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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、大腸癌において実効性の高い術後再発予測法を確立することであ
る。複数の新しい5つの病理学的指標の候補について独自の評価法を構築したところ、既存の因子を凌駕する予
後因子が存在すること、これらを用いたNomogramは良好な予後予測能を有することが示された。本研究の結果
は、今後国内で新たに開始される臨床試験で検証される予定であり、また現在、新しい臨床試験の研究計画作成
の礎としても活用されている。一方、本研究成果は海外の研究者にも注目され、今後8か国での国際共同研究が
開始される。このような国内外の取り組みを通じて、今後大腸癌の実臨床における個別化治療が確立されること
が期待される。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to develop a novel prognostic prediction 
system in colorectal cancer (CRC) through identifying new pathological prognostic factors. We 
identified 5 new pathological factors with original assessment criteria, which had prognostic power 
superior to other conventional factors. In a multicenter database of CRC patients, we developed a 
prognostic prediction model (Nomogram) with favorable prognostic prediction power. It is determined 
that our results will be validated in a domestic multicenter clinical study and are now being fully 
utilized to develop study design of another clinical trial. Furthermore, a series of our results 
have been paid attention from the West and it has been determined to launch an international study 
for new pathological factors involving 8 countries. We believe our study products are expected to 
further contribute to the establishment of personalized CRC treatment through such domestic and 
international initiatives.
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１．研究開始当初の背景 
大腸癌患者の予後予測を行う上で最も重
視される因子は stage 分類であるが、現行の
stage 分類は 1900 年台前半に報告された
Dukes 分類に基づくもので、以降新たな開発
がない。術後のサーベイランス手段や抗癌剤
の多様化・高額化が進む現在、精度の高い予
後予測結果に基づき適切な治療を行うこと
は、個々の患者に有益であるのみならず、医
療経済に大きな意義をもたらすものである。 
研究代表者らは、大腸癌予後指標に関する
研究を継続する中で、大腸癌の生物学的悪性
度は、腫瘍の中心部ではなく腫瘍の進展先進
部（原発巣の癌浸潤先進部と非連続性の癌進
展領域）に鋭敏に表現されることを見出した。 
 
２．研究の目的 
本研究ではまず、既存の予後因子を凌ぐ新
しい予後因子を抽出することを目的とし、大
腸癌の進展先進部における病理組織学的因
子を単施設及び専門施設の共同研究におい
て網羅的に解析した。更に現行の Stage 分類
を凌ぐ予後予測精度を有し、近い将来に実臨
床での利用が可能な、実効性・汎用性が高い
prediction model の作成を目標とした。  
 
３．研究の方法 
研究代表者の施設および多施設での大腸
癌症例をretrospectiveに解析する試みを複
数の研究としておこない、新しい組織病理学
的予後因子の臨床的意義を網羅的に解析し
た。さらに 4 施設(防衛医科大学校、東京医
科歯科大学、国立がん研究センター中央病院、
帝京大学)における Stage II～III の大腸癌
1168 症例を対象として精密なデータベース
を構築し解析結果の再現性を評価するとと
もに、Nomogram による予後予測モデルを樹立
してその意義を評価した。 
新しい予後因子に関しては、腫瘍先進部に
おける５つの新しい病理組織学的因子（簇出、
低分化胞巣、線維性癌間質、壁外非連続性癌
進展病巣、神経浸潤）に着眼し、独自の評価
基準を設けてこれを中央判定した。 
 
４．研究成果 
(1)簇出(tumor budding)に関する研究 
 本邦における多施設研究において、研究代
表者らが提唱し、本邦における大腸癌治療ガ
イドラインや大腸癌取扱い規約に収載され
た簇出の評価法が、大腸 T1 癌の転移能を良
好に反映する因子であることを報告した
(Ueno H, et al. J Gastroenterol 2014)。 
 研究代表者らの簇出の研究成果は海外よ
り注目され、平成 28 年 4月に Bern にて開催
された国際会議（ International Tumor 
Budding Consensus Conference (ITBCC) 
2016）に招聘され、研究代表者が本邦での研
究成果を報告した。その結果、本邦における
簇出の判定基準が国際基準として採用され
ることが決定された(Alessandro L, Ueno H, 

et al. Mod Pathol, in press)。本会議の内
容を反映し、2017 年に発刊された TNM 分類第
8 版では簇出が大腸癌の tumor-related 
prognostic factor として収載された。 
 
(2)低分化胞巣(PDC)に関する研究 
 これまで研究代表者施設での単施設検討
において、PDC の予後予測手段としての有用
性を報告してきたが、多施設研究においてそ
の再現性を確認した。すなわち、PDC を基準
とする grading system は、大腸癌の原発巣
切除後のみならず(Ueno H, et al. Am J Surg 
Pathol 2014)、肝転移切除後の予後予測にも
有用であることを報告した(Ueno H, et al. 
Surgery 2015)。本研究の研究代表・分担者 4
施設のデータにおいても本因子の有用性が
示され、これを国内学会と国際学術集会にお
いて報告した。 
近年では海外の施設において追試が複数
行われ、PDC の意義が広く認識されつつある。 
 
(3)線維性癌間質に関する研究 
 基礎研究において、線維芽細胞をはじめと
する間葉系細胞が構築する癌微小環境の癌
悪性度規定における重要性が明らかにされ
つつあるが、形態学的な解析は十分に行われ
ていない。研究代表者らは癌先進部に特異的
に出現する形態学的特徴に着目し、線維性間
質を 3つに分類できることを報告してきた。 
 本研究ではこの分類法が、大腸癌切除症例
や(Ueno H, et al. Ann Surg Oncol 2015)、
肝転移切除後(Ueno H, et al. Am J Surg 
Pathol 2014)の予後を良好に分別すること、
さらには術前化学放射線治療を施行した直
腸癌症例において利用できる所見であるこ
とを報告した(Ueno H, et al. Virchows Arch 
2015)。また、前述の PDC と組み合わせるこ
とで上皮間葉転換（EMT）の形態学的指標に
なることを提唱した(Ueno H, et al. Br J 
Cancer 2014)。これらの成績の再現性は本研
究の研究代表・分担者 4施設のデータにおい
ても確認し、複数の国内学会にて報告した。 
 
(4)壁外非連続性癌進展病巣に関する研究 
 研究代表者らは大腸癌における壁外非連
続性癌進展病巣の定義を提案したが、これは
大腸癌取扱い規約に採用され、国内で汎用さ
れている。一方、原発巣に近接して存在する
非連続性病巣の意義は不明であったことよ
り、これらの病巣の頻度と予後への寄与度を
明らかにした(Ueno H, et al. Am J Surg 2014)。
さらに、研究代表者と海外研究者との協力に
より、本病巣の臨床病期における取扱いに関
し国際的な学術雑誌に提案した(Nagtegaal I, 
Ueno H, et al. J Clin Oncol 2017)。 
 
(5)神経浸潤に関する研究 
 固形がんにおいては古くから神経浸潤が
癌進展形態の一つであることは認識されて
いたが、大腸癌においてその評価法や臨床的



意義は十分に解明されていなかった。研究代
表者らは多施設研究に携わり、これらの解決
を図った。この成果は国際 journal に掲載さ
れると共に(Ueno H, Shirouzu K, et al. Am 
J Surg Pathol 2013; J Gastroenterol 2014)、
大腸癌取扱い規約第８版に採用されるに至
った。この判定基準は本研究の研究代表・分
担者4施設のデータにおいても予後予測能の
観点から再現性を以て有用性があり、これを
国内学会において報告した。 
 
(6)新しい先進部病理学的因子を用いた
prediction model の作成 
上記の 5因子を本研究の研究代表・分担者
4 施設のデータにおいて解析したところ、従
来の予後因子と共に統合的に用いた場合に
特に有用性が高いと考えられた指標はPDCと
線維性癌間質の組み合わせによるEMTの形態
学的指標と神経浸潤であった。これらを用い
て Nomogram による術後 5 年無再発生存率の
予測 model を作成した（図）。この model の
予後分別に関する c-index は 0.76 と優れて
おり、臨床的な有用性が窺われた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 新しい病理学的予後指標を活用した大
腸癌術後5年無再発生存率に関するNomogram 
 
(7)本研究の今後の発展性 
本研究で得られた結果は、Japan Clinical 
Oncology Group (JCOG)において本邦で新た
に開始される Stage III 大腸癌を対象とした
多施設臨床試験のトランスレーショナルリ
サーチの一環として、より大きな母集団で検
証される予定である。また現在 JCOG におい
て Stage II 高リスク大腸癌症例における補
助化学療法の意義を明らかにする臨床試験
を検討中であるが、本研究の成果は研究計画
作成の一助として存分に活用されている。 
一方、本研究成果は海外の研究者にも注目
され、今後 8か国（オランダ、スイス、カナ
ダ、アイルランド、ドイツ、英国、フランス、
日本）での国際共同研究が開始されることが
決定している（Dutch Cancer Society 研究基
金；Project number 10602）。このように、
本研究における成果は国内外の多施設の研
究者に認知され、確実に多施設研究への発展
の基盤となっている。近い将来に本研究成果
が大腸癌の実臨床における個別化治療に利
用されることが期待される。 
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