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食道癌には発生率ばかりでなく術後の予後にも性差がみられる。この差を生じさせている要因につ

き検討した。対象は昭和44年から57年までに大阪大学第 2外科で切除された食道癌194例 (男151例,

女43例)である。性711の累積 5年生存率 (以下 5生率)は男21,7%,女 49.3%である。stage別に5生

率をみるとstage IIIで男20.5%,女 82.6%と最も大きな性差を生じていた,a,n,ly因子別にみても,

alⅢ2,n2,lylと,あ る程度進行した状態で5生率に最も大きな性差がみられた。また,a2,n2,lylの症

例では癌先進部リンパ球浸潤の非常に多い症pllが女性に多く,生 存率に性差を生じさせている要因と

して,癌 に対する生体反応が男女で異なることが考えられた。

索引用語 :食道癌の性差,食 道癌の根治度別予後,食 道癌のリンパ節転移度別予後,食 道癌腫瘍長径と予後,

食道癌腫瘍先進部リンパ球浸潤

はじ3うに

食道癌の予後は,早 期発見 ・術前術後管理の進歩 。

各種合併療法の開発などにともない年々向上してい

る。しかしながら5年生存率は未だ20%台 にとどまり,

ほかの消化器癌に比べ低値であり,予 後不良と言わざ

るをえない。その原因として,早 期癌が少ないこと,

十分なリンパ節郭清の困難なこと,高 齢者が多いこと

などがあげられてきた。
一方,食 道癌においては,そ の発生率のみならず術

後の予後にも性による差がみられる。女性は発生率も

少なく,そ の予後も男性に比べ非常に良好である。 し

たがって,この差を生じさせる要因を検索することが,

食道癌の予後を改善させる一つの手がかりとなるもの

と考える。

今回,食 道癌の進行度,予 後を規定する各種因子別
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に,男 女の予後を比較するとともに,食 道癌の予後を

修飾する一因子である癌先進部リンパ球浸潤について

検討したので報告する。

対象および方法

昭和44年1月から昭和57年9月 までに大阪大学第 2

外科で切除された食道癌は210例である.そのうち直死

例16例 (7.6%)を 除く194例を対象とした。なお,病

理組織学的諸因子ごとの累積生存率の検討において

は,早期癌16例を除外した178例を対象とし,これら諸

因子の記載は食道癌取り扱い規約1)に従った。最終予

後判定の時期は昭和58年12月とした。

結  果

1.性 別累積生存率

対象例194例の内訳は男151例,女 43例であり,男 女

比は3.5対1であった。 これら男女の生存率をみると,

累積 1年 生存率 (以下 1生 率)で は,男 54.3%対女

75.3%, 2生 率 :35.8%対63.7%, 3生 率 :26.6%対

53.4%,4生 率24.4%対49.3%,5生 率21.7%対49。3%
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図 1 性 別累積生存率
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と有意 (pく0.05)に 女性の術後の予後が良好であっ

た.ま た男女を合わせた全症例の 5生 率は27,7%で

あった (図1).

2.根 治度別 ・性別累積生存率

根治度別に5生率をみると,絶対治癒切除(CIII t 85

例)45.5%,相 対治癒切除 (CH i 32例)18.9%,相 対

非治癒切除 (CI i 38例)0%,絶 対非治癒切除 (CO i

39例)11%で あった。これらをいわゆる治癒切除

(CIIIttCII)と非治癒切除 (CIttCO)に分けて男女別

に検討した。治癒切除は男性の86例(57.0%),女 性の

31例 (72.0%)に 行なわれており,非 治癒切除は男性

の65例 (43.0%),女性の12例(28.0%)に行なわれて

いた。この結果から,女 性に治癒切除率が高く予後の

良好なことが考えられた。そこで,治 癒切除および非

治癒切除の両群における男女の生存率をみた。治癒切

除における 1生率は男68.7%対女82.8%, 2生 率 :

49,1%対74.5%, 3生 率 i35.3%対64.9%, 4生 率 :

31.3%対59.7%, 5生 率29.1%対59.7%と治癒切除例

では女性の予後が良好であった。一方,非 治癒切除で

は 1生 率 :男35.3%対女56.5%, 2生 率 :16.8%対

33.9%と 術後 2年 までは女性に良好な結果が得られた

が, 3生 率では男14.4%対 女11.3%と 差がみられなく

なっていた.以 上のことから,根 治度を同等にしてみ

ても,治 癒切除例においては女性の予後が良く,ま た

非治癒切除例においても術後 2年 までは女性が良好で

あった (図2).

3.組 織学的所見と性別累積生存率

以下では,早 期痛16例 (男11例,女 5例 )を 除いた

178例につき検討した。

(1)stage別 累積生存率

進行度(stage)と性の関係をみると,stage lttIIは,

男19例 (13.6%), 女 10例 (26.3%)に ,stage IIIは男

57例 (40,7%),女 12例 (31.6%)に ,stage IVは 男64

例(45.7%),女 16例(42.1%)で あり,女性にややstage

の早いものが多い傾向があった。

さて,これらstage別 に性別の累積生存率をみると,

stage I+II群 では 5生 率が男性42.5%に 対 し女性

62.4%で あった。この群の1,2年 率では,女性の予後

図3 stage別 ,性 別累積5年生存率
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が良好であったが, 3年 以後の生存率ではほとんど差

がみられなかった。これに対し,stage III群では男性

の5生率20.5%,女 性が82.6%で あり,有意(p<0.05)

に女性の予後が良好であった。また,stage IVで は5

生率は男性8.7%,女 性16.4%と 有意差はみられなかっ

た (図3).

(2)a因 子別累積生存率

stageを修飾する因子である外膜浸潤度 (a)に つい

てみると,a。は男30例(21.4%),女 9例 (23.7%),al+2

では男82例(58.6%),女 19例(50.0%),a3で は男28例

(20.0%),女 10例 (26.3%)で あり,外 膜浸潤の程度

には特に男女差はみられなかった。 しかし, a因 子の

程度別に性別の累積生存率をみると,a。では5生率は

男27.6%に 対し女68.6%,al+2で は男19.0%に 対し女

60.3%と , ともに女性が有意 (p<0.05)に 良好であっ

た。この傾向はa3症例においてもみられた (図4).

(3)n因 子別累積生存率

Stageを修飾するもう一方の因子であるリンパ節転

移 (n)についてみると,nOは男49例(35.0%),女19

例 (50.0%);nlでは男9例 (6.4%),女0例 ;n2では

図4 a因 子別,性 別累積5年生存率
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男41例 (29.3%),女 11例 (28.9%)i n3+4で は男41例

(29.3%),女 8例 (21.1%)で あり,女 性にn因 子の

低いものが多い傾向がみられた。 n因 子の程度別に性

別の5生率をみると,nOでは男32.5%に 対し女64.4%,

n2では男5.2%に 対し女57.3%で あり,有 意(p<0.05)

に女性の予後が良好であった。特にn2においては,そ

の差が著しかった。しかしながらn3+4においては男女

間に差がみられなかった (図5).

(4)ly別 累積生存率/

リンパ管侵襲 (ly)の程度を胃癌取り扱い規約りに準

じ4段階に分類検討した。lyOは男35例(27.8%),女 12

例(36.4%)に ,lylは男56例(44.4%),女 14例(42.4%)

に,ly2+3は男35例 (27.8%),女 7例 (21.2%)で あり,

lyの程度には男女間にあまり差がみられなかった.ly

の程度別に性房」の5生率をみると,lyOでは男21.2%,

女33.9%,ly2+3で は男15.6%,女 20.4%と 有意差がみ

られないのに対し,lylでは男13.7%に 対し女68.7%で

あり,明 らかに(p<0.05)女 性の予後が良好であった。

また女性においては,ly。よりlylの方が予後が良好で

あった (図6).

(5)INF別 累積生存率

浸潤度 (INF)別 にみると,2型 は男41例 (37.6%),

女 7例 (29.2%)で あり,β 型は男45例 (41.3%),女

1 5 例( 6 2 . 5 % ) , γ型では男2 3 例( 2 1 . 1 % ) , 女2 例

(8.3%)であった。浸潤傾向の強いγ型が男性に多く,

α,β型は女性に多い傾向がみられた。各型ごとに性別

の 5生 率をみると,α 型では,男 24.3%に 対 し女

51.9%,β 型では男12.5%対女50.0%で あり女性の予

後が良好であった。γ型については女性の症例が少な

く比較できなかった (図7).

(6)組織分化度別累積生存率

組織型の明らかな188例 (男147例,女 41例)に つい

てみると, 高 分化型では男5 8 例( 3 9 . 4 % ) , 女1 6 例

図6 1y別 ,性別累積5年生存率
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潤度について検討した。先にstageを構成するa,n因

子別,またlyについて男女の予後をみてきたが,al+2,

n2,lylにおいてその差が著しく,a3,n3+4,ly2+3におい

ては,予 後に性による差があまりみられなかった.そ

こで, これら諸因子別に癌先進部リンパ球浸潤度を性

別にみた。 リ ンパ球浸潤の非常に多いttt群についてみ

ると,a2では男20%,女 33.3%に ,n2では男21.9%,女

33.3%,lylでは男20.4%,女 30.8%とすべて女性にlll

群が多かった。一方,a3では男4.3%,女 28.6%と女性

にlll群が多かったが,n3+4では男15.6%,女 0%,ly2t3

では男10.7%,女 0%と 女性にllt群が 1例 もみられな

かった。これに対して, リンパ球浸潤のほとんどみら

れない土群につてみると,a2,n2,lylでは男女ともにほ

とんどみられないのに,a3,n3+4,ly2+3では±群が比較

的多くみられた (図9).

考  察

食道癌の発生率には性差がみられる。昭和55年度の

本邦における食道癌による死亡率の男女比 (人口10万

対)は 7.9対2.1,す なわち男性の食道癌による死亡が

女性の3.76倍ということになる。。このような差はた

図9 a,n,lyと 性別癌先進部リンパ球浸潤度
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(39.0%)であり,中 分化型は男53例 (36.1%),女13

例 (31.7%),低 分化型は男31例 (21.1%),女 12例

(29.3%)と なっており,分 化度には男女差が認められ

なかった。

4.腫 瘍長径と性別累積生存率

X線 上の腫瘍長径を測定し,7.Ocm未 満と7.Ocm以

上に分けて検討した。7.Ocm未 満は男83例 (58.0%),

女26例 (68.4%)に み られ7.Ocm以 上 は 男60例

(42.0%),女 12例 (31.6%)に みられた。一方,性 別

の5生率をみると,長 径7.Ocm未 満では男22.4%に 対

し,女 54,6%と 女性の予後が良好で,ま た7.Ocm以 上

でも5生率は男12.3%に 対し,女 45.2%と 女性が良好

であった。すなわち,腫 瘍長径のいかんにかかわらず

女性の予後は非常に良好であった (図8).

5.痛 先進部リンパ球浸潤と性差

食道癌先進部のリンパ球浸潤の程度を土～lltの4段

階に分類し検討すると,そ の程度が予後と相関してお

り,浸 潤の多いものほど予後が良好なこと,ま た女性

に癌先進部リンパ球浸潤の多い症例が多く, これらの

点からも女性の予後が良好なことが考えられ,報 告1的

してきた。今回はa,n,lyと 性別癌先進部リンパ球浸

図8 腫 瘍長径,
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とえば飲酒,喫 煙,食 餌,生 活習慣などの生活環境因

子によるものであると考えられてきため
～つ。しかしな

がら近年,食 道癌の手術症例が増加するにつれ,術 後

の予後も女性がはるかに良好であることが報告される

ようになってきため
～lD.われわれもこの点に注目し報

告121してきたが,本 稿では,臨 床的・病理組織学的に,

このような性差を生じさせている背景因子につき検討

した。

Kinoshitaらめの1946年から1976年までの1,329例の

食道癌術後症例の報告によると,相 対生存率は5年で

男性の15.3%に対し女性は28,8%,10年では男性8.7%

対女性22.2%,20年では男性4.5%対女性14.6%となっ

ている。またJ.G.Andelらりによると81例の食道癌の

累積 5年生存率は男性12%に対し女性は42%と女性が

良好であった。彼らは,術 後 3カ月以内の死亡率も男

性28%に対し女性は7.4%にすぎず,この点が女性の予

後を良好にする大きな要因となっていると述べてい

る。磯野1いらは,女 性の予後を良くしている因子とし

て,女 性にはstage I・IIの比較的早期のものが男性に

比べて多いことをあげている。一方,渡辺ら1'は,男性

234例,女 性57例について,5年 生存率は16.6%対

40.2%(p<0.01)と 女性が良好であり, リンパ節転移

のみられないn。症例が女性の56.3%にみられるのに

対し,男 性では26.4%(p<0.03)に すぎず,女 性には

限局型の食道癌が,男 性には進展型の食道癌が多いの

ではないかと述べている。今回のわれわれの検討でも,

確かに女性にstage I・IIの症例が多く (男性13.6%,

女性26.3%),n。症例もまた女性に多い(男性35.0%,

女性50%)傾 向がみられ,女 性の予後を良好にしてい

る要因と考えられた。 しかしながら,stage,根治度,

a,n,ly,INF,腫瘍長径を同等にしても,女 性の予後が

良好であり,特 にa2,n2等のstage IH症例において生

存率に最も大きな性差を生じていた。しかし,a3,n3+4,

ly2+3等の亜age IV症例では予後に性差は認められな

かった。一方,組 織分化度を性別に検討したが,明 ら

かな性差による分化度の違いは認められず, このこと

より腫瘍自身の性質の差というよりも,む しろ生体の

側の腫瘍に対する反応の違いが, このような性差を生

じている原因となっていることが考えられた。

この観点に立ち,局 所性免疫反応の一種と考えられ

る癌周辺にみられるリンパ球浸潤に注目してみた。こ

れらのリンパ球浸潤は癌に対する特異的反応と非特異

的反応が混在したものと考えられる。われわれは,炎

症性反応の最も少ないと思われる癌先進部 (外膜方向
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に最も深い部分)の リンパ球浸潤について検討してき

た。リンパ球浸潤の程度を±～ll「の4段階に分類し,

術前合併療法有効(E亀～E毛)症例,直 死例を除く食道

痛治癒切除例87例につき検討したが, リンパ球浸潤の

多いll「群の5生率は57.3%で あり,以下十群43.3%,十

群27.8%,±群 0%と なっており,癌先進部のリンパ球

浸潤が5生率とよく相関していた。また,非 治癒切除

例を加えた149例(男118例,女 31例)を性別にみると,

+群 は男性の23.7%に みられるのに対し女性では

35.5%に みられ,lll群では男性18.6%,女 性35.5%と

女性に#,41t群 のリンパ球浸潤の強い症例が多く, こ

の点からも女性の予後が良好なことが示唆され報告1め

してきた.今 回は,a,n,ly因子別にリンパ球浸潤を性

別に検討したが,予 後に著しい性差を生じていたa2,

n2,lylにおいても,女 性に‖群が多く男性に少ないと

いう結果が得られ,組 織学的因子を同等に並べてみて

も,や はり女性にリンパ球浸潤の高度のものが多く,

女性の方が癌に対する生体反応が強いことが示唆され

た。 このような癌周囲へのリンパ球浸潤が注目された

のは古く,1908年 Russelら10による。彼らはこれを
“stroma reaction"と名付け,癌浸潤に対する生体の一

防御反応として注目した。その後,Murphy距)が免疫反

応の一形態であると報告し,そ れ以後,多 くの著者が
“
stroma reactionルと予後について研究し報告してき

た。しかし食道癌に関してはこの種の研究lωは少ない。

Ioachimら1つは,肺 ・舌・食道・子宮頚部・肛門・皮フ

等の痛平上皮癌には癌の周辺にリンパ球,特 に形質細

胞の浸潤が非常に多いことを報告し,扇 平上皮癌の分

化の程度や腫瘍細胞から形成されるケラチンと何らか

の関係があるのではないかと述べている。一方,Lon‐

ingら1ゆは, 日腔内扁平上皮癌および前癌病変を検討

した結果,浸 潤細胞に占める形質細胞の比率は痛平上

皮痛の分化度が高くなるにつれて高値となり,異 型上

皮に関しては,異 型の程度が強くなるほど高値となる

傾向がみられ,特 にIgG形 質細胞が有意に多く出現す

ることを報告している。われわれも食道癌において,

形質細胞に注目し,その分布状況を報告192のしてきた。

最近は,各 種リンパ球に対する特異的な抗体が発見さ

れ,浸潤 リンパ球の詳細な分類が可能となりつつあり,

これらリンパ球浸潤の意義についても明らかにされる

日が近いと思われる。
一方,わ れわれは食道癌の発癌 。進展に性ホルモン

がいかなる影響をおよばすかを検討している。Wistar

ラットを使用した発癌実験において男性ホルモン
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(testosterone)は発癌を促進的 に,女 性 ホルモン

(estradi01)は抑制的に働らくことが明らかとなり,単

に環境因子ばかりでなく性ホルモンもまた食道癌の発

癌に関与していることが考えられた
21).

以上,述 べてきた様に,食 道癌では発癌率のみなら

ず術後の予後にも明らかな性差がみられた。 こ の要因

として,腫 瘍それ自体の性質が男女で異なるのではな

く,む しろ担癌生体側での腫瘍に対する反応の違いに

よることが強く考えられた。

ま と め

食道癌切除例194例 (男性151例,女 性43例)に つき

検討した。

1.性 別の累積 5年生存率は男性21,7%,女 性49,3%

と女性の予後が良好であった。

2.根 治度別に累積 5年生存率をみると,治癒切除例

では男性29.1%,女 性59.7%と 女性の予後が良好で

あったが,非 治癒切除例では差がみられなかった。

3,stage別 ,a,n,ly別 の累積 5年 生存率をみると

stage III,al+2,n2,lylで最も大きな性差がみられた.

4.腫 瘍長径を7.Ocm未 満 と7.Ocm以 上に分けて性

別の累積 5年生存率をみたが,腫 瘍長径のいかんにか

かわらず女性の予後が良好であった。

5.癌 先進部 リンパ球浸潤度に関しても,a2東n2,lyl

の症例では女性に浸潤の多い例が多く,腫 瘍に対する

生体反応にも性による違いのあることが示唆された。

本論文の要旨は第21回日本消化器外科学会において発表

した。また,本研究の一部は厚生省がん研究助成金58-33の

援助によった。

文  献

1)食道疾患研究会編 !食道癌取扱い規約.金原出版,

1979

2)胃癌研究会編 :胃癌取扱い規約.金 原出版,1979

3)厚 生統計協会編 :国民衛生の動向.厚 生の指標

29:61--65, 1982

4)青木国雄,岡 田 啓 ,佐 々木隆一郎 :食道癌の疫

学.外 科Mook 24!1-10,1982

5)Wynder EL,Seddy BS,McCoy GD et ali Diet

and gastrOintestinal cancer.Clin Castroenterol

5:463--482, 1976

6)Cilder Ss i Carcinoma of the esophagus.Ann

lnt Med 87:494--495, 1977

7)NewboHle PM, Rogers AE: Nutritional

modulatilo■of carcinogenesis fundamentals in

cancer prevention. Baltimore University Park




