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食道多発表在癌の臨床病理学的検討
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当院開設から1997年6月 までの36年間,術 前未治療にて外科的切除もしくは内視鏡的粘膜切除され

た食道表在癌358例のうち扁平上皮癌334例を対象に多発表在癌 と単発表在癌 とを比較検討 した。多発

癌の頻度は28%で,単 発癌と比べ,① 男性優位,② 喫煙指数高値,③ 咽頭癌の合併が高頻度,で ある

点で有意であった。リンパ節転移率,予 後などに差を認めなかった。多発癌の副病巣は,① l病巣が

75%,②  O IIc,0‐IIbが90%,③ m癌 が90%,④ 腫瘍径 (長径)lcm以 内が65%,⑤ 主病巣の口側も

しくは肛門側3cm以 内に67%が存在,と いった特徴を有した。食道表在癌の診断,治 療,経 過観察に

おいて,多 発癌および他臓器重複癌の存在に留意することは極めて重要であると考えられた,

Key words: carcinoma of the esophagus, superficial carcinoma of the esophagus, multiple superficial

carcinoma of the esophagus, squamous cell carcinoma of the esophagus

はじめに

近年,診 断技術の進歩に伴い食道表在癌の発見例は

急増 し,同 時に表在癌同士の多発例に遭遇する機会 も

増加するようになった。また,病 態の解明も進み外科

的手術成績が向上する一方で,粘 膜固有層にとどまる

粘膜癌に対する内視鏡的粘膜切除 (以下,EMR)の 普

及,表在癌に対する放射線治療
1)や

,放射線併用化学療

法の試み2)など,治 療法 も多様化 しつつある。Quality

of hfe(QOL)に 大きく寄与できる治療法の出現は望

ましいことであるが,同 時にこれらの治療法では,全

食道は残存し異時性を含めた多発癌がより問題 となる

ことが予測される。過去,食 道多発癌に関しては多 く

の検討がなされているが表在癌 という範疇の中での検

討は少ない。今回,我 々は食道多発表在癌の臨床病理

学的特徴を明らかにする目的で,食 道多発表在癌切除

症例の疫学的背景因子,臨 床病理学的性状についての

検討を行った。

対象 と方法

当院開設から1997年6月 までの36年間に外科的切除

もしくはEMRさ れた食道表在癌358例のうち組織型

が扁平上皮癌であった334例 (93%)を 対象とした。当
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院は胸部食道表在癌に対 して郭清を伴う食道亜全摘術

を,頭 部食道表在癌に対 しては部分切除術を施行 して

きた。食道抜去術は主に進行した重複癌合併例に対し

て施行された。また,1990年 より粘膜筋板への浸潤を

認めない m癌 に対 して積極的にEMRを 施行 してい

る。対象例の治療法の内訳は食道亜全摘術230例,頚部

食道部分切除術 8例 ,食 道抜去術23例そして EMRが

73例であった。なお,食道亜全摘術例中にはEMR後 病

理学的に粘膜筋板以深への浸潤が証明され外科的切除

が追カロされた 8例 が含まれている。対象例の年齢は40

歳から85歳までで平均61,6歳であった。性別では男性

294例 (88%),女 性40例 (12%)で あった。切除標本

の病理組織診断の結果から多発表在癌症例 と単発表在

癌症例の 2群 に分け比較 し,多 発表在癌の特徴を検討

した.

多発癌の定義は,第 26回食道疾患研究会の規約委員

会 (1979年5月 )で 決められた定義に従った。すなわ

ち「多発病巣 とは,複 数の病巣が互いに離れて存在 し,

そのおのおので癌が食道内腔に十分露出し食道原発癌

の形態を呈する場合を言う。」である。そして今回は対

象が表在癌であり互いの独立性を強調する目的で,「互

いの病巣がlcm以 上離れ,と もに表在癌である。」とい

う項目を上記定義に加え検討した。

また多発病巣においては,深 達度が最 も深い病巣,
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で見た重複癌の内訳をみると,多 発群は頭頚部癌の頻

度が高 く (p<001),こ れは咽頭癌の合併率が有意に

高いことを反映したものであった (p<0.01),他 の頭

顕部癌の頻度は同程度であった。

食道表在癌全体においては,胃 癌は48症例 (14.3%)

と重複癌のうち最 も高頻度であったが,多 発群での頻

度は15%,単 発群での頻度が14%と ほぼ同程度であっ

た。その他の重複癌においても,両 群間ではほぼ同程

度であった (Table l,2).

4.臨 床病理学的所見

多発表在癌の主病巣 と単発表在癌の占居部位を,ヒ較

すると,両 群 ともIm,El,Iuの 順で頻度が高 く,ま た

分布の比率にも有意差を認めなかった。肉眼型では両

群 ともO IIcが過半数を占め,以 下 0‐I,0‐IIaと続い

た。深達度 は ともに約55%が sm癌 で45%が m癌 で

あった。組織学的分化度をみると両群 とも約50%が 中

分化扁平上皮癌であり,高 分化型,低 分化型がそれに

続いた。静脈侵襲陽性率, リンパ管侵襲陽性率は多発

Table l Characteristics of patients、vith multiple

and single supericial carcinoma of the esOphagus

また深達度が同一の場合はより大きい病巣を主病巣 と

し,そ の他を副病巣 として取 り扱った。

食道癌の占居部位,肉 限型,深 達度についての記載

事項は,日 本食道疾患研究会編の食道癌取扱い規約
3)

の内容に従った.肉 限型において混合型は,主 体 とな

る肉眼型を代表 として取 り扱った。

疫学的項目の情報収集はカルテの記載によった。喫

煙歴に関しては喫煙指数 (1日 の平均紙巻きタバコの

本数×喫煙年数)を 用い,喫 煙歴の指標 とした。飲酒

歴に関しては,飲 酒の習慣性の観点から,週 5日 以上

の飲酒習慣を持つ患者数を比較検討 した。

統計学的検定はぇ
2 teSt,T―testにより行い生存率の

算出は,Kaplan‐Meier法 を用い生存率の検定はWil‐

coxon検 定 によって行った。生存率の計算に際 して

は,術 直死,合 併症死,他 病死 も除外 しないこととし

た。

結  果

1.多 発表在癌の頻度,内 訳,治 療

術前未治療かつ組織型が扁平上皮癌であった食道表

在 癌334例中,多 発 表在癌 (以下,多 発群)は 94例

(281%)で あった。 1年 以上の観察期間後の発見を

もって異時性 とした場合,多 発群において同時″
性が89

例,異 時性が 5例 であった。同時性例の治療内訳は食

道亜全摘術69例,食 道抜去術 9例 ,そ して EMR ll例

であった。異時性例の先行治療をみると,食 道亜全摘

術が 1例 ,EMR例 が 4例 であった,単発表在癌 (以下,

単発群)に対 しては食道亜全摘術160例,頭 部食道部分

切除術 8例 ,食 道抜去術14例そして EMR 58例 であっ

た。

2.年 齢,性 別,疫 学因子

平均年齢は多発群が607± 84歳 ,単 発群が619土

9,1歳と両群間に有意差を認めなかった。男女比に関し

ては,多 発群は94例中93例が男性で93:1,単 発群で

は240例中201例が男性で 5:1と ,多 発群に有意に男

性が高頻度であった (p<00001),喫 煙指数は多発群

が9246± 712.8,単 発群が704.8±603.9であり,多 発

群は有意に高値を示した(p<0.005).週 5日 以上の飲

酒の習慣性を持つ患者数は多発群が80例(85%),単 発

群が186例 (77%)と 両群間に差を認めなかった (Table

l).

3.重 複癌

他臓器重複癌は,多 発群中には46例 (489%)に 認

められ,単 発群中には89例 (37.1%)で あり,多 発群

は有意に他臓器重複癌を合併 した (p<0.05).の べ数

隅よ錯 物昂8難ゅ P value

Age(mean+S.D.)

Sex (M/F)

Brinkman Index
(Mean+S.D.)

Alcohol Index*

Multiple Primary
malignancies

607±84

93/1

9246± 7128

80/94
(85%)

46/94
(489%)

6 1 9 ±9 1

201/39

7048±6039

186/240
(77%)

89/240
(371%)

0 26

0 0001

0 0047

0_12

0 047

*intencity of the drinking habit

Table 2 Incidence of multifocal tumors in cases
with multiple and single superficial carcinoma fo
the esophagus

Site of multifocal
Leisions

ｉｐ‐ｅ

ｓｅｓ

Ｍｕ‐ｔ
９４ｃａ

Single
240cases P value

Head and Neck

Pharynx

Tongue

Oral cavity

Larynx

Thyroid

Stomach

Lung

Colon/Rectum

Others

33(355%)

25(27%)

3(32%)

2(21%)

1(11%)

2(21%)

14(15%)

2(21%)

5(53%)

5(53%)

42(175%)

20(83%)

6(25%)

6(25%)

6(25%)

4(17%)

34(14%)

7(29%)

10(42%)

9(37%)

0 0006

0 0001

0 72

0 84

0 40

0 77

0 86

0 68

0 64

0 51
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表在癌主病巣においてそれぞれ,29.7%,8.5%で あり,

単発表在癌例では258%,6.6%と 両群 に差 を認めな

かった (Table 3).外科的切除された多発群,単 発群

のリンパ節転移率はそれぞれ36.7%,29.1%と 多発群

が若干高い傾向を示 したが有意なものではなかった

(Table 4).

5.予 後

多発群の 5年 生存率は71.6%,単 発群は735%と ほ

ぼ同値であり,Wilcoxon検 定において両群の生存率

に有意差を認めなかった。

6.多 発表在癌の副病巣

Table 3 Clinicopathologic features of rnultiple and

single supe苅cial carcinoma of the esophagus

*main lesion of multiple carcinoma

Table 4 Incidence of lymph node metastasis in
surgical cases

3(1835)

多発表在癌 の病 巣 数 は 2病 巣 が最 も多 く70例

(74.5%), 3病 巣が15例 (15,9%)で , 3病 巣までが

90%を 占めた。最大は 8病 巣であった。副病巣は140病

巣認められその肉眼型は0‐IIcが95病巣 (67%),0,IIb

が33病巣 (235%),0,IIaが 9病 巣 (6.4%),0-Iが 3

病巣 (31%)で あった。大きさはlcm以 下のものが91

病巣 (65%)と 大半を占めたが,残 り35%は 多岐にわ

た り最大では0‐IIcの5cmで あった。深達度はep癌 が

89病巣 (636%),mm癌 が37病巣 (26.4%),sm癌 が

14病巣 (10°/。)と ,m癌 が90%を 占めた。副病巣 と主

病巣の位置関係についてみると,日 側に認められた症

例は55例 (58.5%),肛 門側が31例 (33.1%),両 側に

認められたものが 8例 (84%)で あり,日 側に存在す

る場合が多かった。また副病巣の主病巣からの距離を

みると,主 病巣に対 し口側 もしくは肛門側の3cm以 内

に67%が 存在 し,残 りは最大17cm離 れるなど,多岐に

わたった (Table 5).

考  察

術前未治療症例を対象 として検討された多発食道癌

の頻度については,溝渕 ら4)は239711中18.8%,桑 野 らゆ

は食道扁平上皮癌289例中16.3%と 報告 している。今

Fig。 l  Survival curves for the cases with multiple

and single superficial carcinoma of the esophagus
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Characteristics 楢魁翌ぎ Q粛3難ゅ P value

Size(cm)

Location

Ce

lu

lm

Ei

Ea

4ヽacrOscOpic type

O‐I

O‐IIa

O ‐I I b

O  I I c

O ‐I I I

Depth Of invasiOn

ep

MicrOscOpic type

W/D

M/D

P/D

Vascular invasion

l y 十

v 十

3_26±026

0(0%)

14(15%)

48(51%)

30(32%)

2(2%)

23(24%)

12(13%)

4(5%)

53(56%)

1(1%)

17(18%)

26(27%)

51(55%)

35(37%)

46(49%)

13(14%)

28(297%)

66(703%)

8(85%)

86(915%)

301± 019

8(3%)

19(8%)

135(56%)

72(30%)

6(3%)

46(20%)

35(15%)

7(3%)

48(60°/。)

5(2%)

54(22%)

54(22%)

132(56°/。)

86(36%)

125(52%)

29(12%)

62(258%)

178(742%)

16(66%)

224(934%)

0 47

0 14

0 70

0_46

0 55

Table 5 Distance from the main lesion

Multiple(79cases) Single (182cases) P value

n ( 十 )

( ― )

29(36 7°/。)

50(683%)

53(291%)

129(709%)
鯛
てｃｍ
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回,術 前未治療かつ組織型が扇平上皮癌であった食道

表在癌を対象 とした食道多発表在癌の頻度は334例中

281%で あり上記諸家 らの報告例 より高頻度であっ

た。また,早 期胃癌での多発癌の頻度は10～20%と 報

告されており。7),食道癌は胃癌に比べ,多 中心性に発

生する傾向が強いと思われる.幕 内ら助が,多発病巣は

進行するにつれ癒合する可能性を指摘 しているが,多

中心性に発生した食道多発癌が発育進展する過程にお

いて一
部に癒合 し進行癌へと進展するルー トを想定す

ると,上 記結果のごとく進行癌 と進むにつれ多発癌の

頻度は低 くなる可能性があると考えられる。多発表在

癌の副病巣が主病巣か ら3cm以 内 という近傍 に過半

数以上存在 し, 2病 巣以下のものが多いという結果 も

その可能性を示唆 したとも考えられる。

単発表在癌 との比較において,多 発表在癌 は溝渕

ら4)の
報告 と同様,① 男性優位,② 喫煙指数高値,③ 頭

頭部癌,中 でも咽頭癌の合併が高頻度,で ある点で有

意であった。外因の刺激にさらされやすい咽頭に重複

癌が多 くheavy smokerが 多いことより,食 道多発癌

の発生においては,喫 煙がイエシェーターとして働い

ている可能性が報告されているがり1°),今 回の食道表

在癌の検討においても同様の結果 となった。

単発表在癌 と比較 して, リンパ節転移率や予後に差

を認めなかったのは,多 発表在癌主病巣 と単発表在癌

の深達度が sm癌 55%,m癌 45%と ほぼ同様の比率で

あり,また多発表在癌の副病巣の90%が m癌 であった

ためと考えられる.

本検討において,外科的切除例は261例でありそのう

ち 3例 (1.1%)が 異時性に頚部食道に多発癌 として発

見された。そのうち 1例 は表在癌で発見された。一方,

EMR例 は73例でそのうち4例 (5.4%)に 異時性多発

癌を認めた.こ れらの比率は幕内らll)の
報告 とほぼ同

様であり,EMRで は発癌母地である食道はそのまま

残存 しているため, 2次 原発癌の発生してくる可能性

はより高いと言わざるをえない。同様に,放 射線治療

においても全食道は温存されるので,治 療が施行され

た部位 とは異なる部位に新たに出現する多発癌が問題

になることが予測される.

食道多発癌の副病巣を検討 した報告例をみると,副

病巣は主病巣の日側 に多 く存在するという報告が多

ぃ01り131著者 らの検討でも副病巣の58.8%が 口側に存

在 した。これを多発表在癌主病巣の占居部位が Imで

あった例でみると,日 側が479%,肛 門側が395%,

両側が126%で あり,Eiで は,日 側が766%,肛 門側
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が13.3%,両 側が10.1%で あった。 も ともと食道癌の

占居部位はIm次 いで Eiの順に多 く,食 道多発表在癌

主病巣においてもIm(51%),Ei(32%)と 同様であっ

た。つまり副病巣が口側に多いのは,主 病巣が Im,Ei

に多 く特に口側の距離がより長い Elの 頻度の高 さが

影響 していると考えられた。

次に主病巣からの距離に目をむけると,主 病巣から

3cmな いし4cm以 内に大部分存在するという報告が

多い12)13).本
検討でも主病巣の回側ないし肛門側3cm

以内に67%が 存在 した。主病巣の近傍に過半数以上副

病巣が存在するという事実は,各 々の進展する過程に

おいて癒合 し進行する可能性が多発癌にはありうるこ

とを示唆すると考えられた。また,報 告例では副病巣

の大部 分 は表在 癌 で あ り,lcm以 内 の ものが 多

ぃ4)01め14)。本検討は表在癌 を対象 とした ものである

が,副 病巣の90%は m癌 でありsm癌 は10%,大 きさ

はlcm以 内が65%で あった。肉眼型についての報告は

少なく,本 検討においては0,IIc,0‐IIbが90%と 内視

鏡による色調変化やルゴール染色にて認識される病変

が圧倒的に多 く,そ の診断には慎重な態度を要すと考

えられた。

まとめると,食道多発表在癌の副病巣には,① l病

巣が74. 5 % ,② O‐IIc , O  I I bが90 % ,③ lc m以 下の も

のが65%,④ m癌 が90%,⑤主病巣に対し口側もしく

は肛門側3cm以内に67%存在する,といった特徴を認

めた.

以上より食道表在癌の診断,治 療,経 過観察には,

多発癌および重複癌の存在に留意することが極めて重

要 と考えられた。
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A Clinicopathological Study of Multiple Superficial Carcinoma of the Esophagus
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A retrospective evaluation of 334 patients with superficial squamous cell carcinoma of the esophagus,
who underwent esophagectomy or endoscopic mucosal resection without pre-operative treatment from
1962 to June 1997, revealed 94 cases (28.I%) of multiple superficial carcinoma of the esophagus. The
male-to-female ratio within this group was 93:.I, uersus 5:1 for single superficial carcinoma of the
esophagus (p < 0 . 0001) . The Brinkman index was significantly higher in patients with multiple carcinoma
than in those with single carcinoma (p<0.05). The incidence of pharyngeal malignancy was also
significantly higher in the patients with multiple carcinomas (p<0.001). There was no significant
difference between those groups with regard to extent of lymph node metastasis or prognosis. We
evaluated the characteristics of 140 secondary lesions in 94 patients with multiple carcinoma, with the
following results: 1) 74.5% of the patients with multiple primary tumors had only one second lesion. 2)
Endoscopic type 0-IIc or 0 I Ib lesions were found in90'%.3) Mucosal cancer was found in90%.4) The
maximum length of a lesion was less than 1 cm in 65%.5) The distance between the main tumor and the
second lesion was less than 3 cm in 67%. It is important to keep multiple tumors and multifocal tumors
in mind for diagnosis, treatment and follow-up of superficial carcinoma of the esophagus.

Reprint requests: Akira Kanamoto Department of Gastroenterological Surgery, Mitsui Memorial
Hospital

1 Kandaizumichyo, Chiyoda, Tokyo, I0I 0024, JAPAN


