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昭和58年1月から59年2月末日までに当科に入院した胸部食道癌症例16例に対し,新 しい合併療法

を試みた。すなわちCisplatin(以下 CDDP)と PepleOmycin(以下 Pep)を 術前・術後に併用し, さ

らに術前にはLipiOdolttPep懸濁液を内視鏡下に食道主病巣の日側粘膜下に注入し縦隔内 リンパ節

のPep移 行を目的とした。さらにA3症 例には術後局所にLineac照射を追加するが術前には原則と

して照射は行わない。16例中12例に切除がなされ切除率は75%と従来の切除率53%に比べ向上した。

術前化学療法にて自覚症状の改善や, さらに切除標本や郭清せるリンパ節に組織学的効果もみられ,

従来の合併療法に比べ期待がもてる方法と考えられた。

索引用語 :食道痛合併療法,Cisplatin,Pepleomycin,Lipiodol‐Pepleomycin

内視鏡的食道粘膜下注入
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`よじめに

癌は非常に初期には局所の疾患であるも,そ れが一

度 リンパ管や脈管にはいれば, もはや全身性の疾患 と

考えるべきである。そのため近年種々の集学的治療が

施行され,食 道癌においても,免 疫化学療法や放射線

治療が行われ'の,遠 隔成績も向上しつつあるもののい

まだ満足すべきものではない。

食道癌に対する術前照射療法は古 くから行われめ,

われわれの施設においても昭和57年まで施行 してき

た.し かしこれに対する評価はまちまちでありのつ,実

際にわれわれの施設においても,術 前非照射例に比べ

術前照射例の予後が必ずしも良好であるとはいえず,

むしろ術前照射により免疫能や一般状態の悪化をまね

き,遂には手術を断念せざるを得ない症pllもみられた.

また術後においては,肺 合併症発生も多 く;術 死をま

ぬがれても,呼吸不全のため在院死亡する症例もあり,
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なかなか困難な問題をかかえている.
一方食道癌の集学的治療 として術前に系統的な化学

療法を行っている報告は少ない。近年卵巣癌や勝脱癌

に有効例が報告されているCisplatin(以下 CDDP)が

登場 しD～り,食 道扁平上皮癌に対 しても若子の効果が

発表 されている。～1分。そこでゎれわれは昭和58年 1月

以来術前照射を全 くやめて,術 前 ・術後にわた り系統

的にCDDP,Pepleomycin(以 下 Pep)の 経静脈的投与

を行 うとともに,所 属 リンパ節への Pepの 移行を目的

と,さ らに壁深達度判定を目的 として,術 前内視鏡下

に病変部の 日側食道粘膜下に Lipiodol十Pep懸 濁液

の注入を行い若子の知見を得たので報告する。

検索対象症例

昭和58年 1月 から昭和59年 2月 末 日までにわれわれ

の施設にて入院加療がなされた胸部食道癌の pttnary

caseは16例であり,男 性13例,女 性 3例 で,年 齢は42

歳から80歳であった(表 1)。 これら16例のうち治癒切

除例は 6例 ,非 治癒切除例が 6例 ,非 切除例は 4例 で

あ り,切 除率は75%で あった。今回はこれらの うち切



12(1974) 食道癌に対するCiSplatin,

表 l CDDP,Pep使 用胸部食道癌症例 (昭和58年 1月

1日 ～昭和59年 2月 29日)
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除例の12例について検討 した。

胸部食道癌の治療計画

入院後直ちに身体計測 とそのほかの栄養評価 と,腎

機能検査を行い,経 口摂取の有無にかかわらず鎖骨下

静脈穿刺を行い経静脈栄養 (以下 TPN)を 開始する。

合併療法開始から手術まで約 3週 間を予定する。治療

初 日に CDDP 50mg/m2を 点滴静注し, 2日 目から5

日間連 続 で Pep 5mg/day/24hr合 計25mgを TPN

ルー トに混 じ持続点滴 静注す る。治療10日目頃 に

Lipiodol‐Pep懸 濁液3～4mlを 病変部 口側食道粘膜下

に内視鏡的に注入する。治療開始18日日頃に食道X線

造影および内視鏡を行い化学療法の効果を評価 し,21

日日頃に手術を行 う。術後は各症例の経過にもよるが

14日目と28日目 (治療開始から35日目,49日 日)か ら

2回 にわた り,術 前 と同様な化学療法を行 う。skipを

有する症例や,n3,n4症 例には上記化学療法をさらに

1～ 2回 追加する.ま た A3症 例には術後 3～ 4週 目

から局所に40～50Gyの 放射線照射を追加する。退院

後は FT‐207 600mg/日を 2年 間内服投与を行 う (図

1 ) .

cont
1 n t .

Pep 30mg
Esophagus

Pepleomycinによる合併療法   日 消外会誌 17巻 11号

なお Liplodol‐Pep懸 濁液の作成は石井,大川 らの方

法に準 じ1り,そ の懸濁液lml中 に10mgの Pepが 含有

されるように本院薬剤部に依頼した。

結  果

1.各 症例の合併療法の内容

各症例の合併療法の内容を表 2に 示 した.症 例 No.

1(830064)は術前検査にて早期癌 と診断したため術前

の合併療法は行わなかったが,ほ かの11症例には全例

術前合併療法をプロトヨールのごとく施行した。また

症例 No,3(830621)と No.5(830696)は 当院入院前

他院にて放射線照射を受けていた。ほかの症例につい

ては術前照射は行っていない。また術前 CDDP投 与か

ら手術 までの期間は14日から38日であ り平均22日で

あった.術 後においては CDDP投 与量は140mgか ら

340mgで あ り,Pep投 与量は25mgか ら95mgで あっ

た。また A3症 例の 3例 に術後28Gyな いし50Gyの 放

射線照射が行われた。術前 ・術後にわた り投与された

CDDPヤ よ総量150ngか ら430mg,Pepの 投与総量は50

mgか ら196mgで あった (表2).

2.食 道粘膜下 Lipiodol‐Pep懸 濁液注入後 の血中

Pep濃 度の推移

血中 Pep濃 度を Blo‐assay法にて測定した。食道粘

膜下注入前の血中濃度は0.00彰g/ml以下であり,注

図1 熊 大 1外科食道癌合併療法プ,ト コール
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A3症 例については術後4週から局所のRadiatio■40Cンを追加する。

退院後はFT-207 600ng/day 2年 間

表 2 切 除例の合併療法の内容
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入後 1時 間目ないし6時 間目に最高血中濃度2.1″宮/

ml,2.5″g/mlと なり24時間後では,0.025″g/mlな い

し0・0物g/ml以 下の濃度を示した (図2).

3.手 術時切除標本のPep組 織内濃度

食道粘膜下にLiplodol‐Pep懸 濁液注入後 3～ 19日

目に切除した症例の郭清したリンパ節あるいは,切 除

標本の食道口側断端の組織内Pep濃 度を11例につい

てBioassay法 にて測定した。検索 リンパ節はNo.

105～109とNo.1,2の 各リンパ節で総数37個でそのう

ち20個 (54.0%)の リンパ節にPep濃 度0.1″g/g以 上

図2 ペ ブレオマイシン血中濃度(Bioassay)(内視鏡

下食道壁内Lipiodol‐Pep.30～40mg注 入)

図 3 ペ ブレオマイシン組織内濃度(Bioassay)(内 視

銃下食道壁内 L i p i o d o l , P e p . 3 0 ～4 0 m g 注入後 3

～19日)
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が検出され,最 高144″ g/gの 濃度であった。また切除

食道の日側断端の Pep濃 度は0,1～0.物 g/gで あった

(図 3).

4.術 前合併療法の臨床的効果

術前合併療法の効果を自覚症状,食 道X線 造影,お

よび内視鏡により検索した。自覚症状として,鴎 下障

害 と鴎下時痛を有する症例が入院時10例であり, この

うち同症状の改善または消失した症例が 5例 (50.0%)

であった。自覚症状の改善は CDDP投 与後 5～ 10日 目

頃からみられた。

X線 学的効果半J定基準か らみれば,MI(MinOr

lmprovement)が 2例 にみられ,ほ かの 2例 では明ら

かに壁不整像がスムースになった り,隆 起,陥 凹の程

度が少さくなった りした所見がみられた。

内視鏡的には隆起の表面が平滑化するもの,隆 起自

体が低 くなり,ま た潰瘍底の清浄化などの改善傾向が

3症 例にみられた (表 3).

5.各 症例の進行度 と臨床経過

各症例の進行度は Sage Oが 1例 ,Stage Iが 1例 ,

Stage II力` 1例 , Stage IIIが 3例 , Stage IVが 6例

で
多

り,Stage III,IVが 75%を 占めていた。Stage IV

の うち 371jが死亡 したが,症 例 No.8は Im>E1 9.5

cmの 鋸歯型であ り,広 範囲に大動脈に浸潤し,演瘍底

を残した切除となり,術後膿胸からDICを 引き起 し死

亡 した。

症例 N o . 1 1は I m > I u  7 . 5 c mの鋸歯型で左主気管

表4 各 症例の進行度と臨床経過(切除例)(昭 和59年

3月31日現在)
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表3 術 前合併療法前後の臨床的効果
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支,大 動脈に広範囲に浸潤 し,術 後誤熙をくり返 し肺

炎にて在院死亡 した。

症例 No.5は Iu>Im 5.Ocmロ ー ト型で左主気管支

への浸潤部の再発同部の穿孔により,術 後 4カ 月にて

死亡 した。ほかの 9711は術後13カ月から2カ 月の経過

であるが再発の徴候なく健在である (表4).

6,症 例

症例 No.4(830603),73歳 ,女 性.

入院時の食道X線 造影では Iu>Im 7.Ocmの ロー ト

型であり最も狭い部分は内径が約3mmで ,水分の熙下

も障害される程度であった(図4-A)。 また内視鏡的に

は狭窄部より日側に skip lesionを認めた。術前合併療

法をプロトコール通 りに行い,CDDP投 与後14日日の

食 道透 視 で は Lipiodolの造 影 を か ね て あ るが,

Lipiodolは大動脈弓下1 5cmの部にて全周性に完全

に中断している。入院時の所見に比べ口側の拡張が軽

度 となり病変部の壁がスムースで内腔も若干拡張して

いる(図4-B).切 除標本の所見は a2で主病巣の口側,

肛門側に多数の skip lesionがみられた。n4で転移 リ

ンパ節は No.106,108,109,111,112,7,8,12に陽性で

郭清 リンパ節40個中16個に転移がみられた.組 織型は

図4-A (入 院時) 図 4-B(CDDPtt Pep後 )

LけImに 7.5cmの ロート型病変を呈 し狭窄部内

腔は3mmで その日側は拡張 している (A).術 前

CDDPttPep投 与後14日目では狭窄部は6mmと 内

腔が拡がってそれより口側の拡張の程度も軽減して

いる (B).

食道癌に対するCiSplatin,Pepleomycinに よる合併療法   日 消外会誌 17巻  11号

中分化型扁平上皮癌,ly(‖ ),v(llt)であった.術 後

は術前と同様の化学療法を 3回 施行し,CDDPの 総投

与量は264mg,Pepの 総投与量は115mgで あった。術

後11カ月の現在再発の徴候なく健在である。

症例 No.12(840056)60歳 ,男 性.

入院時の食道X線 造影では Im>Elに 長径10.Ocm

の鋸歯型の病変がみられた。漬瘍底も深 く不整である

(図5-A).内 視鏡では,上門歯裂から約30cmに 著明な

周堤隆起があ り,そ れより胃側に汚稼な自苔で被われ

た不整な漬瘍底がみられ陥凹型 (Borrmann II型)を

呈 していた。術前化学療法をプロトコール通 りに施行

した。CDDP投 与後 7日 目には自覚症状 (聴下時痛 と

廉下障害)は 全 く消失した。CDDP投 与後11日目の内

視鏡では周堤隆起は低 く,潰 瘍底も清浄化され滑らか

になった。16日目の食道X線 造影では病変の長径は6.5

cmと 短縮 し, 日側の隆起も低 く潰瘍底もスムースに

なった(図5-B).切 除標本の肉眼的所見では1‐8×4.0

cmの 辺縁明瞭な漬瘍型であ り,漬 瘍底は平坦で自苔

もない。周囲の粘膜は軽度のもり上が りがみられるに

すぎなかった。病理組織学的所見では中分化型扁平上

皮癌で al,n2(No.105)で あった。図 6-Aは 本症例

図5-A (入 院時) 図 5-B(CDDPttPep後 )

Im～Elに長径10.Ocm鋸歯型の病変がみられる

(A)術前CDDPttPep投 与後16日目のX線 造影写真
ではその長径は6.5cmと短縮し,演 瘍底も平担化
し,隆 起も低下した. リピオドールの壁層造影では

潰瘍の中心部から下方への流れはみられなかった

(B).
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の術前化学療法施行前の食道主病巣の生検組織像であ

るが,比 較的角化傾向の少ない扁平上皮痛である。図

6-B,Cは 切除標本の組織像であるが病巣の周辺部に

おいて細胞の膨化,萎 縮,線 維の増生や果物巨細胞の

出現, さらに単核細胞の漫潤などの変性像が広範囲に

みられ,下里・大星分類の組織学的効果判定 G‐IIbとし

た。また図 6-Dは ,No.105の 転移 リンパ節の組織像

であるが,同様な組織学的所見がみられ G‐IIaとした。

術後は術前 と同様に CDDPtt Pep経 静脈的投与を 2

回施行し,術 後 2カ 月の現在健在である.

考  察

食道癌の外科治療成績は近年向上しつつあるもいま

だ本邦 においてはその 5年 生存率は30%前 後であ

図6 A:術 前 CDDPttPep投 与前の生横組織像であ

るが,比較的角化傾向の少ない痛平上皮癌である(×

100).B.C,:切除標本主病巣の組織像であるが,病巣

の辺縁において癌細胞の膨化,萎 縮,線 維の増生,

巨細胞の出現 ・単核細胞の浸潤がみられる (×20).

D:No.105転 移 リンパ節の組織像であるが転移癌

細胞の変性が認められる (X40)
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りいの,ま た欧米ではなお低い成績である。1。lD。これら

の原因はほかの消化器癌に比べ食道癌そのものの悪性

度の高いこともさることながら,特 異な リンパ節転移

形式によると考えられる。

われわれの施設における胸部食道癌切除後の再発形

式が確認された32例について,そ の再発初発部位を検

討してみると, リンパ行性再発が13例と最も多 く,次

いで血行性および局所再発がそれぞれ 7例 であった。

また藤日の報告にてもリンパ行性再発が最も多 く次い

で遠隔臓器転移再発 としている1。
.

一方昭和57年 5月 の第32回食道疾患研究会アンケー

ト集計によると,現 在合併療法で最も主体となってい

るのは放射線療法であ り, ことに術前の合併療法では

放射線照射は約90%に 施行され,化 学療法だけのもの

は10%弱 という現状である。術前照射については,術

後の遠隔成績が良いとするもの分,あ るいは差がない

とするもの1のがあり,は っきりした結論は得 られてい

ないが,少 なくてもE毛 の症例では予後が良いとする

ものが多い。しかしわれわれの施設においても必ずし

も術前照射例に予後が良好であるとい う結果は得 られ

ず,術 前照射中に全身状態の悪化を来すもの,あ るい

は術後肺合併症の発生率が高いことを経験している。

これまで食道癌に対し種々の制癌剤が使用されてい

るが,造 血器障害,あ るいは肺線維症発生の問題など

なかなか使い難い現状であった。近年婦人科,泌 尿器

科,頭 頚部の悪性腫瘍に対 し有効性が報告されている

CDDPが 登場 しゆ～13),また CDDPと ほかの薬剤 との

併用が食道の痛平上皮癌にも有効であるとの欧米の発

表がみられるめ～11)。そこでゎれわれは昭和58年 1月 以

来術前療法を,放 射線療法を主体 とした ものか ら

CDDPと Pepを 併用した化学療法に変更し,主 として

リンパ節転移,あ るいは血行性転移を防止ないし治療

を目的 とし, さらに術後合併療法においても,同 様の

化学療法を行い,局 所に関しては A3症 711に術後照射

を追加す る図 1の ごとくプロ トコールを実施 してい

る。もちろんこれによって リンパ節郭清を省略すると

い う考えではなく, リンパ節郭清は可能なかぎり徹底

して行 うことは当然である。

1)Liplodol‐Pep食 道粘膜下注入について

リンパ行性に制癌剤を投与する試みは胃癌および食

道癌にもなされている1り`21)。またその剤質 もエマル

ジョンとしているもの,あ るいは懸濁液 としているも

のなどいろいろあるが,エ マルジョンにおいては界面

活性剤の問題および安定性の問題などあ り,ま た リン
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パ節内の制癌剤の停滞時間などまだまだ検討されるべ

きことが多い。われわれもこの点につき現在実験的に

検討中であるが,わ れわれが使用 しているLipiodol十

Pep懸 濁液では,内 視鏡的に食道粘膜下注入後 3～ 19

日の郭清せ る リンパ節 にお いて0.1～1.44″g/gの

Pep濃 度が測定された,ま た検索 リンパ節37個中20個

(54%)に Pep濃 度01″g/g以 上の値が検出された.薬

剤の効果としては,あ る一定以上の濃度 とその作用時

間が重要であ り, さらに良好な剤質を考案すべ く今後

の問題 と考えられる。

2)CDDPttPep経 静脈投与について

CDDPの 食道癌に対する効果はいまだ確立 された

ものではなく,CDDP単 独投与では効果がないとする

ものもあり221,ブレオマイシンとの併用などが一般的

であるが1の～121,これらの制癌剤を使用するにあた り,

その後外科的処置を加える場合,造 血器障害および肺

線維症を最もさけねばならない。この点を考慮 しわれ

われは比較的少量の Pepを 併用した.井 口ら2りもかな

り強力な化学療法を食道癌に対し施行し良好な成績を

上げているが, これも術後におけるものであ り,わ れ

われのように術前 ・術後にわた リー貫 した補助化学療

法を食道癌に対し施行している報告は本邦においてい

まだみられない。悪性腫瘍の治療 という立場からは,

早期診断,早 期治療が原則であ り,局 所 とともに mi‐

croscopicな遠隔転移巣および リンパ節転移などにも

考慮をはらい術前から化学療法を行 う必要があると考

えている。

CDDPは 副作用 として消化器症状すなわち吐気,嘔

吐が強いことがいわれていて, このため他科では使い

にくい薬剤だとされているが,わ れわれは経静脈栄養

法 (以下 TPN)と い う武器をもってお り,CDDP使 用

に際 しTPNは 絶対なくてはならないものである。わ

れわれは入院後患者の食餌摂取の有無に拘 らず,TPN

ルー トを確保 しCDDP投 与 時 に は既 に TPNに て

2,000Kca1/日以上の栄養が入っているように計画 し

ている。これらの外科栄養法(TPNあ るいは成分栄養

法)に より食道癌の治療成績の向上が近年みられてい

るが20,そ れとともに有効な制癌化学療法が行えれば

さらに食道癌の治療成績は向上す るものと考えられ

る。

われわれは諸家の報告に比べ2D2い
,そ の制癌剤の使

用量を少なくしているが,患 者の自覚症状の改善が早

いものでは治療開始後 5日 目頃から出現している。ま

た組織学的にも下里,大 星分類の G‐IIa～G‐IIbの効果

食道痛に対するCiSplatin,Pepleomycinに よる合併療法   日 消外会誌 17巻  11号

がみ られる症例があ り,ま た同様な組織学的変化が転

移 リンパ節にもみ られることより,本 法は食道癌に対

する補助化学療法 として期待がもてる方法 と考 えてい

る。なおこれ らの組織学的変化, こ とに転移 リンパ節

の組織像が,はた して Liplodol‐Pep懸 濁液壁内注入に

よる リンパ行性の効果なのか,あ るいは CDDPttPep

の経静脈的投与の効果なのか今後明 らかにすべ き問題

である。

結  語

1)昭 和58年 1月 か ら同59年 2月 末 日までに当科に

入院せ る胸部食道癌16例に対 し,新 しい合併療法すな

わち,Lipiodol,Pepleomycin懸濁液食道粘膜下注入お

よび CisplatinttPepleomycin経静脈投与法 (以下本

法)を 行った。

2)本 法にて切除率は75%と 向上 し,これによる重篤

な副作用はみ られなかった。

3)術 前投与において 自覚的症状の改善お よび組織

学的効果がみ られ,有 効な補助化学療法であると考 え

られた。
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