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はじbに

食道癌根治切除後の臓器再発およびリンパ節再発は

予後を左右する主要な再発形式であり,こ れを術前に

予知できれば再発形式に対応 した適切な治療法の選択

が可能にな り有用 と思われる。我々は癌関連遺伝子

hst‐1増幅が食道癌の臓器再発 と,ま た,核 の DNA量

の stemline heterogereity(HG)力ゞ リンパ節再発 と,

それぞれ強い関連を示すことを報告してきたが1ン
ち こ

れらに従来の臨床理学的な予後因子を加えて,多 変量

解析により術後再発の危険因子について求め,さ らに

危険因子の組み合わせによる術後再発の術前予知の可

有旨性について検討 した。

方  法

大分医科大学第 1外 科で切除された胸部食道癌103

例を対象とした。このうち77例が根治切除(Cl～3および

m。)例 であった。

再発の術前危険因子 として,臨床病理学的因子では,

性 (男 :女),年 齢 (連続量),部 位 (Iu:Im:E),X
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食道癌術後臓器ならびにリンパ節再発を術前に予知することを目的とし,癌 遺伝子 hst‐1,核 DNA

量に従来の予後因子を加え,多 変量解析によりこれら再発の危険因子を検討 した。胸部食道癌根治切

除77例を対象に,hst…1増幅,DNA ploldy,DNA index,heterogendty(HG),従 来の予後因子 8項

目の計12項目について,Cox比 例ハザー ドモデルによる回帰分析を行った。その結果,臓 器再発では

hst‐1増幅,組 織型,skip lettonが,リ ンパ節再発では HC,skip lesionがそれぞれ独立 した有意の再

発危険因子であった。これらの因子の組み合わせで,臓 器再発の頻度は,hst‐1(十 )で ,か つ,低 分

化型扁平上皮癌,未 分化癌またはその他の組織型の場合に71%に 達した。また,生 検標本での hst‐1増

幅および HGの 診断はほぼ可能であった。以上より,食 道癌術後臓器再発については,hst‐1増幅 と組

織型の組み合わせにより,そ の術前予知が可能 と考えられた。

Key words: hst-l amplification, DNA stemline heterogeneity and postoperative recurrence of eso-

phageal cancer

線長径 (連続量),X線 型 (表在 :腫瘤・鋸歯 :らせん・

ロー ト),他 臓器浸潤 (A。～2:A3),組 織型 (高・中分

化型扁平上皮癌 :低分化型扁平上皮癌 ・未分化癌 。そ

の他),skip leSon(無 :有)の 8項 目,核 DNA量 で

は ploidy(Diploid: Aneuploid),DNA index(<

1.7:≧ 1,7),stemline HG(無 :有)の 3項 目,癌 遺

伝子ではhst‐1増幅 (無 :有)の 1項 目の計12項目を選

んだ.

核 DNA量 の測定は,パ ラフィン包埋ブロック標本

を用いて,Hedleyら の方法で裸核サスペ ンジョンを

作成 し,Flow cytometer(Becton Dickinson社 製)

で行った11各
病変の全割 ブロックすべてについて

別々に測定 した。一部では生検標本でも測定した.hst‐

1増幅の測定は,パラフィン包埋ブ'ッ クまたは新鮮凍

結標本を用いて,Goetzの 方法で DNAを 抽出しDot

blot hybridization法で行ったり。 3倍 以上を増幅 (十)

と判定 した.

単変量解析は,非 連続量についてはKaplan―Meier

法での無再発率解析,Log―Rankお よび一般化 Wil・

coxon検 定,連 続量についてはMantel―Haenzel検定

によった。多変量解析は,比 例ハザー ドモデルによる

Cox回 帰分析 (SAS)に よった。



p values

Log'rank generalized
wilcoxon

Mantel-
Haenzel

Sex

Age

Site

X-ray length

X-ray type

Invasion to organs

Histologic type

DNA plo idy

DNA index

DNA heterogeneity

hst-1 amplification

0 0883

0 9589

0 0531

0 7375

0 2946

0 0266

0 1876

0 6114

0 0005

0 4011

0 0735

0 9532

0 1557

0 7922

0 2922

0 0318

0 1408

0 7077

0 0041

0 4010

0 5165

0 1857
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Table l Risk factors of

recurrence (Univariate

postoperative lymph node
analysis)

結  果

根治切除を行い解析可能な77例 (臨床病理学的因子

77例,hst‐1増幅50例,核 DNA量 47例)を 対象に,術

後 リンパ節再発の危険因子について単変量解析を行っ

た (Table l)。この結果から,術 後 リンパ節再発 と関

連があると思われる因子 として,性 ,X線 長径,X線

型,skip lesion,DNA ploidy,HGの 6項 目を選び,

これを多変量解析にentryし た。

解析可能な47例について多変量解析を行った結果,

これら6項 目のうち HGと skip lesionが,術後 リンパ

節再発についての有意の独立した危険因子 と判定され

た (Table 2).中 で もHGは 最 も重要な危険因子で

あった。

Fig。1は ,skip leslonおよび HGの 術後 リンパ節無

再発率 との関連を示 したものである。skip leslon(十)

例は同 (―)例 に比べ, また,HG(十 )例 は同 (―)

Skip lesion

1000   2000   3000
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Table 2  Risk factors of pOstOperative lymph node

recurrence (酌Iultivariate analysis)

Table 3 The rate of postoperative lymph node
recurrence by combination of DNA heterogeneity
and skip lesion

Table 4 Risk factors of postoperative organ recur-
rence (Univariate analysis)
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Risk factors β p values Risk rat io

DNA
stemline
heterogeneity

Skip lesion

1 466306

1 98117

0 0008

0 0 1 1 1

433(416-432)

725(688-764)

5/25(200%)

8/16(500%)

p values

Log-Rank generalized
wilcoxon

Mantel-
Haenzel

Sex

Age

Site

X-ray length

X-ray type

Invasion to organs

Histologic type
^ 1 . : ^  t ^ ^ : ^ . ^

DNA ploidy

DNA index

DNA heterogeneity

hst-1 amplification

0 6507

0 2263

0 2048

0 6746

0 0614

0 0236

0 5520

0 2412

0 0289

0_0122

0 9915

0 1365

0 2890

0 8525

0 1807

0 0264

0 3783

0 2361

0 1032

0 0068

0 0790

0 1139

Stem‖ne heterogeneityぃG)

Days after surgery
3500

Days after surgery



Histologic type

68(2270)
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Table 5  Risk factors of pOstOperative organ recur,

rence (MIultivariate analysis)

Risk factors β p values Risk ratio

hst-1 ampl i f icat ion

Histo logic type*

Skip les ion

1 064780

1 094720

1 518172

0 0068

0 0323

0 0437

2 90(2 80-3 00)

2 99(2 88-3 11)

4 56(4 37-4 76)

ⅢHistologic type i 、vell and moderately ditterentiated

squamous cell carcinOmas vs poorly differentiated

squamous celi carcinOma, undifFeretiated carcinoma

and others

例に比べ,い ずれも無再発率が有意に低値であるのが

認められる。

そこで,こ れら2因 子を組み合わせた場合の術後 リ

ンパ節再発の頻度 を求めた (Table 3).HGま たは

skip ledonのいずれか一方の因子が (十)の 場合の頻

度は50%で あったが,両 因子 とも (十)の 症例は今回

の対象例には存在せず,こ の場合の頻度は不明であつ

た,

次に,同 じ症例を対象にして,術 後臓器再発の危険

因子を同様の方法で求めた。単変量解析の結果(Table

4)から,術 後臓器再発に関連のあると思われる因子 と

して,部 位,X線 長径,組 織型,skip leSon,DNA

index,HG,hst‐ 1増幅の 7項 目を選び,こ れを多変量

解析にentryした。

多変量解析により,hst l増幅,組 織型,skip leSon

の 3項 目が,術 後臓器再発の有意の独立した危険因子

と判定され(Table 5),中 でもhst l増幅が最 も重要で

あった。

Fig.2は ,組 織型およびhst‐1増幅の術後臓器無再

発率 との関連を示 したものである。組織型では,高 ・

中分化型扁平上皮癌に比べ,低 分化型扁平上皮癌 ・未

分化癌 。その他の組織型が,ま た,hst l増幅では,増
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Table 6 The rate of postoperative organ recur-
rence by combination of hst-l amplification and
histologic type

'SCC i squamous celi carcinoma

幅 (―)に 比べ同 (十)力S,そ れぞれ無再発率が有意

に低値 となっている。

3項 目のうち上位の 2項 目であるhst‐1増幅 と組織

型を組み合わせた場合の術後臓器再発の頻度を求める

と (Table 6),hst‐1増幅 (十)で ,低 分化型扁平上皮

癌 ・未分化癌 。その他の組織型の場合には,術 後臓器

再発の頻度は71.4%と 極めて高かった。

次に,38例 を対象に各病変から一定の基準で 2～ 5

個の生検標本を採取 し,核 DNA tt HGに ついての診

断結果を生検標本 と切除標本の間で比較すると,両 者

におけるHG診 断の一致率は,生 検標本数が 2検 体で

66.7%, 3～ 4検 体で83.3%, 5検 体で100%で あり,

5検 体以上採取すれば HGの 診断は生検で も可能で

あった。

また,27例 を対象に,同 一病変内の複数のプロック

について hst-1増幅を測定 した結果,hst‐1増幅の HG

は認められなかった(データー省略)。そこで,さ らに

38例を対象に生検標本で hst‐1を測定 し,hst‐1増幅に

ついての診断結果を生検標本 と切除標本の間で比較す

ると,両者におけるhst‐1増幅の診断の一致率は78.7%

であった。このうち,ホ ルマリン固定標本での一致率

は75.8%,最 近検討を始めた新鮮凍結標本でのそれは

Well and moderately
differentiated SCC.

8/24(333%)

6/13(462%)

3/6(500%)

5/7(714%)
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100%(4例 )で あった。

考  察

遠隔成績の向上を目的として, 3領 域郭清を始めと

する拡大手術や集学的治療が行われてきたが,食 道癌

の 5年 生存率は20～30%に とどまっている。つ.食 道癌

の治療成績が不良である最大の理由は,術 後再発や再

燃が多いことにある。根治手術後の再発形式を臓器,

リンパ節,局 所,吻 合部,そ の他の再発に分けると,

臓器およびリンパ節再発が極立って多い。.大 分医科

大学第 1外 科の症例でも,臓 器再発が36%, リ ンパ節

再発が29%と 高頻度に認められている。

食道癌の治療成績を向上させ,ま た,そ の治療を合

理的に行 うためには,癌 の生物学的特性を治療前に診

断し,そ の特性に応じた治療を行うことが重要 と考え

られる。 このような観点から,本 研究では,根 治切除

後の臓器およびリンパ節再発の術前予知の可能性につ

いて検討を行った。

近年,癌 の発生や進展 ・転移は多重の遺伝子異常に

基づ くことが明 らかにされつつあるが,食 道癌で も

hst‐1と int 2の同時増幅が28～52%に みられ,その予後

や臓器再発 と密接に関連することが報告された61-ゆ
.

我々もhst‐1の高度増幅が食道癌術後臓器再発 と関連

のあることを報告したり,他方,核 DNA量 ,特に Aneぃ

ploidや S期 分画 (SPF)が 種々の癌の予後や再発 と関

連のあることが明 らかにされてお りの,食 道癌でもい

くつかの報告がされている1い～13L我 々も,Aneuploid

が リンパ節転移 と関連があることを明らかにし14),っ

いで,stemlne HGが 術後 リンパ節再発 と極めて関連

の強いことを報告した1)。このように,hst‐1増幅 と核

DNA量 の HGは ,そ れぞれ食道癌の術後臓器再発 と

リンパ節再発に密接に関連する新 しい因子である。

今回,hst‐1増幅 と核 DNA量 の HGに ,従 来の予後

因子をまじえ,食 道癌術後再発に関連のある術前因子

を多変量解析でしらべたところ,臓 器再発については

hst‐1増幅,組 織型,skip leSonの 3項 目が有意に関連

のある独立 した因子であり,中でもhst l増幅が最 も重

要であることが明らかとなった。また, リ ンパ節再発

については,HG,skip lesionが 有意に関連のある独

立 した因子であり,HGが 最も重要であった。これは,

hst‐1増幅および HGが ,こ れまで知 られた予後因子を

まじえても,そ れぞれ臓器再発およびリンパ節再発 と

最 も関連の深い術前の再発危険因子であることを示 し

ている。

再発 と関連のある因子の組み合わせで再発の頻度を

69(2271)

求めると,臓 器再発の場合には,hst‐1増幅 (十)で 組

織型が高 ・中分化型扁平上皮癌以外の時の再発率は

71.4%に 達し,こ の組み合わせは臓器再発の予知に有

用 と考えられた。ただ, リンパ節再発については,関

連のある2因 子 とも (十)の 例が存在せず,こ の組み

合わせは予知の指標 として実用性がなかった。

再発を術前に予知するためには,生 検組織標本を用

いて HGと hst l増幅 を診断す ることが必要 になる

が,HGに ついては一定の基準で 5カ 所から標本を生

検採取することにより,ま た,hst‐1については新鮮標

本を生検することによって,診 断がほぼ可能 と考えら

れた。

以上の結果から,少 なくとも術後臓器再発の術前予

知は可能 と考えられるが,今 後, これらの因子を用い

ての prospective studyが必要であろう。さらに,臓器

再発が予知される例には,術 前 ・後を通じての積極的

化学療法導入など効率的治療が計 られるべきである。
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Prediction of Postoperative Organ and Lymph Node Recurrences in Esophageal cancer

Takao Saito'),  Kiyone Chikuba'�) ,  Sinya Uchino,),  Kazutoshi Kaketanir),  Kaoru Etohz)
Masaki Miyahara' �) ,  Michio Kobayashi,) and Motonosuke Furusawar)

')Department of Gastroenterological Surgery, National Kyushu Cancer Center
'�)First Department of Surgery, Oita Medical University

In an attempt to preoperatively predict organ and lymph node recurrence after radical resection of
esophageal cancer, risk factors associated with these recurrences were studied. Twelve factors consisting
of hst-1 amplification, DNA ploidy, DNA index, stemline heterogeneity (HG) and 8 known clinicopath-
ological prognostic factors were analyzed in 77 patients with thoracic esophageal cancer using univariate
and Cox's multivariate analyses. Amplification of hst-l, histology and skip lesion were statistically
significant as independent risk factors for organ recurrence, while HG and skip lesion were factors for
lymph node recurrence. By analyzing combinations of these factors, the incidence of organ recurrence
was found tobeTl'% when hst-1 amplification was positive and the histology was a poorly differentiated
squamous cell carcinoma, an undifferentiated carcinoma or other histologic types. Amplification of hst-
1 and HG were accurately measured in biopsy specimens from most patients. Thus, as far as organ
recurrence is concerned, a combination of two risk factors, hst-1 amplification and histology, may be
preoperatively predictive of this recurrence following radical resection of esophageal cancer.
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