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食道未分化癌の臨床病理学的および免疫組織化学的検討

はじめに

食道未分化癌は食道悪性腫瘍のうちでも比較的まれ

とされ,早 期にリンパ行性 ・血行性転移をきたし,予

後不良な疾患として知られている。また,術 前確定診

断の困難な症例 も多 く,化 学療法が有効であった症例

も報告されているが,そ の治療法はいまだ確立されて

いない。今回,当 科で経験 した食道未分化癌症例を,

臨床病理学的および免疫組織化学的に扁平上皮癌症例

と比較検討 し若干の知見を得たので文献的考察を加え

報告する.

対象と方法

当科において1986年以降切除された食道癌症例のう

ち病理組織学的に未分化癌 と診断された 6例 を対象 と

した。なお 3領 域 リンパ節郭清を含む根治術が施行さ

れ,十 分な病理学的検索がなされた深達度 mp以 上の

扁平上皮癌128例を対象 とした。免疫組織化学染色に

は,腫 瘍マーカーであるneuron specinc en。lase(以

下, NSE),carcinOembryonic antigen(以 下,CEA),

上皮性マーカーであるepithelial membrane antigen

(以下,EMA),Keratin染 色を行った。
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法を用い,Log‐rank検 定を行った。また病理学的所見

にはぇ
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定を行い,危 険率(p)<0.05を 有意差ありと

した.

結  果

1.年 齢 ・性別

未分化癌症例の男女比は5:1で ,年 齢は58歳から

66歳 (平均年齢64歳)で あり (Table l),扁 平上皮癌

例 (平均年齢60歳,男 女比10:3)と 差がなかった。

2.占 居部位 ・肉限的分類

未分化癌の占居部位は,Iu:1例 ,Im:3例 ,Ei:

1例 ,Ea:2例 で,扁 平上皮癌症例 と同様にImに 多

かった。肉眼的分類は, 2型 および 3型 が各 2例 ,分

類不能の5u型 (Fig.la)が 1例 と食道粘膜表面には異

常を認めず壁内をびまん性に浸潤 している4s型 が 1

例にみられ (Fig。lb),潰 瘍型が多 くみられた (Table

l).

3.治 療

未分化癌 6例中5例 に対して3領域リンパ節郭清を

含む食道切除術を施行した。再建は亜全胃管を後縦隔

経路に挙上し,左 頚部で吻合した。残りの1例 は左主

気管支に明らかな浸潤を認めたため, リンパ節郭清を
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食道未分化癌は比較的まれな疾患であり,早 期にリンパ行性 ・血行性転移をきたし,予 後不良な疾

患である。今回,当 科で経験 した食道末分化癌 6例 を,臨 床病理学的および免疫組織化学的に扁平上

皮癌128例と比較検討 した。 6例 の内訳は男性 5例 ・女性 1例 で,平 均年齢64歳であった. 5例 に3領

域 リンパ節郭清を含む食道癌根治術を施行 したが,1例 は非治癒切除に終わった。病理組織検査では,

4例 が小細胞型, 2例 が非小細胞型 と診断された。根治術施行 5例 全例にリンパ節転移を認めた。摘

出リンパ節の転移度は12%で あり,こ れは扁平上皮癌症例の 8%と 比較 し高率であった.免 疫組織化

学染色では,NSEが 6例 中 5例 ・EMAが 5例 中 1例 陽性であった。EMA陽 性症例は NSE染 色でも

陽性であった.一 方,CEA・ Keradn染 色は全例陰性であった。免疫組織化学染色の結果より未分化

癌特に小細胞型構成細胞が多方向分化能を有 している可能性があると思われた.
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Table 1 Clinical findings of undifferenciated carcinoma of the esophagus

Case No. Age
Location oj
the Iesion

Gross
classification

Initial Outcome

Ｍ

Ｆ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｍ

Ｅａ

‐ｍ

‐ｍ

‐ｕ

Ｅｉ

‐ｍ

lymph node

l iver

lung

bone

Iocal
recurrence

4A/1o D

4Mo D

6A/1o D

20Mo A

14Mo A

llMo D

M :  Ma le ,  F :  Fema le ,  A  :  A l i ve ,  D :  Dead .  Mo :  Mon th

1997年 3月

Fig. 1 Resected specimen of case 2 and 6. The
resected esophagus of case 2 showing small ulcer-
ative lesion on middle esophagus (a). The resect-
ed specimen of case 6 showing no lesion on sur-
face of esophageal mucosa (b). The tumor is
diffusely infltrating and scirrhous to esohageal
wall.

行わず食道切除・頭部食道胃管吻合術のみに終わった。

補助療法は,症 例 2に対 しシスプラチン300mgと 5FU

3,750mgの 術前化学療法および術前 リエアック照射

36Gyを 行い,2例 に対 してシスプラチン300mg+5FU

3,750mgの 術後化学療法を施行 した (Table 2),症例

2に 対 す る術 前療 法 の効 果 はGrade l(slighdy

erective)で あった。

4.肉 眼的所見

食道癌取扱 い規約 による肉眼的進行度 はStage

IV:5例 。Stage III:1例 であった。肉眼的切除度は,

左気管支に直接浸潤を認めた症例 6が 0度 であった以

外は全例III度であった。肉眼的根治度はIII度:1例 ・

I度 :4例 ・0度 :1例 であった (Table 3).

5.病 理組織学的所見

6例 中 4例 は細胞質に乏しくクロマチンの増加 した
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Table 2 Treatment for the undifferenciated car

cinoma of the esophagus

Table 3 Operative findings of the undifferenciated

carcinoma of the esophagus

大型の核 を有する細胞が均― に認 められ,小 細胞型

(small cell type)と診断され,残 りの 2例 は非ガヽ細胞

型 (nOn small cell type)と診断された (Fig.2,3).

深達度は,mp:1例 ・al:1例 ・a2:3例 ・a3:1例

であった。浸潤様式をみると,姑 息切除に終わつた 1

例が浸潤型 (γ)であったが,その他の 5例 は中間型 (β)

であった。リンパ管侵襲はlyO:2例 ・lyl:1例 。ly2:

3例 であり,脈 管侵襲はv。:4例 ・vl:1例 ・v2:1

例であった (Table 4).リンパ管侵襲には扁平上皮癌

Ｃａｓ
Ｎ。

3fields
lymph-nodes

dissection
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therapy

Ajuvant
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十

+

十

十

十
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(HAI)
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Fig. 2 Small cell type of undifferentiated car-
cinoma of the esophaus (case 1). The small round
tumor cells have hyperchromatic nuclei and
scanty cytoplasm. (H.E. x100)

Fig. 3 Non small cell type of undifferentiated
carcinoma of the esophagus (case 5) (H.E. x 100)

症例 との差を認めたが (p<0.05),脈 管侵襲には差が

なかった (Table 5).

6. リンパ節転移

3領 域 リンパ節郭清を含む根治術の施 しえた 5例 全

例にリンパ節転移を認め,そ の程度はn2:4例 ・n4:

1例 であった (Table 4).n2症例のうち 2例 は 1群 リ

ンパ節には転移がなく, 2群 リンパ節にのみ転移を認

めた。 5例 の平均郭清 リンパ節個数は70個で,平 均転

移個数は 8個 であり,そ の平均転移度は12%と 高率で

あった。一方,扁 平上皮癌症例の平均 リンパ節郭清個

数は61個で,平 均転移度は8%で あった。

7.免 疫組織化学染色

神経分泌細胞を染色するNSEは 6例 中 5例 (83%)

と高率に陽性であった。 ま た EMAは 5例 中 1例 での

食道未分化癌の臨床病理学的および免疫組織化学的検討   日 消外会誌 30巻  3号

Table 4 Histopathological findings of the undiffe.
renciated carcinoma of the esophagus

Case
1\ O.

depth of
Slh twnp n f

undifferentiated
carcinoma

ａ

ａ

ｍ

ａ

ａ

ａ

β

β

β

β

β

γ

( 十)

( 十)

( 十)

( 十)

( 十)

small cell type

non small cell type

small cell type

small cell type

non small cell type

small cell type

み陽性であった。 この EMA陽 性症例は NSE染 色 も

陽性 であった (Fig。4a,b).CEA染 色 を 5例 に,

Keradn染 色を6例 に施行したが,全例陰性であった。

また,扁 平上皮癌症例のうち12例で NSE・EMA・ CEA

染色を行ったところ,NSEで は全例陰性,EMAは 全

例陽性で CEA染 色は12例中 1例 のみ陽性であった。

NSE染 色 とEMA染 色には両腫瘍に統計学的な有意

差を認めた (Table 6).

8.予 後

現在のところ, 3領 域 リンパ節郭清施行症例のうち

2例 が術後612日 と435日生存中であるが, 3例 が128

日 ・206日 ・342日にそれぞれ リンパ節再発 ・肝転移 ・

肺転移で死亡 した.一 方,扁 平上皮癌症例の生存率は

2年 :42%, 5年 :27%で あり未分化癌症例 と差がな

かった (Fig,5a)。 また扁平上皮癌分化度別 2年 生存

率は高分化型 :39%,中 分化型 :49%,低 分化型 :44%

で,未 分化癌症例の生存率 と扁平上皮癌症例の分化度

別生存率にも差がなかった (Fig.5b).

考  察

食道未分化癌は食道悪性腫瘍のなかでは比較的まれ

な疾患であり,1～ 2%を 占めるとされている21-り
.当

科の症例では1986年以降経験 した食道癌症例300例中

6例 (2%)で あった.本 腫瘍の起源は現在のところ

明らかではないが,食 道壁に存在する神経内分泌細胞

(Argyrophil cell)より発生すると考えられておりい。,

近年の電子顕微鏡による検索では,神 経分泌類粒が認

められ,その頻度は Basharら のによると70%と 集計さ

れている。また食道未分化癌組織中には,腺 様分化や

扁平上皮様分化を示す部分が確認されており,多 方向

分化能を有する未分化な細胞が起源であるとする報告

もあるゆ.一 方,未 分化癌に対する治療法は確立されて

おらず,化 学療法 ,手術療法などの集学的治療が施行

されているが,早 期にリンパ行性 ・血行性転移をきた



Table 5 Pathological findings of the esophageal carcinoma

Number
of cases

Lymphtic invasion Blood vessel
invasion

Lymph node
metastasis

十 Unclear 十 Unclear + Unclear

Undifferentiated
carcinoma

Squamous cell
carclnoma

poor ly

moderately

well

1997年3月

Table 6 Result of immunohistochemical stain

し有効なものはないとされている。

当科で経験した食道未分化癌 6例 を臨床病理学的検

討すると,発 症年齢は,諸 家の報告"1のと差がなく,腫

瘍の存在部位では6例 中 5例 が中下部にみられた。 こ

のことは,こ れまでの報告例でも中下部食道に多いと

されていることと同様な傾向であった。つ,こ れはAr‐
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N S

gyrOphil cellが下部食道ヤこ存在することヤこよると推測

されている。腫瘍の肉限型は,報 告例では漬瘍型 ・隆

起型がほぼ同数を占めると集計されている11)1りが,当

科の 6例 では2型 および 3型 の潰瘍型が多 く,分 類不

能の5u型 と壁内にびまん性に浸潤する4sがそれぞれ

1例 にみられた。

各病理組織学的所見はリンパ節転移度 ・リンパ管侵

襲を除き扁平上皮癌症例 と特に差がなく,未 分化癌に

特徴的なものは認めなかった。しかし未分化癌の生物

学的特性に関する報告では扁平上皮癌 と比較 して増殖

期にある細胞が多 く,ま た DNA量 の変異が大きいと

されてお り13)14),今後遺伝子学的な検討 も行 うことも

必要であると思われる。

免疫組織化学染色の結果をみると,神 経系特異蛋白

の 1つ である NSEは 6例 中 5例 (83%)と 高率に染色

された。また上皮性抗原マーカーであるEMAは 5例

p<0 05          NS

Fig. 4  1mmunohistochemical stain fOr case 4 Epithelial lnembrane antigen

and neuron specinc en。 lase (b)stained fOr same specimen (× 200)

undifferentiated
carcinoma

squamous cell
carclnoma p

NSE
Positive

Negative
<0001

EMA
Positive

Negative

1

4
<0005

CEA
Positive

Negative
N S



L8(698)

Fig. 5 Survival curves of undifferenciated and

squamous cell carcinoma of the esophagus. There

is no significant difference betq.een the survival

curves.

Squamous cel l
carcinoma

9   10

ycar

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0

ycar

中 1例 のみ陽性であった。この EMA陽 性症例は NSE

染色でも陽性を示 し,食 道未分化癌 (特に小細胞型)

を構成する細胞は上皮性抗原を有する細胞 と肺小細胞

癌 と同様に神経内分泌機能を有する細胞が混在 してい

る可能性があると思われた。またこのことは未分化癌

(小細胞型)構成細胞がさまざまな組織へ分化 しうる細

胞 より発生している可能性があり,さ らに NSE染 色・

EMA染 色では明らかに扁平上皮癌 と差を認め,扁 平

上皮癌組織 とは明らかに異なる細胞よりなることが示

された (Table 6).

多数の未分化癌症例で診断時すでに遠隔転移をきた

していることが多いため,有 効な治療法はないとされ

ている。事実,そ の予後は極めて不良であり,Kevin

らりの集計では平均生存は5。3か月で,主 病巣の長径が

4.Ocmを 越 した場合は4_2か月であり,腫 瘍の大 きさ

あるいは年齢によって差がみられたとしている。 し か

し肺小細胞癌 と同様に多剤併用化学療法が食道未分化

癌 (小細胞型)に 対 しても有効で原発巣の縮小効果が

得 られたとの報告があり,さ まざまな組み合わせが考

案されているlD～1の
。また手術療法はMcFaddenら 10)

の報告にあるように長期生存をうるに有用な治療であ
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るが,佐 藤 ら1りの報告のごとく2年 以上生存 した切除

例で も結局癌死 している。 したがって手術療法単独で

は局所 コン トロールは可能で も遠隔転移再発 をきたす

症例が多 く,予 後の改善 は認められない。Keにenら 1的

は,小 細胞性未分化癌 には手術治療が無効であ り,多

剤併用化学療法 ・放射線治療 を行 うべ きであると結論

している。当科の症例では,扁 平上皮癌に準 じる 3領

域郭清を含む根治術 を行った ところ補助療法を施行 し

なかった 1例 (非小細胞型)と ,術 後 シスプラチンに

よる化学療法 を施行 した 1例 (小細胞型)が 生存中で

あ り,手 術療法 も有効 な症例が まれではあるが存在す

ると思われる。 したがって,現 在の ところ食道原発性

未分化癌に対する治療法 としては,肺 小細胞癌に準 じ

たシスプラチンを含む多剤併用の化学療法を中心に手

術可能症例 には扁平上皮癌に準 じた根治術 を行 うこと

が最善であると思われる。 しか し,術 後化学療法を施

行 した症例で もすべてに再発がみられてお り,今 後併

用薬剤の選択 な ど集学的治療 の見直 しが必要であろ

う.

以上,未 分化癌に施 した免疫組織化学染色の結果 よ

り未分化癌 とくに小細胞性未分化癌構成細胞の多方向

分化能が しめされた。 また,現 在の ところ未分化癌に

対する治療法は確立 されてはいないが,扁 平上皮癌根

治術 に準 じた リンパ節郭清を含む根治術 に化学療法な

どの合併療法を行 うことが必要であると思われた,
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Clinicopathological and Immunohistochemical Evaluation of

Undifferentiated Carcinoma of the Esophagus

Masashi Takemura, Masayuki Higashino, Harushi Osugi, Taigo Tokuhara,

Nobuyasu Takada, Kozo Fujiwara, Hiroshi Kato,

Toshio Ihara and Hiroaki Kinoshita

Second Department of Surgery, Osaka City University Medical School

Undifferentiated carcinoma of the esophagus is rare among esophageal malignancies and has a poor

prognosis because of excessive lymphatic and hemogenous metastasis at the early stage. We present six

cases of undifferentiated carcinoma of the esophagus, and compared them with 128 cases of squamous cell

carcinoma of the esophagus clinicopathologically and immunohistochemically. The mean age of the

patients (five male and one female) was 64 years. Five patients had intrathoracic esophagectomy with

3-field lymph node dissection and the other one patient had palliative esophagectomy because of tumor

invasion into the left main bronchus. Histological examination revealed that the tumor in 4 patients were

small cell type and in the other 2 patients were non small cell type. Lymph node metastasis was found

histologically in all 5 patients who had lymphadenectomy. Twelve percent of the dissected lymph nodes

had metastatic lesion in patients with undifferentiated carcinoma, which was higher than that in patients

with squamous cell carcinoma (7%).Immunohistochemically, specimens of 5 patients stained for Neuron

specific enolase. The specimen from one of the small cell type lesions stained for Epithelial membrane

antigen as well. Carcinoembryonic antigen and keratin were not stained in these samples. In conclusion,

the results suggest that the cells which composed undifferentiated carcinoma of the esophagus may have

multipotential of differentiation.
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