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大腸癌肝転移の術前化学療法が肝内微小転移に与える効果
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要 旨

【緒言】近年,切除可能な人腸癌肝転移に対して腺癌の生物学的評価や潜在的転移巣の治療,切

除範囲の縮小を目指した術前化学療法を行う機会が増えてきているが,術前化学療法を施行した

大腸癌肝転移における適切な肝切離マージンは解明されていない.本研究の目的は,術前化学療

法施行例 と未施行例から摘出された標本を朴 ､て,大腸癌肝転移に対する術前化学療法が肝内微

小転移巣に与える効果を検討し,術前化学療法施行例における適切な肝切離マージンを解明する

ことである.

【材料と方法】2005年1月から2011年 12月までに,当科で肝切除が行われた大腸癌肝転移63

例 (術前化学療法施行21例,未施行42例)を対象とし,切除標本における肝内微小転移巣の頻

痩,分布を算出した,術前化学療法の治療効果判定は造影CT検査を用いてRECISTガイドライ
ンに準じて行い,組織学的効果判定は大腸癌取扱い規約に準じて行った.肝内微小転移巣の定義

は,肉眼的肝転移巣から非癌肝組織により隔てられた組織学的病巣とし,肉眼的肝転移巣から各

肝内微小転移巣までの組織学的距離および肉眼的肝転移巣から1cm未満の近位領域における肝

内微小転移巣の密度 (微小転移個数/mm2) を算出した.

【結果】術前化学療法施行21例中13例が部分奏効を示し,秦効率は62%であった.術前化学療

法のRECIST評価は組織学的効果判定と有意に関連していた (p-0.048).肝内微小転移巣を63

例中39例 (62%)に計260病巣認めた.肝内微小転移巣の頻度は,術前化学療法末施行42例巾

34例 (81%)に認めたのに対し,術前化学療法施行例では21例中5例 (24%)と有意に低かっ

た (P<0.001).肉眼的肝転移巣から各肝内微小転移巣までの距離は,術前化学療法末施行例で

中央値 2.25mm (範囲 :0.1-17mm),施行例で中央値 1.5rrun (範囲 :0.2-8mm)であった

(p-0,313).肉眼的肝転移巣から1cm未満の近位領域における肝内微小転移巣の密度は,未施行

例で75.9×10~4個/mm2,施行例で87.7×10~4個/mm2であった (p-0.526).

【結語】術前化学療法施行により肝内微小転移巣の頻度は減少するが,分布 (距離 ･密度)には
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野上:大腸癌肝転移の術前化学療法が肝内微小転移に与える効果

影響を与えない.現在,大腸癌肝転移において推奨されている肝切離マージン1cm確保は,術前
化学療法を施行した症例においても推奨される.

キーワード:大腸癌肝転移,肝内微小転移,術前化学療法,肝切除,肝切離マージン

緒 言

大腸癌肝転移に対する肝切離断端における癌過

残陰性が,局所再発率を減少させ,予後の改善に

寄与することにはコンセンサスが得 られてい

る1)~4).著者らは肝切離断端における横道残陰

性を確保するためには,肝切離マージンを1cm

以上確保することが望ましいことを明らかにして

きた5).近年,切除可能な大腸癌肝転移に対して

腫癌の生物学的評価や潜在的転移巣への治療,切

除範囲の縮小を目指した術前化学療法を行う機会

が増えてきているが 6)~ 8),術前化学療法を施行

した大腸癌肝転移における適切な肝切離マージン

は末だ解明されていない.

肝切離断端における癌遺残の有無は,肝切離ラ

インの設定や肝切除範囲の選択だけでなく,癌の

進展,特に術前画像診断や術中肉眼所見だけでは

同定できない肝内微小転移巣の影響を受ける.肉

眼的肝転移巣周囲の肝内微小転移巣に関しては,

衛星結節の頻度は2.5%であり9),Glisson鞘を介

した進展は14.5%に認め,いずれも肉眼的肝転移

巣から5m 未満の近傍に存在したとする報告 10)

がある一方で,肝内微小転移巣は3卜56%と高頻

度にみられるとする報告とがある11)~ 13).我々

は,cytokeratin20を用いた免疫組織化学の検討で

70%の症例に肝内微小転移巣が同定され14),通常

のHE染色でも57%の症例に肝内微小転移巣が

存在することを明らかにし4),肝内微小転移業の

95%が肉眼的肝転移巣から1cm未満の近位領域

に存在することも解明してきた5).

本研究の目的は,術前化学療法施行例と未施行

例から摘出された標本を用いて,大腸癌肝転移に

対する術前化学療法が肝内微小転移巣に与える効

果を検討し,術前化学療法施行例における適切な

肝切離マージンを解明することである.
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材料と方法

1.検討対象

2005年 1月から2011年 12月までに当科で肝

切除が行われた大腸癌肝転移は68例であり,肝

内再発に対する再肝切除5例を除いた63例を対

象とした.その内訳は,男性45例,女性 18例で

あり,年齢中央値は67歳 (33-83歳)であった.

63例中21例でFOLFOXもしくはFOLFIRIを用

いた術前化学療法が行われており,うち9例で抗

VEGF抗体であるべバシズマブを用いた分子標的

治療も併用されていた.一方,ラジオ波焼灼療法

を施行した症例はなかった.原発部位別の内訳は,

結腸 37例,直腸 26例であり,病期はAJCCの

TNM分類 15)に準 じて,StageI3例,StageⅡ

16例,StageⅢ12例,StageⅣ32例であった.同

時性肝転移は27例であり,うち5例には原発巣

と肝転移巣の同時切除が行われていた.肉眼的肝

転移巣の局在は片菓41例,両葉22例であった.

術前の CEA中央値 は 10.2mg/mL(1.6-987.2

mg/mL)であった.なお,術前化学療法の治療効

果判定は造影 CT検査を用いて,RECISTガイド

ライン16)に準じて行った.

肝切除の範囲はCouinaud分類に準じて切除区

域数にて分類した (3segments未満,3segments

以上).また,切除術式は系統的肝切除と非系統的

肝切除に分類した.術式は,肝転移巣の状態 (大

きさ,個数,局在)や患者の全身状態に応じて選

択された.非系統的肝切除術は腰痛径が小さい,

もしくは肝表近くの腫癌で選択されることが多い

傾向にあり,一方,腫癌径が大きく,比較的肝実

質の深部に位置する腫癌や全身状態が良好な症例

では,肝臓をより広範囲に切除する系統的肝切除

術を選択する傾向にあった.
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遠位領域

≧1cm ●:肝内微小転移巣

図1 肝内微小転移の模式図

距離は肉眼的肝転移巣から肝内微小転移巣までの組織学的実測距離を示している.

肉眼的肝転移巣を囲む破線円形の内側領域は,肉眼的肝転移巣から1cm未満の近位

領域を示している.破線円形の外側領域は,肉眼的肝転移巣から1cm以上の遠位領

域を示している.

2.病理組織学的検索

切除標本における肝転移個数,各症例における

最大腫癌径,術前化学療法の効果判定,肝内微小

転移巣の検索,肝切離断端の検索を病理組織学的

に行った.本研究では,肉眼的肝転移巣を計 146

病巣認めた.30例は単発であり,33例は多発であ

った.肝病巣の肉眼的評価は,術前画像および摘

出標本の創面像で行った.なお,衛星結節は

Taylorの定義17)に従って判定し,肉眼的肝転移 ･

肝内微小転移巣から除外した.各症例における最

大腫癌径は0.5-9.8cmであり,中央値は2.8cm

であった.肝病変の組織型はすべて腺癌であり,そ

の分化度別の内訳は,高分化腺癌3例,中分化腺

癌55例,低分化腺癌5例であった.術前化学療法

の組織学的効果判定は大腸癌取扱い規約 18)に準

じて,GradeO(無効),Gradel(軽度の効果),

Grade2(かなりの効果),Grade3(著効),の4

段階で行った.肝切離マージンの検索は組織学的

に行い,腫癌細胞の有無によりRO(遺残なし),

Rl(顕微鏡的遺残あり)とした.ROでは,組織学

的肝切離マージンを測定し,Rlでは肝切離マー

ジンをocmとした.腫癌が多発している症例で

は,肉眼的肝転移巣に最も近いマージンを記録し

た.

肝内微小転移巣の検索には,パラフィン包埋ブ

ロック (中央値6個,2-31個)から3-〃mの連

続組織切片を4枚作製し,1枚はHE染色,2枚は

免疫組織化学を行い,1枚はnegativecontrolとし

た.免疫組織化学には,静脈浸潤とリンパ管浸潤

を明確に区別するためにリンパ管内皮細胞に特異
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表1 術前化学療法施行例と未施行例の臨床病理学的特徴

未施行例 施行例 P値

年齢 (≦65/>65歳)

性別 (男性/女性)

術前血清cEA値 (≦5/>5ng/mL)

原発巣の局在 (結腸/直腸)

原発巣切除時の病期*(HI/III-IV)

肝転移同定の時期(同時性/異時性)

肉眼的肝転移巣の局在 (片葉/両菓)

肝切除の範囲 (<3/i3segments)

肝切除術式 (系統的/非系統的)

組織学的肝切離マージン (0/<1/iIcm)

肉眼的肝転移個数 (単発/多発)

最大腫癌径 (≦3/>3cm)

組織学的効果判定 (Gl/G2/G3)

肝内微小転移の有無 (なし/あり)

20/22 11/10 0,793

32/10 13/8

12/30 8/13

23/19 14/7

18/24 1/20

10/32 17/4

31/11 10/ll

23/19 10/11

32/10 19/2

1/28/13 0/17/4

26/16 4/17

24/18 13/8

2/38/2 1/I7/3

8/34 16/5

0.253

0.567

0.424

0.001

<0.001

0.052

0.606

0.307

0.441

0.002

0.790

0.418

<0.001

*病期はAJCCのm M分類 15)に準じて行った.

表2 術前化学療法施行21例のRECIST評価と組織学的効果判定との関連

RECIST評価

組織学的効果判定 cR PR SD PD P値

Grade0

Grade1

Grade2

Grade3

0

0

0

0

0 3 1

3 4 0

9 0 0

1 0 0

0.048

術前化学療法の治療効果判定はRECISTガイ ドライン 16)に準じて,CR(complete

response),PR(partialresponse),SD(stabledisease),PD(progressivedisease)の4

段階で行った.術前化学療法の組織学的効果判定は大腸癌取扱い規約 18)に準じ

て,GradeO(無効),Gradel(軽度の効果),Grade2(かなりの効果),Grade

3(著効),の4段階で行った.
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図Ll肝内微小転移娘の池IE様式

(A)-(C)肝内リンパ管浸潤.(D)-(ド)門脈浸潤

(AH-1rT.染色(:て胆管に伴走する脈管1大日こ舶細胞 (矢印)を認める

(A)抗CD34モノクローナル抗体を用いた免疫組織化学では.CD34陰性を示す内圧細胞に裸われ

た脈管内にI由XIH胞 (矢印)をaL平める

(C)r)2-40モノクローナル杭捗を用いた免痩机線化.■FではL)2-40陽性を/1モす内皮細胞にi'Rわれた

脈jR.l人Iに1燕細川辿(矢印)を認め.リンパ管浸潤であるとflr解できる

(D)HE淡色E:て動脈と11El管に休止する脈管州二柵細胞 (大川)を認める

(E)状CD34モノクローナル抗体を用いた免嘩純繊化学では Cl)34陽性を示すtJl皮細胞で碓われ

た牒科人Jに価細胞 (矢暮IFり を認める

(F)D2-40モノクローナル抗体を用いた免攻組織化学では,D2-40陰性を示す内皮細胞で性われ

た脈管内に庖i胴包(矢印)を認め,rFl朕7･4潤であると稚解される

同時性肝較棒を高頻度(こ認め (P<0001),多発 2.肝内微小転移巣の同定

性肝転相も砧排JiEに認めた (P=0002.表 1). 肝内微小転移B圭を63例中 39例 (62%)に計

RECI!汀 ガイドラインによる効果判定では,進 260稲光認めた 肝内微小転移米の頻度は,術前化

行 (ProgrcssivcDiscasc)1例.安定 (SLable

DLSeaSe)7fFJ,#**# (PartlatTlesponse)13

例であり (表 2).奏効率は62%であった.組織

学的効栄判定では,GradeO(無効)4例.Grade

I(軽度の効果)7例,GradC2(かなりの効架)9

例 (図 2),Crade3(常効)1例 (図 3)であり.

術前化学凍法の RECTST評llnは組織学的劾米判定

と有意にr姻連 していた (p-0048.表 2)

学療法末施行LI2例中34例 (81%)に認めたのに

対 し,術前化乍療法施行例 では 21例 中 5例

(24%)と有意に低かった (P<0.Col.表 1) 肝
IJl微小転移の逃蝦様式は,肝内リンパ管浸潤 16

病RA(図4AI〔).門脈浸潤 52病雑 (図4D-ド).

肝静脈浸潤 58柄紫,頬洞浸潤 86例.lIUJ哲浸潤 14
嫡炎.グリソン鞘内間質浸潤3Ll病難であった Hf
内微小転移架は症例当たり中火仙 6̂ ĵ;兇 (範LIfI
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1-22病巣)認めた.肉眼的肝転移巣から各肝内

微小転移巣までの距離は,中央値 2.25mm (範

囲 :0.卜 17mm)であった.同定された肝内微

小転移260病巣は,肉眼的肝転移巣から1cm未

満の近位領域に255病巣 (98%)認めた.一万,

1cm以上の遠位領域には5病巣 (2%)しか認

めず,遠位領域で低頻度であった.肝内微小転移

巣を認めた39例における近位領域での肝内微小

転移巣の密度は77.5×10~4個/mm2であった.

3.術前化学療法施行例における肝内微小転移

巣の分布

肉眼的肝転移栄から各肝内微小転移某までの距

離は,術前化学療法未施行例で中央値 2.25mm

(範囲 :0.卜 17mm),施行例で中央値 1.5mm

(範囲 :0.2-8mm)であり,2群間において明ら

かな差は認めなかった (p-0.313;図5).また,

肉眼的肝転移巣から1cm未満の近位領域におけ

る肝内微小転移巣の密度は,未施行例で75.9×

10~ 4個/mm2,施行例で 87.7×10~ 4個/mm2

であり,2群間において明らかな差を認めなかっ

た (p-0.526).

考 察

近年,切除可能な大腸癌肝転移に対して腫癌の

生物学的評価や潜在的転移巣の治療,切除範囲の

縮小を目指した術前化学療法を行う機会が増えて

きている6)~ 8).しかし,大腸癌肝転移における

術前化学療法が肝内微小転移巣の頻度と分布に与

える抗腫癌効果について検討した報告はないた

め,術前化学療法を施行した大腸癌肝転移におけ

る適切な肝切離マージンは未だ解明されていな

い.本研究では,大腸癌肝転移に対する術前化学

療法は,肝内微小転移巣の頻度を減少させる効果

はあるが,分布 (距離 ･密度)には影響を与えな

いことを解明した.

大腸癌肝転移における肝内微小転移は31-70%

の症例に存在すると報告されている4)5)11ト 14).本

研究では,術前化学療法未施行例に比べ,施行例

では原発巣の病期が進行した症例が多かったにも

20

18
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距

艶 lo

(mm)
8

6

4

2

0
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術前化学療法 術前化学療法
未施行 施行

図5 肉眼的肝転移巣から肝内微小転移巣まで

の組織学的実測距離の分布

肉眼的肝転移巣から各肝内微小転移巣までの

距離は,術前化学療法未施行例と施行例との間に

明らかな差を認めなかった (p-0.313).実線は

距離1cmを示している.

かかわらず,肝内微小転移巣の頻度は未施行例よ

りも施行例の方が有意に低かった (表 1).さら

に,術前化学療法のRECIST評価は組織学的効果

判定と有意に関連していた (表2).以上の結果か

ら,大腸癌肝転移において術前化学療法を施行す

ることにより,術前にCT検査による腫壕の生物

学的な化学療法への効果判定は臨床上有用であ

り,潜在的転移巣を減少させる効果がある.

2011年Dhirら19)は,357論文中18論文 (n-
4821)を基盤としたmeta-analysisにより大腸癌

肝転移に対する肝切離マージンの意義を報告し,

1cm以上の肝切離マ-ジンを確保することが予

後の改善に寄与すると結論している.術前化学療

法を施行した大腸癌肝転移における適切な肝切離

マージンは未だ解明されていなかった.本研究で

は,術前化学療法施行により肝内微小転移巣の頻
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度は減少するが,分布 (距離 ･密度)には影響を

与えないことを解明し,術前化学療法を施行した

症例においても,現在,大腸癌肝転移において推

奨 されている肝切離マージン1cm確保が推奨さ

れる.

大腸癌肝転移の肝内進展をきたす経路には,哩

論上,原発巣からの転移と肝転移巣からの再転移

が挙げられる.大腸癌原発巣からの肝転移は,過

常,血行性転移で起こると考えられていることか

ら,肝内リンパ管浸潤自体が肝転移巣からのリン

パ行性 "再転移"であるといえる (図4A-C)4)5)

本研究において,肝内微小転移の98%が肉眼的

肝転移巣から1cm以内の近位領域に分布 してお

り,同領域における肝内微小転移巣の平均密度は

77.5×10~4個/mm2であった.これらの値は,

以前我々 5)が報告 した近位領域における肝内微

小転移巣の頻度95%,平均密度74.8×10-4個/

mm2とほぼ同等であった.大腸癌原発巣からラン

ダムに肝臓に血行性転移 してくると仮定すると,

1cm未満の近位領域における肝内微小転移巣の

密度が高いという事実は,大部分の肝内微小転移

巣はすでに存在する肝転移巣からの再転移である

ことを示唆している.

本研究の限界としては,後ろ向き研究であるこ

と,症例数が少ない (63例)ことが挙げられる.

しかしながら,本研究においては群間であまりに

顕著な差を認めたことから,これらのバイアスが

結果に大きな影響を与えていないと判断した.

術前化学療法施行例において,理論上は肝切離

マージン1cmを確保することで,肝内微小転移

栄の大部分を根絶することが可能である.肝内微

小転移巣の有無は術前画像診断や術中肉眼所見だ

けでは同定できないため,現在大腸癌肝転移にお

いて推奨されている肝切離マージン1cm確保は,

術前化学療法を施行した症例においても推奨され

る.

結 読

術前化学療法施行により肝内微小転移巣の頻度

は減少するが,分布 (距離 ･密度)には影響を与

えない.現在,大腸癌肝転移において推奨されて

いる肝切離マージン1cm確保は,術前化学療法

を施行した症例においても推奨される.
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