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食道癌の外科的治療―その基礎と臨床一

富山医科薬科大学第 2外科

藤  巻   雅  夫

食道癌に対する基礎的研究として,食 道癌の培養細胞を用いた,1)温 熱実験,2)抗 癌斉J投与実験,

3)温 熱化学療法実験,4)TNFと 温熱との併用実験,5)TNFと z12 prostaglandin」2との併用実験,

6)線 溶因子および線溶阻止因子の発現,7)食 道癌培養細胞株の染色体解析と,8)Water in Oil in

water型 リピオドールエマルジョンの作製などがあげられる。

食道癌治療の臨床については,私 は,こ れまで食道癌手術の標準術式として,再 建先行術式を採用

してきた.本 術式では,頭 部,腹 部の 2チ ームで同時に手術を開始するので,そ れぞれの領域のリン

パ節郭清がじっくり行えるという利点がある。1985年からは, この術式の利点を生かし,症 例を厳選

して,両 側頚部および上縦隔徹底郭清を伴う3領域拡大郭清を採用してきた。病院開院以来の食道癌

切除症例は242例であり,直 接死亡率は25%, 5年 生存率は217%で あった。

Key words : esophageal cancer, experimental study, culture of human esophageal cancer cell, hyperther-

mia, esophageal reconstruction prior to esophagectomy

1975年10月 1日富山医科薬科大学が開設され,第 2

外科学教室はそれに伴い,1977年 4月 に開講した。そ

の後,附 属病院で診療が開始されるまでの 2年半は教

室の基礎的研究の準備期間として,少 人数ながら温熱

療法基礎実験や細胞培養の体勢作りを行ってきた。附

属病院で食道癌第 1例 目の切除手術が施行されてから

は,教 室の臨床材料を用いた基礎的実験が始まり,そ

の結果を臨床にフィードバックするということを目標

に掲げた。

臨床的には高度に進行した症例が多かったため,そ

れらに対し術前照射化学療法を行っていたが,1985年

からはそれまでの培養細胞を用いた基礎的実験の知見

を基に温熱療法を臨床に導入した。さらに,1988年 か

らは高温域温熱療法を導入し,奏 効率の大幅な向上が

得られるようになった。

また,食 道癌手術の標準術式として,私 が新潟大学

第 1外科教室に在局中から提唱してきた再建先行術式

を行ってきた。本術式では嬰部 ・腹部の 2チ ームで同

時に開始するので,そ れぞれの領域のリンパ節郭清が

じっくり行えるという本U点がある。1985年よりは, こ
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の術式の利点を生かし,症 例を厳選してではあるが,

両側頚部および上縦隔徹底郭清を伴う3領 域拡大郭清

を取り入れてきた。

そして,食 道癌手術においても術後の QOLが 問題

とされるようになってきた現在,下 咽頭頚部食道癌症

例に対して有茎胃腸管挙上に代わって,遊 離腸管移植

を応用した再建法を取 り入れることにより,喉 頭合併

切除術後の音声獲得を目指すようになった。

以上に述べた流れに従って富山医科薬科大学第 2外

科教室開講以来の研究の一端を紹介したいと思う。

I.基 礎的研究について

1980年,SGF‐3を樹立して以来,これまでヒト食道癌

培養細胞株 6株 を樹立することができた (Table l).

これらの細胞株の性状を示す。奇しくも,最初の SGF

3は,14年 前の本国 (1994年7月 22日)樹立されたもの

で,SGF‐ 3の14歳の誕生日にあたる。最近の SGF‐9は

2年 間培養したものである.組織型は,高 分化型 2株 ,

中分化型 3株 ,低 分化型 1株 であり,原 発巣由来のも

の 4株 , リンパ節転移巣由来のもの 2株 である。まず

これらの細胞を用いた基礎的実験の結果について報告

する。

1.ヒ ト食道癌培養細胞の温度に対する反応

(1)高 温域における増殖能

温熱療法の基礎実験として行った,各 温度における
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Table 1 Established cell lines of human esophageal carcinomas (SGF series). All

cell carcinoma. SGF-8 and SGF 9 were established from xenografts transplanted

other cell lines were established from surgically resected specimens

ヒト食道痛培養細胞 (SGF‐3,SGF 4,SGF 5)の 増殖

態度を見ると,SGF‐ 3は43°Cお よび42°Cで は明らかに

生存細胞数が減少している.ま た,40°C領域でも緩や

かではあるが,経時的に生存細胞数の減少が認められ,

増殖許容限界温度は40°Cと いえる。同様に SGF‐4では

41°Cが ,SGF 5で は42°Cが 限界温度であった
1)(Fig.

1).

(2)低 温域における増殖能
一方,低温が培養細胞の増殖に与える影響をみると,
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original tul■lors are squarnous

intO BALB/c,nu/nu l■■ice All

SGB3は 31°Cま では増殖傾向がみられ,SGF‐ 5は29°C

まで増殖傾向がみられた。

(3)高温域での増殖能の回復

続いて高温域で一定時間培養した後,37°Cへ戻し,

増殖能の回復について検討した。経時的に生細胞数を

算定し,増 殖能の回復を見たところ,SGF‐3は41°C・48

時間までの加温では増殖能の回復が認められたが,

41°C・ 72時間および42°C・ 24時間以上のカロ温では,回

復は認められなかった。SGF 4で は42°C・24時間までの

on the proliferation of human esophageal

SGF‐5
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加温では増殖能の回復を認めたが,42°C・ 72時間以上

の力日温では回復は認められなかった,SGF 5ではSGF

4とほぼ同様で,42°C・24時間までのカロ温では増殖能の

回復を認めたが,42°C・ 72時間以上の加温では回復を

認めなかったり (Fig.2)。そこで 3株 中最も熱抵抗性

を示した SGF‐5を用いて,こ の細胞が増殖抑制を受け

る温度である43°C・1時間の短時間加温を行った後に,

37°Cに戻す実験を行ったところ,増 殖能の回復が認め

られた。以上の実験結果から,臨 床的には温熱療法単

独では抗腫瘍効果や根治性という点で問題があると思

われた。

2.培 養細胞に対する抗癌剤投与実験 (SGF‐3,SGF‐

4, SGF‐5)

培養細胞に対する抗癌剤投与実験 として,Doxor‐

ubicin(ADR),Bleomycin(BLM),Cisplatin(CDDP),

Fluorouracil(5‐FU),お よび Mitomycin C(MMC)

の 5薬剤を単独で作用させたときの 3株 の細胞の増殖

に及ぼす影響について検討した。臨床における通常投

与量での最高血中濃度の1/10の濃度で案剤を作用させ

た場合,ADRで は3株 とも増殖傾向を示した。BLM

では最高血中濃度での結果ではあったが,SGF‐ 3と

SGF 4の 2株 は増殖傾向を示し,CDDPで はSGF‐3の

みが, 5 ‐F U で はS G F ‐5 のみが増殖傾向を示 した。
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0 1 2 3 4 5 6 7 8

Cu,ture Day

一★- 39℃ -24h
一☆- 39℃ -48h
一*- 39℃ -72h
―○- 41℃ -24h
-0- 41℃ -48h
一△- 41℃ -72h
一▲- 42℃ -24h
一□- 42℃ -48h
一日|‐- 42℃ -72h

Table 2 Effect of chemotherapy on human eso

phageal cancer cells in vitro

MMCに おいては,3株 とも増殖抑制傾向を示した。こ

のように種々の濃度で薬剤を作用させた場合, 3株 の

細胞の薬剤感受性には差が認められた (Table 2)。

3.SGF‐5に対する温熱化学療法実験

加温 との併用で効果を示す薬剤は 3株 間で多少異

なったので,実 剤および加温による細胞動態の変化を

考慮に入れたプロトコール,す なわち加温前の5‐FU

の有無,加温回数,加温後の BLMの 投与の組み合わせ

をいろいろ変えて行つた実験結果では,加 温前5‐FU

Fig. 2 Recovery of cell growth at normal temperature (37"C) after hyperther-
mic conditions, that is at 39'C for 24h, at 39'C for 48h, at 39"C for 72h, at 41"C
for 24h, at 41'C for 48h, at 41'C for 72h, at 42'C for 24h, at 42'C for 48h, at 42"C
for 72h.

R e b t t t  C e ‖N u m b e r R e L t i v e  C e‖N u m b e r

1 0

9

7th Day Relative Cell Number(X105)

SGF-3 SGF-4 SGF-5

ADR
(″g/ml)

0 04
1
1 0 7±0 2 1
0 0 2±0 0 2
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十
一
十
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0 2
1
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0 5 9 ±0 1 4
0 _ 0 5 ±0 0 2
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0 1 0 ±0 0 6
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(″g/ml)

1
10

0 4 3 ±0 1 6
0 0 4 ±0 0 5

0 7 2 ±0 1 5
0 1 9 ±0 1 0

1 4 4 ±0 1 6
0 2 5 ±0 0 9

MMC
(μg/ml)

0 6 2 ±0 1 4
0 0 8 ±0 0 3

0 2 4 ±0 0 1
0 08]生0 05

0 6 1 ±0 0 8
0 3 1 ±0 0 8
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Fig. 3 Antitumor activity o{ rh-TNF with or without hyperthermia against SGF
cell lines. After 24-hour preincubation, the cells were warmed at 37.0'C, 41 . 5'C,
42.5"C or 43.5'C for 60minutes in the presence of rh-TNF. Percent viability was
determined by a dye uptake method after 24-hour incubation.
* {< : synergist ic effect (p<0.01)

―●- 37.0℃
―▼- 41.S℃
一▲- 42.5℃
―ロー 43.5℃

0   10  100 1000U/mi

「h,コNF

を作用させない場合には増殖傾向を示したが,5 FU

を作用させておくとその増殖は抑制されることが判明

した。

4.Tumor necrosis factOr(TNF)と hyperthermia

の併用効果

食道癌治療におけるサイトカイン療法導入の可能性

を模索する目的で,SGF細 胞株 5株 におけるTNFと

温熱との併用効果を検討しため.Fig,3は 細胞を96穴

マイクロカルチャープレートに播種し,24時間培養後,

各濃度の TNFの 存在下にて,そ れぞれ 1時 間の加温

を行い,さ らに72時間培養後の cell viabilityをdye

uptake法 にてみたものである.図中**は 相乗効果を

表しているが,hyperthermiaの 臨床加温温度である

43.5°Cで は,SGF細 胞株すべてに,相 乗効果が認めら

れ,そ の腫瘍細胞障害性には著明なものがあうた.

Table 3は SGF細 胞株における細胞 1個 あた りの

TNF receptor数をScatchard p10t analysisにてみた

ものであるが,細 胞株 によ りTNF receptor数 は

4,400～23,100と広範囲にわたったが,い ずれもTNF

単独投与に対 しては低感受性であり,TNF感 受性 と

TNF receptor数 との相関は認められなかった。TNF

と温熱との併用により得られる相乗効果の大きさと細

胞 1イ回あたりの TNF receptor数 との間には,明 らか

Ｃｅ‐

‐ｉｎｅ

TNF receptors
'% cytotoxity'(96)

number/cell kd(× 10~10NI)

SGF-3

SGF-4

SGF-5

SGF-7

SGF-8

17,500

5,900

23,100

10,800

4.400

9 . 3

6 9

7 1

14 2

5 6

10 7

- 1 3

7 4

17 3

13 0

Table 3 TNF receptors on surface of tumor cells
and cytotoxity

=%cytotoxity against l,000U/ml TNF alone determined

by dye uptake assay (%)cytotoxity=100-%viability)

な相関関係が認められた (Fig.4)。TNFの 臨床治験

において,食 道癌症例ではTNF療 法に感受性を示し

た症例は報告されてはいないが,こ れはTNF rece‐

ptor数の多寡によるものでなく,腫 瘍細胞の TNF低

感受性に起因するものと考えられる。実験結果はこの

ような TNF低 感受性食道癌細胞においても,TNFと

hyperthermiaと の併用によりTNF receptor数 依存

性に大きな抗腫瘍効果が得られることを示しており,

臨床的にも注目に値するものと思われた.

5. TNFと z12_PrOStaglandin J2(泌12_PG J2)との

併用効果

rh―TNF rh‐TNF rh,TNF
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Fig. 4 Relationship between synergistic lndex

and TNF receptor numberin SGF celllinesin the

combined therapy of rH‐TNF and hyperthernlia

Synergistic lndex=predicted % biabllity/mea―

sured % viability

l€ (Srcrgistic Inder)

駅61鋤

められた (Fig.5)。 こ の相乗効果については,我 々は

細胞内 lysosomal enzymeの 相乗的活性化に起因する

ものであることを確認しているが,hydroxy radical

のスカベンジャーであるDMSO(dimethyl sulfoxide)

にて, この相乗効果が消失することから,活 性酸素の

関与も示唆され,今 後さらに検索する予定である。

これまで食道癌治療においては外科的治療に加え,

放射線療法,化 学療法,温 熱療法,免 疫療法,な どい

わゆる集学的治療が行われ,治 療効果の向上が図られ

てきた。しかしその治療効果はいまだ十分とは言いが

たく,さ らに新しい治療法の開発と導入が必要と考え

られる.今 後,基 礎的治療実験結果の蓄積により更な

る発展が可能となることを期待している。

現在進行しつつある基礎的研究について 2, 3言 及

してみる。

6.樹 立食道癌細胞株の線溶因子および線溶阻止因

子の発現

食道癌の悪性度や転移のメカニズムを解明すること

は,治 療法の選択や治療成績の改善に大きく貢献する

こととなると考えられる。ヒト食道癌培養細胞を用い

た実験の発展として,各 細胞株から採取した培養上清

の線溶活
′
性をSDS‐PACE ttrin zymographyで 検討

してみた。さらに培養細胞からtotal RNAを 抽出し,

Northern blot法にて各細胞株における線溶因子およ

び線溶阻止因子の発現を確認した。Table 4は 各細胞

株の特徴と,お のおので発現している線溶およびその

阻止因子をまとめて示したものである。Tもsue type

plasrninOgen activator(t、PA)は , SGF‐3, SGF‐5,

SGF 8で 発現 力ゞ認 め られ, UrOkinase type plas‐

minogen acttvator(u‐PA)は すべての培養細胞株に,

さらにPlas■linogen activator inhibitor-1(PAI‐1)は

SGF‐4, SGF-8で , Plas■linogen activator inhibitor‐

w  r m r 5 m 2 @ 2 5 m

TNF receptor number/cell

Fig. 5 In vitro antitumor activities of / r'�Prostag-

landin J, and/or rhTNF-a against SGF-7 and

SGF-S cell lines

お 。。
ri」
指ド

SGF-7

最近,あ る種のプロスタグランディン類は細胞増殖

抑制作用を持つことが報告されている。中でもZ12

Prostaglandin」2(泌12_PG J2)は腫瘍細胞に対し強い

増殖抑制効果を持つことが報告され注目されつつあ

る。TNFと コ
12 PG J2の

併用効果をSGF 7,SGF-8の

2株 で検討すると,薬 剤投与後72時間の MTT(3‐ (4,

5‐dilnethylthiazol‐2‐yl)‐2,5‐diphenyl tetrazollum

bromide)assayにて,す べての併用群で相乗効果が認

「ねいいの

Table 4 Expression of tissue type plasminogen activator (t-PA), urokinase

type plasminogen activator (u-PA), plasminogen activator inhibitor 1 (PAI
-1), plasminogen activator inhibitor-2 (PAI 2) on the cell lines of human

esophageal carcinoma

Cell line Origin Histology t‐PA u‐PA PA1 1 PAI-2

SGF-3

SGF-4

SGF-5

SGF-7

SGF-8

SGF-9

primary tumor
primary tumor

metastatic LN

primary tumor

metastatic LN

primary tumor
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mod dir

well di“

mod diH

por diff

、vell di宜

十
　
　
　
十
　
　
　
十

十

■

十

■

＋

十

十

　

　

　

　

　

十

十
　
　
　
十
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2(PAI‐2)は SGF‐4,SGF 7で 発現が認められた。お

のおのの食道癌細胞株で発現している線溶因子,線 溶

阻止因子が異なっている理由は不明であるが,今 回調

べえたすべての食道癌培養細胞株で uPAの 発現がみ

られたことは近年線溶因子,特にu‐PAが 癌の転移,浸

潤に関与しているといわれていることを考えると,注

目すべき点と思われた。

7.ヒ ト食道癌培養細胞株における染色体解析

ところで,近 年癌研究の領域でも染色体ないし遺伝

子レベルでの研究が急速に発展してきている。染色体

異常は,多 くの癌遺伝子の活性化や癌抑制遺伝子の消

失に関連することが明らかにされてきているが,食 道

癌では十分な解析がなされているとは言えないのが現

状である.我 々は食道癌の進展機序の解明や発癌の問

題解決のための一助として,食 道癌培養細胞を用いて

染色体転座による分子遺伝学的な解析に着手した。こ

れまでの若干の知見を述べたい。

Fig。6は SGF‐4の染色体解析である。矢印は異常の

ある染色体を示す。 3番 ,14番 ,X染 色体などに異常

が認められた。Table 5は SGF4,5,7,8の 染色体

解析結果である。この解析結果では, 1,3,11,14,

16,X染 色体に異常が多く見られている。この中で14

q32領域の異常は 2株 に認められ,文 献的にも転座が

撥ヽ

●
簾
‐２

と

亀一研鶴ｉ
嘉

ヤ
士
電
線
！！よ

日消外会誌 28巻  3号

Fig. 6 Representative G banded karyotype of
SGF-4. Arrows indicate abnormal chromosomes.
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Table 5 Cytogenetic findings in esophageal cancer lines

Ｃ

ｈ Histology
Modal

chromosome
lto.

Chromosome abnormalities

SGF4

SGF5

SGF7

SGF8

squamous

squamous

squamous

squamous

del(3)(p24),der(4)t(4;5)(p15;q12),

der(5)t(5; ?)(p12 1 ?),der(15)t(151 ?)(pll : ?),

der(8)t(8i ?)(p12; ?),der(14)t(14i ?)(q32: ?),

der(X)t(Xi ?)(p22; ?)

del(1)(p32),dcr(2)(q23:HSR:q24),del(6)(pll),

der(6)t(6; ?)(q23: ?),der(9)t(9i ?)(q22: ?)

der(11)t(11 ,6)(q23 i pll),der(11)t(1l i ?)(p15: ?),

del(11)(p13),del(13)(q31),der(14)t(14, ?)(p12i ?)

del(16)(q21),der(19)t(19; ?)(q12; ?),

der(X)t(Xi ?)(p22; ?)

del(1)(q32),del(1)(p12),del(3)(q25),

der(12)t(4; 12)(qll i p12),der(5)t(5i ?)(p14; ?),

der(7)t(7; ?)(pll i ?),der(7)t(712)(q32:q21),

der(9)t(9i ?)(p23; ?),del(9)(p13),

der(10)t(10,2)(p13;q33),der(11)t(11 : ?)(q23; ?),

del(11)(q23),der(13)t(13;6)(q32;q14),

inv dup(14)(pter― q32:q32->?),

der(16)t(1619)(p13;p13),der(21)t(21 ; ?)(q22i ?)

der(1)(p32:HSR:p33),der(2)t(2i6)(q35;q15),

del(3)(p12),der(6)t(6;3)(q25,p12),del(6)(q15),

i(8q),der(11)t(11:1)(q23;p22),

der(15)t(15;1)(q24;q22),

der(16)t(16; ?)(q24; ?),del(16)(p12),

der(20)t(20, ?)(p13i ?),del(21)(qll),

der(21)t(21i?)(pll:?),del(X)(p22)
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Fig. 7  Karyotypes of chromosome

esophageal cancer cell lines SGF-4,

Arrows indicate breakpoints

7G21)

ている。富山大学 磯 部らとの共同研究により作成し

た14番染色体地図を応用した今後の展開として,切 除

標本における14q32領域転座の確認,restttcdon fra野

mentlength polymorphism(RFLP)解 析による欠失

領域の特定,進 行度との関連などについて研究を進め

ているところである (Fig.9).

8.メ チレンブルー封入エマルジョン

胸部食道のリンパ流の解析の研究の
一つとして行っ

た,イ ヌを用いた実験による結果を紹介する
4)。
本実験

にはリンパ指向性の高いメチレンブルーを内水相に封

入した,青 色の Water in oil in water(W.OW)型

リピオ ドールエマルジョンを担体 として用い (Fig.

10),これを食道粘膜下層に注入し,胸部食道のリンパ

流およびリンパ節への移行を直視下に観察した。この

実験ではヒト食道癌のリンパ節転移状況にきわめて近

似した結果が得られた。イヌの胸部上部食道への本剤

の注入では,上 行性リンパ流,側 方性リンパ流に乗っ

た両側傍気管リンパ節,腕 頭動脈周囲リンパ節などへ

のエマルジョンの移行を認めた。これらの実験結果か

ら,本 エマルジョンを担体とした Drug Delivery Sys‐

temへ の応用を目的として,抗 癌剤を封入したエマル

ジョンの術前注入を試みている.

H.食 道癌治療の臨床について

1.食 道粘膜下造影法

食道癌の外科的治療にあたっては,術 式選択のため

に術前の進行度診断が重要であるが,そ の中でも深達

度診断が大きな比重を占めるものと思われる。食道粘

14 found

5, 7, and

。
‐ｎ

８

多く報告されている領域でもあることから,14番 染色

体に注目して染色体地図による解析をはじめた.Fig.

7は 4つ の培養細胞の14番染色体を示す。SGF‐4,SGF

7に同じ14q32領域において染色体転座が認められて

いる.分子レベルで本領域の転座を狭い範囲に特定し,

その頻度を確認するため,nuorescence in situ hybridi‐

zation法,即 ち FISH法 を行って み た。Fig.8は

FISH法 による14番染色体である. 4系 統の SGFシ

リーズの解析の結果, 2系 統で分子レベルで同じ14

q32.3領域の異常を確認した。さらに,東 北大学 西

平,京 都大学 島 田らのご協力により調べえた20系統

の食道癌培養細胞の分子レベルでの解析では,約 50%

に14q32領域の転座を認めた。この領域は大腸癌にお

いて転移に関連している遺伝子が言及されている領域

でもあり,食 道癌においても更なる検討が必要と考え

Fig. 8 Fluorescence in situ hybridization on rnetaphase spreads of esophageal

cancer cell line



8(622) 食道癌の外科的治療

Fig. 9 Summary of localization of 101 cosmid clones on chromosome 14

日消外会誌 28巻  3号
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膜下造影は,私 が新潟大学第 1外科に在局中,同 じ教

室の和国,斎藤。ならびに当時,横浜市立大学第 1外科

の小泉0らによって考案・報告されたもので,深 達度診

断に大きく貢献してきたのは周知の事実である。富山

に来てからも,超 音波内視鏡検査を最近導入する前ま

では,本法を積極的に行ってきた.Fig。11に粘膜下造

影による深達度診断基準を示しておく.左 から右に向

かって深達度が深 くなっているが,粘 膜下層ならびに

外膜外層の造影剤の拡散の程度から深達度判定を行う

わけである.超 音波内視鏡検査と,ヒ較した粘膜下造影

法の深達度診断能の比較でも,ほ ぼ同等の成績が得ら

れており,現 在でも有用な方法の 1つ と考えているの.

2.教 室症例の臨床成績

(1)進 行度別 (Stage)成 績

教室ならびに関連病院における切除例をStage別

にみるとStage 3,Stage 4症例の占める割合が約60%

と半数以上を占め,高 齢,ハ イリスクなどの理由で非

開胸食道切除術を施行 したため Stage不 明 とした症

例も約20%を 占めている (Table 6).

(2)腫 瘍占居部位別症例数および手術直接死亡率

切除例の腫瘍占居部位をみると (Table 6),わ れわ
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Fig. 11 Submucosal Esophagography

_ M M

Table 6 Number of
cinoma according
local izat ion

cases with esophageal car-

to clinical stage and tumor

AlM PS M

れの症例では,下 咽頭頭部食道癌症例の占める割合が

多いのが特徴で,後 述する遊離回盲部移植による再建

を採用するに至った。手術直接死亡率は242例中 6例 で

25%で あった。

(3)術式別一覧

進行癌症例の占める割合が多いのと,下 咽頭頚部食

道癌が多いという中で,い ろいろな術式で対処してき

た (Table 7).高齢者やハイリスク患者に対しても積

極的に手術を行ってきた結果,非 開胸食道切除術を施

行 した症例が多 くなっているのが特徴 と思われる。

Fig.12に これら全症例の手術直接死亡例 も含めての

術後生存曲線を示す。消息判明率は100%で ,5年 生存

率は21,7%で あった。

3.温 熱療法

以上のごとく,手 術成績はいまだ満足すべきもので

はない。ここで,集 学的治療の 1つ として,基 礎的実

験の結果を考慮に入れつつ行ってきた,温 熱療法の臨

床成績について述べたい。.温熱療法を行う場合は,放

射線 ・化学療法との併用のもとに, 6回 の施行を目標

とする。化学療法としては,最 近はCDDP少 量頻回投

与と5FUの 持続投与を行う症例が増加してきている

ので,そ のプロトコールを示した(Fig。13).照射線量

が総量30Gyと なったところで,治療効果を判定し,そ

の後の治療方針を再度検討する。Fig.14は ,われわれ

が使用している温熱療法の器械で,Japan crescent社

製 RF腔 内加温装置 IH‐500T(周波数 :13.56MHz,最

大出力 :200w)で ある。右には食道腔内に挿入するア

プリケーターを示した。われわれの腔内誘電加温では,

食道腔内アプリケーターとそれを挟むようにして装着

する体外アプリケーターにより温熱を発生させる。加

温開始後速やかに45°C以上の高温域に達し,数 十ワッ

トの比較的低出力で維持可能である。最近は45°C以上

の温度を30分間以上保つ,高 温域温熱療法を行ってい

Oct 1979～ March 1994

Stage
Toyama

Pharm.
＆

岨Ｕｎｉｖ
affiliated
hospitals total(0/。)

I

I I

III

IV

unknown

28(11 6)

1 4 ( 5 8 )

48(19 8)

99(40 9)

53(21 9)

total 242(100)

localization (number of mortality)

Ph―Ce

lu

lm

Ei

Ea

0 ( 0 )

4 ( 0 )

50(0)

2 1 ( 0 )

10(0)

2 7 ( 1 )

15(0)

123(4)

58(1)

19(0)

157(6) 242(6)

rate of mortality 38% 0% 25%
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Fig. 12 Cumulative survival rate of all the resect-
ed cases using Kaplan-Meier method.

40   60   80  100  120  140

month after operation

Fig. 13 Protocolof radio-chemotherapycombined
with hyperthermia

食道癌の外科的治療           日 消外会誌 28巻  3号

Table 7  Number of cases according to operative procedure

TMPU: Toyama medical and pharmaceutical university : %

Hyperthermia
(over 45 t for
30-40 min.)

Chemotherapy
Cisplatin (70 mglm,)
Cisplatin (10mg/body)

5-FU (5OO-1 O0O mglm,)

Radiotherapy
(parallel opposing portals:

2 Gy/day)

Week

↓↓↓11

↓↓↓↓↓ ↓ ↓t↓↓ t i↓ ↓↓

Fig. 14 Equipment for hyperthermia (IH-500T,

Japan Crescent corp., RF 13.56MH2) and
intraluminary appricatos of various size

Fig. 15 Time course
thermia

of temperature during hyper-

℃

５
降
５０

る(Fig。15).Fig.16は 温熱療法併用による著効例で

ある。左は治療前,右 は治療後であるが,癌 は肉眼的,

生検組織学的に認められなくなった。この患者は合併

Oct 1979-March 1994

operative procedure TMPU affiliated hospitals total

thoracic esophagectomy with right thoracotomy and
laparol  omy, cerv ical  anastomosis

transhiatal esophagectomy without thoracotomy
left thoracotomy

laparotomy

hypopharyngo-laryngo-cervical esophagectomy with.
out thoracic esophagectomy

hypopharyngo-laryngo-cervical esophagectomy with
free intestinal sraft

hypopharyngo-laryngo-cervical esophagectomy with
transhiatal esophagectomy

120(49 6)

87(36 0)

6 ( 2 5 )

3 ( 1 2 )

9 ( 3 7 )

6 ( 2 5 )

1 1 ( 4 5 )

Time(min)
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Fig。 16  Endoscopic indings of an effective case.

lefti before treatment,rightl after treatment

Table 8 Clinical and histological effects of hyper.
themia

histologic effects

Grade 3

Grade 2

Grade 1

Grade 0

1

3

0

response rate(%)
(Gr 2+3)

High HT: high range hyperthermia over 45° C, Conv

HT i conventional hyperthermia around 43°C,HT(― ):

radiochemotherapy withput hyperthermia Ⅲ:p<0 05

症を有していたため,手 術は行わずに温熱療法を併用

した治療を繰 り返し行ったが,約 3年後に癌再発で死

亡した。温熱療法併用の手応えを感じると共に,進行癌

に対する保存的療法の限界を感じた症例でもあった。

温熱療法併用例の成績については,ま ず,奏 効率を

見ると,非 切除例も含んでいるが,腫 瘍表面温度45°C

以上で持続時間30分間以上の条件をみたす温熱治療が

3回以上行われたものを高温域温熱療法施行群 とする

と,そ の奏効率は929%で あり,そ れに対し通常の温

熱療法が行われた症例の奏効率は72.2%あ った。温熱

療法を併用 しなかった症例での奏効率は42,3%で あ

り,高 温域温熱療法施行群では,温 熱療法非併用群と

比較して有意に奏効率は高値を示した。また切除例で

の組織学的効果をみると,症例数はまだ少数であるが,

やはり高温域温熱療法で Grade 3, 2を 示すものが多

くみられた (Table 8).やはり症例数は少ないのであ

11(629

Fig. 17 Schema of anastOmoses

F i g .  1 8  R a d i o l o g i c

ileocolon

fea tures  o f  in te rposed

るが,高 温域温熱療法,通 常の温熱療法,温 熱療法非

施行の 3群 の術後生存を比較してみると,historical

studyで はあるが,高 温域温熱療法群でやや良好な傾

向がみられた。しかし,温 熱療法の併用により臨床効

果のみならず,組 織学的にも奏効率の向上が認められ

たものの,一 般的には遠隔成績は未だ不良であり,今

後は遠隔転移やリンパ節再発防止のための対策や治療

法のさらなる研究が必要と考えられるい。

4.遊 離回盲部移植術

遊離回盲部移植術について若干紹介する。この術式

は,下 咽頭頚部食道・喉頭全摘後に消化管再建と共に,

音声再獲得を目的として,1989年 川原らが雑誌『手術』

に発表したものである。川原ら
1のは回盲弁に強力な逆

流防止作用があることに注目し,本 術式を考案した。

われわれも,胃 全摘術あるいは噴門側胃切除術後に回

盲部上行結腸間置術を積極的に行い,逆 流性食道炎の

発生が皆無であったことから,喉 頭合併切除の対象と

なる症例に,本術式を採用してきた。Fig。17に本術式

の吻合完成時のシェーマを示す.こ の術式では血管吻

合を最後に行っている。血管吻合は頭横動脈,外 頭静

jugular vein @mm;n carctid anery

clinical effects High HT Conv. HT HT(一 )

C R

P R

N C

P D

response rate(%)
十(CR ttPR)

66 7
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脈 を利用 した端端吻合か,総 頚動脈,内 頸静脈を利用

した瑞側吻合を行っている。術後のバ リウムによる経

口造影では,咽 頭結腸吻合部直下にバ ウヒン弁が軽度

に突出しているのが見 られ,回 腸内へのバ リウムの逆

流は認められない (Fig.18).内 視鏡で回盲弁を見る

と,生 理的位置にある場合 とほぼ同様の形態を保 って

お り,回 腸気管吻合部 もきれいにつなが り, こ れまで

この部の縫合不金は経験 していない。発生時には,永

久気管口を指で塞いで呼気を回盲弁に送 り込む.回 腸

内を呼気がスムーズに通過するかが問題 となるが,低

音ではあるものの,十 分聞 き取れ る発声が可能 とな

る11)1り.

教室の歴史は浅 く,基 礎的研究,臨 床 ともにまだ食

道癌克服のための途についたばか りである.食 道癌の

治療成績向上のためさらに努力を続けていきたいと考

えている.
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食道癌の外科的治療

Surgical Treatment of Esophageal Cancer: Preclinical and Clinical Aspects

Masao Fujimaki
Second Department of Surgery, Toyama Medical and Pharmaceutical University

Preclinical research approaches to esophageal cancer using cultured human esophageal cancer cells
include 1) hyperthermia experiments, 2) chemotherapy experiments, 3) chemo-hyperthermia experiments,
4) combining TNF with hyperthermia, 5) combining TNF with At'� prostaglandin J2, 6) appearance of
fibrinolytic factor and fibrinolysis inhibitor factor, T) chromosome analysis of esophageal carcinoma
cultured cell lines and 8) production of water in oil in water-type lipiodol emulsion. In the clinical
treatment of esophageal cancer, I employed esophageal reconstruction prior to esophagectomy as a
standard surgical procedure. In this procedure, two separate teams perform the operation in the cervical
and abdominal regions simultaneously, and thorough lymph node dissection is performed in each area.
From 1985, taking advantage of this surgical procedure, we have employed three-field dissections in
carefully selected cases. Since the founding of our institute, we have performed 242 esophagectomies with
an operative death rate of 2.5% and 5-uyear-survival rate of 21 .7%.
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