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※パブリックコメント募集用ドラフトです。 

以下の項目を掲載しています。 

●主な改訂点 

●各論  

●CQ 

●資料 
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『大腸癌治療ガイドライン医師用 2024 年版』 主な改訂点 

以下に，『大腸癌治療ガイドライン医師用2024 年版』における，2022 年版からの主な改

訂点を示す。 

 ※詳細は，本文の該当箇所を参照のこと。 

 ※文献掲載は，項目毎に掲載する方法に変更した。 

 ※以下に示した点以外に，文献の変更やUpdate が行われている。 

  

〔総論〕 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

2ページ 本文 1 統計データを update した。 

3ページ 本文 4-1） 作成の経過を update した。 

3ページ 本文 4-3） 記載方法を update した。「率と割合」に関する記載法を追記した。 

5ページ 本文 5 文献検索法を update した。 

7ページ 本文 10 利益相反を update した。 

9ページ 本文 12 ガイドライン委員会名簿を updateした。 

 

〔各論〕 

1 Stage 0～III大腸癌の治療方針 1) 内視鏡治療 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

以下ページ

番号未振分 

〔cTis 癌または

cT1癌の治療方針〕 

cTis癌または cT1癌の治療方針の図を改訂した。 

 本文 治療法に、Underwater EMR (UEMR)を追記した。 

 本文 「形態に関する情報」を「肉眼形態および発育進展分類である LST分類に

関する情報」に修正した。 

 コメント④ 記載表現を修正した。 

 コメント④ ESDに関する記載を追記した。 

 コメント⑤ 「ホットバイオプシー，焼灼など」を削除した。 

 注釈 2 EMRの説明文に、UEMRについて追記した。 

 

1 Stage 0～III大腸癌の治療方針 2) 手術治療 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 本文 腹腔鏡下手術の適応に関する留意点、単孔式手術に関する記載を追記し

た。 

 本文 ロボット支援手術に関する記載を追記した。 

 本文 周術期薬物療法に関する記載を追記した。 

 コメント〔切離腸

管長〕② 

新たなエビデンスの記載を追記した。 

 コメント〔括約筋

間直腸切除術〕 

システマティックレビューの結果の記載を削除した。 

 コメント〔括約筋

間直腸切除術〕 

適応に関する留意点の記載を削除した。 



 

2 

 

 コメント〔TaTME〕 TaTMEに関するコメントを追記した。 

 

2  Stage Ⅳ大腸癌の治療方針 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 〔Stage IV大腸癌

の治療方針〕 

Stage IV大腸癌の治療方針の図を改訂した。 

 本文 同時性遠隔転移の転移について「卵巣転移」の記述を追加した。 

 コメント コメント欄の冒頭に「4 血行性転移の治療方針」参照の記述を追記した。 

 コメント⑤ 「卵巣転移を伴う場合」を追加した。 

 コメント⑨ 遠隔転移巣切除後の補助療法についての記述を修正追記した。 

 

3 再発大腸癌の治療方針 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 〔再発大腸癌の治

療方針〕 

再発大腸癌の治療方針の図を改訂した 

 本文 動注化学療法と熱凝固療法に関する記述を修正追記した。 

 本文 肝転移切除の腹腔鏡下手術に関する記述を追記した。 

 本文 補助化学療法の具体的なレジメン記述を削除した。 

 コメント〔リンパ

節再発・腹膜再発〕

④ 

腹膜播種に対する治療に関する記述を修正した。 

 コメント〔リンパ

節再発・腹膜再発〕

⑤ 

卵巣転移に関する記述を追記した。 

 コメント〔直腸癌

局所再発〕③ 

全身薬物療法、化学放射線療法等に関する記述を修正した。 

 

4 血行性転移の治療方針 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 本文 本文冒頭に「血行性転移臓器に関する記述」、「conversion therapyに関す

る記述」を追記した。 

 

4 血行性転移の治療方針 1) 肝転移の治療方針 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 本文 肝転移の治療に「定位放射線治療」を追記した。 

 コメント〔肝切除〕

④ 

術中造影超音波に関する記述を追記した。 

 コメント〔肝切除〕

⑧ 

肝転移と肝外転移に対する切除に関する記述を修正した。 

 コメント〔切除以

外の治療法〕② 

熱凝固療法に関する記述を追記した。 

 旧版コメント〔切

除以外の治療法〕 

③④ 

旧版のコメント③④は削除した。 
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4 血行性転移の治療方針 2) 肺転移の治療方針  

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 本文 治療法に「アブレーション療法」を追記した。 

 コメント〔肺切除〕

② 

肺切除後の予後に関する記述を修正した。 

 旧版コメント〔肺

切除〕③④ 

旧版のコメント③④は削除した。 

 コメント〔肺切除〕

③ 

リンパ節郭清に関する記述を修正した。 

 コメント〔肺切除〕

④ 

「制御可能」を「切除可能」に変更した。 

 コメント〔肺切除〕

⑦ 

予後不良因子に関する記述を追記した。 

 コメント〔放射線

療法〕 

放射線療法に関する記述を追記した。 

 コメント〔アブレ

ーション療法〕 

アブレーション療法に関する記述を追記した。 

 

4 血行性転移の治療方針 3) 骨転移の治療方針  

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 本文とコメント 骨転移の治療方針に関する記述を追記した。 

 

4 血行性転移の治療方針 4) 脳転移の治療方針 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 本文 治療への考慮の一文に「高感受性の薬物がない現状では」を追記し、治療

効果に関して補足の記述を追記した。 

 コメント〔放射線

療法〕⑤ 

旧版「転移の個数にかかわらず全脳照射が行われることが多く」の記述を

削除した。 

 

5  薬物療法 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 本文 shared decision makingに関する記述を 1)補助化学療法のコメントから

移動した。 

 本文 大腸癌に対する適応が認められている薬剤の一覧を更新した。 

 

5 薬物療法 1 ）補助化学療法 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 本文 適応の原則に、「Stage Ⅲ大腸癌には, 術後補助化学療法が推奨される」、

「周術期薬物療法実施前のバイオマーカー検査については, CQ 9 参照」

を追記した。 

 補助化学療レジメ

ン 

表付記の記載を削除した。 

 コメント④ 臨床試験の結果に関する記述を削除した。 

 コメント⑤ 臨床試験の結果に関する記述を追記した。 

 コメント⑧ 「MSI-H」の記述を「MSI-H/dMMR」に、「MSI検査」の記述を「ミスマッチ
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朱副機能欠損（MSI/MMR）検査」に変更した。 

 旧版コメント⑨ 削除した。 

 

5 薬物療法 2 ）切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療法 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 本文 「ランダム化比較試験」を引用文献に従い「ランダム化比較試験のメタ

アナリシス」に変更した。 

 本文 「MSI検査」を「MSI/MMR検査」に変更した。 

 本文 適応に関して「～例」から「～の患者」に変更した。 

 本文 Pembro、Nivo、Ipiの適応に関する記述を修正した。 

 本文 PER、TRAの適応に関する記述を追記した。 

 一次治療の方針を決

定する際のプロセス 

「MSI」を「MSI/MMR」に、「non MSI-H」を「non MSI-H/dMMR」に修正し

た。注釈*1を追記した。 

 アルゴリズム 全ての「FTD/TPI」の記述を「FTD/TPI＋BEV」に修正した。 

「MSI-H陽性」を「MSI-H/dMMR陽性」に修正した。 

HER2陽性に対する治療を追記した。 

TMB-H陽性に対する治療を追記した。 

注釈「*」を改訂追記した。 

 レジメン 二次治療（C）に FTD/TPI+BEV、FTD/TPI、REG、PER+TRAを追記した。 

三次治療に PER+TRAを追記した。 

注釈部分は、追記した新規薬剤のレジメンのみの記載とした。 

 コメント① vulnerable患者に対する治療について追記した。 

 旧版コメント②③ 旧版の OX、IRI使用に際しての留意点を削除した。 

 コメント② RAS遺伝子変異に関する記述を修正した。 

 コメント③ DNAミスマッチ修復機能欠損に関する記述を修正した。 

 コメント④ BRAFV600E遺伝子変異に関する記述を修正した。 

 コメント⑤ HER2陽性大腸癌に関する記述を追記した。 

 コメント⑥ TMB-Hに関する記述を追記した。 

 コメント⑦ NTRK 融合遺伝子の治療に関する記述を修正した。 

 

6 放射線療法 1) 補助放射線療法 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 コメント①(1) 旧版(1)(2)を合わせて掲載した。 

 コメント①(2) 旧版(3)(4)を合わせて掲載した。 

 コメント①(3) 旧版(5)(6)を合わせて掲載した。 

 コメント①(5) 旧版(8)(10)(11)を合わせて改訂したものを掲載した。 

 コメント①(6) Total Neoadjuvant Therapyに関する記述を追記した。 

 コメント①(7) 非手術的管理に関する記述を追記した。 

 旧版コメント①(9) 術前および術後化学放射線療法の比較に関する記述をコメント②(4)に

移動した。 

 コメント②(1) 旧版(1)(2)を合わせて掲載した。 

 コメント②(3)(4) 旧版(4)(5)と術前および術後化学放射線療法の比較に関する記述を合

わせて改訂したものを掲載した。 

 コメント③ 一部の表現を修正した。 

 コメント④a.外部照 一部の表現を修正した。 
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射法〔治療計画〕 鼠径リンパ節を含めた照射野設定に関する記述を追記した。 

 コメント④b.術中照

射法 

一部の表現を修正した。 

 

6 放射線療法 2) 緩和的放射線療法 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 本文 「標準体積には症状の原因となっている腫瘍を含める」の記述を削除し

た。 

 本文 b.骨盤外病変 (1)骨転移〔線量と分割法〕に関する記述を修正追記した。 

 本文 b.骨盤外病変 (2)肝転移、(3)肺転移に対する治療を追記した。 

 本文 b.骨盤外病変 (4)脳転移〔線量と分割法〕に関する記述を修正追記した。 

 コメント① 切除不能直腸癌局所再発に関する記述を追記した。 

 コメント② 冒頭に治療の目的を追記した。 

 コメント②(1) 骨転移についての記述を削除し、「血行性転移の項を参照」とした。 

 コメント②(2) 肝転移についての記述を追記した。 

 コメント②(3) 肺転移について、適応に関する記述を追記した。 

 

7 緩和医療・ケア 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 コメント① ガイドラインに関する記述の一部を修正した。 

 

8 大腸癌手術後のサーベイランス 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 コメント② 再発率，再発時期，再発臓器に関する統計データを updateした。 

 コメント③(4) 「近年では」の記述を削除した。 

 コメント③(7) 「ランダム化比較試験においても，定期的な PET/CT の施行は切除可能な

再発巣検出の増加に寄与しないことが示されており」の記述を追記した。 

 コメント③(8)、コ

メント⑦ 

「狭窄などのために，術前に全大腸を十分に検索できなかった場合は，術

後 6カ月以内に残存大腸の検査を行うことが望ましい」の記載場所を移動

した。 

 コメント⑦ 推奨される大腸内視鏡検査間隔に関して、修正追記した。 

 

サイドメモ 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 サイドメモの内容 旧版の「『「奏効率」』と『奏効割合』，『生存率』と『生存割合』に関して」

は総論の本文「4-3)記載方法」の項目に移動の上、修正追記した。 

新たに「虫垂癌の治療方針」について掲載した。 

 

 

〔Clinical Questions〕  

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 旧 CQ2 削除した。 

 旧 CQ4 削除した。 

 旧 CQ7 削除した。 

 旧 CQ8 削除した。 
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 旧 CQ9 分割してそれぞれ CQ19と CQ20に掲載した。 

 旧 CQ10 削除した。 

 旧 CQ15、旧 CQ16 統合して CQ6にまとめた。 

 旧 CQ20 削除した。 

 旧 CQ23 削除した。 

 旧 CQ26 切除不能直腸癌局所再発に対する放射線治療に関して CQ15 に掲載し、

切除不能進行直腸癌に対する化学放射線療法に関する記述は削除した。 

 全体 各 CQの委員による推奨度投票結果を掲載した。 

 CQ1 ・「内視鏡的切除」を「内視鏡切除」に変更した。 

・内視鏡切除後の再発リスク因子に関する新たな臨床研究結果を掲載し

た。 

・海外の追加治療適応基準に関する記述を修正した。 

・図〔内視鏡切除後の pT1癌の治療方針〕を改訂した。 

 CQ2 ・「内視鏡的切除」を「内視鏡切除」に変更した。 

・内視鏡切除後のサーベイランスに関する海外および本邦の臨床研究結

果を追記した。 

・内視鏡切除が、分割切除または水平断端陽性になった場合のサーベイ

ランスに関する本邦と台湾での共同研究結果を追記した。 

 CQ3 大腸癌に対するロボット支援手術に関する新規 CQを追加した。 

 CQ4 ・推奨文②に「ステント留置を行う前に，薬物療法担当医を含む後方治

療の担当医と十分に適応について検討する必要がある．」を追記した。 

・推奨文③に推奨度を掲載し、修正の上、適応に関する記述を追記した。 

・解説文を、推奨文①②③別の小項目に分けて記載する方法に変更した。 

・解説文②③に、それぞれ新たな臨床研究結果を追記するとともに治療

にあたっての留意点を追記した。 

 CQ5 ・解説文において、推奨文①の推奨度選択の経緯の記述を削除した。 

・海外で行われている臨床研究の途中結果について追記した。 

 CQ6 ・図 1〔再発リスクに応じた治療戦略〕を一部改訂した。 

・解説文に小項目を設けた。 

・＜Stage Ⅲ結腸癌に対する oxaliplatin 併用療法のエビデンス＞に

おいて、SOX療法に関する記述を修正した。 

・＜治療期間に関する検討＞において、韓国からの臨床研究結果を追記

した。 

・＜総合的判断による治療レジメン決定＞において、再発リスク因子と

リスク別の治療効果に関する記述を追記した。 

・＜直腸癌におけるエビデンス＞において、新たな臨床研究の結果を追

記し、一部を修正した。 

 CQ7 ・臨床研究(JFMC46‒1201)に関する記載情報を updateした。 

・遺伝子プロファイル検査等の再発予測法に関する記載を削除した。 

 CQ8 ・年齢を「70歳以上」から「80歳以上」に変更した。 

・推奨文②の oxaliplatin併用療法の記述に推奨度を追加した。 

・対象者に 80 歳以上の高齢者が含まれている臨床データと研究結果を

追記し、解説文全体を改訂した。 

 CQ9 周術期薬物療法前のバイオマーカー検査に関する新規 CQを追加した。 

 CQ10 ・側方郭清を省略できる症例の基準が明らかでないことに関して、解説

文を一部修正追記した。 
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・JCOG0212試験の長期追跡データに関して追記した。 

・大腸癌研究会の多施設研究結果の記述を updateした。 

 CQ11 ・推奨文②の記述を修正した。 

・近年発表された海外からの複数の臨床研究結果を引用し、解説文の記

述内容を整理、改訂した。 

 CQ12 直腸癌に対する Total Neoadjuvant Therapyに関する新規 CQを追加し

た。 

 CQ13 直腸癌術前治療後 cCR症例に対する Non-Operative Managementに関す

る新規 CQを追加した。 

 CQ14 ・引用文献の updateに伴い臨床データを修正した。 

・同時性遠隔転移を伴う局所再発症例に関する記述を追記した。 

・術前放射線治療や術前化学療法に関して、進行中の臨床研究について

掲載した。 

・粒子線治療に関する記述を修正した。 

 CQ15 ・推奨文②を追記し、推奨度を掲載した。 

・旧 CQ26 の分割であるが、新たな臨床データを引用し記述内容を刷新

した。 

 CQ16 ・推奨文に EMB-MRIと術中造影超音波について追記修正した。 

・DLMに関する新たな臨床データを引用し記述内容を刷新した。 

 CQ17 ・推奨文の「腹腔鏡下手術」を「低侵襲手術」に変更した。 

・推奨文①に腹腔鏡下肝切除に関する推奨文を掲載した。 

・推奨文②にロボット支援肝切除に関する推奨文を掲載した。 

・腹腔鏡下肝切除に関する解説文を、新たな臨床データと臨床研究結果

を引用し刷新した。 

・解説文にロボット支援肝切除に関する記述を追記した。 

 CQ18 ・推奨文の「熱凝固療法の有効性を示す報告は少なく，局所再発のリス

クが高いため，切除可能であれば，まず切除を考慮すべきである」の記

述を削除した。 

・推奨文②を変更した。 

・解説文に、新たな臨床データと臨床研究結果を引用し、記述内容を刷

新した。 

 CQ19 ・旧版 CQ9①の推奨文を修正して掲載した。 

・切除可能肝転移の術前化学療法に関する新たな新たな臨床データと臨

床研究結果を引用し、記述内容を刷新した。 

 CQ20 ・旧版 CQ9②の推奨文を掲載した。 

・肝転移の治療に関して、臨床研究における評価項目の取り扱いに関す

る留意点を追記した。 

・旧版 CQ9の肝切後化学療法に関する解説文を、臨床研究の長期追跡デ

ータ等を追記し、修正の上、掲載した。 

 CQ21 肺転移の周術期薬物療法に関する臨床研究結果を引用し、追記した。 

 CQ22 大腸癌の卵巣転移に対する卵巣切除に関する新規 CQを追加した。 

 CQ23 ・推奨文①「抗 PD‒1 抗体薬療法」を「pembrolizumab療法」に変更した。 

・推奨文②「抗 PD‒1 抗体薬療法，または抗 PD‒1 抗体薬+ 抗 CTLA‒4 抗

体薬併用療法」を「pembrolizumab 療法，nivolumab 療法，または

nivolumab+ipilimumab療法」に変更した。 

・推奨文③TMB-H、non MSI-H の切除不能大腸癌に対する治療を追記し
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た。 

・免疫チェックポイント阻害剤の臨床研究結果に関する記載を整理し、

修正した。 

・推奨文③に対応する解説を解説文内に追記した。 

 CQ24 ・推奨文中のレジメン記載順を変更した。 

・FTD/TPI+BEV療法に関する新たな臨床研究結果を引用し追記した。 

・リチャレンジ療法に関連する臨床研究結果を引用し追記した。 

 CQ25 切除不能・進行大腸癌に対する導入薬物療法後の維持療法に関する新規

CQを追加した。 

 CQ26 包括的ゲノムプロファイリング検査に関する前版 CQ24 の記載情報を整

理修正した。 

 CQ27 ・内視鏡サーベイランスのメタアナリシス結果を引用し、解説文を修正

した。 

・重複がんを標的とするサーベイランスに関する解説文に、新たな文献

情報を引用し修正を加えた。 

 CQ28 肛門管扁平上皮癌に対する化学放射線療法に関する新規 CQを追加した。 

 

大腸癌治療ガイドライン 2024年版の外部評価 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 大腸癌治療ガイドラ

イン 2024 年版の外部

評価 

旧版の外部評価を削除し、大腸癌治療ガイドライン 2024 年版の外部評

価を追加した。 

 

資料 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

 表 1 本ガイドラインにおける文献検索状況を更新した。 

 表 3～6 大腸癌研究会・全国登録 2008～2013 年のデータを用いて，大腸癌取扱

い規約第 9 版に準拠して表を update した。 

 表 7～10 大腸癌研究会・全国登録 2014 年のデータを用いて，大腸癌取扱い規約

第 9 版に準拠して表を update した。 

 図 1、図 2 大腸癌研究会・全国登録 2014年のデータを用いて、図を updateした。 
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各 論 1 
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1 Stage 0～StageⅢ大腸癌の治療方針 1 

 2 

1 ）内視鏡治療 3 

 4 

 5 

適応の原則 6 

・リンパ節転移の可能性がほとんどなく，腫瘍が一括切除できる大きさと部位にある。 7 

 8 

内視鏡切除の適応基準 9 

 （1）粘膜内癌，粘膜下層への軽度浸潤癌。 10 

 （2）大きさは問わない。 11 

 （3）肉眼型は問わない。 12 

 13 

・本法は内視鏡的に大腸の病巣部を切除し，切除組織を回収する方法である。 14 

・ 治療法にはスネアポリペクトミー（ポリペクトミー）1）注1，内視鏡的粘膜切除術（EMR：15 

endoscopic mucosal resection）2,3）注2 とEMRの亜型であるunderwater EMR (UEMR) 4)注2, 16 

内視鏡的粘膜下層剝離術（ESD：endoscopic submucosal dissection）3,5）注3，また，ESD 17 

の亜型としてprecutting EMR6）注4，hybrid ESD6）注5がある。 18 

・ 内視鏡治療の適応と治療法を決める際には，腫瘍の大きさ，予測壁深達度，肉眼形態お19 

よび発育進展分類であるLST分類に関する情報が不可欠である。 20 

内視鏡切除 
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 1 

コメント 2 

1 内視鏡切除の目的には診断と治療の両面がある。本法は切除生検（excisional biopsy）3 

であり，切除標本の組織学的検索によって治療の根治性と外科的追加腸切除の必要性4 

を判定する。（CQ 1） 5 

2  cT1 高度浸潤癌の診断指標として，「緊満感，びらん，潰瘍，ヒダ集中，変形・硬化像」6 

などの内視鏡所見，X 線造影検査，色素内視鏡観察，NBI/BLI などの画像強調観察7）,拡7 

大内視鏡観察，超音波内視鏡検査所見などを参考にする8‒12)。 8 

3  内視鏡切除後の治療方針の決定に際しては，切除標本の緻密な組織学的検索が必須で9 

ある。そのため，下記の点に留意する。 10 

・ ポリペクトミー標本では切除断端に墨汁などによるマーキングを施し，切除断端を含11 

む最大割面を観察する。 12 

・ EMR標本やESD標本では切除標本を伸展固定し，粘膜筋板と垂直な割面を作製する。 13 

・ 治療内容（切除法，併用療法の有無，一括切除か分割切除か，その選択理由など）と14 

切除標本の肉眼所見を記載することが望ましい。 15 

4  切除断端および最深部の癌浸潤状況を正確に診断するには，一括切除が望ましい。 16 

・ スネアポリペクトミーやEMR で無理なく一括切除できる限界は2 cm である3）。 17 

・ 大腸のESD は，2012 年4 月に「早期悪性腫瘍」に対して保険適用が認可された「大き18 

さにかかわらず一括切除が可能な内視鏡切除手技」であるが，技術的難易度が高く偶発19 

症（穿孔）の危険性が高いので，施行術者の技量を考慮して施行する。径2～5 cm まで20 

の病変が保険適用になっていたが，2018年4 月の改訂で腫瘍径の上限が撤廃され，最大21 

径2 cm 以上の早期大腸癌および2 cm 以下でも線維化を伴う早期大腸癌が適応となっ22 

た。 23 

・ 吸引キャップ法（EMRC）は，結腸病変に用いると穿孔の危険性が高いとする報告があ24 

る。 25 

・ 術前診断で腺腫に伴う癌（粘膜内癌）と確信できれば癌部の分断を避け腺腫部分に関26 

しての分割切除を行ってもよいが，一般的に分割切除では不完全切除率が高く，局所再27 

発率が高いことに留意する。また正確な組織学的判定が困難となるような多分割切除28 

は避けるべきである3）。 29 

  ESDに関しては複数の単施設研究，多施設前向き研究13)から20mm以上の粘膜内~T1aで，30 

組織学的に転移リスクのない早期がんに対しては，安全性に加え長期予後が外科手術31 

と同等，また患者QOLは優れていることが確認された。さらにはESDストラテジーやデバ32 

イスの開発により以前と比べ大腸ESDが安全に施行できるようになっている。 33 

また費用対効果においても，サーベイランスを考慮するとESDが分割切除より優れてい34 

る可能性も報告14)されており，適切な術者であれば，腺腫に伴う癌（粘膜内癌）に対し35 

ても分割切除よりESDを選択することが多くなっている。 36 
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5  内視鏡切除後は，切除局所を詳細に観察し遺残病変の有無を確認する。 1 

・遺残病変の診断には色素撒布・拡大観察が有用である10）。 2 

・ 粘膜内病変の遺残があれば内視鏡的追加切除を行う。 3 

6  内視鏡治療後の経過観察15,16,18） 4 

・ pTis 癌で分割切除，水平断端陽性の場合には，6 カ月前後に大腸内視鏡検査にて局5 

所再発の有無を調べる。（CQ 3） 6 

・ pT1 癌で経過観察する例では，局所再発のみでなくリンパ節再発や遠隔転移再発の検7 

索も必要であり，内視鏡検査に加えてCT 検査などの画像診断や腫瘍マーカーなどを用8 

いた経過観察が必要である。（CQ 3） 9 

・ pT1 癌内視鏡治療後の再発は3 年以内であることが多いが，それ以上遅れて再発する10 

こともあり注意が必要である17）。 11 

 12 
注1 ポリペクトミー 病巣茎部にスネアをかけて高周波電流によって焼灼切除する方法。主13 

として隆起型病変に用いられる。 14 
注2 EMR 粘膜下層に生理食塩水などを局注して病巣を挙上させ，ポリペクトミーの手技によ15 

り焼灼切除する方法。スネア法1），吸引キャップ法（EMRC）2）などがある。主として表面16 

型腫瘍や大きな無茎性病変に用いられる。 17 

局注の代わりに浸水下で浮力を利用する方法がunderwater EMR (UEMR) 4)である。 18 
注3 ESD 病変周囲，粘膜下層にヒアルロン酸ナトリウム溶液などを局注して病巣を挙上させ，19 

専用のナイフで病変周辺の切開，粘膜下層の剝離を進め腫瘍を一括切除する手技である3）。20 

主として，EMR で一括切除できない大きな腫瘍，特に早期癌が適応である。 21 
注4 Precutting EMR ESD 用ナイフあるいはスネア先端を用いて病変周囲切開後，粘膜下層22 

の剝離を全く行わずにスネアリングを施行する手技6）。 23 
注5 Hybrid ESD ESD 専用ナイフあるいはスネア先端を用いて病変周囲切開後，粘膜下層の24 

剝離操作を行い，最終的にスネアリングを施行する手技6）。 25 

 26 

  27 



 

5 

 

2 ）手術治療 1 

 2 

 3 

手術の原則 4 

・ 大腸癌手術におけるリンパ節郭清度は，術前の臨床所見（c）および術中所見（s）によ5 

るリンパ節転移の有無と腫瘍の壁深達度から決定する。 6 

・ 術前・術中診断でリンパ節転移を認める，または疑う場合は，D3 郭清を行う19）。 7 

・ 術前・術中診断でリンパ節転移を認めない場合は，壁深達度に応じたリンパ節郭清を行8 

う。 9 

（1）pTis 癌はリンパ節転移をきたさないのでリンパ節郭清の必要はないが（D0），cTis 10 

癌で腸管切除を行う場合にはD1 郭清を行ってもよい。 11 

（2）pT1 癌には約10％のリンパ節転移があること，中間リンパ節転移も約2％あること12 

（資料-2ページ表3）20）から，cT1 癌ではD2 郭清が必要である。 13 

（3）cT2 癌の郭清範囲を規定するエビデンスは乏しいが，少なくともD2 郭清が必要で14 

ある21）。しかし，pT2 癌には主リンパ節転移が約1％あること（資料-2ページ表3），お15 

よび術前深達度診断の精度を考慮し，D3 郭清を行ってもよい。 16 

・ 直腸癌における側方郭清の適応については，CQ10を参照。 17 

 18 

直腸癌の手術治療 19 

・ 直腸切除の原則は，TME（total mesorectal excision）またはTSME（tumor-specific 20 

mesorectal excision）である22--25）。 21 

〔括約筋温存の適応基準〕 22 
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・ 腫瘍学的に遺残のない切除（肛門側切離端・外科剝離面ともに陰性＝DM0，RM0）が可能1 

であること，術後の肛門機能が保たれることが，括約筋温存の適応の必要条件である。 2 

〔自律神経温存〕 3 

・ 癌の進行度，肉眼的な神経浸潤の有無などを考慮して，根治性を損なわない範囲で，排4 

尿機能，性機能温存のため自律神経の温存に努める。 5 

〔側方郭清の適応基準〕 6 

・ 側方郭清の適応基準は，腫瘍下縁が腹膜反転部より肛門側にあり，かつ壁深達度がT3 以7 

深の症例である26）。（CQ10） 8 

 9 

腹腔鏡下手術 10 

・ 腹腔鏡下手術の適応は，癌の部位や進行度などの腫瘍側要因および肥満，開腹歴などの11 

患者側要因だけでなく，術者の経験，技量を考慮して決定する。 12 

・ 本邦で行われたランダム化比較試験であるJCOG0404 試験27）のサブグループ解析ではRS，13 

cN2，肥満例やT4 にて腹腔鏡下手術の予後が悪い傾向が認められたこと等から，これら14 

を考慮して慎重に適応を決定する必要がある。 15 

・ 単孔式手術などポート数を減らした腹腔鏡下手術も試みられているが，多数例を検討し16 

た報告はなく，その有効性と安全性は十分に確立されていない。 17 

 18 

ロボット支援手術 19 

・ ロボット支援手術は，2018年4月から直腸癌に対して，また，2022年4月からは，結腸癌20 

に対して保険適用となっている。大腸癌に対するロボット支援手術の導入にあたっては，21 

日本内視鏡外科学会等の定める術者条件・施設条件を遵守する必要がある。（CQ 3） 22 

 23 

周術期薬物療法 24 

・ R0切除が行われたｐStage III大腸癌，再発リスクが高いpStage II大腸癌では，術後補25 

助化学療法を考慮する。（CQ-34ページ「5.薬物療法 1)補助化学療法」参照）（CQ 6, 26 

CQ 7） 27 

・ 切除可能な直腸癌に対する，薬物療法，放射線療法，またはそれらを組み合わせた周術28 

期治療の有効性・安全性が検討されている。（CQ-56ページ「6.放射線療法」参照）（CQ 29 

11, CQ 12） 30 

 31 

コメント 32 

〔切離腸管長〕 33 

1  D1，D2，D3 郭清では，『大腸癌取扱い規約』に定める腸管傍リンパ節が郭清されるよ34 

う，切離腸管長を決定する。 35 

2  結腸癌における腸管傍リンパ節の範囲は，腫瘍と支配動脈の位置関係によって定義さ36 
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れるが，結腸癌において，腫瘍辺縁から10 cm 以上離れた腸管傍リンパ節の転移は稀であ1 

る。大腸癌研究会プロジェクト研究における多施設前向きコホート研究において，2,9962 

例のpStage I～III結腸癌切除例を検討した結果，腫瘍辺縁から10 cm 以上離れた腸管傍3 

リンパ節の転移は4例（0.1%）のみであった．また，腫瘍と支配動脈の位置関係によって，4 

転移リンパ節の分布に違いを認めなかった28)。 5 

3  直腸癌における腸管傍リンパ節の範囲は，口側は最下S状結腸動脈流入点，肛門側は腫6 

瘍辺縁からの距離によって定義される。cStage 0～cStage Ⅲの症例では，RS癌およびRa7 

癌で3cm以上，Rb癌で2cmを超える直腸壁内および間膜内の肛門側進展は稀である29-32）こ8 

とから，切離腸管長および直腸間膜の切離長は，この範囲を含む遠位（肛門側）切離端を9 

確保することを目安に決定する。 10 

4  pT4，pN2，M1（Stage Ⅳ），低分化な組織型の直腸癌症例では，肛門側進展を有する頻11 

度が高く，進展距離が長い傾向があることに留意する28,30-32）。 12 

〔TME/TSME〕 13 

・ 直腸間膜全切除（TME）とは肛門管直上までの直腸間膜をすべて切除する術式である22）。14 

TSME とは腫瘍の位置に応じた直腸間膜を部分的に切除する術式である25）。 15 

〔括約筋間直腸切除術〕 16 

・ 括約筋間直腸切除術（ISR：intersphincteric resection）は，肛門に近い下部直腸癌17 

に対し，内肛門括約筋を合併切除することにより肛門側切離端を確保し，永久人工肛門18 

を回避する術式である。 19 

・ 適応の原則は，①外科剝離面の確保が可能であること（外肛門括約筋・肛門挙筋への20 

浸潤が無いこと），②肛門側切離端の確保が可能であること（T2・T3 では2 cm 以上，21 

T1では1cm 以上を基準とするのが一般的）である。低分化な組織型の症例や，肛門括約22 

筋のトーヌスが低下している症例は適応から除外することが望ましい。 23 

・大腸癌研究会のアンケート調査による2,125 例の検討では，5年生存率は大腸癌全国登24 

録の下部直腸癌症例と同等であったが，5年局所再発率（吻合部再発含む）は11.5％と25 

比較的高率であり，壁深達度が深くなるにつれ局所再発率は明らかに高くなる（T1で26 

4.2％，T2で8.5％，T3で18.1％，T4で36.0％33））ことが報告されている。 27 

・ 肛門括約筋の切除範囲が広くなるに従って便失禁などの術後排便機能の低下が問題と28 

なる。特に術前放射線療法施行例，縫合不全例，高齢者では排便機能低下の頻度が高い29 

ことが報告されている34-37）。 30 

〔TaTME〕 31 

・ 経肛門的直腸間膜全切除（Transanal TME: TaTME）は，肛門側から単孔式内視鏡手術デ32 

バイスを用いて直腸間膜の剥離・授動操作を逆行性に行う術式である。 33 

・ 腹腔側からの視野が取りにくい狭骨盤や肥満患者などにおいて，剥離層を確認しやすい34 

こと，肛門側の腸管切離ラインを直視下に決定できること等の利点がある。一方で，尿35 

道，自律神経，腸管などの術中損傷，腫瘍の肛門側を閉鎖するpurse-string sutureの破36 
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綻による術野汚染や腫瘍細胞の散布による局所再発などのリスクがある。 1 

・ TaTMEと通常の腹腔鏡下手術で局所再発率に差はなかった（TaTME症例で3.5%，腹腔鏡下2 

手術症例で2.2%）とする非ランダム化試験のメタアナリシスの報告がある38）。一方，ノ3 

ルウェーにおけるレジストリデータ解析では，TaTMEで高い局所再発率（9.5%）が報告さ4 

れており，ノルウェーではTaTMEを推奨しないとの勧告が出されている39）。技術的な難5 

易度が高く，手技に習熟した術者・施設に限定して行われるべき術式である。 6 

〔自律神経温存〕 7 

・ 直腸癌手術に関連した自律神経系には，腰内臓神経＊，上下腹神経叢＊，下腹神経＊，8 

骨盤内臓神経＃，骨盤神経叢がある。（＊交感神経，＃副交感神経） 9 

・ 排尿機能については，片側の骨盤神経叢が温存されれば〔AN1～4〕一定の機能は維持10 

される。 11 

・ 下腹神経は射精機能を，骨盤内臓神経は勃起機能を司る。男性性機能の維持には両側12 

の自律神経系の全温存〔AN4〕が必要である。 13 

・ 側方郭清の施行の有無に関わらず，自律神経系を全温存しても排尿機能や男性性機能14 

が障害されることがある点に留意する40-42）。 15 

〔直腸局所切除〕 16 

・ 第2 Houston弁（腹膜反転部）より肛門側にあるcTis癌，cT1癌（軽度浸潤）が主な対17 

象となる。 18 

・ 直腸局所切除のアプローチ法は経肛門的切除，経括約筋的切除，傍仙骨的切除に分類19 

される43）。 20 

・ 経肛門的切除には，直視下に切除・縫合する方法と経肛門的内視鏡下切除術がある44）。21 

直視下に切除・縫合する方法には，用手的に切除・縫合する従来法と，自動縫合器を用22 

いる方法45）がある。 23 

・ 直腸局所切除の目的には診断と治療の両面がある。本法は切除生検（excisional 24 

biopsy）であり，切除標本の組織学的検索によって，治療の根治性と追加治療（リンパ25 

節郭清を伴う腸切除）の必要性を判定する。判定基準は，「CQ 1：内視鏡的切除された26 

pT1大腸癌の追加治療の適応基準」に準ずる。 27 

 28 

 29 

〔大腸癌全国登録の集計データ〕  30 

1  表3，表4，表5（199～201ページ）に組織学的壁深達度別のリンパ節転移度，Stage 別31 

の治癒切除率，5年生存率を示した20）。 32 

2  pStage 0～pStage Ⅲの治癒切除例の5年生存率は，全症例では82.2％，結腸癌では33 

83.8％，RS癌では81.7％，Ra・Rb癌では79.3％であった（2000～2004 年症例）。 34 

 35 

 36 
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2 Stage Ⅳ大腸癌の治療方針 1 

 2 

・StageⅣ大腸癌では以下のいずれかの同時性遠隔転移を伴う。 3 

・肝転移，肺転移，腹膜転移，卵巣転移，遠隔（領域外）リンパ節転移，その他の転移4 

（骨，脳，副腎など）。 5 

・遠隔転移巣ならびに原発巣がともに切除可能な場合には，原発巣の根治切除を行うとと6 

もに遠隔転移巣の切除を考慮する。 7 

・遠隔転移巣が切除可能であるが原発巣の切除が不可能な場合は，原則として原発巣およ8 

び遠隔転移巣の切除は行わず，他の治療法を選択する。 9 

・遠隔転移巣の切除は不可能であるが原発巣切除が可能な場合は，原発巣の臨床症状や原10 

発巣が有する予後への影響を考慮して，原発巣切除の適応を決める。（CQ 5） 11 

 12 

コメント 13 

 14 

同時性血行性転移（肝・肺・脳転移など） 15 

（4. 血行性転移の治療方針，各論-21ページも参照）。 16 

 17 

（CQ5 参照） 

https://www.jsccr.jp/guideline/2022/cq.html#cq6
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 1 

1 遠隔転移の頻度を表 6（資料-4ページ）に示す。 2 

2 肝転移を伴う場合 3 

• 転移巣が切除可能であれば，原発巣切除の根治性を確認して，肝転移巣切除4 

を行う。 5 

•  6 

• 切除のタイミングについては，原発巣と肝転移巣との同時切除も安全に行わ7 

れるが 1)，手術の侵襲度や患者の全身状態などにより，異時切除も行われ8 

る。しかし，同時切除と異時切除のどちらが長期予後に寄与するかは明らか9 

ではない。 10 

3 肺転移を伴う場合 11 

• 転移巣が切除可能であれば，原発巣切除のうえ，肺転移巣切除を考慮する。 12 

• 原発巣切除後に改めて肺転移巣を切除する異時切除が一般的である。 13 

 14 

4 腹膜転移を伴う場合 15 

 16 

•  P1 は完全切除が強く推奨される 2,3)。 17 

• P2 で容易に切除可能なものは完全切除を推奨する 4-6)。 18 

• P3 の切除効果は確立されていない。 19 

 20 

5 卵巣転移を伴う場合（CQ22） 21 

 22 

• 根治切除が可能であれば，同時性・異時性にかかわらず切除が推奨される。 23 

• 他に切除不能遠隔転移を有する場合，薬物療法を行う。ただし，薬物療法で24 

制御不能な増大があり自覚症状を認める場合には，姑息切除を考慮する。 25 

6 遠隔（領域外）リンパ節転移を伴う場合 26 

• 遠隔（領域外）リンパ節転移の切除を考慮してよいが，明確な治療効果は示27 

す比較試験はない 7)。近年，大動脈周囲リンパ節転移に対し，切除すること28 

で根治や生存期間の延長を得られる症例が一定の頻度である報告がなされて29 

いる 8-12)。 30 

7 その他の遠隔転移（骨，脳，副腎など）を伴う場合 31 

https://www.jsccr.jp/guideline/2022/document.html#doc6
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これらの転移巣については切除の報告はあるが，生命予後への明確な効果は示されていな1 

い。 2 

8 複数部位への遠隔転移を伴う場合 3 

• 肝と肺への転移が代表的なものである。 4 

• 原発巣と肝・肺転移巣の切除が安全かつ容易であれば，切除が推奨される 13-5 

17)。 6 

9 遠隔転移巣切除後の補助療法 7 

• 遠隔転移巣治癒切除後の補助化学療法は，再発率が高いことを鑑みて，その8 

実施を考慮する。（CQ20,CQ21） 9 

10 遠隔転移巣への切除以外の治療法 10 

• 薬物療法，放射線療法などが行われる。 11 

11 原発巣に対する切除以外の緩和手術 12 

• 人工肛門造設術，腸管バイパス術などが行われる。 13 

 14 

 15 
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3 再発大腸癌の治療方針 1 

 2 

 3 
  4 

・再発大腸癌の治療目的は，予後向上とQOL の改善である。 5 

・ 治療法としては，手術療法，全身薬物療法，放射線療法が中心である。熱凝固療法は，6 

習熟した施設において許容される場合もある1)。（CQ18） 7 

・ 期待される予後，合併症，治療後のQOL などのさまざまな因子を考慮し，患者への十分8 

なインフォームド・コンセントのもとに治療法を選択する。 9 

・ 再発臓器が1 臓器の場合，手術にて再発巣の完全切除が可能であれば積極的に切除を考10 

慮する。 11 

・ 再発臓器が2臓器以上の場合，それぞれが切除可能であれば切除を考慮してもよい2,3,4）。12 

切除可能な肝肺転移に対しては有効性が示されており，切除することを推奨する。 13 

・ 切除可能な肝あるいは肺転移に対して不顕性転移を除外するために一定の観察期間を置14 

いてから切除を行うという見解がある5,6）。 15 

・ 肝転移切除の場合，安全性や適応を考慮した上での腹腔鏡下手術が推奨される。（CQ17） 16 

・ 切除不能と判断された肝転移や肺転移に対し，全身薬物療法が奏効して根治切除が可能17 

になる症例が存在する7,8）。 18 

・ 切除可能な再発病変に対する術前化学療法の有効性・安全性は明らかでなく，適応は慎19 

＋局所療法 

＋局所療法，放射線療法 
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重に考慮すべきである。（CQ19） 1 

・ 再発巣切除後の補助化学療法については，肝転移切除後の無再発生存期間を延長すると2 

いう報告のほかは，明らかな有効性を示したデータはない。（CQ20） 3 

 4 

コメント 5 

〔血行性再発（肝・肺・脳転移など）〕 6 

（4. 血行性転移の治療方針，各論-21ページを参照）。 7 

〔リンパ節再発・腹膜再発〕 8 

1  一般に，原発巣治癒切除後のリンパ節再発あるいは腹膜再発は全身性疾患の一環とし9 

て出現しているとみなすのが妥当であり，切除不能な進行再発大腸癌に対する薬物療法10 

の項を参考に全身薬物療法を実施する（5.1）切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療11 

法，各論-36ページを参照）。 12 

2  限局したリンパ節再発あるいは腹膜再発で病勢制御ができている場合に限り，切除を13 

行う場合もあるが，その有効性は明らかでない。。耐術能や術後のQOLを十分に考慮した14 

うえで適応を決定すべきである9,10,11,12,13）。 15 

3  限局したリンパ節再発では放射線療法が有効な症例もある14,15,16）。 16 

4  腹膜再発に対する腫瘍減量手術（cytoreductive surgery）と腹腔内温熱化学療法17 

（hyperthermic intraperitoneal chemotherapy：HIPEC）があるが17)，海外でも限られた18 

医療機関のみで実施されており，本邦においてはほとんど治療実績がなく一般の医療機19 

関では実施できない。 20 

5  卵巣転移については，根治切除可能なら切除し，切除不能遠隔転移を有していても増21 

大による自覚症状がある場合は切除を考慮する。（CQ22） 22 

 23 

〔直腸癌局所再発〕 24 

1  再発巣の進展範囲を画像診断にて評価し，再発形式や症状，身体的所見なども参考にし25 

て，完全切除が期待できる症例にのみ切除を推奨する。（CQ 14） 26 

2  延命効果や症状緩和を目的とした姑息的切除の有効性については議論が多く，慎重に27 

適応を検討すべきである18）。 28 

3  切除不能の局所再発において，腫瘍縮小によりR0切除が可能になると期待される場合29 

には，化学放射線療法が選択肢となる。一方，明らかにR0切除が望めない症例では，全身30 

薬物療法のほか，高線量照射が可能な症例においては，局所療法（化学放射線療法や粒子31 

線治療）が選択肢となる。（CQ15） 32 

 33 

文献 34 
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4 血行性転移の治療方針 1 

 2 

大腸癌の血行性転移臓器としては肝，肺，脳，骨などが代表的である。 3 

全身薬物療法後に切除可能となった場合（conversion therapy）は，切除することで，4 

薬物療法のみに比して，根治や予後の改善が期待される。1,2)  5 

 6 

 7 

1 ）肝転移の治療方針 8 

・肝転移の治療は，肝切除，全身薬物療法，熱凝固療法，定位放射線治療，肝動注療法など9 

がある。 10 

・根治切除可能な肝転移には肝切除が推奨される。 11 

・肝切除術は部分（非系統的）切除を基本とする。 12 

 13 

肝切除の適応基準 14 

 （1）耐術可能。 15 

 （2）原発巣が制御されているか，制御可能。 16 

 （3）肝転移巣を遺残なく切除可能。 17 

 （4）肝外転移がないか，制御可能。 18 

 （5）十分な残肝機能。 19 

・ 切除不能な肝転移で全身状態が一定以上に保たれる場合（PS 0～PS 2）は，全身薬物療20 

法を考慮する。 21 

・ 熱凝固療法にはマイクロ波凝固療法（microwave coagulation therapy：MCT）とラジオ22 
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波焼灼療法（radiofrequency ablation：RFA）がある。 1 

・ 全身状態が不良（PS≧3）あるいは有効な薬剤がない場合は対症療法（best supportive 2 

care：BSC）を行う。 3 

 4 

コメント 5 

〔肝切除〕 6 

1  肝切除は，コホート研究やランダム化比較試験から導き出された結論ではないが，選択7 

された症例に対しては他の治療法では得られない良好な成績が示されている。 8 

2  肝切除後の5年生存率は35～58％である3-6）。本邦で行われた多施設集計では，肝切除9 

585例の3年生存率は52.8％，5年生存率は39.2％であった7）。 10 

3  転移巣の数，大きさ，部位および予測残肝容量を総合的に評価し，転移巣の完全切除が11 

可能か否かを判定する。 12 

4  10 mm 未満の病変に対する感度は，CT よりMRI（magnetic resonance imaging）が有意13 

に高いことが報告されている8）。FDG-PET（positron emission tomography）の肝転移診14 

断と治療に対する有効性はエビデンスが十分でなく確立されていない9）。化学療法後に消15 

失した病変の描出には術中造影超音波も有効である。（CQ16） 16 

5  切除断端に癌が露出しない切除が重要である10-13）。 17 

  ・ 切除断端距離は，1 cm 以上を推奨する報告と14,15），癌の露出がなければよいとす18 

る報告がある16-19）。 19 

6  同時性肝転移では，原発巣の切除を先行し，原発巣の根治性を評価してから肝転移を切20 

除してもよい。 21 

  ・ 同時性肝転移の切除時期については，明確な結論は得られていない20-22）。 22 

7  肝門部リンパ節転移例の予後は不良であることから，肝門部リンパ節転移は肝切除の23 

適応の除外因子としている報告がある23-25）。 24 

  ・ 本邦の集計では，肝門部リンパ節転移例で郭清した場合の5 年生存率は12.5％であ25 

った7）。 26 

8  切除可能な肝外転移（主に肺転移）を同時に有する肝転移例において，両者の切除によ27 

り長期生存あるいは治癒が得られることがある。26-33。 28 

 29 

 30 

9  残肝再発に対する再肝切除で21～52％の5 年生存率が報告されている。残肝再発例に31 

対しても前述の肝切除の適応基準に照らして切除を考慮する13,34-42）。 32 

10 肝切除後の補助化学療法の有効性を明確に示すエビデンスは十分でないが，再発率が33 

高いことを鑑みて，その実施が推奨される。（CQ19,CQ20） 34 

11 切除可能な肝転移に対する術前化学療法の有効性は確立されていない。（CQ19,20） 35 

〔切除以外の治療法〕 36 
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1  切除不能肝転移例には全身薬物療法を行う。 1 

2  切除不能肝転移例に対して肝動注療法を行うことは，一般的には推奨されない。熱凝固2 

療法は薬物療法や切除と併用することで選択肢のひとつとなる。（CQ18） 3 

 4 

2 ）肺転移の治療方針 5 

・肺転移の治療には，肺切除と全身薬物療法，放射線療法，アブレーション療法などがある。 6 

・肺転移巣の切除が可能であれば肺切除を考慮する。 7 

・肺切除には系統的切除と部分（非系統的）切除がある。 8 

 9 

肺切除の適応基準 10 

 （1）耐術可能。 11 

 （2）原発巣が制御されているか，制御可能。 12 

 （3）肺転移巣を遺残なく切除可能。 13 

 （4）肺外転移がないか，制御可能。 14 

 （5）十分な残肺機能。 15 

 16 

・切除不能肺転移で全身状態が一定以上に保たれる場合は，全身薬物療法を考慮する。 17 

・ 耐術不能な場合でも，原発巣と肺外転移が制御されているか，制御可能で肺転移個数が18 

3 個以内であれば体幹部定位放射線治療（SBRT）も考慮する43）。（6. 放射線療法参照） 19 

・全身状態が不良な場合は適切なBSC を行う。 20 

 21 

コメント 22 

〔肺切除〕 23 

1 コホート研究やランダム化比較試験から導き出された結論ではないが，適切に選択さ24 

れた症例に対する肺切除は他の治療法では得られない良好な成績が示されている29,44-25 

56）。 26 

2 肺切除後の5 年生存率は53～68％である57-60）。  27 

3 肺門・縦隔リンパ節郭清の意義は定まっていない61-63)  28 

4 切除可能な肺外転移例（主に肝転移）では，肺切除の有効性を示唆する報告がある29 

27,29,51,56,64-66）  30 

5 残肺再発に対する再肺切除で20～52% の5 年生存率が報告されている48,55,56,59,67,68）。肺31 

切除後の残肺再発に対しても前述の肺切除の適応基準に準じて慎重に切除の適応を考32 

慮する。 33 

6 これまで肺転移術後補助化学療法の効果を大規模に検討した報告はない。（CQ21） 34 

 35 

７。予後不良因子として，転移個数，両側肺転移，肺門・縦隔リンパ節転移，肺切除前血清36 
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CEA 値，原発巣因子（T 因子，N 因子），無病期間（disease-free interval：DFI）などが1 

報告されている48,50,51,53-56,58,61,63,66,69-72）これらの因子も考慮して手術の可否および集学的治2 

療の適否を判断する73)。 3 

 4 

〔放射線療法〕 5 

体幹部定位照射に関するエビデンスは十分ではないが，切除不能や耐術能のない患者を対象とした国6 

内外の報告が散見される 74,75)。 7 

 8 

〔アブレーション療法〕 9 

大腸癌肺転移に対するラジオ波焼灼治療（RFA）はその有効性を検証したエビデンスはない10 

が治療選択の１つとして保険収載されている。キャンサーボードなどでその適応を慎重11 

に検討し，日本IVR学会の「ラジオ波焼灼術（RFA）適応拡大の適正使用指針」を遵守する12 

ことが必要である。76) 13 

 14 

 15 

3）骨転移の治療方針 16 

・大腸癌における骨転移の治療は基本的に全身薬物療法であるが，疼痛緩和，骨折の治療及17 

び予防が QOLを維持する上で非常に重要である。 18 

・切迫した症状がない場合は，他の臓器転移と同様に全身薬物療法が優先される。 19 

・病的骨折や脊髄麻痺が生じた場合あるいは切迫した状態では，手術や放射線治療が検討さ20 

れる。 21 

・骨折予防に骨修飾薬を用いることを考慮する。 22 

 23 

骨転移の治療法 24 

(1)局所療法：放射線（通常照射，定位放射線治療），手術（固定，除圧，置換） 25 

(2)薬物療法：標準的全身薬物療法，RANKL 阻害剤及びビスフォスホネート製剤など骨修飾26 

薬，鎮痛剤（麻薬性，非麻薬性） 27 

 28 

コメント 29 

1. 遠隔転移がある大腸癌の骨転移の頻度は 7-14.2%程度とされており，直腸癌，リンパ節30 

転移，肺転移がリスクファクターとして報告されている。77,78) 31 

2. 本邦の剖検例を対象とした調査では，大腸癌の骨転移の頻度は 23.7％にのぼるという32 

報告もある。79) 33 

3. 放射線治療は，疼痛の軽減，骨折や脊髄麻痺の予防と治療を目的とする。 34 

4. 局所照射の疼痛緩和率は 70～90％である 80,81)。（放射線総論を参照） 35 
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5. 脊髄麻痺を生じた場合，48 時間以内の緊急手術の適応とされる。また，骨折も手術が1 

必要な場合があるが，全身状態や予後を考慮し，多職種での治療方針の検討が重要であ2 

る。 3 

6. 大腸癌における骨修飾薬のエビデンスは十分でないが，骨関連事象を低減させる目的4 

で骨修飾薬を考慮する。82) 5 

 6 

 7 

４）脳転移の治療方針 8 

・ 脳転移は全身疾患としての一分症として発見されることが少なくないが，高感受性の薬9 

物がない現状から，治療効果（症状緩和と神経機能の維持もしくは生存期間延長）が期待10 

される病変に対しては，手術療法あるいは放射線療法（定位放射線照射，全脳照射）を考11 

慮する。 12 

・ 全身状態，他の転移巣の状況を考慮し，脳転移巣の大きさ，部位，脳転移個数を評価し13 

て最適な治療法を選択する。 14 

・切除不能例には放射線療法を考慮する。 15 

 16 

〔手術療法〕 17 

脳腫瘍摘出術の適応基準83,84） 18 

 （1）耐術可能。 19 

 （2）原発巣が制御されているか，制御可能。 20 

 （3）数カ月以上の生命予後。 21 

 （4）切除により重大な神経症状をきたさない。 22 

 （5）他臓器の転移がないか，制御可能。 23 

〔放射線療法〕 24 

・脳神経症状や頭蓋内圧亢進症状などの症状緩和と局所制御による延命を目的とする。 25 

・多発性脳転移例や外科切除の対象とならない孤立性脳転移例では全脳照射を考慮する。 26 

・脳転移個数がおよそ3～4 個以内で3 cm 以下であれば，定位放射線照射を考慮する。 27 

 28 

〔手術療法〕 29 

1  脳転移の約90％の症例は他臓器に転移を伴い，切除術を施行しても予後は不良である30 

83,85-89）。 31 

2  孤立性脳転移に対する切除後の平均生存期間は30～40 週と報告されているが32 

83,84,86,87,90），十分な症例集積に基づく手術療法の有効性の評価は定まっていない。 33 

3  脳転移切除後に全脳照射を追加する意義に関しては議論の分かれるところである83）。 34 

 35 

〔放射線療法〕 36 
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1  症状改善率は60～80％である91,92)。 1 

2  定位放射線照射では局所制御が80～90％に得られる93)。 2 

3  システマティックレヴューによると定位放射線照射後，全脳照射後，BSC 後の生存期3 

間中央値は6.4 カ月（5.1-9.5か月），4.4 カ月（2‐9か月），1.8 カ月（0.5-2.5か月）4 

であった94-96)。 5 

4  予後因子として，年齢，PS，脳転移個数，頭蓋外病変の制御の有無がある97-99)． 6 

5  現時点では，数年の予後が期待できる場合には定位放射線照射を加えることを考慮す7 

る100,101)．定位放射線照射を行う場合には，QOL の高さから単独治療も治療選択肢として8 

考慮されるが，全脳照射に比し頭蓋内再発率が高いため，適切な間隔での画像検査が必要9 

である． 10 

 11 

 12 

5）その他の血行性転移の治療方針 13 

・ 副腎，皮膚，脾などの血行性転移に対しても，切除可能な場合は切除を考慮する。しか14 

し，これらの転移は他の臓器の転移を伴うことが多く，薬物療法あるいは放射線療法が適15 

用されることが多い。 16 

 17 

 18 
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5 薬物療法 1 

 2 

・ 薬物療法には，術後再発抑制を目的とした補助化学療法と，延命や症状緩和などを目的3 

とした切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療法がある。 4 

・治療の実施やレジメンは，腫瘍因子（進行度，組織型，原発巣部位，バイオマーカーなど）5 

から期待される効果だけでなく，治療因子（有害事象，QOL，治療コストなど），患者因6 

子（年齢，併存疾患，想定される副作用に対する嗜好，治療意欲など）を考慮して，必要7 

な情報を医療者と患者が共有した上で一緒に治療方針を決定する（shared decision 8 

making注1））。 9 

 10 

・ 本邦の保険診療として，大腸癌に対する適応が認められている標準治療に用いる薬剤に11 

は以下のものがある。 12 

 殺細胞性抗癌薬： fluorouracil（5-FU），5-FU＋levofolinate calcium（l-LV），tegafur 13 

uracil（UFT），tegafur gimeracil oteracil potassium（S-1），UFT＋calcium folinate14 

（LV），capecitabine（Cape），irinotecan hydrochloride hydrate（IRI），oxaliplatin15 

（OX），trifluridine/tipiracil hydrochloride（FTD/TPI）など 16 

 分子標的治療薬： bevacizumab（BEV）, ramucirumab（RAM）, aflibercept beta（AFL）, 17 

cetuximab（CET）, panitumumab（PANI）, regorafenib hydrate（REG）,encorafenib18 

（ENCO）, binimetinib（BINI）, entrectinib（ENTR）, larotrectinib（LARO）, 19 

trastuzumab (TRA), pertuzumab (PER) 20 

 免疫チェックポイント阻害薬：pembrolizumab（Pembro）, nivolumab（Nivo）, ipilimumab21 

（Ipi） 22 

 23 

1 ）補助化学療法 24 

・ 術後補助化学療法は，R0 切除が行われた治癒切除例に対して，再発を抑制し予後を改善25 

する目的で，術後に実施される全身薬物療法である。 26 

 27 

適応の原則 28 

 （1）R0 切除が行われたStage Ⅲ大腸癌（結腸癌・直腸癌）。 29 

 （2）術後合併症から回復している。 30 

 （3）Performance status（PS）が0～1 である。 31 

 （4）主要臓器機能が保たれている。 32 

 （5）重篤な術後合併症（感染症，縫合不全など）がない。 33 

・Stage Ⅲ大腸癌には, 術後補助化学療法が推奨される。（CQ 6）  34 
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・再発リスクが高いStage Ⅱ大腸癌には，術後補助化学療法の適応を考慮する。（CQ 7） 1 

・高齢者での適応についてはCQ 8 参照。 2 

・遠隔転移巣切除後への補助化学療法の適応については，CQ 21，CQ 22 参照。 3 

・周術期薬物療法実施前のバイオマーカー検査については, CQ 9 参照。 4 

 5 

レジメン（CQ 15） 6 

臨床試験において有用性が示され，本邦で保険診療として使用可能な術後補助化学療法レ7 

ジメンは以下のとおりである。 8 

 9 

oxaliplatin（OX）併用療法 CAPOX 

FOLFOX 

フッ化ピリミジン（FP）単独療法 capecitabine（Cape） 

5-FU＋l-LV 

UFT＋LV 

S-1 

 10 

投与期間 11 

・投与期間6 カ月を原則とする。 12 

 13 

コメント 14 

1 術後補助化学療法は，術後8 週頃までに開始することが望ましい。 15 

2 Stage Ⅲ結腸癌を対象としたOX 併用療法は，欧米で実施された3 つのRCT にて，5-FU＋16 

l-LV と比べて有意な再発抑制および予後改善効果が確認された1,2）ことから推奨される17 

（推奨度1）。一方，UFT＋LV およびCape は5-FU＋l-LV に対する非劣性が示され3），S-18 

1 はUFT＋LV に対する非劣性が示されている4)（推奨度 2）。一方で，S-1 の Cape に対19 

する非劣性は示されなかった5) 。 （CQ 6） 20 

3 Stage Ⅲ結腸癌を対象とした術後補助化学療法における，OX 併用療法の投与期間が，本21 

邦のRCT（ACHIEVE 試験）を含む6 つのRCT の統合解析で比較された。3 カ月投与群は，22 

全対象では6 カ月投与群に対する非劣性が示されなかったが（IDEA collaboration）6），23 

CAPOX 投与例では，特に再発低リスク例において6 カ月投与群と同程度の再発抑制効果24 

を示した。ACHIEVE 試験でも，3 カ月投与群と6 カ月投与群の3 年無病生存率は同程度25 

であった7）。感覚性末梢神経障害の発現は3 カ月投与群で有意に少なかった8）。（CQ 6） 26 

4 直腸癌を対象としたupfront surgery後の補助化学療法は，結腸癌と比べてエビデンスが27 

少ないものの，抗癌薬の効果は結腸癌と大きく異ならないと考えられることから，結腸癌28 

のエビデンスも参考にして実施する。（CQ6） 29 

5 StageⅡ結腸癌を対象とした術後補助化学療法において，UFT 単独投与（1 年間）は手術30 

単独と比べて有意な再発抑制効果は本邦のRCT で示されなかった9）。UFT/LV 療法の前向31 
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き観察研究では， T4病変，穿孔・穿通，低分化腺癌・粘液癌，郭清リンパ節個数12個未1 

満のいずれかを満たす高リスクのstage II結腸癌患者に対して，UFT/LVによる術後化学2 

療法は，手術単独よりも生存率が高い可能性が示されたA1。（CQ 7） 3 

6 Stage Ⅱ/Ⅲ結腸癌を対象とした術後補助化学療法において，5-FU＋l-LV にIRIを併用し4 

た場合の上乗せ効果は示されておらず，IRI の併用は推奨されない。分子標的治療薬の有5 

効性も示されておらず，分子標的治療薬の併用は推奨されない。 6 

7 遠隔転移巣治癒切除例を対象とした補助化学療法の議論は続いている。肝転移治癒切除7 

例を対象とした術後補助化学療法において，UFT＋LV およびFOLFOX は手術単独と比べて8 

有意な再発抑制効果が本邦のRCT で示された10）A2）。しかし，いずれのレジメンも手術単9 

独と比較し全生存期間の延長効果は示せなかった。（CQ21，CQ 22） 10 

8  Stage Ⅱ/Ⅲ結腸癌を対象とした臨床試験のメタアナリシスにおいて，KRAS変異および11 

BRAF 変異（MSS）は再発高リスク因子，MSI-H/dMMR は再発低リスク因子であることが報12 

告されている11,12）。また，MSI-H/dMMR 症例ではFP 単独療法の有効性が乏しいことが報13 

告されており，推奨されない13,14）。一方，KRAS変異やBRAF 変異の有無に基づく術後補助14 

化学療法の実施判断やレジメン選択の有用性については明確になっていない。大腸癌に15 

対する補助化学療法前のRAS/BRAF 検査，ミスマッチ修復機能欠損（MSI/MMR）検査は保険16 

適用となっている。 17 

 18 
注1 shared decision making（共同意思決定） 医療者と患者が共同して，患者にとって最19 

善の医療上の決定を下すに至るコミュニケーションのプロセスで，患者参加型医療の根20 

幹をなす。従来のインフォームド・コンセントより，意思決定にあたり患者が主体的に関21 

わり，患者の価値観をより重要視する。 22 

 23 

 24 

 25 

2）切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療法 26 

• 薬物療法を実施しない場合，切除不能と判断された進行・再発大腸癌の生存期間中27 

央値（MST：median survival time）は約 8カ月と報告されている 15）。最近の薬物28 

療法の進歩によって MSTは 30ヶ月を越えるまで延長してきた 16-19）が，いまだ治癒29 

を望むことは難しい状況である。 30 

• 薬物療法の目標は腫瘍の進行を遅延させ，延命と症状コントロールを行うことであ31 

るが，薬物療法が奏効し，転移巣が治癒切除された場合には，治癒が得られる場合32 

もある。 33 

• PS 0～2の患者を対象としたランダム化比較試験のメタアナリシスにおいて，薬物34 

療法群は抗癌薬を用いない対症療法（BSC）群よりも有意に生存期間が延長するこ35 

とが示されている 15）。 36 
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• 薬物療法を考慮する際には，最初にその適応可否について判断する。 1 

 薬物療法の適応となる（fit）患者とは，全身状態が良好で，かつ主要臓2 

器機能が保たれ，重篤な併存疾患がなく，一次治療の OX，IRIや分子標的3 

治療薬の併用療法に対する忍容性に問題はない，と判断される患者である4 

（一次治療の方針を決定する際のプロセスを参照）。 5 

 薬物療法の適応に問題がある（vulnerable）患者とは，全身状態や，主要6 

臓器機能，併存疾患などのため，一次治療の OX，IRIや分子標的治療薬の7 

併用療法に対する忍容性に問題がある，と判断される患者である（一次治8 

療の方針を決定する際のプロセスを参照）。 9 

 薬物療法の適応とならない（frail）患者とは，全身状態が不良，または10 

主要臓器機能が保たれていない，重篤な併存疾患を有するなどのため，薬11 

物療法の適応がないと判断される患者である（一次治療の方針を決定する12 

際のプロセスを参照）。 13 

• 薬物療法が適応可能と判断される患者に対しては，一次治療開始前に RAS14 

（KRAS/NRAS）遺伝子検査，BRAFV600E遺伝子検査，MSI/MMR検査を実施する。ただ15 

し，術後再発例ですでにこれらの検査結果が判明している場合はその結果を診療に16 

用いる。 17 

• CET，PANIは RAS（KRAS/NRAS）遺伝子野生型の患者にのみ適応される。 18 

• Pembroはミスマッチ修復機能欠損例（High-frequency Microsatellite 19 

instability [MSI-H]/Mismatch repair deficient [dMMR]），または腫瘍遺伝子変20 

異量が高い（Tumor mutation burden-High [TMB-H]患者にのみ適応される。Nivo，21 

Ipiは MSI-H/dMMRの患者にのみ適応される。 22 

• ENCO，BINIは BRAFV600E遺伝子変異陽性例の患者にのみ適応される。 23 

• PER, TRAは HER2 陽性の患者にのみ適応される。 24 

• ENTR，LAROは NTRK融合遺伝子陽性の患者にのみ適応される。 25 

 26 

適応の原則 27 

(1) 病理組織診断にて結腸または直腸の腺癌であることが確認されている。 28 

(2) 治癒切除不能と診断されている。 29 

(3) 全身状態や，主要臓器機能，重篤な併存疾患の有無により薬物療法の適応がある（fit），30 

または薬物療法の適応の問題がある（vulnerable）と判断される（各薬剤の添付文書を31 

参照）。 32 

  33 
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 1 

一次治療の方針を決定する際のプロセス 2 

推奨されるレジメン以外の治療を選択することも可能である。推奨されるレジメンを含む3 

選択可能なレジメンは，「臨床試験において有用性が示されており，かつ保険診療として国4 

内で使用可能なレジメン」の項を参照 5 

 6 

 7 

Pembro: pembrolizumab, BEV: bevacizumab, CET: cetuximab, PANI: panitumumab 8 

*1：HER2検査を合わせて実施することも考慮される（コメント⑤を参照） 9 

*2：腫瘍占居部位の左側とは下行結腸，S状結腸，直腸，右側とは盲腸，上行結腸，横行結10 

腸を指す 11 

*3：Doublet：FOLFOX，CAPOX，SOX，FOLFIRI，S-1+IRI  12 

*4：Triplet：FOLFOXIRI 13 

*5：フッ化ピリミジン：5-FU+l-LV，UFT+LV，S-1，Cape 14 

*6：BEVの併用が推奨されるが，適応とならない場合はフッ化ピリミジン単独療法を行う 15 

   16 

 17 

  18 
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 1 

切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療法のアルゴリズム 2 

   3 

 4 

＜⼀次治 ＞ ＜⼆次治 ＞ ＜三次治 ＞ ＜四次治 ＞ ＜五次治 ＞

FTD/TPI + BEV

REG FTD/TPI + BEV

REG

FOLFOX

CAPOX

SOX

+ BEV

FOLFIRI

S-1+IRI
+ BEV

FOLFIRI

S-1+IRI

CAPIRI

+ BEV

FOLFIRI AFL

RAM
+

FOLFIRI

IRI

CET

PANI
+

IRI
CET

PANI
+

FOLFOX

CAPOX

SOX

+ BEV

FOLFOX CET

PANI
+

*1, *2

*1

*1, *3

*3, *4

FTD/TPI + BEV

REG FTD/TPI + BEV

REG

*1

*1, *2

*1, *2, *3

FTD/TPI + BEV

REG FTD/TPI + BEV

REG
*3, *4

FTD/TPI + BEV

REG FTD/TPI + BEV

REG

*5

*5

*5

*5

*5

*5

*5

*5

*1, 5

*1, 5

*1, 5

*1, 5

*1, 5

*1, 5

*1, 5

*1, 5

IRI
CET

PANI
+

               

         

    
 

          

    
 

      

     

   

     

         

    

      

   

     

   

    

            

＜⼀次治 ＞ ＜⼆次治 ＞ ＜三次治 ＞ ＜四次治 ＞ ＜五次治 ＞

             

                

   
       

       

      
     

          

   
 

  

          

            

             

                

   

             

                

   

                              

      

  

  

  

  

  

  

     

     

     

     

     

     
   

   

    
 



 

40 

 

 1 

 2 

BEV: bevacizumab, RAM: ramucirumab, AFL aflibercept beta, CET: cetuximab, PANI: 3 

panitumumab, REG: regorafenib, FTD/TPI: trifluridine/tipiracil hydrochloride, 4 

Pembro: pembrolizumab, Nivo: nivolumab, Ipi: ipilimumab, ENCO: encorafenib, BINI: 5 

binimetinib, ENTR: entrectinib, LARO: larotrectinib, PER: pertuzumab, TRA: 6 

trastuzumab 7 

*1：BEV，RAM，AFL，CET，PANIなどの分子標的治療薬の併用が推奨されるが，適応とならな8 

い場合は化学療法単独を行う 9 

*2：OX 併用療法を導入療法として開始後，維持療法への移行も考慮される（CQ25 を参照） 10 

*3：CET，PANIは RAS（KRAS/NRAS）野生型のみに適応（コメント②を参照） 11 

*4：IRI不耐でなければ IRIを併用するのが望ましい 12 

*5：FTD/TPI+BEV, REGについては CQ22を参照 13 

*6：Pembroは MSI-H/dMMR陽性例，または TMB-H陽性例にのみ適応，Nivo, Ipiは MSI-H/dMMR14 

陽性例にのみ適応（コメント③, ⑥, CQ23を参照） 15 

*7：ENCO，BINIは BRAFV600E遺伝子変異陽性例にのみ適応（コメント④を参照） 16 

*8：PER，TRAは HER2 陽性例にのみ適応（コメント⑤を参照） 17 

*9：ENTR，LAROは NTRK融合遺伝子陽性例にのみ適応（コメント⑦を参照） 18 

 19 

臨床試験において有用性が示されており，かつ保険診療として国内で使用可能なレジメン 20 

【一次治療】（CQ25を参照） 21 

・FOLFOX20,21,22）＋BEV16,17,23） 22 

・CAPOX24)＋BEV23） 23 

＜⼀次治 ＞ ＜⼆次治 ＞ ＜三次治 ＞ ＜四次治 ＞ ＜五次治 ＞

            

      

                              

⼀次治                       ⼆次治       治                                 

                

   ⼀次治       
             

  

                         

                   治     

                              

                            

  

  

  

  

       

   ⼀次治       
             

  

      

                           ⼆次治       治                

  

           

   ⼀次治       
             

  

            

   ⼆次治       治                      

  

      

   ⼀次治       
             

  

       

                           ⼆次治       治                 
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・SOX＋BEV16） 1 

・FOLFIRI22,25）＋BEV17） 2 

・S-1＋IRI＋BEV26） 3 

・FOLFOX＋CET/PANI19,27,28）（コメント②を参照） 4 

・FOLFIRI＋CET/PANI29,30）（コメント②を参照） 5 

・FOLFOXIRI31）＋BEV18,32,33） 6 

・Infusional 5-FU＋l-LV34,35）＋BEV36,37） 7 

・Cape38,39）＋BEV40） 8 

・UFT＋LV41,42,43）＋BEV44） 9 

・S-1＋BEV45) 10 

・CET/PANI46,47,48） 11 

・Pembro （コメント③, CQ23を参照）49) 12 

 13 

【二次治療】 14 

（a）OXを含むレジメンに不応・不耐となった場合 15 

・FOLFIRI22)＋BEV50,51） 16 

・CAPIRI＋BEV52） 17 

・FOLFIRI＋RAM53,54） 18 

・FOLFIRI＋AFL55） 19 

・S-1＋IRI56）＋BEV 20 

・IRI57）＋BEV58） 21 

・FOLFIRI＋CET/PANI59,60) 22 

・CET/PANI＋IRI61,62) 23 

・Pembro63,64) （コメント③, CQ23を参照） 24 

・Nivo65) （コメント③, CQ23を参照） 25 

・Ipi+Nivo66) （コメント③, CQ23を参照） 26 

・ENCO＋CET67) （コメント④を参照） 27 

・ENCO＋BINI＋CET67) （コメント④を参照） 28 

・ENTR68) （コメント⑦を参照） 29 

・LARO69) （コメント⑦を参照） 30 

（b）IRIを含むレジメンに不応・不耐となった場合 31 

・FOLFOX70）＋BEV50,71） 32 

・CAPOX72）＋BEV50） 33 

・SOX＋BEV 34 

・FOLFOX＋CET/PANI 35 

・Pembro63,64) （コメント③, CQ23を参照） 36 
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・Nivo65) （コメント③, CQ23を参照） 1 

・Ipi+Nivo66) （コメント③, CQ23を参照） 2 

・ENCO＋CET67) （コメント④を参照） 3 

・ENCO＋BINI＋CET67) （コメント④を参照） 4 

・ENTR68) （コメント⑦を参照） 5 

・LARO69) （コメント⑦を参照） 6 

（c）OX，IRIの両方を含むレジメンに不応・不耐となった場合 7 

・CET/PANI73-77)＋IRI78,79） （CQ24を参照） 8 

・FTD/TPI＋BEV 注 1 80-83) （CQ24を参照） 9 

・FTD/TPI84,85） （CQ24を参照） 10 

・REG86） 11 

・Pembro63,64) （コメント③, ⑥, CQ23を参照） 12 

・Nivo65) （コメント③, CQ23を参照） 13 

・Ipi+Nivo66) （コメント③, CQ23を参照） 14 

・ENCO＋CET67) （コメント④を参照） 15 

・ENCO＋BINI＋CET67) （コメント④を参照） 16 

・PER＋TRA 注 2 87,88)（コメント⑤を参照） 17 

・ENTR68) （コメント⑦を参照） 18 

・LARO69) （コメント⑦を参照） 19 

 20 

【三次治療以降】 21 

・CET/PANI73-77)＋IRI78,79） （CQ24を参照） 22 

・FTD/TPI＋BEV 注 1 80-83) （CQ24を参照） 23 

・FTD/TPI84,85） （CQ24を参照） 24 

・REG86） 25 

・Pembro63,64) （コメント③, ⑥, CQ23を参照） 26 

・Nivo65) （コメント③, CQ23を参照） 27 

・Ipi+Nivo66) （コメント③, CQ23を参照） 28 

・ENCO＋CET67) （コメント④を参照） 29 

・ENCO＋BINI＋CET67) （コメント④を参照） 30 

・PER＋TRA 注 2 87,88)（コメント⑤を参照） 31 

・ENTR68) （コメント⑦を参照） 32 

・LARO69) （コメント⑦を参照） 33 

 34 

注 1  FTD/TPI＋BEV 35 

FTD/TPI 35mg/m2/回 1日 2回内服 5日内服 2 日休薬を 2回繰り返し，その後 2週休薬 436 
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週毎に繰り返す; BEV 5mg/kg静注 2週毎に繰り返す。 1 

注 2 PER＋TRA 2 

PER 初回 840mg/body静注, 2回目以降 420mg/body静注; TRA 初回 8mg/kg静注, 2回目以3 

降 6mg/kg静注 3週毎に繰り返す。 4 

または，PER・TRA・ボルヒアルロトニダーゼ アルファ配合剤を初回各々1200mg・600mg・5 

30000U/body 皮下注, 2 回目以降各々600mg・600mg・20000U/body 皮下注 3 週毎に繰り返6 

す。 7 

 8 

コメント 9 

① 治療実施上の注意点 10 

• 全身状態が不良，または主要臓器機能が保たれていない，重篤な併存疾患を有する11 

（frail）患者は原則的には薬物療法の適応はない。これらの要因により，標準治療12 

を受けることは難しいが，何らかの薬物療法を受けることはできる（vulnerable）13 

と判断される場合には，一次治療としてフッ化ピリミジン+BEV併用療法，またはフ14 

ッ化ピリミジン単独療法，抗EGFR抗体薬単独療法が考慮される。ただし，MSI-H/dMMR15 

の患者にはリスクベネフィットの観点から Pembro が考慮される（一次治療の方針16 

を決定する際のプロセスを参照）。 17 

• 治療前には，PS，バイタルサイン，体重，自覚症状などの身体所見，血液検査結果，18 

尿検査所見などを確認し，投与不可と判断される異常を認めた場合は治療の延期を19 

考慮する。 20 

• 治療継続時には，前項のほか，前回投与時後の治療関連有害事象などを検討して薬21 

物療法継続の可否を判断し，また適宜減量などを考慮する。 22 

• 治療コースを繰り返す場合には，蓄積性の有害事象(末梢神経障害，食欲不振，倦怠23 

感，下痢，皮膚障害，味覚障害など)に注意する。必要であれば前治療，あるいは原24 

因となる薬を休止して回復を待つ。 25 

• 有害事象の評価には有害事象共通用語規準(CTCAE[Common Terminology Criteria 26 

for Adverse Events]; 27 

http://www.jcog.jp/doctor/tool/CTCAEv5J_20210305_v24.0.pdf)を用いることが28 

望ましい。 29 

• 治療効果は，CT，MRI などの適切な画像診断を用いて判定する。腫瘍縮小効果の判30 

定 に は ， RECIST(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; 31 

http://www.jcog.jp/doctor/tool/RECISTv11J_20100810.pdf)ガイドラインを用い32 

ることが望ましい。  33 

• RECIST もしくは臨床的に治療効果が認められなくなった場合(不応)，有害事象に34 

より治療継続が困難と判断される場合(不耐)，患者の拒否などの場合には，治療を35 

中止し，可能であれば次治療への移行を検討する。  36 

http://www.jcog.jp/doctor/tool/RECISTv11J_20100810.pdf
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② RAS（KRAS/NRAS）遺伝子変異は切除不能大腸癌患者の約 50%に認められ，これらの変異1 

を有する患者に対して抗 EGFR抗体薬（CET，PANI）の効果が期待できないことが報告さ2 

れている。さらに最近では，原発巣占居部位が左側（下行結腸，S 状結腸，直腸）の患3 

者に対しては一次治療における抗 EGFR抗体薬の効果が高いが，右側（盲腸，上行結腸，4 

横行結腸）の患者に対する効果は乏しいことが報告されている 19,89）。したがって，薬物5 

療法の実施が可能な患者においては，一次治療前に RAS（KRAS/NRAS）遺伝子検査を行う6 

ことが推奨される。 7 

③ DNA ミスマッチ修復（MMR）機能欠損（MSI-H/dMMR）は，切除不能大腸癌の約 4%に認めら8 

れる 90)。切除不能大腸癌一次治療における Pembro の有効性と安全性は，ランダム化第9 

III 相臨床試験である KEYNOTE-177 試験で検証され 49)，フッ化ピリミジン系薬剤と OX10 

または IRIによる前治療歴がある症例に対する Pembro, Nivo/Ipi+Nivoの有効性と安全11 

性は各々非ランダム化第 II相臨床試験である KEYNOTE-164, Checkmate-142試験で評価12 

された 64-66)。 13 

したがって薬物療法の適応に問題のない患者においては，一次治療前に MMR 機能欠損14 

検査を行うことが推奨される（CQ23を参照）。  15 

④ 本邦において，BRAFV600E遺伝子変異は切除不能大腸癌患者の約 5%に認められ，これらの16 

変異を有する患者は薬物療法の効果が乏しく予後が極めて不良である 91-93）。 17 

BRAFV600E 遺伝子変異陽性の切除不能大腸癌二次治療例および三次治療例における18 

ENCO+CET，ENCO+BINI+CET の有効性と安全性は，ランダム化第 III 相臨床試験である19 

BEACON試験で検証された 67)。 20 

したがって薬物療法の適応に問題のない患者においては，一次治療前に BRAFV600E 遺伝21 

子検査を行うことが推奨される。また，BRAFV600E 遺伝子検査はリンチ症候群の補助診断22 

としても有用であり，MMR 機能欠損を有しリンチ症候群が疑われる患者に対して同検査23 

を行うことが推奨される。なお BRAFV600E遺伝子検査の基本的要件については JSMO 大腸24 

がん診療における遺伝子関連検査のガイダンス第 5版を参照。 25 

⑤ HER2陽性大腸癌は切除不能大腸癌患者の 2-3%に認められ，抗 EGFR抗体薬の効果が乏し26 

い可能性が報告されている 94-96)。 27 

HER2陽性の切除不能大腸癌既治療例に対する PER+TRA の有効性と安全性は非ランダム28 

化第 II相臨床試験である TRIUMPH試験で評価された 86)。本試験ではフッ化ピリミジン，29 

OX，IRIおよび抗 EGFR抗体薬に不応・不耐となった RAS遺伝子野生型かつ HER2陽性の30 

患者が対象となっており，それ以外の患者に対する有効性，安全性は確認されていない。31 

しかし，前述した通り HER2陽性大腸癌では抗 EGFR抗体薬の効果が乏しいことが報告さ32 

れていることから，抗 EGFR 抗体薬の治療歴がない患者に対しても PER+TRA 療法は推奨33 

される。 34 

HER2 検査は治療開始前の適切なタイミングで実施することが推奨されるが，複数回の35 

薄切による腫瘍検体の損失や検査担当者の負担を考慮し，一次治療開始前に MMR機能欠36 
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損検査や RAS/BRAF 遺伝子検査と合わせて実施することも妥当と考える。また，HER2検1 

査のコンパニオン診断として「ベンタナ ultraView パスウェーHER2 (4B5)」（IHC）お2 

よび「パスビジョン HER-2 DNA プローブキット」（FISH），「Guadant360® CDx がん遺伝3 

子パネル」が使用可能であるが，包括的がんゲノムプロファイル検査にて HER2 増幅が4 

認められた場合も，エキスパートパネルが HER2 陽性と判断し PER+TRA を提案すること5 

は妥当と考える。 6 

⑥ 大腸癌における TMB-H の多くはミスマッチ修復機能欠損を有しており，non MSI-Hかつ7 

TMB-Hは約 6%と推定される 97)。 8 

標準治療に不応・不耐な TMB-Hの固形癌に対する Pembroの有効性と安全性は，非ラン9 

ダム化第 II 相臨床試験である KEYNOTE-158 試験で評価された 98)。本試験には大腸癌が10 

含まれておらず，TMB-H かつ non MSI-H の大腸癌に対する Pembro の有効性は明らかで11 

はないが，標準治療に不応・不耐となった状況において TMB-Hを有する場合には，Pembro12 

を治療選択肢として考慮することは妥当と考える（CQ23を参照）。 13 

⑦ NTRK 融合遺伝子は切除不能大腸癌患者の 0.21%（95%信頼区間 0.16-0.28）に認められ14 

99），これらの変異を有する患者は予後不良な可能性が報告されている 100）。 15 

NTRK融合遺伝子陽性の大腸癌を含む固形癌に対する ENTR，LAROの有効性と安全性は，16 

各々進行中の 3 つの国際共同第 I/II 相試験のデータセットを用いて評価された 68,69)。17 

本邦では NTRK融合遺伝子のコンパニオン診断として FoundationOne® CDxが保険償還さ18 

れている。 19 

 20 

 21 

  22 
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6 放射線療法 1 

・ 放射線療法には，直腸癌の術後の再発抑制や術前の腫瘍量減量，肛門温存を目的とした2 

補助放射線療法と切除不能進行再発大腸癌の症状緩和や延命を目的とした緩和的放射線3 

療法がある。 4 

 5 

1 ）補助放射線療法 6 

・補助放射線療法には，術前照射，術中照射，術後照射がある。 7 

・ 補助放射線療法の目的は直腸癌の局所制御率の向上である。術前照射では，さらに肛門8 

括約筋温存率と切除率の向上が得られることが示唆されている。しかし，生存率の改善に9 

関しては，現時点で補助放射線療法の目的とするだけのエビデンスは存在しない。 10 

・ 術前照射は「cT3 以深またはcN 陽性」，術後照射は「pT3 以深またはpN 陽性，外科剝11 

離面陽性（RM1）または外科剝離面への癌浸潤の有無が不明（RMX）」，術中照射は「外科12 

剝離面陽性（RM1）または外科剝離面への癌浸潤の有無が不明（RMX）」を対象とする。 13 

・照射方法により外部照射と術中照射に分けられる。 14 

 15 

コメント 16 

1  術前照射（CQ 11） 17 

（1） 術前照射の利点は，手術時の播種の予防，腫瘍への血流が保たれていて腫瘍細胞に放18 

射線感受性細胞の割合が多いこと，小腸が骨盤腔内に固定していないため消化管への障19 

害が少ないこと，腫瘍縮小によるR0切除率の向上，肛門括約筋温存が期待できることで20 

ある1）。術前照射の欠点は，早期症例への過剰治療の危険性があること，術後合併症の増21 

加の危険性があることである。 22 

（2）術前照射（化学療法なし）に関する12 件のランダム化比較試験が報告され2），このう23 

ち5件では術前照射が手術単独に比べ局所制御率が有意に良好であった。ただし，生存率24 

の向上を認めたのは1 件のみであった3）。また，2つのメタアナリシスでは，手術単独に25 

比し，術前照射併用にて局所制御率の向上を認め，30Gy以上の群では生存率の改善を認め26 

た。しかし，生存率の改善に関しては議論の余地がある4,5）。 27 

（3）1回線量5Gyによる短期照射の試験が欧州を中心に行われた3,6）。放射線の晩期障害は1 28 

回線量の大きさに影響を受けることから，肛門機能，腸管障害などを含めた晩期障害を29 

長期的に経過観察していく必要がある。TMEに短期照射を加える意義について，術前照射30 

（25Gy/5 回）＋TMEとTME 単独を比較したDutch CKVO 95‒04 試験では，5年および10年31 

局所制御率は併用群で有意に良好であったが，5年および10年生存率は両群で差はなかっ32 

た6-8）。また，手術単独群に比し，術前照射併用群では，性機能低下，腸管障害の頻度が33 

高かった9,10）。 34 

（4）術前照射の原発巣に対する縮小効果により括約筋温存が可能になることがある。術前35 
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照射の目的が括約筋温存である場合，腫瘍縮小のための適切な期間（放射線治療終了後61 

～8週）をおいて手術を行うことが望ましい11）。 2 

（5）術前照射に化学療法併用が有用かどうかを比較するランダム化比較試験が欧州などで3 

4 つ施行され，術前化学放射線療法は，術前放射線療法単独に比し，急性期有害事象の頻4 

度が有意に高いものの，pCR 割合が有意に高い結果であった。局所再発率は短期照射の5 

試験を除いた2 つの試験において術前化学放射線療法群で有意に低い結果であり，括約6 

筋温存，生存率に関しては両群に差を認めなかった12‒15）。併用化学療法としての5-FU と7 

Capecitabine のランダム化比較試験で，両者の有効性と安全性は同等であることが示さ8 

れた16,17）。また，フッ化ピリミジンに対するOX の上乗せ効果を検討したランダム化比較9 

試験のうち3 つの試験ではOX は有害事象を増加させるがpCR 割合，局所制御率，生存率10 

に対する効果は示されず16,18‒20），1つの試験では有害事象に差はなく，pCR 割合，無病生11 

存率を有意に上昇させた21）。NCCN ガイドラインでは併用化学療法として，5-FUまたは12 

Cape 単剤を推奨している。  13 

（6）術前化学放射線療法（chemoradiotherapy: CRT）にかわる治療戦略として全身薬物療14 

法を術前治療に組み込んだ Total Neoadjuvant Therapy (TNT)の開発が行われ，複数の第15 

III 相試験の結果が報告された。しかし，至適治療レジメンは確立されておらず，本邦に16 

おける前向き試験の報告も乏しいため，安全性や有効性に関する今後の検証は必要であ17 

る。（CQ 12）  18 

（7）術前治療後に臨床的完全奏効（cCR）が達成された場合に手術を行わずに待機的な治療19 

を行う非手術的管理（Non-Operative Management; NOM，積極的経過観察，Watch and Wait20 

療法）については，現時点では推奨されない。（CQ 13）  21 

 22 

2  術後照射 23 

（1） 術後照射の利点は，pT3以深または pN陽性などの局所再発の高リスク群を選択して照24 

射することができることである。術後照射の欠点は，術中の腫瘍細胞の散布を防止でき25 

ないこと，骨盤底に癒着した小腸に照射され消化管の有害事象の頻度が高くなることで26 

ある。また，術後は局所の血流は少なくなり，放射線感受性は低くなることである。 27 

（2）術後照射は術後 6～8 週までに開始することが望ましい。 28 

（3）術後照射により局所再発は減少するが，生存率の改善をもたらさないことが報告され29 

た22）。また，化学療法との併用では局所再発率は低下するものの急性期有害事象が増加30 

し，GITSG23)および Mayo/NCCTG79‒47‒51 試験24)は，Grade 3 以上の有害事象が25～31 

50％に発生した。 32 

（4）術前化学放射線療法と術後化学放射線療法を比較するランダム化比較試験では，5 年33 

生存率に差はなかったが，術前照射群で局所再発率が有意に低く，Grade 3 以上の有害34 

事象の頻度も有意に低かった。登録時に（腹会陰式）直腸切断術が必要と判断された症例35 

のうち，括約筋温存が可能であった割合は術前照射群で有意に高かった25）。したがって，36 
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NCCN ガイドラインをはじめとする欧米のガイドラインでは術前化学放射線療法を推奨1 

している。 2 

（5） 補助放射線療法または化学放射線療法による腸管障害の症状として，頻便，便意切迫，3 

排便困難感，便失禁，肛門の感覚異常などがある26,27）。 4 

 5 

3  術中照射 6 

局所再発の原因となる不十分な外科剝離面（RM），側方リンパ節などに対して腸管などの7 

周囲正常組織を避けて重点的に腫瘍床に高線量を照射できる。 8 

 9 

4  照射法 10 

a. 外部照射法 11 

適応の原則は骨盤内に放射線治療歴がないことである。 12 

〔治療計画〕 13 

・ 標的体積には原発巣と転移リンパ節（術後は腫瘍床）に所属リンパ節領域を含めること14 

が一般的である。所属リンパ節領域として，直腸間膜（直腸傍リンパ節含む），内腸骨リ15 

ンパ節領域，閉鎖リンパ節領域，仙骨前リンパ節領域とし，腹側の臓器（膀胱，前立線，16 

子宮，腟）に浸潤する場合には外腸骨リンパ節領域も含めることがある。肛門管腺癌また17 

は，肛門管に腫瘍が及ぶ直腸癌において，鼠径リンパ節を含めた照射野設定の妥当性は示18 

されていない。  19 

・ 腹臥位での治療体位やベリーボードの使用を考慮するなどして，小腸を可及的に照射体20 

積から避けるように努める。 21 

・ 小腸・膀胱の有害事象の発生を回避する観点から3 門照射（後方および両側方）または22 

4 門照射（前後および両側方）が推奨される。 23 

・ 少なくとも6 MV 以上のX 線発生装置で治療することが望ましい。また，側方からの照射24 

は10 MV 以上での治療が推奨される。 25 

・ 術前化学放射線療法における強度変調放射線治療の有用性は認められていない28）。 26 

〔線量と分割法〕 27 

・ 1回1.8～2.0 Gy，週5 回の通常分割照射法が一般的である。 28 

・ 総線量は，術前照射の場合40～50.4 Gy/20～28 回，術後照射の場合50～50.4Gy/25～28 29 

回が一般的である。 30 

・ 切除不能な肉眼的病変が残存し，小腸などが照射体積内に含まれない場合には55～60 Gy 31 

程度まで線量を増加することを考慮する。 32 

〔併用療法〕 33 

・ 術前照射，術後照射とも，化学療法との同時併用が標準的であり，併用化学療法は5-FU 34 

注1またはCape注2が標準である16,17,29‒31）。 35 

b．術中照射法 36 
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外科剝離面が陽性または剥離面に腫瘍が近接する場合に局所制御の向上を目的とする。 1 

〔治療方法〕 2 

・ 照射範囲は断端面，近接部位に対して設定する。 3 

・ 電子線照射を施行することが多いが，高線量率小線源を用いることもある32,33）。 4 

・ 使用する電子線のエネルギーは腫瘍の深さに応じておおむね9～15 MeV などを選択する。 5 

〔線量〕 6 

・ 外科剝離面が近接または顕微鏡的に陽性の場合は10～15 Gy，肉眼的に陽性の場合は15～7 

20 Gy 照射する。 8 

 9 
注1 5-FU 225 mg/m2/日 持続静注 週5 日または7 日（放射線治療期間中） 10 
注2 Cape 825 mg/m2/回 1 日2 回内服 週5 日または7 日（放射線治療期間中） 11 

 12 

 13 

2 ）緩和的放射線療法 14 

a．骨盤内病変（CQ 26） 15 

・骨盤内腫瘍による疼痛，出血，便通障害などの症状緩和を目的とする。 16 

〔線量と分割法〕 17 

・1 回1.8～2.0 Gy，総線量45～50 Gy 照射する。 18 

・全身状態，症状の程度によっては1回線量を多くして短期間で照射を終了することもある。 19 

b．骨盤外病変 20 

（1）骨転移 21 

・疼痛の軽減，病的骨折の予防，脊髄麻痺の予防と治療を目的とする。 22 

〔線量と分割法〕 23 

・通常照射では30 Gy/10 回，20 Gy/5 回，8 Gy/1回などの線量分割を用いることが多く，24 

単回照射と分割照射で疼痛の奏効率や消失率に差はないが，単回照射の方が疼痛再燃時25 

の再照射率が高い傾向にある34)。定位放射線治療では，35 Gy/5回，24 Gy/2回などの線量26 

分割が用いられる。  27 

（2）肝転移 28 

〔線量と分割法〕  29 

・体幹部定位放射線治療では様々な線量分割が用いられるが，40～60 Gy/5 回を適用するこ30 

とが多い。  31 

（3）肺転移 32 

〔線量と分割法〕  33 

・I 期非小細胞肺癌に対する定位放射線治療で用いられる線量分割を適用することが多く，34 

末梢性の病変では 40～55 Gy/3-5 回，中枢性の病変では，60 Gy/8 回や 75 Gy/25 回など35 

の線量分割が主に用いられる。  36 
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・肺転移による出血や気管支狭窄などの症状に対して，症状緩和を目的とした放射線治療は1 

検討される。20～24 Gy/4～5 回，30 Gy/10 回，40～50 Gy/20～25 回などの線量分割を2 

用いることが多く，全身状態や予後を考慮して選択する。  3 

（4）脳転移 4 

・4.血行性転移の項を参照（各論-21ページ）。 5 

〔線量と分割法〕 6 

・全脳照射では 30 Gy/10 回が標準的であるが，全身状態や予後に応じて線量分割や総線量7 

を決定する。  8 

・定位放射線治療は，脳転移の腫瘍径に応じ，線量分割を検討する。小さな脳転移には，標9 

的体積辺縁で 18～25 Gy/1 回とし，3㎝を超え 4～5㎝程度までの脳転移に対しては，分10 

割定位放射線治療の適応となり，27～35 Gy/3～5 回が用いられることが多い 23)。  11 

コメント 12 

1  骨盤内病変 13 

・ 疼痛，出血などの自覚症状，QOL の改善を目的とした放射線治療は有効である。 14 

・遠隔転移を有さない切除不能直腸癌局所再発において，縮小してもR0切除が不可能な場15 

合には，根治的放射線治療が行われることがある。（CQ15）  16 

・ 45 Gy 以上照射された群での症状緩和率は疼痛89％，出血79％，神経性症状52％，腫17 

瘍の圧排による症状71％，滲出液50％，泌尿器科的症状22％，その他の症状42％であっ18 

た35）。 19 

・ 症状緩和持続期間は3～10 カ月である。 20 

 21 

2  骨盤外病変 22 

・肝転移や肺転移，脳転移に対する定位放射線治療は，腫瘍縮小や消失，またはそれによる23 

生存効果の改善を期待して行う。 24 

（1）骨転移 25 

・血行性転移の項を参照 26 

（2）肝転移 27 

・血行性転移の項を参照  28 

・5㎝以内，肺転移個数が 3個以内の場合に，体幹部定位放射線治療の適応を考慮する。  29 

（3）肺転移 30 

・ 血行性転移の項を参照（26 ページ）。 31 

・5㎝以内，肺転移個数が3個以内の場合に，体幹部定位放射線治療の適応を考慮する。  32 

（4）脳転移 33 

・血行性転移の項を参照 34 

（5）その他の部位 35 

・ 頸部リンパ節，傍大動脈リンパ節，鼠径リンパ節，縦隔・肺門リンパ節などのリンパ36 
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節転移に対する症状緩和を目的とした放射線治療が考慮されることがある。 1 

 2 

 3 
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7 緩和医療・ケア 1 

 2 

・緩和医療・ケアとは，患者のQOL の維持，向上を目的としたケアの総称である。 3 

・ 緩和医療・ケアは，がんの診断がついた時点から終末期までを包括する医療であり，病4 

期や症状により，実施すべき内容が異なる。 5 

・ がん治療は症状緩和が図られた状態で行うことが原則であり１），外科治療や薬物療法の6 

当初から緩和医療を導入するのが望ましい。 7 

・大腸癌終末期におけるQOL 向上のための緩和医療には以下のものが含まれる。 8 

 （1）疼痛緩和 9 

 （2）外科治療 10 

 （3）薬物療法 11 

 （4）放射線療法 12 

 （5）精神症状に対するカウンセリング 13 

 14 

コメント 15 

1  疼痛緩和のための薬物療法は，WHOがん疼痛ガイドライン2）および日本緩和医療学会の16 

『がん疼痛の薬物療法に関するガイドライン』3）に基づいて行うことが望ましい。 17 

2  骨盤内再発における癌性疼痛（臀部痛など）には神経ブロック4）が有効なことがある。 18 

3  骨盤内再発や骨転移などによる疼痛には放射線照射5-7）が有効なことがある（各論-6019 

ページ参照）。 20 

4  疼痛の責任病巣（原発巣や皮下転移，リンパ節転移など）に対する姑息的切除，責任病21 

巣のバイパス手術8）・人工肛門造設9）などの外科治療が有効なことがある。 22 

5  腸管閉塞による経口摂取不能状態の改善や出血のコントロールを目的として，姑息的23 

切除術，バイパス手術，人工肛門造設術を考慮する。外科治療が不可能で薬物治療の予定24 

のない腸管閉塞に対しては経肛門的なステント留置10,11）が推奨される（CQ4）。随伴する25 

嘔気・嘔吐などの消化器症状の緩和には酢酸オクトレオチド12,13)投与が有効なことがある。 26 

6  尿管閉塞に対して，尿管ステント留置や腎瘻造設術などを考慮する。 27 

7  疾病や予後に対する不安に対してはカウンセリングが有用である14) 。精神症状には，28 

適切な薬物療法による症状緩和を行う。 29 

8  大腸癌における緩和医療の生命予後への寄与度は明らかでないが，緩和ケアの早期導30 

入により肺癌患者のQOL が向上し，生存期間が有意に延長したとの報告がある15) 。 31 

9  緩和医療のアウトカム計測のためのQOL 評価法の確立が課題である。大腸癌術後のQOL 32 

評価法にはEORTC‒QLQ‒CR3816) があり，疼痛緩和における代表的なQOL 評価法にはBrief 33 

Pain Inventory（BPI）17) がある。当面は，これらの評価法を利用しながらQOL を評価し，34 

データを集積していくことが望ましい。 35 

 36 
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8 大腸癌手術後のサーベイランス 1 

 2 

1 ）大腸癌根治度A 切除後の再発に関するサーベイランス 3 

（1） pStage 0（pTis 癌）は，切除断端や吻合部の再発を対象とした定期的な内視鏡検査4 

を考慮する。他臓器の再発を対象としたサーベイランスは不要である。 5 

（2） pStageⅠ～pStage Ⅲは，肝，肺，局所，吻合部，リンパ節，腹膜などの再発をサー6 

ベイランスする。以下の点に留意する。 7 

 ・サーベイランス期間は術後5 年間を目安とし，術後3 年以内はサーベイランス間隔8 

を短めに設定する。 9 

 ・直腸癌では肺転移再発と局所再発の頻度が高いことに留意する。 10 

 ・再発の好発部位，発生頻度，治療効果や，本邦での臨床実状を総合的に判断して導き11 

出された，pStageⅠ～pStage Ⅲ大腸癌の治癒切除後に推奨されるサーベイランスス12 

ケジュールの一例を示す。 13 

 14 

 15 

2 ）大腸癌根治度B 切除後および再発巣切除後のサーベイランス 16 

（1） pStage Ⅳ症例のR0 切除後（根治度B）と再発巣切除症例のサーベイランスは，Stage 17 

Ⅲの内容に準ずるが，転移・再発の切除臓器に再発・再々発が多いこと，5 年以降の再発18 

頻度も比較的高いことに留意する。 19 
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（2） R1 切除のために根治度B となった症例は，遺残が疑われる臓器を標的とした綿密な1 

サーベイランスを計画する。 2 

 3 

3 ）異時性多重がんのサーベイランス 4 

・異時性多発癌のサーベイランスを目的として大腸内視鏡検査を行う。 5 

 6 

コメント 7 

1  サーベイランスの目的と対象 8 

・ 再発を早期に発見し治療することで予後を改善することを目的とする1。したがって，9 

再発が発見された際に治療が可能な患者に対してサーベイランスを行う2。 10 

2  再発率，再発時期，再発臓器 11 

・ 図1～2 および表7～10（資料-5～8ページ）に，大腸癌研究会の全国登録「2014年症例」12 

の検討結果を示す。対象は大腸癌研究会参加84 施設での治癒切除大腸癌7215症例で，13 

追跡期間の中央値は5.5年である。 14 

（1）再発期間と再発臓器ごとの再発率（図 2（資料-8ページ），表 7（資料-5ページ），15 

表9～10（資料-6ページ）参照）。 16 

・ 再発は術後3 年以内に約87％以上，術後5 年以内に97％以上が出現した。 17 

・ 術後5 年を超えてからの再発は全症例の0.5％以下であった。 18 

・ 肝転移に比較して，肺再発の出現時期は遅い傾向があった。 19 

・肺再発と局所再発，吻合部再発は直腸癌に多く，腹膜転移再発は結腸癌に多かった。 20 

（2）pStage別特徴（図 1（資料-7ページ），表7～8（資料-5ページ）参照） 21 

1．pStageⅠ 22 

・ 結腸癌，直腸癌の再発率はそれぞれ3.0％，7.2％であり，直腸癌に高かった。 23 

・ pT1 癌の再発率は3.8％で，pT2 癌の再発率は5.9％であった。 24 

・ pStageⅡ，pStage Ⅲ症例と比較して再発の出現時期がやや遅く，再発症例の約5％が25 

5 年を超えて出現した。一方，これらの症例の全症例に対する割合は約0.2％であった。 26 

2．pStageⅡ, pStage Ⅲ 27 

・ pStageⅡ，pStage Ⅲの再発率はそれぞれ14.2％，28.7％であった。 28 

・ 両ステージ共に術後3 年以内に再発の85％以上が出現した。 29 

・ 全症例に占める5 年を超えてからの再発症例の割合は，pStageⅡで約0.4％，pStage 30 

Ⅲでは0.7％であった。 31 

3  再発巣検索法 32 

（1）問診・診察 33 

・ 患者の訴えを聴取し，身体所見をとる（腹部所見，直腸指診など）。 34 

・ 直腸指診は，低位前方切除術後の吻合部再発や直腸子宮窩，直腸膀胱窩の再発の診断35 
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に有用である。 1 

（2）腫瘍マーカー 2 

・ 血清CEA と血清CA19‒9 を測定する。 3 

（3）胸部 CT 4 

・ 胸部CT にて肺転移，縦隔や頸部のリンパ節転移を検索する。 5 

・ 胸部CT を省略して胸部単純X 線検査を行う方法もあるが3，単純X線検査は空間分解能6 

が低く，切除可能な肺転移を見逃す危険性があることに留意する4。 7 

（4）腹部 CT 8 

・ 腹部CT にて肝転移などの腹部再発巣を検索する。疑診例には腹部MRI を行う。 9 

・ 腹部CT を省略して腹部超音波検査を行う方法もあるが3，超音波検査の診断精度は検10 

者の技量や検査臓器周囲の腸管の存在に影響される。造影超音波検査も行われるが5，リ11 

ンパ節転移の検索も同時に行うことができるCT が推奨される6-8。 12 

（5）骨盤 CT 13 

・ 直腸癌の局所（骨盤内）再発を検索する。 14 

・ 再発巣と術後の瘢痕との鑑別は困難である。そのため，基準となる骨盤CTを術後早期15 

に行う方法もある9。 16 

・ 骨盤内再発疑診例には骨盤MRI，endoluminal ultrasonography，PET/CTを考慮する10-17 

12。 18 

（6）MRI 19 

・ 肝転移巣や骨盤内再発巣の確認にMRI を考慮する。 20 

（7）PET/CT 21 

・ 再発疑診例における再発部位の検索と確定に有用であるが13，ランダム化比較試験に22 

おいても，定期的なPET/CTの施行は切除可能な再発巣検出の増加に寄与しないことが23 

示されており14，サーベイランスを目的とした検査法としては推奨されない7。 24 

（8）大腸内視鏡検査 25 

・ 吻合部再発を検索する。経肛門的局所切除，低位前方切除などの局所再発のリスクが26 

高い術式を施行した症例においては吻合部の評価を術後早期（術後3～6 カ月後15,16，術27 

後6～12 カ月後17）に行うことを推奨するガイドラインもある。 28 

・ 異時性多発癌病巣の発見にも有効である（「⑦ 異時性多重がんのサーベイランス」参29 

照）。 30 

（9）CT colonography 31 

・ 吻合部再発の検索や異時性多発癌病巣の発見に有効であるとの報告もあるが18,19，その32 

精度に関する評価は十分に検証されておらず15，6 mm 以上の腺腫の発見率は大腸内視33 

鏡検査に劣ることが示されている20。 34 

4  サーベイランスの有効性 35 

・ 欧米で行われたランダム化比較試験の複数のメタアナリシスにおいて，大腸癌治癒切36 
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除術後のサーベイランスが再発巣の切除率向上と予後の改善に寄与することが示され1 

ている21-27。一方，近年の研究においてもintensive なサーベイランスによる再発切除2 

率の向上は示されているが28,29，全生存率の改善には否定的な結果も報告されている29-3 

31。至適サーベイランスの確立に向けて，サーベイランスがもたらすQOL 低下や精神的4 

負担，検査の合併症，医療経済への影響を含めた包括的な研究が望まれる32,33。 5 

5  大腸癌根治度A 切除後のサーベイランス 6 

・ 各論-66ページに示したサーベイランススケジュールは，Stageごとの再発頻度，再発7 

の好発部位や発生時期に加え，本邦におけるサーベイランスの現況などを考慮して作8 

成したものである。 9 

・ ガイドラインごとに診断モダリティやスケジュールの疎密度に差があるが，欧米の代10 

表的なガイドライン（NCCN7，ESMO6，ASCO2，ASCRS8）と比較すると本邦における現状の11 

サーベイランス方法は概してintensive である。 12 

・ 再発後の治療効果に関して，Stage による差はないことが示されている34。したがっ13 

て進行度の低い癌に対してもサーベイランスによるsurvival benefitは期待できるが，14 

早期発見に関わる費用対効果はより進行度の高い癌に劣る。現在のところ予後への寄15 

与度が高く，医療経済学的に効率的なことが科学的に検証されたサーベイランスプロ16 

トコールは存在しない。 17 

6  大腸癌根治度B 切除後と再発巣切除後のサーベイランス 18 

・ 肝切除後の残肝，肺切除後の残肺など，切除した転移巣や再発巣と同一部位に再発，19 

再々発することが多い。 20 

・ 術後2 年間は転移・再発巣の切除臓器のサーベイランスをよりintensive（3～6 カ月21 

毎）に行う方法もある7,35。 22 

・ 推奨すべきサーベイランス期間は定まっていない1,36。本邦22 施設における18,841 例23 

の根治切除症例の後方視的解析では，術後5 年無再発生存の患者がそれ以降に再発す24 

る頻度はStage Ⅳにおいて比較的高率であり（StageⅠ 0.7％，Ⅱ 1.1％，Ⅲ 2.2％，25 

Ⅳ 7.0％），Stage Ⅳ（根治度B）症例に対する5年以降のサーベイランスの必要性も提26 

唱されている37。 27 

7  異時性多重がんのサーベイランス（CQ 28） 28 

・ Stage にかかわらず大腸癌の罹患歴は，異時性大腸癌発生のリスク要因である38,39。 29 

・ 推奨される大腸内視鏡検査間隔は報告によって異なるが，異時性大腸癌の発見率は術30 

後3年までに高く40，術後１年時に初回の検査を行うことが推奨される6-8。一方， 狭窄31 

などのために，術前に全大腸を十分に検索できなかった場合は，術後6カ月以内に残存32 

大腸の検査を行うことが望ましい7,8,15。 33 

 ・ 多重がんを標的としたサーベイランスの要否に関しては，遺伝性大腸癌を鑑別するこ34 

とが重要である41。散発性大腸癌の手術後に他臓器がん（重複がん）の精査を定期的に35 

行う根拠は乏しい。 36 
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サイドメモ 1 

虫垂癌の治療方針 2 

虫垂癌は粘液癌と通常の腺癌に分けられる．さらに粘液癌は組織型によってグレード分3 

類され，グレード１の低異型度虫垂粘液性腫瘍（low-grade appendiceal mucinous neoplasm 4 

LＡＭＮ）の頻度がもっとも高い．グレード１（LAMN）では，深達度に関わらずリンパ節転5 

移の頻度は極めて低く，海外のガイドライン（１）では，遺残がなければ通常の大腸癌のよ6 

うなリンパ節郭清目的の追加切除を行う必要はないとされ，大腸癌研究会のプロジェクト7 

研究でも確認された（２）．グレード２，３の粘液癌，および通常の腺癌では，他の大腸癌8 

同様に深達度Ｔ１以深ではリンパ節転移のリスクがあり，追加切除（回結腸動脈根部を郭清9 

する回盲部切除）を考慮する． 10 

 11 
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1 

 

Clinical Questions  1 



 

2 

 

CQ1 内視鏡切除された pT1 大腸癌の追加治療の適応基準は何か？ 1 

 2 

① 垂直断端陽性（浸潤部）の場合は外科切除を追加することを強く推奨する。（推奨度3 

1・エビデンスレベル C） 4 

② 切除標本の組織学的検索で以下の一因子でも認めれば，追加治療としてリンパ節郭清5 

を伴う腸切除を弱く推奨する。（推奨度 2，エビデンスレベル B） 6 

 （1）T1b（SM浸潤度 1，000μm以上） 7 

 （2）脈管侵襲陽性 8 

 （3）低分化腺癌，印環細胞癌，粘液癌 9 

 （4）浸潤先進部の簇出（budding）BD2/3 10 

 11 

注） 12 

・垂直断端陽性とは，浸潤部で癌が粘膜下層断端に露出しているものである。 13 

・脈管侵襲とは，リンパ管侵襲と静脈侵襲をいう。 14 

 15 

 16 

 17 

垂直断端陽性（浸潤部）の場合は断端陰性と比べて，癌の局所遺残や，切除標本による18 

浸潤先進部の正確な病理組織診断ができない，などの問題から，経過観察した場合の再発19 

リスクが高いと考えられる。エビデンスレベルは Cであるが，害と益のバランスを考慮し20 

「強い推奨」とした。 21 

浸潤癌である pT1 癌の治療の原則はリンパ節郭清を伴う腸切除である。しかし，転移リ22 

スクが極めて低い pT1 癌が存在することも事実であり，そのような症例に対して結果的に23 

は過剰治療となる追加切除を可及的に減じることが本基準の作成目的である。現在のとこ24 

ろ，リンパ節転移(pN)を確実に予知できる診断法は存在しないが，転移リスクの高低を追25 

加治療実施の判断材料として利用することが可能である。 26 

 pT1癌の所属リンパ節転移リスク因子として，粘膜下層の浸潤距離(SM浸潤度)
1)
，低27 

分化腺癌・印環細胞癌・粘液癌などの組織型
2)
，浸潤先進部の低分化領域・粘液結節の存28 

在，簇出，脈管侵襲などが報告されている
2)3)

。 上記の追加治療の適応基準は，『大腸癌29 

推奨

度 

行うことを強

く推奨する 

行うことを弱く

推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ1-

① 

96% (22/23) 4% (1/23) 0% 0% 0% 

CQ1-

② 

4% (1/23) 96% (22/23) 0% 0% 0% 
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取扱い規約』(第 2版，1980年)
4)
に記載されてきた pT1癌の追加腸切除の 3項目(①明らか1 

な脈管内癌浸潤，②低分化腺癌あるいは未分化癌，③断端近傍までの massive な癌浸潤)2 

をもとに作成されたものであり，「massiveな癌浸潤」は『大腸癌取扱い規約』の第 5版3 

(1994年)において「たとえば約 200〜300μm を超えた程度の“きわめて浅い浸潤”より4 

深い浸潤」と具体的記述に改訂された
5)
。その後の本邦における症例集積研究から，追加5 

腸切除を考慮する条件として SM浸潤度 1，000μmが基準とされ，大腸癌治療ガイドライ6 

ン医師用 2005年版よりリンパ節転移危険因子として記載された
6)
。ただし， SM 浸潤度7 

1，000μm以上であっても 9 割程度はリンパ節転移がないわけであり
1)6)7)

，SM 浸潤度以8 

外のリンパ節転移危険因子，病変の局在， 個々の症例の身体的・社会的背景，患者自身9 

の意思等を十分に考慮し, 内科・外科・病理医における多職種で十分な議論の上で， 追10 

加治療の適応を決定することが重要である。以上を踏まえて， pT1癌のリンパ節転移リス11 

ク因子を 1つでも認める場合には追加腸切除を「弱い推奨」とした。 12 

なお， SM浸潤度 1，000μm 以上のみのリスク因子であれば， リンパ節転移率が比較的13 

低いことが報告されている
8)9)

。大腸癌研究会プロジェクト研究において， 癌の組織型を14 

主組織型ではなく最も低い分化度成分で評価した場合，SM浸潤度以外のリンパ節転移リス15 

ク因子がすべて陰性の SM浸潤度 1，000μm 以上のリンパ節転移率は 1.3% (95%信頼区間 16 

0‒2.4%)であった
9)
。メタ解析においても， SM 浸潤度 1，000μm以上あるいは SM2-3はリ17 

ンパ節転移リスクの独立した予測因子（オッズ比 2.14%， 95%信頼区間 0.96‒3.12%）でな18 

いことが報告されている
10)
。ただし， 最近の大腸癌研究会プロジェクト研究の結果によ19 

ると， SM浸潤度 2,000μm 以上のリンパ節転移率は 11.0%であり， ノモグラムによるリ20 

ンパ節転移リスク予測モデルの結果から SM浸潤度 2,000μm 以上の場合にはリンパ節転移21 

のリスクがより高いことが示されている
11)
。今後さらなるエビデンスの集積が必要ではあ22 

るが， SM浸潤度 2,000μm 以上の場合には他のリンパ節転移リスク因子が陰性であっても23 

追加腸切除をより考慮すべきであろう。                                               24 

2009年版で追加治療を考慮すべき因子として簇出(budding)を追加したが
12)
，さらに他25 

の病理組織学的因子に関するプロジェクト研究も進行中である。また，転移再発した場合26 

はサルベージ手術が適応できない場合が多く，癌死の可能性もあり
13)
，そのリスクを外科27 

医も含めて議論する必要がある。多施設共同研究からは本基準の妥当性の検討結果が報告28 

されている
14-17)

。なお，海外における追加治療の適応基準として，米国の National 29 

Comprehensive Cancer Network (NCCN)のガイドラインでは， 脈管侵襲陽性， 組織分化30 

型 Grade3/4の病理学的因子
18)
， 欧州の European Society for Medical Oncology (ESMO)31 

のガイドラインでは，脈管侵襲陽性，grade3 differentiation， 簇出(budding)grade>1
19)

32 

が推奨されている。  33 

 34 

〔内視鏡切除後の pT1 癌の治療方針〕 35 

  36 
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CQ2 早期大腸癌の内視鏡切除後にサーベイランスは推奨されるか？ 1 

 2 

① 内視鏡切除の結果が一括切除かつ断端陰性の場合には異時性大腸腫瘍の検索を目的と3 

して 1年後の内視鏡検査によるサーベイランスを行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・4 

エビデンスレベル B） 5 

② 内視鏡切除の結果が分割切除，水平断端陽性の場合には局所再発のリスクが上昇するた6 

めに，6 ヶ月前後での内視鏡検査によるサーベイランスを行うことを強く推奨する。（推7 

奨度 1・エビデンスレベル B） 8 

③ pT1 癌で追加腸切除を行わなかった場合には，リンパ節転移や遠隔転移による再発の検9 

索を目的として，内視鏡検査に加えて CT 検査などの画像診断や腫瘍マーカーなどを用10 

いたサーベイランスを行うことを強く推奨する。（推奨度 1・エビデンスレベル B） 11 

 12 

 13 

 早期大腸癌を内視鏡切除した後の異時性大腸腫瘍発生を評価した報告はほとんどなく，14 

多くの報告は high grade dysplasia（HGD）（本邦の pTis 癌に相当）を含む advanced 15 

neoplasia(AN)の切除後の検討である。初回検査で HGDを有する場合の経過観察中の異時性16 

AN の発生リスク比は大腸腫瘍がなかった群の 6.9倍であり，10mm以上の腺腫，絨毛腺腫と17 

同等である 1。サーベイランスの是非については，米国の National polyp studyの長期コ18 

ホート研究の結果から，HGDを含む大腸腫瘍に対する内視鏡切除後にサーベイランス検査が19 

定期的に実施されれば，15.8 年の経過観察において大腸癌死亡率が 53%抑制されると報告20 

された 2。一方，AN 切除後，サーベイランスを行わない場合，サーベイランス群と比較し，21 

異時性大腸癌のリスクが 4.26 倍に増加するという報告がある 3。以上より早期大腸癌の内22 

視鏡切除後のサーベイランスは必須と考えられる。米国および欧州のガイドラインでは HGD23 

切除後の推奨サーベイランス間隔は 3 年と設定されている 4,5。ポーランドの National  24 

screening program を基にした研究から，HGD および 20mm 以上の腫瘍の内視鏡切除後の大25 

腸癌罹患および死亡のリスクがそれ以外の ANの 2倍以上となることが報告された 6。また，26 

本邦で実施された大腸 ESD症例を対象とした長期コホート研究（CREATE-J）の結果より，20 27 

mm 以上（約 50%が pTisまたは pT1癌）の 1437症例の長期経過観察中（観察期間中央値 46.028 

ヶ月）に 15 例(1.0 %)の異時性大腸浸潤癌が発生した。異時癌発見までの期間の中央値は29 

26.8ヶ月であり，ESD後 2回目のサーベイランスで発見された症例が多く，15例中 13例が30 

外科的治療を実施されていた 7。以上より，3 年後では頻度は低いが異時性大腸癌が発見さ31 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推 奨 度

なし 

CQ2-① 4% (1/23) 96% (22/23) 0% 0% 0% 

CQ2-② 100% (23/23) 0% 0% 0% 0% 

CQ2-③ 100% (23/23) 0% 0% 0% 0% 
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れた場合には，内視鏡切除が困難な進行度である可能性が高いために，初回に早期大腸癌の1 

内視鏡切除を行った後のサーベイランス間隔は 1年が妥当である。 2 

 早期大腸癌の内視鏡切除の結果が分割切除または水平断端陽性であった場合には,内視3 

鏡切除の方法に関わらず局所再発のリスクが上昇する。特に分割切除後の局所再発は9．1～4 

27．5%で2年以内に発生することが多い8-12。分割切除後の最適なサーベイランス期間を検証5 

する目的に,本邦および台湾で多施設無作為化比較試験が実施された。 その結果, 3ヶ月後6 

と6ヶ月後のサーベイランスで発見された局所再発病変はいずれも内視鏡的にサルベージ7 

可能であり，24ヶ月後の再発率も同等であったために6ヶ月後が最適と結論した13。欧州の8 

ガイドラインおよび本邦の「大腸EMR/ESDガイドライン（第2版）」では,分割切除後の内視鏡9 

サーベイランスを6ヶ月前後に実施することが推奨されている5,14。また，初回の内視鏡検査10 

における前処置不良や検査精度の低下は，Post colonoscopy colorectal cancerの原因と11 

考えられており1年以内の短い間隔でのサーベイランスが望ましい5,15,16。 12 

 本邦の多施設後ろ向きコホート研究（787名，60.5ヶ月）の結果，追加治療考慮因子を有13 

する pT1(SM)癌の内視鏡切除単独群は,5 年無再発生存割合が 89%で，累積再発割合が 6.6%14 

であった 17。特に直腸癌では結腸癌と比較し再発率が著明に高く（1.4% vs 16.2%），追加切15 

除が施行できない場合には，手術後に準じた画像診断，腫瘍マーカーを含む慎重な経過観察16 

が必須である 18。また，本研究においては追加治療考慮因子を有さない直腸 pT1(SM)癌にお17 

いても 6.3%の再発を認めた 18。以上より，pT1癌で追加腸切除を行わなかった症例において18 

は，CTなどの画像診断や腫瘍マーカーなどを用いたサーベイランスが推奨される。 19 

 20 

 21 
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CQ3 大腸癌に対するロボット支援手術は推奨されるか？ 1 

 2 

①ロボット支援手術は，直腸癌手術の選択肢の１つとして行うことを強く推奨する（推奨3 

度１・エビデンスレベル B)。 4 

②また，結腸癌手術の選択肢の１つとして行うことを弱く推奨する（推奨度２・エビデンス5 

レベル C)。 6 

 7 

 8 

＜ロボット支援手術について＞ 9 

海外の大規模ランダム化比較試験（RCT）やコクランレビューにおいて[1-12]，腹腔鏡下手10 

術では開腹手術と比較して，手術時間が長い一方，出血量の減少，術後疼痛軽減，術後腸管11 

蠕動の早期回復や入院期間が短いなどの短期成績が優れていることが報告されている[1， 4-12 

8]。また，合併症発生率，および長期成績は同等であることが示されている[3， 5， 9-12]。これ13 

らから，腹腔鏡下手術は大腸癌手術の選択肢の１つとして受け入れられている。一方，直線14 

的な鉗子による可動域制限や，術者または助手の手ぶれによる不安定性など，腹腔鏡下手術15 

の技術的課題も指摘されている。ロボット支援手術は，従来型腹腔鏡下手術にはない，多関16 

節で可動域の広い鉗子，手ブレ防止機構，モーションスケールによる精密な操作，安定した17 

高解像度３次元画像下での操作などの特徴を有し，腹腔鏡下手術の技術的課題を克服する18 

ことが期待されている。ロボット支援手術は，2018 年 4月から直腸癌に対して，また，202219 

年４月からは結腸癌に対して保険適用となっている。 20 

 21 

＜直腸癌に対するロボット支援手術＞ 22 

多くのコホート研究やメタアナリシスから，直腸癌に対するロボット支援手術は，腹腔鏡23 

下手術に比べて，開腹移行率と泌尿生殖機能障害の減少が示されている [13-23]。24 

Circumferential resection margin (CRM)陽性率，合併症発生率，在院期間に関しては，ロ25 

ボット支援手術が優れるまたは同等と報告されている[13， 15， 17-19， 24]。一方，手術時間が長26 

く，コストが高いことが指摘されている[25]。また,再発率・生存率は腹腔鏡下手術と同等と27 

報告されている[13， 19， 26， 27]。 28 

National Clinical Databaseを用いた国内からの大規模コホート研究では，20,220例の29 

低位前方切除術において，ロボット支援手術は腹腔鏡下手術に比べ，開腹移行率が有意に低30 

いことが示された(0.7% vs 2.0%; p < 0.001)．また出血量，在院死亡率，術後在院期間に31 

関してはロボット支援手術が良好で，手術時間，退院後 30日以内の再入院率に関しては腹32 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ3-① 74% (17/23) 26% (6/23) 0% 0% 0% 

CQ3-② 0% 96% (22/23) 0% 0% 4% (1/23) 
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腔鏡手術が良好であることが示された[28]。 1 

ロボット支援手術に関する最初の大規模 RCTである ROLARR試験（ロボット支援群 237例2 

／腹腔鏡下群 234例)では，主要評価項目である開腹移行率は，腹腔鏡下手術 12.2％に対し3 

てロボット支援手術 8.1％であるものの，その優越性は統計学的には証明されなかった[25]。 4 

腫瘍学的長期成績を主要評価項目とした RCTである REAL試験（ロボット支援群 586例／5 

腹腔鏡下群 585例）において，副次評価項目の報告として，ロボット支援手術は，腹腔鏡6 

下手術よりも CRM陽性率が低く（4.0% vs 7.2% ; p=0.023），術後合併症が少ない（16.2% 7 

vs 23.1% ; p=0.023）ことが示された[29]。 8 

 9 

＜結腸癌に対するロボット支援手術＞ 10 

海外の大規模データベースを用いたコホート研究やメタアナリシスからは，結腸癌に対す11 

るロボット支援手術は，腹腔鏡下手術に比べて，開腹移行率と合併症発生率が低い，在院期12 

間が短い，郭清リンパ節個数が多いなど，短期成績で優れていることが示されている[30-36]。13 

一方，手術時間が長くコストが高いことが指摘されている[32]。再発率・生存率に関する報14 

告は限定的であるものの，腹腔鏡下手術と同等と報告されている[36-39]。 15 

右側結腸癌に対するロボット支援手術に関する RCTでは，腹腔鏡下手術と比べて，短期およ16 

び長期成績に差はないと報告されているが，片群 35例の小規模試験の結果である[38]。 17 

 18 

＜導入に関する注意喚起＞ 19 

大腸癌に対するロボット支援手術の導入において，日本内視鏡外科学会の「ロボット支援内20 

視鏡手術導入に関する指針（全領域共通）」および「消化器外科領域ロボット支援内視鏡手21 

術導入に関する指針」の術者条件・施設条件を遵守する必要がある。 22 

 23 

 24 
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CQ4 閉塞性大腸癌にステント治療は推奨されるか？ 1 

 2 

①薬物療法の適応とならない患者における，症状緩和を目的としたステント治療は，患者3 

の身体的・心理的負担が少なく，治療の選択肢として行うことを弱く推奨する。（推奨度4 

2・エビデンスレベルB） 5 

②薬物療法の適応となる患者におけるステント治療は，行わないことを弱く推奨する。（推6 

奨度2・エビデンスレベルB） ステント留置を行う前に，薬物療法担当医を含む後方治療7 

の担当医と十分に適応について検討する必要がある。 8 

③根治的外科的切除を前提とした術前の閉塞解除処置（bridge to surgery：BTS）として9 

のステント治療は，行うことを弱く推奨する。（推奨度2・エビデンスレベルB）  10 

ステント留置を行う前に，手術を行う外科医と十分に適応について検討する必要がある。 11 

 12 

 13 

① 薬物療法の適応とならない患者における，症状緩和を目的としたステント治療 14 

 原発巣による閉塞症状を伴う切除不能進行再発大腸癌や，切除可能であるが耐術不能な15 

症例に対する姑息的治療としてのステント治療は，人工肛門造設を含む外科手術に比べ，患16 

者の身体的・心理的負担の少ない有益な治療であり，欧州消化器内視鏡学会（ESGE）のガイ17 

ドラインで推奨されている1）。姑息的ステント治療と外科手術を比較した海外のメタアナリ18 

シスでは，ステント治療群で人工肛門造設率や術後早期の合併症発生率，死亡率が低かった19 

2-5）。ただし，腹膜播種を有する患者では技術的成功率が低下し，有害事象が増加すること20 

が報告されており6-7），慎重に適応を判断する必要がある。 21 

 22 

② 薬物療法の適応となる患者におけるステント治療 23 

 薬物療法や放射線療法を予定している患者に対するステント留置は，治療による腫瘍の24 

縮小や組織壊死による穿孔・穿通の可能性があるため，ステント留置の適応は慎重に判断す25 

べきである。ステントを留置した場合，穿孔のリスクが高まるとの報告8）があるbevacizumab 26 

の使用については，近年の海外の後ろ向き研究において，ステント留置をした患者としてい27 

ない患者で穿孔のリスクは変わらなかったとの報告があった8）。しかしながら，当該報告は28 

実際の治療において考慮されるもう一方の治療選択肢である人工肛門造設と比較した研究29 

ではないこと，切除不能進行再発大腸癌の生存期間中央値が30ヶ月超である現状において30 

長期留置した場合の安全性や開存率が不明であること，穿孔が生じた場合の侵襲や薬物療31 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ4-① 4% (1/23) 96% (22/23) 0% 0% 0% 

CQ4-② 0% 4% (1/23) 87% (20/23) 4% (1/23) 4% (1/23) 

CQ4-③ 4% (1/23) 87% (20/23) 0% 0% 9% (2/23) 
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法の遅延が予後に与える悪影響等を鑑みると，現時点では，bevacizumab を使用する予定の1 

患者に対するステント留置は避けるべきと考える（regorafenib，ramucirumab，aflibercept2 

についてもこれに準ずる）。ステント留置を行う前に，薬物療法担当医を含む後方治療の担3 

当医と十分に適応について検討する必要がある。また，放射線療法または薬物療法の既往が4 

ある患者でも，ステント留置による穿孔の報告があり，注意が必要である9）。 5 

 6 

③ BTSとしてのステント治療 7 

 根治的外科的切除を前提としたBTS としてのステント治療では，早急な口側腸管の減圧8 

により緊急手術を回避し，適切な検査・準備を経て待機手術を行うことで，術後合併症を減9 

らすことができる。BTS としてのステント治療と緊急手術を比較した海外のメタアナリシ10 

スでは，ステント治療群で人工肛門造設率が低く，一期的吻合率が高く，術後合併症が少な11 

いことが示されている10-18）。また，経肛門イレウス管による減圧に比べ，洗浄が不要，経口12 

摂取ができ一時退院が可能，口側大腸の観察が可能などの利点がある。 13 

 左側の閉塞性大腸癌に対するBTSステント治療と緊急手術を比較した，海外の2つのRCTの14 

長期成績が公表され，3年全生存割合，再発割合等に有意差はなかったと報告された19-20）。15 

一方で，過去のRCT 等より，ステント留置の際の穿孔が局所再発や腹膜転移を惹起し，予後16 

を悪化させる可能性が指摘されている。2020年版のESGEガイドライン1）では，左側の閉塞性17 

大腸癌に対するBTSとしてのステント治療は，治療チームの技術，穿孔のリスク，長期予後18 

等を含む様々な因子について担当医と患者の間で適応について十分に相談することを推奨19 

している。なお，直腸癌に対するBTSとしてのステント治療では，のちに行う根治的手術の20 

術式に影響を及ぼす（特に，肛門温存が不可能になる場合がある）ため，手術を行う外科医21 

と十分に適応について検討する必要がある。 22 

 23 

 いずれにしても，ステント治療は穿孔などの重大な偶発症のリスクを伴うことに留意し，24 

手技に精通した医師が，偶発症に対する十分な対策（緊急手術など）がとれる環境で行うべ25 

きである。本邦の多施設共同前向き観察研究では，技術的・臨床的成功率は90％以上である26 

一方，偶発症の発生率は姑息的ステント留置では穿孔2～5％，閉塞10．3％，逸脱1～10％，27 

BTS 目的のステント留置では穿孔1．9％，逸脱1．2％と報告されている21）。 28 

 臨床的に閉塞症状がない症例や，細径内視鏡が通過可能な程度の狭窄に対する予防的な29 

ステント留置は，不必要な偶発症の発生を惹起するだけでなく，ステント逸脱の可能性も高30 

くなるため，施行すべきではない1）。 31 

 32 

 33 
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CQ5 切除不能な遠隔転移を有する Stage IV 大腸癌に対する原発巣切除は推奨1 

されるか？ 2 

 3 

①他の治療では制御困難な原発巣による症状があり，過大侵襲とならない切除であれば，4 

原発巣を切除して全身薬物療法を行うことを強く推奨する。（推奨度1・エビデンスレベル5 

C） 6 

②原発巣による症状がない場合は，原発巣を切除せず全身薬物療法を行うことを弱く推奨7 

する。（推奨度2・エビデンスレベルB） 8 

 9 

 10 

 11 

 切除不能な遠隔転移を有する大腸癌の原発巣切除の適応は議論の多い問題である。閉塞12 

や出血など，保存的療法では制御困難な症状を緩和する目的で行われる原発巣切除につい13 

ては異論が少ない。過大侵襲とならない切除であれば，原発巣を切除して早期に全身薬物療14 

法を行うことが強く推奨される。 15 

 一方，無症状ないし症状が軽微な症例に対する適応にはさまざまな考え方があり，予測さ16 

れる症状の出現に先んじて原発巣切除を行うことの有用性が問題となる。限られた生命予17 

後のなかで原発巣の切除が症状緩和などのQOLの改善にどれほど寄与するかを予測するこ18 

とは容易ではない1，2)。本病態は高度の進行担癌状態であり，手術合併症や手術死亡のリス19 

クが高いことから，原発巣を切除せず全身薬物療法を行う治療方針を考慮する必要がある3，20 

4)。 21 

このような症例に対し，原発巣切除を先行したほうが薬物療法を先行した症例より生存22 

期間が延長し，症状に対する緊急的な対応が回避できたとの後方視的研究のメタアナリシ23 

スの報告が複数ある5,6)。  24 

 一方，近年本邦から，切除不能な転移を伴う無症状の大腸癌（下部直腸癌を除く）におけ25 

る原発巣切除に関する無作為化比較試験（JCOG1007）の結果が発表され，主要評価項目であ26 

る全生存期間（OS）は原発巣切除を行って薬物療法（mFOLFOX6またはCapeOX＋bevacizumab）27 

を行った患者群と薬物療法単独の患者群との間に差がない（生存期間中央値25．9か月vs． 28 

26．4か月）ことが報告された7）。副次評価項目である有害事象，薬物療法の転移巣に対する29 

奏効の結果R0切除が行われた症例の頻度にも両群間で差はなかった。しかしながら，本試験30 

では，全周性の病変やスコープ通過不能病変など，現時点では無症候であるが癌の進行や薬31 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推 奨 度

なし 

CQ5-① 96% (22/23) 4% (1/23) 0% 0% 0% 

CQ5-② 22% (5/23) 78% (18/23) 0% 0% 0% 
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物療法の効果によっては原発巣による症状が早期に出現する可能性がある症例における原1 

発巣切除の意義については，サブグループ解析の結果等からも示されていない。また，患者2 

のQOLに関しても検証されていない。原発巣切除を行わずに薬物療法を行った場合の懸念の3 

1つは原発巣による症状の出現であるが，本試験の薬物療法単独群において，原発巣による4 

症状が出現して手術を要した患者の割合は13%であった。既報においては原発巣を切除せず5 

分子標的治療薬併用の薬物療法を行った場合に，閉塞や穿孔などの原発巣合併症の2年累積6 

発生率は16%と報告されており3,8），同様の頻度であった。 7 

現在海外においても複数の無作為化比較試験が進行中であり9‒11），それらの結果が待たれ8 

る。CAIRO4試験はオランダ・デンマークにて行われた試験であり，主要評価項目であるOSに9 

ついてはまだ論文化されていないが，60日死亡率は原発巣切除群で11％，薬物療法単独群で10 

3％と有意差を認めた（P = 0．03）12）。 11 

以上より，近年の無作為化比較試験の結果からは，切除不能な遠隔転移を有する無症状の12 

原発巣に対する切除の意義は乏しいと考えられる。ただし，原発巣による症状が無いもしく13 

は軽微な症例にも様々な病態が含まれており，原発巣の症状，転移の状態，全身状態のほか，14 

生命予後，手術のリスク，切除による症状緩和の効果予測などの臨床的な状況を総合的に判15 

断する必要がある。 16 

 17 

 18 
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CQ6 Stage Ⅲ大腸癌に術後補助化学療法は推奨されるか？ 1 

 2 

① Stage Ⅲ大腸癌に対してoxaliplatin 併用療法を行うことを強く推奨する。 3 

（推奨度 1・エビデンスレベル A） 4 

② Stage Ⅲ大腸癌に対してフッ化ピリミジン単独療法を行うことを弱く推奨する。 5 

（推奨度 2・エビデンスレベル A） 6 

 7 

 8 

 9 

 10 

 11 

 12 

図 1 再発リスクに応じた治療戦略 13 

 14 

 15 

＜Stage Ⅲ結腸癌に対するoxaliplatin 併用療法のエビデンス＞ 16 

 Dukes’ B およびDukes’C を対象とした欧米での3つのランダム化比較試験の統合解析17 

において，5-FU+l-LVは手術単独と比較して無再発生存期間および全生存期間の延長を示し18 

た1）。その後，Stage Ⅲ結腸癌を対象とした術後補助化学療法において，6カ月のoxaliplatin 19 

（OX）併用療法（CAPOX療法およびFOLFOX療法）は，6 カ月の5-FU＋l-LVに比べて再発・死20 

亡の相対リスクを約20% 減少させることが確認された2，3，4-6）。本邦でハイリスクStage III21 

に対して行われたACTS‒CC 02試験7）では，UFT/LVに対するSOX療法が優越性を示せなかった22 

が，予定症例数に未到達であった試験であり，過小評価は行えない。CAPOX療法およびFOLFOX23 

療法は，欧米での結果を外挿し，本邦においても有効な治療選択肢として強く推奨される。 24 

 25 

＜Stage Ⅲ結腸癌に対するフッ化ピリミジン単独療法のエビデンス＞ 26 

 Stage Ⅲ結腸癌を対象とした術後補助化学療法においてフッ化ピリミジン単独療法も推27 

奨される：（1）5-FU＋l-LVに対する（2）Cape（X‒ACT試験8））および（3）UFT+LV（NSABP C‒28 

06試験9），JCOG0205試験10））の非劣性，UFT+LVに対する（4）S-1の非劣性（ACTS‒CC 試験11））29 

が示された一方，Capeに対するS-1の非劣性は証明されていない（JCOG0910 試験12））。なお30 

MSI‒H大腸がんは予後良好であり，5つのランダム化比較試験の統合解析において，Stage Ⅲ31 

推奨度 行うことを

強く推奨す

る 

行うことを

弱く推奨す

る 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推 奨 度

なし 

CQ6-① 91% (21/23) 9% (2/23) 0% 0% 0% 

CQ6-② 9% (2/23) 91% (21/23) 0% 0% 0% 
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に対するフッ化ピリミジン単独療法による術後補助化学療法の，手術単独に対するベネフ1 

ィットは示されていない13）。 2 

 3 

＜治療期間に関する検討＞ 4 

 OX 併用療法は5-FU＋l-LVに比べて有意にGrade 3～4の治療関連有害事象の発生が高いこ5 

とが報告されている2，3，4-6）。特に末梢神経障害は，治療期間中だけでなく長期に残存するこ6 

とが問題となるが，現時点で強く推奨される有効な予防・治療法はない。このような有害事7 

象と期待される効果のバランスをとるべく，治療期間に関する検討も行われた。Stage Ⅲ結8 

腸癌を対象としたOX併用療法（FOLFOX，CAPOX）による術後補助化学療法の検討で，国内の9 

RCT（JFMC47‒1202：ACHIEVE試験14））を含む6 つのRCT（TOSCA試験，SCOT試験，IDEA France10 

試験，C80702試験，HORG試験，ACHIEVE試験）の統合解析が行われた（IDEA試験15）16)）。3カ11 

月投与群（試験群）の6カ月投与群（対照群）に対する非劣性は，主評価項目の無病生存率12 

においても，副評価項目である全生存率においても統計学的には証明されなかった（3年無13 

病生存率（N＝12,834）15）：74.6% vs. 75.5%，ハザード比1.07，95%信頼区間1.00‒1.15，514 

年生存率（N＝12,835）16)：82.4% vs. 82.8%，ハザード比1.02，95%信頼区間0.95‒1.11）。15 

一方，有害事象発生割合は3カ月投与群で低く，特にGrade 2以上の感覚性末梢神経障害の発16 

現頻度も大幅に低いことが示された（6か月群FOLFOX/CAPOX 48%/45%，3カ月群FOLFOX/CAPOX 17 

17%/14%）。また，治療効果と治療レジメン（FOLFOX群とCAPOX群）との間に交互作用が認め18 

られ，FOLFOX群では6カ月投与群の3カ月群に対する優越性が示される一方で，CAPOX群では19 

3カ月群の6カ月群に対する非劣性が示された。また，事前に計画されたサブグループ解析で20 

はないが，再発低リスク症例（T1‒3かつN1）ではCAPOX 3カ月投与群の非劣性が確認された。21 

本邦で実施されたACHIEVE試験でも同様の傾向が確認された14）17）。その後，予定症例数に未22 

到達ではあったが，韓国から報告されたハイリスクStage II とStage III結腸癌を対象と23 

したOX併用療法（FOLFOX，CAPOX）による術後補助化学療法の検討でも，治療効果と治療レ24 

ジメン（FOLFOX群とCAPOX群）との間に交互作用が認められた18）。 25 

 26 

＜総合的判断による治療レジメン決定＞ 27 

 Stage III結腸癌に対してOX併用療法による術後補助化学療法を行うことが推奨されるが，28 

特に再発低リスク例においてはCAPOX 3か月間投与やフッ化ピリミジン単独療法（6カ月）も29 

治療選択肢となり得る。考慮すべき再発リスク因子としては，病理学的ステージ・T 因子・30 

N 因子が挙げられる。Stage III結腸癌3,051例の臨床試験登録患者における個人レベルで31 

の統合解析にて，IDEA 試験で使用されたリスク分類（低リスク：T1-3N1， 高リスク：T3 or 32 

N2）を用いて，またさらに高リスク群をT1-3N2とT4N1-2に分類し，OX併用療法（6カ月）の33 

意義が検討された19)。低リスク群，高リスク群のいずれにおいても，OX 併用療法（FOLFOX，34 

FLOX）による術後補助化学療法は，フッ化ピリミジン単独療法に対して有意に良好な全生存35 

率を示したが（低リスク群：ハザード比0.79，95%信頼区間0.66‒0.95，高リスク群：ハザー36 
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ド比0.84，95%信頼区間0.71‒0.99），CAPOX療法では，低リスク群のみで優位性が示された。1 

一方，高リスク群の中でもT4N1-2においては，OX併用療法の優越性は示されなかった（ハザ2 

ード比0.95，95%信頼区間0.71‒1.27）。 3 

コストについては，MOSAIC試験（Stage Ⅲ結腸癌を対象にOX併用療法とフッ化ピリミジン4 

単独療法を比較）2）の患者レベルデータをもとに本邦で実施された費用対効果解析の報告20）5 

を含め，OX併用療法は費用対効果に優れた治療であると報告されている。 6 

以上より，実地臨床では，上述した海外データや，CQ9で記載のあるRAS，BRAF，ミスマッ7 

チ修復機能欠損検査などのバイオマーカーを参考に，再発リスクと期待される効果（図1），8 

有害事象，治療コスト，通院回数などの充分な情報提供のもとに，患者の全身状態や治療意9 

欲等も含め，総合的な判断のもとに治療レジメンと治療期間を選択することが望ましい。 10 

 11 

＜直腸癌におけるエビデンス＞ 12 

Stage III直腸癌におけるUFT単独（1 年間）の手術単独に対する無再発生存における優越13 

性（ハザード比0.52，95%信頼区間0.33‒0.81，P=0.0014）（NSAS‒CC 試験）21，22，23），Stage 14 

Ⅱ/Ⅲ直腸癌におけるS-1（1年間）のUFT単独（1年間）に対する優越性（ハザード比0.77，15 

95%信頼区間0.63‒0.96，P=0.0165）が示されている（ACTS‒RC試験）24）。一方，upfront surgery16 

後の術後補助化学療法としてのOXの有用性については検証されておらず，結腸癌での有効17 

性を外挿して推奨するものとする。 18 

 海外では直腸癌に対しては術前治療が実施されることが多く，本邦でも増加傾向にある19 

（CQ11 参照）。術前放射線療法後の術後補助療法については EORTC22921 試験において検証20 

され，化学放射線療法後および短期化学放射線療法後いずれにおいても，フッ化ピリミジン21 

ベースの術後補助化学療法は全生存率や無再発生存率に影響を与えない事が示された 25）。22 

術前化学放射線療法後 の ypStage II/ III直腸癌治癒切除症例で術後補助化学療法が施行23 

可能な患者に対する，術後 FOLFOX と 5-FU＋l-LVのランダム化比較試験において，OX併用24 

による有意に優れた再発抑制効果が示されている（ハザード比 0.657，95%信頼区間 0.434‒25 

0944）26）。一方，pCR例や ypStage Iに対する効果については明らかでない。 26 

 27 

 28 
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CQ 7 Stage II 大腸癌に術後補助化学療法は推奨されるか?  1 

 2 

①行わないことを弱く推奨する。(推奨度 2・エビデンスレベル A) 3 

②再発高リスクの場合には補助化学療法を行うことを弱く推奨する。(推奨度 2・エビデン4 

ス レベル B)  5 

 6 

 7 

3，238 名の結腸・直腸癌(Stage II:91%，結腸癌:71%)を対象とした 5-FU+LV± levamisole 8 

と手術単独を比較した QUASAR 試験では，化学療法群の再発率および生存率は 有意に良好9 

で，5 年生存率で 3～4% の上乗せ効果がみられたが，Stage II の 2,146 名のみでは有意10 

差は認められなかった 1)。国内のランダム化比較試験においても，Stage II 結腸癌に対す11 

る 1年間の UFT 投与は，手術単独に対し 5年生存率はそれぞれ 94.5%，94.3%(ハザー ド12 

比 0.93; 95%信頼区間 0.66‒1.31)と有意な再発抑制効果は証明されなかった(SACURA 試 13 

験 2)。メタアナリシス 3,4)や SEER database review5)でも，化学療法群の生存期間が良好な14 

傾向があるものの有意差は示されていない。また，フッ化ピリミジンベース治療と比較して 15 

oxaliplatin ベース治療の優位性を検証した MOSAIC 試験 6)及び NSABP C‒07 試験 7)では，16 

それぞれ 40%，29% の Stage IIの患者が含まれたが，Stage II結腸癌のサブグループ 解17 

析において再発，生存ともに上乗せ効果は証明されていない。以上より，Stage II大腸癌 18 

では，再発リスクを考慮せず一律に術後補助化学療法を行うことは推奨されない。 海外の19 

ガイドラインでは，Stage II 結腸癌のなかに再発高リスク群を設定し，期待される 効果と20 

予想される副作用を十分説明したうえで術後補助化学療法を行うか決定することが推奨さ21 

れている(表 1)。現在 Stage II結腸癌の再発高リスク因子は，臨床病理学的因子で定義さ22 

れているが，高レベベルのエビデンスに基づくものではない。 エビデンスは不足するもの23 

の，これら予後不良なサブグループに絞って補助化学療法を行うという戦略は妥当と考え24 

られる。R0手術が行われた再発危険因子を持つ Stage II大腸癌に おける手術単独群に対25 

する UFT/LV 療法の臨床的有用性を比較検討する前向き観察研究(JFMC46‒1201)が国内で26 

施行され，T4病変，穿孔・穿通，低分化腺癌・粘液癌，郭清リンパ節個数 12個未満のうち，27 

少なくとも 1つの条件を満たす高リスクの Stage II 結腸癌患者に対して，UFT/LVによる術28 

後化学療法は，手術単独よりも生存率が高いことが示された 8)。現時点では再発高リスク群29 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推 奨 度

なし 

CQ7-① 0% 0% 90% (19/21) 10% (2/21) 0% 

CQ7-② 0% 100% (21/21) 0% 0% 0% 
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において患者とエビデンスを共有して，患者の価値観を踏まえて一緒に治療方針を決定す1 

ることが推奨される（shared decision makingアプローチ）。なお，臨床病理学的因子を元2 

に個々の再発リスクを予測するいくつかの Web ツールが利用可能であるが，患者と治療の3 

検討するため，大腸癌研究会のホームページにも日本人データを用いた結腸癌術後予後予4 

測ノモグラムが用意されている(http://nomogram.jsccr.jp/nomograms)9)。再発高リスクと5 

は逆にミスマッチ修復(MMR)機能欠損を有する Stage II結腸癌は，頻度は低いものの(5%か6 

ら 8%程度) 極めて予後は良好である。国内外の臨床試験結果からフッ化ピリミジン単独療7 

法は再発リスクが高まる可能性があり行わないことが推奨されるため，治療前の MMR もし8 

くは MSI 検査 (保険収載)が必要である 10)。 9 

再発高リスク Stage II大腸癌に対する治療レジメンと治療期間については，議論が続い10 

ている。原則的には Stage III結腸癌に準じた治療法と投与期間が妥当と考えられる。フ11 

ッ化ピリミジンベース治療であれば 6カ月である。Oxaliplatin ベース治療の投与期間に12 

ついては CQ6 にあるように，IDEA collaboration の結果から Stage III 結腸癌 T1～3 か13 

つ N1 症例に おいては CAPOX 3カ月も推奨されている 11)。一方，再発高リスク Stage II14 

大腸癌の至適投 与期間の検討をした IDEA collaboration の統合解析の結果は，6カ月投15 

与に対する 3カ月投与の非劣性は示されなかったが，Stage III同様，CAPOX であれば 3カ16 

月と 6 カ月投与の有効性は臨床的に同程度であった 12)。CAPOX の 3 カ月投与は末梢神経障17 

害をはじめ毒性が抑えられることから，再発高リスク Stage II大腸癌においても治療選択18 

肢の一つである。統合解析に含まれる本邦の試験 13)においても, oxaliplatin ベースの補19 

助化学療法の治療期間の短縮 は Grade 2 以上の末梢神経障害を有意に減少させ，有効性20 

も, 3年 DFS は 3カ月投与と 6カ月投与は同等で 3カ月投与が選択肢として肯定される結21 

果であった。T4 における 3 カ月投与は 6 カ月投与に比較しやや治療成績が不良な傾向が見22 

られるが，治療選択にあたっては長期投与の毒性とのバランスを考慮することが望まれる。  23 

  24 

表 1  A S C O ， E S M O ， N C C N ガ イ ド ラ イ ン 14-16)であげられているリスク25 

因子  26 

郭清リンパ節個数 12 個未満 27 

T4 28 

低分化腺癌・印環細胞癌・粘液癌症例 29 

穿孔例 30 

脈管リンパ管侵襲  31 

傍神経浸潤  32 

断端陽性 33 

CEA 高値  34 
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Tumor budding MSI‒H 除く  1 

 2 

 3 
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CQ8 80 歳以上の高齢者に術後補助化学療法は推奨されるか？ 1 

 2 

①PSが良好で化学療法に関してリスクとなる基礎疾患， 併存症がなく主要臓器機能が保た3 

れていれば， 80歳以上の高齢者でも術後補助化学療法を行うことを弱く推奨する。 4 

(推奨度 2・エビデンスレベル C) 5 

②Oxaliplatin 併用療法の実施に関しては， フッ化ピリミジンに対する oxaliplatin の上6 

乗せ効果は明確ではないため， 行わないことを弱く推奨する。 (推奨度 2・エビデンスレ7 

ベル C) 8 

 9 

 10 

これまでに 80 歳以上の高齢者のみを対象とした術後補助化学療法の前向き試験は存在し11 

ないが，欧米で実施された 5-FUベースの術後補助化学療法に関するランダム化比較試験の12 

pooled analysis 等では，80 歳以上の高齢者も対象として含まれていた 1-6)。 また米国の13 

National Cancer Database（2006年～2011年）を用いた 80歳台 8,141名を対象とした後14 

方視的研究では，42.8％が補助化学療法を受けており，補助化学療法を受けた症例の予後が15 

良好であった 7)。 16 

OX 併用療法が高齢者において選択される割合は，約 20～40%程度と若年者と比較し有意17 

に低率ではあるものの，80歳以上の高齢者においても，一定頻度で oxaliplatin(OX)併用療18 

法が選択されていることが米国より報告されている 6-8）。  19 

有効性に関しては， 欧州 5 カ国における 80 歳以上の高齢者を対象とした検討では， 術20 

後補助化学療法による生存期間延長効果は認められなかった 9)。一方で，米国からの報告で21 

は，80 歳以上の高齢者におけるフッ化ピリミジンによる生存期間延長効果は，若年者と同22 

程度であった 10)。  23 

有害事象については，80歳以上の高齢者のみの検討はこれまでになされていない。70歳以24 

上の高齢者に対するフッ化ピリミジンを用いた術後補助化学療法に関する検討では，白血25 

球減少が強くでる傾向にはあったが，その他の項目に関しては 70歳未満の症例と差はなか26 

ったことが報告されている 5）。 27 

よって，80 歳以上の高齢者に対する術後補助化学療法に関しては，再発リスクも考慮し28 

たうえで，Performance Statusや主要臓器機能，化学療法に関してリスクとなるような基29 

礎疾患や併存症がなければ，術後補助化学療法を行うことを推奨する。 30 

 31 

フッ化ピリミジン単独療法に OXを上乗せする有用性については，80歳以上の高齢者のみ32 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ8-① 9% (2/23) 65% (15/23) 9% (2/23) 0% 17% (4/23) 

CQ8-② 0% 0% 83% (19/23) 4% (1/23) 13% (3/23) 
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を対象とした検討は，これまでに実施されていない。70歳以上の高齢者に対する OX併用の1 

有用性に関する検討は複数存在するが，無再発生存期間や全生存期間の改善に至る有効性2 

については一貫した結果は得られていない 1，11-13)。 さらに，75歳以上を対象とした米国か3 

らの報告でも，OX 併用療法による生存期間延長効果について有意差はなかった 8) (SEER-4 

Medicine， ハザード比 0.84, 95%信頼区間 0.69-1.04， NYSCR-Medicine，ハザード比 0.82， 5 

95%信頼区間 0.51-1.33)。 6 

以上より，80歳以上の高齢者に対する OX併用療法に関しては，個々の症例ごとに， リス7 

クベネフィットを検討したうえで，その適用について慎重に判断する必要がある。 8 

 9 

 10 
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CQ9 周術期薬物療法の前にバイオマーカー検査は推奨されるか？ 1 

 2 

①RAS，BRAF，ミスマッチ修復機能欠損（MSI もしくは MMR）検査を行うことを弱く推奨す3 

る。 （推奨度 2・エビデンスレベル B） 4 

②Stage II/III 大腸癌の術後についてはミスマッチ修復機能欠損検査を行うことを強く推5 

奨する。 （推奨度 1・エビデンスレベル A） 6 

 7 

 8 

 9 

周術期薬物療法としては「Stage II/III大腸癌に対する術後補助化学療法」「直腸癌に対10 

する術前化学放射線療法」「肝（肺）転移に対する周術期化学療法」が考えられる。。これま11 

でに薬物療法による治療効果および予後予測としてバイオマーカーの有用性が示唆されて12 

いる。現在，大腸癌診療において測定可能なバイオマーカーとしては RAS遺伝子変異（大腸13 

癌全体の〜50%），BRAF遺伝子変異（〜7%），ミスマッチ修復機能欠損（MSI-H/dMMR：〜15%）14 

および HER2遺伝子増幅（〜5%）があるが，現在までに周術期薬物療法においてこれらバイ15 

オマーカーに基づく前向き比較試験は行われていないため，後ろ向きにバイオマーカー解16 

析を行った研究のメタ解析ないしプール解析による検討を行った。なお周術期薬物療法と17 

HER2遺伝子増幅の関係については十分な情報が得られなかった。 18 

 19 

⚫ Stage II/III 大腸癌に対する 5-FU-based の術後補助化学療法については，複数の第20 

III相試験のメタ解析において，RAS遺伝子変異は野生型に比して DFS（HR，1.36; 95%CI， 21 

1.15-1.61; p<0.001），OS（HR，1.27; 95%CI，1.03-1.55; p=0.03）ともに有意に不良22 

であることが示されている 1。BRAF 遺伝子変異も複数の第 III 相試験のメタ解析の結23 

果，不良な DFS（HR，1.33; 95%CI，1.00-1.78; p=0.05）および OS（HR，1.49; 95%CI， 24 

1.31-1.70; p<0.001）と有意に相関することが示された 1。なお,BRAF遺伝子変異に対25 

しては,5-FU/LV より FOLFOX を使用した群で OS が良好な傾向がみられた 2。手術単独26 

で予後良好な MSI-H/dMMR は，5-FU による術後補助化学療法のメリットに乏しく 3，4，27 

特に Stage IIに対しては手術単独に劣る傾向があり，5-FU単独の術後補助化学療法を28 

行うべきではない 5-7。同様に Stage III MSI-H/dMMR大腸癌に対して 5-FU単独での術29 

後補助化学療法は手術単独と比較しての予後を改善しないことが ACCENTデータベース30 

でのプール解析において示された 8。一方でオキサリプラチンを併用した場合は,5-FU31 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推 奨 度

なし 

CQ9-① 22% (5/23) 78% (18/23) 0% 0% 0% 

CQ9-② 96% (22/23) 4% (1/23) 0% 0% 0% 
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単独と比して DFS（HR，0.47; 95% CI，0.27-0.82）および OS（HR，0.52; 95% CI，0.28-1 

0.93）を改善する傾向を示した 8。 2 

⚫ 直腸癌術前化学放射線療法については,これまでに RAS遺伝子変異，MSI-H/dMMRについ3 

てメタ解析が行われている。RAS遺伝子変異は,pCRや down stagingといった短期的な4 

治療効果においては野生型と差を認めなかったが 9，10，DFS（HR，1.55; 95%CI，1.19-5 

2.02）と OS（HR，1.33; 95%CI，1.13-1.56）は不良であることが近年の解析で示され6 

ている 10。一方,MSI-H/dMMR は MSS/pMMR と比較して治療効果および生存に有意な違い7 

は認められなかった 11，12。MSI-H/dMMR 局所進行直腸癌に対しては免疫チェックポイン8 

ト阻害剤の高い有効性が示され 13，臨床試験が進行中である。 9 

⚫ 肝転移切除の予後とバイオマーカーとの関係において，複数のメタ解析が行われてい10 

る。解析に含まれた研究のほとんどで周術期化学療法が行われていたが，いずれのメタ11 

解析においても RAS遺伝子変異 14-16は有意に不良な RFS（HR，1.89; 95%CI，1.54-2.32），12 

OS（HR，2.24; 95%CI，1.76-2.85）と相関した 14。また,BRAF遺伝子変異 15-17も同様に13 

不良な RFS（HR，1.89; 95%CI，1.54-2.32），OS（HR，2.24; 95%CI，1.76-2.85）を示14 

した 17。肺転移切除後については KRAS遺伝子変異でのメタ解析があり，やはり RFS（OR， 15 

1.49; 95%CI，1.01–2.21），OS（OR，1.981; 95%CI，1.61–2.43）が有意に不良であった16 

18。ただし,一般的に肝（肺）切除可能症例に対しては肝（肺）切除を行うほうが予後を17 

延長できる可能性があり，こうしたバイオマーカーの存在のために肝（肺）切除を回避18 

すべきかについては不明である。したがって,RASもしくは BRAF遺伝子変異を有する症19 

例では,肝（肺）切除後の注意深いフォローアップが必要である。 20 

 21 

周術期薬物療法の前のバイオマーカー検査を実施するデメリットはない一方で，RAS遺伝22 

子変異，BRAF 遺伝子変異は予後予測に役立つ可能性があり，これらに対する検査を行うこ23 

とが弱く推奨される。また,ミスマッチ修復機能欠損（MSI-H/dMMR）検査は Stage II/IIIの24 

術後における治療選択に有用であり，行うことを強く推奨する。なお将来的にはこれらに25 

ctDNAなど新たなバイオマーカーが加わる可能性がある。 26 

 27 

 28 
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CQ10 直腸癌に対して側方郭清は推奨されるか？ 1 

 2 

腫瘍下縁が腹膜反転部より肛門側にあり，壁深達度が cT3 以深の直腸癌には側方郭清を推3 

奨する。側方リンパ節転移の診断基準は確立されておらず，現時点では側方郭清を省略で4 

きる症例の基準は明らかではない。 5 

① 術前または術中診断にて側方リンパ節転移陽性の場合は，側方郭清を行うことを強く推6 

奨する。 （推奨度１・エビデンスレベル C） 7 

② 術前または術中診断にて側方リンパ節転移陰性の場合の側方郭清の生存率改善効果は8 

限定的であるが，局所再発の抑制効果が期待できるため行うことを弱く推奨する。 （推9 

奨度２・エビデンスレベル B） 10 

 11 

 12 

本邦での後方視的研究によると，下部直腸癌の 15-20% (1)， (2)，(3)， (4)， (5)に側方リンパ節13 

転移が存在する。側方リンパ節転移は欧米では全身性疾患の兆候と捉えられる傾向があり ，14 

一般にこれらの予後は不良であるが，R0 切除し得た症例では 45-55%(1)，(3)，(4)，(5)に 5 年生15 

存が得られることが多数報告されている。特にリンパ節転移個数が少ない症例(6)や内腸骨領16 

域(7)に転移が限局した症例の側方郭清効果は高い。大腸癌研究会全国登録における 1995～17 

2004 年の pT3・T4 下部直腸癌症例の傾向スコア解析法を用いた解析では，側方郭清例の 5 18 

年全生存率は非郭清例と比較して良好であり（68.9％ vs．62.0％）(8），術前画像上で側方19 

リンパ節が軽度腫大する症例には側方郭清の予後改善効果が存在することを示した多施設20 

研究もある(9) 。また D3リンパ節郭清の対象となる下腸間膜根リンパ節転移に比べ，側方リ21 

ンパ節転移の郭清効果は高い(5)(10)。後方視的研究の限界として一定のバイアスがかかって22 

いる可能性があるものの，複数の研究において郭清効果を示唆する一貫した結果が得られ23 

ており，側方郭清により生存改善が期待される意義は大きいと考えられる。術前化学放射線24 

療法を施行した症例においても，治療前に腫大した側方リンパ節が存在する場合には治療25 

後も側方リンパ節転移が高率であることが報告されており，側方郭清の省略は推奨されな26 

い (11)(12)(13)。 27 

明らかな側方リンパ節転移のない症例における側方郭清の意義に関して，JCOG0212 試験28 

では術前 CT または MRI にて短径 10 mm 以上の側方リンパ節が存在せず，腫瘍下縁が腹膜29 

反転部より肛門側に位置する直腸癌を対象に，無再発生存期間を主要評価項目として直腸30 

間膜切除（ME）群の直腸間膜切除＋側方郭清（ME＋LLND）群に対する非劣性が検討された。31 

その結果，無再発生存期間において，ME+LLND 群に対する ME 群のハザード比は 1.07（90.9% 32 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推 奨 度

なし 

CQ10-① 100% (23/23) 0% 0% 0% 0% 

CQ10-② 4% (1/23) 96% (22/23) 0% 0% 0% 
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信頼区間 0.84‒1.36）であり，非劣性マージンの上限を 1.34 とした本試験において，ME 群1 

の ME＋LLND 群に対する非劣性は統計学的に証明されなかった（P non‒inferiority =0．2 

0547）(14)。局所再発の頻度は ME 群（12.6％）に比べて ME＋LLND 群で有意に低率（7.4％）3 

であったが，両群の無再発生存曲線は極めて近似しており，副次的評価項目である全生存率，4 

無局所再発生存率のいずれにも有意差はなかった。一方，近年報告された長期追跡データで5 

は，７年局所無再発生存率（ME+LLND vs ME; 82.9% vs 78.9%）と７年側方無再発生存率6 

（ME+LLND vs ME; 85.3% vs 80.3%)はともに ME＋LLND群の方が良好であり，cStage IIIを7 

対象とするサブグループ解析において，ME＋LLND 群の無再発生存期間は有意に良好であっ8 

た(15)。短期手術成績において，ME＋LLND 群には約 100 分の手術時間延長と約 240 ml の出9 

血量増加が認められ，Grade 3～4 の手術合併症は ME 群（16.0％）と比較して ME＋LLND 群10 

（21.7％）で多い傾向があった(16）。排尿機能，男性性機能には有意な差がないものの(17）(18)，11 

中等度以上の勃起機能障害の発生は ME 群よりも ME＋LLND 群に多い傾向を認めた(18）。 12 

側方郭清が高難度手術に位置づけられている欧米では，側方リンパ節転移が陰性と判断13 

される症例に関しては，側方郭清を行わないことが推奨されている（19）。しかしながら，14 

JCOG0212 試験の結果からは，側方領域に腫大したリンパ節が存在しない症例においても側15 

方郭清を一律に省略することは局所制御の観点から推奨されない。局所制御や生存改善に16 

関して側方郭清に期待される効果の程度を認識し，手術リスク・術後機能障害とのバランス17 

を総合的に考慮して適応を決定すべきである。なお，術前化学放射線療法が施行された側方18 

転移陰性症例における側方郭清の意義は明らかでなく，局所制御治療を併用することの侵19 

襲性にも留意する 。 20 

現時点では側方郭清を省略できる症例の基準は明らかでない。術前放射線療法に側方リ21 

ンパ節郭清と同等の治療効果があるとの RCT の結果が本邦から報告されているが検討症例22 

数が少なく(20)，この結果の再現性を検証した試験もない。また，側方リンパ節転移の術前23 

診断の精度については十分でなく，診断基準の確立は今後の課題である。大腸癌研究会の後24 

方視的研究によると，MRI による側方リンパ節転移の診断能は短径 10 mm をカットオフと25 

するよりも短径 5 mmをカットオフとしたほうが良好であるが，従来の撮影法によるリンパ26 

節径のみを基準とした診断能の限界も示されている(21）。現在，高解像度 MRI を用いた側方27 

転移の診断基準の確立に関する大腸癌研究会の多施設研究が進行中であり，リンパ節の長28 

径と短径の組み合わせによって 90％以上の感度でリンパ節転移の抽出が可能であることが29 

報告されている(22）。 30 

 31 
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CQ11 切除可能な直腸癌に対して術前治療は推奨されるか？ 1 

 2 

①局所再発リスクが高い症例に対しては，術前化学放射線療法を行うことを弱く推奨する。3 

（推奨度 2・エビデンスレベル B） 4 

②局所再発リスクが高い症例に対しては，術前化学療法(放射線療法なし)は，行わないこ5 

とを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル C） 6 

 7 

 8 

 9 

本邦では，下部直腸進行癌に対しては TME(あるいは TSME)＋自律神経温存側方郭清が標10 

準的に行われ，生存率，局所再発率ともに良好な成績が報告されており 1，2)，欧米で標準で11 

ある術前放射線療法は積極的には行われていないのが現状である。 12 

側方リンパ節転移がないと診断された症例において，術前放射線単独療法後における側13 

方リンパ節郭清の有無を比較した本邦におけるランダム化比較試験では，両群の無再発率，14 

全生存率に差はなく，側方郭清を施行しない群で有意に排尿障害，性機能障害が少ないこと15 

が報告されているが 3)，45 例と少数例の検討であることから，この報告の意義は限定的で16 

ある。  17 

 以上より，本邦における術前放射線療法の局所再発低減における上乗せ効果，あるいは18 

側方郭清の代替としての有効性については，現時点で明らかなエビデンスはなく，標準治療19 

は upfront surgeryである。 20 

切除可能な直腸癌に対する術前治療は，側方郭清が行われない欧米において，局所再発率21 

の低減と拡大郭清の合併症回避を目的に治療開発がなされた。筋層外浸潤，またはリンパ節22 

転移陽性の直腸癌に対する治癒切除後の症例に対する術後補助療法として，補助療法なし，23 

化学療法単独，放射線療法単独，放射線療法と化学療法を組み合わせた治療の 4群がランダ24 

ム化比較された試験において，放射線療法と化学療法群を組み合わせた治療で最も再発率25 

が低かった 4)。その結果も踏まえ，NIHコンセンサス会議において，Stage II または IIIの26 

直腸癌に対する術後補助療法として，化学療法と放射線療法を組み合わせた治療が推奨さ27 

れた 5)。その後，術後化学放射線療法と術前化学放射線療法をランダム化比較した試験が行28 

われ，術前化学療法群で局所制御率が高かったことが報告された 6)。 29 

その他の複数の臨床試験及びメタアナリシスにて，術前放射線療法により，生存率の向上30 

は認めないものの，局所再発率の低下が示されている 7，8，9)。このため欧米では，局所進行31 

直腸癌に対して術前放射線療法を行うことが標準であるが，適応は様々なリスク因子32 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ11-① 9% (2/23) 91% (21/23) 0% 0% 0% 

CQ11-② 0% 13% (3/23) 78% (18/23) 4% (1/23) 4% (1/23) 
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［NCCN/ESMOガイドラインで挙げられているリスク因子：占居部位(下部直腸)，T3/4，リン1 

パ節転移陽性，CRM involved，EMVI[+］によって層別化されており，欧州と米国でも同一で2 

はない 10，11)。また，術前放射線療法を実施した場合，腸管障害，排便機能障害，性機能障3 

害，2次癌発生などの有害事象の発生率が増加する 12，13，14)。 4 

以上より，欧米のエビデンスを参照すれば，局所再発リスクが高いと予想される症例にお5 

いて術前放射線療法を行うことが考慮される。 6 

術前放射線療法の方法として，術前化学放射線療法(long course CRT， LC-CRT)が標準的7 

であるが，欧州を中心に術前短期放射線単独療法(short course RT， SCRT)も実施されてい8 

る。LC-CRT と SCRT の比較では LC-CRT が pCR 率は高いものの，局所制御率，生存率及び遅9 

発性有害事象は同等と報告されている 15，16)。 強度変調放射線治療(intensity modulated 10 

radiotherapy: IMRT)を用いた術前化学放射線療法の第 II 相試験においては，急性期消化11 

器毒性の軽減効果は認められておらず，今後遅発性有害事象軽減も含めた IMRTの有用性に12 

ついての評価が必要である 17)。 13 

術前化学放射線療法が標準である海外においては，主に低リスク症例を対象として放射14 

線照射による有害事象を回避し，遠隔転移の制御による生存率の向上を目指した，放射線照15 

射を伴わない術前化学療法の有効性を示唆するデータも出てきている。PROSPECT 試験は括16 

約筋温存手術が可能な cT2N1， T3N0， or T3N1 (Stage IIA， IIIA， or IIIB)の低リスク17 

症例を対象に術前化学放射線療法群と術前化学療法群(mFOLFOX6)にランダム化し，術前化18 

学療法群では non-responderのみに選択的に術前化学放射線療法を実施する第Ⅱ/Ⅲ相試験19 

である。主要評価項目の 5年無病生存率が FOLFOX群で 80.8%（95% CI，77.9～83.7），化学20 

放射線療法群では 78.6%（95% CI，75.4～81.8）と FOLFOX群の非劣性が証明され，病理学21 

的完全寛解も FOLFOX 群で 21.9%，化学放射線療法群で 24.3%であった。なお，術前化学療22 

法群では，10.4%の症例で術前または術後に放射線治療が実施されている 18)。FOWARC 試験23 

は，T4 や下部直腸原発といった高リスク症例を含む cStage II(T3-4N0)/III(T1-4N1-2)を24 

対象とした 5-FU/LV 併用術前化学放射線療法(FU+RT)と mFOLFOX 併用術前化学放射線療法25 

(mFOLFOX6+RT)，術前化学療法単独(mFOLFOX6)の 3 群の比較で，mFOLFOX を含む治療群の 326 

年無病生存率における優越性を検証する第Ⅲ相試験である。なお，術後補助化学療法は27 

FU+RT 群では 5-FU/LV，その他の 2 群では mFOLFOX であった。結果，3 年無病生存率に有意28 

差はなく（FU+RT: 72.9%， mFOLFOX+RT: 77.2%， mFOLFOX: 73.5%; p=0.709），mFOLFOXを29 

含む治療群の優越性は示されなかったものの，全生存率および局所再発率にも有意差は認30 

められなかった 19)。 現在，cT2N+ or cT3-4aNany，MRF uninvolvedを対象とした，化学放31 

射線療法に対する術前化学療法(CAPOX)＋選択的化学放射線療法の非劣性を見る CONVERT試32 

験が進行中であり，pCR率は両群同等であることが報告されているが，今後の主要評価項目33 

の公表が待たれる 20)。 34 

術前化学療法については，上記のごとく,PROSPECT試験により局所再発リスクが比較的低35 

い対象では LC-CRT と術前化学療法+選択的化学放射線療法の非劣性が証明されているもの36 
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の，本邦の標準治療である upfrontの手術療法との比較試験はない。さらに，局所再発リス1 

クが高い症例に対しては，術前化学療法のみの有効性は現時点では明確ではないことから，2 

行わないことを弱く推奨する。 3 

なお，Total neoadjuvant therapy (TNT)および Non operative management (NOM)につい4 

ては，それぞれ CQ12 および CQ13を参照されたい。 5 

 6 

 7 
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CQ12 直腸癌に対する Total Neoadjuvant Therapy（TNT）は推奨されるか？ 1 

 2 

直腸癌に対する TNTは行わないことを弱く推奨する。（推奨度 2，エビデンスレベル C） 3 

 4 

TNT とは,局所制御は改善するが,遠隔転移の抑制や予後改善効果が示されていない術前5 

化学放射線療法（chemoradiotherapy: CRT）の弱点を補完するため，忍容性の低い術後補助6 

化学療法に代わり全身薬物療法を術前治療に組み込んだ治療戦略である。全身薬物療法を，7 

術前照射前に行う induction chemotherapy (INCT)，照射後に手術までの待機期間に行う8 

consolidation chemotherapy (CNCT)の開発が行われてきたが，照射法（long course CRT，9 

5x5Gy 短期照射(SCRT)），薬物療法のレジメンや期間にも一定のコンセンサスが得られてい10 

ないのが現状である。 11 

 12 

 13 

＜TNT (INCT/CNCT) vs． CRT＞ 14 

TNT と CRT を無作為化比較した試験は，現時点で表に示す 5 つが報告されている[1-9]。15 

有効性に関して，病理学的完全奏功（pCR）率については，RAPIDO試験(28% vs. 14%)[6]，16 

PRODIGE23試験(28% vs. 12%)[3]では，pCR率の有意な向上が報告しているが，有意差なし17 

とする報告もある。一方，手術症例での R0切除率が有意に改善したとする報告はない。局18 

所再発率については有意に改善したとする報告はない一方，RAPIDO試験の最新の報告では，19 

手術症例における 5年局所再発率は TNT群で高く(12% vs． 8%)，その多くは術中穿孔をき20 

たした症例であったとしている[8]。RAPIDO試験[7]，PRODIGE23試験[3]では遠隔転移再発21 

率はそれぞれ(TNT群 vs CRT 群)， 23% vs． 30% (5 年)， 17% vs． 25% (3 年)，無病生22 

存率については 72% vs． 66% (5年)，76% vs． 69% (3 年)で有意な改善を報告している23 

が，有意差なしとする試験の報告もある。一方，5年以上経過観察を行ったうえで，全生存24 

率(OS)が改善したとする報告はない。 25 

毒性に関しては，CRTに薬物療法を加えることで，毒性は増すとする報告が多いが，GCR-26 

3 試験では，術後補助化学療法と比較して，術前投与では投与量を保ちつつ，薬物療法の毒27 

性(G3/4)が低かったと報告している（19% vs． 54%）[1]。 28 

これらのランダム化試験を含む 3 つの CRT と TNT を比較したメタ解析の結果では，いず29 

れも TNT で高い pCR 率が得られているものの,無病生存率(DFS)，OS に関しては一貫した結30 

果が得られておらず議論の残るところである[13-15]。 31 

 32 

＜INCT（全身薬物療法＋long course CRT）vs． CNCT（long course CRT＋全身薬物療法)＞ 33 

推 奨

度 

行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ12 0% 4% (1/23) 70% (16/23) 4% (1/23) 22% (5/23) 
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CAO/ARO/AIO-12試験は,ドイツで行われた long course CRT に 3サイクルの FOLFOXを加1 

えた INCTおよび CNCT の有効性を比較した試験である[10，11]。CR率は CNCT 群で有意に高2 

く（21% vs． 28%），無憎悪生存率，毒性，QOLには差がなく，臓器温存を重要視するなら3 

ば CNCT が推奨されると結論づけている。また，CAO/ARO/AIO-04 試験との統合解析では，4 

long course CRTに対する TNTの全生存率への上乗せ効果はなく，TNTは臓器温存を目指す5 

一部の患者にとっての選択肢だと結論付けている[16]。OPRA試験は，米国で行われた long 6 

course CRTに FOLFOXまたは CAPOXを加えた INCTと CNCTの有効性をヒストリカルコントロ7 

ールと比較した試験である[12]。主評価項目である DFS はコントロールと比較して両群で8 

差を認めなかったものの，探索的な試験治療群間の比較では，根治切除（total mesorectal 9 

excision: TME）を回避できる，TME-free survivalという新しい副次的評価項目が，CNCT10 

群で有意に上回ることが示され，CNCTが非切除治療（nonoperative management: NOM）を11 

目指す場合には有用であることが示唆された。NOM の解説については，CQ13 を参照頂きた12 

い。 13 

一方，本邦からの TNTに関するデータは乏しく，単施設からの単アーム第 II相試験結果14 

が報告されているのみである。Konishiらは FOLFOX + bevacizumab 後に S-1/RTを行う INCT15 

の有効性・安全性を評価し，術後合併症率を上昇させることなく pCR率が 37．2%と高率で，16 

安全で妥当な治療だと報告している[17]。 17 

これまでの大規模臨床試験の結果から，TNTにより pCR率や NOMのチャンスが上昇するこ18 

とが期待できるものの，全生存率の改善効果は未だ明らかでない。また，本邦の標準治療で19 

ある手術先行治療と比較し，手術の難易度や術後合併症率を比較した報告は皆無であり，治20 

療の安全性に対する評価は不十分であると言わざるを得ない。加えて，治療が過剰となる可21 

能性，半年以上にわたる治療期間の延長，医療費の増加も問題である。 22 

以上より，現状では直腸癌に対する TNTは日常臨床として行わないことを弱く推奨する。23 

特に術前放射線治療に精通していない施設での安易な TNTの導入は控えるべきであり，TNT24 

は適切に計画された臨床試験として行い，本邦での治療成績を明らかにしたうえで，治療対25 

象および最適なレジメンを検討すべきである。 26 

 27 
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CQ13 直腸癌術前治療後 cCR 症例に対する Non-Operative Management （NOM）1 

は推奨されるか？ 2 

 3 

行わないことを弱く推奨する。(推奨度 2・エビデンスレベル C)  4 

 5 

 6 

 7 

欧米では，cStage I〜III直腸癌の再発リスクに応じて術前化学放射線治療（nCRT）を行8 

うことが標準治療とされている。さらに，2018年から，米国 NCCNガイドラインでは，術後9 

補助療法を術前に行う Total neoadjuvant therapy（TNT）が推奨される治療選択に加えら10 

れた［1］。そして，それらの直腸癌の術前治療後に臨床的完全奏効（cCR）が達成された場11 

合，手術を行わずに待機的な治療を行う非手術的管理（Non-Operative Management; NOM，12 

積極的経過観察，Watch and Wait 療法）が検討されることがある。 13 

直腸癌に対する NOMは，2004年に Habr-Gamaら［2］により，nCRT後に cCRを達成した一14 

部の患者に対する有効な選択肢として世界で初めて提案された。切除可能な下部直腸腺癌15 

患者 265人に，術前補助療法として 5-FU，ロイコボリン，50．4Gyの放射線治療が行われ，16 

27%の患者が cCRを達成した。その後，平均追跡期間 57．3ヶ月の間に，3 名（4％）が遠隔17 

転移を，2 名（3％）が局所再発を発症したが，局所再発は，小線源療法または経肛門的切18 

除術により救済された．再発率および癌関連死亡率は，NOM群でそれぞれ 7．0％および 0％，19 

手術群で 13．6％および 9％であった。Maasら［3］は，NOMが選択された cCR患者 21名と，20 

外科的切除を受けた pCR 患者 20 名の対照群との転帰を比較した。NOM 群では，対照群と比21 

べて，失禁スコア，腸機能スコアが低く，平均排便回数が少ないことが報告された。2年無22 

病生存率（DFS），全生存率（OS）については，両群間に統計的な差は認められなかった（NOM23 

群：89％，100％，対照群：93％，91％）。その他にも，NOMの有効性と安全性を示す類似の24 

研究結果が幾つか報告されている。しかし，そのほとんどがレトロスペクティブ研究であり，25 

患者数も多岐にわたる［4-9］。レトロスペクティブ研究以外では，複数の単一施設による前26 

向き研究，NOM患者（n=880）の世界最大のデータセットである International Watch & Wait 27 

Database（IWWD）［10］，および幾つかのメタアナリシス[11-13]からも NOMの良好な成績が28 

報告されている。 29 

2022 年に発表された OPRA 試験[14]は，腫瘍の奏効率を高めることを目的とした TNT に30 

NOM を組み込んだ最初の前向き無作為化第 II 相試験であった。この試験では，TNT を受け31 

た直腸癌患者の半数で臓器温存が可能であること，nCRT後に地固め化学療法を行うことが，32 

pCR 率を最大化する最適な戦略である可能性が示された。その他の第 II/III 相試験の結果33 

推 奨

度 

行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ13 4% (1/23) 4% (1/23) 39% (9/23) 52% (12/23) 0% 
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も合わせると，nCRT を単独で受けた直腸癌患者の約 10-20％が pCRを獲得する[15，16 ]一1 

方で，TNTレジメンを導入した場合，pCR率は 20-60％に達する可能性がある[14， 17，18]。 2 

NOMについての良好な結果がある一方で，NOMの大きな不確定要素の一つは，腫瘍学上の3 

長期的な治療成績の不足である [19] 。NOMは長期に積極的なサーベイランスが必須で，現4 

在，直腸指診，内視鏡，MRIによる密な評価が標準的な方法とされるが，検討が十分なされ5 

たとは言い難い。腫瘍の再増殖が cCR患者の 25-30%で起こり [10] ，その多くは最初の１6 

年間に生じ 2 年を過ぎるとほとんどプラトーとなる。再増殖しても局所制御ができないこ7 

とは少ないとされるが，遠隔転移の割合が高くなり，予後が低下する可能性があることも懸8 

念材料の一つである[10，20，21]。また，術前治療後に NOMを行った後の再発例に対して救9 

済手術を行うと，通常の手術単独療法に比べて有害事象や機能（排尿/性機能）的障害の増10 

加も予想される。実際に，最新のオランダからの多施設研究では，NOM後に患者が手術を必11 

要とした場合，QOLと機能的転帰は悪化した[22]。本邦からも CRT後に NOMを行った患者の12 

41．7％に局所制御不能な増大があったとの報告があり，適切な監視プロトコルのない非手13 

術的管理は，腫瘍学的転帰を悪化させる可能性あることに注意する必要がある[23]。 14 

以上から，術前治療が標準治療として行われる環境下においては，NOM は術前治療後の 15 

cCR を伴う直腸癌患者にとって今後の治療選択肢のオプションとなる可能性がある。しか16 

し，このような戦略が広く実施される前に必要な，患者と医療提供者が共有する臨床データ17 

が不足している。NOM は，外科的切除を安全で積極的なサーベイランスに置き換えることを18 

基本としており，現段階では，術前治療のレジメン，cCRの定義，疾患モニタリングのため19 

の確立された診断方法など包括的サーベイランス方法を含めて，腫瘍学的安全性を損なう20 

ことなく NOM 戦略の適切な候補を特定するための客観的な標準化がなされていない。した21 

がって，cStage I〜III 直腸癌における安易な NOMの実施は控えるべきで，原則的にプロト22 

コルと客観的な評価基準を備えたプロスペクティブ試験のもとで行われるべきである。 23 

 24 
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CQ14 直腸癌局所再発の切除は推奨されるか？ 1 

 2 

直腸癌局所再発で R0 切除が可能と判断した場合に手術を行うことを弱く推奨する． 3 

ただし，手術侵襲とリスク，術後の QOL を考慮した上で適応を決定すべきである．骨盤内4 

臓器全摘，骨性骨盤壁切除などは高難度であり，個々の手術チームの習熟度を十分に考慮5 

する必要がある。 6 

（推奨度２・エビデンスレベル C） 7 

 8 

 9 

 10 

 直腸癌局所再発に対し，外科治療と放射線療法を比較したランダム化試験はないが，再発11 

切除例の報告は 1980 年代にはじまり 1)，我が国からもいくつか報告されている 2-7)。R0 切12 

除が最も受容性の高い予後因子であるが，近年の報告に限っても R0 切除率は 43-78．6%と13 

ばらつきは大きい 8-11)。局所再発手術においては骨盤内臓器全摘，骨性骨盤壁切除などの技14 

術的高難度手術が必要になる場合も少なくなく，泌尿器科や整形外科なども含めた個々の15 

手術チームの習熟度を十分に考慮し，R0切除が可能と判断した場合に限り切除を考慮する。16 

術後の高い合併症率やダブルストマなどの術後 QOL について，本人および家族への十分な17 

インフォームド・コンセントも必要不可欠である。R2 切除例では予後，局所制御とも明ら18 

かに不良であり，また QOL の改善も期待できないため，R0 切除が見込めない場合の切除は19 

推奨できない 12-14)。吻合部再発・前方再発例と比較し，側方再発例での R0切除率は大きく20 

下がる 3，15-17)。仙尾骨や恥坐骨など骨性骨盤壁合併切除により R0 切除が可能となるものが21 

ある 1-6，18-23）が，仙骨切除は第 2 仙骨下縁に留めるのが一般的である 2)。同時性の遠隔転22 

移を伴う局所再発は遠隔転移のない局所再発に比べて予後不良であるが，遠隔転移切除の23 

既往は予後に影響しないとの報告がある 24，25）。また，少数の遠隔転移を有する症例に対し24 

て，同時または分割切除により全病変を切除できれば根治が得られる場合もあり，適応は慎25 

重かつ厳格に考慮すべきである 24-28）。 26 

術前放射線(再)照射は R0 切除率を向上させ，予後を改善するとの報告があり 4，6，10，29-27 

33) ，放射線既治療例に対しても，照射法を工夫することで比較的安全に実施可能と報告さ28 

れている 33-36）。一方，初回放射線既治療例での手術成績は未治療例と比較し予後が悪いと29 

の報告や 31，37)，術前放射線照射や化学療法は予後改善に寄与せず，術後合併症率や再入院30 

率が有意に増加したとの報告もある 38)。根治切除可能な直腸癌局所再発に対し，放射線未31 

治療例を対象とした本邦で行われているランダム化試験（JCOG1801; NCT04288999）や，放32 

推 奨

度 

行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ14 4% (1/23) 96% (22/23) 0% 0% 0% 
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射線既治療例を対象としたフランスを中心に行われているランダム化試験（GRECCAR15; 1 

NCT03879109）において，術前放射線(再)照射の有用性を検証しており，その結果が待たれ2 

る。 3 

術中照射は，実施可能な施設が限られるものの，術前化学放射線療法後に 10〜20 Gy の4 

術中照射を行い，予後が改善したという報告があり 39，40），特に他臓器浸潤例または再発例5 

で切除断端が陽性もしくは近接している場合には局所制御率の向上のために考慮してもよ6 

い治療法である 29，32-34，41-43) 7 

切除可能症例に対する周術期化学療法の有効性および安全性を示したエビデンスは皆無8 

であり，化学療法の適応について慎重に検討する必要がある。近年，induction settingで9 

術前化学療法および放射線(再)照射併用後に根治切除を行う戦略が有用とする報告が少数10 

ある 44，45)。現在，根治切除可能な直腸癌局所再発に対して術前化学放射線療法に術前化学11 

療法の上乗せ効果を検証するため，オランダを中心に行われているランダム化比較試験12 

（PelvEx-Ⅱ; NCT04389086）が進行中である。 13 

 また，2022 年 4 月から，手術による根治的な治療が困難である局所再発大腸癌に対し，14 

粒子線治療が保険適応となった。粒子線治療では局所に対して高線量を照射することが可15 

能であることから，従来の放射線治療（X線治療）と比較して良好な成績が報告されている16 

46-48)。放射線治療の既往がある症例に対しても重粒子線は比較的安全に照射することが可能17 

48)である。したがって，R0 切除が困難な症例や手術拒否例などでは粒子線治療も選択肢の18 

１つと成り得る。 19 

 20 

 21 
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CQ15 遠隔転移のない切除不能直腸癌局所再発に対する放射線治療は推奨され1 

るか？ 2 

 3 

①腫瘍縮小により R0 切除が可能になると期待される症例に対しては，切除を指向した化学4 

放射線療法を行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル B） 5 

②切除が望めない症例において，粒子線治療や X 線による高精度放射線治療，小線源治療6 

等を用いた高線量の投与を行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル C） 7 

 8 

 9 

直腸癌局所再発は放射線治療抵抗性を有する代表的な疾患のひとつであり，根治的外科切10 

除が第一選択となる 1，2)。局所再発症例に対する外科的切除と 45〜54 Gy程度の補助放射線11 

療法を組み合わせた治療を対象として行われた報告 3， 4)によれば，根治的切除達成群にお12 

いて非達成群と比較して優位に生存率の改善を認めた。従って，R0 切除可能かどうかの境13 

界にあるような症例については，まず切除を指向した化学放射線療法を行うことで腫瘍の14 

縮小を図り，改めて切除可能性について判断することが望ましい 4，5)。切除可能性の判断基15 

準や根治的放射線治療の適応判断については各施設間で差異が大きいことから，治療方針16 

についてはあらかじめ各領域担当医の間で十分なディスカッションを経てから決定するこ17 

とが望ましい。 18 

明らかに R0 切除が望めないような症例や外科的切除を拒否する症例においては，根治的19 

（化学）放射線治療が選択肢となる。後方視的研究ではあるが，62．5 Gy以上の照射を行20 

った場合に有意に局所制御率が向上し 6），総線量中央値 66．5 Gyの化学放射線療法により，21 

5 年全生存率 40．6%，局所制御率 55．9%と良好な成績を示した 7)。また，優れた線量集中性22 

を有する体幹部定位照射(SBRT)の報告 8）によれば，74．8〜114．8 Gy 相当の照射により 423 

年局所制御率 74．3%とさらに良好な成績を示したが，SBRTに関する報告はまだ少なく本邦24 

においても十分な経験と設備を有する施設において探索的に施行されている段階である。25 

小線源治療は最も線量集中性に優れた照射法であり，少数ながらも有用性が報告されてい26 

るが，その手技に精通した放射線治療医や施設が必要である 9)。粒子線治療（重粒子線治療・27 

陽子線治療）については，手術による根治的な治療が困難である局所再発大腸癌に対し，28 

2022 年 4 月から保険適応となったが，2022 年 10 月の時点で稼働している本邦の粒子線治29 

療施設は 25 か所（重粒子線：6 か所，陽子線：18 か所，両方：1 か所）と少ない。保険適30 

応の根拠となった報告 10)では，粒子線治療全体による 3年生存率 81．8%， 3年局所制御率31 

76．4%と良好な成績を示し，一般的な X線治療に関する文献報告と比較して粒子線治療の成32 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ15-① 0% 100% (23/23) 0% 0% 0% 

CQ15-② 0% 95% (21/22) 0% 0% 5% (1/22) 
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績が良好である可能性が示唆された。陽子線治療の報告は少ないが，81．2 Gy 相当（一部1 

化学療法併用）の照射を行い，3年全生存率 71%，局所制御率 80%であった 11)。重粒子線治2 

療は線量増加試験の結果 12)から 84．5〜89．5 Gy 相当の治療が行われており，多施設後方3 

視的な成績報告によれば 13)重粒子線治療後の 5 年全生存率 51%，局所制御率 88%であった。4 

重粒子線に関しては本邦で多施設前向き試験が進行中であり今後エビデンスレベルの高い5 

報告が期待される。 6 

いずれの報告でも有害事象発生の頻度については臨床上の許容範囲内と考えられた。X 線7 

による高精度放射線治療・陽子線治療・重粒子線治療の成績を直接比較した報告はなく，か8 

つ，治療法によって患者・腫瘍背景が異なるため，治療法別の推奨度について議論できるほ9 

どのエビデンスはない。従って，照射の適応と照射法（粒子線治療や X線による高精度放射10 

線治療等）の選択については，期待される効果と予測される有害事象をふまえて，十分な経11 

験を有する放射線治療医を交えて判断されることが望ましい。 12 

 なお，骨盤部への照射歴を有する局所再発症例への再照射は，リスク臓器の耐容線量内で13 

再発巣へ高線量を投与することが困難なこともあり，実施しない施設も多い。腫瘍やリスク14 

臓器の位置関係，前回の照射範囲等をもとに高線量の再照射が行われることがあるが，設15 

備・スタッフとバックアップ体制などが整った限定的な施設に限られる。X線による高精度16 

放射線治療や重粒子線治療の報告によれば 3 年全生存率は 37%～61%と比較的良好であった17 

が，有害事象の発生頻度は 21%～37%と高かったことに注意すべきである 14～18)。なお，リス18 

ク臓器への線量低減を図りつつ腫瘍に高線量を投与する目的で,放射線治療に先行してス19 

ペーサーを腫瘍とリスク臓器の間に挿入することがある 13， 18)。患者の全身状態や，骨盤内20 

の腫瘍や癒着の状況，期待される生命予後などを十分に考慮した上で，安全にスペーサー挿21 

入が行えると判断される場合においては検討することが可能である。 22 

 (註：本 CQ中の Gy 表記は，いずれも Equivalent Dose in 2Gy fraction: 2 Gy換算等価23 

線量に換算したものである) 24 

 25 
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CQ16 薬物療法が奏効して画像上消失した肝転移巣の切除は推奨されるか?  1 

 2 

薬物療法にて造影 CT 上消失した肝転移巣に対しては，術前に EOB-MRIを併施し，術中は造3 

影超音波を用いて病変を同定し，切除することを弱く推奨する。 4 

（推奨度 2・エビデンスレベル C） 5 

 6 

 7 

 8 

 化学療法後に大腸癌肝転移巣の 5-25%が造影 CT上同定されなくなることがあり 1) 2)，化9 

学療法後に画像診断で確認できなくなった病変は disappearing liver metastasis (DLM)と10 

呼ばれている。目下，DLMに対する最適な治療方法についてはコンセンサスが得られている11 

とはいえない。 12 

DLMを生じやすい条件として，腫瘍径 2cm未満，化学療法回数の増加，oxaliplatinを用13 

いた化学療法，腫瘍数 3個以上，同時性肝転移が挙げられる 1) 2)。ただし，画像上の完全奏14 

効が認められたとしても，病理学的な完全奏効（complete pathological response， CPR）15 

が常に得られているわけではなく 3)，DLMの 34-83%ではがん細胞が生存しているとされる 4) 16 

5) 6)。これらの DLMは，術前あるいは術中の同定が困難であり，すでに薬物療法が著効した17 

DLMを切除する腫瘍学的な意義は不明であり，DLM をどこまで切除すべきかについては様々18 

な見解がある。 19 

現在のところ，DLM の治療報告は単独施設で行われた後方視的観察研究に限られている。20 

DLM といえども生存がん細胞が存在している確率が高率のため， ethoxybenzyl 21 

diethylenetriamine penta-acetic acid-enhanced magnetic resonance imaging (EOB-MRI)22 

や contrast-enhanced intraoperative ultrasonography (CE-IOUS，造影術中超音波検査)23 

を用いた積極的な切除が報告されている。CE-IOUS は通常の IOUS では同定できない腫瘍を24 

高率に同定できるため，特に化学療法後の転移性肝がんの切除では，最終的な画像診断法と25 

なる 7)。 26 

造影 CTでは同定できなくなった 59人の患者の 275個の DLMのうち，EOB-MRIで同定して27 

切除できたのは 26%で，そのうち 92%に生存癌細胞がみられたとする報告がある 6)。さらに28 

CE-IOUS を用いると造影 CT で同定できなくなった DLM の 60%が指摘され，切除した DLM の29 

77%に生存癌細胞がみられた。一方，EOB-MRI でも CE-IOUS でも同定されなかったが切除さ30 

れた DLMの 4%に生存癌細胞がみられ，切除しなかった DLMのうち 14%が再発した。総じて，31 

EOB-MRI でも CE-IOUS でも同定されない DLM が生存癌細胞を含む割合は 8%だった。この結32 

果から，EOB-MRIと CE-IOUSを用いた DLMの検索と切除の重要性が示唆される 6)。 33 

推 奨

度 

行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ16 57% (13/23) 43% (10/23) 0% 0% 0% 
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また，20 人の患者に同定された 111 個の DLM に対して，EOB-MRI と CE-IOUS を用いた検1 

証では，切除病変での癌の残存や非切除病変の再増大が見られた病変の割合は，EOB-MRIと2 

CE-IOUSで同定された病変では 100%に，EOB-MRIで同定できたが CE-IOUSでは同定できず非3 

切除した病変では 71%，EOB-MRI で同定されないが CE-IOUS で同定した病変では 15%，EOB-4 

MRIでも CE-IOUSでも同定されない病変では 7%であった 8)。 5 

以上の報告のように，EOB-MRIと CE-IOUSを用いても定されない DLMに癌細胞が生存して6 

いる確率は 10%未満と推測される。画像では同定できない DLMに対して，化学療法前の腫瘍7 

存在領域を参考にして腫瘍の位置を予測して切除する方法もある。しかし，この方法では切8 

除範囲が広くなり，肝切除の付加による出血量の増加，手術時間の延長，胆汁漏や肝不全な9 

どの合併症の増加を伴うことが予想される。また，大腸癌肝転移に対する肝切除後の再発率10 

は 70%と高率であり，残肝容量を極力温存するために CE-IOUSを駆使した部分切除が望まし11 

い 9) 10)。したがって，造影 CT， EOB-MRI， CE-IOUSの 3つの画像検査でも同定できない腫12 

瘍を，化学療法前の腫瘍位置を予想して積極的に切除するべきとは言いがたい。 13 

米国やフランスでは,薬物療法前にコイルや金のマーカーを留置した後に切除する試み14 

も行われている 11)12)。薬物療法前の腫瘍径が 20mm 未満で，深度 1cm 以上の肝転移巣 19 個15 

にマーキングをおこなった。，薬物療法後にこれらの腫瘍の 46%が画像上消失したが，マー16 

キングを頼りに切除やラジオ波焼灼を行った。結果的に，化学療法による CPRの割合は 29%17 

と算出された 9)。 18 

切除せずに経過を観察した場合，再増大した DLMに対しては再切除，薬物療法，薬物療法19 

後の切除 13)などの選択肢が存在する。ただし，化学療法の発達した現在でも，治癒を得る20 

ためには肝切除による腫瘍の切除は重要であり，画像上同定可能な再発腫瘍に対しては積21 

極的な切除が望ましい 14)。薬物療法が奏効して画像上消失した大腸癌肝転移病変に対す22 

る ,DW-MRI の術前診断能の妥当性に関する日欧共同の観察研究 (DREAM study， 23 

JCOG1609INT)が 2016 年に開始された。解析に必要な 199個の DLMが登録されたため 2021年24 

3 月に登録終了となり，2023年度末に主たる解析が予定されている。 25 

 26 
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CQ17 大腸癌肝転移に対する低侵襲手術は推奨されるか? 1 

 2 

①腹腔鏡下肝切除の短期予後および長期予後は開腹肝切除に比較して同等ないし良好であ3 

るため，安全性や適応を十分に考慮した上で行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデ4 

ンスレベル C） 5 

②一方，ロボット支援肝切除の安全性や有効性については，不明点が多い。（推奨度なし・6 

エビデンスレベル D） 7 

 8 

 9 

日本の National Clinical Database の集計によれば，2011年から 2017 年の 6年間に施10 

行された腹腔鏡下肝切除（以下，LLR）は 27,146件で，24.8%の肝切除が腹腔鏡下に行なわ11 

れている。2011 年では 9.9%であり，LLR の普及は急速に進んでいる。特に，肝部分切除，12 

区域切除，外側区域切除という基本的な術式では 30.8%に腹腔鏡が用いられている。死亡率13 

は 1.0%で，開腹肝切除（以下，OLR）では 2.0%である [1]。 14 

 大腸癌肝転移を含めた肝腫瘍に対する肝切除において，LLRと OLRの成績を比較した単施15 

設[2-4]，多施設共同[5-8]の後方視的研究やランダム化比較試験[9-12]，システマティック16 

レヴュー[13，14]が報告されている。その多くは，出血量や術後合併症，在院期間を減少さ17 

せるが，R0切除率，全生存期間や無再発生存期間は同等である，とするものである。 18 

 スペインで 2005-2016 年に 193 例の大腸癌肝転移患者を 96 例の LLR 群と 97 例の OLR 群19 

に振り分け，合併症率を主要評価項目としたランダム化比較試験が行われた20 

(LapOpHuva)[9]。結果的に，合併症率は LLRで有意に低率(11.5% vs. 23.7%， p = 0.025)21 

で，在院期間の短縮も認められた(4 vs. 6日，p <0.001)が，手術時間，出血量，R0切除割22 

合，無再発生存期間や全生存期間には有意差を認めなかった．ノルウェーでは 2012-2016年23 

に 280名の大腸癌肝転移患者を 133例の LLR群と 147例の OLRに振り分け，術後 30日以内24 

の合併症率を主要評価項目としたランダム化比較試験(OSLO-COMET)[10]が行われた。短期25 

成績は LapOpHuva 試験の結果とほぼ同様であった。術後の生活の質を HRQoL という 8 領域26 

に渡る評価票で比較したところ，術後 1カ月では 4領域，4カ月では 1領域において LLR群27 

で生活の質は良好だった[11]。一方，無再発生存期間や全生存期間には有意差を認めなかっ28 

た[12]。このように,欧州で行われた 2つのランダム化比較試験は同様の結果を示した。LLR29 

では OLR に比較して術後補助療法の導入を早めることができるとする報告もある[15]が，30 

補助療法の早期導入が予後に与える影響は不明である。 31 

 LLRを安全に導入するための基準が報告されており，Iwate criteria [16]， IMM criteria 32 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱く

推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ17-① 0% 100% (23/23) 0% 0% 0% 

CQ17-② 0% 13% (3/23) 0% 4% (1/23) 83% (19/23) 
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[17]， Hasegawa criteria[18]が代表的である。適応基準を施設ごとに十分に検討し，安全1 

性に留意するならば，LLRでは，長期予後を損なうことなく，OLRと同等ないし良好な短期2 

予後を期待できる。安全な施行が可能な適応において，LLRでの大腸癌肝転移の切除は推奨3 

される。 4 

 一方，ロボット支援肝切除についても，単施設[19]あるいは多施設[7，8，20]からの報告5 

が散見されるが，その数は十分とはいえず，未だロボット支援肝切除の方法は標準化されて6 

いるとはいえない。ロボット支援肝切除では，LLRに比較して用いることのできる鉗子の数7 

が 1本少なく，助手の鉗子の操作はロボットアームが存在するために自由度に制限がある。8 

また，LLRで汎用する超音波切開凝固装置がない，肝臓の展開が困難である，などの不具合9 

もある。ロボット支援肝切除は LLR に比較して十分な安全性や汎用性が認められていると10 

は言えず，現時点では先進的なアプローチ方法であり，限られた施設で行われるべきである。 11 

 12 
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CQ18 肝転移巣に対する熱凝固療法は推奨されるか? 1 

 2 

①切除可能な大腸癌肝転移巣に対しては肝切除が標準療法であり，熱凝固療法を第一選択3 

とはしないことを強く推奨する。（推奨度 1，エビデンスレベル C） 4 

②完全な切除が不能な多発肝転移巣に対する薬物療法や肝切除と熱凝固療法の併用を弱く5 

推奨する。(推奨度 2・エビデンスレベル D) 6 

 7 

 8 

 9 

肝腫瘍に対する熱凝固療法では，ラジオ波焼灼療法(radiofrequency ablation， RFA)や10 

マイクロ波凝固療法(microwave ablation therapy， MWAや microwave coagulation therapy， 11 

MCT)が用いられている。大腸癌肝転移病変は腺癌が主体で，肝細胞癌と異なり，熱凝固療法12 

後の局所再発率は高率であるが，最近 10 年以内の報告では 5.1-32.0%と改善してきている13 

[1-9]。肝切除施行後の局所再発率は 3-12%[1-3]であり，局所制御能は肝切除が熱凝固療法14 

を明らかに上回っている。大腸癌肝転移に対する肝切除と熱凝固療法を比較したシステマ15 

ティックレヴューやメタ解析論文では，局所再発率は肝切除で有意に低く，無再発生存率や16 

全生存率も肝切除が良好であるとされている[1,10-13]。したがって，切除可能な大腸癌肝17 

転移には肝切除が第一選択となる。ただし，切除と RFA では前者で合併症率が高率18 

[10,12,14]で,入院期間が長期であること[14]は留意しなければならない。 19 

 両葉多発肝転移巣に対して，手術による過大侵襲を避ける目的で，一部の腫瘍には RFAを20 

施行する治療の成績が海外で報告されている。肝切除の技術がしっかりと確立された施設21 

での切除＋RFA 併用群と切除単独群の比較では，切除＋RFA 群の局所再発率が 29%と高率で22 

あったにも関わらず，化学療法などの集学的治療を含めれば，無再発生存率や全生存率に有23 

意差を認めなかった [2]。同様の報告は他にも認められている[3,15-17]。大腸癌肝転移に24 

対する肝切除では，70%以上とされる高い残肝再発率が予想されるため，系統的切除よりも25 

残肝を温存した部分切除が望ましく[18,19]，特に両葉多発の肝転移に対する肝切除では，26 

一度の肝切除による腫瘍の完全切除が必ずしも最終目標ではなく，再肝切除や集学的治療27 

も視野に入れた戦略が必要となる。病変の全切除は困難であると判断された場合に，肝切除28 

と術中 RFAを組みあわせた治療は選択肢のひとつとなる。 29 

 また，欧州の大腸癌治療における国際グループで行った第Ⅱ相ランダム化比較試験では，30 

切除不能大腸癌肝転移に対して FOLFOXとベバシツマブをベースにした薬物療法に RFAを併31 

用した上乗せ効果を検証した。RFA 併用 60 例と化学療法単独 59 例の 5 年生存率は 43.1% 32 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ18-① 0% 4% (1/23) 4% (1/23) 91% (21/23) 0% 

CQ18-② 0% 78% (18/23) 9% (2/23) 0% 13% (3/23) 
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vs. 30.3%で，RFA併用群が有意に良好で，無増悪生存期間でも良好だった[20]。結果的に，1 

切除不能大腸癌肝転移に対する化学療法と RFAの併用療法の効果が示された。また，欧州で2 

は，3cm 未満で 10 個以下の大腸癌肝転移に対して，全生存期間を主要評価項目とした肝切3 

除と熱凝固療法のランダム化比較試験(COLLISION)が進行中である。また，イギリスとオラ4 

ンダ共同の非劣性ランダム化比較試験で，肝切除群に対する熱凝固療法の非劣性を検証す5 

る試験(LAVA)も進行中である[21]。すでにスウェーデンで施行された 3cm 未満の大腸癌肝6 

転移巣に対して，切除(n =53)と MWA(n =52)を比較する準ランダム化比較試験(MAVERRIC 7 

trial)の結果では，切除群で合併症率が高く，入院期間が長く，治療費は高額であるが，58 

年生存率は切除群で 54%，MWA群で 50% (p =0.95)という結果も得られている[14]。  9 

 熱凝固対象とする転移巣の腫瘍径については十分留意しなければならない。一般には 3cm10 

未満が適応だが，局所再発率を低率にするには，2cm 未満に制限することも考慮される。 11 

18mm あるいは 20mm を超えると局所再発率が上昇するとする報告がある[22,23]。化学療法12 

前には 25mmを超えていたが，化学療法後に縮小して 25mm未満となった病変に対する RFA後13 

の局所再発率は 64%と高率で，化学療法前から 25mm未満だった症例の 16%や 25mmを超えて14 

いた症例の 32%と比較しても高率だったことから，化療後に縮小した病変に対する RFAは禁15 

忌であるとする報告もある[6]。 16 

 同じ熱凝固療法でも，RFA と MWAの比較では，後者で焼灼時間が短時間で，局所再発率も17 

低率であるとする報告がある[8,9]。一方，両群で局所再発率や生存率に有意差をみとめて18 

いないとする最近の報告もあり[5]，最適な熱凝固療法の選択は施設ごとに異なっている。19 

一般に RFA の適応や技術には施設間格差が大きく，局所再発率も高率なために一様に許容20 

できるものではない。しかし，充分な技術力のある施設での，切除不能大腸癌肝転移に対す21 

る RFAと肝切除，また，RFAと化学療法の併用療法は，許容されると考えられる。 22 

 23 

 24 
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CQ19 切除可能肝転移に対する術前化学療法は推奨されるか？ 1 

 2 

切除可能な肝転移に対する術前化学療法は行わないことを弱く推奨する。（エビデンスレベ3 

ル C  推奨度２） 4 

 5 

 6 

切除可能肝転移に対する最も有効な治療法は外科的切除である。しかし根治切除後の残7 

肝再発率も依然高く，より一層の予後改善を目的とした集学的治療が求められている。 8 

肝転移切除を考慮する際には，「技術的な切除可能性」つまり重要脈管温存，残肝容量を9 

考慮した評価により切除の可能性を判断することに加え，「腫瘍学的な切除可能性」つまり10 

原発巣部位，肝転移個数，肝転移最大径，同時異時性肝転移，腫瘍マーカー，RAS，BRAF遺11 

伝子変異（CQ9参照のこと）などもの肉眼的な根治性以外の悪性度も考慮することが求めら12 

れる(1)(2)(3)(4)(5)(6)(7)。ただし，切除の可能性は施設ごとに大きく異なり，外科医，内科医，13 

放射線科医など多職種チーム（以下 MDT; multi-disciplinary team）で検討し最終的な切14 

除可能肝転移診断を行うことが望ましい(8)。 15 

切除可能肝転移症例に対する術前化学療法の利点は，腫瘍縮小による肝切除量の減少に16 

よる残肝量の確保(9)(10)や切除断端の確保，画像上とらえきれない微小転移巣の治療(9)(10)，17 

薬物療法の奏効判定から術後の補助療法を行う際の参考にすることができる(10)，悪性度の18 

高い肝転移に対する手術回避（10）(11)が挙げられる。一方，欠点は非奏効例では腫瘍増大によ19 

る肝転移切除の機会を失う可能性がある(9)(10)，抗がん剤による肝機能障害や周術期合併症・20 

死亡割合の増加(10)，化学療法によって消失した肝転移巣の切除が困難となり腫瘍を取り残21 

す可能性がある(10)ことである。これまでに切除可能肝転移に対して，術前化学療法が手術22 

単独に比べ生存率を改善したというエビデンスはない。現在，技術的に切除は可能であるが,23 

腫瘍学的には早期再発が想定される症例に対する術前化学療法後の有用性については,臨24 

床試験として探索中である(12)(13)(14)。 25 

一方，肝転移切除の術前および術後の周術期化学療法に関しては EORTC40983 試験(15)(16)，26 

New EPOC 試験(17)(18)の 2 つの第 III 相試験が行われた。EORTC40983 試験は，切除可能な肝27 

転移（最大 4個）を有する 364症例を,手術単独もしくは手術前後に FOLFOX4 を 6サイクル28 

ずつ行う群に無作為に割り付けて検証された。周術期に FOLFOX４を行うことで，手術単独29 

に比べて主評価項目である無増悪生存期間は有意に延長したが,最終的に生存率を改善す30 

ることはできなかった（15）(16)。New EPOC試験(17)(18)では，切除可能または切除可能境界領域31 

の肝転移を有する KRAS エクソン 2 野生型大腸癌患者を肝転移の切除前後に化学療法32 

（ oxaliplatin + fluorouracil,  oxaliplatin + capecitabine, irinotecan + 33 

推 奨

度 

行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ19 0% 9% (2/23) 91% (21/23) 0% 0% 
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fluorouracil）に cetuximab を併用する群と併用しない群に無作為化，比較検証された。1 

Cetuximabによる治療が奏効した患者数が多かったにもかかわらず，中間解析で PFSに悪い2 

影響が認められたため試験は中止され，最終的に cetuximab 投与群で OS が 26 ヶ月短縮し3 

た。 4 

これらの臨床試験結果を踏まえ,NCCN ガイドラインや ESMO ガイドラインでは肝切除±術5 

後化学療法とともに周術期化学療法（術前＋術後）も提案されているが，術前化学療法のみ6 

行うことは推奨されていない。切除可能な肝転移に対して術前化学療法と周術期化学療法7 

を比較検討したエビデンスは存在しない(9)(19)。周術期化学療法の基本レジメンは FOLFOXも8 

しくは CAPOXであり抗 EGFR抗体薬は使用すべきではない(17)(18)。また,薬剤に起因する肝機9 

能障害を考慮し術前治療期間は 2－3か月に留める(20)。先に述べた技術的および腫瘍学的な10 

切除の可能性をより高めるために,実臨床として術前化学療法は行われることがある11 

が,MDTで検討し慎重に治療選択を行っていくことが重要である。 12 

以上より,切除可能な肝転移に対する術前化学療法は行わないことを弱く推奨する。 13 

 14 
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CQ20 肝転移巣切除後に対する術後補助化学療法は推奨されるか？ 1 

 2 

肝転移巣切除後に対して術後補助化学療法を行うことを弱く推奨する。（推奨度2・エビデ3 

ンスレベルB） 4 

 5 

 6 

切除可能な肝転移に対する最も効果が高い治療法は根治的な外科切除である。しかし，肝7 

転移巣切除後の再発率は約45～70% と高く1-3），治療成績の向上が必要である。そのため，8 

再発を抑制して予後を改善する目的に補助化学療法が検討されてきた。 9 

補助化学療法を行う目的は根治であり，臨床試験における主要評価項目としては全生存10 

期間（OS）が用いられてきたが，長い観察期間が問題となる。治癒切除可能な病期において11 

は術後の無病生存期間（DFS）や無再発生存期間（RFS），無増悪生存期間（PFS）がOSの代替12 

エンドポイントとして確立しており，臨床試験における主要評価項目として用いられるこ13 

とが多い。しかしメタ解析において，大腸癌肝転移切除後においては，こうしたエンドポイ14 

ントとOSとの相関が弱く，OSの代替として不適であることが示された4)。したがって大腸癌15 

肝転移切除後の術後補助化学療法において，DFS/RFS/PFSとOSは別の価値を持つエンドポイ16 

ントとして捉えるべきである。 17 

肝切除切除後の術後補助化学療法については，肝動注療法と全身薬物療法のデータがあ18 

る。肝動注療法は，残肝への再発抑制効果は示されているものの，肝以外の遠隔転移再発抑19 

制や生存期間延長には寄与しないことが報告されている5‒7）。一方，全身薬物療法は，現在20 

まで3 つのランダム化比較試験（FFCD09002 試験，Hasegawa らの試験，JCOG0603 試験）と21 

1 つの統合解析にて，有用性に関する報告がある。FFCD09002 試験2）は，肝転移治癒切除例22 

を対象に手術単独と5-FU＋LV 療法による術後補助化学療法の比較試験であり，5 年RFSは23 

化学療法群で有意に良好であったが，OSは有意差を認めなかった。本試験と欧州，カナダで24 

実施されたENG 試験を合わせた統合解析において，5-FU＋l-LV 療法による術後補助化学療25 

法群は手術単独と比べて，有意差はないもののPFS，OSが良好であり，多変量解析では術後26 

補助化学療法の実施は独立した予後良好因子であることが報告された8）。Hasegawa らの試27 

験1）は，肝転移治癒切除例を対象に手術単独とUFT＋LV 療法を用いた術後補助化学療法が比28 

較され，3 年RFSは術後UFT＋LV群で有意に良好（ハザード比 0.56，95% 信頼区間 0.38‒29 

0.83）であったが，OSでは有意差を認めず（ハザード比 0.80，95% 信頼区間 0.48‒1.35），30 

7年を超える長期フォローアップにおいても，その傾向は変わらなかった9)。JCOG0603 試験31 

は，手術単独とmFOLFOX6 療法を用いた術後補助化学療法のランダム化比較試験であり，主32 

要評価項目のDFSは術後補助化学療法群で有意に良好（ハザード比 0.63，95% 信頼区間 33 

推 奨

度 

行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ20 4% (1/23) 87% (20/23) 4% (1/23) 0% 4% (1/23) 
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0.45‒0.89）であったが，OSには有意差を認めなかった（ハザード比 1.35，95% 信頼区間 1 

0.84‒2.19）3）。 2 

 以上より，肝転移切除後の全身補助化学療法では，再発抑制効果は示されるがOSの延長は3 

示されない，という一貫した結果が得られている。再発の抑制あるいは再発時期の遅延は，4 

補助療法が適切に施行されれば，患者の利益となり得ると考えられ，術後の補助化学療法が5 

弱く推奨される。ただし，実施の判断は，生存期間の延長効果が示されていない現状を踏ま6 

え，治療に伴う通院や有害事象による患者への負担，肝障害による再発した場合の再肝切除7 

への影響なども考慮して個々の患者に応じて行う。また,Stage II/IIIの治癒切除後に補助8 

化学療法を行い，その後に肝転移再発をした症例の場合は，補助化学療法終了後からの期間9 

も考慮する10)。大腸癌肝転移切除後の主な予後因子として，原発巣組織型や壁深達度，リン10 

パ節転移個数，肝転移時期（同時，異時），肝転移最大径，肝転移個数などが報告されてい11 

る11）が，再発高リスクの定義は確立していない。術後補助化学療法の治療レジメンはフッ12 

化ピリミジン単独療法とoxaliplatin 併用療法が選択肢となるが，明確な使い分けはなく，13 

期待される効果と有害事象，患者背景などを考慮して選択する。 14 

 15 

 16 
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CQ21 肝転移以外の遠隔転移巣切除後の補助化学療法は推奨されるか？ 1 

 2 

肺転移など肝転移以外の遠隔転移巣では，術後補助化学療法を行うことを弱く推奨する。3 

（推奨度2・エビデンスレベルC） 4 

 5 

 6 

 切除可能な肺転移や腹膜播種に対する最も効果が高い治療法は外科切除である。しかし，7 

遠隔転移巣切除後の再発率は50～70% と高いことから，治療成績の向上のために術後薬物8 

療法の実施が検討されてきた。 9 

 肝転移の術後補助化学療法に関しては,CQ20 のようにこれまでいくつかのランダム化比10 

較試験が行われ一定のエビデンスが積み重ねられてきた1，2）。しかし,肝転移以外の遠隔転移11 

に関しての臨床試験は少なく2），腹膜播種切除後の全身化学療法やHIPEC の有用性を検討し12 

たランダム化比較試験が行われてきたが,明確な有用性を示した報告はない3‒11）。肺転移切13 

除例や腹膜転移切除例の後方視的検討において，補助化学療法の実施が予後良好因子であ14 

ったとの報告がある一方12-14），予後の改善がないなど様々な結果が報告されている15）。 15 

 本邦から報告された肺転移切除後524例の傾向スコア解析では，術後補助化学療法の5年16 

OS及びDFSへの寄与は認められなかった15)。また，最近報告された肺転移切除後の術後補助17 

化学療法に関する18個の後ろ向き研究を検討したシステマティックレヴューにおいても，18 

術後薬物療法を行った患者では行わなかった患者と比較してOSが良好な傾向はあるものの19 

（HR0.78 [95％CI 0.60-1.03]），有意な差は示されなかった16)。 20 

 肺転移症例に対する周術期薬物療法に関する後ろ向き研究のシステマティックレヴュー21 

において，周術期薬物療法を行った患者でOS（HR 0.83 [95％CI 0.75-0.92]）及びPFS（HR 22 

0.67 [95％CI 0.53-0.86]）が良好であったことから，周術期に薬物療法を行うことで予後23 

の改善に寄与する可能性が示唆されたが17)，システマティックレヴューに含まれた8研究の24 

うち3研究が術前及び術後，5研究は術後のみであったこと，いずれもRCTではないこと等か25 

ら，術前，術後の薬物療法のいずれの治療が有効かを評価するエビデンスとしては十分でな26 

く，薬物療法の至適時期に関しては更なる知見の蓄積が待たれる。現時点では，転移臓器に27 

よって薬物療法の有効性が異なるという明確なエビデンスがないため，肝転移で示された28 

補助化学療法の再発抑制効果を参考に，肝以外の肺転移，腹膜転移などの遠隔転移巣を切除29 

した患者に対して，術後補助化学療法は治療選択肢の一つとして考慮される。 30 

遠隔転移切除後の補助化学療法の最適な治療レジメンおよび治療期間は現時点では確立31 

していない。肝転移再発抑制効果を示したランダム化比較試験は，フッ化ピリミジン単独療32 

法（5-FU＋l-LV 療法，UFT＋LV 療法）を用いた試験であったが，Stage Ⅲ術後の補助化学33 

推 奨

度 

行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ21 0% 87% (20/23) 0% 0% 13% (3/23) 
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療法の推奨レジメンであるoxaliplatin 併用療法を，Stage Ⅲよりも再発リスクが明らか1 

に高い遠隔転移切除例に適用することも実地臨床では選択肢の一つと考えられる。ただし，2 

転移巣手術では手術侵襲が原発巣手術よりも大きく，患者の回復に時間がかかる場合が多3 

いことを考慮する必要がある。治療期間に関して,Stage Ⅲの再発低リスクでは補助化学療4 

法の3 カ月投与への期間短縮も推奨されているが，明らかに再発率の高い遠隔転移術後は6 5 

カ月投与が原則と考えられる。 6 

 7 

 8 
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CQ22 大腸癌の卵巣転移に対して卵巣切除は推奨されるか？ 1 

 2 

①根治切除可能な同時性および異時性卵巣転移に対しては，切除することを強く推奨する。3 

（推奨度１，エビデンスレベル B） 4 

②卵巣転移および卵巣転移以外の切除不能遠隔転移を同時に有する場合，薬物療法を選択5 

するが，卵巣転移の増大による自覚症状がある場合は，卵巣転移の姑息切除を行うこと6 

を弱く推奨する。（推奨度２，エビデンスレベル C） 7 

 8 

 9 

 10 

卵巣転移に対する卵巣切除に関するエビデンスは，主に比較的小規模な後ろ向き研究で11 

ある。 12 

女性の大腸癌症例の 1.6-8.1％に卵巣転移が存在し，同時性転移が 0.8-3.4％，異時性転13 

移が 0.6-3.3％と報告されている[1-5]。 14 

同時性または異時性卵巣転移切除例の 5年全生存率（OS）は 25.0-46.0％と報告され，切15 

除例が非切除例に対して有意に予後を延長したと報告されている[2, 3, 6-8]。従って，大16 

規模な前向き研究やランダム化比較試験によるエビデンスは存在しないものの，切除可能17 

な卵巣転移は，肝転移や肺転移同様，切除による予後延長が期待できるため，切除すること18 

を強く推奨する。 19 

一方，切除不能遠隔転移を同時に有する卵巣転移に対する治療方針は，本文２「Stage IV20 

大腸癌の治療方針」，または，本文３「再発大腸癌の治療方針」のとおり，一般に全身性疾21 

患ととらえ，切除不能な進行再発大腸癌に対する薬物療法の項を参考にして全身薬物療法22 

を実施する。しかし，卵巣転移は，他の遠隔転移巣に比べて薬物療法の効果が低いことが指23 

摘されている[9-12]。また，少数ではあるが，このような症例に対する姑息的切除の予後延24 

長の報告も存在する[13, 14]。従って，薬物療法開始後に卵巣転移の増大を認めそれによる25 

自覚症状が出現した際，また将来の症状出現が予想される場合には，速やかに姑息的卵巣切26 

除を行うことを検討すべきである。 27 

卵巣転移を有する患者の，肉眼的健側卵巣への転移頻度に関する報告は少ない。 28 

卵巣転移切除症例 31例の後ろ向き観察研究では，予防的に切除した肉眼的健側卵巣切除29 

9 例のうち 1例に顕微鏡的転移を認めた。また肉眼的健側卵巣温存例 8例のうち 1例に異時30 

性卵巣再発を生じた[8]と報告されている。したがって，同時性または異時性卵巣転移に対31 

して，肉眼的健側卵巣を予防的に切除すべきかについて，結論を得ることは難しい。 32 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推 奨 度

なし 

CQ22-① 74% (17/23) 26% (6/23) 0% 0% 0% 

CQ22-② 9% (2/23) 91% (21/23) 0% 0% 0% 
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CQ23 切除不能大腸癌に対する免疫チェックポイント阻害薬は推奨されるか？ 1 

 2 

①MSI‒H またはdMMR の切除不能大腸癌一次治療例に，pembrolizumab療法を行うことを強3 

く推奨する。（推奨度1・エビデンスレベルA） 4 

②MSI‒H またはdMMR の切除不能大腸癌既治療例に，pembrolizumab療法， nivolumab療法，5 

またはnivolumab+ipilimumab療法を行うことを強く推奨する。（推奨度1・エビデンスレ6 

ベルA） 7 

③TMB-Hかつnon MSI-Hの切除不能大腸癌に，pembrolizumab療法を行うことを弱く推奨する。8 

（推奨度2・エビデンスレベルB） 9 

 10 

 11 

 DNA ミスマッチ修復（mismatch repair：MMR）機能に欠損がある腫瘍は（deficient MMR：12 

dMMR），日本人の大腸癌におけるMSI‒H の頻度は約4% と報告され1），マイクロサテライト不13 

安定性（ microsatellite instability ‒ high： MSI ‒ H）を示し，体細胞変異の蓄積14 

（hypermutation）から，ネオアンチゲン数も多くなり，免疫原性が高い。 15 

 MSI‒HまたはdMMR の切除不能大腸癌初回治療例を対象に抗PD‒1 抗体薬pembrolizumab16 

（Pembro）と標準治療（FOLFOX/FOLFIRI±BEV/CET）を比較した第Ⅲ相試験（KEYNOTE-177）17 

では， PFS はPembro 群で有意に良好であった2)（PFS 中央値16.5 カ月vs. 8.2 カ月；ハ18 

ザード比 0.60；95% 信頼区間 0.45‒0.80；p=0.0002），OSも有意差はないもののPembro群で19 

良好な傾向であった（ハザード比 0.74；95% 信頼区間0.53‒1.03）3）。Grade 3 以上の有害20 

事象はPembro 群で低い傾向にあり（56% vs. 78%），免疫関連有害事象はPembro 群で多い21 

傾向であった（31% vs. 13%）。以上から，MSI‒H またはdMMRの切除不能大腸癌の一次治療と22 

してPembro 療法が強く推奨され，治療開始前にMMR-IHC検査もしくはMSI 検査を実施して23 

MMR  status を明らかにしておくことが望ましい。  24 

 一方，既治療例（免疫チェックポイント阻害薬は未治療）では，Pembro，抗PD‒1 抗体薬25 

nivolumab（Nivo）療法の第Ⅱ相試験が報告され，高い奏効割合と無増悪生存率が報告され26 

た4，5)。また，Ipi +Nivo併用療法は，奏効割合55%，1 年PFS 率71% とさらに良好な成績が27 

示唆される一方で，Grade3 以上の有害事象の頻度も高い6)ことが報告されている。Ipi+NIvo28 

併用療法とNivo療法とを直接比較した試験ではない点に留意が必要である。以上から，もし29 

一次治療でPembroが使用されなかった場合，Pembro療法， Nivo療法，またはIpi+Nivo療法30 

を行うことが強く推奨される。 31 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ23-① 100% (23/23) 0% 0% 0% 0% 

CQ23-② 100% (23/23) 0% 0% 0% 0% 

CQ23-③ 0% 96% (22/23) 0% 0% 4% (1/23) 
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 近年，腫瘍遺伝子変異量が高い（tumor mutation burden‒high：TMB‒H）固形癌という概1 

念が確立し，FoundationOne CDxによりTMBスコア10 mut/Mb以上の標準的治療に不応または・2 

不耐の進行・再発固形癌においてPembro療法が有効であることが示唆された（KEYNOTE-1583 

試験）7)。しかし，KEYNOTE-158試験には大腸癌患者は含まれていないため，TMBスコア4 

10mut/Mbというカットオフ値が適切かを含め大腸癌患者に対する実際の治療効果は不明な5 

点も多い。DNAポリメラーゼ校正機能異常例（POLD1もしくはPOLE遺伝子の異常）では高い効6 

果が期待されるものの，それらを除くと有効性が乏しいという報告もある8，9)。対象が標準7 

的治療に不応または・不耐であることを考慮すれば，TMB-H大腸癌に対し，Pembroを治療選8 

択肢として提供することは考慮されるものの，TMB-H大腸癌のうちNon MSI-Hの患者（約6％）9 

に対するPembroの有効性は明らかでなく，実際のTMBスコア，DNAポリメラーゼ校正関連遺伝10 

子異常の有無などから期待される効果を推定し，FTD/TPI±BEVやregorafenibなどの他の治11 

療選択肢，想定される有害事象等による不利益も考慮して，その適応を慎重に判断する必要12 

がある。 13 

 上記以外のpMMR（MMR proficient）/Non‒MSI‒H/Non-TMB-Hの大腸癌に対しては，免疫チェ14 

ックポイント阻害薬の有効性は確立されておらず，現時点では臨床試験以外では使用され15 

るべきではない。 16 

 免疫チェックポイント阻害薬の使用の際には，免疫関連有害事象が一定頻度で認められ，17 

さらに抗CTLA‒4 抗体薬併用療法では，他癌腫における報告と同様，抗PD‒1 抗体薬単剤療18 

法と比較して，その頻度が高くなることから，使用にあたっては注意深いモニタリングと発19 

現時の適切な対応が必要である（日本臨床腫瘍学会がん免疫療法ガイドライン，適正使用ガ20 

イド等を参照のこと）。 21 

 22 

 23 
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CQ24 切除不能大腸癌に対する後方治療は推奨されるか？ 1 

 2 

フッ化ピリミジン，oxaliplatin，irinotecan，血管新生阻害薬，抗EGFR 抗体薬（RAS 野生3 

型の場合）に不応または不耐（投与不適を含む）となった場合，後方治療を行うことを推奨4 

する。 5 

①FTD/TPI+BEV 療法（推奨度1・エビデンスレベルA） 6 

②Regorafenib 療法（推奨度2・エビデンスレベルA） 7 

③FTD/TPI 療法（推奨度2・エデビデンスレベルA） 8 

 9 

 10 

 切除不能大腸癌では，フッ化ピリミジン，oxaliplatin，irinotecan，血管新生阻害薬，11 

抗EGFR 抗体薬（RAS 野生型の場合）に不応または不耐（投与不適を含む）となった際の後12 

方治療として，regorafenib 療法（REG）およびtrifluridine（FTD）/tipiracil 塩酸塩（TPI）13 

単独療法（TAS‒102，以下FTD/TPI）の有用性が，日本人患者も含まれたプラセボ対照国際共14 

同第Ⅲ相試験CORRECT 試験1，2）およびRECOURSE 試験3）により，検証されている（CORRECT 試15 

験：全生存期間中央値6.4 vs. 5.0 カ月，ハザード比 0.77，95% 信頼区間 0.64‒0.94，p＝16 

0.0052；RECOURSE 試験：全生存期間中央値7.1 vs. 5.3 カ月，ハザード比 0.68，95% 信頼17 

区間0.58‒0.81，p＜0.001）。また，FTD/TPI とBEV の併用療法は，本邦で実施された第Ⅰ/18 

Ⅱ相試験にて良好な有効性が示唆され4，5，6），その後，欧州を中心に三次治療例を対象に実19 

施されたFTD/TPI 療法との第Ⅲ相試験SUNLIGHT試験では，主要評価項目である全生存期間20 

の有意な延長が示された（中央値10.8 vs. 7.5 カ月，ハザード 比0.61，95% 信頼区間 0.49‒21 

0.77，p＜0.001）7）。 22 

 有害事象として，REG では手足皮膚反応，疲労，下痢，高血圧等の非血液毒性が，FTD/TPI 23 

では白血球・好中球数減少などの血液毒性の頻度が高く，有害事象のプロファイルが異なる。24 

また，FTD/TPIにBEVを併用することで好中球数・血小板数減少といった血液毒性や悪心，疲25 

労，口内炎，高血圧等の非血液毒性の頻度が増加することが報告されている。以上より，REG 26 

およびFTD/TPI，FTD/TPI+BEVはいずれも生存期間の延長が確認されており，副作用に留意が27 

必要であるが，推奨される治療である。 28 

いずれの治療を先行するかについては，REGとFTD/TPIまたはFTD/TPI+BEVを直接比較した29 

RCTはないが，大腸癌研究会が行ったREGとFTD/TPIの後方視的研究における650名の傾向ス30 

コア解析8）では，生存期間のハザード比は0.96（95% 信頼区間 0.78‒1.18，p＝0.69）であ31 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推 奨 度

なし 

CQ24-① 96% (22/23) 4% (1/23) 0% 0% 0% 

CQ24-② 26% (6/23) 74% (17/23) 0% 0% 0% 

CQ24-③ 13% (3/23) 87% (20/23) 0% 0% 0% 
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り，両薬剤の有効性は同程度と考えられる。したがって，FTD/TPIに対して生存期間延長効1 

果を示したFTD/TPI+BEVが後方治療の第一選択肢と考えるが，BEVの併用が困難な患者には2 

REG，FTD/TPI単独療法のいずれかをリスクとベネフィットを考慮したうえで選択すること3 

が望ましい。なお，PS 2 以上の患者に対してはREGおよびFTD/TPI，TD/TPI+BEVのいずれも4 

有効性・安全性は確立されておらず，治療適応外とし対症療法を選択するのが望ましい。ま5 

た，安全性を高めるため，REG については，160 mg/日の標準用量で治療を開始せず，80 mg 6 

あるいは120 mg から開始し副作用が軽度であれば増量していくストラテジーが試みられて7 

おり，有効性を損なわずに安全に投与できる可能性が示唆されている9，10）。 8 

 抗EGFR 抗体薬に不応のRAS 野生型に対し，一定期間抗EGFR 抗体薬を含まない治療を行9 

った後に再度抗EGFR 抗体薬を投与するリチャレンジ療法の開発が行われている。一次治療10 

としてFOLFIRI+ 抗EGFR 抗体薬併用療法を行い奏効が認められた患者を対象に，二次治療11 

としてBEV 併用療法を施行後，三次治療としてCET+IRI 療法を行う第Ⅱ相試験（CRICKET 試12 

験11））では奏効割合21%，病勢制御割合54% と報告され，奏効が認められた患者では，治療13 

前の血液循環腫瘍DNA（circulating tumor DNA；ctDNA）検査にてRAS 変異が認められなか14 

ったことが報告されている。また，抗EGFR 抗体薬療法に奏効を認め，抗EGFR 抗体薬を含ま15 

ない後治療を行った後，ctDNA検査にてRAS，BRAF，EGFR ECDに変異を認めない患者を対象に16 

PANI療法を行う第Ⅱ相試験（CHRONOS 試験12））では,奏効割合30%，病勢制御割合63% と報告17 

されている。本邦でも，ctDNA からRAS 遺伝子変異を検出するOncoBEAMTM RAS CRC キット18 

が2020 年8 月に保険償還されている。しかしながら，ctDNA 検査でRAS 遺伝子型を確認す19 

ることの臨床的意義や,その結果に基づく抗EGFR 抗体薬のリチャレンジ療法の後方治療と20 

しての推奨について現時点では明確ではなく，現在進行中のランダム化比較試験の結果を21 

待ちたい。 22 

 23 

メモ 24 

新たな後方治療として，VEGFR-1/2/3のチロシンキナーゼ阻害薬であるFruquintinibの有25 

効性が報告されている。Fruquintinibは中国国内で実施されたプラセボ対照第III相試験で26 

あるFRESCO試験13）において生存期間延長効果を示し，その後，REGまたはFTD/TPI不応例を27 

対象に実施されたプラセボ対照国際共同第Ⅲ相試験FRESCO-2試験14）においても生存期間延28 

長効果を示し，今後の臨床導入が期待される。 29 

 30 
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CQ25 切除不能大腸癌に対する導入薬物療法後の維持療法は推奨されるか？ 1 

 2 

Oxaliplatin 併用導入薬物療法開始後に，患者の QOL等を考慮して，維持療法に移行するこ3 

とを推奨する。 4 

①  FOLFOXIRI+BEV 後のフッ化ピリミジン+BEV（推奨度 1，エビデンスレベル A） 5 

②  FOLFOX/CAPOX/SOX+BEV 後のフッ化ピリミジン+BEV（推奨度 2，エビデンスレベル6 

A） 7 

③  FOLFOX+CET/PANI 後の 5-FU+l-LV+CET/PANI（推奨度 2，エビデンスレベル B） 8 

 9 

 10 

切除不能大腸癌に対する一次治療の薬物療法は，Conversion や症状緩和を目指し強力な11 

レジメンによる導入薬物療法が行われる。しかし，導入薬物療法が奏効した一定期間後は，12 

それ以上の腫瘍縮小が得られる期待は小さく，有害事象等による QOL 低下をできるだけ回13 

避しながら，病勢制御による生存延長を目指すことが治療目標となる。つまり，強力な導入14 

薬物療法の後に less toxic なレジメンによる維持療法を行う治療戦略が存在する。例えば，15 

FOLFOXIRI+BEV療法は，ほとんどの臨床試験で 8‐12サイクルの導入薬物療法後は計画的に16 

フッ化ピリミジン＋BEV による維持療法に移行する投与スケジュールとして規定されてい17 

る 1,2)。 18 

oxaliplatinは感覚性末梢神経障害の蓄積が課題となり，中断後も改善しないことも多い。19 

そのため，漫然と継続するのではなく，累積投与量を考慮して 12-16週後に計画的に投与を20 

中断し，16-24週または増悪後に再導入する“Stop and Go”が古くから提案されてきた。21 

oxaliplatin 併用療法の維持療法に関するランダム化比較試験の IPD メタアナリシスにお22 

いて，通常の毒性に応じて休薬減量しながら継続投与を行う群と計画的に oxaliplatin 休23 

止する Stop and Goでは全生存期間に差がないことが示された（3試験，1,271例，HR 0.99 24 

(95% IC 0.87-1.13)）3)。FOLFOX/CAPOX+BEV療法開始後に奏効もしくは病勢安定が得られた25 

後に維持療法に移行する群と経過観察群の比較試験のメタアナリシスでは，フッ化ピリミ26 

ジン＋BEV による維持療法は有意な無増悪生存期間の延長は認めたものの（メタアナリシ27 

ス：ハザード比 0.56），全生存期間は有意差を認めなかった（メタアナリシス：ハザード比28 

0.88）4)。一方，BEV 単独による維持療法と経過観察を比較した IPD メタアナリシスでは，29 

認められた無増悪生存期間の延長がわずか 3 週間（ハザード比 0.78）であったことから，30 

維持療法としてのBEV単独療法は推奨されないとされた 5)。以上から，FOLFOX/CAPOX/SOX+BEV31 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱く

推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度

なし 

CQ25-① 100% (23/23) 0% 0% 0% 0% 

CQ25-② 35% (8/23) 65% (15/23) 0% 0% 0% 

CQ25-③ 9% (2/23) 91% (21/23) 0% 0% 0% 
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療法後の維持療法としてはフッ化ピリミジン＋BEV療法が選択肢として推奨される。 1 

FOFLOX +CET/PANI による導入薬物療法後の維持療法は，第Ⅲ相試験がなくエビデンスが2 

乏しい。FOFLOX+PANI 療法 6 サイクル後に FOLFOX+PANI 継続群と 5-FU+l-LV+PANI 維持療法3 

群のランダム化第Ⅱ相試験（N=164）では，無増悪生存期間，全生存期間は同程度であった4 

が，感覚性末梢神経障害は維持療法群で軽度であった 6)。また，抗 EGFR 抗体薬の継続使用5 

は皮膚障害など QOL低下が懸念されうるが，メタアナリシスでは，抗 EGFR抗体薬を継続使6 

用した方が，抗 EGFR 抗体薬中断群と比較して，無増悪生存期間，全生存期間が良好な傾向7 

を示した 7)。現時点では，FOLFOX+CET/PANI療法後の維持療法としても有効性の観点から 5-8 

FU+l-LV +CET/PANIがオプションの一つとなる。 9 

一方，irinotecan 併用療法は，蓄積毒性について問題となる機会が比較的少なく，維持10 

療法についてのエビデンスに乏しい。FOLFIRI療法を 2か月継続し 2か月休薬する間欠投与11 

群と継続投与群を比較したランダム化試験（N=337）では，間欠投与群で 3.5カ月の無治療12 

期間（drug holiday）が得られたが，無増悪生存期間，全生存期間，有害事象に大きな差は13 

認めなかったと報告されている 8)。 14 

また，導入薬物療法後病勢が安定した時点での一時的な完全治療休止（経過観察）も，メ15 

タアナリシスで薬物療法継続と比較して明らかな全生存期間の差を認めなかったと報告さ16 

れている（6試験，2,907例，HR 1.04 (95%CI 0.87-1.25)）1)。患者の希望や新型コロナウ17 

イルス感染症パンデミック時のやむをえない治療中断も含め，考慮される選択肢となり得18 

る。ただし，腫瘍量や病勢安定期間など患者個別の因子を考慮して shared decision making19 

のもと決定されるのが望ましい。 20 

なお，薬剤の有効性がないと判断した場合（不応）の治療中止と異なり，副作用に忍容性21 

がないと判断した場合の休止（不耐）や計画的な投与中断の場合には，薬剤再投与22 

（reintroduction）による治療効果が期待できる。増悪した際は，以降の治療ラインにおけ23 

る後治療の選択肢として考慮される。 24 

 25 

 26 

 27 

 28 
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CQ26 切除不能大腸癌に対する包括的がんゲノムプロファイリング検査は推奨1 

されるか？ 2 

 3 

全身状態及び臓器機能等から本検査施行後に薬物療法の適応となる可能性が高い患者に対4 

し，適切な時期に，包括的がんゲノムプロファイリング検査を行うことを弱く推奨する。5 

（推奨度2・エビデンスレベルB） 6 

 7 

 8 

 9 

 包括的ゲノムプロファイリング検査（以下，CGP検査）は，多数の遺伝子を網羅的に解析10 

するゲノムプロファイルから治療方針策定の補助となる遺伝子異常の情報を得て，適切な11 

がん薬物療法を提供するために実施される。腫瘍組織検体を用いるCGP検査に加えて，血漿12 

検体を用いたCGP検査も薬事承認されており，腫瘍組織検体が得られない患者に対しても13 

CGP検査が可能である。大腸癌では，NTRK，ALK，ROS1 などの融合遺伝子異常やTMB‒H，ERBB2 14 

増幅などが標的治療の対象となり得る。このうち NTRK 融合遺伝子陽性例には15 

entrectinib/larotrectinib 療法が1，2），TMB‒H にはpembrolizumab 療法3）が薬事承認され，16 

実地診療として使用できる。また，他のいくつかの遺伝子異常に対しても治験や患者申出制17 

度の活用などにより治療を提供できる可能性がある。ただし，CGP検査の結果に基づき治療18 

が行われた患者は約7％と報告されており，これらに対する治療薬を受けた患者での明らか19 

な生存延長は示されていない4)。 20 

CGP検査は全国のがんゲノム医療中核拠点病院・拠点病院・連携病院でのみ実施すること21 

ができるため，それ以外の施設でCGP検査を検討する際には患者紹介が必要である。また，22 

患者１人につき原則１回限り実施可能であることから，適切なタイミングでCGP検査および23 

患者紹介が行われるべきである。そのタイミングは，CGP検査結果返却までに通常4 週間以24 

上要する点や，腫瘍量，腫瘍進行速度や治療抵抗性には個体差が大きいことを考慮して決定25 

する。すでにECOG PSが不良，重度の肝機能障害，腎機能障害などで回復の見込みがない場26 

合には，検査の適応がなくなることを考慮すれば，大腸癌患者では後方治療移行時までの適27 

切な時期に，CGP 検査を実施することが望ましい。なお，実地臨床において本検査を患者に28 

提案する際には，実際に検査を受けた患者のうち治験に参加できる患者の割合は高くない29 

こと，実際の患者の治験実施施設への通院などの負担にも配慮する必要がある。 30 

 CGP検査の詳細や注意点については，次世代シークエンサー等を用いた遺伝子パネル検査31 

に基づくがん診療ガイダンス（日本臨床腫瘍学会/日本癌治療学会/日本癌学会），大腸がん32 

推 奨

度 

行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ26 4% (1/23) 91% (21/23) 0% 0% 4% (1/23) 
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 5 

 6 
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4) Ikegami M． Prognostic benefit of comprehensive genomic profiling in clinical 18 
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CQ27 大腸癌治癒切除後に多重がん（多発癌および重複がん）のサーベイラン1 

スは推奨されるか？ 2 

 3 

① 大腸癌切除症例における異時性大腸癌の発生頻度は一般集団より高く，定期的な大腸内4 

視鏡検査を行うことを強く推奨する。（推奨度 1・エビデンスレベル B） 5 

② 重複がんを標的とした術後サーベイランスの有効性は示されていないため，行わないこ6 

とを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル C）がん検診の必要性を啓発し，定期7 

的な検診を勧めるのが妥当である。 8 

※遺伝性大腸癌に対しては，適切なカウンセリングのもとに多重がんのサーベイランスを9 

実施する必要がある（『遺伝性大腸癌診療ガイドライン』参照）1。 10 

 11 

 12 

 大腸癌には，多発大腸癌，重複がんの高い発生リスクを有する遺伝性大腸癌がある。日常13 

診療においては，遺伝性大腸癌を鑑別することが重要であり，遺伝性大腸癌に対しては適切14 

なカウンセリングのもとに多重がんのサーベイランスを実施する必要がある（『遺伝性大腸15 

癌診療ガイドライン』参照）1。 16 

一般的に，異時性大腸癌の発生頻度は 1.5～3%とされる 2-6 。これは一般集団と比較した17 

場合の 1.3～1.5 倍と高く 3-5,7,8 ，大腸癌罹患歴は異時性大腸癌の危険因子である．特に診18 

断年齢が若年な症例や 7,8  同時性多発癌を有する症例 5では，以後に発生する異時性大腸癌19 

のリスクは高い。定期的な内視鏡検査により発見される異時性大腸癌の約 90%が治癒切除可20 

能であり 2，異時性大腸癌を標的とした術後サーベイランスは予後の改善に有効と考えられ21 

る。 22 

推奨される術後の大腸内視鏡検査のスケジュールは確立されたものがない 9-11 。異時性大23 

腸癌は術後 3 年以内の発見率が高い 2,5,8,12 。近年報告された内視鏡サーベイランスのメタ24 

アナリシスでは，異時性大腸癌の発見率は術後 3年までは 0.63～0.74%であるのに対し，3625 

か月を超えて大腸癌が発見される頻度は，0.45%（術後 37～48か月），0.34%（49～60か月），26 

0.29%（85～96か月）と漸減する 6 。大腸癌の初回手術時に多発癌を合併する頻度は 2～7%27 

と比較的高いことから 2,4，術後早期に発見される異時性大腸癌には術前検査で見逃した同28 

時性大腸癌も含まれると考えられる。 29 

術後初回の大腸内視鏡検査の至適施行時期は術前検査の質に左右されるが 13 ，一般的に30 

は術後 1年時の検査が推奨され 11,12,14-16，術前に全大腸の観察が不能であった症例には，よ31 

り早期の実施が望ましい 11 。なお，前述の内視鏡サーベイランスのメタアナリシスでは，32 

推奨度 行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推 奨 度

なし 

CQ27-① 100% (23/23) 0% 0% 0% 0% 

CQ27-② 0% 17% (4/23) 83% (19/23) 0% 0% 
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異時性大腸癌の 3 割が術後 5 年以降に発見されており 6 ，再発を標的としたサーベイラン1 

スが終了した以降も異時性大腸癌の検診の必要性を啓発する必要がある。適切な検査手段2 

や間隔は確立されておらず，個々の症例の年齢や身体的・社会的背景，患者自身の意思等を3 

考慮する。 4 

一方，重複がんを標的とするサーベイランスを散発性大腸癌症例に行うことの妥当性は5 

十分に検証されていない。本邦における異時性重複がんの発生頻度は 1〜5％とされる 4,17-6 

22 。臓器別には，胃が最多であり(1～3%)4,17-21,23,24 ，肺や肝臓がこれに続くとする報告が多7 

い 4,18,24 。近年，大腸癌術後の重複がん発生頻度は一般集団の罹患率を上回る可能性を指摘8 

する報告が増えている 24-28。しかしながら，散発性大腸癌症例における重複がんのサーベイ9 

ランスの有効性を証明したコホート研究はない。前立腺癌 29-32 ，子宮癌 20,27,30-34，卵巣癌 20，10 

27,30,31,33，乳癌 27,30 ，小腸癌 25,31,32,34-36，女性の甲状腺癌 20,31 ，胆管癌 34，腎癌 25，尿管癌 2511 

などの発生頻度が高いとする報告があるが，多くは欧米からの報告であり，遺伝性大腸癌と12 

の関連も明確ではない。また，若年発症大腸癌の症例にリスクが高いという報告がある一方 13 

25,26,34，相反する結果の報告もあるなど 28,37，重複がんの発症リスクに関しても統一した見14 

解はない。直腸癌への放射線治療後の二次がんの増加については，近年ではこれを否定する15 

研究結果が散見される 38-40。 16 

 以上から，重複がんのサーベイランスに関しては，医療経済的側面も考慮した検討が必要17 

であり，重複がん発生リスクの評価基準の確立が急務であるが，現状では大腸癌術後に重複18 

がんを標的とするサーベイランスを実施する根拠は乏しい。がん検診の必要性を啓発し 22，19 

定期的な検診を勧めるのが妥当である 4,18,21,41 。 20 

 21 

 22 
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CQ28 肛門管扁平上皮癌に対して化学放射線療法は推奨されるか？ 1 

 2 

遠隔転移を認めない肛門管扁平上皮癌患者に対して，化学放射線療法を行うよう強く推奨す3 

る。（推奨度１・エビデンスレベルA） 4 

 5 

 6 

肛門管扁平上皮癌に対して，根治切除と放射線治療単独，または化学放射線療法とを直接比7 

較した臨床試験は行われていないが，肛門管扁平上皮癌の高い放射線感受性により[1]，化学8 

放射線療法は標準治療として位置づけられる。 9 

遠隔転移を有さない肛門管扁平上皮癌に対して，放射線治療単独と化学放射線療法を比10 

較した UKCCCR ACT I trial では，化学放射線療法群で，治療後 12年の局所再発が 25．3%11 

（95% CI: 17．5-32．0），人工肛門造設または死亡リスクが低減した（HR 0．76， 95% CI: 12 

0．63-0．91， p = 0．004）[2， 3]。同様に，T3-4N0-3または T1-2N1-3の肛門管扁平上13 

皮癌を対象に，放射線治療単独と化学放射線療法を比較した EORTC 22861試験では，化学放14 

射線療法群で，5年の局所制御率や無人工肛門造設生存率をそれぞれ 18%，32%改善した[4]。15 

これらの臨床試験で，化学療法を併用する上乗せ効果が証明された。 16 

併用化学療法の探索としては，5-FU 単独と 5-FU+MMC 併用療法を比較した第 III 相試験が17 

実施され，4 年時点での全生存率には有意差を認められなかったものの，人工肛門造設率18 

（22%，9%; p=0．002），無人工肛門造設生存率（59%，71%; p=0．014），無病生存率（51%，19 

73%; p=0．0003）は有意に MMC併用群で良好であり，5-FU+MMC併用が標準レジメンとして20 

確立された[5]。なお，血液関連有害事象は MMC 併用群で有意に高頻度に認めた。 21 

血液関連有害事象が高頻度となる MMCの代替としての Cisplatin (CDDP)の有用性に関し22 

ては様々な検討が行われており[6-12]，化学放射線療法において，5-FU+MMC 併用療法に対23 

する 5-FU+CDDP 併用療法の完全奏効率における有用性，および 5-FU+CDDP による維持療法24 

の 3 年無増悪生存率における有用性を検証した第 III 相試験（ACTII 試験）において，5-25 

FU+CDDP併用療法（完全奏効率，90．5%，89．6%; p=0．64），および維持療法（3年無増悪26 

生存率，74%，73%; p=0．70）の有用性を示すことができなかった[6]。また，5-FU+MMC併用27 

療法に対する，5-FU+CDDP併用導入療法に続く 5-FU+CDDP併用化学放射線療法の有用性を検28 

証した第 III相試験（RTOG98-11試験）において，主要評価項目の無増悪生存期間の有用性29 

を示すことができず[8]，長期成績では 5年無増悪生存率（67．8%，57．8%; p=0．006），全30 

生存率（78．3%，70．7%; p=0．026）は MMC併用群で有意に良好であった[9]。これら 2試31 

験の結果より併用薬剤は 5-FU+MMC が推奨され，MMC の使用が難しい場合は 5-FU+CDDP 併用32 

推 奨

度 

行うことを強

く推奨する 

行うことを弱

く推奨する 

行わないことを

弱く推奨する 

行わないことを

強く推奨する 

推奨度なし 

CQ28 100% (22/22) 0% 0% 0% 0% 
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療法を実施することは許容されると考える。5-FUを Capecitabineや S-1に置き換える検討1 

も行われており，第 II相試験では有望な成績が報告されているが[13， 14，15]，第 III相2 

試験での検証は行われておらず，今後の検討が期待される。 3 

 アジア人に対して安全に遂行可能な併用薬剤（5-FU+MMC）の至適容量を確認した本邦の第4 

II相試験（JROSG10-2試験）では，5-FUの投与量を 800 mg/m2/dayに減量した。国内での5 

MMCの供給停止のため予定登録数に達しなかったが，31例の解析で 2年無病生存率 77．4%，6 

2 年全生存率 93．5%，2年局所制御率 83．9%と良好な成績であり，重篤な有害事象は発生し7 

なかった[16]。一方，本邦でも近年，欧州と同用量の 5-FU（1000 mg/m2/day）を併用した8 

報告もあり[17]，安全性や有効性に配慮しながら，治療スケジュールを決定する必要がある。 9 

近年，照射技術の進歩により，腫瘍への高い線量集中性を維持しながら，正常臓器への線10 

量低減を可能とする強度変調放射線治療（IMRT）が日常臨床で用いられるようになり，11 

RTOG0529 試験において肛門管扁平上皮癌に対する IMRT の有用性が検証され，Grade3 以上12 

の急性期皮膚/消化管有害事象，及び Grade2 以上の血液毒性の発生率が低減したことを示13 

した。しかし IMRTは，通常照射法と比べ複雑な治療計画や高い位置精度管理を要するため，14 

実施には経験のあるスタッフや施設の下で行うことが求められる[18，19]。 15 

化学放射線療法により大部分の症例で肛門括約筋温存が可能となるため，初回治療として16 

の直腸切断術（APR）の役割は乏しい。大腸癌研究会による遡及的な多施設の調査研究では，17 

病期毎の5年全生存率は手術と化学放射線療法で差を認めなかった。また，化学放射線療法，18 

放射線治療，化学療法が選択された比率は，1991-2000年では14．3%であったのに対し，2011-19 

2015年では84．3％とその比率は増加している[20]。現時点では，化学放射線療法後の残存や20 

再発症例に対して選択される。化学放射線療法後の残存や再発症例のAPRに関するシステマテ21 

ィックレヴューでは，APR後の局所再発率は23．5% (IQR 15．8-46．9%， 19試験)，遠隔転移22 

の発生を9．0％ (IQR 6．4-13．3%， 16試験)に認めた[21]。なお，化学放射線治療後の効果23 

判定時期は，化学放射線療法終了後8-12週が推奨されているが，ACTⅡ試験の追加解析にて，24 

臨床的完全奏効率は時間経過とともに上昇し，化学放射線療法開始後11週の時点で臨床的完25 

全奏効率でなかった症例の72%が26週時に臨床的完全奏効率に達したと報告されており，救済26 

手術の要否判断時には考慮すべき結果と考える[22]。 27 

 I期の肛門管扁平上皮癌に対する放射線治療単独と化学放射線療法の治療成績を検討した28 

システマティックレヴューでは，5年全生存率は化学放射線療法で良好だったが（RR 1.18， 29 

95% CI: 1．10-1．26， p < 0．00001），無病生存率に有意差を認めなかった（RR 1．01， 95% 30 

CI: 0．92-1．11， p = 0．87）。5年無人工肛門生存率は放射線治療単独で84% (95% CI: 72-31 

92%)，化学放射線療法で90% (95% CI: 85-94%)であり，有意差を認めなかった（p = 0．1）32 

[23]。また，I期肛門管扁平上皮癌に対する化学放射線療法と局所切除による治療成績を検討33 

したシステマティックレヴューでは，5年全生存率は化学放射線療法，局所切除を施行した症34 

例で，85-91．6%，85．3-100%と明らかな差は示されなかった[24]。以上から，I期肛門管扁平35 

上皮癌に対して化学放射線療法を行うことが望ましいと考えられるが，併用化学療法の遂行36 
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可否や腫瘍径，分化度などにより放射線治療単独や局所切除も選択肢となり得る。 1 

 2 

 3 
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資 料 

 

 

表 1 文献の検索件数・選択件数 

  検索文献数 選択文献数 用手検

索文献

数 
  PubMed 医中誌 PubMed 医中誌 

内視鏡科領域 2,208 685 172 74 93 

外科領域 7,825 3,852 2,148 782 146 

放射線科領域 1,331 193 377 28 72 

薬物療法領域 5,586 2,794 1,915 474 370 

その他 2,228 1,654 445 210 70 

計 19,178 9,178 5,057 1,568 751 

2022年版の文献数に 2024年版作成に際しての追加文献数を合算した。 
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表3　部位別，壁深達度別リンパ節転移頻度

部位 壁深達度 症例数 N0 N1a N1b N2a N2b N3

全部位 T1 5314 89.6 % 6.9 % 2.6 % 0.4 % 0.2 % 0.3 %

（C~P) T2 4522 78.8 % 10.3 % 6.6 % 2.3 % 0.8 % 1.2 %

T3 12838 61.3 % 14.1 % 12.3 % 5.6 % 3.1 % 3.6 %

T4a 3349 45 % 15.7 % 17.1 % 6.8 % 9.5 % 5.8 %

T4b 1311 57.7 % 13.2 % 11.5 % 4.7 % 6.1 % 6.8 %

結腸 T1 3206 90.4 % 6.6 % 2.4 % 0.3 % 0.06 % 0.2 %

（C~S) T2 2179 80.7 % 10.5 % 5.9 % 2.1 % 0.4 % 0.4 %

T3 7648 65.5 % 14.4 % 11.2 % 5.1 % 1.7 % 2.2 %

T4a 2466 47.2 % 15.7 % 16.7 % 5.9 % 8.4 % 6.1 %

T4b 820 60.2 % 15.4 % 11.3 % 3.3 % 5.6 % 4.2 %

直腸S状部 T1 583 88.7 % 8.4 % 2.1 % 0.5 % 0.2 % 0.2 %

（RS) T2 546 76.6 % 11.4 % 8.2 % 2.6 % 1.1 % 0.2 %

T3 1575 59.2 % 14.7 % 14.3 % 6.1 % 3.9 % 1.8 %

T4a 491 39.3 % 16.5 % 20 % 8.8 % 10.8 % 4.9 %

T4b 155 63.2 % 7.7 % 8.4 % 9.7 % 6.5 % 4.5 %

上部直腸 T1 520 88.1 % 8.1 % 2.9 % 0.8 % 0.2 % 0 %

（Ra） T2 612 77.5 % 9.8 % 7.5 % 3.1 % 1.3 % 0.8 %

T3 1641 54.1 % 14.6 % 15.7 % 7.8 % 5 % 2.9 %

T4a 345 37.7 % 15.4 % 17.1 % 11 % 14.8 % 4.1 %

T4b 96 54.2 % 10.4 % 14.6 % 8.3 % 7.3 % 5.2 %

下部直腸 T1 970 88.4 % 6.7 % 3.3 % 0.4 % 0.4 % 0.8 %

（Rb） T2 1126 76.6 % 10 % 6.8 % 2.1 % 1.2 % 3.2 %

T3 1903 52.4 % 12.5 % 11.9 % 5.8 % 6.5 % 11 %

T4a 45 44.4 % 11.1 % 13.3 % 4.4 % 15.6 % 11.1 %

T4b 191 45 % 11.5 % 13.6 % 4.7 % 7.9 % 17.3 %

大腸癌取扱い規約第9版による （大腸癌研究会・全国登録　2008～2013年症例）
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表4　Stage別治癒切除率　（下段：症例数）

Stage I IIa IIb IIc IIIa IIIb IIIc I~III

全部位 99.7% 98.6% 95.2% 87.1% 99.5% 96.6% 89.7% 97.4%

（C~P) 8128 7653 1471 738 1256 5266 2112 26624

全結腸 99.8% 99.1% 95.7% 89.6% 99.5% 96.7% 92.1% 97.8%

（C~S) 4558 4881 1137 480 635 3130 1103 15924

直腸S状部 99.9% 99.2% 95.7% 89.7% 100.0% 97.7% 93.6% 98.2%

（RS) 911 909 185 97 166 724 264 3256

上部直腸 99.8% 98.3% 90.6% 74.5% 99.4% 96.7% 89.6% 96.9%

（Ra） 907 856 128 51 166 749 268 3125

下部直腸 99.3% 96.0% 94.7% 78.6% 99.3% 95.2% 82.8% 95.7%

（Rb） 1673 967 19 84 281 644 443 4111

肛門管 0.0% 0.0% 100.0% 94.6% 100.0% 89.5% 70.6% 88.5%

（P) 0 0 2 26 8 19 34 208

（大腸癌研究会・全国登録　2008～2013年症例）

Stage分類は「大腸癌取扱い規約第9版」による

治癒切除率＝組織学的根治度A症例／手術患者数
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表5　部位別累積5年生存率（下段：症例数）

Stage

部位

全部位 93.1% 88.3% 78.3% 76.4% 91.5% 80.6% 65.8% 86.0% 49.2% 17.7% 26.7%

8,081 7520 1399 642 1250 5079 1891 25863 1483 4028 5511

盲腸 95.0% 88.9% 69.0% 78.1% 88.8% 72.9% 59.2% 83.6% 40.0% 13.5% 20.7%

（C) 543 477 108 53 77 325 156 1739 119 356 475

上行結腸 91.7% 87.2% 75.7% 72.5% 91.8% 81.8% 60.7% 84.6% 43.3% 16.2% 23.6%

（A) 999 1333 257 65 128 777 278 3837 221 642 863

横行結腸 92.0% 88.8% 77.5% 78.0% 89.4% 78.5% 63.3% 85.2% 49.8% 14.1% 25.2%

（T) 732 773 184 65 71 413 163 2401 145 344 489

下行結腸 95.2% 86.8% 69.4% 78.1% 96.9% 81.9% 56.2% 85.1% 43.9% 21.0% 26.3%

（D) 295 379 105 25 37 226 52 1119 49 187 236

S状結腸 93.9% 89.4% 82.6% 80.1% 91.4% 84.1% 73.9% 88.2% 52.6% 19.0% 28.6%

（S) 1970 1862 432 222 319 1281 364 6450 401 1091 1492

直腸S状部 93.1% 88.7% 85.8% 70.0% 93.7% 80.4% 72.3% 86.4% 56.0% 19.0% 29.5%

（RS) 909 897 177 87 166 707 247 3190 201 535 736

上部直腸 93.7% 90.4% 73.9% 81.1% 95.5% 81.0% 59.1% 86.2% 46.6% 16.5% 24.7%

（Ra） 903 839 116 38 165 721 240 3022 169 462 631

下部直腸 92.2% 86.1% 81.7% 70.7% 88.5% 77.5% 68.1% 85.6% 52.0% 21.9% 31.3%

（Rb） 1655 924 18 65 279 612 367 3920 159 380 539

肛門管 91.0% 60.5% 50.0% 74.3% 87.5% 44.6% 47.9% 72.7% 33.3% 24.8% 27.0%

（P) 75 36 2 22 8 17 24 184 19 31 50

結腸 93.3% 88.5% 77.6% 78.2% 91.3% 81.4% 65.4% 86.1% 47.9% 17.1% 25.7%

（C~S) 4539 4824 1086 430 632 3022 1013 15547 935 2620 3555

上・下部直腸 92.7% 88.1% 75.0% 74.6% 91.0% 79.4% 64.5% 85.9% 49.3% 18.9% 27.8%

（Ra+Rb) 2558 1763 134 103 444 1333 607 6942 328 842 1170

Stage分類は「大腸癌取扱い規約第9版」による （大腸癌研究会・全国登録　2008～2013年症例）

IVIIIb IIIc I-III
IV

(Cur B)

IV

(Cur C)
I IIa IIb IIc IIIa

表6　　大腸癌同時性遠隔転移頻度

肝 肺 腹膜 その他

全部位　（C~P) 10.5% 3.6% 4.3% 3.9%

症例数　37943 3976 1353 1641 1495

結腸　（C~S) 11.2% 3.3% 5.5% 4.2%

症例数　23119 2581 754 1262 975

直腸肛門管　（RS~P) 9.4% 4.0% 2.6% 3.3%

症例数　14824 1395 599 379 484

（大腸癌研究会・全国登録　2008～2013年症例）
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表7　大腸癌治癒切除術後のStage別再発率と術後経過年数別累積再発出現率

Stage 再発率

（症例数） （再発症例数） 3年 4年 5年 （症例数）

I 4.7% 83.9% 86.2% 95.4% 0.19%

（2141） (100) (73) (75) (83) (4)

II 14.2% 85.7% 92.7% 97.4% 0.36%

(2516) (356) (294) (318) (334) (9)

III 28.7% 89.1% 94.4% 97.5% 0.70%

(2558) (735) (631) (668) (690) (18)

全体 1191 87.7% 93.2% 97.3% 0.43％

（7215） (16.5) (998) (1061) (1107) (31)

(再発時期不明例53例は累積再発出現率では除外）

（大腸癌研究会・全国登録　2014年症例）

術後経過年数別累積再発出現率

（累積再発症例数）

術後5年を超えて出現する

再発例が全体に占める割合

表8　Stage I大腸癌再発率（RSは直腸として集計）

Stage I 症例数 再発症例数 再発率 ｐ値

部位

結腸 1281 38 3.0%

直腸 860 62 7.2%

深達度

T1 1237 47 3.8%

T2 904 53 5.9%

部位と深達度

結腸 T1 798 24 3.0%

T2 483 14 2.9%

直腸 T1 439 23 5.2%

T2 421 39 9.3%

（大腸癌研究会・全国登録　2014年症例）

p < 0.0001

p = 0.027

p = 0.91

p = 0.022
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表9　大腸癌治癒切除術後の初発再発部位別再発率と術後経過年数別累積再発出現率

初発再発部位
再発率

（再発症例数）

（症例数） （重複含む） 3年 4年 5年 （症例数）

肝 5.7% 95.2% 98.0% 99.5% 0.03%

（408） (373) (384) (390) (2)

肺 50％ 87.2% 93.0% 97.1% 0.14%

(358) (299) (319) (333) (10)

腹膜 2.6% 90.1% 94.5% 98.9% 0.03%

(186) (163) (171) (179) (2)

局所 1.6% 78.5% 87.9% 94.4% 0.08%

(112) (84) (94) (101) (6)

吻合部 1.0% 80.9% 89.7% 92.6% 0.07%

(72) (55) (61) (63) (5)

その他 4.0% 83.6% 91.3% 95.6% 0.17%

(285) (230) (251) (263) (12)

全体 16.5% 87.7% 93.2% 97.3% 0.43％

（7215） (1191) (998) (1061) (1107) (31)

(再発時期不明例53例は累積再発出現率では除外）

（大腸癌研究会・全国登録　2014年症例）

術後経過年数別累積再発出現率

（累積再発症例数）

術後5年を超えて出現する

再発例が全体に占める割合

結腸 直腸

(4536例) (2679例)

肝 5.6% 5.8%

(252) (156)

肺 3.6% 7.4%

(161) (197)

腹膜 3.2% 1.6%

(144) (42)

局所 0.7% 3.0%

(33) (79)

吻合部 0.7% 1.5%

(31) (41)

その他 3.3% 5.0%

(151) (134)

全体 14.4% 20.2%

(651) (540)

（大腸癌研究会・全国登録　2014年症例）

表10　結腸癌・直腸癌における初発再発部位別再発率の比

較（RSは直腸癌として集計）

p = 0.0006

p = 0.0005

p<0.0001

再発部位 ｐ値

NS

p<0.0001

p<0.0001

p<0.0001
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    例（   例）
    例（   例）
    例（   例）

    は再発症例数

図1 Stage別 積再発出現率 線
（大腸癌研究会・全国登録 2014年症例）
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図2 再発部位別 積再発出現率 線
（大腸癌研究会・全国登録 2014年症例）

(A) 肝再発、肺再発

40 例
   例

  0 0001

112例
 2例

 S

( )  合部再発、局所再発

(C) 腹膜再発 (D) その他の再発

腹膜再発 1 6例

その他の再発 2  例


