
はじめに

近年，大腸癌は増加傾向にあり1），診断技術の向上や

治療成績の向上とあいまって，異時性にも多発癌を発

見したり2），他臓器重複癌を経験する機会が多くなっ

てきている．多発癌は予後決定因子として重要で，術

後の follow up などに注意すべき問題点を含んでお

り，特に同時性大腸癌を見逃した場合は術後早期に別

の大腸癌が発症し予後不良となる可能性がある．

今回，われわれは当科で経験した大腸多発癌症例を

大腸単発癌（以下，単発癌）と臨床病理学的に比較検

討したので報告する．

対象と方法

対象は1983年 1 月から1998年12月までの16年間に

当科で切除された大腸腺腫症の癌化を除く大腸癌手術

例828症例である．これを単発癌と多発癌に分類し，進

行度，男女比，平均年齢，占居部位，癌家族歴，腺腫

の併存，他臓器重複癌，予後について比較検討した．

また多発癌については病巣間の位置関係について，ま

た異時性多発癌については発現間隔と第 1癌術後 5年

以内に第 2癌が進行癌で発見された症例の follow up

のされ方について検討した．

多発癌の定義としてはMoertel の基準3）に準じ，大腸

癌が複数認められたものを大腸多発癌（以下，多発癌）

とした．またWarren & Gates の基準4）に準じ大腸癌と

大腸以外の臓器に発生した場合を重複癌とした．同時

性．異時性の区分にはBerson の基準5）に準じ，診断間

隔が 1年未満の症例を同時性，1年以上離れて診断さ

れた症例を異時性とした．同時性多発癌の場合，壁深

達度の深いものを，壁深達度が同じ場合は腫瘍径の大

きい病巣を第 1癌とした．また進行度は最も進行した

癌腫の進行度とした．異時性多発癌では最初に診断さ

れた病巣を第 1癌とした．大腸臨床病理学的所見の記

載は大腸癌取扱い規約6）に従った．統計学的有意差検定

には χ2検定と t 検定を用い，p＜0.05をもって有意差と
した．累積生存率の計算にはKaplan-Meier 法を用い，

その比較には一般化Wilcoxon 検定を用いた．なお他

病死と他癌死は生存打ち切りとして扱った．

結 果

1．発生頻度

828例の大腸癌切除例のうち，多発癌は64例，7.7％で

あった．そのうち同時性多発癌は47例（5.7％），異時性

多発癌は17例（2.1％）であった（Table 1）．異時性多

発癌には第 1癌診断後に 1年以上経過して同時性多発

癌を認めた 4例を含んでいる．

2．進行度
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Table 1　Frequency of multiple cancers

Total
Multiple cancersSolitary

cancer MetachronousSynchronous

828（100%）
64（7.7%）

764（92.3%）Number of cases
17（2.1%）47（5.7%）

Table 2　Stage

Total
MetachronousSynchronous

cancers
Solitary
cancer Second caseFirst case

584（23.5） ※※※1 （9.1） 0 （0） ※※53 （7.0） ※stage 0

1693（17.7）2（18.2） 12（25.5）152（19.9）stage �
2214（23.5）3（27.3） 13（27.7）201（26.4）stage �
1470 （0） 2（18.2） 12（25.5）133（17.5）stage � a
1061 （5.9） 3（27.3） 6（12.8）96（12.6）stage � b
1365 （29.4） 0 （0） 4（8.5）127（16.7）stage �
80602unknown

828171747764Total

（%）
※ vs ※※：p＜ 0.05  
※ vs ※※※：p＜ 0.05

Table 3　Sex and age of colorectal cancers

Total
Multiple cancersSolitary

cancer MetachronousSynchronous

476：352
（1.4：1）

42：22
（1.9：1）  434：330※

（1.3：1）Male : Female
8：9

（0.9：1）
　34：13※※
（2.6：1）

61.9 ± 11.1

63.3 ± 11.5 ＃

61.8 ± 11.1 ※Age
First case
61.5 ± 11.4

64.0 ± 11.6
Second case※※
68.8 ± 10.9

※ vs ※※：p＜ 0.05
＃：synchronous cases and first cases of metachronous cases

進行度では stage 0が同時性多発癌ではみられず，単

発癌の7.0％より有意に低く（P＜0.05），異時性第 2癌

では23.5％で，単発癌より有意に高率であった（P＜

0.05）（Table 2）．

3．男女比．年齢

男女比では単発癌で1.3：1に対し，同時性多発癌

2.6：1，異時性多発癌0.9：1であり，同時性では男性の

比率が単発癌より有意に多かった（P＜0.05）．

平均年齢は単発癌61.8歳，同時性64.0歳，異時性第 1

癌61.5歳，異時性第 2癌68.8歳であった．同時性多発癌

は単発癌よりやや高齢であった．異時性第 1癌は単発

癌と差は無く，第 2癌は単発癌より有意に高齢であっ

た．（P＜0.05）（Table 3）．

4．病巣数

同時性では 2多発癌41例，3多発癌 4例，4多発癌 2

例で，計102病巣であり，異時性では 2多発癌13例，3
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Table 4　Number of focus of multiple colorectal cancers

MetachronousSynchronous

13 cases41 casesTwo foci

 4 cases 4 casesThree foci

 2 casesFour foci

17 cases47 cases
Total

38 foci102 foci

Table 5　Location of colorectal cancer

Metachronous
SynchronousSolitary

cancer Second caseFirst case

0002V

8
（38.1）

12　   
（12.5）　   

121
（20.6）

2169
（22.1）

36Cright
colon 411189A

30842T

7
（33.3）

312　   
（75.0） ※※

040
（39.2）

4249
  （32.6） ※

29Dleft
colon 41236220S

21982Rs

6
（28.6）

22　   
（12.5）　   

141
（40.2）

18346
（45.3）

104Ra
rectum

2013121Rb

00139P

0100unknown

2117102764Total

※ vs ※※：p＜ 0.005　（%）

多発癌 4例で，計38病巣であった．同時性，異時性と

もに 2多発癌が最も多かった（Table 4）．

5．占居部位

同時性多発癌計102病巣の分布を検討すると，右側結

腸（V，C，A，T）21病巣20.6％，左側結腸（D，S）40

病巣39.2％，直腸（Rs，Ra，Rb，P）41病巣40.2％であ

り，単発癌の右側結腸169例22.1％，左側結腸249例32.6

％，直腸346例45.3％とほぼ同様の分布を示した．

異時性多発癌では，不明 1例を除くと第 1癌16病巣

のうち，S状結腸が12病巣75％を占め，単発癌より左側

結腸が有意に高率であった（P＜0.005）．異時性第 2癌

21病巣は右側結腸 8病巣38.1％，左側結腸 7病巣33.3

％，直腸 6病巣28.6％で大腸全体に比較的均一に分布

していた（Table 5）．

6．同時性多発癌の病巣間の位置関係

病巣間の位置関係を直腸（Rs，Ra，Rb）と肛門管

（P）をまとめてRとし，C，A，T，D，S，Rの 6つの

領域に分けて調べると，同時性多発癌で同じ領域と隣

接領域に存在したものを合わせると47例中37例（78.7

％）を占め，このうち S状結腸より肛門側の組み合わ

せが32例と，その傾向が顕著であった（Fig. 1）．

7．異時性多発癌の発現間隔と病巣間の位置関係

第 2癌は第 1癌診断後 2～ 7年までの間に年に1～4

例の発生を見るが，その後10年を超えると再び発生を

みており，最長第 1癌診断後18年で，平均 7年 3か月

であった（Fig. 2）．

Fig. 1 Location of synchronous cancers
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第 1癌と第 2癌の位置関係では第 2癌が第 1癌の肛

門側にみられた症例は 5例，口側に発見された症例が

9例，口側と肛門側の両側にみられたのが 2例，不明

1例であった（Fig. 3）．

8．第 1癌術後 5年以内に第 2癌が進行癌で発見さ

れた異時性多発癌の検討

5年以内に第 2癌が進行癌で発見された症例は 6例

であった．このうち第 1癌術後の follow-up が明らか

な症例は 4例であり，その内容を Fig. 4に示した．

症例1，2は第 1癌術前に全大腸内視鏡検査（total co-

lon fiberscope；以下，TCF）が施行され，多数の腺腫

がみられた．症例 1は術後内視鏡検査がされておらず，

術後 2年 5か月でCEAの上昇のため注腸造影X線検

査（Barium enema，以下，BE）が施行され第 2癌が発

見された．症例 2は術後 1年目にTCFが施行され，や

はり腺腫の存在が指摘されていたが，以後，定期的

TCFが施行されていなかった．術後 2年 3か月のBE

では異常は指摘されず，術後 3年 4か月のTCFで第 2

癌が発見された．症例 3，4は第 1癌の術前に病巣より

口側の検索が内視鏡でできなかった症例である．症例

3は術後CEAのみによる follow がなされており，3年

5か月後にCEA上昇がみられ，BEがなされている

が，異常は指摘されず，CEA上昇が続くため 4年 7か

月にTCFで第 2癌が発見された．症例 4は術後 1年

目にTCFを試みているが，技術的に肛門から40cm

までしか挿入できず，BEがなされているが，異常は指

摘されていない．BEは以後術後 2年目，3年目にもな

されているが，異常は指摘されず，術後 4年10か月に

BEが施行され第 2癌が発見された．

9．癌家族歴

Fig. 2 Interval between metachronous colorectal cancers

Fig. 3 Location of metachronous cancers Fig. 4 Cases with detection of secondary metachro-

nous cancers as advanced stage within 5 years
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Table 6　Family history of malignant neoplasms associated with other organs

Total
（n ＝ 824）

Multiple cancers（n ＝ 64）Solitary
cancer

（n ＝ 760）
Metachronous
（n ＝ 17）

Synchronous
（n ＝ 47）

319
24

295Co-existence of
family history 915

38.7%
37.5%

38.8%Frequency
52.9%31.9%

Table 7　Family history of colorectal cancer

Total
（n ＝ 824）

Multiple cancers（n ＝ 63）Solitary
cancer

（n ＝ 761）
Metachronous
（n ＝ 17）

Synchronous
（n ＝ 46）

59
6

53Co-existence of
family history 06

7.2%
9.5%

7.0%Frequency
0%13.0%

Table 8　Co-existence of adenoma of colorectum

Total
（n ＝ 462）

Multiple cancers（n ＝ 45）
Solitary
cancer

（n ＝ 417）
Metachronous
（First case）
（n＝ 7）

Synchronous
（n ＝ 38）

347
42

305Association
of adenoma 735

75.1%
93.3%※※

73.1%※Frequency
100%92.1%※※

※ vs ※※：p＜ 0.01

親，子，兄弟について大腸癌以外の悪性腫瘍家族歴

を有する頻度を調べると単発癌38.8％に対し，多発癌

では37.5％（同時性31.9％，異時性52.9％）で有意差は

みられなかった（Table 6）．

大腸癌の家族歴も同様に調べたが，単発癌7.0％に対

し，多発癌9.5％（同時性多発13.0％，異時性多発0％）で

有意差はみられなかった（Table 7）．

10．腺腫の併存

腺腫の併存の有無が明らかな症例は828例中462例

（55.8％）であった．このうち腺腫併存例は単発癌では

417例中305例（73.1％），多発癌では45例中42例（93.3

％）であり，多発癌では単発癌より有意に高率であっ

た．また異時性の第 1癌では 7例全例に腺腫がみられ

ている（Table 8）．

11．他臓器重複癌

同時性多発癌では47例中11例，23.4％にみられ，単発

癌の14.3％より高い傾向がみられた．異時性多発癌で

は17例中 3例，17.6％に認められ，単発癌と明らかな差

はなかった．また 2臓器の他臓器重複癌を有する症例

は単発癌 6例0.8％，同時性多発癌 1例2.1％，異時性多

発癌 1例5.9％で有意差はみられなかった．

合併する他臓器癌は単発癌では胃癌，肺癌，乳癌，

子宮癌，同時性多発癌では胃癌が好発する傾向にあっ

た．また異時性多発癌では乳癌と子宮癌がみられた．
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Table 9　Details of multiple malignant neoplasms associated with other organs

764（1） Solitary cancer

（14.3%）   109Total

（4.8%） ※37Stomach

（1.6%）   12Lung

（1.4%）   11Breast

（1.4%）   11Uterus

（0.9%）   7Esophagus

（0.9%）   7Larynx

（0.8%）   6Liver

（0.7%）   5Urinary bladder

（0.4%）   3Hypopharynx

（0.3%）   2Gall bladder,
choledochus

（0.3%）   2Maxillary sinus

（0.3%）   2Ovary

（0.3%）   2Kidney

（0.3%）   2Thyroid

（0.3%）   2Malignant
lymphoma

（0.1%）   1Duodenum

（0.1%）   1Ureter

（0.1%）   1Pudendum

（0.1%）   1Sarcoma

※ vs ※※：p＜ 0.05

（2） Synchronous multiple cancers　　47

（23.4%）　   11Total

（12.8%） ※※6Stomach

（4.3%）　   2Liver

（4.3%）　   2Larynx

（2.1%）　   1Esophagus

（2.1%）　   1Breast

（2） Metachronous multiple cancers　   17

（17.6%）　   3Total

（11.8%）　   2Breast

（11.8%）　   2Uterus

頻度の高い胃癌につき検討すると同時性多発癌では 6

例12.8％に合併がみられ，単発癌の37例4.8％より有意

に高かった（P＜0.05）（Table 9）．

12．術後成績

累積生存率について，予後の明らかな同時性多発癌

47例，異時性多発癌17例，単発癌759例を比較すると，

同時性多発癌の 5年生存率は61.0％で，単発癌では71.6

％であり，生存率曲線の比較でも同時性多発癌は単発

癌より若干不良であったが，有意差は認められなかっ

た．

異時性多発癌は第 2癌手術時を起点として評価した

が，単発癌と有意差は無く，17例中 2例の癌死例を認

めた（Fig. 5）．

考 察

大腸多発癌の頻度はMoertel ら3）の報告によれば in

situ carcinoma を含めなければ4.3％だが，含めると

12.9％に達したとされている．最近の本邦の報告では

carcinoma in adenoma を含めたものが多く，大腸多発

癌の全切除例に対する頻度は4.8～8.0％と報告されて

おり7）～11），自験例では7.7％に多発癌がみられ，諸家の

報告とほぼ同程度であった．発現間隔に関しては，1

年以上を異時性として扱うものが多く2）8）～19），われわ

れも 1年以上を異時性として検討したが，かかる区分

に従った際の異時性大腸多発癌の全切除例に対する頻

度は0.9％～2.1％8）～11）で， 同時性よりも低率であるが，

一般的な集検による大腸癌発見率の0.1％あるいはそ

れ以下より有意に高率であり20），第 1癌術後の follow

up の重要性を示唆している．

多発癌の男女比に関しては，奥野ら8）と増田ら17）は異

Fig. 5 Survival rate of control and multiple cancers
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時性では女性に多く，同時性では極端に男性に多かっ

たと報告しており，自験例も同様の傾向であり，他に

も異時性で女性が多いという報告がいくつかみられ

る13）16）18）19）21）22）．しかし同時性，異時性とも男性に多い

という報告も多く2）3）7）9）12）15）20）23），これは個々の報告で

異時性多発癌の症例数が少ないため，一定した傾向が

みられないためではないかと思われる．

平均年齢に関しては，同時性多発癌は単発癌と差が

無いとする報告もあるが8）16）18），単発癌よりやや高齢

とする報告が多く7）9）12）19）24），自験例でも同様の傾向で

あった．異時性第 1癌では自験例のように差を認めな

いとする報告もあるが8）18）20），単発癌より若年発症の

傾向にあるとする報告の方がやや多いようであ

る2）7）9）12）15）23）．

占居部位に関しては同時性多発癌では単発癌と同様

に直腸，S状結腸に多いとされており7）～10）12）14）18）24），自

験例でも同様の傾向であった．また発生部位の組み合

わせについては諸家の報告9）14）18）24）と同様に同一区域或

いは隣接区域に発生しやすい傾向がみられた．

これに対し異時性多発癌では大腸全体に広く分布す

る傾向があるとされる7）9）13）14）18）19）24）が，これは第 1癌切

除時に近接部位が切除範囲に含まれることが影響して

いるためと思われる．また森20）は第 1癌の占居部位の

分布は単発癌と差は無いと報告しているが，単発癌と

比べて右側結腸に多いとする報告が多いようであ

る8）12）25）．小鍛冶ら12）は異時性多発癌を 2つのタイプに

分類し，第 1の型は第 1癌が右側結腸に発生し，遺伝

因子が強く関与し，腺腫の併存率が低いもので，一方，

第 2の型は第 1癌が直腸または S状結腸に発生し，遺

伝因子の影響は弱く，腺腫の併存率が高いものと述べ

ている．自験例では，第 1癌は S状結腸が75％を占め，

大腸癌の家族歴が認められず，腺腫の併存率が高く，

若年発症の傾向もみられなかったことから，遺伝因子

の影響が弱い症例が多かったのではないかと推察され

た．大腸癌の家族歴に関しては，自験例では同時性多

発癌では単発癌より若干高率であったが，多発癌全体

では単発癌との間に有意差を認めなかった．しかし諸

家の報告10）18）20）では腺腫の併存とともに多発癌のリス

クファクターであることが示唆されている．

一方，他臓器の癌家族歴に関しては単発癌と多発癌

で差が無いとする報告がみられ12）16）20），自験例でも同

様の傾向であり，多発癌のリスクファクターとは考え

にくい．

大腸癌に重複する癌では胃癌が最も多く，次いで臨

床例では子宮癌や乳癌とする報告が多く25）26），剖検例

では比較的予後良好な乳癌，子宮癌が減少し，肺癌，

甲状腺癌などが多いが27），いずれも臨床的に頻度の高

いものが多く特殊性は認められない28）．なお自験例で

は胃癌の頻度が同時性多発癌で有意に高く，胃癌の重

複は大腸多発癌のリスクファクターと考えられ，逆に

大腸多発癌における胃内視鏡の必要性が示唆された．

同時性多発癌の予後に関しては単発癌と同じである

とする報告17）や，治癒切除例で単発癌より良好であ

る8），逆に単発癌より不良18）など評価が一定していな

いが，自験例では同時性多発癌症例でやや不良であっ

た．同時性多発癌の予後は癌腫の数よりも最も進行し

た癌腫により左右されると考えるのが妥当と思われ

る16）．

一方，異時性多発癌の予後は第 2癌の進行度に大き

く影響され，予後向上のためには第 2癌を手術により

根治できる時期，できれば内視鏡的切除が可能な時期

に発見することが目標になる．自験例での 5年以内に

第 2癌が進行癌で発見された症例は，第 1癌術前の検

査で口側の情報が不十分であったか，あるいはTCF

がされていても腺腫の併存がみられた症例であり，fol-

low up が BEあるいは S状結腸までの内視鏡でされ

ていた症例が多く，定期的なTCFが必要であったと

思われる．具体的にはサーベイランス間隔の決定が必

要であるが，小泉ら29）は初回検査時期としては全周性

狭窄などのため術前検査で口側の検索が不十分の場

合，術中内視鏡あるいは術後半年でTCFを行い，それ

以外では 1年後にTCFを行うことが望ましいと述べ

ている．以後の間隔に関してはリスクファクターの無

い症例では 2年に 1回のTCFを行えば生命の危険は

避けることができ，リスクファクターを有する症例で

は 1年間隔でのTCFを薦める意見が多い20）29）．TCF

にて所見の無い場合は徐々に間隔を広げ，その間を便

潜血反応で補えば早期発見に有効なのではないかと思

われる30）．近年，第 1癌手術後10年以上経て発生する

異時性多発癌も報告されているが31），TCFは術後の

患者には肉体的負担を課し，また医療側としてもマン

パワーを要する検査である．甲斐らは75歳までは厳密

なサーベイランスが必要で，その後は便潜血反応検査

で補うべきと述べている32）．75歳以上の大腸癌発生率

はけして低いものではないが33），リスクファクターの

無い症例では妥当な意見と思われる．今後，遺伝子の

解析などによりリスクファクターが正確に把握できる

ようになり，より効果的な異時性多発癌症例の早期診
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断が期待される．
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Clinical Study of Multiple Carcinomas of the Colon and Rectum

Shiro Nakae, Katsunori Kawaguchi, Hidehiro Sawa, Ippei Matsumoto, Manabu Takamatsu,
Tsuyoshi Hamaoka, Kunihiko Kaneda, Sumio Fujiwara,

Yoshihiro Kanbara and Norio Kohno
Department of Surgery, Hyogo Medical Center for Adults

Introduction：The present study was carried out to clarify the clinical characteristics of multiple colorec-
tal carcinomas and to consider the recommended postoperative follow up. Method：We examined the clinical
backgrounds of patients with multiple colorectal cancers and compared them with those of patients with soli-
tary cancer. 828 patients underwent surgery for colorectal carcinoma at our institute in the last 16 years. Re-
sult：Among them, 64 patients（7.7％）had multiple lesions, including 47（5.7％）synchronous and 17（2.1％）
metachronous, ones. Tumor distribution did not differ significantly between single and synchronous multiple
cases. In metachronous cases, primary carcinomas were predominantly located in the left colon. Time interval
of metachronous occurrence ranged to 18 years, averaging 7.25 years. Association of adenomatous polyps was
found to be high at 93.3％ in multiple colorectal cancers, compared to 73.1％ in solitary cases. The frequency of
gastric cancer was 12.8％ in synchronous multiple colorectal cancers, but only 4.8％ in solitary colorectal can-
cer. In cases where proximal colon could not be examined, or adenomatous polyps were detected preopera-
tively and regular postoperative follow-up with total colon fiberscopy was lacking, the diagnosis of a secon-
dary metachronous colorectal cancer tended to be late. Discussion：The patients with a history of surgery
for colorectal cancer, especially having adenomatous polyps, a history of gastric cancer, and�or a family his-
tory of colorectal cancer were considered to have higher risk of developing multiple colorectal cancers. Tak-
ing those factors into consideration, surveillance by total colon fiberscopy should be performed for early de-
tection of a secondary metachronous cancer.
Key words：multiple colorectal cancers, synchronous colorectal cancers, metachronous colorectal cancers,

preoperative examination of colorectal cancer, postoperative follow-up of colorectal cancer
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