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最近 5年 間に切除された術前未治療の原発性食道癌239例中,多 発食道癌は45例(18.8%)であった。

男女比は14.0:1と 単発癌の5.5:1に 比較 して男性に多い傾向を示 した。平均年齢は58.8歳であ り単

発癌63.2歳に比較 して有意に低値であった。他臓器重複癌の内訳で多発癌症例に有意に咽頭癌が多

かったこと,喫煙者の割合と喫煙本数が多発癌症例に有意に高 く,びまん性に高度の dysplasiaが多発

癌症例に多かったことなどから,多 発食道癌の発生は,内 因性より外因性機序がより強 く関与 してい

ると考えられた。多発痛45例中42例に副癌巣 として表在癌を認め,ま た副癌巣の46%が 主癌巣の口側

に位置 した.副 癌巣の75%が ep癌 であることから,切 除時癌遺残に注意を要すると考えられた。予後

に関して, 4年 生存率が多発癌39.3%,単 発癌40.1%と ほぼ同値であったことから,多 発癌そのもの

は,単 発癌に比べて悪性度は高 くはないことを示すものと考えられた。
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はじめに

近年,panendoscopeの 普及 とルゴール染色の施行

による診断の進歩にともない,多 発食道癌が術前に的

確に診断されるようになってきた。しかし術前指摘さ

れずに,輸 出標本の広範な組織学的検索で初めて診断

される症例もまだ少なくない,多発食道癌に関しては,

外科治療においては食道切除時の癌遺残が最 も大きな

問題であ り,多 発食道癌の病態を明らかにすることが

それを防ぐ助けになると考えられる。また,食 道癌発

生に喫煙 と飲酒の関与がいわれているが,多 発食道癌

の発生が内因性か外因性であるかに関してはいまだ報

告が少ない。さらに前癌性病変 として問題 となってい

るdysplasiaが,多 発食道癌の発生に関与 している可

能性があるとの報告1)が
ある。そこで今回原発性食道

癌切除症例について,多発食道癌の臨床病理学的検討,

疫学的な背景因子 と多発癌 との関連性の検索および

dysplasiaの発生頻度について検討を行った。

対象 と方法

1985年1月 から1989年12月までの 5年 間に,国 立が

んセンターで切除手術された術前未治療の原発性食道
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癌症例239例を対象とした。年齢は35歳から86歳まで平

均62.4歳,男 性206例,女 性33例であった。切除標本の

病理組織診断の結果から多発癌症例 と単発癌症例の 2

群に分け,臨 床病理学的に比較し,多 発癌の特徴を検

討した。また,多発食道癌 とdysplasiaとの関係をみる

ために,全 割にて検索可能な症例で年齢 と性と深達度

を合わせた多発癌,単 発癌症例のおのおの35例につい

て dysplasiaの頻度を検討した。Mild dysplasiaは大

部分の症例に認められたため,今 回は moderateか ら

severe dysplasiaに関して検討を行った。

多発癌の定義は,第 26回食道疾患研究会の規約委員

会 (1979年5月 )で 決められた定義に従った。すなわ

ち多発癌巣とは,複数の病巣が互いにはなれて存在 し,

そのおのおので癌が食道内腔に十分露出し食道原発癌

の形態を呈する場合を言 う.こ の (注)と して以下の

①～④がある。①組織型を異にする衝突癌はこの限り

ではない。②分化度を含めた組織型の異同は問わない。

③癌巣が食道内腔に露出する場合でもその増殖の主座
が上皮下にある場合は転移巣として扱う。ただし腺様

嚢胞癌などの特殊例はこの限りではない。④原発巣か

転移巣か鑑別困難なものは不明として扱う。

また今回深達度が最も深い病巣,ま たは深達度が同
一の場合大きさがより大きい病巣を主癌巣とし,そ の
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他を副癌巣とした。

食道痛の深達度,占 居部位, リンパ節群転移状況に

ついての記載事項は, 日本食道疾患研究会編の食道癌

取扱い規約分の内容に従った。

疫学的項目の情報収集はカルテの記載によった。ま

た喫煙歴に関しては喫煙指数 (1日 の平均喫煙紙巻タ

バコの本数×喫煙年数)を用い,喫 煙歴の指標とした.

飲酒歴に関しては,酒 の種類として日本酒,焼 酎, ウ

イスキー, ビール, ワインなどがあり,タ バコのよう

に一律には計算しがたい。今回はアルコール分のグラ

ム数の比較から日本酒のmlに 換算して評価を行い,

1日の平均日本酒飲酒量ml×年数を酒指数と表現し

飲酒歴の指標とした。

統計学的検定はた
2_teSt,T―testにより行い,生存率

の計算および検定はKaplan―Meier法により行った。

生存率の計算に際しては,術 直死,合 併症死,他 病死

は,除 外していない。

結  果

1.多 発癌と単発癌の臨床病理学的所見

術前未治療の原発性食道癌切除症例239例中,多発癌

症例は45例 (18.8%)で あった。またその45例中,主

癌巣が表在癌の症例は16例 (35,6%),進 行癌は29例

( 6 4 . 4 % ) , 一方単発癌症例1 9 4 例中表在癌 は5 9 a l l

(30.4%),進 行癌は135例(69.6%)であり,表 在癌と

進行癌の比率に関しては,両 群間に有意差を認めな

かった。男女比に関しては,多 発癌は45例中男性が43

例で14,0:1,単 発癌は194例中男性が164例で5.5,1

と,多 発癌により男性が多い傾向があった (p<0,1).

年齢は,多 発癌が58.8±9.4歳,単 発癌が63.2±9.4歳

であ り,有 意に多発癌症例の年齢が低かった (p<

0,01).多発癌の主癌巣と単発癌の占居部位を比較する

と,多 発癌の主癌巣は,Im 53.3%,Ei 22.2%,Iu

17.8%,単 発癌は,Im 50.0%,E126.3%,Ce 13.4%

でありその分布に両群間に差はなく,両 群とも約半数

の占居部位がImで ぁった。副癌巣は68病巣認められ,

その中で主癌巣の 日側 に位置 した病巣が31病巣

(45.6%)と約半数認められた(Table l).多発癌の主

癌巣の組織型は,高分化型痛平上皮癌が15例(33.3%),

中分化型が18例 (40.1%)で あり,高 分化型および中

分化型扁平上皮癌で7割を占めた。単発癌も高分化型

扁平上皮癌が77例(39,7%),中 分化型が82例(42.2%)

と両者で8割 を占め,組 織型の分布に関しても両群間

に有意な差は認められなかった。多発癌症例はそのほ

とんどが表在癌を含んでおり,表 在癌を含まず進行癌
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Table l Location of second lesions with regard to

the main iesion

Location of Typ€ of main lesion T^+^r
second lesions Superficial Advanced 

'"'-'

9      22   31(45,6%)

2      1    3(44%)

12      22   34(50.0%)

45   68(100%)

Table 2 Multiple primary carcinoma in the esoph.
agus

DeDth ol invasion No. ot cases

Proximat

Same level

D i s t a l

ep+ep

mm■ ep

mm■ ep+ep

mm+mm+mm+ep+ep

sm+ep

sm+ep+ep

sm+mm ttep

sm+sm

mp+ep
mp+ep+ep
mp+mm
a(+)+eP
al+)+eP+eP
a(+)+ep+ep+ep
a(+r+ep+ep+ep+€p
a{+)+mm
a{+r+mm+ep+€p
a(+)+mp
a1+)+mp+mm
at+)+a(+)

だけの症allは,45例 中3例 (6.7%)であった。進行癌

と表在癌の組合せが最も多く,26例 (57.8%)を 占め

た。また病巣数は2病巣が最も多く29例(64,4%), 3

病巣が11例 (24.4%)で あり,多 発の数としては, 5

病巣が最高であった。副癌巣の深達度は,ep痛 が51病

巣 (75.1%)と 圧倒的 に多 く,次 にmm癌 が10例

(14.7%)で あった (Table 2)。またこれらのep癌 と

mm癌 のほとんどが形態的に新肉眼分類めの 0～IIb

型 (表在平坦型の平坦型)や 0～IIc型(表在平坦型の

軽度陥凹型)を 示し,は っきりとした隆起や陥凹が認

められず,内 視鏡による色調の変化やルゴール染色法

でわかる病変であった。多発癌の主癌巣と単発癌の深

達度を比較すると,a(十 )の症例が多発癌では46.7%,

単発癌では59.2%と単発癌が高値を示したが両群間に

は有意差は認められず,深 達度に関しても同様の分布

であった。 リンパ節転移に関して,多 発癌症例は主癌

巣に対するリンパ節群で検討すると,多 発痛はリンパ

節転移なしが1 6 例( 3 5 . 6 % ) , 以下 n l ( + ) が 1 例
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(2.2%),n2(十 )が 13例 (28.8%), n3(十 )が 8例

(17.8%),n4(十 )が 7例 (15.6%)で あり,単 発癌は

リンパ節転移なしが72例 (37.2%),以 下 nl(十 )が 9

例 (4.6%),n2(十 )が 41例 (21.1%),n3(十 )が 34

例 (17.5%),n4(十 )が 38例 (19.6%)と リンパ節群

転移に関しても両群間に有意差を認めなかった.

2.重 複癌 と癌家族歴

他臓器重複癌は,多 発癌症例中には13例 (28.9%)

に認められ, 2例 は 3重 複癌であった。一方単発癌症

例中では,50例 (25.8%)に 重複癌が認められ, 6例

が 3重 複癌であった。 し たがって他臓器重複癌の発生

頻度に関しては,単 発,多 発両群間に差は認められな

かった。 し かし重複癌の内訳では,多 発癌は'因頭癌が

33.3%,胃 癌が26.7%,単 発癌は咽頭癌が10.7%,胃

癌が39.3%で あり,多 発癌には咽頭癌重複の頻度が有

意に高かった(p<0,05,Table 3)。  3親 等内に癌患者

を認めたのは多発癌症例では17例(32.6%),単 発癌症

例では80例 (412%)で あり,癌 家族歴に関しては単

発癌症例が高頻度であったが,有 意差は認め られな

かった。臓器別内訳は,多 発癌症例では,胃 癌 7例

(26.9%),子 宮癌 4例 (15.4%),乳 癌 3例 (11.5%),

単発癌 症例 で は,胃 癌42例 (38.9%),食 道癌11例

(10.2%),子 官癌 9例 (8,3%)の 順であった。

3.喫 煙 と飲酒

喫煙者は,多 発癌症例は45例中444al(97.8%),単発

癌症例は194例中162例 (83.5%)で あ り,喫 煙者の害J

合に関しては両群間に有意差を認めた (p<0.05).喫

煙指数は,多発癌症例1,002±584,単発癌症例837±658

であ り,多 発癌症例は年齢が有意に若いにもかかわら

ず高値を示 した。 1日 喫煙本数は,多 発癌症例28.1士

19.5本,単 発癌症例22.8±17.5本であ り多発癌症例が

有意に高値であった (p<0.05).酒 指数は,多 発癌症

例13,800±12,700,単発癌症例14,600±15,900, 1日

Table 3 1ncidence  of synchronous  or meta‐

chronous muitifocal turnors in cases with muiti‐

ple and single carcinoma of the esophagus

Sit€ ot multlf@l

l€sions
p value

Oral cavity

Pharynx

Laynx

Stmch

Lung

Colon/rectum

othe6

飲酒量は,多 発癌症例433±379ml,単 発癌症例397士

433mlで あり,飲 酒歴に関しては両群間に差は認めら

れなかった (Table 4).

4.dysplasiaの頻度

Dysplasiaは,多発癌症例の うち30例,単発癌症例の

うち33例に認められ,び まん性に dysplasiaが認めら

れた症例は,多 発癌 8例 ,単 発癌 4例 であったが,統

計学的有意差は認められなかった (Table 5).びまん

性症例を除いた 1症 例あた りの dysplasiaの数は,多

発癌5.3±5.2病巣,単 発癌3.5±2.7病巣と多発癌が高

値を示したが,統 計学的有意差は認められなかった,

5.予 後

多発癌 と単発癌の生存曲線を ng.1に 示す。4年 生

Table 4  Tobacco and alcohol consuFnptiOn in the

cases with multiple and single carcinoma of the

esophagus

Muい ple      Stn91e     p value

9nok6 lll{5 (97.8%) 162/r9a (e}.5%) <0.05
Toba@ index 1.0O2158i1 837f658 NS
Cigastt6/day A.l119.5 n-8!11 .5 <0.05
orinks 31/15 <82.2%) 152/19{ (78.1%) NS
Al@tpl ind€x t3.8mal2,7m 14,6ma'|5,900 NS
A|runt ot dinking(ml/day) (Il!379 i1971(I| NS

re :d rs ' ' ' d

Table 5 Incidence of dysplasia in cases with mul-
tiple and single carcinoma of the esophagus

Multiple
(35 m)

p value

Average age(yr)    59,3■ 99

Mare/Fema:e         33/2

Whh dysplasia    30(857%)

DifFuse dysttasta  8(229%)

No of 54± 53

F i g。l  S u r v i v a l  c u r v e s  f o r  t h e  c a s e s  w i t h  m u l t i p l e

and singie carcinoma cf the esophagus
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帥串600■92

3 3 / 2

NS

NS

33(943%)

4(114%)

35± 29

ＮＳ

ＮＳ

ＮＳ

（
もぺ
）

０
賀
せ
　
≡０
＞
ヽ
こ
コ
リ

1(67)   4(71)

5(範 3)   6(107)

1(67)   4(71)

4(267)  22(393)

1(67)   7(125)

1( 6 7)       7(12 5)

2(13 3)      6(10 7)

Ｎｓ

ｍ

Ｎｓ

Ｎｓ

Ｎｓ

ＮＳ

ＮＳ

months after ooeration
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存率は多発癌は39.3%,単発癌は40.1%とほぼ同値で
あ り,統 計学上高生存曲線に有意差は認められなかっ

ブこ .

考  察

多発癌の病態,頻 度を知るためには,術 前未治療の

症例で検討することが望ましい。今回,術 前未治療の

原発性食道癌切除例 について検討 を行った結果,

18.8%に 多発食道癌が認められた。多発食道癌に関し

ては,第 44回食道疾患研究会に主題 として取 り上げら

れた。その際,多発癌の頻度は5,1%～ 36.0%と 施設に

よって異なった値が報告され,ま た対象症例に術前放

射線治療を受けた症例が含まれている施設もあった。

術前未治療症例を対象として検討された多発食道癌の

頻度は,佐 藤 ら。は,24症 例中16.7%,桑 野ら51は
,43

症例中25.6%と 報告 してお り著者らの報告とほぼ一致

する。胃癌での多発癌の頻度は5.6～9`7%と 報告され

ているが61-め
,食 道癌では胃癌に比べると多中心性に

発生する傾向が強いと思われる。

田中りは多発食道癌の主癌巣に低分化型扁平上皮癌

症例の占める害J合が高いと述べているが,自験例では,

多発癌における主癌巣の分化度別の割合は単発癌のそ

れとほぼ同じ割合であ り,多 発癌主癌巣の分化度に関

する特徴像は得られなかった。また所属 リンパ節は多

発癌の場合は主癌巣の癌占居部位に対するリンパ節群

で検討したにもかかわらず,単 発癌 と比較 して リンパ

節転移状況に差が認められなかったことは, リンパ節

転移をほとんど認めない ep癌 または mm癌 1のが副癌

巣の大部分を占めていたためと考えられる。また富J癌

巣が壁内転移の症例では, リンパ節転移頻度および程

度が高 くなるといわれているがll),多
発癌に関しては,

主癌巣,副 癌巣それぞれを同じ深達度の単発癌 として

リンパ節転移頻度および程度を評価すればよいものと

思われた。

多発癌発生に関与する因子に関しては,内 因性 と外

因性が考えられる。他臓器重複痛 と癌家族歴発生頻度

は,多 発癌症例,単 発癌症例の両群間に有意差は認め

られず,家 族の痛患者の臓器別内訳をみても多発癌症

例の家族に食道癌,咽 頭癌の発生頻度は高 くはなく,

内因性を推測させる所見は得られなかった。一方他臓

器重複癌の内訳で,多 発癌症例の場合,咽 頭癌を重複

する割合が単発癌症例に比較 して,有 意に高値であっ

た。外因性の刺激にさらされやすい咽頭に重複癌が多

かったことから,多 発癌の発生に対して外因性機序の

関与がより強 く示唆された。そこで外因の主要因子 と
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考えられる喫煙 と飲酒について検討を行った.頭 頭部

悪性腫瘍や食道癌の発生に喫煙 と飲酒の関与がいわれ

てお り1211め
,ま た Schottenfeldら141は頭頸部癌症例

733例の prospective studyにおいて,頭 頸部,肺 およ

び食道癌の他臓器重複癌が発生した症例は,初 発癌発

生までの飲酒と喫煙量が単発癌症例に比較 して有意に

高値であったと述べている。

今回の検討では多発癌症例に喫煙者の割合が有意に

高 く,喫 煙指数に関しては多発癌症例で年齢が有意に

若いにもかかわらず高値を示し, 1日 喫煙本数では有

意差を認めた。 こ れらを総合して考えると,多 発癌発

生においては喫煙がイニシェーターとして働いている

可能性が示唆された.アルコールに関しては,多発癌

症例の飲酒量が単発癌に比較して多いとの報告もあ
る1)が

,今 回の検討では両群間に差は認められなかっ

た。以上の喫煙歴,重 複癌の検討より,heaw smoker

の食道癌症例では多発癌である可能性が高 く,ま た多

発癌症例では,単 発癌に比較 して咽頭癌を重複する頻

度が有意に高いので,術 前術後注意を要するものと思

われた。

Dysplasiaが前癌性病変であるかどうかは,い まだ

議論 のあ る ところで あ る。笹 野19や佐藤 ら1のは,

dysplasiaが前癌性病変 として重要であると述べてい

る。今回の検討では,単発癌症例にもdysplasiaは高頻

度で認められたが,中 等度ないし高度の dysplasiaを

びまん性に認めた症例は多発癌に多 く, 1症 例当 りの

dysplasiaの数も多発癌に多かった。多発癌症例によ

り多 くの,ま た高度の dysplasiaが認められたことか

ら,dysplasiaが前癌性病変であるか否かは別 として,

dysplasiaの発生 と多発癌の発生が同一機序であるこ

とが推測された。

以上の検討より,多 発癌発生の high risk groupと

して男性,低 年齢,heavy smoker,咽 頭癌重複症例,

そして高度 dysplasiaを有する症例が挙げられる。

多発癌症例の,主 癌巣に対する副癌巣の位置関係を

みると,副 癌巣の約半数が日側に認められ,そ れらの

大半が ep癌 とmm癌 で占められていた。これらの ep

癌,mm癌 は,新 肉眼分類ゆ上 0～ IIb型または 0～ IIc

型を示 し,内 視鏡による色調の変化やルゴール染色法

であかる病変である。 し たがって,術 前の内視鏡では

主病変以外の粘膜面の詳細な観察 とルゴール染色が必

要であ り,手 術時も切除断端決定においては注意を要

すると考えられた。特に多発癌 high risk groupにお

いては,一 層の注意が必要である。
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予後に関 して,多 発癌 と単発癌に差が認め られな

かったことは,多 発癌そのものは単発癌に比べて悪性

度が高 くはないことを示すものと考えられる。予後に

関与 して くる因子 としての癌遺残を防止するために

は,診 断の困難な副癌巣,特 に主癌巣に対する日側の

副癌巣を術前,術 中十分にチェックすることが肝要で

あ り,わ れわれがこれまで行ってきた内視鏡ルゴール

染色法,術 中切除断端部のルゴール染色の意義は大き

かったと考える。

なお,本論文の要旨は第44回食道疾患研究会(1990年,千
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献文

A Clinicopathological Study of Multiple Primary Carcinoma of the Esophagus

Shunji Mizobuchi, Hoichi Kato, Yuji Tachimori and Hiroshi Watanabe
Department of Surgery, National Cancer Center Hospital

Masayuki Itabashi and Teruyuki Hirota
Pathology Division, National Cancer Center Research Institute

Hajime Yamaguchi
Department of Internal Medicine, National Cancer Center Hospital

' 
A retrospective evaluation of 239 patients with primary carcinoma of the esophagus who underwent

esophagectomy without preoperative treatment from 1985 to 1989 revealed 45 cases (18.8%) of multiple primary

esophageal carcinoma. The male/female ratio within this group was 14.0:1 versus 5.5:1 for single primary

carcinoma (p<0.1). The average age was 58.8 and 63.2 years for those with multiple and single primary esophageal
carcinoma, respectively (p<0.01). The incidence of association with pharyngeal malignancy was significantly
higher in patients with multiple tumors than in those with a single lesion (p(0.05). The number of smokers and the
daily cigarette consumption were also significantly higher (p(0.05), and diffuse, severe dysplasia of the esophageal
mucosa was also more frequent in the patients with multiple carcinomas. External factors were, therefore,
considered to be more deeply involved in the development of multiple esophageal carcinoma than internal factors.
Forty-two of the patients with multiple primary tumors had superficial-type carcinoma as a secondary lesion.
Forty-six percent of the secondary lesions were located proximal to the main lesion, and 75% were histologically
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intraepithelial, thus requiring particular care at the time of surgical resection to ensure complete removal of the
whole area of tumor involvement. As for the prognosis, the similarity in the 4-year survival rates of the two groups
(39.3% for multiple and 40.1% for single primary carcinoma) indicates that the ratio of the degree of malignancy of
multiple primary carcinoma of the esophagus to that of single primary carcinoma is not as high as commonly
believed.
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