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食道癌の術後補助療法

久留米大学外科

山 名   秀  明

厚生省がん研究助成金 「回形がんの集学的治療の研究J班 の食道グループでは,第 3次研究として

術後放射線治療 (50Gyの T字 射)と 術後化学療法 はspladn/vindesne,CDDP/VDS)の 無作為比

較試験 (RCT)を 行ったが,両 群の予後に差を認めなかった。そこで次の第 4次研究では手術単独群

と術後化学療法群 (CDDP/VDS)の RCTを 施行したが,本 研究でも両群の予後に差を認めなかった。

しかし, リンパ節転移陽性例では化学療法群の生存曲線が良好な傾向 (p=0.134)を示し,奏 功率の

高い薬剤を使用すると予後が向上する可能性が示唆された。またリンパ節転移陰例では,予 防的化学

療法の必要性はないと考えられた。一方,adhedve tumor cell cutture system法によるin vttro抗癌

剤感受性試験の多施設共同研究を行ったが,本 試験と臨床効果との相関性は認めなかった。
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はじめに

胸部食道癌の外科手術成績は,近 年の表在癌の増加

や手術手技などの進歩によって著 しく向上1)し
,根 治

手術例の 5年 生存率 は50%を 越 えるまでになってき

た。 とくに1983年を境に頚・胸 ・腹の 3領域郭清りが試

みられるようになった結果,所 属 リンパ節の転移形式

や転移頻度が総合的かつ詳細に検討3)されるようにな

り, これら3領域を含めた系統的郭清の合理性が認知

され広 く施行されるようになったことが遠隔生存率向

上の一大要因といえる。しかし,外 科手術はあくまで

局所療法であり,微 小転移巣の遺残等による再発防止

には集学的治療が不可欠なことは従来より提唱されて

お り,近 年では術後の補助療法を主体 とする種々の治

療が試みられている。しかし,そ れらの効果に関する

一定 した評価はなく,食 道癌手術において有効な補助

療法はいまだ確立されてない.そ こで本項では,筆 者

も長年参加 してきた厚生省指定研究
“
回形がんの集学

的治療の研究
"班

(JCOG)の 食道がんグループ(JEOG,

Japan Esophagea1 0ncology Group, 飯 塚紀文班長 :

1978～1993,安 藤暢敏班長 :1994～)に おいて施行さ

れた術後化学療法の無作為比較試験の成績を中心に解

説 し,現 在の問題点 と今後の方向性について若干の私

見を加え報告する。

*第32回・消化器癌術後補助療法の適応と方法
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1.術 後放射線療法と術後化学療法の比較

1981年から1983年の間に,JEOGの 第 2次 研究つと

して施行 した術前後放射線治療 と術後放射線治療の比

較試験の結果,術 後照射群が有意 (p=0.0069)に 良好

な 5年 生存率を示した。そこで,第 3次 研究5)('84～'

87)で は,術 後放射線療法 (A群 )と 術後化学療法 (B

群)の 無作為比較試験を施行 した。対象症例は,術 後

組織診断で癌遺残なく切除術が施行された術前無治療

の胸部食道扁平上皮癌患者 とし,術 後 2カ 月以内に

block randomizationに より両治療法のいずれかが選

択され,た だちに術後治療を開始 した。本プロ トコー

ルでは,放 射線照射野は両側鎖骨上筒 と上縦隔を含む

T字 型 とし,照 射線量は50Gy/25Fr/5weeksと した。

化学療法のレジメンは,cisplatin(CDDP;50mg/m2,

Day l)と vindesine(VDS;3mg/m2,day l)の 併用

療法 とし, 3週 間隔で 2コ ースの施行が規定された。

本研究にはA群 128例,B群 130例が登録 (適格例 :A

群,127例 ;B群 ,126例 )さ れたが,両 群間の性別,

年齢,癌 占居部位,pTNM分 類などの背景因子に有意

差を認めなかった。両治療による有害反応(AR,adver‐

sereacdon)を WHO毒 性半」定規準で比較すると,術後

治療開始前では両群間に差を認めなかったが,治 療開

始後には B群 において grade 3～ 4の白血球数減少が

有意 (p=0.026)に 多 く認められ,ま た血策 BUN(p=

0,018)と 血漿クレアチエン値 (p=0.006)も B群 が有

意な高値を示 した。治療成績を累積生存率 (Kaplan―
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Meier法 )で 検討すると,両 群の生存曲線に差を認め

なかった (Fig.1)。 また,術 後のリンパ節再発や血行

性再発の頻度でも両群間に差を認めず,両 補助療法の

予後向上効果はほぼ同等であるか,も しくは両治療 と

もに無効であるかの何れかであろうと判定された。な

お,CDDPと VDSの 第II相試験0を高度進行食道癌を

対象に施行 したが,完 全奏功例はなく奏功率 も16.1%

と満足できる成績ではなかった。

2.術 後化学療法 と手術単独療法の比較

第 3次 研究の成績から,次 期研究では手術単独群 と

術後補助療法群 とを比較検討する必要性に迫 られた。

そこで,第 4次 研究の('88～
'91)で

は手術単独群 (A群 )

と術後化学療法群 (B群 )の 2群 を設定し,術 後化学

療法の効果について検討 した。術後化学療法のレジメ

ンは第 2次 研究 と同じであるが,CDDPは 70mg/m2に

増量された。対象症例の設定は第 3次 研究 と同様であ

るが, リンパ節転移陽性例 と陰性例の偏 りをなくすた

め登録時に両者を前層別した。Block randomization

によりA群 100例,B群 105例が登録 (適格例 :A群 ,

100例 ;B群 ,105例 )さ れた。両群の背景因子の比較

では,B群 に女性が有意 (p=0.02)に 多 く,遠 隔リン

パ節転移陽性例 (pMl‐LYM)も B群 に多い傾向 (p=

0.1)を 認めたが,年 齢,癌 占居部位,pTNM分 類な

どには差を認めなかった。なお,B群 には化学療法施

行が 1回 のみの症例が13例あり,非 投与 も3例 存在 し

た。術後化学療法によるARを JCOGの 毒性判定規準

でみると,Grade 3～ 4のヘモグロビン減少が 2例 ,白

血球減少13例,嘔 気 ・嘔吐13例,血 衆クレアチエン上

昇 8例 ,下 痢 2例 ,感 染症が 1例 にみられた。両群の

術後 5年 累積生存率を術後経過観察期間の中央値が

59。2か月の時点で算出して比較すると,A群 45。1%,

Fig. 1  0verall survival curves for patients with

radiation therapy or chemotherapy after radical

esOphagectomy for carcinoma of the thoracic

esophagus:The 3rd JEOG randOmized controlled

study
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B群 48,3%と 差を認めず (p=0.60),ま た,術 後のリ

ンパ節再発や血行性再発の頻度でも両群間に差を認め

なかった (Fig。2)。そこでリンパ節転移の有無で層別

して同様 に予後 を比較すると,リ ンパ節転移陰性例

(pNO)の 5年 生存率はA群 72.1%,B群 603%と 有意

差はないものの A群 が若千高値 (p=0.215)を (Fig.

3),また リンパ節転移陽性例 (pNl)ではA群 の35.5%

に対 しB群 43.7%と B群 が高値の傾向 (p=0。1337)

を認めた (Fig。4)。この結果から,pNOに は術後補助

療法は必要ないが pNl症 例には何 らかの補助療法が

必要であり,奏 功率の高い抗癌剤を選択すると術後補

助療法によって予後が向上する可能性があると考えら

れた。そこで CDDP(70mg/m2,Day l)と 5‐FU(700/

m224時 間持続注入,Day l～ 5)の 第II相試験的を高度

進行癌を対象に行ったところ,完 全奏功 (CR)例 はな

かった ものの35。9%の 比較的良好な奏功率が得 られ

Fig. 2 0verall survival cuNes for patients 、vith

thOracic esophageal carcinoma、vho received rad‐

ical surgery alone or radical surgery plus chemo‐

therapy:The 4th JEOG randOmized controlled

study

o 12 24 t. 
,onlj: 

60 72 84

Fig. 3 Overall survival curves for pNO patients

who underwent surgery alone or postoperative

chemotherapy: The 4th JEOG randomized

controlled study
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た。この結果か ら,第 5次 試験では CDDP(80mg/m2,

Day l)と 5‐FU(800mg/m224時 間持続注入,Days

l～5)に よる術後化学療法群 と手術単独群の無作為比

較試験 を行い,本 研究は1997年 3月 で終了 した。現在

Fig. 4 0verall survival curves for pNl patients

、vho under、vent surgery alone or postoperative

chemOtherapy: The 4th JEOG randomized

controlled study
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予後を追跡調査中で,今 年末には予後の中間解析を行

う予定である。なお,1996年にフランスより報告のされ

た食道扁平上皮癌切除術後化学療法群 (CDDP/5‐FU,

n=52)と 手術単独群 (n=68)の 無作為比較試験の成

績をみると,本 邦と比べて著しく不良な成績ではある

が,生 存期間中央値はそれぞれ14と13か月で差はみら

れず,非根治切除術後のCDDP/5‐FUの 有用性は認め

られなかったと述べている。

3.食 道癌における抗癌剤感受性試験

JEOG班 員の一部とSRL株 式会社との共同研究と

して,食 道癌の抗癌剤感受性試験を施行した。感受性

試験は,切除組織片を用いてATCCS(adhedve mmor

ceu cutture system)法により10種薬剤(CDDP,5‐FU,

VDS, BLM, DOX, CPM, 単 ITX, VP‐16, IFOS,

CDDP/5 FU)の in vitro感受性試験lいを施行した。本

研究では79例の患者から83検体が登録され,こ のうち

71検体がset upでき,57検体で感受性の評価が可能で

MTX VP…16

食道癌の術後補助療法

Fig. 5 Cummulative IC90 values of 10 anti-cancer drugs against esophageal carcinoma
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あった.ATCCSに よる抗癌剤感受性試験の結果を要

約すると,IC90値は薬斉」毎に異なっており,また,種々

薬剤 に対 す るIC90値 も個々の腫瘍 で異 なっていた

(Fig.5).薬 剤間 にお け る感 受性 の相 関 をhnear

regression法で算出すると,CDDP/5‐FUは 5‐FUと の

み高い相関 (r=759)を 示し,CDDPは 5 FUの modu‐

latorと考えられた。また,大 半の腫瘍において転移巣

は原発巣よりも低感受性を示した。これらの結果から,

実際の臨床において もATCCSに よる感受性試験 は

有効 と思われた。そこで,東 京女子医科大学消化器病

センターの井手教授 を代表 として術前 biopsy時 の組

織採取によって本感受性試験を行い,臨 床効果 との相

関性が検討されたが,臨 床効果 と感受性試験 との間に

関連性を認めなかった。 こ の原因 としては,食 道癌に

おいて薬価収載 されている制癌剤 は BLM,5‐ FU,

CDDP,VDS,Nedaplatinの 5薬 剤しかなく,感 受性

試験の結果に基づいた治療が行い難いことなどが関与

していると考えられた。

4.食 道癌ワクテン療法の可能性

上述 したように,食 道癌根治術後の補助療法 として

有効な薬剤はな く,ま た臨床効果を反映する有用な抗

癌剤感受性試験 もみあたらず,術 後の補助療法に関し

ては今後の新薬剤開発や新たな感受性試験の発見を待

つしかない。そこで筆者らは,当 大学の免疫学教室 と
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の共同で食道癌のワクチン療法を目指して研究中であ

り,そ の一部を紹介する。

Table lは ,食 道扁平上皮癌患者より採取 したリン

パ球より癌特異的 cytotOxic T lymphocytes(CTL)

の誘導を試みたものであるが,術 前無治療思者の転移

陽性 リンパ節から高率に HLA class I拘 束性の CTL

が誘導
11)された。このことは,転移 リンパ節には癌を認

識 した リンパ球が存在 し,こ れらリンパ球は IL‐2添加

によるin vitro培養のような至適環境下に設置すると

抗腫瘍効果を発揮する可能性があることを示唆してい

る.癌 切除術後の理想的な補助療法は生体防御機能を

利用した癌免疫療法 と思われ,そ のためには癌のワク

チン療法の開発が必要 と考えられた。そこで,株 化食

道癌細胞 と同一患者の末梢血 リンパ球 をIL‐2存在下

に混合培養 した ところ,HLA‐ A26拘 束性の CTLI分が

誘導できた。また,この CTLの 認識抗原をコー ドする

遺伝子を同定したことで抗原蛋白およびペプチ ド13)が

解明でき,現 在癌ワクチン療法の臨床治験を計画中で

ある。最近,欧 米でメラノーマを主体に癌ワクチン療

法が活発に試みられており,近 い将来には消化器癌の

ワクチン療法も権立されるものと思われる。

5。現在の問題点と今後の方向性

以上の臨床試験の成績から,現 時点における食道癌

根治術後の補助化学療法の現状をまとめると,以 下の

Table 1 Patient's profile and summary of HLA class I-restricted CTLs in cases with squamous cell

carcinoma of the esophagus.

R and/or C, radiation therapy and/or chemotherapy; Met. LN, metastatic lymph node; Pl. Effusion, pleural

effusion ; LN, lymph node without metastasis ; and T, primary tumor.

Cases Age Stage R摘'岳C
ｏ
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T cell
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HLA class I
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15

16-21

４８
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Ｈ
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十

十

十

十

A/1et LN

Met LN

Pl Ettusion

Met LN

Met LN

Met LN

Met LN

Met LN

Met LN

Met LN

LN

LN

LN

LN

LN

Taumor

十

十

十

十

十

十

十

十

A26/A33

Cw 0102

A24/A26

A26

A26/A33

A24

A2601/3302

A2/

A2402/2601

A0102/2601

A26/33

Al1/A24

A0201/

Al1/24

A24/

A24/11

A24/33

A2/38

A24/

A24/11

A24/

B 4 4 / 6 6

B 6 7 /

B 3 5 / 5 2

B 4 8 / 6 1

B 4 4 / 6 0

B 3 5 / 6 2

B 5 5 / 6 7

B 5 2 /

B 6 2 / 5 1

B 7 / 4 4

B 4 6 / 6 2

B 7 / 6 1

B 3 9 / 6 1

B39/62

Cw3/7

Cw0102

Cw3/

Cw3/

Cw3/

Cw3/

Cw1/

Cw‐

Cw4

Cw7/

Cw1/3

Cw7/3

Cw3/

Cw7/3
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ごとくとなる。①所属 リンパ節転移陰性の根治切除例

には,術 後の補助療法は不要である。②所属 リンパ節

転移陽性例は,根 治切除を施行 して も5年 生存率が

35%程 度 と不良で何らかの補助療法が必要であるが,

現行の化学療法剤に顕著な予後向上効果を期待するこ

とは困難である。③ ATCCSに よる抗癌剤感受性試験

は,in vitroで は有効性が示唆されたが臨床相関はみ

られず,新 たな感受性試験の研究が必要である。

このように,現 時点では術後の化学療法に多 くを期

待することは困難であり,外 科切除術が最 も重要な治

療法 となるが, この手術療法も限界に近い。そこで今

後の課題 としては,有 効な補助療法確立のための CR

率の高い薬剤の開発 と臨床相関の高い抗癌剤感受性試

験の樹立が急務である。感受性試験によって respon‐

derを 選出することが可能 となれば,化 学療法の効果

は必ず向上するはずである.ま た今後は,術 後のみで

なく術前補助化学療法の第 3相 試験 も必要であり,さ

らには理想的な再発防止治療 と思われる癌ワクチン療

法についても基礎 ・臨床の両面から詳細に研究 して臨

床応用できるように努力 し,こ れ らの集学的研究に

よって常により良い治療を選択 して行 くことが予後向

上の近道 と考える。
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Postoperative Adjuvant Chemotherapy for Thoracic Esophageal Carcinoma
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To compare the adjuvant effect of radiation therapy and chemotherapy after curative resction for

patients with esophageal squamous cell carcinoma, a prospective randomized study was performed by

Japan Esophageal Oncology Group (JEOG) between 1984 and 1987. In this study, postoperative survival

curves showed no significant difference between the two groups. Therefore, JEOG also performed a

randomized trial between surgery alone and postoperative chemotherapy between 1988 and 1991. There

was no significant difference in survivals between the two groups. In cases with lymph node metastasis

positive, however, postoperative chemotherapy group showed a tendency of good survival (p:0.134) in

comparison with surgery alone group. Adversely, a better survival was found in surgey alone group in

patients with no.lymph node metastasis, but it had no statistical significant difference (p=0.215). This

result suggest that postoperative chemotherapy with more effective anti-cancer drugs may improve

patients' prognosis and impresses that radically resected cases with no lymph node metastasis may not

require adjuvant chemotherapy. On the other hand, co-operative study of anti-cancer drug sensitivity test

was done by using adhesive tumor cell culture system. Although no correlation was found between the

drug sensitivity and clinical effects, further studies on useful drug sensitivity tests are needed.
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