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要旨	

食道癌は予後不良の癌のひとつであり、初回治療後の再発も少なくない。しか

しながら、治療後再発に対する救済治療法について確立された見解は示されて

いない。本研究の目的は、当院における食道癌の根治的治療後再発に対する救

済治療における治療成績をまとめ、救済治療における予後因子を明らかにし、

食道癌治療全体としての治療成績向上をはかることである。食道癌診療におけ

る放射線治療の立場から、術後再発に対する救済化学放射線療法を行った 73症

例と、根治的放射線治療後の救済手術を行った 50症例について後ろ向きに分析

し、救済化学放射線療法について併用化学療法レジメンに NDP / S-1 を用いる

こと、救済手術については手術時の全身状態が良好であることがそれぞれ生命

予後に影響する因子であることが示された。術後再発症例に対する救済化学放

射線療法により長期生存を認めた症例もあり、適切な症例選択が必要である。

また、根治的化学放射線療法後においては、治療後の残存・再発診断の限界が

うかがわれた。臨床的残存が疑われた症例については早期の救済手術導入や補

助化学療法の追加によって生存延長につながる可能性があると考えられた。 
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�� t^�� il���
18F-FDG 18F-fluorodeoxyglucose ����&0�2�����014�

3D-CRT three-dimensional conformal radiotherapy �r@gV�w�

5-FU 5-fluorouracil ��&0�2�.�0

Ae abdominal esophagus �¦±¥

AIC Akaike’s information criterion �vbM§Lz

BED biological effective dose �}R��=�§

BIC Baysian information criterion F
�bM§Lz

BSC best supportive care F���*4��'��

CDDP cisplatin / cis-diamminedichloro-platinum(II) ��(.�3

Ce cervical esophagus ¯¦±¥

CI confidence interval >°G©

CR complete response SAPE

CRT chemoradiotherapy FRgV��x

CT computed tomography 13%-48hYf`

CTCAE common terminology criteria for adverse events jU9�B¢��Lz

CTV clinical target volume �\�q�<�

dCRT definitive chemoradiotherapy ow�FRgV��x

DVH dose volume histogram �§<�$���.,

eGFR estimate glomerular filtration rate eT��<{¤§

ENI elective nodal irradiation 8ª�/3#�|V

ESMO European Society for Medical Oncology sZ�\��R:

EUS endoscopic ultrasonography  ®yC�¨pn

FIF field-in-field &�40 
3&�40 

GTV gross tumor volume �����<�

Gy grey �1


HIS hospital information system �¬bM���,

HR hazard ratio "34 u

ICRU International Commission on Radiation Units J­gV�H;

IFRT involved field radiation therapy ��£X�I	«W��gV�w�

IM internal margin <C+453

IMRT intensity-modulated radiothrapy _]N�gV�w�

ITV internal target volume <Cq�<�

KPS Karnofsky performance status -0!&��4
5�A¡~c�1�

LC local control WdDa

Lt lower thoracic esophagus �¦6¦±¥

MLD mean lung dose [K���§

MM muscularis mucosae ���m

MST median survival time �Qk©7O?

Mt middle thoracic esophagus �¦7¦±¥



 
 

6 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Ma E6]_ ABa]_

NA not applicable / not available `7��

NCCN National Comprehensive Cancer Network �U��	�
��
����

NDP nedaplatin / cis-diammineglycolatoplatinum ������

OAR organ at risk ���['

OS overall survival �K.

pCR pathological complete response NJ/R0�,#

PD progressive disease N;c\

PET positron emission tomography fh-> @4=9

PFS progression free survival I*:K.

PR partial response e!,#

PS performance status ����������
�

PTV planning target volume ^LDR�T

RECIST response evaluation criteria in solid tumors (8��FP$C"1

RT radiotherapy / radiation thrapy >3WFP

RTOG Radiation Therapy Oncology Group U)YO>3WFP����

ScCC squamous cell carcinoma <5�SQ

sCRT salvage chemoradiotherapy ?H%/>3WPG

SD stable disease �+

SM submucosal layer VZ�4

SUV standardized uptake value
UICC Union for International Cancer Control )g2��b&

Ut upper thoracic esophagus Xe�eid



 
 

7 

第 1 章	

序論	

1. 1 食道癌について  

	 本邦における、2016年の悪性新生物による死亡数は 372,986人であり、その

うち食道癌による死亡は 11,483人と全体の 3.1%を占める [1] 。日本食道学会に

よる食道癌全国登録 [2] によると、2010年の食道癌切除患者の大部分は扁平上

皮癌であり(86.0%)、その他に腺癌(4.5%)、バレット腺癌(2.0%)、腺扁平上皮癌

(0.6%)などが続く。日本を含むアジア圏では扁平上皮癌が多く、腺癌が半分強を

占める欧米と対照的である。食道扁平上皮癌は、喫煙や飲酒、Plummer-Vinson

症候群、萎縮性胃炎、遺伝子異常(17qヘテロ接合性の消失など)、アカラシア、

N-ニトロソ化合物・ビンロウ・熱い飲食物の摂取、ヒトパピローマウイルス感

染、口腔内不衛生などがリスク因子として報告されているほか、経口ビスホス

ホネート剤や放射線治療、硬化療法といった医原性発癌も報告されており、頭

頸部癌との併発も少なくない [3-24] 。  
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1. 2 食道癌の病期分類 

	 食道癌の病期分類は、日本食道学会による食道癌取扱い規約 [25] や米国

Union for International Cancer Control (UICC) による TNM分類等が用いられてい

るが、本研究では UICC TNM 第 8版に準拠する [26] (表 1) 。 

 

表 1.  UICC TNM 第 8版による食道癌 TNM臨床分類 
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1. 3 食道癌の診断・治療  

	 米国 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) や欧州臨床腫瘍学会 

European Society for Medical Oncology (ESMO) がガイドラインを作成している  

[27-28] ほか、本邦においても日本食道学会による食道癌診療ガイドライン [29]

が発刊されており、日常臨床ではそれに則った治療が行われている。  

	 組織型により分類や推奨される治療法に一部差異があるが、ここでは特記の

ない限り食道扁平上皮癌について述べる。 

	 食道癌の治療方針決定には、内視鏡検査、頸部・胸部・腹部 CT (computed 

tomography) 検査、18F-FDG-PET (18F-fluorodeoxyglucose positron emission 

tomography) 検査などによる臨床病期の評価を行う必要がある。早期症例におい

て治療選択の判断は壁深達度の評価が重要であり、拡大内視鏡や超音波内視鏡 

(Endoscopic ultrasonography ; EUS) を用いた評価が推奨されている [27-28, 30] 。 

	 T1a (粘膜筋層 (muscularis mucosae ; MM) 浸潤) N0 までの病変であれば、内視

鏡的切除 (ESD (endoscopic submucosal dissection) および EMR (endoscopic 

mucosal resection)) による根治が望めるが、食道抜去術、化学放射線療法 

(chemoradiation ; CRT)、放射線療法 (radiotherapy / radiation therapy ; RT) も適応

となる。T1b (粘膜下層 (submucosal layer ; SM) 浸潤) 以上になるとリンパ節への
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転移頻度が増すため、より侵襲的となる食道切除術や術前 CRT後の食道切除術

の適応となり、耐術能のない症例や頸部食道癌の症例では根治的化学放射線療

法 (definitive chemoradiation / dCRT) が適応となり、T4bでは dCRT、化学療法が

推奨されている [27] 。 

	 本邦においては食道癌全体として初回治療で手術が行われることが多い 

(61.9%) ものの、術後再発率も少なくない [2] 。また、近年では切除可能な食

道癌であっても初回治療として化学放射線療法が行われる機会が増えてきてい

るが手術同様に治療後再発も多く、こうした治療後の再発に対する救済治療が

課題となっている。 

	 初回治療が内視鏡的切除・根治手術・dCRTのいずれにおいても、経過観察に

よる再発や転移病変の検索が重要である。当科では放射線治療終了後 1−2年間

は 3−6ヶ月程度、3年目以降も 6−12ヶ月毎に腫瘍マーカー、頚胸腹部 (造影) CT

検査、上部消化管内視鏡検査を中心とした経過観察を行っている。必要に応じ、

頚部・腹部超音波検査や骨シンチグラフィ検査、PET-CT検査を追加で施行して

いる。 
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	 治療後の経過観察法については一定のコンセンサスは得られておらず、再発

や多発癌、重複癌の早期発見・早期治療介入を目的とした経過観察法の確立も

課題である。	  

 

1. 4 再発食道癌に対する治療  

	 本邦における食道癌根治手術後の再発は 28-47%と報告されている [31-34]。

リンパ節・局所再発が 22-64%と最も多い。食道癌根治手術後の再発例の生存は、

再発診断からの生存期間中央値は 5-24ヵ月と極めて不良である [32-35] 。一方

で、長期生存や完治する症例の報告もなされており、再発に対する積極的な治

療も検討される。再発部位・形式やその範囲、全身状態、RT歴の有無といった

患者・腫瘍背景によって選択される救済治療法は変わりうる。NCCNガイドラ

インにおいては、救済化学療法、救済手術、救済化学療法、そして緩和療法・

BSC (best supportive care) が示されている [27]。 

	 いずれの治療法においてもそれぞれの病態に応じた多数例での治療成績の報

告はほとんどない [31-34] 。切除可能食道癌に対する dCRTにおいても、完全

奏効例が報告されている一方で、非奏功例や再発例も報告されている [36-37] 。

dCRT後の再発に対する救済治療法についても一定の見解はないものの、非奏功
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や限局性再発の場合には手術や内視鏡的切除が検討され、転移再発や複数にま

たがる病変がある場合には化学療法が選択されることが多い [30] 。 

 

1.5 食道癌に対する放射線治療の進歩と課題  

	 食道癌に対する放射線治療方法について、日本放射線腫瘍学会による放射線

治療計画ガイドラインが発刊されている [38] 。 

	 食道癌の放射線治療は主に体外から X 線を照射する体外照射が行われている。 

治療効果を保つために腫瘍に線量を集中させ、有害事象を減らすために周囲の

正常組織への線量をできる限り低減させる必要がある。そのため、症例ごとに

個別化・最適化された放射線治療を計画しなければならない。体外照射では、

治療計画用の CT画像に標的および正常組織の輪郭を入力し、照射するビームを

設定し、線量分布を計算する 3次元放射線治療 (three-dimensional conformal 

radiotherapy ; 3D-CRT) が行われている。標的として、肉眼的腫瘍体積 (gross 

tumor volume ; GTV)、臨床的標的体積 (clinical target volume ; CTV)、計画標的体

積 (planning target volume ; PTV) を設定し、正常組織としてリスク臓器 (organ at 

risk ; OAR) を設定する。GTVは肉眼的および画像上確認できる腫瘍の体積で、
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原発巣と転移の可能性があるリンパ節が該当する。CTVは GTVに加え、臨床的

に腫瘍の進展が疑われる部分を含め、PTVは CTVに体内での生理的な動きを代

償する体内マージン (internal margin ; IM) (これを含んだものを標的体内体積 

(internal target volume ; ITV) という)、位置の再現性を担保するためのセットアッ

プマージンを付加した体積である [39] (図 1) 。OARはその放射線感受性が治療

計画や処方線量に影響しうる正常組織を指す。放射線治療計画においては PTV

に十分な線量が照射されるよう、OARに対しては各臓器・組織毎に設定されて

いる耐容線量を超えないようビームの角度や線質の設定を行う。 

 

図 1.  標的設定 

GTV	:	gross	tumor	volume	
(�	����
)	
	
CTV	:	clinical	target	volume	
(
�����
)	
	
ITV	:	internal	target	volume	
(�	���
)	
	
PTV	:	planning	target	volume	
(�����
)�

GTV�

CTV�

ITV�

PTV�
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	 従来、手術療法におけるリンパ節領域郭清に準じ所属リンパ節領域までを

CTVとして照射範囲に含めていた [40-43] 。この CTVに対して PTVを設定し、

これを含むようにビームを設定し、線量分布を計算する。そして、PTVが処方

線量でカバーされているか、OARの線量が許容範囲内か、線量体積ヒストグラ

ム (dose volume histogram ; DVH) で計画の評価を行う。この所属リンパ節領域

まで含めた elective nodal irradiation (ENI) が照射野内のリンパ節転移の予防に

つながらないとする報告がなされ [44] 、現在においては照射野を縮小した 

involved field radiation therapy (IFRT) が行われるようになってきており、ENIに

劣らない治療効果と治療関連有害事象の減少が報告されている [44-45] 。 

	 図 2-1、2-2に放射線治療における線量分布図・DVH の一例を示す。この症例

では胸部上部食道 (Ut) に 長軸 5 m にわたって傍食道リンパ節と一塊となった

腫瘤を認め、気管に広く接し浸潤が疑われた (cT4b) 。ビームを回転させながら 

PTV に合わせた照射をおこなう原体照射と右前方・左後方からの斜入対向 2門

のビームを追加し、OARである肺・脊髄の線量を低減している。 
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図 2-1.  線量分布部の一例 

食道亜全摘術後の局所再発に対する放射線治療の照射野イメージである。 

中央部分の青線が GTV、緑線が CTV、赤線が PTVを示す。塗りつぶしの色は

処方線量に対する線量の割合を示す。(赤；95%、緑；90、青；80%、黄；70%、

ピンク；60%、空色；50%、薄紫；40%、橙；30%、濃緑；20%、紫；10%) 
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図 2-2.  dose volume histogramの一例  

3本の曲線はそれぞれ各臓器を示している (赤 ; PTV、青 ; 肺、水色 ; 脊髄)。 

横軸が線量 (Gy) 、縦軸が体積 (%) を示す。 

20 Gy 以上が照射される肺の体積 (V20 Gy) が 20%未満であることがわかる。 
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	 また、強度変調放射線治療 (intensity-modulated radiotherapy；IMRT) という高

精度放射線照射法により PTVへの線量集中性を高め、OARの線量低減をはかる

ことができるようになった。脊髄と距離が近く高線量となりやすい頸部食道 

(Ce) や、腫瘍の長径が長く肺の線量が問題となるような胸部食道の症例でより

適切な放射線治療計画ができるようになった。IMRTは当院を含め広く行われる

ようになっているほか、粒子線を用いた治療を行っている施設もある [46-47] 。 

	 根治的治療における至適総線量は、日本国内においては CRTとして 60 Gy、

RT単独として 60-70 Gyを用いて放射線治療が行われてきたが、化学放射線療法

による毒性 (RTによる急性有害事象で十分な併用化学療法が行えないなど) や

照射後の救済手術時の癒着に伴う周術期合併症の頻度が高いなど課題が多かっ

た。海外においては米国 Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) を中心に行わ

れた化学放射線療法における総線量 50.4 Gyと 64.8 Gyとのランダム化比較試験

において 64.8 Gy群での優位性が認められなかったこと [37] を踏まえ、米国

NCCNをはじめ欧州 ESMOガイドラインでも線量は 50.4 Gyとされている 

[27-28] 。それを踏まえ、本邦においても 50.4 Gy 28分割が多く用いられるよう

になってきている。海外 (主に欧米) においては、術前 CRTとして 40-50.4 Gy

の線量が用いられることが多く、 T4b症例に対する根治的 CRTでも 50-50.4 Gy
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の放射線治療後に腫瘍が残存している場合には術前 CRTのようにダウンステー

ジが得られたとして食道亜全摘術が行われることがある。本邦においても最近

では同様の傾向があるものの、以前は主に手術不能例・拒否例に対して根治的

CRTが行われており、線量も 50-60 Gyが用いられてきた。 

	 併用化学療法については cisplatin (CDDP) と 5-fluorouracil (5-FU) を用いた CF 

(あるいは FP) 療法が広く行われているが、一部の施設では docetaxel を追加し

た DCF (docetaxel / CDDP / 5-FU) 療法も行われている [48] 。当科においては、

cisplatinによる腎障害や悪心・嘔吐といった有害事象を低減する目的に開発され

た nedaplatin (NDP) と 5-FU を用いた化学放射線療法を行っており、2011年以

降は 5-FUのプロドラッグである S-1 (Tegafur、Gimeracil、Oteracil potassium 配

合経口薬) を用いており、その有効性と安全性を報告している [49] 。 

	 こうした従来の細胞障害性抗癌剤の他にも、他癌種に対し使用されている分

子標的薬や免疫チェックポイント阻害薬の開発・適応拡大といった薬剤治療の

進歩が期待されている。 
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	 近年の治療法の進歩にも関わらず、食道癌は再発が少なくなく、生命予後の

改善には至っていない。この治療後再発に対して、様々な救済治療が行われて

いるが大規模な臨床試験は実施困難であり有用性に関するエビデンスは少ない。

今回、この救済治療に関して放射線治療の観点から２つの研究を行うこととし

た。 

	 研究 1、食道癌術後再発に対する救済化学放射線療法 

	 研究 2、食道癌の根治的化学放射線療法後の救済手術 

 

1. 7 当研究の目的  

	 前述のように、食道癌において根治的治療後の再発頻度は少なくなく、こう

した再発に対する救済治療について一定のコンセンサスは得られていない。 

	 東京大学医学部附属病院における食道癌の根治手術後の再発に対する救済化

学放射線療法を行った症例、および根治的化学放射線療法後の再発に対する救

済手術を行った症例について、後方視的に治療成績・有害事象をまとめ、救済

治療における予後因子を解析し、食道癌治療全体としての治療成績向上をはか

るため、今後の臨床に応用すべき点について検討することとした。 
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第 2 章	

	 研究１、食道癌術後再発に対する救済化学放射線療法	

2. 1 研究対象と方法  

	 本研究は東京大学医学部附属病院において、放射線治療を受けた患者を対象

とした後ろ向き研究である。診療情報の研究利用について、対象とした全ての

症例について、カルテ (紙ベース・電子媒体ベースを含む) ・放射線治療照射録

における学術研究における診療データ使用に関する同意書を確認した。 

 

症例選択基準 

	 2001年 1月から 2017年 12月までに東京大学医学部附属病院において、根治

的食道切除術が施行され、その後局所再発に対し救済化学放射線療法 (salvage 

chemoradiotherapy ; sCRT) を施行した連続する症例を対象とした。データベース

構築のため、対象となりうる症例の抽出を行った。当院では 2014年に照射録の

完全電子化がなされているため、放射線治療情報システムである TheraRIS (横河

医療ソリューションズ株式会社) の情報を閲覧した。臨床情報については HIS  

(hospital information system) を参照とし、移行されていない情報については、従

来の紙ベースの外来カルテあるいは放射線治療照射録を参照した。上記の期間
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に当院で根治的食道切除術が施行され、その後残存・再発に対し救済化学放射

線療法 (salvage chemoradiotherapy ; sCRT)として 45Gy以上の線量が照射された

連続する症例を対象とした。過去に同部位への放射線照射歴がある症例、およ

び組織型が扁平上皮癌でない症例を除外した。 

 

評価項目 

	 評価項目は、全生存期間 (overall survival ; OS)、局所制御期間 (local control ; 

LC)、無増悪生存期間 (progression free survival ; PFS)、sCRTにおける急性期 / 晩

期の有害事象、とした。また、sCRT後に認めた局所・領域再発や遠隔転移、播

種を再々発として扱った。 

	 予後に関する因子として、単変量・多変量解析の項目は、年齢、性別、KPS 

(Karnofsky performance status)、初発時の腫瘍局在部位、手術時の病期分類、手術

から再発までの期間、再発部位、sCRT前の化学療法歴、sCRTにおける放射線

量、照射方法、併用化学療法レジメン、併用化学療法のコース数を設定した。 

	 生存期間は sCRT開始日から死亡日あるいは観察終了日まで、局所制御期間は

sCRT開始日から局所再々発確認日、死亡日、あるいは観察終了日まで、無増悪
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期間は再々発・新規転移確認日、死亡日、あるいは観察終了日までとして算出

した。観察終了日は 2018年 3月 31日とした。 

	 有害事象は Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4 

[50] に則して評価した。放射線治療終了日から 90日以内に発生したものを急性

期有害事象、90日を超えてから発生したものを晩期有害事象と定義した。 

	 sCRT後、抗腫瘍効果は RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) 

1.0 [51] に則して CT画像で評価した。sCRT後少なくとも 1年の時点における

CTで評価可能な病変を認めないことを完全奏功 (CR) 、CTで長径が 30%以上

縮小を認めたものを部分奏功 (PR) 、縮小が 30%未満のものを不変 (SD)、sCRT

後 1年以内に明らかな増大や他転移の新出を認めたものを増悪 (PD) とした。 

	 局所再々発部位については照射野内再発 (腫瘍残存を含む) 、照射野外の局所

あるいは所属リンパ節領域再発を区別した。局所再々発・所属リンパ節転移以

外は遠隔転移とした。 
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統計 

	 統計は R ver. 3.5.0 を用いて解析した。sCRT開始日より、死亡、または観察

終了日までを全生存期間とし、sCRT開始日より、増悪、死亡、または観察終了

日までを無増悪生存期間とした。生存曲線を Kaplan-Meier法を用いて描出した。

予後因子の解析には log-rank法およびCox比例ハザード回帰分析を行い、OS、LC、

PFSに対する影響を評価した。具体的には、年齢 (65歳未満 vs. 以上)、性別 (男	

vs. 女)、KPS (90%未満 vs. 以上)、初発時の腫瘍局在部位 (Ce / Ut vs. Mt / Lt 

/EGJ)、手術時の病期分類 (I / II vs. III / IV)、手術から再発までの期間 (12ヶ月未

満 vs. 以上)、再発部位 (局所 / 所属リンパ節 vs. その他)、sCRT前の化学療法

歴 (なし vs. あり)、sCRTにおける放射線量 (BED10換算で 72 Gy 未満 vs. 以

上)、照射方法 (3D-CRT vs. IMRT)、併用化学療法レジメン (NDP / S-1 vs. その

他)、併用化学療法のコース数 (1-2 vs. 3-4) とし、それぞれ解析した。また sCRT

後の照射野内再発 (なし vs. あり) について生存に関する影響を評価した。予後

因子における p値の有意水準は 0.05未満とし、95%信頼区間 (confident interval ; 

CI) は両側検定を行った。単変量および多変量解析において、有意な影響を認めた

因子における群別で生存曲線を描出した。 
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2. 2 結果  

患者背景 

	 対象とした期間において、食道癌に対し放射線治療は 396名に行われており、

うち根治的食道亜全摘術後に sCRTは男性 63名 (86%) 、女性 10名 (14%) の計

73名に施行されていた。照射時年齢の中央値は 64歳 (36歳 - 83歳) であった。

観察期間中央値は 28.3ヶ月 (2.6ヶ月〜 125.9ヶ月) であった。原発腫瘍の局在

は、胸部中部食道 (middle thoracic esophagus ; Mt)が最も多く 37例 (51%)、胸部

下部食道 (lower thoracic esophagus ; Lt) 20例 (27%)、胸部上部食道 (upper 

thoracic esophagus ; Ut) 9例 (12%)、頸部食道 (cervical esophagus ; Ce) 5例 (7%)、

腹部食道 (abdominal esophagus ; Ae) 2例 (3%)であった。根治的食道亜全摘術時

の Stage別では III期 41例、IIA / IIB期が 8 / 13例、I期が 8例、IVA / IVB期が

1 / 2例で、手術から初回再発までの期間は 10.8ヶ月 (0.9ヶ月 〜 100.4ヶ月)で

あった。手術後の初回再発は局所が 26例 (35.6%) 、頸部・鎖骨上窩リンパ節が

16例、縦隔リンパ節が 13例、腹部リンパ節が 13例で、複数部位の再発は 7例

に認められた。また、sCRTを受ける前に 3症例でオリゴ転移に対する治療を受

けていた。2例が手術、1例で内視鏡的切除術を受けていたが、sCRT時点でそ

のオリゴ転移に対する制御は得られていた。sCRTにおける併用化学療法のレジ
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メンは NDP / S-1 が 39例 (53%)、NDP / 5-FU が 22例 (30%)、DCF・FPがそれ

ぞれ 2例 (各 3%)、その他 S-1単剤、5-FU単剤などが 8例であった。補助化学

療法を受けていたのは 19例で、NDP / 5-FU が 9例、NDP / S-1 が 7例であっ

た (表 2) 。 
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表 2.  患者背景 
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生存率、局所制御率 

解析時点において、73症例中、27例 (37％) が生存、46症例 (63%) が死亡し

ていた。生存例のうち 5例 (7%) に再々発を認めた。死亡例のうち、41例 (56%) 

が原病死、5例 (7%) が他因死であった。図 3に OSの生存曲線を示す。生存期

間中央値は 21.6ヶ月 (2.6ヶ月 〜 125.9ヶ月)、1年、2年、3年生存率はそれぞ

れ 82.4% (95%CI ; 71.1% 〜 89.6%)、46.2% (95%CI ; 33.7% 〜 57.8%) 、33.8% 

(95%CI ; 22.3% 〜 45.7%) であった。 

 

 

図 3.  生存曲線 

	 実線が生存曲線、+は打ち切り、点線は 95%信頼区間を示す。 
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	 次に PFSの生存曲線を示す (図 4) 。無増悪期間中央値は 8.4ヶ月 (1.0ヶ月 〜 

125.9ヶ月) 、1年、2年無増悪生存率はそれぞれ38.9% (95%CI ; 27.4% 〜 50.0%) 、

32.1% (95%CI ; 21.3% 〜 43.4%) であった。 

 

 

図 4.  無増悪生存期間の生存曲線 

	 実線が生存曲線、+が打ち切り、点線は 95%信頼区間を示す。 
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予後因子 

	 一般的に予後因子とされている因子について予後解析を行った。表 3に OSに

関する予後解析の結果を示す。単変量解析では有意に影響する予後因子は認め

なかったものの、手術時の病期分類は境界域であった (p=0.053)。多変量解析で

は、併用化学療法のレジメンが NDP / S-1であること (p=0.012、HR 2.34、95% 

CI : 1.21-4.52) が有意な予後因子となった。術後 12ヶ月以内の再発 (p=0.060、

HR 1.85、95% CI : 0.97-3.50) は境界域であった。これら因子で群別化した生存

曲線を示す (図 5-7 )。 
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図 5.  手術時の病期分類別の生存曲線 

図 6.  併用化学療法別の生存曲線 
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図 7.  手術から再発までの期間別の生存曲線 
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	 続いて、表 4 に PFSに関する予後解析の結果を示す。単変量解析では有意な

因子は認めなかったものの、手術時の病期分類 (p=0.094) が境界域であった。

多変量解析では併用化学療法のレジメンが NDP / S-1 であること (p=0.017、HR 

2.17、95% CI : 0.97-4.86) が有意な予後因子となった。また、手術時の病期分類

(p=0.061、HR 1.98、95% CI : 0.97-4.05) は境界域であった。これら因子で群別化

した生存曲線を示す (図 8-9 ) 。 
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表 4.  PFSに関する因子別の log-rank法による単変量解析および Cox比例ハザ

ード回帰分析による多変量解析に関する因子別の単変量解析、多変量解析 
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図 8.  手術時の病期分類別の PFS生存曲線 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 9.  併用化学療法別の PFS生存曲線  
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有害事象 

	 Grade 3以上の重篤な有害事象は、急性期有害事象として白血球減少症が 32

例 (Grade 4が 7例)、貧血が 8例、血小板減少症が 6例 (Grade 4が 2例)、高血

糖が 2例 (Grade 4が 1例)、下痢・倦怠感・腎不全・脱水がそれぞれ 1例ずつ、

晩期有害事象として心不全が 1例に認められた。今回対象とした症例において、

Grade5 (治療関連死) は認められなかった (表５)。 

 

 

表 5.  有害事象 
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再発様式 

	 再発様式を図 10に示す。1年後の治療効果判定で、73例中、完全奏功 (complete 

response ; CR) 28例、部分奏功 (partial response ; PR) 2例、増悪 (progression 

disease ; PD) は 43例で認められた。sCRT後の再発は 48例に認められ、照射野

内再発が 26例、照射野外再発が 32例、照射野内・外再発も 10例で認められた 

(図 12)。照射野内再発はそれぞれ縦隔 (局所・リンパ節) が 17例、鎖上リンパ

節が 3例、腹部傍大動脈リンパ節が 3例、頸部リンパ節が 1例、腋窩リンパ節

が 1例、照射野内の骨転移が 1例に認められた。 

	 照射野外の転移再発は、肺が 12例、縦隔リンパ節が 8例、骨が 5例、腹部

傍大動脈リンパ節が 5例、肝が 3例、胸膜播種が 2例、頸部リンパ節が 2例、

その他、脳、心膜、膵臓への転移がそれぞれ 1例ずつ認められた。 

 

 

 

 

 

図 10.  再発様式 	   
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	 図 11に再々発例の一例を提示する。Mtを首座とする pT1食道癌に対する食

道切除術・2領域 D3郭清・胸骨前遊離空腸再建術後の 1年 2ヶ月後に右鎖骨上

窩リンパ節転移を指摘され、当科紹介受診となった。sCRT 60Gy 30分割と併用

化学療法として NDP / S-1 を 2コース施行した。その後、照射した右鎖骨上窩

リンパ節は緩徐に縮小傾向を認めていたが、sCRT後 6ヶ月で右肺門リンパ節転

移への再々発 (照射野外) を認めた症例である。 
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図 11.  救済化学放射線療法後に右肺門リンパ節転移をきたした症例 

	 左上；術前の原発巣、右上；術後 1年 2ヶ月時点での胸部 CT 

	 左中；術後 1年 2ヶ月時点の CTで認めた右鎖骨上窩リンパ節転移 

	 右中；右鎖骨上窩リンパ節に対する放射線治療の線量分布図 

	 左下；sCRT後半年の右鎖骨上窩リンパ節 

	 右下；sCRT後半年の CTで右肺門部リンパ節転移を認めている 
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2. 3 考察  

	 食道癌根治術後再発の sCRTについて、当院における成績を後ろ向きにまとめ

た。食道癌診療ガイドラインにおいて「根治切除術後に限局した領域に再発が

生じた場合、根治を目指した手術、 (化学) 放射線療法を行うことを弱く推奨す

る」[29] とされており、現状では国内外を含め救済治療は確立されていない。

sCRTについても照射範囲、線量、併用化学療法レジメン・用量いずれも各施設

での判断によるところが大きい。 

	 本研究は対象とした全例の組織型が食道扁平上皮癌で、sCRTを完遂したとい

う背景が均一な症例群であるところに強みがある。また、年代による併用化学

療法レジメンの変更はあるものの、対象とした期間を通じてほぼ画一的なレジ

メンでの治療を行っている点も特筆すべき点と考える。 

 

	 治療成績、予後因子について過去の報告と比較したい。 
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治療成績 

本研究における治療成績は、3年 OS 33.8%、MST 21.6ヶ月とこれまでの報告と

同等であった [52-57] (表 6)。また、sCRTに伴う重篤な有害事象も治療関連死 

(G5) は認めず、G4 は 10例 (13.7%) に認めたものの、好中球減少症 7例、血

小板減少症 2例、高血糖 １例でいずれも対症療法・保存療法で改善を認めた。 

 

表 6.  これまでの報告との治療成績比較 
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予後因子 

これまでの報告では、腫瘍径や sCRT時の PS、線量、年齢、術後の再発部位、

再発時の病変数、再発までの期間、術後の予防的 (化学) 放射線療法の有無、術

後のリンパ節転移再発部位、sCRT後の治療効果などが生存に寄与する因子とし

て報告されている [52-59] (表 7) 。 

 

表 7.  既報告における予後因子 
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	 当科における既報告では、OSに寄与する有意な予後因子は認められなかった 

[34] が、本研究では併用化学療法のレジメンで NDP / S-1 を用いると有意に OS

延長していた。また、手術から再発までの期間が 12ヶ月以上であることも生存

を延長する傾向が認められた。 

	 Jinguら [57] による 80症例の術後局所領域再発食道癌患者を対象とした報告

では、術後から再発までの期間が 6ヶ月未満であること、再発様式として吻合

部再発を含むことが生存期間を短縮する有意な因子であると報告している。ま

た、術後 12ヶ月以内の再発についても有意な傾向であった。 

	 Kimotoら [58] は 35症例の術後局所領域再発食道癌患者を対象として、再発

病変の最大径 (20 mm 未満 vs. 以上)、再発病変数 (単一 vs. 複数)、sCRTによ

る治療効果 (CR vs. not CR) が有意に予後に影響する因子であると報告してい

る。 

	 患者背景ではないものの、本研究において sCRTにより CRが得られた症例で

は観察期間において死亡が半数に達せず、非 CR群 (MST 14.2ヶ月) と比較し

OSは有意に延長していた (図 12、p <0.01)。このことから sCRTにおける局所制

御を向上させるため、IMRTを用いた腫瘍に対する高線量照射や、1回線量を増

加する寡分割照射も研究の余地があると考えられる。 
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図 12.  sCRT後の治療効果別の生存曲線  
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併用化学療法に関する検討 

	 併用化学療法レジメンが NDP / S-1 であった群は単変量解析では OSに有意

な影響は見られなかったものの、多変量解析においてはその他の群と比較し有

意に予後良好な因子となった。化学療法レジメン別の患者背景を表 8にまとめ

た。 

NDP / S-1 を用いた群では、術後再発病変が単発部位再発であった症例が有意に

多かったほか、手術時の病期分類が III / IV の症例が多い傾向があった。 
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表 8.  化学療法レジメン別の患者背景 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

	 併用化学療法レジメンがその他の群では、NDP / 5-FU が 22例 (30%) と多か

った。NDP / S-1 と NDP / 5-FU およびその他の化学療法レジメンで比較した

OSに関する生存曲線を図 13に示す。生存期間中央値はそれぞれ、29.1ヶ月、
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23.1ヶ月、14.6ヶ月と sCRTにおける併用化学療法レジメンは有意に影響を与え

ていた (p = 0.018)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 13.  併用化学療法別の生存曲線 
 

	 本研究で、sCRTにおける同時併用および sCRT後の補助化学療法のコース数

は中央値 2コース (範囲；1〜7) とばらつきがあった。この化学療法コース数 

(1-2 vs. ≧3) で比較した OSに関する生存曲線を図 14に示す。同時併用化学療

法 1-2コースだったのは 54症例、3コース以上施行していたのは 19例であった。

生存期間中央値はそれぞれ20.4ヶ月、23.8ヶ月で有意差は認めなかった (p=0.49)。 
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図 14.  併用化学療法コース数別の生存曲線 

	 併用化学療法は患者の全身状態を考慮し実施しており、急性期有害事象 (主に

血液毒性) により 4例が 1コースのみの施行にとどまっていた。また sCRT後、

概ね 2週間で胸部 CT検査を施行しており、good-PR以上の症例においては補助

化学療法行わずに経過観察とした症例が多数含まれている。一方で 3コース以

上の化学療法を施行した症例では、sCRT後 PD、SDと判断され補助化学療法を

継続した症例が含まれていると考えられる。その他、本研究の対象に術前化学

療法を施行した症例が 11例含まれるほか、手術後のリンパ節転移等の所見から
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術後補助化学療法を施行した症例も 36例含まれており、いずれも DCF療法や

FP療法を施行した症例が多かった。NDP / S-1 を用いた sCRTはこれらの化学療

法で PDとなった症例への救済治療としても有効である可能性がある。 

 

照射方法についての検討 

照射方法別の生存曲線を図 15に示す。生存期間中央値は IFRT群、ENI群でそ

れぞれ 23.0ヶ月、16.3ヶ月で有意差は認めなかった (p=0.223)。 

 

図 15.  照射方法別の生存曲線 
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術後再発部位および再々発形式 

	 術後再発部位別の生存曲線を図 16に示す。食道亜全摘術後の再発形式として、

これまでに縦隔リンパ節転移、鎖骨上窩・頚部リンパ節転移が多く報告されて

いる [60-65]。今回の研究では、これら再発部位は sCRT後の OSに有意な影響

はみられなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

	  

図 16.  術後再発部位別の生存曲線 
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	 再々発形式としては、照射野外再発が多かったものの照射野内再発も少なく

なかった。局所に対する照射線量増加については現在においても議論があり [37, 

59, 66-68] 、当科でも初発および再発食道癌に対する dCRT・sCRTにおける線

量比較の前向き試験を実施中である (UMIN000020075) 。 

	 同様の背景の扁平上皮癌で同じ治療を受けたにも関わらず、局所制御がえら

れず予後不良であった症例があった一方で、完全奏功をえて長期生存を認めた

症例もあった。今回の研究では背景因子の違いは明らかではなかったが、予後

不良群の同定とそれらに対する新たな治療戦略開発は今後の課題といえる。 

	 照射野外再発が多かったことは手術後の各検査では検出できないような微小

転移への対策および併用化学療法の重要性を示していると考える。食道癌に対

する根治的 CRTにおいて IFRTが ENIに劣らないと報告されており [44-45] 、

sCRTにおける予防領域への照射の有用性は報告されていない。併用化学療法に

ついては過去の報告と比較しても NDP / S-1 を併用した sCRTで重篤な有害事

象を増やすことなく、劣らない治療成績が得られている [49] 。本研究では補助

化学療法として同じレジメンの治療を継続した症例数が限られていた。本研究

においては補助化学療法追加による生存延長はみられず、化学療法の強化が検

討課題といえる。DCFを併用した dCRTの報告では骨髄抑制、食道炎を高頻度
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に認めたものの OS・PFSは良好であった [48]。DCF併用の CRTが予後延長に

つながる可能性がある。 

 

再々発までの期間 

	 sCRT後の再々発を認めた全 48症例のうち、大多数の 43例 (90%) が 1年以

内、47例 (98%) が 2年以内の再々発を認めていた。現状では sCRTから 2年目

までは 2〜3ヶ月おきに、2年経過以降は 3〜6ヶ月毎に血液検査、少なくとも 6

ヶ月毎に胸腹部 CT検査を行っているが、この経過観察法は妥当であると考える。 

 

本研究の限界 

	 本研究は単一施設における後ろ向き研究であり、術後再発症例における放射

線治療の適応について紹介時点では外科医判断となる選択バイアスがある。根

治手術後の再発症例であっても紹介元に逆紹介された症例や、多発再発病変・

遠隔転移再発など放射線治療の適応とならなかった症例との比較はできていな

い。症例数も 73例と限られている。また、患者の QOLや医療費についても検

討はしておらず、この点も今後の課題であると考える。 
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2. 4 結論  

	 食道癌根治術後の局所再発に対する sCRTの治療成績・有害事象について分析

し、生存に寄与する因子を分析した。併用化学療法で NDP / S-1を用いること

が有意に生存を延長する因子であることが示された。食道癌は予後不良の癌の

一つであり、根治手術後の再発が少なからず報告されている。sCRTは有効であ

り重篤な副作用を生じることなく完遂できうる。局所制御率の向上を目指し、

IMRTや寡分割照射といった放射線治療の工夫がなされているが予後の劇的な

改善には至っていない。 

	 今回研究した症例の中には sCRT後に 5年以上の長期生存を得られた例も 10

例 (13.7%) 認めており、適切な症例選択の上で積極的な治療を行い治療成績の

向上を目指したい。 

 

 

 

※この発表内容の一部は日本放射線腫瘍学会第 28回学術大会において発表した。 
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第 3 章	

	研究 2、食道癌の根治的化学放射線療法後の救済手術	

3. 1 研究対象と方法  

	 本研究も研究 1 と同様に、東京大学医学部附属病院において放射線治療を受

けた患者を対象とした後ろ向き研究である。診療情報の研究利用について、対

象とした全ての症例について、カルテ (紙ベース・電子媒体ベースを含む) ・放

射線治療照射録における学術研究における診療データ使用に関する同意書を確

認した。 

 

背景 

	 根治的化学放射線療法(dCRT)後、下記の場合に手術が行われている。 

・残存が強く疑われた場合 

・CRT後に狭窄症状が改善しない場合 

・good-PRでも患者が希望した場合 

・一旦 CRとなってから再発した場合 

今回、どのような症例で救済手術による恩恵を得られるのか明らかにしたいと

考えた。 
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症例選択基準 

	 2007年 1月から 2017年 12月までに東京大学医学部附属病院において、根治

的化学放射線療法 (definitive chemoradiation ; dCRT) が施行され、その後手術を

施行した症例を対象とした。データベース構築のため、対象となりうる症例の

抽出を行った。症例抽出および放射線治療情報の参照のため、TheraRISの情報

を閲覧し、臨床情報については HISを参照し、移行されていない情報について

は、従来の紙ベースの外来カルテあるいは放射線治療照射録を参照した。上記

の期間において食道癌に対し放射線治療を行った 229 名のうち、根治的化学放

射線療法が施行されたのは 133例で、その後に救済手術が施行された連続する 

50 例を対象とした。 

 

3. 2 化学放射線療法後の手術適応  

	 dCRT後に手術を拒否しなかった症例については全例、手術を拒否したものの

残存が疑われた症例・狭窄が改善しなかった症例・再発を認めた症例について

は当院胃食道外科に紹介し救済食道亜全摘術術の適応があるか判断されていた。 
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評価項目 

評価項目は、OS、PFS、周術期 における急性期 / 晩期の有害事象とした。OS

は手術日から死亡日まで、PFSは再々発・新規転移確認日、死亡日、あるいは

観察終了日までとして算出した。有害事象の評価は CTCAE version 4を用いた。

周術期死亡として手術日から 30日以内に死亡したもの、31日から 90日までの

死亡、手術後に退院できずに死亡したものを在院死として扱った。dCRTの治療

効果として、食道癌取扱い規約 [25] に則して病理組織学的判定基準を用いた。

癌組織・癌細胞に治療効果を認めないものを Grade 0 (無効、ineffective) 、多少

の変性所見を認めるものの増殖しうると判断される程度の癌細胞が組織切片で

癌の 3分の 1を占めるものを Grade 1 (やや有効、slightly effective) とし、これら

を合わせて SD / PDと定義した。増殖しうると判断される癌細胞が 3分の 1未満

を占めるに過ぎず、核の崩壊に傾いた癌細胞で占められるものを Grade 2 (かな

り有効、moderately effective) 、PRとした。増殖しうると判断される癌細胞が全

くみられずに、すべて崩壊に傾いた癌細胞のみで占められるか、癌の痕跡のみ

がみられるものを Grade 3 (著効、markedly effective) 、pCRとした。dCRT後に

明らかな再発を認めなかった群 (Group 1 、非再発群) と残存・再発 (疑いを含

む) を認めた群 (Group 2 、再発群) として、両者の治療成績を比較した。 
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統計 

	 統計は R ver. 3.5.0 を用いて解析した。予後解析では、年齢、性別、病期、

KPS、放射線療法終了日から手術日までの期間、CRT後の臨床的再発の有無、

手術検体における病理学的効果判定、病理組織型を因子とした Cox比例ハザー

ド解析モデルを用いて単変量解析を行った。生存曲線を Kaplan-Meier 法を用い

て描出した。予後因子の解析には log-rank 法および Cox 比例ハザード回帰分析

を行い、OS、LC、PFS に対する影響を評価した。具体的には、年齢 (66歳未満 

vs. 以上)、性別 (男 vs. 女)、KPS (90%未満 vs, 以上)、病理組織型 (扁平上皮癌 

vs. その他)、初発時の腫瘍局在部位 (Ce / Ut vs. Mt / Lt / Ae)、dCRT時の病期分

類 (I / II vs. III / IV)、dCRTから手術までの期間 (12 ヶ月未満 vs. 以上)、dCRT 

における放射線量 (BED10 換算で 72 Gy 未満 vs. 以上) とし、それぞれ解析し

た。また、dCRT 後の照臨床的再発(なし vs. あり)、病理学的効果判定 (CR vs. 非

CR) についても生存に対する影響を分析した。予後因子における p 値の有意水

準は 0.05 未満とし、95% CI は両側検定を行った。単変量および多変量解析に

おいて、有意な影響を認めた因子における群別で生存曲線を描出した。 
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3. 3 結果  

患者集団のフローチャートを図 17に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

図 17.  患者集団のフローチャート 

 

患者背景 

	 男性 38名 (76%) 、女性 12名 (24%) の計 50名が治療された。手術時年齢の

中央値は 65.5歳 (50歳 - 81歳) であった。dCRTから今回の最終フォローアッ

プ日までの観察期間中央値は 20.2ヶ月 (2.6 – 131.3ヶ月) であった。手術後から

の観察期間中央値は 15.6ヶ月 (1.2 – 108.6ヶ月) であった。初回治療時の腫瘍の
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(4%) であった。dCRT時の Stage別では III期 26例、IV期が 15例、I / II期が 9

例で、組織型は扁平上皮癌が 48例 (96%) と大多数を占めていた。dCRTから手

術までの期間は 2.3ヶ月 (0.9ヶ月〜28.3ヶ月) であった。患者背景を表 9に示

す。 
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�:;! n %
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�EFG#H
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6� 50-81

�	
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NKLM V-�VD�
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Ut 8 (16%)
Mt 31 (62%)
Lt 9 (18%)

NKLM V]^a\

I - II 9 (18%)
III 26 (52%)
IV 15 (30%)

NKLMV�*
�/&

NDP/S-1 24 (48%)
NDP/5-FU 21 (42%)
FP 4 (8%)
CDDP 1 (2%)

�'�?V)+

�2 18 (36%)
$� 11 (22%)
(5 7 (14%)
�:V�" 14 (28%)

�'�?UPQY0@$�

%13�AFGLIH 41 (82%)
B%1�AFGBLIH 9 (18%)
_[`]?VWZ>TSJ�Z�X

表 9.  患者背景 
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治療成績 

	 全集団の OS および PFS に関する Kaplan-Meier の生存曲線を図 18、19に

示す。MSTは 18.0ヶ月 (1.2ヶ月〜 108.6ヶ月)、1年、2年、3年生存率はそれ

ぞれ 63.0% (95%CI ; 49.1% 〜 75.9%)、44.8% (95%CI ; 30.8% 〜 59.2%) 、38.3% 

(95%CI ; 24.2% 〜 53.5%) であった。PFS中央値は 7.5ヶ月 (3.8ヶ月 〜 38.3

ヶ月) であった。最終フォローアップ時点で救済手術後 2年以上生存を認めたの

は 18例 (24.7%) であった。 
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 図 18.  生存曲線、上下の線は 95%信頼区間を示す 

  

 

  

 

 

 

 

 図 19.  無増悪生存期間の生存曲線、上下の線は 95%信頼区間を示す 
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	 次に、dCRT後に即時手術を行った群、非即時手術群で分類した OSに関する 

Kaplan-Meier の生存曲線を図 20に示す。MSTは 即時手術群、非即時手術群で

それぞれ 18.0ヶ月、18.3ヶ月で有意差はみられなかった (p=0.87) 。 

 

 図 20.  dCRT後の即時・非即時手術群別の生存曲線 

 

	 即時群には明らかな再発はなかったものの、患者の希望で救済食道亜全摘術

を施行された 3例が含まれており、これらと明らかな再発・残存を認めなかっ

た群 (狭窄・希望群) とで即時手術群、再発群とで比較した生存曲線を図 21に
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示す。即時手術群、再発群ではMSTはそれぞれ 17.1ヶ月、15.5ヶ月であったの

に対し、明らかな再発を認めなかった狭窄・希望群では死亡は半数に至らず、

有意に生存期間が長かった (p=0.028) 。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 21.  dCRT後の即時手術群、再発群、狭窄・希望群別の生存曲線 
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有害事象 

	 術後 30日以内の死亡はみられなかったが、術後 90日以内に 5例の死亡を認

めた。死因としては呼吸不全 3例 (術後間質性肺炎 1例を含む) 、癌性胸膜炎・

DICがそれぞれ 1例ずつであった。呼吸不全で死亡した 3例全例で pCR を認め

ていた。救済食道亜全摘術後に退院できずに死亡した在院死は 4例であった。

その後の死亡原因としては、原病死が 19例、呼吸不全 3例、他癌死 2例、放

射線心障害による死亡が 1例であった。 

 

予後因子 

	 一般的に予後因子とされている因子について予後解析を行った。KPS ≧90% 

群および KPS ＜90% 群のMSTはそれぞれ 32.5ヶ月、8.6ヶ月で単変量解析 

(p=0.045) および多変量解析 (p=0.035) で有意に生存期間が長かった。KPS	  

(≧90% vs. <90%) について比較した Kaplan-Meier 生存曲線を図 22に示す。また、

表 10に OS に関する予後解析の結果を示す。 
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図 22.  KPS別の生存曲線 
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表 10.  OSに関する因子別の log-rank法による単変量解析および Cox比例ハザ

ード回帰分析による多変量解析 
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	 PFS に関する予後解析の結果を示す (表 11)。単変量解析、多変量解析におい

て有意に影響を示す因子は認められなかった。 

 

表 11.  KPSに関する因子別の log-rank法による単変量解析およびCox比例ハザ

ード回帰分析による多変量解析 
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	 救済食道亜全摘術における根治度 (R0 vs. R1-2) および病理学的奏功につい

ての OSに関する生存曲線を図 23、24に示す。救済食道亜全摘術において、R0

切除群、R1-2切除群のMSTはそれぞれ 32.5ヶ月、5.7ヶ月と R0 切除が有意に

生存延長と関連していた (p<0.01)。また、手術検体における非 pCR群のMST

は 15.0ヶ月であった一方、pCR群では死亡が半数に至らず、有意に生存延長と

関連していた (p<0.01)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 23.  手術における根治度別の生存曲線 
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  図 24.  病理学的効果判定についての生存曲線 
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3. 4 考察  

	 食道癌の dCRT後の再発に対する救済手術について、当院における治療成績

を放射線治療の観点からまとめた。dCRTの対象となる症例は、局所進行癌で手

術適応とならない症例や併存疾患で耐術能がない症例、手術適応と耐術能があ

っても手術を拒否した例、T4b症例、頸部食道癌の症例に限られる。 

 

再発診断の限界 

	 当科では dCRT後、明らかなCR以外の症例に対して食道亜全摘を勧めている。

今回、明らかな再発や残存を認めなかったが狭窄症状や患者の希望により食道

亜全摘術を行った症例が 21 例あり、うち 12 例(57%)で病理学的完全奏功(pCR)

を認めた。また臨床的に残存・再発と診断された 29例でも 6例(21%)で pCRを

認めていた。このように dCRT後の再発・残存の診断には限界がある。 

 

	 Chao ら [69] は、術前 CRT後の内視鏡下生検術において偽陰性となる因子を

報告している。食道扁平上皮癌に対し、術前 CRTを行い内視鏡下生検術を行っ

た 227例のうち、生検陽性となった 92例のうち ypT0が 8例、ypTxが 84例、

性検陰性となった 135例のうち ypT0は 52例、ypTxは 83例と偽陰性率は 7.5%
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であった。この原因は病変の状態にあり、潰瘍形成・瘢痕・狭窄といった要素

で感度・特異度・診断精度が影響されるとしている。本研究において、救済食

道亜全摘術前に生検をしていた 41例において感度 70.0%、特異度 85.7％と概ね

同等の結果であった。 

	 Dewanら [70] は、70例の食道扁平上皮癌患者に対する術前CRT後の18F-FDG 

PET-CT で pCRが予測できると報告している。CDDPを併用した術前 CRT前後

に
18F - FDG PET-CTの撮像を行い、画像検査上で 44.3%、病理学的には 34.3%

の CRを認め、SUV max 3.25、術前 CRT前後での SUV maxの 72%低下が病理学

的治療効果を反映しているとした。本邦においては治療効果判定における
18F - 

FDG PET-CTは保険適応にはならず、本研究でも救済食道亜全摘術前後に 18F - 

FDG PET-CTを施行していたのは 2例のみであった。実際に臨床試験として有用

性を評価するのは難しいと考える。 
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予後因子について 

	 既報告で、病期 (cStage・ypStage)、CRTから再発までの期間、リンパ節転移

再発の部位、照射野内再発の有無などが予後に有意な影響を与える因子とされ

ている [71-77]。今回、これらは有意な影響はみられなかったが、これは症例数

の少なさによると考えられる。救済食道亜全摘術時の KPSが 90%以上であるこ

と、および救済食道亜全摘術における治癒切除、病理学的奏功が有意に生存に

影響しており、非治癒切除例や dCRTで pCRが得られなかった症例においては、

補助化学療法の施行が生存延長につながるかもしれない。 

	  

	 過去の dCRT 後の救済食道亜全摘術の報告はいくつかあるものの、その背景

は、再発病変に対するもの以外にも術前化学放射線療法後の手術も混在するな

ど一定していない [71, 73-77]。表 13に既報告との治癒切除率、術後 30日以内

の死亡率、在院死亡率、3年生存率の比較を示す。本研究は既報告の成績と概ね

同等であった。化学療法や内視鏡的治療、再 CRTなど他の救済治療との比較は

行えていないが、唯一の根治治療法として救済食道亜全摘術の意義は大きいと

考える。 

  



 
 

74 

表 13.  既報告との治癒切除率、術後 30日以内の死亡率、在院死亡率、3年生

存率の比較 
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周術期における患者背景について、栄養状態 (経口摂取可能かどうか)、肝機能
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estimate glomerular filtration rate) で 60 mL/min/1.73 m2 未満 (CTCAEにおける

Grade 2以上に相当) として扱った。 

	 これら背景因子における単変量解析の結果を示す (表 14)。経口摂取不能や

肝・腎機能障害があった症例数が少なく、いずれの因子においても生存に関す

る有意な影響はみられなかった。 

 

表 14.  栄養状態・肝腎機能障害別の単変量解析 
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	 今回の研究の限界として、後ろ向きの単施設研究であること、症例数が限ら

れること、臨床的再発診断の限界、対象が dCRT後に救済手術を行った症例で

あるという選択バイアスがあることが挙げられる。また、評価項目として挙げ

ていない医療費や患者の QOLについても今後の検討課題である。 

	 KPS≧90%で手術を施行した群で有意に生存期間が長かったことから、症状が

ない、あるいは軽度の症状のみの段階で救済食道亜全摘術を施行できるよう早

期発見が重要であると考える。また R0切除可能であった例で有意に生存期間が

長く、dCRT後の再発を早期発見し救済食道亜全摘術を施行するのが重要である。

化学療法や内視鏡的治療、再 CRTなど他の救済治療との比較は行えていないも

のの、唯一の根治治療法として救済食道亜全摘術の意義は大きいと考える。今

後の症例蓄積と再検討により手術不要な症例の同定が可能となるかもしれない。 
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3. 5 結論  

	 食道癌根治 CRT後の救済手術の治療成績・有害事象について分析し、生存に

寄与する因子を分析した。食道癌 dCRT 後の救済食道亜全摘術は安全に施行し

うる。全身状態良好であればより救済手術を勧めるべきかもしれないが、過剰

治療に繋がる可能性もある。R0切除可能であった例では有意に生存期間が長く、

dCRT 後の再発を早期発見し救済食道亜全摘術を施行するのが重要であると考

える。 

食道癌に対する dCRTは増加傾向であり、dCRT後の再発も少なくない。治療後

の適切なフォローアップを行い、残存・再発病変の早期発見・治療につなげて

いく必要がある。 

	 今回研究した症例の中で救済手術後に 5年以上の長期生存を得た症例も 3例 

(6%) 認めている。適切な症例選択の上で積極的な治療を行い治療成績の向上を

目指したい。 

 

 

※この発表内容の一部は第 76回日本医学放射線学会総会において発表した。 
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第 4 章	

本論文のまとめ	

 本研究では、食道癌根治治療後の再発に対する救済治療として放射線治療の観

点から根治手術後の救済化学放射線療法および根治的化学放射線療法後の救済

手術について後方視的に当院における成績をまとめた。 

	 救済化学放射線療法において、当科で行っている NDP / S-1 による化学療法

レジメンが生存を有意に延長する因子として同定された。 

	 また、救済手術については手術時の全身状態が良好な例で有意な生存延長が

認められた。根治的化学放射線療法後に明らかな臨床的再発がなくても病理学

的残存・再発を認めた症例もあり、再発診断の限界がうかがわれた。こうした

症例は有意に生命予後不良であり、補助療法追加による生存延長が見込める可

能性がある。 

	 食道癌は予後不良な癌のひとつであり、治療法の発展にもかかわらず劇的な

治療効果の改善は得られていない。適切な症例選択の上で、積極的な治療を行

い治療成績の向上を目指したい。 
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