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略語一覧 

	

ANOVA: analysis of variance 

ASCRS: American Society of Colon and Rectal Surgeons 

BMI: body mass index 

BSC: best supportive care 

CEA: carcinoembryonic antigen 

CRS: cytoreductive surgery 

CT: computed tomography 

CTC: circulating tumor cell 

DT: doubling time 

ESMO: European Society for Medical Oncology 

HIPEC: hyperthermic intraperitoneal chemotherapy 

MSI: microsatellite instability 

NCCN: National Comprehensive Cancer Network 

OS: overall survival 

PCI: peritoneal cancer index 

RFS: relapse-free survival 
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SD: standard deviation 

TDT: tumor doubling time 

5-FU: 5-fluorouracil 
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要旨  

 

本研究では、再発巣における腫瘍の増大速度に着目し、大腸癌の悪性度と再発時

期に関する検討を行った。第 1 章では大腸癌術後腹膜播種再発に対し根治切除を

行った場合、腫瘍増大の早い群は遅い群に比べ予後不良であることを明らかにした。

第 2 章では大腸癌術後肝・肺・腹膜播種再発患者では、腫瘍の増大速度に関係なく

切除群で有意に予後良好であり、腫瘍増大が早いことは肝・腹膜播種再発患者にお

いて予後不良因子であることを明らかにした。第 3 章では腫瘍の増大速度と術後再発

時期には強い相関があることを明らかにすることで、現行の日本の大腸癌術後サーベ

イランスの改良を提唱した。その結果、32.5%の費用削減の可能性が示唆された。 
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序文 

 

近年、大腸癌は悪性腫瘍の中で頻度では第 3 位、腫瘍関連死では第 2 位に位置

しており[1]、その悪性度や再発時期について知ることは治療を行う上で重要である。

悪性度を示す一つの指標として癌の増殖速度が挙げられ、Collins は様々な腫瘍の

肺転移の増大速度を予測するために doubling time (DT) を提唱した[2, 3]。DT とは

腫瘍の体積が 2 倍になるまでの時間であり、私はこの DT に着目した。 

腫瘍の増大速度には段階があることが知られている。癌細胞が着床した初期の時点

では細胞増殖とアポトーシスの均衡が保たれるため、腫瘍の増大が遅い休止期となる

[4]。その後血管新生が始まると腫瘍の増大速度は亢進する[5]。さらに、腫瘍が大きく

なると中心壊死が起こり、増大速度が減少し、以後臨床的に再発として発見される段

階では増大速度は一定となる (図 1) [6]。つまり術後フォローアップ中に画像で再発と

診断される臨床的に問題となる段階では、DT は一定の値として計算可能と考えられ、

この時期の DT を算出することで腫瘍の増大速度を予測することが可能である。私は

DT を用いて大腸癌の悪性度と再発時期に関する検討を行った。 

肺癌や乳癌では画像による腫瘍径の測定が比較的容易であることから、原発巣の

DT 測定が可能なことが多く、DT が短いことが予後不良因子であったという報告がさ
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れている[7-9]。大腸癌では注腸検査を用いて DT を測定した報告を認めるほか[10, 

11]、再発巣における DT の測定が行われてきた。 

これまでの大腸癌の再発巣における DT に関する報告としては、肝転移・肺転移に

おいて転移巣術後患者の予後に関する報告がある。肝転移では、DT が 45 日以下の

群において全生存 (overall survival; OS) [12-14]、無再発生存 (relapse-free survival; 

RFS) [12, 13] において有意に予後不良であったという報告があり、肺転移では DT

が 100 日以下の群 においては RFS において有意に予後不良であったという報告が

ある[15, 16]。しかしながら、腹膜播種再発に関する報告はない。そこで第 1 章では

DT と腫瘍の悪性度の関連について検討を行うため、大腸癌術後腹膜播種再発切除

症例において、DT と予後に関する検討を行った。第 2 章では、切除を行っていない

患者も含め大腸癌術後全再発患者 （肝再発、肺再発、腹膜播種再発） において、

DT の予後因子としての検討と、DT の短い群・長い群それぞれにおける再発巣の切

除の有用性について検討した。さらに、第 3 章では仮説として再発巣の DT が長い病

変は再発時期が遅いのではないかと考え、それを元に現行の日本の大腸癌術後サー

ベイランスの妥当性につき検討を行った。 
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図 1. 腫瘍の増大速度 

腫瘍の増大速度には①初期の休止期②血管新生の開始時期③中心壊死の開始時

期の 3 段階存在する。 
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第 1 章  

大腸癌術後腹膜播種再発に対し根治術を行った患者 

における doubling time の予後規定因子としての意義 

 

1-1 背景と目的 

 

大腸癌術後腹膜播種再発は 2.1-4.2%の頻度で起こると言われている[17-19]。大腸

癌腹膜播種は転移の中でも極めて予後が悪く、全身化学療法で治療を行っても生存

期間の中央値は 12.7-16.3 ヶ月とされている[20, 21]。そこで欧米を中心に、腫瘍減量

手術 (cytoreductive surgery; CRS) や腹腔内温熱化学療法 (hyperthermic 

intraperitoneal chemotherapy; HIPEC) などの治療が行われてきた。CRS と HIPEC を

併用することで大腸癌腹膜播種患者の予後は改善し[22, 23]、生存期間の中央値は

19.2-30.1 ヶ月にまで延長した[24-27]。一方で、腹膜播種に対する外科的切除は侵襲

的になることも多く、CRS と HIPEC 併用による有害事象は高頻度で起こることが報告

されている[24, 28, 29]。さらに、腹膜播種係数 (peritoneal cancer index; PCI) が 17 を

超える進行症例では、CRS と腹腔内化学療法を行っても、その後の再発が多いことか

ら予後が改善しないという報告も存在する[30]。大腸癌研究会により作成された日本

の大腸癌治療ガイドライン 2019 でも、腹膜播種が比較的限局している場合では切除
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による予後の改善や長期生存例に基づき外科的切除が推奨されているが、腹膜播種

が広範囲の場合には手術の有用性は不明であると記載されている[31]。しかし、限局

した腹膜播種であっても切除後早期に再発し、予後不良となる症例もしばしば経験す

る。したがって、手術適応の判断は、手術の侵襲度、術後再発のリスクや患者の併存

疾患を鑑みて慎重に行う必要がある。 

手術適応を考える上で、癌細胞の増殖能力は腹膜播種切除後の再発リスクになると

いう仮説を立て、播種巣の DT に着目した。DT には腫瘍の体積が 2 倍になるまでの

時間 (tumor doubling time; TDT) と大腸癌の代表的な腫瘍マーカーである癌胎児性

抗原 (carcinoembryonic antigen; CEA) が 2 倍になるまでの時間 (CEA-DT) が存在

する。これまでの大腸癌の TDT の報告としては、序文で述べたように、肝転移・肺転

移において転移巣術後患者の予後は TDT の短い群で有意に不良であったという報

告がある。また CEA-DT に関しては、大腸癌肝転移切除症例[32]や直腸癌術後局所

再発切除症例[33, 34]において、CEA-DT が短いことが予後不良因子であったと報告

されている。しかしながら、腹膜播種再発の DT に関して報告したものは存在しない。 

そこで、第 1 章では、大腸癌術後腹膜播種再発切除症例において、播種巣の TDT

や CEA-DT と予後の関係を明らかにすることを目的とした。 
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1-2 方法 

 

【対象症例】 

2006 年 1 月から 2017 年 4 月の期間に、東京大学医学部附属病院大腸・肛門外科

において大腸癌術後腹膜播種再発に対し根治切除を行った 35 例のうち、TDT もしく

は CEA-DT のいずれかが測定可能であった 33 例を対象とした。患者の stage (TNM) 

分類は Union for International Cancer Control (UICC) の第 8 版に従い行った。 

【腹膜播種の評価方法と定義】 

大腸癌研究会により作成された大腸癌取り扱い規約第 9 版では、腹膜播種の広が

りの客観的指標として、近接腹膜にのみ播種性転移を認めるものを P1、遠隔腹膜に

少数の播種性転移を認めるものを P2、遠隔腹膜に多数の播種性転移を認めるものを

P3 と定義している[35]。日本では治療方針を考える上で PCI score より、この P1-3 の

分類をもとに考慮することが多い。Shida らの報告によると、P1, 2, 3 はそれぞれ PCI 

score に換算すると 1-6, 4-20, > 10 にあたるとされている[36]。東京大学医学部附属病

院大腸・肛門外科では主に P2 までの比較的限局した腹膜播種病変を手術適応とし

ている。また、直腸癌では腹膜播種再発と局所再発の区別が困難な場合もあるため、

直腸癌の場合は吻合部再発や側方リンパ節再発を除く骨盤内再発も播種再発に含

めて定義した。 
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【腹膜播種切除の定義】 

本研究における根治切除の定義は、腹膜全切除や HIPEC ではなく、肉眼的に捉

えられる全ての播種巣切除とした。 

【患者のフォローアップ方法】 

腹膜播種切除後の患者は、3 ヶ月毎の採血、6 ヶ月毎の computed tomography 

(CT)、12 ヶ月毎の全大腸内視鏡検査を実施し、術後のフォローアップを行った。CT

は喘息や腎機能低下などの禁忌事項がなければ原則造影での検査を実施した。 

【DT の測定】 

DT は治療による影響を受けないように、化学療法や放射線療法などの治療が行わ

れていない期間のデータをもとに測定した。TDT は 5 mm スライスの CT で測定した

腹膜播種再発巣の腫瘍の長径をもとに、CEA-DT は CEA が正常範囲を逸脱する 5 

ng/ml を連続で超えた段階の値をもとに以下の式で計算した (図 2)。この式は腫瘍の

体積や CEA 値が指数関数的に増大すると仮定した時に導かれる式であり、これまで

多くの論文で用いられている[13-16, 32-34, 37]。 

TDT = t⋅log2/[3⋅logDt/D0] 

(t = 計測した 2 点間のあいだの日数、 Dt = 2 回目の CT での腫瘍径、 D0 = 初回

の CT での腫瘍径) 
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CEA-DT = t⋅log2/[logCt/C0] 

(t =計測した 2 点間のあいだの日数、 Ct = 2 回目の血清 CEA 値、 C0 = 初回の血

清 CEA 値) 

CT による腫瘍径測定の例を図 3 に示す。腹膜播種再発巣が 2 つ以上存在する場合

は、腫瘍径を測定する病変として最も大きな病変を選択した。TDT は多くは 2 回 CT

を撮影することにより計算した。病変が小さく再発の診断が確定できず、1-3 ヶ月後に

再度 CT を撮影した際に増大を認めたため再発と診断した症例や、後方視的に CT

を見直した際に、再発と診断する以前の段階で小さく病変が存在している症例では、2

回の CT による腫瘍径から TDT が計算可能であった。CT による腫瘍径の測定が 3

点以上で可能だった場合は先述の TDT の式をもとに、図 4 のような腫瘍の成長曲線

の回帰直線を描き、その傾きから TDT を計算した。また CEA も 3 点以上計測可能で

あった場合は、先述の CEA-DT の式をもとに回帰直線を描き、同様に計算した[38]。

周囲の組織への浸潤傾向が強いなど、腫瘍と正常組織の境界が不明瞭で腫瘍径の

正確な測定が困難な場合や、CT や採血が一度しか施行されていない場合は、DT 計

測ができないため、これらの症例は DT の解析から除外した。本研究では、1 例で腫

瘍径の正確な測定が困難であったため、TDT は 32 症例で計算した。また、1 例で採

血が一度しか施行されておらず、10 例で CEA の上昇 (> 5.0 ng/ml) を認めなかった

ことから、CEA-DT は 22 症例で計算した。 
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図 2. CEA-DT 測定開始時期の一例 
縦軸は血清 CEA 値を対数目盛で表示している。CEA-DT は血清 CEA が 5 ng/ml を

超えた時点 (水色部分) での値を元に測定した。この症例の場合、5 ng/ml を超えた

3 点の CEA 値を元に CEA-DT を求めた。 
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図 3. DT 測定の一例 
腹膜播種再発巣の腫瘍径が 52 日間で 27 mm から 34 mm に増大している。この症例

の場合、DT の計算式から DT は 52 日と計算できる。 
 

��� 27 mm ��� 34 mm

52 ��

27 mm 34 mm
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図 4. TDT に関する腫瘍の成長曲線の回帰直線の一例 
Dt: 腫瘍径 
縦軸を腫瘍径の常用対数、横軸を術後経過日数とすると、TDT の計算式からこの回

帰直線の傾きが log2/3⋅TDT にあたるため、TDT を求めることができる。この症例の場

合、TDT は 176 日と求めることができる。 
             Miyake H, et al. International Journal of Colorectal Disease. 2019

(DOI: 10.1007/s00384-019-03259-5) より改変引用 
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【評価項目】 

腫瘍の成長曲線の回帰直線における TDT・CEA-DT それぞれにおける決定係数 

(determination coefficients, R2) を算出した。また、TDT・CEA-DT と相関する因子とし

て性別、年齢、原発病変の部位 (結腸/直腸)・静脈侵襲 (+/-)・リンパ管侵襲 (+/-)・組

織学的分化度 (高/中分化)・深達度 (T2,T3/T4)・リンパ節転移 (+/-)・遠隔転移 

(+/-)、原発切除後無再発期間 (≤ 1/> 1 年)、腹膜播種病変の TDT もしくは CEA-

DT、PCI (≤ 3/> 3)、他臓器同時再発 (+/-) を検討し、腹膜播種再発切除後予後のリ

スク因子に関する解析では、BMI (≤ 25/> 25 kg/m2)、術前療法 (+/-)、術後療法 

(+/-)、腹膜播種巣の根治度 (R1/R0) も加えて検討を行った。その際に、DT の中央

値で患者を群分けし、DT の短い群を short DT 群、DT が長い群を long DT 群と定義

した。TDT は short TDT と long TDT の 2 群に分け、CEA-DT は CEA が上昇しなか

った群も含めて short CEA-DT 群、long CEA-DT 群、no elevation 群の 3 群に分け、

解析を行った。 

【統計学的解析】 

統計学的有意差の検定において、DT と患者背景に関する解析には Fisher の検

定・Wilcoxon の順位和検定・ANOVA を用いた。腹膜播種再発切除後の OS・RFS は

Kaplan-Meier 法で計算し、log-rank 検定で比較した。OS・RFS のリスク因子における

単変量・多変量解析はコックス比例ハザードモデルを用いて行い、単変量解析で P
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値が 0.10 未満の因子で多変量解析を行った。TDT と CEA-DT は強い相関があるた

め、多変量解析はそれぞれ別々に検討を行った。また OS の解析では根治切除を行

った全 33 症例を対象にし、RFS の解析では腫瘍の残存がない (R0 切除) 26 症例を

対象にし、R1 切除であった 7 症例は除外した。全ての解析は、JMP Pro 14.0 software 

(SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA) を用いて行われ、P 値が 0.05 未満を統計学的

有意とした。 

【倫理】 

本研究は東京大学の倫理委員会の承認を受けて施行した (審査番号 3252-(9))。 
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1-3 結果 

 

【患者背景】 

はじめに、対象となった 33 症例の患者背景を表 1 に示す。腹膜播種切除後のフォ

ローアップ期間の中央値は 2.8 年 (範囲： 0.9-7.4 年) で、33 症例のうち男性が 25

例と多くを占めていた。TDT の中央値は 137 日 (範囲： 30-523 日)、CEA-DT の中

央値は 102 日 (範囲： 20-529 日) であった。原発巣切除時に CEA が 5.0 ng/ml を

超えていた症例は 17 例あり、そのうち 15 例と多くの症例で原発手術後 CEA は一度

正常化した。TDT の測定を行った部位は骨盤腔が 42.4%と最も多く、その他は腹部

中央: 6.1%、右上腹部: 3.0%、上腹部正中: 3.0%、左上腹部: 3.0%、左側腹部: 6.1%、

左下腹部: 15.2%、右下腹部: 12.1%、右側腹部: 9.1%であった。22 症例において腹

膜播種切除後に補助化学療法を行った。13 例は 5-fluorouracil (5-FU) + oxaliplatin

を投与し、9 例は 5-FU 単独療法を行った。 
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表 1. 患者背景 

BMI, body mass index; CEA, carcinoembryonic antigen; CEA-DT, carcinoembryonic 
antigen-doubling time; PCI, peritoneal cancer index; pStage, pathological stage; TDT, 
tumor doubling time 

Miyake H, et al. International Journal of Colorectal Disease. 2019 
(DOI: 10.1007/s00384-019-03259-5) Springer Nature より改変引用 

因子  

全症例数 
性別 (男/女) 
年齢  中央値 (範囲)  
BMI  中央値 (範囲) 
 
原発病変 
  部位 (結腸/直腸) 
  T stage (T1-3/T4) 
  N stage (N0/N1/N2) 
  pStage (II/III/IV) 
  静脈侵襲 (あり/なし/不明) 
  リンパ管侵襲 (あり/なし/不明) 
  組織学的分化度 (高分化/中分化/不明) 
  穿孔 (あり/なし) 
  腸閉塞 (あり/なし) 
  周囲剥離断端 (陰性/陽性) 
  CEA 値 (> 5.0 ng/ml/≤ 5.0 ng/ml) 
  術後補助化学療法 (あり/なし/不明) 
 
腹膜播種再発病変 
  原発切除後無再発期間 (≤ 1/> 1 年) 
  原発切除後無再発期間  中央値 (範囲) 
  原発切除後 CEA 値上昇までの期間  中央値 (範囲) 
  TDT  中央値 (範囲) 
  CEA-DT  中央値 (範囲) 
  術前治療 (化学放射線療法/化学療法/なし) 
  他臓器同時再発 (あり/なし) 
  術後補助化学療法 (あり/なし) 
  根治度 (R0/R1) 
  PCI  平均値 (範囲) 

33 
25/8 

64 (40-77) 
21.7 (15.5-36.4) 

 
 

12/21 
16/17 

15/13/5 
14/15/4 
28/4/1 
14/18/1 
13/19/1 

0/33 
3/30 
33/0 
17/16 

14/18/1 
 
 

17/16 
1.0 年 (0.4-4.1) 
1.1 年 (0.4-2.8) 
137 日 (30-523) 
102 日 (20-529) 

3/10/20 
5/28 
22/11 
26/7 

3.1 (2-10) 
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【回帰分析】 

図 4 に示すような、腫瘍の成長曲線の回帰直線を描くことで算出された患者は TDT

では 14 症例、CEA-DT では 17 症例で認めた。TDT における R2 の中央値は

0.99521 (範囲： 0.90202-0.99992)、CEA-DT における R2 の中央値は 0.95492 (範囲： 

0.85504-0.99765) であり、CEA-DT と比し TDT で R2 が有意に高くなっていた (P = 

0.007)。 

【TDT と CEA-DT の分布】 

TDT と CEA-DT の分布を図 5 に示す。2 極化するのではなく、連続性に分布した。 

【TDT と CEA-DT の相関関係】 

TDT と CEA-DT の相関関係を図 6 に示す。Spearman の順位相関係数は 0.8834 

(P < 0.001) と両者は強く相関していた。 

【DT と患者背景の関係】  

DT の長さで群分けした際の TDT・CEA-DT と患者背景の関係を表 2、表 3 に示

す。short TDT 群において男性が多く (P = 0.037)、原発切除後 1 年以内に再発した

症例が多く (P = 0.032)、short CEA-DT が多かった (P < 0.001)。一方で CEA-DT と

相関する因子は認めなかった。さらに、DT を連続変数として解析すると、新たに、静

脈侵襲陽性、腫瘍の深達度 T4 症例で TDT は有意に短くなり、CEA-DT に関して

は、男性、原発切除後 1 年以内に再発した症例で有意に短くなっていた (表 4、5)。 



 

22 
 

 
図 5. TDT と CEA-DT の分布図 
DT はそれぞれ連続性に分布し、DT の中央値と範囲は TDT で 137 日 (30-523 日)、
CEA-DT で 102 日 (20-529 日) であった。 
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図 6. TDT と CEA-DT の相関関係 
TDT、CEA-DT 共に測定可能であった 21 症例における相関関係を表す。Spearman
の順位相関係数は 0.8834 (P < 0.001) と両者は強い相関を示した。 

Miyake H, et al. International Journal of Colorectal Disease. 2019 
(DOI: 10.1007/s00384-019-03259-5) Springer Nature より改変引用 
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表 2. TDT と患者背景の相関 (DT の長さで群分けしたモデル) 
因子 TDT > 137 日 TDT ≤ 137 日 P 値 
全症例数 
  性別 
    男性 
    女性 
  年齢  中央値 (範囲) 
 
原発病変 
  部位 
    結腸 
    直腸 
  静脈侵襲 
    あり 
    なし 
  リンパ管侵襲 
    あり 
    なし 
  組織学的分化度 
    高分化 
    中分化 
  深達度  
    T2, T3 
    T4 
  リンパ節転移  
    あり 
    なし 
  遠隔転移  
    あり 
    なし 
 
腹膜播種再発病変 
  原発切除後無再発期間 
    ≤ 1 年 
    > 1 年 
  CEA-DT    
    ≤ 102 日 
    > 102 日 
    上昇なし 
  他臓器同時再発 
    あり   
    なし 
  PCI 
    ≤ 3 
    > 3 

16 
 
9 
7 

66 (40-77) 
 

 
 

5 
11 
 

12 
4 
 
9 
7 
 
7 
9 
 

11 
5 
 
7 
9 

 
2 
14 
 
 
 
5 
11 
 
0 
7 
9 
 
2 
14 

 
13 
3 

16 
 

15 
1 

62 (47-75) 
 

 
 

7 
9 
 

16 
0 
 
5 
11 
 
6 
10 
 
5 
11 
 

11 
5 

 
2 
14 

 
 
 

12 
4 

 
10 
4 
1 
 
3 
13 
 

12 
4 

 
0.037* 

 
 

0.180 
 
 

0.716 
 
 

0.101 
 
 

0.285 
 
 

1.000 
 
 

0.076 
 

 
0.285 

 
 
1.000 

 
 
 
 
0.032* 

 
 

<0.001* 
 
 
 

1.000 
 
 

1.000 

*P < 0.05 
CEA-DT, carcinoembryonic antigen-doubling time; P, P-value; PCI, peritoneal cancer 
index; TDT, tumor doubling time 

Miyake H, et al. International Journal of Colorectal Disease. 2019 
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表 3. CEA-DT と患者背景の相関 (DT の長さで群分けしたモデル) 
因子 上昇なし CEA-DT 

> 102 日 
CEA-DT 
≤ 102 日 

P 値 

全症例数 
  性別 
    男性 
    女性 
  年齢  中央値 (範囲) 
 
原発病変 
  部位 
    結腸 
    直腸 
  静脈侵襲 
    あり 
    なし 
  リンパ管侵襲 
    あり 
    なし 
  組織学的分化度 
    高分化 
    中分化 
  深達度 
    T2, T3 
    T4 
  リンパ節転移 
    あり 
    なし 
  遠隔転移  
    あり 
    なし 
 
腹膜播種再発病変 
  原発切除後無再発期間 
    ≤ 1 年 
    > 1 年 
  他臓器同時再発 
    あり  
    なし 
  PCI 
    ≤ 3 
    > 3 

10 
 
7 
3 

66 (47-77) 
 
 
 
1 
9 
 
7 
3 

 
4 
6 
 
6 
4 
 
7 
3 
 
5 
5 

 
2 
8 
 
 
 
4 
6 
 
2 
8 

 
9 
1 

11 
 
7 
4 

64 (40-75) 
 
 
 
5 
6 
 

10 
1 
 
5 
6 
 
4 
7 
 
6 
5 
 
7 
4 

 
1 
10 
 
 
 
4 
7 
 
1 
10 

 
9 
2 

11 
 

10 
1 

62 (51-76) 
 
 
 
7 
4 
 

10 
0 
 
4 
6 
 
2 
8 
 
2 
9 
 
5 
6 

 
1 
10 
 
 
 
9 
2 
 
2 
9 

 
7 
4 

 
0.357 

 
 

0.923 
 
 

0.050 
 
 

0.184 
 
 

1.000 
 
 

0.200 
 
 

0.053 
 
 

0.747 
 

 
0.664 

 
 

 
 

0.079 
 

 
0.850 

 
 

0.439 

CEA-DT, carcinoembryonic antigen-doubling time; P, P-value; PCI, peritoneal cancer 
index 

Miyake H, et al. International Journal of Colorectal Disease. 2019 
(DOI: 10.1007/s00384-019-03259-5) Springer Nature より改変引用 
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表 4. TDT と患者背景の相関 (DT を連続変数として扱ったモデル)  
因子 TDT 中央値 (範囲) 日 P 値  
性別 
   男性 
   女性 
年齢 
   ≤ 65 
   > 65 
 
原発病変 
 部位 
    結腸 
    直腸 
 組織学的分化度 
    高分化 
    中分化 
 静脈侵襲 
    なし 
    あり 
 リンパ管侵襲 
    なし 
    あり 
 深達度 
    T2, 3 
    T4 
 リンパ節転移 
    なし 
    あり 
 遠隔転移 
    なし 
    あり 
 
腹膜播種再発病変    
 原発切除後無再発期間 
    ≤ 1 年 
    > 1 年 
 多臓器同時再発 
    あり   
    なし 
 PCI 
    ≤ 3 
    > 3 

 
 114 (30-304) 

  190 (120-523) 
 

 118 (40-523) 
 168 (30-305) 

 
 
 

 104 (30-305) 
 141 (40-523) 

 
 142 (89-523) 
 121 (30-305) 

 
  253 (167-305) 
 121 (30-523) 

 
 114 (30-304) 
 165 (41-523) 

 
 170 (40-523) 
 103 (30-200) 

 
 162 (40-242) 
 120 (30-523) 

 
 137 (30-523)  
 213 (64-305) 

 
 
 

103 (30-305) 
167 (74-523) 

 
121 (40-304) 
139 (30-523) 

 
139 (30-523) 
 89 (52-242) 

0.003* 
 
 

0.08 
 
 
 
 

0.24 
 

 
0.27 

 
 

0.02* 
 
 

0.08 
 
 

0.006* 
 
 

0.66 
 
 

0.41 
 
 
 
 

0.01* 
 

 
0.53 

 
 

0.44 

*P < 0.05 
P, P-value; PCI, peritoneal cancer index; TDT, tumor doubling time 
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表 5. CEA-DT と患者背景の相関 (DT を連続変数として扱ったモデル)  
因子 CEA-DT 中央値 (範囲) 日 P 値  
性別 
   男性 
   女性 
年齢 
   ≤ 65 
   > 65 
 
原発病変 
 部位 
    結腸 
    直腸 
 組織学的分化度 
    高分化 
    中分化 
 静脈侵襲 
    なし 
    あり 
 リンパ管侵襲 
    なし 
    あり 
 深達度 
    T2, 3 
    T4 
 リンパ節転移 
    なし 
    あり 
 遠隔転移 
    なし 
    あり 
 
腹膜播種再発病変    
 原発切除後無再発期間 
    ≤ 1 年 
    > 1 年 
 多臓器同時再発 
    あり   
    なし 
 PCI 
    ≤ 3 
    > 3 

 
  95 (20-234) 
 284 (74-529) 

 
  97 (20-234) 
 112 (47-529) 

 
 
 

  97 (20-529) 
 119 (59-234) 

 
 117 (65-141) 
  98 (20-529) 

 
         339 (339) 

 102 (20-529) 
 

 102 (20-234) 
 119 (27-529) 

 
 131 (59-529) 
  85 (20-284) 

 
  95 (20-529) 
 117 (29-339) 

 
 102 (27-529)  
 180 (20-339) 

 
 
 

 65 (20-339) 
129 (95-529) 

 
 59 (20-132) 
105 (27-529) 

 
112 (29-339) 
 65 (20-529) 

0.04* 
 
 

0.29 
 
 
 
 

0.49 
 

 
0.88 

 
 

0.16 
 
 

0.52 
 
 

0.09 
 
 

0.49 
 
 

0.95 
 
 
 
 

0.04* 
 

 
0.21 

 
 

0.44 

*P < 0.05 
CEA-DT, carcinoembryonic antigen-doubling time; P, P-value; PCI, peritoneal cancer 
index 
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【患者の予後の解析】  

腹膜播種再発に対し根治術を行った全患者の 2 年、5 年 RFS はそれぞれ 43.1%、

25.2%で、RFS の中央値は 1.3 年であった。また、5 年 OS は 35.2%で、OS の中央値

は 4.2 年であった。 

 次に、TDT と CEA-DT で 2 群に群分けした患者における腹膜播種再発切除後の

生存曲線を図 7、図 8 に示す。short TDT 患者では全例で 2 年以内に再発、5 年以

内に死亡し、OS 中央値は 3.2 年であった。それに対し、long TDT 患者では 2 年 RFS

は 76.2%、5 年 OS は 74.1%で、OS 中央値は 6.6 年であり、long TDT 患者は short 

TDT 患者に比べ OS (P = 0.001)、RFS (P < 0.001) 共に有意に予後良好であった。一

方、short CEA-DT 患者でも同様に、全例で 2 年以内に再発、5 年以内に死亡し、OS

中央値は 3.2 年であった。それに対し、long CEA-DT 患者と no elevation 患者では 2

年 RFS はそれぞれ 57.1%、64.8%、5 年 OS はそれぞれ 50.0%、64.3%で、long CEA-

DT 患者の OS 中央値は 5.6 年であった。long CEA-DT 患者と no elevation 患者では

いずれも、short CEA-DT 患者に比べ OS (long vs short; P = 0.037, no elevation vs 

short; P = 0.010)、RFS (long vs short; P = 0.001, no elevation vs short; P = 0.0001) 共

に有意に予後良好であった。 

腹膜播種再発切除後予後のリスク因子に関する単変量・多変量解析を表 6、表 7

に示す。CEA-DT のハザード比を算出するにあたり、図 8 において long CEA-DT 群
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と no elevation 群は生存曲線が近似したことから short CEA-DT 群 vs long CEA-DT

群 + no elevation 群の 2 群に分けて解析を行った。単変量解析では男性であること、

short TDT、short CEA-DT が RFS において有意なリスク因子であり、short TDT、short 

CEA-DT は OS においても有意なリスク因子であった。short TDT、short CEA-DT は

多変量解析でもリスク因子として抽出された。short TDT は RFS (ハザード比: 6.55, 

95%信頼区間: 1.66-36.75; P = 0.006)、OS (ハザード比: 9.51, 95%信頼区間: 1.67-

84.01; P = 0.010) において有意な予後不良因子であり、同様に short CEA-DT も

RFS (ハザード比: 20.37, 95%信頼区間: 4.45-125.84; P < 0.001)、OS (ハザード比: 

5.80, 95%信頼区間: 1.48-28.46; P = 0.012) において有意な予後不良因子であった。 
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図 7a. TDT で群分けした腹膜播種再発術後の生存曲線 
short TDT 患者の 5 年生存率は 0%、生存期間中央値は 3.2 年。 
long TDT 患者の 5 年生存率は 74.1%、生存期間中央値は 6.6 年。 

Miyake H, et al. International Journal of Colorectal Disease. 2019 
(DOI: 10.1007/s00384-019-03259-5) Springer Nature より改変引用 

 
図 7b. TDT で群分けした腹膜播種再発術後の無再発生存曲線 
short TDT 患者の 2 年無再発生存率は 0%、無再発期間中央値は 0.7 年。 
long TDT 患者の 2 年無再発生存率は 76.2%、無再発期間中央値は 5.0 年。 

Miyake H, et al. International Journal of Colorectal Disease. 2019 
(DOI: 10.1007/s00384-019-03259-5) Springer Nature より改変引用 
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図 8a. CEA-DT で群分けした腹膜播種再発術後の生存曲線 
short CEA-DT 患者の 5 年生存率は 0%、生存期間中央値は 3.2 年。 
long CEA-DT 患者の 5 年生存率は 50.0%、生存期間中央値は 5.6 年。 
CEA no elevation 患者の 5 年生存率は 64.3%。 

Miyake H, et al. International Journal of Colorectal Disease. 2019 
(DOI: 10.1007/s00384-019-03259-5) Springer Nature より改変引用 

 
図 8b. CEA-DT で群分けした腹膜播種再発術後の無再発生存曲線 
short CEA-DT 患者の 2 年無再発生存率は 0%、無再発期間中央値は 0.5 年。 
long CEA-DT 患者の 2 年無再発生存率は 57.1%、無再発期間中央値は 2.2 年。 
CEA no elevation 患者の 2 年無再発生存率は 64.8%、無再発期間中央値は 5.0 年。 

Miyake H, et al. International Journal of Colorectal Disease. 2019 
(DOI: 10.1007/s00384-019-03259-5) Springer Nature より改変引用 
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表 6. 腹膜播種再発切除後予後のリスク因子に関する単変量解析  

因子 OS  

HR (95% CI) 

 

P 値 

RFS 

HR (95% CI) 

 

P 値 

   性別 (男性/女性) 

   年齢 (≤ 65/> 65 歳) 

   BMI (≤ 25/> 25 kg/m2) 

 原発病変 

   部位 (結腸/直腸) 

   静脈侵襲 (+/-) 

   リンパ管侵襲 (+/-) 

   組織学的分化度  

    (中/高分化) 

   深達度 (T4/T2, T3) 

   リンパ節転移 (+/-) 

   遠隔転移 (+/-) 

 腹膜播種再発病変 

   原発切除後無再発期間 

   (≤ 1/> 1 年) 

   TDT (≤ 137/> 137 日) 

   CEA-DT 

   (≤ 102/> 102 日, no elevation) 

   他臓器同時再発 (+/-) 

   術前療法 (+/-) 

   術後療法 (+/-) 

   根治度 (R1/R0) 

   PCI (> 3/≤ 3) 

3.02 (0.57-55.40) 

1.27 (0.38-4.85) 

1.21 (0.35-5.58) 

 

1.41 (0.37-4.68) 

1.60 (0.30-29.36) 

0.84 (0.22-2.70) 

1.81 (0.53-6.46) 

 

1.15 (0.36-3.72) 

3.21 (0.95-12.48) 

2.48 (0.36-10.84) 

 

2.69 (0.79-10.54) 

 

9.10 (2.23-61.23) 

7.09 (1.76-35.26) 

 

1.94 (0.50-6.33) 

0.95 (0.25-3.03) 

0.64 (0.19-2.45) 

2.03 (0.44-7.12) 

1.93 (0.50-6.43) 

0.223 

0.703 

0.772 

 

0.595 

0.636 

0.781 

0.337 

 

0.811 

0.061 

0.308 

 

0.114 

 

0.001* 

0.006* 

 

0.313 

0.929 

0.485 

0.330 

0.313 

6.77 (1.34-123.16) 

1.42 (0.52-4.00) 

1.57 (0.50-6.87) 

 

1.50 (0.50-4.19) 

3.92 (0.78-71.08) 

0.83 (0.28-2.25) 

1.27 (0.46-3.79) 

 

2.18 (0.80-6.19) 

2.66 (0.91-8.95) 

1.17 (0.18-4.38) 

 

1.90 (0.68-5.49) 

 

10.45 (3.12-47.58) 

13.42 (3.59-64.03) 

 

1.06 (0.24-3.34) 

1.12 (0.38-3.03) 

2.55 (0.80-11.23) 

- 

1.45 (0.33-4.60) 

0.016* 

0.489 

0.466 

 

0.450 

0.108 

0.724 

0.653 

 

0.126 

0.075 

0.838 

 

0.218 

 

<0.001* 

<0.001* 

 

0.924 

0.822 

0.118 

- 

0.585 
*P < 0.05 

BMI, body mass index; CEA-DT, carcinoembryonic antigen-doubling time; CI, confidence 

interval; HR, hazard ratio; OS, overall survival; P, P-value; PCI, peritoneal cancer index; RFS, 

relapse-free survival; TDT, tumor doubling time 

Miyake H, et al. International Journal of Colorectal Disease. 2019 

(DOI: 10.1007/s00384-019-03259-5) Springer Nature より改変引用 
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表 7. 腹膜播種再発切除後予後のリスク因子に関する多変量解析  

因子 OS  

HR (95% CI) 

 

P 値 

RFS  

HR (95% CI) 

 

P 値 

多変量解析  

 ・TDT を用いたモデル 

  性別 (男性/女性) 

  原発巣リンパ節転移 (+/-) 

  TDT (≤ 137/> 137 日) 

 

多変量解析  
 ・CEA-DT を用いたモデル 

  性別 (男性/女性) 

  原発巣リンパ節転移 (+/-) 

  CEA-DT  

  (≤ 102/> 102 日, no elevation) 

 

 

- 

0.94 (0.20-4.66) 

9.51 (1.67-84.01) 

 

 

 

- 

2.44 (0.65-10.01) 

5.80 (1.48-28.46) 

 

 

- 

0.935 

0.010* 

 

 

 

- 

0.185 

0.012* 

 

 

2.65 (0.33-54.03) 

1.45 (0.44-5.48) 

6.55 (1.66-36.75) 

 

 

 

4.52 (0.72-88.86) 

5.53 (1.55-24.55) 

20.37 (4.45-125.84) 

 

 

0.372 

0.550 

0.006* 

 

 

 

0.116 

0.008* 

<0.001* 

*P < 0.05 

CEA-DT, carcinoembryonic antigen-doubling time; CI, confidence interval; HR, hazard ratio; 

OS, overall survival; P, P-value; RFS, relapse-free survival; TDT, tumor doubling time 

Miyake H, et al. International Journal of Colorectal Disease. 2019 

(DOI: 10.1007/s00384-019-03259-5) Springer Nature より改変引用 
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1-4 考察 

 

本研究では、腹膜播種再発巣の TDT の中央値は 137 日 (範囲： 30-523 日) であ

った。これまで、大腸癌肺転移はレントゲンを用いて TDT を計測した報告があり、その

平均値は 109-116 日とされている[3, 39]。また大腸癌肝転移の TDT の平均値は

60.1-92.4 日と報告されている[12, 40]。これらのことから、腹膜播種病変では肝転移や

肺転移と比較し DT が長いと考えられた。その理由の一つとして、腹膜播種病変は他

臓器と比較し血流が低下していることが考えられた[41]。一般的に腹膜播種は大腸癌

転移の中でも最も予後不良とされているが、今回の検討から腫瘍の成長の早さが予後

不良の理由というよりは、血流の乏しさで化学療法による薬が到達しにくい[42]ことや、

播種病変の CT での発見が難しく[43, 44]診断が遅れることに起因する可能性が考え

られた。 

腹膜播種に対する手術を考慮する上で、術後再発のリスクは重要な要素である。本

研究結果から TDT や CEA-DT は再発リスクを予測する上で重要な因子と考えられ、

short TDT や short CEA-DT 患者に比べ long TDT, long CEA-DT, CEA no elevation

患者では有意に術後の予後が良好であった。このことから、long TDT, long CEA-DT, 

CEA no elevation 患者は short 群と比べ、比較的限局的な腹膜播種切除のより良い

手術適応であると考えられた。一方で short TDT, short CEA-DT 患者に対する腹膜播
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種切除は術後の再発率が非常に高かった。Goéré らは PCI が 17 を超える進行症例

では、CRS と腹腔内化学療法を行ってもその後の再発が多いことから予後が改善しな

いと報告しており[30]、short TDT, short CEA-DT 患者に対する手術適応は慎重に考

慮する必要があると考えられた。また、腹膜播種切除術後の補助化学療法が交絡因

子として予後へ影響した可能性について検討を行った。補助化学療法が予後に影響

した可能性はあるが、予後の悪かった short 群ではむしろ化学療法を多く実施してい

たことから、long 群で予後が良好であったという結果に化学療法が与えた影響は少な

いと考えた。 

腫瘍の成長曲線の回帰直線は CT による腫瘍径の計測や採血が 3 点以上実施で

きた場合に描かれたが、TDT と CEA-DT の R2 の中央値は 0.9 以上と共に非常に高

い値であった。このことからは、複数の時点で数値を計測してもその間の DT が一定

であることを示しており、DT を求めるにあたり、2 点の計測で十分である可能性が示唆

された。また、CEA-DT は TDT と強い相関を示し、有意な予後規定因子であった。CT

は腹膜播種を診断するのに標準的なツールとなっており[45]、CT 画像の向上に伴い

播種病変を見つける感度は 60.0%-91.0%にまで上昇した[43, 44, 46, 47]とはいえ、10 

mm 未満の病変では感度は 9.1-28.0%にまで下がり[43, 44]、小病変の早期診断は未

だに難しいことも多い。このように、CT で TDT の算出が困難な場合には、より簡単
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に、かつ短い期間のうちに計測できる CEA を用いた CEA-DT が有用な予後規定因

子になりうると考えた。 

Takakura らは大腸癌原発切除後肺転移症例において、原発巣の切除から肺転移

再発までの期間が短ければ、肺転移切除後の予後が不良であり、再発までの期間は

TDT のような腫瘍学的特性を反映している可能性があると報告している[48]。本研究

でも、再発までの期間と TDT は有意な関連があったことを考えると、再発までの期間

は腫瘍の成長を反映する一つの指標になる可能性はある。しかしながら、本研究では

再発までの期間は予後不良因子として抽出されなかった。さらに、再発までの期間は

術後に CT などの検査を行うタイミングにより変動するため、腫瘍の増殖速度を正確に

反映していない可能性があり、TDT や CEA-DT がより良い予後因子であると考えた。 

本研究は臨床データに基づく再発巣の DT の検討であったが、再発巣とともに原発

癌においても腫瘍の増殖に関わる因子の解析を in vitro で行い、DT と相関のある因

子を抽出できれば、より早い段階で患者予後を推測し治療に役立てられる可能性があ

るため、将来的に解析していきたい課題として考えられた。 

本研究の Limitation としては、第一に、CT のスライスが 5 mm であったが、より細か

いスライスで撮像すればさらに正確な腫瘍径の測定が可能であった可能性がある。第

二に、今回の検討は CRS・HIPEC は施行しておらず、腹膜播種再発の局所切除にと

どまるという点が挙げられる。しかしながら、CRS・HIPEC は侵襲が大きく限られた施設
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でしか行っていない治療法であることを考慮すると、幅広い施設で実施可能な今回の

局所切除による報告は有用と考える。第三に、TDT と CEA-DT の cut off 値を明確に

規定するには、今回の症例数は少ないため、さらなる大規模なコホートでの検証が必

要となる。第四に、DT と予後の関係をより詳細に解析するため四分位に分けた解析も

考慮したが、症例数が少ないため本検討では 2 群での解析にとどめた。この点も症例

数を増やして検討したい項目である。 
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1-5 小括 

 

大腸癌術後腹膜播種再発切除症例において、播種巣の short TDT, short CEA-DT

は OS, RFS において有意な予後不良因子であった。術後の予後が有意に良好であ

った long TDT, long CEA-DT, CEA no elevation 患者はより良い手術適応と考えら

れ、DT は手術適応を決定する上で考慮すべき一つの指標となる。 
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第 2 章  

大腸癌術後再発患者における 

doubling time と再発巣切除の有用性 

 

2-1 背景と目的 

 

大腸癌は肝臓、肺、腹膜に転移することが多く、肝転移[49, 50]、肺転移[50, 51]、腹

膜播種[22, 23, 36, 52, 53]に対しそれぞれ根治切除を行うことで予後が改善するという

一定の見解が得られている。しかしながら、その中には転移巣の根治切除を行ったに

も関わらず、早期に再発し予後不良となる症例もしばしば存在する。したがって術後再

発リスクが高い患者の手術適応は慎重に考慮する必要がある。そこで、第 1 章では腹

膜播種の切除症例に限定して検討を行なったが、第 2 章では肝転移、肺転移も含め

た転移巣の DT に着目した。また、これまでの大腸癌転移患者における short DT の

予後不良因子としての報告は全て、転移再発巣を根治切除した症例に限定されてお

り、全再発患者での検討はなされていないことから、第 2 章では大腸癌術後全再発患

者 （肝再発、肺再発、腹膜播種再発） において、DT の予後因子としての検討ならび

に short DT・long DT 患者それぞれにおける再発巣の切除の有用性について検討し

た。CEA-DT に関しては、他臓器同時再発がある場合は特定の再発巣だけでなく複
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数の再発巣の影響を受ける点、また喫煙歴などの再発以外の要素でも CEA 値は影

響を受けるため、特定の再発巣における正確な腫瘍の増大速度を反映できない可能

性があると考え、第 2 章では検討を行わなかった。 
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2-2 方法 

 

【対象症例】 

2004 年 1 月から 2015 年 12 月の期間に、東京大学医学部附属病院大腸・肛門外

科において、stage I-IV 大腸癌に対し根治切除を行った 1941 例を対象とした。大腸

癌の中でも、潰瘍性大腸炎関連大腸癌や家族性大腸腺腫症の症例は除いた。1941

症例のうち、肝再発・肺再発・腹膜播種再発をきたした患者の予後を解析した。 

【患者のフォローアップ方法】 

再発切除後の患者は、3 ヶ月毎の採血、6 ヶ月毎の CT、12 ヶ月毎の全大腸内視鏡

検査を 3 年間実施し、その後は採血と CT を 6 ヶ月毎に 2 年間実施し術後のフォロー

アップを行った。 

【DT の測定】 

DT は第 1 章と同様に算出した。DT の算出は化学療法や放射線療法などの治療

が行われていない期間の腫瘍径を元に行った。CT による腫瘍径測定が 2 回可能で

あった場合は第 1 章で用いた計算式から DT を算出し、3 点以上で可能であった場

合は回帰直線を描き DT を算出した。腫瘍と正常組織の境界が不明瞭で腫瘍径の正

確な測定が困難な場合や、CT が一度しか施行されていない場合は、DT 計測ができ

ないため、これらの症例は DT の解析から除外した。 
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【DT の cut off 値】 

大腸癌術後再発患者の予後の解析をするにあたり、肝臓・肺・腹膜播種再発患者そ

れぞれにおいて short DT 群と long DT 群の 2 群に群分けを行った。肝臓・肺・腹膜

播種の DT の cut off 値はこれまでの報告から 45 日[12]、100 日[16]、137 日[54]と決

定した。 

【評価項目】 

再発後の予後不良因子に関する解析では、性別、年齢、原発病変の部位 (結腸/

直腸)・組織学的分化度 (分化型/その他)・静脈侵襲 (+/-)・リンパ管侵襲 (+/-)・深達

度 (T4/T1-3)・リンパ節転移 (+/-)・郭清リンパ節数 (0–11/≥ 12)・遠隔転移 (+/-)・血清

CEA 値 (> 5.0/≤ 5.0 ng/ml)・術後補助化学療法 (+/-)、再発巣の DT・他臓器同時再

発 (+/-)・根治切除 (+/-) の項目を検討し、腹膜播種症例では PCI (≥ 10/< 10) の項

目も追加して検討した。 

【統計学的解析】 

本研究では、大腸癌術後再発後の生存を解析した。この生存期間は再発の臨床的

診断からフォローアップ終了時点または死亡までの期間と定義した。再発後生存は

Kaplan-Meier 法で計算し、log-rank 検定で比較した。short DT 群、long DT 群におけ

る再発巣の切除の有用性を比較するため interaction test による分析を行った。再発後

予後のリスク因子における単変量・多変量解析はコックス比例ハザードモデルを用い
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て行い、単変量解析で P 値が 0.05 未満の因子で多変量解析を行った。全ての解析

は、JMP Pro 14.0 software (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA) を用いて行われ、P

値が 0.05 未満を統計学的有意とした。 

【倫理】 

本研究は東京大学の倫理委員会の承認を受けて施行した (審査番号 3252-(9))。 
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2-3 結果 

 

【患者背景】 

はじめに、対象となった 1941 症例の患者背景を表 8 に示す。stage I-IV 大腸癌に

対し根治切除を行った 1941 例のうち、再発は 466 例 (24.0%) で認めた。再発臓器と

しては肝臓が 212 例と最も多く、肺 156 例、腹膜播種 114 例の順であった。そのうち、

DT の算出可能症例は肝臓、肺、腹膜播種でそれぞれ 191 例、127 例、90 例であっ

た。肝再発、肺再発、腹膜播種再発巣の DT の中央値はそれぞれ 32 日 (範囲： 5-

319 日)、66 日 (範囲： 6-249 日)、87 日 (範囲： 12-523 日) と肝再発で最も短くなっ

ていた (P < 0.001)。中でも再発巣に対し根治切除が可能であった症例では肝再発、

肺再発、腹膜播種再発巣の DT の中央値はそれぞれ 39 日 (範囲： 10-319 日)、85

日 (範囲： 18-249 日)、120 日 (範囲： 30-523 日) と長く、非切除症例では 24 日 

(範囲： 5-120 日)、58 日 (範囲： 6-248 日)、56 日 (範囲： 12-213 日) と有意に短く

なっていた。再発巣の切除率は肝臓では 69.3% (147/212)、肺では 47.4% (74/156)、

腹膜播種では 35.1% (40/114) と、切除率は肝臓で最も高くなっていた。再発後のフォ

ローアップ期間の中央値は 5.0 年 (範囲： 0.1-14.8 年) であった。他癌死症例は全

再発患者のうち 4 例であった。 
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表 8. 患者背景 
因子  

全症例  
n = 1941 

再発患者 
肝再発 
n = 212  

肺再発 
n = 156  

腹膜播種再発 
n = 114 

性別  
  男性 
  女性 
年齢 平均値 ± SD 
 
原発病変 
部位  
  結腸 
  直腸 
組織学的分化度 
  分化型 
  その他 
静脈侵襲  
  なし 
  あり 
リンパ管侵襲 
  なし 
  あり 
T stage 
  T1–3 
  T4 
N stage 
  N0 
  N1–2 
リンパ節郭清数     
  0–11 
  ≥ 12 
pStage  
  I 
  II 
  III 
  IV 

 
1181 (60.8%) 
 760 (39.2%) 
65.6 ± 11.5 

 
 
 

1150 (59.2%) 
 791 (40.8%) 

 
1830 (94.3%) 
111 (5.7%) 

 
 676 (34.8%) 
1265 (65.2%) 

 
1396 (71.9%) 
 545 (28.1%) 

 
1570 (80.9%) 
 371 (19.1%) 

 
1186 (61.1%) 
 755 (38.9%) 

 
 486 (25.0%) 
1455 (75.0%) 

 
 523 (26.9%) 
 627 (32.3%) 
 624 (32.1%) 
  167 (8.6%) 

 
131 (61.8%) 
 81 (38.2%) 
64.4 ± 11.2 

 
 
 

125 (59.0%) 
 87 (41.0%) 

 
198 (93.4%) 
14 (6.6%) 

 
 29 (13.7%) 
183 (86.3%) 

 
115 (54.2%) 
 97 (45.8%) 

 
138 (65.1%) 
 74 (34.9%) 

 
 67 (31.6%) 
145 (68.4%) 

 
 34 (16.0%) 
178 (84.0%) 

 
 10 (4.7%) 
37 (17.5%) 
86 (40.6%) 
79 (37.3%) 

 
88 (56.4%) 
68 (43.6%) 
63.4 ± 12.5 

 
 
 

 54 (34.6%) 
102 (65.4%) 

 
147 (94.2%) 
 9 (5.8%) 

 
 30 (19.2%) 
126 (80.8%) 

 
87 (55.8%) 
69 (44.2%) 

 
112 (71.8%) 
 44 (28.2%) 

 
61 (39.1%) 
95 (60.9%) 

 
 41 (26.3%) 
115 (73.7%) 

 
9 (5.8%) 

37 (23.7%) 
65 (41.7%) 
45 (28.8%) 

 
75 (65.8%) 
39 (34.2%) 
63.2 ± 10.9 

 
 
 

49 (43.0%) 
65 (57.0%) 

 
101 (88.6%) 
 13 (11.4%) 

 
16 (14.0%) 
98 (86.0%) 

 
56 (49.1%) 
58 (50.9%) 

 
54 (47.4%) 
60 (52.6%) 

 
36 (31.6%) 
78 (68.4%) 

 
26 (22.8%) 
88 (77.2%) 

 
2 (1.8%) 

27 (23.7%) 
50 (43.9%) 
35 (30.7%) 



 

46 
 

CEA 値  
  ≤ 5.0 ng/ml 
  > 5.0 ng/ml 
術後補助化学療法   
  なし 
  あり 
 
再発病変 
他臓器同時再発  
  なし 
  あり 
無再発期間 a 
  ≤ 1 年 
  1–3 年  
  > 3 年 
治療 
  根治切除  
  Conversion 
  化学療法 
  放射線療法 
  BSC 
DT 中央値 (範囲) 日 
  DT (切除症例) 
  DT (非切除症例) 
PCI  
  Low (< 10) 
  Moderate (10–20)  
  High (> 20) 

 
1120 (57.7%) 
 821 (42.3%) 

 
1317 (67.9%) 
 624 (32.1%) 

 
 80 (37.7%) 
132 (62.3%) 

 
121 (57.1%) 
 91 (42.9%) 

 
 
 

144 (67.9%) 
 68 (32.1%) 

 
138 (65.1%) 
 63 (29.7%) 
11 (5.2%) 

 
141 (66.5%) 
 6 (2.8%) 

 48 (22.6%) 
  0 (0%) 
 17 (8.0%) 
32 (5–319) 
39 (10–319) 
24 (5–120) 

 
70 (44.9%) 
86 (55.1%) 

 
79 (50.6%) 
77 (49.4%) 

 
 
 

91 (58.3%) 
65 (41.7%) 

 
87 (55.8%) 
58 (37.2%) 

 11 (7.1%) 
 

70 (44.9%) 
4 (2.6%) 

61 (39.1%) 
3 (1.9%) 

18 (11.5%) 
66 (6–249) 
85 (18–249) 
58 (6–248) 

 
45 (39.5%) 
69 (60.5%) 

 
51 (44.7%) 
63 (55.3%) 

 
 
 

72 (63.2%) 
42 (36.8%) 

 
49 (43.0%) 
52 (45.6%) 
13 (11.4%) 

 
38 (33.3%) 
2 (1.8%) 

53 (46.5%) 
2 (1.8%) 

19 (16.7%) 
 87 (12–523) 

 120 (30–523) 
 56 (12–213) 

 
99 (86.8%) 
15 (13.2%) 

   0 (0%) 
a 無再発期間は原発切除後から臨床的に再発と診断するまでの期間をさす。 
BSC, best supportive care; CEA, carcinoembryonic antigen; DT, doubling time; SD, 
standard deviation; PCI, peritoneal cancer index; pStage, pathological stage 
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【再発臓器ごとの DT】 

 再発臓器別の DT を図 9 に示す。第 1 章と同様、各臓器でそれぞれ DT は連続性

に分布した。 

【再発後の予後不良因子に関する解析】  

肝再発、肺再発、腹膜播種再発後の予後不良因子に関する単変量解析、多変量

解析の結果を表 9-11 に示す。単変量解析において short DT はいずれの再発臓器

においても有意な予後不良因子であった。多変量解析の結果から、特に肝再発 (ハ

ザード比: 3.44, 95%信頼区間: 1.87-6.84; P < 0.001)、腹膜播種再発患者 (ハザード

比: 2.53, 95%信頼区間: 1.09-6.96; P = 0.03) において short DT は独立した予後不良

因子であることが示された。さらに再発巣に対して根治切除が実施できないことは肝再

発 (ハザード比: 4.74, 95%信頼区間: 2.79-8.08; P < 0.001)、肺再発 (ハザード比: 

5.72, 95%信頼区間: 2.84-12.4; P < 0.001)、腹膜播種再発患者 (ハザード比: 7.34, 

95%信頼区間: 3.17-19.1; P < 0.001) の、どの臓器の再発患者においても独立した予

後不良因子になっていた。 
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図 9. 再発臓器ごとの DT 
DT はそれぞれ連続性に分布し、DT の中央値と範囲は肝臓で 32 日 (範囲： 5-319
日)、肺で 66 日 (範囲： 6-249 日)、腹膜播種で 87 日 (範囲： 12-523 日) と、肝臓で

最も短かった。 
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表 9. 肝再発後予後不良因子に関する単変量・多変量解析 

因子 単変量解析    多変量解析   

HR (95% CI) P 値 HR (95% CI) P 値 

  性別 (男性/女性) 

  年齢 (≤ 65/> 65) 

原発巣 

  部位 (結腸/直腸) 

  組織学的分化度 

  (その他/分化型) 

  静脈侵襲 (+/-) 

  リンパ管侵襲 (+/-) 

  T stage (T4/T1–3) 

  N stage (N1–2/N0) 

  郭清リンパ節数 (0–11/≥ 12) 

  遠隔転移 (+/-) 

  CEA 値 (> 5.0/≤ 5.0 ng/ml) 

  術後補助化学療法 (+/-) 

再発巣 

  肝再発 DT (≤ 45/> 45 日) 

  他臓器同時再発 (+/-) 

  根治切除 (-/+) 

1.09 (0.73–1.64) 

0.93 (0.63–1.38) 

 

1.23 (0.83–1.85) 

2.69 (1.26–5.07) 

 

2.15 (1.11–4.81) 

2.35 (1.58–3.51) 

1.33 (0.89–1.97) 

1.44 (0.94–2.26) 

1.11 (0.64–1.82) 

1.29 (0.86–1.91) 

1.28 (0.86–1.94) 

0.85 (0.57–1.26) 

 

5.43 (3.06–10.5) 

2.97 (2.00–4.42) 

9.19 (5.89–14.4) 

0.67 

0.73 

 

0.32 

0.01* 

 

0.02* 

<0.001* 

0.16 

0.09 

0.70 

0.21 

0.23 

0.41 

 

<0.001* 

<0.001* 

<0.001* 

  

 

 

 

1.70 (0.69–3.60) 

 

2.00 (0.91–5.28) 

1.34 (0.86–2.11) 

 

 

 

 

 

 

 

3.44 (1.87–6.84) 

1.37 (0.85–2.19) 

4.74 (2.79–8.08) 

 

 

 

 

0.23 

 

0.09 

0.20 

 

 

 

 

 

 

 

<0.001* 

0.20 

<0.001* 
*P < 0.05 

CEA, carcinoembryonic antigen; CI, confidence interval; DT, doubling time; HR, hazard ratio; 

P, P-value 

Miyake H, et al. In Vivo. 2020 (DOI: 10.21873/invivo.12175) より改変引用 
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表 10. 肺再発後予後不良因子に関する単変量・多変量解析  

因子 単変量解析    多変量解析   

HR (95% CI) P 値 HR (95% CI) P 値 

  性別 (男性/女性) 

  年齢 (≤ 65/> 65) 

原発巣 

  部位 (結腸/直腸) 

  組織学的分化度  

  (その他/分化型) 

  静脈侵襲 (+/-) 

  リンパ管侵襲 (+/-) 

  T stage (T4/T1–3) 

  N stage (N1–2/N0) 

  郭清リンパ節数 (0–11/≥ 12) 

  遠隔転移 (+/-) 

  CEA 値 (> 5.0/≤ 5.0 ng/ml) 

  術後補助化学療法 (+/-) 

再発巣 

  肺再発 DT (≤ 100/> 100 日) 

  他臓器同時再発 (+/-) 

  根治切除 (-/+) 

1.04 (0.65–1.68) 

0.55 (0.34–0.88) 

 

1.41 (0.87–2.27) 

2.63 (1.01–5.60) 

 

1.40 (0.78–2.73) 

1.72 (1.07–2.77) 

1.49 (0.88–2.45) 

2.14 (1.30–3.66) 

0.67 (0.37–1.14) 

1.43 (0.87–2.32) 

1.01 (0.63–1.62) 

0.99 (0.61–1.59) 

 

4.09 (1.78–11.8) 

2.95 (1.83–4.81) 

8.44 (4.65–16.5) 

0.87 

0.01* 

 

0.16 

0.047* 

 

0.28 

0.03* 

0.13 

0.003* 

0.14 

0.16 

0.96 

0.96 

 

<0.001* 

<0.001* 

<0.001* 

  

0.59 (0.31–1.08) 

 

 

1.52 (0.23–5.86) 

 

 

0.95 (0.46–2.02) 

 

1.76 (0.83–3.70) 

 

 

 

 

 

2.16 (0.88–6.52) 

1.88 (1.04–3.46) 

5.72 (2.84–12.4) 

 

0.09 

 

 

0.61 

 

 

0.90 

 

0.14 

 

 

 

 

 

0.10 

0.04* 

<0.001* 
*P < 0.05 

CEA, carcinoembryonic antigen; CI, confidence interval; DT, doubling time; HR, hazard ratio; 

P, P-value 

Miyake H, et al. In Vivo. 2020 (DOI: 10.21873/invivo.12175) より改変引用 
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表 11. 腹膜播種再発後予後不良因子に関する単変量・多変量解析 
因子 単変量解析    多変量解析   

HR (95% CI) P 値 HR (95% CI) P 値 

  性別 (男性/女性) 

  年齢 (≤ 65/> 65) 

原発巣 

  部位 (結腸/直腸) 

  組織学的分化度  

  (その他/分化型) 

  静脈侵襲 (+/-) 

  リンパ管侵襲 (+/-) 

  T stage (T4/T1–3) 

  N stage (N1–2/N0) 

  郭清リンパ節数 (0–11/≥ 12) 

  遠隔転移 (+/-) 

  CEA 値 (> 5.0/≤ 5.0 ng/ml) 

  術後補助化学療法 (+/-) 

再発巣 

  播種再発 DT (≤137/>137 日) 

  PCI (≥ 10/< 10) 

  他臓器同時再発 (+/-) 

  根治切除 (-/+) 

0.78 (0.49–1.28) 

0.64 (0.40–1.01) 

 

1.72 (1.09–2.72) 

3.59 (1.76–6.71) 

 

1.37 (0.74–2.85) 

1.78 (1.14–2.81) 

1.37 (0.88–2.16) 

2.26 (1.36–3.92) 

1.05 (0.62–1.70) 

1.15 (0.70–1.85) 

1.04 (0.65–1.64) 

1.52 (0.95–2.44) 

 

5.13 (2.36–13.5) 

3.28 (1.64–6.10) 

1.64 (1.04–2.56) 

10.0 (5.21–21.3) 

0.33 

0.06 

 

0.02* 

0.001* 

 

0.34 

0.01* 

0.16 

0.001* 

0.86 

0.58 

0.86 

0.08 

 

<0.001* 

0.001* 

0.03* 

<0.001* 

  

 

 

1.30 (0.74–2.32) 

2.46 (1.07–5.26) 

 

 

1.09 (0.57–2.08) 

 

3.25 (1.58–7.08) 

 

 

 

 

 

2.53 (1.09–6.96) 

2.47 (1.06–5.44) 

1.29 (0.69–2.40) 

7.34 (3.17–19.1) 

 

 

 

0.37 

0.03* 

 

 

0.79 

 

0.001* 

 

 

 

 

 

0.03* 

0.04* 

0.43 

<0.001* 
*P < 0.05 

CEA, carcinoembryonic antigen; CI, confidence interval; DT, doubling time; HR, hazard ratio; 

P, P-value; PCI, peritoneal cancer index 

Miyake H, et al. In Vivo. 2020 (DOI: 10.21873/invivo.12175) より改変引用 
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【再発患者の予後の解析】  

肝再発、肺再発、腹膜播種再発患者の再発後の 5 年生存率はそれぞれ 51.9%、

47.0%、13.7%であり、生存期間中央値はそれぞれ 5.4 年、4.9 年、2.3 年であった。

short DT 群と long DT 群で群分けした生存曲線を図 10 に示す。どの再発臓器にお

いても、short DT 患者は long DT 患者と比較し有意に予後不良となっていた。肝再発

患者の 5 年生存率は、short DT 患者で 37.0%、long DT 患者で 84.4%であった (P 

< 0.001)。同様に、肺再発患者の 5 年生存率は、short DT 患者で 41.3%、long DT 

患者で 91.5% (P = 0.001)、腹膜播種再発患者の 5 年生存率は、short DT 患者で

3.2%、long DT 患者で 67.9%であった (P < 0.001)。また、患者を 2 群でなく DT の四

分位で 4 群 (very short 群、short 群、long 群、very long 群) に群分けした生存曲線

を描くことで、より詳細な予後との相関関係を知ることができた (図 11)。 

次に、short DT 群と long DT 群それぞれにおいて再発巣の切除の有用性を評価す

るために、切除群・非切除群にさらに細分化して解析した生存曲線を図 12 に示す。

肝再発、肺再発、腹膜播種再発患者の切除群の 5 年生存率は、long DT 患者でそ

れぞれ 92.1%、96.3%、88.9%、short DT 患者でそれぞれ 53.0%、71.1%、11.8%であ

り、どの臓器の再発患者においても short DT 群、long DT 群で共に切除群は非切除

群と比べ有意に予後良好であった (肝臓: short 群 P < 0.001, long 群 P < 0.001、肺: 

short 群 P < 0.001, long 群 P = 0.001、腹膜播種: short 群 P < 0.001, long 群 P < 
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0.001)。肝再発、肺再発、腹膜播種再発患者の生存において、根治切除が実施でき

ないことのハザード比は、long DT 群でそれぞれ 29.5、8.12、50.6 であり、肝再発、腹

膜播種再発患者における long 群のハザード比 (肝臓: 29.5, 95%信頼区間: 8.95-

97.4、腹膜播種: 50.6, 95%信頼区間: 5.41-473) は short 群におけるハザード比 (肝

臓: 5.38, 95%信頼区間: 3.31-8.75、腹膜播種: 6.20, 95%信頼区間: 2.80-13.8) より高

いことがわかった。このことは interaction test による分析でも示され、肝再発 (P = 

0.01)、腹膜播種再発患者 (P = 0.04) において、short DT 群と比べ long DT 群では

切除による予後改善効果が有意に高いことが示唆された。一方肺再発患者では、

short DT 群と long DT 群の 2 群間で切除による予後改善効果に有意差は認めなかっ

た (P = 0.80)。 
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図 10a. DT で群分けした肝再発後の生存曲線 
short DT 患者の 5 年生存率は 37.0%、生存期間中央値は 3.1 年。 
long DT 患者の 5 年生存率は 84.4%。 

Miyake H, et al. In Vivo. 2020 (DOI: 10.21873/invivo.12175) より改変引用 

 
図 10b. DT で群分けした肺再発後の生存曲線 
short DT 患者の 5 年生存率は 41.3%、生存期間中央値は 4.5 年。 
long DT 患者の 5 年生存率は 91.5%。 

Miyake H, et al. In Vivo. 2020 (DOI: 10.21873/invivo.12175) より改変引用 
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図 10c. DT で群分けした腹膜播種再発後の生存曲線 
short DT 患者の 5 年生存率は 3.2%、生存期間中央値は 2.3 年。 
long DT 患者の 5 年生存率は 67.9%、生存期間中央値は 6.8 年。 

Miyake H, et al. In Vivo. 2020 (DOI: 10.21873/invivo.12175) より改変引用 
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図 11a. DT の四分位で群分けした肝再発後の生存曲線 
very short DT 患者の 5 年生存率は 18.2%、生存期間中央値は 2.1 年。 
short DT 患者の 5 年生存率は 48.1%、生存期間中央値は 4.9 年。 
long DT 患者の 5 年生存率は 58.5%、生存期間中央値は 7.5 年。 
very long DT 患者の 5 年生存率は 85.3%。 

 
図 11b. DT の四分位で群分けした肺再発後の生存曲線 
very short DT 患者の 5 年生存率は 37.7%、生存期間中央値は 3.4 年。 
short DT 患者の 5 年生存率は 29.8%、生存期間中央値は 3.6 年。 
long DT 患者の 5 年生存率は 71.0%、生存期間中央値は 5.4 年。 
very long DT 患者の 5 年生存率は 93.2%。 
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図 11c. DT の四分位で群分けした腹膜播種再発後の生存曲線 
very short DT 患者の 5 年生存率は 0%、生存期間中央値は 1.1 年。 
short DT 患者の 5 年生存率は 0%、生存期間中央値は 2.9 年。 
long DT 患者の 5 年生存率は 11.4%、生存期間中央値は 4.3 年。 
very long DT 患者の 5 年生存率は 67.2%、生存期間中央値は 6.8 年。 
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図 12a. DT・切除の有無で群分けした肝再発後の生存曲線 
short DT の 5 年生存率： 切除群 53.0%、非切除群 0%。 
long DT の 5 年生存率： 切除群 92.1%、非切除群 0%。 
short DT、long DT 患者共に切除群で有意に予後良好。 

Miyake H, et al. In Vivo. 2020 (DOI: 10.21873/invivo.12175) より改変引用 

 

図 12b. DT・切除の有無で群分けした肺再発後の生存曲線 
short DT の 5 年生存率： 切除群 71.1%、非切除群 8.2%。 
long DT の 5 年生存率： 切除群 96.3%、非切除群 71.4%。 
short DT、long DT 患者共に切除群で有意に予後良好。 
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図 12c. DT・切除の有無で群分けした腹膜播種再発後の生存曲線 
short DT の 5 年生存率： 切除群 11.8%、非切除群 0%。 
long DT の 5 年生存率： 切除群 88.9%。 
short DT、long DT 患者共に切除群で有意に予後良好。 

Miyake H, et al. In Vivo. 2020 (DOI: 10.21873/invivo.12175) より改変引用 
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2-4 考察 

 

検討する再発臓器としては、リンパ節も考慮したが、リンパ節再発に対して手術を行

った症例が 6 症例とごく少数であったため解析困難と判断し、最終的に肝臓、肺、腹

膜に関する解析を行った。本研究は、大腸癌術後再発患者に対し切除を行った症例

だけでなく、切除を行わなかった症例も含め、予後予測因子として DT を検討した最

初の研究である。これまで、short DT は肝再発[13]や腹膜播種再発[54]に対し、切除

を行った症例では、OS・RFS において独立した予後不良因子であるとされてきた。こ

れらの報告は今回の全再発患者で行った検討でも同様で、short DT は再発後生存に

おいて、肝再発や腹膜播種再発患者では独立した予後不良因子であった。一方肺再

発患者においては、これまで DT と予後との関係で報告があるのは RFS[15, 16]のみ

で OS を評価した研究はない。今回の私の検討でも、再発後の予後不良因子の多変

量解析において、short DT のハザード比は高値であった (ハザード比: 2.16, 95%信

頼区間: 0.88-6.52; P = 0.10) が、有意な因子とはならなかった。その理由の一つとし

て、肺再発では他臓器同時再発の頻度が 41.7%であり、肝再発 (32.1%) や腹膜播

種再発 (36.8%) と比較すると多く認められ、予後のリスク因子の解析でも肺再発での

み他臓器同時再発は多変量解析でリスク因子として抽出されたため、肺においては予

後因子として DT より他臓器同時再発が重要な因子である可能性が考えられた。この
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DT と肺再発患者の予後の関連については、今後症例数を増やし、さらなる検証を行

う必要があると考える。 

肝臓、肺、腹膜播種再発患者いずれの臓器においても、short DT・long DT 患者で

共に、再発後生存は非切除群に比べ、切除群で有意に予後良好であった。この結果

は、肝転移[49, 50]、肺転移[50, 51]、腹膜播種[22, 23, 36, 52, 53]に対しそれぞれ根

治切除を行うことで予後が改善するという報告から、切除可能であれば切除が推奨さ

れている日本の大腸癌治療ガイドライン[31]を支持する結果となった。さらに、

interaction test による分析から、肝再発、腹膜播種再発患者では、short DT 患者と比

較し、long DT 患者で有意に切除の有用性が高いことが示され、これらの long DT 患

者は切除のより良い適応と考えられた。切除群の short DT 患者の 5 年生存率は肝再

発では 53.0%、肺再発では 71.1%と、short DT であっても比較的良好であったが、腹

膜播種再発では 11.8%と低かった。腹膜播種の手術は時に侵襲的となるため、腹膜

播種再発で short DT の患者では手術適応を慎重に考慮する必要があると考える。 

本研究における DT の中央値はこれまで報告されているもの[12, 16, 54]と比較する

と短くなっていたが、患者の選定基準の違いがその要因である可能性が考えられた。

これまでの報告では、転移再発巣に対し根治切除を行った症例に限定されていた

が、本研究は切除を行っていない患者も含めた全患者での検討であった。今回の検

討において、非切除群の DT は根治切除を行った症例と比較し短いことがわかった。
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それに対し、根治切除が可能であった症例の DT はこれまでの報告とほぼ同一であっ

た。このことから short DT 患者の腫瘍の成長は早く、切除不能となる可能性が高いこ

とが推測された。一方で、short DT 患者であっても根治切除を実施できた症例では切

除を行えなかった症例と比較し有意に予後良好であり、術後サーベイランスを通じて

切除不能となる前の早い段階で転移再発巣を見つけることが特に short DT 患者の予

後改善に重要である可能性が考えられた。 

本研究の Limitation としては、第一に、後方視的研究であることが挙げられる。その

ため、切除群では切除できる状態の癌の進行度や患者の全身状態であった可能性が

あり、そのことが予後に影響した可能性はある。また、大腸癌術後肝、肺、腹膜播種再

発に対し根治切除を行うことで、実際に予後を改善するかという事に関しては前向きな

検証を行う必要がある。第二に、切除を行わなかった long DT 患者の人数が少なかっ

たことが挙げられる。肺再発患者において short DT 群と比べ long DT 群で切除による

予後改善効果が有意に高いことは実証されなかったが、症例数の少なさが要因となっ

た可能性がある。第三に、DT を short と long に分ける有用な cut off 値はいまだに不

確定であることである。今回はこれまでの報告と本研究のデータを比較検討するため、

これまで採用されている cut off 値を用いたが、より最適な cut off 値の決定にはさらな

る検証が必要と考える。第四に、研究期間が長いため、MSI high 症例やリンチ症候群

に関する解析ができていないことも挙げられる。今後の検討課題と考える。 
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2-5 小括 

 

大腸癌術後肝、腹膜播種再発症例において、short DT は独立した予後不良因子

であることが示された。大腸癌術後肝、肺、腹膜播種再発症例では DT に関わらず、

再発後生存は非切除群に比べ、切除群で有意に予後良好であったが、特に肝、腹膜

播種再発患者の long DT 群は切除の有用性が高く、より良い手術適応と考えられた。

しかしながら、腹膜播種再発患者の short DT 群は根治切除後の予後が他臓器と比べ

ると不良なため、慎重に手術適応を考慮する必要がある。 
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第 3 章  

doubling time に着目した画像による 

大腸癌術後サーベイランスの検証 

 

3-1 背景と目的 

 

他の癌種とは異なり、大腸癌は転移巣を切除する事により予後が改善することが

知られている[22, 23, 36, 49-53]。そのため、術後サーベイランスを通じて手術可能

な段階で再発巣を発見し、治療を行うことが再発患者の予後改善に繋がると考えら

れる。しかしながら、intensive なサーベイランスが患者の予後を改善するという報告

[55-58]と、予後の改善には寄与しないという報告[59-63]の両者が存在し、至適サー

ベイランススケジュールに関してはいまだ議論の余地がある。intensive なサーベイラ

ンスは再発巣の切除率を向上させる一方で、CT 撮影に伴う被曝量、医療費、患者

の負担を増やすことに繋がるため、予後だけでなくこれらの因子を考慮したバランス

のとれたサーベイランスが必要になる。日本では 2005 年以降大腸癌治療ガイドライ

ンが発刊され、推奨されるサーベイランススケジュールが提唱されており[31]、多く

の患者はこのスケジュールに準じて術後フォローアップされている。このサーベイラ
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ンススケジュールは欧米と比較すると intensive になっているが、十分なエビデンス

の元に作成されたものではなく、その妥当性は検証されていない。 

サーベイランススケジュールを決めるにあたり重要なことは 2 つある。1 つ目は、再

発頻度である。再発率の高い群に重点的にサーベイランスを行うことで費用対効果が

高くなる。2 つ目は再発巣の切除率である。大腸癌転移患者の予後は手術により改善

されることから[36, 49-51]、切除できるうちに再発巣を早期発見することを目的としたサ

ーベイランスの提唱が望まれる。切除率に影響する因子として、今回 DT に着目した。

一般的には DT が短いほど、腫瘍の増殖度が高く、DT は癌の悪性度の指標として用

いられている。私も大腸癌術後腹膜播種再発において DT が予後と密接に相関する

ことを報告してきた[54]。再発巣の DT が長いものはサーベイランスを less intensive に

しても、大きさの変化が少ないので切除率への影響が少ない可能性が考えられた。こ

の DT の概念を組み込むことで、より効率的なサーベイランススケジュールを作成でき

るのではないかと考えた。 

そこで、第 3 章では、特に DT に焦点をあてながら、再発頻度、切除率の要素を考

慮した新しいサーベイランスを提唱することを目的とした。ただし、本研究では画像に

よるサーベイランスの頻度の検証を行うため、血清 CEA 値に関する検討は行ってい

ない。 
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3-2 方法 

 

【対象症例】 

2004 年 1 月から 2015 年 12 月の期間に、東京大学医学部附属病院大腸・肛門外

科において、stage I-III 大腸癌に対し R0 根治切除を行った 1774 例を対象とした。こ

れまで同様、潰瘍性大腸炎関連大腸癌や家族性大腸腺腫症の症例は除いた。 

【患者のサーベイランス法】 

大腸癌術後サーベイランスは、日本の大腸癌治療ガイドラインに従い、3 ヶ月毎の

採血、6 ヶ月毎の CT、12 ヶ月毎の全大腸内視鏡検査を 3 年間実施し、その後は採血

と CT を 6 ヶ月毎に 2 年間実施した[31]。再発は主に CT による画像検査で診断さ

れ、肝再発・肺再発・腹膜播種再発・その他再発の 4 つに分類した。 

【DT の測定】 

DT は第 1、2 章と同様に算出した。 

【予測される再発巣の腫瘍径の計算】 

提唱する新しい less intensive なサーベイランスを用いた場合に予測される再発時

の腫瘍径は DT の値を元に以下の計算式から求めた。 

De = Da⋅ 2
"
#$

%

 



 

67 
 

(De = 予測される腫瘍径、 Da = 実際の腫瘍径、 t = 実際の再発と新しいサーベイ

ランスを用いて再発と診断されるまでの間の日数) 

【統計学的解析】 

統計学的有意差の検定において、再発率と患者背景に関する解析には χ2 検定、t

検定を用いた。また、DT と患者背景に関する解析には Wilcoxon の順位和検定、

Kruskal-Wallis 検定を用い、P 値が 0.05 未満の因子で重回帰分析を行った。ただし、

有意であった因子のうち、腫瘍の T stage, N stage に関しては pStage と強い相関があ

り、多重共線性の観点から重回帰分析の解析因子からは除外した。DT と原発切除後

無再発期間の相関は Pearson の相関係数を用いて評価した。全ての解析は、JMP 

Pro 14.0 software (SAS Institute, Inc., Cary, NC, USA) を用いて行われ、P 値が 0.05

未満を統計学的有意とした。 

【倫理】 

本研究は東京大学の倫理委員会の承認を受けて施行した (審査番号 3252-(9))。 
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3-3 結果 

 

【患者背景】 

まず、対象となった 1774 症例の患者背景を表 12 に示す。1774 症例中 322 例 

(18.2%) で再発し、再発巣の DT は 278 例で測定可能であった。再発は肝臓 133

例、肺 111 例、腹膜播種 79 例、その他臓器 76 例に認め、そのうち DT はそれぞ

れ 121 例、93 例、65 例、46 例で測定可能であった。DT の中央値は 54 日 (範囲： 

6-523 日) であった。再発症例のうち、89.4%が 3 年以内、97.5%が 5 年以内に認め

られた。再発巣の切除率は肝臓で 70.7%と最も高く、肺で 49.5%、腹膜播種で

32.9%、その他臓器で 21.1%となっていた。患者の術後フォローアップ期間の中央

値は 5.4 年 (範囲： 0.3-14.8 年) であった。臨床病理学的因子としては、直腸病

変、低分化癌、静脈侵襲陽性、リンパ管侵襲陽性、腫瘍の深達度 T4、リンパ節転

移陽性、stage の進行した病変、術後補助化学療法を行った群で有意に再発率は

高かった。 
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表 12. 患者背景 
因子 全症例 

n = 1774 
再発症例 

n = 322 (18.2%) 
無再発症例 

n = 1452 (81.8%) 
P 値 

性別  
   男性 
   女性 
年齢  平均値 ± SD  
部位  
   結腸 
   直腸 
組織学的分化度 
   分化型 
   その他 
静脈侵襲  
   なし 
   あり 
リンパ管侵襲 
   なし 
   あり 
T stage 
   T1-3 
   T4 
N stage 
   N0 
   N1-2 
pStage  
   I 
   II 
   III 
術後補助化学療法 
   なし 
   あり 
全生存率 
   3 年 
   5 年 
無再発生存率 
   3 年 
   5 年 

 
1081 (60.9%) 
 693 (39.1%) 
66.0 ± 11.5 

 
1071 (60.4%) 
 703 (39.6%) 

 
1674 (94.4%) 
100 (5.6%) 

 
 652 (36.8%) 
1122 (63.2%) 

 
1316 (74.2%) 
 458 (25.8%) 

 
1479 (83.4%) 
 295 (16.6%) 

 
1150 (64.8%) 
 624 (35.2%) 

 
 523 (29.5%) 
 627 (35.3%) 
 624 (35.2%) 
 
1254 (70.7%) 
 520 (29.3%) 

 
92.4% 
87.0% 

 
83.3% 
81.3% 

 
194 (60.2%) 
128 (39.8%) 
64.7 ± 11.8 

 
158 (49.1%) 
164 (50.9%) 

 
292 (90.7%) 
30 (9.3%) 

 
 65 (20.2%) 
257 (79.8%) 

 
187 (58.1%) 
135 (41.9%) 

 
219 (68.0%) 
103 (32.0%) 

 
119 (37.0%) 
203 (63.0%) 

 
22 (6.8%) 

 97 (30.1%) 
203 (63.0%) 

 
176 (54.7%) 
146 (45.3%) 

 
 
 
 
 
 

 
 887 (61.1%) 
 565 (38.9%) 
66.3 ± 11.4 

 
 913 (62.9%) 
 539 (37.1%) 

 
1382 (95.2%) 
 70 (4.8%) 

 
 587 (40.4%) 
 865 (59.6%) 

 
1129 (77.8%) 
 323 (22.2%) 

 
1260 (86.8%) 
 192 (13.2%) 

 
1031 (71.0%) 
 421 (29.0%) 

 
 501 (34.5%) 
 530 (36.5%) 
 421 (29.0%) 

 
1078 (74.2%) 
 374 (25.8%) 

 

0.78 
 
 

0.02* 
<0.001* 

 
 

0.003* 
 
 

<0.001* 
 
 

<0.001* 
 
 

<0.001* 
 
 

<0.001* 
 
 

<0.001* 
 
 
 

<0.001* 
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再発部位  
   肝臓 
   肺 
   腹膜 
   その他 
再発巣の切除率 
   肝臓 
   肺 
   腹膜 
   その他 
再発臓器数  
   1 
   ≥ 2 
DT  中央値 (範囲) 

 
133 (33.3%) 
111 (27.8%) 
 79 (19.8%) 
 76 (19.0%) 

 
70.7% 
49.5% 
32.9% 
21.1% 

 
255 (79.2%) 
 67 (20.8%) 

54 日 (6-523) 
*P < 0.05 
DT, doubling time; P, P-value; pStage, pathological stage; SD, standard deviation 

Miyake H, et al. Surgery Today. 2020 
(DOI: 10.1007/s00595-020-02135-y) より改変引用 
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【DT と患者背景】 

DT と患者背景の関係をそれぞれ表 13 に示す。単回帰分析では結腸病変、低

分化癌、静脈侵襲陽性、リンパ管侵襲陽性、腫瘍の深達度 T4、リンパ節転移陽

性、stage の進行した病変、原発切除後無再発期間が短い群で DT は有意に短くな

っていた。次に、重回帰分析では結腸病変、低分化癌、stage の進行した病変、原

発切除後無再発期間が短い群で DT は有意に短くなり、中でも無再発期間が最も

強い DT との相関因子であった (P < 0.001)。他の背景因子を合わせると、術後 1

年以内の再発に比べて、1 年から 2 年の再発は DT が 29.2 日長く、2 年から 3 年

の再発は DT が 51.8 日長く、3 年以降の再発は DT が 151.1 日長くなっていた 

（表 14）。 
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表 13. 各因子と DT の相関に関する単回帰分析 
因子 DT 中央値 (範囲) 日 P 値  
性別 
   男性 
   女性 
年齢 
   ≤ 65 
   > 65 
部位 
   右側結腸 
   左側結腸 
   直腸 
組織学的分化度 
   分化型 
   その他 
静脈侵襲 
   なし 
   あり 
リンパ管侵襲 
   なし 
   あり 
T stage 
   T1-3 
   T4 
N stage 
   N0 
   N1-2 
pStage 
   I 
   II 
   III 
原発切除後無再発期間 
   0-1 年 
   1-2 年 
   2-3 年 
   ≥ 3 年 
術後補助化学療法 
   なし 
   あり 

 
 55 (6-382) 

  53 (14-523) 
 

 59 (6-523) 
 48 (6-382) 

 
 46 (6-319) 

  44 (14-247) 
 60 (6-523) 

 
 56 (6-523) 
 26 (6-238) 

 
  63 (15-238) 
 52 (6-523) 

 
  60 (14-382) 
 40 (6-523) 

 
 57 (6-523) 

  42 (11-247) 
 

  66 (14-382) 
 46 (6-523) 

 
  88 (21-238) 
  64 (14-382) 
 46 (6-523) 

 
 35 (6-147) 

  64 (15-342) 
 100 (28-206) 
 177 (24-523) 

 
 56 (13-382) 
51 (6-523) 

0.56 
 
 

0.08 
 
 

0.048* 
 
 
 

<0.001* 
 
 

0.03* 
 
 

0.001* 
 
 

0.003* 
 
 

<0.001* 
 
 

0.001* 
 
 
 

<0.001* 
 
 
 
 

0.14 
 

 
*P < 0.05 
DT, doubling time; P, P-value; pStage, pathological stage 

Miyake H, et al. Surgery Today. 2020 
(DOI: 10.1007/s00595-020-02135-y) より改変引用 
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表 14. 各因子と DT の相関に関する重回帰分析 
因子 P 値 ΔDTa (日) 
部位 
   左側結腸 
   右側結腸 
   直腸 
組織学的分化度 
   分化型 
   その他 
静脈侵襲 
   なし 
   あり 
リンパ管侵襲 
   なし 
   あり 
pStage 
   I 
   II 
   III 
原発切除後無再発期間 
   0-1 年 
   1-2 年 
   2-3 年 
   ≥ 3 年 

0.008* 
 
 
 

0.02* 
 
 

0.10 
 
 

0.16 
 
 

0.02* 
 
 
 

<0.001* 
 

 
Reference 

7.1 
19.7 

 
Reference 

-21.1 
 

Reference 
-12.2 

 
Reference 

-8.5 
 

Reference 
-3.2 
-19.3 

 
Reference 

 29.2 
 51.8 
151.1 

*P < 0.05 
DT, doubling time; P, P-value; pStage, pathological stage 
aΔDT は参照変数との doubling time の差を示している。 

Miyake H, et al. Surgery Today. 2020 
(DOI: 10.1007/s00595-020-02135-y) より改変引用 
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【再発臓器別の解析】 

再発臓器別の DT と各臓器の最終的な全再発を 100％とした時の臓器ごとの累積

再発率を図 13 に示す。DT の中央値は肝臓、肺、腹膜播種、その他臓器でそれぞれ

35 日 (範囲： 6-319 日)、 72 日 (範囲： 6-249 日)、 85 日 (範囲： 12-523 日)、 36

日 (範囲： 13-382 日) であった (P < 0.001) (図 13a)。肝臓は 1 年以内に 60.2%、2

年以内に 87.2%再発を認めた。それに対し、肺は 1 年以内に 50.5%、2 年以内に

82.0%再発を認め、肺は肝臓より遅い時期に再発し DT も肝臓より長くなることがわか

った。また、腹膜播種は 1 年以内に 44.3%、2 年以内に 74.7%再発を認め、腹膜播種

は肝臓や肺よりさらに遅い時期に再発し DT も肝臓や肺より長くなることが示された。こ

れらの DT と原発切除後無再発期間の関係性を図 14 に示す。Pearson の相関係数

は肝臓、肺、腹膜播種、その他臓器でそれぞれ 0.5146、0.7005、0.6646、0.7299 とな

り、どの再発臓器においても DT と無再発期間は有意に相関した (P < 0.001)。 
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図 13a. 再発臓器ごとの DT 
DT の中央値と範囲はそれぞれ、肝臓で 35 日 (6-319 日)、肺で 72 日 (6-249 日)、播

種で 85 日 (12-523 日)、その他臓器で 36 日 (13-382 日) と、肝臓で最も短かった。 
Miyake H, et al. Surgery Today. 2020 

(DOI: 10.1007/s00595-020-02135-y) より改変引用 

 
図 13b. 再発臓器ごとの累積再発率 
最終的な全再発を 100%とした時の 1 年・2 年累積再発率はそれぞれ、肝臓で

60.2%・87.2%、肺で 50.5%・82.0%、播種で 44.3%・74.7%と、DT の短い肝臓では再

発時期も早くなっていた。 
Miyake H, et al. Surgery Today. 2020 

(DOI: 10.1007/s00595-020-02135-y) より改変引用 
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図 14a-d. DT と原発切除後無再発期間の関係性 
Pearson の相関係数は、肝臓、肺、播種、その他臓器において 0.5146, 0.7005, 0.6646, 
0.7299 であり、いずれにおいても有意な相関を認めた。 

Miyake H, et al. Surgery Today. 2020 
(DOI: 10.1007/s00595-020-02135-y) より改変引用 
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【stage 別の解析】 

大腸癌の再発時期による stage ごとの DT と再発率を表 15 に示す。stage I ではど

の再発臓器においても、術後 3 年以降の再発率は 0.5％以下と低かった。stage II で

は術後 3 年以降の再発率は肝臓、その他臓器では 0.5％以下と低かったが、肺・腹膜

播種ではそれぞれ 0.7%、0.9%の割合で存在した。stage III では再発率はさらに上が

り、術後 3 年以降も各臓器で 1.6-2.2%の割合で再発を認めた。 
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表 15. 再発時期による stage 別の DT と再発率 

stage I 

術後 

年数 

患者

人数 

 肝再発 

(n = 10) 

肺再発 

(n = 9) 

播種再発 

(n = 2) 

その他 

(n = 7) 

0-1 年 

 

 

1-2 年 

 

 

2-3 年 

 

 

≥ 3 年 

 

523 

 

 

508 

 

 

487 

 

 

434 

 

再発率 

DT 

 

再発率 

DT 

 

再発率 

DT 

 

再発率 

DT 

1.0% (n = 5) 

40 (22-76) 

 

0.4% (n = 2) 

73 (49-96) 

 

0.6% (n = 3) 

54 (28-101) 

 

0%  

- 

0.8% (n = 4) 

59 (21-102) 

 

0.8% (n = 4) 

139 (111-172) 

 

0.2% (n = 1) 

102 (102) 

 

0% 

- 

0% 

- 

 

0% 

- 

 

0.2% (n = 1) 

142 (142) 

 

0.2% (n = 1) 

120 (120) 

0.4% (n = 2) 

80 (80) 

 

0.4% (n = 2) 

測定困難 

 

0.4% (n = 2) 

206 (206) 

 

0.2% (n = 1) 

238 (238) 
 

 

stage II 

術後 

年数 

患者

人数 

 肝再発 

(n = 37) 

肺再発 

(n = 37) 

播種再発 

(n = 27) 

その他 

(n = 15) 

0-1 年 

 

 

1-2 年 

 

 

2-3 年 

 

 

≥ 3 年 

 

627 

 

 

563 

 

 

511 

 

 

440 

再発率 

DT 

 

再発率 

DT 

 

再発率 

DT 

 

再発率 

DT 

3.5% (n = 22) 

28 (14-89) 

 

2.1% (n = 12) 

75 (26-157) 

 

0.4% (n = 2) 

34 (32-35) 

 

0.2% (n = 1) 

29 (29) 

3.2% (n = 20) 

70 (36-118) 

 

2.1% (n = 12) 

104 (50-168) 

 

0.4% (n = 2) 

測定困難 

 

0.7% (n = 3) 

224 (193-249) 

1.9% (n = 12) 

56 (19-147) 

 

1.8% (n = 10) 

103 (15-200) 

 

0.2% (n = 1) 

66 (66) 

 

0.9% (n = 4) 

190 (106-358) 

1.1% (n = 7) 

28 (17-124) 

 

1.1% (n = 6) 

64 (48-105) 

 

0.2% (n = 1) 

35 (35) 

 

0.2% (n = 1) 

382 (382) 
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stage III 

術後 

年数 

患者

人数 

 肝再発 

(n = 86) 

肺再発 

(n = 65) 

播種再発 

(n = 50) 

その他 

(n = 54) 

0-1 年 

 

 

1-2 年 

 

 

2-3 年 

 

 

≥ 3 年 

 

624 

 

 

510 

 

 

442 

 

 

366 

再発率 

DT 

 

再発率 

DT 

 

再発率 

DT 

 

再発率 

DT 

8.5% (n = 53) 

27 (6-106) 

 

4.3% (n = 22) 

44 (17-81) 

 

0.7% (n = 3) 

49 (46-60) 

 

2.2% (n = 8) 

144 (24-319) 

5.0% (n = 31) 

49 (6-113) 

 

3.9% (n = 20) 

66 (28-169) 

 

1.6% (n = 7) 

106 (56-173) 

 

1.9% (n = 7) 

177 (126-248) 

3.7% (n = 23) 

30 (12-145) 

 

2.7% (n = 14) 

65 (24-172) 

 

1.6% (n = 7) 

140 (62-201) 

 

1.6% (n = 6) 

173 (135-523) 

4.0% (n = 25) 

26 (13-59) 

 

3.5% (n = 18) 

30 (19-342) 

 

0.9% (n = 4) 

56 (56) 

 

1.9% (n = 7) 

241 (139-247) 
DT, doubling time 
DT は中央値 (範囲) 日で記載 

Miyake H, et al. Surgery Today. 2020 

(DOI: 10.1007/s00595-020-02135-y) より改変引用 
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【新しく提唱するサーベイランス】 

詳しい具体的なサーベイランス作成方法については考察で後述するが、これまでの

解析をもとに、現行のサーベイランスで行っている CT と肝臓に対する超音波検査を

組み合わせた新しいサーベイランスを提唱した （表 16）。現行のサーベイランスでは

費用が一人当たり平均 60580 円/年かかっているのに対し、新しいサーベイランスによ

り stage I は 26400 円/年 (56.4%の費用削減)、stage II は 43450 円/年 (28.3%の費用

削減)、stage III は 50600 円/年 (16.5%の費用削減)、全体では 40920 円/年 (32.5%

の費用削減) と理論上費用削減可能と考えられた。さらに、サーベイランスを新しく

less intensive にすることで、腫瘍径がどれくらい大きくなるまで見つけることができない

かという数値を DT から計算し、これを従来のサーベイランスで診断した再発巣の腫瘍

径と比較した （表 17）。最も発見時の腫瘍径の増大率が従来の方法よりも大きくなる

のは、術後 3 年以降の播種 (31%の増大) であり、最も頻度が高く重要な再発臓器で

ある肝転移、肺転移では最大でも 18%の増大にとどまることが示された。 
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表 16. 日本の従来の標準サーベイランスと本研究から提唱するサーベイランス 

  標準サーベイランス 
術後     全ての stage   
年数         CT 

新たに提唱するサーベイランス 
  stage I           stage II          stage III 
 CT   超音波     CT   超音波     CT   超音波 

0   
0.5 年        〇 
1  年        〇 
1.5 年        〇 
2  年        〇 
2.5 年        〇 
3  年        〇 
3.5 年         〇 
4  年         〇 
4.5 年        〇 
5  年        〇 
 
費用     60580 円/年 
(一人当たり) 

  
 〇 
 〇 
        〇 
 〇 
        〇 
 〇 
 
 
 
 
 
 26400 円/年 

 
 〇 
 〇 
 〇 
 〇 

    〇 
 〇 
 
 〇 

 
 〇 
 
 43450 円/年 

 
 〇 
 〇 
 〇 
 〇  
 〇  
 〇 

    〇 
 〇 

    〇 
 〇 
 
  50600 円/年 

血清 CEA 値の測定は、術後 3 年間は 3 ヶ月に 1 回、以降 2 年間は 6 ヶ月に 1 回実

施した。 
Miyake H, et al. Surgery Today. 2020 

(DOI: 10.1007/s00595-020-02135-y) より改変引用 
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表 17. 日本の従来の標準サーベイランスと本研究から提唱するサーベイランスを用い

て予測される再発巣の腫瘍径の比較検討 
術後 
年数 

標準サーベイランス 
        再発時の腫瘍径             

   新たに提唱するサーベイランス 
    予想される再発時の腫瘍径 

0-1 年 
 
 
 
 

1-2 年 
 
 
 
 

2-3 年 
 
 
 
 

≥ 3 年 
 

  肝臓     20.0 mm (7.5-82.0) 
  肺        7.5 mm (4.0-28.0) 
  播種     15.5 mm (6.5-41.0) 
  その他    19.5 mm (7.5-46.5) 
 
  肝臓     18.0 mm (6.0-62.0) 
  肺        9.0 mm (3.0-22.0) 
  播種     20.0 mm (7.0-59.0) 
  その他    21.0 mm (12.0-40.0) 
 
  肝臓     16.0 mm (9.5-33.0) 
  肺        7.5 mm (5.5-14.5) 
  播種     17.0 mm (7.0-40.0) 
  その他    17.5 mm (15.5-18.5) 
 
  肝臓     23.0 mm (10.0-30.0) 
  肺       10.0 mm (4.5-18.0) 
  播種     24.0 mm (12.0-35.5) 
  その他    17.0 mm (11.5-41.0) 

 肝臓     20.0 mm (7.5-82.0)  
 肺        7.5 mm (4.0-28.0) 
 播種     15.5 mm (6.5-41.0) 
 その他   19.5 mm (7.5-46.5) 

 
 肝臓     18.0 mm (6.0-62.0) 
 肺        9.0 mm (3.0-22.0) 
 播種     20.0 mm (7.0-59.0)        
 その他    21.0 mm (12.0-40.0)     
 
 肝臓     16.0 mm (9.5-33.0) 
 肺        8.0 mm (6.5-14.5) 
 播種     18.0 mm (7.0-47.0) 
 その他    21.5 mm (18.5-51.5) 
 
 肝臓     24.5 mm (12.0-34.0) 
 肺       11.8 mm (5.7-25.1) 
 播種     31.5 mm (16.4-43.8) 
 その他    22.1 mm (12.8-48.7) 

Miyake H, et al. Surgery Today. 2020 
(DOI: 10.1007/s00595-020-02135-y) より改変引用 
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3-4 考察 

 

大腸癌において、肝再発[12-14]、肺再発[15, 16]、腹膜播種再発[54]それぞれにお

いて、DT が短いと再発巣切除後の予後が悪くなるという報告がある。しかしながら、

DT の長さと患者背景や臨床病理学的な因子との相関についてはこれまで十分な検

討がされていないため、まずこれに関する検討を行った。これまでに肝再発では癌の

進行度が高いものほど[64]、腹膜播種再発では原発切除後無再発期間が短いと有意

に DT が短くなるという報告がある[54]が、これは臓器横断的に見た本研究でも同様

の結果であり、中でも DT と最も相関する因子は原発切除後無再発期間であることが

示された。 

次に、臓器別の再発時期と DT の関係について検討を行った (図 13)。DT の短い

肝臓では再発時期が早く、肺・腹膜播種と DT が長くなるにつれて再発時期も遅くな

っていた。早期の癌であっても、細胞レベルでは血中に癌細胞が存在している可能性

があり、そのような細胞は循環腫瘍細胞 (circulating tumor cell; CTC) と呼ばれる。

CTC のうち臓器に定着し増殖した結果、転移巣を形成したもののうち 2 mm 以下のも

のを微小転移と呼ぶ[65]。Mohajeri らは、stage I-III の根治切除を行った大腸癌患者

を対象に、術中採取した肝臓・骨髄組織において、CK20 の発現から微小転移の有無

を検討したところ、肝臓では 13.3%、骨髄では 20%で手術時既に転移が存在したと報
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告している[66]。このことから、大腸癌根治切除症例においても手術をした時点で微小

転移が存在する可能性があり、これが術後画像診断できるレベルのマクロな転移巣に

なると考えられる。したがって、DT が長い腫瘍ほど手術から画像診断できる大きさまで

腫瘍が増大するのに時間がかかるため、DT と原発切除後無再発期間は強く相関す

ると考えられた。 

本研究では DT は各臓器でそれぞれ異なり、肝臓で最も短く、肺、腹膜播種の順で

DT は長くなっていた。これまで大腸癌術後再発において、複数臓器における DT を

同時に比較しているものはなく私の研究が初めてとなる。Alsaggar らはマウスの肝臓・

肺・腎臓にメラノーマと結腸癌の同じ癌細胞株を移植したところ、腫瘍の増大速度

は、肝臓では肺や腎臓と比較し早かったと報告しており[67]、このことからも肝臓の

DT は短いことが示唆された。腫瘍の増大には血流[68]、血管新生[69]、腫瘍周囲の

微小環境[70]が重要と考えられている。肝臓は血流が豊富で、血管新生も盛んに行わ

れており、growth factor や active growth signaling にも富んでいるため DT が短くなっ

たと考えられた。一方、腹膜播種では血流が少なく酸素の供給も不十分な環境なため

DT が長くなると考えられた[41]。このことから、腫瘍の増大速度は臓器特異性があり、

同じ癌腫であっても局所の環境により、増大速度は異なることが示された。 

以下の 5 点を考慮した新しいサーベイランスを作成した。 
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①費用対効果の観点から、0.2%以下の低い確率の再発を見つけるためのサーベイラ

ンスを省略した。 

②今回測定した DT から DT の 3 倍の期間を算出し、この時間はサーベイランス間隔

として許容した。DT の 3 倍の期間は腫瘍の長径に換算すると、長さが 2 倍になるまで

の時間であり、臨床上その程度の増大で手術不能となる症例は少ないと考えた。 

③肝臓のみをフォローしたい場合は、被曝や医療コストを考慮し、CT を超音波検査で

代用することとした。Tempero らは各種癌の肝転移巣の超音波検査における診断感

度は 87%であったと報告している[71]。Schneider らは大腸癌術後サーベイランスにお

いて、毎年の CT に加えて合間に超音波検査をすることが肝再発巣の早期発見に有

用であったが、一方で肝再発以外の再発巣はほとんど発見できなかったと報告してい

る[72]。Floriani らはシステマティックレビューとメタ解析を行い、大腸癌肝転移巣の診

断感度について CT と超音波検査の間に有意な差はなかったと報告している[73]。肝

臓の DT は検討を行った臓器の中で最も短く、肝臓に対する intensive なサーベイラ

ンスは省略できないが、肝再発巣に対する超音波検査の診断感度は十分高いので、

肝臓のみをフォローしたい場合は CT を超音波検査で代用することは容認されると考

えた。 

④サーベイランスの作成期間は術後 5 年までとした。大腸癌術後再発の多くは 5 年

以内に起こり、Seo らは根治切除を行なった大腸癌において 5 年以降の再発は全体
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の 0.9%であったと報告している[74]。そのため、それ以降のフォローアップの重要度

は低いと考えた。 

⑤肝臓を除いた臓器における術後 3 年以降の CT サーベイランス間隔は年 1 回へ延

長した。肺、腹膜播種、その他臓器における術後 3 年以降の再発巣の DT は全例で

100 日以上と長く、再発率も低くなっていた。また肺、腹膜播種、その他臓器における

再発巣の切除率は肝臓と比較すると低いことから、この期間のサーベイランスの重要

度は低いと考えられた。 

DT は新しいサーベイランスプロトコールを作成する上で重要な要素だが、DT は再

発巣が画像として診断できる時まで求めることができない。表 14 に示したように、再発

前に評価できる DT と有意に相関する因子として原発部位、分化度、癌の stage、原発

切除後無再発期間の 4 つが挙げられた。理想的にはこれら全ての因子を考慮したサ

ーベイランスプロトコールの作成を行うべきであり、試みようとしたが、非常に複雑なも

のになってしまい、すぐに日々の実臨床へ適応することが困難と考えた。そのため、よ

りシンプルに臨床応用することを考慮し、stage と原発切除後無再発期間を用いたプロ

トコールを提唱した (表 16)。 

大腸癌肝転移や腹膜播種症例では、手術適応は腫瘍の大きさというより腫瘍の広

がりや病変の占拠部位により決定されることが多い[30, 75, 76]。これを反映して

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) のガイドラインには、腫瘍の大きさ
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のみで手術不能となることはほとんどないと記載されている[77]。逆にいえばだからこ

そ、新しく提唱したサーベイランスを使用した際に予測される最大の増大率である

31%程度の腫瘍径の増大が、手術可能かどうかの決定に影響を与える可能性は少な

いと考えた。これらのことを考慮すると、新しいサーベイランスは容認されうると考えられ

たが、今回提唱したサーベイランスが実際に患者予後に影響しないかを判断するには

前向き研究が必要である。 

欧米で行われた大腸癌治癒切除後のサーベイランスに関するランダム化試験として

COLOFOL 試験[59]や FACS 試験[61]が知られているが、どちらもサーベイランスの

頻度を多くすることは予後改善に寄与しなかったと報告している。しかし、日本の現行

のサーベイランスのフォローアップ頻度は、これらの high-frequency group よりさらに多

くなっている。このことから、日本のサーベイランスの頻度も減らすことが可能であると

考え、そうする一つの根拠として DT の概念を組み込み、新しいサーベイランスを提唱

した。それでも今回の提唱したサーベイランスは未だ NCCN[77]や American Society 

of Colon and Rectal Surgeons (ASCRS) [78]や European Society for Medical 

Oncology (ESMO) [79]のガイドラインで推奨されているスケジュールより intensive であ

る。それゆえ、一人当たりの CT による平均費用を算出すると、NCCN では 30305–

60610 円/年 (stage II、III のみの記載)、ASCRS では 30305 円/年、ESMO では

18150–36300 円/年となる。私の提唱した新しい CT と超音波検査によるサーベイラン
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スでは 40920 円/年となり、欧米から比較するとまだ高いが、日本の現行のサーベイラ

ンスと比較すると、理論上 32.5%の費用削減の可能性が示唆された。 

本研究の Limitation としては、第一に、腫瘍の増大速度は一定ではないことが挙げ

られる。腫瘍が小さく目に見えない時期は腫瘍の増大速度は、細胞増殖とアポトーシ

スの均衡に伴い腫瘍の増大が遅い休止期が存在する[4]ため、腫瘍が画像で確認で

きる大きさの段階と比べて遅いと考えられている。このことから、再発までの時間が必

ずしも再発巣の DT と相関するとは限らないと考えられた。第二に、単施設の後方視

的研究であるため、症例数を増やした大規模なコホートでの検討が必要である。第三

に、研究期間が長いため、サーベイランスの質が一定でないことが考えられる。より最

近の再発症例は画像診断精度の向上に伴い、小さな大きさでも再発が診断できてい

る可能性がある。 
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3-5 小括 

 

本研究の結果から、特に DT に焦点をあてながら、再発頻度、切除率を考慮した

less intensive な新しい大腸癌術後サーベイランスを提唱することによって、費用削減

に寄与する可能性があると考えられた。 



 

90 
 

結論 

 

1. 大腸癌術後腹膜播種再発切除症例において、播種巣の short TDT, short CEA-

DT は OS, RFS において有意な予後不良因子であり、DT は腹膜播種再発患者の手

術適応を決定する上で考慮すべき一つの指標となる。 

 

2. 大腸癌術後肝、腹膜播種再発症例において、short DT は独立した予後不良因子

であることが示された。大腸癌術後肝、肺、腹膜播種再発症例のいずれでも、DT の

長さによらず切除群は非切除群と比較し有意に予後良好であった。特に肝、腹膜播

種再発患者の long DT 群は切除の有用性が高いことが示され、より良い手術適応と

考えられた。 

 

3. 特に DT に焦点をあてながら、再発頻度、切除率の要素を考慮し、現行のサーベ

イランスより less intensive な新しい大腸癌術後サーベイランスを提唱した。一般の臨

床で費用削減に繋がる可能性が示唆され、有用と考えられた。 
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