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略語一覧 

5-FU; 5-Fluorouracil 

95%CI; 95% Confidence Interval  

CT; Computed Tomography 

DFI; Disease Free Interval 

EGFR; Epidermal Growth Factor Receptor 

ESMO; European Society for Medical Oncology 

FOLFOX; 5-Fluorouracil /Leucovorin + Oxaliplatin 

FOLFIRI; 5-Fluorouracil /Leucovorin + Irinotecan 

FOLFOXIRI; 5-Fluorouracil /Leucovorin + Oxaliplatin + Irinotecan 

HR; Hazard Ratio 

LV; Leucovorin 

MICA; MHC class I polypeptide-related sequence A  

MDT; Multidisciplinary Team  

NCCN; National Comprehensive Cancer Network  

OR; Odds Ratio 

OS; Overall Survival 

PFS; Progression Free survival 
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RCT; Randomized Controlled Study 

RECIST; Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

RFS; Recurrence Free survival 

TNI; Tumor-Normal Interface 

UFT; Teragur-Uracil 

VEGF; Vascular Endothelial Growth Factor 

vs; versus 
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要旨 

 大腸癌肝転移の治療は肝切除が基本だが、術前化学療法施行例では病理学的

奏効の予測が重要である。しかし、この予測は腫瘍径変化のみでは不十分で、

さらに化学療法感受性の予測因子は腫瘍 RAS 遺伝子以外に知られていない。今

回、大腸癌肝転移の CT 腫瘍形態に着目して病理学的奏効・長期予後との関連を

評価し、さらに網羅的遺伝子解析による新規バイオマーカーの探索を行った。

結果、化学療法後 CT腫瘍形態は腫瘍径に依らず病理学的奏効および術後成績と

有意に相関し、Bevacizumab 投与が形態学的奏効の予測因子であった。さらに、

遺伝子解析の結果、患者自身の MICA A5.1 多型が化学療法の良好な感受性およ

び切除後成績のバイオマーカーとなる可能性が示された。 
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第 1章：序文 

第 1節：大腸癌の疫学 

 大腸癌は全世界で年間 1.2億人以上の新規罹患が確認され、悪性新生物による

死亡原因のうち第 3位を占めている。[1] 欧米の年齢調整罹患率・死亡率がそれ

ぞれ 30%前後・10%前後であるのに対して、アジアでは 12.9%・6.6%とやや低い

ものの、本邦における大腸癌による死亡率は増加の一途を辿っており、厚生労

働省の平成 28 年度統計では大腸癌の年次死亡数約 5 万人、人口 10 万対死亡率

42.9、と悪性新生物による死亡の中の 13.4%を占めて肺癌に次ぐ第 2位となって

いる。[2] その中でも肝臓は大腸癌の転移・再発部位として最も頻度の高い場所

であることが知られており、全大腸癌患者のうち 35-55%において最終的に肝転

移再発が認められ、[3] 大腸癌全体の死因の 3分の 2以上を肝転移が占めると報

告されている。[4] また、本邦における報告でも、大腸癌全体の 10.9%に同時性

肝転移を認め、さらに治癒切除後の再発部位のうち 41%を肝臓が占める、と報

告されている。 

 

第 2節：大腸癌に対する治療戦略 

Stage I・II・IIIの大腸癌、すなわち遠隔転移を伴わない大腸癌に関しては、「大

腸癌治療ガイドライン 医師用 2016 年版」において、アプローチ法およびリン
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パ節郭清度の差はあれ、全て切除加療が推奨され、さらに Stage III の大腸癌に

対しては 6 ヶ月間の術後補助化学療法の施行が推奨されており、5-fluorouracil 

(5-FU) + Leucovorin (LV)や Teragur-Uracil (UFT) + LV、Capecitabine (Cape)、とい

ったレジメンに加えて、[5,6] 近年では 5-FU/LV + Oxaliplatin (FOLFOX) や 

Capecitabin + Oxaliplatin (CapeOX)がさらなる再発抑制効果をもたらすことが

randomized controlled study (RCT)で示されている。[7,8] 一方、Stage IV、すなわ

ち遠隔転移を伴う大腸癌に関しては具体的な治療アルゴリズムが存在していな

いのが実情であり、特に頻度や大腸癌の予後への影響が最も大きい大腸癌肝転

移に対する適切な治療アプローチの開発は、臨床上非常に重要な課題である。 

 

第 3節：大腸癌肝転移に対する治療戦略 

第 1項：切除可能性による治療選択肢の違い 

 大腸癌肝転移に対して現時点で最も適切と考えられる治療方針は、本邦のガ

イドライン、欧米のガイドライン（National Comprehensive Cancer Network; NCCN, 

European Society for Medical Oncology; ESMO）のいずれにおいても、転移巣の外

科的切除が可能であるか否かで大きく異なっている。[9,10] 

まず切除可能な大腸癌肝転移においては、すべてのガイドラインで肝切除が

第一選択とされている。大腸癌肝転移に対する肝切除の化学療法に対する優位
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性を証明したランダム化比較試験は無いものの、肝切除術後の 5 年生存率は

35-58%と報告されている一方で、[11-13] 化学療法をメインとした非手術療法で

は、化学療法の発達が目覚ましい近年でさえ 5 年生存率が 20%にも満たないの

が現状であり、[14] 切除可能な症例はやはり外科的切除を第一に考えるべきと

するのが近年の潮流である。手術療法を行う際の術前化学療法に関して本邦の

ガイドラインでは、「切除可能肝転移に対する術前化学療法の有効性と安全性は

確立されていない」として術前化学療法を推奨していないが、欧米では術前化

学療法を行った上での肝切除が一般的である。ESMO ガイドラインにおいては

Adam ら EGOSLIM グループの報告をもとに、5 個以上や腫瘍増大速度の速いな

ど「腫瘍学的悪性度が高い」と考えられる場合には術前化学療法を推奨すると

されるのが本邦と世界の術前化学療法の考え方の大きな違いである。[15] 

 一方、切除不能と考えられる大腸癌肝転移については化学療法を用いた治療

がメインとなるが、ESMO ガイドラインでは”Potentially resectable”と”Not 

resectable”の 2 群に、 NCCN ガイドラインでは ”Potentially convertible”

と”Unconvertible” の 2 群に分けて記載がなされ、それぞれ治療の目標やそれを

達成するための適切な化学療法レジメン選択の方法論が述べられてい

る。”Potentially resectable/convertible（潜在的な切除可能群）”は化学療法によっ

て根治切除にたどり着く可能性がある集団、またそれにより予後の改善が見込
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める可能性を有した集団であり、初診時切除困難と判断されたとしても切除へ

の conversionを目指した積極的な化学療法が推奨されている。 

 

第 2項：切除可能性の評価 

上述の通り、大腸癌肝転移の治療方針決定においてはまず切除可能か否かを

判断する必要があるが、NCCN・ESMO いずれのガイドラインにおいても、切除

可能性の評価は外科医、肝臓内科医・腫瘍内科医を含んだ集学的チーム

（multidisciplinary team; MDT）で行うことが望ましいとされる。[16] これは大

腸癌肝転移の切除適応が単純に技術的な切除可能性（technical resectability）のみ

ならず、腫瘍学的に許容されるかどうか（oncological resectability）の２つの側面

から判断されねばならないためである。[17] 

まず大腸癌肝転移が技術的に切除可能かの判断は、腫瘍数や腫瘍径だけで決

まるものではなく、腫瘍を遺残させることなく、かつ十分な残肝容量を血流お

よび胆管を保った状態で残して切除可能かどうか、[18] また腫瘍の局在によっ

てどのように安全なアプローチをとるべきかなど個々の症例によって総合的な

判断が必要となる。したがって実際に手術を行う肝臓外科医でなくてはこの判

断は難しく、過去の報告では肝臓外科医以外の医師によって切除不能と判断さ

れる大腸癌肝転移症例の約 6 割は、潜在的な切除可能性を有しているとする報
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告もある[19]。 

一方、腫瘍学的な面での切除可能性は、局所治療である手術により腫瘍の制

御ないし根治確率がどの程度あり、予後改善効果がどのくらいあるかの予想に

基づく判断である。これも腫瘍のサイズ、個数といった形態学的な因子のみな

らず、遺伝子変異の有無、原発巣診断から転移までの時間経過、腫瘍増大の速

度、化学療法へのレスポンスなど複合的な要因を考慮する必要がある。特に有

効な抗がん剤が使用可能となった現在において、化学療法による腫瘍の制御を

行いつつ、手術の意義のある患者をどのように選び出すかは重要な課題である

が、この分野はエビデンスに乏しく、過去のデータに基づいた客観的な判断基

準の確立が求められている。 

 

第 3項：大腸癌肝転移に対する術前化学療法 

 現在の進行再発大腸癌に対する化学療法は、1990年代の 5-FU+LV療法に始ま

り、2000 年代に入ってこれに Oxaliplatin を組み合わせた FOLFOX 療法や

Irinotecanを組み合わせた FOLFIRI療法が登場したことで急速に進歩した[20-22]。

2000 年代後半には、血管内皮細胞増殖因子(VEGF; Vascular Endothelial Growth 

Factor)に対するモノクローナル抗体である Bevacizumab や、上皮成長因子受容体

(EGFR; Epidermal Growth Factor Receptor)に対するモノクローナル抗体である
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Cetuximab・Panitumumab などの分子標的薬[23-25]および 5-FU/LV・Oxaliplatin・

Irinotecanの 3剤を組み合わせた FOLFOXIRIレジメンが登場したことで、[26] 大

腸癌に対する化学療法の選択肢は非常に幅広いものとなりつつある。 

前項までに述べた通り、化学療法を用いながら切除可能性のある患者を見逃

さず、切除可能性がマージナルなケースでも根治切除に持ち込むことを目標に

することで大腸癌肝転移症例全体の予後改善を目指すのが近年の潮流であるが、

この目的を達成するためにまず重要となるのは、現在使用可能な化学療法の選

択肢の中から適切なレジメンをどのように選択していくかという点である。大

腸癌肝転移に対する術前化学療法において、切除困難例を根治切除にもちこむ

(conversion)ことができる確率は、化学療法の奏効率と強い相関があり、[27,28] 

特に腫瘍ボリュームの大きな症例においては奏効度合いの高いレジメンを選択

することが重要性と考えられている。一方で化学療法によって腫瘍サイズの縮

小が得られなくても、腫瘍増大の制御ができていれば、切除による根治可能性

が十分期待できるという報告もある。[29] したがって、術前化学療法の目的は

腫瘍縮小が必ずしもゴールとなるわけではなく、化学療法副作用を回避しつつ

何を治療の目標に据えるのかによってレジメン選択は変えるべきであり、また

腫瘍の生物学的性質を見据えた適切な抗がん剤の選択も求められる。 

現在、化学療法の効果予測マーカーとして、抗 EGFR 抗体薬に対する腫瘍組
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織の RAS 遺伝子変異が実臨床で用いられている。[30] RAS 遺伝子は EGFR 細胞

内シグナル伝達経路の 1 つを担っており、これに変異が起こると下流への恒常

的なシグナル伝達が起こり EGFR 阻害による抗腫瘍効果が無効になると考えら

れている。大腸癌 RAS遺伝子の変異は、大腸癌の悪性度や部位別の再発リスク、

[31-34]そして化学療法の病理学的奏効に相関することが報告されている[35]。し

かし大腸癌の遺伝的背景は非常に複雑かつ不均一であり、RAS 遺伝子変異のみ

ですべての臨床経過を予測・説明できるわけではない。近年、癌の遺伝学的背

景の解析から適切な抗がん剤や治療の選択につなげようとする”precision 

medicine”の概念が注目されているが、大腸癌の治療経過に影響を与える遺伝学

的背景は未解明の部分が大きいのが現状である。 

 

第 4節：大腸癌肝転移に対する化学療法の奏効評価 

現在のESMOのガイドラインではRAS, BRAFといったバイオマーカーの変異

の有無をもとに、奏効度合いの高いレジメンの選択を行い、腫瘍縮小を最大限

に求めることが治療のゴールと記載されている。固形腫瘍に対する化学療法の

「効果」の評価方法としては、CT (Computed Tomography)画像上における腫瘍径

の変化により分類する RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)が広

く用いられており、[36] これは腫瘍の縮小により生存期間の延長が得られると
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ともに手術加療への conversion の機会が得られる可能性が高くなるであろうと

する考え方に基づいている。[10] 

しかし近年、抗 VEGF 抗体薬である Bevacizumab を使用した症例において、

有意な腫瘍縮小が認められなかったにも関わらず、Bevacizumab投与例では有意

に長期予後が改善したとする報告がなされるようになっている[37,38]。RAS 野

生型患者を対象に抗 EGFR 抗体薬と抗 VEGF 抗体薬の効果を直接比較した

FOLFIRI/FOLFOX + Cetuximab vs. FOLFIRI/FOLFOX + Bevacizumab の第 III相試

験 (CALGB/SWOG 80405)では、Cetuximab 使用群の方で有意に奏効率が高かっ

たにも関わらず、全生存期間には両群で差が認められなかった

（FOLFIRI/FOLFOX + Cetuximab 中央値 32.0 ヶ月  vs. FOLFIRI/FOLFOX + 

Bevacizumab 中央値 31.2 ヶ月）[39]。これは見た目の腫瘍縮小度合いだけで化学

療法の効果の判断や予後の予測ができない可能性を示している。 

これを裏付けるデータとして近年、化学療法による病理学的奏効度合いが大

腸癌肝転移の予後指標となりうることが報告されている。[40-42] Bevacizumab

を用いた症例においては infarct-like necrosisと称される特徴的な壊死が腫瘍内部

に見られやすく、[43,44] 腫瘍辺縁に残存する生存腫瘍集塊の厚み（tumor-normal 

interface; TNI）が術後成績の予測に有用である可能性が示されている。[45] これ

らはサイズに現れない病理学的な奏効の「質」の違いが、サイズの変化とは独
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立して予後予測因子としてなりうることを示唆する結果である。しかし、病理

学的奏効の問題点は切除しなければわからないという点にある。これを打開す

る手法として、CT画像における腫瘍の造影状態の変化に注目した病理学的奏効

の予測法、「形態学的奏効 morphologic response」という考え方が提唱され、その

有用性が報告されてきている。[46-48] 

このように化学療法の進歩とともに大腸癌肝転移に対する化学療法の奏効評

価は従来のようにサイズだけに注目した一元的な評価では難しくなってきてお

り、CT画像における形態学的変化も加味した多元的な評価が求められるように

なっている。 

 

第 5節：本研究の目的 

以上の背景を踏まえると、現在の大腸癌肝転移治療における臨床上の大きな

課題として、①分子標的治療薬の時代における大腸癌肝転移の化学療法へのレ

スポンスの適切な評価法の確立、そして②腫瘍の生物学的振る舞いや、化学療

法へのレスポンスを規定している遺伝学的背景の検索の２点が挙げられる。そ

こで本研究では、まず、病理学的奏効を予測するツールとしての CT画像におけ

る形態学的奏効という現象に着目し、CT画像上での腫瘍の変化と病理組織像の

相関を明らかにするとともに、その予後への影響を検討すること（研究１）、大
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腸癌肝転移症例の網羅的遺伝子解析に基づき、化学療法へのレスポンスや腫瘍

の生物学的悪性度を規定している遺伝学的背景を探ること（研究２）を目的と

した。 
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第 2章：研究 1「大腸癌肝転移における術前化学療法の奏効評価法の

検討」 

第 1節：研究 1の方法 

第 1項：対象 

2008年 1月から 2014年 6月の期間に東京大学肝胆膵外科および虎の門病院肝

胆膵外科において、大腸癌肝転移に対して肝切除が施行されたものが 400 例で

あった（東京大学 242 例、虎の門病院 158例）。このうち、初診時に切除不能も

しくは腫瘍学的に外科的切除でのコントロール困難と判断され、5-FU をベース

とする化学療法が行われた後に切除に至ったものが 128例（32%）であった。化

学療法のレジメン選択については、東京大学・虎の門病院ともに 5-FU+Oxaliplatin

の組合せを基本選択としており、特に分子標的薬の使用が一般的となった 2010

年以降では腫瘍 RAS 遺伝子変異が確認された症例では抗 VEGF 阻害薬である

Bevacizumabが投与されることが多かったが、レジメン選択は患者の希望や社会

的背景などを勘案して主治医が適宜行っていた。術前化学療法の効果をより純

粋に評価するために、（初期治療の非奏効に伴う）2 種類以上のレジメンによる

化学療法が行われた症例、もしくは抗 EGFR 薬を含むレジメンによる化学療法

が行われた症例、合わせて 32例および明らかに肉眼的な癌遺残陽性であった R2

切除 10例を除いた、全 86例を検討の対象とした。 
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第 2項：腫瘍の放射線学的奏効評価 

全症例で造影 CTはマルチスライスのダイナミック CTを用いて行われており、

この門脈相における腫瘍形態学的評価および腫瘍サイズ評価について 2 名の放

射線科医が臨床情報を伏せられた状態で行った。術前後のフォローは、術前化

学療法の間は 2-3ヶ月間隔で行われ、術後は腹部超音波と造影 CTを 3ヶ月毎に

施行し、腫瘍マーカーや腹部超音波で再発が疑われた場合は造影 CTが行われて

いた。 

 大腸癌肝転移巣の CT 腫瘍形態に基づいた奏効評価分類について、過去の研究

における報告に沿った以下のような基準で行った。[41] 

 

Group 1: 腫瘍全体で均一かつ造影効果の乏しさが認められ、 

周囲肝実質と腫瘍の境界が明瞭かつ平滑となっている。 

 Group 2: Group 1・Group 3 のいずれにも分類されない。 

 Group 3: 腫瘍全体の造影効果が不均一であり、 

周囲肝実質と腫瘍の境界が不明瞭かつ塑造となっている。 

 

図 1 化学療法後 CT腫瘍形態の分類（各図の右上は模式図） 
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 a: CT腫瘍形態 Group 1  b: CT腫瘍形態 Group 2  c: CT腫瘍形態 Group 3 

 

そして、化学療法前と化学療法後の CT腫瘍形態比較で、Group 2/3 → Group 1

と変化したものを「Optimal Response」、Group 3 → Group 2 もしくは Group に変

化のなかったものを「Suboptimal Response」と定義した。なお、複数の腫瘍が認

められた症例においては、最大径の腫瘍の変化を評価対象とした。2名で Group

の評価が分かれた場合には合議の上で最終分類を決定したが、評価者間一致率

は初回の評価結果に基づいて算出した。 

同時に、腫瘍径についても評価を行い、従来からの奏効評価法である RECIST 

version 1.1に基づいて化学療法前後での変化率に応じた分類を行った。[36] 

 

第 3項：腫瘍の病理学的奏効評価 

全症例の切除標本において hematoxylin-eosin 染色のプレパラートが作成され、

これに対する病理学的奏効評価について 1 名の病理医が臨床情報を伏せられた
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状態で行った。 

各症例における最大径の腫瘍について（＝放射線学的評価を行ったものと同

じ腫瘍について）、腫瘍全体の面積のうち残存する腫瘍細胞の占める面積を 5%

刻みで定量的に評価した。 

 

第 4項：統計学的解析 

連続変数の比較には Mann-Whitney U 検定を、非連続変数の比較には Pearson

のカイ二乗検定もしくは Fisher の正確検定を用いて行い、画像評価における評

価者間の一致率の比較には κ 統計量を用いた。肝切除術後の全生存期間（OS, 

Overall Survival）および無再発生存期間（RFS, Recurrence Free Survival）は、そ

れぞれ手術日から死亡日もしくは初回再発日までの期間と定義し、明らかなイ

ベント発症を認めなかった症例に関しては最終受診日を以って打ち切りとした。

Kaplan-Meier 法を用いて生存曲線を作成し、群間の有意差検定は Log-rank 検定

を用いて行った。化学療法効果の予測因子の解析については、まず単変量解析

を行い、P<0.2となった因子を用いてロジスティック回帰分析による多変量解析

を行った。また、予後予測因子の解析については、P>0.10 を基準とする変数減

少法による Cox 回帰分析による多変量解析を行った。統計解析は JMP version 

11.0 (SAS Insutitute Inc., USA)を用いて行い、いずれの検討に置いても P<0.05 を

統計学的有意差ありとした。 
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第 2節：研究 1の結果 

第 1項：患者背景 

研究 1の対象患者の背景を表 1に示す。全 86 患者のうち、東京大学医学部附

属病院・肝胆膵外科で手術を受けた患者が 59名（69%）、虎の門病院で手術を受

けた患者が 27名（31%）であった。男性が 49 名（57%）、女性が 37名（43%）

で、コホートの年齢中央値は 61.5歳（28-83歳）であった。大腸癌原発巣の位置

は、58 名（67%）が結腸、28 名（33%）で、63 名（73%）で原発巣切除時のリ

ンパ節転移が陽性であった。39 名（45%）において、肝切除の時点で肝臓以外

の大腸癌転移巣が存在しており、内訳は以下の通りであった：肺（21名）、遠隔

リンパ節（12 名）、腹膜播種（4 名）、副腎（1 名）、脾臓（1 名）、卵巣（1 名）、

膣壁局所遺残（1 名）。この 39 名のうち、19 名は肝切除時に肝外転移巣も同時

切除を行い、14 名（全て肺転移）では肝切除後に改めて肺切除による転移巣切

除を行い（肝切除から肺切除までの期間の中央値は 4ヶ月）、残り 6名は、化学

療法により肝外転移巣の完全消失が得られ、その後も同部位への再発を認めな

かった。大腸癌原発巣切除から肝切除までの期間は、31 名（36%）で 6 ヶ月未

満であった。65名（76%）で複数の肝転移巣が認められていた。全員が 5-FUを

ベースとした化学療法を肝切除前に受けており、その詳細は Oxaliplatin との組

合せが 63 名（73%）、Irinotecan との組合せが 12 名（14%）、Oxaliplatin および
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Irinotecan との組合せが 11 名（13%）であり、65 名（76%）で抗 VEGF 薬

（Bevacizumab）が併用されていた。肝切除前の化学療法のサイクル数の中央値

は 6サイクル（1-30）であった。組織学的断端陰性（R0切除）は 57名（66%）

で得られており、残り 29 名（34%）では腫瘍から切離面までの margin が 1mm

未満となる組織学的断端陽性（R1 切除）であった。二期的切除を行った症例は

なく、ラジオ波焼灼・免疫療法などの他の抗腫瘍療法を行った患者はいなかっ

た。 

なお、86名のうち 7 名（8％）では化学療法前に造影 CTが施行されていなか

った。 
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表 1 研究 1の対象患者背景 

患者背景因子 症例数 % 

年齢     

  中央値 61.5 

  範囲 28-83 

性別 
 

  

  男性 49 57 

  女性 37 43 

原発巣位置     

  結腸 58 67 

  直腸 28 33 

肝外転移の存在 
 

  

  あり 39 45 

  なし 47 55 

原発巣のリンパ節転移     

  陽性 63 73 

  陰性 20 23 

DFI（原発切除から肝転移診断までの期間） 
 

  

  6ヶ月未満 53 62 

  6ヶ月以上 33 38 

肝転移個数     

  単発 21 24 

  多発 65 76 

肝切除術前腫瘍径(cm) 
 

  

  中央値 25 

  範囲 2.4-119 

化学療法レジメン（5-FUに加えて）     

  Oxaliplatin 12 14 

  Oxaliplatin + Bevacizumab 51 59 

  Irinotecan 6 7 

  Irinotecan + Bevacizumab 6 7 

  Oxaliplatin + Irinotecan 3 3 

  Oxaliplatin + Irinotecan + Bevacizumab 8 9 

術前化学療法のサイクル数 
 

  

  中央値 6 
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  範囲 1-30 

術前門脈塞栓術の施行 6 

手術因子 
 

  

  2区域未満の切除 35 41 

  2区域以上の切除 51 59 

  手術時間（分） 
 

  

    中央値 410 

    範囲 88-933 

  出血量(mL) 
 

  

    中央値 698 

    範囲 0-4255 

  輸血の施行 12 14 

外科的根治度     

  R0切除 57 66 

  R1切除 29 34 

術後合併症 
 

  

  あり 34 40 

  重篤合併症(Clavien-Dindo >Grade3) 8 9 

術後 90日以内の死亡 0 

治療施設 
 

  

  東京大学医学部附属病院 59 69 

  虎の門病院 27 31 
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第 2項：放射線画像における腫瘍の形態学的変化と腫瘍径変化の相関 

まず、化学療法前後における放射線画像上の変化を見るため、化学療法前に

造影 CT が施行されなかった 7 名を除く 79 名での解析を行った。化学療法後の

造影 CTにおける腫瘍の形態学的評価では、18 名（23%）が Group 1 に分類され

て Optimal Responseと判定されたのに対し、25 例（32%）が Group 2 に、36名

（46%）が Group 3に分類されて Suboptimal Response と判定された。RECIST に

よる腫瘍径変化での評価では、40名（51%）がPartial Response (PR) に、30名（38%）

が Stable Disease (SD) に、9名（11%）が Progressive Disease (PD) に分類された。 

CT腫瘍形態変化と腫瘍径変化の相関は、RECIST で PR に分類された 40名の

うち 11 名（28%）が Optimal Response と判定されたのに対して、SDまたは PD

に分類された 39名のうち Optimal Response と判定されたのは 7名（18%）であ

り、両者には相関は認められなかった（P=0.43）。CT 腫瘍形態の評価者間一致

率は κ=0.99と非常に高かった。 

 

第 3項：放射線学的な形態学的評価および腫瘍径変化と病理学的奏効の相関 

腫瘍の総面積に対する残存癌組織の占める割合（腫瘍残存率）の中央値は、

化学療法後のみの形態学的評価による分類では、Group 1 で 10%（四分位範囲

(IQR) 8-20%）、Group 2 で 35（IQR 10-80%）、Group 3 で 70（IQR 40-80%）（P<0.001）

であった（図 2-1）。一方、化学療法前 CT の撮像されなかった 7 例を除く 79 例
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における RECIST による分類では、PR で 40%（IQR 10-70%）、SD で 35%（IQR 

10-70%）、PDで 70%（IQR 35-77.5%）（P=0.177）であり（図 2-2）、形態学的分

類の方が RECIST 分類よりも病理学的奏効とより強く相関していた。 

 

図 2-1 CT腫瘍形態による放射線学的奏効評価と病理学的腫瘍残存率の相関 

 

 

図 2-2 RECISTによる放射線学的奏効評価と病理学的腫瘍残存率の相関 
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第 4項：術前化学療法による形態学的 Optimal Response の寄与因子 

CT 腫瘍形態の Optimal Response の寄与因子を解析するために、以下の計 12

因子を用いた多変量 Cox 回帰分析を行った（表 2）：年齢（≥60 /<60）・性別（男

性/女性）・原発巣位置（結腸/直腸）・肝外転移（有/無）・原発巣リンパ節転移（有

/無）・腫瘍個数（単発/多発）・腫瘍径（≥5cm/<5cm）・術前化学療法サイクル数

（≥6/<6）・化学療法レジメン（Oxaliplatin/Irinotecan/二剤併用）・Bevacizumab 投

与（有/無）・化学療法前の CT腫瘍形態（Group 2/3）・手術施設（東大/虎の門）。

この結果、単変量解析で原発巣リンパ節転移陰性（オッズ比（OR）0.39; 95%信

頼区間（CI） 0.13-1.24; P=0.11）、術前化学療法サイクル数≥6（OR 2.94; 95%CI 

0.94-11.1; P=0.06）、Bevacizumab 投与（OR 7.08; 95%CI 1.31-132; P=0.02）の 3因

子が P<0.2 を満たし、これらを用いた多変量解析では術前化学療法サイクル数

≥6（OR 3.57; 95%CI 1.08-14.3; P=0.04）と Bevacizumab 投与（OR 6.80; 95%CI 

1.18-129; P=0.03）の 2 因子が Optimal Response の関連因子として抽出された。
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表 2 CT腫瘍形態 Optimal Responseの寄与因子に関する単変量/多変量解析 

因子 症例数  

Optimal 

Response 

症例数 
 

単変量解析 
 

多変量解析 

  No. %   P OR 95% CI   P OR 95% CI 

年齢                         

60歳以上 46   10 21.7   0.84 1.11 0.39-3.24         

  60歳未満 40   8 20.0                 

 性別 
            

   男性 49 
 

9 18.4 
 

0.50 0.70 0.24-2.01 
    

   女性 37 
 

9 24.3 
        

原発巣の位置                         

  結腸 58   14 24.1   0.28 1.91 0.60-7.31         

  直腸 28   4 14.3                 

 肝外転移の存在 
 

 
          

   あり 39 

 

10 25.6 
 

0.33 1.68 0.59-4.92 
    

   なし 47 

 

8 17.0 
        

 原発巣のリンパ節転移                         

   あり 63   11 17.5   0.11 0.39 0.13-1.24   0.23 
  

   なし 20   7 35.0                 

 肝転移の個数 
            

   単発 21 
 

4 19.0 
 

0.81 0.86 0.22-2.78 
    

   多発 65 
 

14 21.5 
        

化学療法前の最大腫瘍径                         

5cm 未満 52   13 25.0   0.41 1.67 0.51-6.51         

   5cm 以上 24   4 16.7                 
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術前化学療法のサイクル数 
           

  6サイクル以上 51 
 

14 27.5 
 

0.06 2.94 0.94-11.1 
 

0.04 3.57 1.08-14.3 

  6サイクル未満 35 
 

4 11.4 
        

化学療法レジメン（5-FUに加えて）                         

Oxaliplatin 63   11 17.5   0.46 0.56 0.14-2.88         

Irinotecan 12   4 33.3   0.75 1.33 0.22-8.71         

Oxaliplatin + Irinitecan 11   3 27.3                 

Bevacizumab 投与 
            

あり 65 
 

17 26.2 
 

0.02 7.08 1.31-132 
 

0.03 6.80 1.18-129 

なし 21 
 

1 4.8 
        

化学療法前の CT腫瘍形態                         

  Group 2 9   3 33.3   0.42 1.89 0.36-8.18         

  Group 3 67   14 20.9                 

 治療施設 
            

東京大学医学部附属病院 59 
 

12 20.3 
 

0.84 0.89 0.30-2.86 
    

  虎の門病院 27   6 22.2                 
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第 5項：術前化学療法の奏効と肝切除後長期予後の関連 

 全 86患者の観察期間中央値は 42.4ヶ月（2-85 ヶ月）であり、60 名（70%）に

再発を認め、23名（27%）に大腸癌関連死亡を認めた。 

 術前化学療法の奏効に応じた生存曲線を作成し、肝切除後長期予後との関連

について Kaplan-Mayer 法で解析を行った。形態学的分類による化学療法奏効の

評価と RFS の関連は、図 3-1の通り、Group 1 の患者群では Group 2, Group 3 そ

れぞれの群と比較して有意に RFS が長かった。（Group 1 vs. Group 2, P=0.018; 

Group 2 vs. Group 3, P=0.198; Group 1 vs. Group 3, P<0.001）。OS との関連でも、図

3-2の通り、Group 1の患者群では Group 2, Group 3 それぞれの群と比較して有意

に OS が長かった。（Group 1 vs. Group 2, P<0.001; Group 2 vs. Group 3, P=0.770; 

Group 1 vs. Group 3, P=0.001）。 

 一方、従来から用いられる RECIST 分類による化学療法奏効の評価と RFS の

関連は、図 3-3の通り、PR・SD・PDの患者群間には明らかな有意差を認められ

なかった。（PR vs. SD, P=0.191; SD vs. PD, P=0.689; PR vs. PD, P=0.662）。動揺に

OS との関連でも、図 3-4 の通り、PR・SD・PD の患者群間で明らかな差は認め

られなかった。（PR vs. SD, P=0.548; SD vs. PD, P=0.633; PR vs. PD, P=0.386）。 
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図 3-1 化学療法後 CT 腫瘍形態による奏効評価と RFS 

 

 

図 3-2 化学療法後 CT 腫瘍形態による奏効評価と OS 
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図 3-3 RECISTによる奏効評価と RFS 

 

 

図 3-4 RECISTによる奏効評価と OS 
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第 6項：肝切除後の予後予測因子 

 観察期間中、CT腫瘍形態 Group 1の患者群（= Optimal Response群）では死亡

例が認められなかったため、以下の計 14因子を用いて再発のリスク因子に関す

る Cox 比例ハザード分析を用いた多変量解析を行った（表 3）： 年齢・原発巣

リンパ節転移（有/無）・肝外転移（有/無）・原発巣切除と肝転移診断までの期間

（DFI; Disease Free Interval）・化学療法レジメン（Oxaliplatin/Irinotecan/二剤併

用）・Bevacizumab投与（有/無）・腫瘍個数・腫瘍径・術前化学療法サイクル数・

組織学的切除断端（R1/R0）・肝切除術後補助化学療法（有/無）・RECIST 分類で

の術前化学療法奏効（PD/SD/PR）・肝切除術前の CT 腫瘍形態（Group 3/2/1）・

手術施設（東大/虎の門）。 

この結果、腫瘍数 （HR 1.100; 95%CI 1.04-1.16; P<0.001）、外科的根治度（HR 

0.458; 95CI 0.27-0.78; P= 0.005）、術前 CT腫瘍形態 Group 2/3（Group 1 vs. Group 

2; HR 0.436; 95%CI 0.17-1.00; P=0.050, Group 2 vs. Group 3; HR 0.53; 95%CI 

0.28-0.94; P= 0.031）の 3因子が術後再発における予後不良因子として抽出され

た。 

さらに、術前 CT腫瘍形態Group 1群では R0/R1切除に依らず 3年生存率 100%

であったのに対して、術前 CT 腫瘍形態 Group 2/3 群における 3 年生存率は R0

切除 77.7%、R1切除 52.2%（P= 0.025）と R0切除群で有意に予後良好であった。
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表 3 腫瘍再発因子に関する単変量/多変量解析 

  p 回帰係数 標準偏差 ハザード比 95%信頼区間 

腫瘍数 <0.001 0.099 0.025 1.100 1.04-1.16 

外科的根治度 

（R0 vs. R1) 
0.005 -0.391 0.135 0.458 0.27-0.78 

化学療法後腫瘍形態 
     

 Group1 vs. Group2 0.050 0.831 0.448 0.436 0.17-1.00 

 Group2 vs. Group3 0.031 0.641 0.304 0.53 0.28-0.94 
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第 3章：研究 2「大腸癌肝転移における術前化学療法の奏効規定因子

の探索」 

第 1節：研究 2の方法 

第 1項：対象 

2010 年 1 月から 2016 年 12 月の期間に、東京大学医学部附属病院および虎の

門病院において大腸癌肝転移に対して化学療法を行った後に造影 CT を施行し

た上で肝切除を施行された 86症例のうち、肝転移腫瘍組織と背景肝組織の両方

の保存状態が遺伝子検査に耐え得る状態ではなかった 28 症例を除いた 58 症例

を対象とした。なお、本研究は東京大学医学部附属病院と虎の門病院それぞれ

のヒトゲノム倫理審査委員会における承認の下に行い（東京大学 G10047, 虎の

門病院 2015-13）、全対象患者から術前にインフォームドコンセントを取得した

上で行った。 

 

第 2項：新規バイオマーカーの候補遺伝子の探索 

 まず、上記 58例のうち術前化学療法により非常に良好な奏効（＝病理学的な

腫瘍残存率 20%以下）が得られ、かつ術後の長期予後が良好であった 6 例（G

群）と術前化学療法の奏効が非常に不良（病理学的腫瘍残存率 80%以上）でか

つ術後の長期予後が不良であった 4 例（P 群）を選び出した。そして、この計

10 例を用いて、新規バイオマーカーの候補遺伝子探索のために腫瘍組織の網羅



36 

 

的遺伝子解析を行った。 

 DNeasy Blood & Tissue Kit®（QIAGEN）を用いて凍結腫瘍組織から DNA を抽

出し、SeqCap EZ Comprehensive Cancer Design®（Roche Nimblegen）と次世代シ

ークエンサーIllumina Hiseq 2000による 578がん遺伝子の網羅的遺伝子解析を行

った。Reference germ-lineとしては、既知のヒトゲノムデータベース（Dbsnp135・

1000 Genomes Project・ NHLBI-ESP2500）を用いた。 

 その結果、遺伝子変異数の中央値は G 群 358（207-422）に対して P 群 438

（370-606）と P 群でより多い変異が存在する傾向が認められた（P=0.055）。こ

れらの変異のうち、2群間での変異率の比較で P < 0.2となる遺伝子が 75 個抽出

された。その一覧ならびに知られている機能を表 4 に示す。G 群と P 群での変

異率の差および各遺伝子の機能を考慮して、新規バイオマーカーの候補を

MICA・ARID2・ZFHX3 の 3つに絞り込んだ。この 3つのうち、表 5に示す通り、

ARID2 では変異型が不明瞭もしくはバラバラであったのに対し、MICA だけは

変異箇所がある 1 ヶ所の SNP（rs147557828）に集中し、かつ同一の変異型であ

った。このため、最終的に MICA（MHC class I polypeptide-related sequence A）を

新規バイオマーカーの候補遺伝子とすることに決定した。 
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表 4 大腸癌肝転移の肝切除症例 10 例における 578 がん遺伝子の網羅的遺伝子

解析により、変異率の比較で P <0.2となった遺伝子 

遺伝子 

G群での 

変異数 

(n=6) 

P 群での 

変異数 

(n=4) 

遺伝子の機能 

NUMA1 1 4 nuclear matrix 

NSD1 2 4 androgen receptor transactivation 

BYSL 2 4 rRNA processing 

NUMBL 0 3 NFkB signaling 

MUC22 1 3 unknown 

FOXO1 1 3 transcription factor 

MICA 1 3 immune response 

LOC114110 1 3 unknown 

ARID2 1 3 chromatin organization 

CCDC168 1 3 unknown 

AGUSBP11 1 3 unknown 

ZFHX3 1 3 tumor suppressor 

A1BG 0 2 unknown 

BRDT 0 2 transcription regulation 

WDR60 0 2 formation of cilia 

CENPP 0 2 mitosis 

ATP10A 0 2 cation transport ATPase 

LOC152217 0 2 unknown 

CGNL1 0 2 cell-cell junction 

ADAMTS2 0 2 proteinase 

CLASRP 0 2 unknown 

CA10 0 2 hydration of CO2 

OC90 0 2 unknown 

CNDP2 0 2 nonspecific dipeptidase 

ARID1A 0 2 transcriptional activation 

CRIPAK 0 2 negative regulator of PAK1 
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cELA3B 0 2 elastase 

TBCC 0 2 beta tubulin folding 

EIF2AK3 0 2 mitochondorial function 

ERBB3 0 2 EGFR family 

DNAH14 0 2 motor protein 

HIVEP3 0 2 unknown 

THBD 0 2 activation of protein C 

KIAA0947 0 2 unknown 

FOXD1 0 2 unknown 

LIAA0284 0 2 unknown 

IGFN1 0 2 unknown 

ALDH3B1 0 2 aldehyde dehydrogenase 

KIAA1377 0 2 unknown 

HMCN1 0 2 unknown 

PELO 0 2 spermatogenesis 

MXRA5 0 2 matrix remodeling 

CEP164 0 2 assembly of primary cilia 

MYH7B 0 2 heavy chain of myosin 

MREG 0 2 unknown 

PRRC2B 0 2 unknown 

SHISA9 0 2 unknown 

FLJ43860 0 2 unknown 

NES 0 2 unknown 

NCAM1 0 2 cell adhesion 

SLC13A1 0 2 unknown 

SZT2 0 2 superoxide dismutase 

GLB1 0 2 galactosidase 

PLCD3 0 2 phospholipase 

OPN4 0 2 photoreceptive opsin protein 

TPTE 0 2 signal transduction 

TRIM58 0 2 unknown 

MUC16 0 2 unknown 

TNN 0 2 unknown 

CDH23 0 2 cell adhesion 



39 

 

TTBK1 0 2 neuron-specific kinase 

TSC1 0 2 stabilization of tuberin 

HLA-C 3 0 HLA C 

FGFR1 3 0 FGFR family 

KCNN3 3 0 calcium channel 

PLAG1 3 0 associated with pleomorphic adenoma 

BCL9 3 0 associated with B cell lymphoma 

FAM104B 3 0 unknown 

TCL1A 3 0 associated with T cell leukemia 

ZNF568 3 0 unknown 

DNAH1 3 0 structural support of cilia 

PRDM1 4 0 unknown 

ATIC 4 0 purine biosynthesis 

KIAA1549 5 0 unknown 
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表 5 バイオマーカー候補とした 3遺伝子における変異 SNPの詳細 

Patient 

MICA 
 

ARID2 
 

ZFHX3 
 

SNP 

location 
Variants 

SNP 

location 
Variants 

SNP 

location 
details 

G1 - - - - - - 

G2 - - rs150136669 
G→? 

(indeterminate) 
- - 

G3 - - - - - - 

G4 rs147667828 G→GCTGCTGCTGCT - - 

not 

registered 

site 

ACCGCCGCCGCCGCCG 

→ACCGCCGCCGCCG 

G5 - - - - - - 

G6 - - - - - - 

P1 rs147667828 G→GCT rs150136669 
G→? 

(indeterminate) 
HA94554 

CTTGTTGTTGTTGTTGTTGTTGTTGTTGTTG 

→CTTGTTGTTGTTGTTGTTGTTGTTG 

P2 - - rs150136669 
G→? 

(indeterminate) 
rs4788682 A→G 

P3 rs147667828 G→GCT rs150136669 
G→? 

(indeterminate) 
rs2073852 C→G 

P4 rs147667828 G→GCT - - -- - 
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第 3項：他症例における新規バイオマーカー候補の検索 

 続いて、58症例すべての腫瘍組織・背景肝組織で DNeasy Blood & Tissue Kit®

（QIAGEN）を用いて凍結腫瘍組織から DNA を抽出し、MICA 遺伝子における

上記 SNP（rs147557828）の検索を行った。 

 re147557828を含む領域は、Mizuki らにより直接シークエンシングの方法が報

告されており[49]、この報告に基づき以下のプライマーを用いた PCR 増幅を行

って各 DNAの直接シークエンシングを行った。 

MICA5F 5’-CCTTTTTTTCAGGGAAAGTGC-3’ 

MICA5R 5’-CCTTACCATCTCCAGAAACTGC-3’ 

 

第 4項：腫瘍の放射線学的奏効評価・病理学的奏効評価 

 研究１と同様、臨床情報を伏せられた 2名の放射線科医により肝切除術前 CT

画像を用いた CT腫瘍形態評価（Group 1-3）および RECIST に基づく腫瘍径変化

の評価（PR・SD・PD）が行われた。また、臨床情報を伏せられた 1名の病理医

により病理標本を用いて腫瘍全体に占める残存腫瘍組織の面積の割合について

5%毎の定量的な評価が行われた。 

 

第 5項：統計学的解析 

 連続変数の比較には Kruskal-Wallis 検定もしくは Mann-Whitney U 検定を、非

連続変数の比較には Pearsonのカイ二乗検定もしくは Fisherの正確検定を用いて
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行った。肝切除術後の OS および無増悪生存期間（PFS, Progression Free Survival）

は、それぞれ手術日から死亡日もしくは再発/増大日までの期間と定義し、明ら

かなイベント発症を認めなかった症例に関しては最終受診日を以って打ち切り

とした。Kaplan-Meier 法を用いて生存曲線を作成し、群間の有意差検定は

Log-rank 検定を用いて行った。予後因子の解析については、P>0.10 を基準とす

る変数減少法による Cox 回帰分析による多変量解析を行った。統計解析は JMP 

version 11.0 (SAS Insutitute Inc., USA)と IBM SPSS version 23.0 (IBM Corporation, 

Armonk, NY, USA)を用いて行い、いずれの検討に置いても P<0.05 を統計学的有

意差ありとした。 

 

第 2節：研究 2の結果 

第 1項：腫瘍組織と背景肝組織における MICA多型解析 

 SNP rs14667828における DNA配列では主に 5つの多型が知られており、GCT 

tripletの繰り返し数およびグアニン塩基挿入の有無によってA4, A5, A5.1, A6, A9

に分類され、網羅的遺伝子解析で G群の 6例に多く認められたのは MICA A5.1

多型であった。そして、全体 58症例におけるMICA 多型頻度は A4 4 例（6.9%）、

A5 23例 (39.7％)、A5.1 16 例（27.6%）、A6 12 例（20.7%）、A9 3 例（5.2%）で

あり、これ以外の変異は存在しなかった。腫瘍組織と背景肝組織における MICA

多型は 56例（96.6%）で一致し、異なっていた 2 例では腫瘍組織がMICA A5.1、
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背景肝組織がMICA A5 であった。 

 

第 2項：患者背景 

腫瘍組織 RAS 遺伝子変異による化学療法レジメン選択の偏りを考慮して、抗

EGFR抗体薬を投与された 20例を除く 38症例でMICA多型と化学療法奏効の関

連の解析を行った。この患者背景を表 6に示す。 

年齢中央値が 62歳（28-83歳）、男性が 18名（47%）、女性が 20名（53%）で

あった。大腸癌原発巣の位置は、右側（盲腸～上行結腸～横行結腸）が 9名（24%）、

左側（下行結腸～S 状結腸～直腸）が 29名（76%）、28名（33%）であった。29

名（76%）で原発巣切除時リンパ節転移が陽性であり、23名（61%）において肝

切除の時点で肝臓以外の大腸癌転移巣を認めていた。肝転移と大腸癌原発巣を

同時に切除したものが 32 名（84%）で、残り 6 名（16%）は異時性に肝切除が

行われていた。全例で腫瘍組織の RAS 変異検索が行われており、15例（40%）

が野生型、23例（61%）で RAS 変異の存在が確認された。肝切除術前に投与さ

れた化学療法のサイクル数中央値は 7（1-31）であり、Bevacizumab が投与され

たものが 33例（87%）であった。肝切除術後の補助化学療法は 16例（42%）で

行われていた。術前化学療法の奏効は、RECIST による腫瘍径変化分類では PR 22

例（63%）・SD 10 例（29%）・PD 3 例（9%）で、術前（＝化学療法後）の形態

学的分類では Group 1 11 例（29%）・Group 2 13 例（34%）Group 3 14 例（37%）
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であった。外科的切除根治度は、R0切除 18例（47%）・R1 切除 15 例（40%）・

肉眼的癌遺残（R2切除）が 5例（13%）であった。そして、38症例のMICA 多

型は A4 2例（5%）・A5 13 例（34%）・A5.1 13 例（34%）・A6 7例（18%）・A9 3

例（8%）であった。 

 

表 6 研究 2の患者背景 

  

No. % 

   

No. % 

 年齢 
 
腫瘍 RAS遺伝子変異 

  

 
中央値 62 

  
なし 15 39.5 

 

 
範囲 28-83 

  
あり 23 60.5 

 
性別 

 
術前化学療法のサイクル数 

 
男性 18 47.3  

  
中央値 7 

 

 
女性 20 52.7  

  
範囲 1-31 

 
原発巣の位置 

 
Bevacizumab 投与の有無 

 
右側 9 23.7 

  
あり 33 86.8 

 

 
左側 29 76.3 

  
なし 5 13.2 

 
原発巣のリンパ節転移 

 
肝切除後の術後補助化学療法 

 
あり 29 76.3 

  
あり 16 42.1 

 

 
なし 9 23.7 

  
なし 22 57.9 

 
肝外転移の存在 

 
化学療法の効果 

 
 

 
あり 23 60.5 

  
腫瘍径変化 (RECIST) 

 
なし 15 39.5 

  
  PR 22 62.9 

 
肝転移のタイミング 

 
   

  SD 10 28.6 
 

 
同時性 32 84.2 

  
  PD 3 8.6 

 

 
異時性 6 15.8 

  
化学療法後の腫瘍形態 

肝切除前 CEA (ng/mL) 
  

  Group 1 11 28.9 
 

 
中央値 14.0  

  
  Group 2 13 34.2 

 

 
範囲 4.7-83 

  
  Group 3 14 36.8 

 
肝切除前 CA19-9 (ng/mL) 

 
外科的根治度 

 
 

 

 
中央値 42 

  
  R0 切除 18 47.4 

 

 
範囲 21-226 

  
  R1 切除 15 39.5 
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腫瘍数 
  

  R2 切除 5 1.3 
 

 
中央値 5 

 
肝転移組織のMICA多型 

 
範囲 1-30 

  
A4 2 5.3 

 
肝切除前腫瘍径(cm) 

  
A5 13 34.2 

 

 
中央値 2.1 

  
A5.1 13 34.2 

 

 
範囲 0.3-7.2 

  
A6 7 18.4 

 
治療施設   A9 3 7.9  

 東大病院 25 65.8       

 虎の門病院 13 34.2       

 

第 3項：遺伝学的背景と化学療法効果の関連 

まず、MICA多型と腫瘍 RAS 変異の関連について、MICA A5.1群 13例で RAS

変異型が 8例（61.5%）に対して MICA A5.1 以外 25例で 15例（60%）と差を認

めなかった。 

続いて、化学療法効果と MICA 多型および腫瘍 RAS 変異の関連について解析

を行った。化学療法前後の腫瘍径の比で検討すると、RAS 野生型群で中央値 0.60

（0.08-1.41）、RAS 変異群で中央値 0.67（0.36-1.32）と腫瘍 RAS 変異の有無によ

る差を認めず（P=0.54）、MICA A5.1群で中央値 0.65（0.36-1.07）、それ以外の群

で中央値 0.64（0.08-1.41）、とMICA多型でも差を認めなかった（P=0.91）。一方、

病理学的腫瘍残存率で評価すると、RAS 野生型群で中央値 70%（IQR 30%-80%）、

RAS 変異群で中央値 30%（IQR 10%-60%）と RAS 変異型腫瘍で腫瘍残存率が低

い傾向を認め（P=0.08）、MICA A5.1 群で中央値 20％（IQR 10%-60%）、それ以

外の群で中央値 40%（IQR 20%-75%）、とMICA A5.1 群で腫瘍残存率が低い傾向



46 

 

を認めた（P=0.18）。 

 さらに、術前画像における放射線学的奏効評価との関連に関する解析を行っ

た。RECIST を用いた評価では、図 4-1 の通り、腫瘍 RAS 変異の有無と MICA

多型（A5.1/それ以外）のいずれでも差は認められなかった（RAS P=0.65, MICA 

P=0.79）。一方、術前 CT腫瘍形態による分類では、図 4-2の通り、腫瘍 RAS 変

異の有無では差が認められなかったのに対して（P=0.85）、MICA多型が A5.1か

否かでは有意差が認められ（P=0.04）、MICA A5.1 群で Group 1（＝Optimal 

Response）および Group 2が多く認められた。 
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図 4-1 腫瘍 RAS変異およびMICA多型と RECISTによる放射線学的化学療法

奏効評価の関係 

 

 

図 4-2 腫瘍 RAS 変異および MICA 多型と CT 腫瘍形態による放射線学的化学

療法奏効評価の関係 
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術前化学療法の奏効に関する多変量解析を、以下の 6 因子を用いて行った： 

MICA（A5.1群/それ以外）・腫瘍 RAS（変異型/野生型）・Bevacizumab投与（有/

無）・原発巣位置（左側/右側）・化学療法サイクル数（>6/≤6)・化学療法前腫瘍

径（≤2 cm/>2 cm）。結果、表 7の通り、MICA A5.1は化学療法後 Group 1 との有

意な予測因子であるとともに（OR, 4.67; 95%CI 1.11-21.71; P=0.035）、病理学的

腫瘍残存率 20%未満ともやや関連が認められた（OR, 3.43; 95% CI, 0.81-15.72; 

P=0.096）。一方で腫瘍径変化については、30%以上の腫瘍縮小の予測因子として

術前化学療法サイクル数>6 が抽出されたが（OR, 8.56; 95%CI, 1.91-49.42; 

P=0.004）、MICA・腫瘍 RAS ともに明らかな関連を認めなかった。 
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表 7 術前化学療法奏効に関する多変量解析 

 
p 回帰係数 標準誤差 オッズ比 95%信頼区間 

化学療法後腫瘍形態 Group 1      

MICA A5.1 0.035 0.770 0.374 4.67 1.11-21.71 

      

化学療法後腫瘍形態 Group 1 or 2      

MICA A5.1 0.039 1.296 0.584 13.37 1.91-279.61 

化学療法前腫瘍径 ≤2 cm 0.039 0.829 0.427 5.25 1.08-32.62 

      

30%以上の腫瘍径縮小      

化学療法サイクル数 >6 0.004 1.073 0.407 8.56 1.91-49.42 

      

腫瘍残存腫瘍割合 <20%      

MICA A5.1 0.096 0.616 0.374 3.43 0.80-15.72 
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第 4項：術後成績との関連 

 術後成績との関連について調べるため、R2 切除（肉眼的腫瘍遺残）となった

5症例を除いた 33症例における解析を行った。MICA A5.1 群とそれ以外の群の

患者背景は表 8の通りとなり、RFS を比較すると A5.1群で RFS が有意に長かっ

た（RFS 中央値 A5.1 群 10.4ヶ月 vs. それ以外 4.8ヶ月, P=0.010）。（図 5） 

 続いて、RFS の予測因子に関する多変量解析を以下の 14 因子を用いて行っ

た：原発巣位置（左側/右側）・原発巣リンパ節転移（有/無）・肝外転移（有/無）・

DFI・Bevacizumab 投与（有/無）・RECIST による奏効評価（PR/SD-PD）・CT 腫

瘍形態による奏効評価（Optimal/Suboptimal）・化学療法前腫瘍径・腫瘍個数・腫

瘍分化度（高-中分化/低分化）・腫瘍 RAS（野生型/変異型）・MICA（A5.1 群/そ

れ以外）・外科的切除根治度（R0/R1）・肝切除術後補助化学療法（有/無)。その

結果、表 8 の通り、MICA A5.1 多型は術後再発リスクの減少に対する独立した

関連因子となった（HR 0.24; 95%CI 0.069-0.831; P=0.024）。 
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表 8 MICA多型で分類した患者背景 

患者背景因子 
MICA 

A5.1 

MICA 

Others 
P 

年齢       

中央値 57 64 0.076 

範囲 28-65 34-83 
 

 性別       

男性 5 12 0.909 

    女性 5 11   

 原発巣位置     
 

左側 7 16 0.980 

右側 3 7 
 

 肝外転移の存在       

あり 4 6 0.430 

なし 6 17   

 原発巣のリンパ節転移     
 

陽性 4 5 0.288 

陰性 6 18 
 

 DFI（月）     0.061 

中央値 0.6 7.2   

範囲 0-16 0-38.6   

 肝転移個数     
 

中央値 3 7 0.302 

範囲 1-21 1-30 
 

 肝切除術前腫瘍径(cm)       

中央値 3.6 2.9 0.573 

範囲 1.3-8.2 1.3-11.5   

 術前化学療法のサイクル数     
 

中央値 10 6 0.127 

範囲 4-41 2-28 
 

 術前 Bevacizumabの投与 9 (90%) 20 (87%) 0.803 

 腫瘍 RAS 遺伝子変異     
 

あり 6 14 0.963 

なし 4 9 
 

 化学療法後腫瘍形態       

Group 1 6 4 0.016 
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Group 2/3 4 19   

 RECIST     
 

PR/SD 9 17 0.123 

PD 0 3 
 

 切除術式       

2区域未満の切除 5 16 0.287 

2区域以上の切除 5 7   

 外科的根治度     
 

R0切除 7 11 0.234 

R1切除 3 12 
 

 腫瘍分化度       

高～中分化 8 19 0.859 

低分化 2 4   

 術後重篤合併症(Clavien-Dindo >Grade3) 2 (20%) 2 (8.7%) 0.378 

 術後補助化学療法       

あり 7 9 0.099 

なし 3 14   

 

図 5 MICA多型と RFS の関連 
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表 9 RFS に関する多変量解析 

  p 回帰係数 標準偏差 ハザード比 95%信頼区間 

MICA A5.1 0.024 -1.428 0.634 0.24 0.069-0.831 

化学療法後腫瘍形態 Group1 0.016 -1.488 0.617 0.226 0.067-0.756 

腫瘍 RAS 変異あり 0.009 1.625 0.626 5.08 1.49-17.31 

RECIST PR/SD 0.01 -1.774 0.693 0.17 0.044-0.660 

腫瘍数 0.022 0.088 0.039 1.092 1.013-1.178 
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第 4章：考察 

 本研究では、大腸癌肝転移に対して抗 EGFR 抗体薬を除くレジメンによる術

前化学療法を受けた上で肝切除を受けた症例を対象とし、まず研究 1において、

化学療法の病理学的奏効（＝残存腫瘍細胞割合）を術前に予測するための術前

CT 腫瘍形態評価の有用性を解析するとともに CT 腫瘍形態の Optimal Response

が肝切除後の長期予後に与える影響を検討した。この結果、化学療法後の CT腫

瘍形態は病理学的な残存腫瘍細胞割合と強く相関しており、なおかつ腫瘍径や

化学療法前 CT 腫瘍形態とは独立した予後予測因子となり得ることが示された。

さらにBevacizumabの投与が腫瘍形態学的Optimal Responseの強い予測因子とな

ることが示された。 

続いて、研究 2 において前向きに症例を集積し、少数例における大腸癌肝転

移組織の網羅的遺伝子解析により化学療法奏効のバイオマーカー候補として

MICA多型を選定し、38症例においてMICA多型と病理学的/放射線学的な奏効

の関連および長期予後との関連性を検証した。その結果、肝転移腫瘍組織と背

景肝組織でMICA多型がほぼ一致すること、そして MICA A5.1 多型が抗 EGFR

抗体薬以外の化学療法の病理学的/放射線学的奏効の独立した予測因子となり、

良好な PFS の予測因子ともなり得ることが示された。 

化学療法前後での大腸癌肝転移の CT腫瘍形態変化が、特に Bevacizumab を用
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いた症例における肝切除後の予後予測因子として優れているという報告が海外

でなされてきている。[41,46] そして、大腸癌肝転移に対する化学療法の病理学

的奏効（＝腫瘍残存率）が術後長期成績は強い予後予測因子となることが報告

されており、Optimal Response という独特な放射線学的形態変化が病理学的奏効

と相関することが報告されている。[40] 過去の観察研究において、5-FU をベー

スとするレジメンの化学療法を受けた大腸癌肝転移患者では、CTにおける形態

学的変化が従来から用いられてきた腫瘍径変化よりも優れていることが示され、

腫瘍径に依ることなく病理学的奏効を予測し得る可能性が報告されている。[50] 

しかしながら、これまでの報告は単施設における症例がほとんどであり、CT腫

瘍形態が予後に与える影響はまだ十分証明し得ていない。 

研究 1 は、東京大学医学部附属病院と虎の門病院という 2 つの多くの肝胆膵

手術症例を持つ施設から得られたデータに基づき、臨床情報を伏せた状態で放

射線科医と病理医が独立にそれぞれの効果判定を行った質の高いものである。

そしてこの結果、従来から化学療法効果判定に用いられてきた腫瘍径変化と病

理学的奏効の間に有意な相関が認められなかった一方で、化学療法後 CT 画像形

態と病理学的腫瘍残存率の間には強い相関を認めた。さらに従来の報告と同様

にBevacizumabの投与有無が腫瘍形態のOptimal Responseを強く予測する因子で

あることも示された。これらの検証に加えて、化学療法前後の CT画像を比較せ
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ずとも、化学療法後の CTのみの腫瘍形態評価により病理学的奏効の有無および

肝切除後の長期予後予測ができる可能性を示したのが研究 1 の重要な新しい知

見であり、化学療法後の画像のみで既報のような腫瘍辺縁に残存した腫瘍組織

（TNI）が正しく予測できることを示している[45,51] さらに表 2 の通り、化学

療法前のCT腫瘍形態はOptimal Responseの予測因子とはならなかったことから

も、既報の化学療法前後での腫瘍形態変化を用いた評価基準に取って代わって、

化学療法後の CT 腫瘍形態それ自体が肝切除後の長期予後予測因子となり得る

可能性が研究 1により示されたと考える。 

ただし、本研究で浮上する疑問は「従来から化学療法の放射線学的効果予測

として用いられてきた化学療法前後での腫瘍径変化に基づく RECIST が、本研

究ではなぜ長期予後と相関しなかったのか？」というものである。これを説明

し得る理由として、本研究では抗 EGFR 抗体薬を投与された症例を除いた集団

のみを対象としており、コホートに病理学的奏効を強く引き起こす Bevacizumab

を投与された群が多く含まれていたことが挙げられる。Bevacizumab投与によっ

て引き起こされる独特な組織学的変化である”Infarct-like necrosis”は腫瘍径に依

存しないことが報告されている。[43,44] 切除可能性がマージナルな肝転移症例

において、化学療法前後での腫瘍径変化が切除の有用性を予測する標準的な方

法ではあることに依然として変わりはないが、[29] 術前化学療法の効果を評価
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する際に、長期予後と強く相関するのは病理学的効果であり、これは RECIST

だけで必ずしも予測できるわけではないことを認識する必要がある。また、図

3-1は肝外転移を有する症例においても形態学的 Optimal Responseが得られた症

例では非常に良好な予後が得られたことを示しており、この結果は化学療法後

の CT 腫瘍形態が肝転移巣の腫瘍学的悪性度および切除による根治性を予測す

るマーカーとなり得る可能性があることを示唆している。 

研究 1の実臨床に与えるインパクトは、3点挙げられる。第一に、腫瘍径や腫

瘍数に依存することなく腫瘍形態が切除後成績の予測因子となったことは、初

診時に切除可能性がマージナルもしくは切除不能と判断して化学療法を行った

後に肝切除に向かうべきか否かの治療方針決定を行う際に腫瘍形態が非常に有

用な判断材料の一つとなり得ることを示している。そして、形態学的 Optimal 

Responseが得られた症例において R1切除例と R0切除例の比較で長期成績の低

下が見られなかったことは、太い静脈や門脈など温存せざるを得ない主要脈管

に腫瘍が近接する症例でも腫瘍形態学的奏効が良好ならば外科的切除による根

治を望める可能性がある、ということにつながるかもしれない。第二に、

Beacizumab の投与および 6 サイクル以上の術前化学療法が形態学的 Optimal 

Response の有意な予測因子となったことは、十分な化学療法奏効が得られない

大腸癌肝転移症例において化学療法を 6 サイクル以上加えるもしくは
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Bevacizumab を追加することで更なる化学療法奏効の上乗せが得られる可能性

があることを示している。そして第三に、CT腫瘍形態評価の評価者間一致率が

非常に高く、化学療法後のみの CTで十分に長期予後の予測率が保たれたことは、

化学療法後の CT 腫瘍形態がシンプルかつ信頼性の高い予後指標となり得るこ

とを示している。 

続いて、研究 2 において、研究 1 で示した放射線学的奏効・病理学的奏効を

化学療法開始時点で予測するための新規バイオマーカー探索を行った。MICA 遺

伝子は主要組織適合遺伝子複合体（Major histocompatibility complex; MHC）クラ

ス I鎖関連遺伝子群の 1つとして知られており、すべてのヒト Natural Killer（NK）

細胞および γδ-T 細胞の表面に発現する NKG2D を刺激するリガンドとして作用

する細胞膜結合タンパクをコードする遺伝子である。MICA タンパクは癌化を含

むストレス作用下でその発現が促進されることが報告されており、NK 細胞や

γδ-T 細胞による腫瘍細胞に対する NKG2D を介した自然免疫に寄与している。

研究 2 における解析対象となった SNP rs147667828 は MICA の Exon5 に位置し

ており、前述の通り GCT triplet の繰り返し数およびグアニン塩基挿入の有無に

よって 5 つの多型をもたらすことが報告されている。[49] MICA の Exon 5 は

MICAタンパクの中でも膜貫通部位をコードすることが知られており、グアニン

挿入のあるMICA A5.1 多型ではフレームシフト変異によって細胞質側端のタン
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パク切離が行われることで細胞膜上への MICA タンパク輸送に変異が起こるこ

とが報告されている。そして、これによってもたらされる NH 細胞や γδ-T 細胞

の免疫学的監視システムに変化が原因となって、MICA A5.1 多型が様々な癌腫

におけるリスク因子となることが報告されている。[52]  

また、膜型プロテアーゼ ADAM（a disintegrin and metalloproteinases）による

MICA 細胞外ドメインのタンパク分解による切離により血清型 MICA が産生さ

れ、これが NK 細胞や γδ-T 細胞表面の NKG2D に結合することによって、これ

らによる腫瘍細胞に対する細胞傷害能が阻害される”shedding”という現象が報

告されている。[53] MICA A5.1多型における MICA タンパク膜貫通部位の構造

変化は、血清型 MICA 産生に必須となる 2 ヶ所のシステインの欠失をもたらす

と報告されている。[49] MICA多型と大腸癌における化学療法の関連に関する報

告は今までないものの、MICA A5.1 多型を持つ患者では血清型 MICA の減少に

より潜在的な”shedding”効果が弱まっており、これが抗腫瘍免疫反応の増強につ

ながり化学療法効果を増強した可能性が考えられる。 

MICA 多型が大腸癌患者においてどこまで臨床的な影響を与えるかはいまだ

に不明瞭であるものの、研究 2 の結果からは 2 点の新しい結果が得られた。第

一に、本研究は大腸癌肝転移の患者において MICA 多型を検索した初めての報

告であるとともに、MICA 多型と外科的切除後の長期予後の関連性について解析



60 

 

したのも今まで他に報告がない。MICA 遺伝子における GCT triplet 部位に関し

て、全ての症例が既知の MICA 多型に分類され、ランダムな変異を持ったもの

が存在しなかったということは、過去の大腸癌組織における網羅的遺伝子解析

データベースの結果にも合致する。[54] 第二に、大腸癌肝転移腫瘍組織と周囲

の正常肝組織における MICA多型が極めて高い一致率（96.6%）を示したのも本

研究が初めての報告である。この結果は、転移組織においても腫瘍組織の宿主

の MICA 多型を受け継いでおり、これが化学療法奏効に関連する可能性が示さ

れたということは、患者個々人の遺伝的背景そのものが大腸癌肝転移における

バイオマーカーとなり得ることを示唆している。正常組織の遺伝子多型がバイ

オマーカーとなり得るのであれば、現在知られているバイオマーカーである腫

瘍 RAS 変異と異なり、腫瘍組織の採取を必要とせずより安全かつ容易に検査が

可能となり、これは非常に大きなメリットと考えられる。 

ただし、本研究にはいくつかの制限がある。 

第一に、研究 1 が後ろ向き研究であること、研究 2 は前向き研究であるもの

の十分な症例数ではないことが挙げられる。しかし、研究 1・2ともに東京大学

医学部附属病院と虎の門病院という 2 つの多くの肝胆膵手術症例を持つ施設を

で得られた結果を用いており、放射線医・病理医が完全に独立した評価を行っ

ている点で高い質が保たれている。さらに、研究 2では 10症例での網羅的遺伝
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子解析による pilot 研究で得られた結果を他の症例で検証した結果、既報に矛盾

せずかつ新しい知見が得られたことは非常に有意義であると考える。現在も前

向きな症例集積を行っており、更なる検証の追加が必要である。 

第二に、抗 EGFR 抗体薬を投与された症例を除いた集団のみを対象としてい

ることである。本研究においては、既に化学療法効果予測のバイオマーカーと

して確立されている腫瘍 RAS遺伝子変異の有無に基づいて化学療法が行われた

集団を除外することを目的として抗 EGFR抗体薬の投与症例は除いた。しかし、

これにより選択症例の偏りが生じたことは否めず、本研究のコホートでは高率

にBevacizumabが投与されていた。これにより、腫瘍径に依存しないBevacizumab

特有の変化である”Infarct-like necrosis”の影響が大きく現れた結果、研究 1 の

解析結果で通常予後予測因子となる腫瘍径などが単変量解析ですら有意な因子

とならなかった可能性が考えられる。また、このような集団の偏りがある中で、

研究 2の結果でMICA多型と腫瘍 RAS遺伝子変異の有無に相関を認めなかった

ことから「MICA多型が Bevacizumabの効果を予測するバイオマーカーである」

という可能性が示唆されるが、これには更に大きな症例数での検討を行った上

でMICA多型に基づいた前向き研究を行って検証する必要がある。 

第三に、CT腫瘍形態の評価基準の主観性が挙げられる。研究 1の図 2 でも示

されている通り、Group 2 が「Group 1にも Group 3 にも属さないもの」という定
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義であるため、Group 2 と CTで判断された症例の腫瘍残存率はかなり幅広くな

ってしまう傾向になるのは否めない。研究 1 の結果で全く独立に判定した 2 名

の放射線科医の評価者間一致率は κ=0.99 と非常に高値であり、既報でもこれに

遜色ない一致率が認められていることからも、十分再現性のある判断基準であ

ると考えられるものの、腫瘍形態をより明確かつ定量的に評価できる基準を今

後も検討していく必要がある。 

最後に、本研究においては原発巣の遺伝子解析が含まれていない点も課題で

ある。網羅的遺伝子解析に必要な DNA量の多さなどの問題点から本研究では含

められなかったが、今後前向きに研究を行っていく上では必須な検討となるも

のと思われる。 

 

まとめ 

本研究を通じて、以下の新しい知見が得られた。 

 

〇 大腸癌肝転移に対する術前化学療法後の CT 腫瘍形態は、腫瘍径や化学療法

前の腫瘍形態に依存することなく、病理組織上の腫瘍残存率と相関するとと

もに、治癒切除術後の長期成績の強い予後因子となることを示した。 
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〇 大腸癌肝転移に対する術前化学療法後の形態学的な奏効率は、Bevacizumab

によって有意に上昇することが示された。 

 

〇 大腸癌肝転移に対する術前化学療法の奏効例・非奏効例、合わせて 10 症例

を用いた腫瘍凍結組織標本の網羅的遺伝子解析を行った結果、術前化学療法

の奏効を予測する新しいバイオマーカー候補として、腫瘍 MICA A5.1 多型が

抽出された。 

 

〇 大腸癌肝転移に対する術前化学療法を行った 58 症例で腫瘍組織と背景肝組

織の MICA 多型を調べた結果、96.6%と非常に高い率で一致しており、腫瘍

MICA多型は宿主である患者自身のMICA遺伝子多型が規定していることが

示された。 

 

〇 大腸癌肝転移に対して抗 EGFR 抗体薬を含まない術前化学療法を行った 38

症例における多変量解析の結果、MICA A5.1 多型はオッズ比 4.67（95%CI 

1.11-21.7, P =0.035）で形態学的奏効の有意な予測因子となり、オッズ比 3.43

（95%CI 0.80-15.7, P =0.096）で病理学的腫瘍残存率 ≤20%の病理学的奏功と

も関連が示唆された。 
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〇 MICA A5.1多型とそれ以外の MICA 多型の PFS を比較すると、MICA A5.1 群

で有意に PFS が長く、多変量解析でもハザード比 0.33（95%CI 0.13-0.86, P 

=0.022）で有意な予後良好因子となった。 

 

結論 

大腸癌肝転移に対する術前化学療法後の CT 腫瘍形態を放射線学的奏効評価

として用いることにより、病理学的奏効および術後長期成績を予測し得るため、

化学療法後の腫瘍形態は特に marginally resectable な大腸癌肝転移の症例におい

て切除に向かうか否かの有用な判断材料となる可能性がある。 

そして、この化学療法奏効を予測する新しいバイオマーカーとして MICA 多

型が有用である可能性があり、患者自身の遺伝的背景に基づいた新たな大腸癌

治療指針の一助となる可能性がある。 
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第 5章：総括と今後の展望 

大腸癌肝転移の治療戦略は前述の通り MDT によるアプローチが必要である

が、治療選択の施設間較差を無くしていくためにも、CT腫瘍形態をより明確な

基準で分類してより均一な化学療法奏効の評価を行えるような努力が必要であ

る。その一つとして、PET-CT における FDG 集積を腫瘍形態分類と組み合わせ

ることで、より正確な病理学的奏効が予測できる可能性も認められている。[55] 

もちろん医療経済の面を考慮すると全患者に行うことは現実的ではないが、

MDTによる判断でもmarginally resectableな症例においては治療方針選択の一助

となるかもしれない。さらに、この腫瘍形態分類が大腸癌以外の癌腫（胃癌・

膵癌など）からの肝転移においても適用し得るかについても、今後検討してい

く必要がある。 

また、今回の対象群において用いられていた分子標的薬は Bevacizumab のみ

であったが、新規に登場しつつある抗 VEGF抗体薬の Ramucirumabや Aflibercept、

他の抗EGFR抗体薬を含む分子標的薬においても同様のCT腫瘍形態が認められ

るのかについても検討していく必要がある。 

MICAのバイオマーカーとしての化学療法効果・長期予後の予測能については、

さらなる症例数を重ねた検討が必要であるとともに、術前化学療法非施行令に

おける検討の追加、さらにより基礎的な機序の検討が必要となる。Bevacizumab
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の targetであるVEGFとMICAの関連を示した報告は今まで存在しないものの、

考えられる仮説としては、MICA A5.1 多型では shedding による腫瘍免疫低下が

起きているが、抗 VEGF 薬の投与により腫瘍周囲の血流環境が正常化すること

によって腫瘍免疫の増加が起こることが考えられる。今回の研究に付随して、

前向きに症例集積した症例で術前血清を保存しており、MICA 血清濃度との関連

性を検索していく必要がある。ただし、sMICA は血漿中ではなくエクソソーム

中に分泌されるため測定が難しいとする報告などもあり、[56] 術前後の血清比

較やエクソソーム解析などのさらなる基礎的検討を行っていくことが求められ

る。 
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