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慶應医 学 ・85(2) 127～135,2009

綜 説

食道癌集学的治療の現況と展望

慶應義塾大学医学部外科学

   北 川 雄 光

はじめに 表1 食道扁平上皮癌 と腺癌

 開胸を行 うことす ら極めて危険であった20世 紀初頭

においてすでに食道切除術に挑んだ先達がいる,1930

年代には手術死亡率は50%と いう高率であり,食 道癌

治療は困難を極めていた.1960年 代に入 り,千 葉大学

中山恒明教授らが手術手技を大きく発展させ,我 が慶應

義塾大学外科 は,当 時の赤倉一郎教授の指導の下,千 葉

大学,東 北大学 と並んで食道外科御三家と称 されるよう

になった,食 道癌 は消化器癌の中でも生物学的悪性度が

高 く,解 剖学的な局在から外科的治療における侵襲 も高

度である.手 術療法 自体や周術期管理が大幅に発展 し,

今 日では長期成績が改善されたものの切除例の5年 生存

率は,専 門的な施設でも60%程 度に留 まっているのが

現状である.一 方,食 道癌は他の消化器癌に比 して化学

療法や放射線療法などの非外科的治療 も比較的奏効する

こともよく知 られている.近 年,高 齢化社会の進行によっ

て,耐 術能不良症例も増加 し,食 道癌の遠隔治療成績の

向上のためには,集 学的治療の適正な導入,最 適化に向

けた臨床試験の遂行が極めて重要 となってきている.治

療の標準化からさらに個別化に向けて食道癌の集学的治

療の現状 と展望について 述べる.

危険因子 扁平上皮癌 腺  癌

Definite

Barrett食 道

喫煙(Current)

  (Former)

飲 酒*

Body Mass Index

食道 アカ ラシア

None

[HR]9.2

[HR]4.35

[OR]24.5

10wBMI

(低 栄 養)

increased risk

40-fold increased risk

[HR]3.7

[HR]2.82

No Evidence

high BMI

(胃 食 道 逆 流 と の 関 連)

ncreased risk

Controversial

H.pylori感 染 increased risk  decrease risk

(gastric atrophy)

HR:hazard ratio, OR:odds ratios

まま本邦の食道癌治療戦略に応用することは困難である.

食道扁平上皮癌と腺癌では背景となるリスクファクタ-

も大 きく異なる.食 道扁平上皮癌では喫煙,ア ルコ-ル

摂取,低 栄養が危険因子となるが,腺 癌ではアルコール

との関連 は明確でなく,肥 満傾向が危険因子となる(表

1).ま た,治 療 に際 して,扁 平上皮癌と腺癌では,リ

ンパ節転移分布,生 物学的特性 も異なり,外 科的切除に

際 してのアプローチ,集 学的治療の位置づけも異なるこ

とに注意が必要である.

食道癌の疫学―最近の動向―

食道表在癌に対する治療戦略

 食道癌の組織型や占居部位などの臨床特性がアジア諸

国と欧米では大きく異なる.本 邦においては,扁 平上皮

癌が全体の90-95%を 占め,解 剖学的局在 としては胸

部中部食道癌が約半数を占める.一 方,欧 米では胸部下

部,腹 部食道,あ るいは食道胃接合部の腺癌が多 く,近

年の肥満傾向,こ れに伴 う胃食道逆流症の頻度の増加か

ら,Barrett腺 癌を含む食道腺癌が増加 している1).し

たがって,欧 米で展開されている臨床試験の結果をその

 図1に 日本食道学会による食道癌診断 ・治療ガイ ドラ

イ ンにおける治療アルゴリズムを示す2).リ ンパ節転移

の可能性のない,一 定の条件を満たす粘膜癌は内視鏡的

治療の対象 となり,遠 隔臓器転移を伴う切除不能進行癌

は化学療法,化 学放射線療法などが行われる.こ れ らに

ついてはあまり議論の余地のないところである.ア ルゴ

リズムにおけるこれら以外の中間病期の食道癌の治療方
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食道癌治療のアルゴリズム
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図1 食道 癌 診断 ・治療 ガ イ ドラ イ ンにお ける治 療 アル ゴ リズ ム

針 はい ま だ一 定 の結 論 に収 束 して い な い.現 在,こ れ を

検 討 す るた め の 臨床 試 験 が複 数 進 行 中 で あ る.

 食 道 扁 平 上 皮 癌 に お い て は,粘 膜 癌 で も粘 膜 筋 板 に達

す る とIルンバ 節 転移 を認 め る こ とが知 られ て い るIし た

が って 内 視 鏡 的 粘 膜 切 除 術(EndQscopic mucosal re.

section, EMR)や 内 視 鏡 的 粘 膜 下 層 剥 離 術(Endo.

scQpic submucosal resection, ESD)な ど の 内 視 鏡 的

治 療 の絶 対 的 適 応 は深 達 度 が 粘膜 固有 層 ま で に と ど ま る

粘 膜 癌 に限 定 さ れ る.深 達 度M3以 深 の表 在 食 道 癌 に

つ いて は,そ の 潜 在 的 リンパ 節転 移 の リス クを 考 慮 して

臨床 的 にIルンバ 節 転 移 陰 性(cN0)で も広 範 な リンパ 節

郭 清 を伴 う根 治 術 の 対 象 とな って きた.し か し,高 度 の

外 科 的 侵 襲 を 伴 う根 治 術 で は,合 併 症 に よ る他 病 死 も無

視 で き な い.Japan Clinical OncolQgy Group(JCOG)

で は従 来,耐 術 能 不 良 例 や 手 術 拒 否 例 に対 して 行 わ れ て

い たcTINO食 道 癌 に対 す る根 治 的化 学 放 射 線 の 第II相

臨床 試 験 を 施 行 した(JCOG9708).そ の結 果,従 来 の

手 術 療 法 に匹 敵 す る長 期 成 績 が 観 察 され,現 在,臨 床 病

期1(cTlbNOMO)の 胸 部 食 道 扁 平 上 皮 癌 を 対 象 に 食

道 切 除 術 と根 治 的 化 学 放 射 線 療 法 との ラ ンダ ム化 比 較 試

験 がJCOG0502と して 開 始 され て い る.こ の試 験 で は

非 ラ ンダ ム化 部 分 の デ ー タ登 録 を 取 り入 れ て い る.極 め

て性 質 の異 な る2つ の 治 療 法 を ラ ンダ ム化 す る こ との 困

難性を予想 した研究デザインとなっている.と ころが,

実際に試験を開始 してみると,こ の2つ の異なる治療の

ランダム化に同意する症例は予想以上に少な く,こ うし

た性質の第皿相臨床試験の困難駐が浮き彫りとなった.

 リンパ節転移が否定 し得ないが,そ の頻度が比較的低

いM3/SM1癌 の治療方針に関 しては,近 年多くの議論

がある.局 所に関しては内視鏡的治療で制御可能な病変

に対 して,ま ず診断的なEMR/ESDを 施行 してその病

理組織所見から追加治療を決定する試みもなされている.

そうした観点から計画された7COGO50S(図2)は, SM

l-2が 疑われる食道扁平上皮癌を対象に,ま ずEMRを

行 って病理組織学的所見を確認 した上で,経 過観察,予

防的化学放射線療法,根 治的化学放射線療法という段階

的な治療方針が選択される.よ り負担の少ない治療か ら

段階的に適用する戦略として,合 理的かつ魅力的な治療

戦略である,

 食道表在癌においては,潜 在的 リンパ節転移の有無が

治療方針に大きく影響することは明 らかであるが,治 療

前の画像診断によって確定診断を得ることは困難である.

また,リ ンパ節転移部位は,広 範かつ多彩であり,腫 瘍

の占居部位からその症例における転移危険部位を予測す

ることは容易でない.そ こで,慶 大外科では,セ ンチネ

ルリ ンパ節sentinel node, SN)の 概念をこの領域 に応
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図2 JC0G0508=粘 膜下 層 浸 潤 臨床 病期1期(TINOMO)食 道 癌 に対 す るEMRと 化 学放 射 線 併用 治 療

 (CRT)の 有 効性 に関す る第II相 試験

用 す る こ とを検 討 して き た,

 SNと は,腫 瘍 か ら最 初 の リ ンパ 流 が到 達 す る リ ンパ

節 の こ とで あ り,最 初 の リ ンパ 節 微 小 転 移 が 発 生 す る場

所 と考 え られ て い る(図3).こ のSN理 論 が 正 しけ れ

ば,SNに リ ンパ 節 転 移 が な い場 合,そ の 他 の リ ンパ 節

転 移 は生 じて い な い と判 断 す る こ とが 可 能 で あ る.sen-

tinel node navigation surgery(SNNS)と は, SNの

分 布 とSN生 検 に よ る転 移 の 有 無 を指 標 と して,リ ンパ

節 郭 清 を個 別 的 に縮 小 な い し省 略 し,そ れ に伴 って切 除

範 囲 を 最 小 限 とす る こ とを 目 的 と した手 法 で あ る,

 す で に悪 性 黒 色腫 や乳 癌 で は,SN理 論 の妥 当性,臨

床 的 有 用 性 が 実 証 され,乳 癌 にお け るSN転 移 陰 性 例 で

の腋 窩 リ ンパ 節 郭 清 の省 略 な ど,SN転 移 診 断 に基 づ く

個 別 化 縮 小手 術 が実 践 さ れ て い る.消 化 器 癌 で は早 期 胃

癌 にお いて 単 施 設 報 告 で はあ る もの の,良 好 なSN生 検

の 報 告 が な され て お り,現 在SNNS研 究 会 に よ る早 期

胃 癌 にお け るSN理 論 の妥 当 性 を検 証 す る多 施 設 共 同研

究 が 行 わ れ,そ の結 果 が注 目 さ れ て い る.-方,食 道 癌

でSN理 論 が 成 立 す る のか は現 時 点 で 明 らか な エ ビデ ン

スが な いの が 現 状 で あ る.わ れ わ れ は1999年 よ り食 道

癌 に対 す るSN同 定 を試 み,食 道 癌 で は じめ て そ の 臨床

的 有 用 性 を報 告 して い る3).食 道 癌 にお け るSN同 定.

生 検 法 と して,術 前 内 視 鏡 下 に99mテ ク ネ シ ウ ム ス ズ コ

ロ イ ドを 病 変 直 下 の粘 膜 下 層 に0.5mlず っ 全 周4箇 所

に注 入 して い る.こ のradioisotope法 で は ト レー サ-

を 病 変 部 へ投 与 した後,SN同 定 の た め の 術 前 シ ンチ グ

ラ フ ィー に よ り,SNの 撮 像,同 定 が 可 能 で あ る.と く

に食 道 癌 に対 して は,そ の 多彩 な リンパ節 転 移 分 布 状 況

か ら,術 前 の シ ンチ グ ラ フ ィー に よ りSNの 部 位 を 把 握

して お く こ と は きわ め て有 効 で あ る.さ ら に術 中,SN

に移 行 した99mテ ク ネ シ ウ ム ス ズ コ ロイ ドのradioactiv-

ityを 小 型 ガ ンマ プ ロ ー ブ に て検 索 し, SNを 同 定 して

い る.わ れ わ れ は2007年 ま で に約100例 の 食 道 癌 根

治 手 術 症 例 に対 してSN生 検 を 施 行 して お り, cTINO,

cT2N0食 道 癌 症 例 で は良 好 なSN同 定 率,-ル ンパ 節 転

移 検 出 正 診 率 を 報 告 した4〕.-方 でcT3症 例 やcNl・

sNl症 例,術 前 化 学 放 射 線 療 法 例 で は,本 来 存 在 した

リ ンパ 流 が 腫 瘍 や照 射 に よ り破 壊,変 更 され た こ と によ

るSN同 定 不 能 例 や 偽 陰 性 例(SNに 転 移 が み られ な い

の に実 際 はSN以 外 のリ ンパ 節 に転 移 が認 め られ る症例)

が 時 折 み られ るた め,現 時 点 で のSN同 定 ・生 検 の 適 応

と して 慎 重 で あ る べ き と考 え て い る5).

 こ れ ま で の 成 績 か らcTlbNO食 道 癌 に お い て はSN

分 布 状 況,転 移 状 況 に応 じて,画一 的 な3領 域 郭 清 を 避
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食道癌におけるセンチネル リンパ節理論
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図3 食道癌におけるセンチネルリンパ節

け,個 別的な郭清省略領域を策定することが可能である.

例えば食道胃接合部癌においてSNが 腹部だけに存在し,

しか もSNに 転移が認められない場合は縦隔 リンパ節郭

清を省略することが可能である,一 方SNが 縦隔内に存

在する場合はSNを 含めた縦隔 リンパ節郭清を積極的に

施行すべきであろう.今 後,進 行食道癌でのSN生 検の

精度 を上げてい く工夫が必要 であるが,少 な くとも

lymphatic mappingは 表在癌の リンパ節郭清領域 の設

定に有用であると考えられる.

外科的切除を主軸とした

進行食道癌治療戦略の動向

 本邦においては切除可能な臨床病期Ⅱ ・Ⅲ食道癌治療

に対する治療は外科的切除を中心に行われて きた.扁 平

上皮癌切除例におけるリンパ節転移分布について 蓄積さ

れたデー 夕か ら頸部 ・胸部 ・腹部に渡る広範かっ多彩な

リンパ節転移の実態が明 らか となった6)-1980年 代中

頃か らは,頸 ・胸 ・腹3領 域 リンパ節郭清が導入され一

定の成果を上げている9.B).胸 部食道の扁平上皮癌につ

いては欧米でもこの術式の治療的意義を支持する報告 も

なされている').一 方,胸 ・腹の2領 域リ ンバ節郭清に

頸部 リンパ節郭清を加えることの予後改善効果について

大規模なランダム化比較試験は行われていないす1980

年代後半からの本邦における胸部食道扁平上皮癌切除例

遠隔成績の向上は,3領 域郭清導入によって,最 も重要

な上縦隔の反回神経周囲 リンパ節郭清の徹底化,質 の向

上がなされた結果であると推測されている.一 方,欧 米

において頻度の高い胸部下部食道,食 道胃接合部腺癌に

ついては頸部,上 縦隔へのリンパ節転移が比較的少ない

ことが知 られている.し たがって,開 胸や広範な縦隔

リンパ節郭清を回避 して経腹的アプローチによる経裂孔

的非開胸食道切除 ・再建術が広 く行われてきたm.本 邦

においては,低 肺機能など耐術能の問題か ら開胸術が行

えない症例や,リ ンパ節転移の可能性が少ない広範な粘

膜癌などを対象にこの術式が採用されてきた.し か し,

後述の化学放射線療法の導入,内 視鏡的治療の進歩に伴

い,根 治的なリンパ節郭清が行えないにもかかわらず,

食道を温存することができない本術式は本邦においては

ほとんど行われなくなった.一 方,欧 米においては リン

パ節郭清,局 所制御効果には限界があるものの,集 学的

治療の一環 として本術式は-定 の役割を果たしているす

オランダのHulscherら はiz)食道胃接合部腺癌に対する

経裂孔的食道切除術 と開胸 による縦隔郭清,食 道切除術

の ランダム化比較試験を施行 した.食 道癌手術において

最 も留意すべ き合併症である呼吸器合併症の頻度 は,開
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図4 JCOG9204臨 床病期II・III胸 部食道癌に対する手術単独療法と術後補助化学療法のランダム化

 比較試験(文 献17よ り)

胸を行わない経裂孔的食道切除術では有意に低 く,在 院

日数も少なかった.経 裂孔的食道切除術の低侵襲性,安

全性が示されたが,遠 隔成績においては開胸による縦隔

郭清,食 道切除群が良好な傾向が示された.最 近,本 研

究の長期成績が報告され13},全 体では両群の生存期間に

有意差を認めなかった ものの,1-8個 のリンパ節転移

陽性例においては,開 胸による縦隔郭清,食 道切除群は

経裂孔的食道切除群に比 して有意に良好な予後を示 した.

一方,リ ンパ節転移を認めない場合や,8個 以上の高度

な リンパ節転移を認めた場合は,両 術式の長期成績に差

は認めなかった.す なわち,食 道胃接合部腺癌といえど

も,個 々の症例におけるリ ンパ流や転移状況に応 じた個

別的な術式選択が必要であることが示されたといえる14).

いずれにせよ,本 邦と欧米における外科的切除療法の局

所制御効果には大きな相違がある.前 述のごとく臨床特

性が大きく異なるので単純に比較はできないが,す でに

報告されている多 くの臨床試験における外科手術単独の

成績を見る限 り,欧 米における外科手術単独の局所制御

効果は本邦のそれに比 して一般的に低いのが事実である.

 欧米に比 して成績のよい本邦の胸部食道扁平上皮癌に

対する3領 域 リンパ節郭清は,一 定の予後改善効果を認

めたが,5生 率は60%台 で頭打ちとな っている.食 道

癌治療成績のさらなる向上を目指すには集学的治療の導

入が必要であることは言 うまでもない.集 学的治療にお

ける外科治療の役割 も,本 邦 と欧米では大 きく異なる.

過去20年 を振 り返 ってみるとJCOG食 道がんグループ

は,主 に外科的治療を中心として術後補助療法の上乗せ

効果を検討す るランダム化比較試験を展開 してきたす

JCOG9204で は外科的切除可能 な臨床病期Ⅱ ・Ⅲ食道

癌治療を対象と して外科切除単独療法 と5.FU, CDDP

による術後補助化学療法の上乗せ効果の有無が比較検討

されたlb).両群の全生存期間に有意差がなかったものの,

無再発生存期間は術後化学療法群で有意に改善 し,と く

にこの効果はリ ンバ節転移陽性例において明らかであっ

た(図4).こ のデータ に基づいて,本 邦における切除

可能臨床病期Ⅱ ・Ⅲ食道癌に対する標準治療として,ま

ず外科的切除を行い,病 理組織診断によってリンパ節転

移が証明された症例について は化学療法の適応を検討す

るという戦略が一般的に採用されてきた.さ らにJCOG

9907に よって化学療法施行時期について の標準化の検

証が行われ,術 前化学療法群が術後化学療法群に比 して

全生存期間,無 再発生存期間ともに優れることが示され

たlfi).すなわち現時点では,切 除可能臨床病期Ⅱ ・Ⅲ食

道癌に対 してまず5-FU, CDDPに よる術前化学療法を

行 ったのち根治術を施行する戦略が標準となった.こ れ

までまず外科的切除を行 ったうえで術後補助療法を行 う
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という本邦の食道癌治療戦略が,術 前療法へと大きく転

換 した点で本研究の意義は大きい.一 方,術 前化学療法

による生存率改善効果の有無を検証 したランダム化比較

試験の報告は,欧 米では数多 くみられる2).そ れらラン

ダム化比較試験を基にしたメタアナリシスについて も,

エンドポイントの設定により生存率向上への効果は一定

しない17・18).食道癌診断 ・治療ガイ ドライ ン2007年4

月版では,こ れらメタアナ リシスの結果を総合的に解析

し,「切除可能例 に対する術前化学療法の効果は明確で

ない」 と記載 されているが2),今 後JCOG9907の 結果,

さらにはさらなる術前化学療法レジメの改良により一定

の効果が示される可能性がある.試 験治療 としては現在,

切除不能 または再発食道癌 に対する臨床第Ⅰ/Ⅱ相試験

が行われている(JCOG0807)docetaxel, CDDP,5-

FUの3剤 併用療法の術前化学療法への応用などが模索

されている.

 本邦では術前化学放射線療法の意義を検証 したランダ

ム化比較試験は施行 されていない.本 来切除可能な食道

癌に対 して,質 の高い切除,リ ンパ節郭清によりその治

療効果を追求 してきた本邦の外科医にとって,局 所制御

を目的として放射線療法を術前に加える意義が明確でな

かったことが背景になっている.一 方,前 述のように外

科的切除の局所制御効果の限界をある程度認識 してきた

欧米では,術 前化学放射線療法に関するランダム化比較

試験が1980年 代後半より積極的に行われてきている.

アイルランドのグループが食道腺癌を対象 として行 った

ランダム化比較試験では,術 前40Gyの 化学放射線療

法群が手術単独群に比 して有意に良好な3年 生存率を示

した'9).しか し,手 術単独群の3年 生存率が6%と 極め

て不良であり,本 邦の外科医はこの試験で行われた手術

療法の質に疑問を抱いている.し かし,そ の他多 くのラ

ンダム化比較試験のデータを基にしたメタアナリシスの

結果では,術 前化学放射線療法は切除可能例の3年 目以

降の生存率を向上させると考えられる20).

 これまで本邦の外科医は局所制御効果の高い手術療法

を第一に考え,化 学放射線療法を術前療法として導入す

ることに関 して消極的であった.手 術療法の局所制御効

果に関する認識の相違が,集 学的治療における手術療法

の位置づけの違いに大きな影響を及ぼしているといえる

が,今 後放射線療法自体の安全性,効 果が向上すること

により,術 前療法としての役割を果たすことも十分想定

される.

切除可能食道癌に対する非手術療法の意義と

        今後の展望

 近 年,食 道 温 存 療 法 す なわ ち非 手 術 療 法 に対 す る期 待

も高 ま って い る.こ の 分 野 で は欧 米 にお け る エ ビデ ンス

の 本 邦 へ の 導 入 が 積 極 的 に行 わ れ て きた.米 国Radia-

tion Therapy Oncology Group(RTOG)で の 放 射 線

単 独 療 法(64Gy)と 同 時 化 学 放 射 線 療 法(5-FU,

CDDP,50 Gy)の ラ ン ダ ム化 比 較 試 験(RTOG8501)

で は,同 時 化 学 放 射 線 療 法 の 成 績 が 有 意 に良 好 で あ り,

非 手 術 療 法 の 標 準 治 療 と して 認 識 さ れ た2').本 邦 に お い

て も根 治 的 化 学 放 射 線 療 法 と してJCOG9906が2000

年 か ら開 始 され,CR割 合:68%,3年 生 存 割 合:46

%と い う結 果 が 報 告 され た22).現 在 の外 科 的 切 除+/-

化 学 療 法 に よ る治 療 成 績 を 凌 駕 す る もの で はな いが,食

道 温 存 療 法 と して の 意 義 が 注 目 され て い る.本 治 療 の 遠

隔成 績 の さ らな る向上 の た め に は晩 期 有 害 事 象 の 軽 減 や

安 全 なSalvage surgeryの 積 極 的 導 入 が 期 待 さ れ る.

さ ら にRTOGを 中 心 に 行 わ れ た化 学 放 射 線 療 法 に お け

る 照 射 量 に 関 す る ラ ン ダ ム化 比 較 試 験(標 準 量:50.4

Gy vs高 用 量=64.8 Gy)に お いて 標 準 量 は50.4 Gyで

あ る と結 論 づ け られ た23).本 邦 にお いて も従 来 行 わ れ て

き た60Gy照 射 に よ る根 治 的 化 学 放 射 線 療 法 に か わ っ

て,こ の 国 際 標 準 で あ るRTOGレ ジ メ を導 入 した化 学

放 射 線 療 法 の 第II相 臨 床 試 験 が 行 わ れ 晩 期 毒 性 やsal-

vage surgeryに お け る合 併 症 が,相 当 程 度 軽 減 さ れ て

い る.本 邦 に お い て は,従 来 危 険視 され て き たsalvage

surgeryを 適 切 な 時 期 に安 全 に施 行 す る こ とで さ らな る

治 療 成 績 の 向上 を図 る努 力 が 内科 医,放 射 線 治 療 医,外

科 医 の合 同 チ-ム によ って な され よ う と して い る.現 在,

筆 者 は,JCOG食 道 癌 グル ープ の次 期 第Ⅱ 相試 験 と して,

切 除 可 能 臨 床 病 期Ⅱ ・Ⅲ食 道 癌 で一 次 治 療 と して は手 術

療 法 を希 望 しな い 症 例 を対 象 に,ま ずRTOGレ ジ メ に

よ る根 治 的 化 学 放 射 線 療 法 を行 い,遺 残 な い し再 発 した

場 合 に適 切 か つ迅 速 に 救 済 治 療(salvage surgeryも し

くはsalvage EMR/ESD)を 施 行 す る 臨 床 試 験 を計 画

して い る(図5).可 能 な症 例 に は 食 道 温 存 を 行 った 非

手 術 的 根治 を はか りつつ,放 射 線化 学 療 法が 奏効 しな か っ

た症 例 に は的 確 に救 済 治 療 を行 って 遠 隔 成 績 の向 上 を図

る方 針 で あ る.一 方,欧 米 にお いて は化 学 放 射 線 療 法 後

の追 加 外 科 手 術 に関 して,治 療 効 果 よ りも危 険 性 を懸 念

す る報 告 が 多 いの が 現 状 で あ る.
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一

 cStage II/III(T4を除く)
i t

、20-75歳、未治療

⑯
     化 学 放 射 線 療 法

5-FU 1000 mg/m2, day 1-4,29-32civ.

GQDP  75 mg/m2/day, day 1,29.

RT:旧1Q1.8Gy、 週5回 、総 線 量5Q.4 Gy

効果判定

効果あい
1

    追 加 化 学 療 法 望コ・ース 目

5-FU 1000 mg/m2, day 1-4, civ.

CDDP 75 mg/m2/day, day 1,iv 救済治療可

効果なぴ
  1

救済治療不可

効果判定

効果あり* 1

    追 加 化 学 療 法2コ ー ス 目

5-Fu墨000 r轟g'絢薩2, day 1-4, civ.

CDDP 75 mg/mz/day, day 1,iv

効 果ない ・一
救済治療可

効果判定

CR non-CR

繍 治飼[

遺残なq

プAト認一ル治療完 了/経過観察

一
遺残に対する救済治療

遺残あり
    「

プロトコール治療中止/

  後治療 自由

図5 臨床病期H・HI胸 部食道癌に対する根治的化学放射線療法+/一 救済治療

進行食道癌集学的治療戦略個別化の可能性

 切除可能な進行食道癌に根治的化学放射線療法を施行

した場合,最 終的に手術療法を回避 してCRと なる症例

は全体の30-40%に 過 ぎない.そ の他の症例では,リ

スクの高いsalvage surgeryを 要するか手術療法 も適

応できない再発をきたすこととなる.し たがって進行食

道癌の個別的治療戦略を考えるうえで,化 学放射線療法

に対する治療反応性の予測は極めて重要な課題である.

現在,癌 組織の遺伝子発現プロフィールなどか ら,治 療

反応性を予測する研究が進行中であるが,現 時点では結

果が得られていない。FDG-PETは 腫瘍の代謝活性を評

価する指標 として,す でに広 く臨床応用されている.化

学放射線療法や,術 前化学療法の前と開始早期にFDG-

PETを 施行 し,主 病巣へのFDGの 取 り込み(standard

uptake value, SUV)の 変化から治療反応を予測する研

究が行われているza)(図6)。 化学放射線療法や術前化学

療法の反応性が低いと予想される切除可能症例には早期

に根治手術を適応することにより,有 害事象や手術 リス

クを軽減 し,結 果として長期成績を改善することが期待

される.本 邦では,JCOG9907の 結果を受けて,術 前

化学療法が標準治療となった.こ の術前化学療法におけ

る反応をより早期 に鋭敏 に評価 し,化 学放射線療法で

CRが 得 られる症例を選別することが可能になれば,合

理的な個別的集学的治療戦略となることが期待される.

今後,induction chemotherapyに よる治療反応性の評

価が,進 行食道癌 における臨床研究の焦点になるものと

考えられる.治 療開始早期に鋭敏に変化する有用なバイ

オマーカーの同定が求め られる.
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PETに よる術前化学療法効果予測

～MUN-CON phase Iリtriaリ ～

PET to assess ear■y metabo■ リCresponse and to guリde treatment

  ofadenocarcinoma ofthe oesophagogastricfunction

Lancet Oncology 2007 Sep;8(9):797-805

PET

Day O

Chemotherapy

PET

Day 14

Resection

Chemotherapy

For 12weeks
Resection

SUV:Standard uptake value

図6 FDG.PETに よ る術前 化学 療法 の治 療効 果判 定(文 献24よ り)

おわ りに

 従来,外 科的切除を主軸 として行われてきた食道癌治

療は急速に集学的治療の時代に入 っている.切 除可能な

食道癌に対する非手術的療法,す なわち根治的化学放射

線療法は放射線照射技術の進歩,化 学療法の開発により

今後さらに改良されることが期待され,現 在の標準治療

である術前化学療法+根 治切除の長期成績に迫 っていく

ことが予想される.術 前治療を施行する中で治療反応性

を評価して,個 別的治療を展開するス トラテジーの確立

が強く求められている.質 の高い臨床試験を積み重ね,

最終的には画一 的な治療でなく個別的な食道癌治療戦略

が確立することが必要である.
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