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要旨 

本研究では、予後予測因子とされる Immunoscore を用いて閉塞性大腸癌の予後を

評価した。閉塞の有無は腫瘍学的予後に関連しなかったが、閉塞性大腸癌では

Immunoscore Low の症例が有意に多く認められ、また、術後ステージ及び

Immunoscore が予後予測因子であった。次に、Bridge to surgery（以降 BTS とする）

と手術単独群を比較した。両群の腫瘍学的予後及び Immunoscore に有意差はなく、

再発部位にも偏りがなかった。ステントによる病理学的な腫瘍周囲膿瘍、非腫瘍部

粘膜潰瘍は再発に関連しなかった。以上より大腸ステント留置術は腫瘍学的予後に

影響しないという結論に至った。 
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はじめに 

近年、検診での便潜血検査や下部消化管内視鏡検査が広まることで、大腸癌罹患

率および死亡率の低下が認められている。しかし、依然として進行した大腸癌によ

る腸閉塞を契機に診断される症例も存在する。一般的に、閉塞を伴った大腸癌は全

体の 10%程度存在するとされており、閉塞を伴わない大腸癌と比較して予後不良で

あるとされている[1]。それが閉塞に伴うイベント（感染や腸管穿孔による癌性腹膜

炎など）によるものか、閉塞といった現象そのものによるものかは議論のあるとこ

ろである。大腸癌による大腸閉塞は、腸管内圧の上昇から bacterial translocation を来

し全身状態を増悪させる。また、過度の腸管内圧上昇は腸管穿孔を来し、腫瘍細胞

を含めた腸管内容物を腹腔内に露出させることにより短期及び長期の予後へ大きな

影響を来す。この問題を解決する緊急手術以外の方法として、内視鏡的大腸ステン

ト留置術が 1991 年に開発され[2]、2012 年より本邦でも保険収載された。大腸ステ

ントは内視鏡内の径 3mm 程度の孔を通れるように折りたたまれた状態となってお

り、経肛門的に内視鏡で閉塞部に到達したのち、ステントの自己拡張により閉塞部

を約 2cm まで拡張し、閉塞部より口側の腸管圧および内容物を肛門側に通過させ

る。結果として、周術期合併症が高率とされる緊急手術を回避し、全身状態が改善

したところで、病変の切除および一期的腸管吻合（人工肛門造設を介さない吻合）

を実現できるため、腫瘍予後および患者 QOL を改善する方法として期待されてい

た。しかし、留置したステントによる腸管穿孔が腫瘍の腹腔内播種を来すことや、
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ステントの物理的刺激が炎症を惹起することで、長期の腫瘍学的予後が悪化するこ

とが懸念され、欧米のガイドラインでは積極的な使用を避けるようにとの勧告が

2014 年に発表された[3,4,5,6,7]。しかし、我々も参加した本邦からの多施設前向き研

究では、90%を超える大腸ステント留置術の高い成功率と、低い 2%程度の穿孔率が

報告されており[8]、大腸ステントの安全性に関する報告がなされてきた。その後の

臨床研究の蓄積の結果［9-15］、2020 年に改定された欧州消化器内視鏡学会

（ESGE）のガイドラインでは一転して、ステント留置による減圧後に手術をおこな

う、いわゆる BTS を推奨することとなった[16]。 

しかしながら、懸念されていた大腸ステント留置術による炎症の惹起、それによ

る腫瘍部免疫学的応答の変化については、評価が定まっていない。一方、大腸癌に

おいては腫瘍部における免疫細胞の浸潤と予後との関連が報告されたことから、予

後予測因子として腫瘍部の免疫学評価は重要なものと考えられている。 

具体的には、CD3陽性 T細胞と CD8陽性 T細胞の単位面積当たりの細胞数に基づ

いて算出される Immunoscore による評価では、腫瘍中心部にて CD3陽性 T細胞と

CD8陽性 T細胞の浸潤が多い症例にて予後が良好であり、切除可能である Stage II

および III 大腸癌の無再発生存期間（relapse-free survival、以下 RFS）、無病生存期間

（disease-free survival、以下 DFS）および全生存期間（overall survival、以下 OS）の

予測因子として有用であったと 2018 年に報告された[17,18]。 
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Immunoscore は、術後予後予測因子であることに加え、既存の細胞傷害性化学療法

の効果予測に関しても Immunoscore は重要な指標となる事が指摘されている

［19］。さらに、Immunoscore は近年実用化された免疫チェックポイント阻害薬であ

る PD1/PD-L1抗体薬の作用対象である CD8陽性 T細胞の腫瘍への浸潤を評価してい

ることから、PD1/PD-L1抗体薬の治療効果を予測する上で重要な因子になる可能性

も考えられている。腫瘍微小環境において、CD8陽性 T細胞の浸潤が多く認められ

る Hot tumor で PD1/PD-L1抗体薬の効果が認められ、CD8陽性 T細胞の浸潤が認め

られない Cold tumor では PD1/PD-L1抗体薬の効果が得られにくいとされている

［20,21］。よって、Immunoscore は大腸癌において有用な予後予測因子であり、腫

瘍免疫応答を評価する上で有用な定量的指標とされている。 

しかし、閉塞性大腸癌と非閉塞性大腸癌との間に腫瘍部の炎症・免疫応答に差が

あるかどうか、Immunoscore のような定量的指標による十分な検討は、いまだ十分に

されていない。さらに大腸ステント留置術により、ステント留置部位の腫瘍に病理

学的な変化や免疫学的な変化がおこる可能性が指摘されているが、Immunoscore によ

る検討はされていない［22-24］。 

本研究では、閉塞性・非閉塞性大腸癌患者おける腫瘍部の炎症・免疫応答の差の

有無、および閉塞性大腸癌患者に対する大腸ステント留置術が腫瘍部の炎症・免疫

応答に影響を与えているかどうか Immunoscore を用いて検討し腫瘍学的予後との関

連を明らかにすることを目的とした。 
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本研究目的のため、東京大学医学部附属病院にて過去（2007～2017 年）の診療録

より、進行大腸癌データベースを構築し後ろ向き観察研究を行った。まず、構築さ

れた進行大腸癌データベースより大腸ステント留置術が有効であるとされる、大腸

左側の根治切除可能な Stage II および III の大腸癌患者を、主たる解析対象として抽

出した。 

第一章においては、閉塞性大腸癌の CD3陽性 T細胞と CD8陽性 T細胞を測定す

ることで Immunoscore を算出し、閉塞性大腸癌における予後不良の原因や閉塞性大

腸癌の病態に免疫学的な関与があるかを検討した。 

第二章では閉塞性大腸癌において、BTS 症例（以降 BTS 群）と腸管の減圧術なし

に根治手術のみおこなった症例（以後手術単独群）の Immunoscore を計測し、ステ

ント留置による免疫学的な影響を明らかにした。 

第三章では、大腸ステントが腫瘍に与える病理学的変化が再発に及ぼす可能性に

関して、Immunoscore を交えて検討した。 

 

 

 

 

 

 



12 
 

第一章 閉塞性大腸癌と非閉塞性大腸癌の Immunoscore 

緒言 

大腸癌により大腸の狭窄をきたすと腹痛や嘔気などのイレウス症状により経口摂

取ができなくなるだけでなく、さらには腸管内圧の上昇に伴って bacterial 

translocation による敗血症や大腸穿孔を起こし致死的状況となることもあるため、早

急な腸管減圧治療が必要である[25]。大腸イレウスに対する標準治療としては狭窄部

の切除や口側への人工肛門の造設といった外科治療や経肛門イレウス管留置といっ

た内科的治療が存在したが、大腸ステント留置術が海外にて考案され[26-28]、本邦

でも 2012 年より保険適応となって以降、手術前の減圧方法として有効な治療選択肢

とされている。閉塞性大腸癌は高齢者に多く、病悩期間が短く、症状は腹痛や腹部

膨満感で血便の訴えは少ない［29］。そして閉塞性大腸癌は高度進行している例が

多く、予後不良とされているが、閉塞に至る原因や予後不良の原因は明らかにされ

ていない。 

近年、大腸癌の腫瘍免疫の新概念として Immunoscore が提唱されている。

Immunoscore は腫瘍の CD3陽性 T細胞と CD8陽性 T細胞の単位面積当たりの細胞数

に基づいて算出され、大腸癌の予後予測因子とされている[17,18]。そこで、予後不

良である閉塞性大腸癌と非閉塞性大腸癌の Immunoscore を測定し、両者の腫瘍免疫

を比較することを目的とした。大腸癌の Immunoscore は転移の予測因子になるこ

と、化学療法への反応を予測する因子になることなど、さまざまな論文でその有用
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性が指摘されている［30-37］。また、ESMO (European Society for Medical Oncology)

の臨床ガイドラインでも予後予測および化学療法の意思決定のためのツールとして

記載されており、実臨床においても重要な検査の一つになってきていることから、

本研究において腫瘍免疫を調べるために選択された。第 1 章は閉塞性大腸癌と非閉

塞性大腸癌の Immunoscore と、本研究における大腸癌の予後因子に関して解析し

た。 
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目的 

閉塞性大腸癌における予後不良の原因や閉塞性大腸癌における免疫学的な変化を

Immunoscore 用いて明らかにする。 

 

研究内容 

東京大学医学部附属病院において、閉塞性大腸癌と非閉塞性大腸癌の患者を対象

に、以下の検討を行った。 

（1） Stage II /III 大腸癌の Immunoscore と予後の関係を明らかにする。 

（2） 閉塞性大腸癌と非閉塞性大腸癌の Immunoscore を比較する。 
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対象と方法 

1）研究デザイン 

後ろ向き観察研究 

2）対象症例 

2007 年 1月より 2017 年 12月までの期間に東京大学医学部附属病院にて手術され

た進行大腸癌は 2005 例あり、これを調査対象とした（図 1）。大腸は右側と左側で発

生学的、遺伝学的および免疫学的な背景が異なるため、2005 例のうち右側症例を除

外した。また再発の少ない Stage I 症例と再発が 80%と多い Stage IV 症例を除外し、

左側 Stage II および III 大腸癌 814 例を主たる解析対象とした。814 例のうち、閉塞

性大腸癌が 152 例、非閉塞性大腸癌が 662 例であった。 

閉塞性大腸癌症例の中で人工肛門造設症例、穿孔症例、術前イレウス管挿入症例

は予後に大きな影響を与える因子であったことから除外したところ 114 例となっ

た。この 114 例の中で BTS 症例は 23 例あり、残りの 91 例（手術単独群）と

propensity score マッチングを行い、BTS 群 23 例、手術単独群 23 例の合計 46 例とな

った。この 46 例を閉塞性大腸癌の解析対象とした。なお、第 2 章の解析（BTS 群 

vs 手術単独群）でこの 46 例は使用した。Propensity score を算出する因子は大腸癌の

予後に関連する年齢、性別、アジュバントの有無、Stage を選択した。 

非閉塞性大腸癌症例では、手術＋放射線治療症例の 5 例を除外し、656 例となっ

た。続いて、閉塞性大腸癌の解析対象 46 例と非閉塞性大腸癌 656 例を同様に

propensity score マッチングし、解析対象となる非閉塞性大腸癌 46 例を抽出し、全体
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で 92 例を第一章の解析対象とした。なお、本研究は東京大学医学部倫理委員会の承

認を受け行われた〔当院審査番号 2058-(1)〕。 
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（図 1） フローチャート 

 

 

  

 

 

 
2007 年〜2017 年 

当院進行大腸癌（手術あり）  N = 2005 

 

＜除外＞ 
Stage I or Stage IV  N = 498 
右側大腸癌       N = 693 

 
左側 Stage II / III 大腸癌  N = 814 

  
閉塞性大腸癌 N = 152 非閉塞性大腸癌 N = 662 

＜除外 N = 38＞ 
ストマ増設  N = 14 
穿孔&膿瘍 N = 19 

術前イレウス管  N = 5 

 
閉塞性大腸癌 N = 114 

非閉塞性大腸癌 N = 656 
 

閉塞性大腸癌 N = 46 

  
左側 Stage II / III 

閉塞性大腸癌 N = 46 
左側 Stage II / III 

非閉塞性大腸癌 N = 46 

 
放射線治療  

N = 6 

マッチング 

※Propensity score を算出する因子：年齢、性別、術後化学療法の有無、Stage 

第２章参照 
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3) マッチング 

 Propensity score を算出する因子は、再発、生存期間に影響をあたえる重要な因子

である年齢、性別、術後補助化学療法の有無、Stage とした。マッチングの方法は

nearest neighbor でおこない、Caliper 係数は 0.2 とした。 

 

4）閉塞性大腸癌の定義 

閉塞性大腸癌の定義は、過去の研究をみても具体的で明確な定義はなく、各々異

なった定義を使用している。本研究では閉塞性大腸癌の定義を「通常径の内視鏡が

通過しない」かつ「CROSS（Colorectal obstruction scoring system）2点以下（図 2）、

つまり絶食または流動食摂取まで食事を制限する必要があった患者」とした。 

 

（図 2）CROSS（閉塞性大腸癌患者における摂取可能な食事形態のスコアリング 

※CROSS（Colorectal obstruction scoring system） 

4：低残渣食～普通食まで摂取可能で腸管閉塞症状なし 

3：低残渣食～普通食まで摂取可能で腸管閉塞症状あり 

2：水分、経腸栄養剤もしくは完全流動食が摂取可能 

1：経口摂取不能 

0：継続的な腸管減圧を要する 

    

（大腸ステント安全手技研究会より） 



19 
 

5) Immunoscore の計測 

手術標本（HE染色）のスライド評価をおこない、ホルマリン固定パラフィン包埋

（FFPE）から 4μm切片を作成した。免疫組織化学染色（Immunohistochemistry、以

下 IHC）は Histo-Clear と 100%〜70%のエタノールを使用し脱パラフィン後、Antigen 

Unmasking Solution（vector Laboratories, California USA）にて 120℃、20分間処理し

抗原を賦活化した。さらに内因性ペルオキシダーゼの不活性化のため、室温で 10分

間 3%過酸化水素水に反応させ、PBS で洗浄した。抗体は anti-CD3（mouse 

monoclonal ; Leica Biosystems, Nussloch, Germany）、および CD8+（mouse monoclonal 

clone 4B11, 1:40; Leica Biosystems, Nussloch, Germany）を使用した。2%ウシ血清アル

ブミンを含む PBS で希釈した抗体を用いて、4℃で一晩反応させた。2 次抗体として

anti-mouse IgG抗体〔Biotinylated Goat anti-Mouse IgG (H+L)〕を用い、2%ウシ血清ア

ルブミンを含む PBS で希釈して使用した。アビジン- ビオチン標識酵素複合体

（Elite ABC Kit ;Vector Laboratories, California USA）を 2%ウシ血清アルブミンを含む

PBS で希釈し 30分間反応させた。染色は DAB Chromogen、DAB Substrate buffer

（Dako North America, USA）でおこない、対比染色はギル・ヘマトキシリン染色液

（MUTO PURE CHEMICALS,JAPAN）で行った（図 3）。 

スライドは 20倍の倍率の解像度でデジタル化した。（NanoZoomer-HT; 

Hamamatsu Photonics, Hamamatsu, Japan）。画像解析ソフト（Tissue Studio;Definiens, 

Munich, Germany）を使用し、腫瘍中心部と腫瘍先進部（約 350μm）をマーキングし
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（図 4）、腫瘍中心部と腫瘍先進部の CD3、CD8陽性 T細胞の密度（個/mm2）を計

測し４つのデータが得られた。各々のデータの median で CD3 と CD8陽性 T細胞の

密度を High と Low に分類した（図 5）［38］。High の濃度の数によって

Immunoscore を I0~I4 に分類した。例えば、I4 は腫瘍中心部（以後 CT :center of 

tumor）および腫瘍先進部（以後 IM :invasive margin）に高密度の CD3陽性 T細胞お

よび CD8陽性 T細胞がある腫瘍を指し、I3 は 3つの高密度の腫瘍を指す。両方の腫

瘍領域に CD3陽性および CD8陽性 T細胞の密度が低い患者は I0 に分類される（図

6）。さらに I0〜I2 は Immunoscore Low、I3,4 は Immunoscore High と２つのグルー

プに分類した［18,39-41］。 
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CD3陽性 T細胞が低密度  （図 3）  免疫染色(CD3)した腫瘍組

織 

  免疫染色（CD3）した腫瘍組織            CD3陽性 T細胞が高密度 
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(図 5)  対象となる 92 症例の腫瘍先進部の CD8陽性 T細胞濃度(個/mm2)
を計算し、グラフにした。Median より高い密度であれば High、低い密度

であれば Low とした。 

（図 4）腫瘍中心部と腫瘍先進部をデジタル病理ソフト（tissue studio）を使

用してマーキングした。腫瘍中心部（オレンジ）、腫瘍先進部（ブルー）。 
 ※壊死組織や膠原組織が多い部位は除いた。 

High 

Low 
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（図 6） CT CD3、CT CD8、IM CD3、IM CD8 の 4つのカテゴリーの

High の数で、I0~I4 まで分類する。 
※［17］より引用 
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6) アウトカム、調査項目 

アウトカムは全生存率（overall survival, OS）と無病生存率(disease-free survival，

DFS)であり[42]、DFS のイベントは再発と死亡とした。調査項目は Immunoscore と

した。 

 
7）患者背景 

マッチング前の患者群は Stage と術後補助化学療法の有無で統計的な差がみられた

が、マッチング後の患者群の背景に統計学的な差はなかった（表 1）。マッチング後

の性別、年齢、Stage、術後補助化学療法の有無には有意差はみられない。マッチン

グの前後で、腫瘍の原発部位も有意差はなかった。術後化学療法は副作用や自己都

合のため途中で中止した場合も化学療法を行った群とした。マッチングの観察期間

の中央値は閉塞群で 57.0ヶ月、非閉塞群で 57.5ヶ月であった。 
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（表 1）マッチング前後の患者背景 

 
 

 
 
8）統計解析 

観察期間は大腸癌の診断日から 2020 年 8月 31日までとした。死亡日または東京大

学医学部附属病院の最終受診日を観察打ち切り日とした。閉塞性大腸癌と非閉塞性

大腸癌の Immunoscore の比較は、カイ二乗検定またはフィッシャーの正確確率検定

を用いた。OS、DFS をアウトカムとし、生存解析は Kaplan-Meier 法で行い Log-rank 

test で検定した。P値が 0.05 未満を統計学的に有意と判定した。解析は JMP software

（version 15; SAS, Chicago, IL, USA）を用いて行った。 

  

閉塞性大腸癌 非閉塞性大腸癌 P値 閉塞性大腸癌 非閉塞性大腸癌 P値
（N = 46） （N = 656） （N = 46） （N = 46）

平均年齢

71.0歳（54-89） 65.3歳（30-93） 71.0歳（54-89） 72.4歳（48-90）
72＜ 20（43.5%） 201（30.6%） 0.0794 20（43.5%） 23（50.0%） 0.530

性別

男 21（45.7%） 395（60.0%） 0.0566 21（45.7%） 22（47.8.%） 0.835
Stage

II 32（69.6%） 274（41.8%） ＜0.001 32（69.6%） 35（76.1%） 0.354
III 14（30.4%） 382（58.2%） 14（30.4%） 11（33.9%）

術後補助化学療法

あり 13（28.3%） 341（52.0%） ＜0.001 13（28.3%） 9（19.6%） 0.327
原発部位

下行結腸 4（8.7%） 44（6.7%） 4（8.7%） 3（6.5%）
S状結腸 27（58.7%） 287（43.8%） 27（58.7%） 27（58.7%）
直腸 15（32.6%） 325（49.5%） 15（32.6%） 16（34.8%）

全患者 Propensity scoreマッチングした患者
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結果 

1) 閉塞性大腸癌と非閉塞性大腸癌の Immunoscore 

大腸癌全体（閉塞性大腸癌＋非閉塞性大腸癌）の Immunoscore を（表 2）に示す。

I0〜I2 を Immunoscore Low とし、I3〜I4 を Immunoscore High としたところ、

Imunocore Low 66.3% 、Imunoscore High 33.7 %であった。また、非閉塞性大腸癌と

比較し閉塞性大腸癌の Immunoscore Low が有意に多かった（閉塞性大腸癌 Low/High 

78.3 % vs 21.7 %、 非閉塞性大腸癌 54.3% vs 45.7%、p=0.0251）（図 7）。 
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（表 2） 大腸癌全体(閉塞性大腸癌＋非閉塞性大腸癌)の Immunoscore 
 

 
 
 
 
（図 7）閉塞性大腸癌と非閉塞性大腸癌の Immunoscore 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2）stage II /III 大腸癌の Immunoscore と予後因子 

 

 

 

閉塞＋非閉塞性大腸癌

N=92 

Immunoscore
High

I4 19

I3 12

I2 26

Immunoscore
Low

I1 21

I0 14

非閉塞性大腸癌閉塞性大腸癌

36 人 

人 

10 人 

25 人 

21 人 

■Immunoscore High   ■Immunoscore Low 

p = 0.0251 
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2）Stage II /III 大腸癌の Immunoscore と予後因子 

Immunoscore と OS と DFS の関係を図 8 および図 9 に示す。OS については

Immunoscore High と Low で差がなかったが、DFS は Immunoscore High で有意に長か

った（P=0.0090）。 

OS に関わる因子を表 3 に示した。本症例における大腸癌の再発リスクに関わる因

子について、Stage、年齢、Immunoscore、性別、術後補助化学療法の有無、閉塞の有

無、喫煙の有無で単変量解析を行ったが、関連する因子は認めなかった。DFS に関

わる因子を表 4 に示した。Stage II /III と Immunoscore Low / High が DFS に有意に影

響を認め、ハザード比はそれぞれ（HR; 95%CI 1.60-6.15; p = 0.0013）、（HR; 

95%CI :1.26-7.35; P = 0.0065 ）であった。 
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（図 8） Stage II /III 大腸癌における Immunoscore（High と low）と OS 
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（図 9） Stage II /III 大腸癌における Immunoscore（High と low）と DFS 
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(表 3）OS に関わる因子（単変量解析） 

 
 
 
 

表 4）DFS に関わる因子（単変量解析） 

 

 

  

HR 95% CI P値 HR 95% CI P値
Stage 喫煙

II（N-） 1 あり 1.16 0.500-2.70 0.729
III（N+） 2.10 0.893-4.936 0.0996 なし 1

T 術後補助化学療法

T4 1.03 0.438-2.433 0.943 あり 1
T3 1 なし 1.25 0.420-3.69 0.685

Immunoscore 年齢

High 1 ＞72 2.43 0.986-5.98 0.0534
Low 2.04 0.750-5.55 0.109 ≦72 1

閉塞の有無 性別

閉塞 1.14 0.493-2.65 0.755 男性 2.34 0.976-5.63 0.0508
非閉塞 1 女性 1

HR 95% CI P値 HR 95% CI P値
Stage 喫煙

II（N-） 1 あり 1.127 0.5786-2.197 0.7245

III（N+） 3.15 1.60-6.18 0.0013 なし 1
深達度 術後補助化学療法

T4 1.11 0.767-2.18 0.7672 あり 1.507 0.7220-3.146 0.2895

T3 1 なし 1
Immunoscore 年齢

High 1 ＞72 1.49 0.7669-2.913 0.2367

Low 3.01 1.24-7.26 0.0065 ≦72 1
閉塞の有無 性別

閉塞 1.346 0.688-2.63 0.3824 男性 1.246 0.6401-2.425 0.5174

非閉塞 1 女性 1

I1 
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小括 

１、大腸癌全体の Immunoscore Low / High の割合は 66.3% / 33.7%であった。閉塞性

大腸癌の Immunoscore Low / High の割合は 78.3% / 21.7%であり、非閉塞性大腸

癌と比べて有意に Immunoscore Low の症例を多く認めた。 

２、Stage II / III 大腸癌において、Immunoscore は DFS に関連がある因子であった。 

３、大腸閉塞の有無は、OS、DFS に関連する因子とは示唆されなかった。 

 

考察 

Stage II / III 大腸癌において Immunoscore は DFS に関連がある因子であり、閉塞群

の Immunoscore Low が非閉塞群と比べて多いことがわかった。閉塞性大腸癌の

Immunoscore に関する既報はなく、今回の研究で閉塞性大腸癌の Immunoscore は非閉

塞性大腸癌より低い可能性があることが新たに示された。Immunoscore Low は、腫

瘍における CD3陽性 T細胞、CD8陽性 T細胞の割合が低く、腫瘍免疫が低下してい

ることを表している。腫瘍免疫の低下により腫瘍増大のスピードが速くなり、閉塞

に関与している可能性が考えられた。 

本研究においては、Immunoscore は DFS に関連がある因子であったが、OS に関連

する因子とはならなかった。ただし、OS に関しても Immunoscore Low が、予後不良

因子である傾向にあり、解析対象症例が増加した場合には、既報同様、予後不良因

子となる可能性が考えられた。 
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予後不良とされている閉塞性大腸癌と、非閉塞性大腸癌の OS、DFS に差があるか

解析を行った。手術を行った Stage ⅡおよびⅢの患者間での解析となるが、両者に有

意差はでなかった。閉塞性大腸癌は一般的に高齢者が多く、進行もしていることか

ら手術ができないことが多いが、手術ができる症例に関しては閉塞のない大腸癌と

大きく変わりはないことが示唆された。また、閉塞による穿孔もしくは膿瘍形成症

例は今回の解析では除外したが、このようなイベントが予後に関与している可能性

がある。 

既報と同様、当院の症例でも Immunoscore は Stage とともに、大腸癌における予後

因子であり大腸癌における重要な評価項目となる可能性がある。そして、

Immnoscore の違いにより、大腸癌術後補助療法の投与期間を変更できる可能性が示

唆されており［43］、患者 QOL も考慮した上で Immunoscore は重要な評価項目とな

る。 
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結論 

   Stage II / III 大腸癌症例において、大腸閉塞群の Immunoscore Low が非閉塞群と比

べて多かった。解析対象症例において、Immunoscore Low は、DFS に関連がある因

子であると確認された。手術可能症例においては、大腸閉塞の有無は、OS、DFS に

関連する因子とは示唆されなかった。
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第二章 BTS の予後に与える影響と Immunoscore の関係 

 

緒言 

第一章では、閉塞性大腸癌と非閉塞性大腸癌において、閉塞群の Immunoscore 

Low が非閉塞群と比べて多いことを示した。また、手術可能症例では閉塞の有無が

OS、DFS に関して有意な因子でないことが示唆された。 

閉塞性大腸癌の発生率は 7〜29%程度と報告されている［44,45］。閉塞性大腸癌

は腸閉塞や閉塞性大腸炎を引き起こすため、早急に対応する必要がある。大腸ステ

ント留置術は閉塞性大腸癌により拡張した腸管の減圧目的に施行され、緊急手術を

回避し、手術における合併症の発生率を減少させ、人工肛門造設率を減少させるな

ど多くの利点が報告されている [46,47]。一方で、ステントの拡張により腫瘍に持続

的な機械的刺激が加わることで、腫瘍を拡散させる危険性が危惧されている。実

際、2014 年に発表された ESGE のガイドラインによると、左側閉塞性大腸癌に対す

る BTS 目的での大腸ステント留置術は、根治切除可能な病期である Stage II および

III 症例において、再発および死亡のリスクを増加させる可能性があるため、標準治

療としては推奨できない可能性が報告された[3]。その根拠となった meta-analysis で

は、ステント留置成功率が 76.9%と低く、穿孔率も高く（8.7%）、緊急手術とステ

ント留置例の手術死亡率に差がなかった［48］。本邦での成績を見ると、大腸ステ

ント安全手技研究会が行った多施設共同前向き研究での技術的成功率は 98%台、穿

孔率も 1%台であった［8,49］。そのためこれまで BTS の是非に関して多くの議論が
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なされてきたが［50-53］、本邦の報告と比較して技術的成功率が低く、穿孔を起こ

した症例が多かったことが、再発や死亡のリスクを増加させた原因と考えられる。

なお、本邦の大腸癌治療ガイドラインでは BTS は推奨されてない。しかし、2020

年、ESGE は Stage II および Stage III 症例において、再発および死亡のリスクを増加

させる可能性があるため標準治療としては推奨できないとしたガイドラインを改定

し、穿孔していない閉塞性大腸癌に対して BTS を推奨すると変更した［16］。 

また、既報において大腸ステント留置部位の病理学的変化が指摘されている。ス

テントによる機械的刺激により転移増加の可能性や、反対に癌増殖抑制の可能性な

どが報告されている［22-24］。そこで今回、ステント留置部位に免疫学的な変化が

生じている仮説を立て、再発の予測因子である Immunoscore、つまり腫瘍における

CD3陽性 T細胞と CD8陽性 T細胞の密度を測定することで、免疫学的な変化と再発

のリスクを検証することとした。 

第二章では、BTS と手術単独群の Immunoscore を評価するために、対象を当院の

Stage II および III の閉塞性大腸癌とし、BTS 目的にステント留置を行った後に手術

を施行した BTS 群と、腸管の減圧術なしに手術単独を行った手術単独群の

Immunoscore の解析を行った。 
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目的 

閉塞性大腸癌において、BTS 群と手術単独群の Immunoscore を計測し、ステント

留置による免疫学的な影響を明らかにする。 

 

研究内容 

当院における Stage II および III の閉塞性大腸癌症例を対象として、BTS 群と手術

単独群に分けて以下の検討を行った。 

 

（1） BTS 群と手術単独群の Immunoscore を解析する。 

（2） BTS 群と手術単独群における病理学的変化を解析する。 

（3） BTS 群と手術単独群の OS、DFS、再発部位を明らかにする。 

（4） 閉塞性大腸癌における再発に関わるリスク解析をする。 
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対象と方法 

1）研究デザイン 

後ろ向き観察研究 

2）対象症例 

2007 年 1月から 2017 年 12月までに東京大学医学部附属病で Stage II および III の

閉塞性大腸癌 364 症例に対し、BTS 目的に大腸ステント留置術を受けた患者と減圧

術なしに根治手術のみを受けた患者を対象とした。診断時に穿孔または膿瘍形成し

ていた症例は再発率が悪いことが予想されるため除外した。また、経肛門イレウス

管は穿孔などの合併症が多く、QOL 低下も著しいことから、予後にあたえる影響を

考慮して除外した。右側の閉塞性大腸癌はイレウス管の適応となることが多く BTS

は 1 例のみしか施行されていなかった。また右側結腸癌は遺伝子学的、発生学的背

景が異なり、化学療法の方針も異なることがあるため除外することとした。その他

の除外基準は、再発率の高い Stage IV 症例、治療方針が異なる減圧目的に人工肛門

造設を行った症例としたところ 114 症例となった。114 症例中 BTS は 23 例、手術単

独症例は 91 例あり、年齢、性別、Stage、術後補助化学療法でマッチングをおこな

い、各々23 症例とした（図 10）。 
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図 10．フローチャート 

 
 

 

 

  

  

※Propensity score を算出する因子：年齢、性別、術後化学療法の有無、Stage 
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当院進行大腸癌（手術あり）  N = 2005 

 
＜除外＞ 

非閉塞性大腸癌 N = 1641 

 閉塞性大腸癌 N = 364（18.2%） 

 

＜除外 N = 250＞ 
右側大腸癌 N = 44 

Stage IV N = 168 
ストマ増設 N = 14 
穿孔&膿瘍 N = 19 

イレウス管留置 N = 5 

 左側 Stage II / III 閉塞性大腸癌 N = 114 

  
左側 Stage II / III 閉塞性大腸癌  

BTS 群 N = 23 
左側 Stage II / III 閉塞性大腸癌  

手術単独群 N = 91 

左側 Stage II / III 閉塞性大腸癌  
BTS 群 N = 23 

左側 Stage II / III 閉塞性大腸癌  
手術単独群 N = 23 

マッチング 
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3) マッチング 

Propensity score を算出する因子は、再発、生存期間に影響をあたえる重要な因子で

ある年齢、性別、術後補助化学療法の有無、Stage とした。マッチングの方法は

nearest neighbor でおこない、Caliper 係数は 0.2 とした。 

 

4）患者背景 

マッチング前の手術単独群では Stage II が少なかったが、マッチング後は Propensity 

score を算出する因子である年齢、性別、術後補助化学療法、Stage に有意差はみら

れなかった。閉塞性大腸癌の発生部位は S状結腸が最も多く〔BTS 群で 11 例

（47.8%）、手術単独群で 16 例（69.6%）〕、下行結腸が最も少なかった。手術単独

症例ではマッチングにより下行結腸症例は 0 になった（表 5）。また、R0切除列は

BTS 群、手術単独群共に 100%であり、観察期間の中央値は BTS 群が 58ヶ月、手術

単独群が 56ヶ月で両者に差は認めなかった。 

マッチング後の CROSS を表 6 に示す。BTS 群では持続減圧が必要な症例の割合が

多かった。一方、手術単独群では流動食程度まで摂取可能な症例の割合が多く、両

群に大きな偏りがみられた。一期的に大腸癌を切除している手術単独群では緊急手

術は少なく（閉塞が強く、緊急手術をおこなう場合は人工肛門造設術になることが

多い）、閉塞の程度が BTS に比べて強くなかったため CROSS に差がついたと考え

られる。 
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（表 5）マッチング前後の患者背景 

 

 

（表 6）解析対象における CROSS 

 

 

 

 

 

BTS群 手術単独群 P値 BTS群 手術単独群 P値
（N = 23） （N = 91） （N = 23） （N = 23）

平均年齢

71.3歳（54-87） 68.6歳（39-89） 71.3歳（54-87） 71.3歳（54-89）
72＜ 11（47.8%） 24（26.4%） 0.0524 11（47.8%） 9（39.1%） 0.552

性別

男 11（47.8%） 54（59.3%） 0.321 11（47.8%） 10（43.5%） 0.767
Stage

II 15（65.2%） 38（41.8%） 0.0432 15（65.2%） 16（69.6%） 0.753
III 8（34.8%） 53（57.6%） 8（34.8%） 7（30.4%）

術後補助化学療法

あり 6（26.1%） 36（39.6%） 0.101 6（26.1%） 7（30.4%） 0.743
原発部位

下行結腸 4（17.4%） 7（7.7%） 0.416 4（17.4%） 0 0.0379
S状結腸 11（47.8%） 50（54.9%） 11（47.8%） 16（69.6%）
直腸 8（34.8%） 34（37.3%） 8（34.8%） 7（30.4%）

全患者 Propensity scoreマッチングした患者

BTS群 手術単独群

N = 23 N = 23

CROSS
0 15 1
1 1 3
2 7 19
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4）方法 

第１章と同様、手術標本（HE染色）のスライド評価をおこない、FFPE から 4μm

切片を作成し免疫組織化学染色をおこない Immunoscore を計測した。免疫組織化学

染色方法、Immunoscore 計測方法は第 1 章と同様におこなった。 

 

5）アウトカム 

アウトカムは OS、DFS、Immunoscore、病理組織所見（神経侵襲、静脈侵襲、リン

パ管侵襲）とした。 

 

6）統計解析 

観察期間は大腸癌の診断日から 2020 年 8月 31日までとし、死亡日または東京大学

医学部附属病院の最終受診日を観察打ち切り日とした。BTS 群と手術単独群の比較

は、カイ二乗検定またはフィッシャーの正確確率検定を用いた。OS、DFS をアウト

カムとし、生存解析は Kaplan-Meier 法で行い Log-rank test で検定した。P値が 0.05 

未満を統計学的に有意と判定した。解析は JMP software（version 15; SAS, Chicago, 

IL, USA）を用いて行った。 
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結果 

1）BTS 群と手術単独群の Immunoscore 

BTS 群と手術単独群をまず 5つのカテゴリー（I0〜I4）に分類した（表 7）。次

に、5つのカテゴリーのうち I0〜I2 を Immunoscore Low、I3〜I4 を Immunoscore High

と 2つのカテゴリーに分類したが、BTS 群と手術単独群の Immunoscore には有意差

がなかった（図 11）。ここで、Immunoscore の I0〜I4 に分類する前の、CT CD3、

CT CD8、IM CD3、IM CD8 で評価しところ（図 12~15）、CT CD3 において、手術

単独群は BTS 群と比べて有意に CD3濃度が高かった（P = 0.034）。 

 
（表 7）BTS 群および手術単独群の I0〜I4 と Immunoscore 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

BTS 手術単独群

N=23 N=23

Immunoscore
High I4 3 4

I3 2 1

I2 5 11
Immunoscore

Low I1 5 5

I0 8 2
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（図 11）BTS および手術単独群の Immunoscore（Low or High） 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図 12) BTS 群と手術単独群の CT における CD8 の割合 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

手術単独群BTS群

5 人 5 人 

18 人 18 人 

■Immunoscore High   ■Immunoscore Low 

BTS 群 手術単独群 

11 人 12 人 
7 人 

■ CT CD8 High   ■ CT CD8 Low 

P = 0.133 

16 人 



45 
 

(図 13) BTS 群と手術単独群の CT における CD3 の割合

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図 14) BTS 群と手術単独群の IM における CD8 の割合

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

手術単独群BTS群

手術単独群BTS群
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11 人 
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P = 0.061 

P = 0.237 

■ CT CD3 High   ■ CT CD3 Low 
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(図 15) BTS 群と手術単独群の IM における CD3 の割合

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

手術単独群BTS群

17 人 

6 人 

13 人 

10 人 

P = 0.034 
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2）BTS 群と手術単独群における病理学的変化を解析する 

 BTS 群と手術単独群の神経侵襲、静脈侵襲、リンパ管侵襲を調べ比較した。手術

単独群と比較し、BTS 群は静脈侵襲が多い傾向となったが、統計的な差はなかった

（P = 0.057）。神経侵襲とリンパ管侵襲は両群に差はなかった（表 8）。なお、BTS

群において、大腸ステント留置から手術までの期間は中央値 28日（範囲 10日– 81

日）であった。ステント留置期間によって静脈侵襲、リンパ管侵襲、神経侵襲への

影響を解析したが変化はみられなかった（表 9,10,11）。 

（表 8） BTS 群と手術単独群における病理学的変化 

  BTS群 手術単独群 P 値 

神経侵襲（PN）    

あり 13（56.5%） 8（34.8%） 0.559 

なし 10（43.5%） 4（17.4%）  

静脈侵襲（v）    

あり 21（91.3%） 16（69.6%） 0.0571 

なし 2（8.7%） 7（30.4%）  

リンパ管侵襲（ly）    

あり 8（34.8%） 8（34.8%） 1 

なし 15（65.2%） 15（65.2%）  
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（表 9）ステント留置期間（28日前後）と神経侵襲の関係（BTS 群 N = 23） 

  ステント留置期間 28≧ ステント留置期間 28＜ 

神経侵襲あり 7 6 

神経侵襲なし 5 5 

                                                   （P = 0.855） 

 

（表 10）ステント留置期間（28日前後）と静脈侵襲の関係（BTS 群 N = 23） 

  ステント留置期間 28≧ ステント留置期間 28＜ 

静脈侵襲あり 10 10 

静脈侵襲なし 2 1 

                                                     （P = 0.586） 

 

（表 11）ステント留置期間（28日前後）とリンパ管侵襲の関係（BTS 群 N = 23） 

  ステント留置期間 28≧ ステント留置期間 28＜ 

リンパ管侵襲あり 5 3 

リンパ管侵襲なし 7 8 

                                                     （P = 0.467） 

 

※ステント留置期間を中央値の 28日前後でわけ、病理学的変化（神経侵襲、静脈侵

襲、リンパ管侵襲）に差異があるか解析した。 
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3）BTS 群と手術単独群の OS、DFS、再発部位 

BTS 群と手術単独群では OS に有意差は認めなかった（P = 0.901）（図 16）。

BTS の 5 年生存率は 78.2%、手術単独群の 5 年生存率は 75.7%であった。BTS 群と

手術単独群の DFS に関しても有意差は認めなかった（p = 0.741）（図 17）。再発部

位に関しても偏りはなく両群とも肝転移の割合が一番多かった。BTS 群で肝転移が

多ければ、ステントによる機械的刺激で血行性転移が増加した可能性が考えられ、

腹膜播種や局所再発が多ければ直接浸潤が増加した可能性が考えられるが、BTS 群

と手術単独群で明らかな差はなかった（表 12）。 

 
（図 16）BTS 群と手術単独群の OS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

生存率
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生存月数

手術単独群 

BTS 群 

P = 0.779 

BTS   23      23      16      11      4       1        

手術単独 23      22      17      12      8       5       3       2 

症例数 

OS 

月 

5 年生存率 78.2% 

5 年生存率 75.7% 
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（図 17）BTS 群と手術単独群の DFS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
（表 12）BTS と手術単独群の再発部位 
  BTS 群 手術単独群 P値 

再発あり 9 8 0.760 

再発なし 14 15  

    

再発部位    

肝臓 4 5  

肺 1 3  

腹膜播種 3 2  

局所再発 1 1  

 
 
※再発部位は一人で複数部位の場合あり 

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

生存率

0 20 40 60 80 100 120 140
イベント（再発or死亡）までの時間

症例数 

手術単独群 

BTS 群 

BTS   23      15      10      9       3               
手術単独 23      17      14      11      7       4       3      2 

OS 

月 

P = 0.650 
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4）閉塞性大腸癌における予後に関わるリスク解析 

閉塞性大腸癌における予後に関わる因子を解析した。閉塞性大腸癌において OS に

関わる因子は明らかではなかった（表 13）。DFS に関わる因子に関して単変量解析

をおこなったところ、神経侵襲有り（p = 0.0063）と Stage III（p = 0.0488）が DFS を

悪化させる因子であった（表 14）。 

 
 
 
（表 13） 閉塞性大腸癌における OS に関わる因子（単変量解析） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

HR 95% CI P値 HR 95% CI P値
Stage 静脈侵襲

II（N-） 1 V+ 3.01 0.386-23.6 0.222

III（N+） 1.12 0.337-3.74 0.851 V− 1

進達度 リンパ管侵襲

T4 1 Ly+ 1.00

T3 1.76 0.534-5.76 0.361 Ly− 1.27 0.381-4.25 0.691

Immunoscore 神経侵襲

High 1 PN+ 3.53 0.694-18.0 0.101

Low 1.19 0.318-4.48 0.790 PN− 1

術後補助化学療法 性別

あり 1 0.354-7.48 0.509 男性 1.10 0.457-2.64 0.399

なし 1.63 女性 1
BTS or 手術単独 年齢

BTS 1.07 0.341-3.38 0.901 ＞72 1.91 0.565-6.50 0.283

手術単独 1 ≦72 1
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（表 14） 閉塞性大腸癌における DFS に関わる因子（単変量解析） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

HR 95% CI P値 HR 95% CI P値
Stage 静脈侵襲

II（N-） 1 V+ 2,80 0.646-12.1 0.116

III（N+） 2.51 1.03-6.11 0.0488 V− 1
T リンパ管侵襲

T4 1 Ly+ 1.00
T3 1.51 0.607-3.77 0.381 Ly− 1.07 0.427-2.70 0.879

Immunoscore 神経侵襲

High 1 PN+ 4.97 1.36-18.2 0.0063
Low 2.28 0.661-7.85 0.154 PN− 1

術後補助化学療法 性別

あり 1.76 0.700-4.44 0.247 男性 1.10 0.457-2.64 0.399
なし 1 女性 1

BTS or 手術単独 年齢

BTS 1.16 0.479-2.80 0.743 ＞72 1.00 0.408-2.46 0.996
手術単独 ≦72 1
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小括 

１、BTS 群と手術単独群の Immunoscore に差はなかった。 

２、閉塞性大腸癌において、BTS 群と手術単独群の DFS、OS、再発部位には差がな

かった。 

３、閉塞性大腸癌において、神経侵襲は DFS に関連がある因子であったが、

Immunoscore は関連がある因子ではなかった。 
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考察 

BTS 群と手術単独群の Immunoscore には差がなく、DFS、OS、再発部位にも差が

なかった。当院の BTS 症例と手術単独症例において、再発や予後に有意差がないこ

とは、過去の研究で明らかになっているが、今回 BTS 症例と手術単独症例でマッチ

ングを行った後、病理学的変化、Immunoscore を絡めて解析した。既報において、

BTS 症例で腫瘍部位の Ki-67 の減少と p27kip1の増加が認められ、EGFR、VEGF の発

現には変化がなかったとされており、ステントによる機械的な圧迫で癌細胞の増殖

抑制の可能性が示唆されていた［22］。そこで本検討ではステントを留置した機械

的刺激で CD3、CD8陽性 T細胞が増加する仮説を立て、検証をおこなったが差はみ

られなかった。ステント留置前後の CD3、CD8陽性 T細胞変化をみていないことは

本研究の limitation ではあるが、BTS 群と手術単独群の Immunoscore に差がなかった

ことから、ステントの機械的刺激により CD3、CD8陽性 T細胞が惹起されない可能

性が考えられた。BTS 群と手術単独群における OS、DFS に関しても有意差はなく、

当院におけるこれまでの研究と同等の結果となった。現在本邦でも、ステント留置

術の長期予後への影響を含めた安全性および有用性に関して、手術単独治療と比較

して BTS 群が劣らないことを検証するために前向きランダム化比較試験（COBRA 

trial、UMIN000026158）を行っているところであり、今後さらに BTS と手術単独群

の検証が進んでいくと思われる。既報において、BTS 症例は手術単独症例と比較し

て入院期間の短縮、術後死亡、人工肛門の造設率および術後合併症を有意に減少さ
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せると報告されている。大腸ステント留置により腸管が減圧され、閉塞性大腸炎が

改善した状態で手術に臨めていた可能性が考えられる。一般的に大腸癌切除後の再

発は 17.3%あり、肝転移の割合は 7.1%、肺転移 4.8%、局所再発 4.0%と報告されて

いる[54]。今回、BTS 群でも手術単独群でも肝転移が一番多く、両者で割合も変わら

なかった。つまり大腸ステントにより血行性転移が増加しないことを示唆してい

る。また。局所再発も 1 例ずつしかなく、大腸ステントによる直接的な影響はない

と考える。大腸ステント留置による癌組織圧排が予後に及ぼす影響に関して Sabbagh

ら［52］は脈管侵襲が増加すると報告している。今回の研究では有意差はなかった

ものの、ステント症例で静脈侵襲が多い傾向となった。しかし静脈侵襲の増加は単

変量解析で DFS、OS と関わりがなかった。 
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結論 

BTS 群と手術単独群では Immunoscore、病理組織像の明らかな差異は指摘されな

かった。 
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第三章 BTS 症例における病理学的変化と再発の関係性 

緒言 

 第二章で BTS 群において静脈侵襲が増加する傾向があったが、血行性転移、再発

には関与しないことを示した。しかし既報では、腫瘍やその周囲に潰瘍形成（腫瘍

部 96%，周囲 60%）が高頻度に発生しており［52］、さらに穿孔症例も 24%と多

く、癌組織の圧排が非常に強いことを示唆していた。第三章では大腸ステントによ

る癌組織圧排が及ぼす影響を、BTS 症例（23 例）に限定して病理学的に解析した。 
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目的 

当院における Stage II および III 閉塞性大腸癌の BTS 群（23 例）に対して、大腸ス

テントで生じる病理学的変化（腫瘍周囲膿瘍、非腫瘍部粘膜潰瘍形成）と再発、

Immunoscore との関係性を解析した。 
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対象と方法 

1）研究デザイン 

後ろ向き観察研究 

2）対象症例 

2007 年 1月から 2017 年 12月までに東京大学医学部附属病で Stage II および III の

閉塞性大腸癌 364 症例に対し、BTS 目的に大腸ステント留置術を受けた患者 23 例を

対象とした。診断時に穿孔または膿瘍形成していた症例は再発率が悪いことが予想

されるため除外した。また、経肛門イレウス管は穿孔などの合併症が多く、QOL 低

下も著しいことから、予後にあたえる影響を考慮して除外した。右側の閉塞性大腸

癌はイレウス管の適応となることが多く BTS は 1 例のみしか施行されていなかっ

た。また右側結腸癌は遺伝子学的、発生学的背景が異なり、化学療法の方針も異な

ることがあるため除外した。その他の除外基準は、再発率の高い Stage IV 症例、治

療方針が異なる減圧目的に人工肛門造設を行った症例としたところ 114 症例となっ

た。114 症例中 BTS は 23 例であり、これを解析対象とした（図 18）。 
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図 18 フローチャート 
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当院進行大腸癌（手術あり） N = 2005 

＜除外＞ 
非閉塞性大腸癌 N = 1641 

 

 

 

左側 Stage II / III 閉塞性大腸癌  
BTS 群 N = 23 

 

 

＜除外＞ 
手術単独群 N = 91 

閉塞性大腸癌 N = 364（18.2%） 

左側 Stage II / III 閉塞性大腸癌 N = 114 

＜除外 N = 250＞ 
右側大腸癌 N = 44 
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3）方法 

BTS 症例 23 例の腫瘍周囲膿瘍や非腫瘍部粘膜潰瘍など、大腸ステント留置に伴う

病理学的変化について診断をおこなった。ステント留置から手術までの期間（ステ

ント留置期間）と病理学的変化、Immunoscore、再発との関係性を統計学的に評価し

た。 

4）統計解析 

BTS 群での病理学的差異の比較は、カイ二乗検定またはフィッシャーの正確確率

検定を用いて解析した。統計解析は JMP software（version 15; SAS, Chicago, IL, 

USA）を用いて行った。 
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結果 

（1） 大腸ステント留置期間と Immunoscore の関係 

 大腸ステント留置から手術までの期間は最短で 10日、最長で 81日であった

（中央値 28日）。28日を基準として Immunoscore との関係を調べた。ステント留

置期間が 28日以上の群で Immunoscore が低い傾向になったが、統計的な差はなか

った（図 19）。 

 

図 19 ステント留置期間（28日前後）と Immunoscore の関係 
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（2） 大腸ステント留置期間と再発の関係 

大腸ステント留置期間と再発との関係性を調べた。留置期間が長い方が再発は少

ない傾向になったが、統計的な差はなかった（図 20）。留置期間が 28日以下の群

では Stage II が 7人 、Stage III が 5人であったが、留置期間が 28日より長い群で

は Stage II が 8人、Stage III が 3人と不均衡であったことが影響している可能性が

考えられた。 

（図 20）ステント留置期間（28日前後）と再発の関係 
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（3） 大腸ステント留置期間と腫瘍周囲膿瘍と非腫瘍部潰瘍形成の関係 

BTS ではステントを狭窄部に挿入することで狭窄部を広げ、腸閉塞で拡張した口

側腸管の炎症（閉塞性大腸炎）を緩和させる一方、機械的な刺激を与えることが

考えられる。静脈侵襲がステント症例で多い傾向であるのも、機械的刺激が原因

と考える。その他、腫瘍周囲膿瘍や非腫瘍部粘膜潰瘍形成にも関与していること

が考えられた。そのため BTS 症例(23 例)の腫瘍周囲膿瘍や非腫瘍部粘膜潰瘍形成

を調べて再発との関係を調べた。非腫瘍部粘膜潰瘍形成、腫瘍周囲膿瘍と再発に

は明らかな関係性がなかったが、ステント留置期間が 28日以下の群で非腫瘍部粘

膜潰瘍は浅く、28日より長い群ではより深い潰瘍形成がみられたが、腫瘍周囲膿

瘍に関しては両者で差がなかった（図 21、22、表 15）。 

 

（図 21）ステント留置期間（28日前後）と非腫瘍部粘膜潰瘍形成の関係 
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（図 22）ステント留置期間（28日前後）と腫瘍周囲膿瘍の関係 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(表 15) BTS 症例での腫瘍周囲膿瘍、非腫瘍部粘膜潰瘍形成と再発の関係 

 
  

ステント留置28日≧ ステント留置28日＜ 再発 Immunoscore High
N = 12 N = 11 N = 9 N = 5

非腫瘍部粘膜潰瘍形成

UL-0 2 0 1 0
UL-1 3 0 1 0
UL-2 6 8 5 5
UL-3 1 2 1 0
UL-4 0 1 1 0

腫瘍周囲膿瘍（＞1mm）
あり 5 3 2 4
なし 7 8 7 1

留置期間28日≧ 留置期間28日＜

■ 腫瘍周囲膿瘍あり  ■ 腫瘍周囲膿瘍なし 

5 人 
7 人 

3 人 

8 人 
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小括 

１、大腸ステント留置期間による Immunoscore と再発に統計的な差はみられなかっ

た。 

２、大腸ステント留置による機械的腸管圧排により生じる腫瘍周囲膿瘍と非腫瘍部

粘膜潰瘍の有無や程度は、Immunoscore、再発の有無との関連を示唆しなかっ

た。 

３、大腸ステント留置期間が 28日を超過すると、非腫瘍部粘膜潰瘍は増悪する可能

性が示唆された。 

考察 

大腸ステントが腸管を持続的に圧排することで生じる非腫瘍部粘膜潰瘍や腫瘍部

周囲膿瘍の有無と再発との関係は認めなかった。穿孔を起こした場合は直接的に癌

の浸潤が起こる可能性が高いが［55］、穿孔のない潰瘍や膿瘍であれば転移を増加

させるわけではないことを示唆した。穿孔などの合併症が起きなければ、BTS は手

術単独と比較して入院期間の短縮、術後死亡、人工肛門の造設率および術後合併症

を有意に減少させると報告されているため、閉塞性大腸癌の有用な治療法の一つに

なると考える。 

  



67 
 

1 章〜3 章の総括 

（1）Immunoscore は Stage II / III 大腸癌全体においては DFS に関連する因子であっ

たが、閉塞性大腸癌に限ると有意差はなかった。 

（2）Stage II / III 大腸癌症例において、大腸閉塞群の Immunoscore Low が非閉塞群と

比べて多かった。 

（3）閉塞性大腸癌における大腸ステント留置術は考慮すべき治療法の一つである。 
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Limitation 

後ろ向き研究であった事、対象症例の不足、propensity score 因子の不足などが考え

られた。特に第 2 章において、BTS 群と手術単独群で CROSS に大きな偏りが見られ

た。緊急減圧が必要な症例は BTS 群に多くなる傾向があるため、後ろ向き研究では

このような偏りが生じてしまうと思われる。 
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おわりに 

当院における根治術を行った閉塞性大腸癌と非閉塞性大腸癌の解析により、閉塞

性大腸癌の予後は非閉塞性大腸癌と同等である事を示した。また、閉塞性大腸癌に

対して、大腸ステント留置後手術を受けた患者の予後を免疫学的側面からと病理学

的変化を含めて評価することができた。今後、大腸ステント留置術の安全性と有用

性に関する知見を付加し、本邦においても本治療を標準化していく一助となるよう

症例の集積を継続していく。 
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