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はじめに

食道癌の遠隔成績を向上させるには,従 来の画一化

された手術,合 併療法では限界があり,そ の改善には

個々の症例の持つ悪性度を的確に判定し,予 後に最も

関与する要因を指標 とした症例ごとのきめ細かな治療

が必要である。それには食道癌取 り扱い規約Dによる

単独項 目では予後半」定を行 うのに不十分であ り,相 互

に関連し合 う要因を多変量解析して予後評価を行 う必

要がある。今回,食 道癌切除例を解析対象として,術

前,確 定診断時に得 られる項 目を選び,各 項 目間の相

互関係を解析して遠隔成績に対する各要因の重要度を

求め予後を判別した。また癌腫, リンパ節転移に関す

る新しい悪性度把握の試みを行い,各 要因の予後に対

する影響を検討した.

多変量解析による予後評価

1.解 析対象

1983年までに神戸大学第 1外科で切除した食道癌症

71j179例のうち,手 術死,明 らかな他病死例を除外 し,

系統的なリンパ節郭清および詳細な病理検索を行った

胸部食道癌症例を対象とした。1年予後では126例,3

年予後では95例,お よび5年 予後では67例それぞれの

生存率60.3%,32.6%,23.9%が 解析対象となった,

2.解 析方法

※第24回日消外会総会シンポ I:遠 隔成績よりみた食

道癌治療上の問題点

<1984年 11月12日受理>別 刷請求先 :佐藤 美 晴

〒650 神 戸市中央区楠町 7-5-2 神 戸大学医学

部第 1外科

解析項 目には規約の臨床分類,病 理分類から予後に

関連があると思われる項 目を選んだ(表 1).術 前診断

項 目として宿主からは年齢,性 ,栄 養 (体重の変化),

局所からは占居部位,長 径,X線 型それに手術年度の

7要 因を,術 後確定診断項 目として,深 達度, リンパ

節転移程度,根 治度,肉 眼型,組 織型,脈 管侵襲,上

皮内仲展,壁 内転移の有無,お よび照射効果の 9要 因

を解析項 目とした。さらに組織構成所見として細胞成

分か らAppearance, Cytoplasmic diferentiation,

Nuclear diFerentiation,Mitosis間質成分からMode

of invasion, Stage of invasion, Vascular invaslon,

Cellular responseの8要 因を加え計24項目について

検討した。まず24項目の各要因を 2～ 5の カテゴリー

に分け,各 項 目ごとに Kaplan―Meter法 で推定生存率

を算出したところ,単 独項 目と予後 との間に相関がみ

られ,多 変量解析の検討項 目として適切な項 目である

ことがわかった。24項目はほとんど定性的な因子のた

め,数 量化II類理論分により数量化 して各項 目間の相

表1 食 道癌の予後に影響をおよばす項目

術前診断項 目 術後診断項目     組 織診断項目

深 達 度        APpearanceり
括
′
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互関係,各 要因の 1年, 3年 および 5年 予後に対する

偏相関係数,重 みを求めた。次に各症例で各要因ごと

の重みの総和を得点とし,生 存群,死 亡群の得点の平

均,標準偏差から算出した判別区分点 αを基準に個々

の症例について術後経過年数による生死の判別分析を

行った。

3.解 析結果

1)術 前診断項 目の要因分析

術前診断項 目7要 因では占居部位,性 ,手 術年度が

予後に寄与したが,項 目全体の予後 との相関程度を表

わす重相関係数は大きくなかった。占居部位は Iuが予

後不良,Eiは 予後良好因子として寄与 した。性は 1年

予後ではほとんど関与 しないが, 3年 , 5年 の長期予

後では女性が予後良好因子として寄与した。また手術

年度は術式がほぼ確立 し,栄 養管理,術 後呼吸管理の

安定した1978年以後が予後良好因子 として働いた。

2)術 後確定診断項 目の要因分析

術 後 項 ロ カ テゴリー 1 年 予 後
予 後 不 良    予 後 員 好

深 達 度

リンパ節転移

根 治 度  : |
C O

表  在

肉 眼 型  億局景打
濃河演お

高分化

組′織 型  足会化
その他

脈 管 侵 襲

上 皮 伸 展

壁 内 転 移

非 照射

照 射 効 果  E , 2
E f  l

★偏相関係数の高い項目

:特 に高い項目
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術後診断 9項 目の各カテゴリーと予後に対する重み

を図 1に示した。各カテゴリーの重みを予後良好要因

は右向きに,予 後不良要因は左向きに棒グラフの長さ

で表わし,偏 相関係数の高い項 目には★印を,特 に関

与の強い項 目には本印を付けた.深 達度は sm,aO,alが

予後良好 として働き,a2,a3は 予後不良として働 くが,

3年 , 5年 予後に対してもその重みは大きな要因であ

る。一方 リンパ節転移はn。が予後良好に,nl,2はわず

かに予後不良に,n3,4は 大きく予後不良因子 として作

用するが,長 期予後ではその関与が小さくなる。すな

わち,術 後の各経過年数で予後に対する各要因の重要

度を把えると,術 後 1年 までは深達度, リンパ節転移

が予後に大きく関与するが, 3年 経過では リンパ節の

影響が少なくなり,脈 管侵襲の寄与が高 くなる. 5年

の長期予後では リンパ節転移の影響が更に減 り,深 達

度,肉 眼型,脈 管侵襲,照 射効果の重みが増加する。

3)術 後確定診断項 目による判別分析

予 後 不 良    予 後 良 好

5 年 予 後
予 後 不 良    予 後 良 好

図1 術 後診断項目に対する要因カテゴリーの重み
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3年予後の生存群,死 亡群の得点分布

判別的中奪 83.2拓

を対象として,以 下の5項 目について検討した。癌腫

の量的な把握(図4)i切 除標本より癌巣を病理的に再

構築して,粘 膜下層,筋 層,外 膜の3層における癌腫

の占拠面積をプラニメーターで測定し,量 的な指数を

求めた。癌腫の発育形式の分類 i癌腫の発育形式をそ

の粘膜下への発育形態から,す りばち型,粘 膜下拡大

型,深 部拡大型に3分類した。照射例で疲痕の層で深

達度判定(図4)i進 行癌の照射例では癌の存在したこ

とが明らかに推定できる殻痕の層で深達度を判定し

た。 リンパ節の新しい転移分布の設定 :癌腫の占居部

位に関係なく, リンパ節郭清手技上の制約を強く取 り

予後 と関連の深い術後診断 9項 目を用いて生死の判

別分析を行った。図 2は 3年 予後の生存群,死 亡群両

群の得点分布であるが,個 々の症例の得点を横軸に,

症例頻度を縦軸に表わしている.算 出した判別区分点

αは-0.229で95例中,79例の判別が的中し,判 Ell的中

率は83.2%と 良好な弁別であった。 1年 予後でも判別

的中率83.5%と 臨床上有用な弁別が行われた。

4)組 織構成所見からみた要因分析

細胞成分,間 質成分からなる8項 目をその程度によ

り独自にgrade I～IVに 分類を行い予後 との関係を解

析した。図 3は 各カテゴリーと3年 予後に対する重み

であるが,MitOsis, Vascular invasion, Cellular

responseの偏相関係数が高 く,予 後 と関連があった

が,重 相関係数はあまり大きくなかった.ま た各項 目

の術後経過年数による重みに大きな変動はなかった。

悪性度判定の試みと新 しい予後評価

食道癌局所の進行度は予後を左右する大きな要因で

あるが,個 々の症例で必ずしも予後 と結びつき難い例

がある。そこで局所の悪性度半」定の試みとして癌腫の

量,発 育形式,赦 痕による深達度および リンパ節の転

移分布,量 を検討し,予 後解析を行った。

1.検 討対象と項 目

癌腫全割切片で詳細な病理学的再構築が行えた64例
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図 4 癌 腫の量的把握と殿痕による深達度判定の

シ ェ ー マ

|1日癌濃潟の存在

厘王]積 の存在を推定できる掘痕

入れた転移分布 N古～Nごを設定した。すなわち,リンパ

節転移の N古群,胸 部の芳食道 リンパ節および腹部の

郭清可能な リンパ節に転移のあるNr群 ,胸 部または

腹部主体に リンパ節転移のあるN牙群および胸腹部両

方に リンパ節転移のあるN手群である。 リンパ節転移

の量的把握 iリンパ節転移の量的把握 として郭清され

た転移 リンパ節の個数を用いた。

2.方 法

予後 との関連を評価するために,各 項 目を 3カ テゴ

リーに分け Kaplan,Meier法で単独項 目の推定生存率

を算出した。Coxの 比例ハザー ドモデルめにより悪性

度判定の 5項 目で予後に対する多変量解析を行い,回

帰係数を算出,実 際の症例の予後モデルと合っている

かを従来の規約による解析結果と比較検討した。

3.結 果

図5 新 しい悪性度半J定項目による比例ハザード解析

A C ttEli(-2×対数尤度■2X空■)!28981

★ぇ
2統計量の高い項目

★特に高い項目
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5項 目各単独の生存率は各カテゴリーが,予 後と高

い相関 (有意確率0.0001～0.00015)を示し,分 極した

生存曲線を描いた。一方比例ハザード解析では図5に

示す回帰係数で各カテゴリーの予後良好,予 後不良要

因の寄与の強さが表わされ,臨 床的な意義が認められ

た。またどの程度実際の予後モデルに合っているかの

指標となるA.I.C.(Akalke infonnation criterion)統

計量つは289.81と従来の規約の項目で算出したA.I.C

統計量306.45に比べて良好であった。

考察とまとめ

食道癌治療に際し症例個々の悪性度が把握できれ

ば,予 後の推測や治療方針を立てる上で臨床上きわめ

て有用である。悪性度を把握するには予後を左右する

要因を見い出す必要があり,食 道癌の病型分類を行い

予後との関係を分析して臨床に役立てている報告ゆも

あるが,実 際の症例では臨床的,病 理学的ないくつも

の要因が相互に関連しており,単 独または2～ 3の要

因で食道癌の悪性度および予後を解析することは困難

である。多くの共変量の中からどの要因が重要であり,

どの程度予後に関与しているかを分析するには多変量

解析が適している。多変量解析には他の疾患の解析

例的に見られるように定性的な診断項目を数量化して

判別分析を行う数量化II類理論を用いた.ま た各要因

の予後に対する重みを時間的断面から把えるため, 1

年, 3年 および5年 の各予後でそれぞれ要因分析を

行ったところ,術 後の各経過年数で悪性度要因の重要

度が変わることが判明した。判別分析でも良好な生死

の弁別が可能なことから,術 後のfollow‐up,治療方針

を決める上でよき指標になると思われる。
一方数量化II類による判別分析ではある時期での生

存,死 亡を判別するために,現 在生存中の症例,追 跡

観察不能例が増すとデータが小さくなり従来の信頼性

理論の粋で論ずるには無理があり,視 点を変えた新し

い統計法が必要である。そのため悪性判定の新しい項

目の予後解析には継続する生存時間に対する各要因の

影響を適切に把えることが可能なCoxの 比例ハザー

ドモデルを用いた,比 例ハザードモデルは対象例が比

較的少なく,生 存時間に関係する共変量が多数ある食

道癌の予後解析には最も適していると思われる。

食道癌の悪性度を把握するには現在の取り扱い規約

は有用であるが,問題点のも指摘されている.新 しい悪

性度判定の試みとして,癌 腫とリンパ節を詳細に臨床

病理学的に検討して予後との関連を解析した。癌腫の

volulneは悪性度に大きな影響を与えると考え量的把
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握を行い,ま た癌腫の粘膜下への発育形態により悪性

度が異なると考え,発 育形式の型分類を試みた。この

判定により,表 層拡大型,深 部浸潤型などの特殊な進

展形式をとる食道癌の悪性度をも把握することができ

る。照射例については術前照射が必要な進行癌では局

所の照射効果と癌腫の宿主に及ぼしている悪性度は別

として考え,癌 の存在が明らかに推定できる疲痕の層

で深達度判定をあえて試みた。一方 リンパ節に関して

は郭清手技上の制約があることから,郭 清の難易を考

慮して胸腹部に分けて転移分布を設定し,量 的把握 と

して転移の個数を用いた,以 上 5項 目の悪性度判定の

試みは予後をよく反映して悪性度を的確に評価でき,

臨床上実際的であると思われる。

I)数 量化による多変量解析により,食道癌の予後推

測を行ったところ,術 後の各経過年数で各診断項 目の

悪性度が変わることが判明した。また予後の半J別が良

好に行われた。

II)食 道癌の予後解析には Coxの 比例ハザー ドモ

デルが最も適 してお り,癌 腫の量的把握, リンパ節転

予後因子からみた食道癌悪性度の評価 日消外会誌 18巻  3号

移分布等の新 しい悪性度判定の試みはきわめて良 く予

後を反映 した。
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