
Ⅰ．はじめに

　以前は膵癌とともに治らない癌の代表であった
食道癌も頸部・縦隔・腹部の 3領域のリンパ節郭
清を行う手術の標準化，化学・放射線治療の進歩
にともなう手術を中心とした集学的治療の進歩に
より，治る癌のグループへ近づいてきた。壁深達
度の浅い癌に対しては内視鏡的粘膜切除術も積極
的に行われており，侵襲の大きな手術の代表であ
る食道癌の手術を施行せずに治癒可能な癌も明ら
かになってきた。しかし，一方で手術のできない
ほど進行した癌，術後再発した癌に対する治療は
難渋し，新しい治療法の開発も重要な課題であ
る。
　エビデンスに基づいた治療を行うのは当然であ
るが，個々人の病態にあったいわゆるテーラーメ
イド治療も目指すべき重要な方向性である。現状
では個人ごとに異なる遺伝子発現のレベルに応じ
たテーラーメイド治療までは到達していないが，
食道癌治療はその進行度に応じて，様々な治療を
活用した集学的治療が行われている。今回は食道
癌治療の現況と新しい治療法の開発状況について
述べる。

Ⅱ．早期癌の治療

　食道癌取扱い規約が2007年 4月に改定され第10
版［1］を向かえた。今回の改訂により早期癌の定
義に癌が粘膜内にとどまる（T1a）ものでリンパ

節転移は問わないこととなった。粘膜筋板に達す
る食道癌（これもT1aに含まれる）はリンパ節
転移を認めるものも少なくない。そのため，早期
食道癌の治療をすべて同じ治療法というくくり方
はできない。粘膜筋板に達していない食道癌は内
視鏡的治療の適応となる。ここまでの深さの癌は
リンパ節転移をほとんど認めず，局所治療で治癒
可能である。従来，内視鏡的粘膜切除術（EMR）
が行われてきたが最近ではより広い範囲の癌を一
括切除可能な内視鏡的粘膜下層剥離術（ESD）が
行われつつある。当科では積極的にESDを食道
癌に行ってきており，胃癌では診療報酬も決定さ
れるようになったがその手技の困難さから食道癌
では施行している施設も未だ少なく，日本でも食
道癌のESDの症例数が多い代表的な施設の一つ
である。小野らが開発した IT Knifeや新たに開
発されたFlush Knife（図 1）などを使用して内
視鏡下に食道粘膜下にグリセロール，ヒアルロン
酸などを局注膨隆させた後，粘膜下層を切開剥離
し，癌を摘出する（図 1）。食道癌手術に比較し，
非常に身体への負担の少ない治療法であるのは明
らかである。しかしながら，適応となる癌は限ら
れており，前述した粘膜固有層までにとどまり，
周在性が 2/3以下である。周在性が 2/3をこえる
癌に行うと術後，瘢痕狭窄を引き起こす。最近は
粘膜筋板に達する癌，粘膜下層に僅かに浸潤する
癌へも適応拡大している施設もあり，内視鏡的治
療により得られた病理学的診断に基づき，追加治
療を行っている施設もある。当科では2002年12月
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以降ESD65例，84病変，EMR17例，23病変に行っ
ている。摘出標本の病理診断にて粘膜下層へ浸潤
を認めた場合は手術を第 1選択に患者さんの意向
も考慮し追加治療を行っている。
　一方，早期癌でも粘膜筋板に浸潤している癌は
手術の適応である。早期癌といえどもそのリンパ
節転移個数に応じて後述する進行癌と同じ治療法
を選択する。食道癌で粘膜下層へ浸潤した癌はリ
ンパ節転移を高頻度に認めるようになり早期癌に
含まれない。

Ⅲ．食道癌の外科治療

　当科は日本でも最も早く 3領域リンパ節郭清を
導入した施設の 1つであり，その標準化に先々代
の磯野教授以降邁進してきた。その結果，予後は
向上し治る癌の仲間入りも近づいてきた。しかし
ながら，その結果は十分ではなく，切除した症例
を詳しく解析するとリンパ節転移が 5個以上存在
する症例，あるいは 3領域のすべてにリンパ節
転移を認める症例，他臓器へ浸潤を認める症例
（T4）は予後不良であった［2,3］。当科ではこの 3
つのグループに属する癌を高度進行食道癌として
1998年以降術前に化学放射線治療（シスプラチン
15㎎/㎡ x 5Days, 5-FU 500㎎/㎡ x 5Days, 放射
線 2Gy x 20回）を施行，治療終了 3－4週後に 3
領域郭清をともなう右開胸食道切除術を行なっ
た。その結果，これまで 5年生存率が10％以下で
あった高度進行癌のグループが 5生率36％まで改

善した。術前診断に基づいたもので単純な比較は
できないが全体としての予後は確実に向上してい
る。
　一方，術前治療をしないで手術を行った症例も
5生率65％と良好な結果であった。身体・経済に
負担をかける術前治療をせずとも良好な結果が得
られ，テーラーメイド治療の第 1歩とも言える。 
しかしながら，予後不良群でないにもかかわらず
術後 1年以内に再発している症例も存在した。こ
れらの症例を詳細に検討するとリンパ節転移が５
個以上あった症例が多く，術前リンパ節転移診断
のさらなる向上が重要であった。特に腹部リンパ
節転移を診断できていない症例がほとんどであっ
た。今後の重要な検討課題である。
　一方，術前化学放射線療法を施行した症例にお
いても腹部リンパ節転移を認める症例は術後，肝
転移を来すことが少なくなかった。この結果から
現在，さらなる治療の細分化として術前に腹部リ
ンパ節転移を認めた症例については放射線治療を
行わず，化学療法のみをしっかり行ってから手術
を行うこととした。さらなる予後向上に貢献する
ことを期待している。
　千葉大学が獲得した21世紀COEプログラム
「消化器扁平上皮癌の最先端多戦略治療拠点形成」
の重要な柱の 1つが重粒子線治療である。放射線
医学総合研究所重粒子治療センターの協力のも
と，再発防止を目指し術前重粒子線短期照射によ
る食道癌手術臨床研究を行っている。重粒子線は
従来の放射線に比し生物学的効果が高く，ブラッ
グピークという深部でエネルギーが高くなる特性
を持ち腫瘍へ照射線量を集中することが可能とな
り，周囲臓器への障害を軽減できる性質・利点を
有する。この重粒子線を術前に 2週間（ 8回）と
いう短期間照射（前述した従来の術前化学放射線
治療は 4週間）した後に手術を行うプロトコール
である。 1回線量3.6GyE，総線量28.8GyEから開
始し安全性を確認しながら 5％ずつ線量を増加す
る。壁深達度T1b-T3が対象となり照射終了後 4
－8週に根治手術を施行する。プライマリーエン
ドポイントは早期有害反応と局所一次効果，セカ
ンダリーエンドポイントは局所制御，生存期間，
遅発性有害反応，生物学的評価指標である。2006
年 4月までに当初計画の33.6GyEレベル 4まで線

図 1　 食道表在癌に対する内視鏡的粘膜下層剥離術。
（左上 : 周囲を切開。右上 : 剥離施行後。左下 : 摘
出標本，ルゴール染色後。非染部が食道癌。右下 : 
上段がFlush knife， 下段が IT knife）
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量増加した18例を経験した。その奏効率は88.9%
と通常の化学放射線治療を凌駕し，またGrade 3
以上の有害反応も認めず安全に施行可能であっ
た。手術の安全性についても通常の手術と差を認
めていない。摘出標本による病理学的奏効度に関
してもGrade 2,3が77.8%と極めて良好な成績で
あった（図 2）。現在，さらに線量を増加し症例
集積中である。これまでの種々の術前治療の臨床
研究報告はその有効性につき確定していないが，
少なくとも術前治療が有効であったグループに関
しての術前治療は有用であるという見解はほぼコ
ンセンサスが得られており［4］，これまでの奏効
率を考慮すると術前重粒子線照射症例の長期予後
の結果が期待される。
　また，病理組織学的検討ではやはり壁深達度の
浅い症例にGrade 3症例が多く，現在粘膜下層ま
でに浸潤しているT1bであり，リンパ節転移を
認めないStage Iの癌に対する重粒子線照射のみ
の臨床研究プロトコールを作成中であり実施予定
である。Stage Iに関してはすでに当科も参加し
ている日本癌臨床研究グループ（JCOG）におい
て化学放射線治療単独で手術とほぼ匹敵する成績
（手術を上回る結果ではない）が確認できた［5］た
め，現在，Stage I食道癌に対して非劣性設定に
よる化学放射線治療と手術との多施設共同ランダ
ム化比較試験が実施されている。治療法の全く異

なるグループの比較となるため，ランダム化の部
分と自分で治療法を選んだ人を比較する非ランダ
ム化のグループを有する特殊な試験となってい
る。現在まで当科では手術を選択している患者さ
んが登録されている。
　手術に関しては頸部操作，開胸による操作，開
腹による操作と非常に侵襲の大きな手術であるが
1998年より統合化した低侵襲手術により安全に施
行することが可能になっている。広背筋・前鋸筋
を温存した肋骨・肋軟骨を切離せず開胸し，分離
換気，生理的な後縦隔経路による再建，挙上胃管
において血流の最もよい大彎側での吻合，術中・
術後のサイトカインストームを予防するステロイ
ド投与を行っている［6］。90%以上の症例が手術
当日抜管して帰室し，術後合併症も減少してお
り，術後在院日数の中央値が18日と短期間で退院
可能となった。術前化学放射線治療後の手術にお
いても安全に施行可能となっている。

Ⅳ．食道癌に対する非外科治療

　近年，化学放射線治療の進歩により従来手術の
できない症例に対する治療法であったが食道癌の
重要な選択肢の 1つとなってきた。前述のごとく
Stage I食道癌では標準治療である手術との比較
試験が行われるまで市民権を得てきている。一方
で症例が集積されるにつれ手術可能な食道癌に対
する化学放射線治療の限界についても明らかにな
りつつあり，これまで化学放射線治療を積極的に
推進してきた腫瘍内科医もトーンダウンし，食道
を専門としている施設での手術成績より劣ること
を認める様になった。Ohtsuらは根治的化学放射
線治療では約45%の症例で最終的に局所における
癌の残存あるいは再発が認められると報告してい
る［7］，再発・再燃した場合には手術も必要とな
り，このSalvage手術が食道を専門とする者の重
要な話題となり各学会のシンポジウムなどのテー
マとなっている。化学放射線治療根治照射後の
Salvage手術はリスクが高く，食道を専門として
いるJCOG食道グループのアンケートでも術後合
併症，在院死亡率などが通常の手術に比し，約 3
倍も高率である。Minskyらの化学療法を同時併
用した放射線治療では従来の根治線量ではなく，

図 2　 食道癌術前重粒子線治療。左上 : 照射前。下部食
道癌T3，3型腫瘍。右上 : 重粒子線治療後。腫
瘍の平低下を認める。肉眼的効果判定PR。左下 : 
摘出標本。粘膜面は正常，ルゴールにて染色さ
れる。明らかな腫瘍残存は認めない。右下 : 病理
組織所見（HE染色）。筋層内に僅かな癌の残存
を認める（青矢印の部分）。Grade 2の効果判定。
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合併症・効果から50.4Gyの照射線量を標準とす
べきという報告［8］がなされ，Salvage手術を含
めた化学放射線治療の成績向上という観点から日
本でも50.4Gyを化学放射線治療の推奨線量とす
る意見がある。2007年に改訂された食道癌診断・
治療ガイドライン［9］では日本での報告は60Gyが
基本となっていると記載され，少なくとも50Gy
以上に相当する線量が必要との記載にとどまって
いる。
　いずれにせよSalvage手術は化学放射線治療に
より，肺がダメージを受けていること，吻合部を
含め血流，リンパ流などが障害を受けていること
が合併症を増加させリスクを増大させると考えら
れている。化学放射線治療は臓器温存の面で優れ
た治療であるが，一方でその長期成績および再
発・再燃時のSalvage手術のリスクなど負の部分
があることを十分インフォームする必要がある
［10］。
　手術不能食道癌に対しての化学放射線治療は極
めて有用な治療法であるのは論を待たない。遠隔
臓器転移例に対しては化学療法を通常選択する。
しかしながら，食道癌に対する化学療法は第 1
選択となるシスプラチン・5-FU併用療法でさえ，
奏効率40％程度に過ぎない。近年になりようやく
ドセタキセルが食道癌での適応が承認され，使用
可能となったが単剤での奏効率は20％程度である
［11］。現在上記 3剤を併用するDCF療法などが
臨床研究の段階である。当科でもドセタキセルと
CPT-11を併用したセカンドラインとしての治療
を臨床研究として実施中である。

V．新しい治療法の模索

　再発・再燃例，手術不能例への新しい治療法が
模索されている。当科でもこれまで新しい治療法
の開発として，サイトカイン，自殺遺伝子，癌抑
制遺伝子など各種遺伝子を利用した遺伝子治療の
基礎的検討を行ってきた。その中の 1つである癌
抑制遺伝子p53を利用した遺伝子治療臨床研究を
施行した。アデノウイルスベクターによってp53
遺伝子を癌細胞に導入，癌細胞を死滅させる方法
である。日本で初めての消化器癌への遺伝子治療
であったため，プロトコール作成から認可まで時

間がかかったが，実際の手技は簡便で内視鏡によ
り腫瘍へベクターを局注するというシンプルな方
法である。他の治療に抵抗する進行食道癌のみが
対象であり，10例に施行した。奏効例は得られな
かったが忍容性は良好で発熱，疼痛以外重篤な有
害事象は認めなかった［12］。また，施行後 5年以
上経過して生存している方もおり，進行度の早い
時期に，あるいは基礎実験で明らかな化学療法
や放射線治療との併用によりその効果が増強し
［13,14］，有用性が増すことは明らかであると考
えている。
　遺伝子治療の効果増強や新しい分子標的治療
としても注目されているエピジェネティクス制
御を目的としたヒストン脱アセチル化酵素阻害
剤（HDACI）を利用した治療も実用化を目指し
検討を行っている。すでに米国で第 I/II層臨床研
究も実施されているHDACIの 1つであるFK226
を用いて基礎実験を行い，その有用性を確認した
［15］。遺伝子の発現調節に関与するヒストンのア
セチル化，脱アセチル化を制御することにより
種々の遺伝子発現変化が生じこれらの分子を標的
に新しい食道癌治療の道が開ける可能性が見いだ
せた［16］。
　また，HDACIによる食道癌細胞の細胞死apop-
tosisに新しい癌抑制遺伝子の 1つであるPrdx-1
が関与していることを明らかにした［15］。この
Prdx-1の発現についてこれまでの当科での切除
標本を免疫染色し，臨床病理学的検討をおこなっ
たところ，発現していない食道癌は発現の強い食
道癌に比し有意に予後不良であった［17］。この癌
抑制遺伝子も将来的に新しい分子標的となる可能
性が示唆された。
　さらにFK226はアデノウイルスコクッサキー
ウイルス受容体（CAR）の発現を食道癌細胞膜
において増強することにより，アデノウイルスベ
クターによる遺伝子導入効率を上昇する。前述し
たp53遺伝子治療はこのアデノウイルスベクター
を使用しており，FK226を併用することにより効
果が増強されることが期待できることも明らかに
した［18］。
　現在，理化学研究所分子遺伝学研究室，吉田稔
博士の協力を頂き，トランスレーショナルリサー
チのシーズとして新しくより強力なHDACIの食
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道癌治療への応用も積極的にすすめている。
　さらに，細胞内での分子移動を制御することに
より核内へP53などの細胞死を誘導する分子をよ
り多く蓄積させ，より強い抗腫瘍効果を示すこと
も明らかになってきた（論文投稿中）。癌細胞が
通常の上皮細胞では足場が無くなることで細胞死
を起こすanoikisを回避し，増殖可能となる能力，
足場非依存性増殖に重要な役割を果たしている
Fra-1分子についても研究を進め，食道癌におい
てもFra-1の発現が食道癌の予後に関連すること
が明らかになり，新しい分子標的の候補の 1つで
あり，その利用を模索している。
　全身への腫瘍の治療手段として，腫瘍免疫の利
用は非常に大きな希望のある治療法である。サイ
トカイン遺伝子を利用した遺伝子治療はその有力
な手段の 1つであり，食道癌に対しても有用であ
ることは報告してきた［19,20］。遺伝子治療の規
制は日本において厳しい状況であるが，食道癌に
おいてより効果的なプロトコールを作成し臨床で
実施したいと考えている。
　また，腫瘍免疫において樹状細胞が重要な役割
を果たしていることが明らかになり，樹状細胞を
利用した治療法が現在の大きなトレンドの１つで
ある。食道癌においても樹状細胞を腫瘍へ局注す
ることにより，放射線照射による抗腫瘍効果をそ
の局所において増強するだけでなく，放射線治療
を行っていない遠隔腫瘍に対しても抗腫瘍効果が
あることを明らかにした（図 3）。この抗腫瘍効
果には放射線照射により腫瘍細胞のgp96が発現
増強し，この分子が関与していることも確認した
［21］。遠隔転移に対する治療に難渋している食道
癌において，非常に有用な治療法となることが期
待され，実際の臨床研究を開始する準備を進めて

いる。
　また，腫瘍に発現しているペプチドを利用し腫
瘍免疫を誘導する治療も久留米大学等をはじめと
して食道癌に対して積極的に臨床展開され，その
有用性も報告されつつある。当科においても東京
大学医科学研究所，中村祐輔教授，角田卓也博士
の協力を頂き，現在臨床プロトコール作成中であ
り，近々臨床研究審査委員会に申請を行う予定で
ある。これらの腫瘍免疫を応用した治療が有効で
あれば，食道癌患者にとって極めて大きな朗報と
なるのは明らかである。

Ⅵ．おわりに

　現在の食道癌治療はすでに癌の進行度，転移様
式に合わせ種々の治療法を組み合わせて行ってお
り，個別化治療への第 1歩を歩んでいる。遺伝子
治療をはじめ各種分子を標的とした分子治療は，
画像による進行度だけなく将来的にその食道癌に
おける分子発現を解析することにより，個々の腫
瘍にあわせた分子治療の展開が行われることを期
待して新しい治療法の開発に取り組んでいる。食
道癌を根治させるために着実に 1歩ずつ治療法の
開発を進めエビデンスを発信していきつつ，個々
の病態にあわせたテーラーメイド治療を確立して
いくことが重要である。
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