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食道癌外科の変遷と今後の展望
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はじめに きた|臨床liﾙ究を紹介し，今後の腱製について述べ

る．

食道癌治療のj!L本は手術であるが, 3傾域リン

パ節郭清を伴う食道切除術によってもf術全症例

の5年生存率は40～50％縄庇であり，手術の限

界が指摘されている．本祁では1980年代から11

本臨床脈瘍研究グループ(JCOG)による袖肋旅

法の臨床試験が始まり，現在までに20以|:の試

験が施行されている．われわれは発足当初からこ

れらの臨床試験に械極的に参加し，隙唯治旅の確

立に協力してきた．本棚では, JCOGの代表的な

臨床試験を概説するとともに，われわれが行って

JCOGの臨床試験から見た食道癌

治療の変遷（表l)

l .外科療法を中心とした食道癌の集学的治療

の研究(JCOG8201)1)

1960ｲド代に欧米で術前放射線療法が導入され，

わがlIlでも197()年代からげわれるようになった．

しかし術後放り|線旅法の｛『川‘ |§も慨古されるよう

になり, JCOG食逝かんク'ループil&初のランダム
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表I JCOG臨床試験の変遷

ハザード比

症例数＊ 5年全生存率 P値 （95%信頼区間）治療群試験名発表年
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CDDP+5-FU+41.4Gy→S

(200）

(200）
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1109 登録中 －

S,Surgery;CDDP,cisplatin;VDS, vindesine;5-FU,5-fluorouracil ;DTX,docetaxel

＊（)内は予定登録数(0502については非ランダム化部分の予定登録数),↑生存期間中央値,ネ5年無再
発生存率

化比較試験が行われた．新潟大学を含む8施設か

らA群（術前30Gy+術後24Gy) 186例, BW

(術後50Gy) 178例が登録されたが,AIIW47例と

B群30例で原病進行のため手術が行われなかっ

た． またAW35例とBIW45例で合併症のため

術後放射線擁法がifわれなかった．適格症例(A

群104例,B群103例）ではB群がｲ1.葱に予後良

好であった．不適格症例(AII 82例, B群75例）

では予後に差を認めず，バイアスのIMI与は否定さ

れた．以上の結果から，わがl '1では切除可能食道

癌に対して，根治切除後に放射線旅法を川lえるよ

うになった．

2コース) 130例が溌録された.A群1例とB群

4例で合併症のため術後治療が行われなかったが，

適格症例(A群127例, B群126例）の背剥kl子

に差はなく，予後にも栄は認めなかった． この結

果から．標準治旅は術後衲助化学旅法へと移行し

た．

3．食道がん手術症例に対する補助化学療法の

第III相試験(JCOG8806)3)

頚部上縦|渦を含む3領域リンパ節郭i,'iの導入に

より治療成絨が向_'二し，袖助化学療法が生存に寄

与しているのか検証する必喚が生じた．新潟大学

を含む11施設からA群（手術lii独) 100例とB

群（術後CDDP+vindesine 2コース) 105例

を登録してランダム化比較試験を行った．術後袖

助化学療法は手術iii独旅法に対し優位性を示すこ

とができず， 3つの臨床試験の結果から補助療法

の意義が否定された．

2．食道癌術後化療の評価(JC()G8503)2)

欧米では，術後放射線旅法は局所II}発を抑制す

るが生存に寄与しないとして，徐々にhli助化学旅

法が行われるようになった．そのため，わが国で

も術後放射線娠法とのランダム化比校試験が企画

された．新潟大学を含む9施没から,AIW(術後

50Gy) 128例とB群（術後CDDP+vindesine
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発生〃率は術後化学療法||「39％，術前化学旅法

群44％（I〕＝0.22） と｛1.怠壊を認めなかったが，

5年金4k〃率は術後化’,)::旅法榊43%,術前化学旅

法群55%(P=().()4) とイi意鑪を認めた．術後

化学旅法群に対する術lii化'1::旅法腓のハザード比

は().73 (95%i"II区|AI ().54-().99) となり，臨床

病l9I II/III IIM部食道猟に対する隙峨冶療として，

術前化学旅法後に根治耐,liiを行うことが推奨され

た（食通ﾙ輔診|析・治旅ガイドライン2012年4H

版)7)．

4．食道癌術後化学療法(CDI)P+5-FU)の

無作為化比較試験（第III相) (JC()G9204)@')

CDDP+vindesineによる術後lli助化学旅法の

意義は否定されたが，欧米では食道ﾙ噺に対する隙

準的な化学旅法は既にCDI)P+5-FUに櫛行し

ていた．そこで，新潟大学を含む17施設から, A

群（手術単独） 122例, BIIド （術後CDDP+5-

FU2コース) 120例を綴録し，雌再発′k〃をi2

評価項|｣，全生存をmll次評illi項目としてランダム

化比較試験を行った．本試験では対象を病JII!病101

II/IIIの食通り瀞に限定した. 5年無IW発生仔率はA

群45%, B群55%であった (P=0.037).AIIf

に対するB群のハザード比は0．73であったが，

95％信頼区間が0.51からl.03のため,marginal

statisticalsignificanceとされた．全生作!911111には

有意差を認めなかった．サブグルーブ解析では，

リンパ節転秘陽性例において， 5年11<再発生作率

はA群38%,B群52%(P=0.041)であった．

この結果から，切除可能な|臨床洲ⅧI II/III食通ﾙ断

に対する標準治療として，外科切除後にリンパ節

転移が病理学的に証Iﾘlされた症例に術後袖助化学

療法を行うことが推奨された（食道撫診|析・泊旅

ガイドライン2007年4月版)5)．

6．臨床病期I (tlinical-'l,lN()MO)食道癌に対

する食道切除術と化学放射線療法同時併用

療法(CI)1)P+3FU+RT)のランダム化

比較試験(JCOGO502)8)

現在わがIIIでは，臨床病期I食道癌に対する標

準治療はf術'ii独旅法と吟えられているが，

｢Stagel (TlNOMO)食道猟に対する放射線と抗

がん剤(CI)I)P/5-FU) l,il llj;ll『川旅法の第IIIII

臨床試験(.ICOG97()8)!')」では5ｲド全生仔率

75.5％と外科手術成絨とほぼ|両1群であった．本試

験は，化学放射線旅法の食遊Uj除術に対する非劣

性を検証するランダム化比'陵試験であるが， ラン

ダム化の|両l意取得が|ｲ1雛なj珊合は，非ランダム化

の比較を行う1多定となっている．現ｲf追跡期|H1中

で，雌終解析は2018年前半になる-1多定である．

5．臨床病期II期およびⅡI期胸部食道癌に対す

る5FU+シスプラチン術前補助化学療法と

術後補助化学療法のランダム化比較試験

(JCOG9907)6)

本試験では，新潟大学を含む24施設から，術後

補助化学療法群（リンパ節蛎移|珊性例のみ術後

CDDP+5-FU 2コース) 166例と術前化学療

法群（術前CDDP+5-FU 2コース) 164例を

登録した．術後化学療法群では108例がリンパ節

転移陽性であり， うち95例（全体の57％）に化

学療法が行われた． ．か，術前化'¥:旅法群では

159例 （97％） に化学旅法が行われた．

JCOG9204と|司様に，無W発1k〃をiﾐiifillijW|],

全'|弓存を冊ll次評価項I lとした. !|! IIII解析では無ili

発生存に差はなかったが，全生存が術前化学派法

群で有意に良好であったため，効果安全委興会か

ら早期公表を勧告された．雌終解析でも5年雌W'i

7．臨床病期IB/II/III食道癌(Tlを除<)に

対する術前CF療法/術前I)CF療法/術前

CF-R'I､療法の第lll相比較試験(JCOG

llO9)''')

JCOG99()7の術liICI)I)P+5-FU(CF)旅法

で僻られた5ｲド全'k仔率55％にはまだ改群の余

地が残されている．術前旅法に|りl侍する効果とし

て，微小'ﾙ{秘のIIIIilillとl!j所ilill御の向上による切除

率の向上がある．微小'l眠秘llll制効果jW強のために

はCF旅法に1"'l辿加し3剤|〃川療法とする戦略

があり，同所ilill御li'j上のためにはCF療法に放射

線療法を加え化学放射線旅法とする職略が考えら

れる．現時点では，どちらの'lif略がｲI効であるか

について紬！術がIIIIていないため，棟雌治旅である
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術前CF旅法に対して，戦略の異なる2つの試験

治療の優越性を検証する第III相比較試験をi;l･imi

した． 3剤併用療法は頭頚部蝿やWﾙWにおいて|＃1

発が進められてきたDocetaxel+CDI)P+5-

FU(DCF)療法，化学放射線旅法はCF旅法十

41.4Gyを試験治療として症例登録il!である．

|場性であり, 13例(15%)が緬部リンパ節転移

|甥性であった．甑部リンパ節転移|珊性例の占居部

位は胸部上部あるいは胸部'l!部食道であった．頚

部リンパ節転秘|;脇性例の5年全生存率は46．2％，

猟部リンパ節蛎移陰性例の5年全生仔率は

77.8％であり，弧部リンパ節蛎秘は独立した予後

lkl子であった．各リンパ節価域の転秘率に砿移陽

性例の5年生存率を乗じた値を「郭油効果II1dex」

13）とすると猟部リンパ節価域のII1(lexは6.9で

あった．上縦隔リンパ節髄城のIndexは15.6,W

IMIIIIリンパ節価城のIndexは8.3であり， これら

の仙城に次いで商い郭滴効果が兇込まれることが

分かった． この結果から，獺部リンパ節転移は独

立した-1＄後因子であり，胸部上部'l! i%IIcTlb食道

蝿に対して猟部郭流は省略すべきではないと結論

づけた．

JCOGの臨床試験と関連した臨床研究

1 .高度進行食道癌に対する3剤併用術前化学

療法(FAP/N療法)'')

臨床的に食道A1|ﾉil臓器没洲が疑われる症例, 5

冊1以上あるいは非所属リンパ節極秘が疑われる症

例，壁内転移を有する症例は非常に予後が不良の

ため, JCOG9907の術前化学療法(CDDP+5-

FU2コース）では効果が不-l･分と号えられた．

われわれはこれらの症例を対象とし， 3剤併lll術

前化学旅法のｲｲ効性と安全性を前lillきに検証し

た． 26例を綬録し，雌初の9例に5-FU+dox-

orubicin+CDDP (FAP),残りの17例に5-

FU+doxorubicin+nedaplapn (FAN)を役Ij･し

た．奏効率は46.2%(JCOG9907の髪効率は

38％） と局所制御には優れていたが, 1年, 2年

全生存率はそれぞれ29.5％， 12．3％であった．切

除例（21例）のうち，奏効例（12例）の1年， 2

年全生存率はそれぞれ45.5％， 15．2％，非奏効例

(9例）の1年， 2年全生存率はそれぞれ13．3％，

13.3％であった．術前FAP/N療法は商度進行食

道癌患者の生存にほとんど寄与しなかったため，

より強力な術前化学療法の開発が必嬰と:琴えられ

た.DCF探法を試験治療としたJCOG1109の結

果が待たれる．

これまでの食道癌治療の評価

3械域リンパ節祁消の導入により食道癌外科治

療は根治性と侵襲性の頂点に到達したが，逆に手

術単独治旅の限界を知らしめる結果となった．

1980年代から袖助療法の臨床試験が始まったが，

手術単独治療を超える成紬は得られなかった．

1990年代から有効な補助化学旅法(CDDP+5-

FU)が|淵発され，雌学的治療のllｷ代となった． し

かし般終目隙である死亡率減少効果は|ﾘlらかでは

ない.Wﾙ輔のような劇的なﾀ亡率の減少を得るに

は，食巡撫診旅においても‐･次予防．二次予防へ

のパラダイムシフトが求められる． しかし一次予

防や二次予防には|玉l家レベルの啓蒙が必要であ

り，新しい治療法のIIM発には大規模な臨床試験が

必喫である．地方の大学病院でできることには自

ずと限界があるが， 「食通癖術後IIj苑のIll御」と

｢災時性血複癌の予防」といった観点から臨床研

究を行ってきた．

2．臨床的粘膜下層浸潤胸部食道癌に対する頚部

リンパ節郭清の意義'2）

JCOGO502ではリンパ節郭消範州の規定はない

が，臨床的粘膜下麻浸潤(cTlb)胸部食道癌に対

する頚部リンパ節郭清の意義はIﾘlらかではない．

そこでわれわれは, I｣I梨大学との典|両l研究として

3領域リンパ節郭消を施行したcTlbll"部食道猟

86例を解析した． 40例（47％）がリンパ節転秘
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食道癌術後再発の制御 切除率はそれぞれ90％， 14．3％でｲI-意鑪を認め

た(P=0.004).内視鏡的切除をされた17病変

に同所再発を認めなかった．治癒切除可能なW袖：

ﾙ聯発兇のために定期的な|ﾉﾘ視鏡検査は必須であ

る．

l. 3領域郭清後の早期再発死亡に影響を与える

因子の検討'4）

術後1年以内に再発死亡した27例（早!UIW発

死亡） と1年以上生存した203例を比較した. 1

年以上生存した203例I|!66例(32.5%)がl'}発

した．早期再発死亡例では血行性再発が有意に多

かった（41％対26%,P=0.048).多変城解析

では壁内転移が早期再発死亡の独立した危険lkl子

であった（リスク比2.98)．壁内転移陽性食通癖

に対する治撫戦略の確立が必要であるが,FAP/N

療法では前述のように生存に寄与しないことが分

かっている． JCOG1109の試験治療であるDCF

療法が有望な治療となる可能性がある．

2．食道癌から生還した患者の臨床経過と予後

因子に関する検討'7）

食道切除後5年以上無再発生存した220例を対

蒙とした． 10年， 15年， 20年全生〃率はそれぞれ

71.6%, 50.1%, 32.2%であった. 8つの独立した

予後l4lfが抽出され，そのうち呼I吸器併存症, In1

時性砿湖踊，術後hli助放射線治療歴を有する症例

のリスクが商かつた．主な死因は，各〕多後因子に

共通して「ll,li炎」と「他州死」であった．他蝿死

は「弧猟部ﾙ断」 「肺職」 「W棚;蝿」の順に多く，肺

炎の予防と他癌のサーベイランスが重要である．2．食道癌異時性肺転移に対する外科治療15）

血行性転移はリンバ行性転移と比較して予後不

良であることが知られている．新潟県立がんセン

ター新潟病院との共同研究として， 1991年から

2008年の間に食道癌異時性肺娠移に対して転移

巣切除した23例について解析した．転移巣切除

後の1年， 3年全生存率はそれぞれ73．9％，

43.5％と比較的良好であった．初発再発が肺の場

合， 3年全生存率は54．7％であり，械極的な極秘

巣切除は許容される．初発再発が肺以外の甥合,3

年全生存率は0％であり，転秘巣切除の適応はな

い．

これからの食道癌診療

W猫の樅忠率・タピ亡率低下に伴い，胃がん検診

はこれまでの ･iltなIIVX線検介から,ABC他診

によるリスクI↑州ll化と内視鏡検査を組み合わせた

検診へ秘行しつつある．食道州はI喫煙雁・飲酒歴

などリスク保ｲl.行のhll川が比校的容易であるた

め,Wがん検診と連桃した，商リスク群に対する

内視鏡検介が食道郷のlil期発見・早期治療に有川

と思われる （二次予防)．進行食道猫では，画一･的

な集学的淌療から唯礎研究で得られた知兄をもと

に薬剤抵抗性や生物学的悪性度を加味した治旅法

の選択(IIN別化治旅）へ移行すると思われる． ま

た，食道ﾘ鮒泊療後のQOL維持や異時性亜複ﾙ輔対

策などの長期的ケア（二次予防）にも砿点がi働か

れるべきである．

異時性重複癌の予防

1.食道切除後再建胄管に発生する二次癌（胃

管癌）の検討'6）

18年間に治療された胃楢;蝋25症例29柄変を

解析した．食道切除からW笹撫発生までの期iHlは

86か月 （中央値)， 10年累祇発生率は8．6％であ

った．無症状のW播獅18病変!'1 ， 17柄変

(94.4％）は定期的内視鏡検査で発兄された． う

ち15病変（88.2％）は内視鏡的切除で治療され

た．全体では10病変が内視鏡的粘I悦下艸禄ll離術，

7病変が内視鏡的粘膜切除術で治旅された．完全

おわりに

食道州に対する外科淌縦を!|!心としたJCOG

の|臨床試験とわれわれが行ってきた臨床{iH究を紹

介した.水稲が今後の食逝ﾙW診旅の参考になれば

幸いである．
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