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食道癌に対し新しい合併療法の試みとして,Cisplatin+Pepleomycin(以下本療法)を 術前術後に

投与してきたが,今 回は本療法の術前合併療法としての意義について検討した。対象症例は昭和60年

8月31日までに本療法が施行され当科で切除された35例 (うち術前照射例 4例 を含む)で ある。本療

法による術前の臨床的改善度は33%～ 50%で あった.切 除された主病巣の組織学的効果度は45.7%で

あり,転移 リンパ節105個の組織学的効果度は29.5%であった。術後本療法に関連する合併症として1

例に急性腎不全がみられた。他には重篤な副作用はみられなかった。本療法は有効な合併療法と考え

られる。今後投与量,併 用薬剤についてさらに検討する。

索引用語 :食道癌術前合併療法,Cisplatin,Pepleomicin
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はじめに

食道癌の合併療法は放射線療法が主流を占めている

が,わ れわれは昭和58年 1月以来術前には放射線照射

を全 く行わず補助化学療法 として Cisplatin(以下

CDDP)十 Pepleomycin(以下 Pep)の 経静脈的投与お

よびLipiodol―Pepleomycin懸濁液またはemJlslon
の内祝鏡的粘膜下注入を施行し,また,術後では14日
目からCDDPttPepの 全身投与を 2週 ごとに繰 り返

す合併療法を施行してきた'.今 回はこの術前合併療

法としての意義について検討した。      ‐

I.方法と対象症例およびその背景因子

術前化学療法施行方法は先に報告 したごとく1),

CDDP 50mg/m2,Pep 5mg/bOdy/24hr×5日間の投与

を行い,さ らに術前 5～10日にLiplodol+Pepの懸濁
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液,ま たはemulsionを経内視鏡的に投与した(図 1).

対象症例は昭和58年 1月 から昭和60年8月 31日まで

の期間に当科で切除された食道癌41例中術前に上記の

化学療法が施行された35例である。その うち他施設で

すでに術前照射が行われた症例が 4例 であった。男性

30例,女性 5例 で年齢は42歳から80歳,平均65歳であっ

た。

主占居部位は Ce 2例 ,Iu 4 211,Im 21例,Ei 6例 ,

Ea 2例 であり,そ れらの組織学的進行度は Stage O:

1421, Stage I:5イ列, Stage II: 1例 , Stage III: 9例 ,

Stage IV:19例 であり,そ の大半は Stage IV症 例で

あった (表 1),

II.術 前 CDDPttPep投 与後の臨床的改善度

1)自 覚症状

入院時の主訴では自覚症状が全 くなかった症例が 1

例であ り,鴎 下障害を訴えた症例が31例,前 胸部痛を

訴えた症例が 3例 であった。
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図1 熊 本大学第 1外科食道癌合併療法プロトヨール
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さきの効果判定基準 (案)に したがって内視鏡的所

見から術前化学療法の効果を半」定してみると著効 :0

例,有 効 :3例 ,改 善傾向 :14例,無 改善 :17例,進

行 :0例 であった。すなわち改善度は50%で あった(表

2 ) .

自覚症状,X線 所見,内 視鏡所見のすべてに改善所

見がみられた症例は8例であり,そ の改善率は22.9%

であった。

II.X線 所見と切除標本の肉眼的所見との対比

図2は60歳男性の入院時および術前化学療法後16日

目の食道X線 造影写真と術前化学療法後19日目の切除

標本写真である。A)で は長径10.Ocm鋸歯型でBorr‐

man IIタイプの周堤がはっきりしたものであるが,B)

では長径6.5cmと減少し,切 除標本ではC)のごとく,

潰瘍の辺縁は整で,隆 起はなく,潰 瘍底は平滑で自苔

もみられなかった。図3は66歳男性,術 前化学療法施

行後34日目に切除された症4711である。B)は術前化学療

法後11日目のX線 食道造影写真であるが,病 巣の辺縁

がA)に 比べて平滑になっている。切除標本では漬瘍

は23×10mmで 辺縁は平滑でその周囲は赦痕になり引

きつれ硬化していた。

IV.切 除標本の病理組織学的所見

1)核 質の変化

■0

1 4

※ A3症 例については術後4週から局所のRadiation 40 Gyを追加する。
※ 退院後はFT-207 600ng/day 2年 間

表 1

(S

主占ほ毎位   症 例数

３ ６

鋭

１

５

１

９

‐９

計

野
ｏ
！
１
，
Ｆ

これらの自覚症状を有する34例について,CDDP十

Pep投 与後の症状の改善度をみると,改 善 したもの16

例,不変17例,増悪 1例で改善度は47.1%であった(表

2 ) 。

改善した症例では廉下障害が全 く消失したものもみ

られ,早 いものでは CDDPttPep投 与後,す でに 5
～7日 日ごろから自覚症状が改善せる症例 もみ られ

ブと.

2)食 道X線 造影所見上の改善度

食道癌取り扱い規約委員会効果判定基準検討小委員

会による食道癌化学療法および放射線治療の直接効果

判定基準 (案)(以 下効果判定基準 (案))に より,わ

れわれの術前化学療法の効果を半J定してみると,著 効

はなく,有 効 :5例 ,改 善傾向6例,無 改善 !22例,

進行はみられなかった。すなわち有効 :5例 ,改 善傾

向 :6例 の計11例に何らかの改善所見がみられ, した

がって改善率は33%であった (表2).

3)内 視鏡所見上の改善度

表2 術 前化学療法の臨床的改善度
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図2 症 例831524.60歳,男性.A:入 院時食道X線 造影 Im<El 10.Ocm鋸歯型.B:

CDDP 72.5mg,PEP 20mg投 与後16日目の食道X線 造影長径6 5cmと短縮し,潰

瘍底も平滑となっている.C:切 除標本,CDDPttPEP投 与後19日目に切除,漬瘍の

周堤隆起はほとんどなく,辺縁も平滑,潰瘍底は平滑で自苔の附着も軽度であった.

図3 症 例84075466歳,男性.A:入 院時食道X線造影 Im 6 0cm鋸歯型.BiCDDP

75 5mgttPEP 25mg投与後11日目の食道X線 造影.長 径は6.Ocm,周堤隆起が低く

なり,辺縁が平滑となる。C:切除標本,CDDPttPEP投 与後34日目に切除,漬瘍は

著明に縮小し辺縁は平滑,隆 起もみられず,周 囲の線維化が強く引きつれが著明で

ある.
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図4 核 質の変化 (A:×200,B:×200)。Aで はクロ

マチンの濃縮がみられ,Bで は核の融解,消 失や多
核化がみられる。

Pep併用による術前合併療法   日 消外会誌 19巻 12号

図5 細 胞質の変化 (A:×200,BI×200).Aでは細
胞質の膨化がみられ,Bで は,同 様に膨化と空胞化
さらに好酸化や異常角化がみられる。

表 3 化 学療法前主病巣生検による分化度と切除標本

の組織学的治療効果度 (大星 ・下里分類による)
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核質ではクロマチンの濃縮,あ るいは核質の融解ま

たは消失がみられる。また多核化を示す所見もみられ

た (図4).

2)細 胞質の変化

細胞質では空胞化,膨 化,好 酸化などが主であり,

その他異常角化や細胞膜の破壊像などがみられた (図

5 ) .

3)癌 胞巣の変化

胞巣の解離,癌 細胞の壊死,異 物巨細胞の出現,単

核球細胞の浸潤,線 維化などがみられた (図6).

これらの病理組織学的変化は,病巣の部位によって,

その程度の差はまちまちであるが,主 として病巣の辺

縁部に多く観察された。

V,化 学療法前主病巣生検による分化度と切除標本

の組織学的治療効果度

術前の化学療法の組織学的効果度を大星,下 里の治

療効果判定基準かりに準じて検討した。これらの効果度

を化学療法施行前の主病巣生検による分化度と対比し

てみると,表 3の ごとく,高分化型扁平上皮癌16例中,

Grade I:5例 , Grade IIA:9例, Grade IIB:2例で

あった。中分化型扁平上皮癌13例でGrade I:9例 ,

Grade IIA:2例,Grade IIB:2例 であった。低分化

型扁平上皮癌 5例 および未分化癌 1例 の 6例 では

Grade I:5例,Grade IIAが1例であった.すなわち,

Grade IIA以上の変化がみられたものを有効とする

と,高 分化型扁平上皮癌では16例中11例,68.8%,中

分化型扁平上皮癌では12例中 4例33.3%,低 分化およ

び未分化癌では6例中 1例16.7%が有効であり,全 体
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図6 癌 胞巣の変化 (A:× 40,B:× 100,Ci×100).

Aで は癌胞巣の解離,癌 細胞の壊死が著明で,異 物

臣細胞などもみられる.Bで は,癌 細胞の壊死と線

維化がみられる。Cで は著現な単核球細胞の浸潤が

みられ,癌 細胞は変性し,単 核球細胞に接する部で

は,融 解 ・壊死を来している.

としては35例中16例45.7%に効果がみられ,分 化型扇

平上皮癌にその効果は多くみられた。

VI.転 移 リンパ節の組織学的効果度

対象症例35例中リンパ節転移がみられた症例は25例

であり,転 移率は71.4%であった.郭 清したリンパ節

個数は1,199個で 1例平均34.3個であった。これらのリ

ンパ節のうち組織学的に転移が認められた リンパ節は

105個であり,その転移 リンパ節について術前の化学療

法の効果の有無を組織学的に検討した。No.loo～ 104

の頭部 リンパ節では5個の転移 リンパ節中,化 学療法

の効果がみられた リンパ節は認められなかった。No.

105～112の胸部のリンパ節においては52個の転移 リン

パ節中,大星,下里分類のGrade Iが35個,GradさIIA

が11個,Grade IIBが6個でありその奏効度は32.7%

であった。No.1～ 12の腹部の リンパ節においては48

個の転移 リンパ節中 Grade Iが34個,Crade IIAが 11

13(2337)

図 7 転 移リンパ節の病理組織学的所見.A(× 100),

No 7の リンパ節癌細胞の変性,壊死,核質の消失,

好酸化などがみられる.B(X100):No.105の リン

パ節Aと 同様な所見がみられる.C(× 40):No.1の

リンパ節.上 方に2個のリンパ源抱がみられること

よリリンパ節と断定できるが,他 の視野にはリンパ

節構造は全くみられず,壊 死,変 性細胞の好酸化し

たものや線維化などがみられるだけで,癌 細胞は全

くみられない。

個,Grade IIIが3個であり,そ の奏効度は29.2%で

あった。全体では105個中31個に術前化学療法の効果が

組織学的にみられ,そ の奏効度は29.5%であった (表

4 ) .

転移 リンパ節の組織学的所見も主病巣と同様な所見

であり,癌 細胞の壊死,核 の消失,多 核化,細 胞質の

好酸化,膨 化あるいは線維化などがみられた (図7).

VII.副作用

CDDPお よびPepに よる副作用として考えられる

ものは消化器症状,造 血機能障害,腎 機能障害および

肺機能障害であろう.消 化器症状としては約50%の 症

例に悪心,嘔 吐,食 欲不振がみられたが,経 中心静脈
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表 4

食道癌に対するCDDP,

転移リンパ節の組織学的効果度

Pep併用による術前合併療法   日 消外会議 19巻 12号

進行癌であり,そ の大半はStage III,IV症例である。

また比較的早い時期のものでも粘膜下層に深達度が及

がと急激にリンパ節転移率が増し, しかも食道壁のリ

ンパ管網の特殊性および食道は解剖学的に縦隔に位置

するという特殊性からリンパ節転移経路も複雑で系統

的なen block郭清が困難である。これらのことから外

科切除に伴う合併療法がなされ現在は集学的治療とし

て各施設で種々なる方法が施行されている。そのうち

術前合併療法としてはこれまでは放射線療法が主体で

あり。化学療法は補助的に使用されてきたにすぎな

、N51.ゎれわれは昭和58年以来 CDDPお よびPepを主

体とした合併療法を術前 ・術後にわたリー貫として行

い,その概要については先に報告してきた11今回はそ

のうち術前化学療法の臨床的効果を検討した。

1.臨 床的改善度について

自覚症状,食 道X線 造影所見および内視鏡所見など

からみると術前化学療法において,そ の改善率は

33～50%で あった。自覚的には早いものではCDDP十

Pep.投与後 5～ 7日 目に既に改善するものがみられ,

なかには術直前においては鴎下障害が全く消失した例

もみられた。諸家の報告をみるとKelsenらは非手術

例において52%の 改善率を報告しいつ,さ らに術前照射

群に比べ術前化学療法群に切除率が高かったと報告し

ているゆ.Voglら は50%の 改善率を報告しているが,

彼 らはCDDP tt Pepのほ か にVindesinや Meth‐

otrexateなどの併用を行い,治療量を投与しり,必ずし

も術前合併療法の一つとして投与しているのではな

い。食道癌に対するCDDP単 独投与における本邦の共

同研究においては奏効率20.8%があげられている.

2.病 理組織学的効果について

a)主 病巣について

臨床的改善度と病理組織学的効果については必ずし

も一致しない。われわれは大星 ・下里の分類を用いて

判定した213).術前化学療法だけが施行された31例中14

例にGrade IIA～IIBの効果がみられた。術前に30Gy

のLineac照射が併用された 4例 ではGrade Iが 2

例,Grade IIAが 1例,Grade IIBが 1例であり,照

射併用711が必ずしもその効果率が上がるとは言えな

かったが,そ の点に関しては今後の問題であろう。

組織学的効果と分化度を検討してみると,統 計学的

には有意差はみられなかったが,高 分化型の68,8%に

Grade IIA以上の所見がみられたのに対し,低 分化お

よび未分化型の6例 ではただ 1例 にGrade IIAの症

例がみられたにすぎなかった.

図8 術 後急性腎不全.

液透析とクレアチエン

症例841334.72歳,男 性.
・ク リアランスの推移

出 志 E析 (tt 30日 )

栄養管理下であり別に問題はなかった.

造血機能障害では 1例 に血小板が73,000/mm3に低

下した症例がみられたが赤血球数や,自 血球数には変

化がみられなかった.

腎機能障害は最も注意すべき副作用である。術前化

学療法施行後一過性にクレアチエンクリアランス (以

下C―cr)が低下する症例がわずかにみられた。また,

術後 C‐crの低下,血 中クレアチエン(以下 S,cr)や尿

素窒素 (以下 BUN)が 上昇し急性腎不全を併発した症

例 が 1 例 み られた。本症例 は術後 感染 予防 に

Sisomycin 150mg/日の経静脈的投与がなされ,術後 5

日目からC‐crの低下,BUN,S‐crの上昇がみられ術後

13日目から血液透析を開始した。本症例は幸いにも他

の合併症がみられなかったため,約 2カ月間の血液透

析を行い腎機能も回復し現在術後約 1年健在である

(図8).

その他術後の合併症として肺合併症が6例 にみられ

たが,術 前の化学療法との因果関係は明らかではな

かった.

考  察

固型癌の治療方針はあくまでも早期発見,早 期切除

であるが食道癌においてはいまだ切除例の90%以上は
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b)転 移 リンパ節について

扁平上皮癌の転移 リンパ節は何も治療することもな

く自然に中心壊死をきたすことが多 く,転 移 リンパ節

の組織学的効果をみる場合にはあくまでも転移巣の周

辺部の癌細胞の変化について検討 した。

105イ回の転移 リンパ節 の うち31個29.5%に Grade

IIA以上の変化がみられ, 3個 の リンパ節では Grade

IIIもみられた.胸 部または腹部の リンパ節では,そ の

効果において差はみられなかった。また頸部の リンパ

節においてはいまだ転移 リンパ節個数が 5個 と少なく

胸部,腹部のものと対比検討することはできなかった。

主病巣,転 移 リンパ節への組織学的効果については

Bleomycin(以 下 BLM),あ るいは放射線照射の報告

は数多い。しかし,BLMに おいては総投与量が300mg

以上で効果がみられたとする報告が多い1い11)。しかし,

渡辺は術前に BLM 60mgの 投与において腹腔内転移

リンパ節の約58%に 組織学的効果があったと報告して

いる。.

3.副 作用について

a)消 化器症状

消化器症状としての悪,b・嘔吐 ・食欲不振は約半数

の症例にみられたが食道癌症例では, もともと食餌摂

取量が十分でない症例がほとんどであ り経中心静脈栄

養管理下に本化学療法を行 っているので,そ れ程問

題 はない。これ らの副作用防止 に metoc10pramide

2mg/kg/2hrの投与が非常に有効であるとの報告もあ
る12).

b)腎 機能障害

最も重大なる副作用としてCDDPの 腎毒性がいわ

れ10,われわれも実際に1例の術後急性腎不全症例を

経験した。さらにこの症例はアミノグリコシド系抗生

剤を術後使用したため,腎 毒性のある薬剤の相乗作用

が出て腎不全を併発したものと考えられた。CDDP投

与例では,異 なった時期といえども抗生剤の使用には

十分注意すべきである10～1。.

腎機能障害防止にキレート剤としてのチオ硫酸ソー

ダやあるいは尿細管上皮のLysozOme stabilizerであ

るFosmicinなどの使用が報告されていて1つ～1りわれ

われも現在使用しているが, これらの薬剤の投与のタ

イミングがいまだ確立されてなく今後の問題であろ

う。

4.術 前化学療法についての考え方

CDDPttPepの 化学療法が実際に術前合併療法とし

て意義があるものか否かは最終的には遠編成績で結論

15(2339)

を出さなければならないが,い まだ本療法を施行して

から日が浅く,遠 隔成績を出すに至らない.

しかし,入 院後術前検査施行中にこの化学療法は施

行されるし,造 血機能にほとんど障害がない。しかも

主病巣および転移 リンパ節に対してもある程度の効果

がみられることから意義があるものと考えられる。投

与方法に関してはいまだ問題はあるものの,Pepに 先

行してCDDPを 投与する方が,その逆の投与方法より

も効果があることが報告されている2の.

さらにPepや BLMの 作用機序 としてのDNA合

成阻害は一般に回復されやすく,そのrepatrを阻止す

るためにもPepあ るいはBLMの 持続投与が効果が

あるとされている2ゆ.

また癌細胞集団のheterogeneityを考えると多剤併

用が望まれVindesinやMethotrexateなども併用さ

れている2分
。これらの薬剤の併用についても今後検討

すべきであろう。

また術前に化学療法を行うことによって,in vivoに

おける薬剤の感受性を確かめるという意味で術後の化

学療法を施行するにあたり非常に参考となるものであ

るが,現 在われわれはすべての症例に可能な限り術後

においてもCDDPttPepの 投与を行っている.こ れら

の再発形式や死因を検討することによって上記の結論

は出されるものと考えている。

結  語

食道癌に対する新しい合併療法の試みとしてCis‐

platintt Pepleomycin(以下本療法)を術前後に使用し

てきたが,今 回は本療法の術前合併療法としての意義

について検討した。対象症例は昭和58年1月から60年

8月31日までに当科で本療法を施行後切除された35例

である.

1)本 療法における術前の臨床的改善度は33～50%

であった。

2)主 病巣の組織学的効果度は45.7%にみられ,分化

型痛平上皮癌に効果度は高かった。

転移 リンパ節の105個のうち31個(29.5%)に組織学

的効果がみられた。

3)術 後 1例 に急性腎不金がみられたが血液透析に

より腎不全は治癒した。その他重篤な副作用はみられ

なかった。

本療法は食道癌に対する術前合併療法として有効で

あり, しかも比較的安全に施行できる。今後薬剤の投

与量や併用薬剤の組み合わせなどさらに検討していき

女二い.
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