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Coxの 比例 hazard modelに よる胃癌の予後因子の検討

日赤医療センター消化器外科

板東 隆 文  豊 島  宏   磯 山  徹

進行胃癌の予後因子を検討する目的で,6821/1の進行胃癌を対象に単変量解析 と多変量解析を行っ
た。予後因子として年齢,性 別,腫 瘍径,肉 眼形態,漿 膜侵襲, リンパ管侵襲,静 脈侵襲,肉 眼的腹
膜播種,肉 眼的肝転移,組 織分類,組 織学的 リンパ節転移,組 織学的進行度,組 織学的根治度の13項
目を選んだ。単変量解析では,年 齢,性 別,組 織分類を除 く10因子の階層別の 5年 および10年累積生
存率に有意差を認めた.多 変量解析はCoxの 比frl hazard modelを用い,stepwise法の結果,有 意確
率の順に,根 治度,漿 膜侵襲, リンパ管侵襲, リンパ節転移,静 脈侵襲,腫 瘍径の 6変 数が独立 した

進行胃癌の予後因子として選択された.Hazard radO(予 後決定因子の重み)は 衆膜侵襲1.67,根治
度1.53, リンパ管侵襲133, リンパ節転移119,静 脈侵襲116,腫 瘍径1.04の順であった。これらの
予後因子とその重みは臨床的に十分納得できる。
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はじめに

進行胃癌の予後因子と重みを知ることは術式と補助

化学療法の選択にとり重要であ り,胃 癌取扱い規約1)

の組織学的進行度を指標に治療が行われている。この

組織学的進行度は胃癌の生物学的進行度を表 し, 胃癌

の予後をよく反映していると考えられるが,わ ずか 4

項 目により規定されてお り腫瘍径などは含まれていな

い。胃癌の予後を推定する場合,予 後を左右すると考

えられる因子を単独に検討するのではなく,多 数の因

子を同時に考慮した総合的な予後推定が望ましい。し

かし,予 後因子に関する論文の多 くは単変量解析によ

るもので,多 変量解析による検討は散見するのみであ

る力～の.そ こで重回帰分析 と生命表法を組合せた COx

の比例 hazard model。(以下,Coxの modelと略す)

を用いて進行胃癌の予後因子 と重みを検討し, 2, 3

の知見をえたので報告する。

対象 と方法

1976年1月から1991年12月までの16年間の胃癌切除

数は1,1934/11,進行痛は7584/1であった。その うち多発

痛,直 死,他 病死を除 く682例の進行癌を対象とした。

予後因子 として胃癌取扱い規約に従い,年齢,性別,

腫瘍径,肉 眼形態,衆 膜侵襲, リンパ管侵襲,静 脈侵
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襲,肉 眼的腹膜播種,肉 眼的肝転移,組 織分類,組 織

学的 リンパ節転移,組 織学的進行度,組 織学的根治度

の13項目を選 び検討 した (Table l).

単変量解析は Kaplan‐Meier法 によ り5年 および10

年累積生存率を算定 し,Logrank法 りにより検定 した,

Table l  Demographic vari4bles Of patients H′ith
advanced gastric cancer whO 、vere entered intO

the univariate and multivariate analysis

Variable Strata and scores

Age

Sex

Gross pattern

Tumor size

Serosal invasion

Lymphatic invasion
Vascular invasion
Peritoneal dissemination
Liver metastasis

Histologic type

Lymphnode metastasis

Stage

Numbers in parentheses are scores given for the Cox
proportional hazards model.

<69 years(0)Or≧ 70 years(1)

man(0)or wOman(1)

localized(0)or iniltrated(1)

<8 9cm or≧ 9 ocn

ps(一)(0)or ps(十)(1)

ly。(1),lyl(2),ly2(3),ly3(4)

v。(1),vi(2),v2(3),v3(4)

P(― )(0)or P(十 )(1)

H(一 )(0)or H(十 )(1)

!齢器旨器撒1)
n 。( 1 ) , l 1 1 ( 2 ) , n 2 ( 3 ) , n 3 ( 4 ) , n 4 ( 5 )

雛8鮮 縄 革雛ag8籍 !

absolute curative(1)
relative curative(2)
relative noncurative(3)
absolute noncurative(4)
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Table 2 Correlation between prognostic factors

and survival rates of patients with advanced
gastric cancer -univariate analysis-
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多 変 量 解 析 は C o x のm o d e l ( S A S  p r o g r a m ,

PHREG procedure, version 6.04, SAS Inc., North

Carolina,USA)を 用いて分析した.従 属変数には年

存 日数,独 立変数には単変量解析で有意差を認めた10

項 目の うち,他 因子と相関の強い組織学的進行度を除

く9項 目を選択 した。変数の階層が 2の 場合は score

として 0ま たは 1を 与え,階層が 4ま たは 5の 場合は,

生存曲線が階層別に単純減少することを確認して 1か

ら5の scoreを害」り当てた (Table l).Stepwise法
10

は危険率025以 下の変数を組み込んで逐次解析し,各

stepご とに危険率015以 上の変数を棄却 し,最 終的に

は危険率0,05以下の変数を残存させた。Hazard ratio

ヤよexp(Parameter), 95°/。信頼区間ヤよexp(Parame‐

ter±1 96SE)を 算定して求めた.

結  果

単変量解析では年齢,性 別,腫 瘍径,肉 眼///態,衆

膜侵襲, リンパ管侵襲,静 脈侵襲,肉 眼的腹膜播種,

肉眼的肝転移,組 織分類,組 織学的 リンパ節転移,組

織学的進行度,組織学的根治度の13項目の うち,年齢,

性別,組 織分類の 3項 目を除 く10項目で階層別に有意

差を認めた (Table 2).各項 目の生存曲線は時間経過

につれて log‐linearに減少し,各 階層の生存曲線は交

わらなかった。

Coxの modelで は対数尤度の順に,根 治度,漿 膜侵

襲, リンパ管侵襲, リンパ節転移の 4項 目が独立した

予後因子 として選択 された.Hazard ratioは乗膜侵

襲>根 治度>肝 転移>リ ンパ管侵襲>腹 膜播種>リ ン

パ節転移>静 脈侵襲>肉 眼形態>腫 瘍径の順であった

(Table 3).

Stepwise法による解析では,根治度,リンパ管侵襲,

衆膜侵襲, リンパ節転移,静 脈侵襲,腫 瘍径の 6変 数

が統計学的に有意な独立変数として残存し,腹膜播種,

肝転移,肉 眼7//態の 3変数は有意確率に至らず棄却さ

れた (Table 4).

Coxの model(Stepwise法)に よる最終解析では,

有意確率の順に,根 治度,衆 膜侵襲, リンパ管侵襲,

リンパ節転移,静 脈侵襲,腫 瘍径の 6変数が独立 した

胃癌の予後因子 として選択された。Hazard ratioは,

装膜侵襲>根 治度>リ ンパ管侵襲>リ ンパ節転移>静

脈侵襲>腫 瘍径の順に大きかった (Table 5).

Hazard ratioは予後因子が (0, 1)の 値をとる場

合は予後因子 0に 対する予後因子 1の haZardを,予

後因子が階層別の離散値の場合は階層が 1異 なる場合

の haZardを,ま た予後因子が連続量である腫瘍径に

Factor Number 5滋;r ☆嫁
r

p

Age
(69years

> T0years

Sex

man

woman

Gross pattern

localized

infiltrated

Tumor size

< 8 .gcm

?9.Ocm

Serosal invasion

ps\ -.r

ps(+)
Lymphatic invasion

lYo

lY'

ly,

lY.

Vascular invasion

Peritoneal dissemination

P ( - )

P ( + )
Liver metastasis

H ( - )
H ( + )

Histologic type
differentiated
mdifrerentiated

Lymphnode metastasis

tu
nr
A2

tr3

&

Stage

stage I

stage 2

stage 3

stage 4

Radicality

absolute curative

relative curative

relative noncurative

absolute noncurative
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・６
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５

２

　

・３

９

２５

２０

　

３７

・０

４
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43 2

39 2

40 0

46 8

63 5

37 4

47 3

27 0

71 9

28 0

90 2

71 5

50 8

22 4

66 8

51 8

39 3

23 5

48 1

6 2

45 0

40 4

76 8

52 4

26 1

17 0

0

87 7

63 5

36 1

1 2 9

63 1

31 0

23 1

3 9

48 0

30 6

37 7

1 3 3

6 1 7

21 3

70 2

51 6

40 7

1 9 1

49 1

4 1 4

34 6

18 8

３６

２５

　

３３

３６

34 8

34 0

34 4

62 0

44 8

17 6

17 0

73 7

57 3

27 1

1 0 2

50 5

26 6

23 1

1 9

' p ( 0 . 0 5  " p < 0 . 0 1  " ' p < 0 . 0 0 1



Variable Parameter Standard
error

Vヽald

た
2

Ｐ

え

Hazard
ratio

95%
Confidence

Radical

Serosal

Ly-inv

Lymphnod

V-inv

Size

P-factor

H-factor

Gross

0 390966

0 503633

0 285694

0 188016

0 138706

0 034634

0 225916

0.347771

0 074534

0 07049

0 15712

0 09217

0.06644

0.07228

0.01849

0 21654

0.43316

0 18010

30 76079

10 27492

9 60687

8 00773

3 68253

3 50868

1 08845

0 64459

0 22031

0 0001

0 0013

0 0019

0.0047

0 0550

0 0610

0 2968

0.4221

0 6388

1 478

1 655

1 331

1 207

1 149

1 035

1 253

1.416

1 088

1.287～1697

1 216-2.252

1 111-1 594

1.053-1 375

0 997-1 324

0999～ 1.073

0.820-1 916

0 6 0 6 ～3 3 1 0

0 765-1 549

1993年11月

Probability Of Entry=0 25 and PrObability Of Stay=0.15

were set for the model.

P‐factOr,H‐factor and CrrOss did nOt meet the O.25 1evel

for entry intO the model
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つ いて は径 がlcm異 な る場 合 の hazardを 示 した

(Table 3,5).予 後因子の基準値に対す る各階層の

hazardは ,絶 対非治癒手術は絶対治癒手術の3596倍

大きく,ly3はly。の2.364倍,v3は VOの1.562倍,n4は n0

の2027倍 大きいと推定された (Table 6).

考  察

進行胃癌の予後を推定する場合,予 後を左右すると

考えられる 1つ 1つ の因子を単独に検討するのではな

く,多 数の因子を同時に考慮した総合的な予後の推定

が臨床的には重要である。予後因子の数が多 く,か つ

個々の症例において各因子ごとに偏 りが生じてぃる場

合は,統 計学的に偏 りの影響を除いて,予 後に対する

各因子の寄与の程度 (重み)を 比較す る必要 があ

る11)121.

Table 3 Analysis of maximum likelihood estimates by cox proportional
hazards model

Hazard Ratio=exp (Parameter)

95% Confidence Interval =exp (Parameter+ l. 96SE)
Radical: Radicality, Serosal : Serosal invasion. Ly.inv: Lymphatic invasion,
Lymphnod: Lymphnode metastasis, v-inv: vascular invasion, p-factor: peritoneal
dissemination, H-factor : Liver metastasis, Gross: Gross panern

Table 5 Analysis of maximum likelihood estimates by cox proportional
hazards model -final result of stepwise method-

Nine variables with significant difference by univariate analysis were entered into
the cox proportional hazards model using stepwise method. Six variables were
estimated to be the independent prognostic factors of advanced gastric cancer.

Table 4 Details of stepwise procedure

Step
Variable

Score
t

Ｐ

χEntered Removed

1

2

3

4

5

6

7

8

9

Radical

Ly.inv

Serosal

Lymphnod

V-inv

Size

P-factor

H-factor

Gross

206.4

44 5076

15 4986

9.1037

4 7023

4 1680

0 8765

0.3979

0 2012

0.0001

0 0001

0 0001

0 0026

0 0301

0 0412

0 3492

0.5282

0.6537

Variable Parameter Standard
error

Wald

ぇ
2

Ｐ

イ 的ｒａｔｉ。
es%

Confidence

Radical

Serosal

Ly-inv

Lymphnod

V-inv

Size

0 426542

0.512733

0 286775

0 176656

0.148608

0 037213

0 06336

0 15403

0 09035

0 06506

0.07070

0 01822

45 31857

11 08103

10 07431

7 37363

4 41828

4 16916

0.0001

0 0009

0_0015

0 0066

0 0356

0.0412

1 532

1.670

1 332

1 193

1 160

1 0 鍋

1 353-1 734

1 235-2.258

1,116-1.580

1 050-1 355

1 0 1 0～1 3 3 3

1.002-1 076
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Table 6 Hazards of each strata

Strata

Radicality

absolute curative

relative curative

relative noncurative

absolute noncurative

Lymphatic invasion

lYo

lY,

lY.

lY'

Vascular invasion

1

1 532

2 347

3 596

1

1 332

1 775

2 364

1

1 160

1 346

1 562

1

1 193

1 424

1 699

2 027

Stepwise法では,対 教尤度の順に,根 治度,漿 膜侵

襲, リンパ管侵襲, リンパ節転移,静 脈侵襲,腫 瘍径

の 6変 数が独立した予後因子 として選択されたが, こ

れ らの統計学的予後因子は臨床的に十分納得できる

し,各 因子の単変量解析結果 ともよく一致する。腹膜

播種,肝 転移,肉 眼形態の 3項 目は単変量解析では有

意差を認めたが,stepwise法では棄却 された,こ の結

果は臨床的常識では不合理 と考えられるし, 胃癌取扱

い規約の進行度 とも一致しないが,stepwise法では統

計学的有意性のみを考慮 して変数選択が行われるこ

と1り
,腹膜播種 と肝転移の要因の分布幅が狭いこと,あ

るいは腹膜播種 と肝転移 と相関の強い漿膜侵襲や静脈

侵襲などの変数を同時に組み込んだことなどが原因と

考えられるが更に検討を要する。胃癌取扱い規約では

腫瘍の大きさを進行度から除外しているが,今 回の検

討では腫瘍径ヤよhazard ratioヤよ/1さヽヽヽが統言十的ヤこ有

意な予後因子であった,単 変量解析でも腫瘍径が9cm

以上の大きな癌腫とそれ以下の小さな癌腫では 5年 お

よび10年生存率に明瞭な有意差が認められ,大 きさは

胃癌の重要な予後因子 と考えられる。

Coxの modelを用いた胃癌の予後因子に関しては,

15項目の うち腫瘍径, リンパ節転移,静 脈侵襲,DNA

CoXの 比例 hazard modelに よる胃癌の子後因子の検討   日 消外会話 26巻  11号

ploidyの4項 目が独立 した予後 因子であるとの報

告り,11項目の うち肉眼形態,腹膜播種,リンパ節転移,

郭清度,根 治度の 5項 目が主要な予後因子との報告り,

18項目の うち リンパ節転移,占 居部位,断 端陽性,根

治度,全摘術の 5項 目に有意差を認めたものゆ,11項目

の うち根治度,進 行度,腹 膜播種,合 併切除,深 達度

の 5項 目が危険因子であるとの報告ゆ,あ るいは,リ ン

パ節転移,根 治度,肝 転移,合 併切除,占 居部位,女

性の 6項 目が予後因子であるとの報告つもみられる。

また BorHnann IV型 胃癌に関しては,根 治度,深 達

度,女 性,術 中輸血の 4因子が重要な予後因子である

と報告されている。.

Coxの modelに より解析 された予後因子には共通

の因子も多いが,施 設によっては異なった因子も選定

されている。その原因としては,独 立変数の選定方法

の違い,階層法の差,症例数の差,Stepwise法の有無,

それに各項 目ごとの生存率が施設により異なっている

ことなどが考えられる。多変量解析では相関の強い変

数の間で干渉が生じ,Parameterの推定値は不安定で

解析が困難 となるが11)1。, 胃癌の予後を左右する因子

はどれをとっても完全に独立したものはない。例えば,

癌腫の腫瘍径が大きければ深達度も深いものが比較的

多 く, リンパ管侵襲,静 脈侵襲の程度も著明となる傾

向が認められる。癌の占居部位 と組織型は年齢 との相

関が強 く15),リンパ管侵襲 とリンパ節転移,衆膜侵襲 と

腹膜播種,静 脈侵襲 と肝転移の相関はよく知 られたと

ころである。このようにCoxの modelに は問題点 も

指摘されているので11)1016),変数の選択には注意を要

する。

進行胃癌の予後因子とその重みを考慮して術式 と補

助化学療法を選択することにより,進 行胃癌の術後遠

隔成績を多少 とも向上させることが期待できる。独立

した予後因子 と推定された 6因 子の うち,衆 膜侵襲,

リンパ管侵襲, リンパ節転移,静 脈侵襲 と腫瘍径など

5因 子は早期診断以外には変えることのできない担癌

体の生物学的状況であるが,そ れに対し,対 数尤度が

最も大きく hazard ratioも 衆膜侵襲″こ次いで大 きヽヽ

手術根治度は手術内容によって左右 され る因子であ

る.手 術根治度は主要な予後因子であるとの報告も多

く。~の,単 変量解析からみても多変量解析からみても,

絶対治癒手術が最も重要な予後因子であることを強調

したい。
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Evaluation of Prognostic Factors of Advanced Gastric cancer bv
Cox Proportional Hazards Model

Takafumi Bandoh, Hiroshi Toyoshima and Touru Isoyama
Department of Gastroenterological Surgery, TheJapanese Red Cross Medical Center

We performed a univariate and multivariate analysis of 682 patients with advanced gastric cancer and
determined its prognostic factors. The univariate analysis showed that the 5- and l0-year survival rates were
significantly different between each strata of the prognostic factors including tumors size, macroscopic pattern,
serosal invasion, lymphatic invasion, vascular invasion, peritoneal dissemination, liver metastases, lymph node
metastases, histologic stage and operative curability. Age, sex and histologic type did not change the survival rates
significantly. Multivariate analysis using Cox proportional hazards model determined curability, serosal invasion,
lymphatic invasion, lymph node metastases, vascular invasion and tumor size as the significant and independent
prognostic factors affecting advanced gastric cancers. Hazard ratios (weights of prognostic factors) were estimated
as follows: serosal invasion 1.67, curability 1.53, lymphatic invasion 1.33, lymph node metastases 1.1g, vascular
invasion 1.16 and tumor size 1.04. These statistically estimated prognostic factors and weights are clinically
acceptable and useful.
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