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食道癌の癌先進部周辺にみられるリンパ球浸潤の程度が,術 後の予後 ・再発形式 ・性別とどのよう

な関係にあるかを検討した。対象は昭和44年1月から昭和56年12月の間に教室で切除された食道癌症

例のうち,治癒切除が行なわれた108例である。リンパ球浸潤の程度を土～ll「の4段階に分類した。‖

群の累積 5年生存率は57.3%であり治癒切除例のそれの34.3%に比べ非常に良好であった。再発形式

との関係では,土群は全例が血行性再発死亡であったが杵群では14.3%にすぎず, リンパ行性再発が

71,4%を占めた。また性別では, リンパ球浸潤の多い(+,朴 )群が男性では42.3%,女 性では71.0%

を占め, この点からも女性の予後の良好なことが示唆された。

索引用語 :食道癌,癌 先進部 リンパ球浸潤,食 道病再発形式,食 道癌性差,食 道癌予後

均

寿

郎

和

五

崎

野

前

塩

上

神

はじむめに

癌周囲へのリンパ球浸潤の程度が,術 後の患者の予

後と相関することが,古 くから報告され,注 目されて

きたll―ゆ.最近では,これら癌周囲へのリンパ球浸潤の

機序に関して,癌 に対する担癌生体の細胞性免疫能の

面から研究がり0な されており,リンパ球浸潤の意義に

ついて, より詳細な知見が得られつつある。しかしな

がら,食 道癌に関しては, この分野における研究も少

なく,臨 床的 ・組織学的な諸因子との関連性を詳細に

検討した報告はみられない。

今回,わ れわれは食道癌切除症例について,癌 先進

部 リンパ球浸潤が術後の予後と再発形式とに, どのよ

うな関係をもつの力、 外膜浸潤, リンパ節転移等予後

を修飾する背景因子と関連して検討を加えた。一方,

われわれは性差により,食 道癌では発癌率のみならず

術後の予後が異なることを報告。してきたが,癌 先進

部 リンパ球浸潤の程度にも性差がみられ, この点から

も性差の予後に与える影響について検討を加え報告す

る。

検索対象 と方法

昭和44年 1月 より昭和56年12月の間に大阪大学第 2

外科において切除された食道癌症例は196例である。そ

の うち治癒切除が施行されたものは,相 対的治癒切除
一C I1 32例 (16.3%),絶 対的治癒切除一C II1 83例

(42.3%)の 合計115例 (58.6%)で あるが, これらか

ら手術直接死亡例・入院死亡例 7例 を除いた108例を対

象とした。なお,再 発症例の検討においては,再 発形

式は末期になれば多 くのものが混在してくるが,初 発

再発形式 と考えられるものをもって再発形式として上

記治癒切除例のなかより再発部位の明 らかな44症例

を,ま た,長 期生存例として5年以上生存中の19症例

を対象とした.

今回, これら対象例の再発形式 。生存期間組織型等

の関係につき検討するとともに,HE染 色標本より癌

先進部のリンパ球浸潤 (形質細胞を含む)を 以下の4

段階に分類し,そ の浸潤度と予後 。再発形式 。性差と
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図 1 リ ンパ球浸潤±例

胸部中部食道 (Im)の 未分化癌である。癌先進部に

はリンパ球浸潤がほとんどみられない (X100).

図 2 リ ンパ球浸潤‖例

胸部中部食道 (Im)の高分化型扁平上皮癌である。

癌先進部へのリンパ球浸潤は著しく,癌 胞巣が変性

している像がみられる (術前未処置,×100)。

の関係についても検索 した。

土 :リンパ球浸潤のほとんどないもの。(1嚇 Om)

十 iリ ンパ球浸潤の少ないもの.(10～ 100個)

十 :十 と‖の中間のもの.(100～ 200個)

ltt:リンパ球浸潤の非常に多いもの,②期日1人め(図2)

( )内 の数値は400倍光顕にて, リ ンパ球浸潤の最

も多い部位, 5視 野での平均 リンパ球数である。

尚,食 道癌の臨床 ・病理所見の記載は食道癌取扱い

規約のに従った.

結  果

I.治 癒手術例 (C II,C III)に ついて

1.C II,C III例 における累積生存率

C I1 30例,C II1 78例 の合計108例のいわゆる治癒切

除症例の累積生存率は, 1生 率69.0±4.62%, 2生 率
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図 3 C II・C HI症例の累積生存率 (直死を除く)
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図4 癌 先進部 リンパ球浸潤度別累積生存率 (直死 ・

入院死を除く)
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5 2 . 0 ±5 . 0 7 % , 3 生率3 9 。9 ±5 . 1 % , 4 生率3 5 . 8 ±

5.06%, 5生 率34.3±5.05%となっている。 これらは

胃癌治癒切除後の累積生存率に比較し,は るかに低値

であり,食 道癌治療の困難性を示している (図3).

2.癌 先進部 リンパ球浸潤度別累積生存率

対象108例中,術前合併療法が行われたのは術前照射

( 3 , 0 0 0 ～5 , 0 0 0 r a d s ) 3 2 例, 術 前 B l e O m y c i n , P e ・

plomycin(30～ 300mg)18例 の合計50例であり, これ

らのうち,組 織学的治療効果の明らかなEf 2～ 3の

ものを除外した87例につき検討した。癌先進部 リンパ

球の浸潤度についてみると,士群 :5例 (5,8%),十

群 :33例 (37.9%),+群 24例 (27.6%),‖ 群 :25例

(28.7%)で ある.

各浸潤度別の累積生存率は図4に 示すごとくであ

り,そ の5生率は,十群 :27.8%,十 群43.3%,十 群 :

57.3%で あり,±群には,3年 以上の生存例はなく,癌

先進部 リンパ球浸潤と累積生存率との間には,正 の相

関々係がみられた。
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図 5 癌 先進部 リンパ球浸潤と生存期間 (再発死亡44

例)

II.再 発死亡例について

1.癌 先進部 リンパ球浸潤 と生存期間

再発部位の明らかな再発死亡例44例の癌先進部 リン

パ球浸潤 と,手 術より再発死亡に至るまでの期間を図

5に 示す。±群の平均生存 日数は15.6カ月,十群16.6カ

月,+群 23,7カ月ltr群38.4カ月と,術 後再発死亡に至

るまでの期間と先進部 リンパ球浸潤度 との間にもやは

り相関々係がみられ,癌 先進部に リンパ球浸潤の多い

ものほど再発死亡に至るまでの期間が長い傾向がみら

れた (図 5).

2.再 発形式 と生存期間

再発死亡44例の再発形式をみると, リンパ行性21例

(47.7%),血 行性19例 (43.2%),局 所 4例 (9.1%)

であった。各再発形式別の生存期間をみると, リンパ

行性再発は,平 均生存月数30.1カ月であ り,21例 中 5

例 (23.8%)は , 5年 以後の再発死亡であり,比 較的

緩徐な経過をとるのに比べ,血 行性再発19例の平均生

存月数は14.3カ月であり, しかもこれらはすべて 3年

以内の再発死であ り,早 期に再発死亡に至る (図 6)`

次に,再 発形式 と癌先進部 リンパ球浸潤度との関係

では, リシパ行性再発死亡例中,士であったものは0/

21(0%)で あるのに対 し,血 行性再発死亡例中では

5/19(26.3%)で あり,lllであったものでは, リンパ

行 性再 発 と血 行性再 発 の比 は5/21(23.8%)対 1/

19(5.2%)と なっていた。一方,観 点を変えて,癌 先

進部 リンパ球浸潤度を中心にみると,土群の 5例 は全

例血行性再発死亡であり,tl「群の5/7(71,4%)は リン

パ行性再発死亡しており,痛 先進部のリンパ球浸潤の

程度と再発形式との間にも特徴的な関係がみられた

(表1).
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図 6 再 発形式と生存期間 (再発死亡44例)
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表 1 再 発形式と癌先進部リンパ球浸潤

III.再発死亡症例と5年 以上生存中症例の検討

C II,C III症例のなかで再発死亡した44例と5年 以

上生存中の19例を比較し,い かなる因子が患者の予後

を左右するか検討してみた。

1.癌 先進部 リンパ球浸潤について

5年 以上生存中の症例のなかには,癌 先進部 リンパ

球浸潤度士群は0/19例 (0%)と 1例 も認めなかった

が,再 発死亡例中では5/44(11.4%)を 占めていた。

また,再 発死亡例においても十群は20/44(45.5%)を

占め, 5年 以上生存中症例の5/19(26.3%)よ り高値

であり,予 後不良のものが多かった。 と ころが,十 群

では両者ほぼ同値となり,‖ 群では逆に7/44(15.9%)

対9/19(47.4%)と 5年 以上生存中症例にllt群の占め

る割合が非常に高くなっており,朴 群にやはり予後良

好なものが多かった (表2).

2`組 織型 (分化度)と 生存期間

組織型 (分化度)別 に再発死亡に至るまでの平均生

存月数をみると,高 分化型痛平上皮癌では25,0カ月,

中分化型21.5カ月,低 分化型16.0カ月となっており,

扁平上皮癌以外の癌 (未分化癌 1,腺 癌 1,腺 腫襲胞

癌 1)で は11.0カ月であり,分 化度が低くなるほど再

発死亡に至るまでの期間が短かい傾向がみられた。各

再発死亡症例についてみると1高 分化型の4/23例

十
抑
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表 2 再 発死亡例と5年以上生存中例の検討(その1)     図 8 浸 潤度 (INF)と 生存期間 (再発死亡37例)

＼
＼

務先進言Fリンパ球浸潤 組 織 型 ( 分化度) 温 潤  度
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脚
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に関しては 5年 以上生存中症例のなかには リンパ節転

移 nl,2例が3/19例(15.8%)み られたが, これらはすべ

て リンパ球浸潤lll群であった。一方再発死亡例では

nl,2+症例が19/43例 (44.2%)で あったことを考える

と, リンパ節転移の予後におよぼす影響の大なること

が うかがわれる (表3).

5.リ ンパ管侵襲 (ly)お よび上皮内仲展 (ie)につ

いて

リンパ管侵襲 (ly)を胃癌取 り扱い規約つに準じly0

～ly3に分類した.lyO,lylに関しては再発死亡例 と5年

以上生存中例間に差はみられなかったが,ly2,3例に明

らかな差がみられた。すなわち,再 発死亡例中 ly2,3例

の占める割合は9/39例 (23.1%)で あるのに対し, 5

年以上生存中症例では1/16例(6.2%)であり,lylでは

あまり差がないが,ly2,3になると予後が非常に不良で

あった。

上皮内伸展 (ie)についても,ie(十 )群 の再発死亡

症例に占める割合は15/40例(37.5%),一方, 5年 以

上生存中症例では3/19例(15,8%)であり,ie(十 )群

の予後は不良であった (表3).

β

‐５

調２３例
中分化
12

低分化
5

その他
3

(17.4%)が 5年 以後の再発死亡であ り,緩 徐に再発 し

て くるものがあるのに対 し,低 分化型は 5例 全例が 3

年以内の早期再発死亡であった(図7)。しかしながら,

5年 以上生存中の症例18例のなかに,低 分化型が4/18

例 (22.2%)み られ,低 分化型の多 くは,早 期に再発

死亡するが,申 には,そ の時期を生き伸びると,逆 に

長期生存を示すものもあった (表2).

3.浸 潤度 (INF)と 生存期間

浸潤度別の うちわけは α型14例(37.9%),β 型15例

(40.5%),γ 型 8例 (21.6%)である。各浸潤度別の平

均生存期間は,α型26.9カ月,β型21.3カ月,γ型19.7

カ月であ り,2,β ,γ の順に再発死亡に至るまでの期

間が短い傾向がみられた(図8)。 5年 以上生存中症例

においては,γ型の占める比率は6.3%で あるのに対し

再発死亡例のそれは21.6%で あ り,再 発死亡例の中に

は γ型が多 く,γ 型は予後不良であった (表2)。

4.外 膜浸潤 (a), リ ンパ節転移 (n)に ついて

当然のことながら,5年 以上生存中症例に aOnO症例

が多かったが,a3症 例の 2211(大動脈 1,甲 状腺 1)

が 5年 以上生存中であ り大動脈への浸潤例は,大 動脈

の外膜を合併切除した症例であった。 リンパ節転移 n

図 7 組 織型と生存期間 (再発死亡43例)

表 3 再 発死亡例と5年以上生存中例の検討(その2)
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図9 性 別 ・根治度別累積生存率 (直死を除く)
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IV.癌 先進部 リンパ球浸潤と性差

食道癌の発癌率に性差のみられることは良く知られ

ている。大阪大学第 2外 科において切除された食道癌

患者196例の男女比は,153例 対43例,3.6対 1で ある。
一方, これら196例から直死例16例を除いた180例につ

き,男女別に術後の累積生存率をCO,CIの いわゆる非

治癒切除例とC II,C IIIの治癒切除例にわけて検討し

てみた。また,性 差と癌先進部 リンパ球浸潤の関係に

ついても検討した。

1.根 治度Pll累積生存率 (男女別)

CO,CI症 例の男女別内訳をみるとCO:38例 (男34

例,女 4例 ),CI:34例 (27例,女 7例 )で ある。これ

らCO,CI:72例 の非治癒切除例の男女別累積生存率

は,男女間にほとんど有意差を認めないが,C II:30例

(男24例,女 6例 ),C II1 78例 (男57例, 女21例)の い

わゆる治癒切除例108例の男女累積生存率は, 1生 率

(男65.4%対 女80.0%), 2生 率(45.5%対 71.6%), 3

生率 (32.5%対 62,0%), 4生 率 (28.7%対 56.8%),

5生 率 (26.6%対 56.8%)と 女性に圧倒的に良好な予

後が得られた。この生存率の男女差は,stage毎 に層別

化を行っても同様の結果が得られた (図9).

2.性 別癌先進部 リンパ球漫潤度

食道癌切除症例196例中,術 前合併療法有効 (Et～3)

症例47例を除いた149例につき,男 女別 (男118例,女

31例)の リンパ球浸潤度をみると,男性対女性は±群 :

12.7対6.4%,十 群 i46.8%対 22.6%,十 群 :23.7%対

35.5%,‖ 群 118.6%対 35.5%と なり,女 性群にリン

パ球浸潤度の高度のものが多く, このことからも女性

の予後の良好なことが示唆された (表4).

考  韓

癌周囲へのリンパ球浸潤が,癌 浸潤に対する1つ の

生体反応 として注 目されたのは古い。1 9 0 8 年に
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表 4 性 差と癌先進部 リンパ球浸潤

店 先進 部 リンパ 球 浸 潤

合 計

男 1131列
1 5

て127%
53

(440)

28

(237)

22

( 86)

８

ω

女
２

４

7

(226)

‐

５

Russe19)により
“
strOma reaction"という名が付けら

れ,1921年に Murphylいにより,癌 に対する免疫反応

の一形態的表現であるとい う説が導入された。その後,

Blacklン),Berゴ)をはじめ多くの著者が,癌周囲へのリ

ンパ球浸潤と予後に関して報告を行ってきたl Ⅲ10。し

かし,食 道癌においては, この種の報告は少ない.

Takahashilりは食道癌周辺のstroma reactionの程度

を3段階に分類し,stromal reactionの強いものが予

後良好であるとし,癌 に対する生体反応の他の一表現

としての所属リンパ節のsinus histiocytosis(SH)に

関しては有意な所見を認めなかったとしている。また,

角田2のらは,癌 周辺のlymphoid innitration(LI)と

所属 リンパ節のSH,follicular hyperplasia(FH)に

ついて検討した結果,LIの 高いものはやはり良好な予

後を示しており,さ らにLI,SH,FHの 3因子を組み

合わせ, これら3者が中～高度のものには短期再発死

亡例はなかったとしている。 と ころで,癌 周囲へのリ

ンパ球浸潤は癌に対する特異的反応と非特異的反応の

加わったものと考えられる。そこで私達は,食 道癌に

関して,非 特異的炎症性反応ができるだけ少なく痛に

対する生体反応を最も良く反映していると思われる癌

先進部におけるリンパ球浸潤に注目し, これと術後の

予後,進 行度,悪 性度を修飾する諸因子,再 発形式な

らびに性差との関係につき検討を加えた.な お,癌 周

囲に浸潤してくる細胞の種類についてはLoning2,ら

の報告がある.彼 らは日腔内扁平上皮癌および口腔内

前癌状態202病変について,その周囲に浸潤してくる細

胞を形質細胞, リンパ球,マ クロファージ,顆 粒球,

その他分類不能な間葉系細胞に分類し,そ の出現比率

と悪性度との関係を検討している。それによると浸潤

細胞の70～90%は ,形 質細胞, リンパ球であったと報

告している。今回,わ れわれは, この形質細胞とリン

パ球を合わせてリンが球浸潤とした.

C II,CII1 87例については,癌 先進部のリンパ球浸

潤度が高度になるにつれて,術後の予後は良好となり,

伴群の5年生存率は57.3%であり,術 前合併療法有効

例 (Et～3)を含むC II C III全症例108例の累積 5年

生存率34.3%をはるかに上回っていた。一方,土群にお
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いては 3年 以上の生存pllはな く予後は非常に不良で

あった。このことから私達の検討においては癌先進部

リンパ球浸潤の程度が,術 後の予後 と正の相関関係に

あ り,予 後を反映す る一因子であることが明らか と

なった.し かしながら, この浸潤 リンパ球の中には,

たとえば klller T,helper T,suppresser TなどのT細

胞系および,IgG,IgA,IgMな どの免疫グロブリン産

生形質細胞などのB細 胞系など異なっている数種が含

まれており, これらの分類が可能 となれば, よ り詳細

な検討がなされるであろう。

再発形式 と癌先進部 リンパ球浸潤 との関係について

は, リンパ球浸潤土群が全例血行性再発を来たしてい

たのに対し, リンパ球浸潤ll「群では71.4%が リンパ行

性再発であった.以上のように,±群は早期に血行性再

発をきたし,‖ 群は比較的緩徐に リンパ行性再発をき

たす傾向がみられた.こ のことより士群のように リン

パ球浸潤をほとんど伴なわない腫瘍は,浸潤性が強 く,

血管内に容易に侵入するタイプのものであ り,逆 に‖

群は腫瘍の増大も比較的緩徐であ り,浸 潤性も弱いタ

イプのものであると考えられる。

次に再発死亡症例 と5年 以上生存中症例を比較 し,

その予後を左右する因子につき検討 した,

癌先進部 リンパ球浸潤度についてみると, 5年 以上

生存中症例のなかで±群は0/19例 (0%)で あるのに

対し,再 発死亡例では5/44例 (11.4%)で あ り,一 方,

411群では9/19例(47.4%)対 1/44例(15.9%)で あ り,±

群の予後は不良であったがllt群の予後は良好であっ

た. しかしながら, 5年 以上生存中例の中に リンパ球

浸潤の少ない十群が5/19例 (26.3%)あ り,癌 先進部

の リンパ球浸潤が少なくても予後良好な症例もみられ

た.こ のことから, リンパ球浸潤のほとんどない±群

と,少ないが リンパ球浸潤のみられる十群 との間には,

やは り予後を左右する大きな違いがあることが考えら

れる。

分化度別に再発死亡例の平均生存月数をみると,高

分化型が最も長 く,つ いで中分化型,低 分化型の順で

あった。とくに低分化型においては,再 発死亡例 5例

は全例が 3年 以内の死亡であったが, 5年 以上生存中

症例の中に低分化型が4/18例 (22.2%)み られたこと

から,低 分化型は早期に再発死亡するが, 3年 以上生

存すると逆に長期生存が期待できるという結果が得 ら

れた。

浸潤度(INF)に 関しては,再 発死亡に至るまでの平

均生存月数は,2型 が最長であ り,つ いでβ型 ・γ型

食道癌の癌先進部におけるリンパ球浸潤の臨床的検討 日消外会議 16巻  9号

の順であった。また,再 発例中,γ 型の占める比率は

21.6%で あったのに対し,5年 以上生存中例では6.3%

にすぎず生存例に γ型が少なく,γ 型は α型,β 型に

比 し予後不良であった。

a,n,ly,ie因 子別では,当 然のことながら,a3,n

(十),ly2,3,ie(十)症例の予後は不良であったが,n(十 )

症例で 5年 以上生存中の 3例 全例が癌先進部 リンパ球

浸潤がlll群であリリンパ球浸潤が リンパ節転移症例の

予後改善に何か関与していることが推測される。

私達は食道癌において,発 癌率のみならず術後の生

存率においても性差のみ られ ることを報告。してき

た。小林2からは,ラ ット実験食道癌において,性 ホル

モンが発癌率に関与 していると考え,雄 ラットに掌丸

摘除,女 性ホルモン投与などの前処置を行い発癌実験

を行った結果,女 性ホルモンが発癌を抑制するという

結果を得ている。

今回,術 後の累積生存率を男女別に比較 してみたが

治癒切除例 (CH,C III)に おいて女性の予後が圧倒

的に良好であった。また,癌 先進部 リンパ球浸潤にお

いても,明 らかに男女差がみられ,女 性に リンパ球浸

潤の高度な症例が多 く, この点からも女性の予後が良

好なことが示唆された。以上のごとく,癌 に対する生

体反応の一面である癌先進部 リンパ球浸潤を中心に性

差につき検討したが,今後さらに性ホルモンをはじめ,

解決されねばならない多 くの問題点が残されてお り,

性差の解明は非常に重要な課題である。

ま と め

1.食 道癌治癒切除例の予後は癌先進部における リ

ンパ球浸潤度 と正の相関々係にあ りlll群の累積 5年 生

存率は57.3%と 非常に良好であった。

2.再 発形式 と癌先進部 リンパ球浸潤度の関係をみ

ると,士群は全例早期に血行性再発死していたが,‖群

は比較的緩徐に リンパ行性再発をきたす傾向がみられ

た。

3.低 分化型癌は早期に再発死亡するが,3年 以上生

存すると逆に長期生存が期待できた。

4.性 男」の術後の累積生存率は,治 癒切除例におい

て,女 性の予後が圧倒的に良好であった。

5.癌 先進部 リンパ球浸潤に関しても,明らかに男女

差がみられ,女 性に癌先進部 リンパ浸潤の高度な症例

が多 く, この点からも女性の予後が良好なことが示唆

された,

本論文の要旨は第32回食道疾患研究会において発表し

た。また,本研究の一部は文部省がん特別研究費(57570484)
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の援助によった。
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