
要 旨

Stage IV大腸癌208例について臨床病理学的検討を行い、さらに原発巣切除161例について予後因子の検討

を行った。平均年齢は66.7歳、男女比は1.8：1であった。腫瘍占居部位は右側結腸（36.0％）、直腸（33.7％）

に多く、また組織型では高分化型（22.1％）、中分化型（49.0％）管状腺癌が多かった。Stage IV大腸癌全体

の５年生存率は15.2％と不良であった。また原発巣切除例の５年生存率は17.1％、非切除例では５年生存例は

なかった。原発巣切除例について各因子ごとに５年生存率を比較すると、根治度Ｂ、Ｃでは39.5％、14.5％で

有意差あり、組織型別では分化型、未分化型で27.8％、6.2％で有意差あり、また深達度別では SSまで、SE以

上で27.8％、10.9％で有意差を認めた。しかし、肝転移の有無、腹膜転移の有無、リンパ節転移Ｎ３、N（Ｍ

１）別の比較では有意差を認めなかった。多変量解析では組織型、深達度、根治度が独立した予後規定因子と

して抽出された。
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緒 言

大腸癌の発生率は年々増加傾向にあるが、診断および

治療技術の向上により早期発見、早期治療が可能となっ

てきた。しかし、一方で、肝転移、肺転移、腹膜転移な

どを呈してから発見される進行癌症例も少なくないのが

現状である。これら Stage IV大腸癌の累積５年生存率

（以下５生率）は大腸癌研究会・大腸癌全国登録（1991～

1994年) によると結腸癌14.3％、直腸癌11.1％、全部

位13.2％と極めて不良である。しかしながら、自験例に

おいても転移巣の合併切除などにより長期生存している

症例もあることから今回、Stage IV大腸癌の特徴を明ら

かにするために臨床病理学的検討を行った。

対象と方法

1975年～2009年までに当科で経験した1197例の大腸

癌のうち Stage IV大腸癌208例（17.4％）を対象とし

た。臨床病理学的項目の記載は大腸癌取扱い規約（第７

版) に従った。累積生存率の算出はKaplan-Meier法、

統計学的有意差の検定は logrank test、２群間の比較で

はχ 検定を用いて検討した。また多変量解析は Coxの

比例ハザードモデルにて行い、p＜0.05を有意差ありと

した

結 果

１．対象症例の背景

平均年齢は66.7歳、男女比は135：73（1.8：1）であっ

た。Stage IV大腸癌208例のうち原発巣切除例は161例

（77.4％）、非切除例は47例（22.6％）であった。腫瘍占

居部位は右側結腸75例（36.0％）、左側結腸63例

（30.3％）、直腸70例（33.7％）で右側結腸、直腸に多い

傾向であった。組織型では高分化管状腺癌（tub1）46例

（22.1％）、中分化管状腺癌（tub2）102例（49.0％）、低

分化腺癌（por）24例（11.5％）、粘液癌（muc）７例

（3.4％）、乳頭腺癌（pap）２例（1.0％）、扁平上皮癌（scc）

４例（1.9％）で tub2が多い傾向であった（表１）。Stage
 

IVに至った背景因子をみると切除例ではＨ因子陽性率

が非切除例に比較して有意に多い結果であった（65.2％
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vs. 38.3％）。一方、N（Ｍ１：領域リンパ節以外のリン

パ節転移）因子陽性率では切除例に比較して非切除例が

有意に多かった（19.3％ vs. 42.6％）。Ｐ、Ｍ（遠隔転移）

因子では差を認めなかった。また非治癒因子が２因子以

上の症例は非切除例に多い傾向であったが有意差は認め

なかった（表２）。

２．臨床病理学的因子と予後

Stage IV大腸癌全体の５生率は15.2％と不良であっ

た（図１）。原発巣切除例の５生率は17.1％、一方、非切

除例では１生率8.5％で５年生存例は皆無であり、有意

差を認めた（p値：0.009）（図２）。次いで原発巣切除例

について各因子ごとに生存率を比較検討した。非治癒因

子が１因子と２因子以上の症例の比較では５生率はそれ

ぞれ12.9％、7.4％であり、後者で予後不良であったが有

意差を認めなかった（p値：0.09）（図３）。根治度Ｂ、Ｃ

症例の比較では５生率はそれぞれ39.5％、14.5％とＢで

有意に良好であった（p値：0.003）（図４）。組織型別の

分化型（tub1、tub2）と未分化型（por、muc）の比較で

は５生率はそれぞれ27.8％、6.2％と分化型で予後良好

で有意を認めた（p値：0.0001）（図５）。深達度別の比較

では SSまで、SE以上でそれぞれ27.8％、10.9％であ

り、SSまでの症例が有意に予後良好であった（p値：

0.02）（図６）。肝転移の有無による比較ではＨ（－）で

17.4％、Ｈ（＋）で18.6％とほぼ同様の成績であった（p

値：0.52）（図７）。また、非治癒因子が肝転移単独で切

除可能であった60例の５生率は26.4％と良好であった

（図８）。腹膜転移なし、ありの比較ではそれぞれ23.4％、

7.3％であったが有意差を認めなかった（p値：0.20）（図

９）。リンパ節転移率からみた生存率ではＮ３までの症例

で５生率19.8％、また大動脈周囲リンパ節（Ｍ１）陽性

例では５生例はなく予後不良であったが、両群間に有意

差を認めなかった（p値：0.39）（図10）。

表1 患者背景 表2 S tag e IVの背景因子

図1 S tag e IV大腸癌の生存率

図2 原発巣切除例、非切除例の生存率

図3 非治癒因子：１因子、２因子以上の生存率
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性別、年齢、さらに単変量解析で有意差のみられた組

織型、深達度、根治度の５因子について多変量解析を行

うと、組織型、深達度、根治度が独立した予後規定因子

として抽出された（表３）。

考 察

大腸癌取扱い規約では肝転移、腹膜転移、領域以外の

リンパ節転移、肝以外の遠隔他臓器転移を有する症例は

Stage IVに分類される。これら Stage IV大腸癌の治療

方針について大腸癌治療ガイドライン では原発巣と遠

隔転移巣がそれぞれ切除可能かどうか、また原発巣の切

迫症状を伴っているかによって切除あるいは切除以外の

治療方針を示している（図11）。Stage IV大腸癌の原発

図4 根治度Ｂ、Ｃの生存率

図5 組織型別生存率

図6 深達度別生存率

図7 肝転移の有無による生存率

図8 Ｐ、Ｎ、Ｍ因子を除く肝切除例の生存率

図9 腹膜転移の有無による生存率

図10 リンパ節転移率による生存率

27



巣切除率については自験例は77.4％で、松田ら

90.7％、Hotokezawaら 91.7％に比較すると低率で

あった。Stage IV大腸癌の予後は極めて不良であり、自

験例の５生率は15.3％と大腸癌研究会・大腸癌全国登録

（1991～1994年) の13.2％とほぼ同様であった。Stage
 

IV大腸癌の原発巣切除についてはできるだけ切除する

治療方針で行ってきた。原発巣切除例の５生率は

17.1％、非切除例では１生率が8.5％で５生例はなく有

意差を認めた。しかし、宮本ら は切除例の生存期間中央

値は27.3か月、非切除例で21.5か月で切除群で高い傾

向にあったが有意差を認めなかったとしている。非治癒

因子が１因子、２因子以上の生存率の比較ではそれぞれ

12.9％、7.4％であったが有意差を認めなかった。切除例

の根治度Ｂ、Ｃの５生率はそれぞれ39.5％、14.5％と根

治度Ｂが有意に良好であった。松田ら は根治度Ｂ、Ｃの

５生率をそれぞれ34.5％、10.5％、またHotokezawa

ら は、43.6％、2.7％とほぼ同様の報告をしている。組

織型別では分化型（tub1、tub2）と未分化型（por、muc）

に分けて５生率を比較するとそれぞれ27.8％、6.2％と

未分化型ではきわめて予後不良で同様の報告が見られ

る 。深達度別では SSまで、SE以上に分け５生率を比

較すると27.8％、10.9％と SE以上は有意に予後不良で

あった。松田ら の報告も同様で27.1％、8.7％であり

SE以上で有意に予後不良としている。Stage IV大腸癌

の同時性遠隔転移頻度は大腸癌研究会・大腸癌全国登録

（1995～1998年) によると肝10.7％、腹膜5.0％、肺

1.6％、骨0.3％、脳0.1％の順であり、肝転移の頻度が

最も高い。自験例では1197例のうち肝転移症例は123例

（9.7％）であった。加藤ら は大腸癌手術症例の12.3％

に肝転移を認めたと報告している。自験例の肝転移の有

無による生存率の比較では５生率に差を認めず、その原

因としては他の非治癒因子が複雑に関与していることが

考えられる。一方、非治癒因子が肝転移のみの場合では

肝切除により良好な生存率が得られ、自験例での５生率

は26.4％であった。一般に肝切除後の５生率は23～58％

で良好であると報告されている 。しかし、肝転

移症例のうち切除可能なのは25～50％程度と報告され

ている 。肝切除の適応については、①外科切除のリスク

が良いこと、②原発巣がコントロールされていること、

③適度な残肝量を残して肝転移巣が完全に切除できるこ

と、④肝転移以外の遠隔転移がないこと、⑤肝所属リン

パ節転移がないことがあげられ、さらに肝転移巣の条件

として、⑥肝転移巣４個以下、⑦切除断端距離10mm以

上切除できることが standard criteriaとされてきた 。

最近では転移個数については切除可能であれば個数にこ

だわらない、また切除断端については断端陰性であれば

良いと報告されている 。同時性肝転移に対しては原発

巣と同時に切除する、あるいは原発巣を切除してその後

３か月ほど待ってから切除するのが良いとする２つの考

えがある。同時切除の利点は、①経過観察をしても予後

に変わりはない、②術中エコーで病巣を確認できる、③

３か月手術を遅らせることで肝転移巣からの二次転移の

危険性がある、④肝切除の時期を逸することがあるなど

である。一方、異時切除の利点は、①肝転移状況の精査、

②肝外転移の精査、③肝切除を同時に行うことによる合

併症の増加、④微小転移を見逃すことがあり、隠れた病

変が明らかになってから手術を行う、というものであ

る 。杉原 は同時性肝転移、異時性肝転移症例につい

て切除率をそれぞれ24.8％、60.0％、切除例の５生率を

図11 S tag e IV大腸癌の治療方針

表3 多変量解析による予後因子
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50.5％、51.5％と報告し、同時性肝転移では切除率が低

いが切除できたものについては予後に差はないと述べて

いる。

肺転移切除例については今回、症例数が少なく検討で

きなかったが、大植ら は149例の肺転移症例切除後の

５生率を61.0％と良好であったと報告している。また手

術の積極的適応として胸部 CT検査で、①縦隔リンパ節

の転移がない、②転移巣は２個まで、③悪性胸水や播種

がないものとし、また相対的適応として、①所属リンパ

節転移を認める、②肺転移巣が４～６個までとし、さら

に多発肺転移ではその左右別、表在性・深在性、肺葉上・

中・下別など、分布を考慮して手術適応と術式を決める

としている。腹膜転移は血行性転移と並んで、大腸癌の

非治癒因子の主要因子である。腹膜転移は大腸癌全体の

5.0％にみられ肝転移に次いで多い。一般的に腹膜転移の

認識として、①術前診断は困難である、②腹膜転移が単

独で起こることは稀であり、他の遠隔転移を合併するこ

とが多い、③腹膜転移は開腹時にすでに腹壁全体に広

がっていることが多い、④化学療法薬剤の腹膜への移行

は悪い、とされている 。ガイドラインでは、①Ｐ１では

原発巣切除とともに完全切除が望ましい、②Ｐ２で容易

に切除可能なものは原発巣切除とともに完全切除を考慮

する、③Ｐ３の切除効果は示されていないと記載されて

いる。自験例のＰ(＋）症例の５生率は7.5％と不良で

あった。

P(＋)症例について矢野ら は P(＋）は Stage IV大

腸癌の4.5％、またＰ単独症例26例のうち Cur B17例

の平均生存期間は720日で非切除例377日に比べて有意

に生存期間が延びたと報告している。また、Yanら の

減量手術＋術中腹腔内温熱化学療法施行例では５生率

22～49％と報告されているが、日本ではこの治療法は一

般的でないのが現状である。領域リンパ節転移Ｎ３まで

の症例では自験例で５生率19.8％、また領域リンパ節以

外のリンパ節転移（Ｍ１；大動脈周囲リンパ節など）で

は５生例はなく、Hotokezawaら と同様の成績であっ

た。

大腸癌に対する化学療法は2000年頃までは 5-FU/ロ

イコボリンが主であったが、その後、イリノテカン、オ

キザリプラチンを加えた FOLFIRI、FOLFOXなどの多

剤併用療法の優れた効果が報告され Stage IV大腸癌の

生存期間中央値が FOLFIRI21.5か月、FOLFOX620.6

か月 に達するに至った。その後、分子標的薬剤である

血管新生阻害作用を有する抗VEGF抗体ベバシズマブ、

腫瘍増殖に関連するシグナル伝達を阻害する抗 EGFR

抗体セッキシマブ、パニツムマブが開発され、これらの

薬剤を加えることにより生存期間のさらなる延長が認め

られている 。最近、これら化学療法の進歩により

Stage IV大腸癌に対し、術前化学療法が奏功し、切除可

能となった症例も数多く報告されてきており、山田ら

は術前肝転移、大動脈周囲リンパ節転移を伴う進行下部

直腸癌に対し、人工肛門造設後に FOLFOX4＋bevac-

izumabによる化学療法を施行したところ原発巣、転移

巣が著明に縮小したため腹会陰式直腸切断術を行い Cur
 

Bが得られ、術後７か月無再発生存中と報告しており、

今後もこのような症例がますます増えるものと推測され

る。

大腸癌では化学療法が著しい進歩を遂げていることか

ら、今後は Stage IV大腸癌では原発巣による症状がな

ければ術前化学療法が推奨される可能性がある。

今回の検討から Stage IV大腸癌の予後は極めて不良

であるが、非治癒因子が切除可能で根治度Ｂが得られる

症例は長期生存が期待できると考えられた。

結 語

Stage IV大腸癌の予後はきわめて不良であるが、切除

例で根治度Ｂが得られる症例は予後が期待できる。また、

近年の化学療法における多剤併用療法の進歩、さらにそ

れらの薬剤に分子標的薬を加えることにより、生存期間

の中央値は明らかに延長してきた。今後も国際的標準治

療の変化を視野にいれながら最善の治療法を患者に提供

できるよう努めることが必要である。
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