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要旨 

大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤は 2-40％程度存在し、根治的肝切除後の独立予 

後因子であると言われている。本研究は、大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤と予後 

因子との関連を調べた後ろ向き向き研究と、術中造影超音波検査によるグリソ 

ン鞘浸潤の診断能を評価した前向き研究から構成される。 

前者の検討では、病理組織学的にグリソン鞘浸潤を認める症例では R1 切除とな 

りやすい傾向があることが示唆された。後者の前向き研究では、術中造影超音波 

で 3 つの所見を捉えることで、79%の感度、96%の特異度でグリソン鞘浸潤を診 

断できることが示された。 

大腸癌肝転移の切除で術中造影超音波検査を活用してグリソン鞘浸潤を診断す 

ることで、肝切除の範囲を適切に拡大し、R1 切除を回避できる可能性が示唆さ 

れた。 
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序文 

本研究の契機は、術前画像診断で大腸癌肝転移の脈管浸潤を疑う所見がなかっ

たにも関わらず、術中造影超音波で責任グリソン鞘（門脈、肝動脈、胆管、リン

パ管を含む結合組織、図１）の壁不整を認め、浸潤を疑って切除範囲を拡大した

症例[1]を経験したことである。本症例は病理学的に同部位にグリソン鞘浸潤を

認めたため、術中造影超音波を活用しなければ R0 切除が達成されなかった可能

性があった（図２） 。 

術中造影超音波を用いたグリソン鞘浸潤の診断については、原発性肝癌では既

報があるが[2][3]、大腸癌肝転移では診断基準や同定能、臨床的な意義に関する

報告が乏しい。そこで本研究では、まず当科で行った大腸癌肝転移切除例（6 年

間、244 例）を対象に、グリソン鞘浸潤の特徴と頻度、および予後との関連につ

いて後ろ向きに検討した（研究１）。このコホートでは、グリソン鞘浸潤陽性群

（49 例、20％）の方が陰性群（195 例、80％）よりも R1 切除率（顕微鏡的断

端陽性率、切除断端に顕微鏡的に癌細胞が指摘されたもの）が高い傾向にあった

（31% vs. 18%, P = 0.0496）。R1 切除率に関する統計学的な有意差はわずかで

あったが、これは術前または術中診断に基づき、適切に肝切除範囲が設定された

結果である可能性もあった。実際、グリソン鞘浸潤陽性群の方が陰性群よりも系

統的肝切除（肝転移巣のみを部分切除するのではなく、担癌肝区域全体を解剖学
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的に切除すること[4]）の割合が高かった（55% vs. 30%, P = 0.001）。 

次に、大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤に関する術中造影超音波の診断基準を構

築し、その有用性を評価するために、大腸癌肝転移手術予定の患者 50 例を対象

に前向き研究を実施した（研究 2）。この検討では、過去の症例[1]および研究 1

で得られた超音波画像を元に、術中造影超音波によるグリソン鞘浸潤の特徴的

所見として①腫瘍栓、②末梢グリソン鞘の拡張、③壁不整／口径比の有無、の 3

つの所見を候補として採用した。また、病理組織学的なグリソン鞘浸潤の診断能

を、術中造影超音波と、術前に実施される常磁性のガドキセト酸ナトリウムを有

効成分とする肝特異性造影剤を使用した MRI 検査（以後 EOB－MRI とする）

との間で比較検討した。 
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図 1 :グリソン鞘の模式図 

グリソン鞘とは、門脈、動脈、胆管、リンパ管、間質を内包する線維鞘である 
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図 2 : 術中造影超音波検査で大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤が指摘された症例 

a 術前の EOB-MRI では腫瘍（矢印）の指摘はあったが、グリソン鞘浸潤は指

摘されず 

b 術中造影超音波検査で腫瘍の近接するグリソン鞘の壁不整（矢印）を認めた 

c 切除標本でエコーと同一部位に肉眼的グリソン鞘浸潤（矢印）を認めた 

d グリソン鞘浸潤（矢印）を認めた（EVG（Elastica van Gieson ）染色、×40） 
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研究１ グリソン鞘浸潤の性質および予後について（後ろ向き研究） 

 

１. 背景 

大腸癌肝転移は、結腸・直腸癌の内、30-50%に起こると言われており、結腸・

直腸癌の死因の約 66%に関連すると言われている[5][6]。肝切除は大腸癌肝転移

患者の長期生存を延長させうる最善の治療であるが[7]、周術期化学療法[8]や腫

瘍生物学の解明[9]が進んでいるにも関わらず、肝切除後 2 年以内に 50%の患者

が再発をきたしており、再発の内、50%以上が肝内再発である[10]。これらの再

発は肝不全により致命的となる可能性もあり[11]、腫瘍に対する集学的治療や遺

伝子型に対応した治療を行っている現代においても、R1 切除は大腸癌肝転移切

除後の肝内再発の独立予後因子である[10]。 

大腸癌肝転移は肝実質内に結節を形成することで知られているが[12]、グリソン

鞘への浸潤を起こすことも報告されている[13]。肝実質をできるかぎり温存し、

腫瘍を切除する大腸癌肝転移の手術治療は、再発時の切除可能性を引き上げた

が[14]、グリソン鞘浸潤を伴う大腸癌肝転移では、初回肝切除における、腫瘍か

ら断端までの距離を可能な限り短くする従来の切除方法では、R1 切除の可能性

が高くなり、それによって肝切除後の肝内再発率を高くする可能性がある[15]。

今まで、肝細胞癌のグリソン鞘浸潤に比べ、大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤は臨
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床的に重要視されていなかったが、大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤が、根治的肝

切除後の独立的な予後関連因子であるとした報告があり [13][16]、また、過去の

文献では、顕微鏡的・肉眼的グリソン鞘浸潤の頻度が、各々、2.6-42%・2.2-40%

であったと報告されていることから[13,15-19]、一定数存在する予後と関連した

重要な所見と考えた。実際のグリソン鞘浸潤の頻度と大腸癌肝転移におけるグ

リソン鞘浸潤の腫瘍学的および臨床における影響は十分わかっていない。この

研究では(1)大腸癌肝転移の肝切除例におけるグリソン鞘浸潤の特性、(2)大腸癌

肝切除例における肝切除後の予後とグリソン鞘浸潤の関連について調べた。 
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２．方法 

この研究は東京大学医学部附属病院の倫理規約に則り、倫理委員会で承認され

た倫理申請番号 2158-(7)に基づき、また、ヘルシンキ宣言に準じた研究である。 

2011 年の 1 月から 2016 年の 12 月までの 6 年間に治癒を目的とし、大腸癌肝

転移で手術を受けた 244 人の患者を対象とした。臨床記録、放射線科レポート、

病理レポートを参照した。244 人の患者を、病理組織学的にグリソン鞘浸潤を認

めた患者群（以後 Group1)とグリソン鞘浸潤を認めなかった患者群（以後

Group2)に２分した。なお、大腸癌肝転移が多発した症例では、少なくとも 1 つ

の腫瘍にグリソン鞘浸潤を認めた場合は、Group1 に割り付けた。 

肉眼的グリソン鞘浸潤は、腫瘍栓のように標本の切片で肉眼的にグリソン鞘

浸潤を認めた例、顕微鏡的グリソン鞘浸潤は顕微鏡的に胆管を中心としたグリ

ソン鞘に癌の浸潤を認めた例と定義した。グリソン鞘浸潤を認めた症例に関し

ては、術前 EOB-MRI 検査および術中造影超音波検査所見を確認し、グリソン

鞘浸潤を指摘されていたかどうかを確認した。治療戦略について当科では、

2012 年頃まで切除可能な初発の大腸癌肝転移については、化学療法等は行わ

ずに手術を行っていた[15]。2012 年以降は、初回大腸癌肝転移で切除不能な例

で化学療法を行って切除可能となった症例（conversion 症例）や、切除可能な

大腸癌に対して、術前化学療法の影響を調べるために、術前化学療法を行う群
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と行わない群にランダム割り付けを行った研究

（UMIN000007787,http://www.umin.ac.jp/ctr/index.htm）が行われたため、

その参加者も症例も本研究に含まれている。 

切除可能かどうかの判断は以下の通りである：（１）すべての病変が適切なマー

ジンで切除可能であり、残肝容積が許容範囲であること、（２）原発の大腸癌と

肝外転移が切除可能およびコントロール可能であること、（３）患者が手術に耐

えうること[15]。基本的な手術方法は肝部分切除である[14]が、系統的切除（腫

瘍の存在領域の責任グリソン鞘および責任グリソン鞘の領域を切除する方法）

が術前または術中の所見で切除マージンを担保[20][21]するために選択される

こともあった。術中迅速診断は切除断端を確認するために用いられ、断端陽性の

場合は追加切除を行うこともあった。 

術後に関しては、合併症については Clavian-Dindo 分類で評価し、3a+以上は深

刻な合併症と判断した、また、術後 90 日死亡に関しても評価した[22-24]。術後

化学療法に関しては、原発巣に基づき、または臨床研究（UMIN000007787 and 

UMIN000000013, http://www.umin.ac.jp/ctr/index.htm）[25]に同意した患者

についてはそれに則り行った。患者は術後、身体所見、採血検査、最初の 2 年は

3-4 か月ごとに、その後の 3 年は 4-6 か月ごとに画像検査を行った。再発を認め

た場合は、どの治療を行うかを、他分野の医師とともに検討し、切除可能な肝転

http://www.umin.ac.jp/ctr/index.htm
http://www.umin.ac.jp/ctr/index.htm
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移を認めた場合は、初回と同様に切除した。 

統計分析に関しては、連続した値に関しては中央値で示し、ウィルコクソンの符

号順位検定で比較した。分類可能な値に関してはピアソンのカイ 2 乗検定で比

較した。全生存および無再発生存は初回肝切除から死亡までの期間、および、肝

切除から初回再発までの期間とした。生存曲線はカプラインマイヤー法で作成

し、生存曲線の比較はログランク検定で行った。全生存および無再発生存は、コ

ックス比例ハザードモデルを使い、単変量および多変量解析を行った。単変量解

析で P 値 0.2 未満の項目を多変量解析に入れた。また、すべての分析で P 値 0.05

未満は統計学的に有意とした。統計学的分析は JMP PRO software,v13.2.0 

(SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)を用いた。 
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３. 結果 

＜患者背景＞ 

Group 1 は 49 例（20％）、Group 2 は 195 例（80%）であった。Group1 では腫

瘍径が大きく、右側大腸癌が多い傾向を認めた（表 1）。Group1 で術前画像診

断、術中超音波検査所見を再度検討し、術前の CT および MRI でグリソン鞘浸

潤が認められた症例は 8 例、術中超音波検査で腫瘍栓を認めたのは 6 例、胆管

拡張を認めたのは 7 例、口径比を認めたのは 2 例であった。肝外の転移および

術前化学療法については両群間で差はなかった。 

Group 1 のうち、肉眼的グリソン鞘浸潤は 8 例（16%）、顕微鏡的グリソン鞘浸

潤は 41 例（84%）であった。肉眼的/顕微鏡的グリソン鞘浸潤の 2 群の間では患

者背景に差はなかった（表２）。 
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表１ 患者背景（全症例） 

 
Group 1 

 (グリソン鞘浸潤 
あり) 

Group 2 
 (グリソン鞘浸潤 

なし) 

 

 n=49 n=195 P† 

年齢(歳) 66 (29–83) 65 (34–87) 0.262‡ 

男性, n (%) 29 (59) 118 (61) 0.865 

BMI, kg/m2 21.7 (14.6–30.2) 21.5 (15.7–30.7) 0.763‡ 

原発巣      

右側, n (%) 13 (27) 28 (14) 0.042 

T3/T4, n (%) 42 (84) 182 (93) 0.285 

リンパ節転移陽性, n (%) 32 (64) 135 (69) 0.916 

分化度      

    高分化, n (%) 22 (45) 69 (35) 0.095 

    中分化, n (%) 21 (43) 117 (60)  

    低分化 n (%) 4 (8) 4 (2)  

CEA, ng/dl 14.1 (1.8–591) 10.1 (0.8–710) 0.349‡ 

CA19-9, U/ml 26 (1–4825) 20 (1–4346) 0.103‡ 

KRAS 変異型, n (%) 16 (33) 58 (30) 0.284 

肝転移について      

腫瘍数 2 (1–19) 2 (1–28) 0.852‡ 

最大径, cm 3.0 (0.8–12) 2.5 (0.4–15) 0.015‡ 

肝臓以外の転移, n (%) 6 (12) 40 (21) 0.186 

  肺転移, n (%) 3 (6) 25 (13) 0.189 

  リンパ節転移, n (%) 2 (4) 10 (5) 0.762 

  播種病変, n (%) 1 (2) 10 (5) 0.352 

  副腎転移, n (%) 1 (2) 1 (1) 0.289 

  その他, n (%) 0 (0) 5 (3) 0.257 

肝切除前の化学療法, n (%) 19 (39) 73 (37) 0.863 

オキザリプラチンを含む, n (%) 16 (33) 64 (33) 0.690 

イリノテカンを含む, n (%) 6 (12) 18 (9) 0.541 

ベバシズマブを含む, n (%) 11 (22) 39 (20) 0.728 

抗 EGFR 抗体薬を含む, n (%) 9 (18) 33 (17) 0.866 

≥7 サイクル, n (%) 9 (18) 43 (22) 0.366 

≥2 レジメン, n (%) 8 (16) 23 (12) 0.384 

＊()のない数値は中央値、†カイ２乗検定、‡ウィルコクソンの順位和検定、 

BMI：Body Mass Index、CEA：Carcinoembryonic antigen（癌胎児性抗原）、

CA19-9：Carbohydrate antigen 19-9（糖鎖抗原 19-9）、KRAS：v-Ki-ras2 Kirsten 

rat sarcoma viral oncogene homolog（カーステンラット肉腫ウイルス癌遺伝子

ホモログ）、EGFR：Epidermal Growth Factor Receptor（上皮成長因子受容体） 
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表２ 患者背景（Group 1 のみ） 

 肉眼的グリソン鞘 
浸潤 

顕微鏡的グリソン鞘 
浸潤 

 

  n=8 n=41 P† 

年齢（歳） 64 (53-78) 67 (29-83) 0.223‡ 

男性, n (%) 5 (63) 24 (59) 0.835 

BMI,kg/m2 22.3 (20.2-27.2) 21.7 (14.6-30.2) 0.516‡ 

原発巣      

右側, n (%) 4 (50) 9 (22) 0.100 

T3/T4, n (%) 8 (100) 34 (87) 0.284 

リンパ節転移陽性, n (%) 7 (89) 25 (68) 0.259 

  分化度      

    高分化, n (%) 2 (25) 20 (49) 0.117 

    中分化, n (%) 3 (38) 18 (44)  

    低分化, n (%) 2 (25) 2 (5)  

CEA, ng/dl 11.6 (2.9-121.7) 14.2 (1.8-590.6) 0.665‡ 

CA19-9, U/ml 61.5 (8-4825) 22 (1-2300) 0.168‡ 

KRAS 変異, n (%) 3 (38) 13 (32) 0.489 

肝転移について      

腫瘍数 2 (1-7) 2 (1-19) 0.514‡ 

最大径, cm 4.5 (1.7-8.5) 3 (0.8-12) 0.119‡ 

肝臓以外の転移, n (%) 2 (25) 4 (10) 0.229 

  肺転移, n (%)  1 (13) 2 (5) 0.411 

  リンパ節転移, n (%) 0 (0) 2 (5) 0.524 

  播種病変, n (%) 0 (0) 1 (2) 0.655 

  副腎転移, n (%) 0 (0) 1 (2) 0.655 

  その他, n (%) 0 (0) 0 (0) - 

肝切除前の化学療法, n (%) 4 (50) 15 (37) 0.476 

オキザリプラチンを含む, n (%) 3 (38) 13 (32) 0.570 

イリノテカンを含む, n (%) 1 (13) 5 (12) 0.750 

ベバシズマブを含む, n (%) 2 (25) 9 (22) 0.719 

抗 EGFR 抗体薬を含む, n (%) 2 (25) 7 (17) 0.906 

≥7 サイクル, n (%) 2 (25) 7 (17) 0.906 

≥2 レジメン, n (%) 2 (25) 6 (15) 0.719 

＊()のない数値は中央値、†カイ２乗検定、‡ウィルコクソンの順位和検定、 

BMI：Body Mass Index、CEA：Carcinoembryonic antigen（癌胎児性抗原）、

CA19-9：Carbohydrate antigen 19-9（糖鎖抗原 19-9）、KRAS：v-Ki-ras2 Kirsten 

rat sarcoma viral oncogene homolog（カーステンラット肉腫ウイルス癌遺伝子

ホモログ）、EGFR：Epidermal Growth Factor Receptor（上皮成長因子受容体） 
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＜グリソン鞘浸潤と関連因子について＞ 

Group 1 は Group２に比べ、系統的切除の頻度と出血量が優位に高値であった

（表３）。Group1 の患者は R1 切除の頻度が高く（15 例、31%）、また最終的に

R0 が達成された 34 例のうち 4 例は術中診断によりグリソン鞘断端に陽性が判

明し追加切除を行った症例であった。Group1 で切除断端陽性であった例では、

グリソン鞘断端陽性であった頻度と肝実質で切除断端陽性となった頻度は同等

であった。 

肉眼的グリソン鞘浸潤群（8 例）と顕微鏡的グリソン鞘浸潤群（41 例）との間

では、前者の方が系統的切除の頻度、手術時間、R１切除の頻度が高値である傾

向を認めた（表 4）。肉眼的グリソン鞘浸潤群、顕微鏡的グリソン鞘浸潤群、グ

リソン鞘浸潤なし群における R1 切除の頻度はそれぞれ、63%、24%、18%であ

った（表 3、4）。 
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表 3 術中および術後の所見 

 

 

 

 

 
Group 1  

(グリソン鞘 
浸潤あり) 

Group 2  
(グリソン鞘 
浸潤なし) 

 

 n=49 n=195 P†  

手術所見      

系統的切除＊, n (%) 27 (55) 59 (30) 0.001 

手術時間 (分) 423 (137–868) 393 (113–970) 0.274‡ 

出血量 (ml) 625 (30–1920) 490 (10–2750) 0.043‡ 

輸血, n (%) 5 (10) 15 (8) 0.567 

R1 切除, n (%) 15 (31) 35 (18) 0.0496 

  肝実質での R1 切除, n (%) 8 (16) 33 (17) 0.921 

  グリソン鞘での R1 切除, n (%) 8 (16) 0 -  

  肝静脈に接した部分, n (%) 0  1 (0.5) 0.615 

  他臓器に接した部分, n (%) 0  1 (0.5) 0.615 

大腸癌肝転移の分化度      

  高分化, n (%)  18 (37) 51 (26) 0.182 

  中分化, n (%) 19 (39) 90 (46)  

  低分化, n (%) 2 (4) 2 (1)  

  不明, n (%) 10 (20) 52 (27)  

深刻な術後合併症 
 (Clavien–Dindo Grade 3a 以上) 

3 (6) 23 (12) 0.250 

術後 90 日の死亡率, n (%) 1 (2) 4 (2) 0.996 

再発, n (%) 33 (67) 136 (70) 0.745 

肝臓, n (%) 29 (59) 76 (39) 0.011 

肺, n (%) 8 (16) 46 (24) 0.274 

リンパ節, n (%) 4 (8) 17 (9) 0.902 

播種, n (%) 3 (6) 10 (5) 0.782 

大腸, n (%) 1 (2) 6 (3) 0.698 

その他, n (%) 0 (0) 8 (4) 0.149 

術後化学療法, n (%) 16 (33) 92 (47) 0.067 
 
データは中央値 
†カイ２乗検定 
‡ウィルコクソンの順位和検定 
＊多発肝転移症例で一部でも系統的切除を行った場合は系統的切除とカウントした 
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表 4 術中および術後所見の肉眼的グリソン鞘浸潤例と顕微鏡的グリソン鞘 

浸潤の比較 

 
肉眼的 

グリソン鞘 
浸潤例 

顕微鏡的 
グリソン鞘 
浸潤例 

 

  n=8 n=41 P†  

術中所見      

系統的切除＊, n (%) 7 (88) 20 (49) 0.044 

手術時間 (分) 547 
(281-
868) 

406 
(137-
649) 

0.045‡ 

出血量 (ml) 845 
(305-
1920) 

500 
(30-
1600) 

0.358‡ 

輸血, n (%) 1 (13) 4 (10) 0.815 

R1 切除 5 (63) 10 (24) 0.032 

肝転移の分化度      

  高分化, n (%)  3 (38) 15 (37) 0.007 

  中分化, n (%) 1 (13) 18 (44)  

  低分化, n (%) 2 (25) 0 (0)  

  不明, n (%) 2 (25) 8 (20)  

深刻な合併症 
 (Clavien–Dindo grade ≥3a) 

0 (0) 3 (7) 0.430 

術後 90 日以内の死亡 0 (0) 1 (2) 0.655 

再発, n (%) 7 (88) 26 (63) 0.184 

肝臓, n (%) 5 (63) 24 (59) 0.835 

肺, n (%) 3 (38) 5 (12) 0.077 

リンパ節, n (%) 0 (0) 4 (10) 0.357 

播種, n (%) 0 (0) 3 (7) 0.430 

大腸, n (%) 0 (0) 1 (2) 0.655 

その他, n (%) 0 (0) 0 (0) - 

術後化学療法, n (%) 4 (50) 12 (29) 0.253 
 
データは中央値で表示 
†カイ 2 乗検定 
‡ウィルコクソンの順位和検定 
＊多発肝転移症例で一部でも系統的切除を行った場合は系統的切除とカウントした 
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＜グリソン鞘浸潤と予後について＞ 

長期予後に関しては、Group1 で治癒切除後の肝内再発の頻度が高かったのに対

して、術後再発に関しては明らかな差はなかった（表 3）。 

Group1 で、治癒切除後に肝内再発を認めた 29 人の内、13 人が再度肝切除とな

り、4 人（31%）が再肝切除時もグリソン鞘浸潤を認めた。フォローアップ期間

の中央値の 33 か月（0.9-82 か月）の Group1 と Group2 の無再発生存期間

（Recurrence-free survival、以後 RFS とする）と全生存期間（Overall survival、

以後 OS とする）では有意差はなかった（図 3A、図 3B）。また、肉眼的グリソ

ン鞘浸潤陽性群（n=8）は、顕微鏡的グリソン鞘浸潤陽性群（n=41）に比べて

RFS は比較的に不良であったが、統計的有意差はなかった（図 4A）。OS は肉眼

的グリソン鞘浸潤陽性群と顕微鏡的グリソン鞘浸潤陽性群で有意差はなかった

（図 4B）。 
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図 3A Group1(グリソン鞘浸潤群)と Group2(グリソン鞘浸潤なし群)の RFS 

 

図 3B Group1 と Group2 の OS 

 

カプランマイヤー曲線 
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図 4A 肉眼的グリソン鞘浸潤陽性群と顕微鏡的グリソン鞘浸潤陽性群の RFS 

 

図 4B 肉眼的グリソン鞘浸潤陽性群と顕微鏡的グリソン鞘浸潤陽性群の OS 
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＜予後予測因子についての検討＞ 

予後予測因子に関して、全症例（n=244）における RFS の多変量解析で独立予

後予測因子は、原発 T 因子の進行例（≥T3）、原発のリンパ節転移陽性例、CA19-

9 高値例（>37 U/ml）、術前化学療法例、肝転移多発例、腫瘍径が大きい例（>5 

cm）、そして R1 切除例であった（表 5）。また、OS の多変量解析では、術前化

学療法、腫瘍径が大きい例（>5 cm）、肝転移の分化度が中または未分化の例、

R1 切除例であった（表 6）。 
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表 5 無再発生存期間に関する単変数および多変数解析 

  無再発生存期間(%)*  

変数 N 1 年 3 年 

単変量 

P 値† 

ハザード比 
(95% 信頼区間) 

多変量 P 値‡ 

全患者 244 50 25    

性別       

男性 147 48 25 0.658 - - 

女性 97 53 26    

年齢（歳）       

≤70 74 54 24 0.877 - - 

>70 170 47 25    

BMI (kg/m2)¶       

≤25 198 54 21 0.889 - - 

>25 45 49 26    

原発巣の位置       

右側の結腸 41 57 17 0.566 - - 

左側の結腸 203 49 26    

原発巣の深達度(T )¶§       

≥T3 224 49 25 0.146 2.18 (1.02–5.67) 0.045 

≤T2 17 69 33    

原発巣のリンパ節転移¶§       

陽性 167 44 21 0.005 1.73 (1.14–2.71) 0.001 

陰性 70 67 38    

CEA§       

     >5 ng/ml 184 43 21 0.003 1.40 (0.91–2.24) 0.130 

     ≤5 ng/ml 60 71 37    

CA19-9§       

     >37 U/ml 80 41 14 0.001 1.94 (1.31–2.83) 0.001 

     ≤37 U/ml 164 54 30    

KRAS¶       

      変異型 74 43 17 0.552 - - 

野生型 122 46 23    

肝切除前の化学療法§       

       あり 92 35 13 <0.001 1.99 (1.33–2.96) 0.001 

       なし 152 59 32    

肝転移の個数§       

       多発 159 44 17 <0.001 1.57 (1.04–2.41) 0.032 

  単発 85 61 41    

肝転移の最大径§       

       >5cm 31 28 9 0.001 2.51 (1.30–4.49) 0.008 

≤5cm 213 53 27    

肝転移以外の転移の有無§       

       あり 50 25 12 0.026 1.43 (0.88–2.26) 0.146 

  なし 194 57 28    

大腸癌肝転移の切除断端§       

   R1 50 31 10 <0.001 1.65 (1.06–2.51) 0.026 
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   R0 194 55 29    

大腸癌肝転移の分化度¶§       

   中～低分化 113 46 22 0.167 1.40 (0.96–2.08) 0.080 

   高分化 69 55 25    

大腸癌肝転移の 
グリソン鞘浸潤 

      

    あり 49 55 28 0.825 - - 

    なし 195 49 24    

術後化学療法§       

         なし 136 46 26 0.182 1.21 (0.82–1.78) 0.334 

         あり 108 55 25    
*カプランマイヤー曲線の分析. 
†ログランク検定. 
‡Cox 回帰分析. 
¶いくつかのデータはなかった. 
§変数は Cox 回帰分析で検討した. 
CEA および CA19-9 の値は当院での正常値の上限で決定した 
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表 6 全生存期間に関する単変数および多変数解析 

  全生存期間 (%)*  

変数 N 3 年 5 年 
単変量 
P 値† 

ハザード比 
(95% 信頼区間) 

多変量 P 値‡ 

全患者 244 70 58    

性別       

男性 147 71 63 0.202 - - 

女性 97 67 50    

年齢       

≤70 74 67 64 0.671 - - 

>70 170 71 56    

BMI (kg/m2)¶       

≤25 198 68 56 0.338 - - 

>25 45 77 70    

原発巣の位置       

右側の結腸 41 61 51 0.332 - - 

左側の結腸 203 71 60    

原発巣の深達度(T)¶       

≥T3 224 71 58 0.656 - - 

≤T2 17 66 66    

原発巣のリンパ節転移¶§       

 あり 167 68 57 0.135 1.24 (0.67–2.47) 0.511 

 なし 70 78 65    

CEA       

     >5 ng/ml 184 68 55 0.239 - - 

     ≤5 ng/ml 60 74 71    

CA19-9§       

     >37 U/ml 80 59 51 0.056 1.32 (0.75–2.30) 0.337 

     ≤37 U/ml 164 75 61    

KRAS¶       

      変異型 74 52 52 0.903 - - 

野生型 122 54 54    

肝切除前の化学療法§       

あり 92 58 36 <0.001 2.68 (1.48–4.89) 0.001 

なし 152 76 69    

肝転移の個数§       

       多発 159 66 53 0.055 1.02 (0.52–1.92) 0.953 

  単発 85 76 68    

肝転移の最大径§       

       >5cm 31 55 41 0.027 4.39 (1.83–9.46) 0.002 

≤5cm 213 72 61    

肝転移以外の転移の有無§       

       あり 50 47 63 0.002 1.70 (0.85–3.22) 0.131 

  なし 194 73 62    

大腸癌肝転移の切除断端§       

   R1 50 55 37 0.001 1.92 (1.05–3.40) 0.035 

   R0 194 74 65    

大腸癌肝転移の分化度§       

   中～低分化 113 60 49 0.021 2.38 (1.32–4.50) 0.004 
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   高分化 69 77 67    

大腸癌肝転移の 
グリソン鞘浸潤 

      

    あり 49 71 64 0.494 - - 

    なし 195 69 57    

術後化学療法       

         あり 108 71 57 0.636 - - 

    なし 136 69 61    
*カプランマイヤー曲線の分析. 
†ログランク検定. 
‡Cox 回帰分析. 
¶いくつかのデータはなかった. 
§変数は Cox 回帰分析で検討した. 

CEA および CA19-9 の値は当院での正常値の上限で決定した 
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４. 考察 

本研究の症例では、大腸癌肝転移で治癒切除を行った症例の内、20%にグリソン

鞘浸潤を認めた。また、グリソン鞘浸潤陽性例の内、84%が顕微鏡学的グリソン

鞘浸潤であった。既報によると、大腸癌肝転移の根治切除における肉眼的グリソ

ン鞘浸潤と顕微鏡学的グリソン鞘浸潤の頻度はそれぞれ 2.2-20%、2.6-42%であ

り、本研究の結果もこの範囲に含まれていた（表 7）[13,15-19,26]。 

 

表 7 治癒切除を行った大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤例の頻度と予後 

著者 

出
版
年 

頻度 

術後 5 年の全生存率 
予後に関する事

項 
肉眼的グリソン 

鞘浸潤 

顕微鏡的グリソン
鞘浸潤 

Yamamoto ら
[17] 

1995 8/40 (20%) 16/40 (40%) 該当なし 該当なし 

Okano ら[13] 1999 18/149 (12%) 62/149 (42%) 

80% (肉眼的 

グリソン鞘浸潤) 

48% (顕微鏡的 

グリソン鞘浸潤) 

57% (グリソン鞘 

浸潤なし) 

肉眼的 

グリソン鞘浸潤
は 

独立した 

予後良好因子 

Povoski ら[18] 2000 7/313 (2.2%) 8/313 (2.6%) 該当なし 該当なし 

Kubo ら[16] 2002 23/217 (11%) 89/217 (41%) 該当なし 該当なし 

Sugiura ら[15] 2006 6/103 (5.8%) 該当なし 該当なし 該当なし 

Estrella ら[19] 2013 

9/170 

 (5.3%, 前向き 

研究) 

22/1144  

(1.9%, 後ろ向 

研究) 

18/170 

 (11%, 前向き 

研究) 

41/1144 

 (3.6%, 後ろ向き
研究) 

33% (肉眼的グリソン 

鞘浸潤) 

57% (顕微鏡的グリソン 

鞘浸潤) 

49% (グリソン鞘浸潤なし) 

有意差なし 

本研究[26] 2019 8/244 (3.3%) 49/244 (20%) 
64% (グリソン鞘浸潤あり) 

56% (グリソン鞘浸潤なし) 
有意差なし 
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肝切除を行った大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤群の予後については、ある文献

が肉眼的グリソン鞘浸潤群は顕微鏡学的グリソン鞘浸潤群に比べて予後がよい

と示唆している[13]が、本研究と同様の他の報告では、その結論には至っていな

い[19]。本研究では、大腸癌肝転移で肝切除を行った、肉眼的グリソン鞘浸潤群

では、RFS がやや不良であった。大腸癌肝転移で手術を行った症例の内、グリ

ソン鞘浸潤群では系統的切除の頻度が高かったが、グリソン鞘浸潤と R1 切除と

の関連が示唆された。さらに、グリソン鞘浸潤陽性例で R1 切除となった症例

（n=15）の内、8 名(53%)がグリソン鞘断端部での R1 切除となっていた。Group1

（グリソン鞘浸潤群）の R1 切除の頻度の高さは、グリソン鞘浸潤断端陽性の頻

度に寄与すると考えらえた。腫瘍学的にもグリソン鞘浸潤、特に胆管浸潤がある

場合、胆管に沿った腫瘍進展が認められることがあることから[15][17][19]、術

前もしくは術中のグリソン鞘浸潤の認識は、大腸癌肝転移の手術において、不必

要な R1 切除を避けるために重要であると考えた。しかし、大腸癌肝転移のグリ

ソン鞘浸潤の画像所見については、いまだに確立していない。症例報告では、術

中造影超音波検査でグリソン鞘浸潤の範囲を確認でき、R0 切除を達成したとの

報告があり[1]、追加研究が必要と考えた。 

Group1 は Group2 に比べて原発巣が右側に多い。現在までの研究によると、 

右側発生の大腸・結腸癌は、脈管侵襲（リンパ・血管）の頻度が左側のものと比
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べて高く[27][28]、これはグリソン鞘浸潤が予後不良である可能性を示唆する。

これと一見矛盾するが、肉眼的学的グリソン鞘浸潤は予後不良因子ではないと

いう報告があり、肉眼的グリソン鞘浸潤は組織学的に高分化である頻度が高く、

原発巣の脈管侵襲が少なく、原発巣切除から肝転移までの期間が短いと言われ

ている[13]。グリソン鞘浸潤の予後に関連するこの乖離の説明は困難であり、グ

リソン鞘浸潤を予測するさらなる研究が必要と考える。また、R1 切除自体は、

治癒切除後の RFS および OS の独立予後不良因子であったが、本研究ではグリ

ソン鞘浸潤自体が予後不良因子とは言い切れず、グリソン鞘浸潤の予後につい

てもさらなる研究が必要と考えた。 

この研究にはいくつかの制限がある。後ろ向き研究であり、病理レポートを参照

したという側面から、微小なグリソン鞘浸潤に関してはレポートして記述され

ていない可能性もあり、グリソン鞘浸潤陽性例は実際の数よりも少ない可能性

がある。また、この研究の症例は大部分（159/244、65%）が多発肝転移であり、

グリソン鞘浸潤、R0/R1 切除、そして同一患者でも 1 つの腫瘍当たりの局所進

行の腫瘍学的な予後検討については、さらなる研究が必要と考える。さらに、本

研究では、KRAS の変異の有無の情報が欠落しているものもある（KRAS につ

いては、244 例中、196 例[80%]のみ検査されている）。最後に、術前化学療法の

研究の側面から、術前化学療法は腫瘍病勢が強いもの、つまり、術前化学療法を
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行った例は手術前から予後不良の傾向があり、また、同様に、術前化学療法を行

った症例は 92/244（38%）、術後化学療法を行った症例は 108/244（44%）と少

数であった。また、グリソン鞘浸潤と R1 切除の関連、大腸癌肝転移において R1

切除は予後不良因子であることは示されたが、グリソン鞘浸潤の予後について

は追加検討が必要だと考えた。 
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5. 小括 

今回の後ろ向き研究で大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤は一定数存在することと、

それが R1 切除に関連することが分かった。大腸癌肝転移の R1 切除は予後不良

因子であり、R1 切除を回避するためにも、術前もくしは術中にグリソン鞘浸潤

を認識することは重要である。また、グリソン鞘浸潤と予後との直接的な関連に

は不明な点も残り、後続研究で解明していきたい。 
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研究２.大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤の術中造影超音波所見（前向き研究） 

 

１. 背景 

大腸癌肝転移におけるグリソン鞘浸潤は決して稀ではなく、顕微鏡的グリソ

ン鞘浸潤は 2.6-42%、肉眼的グリソン鞘浸潤は 2.2%-40%と言われている

[13,15-19,26]。研究１で、肝切除された大腸癌肝転移におけるグリソン鞘浸

潤を認めた患者は全体の 20%であった。また、グリソン鞘浸潤は R1 切除と

関連があることがわかった。R1 切除は、進行した肝転移例、特に静脈に接し

た部分で R1 切除され、周術期化学療法を行う場合は、許容されうると言わ

れている[29][30]が、基本的には肝内再発と肝切除後の生存率の悪化に関連

しており[16][27]、また、研究１でグリソン鞘浸潤例の R1 切除部位の 53%

がグリソン鞘であったことからも、グリソン鞘浸潤の術前および術中の診断

基準を確立することは重要であると考えられた。術前もしくは術中にグリソ

ン鞘浸潤があることを認識すれば、外科医が肝切除範囲を変えることで、R1

切除を回避することができるからである。門脈域の肥厚、肝内胆管の拡張、

楔形の造影効果といった CT の所見が腫瘍の胆管内進展の診断に重要である

との報告[31]があるが、EOB-MRI を含めて術前の画像診断における、大腸

癌肝転移のグリソン鞘浸潤の診断基準は確立されていない。当科では、大腸
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癌肝転移の手術の際、執刀医が腫瘍の位置確認および術前画像検査で指摘さ

れていなかった病変の有無の確認の目的に、ルーチンで術中造影超音波検査

を行っている[32][33]。以前、術前の画像検査では、グリソン鞘浸潤は指摘さ

れず、術中造影超音波検査でグリソン鞘の壁不整という形でグリソン鞘浸潤

を診断でき、切除範囲を当初の予定より拡大することで、グリソン鞘断端を

含めて R0 切除を達成した経験もあった[1]。このような経験および後ろ向き

研究の際に術中造影超音波検査所見と病理所見を比較検討した結果より、大

腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤の３つの所見を診断基準の候補とした。この３

つの候補は腫瘍の支配領域のもっとも近接するグリソン鞘（以後責任グリソ

ン鞘とする）における、（1）腫瘍栓、（2）末梢グリソン鞘の拡張、（3）グリ

ソン鞘の壁不整・口径比の 3 つである（図 5）。この前向き研究は術中造影超

音波検査における、正確性および、大腸癌肝転移の肝切除例におけるグリソ

ン鞘浸潤の診断基準を明確にするために行われた。 
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図 5 術中造影超音波検査におけるグリソン鞘浸潤を疑う所見 
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２. 方法 

東京大学医学部附属病院の倫理委員会に許可されておこなった研究(No.11878-

(1))である。2018 年 4 月から 2019 年 6 月までに東京大学医学部附属病院で開

腹または腹腔鏡で大腸癌肝転移を行った患者すべてを対象とした。除外基準は

術前に局所ラジオ波治療をおこなった患者、超音波造影剤として使用するソナ

ゾイド®（一般名：ペルフルブタン）は卵黄を成分に含んでいるため、卵アレル

ギーのある患者は除外とした。すべての患者に術前に研究に関する説明を行い、

同意を得た。すべての患者は術前に CT と EOB-MRI の検査を行った。大腸癌

肝転移におけるグリソン鞘浸潤の CT および EOB-MRI の所見は明らかになっ

ていないため、術前の EOB-MRI の所見で胆管拡張、動脈優位相の腫瘍周囲の

造影効果、肝胆道相で腫瘍周囲の肝実質の信号低下が認められるといった、肝細

胞癌におけるグリソン鞘浸潤の典型的なMRI所見がないかについてレポートを

参照し、確認した[2][3]。術中は、通常診療の通りに肝授動後に肝臓全体を術中

超音波で観察を行い、次に 0.5ml のソナゾイド®を静脈注射し、大腸癌肝転移お

よび責任グリソン鞘を観察した。エコープローブについては、開腹時は 3-10 

MHz のものを、腹腔鏡手術時は 2-13MHz のものを使用した。超音波診断装置

は、ARIETTA 70（日立アロカメディカル）を使用した。今回の研究は責任グリ

ソン鞘の観察であり、術中造影超音波ではソナゾイド®投与後 15 分のクッパー
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相を主に観察した。グリソン鞘浸潤が疑われる所見については、過去の症例報告

[1]の経験、および、後ろ向き研究で術中造影超音波所見と病理所見を比較検討

した結果より、以下の 3 パターンを候補とした。パターン 1：腫瘍栓（腫瘍の責

任グリソン鞘内のエコー域、ドップラーエコーにおいて、グリソン鞘内の血流低

下をしめすものも含む）、パターン 2：責任グリソン鞘の末梢側の所見として、

末梢グリソン鞘の拡張（責任グリソン鞘の腫瘍より末梢側のグリソン鞘拡張）、

パターン 3：責任グリソン鞘の中枢側の所見として、グリソン鞘の壁不整および

口径比（キャリバーチェンジ）（図 6）。パターン 3 に関しては、腫瘍より中枢側

のグリソン鞘で認める所見として、2 つの所見を 1 つのパターンとしてまとめ

た。また口径比に関しては、術中は肉眼的な認識の有無に基づいて判断し、後に

定量的なカットオフ値を求めるための検討を行った。術中造影超音波検査はそ

れぞれの手術の執刀医が行い、すべて研究代表者が所見を確認した。また、切除

標本は摘出後、最大径を含む数か所に割面を入れ、割面で肉眼的グリソン鞘浸潤

の有無を観察し、腫瘍の最大径を測定し、病理部に提出した。病理部ではグリソ

ン鞘浸潤の有無を診断された。グリソン鞘浸潤の有無とは、グリソン鞘を構成す

る、門脈・動脈・胆管の浸潤のみにとどまらず、間質・神経等の浸潤に関しても

診断を行った。すべての病理診断は本研究の病理部責任者 2 名によって確認さ

れた。 
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術中造影超音波検査の所見のグリソン鞘浸潤の各パターンの感度・特異度、また、

術前の EOB-MRI のグリソン鞘浸潤についても感度・特異度を調べた。術前・

術中のグリソン鞘浸潤有の患者と、グリソン鞘浸潤無の患者の特性比較につい

ては、ウィルコクソンの順位和検定、フィッシャーの正確確率検定、カイ２乗検

定を使用して比較した。P 値＜0.05 を有意差ありとした。受信者動作特性曲線

（以下 ROC 曲線とする）を用いて、術中造影超音波検査における口径比（%）

のカットオフ値を求め、また、ROC 曲線の AUC の 95%信頼区間を求め、その

信頼性を評価した。統計分析は、JMP Pro software、バージョン 14.2.0（SAS 

Institute Inc., Cary, NC, USA）を使用して行った。 
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図 6 術中造影超音波所見の 3 パターンの実例 

 

Ⅰ.パターン 1 の実例 

 

 

A: 術前の EOB-MRI 画像で腫瘍栓を認めた（矢印）。 

B: 術中造影超音波検査で腫瘍から伸びた腫瘍栓を認めた（矢印）。 

C:切除標本で肉眼的グリソン鞘浸潤を認めた（矢印）。点線で囲まれた部分は腫

瘍本体。 

D:病理所見で胆管内に腫瘍浸潤を認めた（矢印）。 EVG 染色（×20）。 

 

A B 

C D 
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Ⅱ.パターン 2 の実例 

 

 

A:術前の EOB-MRI ではグリソン鞘浸潤は認められなかった。腫瘍は矢じり。 

B:術中造影超音波検査で腫瘍の末梢のグリソン鞘の拡張を認めた（矢印）。腫瘍

は矢じり。 

C:エコーで末梢グリソン鞘の拡張を認めたグリソン鞘（疑い）は矢印部分、標本

では拡張ははっきりしなかった。腫瘍は矢じり。  

D: 末梢のグリソン鞘に顕微鏡的グリソン鞘浸潤を認めた（矢印）、EVG 染色

（x200） 

A B 

C 

D 
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Ⅲ.パターン 3 の実例 

 

 

A:術前の EOB-MRI では腫瘍の中枢側のグリソン鞘にグリソン鞘浸潤を疑う所

見はなかった（グリソン鞘は矢印、腫瘍は矢じり）。 

B:術中造影超音波検査ではグリソン鞘浸潤の口径比（矢印部分）を認めた。 

腫瘍は矢じり。 

C:標本の矢印部分で腫瘍のグリソン鞘浸潤が疑われた。. 

D:門脈への浸潤が認められた。HE 染色（×100）。 

 

 

A 
B 

C D 
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３．結果 

＜患者背景について＞ 

本研究の期間で、連続した大腸癌肝転移手術例 50 人を分析した。39 人は開腹

手術を行い、11 人は腹腔鏡下手術を行った。すべての患者は除外項目を満たさ

なかった。全部で 187 個の大腸癌肝転移が切除された。この内、グリソン鞘浸

潤を認めたのは 17 人（34%）で、24 腫瘍（13%）であった。グリソン鞘浸潤を

認めた 24 腫瘍の内、肉眼的グリソン鞘浸潤（切除した標本の切片で認められた

もの）は 7 腫瘍であり、顕微鏡的グリソン鞘浸潤（顕微鏡的病理検査で分かった

もの）は 17 腫瘍であった。それぞれのグリソン鞘の浸潤部位は、門脈（10 腫

瘍）、胆管（5 腫瘍）、間質（9 腫瘍）であった。表 8 および表 9 でグリソン鞘浸

潤があった患者となかった患者の臨床的特徴についてまとめた。この 2 群間で

は、グリソン鞘浸潤がある患者群の方が、腫瘍が大きく、系統的切除の割合の高

かったが、その他に有意差を認める所見はなかった。また、術中造影超音波検査

でグリソン鞘浸潤が疑われた 4 症例で、術前の予定術式から拡大する形で変更

され、すべて切除断端は陰性であった。（表 10） 
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表 8 患者背景 

データは全て中央値もしくは数（%）で表記されている 

＊特に記載がなければフィッシャーの正確確率検定で計算した 

†ウィルコクソンの順位和検定、‡カイ２乗検定 

§R1 切除は肝実質での断端陽性であり、グリソン鞘での断端陽性例はなかった。また、

R2 切除例もなかった。 

 グリソン鞘浸潤あり グリソン鞘浸潤なし  

 n = 17 n = 33 P* 

年齢（歳） 70 (50–84) 66 (36–79) 0.075† 

性別（男性） 11 (65) 25 (75) 0.511 

原発巣の病理所見      

右側結腸 2 (12) 4 (12) 1.000 

T3/T4 15 (88) 28 (85) 1.000 

リンパ節転移あり 10 (59) 21 (64) 0.740 

分化度      

    高分化 8 (47) 11 (33) 0.729‡ 

    中分化 8 (47) 19 (58)  

    不明 1 (6) 2 (6)  

CEA (ng/dl) 11.2 (1.9–158) 7.1 (1.2–321) 0.884† 

CA19-9 (U/ml) 16 (1–459) 18 (1–695) 0.657† 

KRAS 変異型 5 (29) 14 (42) 0.551‡ 

肝転移について      

  同時性      12 (71) 23 (70) 1.000 

腫瘍数 3 (1–22) 1 (1–26) 0.276† 

最大径(cm) 3.2 (0.9–7) 2.3 (0.4–7) 0.036† 

肝切除前化学療法 8 (47) 12 (36) 0.549 

オキザリプラチンベース 4 (24) 7 (21) 1.000 

イリノテカンベース 3 (18) 8 (24) 0.377 

ベバシズマブ 1 (6) 7 (21) 0.650 

抗 EGFR 抗体 4 (24) 5 (15) 0.515 

Response rate (RECIST)     0.311‡ 

PD 2 (12) 1 (3)  

  SD 3 (18) 2 (6)  

  PR 3 (18) 9 (27)  

手術所見      

系統的切除 9 (53) 5 (15) 0.008 

 手術時間（分） 366 (140–720) 349 (101–681) 0.105† 

 出血量(ml) 350 (100–3158) 270 (10–1801) 0.183† 

 輸血 3 (18) 3 (9) 0.286 

 R0 切除 14 (82) 28 (85) 1.000 

 R1 切除§ 3 (18) 5 (15) 0.168 

主要な合併症 
(Clavien–Dindo grade ≥3a) 

0 (0) 4 (12) 0.236 
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表 9 術前もしくは術中にグリソン鞘浸潤を疑う所見の有無について 

 

 

（）の値は% 

病理診断でのグリソン鞘浸潤の部位について 

＊胆管（n=3） 

†門脈（n=1）、胆管（n=3） 

‡門脈（n=6）、胆管（n=5）、間質（n=7） 

EOB-MRI：gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine pentaacetic acid-enhanced 

magnetic resonance imaging 

 

 

 

 

 

 

 

 グリソン鞘浸潤あり 
n = 24 グリソン鞘浸潤なし 

n = 163  肉眼的 
n = 7 

顕微鏡的 
n = 17 

術前 EOB-MRI     

   胆管拡張 (n = 3) 2(29) 1(6) 0(0) 

   腫瘍周囲の造影効果/肝実質の信号低下 
 (n = 1) 

0(0) 1(6) 0(0) 

      上記いずれかの所見あり (n = 4) 2(29) 2(12) 0(0) 

術中造影超音波    

   腫瘍栓 (n = 3) 3*(43) 0*(0) 0(0) 

   末梢グリソン鞘の拡張 (n = 4)  3†(43) 1†(6) 0(0) 

   壁不整／口径比 (n = 24) 7‡(100) 11‡(65) 6(4) 

      上記いずれかの所見あり (n = 25) 7(100) 12(71) 6(4) 
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表 10 術中造影超音波検査でグリソン鞘浸潤が疑われ、予定術式より拡大して

切除した 4 例 

症
例
番
号 

年
齢 

性
別 

予定術式 実際の術式 術中造影 

超音波 

検査所見 

グリソン鞘
浸潤の部位 

切除 

断端 

1 71 女
性 

部分切除(S3) 左肝切除 口径比 門脈 陰性 

2 50 女
性 

部分切除(S4) 部分切除だが 

さらにグリソン鞘 

中枢側で処理 

壁不整 間質 陰性 

3 54 男
性 

部分切除(S4) 左肝切除 腫瘍栓 

口径比 

胆管 陰性 

4 78 男
性 

部分切除(S7) 系統的切除 

 (S7 lateral) 

口径比 胆管 陰性 
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＜術中超音波検査および術前の EOB-MRI のグリソン鞘浸潤診断能について＞ 

187 腫瘍の内、術中超音波検査で腫瘍栓を認めたものは 3 腫瘍（1.6%）であっ

た（表 9）、末梢グリソン鞘の拡張を認めたものは 4 腫瘍（2.1%）（表 9）、グリ

ソン鞘の壁不整もしくは口径比をみとめたものは 24 腫瘍（12.8%）（表 9）であ

った。対して、術前の EOB-MRI でグリソン鞘浸潤を認めたものは 4 腫瘍のみ

であった。 

表 9 で、病理診断でグリソン鞘浸潤を認めた腫瘍と、術前の EOB-MRI 所見お

よび術中超音波検査所見について比較した。感度および特異度は、３つの項目の

内、いずれかの項目を満たすものを陽性とすると、術中造影超音波で 79%と 96%

であった（表 11）。術前の EOB-MRI では感度 17%、特異度 100%であった。術

前の EOB-MRI 検査から手術までの日数は、中央値で 18 日（2-49 日）であっ

た。 
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表 11 術前および術中所見の感度・特異度 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
正確性 

(%) 

 
感度 

(%) 

 
 

特異度 

(%) 

                

陽性的中率
(%) 

 
陰性的中率

(%) 

術前 EOB-MRI 
 

 
   

     胆管拡張(n = 3) 89 13 100 100 88 

     腫瘍周囲の造影効果 
/肝実質の信号低下(n = 1) 

88 42 100 100 88 

       いずれかの所見あり(n = 4) 89 17 100 100 89 

術中造影超音波 
 

 
   

     腫瘍栓(n = 3) 89 13 100 100 88 

     末梢グリソン鞘の拡張(n = 4) 89 17 100 100 89 

壁不整／口径比(n = 24) 94 75 96 75 96 

       いずれかの所見あり(n = 25) 94 79  96 76 97 
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＜グリソン鞘浸潤の診断項目としての口径比（%）のカットオフ値を決めるため

の ROC 曲線の分析について＞ 

187 個の大腸癌肝転移の術中造影超音波所見に基づいて、グリソン鞘浸潤の口

径比のカットオフ値を決めることとした。口径比は腫瘍の最大径と責任グリソ

ン鞘を長軸方向に描出し、責任グリソン鞘の腫瘍から近接している部分 1cm 以

内で一番径が小さな部分と一番径が大きな部分の差と定義した（図 7）。187 腫

瘍の内、67 腫瘍は上記条件での責任グリソン鞘の描出が困難であったため、除

外した。残りの 120 腫瘍（内、24 腫瘍はグリソン鞘浸潤を認めた）は口径比の

中央値が 120%（100-240%）であった。図 8 に口径比とグリソン鞘浸潤の関係

を示した ROC 曲線があるが、AUC は 0.763 であり、AUC の 95%信頼区間は

0.581-0.882 であった。Youden’s index （0.604）に基づいて、口径比のカット

オフ値を 140%とした場合、感度は 67%、特異度は 94%であった。 
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図 7 口径比の算出法 

 

腫瘍の最大径と責任グリソン鞘を長軸方向に同一画面に描出し、a>b のときは、

口径比(%)=a/b x100、b>a のときは、口径比(%)＝b/a x100 として計算した 

 

図 8 口径比に関する ROC 曲線 
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４．考察 

術前もしくは術中にグリソン鞘浸潤を同定することは、大腸癌肝転移の肝切除

で R0 切除率を向上させるために、外科医にとって必要なことである。しかしな

がら、大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤の診断基準は胆管腫瘍栓を認める症例[22]

を除いては十分に確立されていない。造影 CT 検査では、門脈域の肥厚、肝内胆

管の拡張、楔形の造影効果として診断されることがある[31][34]。肝細胞癌の脈

管浸潤については、術前の EOB-MRI を用いた診断基準がすでに提唱されてお

り、[2][3]、今回の大腸癌肝転移を対象とした前向き研究でもこの基準を使用し

て評価した。結果として術前の EOB-MRI では全 187 腫瘍、グリソン鞘浸潤と

診断された 24 腫瘍の内、4 腫瘍のグリソン鞘浸潤を同定できた。さらに術中造

影超音波検査の（1）腫瘍栓、（2）末梢グリソン鞘の拡張、（3）グリソン鞘の壁

不整・口径比の３つの診断基準の候補の所見を使用することで、特異度（96%）

をあまり低下させることなく、感度を 79%まで上げることが分かった。腫瘍が

大きい程、グリソン鞘浸潤のリスクがあることが分かったが、それ以上の臨床的

リスク因子ははっきりしていない。術中造影超音波検査は造影剤の注入から腫

瘍近傍のグリソン鞘の観察まで 20 分程度の時間がかかるが、この検査を行うこ

とで、グリソン鞘浸潤の診断能を向上させられる。これらの結果から、術前の画

像診断に加えて、大腸癌肝転移の手術の際には、毎回、術中造影超音波をグリソ
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ン鞘浸潤のスクリーニングとして行うことが有用であると思われた。研究 1 で

はグリソン鞘浸潤と R1 切除の関連が示されたが、本研究ではグリソン鞘浸潤の

ある症例でも、R0 切除率が 82%とグリソン鞘浸潤のない症例の 85%と比べ、有

意差はなかった。本研究は大腸癌肝転移の肝切除における R0 切除率を術中造影

超音波検査を行うことで向上させることを目的に計画された研究ではないので、

以前の症例報告[1]と同様に術中造影超音波所見でグリソン鞘浸潤を疑われた場

合に拡大切除を行うかどうかは、執刀医に委ねられたものである。実際には 4 例

は術式を変更することで、R0 切除となっており、これが R0 切除率の変わらな

い原因の一つとして考えられた。 

また、グリソン鞘浸潤と R1 切除の長期予後への影響については、本研究の患者

の予後を調べることによって得られると考えた。 

本研究の限界としては、術中造影超音波検査はそれぞれの執刀医によって行わ

れているため、術中造影超音波検査による腫瘍およびグリソン鞘の描出能に個

人差があることが挙げられる。当科ではルーチンに術中造影超音波検査が行わ

れているため、描出には慣れており、すべての腫瘍の責任グリソン鞘を観察する

ことができたが、以後触れる口径比の基準のための画像に関しては全例で描出

できたわけではない。本研究で使われたグリソン鞘浸潤の診断基準（3 項目）の

候補の中では、腫瘍栓と末梢グリソン鞘の拡張は比較的に同定しやすい、口径比
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は感度が高いが、基準は曖昧であり、カットオフ値を決めたのはこのためである。

ROC 曲線の分析で、大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤は、腫瘍の責任グリソン鞘

の腫瘍から最も近い部分から 1cm 以内の最も狭い部分と最も広い部分の口径比

（%）のカットオフ値を 140%としたとき、感度 67%、特異度 94%で診断できる

ことが分かった。これらの術中造影超音波検査での診断基準を用いて、検証研究

が必要である。今回の前向き研究では、壁不整と口径比を一括にして扱った。こ

れは、実臨床においては、術中超音波検査中にこれらの変化が「腫瘍より中枢側

に観察される異常」として認識されるものの、両者を区別することが必ずしも容

易でないからである。今後の検証研究では、術中超音波における壁不整または口

径比がどのような病理組織学的所見と関連しているか明らかにし、両者の鑑別

が可能か、必要か、について複数の観察者を設定して解明していきたい。 

腫瘍および責任グリソン鞘を同一画像に描出する技術は、ラーニングカーブが

必要である。特に、繰り返し肝切除をされている患者や腹腔鏡下手術においては、

腹腔内のスペースやエコープローブの動作に制限がある。術中造影超音波の技

術は習得が難しく[35]、さらにこのような症例では難易度が上がる。本研究では

執刀医が術中造影超音波検査を行い、描出困難な場合は熟練した肝胆膵外科医

が代わり描出を行ったが、187 腫瘍中、67 腫瘍（38%）は腫瘍の最大径と責任

グリソン鞘の長軸方向に同じ画像で描出することができなかった。このように
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術中超音波検査でグリソン鞘の画像描出が技術的に困難な場合の代わりにイン

ドシアニングリーン（ICG）による ICG 蛍光法が役立つかもしれない。方法と

しては、術前に静脈にインドシアニングリーン（ICG）を静注し、術中肝表を ICG

蛍光カメラで観察を行う。実際、ICG 蛍光法で胆管腫瘍栓を認めたとする報告

がある（開腹での報告[36]、腹腔鏡での報告[37])。術中造影超音波も ICG 蛍光

法も安全性は確立されている。ただし、術中造影超音波では、胆管への浸潤だけ

でなく、門脈・間質といった胆管以外のグリソン鞘内への浸潤が分かる点ではグ

リソン鞘浸潤の診断において、ICG 蛍光法よりも有用であると考えられた。本

研究は症例数が 50 例と少なく、単施設の研究であり、今後検証目的の追加研究

が必要と考えた。 
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５. 小括 

術中造影超音波の診断項目３つ（1）腫瘍栓、（2）末梢グリソン鞘の拡張、

（3）グリソン鞘の壁不整・口径比、はグリソン鞘浸潤の診断に有用である

ことが示唆された。 
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本研究の意義と総括 

 大腸癌肝転移におけるグリソン鞘浸潤は、今まで一定数存在していたが、広く

認知されておらず、また、肝細胞癌のグリソン鞘浸潤ほど重要視されていなかっ

た。今回、研究１（後ろ向き研究）で、大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤の頻度、

および、大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤が R1 切除となりやすい傾向にあり、そ

の内の半数以上がグリソン鞘断端であることが明らかになった。さらに、当科で

の術中造影超音波検査でグリソン鞘浸潤を示唆する所見の経験から、術中造影

超音波検査でグリソン鞘浸潤が診断できないかと考え、研究２（前向き研究）で

３つの診断基準の候補（１）腫瘍栓（グリソン鞘内の低エコー域）、（２）末梢グ

リソン鞘の拡張、（３）グリソン鞘の壁不整・口径比（140%）を設定し、感度・

特異度ともに十分であり、診断基準としての有用性が示されたことから、今後、

術中超音波検査の際にグリソン鞘を観察することでグリソン鞘浸潤を術中に同

定できれば、術中の切除範囲を変更することで、R1 切除を回避できうる可能性

が示唆された。本研究は単施設の研究であり、また、症例数も少ないが、今後、

検証のための研究を行い、診断基準の有用性を示せればと考えた。また、本研究

に関連した予後の実際についても調査が必要である。 
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結論 

 大腸癌肝転移のグリソン鞘浸潤が、R1 切除と関連する傾向が示唆された。大腸

癌肝転移の切除において、術中造影超音波検査で（１）腫瘍栓（グリソン鞘内の

低エコー域）、（２）末梢グリソン鞘の拡張、（３）グリソン鞘の壁不整・口径比

（140%）のいずれか 1 つを満たす場合、グリソン鞘浸潤を疑い、切除範囲適切

に拡大することで、R１切除を回避できる可能性がある。 
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