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は じ め に
　大腸がん肝転移に対する肝切除術が一般的に
なったのは，この20年ほどであり，化学療法の
進歩とともに，その適応も拡大されてきた。個
数が多いほど予後が悪いのは一般的であるが，
化学療法の奏功や，遺伝子的背景を含めて解析
すると，個数が多くても長期予後が得られる症
例も少なからず存在する。
　がんに対する外科切除を考慮する場合には，
「技術的に切除可能か？」と同時に，「がんの治
療として切除が適切か？」という側面からも適
応を判断する必要がある。本稿では，大腸がん
肝転移の切除適応に関する考え方の歴史的変
遷，今後の課題について解説する。

肝切除の技術的限界
　門脈を介した肝内転移を起こすことから門脈
支配領域を切除する解剖学的切除が有効とされ
ている肝細胞がん 1）と異なり，大腸がん肝転
移においては，切除断端を意識した部分切除が
妥当とされている 2）。従って，術式は，非解剖
学的部分切除が基本となるが，腫瘍の位置，特
に肝内脈管との関係において規定され，主要脈
管に近接した腫瘍を切除するためには解剖学的
切除や血管合併切除再建が適応となる。
　術式決定においては，腫瘍の根治性と同時
に，切除限界，すなわち「肝機能に応じて許容
される残肝（future liver remnant [FLR]）の容
積が確保できるか」を術前に正確に評価をする
必要がある。図 1に示す自験例では，腫瘍が右
肝静脈本幹を巻き込んでおり，シンプルには右
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　要旨：大腸がん肝転移の治療において，治癒，長期生存を目指すために肝切除は必須である
が，Stage IV大腸がんであることを踏まえ，適切な切除適応の判断が求められる。切除限界は，
肝機能と予測残肝容積に基づいて規定される。化学療法の発達によって，切除不能→可能への
conversionが得られるようになり，肝両葉多発転移などの進行症例に対しても，門脈塞栓術後
に大量肝切除を行うなど，切除限界を追及して長期予後が得られる機会が増えた。一方で，術
前化学療法による奏功の程度を見極めて，積極的な切除が腫瘍学的に適切かを見極める姿勢も
重要である。術前化学療法においては，選択される薬剤により，腫瘍径の縮小，形状の変化な
ど，画像による奏功の判断は異なることがある。また，化学療法による肝障害も，薬剤，投与
期間によって，障害のタイプ及び程度が異なることを認識し，適切なレジメンを選択する必要
がある。肝切除後の 5年無再発生存率20％， 5年総生存率50％という乖離には，再肝切除が果
たす役割の大きさが一因にある。再発形式で最も多いのは残肝再発であり，再切除の可能性を
残すために極力，肝実質を温存する部分切除を行うことが推奨されている。再肝切除の適応に
ついては，初回切除同様，技術的な限界に加え，無再発生存期間なども含めて，適否を判断す
ることが求められ，ときに短期間の経過観察や化学療法を先行させたのちに肝切除の適応を見
極める姿勢も有効である。

　索引用語：　　　大腸がん肝転移　　／　　肝切除　　／　　切除適応　　／　　化学療法
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肝切除が良い適応と考えられたが，左肝容積が
不十分であり，右外腸骨静脈グラグフトを用い
た右肝静脈再建を伴う肝S8部分切除を選択し
た。本邦では一般的に，肝機能検査の指標とし
てindocyanine green（ICG）検査が用いられ，
CTによるvolumetryによってFLR容積を計測す
る。Synapse Vincent（FUJIFILM日本）などの
softwareを用いることで，非解剖学的切除で
あっても容易にFLR容積を見積もることが可能
である。FLRの最低許容量として，これまでの
報告では，正常肝症例において，標準肝容積
（体表面積から計算される想定の肝容積）の

20％という基準が最小であるが 3），正常肝の場
合は全肝容積（total liver volume）の25～30％，
障害肝では40％程度，が一般的な基準である。
　右肝切除，三区域切除などの大量肝切除にお
いて，FLR容積が基準以下と想定される場合に
は，術前に門脈塞栓術（portal vein embolization 
[PVE]）4）を行って，FLRを肥大させることで，
切除適応を拡大することが可能である。通常，
PVE後 2～ 4週間で30％ほど体積を増加させる
ことが可能とされている 5）。両葉多発腫瘍に対
してPVEを行うと，FLRが肥大する数週間の間
にFLR内の腫瘍が増大し，切除不能になる可能
性が懸念される 6）。これを克服するために，二
期的肝切除が考案された 7）。例えば，両葉多発
腫瘍で，右肝切除＋左肝部分切除が妥当と判断
されるものの，左肝容積が小さい場合に，第一
期手術として，左肝の部分切除のみを行い，
PVEにて左肝容積の増大を得た後に，第二期手

術として右肝切除を行うというものである。
PVE後の待機期間である 3～ 4週間をさら短縮
させる方法として，ALPPS 8）が報告された。
第一期手術において門脈結紮に加えて，肝実質
離断を行うことで， 1週間でFLR容積が60～
80％増加させることが可能とされる 9）。肝離断
に伴って産生される炎症性サイトカインが高速
度の肝再生に寄与している可能性が動物実験か
ら示唆されているが10, 11），詳細な機序は不明で
あり，FLRの容積増大に伴って肝機能も同等に
回復しているのかという懸念もある12, 13）。ALPPS
は，胆汁瘻をはじめとした術後合併症率の高
さ， 5％を越える術後死亡率等 9, 14），PVEの役割
にとって代わるにはいまだ課題は多い。一方，
PVEに切除肝側の肝静脈塞栓を追加する15）こと
でPVE単独に比べてFLRの肥大率を増加させる
ことができるという報告が最近相次ぎ，ALPPS
と比較してより安全な，liver venous deprivation
（LVD）法として注目されている16-18）。

腫瘍学的切除限界と化学療法
　肝腫瘍個数は重要な予後因子の一つである
が19），絶対的な切除限界としての個数は規定さ
れていない。技術的に肝切除可能であっても，
切除によって長期予後が期待できない場合に
は，“not optimally resectable”という言葉が使
われ，最近の進行大腸がんにおける臨床試験の
eligibility criteriaにも使用されている20）。具体
的な個数基準が定められているわけではない
が，概ね肝転移 “ 5個以上” を切除不適切とし，

図１．大腸がん肝転移切除の自験例。a CT画像。腫瘍は右肝静脈本幹を巻き込んでいる。ｂ右肝切除で
は残肝容積が不十分と判断し，肝S8部分切除＋右肝静脈合併切除再建（右外腸骨静脈グラフト，
矢印）を行った。略語：MHV，中肝静脈；RHV，右肝静脈
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術前化学療法を推奨するというのが一般的であ
る。外科切除の適応は外科医のみならず，腫瘍
内科医，放射線科医，病理医など多職種のチー
ム（Multidisciplinary team）で検討して決める
べきという，欧米由来の考えが背景にあり，こ
うした体制が本邦でも普及しつつある21）。肝臓
外科の立場では，「技術的に切除可能か」の視
点で切除適応を考えがちであるが，「大腸がん
Stage IVである」という前提を忘れてはならず，
技術的限界と切除妥当性のバランスを保ちなが
ら治療方針を決めることが求められる。肝切除
後の 5年総生存率が50％を越える一方， 5年無
再発生存率は20％程度であることからも，手術
治療のみで長期生存を得ることは難しいことが
伺える。“切除不適切肝転移”の定義は確立して
おらず，今後は原発巣の部位や22），KRAS, BRAF
変異23, 24）をはじめとした生物学的要素も加味し
ながら，切除可能肝転移に対しても術前化学
療法を導入することが適切と思われる。
　術前化学療法の意義としては，①腫瘍のダウ
ンステージングによる予後改善，②切除不能か

ら切除可能へのConversionによる切除適応の拡
大，③肝切除が適切な症例の選別，などが挙げ
られる。このうち，③に関しては議論の分かれ
るところで，化学療法中の腫瘍増悪（PD）は
予後不良因子ではあるが，PD症例すべてに切
除適応がないとも言い切れない25）。
　化学療法による奏功は予後と相関し，病理学
的にcomplete response（CR）が得られた症例の
予後はもちろんのこと，奏功の程度によっても予
後が分けられることが報告されている（図 2）26）。
日常診療においては，術前画像による，奏功度
の判定が求められ，通常は，腫瘍径や個数の変
化を基準にしたRECIST基準が用いられるが，
これが必ずしも，病理学的奏功度を反映するわ
けではないことも認識する必要がある。画像上の
変化として，腫瘍サイズの縮小がなくとも，腫瘍
の造影効果が消失し，内部構造が均一な液状構造
様に変化するという所見があり，“morphologic 
response” として，Chunら27）により提唱された。
Morphologic responseは，Bevacizumab使用例
で多くみられ，RECISTよりも予後をよく反映

図２．病理学的奏功度の分類。a, Complete response（遺残腫瘍無し）；b, Major response（遺残腫瘍 1-49％）；
　　　c, Minor response（遺残腫瘍50％以上）。d, 奏功度別の生存率。（参考文献26より，許可を得て引用）
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していると報告されている28）。図 3に示すのは
その 1自験例である。この腫瘍は，FOLFOX＋
Bevacizumabによる化学療法10コース施行後，
サイズの縮小はわずかであるが，辺縁の造影効
果が消失し，ほぼ均一な低濃度結節として描出
されている。切除の結果，病理学的に膵がん取
り扱い規約の薬物・放射線治療効果判定基準に
準じたGrade 3相当の奏功（marked response, 
がんの推定残存率10％未満）29）と診断された。
一方で，Cetuximabなどでは，腫瘍の変性より
も縮小傾向が表れやすいとされており，レジメ
ンによって奏功度の評価方法を変える試みも求
められる。また昨今では，化学療法が著効して，
画像上消失してしまう病変（disappearing liver 
metastases [DLM]）に遭遇する機会が増えてき
た。DLMは切除をする必要があるのか，もし
くは病理学的CRが得られているのか，が議論
されるようになってきた。当初はCTによる評価
が中心で，CTによるDLMのうち， 8割で組織
学的な腫瘍の遺残もしくは経過観察中の再燃が
あり，病理学的CRとは異なるとする報告もあっ
た30）。近年では，MRI検査，とくにGadoxetic 
acid造影剤を用いたEOB-MRIは，とくに 5 ㎜
以下の小病変の検出力がCTより優れており31），
Taniら32）の報告では，CTによるDLM111個中，
EOB-MRI及び術中造影超音波の両者，前者のみ，
後者のみ描出された病変が43個，21個，19個あ
り，そのうち，43病変（100％），15病変（71％），
3病変（16％）に腫瘍遺残が確認され，EOB-
MRIの有用性が示されている。現在，ヨーロッ
パと本邦の国際共同試験として行われている，

MRI拡散強調画像に着目して，DLMの陰性的
中率を評価するDREAM試験（NCT02781935）33）

の結果も期待される。
　一方，術前化学療法の負の側面として，とく
に肝切除を行う立場から，肝障害に注意を払
う必要がある。Chemotherapy-induced hepatic 
injury（CHI）などと総称されることが多いが，
具体的には，オキサリプラチン使用例で起こる
とされる類洞内皮障害，イリノテカン使用例で
頻度の高い脂肪肝などがよく知られており34, 35），
これらは術後合併症，mortalityのリスクにもな
る36, 37）。Bevacizumabは，血管新生阻害剤の一
つであり，消化管穿孔などの有害事象が知られ
ており，肝切除前の使用により，術後肝不全のリ
スクが懸念されるが，これまで，Aussilhouら38）

による，特に60歳以上患者においてBevacizumab
の使用はPVE後のFLR肥大率を低下させるとい
う報告以外，Bevacizumabによって肝再生率や
肝不全のリスクは変わらないとする報告が一般
的である39, 40）。通常，Bevacizumabの血中半減
期の 2倍に相当する 6～ 8週間の休薬後の肝切
除が推奨されている41）。一方で，オキサリプラ
チンにBevacizumabを併用すると，併用しない
場合と比較して，類洞障害の頻度が少ないとい
う逆説的な効果もわかっている42-44）。類洞障害で
は，類洞内圧が上昇することから，臨床的に門脈
圧亢進症の病態となることが想定されるが，実
際，オキサリプラチンにBevacizumabを併用した
ほうが，非併用例と比較して，脾腫や血小板減
少の頻度が少ないことが示されている45）。さら
に，Bevacizumab併用例の方が，PVE後や肝切

図 3．Radiologic responseの一例。FOLFOX+Bevacizumab 10コース施行前（a）後（b）のCT像。
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除後のFLR容積の増大率が高いという報告も
ある46）。肝不全のリスクは，化学療法のレジメ
ンや特定の薬剤との関連の他，投与期間も重要
で，長期間の化学療法は，奏功率を改善させる
効果はあまりない一方，術後肝不全のリスクを
高めるという報告もあり44），Responseが期待で
きるレジメンを短期間投与した後に肝切除を行
うのが理想的である。また，化学療法後の全肝
容積萎縮率が大きいと術後肝不全のリスクが高
まるが47），萎縮を来たしてもPVEによって良好
なFLRの肥大が得られれば，肝不全のリスクは
高まらないという報告があり48），簡便な肝不全
の予測指標として有用と思われる。CHIが可逆
的なのか否かについては，不明な点も多いが，
2週間以上の化学療法休薬によりICG15分停滞
率が改善するという報告もあり49），CHIすなわ
ち切除不可というわけでは決してなく，丁寧な
肝機能評価によって切除適応を評価することが
重要である。

再 肝 切 除
　前述したごとく，大腸がん肝転移に対する肝
切除後の無再発生存期間と総生存期間には大き
な乖離がある。再発後治療の寄与を示唆するも
のであるが，最も多い再発形式は残肝再発であ
り，化学療法のみならず再肝切除の役割も大き
く，多くの報告で，長期生存における再肝切除
の有用性が謳われるきた50-53）。最近になり，
“salvageability”という言葉が用いられるように
なってきた54）。「再発後にいかに再切除を中心
とした根治治療ができるか」が，長期生存達成
するために重要で，例えば，salvageabilityを維
持，すなわち，再肝切除の可能性を温存する
ために，大量肝切除を避け，肝実質をできる
限り温存する部分切除（parenchymal sparing 
hepatectomy）（図 4）を繰り返す方がいいと
する報告がある（図 5）55）。Obaら56）は，初回
切除から切除不可能再発もしくは死亡までの期
間をtime to surgical failure（TSF）と定義し，
TSFの方が無再発生存期間と比較して，総生存

図 5．Salvageability維持のため，a　右葉の 2個の腫瘍に対し，b　右肝切
除を行うと，残肝再発に対して再切除困難となるが，ｃ部分切除に
とどめた場合，同じ残肝再発でも再切除による根治が期待できる。

図４．肝両葉多発転移症例に対するParenchymal sparing 
hepatectomyの 1自験例。
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期間とより強く相関し，surrogate endpointとし
て有用な長期成績の指標であると提唱している。
　通常，再肝切除の適応は，初回肝切除と同様
の基準，すなわち，ICGをはじめとした肝機能
と残肝容積率によって決められる。腫瘍学的に
切除が “optimal” か否かについては，腫瘍個数，
肝外転移の有無に加えて，無再発期間（disease 
free interval [DFI]）も考慮される。当然，短い
DFIは予後不良因子である56-60）。Kishiら61）は，
DFIが短い場合であっても，再発後， 6か月以
下の経過観察もしくは化学療法を先行し，腫瘍
増悪がなければ，切除によって長期予後が得ら
れたとし，いわゆる “watch and wait” の有用
性を報告している。
　また，再切除の際には，癒着によって手術時
間や出血量がかさむことが多い。肝切除後に癒
着性イレウスを起こすことは稀であるが，再肝
切除の可能性を踏まえて，初回切除の際より，
積極的に癒着防止材を使用することが推奨され
る62）。

さ い ご に
　大腸がん肝転移の治療において，長期生存，
治癒を得るために今後も肝切除が中核を担い続
けることは間違いないが，疾患としては，大腸
がんのステージIVであるという認識を忘れては
ならない。腫瘍の局在によっては，残肝容積が
許容限界近くになる大量肝切除や，血管再建
を伴う切除など，ハイリスク手術に挑むこと
も求められるが，常に，大腸がんの治療として
“optimal” かを意識して，適応を考える姿勢が
重要である。現在，KRAS，BRAF変異以外に，
様々な遺伝子変異の情報が得られるようになっ
ている。こうした情報も，従来の腫瘍個数，
DFI，化学療法の奏功度に加え，“optimal” の
判断基準に含められることで，個別化医療が浸
透し，適切な治療による予後のさらなる改善に
つながることが期待される。
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Resectability of colorectal liver metastases: “Possible” versus “Optimal”

Yoji KISHI

J. Natl. Def. Med. Coll.（2020）45（3）：77－86

　Abstract: Hepatectomy is essential to obtain long-term survival in patients with colorectal liver 
metastases. Resectability is determined according to preoperative liver function and future liver 
remnant liver volume, and preoperative chemotherapy is effective for downstaging initially 
advanced or unresectable disease. In such cases, aggressive resection, such as major 
hepatectomy, which allows minimal remnant liver volume, is indicated as a curative treatment. 
However, to determine the indications for hepatectomy, both technical resectability and feasibility 
as a treatment for stage IV colorectal cancer should be considered according to the number of 
tumors, disease-free interval, and/or response to chemotherapy. It is also important to note that 
radiologic response by computed tomography includes morphological change, such as 
disappearance of heterogeneous attenuation, as well as tumor shrinkage. Evaluation of 
chemotherapy-induced hepatic injury is also important. The type and degree of injury differ 
according to the drug combinations and treatment duration. It is ideal to obtain remarkable 
response with short-term chemotherapy, especially before hepatectomy. Postoperative 5-year-
recurrence-free and overall survival rate is approximately 20% and 50%, respectively, suggesting 
the contribution of treatment after recurrence. To preserve the opportunity for repeat 
hepatectomy, parenchyma-sparing hepatectomy rather than major hepatectomy is recommended.

　Key words:　　 Colorectal liver metastases　　／　　hepatectomy　　／　　resectability　
　／　　not optimally resectable　　／　　portal vein embolization　　／　　future liver 
remnant　　／　　preoperative chemotherapy　　／　　morphologic response


