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原  著

丸山憲太郎

門脇 隆 敏

五福 淳 二

食道早期癌に対する内視鏡的粘膜切除術の検討

当教室ではこれまでに早期食道癌が疑われた症例10例 (12病変)に 対し内視鏡的粘膜切除術 (以下,

EMRと 略記)を施行してきたが,こ れらのうちで術後に癌と診断された 7例 (8病 変)を対象に,食

道早期癌に対するEMRの 適応について,特 に深達度の面から検討した。

8病変の切除後の深達度診断は,epが 4病変,mmlお よび mm3が それぞれ 2病変であった,mm3

癌のうちの 1病変ではリンパ管侵襲が疑われ,追 加治療として切除後 2週 目より縦隔に対する放射線

照射を行った,最 長で 2年 9か 月経過を見ているが,全 症例無再発生存中である。

現在のところ,深達度 mm2ま での早期癌が EMRの 絶対的適応であると考えられ,mm3で はly(十)

の可能性が高く相対的適応と思われるが,ly(十 )症例でも追加治療により十分根治が可能な症例も含

まれており,今 後 mm3癌 に対してもEMRの 適応拡大が期待できると考えられた。

Key words: early esophageal cancer, superficial esophageal cancer, endoscopic esophageal mucosal

resection
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対象と方法

1990年7月 より1993年5月 までに当教室において,

食道色素内視鏡法と生検組織診断にて食道早期癌ある

いは異型上度と診断され,EMRが 実施された10例(12

病変)を 対象にした (Table l).食 道早期癌に対する

EMRの 適応基準は,原 則的に長径2cm以 内で深達度

mm2ま でと予測される病変としたが,ハ イリスク症例

に対しては根治の期待があればこれらの基準をある程

度越えたものにも実施した。また,術 前生校にて中等

度以上の異型上皮と診断された病変も病理組織学的確

定診断を得る意味で適応に加えた。症例のうちわけは,

男性 8例 ,女 性 2例 ,年 齢は51歳から76歳まで (平均

633歳 )で ,術 前生検で扁平上皮癌と診断されたもの

が 7例 (9病 変),異 型上皮 3例 (3病 変)で あつた。

既往歴として高度の肝硬変をともない手術困難と思わ

れた症例や,舌 癌,胃 癌あるいは盲腸癌の他臓器重複

癌の既往のある症例がそれぞれ 1例ずつ認められた。

病変の内視鏡診断では0‐IIb,O IIa,0‐IIcの基本型が

それぞれ 5病 変,3病 変,2病 変で,そ の他の 2例 は,

O IIa+0‐IIb,O IIa ttIIcの混合型であった。病変部の

最大径は最小7mmか ら最大25mmま でであり,いずれ

の病変もヨード染色にて境界明瞭な不染帯を呈した。

緒  言

近年,内 視鏡観察力の向上,特 に食道色素法の導入

によって食道表在癌が発見される可能性が多くなるに

つれ,そ の根治療法として内視鏡的粘膜切除術 (以下,

EMRと 略記)が盛んに行われるようになってきた。手

術よりはるかに少ない侵襲で根治の可能性が十分期待

できることや,他 の局所療法(放射線治療や,レ ーザー

治療など)と 異なり病理組織学的確定診断を行うため

の切除標本が得られるといった利点があり,ま た手技

的にもさまざまな工夫がなされてきており
ll。その安

全性,あ るいは技術的な容易さも向上してきた.適 応

に関しては現在のところ,① 深達度が ep～mm2の 早

期癌,② 大きさ2cm程 度で非全周性,③ 病巣数が数個

以内,な どが挙げられている
7ド1いが,い まだ議論の余

地のあるところである。当教室でも1990年より1993年

5月 までに,食 道早期癌と診断あるいは疑われた10症

例12病変に対して EMRを 施行してきた。今回自験例

を対象にEMRの 内視鏡型,深達度からみた適応と,追

加治療,予 後について検討したので報告する。
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Table I Cases treated with endoscopic esophageal mucosal resection

Case Age Sex Risk
No Of

lesions
Location Endoscopical

classification Size(cm)
Diagnosis
of biopsy
specrmen

Histological
diagnosis

of
resected lesion

Complication
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O , I I a

O‐I I b

O  I I c

O‐I I c

O  I I a

0 7 × 0 7

2 0 × 2 0
1 5 ×1 5

2 0 × 2 0
2 0 × 1 3

2 5 ×2 5

1 0 X 0 4

0 7 X 0 7

2 0 ×0 5

1 5 ×1 5

2 0 ×2 0

0 7 ×0 7

SCC

SCC

Dysplasia

Dysplasia
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Dysplasia

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｃ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ
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Dysplasia

mm3
Dysplasia

mm1
ep

mml

ep
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Esophagitis

ep

mm3

Dysplasia

( - )
( - )

perforation

( - )

( - )
( - )
( - )
( )

ca. :  cancer LC: L iver c i r rhosis DM: Diabetes nrel l i tus SCC: Squamous cel l  carc inoma

切除法はいずれの症例も,オ ーバーチュープを用いた

吸引法で施行した。初期の 4例 はEMRTチ ューブ3)を

使用 していたが,最 近は幕内 らが考案 した EEMR

チューブ】)1011)を用いて行っている。

切除標本の深達度細分類法は以下のように行った。

すなわち ep癌 は比較的基底膜がまっすぐ保たれてい

るもの,mmlは downward growth様 増殖は認めない

が,基 底膜が一部不明瞭になっているもの,あ るいは

基底膜は認められるが癌性脚釘の downward growth

を認めるもの,あ るいは粘膜固有層表層にとどまる滴

下浸潤を示すものとした。また mm3癌 は粘膜固有層深

部に浸潤し,粘 膜筋板に接するか,あ るいは粘膜筋板

内に癌浸潤が認められるもの とし,mm2は mmlと

mm3の 中間のものとした1分.

結  果

1)切 除標本の組織学的診断

切除後の病理学的組織診断
13)でep癌 と診断された

のが 4病 変,mml癌 と診断されたのが 2病 変,mm3癌

と診断されたのが 2病 変であった。残 りは 3病 変が異

型上皮で, 1病 変は炎症所見を呈しているのみであっ

た (Table l).術 前生検の組織診断で異型上皮と診断

されていたにもかかわらず,切 除後の標本から癌病変

が検出されたものが 1病 変見られたが,そ の反面術前

扁平上皮癌と診断されておりながら,切 除後の標本か

ら癌が検出されなかったものが 2病 変あった。

2)病 変の大きさと切除回数

病変の大きさと分割切除回数の関係を表に示 した

(Table 2).EMRTチ ューブを用いていた初期の頃

Table 2 Size of lesions and time of Diece meal
resection

E こヽRT:endOscOpic esophageal lnucosal resection using

a transparent tube

EEヽ4R: using an endoscopic esophageal mucOsal

resection‐tube

は,小 さい病変に対しても分割回数が多く,10～15mm

程度の病変に対しても2, 3回 の分割切除を必要とし

た.最 大径が一番大きかった径25mmの 病変では5切

片に分けて切除を行ったが, 5回 目切除時に穿孔を起

こした(症例 4).一 方,EEMRチ ューブでは 1回 で大

きな病変が切除可能であり,切 除回数は6病 変で平均

1.8回であった。

3)内 視鏡型と深達度

病変の内視鏡型と切除後の組織学的診断を比較した

(Table 3).0‐IIb型 5例 では 3例 が非癌病変で,2例

Case Size of lesiOns
(cm)

M【ethod
Time of piece
meal resection Average

0 7 ×0 7

2 0 X 2 0

1 5 ×1 5

2 0 ×2 0

2 0 × 1 3

2 5 × 2 5

1 0 ×0 4

0 7 × 0 7

2 0 ×0 5

1 5×1 5

2 0 × 2 0

0 7 ×0 7

EMRT

EMRT

EMRT

EMRT

ENIRT

EMRT

EEMIR

EElvIR

EENIR

EEMR

EEヽ4R

EEヽ4R

１

　

１
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・:Radiotherapy

が ep癌 であり,0中IIb型はEMRの 絶対適応と考えら

れた。また非癌病変の残 りの 1例 は,0‐IIa型の低い隆

起性病変であったが,こ の病変は切除標本の検索にて

異型上皮下に平滑筋腫が合併していたことが判明し,

内視鏡観察時には隆起性のコード不染病変と診断され

たもので,こ の症例を除けば非癌病変はすべで 0‐IIb

型であった。EMRを 実施した症例はすべて0‐II型で

あったが,0‐IIaや 0‐IIc型ではmm3の 症例が含まれ

ていた。

4)病 理学的所見と追加治療,予 後

つぎに術後病理学的組織診断にて癌と診断された 7

例 8病変について病理学的な検索と追加治療の有無,

および予後などをまとめた(Table 4).深達度 mm3の

症例 2に おいてはリンパ管侵襲がみられた。断端浸潤

に関しては熱変性によって判定が困難な場合が多い

が,熱 変性を受けている部分に癌組織がみられない場

合は断端浸潤陰性とした。症例 3に おいて断端浸潤が

疑われた.追 加治療としては, リンパ管侵襲の見られ

た症例 2に縦隔に対する放射線照射 (計66Gy)を 切除

後 2週 間目より行った。また断端への浸潤が疑われた

症例 3の 病変に対しては癌遺残が疑われる部分を 1週

Table 3 Relationship between endoscopical findings and histological diagnosis

Endoscopical
findings

No of Esophagitis I)ysplasia
Carcinoma

lesions
m m l mm2 mm3

0‐IIa

O‐IIb

O‐llc

O‐IIa tt IIb

O,IIa tt IIc

Total 1 3 4 2 2

3(2371)

間後に内視鏡的に追加切除したが,追 加切除部よりの

癌の検出はみられなかった。最長で 2年 9か 月経過を

見ているが,全 症例において局所,遠 隔臓器, リンパ

節のいずれにも再発は見られず生存中である。続いて

症例 2を提示する。

症  例

症例は53歳の男性.舌 癌にて当院耳鼻科で放射線お

よび化学療法を受けていたが,ス クリーエングロ的の

上部消化管 X線 造影検査において胸部食道に異常陰

影を指摘され (Fig.1),当 科を紹介された。当科で施

行した内視鏡検査では通常観察で,33cmの 位置に径

約2 0cmの 0‐IIa病変が見られ,ヨ ード散布にて明陳

な不染帯となった (Fig。2A,B)。 通常観察時は分か

らなかったが (Fig.3a),ヨ ー ド散布後の観察で門歯

より26cmの 位置にも径約1,5cmの 不染帯が見られた

(Fig。3b).生検診断ばどちらも扁平上皮癌であった。

O IIa病変は深達度 mm3と 予想されたが,高度肝硬変

のリスクがあったため手術は行わず,EMRを 施行し

た。切除標本の病理学的組織診断は,0・IIb型のほうは

癌病変は見られず中等度異型上度であった(Fig。4).
一方,0‐IIa病変は癌浸潤が一部粘膜筋板に達してお

Table 4 Histological findings and prognosis of the cases of early esophageal
cancer treated with EMR

Case Depth of l y
Marginal
lnvaslon

Addi t ional
treatments Recurrence Follow up period

(month)

ｍ ｍ

ｍ ｍ

ｅｐ

ｅｐ

ｍ ｍ

ｅｐ

ｅｐ

ｍ ｍ

十 unclear

suspect

( - )
unclear

( - )
unclear

ＲＴ

ＥＭ

て
一

＜
一

＜
一

＜
一

＜
一

ぐ
一
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Fig. 2 Endoscopic picture shows a superficial ele-
vated lesion (A, arrowheads) which was un-
stained by Luol's staining (B) at 33 cm from the
incisor level.

内視鏡 な どに よる深達度診 断が試 み られ て い

る15Ⅲ171それにつれ深達度分類も細分化し,mm癌 お

よび sm癌 はそれぞれをさらに 3段 階に分類 して詳し

く検討されるようになってきた。特に,mm癌 に関し

ては各施設の予後調査により,mm2と mm3と ではそ

の治療方針の決定に際し,大 きく異なった取 り扱いを

すべきだと考えられ,細 分化診断は非常に重要となっ

ている。すなわち,食 道癌の手術症例の予後を大きく

Fig. 1 Esophagograph shows a elevated lesion
(arrowheads) in the area of the middle intra.
thoracic esophagus.

り (Fig.5a),mm3癌 と診断された。別の切片にてリ

ンパ管侵襲が疑われ(Fig.5b),EMR施 行後 2週 間目

より縦隔に対し放射線照射を計66Gy行 った.施 行直

後は切除部に大きな潰瘍を形成したが,そ の後消失し

た。 2年以上経過したが,最 近の内視鏡検査では切除

部には疲痕が見られるのみで再発は認められない。

考  察

近年,色 素内視鏡法の普及により食道表在癌の発見

率が飛躍的に向上してきている。我々の施設において

も,1987年 より頭頚部癌症例に対して,ヨ ード染色法

を併用した内視鏡によるスクリーエング検査を実施し

たことにより,食 道表在癌症例,特 に粘膜癌症例が数

多く発見されるようになってきた1。.粘 膜癌症例に対

してはEMRで 根治が期待でき,い ままでの開胸によ

る食道切除術や非開胸的食道抜去術にかわ り,EMR

が第 1選択の治療法となりつつある。EMRは さまざ

まな手技や器具の開発によって,大 きな病変も少ない

分割回数で切除可能となり,安 全かつ確実な治療法と

して進歩を遂げてきた。しかし,EMRの 適応決定に際

しては正確な深達度診断が不可欠で,内 視鏡や超音波
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Fig. 3 (a) : Endoscopic picture shows no abnomal
lesion by ordinary observation at 26 cm from the
incisior level. (b) : Unstained lesion appeares by
Lugol's staining examination at the same area
(arrows).

左右する因子であるリンパ節転移に関していえば,

mm3癌 では諸家の報告で10～20%に 見 られるの1ののに

対し,mm2癌 ではほとんど見られず局所療法のみで根

治できる可能性があることがわかった。よって現在の

ところ深達度に限っていうと,深達度 mm2ま での表在

癌の第 1選択の治療法はEMRが 適応であると考えら

れるようになっため
～1い
。我々も食道癌切除症例の自験

例を検討した結果,mml癌 ではly(十)は 0%で ,mm2

5(2373)

Fig. 4 Microscopic picture sho、vs moderate

dysplasia(H&E,× 25)

Fig. 5 (a) : Microscopic picture shows mucosal
cancer  ad jacent  to  the  lamina muscu lar is
mucosae (arrows). (H & E, x25) f t) :  Micro-
scopic picture shows invasion of the lymph chan-
na l  (a r row) .  (H & E,  x50)

癌では ly(+)は 10%と 少なかったのに対し,mm3癌

ではリンパ節転移はないものの,ly(十 )が286%に 認

められるようにな り,mm2以 下の早期癌に対 して
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EMRが 第 1選択の適応 と考えるのが妥当だとしてい

る181_方 ,mm3癌 に対しては今のところ,EMRは 相

対的適応として捉える考えが
一般的であり,高 齢者や

高リスクによる手術不能症例に対してのみ行われてい

るのが現状である。しかし我々の深達度細分類別のリ

ンパ節転移の状況では,mm3ま での癌に転移は認めら

れなかったことや,種々の施設において mm3癌 におけ

るリンパ節転移陽性率が sm癌 に比較して低いこと,

また食道癌根治手術は侵襲が大きく,術 後の quality

of lifeを損なうことを考えると,で きるだけ侵襲の少

ない治療法で根治治療 を施 したい という考えから

mm3以 上の深達度でも根治が得られる症例に対 して

は,EMR適 応の拡大が考えられるようになってきた。

無論そのためには術前の正確な深達度診断とリンパ節

転移の評価が必要であるとともに,EMRで 切除した

標本の詳細な検索,追 加治療の方法などの十分な検討

が必要である。術前深達度診断に関しては超音波内視

鏡を用いての深達度診断も試みられているが,従 来の

7.5MHzの 超音波プローブでは粘膜筋板の構出が困

難であり,現 時点では色素法を併用した内視鏡所見に

よる深達度診断が
一般的で,さ まざまな施設で行われ

ている101の1り.当 教室においても内視鏡所見に基づい

た食道表在癌の深達度診断を検討してきた。その中で

特 にEMRの 適応 を考 える上で重要になって くる

mm3癌 とsm癌 の鑑別点としては,内 視鏡所見で隆起

病変であればO‐I型,あ るいは0‐IIa型ならば長径2

cm以 上の病変,陥凹病変ならば0‐III型の病変である

とsm癌 の可有ヒ性が高 くなるなどといったことが挙げ

られる181.今回検討した10例はいずれも術前の内視鏡

診断では0‐II型を示し,mm癌 までの深達度と診断さ

れ EMRを 施行した。しかし,mm3癌 でもその腫瘍径

が大きくなるにつれ, リンパ管あるいは脈管侵襲の確

率が高くなるという傾向があり,EMR適 応の境界領

域であるmm3癌 においてはなお一層の検討が必要と

思われる.今回我々が EMRで 切除した mm3癌 2例 は

いずれも最大径2.Ocm以 上であり,1例 ではリンパ管

侵襲が認められた。この症例に対しては追加療法とし

て放射線療法を行い現在無再発生存中で,EMRと 放

射線治療で根治できたものと考えている。このように,

mm3癌 においては脈管やリンパ管への侵襲の可能性

が増えてくるため,EMRに て根治を目指す場合には,

リンパ節や遠隔転移の可能性に対して,局 所の切除に

加え放射線や化学療法などの追加治療が必要で,今 後

切除標本の検討による深達度や lyの程度により,根治
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のためにはどのような追加治療を行うべきかを決定し

ておかなければならない。

いずれにせよ食道早期癌に対するEMR療 法は歴史

も浅 く,大 部分の症例の予後調査がいまだ短期間しか

なされていないのが現状で,適 応に関してはまだまだ

討論の余地を残している.こ の問題はさらなる症例を

検討し,また生物学的悪性度や遺伝子の解析がすすみ,

腫場自体の性質と遠隔転移など予後決定因子との関係

が明らかにされるにつれ,明 確な適応というものが確

立されて来るものと考える。我々の施設においては従

来から増殖因子受容体 epidermal growth factor rece、

p t o r とそ の リガ ン ドの 1 つ で あ るr a n s f o r m i n g

growth factor‐α
2い221,ぉょびカルシウム依存性細胞

間接着因子 E型 カドヘリンの発現性を評価し
23Ⅲ2D,

リンパ節転移陽性率や予後との相関を調べ,食 道早期

癌の術前評価に加えて治療方針決定に役立てられるよ

う検討を進めている。また,頭 頚部癌合併症例でよく

見られるような,食 道多発病変発生症例の high risk

因子の検索も行い,EMRで は対応困難な,多発癌発生

の母地を持っていると考えられる食道粘膜の指標を探

求している.

今後さらに症例を重ね,長 期的な予後を追跡し,ま

たさまざまな因子を検索することにより食道早期癌に

対するEMRの 適応を検討して行きたい。
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Investigation of Endoscopic Mucosal Resection for Early Esophagel Cancer

Kentarou Maruyama, Hitoshi Shiozaki, Shigeyuki Tamura, Masatomo Inoue, Takatoshi Kadowaki,
Takashi lwazawa, Kaoru Shimaya, Shigeo Matsui, Junji Gofuku,

Takuya Takayama and Takesada Mori
Second Department of Surgery II, Osaka University Medical School

We have carried out endoscopic mucosal resection (EMR) for 10 patients with 12 lesions diagnosed
as early esophageal squamous cell carcinomas or esophageal dysplasias by histological findings of their
biopsy sections prior to surgery. In seven of the patients with eight cancer lesions, we investigated the
indication for EMR of early esophageal cancer, particularly in the level of invasion. The number of
lesions classified by depth of invasion was as follows: ep, 4; mm1, 2 and mm3, 2. Since one of the mm3
lesions was suspected to have invaded the lymph channels, we performed radiotherapy to the mediastinum
from two weeks after EMR. While we have been following the patients for less than 33 months, we have
seen no recurrence and all of the patients are alive. Presently, it is thought that early cancers, not deeper
than mm2, are an absolute indication for EMR. But, it may be possible to completely treat mm3 lesions
with invasion to the lymph therapy. We hope that the indication for EMR can be extended to mm3 earlv
cancers.


