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略語一覧 

5-FU; 5-fluorouracil 

LV; Leucovorin 

OS; Overall survival 

RECIST; Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

DFI, Disease free interval 

CEA; Carcinoembryonic antigen 

EGOSLIM; Expert Group on OncoSurgery management of Liver Metastases  

CT, Computed tomography 

vs; versus 

RFS; Recurrence free survival 

CA19-9, Carbohydrate antigen 19-9 

ICG; Indocyanine green  

ISGLS; International Study Group of Liver Surgery  

EORTC; European Organization for Research and Treatment of Cancer 

NCCN; National Comprehensive Cancer Network  

UMIN; University hospital Medical InfomationNetwork 
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要旨 

大腸癌肝転移において、原発巣と同時期に発見される同時性肝転移は予後不良

とされているが、同時性の定義、同時切除と二期切除のどちらがよいか、とも

に結論がない。同時性の定義および同時切除の安全性・有効性について検討し

た。原発と同時に診断された肝転移群は、原発切除後 12 ヶ月以内および 12 ヶ

月以降に診断された肝転移群に比して、全生存で有意差はないものの、無再発

生存期間が有意に短かった。同時切除を施行した 127 例の検討で、術死はなく、

重篤な合併症率は 18.2％と良好な成績であった。同時性の定義は原発巣と同時

に診断された肝転移とすることが妥当であり、同時性肝転移は原発巣と同時切

除を安全に施行可能であった。 
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第 1 章：序文 

第 1 節：大腸癌の疫学 

 大腸癌は世界的に、罹患数・死亡数ともに最も多い悪性新生物の一つである。

米国および英国においては悪性新生物による年次罹患数・死亡数が男女ともに

第 3 位となっている[1, 2]。本邦では、大腸癌による死亡は、戦後一貫して増加

傾向にあり、平成 26 年の悪性新生物による年次死亡数中、大腸癌は男性で肺、

胃に次いで第 3 位（死亡数 26164 人、人口 10 万対死亡率 42.9）となり、女性で

は第 1 位（死亡数 22297 人、人口 10 万対死亡率 34.6）となっている。特に女性

においては平成 15 年以降、悪性新生物による部位別死亡率の第 1 位となり続け

ている[3]。肝臓は大腸癌の遠隔転移先として最も頻度の高い部位であり、大腸

癌の全経過を含めて約 30％に肝転移を認め、そして大腸癌における死因の少な

くとも 2／3 が肝転移によると報告されている[4, 5]。よって大腸癌肝転移に対す

る治療は、大腸癌に対する治療成績を改善する上で重要な鍵の一つとなると言

える。 

  

第 2 節：遠隔転移を伴う大腸癌に対する化学療法 

 遠隔転移を伴う癌は全身性疾患とされ、通常は化学療法の適応となる。遠隔

転移を伴う大腸癌治療においても、化学療法は重要な役割を果たしている。1980
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年代までは大腸癌に対して有効な抗癌剤が 5-fluorouracil（5-FU）のみであった。

1990 年代に入り 5-FU にロイコボリン（LV, Leucovorin）の併用療法が用いられ

るようになり、切除不能再発または切除不能進行大腸癌に対する併用療法の治

療成績は改善を 5-FU 単独に比較して改善されたたものの、依然として全生存期

間（OS, Overall Survival）中央値でも 8～12 ヶ月といったところであった[6]。1990

年代後半から 2000年代に入り、5-FU＋LVにオキサリプラチンを加えた FOLFOX

療法、およびイリノテカンを併用した FOLFIRI 療法が広く用いられるようにな

り、切除不能再発または切除不能進行大腸癌に対する化学療法による OS 中央値

は 16～20 ヶ月と大きく改善した[7-9]。さらに血管内皮細胞増殖因子に対するモ

ノクローナル抗体であるベバシズマブや、上皮成長因子受容体に対するモノク

ローナル抗体であるセツキシマブ、パニツムマブなどの分子標的薬が併用され

るようになったことで、上記 OS は 18～24 ヶ月にまで改善された[10]。 

直近では 2013 年、2014 年にそれぞれ米国臨床腫瘍学会で結果が発表された

KRAS 野生型の切除不能進行・再発大腸癌に対する第 III 相比較試験である、

FOLFIRI + セツキシマブ療法と FOLFIRI + ベバシズマブ療法の無作為化比較第

III 相試験: German AIO study KRK-0306 (FIRE-3 試験)、FOLFIRI/mFOLFOX6 + ベ

バシズマブ  vs. FOLFIRI/mFOLFOX6 + セツキシマブの第 III 相試験 

(CALGB/SWOG 80405)では、OS 中央値が 25～30 ヶ月と報告された[11, 12]。こ
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れらの成績は、全身状態のよい患者を対象とした臨床試験をもとにしたデータ

という制限はあるものの、特にこの 20 年間における大腸癌に対する化学療法の

進歩は目覚ましいものがある。図 1 に進行・再発大腸癌に対する化学療法の変

遷を示す。 

図 1 進行・再発大腸癌に対する化学療法の変遷 

各年代の切除不能進行再発大腸癌を対象とした化学療法の臨床試験における

OS 中央値を示した[13-21]。 

BSC, Best supportive care 

 

 

しかし、化学療法単独での治癒はいまだ稀であり、上述した FIRE-3 試験にお

いて、Intention-to-treat 解析の対象となった計 592 例のうち、Response Evaluation 
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Criteria in Solid Tumors (RECIST)ガイドライン[22]における標的病変の消失を示

す Complete response と評価された症例はわずか 17 例（2.9％）であった。 

 

第 3 節：大腸癌肝転移に対する外科治療 

 大腸癌に対する化学療法が目覚ましい進歩を遂げたものの、化学療法単独で治

癒が得られる可能性は依然として低い。大腸癌肝転移に対する肝切除の有効性

については、多くの報告がなされており、近年では肝切除後 5 年 OS 率は 50～

60％と報告されている[23-26]。Morris らは英国における population-based 

study で、大腸癌肝転移切除症例の 5 年 OS 率が 42.4％であり、これは stage III

の大腸癌切除後の 5 年 OS 率（42.2％）と同等であると報告した[27]。肝切除の

有効性についてのエビデンスは多くの症例集積研究から得られたものであり、

肝切除とその他の治療手段とを比較したランダム化比較試験は存在しないが、

選択された症例に対しては上記のような良好な成績が得られているため、現時

点ではランダム化比較試験によって肝切除の有効性を検証することは倫理的に

も許されないと考えられている[28]。大腸癌治療ガイドライン 2014 年版におい

ても、根治切除が可能な大腸癌肝転移に対しては肝切除が推奨されている[29]。 
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第 4 節：Multidisciplinary approach 

先述したMorrisらは、肝切除を施行された患者の割合が英国内の施設間で0.7

～6.8％と大きな差があるとも報告している[27]。また Jones らの報告では、肝

臓外科医による評価がなされずに根治切除不能とされ、延命目的での化学療法

を施行された大腸癌肝限局転移症例 53 例の画像を、6 人の肝臓外科医が臨床情

報を与えられずに画像評価を行ったところ、33 症例（63％）が潜在的な根治切

除の可能性ありと判断され、κ＝0.577 と高い検者間信頼性を認めた[30]。大腸

癌肝転移の切除術式は、経門脈的に肝内へ転移する肝細胞癌とは異なり[31]、担

癌門脈域の解剖学的系統手術は必要とされず、部分切除が基本術式とされ[32, 

33]、切除断端距離も 2mm でよいと報告されている[34]。大腸癌肝転移手術で

は、技術的に切除可能かの判断は、単純に腫瘍数や腫瘍径によらず、腫瘍の遺

残なく、適切な残肝容量を残して切除可能かどうかが重要となり、これは肝臓

外科医が行うべきである。また、切除不能と判断された場合でも、化学療法を

施行することで切除可能となる症例も増加している。切除不能肝転移（技術的

に切除不能または 5 個以上の肝転移）を対象とした、セツキシマブを併用した

術前補助化学療法後の腫瘍反応と大腸癌肝転移の二次的切除の可能性を検証し

た第Ⅱ相無作為化試験 CELIM においては、FOLFOX または FOLFIRI 療法に

セツキシマブを併用し、奏効率はそれぞれ 68％および 57％で、化学療法後の R0
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切除率はそれぞれ 38％と 30％と報告された。また同研究での後ろ向き画像再評

価によって技術的に切除可能な症例は化学療法前ベースライン画像の 32％から、

化学療法後は 60％にまで増加した（P＜0.0001）[35]。このように大腸癌肝転移

治療においては、肝切除・化学療法ともに重要な役割を担っており、治療のマ

ネージメントにおいては大腸外科医、肝臓外科医、腫瘍内科医、放射線科医な

どを含めた multidisciplinary approach が必要とされるようになっている[30, 36]。 

 

第 5 節：大腸癌肝転移切除後の予後不良因子 

大腸癌肝転移切除後の再発リスク危険因子としては、1999 年に Fong らによ

って提唱された Clinical Score の 5 項目が広く知られている。これは「原発巣リ

ンパ節転移陽性」「原発巣から肝転移までの無再発期間（DFI, Disease Free 

Interval）12 ヶ月未満」「肝転移 2 個以上」「肝転移最大径＞5cm」「Carcinoembryonic 

antigen（CEA）＞200ng/ml」の 5 項目をそれぞれ 1 ポイントとして積算し、スコ

ア化するものである[37]。諸家により DFI のカットオフポイントは 0～12 ヶ月と

様々であるが、原発巣の診断または切除から肝転移出現までの DFI が短い「同

時性」肝転移は、DFI が長い「異時性」肝転移に比較して予後が悪いとされてお

り、同時性肝転移は大腸癌肝転移における予後不良因子の一つとしてコンセン

サスを得ている[23, 24, 37-39]。しかし、同時性肝転移の詳細については、後述
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する「同時性」の定義や、原発巣と肝転移に対する治療戦略など、未だコンセ

ンサスの得られていない問題点がある。 

 

第 6 節：「同時性」肝転移における問題点 

第 1 項：統一されていない「同時性」の定義 

大腸癌の診断時点で、約 20％の患者に肝転移を認めると報告されている[40, 

41]。上述したように大腸癌肝転移において、同時性肝転移は予後不良因子とし

て国際的に長くコンセンサスを得ている一方で、どの時点で診断された肝転移

を「同時性」とするかという根本の定義は未だ定まっていない。最も多くもち

いられている定義は、原発巣と同時または以前に診断された肝転移[42-44]、だ

が、このほかにも原発診断（または切除）後 3 か月[45, 46]、4 か月[47]、6 か月

[48, 49]、そして 12 か月以内[37, 39, 50]に診断された肝転移をそれぞれ「同時性」

肝転移とする様々な定義が用いられている。こうした状況を受けて、2015 年に

Expert Group on OncoSurgery management of Liver Metastases (EGOSLIM) group か

ら「同時性」の定義について統一すべく、「同時性」肝転移を「原発巣の診断と

同時もしくは以前に診断された肝転移」と定義し、異時性肝転移を原発巣の診

断または切除後 12 か月以内と 12 か月以後でそれぞれ「早期異時性肝転移」と

「後期異時性肝転移」に分類する、という提唱がなされた。これはヨーロッパ
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を中心とした大腸癌肝転移の国際的登録システムである LiverMetSurvey

（http://www.livermetsurvey.org/）のデータをもとに、肝転移が原発巣と同時もし

くは以前に発見された群が、原発巣の診断後 3 ヶ月以内に発見された群および

原発巣の診断後 12 ヶ月以降に発見された群に比較して有意に OS が悪かったこ

と、および肝転移が原発巣の診断後 12 ヶ月以降に発見された群が、原発巣の診

断後 3 ヶ月以内、3～6 ヶ月以内、6-12 ヶ月以内に発見されたすべての群よりも

有意に OS が良かったことを根拠としている。[36]。 

 

第 2 項：原発巣と肝転移に対する治療戦略 

肝切除は上述したように、大腸癌肝転移の治療として治癒の可能性を持った

唯一の治療法であるが、大腸癌と同時に診断された肝転移を一期的に切除する

べきか、二期的に切除するべきか、については未だ議論の分かれるところであ

る。過去の報告では、大腸癌と肝転移の同時切除は術後死亡率 7-12％と、リス

クの高い手技であると考えられており[38, 51]、原発巣を切除した後に肝切除を

行う二期切除が古典的な手段とされ、同時切除はリスクの低い症例に対して行

われるという位置付けであった。さらに二期切除のオプションとして、肝切除

を先行して、二期的に原発巣の切除を行うという reverse approach も提唱されて

いる[52-54]。    
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上述のように、同時切除はリスクが高い手技であるという考えが主流であっ

たが、近年では、大腸癌と肝転移の同時切除は安全に施行可能であり[55-58]、

二期切除と比較して術後合併症や術後死亡を増やすことなく、術後在院日数を

短縮させるとの諸家の報告が多くなされた[59-61]。さらに、Abott らは同時切除

が腫瘍学的にも二期的切除と同等の成績であり、よりコストの面で優れている

と報告した [62]。しかし、これらの研究結果はいずれも手術方針などの

methodologyに問題があり、選択バイアスの影響を強く受けていると考えられる。

特に同時切除か二期切除かの判断基準が明確ではなく、多くは施設毎に恣意的

に決められている。多くの研究では、同時切除の適応はより慎重に決められて

おり、同時切除群は二期切除に比較して、肝転移の腫瘍径が小さく、また腫瘍

数が少なかった[56-60, 62]。さらには肝部分切除や焼灼療法が同時切除群におい

てより多く施行され[55, 56, 59-61]、原発巣の術式においても、同時切除群にお

いてよりリスクの低い右半結腸切除術の割合が多い[55, 60]、など同時切除の背

景因子が二期切除に比較してリスクが低い報告が多く、同時切除における二期

切除と同等の安全性を主張するには不十分であると考えた。 

  

第 7 節：本研究の目的 

本研究は、上述のごとく大腸癌肝転移治療において、重要な予後規定因子の
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一つである同時性肝転移について未だコンセンサスの得られていない、「同時

性」の定義について研究 1「大腸癌肝転移における「同時性」の定義に関する検

討」を、原発巣と肝転移の同時切除の安全性に関して、研究 2「大腸癌同時性肝

転移に対する原発・肝臓同時切除の安全性・有効性に関する検討」を行った。 

研究 1 では、EGOSLIM group による「同時性」肝転移を「原発巣の診断と同

時もしくは以前に診断された肝転移」と定義し、異時性肝転移を原発巣の診断

または切除後 12 か月以内と 12 か月以後でそれぞれ「早期異時性肝転移」と「後

期異時性肝転移」に分類する提案は、2015 年に提唱されたばかりのものであり、

妥当性の検討はなされていない。そこで当科の症例をもとに EGOSLIM group の

提唱する定義を含め、妥当な「同時性」の定義を検討した。 

また研究 2 では、大腸癌原発巣と肝転移に対する同時切除の安全性に関して

は上述したような選択バイアスが最も問題になる。しかし当科では、当院大腸・

肛門外科と連携し、肝転移の進行度、原発巣の部位によらず、切除可能な同時

性大腸癌肝転移に対しては、原発巣との同時切除を第一選択としてきた。本研

究では、この一貫した治療方針により、選択バイアスを可能な限り避けうると

考え、同時切除の安全性および有効性を評価することを目的とした。 

本研究 1・2 は後述する東京大学肝胆膵外科の大腸癌肝転移データベースを用

いた後ろ向き研究であり、「肝胆膵領域悪性腫瘍および良性疾患の治療成績・長
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期成績に関する研究」として東京大学医学部倫理委員会の承認を得ている（審

査番号 2158-(2)）. 
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第 2 章：研究 1「大腸癌肝転移における「同時性」の定義に関する検

討」 

第 1節：研究 1の方法 

・対象 

1993 年 1 月から 2013 年 12 月の期間に東京大学肝胆膵外科において、大腸癌肝

転移に対して肉眼的根治切除が施行された症例 526 例のうち、造影 Computed 

tomography (CT) を用いて肝切除後の画像フォローがなされた 504 例を同時性の

定義に関する検討の対象とした。対象とした 504 例の年齢中央値 62（範囲：31

～84）歳、男性 322 例、女性 182 例、結腸癌 350 例、直腸癌 154 例、初回肝切

除後追跡期間中央値 36（範囲 1～208）ヶ月であった。患者背景を表 1 に示す。 

 

・データベース 

東京大学肝胆膵外科では大腸癌肝転移切除症例のデータベースを前向きに収集

している。2014 年 6 月現在で約 600 名の肝転移切除症例がデータベース化され

ており、再肝切除を含めると延べ 920 件程度の大腸癌肝転移切除データを有し

ている。データベース化されている症例は、肺転移や他臓器転移の切除に関す

るデータも前向きに収集されており、こちらも延べ 330 例程度の切除データを

有している。毎年 40〜45 例の新規大腸癌肝転移症例はその都度データベースに
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登録され、すでに登録されている打ち切り症例の予後は毎年更新されている。

2012 年 6 月より、データベースの管理は本論文の著者が主に行っている。 

 

表 1 患者背景       

年齢 
 

中央値（範囲） 62（31-84） 

性別 
 

n（％） 
 

 
男性 

 
322（63.9） 

 
女性 

 
182（36.1） 

原発 
   

 
結腸 

 
350（69.4） 

 
直腸 

 
154（30.6） 

原発巣リンパ節転移 
  

 
あり 

 
292（57.9） 

 
なし 

 
212（42.1） 

肝切除周術期化学療法 
  

 
あり 

 
287（56.9） 

 
なし 

 
217（43.1） 

同時性肝外転移 
   

 
あり 

 
58（11.5） 

 
なし 

 
446（88.5） 

肝切除前血清 CEA 値 ng/mL  中央値（範囲） 16.5（1.0-7837.9） 

肝転移個数 
 

中央値（範囲） 2（1-77） 

肝転移最大径   中央値（範囲） 3（0.2-19.0） 

CEA, Carcinoembryonic antigen 

・方法 

対象とした 504 例を以下の 4 群に分けた。 

A 群：原発巣以前または同時に診断された肝転移（255 例） 

B 群：原発巣切除後 6 ヶ月以内に診断された肝転移（48 例） 

C 群：原発巣切除後 6～12 ヶ月以内に診断された肝転移（65 例） 
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D 群：原発巣切除後 12 ヶ月以降に診断された肝転移（136 例） 

上記の 4 群を用いて A vs B+C+D（原発巣以前または同時に診断された肝転移 vs 

原発巣切除後に診断された肝転移）、A+B vs C+D（原発巣以前または同時ないし

切除後6ヶ月以内に診断された肝転移 vs 原発巣切除後6ヶ月以降に診断された

肝転移）、および A+B+C vs D（原発巣以前または同時ないし切除後 12 ヶ月以内

に診断された肝転移 vs 原発巣切除後 12 ヶ月以降に診断された肝転移）の各グ

ループ間で初回肝切除後の全生存期間（OS, Overall Survival）、無再発生存期間

（RFS, Recurrence Free Survival）を比較した。また A vs B vs C+D（原発巣以前ま

たは同時に診断された肝転移 vs 原発巣切除後 6 ヶ月以内に診断された肝転移 

vs 原発巣切除後 6 ヶ月以降に診断された肝転移）、および A vs B+C vs D（原発

巣以前または同時に診断された肝転移 vs 原発巣切除後 12 ヶ月以内に診断され

た肝転移 vs 原発巣切除後 12 ヶ月以降に診断された肝転移）の各グループ間で

OS および RFS を比較した。また A 群と B+C+D 群、B 群と C+D 群、B+C 群と

D 群の各群間で患者背景因子の比較を行った。患者背景因子として原発部位（結

腸／直腸）、原発巣リンパ節転移の有無、同時性肝外転移の有無、肝切除周術期

化学療法の有無、肝転移切除断端（陽性／陰性）、肝転移個数（単発／多発）、

肝転移最大径（5cm 未満／5cm 以上）、肝切除前血清 CEA 値の 8 項目を用いた。

背景因子の比較に関して、データ欠損を肝転移個数において 21 例、最大径にお
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いて 32 例、切除断端において 23 例認め、これらは解析からそれぞれ除外した。

A 群・B+C 群・D 群間で初回肝切除後の再発形式を肝再発・肺再発・その他の

臓器への再発に分類し、肝切除後再発における肝限局再発の割合について比較

を行った。 

 

・大腸癌肝転移の画像診断 

 本研究 1 における大腸癌診断時の病期決定のための他臓器転移のスクリーニ

ング検査および、原発巣切除後の再発サーベイランスの画像検査は造影 CT を用

いて行われている。肝転移は主に造影 CT における乏血性腫瘤として描出される

が[63]、一方で多血性の場合もある。サイズに関わらず、大腸癌肝転移が疑われ

る肝腫瘤を認めた場合は、腹部超音波検査および造影 magnetic resonance imaging 

(MRI)検査を行い、肝嚢胞や肝血管腫などの良性疾患との質的鑑別および、微小

な病変の有無を精査している[36]。それでも良悪性の鑑別が困難な場合は、大腸

癌肝転移として可能な限り切除を行っている。大腸癌肝転移の診断において、

Positron emission tomography combined with CT 検査は必ずしも行っていない[64]。

腹腔内播種の可能性を考慮して、当科では大腸癌肝転移疑いの肝腫瘤に対して、

針生検は行っていない。本研究の対象症例は全て術後の病理検査にて大腸癌の

肝転移であることが組織学的に証明されている。 
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・術後フォローアップ 

大腸癌根治切除後の再発サーベイランススケジュールは、結腸癌の場合、術

後 3 年間は 3 か月毎の問診および診察に腫瘍マーカー（CEA および Carbohydrate 

antigen 19-9 (CA19-9)）の測定、6 か月毎の胸腹部 CT、術後 1 年および 3 年目の

大腸内視鏡検査、術後 3 年以降 5 年を目安に 6 か月毎の問診および診察に腫瘍

マーカー測定、6～12 か月毎の胸腹部 CT を行うことが大腸癌治療ガイドライン

による推奨されている。直腸癌に対しては上記に加え、術後 3 年目まで 6 か月

毎の直腸指診および術後 2 年目の大腸内視鏡検査が推奨されている[29]。 

当科では大腸癌肝転移切除術後１年までは２ヶ月毎の腫瘍マーカー（CEA）

を含む血液検査、４ヶ月毎の腹部超音波検査および胸腹部造影 CT 検査でフォロ

ーアップを行い、術後１年以降５年までは３ヶ月毎の血液検査および腹部超音

波検査および６ヶ月毎の胸腹部造影 CT 検査でフォローアップを行い、術後５年

以降は６ヶ月毎の血液検査および腹部超音波検査および１年毎の胸腹部造影CT

検査でフォローアップを行っている。 

 

・Multidisciplinary approach 

 大腸癌肝転移治療における Multidisciplinary approach の重要性は序文にて述べ

た。東京大学においても、大腸・肛門外科、肝胆膵外科、消化器内科、放射線
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科による定期的なカンファレンスを行い、治療方針の統一を図っている。原発

巣の切除可否および肝転移の切除可否は、大腸・肛門外科および肝胆膵外科が

それぞれ行っている。 

 

・統計学的解析 

Kaplan-Meier 法により各群の累積生存率を作成し、log-rank test で有意差検定を

行った。量的変数の比較には Student’s t-test を、質的変数の比較には Pearson’s χ
2
 

test を用いた。いずれの検討に置いても P < 0.05 で統計学的有意差ありとした。

統計解析は SPSS statistical software version 19.0 for Windows (SPSS, Inc., Chicago, 

IL, USA)を用いた。 

 



22 

 

第 2節：研究 1の結果 

第 1 項：A 群 vs B+C+D 群（原発巣以前または同時に診断された肝転移 vs 原発

巣切除後に診断された肝転移） 

OS は A 群の 5 年 OS 率 52.7％、B+C+D 群において 54.0％と有意差を認めなか

った（P = 0.479）（図 2）。RFS では A 群の RFS 中央値 7.6 ヶ月（95％信頼区間：

5.7～9.5 ヶ月）に対して B+C+D 群の RFS 中央値 13.0 ヶ月（95％信頼区間：10.1

～15.7 ヶ月）と有意に A 群の RFS が短かった（P < 0.001）（図 3）。両群の背景

因子を比較すると A 群において、直腸癌の割合、原発所属リンパ節陽性率、肝

転移切除断端陽性率、および多発肝転移の割合がそれぞれ B+C+D 群よりも有意

に高かった（表 2）。 
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図 2 A 群 vs B+C+D 群の OS 比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 群の 5 年 OS 率 52.7％、B+C+D 群において 54.0％と有意差を認めなかった（P 

= 0.479） 

 

 

 

 

 

P = 0.479 
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B+C+D 
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図 3 A 群 vs B+C+D 群の RFS 比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 群の RFS 中央値 7.6 ヶ月（95％信頼区間：5.7～9.5 ヶ月）に対して B+C+D 群

の RFS 中央値 13.0 ヶ月（95％信頼区間：10.1～15.7 ヶ月）と有意に A 群の RFS

が短かった（P < 0.001） 

 

 

 

 

 

P < 0.001 
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B+C+D 
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表 2  A 群と B+C+D 群の背景因子比較 

  

 

A 群 B+C+D 群 P 

原発部位 

 n (%) 
結腸／直腸 89 (34.9) / 166 (65.1) 65 (26.1) / 184 (73.9) 0.032 

原発巣リンパ節転移  

n (%) 
有り／無し 166 (65.1) / 89 (34.9) 126 (50.6) / 123 (49.4) 0.001 

同時性肝外転移 

 n (%) 
有り／無し 29 (11.4) / 226 (88.6) 29 (11.6) / 220 (88.4) 0.923 

肝切除周術期化学療法  

n (%) 
有り／無し 141(55.3) / 114 (44.7) 146 (58.6) / 103 (41.4) 0.449 

肝転移切除断端 

 n (%) 
陽性／陰性 50 (20.7) / 193 (79.3) 29 (12.2) / 209 (87.8) 0.012 

肝転移個数  

n (%) 
単発／多発 72 (29.5) / 172 (70.5) 120（50.2）/  119 (49.8) < 0.001 

肝転移最大径  

n (%) 

5cm 未満／ 

5cm 以上 
168 (70.6) / 70 (29.4) 181 (77.4) / 53 (22.6) 0.094 

CEA 値 

ng/mL 中央値(範囲) 
 22.5 (1.0-7837.9) 12.2 (1.0-6809.8) 0.154 

 



26 

 

第 2 項：A+B 群 vs C+D 群（原発巣以前または同時ないし切除後 6 ヶ月以内に

診断された肝転移 vs 原発巣切除後 6 ヶ月以降に診断された肝転移） 

A+B 群の 5 年 OS 率 51.7％に対して C+D 群 55.7％と OS において有意差を認め

なかった（P = 0.364）（図 4）。RFS では A+B 群の RFS 中央値 7.4 ヶ月（95％信

頼区間：5.7～9.1 ヶ月）に対して C+D 群の RFS 中央値 13.4 ヶ月（95％信頼区間：

10.7～16.1 ヶ月）と有意に A+B 群の RFS が短かった（P < 0.001）（図 5）。 

図 4 A+B 群 vs C+D 群の OS 比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A+B 群の 5 年 OS 率 51.7％に対して C+D 群 55.7％と OS において有意差を認め

なかった（P = 0.364） 

P = 0.364 

A+B 

C+D 
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図 5 A+B 群 vs C+D 群の RFS 比較 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A+B 群の RFS 中央値 7.4 ヶ月（95％信頼区間：5.7～9.1 ヶ月）に対して C+D 群

の RFS 中央値 13.4 ヶ月（95％信頼区間：10.7～16.1 ヶ月）と有意に A+B 群の

RFS が短かった（P < 0.001） 
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第 3 項：A+B+C 群 vs D 群（原発巣以前または同時ないし切除後 12 ヶ月以内に

診断された肝転移 vs 原発巣切除後 12 ヶ月以降に診断された肝転移） 

A+B+C 群の 5 年 OS 率 51.2％に対して D 群の 5 年 OS 率 58.6％と OS において

有意差を認めなかった（P = 0.285）（図 6）。RFS では A+B+C 群の RFS 中央値 8.5

ヶ月（95％信頼区間：6.7～10.3 ヶ月）に対して、D 群の RFS 中央値 14.5 ヶ月（95％

信頼区間：9.8～19.0 ヶ月）と有意に A+B+C 群の RFS が短かった（P = 0.001）（図

7）。 

図 6 A+B+C 群 vs D 群の OS 比較 
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A+B+C 群の 5 年 OS 率 51.2％に対して D 群の 5 年 OS 率 58.6％と有意差を認め

なかった（P = 0.285） 

 

図 7 A+B+C 群 vs D 群の RFS 比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A+B+C 群の RFS 中央値 8.5 ヶ月（95％信頼区間：6.7～10.3 ヶ月）に対して、D

群の RFS 中央値 14.5 ヶ月（95％信頼区間：9.8～19.0 ヶ月）と有意に A+B+C 群

の RFS が短かった（P = 0.001） 

 

 

 

P ＝ 0.001 

A+B+C 
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第 4 項：A 群 vs B 群 vs C+D 群（原発巣以前または同時に診断された肝転移 vs 

原発巣切除後 6 ヶ月以内に診断された肝転移 vs 原発巣切除後 6 ヶ月以降に診

断された肝転移） 

A 群の 5 年 OS 率および RFS 中央値は上述の通り。B 群の 5 年 OS 率が 46.3％、

C+D 群が 55.7％とそれぞれの群間で有意差を認めなかった（図 8）。B 群の RFS

中央値 5.4 ヶ月（95％信頼区間：2.2～8.6 ヶ月）、C+D 群の RFS 中央値 13.4 ヶ月

（95％信頼区間：10.7～16.1 ヶ月）で A 群と C+D 群の間に有意差を認めたが（P 

< 0.001）、A 群と B 群、および B 群と C+D 群の間はともに有意差を認めなかっ

た（図 9）。B 群と C+D 群の背景因子の比較では原発所属リンパ節転移陽性率が

B 群において有意に高かった（P = 0.031）（表 3）。 
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図 8 A 群 vs B 群 vs C+D 群の OS 比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 群、B 群、C+D 群の 5 年 OS 率はそれぞれ 52.7％、46.3％、55.7％であった。

A 群と B 群（P = 0.972）、A 群と C+D 群（P = 0.252）、B 群と C+D 群（P = 0.498）

の間で有意差を認めなかった 
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図 9 A 群 vs B 群 vs C+D 群の RFS 比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 群、B 群、C+D 群の RFS 中央値はそれぞれ 7.6 ヶ月（95％信頼区間：5.7-9.5

ヶ月）、5.4 ヶ月（2.2-8.6 ヶ月）、13.4 ヶ月（10.7-16.1 ヶ月）であった。A 群と B

群（P = 0.433）、B 群と C+D 群（P = 0.184）の間に有意差を認めなかったが、A

群と C+D 群間において有意差を認めた（P < 0.001） 
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表 3 B 群と C+D 群の背景因子比較 

  
 

B 群  C+D 群 P 

原発部位 n (%) 結腸／直腸 35 (72.9) / 13 (27.1) 149 (74.1) / 52 (25.9) 0.864 

原発巣リンパ節転移 

n (%) 
有り／無し 31 (64.6) / 17 (35.4) 95 (47.3) / 106 (52.47) 0.031 

同時性肝外転移  

n (%) 
有り／無し 8 (16.7) / 40 (83.3) 21 (10.4) / 180 (89.6) 0.228 

肝切除周術期化学療

法  

n (%) 

有り／無し 31 (64.6) / 17 (35.4) 115 (57.2) / 86 (42.8) 0.352 

肝転移切除断端  

n (%) 
陽性／陰性 8 (17.4) / 38 (82.6) 21 (10.9) / 171 (89.1) 0.229 

肝転移個数  

n (%) 
単発／多発 18 (39.1) / 28 (60.9) 102 (52.8) / 91 (47.2) 0.094 

肝転移最大径  

n (%) 

5cm 未満／ 

5cm 以上 
36 (78.3) / 10 (21.7) 145 (77.1) / 43 (22.9) 0.869 

CEA 値 

ng/mL 中央値(範囲) 
 13.0 (1.3-6809.8) 12.2 (1.0-2983) 0.273 
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第 5 項：A 群 vs B+C 群 vs D 群（原発巣以前または同時に診断された肝転移 vs 

原発巣切除後 12 ヶ月以内に診断された肝転移 vs 原発巣切除後 12 ヶ月以降に

診断された肝転移） 

A群の 5年OS率およびRFS中央値は上述の通り。B+C群の 5年OS率が 48.0％、

D 群が 58.6％とそれぞれの群間で有意差を認めなかった（図 10）。B+C 群の RFS

中央値 9.2 ヶ月（95％信頼区間：5.0～13.2 ヶ月）、D 群の RFS 中央値 14.4 ヶ月

（95％信頼区間：9.8～19.0 ヶ月）であった。A 群は B+C 群、D 群それぞれより

も有意に RFS が短かった（それぞれ P = 0.040, P < 0.001）。B+C 群と D 群の間に

有意差はなかった（P＝0.240）（図 11）。B+C 群と D 群の背景因子を比較すると

B+C 群において原発所属リンパ節陽性率、同時性肝外転移を有する割合、多発

肝転移の割合が有意に高かった（表 4）。初回肝切除術後の肝限局再発の割合は

A 群において 51.2%と B+C 群（28.6%）と D 群（40.4%）に比較して有意に高か

った（P = 0.001）（表 5）。 
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図 10 A 群 vs B+C 群 vs D 群の OS 比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 群、B+C 群、D 群の 5 年 OS 率はそれぞれ 52.7％、48.0％、58.6％であった。

A 群と B+C 群（P = 0.981）、A 群と D 群（P = 0.307）、B+C 群と D 群（P = 0.427）

の間で有意差を認めなかった 

A 

B+C 

D 



36 

 

図 11 A 群 vs B+C 群 vs D 群の RFS 比較 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A 群、B+C 群、D 群の RFS 中央値はそれぞれ 7.6 ヶ月（95％信頼区間：5.7-9.5

ヶ月）、9.2 ヶ月（5.0-13.2 ヶ月）、14.4 ヶ月（9.8-19.0 ヶ月）であった。B+C 群と

D 群（P = 0.240）の間に有意差を認めなかったが、A 群と B+C 群、D 群間にお

いて有意差を認めた（それぞれ P = 0.040、P < 0.001） 

A 

B+C 

D 
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表 5 初回肝切除後の再発形式 

  A B+C D P 

n 255 113 136 
 

再発 211 77 94 
 

肝 108 22 38 
 

肺 28 20 26 
 

その他 24 10 11 
 

肝＋肺 14 9 2 
 

肝＋その他 24 10 12 
 

肺＋その他 6 4 0 
 

肝＋肺＋その他 10 2 5 
 

肝限局再発(%) 51.2 28.6 40.4 0.001 

 

表 4 B+C 群と D 群の背景因子比較 

  
 

B+C 群 D 群 P 

原発部位  

n (%) 
結腸／直腸 80 (70.8) / 33 (29.2) 104 (76.5) / 32 (23.5) 0.31 

原発巣リンパ節転移  

n (%) 
有り／無し 70 (61.9) / 43 (38.1) 56 (41.2) / 80 (58.8) 0.001 

同時性肝外転移  

n (%) 
有り／無し 19 (16.8) / 94 (83.2) 10 (7.4) / 126 (92.6) 0.02 

肝切除周術期化学療法  

n (%) 
有り／無し 67 (59.3) / 46 (40.7) 79 (58.1) / 57 (41.9) 0.848 

肝転移切除断端  

n (%) 
陽性／陰性 13 (12.0) / 95 (88.0) 16 (12.3) / 114 (87.7) 0.949 

肝転移個数  

n (%) 
単発／多発 45 (41.3) / 64 (58.7)  75 (57.7) / 55 (42.3) 0.012 

肝転移最大径  

n (%) 

5cm 未満／ 

5cm 以上 
19 (17.9) / 87 (82.1) 34 (26.6) / 94 (73.4) 0.116 

CEA 値 

ng/mL 中央値(範囲) 
 10.3 (1.0-6809.8) 14.4 (1.1-2983.0) 0.365 
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第 3 章：研究 2「大腸癌同時性肝転移に対する原発・肝臓同時切除の

安全性・有効性に関する検討」 

 

第 1 節：研究 2 の方法 

・対象 

1993 年 1 月から 2011 年 12 月の期間に原発巣と同時に診断された大腸癌肝転

移に対して東京大学大腸・肛門外科および肝胆膵外科において原発巣および肝

転移に対して肉眼的根治切除術を施行した 150 例のうち、原発巣と肝転移の同

時切除を施行した 127 例を対象として、原発巣・肝転移同時切除の安全性およ

び有効性に関する検討を行った。以下の図 12 に 150 例の症例フロー図を示す。 
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図 12 症例フロー図 

 

1993 年 1 月から 2011 年 12 月の期間に原発巣と同時に診断された大腸癌肝転

移に対して東京大学大腸・肛門外科および肝胆膵外科において原発巣および肝

転移に対して肉眼的根治切除術を施行した 150 例の症例フロー図。同時切除を

127 例に施行した。二期切除を 16 例に施行したが、その理由は肝転移を切除不

能と診断した症例 5 例、全身状態不良のため同時切除に対術不能と判断した症

例 4 例、原発巣による狭窄・出血症状を認めた症例 3 例、原発巣が進行してお

り、根治性が疑われたために原発巣の手術を先行した症例 4 例であった。また 

当科の残肝容量の基準（正常肝（Indocyanine green (ICG) 血中停滞率 15 分値＜

10％）であれば 40％以上、障害肝（ICG 血中停滞率 15 分値≧10％）であれば

50％以上の正常残肝容量）を満たさなかったため、原発巣切除と門脈塞栓術を 5

例に施行し、また両葉多発肝転移に対して左肝の肝転移に対して部分切除と右

肝の門脈塞栓を実施した後に、右肝切除を行ういわゆる 2 stage hepatectomy[65]

の一期目と原発巣切除を 2 例に施行した。 
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上記研究期間中、当科では原発巣と同時に診断された切除可能大腸癌肝転移

に対して術前化学療法は施行しておらず、原発巣との同時切除を第一選択とし

ていた。ただし、全身状態不良のため耐術不可能と判断した場合、原発巣によ

る狭窄、出血、消化管穿孔などをきたした症例は同時切除の対象外としていた。

上記研究期間中の当科における肝転移の切除適応は以下の通りであった（１）

広がりや数に関わらず、肉眼的に根治切除可能 （２）鬱血や虚血の無い予定

残肝が正常肝（Indocyanine green 15 分値（ICG R15）<10%）において全肝容量

の 40％以上、障害肝（ICG R15 ≧10%）において 50%以上温存できる （３）

切除不能な肝外転移を認めない。また大腸癌肝転移に対する切除術式は非解剖

学的肝部分切除を第一選択としている[32]。（２）の基準を満たさない症例につ

いては、術前に門脈塞栓術による予定残肝容量の増大を図る[66]、または肝静脈

再建による鬱血域の解消を行っている[67]。 

原発巣の切除は大腸・肛門外科のチームが担当し、肝切除は肝胆膵外科のチ

ームが施行した。肝切除においては、肝十二指腸間膜を一括遮断する Pringle 法

による間欠的肝流入血阻血法を施行下に、ペアン鉗子で肝実質を破砕し、残っ

た脈管を結紮切離、または各種 sealing device を用いて処理する clamp crushing 

method を基本手技として用いた。 

対象とした 127 例の患者背景は以下の通り。結腸癌 78 例、直腸癌 49 例。肝
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転移個数中央値 2（範囲 1-30）個。肝転移の局在が片葉 67 例、両葉 61 例。Major 

hepatectomy（Cuinaudの分類[68]による 3区域以上の区域切除）を 18例に施行し、

複数箇所の肝切除を 72 例に施行した。原発巣に対する術前治療として化学療法、

放射線療法、化学放射線療法、をそれぞれ 3 例、5 例、6 例に対して施行した。

術前に肝動脈塞栓術および門脈塞栓術をそれぞれ 1 例、3 例に施行した。患者背

景のまとめを表 6 に示す 
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表 6 患者背景 

年齢 中央値（範囲） 61 (33-84) 

性別 n (%)   

 男性 76 (59.8) 

 女性 51 (40.2) 

原発部位 n (%)    

 結腸 78 (61.4) 

 直腸 49 (38.6) 

原発切除術式 n (%)  

 右半結腸切除 17 (13.4) 

 横行結腸切除 2 (1.6) 

 左半結腸切除 4 (3.1) 

 S 状結腸切除 50 (39.4) 

 低位前方切除 37 (29.1) 

 腹会陰式直腸切断術 14 (11.0) 

 その他 3 (2.4) 

CEA, ng/mL, 中央値（範囲） 26.6 (0-6809) 

肝転移数 中央値（範囲） 2 (1-30) 

肝転移最大径 cm 中央値（範囲） 3 (1-28) 

肝転移局在  n (%)  

 片葉 66 (51.9) 

 両葉 61 (48.1) 

術前治療 n (%)  

 なし 109 (85.8) 

 化学療法 3 (2.4) 

 放射線療法 5 (3.9) 

 化学放射線療法 6 (4.7) 

 肝動脈塞栓術 1 (0.8) 

 門脈塞栓術 3 (2.4) 

ICGR15*, % 中央値（範囲） 6.5 (1.2-24.6) 

肝切除術式**  n (%)  

 Major hepatectomy 18 (14.2) 

 Minor hepatectomy 109 (85.8) 

肝転移単発／多発 n (%)  

 単発 55 (43.3) 

  多発 72 (56.7) 
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* Indocyanine green 血中停滞率 15 分値  

** Major hepatectomy, Cuinaud の分類[68]による 3 区域以上の区域切除 

** Minor hepatectomy, Major hepatectomy 以外の肝切除 

・方法 

対象とした同時切除を施行した 127 例の患者背景、臨床病理学的データ、手術

手技および術後短期結果を調査した。さらに術後短期成績を原発巣の部位（結

腸／直腸）、肝切除術式（Major heptatectomy／Minor hepatectomy）でそれぞれ比

較検討した。術後死亡は術後 90 日以内の死亡と定義した。術後合併症は

Clavien-Dindo 分類に従った[69]。胆汁漏および術後肝不全は International Study 

Group of Liver Surgery（ISGLS）の定義および分類に従った[70, 71]。 

 

・統計学的解析 

Kaplan-Meier 法により各群の累積生存率を作成し、log-rank test で有意差検定を

行った。量的変数の比較には Student’s t-test を、質的変数の比較には Pearson’s χ
2
 

test を用いた。いずれの検討に置いても P < 0.05 で統計学的有意差ありとした。

統計解析は SPSS statistical software version 19.0 for Windows (SPSS, Inc., Chicago, 

IL, USA)を用いた。 
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第 2 節：研究 2 の結果 

術中および術後短期成績を表 7 にまとめた。手術時間中央値は 553（範囲  

235-1085）分、出血量中央値は 815（範囲 81-3770）mL であった。術死は無か

った。術後在院期間中央値は 24（範囲 14-94）日であった。術後合併症は、全

合併症（Clavien-Dindo 分類 Grade 1 以上）を含めると全体の 61.4％に発生し、

Grade 3 以上の合併症は 25 例（18.2％）に発生した。ISGLS 分類 Grade A の肝不

全を 1 例で認め、集中治療室での管理を要する心不全を 1 例で認めた。縫合不

全に対して 2 例、術後イレウスに対して 1 例の再手術を施行した。3 例に対して

腹腔内膿瘍の経皮的穿刺ドレナージを施行した。縫合不全を 2 例（1.6％）認め、

いずれも低位前方切除の症例であった。胆汁漏は 11 例（8.6％）に発生し、ISGLS

分類では Grade A 4 例、Grade B 7 例であり、Grade C の胆汁漏は認めなかった。

病理学的に切除断端陰性であった症例は 110 例（85.9％）であった。
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表 7 同時切除術後短期成績 

手術時間 分 中央値（範囲）  553 (235-1085) 

術中出血量 mL 中央値（範囲）  815 (81-3770) 

赤血球輸血 n (%)  30 (24.0) 

肝転移切除断端 n (%)    

 陰性  110 (86.6) 

 陽性  17 (13.4) 

術後在院日数 日  中央値（範囲）  24 (14-94) 

術後合併症 n (%)    

 あり  78 (61.4) 

 なし  49 (38.6) 

合併症分類  n (%)*    

 Grade 0  49 (38.6) 

 Grade 1  9 (7.1) 

 Grade 2  46 (36.2) 

 Grade 3a  19 (15.0) 

 Grade 3b  3 (2.4) 

 Grade 4a  1 (0.8) 

 Grade 4b  0 

 Grade 5  0 

胆汁漏 n (%)    

 あり  11 (8.6) 

 なし  116 (91.4) 

胆汁漏分類 n (%)**    

 Grade A  4 (3.1) 

 Grade B  7 (5.5) 

 Grade C  0 

縫合不全 n (%)    

 あり  2 (1.6) 

 なし  125 (98.4) 

術後イレウス n (%)    

 あり  10 (7.9) 

  なし   117 (92.1) 



46 

 

* Clavien-Dindo 分類に準拠[69] 

**ISGLS 分類に準拠[70] 

 原発巣の部位（結腸／直腸）、肝切除術式（Major hepatectomy／Minor 

hepatectomy）による術後短期成績の比較をまとめた。原発巣の部位により比較

すると、直腸癌は結腸癌に比して手術時間（633.4 ± 182.6 分 vs. 524.9 ± 157.8 分, 

P = 0.001）、術後在院日数（35.0 ± 17.0 日 vs. 25.7 ± 11.8 日, P < 0.001）が有意に

長く、出血量（1311.9 ± 708.1 mL vs. 823.1 ± 588.2 mL, P < 0.001）および術中赤血

球輸血（P = 0.006）の頻度も有意に多かった。しかし、両群間において、術後合

併症および Clavien-Dindo 分類 Grade 3 以上の合併症発生率はともに有意な差を

認めなかった（P = 0.476； P = 0.314）。以下の表 8 に原発部位による術後短期成

績の比較を示す。 
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表 8 原発部位による術後短期成績の比較 

  原発部位 
P value 

  結腸 直腸 

n 78 49 
 

手術時間  

分 平均±標準偏差 
524.9 ± 157.8 633.4 ± 182.6 0.001* 

出血量  

mL 平均±標準偏差 
823.1 ± 588.2 1311.9 ± 708.1 <0.001* 

赤血球輸血  n (%) 
   

 あり 12 (15.4) 18 (36.7) 
0.006* 

 なし 66 (84.6) 31 (63.3) 

合併症  n (%) 
   

 あり 46 (59.0) 32 (65.3) 
0.476 

 なし 32 (41.0) 17 (34.7) 

Grade 3 以上の合併症 n (%) 
   

 あり 12 (15.4) 11 (22.4) 
0.314 

 なし 66 (84.6) 38 (77.6) 

術後在院日数  

日 平均±標準偏差 
25.7 ± 11.8 35.0 ± 17.0 <0.001* 

* 統計学的有意差あり    

肝切除術式により比較すると、Major hepatectomy と Minor hepatectomy の両群間

で、手術時間（636.1 ± 168.2 分 vs. 554.6 ±174.3 分, P = 0.067）、出血量（1092.5 ± 

603.0 mL vs. 997.0 ± 690.9 mL, P = 0.582）、術中赤血球輸血（33.3% vs. 22.0%, P = 

0.295）、術後在院日数（32.9 ± 18.4 日 vs. 28.7 ± 14.0 日, P = 0.264）においてそ

れぞれ有意差を認めなかった。また術後合併症および Clavien-Dindo 分類 Grade 3

以上の合併症発生率ともに有意な差を認めなかった（P = 0.124 ; P = 0.864）。以

下の表 9 に肝切除術式による術後短期成績の比較を示す。 
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表 9 肝切除術式による術後短期成績の比較 

    肝切除術式 
P value 

    Minor hepatectomy Major hepatectomy 

n 109 18 
 

手術時間 分  

平均±標準偏差 
554.6 ±174.3 636.1 ± 168.2 0.067 

出血量 mL  

平均±標準偏差 
997.0 ± 690.9 1092.5 ± 603.0 0.582 

赤血球輸血  n (%) 
   

 あり 24 (22.0) 6 (33.3) 
0.295 

 なし 85 (78.0) 12 (66.7) 

合併症  n (%) 
   

 あり 64 (58.7) 14 (77.8) 
0.124 

 なし 45 (41.3) 4 (22.2) 

Grade 3 以上の合併症 n (%) 
   

 あり 20 (18.3) 3 (16.7) 
0.864 

 なし 89 (81.7) 15 (83.3) 

術後在院日数  

日 平均±標準偏差 
28.7 ± 14.0 32.9 ± 18.4 0.264 

* 統計学的有意差あり    
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 127 例の術後追跡期間中央値は 45 ヶ月（範囲：3～175 ヶ月）であった。3 年・

5 年・10 年 OS 率はそれぞれ 74.4％、63.7％、52.4％であった。RFS 中央値は 7.0

ヶ月（95％信頼区間：4.5～9.5 ヶ月）であり、5 年 RFS 率は 17.4％であった。

OS および RFS の生存曲線を以下の図 13 に示す。 

 

図 13-A 同時切除術後 全生存曲線 
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図 13-B 同時切除術後 無再発生存曲線 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 年・5 年・10 年 OS 率はそれぞれ 74.4％、63.7％、52.4％であった。RFS 中央値は 7.0 ヶ月

（95％信頼区間：4.5～9.5 ヶ月）であり、5 年 RFS 率は 17.4％であった。 
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第 4 章：考察 

 本研究では、OS についてはいずれの肝転移診断時期においても、各群間に差

を認めなかったが、原発巣以前または同時に診断された肝転移（A 群）が原発

巣切除後に診断された肝転移（B+C+D 群）に比較して有意に RFS が短かった。

また A 群は原発巣切除後 6 か月以降に診断された肝転移（C+D 群）、原発巣切除

後 12 か月以内に診断された肝転移（B+C 群）、原発巣切除後 12 か月以降に診断

された肝転移（D 群）よりも、有意に RFS が短かった。 

「同時性」の定義におけるカットオフポイントを原発と同時、原発切除後 6 ヶ

月、12 ヶ月に設定し、予後の比較をおこない、すべてのカットオフポイントに

おいて、OS では有意差がでなかったものの、RFS に関して「同時性」肝転移の

予後が悪いという結果になった。6 ヶ月および 12 ヶ月で比較したものに関して

は、いずれも「同時性」肝転移の予後が A 群の影響を強く受けたためと考えら

れた。実際、A 群を除外して原発巣切除後 6 ヶ月以内と 6 ヶ月以降、同様に 12

ヶ月以内と 12 ヶ月以降を比較すると、それぞれのグループ間で RFS に有意差を

認めなかったことから、A 群の影響が強いことを裏付けられると考える。よっ

て「同時性」肝転移の定義として、原発巣と同時に診断された肝転移が妥当で

あると考えられる。A 群の背景因子は他の群に比べて、有意にリスクの高い項

目が多く、実際にこの腫瘍条件の悪さが予後の悪さの大きな要因だと考えられ
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る。Tsai らは、大腸癌肝転移に対して肝切除を施行した 155 例を対象とした後ろ

向き研究で、同時性肝転移が異時性肝転移に比して、肝転移個数が有意に多く、

また肝両葉に転移を有する割合が有意に高かったと報告している[72]。 

一方、A vs B+C vs D（原発巣と同時に診断された肝転移 vs 原発巣切除後 12

ヶ月以内に診断された肝転移 vs 原発巣切除後 12 ヶ月以降に診断された肝転

移）の RFS 比較から、B+C 群の生存曲線を見ると、初回肝切除直後は A 群とほ

ぼ同じ曲線となった後に、長期的にはむしろ D 群とほぼプラトーな曲線となっ

ている。B+C 群は A 群よりも予後は有意に良好であるので、この群を「同時性」

肝転移に含めることは不適当だと考えるが、上述のような生存曲線の動きをみ

ると、異時性肝転移の中でも 12 ヶ月をカットオフポイントとして分類した方が

良い可能性がある。 

本研究において、OS で有意差が出なかった要因として、以下の三つが挙げら

れる。大腸癌肝転移は切除後再発率が 70％を越え、再発後の治療も初回治療と

同様に有効性が高く、OS に強く影響するため[73-75]、初回治療効果が見いだし

にくくなることが要因の一つと考えた。また、既述のごとく、進行・再発大腸

癌に対する化学療法の OS 中央値が 30 ヶ月に迫る現状で、より治療効果の高い

肝切除症例に対して、本研究の追跡期間中央値は 36 ヶ月と短いため、OS を評

価するには不十分な期間であった可能性がある。一方で、肝転移切除後の RFS
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は多くの報告で 10 ヶ月前後と報告される事が多く[24]、RFS に関しては本研究

の追跡期間で十分予後の評価に足りたことが要因の一つと考える。これらに加

え、EGOSLIM group のカットオフに合わせた A 群 vs B+C 群 vs D 群の初回肝切

除術後の比較では、A 群において肝限局再発の割合が有意に高かった。肺転移

および肝肺転移に比較して、肝限局転移は有意に予後がよいとされており[76]、

この再発形式の違いも OS で差が出なかった要因の一つとして考えられる可能

性がある。 

 大腸癌肝転移において、同時性肝転移が予後不良因子として長く国際的にコ

ンセンサスを得ながらも、今日まで「同時性」の定義は統一されていない。大

腸癌肝転移を対象とする多くの臨床試験が施行されてきたが、試験間でも「同

時性」肝転移の定義は様々である。また、明確に定義することなく、「同時性」

と「異時性」肝転移を分類している研究も多く認められる[23, 77, 78]。こうした

現状に対して、EGOSLIM group より「同時性」肝転移の定義を統一するべく、

「同時性」肝転移を「原発巣の診断と同時もしくは以前に診断された肝転移」

と定義し、異時性肝転移を原発巣の診断または切除後 12 か月以内と 12 か月以

後でそれぞれ「早期異時性肝転移」と「後期異時性肝転移」に分類する、とい

う提唱がなされた[36]。本研究の結果から、この新たに提唱された定義は妥当で

あると考えた。 
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 本研究における制限として、肝転移切除症例のみを対象としており、切除不

能肝転移が含まれていないので、あくまで肝切除可能であった肝転移における

予後の比較となっている点が挙げられる。実際、原発巣切除後に診断された肝

転移に関しては原発巣切除後のフォローアップを全例に行うことで、切除不能

肝転移症例を把握することが可能ではある。しかし、同時性肝転移を単施設に

おいて切除不能症例も含めた正確な母数を把握することは不可能だと考える。

肝転移の切除率は同時性肝転移が 6.3～24.8％[41, 79]、異時性肝転移が 16.9～

46.1％[41, 79, 80]と、同時性肝転移の方が低いと報告されている。これは本研究

における切除症例の比較と同様に、腫瘍背景が同時性において、より厳しいと

いうことが主要な原因の一つとして考えられる。肝転移の非切除症例を含めた

場合は、非切除症例の割合も同時性において、より多いと思われ、切除症例だ

けの比較よりも予後の差はより開くことが予想される。よって切除症例のみを

対象とした本研究結果は大腸癌肝転移症例全体を対象としても適用することが

出来ると考える。 

 

原発巣と肝転移の同時切除に関して、同時切除術後の良好な成績と、高い同

時切除率（84.7％）を認めた。同時切除率は他の報告において、28-55％と報告

されており[55-62, 81]、これらよりも高かった。また肝切除術式選択において、

14.2％と低い Major hepatectomy の割合も本研究における特徴的な所見である。
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高い同時切除率にも関わらず、術後死亡はなく、また全合併症率（61.4％）も他

の報告（21-59.8％[55-62, 81, 82]）とほぼ同等の成績であった（表 10）。 

表 10 同時切除と二期切除を比較した過去の報告 

著者 年 n 
同時切除 / 二

期切除 , n 

同時切

除率 % 

Major Hx. 

n (%) 

合併症

率 % 

死亡

率, % 

Weber[58] 2003 97 
35 

36.1 11 (31.4) 
23 0 

62 32 0 

Martin[60] 2003 240 
134 

55.8 45 (33.6) 
49 2.2 

106 67 2.8 

Tanaka[56] 2004 91* 
41 

46.6 6 (15.4) 
28 0 

37 16 0 

Capussotti[81] 2007 127 
70 

55.1 24 (34.3) 
35.7 0** 

57 36.8 0 

Turrini[57] 2007 119 
57 

47.9 NA 
21 3.5 

62 31 5 

Reddy[61] 2007 610 
135 

28.4 36 (26.8) 
36.3 1 

475 38.6 0.5 

Martin[55] 2009 230 
70 

30.4 (33) 
56 1.4 

160 55 1.9 

Luo[59] 2010 405 
129 

31.2 44 (34.1) 
47.3 1.5 

276 54.3 2 

Abbott[62] 2012 144 
60 

41.7 20 (33.3) 
38.3 3.3 

84 40.5 1.2 

Present study 
 

150 
127 

84.7 18 (14.2) 
61.4 0 

23     

Hx. Hepatectomy 

NA, not available 

*二期切除を施行された 13 例は解析から除外 

**術後死亡した同時切除の 1 症例が解析から除外 

   

本研究における同時切除の良好な術後成績は、大腸癌肝転移に対しては肝部

分切除を基本術式とした当科の方針がこれらの成績の大きな要因の一つとなっ
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ていると考える。一方で Major hepatectomy の成績が肝部分切除と同等の成績で

あったことも、良好な術後成績に寄与したと考えられる。実際、いくつかの報

告では、Major hepatectomy を伴う同時切除は二期切除に比して、術後死亡率、

合併症率ともに高いと報告されているが[38, 61, 82]、我々の慎重な周術期管理が

Major hepatectomy のリスクを軽減したと思われる。実際、インドシアニングリ

ーン（ICG; Indocyanine green）負荷試験による肝機能検査および非鬱血・非虚血

予定残肝容量を評価して、正常肝（ICG 血中停滞率 15 分値＜10％）であれば 40％

以上、障害肝（ICG 血中停滞率 15 分値≧10％）であれば 50％以上の正常残肝容

量を 2 区域以上切除の適応としている。この基準を満たさない場合は門脈塞栓

術による予定残肝容量の増大[66]や、肝静脈再建による鬱血域の解消[67]を施行

している。本研究では原発巣が直腸の場合も、結腸と比較して術後合併症の発

生率は同等であった。低位前方切除 37 例中において縫合不全を 2 例（5.4％）に

認めたが、これは直腸癌手術における他の報告（3.6-11％[83-85]）と同等であっ

た。 

大腸癌同時性肝転移に対する外科的アプローチとして原発巣を先行した後に

肝切除を行う古典的二期切除、原発巣と肝転移を同時に切除する同時切除、二

期切除のオプションとして肝切除を先行する reverse approach が挙げられる。こ

のうち reverse approach の適応は原発巣による閉塞などの症状が無いことが前提
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で、肝転移が進行しており原発巣切除を先行する時間的余裕のない症例や、直

腸病変に対する術前化学放射線療法が必要で古典的二期切除では肝切除までの

時間が長くかかってしまう症例などが適応とされている[36, 52-54]。本研究では

11 例（8.6％）に対して直腸癌に対する放射線療法または化学放射線療法を施行

しているが、いずれも肝転移の手術までに原発巣への術前治療を行う時間的余

裕があることを治療前に肝臓外科医が確認している。同時切除を第一選択とし

ている当科の治療方針であるが、reverse approach の適応については原発巣に対

する術前治療の期間と肝転移の進行度によっては検討していく必要があると考

える。 

大腸癌同時性肝転移に対する適切な外科的アプローチ方法として、短期成績

においても統一された見解は得られていないものの、原発巣による狭窄や穿孔

の所見がある場合は、原発巣と肝転移の同時切除を施行することはリスクが高

いと考えられており、原発巣の切除を先行する二期切除を行うという点に関し

ては、国際的にもコンセンサスが得られている[36, 40]。実際に同時切除を第一

選択としている本研究でも、3 例の原発巣による狭窄・出血症状を認めた症例に

対して二期切除を施行した。 

同時切除は特に短期成績の面から、二期切除に比較して優れているとする報

告が増えてきている。二期切除では２回の入院、手術および全身麻酔が必要と
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なるため、容易に想像がつく。実際、Lykoudis らによって報告された、大腸癌

同時性肝転移に対する同時切除と二期切除を比較した研究の Systematic review

では、検討された 18 の論文すべてにおいて術後在院期間は同時切除の方が短か

った[86]。また、Abbott らは同時切除と二期切除にかかった医療費を比較して、

同時切除がコスト面でより優れていたと報告した[62]。 

 二期切除に比較した同時切除の腫瘍学的成績に関しては未だ結論がでていな

い。Turrini らは、同時切除は二期切除に比して手術治療に要する期間が短くな

るため、術後補助化学療法を含めた治療期間全体の短縮に寄与する可能性があ

ると提案した[57]。一方、Lembert らは、原発巣の切除から 3 ヶ月以上の観察期

間を置いた後に肝転移の再評価を行うことで、微小転移巣の同定が可能になり、

肝切除による恩恵を受ける患者選択が可能になると二期切除を推奨した[87]。同

時切除と二期切除の間に全生存期間および無再発生存期間の差はないと、多く

の報告がなされている[56-58, 82]。多くの報告では、二期切除群の肝転移の状況

が同時切除に比して、より進行している傾向があるが、Moug らによって報告さ

れた対症例対照研究においても、両群間に生存期間の差は認めなかった[88]。ま

た。 

 転移個数 4 個以下の切除可能大腸癌肝転移を対象とした第Ⅲ相比較試験であ

る European Organization for Research and Treatment of Cancer（EORTC）40983 試



59 

 

験[43, 89]において、手術単独に対して周術期 FOLFOX 療法の有効性が示されて

以降、欧米では大腸癌肝転移に対する周術期化学療法が主流となっており、特

に予後不良とされる同時性肝転移の治療において、化学療法と組み合わせた治

療は必須と考えられている[90, 91]。National Comprehensive Cancer Network

（NCCN）のガイドラインでは、切除可能肝転移を有する結腸癌の治療方針は病

変の同時または二期切除に合わせて計 6 か月間の周術期化学療法を推奨してい

る[91]。具体的には以下のような選択肢となる。同時切除または二期切除を先行

し、6 か月間の術後補助化学療法を行う。原発巣を切除し、2-3 ヶ月肝転移に対

する術前補助化学療法を施行し、肝転移を切除して術後補助化学療法を施行す

る。術前補助化学療法を施行した後に同時または二期切除を行い、術後補助化

学療法を施行する。また直腸癌については、原発巣に対する術前化学放射線療

法を組み合わせた治療が推奨されている[92]。このように NCCN ガイドライン

上の推奨を見ても、化学療法と手術を組み合わせた治療は必要と考えられてい

るが、切除タイミングおよび順序に関して、結論が出ていない。Capssotti らは

同時切除を推奨しているが、原発巣漿膜浸潤あり、肝転移が近接臓器に浸潤し

ている、肝転移 4 個以上の場合には、同時切除群が二期切除群に比較して予後

が悪く、こうした腫瘍条件の場合は、術前補助化学療法を施行することを推奨

している[81]。本研究期間中は直腸病変に対する術前治療を施行した症例は含ま



60 

 

れるものの、切除可能肝転移に対する術前化学療法は施行しておらず、肝転移

に対する化学療法後の同時切除の安全性や有効性については言及できない。本

研究においては、5年OS率 63.7％と良好なOSを達成することが出来た一方で、

RFS 中央値 7.0 ヶ月、5 年 RFS 率 16.7％と再発率はやはり高く、更なる治療成績

向上のためには、化学療法との組み合わせを考慮した適切な切除タイミングに

ついて今後、検討する必要があると考える。 

  本研究の制限として後ろ向き研究である点が挙げられるが、原発巣の部位

や肝転移の進行度に左右されない同時切除を第一選択とした一貫した治療方針

により、先述のように他の報告に見られた二期切除に比べて同時切除において

腫瘍条件がより良く、術式においてもよりリスクが低い、といった選択バイア

スを可能な限り排除することができたと考える。これにより単群の研究ではあ

るが、大腸癌同時性肝転移に対する原発巣と肝転移の同時切除の安全性および

有効性を示せたものと考える。 
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・結論 

大腸癌肝転移における同時性肝転移は原発巣の診断と同時もしくは以前に診

断された肝転移とするのが妥当である。また、異時性肝転移に関して、原発巣

切除後 12 ヶ月をカットオフポイントとしてさらに分類する EGOSLIM group の

分類は妥当である可能性がある。 

また同時性肝転移に対する原発巣と肝転移の同時切除は短期および長期成績

ともに許容できる成績であると考える。 
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第 5 章：総括と今後の展望 

現在、University hospital Medical InfomationNetwork (UMIN)臨床試験登録シス

テム（http://www.umin.ac.jp/ctr/index-j.htm）上にて検索可能な、大腸癌肝転移を

対象疾患として一般募集中の臨床試験は計 12 試験あり、このうち、選択基準や

試験割付因子において「同時性」または「異時性」の定義を必要とするものと

して、「切除不能または困難な肝転移を有する KRAS 変異型大腸癌を対象とした

mFOLFOX6+ベバシズマブ導入化学療法後における肝転移 R0 切除率・安全性の

検討」（UMIN 試験 ID：UMIN000009530）、「KRAS 野生型切除可能大腸癌肝転移

に対する術後補助化学療法 mFOLFOX6 と周術期化学療法 mFOLFOX6＋セツキ

シマブの第 III 相ランダム化比較試験」（UMIN 試験 ID：UMIN000007787）「大腸

癌肝転移切除後患者を対象としたフルオロウラシル/l-ロイコボリンとオキサリ

プラチン併用補助化学療法 (mFOLFOX6) vs. 手術単独によるランダム化 II/III相

試験 (JCOG0603)」（UMIN 試験 ID：UMIN000000653）の 3 試験がある[93]。ま

た、結果公表済みである、当科が実施責任施設として施行した多施設共同ラン

ダム化比較試験「大腸癌肝転移に対する肝切除後の補助化学療法(LV+UFT)の有

効性に関する比較研究」においても、「同時性」肝転移は割付調整因子であり、

この試験においては原発切除後 12 ヶ月をカットオフポイントして同時性・異時

性肝転移と定義した[94]。このように、「同時性」という technical term は臨床試
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験においても使用されており、その定義は、現状の様にあいまいなままではな

く、早急に統一されるべきである。本研究は「同時性」肝転移を「原発巣の診

断と同時もしくは以前に診断された肝転移」と定義した EGOSLIM group の提言

を妥当とするものであった。今後国際的なコンセンサスを得ていく必要がある

と考える。 

肝転移と原発巣の同時切除についても、先述の通り、定まった外科的アプロ

ーチが無いのが現状である。古くから古典的二期切除・同時切除・reverse approach

それぞれの短期または長期成績およびそれらの比較が報告されてきたが、未だ

決定打が無い。この原因として最も大きなものは、これらの外科的アプローチ

を比較するランダム化比較試験がないことである。これまでになされた報告が

観察研究で、その多くが後向き試験であって、本研究のように単群の研究も含

まれる。しかし、これからも二期切除か同時切除のどちらを行うべきか、ラン

ダム化比較試験を行うことは現実的ではないと思われ、このテーマに関して、

明確な結論を出すことは難しいであろう。今後も各施設・各症例により方針が

決定されていくものと思われる。しかし、腫瘍条件によらず、同時切除を安全

に施行可能であると示した本研究の意義は、同時切除はリスクが高いとして、

盲目的に二期切除を施行する、または原発巣を切除した後に肝転移に対して切

除可否を判断することもなく化学療法を施行するといった、実地臨床上よく見
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かける光景に対して警鐘を鳴らすところである。特に肝胆膵外科領域はその手

術リスクの高さから、hospital volume による手術成績の差が多く報告されている

領域であり[95, 96]、同時切除がハイリスクであるならば、安全に施行しうる高

次施設へのコンサルテーションを行うといった、そうした啓蒙も今後必要であ

ろうと考える。 

 今後の大きな課題は、考察にて述べたように肝切除と化学療法との適切な組

み合わせを検討することである。大腸癌肝転移に対する術前化学療法は長期間

施行されると肝切除術後肝不全のリスク因子となることが知られており、Kishi

らは大腸癌肝転移切除症例 219 例の検討で 9 サイクル以上の FOLFOX が術後肝

不全の唯一の独立した危険因子であると報告した[97]。現状では、10 サイクル前

後を超える術前化学療法により、肝切除術後リスクが高まると考えられている。

原発巣切除を含む同時切除においても同じように、術前化学療法の期間を含め、

最適な周術期化学療法との組み合わせについての検討が必要と考える。 

同時性肝転移に限らず、大腸癌肝転移に対する集学的治療の展望として、従

来、本邦では大腸癌肝転移に対する治療は肝切除単独による治療が主であった

が、大腸癌肝転移切除後の良好な OS に対して、70%超の高い再発率と 10 か月

程度の短い RFS は手術単独治療の限界を感じさせるものである。序文にて述べ

た、この 20 年における化学療法の著しい進歩もあり、大腸癌肝転移治療も手術
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と化学療法を組み合わせて、治療効果の改善を図るべき時代となっている。切

除可能な肝転移に対しても、先述した EORTC40983 試験後は、欧米において肝

切除前後に化学療法を加える周術期化学療法が主流となっている[90]。また効果

的な化学療法の出現により、当初切除不能であった肝転移が切除可能となり肝

切除を行う conversion therapy も積極的に行われ、conversion therapy の非切除に

比して良好な治療効果も報告されている[98]。一方で、大腸癌肝転移治療におけ

る pivotal な試験である EORTC40983 試験は、周術期 FOLFOX4 群が手術単独群

に比較して、無増悪生存期間で有意に優れていたものの、最終的な 5 年 OS 率で

は有意差を認めなかった[43, 89]。このことからも、いたずらに欧米のエビデン

スを本邦に外挿して周術期化学療法を実地臨床で行うのではなく、あくまで臨

床試験として検証していく姿勢が重要であると考える。当科のこれまでの取り

組みとして、2004 年 1 月より多施設共同ランダム化比較試験「大腸癌肝転移に

対する肝切除後の補助化学療法(LV+UFT)の有効性に関する比較研究」を実施責

任施設として行った[94]。2011 年 9 月より術後補助化学療法として「大腸癌肝転

移に対する肝切除後の補助化学療法としての SOX 療法の臨床第Ⅰ/Ⅱ相試験」

（UMIN 試験 ID：UMIN 000006396）を、2012 年 2 月より切除可能肝転移に対す

る周術期化学療法の有用性を検証する多施設共同ランダム化比較試験である

「KRAS 野生型切除可能大腸癌肝転移に対する術後補助化学療法 mFOLFOX6 と



66 

 

周術期化学療法 mFOLFOX6＋セツキシマブの第 III 相ランダム化比較試験」

（UMIN 試験 ID：UMIN000007787）（EXPERT 試験）を、切除不能肝転移に対す

る集学的治療の有用性を検証すべく、KRAS 野生型および変異型切除不能／困難

大腸癌肝転移に対して、2012 年 5 月より「切除不能または困難な肝転移を有す

る KRAS 野生型大腸癌を対象とした mFOLFOX6+セツキシマブ導入化学療法後

における肝転移 R0 切除率・安全性の検討」（UMIN 試験 ID：UMIN000007923）

（NEXTO 試験）を、2012 年 12 月より「切除不能または困難な肝転移を有する

KRAS 変異型大腸癌を対象とした mFOLFOX6+ベバシズマブ導入化学療法後に

おける肝転移 R0 切除率・安全性の検討」（UMIN 試験 ID：UMIN000009530）

（NEXTO-mt 試験）をそれぞれ現在行っている。図 14 に 2014 年 6 月時点での

東京大学肝胆膵外科における大腸癌肝転移治療アルゴリズムを示す。周術期化

学療法と肝切除との適切な組み合わせについては今後も臨床試験として検証し

ていく姿勢が必要であると考える。 
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図 14 東京大学肝胆膵外科における大腸癌肝転移治療アルゴリズム（2014 年 6 月現在） 

 

大腸癌肝転移症例は KRAS 遺伝子検査、切除可否判断によって図のごとく広く臨床試験で

カバーされている。 

Wt, Wild type; Mt, Mutant type; Peri-Op, Perioperative; Post-Op, Postoperative; Cet, Cetuximab; 

Bev, Bevasizumab  
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