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略語一覧 

APR: abdominoperineal resection 

AV: anal verge 

BMI: body mass index 

CCFFIS: Cleveland Clinic Florida Fecal Incontinence score 

CRT: chemoradiation therapy 

DST: double stapling technique 

EAS: external anal sphincter 

EAUS: endoanal ultrasonography 

ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status 

FIQL: Fecal Incontinence Quality of Life Scale 

HAR: high anterior resection 

IAS: internal anal sphincter 

ISR: intersphincteric resection 

LAR: low anterior resection 

LARS: low anterior resection syndrome 

LM: longitudinal muscle 

MRE: magnetic resonance elastography 
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MRI: magnetic resonance imaging 

MRP: maximum resting pressure 

MSP: maximum squeezing pressure 

QOL: quality of life 

RT: radiation therapy 

RTE: real-time tissue elastography 

ROI: region of interest 

SOO: stoma outlet syndrome 

TME: total mesorectal excision 

TRG: tumor regression grade  
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要旨 

直腸悪性腫瘍に対する肛門温存手術における肛門機能に着目し、本研究を行っ

た。第 1章では肛門温存手術に伴い造設される一時的ストーマが未閉鎖となることを

術前から予測する因子を解析した。その結果、独立因子に肛門内圧検査データが含

まれた。第 2章では経肛門超音波検査の RTE を用いて、術前化学放射線療法前

後の進行下部直腸癌の内肛門括約筋 (IAS) の硬度を数値化する方法を新規に確

立した。IAS の硬度は肛門内圧検査データと相関を認めた。以上より術前肛門内圧

検査評価の有用性が示された。また肛門機能評価法として、肛門内圧検査を使った

既存の方法に加え新規の方法も有用である可能性が示された。  
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序文 

大腸癌の治療法には大きく分けて、内視鏡的切除、経肛門的切除、手術治療（腹

腔鏡下もしくは開腹手術）、薬物療法、放射線治療がある。単独で行われることもある

が、これらを複数組み合わせて治療する場合もある。治療方針は癌の進行度によると

ころが大きく、内視鏡的切除、経肛門的切除の対象とならないような進行癌の場合に

は手術が基本となり、そこに薬物療法や放射線療法が組み合わされる場合がある。手

術の原則は腸切除、リンパ節郭清、および吻合であり、肛門の近傍にできた直腸癌の

場合は癌の存在部位によって肛門側の切除ラインが決定される。ただし肛門に極めて

近い癌は永久の人工肛門（ストーマ）、もしくは、吻合しても一時的なストーマが必要に

なることがある。さらに肛門に近い吻合を伴う直腸癌手術では、少なからず術後に排便

機能の低下を伴うことがある。以上より直腸癌に対する治療法は多面的に検討する必

要があり、かつ腫瘍学的根治性と術後の肛門機能保持は両立すべき課題である。ま

ず直腸癌に対する手術の術式、治療法の時代的変遷や肛門機能の評価法の歴史に

ついて述べる。 

 

1: 全直腸間膜切除 (total mesorectal excision, TME)、術前化学放射線療法 

(chemoradiation therapy, CRT) の導入 

直腸癌の外科治療は、以前は骨盤腔内での盲目的で用手的な剥離操作によって
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行われていたため、局所再発率が 22-46%と高いことが問題であった[1-3]。しかし、

1982年 Heald らにより、全直腸間膜切除 (total mesorectal excision, TME) の概念が

提唱され[4]、TME の普及により局所再発率は 5-8%までに減少した[5]。TME とは、

直腸癌の直腸間膜への癌浸潤が局所再発の重要な要因であることから、臓側骨盤内

筋膜に沿って直腸間膜を損傷することなく原発巣と周囲リンパ節をひとまとめとして完

全切除するという方法である。また TME とは別の方法で直腸癌術後の局所再発率

を改善させる目的で、術前放射線療法 (radiation therapy, RT) の手術に対する上乗

せ効果が Swedish Rectal Cancer Trialによって示された[6]。その後、手術法を TME 

に統一して Dutch TME Trial が実施され、TME への RT の上乗せ効果が示された

[7]。さらに、術前 RT に 5-fluorouracil 系の化学療法を追加した術前化学放射線療

法 (chemoradiation therapy, CRT) の有効性を検証するために、FFCD 9203 試験[8]

や EORTC 22921 試験[9]が行われ、術前 CRT は局所再発率をさらに低下させるこ

とが報告された。以降、欧米を中心に直腸癌に対する術前 CRT が広く普及し、本邦

でも最新の「大腸癌治療ガイドライン 医師用 2019年版」において術前 CRT を「行う

ことを弱く推奨する」と記載された。東京大学医学部附属病院大腸・肛門外科では、

2003年から進行下部直腸癌に対して原則術前 CRT を実施している。 

 

2: 手術治療の術式、吻合法 －肛門温存術式の発展－ 
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下部直腸悪性腫瘍の手術治療の術式を図 1に示す。まずは 1908年にMiles が

発表した腹会陰式直腸切断術 (abdominoperineal resection, APR)[10] であるが、この

術式では永久ストーマが造設されることから、生活の質 (quality of life, QOL) の低下

が避けられない。直腸術後の QOL の維持を目的とした肛門温存の重要性が注目さ

れる中、縫合手技が進歩して肛門温存術式としての前方切除術が登場した。吻合の

部位によって様々な再建法が存在するが、当初は腸管吻合が手縫いで行われてい

た。Dixon らによる端端吻合[11]から始まり、Baker らによる側端吻合[12]や、J型結

腸嚢吻合[13, 14]などが報告された。その一方で器械吻合が導入され、中でも 1980

年 Knight らにより開発された自動吻合器と自動縫合器を用いた double stapling 

technique (DST) 法[15]は、特に吻合部が肛門管から近い位置となる低位前方切除

術 (low anterior resection, LAR) でも比較的容易にかつ安全に行える吻合法として

定着した。さらに 1994年 Schiessel らが、元来であれば APR が選択されるような腫

瘍が肛門管に非常に近い症例に対して、肛門管内で歯状線よりも低い位置で吻合を

行う、括約筋間切除術 (intersphincteric resection, ISR) を発表した[16]。ISR は究極

の肛門温存手術と称され、以降普及した[17, 18]。2000年代からは ISR の腫瘍学的

妥当性が検証され、APR に劣らないという報告がされるようになった[19-24]。 
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3; 一時的ストーマについて 

TME を伴う低位吻合は、吻合部での縫合不全のリスクが高い（10.2-13.5%）[25, 

26]。吻合部の安静および縫合不全の発生率を最小限に抑える目的で、一時的なスト

ーマが造設されることがある。一時的ストーマとは縫合不全の危険性がなくなり次第、

数か月後に安全に閉鎖される前提で造設されるものである。一時的ストーマは LAR 

のうち約 40％に造設され[27]、ISR においては原則全例に造設される。従って 

LAR、ISRの普及に伴い一時的ストーマを伴う肛門温存手術は、必然的に増加するこ

とになる。また患者の QOL を良好に保つために、一時的ストーマの部位としては従

来ストーマ関連合併症（ストーマ周囲皮膚炎、ストーマ出口部症候群 [stoma outlet 

syndrome, SOO]、ストーマからの排泄過多をきたす high output stoma など）の頻度が

より低いとされる結腸が選択されることが一般的であった[28, 29]。しかし近年は装具な

どの改良によって回腸ストーマの管理が比較的容易となったことから、造設術および

閉鎖術の簡便[30]な回腸ストーマが好まれる傾向にある[31, 32]。一方、将来閉鎖する

前提で直腸手術時に一時的ストーマを造設したにもかかわらず、再発や肛門機能低

下などが理由で最終的に 14-35%の症例が閉鎖できていないという現状がある[33-

39]。未閉鎖の回腸ストーマによる合併症を抱えている患者が増加してきたことは、近

年浮上した新たな問題である。 
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4; 排便機能および QOL の評価法 

TME による手術、CRT、吻合法、一時的ストーマの造設の有無および期間が、直

腸悪性腫瘍に対する肛門温存手術後の排便機能や QOL にどう影響するかも注目さ

れている。排便機能の 1つとしての便失禁について、臨床評価項目とその重症度によ

ってスコア化される質問票や、QOLに及ぼす影響を評価する質問票が開発されてき

た。具体的な例としては Wexner score （または、Cleveland Clinic Florida Fecal 

Incontinence score, CCFFIS; 1993年: 表 1）[40]や、Fecal Incontinence Quality of Life 

Scale （FIQL; 2000年）[41]が挙げられる。さらに 2012年には直腸癌術後の排便障害

として、便失禁のみならず便意の切迫感や排便回数にも着目した低位前方切除後症

候群 (low anterior resection syndrome, LARS) という概念も発表された[42]。ただし 

FIQL や LARS score が日本語版の質問票として本邦で翻訳されたのはそれぞれ

2012年、2018年のことである[43, 44]。一方で、客観的に肛門機能を測定するツール

として代表的なものに肛門内圧検査（図 2）がある。肛門内圧検査は内肛門括約筋 

(internal anal sphincter, IAS) の機能を反映する最大静止圧 (maximum resting 

pressure, MRP) や、主に外肛門括約筋 (external anal sphincter, EAS) の機能を反映

する最大随意収縮圧 (maximum squeezing pressure, MSP) などを測定できる（図 3）。

その他の測定法として、直腸肛門反射検査や直腸知覚検査もあるが、肛門機能の客

観的な評価方法は限定的であり新たな評価方法も望まれている。 
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腫瘍学的根治性の報告は、1990年代から先行した。しかし、術前 CRT、低位吻合や

一時的ストーマが、ISR や LAR 術後の Wexner score、QOL、LARS score、肛門内

圧検査のデータに影響するかどうかの検討は、主に 2010年代から報告されるようにな

った[45-53]。直腸悪性腫瘍に対する肛門温存手術後の肛門機能の維持も、腫瘍学

的根治性と共に当然両立させなければならない課題であるにもかかわらず、肛門機能

の検証は概して遅れをとっていることから、本研究では直腸悪性腫瘍手術時の肛門機

能に着目した。 

まず未閉鎖の回腸ストーマが増加しているという近年の問題点を踏まえ、本論文の

第 1章では一時的ストーマ未閉鎖のリスク評価を肛門内圧検査の検査結果を含めて

解析し、術前肛門内圧検査評価の有用性を検証した。次に肛門機能の客観的な評価

法が限られているという現状を踏まえ、第 2章では経肛門超音波検査 (endoanal 

ultrasonography, EAUS; 図 4) の real-time tissue elastography (RTE) を用いて IAS 

の硬度を数値化する新規の方法を確立した。  
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表 1. Wexner score (CCFFIS) の質問紙票 

 

 

失禁のタイプ 

頻度 

ない めったにない 

1回/数ヶ月 

時々 

数回/月 

いつも 

数回/週 

常に 

1回/日以上 

①  固形 0点 1点 2点 3点 4点 

②  液状 0点 1点 2点 3点 4点 

③  ガス 0点 1点 2点 3点 4点 

④ パッドの使用 0点 1点 2点 3点 4点 

⑤ 日常生活 

の変化 

0点 1点 2点 3点 4点 

 

 

CCFFIS = Cleveland Clinic Florida Fecal Incontinence score   
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図 1. 直腸悪性腫瘍に対する手術術式 

APR = 腹会陰式直腸切断術; LAR = 低位前方切除術; ISR = 括約筋間切除術; 

IAS = 内肛門括約筋; EAS = 外肛門括約筋  
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図 2. 肛門内圧検査の装置 

1. 圧力トランスデューサー、2. 自動引き抜き器、3. ポケットモニター  
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図 3. 最大静止圧 (maximum resting pressure, MRP)、最大随意収縮圧 (maximum 

squeezing pressure, MSP) の計測方法  
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図 4. 経肛門超音波検査 (endoanal ultrasonography, EAUS) 機器の直腸プローブ 

(EUP-R54AW-19), 株式会社日立製作所（日本、東京）製  
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第 1章 

一時的ストーマ未閉鎖のリスク因子としての 

直腸術前肛門内圧検査データ 

 

1-1 背景と目的 

近年直腸腫瘍に対する外科治療や術前治療が進歩し、肛門温存が可能となった

症例が増加傾向にある[16-18, 54-56]。このような症例に対して縫合不全を予防する目

的で、一時的ストーマが造設されることが多い[57-60]が、14-35％の症例で閉鎖できな

いことがある[33-39]。一時的ストーマが閉鎖できないリスク因子として高齢[61]、body 

mass index (BMI) 高値[36]、低ヘモグロビン値[39]、腎機能障害[39]、深達度 T3 以

上[62]、局所および遠隔転移再発[38, 62]、直腸術後合併症[33, 35, 38, 39]がいわれ

ている。これらの報告は大部分が術後の臨床病理学的因子を解析している。しかしな

がら一時的ストーマが未閉鎖となるリスクは、一時的ストーマの造設部位の選択や患

者への術前の説明時に把握することが肝心であることから、直腸術前にわかることが

重要と考えている。 

肛門内圧検査データは肛門機能を客観的に評価できる指標の一つである[63]。過

去の報告では下部直腸腫瘍に対する手術後に MRP が有意に下がるといった報告

[64]や、術前 MSP 低値は直腸腫瘍に対する LAR 術後の Wexner score に関連す
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るといった報告[65]がある。しかし、術前肛門内圧検査データを含めて一時的ストーマ

の未閉鎖を予測する因子を解析した報告はない。 

今回の研究では直腸悪性腫瘍手術前のみに得られる臨床病理学的因子のみ用

い、さらに直腸術前の肛門機能にも着目して、一時的ストーマが未閉鎖となるリスク因

子を明らかにすることを目的とした。  
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1-2 方法 

東京大学医学部附属病院大腸・肛門外科で 2005年 10月から 2016年 12月に、

直腸悪性腫瘍に対し、直腸前方切除もしくは ISR を行った症例のうち、一時的ストー

マ造設を行った症例を対象とした。ただし家族性大腸ポリポーシスや炎症性腸疾患の

症例、緊急手術や吻合を伴わない手術や経肛門的切除手術の症例は、今回の解析

からは除外した。 

患者の臨床的な直腸術前因子の検討項目は、手術時の年代（前期： 2005年 10

月-2014年 6月、後期： 2014年 7月-2016年 12月）、年齢、性別、Eastern 

Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS)、BMI、喫煙歴の有無、

Charlson Comorbidity Index[66]、血清クレアチニン値、血清アルブミン値、Wexner 

score[40]、肛門内圧検査データによる MRP と MSP とした。高齢の定義は Ouchi ら

の報告に基づき 75歳以上とした[67]。また血清クレアチニンの正常上限は病院検査

部の基準値上限、即ち男性 1.07 mg/dl、女性 0.79 mg/dl とした。さらに低アルブミン

血症のカットオフ値は Selter らが定義した 3.5 g/dl 未満とした[68]。肛門内圧検査デ

ータによる MRP と MSP は、１チャンネルのカテーテル (GMMS-100R-SI 

instrument, Star Medical, 日本, 図 2) を、左側臥位で膝を 90度屈曲させた患者の肛

門に挿入し測定した。MRP は rapid pull through 法で得られた肛門管内の最大圧か

ら直腸内または肛門圧の最小圧の差を測定した。MSP は肛門管内で自発的に肛門
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括約筋を締めた最大圧からその位置での静止圧の差を測定した。MRP、MSP のカッ

トオフ値はそれぞれ 45 mmHg、130 mmHg とした。これらはこれまでの報告にある、健

常人の肛門内圧の正常範囲の下限にあたる数値である[69, 70]。また、腫瘍学的因子

の検討項目は、肛門縁 (anal verge, AV) から腫瘍下端までの距離、切除標本におけ

る腫瘍の長径、腫瘍部位での閉塞の有無、組織型、深達度、リンパ節転移や遠隔転

移の有無とした。さらに術前 CRT や術前化学療法の有無や術式、一時的ストーマ造

設部位、直腸術後の縫合不全などの合併症や術後補助化学療法の有無や再発の有

無も解析した。直腸術後の合併症は Clavien-Dindo 分類に基づいて分類した[71]。 

全対象を最終フォローアップ時において一時的ストーマが閉鎖されているか否かに

よって閉鎖群と未閉鎖群に群分けし、2群間の臨床病理学的因子を比較した。未閉

鎖群においては、未閉鎖となった理由も解析した。また全対象において、一時的スト

ーマ関連合併症の有無も解析した。具体的にはストーマ周囲皮膚炎の有無、直腸手

術後退院後 4週間以内の外来受診時の血清クレアチニン値、ストーマ脱の有無、

SOO、傍ストーマヘルニアの有無を検討項目とした。ストーマ脱や傍ストーマヘルニア

の有無に関しては直腸術後の CT で確認した。 

統計学的解析にはソフトウェアパッケージ JMP Pro version 14.0 (SAS Institute Inc., 

Cary, NC, USA) を使用した。データは平均値±標準誤差、または中央値±範囲で示し

た。データが連続変数の場合の比較は t検定を、名義変数の場合の比較はカイ二乗
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検定または Fisher の直接確率検定を用いた。一時的ストーマ未閉鎖との相関におい

ては、直腸術前に得られる臨床病理学的因子を、その中央値、平均値、カットオフ値、

正常上限もしくは下限の値をもって 2群に分けた。一時的ストーマの累積閉鎖率や、

無再発生存、全生存は Kaplan-Meier 法で評価し、log-rank 検定を用いて解析し

た。一時的ストーマの未閉鎖と関連する因子は Cox 比例ハザードモデルを用いた多

変量解析にて検討した。その際単変量解析で p値が 0.05未満となるものを有意な

因子として多変量解析に組み込んだ。なお一時的ストーマ造設部位選択は患者背景

や腫瘍の状態を加味し最終的には術中に行われるため、一時的ストーマ未閉鎖を予

測する直腸術前の因子には一時的ストーマの造設部位を含めなかった。 

 

この後向き研究は東京大学の倫理委員会にて、審査番号 3252 「大腸肛門外科診

療記録を利用したデータベースの包括的後ろ向き解析」 として承認済みである。  



22 

 

1-3 結果 

2005年 10月から 2016年 12月までに 1,206人の直腸腫瘍が治療され、うち 941

人が前方切除または ISR を受けた。そのうち一時的ストーマが造設された 203例を

本研究の解析対象とした（図 5）。その患者背景を表 2に示す。年齢の中央値は 64

歳、男性が 142例（70%）で、ECOG PSが 1以上である症例が 7例（3.4%）であった。

また直腸術前アルブミン値の中央値は 3.8 g/dl、肛門内圧検査データの MRP、MSP

の中央値はそれぞれ 22.8、211.6 mmHgであった。肛門縁から腫瘍下端までの距離

の中央値は 5 cm、腫瘍の最大径の中央値は約 3 cmであった。術前 CRT は約半数

の 45%に行われており、術式の内訳は ISR が 73例（36%）、LAR が 127例 

（63%）、高位前方切除術 (high anterior resection, HAR) が 3例（1.5%）であった。一

時的ストーマは、165例（81%）が回腸に造設されていた。病理学的深達度 T3以上の

症例が 96例（47%）、リンパ節転移ありの症例 68例（34%）で、術後補助化学療法が

68例（34%）症例に実施されていた。 

また、解析対象の無再発生存・全生存に関して表 3にまとめた。 
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図 5. 本研究のフローチャート 

Langenbecks Arch Surg. (DOI: 10.1007/s00423-020-02011-w) より引用 
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表 2. 患者背景 

項目 n=203 

手術実施時期 2014年 6月以前 103 (49.3) 

 2014年 7月以降 100 (50.7) 

年齢（歳） 中央値 (範囲) 64 (32-87) 

男性  142 (70.0) 

ECOG PS ≥1 7 (3.4) 

Body mass index (kg/m2) 中央値 (範囲) 22.8 (15.7-40.3) 

Charlson comorbidity index ≥1 55 (27.1) 

喫煙歴あり  119 (58.6) 

直腸術前血清クレアチニン値 (mg/dl) 高値 * 18 (8.9) 

直腸術前血清アルブミン値 (g/dl) 中央値 (範囲) 3.8 (2.1-4.7) 

直腸術前 Wexner score † ≥1 61 (40.7) 

直腸術前 MRP (mmHg) † 中央値 (範囲) 22.8 (15.7-40.3) 

直腸術前 MSP (mmHg) † 中央値 (範囲) 211.6 (29.0-520.0) 

肛門縁から腫瘍下端までの距離 (cm) † 中央値 (範囲) 5.0 (1-17) 

腫瘍最大径 (mm) 中央値 (範囲) 33.8 (0-130.0) 

腫瘍閉塞あり  15 (7.4) 
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表 2. 患者背景（続き） 

組織型 高分化腺癌 94 (46.3) 

 中分化腺癌 82 (40.4) 

 低分化腺癌 1 (0.5) 

 粘液癌 9 (4.4) 

 消化管間質腫瘍 6 (3.0) 

 神経内分泌腫瘍 7 (3.4) 

 神経内分泌癌 3 (1.5) 

 平滑筋肉腫 1 (0.5) 

臨床的深達度 T0 6 (3.0) 

 T1 39 (19.2) 

 T2 43 (21.2) 

 T3 97 (47.8) 

 T4 18 (8.9) 

臨床的リンパ節転移あり  59 (29.1) 

遠隔転移あり  17 (8.4) 

直腸術前治療 総数 96 (47.3) 

 CRT 92 (45.3) 

 全身薬物療法 4 (2.0) 

術式 ISR 73 (36.0) 

 LAR 127 (62.6) 

 HAR 3 (1.5) 
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表 2. 患者背景（続き） 

手術アプローチ 開腹 29 (14.3) 

 腹腔鏡 174 (85.7) 

一時的ストーマ造設部位 回腸 165 (81.3) 

 結腸 38 (18.7) 

直腸術後合併症 Grade 2以上 ‡ 84 (41.4) 

 縫合不全 6 (3.0) 

病理学的深達度 T0 17 (8.4) 

 T1 47 (23.2) 

 T2 43 (21.2) 

 T3 83 (40.9) 

 T4 13 (6.4) 

病理学的リンパ節転移あり  68 (33.5) 

術後補助化学療法あり  68 (33.5) 

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; MRP = 最大静止

圧; MSP = 最大随意収縮圧; CRT = 化学放射線療法; ISR = 括約筋間切除; LAR = 

低位前方切除; HAR = 高位前方切除 
* 血清クレアチニン値 正常上限; 男性: 1.07 mg/dl、女性: 0.79 mg/dl 
† 欠損値を除く 
‡ Clavien-Dindo 分類に基づく 

Langenbecks Arch Surg. (DOI: 10.1007/s00423-020-02011-w) より引用  
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表 3. 解析対象の無再発生存および全生存 

項目 生存期間（月）* 生存率（%） 

2年 5年 

無再発生存 38.8±1.3 73.0 67.2 

全生存 56.5±0.9 95.0 84.0 

* 平均値 ± 標準誤差 

Langenbecks Arch Surg. (DOI: 10.1007/s00423-020-02011-w) より引用   
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一時的ストーマの累積閉鎖率を図 6に示した。一時的ストーマ閉鎖率（推定率）は

直腸術後 1年で 68.8%（62.0-74.8%）、2年で 75.6%（69.1-81.1%）であり、閉鎖した症

例に関しては直腸術後 2年までにほぼ閉鎖していた。ただし造設期間が 48.8 ヵ月で

あった症例は転移性肝腫瘍の切除術、および直腸膀胱瘻に対する瘻孔切除/大殿筋

皮弁による充填術を行ったことからストーマ閉鎖が遅れたが、閉鎖後は排便障害なく

経過していた。観察期間内に一時的ストーマが閉鎖された症例は 154人（75.9%）、未

閉鎖であった症例は 49例（24.1%）であった（観察期間中央値［四分位範囲］: 46.4か

月［32.5-58.9か月］）。  
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図 6. 一時的ストーマ累積閉鎖率 

Langenbecks Arch Surg. (DOI: 10.1007/s00423-020-02011-w) より引用 
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一時的ストーマ閉鎖群および未閉鎖群における患者背景の違いを表 4に示す。ス

トーマ未閉鎖群は閉鎖群に比べ、高齢、ECOG PS 低値、血清クレアチニン高値、血

清アルブミン低値、直腸術前 MSP 低値であった他、腫瘍の最大径がより大きく、腫

瘍閉塞あり、臨床的深達度 T3以上または臨床的リンパ節転移あり、術前 CRT あり、

開腹手術、ストーマ造設部位が結腸である症例、直腸術後縫合不全をきたした症例が

多かった。また病理学的深達度 T3以上がストーマ未閉鎖群では多かった。 

また、一時的ストーマ未閉鎖となった理由を表 5に示す。腫瘍の再発によるものが

最多で 18例（36.7%）、次いで肛門機能低下ありが 17例（34.7%）、他疾患の治療の

優先が 8例（16.3%）、吻合部狭窄が 7例（14.3%）、などであった。その他、最終的に

患者の希望で閉鎖しなかった症例も 5例（10.2%）存在した。  
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表 4. 一時的ストーマ閉鎖群/未閉鎖群の患者背景の違い 

項目 
閉鎖群 

n=154 

未閉鎖群 

n=49 

p値 

年齢（歳） 
中央値 

（範囲） 

62.5 

(32-85) 

70 

(45-87) 

0.0004 

ECOG PS ≥1 2 (1.3) 5 (10.2) 0.010 

Body mass index (kg/m2) 
中央値 

（範囲） 

22.9 

(15.8-35.2) 

22.5 

(15.7-40.3) 

0.50 

直腸術前 

血清クレアチニン値 (mg/dl) 
高値 * 

10 (6.5) 8 (16.3) 0.045 

直腸術前 

血清アルブミン値 (g/dl) 

中央値 

（範囲） 

3.9 

(2.1-4.7) 

3.7 

(2.2-4.4) 

<0.0001 

直腸術前 MRP (mmHg) † 
中央値 

（範囲） 

58.5 

(5.0-169.5) 

56.1 

(14.0-112.5) 

0.53 

直腸術前 MSP (mmHg) † 
中央値 

（範囲） 

222.3 

(51.5-520.0) 

177.3 

(29.0-300.0) 

0.008 

肛門縁から 

腫瘍下端までの距離 (cm) † 

中央値 

（範囲） 

5.1 

(1-17) 

4.6 

(1-13) 

0.26 

腫瘍最大径 (mm) 
中央値 

（範囲） 

30.7 

(0-110.0) 

43.3 

(0.0-130.0) 

0.001 

腫瘍閉塞あり  8 (5.2) 7 (14.3) 0.034 
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表 4. 一時的ストーマ閉鎖群/未閉鎖群の患者背景の違い（続き） 

臨床的深達度 T2以下 78 (50.7) 10 (20.4) 0.0002 

 T3以上 76 (49.3) 39 (79.6)  

臨床的リンパ節転移あり  37 (24.0) 22 (44.9) 0.005 

遠隔転移あり  11 (7.1) 6 (12.2) 0.26 

直腸術前治療あり 総数 67 (69.8) 29 (30.2) 0.060 

 CRT 63 (40.9) 29 (59.2) 0.025 

 全身薬物療法 4 (2.6) 0 (0.0) 0.57 

術式 ISR 51 (33.1) 22 (44.9) 0.23 

 LAR 100 (64.9) 27 (55.1)  

 HAR 3 (1.95) 0 (0.0)  

手術アプローチ 開腹 16 (10.4) 13 (26.5) 0.005 

 腹腔鏡 138 (89.6) 36 (73.5)  

一時的ストーマ造設部位 回腸 140 (90.9) 25 (51.0) <0.0001 

 結腸 14 (9.09) 24 (49.0)  

直腸術後合併症 Grade 2以上 ‡ 59 (70.2) 25 (29.7) 0.12 

 縫合不全 1 (0.7) 5 (10.2) 0.003 

病理学的深達度 T2以下 90 (58.4) 17 (34.7) 0.004 

 T3以上 64 (41.6) 32 (65.3)  

病理学的リンパ節転移あり  46 (29.9) 22 (44.9) 0.052 

術後補助化学療法  53 (34.4) 15 (30.6) 0.62 

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; MRP = 最大静

止圧; MSP = 最大随意収縮圧; CRT = 化学放射線療法; ISR = 括約筋間切除; 

LAR = 低位前方切除; HAR = 高位前方切除 

* 血清クレアチニン値 正常上限; 男性: 1.07 mg/dl、女性: 0.79 mg/dl 
† 欠損値あり 
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‡ Clavien-Dindo 分類に基づく 

Langenbecks Arch Surg. (DOI: 10.1007/s00423-020-02011-w) より引用 

  



34 

 

表 5. 一時的ストーマ未閉鎖の理由（n=49, 重複あり） 

項目 n (%) 

悪性腫瘍の再発 18 (36.7) 

肛門機能低下 17 (34.7) 

他疾患の治療 8 (16.3) 

吻合部狭窄 7 (14.3) 

患者希望 5 (10.2) 

全身状態悪化 4 (8.2) 

直腸術後合併症 3 (6.1) 

肛門痛 1 (2.0) 

不明 2 (4.1) 
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次にストーマ未閉鎖を予測する直腸術前の因子を解析した（表 6,7）。術前 MRP 

<45 mmHg は単変量解析で有意な因子ではなかった。術前 CRT あり、術前深達

度 T3以上、術前リンパ節転移あり、は単変量解析で有意な因子であったが、多変

量解析では有意な因子として残らなかった。単変量解析で p値が 0.05未満となっ

た因子を多変量解析に組み込んだところ、多変量解析で独立因子として残ったもの

は、術前 AV 4cm 未満、手術時年齢 75歳以上、術前血清アルブミン値 3.5 g/dl

未満、腫瘍の長径 30mm以上、術前 MSP 130 mmHg未満、であった。さらに直腸

術前 MSP の視点から一時的ストーマ累積閉鎖率を比較した（図 7）。直腸術前 

MSP 130 mmHg未満の症例は同 130 mmHg以上の症例に比べて一時的ストーマ

の閉鎖率が有意に低かった (p=0.017)。  
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表 6. 一時的ストーマ未閉鎖を予測する直腸術前因子（単変量解析） 

項目 ハザード比 (95% CI) p値 

75歳以上 2.00 (1.22-3.28) 0.0057 

男性 1.19 (0.85-1.67) 0.32 

Body mass index ≥25 kg/m2 0.99 (0.69-1.44) 0.98 

血清クレアチニン値異常 * 1.51 (0.79-2.87) 0.21 

血清アルブミン値 <3.5 g/dl 2.41 (1.43-4.05) 0.0009 

ECOG PS ≥1  3.73 (0.92-15.08) 0.064 

喫煙歴あり 1.09 (0.79-1.50) 0.59 

肛門縁から腫瘍下縁までの距離 <4 cm † 1.71 (1.20-2.44) 0.0031 

腫瘍最大径 ≥30 mm 1.78 (1.29-2.46) 0.0004 

MRP <45 mmHg ‡ 1.00 (0.70-1.44) 0.98 

MSP <130 mmHg ‡ 1.71 (1.10-2.69) 0.018 

術前 CRT あり 1.54 (1.12-2.14) 0.009 

腫瘍閉塞あり 1.65 (0.81-3.36) 0.17 

臨床的深達度 ≥T3 2.10 (1.52-2.89) <0.0001 

臨床的リンパ節転移 1.69 (1.16-2.44) 0.0058 

臨床的遠隔転移 1.31 (0.61-2.09) 0.69 

CI, confidence interval; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance 

Status; MRP= 最大静止圧; MSP= 最大随意収縮圧; CRT= 化学放射線療法 
* 血清クレアチニン値 正常上限; 男性: 1.07 mg/dl、女性: 0.79 mg/dl 
† 欠損値 6例、合計 197例で検討した 
‡ 欠損値 18例、合計 185例で検討した 

Langenbecks Arch Surg. (DOI: 10.1007/s00423-020-02011-w) より引用  
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表 7. 一時的ストーマ未閉鎖を予測する直腸術前因子（多変量解析） 

項目 ハザード比 (95% CI) p値 

75歳以上 2.62 (1.49-4.60) 0.0008 

血清アルブミン値 <3.5 g/dl 2.00 (1.12-3.55) 0.018 

肛門縁から腫瘍下縁までの距離 <4 cm * 2.04 (1.50-2.99) 0.0003 

腫瘍最大径 ≥30 mm 1.77 (1.18-2.65) 0.006 

MSP <130 mmHg † 1.59 (1.01-2.50) 0.047 

直腸術前 CRT あり 1.36 (0.94-1.95) 0.10 

臨床的深達度 ≥T3 1.26 (0.83-1.89) 0.28 

臨床的リンパ節転移 1.32 (0.86-2.03) 0.21 

*欠損値 6例、合計 197例で検討した。 

†欠損値 18例、合計 185例で検討した。 

CI, confidence interval; MSP= 最大随意収縮圧, CRT= 化学放射線療法 

Langenbecks Arch Surg. (DOI: 10.1007/s00423-020-02011-w) より引用 
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図 7. 一時的ストーマ累積閉鎖率の比較（直腸術前 MSP 130 mmHg以上 vs. 130 

mmHg未満） 

MSP = 最大随意収縮圧 

Langenbecks Arch Surg. (DOI: 10.1007/s00423-020-02011-w) より引用  
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さらに全対象におけるストーマ関連合併症を解析した（表 8）。ストーマ周囲皮膚炎

は 51人（25%）の症例に認められた。一方、退院後初回外来での血清クレアチニン値

の上昇は 14%に、ストーマ脱は 5%に、SOOは 5%に、傍ストーマヘルニアは 2%に認

められた。ストーマ関連合併症の中で頻度が最も多かったストーマ周囲皮膚炎と臨床

病理学的因子との相関を解析したところ、回腸ストーマであることが唯一のリスク因子

であった (p=0.006)。その相対的リスクは、結腸ストーマであることに比較すると 3.7で

あった。  
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表 8. ストーマ周囲皮膚炎と臨床病理学的因子との相関 

項目 

ストーマ周囲皮膚炎 p値 

なし 

n=152 

あり 

n=51 

 

ストーマ造設部位 回腸 117 (77.0) 48 (94.1) 0.006 

 結腸  35 (23.0) 3 (5.9)  

75歳以上   23 (15.1)  9 (17.7) 0.66 

男性  107 (70.4) 35 (68.6) 0.86 

ECOG PS ≥1   5 (3.3) 2 (3.9) 1.00 

Body mass index ≥25 (kg/m2)   38 (25.0) 13 (23.5) 0.83 

Charlson comorbidity index ≥1   41 (27.0) 14 (27.5) 0.95 

喫煙歴あり   89 (58.6) 30 (58.8) 0.97 

直腸術前血清アルブミン値 <3.5 g/dl   24 (15.8)  9 (17.7) 0.76 

術前療法 *   70 (46.1) 26 (51.0) 0.54 

術後補助化学療法   51 (33.6) 17 (33.3) 0.98 

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status. 

* 術前化学療法と術前化学放射線療法を両方含む. 

Langenbecks Arch Surg. (DOI: 10.1007/s00423-020-02011-w) より引用  
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1-4 考察 

一時的ストーマの未閉鎖を術前から予測するリスク因子として、肛門機能を評価す

る上で重要な数値である MRP、MSP を含めて検討したのは本研究が初めてである。

今回の検討結果では直腸術前 MRP は関連しなかったが、直腸術前 MSP 低値が

一時的ストーマの未閉鎖に関連する独立因子の 1つであった。実際、直腸術前 MSP 

130 mmHg 未満の症例でストーマ閉鎖を行った症例の中には、閉鎖後 1年の時点で

頻回の便失禁によって、毎日のパッド装着を要した症例（60歳台女性, 直腸術前 

MSP 119 mmHg）や、外出時は 2日前から食事を控えていたという症例（60歳台女性, 

直腸術前 MSP 113 mmHg）が存在した。このことからも、一時的ストーマ閉鎖後の 

QOL に影響する排便障害を避けるために、未閉鎖を術前から予測するリスク因子とし

ての MSP の評価は有用であると考えられた。 

これまでの報告では MRP が ISR 後に大きく低下する一方、MSP は LAR 後に

はあまり低下しないといわれている[72, 73]。Yamada らは、ISR において IAS を全

切除する術式は部分的に切除する術式に比べて MRP の低下が大きい一方、MSP 

に有意な差は見られなかったと報告している[51]。さらに ISR 後の MRP は MSP 

に比べて、術前のレベルへの回復が遅いともいわれている[74]。また Wexner score 

は LAR に比べて、ISR で術後に上昇する幅が大きいとする報告もある[73]。これら

の報告をまとめると、MRP や Wexner score は吻合のレベルや IASの切除範囲など
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術式によって大きく影響されることが示唆される。一方で MSP は、一時的ストーマの

未閉鎖を予測する因子として術式の影響を受けにくい有用な因子と考えられた。 

Kuo らの前向き観察研究によると、ISR 後に便失禁をきたすようになった患者に対

して 3か月間のバイオフィードバック療法を行った場合、MRP は改善しなかったが 

MSP が改善したと報告している[75]。従って直腸術前に骨盤底筋運動を行っておくこ

とが、一時的ストーマ未閉鎖のリスクを低減する 1つの解決法となる可能性がある。 

一時的ストーマ未閉鎖を予測する直腸術前の独立因子のうち、手術時年齢 75歳

以上と血清アルブミン値 3.5 g/dl 未満は患者の全身状態にかかわる因子である。また

腫瘍の長径、AV から腫瘍下端までの距離は、腫瘍関連因子である。従って一時的ス

トーマが閉鎖できるか否かは、患者因子、腫瘍学的因子、および上述の肛門機能の

すべてが関わると言える。 

ストーマ関連合併症の中で最も高頻度であったストーマ周囲皮膚炎と関連する唯一

の因子は、回腸ストーマであった。現在もなお一時的ストーマの至適造設部位として

回腸か結腸かの議論が活発になされている[76, 77]。回腸ストーマは閉鎖が容易であ

り[30]、最近のメタアナリシスでは多くの論文が一時的ストーマ造設部位として回腸が

好まれているものの[31, 32]、回腸ストーマは結腸に比べてストーマ周囲皮膚炎の発生

率がより高いといわれている[28, 29]。仮に一時的ストーマが閉鎖されなかった場合、

ストーマ周囲皮膚炎は患者の QOL を害する。従って、手術時に造設した一時的なス
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トーマが未閉鎖になることを予測する 5因子をもつような直腸悪性腫瘍の患者には、

結腸に一時的ストーマを造設することも実用的な選択肢と考える。 

本研究にはいくつかの限界がある。単施設で行った後方視的研究であり解析対象

症例数が比較的少ない。ストーマ関連合併症はストーマ造設期間が長いほど発生率

が上昇すると考えられるが、一時的ストーマの造設期間のばらつきが比較的大きくスト

ーマ関連合併症の発生率に影響している可能性がある。術前の肛門機能が著しく低

下しており直腸術前の時点でストーマ閉鎖が見込めないと判断した場合には、予定手

術としてハルトマン手術を選択した症例があることや、直腸術前に肛門管浸潤がある

直腸悪性腫瘍の症例には APR を選択していることが、選択バイアスとなっている可

能性がある。また一時的ストーマを閉鎖するか否かは、今回解析に用いた術前因子だ

けでなく、実際には術後のイベント即ち、再発の有無、直腸切除術後の肛門機能低下

の有無、吻合部狭窄の有無、他の併存疾患の増悪や患者希望なども含めて判断され

ていることが明らかであり（表 5）、これがバイアスとなっていると考えられる。最後に、統

計解析方法において、一時的ストーマ未閉鎖を予測する直腸術前因子の単変量解析

で p<0.05 であった説明変数すべてを多変量解析に組み込んだ点と、多変量解析に

組み込んだ説明変数の数が今回のイベント数（一時的ストーマ未閉鎖数: 49例）に比

べ多かった点は、一般的な手法ではなかった可能性がある。  
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1-5 小括 

高齢、直腸術前の血清アルブミン低値、サイズの大きな腫瘍、AV から近い腫瘍、

肛門内圧検査による MSP 低値、の 5因子が、直腸悪性腫瘍に対する手術において

造設される一時的なストーマが未閉鎖となることを予測する独立した因子であった。一

時的ストーマを伴うような直腸悪性腫瘍に対する手術を予定する際は術前に肛門機能

も含めて評価することは有用であり、上記のリスク因子を持つ患者に対しては一時的ス

トーマの造設部位を熟考すべきである。  
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第 2章 

Real-time tissue elastography を用いた 

新たな内肛門括約筋硬度数値化法の確立 

 

2-1 背景と目的 

RTE は組織の硬さの程度を色調として画像描出できる装置として開発され、超音

波機器に搭載されている[78]。外部から用手的に加圧・加振を与えたときに生じるひ

ずみの程度が 256段階の色彩でリアルタイムに画像化され、視覚的かつ客観的に組

織の硬さをとらえることができる。RTE はもともと乳癌の悪性変化を硬さによって診断

するために開発、臨床応用された[79]。その後、肝硬変の線維化の程度[80, 81]や甲

状腺腫瘍の診断[82]のために針生検に取って代わる機能として活用され、さらには前

立腺癌[83]や膵臓[84]の病変の同定にも応用されている。しかしながら肛門機能を評

価するために RTE を応用した報告はこれまでにない。 

手術前の CRT は進行直腸癌に対する初期治療として世界中で行われている。過

去の報告で CRT は直腸術後の LARS や便失禁のリスクとなるのではといわれてい

る[46-48]が、一方では術後の Wexner score や肛門内圧検査データに必ずしも影響

していないという報告[45, 53]もある。従って直腸癌に対する術前 CRT の術後の排便

機能に対する影響は未だはっきりしていない。術前 CRT を受けた症例の直腸術後
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の排便障害の程度を術前に予測する新規の肛門機能評価法の確立が望まれてい

る。 

通常の組織において、放射線に暴露した場合に起こる最も頻度の高い病理学的変

化の一つに線維化の進行がある[85-87]。さらに直腸癌に対する APR の切除標本に

おいて IAS を病理学的に検討した報告によれば、術前に CRT を受けた症例は受

けていない症例に比べて線維化の占める割合が多い傾向にあったといわれている

[88]。反対に放射線に抵抗性の横紋筋線維で主にできている EAS は、放射線の影

響が比較的少ないといわれている。以上より CRT によって IAS が線維化による硬

化を起こし、IAS の硬化が直腸術後の排便障害に関連している可能性を考え、まず

は IAS の壁の硬度を評価する方法の確立が必要であると考えた。 

今回の研究では、すでに他臓器では利用されている RTE を EAUS で行うことで 

IAS の硬度を数値化する方法を確立することを目的とした。  
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2-2 方法 

Real-time tissue elastography 

EAUS での RTE は、株式会社日立製作所（日本、東京）製の Noblus に搭載さ

れた、中心周波数 10MHz の直腸プローブ (EUP-R54AW-19) を用いて行った（図

4）。これによって、2次元画像で肛門管を全周性に捉えることができる。 

すべての患者は左側臥位の状態となり、超音波用のゼリーを塗布した直腸プローブ

を患者の肛門管に挿入した。まずは Bモードにおいて、図 8 に示す通り肛門管の高

さのレベルを 3段階にわけてそれぞれ描出した。(A) 恥骨直腸筋（上肛門管レベル）

と、 (C) 皮下 EAS （下肛門管レベル）を同定し、(B) その間にはさまれる部位が中

肛門管レベルである。中肛門管では IAS、連合縦走筋 (longitudinal muscle, LM)、

EAS が同定可能である[89]。中肛門管レベルにおいてエラストグラフィーモードに切り

替え、IAS の硬度の測定を開始した。  



48 

 

 

図 8. Bモードにおける中肛門管の同定 

IAS = 内肛門括約筋; EAS = 外肛門括約筋; LM = 連合縦走筋 

ANZ J Surg. (DOI: 10.1111/ans.16760) より引用  
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それぞれの患者の IAS における RTE では、0時、3時、6時、9時方向に向けて

直腸プローブを回転させ、各方向とも後述のように定義した方法で、手動による圧迫を

行った。図 9に 6時方向の測定の場合の測定手順、およびストレイングラフにおける

ポイントを示す。2画面のうち右が Bモード、左がエラストグラフィーモードである。以

下手順番号は図内の番号と対応する。測定手順 1. 画面上のストレイングラフを見な

がら、直腸プローブを中肛門管壁に小刻みに押し付けた。ストレイングラフとは、圧迫

により生じる歪みの平均値を % で経時的に表示したもので、圧迫のない状態が 0、

圧迫時がグラフで示される正の部分であり、圧迫解除時は負として現される。押し付け

る際の圧迫の力を一定にすべく、ストレイングラフにおいて最圧迫時が+0.4%を超え、

かつスケール範囲外に出ないような範囲におさめるように力を調節した。この一定の力

でストレイングラフの 1画面の中に 3回圧迫を行った状態で画面をフリーズし、そのう

ち 1回の最圧迫点を無作為に選択した。図 9のストレイングラフに示すように、最圧迫

点の範囲と 1画面あたりの圧迫回数は毎回必ず前述の条件になるよう、複数回の圧

迫を行った。測定手順 2. 圧迫した方向の IAS の部位を関心領域 (Region of 

interest, ROI) として選択した。測定手順 3. ROI 内の色彩、つまり硬さの分布の割合

がストレインヒストグラムによって描出されることを確認した（色彩は青 [：硬い] から赤 

[：軟らかい] まで 0-255 の 256段階で構成され、例えば青が 0、赤が 255、その間の
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緑が 128を示す）。測定手順 4. ストレインヒストグラムの平均値が算出され、これを硬

さの尺度、‘Elasticity’ と定義した（範囲： 0〜255、低値ほど硬）。  
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図 9. IAS Elasticity の測定手順、およびストレイングラフにおけるポイント 

IAS = 内肛門括約筋; EAS = 外肛門括約筋 

 

ANZ J Surg. (DOI: 10.1111/ans.16760) より引用  
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以上の測定法で、まず一人の検者/一人の被検者において中肛門管壁の 4方向そ

れぞれ 3回ずつ Elasticity を測定し、Elasticity の再現性を確認した。0,3,6,9時方向

の合計 12回分の圧迫はすべて同日に行い、1回目と 2回目、及び 2回目と 3回目

の圧迫の間はすべて、Elasticity の算出の作業のみとした（時間: 約 1分）。IAS の

硬さ、つまり IAS Elasticity としては、本工程で測定した 4方向の Elasticity のうち、

6時方向の値を採用した。 

 

肛門内圧検査 

１チャンネルのカテーテル (GMMS-100R-SI instrument, Star Medical, 日本: 図 2) 

を、左側臥位で膝を 90度屈曲させた患者の肛門に挿入し、MRP を測定した。MRP 

は rapid pull through 法で得られた肛門管内の最大圧から直腸内または肛門圧の最

小圧の差を測定した。なお MRP は IAS Elasticity 測定と同時に測定した。 

 

対象 

東京大学医学部附属病院大腸・肛門外科で 2019年 10月から 2020年 10月に、

下部進行直腸癌に対して術前 CRT 後に手術を行った症例のうち、術前 CRT の前

と後ともに前述の測定法で IAS Elasticity を測定できた 10症例を前向きに登録した

（肛門管浸潤を伴う直腸癌や直腸肛門管癌は除外）。そして CRT 前後計 20回分の 
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IAS Elasticity と肛門内圧検査における MRP、MSP について、それぞれ両者の相

関を解析した。その他の臨床病理学的因子として、年齢、性別、肛門手術歴や経膣分

娩歴の有無、止痢剤の使用の有無、CRT 前における AV から腫瘍下端までの距

離、CRT レジメンの種類、臨床的 (c) Stage、CRT による腫瘍縮小率 (tumor 

regression grade, TRG) を解析した。Stage 分類、TRG は大腸癌取扱い規約（第 9

版）において定義されているものを使用した[90]。 

 

倫理 

この前向き研究は東京大学の倫理委員会にて、審査番号 10046 「直腸手術による

骨盤機能への影響に関する前向き研究」として承認済みである。 

 

CRT 

原則として腹膜翻転部以下にかかる進行下部直腸癌（cT3 または cT4、 リンパ節

転移の有無を問わない）に対してはインフォームドコンセントを行い、総照射量 50.4Gy

を 28分割、週 5回の照射で施行し、併用する化学療法としては 5-フルオロウラシル

をベースとしたものを用いた。RTE による IAS Elasticity と肛門内圧検査による 

MRP は、CRT 開始の約 2週間前および完了後約 5週間の 2点で測定した。直腸

手術は CRT 後 8-10週間後に行われた。 
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統計 

IAS Elasticity と MRP の相関に関してはスピアマンの順位相関係数で解析した。

統計学的解析にはソフトウェアパッケージ JMP Pro version 15.0 (SAS Institute Inc., 

Cary, NC, USA) を使用した。  



55 

 

2-3 結果 

Elasticity 測定における再現性 

Elasticity を 0, 3, 6, 9時方向で各 3回ずつ測定した結果を表 9に示した。標準偏

差の範囲は 2.3-33.6であった。標準偏差が 2.3 (0.9%) と最小であった方向は 6時方

向であった。  
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表 9. IAS Elasticityの再現性 

 検査回数   

 1回目 2回目 3回目 平均 SD 

前壁 4.8 15.7 14.9 11.8 5.0 

左壁 69.8 45.4 68.8 61.3 11.3 

後壁 67.1 70.8 72.6 70.2 2.3 

右壁 97.8 76.8 18.3 64.3 33.6 

IAS = 内肛門括約筋; SD = 標準偏差 

ANZ J Surg. (DOI: 10.1111/ans.16760) より引用  
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CRT 前後での MRP, MSP および IAS Elasticity の変化 

全症例で肛門管は放射線照射野に含まれていた。患者背景および CRT 前後の 

MRP, MSP と IAS Elasticity の値を表 10に示した。MRP の中央値は CRT 前後

で増加していた。MSP の中央値は CRT 前後で減少していた。IAS Elasticity は減

少していた。  
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表 10. 患者背景 

項目  n=10 

年齢 （歳） 中央値 （範囲） 59 (49-78) 

性別 男性 / 女性 5 / 5 

肛門手術歴 あり 0 

経膣出産歴* あり / なし 2 / 3 

CRT前 止痢剤の使用 あり 0 

CRT前 AVからの距離 (cm) 中央値 （範囲） 6 (4-10) 

cStage IIa / IIb / IIIa / IIIb / IIIc 3 / 0 / 2 / 2 / 3 

化学療法レジメン (CRT) UFT+LV+Irinotecan  

/ TS-1+Oxaliplatin 

9 / 1 

TRG 1a / 1b / 2 / 3 1 / 2 / 5 / 2 

MRP (mmHg)   

 CRT 前 中央値 （範囲） 61.0 (36.0-121.0) 

 CRT 後 中央値 （範囲） 66.5 (26.0-112.0) 

MSP (mmHg)   

 CRT 前 中央値 （範囲） 151.3 (69.5-318.5) 

 CRT 後 中央値 （範囲） 135.3 (66.0-354.0) 

IAS Elasticity   

 CRT 前 中央値 （範囲） 170.1 (84.5-220.6) 

CRT 後 中央値 （範囲） 125.8 (7.1-227.6) 

CRT = 化学放射線療法; AV = 肛門縁; UFT/LV, Tegafur-uracil plus Leucovorin; TS-

1, Titanium Silcalite-1; c = 臨床的; TRG = 腫瘍縮小率; MSP = 最大随意収縮圧; 

MRP = 最大静止圧; IAS = 内肛門括約筋 

*女性（5例） 

ANZ J Surg. (DOI: 10.1111/ans.16760) より引用  
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CRT 前後の IAS Elasticity と MRP との相関を図 10に、MSP との相関を図 11

に示した。IAS Elasticity は MRP と中等度の逆相関をもつ傾向にあった (r=0.41, 

p=0.07)。また矢印で示すように、IAS Elasticity が CRT 前後で低下した症例が 5

例、低下せずにほぼ変化しなかった症例が 5例あった。IAS Elasticity と MSP には

相関を認めなかった (r=0.03, p=0.89)。  
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図 10. IAS Elasticity と最大静止圧 (maximum resting pressure, MRP) の相関 

実線（赤）：回帰直線; 点線矢印（黒）：各症例の CRT前後の変化 

IAS = 内肛門括約筋; CRT = 化学放射線療法 

 

ANZ J Surg. (DOI: 10.1111/ans.16760) より引用  
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図 11. IAS Elasticity と最大随意収縮圧 (maximum squeezing pressure, MSP) の相

関 

点線（黒）：回帰直線 

IAS = 内肛門括約筋; CRT = 化学放射線療法 
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2-4 考察 

EAUS は肛門管の形態学的な構造を 2次元や 3次元でとらえる装置で[89]、経膣

分娩による EAS の損傷の評価[91]、EAS の修復術後の場所の確認[92]、さらに痔

瘻、痔核、肛門周囲膿瘍の評価[93]などのために利用されている。7-15 MHz の高周

波数のものでは、EAS の筋線維や結合組織などの微細な構造まで視覚的に同定で

きる[94]。このように通常の EAUS では組織の形態の評価に特化しているが、組織の

硬さは客観的に評価できない。そこで IAS の硬度を数値化するために、EAUS の 

RTE に着目した。 

RTE は前述のとおり、乳房や肝臓、甲状腺、前立腺、膵臓の分野で臨床的に利用

されている[79-84]。肛門の分野においては EAUS の観察にエラストグラフィーの評

価を加えることで肛門管癌の術前正診率をあげたという報告[95]がわずかにあるもの

の、本報告のように肛門機能の評価のために EAUS の RTE を活用した報告はな

い。 

Elasticity の再現性の評価においては、表 9に示すように 4方向それぞれの 3回

の Elasticity の数値は完全には一致しなかった。この理由として、前述のとおり 1,2回

目および 2,3回目の間隔を原則約 1分程度に揃えてはいるものの、ストレイングラフ

の波形が定義された形になるまで圧迫を繰り返す工程においてかかる時間や圧迫の

回数が、同じ患者であっても毎回いくらかばらつくことが挙げられる。しかし、ストレイン
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グラフにおいて、押し付ける際の圧迫の力を一定にすべく最圧迫時の値の範囲を定

め、さらに圧迫の加速度を一定にすべく 1画面あたりの圧迫回数は 3回、と定義した

ことが、再現性を確保する上での本研究の最大のポイントである。従って肛門管を手

動で圧迫して Elasticity を測定するという検査の特性上やむを得ない工程であり、定

義された波形になるまでにかかる複数回の圧迫はむしろ必要不可欠である。このよう

に測定時の波形を定義した結果として、Elasticity の標準偏差は最大でも 33.6 とな

り、全 256色であるためたかだか 13%以内におさまっており、Elasticity のばらつきは

許容内と考えられた。また、異なる日時/被検者に対して、同工程を別の検者と 2人で

行ったところ、検者間で Elasticity の差はほとんど認めなかった。以上のことから、

Elasticity は再現性をもって測定できたと考えられた。さらに IAS Elasticity の測定部

位として、0時方向は性差の違い（前立腺や膣壁の有無）の影響をうける可能性がある

ことから避け、かつ 表 9において Elasticity の標準偏差が 4方向のうち最も小さか

ったことから、3時方向や 9時方向ではなく 6時方向を選択した。6時方向で IAS 

Elasticity を測定することにしたことで、Elasticity のばらつきを最大限補完できたと考

えている。 

MRP は IAS の機能を反映する[96]。CRT 前後に測定した IAS Elasticity と肛

門内圧検査の MRP, MSP のうち、MRP のみが中等度の逆相関をもつ傾向にあっ

たという今回の結果は妥当であったと考えられる。また、CRT による線維化によって 
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IAS が硬いほど MRP が高くなる可能性が示された。これまでの報告では、CRT 後

の MRP は低下するというのが一般的であり[97, 98]、一見矛盾した結果と考えられる。

しかしこれらの報告では、例えば直腸術後 1 年など長期的にみた結果である。今回の

結果を踏まえると、CRT 終了後 1 か月など短期的にみれば、CRT によって IAS が

線維化し硬化することで MRP は上昇している可能性がある。また、術後の排便機能

に関しては多因子が影響する[45]が、Kitaguchi らの報告[99]によれば術前の MRP 

60 mmHg 超が、直腸癌に対する ISR 後の便失禁の有意なリスク因子であった。直

腸手術前の MRP はむしろ高い症例の方が術後の排便機能が悪化することを示唆し

ており、これに今回の結果を踏まえると、CRT によって IAS が線維化を起こし硬くな

った症例は直腸術後の排便機能低下に関連する可能性が考えられる。今回の結果で

は、IAS Elasticityが低下した（IAS が硬化した）症例と低下しなかった（IAS が硬化し

なかった）症例とが存在し、上記の既報をふまえると IAS が硬化した症例ほど術後の

排便障害の程度が大きいことが予想される。IAS Elasticity はその CRT 前後の変化

を評価することで、CRT 後の晩期の排便障害の程度を予測する新規の肛門機能評価

法として有用となる可能性がある。IAS Elasticity と、MRP との関連や術後の排便機

能との関連を解明するためには、さらなる症例の蓄積が必要であると考えている。 

組織の硬度の評価において最近注目されているものとしては他にも、磁気共鳴エラ

ストグラフィー (magnetic resonance elastography, MRE) がある。MREは、生体組織
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の粘弾性分布を非侵襲的かつ定量的に測定する手法であり[100]、近年においては

肝臓の線維化評価のために臨床応用されている[101, 102]。さらに、MREは乳腺

[103]、脾臓[104]、脳[105]、骨格筋[106]、そして前立腺[107, 108]の領域でも臨床研

究されている。しかし肛門管に MRE を活用した報告はない。前立腺癌の局在および

硬度の数値化において MRE を活用した 2文献によると、Arani ら[107]経直腸的、

Ramin ら[108]は経会陰的なアプローチ法で、一定の波形を生み出す振動装置シス

テムを搭載した MRE を活用した。肛門管においても、経直腸的もしくは経会陰的な 

MRE で肛門管壁の硬度を測定できる可能性があり、特に肛門狭窄や肛門痛があっ

て EAUS の直腸プローブの挿入が困難であるような症例では経会陰的な MRE は

有用かもしれない。しかし IAS の壁の硬度を測定するためには、今回の研究で示し

た EAUS の RTE を用いた方法が、MRE に比べてより適切ではないかと考えてい

る。その理由として、EAUS の RTE は前処置も不要な点、さらに 6時方向の IAS 

の測定のみであれば全行程 2-3分以内に終了するため最小限の侵襲かつ低コストで

ある点、が挙げられる。また肛門手術歴や経膣分娩歴の有無が IAS の壁の硬度に

影響する可能性があるが、EAUS は磁気共鳴画像 (magnetic resonance imaging, 

MRI) に比べて IAS や EAS の損傷部位などをリアルタイムに確認ができる。さらに

直腸癌の術前の患者を対象とした場合、手術前の病変の標識や内視鏡治療後の縫
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縮のための金属製のクリップが残存していると MRI は原則禁忌となるが、EAUS な

らば安全にできる点も EAUS の優れた点の一つである。 

本研究にはいくつかの限界がある。1点目、本研究の主目的は IAS の壁の硬度を

数値化する方法を確立することであって CRT 前後の変化を評価しているものではな

い点である。解析対象症例数が非常に少ないため、CRT によっておこる変化におい

て意義のある結果を導くには本研究は不十分である。2点目、本研究は全くの新しい

方法論を示していることから、Elasticity が本当に CRT によって引き起こされた IAS 

の硬化を示しているのかどうかは定かではない点である。これを明らかにするために

は、直腸癌に対する APR の標本における IAS の線維化の割合と Elasticity の比

較が必要と考えられる。3点目、各工程により IAS Elasticityの再現性の確保を目指し

たが、数値を 100% 一致させることは不可能であった点である。圧迫を手動で行うとい

う検査手技の都合上、完全に一致するような再現性の確保は困難である。4点目、今

回 IAS Elasticity の測定部位は再現性の確保の観点から 6時方向を選択したが、

0,3,9時方向で検討した場合は本研究とは異なる結果になった可能性がある。最後

に、Elasticity は肛門管の物理的な硬さを表しているが、IAS の生理的な収縮能を反

映していない可能性がある点である。  
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2-5 小括 

EAUS による RTE を応用し、IAS の硬度を数値化する新規の方法を確立した。  
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総括 

第 1章では直腸悪性腫瘍に対する肛門温存手術において、術前肛門内圧検査に

よる MSP 低値が一時的ストーマ未閉鎖に関連する因子であることが明らかとなり、

MSP は臨床的に重要であることが示された。さらに第 2章では EAUS による RTE 

を応用して IAS の硬度を測定する IAS Elasticity が、既存の肛門機能検査法であ

る肛門内圧検査による MRP と相関することが明らかとなり、直腸癌に対する術前 

CRT の IAS の機能への影響を評価する新たな肛門機能検査法となることが期待さ

れた。これまで肛門機能検査はあまり着目されてこなかったが、本研究で取り上げた

上記 2種の検査は互いにリンクしており、かつ直腸悪性腫瘍の種々の治療段階との

関連性も示唆されたことから（図 12）、今後広く臨床応用されていくものと予想される。  
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図 12. 直腸悪性腫瘍に対する肛門温存手術における本研究の総括 

MSP = 最大随意収縮圧; MRP = 最大静止圧; CRT = 化学放射線療法; IAS = 内

肛門括約筋; EAUS = 経肛門超音波検査; RTE = real-time tissue elastography  
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結論 

本研究結果から、直腸悪性腫瘍に対する肛門温存手術において、術前肛門内圧

検査評価の有用性が示された。また肛門機能評価法として、肛門内圧検査を使った

既存の方法に加え EAUS の RTE を用いた新規の方法も有用である可能性が示さ

れた。  
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