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目的 :食道癌の併存病変について,臨 床病理学的検討を行い。その実態を明らかにすることを試み

ブ【=.

方法 :過去10年間に切除され,十 分な組織学的検討が可能であった食道癌症例88例を対象とした。

切除食道の全体にわたり階段状組織切片を作製し,併 存病変の発生頻度を検討した。併存病変は

dysplasia,多発癌,壁内転移,上皮内伸展に大別した。さらに,dysplasiaをmild,moderate,severe

の3段階にgradingを行った。

結果 :多発癌の頻度は13.6%,severe dysplasiaも含めた悪性果型病巣の出現頻度は21.6%であっ

ブ【二.

食道癌の多発異型病変の頻度は高く,食 道癌の多中心性発生の可能性を支持しえた。

索引用語 :食道癌,食 道多発癌,食 道dysplasia

I.[まじめに

食道癌は消化器悪性腫瘍の中でも特に予後不良の疾

患である。その理由の一つとして,食 道癌には,発 見

時すでにかなりの頻度で壁内転移が存在すること,ま

た,主 病巣に近接した上皮内あるいは主病巣より離れ

た位置に果型病変が多発する頻度もかなりあることが

あげられている。これらの果型病変には,上 皮内癌や

dysplasia(癌とは断定できない果型上皮の増殖)力 含`

まれ,そ の存在の有無は手術時の切除線の決定に関与

し,患 者の予後を左右する重要な事柄である。われわ

れはこれらの併存病変の臨床的意義を明らかにし,食

道癌の組織発生との関わりについて検討するために,
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切除食道の全体にわた り病理形態学的な検索を行っ
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II,研 究対象

1976年6月 より1986年12月までの10年間に外科的に

切除され,十 分な病理組織学的検索が可能であった食

道癌症例88例を対象とした。これらの症例の性別は男

性80例,女 性 8例 (男女比10対1)で あり,平 均年齢

は60.5歳 (36歳～78歳)で あった。主病巣の主占居部

位の内訳はCe 6例 (6.8%),Iu 8例 (9.1%),Im 42

例 (47,7%),E124例 (27.3%),Ea 8例 (9.1%)で

あり,Im,Elの 中下部食道が多かった。

これらの対象群の術前の治療法をみると,放 射線照

射 ・温熱療法 ・免疫化学療法併用 1例,放 射線照射 ・

免疫化学療法併用 8例 ,放 射線照射単独 1例,温 熱療

法 ・免疫化学療法併用15例,温 熱療法単独 3例 ,免 疫



化学療法単独49例,未 治療例11例であった。この うち,

術前の治療により,切 除時点に癌細胞の生存が組織学

的に全 く認められなかった症例 (食道癌取扱い規約1)

に準拠すれば,E名と判定される)が10pll含まれてお り,

これらの症例は,当 然,主 病巣の組織学的検索の対象

からは除外されている。

III.研究方法

新鮮切除標本は詳細な肉眼的観察の後,写 真撮影を

行い,元 の長さに可及的に伸展し,10%ホ ルマ リン液

に固定した。固定標本において,食 道全体にわた り肉

眼的に微小病変を含むように3～5mln幅 の階段状切片

(いわゆる全割)を切 り出し,HematOxylin‐Eosine(H.

E.)染色を施し,組 織学的検索を行った。なお,1984年

10月より,新鮮標本および固定標本を0.005～0.01%ル

ゴール液にて染色し,微小病変の発見に努力 している。
ルゴール染色を施行しえた症例は274211であった。食道

癌の病理分類は食道癌取扱い規約
1)に

準拠 した。

IV.併 存病変の病理組織学的基準

食道にみられる多発上皮性病変の中には,良 性悪性

境界病変が存在 し,そ れ らが,炎 症 であ るのか,

dysplasiaであるのか,あ るいは癌 といってょいのか

は極めて問題になるところである。ことに,dysplasia

と食道癌の組織発生を論ずる場合や外科切除範囲の決

定にあたって,そ れらの病変の良悪性の鑑別は重要で

ある。Dysplasiaとは元来,癌 とは断定できない
“
腫瘍

性病変
"と

定義されているので,炎 症性変化 とは厳密

に区別されるべきものであるが,炎 症性再生上皮 と異

型の少ないdysplasiaとの鑑別は実際問題 として困難

なことが少なくない。また,異型の強いdysplasiaと上

皮内癌 との鑑別についてもいまだ客観的基準は打ち出

されていない。ここでは,主 病巣とlcm以 上離れた孤

立病変を対象 とし,渡 辺 らの組織学的判定基準りに準

拠 して,下 記のごとく併存病変を分類 した。

A. Dysplasia

(1)Mild dysplasia t未分化異型細胞が上皮の下1/

3以下を占める場合 (図1).

(2)MOderate dysplasia i未分化異型細周包がLLガ宅
の下1/3～2/3未満を占める場合 (図2).

(3)Severe dysplasia:未分化異型細胞が上皮の下
2/3以上を占める場合 (図3).

Dysplasiaにおいては,こ れらの未分化異型細胞層
の上方には,有 療層や角質層への分化があり,層 状構
造が比較的良く保たれているものである。なお,mild
dysplasiaの判定にあたっては,可 及的に反応性再生
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図 l Mild dysplasta t hyperchromaticな紡鍾型の

異型核を有する未分化異型細胞が粘膜上皮の下1/3

の高さまで増生している (H‐E染 色,×200).

!T軍科誉習讐と=号胃ヽと=二1吉1志ヽこ01ユ十=|ふヽユヽ11ユ|!十i11111上!|十■|||‐   |‐|‐1

図 2 Moderate dyttlasia:未分化異型細胞が粘膜

上皮の下2/3の高さに及んでいる。炎症細胞浸潤は軽

度である (H‐E染 色,X200).

図 3  Severe dysplasia t未分化異型細胞″ま粘膜上方廷
の全層を占拠し,脚 釘は鋸歯状に延長している,側
方境界は比較的明瞭である (H‐E染 色,×200).
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図 4 食 道炎 :粘膜上皮はdysplasticとなっている

が,好 中球, リンパ球の強い浸潤を伴い,層 構造お

よび細胞の分化は比較的良く保たれている (H‐E染

色,×400).

図5 上 皮内癌 t多形性に富む癌細胞の粘膜内増殖が

認められる。核の大小不同や核分裂像がみられ,

abrupt transitionは明瞭である(H‐E染 色,×400).

上皮 と考えられるものを除外した (図4).

B . 癌

未分化果型細胞が上皮の全層を占め,側 方部へ向

かって癌部 と非癌部 との境 界 (lateral invasion,

abrupt transition)が明瞭であり,核 の多形,大 小不

同,走 行異常などの細胞・構造異型の強いものとした。

これらの上皮内癌に加えて,上 皮下に浸潤増殖した癌

も含めて検討した (図5, 6).

C.食 道内癌転移

経脈管性に,主 病巣 と離れた食道壁あるいは胃壁内

に転移し,着 床したとみなされる病変をい う。

V . 結 果

1,食 道癌の病理分類
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図 6 粘 膜内痛 t異型核を有する癌細胞が上皮下に癌

胞巣を形成している (H‐E染 色,X200).

表 1 組 織型と脈管内侵襲および上皮内伸展

組織型 l y ( 十) v (十 ) i e ( 十)

高分化型
Ⅲ

(n=28)

中分化型
Ⅲ

(n=34)

符a14押
・

否空
イヤ1眉言

揮雪辱炉

裾野2)

24(857)

30(88.2)

8(727)

0

2

2

20(71.4)

1 4 ( 4 1 2 )

6 (54 5)

1

2

1

13(464)

22(647)

6(545)

0

2

0

計 66 (75) 44 (50) 43 (48 9)

章
扁平上皮癌 )i%

主病巣の組織型別内訳は中分化型扁平上皮癌34例

(38.6%),高 分化型扁平上皮癌28例(31.9%),低 分化

型扁平上皮癌11例 (12.5%),腺表皮癌 2421(2.3%),

腺癌 2例 (2.3%),未 分化癌 1例 (1.1%)で あった。

リンパ管侵襲は66例 (75%)に 陽性であり,静 脈侵襲

陽性は44例(50%),上 皮内伸展(ie)陽性は43例(49%)

であった (表1)。

扁平上皮癌の分化度と脈管内侵襲あるいは上皮内伸

展の頻度との間に一定の関係は認められなかった。

占居部位と組織型との関係を表 2に示す。Imお よび

Elには,中分化型扁平上皮癌が多いが,Ceと Eaで は,

高分化型痛平上皮癌の方が多くなっていた。

2.併 存病変について

Mild  dysplasia, moderate dysplasia, severe

dysplasia,多発癌および壁内転移の出現頻度を術前治

療別にまとめると表3の ごとくである。表に示した教
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値は該当する病変を有する症例の数であり,病 巣数を

示しているわけではない。また,同 一症例で2種 以上

の病変を有する場合は重複して計上した。

併存病変の出現頻度はmild dysplasia 25%,moder‐

ate dysplasia 17%, severe dysplasia 12.5%, 癌

13.6%,壁 内転移17%で あった。

術前治療と併存病変の出現頻度をみると,放 射線治

療群には,seVere dysplasiaや癌の多発は認められな

かった。Severe dysplasiaは化学療法単独群や温熱療

法群に認められた。しかし,癌 の多発の頻度は治療の

右無とは無関係であった.

Severe dysplasiaと上皮内癌とは明確に区別 しえ

ず,両 者はともに臨床的に悪性の病変として取 り扱う

べきとの観点から,severe dyttiasiaか癌のどちらか,

あるいは両者が多発していた症例をみると19例あり,

全体の21.6%に あたった。

表 2 占 居部位と組織型

ワ C e Iu Im Ei E a 計

高分化型
・

中分化型
・

低分化型
4

未分化癌

腺表皮癌

腺癌

Ef3

計 6 8
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Severe dysplasiaあるいは癌が多発していた症例の

臨床病理学的背景を表 4に 示した。 こ れらの主病巣の

深達度をみると,smま での表在癌が 3例 含まれてお

り,今 回の検討対象 となった表在癌14例の214%に 相

当した。主病巣の組織型や肉眼型 との間にはとくに関

連は認められなかった。

これらの併存病変と主病巣との位置関係を図 7に 示

した。併存病変は主病巣が Iuの場合は肛門側に,Ei,

Eaの 場合は日側に,Imの 場合は, 口側,肛 門側にほ

ぼ均等に分布していた。

3.壁 内転移について

壁内転移陽性は,15例 (17%),34病 巣に認められた

(表 5)。 この内 2例 は胃壁内に転移していた。壁内転

移病巣は,主 病巣の占居部位におけるリンパ流を反映

図7 主 癌巣の占居部位別にみた主癌巣と併存病変と

の位置関係 (●i cancer, 22病巣,O: severe

dysplasia, 17病巣).

2 0 2 4 6 8

s  { F l  ( c m )

表 3 併 存病変と術前治療

種 Ｍｉ‐ｄ酌
Moderate
Dysplasia

Severe
Dysplasia 痛 壁内転移 な し

Rtt HTttC

(n= 1)

RttC

(n二 8)

R only

(n= 1)

HTttC

ln=15)

HT only
(n=3)

C only
(n=49)

せず
l n = 1 1 )

1
(100)

1
(125)

0

3
(20)

2
(667)

11
(224)

4
(36 4)

1
(100)

0

0

3
(20)

0

9
(18 4)

2
(18 2)

0

0

0

1
( 6 7 )

2
(66 7)

8
(16 3)

0

0

0

0

1
( 6 7 )

0

9
(18 4)

2
(18.2)

0

3
(37 5)

0

1
( 6 7 )

0

10
(20 4)

1
( 9 1 )

0

4
(50)

1
(100)

11
(733)

1
(333)

22
(44 9)

5
(44.5)

計 884/1
1 1

( 1 2 5 )
12

(13_6)
15
(17)

) : %
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表 4 多 発病変 (Severe dysplasiaと癌)症 例の一覧表

表 5 壁 内転移症例の一覧表

症例 年齢 性
占居
部位

肉眼型 組織型 深達度 le
内
移

壁
転

N11ld
Dysplasia

ｔｅ

ｉ
ａ崎耶
Ｓｅｖｅｒ叩

癌
リンパ節
義豆多(n)

６０

４８

６３

５６

５７

６‐

７‐

５４

５２

６９

６６

６‐

５７

６８

６９

６０

６７

５７

７‐

Ｍ

Ｍ

Ｆ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

‐ｕ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

Ｅｉ

Ｅｉ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

Ｅｌ

Ｅｉ

Ｅｔ

Ｅａ

隆起型

隆起型

表在隆起

表在平坦

潰場型

隆起型

隆起型

隆起型

Ef3

潰瘍型

潰場型

潰瘍型

隆起型

隆起型

隆起型

隆起型

表在隆起

Ef3

潰瘍型

腺表皮癌

低分化型
・

低分化型
本

中分化型
Ⅲ

低分化型
Ⅲ

中分化型
=

中分化型
=

中分化型
・

/

中分化型
“

高分化型
車

中分化型
Ⅲ

高分化型
Ⅲ

中分化型
・

中分化型
=

低分化型
・

中分化型
・

/

高分化型
Ⅲ

ａ２

ｍｐ

帥

ｍ

ｍｐ

ａｌ

ａ２

ａ２

／

ａ２

ａｌ

ａｌ

ａ２

ａ２

ａ２

ｍｐ

鋭

／

ａ２

十

十

十

十

十

十

十

/

十

十

十

十

十

十

十

/
+

十

十

十

十

十

十

/

十

十

J―

十

/

+

十

十

十

十

十

十

十

十

/

十

一
十

十

十

十

／

＋

Ⅲ:扁平上皮癌

症例 年 齢 性 占居部位 肉眼型 組織型 深達度 ly 壁内転移 部 位

５７

５４

６ ４

５３

６ ‐

４８

７３

７ ‐

５４

６０

６２

７３

６ ２

６２

５８

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｍ

Ｅｉ

Ｅｉ

Ｅｉ

Ｅｉ

Ｅｉ

醜

隆起型

演場型

酸3

Ef3

潰場型

隆起型

隆起型

隆起型

隆起型

隆起型

潰場型

潰場型

潰場型

潰瘍型

隆起型

高分化型

中分化型

/

/

中分化型

低分化型

腺表皮痛

中分化型

中分化型

低分化型

中分化型

中分化型

高分化型

腺痛

高分化型

ａ２

ａ２

／

／

ｍｐ

叩

抑

ａ２

ａ２

ｍｐ

ｍｐ

ａ２

ａ２

ａｌ

ａ２

十

十

／

／

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

■

十

/

/

十

■

十

十

十

十

十

■

十

十

／
句

／

十

十

十

十

十

十

十

十

一
　

一
　

一

醐
軸
剛
劇
剛
劇
酬
剛
脚
剛
脚
剛
剛
劇
剛

本:扁平上皮癌

し,下 部食道に原発 したものでは肛門側に多い傾向が

認められた。また,第 2群 以上の遠隔 リンパ節転移症

例は10例 (66.7%)と 高頻度に認められた。

4.併 存病変を有する症例の予後

Severe dysplasiaあるいは癌が多発 した19症例の予

後を調べると,術 後 3カ 月以内の腫瘍死 3例 , 3～ 12

カ月の腫瘍死 2例 ,15カ月の腫瘍死 1例 ,他 病死 4例 ,

生存 7例 ,不 明 2例 であった。今回検討した多発病巣

症例の症frlj数は少ないため,多 発病巣陰性例との累積

生存率の比較はできなかった。死亡例の割検結果では,

肺,肝 ,傍 大動脈 ・後腹膜 ・鎖骨上 ・傍気管 リンパ節

などへの転移が認められた.

V I . 考 察

食道癌には,上皮内癌をはじめdyssplasia,乳頭腫な

どの異型粘膜病変がかなりの頻度で随伴していること

が知られているいの。このことは,外科治療上,切除範
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囲の決定や残存食道の癌の遺残に関わる重要な事柄で

あ り,ま た,食 道癌の組織発生や増殖浸潤様式の理解

にあたって極めて興味ある事柄である。これらの果型

病変のうち,臨 床的に問題 となる病変は主病巣 と離れ

た上皮内癌,こ れと鑑別困難なdysplastic leslonそし

て リンパ行性あるいは血行性経路による壁内転移であ

る.ま た,食 道癌にはしばしばこれと連続性に異型上

皮の伸展がみられ,食道癌取扱い規約
1)では“

ie"として

取 り上げ られている,特 に,癌 とは断定で きない

dysplasiaの取扱いについては,良 性悪性境界病変 と

して,病 理組織学的にもいまだ定まった見解は打ちだ

されておらず,必 然的にそれらの生物学的態度に及ん

だ研究は少ない。Dysplasiaとは,本 来,細胞の胞体 と

核の成熟度や形,大 きさに異型を示す異常形成を指 し

てお り, この中には,良 性も悪性の変化も含まれてい

る。 し たがって,随 伴する異型病巣といってもその意

図する病変および名称に確固たる基準を示 しておかな

ければ,そ の出現頻度は容易に変動してしまうであろ

う。 こ れらの理由により,本 研究では渡辺らの示 した

病理組織学的基準
2)により,反 応性幼若上皮 (炎症性)

とdysplasiaを鑑別 し,さ らに,dysplasiaを mild,

m o d e r a t e , s e v e r e の3 段 階 に 分 類 した, S e v e r e

dysplasiaと上皮内癌 との鑑別は困難 とされてお り,

本研究でも両者を臨床的に悪性な病変 として取扱っ

た。

今回の検討では,多発癌の出現頻度は13.6%,severe

dysplasiaも含 め る とそ の 出現 頻 度 は88421中19例

(21.6%)に も達 した。1985年発行の全国食道癌登録調

査報告 (第 6号 )に よると,多 発癌の頻度は3.8%,

carcinomatous lesionの頻度は6.1%と 集計されてい

る。多発病巣の出現頻度については,内 田らゆ4.2%,

三戸らの8.6%,田 中らlの14.7%,吉 川の10.6%と の報告

がみられる。一方,表 在癌に限ってみると,林 ら11)は

18%,板 橋 ら1のは34例中 9例 (26.4%)に多発癌が認め

られたとしている. これらの頻度のばらつきは,検 索

方法の精度,検 索病変の病理組織学的診断基準の相違

によるところが大きいと思われる。

主癌巣 と連続 した上皮内伸展の頻度は,本 研究では

48.9%で あった.従 来の報告でもり～のり10)その頻度は高

く,吉川のは45.1%と 報告している。これらの上皮内伸

展部には明らかに癌 と診断されるものからdysplasia

といえるものまで含まれていた.

食道癌の組織発生におけるdysplasiaの位置付けに

ついては,い まだ定説はないようである。古 くより,

carcinoma in situや上皮内癌が浸潤癌の付随病変 と

して認められてお り的～弱,広範なdysplasiaを伴 う上皮

内癌
1。も報告されている。そして,Mandardら

1。や佐

藤 らlDはdysplaSaの癌化による食道癌の発生を示唆

している。
一方,中村ら1いは,食道癌手術材料や剖検標

本で異型上皮巣の頻度が低いとし, この考え方に反対

している,わ れわれの検討では,約 半数の症例に上皮

内伸展が認められた。また,約 20%の 頻度で悪性とみ

なされる多発病変の存在を認めたことは,食 道癌の多

中心性発生を示唆する重要な所見 と考えられた。 し か

し,dysplastaと上皮肉癌 との生物学的態度に及んだ

研究が少ない現在,dysplasiaが直接癌化するかどう

かについては慎重でなければならない。

壁内転移の頻度は17%で あった.井 手ら1の8.4%,吉

ナ||の7.7%な どの報告に比べると高頻度であった.壁 内

転移症例15例中10例 (67%),が ie(十)で あり, これ

が リンパ管や静脈侵襲の機会を増加させている要因の

一つと考えられた。同時に, 2群 以上の遠隔 リンパ節

転移頻度も67%と 高 く,井 手ら1のの報告 と一致してい

た。

今回の研究では食道癌切除材料における併存病変の

病理組織学的診断基準,な らびにそれらの出現頻度に

ついて検討 した。併存病変の発見頻度は診断学の向上

と切除材料の検索精度により, まだ増加する可能性が

あろう。今後,ル ゴール染色をはじめとする色素内祝

鏡など診断学の開発,進 歩が望まれる。また,癌 遺伝

子産物や腫瘍増殖因子の役割など腫瘍生物学的な面か

らも,食 道の異型病変の疾患概念が統一されることが

望まれる。

VII。 ま と め

1.過 去10年間に経験 された食道癌切除材料の うち

88例を対象に,病 理組織学的検討を行った。

2.食 道癌の併存病変のうち dysplasia,多発癌,壁

内転移および上皮内伸展について発生頻度を検討 し

た。Dysplasiaはmild,moderate,severeの 3段 階に

分類した。

3.多 発 癌 の 発 生 頻 度 は13.6%で あ り,sもvere

dysplasiaも含めるとその頻度は21.6%に 及んだ。上

皮内仲展は48.9%に 認められた。 こ れらのことは,食

道癌の多中心性発生を示唆するとともに,食 道癌の生

物学的予後を左右する重大な事実である。

4.壁 内転移は,17%に 認められ,遠 隔 リンパ節転移

を高頻度に伴っていた。

5.食 道癌には,多 彩な併存病変が高頻度に存在し,

食道癌の臨床病理学的検討 日消外会誌 20巻  11号
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それに応 じた各種の集学的治療法の工夫,改 善が望 ま

れる。
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