
は じ め に

大腸癌の罹患率は１０万人あたり１０３人/年で，年齢

別では，４０歳代から増加し始め，５０歳代で加速され，

高齢になるほど高くなる．罹患率の男女比は，男性

１２１人/１０万人・年，女性８６.４人/１０万人・年とやや男

性に多い傾向にある．男性では胃癌，肺癌に次いで

３番目，女性では乳癌に次いで２番目に多いがんで

ある１．

大腸癌の治療には，内視鏡治療・手術・薬物療

法・放射線治療などがあり，癌の病期・全身状態・

年齢・併存疾患などを考慮し決定される．０
　

 期～Ⅲ

期では，主に癌が切除可能かどうかを判断し，切除

可能な場合には内視鏡治療または手術を行う（表１）．

切除不能の場合には，薬物療法を中心とした治療を

行う．Ⅳ期の場合は，治療方法を総合的に判断する．

大腸癌に対する治療は日々進化しており，大規模臨

床試験の結果や重要な研究結果が公表されるのに応

じて，改良が積み重ねられてきている．本邦で広く

利用されている大腸癌治療ガイドラインは２０１９年版

が刊行され，内視鏡治療・外科治療・薬物療法のす

べての領域で改訂が行われた２．本稿では，ガイドラ

インの記載並びに海外の動向を考慮した上で，主に

０期～Ⅲ期の大腸癌に対する現時点での最新の治療

戦略について述べる．Ⅳ期および治癒切除後の再発

大腸癌においては薬物療法が中心となるが，近年の

薬物療法の劇的な進歩により複雑かつ多彩な治療選

択に関する言及を要するため，総論的な記載にとど

める．また，結腸癌と直腸癌における治療戦略は大

きく異なるため，結腸・直腸に分け病変の進行度に

応じた治療戦略について順に記載する．

結腸早期癌

cTis 癌または cT１ 癌の治療方針は図１となる．内

視鏡的切除は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ことが原

則であり，粘膜内癌や粘膜下層への軽度浸潤癌が内

視鏡的切除の適応となる．cT１ 高度浸潤癌の診断指

標としては，「緊満感，びらん，潰瘍，ヒダ集中，

変形・硬化像」などの内視鏡所見，X線造影検査，
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表１

癌が粘膜内にとどまる０期

癌が固有筋層にとどまるⅠ期

癌が固有筋層の外まで浸潤しているⅡ期

リンパ節転移があるⅢ期

血行性転移（肝・肺など）または腹膜播種があるⅣ期
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色素内視鏡観察，NBI などの画像強調観察，拡大内

視鏡観察，内視鏡超音波検査所見などを参考にする．

そして，内視鏡的切除された切除標本の組織学的検

索にて pT１ と診断された場合の治療方針は図２とな

る．垂直断端陽性の場合は外科的切除を追加するこ

とが大腸癌治療ガイドラインで強く推奨されている．

また� T１b（SM 浸潤度 １,０００μm 以上），�脈管侵

襲陽性，�低分化癌，印環細胞癌，粘液癌，�浸潤

先進部の簇出（budding）BD２/３の一因子でも認

めた場合には，追加治療としてリンパ節郭清を伴う

腸切除が推奨される２．ただし，一因子のみ陽性の場

合，約９割程度の患者さんにはリンパ節転移は認め

ないことが予測されるため，個々の症例の身体的・ 

社会的背景，患者自身の意思などを十分に考慮した

上で追加切除の適応を決定することが重要である．

さらに，従来追加切除の適応とされていた患者の中

にもリンパ節転移の頻度が少ない集団が含まれてい

ることが報告されており，今後リンパ節転移のより

正確な予測が可能になり，追加切除の適応となる患

者が絞られてゆくことが期待される．

結腸癌�局所進行癌

cT２ 以深あるいはリンパ節転移を有する結腸癌に

対する標準治療は，リンパ節郭清を伴う手術治療で

ある．リンパ節郭清の程度（リンパ節郭清度）は，

術前の臨床所見および術中所見によるリンパ節転移

の有無と腫瘍の壁深達度から決定される（図３）．

ガイドラインでは，いわゆる D３ 郭清を基本として，

深達度・リンパ節転移の有無などに応じて郭清度を

手控えることを許容している．結腸癌では局所再発

率は比較的低く，遠隔転移のコントロールが治療の

主な目標となる．手術リスクも比較的低いため，切

除可能であれば手術治療を優先させ，術後の病理結

果に応じて再発リスクを評価し，術後補助療法の適

応を決めることがガイドラインで推奨されている．

海外では局所進行結腸癌に対する術前化学療法の試

みが報告されているが，その意義については今後の

検討が必要である３．

手術治療のアプローチ方法については，低侵襲性

や拡大視効果などの利点から腹腔鏡手術が急速に普

及している（図４）４．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では，結腸癌（RS 

癌含む）における開腹手術に対する腹腔鏡手術の有

用性（良好な短期成績および同様の長期成績）が 

すでに示されてきた．本邦で行われた RCT である 

JCOG０４０４ 試験では，主要評価項目である全生存期

間において，５
　

 年生存率が開腹群９０.４％，腹腔鏡群

９１.８％と良好な成績であった５．予測よりイベント数
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図１：cTis 癌または cT１ 癌の治療方針
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図３：cStage０～cStage Ⅲ大腸癌の手術治療方針

図２：内視鏡的切除後の pT１ 癌の治療方針



が少なかったため，統計学的な非劣勢は示されなかっ

たものの，開腹・腹腔鏡手術ともに良好な成績であ

ることから，腹腔鏡手術は大腸癌手術の選択肢の一

つと位置付けられている．ただし，本研究のサブグ

ループ解析では，RS, cN２, 肥満症例と T４ において

腹腔鏡群の予後が悪い傾向にあり，慎重に適応を決

定する必要があると考えられた．また本研究を含む

多くの RCT で横行結腸癌は除外されており，手技

の難度と個々の手術チームの習熟度を十分に考慮し

て適応を決める必要がある．

術後補助療法に関しても欧米を中心に多くの RCT 

および統合解析の結果が示されている．Ⅲ期結腸癌

においては，oxaliplatin 併用療法が fluorouracil

（５-FU）＋levofolinate calcium（/－LV）に比べ 

て再発・死亡の相対的リスクを約２０％減少させる 

ことがいくつかの RCT で確認され，最も有効な 

治療選択肢としてガイドラインで推奨されている

（MOSAIC 試験，NSABP C�０７ 試験，XELOXA 試

験）．また，国内外の RCT により，Ⅲ期結腸癌を対

象とした術後補助化学療法において，５FU＋/－LV 

に対する capecitabine（X�ACT 試験），UFT＋LV

（NSABP C�０６ 試験，JCOG０２０５ 試験）の非劣勢が

示され，次いで UFT＋LV に対する S�１（ACTS� 

CC 試験）の非劣勢が示された．すなわち，５FU＋/

－LV, capecitabine, UFT＋LV, S�１ のフッ化ピリミ

ジン単独療法はいずれも手術単独療法に比べて予後

改善効果があるが，その効果は oxaliplatin 併用療

法に劣ることが示されている．これらの術後補助化

学療法の治療期間は６ヶ月が基本となっているが，

昨年に結果が報告された IDEA 試験（国内における 

ACHIEVE 試験を含む６つの RCT の統合解析）で

は，３
　

 ヶ月投与の６ヶ月投与に対する非劣勢は統計

学的には証明されなかったものの，有害事象発生割

合では３ヶ月群で低く，特に Grade２ 以上の感覚性

末梢神経障害の発生頻度は大幅に低いことが示され

た６．さらに，治療レジメン別の解析では，FOLFOX 

群で６ヶ月群の３ヶ月群に対する優越性が示される

一方，CAPOX 群で３ヶ月群の６ヶ月群に対する非

劣勢が確認された．加えて再発リスク別のサブグルー

プ解析でも，再発低リスク症例（T１�３ かつ N１）で

は CAPOX３ヶ月群の非劣勢が示された．以上より，

術後補助化学療法の治療期間は６ヶ月が基本である

が，特に再発低リスク例に対する CAPOX３ヶ月投

与も治療選択肢となりうるものと考えられている．

直腸早期癌

直腸早期癌に対する治療方針は結腸早期癌に準ず

る．ただ，通常の内視鏡的切除の適応となる直腸早

期癌に対して，腹腔鏡手術の器械を肛門内に留置し

病変切除を行う場合がある．単孔式手術の器械を肛

門に留置し，腹腔鏡手術の技術を用い腫瘍切除を行

う方法で，TAMIS（Transanal Minimally Invasive 

Surgery）と呼ばれる．本法では，切除後の欠損部

の縫合が可能であり，深達度が比較的深く全層切除

が必要な場合でも適用可能である．

直腸癌�局所進行癌

局所進行直腸癌に対する治療方針は結腸進行癌と

同様にリンパ節郭清を伴う手術治療が中心である．

しかし局所進行直腸癌においては，局所再発率が結

腸癌に比べて高いため，局所コントロールが大きな

課題となる．本邦では，腫瘍下縁が腹膜反転部より

肛門側にあり壁深達度が cT３ 以深の直腸癌に対して，

通常の直腸間膜全切除（Total Mesorectal Excision, 

以下 TME）に加えて側方リンパ節郭清を行う術式

が標準とされてきた．近年本邦で行われた側方リン

パ節郭清の有効性を評価する JCOG０２１２ 試験では，

主要評価項目の無再発生存期間において，側方リン

パ節郭清無し群（TME 単独群）の側方リンパ節郭

清群（TME＋側方郭清群）に対する統計学的な非劣
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図４：NCD データによる大腸癌手術における腹腔鏡手術の割合の推移



勢が証明されなかった７．また，局所再発の頻度は側

方リンパ節郭清群が有意に低率であったのに対して，

全生存・無局所再発生存率においては両者に差がな

く，側方リンパ節郭清の生存改善効果は限定的であ

ることも示唆された．以上から，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リンパ節

郭清の生存改善効果は限定的であるが，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

とガイドラインでは記載されている２．

一方，欧米では，局所進行直腸癌に対する術前放

射線化学療法（neoadjuvant chemoradiotherapy, 

以下 CRT）が標準治療とされている．多くの臨床試

験において，CRT による局所再発率の低下が示され

ている一方で，全生存率の向上は示されていない．

しかも腸管障害，排便機能障害，性機能障害，二次

発癌などの有害事象があることが知られており，cT３ 

以深の全ての直腸癌に一律に CRT を行うことに対

する反対意見もある．ESMO ガイドラインでは，治

療前の MRI による画像所見に基づきリスクを層別

化することにより術前治療を行う患者を選択する方

針が示されており，CRT の適応をより限定する試み

と考えられる８．

欧米を中心として CRT の著効例に対し，手術治

療を行わずに経過観察を行う，いわゆる watch and 

wait approach の可能性が検証されている．昨年報

告された international multicenter registry study 

では，臨床的完全奏功（cCR）ののちに経過観察し

た患者のうち２４％で再発，そのうち８８％が２年以内

に再発するものの，再発後に salvage できなかった

症例は全体のわずか１％で，直腸癌関連死亡はわず

か４％にとどまることが報告された９．しかし，この

ようなストラテジーは未だデータが不十分な上に，

cCR の診断基準をはじめ経過観察の手法，さらに治

療にかかる期間やコストなど多くの問題点があり，

有効性と安全性は確立していない．

以上のように局所進行直腸癌に対する治療戦略は

多くの選択肢が示されており，日本式の拡大手術と

欧米式の CRT，さらには watch and wait approach 

の意義を含めて，適切な治療戦略の構築が今後の課

題である．

手術アプローチ方法においても，結腸癌同様に腹

腔鏡手術が中心となってきている．欧米では２０００年

代中頃からいくつかの RCT が行われ，長期成績 

含めその結果が示されてきている（表２）．欧州の 

COLOR Ⅱ試験と韓国の COREAN 試験においては，

出血量・初回排ガスまでの期間・食事開始日数など

の短期成績で開腹手術に対する腹腔鏡手術の有用性

が示された上に，主要評価項目である３年局所無再

発率，３
　

 年無再発生存率において開腹手術に対する

腹腔鏡手術の非劣勢が証明された．一方，オースト

ラリア・ニュージーランドの ALaCaRT 試験，米

国・カナダの ACOSOG�Z６０５１ 試験においては，主

要評価項目である TME の安全性，外科剥離面断端

（Circumferential resection margin, 以下 CRM）陰

性率，distal resected margin 陰性率など病理学的 

successful resection 達成割合における非劣勢を証明

することができなかった．その後の再発・生存に関

しては，これらの病理学的 successful resection 達

成割合の違いが長期成績に影響を与えることはなく，

ほぼ同等の結果であった．ただ，臨床試験そのもの

は否定的な結果であり，この２つの試験は進行直腸

癌への腹腔鏡手術の妥当性の根拠になりえなかった．

これらの RCT の否定的な結果は，狭い骨盤深部

での腹腔鏡手術操作の難度の高さを反映している．

それに応える形で出現した新たなアプローチが，ロ

ボット支援下手術と経肛門的内視鏡手術（Transanal 

TME, 以下 TaTME）である．現在使用可能なロボッ

ト手術システムは，da Vinci Surgical System（In- 

tuitive Surgical 社）であり，鮮明な３Ｄ画像・先

端の自由度の高い EndoWrist インストゥルメント・

手ぶれ防止機能を特徴とし，従来の腹腔鏡手術の弱

点を克服しうる可能性を持っている．しかし，腹腔

大腸癌に対する治療戦略 Update ４１

表２

ALaCaRTACOSOGCOREANCOLOR Ⅱ

４７５４８６３４０１１０３症例数

直腸直腸中下部直腸直腸対象

オセアニア２４施設北米３５施設韓国３施設欧州３０施設施設

２０１０�２０１４２００８�２０１３２００６�２００９２００４�２０１０期間

CRM, DM, TME qualityCRM, DM, TME quality３年 DFS３年 LR主要評価項目

negativenegative非劣勢非劣勢結果

LR: local recurrence, DFS: disease free survival, CRM: circumferential resection margin, DM: distal margin, TME: 

total mesorectal excision



鏡手術に対するロボット手術の優越性を検証した 

ROLARR 試験の結果が２０１７年に報告され，主要評

価項目である開腹移行率において優越性を証明する

ことができなかった（腹腔鏡手術１２.２％・ロボット

手術８.１％）１０．試験立案時点でのエビデンスから腹腔

鏡手術の開腹移行率を２５％と設定しロボット手術で

半減させることを意図しデザインされたことが原因

と指摘されているが，一方で，ロボット手術は術者

がまだ技術的発展途上にある時点で腹腔鏡手術に対

する優越性を証明できないことが示されたとも言え

る．サブグループ解析では，肥満症例・男性・直腸

低位前方切除術においてロボット手術の開腹移行率

が有意に低く，従来の腹腔鏡手術での困難症例に対

する有用性が示唆されている．

TaTME は，従来の腹腔鏡手術・ロボット手術と 

は全く異なるコンセプトを持つ手術アプローチとし

て欧州を中心に世界的に注目されている．TaTME 

は，これまで腹部から行なっていた直腸癌に対する 

TME を経肛門・会陰から行う術式である．２０１７年

に報告された international registry の結果では，

TaTME 開始初期の７２０例の治療成績が示され，CRM 

陽性率が２.４％との結果であった．先述の COLOR Ⅱ, 

COREAN, ALaCaRT, ACOSOG 試験の CRM 陽性

率がそれぞれ，１０％，３
　

 ％，７
　

 ％，１２％であること

から，TaTME による根治切除率の上乗せが期待さ

れる結果であった１１．そして昨年，１,５９４例の Inter- 

national Registry における早期縫合不全率の解析

結果が報告されたが，早期縫合不全率７.８％，晩期縫

合不全率２.０％を含め何らかの縫合に関する合併症が

１５.７％に認められ，本術式が未だ技術的に確立され

ていない可能性が示唆された１２．また CRM 陽性率

が７２０例時点での２.４％から３.９％と上昇していること

は，TaTME の世界的な普及に伴う治療成績の悪化

と考えられている．現在，欧州およびフランスで，

直腸癌に対する腹腔鏡手術と TaTME の RCT が行

われており，その結果が待たれる．

遠隔転移を有する，あるいは再発大腸癌

大腸癌の診断時にすでに遠隔転移を有する大腸癌

や治癒切除後の再発大腸癌は予後不良であり，治療

方針も複雑となる．Stage Ⅳ大腸癌に対する治療方

針は，原発巣と遠隔転移巣の切除可能性と原発巣に

よる症状の有無により決められる（図５）．原発巣・

遠隔転移巣がともに切除可能な場合には，両者の手

術治療を考慮する．遠隔転移巣が切除可能であるが

原発巣が切除不可能な場合は，原則として両者の手

術治療は行わず，他の治療法を選択する．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発巣が有する予後への影

響を考慮して原発巣に対する手術治療の適応を決め
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図５：Stage Ⅳ大腸癌の治療方針



る．

切除不能進行再発大腸癌に対する薬物療法は近年，

劇的な進歩を遂げている．切除不能進行再発大腸癌

に対する無治療での生存期間中央値（MST）は約８ヶ

月と報告されているが，近年の薬物治療の進歩によ

り MST は３０ヶ月を超えるまでに延長してきている．

薬物療法の目的は腫瘍の進行を遅らせ，延命と症状

コントロールであるが，近年の奏功率の高い薬物療

法によって切除不能の病変が切除可能となる Con- 

version therapy 症例の報告が増加している．特に

肝に限局した転移において，薬物療法が奏功して切

除可能となった肝転移には切除を考慮する．しかし

薬物療法が奏功して切除可能となった症例では，当

初から切除可能である症例に対する肝切除例ほどの

予後は期待できないとの報告もある．さらに，薬物

療法後の肝転移に対する肝切除の安全性に関しても，

未だ十分なエビデンスの集積がなされていない．

薬物療法を考慮する際には，初めにその適応の可

否を判断することが，本年改訂されたガイドライン

に記載された２．全身状態が良好で，かつ主要臓器機

能が保てれ，重篤な併存疾患がなく，一次治療の 

Oxaliplatin（OX）や irinotecan hydrochloride 

hydrate（IRI）や分子標的治療薬の併用療法に対す

る忍容性に問題がない患者を薬物治療の「適応とな

る（fit）」，全身状態や主要臓器機能，併存疾患など

のため，一次治療の OX や IRI や分子標的治療薬の

併用療法に対する忍容性に問題がある患者を「問題

がある（Vulnerable）」，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

するため，薬物療法の適応がない患者を「適応とな

らない（Frail）」と判断し，一次治療の方針を決定

する（図６）．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 RAS（KRAS/NRAS）

遺伝子検査，BRAFV６００E 遺伝子検査を実施する．２０１８

年に承認された抗 PD�１ 抗体薬 pembrolizumab

（Pembro）は，MSI�H 切除不能大腸癌既治療例に

対して高い有効性が期待されることから推奨されて

いる．現在，一次治療での Pembro の有効性につい

ては RCT（KEYNOTE�１７７ 試験）が実施中である．

お わ り に

大腸癌に対する，進行度に応じた治療戦略につい

て記載した．大腸癌の外科手術や薬物療法は日々進

歩しており，治療の選択肢は多岐にわたり複雑なも

大腸癌に対する治療戦略 Update ４３

図６：一次治療の方針を決定する際のプロセス



のになってきている．がん遺伝子パネル検査により

治療選択を行うがんゲノム医療がいよいよ実現しよ

うとしている中で，今後の大腸癌治療はがん個別化

医療の推進とともに，個々の病態に応じてより安全

かつ有効な治療を提供することが求められる時代へ

と進んで行くものと考えられる．
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