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要　　旨

【緒言】近年，本邦における潰瘍性大腸炎の患者数は増加傾向である．それに伴い潰瘍性大腸炎

の長期経過例も増加し，潰瘍性大腸炎の慢性炎症粘膜を発生母地とする大腸癌，およびその前癌

病変と考えられるdysplasiaが増加している．そのため，これらの病変を発見するためのサーベイ

ランヌプログラムを確立することが重要と考えられている，しかし，過去の研究では，潰瘍性大腸

炎患者に対してサーベイランスを行うこと自体の臨床的意義については十分に検討されてこなか

った．本研究の目的は，サーベイランスが潰瘍性大腸炎に合併する大腸腫瘍を早期に発見するこ

とおよび予後改善に寄与するかを明らかにすることである．

【方法】1991年1月から2012年12月の間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例を対象とした．

本研究では，潰瘍性大腸炎に合併する大腸腫瘍を発見するためのサーベイランスを，“潰瘍性大

腸炎の診断から7年以上経過した全大腸炎型もしくは左側大腸炎型症例に対して，大腸癌のスク

リーニングを意図して施行した内視鏡検査”と定義した．そして，サーベイランヌの生検で組織

学的に癌あるいはdysplasiaが証明され，手術が施行された症例をサーベイランス群とし，サーベ

イランス群と非サーベイランス群における臨床病理学的特徴および術後成績を統計学的に比較検

討した．
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【結果】対象18例中，サーベイランス群は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％vs　60％；P＝Oj44），Stage　O，1の頻度が有意に高かった（85％vs　20％；P＝α022）．

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．術後の累積5年生存率は，サーベイランス群が100％，非サーベイランス

群が50％であった（P＝0018），

　【結論】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．

キーワード：潰瘍性大腸炎，大腸癌，dysplasi隅サーベイランス，内視鏡検査

緒 言

　近年，本邦における炎症性腸疾患の患者数は増

加傾向であり，潰瘍性大腸炎（UC）患者数はお

よそ12万人に達している．それに伴いUCの長

期経過例も増加し，UCの慢性炎症粘膜を発生母

地とする大腸癌も増加している1）－3），欧米では，

炎症性腸疾患に合併する大腸癌は，炎症性腸疾患

患者の死亡原因として約15％を占めており4），本

邦においても炎症性腸疾患患者の予後を規定する

因子として重要であると考えられる，

　欧米のメタアナリシスでは，UCの大腸癌の合

併頻度は3．7％であり，全大腸炎型に限ると

5．4％と報告されている5）．また，累積大腸癌発生

率は10年で1．6％，20年で8．3％，30年で

18．4％であり，UCの罹患期間が長期になるほど

発癌のリスクが高くなるとされている5），よって，

UCに合併する大腸癌およびその前癌病変と考え

られるdysplasiaの早期発見を目的としたサーベ

イランスが必要であるとされ，サーベイランスに

関するプログラムが考案されている6）－11）．

　UC患者に対するサーベイランスについては，

これまでにいくつかの前向き研究が存在し，サー

ベイランスはUCに合併する大腸腫瘍の発見に関

して有用であることが示されている12）－16）．し

かし，サーベイランスの大腸腫瘍の早期発見と予

後への影響に関する臨床的意義については，少数

の後向き研究が存在するのみである17）18）．本研

究の目的は，UC患者に対するサーベイランスが，

UCに合併する大腸腫瘍を早期に発見することお

よび予後改善に寄与するかを明らかにすることで

ある．

対象と方法

　1991年1月から2012年12月の間に新潟大学

医歯学総合病院で手術を施行され，術後の病理診

断でUCに合併した大腸癌もしくはdysplasiaと

診断された18例を対象とした（表1）．なお，対

象18例中8例に同時性多発癌を認めたが，本研

究では同時性多発癌を認めた場合，最も進行した

ものをその症例の病変として取り扱った．対象18

例の術後観察期間の中央値は38か月（範囲：

4－205か月）であった．

　本研究では，UCに合併する大腸腫瘍を発見す

るためのサーベイランスを，“UCの診断から7

年以上経過した全大腸炎型もしくは左側大腸炎型

症例に対して，大腸癌のスクリーニングを意図し

て施行した内視鏡検査”と定義した．そして，サー

ベイランスの生検で組織学的に癌あるいはdys－

plasiaが証明され，手術が施行された症例をサー

ベイランス群とし，サーベイランス群と非サーベ

イランス群のそれぞれの臨床病理学的特徴および

術後成績を統計学的に比較検討した．2群間の臨

床病理学的特徴は，Mann－Whitney　U検定または

Fisherの直接確率法を用いて比較した，生存解析

は，全死亡をend　pointとし，累積生存率を

Kaplan－Meier法で算出し，10g－rank検定を用い
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表1対象18例の臨床病理学的特徴

手術時年齢

性別

中央値（範囲）

UCの病型

術前CEA　中央値（範囲）

サーベイランス

術式

癌遺残

腫瘍の局在

深達度

　　　　　　　　　　　　男〆女

UC診断から手術までの年数　中央値（範囲）

　　　　　　　　　　　　全大腸炎型／左側大腸炎型

組織型

リンパ管侵襲

静脈侵襲

リンパ節転移

遠隔転移

Stage

ありノなし

IAA／APR／PPE

R⑪／R1／R2

結腸／直腸

M（dysplasiaを含む）

SM
MP
SS，　A

SEI，　AI

dyspIasia

分化型腺癌

その他

なし／あり

なし／あり

なし／あり

なし／あり

⑪（dysplasiaを含む）

I

II

IIIa

IIIb

IV

49（27－77）

　　10／8

　16（8－41）

　　17／1

2．7（0．7一三L4）

　　13／5

　16／玉／1

　16／1／1

　　10／8

　　5

　　4
　　3

　　6
　　0

　　2
　　13

　　3
　　13／5

　　14／4

　　14／4

　　17／1

　　5

　　7
　　2
　　3

　　0
　　1

ミ」C，ulcerative　colitls；CEA，　carcin⑪embryonic　antigen；IAA，　ileal　p⑪uch　anal　anastomosis；APR，

abdominope責neal　resection；PPE．　poste亘or　pelvic　exentera柱on；M，　mucosa；SM，　submucosa；ME

proper　muscle；SS，　subserosa；A，　adventiUa；SEI，　serosal　exposure　or　invasion；AI，　adventit治1

1nvaSlon．

て比較した．統計ソフトはSPSS　Sta廿s6cs　17

（SPSS　Japan　In仁，　Tokyo，　Japan）を使用し，　P＜

0．05を有意差ありとした．

結 果

1．対象18例の臨床病理学的特徴

　対象18例中，サーベイランス群は13例（72％），

非サーベイランス群は5例（28％）であった．手

術は，肛門温存手術である回腸嚢肛門吻合術
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表2サーベイランスの有無別の臨床病理学的特徴

サーベイランスの有無

あり（n＝13）　なし（n＝5） P値

手術時年齢　中央値（範囲）

性別　　　　　男

　　　　　　　女

UC診断から手術までの年数　中央値（範囲＞

UCの病型　　　全大腸炎型

　　　　　　　左側大腸炎型

術前CEA　中央値（範囲）

術式

癌遺残

腫瘍の局在

深達度

組織型

リンパ管侵襲

静脈侵襲

リンパ節転移

遠隔転移

Stage

IAA

APR，　PPE

R⑪

Rl，　R2

結腸

直腸

M（dysplasiaを含む），　SM

MP以深
Dysplasia，分化型腺癌

その他

あり

なし

あり

なし

あり

なし

あり

なし

0（dysplasiaを含む），　I

II，　IIIa，　IIIb，茎V

47（27－71）

　　9

　　4
16（8－21）

　　13

　　0
3．0（0．7－5．9）

　　B

　　O

　　I2

　　1

　　9
4

8

5

11

2

3

10

3

亘0

1

三2

0

三3

11

2

5フ（29－77）　　　　　0．289

　　1
　　　　　　　　0」18
　　4
　19（11－41）　　　　　0．336

　　4
　　　　　　　　0278
　　1
3．0（L5－11．4）　　　　0234

　　3
　　　　　　　　0．065
　　2

　　4
　　　　　　　　0．490
　　1
　　　1
　　　　　　　　0．ll8

4

1

4

4

1

2

3

1

4

3

2

1

4

1

4

0．294

＞o．999

α583

＞0．999

0．044

0．278

0．022

UC，　ulcerative　colitis；CEA，　carcinoembryonic　antlgen；IAA，　ileal　pouch　anal　anastomosis；APR，

abdominoperineal　resection；PPE，　posterior　pelvic　exenteration；M，　mucosa；SM，　submucosa；M巳

proper　muscle．

（IAA）が16例（89％）に施行され，その他は，

非肛門温存手術である腹会陰式直腸切断術と後方

骨盤内臓全摘術が1例ずつ施行されていた（表1）．

2．サーベイランスの有無別の臨床病理学的特徴

　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％

vs　60％；P＝0．044），　Stage　O，1の頻度が有意に

高かった（85％vs　20％；P＝0．022）（表2）．ま



表3サーベイランス群の一覧

手術時年齢　 UC診断から手術　　UCの病型

　　　　　　　までの年数

術式　　腫瘍の局在　深達度 組織型 癌遺残　Stage　生死（術後観察期間）

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

30

66

28

33

30

53

53

67

47

27

51

35

71

8

16

14

】0

16

22

2⑪

16

16

8

27

16

12

全大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

金大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

金大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

IAA

IAA

IAA

IAA

IAA

IAA

IAA

IAA

IAA

IAA

IAA

IAA

IAA

S状結腸

　蹴蕩

S状結腸

s状結脇

S状結腸

　直腸

s状結腸

S状結腸

　直腸

S状結腸

s状結腸

S状結腸

　直腸

　　　　Dysp｝asia

－　　　Dys幽s拍

M　　　分化型腺癌　　　RO

M　　　分化型腺癌　　　RO

SM　　　分化型線癌　　　RO

SM　　分化型腺癌　　　RI

SM　　分化型腺癌　　　RO

SM　　分化型腺癌　　　RO

MP　　分化型腺癌　　RO

MP　　分化型腺癌　　　R⑪

MP　　分化璽腺癌　　　RO

SS　　内分泌細胞癌　　RO

A　　　印環細胞癌　　　Rθ

0

0

1

1

1

1

1

1

1

11

111a

生（茄か月）

生（70か月〉

生（18か月）

生（1⑰か，月〉

生　　（50カ、月）

生　（42カリ馨）

生　（39カ㌔月）

生（5か月）

生（65か月）

生（98か月）

生（51か月）

生　　（37カ、月）

生（9か月）

UC，　ulcerative　col　itis；IAA，　ileal　po堤h　anal　a鵬s的mosis；M，　m1匡cosa；SM，　submucosa；Mn　proper　muscle；SS，　subserosa；A，鵠v岨itia．

表4非サーベイランス群の一覧

手術時年齢　UC診断から手術　　UCの病型

　　　　　　　までの年数

術式　腫瘍の局在　深達度 組織型 癌遺残　Stage　生死く術後観察期間）

1

2

3

4

5

29

57

72

39

77

ll

41

］5

22

19

全大腸炎型

余大腸炎型

左劉大腸炎型

全大腸炎型

金大腸炎型

IAA

IAA

IAA

PPE

APR

下行結腸

　直腸

　直腸

　直腸

　直腸

M
SS

SS

A
A

分化型腺癌

分化型腺癌

印環細胞癌

分化型腺癌

分化型腺癌

RO

RO

RO

RO

R2

O

II

IIIa

田a

IV

生　（205か月）

生白09か月）

生（11か月）

大腸癌死（23か月）

大腸癌死（4か月）

UC，　ulcerative　colitis；IAA，　ile惑pouch　an司anast◎mosis；PPE隻posterior　pelvic　exentefat▲on；APR、勺abdominoperinea］resξction；M。　mucosa；SS，　subserosa；A，

adventitia．

迷

渉

葦

算

讃

曹

蓮

‡

膓

念

ζ

曇

蟹

魍

翼

議

品
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た，サーベイランス群では全例にIAAを施行でき

たが，非サーベイランス群では直腸癌の肛門側へ

の進展が高度であるために非肛門温存手術を行っ

た症例が2例（40％）あった（表2）．

3．サーベイランスの有無別の術後成績

　サーベイランス群は13例全例が生存している

のに対し（表3），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（表4）．また，術後の累

積5年生存率は，サーベイランス群が100％，非

サーベイランス群が50％であった（P＝0．018）．

　サーベイランス群で癌遺残R1であった症例を

1例認めた（表3）．この症例は術後の病理診断で

直腸の肛門側の外科的切離端が陽性であることが

判明したが，インフォームドコンセントのもとに

追加治療を行わずに経過観察を行い，術後41ヵ

月経過し無再発生存中である．

考 察

　UC患者に対するサーベイランスがUCに合併

する大腸腫瘍の早期発見を可能とし，予後改善に

寄与するか否かは臨床上の未解明な問題点であっ

た，今回の検討の結果，サーベイランス群は非サ

ーベイランス群と比較して，有意にリンパ節転移

の頻度が少なく，Stage　O，1の頻度が高かった．そ

して，サーベイランス群における術後成績（累積

5年生存率100％）は，非サーベイランス群の成

績（累積5年生存率50％）と比較して有意に良

好であった．したがって，サーベイランスを行う

ことにより，UCに合併する大腸腫瘍が早期に発

見され，UC患者の予後が改善することが明らか

となった，

　サーベイランスによって，UCに合併する大腸

腫瘍が早期に発見され，予後が改善するかについ

て検討した報告は過去に2編存在する．Choiら17）

は，サーベイランス群19例と非サーベイランス

群22例を比較し，前者は後者と比較して
Dukes’stageおよび癌関連死亡率が有意に低い

と報告している．しかし，この報告ではサーベイ

ランスの定義が曖昧であり，大腸癌の術前診断が

つかずに切除標本で癌が証明された5例をサーベ

イランス群に含めている点が問題点として挙げら

れる．Hataら18）は，サーベイランス群5例と非

サーベイランス群4例を比較し，前者は後者と比

較してDukes’stage　Aが多いこと，前者は全例が

生存しているのに対して後者では3例が死亡して

いることから，サーベイランスによってUCに合

併する大腸癌が早期に発見され，予後が改善する

可能性があると報告している，しかし，この報告

ではサーベイランス群と非サーベイランス群の臨

床病理学的特徴および生存率が統計学的に評価さ

れていない．我々は，サーベイランスを厳密に定

義し，サーベイランス群と非サーベイランス群の

臨床病理学的特徴および術後成績について統計学

的に解析することにより，サーベイランスはUC

患者に合併する大腸腫瘍を早期発見し予後改善に

寄与することを明らかとした．今後は，今回の検

討で明らかとなったサーベイランスの重要性につ

いて啓蒙していくこと，および効果的なサーベイ

ランスプログラムを構築することが臨床上の課題

であると考えられる．

　UCに合併する大腸腫瘍に対する手術術式とし

ては，IAAもしくは回腸嚢肛門管吻合術（IACA）

が広く行われている19），これらの術式は，いずれ

も全大腸を切除し肛門を温存する術式である．

IAAは，全大腸を切除し肛門管内の直腸粘膜を抜

去してから，回腸嚢を肛門管内の歯状線付近に到

達させ，歯状線の位置で回腸嚢と肛門を手縫いで

吻合する術式である20）．一方，IACAは，全大腸

を切除し肛門管直上で回腸嚢と残存直腸をcircu－

1ar　staplerを用いて吻合する術式である20），　IACA

は，手技上簡便であり術後の肛門機能が良好である

が，遺残した直腸粘膜に発癌の可能性が残る21）22）．

よって，当科ではUCに合併する大腸癌を完全に

予防する目的から，UCに対する基本術式として

IAAを採用している23），これまで，　UCに合併す

る大腸腫瘍のサーベイランスによって，肛門温存

手術であるIAAもしくはIACAの施行率が高くな

るという報告はない．本研究では，サーベイラン

ス群において全例IAAが施行可能であったが，非

サーベイランス群では直腸癌の肛門側への進展が
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高度であるため2例に非肛門温存手術が行われて

いた．直腸はUCに合併する大腸癌の好発部位で

あるため鋤，サーベイランスによって直腸癌を

早期に発見することは，肛門温存手術を施行する

上でも重要である可能性が示唆された．

　本研究には，対象症例の術後観察期間の中央値

が短いこと，単施設の少数例での検討であること

などの制限がある．今後は，多施設共同研究など

による多数例の検討からサーベイランスの臨床的

意義をさらに明確にすることにより，引き続きサ

ーベイランスの重要性についての啓蒙を行ってい

くことが肝要であると思われる．

結 論

　サーベイランスを行うことにより，UCに合併

する大腸腫瘍が早期に発見され，UC患者の予後

が改善する．今後は，サーベイランスによっても

たらされる患者の利益と医療経済などを包括的に

評価しつつ，より効果的なサーベイランスプログ

ラムを構築していく必要がある，
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