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内 容 の 要 旨 

 

 

【目的】 

これまでに直腸癌に対する腹会陰式直腸切断術（Abdominoperineal resection: APR）

と括約筋温存手術（Sphincter saving surgery: SSS）の術式別の腫瘍学的成績について

比較検討が多くなされている。欧米を中心にした大規模データを用いた報告では、全生

存期間（Overall survival: OS）や（Local recurrence rate: LRR）において、APR は

SSS よりも治療成績が不良であるとの報告が多く散見される。しかし、APR という手術自

体が治療成績に本当に悪影響を及ぼすかどうかは慎重な判断が必要である。その理由に

は、APR が施行された症例の中には、治療成績に影響を及ぼすと考えられる高齢者や局所

進行癌の症例が多く含まれている可能性がある。また、APR においては会陰や肛門を取り

巻く複雑な解剖による手術の困難性により、術中穿孔や CRM 陽性などが予後不良につな

がっている可能性もある。 

そのため、治療成績に影響を及ぼすと考えられる患者因子及び腫瘍学的因子、手術因子

の 3 つを十分に調整した上で、治療成績に術式そのものが影響するかどうかを検討する必

要がある。これまでの報告ではこれらの因子を十分に調整されずに検討しているものが多

いため、APR の真の治療成績を反映していない可能性がある。APR の術式自体が SSS と比

較して予後に悪影響を及ぼすかどうかについては、依然として議論の余地がある。本研究



の目的は、直腸癌において手術の種類が予後に影響を与えるかどうかを日本の多施設共同

データベースを用いて検討することである。 

  

【対象と方法】 

 本研究は、2003 年から 2007 年の間に 74 施設のデータを含む大腸癌研究会（JSCCR）デ

ータベースに登録された APR または SSS を受けた 2,533 名の患者を対象とした。 

適格基準は 1)腫瘍局在が Ra-b に位置し、病理組織学的に腺癌と診断されている、2) APR

と SSS(Intersphincteric resection：ISR と Hartmann 手術を除く)を施行されている症例

とした。除外基準は腫瘍局在が RS と P に位置する症例、他に遠隔転移のある症例、ISR と

Hartmann 手術、術前治療が施行された症例や粘膜内癌や他臓器浸潤癌は除外した。JSCCR

の取扱規約に従った。主要評価項目は、全生存期間（OS）と無再発生存期間（RFS）である。

副次的評価項目は、局所再発率（LRR）および pathological radial margin（pRM）の予後

不良因子の検討である。 

 

【結果】 

 多変量解析により、病理学的壁深達度、リンパ節転移の有無、pRM が腫瘍学的転帰

（OS、RFS、LRR）と関連することが確認された。単変量解析では、APR の方が SSS よりも

腫瘍学的転帰が悪かったが、多変量解析の結果では OS（ハザード比 1.12、95％信頼区間

［CI］0.88-1.42）、RFS（ハザード比 1.10、95％CI0.91-1.34）には APR と SSS で有意差

はなかった。一方で、OS に関しては、older age (80–100 years)、sex (male)、tumor 

location (Rb)、pT (≥T3)、pN (≥N1)、lymphatic invasion (ly3)に有意差を認めた。ま

た、RFS に関しては older age (80–100 years)、sex (male)、tumor location (Rb)、

wall location (Left)、pT (≥T3)、pN (≥N1)、lymphatic invasion (ly3)に有意差を認

めた。 

LR においても APR と SSS の術式間に有意差はなかった（オッズ比 1.11、95％CI 0.70-

1.77）。多変量解析では、pT3/T4, positive lymph nodes, pRM 陽性が独立した予後不良

因子であった。 

pRM 陽性のリスク因子として多変量解析の結果、APR (OR 3.13, 95% CI 0.18–0.56; 

p<0.0001)と pT が独立した予後不良因子であった。 

 

【結論】 

これまで欧米を中心に APR と SSS が腫瘍学的転帰に与える影響については多くの報告が

あり、APR の方が SSS よりも予後不良であるとの報告が多く散見される。 

APR の方が予後不良である理由として APR が施行された症例には、高齢でリスクが高

く、疾患が進行している患者に対して実施される可能性が高いという事実から生じる潜

在的な選択バイアスが含まれている可能性が考えられる。これまでの研究では、腫瘍の

局在や壁深達度、リンパ節転移などの背景因子の調整が十分でなく、手技選択のバイア



スを完全に排除できていない可能性がある。本研究では、日本の大規模多施設データベ

ースを用いて、治療成績に影響を与える可能性のある因子を可能な限り調整した上で、

SSS と APR の治療成績の差を検討した。 

本研究の結果、単変量解析では APR の方が有意に治療成績が悪かったが、多変量解析で

患者因子と腫瘍因子を調整した後では、OS、RFS、LRR に APR と SSS の間に有意差はなか

った。これは APR の腫瘍学的転帰は SSS に劣らないことを示唆し、直腸癌の治療におい

てこれらの手術法自体に関連する転帰に差があるかどうかという疑問に答えるものであ

る。 

CRM 陽性と術中穿孔は、再発と生存の点で予後不良因子であることが知られているが、

本研究でも OS，RFS，局所再発の予後不良因子として関連していた。さらに、pRM 陽性に

おいて APR は独立した予後不良因子であった。 

一方で CRM や RM は術者がコントロールできる要素でもあり、CRM 陰性の手術を行うこと

が重要であり、CRM 陰性の手術を行うことが望ましい。 

進行直腸癌に対する APR で最適な腫瘍学的治療成績を得るためには、直腸周囲の複雑な

解剖学的構造の理解、高解像度 MRI による正確な術前拡大診断、適切な術前治療の選

択、ロボット支援手術、経肛門的内視鏡アプローチ、腹臥位ジャックナイフ法など直腸

深部へのアクセスが良好な手術手技、そして浸潤を疑えば迷わず隣接臓器の合併切除を

施行することが重要であると考えられる。一方、不必要な切除範囲の拡大は死腔感染な

どの重篤な合併症を引き起こすため、APR では正確な術前診断に基づいてテーラーメード

の切除範囲を決定することが重要である。 

本研究の結果、直腸癌に対する APR と SSS の OS や RFS のおける腫瘍学的転帰に有意差

はなかった。pRM 陽性のリスクは APR で高く、radial margin 陰性の手術を行うことは

APR の腫瘍学的転帰を改善するための重要な要素である。 

 

 

 

審査の結果の要旨 

 

 

本論文は、2003 年から 2007 年の間に 74 施設より大腸癌研究会（JSCCR）データベ

ースに登録された 2533 名の直腸癌患者を対象とし、括約筋温存手術（Sphincter 

saving surgery: SSS）と腹会陰式直腸切断術（Abdominoperineal resection: APR）

の治療成績の比較を行った後方視的コホート研究である。欧米を中心にした報告で

は、全生存期間（Overall survival: OS）や無再発生存率（Relapse free survival: 

RFS）、局所再発率（Local recurrence rate: LRR）において、APR は SSS よりも治療

成績が不良であるという結果が多く散見される。しかし、APR が施行された症例に

は、リスクが高い高齢者や進行癌が選択されているという潜在的なバイアスが含ま



れ、これまでの報告ではそれらのバイアスの補正が不十分であった可能性が考えられ

た。 

本研究では治療成績に影響を与える可能性のあるバイアスを可及的に調整した上

で、SSS と APR のの治療成績を比較することとした。主要評価項目は全生存期間

（OS）と無再発生存期間（RFS）、副次評価項目は局所再発率（LRR）および

pathological radial margin（pRM）の危険因子の同定である。 

本研究の結果、OS、RFS、LRR の治療成績において、単変量解析では APR の方が有意

差を持って危険因子として抽出された。しかし、多変量解析でバイアスを調整した結

果、SSS と APR の術式間に有意差はなかった。これは APR が SSS に治療成績で劣らな

いことを示唆し、APR の方が SSS よりも予後不良であるというこれまでの報告を覆す

ものであった。 

また、pRM(+)は pRM(-)に比較して OS や LRR が悪かったが、pRM(+)に関連する因子

として、APR は独立した危険因子であった。pRM(-)手術を確実に行うためには肛門周

囲の複雑な解剖の理解、術前の正確な範囲診断、適切な術前治療の選択が重要であ

る。また、ロボット支援手術、経肛門的内視鏡アプローチ、腹臥位ジャックナイフ体

位など直腸深部へのアクセスを改良する手術手技により治療成績が向上することを期

待したい。 

 

1． 斬新さ 

欧米を中心に SSS と APR の治療成績を比較した報告は多数あるが、全生存率や

無再発生存率、局所再発率において APR の方が有意差をもって、予後不良であ

るという報告がほとんどであった。本邦からは SSS と APR の治療成績を比較し

た報告はなく、大腸癌研究会データベースに登録された大規模データを用いて

SSS と APR の治療成績を比較した始めての論文である。また、治療成績に影響

を与えるバイアスを補正し解析した結果、SSS と APR の治療成績に有意差はな

く、これまでの報告を覆す結果であった点が挙げられる。 

 

2．重要性 

これまでの報告では APR は SSS よりも治療成績が不良であるとの報告が多かった。

しかし、APR が施行された症例には、リスクの高い高齢者や進行癌が多く含まれて

おり、患者背景にバイアスが生じ、治療成績に差が生まれている可能性が考えられ

た。本研究では治療成績に影響するバイアスを可及的に調整し、SSS と APR の治療

成績を比較した結果、術式間に有意差は認めない結果となった。すなわち、直腸癌

に対する APR は、術式自体が悪いわけではないことを証明した論文である。また、

pRM(-)手術を確実に実施することが重要であり、そのために肛門周囲の複雑な解

剖の理解、術前の正確な範囲診断、適切な術前治療の選択や直腸深部へのアクセス

を改良する手術手技を行うことで、さらに APR の治療成績の向上が期待できると



思われる。 

 

3．研究方法の正確性 

   研究デザインや手法については福岡大学および大腸癌研究会の倫理審査委員会で

承認を得ており、十分な正確性が担保されている。 

 

4．表現の明確さ 

   研究の目的や方法、対象、結果、考察ともに十分に検討し、明確な英語表記で記載

された論文である。さらに既に英文誌 European Journal of Surgical Oncology に

掲載されていることから、表現の明確さが担保されていると判断できる。 

 

5．主な質疑応答 

Q1：今回の結果は実臨床にも合致していますか？ 

A：APR は手術手技としては技術的に難しく、合致すると思います。 

 

Q2：今回のデータは大腸癌研究会に登録されたものであり、エキスパートの施設での

治療成績だと思われます。一般病院の治療成績と比較した場合のバイアスは発生

しないでしょうか？ 

A：本登録データは専門施設だけでなく、一般病院からの成績も登録されているので、

日本全体の直腸癌治療成績を反映していると思います。 

 

Q3：今回の OS を含めた治療成績は日本の治療成績を反映していますか？ 

A：その当時の治療成績としては妥当だと思います。 

 

Q4：最近の治療では術前治療を行い、手術をすることが多くなっていると思います。

今回の検討では術前治療を除外していますが、もし術前治療をなされた場合、SSS

と APR のどちらに大きく影響しますか？ 

A：APR を選択すべき症例で術前治療が奏功して、肛門温存が可能になり、SSS が選択

可能になる症例はあると思います。 

 

Q5：今回の結果を臨床にどう活かしますか？ 

A：今回の検討で術式適応が変わることはないと思います。しかし、これまでは APRの

術式そのものが悪いという報告がほとんどでした。その背景にはハイリスクの高

齢者や進行癌が多く含まれているため、患者背景を揃えると APR 自体が悪いわけ

ではないということを証明できたことは外科医への認識として活かせると思いま

す。 

 



Q6：今回は retrospective な検討ですが、真の比較をするためにはどのような研究デ

ザインを組めばよいでしょうか？前向き研究は現実的に可能でしょうか？ 

A：施設間の適格基準を揃えれば、無作為試験は可能かもしれません。しかし、APR に

割り当てられた症例の気持ちとしては嫌かもしれないため、現実的には難しいと

ころもあると思います。 

 

Q7：大腸癌研究会とはどういうものですか？  

A：大腸癌の取り扱い規約やガイドラインを取り仕切っている組織です。 

 

Q8：今回の参加施設 74 施設は手を挙げた施設ですか？参加施設は何年間か連続して

全症例を登録するのですか？ 

A：データ登録は年度ごとで参加施設は異なり、手を挙げた施設が症例を登録していま

す。その登録データを年度を区切ってまとまった資料として、我々が提供して頂い

ています。 

 

Q9：登録データはインターネット上に上がっているのですか？ 

A：登録するための雛形があり、それにそって参加施設は登録します。そのまとまった

登録データを利用するには大腸癌研究会に研究内容を申請します。そこで利用許

可が下りれば登録データを頂き、使用するという流れです。 

 

Q10：今回の研究では SSS、APR どちらでも選択できる症例を選んだとのことですが、

具体的な症例選択の基準を教えてください。 

A：一番の選択理由は腫瘍の局在になります。上下部直腸は SSS、APR どちらでも選択

できる部位になるので、選択基準としました。遠隔転移のある症例は OS などの治

療成績に影響するため、除外し、あくまでも手術で根治を目指せる症例を対象とし

ました。 

 

Q11：RFS などの成績では多変量解析では有意差はないけれども、HR：1.5 は高いかな

と思います。limitation のなかで performans status などの情報が欠如し、調整

しきれていない部分もあるのかと思いますが、いかがでしょうか？ 

A：おっしゃる通りだと思います。有意差がないからといって、SSS と APR が全く同じ

治療成績ではないと思います。やはり APR 自体が手術手技が難しく、補正しきれて

いない因子もあると思いいます。 

 

 本論文は、内容の斬新さ、重要性、研究方法の正確性、表現の明確さ、質疑応答の

結果を踏まえ、審査員全員で審議の結果、学位論文に値し、学位申請者についても学

位授与に値すると評価された。 


