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はじめに
大腸癌は， 世界において罹患者数が第 3 位， 死

亡者数が第 2 位に位置するがん種である 1）． 大腸

癌患者では腫瘍部位からの慢性の出血や栄養欠乏

等により貧血を呈し 2）， 術前の貧血の罹患率は約

40-50% 3-5） であること， 術前の貧血が術後合併症

の発生や短期 ・ 長期生存率と関連する 6） 7） ことが

報告されている． したがって， 術前の貧血は大腸

癌治療において重要な着目点の 1 つである．

近年， 運動耐容能を含む術後経過を改善するこ

とを目的として術前からリハビリテーションを実

施するプレハビリテーションが着目されており 8），

運動耐容能の指標である6分間歩行距離 （6-minute 

walk distance ； 以下， 6MWD） は大腸疾患患者の術

研究報告

根治術を予定する大腸癌患者におけるヘモグロビン値と

6分間歩行距離と生存率との関連：前向きコホート研究 *

柳澤卓也 1） 2） ・ 立松典篤 3） ・ 淺野詩歩 4） ・ 堀内澪子 2） ・ 右高沙妃 2）

安田尚太郎 2） ・ 板津敬太 5） ・ 窪田智行 6）， 杉浦英志 3）

【要　旨】

【目的】 根治術予定の大腸癌患者における術前ヘモグロビン （Hemoglobin ； 以下， Hb） 値と術前 6 分間

歩行距離 （6-minute walk distance ； 以下， 6MWD）， 術前の貧血および低 6MWD と 3 年全生存率 （以下， 生

存率） との関連について明らかにすることを目的とした． 【方法】 前向きコホート研究であり， Hb 値と

6MWD との関連を重回帰分析 （解析 1）， 貧血および低 6MWD と生存率との関連を log-rank 検定と Cox 比

例ハザードモデル回帰分析 （解析 2） を用いて検証した． 【結果】 129 例が対象となり， 解析 1 では Hb 値は

6MWD と関連を認めた． 解析 2 では， 貧血は生存率との関連を認め， 低 6MWD は生存率との関連を認めな

かった． 一方で， 貧血と低 6MWD の有無で 4 群に分けた場合， 貧血と低 6MWD の両方に該当の場合のみ生

存率低下と関連を認めた． 【結論】 Hb 値と 6MWD は関連し， 貧血に低 6MWD が合併すると生存率低下リス

クが上昇する可能性が示唆された．

キーワード ： 大腸癌， ヘモグロビン値， 6 分間歩行距離

*  The association between hemoglobin levels, 6-minute walk 

distance, and survival in patients who undergo radical 

surgery for colorectal cancer: a prospective cohort study
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後経過を判定する指標として用いられている 9） 10）．

また， 大腸疾患患者において 6MWD は最大酸素摂

取量と関連すること 11）， 慢性閉塞性肺疾患患者や

同種造血幹細胞移植前患者においてヘモグロビン

（hemoglobin ； 以下， Hb） 値と貧血は 6MWD と関

連する 12） 13） ことが示されているが， 大腸癌患者に

おいては明らかではない． したがって， 大腸癌患

者に対して運動耐容能を含めた術後経過を改善す

るためのプレハビリテーションを検討する上で，

Hb 値と 6MWD との関連を明らかにすることは非

常に重要である．

加えて， 肝胆膵領域の癌と食道癌患者におい

て， 術前の 6MWD は全生存率と関連する 14） 15） こ

とが報告されている． 大腸癌患者においても術前

の貧血のみでなく， 6MWD も生存率と関連する可

能性が考えられるが， 検証した報告は見当たらな

い． これらの関係を検証し， 基礎的なデータを蓄

積することは極めて重要である．

したがって， 本研究の目的は， 術前の Hb 値と

6MWD との関連， 術前の貧血および 6MWD と 3 年

全生存率 （以下， 生存率） との関連について明ら

かにすることとした．

対象および方法
1．研究デザイン，対象，倫理
本研究は単施設前向きコホート研究であり，

2016 年 10 月から 2022 年 1 月に社会医療法人愛生

会総合上飯田第一病院にて根治術が予定された大

腸癌患者 155 例を対象とした． 除外基準は 1） 術

前より自立歩行困難， 2） 術前より認知機能障害あ

り， 3） 重複癌， 4） 病理学的検査にて良性腫瘍も

しくは原発癌ではないと診断， 5） 何らかの欠損値

を認めた場合とした．

本研究は社会医療法人愛生会総合上飯田第一病

院倫理委員会の承認を得て実施し （承認番号 ：

2801）， 対象者にはヘルシンキ宣言に基づいて研究

の趣旨を十分に説明し， 文書による同意を得た．

2．術前Hb値の収集と術前貧血の定義
術前 Hb 値は電子カルテより収集し， 世界保健

機関の基準 16） に基づき， 男性は 13.0 g/dL 未満，

女性は 12.0 g/dL 未満を貧血と定義した．

3．術前 6MWDの計測と低 6MWDの定義
6MWD は手術前 1 週間以内に米国胸部学会のガ

イドライン 17） に従い， 患者に最大努力下で 40 m

のトラックを 6 分間歩行するよう指示して測定し

た． 測定された 6MWD の第 1 四分位範囲を低

6MWD と定義した．

4．3年生存期間
生存期間と死因は電子カルテの通院歴から収集

し， 手術日から何らかの原因で死亡した日までの

日数として計算し， 3 年以内の最終追跡調査時に

患者が生存していた場合はその時点でデータを打

ち切りとした．

5．交絡因子と患者特性
潜在的な交絡因子として， 年齢， 性別， BMI，

American Society of Anesthesiologists physical 

status， 腫瘍部位 （結腸または直腸または多発），

病理学的進行度 （以下， 進行度）， C 反応性蛋白

値， 総身体活動量， 骨格筋量を電子カルテより収

集もしくは計測した． 身体活動量は International 

Physical Activity Questionnaire short version usual 

week （以下， IPAQ-SV） を用いて術前に評価し

た． IPAQ-SV は普段の 1 週間における高強度の身

体活動， 中強度の身体活動， 歩行活動を評価する

質問紙である 18）． 総身体活動量は IPAQ-SV のプ

ロトコール 19） に従って計算した． 骨格筋量は， 手

術 前 30 日 以 内 に 撮 像 さ れ た 腹 部 Computed 

Tomography 画像の第 3 腰椎レベルの骨格筋横断面

積を画像解析ソフトウェア Slice-O-Matic （トモビ

ジョン社， カナダ） を用いて計測された値とし

た． 画像解析は癌患者において妥当性が得られて

いる -29 から 150 Hounsfield units を骨格筋として

定義する方法で行った 20）．

患者特性として， 手術方法 （開腹手術または腹

腔鏡下手術）， 手術時間， 術中出血量， 術中輸血の

有無， 術後在院日数， 補助化学療法の有無を電子

カルテより収集した．

6．統計解析
連続変数とカテゴリー変数はそれぞれ中央値

［四分位範囲］ と患者数 （%） で示した． 術前 Hb

値と術前 6MWD との関連を明らかにするため， 従

属変数を 6MWD， 独立変数を Hb 値とした重回帰

分析を実施した （解析 1）． 術前の貧血および低

6MWD と生存率との関連を明らかにするため， 従

属変数を生存率， 独立変数を貧血の有無または低

6MWD の有無または貧血の有無と低 6MWD の有無

の混合としたカプランマイヤー生存曲線解析およ

び log-rank 検定， Bonferroni 法による多重比較検

定と Cox 比例ハザードモデル回帰分析を実施した

（解析 2）． 重回帰分析と Cox 比例ハザードモデル

回帰分析においては交絡因子にて調整を行なった．
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統計解析には EZR 21） version 1.63 （自治医科大学

附属さいたま医療センター， 日本） を用い， 有意

水準は 5% とした．

結果
患者フローダイアグラムを示す （図 1）． 155 例

中， 26 例が除外基準に該当し， 129 例が取り込ま

れた．

表 1 に患者特性を示す． 年齢と BMI の中央値は

それぞれ 70 歳 ［63-77］ と 22.5 kg/m2 ［20.0-24.9］

であり， 女性は 40 例 （31.0%） であった． 腫瘍部

位は結腸が 83 例 （64.3%）， 直腸が 41 例 （31.8%），

多発が 5 例 （3.9%） であった． 進行度は Stage 0 が

7 例 （5.4%）， Stage 1 が 20 例 （15.5 例）， Stage 2

が 46 例 （35.7%）， Stage 3 が 45 例 （34.9%）， Stage 

4 が 11 例 （8.5%） であった． 術前の Hb 値の中央

値は 13.1 g/dL ［11.2-14.4］ であり， 術前の貧血を

呈する患者は 56 例 （43.4%）， 術前の 6MWD の中

央値は 470 m ［400-540］ であった． 開腹手術患者

が 46 例 （35.7%）， 腹 腔 鏡 下 手 術 患 者 は 83 例

（64.3%） であり， 術後在院日数の中央値は 12 ［10-

18］ 日， 術後補助化学療法が施行された患者は 63

例 （48.8%） であった．

表 2 に解析 1 の結果を示す． 重回帰分析におい

て， 術前の Hb 値は術前の 6MWD と関連を認めた

（調整済み非標準化回帰係数 ： 9.29 ［95% 信頼区

間 ： 0.91-17.67］， 標準誤差 ： 2.19， p = 0.030）．

術前の 6MWD の分布を示す （図 2）． 第 1 四分

位範囲である 400 m 未満を低 6MWD と定義した．

解析 2 のカプランマイヤー生存曲線および log-

rank 検定の結果を示す （図 3）． 術後 3 年間の追跡

期間中， 129 例中 14 例 （10.8%） が死亡し， 死因は

大腸癌の進行が 8 例， その他の癌の進行が 1 例，

腎不全が 1 例， 原因不明が 4 例であった． 術前の

貧血は生存率低下と関連を認めた （p = 0.003） （図

3A） が， 術前の低 6MWD は生存率低下との関連を

認めなかった （p = 0.255） （図 3B）． 術前の貧血の

有無と低 6MWD の有無の混合にて患者を 4 群に分

類した場合， 群間に有意な差を認め （p = 0.019）

（図 3C）， Bonferroni 法による多重比較検定にて貧

血なしかつ低 6MWD なし群と比較し， 貧血ありか

つ低 6MWD あり群は有意に生存率が低値 （p = 

0.026） であったが， その他の群間においては生存

率に有意な差は認めなかった．

除外患者（n = 26）
・  術前より自立歩行困難（n = 5）
・  術前より認知機能障害（n = 5）
・  重複癌（n = 4）
・  病理学的検査にて良性腫瘍と診断または原発癌
　を否定（n = 4）
・  欠損値（IPAQ-SV）（n = 2）
・  欠損値（筋量）（n = 6）

取り込み患者（n = 129）

対象患者（n = 155）

図 1．患者フローダイアグラム
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表 1. 患者特性

全例 （n = 129）

年齢， 歳 70 ［63-77］

女性， n （%） 40 （31.0）

BMI， kg/m2 22.5 ［20.0-24.9］

ASA-PS， n （%）

　　1 31 （24.0）

　　2 95 （73.6）

　　3 3 （2.3）

腫瘍部位， n （%）

　　結腸 83 （64.3）

　　直腸 41 （31.8）

　　多発 5 （3.9）

進行度， n （%）

　　0 7 （5.4）

　　1 20 （15.5）

　　2 46 （35.7）

　　3 45 （34.9）

　　4 11 （8.5）

Hb， g/dL 13.1 ［11.2-14.4］

貧血， n （%） 56 （43.4）

CRP， mg/dL 0.16 ［0.07-0.38］

総身体活動量， METs-minutes/week 1131 ［360-2712］

骨格筋量， cm2 112.8 ［89.5-131.8］

6MWD， m 470 ［400-540］

手術方法， n （%）

　　開腹手術 46 （35.7）

　　腹腔鏡手術 83 （64.3）

手術時間， 分 277 ［204-339］

術中出血量， mL 39 ［12-162］

術中輸血， n （%） 5 （3.9）

術後在院日数， 日 12 ［10-18］

術後補助化学療法， n （%） 63 （48.8）

連続変数は中央値 ［四分位範囲］， カテゴリー変数は n （%）

で示した．

ASA-PS ： American Society of Anesthesiologists physical 

status， Hb ： Hemoglobin， CRP ： C-reactive protein，

6MWD ： 6-minute walk distance

表 2.  術前のヘモグロビン値と術前の 6 分間歩行距離と

の関連（n = 129）

非標準化回帰係数
（95% 信頼区間）

標準誤差 P 値

Hb 値， per 1 g/dL 9.29 （0.91-17.67） 2.19 0.030

従属変数 ： 術前の 6MWD　　独立変数 ： 術前の Hb 値

上記モデルは，年齢，性別，BMI，ASA-PS，腫瘍部位，進行度，

CRP 値， 総身体活動量， 骨格筋量にて調整した．

6MWD ： 6-minute walk distance， Hb ： Hemoglobin，

ASA-PS ： American Society of Anesthesiologists physical status，

CRP ： C-reactive protein

図 2．術前の 6分間歩行距離の分布（n = 129）

6MWD ： 6-minute walk distance

表 3 に解析 2 の Cox 比例ハザードモデル回帰分

析の結果を示す． 術前の貧血は生存率低下と関連

を認めた （調整済みハザード比 ： 5.11 ［95% 信頼区

間 ： 1.32-19.85］， p = 0.018） が， 術前の低 6MWD

は生存率低下との関連は認めなかった （調整済み

ハザード比 ： 1.43 ［95% 信頼区間 ： 0.38-5.30］， p = 

0.593）． 一方， 術前の貧血の有無と低 6MWD の有

無の混合で患者を 4 群に分けた場合， 貧血と低

6MWD の両方に該当する場合 （調整済みハザード

比 ： 5.95 ［95% 信頼区間 ： 1.02-34.58］， p = 0.046）

のみ生存率低下と関連を認めた．
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表 3. 術前の貧血の有無，低 6分間歩行距離の有無およびこれらの混合と生存率との関連（n = 129）

Model 独立変数 ハザード比 （95% 信頼区間） P 値

Model 1 貧血 （−） Reference

貧血 （+） 5.11 （1.32-19.85） 0.018

Model 2 低 6MWD （−） Reference

低 6MWD （+） 1.43 （0.38-5.30） 0.593

Model 3 貧血 （−） 低 6MWD （−） Reference

貧血 （−） 低 6MWD （+） 0.00 （0-Inf） 0.997

貧血 （+） 低 6MWD （−） 3.07 （0.66-14.14） 0.149

貧血 （+） 低 6MWD （+） 5.95 （1.02-34.58） 0.046

従属変数 ： 生存率
独立変数 ： 術前の貧血の有無 （Model 1）， 術前の低 6MWD の有無 （Model 2）， 術前の貧血の有無および術前の低
6MWD の混合 （Model 3）
上記 3 つのモデルは年齢， 性別， BMI， ASA-PS， 腫瘍部位， 進行度にて調整した．
6MWD ： 6-minute walk distance， ASA-PS ： American Society of Anesthesiologists physical status

図 3． 術前の貧血の有無および術前の低 6分間歩行距離

の有無またはそれぞれの混合における各群のカプ

ランマイヤー生存曲線（n = 129）

6MWD ： 6-minute walk distance

A

C

B
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考察
本研究は， 根治術予定の大腸癌患者において，

術前の Hb 値と 6MWD との関連ならびに術前の低

6MWD と生存率低下との関連について検証した初

めての研究であり， 本研究の結果は根治術予定の

大腸癌患者において重要な基礎的データを提供し

ている．

6MWD は大腸癌患者におけるプレハビリテー

ションの効果検証 22） や大腸疾患患者における術後

経過を判定する指標 9） 10） として用いられている．

したがって， 大腸癌の周術期リハビリテーション

において 6MWD に着目することは重要であり， 大

腸癌患者に多く認める術前の貧血と 6MWD との関

連は非常に重要な知見と言える． 大腸疾患患者に

おいても最大酸素摂取量と 6MWD が関連する 11）

ことが示されており， 高齢者を対象とした先行研

究にて最大活動時の最大酸素摂取量と筋酸素飽和

度の変化が関連する 23） ことも報告されている． 加

えて， 造血幹細胞移植前患者において Hb 値と

6MWD， 筋酸素飽和度は相関関係を示すことが報

告されている 13）． 以上の知見から， Hb 値が低下

することで筋に供給される酸素量が減少し， 運動

耐容能は低下すると考えられる． したがって， 根

治術を予定する大腸癌患者の 6MWD を評価， 結果

を解釈する際には Hb 値の影響を考慮する必要が

ある．

本研究では術前の貧血は生存率低下と関連を認

めたが， 術前の低 6MWD は生存率低下との関連を

認めなかった． 本研究の結果は， 先行研究 7） の結

果を支持するものであるが， 一方で他の消化器領

域の癌患者において術前の低 6MWD と生存率低下

との関連を示した先行研究 14） 15） の結果を支持する

ものではなかった． 本研究にて術前の貧血を呈す

る患者の割合は 43.4% であり， 先行研究の結果 3-5）

と同程度である． また， 低 6MWD の判定に関して

も先行研究 14） 15） の低 6MWD の判定と同様であっ

た． したがって， 貧血の割合や 6MWD の分布につ

いて本研究の対象集団は先行研究の集団と比較し

て明らかな偏りはなかったと考えられる． 一方，

大腸癌は肝胆膵領域の癌や食道癌と比較し生存率

が比較的良好 24） である点や本研究では生存期間を

5 年ではなく 3 年で検討した点が， 低 6MWD と生

存率低下との関連について先行研究 14） 15） と異なる

結果になったことに影響している可能性が考えら

れる．

本研究では低 6MWD は生存率低下との関連を認

めなかったが， 貧血と低 6MWD の両方を呈する場

合のみ生存率低下リスクが上昇することが示され

た． この点については非常に興味深いが詳細な機

序は明らかではなく， 今後詳細な研究が必要であ

る． 一方， 低強度から中強度の運動療法を主体と

したリハビリテーションは， 心疾患患者の 6MWD

の改善に有効であり， 貧血の有無にかかわらず

6MWD の改善量に大きな差がない 25） ことが報告

されている． したがって， 貧血を有する術前の大

腸癌患者においても低強度から中強度の運動療法

は 6MWD を改善できる可能性があり， 本研究の結

果も踏まえると術前の 6MWD の改善によって生存

率低下リスクを軽減できる可能性が考えられる．

近年， stage Ⅲの大腸癌患者に対するプレハビリ

テーションは術前の 6MWD 26） および無病生存率を

改善した 27） との報告がある． しかしながら， プレ

ハビリテーションによる術前の 6MWD 改善による

生存率の改善効果はまだ検証されておらず， 今後

の研究が望まれる．

本研究にはいくつかの研究限界が存在する． 1

点目に， サンプルサイズが小さく，Cox 比例ハザー

ドモデル回帰分析の解析結果が不安定である点が

挙げられる． しかしながら， 本研究の結果は根治

術予定の大腸癌患者における重要な知見を提供し

ている． 2 点目に， 未計測の交絡因子が存在する

可能性があり， 多変量解析にて調整が不十分であ

る可能性がある点が挙げられる． 3 点目に， 自立

歩行が困難な患者は解析から除外されているた

め， 本研究の結果は自立歩行困難な患者には当て

はまらない可能性がある．

結論
根治術予定の大腸癌患者において， 術前の Hb

値と 6MWD， 術前の貧血と生存率低下は関連を認

めたが， 術前の低 6MWD は生存率低下と関連を認

めなかった． 一方で， 貧血と低 6MWD の有無で 4

群に分類した場合， 貧血と低 6MWD の両方に該当

する場合のみ生存率低下リスクは上昇する可能性

が示唆された．
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