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※パブリックコメント募集用ドラフトです。 

以下の項目を掲載しています。 

●主な改訂点（各論「5 薬物療法」図表、CQ） 

●各論：「5 薬物療法」図表 

●CQ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

『大腸癌治療ガイドライン医師用 2026 年版』主な改訂点（一部

各論と CQのみ掲載） 

 

以下に，『大腸癌治療ガイドライン医師用 2026 年版』における，2024 年版からの主な改訂点を示

す。 

 ※詳細は，本文の該当箇所を参照のこと。 

 ※文献掲載は，項目ごとに掲載する方法に変更した。 

 ※以下に示した点以外に，文献の変更や Update が行われている。 

 

 

 

 

5 薬物療法 2）切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療法 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

●ページ 一 次 治 療 の 方

針を決定する際

のプロセス 

・表中の「Pembro」を削除し，同部位に「Nivo+Ipi」を追記した。 

・BRAF 変異型に対する治療に関して，「Doublet or Triplet +BEV」

を，「FOLFOX+ENCO+CET」に修正した．。 

・BRAF 変異型に対する治療に関して，「フッ化ピリミジン+BEV」を，

「ENCO+CET(+sLV5FU2)」に修正した。 

・注釈＊7 および*8 を追記した。 

●ページ アルゴリズム ・「四次治療」と「五次治療」を削除し，四次治療以降とした。 

・ 「 三 次 治 療 」 以 降 の 治 療 に お い て ， 注 釈 *5 と と も に

「FTD/TPI+BEV」，「FRU」，「REG」を並行して記載した。 

・MSI-H/ｄMMR に対する一次治療に「Nivo+Ipi」を追記し，二次治

療以降の治療選択内容を追記/修正した。 

・ BRAFV600E 遺 伝 子 変 異 型 に 対 す る 一 次 治 療 に

「FOLFOX+ENCO+CET」を記載し，二次治療以降の治療選択内容

を追記/修正した。 

・HER2 陽性に対する二次治療以降の治療に，T-Dxd を追記した。 

・KRASG12C 遺伝子変異型に対する治療を追記した。 

・旧版の「NTRK 融合遺伝子陽性」を「NTRK/RET/ALK 融合遺伝

子陽性」に修正し，二次治療以降の治療に「SEL」「ALE」を追記し

た。 

・旧版の注釈*5～*9 を削除し，新たに注釈*5～*8 を追記した。 



 

 

〔Clinical Questions〕 

ページ 改訂箇所 改訂内容の要旨 

●ページ CQ2 解説文に海外のガイドラインの紹介文を追記した。 

●ページ CQ3 直腸癌に対するロボット支援手術のエビデンスに，本邦の臨床試

験、データベースを用いた研究、海外の臨床試験の結果を追記し

た。 

●ページ CQ5 解 説 文 に 海 外 の 臨 床 試 験 （ CAIRO4 試 験 、

SYNCHRONOUS/CCRe-IV 試験）の結果を追記した。 

●ページ CQ8 ・CQ を、高齢者に対して，フッ化ピリミジンにオキサリプラチンを追加

することは推奨されるか？に変更し，オキサリプラチン併用の有無

について言及した。 

・①術後再発抑制を目的とした補助化学療法に加え、②切除不能

進行・再発大腸癌に対する薬物療法に対する推奨文を新たに追

加した。 

・②の推奨文として「高齢者切除不能進行・再発大腸癌に対する

一次治療において、フッ化ピリミジン+BEV に標準用量のオキサリプ

ラチンを併用しないことを弱く推奨する。」を追加した。 

・委員による推奨度投票を実施し，結果を記載した。 

●ページ CQ9 メモとして ctDNA に関するエビデンスを追記した。 

●ページ CQ12 解説文の TNT と CRT を比較した無作為化比較試験のエビデンス

を更新、本邦からの TNT に関する臨床試験の結果を追記した。 

●ページ CQ13 解説文のエビデンスを更新した。 

●ページ CQ16 ・解説文に JCOG1609INT と本邦の前向き試験の結果を追記した。 

・推奨度投票を実施し，結果を更新した。 

●ページ CQ17 解説文にロボット支援肝切除におけるメタ解析論文の結果，本邦の

現状を追記した 

●ページ CQ18 ・熱凝固療法を焼灼療法に修正した。 

・解説文に MAVERRIC 試験と COLLISION 試験の結果を追加した。 

・推奨度投票を実施し，結果を更新した。 

●ページ CQ21 解説文に WJOG5810G の結果を追加した。 

●ページ CQ22 解説文に大腸癌研究会プロジェクト研究の論文を追加した。 

●ページ CQ23 ・推奨度投票を実施し，結果を記載した。 

・推奨文①において，nivolumab+ipilimumab 療法，pembrolizumab

療法それぞれに推奨度，エビデンスレベル，合意率を記載した。 

・推奨文②において，nivolumab+ipilimumab 療法，pembrolizumab



 

療法，nivolumab 療法それぞれに推奨度，エビデンスレベル，合意

率を記載した。 

・推奨文③において，TMB スコアおよび POLD/POLE 遺伝子異常の

有無を考慮することを追記し，推奨度，エビデンスレベル，合意率

を記載した。 

●ページ CQ24 ・推奨度投票を実施し，結果を記載した。 

・抗 VEGF タンパク製剤に関する記載を追記し，①FTD/TPI＋BEV

療法，②Regorafenib 療法，③FTD/TPI 療法，④Fruquintinib 療法

において推奨度，エビデンスベル，合意率を更新した。 

・解説文に海外，国内の臨床試験のエビデンスを追記，記載を修

正した。 

●ページ CQ26 表：GCP 検査がコンパニオン診断となる治療薬を追記した。 

●ページ CQ27 解説文，大腸癌治癒切除後の異時性重複がんのサーベイランスに

おいて，JCOG1702A 試験の結果を追記した。 

●ページ CQ28 ・推奨文②「切除不能の遠隔転移を認める肛門管扁平上皮癌に

対して，薬物療法を行うことを強く推奨する。」を追加した。 

・②に関して、推奨度投票を実施し，結果を記載した。 

・メモに抗 PD-1 抗体の有効性に関する記載を追記した。 

 

 

 

  



 

5 薬物療法 

一次治療の方針を決定する際のプロセス 

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

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

ジメン」の項を参照。 

 

Nivo: nivolumab, Ipi: ipilimumab, BEV: bevacizumab, CET: cetuximab, PANI: 

panitumumab, ENCO: encorafenib 

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

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

指す 

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

＊4：Triplet：FOLFOXIRI 

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

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

*7：Nivo+Ipi（推奨度 1）または Pembro（推奨度 2）が推奨される(CQ23 参照) 

*8：ENCO+CET は FOLFOX との併用以外での有効性と安全性は確立していない 

  

           

     
     

                                               

              

           

                                                   

       

                                             

                                                                   

                    

           

                    

       
       

        

  

     
                  

      

  

                  

          



 

切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療法のアルゴリズム 

                          

           

   

   
      

     

   

     

       

       
     

       

       

      
     

          

   
 

       

   

   

    
 

   
   

    
 

      

     

   

     

         

    
 

      

  

      

      

  

      

          

      

  

   
   

    
 

           

   

   

  

           

   

   

  

           

   

   

  

               

         

    
 

          

    
 

      

     

   

     

         

    

      

   

     

   

    

            

                    

       

       

      
     

          

   
 

  

          

            

                              

      

   
   

    
 

           

   

   

  

           

   

   

  

           

   

   

  



 

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

panitumumab, Pembro: pembrolizumab, Nivo: nivolumab, Ipi: ipilimumab, ENCO: 

encorafenib, BINI: binimetinib, PER: pertuzumab, TRA: trastuzumab, SOTO: 

sotorasib, , ENTR: entrectinib, LARO: larotrectinib, SEL: selpercatinib , ALE; alectinib 

 

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

ない場合は化学療法単独を行う 

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

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

＊4：IRI 不耐でなければ IRI を併用するのが望ましい 

*5：後方治療（Later line treatment）については、CQ24 を参照、 FTD/TPI+BEV、FRU、REG

は患者背景を考慮し適切な順序で使用。 

*6：適切な時期に包括的がんゲノムプロファイリング検査を行う（CQ26 を参照） 

*7：包括的がんゲノムプロファイリング検査で HER2（ERBB2）増幅が確認された場合には T-DXd

も考慮される（CQ26 を参照） 

*8：大腸癌では TMB スコアの適切な cutoff に議論があり、CQ23 を参照 

 

                          

          

                

                              

                                
                                           

               

               

                              

                         
                                         

        

             
             

  

             

                        
                                       

       

             
             

  

      

                                     
                              

            
       

              
              

                       

             

             

                       

              

             
             

  

         

                        
                                 



 

Qlinical Questions  



 

CQ 1：内視鏡切除された pT1 大腸癌の追加治療の適応基準は何か？ 

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

ンスレベル C，合意率：96％） 

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

腸切除を弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル B，合意率：96％） 

 （1）T1b（SM 浸潤度 1,000μm 以上） 

 （2）脈管侵襲陽性 

 （3）低分化腺癌，印環細胞癌，粘液癌 

 （4）浸潤先進部の簇出（budding）BD2／3 

注） 

・垂直断端陽性とは，浸潤部で癌が粘膜下層断端に露出しているものである。 

・脈管侵襲とは，リンパ管侵襲と静脈侵襲をいう。 

 

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

進部の正確な病理組織診断ができない，などの問題から，経過観察した場合の再発リスクが高い

と考えられる。エビデンスレベルは C であるが，害と益のバランスを考慮し「強い推奨」とした。 

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

めて低い pT1 癌が存在することも事実であり，そのような症例に対して結果的には過剰治療となる

追加切除を可及的に減じることが本基準の作成目的である。現在のところ，リンパ節転移（pN）を

確実に予知できる診断法は存在しないが，転移リスクの高低を追加治療実施の判断材料として利

用することが可能である。 

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

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

管侵襲などが報告されている 2,3）。上記の追加治療の適応基準は，『大腸癌取扱い規約』（第 2

版，1980 年）4）に記載されてきた pT1 癌の追加腸切除の 3 項目（①明らかな脈管内癌浸潤，②

低分化腺癌あるいは未分化癌，③断端近傍までの massive な癌浸潤）をもとに作成されたもので

あり，「massive な癌浸潤」は『大腸癌取扱い規約』の第 5 版（1994 年）において「たとえば約 200

～300μm を超えた程度の“きわめて浅い浸潤”より深い浸潤」と具体的記述に改訂された 5）。その

後の本邦における症例集積研究から，追加腸切除を考慮する条件として SM 浸潤度 1,000μm

が基準とされ，『大腸癌治療ガイドライン医師用 2005 年版』よりリンパ節転移危険因子として記載

された 6）。ただし，SM 浸潤度 1,000μm 以上であっても 9 割程度はリンパ節転移がないわけであ

り 1,6,7），SM 浸潤度以外のリンパ節転移危険因子，病変の局在，個々の症例の身体的・社会的背

景，患者自身の意思等を十分に考慮し，内科・外科・病理医における多職種で十分な議論の上

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

因子を 1 つでも認める場合には追加腸切除を「弱い推奨」とした。 



 

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

が報告されている 8,9）。大腸癌研究会プロジェクト研究において，癌の組織型を主組織型ではなく

最も低い分化度成分で評価した場合，SM 浸潤度以外のリンパ節転移リスク因子がすべて陰性の

SM 浸潤度 1,000μm 以上のリンパ節転移率は 1.3％（95％信頼区間 0-2.4％）であった 9）。メタ

解析においても，SM 浸潤度 1,000μm 以上あるいは SM2-3 はリンパ節転移リスクの独立した予

測因子（オッズ比 2.14％，95％信頼区間 0.96-3.12％）でないことが報告されている 10）。ただし，

最近の大腸癌研究会プロジェクト研究の結果によると，SM 浸潤度 2,000μm 以上のリンパ節転移

率は 11.0％であり，ノモグラムによるリンパ節転移リスク予測モデルの結果から SM 浸潤度

2,000μm 以上の場合にはリンパ節転移のリスクがより高いことが示されている 11）。今後さらなるエ

ビデンスの集積が必要ではあるが，SM 浸潤度 2,000μm 以上の場合には他のリンパ節転移リスク

因子が陰性であっても追加腸切除をより考慮すべきであろう。 

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

理組織学的因子に関するプロジェクト研究も進行中である。また，転移再発した場合はサルベージ

手術が適応できない場合が多く，癌死の可能性もあり 13），そのリスクを外科医も含めて議論する必

要がある。多施設共同研究からは追加治療の適応基準の妥当性の検討結果が報告されている 14-

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

Network（NCCN）のガイドラインでは，脈管侵襲陽性，組織分化型 Grade 3／4 の病理学的因

子 18），欧州の European Society for Medical Oncology（ESMO）のガイドラインでは，脈管侵

襲陽性，grade 3 differentiation，簇出（budding）grade＞119）が推奨されている。 

 

〔内視鏡切除後の pT1 癌の治療方針〕 

 

  



 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 推奨度

なし 強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ1-① 96％（22／23）  4％（1／23） 0％ 0％ 0％ 

CQ1-② 4％（1／23）  96％（22／23） 0％ 0％ 0％ 
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CQ 2：早期大腸癌の内視鏡切除後にサーベイランスは推奨されるか？ 

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

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

ベル B，合意率：96%） 

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

に，6 カ月前後での内視鏡検査によるサーベイランスを行うことを強く推奨する。（推奨度 1・エビデ

ンスレベル B，合意率：100%） 

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

目的として，内視鏡検査に加えて CT 検査などの画像診断や腫瘍マーカーなどを用いたサーベイ

ランスを行うことを強く推奨する。（推奨度 1・エビデンスレベル B，合意率：100%） 

 

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

報告は high grade dysplasia（HGD）（本邦の pTis 癌に相当）を含む advanced neoplasia（AN）

の切除後の検討である。初回検査で HGD を有する場合の経過観察中の異時性 AN の発生リス

ク比は大腸腫瘍がなかった群の 6.9 倍であり，10 mm 以上の腺腫，絨毛腺腫と同等である 1）。サ

ーベイランスの是非については，米国の National polyp study の長期コホート研究の結果から，



 

HGD を含む大腸腫瘍に対する内視鏡切除後にサーベイランス検査が定期的に実施されれば，

15.8 年の経過観察において大腸癌死亡率が 53％抑制されると報告された 2）。一方，AN 切除後，

サーベイランスを行わない場合，サーベイランス群と比較し，異時性大腸癌のリスクが 4.26 倍に増

加するという報告がある 3）。以上より早期大腸癌の内視鏡切除後のサーベイランスは必須と考えら

れる。米国および欧州のガイドラインでは HGD 切除後の推奨サーベイランス間隔は 3 年と設定さ

れている 4,5）。ポーランドの National screening program を基にした研究から，HGD および 20 

mm 以上の腫瘍の内視鏡切除後の大腸癌罹患および死亡のリスクがそれ以外の AN の 2 倍以上

となることが報告された 6）。また，本邦で実施された大腸 ESD 症例を対象とした長期コホート研究

（CREATE-J）の結果より，20 mm 以上（約 50％が pTis または pT1 癌）の 1,437 症例の長期経

過観察中（観察期間中央値 46.0 カ月）に 15 例（1.0％）の異時性大腸浸潤癌が発生した。異時癌

発見までの期間の中央値は 26.8 カ月であり，ESD 後 2 回目のサーベイランスで発見された症例

が多く，15 例中 13 例が外科的治療を実施されていた 7）。以上より，3 年後では頻度は低いが異

時性大腸癌が発見された場合には，内視鏡切除が困難な進行度である可能性が高いために，初

回に早期大腸癌の内視鏡切除を行った後のサーベイランス間隔は 1 年が妥当である。2020 年に

発刊された本邦の「大腸内視鏡スクリーニングとサーベイランスガイドライン」においても pTis また

は pT1 症例の内視鏡サーベイランスは 1 年後が推奨されている 8,9）。欧州（ESGE: European 

Society of Gastrointestinal Endoscopy）の ESD ガイドラインには、「ESGE は、大腸内視鏡検

査を 12 ヶ月後に実施し、その後、ポリープ切除および大腸癌ガイドラインに基づき追加の経過観

察を行うことを推奨している。これは、局所リスク ESD 切除後の再発がない場合、または大腸悪性

病変に対する低リスクもしくは超低リスク（根治的）ESD 施行後に適用される」というステートメントが

弱い推奨、弱いエビデンスで採択されている 10)。理由として異時性大腸癌の発生割合が高いこと

と、早期に異時性大腸癌を発見することは費用効果の観点からも従来の 3 年間隔よりも優れている

ためと記載されている。 

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

除の方法に関わらず局所再発のリスクが上昇する。特に分割切除後の局所再発は 9.1～27.5％で

2 年以内に発生することが多い 11-15）。分割切除後の最適なサーベイランス期間を検証する目的に，

本邦および台湾で多施設無作為化比較試験が実施された。その結果，3 カ月後と 6 カ月後のサ

ーベイランスで発見された局所再発病変はいずれも内視鏡的にサルベージ可能であり，24 カ月

後の再発率も同等であったために 6 カ月後が最適と結論した 16）。ESGE のガイドラインおよび本

邦の「大腸 EMR／ESD ガイドライン（第 2 版）」では，分割切除後の内視鏡サーベイランスを 6 カ

月前後に実施することが推奨されている 5,17）。また，初回の内視鏡検査における前処置不良や検

査精度の低下は，Post colonoscopy colorectal cancer の原因と考えられており 1 年以内の短い

間隔でのサーベイランスが望ましい 5,17,18）。 

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

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

った 20）。特に直腸癌では結腸癌と比較し再発率が著明に高く（1.4％ vs. 16.2％），追加切除が



 

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

である 21）。また，本研究においては追加治療考慮因子を有さない直腸 pT1（SM）癌においても

6.3％の再発を認めた 21）。以上より，pT1 癌で追加腸切除を行わなかった症例においては，CT な

どの画像診断や腫瘍マーカーなどを用いたサーベイランスが推奨される。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 推奨度

なし 強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ2-① 4％（1／23） 96％（22／23） 0％ 0％ 0％ 

CQ2-② 100％（23／23） 0％ 0％ 0％ 0％ 

CQ2-③ 100％（23／23） 0％ 0％ 0％ 0％ 
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CQ3 大腸癌に対するロボット支援手術は推奨されるか 

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

スレベル B)。また、結腸癌手術の選択肢の１つとして行うことを弱く推奨する（推奨度２・エビデンス



 

レベル C)。 

 

①ロボット支援手術について 

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

開腹手術と比較して、手術時間が長い一方、出血量の減少、術後疼痛軽減、術後腸管蠕動の早

期回復や入院期間が短いなどの短期成績が優れていることが報告されている[1, 4-8]。また、合併

症発生率、および長期成績は同等であることが示されている[3, 5, 9-12]。これらから、腹腔鏡下手

術は大腸癌手術の選択肢の１つとして受け入れられている。 

一方、直線的な鉗子による可動域制限や、術者または助手の手ブレによる不安定性など、腹腔鏡

下手術の技術的課題も指摘されている。 

ロボット支援手術は、従来型腹腔鏡下手術にはない、多関節で可動域の広い鉗子、手ブレ防止機

構、モーションスケールによる精密な操作、安定した高解像度３次元画像下での操作などの特徴を

有し、腹腔鏡下手術の技術的課題を克服することが期待されている。 

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

険適用となっている。 

②直腸癌に対するロボット支援手術 

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

べて、開腹移行率と泌尿生殖機能障害の減少が示されている[13-23] {Numata, 2024 #860}。

Circumferential resection margin (CRM)陽性率、合併症発生率、在院期間に関しては、ロボット支

援手術が優れるまたは同等と報告されている[13, 15, 17-19, 24] {Hamabe, 2024 #863}。一方、手

術時間が長く、コストが高いことが指摘されている[25]。また再発率・生存率は腹腔鏡下手術と同等

または良好と報告されている[13, 19, 26, 27 {Hanaoka, 2025 #865}]。近年、国内の Diagnosis 

Procedure Combination (DPC)データベースを用いた大規模観察研究から、ロボット支援手術の入

院時総医療費は腹腔鏡下手術と同等または低いことも示されている{Hamamoto, 2025 #864} 

{Mizoguchi, 2023 #866}。 

National Clinical Databese を用いた国内からの大規模コホート研究では、20,220 例の低位前方切

除術において、ロボット支援手術は腹腔鏡下手術に比べ、開腹移行率が有意に低いことが示され

た(0.7% vs 2.0%; p < 0.001)。また出血量、在院死亡率、術後在院期間に関してはロボット支援手

術が良好で、手術時間、退院後 30 日以内の再入院率に関しては腹腔鏡手術が良好であることが

示された。[28]。 

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

腔鏡下群 234 例)では、主要評価項目である開腹移行率は、腹腔鏡下手術 12.2％に対してロボッ

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

腫瘍学的長期成績を主要評価項目とした RCT である REAL 試験（ロボット群 586 例／腹腔鏡群 

585 例）において、3 年局所再発率はロボット群 1.6% (95% CI, 0.6%-2.6%)、腹腔鏡群 4.0% (95% 

CI, 2.4%-5.6%) であり、ロボット群で有意に低率であることが示された(HR, 0.45 [95% CI, 0.22-



 

0.92], p=0.03)。また 3 年無病生存率においてもロボット群 87.2%、腹腔鏡群 83.4%であり、ロボット

群で有意に良好であった(HR, 0.74 [95% CI, 0.56-0.98], p= 0.04) {Feng, 2025 #862}。 

③結腸癌に対するロボット支援手術 

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

支援手術は、腹腔鏡下手術に比べて、開腹移行率と合併症発生率が低い、在院期間が短い、郭

清リンパ節個数が多いなど、短期成績で優れていることが示されている[30-36]。一方、手術時間

が長くコストが高いことが指摘されている[32]。再発率・生存率に関する報告は限定的であるもの

の、腹腔鏡下手術と同等と報告されている[36-39]。 

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

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

④導入に関する注意喚起 

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

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

関する指針」の術者条件・施設条件を遵守する必要がある。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ3-① 74％（17／23） 26％（6／23） 0％ 0％ 0％ 

CQ3-② 0％ 96％（22／23） 0％ 0％ 4％（1／23） 
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CQ 4：閉塞性大腸癌にステント治療は推奨されるか？ 

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

的・心理的負担が少なく，治療の選択肢として行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベ

ル B，合意率：96%） 

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

2・エビデンスレベル B，合意率：87%） 

ステント留置を行う前に，薬物療法担当医を含む後方治療の担当医と十分に適応について検討

する必要がある。 

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

ント治療は，行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル B，合意率：87%） 

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

 

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



 

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

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

的・心理的負担の少ない有益な治療であり，欧州消化器内視鏡学会（ESGE）のガイドラインで推

奨されている 1）。姑息的ステント治療と外科手術を比較した海外のメタアナリシスでは，ステント治

療群で人工肛門造設率や術後早期の合併症発生率，死亡率が低かった 2-5）。ただし，腹膜播種

を有する患者では技術的成功率が低下し，有害事象が増加することが報告されており 6,7），慎重に

適応を判断する必要がある。 

＜② 薬物療法の適応となる患者におけるステント治療＞ 

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

組織壊死による穿孔・穿通の可能性があるため，ステント留置の適応は慎重に判断すべきである。

ステントを留置した場合，穿孔のリスクが高まるとの報告 8）がある bevacizumab の使用について

は，近年の海外の後ろ向き研究において，ステント留置をした患者としていない患者で穿孔のリス

クは変わらなかったとの報告があった 8）。しかしながら，当該報告は実際の治療において考慮され

るもう一方の治療選択肢である人工肛門造設と比較した研究ではないこと，切除不能進行再発大

腸癌の生存期間中央値が 30 カ月超である現状において長期留置した場合の安全性や開存率が

不明であること，穿孔が生じた場合の侵襲や薬物療法の遅延が予後に与える悪影響等を鑑みる

と，現時点では，bevacizumab を使用する予定の患者に対するステント留置は避けるべきと考え

る（regorafenib，ramucirumab，aflibercept についてもこれに準ずる）。ステント留置を行う前

に，薬物療法担当医を含む後方治療の担当医と十分に適応について検討する必要がある。また，

放射線療法または薬物療法の既往がある患者でも，ステント留置による穿孔の報告があり，注意が

必要である 9）。 

＜③ BTS としてのステント治療＞ 

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

緊急手術を回避し，適切な検査・準備を経て待機手術を行うことで，術後合併症を減らすことがで

きる。BTS としてのステント治療と緊急手術を比較した海外のメタアナリシスでは，ステント治療群

で人工肛門造設率が低く，一期的吻合率が高く，術後合併症が少ないことが示されている 10-18）。

また，経肛門イレウス管による減圧に比べ，洗浄が不要，経口摂取ができ一時退院が可能，口側

大腸の観察が可能などの利点がある。 

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

化比較試験の長期成績が公表され，3 年全生存率，再発割合等に有意差はなかったと報告され

た 19,20）。一方で，過去のランダム化比較試験等より，ステント留置の際の穿孔が局所再発や腹膜

転移を惹起し，予後を悪化させる可能性が指摘されている。2020 年版の ESGE ガイドライン 1）

では，左側の閉塞性大腸癌に対する BTS としてのステント治療は，治療チームの技術，穿孔のリ

スク，長期予後等を含む様々な因子について担当医と患者の間で適応について十分に相談する

ことを推奨している。なお，直腸癌に対する BTS としてのステント治療では，のちに行う根治的手



 

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

十分に適応について検討する必要がある。 

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

通した医師が，偶発症に対する十分な対策（緊急手術など）がとれる環境で行うべきである。本邦

の多施設共同前向き観察研究では，技術的・臨床的成功率は 90％以上である一方，偶発症の発

生率は姑息的ステント留置では穿孔 2～5％，閉塞 10.3％，逸脱 1～10％，BTS 目的のステント

留置では穿孔 1.9％，逸脱 1.2％と報告されている 21）。 

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

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

施行すべきではない 1）。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ4-① 4％（1／23） 96％（22／23） 0％ 0％ 0％ 

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

CQ4-③ 4％（1／23） 87％（20／23） 0％ 0％ 9％（2／23） 
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CQ5 切除不能な遠隔転移を有する Stage IV 大腸癌に対する原発巣切除は推奨される

か？ 

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

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

②原発巣による症状がない場合は，原発巣を切除せず全身薬物療法を行うことを弱く推奨する。

（推奨度2・エビデンスレベルB） 

 

 切除不能な遠隔転移を有する大腸癌の原発巣切除の適応は議論の多い問題である。閉塞や出

血など，保存的療法では制御困難な症状を緩和する目的で行われる原発巣切除については異論

が少ない。過大侵襲とならない切除であれば，原発巣を切除して早期に全身薬物療法を行うこと

が強く推奨される。 

 一方，無症状ないし症状が軽微な症例に対する適応にはさまざまな考え方があり，予測される症

状の出現に先んじて原発巣切除を行うことの有用性が問題となる。限られた生命予後のなかで原

発巣の切除が症状緩和などのQOLの改善にどれほど寄与するかを予測することは容易ではない

1，2)。本病態は高度の進行担癌状態であり，手術合併症や手術死亡のリスクが高いことから，原発

巣を切除せず全身薬物療法を行う治療方針を考慮する必要がある3，4)。 

このような症例に対し，原発巣切除を先行したほうが薬物療法を先行した症例より生存期間が延

長し，症状に対する緊急的な対応が回避できたとの後方視的研究のメタアナリシスの報告が複数

ある5,6)。  

 一方，近年本邦から，切除不能な転移を伴う無症状の大腸癌（下部直腸癌を除く）における原発

巣切除に関する無作為化比較試験（JCOG1007）の結果が発表され，主要評価項目である全生存

期間（OS）は原発巣切除を行って薬物療法（mFOLFOX6またはCapeOX＋bevacizumab）を行った



 

患者群と薬物療法単独の患者群との間に差がない（生存期間中央値25．9か月vs． 26．4か月）こ

とが報告された7）。副次評価項目である有害事象，薬物療法の転移巣に対する奏効の結果R0切

除が行われた症例の頻度にも両群間で差はなかった。しかしながら，本試験では，全周性の病変

やスコープ通過不能病変など，現時点では無症候であるが癌の進行や薬物療法の効果によって

は原発巣による症状が早期に出現する可能性がある症例における原発巣切除の意義について

は，サブグループ解析の結果等からも示されていない。また，患者のQOLに関しても検証されてい

ない。原発巣切除を行わずに薬物療法を行った場合の懸念の1つは原発巣による症状の出現で

あるが，本試験の薬物療法単独群において，原発巣による症状が出現して手術を要した患者の割

合は13%であった。既報においては原発巣を切除せず分子標的治療薬併用の薬物療法を行った

場合に，閉塞や穿孔などの原発巣合併症の2年累積発生率は16%と報告されており3,8），同様の頻

度であった。 

海外からも複数の無作為化比較試験の結果が報告された9)10)。CAIRO4試験はオランダ・デンマ

ークにて行われた試験であり，主要評価項目であるOSは，原発巣切除群の中央値が20.1か月，薬

物療法群18.3か月と両群間に差はなかった（P = 0.32）9)．本試験では分子標的薬としてBEVが用

いられており，BEVを用いた薬物療法に原発巣切除を追加しても、生存率向上に寄与しないことが

示された。薬物療法群における原発巣関連手術率は13％であり，JCOG10071017と一致してい

た．SYNCHRONOUS/CCRe-IV試験はドイツ・スペイン・オーストリアで行われた試験で，統合解析

の結果が報告されている10)．本試験も主要評価項目はOSであり，その中央値は原発巣切除群

16.7か月，薬物療法群18.6か月と両群間に差はなかった（P = 0.19）.CAIRO4試験との違いは，こ

ちらの試験では分子標的薬としてBEVもしくは抗EGFR抗体薬が用いられていることである．薬物療

法群における原発巣関連手術率は11％であった．ただし，いずれの試験も症例集積が予定通りに

は進まず，試験デザインを変更して当初の予定よりも少ない症例数での解析に至っていることには

注意を要する． 

以上より，近年の無作為化比較試験の結果からは，切除不能な遠隔転移を有する無症状の原

発巣に対する切除の意義は乏しいと考えられる。ただし，原発巣による症状が無いもしくは軽微な

症例にも様々な病態が含まれており，原発巣の症状，転移の状態，全身状態のほか，生命予後，

手術のリスク，切除による症状緩和の効果予測などの臨床的な状況を総合的に判断する必要があ

る。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 推奨度

なし 強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ5-① 96％（22／23） 4％（1／23） 0％ 0％ 0％ 

CQ5-② 22％（5／23） 78％（18／23） 0％ 0％ 0％ 
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CQ 6：Stage Ⅲ大腸癌に術後補助化学療法は推奨されるか？ 

① Stage Ⅲ大腸癌に対して oxaliplatin 併用療法を行うことを強く推奨する。（推奨度 1・エビデ

ンスレベル A，合意率：91%） 

② Stage Ⅲ大腸癌に対してフッ化ピリミジン単独療法を行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビ

デンスレベル A，合意率：91%） 

 

図 1 再発リスクに応じた治療戦略 

 

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

 Dukes’ B および Dukes’C を対象とした欧米での 3 つのランダム化比較試験の統合解析にお

いて，5-FU＋l-LV は手術単独と比較して無再発生存期間および全生存期間の延長を示した 1）。

その後，Stage Ⅲ結腸癌を対象とした術後補助化学療法において，6 カ月の oxaliplatin（OX）

併用療法（CAPOX 療法および FOLFOX 療法）は，6 カ月の 5-FU＋l-LV に比べて再発・死亡

の相対リスクを約 20％減少させることが確認された 2-6）。本邦でハイリスク Stage Ⅲに対して行わ

れた ACTS-CC 02 試験 7）では，UFT／LV に対する SOX 療法が優越性を示せなかったが，予

定症例数に未到達であった試験であり，過小評価は行えない。CAPOX 療法および FOLFOX 療

法は，欧米での結果を外挿し，本邦においても有効な治療選択肢として強く推奨される。 

＜Stage Ⅲ結腸癌に対するフッ化ピリミジン単独療法のエビデンス＞ 

 Stage Ⅲ結腸癌を対象とした術後補助化学療法においてフッ化ピリミジン単独療法も推奨され

る：（1）5-FU＋l-LV に対する（2）Cape（X-ACT 試験 8））および（3）UFT＋LV（NSABP C-06 試

験 9），JCOG0205 試験 10））の非劣性，UFT＋LV に対する（4）S-1 の非劣性（ACTS-CC 試験

11））が示された一方，Cape に対する S-1 の非劣性は証明されていない（JCOG0910 試験 12））。

なお MSI-H 大腸がんは予後良好であり，5 つのランダム化比較試験の統合解析において，

Stage Ⅲに対するフッ化ピリミジン単独療法による術後補助化学療法の，手術単独に対するベネ

フィットは示されていない 13）。 

＜治療期間に関する検討＞ 

 OX 併用療法は 5-FU＋l-LV に比べて有意に Grade 3～4 の治療関連有害事象の発生が高

いことが報告されている 2-6）。特に末梢神経障害は，治療期間中だけでなく長期に残存することが

問題となるが，現時点で強く推奨される有効な予防・治療法はない。このような有害事象と期待され

る効果のバランスをとるべく，治療期間に関する検討も行われた。Stage Ⅲ結腸癌を対象とした

OX 併用療法（FOLFOX，CAPOX）による術後補助化学療法の検討で，国内のランダム化比較

試験（JFMC47-1202：ACHIEVE 試験 14））を含む 6 つのランダム化比較試験（TOSCA 試験，



 

SCOT 試験，IDEA France 試験，C80702 試験，HORG 試験，ACHIEVE 試験）の統合解析

が行われた（IDEA 試験 15,16））。3 カ月投与群（試験群）の 6 カ月投与群（対照群）に対する非劣

性は，主評価項目の無病生存率においても，副評価項目である全生存率においても統計学的に

は証明されなかった（3 年無病生存率（N＝12,834）15）：74.6％ vs. 75.5％，ハザード比 1.07，

95％信頼区間 1.00-1.15，5 年生存率（N＝12,835）16）：82.4％ vs. 82.8％，ハザード比 1.02，

95％信頼区間 0.95-1.11）。一方，有害事象発生割合は 3 カ月投与群で低く，特に Grade 2 以

上の感覚性末梢神経障害の発現頻度も大幅に低いことが示された（6 カ月群 FOLFOX／

CAPOX：48％／45％，3 カ月群 FOLFOX／CAPOX：17％／14％）。また，治療効果と治療レジ

メン（FOLFOX 群と CAPOX 群）との間に交互作用が認められ，FOLFOX 群では 6 カ月投与群

の 3 カ月群に対する優越性が示される一方で，CAPOX 群では 3 カ月群の 6 カ月群に対する非

劣性が示された。また，事前に計画されたサブグループ解析ではないが，再発低リスク症例（T1-3

かつ N1）では CAPOX 3 カ月投与群の非劣性が確認された。本邦で実施された ACHIEVE 試

験でも同様の傾向が確認された 14,17）。その後，予定症例数に未到達ではあったが，韓国から報

告されたハイリスク Stage Ⅱと Stage Ⅲ結腸癌を対象とした OX 併用療法（FOLFOX，

CAPOX）による術後補助化学療法の検討でも，治療効果と治療レジメン（FOLFOX 群と CAPOX

群）との間に交互作用が認められた 18）。 

＜総合的判断による治療レジメン決定＞ 

 Stage Ⅲ結腸癌に対して OX 併用療法による術後補助化学療法を行うことが推奨されるが，特

に再発低リスク例においては CAPOX 3 カ月間投与やフッ化ピリミジン単独療法（6 カ月）も治療

選択肢となり得る。考慮すべき再発リスク因子としては，病理学的ステージ・T 因子・N 因子が挙げ

られる。Stage Ⅲ結腸癌 3,051 例の臨床試験登録患者における個人レベルでの統合解析にて，

IDEA 試験で使用されたリスク分類（低リスク：T1-3N1，高リスク：T3 or N2）を用いて，またさらに

高リスク群を T1-3N2 と T4N1-2 に分類し，OX 併用療法（6 カ月）の意義が検討された 19）。低リス

ク群，高リスク群のいずれにおいても，OX 併用療法（FOLFOX，FLOX）による術後補助化学療

法は，フッ化ピリミジン単独療法に対して有意に良好な全生存率を示したが（低リスク群：ハザード

比 0.79，95％信頼区間 0.66-0.95，高リスク群：ハザード比 0.84，95％信頼区間 0.71-0.99），

CAPOX 療法では，低リスク群のみで統計学的有意性が示された。一方，高リスク群の中でも

T4N1-2 においては，OX 併用療法の統計学的有意性は示されなかった（ハザード比 0.95，

95％信頼区間 0.71-1.27）。 

 コストについては，MOSAIC 試験（Stage Ⅲ結腸癌を対象に OX 併用療法とフッ化ピリミジン単

独療法を比較）2）の患者レベルデータをもとに本邦で実施された費用対効果解析の報告 20）を含

め，OX 併用療法は費用対効果に優れた治療であると報告されている。 

 以上より，実地臨床では，上述した海外データや，CQ9 で記載のある RAS，BRAF，ミスマッチ

修復機能欠損検査などのバイオマーカーを参考に，再発リスクと期待される効果（図 1），有害事

象，治療コスト，通院回数などの充分な情報提供のもとに，患者の全身状態や治療意欲等も含め，

総合的な判断のもとに治療レジメンと治療期間を選択することが望ましい。 



 

＜直腸癌におけるエビデンス＞ 

 Stage Ⅲ直腸癌における UFT 単独（1 年間）の手術単独に対する無再発生存における優越性

（ハザード比 0.52，95％信頼区間 0.33-0.81，P＝0.0014）（NSAS-CC 試験）21-23），Stage Ⅱ／

Ⅲ直腸癌における S-1（1 年間）の UFT 単独（1 年間）に対する優越性（ハザード比 0.77，95％信

頼区間 0.63-0.96，P＝0.0165）が示されている（ACTS-RC 試験）24）。一方，upfront surgery 後

の術後補助化学療法としての OX の有用性については検証されておらず，結腸癌での有効性を

外挿して推奨するものとする。 

 海外では直腸癌に対しては術前治療が実施されることが多く，本邦でも増加傾向にある

（CQ11）。術前放射線療法後の術後補助療法については EORTC22921 試験において検証さ

れ，化学放射線療法後および短期化学放射線療法後いずれにおいても，フッ化ピリミジンベース

の術後補助化学療法は全生存率や無再発生存率に影響を与えないことが示された 25）。術前化学

放射線療法後の ypStage Ⅱ／Ⅲ直腸癌治癒切除症例で術後補助化学療法が施行可能な患者

に対する，術後 FOLFOX と 5-FU＋l-LV のランダム化比較試験において，OX 併用による有意

に優れた再発抑制効果が示されている（ハザード比 0.657，95％信頼区間 0.434-0.944）26）。一

方，pCR 例や ypStage Ⅰに対する効果については明らかでない。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 推奨度

なし 強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ6-① 91％（21／23） 9％（2／23） 0％ 0％ 0％ 

CQ6-② 9％（2／23） 91％（21／23） 0％ 0％ 0％ 
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CQ 7：Stage Ⅱ大腸癌に術後補助化学療法は推奨されるか？ 

① 行わないことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル A，合意率：90%） 

② 再発高リスクの場合には補助化学療法を行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベ

ル B，合意率：100%） 

 

 3,238 名の結腸・直腸癌（Stage Ⅱ：91％，結腸癌：71％）を対象とした 5-FU＋

LV±levamisole と手術単独を比較した QUASAR 試験では，化学療法群の再発率および生存

率は有意に良好で，5 年生存率で 3～4％の上乗せ効果がみられたが，Stage Ⅱの 2,146 名の

みでは有意差は認められなかった 1）。国内のランダム化比較試験においても，Stage Ⅱ結腸癌に

対する 1 年間の UFT 投与は，手術単独に対し 5 年生存率はそれぞれ 94.5％，94.3％（ハザー

ド比 0.93，95％信頼区間 0.66-1.31）と有意な再発抑制効果は証明されなかった（SACURA 試

験 2））。メタアナリシス 3,4）や SEER database review5）でも，化学療法群の生存期間が良好な傾

向があるものの有意差は示されていない。また，フッ化ピリミジンベース治療と比較して

oxaliplatin ベース治療の優位性を検証した MOSAIC 試験 6）及び NSABP C-07 試験 7）では，

それぞれ 40％，29％の Stage Ⅱの患者が含まれたが，Stage Ⅱ結腸癌のサブグループ解析に

おいて再発，生存ともに上乗せ効果は証明されていない。以上より，Stage Ⅱ大腸癌では，再発リ

スクを考慮せず一律に術後補助化学療法を行うことは推奨されない。海外のガイドラインでは，

Stage Ⅱ結腸癌のなかに再発高リスク群を設定し，期待される効果と予想される副作用を十分説

明したうえで術後補助化学療法を行うか決定することが推奨されている（表 1）。現在 Stage Ⅱ結

腸癌の再発高リスク因子は，臨床病理学的因子で定義されているが，高レベルのエビデンスに基

づくものではない。エビデンスは不足するものの，これら予後不良なサブグループに絞って補助化

学療法を行うという戦略は妥当と考えられる。R0 手術が行われた再発危険因子を持つ Stage Ⅱ

大腸癌における手術単独群に対する UFT／LV 療法の臨床的有用性を比較検討する前向き観

察研究（JFMC46-1201）が国内で施行され，T4 病変，穿孔・穿通，低分化腺癌・粘液癌，郭清リ

ンパ節個数 12 個未満のうち，少なくとも 1 つの条件を満たす高リスクの Stage Ⅱ結腸癌患者に

対して，UFT／LV による術後化学療法は，手術単独よりも生存率が高いことが示された 8）。現時

点では再発高リスク群において患者とエビデンスを共有して，患者の価値観を踏まえて一緒に治

療方針を決定することが推奨される（shared decision making アプローチ）。なお，臨床病理学

的因子を元に個々の再発リスクを予測するいくつかの Web ツールが利用可能であるが，患者と治

療の検討するため，大腸癌研究会のホームページにも日本人データを用いた結腸癌術後予後予

測ノモグラムが用意されている（http://nomogram.jsccr.jp/nomograms）9）。再発高リスクとは逆



 

にミスマッチ修復機能欠損を有する Stage Ⅱ結腸癌は，頻度は低いものの（5～8％程度）極めて

予後は良好である。国内外の臨床試験結果からフッ化ピリミジン単独療法は再発リスクが高まる可

能性があり行わないことが推奨されるため，治療前の MSI／MMR-IHC 検査（保険収載）が必要

である 10）。 

 再発高リスク Stage Ⅱ大腸癌に対する治療レジメンと治療期間については，議論が続いてい

る。原則的には Stage Ⅲ結腸癌に準じた治療法と投与期間が妥当と考えられる。フッ化ピリミジン

ベース治療であれば 6 カ月である。Oxaliplatin ベース治療の投与期間については CQ6 にある

ように，IDEA collaboration の結果から Stage Ⅲ結腸癌 T1～3 かつ N1 症例においては

CAPOX 3 カ月も推奨されている 11）。一方，再発高リスク Stage Ⅱ大腸癌の至適投与期間の検

討をした IDEA collaboration の統合解析の結果は，6 カ月投与に対する 3 カ月投与の非劣性

は示されなかったが，Stage Ⅲ同様，CAPOX であれば 3 カ月と 6 カ月投与の有効性は臨床的

に同程度であった 12）。CAPOX の 3 カ月投与は末梢神経障害をはじめ毒性が抑えられることか

ら，再発高リスク Stage Ⅱ大腸癌においても治療選択肢の一つである。統合解析に含まれる本邦

の試験 13）においても，oxaliplatin ベースの補助化学療法の治療期間の短縮は Grade 2 以上の

末梢神経障害を有意に減少させ，有効性も，3 年 DFS は 3 カ月投与と 6 カ月投与は同等で 3 カ

月投与が選択肢として肯定される結果であった。T4 における 3 カ月投与は 6 カ月投与に比較し

やや治療成績が不良な傾向が見られるが，治療選択にあたっては長期投与の毒性とのバランスを

考慮することが望まれる。 

 

表 1 ASCO，ESMO，NCCN ガイドライン 14-16）であげられているリスク因子 

郭清リンパ節個数 12 個未満 

T4 

低分化腺癌・印環細胞癌・粘液癌症例 

穿孔例 

脈管リンパ管侵襲 

傍神経浸潤 

断端陽性 

CEA 高値 

Tumor budding 

MSI-H／dMMR 除く 

 

メモ 

近年、循環腫瘍 DNA（circulating tumor DNA: ctDNA）による分子残存病変（molecular 

residual disease: MRD）の検出が注目されている。本邦で行われた GALAXY 試験では、

ctDNA が強力な予後因子であることが報告されている 16)。また、DYNAMIC 試験では、

ctDNA 結果に基づき補助化学療法の要否を判断する群は従来の臨床病理学的高リスク因子



 

に基づいて判断する標準群に比べ補助化学療法の施行率を低減しつつ、2 年無再発生存率

において非劣性を示した 17,18）。しかし、ctDNA 陰性であっても T4N0 症例の再発率は高く、

ctDNA による MRD の有無は補助化学療法の要否やその強度を検討する際の補助的資料に

とどまる。現時点で本邦では承認されていないとともに、今後の検査方法の標準化とともにさらな

るエビデンスの集積が期待される。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 推奨度

なし 強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ7-① 0％ 0％ 90％（19／21） 10％（2／21） 0％ 

CQ7-② 0％ 100％（21／21） 0％ 0％ 0％ 
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CQ8  高齢者に対して，フッ化ピリミジンにオキサリプラチンを追加することは推奨される

か？  

① 術後再発抑制を目的とした補助化学療法 

1. フッ化ピリミジン単剤による術後補助化学療法は、PS が良好で化学療法に関してリスクとなる

基礎疾患，併存症がなく主要臓器機能が保たれていれば，80 歳以上の高齢者に対しても行うこ

とを弱く推奨する。 (推奨度 2・エビデンスレベル C，合意率:65%) 

2. フッ化ピリミジン+オキサリプラチン併用術後補助化学療法は，高齢者に対するオキサリプラチ

ン併用の上乗せ効果は明確ではないため，行わないことを弱く推奨する。(推奨度 2・エビデンス

レベル C，合意率:83%) 

② 切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療法 

高齢者切除不能進行・再発大腸癌に対する一次治療において、フッ化ピリミジン+BEVに標準用

量のオキサリプラチンを併用しないことを弱く推奨する。 (推奨度2・エビデンスレベル C 合意

率:100%) 

 

<①-1 80歳以上の高齢者に対するフッ化ピリミジンによる補助化学療法> 

 これまでに 80 歳以上の高齢者のみを対象とした術後補助化学療法の前向き試験は存在しな

いが，欧米で実施された 5‒FU ベースの術後補助化学療法に関するランダム化比較試験の 

pooled analysis 等では，80 歳以上の高齢者も対象として含まれていた1‒3)。80 歳以上の高齢者

における有効性については，欧州 5 カ国における検討では，術後補助化学療法による全生存期

間（OS）延長効果は認められなかった4)。しかし、米国の National Cancer Database（2006〜2011 

年）を用いた 80 歳代 8,141 名を対象とした後方視的研究では，42.8% が補助化学療法を受け

ており，補助化学療法を受けた患者の予後が良好であった5)。また，米国からの報告では，80 歳

以上の高齢者におけるフッ化ピリミジンによるOS延長効果は若年者と同程度であった6)。有害事象

については，80 歳以上の高齢者のみの検討はこれまでになされていない。70 歳以上の高齢者

に対するフッ化ピリミジンを用いた術後補助化学療法に関する検討では，白血球減少の発現頻度

が高い傾向にはあったが，その他の有害事象に関しては 70 歳未満の患者と差はなかった2)。よ

って，80 歳以上の高齢者に対する術後補助化学療法に関しては，再発リスクも考慮したうえで，

Performance Status（PS） や主要臓器機能，化学療法に関してリスクとなる基礎疾患や併存症がな

ければ，フッ化ピリミジンによる術後補助化学療法を行うことを推奨する。 

 

<①-2 80歳以上の高齢者に対するフッ化ピリミジン＋オキサリプラチン併用による補助化学療法> 

 オキサリプラチン（OX）併用療法が高齢者において選択される割合は，約 20〜40% 程度と若年

者と比較し有意に低率ではあるものの，80 歳以上の高齢者においても，一定頻度で OX 併用療

法が選択されていることが米国から報告されている3,5,7)。フッ化ピリミジン単独療法に OX を上乗

せする有用性については，80 歳以上の高齢者のみを対象とした検討は，これまでに実施されて

いない。70 歳以上の高齢者を含む検討は複数存在するが，無再発生存期間（DFS）や全生存期



 

間（OS）の改善に関する有効性については一貫した結果は得られていない1,8‒10)。近年報告された

複数の pooled analysis においても，70 歳以上の高齢者ではフッ化ピリミジン単独療法に対する 

OX の上乗せによる DFS および OS 延長の明確な利益は示されず，むしろ毒性増加のリスクを

考慮した慎重な適応判断が推奨されている11,12)。さらに，75 歳以上を対象とした米国からの7)報告

でも，OX 併用療法による OS 延長効果について有意差はなかった (SEER‒Medicine;ハザード

比 0.84，95% 信頼区間 0.69‒1.04，NYSCR‒Medicine;ハザード比 0.82，95% 信頼区間 0.51‒

1.33)。よって，80 歳以上の高齢者にOX 併用の術後補助化学療法を行わないことを推奨する。 

 

<② 高齢の切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療法> 

切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療法において，前向き観察研究では，70 歳以上また

は 80 歳以上の高齢者に対し，OX 併用療法が一次治療として選択される割合は概ね 30～

40％ と報告されている13,14)。フッ化ピリミジンと OX 併用療法に関する第Ⅲ相試験の年齢別解析

では，70〜75 歳をカットオフとした際，無増悪生存期間（PFS）や OS において年齢による明確な

治療効果の違いは認められていない15,16)。ただし，一部の試験では高齢者群でOSが短縮する傾

向も示されており15) ，年齢が独立した予後因子であることや，高齢者において OX 併用の有無を

直接比較したデータではない点に留意が必要である。 

高齢の切除不能進行・再発大腸癌に対する一次治療では、フッ化ピリミジン＋BEVが本邦におい

て標準的に使用されてきた17)。本邦で実施された第Ⅲ相試験（JCOG1018 試験）では，75 歳以上

の高齢者または 70〜74歳かつPS-2の患者を対象に，フッ化ピリミジン＋BEV とフッ化ピリミジン＋

BEV＋OX が比較された。主要評価項目である PFS において，OX 併用群が良好な傾向であっ

たものの有意差は無く（中央値 10.0 カ月 vs. 9.4 カ月，ハザード比 0.84，90.5% 信頼区間 

0.67‒1.04, one-sided P = 0.086），OS においても上乗せ効果はみられなかった（中央値 19.7 カ

月 vs. 21.3 カ月，ハザード比 1.05，90.5% 信頼区間 0.81‒1.37）18)。奏効割合は OX 併用群が

良好であったが(29.5% vs. 47.7%, P = 0.0059），有害事象（Grade ≥3）は OX 併用群で高頻度に

認められた（52% vs. 69%）。フッ化ピリミジン＋BEV 群の 38% が後治療として OX を使用してお

り, OSに差がなかった理由の一つと考えられた。英国で実施された第Ⅲ相試験である FOCUS2 

試験では、BEV非併用下において標準用量の OX 併用療法が不適と判断された frailまたは70 

歳以上の患者を対象に，フッ化ピリミジン単独療法（減量）と OX 併用療法（減量）が比較された。

主要評価項目である PFS において OX 併用療法群が良好な傾向であったものの有意差は無

く，OSおよび有害事象（Grade ≥3）も両群に差は無かった19)。一方，標準用量の OX 併用療法が

不適と判断される frailかつ70 歳以上の高齢者（中央値 78 歳）を対象に S-1 （標準用量）と 

OX 併用療法（減量）を比較したランダム化第Ⅱ相試験（NORDIC9）では，BEVの併用率が30%と

限定的であったが、OX 併用群での有意な PFS 延長が認められ，OS も良好な結果が示唆され

た20)。以上のようにBEVの併用の有無にかかわらずOX併用による有効性は一貫していないため、

高齢者切除不能進行・再発大腸癌に対する一次治療において、フッ化ピリミジン+BEVに標準用量

のオキサリプラチンを併用しないことを弱く推奨する。ただし，忍容性のある全ての高齢患者で OX 



 

併用が否定されるのではなく，全身状態や治療目標に応じ，減量して OX を併用するなど，柔軟

に判断すべきである。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 推奨度

なし 強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ8-①-

1 
9％ (2/23) 65％ (15/23) 9％(2/23) 0％ 

17％ 

(4/23) 

CQ8-①-

2 
0% 0% 83% (19/23) 4% (1/23) 

13% 

(3/23) 

CQ8-② 0％ 0％ 100％ (22/22) 0％ 0％ 
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CQ 9：周術期薬物療法の前にバイオマーカー検査は推奨されるか？ 

①  RAS，BRAF，ミスマッチ修復機能欠損（MSI もしくは MMR-IHC）検査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，合意率：78%） 

②  Stage Ⅱ／Ⅲ大腸癌の術後についてはミスマッチ修復機能欠損検査を行うことを強く推奨

する。（推奨度 1・エビデンスレベル A，合意率：96%） 

 

 周術期における薬物療法の位置づけとして①Stage Ⅱ／Ⅲ大腸癌に対する術後補助化学療

法、②直腸癌に対する術前化学放射線療法、③肝（肺）転移に対する周術期化学療法が挙げられ

る。また、大腸癌周術期における承認済みのバイオマーカーとして、RAS 遺伝子変異（大腸癌の

約 50％），BRAF 遺伝子変異（約 7％），ミスマッチ修復機能欠損（MSI-H／dMMR：約 15％）が

ある。これらのバイオマーカーに基づく前向き比較試験はなく、臨床試験の後ろ向き解析をもとに

検討した。 

Stage Ⅱ／Ⅲ大腸癌術後補助化学療法に関する 9 つの第Ⅲ相試験を対象としたメタ解析で

は，RAS 遺伝子変異例は野生型に比して DFS（ハザード比 1.36，95％信頼区間 1.15–1.61），

OS（ハザード比 1.27，95％信頼区間 1.03–1.55）ともに有意に不良であることが示されている 1）。

BRAF 遺伝子変異も，DFS（ハザード比 1.33，MSI 調整ハザード比 1.59）および OS（ハザード

比 1.49，MSI 調整ハザード比 1.67）と予後不良であった 1）。また，BRAF 遺伝子変異に対して

は，5-FU／LV より FOLFOX を使用した群で OS が良好な傾向がみられた 2）。一方、MSI-H／

dMMR は手術単独で予後良好であり，5-FU 単独による術後補助化学療法の有効性は乏しく

3,4），特に StageⅡでは手術単独に劣る傾向も示されていることから，5-FU 単独の術後補助化学

療法を行うべきではない 5-7）。同様に Stage ⅢMSI-H／dMMR 大腸癌においても 5-FU 単独の

術後補助化学療法は手術単独と比較しての予後を改善しないことが ACCENT データベースで

のプール解析において示された 8）。一方で oxaliplatin を併用した場合は，5-FU 単独と比して

DFS（ハザード比 0.47，95％信頼区間 0.27-0.82）および OS（ハザード比 0.52，95％信頼区間

0.28-0.93）を改善する傾向を示した 8）。 



 

 直腸癌術前化学放射線療法については，これまでに RAS 遺伝子変異，MSI-H／dMMR につ

いてメタ解析が行われている。RAS 遺伝子変異は，pCR や down staging といった短期的な治

療効果においては野生型と差を認めなかったが 9,10），DFS（ハザード比 1.55，95％信頼区間

1.19-2.02）と OS（ハザード比 1.33，95％信頼区間 1.13-1.56）は不良であることが近年の解析で

示されている 10）。一方，MSI-H／dMMR は MSS／pMMR と比較して治療効果および生存に

有意な違いは認められなかった 11,12）。なお、MSI-H／dMMR 局所進行直腸癌に対しては免疫

チェックポイント阻害剤の高い有効性が示され 13），臨床試験が進行中である。 

 肝転移切除の予後とバイオマーカーとの関係において，複数のメタ解析が行われている。解析

に含まれた研究のほとんどで周術期化学療法が行われていたが，いずれのメタ解析においても

RAS 遺伝子変異 14-16）は有意に不良な RFS（ハザード比 1.89，95％信頼区間 1.54-2.32），OS

（ハザード比 2.24，95％信頼区間 1.76-2.85）と相関した 14）。また，BRAF 遺伝子変異 15-17）も同

様に不良な RFS（ハザード比 1.89，95％信頼区間 1.54-2.32），OS（ハザード比 2.24，95％信頼

区間 1.76-2.85）を示した 17）。肺転移切除後については KRAS 遺伝子変異でのメタ解析があり，

やはり RFS（OR 1.49，95％信頼区間 1.01-2.21），OS（OR 1.981，95％信頼区間 1.61-2.43）が

有意に不良であった 18）。ただし，一般的には肝（肺）切除可能症例において肝（肺）切除が予後を

延長できることから，RAS あるいは BRAF 遺伝子変異に応じて手術適応の判断を行うかどうかは

今後の検討課題である。少なくとも，RAS もしくは BRAF 遺伝子変異を有する症例では，再発リス

クが高いことから肝（肺）切除後の注意深いフォローアップが必要である。 

 以上より、RAS/BRAF 遺伝子は OS や RFS の予後予測因子として有用であり、再発リスクに応

じた治療方針の決定に資するが、周術期薬物療法の効果予測因子としての有用性は十分に確立

されていない。検査自体は患者への負担が少ないものの医療資源を要するため、対象を選択した

上で実施することを弱く推奨する。一方、ミスマッチ修復機能欠損（MSI 検査／MMR-IHC）は予

後予測因子のみならず、Stage II／III の術後補助化学療法におけるフッ化ピリミジン単独療法の

効果予測因子としても確立されている。そのため、Stage II／III で術後補助化学療法を検討する

際には、本検査の実施を強く推奨する。 

 

メモ 

治癒切除後における新たなバイオマーカーとして ctDNA（circulating tumor DNA）が国際的

に注目されている（2025 年 10 月時点で未承認）。本邦で行われた大規模前向き観察研究で

ある GALAXY 試験 19)において、癌術後 4 週時点における ctDNA 陽性は、従来の病理学

的因子を凌ぐ最も強力な OS および RFS の予後不良因子であることが報告された 20)。

ctDNA 陽性が予後不良因子であることは、GALAXY 試験以外の報告においても一貫してお

り、OS/RFS の強力な予後予測ツールといえる。一方、ctDNA の検査結果に基づく治療介入、

術後サーベイランスの有用性については国内外を含め、複数の臨床試験が進行中であり、それ

らの結果が待たれる。 

 



 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 推奨度

なし 強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ9-① 22％（5／23） 78％（18／23） 0％ 0％ 0％ 

CQ9-② 96％（22／23） 4％（1／23） 0％ 0％ 0％ 
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CQ 10：直腸癌に対して側方郭清は推奨されるか？ 

腫瘍下縁が腹膜反転部より肛門側にあり，壁深達度が cT3 以深の直腸癌には側方郭清を推奨す

る。側方リンパ節転移の診断基準は確立されておらず，現時点では側方郭清を省略できる症例の

基準は明らかではない。 



 

① 術前または術中診断にて側方リンパ節転移陽性の場合は，側方郭清を行うことを強く推奨す

る。（推奨度 1・エビデンスレベル C，合意率：100%） 

② 術前または術中診断にて側方リンパ節転移陰性の場合の側方郭清の生存率改善効果は限定

的であるが，局所再発の抑制効果が期待できるため行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデン

スレベル B，合意率：96%） 

 

 本邦での後方視的研究によると，下部直腸癌の 15～20％1-5）に側方リンパ節転移が存在する。

側方リンパ節転移は欧米では全身性疾患の兆候と捉えられる傾向があり，一般にこれらの予後は

不良であるが，R0 切除し得た症例では 45～55％1,3-5）に 5 年生存が得られることが多数報告され

ている。特にリンパ節転移個数が少ない症例 6）や内腸骨領域 7）に転移が限局した症例の側方郭

清効果は高い。大腸癌研究会全国登録における 1995～2004 年の pT3・T4 下部直腸癌症例の

傾向スコア解析法を用いた解析では，側方郭清例の 5 年全生存率は非郭清例と比較して良好で

あり（68.9％ vs. 62.0％）8），術前画像上で側方リンパ節が軽度腫大する症例には側方郭清の予

後改善効果が存在することを示した多施設研究もある 9）。また D3 リンパ節郭清の対象となる下腸

間膜根リンパ節転移に比べ，側方リンパ節転移の郭清効果は高い 5,10）。後方視的研究の限界とし

て一定のバイアスがかかっている可能性があるものの，複数の研究において郭清効果を示唆する

一貫した結果が得られており，側方郭清により生存改善が期待される意義は大きいと考えられる。

術前化学放射線療法を施行した症例においても，治療前に腫大した側方リンパ節が存在する場

合には治療後も側方リンパ節転移が高率であることが報告されており，側方郭清の省略は推奨さ

れない 11-13）。 

 明らかな側方リンパ節転移のない症例における側方郭清の意義に関して，JCOG0212 試験で

は術前 CT または MRI にて短径 10 mm 以上の側方リンパ節が存在せず，腫瘍下縁が腹膜反

転部より肛門側に位置する直腸癌を対象に，無再発生存期間を主要評価項目として直腸間膜切

除（ME）群の直腸間膜切除＋側方郭清（ME＋LLND）群に対する非劣性が検討された。その結

果，無再発生存期間において，ME＋LLND 群に対する ME 群のハザード比は 1.07（90.9％信

頼区間 0.84-1.36）であり，非劣性マージンの上限を 1.34 とした本試験において，ME 群の ME

＋LLND 群に対する非劣性は統計学的に証明されなかった（P non-inferiority＝0.0547）14）。

局所再発の頻度は ME 群（12.6％）に比べて ME＋LLND 群で有意に低率（7.4％）であったが，

両群の無再発生存曲線は極めて近似しており，副次的評価項目である全生存率，無局所再発生

存率のいずれにも有意差はなかった。一方，近年報告された長期追跡データでは，7 年局所無再

発生存率（ME＋LLND vs. ME；82.9％ vs. 78.9％）と 7 年側方無再発生存率（ME＋LLND 

vs. ME；85.3％ vs. 80.3％）はともに ME＋LLND 群の方が良好であり，cStage Ⅲを対象とす

るサブグループ解析において，ME＋LLND 群の無再発生存期間は有意に良好であった 15）。短

期手術成績において，ME＋LLND 群には約 100 分の手術時間延長と約 240 mL の出血量増

加が認められ，Grade 3～4 の手術合併症は ME 群（16.0％）と比較して ME＋LLND 群



 

（21.7％）で多い傾向があった 16）。排尿機能，男性性機能には有意な差がないものの 17,18），中等

度以上の勃起機能障害の発生は ME 群よりも ME＋LLND 群に多い傾向を認めた 18）。 

 側方郭清が高難度手術に位置づけられている欧米では，側方リンパ節転移が陰性と判断される

症例に関しては，側方郭清を行わないことが推奨されている 19）。しかしながら，JCOG0212 試験

の結果からは，側方領域に腫大したリンパ節が存在しない症例においても側方郭清を一律に省略

することは局所制御の観点から推奨されない。局所制御や生存改善に関して側方郭清に期待され

る効果の程度を認識し，手術リスク・術後機能障害とのバランスを総合的に考慮して適応を決定す

べきである。なお，術前化学放射線療法が施行された側方転移陰性症例における側方郭清の意

義は明らかでなく，局所制御治療を併用することの侵襲性にも留意する。 

 現時点では側方郭清を省略できる症例の基準は明らかでない。術前放射線療法に側方リンパ節

郭清と同等の治療効果があるとのランダム化比較試験の結果が本邦から報告されているが検討症

例数が少なく 20），この結果の再現性を検証した試験もない。また，側方リンパ節転移の術前診断

の精度については十分でなく，診断基準の確立は今後の課題である。大腸癌研究会の後方視的

研究によると，MRI による側方リンパ節転移の診断能は短径 10 mm をカットオフとするよりも短径

5 mm をカットオフとしたほうが良好であるが，従来の撮影法によるリンパ節径のみを基準とした診

断能の限界も示されている 21）。現在，高解像度 MRI を用いた側方転移の診断基準の確立に関

する大腸癌研究会の多施設研究が進行中であり，リンパ節の長径と短径の組み合わせによって

90％以上の感度でリンパ節転移の抽出が可能であることが報告されている 22）。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 推奨度

なし 強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ10-① 100％（23／23） 0％ 0％ 0％ 0％ 

CQ10-② 4％（1／23） 96％（22／23） 0％ 0％ 0％ 
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CQ 11：切除可能な直腸癌に対して術前治療は推奨されるか？ 

① 局所再発リスクが高い症例に対しては，術前化学放射線療法を行うことを弱く推奨する。（推奨

度 2・エビデンスレベル B，合意率：91%） 

② 局所再発リスクが高い症例に対しては，術前化学療法（放射線療法なし）は，行わないことを弱

く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル C，合意率：78%） 

 

 本邦では，下部直腸進行癌に対しては TME（あるいは TSME）＋自律神経温存側方郭清が標

準的に行われ，生存率，局所再発率ともに良好な成績が報告されており 1,2），欧米で標準である術

前放射線療法は積極的には行われていないのが現状である。 

 側方リンパ節転移がないと診断された症例において，術前放射線単独療法後における側方リン

パ節郭清の有無を比較した本邦におけるランダム化比較試験では，両群の無再発率，全生存率

に差はなく，側方郭清を施行しない群で有意に排尿障害，性機能障害が少ないことが報告されて

いるが 3），45 例と少数例の検討であることから，この報告の意義は限定的である。 

 以上より，本邦における術前放射線療法の局所再発低減における上乗せ効果，あるいは側方郭

清の代替としての有効性については，現時点で明らかなエビデンスはなく，標準治療は upfront 

surgery である。 

 切除可能な直腸癌に対する術前治療は，側方郭清が行われない欧米において，局所再発率の

低減と拡大郭清の合併症回避を目的に治療開発がなされた。筋層外浸潤，またはリンパ節転移陽

性の直腸癌に対する治癒切除後の症例に対する術後補助療法として，補助療法なし，化学療法

単独，放射線療法単独，放射線療法と化学療法を組み合わせた治療の 4 群がランダム化比較さ

れた試験において，放射線療法と化学療法群を組み合わせた治療で最も再発率が低かった 4）。

その結果も踏まえ，NIH コンセンサス会議において，Stage ⅡまたはⅢの直腸癌に対する術後

補助療法として，化学療法と放射線療法を組み合わせた治療が推奨された 5）。その後，術後化学

放射線療法と術前化学放射線療法をランダム化比較した試験が行われ，術前化学療法群で局所

制御率が高かったことが報告された 6）。 

 その他の複数の臨床試験およびメタアナリシスにて，術前放射線療法により，生存率の向上は認

めないものの，局所再発率の低下が示されている 7-9）。このため欧米では，局所進行直腸癌に対し

て術前放射線療法を行うことが標準であるが，適応は様々なリスク因子（NCCN／ESMO ガイドラ

インで挙げられているリスク因子：占居部位［下部直腸］，T3／4，リンパ節転移陽性，CRM 

involved，EMVI［＋］）によって層別化されており，欧州と米国でも同一ではない 10,11）。また，術

前放射線療法を実施した場合，腸管障害，排便機能障害，性機能障害，2 次癌発生などの有害

事象の発生率が増加する 12-14）。 

 以上より，欧米のエビデンスを参照すれば，局所再発リスクが高いと予想される症例において術

前放射線療法を行うことが考慮される。 

 術前放射線療法の方法として，術前化学放射線療法（LC-CRT：long course CRT）が標準的で

あるが，欧州を中心に術前短期放射線単独療法（SCRT：short course RT）も実施されている。



 

LC-CRT と SCRT の比較では LC-CRT が pCR 率は高いものの，局所制御率，生存率および遅

発性有害事象は同等と報告されている 15,16）。強度変調放射線治療（IMRT：intensity 

modulated radiotherapy）を用いた術前化学放射線療法の第Ⅱ相試験においては，急性期消

化器毒性の軽減効果は認められておらず，今後遅発性有害事象軽減も含めた IMRT の有用性

についての評価が必要である 17）。 

 術前化学放射線療法が標準である海外においては，主に低リスク症例を対象として放射線照射

による有害事象を回避し，遠隔転移の制御による生存率の向上を目指した，放射線照射を伴わな

い術前化学療法の有効性を示唆するデータも出てきている。PROSPECT 試験は括約筋温存手

術が可能な cT2N1，T3N0，or T3N1（Stage ⅡA，ⅢA，or ⅢB）の低リスク症例を対象に術前

化学放射線療法群と術前化学療法群（mFOLFOX6）にランダム化し，術前化学療法群では non-

responder のみに選択的に術前化学放射線療法を実施する第Ⅱ／Ⅲ相試験である。主要評価

項目の 5 年無病生存率が FOLFOX 群で 80.8％（95％信頼区間 77.9-83.7），化学放射線療法

群では 78.6％（95％信頼区間 75.4-81.8）と FOLFOX 群の非劣性が証明され，病理学的完全寛

解も FOLFOX 群で 21.9％，化学放射線療法群で 24.3％であった。なお，術前化学療法群で

は，10.4％の症例で術前または術後に放射線治療が実施されている 18）。FOWARC 試験は，T4

や下部直腸原発といった高リスク症例を含む cStage Ⅱ（T3-4N0）／Ⅲ（T1-4N1-2）を対象とした

5-FU／LV 併用術前化学放射線療法（FU＋RT）と mFOLFOX 併用術前化学放射線療法

（mFOLFOX6＋RT），術前化学療法単独（mFOLFOX6）の 3 群の比較で，mFOLFOX を含む

治療群の 3 年無病生存率における優越性を検証する第Ⅲ相試験である。なお，術後補助化学療

法は FU＋RT 群では 5-FU／LV，その他の 2 群では mFOLFOX であった。結果，3 年無病生

存率に有意差はなく（FU＋RT 72.9％，mFOLFOX＋RT 77.2％，mFOLFOX 73.5％，p＝

0.709），mFOLFOX を含む治療群の優越性は示されなかったものの，全生存率および局所再発

率にも有意差は認められなかった 19）。現在，cT2N＋ or cT3-4aNany，MRF uninvolved を対

象とした，化学放射線療法に対する術前化学療法（CAPOX）＋選択的化学放射線療法の非劣性

を見る CONVERT 試験が進行中であり，pCR 率は両群同等であることが報告されているが，今

後の主要評価項目の公表が待たれる 20）。 

 術前化学療法については，上記のごとく，PROSPECT 試験により局所再発リスクが比較的低い

対象では LC-CRT と術前化学療法＋選択的化学放射線療法の非劣性が証明されているもの

の，本邦の標準治療である upfront の手術療法との比較試験はない。さらに，局所再発リスクが高

い症例に対しては，術前化学療法のみの有効性は現時点では明確ではないことから，行わないこ

とを弱く推奨する。 

 なお，Total neoadjuvant therapy（TNT）および Non operative management（NOM）につ

いては，それぞれ CQ12 および CQ13 を参照されたい。 

 

投票結果 

推奨度 行うことを 行わないことを 推奨度なし 



 

強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ11-① 9％（2／23） 91％（21／23） 0％ 0％ 0％ 

CQ11-② 0％ 13％（3／23） 78％（18／23） 4％（1／23） 4％（1／23） 
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CQ 12：直腸癌に対する Total Neoadjuvant Therapy（TNT）は推奨されるか？ 

直腸癌に対する TNT は行わないことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル C，合意率：

70%） 



 

 

 TNT とは，局所制御は改善するが，遠隔転移の抑制や予後改善効果が示されていない術前化

学放射線療法（CRT：chemoradiotherapy）の弱点を補完するため，忍容性の低い術後補助化

学療法に代わり全身薬物療法を術前治療に組み込んだ治療戦略である。全身薬物療法を，術前

照射前に行う induction chemotherapy（INCT），照射後に手術までの待機期間に行う

consolidation chemotherapy（CNCT）の開発が行われてきたが，照射法（long course CRT，

5×5 Gy 短期照射（SCRT）），薬物療法のレジメンや期間にも一定のコンセンサスが得られていな

いのが現状である。 

＜TNT（INCT／CNCT）vs. CRT＞ 

 TNT と CRT を比較した無作為化比較試験が，いくつか報告されている 1–8）。有効性に関し

て，病理学的完全奏効（pCR）率については，**短期照射（5×5 Gy）後に CAPOX を行う TNT レ

ジメンを用いた RAPIDO 試験（28％ vs. 14％）3）および，FOLFIRINOX 後に long course 

CRT を行う TNT レジメンを用いた PRODIGE23 試験（28％ vs. 12％）1）**で有意な pCR 率

の向上が報告されており、複数のメタ解析でも pCR は率が増加するとされている。一方，手術症

例での R0 切除率が有意に改善したとする報告はない。局所再発率に関しては，有意な改善を示

した報告はない一方で，短期照射＋CAPOX を用いた RAPIDO 試験の最新報告では，手術症

例における 5 年局所再発率が TNT 群で高く（10.2％ vs. 6.1％, p＝0.027），その多くは術中穿

孔をきたした症例であったとされている 5）。この結果は TNT 全体を示すものではなく，特に短期

照射 TNT レジメンにおける手術関連要因が関与していると考えられる。RAPIDO 試験 3），

PRODIGE23 試験 2）では遠隔転移再発率はそれぞれ（TNT 群 vs CRT 群），23％ vs. 30％（5

年），20.7％ vs. 27.7％（7 年），無病生存率については 72％ vs. 66％（5 年），67.6％ vs. 

62.5％（7 年）で有意な改善を報告しているが，有意差なしとする試験の報告もある。5 年以上経

過観察を行ったうえで，全生存率（OS）が改善したとする報告は INCT に 3 剤併用の

FOLFIRINOX レジメンを用いた PRODIGE23 試験のみで（81.9％ vs. 76.1％, 7 年）、現在

TNT における 3 剤併用の意義を見る前向き比較試験が複数行われている。 

 毒性に関しては，CRT に薬物療法を加えることで，毒性は増すとする報告が多いが，GCR-3 試

験では，術後補助化学療法と比較して，術前投与では投与量を保ちつつ，薬物療法の毒性（G3

／4）が低かったと報告している（19％ vs. 54％）9）。 

 これらのランダム化試験を含む 4 つの CRT と TNT を比較したメタ解析の結果では，いずれも

TNT で高い pCR 率が得られているものの，無病生存率（DFS），OS に関しては一貫した結果が

得られておらず議論の残るところである 10-12）。 

＜INCT（全身薬物療法＋long course CRT）vs. CNCT（long course CRT＋全身薬物療法）＞ 

 CAO／ARO／AIO-12 試験は，ドイツで行われた long course CRT に 3 サイクルの FOLFOX

を加えた INCT および CNCT の有効性を比較した試験である 13,14）。CR 率は CNCT 群で有意

に高く（21％ vs. 28％），無憎悪生存率，毒性，QOL には差がなく，臓器温存を重要視するなら

ば CNCT が推奨されると結論づけている。また，CAO／ARO／AIO-04 試験との統合解析で



 

は，long course CRT に対する TNT の全生存率への上乗せ効果はなく，TNT は臓器温存を目

指す一部の患者にとっての選択肢だと結論付けている 16）。OPRA 試験は，米国で行われた long 

course CRT に FOLFOX または CAPOX を加えた INCT と CNCT の有効性をヒストリカルコン

トロールと比較した試験である 15）。主評価項目である DFS はコントロールと比較して両群で差を

認めなかったものの，探索的な試験治療群間の比較では，根治切除（TME：total mesorectal 

excision）を回避できる，TME-free survival という新しい副次的評価項目が，CNCT 群で有意

に上回ることが示され，CNCT が非切除治療（NOM：nonoperative management）を目指す場

合には有用であることが示唆された。NOM の解説については，CQ13 を参照いただきたい。 

 一方，本邦からの TNT に関するデータはまだ少なく，いくつかの単アーム第Ⅱ相試験結果が報

告されているのみである。Konishi らは FOLFOX＋bevacizumab 後に S-1／RT を行う INCT

の有効性・安全性を評価し，術後合併症率を上昇させることなく pCR 率が 37.2％と高率で，安全

で妥当な治療であると報告している 17）。また ENSEMBLE-1 試験は SCRT＋CAPOX、

ENSEMBLE-2 試験では LCCRT＋CAPOX という放射線照射法の異なる TNT における、有効

性と安全性がそれぞれ報告されている。 

 これまでの大規模臨床試験の結果から，TNT により pCR 率や NOM のチャンスが上昇すること

が期待できるものの，全生存率の改善効果は未だ明らかでない。また，本邦の標準治療である手

術先行治療と比較し，手術の難易度や術後合併症率を比較した報告は皆無であり，治療の安全

性に対する評価は不十分であると言わざるを得ない。加えて，治療が過剰となる可能性，半年以

上にわたる治療期間の延長，医療費の増加も問題である。 

 以上より，現状では直腸癌に対する TNT は日常臨床として行わないことを弱く推奨する。特に

術前放射線治療に精通していない施設での安易な TNT の導入は控えるべきであり，TNT は適

切に計画された臨床試験として行い，本邦での治療成績を明らかにしたうえで，治療対象および

最適なレジメンを検討すべきである。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ12 0％ 4％（1／23） 70％（16／23） 4％（1／23） 22％（5／23） 
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CQ 13：直腸癌術前治療後 cCR 症例に対する Non-Operative Management（NOM）

は推奨されるか？ 

直腸癌術前治療後 cCR 症例に対して NOM を行わないことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデ

ンスレベル C，合意率：39%） 

 

 欧米では，cStage Ⅰ～Ⅲ直腸癌の再発リスクに応じて術前化学放射線治療（nCRT）を行うこと

が標準治療とされている。さらに，2018 年から，米国 NCCN ガイドラインでは，術後補助療法を

術前に行う Total neoadjuvant therapy（TNT）が最初に推奨される治療となっている）。そして，

それらの直腸癌の術前治療後に臨床的完全奏効（cCR）が達成された場合，手術を行わずに待機



 

的な治療を行う非手術的管理（NOM：Non-Operative Management，積極的経過観察，Watch 

and Wait 療法）が検討されることがある。 

 直腸癌に対する NOM は，2004 年に Habr-Gama ら 2）により，nCRT 後に cCR を達成した一

部の患者に対する有効な選択肢として世界で初めて提案された。切除可能な下部直腸腺癌患者

265 人に，術前補助療法として 5-FU，ロイコボリン，50.4 Gy の放射線治療が行われ，27％の患

者が cCR を達成した。その後，平均追跡期間 57.3 カ月の間に，3 名（4％）が遠隔転移を，2 名

（3％）が局所再発を発症したが，局所再発は，小線源療法または経肛門的切除術により救済され

た。再発率および癌関連死亡率は，NOM 群でそれぞれ 7.0％および 0％，手術群で 13.6％およ

び 9.0％であった。Maas ら 3）は，NOM が選択された cCR 患者 21 名と，外科的切除を受けた

pCR 患者 20 名の対照群との転帰を比較した。NOM 群では，対照群と比べて，失禁スコア，腸機

能スコアが低く，平均排便回数が少ないことが報告された。2 年無病生存率（DFS），全生存率

（OS）については，両群間に統計的な差は認められなかった（NOM 群 vs. 対照群：DFS 89％ 

vs. 93％，OS 100％ vs. 91％）。その他にも，NOM の有効性と安全性を示す類似の研究結果が

幾つか報告されている。しかし，そのほとんどがレトロスペクティブ研究であり，患者数も多岐にわた

る 4-9）。レトロスペクティブ研究以外では，複数の単一施設による前向き研究，NOM 患者（n＝

880）の世界最大のデータセットである International Watch & Wait Database（IWWD）10），

およびいくつかのメタアナリシス 11-13）からも NOM の良好な成績が報告されている。 

 2022 年に発表された OPRA 試験 14）は，腫瘍の奏効割合を高めることを目的とした TNT に

NOM を組み込んだ最初の前向き無作為化第Ⅱ相試験であった。この試験では，TNT を受けた

直腸癌患者の半数で臓器温存が可能であること，nCRT 後に地固め化学療法を行うことが，pCR

率を最大化する最適な戦略である可能性が示された。その他の第Ⅱ／Ⅲ相試験の結果も合わせ

ると，nCRT を単独で受けた直腸癌患者の約 10～20％が pCR を獲得する 15,16）一方で，TNT レ

ジメンを導入した場合，pCR 率は 20～60％に達する可能性がある 14,17,18）。 

 NOM についての良好な結果がある一方で，NOM の大きな不確定要素の一つは，腫瘍学上の

長期的な治療成績の不足である 19）。NOM は長期に積極的なサーベイランスが必須で，現在，直

腸指診，内視鏡，MRI による密な評価が標準的な方法とされるが，検討が十分なされたとは言い

難い。腫瘍の再増大が cCR 患者の 25～30％で起こり 10），その多くは最初の 1 年間に生じ 2 年

を過ぎるとほとんどプラトーとなる。再増大しても局所制御ができないことは少ないとされるが，遠隔

転移の割合が高くなり，予後が低下する可能性があることも懸念材料の一つである 10,20,21）。また，

術前治療後に NOM を行った後の再発例に対して救済手術を行うと，通常の手術単独療法に比

べて有害事象や機能（排尿／性機能）的障害の増加も予想される。実際に，オランダの多施設研

究では，NOM 後に患者が手術を必要とした場合，QOL と機能的転帰は悪化した 22）。本邦からも

CRT 後に NOM を行った患者の 41.7％に局所制御不能な増大があったとの報告があり，適切な

監視プロトコルのない非手術的管理は，腫瘍学的転帰を悪化させる可能性あることに注意する必

要がある 23）。 



 

 以上から，術前治療が標準治療として行われる環境下においては，NOM は術前治療後の cCR

を伴う直腸癌患者にとって今後の治療選択肢のオプションとなる可能性がある。しかし，このような

戦略が広く実施される前に必要な，患者と医療提供者が共有する臨床データが不足している。

NOM は，外科的切除を安全で積極的なサーベイランスに置き換えることを基本としており，現段

階では，術前治療のレジメン，cCR の定義，疾患モニタリングのための確立された診断方法など包

括的サーベイランス方法を含めて，腫瘍学的安全性を損なうことなく NOM 戦略の適切な候補を

特定するための客観的な標準化がなされていない。したがって，cStage Ⅰ～Ⅲ直腸癌における

安易な NOM の実施は控えるべきで，原則的にプロトコルと客観的な評価基準を備えたプロスペ

クティブ試験のもとで行われるべきである。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 推奨度な

し 強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ13 ％（1／23） ％（1／23） 39％（9／23） 52％（12／23） 0％ 
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CQ 14：直腸癌局所再発の切除は推奨されるか？ 

直腸癌局所再発で R0 切除が可能と判断した場合に手術を行うことを弱く推奨する。 

ただし，手術侵襲とリスク，術後の QOL を考慮した上で適応を決定すべきである。骨盤内臓器全

摘，骨性骨盤壁切除などは高難度であり，個々の手術チームの習熟度を十分に考慮する必要が

ある。（推奨度 2・エビデンスレベル C，合意率：96%） 

 

 直腸癌局所再発に対し，外科治療と放射線療法を比較したランダム化試験はないが，再発切除

例の報告は 1980 年代にはじまり 1），本邦からもいくつか報告されている 2-7）。R0 切除が最も受容

性の高い予後因子であるが，近年の報告に限っても R0 切除率は 43.0～78.6％とばらつきは大き

い 8-11）。局所再発手術においては骨盤内臓器全摘，骨性骨盤壁切除などの技術的高難度手術

が必要になる場合も少なくなく，泌尿器科や整形外科なども含めた個々の手術チームの習熟度を

十分に考慮し，R0 切除が可能と判断した場合に限り切除を考慮する。術後の高い合併症率やダ

ブルストマなどの術後 QOL について，本人および家族への十分なインフォームド・コンセントも必

要不可欠である。R2 切除例では予後，局所制御とも明らかに不良であり，また QOL の改善も期

待できないため，R0 切除が見込めない場合の切除は推奨できない 12-14）。吻合部再発・前方再発

例と比較し，側方再発例での R0 切除率は大きく下がる 3,15-17）。仙尾骨や恥坐骨など骨性骨盤壁

合併切除により R0 切除が可能となるものがある 1-6,18-23）が，仙骨切除は第 2 仙骨下縁に留める

のが一般的である 2）。同時性の遠隔転移を伴う局所再発は遠隔転移のない局所再発に比べて予

後不良であるが，遠隔転移切除の既往は予後に影響しないとの報告がある 24,25）。また，少数の遠



 

隔転移を有する症例に対して，同時または分割切除により全病変を切除できれば根治が得られる

場合もあり，適応は慎重かつ厳格に考慮すべきである 24-28）。 

 術前放射線（再）照射は R0 切除率を向上させ，予後を改善するとの報告があり 4,6,10,29-33），放射

線既治療例に対しても，照射法を工夫することで比較的安全に実施可能と報告されている 33-36）。

一方，初回放射線既治療例での手術成績は未治療例と比較し予後が悪いとの報告や 31,37），術前

放射線照射や化学療法は予後改善に寄与せず，術後合併症率や再入院率が有意に増加したと

の報告もある 38）。根治切除可能な直腸癌局所再発に対し，放射線未治療例を対象とした本邦で

行われているランダム化試験（JCOG1801；NCT04288999）や，放射線既治療例を対象としたフ

ランスを中心に行われているランダム化試験（GRECCAR15；NCT03879109）において，術前放

射線（再）照射の有用性を検証しており，その結果が待たれる。 

 術中照射は，実施可能な施設が限られるものの，術前化学放射線療法後に 10～20 Gy の術中

照射を行い，予後が改善したという報告があり 39,40），特に他臓器浸潤例または再発例で切除断端

が陽性もしくは近接している場合には局所制御率の向上のために考慮してもよい治療法である

29,32-34,41-43）。 

 切除可能症例に対する周術期化学療法の有効性および安全性を示したエビデンスは皆無であ

り，化学療法の適応について慎重に検討する必要がある。近年，induction setting で術前化学

療法および放射線（再）照射併用後に根治切除を行う戦略が有用とする報告が少数ある 44,45）。現

在，根治切除可能な直腸癌局所再発に対して術前化学放射線療法に術前化学療法の上乗せ効

果を検証するため，オランダを中心に行われているランダム化比較試験（PelvEx-Ⅱ；

NCT04389086）が進行中である。 

 また，2022 年 4 月から，手術による根治的な治療が困難である局所再発大腸癌に対し，粒子線

治療が保険適応となった。粒子線治療では局所に対して高線量を照射することが可能であること

から，従来の放射線治療（X 線治療）と比較して良好な成績が報告されている 46-48）。放射線治療

の既往がある症例に対しても重粒子線は比較的安全に照射することが可能 48）である。したがっ

て，R0 切除が困難な症例や手術拒否例などでは粒子線治療も選択肢の 1 つと成り得る。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ14 4％（1／23） 96％（22／23） 0％ 0％ 0％ 
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CQ 15：遠隔転移のない切除不能直腸癌局所再発に対する放射線治療は推奨されるか？ 

① 腫瘍縮小により R0 切除が可能になると期待される症例に対しては，切除を指向した化学放射

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，合意率：100%） 

② 切除が望めない症例において，粒子線治療や X 線による高精度放射線治療，小線源治療等

を用いた高線量の投与を行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル C，合意率：95%） 

 

<① 腫瘍縮小により R0 切除が可能になると期待される症例に対する補助療法> 

 直腸癌局所再発は放射線治療抵抗性を有する代表的な疾患のひとつであり，根治的外科切除

が第一選択となる 1,2）。局所再発症例に対する外科的切除と 45～54 Gy 程度の補助放射線療法

を組み合わせた治療を対象として行われた報告 2,3）によれば，根治的切除達成群において非達成

群と比較して優位に生存率の改善を認めた。したがって，R0 切除可能かどうかの境界にあるような

症例については，まず切除を指向した化学放射線療法を行うことで腫瘍の縮小を図り，改めて切



 

除可能性について判断することが望ましい 3,4）。切除可能性の判断基準や根治的放射線治療の

適応判断については各施設間で差異が大きいことから，治療方針についてはあらかじめ各領域担

当医の間で十分なディスカッションを経てから決定することが望ましい。 

 

<② R0 切除が望めない症例に対する根治的治療> 

 明らかに R0 切除が望めないような症例や外科的切除を拒否する症例においては，根治的（化

学）放射線治療が選択肢となる。後方視的研究ではあるが，62.5 Gy 以上の照射を行った場合に

有意に局所制御率が向上し 5），総線量中央値 66.5 Gy の化学放射線療法により，5 年全生存率

40.6％，局所制御率 55.9％と良好な成績を示した 6）。また，優れた線量集中性を有する体幹部定

位照射（SBRT）の報告 7）によれば，74.8～114.8 Gy 相当の照射により 4 年局所制御率 74.3％

とさらに良好な成績を示したが，SBRT に関する報告はまだ少なく本邦においても十分な経験と設

備を有する施設において探索的に施行されている段階である。小線源治療は最も線量集中性に

優れた照射法であり，少数ながらも有用性が報告されているが，その手技に精通した放射線治療

医や施設が必要である 8）。粒子線治療（重粒子線治療・陽子線治療）については，手術による根

治的な治療が困難である局所再発大腸癌に対し，2022 年 4 月から保険適用となったが，2022

年 10 月の時点で稼働している本邦の粒子線治療施設は 25 か所（重粒子線：6 か所，陽子線：18

か所，両方：1 か所）と少ない。保険適用の根拠となった報告 9）では，粒子線治療全体による 3 年

生存率 81.8％，3 年局所制御率 76.4％と良好な成績を示し，一般的な X 線治療に関する文献

報告と比較して粒子線治療の成績が良好である可能性が示唆された。陽子線治療の報告は少な

いが，81.2 Gy 相当（一部化学療法併用）の照射を行い，3 年全生存率 71％，局所制御率 80％

であった 10）。重粒子線治療は線量増加試験の結果 11）から 84.5～89.5 Gy 相当の治療が行われ

ており，多施設後方視的な成績報告によれば 12）重粒子線治療後の 5 年全生存率 51％，局所制

御率 88％であった。重粒子線に関しては本邦で多施設前向き試験が進行中であり今後エビデン

スレベルの高い報告が期待される。 

 いずれの報告でも有害事象発生の頻度については臨床上の許容範囲内と考えられた。X 線に

よる高精度放射線治療・陽子線治療・重粒子線治療の成績を直接比較した報告はなく，かつ，治

療法によって患者・腫瘍背景が異なるため，治療法別の推奨度について議論できるほどのエビデ

ンスはない。したがって，照射の適応と照射法（粒子線治療や X 線による高精度放射線治療等）

の選択については，期待される効果と予測される有害事象をふまえて，十分な経験を有する放射

線治療医を交えて判断されることが望ましい。 

 

 なお，骨盤部への照射歴を有する局所再発症例への再照射は，リスク臓器の耐容線量内で再発

巣へ高線量を投与することが困難なこともあり，実施しない施設も多い。腫瘍やリスク臓器の位置関

係，前回の照射範囲等をもとに高線量の再照射が行われることがあるが，設備・スタッフとバックア

ップ体制などが整った限定的な施設に限られる。X 線による高精度放射線治療や重粒子線治療・

陽子線治療の報告によれば 3 年全生存率は 37～61％と比較的良好であったが，有害事象の発



 

生頻度は 21～37％と高かったことに注意すべきである 13-18)。なお，リスク臓器への線量低減を図

りつつ腫瘍に高線量を投与する目的で，放射線治療に先行してスペーサーを腫瘍とリスク臓器の

間に挿入することがある 12,17）。患者の全身状態や，骨盤内の腫瘍や癒着の状況，期待される生命

予後などを十分に考慮した上で，安全にスペーサー挿入が行えると判断される場合においては検

討することが可能である。 

 （注：本 CQ 中の Gy 表記は，いずれも Equivalent Dose in 2 Gy fraction：2 Gy 換算等価線

量に換算したものである） 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ15-① 0％ 100％（23／23） 0％ 0％ 0％ 

CQ15-② 0％ 95％（21／22） 0％ 0％ 5％（1／22） 

 

文 献 

1）Hagemans JAW, van Rees JM, Alberda WJ, et al.: Locally recurrent rectal cancer; 

long-term outcome of curative surgical and non-surgical treatment of 447 consecutive 

patients in a tertiary referral centre. Eur J Surg Oncol 2020; 46: 448-454 

2）Hahnloser D, Nelson H, Gunderson LL, et al.: Curative potential of multimodality 

therapy for locally recurrent rectal cancer. Ann Surg 2003; 237: 502-508 

3）Lee J, Kim CY, Koom WS, et al.: Practical effectiveness of re-irradiation with or 

without surgery for locoregional recurrence of rectal cancer: A meta-analysis and 

systematic review. Radiother Oncol 2019; 140: 10-19 

4）Guren MG, Undseth C, Rekstad BL, et al.: Reirradiation of locally recurrent rectal 

cancer: a systematic review. Radiother Oncol 2014; 113: 151-157. 

5）Tanaka H, Yamaguchi T, Hachiya K, et al.: Radiotherapy for locally recurrent rectal 

cancer treated with surgery alone as the initial treatment. Radiat Oncol J 2017; 35: 71-

77 

6）Lee JH, Kim DY, Kim SY, et al.: Clinical outcomes of chemoradiotherapy for locally 

recurrent rectal cancer. Radiat Oncol 2011; 6: 51 

7）Kim MS, Choi C, Yoo S, et al.: Stereotactic body radiation therapy in patients with 

pelvic recurrence from rectal carcinoma. Jpn J Clin Oncol 2008; 38: 695-700 

8）Kuehne J, Kleisli T, Biernacki P, et al.: Use of high-dose-rate brachytherapy in the 

management of locally recurrent rectal cancer. Dis Colon Rectum 2003; 46: 895-899 



 

9）Murayama S, Yamada S, Hiroshima Y, et al.: Particle beam therapy for pelvic 

recurrence of colorectal cancer: a registry data analysis in Japan and a systematic 

review. J Radiat Res 2023; 64（Supplement_1）: i25-i33 

10）Hiroshima Y, Ishikawa H, Murakami M, et al.: Proton Beam Therapy for Local 

Recurrence of Rectal Cancer. Anticancer Res 2021; 41: 3589-3595 

11）Yamada S, Kamada T, Ebner DK, et al.; Working Group on Locally Recurrent 

Rectal Cancer: Carbon-Ion Radiation Therapy for Pelvic Recurrence of Rectal Cancer. 

Int J Radiat Oncol Biol Phys 2016; 96: 93-101 

12）Shinoto M, Yamada S, Okamoto M, et al.: Carbon-ion radiotherapy for locally 

recurrent rectal cancer: Japan Carbon-ion Radiation Oncology Study Group（J-CROS）

Study 1404 Rectum. Radiother Oncol 2019; 132: 236-240 

13）Cai G, Zhu J, Palmer J, et al.: CAPIRI-IMRT: a phase Ⅱ study of concurrent 

capecitabine and irinotecan with intensity-modulated radiation therapy for the 

treatment of recurrent rectal cancer. Radiat Oncol 2015; 10: 57 

14）Hu JB, Sun XN, Yang QC, et al.: Three-dimensional conformal radiotherapy 

combined with FOLFOX4 chemotherapy for unresectable recurrent rectal cancer. 

World J Gastroenterol 2006; 12: 2610-2614 

15）Dagoglu N, Mahadevan A, Nedea E, et al.: Stereotactic body radiotherapy（SBRT）

reirradiation for pelvic recurrence from colorectal cancer. J Surg Oncol 2015; 111: 478-

482 

16）Defoe SG, Bernard ME, Rwigema JC, et al.: Stereotactic body radiotherapy for the 

treatment of presacral recurrences from rectal cancers. J Cancer Res Ther 2011; 7: 408-

411 

17）Yamada S, Takiyama H, Isozaki Y, et al.; Working Group on Locally Recurrent 

Rectal Cancer: Carbon Ion Radiotherapy for Locally Recurrent Rectal Cancer of 

Patients with Prior Pelvic Irradiation. Ann Surg Oncol 2022; 29: 99-106 

18)Takagawa Y, Suzuki M, Seto I, et al.; Proton beam reirradiation for locally 

recurrent rectal cancer patients with prior pelvic irradiation. J Radiat Res 2024; 65: 

379-386 

 

CQ16 薬物療法が奏効して画像上消失した肝転移巣の切除は推奨されるか?   

 

薬物療法にて造影 CT 上消失した肝転移巣に対しては，術前に EOB-MRI を併施し，術中は造

影超音波を用いて病変を同定し，切除することを弱く推奨する。 （推奨度 2・エビデンスレベル C、

合意率：69.6％） 

 



 

 

化学療法後に大腸癌肝転移巣の 5〜25％が造影 CT 上同定されなくなることがあり 1,2)、

化学療法後に画像診断で確認できなくなった病変は disappearing liver metastasis (DLM)と呼

ばれている。目下，DLM に対する最適な治療方法についてはコンセンサスが得られていると

はいえない。 

DLM を生じやすい条件として，腫瘍径 2cm 未満，化学療法回数の増加，oxaliplatin を用いた化

学療法，腫瘍数 3 個以上，同時性肝転移が挙げられる 1,2)。ただし，画像上の完全奏効が認め

られたとしても，病理学的な完全奏効(CPR : complete pathological response)が常に得られて

いるわけではなく 3）、DLM の 34〜83％ではがん細胞が生存しているとされる 4-6）。これらの

DLM は，術前あるいは術中の同定が困難であり，すでに薬物療法が著効した DLM を切除す

る腫瘍学的な意義は不明であり，DLM をどこまで切除すべきかについては様々な見解があ

る。 

前向き試験として、MRI と CT の術前診断能の妥当性に関する日欧共同の観察研究

（DREAM study, JCOG1609INT)が行われた。233 例が登録され、化学療法後に切除可能とな

った 112 例を対象に解析が行われた。評価対象は 152 病変であり、そのうち 88 病変が切除、64

病変が温存された。結果として、CT と MRI の双方で確認できなかった DLM(cDLM)のうち非

viable と正しく判定された割合（negative predictive value, NPV）は 62.5%にとどまり、基準とされた

85%を満たさなかった。切除例の NPV は 56.8%、温存例では 70.3%であり、約 4 割の cDLM に依

然として腫瘍が残存していたことになる。また、cDLM を全て切除した群と一部を温存した群で無

再発生存期間（DFS）および全生存期間（OS）を比較したところ、有意差は認められなかった 7）。

ただし、本試験は術前診断能を評価するものであり、切除成績についての解釈については留意

が必要である。 本邦からの前向き観察研究として、MRI と CT の術前診断にて 46 例・172 病

変の DLM における残存腫瘍の頻度の解析が行われ、切除された 80 病変中 6 病変（7.5％）、非

切除 91 病変中 10 病変（11.0％）に残存癌が確認され、全体で約 9.3％に病変残存を認めた。

非切除 DLM 部位の再発率は 6 か月 2.2％、12 か月 7.7％。再発は全体の 56.5％に生じた 8）。

DLM といえども生存がん細胞が存在している確率が高率のため，ethoxybenzyl 

d i e thy le ne- t r i am ine  pen ta -ace t i c  acid-enhanced magnetic resonance imaging (EOB-

MRI) や contrast­ enhanced intraoperative ultrasonography (CE-IOUS, 術中造影超音波

検査）を用いた積極的な切除が報告されている。CE-IOUS は通常の IOUS では同定できな

い腫瘍を高率に同定できるため，特に化学療法後の転移性肝がんの切除では，最終的な画

像診断法となる 9)。 

 Noguchi らは、造影 CT で DLM と診断された 138 病変のうち、EOB-MRI でも DLM と診断さ

れた 106 病変の切除例は全例で病理学的完全奏効（pCR）を示し、未切除例 39 病変のうち再発



 

は 1 例（2.6%）のみであったと報告した。一方、造影 CT でのみ DLM と診断された 32 病変のうち

31 病変を切除したところ、28 病変（90%）に生存癌細胞が確認された。診断精度の比較では、

EOB-MRI は感度 99%、特異度 85%、正確度 94%と、CECT（感度 72%、特異度 89%、正確度 79%）

に比べ優れていた 10）。 

造影 CT では同定できなくなった 59 人の患者の 275 個の DLM のうち，EOB-MRI で同定

して切除できたのは 26％で，そのうち 92％に生存癌細胞がみられたとする報告がある 6)。さら

に CE-IOUS を用いると造影 CT で同定できなくなった DLM の 60％が指摘され，切除した

DLM の 77％に生存癌細胞がみられた。一方，EOB-MRI でも CE-IOUS でも同定されなか

ったが切除された DLM の 4％に生存癌細胞がみられ，切除しなかった DLM のうち 14%が再

発した。総じて，EOB-MRI でも CE-IOUS でも同定されない DLM が生存癌細胞を含む割合

は 8％だった。この結果から，EOB-MRI と CE-IOUS を用いた DLM の検索と切除の重要性

が示唆される 6)。 

また，20 人の患者に同定された 111 個の DLM に対して，EOB-MRI と CE-IOUS を用い

た検証では，切除病変での癌の残存や非切除病変の再増大が見られた病変の割合は，EOB­ 

MRI と CE-IOUS で同定された病変では 100％に，EOB-MRI で同定できたが CE-IOUS では

同定できず非切除した病変では 71%, EOB-MRI で同定されないが CE-IOUS で同定した病

変では 15%, EOB-MRI でも CE-IOUS でも同定されない病変では 7％であった 11)。 

以上の報告のように，EOB-MRI と CE-IOUS を用いても同定されない DLM に癌細胞が生存

している確率は 10％未満と推測される。画像では同定できない DLM に対して，化学療法前の

腫瘍存在領域を参考にして腫瘍の位置を予測して切除する方法もある。しかし， この方法では切

除範囲が広くなり，肝切除の付加による出血量の増加，手術時間の延長，胆汁漏や肝不全など

の合併症の増加を伴うことが予想される。また，大腸癌肝転移に対する肝切除後の再発率は

70％と高率であり，残肝容量を極力温存するために CE-IOUS を駆使した部分切除が望ましい

12,13)。したがって，造影 CT, EOB-MRI, CE-IOUS の 3 つの画像検査でも同定できない腫瘍

を，化学療法前の腫瘍位置を予想して積極的に切除するべきとは言いがたい。 

米国やフランスでは，薬物療法前にコイルや金のマーカーを留置した後に切除する試みも行

われている 14,15)。薬物療法前の腫瘍径が 20mm 未満で，深度 1cm 以上の肝転移巣 19 個に

マーキングを行った。薬物療法後にこれらの腫瘍の 46％が画像上消失したが，マーキングを頼

りに切除やラジオ波焼灼を行った。結果的に，化学療法による CPR の割合は 29％と算出され

た 12)。 

  切除せずに経過を観察した場合，再増大した DLM に対しては再切除，薬物療法，薬物療

法後の切除 16)などの選択肢が存在する。ただし，CT や MRI で確認できない腫瘍の約 4 割では

腫瘍細胞が生存していると考えられ、画像上、同定不可できなくなった腫瘍でも、肝切除が不要



 

であるとはいえない。治癒を得るためには肝切除による腫瘍の切除は重要であり，CT, MRI で同

定不能な腫瘍に関しては、術中造影超音波検査などを用いて積極的な切除を行うことが推奨さ

れる 17)。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ16 30％（7／23） 70％（16／23） 0％ 0％ 0％ 
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CQ 17：大腸癌肝転移に対する低侵襲手術は推奨されるか？ 

① 腹腔鏡下肝切除の短期予後および長期予後は開腹肝切除に比較して同等ないし良好である

ため，安全性や適応を十分に考慮した上で行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル

C，合意率：100%） 

② 一方，ロボット支援肝切除の安全性や有効性については，不明点が多い。ロボット支援肝切除

は急速に普及し、腹腔鏡下肝切除に劣らない短期・長期成績も報告されているため、安全性や適

応を十分に考慮した上で行うことを弱く推奨する。（推奨度なし・エビデンスレベル D，合意率：

83%） 

 



 

 日本の National Clinical Database の集計によれば，2011 年から 2017 年の 6 年間に施行

された腹腔鏡下肝切除（LLR：laparoscopic liver resection）は 27,146 件で，24.8％の肝切除

が腹腔鏡下に行われている。2011 年では 9.9％であり，LLR の普及は急速に進んでいる。特に，

肝部分切除，区域切除，外側区域切除という基本的な術式では 30.8％に腹腔鏡が用いられてい

る。死亡率は 1.0％で，開腹肝切除（OLR：open liver resection）では 2.0％である 1）。 

 大腸癌肝転移を含めた肝腫瘍に対する肝切除において，LLR と OLR の成績を比較した単施

設 2-4），多施設共同 5-8）の後方視的研究やランダム化比較試験 9-12），システマティックレビュー

13,14）が報告されている。その多くは，出血量や術後合併症，在院期間を減少させるが，R0 切除

率，全生存期間や無再発生存期間は同等である，とするものである。 

 スペインで 2005～2016 年に 193 例の大腸癌肝転移患者を 96 例の LLR 群と 97 例の OLR

群に振り分け，合併症率を主要評価項目としたランダム化比較試験が行われた（LapOpHuva）

9）。結果的に，合併症率は LLR で有意に低率（11.5％ vs. 23.7％，p＝0.025）で，在院期間の

短縮も認められた（4 日 vs. 6 日，p＜0.001）が，手術時間，出血量，R0 切除割合，無再発生存

期間や全生存期間には有意差を認めなかった。ノルウェーでは 2012～2016 年に 280 名の大腸

癌肝転移患者を 133 例の LLR 群と 147 例の OLR に振り分け，術後 30 日以内の合併症率を

主要評価項目としたランダム化比較試験（OSLO-COMET）10）が行われた。短期成績は

LapOpHuva 試験の結果とほぼ同様であった。術後の生活の質を HRQoL という 8 領域に渡る

評価票で比較したところ，術後 1 カ月では 4 領域，4 カ月では 1 領域において LLR 群で生活の

質は良好だった 11）。一方，無再発生存期間や全生存期間には有意差を認めなかった 12）。このよ

うに，欧州で行われた 2 つのランダム化比較試験は同様の結果を示した。LLR では OLR に比較

して術後補助療法の導入を早めることができるとする報告もある 15）が，補助療法の早期導入が予

後に与える影響は不明である。 

 LLR を安全に導入するための基準が報告されており，Iwate criteria16），IMM criteria17），

Hasegawa criteria18）が代表的である。適応基準を施設ごとに十分に検討し，安全性に留意する

ならば，LLR では，長期予後を損なうことなく，OLR と同等ないし良好な短期予後を期待できる。

安全な施行が可能な適応において，LLR での大腸癌肝転移の切除は推奨される。 

 一方，ロボット支援肝切除については、世界的にはレビュー・メタ解析論文が多数出版され、腹

腔鏡下肝切除と比較して、手術時間、出血量、合併症割合、開腹移行率は同等とする報告 19,20）も

あれば、後上区域の切除や半肝切除ではロボット支援手術で手術時間が短縮されたり、出血量が

軽減したり、在院期間が短縮されたりするとする報告がある 21,22）。特に難易度の高い切除では、ロ

ボット支援手術で手術時間の短縮や出血量の軽減が期待できる。 

一方、日本からのまとまった報告はまだ数が少なく 23）、十分に普及しているとは言えない状況で

ある。LLR で汎用する超音波切開凝固装置がない，肝臓の展開が困難である，などの不具合もあ

る。ロボット支援肝切除は LLR に比較して十分な安全性や汎用性が認められているとは言えず，

現時点では先進的なアプローチ方法であり，安全性や適応を十分に考慮した上で行うべきであ

る。 



 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ17-① 0％ 100％（23／23） 0％ 0％ 0％ 

CQ17-② 0％ 13％（3／23） 0％ 4％（1／23） 
83％（19／

23） 
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CQ 18：肝転移巣に対する焼灼療法は推奨されるか？ 

①  切除可能な大腸癌肝転移巣に対しては肝切除が標準療法であり，焼灼療法を第一選択とは

しないことを強く推奨する。（推奨度 1・エビデンスレベル C，合意率：73.9%） 

②  完全な切除が不能な多発肝転移巣に対する薬物療法や肝切除と焼灼療法の併用を弱く推

奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル D，合意率：78.3%） 

 

 肝腫瘍に対する焼灼療法では，ラジオ波焼灼療法（RFA：radiofrequency ablation）やマイ

クロ波凝固療法（MWA：microwave ablation therapy や MCT：microwave coagulation 

therapy）が用いられている。大腸癌肝転移病変は腺癌が主体で，肝細胞癌と異なり，焼灼療法

後の局所再発率は高率であるが，最近 10 年以内の報告では 5.1～32.0％と改善してきている 1-

9）。肝切除施行後の局所再発率は 3～12％1-3）であり，局所制御能は肝切除が焼灼療法を明らか

に上回っている。大腸癌肝転移に対する肝切除と焼灼療法を比較したシステマティックレビューや

メタ解析論文では，局所再発率は肝切除で有意に低く，無再発生存率や全生存率も肝切除が良

好であるとされている 1,10-13）。したがって，切除可能な大腸癌肝転移には肝切除が第一選択とされ

てきた。ただし，切除と RFA では前者で合併症率が高率 10,12,14）で，入院期間が長期であること

14）は留意しなければならない。 

最近、スウェーデンで施行された 3 cm 未満の大腸癌肝転移巣に対して，切除（n＝53）と

MWA（n＝52）を比較する準ランダム化比較試験（MAVERRIC trial）の結果では，切除群で合

併症率が高く，入院期間が長く，治療費は高額であるが，5 年生存率は切除群で 54％，MWA 群

で 50％（p＝0.95）という結果が得られている 14）。また，オランダを中心として，3 cm 未満で 10 個

以下の大腸癌肝転移に対して，全生存期間を主要評価項目とした肝切除 150 例と焼灼療法 150

例のランダム化比較試験（COLLISION trial）が行われた。熱凝固には 134 例で MWA、11 例

で RFA が用いられた。中間解析の結果、主要評価項目である全生存期間での焼灼療法の非劣

性を示すには、6 年以上の登録期間が必要となること、腫瘍ごとの局所制御率は焼灼療法群で有

意に良好だったこと、焼灼療法群の安全面での優位性がしめされ、試験中止となった。本結果によ

り、焼灼療法は切除不能症例に適応すべきという前提を再評価しなければならないと結論付けら

れた 21)。ただし、本試験参加施設は、焼灼療法と肝切除に慣れたハイボリュームセンターであり、

本試験結果を日常診療に外挿するには注意が必要であることが付記されている。また、対象は

3cm 未満、10 個以下に限定されており、腫瘍の位置によってはアブレーションは困難である。日



 

本では大腸癌肝転移に対する焼灼療法に対する確固たるエビデンスは構築されておらず、切除

不能病変に行われている現状を加味しなければならない。したがって、切除可能な大腸癌肝転移

には肝切除が第一選択であることに変わりはない。 

 

 一方、両葉多発肝転移巣に対して，手術による過大侵襲を避ける目的で，一部の腫瘍には

RFA を施行する治療の成績が海外で報告されている。肝切除の技術がしっかりと確立された施設

での切除＋RFA 併用群と切除単独群の比較では，切除＋RFA 群の局所再発率が 29％と高率

であったにも関わらず，化学療法などの集学的治療を含めれば，無再発生存率や全生存率に有

意差を認めなかった 2）。同様の報告は他にも認められている 3,15-17）。大腸癌肝転移に対する肝切

除では，70％以上とされる高い残肝再発率が予想されるため，系統的切除よりも残肝を温存した

部分切除が望ましく 18,19），特に両葉多発の肝転移に対する肝切除では，一度の肝切除による腫

瘍の完全切除が必ずしも最終目標ではなく，再肝切除や集学的治療も視野に入れた戦略が必要

となる。病変の全切除は困難であると判断された場合に，肝切除と術中 RFA を組みあわせた治療

は選択肢のひとつとなる。 

 また，欧州の大腸癌治療における国際グループで行った第Ⅱ相ランダム化比較試験では，切除

不能大腸癌肝転移に対して FOLFOX と bevacizumab をベースにした薬物療法に RFA を併用

した上乗せ効果を検証した。RFA 併用 60 例と化学療法単独 59 例の 5 年生存率は 43.1％ vs. 

30.3％で，RFA 併用群が有意に良好で，無増悪生存期間でも良好だった 20）。結果的に，切除不

能大腸癌肝転移に対する化学療法と RFA の併用療法の効果が示された。 

 焼灼療法の対象とする転移巣の腫瘍径については十分留意しなければならない。一般には 3 

cm 未満が適応だが，局所再発率を低率にするには，2 cm 未満に制限することも考慮される。18 

mm あるいは 20 mm を超えると局所再発率が上昇するとする報告がある 22,23）。化学療法前には

25 mm を超えていたが，化学療法後に縮小して 25 mm 未満となった病変に対する RFA 後の

局所再発率は 64％と高率で，化学療法前から 25 mm 未満だった症例の 16％や 25 mm を超え

ていた症例の 32％と比較しても高率だったことから，化療後に縮小した病変に対する RFA は禁

忌であるとする報告もある 6）。 

 同じ焼灼療法でも，RFA と MWA の比較では，後者で焼灼時間が短時間で，局所再発率も低

率であるとする報告がある 8,9）。一方，両群で局所再発率や生存率に有意差をみとめていないとす

る最近の報告もあり 5），最適な焼灼療法の選択は施設ごとに異なっている。一般に RFA の適応

や技術には施設間格差が大きく，局所再発率も高率なために一様に許容できるものではない。し

かし，充分な技術力のある施設での，切除不能大腸癌肝転移に対する RFA と肝切除，また，

RFA と化学療法の併用療法は，許容されると考えられる。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 



 

CQ18-① 0％ 0％（0／23） 
26.1％（6／

23） 

73.9％（17／

23） 
0％ 

CQ18-② 0％ 
78.3％（18／

23） 

17.4％（4／

23） 
0％ 4.3％（1／23） 
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CQ 19：切除可能な肝転移に対する術前化学療法は推奨されるか？ 

切除可能な肝転移に対する術前化学療法は行わないことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンス

レベル C，合意率：91%） 

 

 切除可能肝転移に対する最も有効な治療法は外科的切除である。しかし根治切除後の残肝再

発率も依然高く，より一層の予後改善を目的とした集学的治療が求められている。 

 肝転移切除を考慮する際には，「技術的な切除可能性」つまり重要脈管温存，残肝容量を考慮

した評価により切除の可能性を判断することに加え，「腫瘍学的な切除可能性」つまり原発巣部

位，肝転移個数，肝転移最大径，同時異時性肝転移，腫瘍マーカー，RAS，BRAF 遺伝子変異

（CQ9 参照）などの肉眼的な根治性以外の悪性度も考慮することが求められる 1-7）。ただし，切除

の可能性は施設ごとに大きく異なり，外科医，内科医，放射線科医など多職種チーム（MDT：

multi-disciplinary team）で検討し最終的な切除可能肝転移診断を行うことが望ましい 8）。 

 切除可能肝転移症例に対する術前化学療法の利点は，腫瘍縮小による肝切除量の減少による

残肝量の確保 9,10）や切除断端の確保，画像上とらえきれない微小転移巣の治療 9,10），薬物療法

の奏効判定から術後の補助療法を行う際の参考にすることができる 10），悪性度の高い肝転移に

対する手術回避 10,11）が挙げられる。一方，欠点は非奏効例では腫瘍増大による肝転移切除の機

会を失う可能性がある 9,10），抗がん剤による肝機能障害や周術期合併症・死亡割合の増加 10），化

学療法によって消失した肝転移巣の切除が困難となり腫瘍を取り残す可能性がある 10）ことである。

これまでに切除可能肝転移に対して，術前化学療法が手術単独に比べ生存率を改善したというエ

ビデンスはない。現在，技術的に切除は可能であるが，腫瘍学的には早期再発が想定される症例

に対する術前化学療法後の有用性については，臨床試験として探索中である 12-14）。 

 一方，肝転移切除の術前および術後の周術期化学療法に関しては EORTC40983 試験 15,16），

New EPOC 試験 17,18）の 2 つの第Ⅲ相試験が行われた。EORTC40983 試験は，切除可能な肝

転移（最大 4 個）を有する 364 症例を，手術単独もしくは手術前後に FOLFOX4 を 6 サイクルず

つ行う群に無作為に割り付けて検証された。周術期に FOLFOX4 を行うことで，手術単独に比べ

て主評価項目である無増悪生存期間は有意に延長したが，最終的に生存率を改善することはでき

なかった 15,16）。New EPOC 試験 17,18）では，切除可能または切除可能境界領域の肝転移を有す

る KRAS エクソン 2 野生型大腸癌患者を肝転移の切除前後に化学療法（oxaliplatin＋



 

fluorouracil, oxaliplatin＋capecitabine, irinotecan＋fluorouracil）に cetuximab を併用す

る群と併用しない群に無作為化，比較検証された。Cetuximab による治療が奏効した患者数が多

かったにもかかわらず，中間解析で PFS に悪い影響が認められたため試験は中止され，最終的

に cetuximab 投与群で OS が 26 カ月短縮した。 

 これらの臨床試験結果を踏まえ，NCCN ガイドラインや ESMO ガイドラインでは肝切除±術後化

学療法とともに周術期化学療法（術前＋術後）も提案されているが，術前化学療法のみ行うことは

推奨されていない。切除可能な肝転移に対して術前化学療法と周術期化学療法を比較検討した

エビデンスは存在しない 9,19）。周術期化学療法の基本レジメンは FOLFOX もしくは CAPOX で

あり，抗 EGFR 抗体薬は使用すべきではない 17,18）。また，薬剤に起因する肝機能障害を考慮し，

術前治療期間は 2～3 カ月に留める 20）。先に述べた技術的および腫瘍学的な切除の可能性をよ

り高めるために，実臨床として術前化学療法は行われることがあるが，MDT で検討し慎重に治療

選択を行っていくことが重要である。 

 以上より，切除可能な肝転移に対する術前化学療法は行わないことを弱く推奨する。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ19 0％ 9％（2／23） 91％（21／23） 0％ 0％ 
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CQ 20：肝転移巣切除後の術後補助化学療法は推奨されるか？ 

肝転移巣切除後に対して術後補助化学療法を行うことを弱く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレ

ベル B，合意率：87%） 

 

 切除可能な肝転移に対する最も効果が高い治療法は根治的な外科切除である。しかし，肝転移

巣切除後の再発率は約 45～70％と高く 1-3），治療成績の向上が必要である。そのため，再発を抑

制して予後を改善する目的に補助化学療法が検討されてきた。 

 補助化学療法を行う目的は根治であり，臨床試験における主要評価項目としては全生存期間

（OS）が用いられてきたが，長い観察期間が問題となる。治癒切除可能な病期においては術後の

無病生存期間（DFS）や無再発生存期間（RFS），無増悪生存期間（PFS）が OS の代替エンドポ

イントとして確立しており，臨床試験における主要評価項目として用いられることが多い。しかし，大

腸癌肝転移切除後においては，こうしたエンドポイントと OS との相関が弱く，OS の代替として不

適であることがメタ解析において示された 4）。したがって大腸癌肝転移切除後の術後補助化学療

法において，DFS／RFS／PFS と OS は別の価値を持つエンドポイントとして捉えるべきである。 

 肝切除切除後の術後補助化学療法については，肝動注療法と全身薬物療法のデータがある。

肝動注療法は，残肝への再発抑制効果は示されているものの，肝以外の遠隔転移再発抑制や生

存期間延長には寄与しないことが報告されている 5-7）。一方，全身薬物療法は，現在まで 3 つのラ

ンダム化比較試験（FFCD09002 試験，Hasegawa らの試験，JCOG0603 試験）と 1 つの統合

解析にて，有用性に関する報告がある。FFCD09002 試験 2）は，肝転移治癒切除例を対象に手

術単独と 5-FU＋LV 療法による術後補助化学療法の比較試験であり，5 年 RFS は化学療法群

で有意に良好であったが，OS は有意差を認めなかった。本試験と欧州，カナダで実施された



 

ENG 試験を合わせた統合解析において，5-FU＋l-LV 療法による術後補助化学療法群は手術

単独と比べて，有意差はないものの PFS，OS が良好であり，多変量解析では術後補助化学療法

の実施は独立した予後良好因子であることが報告された 8）。Hasegawa らの試験 1）は，肝転移治

癒切除例を対象に手術単独と UFT＋LV 療法を用いた術後補助化学療法が比較され，3 年

RFS は術後 UFT＋LV 群で有意に良好（ハザード比 0.56，95％信頼区間 0.38-0.83）であった

が，OS では有意差を認めず（ハザード比 0.80，95％信頼区間 0.48-1.35），7 年を超える長期フ

ォローアップにおいても，その傾向は変わらなかった 9）。JCOG0603 試験は，手術単独と

mFOLFOX6 療法を用いた術後補助化学療法のランダム化比較試験であり，主要評価項目の

DFS は術後補助化学療法群で有意に良好（ハザード比 0.63，95％信頼区間 0.45-0.89）であっ

たが，OS には有意差を認めなかった（ハザード比 1.35，95％信頼区間 0.84-2.19）3）。 

 以上より，肝転移切除後の全身補助化学療法では，再発抑制効果は示されるが OS の延長は

示されない，という一貫した結果が得られている。再発の抑制あるいは再発時期の遅延は，補助療

法が適切に施行されれば，患者の利益となり得ると考えられ，術後の補助化学療法が弱く推奨さ

れる。ただし，実施の判断は，生存期間の延長効果が示されていない現状を踏まえ，治療に伴う通

院や有害事象による患者への負担，肝障害による再発した場合の再肝切除への影響なども考慮

して個々の患者に応じて行う。また，Stage Ⅱ／Ⅲの治癒切除後に補助化学療法を行い，その後

に肝転移再発をした症例の場合は，補助化学療法終了後からの期間も考慮する 10）。大腸癌肝転

移切除後の主な予後因子として，原発巣組織型や壁深達度，リンパ節転移個数，肝転移時期（同

時，異時），肝転移最大径，肝転移個数などが報告されている 11）が，再発高リスクの定義は確立し

ていない。術後補助化学療法の治療レジメンはフッ化ピリミジン単独療法と oxaliplatin 併用療法

が選択肢となるが，明確な使い分けはなく，期待される効果と有害事象，患者背景などを考慮して

選択する。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ20 4％（1／23） 87％（20／23） 4％（1／23） 0％ 4％（1／23） 
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CQ 21：肝転移以外の遠隔転移巣切除後の術後補助化学療法は推奨されるか？ 

肺転移など肝転移以外の遠隔転移巣では，術後補助化学療法を行うことを弱く推奨する。（推奨

度 2・エビデンスレベル C，合意率：87%） 



 

 

 切除可能な肺転移や腹膜播種に対する最も効果が高い治療法は外科切除である。しかし，遠隔

転移巣切除後の再発率は 50～70％と高いことから，治療成績の向上のために術後薬物療法の

実施が検討されてきた。 

 肝転移の術後補助化学療法に関しては，CQ20 のようにこれまでいくつかのランダム化比較試験

が行われ一定のエビデンスが積み重ねられてきた 1,2）。しかし，肝転移以外の遠隔転移に関しての

臨床試験は少なく 2），腹膜播種切除後の全身化学療法や HIPEC の有用性を検討したランダム

化比較試験が行われてきたが，明確な有用性を示した報告はない 3-11）。肺転移切除例や腹膜転

移切除例の後方視的検討において，補助化学療法の実施が予後良好因子であったとの報告があ

る一方 12-14），予後の改善がないなど様々な結果が報告されている 15）。 

 本邦から報告された肺転移切除後 524 例の傾向スコア解析では，術後補助化学療法の 5 年

OS および DFS への寄与は認められなかった 15）。また，肺転移切除後の術後補助化学療法に

関する 18 個の後ろ向き研究を検討したシステマティックレビューにおいても，術後薬物療法を行

った患者では行わなかった患者と比較して OS が良好な傾向はあるものの（ハザード比 0.78，

95％信頼区間 0.60-1.03），有意な差は示されなかった 16）。一方最近、本邦から 4 個以内の初回

肺転移切除後の術後補助療法として mFOLFOX 行い、5 年生存率を主要評価項目とする第 II

相試験が行われた。5 年生存率 85.2％と良好な成績と忍容性が報告された（WJOG5810G）17）。 

 肺転移症例に対する周術期薬物療法に関する後ろ向き研究のシステマティックレビューにおい

て，周術期薬物療法を行った患者で OS（ハザード比 0.83，95％信頼区間 0.75-0.92）および

PFS（ハザード比 0.67，95％信頼区間 0.53-0.86）が良好であったことから，周術期に薬物療法を

行うことで予後の改善に寄与する可能性が示唆されたが 18），システマティックレビューに含まれた

8 研究のうち 3 研究が術前および術後，5 研究は術後のみであったこと，いずれもランダム化比較

試験ではないこと等から，術前，術後の薬物療法のいずれの治療が有効かを評価するエビデンス

としては十分でなく，薬物療法の至適時期に関しては更なる知見の蓄積が待たれる。現時点で

は，転移臓器によって薬物療法の有効性が異なるという明確なエビデンスがないため，肝転移で

示された補助化学療法の再発抑制効果を参考に，肝以外の肺転移，腹膜転移などの遠隔転移巣

を切除した患者に対して，術後補助化学療法は治療選択肢の一つとして考慮される。 

 遠隔転移切除後の補助化学療法の最適な治療レジメンおよび治療期間は現時点では確立して

いない。肝転移再発抑制効果を示したランダム化比較試験は，フッ化ピリミジン単独療法（5-FU＋

l-LV 療法，UFT＋LV 療法）を用いた試験であったが，Stage Ⅲ術後の補助化学療法の推奨レ

ジメンである oxaliplatin 併用療法を，Stage Ⅲよりも再発リスクが明らかに高い遠隔転移切除例

に適用することも実地臨床では選択肢の一つと考えられる。ただし，転移巣手術では手術侵襲が

原発巣手術よりも大きく，患者の回復に時間がかかる場合が多いことを考慮する必要がある。治療

期間に関して，Stage Ⅲの再発低リスクでは補助化学療法の 3 カ月投与への期間短縮も推奨さ

れているが，明らかに再発率の高い遠隔転移術後は 6 カ月投与が原則と考えられる。 

 



 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ21 0％ 87％（20／23） 0％ 0％ 13％（3／23） 
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CQ22 大腸癌の卵巣転移に対して卵巣切除は推奨されるか？ 

① 根治切除可能な同時性および異時性卵巣転移に対しては、切除することを強く推奨する（推

奨度１、エビデンスレベル B、合意率：74%）。 

② 卵巣転移および卵巣転移以外の切除不能遠隔転移を同時に有する場合、薬物療法を選択

するが、卵巣転移の増大による自覚症状がある場合は、卵巣転移の姑息切除を行うことを弱く

推奨する（推奨度２、エビデンスレベル C、合意率：91%）。 

 

① 根治切除可能な同時性および異時性卵巣転移について 

卵巣転移に対する卵巣切除に関するエビデンスは、主に比較的小規模な後ろ向き研究である。 

女性の大腸癌症例の 1.6-8.1％に卵巣転移が存在し、同時性転移が 0.8-3.4％、異時性転移が



 

0.6-3.3％と報告されている[1-5]。 

同時性または異時性卵巣転移切除例の 5 年全生存率（OS）は 25.0-46.0％と報告され、切除例が

非切除例に対して有意に予後を延長したと報告されている[2, 3, 6-8] [9]。従って、大規模な前向

き研究やランダム化比較試験によるエビデンスは存在しないものの、切除可能な卵巣転移は、肝

転移や肺転移同様、切除による予後延長が期待できるため、切除することを強く推奨する。 

② 切除不能遠隔転移を同時に有する場合について 

一方、切除不能遠隔転移を同時に有する卵巣転移に対する治療方針は、本文２「Stage IV 大腸

癌の治療方針」、または、本文３「再発大腸癌の治療方針」のとおり、一般に全身性疾患ととらえ、

切除不能な進行再発大腸癌に対する薬物療法の項を参考にして全身薬物療法を実施する。しか

し、卵巣転移は、他の遠隔転移巣に比べて薬物療法の効果が低いことが指摘されている[10-13]。

また、少数ではあるが、このような症例に対する姑息的切除の予後延長の報告も存在する[14, 15] 

[9]。従って、薬物療法開始後に卵巣転移の増大を認めそれによる自覚症状が出現した際、また将

来の症状出現が予想される場合には、速やかに姑息的卵巣切除を行うことを検討すべきである。 

③ その他 

卵巣転移を有する患者の、肉眼的健側卵巣への転移頻度に関する報告は少ない。 

卵巣転移切除症例 31 例の後ろ向き観察研究では、予防的に切除した肉眼的健側卵巣切除 9 例

のうち 1 例に顕微鏡的転移を認めた。また肉眼的健側卵巣温存例 8 例のうち 1 例に異時性卵巣

再発を生じた[8]と報告されている。したがって、同時性または異時性卵巣転移に対して、肉眼的

健側卵巣を予防的に切除すべきかについて、結論を得ることは難しい。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ22-① 74％（17／23） 26％（6／23） 0％ 0％ 0％ 

CQ22-② 9％（2／23） 91％（21／23） 0％ 0％ 0％ 
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CQ23 切除不能大腸癌に対する免疫チェックポイント阻害薬は推奨されるか？ 

 

①MSI‒H またはdMMR の切除不能大腸癌一次治療例に，免疫チェックポイント阻害薬による治

療を推奨する。 

・ nivolumab+ipilimumab療法 （推奨度1・エビデンスレベルA、合意率：100%） 

・ pembrolizumab療法 （推奨度2・エビデンスレベルA、合意率：43.5%） 

 

②MSI-HまたはdMMRの切除不能大腸癌既治療例に, 免疫チェックポイント阻害薬の投与歴がな

い場合には、免疫チェックポイント阻害薬による治療を推奨する。 

・ nivolumab+ipilimumab療法 （推奨度1・エビデンスレベルA、合意率：95.7%） 

・ pembrolizumab療法 （推奨度2・エビデンスレベルB、合意率：47.8%） 

・ nivolumab療法 （推奨度2・エビデンスレベルB、合意率：60.9%） 

 

③TMB-Hかつnon MSI-Hの切除不能大腸癌既治療例に対し，TMBスコアおよびPOLD/POLE遺

伝子異常の有無を考慮した上で，pembrolizumab療法を行うことを推奨する。（推奨度2・エビデ

ンスレベルC、合意率：82.6%） 

 

DNA ミスマッチ修復（mismatch repair：MMR）機能に欠損を有する腫瘍は、マイクロサテライト不

安定性（MSI）検査または次世代シークエンサー法により高頻度マイクロサテライト不安定性

（microsatellite instability‒high：MSI‒H）を、あるいはMMRタンパクの免疫組織化学染色（MMR-

IHC）により発現消失（deficient MMR：dMMR）を示し，日本人の切除不能大腸癌における頻度は

約4%と報告されている1）。MSI-HまたはdMMR（MSI-H/dMMR）の固形癌は、体細胞変異の蓄積

（hypermutation）によりネオアンチゲン数が増加し，高い免疫原性を有すると考えられている。 

 

① MSI‒H/dMMR の切除不能大腸癌一次治療例を対象とした第Ⅲ相KEYNOTE-177試験で

は、抗PD‒1 抗体薬pembrolizumab（Pembro）と標準薬物療法

（FOLFOX/FOLFIRI±BEV/CET）を比較した結果， PFS はPembro 群で有意に良好であり

2)（PFS 中央値16.5 カ月 vs. 8.2 カ月；ハザード比 0.60；95% 信頼区間 0.45‒0.80；

p=0.0002），5年追跡では、OSもPembro群で良好であった（中央値77.5 カ月vs. 36.7 カ月; 

ハザード比 0.73；95% 信頼区間0.53‒0.99）3）。Grade 3 以上の有害事象はPembro 群で低く

（56% vs. 78%），免疫関連有害事象は多い傾向であった（31% vs. 13%）。また、別の第Ⅲ相試

験であるCheckMate 8HW試験では、標準薬物療法、nivolumab (Nivo)、Nivo+ipilimumab 

d 



 

(Nivo+Ipi)の3群に割付けられ、中央判定でMSI-H/dMMRと判定された一次治療における

Nivo+Ipiと標準薬物療法、および全治療ラインにおけるNivoとNivo+Ipiが比較された。結果、一

次治療におけるNivo+Ipiは標準薬物療法と比べてPFSが有意に良好4)（24カ月PFS割合 72% 

vs. 14%; p<0.001）であり、全治療ラインの解析では、Nivo+IpiはNivoと比べPFSが有意に良好

であった5)（中央値 未到達 vs. 39.3カ月; ハザード比 0.62；95%信頼区間0.48‒0.81; 

p=0.0003）。また、Grade 3 以上の有害事象はNivoと比較してNivo+Ipi でやや多い傾向であ

った（22% vs. 14%）。以上より、MSI‒H/dMMRの切除不能大腸癌では、一次治療としてNivo+Ipi

またはPembroが強く推奨される。なお、PembroとNivoの直接比較試験はないが、両者の有効

性はほぼ同程度と想定され、Nivoに優越性を示したNivo+Ipiが最も有効性を期待できるレジメ

ンと考えられる。一方でNivo+IpiはNivoまたはPembroに比べて免疫関連有害事象の頻度が高

く注意が必要である。 

 

② MSI-H/dMMRの切除不能大腸癌既治療例（免疫チェックポイント阻害薬は未使用）を対象とし

た非ランダム化試験として、Pembro、Nivoの第Ⅱ相試験が行われ，高い奏効割合と無増悪生

存率が報告されている6，7)。また， Nivo+Ipiは，奏効割合55%，1 年PFS 率71% と良好な成績

が示唆される一方，Grade3 以上の有害事象の頻度が高い8)と報告されている。先に述べた

CheckMate8HW試験は、既治療例（免疫チェックポイント阻害薬は未治療）も含まれた比較試

験であり、Nivo+IpiはNivoを上回る有効性が示されている。以上より、MSI‒H/dMMRの切除不

能大腸癌では、一次治療として免疫チェックポイント阻害薬が使用されていない場合，二次治

療以降での使用が強く推奨される。 

 

➀、②について、MSI-H/dMMRの判定は、Nivo, NIvo+IPI, Pembroそれぞれのコンパニオン診

断薬（CDx）を用いて、十分な経験を有する病理医または検査施設で実施されることが望ましい。な

お、NivoとPembroでは一部異なるCDxが承認されているが、それぞれ標準的なMSI検査とで90％

以上の高い一致率が報告されている。このため、一方のCDxによる判定結果を他方の治療薬の適

応判断に用いることは、臨床的には妥当と考えられる。 

 

③ 近年，腫瘍遺伝子変異量が高い（tumor mutation burden‒high：TMB‒H）固形癌という概念が

確立し，FoundationOne CDxによりTMBスコア10 mut/Mb以上の標準的治療不応または不耐

の固形癌において、第Ⅱ相試験（KEYNOTE-158試験）の追加解析にてPembro療法の有効

性が示された9)。しかし，この試験には大腸癌患者は含まれておらず，TMBスコア10mut/Mbと

いうカットオフ値の妥当性を含め、大腸癌における治療効果には不明な点が多い。ポリメラー

ゼ校正機能異常（POLD1もしくはPOLE遺伝子変異）では高い効果が期待される一方，それら

を除くと有効性は乏しいという報告もある10，11)。本邦C-CATレポジトリを用いたTMB-H大腸癌

127例の解析では、TMB-Hかつnon MSI-HにおけるPembroの有効性はTMB-HかつMSI-Hと

比べ著しく低く、また、後方治療においてFTD/TPIと比較しても治療成功期間が有意に短い



 

（中央値 1.6カ月 vs. 4.0カ月）ことが報告された12）。TMB-H大腸癌に対してPembroを治療選

択肢として検討する余地はあるが、特にnon MSI-H症例（約6%）では、一部のDNAポリメラーゼ

校正関連遺伝子変異を伴いTMBスコアが高い例を除き、有効性は極めて限定的である。その

ため、FTD/TPI±BEVやREG、FRUなど他の治療選択肢、ならびに想定される有害事象によ

る不利益も踏まえ、適応は慎重に判断する必要がある。 

上記以外のpMMR（MMR proficient）/non‒MSI‒H/non-TMB-Hの大腸癌に対しては，免疫チェ

ックポイント阻害薬の有効性は確立されておらず，現時点では臨床試験以外では使用されるべき

ではない。 免疫チェックポイント阻害薬の使用の際には，免疫関連有害事象が一定頻度で認め

られ，さらにNivo+Ipiでは，他癌腫における報告と同様，その頻度が高くなることから，使用にあたっ

ては注意深いモニタリングと発現時の適切な対応が必要である（日本臨床腫瘍学会がん免疫療法

ガイドライン，適正使用ガイド等を参照のこと）。 

 

投票結果 

推奨度 

行うことを 行わないことを 

推奨度なし 強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨す

る 

CQ23-① 

Nivo+Ipi 

 

100％ 

（23／23） 
0％ 0％ 0％ 0％ 

CQ23-①

Pembro 

56.5％ 

（13／23） 

43.5％ 

（10／23） 
0％ 0％ 0％ 

CQ23-②

Nivo+Ipi 

 

95.7％ 

（22／23） 

4.3％ 

（1／23） 
0％ 0％ 0％ 

CQ23-②

Pembro 

52.2％ 

（12／23） 

47.8％ 

（11／23） 
0％ 0％ 0％ 

CQ23-②

Nivo 

39.1％ 

（9／23） 

60.9％ 

（14／23） 
0％ 0％ 0％ 

CQ23-③

Pembro 
0％ 

82.6％ 

（19／23） 
17.4％（4／23） 0％ 0％ 
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CQ 24：切除不能大腸癌に対する後方治療は推奨されるか？ 

フッ化ピリミジン，oxaliplatin，irinotecan，抗 VEGF タンパク製剤，抗 EGFR 抗体薬（RAS 野

生型の場合）に不応または不耐（投与不適を含む）となった場合，後方治療を行うことを推奨する。 

② FTD／TPI＋BEV 療法（推奨度 1・エビデンスレベル A，合意率：100%） 

③  Regorafenib 療法（推奨度 2・エビデンスレベル A，合意率：87%） 

④ FTD／TPI 療法（推奨度 2・エデビデンスレベル A，合意率：91%） 

⑤ Fruquintinib 療法（推奨度 2・エデビデンスレベル A，合意率：78%） 

 



 

フッ化ピリミジン，oxaliplatin(OX)，irinotecan(IRI)，抗 VEGF タンパク製剤，抗 EGFR 抗体薬

（RAS 野生型の場合）に不応または不耐（投与不適を含む）となった際の後方治療として，

regorafenib 療法（REG）および trifluridine（FTD）／tipiracil 塩酸塩（TPI）療法（FTD／

TPI）の有用性が， CORRECT 試験（全生存期間中央値 6.4 vs. 5.0 カ月，ハザード比 0.77，

95％信頼区間 0.64-0.94，p＝0.0052）および RECOURSE 試験（全生存期間中央値 7.1 カ月 

vs. 5.3 カ月，ハザード比 0.68，95％信頼区間 0.58-0.81，p＜0.001）により検証されている。さら

に REG や FTD/TPI に不応・不耐である患者を対象に行われたプラセボ対照国際共同第Ⅲ相

試験の FRESCO-2 試験（全生存期間中央値 7.4 カ月 vs. 4.8 カ月，ハザード比 0.66，95％信

頼区間 0.55-0.80, p<0.0001）で, fruquintinib 療法(FRU)の優越性が証明され、後方ラインに

新たな選択肢が加わった 4）。またこれに先立ち, FTD/TPI や REG の治療歴がない患者に対して

も, 中国で実施されたプラセボ対照の第 III 相試験（FRESCO 試験）で、FRU の全生存期間延

長効果が示されている 5）。FTD／TPI に関しては bevacizumab(BEV)との併用療法が，本邦で

実施された第Ⅰ／Ⅱ相試験で良好な有効性が示唆され 6-8），欧州を中心に実施された第Ⅲ相試

験 SUNLIGHT 試験において FTD／TPI 単独療法と比較し，主要評価項目である全生存期間

の有意な延長が示された（中央値 10.8 カ月 vs. 7.5 カ月，ハザード比 0.61，95％信頼区間

0.49-0.77，p＜0.001）9）。 

 以上より，REG，FTD/TPI，FRU は，いずれも後方治療における標準的経口薬治療の選択肢

として位置づけられ, 各単剤の有効性は概ね同程度と考えられる。さらに，FTD／TPI＋BEV は

FTD／TPI 単剤と比較して生存期間延長効果を示ししており後方治療の第一選択肢と考えられ

る。BEV の併用が困難な患者には REG，FTD／TPI, FRU 単剤療法のいずれかをリスクとベネ

フィットを考慮したうえで選択することが望ましい。実際, 後方治療に用いられるこれら 3 剤の単剤

治療において，投与順序に関する明確なエビデンスは限られている。REG と FTD／TPI に関し

ては, 大腸癌研究会が行った後方視的研究や本邦の大規模レセプトデータベースの解析, 米国

の全国規模の観察研究において両薬剤の有効性は同等であると報告されている 10,11,12)。さらに

欧州で実施された両薬剤の投与順序を直接比較した SOREGATT 試験は論文化が待たれるも

のの，全生存期間および無増悪生存期間に差はなかったと報告されている。FRU に関しては、中

国の観察研究で REG との比較が行われ，いずれも臨床的有効性を示し，全体として同水準の効

果を得られることが示唆されている 13)。 

なお、有害事象については，REG では手足皮膚反応，疲労，下痢，高血圧等が, FRU では

高血圧、手足皮膚反応、蛋白尿、甲状腺機能低下症等の非血液毒性が，FTD／TPI では白血

球・好中球数減少などを中心とした血液毒性の頻度が高く，薬剤毎に有害事象プロファイルは異

なる。FTD／TPI＋BEV では FTD／TPI 単剤に比べ好中球数・血小板数減少などの血液毒性

に加え、悪心，疲労，口内炎，高血圧等の非血液毒性の頻度が増加するため注意が必要である。

なお，PS 2 以上の患者に対しては FTD／TPI＋BEV， REG, FTD／TPI および FRU のいず

れにおいても有効性および安全性は確立されておらず，治療適応外とし対症療法を選択するのが

望ましい。REG については承認時の開始用量である 160 mg／日の忍容性が低いことから,80 



 

mg または 120 mg から開始し,有害事象が軽度であれば段階的に増量していくストラテジーが試

みられており，有効性を損なうことなく安全に投与できる可能性が示唆されている 14,15,16）。 

バイオマーカーに基づく, いわゆる biomarker-directed therapy としては, KRAS G12C 変

異陽性例に対する sotorasib(Soto)＋panitumumab(PANI)が FTD/TPI または REG を対照と

した無作為化第 III 相試験（CodeBreaK 300）において, ORR 26.4％ vs 0％, PFS 5.6 カ月 

vs 2.2 カ月（HR 0.49）と明確な優越性を示している 17)。また, HER2 陽性（RAS 野生型）例に対

する trastuzumab(TRA)＋pertuzumab(PER)も, 国内第 II 相 TRIUMPH 試験において

ORR 約 30％、PFS 約 4.0 か月と高い有効性を示した 18)。さらに,NTRK 融合遺伝子や RET 融

合遺伝子などのドライバー遺伝子を有する症例に対する治療においても,同様に高い奏効割合と

持続的な効果が報告されている 19,20,21)。これらはいずれも後方治療の標準治療とのランダム化比

較試験ではないものの、後方治療〔FTD/TPI±BEV（SUNLIGHT：ORR 4.5％、PFS 5.6 か月）, 

REG（CORRECT：ORR 1.0％、PFS 1.9 か月）, FRU（FRESCO-2：ORR 1.6％、PFS 3.7 か

月）〕と比して奏効割合は高く, 無増悪生存期間も良好である。以上より、これら biomarker-

directed therapy を後方治療に先行して実施することは妥当であると考えられる。 

 抗 EGFR 抗体薬に不応となった RAS 野生型症例に対しては，一定期間,抗 EGFR 抗体薬を

含まない治療を行った後に,再度抗 EGFR 抗体薬を投与するリチャレンジ療法の開発が進められ

ている。三次治療として CET＋IRI 療法を行う第Ⅱ相試験（CRICKET 試験 22））では奏効割合

21％，病勢制御割合 54％と報告され，再導入時の ctDNA において RAS および BRAF 変異を

認めない症例に限って奏効が得られたことが示されている。さらに，ctDNA で RAS，BRAF，

EGFR ECD 変異陰性例を前向きに選別し,PANI 単剤を行った第Ⅱ相の CHRONOS 試験 23）

では，奏効割合 30%，病勢制御割合 63%と報告され，ctDNA に基づく分子選別の有用性が示さ

れた。これらを含む 4 つの前向き第Ⅱ相試験（CAVE, VELO, CRICKET, CHRONOS 試験）の

個別データのプール解析 24)においても,ctDNA で RAS, BRAF 野生型に限定したリチャレンジ

療法は臨床的に有望であることが示されている。 

以上より、抗 EGFR 抗体薬のリチャレンジ療法は、現時点では推奨には至っていないものの、

治療を検討する際には,血漿遺伝子検査で RAS 遺伝子変異などが検出された場合には実施す

べきではない。今後, 標準的後方治療との無作為化試験である CITRIC 試験，PARERE 試験

や FIRE-4 試験などの結果を踏まえ,その治療上の位置づけが明確になることが期待される。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ24-① 
100％（23／

23） 
0％ 0％ 0％ 0％ 

CQ24-② 13％（3／23） 87％（20／23） 0％ 0％ 0％ 

CQ24-③ 9％（2／23） 91％（21／23） 0％ 0％ 0％ 



 

CQ24-④ 22％（5／23） 78％（18／23） 0％ 0％ 0％ 
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CQ25 切除不能大腸癌に対する導入薬物療法後の維持療法は推奨されるか？ 

 

Oxaliplatin 併用導入薬物療法開始後に，患者の QOL 等を考慮して，維持療法に移行することを

推奨する。 

①  FOLFOXIRI+BEV 後のフッ化ピリミジン+BEV（推奨度 1，エビデンスレベル A、合意率：

100%） 

②  FOLFOX/CAPOX/SOX+BEV 後のフッ化ピリミジン+BEV（推奨度 2，エビデンスレベル

A、合意率：65%） 

③  FOLFOX+CET/PANI 後の 5-FU+l-LV+CET/PANI（推奨度 2，エビデンスレベル B、合

意率：91%） 

 

① 切除不能大腸癌に対する一次治療の薬物療法は，Conversion 手術や症状緩和を目指し強

力なレジメンによる導入薬物療法が行われる。しかし，導入薬物療法が奏効した一定期間後

は，それ以上の腫瘍縮小が得られる期待は小さく，有害事象等による QOL 低下をできるだけ

回避しながら，病勢制御による生存延長を目指すことが治療目標となる。つまり，強力な導入

薬物療法の後に less toxic なレジメンによる維持療法を行う治療戦略が存在する。例えば，

FOLFOXIRI+BEV 療法は，ほとんどの臨床試験で 8‐12 サイクルの導入薬物療法後は計画的

にフッ化ピリミジン＋BEV による維持療法に移行する投与スケジュールとして規定されている

1,2)。そのため、実際の診療においても、FOLFOXIRI+BEV 後の維持療法としてフッ化ピリミジン

＋BEV 療法が選択肢として推奨される。 

② oxaliplatin は感覚性末梢神経障害の蓄積が課題となり，中断後も改善しないことも多い。その

ため，漫然と継続するのではなく，累積投与量を考慮して 12-16 週後に計画的に投与を中断

し，16-24 週または増悪後に再導入する“Stop and Go”が古くから提案されてきた。oxaliplatin

併用療法の維持療法に関するランダム化比較試験の IPD メタアナリシスにおいて，通常の毒

性に応じて休薬減量しながら継続投与を行う群と計画的に oxaliplatin 休止する Stop and Go

では全生存期間に差がないことが示された（3 試験，1,271 例，HR 0.99 (95% IC 0.87-1.13)）

3)。FOLFOX/CAPOX+BEV 療法開始後に奏効もしくは病勢安定が得られた後に維持療法に



 

移行する群と経過観察群の比較試験のメタアナリシスでは，フッ化ピリミジン＋BEV による維持

療法は有意な無増悪生存期間の延長は認めたものの（メタアナリシス：ハザード比 0.56），全

生存期間は有意差を認めなかった（メタアナリシス：ハザード比 0.88）4)。一方，BEV 単独によ

る維持療法と経過観察を比較した IPD メタアナリシスでは，認められた無増悪生存期間の延

長がわずか 3 週間（ハザード比 0.78）であったことから，維持療法としての BEV 単独療法は推

奨されないとされた 5)。以上から，FOLFOX/CAPOX/SOX+BEV 療法後の維持療法としては

フッ化ピリミジン＋BEV 療法が選択肢として推奨される。 

③ FOLFOX  +CET/PANI による導入薬物療法後の維持療法は，第Ⅲ相試験がなくエビデンス

が乏しい。FOLFOX+PANI 療法 6 サイクル後に FOLFOX+PANI 継続群と 5-FU+l-LV+PANI

維持療法群のランダム化第Ⅱ相試験（N=164）では，無増悪生存期間，全生存期間は同程度

であったが，感覚性末梢神経障害は維持療法群で軽度であった 6)。また，抗 EGFR 抗体薬の

継続使用は皮膚障害など QOL 低下が懸念されうるが，メタアナリシスでは，抗 EGFR 抗体薬

を継続使用した方が，抗 EGFR 抗体薬中断群と比較して，無増悪生存期間，全生存期間が

良好な傾向を示した 7)。現時点では，FOLFOX+CET/PANI 療法後の維持療法としても有効

性の観点から 5-FU+l-LV +CET/PANI がオプションの一つとして推奨される。 

 

一方，irinotecan 併用療法は，蓄積毒性について問題となる機会が比較的少なく，維持療法に

ついてのエビデンスに乏しい。FOLFIRI 療法を 2 か月継続し 2 か月休薬する間欠投与群と継続

投与群を比較したランダム化試験（N=337）では，間欠投与群で 3.5 カ月の無治療期間（drug 

holiday）が得られたが，無増悪生存期間，全生存期間，有害事象に大きな差は認めなかったと報

告されている 8)。 

また，導入薬物療法後病勢が安定した時点での一時的な完全治療休止（経過観察）も，メタア

ナリシスで薬物療法継続と比較して明らかな全生存期間の差を認めなかったと報告されている（6

試験，2,907 例，HR 1.04 (95%CI 0.87-1.25)）1)。患者の希望や新型コロナウイルス感染症パンデミ

ック時のやむをえない治療中断も含め，考慮される選択肢となり得る。ただし，腫瘍量や病勢安定

期間など患者個別の因子を考慮して shared decision making のもと決定されるのが望ましい。 

なお，薬剤の有効性がないと判断した場合（不応）の治療中止と異なり，副作用に忍容性がない

と判断した場合の休止（不耐）や計画的な投与中断の場合には，薬剤再投与（reintroduction）によ

る治療効果が期待できる。増悪した際は，以降の治療ラインにおける後治療の選択肢として考慮さ

れる。 

 



 

 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ25-① 100％（23／23） 0％ 0％ 0％ 0％ 

CQ25-② 35％（8／23） 65％（15／23） 0％ 0％ 0％ 

CQ25-③ 9％（2／23） 91％（21／23） 0％ 0％ 0％ 
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CQ26 切除不能大腸癌に対する包括的がんゲノムプロファイリング検査は推奨されるか？ 

 

全身状態及び臓器機能等から本検査施行後に薬物療法の適応となる可能性が高い患者に対し，

適切な時期に，包括的がんゲノムプロファイリング検査を行うことを弱く推奨する。（推奨度2・エビ

デンスレベルB、合意率：91%） 

 

 切除不能大腸癌の薬物療法では、特定のバイオマーカーを測定し、その結果に基づいて有効

性が期待される治療法を選択するアプローチ（Biomarker-directed therapy）が重要である。一次治

療開始前には、RAS、BRAF、MSI/MMR-IHC、HER2-IHC検査が推奨され、得られたバイオマーカ

ー情報に基づき治療方針が決定される。 

一方、包括的ゲノムプロファイリング検査（以下，CGP検査）は，多数の遺伝子を網羅的に解析

し、治療方針の決定に有用な遺伝子異常情報を得ることで，適切ながん薬物療法の提供を目的と

して実施される。現在、腫瘍組織検体を用いたCGP検査に加え，血漿検体を用いた検査も薬事承

認されており，腫瘍組織の採取が困難な患者にも検査が可能である。 

CGP検査にはコンパニオン診断機能とプロファイリング機能の2つがある。大腸癌におけるコンパ

ニオン診断機能では、以下の遺伝子異常が新たに標的治療の対象となる。いずれも頻度は低いも

のの、標的治療による高い奏効率が報告されており、有力な治療選択肢となり得る。CGP検査を行

わなければ、これらの治療に到達できない可能性があることを考慮すれば、その実施が推奨され

る。なお、コンパニオン診断機能の有無はCGP検査の種類によって異なるが、エキスパートパネル

での推奨があれば、改めてコンパニオン診断を行わずに治療薬投与が可能である。 

 

表：CGP検査がコンパニオン診断となる治療薬 

遺伝子異常 治療薬 コンパニオン診断システ

ム 

奏効率 参考文献 

NTRK融合遺伝子 entrectinib F1 CDx, F1L CDx 57％ 1) 



 

*F1CDx: FoundationOne CDxがんゲノムプロファイル, F1L CDx: FoundationOne Liquid CDxがんゲノムプロファイル, 

Guardant360 CDx: Guardant360 CDx がん遺伝子プロファイル 

 

プロファイリング機能では，上記以外の遺伝子異常も検出可能であり、特定の遺伝子異常が同

定された場合には、治験や患者申出制度の活用による治療提供が検討できる。ただし，CGP検査

の結果に基づき実際に標的治療が行われた患者は全体の約7％にとどまり，その治療によって明

確な生存延長効果が得られたという報告はない6)。 

CGP検査は、がんゲノム医療中核拠点病院・拠点病院・連携病院でのみ実施可能であり，それ

以外の施設で検討する場合は患者紹介が必要である。また，原則として患者１人につき１回のみ

実施可能なため，実施時期の選定が重要である。検査結果返却には通常4 週間以上を要し，腫

瘍量や進行速度、治療抵抗性には個体差が大きいことから、患者の状態を踏まえて適切なタイミン

グを判断する。ECOG PS不良や重度の臓器機能障害などで回復の見込みがない場合は検査適

応外となるため，大腸癌患者では一次治療開始後から後方治療移行時までの適切な時期に，

CGP 検査を実施することが望ましい。なお，実地臨床において本検査を患者に提案する際には，

実際に検査を受けた患者のうち治験に参加できる患者の割合は高くないこと，実際の患者の治験

実施施設への通院などの負担にも配慮する必要がある。 

 CGP検査の詳細や注意点については，次世代シークエンサー等を用いた遺伝子パネル検査に

基づくがん診療ガイダンス（日本臨床腫瘍学会/日本癌治療学会/日本癌学会），大腸がん遺伝子

関連検査等のガイダンス（日本臨床腫瘍学会），ゲノム診療用病理組織検体取り扱い規程（日本

病理学会/https://pathology．or．jp/genome_med/），血中循環腫瘍DNA を用いたがんゲノムプロ

ファイリング検査の適正使用に関する政策提言（日本臨床腫瘍学会/日本癌治療学会/日本癌学

会）等も参照のこと。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ26 4％（1／23） 91％（21／23） 0％ 0％ 4％（1／23） 
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CQ 27：大腸癌治癒切除後に多重がん（多発大腸癌および重複がん）のサーベイランスは推奨

されるか？ 

① 大腸癌切除症例における異時性大腸癌の発生頻度は一般集団より高く，定期的な大腸内視

鏡検査を行うことを強く推奨する。（推奨度 1・エビデンスレベル B，合意率：100%） 

② 重複がんを標的とした術後サーベイランスの有効性は示されていないため，行わないことを弱

く推奨する。（推奨度 2・エビデンスレベル C，合意率：83%） 

 がん検診の必要性を啓発し，定期的な検診を勧めるのが妥当である。 

※遺伝性大腸癌に対しては，適切なカウンセリングのもとに多重がんのサーベイランスを実施する

必要がある（『遺伝性大腸癌診療ガイドライン』参照）1）。 

 

 大腸癌には，多発大腸癌，重複がんの高い発生リスクを有する遺伝性大腸癌がある。日常診療

においては，遺伝性大腸癌を鑑別することが重要であり，遺伝性大腸癌に対しては適切なカウン

セリングのもとに多重がんのサーベイランスを実施する必要がある（『遺伝性大腸癌診療ガイドライ

ン』参照）1）。 

 

<① 大腸癌治癒切除後の異時性多発大腸癌のサーベイランス> 

 一般的に，異時性大腸癌の発生頻度は 1.5～3.0％とされる 2-6）。これは一般集団と比較した場

合の 1.3～1.5 倍と高く 3-5,7,8），大腸癌罹患歴は異時性大腸癌の危険因子である。特に診断年齢

が若年な症例や 7,8）同時性多発癌を有する症例 5）では，以後に発生する異時性大腸癌のリスクは

高い。定期的な内視鏡検査により発見される異時性大腸癌の約 90％が治癒切除可能であり 2），

異時性大腸癌を標的とした術後サーベイランスは予後の改善に有効と考えられる。 



 

 推奨される術後の大腸内視鏡検査のスケジュールは確立されたものがない 9-11）。異時性大腸癌

は術後 3 年以内の発見率が高い 2,5,8,12）。近年報告された内視鏡サーベイランスのメタアナリシス

では，異時性大腸癌の発見率は術後 3 年までは 0.63～0.74％であるのに対し，36 カ月を超えて

大腸癌が発見される頻度は，0.45％（術後 37～48 カ月），0.34％（49～60 カ月），0.29％（85～

96 カ月）と漸減する 6）。大腸癌の初回手術時に多発癌を合併する頻度は 2～7％と比較的高いこ

とから 2,4），術後早期に発見される異時性大腸癌には術前検査で見逃した同時性大腸癌も含まれ

ると考えられる。 

 術後初回の大腸内視鏡検査の至適施行時期は術前検査の質に左右されるが 13），一般的には

術後 1 年時の検査が推奨され 11,12,14-16），術前に全大腸の観察が不能であった症例には，より早

期の実施が望ましい 11）。なお，前述の内視鏡サーベイランスのメタアナリシスでは，異時性大腸癌

の 3 割が術後 5 年以降に発見されており 6），再発を標的としたサーベイランスが終了した以降も

異時性大腸癌の検診の必要性を啓発する必要がある。適切な検査手段や間隔は確立されておら

ず，個々の症例の年齢や身体的・社会的背景，患者自身の意思等を考慮する。 

 

<② 大腸癌治癒切除後の異時性重複がんのサーベイランス> 

 重複がんを標的とするサーベイランスを散発性大腸癌症例に行うことの妥当性は明確ではない。

本邦における異時性重複がんの発生頻度は 1～5％とされる 4,17-22）。臓器別には，胃が最多であ

り（1～3％）4,17-21,23,24），肺や肝臓がこれに続くとする報告が多い 4,18,24）。近年，大腸癌術後の重

複がん発生頻度は一般集団の罹患率を上回る可能性を指摘する報告が増えている 24-29)。しかし

ながら，散発性大腸癌症例における重複がんのサーベイランスの有効性を証明したコホート研究

はない。前立腺癌 30-33），子宮癌 20,27,31-35），卵巣癌 20,27,31,32,34），乳癌 27,31），小腸癌 25,32,33,35-37），

女性の甲状腺癌 20,32），胆管癌 35），腎癌 25），尿管癌 25）などの発生頻度が高いとする報告がある

が，多くは欧米からの報告であり，遺伝性大腸癌との関連も明確ではない。また，若年発症大腸癌

の症例にリスクが高いという報告がある一方 25,26,35,38），相反する結果の報告もあるなど 28,39），重複

がんの発症リスクに関しても統一した見解はない。直腸癌への放射線治療後の二次がんの増加に

ついては，近年ではこれを否定する研究結果が散見される 40-42）。なお、本邦では複数の大規模ラ

ンダム化比較試験を用いた大腸癌切除後の重複がん発生についての統合解析（JCOG1702A）

が行われ、本ガイドラインで推奨されたサーベイランスを施行している期間中の重複がんの発生リ

スクは一般集団とほぼ同等であったことが示された 43）。 

 以上から，重複がんのサーベイランスに関しては，医療経済的側面も考慮した検討が必要であ

り，重複がん発生リスクの評価基準の確立が急務であるが，現状では大腸癌術後に重複がんを標

的とするサーベイランスを実施する根拠は乏しい。がん検診の必要性を啓発し 22），定期的な検診

を勧めるのが妥当である 4,18,21,44）。 

 

投票結果 

推奨度 行うことを 行わないことを 推奨度なし 



 

強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ27-① 
100％（23／

23） 
0％ 0％ 0％ 0％ 

CQ27-② 0％ 17％（4／23） 83％（19／23） 0％ 0％ 
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CQ 28：肛門管扁平上皮癌に対して化学放射線療法および薬物療法は推奨されるか？  

① 遠隔転移を認めない肛門管扁平上皮癌患者に対して，化学放射線療法を行うことを強く推奨

する。（推奨度 1・エビデンスレベル A，合意率：100%）  

② 切除不能の遠隔転移を認める肛門管扁平上皮癌患者に対して，薬物療法を行うことを強く推

奨する。（推奨度 1・エビデンスレベル A，合意率：95.7%） 

 

＜①遠隔転移を認めない肛門管扁平上皮癌に対する治療＞ 

 遠隔転移を認めない肛門管扁平上皮癌に対して，根治切除と放射線治療単独，または化学放

射線療法とを直接比較した臨床試験は行われていないが，肛門管扁平上皮癌の高い放射線感受

性により 1），化学放射線療法は標準治療として位置づけられる。 

 遠隔転移を有さない肛門管扁平上皮癌に対して，放射線治療単独と化学放射線療法を比較し

た UKCCCR ACT Ⅰ trial では，化学放射線療法群で，治療後 12 年の局所再発が 25.3％

（95％信頼区間 17.5-32.0），人工肛門造設または死亡リスクが低減した（ハザード比 0.76，95％

信頼区間 0.63-0.91，p＝0.004）2,3）。同様に，T3-4N0-3 または T1-2N1-3 の肛門管扁平上皮癌

を対象に，放射線治療単独と化学放射線療法を比較した EORTC 22861 試験では，化学放射線

療法群で，5 年の局所制御率や無人工肛門造設生存率をそれぞれ 18％，32％改善した 4）。これ

らの臨床試験で，化学療法を併用する上乗せ効果が証明された。 

 併用化学療法の探索としては，5-FU 単独と 5-FU＋MMC 併用療法を比較した第Ⅲ相試験が

実施され，4 年時点での全生存率には有意差を認められなかったものの，人工肛門造設率（22％ 

vs. 9％，p＝0.002），無人工肛門造設生存率（59％ vs. 71％，p＝0.014），無病生存率（51％ 

vs. 73％，p＝0.0003）は有意に MMC 併用群で良好であり，5-FU＋MMC 併用が標準レジメン

として確立された 5）。なお，血液関連有害事象は MMC 併用群で有意に高頻度に認めた。  

 血液関連有害事象が高頻度となる MMC の代替としての Cisplatin（CDDP）の有用性に関して



 

は様々な検討が行われており 6-12），化学放射線療法において，5-FU＋MMC 併用療法に対する

5-FU＋CDDP 併用療法の完全奏効割合における有用性，および 5-FU＋CDDP による維持療

法の 3 年無増悪生存率における有用性を検証した第Ⅲ相試験（ACTⅡ試験）において，5-FU＋

CDDP 併用療法（完全奏効割合 90.5％ vs. 89.6％，p＝0.64），および維持療法（3 年無増悪生

存率 74％ vs. 73％，p＝0.70）の有用性を示すことができなかった 6）。また，5-FU＋MMC 併用

療法に対する，5-FU＋CDDP 併用導入療法に続く 5-FU＋CDDP 併用化学放射線療法の有用

性を検証した第Ⅲ相試験（RTOG98-11 試験）において，主要評価項目の無増悪生存期間の有

用性を示すことができず 8），長期成績では 5 年無増悪生存率（67.8％ vs. 57.8％，p＝0.006），

全生存率（78.3％ vs. 70.7％；p＝0.026）は MMC 併用群で有意に良好であった 9）。これら 2 試

験の結果より併用薬剤は 5-FU＋MMC が推奨され，MMC の使用が難しい場合の代替レジメン

として 5-FU＋CDDP 併用療法を考慮する。5-FU を capecitabine や S-1 に置き換える検討も行

われており，第Ⅱ相試験では有望な成績が報告され 13-15）、米国のガイドラインでは FU＋MMC

とともに capecitabine＋MMC は preferred regimen として記載されている。第Ⅲ相試験での検

証は行われておらず，今後の検討が期待される。  

 アジア人に対して安全に遂行可能な併用薬剤（5-FU＋MMC）の至適容量を確認した本邦の第

Ⅱ相試験（JROSG10-2 試験）では，5-FU の投与量を 800 mg／m2／day に減量した。国内で

の MMC の供給停止のため予定登録数に達しなかったが，31 例の解析で 2 年無病生存率

77.4％，2 年全生存率 93.5％，2 年局所制御率 83.9％と良好な成績であり，重篤な有害事象は

発生しなかった 16）。一方，本邦でも近年，欧州と同用量の 5-FU（1,000 mg／m2／day）を併用し

た報告もあり 17），安全性や有効性に配慮しながら，治療スケジュールを決定する必要がある。  

 近年，照射技術の進歩により，腫瘍への高い線量集中性を維持しながら，正常臓器への線量低

減を可能とする強度変調放射線治療（IMRT）が日常臨床で用いられるようになり，RTOG0529 試

験において肛門管扁平上皮癌に対する IMRT の有用性が検証され，Grade 3 以上の急性期皮

膚／消化管有害事象，および Grade 2 以上の血液毒性の発生率が低減したことを示した。しかし

IMRT は，通常照射法と比べ複雑な治療計画や高い位置精度管理を要するため，実施には経験

のあるスタッフや施設の下で行うことが求められる 18,19）。  

 化学放射線療法により大部分の症例で肛門括約筋温存が可能となるため，初回治療としての直

腸切断術（APR）の役割は乏しい。大腸癌研究会による遡及的な多施設の調査研究では，病期毎

の 5 年全生存率は手術と化学放射線療法で差を認めなかった。また，化学放射線療法，放射線

治療，化学療法が選択された比率は，1991～2000 年では 14.3％であったのに対し，2011～

2015 年では 84.3％とその比率は増加している 20）。現時点では，化学放射線療法後の残存や再

発症例に対して選択される。化学放射線療法後の残存や再発症例の APR に関するシステマティ

ックレビューでは，APR 後の局所再発率は 23.5％（IQR 15.8-46.9％，19 試験），遠隔転移の発

生を 9.0％（IQR 6.4-13.3％，16 試験）に認めた 21）。大腸癌研究会のプロジェクト研究における、

放射線治療後の残存や再発症例に対する APR に関する検討では，5 年全生存率は再発症例で

75％ (95%CI, 46-90%)、残存症例で 36％ (95%CI, 21-51%)であった．なお，化学放射線治療



 

後の効果判定時期は，化学放射線療法終了後 8～12 週が推奨されているが，ACTⅡ試験の追

加解析にて，臨床的完全奏効割合は時間経過とともに上昇し，化学放射線療法開始後 11 週の

時点で臨床的完全奏効割合でなかった症例の 72％が 26 週時に臨床的完全奏効割合に達した

と報告されており，救済手術の要否判断時には考慮すべき結果と考える 22）。  

 Ⅰ期の肛門管扁平上皮癌に対する放射線治療単独と化学放射線療法の治療成績を検討したシ

ステマティックレビューでは，5 年全生存率は化学放射線療法で良好だったが（リスク比 1.18，

95％信頼区間 1.10-1.26，p＜0.00001），無病生存率に有意差を認めなかった（リスク比 1.01，

95％信頼区間 0.92-1.11，p＝0.87）。5 年無人工肛門生存率は放射線治療単独で 84％（95％

信頼区間 72-92％），化学放射線療法で 90％（95％信頼区間 85-94％）であり，有意差を認めな

かった（p＝0.1）23）。また，Ⅰ期肛門管扁平上皮癌に対する化学放射線療法と局所切除による治

療成績を検討したシステマティックレビューでは，5 年全生存率は化学放射線療法，局所切除を施

行した症例で，85.0～91.6％，85.3～100％と明らかな差は示されなかった 24）。以上から，Ⅰ期肛

門管扁平上皮癌に対して化学放射線療法を行うことが望ましいと考えられるが，併用化学療法の

遂行可否や腫瘍径，分化度などにより放射線治療単独や局所切除も選択肢となり得る。  

  

＜② 切除不能の遠隔転移を認める肛門管扁平上皮癌に対する治療＞欧米を含めエビデンス

は限定的である。BSC（Best Supportive Care）のみと全身薬物療法を直接比較したランダム化

比較験はなく、薬物療法による予後の延長を直接示すエビデンスは無い。しかし、後述する一次

治療を対象とした薬物療法を比較した臨床試験において試験治療群の有効性が示されている 25）

26）。以上より、薬物療法は BSC と比較し予後の延長および症状緩和が期待され、薬物療法を行う

ことを推奨する。 

InterAAct 試験 25）は、欧米で実施されたランダム化第 II 相試験であり、一次治療としてシスプ

ラチン＋5-FU 療法とカルボプラチン＋パクリタキセル療法が比較された。主要評価項目である奏

効割合(57％ vs. 59%)に差を認めなかったものの、副次評価である無増悪生存期間（5.7 か月 

vs. 8.1 か月）、および全生存期間（12.3 か月 vs. 20.0 か月、HR=2.00、P=.014)）において、カ

ルボプラチン群が良好であり、グレード 3 以上の有害事象もカルボプラチン群で低頻度であった

（62% vs 36%、p=0.016）。これらの試験結果をもとに、欧米ではカルボプラチン＋パクリタキセル

療法が標準治療であると位置付けられた 27）28）。その後、本邦も参加した国際共同第 III 相試験

である POD1UM-303/InterAACT-2 試験 26）において、一次治療のカルボプラチン＋パクリタキ

セル療法に対する抗 PD-1 抗体である Retifanlimab の上乗せ効果が検討された。主要評価項

目である無増悪生存期間において Retifanlimab 群が有意に良好であり（9.3 か月 vs 7.4 か月、

HR 0.63（95%CI 0.47–0.84）、p=0.0006）、全生存期間も Retifanlimab 群で良好であることが

示された（29.2 か月 vs 23.0 か月、HR 0.70、p=0.027）。これらの結果をもとに、カルボプラチン

＋パクリタキセル＋Retifanlimab 併用療法が新たな標準治療として位置づけられた。以上より、

切除不能の遠隔転移を認める肛門管扁平上皮癌患者に対して，薬物療法を行うことを強く推奨す

る。 



 

本邦における肛門管扁平上皮癌の罹患数は、欧米と比し極めて少なく 29）30）31）、本邦のみ単独

での大規模臨床試験の実施は困難である。現行のエビデンスの多くは欧米からのデータの外挿で

あり、国際共同研究への参画が求められる。 

 

メモ 

二次治療以降の薬物療法として、抗 PD-1 抗体であるニボルマブ単剤およびペムブロリズマブ

単剤の有効性（奏効割合 11～24％）について欧米で実施された第 II 相試験 32）33）が報告さ

れ、米国のガイドラインでは一次治療で抗 PD-1 抗体を未使用の場合は、両薬剤の使用が推

奨されている。ただし、両薬剤とも本邦では肛門管癌に対する適応未承認本邦未承であること

に留意が必要である。 

 

投票結果 

推奨度 
行うことを 行わないことを 

推奨度なし 
強く推奨する 弱く推奨する 弱く推奨する 強く推奨する 

CQ28① 100％（22／22） 0％ 0％ 0％ 0％ 

CQ28② 96%(22/23) 4%(1/23) 0% 0% 0% 
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