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要旨 

大腸癌化学療法で用いられる bevacizumab は、biomarker が明らかになってい

ない分子標的薬である。今回、内臓脂肪面積がその biomarker となる可能性を

示し、高値の症例ではより効果的に bevacizumab が奏功する可能性があること

を示した。また、切除不能進行大腸癌においてしばしば認める通過障害に対し

て、内視鏡的大腸ステント留置とその後の化学療法が有効かつ安全であること

を示した。さらに、ステントが腸管に与える影響を病理学的に検討した。そし

て当科における大腸癌化学療法の現状を評価し、治療ストラテジーと照らし合

わせた。最後に症例に応じた化学療法の選択、大腸ステント留置術の位置づけ

を考察した。 
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序文 

大腸癌の集学的治療を考える上で、内視鏡治療、手術治療、化学療法、放射

線治療といった様々な治療側面から治療戦略をたてていくことが重要である。

とくに大腸癌化学療法のここ 20 年の進歩は目覚ましく、全生存期間の中央値が

30 か月に到達するものも報告されてきており、その要因として新たな分子標的

薬である上皮増殖因子受容体 (epithelial growth factor receptor: EGFR)に

対する抗体薬(抗 EGFR 抗体薬)と、血管内皮増殖因子(vascular endothelial 

growth factor: VEGF）に対する抗体薬(抗 VEGF 抗体薬)の関与が明らかとなっ

ている。抗 EGFR 抗体薬は negative predictive marker として KRAS 遺伝子の 

exon2（codon12、13）がすでに臨床使用されているが、その他に KRAS 遺伝子の

exon3、4、さらに NRAS 遺伝子の exon2、3、4 の変異の評価は、臨床応用を視野

に入れて準備が進められている。一方、抗 VEGF 抗体薬である bevacizumab では、

現段階で治療効果に関わる明らかな biomarker は存在していない。そのような

中、bevacizumab においても、治療効果に関わる biomarker が存在するかどうか

を検証した。   

また閉塞性大腸癌における治療として、2012 年より保険収載された

self-expandable metallic stent （SEMS）を用いた内視鏡的大腸ステント留置

術が注目されている。同処置は、手術を前提とした術前留置である bridge to 
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Surgery（BTS)あるいは緩和的留置を主な目的としている。今回我々は緩和的留

置後化学療法の有効性および安全性を検証し、大腸癌診療における大腸ステン

ト留置の位置づけに関しても検討した。
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第Ⅰ章 Bevacizumab 併用化学療法における biomarker の検討 

～転移性大腸癌における bevacizumab 併用化学療法の治療予測因子としての内

臓脂肪面積～ 

1．背景及び目的 

本邦において大腸癌は罹患率で第二位、癌による死因の第三位という主要な

疾患である 1。この 20 年程で進行大腸癌の治療は目覚ましい発展を遂げ、とり

わけ分子標的薬の登場により、既存の標準化学療法に上乗せの治療効果が得ら

れるようになった 2, 3, 4。大腸癌治療における主要な分子標的は二つ挙げられ、

上皮増殖因子受容体(EGFR)と血管内皮増殖因子(VEGF)である。KRAS 遺伝子のエ

クソン２の変異は、転移性大腸癌にける抗 EGFR 抗体薬併用療法の治療予測因子

として確立されている 3, 5。近年では KRAS 遺伝子と NRAS 遺伝子のエクソン 2、3、

4 の変異が、抗 EGFR 抗体薬併用療法における negative predictive biomarker

であることが示された 6。しかしながら、抗 VEGF 抗体薬併用療法においては治

療予測因子となる biomarker が確立されていないのが現状である。 

Body mass index（BMI)は大腸癌の発生と予後に関連しているとの報告があり

7, 8、さらに診断後の生存率も低いとされている 9。インスリンやインスリン様増

殖因子(insulin-like growth factors: IGFs)、それらが結合するタンパクやコ

ファクター、炎症、酸化ストレス、免疫応答などが何らかの役割を果たしてい

ると考えられている 10。VEGFは血管新生因子として様々な研究がなされている。
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腫瘍の血管新生に重要な役割を担っており、VEGF の過剰発現が腫瘍の増殖と転

移に関連していると考えられている 11。VEGF は脂肪組織、とりわけ内臓脂肪よ

り分泌され 12、さらに内臓脂肪は BMI と相関している 13。よって VEGF は大腸癌

患者における肥満と予後不良との関連において、重要な役割を担っている可能

性がある。内臓脂肪組織は CT 画像の内臓脂肪面積(visceral fat area: VFA)を

用いて正確に測ることができ 14、近年、悪性腫瘍に対する抗 VEGF 抗体薬併用療

法の治療予測因子としての VFA 測定の有用性が複数報告されている 15, 16, 17。 

大腸癌患者における抗 VEGF 抗体薬併用療法の予後と VFAの関連を調べるため、

転移性大腸癌の 1st line において bevacizumab 併用の有無にわけて治療予後と

VFA の関連を retrospective に検討した。 

 

2．方法 

ⅰ）対象患者 

2005 年 7 月から 2013 年 9 月までの期間に東京大学消化器内科において

oxaliplatin ベースの化学療法を 1st line として開始され、6か月以上 follow

されている切除不能進行大腸癌の患者 100 名を対象とした。全例で 2013 年 10

月 1 日までに化学療法が導入されており、さらに 2014 年 4 月 1 日までの時点で

効果判定を少なくとも 1 回は行われている。46 名が化学療法単独で施行され、
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54 名は bevacizumab 併用化学療法を行った。 

主要評価項目は、治療効果を評価する指標として 1st line 化学療法の

time-to-progression（TTP)を用いた。TTP は化学療法を開始した時点から、病

勢進行が確認された時点までと定義される。病勢進行(progressive disease: 

PD)は Response Evaluation Criteria in Solid Tumors guideline version 1.1 

(RECIST ver.1.1)に基づき、標的病変の長径和が最少のときから 20％以上増大

を認めるか、5mm 以上の増大を認めるか、新出病変を認める場合とした。有害事

象によりレジメンを変更する、もしくはレジメン継続困難となった症例は化学

療法単独群で 11 例、bevacizumab 併用群で 11 例あり、さらに化学療法施行期間

に死亡に至った化学療法単独群 2 例も含めて対象から除外とした。また、腫瘍

縮小により外科的切除の適応となった化学療法群 1例、bevacizumab 併用群 1例

も除外した。TTP が算出できた症例は 62 例であり、それに 2014 年 4 月 1 日時点

で化学療法を継続している症例 8例（化学療法単独群 3例、bevacizumab 併用群

5例）と、当院での外来通院が終了して他院で少なくとも 1回以上の評価が行わ

れている 4 例（bevacizumab 併用群 4 例)を加え、これらを統計学的には打ち切

りとして扱った。最終的に、化学療法単独群 32 例、bevacizumab 併用群 42 例を

解析対象とした(図 1)。  
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図 1. 対象患者のフローチャート 
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ⅱ）治療レジメンとスケジュール 

対象患者は以下のレジメンのいずれかが施行されている。 

Modified FOLFOX6（mFOLFOX6）療法: 200mg/m2の leucovorin 投与、85 mg/m2 の

oxaliplatin 投与に続き、400mg/m2の 5-FU 急速静注、2400mg/m2の 5-FU 46 時間

持続静注、2週毎 

XELOX 療法: Capecitabine2000 mg/m2を 14 日間内服と第 1日の oxaliplatin 130 

mg/m2投与、3週毎 

Bevacizumab は mFOLFOX6 療法では 2 週毎に 5mg/kg、XELOX 療法では 3 週毎に

7.5mg/kg を投与した。 

治療効果は 8～12 週毎に CT を撮影し、RECIST ver.1.1 に従って complete 

response (CR)、 partial response (PR)、 stable disease (SD)、progressive 

disease (PD)の判断を行った。 

ⅲ）内臓脂肪面積と皮下脂肪面積の計測 

VFA と皮下脂肪面積(subcutaneous fat area: SFA)の計測は、治療開始時の

CT を用いて行った。仰臥位の臍高の画像で、内臓脂肪測定ソフト(SlimVision; 

Cybernet Systems Co. Ltd, Tokyo, Japan)を用いて行った。SFA は CT で皮膚と

筋肉の間の腹膜外脂肪面積であり、CT 値は 50－150HU（Hounsfield units)の領

域と定義される。VFA は同様の CT 値を示す腹膜内脂肪面積と定義される。 
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ⅳ）統計解析 

化学療法単独群と bevacizumab 併用群の患者背景の比較は、カイ二乗検定あ

るいは Wilcoxon の順位和検定で行った。治療予測因子を検討するため、Cox 比

例ハザードモデルを用いて TTP に関して単変量解析及び多変量解析を行った。

多変量解析は年齢、性別、WHO PS(World Health Organization performance 

status)、治療開始時の血清 carcinoembryonic antigen（CEA）、化学療法レジメ

ン、BMI、皮下脂肪面積（subcutaneous fat area: SFA)、VFA に関して行った。

95％信頼区間におけるハザード比(hazard ratio: HR)も算出した。さらにそれ

ぞれの治療群ごとに VFA の平均値で層別化して、TTP を log-rank 検定を用いて

Kaplan-Meier 法で比較解析を行った。両側検定で p値＜0.05 を統計学的に有意

と判断した。統計解析は JMP 11.0 統計ソフトウェアプログラム(SAS Institute 

Inc, Cary, NC, USA)を用いて行った。 

3．結果 

ⅰ）患者背景 

2 つのグループの患者背景は表 1に示す。性別と化学療法レジメン以外は明ら

かな有意差は示されなかった。化学療法単独群では mFOLFOX6 レジメンが 84%と

多く、対して bevacizumab 併用群では XELOX レジメンが 60％と多かった。また、

化学療法単独群では男性が 69％と bevacizumab 併用群の 45％に比べて多かった。
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肥満関連因子である BMI、SFA、VFA は各治療群で有意差を認めなかった。 

 

表 1. 化学療法単独群と bevacizumab 併用群の患者背景 

 化学療法単独群(n = 32) bevacizumab 併用群(n = 42) 

 症例数 ％ 症例数 ％ P 値 

性別 男性 22 69 19 45 0.044* 

 女性 10 31 23 55  

WHO  PS0 25 78 28 67 0.34* 

 PS1 7 22 12 28  

 PS2 0 0 2 5  

レジメン FOLFOX 27 84 17 40 0.0001* 

 XELOX 5 16 25 60  

 平均値 

(標準偏差) 

中央値 

 (最少-最大) 

平均値 

(標準偏差) 

中央値 

(最少-最大) 

 

年齢 64.6(412.2) 64.5(28–87) 63.4(311.2) 65.5(31–83) 0.70† 

CEA (ng/ml) 256.2 

(599.3) 

15.4  

(1.4–2718) 

438.4 

(1430.7) 

25.9  

(1.7–8994.5) 

0.70† 

BMI (kg/m2) 22.7 

(3.5) 

22.7  

(17.6–35.3) 

21.9 

(3.4) 

22.0 

 (14.8–31.2) 

0.35† 

SFA (cm2) 96.2 

(60.1) 

83.1 

(7.7-279.4) 

111.9 

(75.6) 

96.3 

 (1.1–317.9) 

0.46† 

VFA (cm2) 64.9 

(44.3) 

52.2 

 (11.7–183.5) 

55.8 

(48.5) 

35.0  

(3.1–175.2) 

0.13† 

*χ2 乗検定; †Wilcoxon の順位和検定 

BMI, body mass index; CEA, carcinoembryonic antigen level in serum; SFA, 

subcutaneous fat area; VFA, visceral fat area; WHO PS, World Health 

Organization performance status; FOLFOX, oxaliplatin 85 mg/m2 と

leucovorin200 mg/m2 静注後、5-FU 400-mg/m2 急速静注と 5-FU 2,400-mg/m2 46

時間持続静注; XELOX, Capecitabine2,000 mg/m2 14 日間内服と day1 の

oxaliplatin 130 mg/m2 静注 
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ⅱ）対象症例全例における TTP、OS の Kaplan-Meier 解析 

対象とする全 74 例における TTP の Kaplan-Meier 解析を図２に示し、TTP の中

央値は 305 日(10.2 ヵ月)であった。さらに OS の Kaplan-Meier 解析を図 3 に示

し、OS の中央値は 996 日(33.2 ヵ月)であった。 

図 2．全 74 例における TTP の Kaplan-Meier 解析 

 

図 3．全 74 例における OS の Kaplan-Meier 解析 
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ⅲ）VFA での層別化や bevacizumab の有無による TTP の Kaplan-Meier 解析 

VFA を全体の平均値である 59.7 cm2 で層別化した。化学療法単独群では VFA

高値群で TTP が有意に短かった（p = 0.009 by log-rank test, 図 4A)。 

逆に bevacizumab 併用群では VFA 高値群で TTP が有意に長かった（p = 0.046 

by log-rank test, 図 4B)。VFA 低値群で、化学療法単独群と bevacizumab 併用

群の TTP を比較すると有意差は認めなかったが（p = 0.60 by log-rank test, F

図 5A)、VFA 高値群では、bevacizumab 併用群が化学療法単独群に比べて明らか

に TTP が長かった（p = 0.0003 by log-rank test, 図 5B)。 

したがって、VFA の高い患者は bevacizumab を併用するとより長い TTP が得ら

れるが、bevacizumab 併用がない場合は TTP が短かった。 
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図 4. 化学療法単独群(A)と bevacizumab 併用群(B)において VFA で層別化した

TTP の比較 

図 4A.化学療法単独群 

 

図 4B.Bevacizumab 併用群 
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図 5. VEA を平均値で低値群(< 59.7 cm2)と高値群(≥ 59.7 cm2)に分け、それぞ

れにおける bevacizumab 併用の有無による TTP の比較 

図 5A.VFA 低値群(VFA＜59.7 ㎝ 2) 

 

 

図 5B. VFA 高値群(VFA≧59.7 ㎝ 2) 

  



17 

ⅳ）各群 TTP の単変量解析及び多変量解析 

化学療法単独群とbevacizumab併用群の単変量及び多変量解析がそれぞれ表2、

表 3に示されている。化学療法単独群では、単変量解析より VFA が高い程、TTP

が短縮していた（HR, 1.009; 95% CI, 1.0001–1.02; p = 0.047)。多変量解析

では VFA高値のみが TTP短縮の唯一のパラメーターとなっていた（HR, 1.02; 95% 

CI, 1.005–1.04; p = 0.009)。Bevacizumab 併用群では、単変量解析で TTP に影

響する明らかな因子は認めなかったが、多変量解析にて、VFA 低値が TTP 延長に

関わる唯一のパラメーターであった(HR, 0.99; 95% CI, 0.97–0.99; p = 0.043)。 
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表 2. 化学療法単独群における TTP に関わる因子の単変量及び多変量解析 

 単変量 多変量 

 HR 95% CI P 値 HR 95% CI P 値 

年齢 0.99† 0.96–1.03 0.70 0.99† 0.93–1.06 0.83 

性別 男性 1   1   

 女性 0.73 0.31–1.60 0.44 0.68 0.20–2.27 0.53 

WHO  PS 0 1   1   

 PS 1 1.50 0.58–3.45 0.38 3.72 0.89–16.24 0.072 

CEA (ng/ml) 0.99† 0.99–1.0005 0.62 0.99† 0.99–1.0009 0.95 

レジメン FOLFOX 1   1   

 XELOX 2.40 0.68–6.61 0.16 3.68 0.81–14.76 0.087 

BMI (kg/m2) 1.07† 0.95–1.19 0.25 0.82† 0.67–1.01 0.064 

SFA (cm2) 1.004† 0.99–1.01 0.29 1.006† 0.99–1.02 0.37 

VFA (cm2) 1.009† 1.0001–1.02 0.047 1.02† 1.005–1.04 0.009 
†: ハザード比(Hazard ratio: HR) は連続変数の一単位量変化あたりを示す 

BMI, body mass index; CEA, carcinoembryonic antigen level in serum; SFA, 

subcutaneous fat area; VFA, visceral fat area; WHO PS, World Health 

Organization performance status; FOLFOX, oxaliplatin 85 mg/m2 と

leucovorin200 mg/m2 静注後、5-FU 400-mg/m2 急速静注と 5-FU 2,400-mg/m2 46

時間持続静注; XELOX, Capecitabine2,000 mg/m2 14 日間内服と day1 の

oxaliplatin 130 mg/m2 静注 
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表 3. Bevacizumab 併用群における TTP に関わる因子の単変量及び多変量解析 

 単変量 多変量 

 HR 95% CI p HR 95% CI p 

年齢 1.005† 0.97–1.04 0.78 1.02† 0.98–1.06 0.32 

性別 男性 1   1   

 女性 0.61 0.29–1.24 0.17 0.31 0.085–1.08 0.067 

WHO  PS 0 1   1   

 PS 1 1.71 0.76–3.70 0.19 1.46 0.57–3.70 0.42 

 PS 2 1.90 0.30–7.01 0.44 1.78 0.21–11.15 0.57 

CEA (ng/ml) 1.0002† 0.99–1.0003 0.21 1.0001† 0.99–1.0003 0.34 

レジメン FOLFOX 1   1   

 XELOX 1.07 0.53–2.23 0.85 1.04 0.44–2.46 0.92 

BMI (kg/m2) 1.01† 0.91–1.11 0.83 0.99† 0.80–1.23 0.94 

SFA (cm2) 0.99† 0.99–1.003 0.63 1.007† 0.99–1.02 0.30 

VFA (cm2) 0.99† 0.99–1.003 0.25 0.99† 0.97–0.99 0.043 
†: ハザード比(Hazard ratio: HR) は連続変数の一単位量変化あたりを示す 

BMI, body mass index; CEA, carcinoembryonic antigen level in serum; SFA, 

subcutaneous fat area; VFA, visceral fat area; WHO PS, World Health 

Organization performance status; FOLFOX, oxaliplatin 85 mg/m2 と

leucovorin200 mg/m2 静注後、5-FU 400-mg/m2 急速静注と 5-FU 2,400-mg/m2 46

時間持続静注; XELOX, Capecitabine2,000 mg/m2 14 日間内服と day1 の

oxaliplatin 130 mg/m2 静注 

 

 

 

  



20 

4．小括 

 本研究では、化学療法単独において VFAの高い患者では TTPが短縮していた。

一方、bevacizumab 併用療法においては VFA の高い患者がより TTP を延長するこ

とが示された。VFA 値が大腸癌の化学療法及び bevacizumab 併用療法の奏功性に

おける biomarker となり得ることが示唆された。 

 

 

 

 

  



21 

第Ⅱ章 大腸ステント留置後の化学療法の成績 

～切除不能進行大腸癌に対する内視鏡的自己拡張型金属ステント留置後の緩和的化学療法

の安全性と有用性～ 

1．背景及び目的 

悪性大腸狭窄に対する内視鏡的 SEMS 留置術は、本邦において 2012 年 1 月に

保険収載され、その症例数は、増加していきているのが現状である。 

 大腸ステント留置の目的は、手術での原発切除を視野に入れた留置（Bridge to 

Surgery: BTS)と緩和的留置の二つに大別される。とくに緩和的留置に関しては、

長期予後の報告が少なく 18, 19, 20、また、S. Cameron らは StageⅣの閉塞性大腸

癌に対して、内視鏡的治療と緩和的化学療法は有用かつ安全な治療法であると

報告 21しているものの、SEMS 留置後の化学療法の安全性と有用性に関しても報

告は少ない。一方 SEMS 留置後化学療法は多くの合併症をきたすと報告もあり 22、

その是非については現段階で明らかとなっていない。 

  今回我々は、切除不能進行大腸癌に対するSEMS留置後の緩和的化学療法の、

安全性と有用性を検討した。 

2．方法 

ⅰ）対象患者 

 東京大学消化器内科において自主臨床試験が開始された2006年2月から2014

年 8 月までに、悪性大腸狭窄を来した 129 例に対して SEMS 留置が施行され、そ



22 

のうち大腸癌症例は 70 例(54%)で、さらにその中で緩和的留置を目的としたも

のは 44 例(63%)であった。そのうち 22 例(50%)に SEMS 留置後の化学療法が施行

され、それらの症例を retrospective に解析した(図 6)。 

 

図 6. SEMS 留置後化学療法の対象患者フローチャート 
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ⅱ）評価項目 

経口摂取状態、化学療法レジメン、経口摂取開始までの時間、化学療法開始ま

での時間、化学療法継続期間、SEMS 開存期間、全生存期間（overall survival: 

OS)、ステント留置後合併症に関してそれぞれ retrospective に解析を行った。

なお完全閉塞は排便・排ガスともに停止した状態と定義する 19。経口摂取状態の

評価は ColoRectal Obstruction Scoring System（CROSS)を用いて行った(表 4)。

ステント留置の手技的成功とは別に、CROSS スコアの改善を臨床的成功と定義す

る。SEMS 留置後の合併症に関しては、ステント閉塞、ステント逸脱、出血、穿

孔に関して検討を行った。 

表 4．CROSS スコア(大腸ステント安全手技研究会より引用) 
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ⅲ）SEMS とその留置法の概要 

 本邦では 2 種類のステントが使用されており、WallFlex Enteral Colonic 

Uncovered Stent (Boston Scientific, Inc., USA)と Niti-S Enteral Colonic 

Uncovered Stent (Taewoong, Inc., Gimpo, South Korea)である。WallFlex ス

テントは 22mm 径で、6cm、9cm、12cm の三種類の長さがある。Niti-S ステント

は同じく 22mm 径で、6cm、8cm、10cm、12cm の四種類の長さがある。それぞれの

ステントの特性に関しては、第Ⅲ章にて解説する。 

 スコープは大腸用に使用しているものは 2 種類あり、CF-H260AI (Olympus 

Optical Co., Tokyo, Japan)と GIF-2T240(Olympus Optical Co., Tokyo, Japan)

である。CF-H260AI は 1 チャンネルだが、CF 用のスコープであるため全結腸の

狭窄に対応できる。GIF-2T240 は本来上部用のスコープであるため主に下行結腸

までの狭窄に限定されるが、2 チャンネルであるため GW やカテーテルを通した

状態での様々な操作が可能であり、手技的な汎用性がある。また、SEMS の留置

は透視装置を用いて、すべて Through-The-Scope 法(TTS 法)で行った。 

ⅳ）化学療法レジメン 

 細胞障害性の抗癌剤に関しては modified FOLFOX6 (mFOLFOX6)レジメン

(Oxaliplatin 85 mg/m2と leucovorin 200 mg/m2 静注後、5-FU 400-mg/m2急速静

注と 5-FU 2,400-mg/m2 46 時間持続静注)、 XELOX レジメン(Capecitabine 2,000 
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mg/m2 14 日間内服と day1 の oxaliplatin 130 mg/m2 静注)、modified FOLFIRI 

(mFOLFIRI) レジメン(Irinotecan 150 mg/m2と leucovorin 200 mg/m2 静注後、

5-FU 400-mg/m2急速静注と 5-FU 2,400-mg/m2 46 時間持続静注)などである。そ

の他に S-1 単独療法、capecitabine 単独療法、UFT+LV 療法などが施行された。 

分子標的薬は cetuximab、panitumumab、bevacizumab、regorafenib などが使

用された。Cetuximab は初回 400mg/m2 で 2 回目以降は 250mg/m2 で毎週投与、

panitumumab は 6mg/kg を隔週投与された。Bevacizumab は 5mg/kg で mFOLFIRI

に上乗せされた。Regorafenib は 160mg/day を 3 週内服、1週休薬のレジメンで

施行された。それぞれのレジメンは、患者状態に応じて用量調節を行っている。 

ⅴ）化学療法の評価方法と評価時期 

 化学療法開始前にstagingが行われ、化学療法導入後は3～4ヵ月ごとにCT(基

本的には造影あり)が施行され、response evaluation criteria in solid tumors 

guideline version 1.1 (RECIST ver.1.1)に従う形で治療効果が判定された。 

 内視鏡に関しては全例で、診断時とステント留置時に行い、一部の緊急症例

では診断とステント留置を一期的に行った。化学療法開始後は、ステント機能

不全を疑う通過障害の症状が出現した時のみ、内視鏡を行った。 

ⅵ）統計解析 

 ステント開存期間と OS は、Kaplan-Meier 法を用いて解析を行った。データは
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平均値や中央値、パーセンテージなどで表記され、統計解析は JMP 11.0 統計ソ

フトウェアプログラム(SAS Institute Inc, Cary, NC, USA)を用いて行った。 

3．結果 

ⅰ）患者背景 

全 22 例の患者背景を表 5に示す。年齢は中央値 65 歳(40-82)で、性別は男性

が15例(68%)とやや多い。診断時の病気はUICC第 7版で全例がStageⅣであり、

とくに Stage ⅣB が 18 例(82%)と多くを占める。診断時の performance 

status(PS)は 2 以下が半数以上であるが、一部に 3 以上の症例もあり、これら

の症例に関しては大腸ステント留置および経口摂取の再開によって PSが向上し

化学療法導入を行った。 

KRAS は未検の症例が 7例(32%)あるが、その他判明している症例では野生型が

やや多かった。腹膜播種は 13 例(59%)に認め、既報と比べて割合が高い。 

閉塞部位は S 状結腸以下の左側結腸が多く、完全閉塞は 20 例(91%)であった。

診断時留置は初回入院中の留置と定義し、12 例(55%)であった。なお、全 22 例

のステント留置時の化学療法の line を図 7 に示す。 
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表 5．全 22 症例の患者背景 

年齢 中央値 65(40-82) 

性別 男性 15(68%) 

 女性 7(32%) 

診断時病期(TNM) ⅣA 4(18%) 

 ⅣB 18(82%) 

PS 0 1(5%) 

 1 8(36%) 

 2 6(27%) 

 3 6(27%) 

 4 1(5%) 

KRAS(exon2 codon12.13) 野生型 9(41%) 

 変異型 6(27%) 

 未検査 7(32%) 

他臓器転移あり  22(100%) 

腹膜播種  13(59%) 

閉塞部位 盲腸 2(9%) 

 上行結腸 3(14%) 

 肝弯曲 1(5%) 

 横行結腸 0 

 脾湾曲 2(9%) 

 下行結腸 1(5%) 

 SDJ 2(9%) 

 S 状結腸 6(27%) 

 直腸 5(23%) 

完全閉塞  20(91%) 

診断時留置  12(55%) 
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図 7．ステント留置時の化学療法 line(n=22) 
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ⅱ）化学療法レジメン 

化学療法レジメンに関しては mFOLFOX6 が最も多く 7 例(32%)、mFOLFIRI が 6

例(27%)、mFOLFOX6＋Panitumumabが3例(14%)、mFOLFIRI＋Cetuximabが2例(9%)、

UFT/UZL が 2 例(9%)、その他は mFOLFOX6＋Cetuximab、mFOLFIRI＋Bevacizumab、

CPT-11＋Cetuximab、XELOX、Capecitabine、S-1、Regorafenib が各 1 例(5%)ず

つであった(表 6)。 

 

表 6．化学療法レジメン 

mFOLFOX6 7(32%) 

mFOLFIRI 6(27%) 

FOLFOX+Pan 3(14%) 

FOLFOX+Cet 1(5%) 

FOLFIRI+Cet 2(9%) 

FOLFIRI+Bev 1(5%) 

CPT-11+Cet 1(5%) 

XELOX 1(5%) 

Capecitabine 1(5%) 

S-1 1(5%) 

Regorafenib 1(5%) 

UFT/UZL 2(9%) 
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ⅲ）留置成績 

SEMS 留置の際の技術的成功は 100％で、CROSS は全例で改善し食事再開してお

り臨床的成功も 100%であった。留置後食事再開までの日数は中央値 2 日(1-8)

であり、化学療法開始までの日数は中央値 8 日(1-68)であった(表 7)。 

 

表 7．留置成績 

留置前 CROSS 0 4(18%) 

 1 8(37%) 

 2 6(27%) 

 3 4(18%) 

 4 0 

留置後 CROSS 0 0 

 1 0 

 2 0 

 3 1(5%) 

 4 21(95%) 

技術的成功  22(100%) 

臨床的成功  22(100%) 

留置後食事可能  22(100%) 

留置後食事再開日数  2(1-8) 

留置後化学療法開始  8(1-68) 
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ⅲ）ステント開存期間、化学療法継続期間、全生存期間 

それぞれ Kaplan-Meier 法を用いて解析を行った。ステント開存期間は中央値

430 日(14.3 か月)(図 8)、化学療法継続期間は中央値 139 日(4.6 か月)(図 9)、

ステント留置後の OS は中央値 220 日(7.3 か月)であった(図 10)。また、診断時

のステント留置症例（12 例）に限定すると、OS の中央値は 430 日（14.3 か月）

であった(図 11)。 

 

図 8．ステント開存期間 
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図 9．化学療法継続期間 

 

 

図 10．ステント留置後の OS 
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図 11．ステント留置後の OS(診断時のステント留置 12 例) 

 

 

ⅳ）留置後合併症 

留置後閉塞は 7例(32%)であり、そのうち 5例は内視鏡的追加処置によって再

度開存が得られ、1例は手術、1例は経口摂取再開とならず保存的に経過を見た。

穿孔は 1例もなく、逸脱は 3例(14%)に認めたがいずれも化学療法が奏功したこ

とによる逸脱で、再留置を必要としなかった。出血は 4例(18%)に認めたが輸血

を要するような出血は認めなかった(表 8)。 

 

表 8．留置後合併症 

ステント閉塞 7(32%) 

穿孔 0 

逸脱 3(14%) 

出血 4(18%) 
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ⅴ）全生存期間からみた化学療法継続時間 

ステント留置時から化学療法開始まで、さらに化学療法継続期間とその後の

BSC 期間をグラフに示した(図 12)。経過中に逸脱した症例や手術となった症例

に関しては、途中からステントは体内に存在しない状態となっている。OS に対

する化学療法継続期間の割合は中央値 65.9％(9.1-95.9)で平均値は 58.6％(±

28.9)であった。 

 

図 12．OS のうちの化学療法継続期間 
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4．小括 

 大腸癌に対する SEMS 留置後の緩和的化学療法は、とくに重篤な合併症なく安

全に施行することができ、さらに留置後の化学療法継続も多くの症例で可能で

あった。 

 

 

 

  



36 

第Ⅲ章 患者条件に応じた大腸ステントの選択 

～悪性大腸狭窄に対する術前ステント留置術の手術検体に与える影響から各ステントの適

正使用を検討～ 

1．背景及び目的 

本邦では、現在2種類のステントが大腸ステント留置術では使用されている。

2012 年 1 月より使用されている WallFlexTM Colonic Stent (Boston Scientific, 

Inc., USA)と 2013年 7月より使用されているNiti-S Enteral Colonic Uncovered 

Stent(Taewoong, Inc., Gimpo, South Korea)である。 

 そもそもステントの特性を評価する力として、ステントが単軸方向に広がろ

うとする力（Radial force: RF）と屈曲が加えられたステントが元の直線の形

に戻ろうとする力（Axial force：AF）とがある 23。WallFlex ステント(図 13)

はナイチノールワイヤーをらせん状に編みこんでおり、RF が強く、留置の手技

が比較的容易でステントの再収納もでき、留置位置の微調整が可能である。ま

た、透視下での視認も容易である。しかし AF が強いため、ステント両端で腸管

に負荷がかかる可能性が指摘されている。対して、Niti-S ステント(図 14)はナ

イチノールワイヤーを網状に交互に編みこんだ構造をしている。RF は比較的弱

く、留置の際に前方に引きこまれる感触があり、透視の視認がやや難しく、さ

らに留置位置の微調整ができないため手技の習得が必要である。一方、AF は弱

く腸管の形になじむため腸管への負荷は比較的小さいと言われている。 

 ステント留置症例の腸管に与える影響に関してはいくつかの報告があり、
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Sabbagh C らは SEMS 留置症例の切除検体は手術症例に比して腫瘍部や腫瘍周囲

の潰瘍形成が多く、さらに神経周囲浸潤、リンパ節浸潤も多く認められたと報

告している 24。さらに、左側結腸の大腸閉塞に関して、SEMS 留置後の腹腔鏡手

術は緊急開腹手術に比して神経周囲浸潤が多いという報告もある 25。神経周囲浸

潤に関しては、大腸癌の予後規定因子とも言われおり 26、さらに SEMS 留置自体

が閉塞性大腸癌の予後を不良にするという報告もある 27。 

 このように、大腸ステントの腸管への負荷は様々言われているが、それぞれ

の特性を持ったステントが腫瘍部及び正常粘膜に与える影響に関して評価した

報告は少ない。今回我々は通過障害を伴う悪性大腸閉塞に対してBTSとしてSEMS

留置が行われ、原発切除を行った症例の切除検体を用いて、各ステントの腸管

粘膜に与える影響を評価した。 
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図 13．WallFlex 大腸ステント 

 

 

図 14．Niti-S 大腸ステント 
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2．方法 

ⅰ）対象患者 

当院にて臨床試験(UMIN000004566：悪性消化管狭窄患者における消化管ステ

ント(Niti-S Stent)の有用性の検討)を開始した 2006 年 3月から現在までの BTS

症例、25 例(WallFlex ステント：12 例、Niti-S ステント：13 例)に関して

retrospective に解析を行った。 

ⅱ）病理所見 

手術所見、切除時の検体写真、ホルマリン固定後の検体写真及び病理所見記

載から肉眼的びらん、潰瘍形成を判定した。また潰瘍形成に関しては顕微鏡所

見記載でも確認を行った。また、神経周囲浸潤、リンパ管浸潤、静脈浸潤、リ

ンパ節転移陽性数、腫瘍穿孔・周囲穿孔、膿瘍形成、間質の炎症、微小塞栓に

関しては顕微鏡所見記載をもとに判定を行った。切除長は固定標本で判定し、

手術根治度は手術所見と最終病理診断から判断した。 

ⅲ）統計解析 

 各ステント群の比較にはχ二乗検定、Wilcoxon の順位和検定を用いた。統計

解析は JMP 11.0 統計ソフトウェアプログラム(SAS Institute Inc, Cary, NC, 

USA)を用いた。 
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3．結果 

ⅰ）BTS 症例全体の治療成績 

 BTS症例、全25例の治療成績を表9に示す。留置時の年齢中央値は72歳(48-87

歳)であり、男女比はほぼ同数であった。病期は StageⅡからⅣBまでと幅広く、

根治切除症例と姑息手術症例がある。SEMS 留置から手術までは中央値 29 日

(10-92 日)であった。手技的成功率及び臨床的成功率はともに 100%であった。

使用したステント長は、各ステントで長さが違うため一概に比較はできないが、

WallFlexステントでは6cmという最も短いステントが9例(75%)に使用されてお

り、最長の 12cm のステントは 1 例も使用されていないが、対して Niti-S ステ

ントは 10cm、12cm といった比較的長いステントが 9例(69%)に使用されており、

最短の 6cm のステントは全く使用されていない。 
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表 9．BTS 症例全体の治療成績 

年齢(歳)   74(48-87) 

性別 男性 12(48%) 

  女性 13(52%) 

病期 Ⅱ 11(44%) 

  Ⅲ 4(16%) 

  ⅣA 4(16%) 

  ⅣB 6(24%) 

SE留置から手術まで(日)   29(10-92) 

手技的成功率(%)   100 

臨床的成功率(%)   100 

ステント長  WallFlex  6/9/12(cm) 9/3/0 

  Niti-S  6/8/10/12(cm) 0/4/6/3 
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ⅱ）各ステントの腫瘍背景 

 各ステントの腫瘍背景の比較を表 10 に示した。原発巣の T stage や腫瘍条件

としての TNM stage、リンパ節転移の有無などに有意差は認めなかった。留置部

位を右側結腸、左側結腸に分けるといずれも左側結腸がほとんどを占め有意差

は認めなかった。また、留置部位の屈曲の有無や狭窄長、病理組織、留置から

手術までの期間にも有意差は認めなかった。 

 

表 10．各ステント群の腫瘍背景 

  WallFlex（n=12） Niti-S（n=13） P 値 

T stage     0.87* 

 T3 5(42%) 5(38%)   

 T4 7(58%) 8(62%)   

リンパ節転移あり 8(67%) 4(31%) 0.072* 

TNM Stage     0.41* 

 StageⅡ 4(33%) 7(54%)   

 StageⅢ 3(25%) 1(8%)   

 StageⅣ 5(42%) 5(38%)   

留置部位     0.95* 

 右側結腸 1(8%) 1(8%)   

 左側結腸 11(92%) 12(92%)   

留置部位に屈曲あり 10(83%) 10(77%) 0.69* 

狭窄長 4(1-9) 4(2-10) 0.45† 

病理組織     0.61* 

 tub1 3(25%) 3(23%)   

 tub2 9(75%) 9(69%)   

 muc 0 1(8%)   

留置から手術までの期間 31(12-60) 29(10-92) 0.96† 

＊χ二乗検定  †Wilcoxon の順位和検定 
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ⅲ）切除検体の病理所見の比較 

 各ステントの切除検体の病理所見を比較したものを表 11 に示した。腫瘍周囲

の病理学的潰瘍形成は WallFlex ステントでは 5 例(42%)であったのに対し、

Niti-S ステントでは 1 例もなく有意差を認めた(p=0.0093)。さらに腫瘍周囲の

肉眼的びらん形成に関しても WallFlex ステントでは 10例(83%)であったのに対

し、Niti-S ステントでは 3例(23%)と有意差を認めた(p=0.0026)。 

 その他、神経周囲浸潤、リンパ管浸潤、静脈浸潤、リンパ節転移陽性数、膿

瘍形成、間質の炎症、微小塞栓の所見には有意差を認めなかった。腫瘍穿孔・

周囲穿孔に関しては両群とも認めなかった。Niti-S ステントの方が長めのステ

ントを選択する傾向がみられたが、切除長はとくに有意差を認めなかった。ま

た手術根治度に関しても、両群で有意差を認めなかった。 
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表 11．切除検体の病理所見の比較 

  全体 

（n=25） 

WallFlex

（n=12） 

Niti-S 

（n=13） 

P 値 

腫瘍周囲の 

病理学的潰瘍形成 

5(20%) 5(42%) 0(0%) 0.0093* 

腫瘍周囲の 

肉眼的びらん形成 

12(48%) 10(83%) 3(23%) 0.0026* 

神経周囲浸潤 9(36%) 3(25%) 6(46%) 0.27* 

リンパ管浸潤   ly0 17(68%) 7(58%) 10(77%) 0.37* 

ly1 3(12%) 1(8%) 2(15%)  

ly2 3(12%) 2(17%) 1(8%)  

ly3 2(8%) 2(17%) 0(0%)  

静脈浸潤          v0 3(12%) 1(8) 2(15) 0.79* 

v1 10(40%) 6(50) 4(31)  

v2 7(28%) 3(25) 4(31)  

v3 5(20%) 2(17) 3(23)  

リンパ節転移陽性数 0(0-11) 0(0-11) 2(0-9) 0.36† 

腫瘍穿孔/腫瘍周囲穿孔 0(0%) 0(0%) 0(0%)   

膿瘍形成 1(4%) 0(0%) 1(8%) 0.33* 

間質の炎症 4(16%) 1(8%) 3(23%) 0.31* 

微小塞栓 1(4%) 1(8%) 0(0%) 0.29* 

切除長 25(18.5-39.4) 26(20-39.4) 25(18.5-30) 0.12† 

手術根治度       0.16* 

  根治度 A 17(68%) 7(58%) 10(77%)   

 根治度 B 3(12%) 3(25%) 0(0%)   

  根治度 C 5(20%) 2(17%) 3(23%)   

＊χ二乗検定  †Wilcoxon の順位和検定 
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ⅳ）実際の症例 

WallFlex ステントで潰瘍形成をきたした症例：83 歳男性。S 状結腸に完全狭

窄あり、狭窄長は 7cm であった。狭窄の口側に屈曲を認めた。留置に際しては

WallFlex 22mm×6cm のステントを留置した(図 15)。ステント留置後 42 日目に

原発切除を行った(StageⅢC)。切除検体の写真を図 16 に示す。ステント口側の

はしに Ul-Ⅱの潰瘍形成を認め、ステントの両端には複数のびらんを認めた。 
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図 15．WallFlex ステント留置症例(透視画像及び内視鏡写真) 

 

 

 

 

 

 

図 16．WallFlex ステント edge によるびらん・潰瘍形成 
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Niti-S ステント留置症例：64 歳男性。上行結腸癌で一部が回盲部にかかるよ

うな病変であったため Niti-S 22mm×12cm を選択して留置した(図 17)。留置後

92 日目に原発切除を行った(右半結腸切除術、StageⅣB)。切除検体の写真を図

18 に示す。狭窄部自体が屈曲している回盲部への留置であったが、ステント両

端にびらんや潰瘍形成を認めなかった。 
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図 17．Niti-S ステント留置症例（透視画像及び内視鏡写真） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 18．Niti-S ステント留置症例の切除検体 
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4．小括 

 大腸癌に対して BTS 目的に SEMS を留置した後の切除検体では、axial force

が強いとされる WallFlex ステントで腫瘍周囲のびらん、潰瘍形成が多い可能性

が示唆された。しかし神経周囲浸潤やリンパ節浸潤などの所見には有意差を認

めなかった。 
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第Ⅳ章 当科における大腸癌化学療法の現状 

1．背景 

この 20 年程で進行大腸癌に対する化学療法は飛躍的な進歩を遂げている。切

除不能進行・再発大腸癌に対して対症療法(best supportive care: BSC)のみを

行った場合の予後は 8か月とされていた。1993 年には、化学療法を行わない BSC

群と比較して化学療法群の生存期間の有意な延長が示された 28。2000 年には BSC

と 5-FU ベースの化学療法の比較が行われ、OS 中央値が BSC 群で 8.0 ヵ月、化学

療法群で 11.7 ヵ月と、化学療法による生存期間の延長が示された 29。5-FU に対

して leucovorin(LV)の上乗せ効果が示され、さらに 5-FU の持続静注が有効か

つ毒性が少なく一般的な投与方法として広まった 30。 

Irinotecan(CPT-11)が本邦で開発された後、欧米で多数の臨床試験が行われ、

まず二次治療における BSC と irinotecan 単剤の比較により irinotecan の OS 延

長効果を示した 31。その後、IFL療法やFOLFILI療法が提唱され、それぞれ5-FU/LV

療法との比較試験が行われた 32, 33。どちらも 5-FU/LV と比較して 2～3ヵ月の生

存期間中央値（MST）延長が示された。その後は有害事象の点から 32、FOLFIRI

療法が一般的となった。 

Oxaliplatin (L-OHP)も同様に日本で開発され、まず FOLFOX4 療法が提唱され

た。5-FU/LV 療法との比較試験で奏効率、PFS では有意に優れていたが、OS は有
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意差を認めなかった 34。その後 IFL 療法、FOLFOX4 療法、IROX 療法(CPT-11+L-OHP)

の 3 群の比較試験が行われ、FOLFOX4 療法が奏効率、PFS、OS ともに優れており

(奏効率:45%、PFS 中央値 8.7 ヵ月、OS 中央値 19.5 ヵ月)、毒性も少ないことが

示された 35。その後 mFOLFOX6 療法が提唱され、現在一般的な投与方法となって

いる。経口フッ化ピリミジンとして capecitabine、S-1 があり、capecitabine を

用いる XELOX 療法は、第Ⅱ相試験において FOLFOX 療法と同等の成績を示した(奏

効率:55％、TTP:7.7 ヵ月、OS 中央値:19.5 ヵ月)36。本邦では二次治療として IRIS

療法(S-1＋irinotecan)が提唱され、FOLFIRI 療法との比較検討によりその有用

性が示された 37(FIRIS 試験)。欧州では一次治療として capecitabine と

irinotecan を 併 用 し た XELIRI 療 法 が 登 場 し 38 、 さ ら に 本 邦 で

XELIRI+bevacizumab が二次治療として提唱された 39。 

2003 年以降は分子標的薬に関して種々の報告がされるようになった。

Bevacizumabは血中のVEGFとくにVEGF-Aに対するヒト化モノクローナル抗体で

ある。一次治療として IFL+プラセボ 対 bevacizumab 併用療法の第Ⅲ相試験

(AVF2107g)が施行された 40。さらに FOLFOX 療法と bevacizumab の併用療法の有

用性が示された(E3200 試験)41。2013 年には PD 後も bevacizumab を継続するこ

とで予後が延長することが示された 42。 

抗 EGFR 抗体薬には cetuximab と panitumumab があり、FOLFIRI+cetuximab に
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関しては第Ⅲ相試験である CRYSTAL 試験 3、FOLFOX4+cetuximab に関しては第Ⅱ

相試験である OPUS 試験 43 でそれぞれ比較検討されている。また、

FOLFOX+panitumumab は PRIME 試験 5、FOLFIRI+panitumumab に関しては 20050181

試験 44 でそれぞれ比較検討され、KRAS 野生型に関しては無増悪生存時間

(progression free survival: PFS)や奏効率に有意差を認めた。 

さらに2013年に経口マルチキナーゼ阻害薬であるregorafenib45、さらに2014

年に DNA 機能障害薬である TAS-10246がそれぞれ保険収載され、サルベージライ

ンの薬剤選択が増えた。手術治療に加えて、術前・術後の補助化学療法や肝転

移に対するラジオ波焼灼術(Radiofrequency ablation: RFA)の併用など、治療

のコンビネーションも多様化してきている。当科の進行大腸癌に対する治療の

現状を評価した。 

2．方法 

2014 年 8 月までに、当科に紹介あるいは当科で診断された進行大腸癌に対して

化学療法を行った症例のうち、1st line 治療に関して他院で施行されたものも

含めて retrospective に調査した。解析項目は年齢、性別、TNM Stage、PS、原

発巣の部位、化学療法レジメンに関して行った。  
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3．結果 

ⅰ）背景因子 

他院での導入症例も含めて過去の経過が追跡可能な、全 205 例に関して解析

対象とした(表 12)。化学療法開始時年齢の中央値は 64 歳(25-93)、男女比は男

性の方が多かった。診断時 Stage は多岐に渡っているが、StageⅣが約 7割を占

めており、その中で肝転移に限局した症例は 49 例(StageⅣの 36％)であった。

PS は全例で 2 以下であり、半数以上が 0 であった。原発の部位としては S 状結

腸が76例(37%)と最も多く、次いで直腸は63例(31%)であった。右側結腸が31％、

左側結腸が 69％であった。 

 

表 12. 化学療法施行患者の背景因子 

化学療法開始時年齢  64 歳(25-93) 

性別 男/女 123/82 

診断時 TNM Stage StageⅠ 7(3%) 

 StageⅡ 18(9%) 

 StageⅢ 42(21%) 

 StageⅣ 138(67%) 

診断時肝転移のみ  49(StageⅣの 36％) 

PS 0 130(65%) 

 1 55(27%) 

 2 16(8%) 

原発巣の部位 盲腸 18(9%) 

 上行結腸 28(14%) 

 横行結腸 18(9%) 

 下行結腸 2(1%) 

 S 状結腸 76(37%) 

 直腸 63(31%) 
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ⅱ）化学療法レジメン 

 1st line レジメンの内訳を表 13 に示す。細胞障害性抗癌剤としては

oxaliplatin をベースとした化学療法(mFOLFOX6、XELOX)を 1st line として施行

している症例が 78％を占めていた。また、分子標的薬に関しては bevacizumab

の使用が最も多く、全体の 39％の症例で 1st line に使用され、抗 EGFR 抗体薬

は 9％に使用された。その他、S-1 単剤、IRIS、SOX といった経口フッ化ピリミ

ジン系薬剤が使用されている症例も散見された。 

 

表 13. 化学療法レジメン 

化学療法レジメン 症例数(%) 

mFOLFOX6 55(27%) 

XELOX/Bevacizumab 40(20%) 

mFOLFOX6/Bevacizumab 33(16%) 

XELOX 15(7%) 

mFOLFOX6/Panitumumab 10(5%) 

mFOLFIRI/Bevacizumab 7(3%) 

mFOLFIRI 7(3%) 

mFOLFOX6/Cetuximab 6(3%) 

S-1 7(3%) 

肝動注(5-FU) 5(2%) 

SOX 4(2%) 

IRIS 4(2%) 

IFL 2(1%) 

mFOLFIRI/Cetuximab 2(1%) 

その他 8(4%) 
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ⅲ）肝転移に対する肝切除、RFA の関与 

治療経過中に肝転移を有した症例は 172 例(84%)であり、そのうち肝切除を行

っている症例は 60 例(29%)、RFA を行っている症例は 78 例(38%)であった。 

 

ⅳ）全生存期間 

現在も化学療法継続中の症例と、当科での follow が終了となった症例を打ち切

りとして Kaplan-Meier 法を用いて評価すると、全生存期間(Overall 

Survival:OS)の中央値は 1409 日(47 ヵ月)であった(図 19)。さらに 205 例の中

で経過中に肝転移に対して肝切除あいは RFA を行った症例と、肝切除・RFA とも

に行っていない症例に分けて Kaplan-Meier 曲線を描くと、それぞれの中央値は

1643 日(54.8 ヵ月)、926 日(30.9 ヵ月)であり、Log-Rank 検定で p=0.0004 と肝

切除あるいは RFA を施行した症例は、有意に OS が長かった(図 20)。 
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図 19.全生存期間(Overall Survival:OS) 

 
 

図 20．肝切除、RFA の有無による OS 
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4．小括 

 当科における大腸癌化学療法では StageⅣの緩和的化学療法症例が多く、

oxaliplatin をベースとした化学療法に、使用可能であれば bevacizumab を併用

しているケースが最も多かった。また、全生存期間(OS)の中央値は 47 ヵ月であ

った。 
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第Ⅴ章 考察 

各章における考察を示していき、最後に総合考察を加える。 

1．Bevacizumab 併用化学療法における biomarker の検討 

大腸癌は肥満に関連した癌であることが知られており、とりわけ腹部肥満と

の関係が強いとされている 7, 47。内臓脂肪や成長因子から産生される VEGF12, 13, 48, 

49, 50, 51 やインスリン抵抗性によって誘導されるインスリンやインスリン様成長

因子、といった種々のアディポカインは発癌に重要な役割を果たしているとい

われている 10, 48, 52, 53, 54。肥満と大腸癌増殖の関連は報告されているものの、肥

満と大腸癌患者の予後との関連については十分な検討がなされていない。８つ

の文献のレビューでは肥満と大腸癌の予後不良が正の相関を示していた 55。アジ

アにおいては韓国から二つの報告がある。そのうちの一つでは、体重の多い患

者は累積無症候性生存率をわずかに減少させる傾向が見られた 56。しかしながら

もう一つの報告では、体重の多い群は正常体重の群と比較して、明らかに生存

率を向上させる傾向が見られた 57。この矛盾した結果に関しては、正常の cutoff

値を BMI 23kg/m2としておりアジアの中でも比較的肥満の程度が軽く、我々が対

象とした群に近いこと、さらに対象の中には bevacizumab を使用した症例とし

ない症例がともに含まれていることを考慮すると、我々の研究の結果を一部支

持しているとも考えられる。 
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血漿の VEGF の一部は内臓脂肪量と関連している 49, 51。循環血漿中の VEGF は

内臓脂肪組織に蓄えられた脂肪組織から産生されたものである 13, 49, 51。種々の

腫瘍で VEGF は産生され得るが 58, 59、とくに肥満患者では内臓脂肪から産生され

た VEGF が癌の増殖を促進するといわれている 48, 49, 51。腫瘍のタイプが異なって

も血漿 VEGF はある程度一定した分布であるという報告や、in situ ハイブリダ

イゼーション法で血漿 VEGF 濃度と腫瘍の VEGF 発現に関連がなかったという報

告から、血漿 VEGF は腫瘍の VEGF 発現とは関連しないとされている 60。 

内臓脂肪型肥満がない患者においては、大腸癌におけるVEGFの影響が少なく、

一方で内臓脂肪型肥満のある患者は、内臓脂肪から産生される VEGF が大腸癌の

発生や進行に寄与している可能性がある 48。内臓脂肪の多い患者は、VEGF を抑

制することで患者の予後を向上させるかもしれない。最近の研究では、転移性

腎癌の 1st line に血管新生阻害薬を使用した治療において VFA 高値の方が治療

成績が良いという報告があるが 17、その逆の結果を報告しているものもある 16。 

今回の検討で、大腸癌において VFA高値の症例に bevacizumab を併用すると、

VFA 低値の症例と比べて TTP は改善していた。内臓脂肪型肥満の患者の大腸癌進

行においては、内臓脂肪から産生されるアディポカインによってより強く制御

され、かつ感受性も高い可能性がある。従って大腸癌の腹部肥満患者において

は、アディポカインの阻害が有望な治療となり得ることが示された。 
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血漿 VEGF-A 濃度は、いくつかの癌種では bevacizumab を用いた治療において

も高値の方が全生存率が悪いという点から、予後予測因子であることが示され

ている 60, 61, 62。Bevacizumabの治療予測因子となるbiomarkerを証明する試みは、

これまですべて不成功に終わっている 60, 61。しかしながら bevacizumab が VEGF

ファミリーの中でも VEGF-A に結合し、そのレセプター(VEGFR-1、VEGFR-2、

Neuropilin-1)への結合を阻害することで腫瘍の血管新生を抑制する薬剤であ

るため、血漿 VEGF-A 濃度の臨床応用が注目されている。最近の報告では、可溶

性で短い VEGF-A アイソフォームを調べる高感度の新しい VEGF-A ELISA 法を用

いることにより、血漿 VEGF-A 濃度が乳癌、胃癌、膵癌における bevacizumab の

治療予測因子となる可能性を示唆され、具体的には血漿 VEGF-A 濃度が高いと

bevacizumab 併用療法における PFS、OS(乳癌においては PFS のみ)が延長すると

いう結果が示された 61, 62。技術の向上により、血漿 VEGF-A 濃度が大腸癌におけ

る bevacizumab 併用療法に対する治療予測因子となり得るかどうか、結論が出

るかもしれない 61, 62。 

今回の研究結果は、bevacizumab は VFA の小さいやせ型の患者により強く奏功

するという過去の報告と相反している 15。過去の報告ではやせ型のグループの

VFA 平均値は 117.58cm2であり、我々の研究においては肥満型のグループの平均

値よりも高値であった。ひとりの患者において VFA が増加すると、内臓脂肪は
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体重と比べてより急峻な上昇を認める。もし VFA が高値で VEGF 濃度が体重あた

りで設定された bevacizumab の用量で不十分であったとすれば、治療効果はや

せ型の群よりも不良となってしまうだろう。したがって、肥満型の患者で VEGF

の効果が不十分な場合は、高用量の bevacizumab を投与すればより強い効果が

得られるかもしれない。 

我々の研究の limitation としては、retrospective で単施設、さらに症例数

が少ないため、交絡因子が結果に影響を与えている可能性があること、さらに

bevacizumab 併用療法における重要なファクターである血漿 VEGF 濃度を測定し

ていないことである。さらに、bevacizumab 併用症例は保険収載された 2007 年

以降の症例であり、対して化学療法単独の症例は 2007 年以前の症例が比較的多

いことから、施行時期の違い伴う化学療法施行医師の違いが結果に影響してい

る可能性も否定できない。 

結論として今回の研究では、VFA 高値である程、bevacizumab 併用療法におい

てより高い TTP 改善効果が期待できることが示唆された。したがって、VFA 高値

の大腸癌患者においては、内臓脂肪から産生される VEGF により強い影響を受け

ているため、bevacizumab 併用療法の感受性が高い可能性があると考えられた。 
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2．大腸ステント留置後の化学療法の成績 

 大腸ステント留置後化学療法において懸念される合併症は、化学療法の奏功

による腫瘍穿孔や出血、ステント逸脱などである。今回ステント留置後化学療

法を施行した全 22 例に関して、穿孔症例はなく輸血を要するような出血も認め

なかった。逸脱はいずれも化学療法が奏功した結果としての脱落であり、いず

れも自然排泄され、その後も化学療法継続は可能であったことから、予後を悪

化させるような有害事象ではなかったと言える。 

今回の対象症例には腫瘍の進行、とくに肝転移の進行により肝障害をきたし

手術困難である症例や、併存疾患により手術不可能と判断された症例、さらに

腫瘍の急速な進行により迅速な化学療法の導入が望まれる症例などが含まれて

いる。これまで急性大腸閉塞に対して、手術治療あるいは経鼻・経肛門イレウ

ス管の選択しかなく、手術リスクの高い症例に対しても止む無く手術が選択さ

れる症例や、イレウス管長期留置によりQOLが著しく低下する症例が存在した。

そういった点において緩和的 SEMS 留置は治療選択の幅を広げたと言える。 

ステント閉塞は 7 例(32%)に認め、そのうちの 71％は内視鏡的追加処置で改善

が得られたが、一方で内視鏡的追加処置では対応できない症例が存在した。つ

まり原発切除後や人工肛門造設症例と比して、経過中の再閉塞のリスクが存在

すると言える。また逸脱した際、自然排泄されず回収を要する可能性があり、
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内視鏡的処置が困難な場合は手術が選択されることも想定される。また、逸脱

したステントの滞留によるイレウスや消化管穿孔のリスクもある。 

 さらに、SEMS 留置後の症例で bevacizumab を使用することにより、消化管穿

孔のリスクが上がる、という報告が複数あり 22, 63, 64, 65、基本的に併用は避ける

べきであると考えられている。 

準緊急での留置で、SEMS 留置後に化学療法を施行されると考えられる症例に

おいては、SEMS 留置によって bevacizumab 使用の選択がなくなるという大きな

欠点がある。さらに、もともと併存疾患によって bevacizumab を使用できない

症例であっても、SEMS 留置後化学療法と原発切除後化学療法のどちらがより OS

を延長するのか、といった長期予後に関する検討はほとんどなされていないの

が現状である 18。中には SEMS 留置自体が閉塞性大腸癌の予後を不良にするとい

う報告もある 22。進行大腸癌の約 40％で認められる KRAS 変異症例では抗 EGFR

抗体薬が使用できず、bevacizumab が 1st line として使用されることが多い。

しかし bevacizumab はステントと併用すると穿孔リスクが上昇するため、診断

時に KRAS status を評価してステント適応を決めることも時に必要である。 

 

3．患者条件に応じた大腸ステントの選択 

 BTS 症例において術前に穿孔を認めた症例はなかったが、切除検体をみると
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WallFlex ステントではステント辺縁に潰瘍やびらん形成を認める症例が有意に

多かった。表 10 にあるように、留置部位や屈曲の有無に有意差は認めなかった

ことから両群で留置の際の腫瘍条件に差はなかった。よって潰瘍・びらん形成

の差はステント自体の特性に起因していると考えられる。WallFlex ステントの

axial force が強いという特性により、とくに屈曲部における腸管への負荷が強

く生じた影響ではないかと推測される。その他の病理所見、すなわち神経周囲

浸潤、リンパ管浸潤、静脈浸潤、リンパ節転移陽性数、膿瘍形成、間質の炎症、

微小塞栓には有意差を認めなかった。前述したように、予後予測因子といわれ

ている神経周囲浸潤に有意差がないことからも、ステントの選択により原疾患

の予後を変えるという明らかな根拠は認めなかったが、今後長期経過を観察し

ていく必要がある。 

 今回の病理学的検討はすべて BTS 症例に関してであり、ステント周囲のびら

ん・潰瘍形成に差は認めたが穿孔例はなかったため、手術時点までの臨床経過

に明らかな有意差は認めなかった。しかし留置期間が長期化する可能性のある

緩和的留置の症例では、axial force の強いステントは穿孔などの留置後合併症

を増加させる可能性があることが示唆された。また、今回の検討では明らかな

傾向は認めなかったものの、留置部位の屈曲が強かったり手術までの期間が長

期化する可能性があったり、緊急処置で BTS か緩和的留置なのか方針が決定し
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ていない場合などは、axial force の強いステントの使用に関して慎重となる必

要がある。しかし今回検討した WallFlex ステントに関しては、留置の際の手技

の簡便性や radial force が強いことによる拡張効果の確実性も考慮されるため、

BTS 症例で比較的直線的な留置など使用の条件を限定すれば有効となる可能性

がある。 

 大腸癌化学療法の進歩による目覚ましい予後の改善がみられる 2, 3, 4, 6ことか

らも、今後、緩和的留置において長期留置も予想される。そのため、長期留置

を視野に入れたより適切なステント選択が必要であり、症例を集積しさらなる

検討が必要である。 

 

4．当科における大腸癌化学療法の現状 

 当科において化学療法を施行している症例の大半が ESMO のガイドライン 66で

Group3 に相当する緩和的化学療法であり、1st line に bevacizumab 併用症例が

多いと考えられる。ただし一部の腫瘍量の多い、あるいは有症状の症例(ESMO の

ガイドラインで Group2 に相当)、さらにはステント留置症例が 1st line より抗

EGFR 抗体薬の併用を積極的に行っている。 

近年では経口フッ化ピリミジン系薬剤(S-1、capecitabine)が使用されるよう

になり、とくに併用症例においては中心静脈ポート造設を必要としない XELOX
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療法の症例が増加傾向にある。しかし経口フッ化ピリミジン系薬剤を使用する

化学療法に関しては、抗 EGFR 抗体薬との併用の有用性に関して報告がなく、基

本的には緩和的化学療法において選択されることが多いと言える。 

当科症例における全生存期間(OS)は1409日(47ヵ月)と既報と比して良好な成

績であった。その理由として、当院では診断時切除不能症例に対して化学療法

が奏功した場合、積極的に外科的切除（とくに肝転移切除）を行っていること、

また肝転移限局症例に対して積極的に RFA を化学療法と併用して行っているこ

と、などが挙げられる。実際に当科の 205 症例に関して、肝切除あるいは RFA

の有無で生存期間を比較したところ、肝切除もしくはRFAが施行できた症例（111

例）で有意に OS が長いという結果が得られた。化学療法有効症例の外科治療の

重要性に関しては報告があるが 67、化学療法と RFA の併用に関しては PFS を延長

するという報告はあるものの 68、OS 延長への関与は明らかとなっていない。今

後 RFA の適応となる症例の腫瘍条件や、OS の延長に関してさらなる検証が必要

と考えられる。 

また、当科の緩和的化学療法症例に関しては、初回の化学療法導入が他院で

行われているケースも含まれており、化学療法開始時に厳密に外科的切除不能

症例であったいわゆる切除不能症例のみではなく、切除可能症例も含まれてい

たため、既報と比較して OS が延長している可能性も否定できない。 
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5．総合考察：大腸癌治療における大腸ステント留置の位置づけ 

  大腸癌において、抗癌療法と併せて通過障害の治療あるいは予防するための

管理は非常に重要な要素である。これまで通過障害の治療に関しては、経鼻あ

るいは経肛門イレウス管留置か手術療法(原発切除、人工肛門造設術など)が選

択されていた。しかし、そこに BTS や緩和的 SEMS 留置という選択肢が入り、患

者の QOL は飛躍的に改善した。同時に、治療の本質である化学療法導入までに

時間を要したり、中止期間が長期化したりすることもなくなった。今後の大腸

癌治療戦略において手術と同様に、重要な治療手技である。 

 しかし SEMS を用いた治療にはいくつかの問題点がある。一つは留置後の長期

予後が証明されていないことである。原疾患の予後を悪くするという報告もあ

り 27、ステント留置に伴う原発巣の神経周囲浸潤やリンパ管浸潤がその要因では

ないかといわれている 25, 26。また SEMS 留置により原発を切除しないことで、予

後不良となる可能性も否定できない 69, 70, 71。今後、長期予後に関して検討し、

病理学的にもさらにアプローチしながらその安全性を検討する必要性がある。 

二つ目には SEMS 留置後に消化管穿孔のリスクのために bevacizumab が使えな

いという点である。Bevacizumab はその他の分子標的薬が腫瘍細胞そのものに作

用するのとは異なり、腫瘍周囲環境に対して作用する薬剤であり、耐性化する

という報告もない。そのため、副作用などの問題がなければ長期にわたって使
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用する可能性のある薬剤である。つまり緩和的 SEMS 留置においては、その先の

化学療法戦略も考慮しながら方針決定する必要があると考える。 

 我々は前述した ESMO ガイドライン 66に沿って大腸癌の治療方針を決定してい

る。腫瘍に伴う症状、腫瘍量、将来的な手術可能性、KRAS status、併存疾患

などに加えて今回の研究より内臓脂肪面積、通過障害治療の必要性、その方法

（大腸ステントか手術か）など様々な要素から治療方針を検討し、個別化医療

を目指していくことが今後重要である。 
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