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綜 説

QualityofLifeを考慮した外科治療
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要 旨

消化器・一般外科領域の外科治療対象症例には，良性疾患と悪性疾患の両者が含まれる．潰

瘍性大腸炎， クローン病などの炎症性腸疾患は良性疾患であり，かつ社会的活動性の高い若年

者に発症するため，機能温存,QualityofLife (QOL)をより重視した治療法を選択する必要が

ある．

潰瘍性大腸炎外科手術例に対して，当科では疾患根治性を求め，大腸全摘・回腸嚢肛門吻合

術を標準術式として行っている． また，術後の排便機能を補うために，回腸嚢の形状にもこだわ

り,W型を中心に回腸襄の作製を行ってきた．我々は，包括的QOL評価尺度であるSF36を用

いて，潰瘍性大腸炎術後患者のQOLが国民標準値と同等の結果であることを示した． また，近

年では長期経過潰瘍性大腸炎症例における発癌（炎症性発癌）が問題となっている．我々の検

討で，内科的治療継続中の炎症性発癌症例において，適切なサーベイランスを行うことが炎症

性発癌大腸癌の早期発見の頻度を有意に高くしていることが明らかとなった．

一方，近年では，切除不能進行大腸癌に対する全身化学療法の進歩が目覚しい.KRAS野生型

大腸癌における抗EGFR抗体薬の効果は広く知られているが，奏効しない症例もしばしば経験

する．我々は包括的癌遺伝子変異パネル検査を用いた癌遺伝子変異解析を行うことで，より適

切な抗癌剤治療の提案が可能になると考えている． また，抗酸化蛋白であるNQO1の発現と抗

癌剤耐性，予後との関連についても明らかにした．KRAS野生型大腸癌において,NQO1陰性例

はNQO1陽性例に比べ，有意に病勢制御率が良好であり，無増悪再発期間，全生存期間も有意
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に良好であった．

本論文では，これまで我々が行ってきたQOLを考慮した外科治療について概説する

キーワード:QualityofLife,外科治療，炎症性腸疾患,大腸癌

潰瘍性大腸炎に対する外科手術はじめに

近年，本邦においても炎症性腸疾患は増加の一

途をたどっており，潰瘍性大腸炎の特定疾患医療

受給者証取得者数は平成26年で17万人を超え，

クローン病では4万人を超える状況となってい

る1)．炎症性腸疾患は1970年代には本邦では稀

とされていた疾患であるが， この40年余りの間

に急速に増加してきている．炎症性腸疾患の治療

は内科的治療が中心であるものの，外科的治療が

適応となる病態も存在する．炎症性腸疾患は原則

として良性疾患で，かつ社会的活動性の高い若年

者に発症することもあり，機能温存, Qualityof

Life (QOL)をより重視した治療法を選択する必

要がある．

一方，本邦における大腸癌は女性では死因の1

位となり，男性では3位である．平成27年の大腸

癌死亡数は4万9千人を超え，医療政策上も重要

な課題となっている2)．大腸癌に対する治療は，

切除可能であれば，内視鏡的切除/手術治療を問

わず，切除が第一選択である．手術適応となった

場合には，過不足のない切除範囲で，かつ合併症

のない手術を行うことが理想である．近年では，

悪性疾患である大腸癌においても，術後の排便・

排尿・性機能などが重要視されるようになってい

る．つまり，疾患根治性と機能温存を両立させる

ような術式が求められていると言える． また鎧近

は，切除不能大腸癌に対する抗癌剤治療の進歩が

目覚ましく，長期生存例を多く経験するようにな

った．有害事象を少なく，より効果的に抗癌剤治

療を行い，手術治療を組み合わせながら長期生存

につなげることが今後の課題と思われる．

本論文では， これまで我々が行ってきたQOL

を考慮した外科治療について概説する．

潰瘍性大腸炎に対する治療方針の原則は，重症

度や罹患範囲･QOLの状態などを考慮して治療

を行うこととされる3)．具体的には，活動期には

寛解導入治療を行い，寛解導入後は寛解維持治療

を長期にわたり継続することが原則である3)．一

方で，内科的治療の反応性や重症度，癌の合併な

どに留意しながら，外科的治療の適応となる病態

においてはタイミングを逃すことなく手術適応の

判断をすべきである．大腸穿孔や出血中毒性巨

大結腸症，大腸癌などは手術の絶対的適応とされ，

手術適応に関して問題となることは少ない． しか

し，再燃寛解を繰り返す症例，難治例は相対的手

術適応とされ，手術決定のタイミングが難しく，

内科外科の協力体制が必要である．

術式としては，大腸全摘，回腸襄肛門（管）吻

合術が世界的にも標準術式とされている4)．回腸

襄肛門吻合術は，肛門管粘膜を含む大腸粘膜を全

て切除するため，疾患根治性が高い．一方で，回

腸嚢肛門管吻合術は，肛門管粘膜が残存するが，

回腸襄肛門吻合術と比較すると手技的に容易であ

ること，漏便が少ないことなどが利点としてあげ

られる．当科では疾患根治性を求め，回腸嚢肛門

吻合術を標準術式として採用してきた5)．

術後の排便機能低下を改善するために，回腸嚢

の形状についても様々な工夫改良が行われてき

た． これまでに回腸嚢の形状はS型, J型,W型

などが報告されている4)6)7). J型回腸襄は宇都

宮らにより1980年に報告され,機能性作製時の

簡便性などに優れ，現在も世界的に広く汎用され

ている6)． 1985年にNiChollsらはJ型に比較して

排便回数の改善が得られるとしてW型回腸嚢を

報告している7)．当科では，疾患根治性を求める

ために肛門管粘膜まで粘膜抜去を行っているた
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め，排便機能を岐人限に|' '1腰させることをl l的と

してW型lulll聯奏を積極的に脈川してきた． ただ

し，狭骨盤I1.li度肥iIMiﾘI制llでは作製が|水|靴なこと，

手術時間が延長することなども'|#実であり、 ｜水|靴

例においてはJ呵りl' '1腸'嚢も号瞳する必要がある8) .

は余l '1練準il''iと比べてl' ij群であった（図l)9).排

仙機能の成紬としては， 1 1 1排便l' 'l数の平均は4.3

1 1 1|，仙失禁は､|え均1.61 1 1|/週であり， 64％の111例で

l1痢斤'1は不'鹿であった9).

2Ⅸ)7年のIDvegroveら12のﾒﾀｱﾅﾘｼｽによ

ると, JIMに比べてW咽は排仙l ' '1数がやや少なく，

11痢舟'1の仙川が少なかったと報i'iされている12).潰瘍性大腸炎手術後のQoI

l1 11腸嚢H[｢川l吻合術後のQOL6､li111iとしては，腿

期予後は良い, ilimiのQOLに比べ術後で改善し

ている， コントロール群と|｢i1群である, |ﾉ1科沿瞭

時とI11等である，などと概ね良好とする殿i' i-が多

い9)． 、5科で以前に行った1淵俺では， 72％の忠荷

が|ﾉ1科淌療時よりもQoLが改善したとl ' 11審し

た10)11)．包招的QOL評illli尺度であるSF36を使

用した!淵代では、潰瘍性大腸炎術後患尚のQOL

炎症性発癌Colitis-asso(giatedcan"r

潰瘍''1皇大I腓炎の』|雌性炎ﾘ,iiが災19l化することに伴

う光り附， いわゆるcolitis-associatedcancerの墹

ll lが脂棡されている13) . これらの病変を早川発

兇するためのサーベイランスプログラムを確立す

ることが!嘱甥と考えられ，いくつか報告がなされ

ている’4)． 、1i施｢没におけるサーベイランス状況

潰瘍性大腸炎術後SF36スコア 蕊1回目調査

■2回目調査

52．249"7 50．549．8 51．149"2 52．149’154"052．5 50．949．6 52．353．7 47"347．7

咄匙紬…仏 j､| ふ」_LIＩ
50 、■■■■Ⅱ■■■■

■一

蕊難

PF RP BP GH VT SF RE MH

身体機能, RP:日常役割機能（身体) ,BP:体の痛み, GH:全体的健康感, VT:活力

社会生活機能, RE:日常役割機能（精神) ,MH:心の健康

図l 油甥‘ド|§人||叶炎i,lﾘ後SF36スコア

演瘍性人||叶炎ilij後にSF36を川いた包1IWIKIQOL1;､rillliを21' il施1｣島した. 8つの

サブスケール全てにおいてl 'il1もj!"til''lとほぼ| ' i1棟の弗I{i采が｛!｝られた．

Ｆ
Ｆ
Ｐ
Ｓ
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図2KRAS野生型大腸癌におけるNQO1発現別生存解析

NQO1発現陰性症例はNQO1発現|場性症例と比較して，無増悪生存期間，

全生存期間のいずれもが有意に良好であった．

とその後の経過を明らかにするために検討を行っ

た．対象は1991年1月から2012年12月の問に

新潟大学医歯学総合病院で手術を施行され，術後

の病理診断で潰瘍性大腸炎に合併した大腸癌もし

くはdysplasiaと診断された18例とした．術前に

サーベイランスを行っていた群は13例（72％)，

非サーベイランス群は5例（28％）であった.サー

ベイランス群は非サーベイランス群と比較して，

リンパ節転移の頻度が有意に低く (8%vsN%;

P=0.044),StageO, Iの頻度が有意に高かった

(85%vs20%; P=0.022)15)． また，サーベイラ

ンス群は13例全例が生存しているのに対し，非

サーベイランス群では5例中2例が大腸癌死して

いた'5)．サーベイランスを行うことにより，潰瘍

性大腸炎に合併する大腸腫瘍が早期に発見され，

潰瘍性大腸炎患者の予後が改善すると考える．

あげられる．KRAS遺伝子変異が抗EGFR抗体薬

の抵抗性に関与することはすでに良く知られてい

る． しかし,KRAS遺伝子野生型であっても，実

臨床では抗EGFR抗体薬の効果は20-30%まで

の上乗せにとどまり,EGFR経路に関わる他の遺

伝子変異の関与が指摘されている．我々は癌遺伝

子変異解析パネルを用いて，進行再発大腸癌にお

ける癌遺伝子変異解析を行った．

1例として， 51歳男性，同時性肺転移・副腎転

移を伴う進行直腸癌の症例を提示する．既存の遺

伝子検査ではKRAS変異を認めなかったため，

Irinotecan+TS-1+Panitumumab療法を行っ

た．既存病変は徐々に増悪し, regorafenibへと薬

剤変更を行った． この症例では，遺伝子解析パネ

ルによりHER2の増幅が認められた．腫瘍部の免

疫組織化学染色でもHER2蛋白の過剰発現がみ

られ,mEGFR抗体薬であるPanitumumabが奏

効しなかった理由の一因であった可能性が示唆さ

れた'6)．

また，抗酸化ストレス蛋白であるNAD(P)H:

quinoneoxidoreductase-1 (NQO1)に着目して，

大腸癌の化学療法|耐性に対して解析を行った．

NQO1は酸化還元サイクル，酸化ストレスから細

QoLを考慮した抗癌剤治療

切除不能進行再発大腸癌に対する抗癌剤治療の

進歩により，以前は1年未満であった生存期間中

央値が， 30か月にまで延長するようになってい

る．その理由の1つとして，分子標的薬の発展が
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胞を防御しているが，癌細胞においては抗癌剤耐

性に関与しているとされている.NQO1免疫組織

化学染色を行い，大腸癌化学療法の耐性との関連

を解析した．その結果,KRAS野生型大腸癌にお

いて,NQO1陰性例はNQO1陽性例に比べ，有意

に病勢制御率が良好であった(P=0.028). さら

に,NQO1陰性例は無増悪再発期間，全生存期間

も有意に良好であった (P=0.041, P=0.043)

(図2).KRAS野生型進行大腸癌において，腫瘍

におけるNQO1発現検索は，化学療法の効果また

は予後に関する有効な予測因子となる可能性があ

ると考えている'7)．

おわりに

外科治療を受ける患者の心理として，疾患に罹

患したことや手術を受けることに対して恐怖を感

じているということは想像に難くない．不安要素

を取り除くためには，疾患根治性は当然のことな

がら，機能温存も心がけた，腹腔鏡手術やロボッ

ト手術による精綴な手術が今後とも重要になって

いくものと考える． また，以前であれば長期生存

が望めなかった進行再発大腸癌においても，様々

な集学的治療によって長期生存が期待できるよう

になった．患者のQOLを考慮し，有害事象が少

なく，より簡便に行える治療戦略を提案していく

責務が我々には求められている．
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