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はじめに

食道粘膜下層浸潤癌'(以 下 sm癌 と略す)は 表在癌

であるが,そ の予後は他の消化管癌 と比較して不良で

あり2j3),満足すべき結果は得 られていない。そこでわ

れわれは,sm癌 の生物学的悪性度を リンパ節転移,脈

管侵襲,再発を指標 として,癌 の sm層 への浸潤度,発

育浸潤形式, さらに基底膜を破壊 し,癌 の浸潤転移に

関与するとされるmatrix meta1loproteinase,2(以下

MMP,2)の 発現の有無より検討し,sm癌 の病理組織

学的見地からみた悪性度診断とともに,そ の外科的治

療方針に関して考察 したので報告する。

対象 と方法

1980～1991年2月 までに当科で切除した食道癌症例

は401Trllで,sm癌 は35例 (9%)で あった。この うち

術前未治療で,食 道の全書」病理組織の検索を施行した

31例を対象とした (Table l).

sm癌 を,1)sm層 への浸潤度,2)発 育浸潤形式,

3)MMP‐ 2の発現より分類し,癌 腫の肉眼型 と病理組

織学的見地からみた生物学的悪性度 (以下,悪 性度)

について検討を行った.食 道癌の肉眼型は新分類案ゆ
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metalloproteinase‐2(MMP‐2)の発現より検討した。対象症例は31例で,1)浸 潤度(sml:6例 ,sm2:

15例,sn3:10421)では,sm3の 80%が 0‐I型,smlで は癌肉腫を除き全4/10‐IIa型であった。また,sm3

に n(十),ly・v,再 発が多かった。2)発 育形式 (下方発育型 t13例,表 層発育型 t8例 ,混 合型 :10

例)で は,下 方発育型に0‐I型が,表 層発育型に0・IIa型が多かった。n(十)は下方発育型 と混合型に,

v(十 )と 再発は表層発育型に多かった,浸 潤形式 (Gli 4例 ,G2i12例 ,G3110例 ,G4Ci4例 ,

G4D:1例 )で は,G3以 上に0‐I型が多 く,■ (十)頻 度も高かった。3)MMP‐ 2発現を 9例 (29%)

に認め,ly(十)と再発が多かった。以上より,1)0・I型は高度 sm浸 潤,下 方発育型,G3以 上が多 く,

n(十),ly・vも 高頻度で,進 行癌に準 じた郭清が必要である。2)sm2以 下でも表層発育型や MMP‐ 2

発現例は再発が多 く,強 力な合併療法と厳重な経過観察が必要である。
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Table l Clinical review of 31 patients with sub‐

mucosal invasion of esophageal carcinOma

Sex   Men!Women =28:3
Age 60.4± 9,9(38‐86)yrs

Site' Histologic stage

lu       3        o     21
lm     16       H     3
El      ll
Ea      l

Tota1     31 cases   Tota1    31cases

滋
結3駄:閣!臨盤g料摘林鄭捕ど錦竜3せircmca

に基づき,悪 性度の指標 としては, リンパ節転移,脈

管侵襲,再 発の有無を用いた。なお,脈 管侵襲の有無

ヤまHE染 色およびelastica‐Van Gieson(EVG)染 色

標本を参考として判定 した。統計学的解析は ぇ
2検定を

用い,pく 0.05を有意差ありとした。

1)sm層 への癌浸潤度 :粘膜下層(sm)を 3等 分し,

癌の浸潤が粘膜筋板を越えるが smの 上1/3にとどま

るものを sml,smの 中1/3まで に とどまる ものを

sm2,そ れ以上であるが固有筋層には浸潤 していない

ものを sm3と した。

2)発 育浸潤形式 !発育形式は,腫 瘍面積(T)と sm

漫潤面積 (Tsm)を 算出して Tsm/Tを 求め,0.2以上

IH      5
lv     2
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を下方発育型,0.2未 満で腫瘍長径が3cmを 越えるも

のを表層発育型,上記以外を混合型 と便宜上規定した。

浸潤形成は山本 ・小浜の分類〕ωに準じ,腫 瘍境界が明

瞭で,膨 張性に発育するGl,境 界がやや不明瞭 となっ

た G2,境界が不明瞭で小型の癌胞巣を形成し浸潤する

G3,癌 胞巣がさらに小型で索状に浸潤するG4C,癌 胞

巣を形成せずびまん性に浸潤するG4Dと した。

3)MMP‐ 2の発現

パラフィン包埋切片を用い,ABC法 のにて MMP‐ 2

の免疫組織学的検索を行った。脱パラフィン後,0,3%

H202水 溶液にて内因性ペルオキシダーゼ反応を阻害,

さらにブロッキング用血清 (ウサギ正常血清)で 20分

間反応 させ,非 特異的反応を阻止した.抗 ヒトMMP,

2ポ リクローナル抗体は,ヒ トリウマチ滑膜細胞より抽

出,精 製 した prOMMP‐ 2を ヒツジに免疫化 して作成

しめ,燐 酸緩衝液で400倍希釈後, 4℃ にて一晩反応 さ

せた。次にビオチン化ウサギ抗 ヒツジIgGと 60分間,

続 いて ABC試 薬 (Vector社)と 60分間反応 させた

ABC試 薬(Vector社)と60分反応させた。発色は DAB

にて行い,ヘ マ トキシ リン液で核染色した.MMP‐ 2の

Table 2 Clinicopathological  andings  of  10

patients Mァith lymphnode metastasis

C*e Sitea Histologic V6culd Submucosal GroMh Mode ot ExDc$ion
typot invsiona invasionq patlombr invsionq of MMP-2

告 縫 隅掲 繋 灘暑 :
‖ ‖酔。 隅汁3 S器3 :群格 霞  主

10  に    円 0「    け (十)v(+)  Srn3   Down  G46   -
r.[ : wd dtu604- {{@! or ceM{s@) : |d : d.d.t dtuOrd sCC i @ : @ddt.lllfu s@
h. I Ddi !@h wi sw.r I swdd .NE r: h : &dd n

b) sh(@d hvobn dC@h Fn.n'@ed h&rd&.dM
c) 'eolim.b .@dm bdbb dY@md @ruo
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発現は癌胞巣が明瞭に染色された場合を陽性と判定し

た。

結  果

リンパ節転移は10例 (33%)に 認められた (Table

2).転 移 リンパ節は上縦隔と1群 リンパ節に多 く認め

たが,な かでも右最上部 リンパ節に 4例 ,左 最上部 リ

ンパ節に 1例 と,転 移 リンパ節の半数は反回神経沿線

部への転移であった。術後再発は 5例 (16%)に 認め

られ, リンパ節再発が 3例 ,他 臓器再発は 2例 であっ

た(Table 3)。なお,sm浸 潤度,発育浸潤形式,MMP‐

2発現 と悪性度 との間には統計学的に有意な相関は認

められなかった。

1)sm浸 潤度と肉眼型および悪性度

smlは 6例 ,卸せは15例,sm3は 10例であった。sm浸

潤度と肉眼型 との関係をみると,sm3で は0‐Ip型 3例 ,

0,Ipl型4例 ,0‐Isep型1例で,0-I型が80%を 占めた。
一方,smlで は,癌 肉腫の 2例 を除けばすべて0‐IIa型

であった。sm2で は0‐I型,0‐IIa型がほぼ半数ずつで

あった (Table 4).

sm浸 潤度 とリンパ節転移 との関係ではsmlの リン

パ節転移は33%(2/6)で あったが,sm3で は50%(5/

10)にリンパ節転移を認めた。脈管侵襲は,sm癌 全体

では ly(十)が 55%,v(十 )が 45%で あった。sm浸

潤度別にみると,smlで は ly(十),v(十 )は それぞ

れ33%,17%,sm2で は47%,40%,s中 3では80%,70%

と,sm浸 潤度が高度になるほど脈管侵襲は増加した。

再発の 3例 は sm3で,smlと sm2は 1例ずつであらた

(Table 5).

2)発 育浸潤形式 と肉眼型および悪性度

下方発育型13例,表層発育型 8711,混合型10例であっ

た。肉眼型は下方発育の10421(77%)が0・I型であった

のに対し,表 層発育型は全例0‐IIa型であった。混合型

Table 3 Clinicopathological findings of 5 patients with post-operative recurrence

Ctte sざ)牌ド●呼mph鱒)‖撚増科缶品撒討剖鮒鈴招態静肝縛】
n Recu∝n∞

1 lm well

2 lm mode

3 lm mode

4 Ei mode

5 lu mode

十

十

+

+

ml : ml tr rnM tW rr d||ffi (S) ; nd : ndet S ; p : W S@ i Off | odi grd VF i &tsr
$FtrddFdie VF;hb:ffirrF

a) Sb. hidolqb Vp.. tmph d d.sb rd vlsh hv.!b. hc M o. rh cub UE tu qnkd d Pnhe s@! on
dnmr dh brhTUJ.,

b) Sh|/ill Inrubn !d gMh tsnm h6 ffi In M.bfib d khd.
c) md d ltrolon &dd b fr& d Y.mmdo d Ktur)

ly(‐)V(■)  Sml

ly(キ)V(キ) Sm2

ly(十)V(4)  Sm3

け(41Vlt) Sm3

ty(4)V(→) Sme

Sup€r G1

Super G3

Comb G2

Down G4c

Sup€r Gg

lymph nodes

lymph nodss

lymph nodes

Lung, Bone

Lung, Bone, Livor
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Table 4  RelationShip between the degree of sub‐

mucosal invasiOn and the grOss type

Table 7 Relationship between the
terns and malignant parameters

3(1919)

gro、vth pat中

(%)

Submucosal' No. ot
invasion cases

VGcular invasion- 
- ::- Recurrence
ry(+) v(+)

Growth No. of
pattern cases 駅→ 柵

Re c u r r e n c e

つ

つ

い

‐７

４。

詢

ｍ

ｍ

ｍ

Down
Super
Combined

4(31) 7(54)
1(13) 4(50)

5(50) 6(60)

1 ( 3 )
3(38)
1 ( 1 0 )

10(32117(55)14145) 5(16)

Table 5 Relationship between the submucosal
invasion and malignant parameters

Grossn
Growth pattern

Oown : Diln g|M ryF ; SuFr : SuFddd groffi lype ; Comb : Combind typ6

Table 8 Relationship between the mode of inva-
sion and the gross type

Mode of invasiono)

T y p e  D o w n ( % ) S u p e r ( % ) C O m t t n e d ( °/ o )

繰p襴鋼調

typett  Gl(%) G2(° /。)G3(%)G4o(%)G4D(%)

pat‐

| 1 8 8 1樹3 , 8

=隅
将

的'・dass温翻翻 軸 縛 総 r緋

Table 6  Relationship bet、veen the growth

tems and the gross type

G1 : well d€in€d borderline ; G2 : 16$, marked bod€dine
G3 : no distinct bordedine ; c& : difluse lN6ion of @rdlike 9p€
G4D : ditfus invaion ol sckfrous type
a) Nw m&ro$opic cl*ifidjon sup€dcial e$phaged €rcinoha (dEft)

in Japan (1987. 6)
b) mde of iNasion a@dlng to Yamamob ard Kohmat

Table 9 Relationship between the mode of inva-
sion and malignant parameters

Total

Tota1    6
・carcinOsarcoma ・・undiTerentated carcinona
米New macroscoPic c,aSSttcation supe打にlat esophage創
carcinOma(drartl in」aPan(19876)

は0‐I型 6例 ,0‐IIa型3例 ,0-IIc型が 1例であ り,0‐I

型 と0‐II型が約半数にみられた(Table 6).リンパ節転

移は混合型では 5例 (50%),下 方発育型では 4例

(31%)に み られたが,表 層発育型 ではわずか 1例

(13%)の みであった。ly(十)は 下方発育型,表 層発

育型,混 合型のいずれにおいてもその頻度は50～60%

であった。一方,v(十 )は下方発育型,混 合型が40%

前後であったのに対し,表 層発育型では63%と 若干高

値を示 した。また,再 発は,表 層発育型が 8例 中 3例

(38%)と 高頻度に認められた (Table 7).

浸潤形式では Glが 4例 ,G2が 12例,G3が 104/1,G4

Modeof No. of
invasion cases n(+)

Vascular invasion

t),(-) \,(, Becurrence

Cが 4例 ,G4Dが 1例 であった。肉眼型をみるとGlで

は0‐IIa型が多 く,G2で は0‐I型 と0‐IIa型が約半数ず

つ,G3以 上では大半が0-I型であった(Table 8).リン

パ節転移は,非浸潤型であるGl,G2に それぞれ25%の

頻度で認めたが,浸潤型であるG3以上の症例では40%

(6/15)に リンパ節転移を認めた。ly,vに 関しては浸

潤形式による差はなく,再 発は G3以上が 3例 (20%)

とやや多 くみられた (Table 9).

3)MMP‐ 2の発現と肉眼型および悪性度

非癌部食道上皮の MMP‐ 2発現は,陰 性 もしくは基

底層から傍基底層がわずかに染色される程度であっ

た。一方,癌 部では腫瘍発育先進部あるいは痛胞巣周

囲において MMP‐ 2が明瞭に染色された (Fig.1).全

症例におけるMMP‐ 2発現頻度は29%(9/31)で あっ

Gross採
type

Submucosal invasion

Sml(6/o)Sm2(° /6) Sm3(%)

0 - l p
O ‐l p l
O‐isep
O ‐l l a
O ‐l i b
O‐lic
O ‐1 1 1

側
側
側
側
側
側
側

3(30)
4(40)
1 ( 1 0 )
1 ( 1 0 )
0( 0)
0( 0)
1 ( 1 0 )

Ｇ

Ｇ

Ｇ

Ｇ

Ｇ
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Table 10 Relationship between the expression of

MMP-2 and the gross type

Gross* Expression of MMP-2
type   Negative(%)  POSh Ve(%)

o‐lp   6律 D
o-lp1      6(27)
o_lsep    2(95)
o,1la     6(27)
0 - 1 l b     O ( 0 )
o_li。     2(95)
0 - l l 1     0 ( 0 )

Tota1     22

ldra■)h」aPan Ⅲ987 6)

た。肉眼堅は0‐I型 3421,0‐IIa型5例 ,0‐III型1例で,

MMP‐ 2の発現 と肉眼型 との間には一定の関係はみ ら

れなかった (Table 10).MMP‐2発現例の リンパ節転

移,ly(十 ),v(十 )は それぞれ33%,78%,56%で ,

ly(十)の頻度が高度であった。再発は 3例 (33%)に

認め られたが,そ の内 2例 は他臓器再発であった

(Table ll).

25巻  7号

Table 11 Relationship between the expression of
MMP-2 and malignant parameters

f/")
Vasular invasion

ly(+)  V(十 )  Recurrence

Negative

Positive

22

9

7(32)10(45)10(45)   2( 9)

3(33) 7(78) 5(56)  3(33)
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Fig. l  The specimens Obtained fro■ l resected esophageal carcinOma embedded

in parafnn The parattn ttctiOns were stained with mOnOspecinc antibody

against hulnan matrix meta1loprOtainase、 2 using ABC method A, nomal

esphageal epithelium was negative or faintly positive(× 100) B,esophageal

carcinoma、 vith negative(× 100) C,esophageal carcinoma with mOderately

positive(× 100) D,esophageal carcinoma、 vith strongly positive(× 100).

軒

ｅｓ
悔
ｃａｓ四ＭＭＰ．

Ｅｘ

ｏｆ

1 ( 1 1 )
2(22)
0( 0)
5(56)
0 ( 0 )
0 ( 0 )
1 ( 1 1 )

考  察

食道 sm癌 は胃や大腸の sm癌 とは異な り, リンパ

節転移率は約30%に みられ,そ の治療成績はきわめて

不良であるり~11)。そこで食道の sm癌 は進行癌 として

取 り扱われるようになり,拡 大郭清が施行されるよう

になってきた12)。しかし,食 道癌患者は高齢者が多 く,

術前の全身状態は他の消化器癌に比べると比較的不良

であ り,手 術侵襲もきわめて高度であることから,sm

に浸潤 した症例のすべてを対象とし,進 行癌に準じた

拡大郭清を行 うことは,若子の問題があると思われる。

そこであれわれは, リンパ節転移,脈 管侵襲,再 発を

癌の生物学的悪性度の指標13)10とし,量的,質的因子よ

縛
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りsm癌 の特性について検討してみた。すなわち,量的

因子 として sm層 への癌浸潤度を,質 的因子 として発

育浸潤形式を, さらに機能的因子 として癌の浸潤転移

に関与するproteinaseの
一つで,type IV collagenase

とも呼ばれているMMP‐ 21いりの発現について検索

した。

sm層 への癌浸潤度が高度になるほどリンパ節転移

や ly(十 )・v(十 )の 頻度は増加し,術 後再発の頻度

をみてもsmlは 1例 のみで, 4例 はsm2以 上であっ

た.胃 癌では sm浸 潤程度が高度になるほどリンパ節

転移や脈管侵襲頻度が高 くなり,10年 生存率も低下し

たとの報告1ゆ1りもあ り,食 道癌においてもsm浸 潤度

は重要な悪性度推定因子の一つと考えられた。また,

肉眼型でみると,smlで は0‐IIa型が,sm3で は0‐I型が

大半を占め,肉 眼新分類は sm浸 潤度を良 く反映して

いるものと考えられた。

次に発育浸潤形式 よ り検討 した。われわれ OhnO

ら2いの分類 (down grOwth type,spreading grOwth

type,unclassined type)に準じて腫瘍面積 とsm浸 潤

面積の比を求め,垂 直方向への発育が優位な下方発育

型,水 平方向への発育が優位な表層発育型(OhnOら は

腫瘍径を2cm以 上 としているがわれわれは,腫 瘍径が

3cm以 上 とした),両者の混合型の 3型 に分類した。深

部浸潤型は0‐I型が多 く,表 層発育型は0‐IIa型を塁す

るものが多 くみられた,悪 性度 との関係をみると混合

型,下 方発育型では リンパ節転移 とly(十 )が 多 くみ

られた。表層発育型は リンパ節転移は少なかったが,

v(十)と再発を多 く認めた。Ohnoら は,down growth

typeは隆起型が多 く, リンパ節転移,脈 管侵襲が高度

で予後は不良であったが,spreading growth typeと

unclassined typeはリンパ節転移,脈 管侵襲が少なく

比較的予後が良好であったと報告 している。われわれ

の結果では,下 方発育型は OhnOら と同様の傾向を認

めたにもかかわらず,表 層発育型では リンパ節転移は

少なかったものの v(十)と再発の頻度は高 く,彼 らの

報告 とは異なる結果を得た。この原因の一つとして,

設定条件の相違によることもあげられるが,Sogaら
21)

は表層進展型は比較的初期の病変でありながら予後不

良で, しかも血行性再発が多かったと報告してお り,

表層型に関しては今後さらに検討が必要であろう。

浸潤形式は山本,小浜の分類的に準じた。これは食道

癌取扱い規約1)の
増殖様式 とINFを 合わせた もの と

考 えられ,Gll膨 張型で,INFα ,G2:中 間型で,

INFβ,G3以 上は浸潤型で,G3:INFβ ,G4C iINFγ ,
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G4DI硬 癌,に 相当するものと考えられる。山本 ら0

は,本 分類は日腔の扁平上皮癌において転移形成率や

手術成績 と密接な関連があったと報告 している。今回

検索 した食道 sm癌 では,G3以 上になると0‐I型が多

く,ま た, リンパ節転移頻度が増加する傾向がみられ

たが,有 意なものではなかった.

以上より,下方発育型や G3以上の浸潤形式をとるも

のは0‐I型が多 く,これらは リンパ節転移頻度が高値を

示 した。一方,表 層拡大型は0‐IIa型が多 く,v(十 )や

再発をきたす頻度が高いため,強 力かつ有効な合併療

法の必要性が示唆された。

最後 に MMP,2と の関係について考察 してみる。

MMP‐ 2とは type IV collagenaseとも呼ばれ,基 底膜

の主要構成成分であるtype IV collagenを分解 し,癌

の浸潤転移に関与することが知 られている2り2め。そこ

でポリクローナル抗体を用いて MMP‐ 2の発現を免痩

組織化学的に検索 してみた,MMP‐ 2の発現と悪性度と

の間には有意な相関関係はみられなかったが,MMP_

2発現421では ly(十)を78%に 認めた。また,再 発率は

MMP‐ 2非発現例では 9%で あったのに対し,発現例の

それは33%と 高 く,MMP‐ 2は脈管侵襲や再発の推定因

子 となりうる可能性があるものと考えられた。

以上より,いわゆる悪性度が高いsm癌 とは,肉眼型

では0‐I型を呈し,組 織学的には sm浸 潤度が高度で,

下方発育型あるいは混合型の発育をし,G3以 上の浸潤

形式を示す typeであり,このような症例では リンパ節

転移や脈管侵襲の頻度が高 く,進 行癌に準 じた切除郭

清術が必要であると考える。また,0‐IIa型で sm浸 潤

度が比較的浅 くとも,表 層発育型や MMP‐ 2発現例で

は術後の血行性再発率が高 く,有 効な合併療法を加味

する必要があるものと考えられる。一方,smlは リンパ

節転移や脈管侵嚢, さらには再発も少なく,比 較的悪

性度の低い腫瘍 と考えられた。今後の術前診断技術や

機器の向上により,リンパ節転移の有無や,smlと sm2

以上 との鑑房Uが確実に判定されるようになれば,sml

に対 しては縮小手術が適応 となる可能性 も十分にあ

り, より合理的な外科的治療が施行されるものと考え

られる。

なお,本 文の要旨は第44回日本胸部外科学会総会 (京都)

にて発表した.
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Clinicopathological Analysis of Esophageal Carcinoma with Submucosal Invasion

Ichiro Shima, Hideaki Yamana, Hiromasa Fujita, Teruo Kakegawa, Yasuyuki Sasaguri*,
Koji Irie* and Minoru Morimatsu*

The First Department of Surgery and Second Department of Patholqgy*,
Kurume University School of Medicine

Thiryteen-one cases of esophageal carcinoma invading the submucosal were analyzed regarding the degree of
submucosal invasion, the growth patterns, the mode of invasion, and the expression of matrix metalloproteinase-2
(MMP'2). For the degree of submucosal invasion, the deeply invading type (sm3: 10 cases) was characterized by a
tendency toward the superficial and protruding type (type 0-t), a high incidence of lymph node metastasis, vascular
invasion, and post-operative recurrence. In contrast, the slightly invading type (sml: 6 cases) was characterized by
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the slightly elevated type (type O-IIa), a low incidence of lymph node metastasis, vascular invasion, and recuren@.
For the growth patterns, the majority of down gxowth type (13 cases) was in type 0-I, and this type was associated
with lymph node metastasis, while, almost all of the superficial spreading type (8 cases) was in type 0-IIa, which
was associatd with blood vessel invasion and recurrence. On the other hand, in the mode of invasion, thegroup
with diffuse invasion (G3, G4C, and G4D) had lymph node metastasis more frequently than the goup with
non-diffuse invasion (Gl and G2). In immunohistochemical staining, the expression of MMP-2 was detected in 9
(29%) cases. Its expression, however, was not detected in non-cancerous esophageal epithelia. A good correlation
was found among the expression of MMP-2, lymphatic invasion, and post-operative recurrence.
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