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緒　　　言

　Stage IV の進行大腸癌のうち，肝転移巣に対する治療法
としては，肝切除術，全身化学療法，肝動脈・門脈内抗癌
剤注入療法等が試みられてきた．切除可能な肝転移巣に対
しては外科的切除が最も有効であることが認められてい
る1)．近年，FOLFOX/FOLFILI 導入やAVASTIN 等の分
子標的化学療法剤の併用により，切除不能の同時性肝転移
症例に対しても化学療法を含めた積極的な治療が行われる
ようになってきた．今回，当院の過去５年間における大腸
癌同時性肝転移症例を治療法も含め，臨床病理学的に検討
したので，若干の知見をもとに報告する．

対象と方法

　2005年１月から2009年12月までの５年間に当院外科で経
験した大腸癌同時性肝転移54例を対象とし，①壁深達度，

②リンパ節転移，③腹膜播種，④遠隔転移，⑤肝転移分類，
⑥Grade 分類，⑦治療法別分類（肝切除群：肝切除＋化学
療法，化学療法群：化学療法単独，無治療群）についてそ
れぞれ臨床病理学的に検討した．なお，患者背景について
は表１に示した．肝切除群症例（肝切除＋術前・術後化学
療法）の術式等については表２に示したが，肝転移巣同時
切除（simultaneous resection：１期手術）が６例，大腸切
除後肝転移巣切除（staged resection：２期手術）が５例で
あった．また，肝切除群においては，術後または術前後に
化学療法が施行されていた．化学療法の内容は様々で一定
の傾向はなく，肝動注，経口，全身化学療法が重複して施
行されていた（表３）．当院では，可能であれば手術を第一
選択としており，大腸癌治療ガイドラインと同様，耐術可
能で，十分な残肝機能があり，肝転移巣が遺残なく切除可
能（RFAも含む）で原発巣が制御されている場合に行って
いる．肝門部リンパ節転移陽性を含む遠隔転移症例は肝切
除の適応から除外している．また，肝切除群11例中３例に
ラジオ波焼灼術（RFA）を併用した（表２）．RFAは切除
しきれない腫瘍に対して術中に併用した．手術適応外の症
例において，可能であれば基本的には化学療法を施行して
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表２　肝切除群症例

症例 年齢 性別 N H P M Grade 手術術式 １・２期 RFA 化学療法（肝切） 生存

1 40 M 0 3 0 0 C Hr１(L) ２期 ＋ 術前後 生存
2 71 M 2 2 0 0 C Hr２(LM)，Hr０(S８，６) ２期 ＋ 術前後 生存
3 65 M 1 2 0 0 B Hr１＋ (Pa)，Hr０(S３) ２期 ＋ 術前後 生存
4 67 F 0 1 0 0 A Hr０(S８) ２期 術前後 生存
5 67 M 4 1 0 1 C Hr１(P) １期 術後 死亡
6 70 F 1 2 0 0 B Hr１＋ (PA)，Hr０(S３) １期 術後 生存
7 79 F 2 1 0 0 B HrS＋ (S８，４b) ２期 術後 生存
8 36 M 2 1 0 0 B HrS(S５)，Hr０(S８) １期 術後 生存
9 78 M 2 2 0 0 C Hr２(AP) １期 術後 生存
10 79 F 1 1 0 0 A Hr１(L) １期 術後 生存
11 67 F 0 2 0 0 B Hr２(AP) １期 術後 生存

表３　肝切除群化学療法レジメンの推移

症例 施行化学療法

1 動注（5-FU）→UFT→FOLFOX→肝切→FOLFOX
2 FOLFOX＋ bevacizumab→FOLFILI＋ bevacizumab→肝切→FOLFILI＋ bevacizumab
3 FOLFOX→FOLFILI→肝切→他院にて化学療法．
4 UFT＋ LV→消失→肝切→TS-1
5 肝切後，IFL→UFT＋ LV→FOLFOX
6 肝切後，Doxifluridine→肝再発→動注（5-FU）→FOLFOX→FOLFILI
7 肝切後，UFT＋ LV→TS-1
8 肝切後，IFL→肝再発→動注（5-FU）→肝切→動注（5-FU）→FOLFOX→FOLFIRI→FOLFIRI＋ bevacizumab
9 肝切後，UFT＋ LV→肝再発→FOLFOX→FOLFOX＋ bevacizumab
10 肝切後，UFT＋ LV→CapOX
11 肝切後，UFT＋ LV

LV：Leucovorin，FOLFOX：5-FU＋ l-LV＋ L-OHP，FOLFIRI：5-FU＋ l-LV＋ CPT-11
IFL：l-LV＋ 5-FU＋ CPT-11，CapOX：Capecitabine＋ L-OHP

表１　患者背景

年齢（歳）
性別 占拠部位 壁深達度 リンパ節転移 腹膜転移 遠隔転移 肝転移 Grade 分類
男 女 結腸 直腸 Ｔ３ Ｔ４ 不明 なし あり 不明 なし あり なし あり Ｈ１ Ｈ２ Ｈ３ A B C

手術群 65.4 6 5 6 5 3 8 0 3 8 0 11 0 10 1 5 5 1 2 5 4
化学療法群 67.2 18 12 18 12 15 13 2 8 21 1 23 7 21 9 6 12 12 2 7 21
無治療群 72.2 8 5 9 4 4 4 5 2 5 6 8 5 8 5 2 3 8 1 3 9

（手術群：肝切除＋化学療法）
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いる．化学療法群30例のレジメンの内訳についてはその詳
細を表４に示したが，FOLFOX療法が最も多かった．な
お，生存率はKaplan-Meier 法で算出し，log-rank test にて
有意差を検定した．また，進行度分類は大腸癌取扱い規約
第７版に基づいて行った．

結　　　果

１. 臨床病理学的因子と生存率
　大腸癌同時性肝転移症例の予後を各種病理学的因子（壁
深達度，リンパ節転移，腹膜播種，遠隔転移，肝転移分類，
Grade 分類）で解析すると，統計学的に有意差が認められ
たのは遠隔転移のみであった（図１）．
２. 治療法と生存率
　治療法別では肝切除群（肝切除＋化学療法）が化学療法
群（化学療法単独）に比し有意に予後が延長した．Grade
分類に基づいた検討では，Grade B で化学療法群に比し肝
切除群で有意に予後が延長したが，Grade C では両群間に
有意差は認められなかった．いずれにおいても，肝切除群，
化学療法群は無治療群に比し有意な予後の延長を認めた
（図２，表５）．

考　　　察

　大腸癌同時性肝転移症例の予後を臨床病理学的に解析す
ると，統計学的有意差が認められたのは遠隔転移のみで，
リンパ節転移，肝転移分類，Grade 分類では有意差は得ら
れなかった（図１）．当院の大腸癌同時性・異時性肝転移症
例に対する予後因子の検討では，単変量解析では両葉転移，

　　 大腸癌同時性肝転移症例の検討：宮宗秀明，他９名 　

表４　化学療法群レジメンの内訳

　　　レジメン 症例数

FOLFOX 15
FOLFOX＋ bevacizumab 7
UFT 5
FOLFIRI 4
UFT＋ LV 4
肝動注（5-FU） 3
IFL 3
CPT-11 ＋ cetuximab 2
Capecitabine 2
CapOx 1
5-FU＋ LV 1
TS-1 1

※重複あり
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Grade C
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図１　各種臨床病理学的因子と生存率
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残肝再発，肝外再発の３因子が，多変量解析では肝外再発
の有無のみがそれぞれ独立した予後規定因子として抽出さ
れている2)．当院の検討結果からは，肝転移をきたしてい
る症例の中でも，肝外病変が存在する場合予後不良である
ことが示唆されており，その予防策としての全身化学療法
の必要性は明らかである．また，大腸同時性肝転移では，
原発巣の深達度が深く，リンパ節転移も高度で，生物学的
悪性度が高く，肝切除時に微小肝転移が存在する可能性が
高い．このことからも肝切除後に化学療法を行うことは理
にかなっており，当院でも同時性肝転移に対する肝切除症
例では全例に術後化学療法を行っている．しかし，レジメ
ンに統一性はなく，種類，組み合わせとも多種多様となっ
ている（表３）．肝転移切除後の補助化学療法に関するRCT
が報告されたのは最近で，まだ少数である3,4)．
　一方，近年，大腸癌肝転移に対しての術前化学療法の有
用性について議論されている．術前の化学療法の利点とし
ては，肝あるいは肝外の腫瘍縮小効果による手術機会の拡
大（conversion therapy），微小転移巣の早期治療による再
発の抑制（neoadjuvant chemotherapy）等がある．当院で
は４例に肝切除前の化学療法が施行されているが，うち３
例は肝転移巣の縮小により肝切除可能となった．切除不能
進行・再発大腸癌に対する新規多剤併用化学療法の第Ⅱ，
Ⅲ相試験において，切除不能と診断された高度肝転移例の

３～22％で，肝転移巣が著明に縮小し手術可能となってい
る5ﾝ7)．また，高度な肝転移を有する症例でも，R０手術後
の５年生存率は18％程度期待できるとの報告もある8)．転
移性大腸癌に対する近年の化学療法の進歩は著しいが，い
まだ確固たるエビデンスは示されてはいないというのが現
状であり，さらなるデータの蓄積が望まれる．
　治療法による検討では，肝切除群で化学療法に比し，有
意に予後が延長し，Grade 別では Grade B において有意差
が認められた．手術適応と判断される時点である程度のバ
イアスはかかっているにしても，手術および化学療法によ
り予後が有意に延長したということは手術可能症例に対し
て肝切除を施行することは間違った治療法ではないと考え
られ，大腸癌治療ガイドラインにも矛盾しない9)．大腸癌
肝転移に対して，現時点では，肝切除が最も効果的な治療
であることは明らかであり，今後，併用化学療法の研究に
よりさらなる予後の改善が期待されるところである．

結　　　論

　大腸癌同時性肝転移症例の予後は遠隔転移の有無と治療
法に有意に左右され，治療法では特にGrade B 症例で「肝
切除＋化学療法」が「化学療法単独」に比し有意に予後を
延長することが示唆された．
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