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目的：リンパ節転移陰性の大腸癌患者の予後は概ね良好であるが，その成績内容には大きな
較差がある．今回TNM stage II（stage II）症例を対象として，検索リンパ節数の遠隔成績に与
える影響を検討した．方法：1981 年から 2000 年までに経験した大腸癌症例のデータベースよ
り stage II・III 症例を抽出した．生存率の比較はKaplan-Meier 法と Log-rank test を用い，多変
量解析はCox regression model を適用した．結果：stage II 229 例と stage III 204 例が解析の対
象となった．stage II 症例の検索リンパ節数は，年齢（P＝0.0035），緊急手術の有無（P＝0.0010），
および癌占居部位（P＝0.0030）に影響を受けた．同様に stage III 症例では，性（P＝0.0108），
深達度（P＝0.0080）に影響を受けた．stage II 症例では検索リンパ節数の減少によりHazard
比が増大したが，stage III 症例では増大しなかった．考察：stage II 症例の遠隔成績は検索リン
パ節数に依存した．検索リンパ節数の少ない stage II 症例は，補助化学療法の適応になる可能性
がある．

緒 言
遠隔転移のない大腸癌患者の予後を予測する最

大の因子は，所属リンパ節転移の有無である１）２）．
また，リンパ節転移の有無が補助化学療法の適応
の最も重要な指標である３）．リンパ節転移陰性の
TNM stage II（stage II）症例は，リンパ節陽性の
TNM stage III（stage III）症例と比較して遠隔成
績は良好であり， 5年生存率は 13～30％高いが，
一方で stage II 症例全体の 20～40％は術後再発
をきたし予後不良である４）～６）．この原因の一つに，
検索リンパ節数が不十分なことによる under-
staging の危険性がある５）．すなわち，切除標本に
はリンパ節が少なからず存在するのに，摘出され
たリンパ節数が少ないために，本来ならば stage
III と評価されるべき症例が stage II と過小評価
される危険性がある．本研究の目的は，stage II
症例を対象として，検索リンパ節数が予後に影響

するか否か明らかにすることである．
対象と方法

1981 年 1 月から 2000 年 12 月までに教室で経
験した初発大腸癌切除症例は 1,276 例である．う
ち，家族性大腸腺腫症，遺伝性非ポリポージス性
大腸癌，炎症性腸疾患，術死，直腸癌に対する術
前放射線照射例，同・異時性の大腸多発進行癌な
らびに他臓器重複癌を除外し，根治度AまたはB
の手術が行われた stage II 症例を対象とした．臨
床病理学的因子は大腸癌症例のデータベースより
抽出した．検討する臨床病理学的因子は，年齢，
性，癌占居部位（右側結腸（C～Tの中央），左側
結腸（Tの中央～S），直腸），組織分化度（well，
mod，その他（por，sig，muc）），深達度（T1，
T2，T3，T4），検索リンパ節数，術前CEA値，緊
急手術の有無，および予後である．また，stage II
症例における補助化学療法の有無を調査した．切
除標本よりのリンパ節の摘出は外科医により行わ
れ，転移の評価は病理医によりHE染色標本で行
われた．予後は 2005 年 5 月の時点のデータであ
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Table 1 Clinical data

P valueStage I I IStage I I

0.222Age（years）

（57%）116（51%）117≦67

（43%）86（49%）112≧68

0.695Gender

（59%）120（61%）140Male

（41%）84（39%）89Female

0.110Tumor site

（24%）49（27%）63Right colon

（30%）61（37%）84Left colon

（46%）94（36%）82Rectum

0.052Tumor differentiation

（43%）87（52%）120Wel1

（45%）93（41%）94Mod

（12%）24（7%）15Others（por, sig, muc）

Depth of tumor invasion

50T1

70T2

66119T3

126110T4

0.029Urgent surgery

（97%）198（92%）210No

（3%）6（8%）19Yes

0.165CEA examined
preoperatively＊（ng/ml）

（49%）76（62%）117<5

（51%）79（38%）72≧5

0.07316.4±10.718.0±12.8Mean no. of lymph 
nodes examined±SD

<0.0001%56.6%78.45-year survival

SD, standard deviation
＊Not examined 40 cases in stage I I and 49 cases in stage I I I

る．対照として同時期に経験した同条件の stage
III 症例で同様の検討を行った．
データの解析ソフトには Stat View 5.0 soft

ware を用いた．統計学的検定は，連続変数には
Student-t 検 定 ま た は 一 元 配 置 分 散 分 析
（ANOVA）を，カテゴリー変数には χ2検定を用い
た．生存率の比較にはKaplan-Meier 法を用い，
Log rank test で有意差検定を行った．予後予測因
子の検出には生存率の比較で有意差の得られた因
子を共変数とし，Cox regression model を適用し
た．検索リンパ節数の表記値はmean±standard
deviation（SD）を用いた．危険率 0.05 未満を有意
差ありとした．なお，文献検索は，Pub Med を用
い，1950 年から 2005 年 6 月までの発表論文を対

象にした．使用したキーワードは「colorectal can-
cer」，「survival」，「lymph node assessment」の 3
語である．

結 果
対象となる stage II，III 症例の患者数はおのお

の 270 例，255 例であったが，検索リンパ節数の不
明例が，おのおの 20 例，22 例，追跡不能例がおの
おの 21 例，29 例認められたため，これらを除く
stage II 229 例，stage III 204 例を解析の対象とし
た．
臨床病理学的背景，検索リンパ節数，ならびに

生存率をTable 1に示す．stage II，III 症例の検索
リンパ節総数はおのおの 3,700 個（平均 18.0 個），
3,194 個（平均 16.4 個），合計 6,894 個（平均 17.5
個）で，stage II と III の間に有意の差は認められ
なかった．リンパ節転移陽性率数は 7.7％（529�
6,894）であった．緊急手術例は stage II で有意に
多かった．5年生存率は stage II で有意に高率で
あった．
stage III 症例では深達度でT1，T2 例がおのお

の 5，7例含まれていた．また，組織分化度では
stage II 症例と比較してwell，mod 以外のものが
比較的高頻度であった．大腸癌取扱い規約７）の第 1
群のみに転移を認めた症例が 126 例，第 2，3群リ
ンパ節に転移を認めた症例が 78 例であった．教室
における補助化学療法の絶対適応は stage III 症
例であるが，stage II 症例については主治医の判
断に任せられていたため，結果として 146 例
（64％）に 6か月以上の補助化学療法が行われてい
た．
検索リンパ節数の分布をFig. 1に示す．検索リン

パ節数に影響を与える因子の単変量解析をTable
2に示す．stage II 症例の検索リンパ節数は 68 歳
以上，緊急手術，左側結腸でおのおの有意に少数
であった．性，深達度，組織分化度別の検索リン
パ節には有意の差は認められなかった．また，
stage III 症例の検索リンパ節数は男性，T3で有意
に少なかったが，年齢，癌占居部位，組織分化度
別では有意の差は認められなかった．stage II 症
例の検索リンパ節総数 3,700 個のうち第 1，2，3，
4群のリンパ節個数はおのおの 1,259 個（34％），
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Fig. 1 Percentage distribution of the number of lymph nodes examined according to stage

Table 2 Univariate analysis of factors affecting lymph node assessment in 229 TNM stage I I and 204 stage I I I colorec-

tal cancer

Stage I I IStage I I

P value
Number of lymph nodes examined

P value 
Number of lymph nodes examined

（mean±standard deviation）（mean±standard deviation）

Age（years）

0.88516.2±10.10.00421.1±12.9≦67

14.8±10.315.9±11.9≧68

Gender

0.01114.8±10.30.82818.7±14.9Male

18.7±10.718.3±11.0Female

Tumor site

0.08019.1±10.80.00322.8±14.9Right colon

14.4±11.115.5±11.7Left colon

16.2±10.118.0±10.1Rectum

Tumor differentiation

0.55017.2±11.40.69818.1±11.8Well

15.5±11.418.6±13.9Mod

16.8±7.7 21.2±11.8Others（por, sig, muc）

Depth of tumor invasion

0.00913.9±9.9（T1, T2, T3）0.94718.6±13.7T3

18.0±10.818.4±11.5T4

Urgent surgery

0.28916.2±10.60.010 19.2±12.7 No

21.4±12.610.4±7.8  Yes

CEA（ng/ml）

0.16117.7±12.10.13217.4±10.1＜5

15.0±8.4 20.4±14.7≧5

1,159 個（31％），444 個（12％），840 個（23％）で
あった．

術後追跡期間の中央値は stage II，III 症例でお
のおの 72 か月，54 か月であった．この差異は 2
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Table 3 Kaplam-Meier 5-year survival estimates 

by clonicopathological variables in 229 TNM stage 

I I patients

P value＊
5-year survival
（%）±SEM

Variables

0.964Age（years）

76.6±4.0≦67

79.3±3.9≧68

0.017Gender

79.9±3.8Male

84.4±4.0Female

0.037Tumor site

86.7±4.4Right colon

78.2±4.7Left colon

71.1±5.1Rectum

0.023Tumor differentiation

82.3±3.6Well

74.3±4.6Mod

 66.0±12.4Others（por, sig, muc）

0.019Depth of tumor invasion

84.6±3.5T3

69.6±4.5T4

0.001Urgent surgery

81.0±2.8No

 47.6±12.1Yes

0.165CEA（ng/ml）

83.1±3.9＜5

71.5±6.1≧5

0.47 Adjuvant chemotherapy

74.8±4.9No

79.5±3.4Yes

0.012Number of lymph nodes examined

69.0±5.8≦11

80.8±3.5≧12

SEM, standard error of the mean
＊Log rank test

群間の予後の差異によるものである．
stage II 症例 229 例で Kaplan-Meier 法を用い，

生存率を比較すると，5年生存率は性，癌占居部
位，組織分化度，深達度，緊急手術の有無，検索
リンパ節数，で有意に影響をうけた（Table 3）．6
か月以上の補助化学療法の有無では生存率に有意
の差はみられなかった．検索リンパ節数が 11 個以
下の症例は 12 個以上の症例と比較して，生存率は
有意に不良であった（P＝0.012）（Fig. 2）．これを検
索リンパ節数が 10 個以下の症例と 11 個以上の症
例に 2分して生存曲線を比較すると，両群間に有
意の差は認められなかった（P＝0.052）．また，検

索リンパ節数 12 個以下の症例と 13 個以上の症例
に 2分して比較すると両群間に有意の差が認めら
れたが（P＝0.027），危険率は 11 個以下と 12 個以
上で 2分した場合の値より低値ではなかった．
予後予測因子をCox regression model で解析

した結果をTable 4に示す．予後を予測する因子と
しては，癌占居部位とともに，検索リンパ節数が
抽出された．また，6か月以上の補助化学療法を
行っていない stage II 症例 83 例を対象に，同様の
検討を行ったが，解析例が少ないためか，検索リ
ンパ節数を含めて有意な予後予測因子は抽出され
なかった．
stage III 症例 204 例で生存率を比較すると，5

年生存率は検索リンパ節数には有意に影響されな
かった（P＝0.099）．Cox regression model で予後
予測因子を解析すると，転移リンパ節数（4 vs 1―
3）（HR＝1.642，P＝0.038）が抽出された．
stage III 症例の 5年生存率（56.6％）は stage II

症例全体（78.4％），ならびに検索リンパ節数 12
個以上の stage II 症例（80.8％），検索リンパ節数
11 個以下の stage II 症例（68.5％）より有意に不良
であった．しかし，転移リンパ節数が 3個以下の
stage III 症例の 5年生存率（61.6％）は検索リンパ
節数 11 個以下の stage II 症例と近似していた．

考 察
本研究では，癌占居部位とともに検索リンパ節

数が stage II 大腸癌症例の独立した予後予測因子
であることが明らかになった．
検索リンパ節数は，腸管および所属リンパ節を

含めた標本の切除量，病理診断に供される摘出リ
ンパ節数，そして実際に存在するリンパ節数に左
右される．
教室では腸管および所属リンパ節を含めた標本

の切除量は，腸軸方向がD2，中枢方向がD2―3 を
基本術式としており，これは癌占居部位に規定さ
れる．リンパ節転移陰性と診断された症例は，陽
性と診断された症例より検索リンパ節数が有意に
少ないと報告されているが８）９），本研究では stage
II，III 間で，その数に有意の差は認められなかっ
た．したがって，本研究で検索リンパ節数が予後
に影響を与えた主要な因子は，手術による切除量
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Fig. 2 Cumulative survival of TNM stage I I patients according to the num-

ber of lymph nodes examined

：≦11，　　　　　　　　：≧12

Table 4 Multiple analysis（Cox regression model）of prognostic factors

P value95% Confidence intervalHazard ratioPrognostic factor

0.1460.854―2.9071.577Gender（Male vs. Female）

0.0261.089―3.7452.020Tumor site（Rectum vs. Colon）

0.0560.977―7.2512.661Tumor differentiation（Others vs. Well and Mod）

0.3440.738―2.3921.328Depth of tumor invasion（T4 vs. T3）

0.0930.878―5.4642.188Urgent surgery（Yes vs. No）

0.0041.284―3.7922.207No. of lymph nodes examined（≦11 vs. ≧12）

の多寡によるものとは考えにくい．ただし，stage
II 症例の緊急手術例では検索リンパ節数が有意に
少なく，切除量が少なかった可能性は否定できな
い．従来の報告では，検索リンパ節数は癌の占居
部位に依存するとされており５）１０），一般に右側結腸
癌は左側結腸癌より腸間膜切除量が大きいため，
検索リンパ節数は多い．
病理診断に供されるリンパ節数に関しては，切

除標本からのリンパ節の摘出が十分に行われない
可能性がある．これについては fat clearance 法に
より摘出リンパ節数が増加するとされている１１）１２）．
教室では特別な方法を用いず，切除標本からリン

パ節を摘出しているが，その摘出数は平均 17.5
個と欧米の報告の平均 9.8 個１０）や中央値 12 個１３）と
比べて多いが，摘出リンパ節数が 8個以下の症例
の頻度が 20％（88�433）あることを考慮すると一
部の症例で摘出リンパ節数が不十分である可能性
は否定できない．
実際に存在するリンパ節数が，癌と宿主間の生

物学的特性を反映する可能性がある．悪性度の大
きい癌では宿主の免疫反応が低下しうるし，また
リンパ節数が少ない宿主は免疫反応が低下してい
る可能性がある５）．すなわち，リンパ節の大きさや
組織像は免疫反応に左右される．脆弱な免疫反応
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はリンパ節の減少につながり，不十分な免疫反応
は予後の悪化につながる可能性がある．本研究で
stage II，III 間で検索リンパ節数に影響を及ぼす
因子が異なっていたが，これは Sarli ら６）が指摘し
ているように宿主の免疫反応がまちまちであるこ
とも影響していると考えられる．以上より，本研
究で検索リンパ節数に影響する因子としては，摘
出リンパ節数と実際に存在するリンパ節数の二つ
が考えられる．
検索リンパ節数が少ない stage II 症例の遠隔成

績が不良であることは従来より報告されている．
Caplin ら５）は検索リンパ節数が 6個以下の場合
に，また Sarli ら６）は 9 個以下の場合に，おのおの
遠隔成績が不良になると報告している．これは多
数のリンパ節を検索することにより，少数のリン
パ節の検索では転移が偽陰性になりうる症例が陽
性に転じるため（understaginig）と考えられてい
る１４）．すなわち，リンパ節検索数の少ない stage II
症例の中に stage III が含まれている可能性があ
る．本研究でも stage II 症例の検索リンパ節数が
少ない場合に遠隔成績が不良であったが，その理
由として生物学的特性は否定できないものの，un-
derstaginig による可能性が高いと考えるのが妥
当と思われる．
一方，大腸癌の病期を決定するのに必要な検索

リンパ節数は 12～17 個と報告されている８）９）１１）１４）．
The Working Party Report to the World Con-
gress of Gastroenterology（Sydney , Australia ,
1990）１５）によれば，最低 12 個のリンパ節を検索す
ることを推奨している．そしてこれは米国の大腸
癌治療ガイドライン１６）にも適用されている．本研
究でも検索リンパ節数が 11 個以下では 12 個以上
と比較して遠隔成績が不良であったことより，上
記ガイドラインを支持する結果となったが，本邦
で再検討する必要があると思われる．
最近 stage II 症例が補助化学療法研究の対象と

なり，その遠隔成績が改善したとする報告があ
る１７）１８）．しかし，stage II 症例の遠隔成績が検索リ
ンパ節数によって影響をうけるのであれば，stage
II を対象とする化学療法の研究は検索リンパ節数
によって層別化する必要があると思われる．本研

究では，検索リンパ節数 11 個以下の stage II 症例
と，3個以下のリンパ節転移陽性の stage III 症例
の遠隔成績は類似しており，前者は化学療法の対
象になる可能性がある．しかし，本研究は retro-
spective study であり，実際には stage II 症例の
過半数で補助化学療法が行われていたこともあ
り，慎重に解釈する必要がある．今後，補助化学
療法を行わない stage II 症例を対象とした，検索
リンパ節数の遠隔成績に与える影響の prospec-
tive study が望まれる．
本研究では stage II 症例の予後予測因子とし

て，癌占居部位が抽出された．大腸癌全国登録報
告によると，stage II 症例の比較では直腸癌は結
腸癌より 5年生存率で 6ポイント低率である４）．欧
米では術前放射線照射が，局所再発の低下と遠隔
成績の改善を認める１９）として広く行われている
が，最近本邦でも術後化学療法で無再発生存率に
有意の改善をみたと報告されている２０）．stage II
直腸癌は補助化学療法の適応になりうると思われ
るが，今後のさらなる研究が待たれる．
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Number of Lymph Nodes Examined and Prognosis of TNM Stage II Colorectal Cancer
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Kazuhiro Narita, Katsuo Yamazaki, Makoto Watanabe, Naoto Suzuki,

Naokuni Yasuda and Mitsuo Kusano
Department of General and Gastroenterology, Showa University School of Medicine

Purpose：The diagnosis of lymph-node-negative colorectal cancer should imply a good prognosis, but the out-
come for TNM stage II patients remains spotty. We determined whether the number of lymph nodes found
affects this prognosis.Materials and Methods：Data on TNM stage II or III patients who underwent surgery
for colorectal cancer between 1981 and 2000 was taken from a database and surgery compared using Kaplan-
Meier curves and the log-rank test. Multivariate analysis was conducted using a Cox regression model. Re-
sults：We analyzed 229 TNM stage II cases and, for comparison, 204 stage III cases. Lymph node retrieval in
stage II cases was affected by patient age（P＝0.0035）, emergency operation（P＝0.0010）, and tumor site（P＝
0.0030）. In stage III cases, lymph node retrieval was affected by gender（P＝0.0108）and invasion depth（P＝
0.0085）. Decreased lymph node detection was associated with an increased hazard ratio among 229 TNM
stage II patients. Five-year survival for patients with stage III tumors with only 1―3 positive lymph nodes
（61.6％）was similar to that of patients with stage II tumors who had 11 or fewer lymph nodes（68.5％）. Con-
clusions：The prognosis of TNM stage II colorectal cancer depends on the number of lymph nodes found
and, presumably those with stage II tumors and only a few nodes found routinely be provided postoperative
chemotherapy.
Key words：colorectal cancer, survival, prognosis, lymph node assessment, staging
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