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食道癌における転移再発規定因子
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いかなる因子が食道癌切除術後の再発予知因子 として重要か,赤 池の情報量基準 (AIC)を 用いて

1981～1992年の159例 (CI‐CIII,耐術例)を対象に検討を行った。再発全般に関与する重要因子はリン

パ節転移 (以下 N)個 数 (特に 3個以上),Nの 程度,根 治度,規 約進行度であった。血行性再発に重

要なのは細胞培養形式 (特に短期再発),腹 部 N,上 縦隔 N,血 管侵襲,腫 瘍長径 (特に3cm以 上)で,

リンパ節再発に関与するのは縦隔全般の Nで あった。頚部 Nは 再発予知には重要な因子ではなかっ

た.遺 伝子では int‐2が癌性胸膜炎に関与 していた(検討症例35例).進 行度症例の片寄 りにより,治 療

による再発の制御では術後照射のみに効果を認め,CDDPの 単独投与による化学療法 と3領 域郭清は

効果を認めなかった。しかし3領 域郭清後の血行性再発に上縦隔 Nの 関与は小さく,ま た リンパ節再

発に上縦隔 Nの 関与は認められず,3領 域郭清の効果 と考えられた。今後再発形式を考慮 した集学的

治療の必要性が示唆された。
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はじめに

食道癌はたとえ治癒切除が行われたとしても再発を

来たしやす く,い まだに予後の悪い癌種である。した

がって,再 発形式を予測 し治療を組み立てることが必

要である。しかしながら,現 在の食道癌規約分類およ

び TNM分 類は再発形式を考慮 して作成された もの

でないため,再発の予測情報量については十分でないロ

また近年, 3領 域郭清が導入され手術予後の改善が期

待されているが, リンパ節転移の部位, リンパ節転移

個数による再発形式についての検討 もまた十分ではな

い。さらに癌の生物学的悪性度の指標 と考えられる,

細胞培養形式や遺伝子の再発形式予知への情報量 も判

明していない.我 々は癌の再発にはどのような因子が

どれだけ関与 しているかを評価する情報量 として赤池

の情報量基準 (AIC)ll~3)を導入してきたが,今 回,食

道癌治癒切除の再発予知について同情報量基準で検討

した。
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対象 と方法

対象 は1981年か ら1992年の切除食道癌159例 (CI‐

CIII)である。局在はCe 6例 ,Iu 16例,Im 97例 ,El

35例,Ea 5例 で TNM分 類による病期はStage 0 0

例, Stage 1 29例, Stage IIa 28711, Stage IIb 31例,

Stage II1 56例,Stage IV 15例 で男性134例,女 性25

例,年 齢 は6297± 976歳 であった。治療背景 は前期

(1981年～1986年)は 2領 域郭清 と照射療法を行い,後

期 (1987年～1992年)は 3領 域郭清 と術前 CDDP 50

mg/body/week,2回 投与の組織学的効果判定に基づ

く術後化学療法または術後照射を主に施行した41ol.1

年生存667%, 2年 生存56.3%, 3年 生存49.1%, 5

年生存438%で ,再 発形式は初発部位別にリンパ節再

発45例,血 行性再発34例,癌 性胸腹膜炎11例,局 所再

発 8例 であった。

検討方法

臨床病理学的因子,部 位別 リンパ節転移,生 物学的

因子,分 子生物学的因子および治療因子について再発

形式別,評 価時期別に関与する因子を赤池の情報量基

準 (AIC)にて検討 した。リンパ節転移部位はNo 105,

1 0 6 , # 4 を上 縦 隔, N o . 1 0 7 ～1 0 9 を中 縦 隔, N o

l10～112を下縦隔とした。遺伝子解析はint_2,Cyclin

Dlは Southern blotにて行いcut O年は3倍増幅 とし
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最適区分を示す。短期血行性再発の予知には転移 リン

パ節イ回数は3個 が class分けの別れ日となり,短 期 リ

ンパ節再発予知では 2個 が別れ目であった。長期再発

予知には血行性再発, リンパ節再発 ともに転移 リンパ

節個数 1個 以上が重要であった。一方,腫 瘍長径はい

ずれの予知 も3cmが 別れ目となった。陽性および陰性

の 2群 に分 けられる因子はそのままの Ciass分 けの

AIC値 で検討を行った.

以上のようにして得 られた各因子の再発形式別,評

価時期別の AIC値 をTable 2に 示す。規約分類ではリ

ンパ節転移の程度 (n),根 治度,進 行度は血行性, リ

ンパ節再発のいずれの予知にも情報量 を有 していた

が,深 達度は 1, 2年 の短期再発予知に関する情報量

が特異的に大きかった。

リンパ節転移部位では縦隔全般のリンパ節転移は血

行性, リンパ節再発予知に情報量を有していたが,腹

部 リンパ節転移は血行性再発予知に関する情報量が特

異的に大きかった。また上縦隔 リンパ節転移陽性例 も

特異的ではなかったが重要な血行性再発予知因子で

あった。 リンパ節再発予知の特異的因子は認められな

かつた。頚部の リンパ節転移は血行性, リンパ節再発

のいずれに対する情報量 も少なかった(Table 2,Fig.

1 ) .

生物学的因子 と考えられる項目の検討ではリンパ節

転移個数が血行性, リンパ節再発 ともに今回検討 した

すべての項目を含めても最 も情報量が多かった。細胞

た。 P53 mutationに ついて は PCR‐SSCPに てス ク

リーエ ン グ しmutatiOnを exon 5～ 9ま で direct

sequenceに て確認 した。～ゆ.細 胞増養形式では株細胞

樹立群の悪性度をすでに確認 してきたがり,単 層培養

可能性の関与について検討するために株細胞樹立不能

群を単層培養不能群,単 層上皮様培養可能群に分類 し

て検討した。AICは 一般に-2xlog(最 大尤度)+2x(パ

ラメーター数)で 示され,AIC値 が小さいほどその因

子の持つ情報量は大きい。ここでは予測因子がない場

合の AICを 0と した。従って,AIC値 がマイナスで絶

対値が大 きいほど重要な因子であることを示 してい

る。すなわち,そ れぞれの因子について評価時期 ごと

に AICが 最小 となるような最適区分法を求め,この値

をその因子の AIC値 とした。AICが 正値の場合は全 く

予後情報がなくその値は0と した。

治療効果判定には目的の治療をしなかったときに再

発予知にどれだけ情報量が認められるかで判定 し,マ

イナスの絶対値が大きいほど治療効果を認めるように

解析 し,治療効果の群間の片寄 りの検定にはKruskal‐

Wall蔦 検定を用いた。なお単層培養形式は87例,int 2

遺伝子は35例,CyClin Dl遺 伝子は70例,p53 mutadon

は32例についてのみ検討可能であったため他の因子 と

比較するときは便宜的に最大症例数に補正して比較 し

た。

結  果

Table lに 再発予知に関与する因子の AICに よる

Table I Optimal categorization for prediction of recurrence
LN : Lymph node. JSED: Japanese Society for Esophageal Diseases. Optimal
categorization was evaluated using the Akaike Information Criteria (AIC).
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Table 2 Minimum AIC value of various factors in the prediction of hematogenous and lymph
node recurrence after curative esophagectomy.
Predictive capability of various factors for recurrence was evaluated by AIC. The smaller
the AIC, the better the prediction. When the calculated AIC was greater than 0, it's value was
represented by 0.
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培養形式は単層培養可能性の有無で区分 した時に最 も

AIC値 の絶対値が大きく,短 期血行性再発予知の特異

的な因子であった(Fig。2)。その他,AIC絶 対値 とし

ては小さいが血管侵襲,腫 瘍長径 (特に3cm以 上),組

織型 (中分化以下のもの)も 血行性再発に特異的な因

子であった。

癌性胸膜炎についてはリンパ節転移個数の情報量が

最 も多 く,症 例数が少ないなが らint_2も予知因子で

あった。

治療による検討では各治療群で背景因子に片寄 りを

みとめ,照 射群,化 学療法群, 3領 域郭清群は進行例

が多 く含まれていた(それぞれ p=00337,p=0.0015,

p=0.1761)。 この条件下で照射療法 (術後照射)の み

に血行性再発, リンパ節再発制御に対する効果を認め

た (Table 2).背 景因子を同一にした検討では 3領 域

郭清が 3群 リンパ節に転移を認めた症例の 1年 から3

年の血行性再発制御に対する効果を認めたが, リンパ

節再発制御に対する効果は得られなかった。

3領 域郭清後の再発予知因子の検討では血行性再発

にはリンパ節転移個数, リンパ節転移の程度,単 層培

養可能例,腹 部 リンパ節転移陽性例が関与 し, リンパ

節再発には中縦隔 リンパ節転移陽性例, リンパ節転移

個数が関与 していた。しかしながら上縦隔リンパ節転

移の血行性再発への関与が減少 し,さ らに同転移のリ

ンパ節再 発 へ の関与 は認 め られ な くなって いた

(Table 3).
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Fig. 2 The value of AIC analysis of biological
factors in the prediction of hematogenous and
lymph node recurrnce.
Monolayer growth status of cancer cells was
checked under a phase-contrast microscope. The
monolayer epithelial growth of cultured cancer
cells and abdominal lymph node metastasis were
shown to be useful in predicting short-term
hematogenous recurrence.

HematoSamus Eurncc

Or---rO Nunber of LN retrrbris

rH MoroLyercbtth

r.- htnmuElret C$ir

Fig. I The value of AIC analysis of the sites of
lymph node metastasis in the predict ion of
hematogenous and lymph node recurrence.
Predictive capability was related to the di-
scriminant point but differed in the two types of
recurrence. All categories of mediastinal metas-
tasis were related to lymph node recurrence,
however cervical lymph node metastasis'a'as not
related to either hematogenous or lymph node
recurrence.
AIC: Akaike Information Criteria
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考  察

食道癌における再発形式はリンパ節再発 と血行性再

発が主で他に局所再発,癌 性胸腹膜炎が認められる。

この再発形式を考慮 した治療法を選択するためにはい

かなる因子がいかなる再発形式をとるかを知ることが

重要である。我々は肝臓癌の再発予知,大 腸癌の肝転

移の予知にAICに よる再発関連因子の評価 を導入 し

てきたlj21,今
回食道癌切除159例 (CI‐CIII,耐 術症例)

の再発形式に対する予知因子をAICに て評価 した。

AICは 赤池により提唱された情報量基準で,こ れま

で我々が情報の取捨選択に関しておぼろげに感 じてい

たことを情報量基準 という数値で表せる。AICは 絶対

的な数値ではなく,ま た症例数に左右されるので他因

Discriminant point(years)

Table 3 The value of AIC analysis in predicting

recurrence after three-field dissection.
Predictive capability of upper mediastinal lymph
node metastasis was reduced after three-field
dissection.
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子 との絶対評価は出来ないが相対的な変動をみること

により情報量の変動をつかむことが出来る. リンパ節

転移イ回数を何個で,ま た何群に組分けると一番情報量

が得 られるかを判断する場合には最適な解析法であ

る。今回の検討ではリンパ節転移個数が解析をした因

子のなかで最 もAIC絶 対値が大 きく重要な再発予知

因子であった。現在までのリンパ節転移個数は予後因

子 としてその重要度が提唱されてきているが境界個数

は 3～ 8個 とばらつきが認められている1い～1り
。この原

因 として cut or pointの決め方は検定により予後に

有意差が出たところとしているものがあるものの,何

群に分類すれば良いかは検討者の主観的な判断でなさ

れている。AICは このあいまいな判断基準の補助 とし

て有効である。すなわち我々の AICに よる検討では 1

年～ 2年 の短期血行性再発予知には3個 以上が指標 と

なるが,短 期 リンパ節再発予知には 1個 少ない 2個 以

上ですでに十分であることが示され, 5年 の長期再発

予知にはいずれの再発形式に対 しても1個 の転移で明

らかに差が認められた。群分けに関してはいずれも3

群に分類 した時が情報量が最大であった.

このように有効なAICも 前述のごとく検討症例 に

影響されるため症例数が少ない int 2,P53 mutation

の検討は参考値 と考えざるをえない欠点を有 してい

る。したがって癌性胸膜炎に対するint 2の関与は今後

の検討が必要である。

現在 まで血行性再発の予知についてはほとんど有効

な因子は提唱されてこなかった.int‐2の関与が報告さ

れているが13ち
我々の検討では明らかではなかった。今

回の AICで の検討では血行性再発予知に関 しては細

胞培養により癌細胞の単層上皮様増殖が認められる症

例,腹 部 リンパ節転移陽性例が特異的であった。 しか

も比較的短期再発に関与 し,両 因子 ともにリンパ節再

発にはほとんど関与 しないため, これらの危険因子を

有する症例は早期になんらかの補助療法を開始すべき

である。

治療効果についての検討では, 3領 域郭清後の再発

に上縦隔 リンパ節転移の関与が減少しており,郭 清の

効果は認められたが,全 体 としては再発制御に効果を

得られず, 3個 以上のリンパ節転移, 4群 のリンパ節

転移など郭清により制御できない腫瘍悪性度に関する

因子の克服に補助療法の確立が急務 と思われた。

補助療法についてはCDDP単 独の化学療法は再発

制御には十分でなく,集学的治療の工夫が必要である。

今後 randOmized studyな らびに,化 学療法 と照射療
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法の合併療法についての検討をする必要がある。

AICが 最 も威力 を発揮す るのは各因子の最適 な組

み合わせ を検出する場合だが3ち
今回の検討では症例

数が十分ではなかったため,単 因子での解析 に留 まっ

た。 また リンパ節再発,血 行性再発以外の再発形式に

ついて も症例数が少な く十分 な解析 は得 られなかっ

た。今後症例数をかさね検討 していきたい。

本研究の一部は文部省科学研究費 (04670777)および癌集

学的治療財団研究助成金の助成を受けた。
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Predictive Factors in the Recurrence of Esophageal Carcinoma after

Curative Esophagectomy

Yutaka shimada, Yuji Kanda, Takashi Wagata, Ichio Shibagaki, Shozo Toda

Yoshihiro Yamazoe, Shunnzou Maetani* and Masayuki Imamura

First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Kyoto University
'Research Centre for Biological Engineering, Kyoto University

To establish useful predictors of recurrence in esophageal carcinoma (squamous cell carcinoma) after
curative esophagectomy, the clinical, pathological and biological factors relating to 159 patients treated

by curative esophagectomy with various supportive therapies, were analyzed using the Akaike informa-

tion criteria (AIC). Hematogenous, lymph node, pleural and local recurrences were confirmed in 34, 45, 9,
and 8 cases, respectively. The survival rates after l, 2, 3, and 5 years were 66.7%, 56.3%, 49.17o, and
43 .8%, respectively. Much valuable information regarding recurrence throughout the entire postoperative

period was gained by analyzing the number of lymph node metastases, staging, curability, and the degree

of lymph node metastasis. The monolayer epithelial growth of cultured cancer cells and abdominal lymph

node metastases were shown to be useful in predicting short-term hematogenous recurrence. All cate-
gories of mediastinal metastases were related to lymph node recurrence; however, cervical lymph node

metastasis was not related to either hematogenous or lymph node recurrence. With regard to supportive
therapy, postoperative irradiation was effective in reducing hematogenous and lymph node recurrence,

whereas extended lymph node dissection and postoperative chemotherapy were not effective in reducing

either recurrence due to a predominance of advanced cases. Systemic multidiciplinary treatment should
be considered for patients exhibiting a high risk of recurrence.
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