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臨床試験：NCCNはすべてのがん患者
にとって、最良の管理法は臨床試験に
あると考えている。臨床試験への参加
が特に推奨される。 
 

NCCN加盟施設で実施されている臨
床試験の オンライン検索： 
nccn.org/clinical_trials/physician.html 
 

NCCNのエビデンスとコンセンサスに 

よるカテゴリー：特に指定のない限り、

すべての推奨はカテゴリー2A 

である。 

NCCNのエビデンスとコンセンサスによ

るカテゴリーを参照。 

NCCN直腸癌委員会メンバー 
ガイドライン更新の要約 

臨床像および初回治療： 
 浸潤癌を伴う有茎性ポリープ（腺腫）（REC-1） 
 浸潤癌を伴う無茎性ポリープ（腺腫）（REC-1） 
 切除に適した直腸癌（REC-2） 

 cT1-2、N0：初回治療および補助療法（REC-3） 
 T3、N0または、すべてのT、N1-2：初回治療および補助療法（REC-4） 
 T4および/または局所的に切除不能：初回治療および補助療法（REC-4） 
 併用療法に対する医学的禁忌（REC-5） 
 すべてのT、すべてのN、M1：切除可能な同時性転移の治療（REC-6） 

 すべてのT、すべてのN、M1：切除不能な同時性転移または医学的に 
手術不能な病変の治療（REC-7） 

 サーベイランス（REC-8） 
 再発および精査（REC-9） 
 術後のCEAの上昇（REC-9） 
 
病理学的レビューの原則（REC-A） 
手術の原則（REC-B） 
補助療法の原則（REC-C） 
放射線療法の原則（REC-D） 
切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法（REC-E） 
サバイバーシップの原則（REC-F） 
 
進行度分類（ST-1） 

目次 
 

NCCNガイドライン®は、エビデンスと現在受け入れられている治療方針に対する見解についての著者らの合意を記述したものである。NCCNガイドラ
インを適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において、個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うことが期待される。
National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）は、その内容、使用、または適用に関して、意見陳述ないし保証を行うものではなく、いかな
る場合においても、その適用または使用について一切責任を負わない。NCCNガイドラインの著作権はNational Comprehensive Cancer Network®にあ
る。無断転載を禁止する。NCCNの明示の書面による許諾なく、NCCNガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形に
おいても禁じられている。© 2014 
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直腸癌ガイドライン 2015 年第 1 版から 2015 年第 2 版への変更の要約は以下の通りである： 
MS-1 

• アルゴリズムの変更を反映させるべく考察の節が更新された。 

 
直腸癌ガイドライン 2014 年第 3 版から 2015 年第 1 版への変更の要約は以下の通りである： 
REC-1 

• 臨床像が変更された：「浸潤癌を伴う有茎性または無茎性ポリープ（腺腫［管状、管状絨毛状、または絨毛状］）」 

• 精査：箇条書きの 3 番目の項目が変更された：「悪性ポリープ部位のマーキング（大腸内視鏡検査時または外科医が必要と判断する場合は 2 週間以内）」 

REC-3 

• FOLFOX および CapeOx に「望ましい」が追加された（REC-5 にも適用） 

• 脚注「l」が削除された：「FOLFOX またはカペシタビン±オキサリプラチンの使用は、結腸癌に関する利用可能なデータの外挿である。」 

REC-4 

• 臨床的進行度「T3、N0 またはすべての T、N1-2」および「T4 かつ/または局所的に切除不能または医学的に手術不能」が 1 つにまとめられた。 

 切除前に次の治療選択肢が追加された：化学療法（FOLFOX［望ましい］または CapeOx［望ましい］または 5-FU/ロイコボリンまたはカペシタビン）に

続いて、化学放射線療法（カペシタビン/RT［望ましい］または 5-FU 持続静注/RT［望ましい］または 5-FU 急速静注/ロイコボリン/RT）。参考文献が追加

された。 

 補助療法が変更され、FOLFOX または CapeOx に「望ましい」が追加された。 

• 脚注「o」が追加された：「化学療法および放射線療法を含む周術期化学療法の総期間は 6 ヵ月間を超えてはならない。」（REC-5 にも適用） 

REC-5 

• 併用療法に対する医学的禁忌を有する患者に推奨される治療が REC-4 から REC-5 に移動された。 

REC-6 

• 併用化学療法、化学放射線療法および手術の後に補助化学療法の選択肢が追加された。 

• 治療選択肢として FOLFOX＋セツキシマブが次の脚注「t」とともに追加された：「切除可能となりうる肝転移巣を有する患者における FOLFOX＋セツキシマ

ブの使用に関しては相反するデータがある。」 

• 脚注「r」が変更された：「腫瘍の RAS（KRAS/NRAS）RAS（KRAS エクソン 2 およびエクソン 2 以外と NRAS）および BRAF 遺伝子の判定（KRAS 変異

が陰性の場合は BRAF 検査を考慮）。病理学的レビューの原則（REC-A 5 of 6）の KRAS、NRAS および BRAF 遺伝子変異検査を参照」（REC-7、REC-9 お

よび REC-11 にも適用） 

REC-7 

• 初回治療：「Diverting colostomy（結腸人工肛門造設術」」が「Diverting ostomy（人工肛門造設術）」に変更された。 

REC-8 

• 次の箇条書きが削除された：「LAR または経肛門的切除後の状態を調べるために、3～5 年間、6 ヵ月毎の直腸鏡検査を考慮する」。関連する脚注も削除された：

「直腸癌患者は、局所再発を発見するために、直腸の吻合部に限定した内視鏡評価も受けるべきである。最適なサーベイランスの時期は不明である。硬性と

軟性の直腸鏡のいずれかを明らかに支持する明確なデータはない。早期サーベイランスのためのルーチンの超音波内視鏡検査の有用性は不明である」 

REC-11 

• 最初の列：過去の治療の FOLFOX に加えて CapeOx が記載された。 

UPDATES 

更新 
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UPDATES 

直腸癌ガイドライン 2014 年第 3 版から 2015 年第 1 版への変更の要約は以下の通りである： 

 
REC-A 4 of 6 

• リンパ節の評価：最初の箇条書きの 2番目の文が追加された：「術前化学療法を受けた患者では、12 個のリンパ節採取が不可能である場合がある。」 

REC-A 5 of 6 

• KRAS、NRAS および BRAF 変異の検査について箇条書きがまとめられた。 

KRAS 遺伝子変異検査：1 番目の箇条書きが変更された：切除不能大腸癌患者では、全例の腫瘍組織で RAS（KRAS および NRAS）変異に関するジェノタイ

ピングを行うべきである。最低でもエクソン 2 の KRAS 変異状態を検査すべきである。可能であればエクソン 2 以外の KRAS 変異および NRAS 変異も測定

すべきである。何らかの KRAS 変異（エクソン 2またはエクソン 2以外）または NRAS 変異が判明している患者には、セツキシマブまたはパニツムマブによ

る治療を施行すべきではない。 

REC-E 1 of 9 

• 一次治療の選択肢として FOLFOX＋セツキシマブ（KRAS/NRAS が野生型遺伝子のみ）が追加された。 

REC-E 3 of 9 

• FOLFOXIRI±ベバシズマブ：推奨カテゴリーが 2B から 2Aに変更された。 

REC-E 5 of 9 

• 次の脚注が削除された：「FOLFOXIRIに追加する生物学的製剤に関するデータは十分でない。」 

REC-E 6 of 9 

• FOLFOX＋セツキシマブレジメンが参考文献とともに追加された。 

REC-E 8 of 9 

• イリノテカンに次の用量が追加された：またはイリノテカン 180mg/m
2を 1 日目に 30～90 分かけて静注、2 週間毎に繰り返す。 

• FOLFOXIRI に次の注記が追加された：「ここに記載した 5-FU の用量は、欧州の試験で採用されていたものである。米国の患者は 5-FU に対する耐容性が不

良であることが示されている。米国の患者に対しては、5-FU の開始用量を FOLFOX または FOLFIRI の推奨用量と同じにすることを強く考慮すべきである。」 
 

 

更新 
 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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臨床像 a
 精査 

 
所見 
 

浸潤癌を伴う 

有茎性ポリープ 
経過観察 
 一括切除標本、完全切除で良好

な組織学的特徴dと断端陰性

（T1のみ） 経過観察 e 
または 

初回治療（REC-3）

を参照 

• 病理学的レビューb,c 

•  大腸内視鏡検査 

•  悪性ポリープ部位の

マーキング（大腸内

視鏡検査時または外

科医が必要と判断し

た場合は2週以内） 

浸潤癌を伴う 

無茎性ポリープ 
浸潤癌を伴う有茎性

ポリープまたは無茎

性ポリープ（腺腫） 

分割切除標本、または切除

断端の評価が不可能、また

は不良な組織学的特徴d
 

初回治療および 

補助療法（REC-3）

を参照 
 

REC-1 

a 
すべての直腸癌患者は家族歴のカウンセリングを受けるべきである。遺伝性非ポリポーシス大腸癌（HNPCC）、家族性大腸腺腫症（FAP）、およびattenuated 

FAPが疑われる患者については、NCCN Guidelines for Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectalを参照。 
b 

 浸潤癌（pT1）の存在を確認する。pTisは転移能をもたない。 
c  
分子マーカーが治療の決定（予測マーカー）および予後に有用であるかどうかは確立されていない。College of American Pathologists Consensus Statement 

1999. Prognostic factors in colorectal cancer. Arch Pathol Lab Med 2000;124:979-994. 
d  
病理学的レビューの原則（REC-A）の内視鏡的に切除された悪性ポリープを参照。 

e  
有茎性の悪性ポリープと比較して有害な転帰（病変残存、再発、死亡または血行性転移［ただしリンパ節転移は含まない］）の頻度が有意に高いことを理解し

たうえで、経過観察を考慮してもよい。病理学的レビューの原則（REC-A）の内視鏡的に切除された悪性ポリープを参照。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/genetics_colon.pdf
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臨床像 a 精査 臨床的進行度 

T1-2、N0 初回治療（REC-3）を参照 

• 生検 

•  病理学的レビュー 

•  大腸内視鏡検査 

•  硬性直腸鏡検査 

•  胸部/腹部/骨盤CT 
f
 

•  CEA 

•  直腸内超音波検査または骨盤MRI 

•  ストーマ療法士による手術部位の

術前のマーキング、指導 

•  PET-CTはルーチンには適応とし

ないg
 

T3、N0 

または 

すべてのT、N1-2 
初回治療（REC-4）を参照 

切除に適した

直腸癌 

T4かつ/または局所的

に切除不能もしくは 

医学的に手術不能 

初回治療（REC-4）を参照 

すべての T、 

すべての N、M1 

切除可能な転移 

初回治療（REC-6）を参照 

すべてのT、すべての

N、M1 

切除不能な転移また

は医学的に手術不能 

初回治療（REC-7）を参照 

a すべての直腸癌患者は家族歴のカウンセリングを受けるべきである。遺伝性非ポリポーシス大腸癌（HNPCC）、家族性大腸腺腫症（FAP）、およびattenuated FAP
が疑われる患者については、NCCN Guidelines for Genetic/Familial High-Risk Assessment: Colorectalを参照。 

f CTでは静注または経口の造影剤を使用するべきであり、腹部/骨盤CTでは不十分な場合と静注造影剤を用いたCTが禁忌である場合には、MRI用造影剤を使用する
腹部/骨盤MRIと造影剤を使用しない単純胸部CTを検討すること。 

g
 PET-CTを施行する場合にも造影CTは必要である。PET-CTの利用は、造影CTの所見があいまいな場合と静注造影剤に対して強い禁忌がある場合の評価のみに限定
すべきである。 

REC-2 

併用療法に対する 

医学的禁忌のある患者 
初回治療（REC-5）を参照 
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ガイドライン索引 

直腸癌 目次 

考察  

補助療法
k, l 

（6 ヵ月の周術期治療が望ましい） 
臨床的 

進行度 

 

初回治療 
 

T1、NX；
断端陰性 経過観察 

 
pT1-2、
N0、M0 

適した場合、 

経肛門的切
除術 i

 

経過観察 

 
cT1、 

N0
 h
 FOLFOX（望ましい）またはCapeOx（望ましい）ま

たは5-FU/ロイコボリンまたはカペシタビンに続いて、
カペシタビン/RT（望ましい）または 5-FU 持続静注
/RT（望ましい）または 5-FU 急速静注/ロイコボリン
/RT、その後 FOLFOX（望ましい）またはCapeOx（望
ましい）または 5-FU/ロイコボリンまたはカペシタビン 
または 
5-FU持続静注/RT（望ましい）またはカペシタビン/RT
（望ましい）または 5-FU急速静注/ロイコボリン/RT、
その後 FOLFOX（望ましい）または CapeOx（望まし
い）または 5-FU/ロイコボリンまたはカペシタビン 

T1、NX；
高リスク
の特徴 j 

または T2、
NX 

経腹的 

切除 i 

 pT3-4、N0、M0 
または
pT1-4、N1-2 

サーベイ 
ランス 
（REC-8 
を参照） 

経過観察 

 

pT1-2、N0、
M0 

経腹的 
切除術 i

 

cT1-2、 

N0 h 

FOLFOX（望ましい）または CapeOx（望ましい）または 5-FU/ロイコボリンまたは
カペシタビンの後、カペシタビン/RT（望ましい）または 5-FU 持続静注/RT（望ま
しい）または 5-FU 急速静注/ロイコボリン/RT、その後 FOLFOX（望ましい）また
は CapeOx（望ましい）または 5-FU/ロイコボリンまたはカペシタビン 
または 
5-FU 持続静注/RT（望ましい）またはカペシタビン/RT（望ましい）または 5-FU 急
速静注/ロイコボリン/RT、その後 FOLFOX（望ましい）または CapeOx（望ましい）
または 5-FU/ロイコボリンまたはカペシタビン 

pT3-4、N0、
M0または 

pT1-4、N1-2 

ik  
補助療法の原則（REC-C）を参照。 

l  
放射線療法の原則（REC-D）を参照。 

 

REC-3 

h 
T1-2、N0は、直腸内超音波検査またはMRIの評価に基づくべきである。 

i 
手術の原則（REC-B）を参照。 

j 
高リスクの特徴には、断端陽性、脈管侵襲陽性、低分化腫瘍、sm3 浸潤が含まれる。 
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ガイドライン索引 

直腸癌 目次 

考察  

REC-4 

補助療法 k,l,n 

（6 ヵ月の周術期治療が望ましい）o 

臨床的 
進行度 

初回治療 

FOLFOX（望ましい） 
または CapeOx（望ましい） 
または 

FLOX または 5-FU/ロイコ

ボリンまたはカペシタビン 

経腹的切除 i サーベイランス 
（REC-8を参照） 
 

化学放射線療法 

• カペシタビン/RTまたは5-FU

持続静注/RT（いずれもカテ

ゴリー1かつ望ましい） 

• 5-FU急速静注/ロイコボリン

/RT 切除の禁忌あり 
切除不能例に対する有効な化学 

療法レジメン p（REC-Eを参照） 

T3、N0、 

または 

すべてのT、

N1-2、 

または 

T4かつ/または

局所的に切除不

能もしくは医学

的に手術不能 

または 

サーベイランス 
（REC-8を参照） 
 

化学療法 m
 

• FOLFOX（望ましい） 

またはCapeOx（望ま

しい）または 

• 5-FU/ロイコボリン 

またはカペシタビン 

経腹的切除 i 
カペシタビン /RT

（望ましい）または

5-FU 持続静注/RT

（望ましい）または

5-FU 急速静注/ロイ

コボリン/RT 

切除の禁忌あり 
切除不能例に対する有効な化学 

療法レジメン p（REC-Eを参照） 

i 手術の原則（REC-B）を参照。 
k 補助療法の原則（REC-C）を参照。 
l 放射線療法の原則（REC-D）を参照。 
m Fernandez-Martos C, Pericay C, Aparicio J, et al: Phase II, randomized study 

of concomitant chemoradiotherapy followed by surgery and adjuvant 
capecitabine plus oxaliplatin (CAPOX) compared with induction CAPOX 
followed by concomitant chemoradiotherapy and surgery in magnetic 
resonance imaging- defined, locally advanced rectal cancer: Grupo cancer de 
recto 3 study. J Clin Oncol 2010;28:859-865. 
Cercek A, Goodman KA, Hajj C, et al. Neoadjuvant chemotherapy first, 
followed by chemoradiation and then surgery, in the management of locally 
advanced rectal cancer. J Natl Compr Canc Netw 2014;12:513-519. 

n 病理学的評価の結果にかかわらず、術前治療を受ける患者すべてに術後療法が
適応される。 

o 化学療法および放射線療法を含む周術期化学療法の総期間は 6 ヵ月間を超
えてはならない。 

p この状況では、FOLFOXIRI は推奨されない。 
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ガイドライン索引 

直腸癌 目次 

考察  

サーベイランス 

（REC-8を参照） 
pT1–2、N0、M0 経過観察 

 T3-4、N0 または 
すべてのT、N1-2 

で併用療法に

対する医学的

禁忌あり 

再検討： 

FOLFOX（望ましい）または CapeOx（望ましい）または 5-FU/ロイ

コボリンまたはカペシタビンに続いて、カペシタビン/RT（望ましい）

または 5-FU 持続静注/RT（望ましい）または 5-FU 急速静注/ロイコ 

ボリン/RT、その後、FOLFOX（望ましい）または CapeOx（望ま

しい）または 5-FU/ロイコボリンまたはカペシタビン 

または 

5-FU 持続静注/RT（望ましい）またはカペシタビン/RT（望ましい）

または 5-FU 急速静注/ロイコボリン/RT に続いて、FOLFOX（望ま

しい）または CapeOx（望ましい）または 5-FU/ロイコボリンまたは

カペシタビン 

経腹的切除 i 

pT3-4、N0、M0
q,r  

または  

pT1-4、N1-2 

サーベイランス 

（REC-8を参照） 

q フルオロピリミジン以外の薬剤（例えば、オキサリプラチン）を、RT と同時
に使用することは推奨されない。 

r 断端陰性で、良好な予後を示す特徴を有する口側の T3、N0 病変を有する患者
では、RT による追加的効果が小さい傾向がある。化学療法を単独で実施する
ことを考慮する。 

i 手術の原則（REC-B）を参照。 
k 補助療法の原則（REC-C）を参照。 
l 放射線療法の原則（REC-D）を参照。 
n 病理学的評価の結果にかかわらず、術前治療を受ける患者すべてに術後療法が適
応される。 

o 化学療法および放射線療法を含む周術期化学療法の総期間は 6 ヵ月間を超
えてはならない。 

 

 

 

REC-5 

補助療法 k,l,n 

（6 ヵ月の周術期治療が望ましい）o 

臨床的 
進行度 

初回治療 
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ガイドライン索引 

直腸癌 目次 

考察  

臨床的 

進行度 

初回治療 

転移巣 i および直腸病変
の二期的または同時切除 

5-FU 持続静注/骨盤 RT（望ましい）また

はカペシタビン/RT（望ましい）または

5-FU 急速静注/＋ロイコボリン/骨盤 RT

を考慮する 

併用化学療法（2～3 ヵ月）

（FOLFIRI または FOLFOX また

はCapeOx）±ベバシズマブ t、

または（FOLFIRI または

FOLFOX）±（パニツムマブ 

またはセツキシマブ）u

［KRAS/NRAS 野生型遺伝子の

み］s,v 

または 

5-FU 持続静注/骨盤 RT

（望ましい）またはカペシ

タビン/RT（望ましい）

または 5-FU 急速静注＋

ロイコボリン/骨盤 RT 

術前補助化学療
法と同じ補助化
学療法（任意） 

転移巣 i および 
直腸病変の二期的 
または同時切除 

サーベイランス 

（REC-8を参照） 

すべての T、 

すべての N、
M1 

切除可能な 

同時性転移 s 
または 

5-FU 持続静注/骨盤 RT

（望ましい）またはカペシ

タビン/RT（望ましい）ま

たは5-FU急速静注＋ロイ

コボリン/骨盤 RT 

転移巣 i および直腸病変
の二期的または同時切除 

切除不能例に対する有効な化学 

療法レジメン p（REC-Eを参照） 

（カテゴリー2B） 

t
 5-FU ベースのレジメンとの併用において、術前または術後のベバシズマブ投与

の安全性は十分には評価されていない。ベバシズマブの最終投与と待機的手術と

の間隔は、少なくとも 6 週間は空けるべきである。特に 65 歳以上の患者では、

脳卒中をはじめとする動脈イベントのリスクが高い。ベバシズマブの使用は創傷

治癒を妨げる可能性がある。 
u
 切除可能となりうる肝転移巣を有する患者における FOLFOX＋セツキシマブの

使用に関しては相反するデータがある。 
v
 有効な化学療法と併用した一次治療での抗 EGFR 療法の是非を BRAF V600E

変異の状態に基づいて判断するにはデータが不十分である。 

i
 手術の原則（REC-B）を参照。 
k
 補助療法の原則（REC-C）を参照。 

l
 放射線療法の原則（REC-D）を参照。 
o
 化学療法および放射線療法を含む周術期化学療法の総期間は 6 ヵ月間を

超えてはならない。 
p
 この状況では、FOLFOXIRI は推奨されない。 

s
 腫瘍の RAS（KRASエクソン 2 およびエクソン 2 以外と NRAS）および BRAF

遺伝子の判定。病理学的レビューの原則（REC-A 5 of 6）の KRAS、NRASお
よび BRAF 遺伝子変異検査を参照。 

 

 

REC-6 

補助療法 k,l（切除された転移巣） 

（6 ヵ月の周術期治療が望ましい）o 
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ガイドライン索引 

直腸癌 目次 

考察  

臨床的進行度 初回治療 

全身多剤併用化学療法 w
 

または 
5-FU/RT または 
カペシタビン/RT（カテゴリー2B） 
または 
直腸病変の部分切除 
または 
レーザーによる再疎通術 
または 
人工肛門造設術 
または 
ステント留置術 

切除不能進行例または
遠隔転移例に対する化
学療法（REC-E）を参照 

症状あり 

すべての T、 
すべての N、M1 
切除不能な 
同時性転移 s

 
または医学的に
手術不能 

切除不能進行例または遠隔転移
例に対する化学療法（REC-E）
を参照 

切除可能性を決定するた
めの奏効性の再評価 

症状なし 

s 腫瘍のRAS（KRASエクソン2およびエクソン2以外とNRAS）およびBRAF遺伝子の判定。病理学的レビューの原則（REC-A 5 of 6）のKRAS、NRASおよび
BRAF遺伝子変異検査を参照。 

w 切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法（REC-E）を参照。 

REC-7 
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直腸癌 目次 

考察  

サーベイランスx 

• 現病歴と診察を3～6ヵ月毎に2年間、その後

は6ヵ月毎に計5年間 

• T2以上の病変に対して、CEA yを3～6ヵ月毎

に2年間、その後は6ヵ月毎に計5年間 

• 再発リスクが高い患者に対して胸部/腹部/骨

盤CTfを術後5年まで年に1回z 

• 大腸内視鏡検査を1年経過時に、ただし閉塞病

変により術前に検査が実施されていない場

合は3～6ヵ月経過時 

 進行性腺腫があれば、1 年後に繰り返す 

 進行性腺腫 aaがなければ、3 年後に再検、 

その後は 5 年毎に繰り返す bb 

• PET-CTはルーチンには推奨されない 

• サバイバーシップの原則（REC-F）を参照 

連続的なCEAの上昇また

は証拠づけられた再発 

精査および治療

（REC-9）を参照 

f CTでは静注または経口の造影剤を使用するべきであり、腹部/骨盤CTでは不十分な場合と静注造影剤を用いたCTが禁忌である場合には、MRI用造影剤を使用する腹

部/骨盤MRIと造影剤を使用しない単純胸部CTを検討すること。 
x Desch CE, Benson III AB, Somerfield MR, et al. Colorectal cancer surveillance: 2005 update of the American Society of Clinical Oncology Practice Guideline. J Clin 

Oncol 2005;23(33):8512-8519. 
y  患者が孤立性転移切除の潜在的な対象である場合。 
z CTは再発リスクが高い患者（例えば、腫瘍による脈管侵襲、または低分化な腫瘍）に有用であろう。 
aa 絨毛状ポリープ、1cm超のポリープ、または高異型度。 
bb Rex DK, Kahi CJ, Levin B, et al. Guidelines for colonoscopy surveillance after cancer resection: a consensus update by the American Cancer Society and the US 

Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer. Gastroenterology 2006;130(6):1865-71. 

REC-8 
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ガイドライン索引 

直腸癌 目次 

考察  

再発 
 

精査 
 

治療 
 

所見なし 

• PET-CTを考慮する 

• 胸部/腹部/骨盤CTを 

3ヵ月後に再評価 

所見なし 
• 診察 

• 大腸内視鏡検査 

• 胸部/腹部/骨盤CT 

• PET-CTを考慮する 

下記の孤立性の骨盤内/

吻合部再発または確認

された異時性転移の治

療を参照 

連続的な

CEAの 

上昇 

 

所見あり 
下記の孤立性の骨盤内/
吻合部再発または確認
された異時性転移の治
療を参照 

所見あり 

化学療法＋RT  l 

 

切除 

または 
術前 5-FU＋RT  l 

潜在的に切除
可能 i 
 

切除±IORT 
l
 

孤立性の骨盤/

吻合部の再発 

化学療法±RT 
l 切除不能 

初回治療（REC-10）

を参照 
切除可能 

PET-CT 

を考慮 
切除可能 i

 CT、MRI、 

および/または 

生検により 

確認された 

異時性転移 s,cc
 

切除不能 

切除不能（変更
される可能性
ありhまたは 
なし） 

初回治療（REC-11）

を参照 

i 
手術の原則（REC-B）を参照。 

l 
放射線療法の原則（REC-D）を参照。 

s 
腫瘍のRAS（KRASエクソン2およびエクソン2以外とNRAS）およびBRAF遺伝子の判定。病理学的レビューの原則（REC-A 5 of 6）– KRAS、NRASおよびBRAF 

遺伝子変異検査を参照。  
cc 
潜在的に切除可能な症例に対する外科的評価を含めて集学的チームによる評価を受けるべきである。 

REC-9 
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直腸癌 目次 

考察  

切除可能な異時性転移 初回治療 

切除 dd
 

FOLFOX または CapeOx（望ましい） 

または 

FLOX またはカペシタビンまたは 5-FU/ロイコボリン 

術前補助療法の再開 ee 

または 

FOLFOX 

または 
 

化学療法歴
なし 

術前補助化学療法 

（2～3 ヵ月） 

（FOLFOX または

CapeOx［望ましい］

または FLOX または

カペシタビンまたは

5-FU/ロイコボリン） 

切除 dd
 

有効な化学療法レジメン ee

（REC-Eを参照） 

または 

経過観察 

 

 経過観察（オキサリプラチンベースの治療歴
がある場合は望ましい） 
または 

有効な化学療法レジメン ee（REC-E を参照） 

切除 dd
 

術前補助療法の再開 ee 

または 

FOLFOX 

または 

経過観察 

または 
 

化学療法歴
あり 

術前補助化学療法 

（2～3 ヵ月 

（REC-Eを参照） 
切除 dd

 

有効な化学療法レジメン ee

（REC-Eを参照） 

または 

経過観察 

 

dd  肝動注療法±5-FU/ロイコボリンの全身投与（カテゴリー2B）も、この手技に関する腫瘍外科および腫瘍内科の両分野に経験を有する施設では、選択肢の1つである。 
ee 周術期治療の総期間は最長6ヵ月間と考えるべきである。 

REC-10 

術前補助 
化学療法 
で増悪なし 

術前補助 
化学療法 
で増悪なし 
 

術前補助 
化学療法 
で増悪 

術前補助 
化学療法 
で増悪 

補助療法 
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直腸癌 目次 

考察  

切除不能な異時性転移 初回治療 
 

有効な化学療法
レジメン ee

（REC-E を参照） 

または 

経過観察 

切除可能 

に変更 

FOLFIRI±ベバシズマブ 
または 
FOLFIRI±アフリベルセプト 
または 
イリノテカン±ベバシズマブ 
または 
イリノテカン±アフリベルセプト 
または 
FOLFIRI＋（セツキシマブまた
はパニツムマブ）（KRAS/NRAS
野生型遺伝子のみ）

s,ff 

または 
（セツキシマブまたはパニツム
マブ）（KRAS/NRAS 野生型遺
伝子のみ）s,ff＋イリノテカン 

切除
dd

 

• 12ヵ月以内のFOLFOX/ 
CapeOx補助療法の治療歴 

切除可能への変更

が目的として妥当

であれば、2 ヵ月毎

に切除可能 iへの変

更を再評価 

• 12ヵ月より前のFOLFOX/ 

CapeOx補助療法の治療歴 

• 5-FU/LVまたはカペシタビン

の治療歴 

• 化学療法歴なし 

有効な化学療法レジメン

（REC-E を参照） 

切除不能 

のまま 

有効な化学療法レジ
メン（REC-Eを参照） 

 

i 
手術の原則（REC-B）を参照。 

s 
腫瘍の RAS（KRASエクソン 2 およびエクソン 2 以外と NRAS）および BRAF 遺伝子の判定。病理学的レビューの原則（REC-A 5 of 6）– KRAS、NRAS および BRAF

遺伝子変異検査を参照。 
dd 
肝動注療法±5-FU/ロイコボリンの全身投与（カテゴリー2B）も、この手技に関する腫瘍外科および腫瘍内科の両分野に経験を有する施設では、選択肢の 1 つである。 

ee 
周術期治療の総期間は最長 6 ヵ月間と考えるべきである。 

ff 
V600E BRAF 変異を有する患者は予後不良と考えられる。初回治療で患者が進行した後に抗 EGFR モノクローナル抗体を使用した場合は、V600E 変異が存在して

いると抗腫瘍効果が認められないことを示唆するデータが、限定的ではあるが得られている。 

REC-11 
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ガイドライン索引 

直腸癌 目次 

考察  

病理学的レビューの原則（1 of 6） 

REC-A 2 of 6の組織学的進行度を参照 

REC-A 4 of 6のリンパ節の評価を参照 
 REC-A 5 of 6のKRAS、NRASおよびBRAF遺伝子変異検査を参照 
 

参考文献はREC-A 6 of 6を参照 
 

REC-A 
1 OF 6 

内視鏡的に切除された悪性ポリープ 

• 悪性ポリープは粘膜筋板を貫通して粘膜下層に浸潤した癌を有するポリープ（pT1）として定義される。pTisは「悪性ポリープ」とはみなされない。 

• 良好な組織学的特徴：Grade 1 または 2、脈管侵襲を認めないことおよび切除断端陰性。切除断端陽性となる条件の定義に関するコンセンサスは

得られていない。断端陽性は、1）腫瘍が切離端から 1 mm 未満に存在、2）腫瘍が切離端から 2 mm 未満に存在、3）焼灼範囲内の腫瘍細胞の存

在と定義されている
1-4
。 

• 不良な組織学的特徴：Grade3 または 4、または脈管侵襲が陽性、もしくは「断端陽性」。断端陽性の定義については、上記を参照。 

• 無茎性の悪性大腸ポリープが内視鏡的切除で治療できるかどうかに関しては、見解の一致をみていない。文献的には、内視鏡的に切除された無茎

性の悪性ポリープは、有茎性の悪性ポリープと比較して有害な結果（残存病変、再発、死亡、血行性転移、ただしリンパ節転移は含まない）の頻

度が有意に高いようである。しかしながら、データを綿密に見ると、肉眼形態自体は有害な結果の重要な因子ではなく、Grade I または II、切除

断端陰性で、脈管侵襲を認めない無茎性の悪性ポリープは、内視鏡的切除術により治療が成功し得る 3-7。 

経肛門的切除 

•  良好な組織病理学的特徴：大きさが 3cm 未満、T1、Grade I または II、脈管侵襲がない、断端陰性  8,9。 

•  不良な組織病理学的特徴：大きさが 3cm を超える、Grade III、脈管侵襲陽性、断端陽性または sm3 への腫瘍浸潤を認める T1 癌
 8-10

。 

切除に適した直腸癌 

•  直腸原発の悪性新生物の組織学的確認。 
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直腸癌 目次 

考察  

病理学的レビューの原則（2 of 6） 
 組織学的進行度 

• 以下のパラメーターが報告されるべきである。 

 癌の分化度 

 深達度（T）、T 分類は viable な腫瘍の存在に基づく。術前補助療法施行症例において、無細胞性のムチン貯留は残存腫瘍とはみなされない。 

 評価したリンパ節の数および転移陽性のリンパ節数（N）。術前補助療法施行症例における無細胞性のムチン貯留は残存腫瘍とはみなされない。 

 口側切離端、肛門側切離端、および外科的剥離面断端への癌浸潤の状態 11-12。 

 外科的剥離面断端（CRM）陽性の定義は、断端距離が 1mm 以下と定義されている 13-14進行度分類（ST-1）を参照 

 CRM
13-17

 

 術前補助療法の効果
15, 16, 18, 19

 

 脈管侵襲 15, 16, 20
 

 神経周囲浸潤 21-23
 

 節外性腫瘍病巣（extranodal tumor deposit）
24-25

 

• CRM：CRM 陽性は、切離端から 1mm 以内の腫瘍と定義されている。この評価には、リンパ節内の腫瘍およびの腫瘍の直接浸潤の両者を含めるが、

リンパ節内腫瘍のみを基にした CRM 陽性の場合は、病理報告にこのことを記載すべきである。術前補助療法による治療を受けた患者では、CRM 陽

性は局所再発のより強力な予測因子である。一部の研究では、リンパ節転移による CRM 陽性は、直接浸潤による CRM 陽性より再発率が低いという

関係が認められている
13-17

。 

• 術前補助療法の効果：直腸標本検査に関する最新版の College of American Pathologists Guidelines および AJCC Cancer Staging Manual 第 7 版

では、術前補助療法の治療効果に関して、病理報告にコメントを付けるよう求めている。最低でも以下が要求される： 

 治療効果が認められた 

 決定的な反応は確認されなかった 

腫瘍への効果のグレード分類は、Ryan R ら（Histopathology 2005;47:141-146.）の分類システムを修正して用いる。 

 0（完全奏効）：viable な癌細胞の残存がない 

 1（中等度奏効）：小群または孤立細胞の癌細胞のみが残存している 

 2（軽度奏効）：癌遺残が認められるが、線維化が優勢である 

 3（奏効不良）：殺腫瘍が微小または認められない；広範な癌遺残 

College of American Pathologists によると、治療による腫瘍への効果をグレード分類することは任意である。しかしながら、NCCN 直腸癌ガイ

ドライン委員会は、腫瘍への効果をグレード分類するよう推奨している 
15,16,18,19。 

REC-A 3 of 6の組織学的進行度（つづき）を参照 

REC-A 1 of 6の内視鏡的に切除された悪性ポリープ、切除に適した直腸癌を参照 

REC-A 4 of 6のリンパ節の評価を参照 
REC-A 5 of 6のKRAS、NRASおよびBRAF遺伝子変異検査を参照 参考文献はREC-A 6 of 6を参照 

REC-A 
2 OF 6 
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直腸癌 目次 

考察  

病理学的レビューの原則（3 of 6） 
 

組織学的進行度（つづき） 

• 神経周囲浸潤（PNI）：PNI の存在は、有意に不良な予後と関連している。多変量解析により、PNI は癌特異的無病生存および全生存の独立した予後

因子であることが示されている。Stage II の直腸癌では、PNI を有する患者は PNI がない患者と比べ 5 年無病生存率が有意に不良である（29％ vs 82％

［P＝0.0005］）。Stage III の直腸癌では、PNI を有する患者は予後が有意に不良である
21-23

。 

 

• 壁外非連続性癌進展病巣（Extra nodal tumor deposit）：腫瘍の先進部と連続しない結腸周囲または直腸周囲の脂肪組織にみられ、残存リンパ節組

織の痕跡を示すものではないが、原発腫瘍のリンパドレナージ領域内に存在する不規則で離散的な腫瘍病巣は、節外性腫瘍病巣または衛星結節と考え

られ、リンパ節が腫瘍に置き換えられたものとはみなされない。ほとんどの例が脈管侵襲によるもので、極めてまれに PNI によるものがある。これら

の腫瘍病巣は無病生存および全生存の悪化に結び付くため、その数を外科病理報告に記載すべきである。 

REC-A 1 of 6の内視鏡的に切除された悪性ポリープ、切除に適した直腸癌を参照 

REC-A 2 of 6の組織学的進行度を参照 

REC-A 4 of 6のリンパ節の評価を参照 

REC-A 5 of 6のKRAS、NRASおよびBRAF遺伝子変異検査を参照 参考文献はREC-A 6 of 6を参照 

REC-A 
3 OF 6 
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直腸癌 目次 

考察  

病理学的レビューの原則（4 of 6） 
 
 

 

 

リンパ節の評価 

• AJCC およびアメリカ病理医協会は、進行度の低い大腸癌であることを正確に診断するためには最低でも 12 個のリンパ節を検査することを推奨して

いる 11, 12, 26。術前化学療法を受けた患者では、12 個のリンパ節採取が不可能である場合がある。Stage II と正確に同定するために評価すべき最低限

のリンパ節の数については、文献学的にも統一した見解はない。最低限のリンパ節の数は、文献によって、＞7 個、＞9 個、＞13 個、＞20 個、＞30

個と報告されている 26-34。これらの研究のほとんどは、直腸癌と結腸癌が混ざったもので、初回治療として手術を実施した症例を対象としている。直

腸癌のみに限定した研究は 2 件あるが、stage II の直腸癌を正確に診断するために必要なリンパ節数は、それぞれ 14 個、＞10 個と報告している 30, 33。

リンパ節の摘出数は、患者の年齢、性別、腫瘍の分化度および腫瘍の部位によって異なる可能性がある 27。Stage II（pN0）の結腸癌の場合、12 個未

満のリンパ節しか確認されなかった場合、病理医は再度標本の評価を行い、可能性のあるリンパ節の組織を追加して提出すべきである。それでも 12

個に満たなかった場合、リンパ節同定のための入念な検索がなされたことを報告書に付記すべきである。術前補助療法を行った直腸癌症例から回収

される平均リンパ節個数は、手術単独症例よりも有意に少ない（13 対 19、P＜0.05；7 対 10、P＜0.001）35, 36。Stage II の正確な進行度分類に必要

なリンパ節検索個数が 12 個とすると、十分なリンパ節採取を行い得るのは、術前補助療法施行症例では 20％に過ぎないとされる 36。現在のところ、

術前補助療法施行症例において、正確な進行度分類のために必要なリンパ節個数は明らかではない。しかしながら、外科病理学的診断の結果にかか

わらず、術前療法を受けた全患者に術後療法を適応するという術前補助療法の設定下では、この臨床的意義は不明である。 

センチネルリンパ節および免疫組織化学による微小転移の検出 

•  センチネルリンパ節の検査により、転移癌の存在を検出するための組織学的および/または免疫組織化学的に入念な調査が可能になる。複数の H & E

染色切片を用いる方法や免疫組織化学（IHC）を用いてサイトケラチン陽性細胞を検出する方法が報告されている 37-39。 AJCC Cancer Staging Manual 

第 7 版 40では、0.2 mm 未満の「腫瘍クラスター」は遊離腫瘍細胞（pN0）であり、転移癌とはみなしていない。しかしながら、一部の研究者らは、

病巣の大きさは転移癌の診断基準にならないと考えている。彼らの考えでは、発育のエビデンス（例えば、腺分化、洞拡張、または間質反応）を示

す腫瘍病巣は大きさに関係なく、リンパ節転移と診断すべきとしている 41, 42。 

•  一部の研究では、Stage II（N0）結腸癌（H & E染色により定義される）においてサイトケラチン陽性細胞が IHCによって検出された場合、より不良

な予後となることが示されているが、他の研究では、この生存の差を示すことができていない。これらの研究では、ITC は微小転移とみなされていた
43-47。 

•  現在のところ、センチネルリンパ節の利用および IHC単独による癌細胞の検出は試験的なものとみなすべきであり、結果を実臨床での治療選択に使

用する際には注意を払わなければならない 37-39, 43-47。 

REC-A 1 of 6 の内視鏡的に切除された悪性ポリープ、切除に適した直腸癌を参照 

REC-A 2 of 6 の組織学的進行度を参照 
REC-A 5 of 6 の KRAS、NRAS および BRAF 遺伝子変異検査を参照 参考文献はREC-A 6 of 6を参照 
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KRAS、NRAS および BRAF 遺伝子変異検査 

•  切除不能大腸癌患者では、全例の腫瘍組織で RAS（KRAS および NRAS）変異に関するジェノタイピングを行うべきである。何らかの KRAS 変異

（エクソン 2 またはエクソン 2 以外）または NRAS 変異が判明している患者には、セツキシマブまたはパニツムマブによる治療を施行すべきではな

い 48,49,50。 

•  V600E BRAF 変異を有する患者は予後不良と考えられる。有効な化学療法と併用した一次治療での抗 EGFR療法の是非を BRAF V600E 変異の状態

に基づいて判断するにはデータが不十分である。初回治療で患者が進行した後に抗 EGFRモノクローナル抗体を使用した場合は、V600E変異が存在

していると抗腫瘍効果が認められないことを示唆するデータが、限定的ではあるが得られている 51, 53。 

•  KRAS、NRAS および BRAF 遺伝子変異の検査は、1988 年の臨床検査施設改善法（CLIA-88）に基づき、高度な（分子病理学的）臨床検査を実施す

る資格を受けた研究所でのみ実施すべきである。推奨されている特定の方法はない（例えば、配列決定、ハイブリダイゼーション）。 

•  この検査は、ホルマリン固定パラフィン包埋組織で実施できる。KRAS、NRAS および BRAF 変異は原発性大腸癌とその転移巣のどちらの標本でも

タイプが類似していることが報告されており、検査は原発巣と転移巣のいずれに対しても実施可能である 53。 

 

直腸間膜の評価（TME） 

•  病理医は直腸間膜の質（完全性）を評価すべきである（下部直腸癌のみ – 肛門側 2/3）54-56。 

 

マイクロサテライト不安定性（MSI）検査：NCCN 大腸癌スクリーニングガイドラインを参照 

•  70 歳以下で大腸癌と診断された患者と、70 歳を超えてから大腸癌と診断され、Bethesda基準を満たす患者に対しては、リンチ症候群の腫瘍スクリ

ーニング（IHCまたは MSI）を考慮すべきである 57。 

参考文献はREC-A 6 of 6を参照 
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REC-A 1 of 6 の内視鏡的に切除された悪性ポリープ、切除に適した直腸癌を参照 

REC-A 2 of 6 の組織学的進行度を参照 

REC-A 4 of 6 のリンパ節の評価を参照 
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経肛門的切除：1 

•  判定基準 

 環周度 30％未満 

 腫瘍径 3cm 未満 

 断端陰性（> 3 mm） 

 可動性あり、固定されていない 

 肛門縁から 8cm 以内 

 T1 のみ 

 内視鏡的に切除されたポリープで、癌性または病理所見が不
明瞭なもの 

 脈管侵襲がなく、神経周囲浸潤もない 

 高分化から中分化 

 治療前の画像検査においてリンパ節腫大の所見がない 

•  直腸内での同定が十分可能な病変であれば、経肛門的内視鏡

下切除術（TEM）を実施してもよい。さらに口側の病変に

対しても、技術的に TEM が適応可能な場合がある。 

経腹的切除：直腸間膜全切除術を用いて、腹会陰式直腸切断
術または低位前方切除術または結腸肛門吻合術。 

•  管理の原則 

 治療を行う外科医は、治療の開始前に、硬性の直腸鏡によ
る検査を実施すべきである 

 十分なマージンを確保して原発巣を切除する 

 腹腔鏡手術は、臨床試験として実施するのが望ましい 2 

 直腸間膜全切除術により流入リンパ管を処理する 

 可能な場合は吻合再建する 

 手術は、5 週間半の full dose の術前補助化学放射線療法後、
5～12 週間後に実施すべきである 
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•  直腸間膜全切除術 

 外科的剥離断端陽性率を低下させる。 

 十分な直腸間膜切除のために、腫瘍の肛門側端の 4～5cm 下まで切除
する。遠位の直腸癌（肛門縁から 5cm 未満に存在する直腸癌）にお
ける肛門側断端距離は、1～2cm が許容されるが、この際、術中迅速
診断において腫瘍がないことを確認しなければならない。 

 十分な直腸の授動により、肛門側断端陰性および十分な直腸間膜切除
が可能となる。 

•  リンパ節郭清 3, 4 

 可能であれば、切除領域外の臨床的に疑わしいリンパ節を生検または
摘出する。 

 臨床的に疑わしいリンパ節が存在しない場合は、拡大郭清は適応とな
らない。 
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手術の原則（2 of 3） 

転移巣の切除可能性に関する基準および外科的な局所療法 

肝 

• 肝切除は、大腸癌の切除可能な肝転移に対して選択すべき治療法で

ある 1。 

• 解剖学的根拠および病変の広がりに基づいて完全切除が実施可能

でなければならず、十分な肝機能の維持が必要である 2, 3。 

• 治癒のためには原発巣の切除が必要である（R0）。切除不能な

肝外病変が存在してはならない 4-6。減量切除（R1/R2 切除）は

推奨されない。 

• 切除可能な転移巣および原発巣を認める患者は、両方の部位を

根治目的で切除されるべきである。これらの病変は肝切除また

は結腸切除の複雑性、併存疾患、術野、および外科医の技術に

応じて、一期的手術または二期的方法で切除可能である。 

• 残存肝容量が不十分となるために最適な肝転移の切除ができな

い場合には、術前門脈塞栓術または二期的肝切除を利用する方

法を考慮する。 

• アブレーションは単独治療として、または切除との併用を考慮し

てもよい 1。全病巣が、焼灼または切除可能である必要がある。 

• 一部の施設では、化学療法に抵抗性/不応性であり、明らかな全

身性の広がりを認めず、主に肝転移を認める選択された患者に

対して、動脈を標的とした塞栓術を使用している（カテゴリー

3）。 

• 原体外照射療法は、厳選された患者、または臨床試験の設定に

おいて考慮してもよいが、外科的に切除できる可能性がある患

者ではむやみに使用すべきではない（カテゴリー3）。 

• 選択された患者では再切除を考慮できる 7。 

肺 

• 解剖学的位置および病変の広がりに基づいて十分な機能の維持を

伴う完全切除が必要である 8-11。 

• 治癒のためには原発巣の切除が必要である（R0）。 

• 切除可能な肺外転移は、肺切除の適応外基準とならない 12-15。 

• 選択された患者では再切除を考慮できる 16。 

• 切除不能であるが完全なアブレーションが可能な場合はアブレー

ションを考慮してもよい。 

• 切除可能な同時性転移を有する患者は、同時あるいは二期的方

法により切除できる。 

• 原体外照射療法は、厳選された患者または臨床試験の設定において

考慮してもよいが、外科的に切除できる可能性がある患者ではむや

みに使用すべきではない（カテゴリー3）。 

 

切除可能な病変への変更についての評価 

• 当初切除不能と判断された患者において、術前化学療法の 2 ヵ

月後、その後は 2 ヵ月毎に、切除に関する再評価を考慮すべき

である 17-20。 

• 切除可能に変更となる可能性が高い病変は、限られた部位に分

布し、当初より手術適応に変更となることが期待される病変で

ある。 

• 手術可能への変更を考慮する場合、すべての病変が切除可能に

なる必要がある 21。手術可能への変更の可能性が高い患者には、

奏効率の高い術前化学療法レジメンを考慮すべきである 22。 

参考文献は REC-B 3 of 3 を参照 
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補助療法の原則（1 of 2） 

直腸癌の補助療法は、同時化学放射線療法と補助化学療法の両方を含むレジメンで構成される。合計で約 6 ヵ月間の周術期治療が望ましい。 

術後の補助化学療法： 

• mFOLFOX6 1,2,3 

オキサリプラチン 85mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注、ロイコボリン*400mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注、5-FU 400mg/m2を急速静注で 1

日目に、その後、1,200mg/m2/日を 2 日間（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注。2 週間のサイクルで反復して、合計 6 ヵ月の周術期

療法を行う。 

•  簡易化した隔週の 5-FU静注/LV（sLV5FU2）4 

ロイコボリン 400mg/m2を 1 日目に静注後、5-FU 400mg/m2を急速静注、その後、1,200mg/m2/日を 2 日間（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）
†持続静注。2 週間のサイクルで反復して、合計 6 ヵ月の周術期療法を行う。 

•  カペシタビン 5 

カペシタビン 1,250mg/m2を 1～14 日目に 1 日 2 回投与、3 週間のサイクルで反復して、合計 6 ヵ月の周術期治療を行う。 

•  CapeOx 6,7 

オキサリプラチン 130mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注、カペシタビン 1,000mg/m2を 1～14 日に 1 日 2 回投与、3 週間のサイクルで反復して、合

計 6 ヵ月の周術期治療を行う。 

•  5-FU 500mg/m2を急速静注、週 1 回、6 週間＋ロイコボリン 500mg/m2を静注、週 1 回、6 週間、8 週間のサイクルで反復。各 8 週間のサイクルで反

復して、合計 6 ヵ月の周術期治療を行う 8。 

 

同時化学放射線療法の投薬計画： 

•  放射線治療＋持続静注の 5-FU 9 

放射線治療の実施期間中に 5 日または 7 日/週、5-FU 225mg/m2を 24 時間かけて投与 

•  放射線治療＋5-FU/ロイコボリン 10
 

5-FU 400mg/m2を急速静注＋ロイコボリン 20mg/m2急速静注を、放射線治療の実施期間の 1 週目および 5 週目に 4 日間行う 

•  放射線治療＋カペシタビン 11, 12 

カペシタビン 825mg/m2を 1 日 2 回、5 日/週＋放射線治療を 5 週間 

* ロイコボリン400mg/m
2 
は、レボロイコボリン200mg/m

2 
に相当する。 

†
  NCCNでは、誤投薬を最小限にするため、化学療法のオーダーを24時間単位（すなわち、2,400mg/m

2
を48時間かけてではなく、1,200mg/m

2
 /日を推奨）に制限するよう推奨している。 

参考文献は REC-C 2 of 2 を参照 
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放射線療法の原則 

REC-D 

•  照射野は、腫瘍または腫瘍床と、2～5cm のその辺縁、仙骨前リンパ節、および内腸骨リンパ節を含むべきである。前方の臓器に浸潤した T4 腫瘍

の場合は、外腸骨リンパ節も含むべきである。 

•  複数の照射野を利用すべきである（一般に 3 門または 4 門照射）。照射野内の小腸の量を最小限にするための位置決めの工夫その他の技術の活用

が奨励される。 

•  腹会陰式直腸切断術が施行された術後患者では、会陰創を照射野に含めるべきである。 

•  強度変調放射線療法（IMRT）は、臨床試験か、過去に施行された放射線療法後の再発巣に対する再照射などの特殊な臨床状況でのみ使用すべきで

ある。 

•  放射線量： 

 骨盤に 45～50 Gyを 25～28 分割して照射する。 

 切除可能な癌の場合、45 Gyの照射後に、周囲 2cm を含む腫瘍床に対する 5.4 Gyの 3 分割ブースト照射を術前放射線療法として行ってもよく、

術後放射線療法は、5.4～9.0 Gyを 3～5 分割照射する。 

 小腸の被曝線量は 45 Gyまでに制限すべきである。 

•  特に、T4 または再発症例で、切除断端までの距離がきわめて短い、または断端陽性例に対しては、可能である場合には、追加のブースト照射とし

て腫瘍摘出後の術中放射線療法（IORT）を考慮すべきである。IORT が利用できない場合は、補助化学療法に先立って手術直後に、限局した領域

への 10～20 Gyの外照射および/または小線源治療の実施を考慮してもよい。 

•  切除不能な癌の場合、技術的に可能であれば 54 Gyよりも高い線量が必要になる可能性がある。 

•  5-フルオロウラシルをベースとした化学療法は放射線照射と同時に施行すべきである。 

•  肝または肺への転移箇所の数が限られる患者の場合、厳選された例または臨床試験の設定においては、放射線療法が検討可能である。放射線療法

は外科的切除の代わりに用いてはならない。放射線は高度な原体的手法で照射すべきである。照射法には、三次元原体照射法、IMRT、または体幹

部定位放射線治療（SBRT）を含めることができる。（カテゴリー3） 

•  副作用の管理： 

女性患者では腟拡張器の使用を検討し、腟狭窄の症状に関して説明すべきである。 

男性患者には不妊症のリスクについて説明するとともに、精子保存について情報を提供するべきである。 

女性患者には不妊症のリスクについて説明するとともに、治療開始前の卵母細胞、卵子または卵巣組織の保存について情報を提供するべきである。 
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一次治療 初回増悪後の治療 
 
2回目 

2回目の増悪後の治療 
 

3回目の増 

3回目の増悪後の治療
た 

 

（セツキシマブまたはパニツムマブ）
6,12-15（KRAS/NRAS 野生型遺伝子の
み）8＋イリノテカン；10 

併用に耐えられない患者には、単剤 

（セツキシマブまたはパニツムマブ）
6,12-15（KRAS/NRAS 野生型遺伝子の
み）8を考慮 

または 
レゴラフェニブ16 

FOLFIRI 10 

または 
FOLFIRI 10＋ベバシズマブ 5,6 
または 
FOLFIRI10＋アフリベルセプト 11 
または 
イリノテカン 10 

または 
イリノテカン 10＋ベバシズマブ 5,6 
または 
イリノテカン 10＋アフリベルセプト 11 
または 
FOLFIRI10＋（セツキシマブ 
またはパニツムマブ）6,12-15 

（KRAS/NRAS 野生型遺伝子
のみ）8または 
（セツキシマブまたはパニツムマ
ブ）6,12-15（KRAS/NRAS 野生型 
遺伝子のみ）8＋イリノテカン 10 

レゴラフェニブ 
（投与歴がない場合） 
または 
臨床試験 
または 
対症療法（BSC）17 

FOLFOX 
3 

または 
CapeOx 4 

または 

FOLFOX 
3
＋ 

ベバシズマブ 5,6 

または 
CapeOx 4＋ 

ベバシズマブ 
5,6 

強力な 

治療が 

適した 

患者 2 

レゴラフェニブ16 
または 
臨床試験 
または 
対症療法（BSC）17 

REC-E 2 of 9 から REC-E 3 of 9 

にさらなる選択肢 

強力な治療が適さない患者については、
REC-E 4 of 9 を参照 

FOLFOX 
3＋ 

セツキシマブまたは

パニツムマブ 
6,7 

（KRAS/NRAS 野生
型遺伝子のみ） 

8,9 

または 

FOLFIRI 10 

または 
FOLFIRI 10＋ベバシズマブ 5,6 
または 
FOLFIRI10＋アフリベルセプト 11 
または 
イリノテカン 10 

または 
イリノテカン 10＋ベバシズマブ 5,6 
または 
イリノテカン 10＋アフリベルセプト 11 

レゴラフェニブ16 
または 
臨床試験 
または 
対症療法（BSC）17 

REC-E 5 of 9の脚注を参照 

治療の流れ – 切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法：
1
（1 of 9） 
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考察  

治療の流れ – 切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法：
1
（2 of 9） 

 
一次治療 
 

初回増悪後の治療 2回目の増悪後の治療 3回目の増悪後の治療 

（セツキシマブまたはパニツムマブ）
6,12-15（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ）
8
＋イリノテカン；

10 

併用に耐えられない患者には、単剤 

（セツキシマブまたはパニツムマブ）
6,12-15（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ）
8を考慮 

または 
レゴラフェニブ16 

FOLFOX 
3 

または 
CapeOx 

4 

または 
FOLFOX 

3＋ベバシズマブ 5,6 

または 
CapeOx 

4＋ベバシズマブ 5,6 

または 
（セツキシマブまたはパニツム
マブ） 

6,12-15 （KRAS/NRAS 野
生型遺伝子のみ）8＋イリノテカ
ン；10併用に耐えられない患者
には、単剤の（セツキシマブま
たはパニツムマブ）

6,12-15

（KRAS/NRAS 野生型遺伝子の
み）8を考慮 

FOLFIRI 
10 

または 

FOLFIRI 
10 + 

ベバシズマブ 
5,6

 
 
 

レゴラフェニブ 
（投与歴がない場合） 
または 
臨床試験 
または 
対症療法（BSC）17

 FOLFOX 3 

または 

CapeOx 4 

REC-E 1 of 9 から REC-E 3 of 9 

にさらなる選択肢 

強力な治療が適さない患者については、
REC-E 4 of 9 を参照 

REC-E 5 of 9の脚注を参照 

REC-E 
2 OF 9 

 

 

強力な 

治療が 

適した 

患者 2 

FOLFIRI 10＋ 

セツキシマブまた

はパニツムマブ 
6,7

（KRAS/NRAS 野生

型遺伝子のみ） 
8,9

 

または 

FOLFOX 3 

または 
CapeOx 4 

または 
FOLFOX 3＋ベバシズマブ 5,6 

または 
CapeOx 4＋ベバシズマブ 5,6 

レゴラフェニブ16 
または 
臨床試験 
または 
対症療法（BSC）17 
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治療の流れ – 切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法：
 1
（3 of 9） 

 
一次治療 
 

初回増悪後の治療 2回目の増悪後の治療 
 

3回目の増悪後の治療 

FOLFOX 
3 ± 

ベバシズマブ 5,6 

または 

CapeOx 
4± 

ベバシズマブ 5,6 

 

（セツキシマブまたはパニツムマブ）
6,12-15

（KRAS/NRAS 野生型遺伝子の
み）8＋イリノテカン；10 

併用に耐えられない患者には、単剤 

（セツキシマブまたはパニツムマブ）
6,12-15（KRAS/NRAS 野生型遺伝子の
み） 8を考慮 

または 

レゴラフェニブ 16 

レゴラフェニブ 16 
（投与歴がない場合） 
または 
臨床試験 
または 
対症療法（BSC）17 

イリノテカン 
10

 

 

または 

イリノテカン10＋オキサリプラチン 
±ベバシズマブ5,6 

または 

 

5-FU/ロイコボリン 18 

またはカペシタビン
19 

±ベバシズマブ 5,6,20 
イリノテカン 10±ベバシズマブ 5,6 

または 

 イリノテカン
10±アフリベルセプト11 

 FOLFOX 
3または CapeOx 

4
 強力な 

治療が 

適した 

患者 2 

または 
FOLFIRI 10±ベバシズマブ 5,6 
または 
FOLFIRI10±アフリベルセプト 11 

または 

（セツキシマブまたはパニツムマブ）
6,12-15 
（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ）

8
＋ 

イリノテカン；10 

併用に耐えられない患者には、単剤 
（セツキシマブまたはパニツムマブ）

6,12-15（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ）
8を考慮 
または 
レゴラフェニブ 16 

レゴラフェニブ 16 
（投与歴がない場合） 
または 
臨床試験 
または 
対症療法（BSC）17 

FOLFOXIRI± 
ベバシズマブ 5,6

  

REC-E 1 of 9 から REC-E 2 of 9 

にさらなる選択肢 

強力な治療が適さない患者については、
REC-E 4 of 9 を参照 

REC-E 5 of 9の脚注を参照 
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治療の流れ – 切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法：
1
（4 of 9） 

 
一次治療 初回増悪後の治療 

5-FU 持続静注＋ロイコボリン 
またはカペシタビン±ベバシ 
ズマブ 

または 

セツキシマブ（KRAS/NRAS 
野生型遺伝子のみ）8,9 

（カテゴリー2B） 

または 

パニツムマブ（KRAS/NRAS 
野生型遺伝子のみ） 

8,9  

（カテゴリー2B） 

機能状態の改善あり 
一次治療を考慮する、REC-E 1 of 9

から REC-E 3 of 9 を参照 21
 

強力な 

治療が 

適さない 

患者2 機能状態の改善なし 
対症療法（BSC） 
NCCN Palliative Care Guidelinesを参照 

REC-E 5 of 9の脚注を参照 
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切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法（5 of 9） 

 
 

1 化学療法の参考文献については、化学療法レジメンおよび参考文献（REC-Eの6～9ページ）

を参照。 
2 PET-CTを治療経過のモニターに使用してはならない。造影CTまたはMRIが推奨される。 
3 治療3～4ヵ月後には（Grade 2以上の重大な神経毒性が発症する場合はより早期に）

FOLFOXまたはCapeOxからのオキサリプラチン休止を強く考慮すべきであり、他の薬剤

（フルオロピリミジン＋ベバシズマブ）は腫瘍の進行時まで維持する。病状進行ではなく、

神経毒性のためにオキサリプラチンを以前に中止した場合、オキサリプラチンの再導入は

可能である。Tournigand C, Cervantes A, Figer A, et al. OPTIMOX1: A randomized 

study of FOLFOX4 or FOLFOX7 with oxaliplatin in a stop-and-go fashion in 

advanced colorectal cancer - A GERCOR Study. J Clin Oncol 2006;24:394-400. 

オキサリプラチン関連神経障害の予防にCa/Mg輸注のルーチン使用を支持するデータはな

いため、使用すべきではない。 
4 このレジメンに対する安全性および有効性のデータの大部分は、1,000mg/m

2
を開始用量と

し、1日2回14日間を21日毎に繰り返すカペシタビン療法が標準である欧州で得られたもの

である。エビデンスからは、北米の患者は欧州の患者よりもカペシタビン（他のフルオロ

ピリミジンも同様）による強い毒性を経験する可能性があり、より低用量のカペシタビン

が必要である可能性があることが示唆されている。より低い開始用量のカペシタビンでの

CapeOxの相対的効果は、大規模ランダム化試験で確認されていない。 
5 特に65歳以上では、脳卒中をはじめとする動脈イベントのリスクが高い。ベバシズマブの

使用は創傷治癒を妨げる可能性がある。 

6 抗がん剤、抗EGFR、および抗VEGFを含む併用療法は推奨されない。Hecht JR, Mitchell 

E, Chidiac T, et al. A randomized phase IIIB trial of chemotherapy, bevacizumab, 

and panitumumab compared with chemotherapy and bevacizumab alone for 

metastatic colorectal cancer. J Clin Oncol 2009;27:672-80. Tol J, Koopman M, 

Cats A, et al. Chemotherapy, bevacizumab, and cetuximab in metastatic 

colorectal cancer. N Engl J Med 2009;360(6):563-572. 
7 セツキシマブまたはパニツムマブを一次治療として使用する場合は、二次治療またはその

後の治療にセツキシマブやパニツムマブを使用すべきではない。 
8 病理学的レビューの原則（REC-A 5 of 6） - KRAS、NRASおよびBRAF遺伝子検査を参照。 
9 有効な化学療法と併用した一次治療での抗EGFR療法の是非をBRAF V600E変異の状態に

基づいて判断するにはデータが不十分である。 

10 イリノテカンは慎重に使用すべきであり、Gilbert病や血清ビリルビンが上昇している患

者では低用量で使用すべきである。UGT1A1に対する市販の検査法が利用可能である。

臨床実践における使用のためのガイドラインは確立されていない。 
11 FOLFIRI-ベバシズマブ投与中に増悪した患者におけるFOLFIRI-アフリベルセプトの有

効性を示唆したデータは存在せず、その逆も同じである。アフリベルセプトは、FOLFIRI

施行歴のない患者においてFOLFIRIと併用した場合にのみ有効性が示されている。 
12 セツキシマブはイリノテカンベースの治療法と併用するか、イリノテカンに耐えられな

い患者に対しては、単独薬として用いる。 
13 EGFR検査は適中率が実証されておらず、そのためルーチンのEGFR検査は推奨されな

い。EGFR検査結果に基づいて患者をセツキシマブやパニツムマブ療法の適応を決定す

べきではない。 
14 セツキシマブで臨床的有用性が得られない場合のその後のパニツムマブの使用や、パニ

ツムマブで臨床的有用性が得られない場合のセツキシマブ使用を支持するデータは存

在せず、理論的根拠もない。したがって、これらの薬剤の一方による治療が失敗した後、

他方を使用することは推奨されない。 
15  V600E BRAF変異を有する患者は予後不良と考えられる。初回治療で患者が進行した

後に抗EGFRモノクローナル抗体を使用した場合は、V600E変異が存在していると抗腫

瘍効果が認められないことを示唆するデータが、限定的ではあるが得られている。 
16  レゴラフェニブは、選択可能なすべてのレジメンで増悪した患者（KRAS/NRAS遺伝子

が変異型または野生型でEGFR阻害薬の投与歴がある患者など）に対する治療選択肢で

ある。 

17 この設定においてカペシタビン、マイトマイシン、またはゲムシタビンの単剤または併

用療法が有効であることは示されていない。 
18 5-FU持続静注が望ましい。 
19 クレアチニンクリアランスが低下した患者では、カペシタビンの用量変更が必要になる

場合がある。 
20 オキサリプラチンにもイリノテカンにも耐えられない患者に対する治療法の選択肢。 
21  フルオロピリミジンを含むレジメンが奏効しない場合に、それに替わるカペシタビン単

剤治療には効果がないことが示されており、したがって推奨されない。 
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切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法 – 化学療法レジメン（6 of 9） 

 
 
 

FOLFOX 
mFOLFOX 6 

オキサリプラチン 85mg/m
2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

ロイコボリン*400mg/m
2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

5-FU 400mg/m
2を急速静注で 1 日目に、その後、1,200mg/m

2
/日を 2 日間

（合計 2,400mg/m
2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

2 週間毎に繰り返す 1,2,3
 

 

mFOLFOX 6＋ベバシズマブ 2,4,¶
 

オキサリプラチン 85mg/m
2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

ロイコボリン*400mg/m
2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

5-FU 400mg/m
2を急速静注で 1 日目に、その後、1,200mg/m

2
/日を 2 日間

（合計 2,400mg/m
2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

ベバシズマブ 5mg/kg を 1 日目に静注 

2 週間毎に繰り返す 

 

mFOLFOX 6＋パニツムマブ 2,5
 

オキサリプラチン 85mg/m
2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

ロイコボリン*400mg/m
2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

5-FU 400mg/m
2を急速静注で 1 日目に、その後、1,200mg/m

2
/日を 2 日間

（合計 2,400mg/m
2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

パニツムマブ 6mg/kg を 1 日目に 60 分かけて静注 

2 週間毎に繰り返す 

参考文献は REC-E 9 of 9 を参照 
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* ロイコボリン400mg/m
2
は、レボロイコボリン200mg/m

2
に相当する。 

†
 NCCNは、誤投薬を最小限にするため、化学療法のオーダーを24時間単位（すなわち、2,400mg/m

2
を48時間かけてではなく、1,200mg/m

2
/日を推奨）に制限するように推奨している。 

‡
 このレジメンに対する安全性および有効性のデータの大部分は、1,000mg/m

2
を開始用量とし、1日2回14日間を21日毎に繰り返すカペシタビン療法が標準である欧州で得られたもので

ある。北米の患者は欧州の患者よりもカペシタビン（他のフルオロピリミジンも同様）による強い毒性を経験する可能性があり、より低用量のカペシタビンが必要である可能性があ

る。より低い開始用量のカペシタビンでのCapeOxの相対的効果は、大規模ランダム化試験で確認されていない。 
¶ 
ベバシズマブは0.5mg/kg/分（5mg/kgでは10分、7.5mg/kgでは15分）の速度で投与すれば安全と考えられる。 

FOLFOX＋セツキシマブ 2,6 

オキサリプラチン 85mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

ロイコボリン*400mg/m
2を 1 日目に 2 時間かけて静注 

5-FU 400mg/m
2を急速静注で 1 日目に、その後、1,200mg/m

2
/日を 2 日間

（合計 2,400mg/m
2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

2 週間毎に繰り返す 

セツキシマブ 400mg/m
2を初回 2 時間かけて静注、その後、250mg/m

2を

毎週 60 分かけて静注 

または 

セツキシマブ 500mg/m
2を 1 日目に 2 時間かけて静注、 

2 週間毎に繰り返す 

 

CapeOx1  

オキサリプラチン 130mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 
カペシタビン 850～1,000‡mg/m2を 1 日 2 回、14 日間経口投与 
3 週間毎に繰り返す 
 

CapeOx1＋ベバシズマブ 7,¶  
オキサリプラチン 130mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注 
カペシタビン 850～1,000‡mg/m2を 1 日 2 回、14 日間経口投与 
ベバシズマブ 7.5mg/kg を 1 日目に静注 
3 週間毎に繰り返す 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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FOLFIRI 8 

イリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

ロイコボリン* 400mg/m2をイリノテカンの時間に合わせて1日目に静注 

1 日目に 5-FU 400mg/m2を急速静注、その後、1,200mg/m2/日を 2 日間（合
計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

2 週間毎に繰り返す 

 

FOLFIRI 8＋ベバシズマブ 9,¶ 

イリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

ロイコボリン* 400mg/m2をイリノテカンの時間に合わせて1日目に静注 

1 日目に、5-FU 400mg/m2を急速静注、その後、1,200mg/m2/日を 2 日間
（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）† 持続静注 

ベバシズマブ 5mg/kg を 1 日目に静注 

2 週間毎に繰り返す 

 

FOLFIRI8＋セツキシマブ 10 

イリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

ロイコボリン* 400mg/m2をイリノテカンの時間に合わせて1日目に静注 

1 日目に 5-FU 400mg/m2を急速静注、その後、1,200mg/m2/日を 2 日間
（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）† 持続静注 

2 週間毎に繰り返す 

セツキシマブ 400mg/m2 を初回は 2 時間かけて静注、その後、
250mg/m2を毎週 60 分かけて静注 11 

またはセツキシマブ 500mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注、2 週間
毎に繰り返す 12 

切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法 – 化学療法レジメン（7 of 9） 

 
 
 
 

参考文献は REC-E 9 of 9 を参照 

REC-E 
7 OF 9 

 

FOLFIRI 8＋パニツムマブ 13 

イリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

ロイコボリン* 400mg/m2を、イリノテカンの時間に合わせて、1 日目
に静注 

1 日目に、5-FU 400mg/m2を急速静注、その後、1,200mg/m2/日を 2 日
間（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

パニツムマブ 6mg/kg を 1 日目に 60 分かけて静注 

2 週間毎に繰り返す 

 

FOLFIRI＋アフリベルセプト 14 

イリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

ロイコボリン* 400mg/m2をイリノテカンの時間に合わせて、1 日目に
静注 

1 日目に、5-FU 400mg/m2を急速静注、その後、1,200mg/m2/日を 2 日
間（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

アフリベルセプト 4mg/kg を静注 

2 週間毎に繰り返す 

 

カペシタビン 15 

850～1,250mg/m2を 1 日 2 回、1～14 日目に経口投与 

3 週間毎に繰り返す 

 

カペシタビン 15＋ベバシズマブ 7, ¶ 

カペシタビン 850～1,250mg/m2を 1 日 2 回、1～14 日目に経口投与 

ベバシズマブ 7.5mg/kg を毎週 1 日目に静注 

3 週間毎に繰り返す 

 

 

* ロイコボリン 400mg/m
2
は、レボロイコボリン 200mg/m

2
に相当する。 

†
 NCCN は、誤投薬を最小限にするため、化学療法のオーダーを24時間単位（すなわち、2,400mg/m

2
を48時間かけてではなく、1,200mg/m

2
/日を推奨）に制限するように推奨している。 

¶
 ベバシズマブは 0.5mg/kg/分（5mg/kg では 10 分、7.5mg/kg では 15 分）の速度で投与すれば安全と考えられる。 
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切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法 – 化学療法レジメン（8 of 9） 
 

5-FU 急速静注または持続静注/ロイコボリン 
Roswell-Park レジメン 16 
ロイコボリン 500mg/m2を 1 日目、8 日目、15 日目、22 日目、29 日目 
および 36 日目に 2 時間かけて静注 
1 日目、8 日目、15 日目、22 日目、29 日目、36 日目に、ロイコボリン
の投与開始 1 時間後に、5-FU 500mg/m2を急速静注 
8 週間毎に繰り返す 

簡略化した隔週の 5-FU持続静注/LV（sLV5FU2）8 
ロイコボリン* 400mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注、 
次いで、5-FU 400mg/m2を急速静注、その後、1,200mg/m2/日を 2 日間
（合計 2,400mg/m2を 46～48 時間かけて）†持続静注 

2 週間毎に繰り返す 
週 1 回 
ロイコボリン 20mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注、ロイコボリン点滴
開始から 1 時間後に 5-FU 500mg/m2を急速静注。毎週繰り返す 17 
5-FU 2,600mg/m2を 24 時間持続注入＋ロイコボリン 500mg/m2 
毎週繰り返す 18 

IROX 19 
オキサリプラチン 85mg/m2 を 2 時間かけて静注後、イリノテカン 
200mg/m2を 30～90 分かけて投与、3 週間毎に繰り返す 

FOLFOXIRI20 
イリノテカン静注 165mg/m2、オキサリプラチン 85mg/m2、ロイコボリ
ン 400*mg/m2をそれぞれ 1 日目に投与し、1 日目からフルオロウラシル
1,600mg/m2/日を 2 日間（合計 3,200mg/m2を 48 時間かけて）†持続静
注。2 週間毎に繰り返す 
±ベバシズマブ 21 5mg/kg を 1 日目に静注¶ 
ここに記載した 5-FUの用量は、欧州の試験で採用されていたものである。
米国の患者は 5-FUに対する耐容性が不良であることが示されている。米国
の患者に対しては、5-FUの開始用量を FOLFOXまたは FOLFIRIの推奨用
量と同じにすることを強く考慮すべきである。 
 

イリノテカン 

イリノテカン 125mg/m2を 1 日目および 8 日目に 30～90 分かけて静注 

3 週間毎に繰り返す 22, 23 

またはイリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

2 週間毎に繰り返す 

またはイリノテカン 300～350mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注 

3 週間毎に繰り返す 

セツキシマブ（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ） 

セツキシマブ 400mg/m2を初回投与、その後、250mg/m2を毎週静注 24 

またはセツキシマブ 500mg/m2を 1 日目に 2 時間かけて静注、 

2 週間毎に繰り返す 12 

セツキシマブ（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ）＋イリノテカン 

セツキシマブ 400mg/m2を初回投与、その後、250mg/m2を毎週静注 24 

またはセツキシマブ 500mg/m2 を 1 日目に 2 時間かけて静注、 

2 週間毎に繰り返す 12 

イリノテカン 300～350mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注、 

3 週間毎に繰り返す 

またはイリノテカン 180mg/m2を 1 日目に 30～90 分かけて静注、 

2 週間毎に繰り返す 

またはイリノテカン 125mg/m2を 1 日目および 8 日目に 30～90 分かけて静
注、3 週間毎に繰り返す 

パニツムマブ 25（KRAS/NRAS 野生型遺伝子のみ） 

パニツムマブ 6mg/kg を 2 週間毎に 60 分かけて静注 

レゴラフェニブ 26 

レゴラフェニブ 160mg を 1 日 1 回、1～21 日目に経口投与 
28 日毎に繰り返す 
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* ロイコボリン 400mg/m
2
は、レボロイコボリン 200mg/m
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に相当する。 

†
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2
を48時間かけてではなく、1,200mg/m

2
/日を推奨）に制限するように推奨している。 

¶
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サバイバーシップの原則 – 大腸の長期フォローアップケア 
 

癌スクリーニングの推奨事項： 
以下に示す推奨事項は平均的なリスクを有する患者を対象としたものであ
る。高リスクの患者に対する推奨は、個々の状況に基づいて行うべきである。 

• 乳癌：NCCN Breast Cancer Screening Guidelines を参照 

• 前立腺癌：NCCN 前立腺早期発見ガイドラインを参照 

健康的な生活様式および健康に関するカウンセリング：9
 

• 生涯にわたって健康的な体重を維持する。 

• 身体的によく活動する（週のほとんどの日に中等度の身体活動を 30 分以

上行う）生活様式を取り入れる。身体活動に関する推奨には、治療の後遺

症（オストミーや神経障害）により調節が必要となる場合がある。 

• 植物性食材に重点を置いた健康的な食事を摂る。 

• 飲酒量を制限する。 

• 必要に応じて禁煙カウンセリングを求める 

プライマリケア医の診療下で適応がある場合は、追加的な健康モニタリング
や予防接種を施行すべきである。生存者には、生涯にわたってプライマリケ
ア医と治療上の関係を維持することが勧められる。 

大腸癌サーベイランス： 

• REC-8 を参照 

• 長期のサーベイランスは、癌スクリーニング、ルーチンの健康管理および予防

的ケアを含む、ルーチンの良好な医学的ケアとモニタリングによる厳重な管理

を行うべきである。 

• 5 年間を超えるルーチンの CEAモニタリングとルーチンの CT 検査は推奨さ

れない。 

疾患または治療による晩期後遺症の管理：1-5
 

• 慢性的な下痢または失禁 

 止瀉薬、膨張性下剤、食事療法、および保護用下着の着用を考慮する。 

• 切除後および/または骨盤部照射後の性機能障害 6,7
 

 性機能障害、勃起機能不全、性交疼痛、および腟乾燥のスクリーニング 

 尿失禁、頻尿、および尿意切迫のスクリーニング 

 持続性の症状に対して、泌尿器科専門医または婦人科医への紹介を考慮す
る。 

サバイバーシップのための取りくみおよびプライマリケア医への引き継ぎ：8
 

（主治医が癌サーベイランスの責務を担っている場合） 

• 患者が受けたすべての手術、放射線療法、および化学療法を含めた治療の全体

的な概要を含める 

• 急性毒性が消失するまでの予想期間、治療の長期的な効果、および考えら

れる治療の晩期後遺症など、考えられる臨床経過を記述する 

• サーベイランスの推奨事項を含める 

• プライマリケア医と腫瘍医の具体的な責任とともに、ケアの移行の適切な

タイミングを詳細に示す 

1 
Schneider EC, Malin JL, Kahn KL, et al. Surviving colorectal cancer. Cancer 2007;110: 2075- 

2082. 
2 

Sprangers MAG, Taal BG, Aaronson NK, et al. Quality of life in colorectal cancer: stoma vs. 
nonstoma patients. Dis Colon Rectum 1995;38:361-369. 

3 
Gami B, Harrington K, Blake P, et al. How patients manage gastrointestinal symptoms after  
pelvic radiotherapy. Aliment Pharmacol Ther 2003;18:987-994. 

4 
DeSnoo L, Faithfull S. A qualitative study of anterior resection syndrome: the experiences of  
cancer survivors who have undergone resection surgery. Eur J Cancer Care 2006;15:244-251. 

5 
McGough C, Baldwin C, Frost C, Andreyev HJN. Role of nutritional intervention in patients  
treated with radiotherapy for pelvic malignancy. Br J Cancer 2004;90:2278-2287. 

6 
Lange MM, Mass CP, Marijnen CAM, et al. Risk factors for sexual dysfunction after rectal 
cancer treatment. Eur J Cancer 2009;45:1578-88. 

7 
Lange MM, Mass CP, Marijnen CAM, et al. Urinary dysfunction after rectal cancer  
treatment is mainly caused by surgery. Brit J Cancer 2008;95:1020-28. 

8 
Hewitt M, Greenfield S, Stovall E. From Cancer Patient to Cancer Survivor: Lost in 
Transition. Washington, D.C.:The National Academies Press;2006. 

9 
Kushi LH, Byers T, Doyle C, et al and The American Cancer Society 2006 Nutrition and 

Physical Activity Guidelines Advisory Committee. American Cancer Society Guidelines on 
Nutrition and Physical Activity for Cancer Prevention: Reducing the Risk of Cancer With 
Healthy Food Choices and Physical Activity CA Cancer J Clin 2006;56:254-281. 

REC-F 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/breast.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/urological/japanese/prostate_detection.pdf
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進行度分類 

ST-1 

表 1．TNM の定義  
原発巣（T） 
 

表2．解剖学的病期/予後グループ 
Dukes分類 * 

- 
A 
B1 
B2 
B2 
B3 
C1 
C1 
C2 
C1/C2 
C1 
C2 
C2 
C3 
- 
- 

Stage 
0 
I 

T 
Tis 
T1 
T2 
T3 
T4a 
T4b 
T1-T2 
T1 
T3-T4a 
T2-T3 
T1-T2 
T4a 
T3-T4a 
T4b 
Any T 
Any T 

N 
N0 
N0 
N0 
N0 
N0 
N0 
N1/N1c 
N2a 
N1/N1c 
N2a 
N2b 
N2a 
N2b 
N1-N2 
Any N 
Any N 

M 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M0 
M1a 
M1b 

TX 
T0 
Tis 
T1 
T2 
T3 
T4a 
T4b 

原発巣の評価が不可能 
原発巣を認めない 

- 
A 
A 
B 
B 
B 
C 
C 
C 
C 
C 
C 
C 
C 
- 
- 

上皮内（粘膜）癌：上皮内または粘膜固有層に浸潤a
 

腫瘍が粘膜下層に浸潤している 
腫瘍が固有筋層に浸潤している 
腫瘍が固有筋層を越えて漿膜下層内に浸潤している 
腫瘍が臓側腹膜の表面に貫通しているb 

 

腫瘍が他の臓器または組織に直接浸潤または癒着しているb,c  

IIA 
IIB 
IIC 
IIIA 

所属リンパ節（N） IIIB 
NX 
N0 
N1 
N1a 
N1b 
N1c 

所属リンパ節の評価が不可能 
所属リンパ節に転移なし 
1～3個の所属リンパ節転移あり IIIC 
1個の所属リンパ節転移あり 
2～3個の所属リンパ節転移あり 
所属リンパ節への転移を認めず、漿膜下層、腸間膜、または腹膜に覆
われていない結腸周囲または直腸周囲組織内に腫瘍病巣を認める 
4個以上の所属リンパ節の転移あり 
4～6個の所属リンパ節転移あり 
7個以上の所属リンパ節転移あり 

IVA 
IVB 

N2 
N2a 
N2b 

注意：cTNMは臨床的分類であり、pTNMは病理学的分類である。接頭辞y
は、術前補助療法後に分類される癌に使用される（例えば、ypTNM）。
病理的完全奏効が得られた患者はypT0N0cM0であり、0期またはI期のグ
ループに類似している。接頭辞rは、無病期間後に再発した癌に使用さ
れる（rTNM）。 

*Dukes Bは、Dukes C（すべてのT N1 M0およびすべてのT N2 M0）と同
様に、比較的予後良好なグループ（T3 N0 M0）と比較的予後不良なグ
ループ（T4 N0 M0）とが混在している。MACは、Astler-Coller分類が改
変されたものである。 

遠隔転移（M） 
M0 遠隔転移なし 
M1 遠隔転移あり 
M1a 1つの臓器または部位に限局する転移 

（例えば、肝、肺、卵巣、所属リンパ節以外のリンパ節） 
M1b 2つ以上の臓器/部位または腹膜への転移 

イリノイ州シカゴの米国がん合同委員会（AJCC：American Joint Committee on Cancer）の許可を得て使用。この情報の原本および一次資料は、Springer 
Science and Business Media LLC（SBM）社発行のAJCC Cancer Staging Manual 第7版（2010年）である。（進行度分類表を裏付ける全情報およびデ
ータについては www.spring.comを参照。）本資料の引用についてはすべて、出典としてAJCCを表記しなければならない。ここに本情報を掲載する
ことは、AJCCの代理人であるSpringer SBM社の書面での許可無くして、再利用および再頒布を行うことを是認するものではない。  

MAC *分類 * 

a  Tisには癌細胞が腺基底膜内（上皮内）、または粘膜固有層（粘膜内）に限局し、粘膜筋板を貫通して粘膜下層には至っていない癌を含む。 
b   T4 の直接浸潤には、漿膜を貫通した直接的な進展の結果として他の臓器または大腸の他の部位に及ぶことが顕微鏡検査で確認された浸潤（例えば、盲腸癌
の S 状結腸への浸潤）、あるいは、後腹膜または腹膜下の部位にある癌では、固有筋層を越える浸潤の結果として他の臓器または構造物への直接浸潤（すな
わち、下行結腸の後方壁にある腫瘍の左腎または腹壁外への浸潤；あるいは、中央ないし肛門側にある直腸癌の前立腺、精嚢、子宮頸部、または腟への浸潤）
などを含む。 

c  肉眼的に他の臓器または構造物に癒着する腫瘍は、cT4bと分類される。しかしながら、癒着部に顕微鏡的に腫瘍が認められない場合は、分類は解剖学的な
壁浸潤深さに応じてpT1-4aとすべきである。VおよびL分類は、脈管侵襲の有無を同定するために使用すべきであるが、神経周囲ではPN部位特異的因子を
使用すべきである。 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.spring.com/
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考察 

NCCN のエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切であ

るという NCCN の統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入が

適切であるという NCCN の統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介入が

適切であるという NCCN のコンセンサスが存在する。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、その介

入が適切であるかという点で NCCN 内に大きな意見の不一致がある。 

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

目次 

概要 ........................................................................................ MS-2 

文献検索の基準とガイドライン更新の方法 .................................. MS-2 

リスク評価 .............................................................................. MS-3 

リンチ症候群 ........................................................................ MS-3 

大腸癌のその他の危険因子 ..................................................... MS-4 

TNM 進行度分類 ....................................................................... MS-4 

病理学 .................................................................................... MS-5 

切除断端 .............................................................................. MS-5 

リンパ節 .............................................................................. MS-6 

治療に対する反応.................................................................. MS-6 

神経周囲浸潤（PNI） ............................................................ MS-7 

壁外非連続性腫瘍進展病巣 ..................................................... MS-7 

大腸癌におけるビタミン D の役割 .............................................. MS-7 

遠隔転移巣のない直腸癌の臨床像および治療 ............................... MS-7 

ポリープ癌の管理.................................................................. MS-7 

限局性直腸癌の管理 .............................................................. MS-8 

臨床評価/進行度分類 .......................................................... MS-9 

外科的アプローチ ............................................................. MS-10 

切除可能で遠隔転移巣のない直腸癌に対する術前補助 

療法と術後補助療法 .......................................................... MS-13 

T1 および T2 病変を有する患者に対する推奨 ....................... MS-22 

T3-4 病変、リンパ節転移、局所的に切除不能な病変 

または医学的に手術不能な病変を有する患者に対する推奨 ..... MS-22 

遠隔転移巣を有する直腸癌の管理の原則 .................................... MS-23 

大腸癌転移の外科的管理 ....................................................... MS-23 

肝転移巣を標的とした治療法 ................................................. MS-24 

肝動注療法 ...................................................................... MS-25 

動脈を標的とした塞栓療法 ................................................ MS-25 

肝転移巣を標的とした放射線療法 ....................................... MS-25 

腫瘍アブレーション .......................................................... MS-26 

腹膜播種 ............................................................................. MS-26 

切除可能性の判定 ................................................................ MS-27 

切除可能な状態への移行 ....................................................... MS-28 

切除可能な遠隔転移巣を有する直腸癌に対する術前補助 

療法と術後補助療法 ............................................................. MS-30 

切除可能な転移例に対する術前/術後のベバシズマブ ............. MS-31 

切除可能な転移例に対する術前/術後のセツキシマブ 

およびパニツムマブ：KRAS、NRAS および BRAF の役割 ..... MS-32 

切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法 ................. MS-35 

切除可能な同時性転移の治療に関する推奨 .............................. MS-35 

切除不能な同時性転移の治療に関する推奨 .............................. MS-36 

異時性転移の治療に関する推奨 ............................................. MS-37 

切除不能進行大腸癌を対象とする臨床試験のエンドポイント ........ MS-38 

治療後のサーベイランス .......................................................... MS-38 

局所再発癌の治療.................................................................... MS-41 

サバイバーシップ.................................................................... MS-41 

要約 ...................................................................................... MS-43 

参考資料 ................................................................................ MS-44 
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概要 

米国では、大腸癌は 4 番目に診断数の多い癌であり、癌死因の第 2

位を占めている。2014 年には、米国で 40,000 人（男性 23,380 人；

女性 16,620 人）の新たな直腸癌症例が発生すると推定されている。

同年中に、50,310 人が直腸癌および結腸癌により死亡すると推定さ

れている 1,2。このような統計数値にもかかわらず、直腸癌および結

腸癌の 100,000 人当たりの発生率は、1976 年の 60.5 から 2005 年で

は 46.4 まで減少している 3。実際に、2006 年から 2010 年までの大

腸癌の年間発生率は、男性で 3.3％、女性で 3.0％低下した 1。2010

年に CDC が報告した大腸癌の発生率は、100,000 人当たり 40.4 人で

ある 4。さらに、大腸癌による死亡数は 1990 年から 2007 年まで約

35％減少し 5、2010 年の死亡率はピーク時から 46％低下していた 1。

このような大腸癌の発生率と死亡率の改善は、癌予防とスクリーニン

グによる早期診断、そして治療法の改善によると考えられる。大腸癌

全体での発生率には改善がみられているが、SEER CRC レジストリー

のレトロスペクティブコホート研究では、50 歳未満の患者において大

腸癌の発生率が増加していることが明らかにされた 6。この研究では、

2030 年までに 20～34 歳の集団における結腸癌および直腸癌の発生率

がそれぞれ 90.0％および 124.2％増加すると推定された。この傾向の原

因は不明である。 

本考察は、直腸癌の管理を対象とした NCCN 腫瘍学臨床診療ガイド

ライン（NCCN ガイドライン）を要約したものである。本ガイドライ

ンは、はじめにプライマリケア医または消化器専門医を受診した患者

の臨床像について解説し、診断、組織学的進行度分類、術前補助療法、

外科的管理、術後補助療法、再発例と転移例の管理、サーベイランス、

サバイバーシップを扱う。本ガイドラインには、特に転移巣を有する

癌の治療について、NCCN 結腸癌ガイドラインとかなりの重複がある。

本ガイドライン内の推奨は、特に指定のない限り、カテゴリー2A に

分類される。当委員会は、標準治療や受け入れられた治療法よりも患

者が臨床試験に参加することを全員で支持しており、特に切除不能進

行癌および局所的な高度進行大腸癌で集学的治療を受けている患者

では強く推奨される。 

文献検索の基準とガイドライン更新の方法 

NCCN 直腸癌ガイドラインの本版の更新に先立ち、「(colon cancer) 

OR (colorectal cancer) OR (rectal cancer)」を検索語とし、2013 年 7

月 23日から 2014年 7月 23日までに発表された大腸癌に関する重要

文献を対象として、PubMed データベース上で電子検索を行った。

PubMed データベースは、医学文献の情報源として現在も最も広く使

用されているものであり、また査読された生物医学文献のみがインデ

ックス化されているため選択した 7。 

得られた検索結果から、英語で発表されたヒトを対象とする研究のみ

に絞り込んだ。採用する論文の種類は、第 III 相臨床試験、第 IV 相臨

床試験、ガイドライン、ランダム化比較試験、メタアナリシス、系統

的レビュー、バリデーション研究に限定した。 

PubMed での検索により 519 報件の報告が特定され、それぞれの潜在

的関連性を検討した。本版の考察の節には、これら PubMed 上の重

要論文に加えて、当委員会が本ガイドラインと関連性があると判断し

て検討した追加の情報源（例えば、印刷版掲載前の電子出版物、会議

抄録）から収集した文献のデータを記載している。高水準のエビデン

スがない推奨については、比較的低水準のエビデンスについての当委

員会のレビュー結果と専門家の意見に基づいている。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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NCCN ガイドラインの策定および更新の完全な詳細については、

NCCN のウェブサイト（www.NCCN.org）に記載されている。 

リスク評価 

大腸癌では約 20％に家族内集積がみられ 8,9、新たに大腸腺腫 10また

は浸潤性大腸癌 11 と診断された患者の第一度近親者では大腸癌リス

クが高くなる。遺伝学的要因によって大腸癌の発生頻度が高くなる病

態としては、リンチ症候群（遺伝性非ポリポーシス大腸癌［HNPCC］

としても知られる）12,13 や家族性大腸腺腫症（FAP）14 などの十分に

明らかにされた遺伝性症候群が挙げられる。したがって、大腸癌患者

にはもれなく家族歴に関する問診を行い、NCCN 大腸癌スクリーニン

グのガイドライン（このガイドラインの最新版については、NCCN の

ウェブサイト www.NCCN.org を参照）で詳述されているリスク評価に

ついて検討することが推奨される。 

リンチ症候群 

リンチ症候群は遺伝学的に規定された大腸癌素因のうち最も頻度の高

いものであり、全大腸癌症例の 2～4％を占めている 12,13,15,16。この遺伝

性症候群は、DNA ミスマッチ修復（MMR）遺伝子（MLH1、MSH2、

MSH6 および PMS2）における生殖細胞系列変異に起因する。リンチ症

候群の確定診断には、塩基配列決定法による MMR 遺伝子の生殖細胞系

列変異の同定が用いられるが、通常は塩基配列決定が施行されるまでに、

家族歴の検討と腫瘍組織を用いた初期検査によって症例が選択される

ことになる。リンチ症候群と考えられる個人を同定するためには、大腸

癌の組織検体に対して 2 種類ある初期検査のどちらかを選択できる。2

種類の検査とは、突然変異により低下することが多い MMR 蛋白の発現

量を調べる免疫組織化学（IHC）検査と、MMR の欠失に起因するマイク

ロサテライト不安定性（MSI）の解析であり、後者では繰り返し単位の

挿入または欠失による腫瘍組織内での反復 DNA 配列の長さの変化を検

出する 17。免疫組織化学検査において腫瘍中に MLH1 の発現がみられな

いことが判明した場合は、BRAF 遺伝子の突然変異検査が適応となる。

BRAF 遺伝子の突然変異の存在は、生殖細胞系列の突然変異ではなく、体

細胞中で同遺伝子のプロモーター領域にメチル化が生じることによって

MLH1 の発現にダウンレギュレーションが生じていることを意味する 17。 

多くの NCCN 加盟施設と他の総合がんセンターでは、現在、新たに

大腸癌または子宮内膜癌と診断された全患者を対象として、家族歴の

有無にかかわらず、リンチ症候群の遺伝子検査を受けるべき患者を同

定するための免疫組織化学検査を施行しており、場合により MSI 検

査も採用している 18-21。このアプローチは「universal testing」や「reflex 

testing」と呼ばれており、その費用対効果は大腸癌ですでに確認されて

いる。また、CDC の Evaluation of Genomic Applications in Prevention 

and Practice（EGAPP）ワーキンググループもこのアプローチを支持

している 22-24。さらに米国 Multi-Society Task Force on Colorectal 

Cancer も、新たに大腸癌と診断された全患者を対象とする腫瘍に関す

る universal な遺伝子検査を推奨している 25。このようなスクリーニン

グ手法を実践した経験が最近 Cleveland Clinic から報告された 26。 

別のアプローチは、70 歳未満で診断されたすべての大腸癌患者に加え

て、70 歳以上で診断され、Bethesda ガイドラインの基準を満たす患者

を検査対象とするものである 27,28。このアプローチによる感度は 95.1％

（95％CI、89.8％-99.0％）で、特異度は 95.5％（95％CI、94.7％-96.1％）

であった。この感度は、Bethesda 改変版および Jerusalem の勧告（70

歳未満で大腸癌と診断されたすべての患者を検査する 29）より良好であ

った。この新たな選択戦略では、リンチ症候群の症例の 4.9％を同定で

きないが、腫瘍の MMR 検査を施行する割合が universal アプローチよ
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り約 35％減少した 27。 

NCCN 結腸癌/直腸癌委員会は、この選択的なアプローチ（70 歳未満で

診断されたすべての大腸癌患者に加え、70 歳以上で診断され、Bethesda

ガイドラインの基準を満たす患者を検査する）を支持する。いずれにし

ても、スクリーニング結果を適切に活用するには、基盤整備が必要であ

る。詳細な考察が NCCN 大腸癌スクリーニングガイドライン

（www.NCCN.org で入手可能）で提示されている。 

大腸癌のその他の危険因子 

炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病）の患者で大腸癌リスクが高

いことは十分に認識されている 30-32。大腸癌発生の危険因子として他に

考えられるものは、喫煙、赤身肉や加工肉の摂取、飲酒、糖尿病、運動

不足、メタボリックシンドローム、肥満/BMI（body mass index）高値

がある 31,33-47。乳製品摂取により大腸癌発生リスクが低下する可能性を

示唆したデータも存在する 48,49。ただし、15 のコホート研究（900,000

例を超える被験者と 5,200 例を超える大腸癌症例を含む）を対象とした

最近の系統的レビューとメタアナリシスによると、男性における結腸癌

リスクと非発酵性乳飲料の摂取との関連が明らかになったのみである
50。男性の直腸癌と女性の結腸癌および直腸癌に関しては、関連が認め

られなかった。また、固形チーズまたは発酵性乳飲料の摂取には、男女

ともにいずれの癌との関連性も認められなかった。 

さらに、喫煙、メタボリックシンドローム、肥満、赤身肉/加工肉の摂

取については、予後不良との関連を示唆するデータも存在する 36,51-53。

対照的に、大腸癌の家族歴があると、リスクは高くなる一方、予後は良

好となる 54。大腸癌診断後の予後に対する乳製品摂取による影響につい

ては、データが一貫していない 55,56。 

糖尿病と大腸癌との関係は複雑である。糖尿病とインスリン投与は、大

腸癌の発生リスクを高める可能性があるが、このリスクは（少なくとも

女性では）メトホルミンによる治療で低下するようである 57-59。さらに、

糖尿病を併発した大腸癌患者では、糖尿病がない患者より予後不良のよ

うであるが 60、メトホルミンによる治療を受けた大腸癌患者では、生存

期間が延長するとみられている 61。 

TNM 進行度分類 

NCCN 直腸癌ガイドラインは、AJCC の Cancer Staging Manual 第 7

版（本ガイドラインの表 1）に記載されている通り、現行の TNM 進行

度分類に準拠している 62。第 7 版では、大腸癌の進行度分類にいくつか

の変更が行われた 63。例えば、T4 の病巣は異なった予後を示す新たな

データ 64に基づいて、今回 T4a（腫瘍が臓側腹膜の表面に貫通している）

および T4b（腫瘍が他の臓器または組織に直接浸潤または癒着してい

る）に細分化された。その他に注意すべき変更点としては、N1 の N1a

（1 個の所属リンパ節転移あり）、N1b（2～3 個の所属リンパ節転移あ

り）および N1c（所属リンパ節への転移を認めず、漿膜下層、腸間膜、

または腹膜に覆われていない結腸周囲または直腸周囲組織内に腫瘍病

巣を認める）への細分化、ならびに N2 の N2a（4～6 個の所属リンパ節

転移あり）および N2b（7 個以上の所属リンパ節転移あり）への細分化

がある。これらの亜分類は、転移リンパ節の数が予後に影響することを

示す新たなデータ 65、および原発腫瘍のリンパドレナージ領域内に認め

られる腫瘍病巣の予後的価値に関する新たなデータを反映したもので

ある 66-70。Stage I 直腸癌は、T1-2、N0、M0 と定義される。Stage II は

Stage IIA（原発腫瘍が T3、N0、M0 の場合）、Stage IIB（T4a、N0、

M0）および Stage IIC（T4b、N0、M0）に細分される。Stage III は、

Stage IIIA（T1-2、N1/N1c、M0、または T1、N2a、M0）、Stage IIIB

（T3-4a、N1/N1c、M0、または T2-T3、N2a、M0、または T1-T2、N2b、

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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M0）、および Stage IIIC（T4a、N2a、M0、または T3-4a、N2b、M0、

または T4b、N1-2、M0）に細分される。Stage IVA は、すべての T、す

べての N、および 1 つの臓器または部位に限局する遠隔転移（M1a）と

定義される。Stage IVB は、すべての T、すべての N、および 2 つ以上

の臓器または部位への転移あるいは腹膜転移（M1b）と定義される 62。

TNM進行度分類で使用される接頭文字の「p」および「yp」は、それぞ

れ、組織学的進行度分類および術前補助療法後の組織学的進行度分類を

意味する 62。 

病理学 

組織学的進行度分類の情報は手術標本の検査から得られる。直腸癌の病

理学的評価の報告 71 で詳しく述べられるべき情報は以下の通りであ

る：1）腫瘍および標本の肉眼的記述；2）癌の悪性度；3）深達度およ

び隣接構造物への進展（T）；4）評価された所属リンパ節の数；5）転

移陽性所属リンパ節の数（N）；6）他の臓器または所属リンパ節以外

のリンパ節を含む他部位への遠隔転移の存在（M）；7）口側、肛門側、

および外科的剥離面断端の状態 62,71-76；8）術前補助療法の効果 62,71,77,78；

9）脈管侵襲（LVI）62,71,79；10）神経周囲浸潤（PNI）80-82；および 11）

腫瘍病巣数 66-70。 

切除断端 

AJCC 進行度分類第 7 版では、病理医がすぐに切離端の状態を評価でき

るように、外科医が検体の深達度が最も深い領域をマークするよう提言

している 62。切除の完全性は、すべての切離・剥離断端が陰性な腫瘍の

完全切除を R0；切離・剥離端に顕微鏡的浸潤を認める腫瘍の不完全切

除を R1；および切除されなかった肉眼的な残存腫瘍を伴う不完全切除

を R2 として、スコア化する 62。 

外科的剥離面断端（CRM）は、直腸癌の組織学的進行度分類の重要

なパラメーターの 1 つである 83。完全に表面が腹膜（漿膜）に被覆さ

れた結腸切除範囲の辺縁は腹膜の切除断端でもある。腹膜に被覆され

ていないか部分的にしか被覆されていない結腸や直腸の切除範囲に

おける CRM は非常に重要である 83。CRM は、深達度が最も深い部

分と直腸周囲の切除された軟部組織の剥離面（すなわち、腫瘍の後腹

膜または腹膜下の面）との間、またはリンパ節断端との間が最も隣接

する剥離端であり、ミリメートル単位で測定されるべきである。CRM

の同定は直腸および直腸間膜の標本の外側周囲の評価によって決定

されるが、しばしば標本の外側表面の染色と「bread-loaf」法による

薄切が必要となる 84。当委員会では、CRM 陽性を切離端から 1mm 以

内の腫瘍と定義している 74,76,85。 

CRM が局所再発と全生存（OS）の強い予測因子であることが

術前補助療法を受けている患者 75,88 を含めて示されているこ

とから 83,85-87、切除された直腸腫瘍標本の CRM の正確な病理

学的評価は非常に重要であり、術後治療の決定に重要な考慮事

項である。さらに、17,000 人を超える直腸癌患者を対象にし

たレトロスペクティブ研究では、術前療法を受けた患者よりも

初回治療として手術を受けた患者において、CRM が局所再発

のより良い予測因子であったことが明らかにされた 75。リンパ

節内腫瘍のみを基にした CRM 陽性も、同様に注意しなければ

ならない；リンパ節内腫瘍による CRM 陽性では、腫瘍の直接

浸潤による CRM 陽性より再発率が低いことを示した研究もあ

る。直腸間膜全切除（TME）後に手術標本の病理学的評価を行

うための追加の構成要素については、「外科的アプローチ」の

節で後述している。  
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リンパ節 

AJCCおよび米国病理医協会（CAP）は、進行度の低い大腸癌を正確に同

定するためには、それぞれ 10～14 個および 12～18 個のリンパ節を評価

するように推奨している 62,71,83。回収可能なリンパ節の数は、患者の年齢、

性別、および腫瘍の悪性度または部位により異なる 89。文献では、進行度

の低い直腸癌を正確に同定するために必要なリンパ節の最小数に関する

コンセンサスが不足している 90。これらの研究のほとんどは、直腸癌と結

腸癌の両方を対象にしており、初回治療として手術を受けている。対象を

直腸癌のみに限定した 2件の研究は、それぞれ、Stage II直腸癌を正確に

同定するためのリンパ節の最小数は14個および10個を上回る数と報告し

ている 91,92。SEER データベースに登録された Stage I または II の直腸癌

患者を対象とした最近の解析では、採取される所属リンパ節の数が多いほ

どOSが良好となることが明らかにされた 93。さらに、術前補助療法で治

療された直腸癌から採取されたリンパ節の平均数は、手術単独で治療され

た場合の平均数よりも有意に少ない（13 vs 19、P＜0.05；7 vs 10、P ≤ 

0.0001）94,95。実際、採取されるリンパ節がより少ないことは、術前補助

療法後の腫瘍縮小効果が高いことを示すマーカーとなる可能性がある 96。 

腫瘍細胞の小さな病巣を同定するためにヘマトキシリン-エオジン（H&E）染

色を用いてセンチネルリンパ節の微小転移病変の有無を評価した研究、および

免疫組織化学的（IHC）解析による特定の腫瘍抗原の同定を評価した研究の結

果が報告されている 97,98。これらの研究結果のいくつかは有望のようだが、「真

に」臨床的に関連のある転移癌の定義における統一性はない。一部の研究は、

免疫組織化学または H&E 染色による孤立細胞の検出、つまり遊離腫瘍細胞

（ITC）の存在を微小転移とみなしている 98,99。さらに、1件の研究の結果から、

直腸癌の術前補助放射線療法後、センチネルリンパ節の手法の感度はわずか

40％であったことが示された 100。その上、結腸癌患者 156 人および直腸癌患

者44人を対象にした最近の研究では、このようなリンパ節の「ultra-staging」

で進行度が変化した患者はわずか1％であった 101。他に、リンパ節転移陰性患

者に認められた微小転移では転帰を予測できなかったことを報告した研究が

ある 102。対照的に、最近のメタアナリシスでは、微小転移の存在は再発の可能

性を高めるが、ITCの存在はそうではないことが明らかにされた 103。現在、セ

ンチネルリンパ節の使用および免疫組織化学検査による癌細胞の検出は試験

的なものとみなすべきであり、臨床管理上の決定においてこれらの結果は慎重

に用いるべきである。 

ITCの有無について所属リンパ節を評価することが有益となる可能性が

ある。pN0 の連続登録症例 312 例を対象とした研究では、サイトケラ

チン染色での陽性反応に再発リスクの高さとの関連が認められた 104。

リンパ節における遊離腫瘍細胞陰性例の 4.7％に対し、遊離腫瘍細胞陽

性例では再発率が 14％であった（HR＝3.00；95％CI 1.23-7.32；P＝

0.013）。最近の系統的レビューとメタアナリシスでも同様の結論が得

られており、組織免疫化学または逆転写ポリメラーゼ連鎖反応

（RT-PCR）法で所属リンパ節に腫瘍細胞の存在が証明された pN0 患者

では生存率の低下が認められた 105。センチネルリンパ節と同じく、所属

リンパ節における癌細胞の分子的検出法も試験的な方法とみなすべきで

あり、臨床管理上の決定においてその結果は慎重に用いるべきである。 

治療に対する反応 

AJCC の Cancer Staging Manual 第 7 版および最新版の CAP 

Guidelines では、術前補助療法の治療効果に関して、病理報告に

コメントを付けるよう求めている 62,71。最低でも決定的な治療効

果が確認されたかどうか、yes/no で記述する必要がある。しかし

ながら、腫瘍への効果は、0（完全奏効：viable な癌細胞が認めら

れない）から、3（奏効不良：殺腫瘍が微小または認められない；
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2015年第2版 12/09/14 著作権 © 2014 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。  MS-7 

NCCN Guidelines Version 2.2015 

直腸癌  

 

ガイドライン索引 
直腸癌 目次 

考察  

広範な癌遺残）のスケールで分類すべきであるというのが、CAP

と同様に、委員会の意見でもある 62,71,77,78。  

神経周囲浸潤（PNI） 

PNI が認められると予後が有意に不良なことが数件の研究で実証され

ている 80-82。例えば、単一施設で大腸腫瘍を切除した順次登録患者 269

人を対象としたレトロスペクティブ解析が 1件あり、PNI が認められない

患者では、神経構造の近くまで腫瘍が浸潤した患者と比べて 5年生存率が

4倍高いことが報告されている 81。Stage II の直腸癌患者を対象とした多

変量解析によると、PNI を認める患者では、5 年無病生存（DFS）率が

PNI を認めない患者と比べて有意に不良なことが示された（29％ vs 82％；

P＝0.0005）82。同様の結果が Stage III の患者でも認められている 80。 

壁外非連続性腫瘍進展病巣 

壁外非連続性腫瘍進展病巣、または衛星結節は、腫瘍の先進部と連続

していない直腸周囲の脂肪組織にみられる不規則で離散的な腫瘍病

巣で、残存リンパ節組織の痕跡を示すものではないが、原発腫瘍のリ

ンパドレナージ領域内に存在する。これらはリンパ節が腫瘍に置き換

えられたものとはみなされない。これらの腫瘍病巣のほとんどが LVI

によるものか、時には PNI によるものと考えられる。節外性腫瘍病

巣の数は、DFS および OS の悪化に結び付くことが明らかになって

いるため、病理報告に記載すべきである 66-70。生存の多変量解析を行

った研究が 1 件あり、衛星結節を認めない pN0 の患者では、5 年生

存率が 91.5％であったのに対して、衛星結節が認められた pN0 の患

者では 37.0％であったことが示された（P＜0.0001）70。腫瘍病巣と

生存率低下との関連は、術前補助化学放射線療法を受けた直腸癌患者

でも確認されている 106。壁外非連続性腫瘍進展病巣は pN1c に分類さ

れる 62。 

大腸癌におけるビタミン D の役割 

プロスペクティブ研究により、ビタミン D の欠乏が大腸癌の発生に関わっ

ていて、ビタミン D の補充によって大腸癌のリスクが低下する可能性のあ

ることが示唆されている 107-110。また、数件のプロスペクティブ研究により、

ビタミン D の血中濃度の低値と大腸癌患者における死亡率の上昇との間に

関連性が指摘されている 111-113。実際に、計 2,330 例の大腸癌患者を含む 5

件の研究を対象とした系統的レビューとメタアナリシスにおいて、ビタミン

D 濃度のカテゴリーが最高および最低の両患者群で転帰を比較したところ、

ビタミンD濃度の高い患者群の方がOS（HR、0.71；95％CI、0.55-0.91）

および疾患特異的死亡率（HR、0.65；95％CI、0.49-0.86）が良好であった
114。さらに、Stage IVの大腸癌患者 515人を対象とした研究では、82％の

患者がビタミン D 不足（30ng/mL 未満）で、50％がビタミン D 欠乏症

（20ng/mL未満）であることが明らかにされた 115。しかしながら、ビタミン

D の補充によって患者の転帰が改善するかどうかを評価した研究はまだ実

施されていない。最近の報告において Institute of Medicineは、ビタミンD

の役割を裏づけるデータからは骨の健全性に関する役割についてしか結論

は得られず、癌やその他の疾患については決定的な情報はないと結論してい

る 116。この報告とレベル 1 のエビデンスが存在しないことを考慮して、現

時点で当委員会は、大腸癌患者に対するビタミン D 欠乏症のルーチンなス

クリーニングおよびビタミンDの補充を推奨していない。 

遠隔転移巣のない直腸癌の臨床像および治療 

ポリープ癌の管理 

内視鏡的に切除された腺腫性ポリープまたは絨毛状腺腫に対する外科切除に

ついて決定を下す前に、医師は病理検査結果を検討し 117、患者と話し合うべ

きである。悪性直腸ポリープは粘膜筋板を貫通して粘膜下層に浸潤した癌を

有するポリープ（pT1）として定義される 118。これとは逆に、上皮内（粘膜）
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癌（pTis）に分類されるポリープは粘膜下層に浸潤しておらず、そのため所

属リンパ節への転移能はない 83。当委員会は、大腸内視鏡検査時に、または

外科医が必要と判断する場合はポリープ切除術の 2 週間以内にポリープの部

位をマークするように推奨している。 

浸潤癌を伴う有茎性または無茎性ポリープ（腺腫）を有する患者では、

そのポリープが完全切除され、組織学的特徴が良好な場合は追加の手

術は必要とされない 117,119。良好な組織学的特徴としては、grade 1 ま

たは 2、脈管侵襲を認めないこと、および切除断端陰性が挙げられる
117。一括で完全切除された組織学的特徴が良好な無茎性ポリープ

（pT1）に対して、有茎性の悪性ポリープと比較して有害な結果（残存

病変、再発、死亡、血行性転移、ただしリンパ節転移は含まない）の

頻度が有意に高いことを理解したうえで、経過観察を考慮することも

できる。さらに、「病理学的レビューの原則 」（REC-A）の内視鏡的

に摘除された悪性ポリープの節を参照のこと。このような患者には、

直腸手術も選択肢となる。 

直腸手術は、組織学的特徴が不良なポリープ、分割切除標本、または切

除断端の評価が不可能な場合にも推奨される。腺腫の不良な組織病理学

的特徴は、grade 3 または 4、脈管侵襲および切除断端陽性である。こ

のような例では、リンパ節転移のリスクが高い。現在のところ、切除断

端陽性の条件の定義に関してコンセンサスが得られていないことは注

意を要する。内視鏡的に摘除されたポリープの切除断端陽性は、切離端

から 1～2mm 以内の腫瘍の存在または切離端の熱凝固範囲内の腫瘍細

胞の存在と定義されている 117,120-122。 

ポリープの分割切除標本か、断端の評価が不能な場合は、経肛門的切除

または経腹的切除が推奨される。病理学的な予後不良因子を有する患者

では、リンパ節郭清を含めて処置するために経腹的切除を考慮すべきで

ある。術前の超音波内視鏡検査による評価は外科的アプローチの選択に

ついての付加的情報となるが、癌遺残の発見のための正診度には限界が

ある（後述の「臨床評価/進行度分類 」に関する節を参照）123。ポリー

プを切除した患者はすべて、本ガイドラインに記載しているサーベイラ

ンスを受けるべきである 124。 

限局性直腸癌の管理 

直腸癌は、硬性直腸鏡検査によって肛門縁から 12cm の範囲内に位置

する癌と定義される 125。この定義に対する一部の裏付けは、腫瘍の

位置に基づく直腸癌の再発リスクのサブグループ解析を含む

Kapiteijn らの研究 126から得られている。単変量解析では、腫瘍下縁

が肛門縁から 10.1cm以上離れている患者の局所再発率が低かったこ

と、およびこのグループの患者において、放射線療法および手術を受

けた患者と手術単独の患者の間には、有意差がみられなかったことが

示された 126。直腸または直腸 S 状部癌患者を対象にした最近のレト

ロスペクティブレビューで、治療の選択肢が、直腸病変の位置が硬性

直腸鏡検査または大腸内視鏡検査を用いて特定されているかどうか

に影響されることが示された 127。 

個々の直腸癌患者に対する最適な治療計画を決定する過程は複雑で

ある。直腸癌手術の目的（すなわち、治癒か症状緩和か）に関する決

定に加えて、正常な排便機能/肛門禁制の維持または再建、および泌

尿生殖器機能の維持の可能性も含め、治療の結果として起こりうる機

能についても考慮しなければならない。特に、下部直腸癌の患者では、

治癒の目標と生活の質への影響を最小限にするという目標を同時に

達成することは困難を伴いうる 128。さらに、直腸癌患者は結腸癌患

者よりも骨盤内再発のリスクが高く、直腸癌の局所再発はしばしば予

後不良である 129-131。特定の治療法では患者の選択を慎重にすること、
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および選択された患者には化学放射線療法と手術療法を併用する一

連の集学的治療の使用が推奨される。 

臨床評価/進行度分類 

直腸癌患者の最初の臨床的精査から、臨床的進行度に関する重要な

術前情報が得られる。臨床的進行度は、手術の目的（例えば、治癒

または症状緩和）と方法を含む初回治療の選択、および術前化学放

射線療法を推奨するかどうかの決定の参考に使用されるため、直腸

癌の臨床的進行度が過小評価または過大評価された場合の影響は重

大となりうる。 

切除の適応となる直腸癌の患者には、完全な進行度分類の評価が必要

であり、その評価には、同時性癌や大腸の他の病変を評価するための

全大腸内視鏡検査と、癌の位置を決定するための硬性直腸鏡検査（す

なわち、担当の外科医が硬性直腸鏡検査により肛門縁からの腫瘍の距

離を測定すべき）が含まれる。さらに、癌胎児性抗原（CEA）の測定

と手術のリスクを決定するための全身状態（PS）の評価を含む完全

な診察も必要である。さらに、直腸内超音波検査および MRI など、

特定の画像診断法による直腸癌評価の利用可能性は、深達度および局

所リンパ節転移の存在の術前評価を可能にする 132。 

癌の進展範囲と遠隔転移に関する追加情報は、術前の CT によって決

定できる。したがって、直腸癌の術前進行度分類のためには、直腸内

超音波検査または骨盤の MRI、胸部、腹部および骨盤 CT が推奨され

る。CT では静注または経口の造影剤を使用するべきであり、腹部お

よび骨盤 CT では不十分な場合と静注造影剤を用いた CT が禁忌であ

る場合には、造影剤を使用する腹部/骨盤 MRI と造影剤を使用しない

胸部 CT を検討すべきである。当委員会のコンセンサスでは、PET に

適応はない。PET/CT を施行する場合にも造影 CT は必要である。

PET-CT の利用は、造影 CT の所見があいまいな場合と静注造影剤に対

して強い禁忌がある場合の評価のみに限定すべきである。 

直腸癌の術前進行度分類における超音波内視鏡検査、MRI および CT

の正診度に関する 90 件の研究のメタアナリシスの結果から、超音波

内視鏡検査およびMRIは腫瘍の固有筋層への浸潤の評価においては、

同等に高い感度（94％）を有することが証明されたが、超音波内視鏡

検査が MRI よりも、局所浸潤の評価において特異度が高いことが明

らかにされた（86％対 69％）133。深達度の進行度分類を行うために

CT を使用する研究の実施数は非常に限られており、CT の使用は現

在のところ、癌の浸潤範囲に関する進行度の評価の最適な方法とはみ

なされていない 133,134。リンパ節転移の正確な評価は、直腸癌の術前

進行度の評価で最も困難なことの 1 つである。Bipat らのメタアナリ

シス 133において、リンパ節転移を正確に評価するための 3 つの画像

診断法の感度および特異度は：CT（55％および 74％）；超音波内視

鏡検査（67％および 78％）；および MRI（66％および 76％）で同程

度であった。しかし、腸骨のリンパ節および腸間膜または後腹膜のリ

ンパ節が評価可能であったのは CT および MRI のみであった 133。そ

の他にも、84 本の論文の最近のメタアナリシスの結果では、腫瘍の

リンパ節転移の正確な決定について、3 つの画像診断法のうち他の方

法よりも有意に優れているものはなかった 135。超音波内視鏡検査の

欠点は、検者の能力に左右される度合いが大きいことである 133。MRI

の利点は、直腸間膜の筋膜を含めた直腸間膜の軟部組織構造を正確に

描出することで、根治的手術前の CRM の予測に有用な情報が得られ

ることである 134-136。最近公表された MERCURY 試験の 5 年間の追

跡結果では、高分解能 MRI により術前に CRM を正確に評価でき、高
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リスク例と低リスク例を判別できることが示された 137。MRI で CRM

陰性と判定された患者では 5年OS率が 62.2％であったのに対して、

MRI で CRM 陽性の患者では 42.2％であった（HR、1.97；95％CI、

1.27-3.04；P＜0.01）。術前の MRI によって DFS（HR、1.65；95％

CI、1.01-2.69；P＜0.05）および局所再発（HR、3.50；95％CI、

1.53–8.00；P＜0.05）も予測された。ある専門家グループにより、

MRI による標準化された直腸癌画像検査のコンセンサスガイドライ

ンが作成されている 138。 

臨床的進行度分類は、生検または局所切除から得た標本（例えば、切

除したポリープ）の病理組織学的検査にも基づいている。内視鏡下生

検標本では、粘膜筋板への浸潤所見に対して慎重な病理検査を実施す

べきである。直腸切除を計画する場合、術前のストマサイト・マーキ

ングおよび患者教育のためにストーマ療法士に早期にコンサルトを

行うことが推奨される。 

進行度の再評価/治療効果の判定 

術前補助療法後の進行度の再評価は、外科的アプローチの計画を立

てるために実施されるほか、選択された症例で追加の治療または切

除を回避できるかどうかを判断する目的で実施されることが増え

ている。これらの疑問に答えるには、今後の試験や実施中の試験で

得られる知見が有用となる（後述の「臨床的完全奏効例に対する手

術によらない待機的アプローチ」および「化学放射線療法を行わな

い術前化学療法」を参照のこと）。術前補助療法後の進行度の再評

価には、MRI、CT および EUS が多く用いられるが、これらの検査

法には、T 分類とリンパ節転移の診断精度に限界がある 139-142。先

進的な機能的 MRI（ダイナミック造影 MRI、拡散強調 MRI など）

では、微小循環、血管透過性、組織の細胞量を測定できるため、術

前補助療法の効果判定と直腸癌の進行度の再評価に有用となる可

能性がある 141,143。 

外科的アプローチ 

原発性直腸癌の治療には、病変の位置および広がりに応じた様々な外

科的アプローチが用いられる 144,145。これらの方法には、ポリープ切

除、経肛門的切除、経肛門的内視鏡下切除手術（TEM）などの局所的

手技と経腹的切除（例えば、低位前方切除術［LAR］、TME と結腸

肛門吻合術を伴う直腸切除術、腹会陰式直腸切断術［APR］）を含む

より侵襲的な手技が含まれる 144,145。 

経肛門的切除 

経肛門的切除は、進行度の低い cT1、N0 の選択された癌にのみ適

応とされる。肛門縁から 8cm 以内にあり、直腸径の 30％未満に

限定されている小さな（3cm 未満）、高分化から中分化の癌で、

リンパ節転移の所見がない場合は、切除断端陰性での経肛門的切

除によるアプローチが可能である 146。TEM は、直腸内で十分同

定可能な病変であれば、小さな腫瘍の経肛門的な切除を容易にす

る。さらに口側の病変に対しても、技術的に TEM が適応可能な場

合がある。経肛門的切除および TEM のどちらも、垂直に腸壁を貫

通して直腸周囲脂肪組織に達する全層切除が必要である。深部方

向（3mm 以上）と粘膜方向の断端陰性が必要であり、腫瘍の分割

切除は回避すべきである。切除された標本は、固定前に正しい方

向に置かれ、ピンで留められ、外科医によって病理医のもとに運

ばれるべきであり、そうすることで、正しい向きに置かれた標本

の病理組織学的評価が容易になる。局所的手技の利点は、副作用

発現率（例えば、括約筋温存手技）および死亡率を最小限にする
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こと、術後の回復が早いことなどである 128,147。病理学的検査に

より、断端陽性、LVI、低分化、粘膜下層の深層 3 分の 1（sm3 レ

ベル）への浸潤など 148,149、不良な特徴が明らかになった場合、

より根治的な切除が推奨される。T2 に対して局所切除を受けた患

者における、局所再発リスクなどの長期成績に関するデータは限

られている 147。  

経肛門的切除の欠点は、リンパ節転移の組織学的進行度が得られ

ないことである。さらに、リンパ節の微小転移は早期の直腸病変

で一般的であり、直腸内超音波検査で同定される可能性は低いこ

とを示すエビデンスがある 150。これらの観察は、局所切除を受け

た患者では、根治的切除を受けた患者より局所再発率が高いとい

う知見 147,151 の基になっている。1985 年～2004 年に経肛門的切除

または根治的切除を受けた T1直腸癌患者 282人を対象としたレト

ロスペクティブ研究では、局所再発率がそれぞれ 13.2％および

2.7％（P＝0.001）であることが示された 151。局所切除または標

準切除を受けた患者 2,124 人を対象とした同様なレトロスペクテ

ィブ研究では、局所再発率がそれぞれ 12.5％および 6.9％（P＝

0.003）であったことが示されている 147。1998～2010 年に遠隔転

移のない浸潤性直腸癌と診断されて切除を受けた National Cancer 

Data Base の 164,000 例以上を対象とした最近の解析によると、

T1 および T2 の両集団において局所切除後の方が経腹的切除と比

較して切除断端陽性率が高かったことが明らかになった（T1 と T2

を併せて 95％ vs 76％；P＜0.001）152。T1N0 の集団では、局所

切除群における OS 率にも小幅ながら有意な低下が認められた。 

したがって、T1N0 の直腸癌の局所切除では患者の選択を慎重に行

うことが重要であり、前述のように T2 または高リスク因子を有す

ることが確認された患者では、その後の経腹的切除による切除標

本を入念に検査することも重要である。  

経腹的切除 

局所手術の適応を満たしていない直腸癌患者は、経腹的切除で治

療すべきである。括約筋機能を維持する臓器温存手技が好ましい

が、必ずしもすべての症例で可能ではない。術前化学放射線療法

により腫瘍縮小と腫瘍容積の減少が得られる可能性があり（後述、

術前補助 /補助療法に関する節を参照）、当初は腫瘍の大きさの

ために括約筋温存術が考慮できないが、化学放射線療法によって

改善するような症例においては、括約筋温存術が可能になる場合

がある。  

経腹的切除では TME が推奨される。TME は、鋭的剥離により、

関連する血管とリンパの構造物、脂肪織を含む直腸間膜と筋膜を

「腫瘍パッケージ」として一括（en bloc）切除することであり、

自律神経は温存するようにデザインされている 128,145,153。直腸腫

瘍のリンパドレナージ領域は、腫瘍の直腸での部位に影響を受け

る。肛門側の腫瘍ほど、上向と側方の両方のリンパドレナージで

ある可能性が高く、口側の腫瘍は上方の直腸間膜ドレナージだけ

である可能性が大幅に高くなる 154。TME アプローチは、肛門挙

筋のレベルより口側に位置する腫瘍のリンパドレナージ領域を根

治的に除去するようにデザインされている 155。委員会は、切除領

域を越えてリンパ節郭清の範囲を広げること（例えば、腸骨リン

パ節の分布範囲にまで）は、それらのリンパ節への転移が臨床的

に疑わしい場合を除いて推奨していない。肛門機能が損なわれて

おらず、肛門側の切除が十分に行われている症例においては、TME

後に結腸肛門吻合を実施してもよい。  
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直腸中部から直腸上部に位置する病変に選択すべき治療は、TME

によって腫瘍の肛門側端から 4～5cm 肛門側までの LAR と結腸

直腸吻合である。吻合が不可能な場合は、人工肛門造設術が必要

になる。適切なリンパ節郭清を円滑に進め、外科的剥離面断端陰

性を達成する確率を高めるために、広範囲の TME が推奨される。 

癌が肛門括約筋または肛門挙筋に直接浸潤している場合は、

TME による APR を実施すべきである。また断端陰性の切除が

肛門括約筋機能の喪失および便失禁をもたらす症例にも、APR

が必要である。APR は、周囲の腸間膜、直腸間膜（TME）およ

び肛門周囲軟部組織に加えて、直腸 S 状部、直腸および肛門を

一括（en bloc）として切除するものであり、人工肛門造設術を

必要とする 156。  

病理医は、標本の外観/完全性と CRM の両方の肉眼的評価を含めて、

TME 後の手術標本の評価において重要な役割を果たしている 157,158。

当委員会では、CRM 陽性を切離端から 1mm 以内の腫瘍と定義して

いる（前述の「病理学」を参照のこと）74,76,85。直腸間膜標本の質を

どのようにスコア化するかについての詳しい記載が Dutch Rectal 

Cancer Trial で提供されており、このガイドラインは NCCN 委員会に

支持されている 74。 

直腸癌の治療において APRと LARを受けた患者の最近のレトロスペ

クティブな治療成績の比較では、APR の方が局所制御および OS が

不良であった 159,160。この差が外科手技のみによるか、宿主-腫瘍関係

の特性によるか、これらの因子の組み合わせによるかは、現在のとこ

ろ不明である。しかしながら、欧州の 5 件の大規模試験の T3-4 直腸

癌患者 3,633 人を対象にした最近のレトロスペクティブ研究から、

APR の手技自体と再発および死亡リスクの増加が関連していること

が示唆されている 159。重要な点として、永久的な人工肛門を造設し

た患者とそれ以外の患者との間で生活の質の差はほとんどないよう

である 161,162。 

腹腔鏡下切除 

直腸癌治療における腹腔鏡手術を評価したランダム化研究のデー

タは限られている 163,164。直腸癌患者 4,405 人を対象とした大規模

な前向き非ランダム化多施設試験では、再発率や生存率には差が認

められなかったものの、合併症とその他の質的尺度では腹腔鏡アプ

ローチの有益性が示唆された 165。第 III 相試験である COLOR II 試験

は、非劣性の検出に十分な数の限局性直腸癌患者が腹腔鏡手術と開

腹手術にランダムに割り付けられた。最近報告された短期の副次エ

ンドポイントの解析結果によると、腹腔鏡手術群では出血量が少な

く、入院期間が短かったほか、腸管機能の回復も早かったが、手術

に要した時間が長かった 166。切除の完全性、CRM陽性患者の割合、

合併症発生率、死亡率については、群間差はみられなかった。  

腹腔鏡アプローチの有益性について現時点で得られている最高レ

ベルのエビデンスは、CLASICC 試験および COREAN 試験のもので

ある。腹腔鏡補助下切除と開腹切除を比較した CLASICC 試験にお

いて、患者 794 人の半数近くが直腸癌と診断された 163。外科的ア

プローチについて 2 群に割り付けられた結腸または直腸癌患者の

間で、局所再発、無病生存（DFS）および OS に有意差はみられな

かった。CLASICC 試験の 5 年間の追跡によると、腹腔鏡下切除後

の 5 年 OS 率（開腹手術で 52.9％および腹腔鏡下切除で 60.3％、P

＝0.132）で良好な傾向が認められたにもかかわらず、直腸癌患者

の局所再発率、DFS および OS には依然として有意差は認められ

なかった 167。COREAN 試験では、Stage II または III の下部～中部
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直腸癌患者が開腹切除群と腹腔鏡下切除群にランダムに割り付け

られ、短期の治療成績で腹腔鏡アプローチの有益性が認められた
168。主要エンドポイントの 3 年 DFS 率は、開腹切除群で 72.5％（95％

CI、65.0–78.6）、腹腔鏡下切除群で 79.2％（95％CI、72.3–84.6）と差

は認められなかった 169。大腸癌に対する開腹手術と腹腔鏡補助下手

術を比較したランダム化研究で導き出された結論を混乱させる要

因がこのほかにも報告されており 170、一方で直腸癌の腹腔鏡手術

による長期転帰については報告されていない。  

以上の試験に複数の小規模試験を加えたレビューおよびメタアナリシ

スも発表されている 169,171-181。そこでは腹腔鏡アプローチは安全かつ適

用可能であると一貫して結論されている。さらに、直腸癌に対して LAR

を受けたNational Cancer Data Baseの18,000例以上から得られた結果

の解析によると、開腹と腹腔鏡のアプローチ間で短期の腫瘍学的成績は

同程度であることが明らかになった 182。全体としては、腹腔鏡下切除

では開腹切除と同程度以上の長期成績が得られるようであるが、更なる

高レベルのエビデンスが求められている。直腸癌に対する開腹手術と腹

腔鏡手術を比較する更なる臨床試験が現在実施中である

（clinicaltrials.gov に登録された NCT00297791 試験［COLOR II］および

NCT00726622 試験［ACOSOG-Z6051］を含む）。現時点では、直腸

癌に対する腹腔鏡手術は臨床試験での実施が望ましい。 

切除可能で遠隔転移巣のない直腸癌に対する術前補助療法と術後補助
療法 

Stage II（T3-4、リンパ節転移陰性で腫瘍が筋層を貫通）または Stage III

（リンパ節転移陽性で遠隔転移なし）の直腸癌に対する術前補助/補助療

法には、しばしば局所治療が含まれるが、これは局所再発リスクが相対

的に高いためである。このリスクは、直腸が骨盤構造物および臓器に非

常に隣接していること、直腸を取り巻く漿膜が存在しないこと、および

切除時に広い切除断端を得ることが技術的に困難であることと関連し

ている。対照的に、結腸癌は局所再発率が低いという特徴をもつことか

ら、結腸癌の補助療法はより遠隔転移の予防に重点が置かれている。 

放射線療法（RT）は、直腸癌の局所再発率の減少と関連しているが、

手術単独に比して毒性の増加（例えば、放射線誘発性障害、血液毒性）

も伴う 84,183,184。局所再発リスクが低い一部の患者（例えば、T3、N0、

M0 と進行度分類された上部直腸癌、切離端陰性および予後良好な特

性により特徴づけられる上部直腸癌）は、手術および補助化学療法で

十分に治療できることが示唆されている 84,185,186。しかしながら、多

施設レトロスペクティブ研究 187 の結果では、超音波内視鏡検査また

は MRI で臨床的進行度が T3、N0 直腸癌と分類され、その後、術前

化学放射線療法を受けた患者 188 人のうち 22％が、手術標本の病理

検査でリンパ節転移陽性であったことから、化学放射線療法により、

多くの患者で進行度が改善し、利益が得られることが示唆される。こ

のため、本ガイドラインでは、T3、N0 の患者には術前化学放射線療

法を推奨している。 

Stage II または Stage III の直腸癌患者の大多数に対して、手術、フルオ

ロピリミジン系薬剤をベースとする化学療法と骨盤に対する放射線照

射の同時併用（化学放射線療法）、ならびに化学療法からなる併用療法

が推奨される。Stage II/III 直腸癌患者の治療における周術期の骨盤 RT

の利用については進歩が続いている。これらの患者については、現在の

ガイドラインでは、可能性のある治療順序として、1）術前の化学放射

線療法に続いて術後の化学療法と、2）化学療法後に化学放射線療法を

施行してから切除という 2 つが推奨されている。化学放射線療法と化学

療法を含む周術期治療の総期間は 6 ヵ月を超えてはならない。 

ガイドライン索引 
直腸癌 目次 

考察  
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術前放射線療法と術後放射線療法の比較 

術前放射線療法と術後放射線療法を比較する研究がいくつか実施され

ている 188,189。German Rectal Cancer Study Group（CAO/ARO/AIO-94

試験）の大規模ランダム化試験では、臨床的進行度が Stage II/III の直

腸癌の治療において、術前化学放射線療法と術後化学放射線療法が比

較された 188。この研究の結果は、術前療法群に局所再発（6％ vs 13％；

P＝0.006）と治療関連毒性（27％ vs 40％；P＝0.001）の有意な減少

がみられたが、OS は 2 群間で同等であった。その後に同試験の長期

追跡の結果が発表された 190。局所制御率の改善は持続しており、10

年時点での累積局所再発率は術前治療群で 7.1％、術後治療群で 10.1％

であった（P＝0.048）。DFS 率や遠隔転移の発生率と同様に、10 年

OS 率も両群で同程度であった（それぞれ 59.6％と 59.9％；P＝0.85）。

興味深いことに、T3N0 の直腸癌患者 4,724 例を対象とした SEER デ

ータベースの最近の解析では、切除後に放射線療法が施行された患者

では、手術のみで放射線療法なしの場合と比較して、癌による死亡リ

スクが有意に低かったが（HR、0.69；95％CI、0.58–0.82；P＜0.001）、

切除前に放射線療法を施行した場合との有意差は認められなかった

（HR、 0.86；95％CI、0.72–1.04；P＝0.13）191。 

術後放射線療法と比較した場合に想定される術前放射線療法の利点

は、腫瘍への効果と正常組織の温存の両方に関係している 188,189,192。

第一に、腫瘍容積の減少は切除を容易にし、括約筋温存手技が実施で

きる可能性を増加させうる。一部の報告では、術前の放射線療法また

は化学放射線療法が直腸癌患者の括約筋温存率が増加することを示

しているが 188,189、この結論は直腸癌の治療における術前化学放射線

療法を含むランダム化試験の 2 件のメタアナリシスでは支持されて

いない 193,194。第二に、手術を実施していないために酸素化が良好な

組織への照射は、RT の感受性が高まる可能性がある。第三に、術前

放射線療法は、術後の癒着によって骨盤内に固定される小腸への放射

線誘発性障害の発生を回避できる。最後に、切除される構造物に対す

る術前放射線療法により、健常な結腸との吻合術が実施できる可能性

が高まる（すなわち、被照射組織が切除されるため、吻合部は RT の

作用から影響を受けないままである）。 

術前 RT 使用の 1 つの欠点は、補助放射線療法を必要としない進行度

の低い腫瘍に対する過剰治療の可能性である 188,195。MRI または CT

など、術前の進行度分類の技術の向上により、より正確な進行度分類

が可能となってきたが、進行度を過大に評価するリスクは排除されて

いない 187。当委員会は、これらの利点と欠点を比較検討したうえで、

Stage II/III の直腸癌患者には術前の化学放射線療法を推奨している。

Stage I の直腸癌が手術標本の病理学的検査で Stage II または Stage 

III にアップステージされた場合は、術後化学放射線療法が推奨される。

術後化学放射線療法レジメンには一般に「サンドイッチ」法が使用さ

れ、この方法では化学療法（典型的には 5-FU ベース）が化学放射線

療法レジメンの前と後に実施される 186,196,197。 

化学療法と放射線療法の同時併用 

多くのランダム化試験において、術前に臨床評価/進行度（例えば、

超音波内視鏡検査を用いた評価による T3-4）を評価した場合、また

は術後に直腸癌の pT3 および/または N1-2 という組織学的進行度を

評価した場合に、放射線療法への化学療法の追加の有効性が評価され

ている 198。術前 RT または術後 RT のいずれかと同時に行う併用化学

療法の予測される利益として、局所 RT の感受性の増加および全身的

制御（すなわち、微小転移の根絶）があげられる。術前化学放射線療
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法では、病理学的完全奏効（CR）率と括約筋温存率を高める可能性

もある。 

遠隔転移を認めないT3-4直腸癌患者を対象にした研究において、患者を術

前 RT 単独群または 5-FU/LV を用いる術前化学放射線同時併用療法群にラ

ンダムに割り付けた研究では、2群間でOSと括約筋温存の差は認めなかっ

たが、化学放射線療法を受けた患者の方が病理学的完全奏効（CR）（11.4％ 

vs 3.6％；P＜0.05）と grade 3/4の毒性（14.6％ vs 2.7％；P＜0.05）が有

意に高く、局所再発が有意に低かった（8.1％ vs 16.5％；P＜0.05）198。 

T3-T4 の切除可能な直腸癌患者における術前 RT に化学療法を併用

することの評価を行った第 III 相試験の予備的結果から、2 つの療

法を同時併用した場合、5-FU/LV 化学療法は RT の殺腫瘍効果を高

めることが示された 199。併用療法は、化学療法を併用しない RT

および手術のみの治療と比べて、腫瘍サイズ、pTN 病期および PNI

率の有意な低下がみられた 199。しかしながら、4 治療群（術前 RT

群；術前化学放射線療法群；術前 RT＋術後化学療法群；および術

前化学放射線療法＋術後化学療法群）を含む試験の長期成績から、

術前および術後において 5-FUベースの化学療法の併用の有無によ

る全生存率には有意差を認めなかった 200。 

これらの試験の結論は、4件のランダム化比較試験を対象に含めた 2009

年の系統的レビューで裏づけられている 201。さらに、最近の 6 件のラ

ンダム化比較試験を対象とした Cochrane レビューでは、Stage III の局

所進行直腸癌患者における術前放射線療法への化学療法の追加は、局所

再発のリスクを低下させたものの、OS、30 日死亡率、括約筋温存、晩

期毒性に対する効果はもたらさなかったことが明らかにされた 202。同

様に別の Cochrane レビューでは、Stage II および III の切除可能例にお

ける術前放射線療法への化学療法の追加は、病理学的奏効率を向上させ、

局所制御率も改善したが、DFS または OSに対する効果はもたらさなか

ったことが明らかになった 203。術前補助化学放射線療法と術前補助放

射線療法を比較した 5 つのランダム化比較試験を対象とする最近の別

のメタアナリシスでも、同様の結論が得られている 184。 

RT と同時に施行される化学療法の種類に関して 186、直腸癌に対する化

学放射線同時併用療法における5-FU急速静注/LVと5-FU持続静注の同

等性は、5-FU 持続静注または 5-FU 急速静注＋LV が術後 RT と同時に

投与される場合、OS 率と無再燃生存率において同等の治療成績が示さ

れた第 III 相試験（中央値 5.7 年間の追跡）により裏づけられているが、

5-FU急速静注を受けた患者集団の方が血液毒性の発現率が高かった 197。

一方で、North Central Cancer Treatment Group（NCCTG）の比較的早

期の試験結果から、骨盤部照射中の 5-FU 持続静注の術後投与は、5-FU

急速静注よりも長い OS と関連することが示された 196。この研究にお

ける患者のほとんどはリンパ節転移が陽性であった。 

最近の研究から、周術期化学放射線療法においてカペシタビンは 5-FU

と同等であることが示されている 204,205。ランダム化試験 NSABP R-04

では、Stage II または Stage III の直腸癌患者 1,608 人を対象に、術前療

法のレジメンとしてオキサリプラチン併用または非併用の 5-FU 持続静

注とオキサリプラチン併用または非併用のカペシタビンが比較された
205。これらのレジメン間に病理学的完全奏効率、括約筋温存術、外科的

進行度の低下についての差は認められなかったが、毒性はオキサリプラ

チン併用群が高かった。同様に、Stage II または Stage III の直腸癌患者

401 人を対象とした第 III 相ランダム化試験では、術前または術後のい

ずれかにカペシタビンまたは 5-FU をベースとした化学放射線療法を施

行した場合、カペシタビンは 5-FU に対して 5 年 OS 率（カペシタビン
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群で 75.7％ vs 5-FU 群で 66.6％、P＝0.0004）で非劣勢であり、優位

性の検定では境界域の差（P＝0.053）が認められた 204。この試験では

さらに、カペシタビン群に3年DFS率で有意な改善（75.2％ vs 66.6％、

P＝0.034）が得られたことも判明した 204。これらの試験結果に基づき、

本ガイドラインでは RT とカペシタビンの同時併用療法をカテゴリー

2A の推奨としている。当委員会は、自身で服用する経口化学療法に関

する責任を負うことのできる患者では、5-FU 持続静注の代わりとして

カペシタビンが許容可能であると考えている。 

オキサリプラチンの追加：5-FU/RT またはカペシタビン/RT による術前補

助療法で得られる成績をさらに改善する試みとして、いくつかの大規模なラ

ンダム化第III相試験（ACCORD 12、STAR-01、R-04およびCAO/ARO/AIO-04

試験）が実施されており、これらのレジメンへのオキサリプラチンの追加が

検討されている。STAR-01 試験の腫瘍縮小効果に関する中間報告によると、

grade 3およびgrade 4の有害事象の発現頻度は5-FU持続静注/RT群よりも

5-FU持続静注/オキサリプラチン/RT群の方が高かったが（24％vs 8％、P＜

0.001）、病理学的な治療効果では 2 群間に差は認められなかった（両群とも

病理学的完全奏効率が 16％）206。最近報告されたNSABP R-04試験の結果

でも、オキサリプラチンの追加によって、主要エンドポイントである ypCR、

括約筋温存術、外科的進行度の低下を含む臨床転帰は改善されない一方、毒

性は増加することが示された 205。長期的に局所再発率や無増悪生存（PFS）

率に差が生じるかどうかを判定するには、これらの試験の更なる追跡が必要

である。主要エンドポイントとしてのSTAR-01試験のOS率とR-04試験の

局所制御率の結果が今後報告される予定である。 

同様の結果が、病理学的完全奏効率（ypCR）を主要エンドポイントとしてカ

ペシタビン/RT（45Gy）と CapeOx/RT（50Gy）を比較した ACCORD 

12/0405-Prodige 2 試験でも得られている 207。オキサリプラチンを使用した

治療群と対照群における ypCR 率はそれぞれ 19.2％と 13.9％（P＝0.09）で

同程度であった。ACCORD 12試験では、オキサリプラチンと高線量照射に

よる治療を受けた患者群において手術時の残存病変が最小限となる割合が高

かったが（39.4％ vs 28.9％、P＝0.008）、このことは3年時点での局所再発

率、DFS率、OS率の改善につながらなかった。 

ドイツの CAO/ARO/AIO-04 試験の最初の結果が公表されている 208。この試

験でも、フルオロウラシル＋RTのレジメンへのオキサリプラチンの追加が評

価された。STAR-01、R-04およびACCORD 12試験とは対照的に、オキサ

リプラチン群で高い病理学的完全奏効率が認められたが（17％ vs 13％、P

＝0.038）208、この結果は両群間でフルオロウラシルのスケジュールが異なっ

ていたことに起因している可能性がある 209。この試験の主要エンドポイント

とされたDFS率が最近公表され、小幅ではあるが有意な差が認められた210。

3年DFS率は、オキサリプラチン群で75.9％（95％CI、72.4％–79.5％）、

対照群で 71.2％（95％CI、67.6％–74.9％）であった（P＝0.03）。ここ

で重要な点として、AIO-04試験では術後補助療法にもオキサリプラチンが追

加された一方、他の試験はそうではないため、これらの試験間の比較には限

界がある。 

これまでに得られている研究結果に基づき、術前補助化学放射線療法へのオ

キサリプラチンの追加は現時点では推奨されない。 

分子標的薬の追加：ランダム化第 II相試験であるEXPERT-Cでは、患者165

人を対象として放射線療法にセツキシマブを追加した場合の完全奏効率が評

価された 211。対照群はCapeOxに続いてカペシタビン/RTを受け、さらに手

術後にもCapeOxを受けた。セツキシマブ群の患者は、上記の治療法に加え

て治療期間全体を通じて週 1 回のセツキシマブ投与を受けた。セツキシマブ

の投与を受けたKRASエクソン2/3が野生型の患者に有意なOSの改善が認

められた（HR＝0.27；95％CI 0.07-0.99；P＝0.034）。しかしながら、主要
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エンドポイントの完全奏効率の改善は認められず、このレジメンには更なる

評価が必要である。 

第 II 相多施設共同ランダム化試験である SAKK 41/07 試験では、KRAS

が野生型の局所進行直腸癌患者を対象として、カペシタビンベースの術

前化学放射線療法へのパニツムマブの追加が評価された 212。主要エン

ドポイントは病理学的評価でほぼ完全または完全奏効と判定された患

者の割合とされ、パニツムマブ群で 53％（95％CI、36％–69％）、対照

群で 32％（95％CI, 16％–52％）という結果であった。パニツムマブの

投与を受けた患者では、Grade 3 以上の毒性の発生率が高かった。 

術前または術後補助レジメンへのイリノテカンまたはベバシズマブの

追加効果を評価するため、更なる第 II 相試験がすでに開始されている
213-215。しかし、現時点で当委員会は、直腸癌に対する放射線療法とベ

バシズマブ、セツキシマブ、パニツムマブ、イリノテカンまたはオキサ

リプラチンとの同時投与を支持していない。 

導入化学療法 

数件の小規模試験にて、化学放射線療法と切除の前に術前補助化学療法を施

行することの有用性が検討された 216-220。スペインのランダム化第 II 相試験

GCR-3では、化学放射線療法の開始前または手術の終了後にCapeOxを受け

る2群が設定された 218。病理学的完全奏効率は同程度となった一方、導入化

学療法の方が毒性が低く、忍容性が良好のようであった。別のランダム化第

II相試験では、化学放射線療法と手術のみを行う群と、これにFOLFOX導入

療法を追加する群が設定された 219。臨床転帰に差はみられなかったが、導入

療法群の方が毒性が多かった。第 II相試験であるAVACROSSでは、カペシ

タビン/ベバシズマブによる化学放射線療法と手術に先立つ CapeOx による

導入療法へのベバシズマブの追加について、安全性と有効性が評価された 220。

このレジメンの忍容性は良好であり、病理学的完全奏効率は 36％であった。 

最初に化学療法を施行することが有益となりうる点としては、微小転移

の早期予防ないし根絶、病理学的完全奏効率の向上、回腸瘻造設を必要

とする期間の最大限の短縮、切除の容易化、化学療法の忍容性および完

遂率の改善などがある。このアプローチは、本ガイドラインの 2015 年

版において許容可能な選択肢として追加された。 

化学放射線療法を行わない術前化学療法 

ある小規模な第 II 相単一施設パイロット試験において、Stage II または

III の直腸癌患者を対象として、FOLFOX/ベバシズマブによる導入化学

療法を施行して、そこで安定または進行と判定された患者にのみ化学放

射線療法を行った後、全例に対して切除手術を施行する治療法が検討さ

れた 221。32例の被験者すべてでR0が達成され、4年DFS率は84％（95％

CI、67％–94％）であった。Alliance for Clinical Trials in Oncology が

現在実施している N1048/C81001/Z6092 PROSPECT 試験でも、術前

補助療法の終了後に 20％以上の腫瘍縮小が得られた Stage II または

III の高位直腸癌患者の治療における化学療法単独の有効性が検討され

ている（clinicaltrials.gov NCT01515787）。このアプローチでは、放

射線療法に伴う合併症を回避できるであろう。 

放射線療法の技術的側面 

RT の実施については、複数の照射野に、2～5cm の辺縁組織を伴う腫

瘍または腫瘍床、仙骨前リンパ節および内腸骨リンパ節を含めるべきで

ある。また、前方の構造物に浸潤した T4 の場合は、外腸骨リンパ節も

含めるべきであり、下部肛門管に浸潤している腫瘍の場合は、鼠径リン

パ節を含めることを考慮すべきである。放射線の推奨線量は典型的には

骨盤に対して 3 門または 4 門照射野を用いた 25～28 分割による 45～

50 Gy である。小腸への照射量を最低限に抑えるような位置決めその他

の技術の活用が奨励される。Radiation Therapy Oncology Group
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（RTOG）が正常な骨盤の輪郭を示した女性および男性用のアトラス

を作成している（http://www.rtog.org/CoreLab/ContouringAtlases.aspx で

閲覧可能）222。強度変調放射線療法（IMRT）は、臨床試験の中か、

過去に施行された放射線療法後の再発巣に対する再照射などの特殊

な臨床状況でのみ使用すべきである。 

術前療法、手術および補助化学療法の調整が重要である。術前化学放射

線療法を受けた患者について、当委員会は、化学放射線療法関連毒性か

らの回復期間として、5 週間半の full dose 化学放射線療法の完了後、外

科切除を実施する前に 5～12 週間の間隔を空けるように推奨している。

化学放射線療法の完了から手術までの間隔をより長くすることは、病理

学的完全奏効（CR）率の上昇と関連することが示されている 223-227 が、

こうした実施間隔の延長が臨床的利益と関連するかは不明である。しか

しながら、臨床的により長い間隔が必要とされる場合でも、出血量の増

加、手術時間の延長、断端陽性率の上昇は生じないようである 228。 

短期コースの放射線療法 

欧州では、直腸癌の治療に化学療法を併用しない短期コースの術前放

射線照射（5 日間で 25 Gy）の有効性を検討している研究がいくつか

ある。切除可能な直腸癌に対する術前の短期コースの RT を評価した

Swedish Rectal Cancer Trial では、手術単独と比較して生存の優位性

と局所再発率の低下が示された 229。しかしながら、2005 年に公表さ

れた追跡研究によると、術前に短期コースの RT を受けた患者では、

腸閉塞および他の消化管合併症による術後入院の相対リスクが高ま

ることが示された 230。T1-3 直腸癌患者における術前の短期コース RT

の有効性を検討した他の多くの研究でも、局所制御の改善にもかかわ

らず、OS 率に対する有意な影響はなかったことが明らかになった
126,231,232。最近の多施設ランダム化研究では、直腸癌患者 1,350 人を

対象に、（a）短期コースの術前 RT の後、術後治療なしと、（b）術

前 RT なしで、選択された患者（すなわち、CRM が陽性であった患

者）には術後化学放射線療法、腫瘍遺残がない患者には RT なしとい

う術後アプローチを比較した 233。その結果、術前 RT 群（a 群）の患

者では局所再発率が有意に低く、3 年無病生存率（DFS）では 6％の

絶対的な改善（P＝0.03）が得られたが、この研究の治療群間での OS

率の差は見られていない 233,234。 

短期コースRTに関する試験（Dutch TME試験 231）の長期（12年）追跡

結果が最近報告された 235。その解析では、stage IIIの外科的剥離面断端陰

性例では、RT＋手術群の 10年生存率が手術単独群のそれと比べて有意に

高かったことが示された（50％ vs 40％、P＝0.032）235。しかし、この長

期追跡では、二次癌および直腸癌以外の他の原因による死亡の頻度が対照

群より RT 群の方が高く（二次癌については 14％ vs 9％）、リンパ節転

移陰性の部分集団で認められた延命効果を打ち消すものであった。 

312 例を対象としたポーランドのランダム化試験では、短期コースの

術前放射線療法と従来の長期コースの術前化学放射線療法が直接比

較され、局所再発率と生存率に差のないことが示された 236。同様に、

オーストラリア/ニュージーランドの試験（Trans-Tasman Radiation 

Oncology Group［TROG］01.04 試験）では、326 人の患者が短期コ

ースの放射線療法と長期コースの化学放射線療法にランダム化され、

局所再発率および OS 率に差がないことが明らかにされた 237。TROG 

01.04 試験の長期追跡結果が最近公表された 238。3 年局所再発率と 5 年

OS 率に有意差が認められなかったうえ、晩期毒性発現率、遠隔再発率、

無再発生存率にも有意な群間差は認められなかった。最後に、最近の試

験において、待機手術前の短期コースの放射線療法と長期コースの化

学放射線療法が比較された 239。長期コース群では、腫瘍の縮小と進
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行度の低下が短期コース群よりも大きかったが、R0 切除率と術後合

併症の発現率に差は認められなかった。 

全体的として、短期コースの RT は、有効な局所制御に加え、より伝

統的な RT スケジュールと同程度の OS 率が得られるため、状況によ

っては適切な選択となる場合がある。 

術前補助療法の効果 

術前補助療法の終了後には、50～60％の患者で進行度の改善がみ

られ、約 20％では病理学的完全奏効が得られる 240-246。最近の研

究では、直腸癌患者における術前補助療法の効果が長期転帰と相

関する可能性が示唆されている。プロスペクティブコホート研究

である MERCURY では、患者 111 人が MRI と組織学的進行度分

類により評価された 247。多変量解析の結果、MRI で評価した腫

瘍縮小度に全生存率および DFS 率との有意な関連性が認められ

た。腫瘍縮小度が低い患者の 5 年生存率が 27％であったのに対

し、腫瘍縮小度が良好であった患者では 72％であり（P＝0.001）、

DFS 率は 31％対 64％であった（ P＝ 0.007）。同様に、

CAO/ARO/AIO-94 試験では、病理学的に完全な退縮が得られた患

者における遠隔転移の 10 年累積発生率と DFS 率はそれぞれ

10.5％と 89.5％であったのに対し、腫瘍の退縮が不十分であった

患者ではそれぞれ 39.6％と 63％であった 248。直腸癌患者 725 人

を対象とした最近のレトロスペクティブレビューでも、同様の結

果が得られている 244。この研究では、病理学的に判定された術前

補助療法への反応が長期転帰と相関していた。5 年無再発生存率

は、完全奏効例で 90.5％、中等度の奏効例で 78.7％、反応不良

例で 58.5％であった（P＜0.001）。遠隔転移および局所再発も

効果の程度と相関していた。  

予後予測での価値に加えて、術前補助療法の効果予測についても若干

の予備的なエビデンスが存在する。EORTC 22921 試験のサブグルー

プ解析では、ypT0-2 まで改善した患者では、ypT3-4 の患者より術後

補助化学療法が有益となる可能性が高いことが示された 240。別のレ

トロスペクティブレビューでも同様の結果が得られている 249。進行度

が改善した患者や病理学的に完全奏効を得た患者での術後補助化学

療法の有益性を予測した前向きのデータは存在しないが、当委員会はそ

のような患者には術後補助化学療法を強く考慮すべきであると考えて

いる。 

臨床的完全奏効例に対する手術によらない待機的アプローチ  

術前補助療法や画像診断技術の進歩により、化学放射線療法で臨床的

な完全奏効が得られた患者では、合併症を伴う手術を回避してよいと

示唆する研究者もいる。2004 年に Habr-Gama ら 250は、臨床的完全

奏効が得られた後に手術なしで経過観察を受けた 71例（全体の 27％）

の転帰と、TME 後に臨床的には不完全奏効であったが病理学的には

完全奏効が得られた 22 例（8％）の転帰をレトロスペクティブに比

較した。5 年後の OS 率と DFS 率は非手術群ではそれぞれ 100％と

92％であったのに対し、切除群では 88％と 83％であった。しかしな

がら、他の研究ではこのようなすばらしい結果は得られておらず、こ

のアプローチには多くの医師が懐疑的であった 251。 

より最近のプロスペクティブ研究では、治療効果についてより徹底的

な評価が行われ、臨床的完全奏効と判定された 192 例から非常に厳

密な基準により 21例（11％）が選択されて入念な経過観察が行われ、

切除後に病理学的完全奏効が得られた 20 例と比較された 252。非手術

群では平均 25 ヵ月間の追跡後に 1 例のみ局所再発が生じ、手術が施

行され成功した。両群の長期成績に統計学的な差は認められなかった。

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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2 年 DFS率と 2 年 OS率は経過観察群では 89％（95％CI 43％-98％）

と 100％、切除群では 93％（95％CI 59％–99％）と 91％（95％CI 59％

–99％）であった。一方、機能面の短期成績は経過観察群の方が良好

であり、腸管機能スコアが良好で、便失禁が少なく、10 例が永久的

な人工肛門を回避した。 

別の研究では、5-FU をベースとした化学放射線療法後に 49％の患者で

臨床的な完全奏効が得られたことが報告され、これらの患者に対して可

能な場合は再発巣の切除を施行した上で厳格なサーベイランスを実施

したところ、5 年無再発生存率が 69％という結果が得られ、切除の施行

後には 94％まで上昇した 253。 

このようなすばらしい結果が得られているものの、臨床的完全奏効

が得られた患者の管理に待機的アプローチをルーチンに採用するに

は、より大きな症例数でより長期間にわたって追跡する入念な観察

研究をさらに行っていく必要であると多くの研究者が考えている 254。

さらに、最近の諸研究により、FDG-PET、MRI、CT のいずれでも病

理学的完全奏効は正確に判定できないことが明らかにされており、手術

によらないアプローチが適した患者の選択は複雑化している 140,255,256。

その上、病理学的完全奏効例の一部には、依然としてリンパ節転移が認

められる 257。以上より当委員会は、限局性直腸癌のルーチンな管理に

ついて、このアプローチを支持していない。 

補助化学療法 

術前補助化学放射線療法/手術後の Stage II/III の直腸癌患者では、手

術時の病理学的評価の結果に関係なく、術前補助化学療法を受けてい

ない全例に対して補助化学療法が推奨されるが、直腸癌患者において

補助化学療法の効果を評価している研究はごく少数であり、その役割

は十分には解明されていない 258。EORTCのRadiotherapy Group Trial 

22921 において、局所再発の発生率に関して、術前化学放射線療法に

5-FU ベースの補助化学療法を追加する利益はみられなかった 200。し

かし、この研究では、術前 RT（+/- 5-FU ベースの化学療法）後に補

助化学療法（+/- RT）を受けた患者の DFS に改善（HR＝0.87；95％

CI、0.72–1.04；P＝0.13）が認められている 200。22921 試験の長期

追跡結果では、5-FU による補助化学療法では OS は改善されなかっ

たことが確認され、DFS の差も過去の解析結果ほど明確ではなかっ

た（HR、0.91；95％CI、0.77–1.08；P＝0.29）259。この試験の限界

としては、補助化学療法を全コース受けた被験者が全体のわずか

43％であったことがある。1975 年から 2011 年 3 月までに遠隔転移

巣のない直腸癌患者 9,785 人を対象として実施された計 21 件のラン

ダム化比較試験の系統的レビューとメタアナリシスでは、5-FU ベー

スの術後補助化学療法の追加により OS 率と DFS 率が改善したと結

論されている 260。 

他の試験では、補助療法におけるより新しい薬剤の使用が検討されている。

第 III相のECOG E3201試験では、Stage II/IIIの直腸癌患者を対象に、術

前または術後化学放射線療法後の 5-FU/LV ベースの補助化学療法にオキ

サリプラチン（FOLFOX）またはイリノテカン（FOLFIRI）のどちらかを

追加した場合の効果を検討するようデザインされた。この試験はベバシズ

マブによる別の試験に置き換えられたが、初期の患者 165 人の結果では、

この患者集団において補助 FOLFOX は安全に使用できることが示されて

いる 261。第 II相非盲検試験である ADORE試験では、術前補助療法後に切

除手術を受けた直腸癌患者 321例が 5-FU/LVまたは FOLFOX による補助

療法にランダムに割り付けられた 262。3年DFS率は FOLFOX群の方が高

く、各群で 71.6％と 62.9％（HR、0.66；95％CI、0.43–0.99；P＝0.047）

であった。CAO/ARO/AIO-04 試験では、術前および術後補助療法で 5-FU

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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にオキサリプラチンを追加したところ、3年DFS率が改善したことが明ら

かにされた（75.9％ vs 71.2％；P＝0.03）210。 

15,000人以上の大腸癌患者を含む 10件の試験を対象とした最近の系統

的レビューとそのメタアナリシスでは、切除後に補助療法を施行する時

期による影響について検討された 263。その解析では、化学療法の 4 週

間の遅れが 14％の OS 率低下につながることが示され、患者が医学的

に治療可能な状態になり次第、補助療法を開始すべきであることが示唆

された。これらの結果は他の同様の解析でも一貫して認められている 264。 

直腸癌における補助療法の至適治療期間は依然として不明である 265,266。

MOSAIC試験では、Stage II/IIIの結腸癌患者に6ヵ月にわたるFOLFOXによ

る補助療法が施行された 267。直腸癌に対して術前化学放射線療法を施行する場

合には、補助療法ではより短期コース（4ヵ月）のFOLFOXが正当化される。 

NCCN 大腸癌データベースの最近の解析結果によると、術前補助化学放

射線療法を受けた Stage II/III の直腸癌患者 2,073 例のうち、203 例

（9.8％）が本ガイドラインで推奨されている補助化学療法を受けていな

かった 268。多変量解析によると、患者が補助化学療法を受けないこと

に関連する因子として、病理学的完全奏効、感染、回腸瘻造設/結腸瘻

造設の閉鎖不能、年齢、全身状態（PS）不良、ならびに Medicaid 受給

または貧困が同定された。SEER データベースから得られた結果による

と、一般集団ではこの状況で補助療法を受ける患者の割合がさらに少な

い（61.5％）ことが示された 269。補助療法を受ける見込みの低下に関

連する因子は、組織学的進行度、年齢および術後の再入院であった。 

Stage II/III の直腸癌患者における補助療法に関しては決定的なデータが

欠けているものの、当委員会は FOLFOX または CapeOx を望ましい選

択肢として推奨する。この状況では、FLOX、5-FU/ロイコボリンまたは

カペシタビンも使用可能である。5-FU またはカペシタビンによる術前

補助療法で反応が得られた患者では、5-FU およびカペシタビンが特に

適切である可能性が考えられる。 

ロイコボリンの不足 

米国では最近までロイコボリンが不足していた。このような状況下で管理

指針となる特定のデータはなく、提案されている戦略はすべて経験的なも

のである。委員会は、このロイコボリン不足に伴う問題の軽減に役立つ可

能性がある選択肢をいくつか提案している。ひとつは、欧州で一般に使用

されているレボロイコボリンの使用である。レボロイコボリン用量

200mg/m2が標準的なロイコボリン用量 400mg/m2に相当する。別の選択

肢としては、医院または病院が全患者に対してすべて低用量ロイコボリン

を使用するというもので、諸研究を基にすれば、低用量でも有効性は高用

量と変わらない可能性があると委員会は考えている。QUASAR 研究によ

ると、大腸癌の R0 切除後の患者に対する補助療法として 5-FU の急速静

注と併用した場合、175mgのロイコボリンは、25mgのロイコボリンと生

存率および 3年再発率が同程度であったことが明らかになった 270。別の研

究では、遠隔転移巣を有する大腸癌患者に対して高用量（500mg/m2）ま

たは低用量（20mg/m2）のロイコボリンを 5-FU の急速静注と併用した場

合、奏効率または生存率に差は認められなかった 271。また、Mayo Clinic

および NCCTG でも、進行大腸癌の治療で 5-FU の急速静注と併用して高

用量（200mg/m2）または低用量（20mg/m2）のロイコボリンを使用した

場合、両群間で 5-FU の用量に違いがあったものの、いずれでも治療上の

差はないと判定された 272。最後に、前述の選択肢がいずれも利用できない

場合は、ロイコボリンを用いない治療も妥当な選択である。5-FU の治療

に対して grade 2以上の毒性を認めずに認容性を示す患者では、5-FUを少

量増量（10％の範囲内）することも考慮してもよい。 
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T1 および T2 病変を有する患者に対する推奨 

リンパ節転移陰性の T1 は、適切な場合は経腹的切除または経肛門的

切除により治療する（前述の「外科的アプローチ」の節を参照）。局

所切除後の病理検査により、低分化組織、切除断端陽性、粘膜下層の

深層 3 分の 1（sm3 レベル）への浸潤または LVI が明らかになった場

合、あるいは腫瘍の進行度が T2 に再分類された場合は、経腹的再切

除を実施すべきである 148,149。このような追加手術が受けられない高リ

スクの患者に対しては、リンパ節転移が不明なことから、治療不足のリ

スクを回避するために、補助療法として化学放射線療法による全身化学

療法（後述する「サンドイッチレジメン」）を考慮すべきである。 

リンパ節転移陰性の T2 は、局所切除単独後に 11～45％の局所再発

率がみられているため、経腹的切除により治療する 128,273,274。 

経腹的切除後の腫瘍進行度が pT1-2、N0、M0 の患者は、さらに治療

を加える必要はない。病理診断で pT3、N0、M0、またはリンパ節転

移陽性であることが判明した場合は、1）LV を併用または非併用の

5-FU、FOLFOX、またはオキサリプラチンを併用または非併用のカ

ペシタビンによる補助化学療法を 1 回任意で実施した後 275、2）同時

施行の 5-FU（持続静注［望ましい］または LV とともに急速静注）/RT

またはカペシタビン/RT（望ましい）に続いて、3）LV を併用または

非併用の 5-FU、FOLFOX、またはオキサリプラチンを併用または非

併用のカペシタビンから構成される「サンドイッチレジメン」が推奨

される。 

当委員会は、合計で約 6 ヵ月にわたる周術期療法として術後療法を推

奨している。先行する手術で、断端が陰性で、予後の良好な特性を持

つ T3、N0、M0 という病理学的所見の上部直腸癌患者では、RT の付

加的利益は小さい可能性があり、化学療法を単独で実施することが考

慮されうるが、ほとんどの患者はこのサブセットになる可能性が低い。 

T3-4 病変、リンパ節転移、局所的に切除不能な病変または医学的に手
術不能な病変を有する患者に対する推奨 

臨床的に切除可能な T3-4 かつ N0、T に関係なく N1-2、局所的に切

除不能または医学的に手術不能のいずれかに該当する患者では、治療

の流れとして次の 2 つの選択肢がある。すなわち、1）化学放射線療

法に続いて可能であれば切除手術を行った後に化学療法を施行する

か、2）化学療法に続いて化学放射線療法を行った後、可能であれば

切除手術を施行するというものである。どちらの場合であれ、化学放

射線療法では持続静注 5-FU/RT とカペシタビン/RT が望ましい選択

肢である（どちらもカテゴリー1）。別の化学放射線療法レジメンは

5-FU 急速静注/LV/RT である。望ましい化学療法レジメンは、術前と

術後のいずれかにかかわらず、FOLFOX または CapeOx であり、別の

選択肢は 5-FU/ロイコボリンおよびカペシタビンである。さらに、術

後であれば、FLOX も検討可能である。 

明らかな禁忌がない限り、術前療法に続いて手術を考慮すべきである。

当委員会は、臨床効果が乏しいことは必ずしも切除不能を意味するもの

ではなく、通常は外科切除による評価が適切であると助言している。経

腹的切除は術前補助療法の完了から 5～12 週間後に施行すべきであ

る。当委員会はまた、化学療法および化学放射線療法を含む周術期化

学療法の期間は約 6 ヵ月間とすることを推奨している。一次治療後に

切除の禁忌がある患者では、切除不能例に対する全身レジメンによる

治療を行うべきである（www.NCCN.org で入手可能な NCCN 結腸癌ガ

イドラインの考察の「切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学

療法」を参照のこと）。この状況では FOLFOXIRI は推奨されない。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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T3、N0 またはすべての T、N1-2 の患者に対する先行手術は、化学放

射線療法が医学的に禁忌となる患者に限定すべきである。最初に経腹

的切除による治療を受けた後の組織学的進行度分類で pT1-2、N0、

M0 と分類された患者は、経過観察のみで追跡することができる。病

理学的に pT3、N0、M0 または pT1-3、N1-2、M0 と進行度分類され

た患者では、約 6 ヵ月の術後化学療法「サンドイッチレジメン」（前

述の「T1 および T2 病変を有する患者に対する推奨」を参照）を再検

討すべきである。サブセット集団の数は少ないが、経腹的切除後の断

端が陰性で、予後の良好な特性をもつ T3、N0、M0 の上部直腸癌患

者では、RT による付加的利益は小さい傾向があり、化学療法を単独

で実施することを考慮する。 

切除不能例では 54Gy を超える線量が必要になることがあり、小腸に

対する線量は 45Gyまでに制限すべきである。術中放射線療法（IORT）
276-280 は、正常な構造物を照射野から外しながら手術中に腫瘍を RT

に直接暴露させるが、T4 または再発症例、あるいは切除断端までの

距離がきわめて短い症例や断端陽性の症例には、切除を容易にするた

めに、追加のブースト照射として IORT の実施を考慮すべきである。

IORT が利用できない場合は、限局した領域への 10～20Gy の照射お

よび/または小線源治療の施行を検討してもよい。 

遠隔転移巣を有する直腸癌の管理の原則 

大腸癌と診断された患者の約 50～60％が転移を起こし 281-283、そのう

ちの 80～90％では切除不能な肝転移巣が認められる 282,284-287。転移

巣は局所進行大腸癌に対する治療の完了後に異時性に発生する場合

が最も多く、最も多くみられる転移部位は肝臓である 288。しかしな

がら、その一方、当初から同時性肝転移を来した状態で受診する大腸

癌患者も全体の 20～34％を占めている 287,289。大腸癌の同時性肝転移

については、異時性の肝転移巣を有する大腸癌よりも、全身的な転移

性病態を伴うことが多く、予後不良であることを示したエビデンスも

存在する。大腸癌の肝転移に対して肝切除を受けた患者 155 人を対

象としたレトロスペクティブ研究において、同時性肝転移を有する患

者は異時性の肝転移と診断された患者よりも、肝での転移部位が多く

（P＝0.008）、両葉性の転移が多かった（P＝0.016）290。 

大腸癌で死亡する患者の半数以上が剖検時に肝転移を認め、これら

の患者の大半は肝転移が死因と考えられる 291。大腸癌で死亡した

患者の剖検報告のレビューから、患者の 1/3 で肝が唯一の転移部位

であったことが明らかにされた 286。さらに数件の研究から、肝転

移に対して手術を受けない患者では 5 年生存率が低くなることが

示されている 282,292。肝外転移の存在や 4 ヵ所以上での腫瘍の存在、

12 ヵ月未満の無病期間など、特定の臨床病理学的因子について、

肝転移を来した大腸癌患者における予後不良との関連が認められ

ている 289,293-297。 

大腸癌転移の外科的管理 

しかしながら、肝転移の切除手術を受けた選ばれた大腸癌患者を

対象とした複数の研究によって、この集団では治癒の可能性があ

り、このような患者の相当数では治癒を目標にすべきであること

が示されている 282,298。複数の報告により、肝転移切除術を受け

た患者の 5 年 DFS 率が約 20％であったことが示されており 294,297、

最近のメタアナリシスでは、5 年生存率の中央値が 38％と報告さ

れた 299。さらに、複数のレトロスペクティブ解析とメタアナリシ

スにより、肝転移が孤発性の患者では、切除後の 5 年 OS 率が 71％

と高いことも示されている 300-302。そのため、患者の適合性また

は潜在的適合性に関係する決定、およびそれに続く遠隔転移巣を
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有する大腸癌の対する手術の選択は、大腸癌肝転移の管理におい

て極めて重要な分岐点である 303（「切除可能性の判定」でさらに

考察している）。  

大腸癌の転移巣はときに肺に発生することがある 281。大腸癌の肝

転移について考察した治療推奨事項の大部分は、大腸癌の肺転移

の治療にも適用される 304,305。高度に厳選された症例では、切除

可能な肺および肝転移の合併切除が施行されている 306-309。  

遠隔転移巣を有する大腸癌患者に対する肝外転移巣の切除を支持

したエビデンスは限られている。肝病変と肝外病変の同時完全切

除術が施行された患者を対象とした最近のプロスペクティブ解析

では、肝外病変の切除を受けた患者における 5 年生存率は肝外病

変のない患者と比べて低く、肝外病変の切除を受けた患者のほぼ

全員が再発を来した 310,311。しかしながら、肝転移のある大腸癌

患者 1,629 人を対象とした最近の国際解析では、肝外病変と肝病

変の同時切除を受けた患者 171 人（10.4％）のうち 16％が追跡期

間中央値 26 ヵ月の時点で無病生存を維持したことが示されてお

り、厳選された症例（転移巣の総数が少ない患者）では同時切除

が有益である可能性が示唆されている 309。同様に最近の系統的レ

ビューでも、慎重に選択された患者では、このアプローチが有益

となる可能性があると結論された 312。  

最近のデータによると、肝臓のみに限定された再発肝病変の治療

に対して外科的アプローチが安全に適用可能であることが示唆さ

れている。しかしながら、あるレトロスペクティブ解析では、治

癒を目標とした手術によって 5 年生存率が低下することが示され

ており、手術時点での肝外病変の存在は独立して予後不良を予測

する因子とされた 313-316。再発のために再度肝切除術を受けた患

者 43 人を対象としたより最近のレトロスペクティブ解析では、5

年全生存率は 73％、5 年 PFS 率は 22％であった 313。合計で 7,200

例を超える 27 件の試験を対象とした最近のメタアナリシスによ

ると、無病状態の持続期間が長かった患者、再発巣が単発性、小

径または単葉性である患者、および肝外病変が認められない患者

では、再度の肝切除による有益性が大きくなることが明らかにな

った 317。当委員会では、慎重に選択された患者には肝または肺転

移巣に対する再切除を考慮してもよいという見解でコンセンサス

が得られている 318,319。  

直腸癌の原発巣が切除可能で同時性転移巣も切除可能な患者で

は、後述の「切除可能な同時性転移の治療に関する推奨」で考察

しているように、二期的または同時切除により治療可能である。

切除不能な転移巣と急性閉塞を引き起こしていない無処置の原

発巣を有する患者に対して、原発巣の緩和的切除が適応となるこ

とはまれであり、好ましい初回治療は全身化学療法である（下記

の「切除不能な同時性転移の治療に関する推奨」で詳細に考察し

ている） 320。  

肝転移巣を標的とした治療法 

切除可能な転移巣を有する患者に対する標準治療は外科的切

除であるが、転移部位が肝臓のみであるか肝転移が主体である

選択された患者においては、肝転移巣を標的とした治療法もま

た、外科的切除の追加ないし代替の治療法として選択肢の 1 つ

となる 321,322。ただし、大腸癌の転移巣の治療における摘出に

よらない肝転移巣を標的とした治療法の役割については、議論

がある。  
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肝動注療法 

肝切除のための外科手術において、同時の肝動脈ポートまたは埋め込み

型のポンプの留置、それに続く肝動脈からの化学療法剤の肝転移巣への

直接注入（すなわち肝動注［HAI］療法）は一つの選択肢である（カテ

ゴリー2B）。肝切除を受けた患者を対象にしたランダム化研究において、

HAI によるフロクスウリジン＋デキサメタゾンおよびロイコボリン併

用または非併用での 5-FU 静注は、肝病変のない状態での 2 年生存率で

全身化学療法単独よりも優れていることが示された 286,323。この研究で

は長期生存の検出力がなかったが、その後の追跡期間では HAI 療法を受

けた群に良好な長期転帰がみられる傾向（有意ではない）が認められた
286,324。その他の数件の臨床試験では、HAI 療法を全身化学療法と比較し

た場合、奏効または肝の無増悪期間で有意な改善が示されているが、ほ

とんどの試験が HAI 療法の生存における有益性を示していない 286。術

前化学療法のための患者選択に関するいくつかの不確定要素は、HAI 療

法の適用にも関連している 298。HAI 療法に対する制限として、胆管毒性

の可能性 286 および特別な技術的専門性が要求されることが挙げられる。

当委員会では、HAI 療法はこの手技に関して腫瘍外科と腫瘍内科の両面

で幅広い経験を有する施設でのみ、症例を十分に選択した上で考慮すべ

きであるという見解でコンセンサスが得られている。 

動脈を標的とした塞栓療法 

経動脈的化学塞栓術（TACE）では、肝動脈にカテーテルを挿入して、

局所的に注入した化学療法薬によって血管を閉塞させる 322。HAI に

よってイリノテカン含有薬剤溶出性ビーズ（DEBIRI）を送達した最

近のランダム化試験において、OS の改善が報告されている（22 ヵ月 

vs 15 ヵ月；P＝0.031）325。最近のメタアナリシスでは、5 件の観察

研究と 1 件のランダム化試験が特定され、切除不能な肝転移巣を有す

る大腸癌患者に対して DEBIRI は安全かつ有効のようであるが、更な

る試験が必要であると結論された 326。 

ドキソルビシン溶出性ビーズも研究されており、その有効性を裏づけ

る最も強力なデータは、肝細胞癌を対象とした数件の第 II 相試験から

得られている 327-332。最近の系統的レビューでは、臨床試験の枠内で

実施する場合を除いて、大腸癌の肝転移に対して TACE を推奨する

に足る十分なデータは得られていないと結論されている 333。当委員

会は、大腸癌肝転移の治療法としての動脈を標的とする塞栓療法はカ

テゴリー3 の推奨としている。 

肝転移巣を標的とした放射線療法 

肝転移巣を標的とした放射線療法としては、マイクロスフィアを用い

た肝動脈放射線塞栓療法 334-342と原体（定位）照射法による外照射療

法（EBRT）343がある。 

44 人の患者を対象とした最近の第 III 相ランダム化試験において、一

次治療で病勢進行となり肝臓のみの転移巣を有する大腸癌患者では

放射線塞栓療法と化学療法を併用することで無増悪期間を延長でき

ることが示された（2.1 ヵ月 vs 4.5 ヵ月；P＝0.03）344。主要エンド

ポイントとされた肝病変の進行までの時間に対する効果は、さらに顕

著であった（2.1 ヵ月 vs 5.5 ヵ月；P＝0.003）。多施設共同第 II 相

試験で実施されたイットリウム 90 ガラス放射線塞栓療法による肝転

移巣の治療では、標準療法に抵抗性を示した原発巣を有する大腸癌患

者において、PSF 中央値で 2.9 ヵ月という成績が得られた 345。放射

線塞栓療法による毒性は比較的弱いものの、有効性を裏づけるデータ

は高度に症例を選択したごく少数の試験のものに限られている 346,347。

したがって、肝転移が主体であって明らかな全身転移は認められない

高度に選択された化学療法抵抗例への動脈を標的とした治療法（放射
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線塞栓療法など）の採用については、現時点で得られているエビデン

スが限られていること 348、および施設毎に実施方法が異なっている

ことに基づき、その推奨度は現在もカテゴリー3 のままとしている。 

肝または肺への転移箇所の数が限られるか症状のある厳選された患

者（カテゴリー3 の推奨）または臨床試験の中では、転移部位に対す

る EBRT が検討可能である。放射線は高度な原体的手法で照射すべき

であり、外科的切除の代わりとして用いてはならない。可能性のある

技法には、三次元原体照射法および定位手術的照射法（SBRT）285,349-351

のほか、コンピュータ処理画像を用いて放射線を腫瘍部位に集中させ、

正常組織への毒性を抑えることが可能な IMRT などがある 352-355。 

腫瘍アブレーション 

切除可能な転移巣に対する局所治療としては、切除が標準的なアプロ

ーチであるが、併存疾患または転移巣の位置、あるいは切除後の予定

残肝容積が不十分のために切除を受けられない一部の患者は、腫瘍ア

ブレーション療法の候補となりうる 356。アブレーションの手法として

は、ラジオ波焼灼術（RFA）、マイクロ波焼灼術、凍結療法、経皮的

エタノール注入法、電気凝固法などがある。これらの手法に関するデ

ータは極めて限られている 357-363。 

多くのレトロスペクティブ研究で、肝または肺転移の治療における RFA

と切除が比較されている 301,363-366。これらの研究のほとんどで、RFA は

局所再発率と 5 年 OS 率において切除より劣ることが示されている
356,367。肝転移を有する患者に対する RFA 対切除単独治療にみられた治

療成績の差が、患者の選択バイアスによるのか、RFA の技術的限界で

あるのか、またはこれらの因子によるものなのかは、現在のところ不明

である 365。2010 年の ASCO による臨床エビデンスのレビューでは、

RFA について大腸癌肝転移という設定では十分に研究されておらず、

ランダム化比較試験の報告はないと判定されている 363。ASCO の委員

会は、この領域には更なる研究を進めるべき切迫したニーズがあると結

論している。2012 年に実施された Cochrane Database の系統的レビュ

ーでも、また別のメタアナリシスでも同様の結論が示されている 359,362。 

最近、119 人の患者を全身治療群と全身治療＋RFA 群（ともに切除の併

用も可とした）にランダム化した試験の結果が報告された 368。OSの差

は認められなかったものの、RFA 追加群において 3 年 PFS 率の改善が

認められた（27.6％ vs 10.6％；HR＝0.63；95％CI 0.42-0.95；P＝0.025）。 

当委員会は、アブレーション療法を完全切除が可能な患者における切

除の代用とみなしていない。加えて、切除またはアブレーション療法

（単独または切除との併用）は、局所療法を完全に受け入れられる患

者にのみ行うべきである。目標が既知のすべての病巣の完全な切除 /

アブレーションとならない手術、アブレーション療法あるいは両者の

併用は推奨されない。 

腹膜播種 

転移巣を有する大腸癌患者では約 17％に腹膜播種がみられ、腹膜が

唯一の転移部位である患者も 2％存在する 369。腹膜転移を来した患者

では、腹膜転移のない患者と比べて PFS と OS が短くなるのが一般

的である 369。腹腔/腹膜転移を来した患者での治療目標は、治癒では

なく症状緩和となる場合が大半であり、全身療法（「切除不能進行例

または遠隔転移例に対する化学療法」を参照）と緩和的手術または必

要に応じてステント留置術から構成される 370。当委員会は、結腸ま

たは直腸にステントが留置された患者にベバシズマブを使用すると、

腸管穿孔のリスクが高まる可能性があると警告している 371,372。 
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いくつかの手術症例の集積研究とレトロスペクティブ解析において、腹腔

内以外には転移巣のない腹膜播種の治療における腫瘍減量手術（すなわち

腹膜剥離手術）と術中腹腔内温熱化学療法（HIPEC）の役割が検討されて

いる 373-380。このアプローチを検討した唯一のランダム化比較試験におい

て、Verwaal ら 381 は 105 人の患者を標準治療群（5-FU/LV 単独または

5-FU/LV＋緩和的手術）と積極的な腫瘍減量手術およびマイトマイシン C

による HIPEC を受ける群にランダム化し、術後には 47 人中 33 人に

5-FU/LV が投与された。OS は標準治療群の 12.6 ヵ月に対して、HIPEC

群では 22.3 ヵ月であった（P＝0.032）。しかしながら、治療に関連した

合併症の発現率が高く、HIPEC群での死亡率は 8％であり、その大半は腸

管穿孔に関連するものであった。さらに、追跡結果が示しているように、

この治療法では長期生存率の改善は得られなかったようである 382。ここで

重要な点として、この試験はオキサリプラチン、イリノテカン、分子標的

薬のいずれも使用せずに実施された。これらの薬剤が使用されていたなら、

OS の差ははるかに小さかった可能性があると（すなわち、対照群の転帰

が大幅に改善されていたであろうと）主張する専門家も存在する 383。 

Verwaalの試験については、この他にも批判が投げかけられている 383。そ

の 1 つに、腫瘍減量手術/HIPEC アプローチによる有益性が大きいとみら

れている虫垂起源の腹膜播種患者に対象が限定されていたことがある
373,384,385。あるレトロスペクティブな多施設コホート研究では、HIPEC ま

たは腫瘍減量手術と術後早期の腹腔内化学療法による治療を施行した場

合の OS の中央値について、大腸起源の腹膜播種患者で 30 ヵ月、虫垂起

源の腹膜播種患者で 77 ヵ月であったと報告されている 385。虫垂粘液癌を

起源とする腹膜偽粘液腫の患者におけるOSの中央値は、発表時点で未達

であった。最近実施されたレトロスペクティブな国際症例登録研究では、

腫瘍減量手術と HIPEC による治療を受けた虫垂粘液癌起源の腹膜偽粘液

腫の患者について、10 年および 15 年生存率がそれぞれ 63％と 59％と報

告されている 386。この研究では、HIPEC による OS の改善は認められな

かったが、腫瘍減量が完全であった患者では改善が認められた。そのため、

腹膜偽粘液腫の患者に対する至適な治療法は、依然として不明である 387。 

このアプローチの個々の要素については、十分な研究が行われていない。

実際、ラットを用いた研究では、この治療法の構成要素のうち加温は重

要でない可能性が示唆されている 388。またレトロスペクティブコホー

ト研究の結果からも、熱がこの治療法の成績に影響を及ぼしていない可

能性が示唆されている 374。さらに、この治療法には合併症発現率およ

び死亡率の有意な増加との関連が報告されている。2 件のランダム化比

較試験とその他の 12 件の試験をまとめた 2006 年のメタアナリシスで

は、合併症発現率は 23～44％、死亡率は 0～12％と報告されている 380。

これらのリスクについては、時間の経過とともに低下している（すなわ

ち、最近の研究では経験豊富な施設における死亡率が 1～5％と報告さ

れている 377,383）とされたが、このアプローチの有益性が確実に示され

たわけではない。したがって、当委員会は現時点では、腫瘍減量手術と

HIPEC による腹膜播種の治療は研究段階であるとみなし、臨床試験以

外でのこのような治療の施行を支持していない。また当委員会は、これ

らの治療法のそれぞれに伴うリスクとベネフィットを評価するランダ

ム化臨床試験の実施が必要であると認識している。 

切除可能性の判定 

潜在的に切除可能な遠隔転移巣を有する大腸癌と診断された患者は、

切除可能性を評価するための外科コンサルト（すなわち、肝転移例

における経験を積んだ肝臓外科医とのコンサルト）を含む集学的チ

ームによる先行評価を受けるべきであるという委員会のコンセンサ

スが得られている。転移巣の切除に適した患者を決定するための基
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準は、十分な肝臓予備力を維持して外科切除断端陰性となるように、

すべての明らかな病変の完全切除を達成する可能性である 389-392。

断層画像診断による容積測定にて残存肝の大きさが不十分な場合は、

術後の残肝容積を増加させるために転移肝の術前門脈塞栓術が実施

可能である 393。腫瘍の大きさだけで腫瘍切除が禁忌となることはま

れであることに注意すべきである。切除の可能性は、緩和の尺度に

重点を置くエンドポイントとは基本的に異なる。代わりに、切除の

可能性のエンドポイントでは癌の治癒という手術の有効性に焦点が

当てられている 394。これまでに不完全切除や腫瘍減量手術（R1/R2

切除）が有益であることは示されていないため、既知のすべての腫

瘍の完全摘出（R0 切除）が現実的に可能でない限り、切除を実施す

べきではない 283,389。 

遠隔転移巣を有する大腸癌患者の切除可能性判定における PET/CT の

役割については、後述の「異時性転移の治療に関する推奨」で考察する。 

切除可能な状態への移行 

遠隔転移巣を有する大腸癌と診断された患者の大多数は切除不能病

変を有している。しかしながら、重要組織への浸潤のために退縮が得

られない限り切除できない転移巣が肝臓のみに存在する症例では、十

分な症例選択を行った上で、大腸癌の転移巣を縮小させて切除可能な

状態に移行させるべく術前化学療法を検討することが多くなってき

ている。肝または肺の転移部位が多い患者については、化学療法単独

で転移巣を根絶できる可能性が低いため、化学療法に対する反応が良

好であったとしても R0 切除を達成できる見込みは少ない。このよう

な患者については、conversion therapy が不可能な切除不能病変を有

していると考えるべきである。しかしながら、十分に選択された一部

の症例では、conversion therapy 用の化学療法に対する著しい効果に

よって、切除不能な状態から切除可能な状態に移行させることが可能

である 356。 

切除不能な状態から切除可能な状態に移行させるための治療については、

その治療目標が微小転移の根絶ではなく、肉眼的な転移巣の十分な退縮

であることから、有効とされる転移症例用の化学療法レジメンのいずれ

も使用することができる。ただし、イリノテカンまたはオキサリプラチ

ンをベースとする化学療法レジメンは、それぞれ脂肪肝と肝類洞障害を

引き起こす可能性があるという点に留意すべきである 395-399。そのため肝

毒性の発生を抑えるため、いったん切除可能な状態になれば、できるだ

け早く手術を施行することが推奨される。以下では、conversion therapy

に関する様々なレジメンを検討した試験の一部について考察する。 

Pozzo らの研究において、5-FU/LV にイリノテカンを併用した療法により、

最初は切除不能だった肝転移を有する患者のうち有意な割合（32.5％）で肝

切除を受けられるようになったことが報告された 391。無増悪期間中央値は

14.3 ヵ月であり、これらの患者の全員が追跡期間中央値 19 ヵ月の時点で生

存していた。NCCTGにより実施された第 II相研究 284において、切除不能な

肝転移を有する患者42人がFOLFOX4で治療された。25人の患者（60％）

で腫瘍の縮小が認められ、17 人の患者（40％；奏効した患者の 68％）は中

央値で 6 ヵ月間の化学療法後に切除を受けることができた。別の研究では、

大腸癌の肝転移病変を有し、最初に切除不能であった患者 1,104 人が、ほと

んど場合オキサリプラチンを含む化学療法で治療され、「奏効が良好な患者」

に分類された138人（12.5％）が二次的肝切除を受けた 293。この138人の患

者の 5 年 DFS率は 22％であった。さらに、主にオキサリプラチンを含む化

学療法レジメンの有効性を評価した第 III 相ランダム化試験である Intergroup 

N9741に登録された切除不能な遠隔転移巣を有する未治療の大腸癌患者 795

人のレトロスペクティブ解析の結果から、24人の患者（3.3％；24人中 2人
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には肺転移が認められた）が治療後に治癒的切除を受けることができたこと

が示された 400。この集団におけるOS中央値は、42.4ヵ月であった。 

さらに、切除不能な患者を対象とした 2 件のランダム化臨床試験におい

て、初回治療の FOLFOXIRI（5-FU 持続静注、LV、オキサリプラチン、

イリノテカン）が FOLFIRI（5-FU持続静注、LV、イリノテカン）と比較

された 401,402。両試験とも、FOLFOXIRI 群における二次的な R0 切除率

が高く、Gruppo Oncologico Nord Ovest（GONO）試験 401では6％ vs 15％

（P＝0.033）、 Gastrointestinal Committee of the Hellenic Oncology 

Research Group（HORG）試験 402では 4％ vs 10％（P＝0.08）であっ

た。GONO試験の追跡研究では、5年生存率はFOLFOXIRI群で高く（15％ 

vs 8％）、OSの中央値は 23.4 vs 16.7 ヵ月（P＝0.026）であった 403。 

より最近のランダム化臨床試験では、上皮成長因子受容体（EGFR）阻害

剤と併用して切除不能な状態を切除可能な状態に移行させることを目的

として FOLFIRI と FOLFOX が評価され、良好な成績が最近報告されて

いる 404,405。例えば、CELIM 第 II 相試験では、患者を FOLFOX6 または

FOLFIRI のいずれかとセツキシマブを併用する群にランダムに割り付け

た 404。レトロスペクティブ解析の結果、両治療群を合わせて KRAS遺伝

子のエクソン 2 が野生型の患者では、セツキシマブの追加により化学療

法後の切除可能性が 32％から 60％に増加したことが明らかにされた（P

＜0.0001）。最近実施された別のランダム化比較試験では、切除不能な

肝転移巣を有する大腸癌患者を対象として化学療法（mFOLFOX6 または

FOLFIRI）＋セツキシマブの併用と化学療法単独が比較された 406。主要

エンドポイントは、集学的チームによる評価に基づく切除可能な状態へ

の移行率とされた。評価の結果、セツキシマブ併用群では 70 例中 20 例

（29％）、対照群では 68 例中 9 例（13％）が根治的な肝切除に適格と判

定された。R0 切除率は、セツキシマブ併用群で 25.7％、対照群で 7.4％

であった（P＜0.01）。さらに、両群とも手術により切除不能例と比較し

て生存期間が延長し、またセツキシマブ併用群の方が生存期間が長かっ

た（セツキシマブ併用群で 46.4 vs 25.7 ヵ月；P＝0.007、対照群で 36.0 vs 

19.6 ヵ月；P＝0.016）。4 件のランダム化比較試験を対象とした最近の

メタアナリシスでは、腫瘍の KRASエクソン 2 が野生型である患者にお

いては、化学療法にセツキシマブまたはパニツムマブを追加することで

奏効率、R0 切除率（11％から 18％；RR 1.59；P＝0.04）、PFSを有意

に改善できるが、OSの改善は得られないと結論された 407。 

腫瘍の縮小により切除可能な状態に移行可能と考えられる切除不能転移

巣を有する大腸癌患者におけるベバシズマブの役割についても検討がな

されている。そのデータは、ベバシズマブによりイリノテカンをベース

としたレジメンの奏効率がわずかに改善することを示唆していると考え

られる 408。したがって、切除不能病変を切除可能な状態に移行させる目

的でイリノテカンベースのレジメンを選択する場合には、ベバシズマブ

の併用が妥当な選択肢であると考えられる。一方、1,400 人の患者を対象

としてベバシズマブの併用下と非併用下でCapeOxまたはFOLFOXを評

価した二重盲検プラセボ対照ランダム化試験では、試験責任医師と独立

放射線評価委員会の両者が判定した奏効率と腫瘍縮小効果について、ベ

バシズマブの追加による有益性は認められなかった 409。したがって、こ

の「切除可能な状態への移行」という状況でオキサリプラチンベースの

レジメンとベバシズマブを併用することの妥当性は高くない。しかしな

がら、切除可能か否かを前もって知ることは不可能であることから、こ

の状況でのオキサリプラチンベースのレジメンへのベバシズマブの併用

は許容可能な選択肢である。 

切除可能な状態に移行できる可能性があると考えられる切除不能な

病変を有する患者に対して一次化学療法を計画する場合については、

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


   

 
2015年第2版 12/09/14 著作権 © 2014 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形においても禁じられている。  MS-30 

NCCN Guidelines Version 2.2015 

直腸癌  

 

ガイドライン索引 
直腸癌 目次 

考察  

当委員会は、化学療法開始から約 2 ヵ月が経過した時点で外科的再評

価を計画することと、引き続き化学療法を受ける患者はその後約 2

ヵ月毎に外科的再評価を受けることを推奨している 399,410-412。その他

の化学療法に関連して報告されているリスクとしては、オキサリプラ

チンまたはイリノテカンを含む化学療法レジメンが実施された場合

に肝脂肪症または脂肪性肝炎を発症する可能性が挙げられる 395。そ

のため肝毒性の発生を抑えるために、患者が切除可能な状態になった

後、可能な限り早期に手術を実施することが推奨されている。 

切除可能な遠隔転移巣を有する直腸癌に対する術前補助療法と術後補

助療法 

当委員会は、肝または肺切除を受けたほとんどの患者に対して、転移

巣における顕微鏡的病変の根絶達成の可能性を高めるべく、合計で約

6 ヵ月にわたる周術期治療として転移巣に有効なレジメンによる全

身化学療法を考慮するよう推奨している。最近のメタアナリシスによ

り、肝転移を有する評価可能な大腸癌患者計 642 人を対象として手

術単独と手術＋全身療法を比較した 3 件のランダム化臨床試験が同

定された 413。それらの統合解析では、化学療法の有益性が PFS（統

合 HR＝0.75；CI 0.62-0.91；P＝0.003）と DFS（統合 HR＝0.71；

CI 0.58-0.88；P＝0.001）で示されたが、OS（統合 HR＝0.74；CI 

0.53-1.05；P＝0.088）では示さなかった。 

術前の設定における化学療法レジメンの選択は、患者の化学療法歴や

そのレジメンが有する奏効率および安全性/毒性の問題など、多くの

因子に依存している。術後補助療法と術前補助療法で推奨されるレジ

メンは同じである。しかしながら、術前補助療法を受けている間に腫

瘍が成長する場合は、切除不能例に有効なレジメンか経過観察が推奨

される。 

肝転移を有する患者に対する術前または術後化学療法の有益性の妥

当性については、未だランダム化臨床試験で十分に確認されていない

が、最近の EORTCの第 III 相試験（EORTC 40983）では、当初から

切除可能な肝転移を有する患者に対する周術期の FOLFOX4（手術前

6 サイクルおよび手術後 6 サイクル）の使用が評価され、手術と併用

する化学療法を手術単独と比較した場合、すべての適格患者およびす

べての切除患者の 3 年 PFS 率でそれぞれ 8.1％（P＝0.041）および

9.2％（P＝0.025）の明らかな改善が示された 414。術前 FOLFOX 後

の部分奏効（PR）率は 40％で、手術死亡率は両治療群で 1％未満で

あった。しかしながら、おそらくは二次治療が手術単独群の 77％、

化学療法群の 59％で施行されたことから、両群間で OS 率の差は認

められなかった 415。 

化学療法の至適順序は依然として明らかではない。当初から病巣が切

除可能な患者では、最初に肝切除を行った後に術後補助化学療法を施

行することも、周術期（術前＋術後）化学療法を施行することも可能

である 416,417。 

術前化学療法の潜在的な長所としては以下のものが挙げられる：微小

転移病変をより早期に治療できること、化学療法の効果を確認できる

こと（予後の予測により術後治療の計画に有用となる場合がある）、

早期に進行する症例で局所療法の施行を回避できること。潜在的な短

所としては以下のものが挙げられる：病勢進行の可能性があるため切

除の「適応期間（window of opportunity）」を逃す可能性があること、

および完全奏効（CR）が得られると切除範囲の同定が困難となるこ

と 286,418,419。重要なことに、術前化学療法を受けた大腸癌患者を対象

にした最近の研究から、転移部位を病理学的に検査したところ、CT

では完全奏効（CR）が達成されていると評価されているにもかかわ
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らず、これらの部位のほとんどで依然として viable な癌が存在したこ

とが示されている 419,420。そのため、術前化学療法による治療中は頻

繁に評価を実施することと、術前レジメンへの投与期間を最適化し、

適切なタイミングの外科的介入を容易にする治療戦略を立てられる

ように腫瘍内科医、放射線科医、外科医および患者間で緊密なコミュ

ニケーションを維持することが不可欠である 395。 

以上の他に術前化学療法のアプローチと関連して報告されているリ

スクとしては、イリノテカンまたはオキサリプラチンベースの他剤化

学療法を実施する場合、それぞれ脂肪性肝炎と肝類洞障害が発生する

可能性が挙げられる 395-399。これらの肝毒性の発生を抑えるため、術

前補助療法の施行期間は通常 2～3 ヵ月までに限定し、集学的チーム

による厳重なモニタリングを行うべきである。 

切除可能な同時性肺転移または肝転移と診断された直腸癌患者に

対する治療法には、同様な進行度の結腸癌と診断された患者に対

する治療法とは異なっているものがあることに留意することが重

要である。特に、同時切除可能な直腸癌に対する初回治療の選択

肢は以下の通りである：原発癌の治療を目的とする術前化学放射

線療法、転移巣を標的とする術前の併用化学療法レジメン＋生物

学的製剤、および外科的アプローチ（すなわち、転移および直腸

病変の二期的または同時切除）。初回治療としての化学放射線療

法の利点には、術後の骨盤内再発のリスクが低下する可能性が挙

げられるが、欠点としては、術前の骨盤 RT はベバシズマブを含

む全身性の補助療法レジメンに対する耐容性を低下させ、そのた

め、全身性疾患のその後の治療が制限される可能性がある。この

患者集団において最適な治療法の決定に役立つデータは、非常に

限られている。  

主に Stage III からの外挿、および限定された Stage IV のランダム化

データに基づいて、委員会は、肝または肺を切除した患者および術前

化学放射線療法を受けた患者には、術後補助化学療法の使用を推奨す

る。同時性転移を有し、以前に化学放射線療法を受けていない患者と、

転移巣と直腸病変の二期的または同時切除を受けた患者で骨盤内再

発のリスクが高い患者（すなわち、pT3-4、すべての N、M1 または

すべての T、N1-2、M1）には術後化学放射線療法が推奨される。 

切除可能な転移例に対する術前/術後のベバシズマブ 

切除不能な転移巣の治療における、FOLFOX および FOLFIRI と併用す

るベバシズマブの有効性（NCCN 結腸癌ガイドラインの「切除不能進行

例または遠隔転移例に対する化学療法」を参照）は、術前の設定におけ

るこれらのレジメンとベバシズマブの併用につながっている。しかしな

がら、ベバシズマブを術前または術後に 5-FU ベースのレジメンと併用

して投与することの安全性については、十分に評価されていない。切除

不能大腸癌に対する初回治療としてベバシズマブを併用または非併用

の化学療法を受けた患者 1,132人を対象とした2件のランダム化臨床試

験のデータをレトロスペクティブに評価したところ、創傷治癒の合併症

発現率は、ベバシズマブを含むレジメンを受けている間に大手術を受け

た群の方が、化学療法単独を受けている間に大手術を受けた群よりも高

かったことが示された（それぞれ、13％ vs 3.4％；P＝0.28）421。しか

しながら、手術前に化学療法＋ベバシズマブまたは化学療法単独を実施

した場合、創傷治癒の合併症発現率はいずれの患者集団でも低かった

（1.3％ vs 0.5％；P＝0.63）。委員会は、ベバシズマブの最終投与と待

機的手術との間隔は少なくとも 6 週間（この薬物の 2 半減期に相当する
422）空けるように推奨している。潜在的に切除可能な肝転移を有する患

者を対象とした単一施設の第 II 相非ランダム化試験の結果が、この推奨
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を更に支持している 423。この研究では、CapeOx＋ベバシズマブ療法の

うちベバシズマブの投与は手術前 5 週間で中止している（すなわち、治

療 6 サイクル目からベバシズマブを除外した）が、出血および創傷合併

症の増加はなかった。加えて、オキサリプラチンまたはイリノテカンを

含むレジメンを受けている患者に対する大腸癌の肝転移切除前の 8 週

以内と 8 週間を超える時点で術前ベバシズマブを中止した場合の影響

を評価した 1 件のレトロスペクティブ試験では、出血、創傷、または肝

の合併症において有意差はみられなかった 424。 

ランダム化比較試験を対象とした最近のメタアナリシスによって、化

学療法にベバシズマブを追加すると、化学療法単独の場合と比べて治

療関連死亡の発生頻度が高くなり（RR＝1.33；95％CI 1.02-1.73；P

＝0.04）、その死因としては、出血（23.5％）、好中球減少症（12.2％）、

消化管穿孔（7.1％）が最も多くみられることが明らかにされた 425。

一方、ベバシズマブの投与と化学療法を受けた患者では、化学療法単

独と比べて静脈血栓塞栓症の増加はみられなかった 426。 

切除可能な転移例に対する術前/術後のセツキシマブおよびパニツムマ
ブ：KRAS、NRASおよび BRAF の役割 

EGFR は、大腸腫瘍の 49％～82％で過剰発現していることが報告さ

れている 427-430。大腸癌細胞の EGFR 検査については、セツキシマブ

またはパニツムマブが奏効する確率の予測という点での価値は証明

されていない。BOND-1 研究で得られたデータから、大腸癌細胞の免

疫組織化学染色の強度はセツキシマブによる奏効率と相関しないこ

とが示された 431。パニツムマブについても同様の結論が得られてい

る 432。したがって、EGFR 検査のルーチンな施行は推奨されず、EGFR

検査の結果に基づいてセツキシマブまたはパニツムマブによる治療

の是非を判断すべきではない。 

セツキシマブおよびパニツムマブは、EGFR を標的としたモノクローナル

抗体で、下流のシグナル伝達経路を阻害するが、免疫組織化学を用いた評価

によるEGFRの発現状態で有効性を予測することはできない 431,433。さらに、

セツキシマブおよびパニツムマブが有効な大腸癌患者は、わずか約 10～

20％である 431,433,434。EGFRの下流にはRAS/RAF/MAPK経路があり、以下

で考察しているように、これらの治療薬の有効性を予測するマーカーを見出

すべく、この経路因子における遺伝子変異の研究が進められている。 

多くの文献で、これらの KRASエクソン 2変異がセツキシマブまたはパニ

ツムマブの効果の予測因子であることが示されている 435-444。より最近の

エビデンスによると、KRASのエクソン 2以外の突然変異とNRASの突然

変異についても、セツキシマブおよびパニツムマブの無効を予測する因子

であることが示されている（以下の「NRAS および他の KRAS 変異 」を

参照）445,446。そのため、当委員会は、すべての切除不能大腸癌における腫

瘍組織（原発巣または転移巣のいずれか）のKRAS/NRAS遺伝子型の検査

を強く推奨している。KRASまたはNRAS変異を有することが分かってい

る患者は、セツキシマブまたはパニツムマブによる治療を単独でも他の抗

がん剤との併用でも受けるべきではないが、これは実質的に利益が得られ

る可能性がなく、毒性への曝露と費用が正当化できないからである。ガイ

ドライン全体を通して、セツキシマブまたはパニツムマブに関するNCCN

の推奨は、KRAS/NRAS遺伝子が野生型の患者に対してのみ適用されるこ

とに留意すべきである。腫瘍の KRAS/NRAS遺伝子が野生型である患者に

はBRAFのジェノタイピングを考慮してもよいが、この検査は現時点では

任意の選択肢であり、抗 EGFR薬の使用に関する意思決定に必ずしも必要

というわけではない（後述の「BRAF V600E変異」を参照）。 

当委員会は、切除不能大腸癌のすべての患者を対象として、Stage IVの診

断時に腫瘍組織（原発巣と転移巣のいずれか）でRAS（KRASエクソン 2
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およびエクソン 2以外；NRAS）および BRAFのジェノタイピングを行う

ことを強く推奨している。現時点でKRAS/NRAS検査の推奨は、一次治療

の設定におけるレジメン選択のために意図されているのではない。むしろ

KRAS/NRAS の状態を早期に確認することは連続性のある治療を計画す

ることにおいて適切と考えられており、これにより時間の影響を受けずに

情報が入手でき、KRAS/NRAS変異が認められる場合、他の治療法の選択

肢がまだ存在するときに、患者と医療提供者がその意味を話し合うことが

できる。Stage I、II または III 症例の管理に抗 EGFR 薬の役割はないこと

から、こうした比較的早いステージの大腸癌では KRAS/NRAS遺伝子のジ

ェノタイピングは推奨されないことに注意する必要がある。 

KRAS 変異は大腸癌発生の早期のイベントであり、したがって原発巣

と転移巣における変異の状態には非常に密接な相関がある 447,448。こ

のため、KRAS/NRAS ジェノタイピングは、原発巣と転移巣のいずれ

か一方の保存標本で実施すればよい。原発巣または転移巣の保存標本

が利用できない場合以外は、KRAS/NRAS ジェノタイピングのためだ

けに新鮮な生検標本を採取すべきでない。 

当委員会は、KRAS、NRAS および BRAF の遺伝子検査は、1988 年の

臨床検査施設改善法（CLIA-88）に基づき、高度に複雑な分子病理学

的検査を実施する資格を受けた検査所でのみ実施すべきとしている
449。具体的に推奨される検査方法は存在しない 450。 

KRAS エクソン 2 の突然変異：KRAS 遺伝子のコード領域エクソン 2

のコドン 12および 13に突然変異が認められる大腸癌は、全体の約 40％

を占める 435,451。De Roock らが最近実施したレトロスペクティブ研究
452により、コドン 13 の変異（G13D）があっても必ずしも EGFR 阻害

に対する無効が予測されるわけではない可能性が浮上してきた。最近の

別のレトロスペクティブ研究でも同様の結果が得られた 453。しかしな

がら、De Roock らの論文 452にも記載されているように、これらの知見

は単に仮説から得られたもので、KRAS 変異 G13D を有する患者におい

て実際に抗 EGFR 療法が有益となるかどうかを確認するには、プロス

ペクティブ研究を実施する必要がある。現時点では、G13D 陽性の患者

に対する抗 EGFR 薬の使用は研究的な治療であり、ルーチンの使用は

勧められない。 

NRAS および他の KRAS 変異：PRIME 試験から KRAS エクソン 2 の変

異を認めない患者 641 例の 17％が KRAS のエクソン 3 および 4 または

NRAS のエクソン 2、3、4 に変異を有することが最近報告された。事前

に規定されたレトロスペクティブなサブセット解析によると、KRAS ま

たはNRAS変異を有する患者がパニツムマブ＋FOLFOXによる治療を受

けた場合には、FOLFOX 単独で治療を受けた患者と比較して、PFS（HR、

1.31；95％CI、1.07-1.60；P＝0.008）および OS（HR、1.21；95％CI、

1.01-1.45；P＝0.04）が低くなることが明らかになった 445。これらの結

果は、KRAS または NRAS 変異を有する患者ではパニツムマブは有益で

はなく、むしろ有害な影響を及ぼす可能性もあることを示している。 

FIRE-3試験の更新解析が最近公表された 454。すべてのRAS（KRAS/NRAS）

変異を考慮に入れた場合、腫瘍にRAS変異が認められる患者では、FOLFIRI

＋セツキシマブの方がFOLFIRI＋ベバシズマブよりPFSが有意に不良であ

った（6.1 vs 12.2ヵ月；P＝0.004）。一方で、KRAS/NRASが野生型の患

者では、両レジメン間にPFSの差は認められなかった（10.4 vs 10.2ヵ月；

P＝0.54）。この結果は、KRASまたはNRASに変異がある患者にはセツキ

シマブが有害な影響を及ぼす可能性が高いことを示している。 

パニツムマブについて FDA が承認する適応が最近変更され、KRASまた

は NRAS 変異陽性の患者に対するオキサリプラチンをベースとする化学

療法との併用はパニツムマブの適応から除外された 455。NCCN 結腸癌/

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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直腸癌委員会は、Stage IVの診断時にエクソン 2以外の KRAS変異およ

び NRAS 変異の状態を確定するべきと考えている。KRAS 変異（エクソ

ン 2 またはエクソン 2 以外）または NRAS 変異が確認された患者には、

セツキシマブまたはパニツムマブによる治療を施行すべきではない。 

BRAF V600E変異：特定のKRAS/NRAS変異の存在はEGFR阻害剤が無効

となることを意味するが、KRAS/NRAS が野生型であっても EGFR 阻害剤

が無効となる症例も多い。そのため、セツキシマブまたはパニツムマブの効

果を予測する別のバイオマーカーとして KRAS/NRAS の下流因子を検討す

る研究が実施されている。約 5～9％の大腸癌にBRAF遺伝子の特定の変異

（V600E）が認められる 456,457。ただし BRAF 変異を検討する対象は、どの

ような目的であれ、KRAS のエクソン 2 に変異を認めない腫瘍のみに限定

される 456,458。変異のないBRAF遺伝子の蛋白産物は、EGFR経路の中でも

活性化 KRAS 蛋白の下流で活性化される一方、変異した BRAF の蛋白産物

は恒常的に活性化していると考えられ 459-461、したがって、この変異蛋白は

セツキシマブやパニツムマブによるEGFR阻害を回避すると推測される。 

予測マーカーとしての BRAF の役割は不明である。一次治療を受けた切除

不能大腸癌患者を対象とした試験で行われた計画外のレトロスペクティブ

サブセット解析での限定的なデータによると、BRAF V600E 変異は治療法

に関係なく予後不良因子となるが、この変異が認められる患者では一次治療

へのセツキシマブの追加がいくらか有益となる可能性が示唆されている
462,463。一方、Medical Research Council（MRC）による第 III相ランダム化

試験COIN試験の結果からは、一次治療としてCapeOxまたは FOLFOXの

投与を受けた BRAF 変異陽性の患者では、セツキシマブは効果がないか、

むしろ有害である可能性が示唆されている 458。全体的に見て、有効な化学

療法と併用した一次治療での抗EGFR療法の是非をBRAF V600E変異の状

態に基づいて判断するにはデータが不十分であると当委員会は考えている。 

二次以降の治療については、遠隔転移巣のある大腸癌に対する二次治療

以降の状況では、BRAF 変異が抗 EGFR 療法に対する抵抗性を予測する

マーカーである可能性がレトロスペクティブなエビデンスから示唆され

ている 464-466。化学療法抵抗性の患者から採取した 773 の原発腫瘍標本の

レトロスペクティブ研究によると、セツキシマブによる奏効率は BRAF

が変異型の腫瘍（24 人中 2 人、8.3％）の方が野生型の腫瘍（326 人中

124 人、38.0％）よりも有意に低かった（P＝0.0012）467。さらに、最近

報告された多施設共同ランダム化比較試験である PICCOLO 試験で得ら

れた前向きデータもこの結論と一致しており、二次以降の治療でのイリ

ノテカンへのパニツムマブの追加に有害な効果が認められている 468。 

BRAFの変異については、予測マーカーとしての役割は不確実性であるもの

の、強力な予後マーカーであることは明白である 451,458,463,469-471。PETACC-3

試験に登録されたStage II および III の結腸癌患者から採取された組織を用

いた最近のプロスペクティブ解析において、腫瘍の MSI が軽度の患者

（MSI-L）とマイクロサテライトが安定な患者（MSS）では、BRAF 変異が

OS の予後因子となることが示された（HR＝2.2；95％CI 1.4-3.4；P＝

0.0003）451。さらに、CRYSTAL試験の追加解析により、BRAF変異のある

遠隔転移巣を有する大腸癌患者では野生型の患者より予後が不良であるこ

とが実証された 463。またAGITG試験では、BRAF変異の状態がOSの予測

因子となった（HR＝0.49；CI 0.33-0.73；P＝0.001）469。COIN 試験での

BRAF変異陽性患者のOSが 8.8ヵ月であったのに対し、KRASエクソン 2

に変異を有する患者では 14.4ヵ月、KRASエクソン 2が野生型の患者では

20.1ヵ月であった 458。21件の試験を併合した計 9,885例を対象とする最近

の系統的レビューとメタアナリシスの結果から、BRAF変異が特定の高リス

クの臨床病理学的特徴を伴う可能性が示唆されている 472。特に、BRAF 変

異と右側の腫瘍部位（OR、5.22；95％CI、3.80-7.17；P＜0.001）、T4 腫

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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瘍（OR、1.76；95％CI、1.16-2.66；P＝0.007）および低分化（OR、3.82；

95％CI、2.71-5.36；P＜0.001）との間に関連性が認められた。 

当委員会は、Stage IV 症例には診断時点での腫瘍組織（原発巣と転移巣

のいずれか 473）の BRAF ジェノタイピングを推奨している。BRAF 

V600E 変異の検査は、ホルマリン固定パラフィン包埋組織で実施可能

で、通常は PCR 増幅と直接 DNA 配列解析が用いられる。この変異を検

出する方法としては、この他にアレル特異的 PCR 法も許容される。 

周術期のセツキシマブおよびパニツムマブに関する推奨：セツキシマブお

よびパニツムマブは、同時性転移を有する切除可能な大腸癌でRASが野生

型の患者に対する術前補助療法として、FOLFIRIまたはFOLFOXとの併用

で使用される。しかし、New EPOC試験はプロトコルで規定された無益性

の判定基準に該当したため、早期に中止となったが、転移巣を有する患者の

周術期では、セツキシマブと化学療法の併用は有益でないことが明らかにな

った（85％を超える患者がFOLFOXまたはCapeOxによる治療を受け、オ

キサリプラチンの前治療歴がある患者は FOLFIRIによる治療を受けた）474。

実際、観察されたイベントは予測の半数未満となり、PFS はセツキシマブ

群で有意に短かった（14.8 vs 24.2ヵ月；HR、1.50；95％CI、1.00-2.25；

P＜0.048）。そのため当委員会は、これらのデータはセツキシマブの使用

を禁止するには十分でないものの、周術期の使用は患者に害を及ぼす可能性

があることを警告している。このように、腫瘍が切除可能な患者と切除不能

であるが切除可能な状態に移行できると考えられる患者には、FOLFOX＋セ

ツキシマブは慎重に用いるよう当委員会は指摘している。 

切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療法 

全身転移を来した大腸癌患者の現在の管理では、以下の様々な有効な

薬剤が併用または単剤で使用されている：5-FU/LV、カペシタビン；

イリノテカン、オキサリプラチン、ベバシズマブ、セツキシマブ、パ

ニツムマブ、アフリベルセプトおよびレゴラフェニブ。治療法は、治

療の目的、前治療の種類と時期、および個々の薬剤の異なる毒性プロ

ファイルを考慮して選択する。ガイドラインに掲載される特定の化学

療法レジメンは、それらが一次治療あるいは初回、2 回目または 3 回

目の増悪後の治療のいずれに該当するかに応じて示されるが、これら

の推奨は連続した治療を表していること、および治療の各ラインはは

っきりと区別されているわけではなくむしろ不明瞭であることを、明

確にしておくことが重要である。 

遠隔転移巣を有する直腸癌患者の管理に対する一連のケアの方法は、

遠隔転移巣を有する結腸癌患者に対して記載されたものと同じであ

る。全身治療に対する様々な選択肢の詳細な考察については、NCCN

結腸癌ガイドライン（www.NCCN.org で入手可能）の「切除不能進行

例または遠隔転移例に対する化学療法」を参照のこと。 

切除可能な同時性転移の治療に関する推奨 

当委員会は、遠隔転移巣を有する大腸癌のすべての患者について、治

療前の精査の一環として転移巣の診断時に腫瘍の KRAS/NRAS 遺伝

子変異検査を推奨している。KRAS/NRAS が野生型であることが判明

した場合は、BRAF 検査を考慮してもよい（前述の「切除可能な転移

例に対する術前/術後のセツキシマブおよびパニツムマブ：KRAS、

NRAS および BRAF の役割 」を参照）。 

大腸癌と同時性肝転移巣を有する患者では、術前補助療法の終了後に

原発腫瘍と肝の切除が同時または二期的切除法で実施可能である（後

で考察する選択肢）475-482。かつての二期的アプローチでは、原発腫

瘍が通常先に切除されていた。しかし現在では、原発腫瘍の切除前に

肝切除を施行するアプローチが十分に受け入れられている。さらに、

まず化学療法を施行して肝転移巣を切除してから原発腫瘍を切除す

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/
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http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colon.pdf
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る方法も、一部の患者で有効なアプローチとなる可能性があるが、こ

れには更なる研究が必要である 483-485。 

切除可能な同時性転移という状況では、許容可能な治療順序がいくつか

ある。その選択肢は、以下で詳細に記載しているように、1）多剤併用

化学療法、切除および任意の化学放射線療法、2）多剤併用化学療法、

化学放射線療法、切除および任意の補助併用化学療法、ならびに、3）

化学放射線療法、切除、その後の進行例に対しては有効な化学療法（カ

テゴリー2B）である。他の状況と同じように、周術期全体での化学療法

および化学放射線療法の期間は 6 ヵ月を超えてはならない。 

手術の前に 2～3 ヵ月の併用化学療法（ベバシズマブを併用または非

併用の FOLFOX、CapeOx または FOLFIRI レジメン、あるいはパニ

ツムマブまたはセツキシマブ［KRAS/NRAS 遺伝子が野生型の腫瘍の

み］を併用または非併用の FOLFOX または FOLFIRI レジメン）を施

行してもよく、その後の化学放射線療法（持続静注 5-FU/骨盤 RT［望

ましい］、5-FU 急速静注＋LV/骨盤 RT、またはカペシタビン/RT［望

ましい］）は実施する場合と実施しない場合がある。切除前に化学放

射線療法を受けていない患者には、術後に化学放射線療法（選択肢は

同じ）を考慮することができる。切除前に化学放射線療法を受けた患

者では、術前のものと同じ補助化学療法を検討することができる。 

あるいは、手術前に同様の化学放射線療法を併用療法なしで施行する

ことも可能である。このような患者には、術前と術後の化学療法を合

わせて合計 6 ヵ月間、切除不能進行症例用のレジメンによる補助療法

を行うべきである。先行する全身治療は微小転移の早期根絶を目標と

しているが、地固めの化学放射線療法の目的は、手術に先立って行う

局所制御である。術前補助療法を受けている患者に対する手術は、治

療終了から 5～12 週間後に施行すべきである。 

当委員会は、本ガイドラインの 2014 年版において、最初の治療の選択

肢から手術を削除したが、これは大多数の患者が術前療法を受けるべき

であると考えたためである。一方で当委員会は、一部の患者には化学療

法または放射線療法が適切でない場合があることを認識しており、その

ような症例では臨床的に判断すべきである。 

切除不能な同時性転移の治療に関する推奨 

切除不能な転移巣を有する患者と医学的に手術不能な患者は、症状の

有無に応じて治療を行う。症状のある患者は、化学療法単独、5-FU/RT

またはカペシタビン/RT による併用療法（カテゴリー2B）、直腸の病

変部位の切除、レーザーによる疎通術、人工肛門造設、またはステン

ト留置により治療する。初回治療の後、切除不能進行例または転移例

に対する有効な化学療法レジメンを実施すべきである。 

切除不能と考えられる無症候性の肝または肺病変を有する患者に対し

て、当委員会は、これらの患者が切除の候補となるように切除不能進行

例または転移例に対して化学療法を推奨している（前述の「切除可能性

の判定」と「切除可能な状態への移行」を参照）。切除可能な状態への

以降が可能な病変を有する患者には、奏効率の高い術前化学療法レジメ

ンを考慮すべきであり 486、術前化学療法の 2 ヵ月後と、その後はそのよ

うな治療法を受けながら2ヵ月毎に切除について再評価するべきである。 

最近の研究から、切除不能な転移巣を有する大腸癌患者では原発

巣の切除により OS と PFS の両方をいくらか改善できる可能性が

あることが示唆されている 487。他のレトロスペクティブ解析でも

潜在的な有益性が示されている 488,489。しかし、多施設共同第 II

相試験である NSABP C-10 試験では、mFOLFOX6 とベバシズマ

ブの投与を受けた無症候性の原発性結腸癌と切除不能な転移巣を

有する患者は原発巣に対する手術を受けずに許容可能な病状で経

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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過していたことが明らかにされた 490。OS の中央値は 19.9 ヵ月で

あった。注目すべきことに、原発巣の症状改善は、最初の 1～2

週以内であっても初回全身化学療法でしばしば認められる。さら

に、こうした状況において原発病変が原因となる合併症はまれで

あり 320、原発巣切除は全身化学療法の開始を遅らせる。実際に、

最近の系統的レビューでは、原発巣を切除しても合併症の減少や

OS の改善にはつながらないと結論づけられた 491。しかしながら、

他の系統的レビューでは、強固なデータではないものの、原発腫

瘍の切除によって生存期間を延長できる可能性があると結論され

ている 492。別の系統的レビューとメタアナリシスでは、この状況

で開腹下と腹腔鏡下の緩和的結腸切除術を比較した 5 件の試験が

同定された 493。腹腔鏡下アプローチについて、入院期間の短縮（P

＜0.001）、術後合併症の減少（P＝0.01）および推定出血量の減

少（P＜0.01）が認められた。  

全体的に見て、手術のリスクはこのアプローチによる潜在的な有

益性を上回ると当委員会は考えている。したがって、同時性の原

発病変に対するルーチンな緩和的切除は、閉塞や有意な急性出血

などの明確で差し迫ったリスクがある場合にのみ考慮すべきで

ある 320。  

無処置の原発病変があることはベバシズマブ使用の禁忌ではない。ベ

バシズマブを用いることによる消化管穿孔のリスクは原発巣の切除

によって減少しない。なぜなら、一般的には大腸穿孔、特に原発病変

の穿孔はまれである（www.NCCN.org で入手可能な NCCN 結腸癌ガイ

ドラインの考察の「切除不能進行例または遠隔転移例に対する化学療

法」を参照）。 

異時性転移の治療に関する推奨 

病変が潜在的に切除可能な異時性転移が専用の造影 CT または MRI

で証明されれば、PET/CT によって病変の広がりを描出することを考

慮すべきである。PET/CT は、転移巣の広がりを迅速に描出し、手術

適応とならなくなる肝外病変の可能性のある部位を同定するために

用いられる 494,495。切除可能な異時性転移巣を有する患者を対象とし

た最近のランダム化臨床試験では、治癒可能と考えられる症例の精査

における PET/CT の役割が評価された 496。生存期間に対する PET/CT

の影響は認められなかったが、PET/CT の施行後に 8％の患者で外科

的な管理方針が変更された。例えば、2.7％の患者では、新たな転移

巣（骨、腹膜/大網、腹部リンパ節）が発見されたために切除が回避

された。また、1.5％の患者ではより広範な肝切除が施行され、3.4％

の患者では新たな追加の臓器手術が施行された。一方で PET/CT 群の

別の 8.4％の患者では、偽陽性の結果が得られ、その多くが生検また

は追加の画像検査を受けた。 

Stage IV と診断される他の病態と同様に、抗 EGFR 薬を可能な選択

肢の 1 つとして組み入れるか否かを決定するため、KRAS/NRAS 遺伝

子型について腫瘍組織分析（転移巣または最初の原発巣）を行うべき

である。腫瘍の KRAS/NRAS 遺伝子が野生型の患者には BRAF のジ

ェノタイピングを考慮してもよいが、この検査は現時点では任意の選

択肢であり、抗 EGFR 薬を使用すべきか否かの判断には必ずしも必

要ではない（前述の「切除可能な転移例に対する術前/術後のセツキ

シマブおよびパニツムマブ：KRAS、NRASおよび BRAF の役割」を

参照）。肝胆道転移および肺転移の切除経験を積んだ外科医による先

行評価を含めて、集学的治療チームのメンバー間での緊密なコミュニ

ケーションが推奨される。 
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異時性転移巣の管理は、患者の化学療法歴の評価を含めること、

および経腹的切除がないことにおいて、同時性転移の管理とは区

別される。切除可能な病変を有する患者は、過去に化学療法を受

けた治療歴があるか否かで区別される。切除可能な転移巣を有す

る患者に対する治療法は、切除と 6 ヵ月間の周術期化学療法（術

前または術後もしくはその両方）であり、治療歴に基づいてレジ

メンを選択する。化学療法歴のない患者では、FOLFOX または

CapeOx が望ましく、FLOX、カペシタビンおよび 5-FU/LV が他

の選択肢となる。異時性転移において周術期化学療法が推奨され

ない症例も存在する。特に、過去に化学療法と先行手術の治療歴

がある患者には、経過観察も選択可能であり、切除不能進行例に

対して有効なレジメンの化学療法を選択してもよい。以前にオキ

サリプラチンベースの化学療法を受けた患者では、経過観察が望

ましい。さらに、術前補助療法の施行中に病勢進行を来した患者

では、経過観察が適切な選択肢となる。  

断層画像検査によって切除不能な病変（切除可能に移行できると

考えられる病変も含む）があると判定された患者は、以前の化学

療法歴に基づいて有効な化学療法レジメンを受けるべきである

（www.NCCN.orgで入手可能な NCCN結腸癌ガイドラインの考察の

「増悪後の治療法」を参照）。肝転移のみの症例における全身

5-FU/LV（カテゴリー2B）を併用または非併用の HAI 療法は、こ

の治療に関して腫瘍外科学と腫瘍内科学の経験を有する施設にお

ける選択肢の 1 つである。緩和的化学療法を受けている患者には、

約 2～3 ヵ月毎に CT または MRI によるモニタリングを行うべき

である。  

切除不能進行大腸癌を対象とする臨床試験のエンドポイン

ト 

この数年にわたり、切除不能進行大腸癌の臨床試験ではどのようなエン

ドポイントが最も適切かという問題について、多くの議論が繰り返され

てきた 497。生活の質はまれにしか測定されないアウトカムであるが、

その臨床的な重要性を疑う余地はない 498。OS も臨床的に明らかに重要

であるが、多数の患者と長期の追跡が必要となるため、あまり採用され

ていない 498。代理エンドポイントとして PFS がよく用いられるが、OS

との相関性は良くみても一貫せず、二次以降の治療では特にその傾向が

強い 498,499。GROUP Español Multidisciplinar en Cancer Digestivo

（GEMCAD）は最近、PFS をエンドポイントに採用している試験に臨床

試験デザインの特定の側面を組み込むことを提案した 500。 

3 件のランダム化比較試験の個々の患者データを統合した最近の研究にお

いて、二次以降の治療法を考慮に入れたエンドポイントの検討が行われた。

具体的には、有効であった各治療での PFS の合計である病勢制御期間

（duration of disease control）と、治療サイクルと予定した治療が（死亡、

進行、新しい薬剤の投与により）終了となる時点との間隔を含む戦略不成

功までの期間（time to falure of strategy）である 499。この研究では、PFS

とOSの間よりもこれらのエンドポイントとOSとの間により高い相関性

が認められた。別の代替エンドポイントである腫瘍増殖までの期間も OS

の予測因子として提唱されている 501。これらのエンドポイントとその他の

代替エンドポイントについては、更なる評価が必要である。 

治療後のサーベイランス 

治癒切除後の大腸癌患者の治療後サーベイランスは、起こりうる治療の合

併症を評価する、治癒目的の切除の可能性がある再発を発見する、および

新たな異時性新生物を浸潤の前段階で同定するために実施される。直腸癌
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患者のモニタリングおよびサーベイランスの方法は、結腸癌に対して記載

されている方法とほぼ同じである。本ガイドラインの 2015 年版では、直

腸吻合部の局所再発の有無を評価するための直腸鏡検査を削除したが、こ

れは、孤立性の局所再発はまれにしか認められず、そうした再発例が治癒

に至ることもまれなためである。 

Stage IIおよび/またはStage IIIで治療を受けた患者に対するより密度の高

いフォローアップの有効性が、やや古い数件の研究 502-504でプロスペクテ

ィブに示され、かつ密度の低いサーベイランスプログラムと密度の高いサ

ーベイランスプログラムを比較するようデザインされたランダム化比較

試験を含む 3件のメタアナリシスでも示されている 505-507。その他、 大腸

癌治療後のサーベイランスの問題に影響する研究としては、18件の大規模

な結腸癌補助療法に関するランダム化試験に登録された患者 20,898 人の

データの解析結果がある 508。このメタアナリシスでは、再発の 80％が原

発巣の外科切除から最初の 3年以内に認められたことが示された。しかし

ながら、外科的に切除可能な直腸癌患者を対象として 5-FU 急速静注と

5-FU急速静注/LVを比較した Intergroupによる0114試験の最終解析では、

5年後の時点でも局所再発率が上昇を続けていた 186。さらに、ある集団ベ

ースの報告では、直腸癌の局所再発に対する治療を受けた患者では長期生

存が可能となること（5年相対全生存率は 15.6％）が示され、こういった

患者において治療後により高密度なフォローアップを行うことが支持さ

れた 509。切除を受けたStage I～IIIの患者 1,202例を対象とした最近のラ

ンダム化比較試験の結果によると、高頻度のサーベイランス画像検査また

は CEA によるスクリーニングでは、症状が現れた場合にのみ検査を行う

最低限フォローアップ群と比較して、治癒目的の外科的治療の施行率が上

昇したが、CEAとCTを併用する利点は認められなかった（最低限フォロ

ーアップ群で 2.3％、CEA 群で 6.7％、CT 群で 8％、CEA＋CT 併用群で

6.6％）510。この研究では、最低限のフォローアップと比較して、CEA、

CT またはその両方による定期的なモニタリングに死亡率に対する効果は

認められなかった（死亡率は 18.2％ vs 15.9％で差は 2.3％；95％CI、

−2.6-7.1％）。著者らは、いかなるサーベイランス戦略でも、症状に基づ

くアプローチを大きく上回る生存期間延長が得られる可能性は低いと結

論された 510。明らかに、治癒が期待できる大腸癌手術後の患者をフォロー

アップするための最適な戦略の選択については、依然として見解が分かれ

ており、当委員会の推奨は主にコンセンサスに基づくものである。当委員

会は、転移巣の外科的切除により治癒が期待できる患者を同定する手段と

してサーベイランスを支持している。 

治療後のサーベイランスに対する委員会の以下の推奨事項は、治療が成功

した（すなわち、既知の癌残存を認めない）Stage I～Stage IIIの患者に関

するものである：3～6 ヵ月毎の現病歴と診察を 2 年間、その後は 6 ヵ月

毎に計 5 年間；CEA 検査をベースライン時および 3～6 ヵ月毎に 2 年間、

その後孤立性転移巣の切除が潜在的に可能な患者の場合は 6 ヵ月毎に計 5

年間 505,511,512。大腸内視鏡検査は、切除後約 1 年経過時（または閉塞性病

変により術前に実施されていない場合は、切除後約 3～6 ヵ月経過時）に

推奨される。大腸内視鏡検査の再検査は通常、3 年後に実施することが推

奨され、その後は、フォローアップの大腸内視鏡検査で進行性腺腫（絨毛

状ポリープ、1cm 超のポリープまたは高異型度）が認められなければ、5

年毎の実施が推奨されるが、進行性腺腫が認められる場合は、大腸内視鏡

検査は 1 年で繰り返すべきである 513。50 歳以前に大腸癌を発症した患者

ではより頻繁な大腸内視鏡検査の適応となる 513。大腸癌の既往歴を有する

患者では特に切除後最初の2年間に第二癌の発生リスクが高いことをデー

タが示しているため 514、サーベイランスのための大腸内視鏡検査は主とし

て異時性ポリープの同定および切除を目的にしており、治療後のサーベイ
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ランスにおける大腸内視鏡検査の使用は、原発大腸癌の再発の早期発見に

よる生存期間の改善を示していない 513。 

胸部、腹部および骨盤CTは、Stage IIおよびStage IIIの直腸癌患者（す

なわち、再発リスクが高いと考えられる患者であり、例えば、脈管侵襲の

ある患者や低分化腫瘍の患者）では最長 5年間にわたり年に 1回実施する

ことが推奨される 505,515。主に肺および肝の潜在的に切除可能な遠隔転移

巣を有する病変がないかをモニターするにはCTが推奨される。それゆえ、

CT は治癒が期待できる肝または肺転移切除の候補でない患者にはルーチ

ンに推奨されない。再発のモニタリングとしての PET/CTのルーチンな施

行は推奨されない 515,516。PET/CTのCTは通常、単純CTであるため、ル

ーチンのサーベイランスとしては質的に不十分である。大腸癌の肝転移巣

に対して切除またはアブレーションを受けた患者を対象とした最近の解

析によると、サーベイランス画像検査の頻度は二次治療までの期間または

生存期間の中央値と相関しないことが明らかになった 517。年 1回の画像検

査を受けた患者の生存期間中央値は 54ヵ月であったのに対して、年 3～4

回の画像検査を受けた患者では 43ヵ月（P＝0.08）であったことから、こ

の集団では年 1 回の画像検査で十分である可能性が示唆される。5 年を越

えるルーチンのCEAモニタリングおよびCTは推奨されない。 

最近、ASCOのClinical Practice Guidelines Committeeは、Cancer Care Ontario

（COO）のガイドラインFollow-up Care, Surveillance Protocol, and Secondary 

Prevention Measures for Survivors of Colorectal Cancerに対する支持を表明し

た 518,519。このガイドラインには、NCCN 直腸癌ガイドラインが推奨するサー

ベイランスとわずかながら異なる部分がある。ASCO/COOでは、年1回の腹

部および胸部CTを3年間にわたり行うよう推奨しているが、NCCN委員会は、

年1回の画像検査を5年間行うよう推奨している。当委員会によるこの推奨は、

約10％の患者が3年後に再発するという事実に基づいている 508,520。 

CEA 値上昇時の管理 

切除後 CEA 値が上昇した患者の管理には、大腸内視鏡検査、胸部、腹

部および骨盤 CT、身体診察、ならびに PET/CT の考慮を含めるべきで

ある。CEA 値が上昇したにもかかわらず、画像検査の結果が正常であ

る場合は、癌が同定されるか CEA 値が安定するか低下するまで 3 ヵ月

毎に CT を繰り返し行うことが推奨される。 

最近、Memorial Sloan Kettering Cancer Center でレトロスペクティブ

に実施されたカルテ調査によると、所属リンパ節転移までの大腸患者に

おける R0 切除後の CEA 値上昇の約半数は偽陽性であり、ほとんどが 5

～15ng/mL の範囲での単回または複数回の高値であった 521。この研究

では、15ng/mL を超える偽陽性はまれで、35ng/mL を超えた結果はす

べて真陽性であった。 

CEA値が上昇して良質なCTの結果が陰性である状況でのPET/CTの有

用性に関しては、当委員会の見解は分かれている（すなわち、一部の委

員会メンバーはこの状況での PET/CT の使用を支持したが、他のメンバ

ーは良質な CT の結果が陰性である場合、PET/CT が外科的に治癒可能

な病巣を同定する可能性はきわめて小さいと指摘した）。最近の系統的

レビューとメタアナリシスでは、この状況での PET/CT の施行を検討し

た研究が 11 件（患者 510 例）特定された 522。これらを併合した解析で

の再発検出の感度および特異度の推定値は、それぞれ 94.1％（95％CI、

89.4％-97.1％）と 77.2％（95％CI、66.4-85.9）であった。この状況で

の PET/CT の使用はこうしたガイドラインの範囲内で許容される。当委

員会では、CEA 値の上昇に対する精査が陰性の患者に対して、いわゆ

る盲目的または CEA に誘導された（CEA-directed）開腹術や腹腔鏡検

査を推奨しておらず 523、また放射性同位元素標識抗 CEA シンチグラフ

ィーの使用も推奨していない。 
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局所再発癌の治療 

局所再発直腸癌は、骨盤内/吻合部での孤立性の再発を特徴とする。

Yu らは単一施設研究において、手術に RT と化学放射線療法のどち

らかを追加した直腸癌患者では 5 年局所再発率が低い（5 年局所制御

率が 91％）ことを報告しており、再発の 49％が骨盤底部と仙骨前面

で、別の 14％が骨盤中部および上部で起きていた 524。吻合部再発の

患者では、孤立性の骨盤内再発を来した患者よりも再切除後に治癒が

得られる可能性が高くなる 525,526。 

潜在的に切除可能な孤立性の骨盤内/吻合部の再発は、切除後の補助

療法か術前 RT と 5-FU 持続静注の同時併用療法によって管理される

のが最適である。IORT または小線源治療は、安全に実施できる場合

は切除と合わせて考慮すべきである 278,527-529。過去に RT を受けてお

らず、切除不能な大腸癌が骨盤内に再発した連続登録患者 43 人を対

象とした研究では、5-FU 持続静注を RT と同時施行した 5 週間の治

療により、患者の大部分（77％）が根治目的の再切除を受けられるよ

うになった 526。過去に骨盤に対する放射線療法を受けた患者を対象

とした研究では、許容範囲の毒性で再照射が有効となる可能性が示さ

れた 530,531。また、再発直腸癌で骨盤部照射の施行歴を有する患者 48

人を対象とした同様の研究では、3 年時点での grade 3～4 の毒性発

現率は 35％で、治療を受けた患者の 36％が照射後に手術を受けるこ

とができた 530。この再照射という状況では、IMRT の施行も可能であ

る。 

切除不能病変を有する患者は、患者の治療への耐容能力に応じて放射

線療法を併用または非併用の化学療法で治療される。肉眼的な癌遺残

をもたらす減量手術は推奨されない。 

サバイバーシップ 

すべての患者を対象とする治療後のサーベイランスには、予防接種な

どの疾患の予防策、二次癌（例えば、乳癌、子宮頸癌、または前立腺

癌）に対する定期的スクリーニングによる癌の早期発見、ルーチンの

良好な医学的ケアやモニタリングなど、サバイバーシップのケア計画

が含まれる（www.NCCN.org で入手可能な NCCN Guidelines for 

Survivorship を参照）。プライマリケア医の診療下で適応がある場合

は、追加的な健康モニタリングを施行すべきである。生存者には、生

涯にわたってプライマリケア医と治療上の関係を維持することが勧

められる。 

その他の推奨には、慢性の下痢または失禁（例えば、人工肛門を有す

る患者）533-536 のような直腸癌または直腸癌治療の晩期後遺症に対す

るモニタリング 532が含まれる。切除および/または骨盤部照射後の泌

尿生殖器の機能障害がよくみられる 533,537-539。性機能障害、勃起機能

不全、性交疼痛、腟乾燥、尿失禁、頻尿および尿意切迫についてスク

リーニングを行うべきである。持続性の症状には婦人科医または泌尿

器科専門医への紹介を考慮してもよい。大腸癌生存者で他に多くみら

れる長期的な問題には、末梢神経障害、疲労、不眠症、認知機能障害、

感情的苦痛などがある 540,541。大腸癌の副作用を扱うための具体的な

管理介入の方法が最近のレビューで議論されているほか 542、大腸癌

患者に対するサバイバーシップのケア計画が最近公表されている 543。 

禁煙、健康的な BMI の維持、定期的な運動の実践、特定の食事の選

択など、特定の生活様式の特質が大腸癌に対する治療後のアウトカム

や生活の質の改善と関連していることを示すエビデンスがある。補助

化学療法を評価した CALGB 89803 試験に参加した Stage III の結腸

癌患者を対象としたプロスペクティブ観察研究によると、DFS と患
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者が行った運動の量に直接的な関係のあることが明らかになった 544。

さらに、Stage I～III の大腸癌に対して治療を受けた男性の大規模コ

ホートによる最近の研究では、身体的活動性の増加大腸癌特異的死亡

率および全死亡率の低下との関連性が認められた 545。より最近のデ

ータでも、運動により転帰が改善されるという結論が支持されている。

転移のない大腸癌生存者 2,000 例以上のコホートで、レクリエーショ

ン活動に多くの時間を費やした生存者は、余暇を座って過ごす時間が

多かった生存者より死亡率が低かった 546。さらに、最近得られたエ

ビデンスでは、診断前と診断後のいずれの運動でも大腸癌による死亡

率を低下させることが示唆されている。Women's Health Initiative 研

究に登録され、その後に大腸癌を発症した女性では、高レベルの身体

運動を報告した場合の大腸癌特異的死亡率（HR、0.68；95％CI、

0.41-1.13）および全死亡率（HR、0.63；95％CI、0.42-0.96）が低か

った 547。プロスペクティブ研究の最近のメタアナリシスでも同様の

結果が得られている 548,549。 

例えば、1989 年から 1994 年までに NSABP 試験に登録された Stage 

II と Stage III 結腸癌患者を対象にしたレトロスペクティブ研究によ

り、BMI が 35 kg/m2以上の患者では再発と死亡のリスクが高いこと

が明らかにされた 550。最近の解析により、肥満患者では再発または

死亡のリスクが高くなることが確認された 551。ACCENT データベー

スからのデータでも、補助療法を受けた Stage II/III の大腸癌患者にお

ける予後に診断前の BMI が影響を及ぼすことが明らかにされた 552。

ただし、Cancer Prevention Study-II Nutrition Cohort に参加した後に

大腸癌を発症した患者を対象とした最近の解析によると、診断前に肥

満であったが診断後に肥満でなくなった患者では、全原因死亡率およ

び大腸癌特異的死亡率が高かったことが判明した 553。 

さらに、果物、野菜、とり肉および魚が豊富で、赤身肉が少なく、また

全粒粉が多く、精製粉および甘みの強いものが少ない食事が癌の再発ま

たは死亡などのアウトカムの改善と関連することが明らかにされた 554。

Stage I、II または III の大腸癌患者では、診断後に乳製品およびカルシ

ウムの総摂取量が高いと、死亡リスクが低くなる可能性を示したエビデ

ンスもある 56。また最近の CALGB 89803 試験の解析では、血糖負荷の

高い食事によって Stage III の患者で再発および死亡リスクが高くなっ

たことが明らかにされた 555。CALGB 89803 試験で得られたデータの別

の解析では、Stage III の結腸癌患者において、糖分を多く含む飲料の摂

取量と再発および死亡リスクの増大との関係が明らかにされた 556。転

移のない大腸癌生存者における赤身肉や加工肉の摂取量と死亡率との

関係は、最近の Cancer Prevention Study II Nutrition Cohort からのデー

タによってさらに裏づけられており、これによると、摂取量が一貫して

多い生存者は、摂取量が少ない生存者よりも大腸癌特異的な死亡リスク

が高かった（RR、1.79；95％CI、1.11-2.89）51。 

また、American Cancer Society が推奨しているように 557、大腸癌再発

リスクの低下と関連しうる生活様式の特徴を話し合うことは、全般的な

健康を促進するための「教育の時間」と健康的な生活様式に適合するた

めの選択と変化を患者に奨励する機会を提供する。さらに最近の試験で

は、電話で健康促進行動を指導した場合、大腸癌生存者の身体活動、食

事および BMI について好ましい効果がみられることが示され、生存者

が健康促進行動の変化に影響を受けやすいことを示唆している 558。 

当委員会は、プライマリケア医が新たに癌サーベイランスの責務を担

うことになった際には、サバイバーシップのための取り組みとプライ

マリケア医へのケアの引き継ぎを文書化することを推奨する 559。こ

の引き継ぎ文書には、その患者が受けたすべての手術、放射線療法お
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よび化学療法を含めて、治療の全体的な概要を記載すべきである。ま

た、急性毒性が消失するまでの予想期間、治療の長期的な効果、考え

られる治療の晩期後遺症などを含めて、考えられる臨床経過を記載す

べきである。サーベイランスに関する推奨も含めるべきで、プライマ

リケア医および腫瘍医の具体的な責任とともに、適切なケアの移行の

タイミングを詳細に示すべきである。 

要約 

NCCN 直腸癌委員会は、直腸癌患者を治療するためには消化器病学、

腫瘍内科学、腫瘍外科学、放射線腫瘍学および放射線学の代表者を含

む集学的なアプローチが必要であると考えている。切除されたリンパ

節の十分な病理学的評価が重要で、可能な場合は少なくとも 12 個の

リンパ節の評価が目標となる。直腸内超音波検査または直腸内または

骨盤 MRI での評価がリンパ節転移陰性の非常に進行度が低い腫瘍を

有する患者で、慎重に定義された基準を満たす患者は経肛門的切除に

より管理できる。その他のあらゆる直腸病変に対しては経腹的切除が

適応となる。T3-4 および/または所属リンパ節転移陽性であることが

疑われるか確認されている患者の多くに対しては、周術期に化学放射

線療法と化学療法を施行することが望ましい。 

直腸癌の治療を受けた患者に推奨される治療後のサーベイランスプ

ログラムには、CEA 値の連続的な測定、定期的な胸部、腹部および

骨盤 CT、ならびに大腸内視鏡および直腸鏡検査による定期的な評価

が含まれる。局所再発を来した患者には、切除と化学療法および放射

線療法の併用を考慮すべきである。切除が不可能な場合は、化学療法

を単独または放射線療法との併用で施行する。 

肝または肺に転移巣を有する患者には、手術適応があって、完全切除

（R0）が達成可能な場合に外科切除を考慮すべきである。同時性転移

の場合は周術期化学療法および化学放射線療法を選択し、異時性転移

の場合は周術期化学療法を選択する。 

切除不能な播種性転移巣を有する患者に対する推奨は、治療の境界が

はっきり区別されているというよりもむしろ不鮮明な連続した治療

である。治療開始時に考慮すべき原則としては、病状の進行がある場

合とない場合の両方において治療法を変更するためのあらかじめ計

画された戦略、および特定の毒性が認められる患者に対する治療調整

の計画がある。切除不能進行例または転移例に対して推奨される一次

治療の選択肢は、患者が強化療法に適しているかどうかに左右される。

強化一次治療の選択肢としては、FOLFOX、FOLFIRI、CapeOx およ

び FOLFOXIRI が挙げられる。生物学的製剤（ベバシズマブ、セツキ

シマブまたはパニツムマブ）の追加は、発表されたデータに応じて、

これらのレジメンとの併用の選択肢の 1 つとして一覧に記載されて

いる。病勢進行（PD）となった患者に対する化学療法の選択肢は、

一次治療の選択に依存する。委員会は、臨床試験での治療が標準治療

レジメンよりも優先されるという概念を支持している。 
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