
日消外会議 18(10)

特集 9

:2208～ 2212,1985年

食道癌の集学的治療

―治療法の工夫と治療方針の選択―

上尾 裕 昭

松岡 秀 夫

北村 昌 之

はじ3うに

食道癌では発見時すでに外膜浸潤や リンパ節転移を

伴った進行癌が多いことに加えて,手 術侵襲が大きく

上縦隔リンパ節郭清により術後肺合併症が高率に発生

することいなどの特殊性から,手 術根治性が制約され

ることも少なくなく,治 療成績向上を図るためには適

切な合併療法を確立する必要がある。教室では食道癌

集学的治療に関する一連の研勾を重ねてきたので,そ

の具体的な方法と成績について述べ,集 学的治療の適

切な治療方針の設定について検討を加える。

I.術 前合併療法 !高温化学照射練法

高温療法が照射療法や化学療法の抗腫瘍効果を増強

させることに着日し,術 前には3者 を併用する高温化

学照射療法 (Hyperthermo‐Chemo‐Radio Therapy,

HCR療 法)を 考案,施 行してきた分.教 室で開発した

食道腔内加温用アンテナを癌腫の部位に挿入し (図1
-a).Radio Frequency波 を発振させると5分後には

癌種の温度は42℃前後に上昇し,安 定した温度を保つ

(図1-b)。HCR療 法のプロトコールを図1-cに示す
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図 1 術 前の高温 ・化学 ・照射療法 (HCR療 法)
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C HCR慶 法のプロトョール

9   1   ?   早   空 l a l

お■,法(H)o口       |   |  ― |   |   |   ●         岳
化学憲法(C)榔 討 ‰  r i ↑  ↑  ↑  !
寂けを法(R)amad    ↑ ↑it↑ ,1↑ t↑ i↑ i↑ ↑i

が,高 温療法は30分間の加温を週 2回 (計6回 ),化 学

療法はブレオマイシン(BLM)ま たはシスプラチンを

おのおの総量30mg,150mg,照 射療法は週 5回 R計

3,000radの3者併用を1ク ールとし,通常は治療終了

後10日日以降に手術を行っている。

HCR療 法施行27例の組織学的治療効果 (EOを 従来

の照射療法や化学療法と比較すると,HCR療 法群で

はEあ以上の有効例が20/27(74.1%)と ,化 学照射療

法群の52.2%,照 射療法群の48.4%に比べ高い治療奏

効率が得られた (表1).

H.術 中合併療法

A.経 リンパ節的 BLM投 与法

開胸直後にまず気管分岐部 リンパ節(No.107)に エ
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表 1 術 前合併療法と組織学的治癒効果

術前

狙 ぬ 学 的 効 果
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表 2 術 中局所的化学療法

術中

a.経リン′`衝的BLM投 与法とリンバ節再発

経 リンバ師的

BLM投 与法
リンバ節再発

い %ぎ1・9劾

l ■l %に 3劾

b.BLM Soongel法 と局所再発

BLM Spongel'去 局所再発

‰ 付二2劾

%仔 7幻

III.術後長期痛免疫化学療法

術後には,照 射療法に加えてテガフール系の制癌剤

とPSKな どの免疫賦活剤を長期間服用する術後長期

癌免疫化学療法 (Postoperative Long tem Cancer

Chemotherapy,PLCC)を 昭和47年より施行してきた。

PLCC開 始以前のhistorical contro1 50例では術前照

射が主であったのに対しPLCC群 109例では術前後の

照射に加えて免疫化学療法が高率に行われている.

有 効 率

E f z■E f 3

百温 ・化学 ・照射

(HCR)

化学 ・腐材

CR)

臨 Ⅲ

(R)

7     14     6

(259%)(519) (222)

22   22    2

(47.8) (47.3) (43)

32      17      ,3

(516)(27.4)(210)

2 7 例 如

(,4.1)

24

(522)

29

(484)

マルジョンBLMを 15～30mg注 入し, リンパ流を利

用してBLMを 郭清困難な上縦隔リンパ節へ到達させ

微小転移の攻撃を図る.本 法を施行し術後 1年以上経

過した症例のリンパ節再発率は4/48(8.3%)で,非 施

行の対照群の30/168(17.9%)に比べ有意に低かった

(p < 0 . 0 5 ) (表2 a ) .

B. BLMoSpongel法

外膜浸潤が認められた症例に対しては癌腫の切除と

リンパ節郭清が終了した後に,癌 腫が露出していた後

縦隔に BLM 15～ 30mgを しみ込 ませた 円柱状 の

Spongelを留置し,局所再発の防止を図っている。本法

を施行 し 1年 以上経過 した症例 の局 所再発 は4/

52(7.7%)と 対照群の25/164(15.2%)に 比べ低率で

あった (表2b).
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PLCC群 の遠隔成績をみてみると1生率54.8%, 2生

率37.5%と contr01群のおのおの32.0%,14.0%に 比

べ有意に良好な成績が得られた (図2).
一方,a因 子,n因 子別に予後をみると,aO_1,a2お

よびn(― )群 においてPLCC群 で良好な生存率が得

られたが,a3症例やn(十 )症 例ではPLCCの 効果は

認められなかった。

IV.癌 細胞核 DNA量 分布パターンによる

生物学的悪性度の検討

術前に癌腫の生物学的悪性度を知ることができれ

ば,合 併療法や手術術式を選択する上で極めて有用で

あると思われる。教室では生検材料を用いて癌細胞核

DNA量 分布パターン (DNAパ ターン)を 解析し,癌

細胞集団のaneuploidyの程度と予後との関連性を検

討してきた。.まず,東京女子医科大学(遠藤光夫教授)

と教室との共同研究により,表 在食道癌34例の検討を

行ったところ,DNAパ ターンがI, II型のいわゆる

図3 表 在食道癌のDNAパ ターンと予後

A他 演死

図4 予 後の判別に関する要因カテゴリーの重み

篠
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near diploidの症例では全く再発が認められなかった

のに対し,hyperploidのIII,IV型の症例では23例中8

例 (34.8%)に 術後 3年以内の再発が認められた (図

3)。すなわち,病 理組織学的には,さ ほど進行してお

らず根治性の高い手術のなしえた表在癌であっても,

DNAパ ターンがIII,IV型の症例では再発をきたしや

すく予後不良であることが示され,DNAパ ターンが

癌腫の生物学的悪性度の一端を表わしていることが示

唆された。

つぎに,胸 部食道癌65例を対象として多変量解析を

用いてDNAパ ターンの予後に対する重みを他の諸因

子と比較した。図4に 示すごとくDNAパ タ‐ンの差

異による予後の変動は最も大きく,DNAパ ターンが

予後を予測する上で有力な示標となることが示され

た。

V.合 併療法の方針決定に関する検討

A.術 前 :生検材料のDNAパ ターンと術前合併療

法効果との関連性

生検材料のDNAパ ターン測定により癌腫の生物学

的悪性度を知りえた場合,い かなる術前合併療法の計

画をたてるべきであろうか ?.生 検材料のDNAパ

ターンと合併療法後の切除標本における組織学的治療

効果 (Ef)と の関係をretrOspectiveにみてみると,

図5 DNAパ ターンと術前治療の効果と関連性
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DNAパ ターンがI,H型 の症例にHCR療 法を行った

ものは全例にE毛以上の効果が認められたのに対し,

DNAパ ターンがIII,IV型の症例では治療効果のな

かったEflが26.7%を占めていた (図5)。 このような

傾向は化学照射療法(CR)群でも同様で,DNAパ ター

ンがI,II型のものはEflが27.3%であったのに対し,

III,IV型の症例ではEflが52.4%を占めていた。

B.術 後 :予後予測スコアー算定による術後合併療

法の選択

術後は病理組織学的所見,DNAパ ターンなど各種の

予後因子の多変量解析を元にして,各 症例毎の予後を

スコアーとして算定し,術 後合併療法のガイドライン

としている。例えば図6の症例はaO,n。,stage Iで絶

対的根治手術が行なわれているが,DNAパ ターンが

IV型のこともあり,仮 に従来通りの治療を行なった場

合には5年生存の確立はわずか11.1%しか期待できな

いと推定される。そこで, このような症例には従来の

PLCCの regimenに加えてOK‐432,シスプラチナム

などを入院の上,投与するIntensive PLCCを行い,遠

隔成績の向上を図っている。

図7 食 道癌に対する集学的治療の方針

宙遠行度の明定           生 牲
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V I . 考 察

低迷 している食道癌治療成績ゆを飛躍的に向上させ

るには,外 科手術に加えて各種の合併療法を有効に組

み合わせた集学的治療体系の確立 とともに,各 症例の

プロフィルに応 じた適切な治療方針の設定が望まれ

る.教 室では術前,術 中,術 後にわたる合併療法の工

夫 と治療効果に関する一連の研究を行ってきたが,そ

の有用性の確認 と反省点をぶまえて図10のようなフ

ローチャー ト形式の治療方針で集学的治療を行ってい

る。

まず術前には早期癌を除き原則として術前合併療法

を行い,で きるだけ癌病巣を縮小させて手術時の根治

性を高めるようにしている。先にわれわれは,術 前合

併療法の効果が大きければ良好な遠隔成績が期待でき

ることを報告したが,従 来の照射 ・化学療法に高温療

法を加味した HCR療 法を導入することにより約75%

の高い治療奏効率が得られており,遠 隔成績の向上が

期待できるものと思われる。また,術 前合併療法を行

うにあたっては癌種の各療法に対する感受性を念頭に

置く必要があるが,感 受性テストはいまだ確立されて

いないため,わ れわれは生検材料のDNAパ ターンを
一つの示標とする試みを行っている。すなわちDNA

パターンがI,II型の症例では全例で HCR療 法の効果

が認められていたことにより,DNAパ ターンが Iま

たはII型であればHCR療 法を1/2クール追加し,一

方,DNAパ ターンがIIまたはIV型の症例では約1/4の

症例で治療効果がなかったことを念頭に置き,食 道造

影や内視鏡の所見を経時的に観察しながら,手 術のタ

イミングが遅れないように留意している。DNAパ

ターンと照射効果の関連性については子宮頚癌におい

てnear diploidの症例の方が照射効果が大きかったと

いう報告めがあるが,食 道癌における報告は全く無く,

今後,症 例を重ねて検討をしてゆきたい。

つぎに,手 術時は癌の局所に直接アプローチできる

チャンスであり,術 中局所的化学療法を行うことの意

義は大きいものと考えられる。経 リンパ節的 BLM投

与法,BLM・ spongel法はおのおのリンパ節再発,局

所再発の予防上有用であり,副 作用は全くないので推

奨できる方法である。

術後は,昭 和47年以来,PLCCの regimenに沿って

術後合併療法を行い,遠隔成績の向上を得つつあるが,

n(十 )症 例や a3症例などPLCCの 効果が認められな

い症例もあり,さ らに新しい工夫として各症例ごとに

予後予測スコアーを算定し,従来通 りのregimenでは
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芳 しい予後が期待できない症例に対 しては, より強力

なIntensive PLCCを適用するようにしている。

おわりに

食道癌に対する術前,術 中,術 後にわたる集学的治

療の工夫 とその有用性について述べたが,今 後さらに

治療成績を向上させるためには,各 症例における合併

療法の必要性 と安全性を充分に考慮 して regimenを

決定する必要があ り,わ れわれの行っている集学的治

療の方針について検討を加えた.
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