
CQ1 IBD 関連消化管腫瘍の定義は何か？ 

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

IBD の炎症粘膜に発生した上皮性腫瘍で、病理学的に散発性腫瘍と診断される腫瘍を除いたもの。 

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

UC や CD（以下 IBD）では、発症から 8～10 年で大腸および小腸癌の発生頻度が一般人口に比べ

有意に高率になるとされている 1) -3) 。こうした慢性持続性炎症粘膜における発癌は炎症性発癌と呼ば

れている 4) 。炎症性発癌の前段階には、IBD の慢性持続性炎症を背景とした、細菌・ウイルスなどの感

染因子、腸内細菌叢の変動、TNF-α, IL-6 等の炎症性サイトカインや活性酸素・窒素などの内因性メ

ディエイターによる種々の腫瘍関連遺伝子の変化や DNA のメチル化などの epigenetic な変化、炎症の

酸化ストレスによる DNA傷害など、多岐にわたる因子が存在していることが考えられている 5)6) 。炎症性

発癌は dysplasia7)と呼ばれる上皮内腫瘍を形態学的初期病変とすると考えられ、inflammation-

dysplasia-carcinoma sequence とも呼ばれている 8) 。 

他方、IBD の腸管粘膜にも炎症とは無関係に腫瘍が発生する可能性もある（sporadic neoplasia）。特

に病悩期間が短期の場合や高齢者では、炎症性発癌とは異なる機序で発生した de novo 癌、鋸歯状病

変とその癌化例、腺腫（sporadic adenoma）とその癌化例 (sporadic carcinoma)が含まれる可能性があ

る。IBD 関連消化管腫瘍は、厳密には炎症粘膜を発生母地とする腫瘍（炎症性発癌）に限定して用いら

れるべきである。しかし、炎症性発癌病変の具体的判定基準は存在せず、IBD の炎症粘膜に発生した

腫瘍は全て IBD 関連消化管腫瘍として扱われてきた。1990 年代以降は、IBD の炎症罹患粘膜に発生

した隆起性粘膜内腫瘍については、炎症性発癌病変か散発性腺腫かの区別がなされるようになってき

た 9)10) が、粘膜下層以深浸潤癌については炎症性発癌か散発性かの区別は未だなされていない 11) 。 

IBD 関連消化管腫瘍とは、炎症粘膜を発生母地とする腫瘍に限定して用いられるべき用語である。し

かし、上述した理由から、現時点では“IBD 関連消化管腫瘍とは、IBD の炎症粘膜に発生した全ての腫

瘍の中で、病理学的に散発性粘膜内腫瘍と診断される病変を除いたもの”と定義するのが現実的と考え

られる。しかし、今後の臨床および基礎的研究により、この定義が変動する可能性もある。特に、散発性

鋸歯状病変やその癌化例の臨床的取り扱いが今後の課題の一つであろう。 

ここで注意を要する点は、日本と欧米では粘膜内腫瘍に関する病理診断基準が異なり、欧米では粘

膜内腫瘍に対しては原則として癌の診断を行わないことである 12)。すなわち、欧米の研究、文献におけ

る癌とは粘膜下層以深に浸潤した上皮性腫瘍に対してのみ用いられ、粘膜内腫瘍は全て腺腫もしくは

dysplasia と診断される。他方、日本の病理診断では、粘膜内腫瘍であってもその組織異型度から癌（粘

膜内癌）の診断が行われる。このことから、欧米の sporadic adenoma の中には、日本の病理診断基準で

は腺腫内癌や純粋癌（腺腫非併存癌）と診断される病変が含まれている。 
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CQ2  IBD 関連消化管腫瘍のリスク因子は？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

【UC 関連大腸腫瘍】 

① 罹病期間、全大腸炎型、活動性炎症、炎症性ポリープ、原発性硬化性胆管炎 （Primary 

sclerosing cholangitis: PSC）の合併、大腸癌家族歴が大腸癌発生のリスク因子である。（エビ

デンスレベル B） 

② Backwash ileitis の存在は大腸癌発生のリスクとなる。（エビデンスレベル C） 

 

【CD 関連消化管腫瘍】 

① 小腸大腸型、大腸型クローン病は大腸癌のリスクとなる。（エビデンスレベル B） 

② クローン病は小腸癌のリスクとなる。（エビデンスレベル B） 

③ 肛門部病変を有するクローン病患者は直腸肛門管癌のリスクとなる。（エビデンスレベル C） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

【UC 関連大腸腫瘍】 

2001年のEadenらの報告によれば潰瘍性大腸炎における大腸癌発生のリスクは診断10年後付

近から上昇し、10年で2%、20年で8%、30年で18%と推定されている(1)。いっぽう、European Crohn’s 

and Colitis Organization (ECCO) ガイドライン2017(2)においては近年のpopulation-based study

では発症リスクは以前と比較して下がっていると述べられている。例えばニュージーランドのコホー

ト研究では518人のUC患者が追跡され、総発生率は1.35 / 1000人年（95％信頼区間0.74-2.27）、

ニュージーランドの人口と比較して年齢調整された標準化罹患率は1.74（95％信頼区間1.03-

2.93）であった(3)。予後についてはわが国のMatsuokaらがUC関連大腸癌全体で5年生存率89%、

で特にStage II以下の症例では一般的な大腸癌と差が無いと報告しており、早期発見の増加に伴

い改善傾向にある(4)。ただ、コホート研究によっては未だに予後は不良とするものもあり、国や地

域によって結果は異なっている(5,6)。 

ECCO ガイドライン(2)や the British Society of Gastroenterology ガイドライン(7)では UC 関連

大腸癌のリスク因子としては長期の罹病期間、内視鏡的・病理組織学的全大腸炎型（直腸炎型で

は上昇は認めない）(8)、疾患活動性、炎症性ポリープの存在、大腸癌家族歴、原発性硬化性胆管

炎（primary sclerosing cholangitis: PSC）合併例(9)が挙げられている。 Leuven 大学とオランダのコ

ホートを合わせた検討では、潰瘍性大腸炎であること、PSC 合併、50%以上の extensive disease、

炎症性ポリープの 4 項目をリスク因子として設定しスコア化を試みている(10)。ただし、罹病期間が

短くても UC 関連大腸癌の発生が報告されている。Cohen-Mekelburg らは単施設 93 人の IBD 関
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連大腸癌を解析したところ 11 人（11.8％）が発症から８年以内であった(11)。わが国からも Hata ら

が UC 関連大腸癌のうち 17%が発症から 8 年未満で発見されていたと報告している(12)。これらの

事実から、罹病期間のみを頼るのではなく、個々の患者において他のリスク因子、治療歴や活動

性の強度なども考慮に入れてサーベイランス大腸内視鏡検査を考える必要がある。 

潰瘍性大腸炎の backwash ileitis については大腸癌のリスクになるという報告(13)と dysplasiaま

でのリスクにとどまるとする報告(14)がある。そのメカニズムについては明らかになっていないが、

backwash ileitis の存在と同じく発癌リスクと考えられている PSC 合併との関連性を示唆する報告が

ある(13)。興味深い報告として、虫垂切除は潰瘍性大腸炎の発症に防御的に働くことは知られてい

るが、逆に虫垂切除が UC 関連大腸癌発生のリスクになるのではないかという議論が存在する(15-

17)。 

 

【CD 関連消化管腫瘍】 

CD 関連消化管腫瘍に関する知見は UC 関連大腸腫瘍に比べて限られているが、大腸病変に

ついては潰瘍性大腸炎と同様に大腸癌発生のリスクとなると考えられておりサーベイランス大腸内

視鏡検査の適応である(2,7) 

スウェーデンとデンマークのコホート研究では、1969 年から 2017 年にクローン病を発症した

47,035 人の患者と 463,187 人の性、年齢等を調整した比較対象群とを比較した。クローン病患者

では 296人（1000 人年あたり 0.47 人）の大腸癌死亡が発生し、比較対象群では 1968 人（1000 人

年あたり 0.31 人）であり、全体的な調整後のハザード比（HR）は 1.74（1.54-1.96）であった。結腸直

腸癌と診断されたクローン病患者ではより大腸癌死亡の率が高かった(18)。 Canavan らのメタ解析

ではクローン病全体での大腸癌相対リスクは 2.5（1.3-4.7）、大腸型（Colonic disease）では 4.5

（1.3-14.9）、回腸型(ileal disease)では 1.1（0.8-1.5）であった(19)。累積リスク分析では、クローン病

の診断から 10 年後時点で大腸癌の相対リスクは 2.9％（1.5％-5.3％）であり過去 30 年間で減少

傾向にあった。いっぽう、クローン病における小腸癌の相対リスクは 33.2（15.9-60.9）であり、大腸

癌のリスクが減少しているのに対して、小腸癌の相対リスクは、過去 30 年間で大幅な減少は認め

なかった。2004 年 5月から 2005 年 6 月にかけてフランスで行われた観察研究に登録された炎症

性腸疾患 19,486人の患者の追跡調査が行われた。年齢と性別を一致させた症例対照研究を行っ

たところ、IBD の 8 人が肛門管癌を発症し、14 人の患者が直腸癌を発症した。コホートエントリー時

に肛門・肛門周囲の病変あるいはその既往があった 2911 人の患者のサブグループでは、2 人が

肛門扁平上皮癌を発症し、3 人が肛門周囲瘻関連腺癌を発症し、6 人が直腸癌を発症した。発生

率は、痔瘻関連腺癌では 1000 人年あたり 0.26、痔瘻癌では 1000 人年あたり 0.38、直腸癌では

1000 人年あたり 0.77 であった。いっぽう肛門病変を伴わない潰瘍性大腸炎またはクローン病の
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16,575 人の患者のうち、肛門管癌の発生率は 1000 患者年あたり 0.08 であり、直腸癌の発生率は

1000 患者年あたり 0.21 であった。単変量解析では、コホートエントリー時の過去または現在の肛門

および/または肛門周囲病変の存在が肛門管癌の発症に有意に関連する唯一の要因として抽出

された（オッズ比、11.2; 95％CI、1.18- 551.51; P=0.03）(20)。この結果からは肛門部病変を有する

クローン病患者では有しないクローン病患者あるいは潰瘍性大腸炎患者と比較して、肛門管癌や

直腸癌発生のリスクが高いと考えられる。 
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CQ3 日本人と欧米人との間に IBD 関連消化管腫瘍の臨床病理学的特徴に違いはあるか？  

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

【UC 関連大腸腫瘍】 

日本人と欧米人との間に UC 関連大腸腫瘍の臨床病理学的特徴に差はないと推測される。（エビ

デンスレベル D） 

 

【CD 関連消化管腫瘍】 

CD 関連消化管腫瘍には、発癌部位や組織型に地域あるいは人種差が見られる。アジアでは直腸

肛門管癌が大部分を占め、粘液癌が多いのが特徴である。（エビデンスレベル C） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

IBD 関連消化管腫瘍に対する地域あるいは人種による差に関する報告は多くない。しかし癌化リス

クの報告や遺伝子変異の報告は時に異なることがあり、何らかの差異が存在する可能性はある。

以下に疾患ごとに分けて解説を述べる。 

 

【UC 関連大腸腫瘍】 

UC 関連大腸癌では粘液癌や印環細胞癌の頻度が散発性大腸癌よりも高い可能性が報告され

ているが、欧米と本邦での組織学的な差については報告されていない１。また p53、APC、KRAS

などの遺伝子変異も UC 関連大腸癌と散発性大腸癌でその発現に差があることは報告されている

が、やはり地域あるいは人種による差は報告されていない 2-4。 

欧米の報告では原発性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis: PSC）の合併が発癌リスク

に挙げられているが、本邦では PSC 自体の頻度が低く、癌化のメカニズムに相違がある可能性は

あるものの明確ではない 5-7。UC に対するサーベイランス大腸内視鏡検査の推奨は本邦と欧米に

大きな差異はなく、いずれも左側大腸の癌/dysplasiaが多いという共通点から予測すると、UC関連

大腸癌は臨床病理学的には欧米と類似していると考えられる 5-8。 

 

【CD 関連消化管腫瘍】 

CD 関連消化管腫瘍に関しては、これまで報告された症例報告、ケースシリーズ、コホート研究

をもとに 2021 年にシステマティックレビューおよびメタアナリシスが行われている 9。CD 関連消化管

腫瘍では小腸癌、大腸癌ともに標準化罹患率は高いとされているが、有病率は大腸癌 57/7,344 

(0.77%)、小腸癌 17/7,344 (0.23%)であり、リスクは高くなるものの特に小腸癌での有病率は高くない

ことが示されている。 

大腸癌の病変に関しては地域差または人種差がある可能性がある。欧米の 3 コホート研究（合

計 103 大腸癌症例）を見ると右側大腸癌 36.9％、左側大腸癌 63.1％で左側大腸癌の頻度は高い

ものの、散発性大腸癌と比べると右側大腸癌の頻度が高くなっている。アジアからの 17報告、合計

107 症例の内容では右側大腸癌 15.9％、左側大腸癌 84.1％と左側大腸癌、とくに直腸肛門管癌
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が大部分を占めていた。 

CD 関連直腸肛門管癌は 54 論文、208症例が報告されていた。人種や地域に関する記載は少

なく詳細な検討は不可能であったが、組織型は扁平上皮癌 49例、腺癌 125 例（粘液癌も含む）そ

の他 34例であり、扁平上皮癌は 48/49（98％）が欧米の報告であった。アジアの報告 64例での扁

平上皮癌は 1 例のみで、残りの大部分が粘液癌を含む腺癌であった。 

以上のように発癌部位、組織型には地域あるいは人種差が存在する可能性があるが、報告例に

おけるその情報は少ない。また、英文報告例のみのレビューであり、すべての症例を把握できてい

ないため、明らかなエビデンスをもってその違いには言及できない。 
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CQ4 IBD に対する薬物療法は関連消化管腫瘍発生リスクに影響するか？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

① 1.2g/日以上の 5-アミノサリチル酸（5-aminosalicylic acid: 5-ASA)製剤内服は UC 関連大腸

癌リスクを下げる。（エビデンスレベル B） 

② チオプリン製剤の投与は, IBD, 特に UC 関連大腸腫瘍発生リスクを下げる可能性がある。（エ

ビデンスレベル C） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

IBD関連消化管腫瘍発生のリスクとなる薬物療法を示した報告は認めなかった。リンパ腫や非黒

色腫性皮膚癌のリスク因子として知られるチオプリン製剤においても, 関連消化管腫瘍発生リスク

を増やす報告は認めなかった。そのため, 本 CQ においては IBD 治療薬の関連消化管腫瘍発生

に対する予防効果について記述する。 

5-アミノサリチル酸（5-aminosalicylic acid: 5-ASA)製剤 

5-ASA 製剤の内服が UC 関連大腸癌の発生に予防的に作用するという報告は数多くある。

Lyakhovich と Gasche らのシステマティックレビューでは、発癌の化学的予防メカニズムについては

細胞周期進行への干渉、活性酸素または窒素由来代謝物の除去、サイトカインシグナル伝達への

干渉伝達、WNT /ベータカテニンシグナルへの関与などが報告されている 1。O’Connor A らのメ

タアナリシスでは 5-ASA 製剤 1.2g/日以上が大腸腫瘍発生リスクを下げることが報告されている（オ

ッズ比 0.5, 95%信頼区間, 0.3-0.9, P = 0.02)。なおスルファサラジンにはこの作用は認められなか

った 2。Qiu X らにメタ解析では 1.2g/日以上の 5-ASA 製剤が炎症性腸疾患の CRC 発生率を下

げることが示されたが、dysplasia の発生率を抑制することはなかった。化学予防の作用はクローン

病よりも潰瘍性大腸炎で顕著であった 3。Bonovas らのメタ解析でもスルファサラジンよりも 5-ASA

製剤で用量依存性に CRC や dysplasia に対する予防効果が高く、クローン病よりも潰瘍性大腸炎

でその効果は高かった 4。その他にも UC 関連大腸癌に 5-ASA 製剤の化学予防効果に関するメタ

アナリシスの結果が示されている 5-7）。しかしながら、生物学的製剤と 5-ASA 製剤の併用により寛

解状態にある患者において 5-ASA 製剤を休薬することにについて、大腸癌予防の点から検討した

データは乏しい。 

スルファサラジン 

スルファサラジンにおいては, 複数のメタアナリシスによると IBD 関連消化管腫瘍発生の予防に

関与しないとされており 2)3), 潰瘍性大腸炎・クローン病ともに関連消化管腫瘍発生の予防目的で

の投与は強く推奨しない。 

チオプリン製剤 
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チオプリン製剤では, 関連消化管腫瘍発生の予防効果を検討した 4件のメタアナリシスがあり 8)-

11), そのうち 3件において, UC 関連大腸腫瘍発生の予防効果が示されている 8)-10)。一方で, 広範

な大腸炎や原発性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis: PSC）合併例では予防効果を認

めなかった 8), 研究の不均一性がある 10), と報告されている。潰瘍性大腸炎とクローン病における

予防効果の違いを分けて検討した報告は 1件のみ 9)であり, 潰瘍性大腸炎（オッズ比=0.67, 95%信

頼区間 : 0.45-0.98, p=0.006）に比してクローン病（オッズ比=1.06, 95%信頼区間 : 0.54-2.09, 

p=0.535）では有意な予防効果を認めなかった。IBD 患者全体を検討した報告が目立つ中, 潰瘍

性大腸炎単独での予防効果を支持する報告はあるが、クローン病単独では予防効果を支持しな

いと報告されている。全てのメタアナリシスに含まれる文献にランダム化比較試験が無いことからエ

ビデンスレベル C とした。 

ウルソデオキシコール酸(UDCA) 

UDCA は, PSC の治療薬として使用される機会が多い。PSC を合併した IBD では関連消化管癌

のリスクが高いことが知られている。プラセボ対照ランダム化比較試験にて, UDCA を投与した PSC

合併 UC 患者において関連大腸癌発生の予防効果が報告された 12)一方で, 高用量 UDCA(28-

30mg/kg/day)投与群においてプラセボより有意に UC 関連大腸腫瘍が増加するという報告がある

13)。その後のメタアナリシスでは, UDCA 投与と関連大腸腫瘍発生の関連性は示されなかった(リス

ク比=0.87, 95%信頼区間 : 0.51-1.49, p=0.62)14)。低用量 UDCA でのエビデンスも不足しており, 

関連消化管腫瘍発生の予防目的での UDCA 投与は推奨されない。 

生物学的製剤 

抗 TNFα抗体製剤が関連消化管腫瘍発生を予防したとする報告は認められなかった 15-17)。新

規治療薬が増えてきていることから今後のエビデンス集積が望まれる。 

その他薬剤 

アスピリンが, 遺伝素因や IBD に関連しない散発性大腸癌発生の予防に関与するという報告が

ある 18)。Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)・アスピリンにおける IBD 関連消化管癌の

予防に関するメタアナリシス 19)では, 研究間の異質性が高く(I2>50%), 質の高いエビデンスが不足

している。利用可能なエビデンスからは, これら薬剤における関連消化管腫瘍発生の有意な予防

効果は認めなかった。 

スタチンや葉酸の関連消化管腫瘍発生の予防効果を検討した研究によると, スタチンは関連消

化管腫瘍発生リスクの減少に関与していなかった(リスク比=0.98, 95%信頼区間 : 0.43-2.25, 

p=0.96)20)。葉酸に関しては, 後ろ向きコホート研究の 1 報告のみであり現時点ではエビデンス不足

である 21)。 

以上のように、 5-ASA およびチオプリン製剤の投与には，IBD, 特に UC 関連消化管腫瘍発生
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抑制効果が示されているが、これが薬剤自体の効果か IBD の重症度の軽減によるものかに関して

は未だ不明である。 
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CQ5 IBD 関連消化管腫瘍に対する内視鏡によるサーベイランスは有効か？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

サーベイランス内視鏡検査は，IBD 関連消化管腫瘍，特に癌を早期に発見することで予後を改善

する可能性があり、行うことを強く推奨する。（推奨度 1・エビデンスレベル C） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

IBD 症例ではサーベイランス内視鏡の重要性が提唱されている。サーベイランス内視鏡により大

腸癌発症や死亡リスクを低減することに関するランダム化比較試験はないが，複数のコホート研究

やケースコントロール研究ではサーベイランス内視鏡により早期に大腸癌を発見することができ，

大腸癌関連の良好な予後への寄与や費用対効果が高いことが示されている 1-12)。 

Lutgens らは，後ろ向きコホート研究による IBD 患者における大腸癌診断時の TNM 分類におけ

るステージ 0 および I の割合が，サーベイランス内視鏡群では 52％，非サーベイランス群では 24％

（p=0.004）であること，また大腸癌診断後の 5 年生存率が，サーベイランス内視鏡群では 100％で

あったのに対し，非サーベイランス群では 74％であり（p=0.042），サーベイランス群ではより多くの

腫瘍が早期に発見され大腸癌による死亡もサーベイランス群で有意に少ないことを報告している 2）。 

コクラン・レビューでは，内視鏡サーベイランスは IBD における大腸癌や dysplasia を早期に発見

することで延命効果の可能性があると報告されている 13)。プール解析では，内視鏡サーベイランス

群は非サーベイランス群と比較し，早期の大腸癌発見が多く（16% vs. 8％，OR 5.40，95％CI 1.51-

19.30，p=0.009），死亡率も低い（8% vs. 22％，OR 0.36，95％CI 0.19-0.69，p=0.002）と報告されて

いる 13) 。 

以上，エビデンスレベルは低いものの，IBD 関連消化管腫瘍に対するサーベイランス内視鏡は

大腸癌関連予後の改善を期待できる。 
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CQ6 サーベイランスにおける最適な内視鏡検査の方法（開始時期、施行間隔、観察方法など）

は何か？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

① UC では発症から 8 年後以降は大腸内視鏡検査を行うことを推奨する。ただし、原発性硬化

性胆管炎を伴う患者に対しては、診断時にサーベイランスを開始することを推奨する。（推奨

度 2・エビデンスレベル C） 

② 左側大腸炎型、大腸の 1/3 以上に病変を有する、あるいは全大腸炎型 UC 患者では、1～2

年に一度のサーベイランス大腸内視鏡検査を行うことを推奨する。ただし原発性硬化性胆管

炎を伴う患者に対しては毎年のサーベイランスが推奨される。（推奨度 2・エビデンスレベル C） 

③ UC におけるサーベイランス大腸内視鏡検査ではインジゴカルミンなどの色素内視鏡検査が

推奨される。（推奨度 2・エビデンスレベル B） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

どの時点からサーベイランスを開始すべきかについての明らかなランダム化試験またはシステマ

ティックレビューは認められないが、複数の文献において、8 年以上罹病期間のある IBD 患者にお

いてサーベイランス大腸内視鏡検査を行った結果が複数報告されており 1)2)、少なくとも 8 年の罹

患期間がある場合必ず大腸内視鏡検査によるサーベイランスを施行することが望ましいと考えられ

る。しなしながら 8 年未満での UC 関連大腸癌の発生も報告されているため注意が必要である。炎

症が存在する場合腫瘍の検出は内視鏡的にも 病理学的にも検出が困難になる場合があり、サー

ベイランスは寛解期に施行することが望ましい。一方で、慢性持続型 UC の場合は大腸癌の発生リ

スクが高い可能性も念頭に置いて内視鏡検査の実施にあたる。 

UC 患者における原発性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis: PSC）は大腸癌発生のリ

スクとされており、診断時からのサーベイランス開始が推奨される 3)4)。しかしながら PSC の合併は

本邦では比較的まれと考えられている。また本邦における PSC 合併潰瘍性大腸炎にける大腸癌

発生のリスクが欧米と同等であるかどうかは明らかではなく、海外において推奨されている PSC 合

併症例に対する毎年のサーベイランスを直ちに本邦に外挿できるかどうかは議論のあるところであ

る。 

サーベイランスの施行間隔における検討は1〜3年と幅がある2)3)5) 。近年報告された77824人の

IBD患者におけるレトロスペクティブコホート研究では、サーベイランスなしと比較して、1年以内ま

たは1-3年以内の大腸内視鏡検査により大腸癌のステージが進行した状態での診断リスクを減少

している可能性が示唆された（各々調整オッズ比0.40（95% CI 0.20-0.82）、0.56（95% CI 0.32-

0.98）6)。いずれにせよPSCを伴う患者は発がんリスクが高いため、毎年の検査が推奨される3)。サー
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ベイランスの間隔は、リスクの異なるグループに対しては変更することを推奨する報告もある。遠位

型大腸炎の場合、一般集団のサーベイランスプログラムに従うことができるとする報告もある7)。 

IBD関連消化管腫瘍に対するサーベイランス大腸内視鏡検査は高解像度の内視鏡システムを

用い、色素散布を併用することで大腸癌の罹患率と死亡率を軽減するとする報告があり3)、色素散

布による狙撃生検によって白色光と比較しnon-polypoid type dysplasiaの検出率が有意に増加し

たという報告もある8)。新生物の既往、PSCの併発、腺腫を認めた場合には色素散布を併用したラ

ンダム生検も検討する9)。近年の色素内視鏡検査とNarrow Band Imaging(NBI)を比較した報告では

両者におけるdysplasiaの発見率は差が無かった10)11)。NBIでは検査時間が短く容易に行えることか

ら、今後NBIがサーベイランスに用いられる可能性が示唆されている10)。 
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CQ7 IBD 関連消化管腫瘍に対する内視鏡検査以外のサーベイランスは有効か？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

現時点では、IBD 関連消化管腫瘍に対する内視鏡検査以外の有効なサーベイランス方法は確立

されているとはいえない。（推奨度なし・エビデンスレベル C） 

なお直腸肛門管癌については CQ9 を参照。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

IBD 関連消化管腫瘍に対するサーベイランスは大腸内視鏡検査を用いる事が推奨され、そのほ

かの検査方法については明らかなエビデンスがないのが現状である。腫瘍に対する大腸内視鏡検

査以外のサーベイランスとして、腫瘍マーカー（CEA、CA19-9）、p53 等のバイオマーカー、骨盤

CT 検査や MRI 検査が考えられるがその報告はクローン病における直腸病変についてのケースシ

リーズにとどまるのみである 1,2)。クローン病における PET を用いたサーベイランスに関する遡及的

な検討も報告されているが、その有用性は否定的である 3)。また、CT 等の検査においては放射線

被曝によるリスクや、患者本人の金銭的な負担を生じていることにも留意し、コストベネフィットのバ

ランスを考慮して検査を考慮する必要性が考えられる。 

その他、リスク層別化として、便中のDNAからの変異を同定する方法4, 5)や、便中カルプロテクチ

ンによるリスク層別化6)の報告が散見される。リーフレットやビデオにより患者への情報提供が有用

とする報告もあるが7)、いずれも探索的な研究段階であると考えられる。 
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CQ8 大腸内視鏡検査によるサーベイランスにおける最適な生検方法は何か？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

① 潰瘍性大腸炎関連大腸腫瘍に対するサーベイランス内視鏡検査では、色素内視鏡観察等を

用いた詳細な内視鏡観察による狙撃生検が推奨される。（推奨度 2・エビデンスレベル B） 

② 潰瘍性大腸炎関連大腸腫瘍に対するサーベイランス内視鏡検査では、患者の病歴や内視鏡

所見、内視鏡医の技量などを参考に、ランダム生検の施行と方法を検討する。（推奨度なし・

エビデンスレベル B） 

③ クローン病におけるサーベイランス内視鏡検査の意義や方法は未確立なため、その生検方法

も未確立である。（推奨度なし・エビデンスレベル C） 

解説 

本邦で行われた白色光観察を主体としたランダム化比較非劣性試験により、UC サーベイラン

ス内視鏡において、狙撃生検はランダム生検と同等の腫瘍性病変発見率であることが示された[1]。

この研究は、罹病期間 7 年以上の全大腸炎型および左側大腸炎型 UC 患者を対象に高画素内

視鏡による白色光観察を用い、狙撃生検群は腫瘍性病変が疑わしい所見に対する狙撃生検に直

腸下部のランダム生検での 1 個検体採取を加えて行われ、ランダム生検群は 10cm 毎に 4 個のラ

ンダム生検施行に内視鏡医により腫瘍性病変が疑わしいと判断された所見に対する狙撃生検を

加える、という方法で行われた。色素内視鏡（拡大）観察は内視鏡医が必要かつ施行可能と判断さ

れた場合に併用された。一方、ランダム生検でなければ検出が困難と思われる内視鏡検査で視認

困難な dysplasia が存在する[2,3,4]。UC と CD の連続した 1000 例におけるインジゴカルミン溶液

による panchromoendoscopy を用いた観察研究では、ランダム生検により dysplasia の検出率が

15％増加したことが示されている[3]。この研究では、可視的な腫瘍を疑う病変周辺背景粘膜のラ

ンダム生検も行われているが、鉛管様外観、PSC、過去の dysplasia を有する患者にはランダム生

検が有効であると述べている。しかしながら、ランダム生検は 10cmごとに 4 つのサンプルを採取す

る方法が世界のガイドライン等ではスタンダードとされており[5]、内視鏡検査に要する時間の長さ

や病理医の多数の検体を病理診断する負担の観点から、臨床の場では現実的でない。直腸と S

状結腸が UC 関連大腸腫瘍の発生頻度が高い領域であるため [2]、色調や粘膜表面パターンの

変化などを手掛かりとした疑わしい病変からの狙撃生検に加えて、これらの領域からのランダム生

検を行っている施設も存在する。ランダム生検には、設定した UC 炎症進展範囲領域の大腸粘膜

をランダムに生検するものと内視鏡で可視的な UC 関連腫瘍を疑う病変の周辺背景粘膜をランダ

ムに生検するものがある。後者については既報の検討結果からも施行が推奨されるが、前者につ

いては施行の有無や対象となる大腸の範囲、生検個数など定まったものはなく、UC 患者の病歴
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や内視鏡所見、サーベイランス内視鏡検査施行医の技量なども参考に、生検方法が定められてい

るのが現状である。 

Hata らは文献 1 のランダム化比較試験に登録された 8 年以上の UC 患者のフォローアップデ

ータを用いて、狙撃生検の長期有効性を検討した。その結果、登録時の大腸内視鏡検査所見で

dysplasia が認められない UC 患者が CRC を発症する確率は低いことが明らかとなり、狙撃生検に

よるサーベイランス内視鏡が推奨された[6]。 

一方、CD 患者の CRC 発生率は一般集団より有意に高いため、欧州のガイドラインではサー

ベイランス内視鏡検査が推奨されている[7,8]。しかし、本邦の CD 患者の CD 関連消化管腫瘍は

直腸肛門管領域に圧倒的に多いため、適切なサーベイランス内視鏡検査の方法や生検の方法は

まだ確立されていない [9,10]。 
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CQ9 CD 関連直腸肛門管癌の診断に麻酔下肛門部観察(examination under anesthesia: EUA)は

推奨されるか？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

CD 関連直腸肛門管癌の診断のため，EUA を行うことを弱く推奨する．（推奨度 2・エビデンスレベ

ル D） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

CD 関連大腸癌の発生部位については，本邦では欧米に比べて遠位大腸に多く，とくに直腸肛

門管癌が全体の 80％を占めたと報告されている 1)2)3)．内視鏡検査による癌サーベイランスが確立

されている潰瘍性大腸炎では 4)5)6)，早期診断例の増加につながり予後の向上が導かれているが 7)，

クローン病では瘻孔や狭窄の病変のため内視鏡検査が容易でなく，CT や MRI などの画像診断も，

癌の進行度の評価には有用であっても早期発見を導くことは難しい．また FDG-PET 検査では炎

症と癌の集積の鑑別は難しく，頻度の高い粘液癌への集積率の低さからも早期診断としての有用

性は示されていない 8)9)．腫瘍マーカーについては，CEA 上昇を契機に発見出来たクローン病に

合併した痔瘻癌の報告例もあるが，高度の進行癌での発見であり，診断の手掛かりにはなるが，早

期診断としての有用性は乏しいと言及されている 10)．今のところ有効なサーベイランス法はなく CD

関連消化管癌の予後は不良である 11)12)．EUA はクローン病の肛門部診察において 有用性は報

告されており 13) ，関連した直腸肛門管癌の診断や鑑別にも，同様に有用性が考えられる．  

EUA は通常，腰椎麻酔，硬膜外麻酔，あるいは全身麻酔で行い，体位は砕石位もしくは Jack-

knife 位で行う．肛門部の診察では肛門縁近傍ばかりでなく，外陰部，殿部，仙骨部まで広汎に観

察を行うため，十分に観察が行える体位，視野をとる．肛門縁の診察では，瘻孔部，潰瘍部，Skin 

tag の生検を行う．直腸肛門管癌の診断には，直腸肛門管粘膜のランダム生検，ならびに肛門管

内と瘻管の洗浄細胞診などを行う．肛門狭窄による痛みのために，通常内視鏡観察が困難な症例

の場合，EUA施行時に下部消化管内視鏡を併用すると，上部直腸までの観察が可能となる． 

CD 関連直腸肛門管癌の発生リスクとして，長期罹病期間 11)14)15)があげられており，10年以上の

クローン病歴を有する患者を対象とした報告では，EUA により，15.5%に癌を認めたと報告している．

癌診断時の平均年齢は，散発性大腸癌の好発年齢に比べ若年で発症していた．クローン病発症

から癌診断までの病悩期間は平均で 20 年以上であった 16)．同報告では EUA による生検がサー

ベイランスの意義を持つかについて検討しており，すでに進行癌とわかる視診での発見例や，癌

による症状を有する症例を除いた症例での検討を行い，癌検出率は 4.9％であったと報告している

16)．癌の進行度は全例がステージⅡで，ステージⅢ以上の症例はなかったとし，症状がない状態

での EUA による生検が，より早期の段階での診断に寄与したことを報告している 16)．  

EUA では観察が十分に行える体位をとることができ，痛みを取り除いた状態で，経肛門的組織

検査を行うことができるため，CD 関連直腸肛門管癌の診断に推奨される．  
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CQ10 UC 関連大腸腫瘍と sporadic neoplasia（散発性大腸腫瘍）の鑑別となる内視鏡所見は何

か？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

１． UC 炎症の進展範囲や背景粘膜所見に加え、病変の形態や表面構造、辺縁、周辺の平坦病

変等を総合的に判断して内視鏡的に UC 関連大腸腫瘍と sporadic neoplasia（散発性大腸腫

瘍）の鑑別を検討する。（エビデンスレベル C） 

２． UC 関連大腸腫瘍と sporadic neoplasia（散発性大腸腫瘍）の内視鏡的鑑別は未確立で、内視

鏡所見のみならず臨床情報や病理所見も加え、総合的に鑑別に努める。（エビデンスレベル

C） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

UC 関連大腸腫瘍と UC 非関連の sporadic な大腸腫瘍とは、その発生過程が異なるだけでな

く、治療方針等も異なるため、鑑別診断を要する。従来、UC 関連大腸腫瘍に対するサーベイラン

ス内視鏡の分野では本邦で開発された工藤・鶴田分類が既報で多く用いられてきた[1]. しかし。

工藤・鶴田分類も J-NET 分類も、共に sporadic な大腸腫瘍に対して開発された大腸内視鏡所見

分類であり[2]、UC 関連大腸腫瘍での検討は乏しい[3]。拡大色素内視鏡観察下の絨毛状の表面

構造や細長い或いは不規則な腺管は、非腫瘍の再生粘膜や寛解粘膜でも認めることがあり注意

を要する[4]。 

  UC 関連大腸腫瘍と sporadic な大腸腫瘍との内視鏡的鑑別は、背景粘膜を含む種々の内視

鏡所見を総合的に判断して診断が試みられている[5]。まず、UC の炎症進展範囲外であれば

sporadic な大腸腫瘍と診断する[6]。病変が UC 関連大腸腫瘍の好発部位である S 状結腸、直腸

以外の部位に存在する場合は、sporadic な大腸腫瘍に支持的な所見となる[3]。また、背景粘膜に

強い炎症の既往を示唆する所見があれば、UC 関連大腸腫瘍に支持的な所見となる[7]。 

  一方、腫瘍性病変自体の所見から両者を鑑別する検討も行われている。本邦のエキスパートも

参加して作成された分類では、病変の形態、色調、辺縁、表面構造、血管構造などを総合的に判

断して UC 関連大腸腫瘍を診断することを推奨している[8]。しかし著者が推奨する、nonpolypoid 

lesion、irregular vessel architecture、irregular surface pattern、病変内の潰瘍の 4 所見を揃えても

正診率は 71％（感度 65%、特異度 81％、陽性的中率 86%、陰性的中率 57%）であり、内視鏡的な

両者の鑑別診断には限界があることを認識する必要がある。 

  SCENIC コンセンサスでは、内視鏡的に潰瘍の有無や可視病変の境界の記述などの追加情報

を含む必要があると提言しているが[9]、treat-to-targetにより内視鏡的寛解を治療目標とする現

代の UC 治療では UC の炎症による潰瘍の頻度が低下する [10]。そのほかにも、UC 関連大腸腫
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瘍に特異的な内視鏡所見として、松毬様所見や絨毛状の所見は特異度が高い所見（96.8%）として

報告されているが、感度が低い（21.4%）に留意する必要がある[11]。なお、隆起性病変周辺につい

ても生検による腫瘍性病変の確認が必要である[12]。 

  臨床の現場では、こうした所見の有無を色素拡大内視鏡検査等で詳細に観察しながら、内視

鏡的鑑別に努めることになるが、生検の病理診断でも両者の鑑別が困難な場合があり得ることを考

慮すると[13]、現状では両者の内視鏡的鑑別診断は今後の課題と言え、臨床情報も加味した総合

的な鑑別が望まれる[14]。なお、UC 関連大腸腫瘍と UC に発生した鋸歯状病変との鑑別は今後

の課題である[15]。 
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CQ11 IBD 関連消化管腫瘍に用いるべき病理診断用語・分類・基準は何か？  

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

IBD 関連消化管腫瘍の病理診断には、「Riddell system」や「厚生省（現厚生労働省）難治性炎症

性腸管障害調査研究班による UC における異型上皮に関する診断基準」が用いられている。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

IBD に発生する上皮性粘膜内腫瘍には、IBD に偶発したと考えられる通常型の大腸腺腫・腺癌

（散発性腫瘍）と、通常の大腸では極めて頻度の低い特殊な肉眼的・組織学的形態および発育様

式を示す腫瘍（炎症性発癌腫瘍）がある（CQ1、CQ12、CQ13 参照）。その中で後者は、その発癌リ

スクから前者の散発性腫瘍と区別する意味も含めて、dysplasia と呼ばれているが、炎症性発癌腫

瘍と散発性腫瘍との明確な鑑別所見については世界的なコンセンサスが得られていないのが現状

である。 

UC を背景とする dysplasia の診断基準として、国際的には Riddell らによる Dysplasia Morphology 

Study Group (DMSG)の分類が広く用いられている (1)。しかしながら、欧米と日本では粘膜内癌を

High-grade dysplasia (HGD)に含めるかどうかなど組織診断基準に対する基本的な考え方の違い

があり、1994 年にはわが国においても、厚生省（現厚生労働省）難治性炎症性腸管障害調査研究

班による基準が作成されている (2)。 

以下に「Riddell system」と「厚生省（現厚生労働省）難治性炎症性腸管障害調査研究班による

UC における異型上皮に関する診断基準」について概説する。 

 

Riddell system 

Negative for dysplasia 

Indefinite for dysplasia 

Positive for dysplasia 

Low-grade dysplasia (LGD) 

High-grade dysplasia (HGD) 

 

本分類は国際的にも広く用いられている分類であり、IBD 罹患粘膜における組織学的に異型の

みられる上皮を「Negative for dysplasia」、「Indefinite for dysplasia」、「Positive for dysplasia」と 3 つ

のカテゴリーに分類し、「Positive for dysplasia」については病変の異型度に基づいて「Low-grade 

dysplasia (LGD)」と「High-grade dysplasia (HGD)」に分類している (1)。HGD には本邦における粘

膜内癌と診断される病変も包含されているが、UC 関連粘膜内腫瘍では、de novo の未分化型腺癌

や分化型腺癌の粘膜内脱分化をきたす症例が少なからず認められる (3)。これらの病変を他の

HGD と同様に診断・対応することは過小評価につながる可能性がある。今後組織学的な悪性度を

より正確に反映しうる診断基準が必要と考えられる。他方、IBD に発生した粘膜内腫瘍を全て

dysplasia としているため、IBD に発生した散発性腺腫や腺腫内癌も dysplasia に含まれ、大腸切除
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2 
 

される可能性があることに留意すべきである。 

 

厚生省（現厚生労働省）難治性炎症性腸管障害調査研究班による UC における異型上皮に関す

る診断基準 

UC-I.  炎症性変化 

UC-II. 炎症性か腫瘍性か判定に迷う変化 

  UC-IIa. 炎症性変化がより疑われるもの 

  UC-IIb. 腫瘍性変化がより疑われるもの 

UC-III. 腫瘍性変化であるが、癌とは判定できないもの 

UC-IV. 癌 

付記：1）この基準には、Riddell らの”dysplasia”の概念も含む 

   2）過形成と判定されるものは、そのように記載する 

   3）通常の腺腫と区別できないものは、そのように記載する 

 

浸潤のない粘膜内癌を認めない欧米の立場と細胞異型と構造異型から粘膜内病変でも癌と診

断する本邦の立場を考慮し、わが国においても、厚生省（現厚生労働省）難治性炎症性腸管障害

調査研究班による UC における異型上皮に関する本診断基準が作成された (2)。本分類の特徴

は、日本の病理組織診断を考慮して、粘膜内腫瘍でも「癌」と診断できる病変を明確に区別したこ

と（同分類の UC-IV）、「癌」と診断できないものを腫瘍性変化（UC-III）として一括し、その中で通

常の腺腫と診断しうるものだけを「腺腫」として分類したことが挙げられる。 

 

 世界的には Riddell system が汎用されているが、上述したいくつかの問題点があることから、病理

診断に Riddell system を用いる場合は、厚労省分類による診断基準も付記することが望ましい。 
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CQ12 生検病理診断において免疫染色（p53, Ki-67）は推奨されるか？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

IBD 関連腫瘍の生検病理診断において p53, Ki-67 免疫染色を併用することは推奨される。（推奨

度 2 エビデンスレベル D） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

IBD 患者の大腸内視鏡検査にて施行される生検に対する病理診断では、病勢の評価等に加え

て、①腫瘍性病変の存在診断、②腫瘍性病変における IBD 関連消化管腫瘍と散発性腫瘍との鑑

別診断、が重要である。①については、高度な細胞異型・構造異型を示す浸潤癌からの生検では

病理診断上問題となることは少ないが、早期病変、特に Low grade dysplasia (LGD)、 High grade 

dysplasia (HGD) に分類される粘膜内非浸潤性病変（本邦における粘膜内非浸潤癌を含む）の病

理診断、特に炎症性異型を示す非腫瘍性変化との鑑別はしばしば困難である。病理医間におけ

る診断再現性の検討では、HGD と非腫瘍の鑑別では比較的良好な再現性 (kappa 値 0.54–

0.82) がある一方で、LGD を含めた全体では再現性は比較的低い (kappa 値 0.25–0.30) ことが

報告されている （1, 2）。②については、IBD 関連消化管腫瘍に特徴的な組織学的所見（CQ13

参照）が、内視鏡所見や臨床所見と併せて重視されるが、特に dysplasia-associated lesion and 

mass (DALM)と呼ばれる限局性病変である場合、IBD 関連消化管腫瘍と散発性腫瘍との鑑別が

困難なことがある（3）。以上のことから、HE 染色で IBD 関連消化管腫瘍（dysplasia）と、炎症性異

型あるいは散発性腺腫・散発性消化管癌との鑑別に苦慮した場合に、p53 ならびに Ki-67 に対す

る免疫染色が併用される。 

IBD 関連消化管腫瘍の発生において、TP53 遺伝子異常はきわめて重要な役割を果たしてお

り、散発性腺腫とは異なり腫瘍発生の初期から異常が生じることが知られている（4-6）。2017年に

は、散発性大腸癌との比較で、IBD 関連消化管癌における TP53 変異の頻度が有意に高いとする

メタ解析結果が報告されている（7）。p53蛋白に対する免疫染色も同様に、浸潤癌・dysplasia を含

む UC 関連腫瘍で有用であることが 2017年のメタ解析で示されている（8）。散発性粘膜内腫瘍で

あっても、特に高異型度癌では p53 免疫染色で異常を認めることがあるが、UC 関連粘膜内非浸

潤性病変においては、陰窩深部側に限局して p53 の陽性所見が認められる、”unique basal 

pattern”が特徴的であり、陽性細胞の分布に注目することは散発性腫瘍との鑑別に有用とする報

告がある（9）。なお、p53 免疫染色においては、モノクローナル抗体により染色態度が異なることが

知られており、評価の際には用いる抗体の特徴を理解しておくことが望ましい。例えば、DO-7 は

PAb1801 に比べ陽性細胞頻度がより高く、染色強度がより強く表現される傾向があると報告されて

いる（10）。また、TP53 変異を反映した p53 免疫染色の異常所見には、強陽性細胞が連続的に出

現する所見（変異型蛋白の核内蓄積が示唆される）のほかに、完全陰性所見（免疫染色で捉えら

れない不全型蛋白あるいは蛋白欠失が示唆される）がある（11）。Ki-67 が陽性となる細胞増殖領

域の範囲内に弱陽性細胞が散在性に認められる場合は TP53野生型が示唆され、異常なしと判

定する。 
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IBD 関連消化管腫瘍における Ki-67陽性細胞は、腫瘍性陰窩において粘膜深部有意に陽性

細胞が密に存在し、表層側へ向かうにつれて陽性細胞が減少する、”bottom up” と形容される分

布を示すことが知られている（11, 12）。また、LGD では粘膜深部側 1/2 に陽性細胞が留まってい

るのに対し、HGD や癌では表層側 1/2 に及ぶ傾向があると報告されている（12, 13）。一方、散発

性腺腫では、粘膜表層側優位に陽性細胞が分布することが多く、Ki-67陽性細胞分布の評価が

DALM と散発性腺腫との鑑別に有用であるとする報告がある（12,14）。これらの特徴から、IBD 関

連腫瘍であることの判断や、LGD と HGD との鑑別において Ki-67 免疫染色の有用性が示唆され

る。 

以上より、IBD 患者の内視鏡検査時に採取された生検に対する病理診断においては、HE 染色

に加え、p53, Ki-67 免疫染色併用の有用性が示唆されるが、HE 染色単独による病理診断に対す

る、免疫染色併用した病理診断の優位性を示した大規模な研究結果の報告は無く、今後の検証

が求められる。また、HE 染色標本において組織形態学的に腫瘍と判断することが不可能な陰窩

上皮にも p53 免疫染色の異常が認められることがあると報告されている（5）。現状では、HE 染色

標本に対する的確な組織学的評価を前提とした上で、HE 染色で疑わしい場合や鑑別困難な場

合等の限定された状況に限って用いられる補助的役割として免疫染色を位置づけておくことが妥

当と考えられる。 
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CQ13：IBD 関連消化管腫瘍と散発性腫瘍の病理所見の違いは何か？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

粘膜下層以深浸潤癌 

 散発性腫瘍に比べ、粘液癌、低分化腺癌、印環細胞癌などの未分化型の癌の頻度が高い。 

粘膜内腫瘍 

 IBD 関連消化管腫瘍は、粘膜内脱分化、表層への細胞分化、細胞の分化異常、腺管密度増加

に乏しい、粘膜全層置換、分岐の少ないストレートな腺管、周囲粘膜とのなだらかな移行、 

bottom-up type の細胞増殖動態、p53 蛋白発現異常、を特徴とする。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

 IBD に合併する粘膜下層以深浸潤癌は、散発性消化管癌に比べ、粘液癌、低分化腺癌、印環

細胞癌など未分化型の癌の頻度が高い。これまでの報告では UC、CD ともにその 40％前後がこ

れらの組織型とされている（1-6)。この傾向は日本と欧米で違いはないが、CD に合併する消化管

癌については、日本は欧米に比べ直腸癌特に痔瘻癌の頻度が高く、その 64.5%が粘液癌であった

と報告されている（5)。しかしこれは IBD に合併した粘膜下層以深浸潤癌を集団としてみた場合の

特徴であり、個々の症例についてその病理所見から IBD に関連した炎症性発癌病変か、炎症とは

無関係に発生した散発性病変かの鑑別基準はない（7)。従って現時点では IBD に合併する粘膜

下層以深浸潤癌は全て IBD 関連消化管腫瘍とするのが現実的であるが、浸潤部に連続して明ら

かな散発性腺腫と診断しうる病変が併存する場合は、散発性腫瘍の可能性が高い。 

 IBD 関連粘膜内腫瘍は、散発性粘膜内腫瘍に比べ以下のいずれか、もしくはその複数の病理所

見を示す事が多い（8)。 

1）粘膜内脱分化：未分化型腺癌もしくは分化型腺癌の粘膜内低分化化（9)。 

2）表層への細胞分化：粘膜深層の細胞異型が最も強く表層に向かって細胞異型が弱くな 

る（豊富な粘液を持つ細胞に分化する）（9)。 

3）細胞の分化異常：内分泌細胞、パネート細胞等の豊富な分化細胞が腫瘍腺管全長にわたっ

て出現する (pancellular change) （9)、核の極性が消失した異常杯細胞が多数出現する

(dystrophic goblet cells)（10)、これらとは逆に細胞分化をほとんど示さず核クロマチンが濃染し

た小型円形核からなる (basal cell proliferation)（9)。 

4）腺管密度の増加に乏しく、腫瘍腺管が粘膜全層を置換する。 

5）腫瘍腺管は比較的分岐の少ないストレートな腺管からなる。 

6）周囲の非腫瘍性腺管に対して圧排性もしくは置換性発育を示さず、なだらかに移行する（11)。 

7）Ki-67染色で bottom up type の細胞増殖動態：Ki-67染色陽性細胞（増殖細胞）が正 

常陰窩と同様に腺管中層以深に高密度に出現し、表層に向かって陽性細胞頻度は減弱 

する（CQ12参照）。 

8）p53免疫染色で、びまん性もしくは巣状集蔟性に染色陽性となるか、完全陰性となる 

（CQ12参照）。 

 1）～5）の組織学的所見と 6）7）の免疫染色所見から IBD 関連粘膜内腫瘍とは判断されないもの

は散発性腫瘍と診断され、その異型度により腺腫か腺癌と診断される。Ki-67 染色と p53 染色は

IBD 関連と散発性の粘膜内腫瘍を鑑別するための有用な補助手段であるが、 
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IBD 関連粘膜内腫瘍でも異型が強くなると Ki-67 染色で陽性細胞がびまん性に出現することがあ

ること、散発性腫瘍でも癌と診断される病変では p53 蛋白過剰発現がみられること、に留意する必

要がある（CQ12参照）。 
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CQ14 UC 関連大腸腫瘍に対して大腸全摘術は推奨されるか？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

① High-grade dysplasia （HGD）および切除可能な大腸癌に対しては大腸全摘術が強く推奨さ

れる。（推奨度 1・エビデンスレベル C） 

② Low-grade dysplasia （LGD）に対しては、特に癌合併のリスクが高いと考えられる場合には大

腸全摘術が弱く推奨されるが（推奨度 2・エビデンスレベル C）、腫瘍の性状よっては内視鏡

的切除も考慮される（CQ21 参照）。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

UC 関連大腸腫瘍に対する大腸全摘術の有用性を他の治療法と比較したランダム化比較試験

は存在しない。UC 関連大腸腫瘍は同時性・異時性に多発する頻度が高く、それらを肉眼的に視

認することが困難な場合も少なくない。UC 関連大腸腫瘍の治療に際しては、診断時点で確認され

る腫瘍病変の治療に加えて、大腸の他の部位における同時性多発病変の可能性および異時性大

腸腫瘍発生のリスクと患者の全身状態などを考慮する必要がある。 

UC 関連大腸癌における同時性多発大腸癌病変の頻度は 12-30%と報告されており(1-3)、散発

性大腸癌における頻度が 2-3%(3, 4)であるのに対して高率である。本邦の多施設共同研究では、

外科手術例 406 例の解析において同時性多発癌（浸潤癌）が 16％に認められたと報告されている

(5)。 

Dysplasia の場合は、10 件の前向き研究をレビューした報告によると、low-grade dysplasia（LGD）

または high-grade dysplasia（HGD）が診断され、すぐに大腸切除が行われた場合に切除標本に大

腸癌が診断される頻度はそれぞれ 19%と 42%で、一定期間経過観察の後に大腸切除が行われた

場合に切除標本に大腸癌が診断される頻度はそれぞれ 8%と 32%であり、同時性あるいは異時性の

大腸癌合併の頻度は特に HGD の場合に高率であった(6)。 

従って、UC 患者に HGD または根治的切除が可能な大腸癌が診断された場合には、同時性多発

病変の併存と将来の大腸癌発生リスクを考慮して大腸全摘術が推奨される。LDG の場合も同時性

または異時性大腸癌の頻度は決して低くなく、得られた病理診断が LDG であるものの HDG ある

いは大腸癌が強く疑われる場合には大腸全摘術を行うことを考慮する。 

UC に対する大腸全摘術以外の術式として、直腸が温存される大腸亜全摘術、回腸直腸吻合術

（ileorectal anastomosis: IRA）行われるが、IRA の術後（腫瘍合併以外の適応も含む）における残

存直腸からの癌発生は 10年で 3.2％, 20年で 7.3%、dysplasia 発生は 10年で 7.1％, 20年で 14%

と報告されており(7)、大腸全摘術後との比較においても有意に高いことが報告されている（オッズ

比 6.4 ; 95% CI, 4.3-9.5）(8)。また、直腸癌発生頻度の一般人口との比較における標準化罹患比

（standard incidence ratio: SIR）は IRA後で 8.7、大腸亜全摘後の空置直腸で 3.8 と、大腸全摘、

回腸嚢肛門吻合術後の直腸癌の SIR が 0.4 であるのに比べて異時性発癌の危険性が高いことが

報告されている(9)。 

従って、根治的切除が可能な UC 関連大腸腫瘍に対する標準手術は大腸全摘術であり、特殊な
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状態を除いて大腸部分切除術を行わないことが推奨される。 

しかしながら実際の手術術式は根治度だけでなく患者の耐術性や ADL、肛門機能などを総合

的に判断して決定すべきであり、IBD 関連大腸腫瘍か散発性腫瘍か（CQ1、CQ10、CQ12 参照）、

異型度（LGD、HGD、癌）、局在（結腸か直腸か、単発性か多発性か）、発癌のリスク因子（罹病期

間、罹病範囲、PSC の合併、大腸癌家族歴など、CQ2 参照）も考慮して決定される。 

高齢者、重症併存症、肛門機能低下、高度進行癌合併など特殊な状態の患者では大腸部分切

除や大腸亜全摘、回腸直腸吻合術（ileorectal anastomosis: IRA）術、大腸全摘、永久回腸人工肛

門造設術も治療の選択肢となる場合がある。直腸近傍の病変に対しては、将来の括約筋機能を温

存した大腸全摘術が不可能となる可能性があり低位前方切除術などの部分切除は推奨されない。 

LGD の場合には、特に手術リスクの高い患者においては癌合併の頻度、癌に進展する頻度は

HGD に比べて低率であることから、大腸全摘術より小範囲の切除（結腸全摘術、結腸亜全摘術、

分節切除など、CQ15 参照）＋内視鏡的サーベイランス、あるいは切除を行わず厳重な内視鏡的

サーベイランスを行うことも選択肢として考慮される。 

また、LGD に対しては、色素内視鏡検査や高画素内視鏡などによる近年の IBD 関連大腸腫瘍

に対する内視鏡診断能向上もあり、可能な場合には内視鏡的切除を行った上で厳重なサーベイラ

ンスを行う strategy も示されるようになった(10)（CQ21 参照）。切除標本において HGD あるいは大

腸癌が認められた場合には、同時性多発病変の併存と将来の大腸癌発生リスクを考慮して大腸全

摘術が推奨される。 
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CQ15 CD 関連大腸腫瘍に対して大腸部分切除は推奨されるか？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

根治的切除可能な大腸腫瘍に対する手術は散発性大腸癌の手術に準じ、所属リンパ節郭清を伴

う大腸部分切除術が行われることが多いが、大腸部分切除術と大腸全摘術などの拡大切除と比較

したエビデンスに乏しくその意義は不明である。（推奨度なし・エビデンスレベル D） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

CD 関連大腸腫瘍は、術前に診断することが困難な場合も少なくない。患者の栄養状態や腫瘍

以外の手術適応病変の有無、診断時点で確認される腫瘍病変の治療に加えて、大腸の他の部位

における同時性多発病変の可能性と、異時性大腸腫瘍発生のリスクを考慮する必要がある。 

CD 関連大腸腫瘍に関する知見は UC 関連大腸腫瘍に比べて限られているのが現状である。炎

症からの dysplasia を経た癌への進展経路は UC 関連大腸腫瘍と同様であると考えられている (1)。

手術は散発性大腸癌（sporadic cancer）に準じた所属リンパ節郭清を伴う腹会陰式直腸切断術や

大腸部分切除術が行われているが、CD 関連大腸腫瘍は同時性異時性多発病変の頻度が高いこ

とが報告されている。欧米の報告では、dysplasia のために大腸全摘術あるいは大腸亜全摘術をう

けた患者のうち,73%の症例に high grade dysplasia (HGD) あるいは癌が診断され、また、44％に多

発病変が検出された(2)。また、大腸癌のために大腸部分切除術あるいは大腸亜全摘術を施行し

た患者の 40％に異時性癌が診断されたことが報告されている(3）。大腸部分切除術が大腸全摘、

永久回腸人工肛門造設術に比べて再手術率が有意に高い(HR5.76 (95％ CI, 1.65–20.11; P = 

0.006)と報告されている(4）。しかしながら、どのような症例がその適応になるか明確な基準はあきら

かではない。本邦の CD 関連大腸腫瘍の発生部位は肛門管 51％、直腸 29％で、直腸肛門管癌

の頻度が高いのが特徴である(5)。左側結腸癌の頻度はアジアでは 84.1％、欧米では 63.1％（p＜

0.01）と異なっていた(6)。したがって、欧米のデータを外挿することが不可能であり、現状では蓄積

されたエビデンスに乏しくその意義は不明である。 
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CQ16  UC 関連大腸腫瘍に対する括約筋温存手術として回腸嚢肛門吻合術 (Ileoanal 

anastomosis: IAA)は推奨されるか？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

UC 関連大腸腫瘍に対する括約筋温存手術として IAA を行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビ

デンスレベル C） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

UC 関連大腸腫瘍に対する括約筋温存手術として、IAA と回腸嚢肛門管吻合術 (ileoanal canal 

anastomosis: IACA) の QOL や長期予後を検討したランダム化比較試験は存在しない。術式の選

択については患者側の要因（関連腫瘍の局在、年齢、肥満度等）も考慮しインフォームドコンセント

を得たうえで行う必要がある。 

UC 関連大腸癌では同時多発性の病変が多いことはすでに述べられている(CQ14 参照)。IAA と

IACA の大きな違いは肛門移行上皮帯(anal transitional zone: ATZ)の粘膜切除を行うか、温存す

るかである。ATZ に dysplasia が存在している頻度は 2.5～4.4%と報告されている(1, 2)。また大腸癌

合併症例の切除標本における ATZ での癌の合併率は 6.4%と報告されている(3)。一方、IACA 後

の ATZ の dysplasia や発癌症例の報告を見ると、術後 10 年の経過で、ATZ の発癌症例は認めな

かったが、dysplasia は 4.5%に認められ、そのリスク因子は、術前の内視鏡検査または切除標本で

癌または dysplasia が認められていた症例であったとの報告がある(4, 5)。さらに、IACA 後の ATZ

の発癌症例の報告も増加傾向で、2017 年に 12 例の報告があり、初回手術の手術適応が明らかに

なっている 10 症例のうち 5 症例の手術適応が、癌または dysplasia である(6)。これらを考慮すると

UC 関連大腸腫瘍を合併する症例に対しては IAA が推奨される。 

また、一方で IAA を行ったにもかかわらず、術後に発癌を生じたという症例報告も存在する(7)。

島状に残存した肛門管粘膜から発癌したのではないかという仮説や、明らかに歯状線近傍の粘膜

が残存していたために発癌したのではないかと思われる症例もある(8, 9)。ただ、多くは 3 年以内に

発癌している症例が多く、術前の直腸癌の局所再発または術前の病理診断が dysplasia ではなく

癌であった可能性あるのではないかと報告されている(7)。これらのことから直腸に癌または

dysplasia を合併した症例では、IAA を行ったとしても IACA と同様に術後に吻合部周辺のサーベ

イランスが必要である 10。 

結腸に UC 関連大腸腫瘍を合併する症例に対しては手術時の年齢、肥満度も考慮する必要が

ある。高齢者の手術症例は増加傾向である。術後の括約筋機能に関しては、IAA と IACA で変わ

らないとする報告もあるが、IACA の方が良好であるとの報告の方が多く、IACA の選択も説明して

おくべきである(11)。 

また、前述したように UC 関連大腸腫瘍を合併した症例に対しては IAA が推奨されるが、体型的

な問題点も考慮しなければならない(12, 13)。術中判断で pouchが肛門まで到達することが困難な

症例では、IACA+術後の ATZ の内視鏡的サーベイランスという選択肢も考慮する必要がある(13)。

直腸に腫瘍を合併する場合は CQ17 を参照とする。 
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CQ17 UC 関連直腸癌に対して括約筋温存手術は推奨されるか？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

① UC 関連の上部直腸癌に対する括約筋温存手術は弱く推奨される。（推奨度 2・エビデンスレ

ベル C） 

② 下部直腸癌に対する括約筋温存手術は腫瘍の局在と進行度、さらに患者の希望を考慮して

決定されるため、十分な術前検査とインフォームドコンセントを得た上で行う。（推奨度なし・エ

ビデンスレベル D） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

UC 関連直腸癌に対する括約筋温存手術として、広義には内視鏡的切除も含まれる。手術とし

ては回腸嚢肛門吻合術（ileoanal anastomosis: IAA）、回腸嚢肛門管吻合術（ileoanal canal 

anastomosis: IACA）などの括約筋温存手術と大腸全摘、永久回腸人工肛門造設術の選択が重要

である。また、括約筋温存手術を目的とした下部直腸進行癌に対する術前化学放射線療法の併

用も選択肢としてはあるが、症例報告レベルの報告であり、推奨には言及できない(CQ26 参照)。 

UC 関連大腸腫瘍に関する内視鏡的治療は、正確な病理診断を目的とした total biopsy の意味

での内視鏡的切除を否定することはできない。ただ、UC では ESD 時に 97%の症例で、すでに粘

膜下層の繊維化が進行していると報告されている(1)。このため下部直腸の早期癌や High grade 

dysplasia（HGD）に対する内視鏡治療は、その後、手術が必要となった場合、肛門測からの直腸粘

膜切除部への影響もあり、括約筋機能の低下が懸念される。そのため、治療的意義での推奨には

言及できない(CQ21 参照)。 

 UC 関連の上部直腸癌に対する治療は、結腸に UC 関連腫瘍を合併する症例と同様に考えて

問題ない。UC 関連直腸癌を上部直腸に合併する場合には IACA よりも IAA が強く推奨される

(CQ16 参照)(2, 3)。また、IAA が体型的に困難な症例では IACA+術後の内視鏡的サーベイランス

という選択肢も否定することはできない。 

 UC 関連の大腸癌は、散発性の大腸癌に比べ、腫瘍組織と非腫瘍組織の区別が不明確であり、

下部直腸癌に対する手術では、肛門側切離端が陽性となる可能性がある(4, 5)。また、腫瘍周囲の

dysplasia の存在も術式選択を複雑にする。 

術式の選択としては IAA または大腸全摘、永久回腸人工肛門造設術の選択となる。どちらを選

択するかは患者サイドの希望に左右されることも多い。また、UC に合併する下部直腸癌の術前治

療や、術式、予後に関する報告は少なく、最も多い症例数の報告でも 41 例の報告であり、文献的

な裏付も不十分である(6)。そのため、術式を推奨することは困難である。 

 また、散発性の直腸癌と同様に術前化学放射線療法を行った後 IAA を行った症例や括約筋間

直腸切除術（intersphincteric resection: ISR)をともなう IAA を行った症例もあるものの、少数例の報

告に過ぎず、推奨することはできない(7, 8)。 

 いずれにしても UC 関連下部直腸癌に対する括約筋温存手術に関する報告には限界があり、

術式を推奨できるレベルには達していない。術式選択は、術前の病理診断、患者の年齢、パフォ
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ーマンスステータス、個人的な優先順位なども考慮し、十分なインフォームドコンセントを得た上で

行うべきである(4)。 
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ＣＱ18 CD 関連直腸肛門管癌に対する最適な術式は何か？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

ＣＤ関連直腸肛門管癌に対する術式について、予後や合併症などを含めた治療成績のエビデン

スレベルの高い報告はないものの、実臨床では直腸切断術が行われることが多い。（推奨度なし・

エビデンスレベル D） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

CD 関連直腸肛門管癌に対する術式は、基本的には一般大腸癌に準じるが、CD 関連消化管

癌の特徴を理解した選択が必要になる。エビデンスレベルの高い多数例での検討は少ないものの、

本邦報告が参考となる。 

クローン病には痔瘻をはじめとする肛門病変の合併例が多い。粘液癌の頻度が高く、CD 関連

消化管癌 122 例を集計した本邦報告でも 50%と高く(１)、直腸肛門管癌のみでみてもレビューでは

30〜54%と報告されている(2.3)。壁深達度は CD 関連消化管癌のシステマティックレビューでは直

腸肛門管癌で T3 以上が 62%と報告され(4）、前出の CD 関連消化管癌例の集計報告でも筋層以

深が 91%と報告されており(1)、進行癌が多い。 

これらの特徴から、術式は腹会陰式直腸切断術が選択される場合が最も多く(3)、CD 関連消化

管癌の集計報告でも 67%に行われていた(１)（CQ14 参照）。また、痔瘻癌を含め、直腸周囲組織へ

の浸潤例が多く、外科的剥離面の断端陰性の確保が困難で癌遺残となる症例は 29%（24 例中 7

例）と多いとされており（単施設の報告）(2)、剥離断端の確保のため骨盤内臓全摘術が行われる場

合もある(3)。 

直腸低位で吻合を行う括約筋温存手術（括約筋間直腸切除術を含む）は、クローン病では腸管

病変自体の術後再発率が高く、再手術の責任病変は手術施行部に 80%と最も多く(5)、 再発予防

として行われる免疫を抑制する治療の可否は癌再発への影響を十分に考慮して判断する必要が

あることから(6)、選択には慎重な検討が必要と考えられる。 

直腸を温存する Hartmann 手術を選択する際にもクローン病の腸管吻合では縫合不全の発生

率が 2.2〜4.3％と比較的高いため(7.8)、直腸断端の縫合不全などの合併症や空置部に発癌があ

る可能性(9)を十分に考慮する必要があると考えられる。 

本症に対する術式に関しては、大腸全摘術の意義は不明で(CQ14 参照)、他臓器合併切除や

骨盤内臓全摘術などの適否を含め、今後の検討が必要である。 
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CQ19 CD 関連小腸癌に対する最適な術式は何か？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

① リンパ節郭清を伴った小腸部分切除術ないしは回結腸切除術を行うことを弱く推奨する。（推

奨度 2・エビデンスレベル D） 

② CD 関連小腸癌は術前に診断出来ることが少ないため、臨床経過や術中所見から積極的に

癌を疑う場合には術中迅速組織診断を行うことを考慮する。（推奨度なし・エビデンスレベル

D） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

CD 関連小腸癌はまれであることに加えて術前に診断されることが少ないため、術式ごとの成績

を比較した研究は存在しない。CD 関連小腸癌は、空腸に好発する一般的な小腸癌とは異なり回

腸に好発することが知られており(1-7)、手術は通常、小腸部分切除術か回結腸切除術が行われ

る(1, 2)。米国の Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) cancer registry-Medicare 

linked database より抽出された CD 関連小腸癌 179 例を含む小腸癌患者 2123 例を対象とした大

規模後ろ向き研究によれば、CD 関連小腸癌と一般的な小腸癌の間で全生存期間（overall 

survival : OS)に差はないが、リンパ節検索個数が多いほど OS が有意に良好であることが多変量

解析により示され、リンパ節検索個数 0 個に対する 10-19 個の HR が 0.51（95%信頼区間: 0.42-

0.61, p<0.0001）であった(3)。また単施設の CD 関連小腸癌 29 例という少数例での検討であるが、

リンパ節転移陰性例では 2 年生存率が 79%であったのに対し、転移陽性例では 49%と有意に予後

が悪いことが示された(1)。CD 関連小腸癌においても通常の大腸癌と同様、リンパ節転移が予後

規定因子となりうると考えられ、十分なリンパ節郭清が予後改善につながる可能性が高い。なお、

小腸癌において郭清対象とする領域リンパ節についてはこれまでエビデンスに基づいた定義がな

されてはおらず、腸管切除範囲についても明確な推奨がないのが現状である。 

 しかしながら CD 関連小腸癌は前述のごとく術前に診断されることが少なく、術中あるいは術後

の病理診断で偶発的に発見される症例の比率が 79%〜100%と高いことがこれまで報告されている

(1, 2, 5-7)。CD に対する腸切除術においては栄養の吸収に関わる小腸を十分に温存することが

重視されることから、手術時までに小腸癌の診断がなされていないと十分な領域リンパ節郭清が行

われないという問題がある。このため、臨床経過や術中所見から癌が疑われる場合には、術前に

小腸癌の診断がついていなくても積極的に術中迅速組織診断を行い、術中に癌と診断されれば

十分な領域リンパ節郭清を行うという治療戦略が CD 関連小腸癌の治療成績向上に寄与する可能

性がある(2, 5)。癌を疑う臨床経過や術中所見としては、これまで以下のようなものが提唱されてい

る。すなわち臨床経過としては、内科治療で改善しない腸閉塞症状、入院を要するような強い再発

症状の前に長期の寛解期間があることが挙げられている(1)。また術中所見としては、以前の狭窄

形成部が硬く触知されること、慢性の瘻孔、大網や間膜の結節形成、硬く複雑な小腸の腫瘤形成

が挙げられている(2)。 
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CQ20 IBD 関連消化管癌に対する低侵襲手術は推奨されるか？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

IBD 関連消化管癌に対して腹腔鏡下手術を行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル

D） 

ただし手術難度は高く、個々の手術チームの習熟度を十分に考慮して適応を決定する。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

 IBD 関連消化管癌に対する低侵襲手術の有用性に関する確立したエビデンスはない。IBD の

外科的治療に関するいくつかの海外のガイドラインにおいても、IBD 関連消化管癌に対する低侵

襲手術の有用性について言及されていない(1,2)。そのため、類似疾患に対する低侵襲手術のガ

イドラインや手術成績を参考にする必要がある。 

日本内視鏡外科学会のアンケート調査によれば(3)、2019 年までの低侵襲手術症例数は、UC 

3974 例、CD 3631 例であり、そのほとんど全ては腹腔鏡下手術により行われたと思われる。IBD に

対する低侵襲手術の多くは内科治療不応性の症例に対する手術であることを考慮すると、IBD 関

連消化管癌に対する低侵襲手術は非常に限られた症例に対して行われていると考えられる。 

散発性大腸癌に対してはすでに多くの施設で低侵襲手術が行われている現状がある。その経

験をもとに実地臨床では IBD 関連消化管癌に対しても低侵襲手術の導入が行われているものと思

われるが、その手術成績の詳細については明らかでない。IBD に対するロボット手術については世

界的に見ても少数例のケースシリーズがあるだけであり、IBD 関連消化管癌にどのようにロボット手

術を応用するのかついては今後の研究課題であると考えられる。 

疾患の希少性からは大規模ランダム化比較試験を行って、低侵襲手術の有用性を明らかにするこ

とは現実的ではない。術者の技量や疾患の特徴をしっかりと把握し、十分なインフォームドコンセン

トを行った上で慎重に低侵襲手術を行うことを推奨する。 

 

【UC 関連大腸癌】 

UC 関連大腸癌を認めた場合の標準手術は大腸全摘術であるが、リンパ節郭清を伴う腹腔鏡下

大腸全摘術を行った場合の周術期の安全性と腫瘍学的な根治性に関する報告はない。「遺伝性

大腸癌診療ガイドライン 2020 年版」では、大腸癌を合併した際に同じく大腸全摘術が行われる家

族性大腸腺腫症に対しては、腹腔鏡下手術を弱く推奨するとしている(4)。一方で、海外および本

邦のガイドラインでは、薬物療法不応性の UC に対する大腸全摘術には、腹腔鏡下手術が推奨さ

れている(1,2,5)。 

大腸全摘術に対する腹腔鏡下手術と開腹手術を比較した 27 件の観察研究を中心とするメタア

ナリシスによれば(6)、腹腔鏡下手術は開腹手術と比較して手術時間を約 70 分延長し、出血量を

約 90g 減少させた。また、創感染を約 40％抑制し、術後在院日数を約 1 日短縮させ、排便機能も

改善させた。その他、腹腔鏡下手術においては腹腔内癒着強度が減少し(7)、生活の質に関する

スコアが良好であることが報告されている(8)。一方で、ロボット手術に関する報告は少ない。ロボッ
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トを用いた大腸全摘術に関するシステマティックレビューによれば、大腸全摘術の中でロボットが使

われるのは直腸切除術のみであり、結腸全摘術は腹腔鏡下手術で行われたとの報告が多い(9)。

術後合併症については、後ろ向き観察研究において腹腔鏡下手術とほぼ同等であると報告され

ている(10)。経肛門的直腸切除術と腹腔鏡下手術の併用術式についても報告は少ないが、腹腔

鏡下手術のみで行われた手術と生活の質において同等であると報告されている(11)。いずれの研

究も UC 関連大腸癌に対する研究でないことに注意されたい。 

 その他手技上の注意点として、右側結腸癌を認めた場合の回結腸動脈の温存や、横行結腸癌

を認めた場合の横行結腸間膜のエネルギーデバイスによる一括処理等は、リンパ節郭清不足に

つながる可能性があることが挙げられる。また、直腸癌に対する腹腔鏡下手術は手術の質が開腹

手術に劣るとの最近の報告もあり、低侵襲手術は十分に経験を積んだ施設で行われるべきである。 

 

【CD 関連消化管癌】 

CD は大腸だけでなく、小腸や肛門部にも発癌することがあり、術式も非常に多彩である。CD 関

連消化管癌に低侵襲手術を行った場合の周術期の安全性と腫瘍学的な根治性に関する報告は

ない。海外および本邦のガイドラインでは、CD に対して腹腔鏡下手術を行うことを推奨しているが、

複雑な病変や再発の病変については専門家が手術すべきとの論調である(5,12,13)。CD 関連消

化管癌は複雑な病変と考えられ、慎重に腹腔鏡下手術の適応を考えなければならない。 

CD 関連消化管癌に対する標準手術は原発巣切除および所属リンパ節郭清である。すなわち、

手術の原則は散発性消化管癌と同様であり、その結果をある程度参考にすることができる。以下、

術後成績と腫瘍学的観点に分けて述べる。 

術後成績としては以下の報告が参考になる。CD に対する低侵襲手術の研究は、ほとんどが回

盲部病変に関するものである。いくつかのランダム化比較試験で、腹腔鏡下手術は開腹手術と比

較して、入院期間の短縮、合併症の減少、費用の削減が見込まれると報告されている(14,15)。傾

向スコアマッチングを用いてロボット手術と開腹手術を比較した研究によれば、ロボット手術は合併

症の減少と在院日数の短縮に寄与すると報告されている(16)。 

腫瘍学的観点からは以下の報告が参考になる。小腸癌に対する低侵襲手術の報告はないが、

病期診断のためには 9 個以上のリンパ節を切除・検索すべきとの報告があり(17)、低侵襲手術にお

いてもこの数字を満たすようにリンパ節郭清をしなければならない。大腸癌に対する低侵襲手術に

ついては、開腹手術と腹腔鏡下手術を比較したいくつかのランダム化比較試験の報告があり、長

期成績において腹腔鏡下手術は開腹手術とほぼ同等であると報告され(18,19)、腹腔鏡下手術が

広く行われている。 

 特に CD 関連小腸癌は、術前に診断がつくことが少なく、触覚のない腹腔鏡下手術では術中に

癌の存在を疑うことも難しいことを念頭におきながら手術を行う必要がある。また、痔瘻癌において

は触覚のない低侵襲手術では十分な瘻孔の切除を行うことができない可能性があり、病変の広が

りと術者の技量をしっかりと把握し、低侵襲手術によって癌の根治性が損なわれることがあってはな

らない。 
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CQ21 UC 関連大腸腫瘍に対して内視鏡的切除は推奨されるか？  

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

① 内視鏡的切除に関する安全性および長期予後に関するエビデンスはないが、UC 関連大腸

腫瘍と散発性腫瘍との鑑別をすることは容易ではないため、境界明瞭な病変については診断

確定のために内視鏡的切除を行うことが考慮される。（推奨度なし・エビデンスレベル D） た

だし、生検で HGD ないし癌と診断がついているものは原則大腸全摘術が推奨される。また、

内視鏡的切除後の病理診断で HGD もしくは癌と診断された場合も原則大腸全摘術が推奨さ

れる（CQ14 参照）。 

② 内視鏡的切除を行う場合、境界明瞭な病変に対しては治癒切除の観点から、内視鏡的粘膜

下層剥離術（endoscopic submucosal dissection: ESD）や内視鏡的粘膜切除術 (endoscopic 

mucosal resection: EMR)などでの一括切除を行うことが推奨されるが、大腸腫瘍に対する内

視鏡的切除に熟練した内視鏡医により施行されることが望ましい。（推奨度なし・エビデンスレ

ベル D） 

③ 境界不明瞭な UC 関連大腸腫瘍については、内視鏡的切除は行わないことが推奨される。

（推奨度 2・エビデンスレベル D） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

UC 関連大腸腫瘍に対する内視鏡的切除の有用性を他の治療法と比較したランダム化比較試

験 は 存 在 し な い 。 SCIENIC （ surveillance for colorectal endoscopic neoplasia detection and 

management in inflammatory bowel disease patients-international consensus statement）コンセンサ

スステートメントでは、腫瘍病変の境界が明瞭である病変に対しては内視鏡的切除の適応であると

されている(1)。また American College of Gastroenterology の expert review では浸潤癌の徴候や

顕著な粘膜下層の線維化を伴わない、境界が明瞭な dysplasia 病変はすべて内視鏡的切除を考

慮すべきであるとされている(2)。しかしこれらステートメントの根拠となっている研究は慢性炎症を

母地とした UC 関連大腸腫瘍と散発性腫瘍とを区別して検討されていない点を理解して解釈する

必要がある。またコンセンサスステートメントの根拠はポリペクトミーもしくは EMR の治療成績をもと

にした研究であることに留意する必要がある(3）。なお本邦の EMR/ESD ガイドラインでは、UC 関

連大腸腫瘍に対する内視鏡的切除は推奨されていない(4)。 

SCIENIC コンセンサスステートメントの根拠となった９つの研究結果より UC患者における隆起性

病変に対する EMR もしくはスネアを用いたポリペクトミーの治療成績は、フォローアップ時の大腸

癌への進展や再発率はかなり低かったとされているものの、内視鏡的切除後のいくつかの研究は、

再発性腺腫(内視鏡的切除可能)の割合が 50％程度に達していることより、治療後のサーベイラン

スが必要であると考えられる(1)。一方で非隆起性病変に対する EMR については治療後の再発率

を検討した明確な研究がないこと(1)、範囲診断と深達度診断に限界があること、 線維化が強く技

術的に困難であり、分割切除や非治癒切除になる可能性が高いこと（5,6）より、EMR もしくはポリペ

クトミーは施行されないことが推奨される。 
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 UC 関連大腸腫瘍に対する ESD の治療成績に対してランダム化比較試験は存在しないが、コホ

ート研究の報告例（7-12）では、ESDの一括切除術は比較的高いが、粘膜下層の線維化や脂肪沈

着が認められることが多いため（7-8）、治療には高度な技術が必要とされる。ケースシリーズにお

いて、大腸全摘術後の残存粘膜に発生した腫瘍病変に対して ESD を施行し治癒切除可能であっ

た報告もされている（13）。 

 UC 関連大腸腫瘍に対する ESD の有用性と安全性に関して 2 つのシステマティックレビューが

なされているが(12, 14)、システマティックレビューに使用された研究は上述したように UC 関連大

腸腫瘍と散発性腫瘍とを区別して検討されていない。Manta らは本邦と欧州の６研究の 208 例、

216病変についてシステマティックレビューをおこない、病変に対する R0切除率、一括切除率はそ

れぞれ 78.2%（95％信頼区間：72.3-83.2%）、88.4%（95％信頼区間：83.5-92%）であることを報告して

いる(13)。合併症としては出血率 6.7%、穿孔率は 2.9%であること、再発については、局所再発が

3.8%、異所性再発が 6.2%あることを報告している(12)。しかしこのシステマティックレビューは各個研

究のバイアスリスク評価や研究間の非一貫性、不精確性に関する評価は行われておらず、エビデ

ンスとしては極めて弱いと考えられる。Chen らは非隆起性病変に対する７研究、202例の内視鏡的

切除の治療成績、予後について検討し、R0 切除率、一括切除率はそれぞれ 0.70（95％C 信頼区

間 0.55-0.81）と 0.86（95％信頼区間 0.65-0.95）であり、再発率は 0.08（95％信頼区間 0.05-

0.13）であることを報告している。本研究のメタアナリシスでは UC 関連大腸癌および異時性

dysplasia の発生率は、1000患者/年あたり 32.53（95％信頼区間 12.21-86.67）および 90.24（95％

信頼区間 44.91-181.33）であった(14)。 

 内視鏡下生検による病理診断では癌、HGD、LGD の鑑別が容易ではないこともあるため、境界

が明瞭な病変に対しては、正確な病理診断を目的とした内視鏡的切除が行われることがあるが、

高度な技術を要することより大腸腫瘍に対する内視鏡治療に熟練した専門医により施行されるべ

きである。内視鏡的切除の適応病変として、表面潰瘍のない、明確な境界な病変、粘膜下への局

注により良好な lifting が認められること（9）、深部浸潤がないこと、粘膜下層に著明な線維化がな

いこと(15)が挙げられている。また内視鏡的切除後に同時性、異時性再発が一定の確率で出現す

ることより、定期的な内視鏡的サーベイランスを施行する必要がある(CQ22 参照)。 

 現時点では R0切除であっても、内視鏡的切除後に病理診断で HGD もしくは大腸癌と診断され

た場合には、原則として大腸全摘術が推奨される（CQ14 参照）。 
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CQ22  UC 関連大腸腫瘍に対する内視鏡的切除後の最適なサーベイランス法は何か？  

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

UC 関連大腸腫瘍に対する内視鏡的切除後は大腸内視鏡検査によるサーベイランスが考慮される

が、内視鏡的切除後のサーベイランスの間隔や色素散布法・画像強調内視鏡の併用によるサー

ベイランス法の有効性は明らかではない。（推奨度なし・エビデンスレベル D） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

 UC 関連大腸腫瘍に対して内視鏡的切除後に dysplasia や大腸癌が検出されることが報告され

ている(1-5)。近年報告された内視鏡的切除された 208 例、216 病変を対象としたシステマティック

レビューでは、治療後に 8 例（3.8% 95%信頼区間: 2-7.4%）、13 病変(6.2% 95%信頼区間:3.7-10.4%)

の異時性再発が認められている(6)。現時点では R0 切除であっても、内視鏡的切除後に病理診断

で HGD もしくは大腸癌と診断された場合には原則として大腸全摘術が推奨される。LGD の場合は

HGD に比べて同時性・異時性大腸癌のリスクは相対的には低率であることより、内視鏡的切除後

に大腸全摘術をおこなわずに定期的な大腸内視鏡検査によるサーベイランスをおこなうことが考

慮される。 

 内視鏡的粘膜切除術 (endoscopic mucosal resection: EMR)やポリペクトミーを中心とした 376 例

の隆起病変に対する内視鏡的切除後の予後は、平均 54 ヶ月の観察期間で大腸癌発生率は１年

間で 0.5%であり(7)、SCIENIC（surveillance for colorectal endoscopic neoplasia detection and 

management in inflammatory bowel disease patients-international consensus statement）コンセンサ

スステートメントでは隆起性病変に対して内視鏡的治癒切除がされた場合には、大腸全摘術よりサ

ーベイランスによる経過観察を強く推奨している(8)。その場合サーベイランス間隔に関しては、隆

起性病変に対して内視鏡的切除を施行した場合には 3-6 ヶ月に大腸内視鏡検査をおこない、もし

病変が検出されなかった場合にはその後はより間隔をあけたサーベイランスが考慮される。推奨の

対象となる病変には UC 関連大腸腫瘍である LGD と散発性腺腫が混在していると考えられるが、

両者の区別は困難であるため UC 関連大腸腫瘍に準じて厳密なサーベイランスが必要であると考

えられる。一方で非隆起性病変に対して内視鏡的治癒切除がされた場合には、サーベイランスに

よる経過観察を弱く推奨している(8)。この推奨度の違いは非隆起性病変の内視鏡的切除術が技

術的に困難であることより、再発リスクが高い可能性があることに起因している。内視鏡的切除後の

サーベイランス法に関するエビデンスは存在しないが、UC 関連大腸腫瘍が異時性に発生するリス

クが高いことを考慮して、高画素内視鏡を用いてサーベイランスを行い、必要に応じて色素散布や

画像強調内視鏡の併用を考慮することが推奨される。 
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CQ23 IBD 関連消化管癌手術後の IBD 薬物治療の注意点は何か？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

IBD 関連消化管癌手術後の患者において免疫抑制的治療が必要な場合には、癌再発リスクを考

慮し、消化器内科医、腫瘍内科医、外科医による議論の上、個々の症例に応じて、安全性と有効

性を考慮して治療方針を決定する。 （エビデンスレベル D）         

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

UC 術後回腸嚢炎に対する治療や CD 術後再発に対する予防を目的とし、手術後にも生物学

的製剤などの免疫抑制的治療が用いられることがある。 

臓器移植後の患者において、チオプリン製剤、カルシニューリン阻害薬のような免疫調節薬の長

期使用は、新規の癌発生や癌の再発リスクを上昇させる可能性が報告されている(1)。このようなデ

ータから免疫調節薬や生物学的製剤といった免疫抑制的治療は、IBD 関連消化管腫瘍術後の癌

の再発率を上昇させることが懸念される。 

IBD 薬物治療が IBD 関連消化管癌治療後の癌再発率に影響するかを検証した研究は、後ろ向

き研究も含め報告がないものの、癌既往のある IBD 患者において新規の癌発生率および癌再発

率について免疫抑制的治療患者と非治療患者を比較した後ろ向き研究は１編見られる(2)。本報

告は消化管腫瘍、皮膚腫瘍、血液悪性疾患、他の固形腫瘍の既往のある IBD 患者を対象とし、免

疫抑制的治療が新規の癌発生および癌再発率に影響しなかったことを報告している(免疫調節

薬：HR 1.08[95%信頼区間, 0.54–2.15]、抗 TNFα 抗体製剤：HR 0.32[95%信頼区間, 0.09–1.09]、

抗 TNFα 抗体製剤・免疫調節薬併用：HR 0.64[95%信頼区間, 0.26–1.59]）。消化管癌治療歴を持

つ IBD 患者における免疫抑制的治療の癌再発率への影響を検討した研究はこれまで報告されて

いない。 

2016 年に報告された 16 編の論文（関節リウマチ 9 編、IBD 8 編、乾癬１編）を対象とした癌既往

患者の再発率を検討したメタアナリシスでは、免疫抑制的治療（抗 TNFα 抗体製剤、免疫調節薬）

の新規の癌発生率または癌再発率への影響を検討している(3)。本報告では非メラノーマ皮膚癌、

乳癌等を含む癌の既往のある患者において、抗 TNFα 抗体製剤、免疫調節薬、抗 TNFα 抗体

製剤・免疫調節薬の併用は、免疫抑制的治療が行われなかった患者と比較して新規の癌発生率

または癌再発率において差がなかったという結果が報告された（免疫調節薬：発生率

36.2/1000person-years(95% 信 頼 区 間 ,17.7–54.7) 、 抗 TNFα 抗 体 製 剤 ： 発 生 率 

33.8/1000person-years[95%信頼区間,22.3–45.2]、抗 TNFα 抗体製剤・免疫調節薬併用：発生率 

54.5/1000person-years[95%信頼区間, 29.7–79.3]、免疫抑制的治療なし：発生率 37.5[95%信頼区

間,20.2-54.7]。 

また同様に 2019 年に報告された 9 編の論文（関節リウマチ 8 編、IBD 2 編）を対象とした癌既往

患者の再発率を検討したメタアナリシスでは、抗 TNFα 抗体製剤の新規の癌発生率および癌再

発率へ影響は見られなかったと報告している(4) [発生率比 0.90;[95%信頼区間, 0.59–1.37]）。 

ウステキヌマブ、ベドリズマブ、トファシチニブの癌既往患者に対する影響を検討したシステマティ

パ
ブ

リ
ッ
ク
コ
メ
ン

ト用
 

禁
複

製
／

禁
再

配
布



ックレビューおよびメタアナリシスは見られない。腸管に選択的に作用するベドリズマブはその作用

機序から最も安全性が高いと考えられている。 

長期間の全身性ステロイド使用はリンパ腫や非メラノーマ皮膚癌の発生リスクが高まる可能性が

報告されているが(5, 6)、消化管癌治療歴を持つ IBD 患者における全身性ステロイドの癌再発リス

クに関する報告はない。European Crohn’s and Colitis Organisation （ECCO）のガイドライン(7)に

よると癌の既往のある活動性の IBD 患者において短期間の全身性ステロイドであれば症例に応じ

て考慮されると記載されている。5-ASA、栄養療法、局所ステロイド療法は一般的に安全性が高い

と考えられている(7)。 

これまでのメタアナリシスでは癌既往患者における免疫抑制的治療の癌再発率への影響は明ら

かでなく、癌の既往のある IBD 患者における免疫抑制的治療を一律に禁じるべきではないことを示

唆している。一方で、癌再発リスクが上昇することは完全に否定されておらず、ECCO のガイドライ

ン 7)では、免疫抑制的治療は癌治療完了後少なくとも 2 年間、再発リスクが中程度あるいは高い患

者では治療完了後 5 年間は使用しないことが推奨されている。 

IBD 関連消化管癌手術後の患者においても癌治療が終了した後に免疫抑制的治療を行うこと

を原則とし、免疫抑制的治療が必要な場合には、癌再発リスクを考慮し、消化器内科医、腫瘍内

科医、外科医による議論の上、個々の症例に応じて、安全性と有効性を考慮して治療方針を決定

することが推奨される。 
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CQ24 IBD 関連消化管腫瘍手術後の補助化学療法は推奨されるか？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

【IBD 関連大腸腫瘍】 

手術後の補助化学療法について、有効性を判断できない。個々の症例に応じて適否を判断する。

（推奨度なし・エビデンスレベル D） 

【CD 関連小腸腫瘍】 

手術後の補助化学療法について、有効性を判断できない。（推奨度なし，エビデンスレベル D） 

――――――――――――――――――――――――――――――――――――――――

解説 

IBD 関連消化管腫瘍治療後に対する補助化学療法の有用性を施行群と非施行群とで比較した

ランダム化比較試験は存在しない。IBD 患者が増加しているとはいえ、本邦で UC が約 20 万人、

CD が 7 万人しかおらず、消化管腫瘍が発生するのはその中の一部である。散発性大腸癌の発症

人数が年間 10 万人を超えていることに比べると、IBD 関連消化管腫瘍症例は非常に少ない。さら

に IBD の炎症程度や病変の広がり、栄養状態，UC ならば大腸全摘術後の身体への影響など個

人差が大きいことを勘案すると、前向き観察研究を行うことは大変困難である。 

 

【IBD 関連大腸腫瘍】 

IBD 関連大腸癌で化学療法を行った報告自体が非常に少ない。米国から UC 関連大腸癌 27

人へ補助化学療法が行われた報告があるが、化学療法の内容や有害事象の記載がなく、化学療

法の有無で予後の比較はない(1)。回腸嚢肛門吻合術（ileoanal anastomosis: IAA）が行われた大

腸癌 82 症例をまとめた報告では、化学療法が行われた 16 人のうち 2 人が下痢、1 人が肝炎で減

量または中止となったが、対象症例が UC 例だけでなく家族性大腸腺腫症例も含めた結果であっ

た(2)。IBD 関連大腸癌 34 例の比較がフランスから報告されており、補助化学療法が 15 例に行わ

れているものの、レジメン、有害事象は不明である(3)。他施設データで IBD の有無で直腸癌の予

後を検討した報告（Stage や年齢をそろえた比較）では、IBD 関連直腸癌と散発性直腸癌で予後に

差はなかったものの、補助化学療法を受けた割合が IBD 関連直腸癌で 46%(49/107)、散発性直腸

癌で 56%(121/215)と IBD 関連直腸癌で低い傾向(p=0.083)にあった(4)。しかし IBD 関連直腸癌を

補助化学療法の有無で比較検討しておらず、補助化学療法の有効性は証明されていない。IBD

関連大腸癌 29例（UC 18 例、CD 11 例）の化学療法を検討した報告が本邦から出ており(5)、うち

16例に補助化学療法が行われた（FOLFOX療法2例、CAPOX療法 2例、S-1 7例、ｃapecitabine 

1 例、UFT+LV 療法 3 例、その他 1 例）。減量を要したのが 5 例(31%)であり、その原因は血液学

的異常 50%、疲労 17%、手足症候群 17%、クレアチニン上昇 17%であった。補助化学療法が完遂さ

れたものは 44%であり、Grade 3/4 の有害事象は好中球減少が 19%ともっとも多くみられた。しかし

各レジメンの症例数が非常に少ないことは否めない。ほかにも 47 歳の CD 関連盲腸癌に術後

FOLFOX療法を行った症例報告があるが、その予後や有害事象の記載はない(6)。 

このように IBD 関連大腸腫瘍の補助化学療法については適否を判定する基準はない。現段階
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では手術後の補助化学療法について、有効性を判断できない、とした。しかし IBD 関連大腸腫瘍

は若い症例が多く、術後再発のリスクを下げることは重要である。したがって、術後の補助化学療

法は，癌の Stage や癌再発リスクだけでなく IBD 患者の全身状態、栄養状態、年齢、IBD の炎症程

度や病変の広がり、IBD の治療内容や治療効果などを考慮して適否を判断する。 

 

【CD 関連小腸腫瘍】 

CD 関連小腸腫瘍の補助化学療法についての論文はなく、補助化学療法の是非について判断

できない。 
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CQ25 IBD 関連の進行・再発消化管癌に対する薬物療法は推奨されるか？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

IBD 関連の進行・再発消化管癌に対する薬物療法は、散発性消化管癌に対する薬物療法と同等

の有効性は示されていないものの、全身状態が良好でかつ主要臓器機能が保たれている場合に

実施することを弱く推奨する（推奨度 2・エビデンスレベル C）。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

IBD 関連の進行・再発消化管癌に対する薬物療法の目標は、腫瘍の進行を遅延させ、延命と症

状コントロールを図ることである。IBD 関連の進行・再発消化管癌症例に対する薬物療法の有効性

を散発性消化管癌と比較したメタアナリシスやランダム化比較試験、前向きコホート研究は存在せ

ず、本邦では IBD 関連消化管癌の主である大腸癌の治療ガイドライン(1)に準じ、全身状態、主要

臓器機能を評価し薬物療法の適応判断やレジメン選択が行われているのが現状である。薬物療

法の実施にあたっては、胃腸障害や血液障害など有害事象の発現に注意するとともに IBD の活

動性についても適宜評価する必要がある。  

 

IBD 関連の進行・再発消化管癌に対する薬物療法の有効性 

IBD 関連進行・再発消化管癌 18 例（大腸癌：15 例、小腸癌：3 例）を背景、薬物療法レジメンを

１:１でマッチさせた散発性消化管癌症例と比較した後ろ向き症例対照研究(2)によると、一次治療

（FOLFOX±BEV 療法：9 例，FOLFIRI±BEV 療法：6 例、5FU＋l-LV 療法：3 例、FOLFOX+肝動

注療法：1 例）に対する奏効率は 2 群間で有意差を認めなかった（35.7% vs. 57.1%，P = .45）もの

の、IBD 関連消化管癌群で奏効期間中央値が有意に短く（1.4 ヶ月 vs. 11.8 ヶ月，P = .006）、生

存期間中央値（MST）も有意に短縮していた（13.5 ヶ月 vs. 27.6 ヶ月，P = .034）。また、IBD 関連

大腸癌 80例（UC：55 例、CD：25 例）を背景、癌進行度、治療内容（薬物療法レジメン含む）をマッ

チさせた散発性大腸癌 78 例と比較した後ろ向き症例対照研究(3)においても、StageⅣ症例での 5

年生存率が IBD 関連大腸癌群で有意に低下していた（19% vs. 50%，P = .017）。本邦では、IBD 関

連大腸癌 29 例（UC：18 例，CD：11 例）を対象とした後ろ向き症例集積研究(4)の中で、palliative 

chemotherapy を施行した 13 例（FOLFOX 療法：6 例、FOLFOX+BEV 療法：3 例、その他：4 例）

で、奏効率 15%、無増悪生存期間（PFS）中央値 182日、MSTが 315日であったと報告されている。 

なお、IBD 関連消化管腫瘍でしばしばみられる大腸粘液癌を対象としたレビュー(5)では、

palliative chemotherapy の有効性を粘液癌群と非粘液癌群で比較した 4 つの症例対照研究すべ

てで粘液癌群の OSが有意に短く、予後不良であったと述べられている。 

 

薬物療法の忍容性と有害事象 

前述の後ろ向き症例対照研究(3)では、薬物療法の開始遅延や中断、薬剤減量といった治療内

容の変更が IBD 関連大腸癌症例において有意に多く（74% vs. 44%，P = .03）、主に下痢や腸炎、

イレウスなど胃腸障害の影響が指摘されている。Nio ら(4)も薬物療法に伴う grade3/4 の有害事象
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を 55％に認め、38％で薬剤の減量を要したとしている。また IBD 関連消化管癌 8 例（UC：3 例、

CD：5 例）を対象に薬物療法の有害事象を検討した後ろ向き症例集積研究(6)によると、胃腸障害

で最も多いのは下痢（75%）で grade3 を呈したのは全例 CD であり、血液およびリンパ系障害では

貧血（75%）が最も多く、次いでリンパ球減少（38%）、好中球減少（30%）が挙げられ、grade3 の好中

球減少を 25%に認めたと報告されている。 

 

薬物療法と IBD の病勢コントロール 

薬物療法施行中は、主要臓器機能保持の点から IBD の病勢がコントロールされていることが望

まれる。薬物療法に伴う有害事象と IBD の活動性に関し、grade3/4 の胃腸障害発現率が IBD の

寛解期と比べ活動期で有意に多かった（57% vs. 5%，P < .01）との報告(4)がある。他方、Axelard ら

(3)は IBD の活動性が薬物療法の開始遅延や中断、薬剤減量に影響しなかったとしているが、薬

物療法に伴う胃腸障害と IBD の消化器症状の鑑別が時に困難であることに注意が必要である。 

抗がん剤の免疫抑制作用により IBD の病勢がコントロールされうる(7-9)との意見もあるが、薬物

療法が IBD の病勢に与える影響は未だ明らかでない。ECCO malignancy consensus(7)では，5-ア

ミノサリチル酸（5-aminosalicylic acid: 5-ASA)製剤、栄養療法、局所ステロイド製剤は担癌状態で

あっても安全に使用できるとされている一方、少なくとも薬物療法施行中はチオプリン製剤、カルシ

ニューリン阻害薬、抗 TNFα抗体製剤の投与を避けるよう推奨されている（CQ23 参照）。ただし

IBD の再燃時はその限りでなく、内科医、腫瘍内科医、外科医が其々の専門性をもって治療方針

を協議し、症例ごとに判断されることが望ましい。 
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CQ26 IBD 関連直腸癌に対する術前化学放射線療法は有効か？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

IBD 関連直腸癌に対する術前化学放射線療法の有効性と安全性は確立されていない。（推奨度

なし・エビデンスレベル C） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

直腸癌に対する術前化学放射線療法は、欧米を中心にR0 切除可能例の全生存率の向上や局

所再発率の低下、腫瘍縮小に伴う括約筋温存などを期待して行われてきた。本邦では下部直腸

進行癌に対して total mesorectal excision（直腸間膜全切除）（あるいは tumor-specific mesorectal 

excision）＋側方郭清が標準治療として行われ、良好な成績が報告されており、術前化学放射線

療法の局所再発低減における上乗せ効果、あるいは側方郭清の代替としての有効性については、

現時点で明らかなエビデンスはなく、適切に計画された臨床試験での評価が必要であるという理

由から、大腸癌治療ガイドラインでは、「局所再発リスクが高い直腸癌の場合は、術前化学放射線

療法を行うことが弱く推奨されている。（推奨度 2・エビデンスレベル C）」とされている。一方、遠隔

転移のない切除不能な局所進行直腸癌では、局所効果で全身薬物療法を上回る可能性を考慮

して、「腫瘍縮小により R0 切除が可能になると期待される症例に対しては、切除を指向した化学放

射線療法を行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル B）」とされている。 

しかし、IBD関連直腸癌に限った術前化学放射線療法の報告は限られており、化学放射線療法

の有効性と併存するIBDの病態や実施する手術の安全性を考慮して実施を検討する必要がある。 

術前化学放射線療法は安全に実施できるとの報告は多い(1-3)。CD 患者に合併する痔瘻癌に

対する実施例も報告されている(4-6)。一方で、UC 患者の腸管に対する放射線照射は正常腸管に

対する照射より副作用が多い(7)という報告や化学放射線療法中に IBD の増悪を来したとの報告も

あり、通常の直腸癌に対する化学放射線療法以上の注意が必要である。 

化学放射線療法後の手術に関しては、会陰創関連合併症、治癒遅延との関連が報告されてい

るが IBD 関連直腸癌に特有のものではなく(8) 、合併症リスクが増加するという報告はない。術前

化学放射線療法の施行により慢性回腸嚢炎や回腸嚢不全発生率は高くなる(9, 10)との報告があ

り、IAA（回腸嚢肛門吻合術：ileoanal anastomosis）前の骨盤内放射線照射は術後の機能不良に

つながると考えられている(11)。 

有効性に関しては通常の直腸癌と同程度と考えられているが(12) 、IBD 関連直腸癌で全生存

率の向上や局所再発率の低下を示した報告はない。通常の直腸癌と比較して IBD 関連直腸癌で

は術前化学放射線療法の施行率が有意に低く、CRM 陽性率が有意に高いこと、IBD 関連直腸癌

の全生存率、無再発生存率が低い傾向であることの報告があるが(13) 、まだ十分なデータがある

とはいえず、有効性と安全性は確立していない。 

 

文献 

1. Bosch SL, van Rooijen SJ, Bokkerink GM, Braam HJ, Derikx LA, Poortmans P, et al. Acute 

パ
ブ

リ
ッ
ク
コ
メ
ン

ト用
 

禁
複

製
／

禁
再

配
布



toxicity and surgical complications after preoperative (chemo)radiation therapy for rectal cancer 

in patients with inflammatory bowel disease. Radiother Oncol. 2017;123(1):147-53. 

2. 池内浩基, 内野基, 松岡宏樹, 坂東俊宏, 福田能啓, 松本誉之, et al. クローン病直腸肛門

部における癌合併. IBD Res. 2010;4(3):107-12. 

3. 荒木俊光, 井上靖浩, 田中光司, 内田恵一, 楠正人. 潰瘍性大腸炎に合併した直腸・肛門管

癌の外科治療. 日臨. 2012;70(Suppl 1):535-40. 

4. 木ノ下修, 中西正芳, 村山康利, 栗生宜明, 岡本和真, 小西英幸, et al. 術前化学放射線療

法により切除可能となった Crohn 病に合併した局所進行痔瘻癌の 1 例. 日消外会誌. 

2013;46(6):463-70. 

5. Iesalnieks I, Gaertner WB, Glass H, Strauch U, Hipp M, Agha A, et al. Fistula-associated anal 

adenocarcinoma in Crohn's disease. Inflammatory bowel diseases. 2010;16(10):1643-8. 

6. Scharl M, Frei P, Frei SM, Biedermann L, Weber A, Rogler G. Epithelial-to-mesenchymal 

transition in a fistula-associated anal adenocarcinoma in a patient with long-standing Crohn's 

disease. European journal of gastroenterology & hepatology. 2014;26(1):114-8. 

7. Green S, Stock RG, Greenstein AJ. Rectal cancer and inflammatory bowel disease: natural 

history and implications for radiation therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1999;44(4):835-40. 

8. Althumairi AA, Canner JK, Gearhart SL, Safar B, Sacks J, Efron JE. Predictors of Perineal 

Wound Complications and Prolonged Time to Perineal Wound Healing After Abdominoperineal 

Resection. World journal of surgery. 2016;40(7):1755-62. 

9. Radice E, Nelson H, Devine RM, Dozois RR, Nivatvongs S, Pemberton JH, et al. Ileal pouch-

anal anastomosis in patients with colorectal cancer: long-term functional and oncologic outcomes. 

Diseases of the colon and rectum. 1998;41(1):11-7. 

10. Hulten L. Conversion of a pelvic pouch to a continent pouch (Kock pouch). Techniques in 

coloproctology. 2001;5(3):192. 

11. Wu XR, Kiran RP, Remzi FH, Katz S, Mukewar S, Shen B. Preoperative pelvic radiation 

increases the risk for ileal pouch failure in patients with colitis-associated colorectal cancer. 

Journal of Crohn's & colitis. 2013;7(10):e419-26. 

12. Ali RA, Dooley C, Comber H, Newell J, Egan LJ. Clinical features, treatment, and survival of 

patients with colorectal cancer with or without inflammatory bowel disease. Clinical 

gastroenterology and hepatology : the official clinical practice journal of the American 

Gastroenterological Association. 2011;9(7):584-9 e1-2. 

13. Alsughayer A, Grass F, McKenna NP, Petersen M, Mathis KL, Lightner AL. Does IBD 

Portend Worse Outcomes in Patients with Rectal Cancer? A Case-Matched Analysis. Diseases of 

the colon and rectum. 2020;63(9):1265-75. 

 

パ
ブ

リ
ッ
ク
コ
メ
ン

ト用
 

禁
複

製
／

禁
再

配
布



CQ27 IBD 関連消化管癌は散発性消化管癌と比較して予後不良か。 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

【IBD 関連大腸癌】 

IBD 関連大腸癌は散発性大腸癌と比較して予後が不良である。（エビデンスレベル B） 

 

【CD 関連小腸癌】 

CD 関連小腸癌は予後不良であるが、散発性小腸癌とは発生部位の頻度も異なり両者の予後の

直接比較は困難である。（エビデンスレベル C） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

IBD 関連大腸癌と散発性大腸癌の予後を比較したメタアナリシスが 2016 年、2017 年および

2021 年に報告されている（1-3）。2016 年のメタアナリシス（12 編）では IBD 関連大腸癌が散発性

大腸癌より予後不良（1）、2017 年のメタアナリシス（13 編）では予後は同等と結論され（2）、一定の

見解は得られていなかった。2021 年のメタアナリシスでは IBD 全体で 25 編の研究が統合され、

IBD 大腸癌の予後が不良であることが示され（ハザード比 1.33 95％信頼区間 1.20-1.40）、UC

関連大腸癌と CD 関連大腸癌に分けて解析しても散発性大腸癌よりも予後が悪いことが示された

（3）。 

2020 年に出版されたスウェーデンとデンマークの 10 万人弱の大規模なコホート研究では IBD 関

連大腸癌は散発性大腸癌よりも発見されるステージがより早期であるにもかかわらず生存率が低

いという報告がなされている（4）。 

また、IBD 関連大腸癌は散発性大腸癌と比べて signet ring cell などの悪性度が高いものが多

いとされており、散発性大腸腫瘍では APC 等の変異が早期に起こり TP53 の変異は遅い段階で

起こるのに対し、IBD 関連大腸腫瘍では比較的早期に TP 53 の変異が起こり、APC の変異の頻

度は低く遅い段階で起こるなど、この両者には遺伝子変異の違いがあると考えられている（5）。今

後、がんゲノム医療の進歩とともに IBD 関連消化管癌の予後も改善していく可能性が期待される。 

 

UC 関連大腸癌 

UC 関連大腸癌は散発性癌と比較して予後が不良である。2021 年のメタアナリシスにおける UC

関連大腸癌と散発性大腸癌の比較では、10 編の論文が統合解析され、ハザード比は 1.35（95％

信頼区間 1.16-1.57）で UC 関連大腸癌の予後が不良であった(3)。本邦多施設からの UC 関連

大腸癌 238 例の症例解析における 5 年生存率は stage I 93.9%, stage II 90.7%, stage III 62.2% 

(IIIa76.8%,IIIb38.0%, IIIc29.6%), stage IV 8.4%と報告されている（６） 

大腸癌の生存率は stage により異なるが、stage III や stage IV 大腸癌の 5 年生存率は補助化

学療法や分子標的治療薬の開発とともに向上している。また人種により大腸癌の生存率が異なる

可能性も指摘されている。そのような観点から IBD 関連癌と散発性消化管癌の予後の比較におい

ては、日本人において同時期に同じコホートで癌の stage別に比較をすることも重要である。本邦
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の大腸癌研究会による研究では UC 関連大腸癌と散発性大腸癌を stage別に比較した結果、

stage III において UC 関連大腸癌の方が散発性大腸癌よりも予後が悪いと結論づけられている

(Stage III の 5 年生存率 UC 関連大腸癌 43.3% ,散発性大腸癌 57.4%, P = 0.0320)（7）。 

 

CD 関連癌 

CD 関連大腸癌は散発性癌と比較して予後が不良である。CD 関連小腸癌は予後不良である

が、散発性小腸癌とは発生部位の頻度も異なり両者の予後の直接比較は困難である。2021 年の

メタアナリシスにおける CD 関連大腸癌と散発性大腸癌の比較では、5 編の論文が統合されている

が、全ての論文で CD 関連大腸癌の予後不良が有意に示されており、統合解析の結果ハザード

比は 1.32（95％信頼区間 1.24-1.40）で CD 関連大腸癌の予後が不良であった（3）。このメタアナ

リシスには本邦の論文は含まれていないが、本邦の単施設のコホート研究において、CD では一般

集団と比較して大腸癌の標準化死亡比（standardized mortality ratio: SMR)が 29.7（95％信頼区

間 16.5–53.7）であることが示されており、大腸癌による死亡率が CD集団では一般集団よりも高い

ことが示唆されている（８）。本邦多施設からの CD 関連消化管癌の症例解析でも一般集団との比

較ではないが予後が不良であることが報告されている (9, 10)。本邦多施設の 122 例（小腸癌

10%、肛門管癌 51%を含む）のうち解析可能症例 119 例における 5 年生存率は stage I 88%, stage 

II 68%, stage IIIa 71%, stage IIIb 25%, Stage IV 0%と報告されている（１０）。 

CD 関連消化管癌は小腸・大腸・肛門と広い範囲の消化管および瘻孔に発生しうる。欧米では

右側結腸癌の比率が高く（CQ3・10参照）、大腸内視鏡によるサーベイランスが推奨されている。

わが国における発生部位は痔瘻を含めた直腸肛門部に多いことが知られており、右側大腸に多い

欧米とは分布が異なっている（９）。CD に関連する直腸肛門部の癌や小腸癌は早期発見が難し

く、IBD 関連消化管癌だけに限ったことではないがその予後が不良である症例が多い（９）。直腸

肛門部の癌に対しては欧米で推奨される内視鏡的サーベイランスに加えて麻酔下に直腸肛門部

の生検を行うことで早期発見を目指す試みが本邦の専門施設を中心に行われている(CQ9参照)。 

2022 年のメタアナリシス（CD 関連小腸癌 879 例の統合解析）では CD 関連小腸癌の 5 年全生

存率は 29% (95％信頼区間 0.18–0.41)と不良であることが報告されている(11)。このメタアナリシス

では CD 関連小腸癌と散発性小腸癌の予後の比較もなされているが、統合された論文の全てが

散発性小腸癌のコホートを含んでいるわけではないことや十二指腸癌も含まれていることからこの

解析の結論は限定的である。このメタアナリシスにも含まれているアメリカ合衆国の National 

Cancer Database からの十二指腸癌を除いた小腸癌コホート（CD 関連小腸癌 493 例、散発性小

腸癌 2175 例）の解析では、5 年全生存率は CD 関連小腸癌 41.1%、散発性小腸癌 35.4%

（P=0.09）と報告されており、stage別の解析でも両者の生存率に統計学的有意差はみられなかっ

た（1２）。CD 関連小腸癌は回腸に多いのに対し、散発性小腸癌は十二指腸や空腸に多いことも

両者の予後を直接比較し断定的な結論を得ることを困難にしている要素の一つである。 
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CQ28 IBD 患者に消化管以外の腫瘍発生リスクはあるか？ 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

① IBD 患者における腸管外悪性腫瘍全体の発生リスクは一般集団と比較して有意に上昇する。

（エビデンスレベル B） 

② IBD 患者では肝胆道癌、血液悪性腫瘍、皮膚癌（非悪性黒色腫皮膚癌、悪性黒色腫）の発

生リスクが増加する。（エビデンスレベル B） 

―――――――――――――――――――――――――――――――――――――――― 

解説 

IBD 患者における消化管以外の腫瘍発生リスクについては、集団ベースのコホート研究をまと

めた２つのシステマティックレビューが報告されている(1, 2)。2009 年までに報告された 8 件のコホ

ート研究をまとめた Pedersen らのメタアナリシスでは、IBD 患者における腸管外悪性腫瘍の全体的

な発生リスクは一般集団と比べ同等であった（標準化罹患比 SIR, 1.10； 95％信頼区間 0.96-1.27）

(1)。一方、2020 年までに報告された 15 件の集団ベースのコホート研究をまとめた Lo らのメタアナ

リシスでは、IBD 患者における腸管外悪性腫瘍の全体的な発生リスクは、CD（IRR, 1.43； 95％信

頼区間、1.26-1.63）および UC（IRR, 1.15； 95％信頼区間、1.02-1.31）のいずれにおいても一般

集団と比較して有意に上昇することが報告されている(2)。また個別の悪性腫瘍の発生リスクに関し

ては、肝胆道癌、血液悪性腫瘍、皮膚癌（非悪性黒色腫皮膚癌、悪性黒色腫）、肺癌で発生リスク

の増加が示されている(2)。 

IBD 患者における胆道癌の発生リスクは UC（IRR, 2.93； 95％信頼区間、1.73-4.98）、CD（IRR, 

2.93； 95％信頼区間、1.16-7.41）のいずれでも有意に上昇する(2)。胆道癌発生に関連するリスク

因子としては若年発症、男性、長期罹患歴、原発性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis: 

PSC）の合併などが個々のコホート研究で指摘されている。特に PSC 合併例では胆道癌（HR 

28.46）、肝細胞癌（HR 21.00）、膵癌（HR 5.26）、胆嚢癌（HR 9.19）のいずれの悪性腫瘍について

も発生リスクが上昇する。(3) 

血液悪性腫瘍、特にリンパ腫の発生リスクについては CD 患者で有意に上昇するが（血液悪性

腫瘍全体：IRR, 2.40； 95％信頼区間、1.81-3.18， リンパ腫：IRR, 1.86； 95％信頼区間、1.04-

3.32）、UC 患者では発生リスクの増加は認めていない(2)。CD および UC 患者のいずれにおいて

も特定の血液悪性腫瘍の発生リスク増加は認められない。しかし、CD 患者では非ホジキンリンパ

腫の発生リスクが高く、チオプリン製剤使用との関連が報告されている(4-7)。一方、日本の IBD 患

者 75,673 名の Diagnosis Procedure Combination (DPC)データベースを用いた検討ではチオプリ

ン製剤によるリンパ腫の発生率の上昇は認められていない(8)。 

非悪性黒色腫皮膚癌（nonmelanoma skin cancer；NMSC）については CD、UC のいずれにおい
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ても発生リスクが増加するとの報告が多く、メタアナリシスでも同様の結果が示されている（CD：IRR, 

2.28； 95％信頼区間、1.36-3.81，UC：IRR, 1.36； 95％信頼区間、1.05-1.77）(2)。NMSC のリスク

因子としては、特に免疫調節薬の使用が NMSC の発生リスクを増加させるとする報告がある(8-10)。

しかし、日本人における NMSC の発生率は欧米人に比べて低く、チオプリン製剤の使用にあたっ

てはリスク・ベネフィットを十分勘案して判断する(8)。一方、悪性黒色腫（melanoma）の発生リスクに

ついては CD 患者でのみ増加する（IRR, 1.52； 95％信頼区間、1.03-2.23）という報告と(2)、UC お

よび CD のいずれにおいても増加するとする２つのメタアナリシスの結果があり(11)、今後、大規模

なサンプルサイズでの検討が必要である。悪性黒色腫の発生に関連するリスク因子として抗

TNFα 抗体製剤の使用が報告されており(12)、European Crohn’s and Colitis Organization 

(ECCO) のガイドラインでも悪性黒色腫の既往歴のある IBD 患者では抗 TNFα 抗体製剤の使用

を回避することが推奨されている(13)。 

 肺癌の発生リスクについては Lo らのメタアナリシスで CD 患者におけるリスク増加が示されて

いる（IRR, 1.53； 95％信頼区間、1.23-1.91）(2)。しかしながら、システマティックレビューの対象と

なった 16 件のコホート研究のうち、CD 患者における肺癌のリスク上昇を示したのは２件のみであ

り、慎重に解釈する必要がある。腎・尿路系および生殖器系（子宮頸部・体部、卵巣、乳腺、前立

腺）についてはメタアナリシスの結果、各臓器における悪性腫瘍の発生リスクの増加は認められて

いない(2)。 
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