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微小転移を含めたリンパ節転移率を基盤とした

表在型食道癌における内視鏡的粘膜下層剥離術後の追加治療の適応
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要　　旨

【諸言】表在型食道癌の中で，壁深達度が粘膜上皮（m1）もしくは粘膜固有層までの病変（m2）

に対しては内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）が施行されている．一方，　ESD後の病理組織学的

診断で粘膜下層（sm）への浸潤を認めた症例は，リンパ節転移率が高いために外科切除や放射

線治療などの追加治療の適応とされている．しかしながら，壁深達度m3の症例やsm浸潤がわ

ずかな症例ではリンパ節転移を認めないとする報告もあり，追加治療の適応については議論の

余地がある．

　【目的】外科的に切除された表在型食道癌の病理組織学的所見を基盤として，壁深達度別に脈

管侵襲や微小転移を含めたリンパ節転移率を評価し，ESD後の追加治療の適応を明らかにする

ことである．

【対象と方法】1984年から2002年までに当科で食道切除を施行した表在型食道癌276例を対

象とし，腫瘍の壁深達度別に脈管侵襲を評価した．また276例のうち領域リンパ節郭清を施行

した88例に対しては，原発腫瘍の壁深達度別にリンパ節転移率を評価した．リンパ節転移の同
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定にはヘマトキシリン・エオジン（HE）染色と抗AE1／AE3モノクローナル抗体による免疫組

織化学染色を用いた．

　【結果】276例中151例の腫瘍は粘膜内に限局していた，腫瘍の壁深達度がm1またはm2で

あった107例ではリンパ管侵襲や静脈侵襲を認めなかった．壁深達度がm3の44例のうち4例

（9．1％）にリンパ管侵襲を，2例（4．5％）に静脈侵襲を認めた．一方，276例中125例の腫瘍は

smへ浸潤し，69例（55．2％）にリンパ管侵襲を，56例（44．8％）に静脈侵襲を認めた．領域

リンパ節郭清を施行された88例の評価では，壁深達度m3の11例のうち1例（9．1％）に抗

AE1／AE3抗体染色で微小リンパ節転移を認め，同症例のリンパ管侵襲は陽性であった．　sm浸

潤を認めた67例中35例にHE染色でリンパ節転移を認め，　HE染色で転移を認めなかった32

例中6例に微小リンパ節転移を認めた．smを3等分し浅層からsm　1，　sm2，　sm3と分類すると，

微小転移を含めたリンパ節転移率はそれぞれ54．5％，52．6％，67．6％であった．また，sm浸潤

距離が200μm以下の6例のうち2例（33．3％）にリンパ節転移を認め，そのうち1例は微小

転移であった．

　【結語】表在型食道癌において，壁深達度m1やm2の症例では脈管侵襲やリンパ節転移は認

めず，ESD後の追加治療の適応ではない，壁深達度m3でリンパ管侵襲を認める症例や，　sm浸

潤を認める症例はリンパ節転移率が高いため，外科切除や放射線治療などの追加治療の適応で

ある．

キーワード 表在型食道癌，内視鏡的粘膜下層剥離術，リンパ節転移，追加治療抗サイトケラ

チン抗体

緒 言

　食道癌に対する根治的食道切除後の5年生存率

は50％程度であり，予後不良な疾患である1）．し

かしながら，腫瘍の壁深達度が粘膜内（m1）ま

たは粘膜固有層（m2）までの症例では，リンパ

節転移率が0％から5％と極めて低く，予後は良

好である2）3）．これらの病変に対する治療の低侵

襲化を目的として内視鏡的治療が開発された．そ

の中でも，内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）は広

い病変でも一括切除できるため，腫瘍の完全切除

率が高く，術後の局所再発が少ないという点で優

れた治療法である4）．近年の色素内視鏡や画像強

調内視鏡などの診断技術の進歩により，ESDの適

応となる表在型食道癌症例が増加している5）6）．

このため，ESDは食道癌に対する中心的な治療

法の1つとなっている1）．

　内視鏡的治療の問題点の1つに，外科切除や放

射線治療などの追加治療の適応選択の難しさが挙

げられる．切除後の病理組織診断で腫瘍の完全切

除が確認された場合でも，粘膜下層（sm）へ浸潤

した症例ではリンパ節転移率が26．5％から
47．6％と高いため，追加治療の適応である2）3），

しかしながら，壁深達度m3や，　sm浸潤距離が

200μm未満の症例ではリンパ節転移率は低いと

する報告もあり，これらの病変に対する追加治療

の適応については議論の余地がある3）．

　微小リンパ節転移は，通常のヘマトキシリン・

エオジン染色（HE染色）下で腫瘍の転移を認め

ず，抗サイトケラチン抗体による免疫染色下で腫

瘍細胞を認める場合と定義される7）－9）．ESDの

ような局所治療を施行した症例で，微小リンパ節

転移巣の遺残が予後に影響するかどうかは不明で

ある．このため，ESDの適応や切除後の追加治療

の適応については，微小転移も含めたリンパ節転

移率を基に検討されるべきである．

　本研究の目的は，外科的に切除された表在型食

道癌の病理組織学的所見を基盤として，壁深達度

別に脈管侵襲や微小転移を含めたリンパ節転移率

を評価し，ESD後の追加治療の適応を明らかにす

ることである．
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対象と方法

1。対象症例

　1984年から2002年までに新潟大学医歯学総合

病院消化器・…般外科で食道切除を施行された

276例を対象に原発腫瘍の深達度と脈管侵襲の評

価を行った．原発腫瘍の組織型は全例が扇平上皮

癌であった．術前に放射線治療や化学療法を施行

した症例は除外した、276例の中で，UICCの

TNM分類第5版に基づいて領域リンパ節郭清と

RO切除が施行された88例（35．8％）について

は，原発腫瘍の壁深達度別にリンパ節転移率を評

価した壌．手術術式は，食道切除と3領域リンパ

節郭清（頸胸腹部）が58例，食道切除と2領域

リンパ節郭清（胸腹部）が30例であった．郭清

したリンパ節傭数の中央値は45個（範囲，4個～

153個）であった．

2．腫瘍深達度と脈管侵襲の評価

　パラフィン包埋ブロックから薄切した3μm厚

の切片を用い，HE染色下で組織学的な評価を行

った．腫瘍の壁深達度については，粘膜上皮内に

限局した腫瘍をm1，粘膜固有層へ浸潤した腫瘍

をm2，粘膜筋板に接するか浸潤した腫瘍をm3，

smの浅層1／3に浸潤した腫瘍をsm1，　smの中層

1／3に浸潤した腫瘍をsm2，　smの深層1／3に浸

図］　抗A］E1／A鷺3抗体染色で掴定された表在型食道癌の微小リンパ節転移

　　A：孤立性腫瘍細胞がリンパ節内に存在する（藺◎倍）、

　　Bl2つの腫瘍細胞が集籏してリンパ節内に存在する（甜0倍）．
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潤した腫瘍をsm3と分類した．また，　sm浸潤を

認めた病変に対しては，粘膜筋板下縁から浸潤最

深部までの垂直距離を測定しsm浸潤垂直距離と

した．静脈侵襲の同定にはCD31抗体，　CD34抗

体による免疫組織化学染色およびVictoria　Blue

染色を用いた．srn浸潤垂直距離や脈管侵襲の診

断を正確に行うために，各検体7枚以上の連続切

片を検鏡した．

ノベンジジン（DAB）を用い，対比染色にはヘマ

トキシリンを用いた．AE1／AE3染色の陽性コン

トロールには非腫瘍性食道粘膜と原発腫瘍組織を

用いた．HE染色で転移を認めないリンパ節に，

抗AE1／AE3抗体染色陽性の腫瘍細胞が孤立して

存在するか，または5個以内の集籏を形成して存

在している場合を微小リンパ節転移と定義した
（図1）．

3。リンパ節転移の同定

　摘出されたリンパ節のパラフィン包埋ブロック

から，5枚の連続切片を薄切した．1番目と5番目

の2枚の切片は3μm厚で薄切し，HE染色下で

転移の有無を評価した．2番目から4番目の3枚の

切片は10μm厚で薄切し，抗サイトケラチンモノ

クローナル抗体（抗AE　1／AE3抗体）による免疫

組織化学染色下で微小転移の有無を評価した1D．

免疫組織化学染色にはストレプトアビジンービオ

チン（SAB）ペルオキシダーゼ染色法を用いた．

抗AE　1／AE3抗体に反応させた切片を，0．1％塩化

カルシウム（p｝17．8）に37℃，20分閲反応させ

た．ビオチン標識ウサギ抗マウスIgG抗体を反応

させた後に，ペルオキシダーゼ標識ストレプトア

ビジンを反応させた，発色基質には3，3ニジアミ

4．統計学的解析

　腫瘍の壁深達度別の脈管侵襲やリンパ節転移率

の比較にはFisher’s　exact　testを用い，有意水準を

5％として検定を行った．全ての統計学的解析に

はPASW　Statistics　17　s硫ware　package（SPSS

Japan，　T⑪ky◎，　Ja拠n）を用いた．

結 果

　表在型食道癌276例中，151例の腫瘍は粘膜内

に限局し，壁深達度は茎n1，　m2，　m3がそれぞれ79

例，28例，44例であった．壁深達度m1とm2の

症例ではリンパ管侵襲や静脈侵襲を認めなかった

が，m3の症例では剤列（9．1％）にリンパ管侵襲

を，2例（4．5％）に静脈侵襲を認めた．276例中，

表1表在型食道癌における壁深達度とリンパ管侵襲および静脈侵襲の閨係くn＝276）

壁深達度 リンパ管侵襲陽性 静脈侵襲陽性
リンパ管侵襲または

　静脈侵襲陽性

nl　l（n＝79）

m2（n＝28）

nユ3（n＝44！）

m合計（n＝15り

o

⑪

奴9．1％）

4（2．6％）

0

⑪

2（45％）

2（1．3％）

o

o

5（萱L4％）

5（3．3％）

sml（n＝18）

sm2（n罵34）

Sln3（n＝73）

sm合計侮＝蔓25） （～9（55．2％） 56（媒8％）

6（33．3％）

惇（55．9％）

5～）（80．8％）

8晶（《～7．2％）

＊田く0．⑪5（Fi曲e〆s　ex韻忙s◎
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表2腫瘍壁深達度と微小転移を含めたリンパ節転移の関係（n＝88）

pN－HE陰性

壁深達度 pN－CK陰性　　pN－CK陽性
pN－HE陽性

pN－HE陽性または

　pN－CK陽性

m1（n＝4）

m2（n＝6）

m3（n＝11）

m合計（n＝21）

4（100％）

6（100％）

10（9LO％）

20（95．2％）

0

0

1（9．0％）a

l（4．8％）

0

0

0

0

0

0

1（9．0％）

1（4．8％）

sm　1（n＝11）

sm2（n＝19）

sm3（n＝37）

sm合計（n＝67）

5（455％）

9（47．4％）

12（32．4％）

26（38，8％）

3（27．3％）

1（5．3％）

2（5．4％）

6（9．0％）

3（27．3％）

9（47．4％）

23（62．2％）

35（52．2％）

6（54．5％）

10（52．6％）

25（67．6％）

41（61．2％）

pN－HE：ヘマトキシリンエオジン（HE）染色で同定されるリンパ節転移

pN－CK：抗AEI／AE3抗体染色で同定される微小リンパ節転移

am3の11例中1例に微小リンパ節転移を認め，同症例はリンパ管侵襲陽性であった．

　　表3　腫瘍の粘膜下層（sm）浸潤垂直距離と微小転移を含めたリンパ節転移の関係（n＝67）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pN－HE陽性または　　　　　　　　　　　　　　pN－HE陰性
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pN－HE陽性sm浸潤垂直距離a
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pN七K陽性　　　　　　　　　　　pN－CK陰性　pN－CK陽性

200μm≧（n＝6）

200μm＜（n＝61）

4（66．7％）

22（36．1％）

1（16．7％）

5（8．2％）

1（16．7％）

34（55．7％）

2（33．3％）

39（63．9％）

pN－HE：ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色で同定されるリンパ節転移．

pN－CK：抗AE1／AE3抗体染色で同定される微小リンパ節転移．

a粘膜筋板下縁から腫瘍の浸潤最深部までの垂直距離．

125例の腫瘍は粘膜下層に浸潤し，壁深達度は

sm1，　sm2，　sm3，がそれぞれ18例，34例，73例

であった．125例中69例（55．2％）にリンパ管侵

襲を，56例（44．8％）に静脈侵襲を認め，sm1か

らsm3へと壁深達度が深くなるにつれて両者の

陽性率は有意に上昇した（表1）．

　表在型食道癌276例のうち領域リンパ節郭清と

癌遺残のないRO手術が施行された88例について，

壁深達度別にリンパ節転移率を評価した（表2）．

壁深達度m1またはm2の症例では抗AE1／AE3

抗体染色で同定される微小転移も含めリンパ節転

移は認められなかった．しかしながら，壁深達度

m3の症例では11例中1例（9％）に微小リンパ

節転移を認め，同症例の原発腫瘍はリンパ管侵襲

をきたしていた．原発腫瘍が粘膜下層へ浸潤して

いた症例ではリンパ節転移率が高く，微小転移も

含めて67例中41例（61．2％）にリンパ節転移を

認めた．壁深達度が最も浅いsm1の症例でも6例
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（54．5％）にリンパ節転移を認め，そのうち3例

（27．3％）は微小リンパ節転移であった．一方，壁

深達度sm2，　sm3の症例ではそれぞれ10例
（52．6％），25例（67．6％）にリンパ節転移を認

め，そのうち1例（10．0％），2例（8．0％）は微

小リンパ節転移であった．また，腫瘍のsm浸潤

垂直距離が200μm以下であった6例のうち2例

（33．3％）にリンパ節転移を認め，1例は微小転移

であった（表3），

考 察

　腫瘍の壁深達度がm1またはm2までの表在型

食道癌はリンパ節転移率が極めて低いため，ESD

による局所治療で根治が可能である4）．切除後の

病理組織診断で腫瘍がわずかでもsmへ浸潤して

いる症例は，リンパ節転移率が高いため追加治療

の適応とされている．しかしながら，壁深達度

m3やsm浸潤距離が200μm未満の症例ではリ

ンパ節転移率は低いとする報告もあり，このよう

な症例に対して追加治療が必要かどうかは議論が

分かれている2）3）．これらの報告において，微小

リンパ節転移を考慮に入れてESDや切除後の追

加治療の適応を検討している報告はない．今回

我々は，当科で食道切除を施行された表在型食道

癌症例に対し，壁深達度別のリンパ管侵襲，静脈

侵襲，微小転移を含めたリンパ節転移率を評価し

て，ESD後の追加治療の適応について検討した．

　本研究では抗サイトケラチンモノクローナル抗

体である抗AE　1／AE3抗体による免疫組織化学染

色を用いて微小リンパ節転移を同定した11）．こ

の手法は様々な癌における微小リンパ節転移の同

定に用いられている12）－14）．抗AE1／AE3抗体染

色は腫瘍細胞以外に，中皮細胞や細網細胞，ピア

ンリン化したサイトケラチンの小粒子に陽性とな

る8）15）16）．本研究では，リンパ節に陽性細胞が見

られた際には核の存在や形態を注意深く観察し

て，腫瘍細胞であることを確認した．食道癌にお

ける微小リンパ節転移の存在が食道切除後の予後

因子となるか否かについては報告によって様々で

あり，一定の見解は得られていない7）8）．過去に

我々は，表在型食道癌を対象にして微小リンパ節

転移の評価を行ったが，微小リンパ節転移の予後

への影響は認められなかった9）．しかしながら，

これらの研究ではリンパ節郭清を行った症例を対

象としているため，微小リンパ節転移が遺残した

場合の予後については不明である．よって，ESD

のような局所治療の適応となる病変は，微小リン

パ節転移を含めてリンパ節転移のない病変である

ことが望ましいと考えられる．このような観点か

ら，本研究では微小リンパ節転移を含めたリンパ

節転移率の評価から，ESD後の追加治療の適応に

ついて検討した．

　T勾㎞aら2）やArakiら17）は，腫瘍の壁深達度

がm1またはm2の症例は，全例でリンパ管侵襲

とリンパ節転移のいずれも認められなかったと報

告している．本研究でも同様に，m1またはm2の

症例にはリンパ管侵襲，静脈侵襲，リンパ節転移

は認められず，微小リンパ節転移も認めなかった、

Kod㎜aら3）は，壁深達度m2のa5％にリンパ

管侵襲を，3．3％にリンパ節転移を認めたと報告

している．しかし，粘膜内癌の食道切除後の5年

生存率は81．8％であることを考えると，数％のリ

ンパ節転移率は許容できると考えられる1）。以上

から，壁深達度m1もしくはm2の病変に対して

は追加治療の適応はない．一方で，sm2やsm3と

いった粘膜下層に深く浸潤した症例のリンパ節転

移率は22．2から53．9％と報告されている．本研

究でも，sm2とsm3の症例におけるリンパ節転

移率は，微小転移を含めるとそれぞれ52．6％，

67．6％と高率であった．これらの病変に対して

ESDが適応外であることは本研究結果からも明

らかである．切除後に壁深達度がsm2やsm3と

診断された場合には追加治療を行わなければなら

ない．

　壁深達度m3の症例のリンパ管侵襲は18％か

ら23％の症例に認められ，リンパ節転移率は

0％から12．2％であると報告されている2）3）17）．

Eguchiら18）は，壁深達度がm3の中でリンパ管

侵襲を伴う症例のリンパ節転移率は41．7％と高

く，このような症例に対しては内視鏡治療の適応

はないと結論付けている．本研究では，壁深達度
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m3の11例の中で1例（9％）に微小リンパ節転

移を認め，同症例はリンパ管侵襲陽性であった．

ESD後の病理診断で，壁深達度m3かつリンパ管

侵襲を認めた症例に対しては追加治療を行うべき

である．また，壁深達度sm1の症例について，本

研究では11例中3例（27．3％）にリンパ節転移

を認め，微小リンパ節転移3例を含めると54．5％

と高率にリンパ節転移を認めた．sm1症例のリン

パ節転移率は8．3％から53．1％と報告に幅がある

3）17）18）．一般的にsm1は粘膜下層を3等分した最

上層と定義されている．しかし，腫瘍の浸潤に伴

う炎症や線維化によって粘膜下層の厚みは変化す

るため，sm1と診断される腫瘍の浸潤距離は一定

ではない．このことが，リンパ節転移率の報告に幅

が生じる原因になっていると考えられる．Tajima

ら2＞は，より正確にsm浸潤の程度を評価するた

めに，粘膜筋板下縁から浸潤最深部までの垂直距

離を計測し，sm浸潤が200μm未満の症例ではリ

ンパ節転移や脈管侵襲はみとめられなかったと報

告している．本研究では，sm浸潤垂直距離200μ

m以下の症例であっても，微小転移も含めたリン

パ節転移を33．3％の症例に認めた．以上より，腫

瘍がわずかでもsmへ浸潤している症例は追加治

療の適応であると考えられる．

結 論

　表在型食道癌において腫瘍の壁深達度がm1や

m2の症例は，微小転移を含めリンパ節転移は認

められないため，ESD後の追加治療の適応はな

い．切除後の病理診断で，壁深達度m3かつリン

パ管侵襲を認める症例や，sm浸潤を認める症例

は，微小転移を含めたリンパ節転移率が高いため，

追加治療の適応である．
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