
はじめに

食道癌に対する手術手技による進行食道癌の治療成

績の向上には限界があり，更なる治療戦略として集学

的治療すなわち化学療法1），放射線療法2），化学放射線

療法3）による術前補助療法が多く試みられている．なか

でも化学放射線療法は1980年代より欧米を中心に普及

し，一定の治療効果を認め，本邦でもT4進行食道癌に

対する術前治療を中心として普及しつつある4）．一方，

術前補助療法による術後合併症の増加が当然危ぐされ

るが，欧米での第 III 相比較試験において合併症や術

死が増加したとの報告は少ない5）6）ものの，その結果を

本邦の標準治療である拡大手術例に当てはめるには無

理があろう．食道癌標準手術の手術侵襲は大きく，呼

吸器合併症を中心に高率に術後合併症を引き起こ

す7）．したがって，術前補助療法の術後合併症に及ぼす

影響の詳細な検討が必要であるが，いまだ十分とはい

えない．今回，我々は術前補助療法の食道癌 3領域リ

ンパ節郭清術後合併症に対する影響を検討したので報

告する．

対象・方法

1）対象

1984年から1997年までの喉頭合併切除症例を除く

胸部食道癌において，3領域リンパ節郭清を伴う食道

切除再建術を行った636例を対象とした．術前補助療法

の選択基準は歴史的変遷もあり一定しないが，術前診

断にてT4が疑われた症例には，1995年までは放射線療

法を，1996年以降は全身状態が良好で，かつ，リンパ

節転移が照射範囲に入るものは化学放射線療法を選択

した．術前検査にて頸胸腹 3領域に広範にリンパ節転

移を疑われる症例，または，転移リンパ節個数が 5個

以上疑われる症例には全身化学療法を選択した．術前

補助療法（以下，NT）を行った患者は113例で，その

内訳は化学療法（以下，CT）52例，放射線療法（以下，

RT）53例，化学放射線療法（以下，CRT）8例であっ

た．一方，手術単独（以下，SA）は523例であった．化

学療法はCisplatin（以下，CDDP）と5―Fluorouracil

（以下，5―FU）を中心に施行した．放射線療法は40Gy

を原則とした．化学放射線療法は 7例が CDDP+5FU

に放射線治療30Gy前後を同時に施行し，1例は放射線

療法後に化学療法を施行した．背景因子を Table 1に

示す．Tファクター，Nファクターはそれぞれ術前画

像診断による評価であるが，無治療群でT0およびN0

が多くなっている．治療から手術までの期間ではCT

は RTより有意に長かった．他に出血量がCTで多く，

アルブミンはCTおよびRTで低値となっている．他
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Table 1　Clinical and pathological characteristics of the cases with and without neoadjuvant therapy followed by surgery

Neoadjuvant
chemoradiotherapy（n＝ 8）

Neoadjuvant
radiotherapy（n＝ 53）

Neoadjuvant
chemotherapy（n＝ 52）

Surgery alone
（n ＝ 523）

8：044：7 51：1 464：59 Sex（male : female）

60.0 ± 9.4459.1 ± 9.8258.1 ± 7.4061.0 ± 8.45Age

0：2：0：5：00：6：2：37：50：4：8：32：65：144：70：276：26Depth of tumor invasion
（T 0：1：2：3：4）

0：0：3：2：35：2：10：12：221：0：2：9：40101：11：106：119：186Degree of lymph node
metastasis（N 0：1：2：3：4）

 7.9 ± 0.83 8.2 ± 1.53 8.6 ± 1.32 8.1 ± 1.32Operation time（hr）

  560 ± 187.4   567 ± 298.2  745 ± 295.0   611 ± 350.9Blood loss during
operation（ml）

13.9 ± 1.2913.2 ± 1.6513.4 ± 1.5213.8 ± 1.41Hemoglobin（g/dl）

3.80 ± 0.363.70 ± 0.373.70 ± 0.343.87 ± 0.35serum albumin（g/dl）

 110 ± 14.2  103 ± 11.7 114 ± 16.0  113 ± 15.7%VC（%）

 70 ± 6.7  75 ± 7.0 75 ± 8.3  73 ± 8.6%FEV1.0（%）

6,600 ± 1,7107,500 ± 4,1906,700 ± 1,8506,400 ± 1,860Leucocyte（/ μl）

1,900 ± 860  1,700 ± 770  1,700 ± 530   1,800 ± 680  Lymphocyte（/ μl）

20.3 ± 3.2420.6 ± 2.9620.9 ± 2.6421.3 ± 2.83Body mass index

29.0 ± 7.5526.7 ± 12.434.4 ± 11.1Interval from therapy
to operation（days）

%VC, %vital capacity ; %FEV1.0, %forced expiratory volume in one second

の項目には有意な差は認められなかった．

2）方法

術前補助療法症例と無治療症例において術後合併

症：肺炎，腸炎（大量頻回の水様便に加え，細菌培養

にてMRSAなどを検出したもの），MRSA感染・保菌

者，不整脈，肺水腫，高ビリルビン血症（総ビリルビ

ン値2.0mg�dl 以上），吻合部縫合不全と術死および在
院死亡の出現頻度を比較した．患者背景因子に差があ

るため，単変量解析にて有意な差を認めた合併症につ

いて，さらに多変量解析を用い検討を加えた．また各

療法が，患者栄養状態（body mass index：以下，BMI，

血清アルブミン）及び末梢血白血球数，リンパ球数に

与える影響も検討した．

統計学的解析は，合併症，在院死，術死の比較には

χ2乗検定を，術前療法前後のBMI，アルブミン，白血
球数，リンパ球数の比較には対応のある t検定を用い，

それぞれ p<0.05にて有意差ありとした．多変量解析は

ロジスティック回帰分析を用いて検討した．統計解析

処理は SPSS 6.1J にて施行した．

結 果

1）術前補助療法が全身に与える影響

�BMI，血清アルブミン
術前補助療法が患者の体重，血清アルブミンに及ぼ

す影響を検討した．BMI，アルブミンの各治療前後で

の減少の程度は有意差を認めなかった．また，治療前

の各補助療法群と SA間にも差を認めなかった（Fig.

1）．

�末梢血（白血球，リンパ球）
白血球，リンパ球数は，RT，CRTの放射線療法群に

おいて，治療の前後で有意な減少を認めた．また，SA

と治療後のRT，CRT間にも有意差を認めた（Fig.

2）．

2）術後合併症の比較

�術後感染症
術後肺炎は全体で9.8％の発症であり，CRT（37.5％）

と SA（8.7％）間に有意な差を（p=0.028）認めた．腸

炎は全体で4.4％であり，CRT（37.5％）と SA（4.4％）

間に有意差を（p<0.001）認めた．MRSA感染・保菌は

全体で10.2％，CRT 25.0％，SA 10.1％であり有意差は

ないもののCRTに多い傾向であった（Table 2）．

�不整脈・肺水腫
不整脈は全体で27.5％の頻度で，有意差は認めない

ものの，NTが31.9％と多い傾向であった．肺水腫では

有意差はないもののRT（3.7％），CRT（0％）は SA

（10.1％）に比べ少ない傾向であった（Table 3）．

�高ビリルビン血症・縫合不全
高ビリルビン血症はCT 44.2％，CRT 62.5％と化学

療法施行例に多い傾向（p=0.116）であった．縫合不全

はNT 19.5％，SA 15.5％であり有意差は認めなかった

（＝0.182）（Table 4）．
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3）術後合併症，術死，在院死の検討

前項で掲げた術後合併症の内少なくとも 1つを有し

ていた患者はNT全体で70.3％，SAでは63.3％と術前

補助療法群全体に多い傾向であった．術死は両群に有

意差はなかったが，在院死ではNT 5.3％，SA 2.1％と

NTに多い傾向（p=0.063）であった（Table 5）．術死

・在院死の原因はNTと SAにて特に差はなく，特に

NTに原病死が多いわけではなかった（Table 6）．

4）多変量解析による化学放射線療法の術後肺炎に及

ぼす影響の検討

単変量解析にて有意差を認めた術後肺炎において，

ロジスティック回帰分析を用い検討した．肺炎のリス

クとされている術後反回神経麻痺，肝機能障害，低体

重，貧血などとならび，化学放射線療法はOdds 比7.76

とリスクファクターの 1つとして選択された（Table

7）．

考 察

3 領域リンパ節郭清を伴う食道切除術が食道癌予後

Fig. 1 The changes of patients' body mass index and serum albumin before and af-

ter radiotherapy（RT）, chemotherapy（CT）and chemoradiotherapy（CRT）had

no statistically significant difference.

Fig. 2 The changes of patients' peripheral leucocytes and lymphocytes before and

after radiotherapy（RT）and chomoradiotherapy（CRT）had statistically significant

decrease by paired t-test. The difference of peripheral white blood cell and lympho-

cyte counts between SA and after RT or between SA and after CRT were statisti-

cally significant by Student's t-test or Welch's t-test. There were no statistically sig-

nificant difference before and after chemotherapy（CT）.
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Table 2　The incidence of the postoperative pneumonia, colitis and MRSA infection according to treat-
　ment for thoracic esophageal cancer

MRSA infectionColitisPneumonia

Incidence（%）CasesIncidence（%）CasesIncidence（%）Cases

7.541.9115.18Neoadjuvant
radiotherapy（n＝ 53）

11.561.919.65Neoadjuvant
chemotherapy（n＝ 52）

25237.5337.53Neoadjuvant
chemoradiotherapy（n＝ 8）

10.6124.4514.216Neoadjuvant
therapy（n＝ 113）

10.1534.4238.243Surgery alone（n ＝ 523）

＊ p ＝ 0.0035　　† p＜ 0.001

＊ †

Table 3　The incidence of the postopeartive arrythmia, pulmonary 
edema/acute respiratory distress syndrome according to treatment for 

thoracic esophageal cancer

Pulmonary edema/ARDSArrythmia

Incidence（%）CasesIncidence（%）Cases

3.8230.216Neoadjuvant
radiotherapy（n＝ 53）

13.5732.717Neoadjuvant
chemotherapy（n＝ 52）

0037.53Neoadjuvant
chemoradiotherapy（n＝ 8）

8.0931.936Neoadjuvant
therapy（n＝ 113）

10.15326.6139Surgery alone（n ＝ 523）

ARDS, acute respiratory distress syndrome

Table 4　The incidence of the postopeartive hyperbilirubinemia and anasto-
　motic leakage according to treatment for thoracic esophageal cancer

Anastomotic leakageHyperbilirubinemia

Incidence（%）CasesIncidence（%）Cases

18.91034.018Neoadjuvant
radiotherapy（n＝ 53）

19.21044.223Neoadjuvant
chemotherapy（n＝ 52）

25.0262.55Neoadjuvant
chemoradiotherapy（n＝ 8）

19.52240.746Neoadjuvant
therapy（n＝ 113）

15.58135.6186Surgery alone（n ＝ 523）

＊ p ＝ 0.116　　† p＝ 0.182

＊

†
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Table 5　The morbidity and mortality according to treatment for thoracic esophageal 
　cancer

In-hospital mortality
（%）

Thirty-day operative
mortality（%）

Morbidity
（%）

5.83.867.9Neoadjuvant
radiotherapy（n＝ 53）

5.81.972.2Neoadjuvant
chemotherapy（n＝ 52）

0  0  87.5Neoadjuvant
chemoradiotherapy（n＝ 8）

5.32.770.3Neoadjuvant
therapy（n＝ 113）

2.12.163.3Surgery alone（n ＝ 523）

＊ p ＝ 0.063

＊

Table 6　The cause of death after operation classified by intention to treat for thoracic esophageal cancer

Cause of death within 30 days after operation
Cause of in-hospital death

OtherCancer

 12
1Neoadjuvant

chemotherapy pneumonia：1pulmonary edema/ARDS：2

 22

pneumonia：2
1Neoadjuvant

radiotherapy pulmonary edema/ARDS：1

pneumonia：1

116

5Surgery alone

pulmonary embolism：4pulmonary edema/ARDS：2

pneumonia：5pneumonia：3

pulmonary edema/ARDS：1pneumonitis：1

acute cardiac failure：1

ARDS, acute respiratory distress syndrome

in-hospital death, excluding deaths within 30 days after operation

Table 7　Main risk factors for postoperative pneumonia after esophagectomy with three field 
　lymphadenectomy

Odds ratio（95% CI）p-valueS.E.CoefficientVariables

（1.59 ～ 38.14）7.760.01170.8132.05Neoadjuvant
chemoradiotherapy

（1.90 ～ 8.76）4.080.00030.3901.41
Reccurent laryngeal
nerve palsy

（1.02 ～ 1.09）1.050.00460.01730.049ICG15（%）

（0.740 ～ 0.967）0.8460.01430.0683－ 0.167Body mass index

（1.000 ～ 1.002）1.0010.02540.00050.0011
Blood loss
during operation（ml）

（0.644 ～ 0.999）0.8020.0460.112－ 0.221Hemoglobin（g/dl）

by using logistic regression analysis with forward stepwise selection
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向上に寄与することが報告され8），標準術式として広

く普及したものの，いまだに頸胸腹の広範囲にわたる

リンパ節転移，あるいは他臓器浸潤を伴う進行食道癌

の治療成績は不良である．新たな治療戦略として，術

前補助療法すなわち，化学療法，放射線療法，最近で

は化学放射線療法などを駆使し，治療成績を向上する

ことが期待される．一方，術前補助療法の患者の全身

状態への影響から，術後合併症，手術死亡率の増加な

どが当然危ぐされる．Schlag は術前化学療法の第 3相

比較試験において，術前化療例に感染症が有意に多

かったとし9），一方，飯塚ら10）の術前放射線療法の報告

では有意な肺炎の増加は認めていないなど，報告によ

り異なる結果である．

今回の検討で，術前補助療法の中でも化学放射線療

法において，術後肺炎，術後腸炎の増加が指摘された．

また，化学放射線療法，放射線療法ともに，その治療

により患者白血球，末梢血リンパ球の著明な減少が認

められた．これは照射によるリンパ球 apoptosis 誘導

により11）リンパ球減少，ひいては免疫機構の抑制が示

唆される．しかし今回の検討では，放射線療法単独で

は感染症の増加は認めず，化学療法との同時治療にお

いてのみその増加を認めた．また化学療法単独では造

血機能障害による顆粒球減少は一時的であり，放射線

療法に認められる末梢血リンパ球の減少はほとんど認

めず，術後感染症の増加も認めなかった．感染は一般

に宿主と寄生体の相互関係により発症する．宿主の感

染防御に関与する因子は非特異的防御機構と特異的防

御機構に分けられ，非特異的因子として，年齢，ホル

モン，栄養などの抵抗性を修飾する因子と，オプソニ

ン，IFN，IL1，IL6など抵抗性に直接関与する因子が

ある．一方特異的防御機構として体液性免疫，細胞性

免疫，好中球殺菌作用が重要な役割を演じている．以

上のことから化学放射線療法は照射によるリンパ球の

減少と，化学療法による免疫機構への何らかの修飾，

さらに食道癌手術という大きな侵襲が加わることに

よって，強い免疫機構の抑制を引き起こし，術後感染

症の増加をきたしたと推察された．

今回の検討では術前補助療法の有無は術後不整脈，

肺水腫�ARDSの発症に有意な影響を与えなかった．
不整脈や肺水腫などの原因としては，一般に心機能の

低下，高サイトカイン血症が原因として考えられてい

る．心機能低下の原因として5―FUや放射線の心毒性

は良く知られており12）13），術前補助療法症例では心機

能低下に注意が必要であろう．今回の検討では有意差

はないものの放射線・化学放射線療法では無治療群よ

りも肺水腫�ARDSの発症はむしろ少ない結果であっ
た．化学放射線療法によるサイトカイン産生の抑制が

報告されており14），化学放射線療法では術後の高サイ

トカイン血症が抑えられ，術後肺水腫�ARDSの発症
はむしろ少なくなることも予想される．ただし，化学

放射線療法にて術後ARDSが増加したとの報告もあ

り15），この点については化学放射線療法での術後血中

サイトカイン変動の詳細な検討をする必要がある．現

在普及してきている術前ステロイド投与による侵襲軽

減16）も，化学放射線療法症例においてはその効果は明

らかにされてはいない．術後高ビリルビン血症は，我々

の検討では有意差はないものの術前補助療法群全体で

やや多い傾向があった．食道癌術後高ビリルビン血症

の発症原因はいまだ不明であるが，循環不全，高サイ

トカイン血症17）18）による直接障害などが考えられてい

る．術前補助療法の有無は術後高ビリルビン血症に明

らかな影響を与えなかったのは術前補助療法が直接術

後循環動態に影響を与えなかったため，また，術後高

サイトカイン血症を少なくとも増強させなかったため

とも解釈できる．

術後吻合部縫合不全は有意差はないものの術前補助

療法群全体で無治療群に比べ多い傾向であった．本邦

の化学放射線療法でも62.5％に縫合不全が発症したと

の報告もあり19），照射範囲，総線量などの配慮は必要

と考える．欧米での術前補助療法の randomized con-

trol study の報告では術後合併症や術死（在院死）に対

して影響なかったとする報告が多い5）6）．我々の結果で

は，術前補助療法のうち，放射線療法，化学療法は術

後合併症に与える影響は認められなかったが，在院死

の増加を認め，術死の内訳を見ても進行程度を反映し

た癌死ではなく，合併症に起因する呼吸不全死が多

かった．いったん合併症を併発したときの遷延化，治

療抵抗性があるものと考えられる．欧米の結果と我々

の結果の差は両者における術式の差異に起因すると

我々は考えている20）．欧米の術前補助療法に関する報

告では食道癌切除術式はリンパ節郭清のない tran-

shiatal esophagectomyが多く，また開胸手術でもリン

パ節郭清の程度は本邦の比較とはならない．本邦でも

化学放射線療法施行例で合併症の発生率に差がないと

する報告もあるが，少数例で，術式が異なっているな

ど19），その解釈は難しい．したがって，3領域リンパ節

郭清手術における手術単独群と，術前補助療法＋手術

での randomized controlled trial の結果がでるまて゜
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は，術前補助療法は術後経過に影響を及ぼすと考え，

慎重に対処する必要がある．

本研究も retrospective study であり，患者背景因子

の違いもあり，その評価は難しい．そこで単変量解析

にて有意差を認めた術後肺炎において，多変量解析の

手法の一つであるロジスティック回帰分析を用い，化

学放射線療法の肺炎のリスクファクターとしての評価

を行った．従来からいわれている反回神経麻痺，肝機

能障害などと並び，術前化学放射線療法はOdds 比

7.76と高く，単変量解析での検討のごとく術後肺炎発

症のリスクファクターの 1つと考えて良いと思われ

る．

化学放射線療法例では，免疫能の低下があると想定

し，術前治療から手術までの間十分期間をおき，手術

適応を厳密に行い，郭清範囲を縮小するなど侵襲軽減

を考慮すること，術後管理に十分留意することなどが

必要と考えられた．
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The Influence of Neoadjuvant Therapy on Morbidity and Mortality after
Surgery for Thoracic Esophageal Cancer
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We investigated 636 patients who underwent esophagectomy for thoracic esophageal cancer between
1984 and 1997 to clarify the influence of neoadjuvant therapy（NT）on postoperative morbidity and mortality.
Among these 636 patients, neoadjuvant therapy was performed in 113. Of the 113 patients, 52 patients under-
went preoperative chemotherapy（CT）, 53 underwent radiotherapy（RT）, 8 chemoradiotherapy（CRT）. The
remaining 523 patients were treated with surgery alone（SA）. Differences in serum albumin and body mass
index before and after these treatments were not statistically significant, whereas differences in peripheral
white blood cell and lymphocyte counts between SA and after RT or between SA and after CRT were statis-
tically significant. Furthemore, there were statistical significances in the changes of peripheral white blood
cell and lymphocyte counts before and after treatment in the RT and the CRT. The incidence of postoperative
pneumonia and colitis in CRT were 37.5％ and 37.5％ respectively, which were significantly higher than the
incidence in SA. There were no statistically significant differences in morbidity and mortality rates at 30 days
after operation between the groups. The incidence of postoperative pneumonia between patients with and
without CRT exhibited a statistically significant difference by univariate analysis. Additionally, logistic regres-
sion analysis revealed the CRT was one of the most important risk factors for postoperative pneumonia .
Therefore, after neoadjuvant chemoradiotherapy patients should be considered as in an immunosupressive
state prior to surgery which will require careful and special postoperative management.
Key words：esophageal cancer, neoadjuvant therapy, chemoradiation therapy, postoperative complication,

mortality
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