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DVH Dose Volume Histgram 線量容積ヒストグラム P102
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4 
 

要旨 

 

本研究の目的は食道癌に対する根治化学放射線治療において Involved Field 

Radiation Therapy（IFRT）が許容される照射方法であるか検討することである。

Elective nodal irradiation（ENI）の 121 症例と IFRT の 120 症例について後ろ向き

研究で比較・解析した結果、IFRT 群では ENI 群よりも重度の有害事象の頻度が

少なく、さらには生存率・局所制御率・無病生存率について IFRT が ENI に劣ら

ない成績であることが示唆された。今回の結果から、臨床成績、有害事象、再発

形式において IFRT は従来の ENI と比較しても十分に許容されるものと考えら

れた。 
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1. 序文 

 

1.1 食道癌の疫学 

  

国立がん研究センターがん情報サービス「がん登録・統計」 [1]によると我が国

の食道癌の動態は男性では緩徐に増加傾向、女性では横ばいである。日本の食道

癌死亡者数は 2013 年の時点で 1,1574 人であり、全がんの 3.2%を占める。男女

比は約 6 対 1 で男性に多いとされている。男性では 40 代から罹患率が増加し始

め 70 代でピークとなり、女性では 40 代以降年齢とともに緩徐に罹患率が増加

する。食道癌診断治療ガイドライン 2012 [2]によると占拠部位としては胸部中部

食道が最も多く（52%）、次いで胸部下部食道（24%）、胸部上部食道（13%）、

腹部食道（5%）、頸部食道（4%）とされている。組織型は扁平上皮癌が 93%と

大多数を占め、腺癌が 2%である。腺癌は日本では数%程度であるが、欧米では

食道癌の約半数以上を占めるとされ増加傾向である。 

 

食道扁平上皮癌のリスク因子とされているのは喫煙や飲酒であり、その他にも

Plummer-Vinson症候群や熱い食べ物、アカラシアなどもリスク因子として知られ

ている。食道腺癌のリスク因子としてはバレット食道、逆流性食道炎、喫煙、高

いBody Mass Indexなどが関与しているとの報告がある [2]。 
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1.2 食道癌に対する治療法と予後因子 

   

食道癌の根治治療としては病期別に内視鏡的切除術、外科的切除術、化学療法併

用放射線治療が選択される。根治的放射線治療で通常行われるのは、直線加速器

を用いてX線を体外から照射する外照射である。それ以外にも食道癌に対する放

射線治療にはイリジウム192を線源として食道内に直接線源を挿入し病変部を

照射する腔内照射などがある。腔内照射は外照射と比較して単回で局所に高線

量を照射することが可能であり、腫瘍による食道狭窄などの症状緩和に効果的

である。筆者自身も食道癌の緩和腔内照射について2015年に論文発表している。

食道狭窄症状緩和目的で腔内照射を施行した24患者を対象にアンケートによる

後ろ向き調査を行い、嚥下障害の自覚症状改善を認めたのは24症例中13症例、全

症例で照射後に症状の増悪は起きなかった [3]。このように当科ではIV期症例や

超高齢食道癌に対して緩和目的での食道腔内照射も施行している。 

 

S. McKenzie らの報告によると食道癌の予後因子として治療法（放射線療法、

手術、術前・術後化学放射線治療の有無）に加え、分化度・病期が報告されて

おり [4]、どの治療に対しても病期が影響していると考えられる。また化学放

射線治療の症例に限っては臨床病期や治療前のリンパ節転移が予後に影響する

と報告されている [5] [6]。 
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1.2.1 内視鏡的切除術と外科的切除術 

 

壁深達度が粘膜層（T1a）のうち上皮内、粘膜固有層病変は根治的な内視鏡切除

術の適応であり、粘膜筋板に達したもの、粘膜下層にわずかに浸潤するもの

（200µmまで）はリンパ節転移の可能性があるため相対的な内視鏡切除術の適応

とされている。粘膜下層（T1b）に深く入ったもの（200µm以上）では50%程度

の転移率があり、表在癌であっても進行がんに準じた治療が必要となる。内視鏡

的切除術の方法としては内視鏡的粘膜切除術と広範囲の病変の一括切除が可能

な内視鏡的粘膜下層剥離術がある [2]。 

 

外科的切除はI期からIV期までの幅広い適応がある。早期癌でもリンパ節転移を

認めない広範病変にはリンパ節郭清を行わない食道切除再建術が施行されるこ

とがあり、T4症例でも根治切除が可能と判断される時には外科的切除が選択さ

れうる。頸部食道癌に対しては喉頭温存手術もしくは咽頭喉頭食道切除術が選

択され、リンパ節郭清は頸部食道癌の1群【（#101（傍食道）＋#106rec（反回神

経）】, 2群のリンパ節【#102（頸部）＋#104（鎖骨上）＋#105（胸部上部食道）】

の可及的郭清が推奨されている。胸部食道癌については食道全摘術と頸部・胸

部・腹部の3領域リンパ節郭清を一般的な切除範囲としている。日本では1980年

代から標準的に3領域郭清が行われており [7] [8]、現在でも切除可能食道癌に対

する標準治療として術前化学療法の後の食道切除術と3領域郭清が考慮され、そ

の5年生存率は37–61%と報告されている [9] [10] [11]。 
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しかしながら3領域郭清により生存が改善するとの報告はいくつかあるものの、 

[12] [13]、2領域郭清と3領域郭清の遠隔成績の比較についてのランダム化比較試

験は未だ行われておらず、郭清領域については科学的根拠に乏しいのが現状で

ある。 

  

1.2.2 局所進行食道癌に対する根治化学放射線治療 

 

同時併用化学放射線療法（Concurrent Chemoradiotherapy: CCRT）は局所進行食道

癌の治療法として確立されたものである。National Comprehensive Cancer Network

（NCCN）ガイドライン 2015 Ver.3 でも T1b かつ N+、T2-4a かつ N-/+、または

T4b かつ N-/+で、いずれも遠隔転移なしの病期を CCRT の適応としており、日

本食道学会の食道癌ガイドラインでも T1-4、N0-3、M0 の症例及び鎖骨上リンパ

節転移（M1）までの局所進行例を CCRT の適応としている。照射線量について

は欧米では 50Gy/25fr(fractionation)から 50.4Gy/28fr が一般的であり NCCN ガイ

ドラインでも推奨されている。国内の食道癌ガイドラインでは 50Gy/25fr 以上に

相当する線量以上が必要と記されており、多くの施設で 60Gy/30fr が標準的に行

われている。 
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照射野の設定について NCCN ガイドラインでは肉眼的腫瘍体積（Gross tumor 

volume：GTV）（画像診断で明らかに腫瘍が存在すると考えられる体積）を原発

巣病変部と転移リンパ節とし、Clinical target volume(CTV；臨床標的体積)（GTV

にその周囲への顕微鏡的進展と、顕微鏡的転移を疑うリンパ節を含んだ体積）を

原発病変部から頭尾側方向 3-4cm までの食道壁（噴門からは 1cm まで）と転移

リンパ節に 0.5-1.5cm のマージンを付加した領域、Planning target volume(PTV；

計画標的体積)【（ITV（internal target volume；生理的動きを含む内的標的体積）

に対して患者及びビームの位置合わせに関する不正確度を表すセットアップマ

ージン(SM) を考慮した領域であり，SM を ITV に三次元的に加えることで決定

される）】を CTV に 0.5-1.0cm のマージンを付加した領域とすべきとしている。

また原発巣の部位に応じた ENI が推奨されているが、それは食道癌症例におけ

る予防リンパ節領域への照射が生存予後を改善すると多くの報告で示されてい

るためである [14] [15] [16] [17] [18]。ENI とは広義にはリンパ節転移の広がりを

正確に特定できないために顕微鏡的な腫瘍の浸潤を考慮に入れた臨床的・画像

的に浸潤のないリンパ節に対する照射である。予防的リンパ領域照射の影響は

多くの因子（病期診断、治療、そして患者に関連したもの）に依存する。一般的

には GTV の頭尾方向に 5cm 以上のマージンを付けたもの（頭尾方向の傍食道リ

ンパ節転移を予防照射しているので）を ENI と呼んでいる。ENI の最たるもの
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が全食道照射である【以降、全食道照射については ENI（全食道照射）と記載す

る】。日本からの Onozawa らによる 102 症例に対する線量 60Gy/30fr の ENI（全

食道照射）の臨床結果の検討では、予防照射を行った所属リンパ節領域からの再

発はわずか 1%と少なかったこと示され ENI が所属リンパ節領域からの再発を

減らすのに有効であると報告している [19]。しかしながら全食道照射では局所

進行食道癌に対する予防リンパ節照射の範囲は広範となり（図 1）、治療関連有

害事象の増加が問題となる。頸部胸部領域への照射の有害事象としては、主なも

ので急性期の骨髄抑制、食道炎、皮膚炎などが生じうる。晩期有害事象としては

食道潰瘍、食道穿孔、食道狭窄、放射線性肺臓炎、心臓障害などが報告されてい

る [20]。照射線量と照射範囲は有害事象の発生とその頻度に深く関係すると考

えられており、致死的でない有害事象であっても範囲や程度によってはその後

の Quality of Life(QOL)を著しく低下させることにもつながりかねない。Herskovic

らの ENI（全食道照射）を用いた無作為比較試験によると 2 年局所制御率は 55%、

5 年生存率は 25%であったが、有害事象については重篤なもの（グレード 3）が

44%、命を脅かす有害事象（グレード 4）は 20%、治療関連致死（グレード 5）

率は 2%と高率に合併症が起きると報告されている [21]。大規模ランダム化比較

試験（Randomized Controlled Trial：RCT）における照射野設定も Radiation Therapy 

Oncology Group (RTOG；米国腫瘍放射線治療グループ)8501 [14]と比較して
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RTOG9405 [15]ではかなり縮小されることとなった。RTOG8501 では全食道に

30Gy 照射した後に腫瘍に頭尾側 5cm のマージンを付けた範囲に 20Gy の追加照

射をするという照射法で根治 CCRT を行ったが、結果としては局所再発が 50％

と高率で命を脅かす有害事象（グレード 4）が 20％も発生した。そのため続く

RTOG9405 では腫瘍に頭尾側 5cm のマージンを付加した領域に 50.4Gy 照射し、

その後 14.4Gy を腫瘍に頭尾側 2cm マージンを付加した範囲に追加照射を行っ

た。それでもグレード 3以上の急性期有害事象の発生頻度はRTOG8501で 66%、

RTOG9405 で 71%と有害事象を減少させることはできず、また局所制御率も改

善できなかったため追加照射の意義は否定された。さらに Wei らが RTOG9405

と同じプロトコールで 101 人を治療し観察したところ、95％PTV に 45-50.4Gy し

か照射されていないにもかかわらず 28%もの患者に心嚢水貯留を認めたとして

いる [22]。日本からの Kato らの報告では、5-フルオロウラシル（5-FU）＋シス

プラチン（FP 療法）併用の 50.4Gy/28fr の ENI で一旦完全寛解（CR；complete 

response）が得られた後の再発については 51 症例中、局所再発が 2 例、領域再発

が 2 例と少なかったが、有害事象についてはグレード 3 以上の白血球減少が 82%、

食道炎が 35%など頻度は高かった [23]。Uno らは 75 歳以上の高齢者の CRT に

おいては予防照射をしなかった所属リンパ節再発が見られなかったことから

GTV のみを標的とすべきと報告した [24]。  
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こうした結果と 2000 年代後半になると fluoro-D-glucose(FDG)- positron emission 

tomography(PET)検査など腫瘍の局在をより正確に把握できるようになったこと

もあって、予防リンパ節領域照射を省いた照射野を用いる IFRT が注目されるよ

うになった。IFRT とは浸潤領域のみへの放射線療法のことで GTV にマージン

を付けただけの照射野のことを指す。ホジキンリンパ腫では古くは上半身全て

のリンパ節に照射するマントル照射ならびに下半身全部のリンパ節に照射する

逆 Y 字照射が行われていたが、5-10 年後の合併症（放射線肺炎や心筋梗塞など

の心臓合併症や 2 次発がん）による死亡が多かったため、化学療法を併用する

ことで、総線量も減らし照射野は治療前に浸潤のあったリンパ節領域のみ（IFRT）

へと縮小し、さらに現在では治療前の病変にマージンを付けただけの照射野

（ISRT; involved site radiotherapy）にまで縮小してきている [25]。同じような照

射範囲縮小の変化の流れは食道癌と同じ胸部腫瘍の非小細胞肺癌・小細胞肺癌

に対する放射線治療でもみられており化学療法併用の際には微視的転移巣に対

しては化学療法の効果に期待して予防的リンパ節照射を省き、GTV に限局した

照射野で線量を増加する試みが行われている。Yuan らの通常分割照射（2Gy/回）

による IFRT（総線量 68〜74Gy）と ENI（総線量 60〜64Gy）による比較試験の

結果 [26]によると、局所再発率は同等で、肺臓炎の発症割合は ENI 群で有意に
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高く、両者の 3 年生存率は 27.3%、19.2%となり、IFRT 群の方が有意に予後良好

であったと報告されている。また、IFRT 群の照射野外の所属リンパ節領域の再

発はわずか 7％であった。こうした結果から、非小細胞肺癌においては現在のと

ころ化学療法併用例や高齢者で，GTV が大きく、照射野が大きくなる場合には、

IFRT で照射するのも一法であるとガイドラインにも明記されている [26] [27] 

[28] [29] [30]。最近でも非小細胞肺癌における IFRT と ENI の比較検討について

の論文は発表されている [31]。アメリカでは現在ほとんどの施設が非小細胞肺

癌・小細胞肺癌の根治化学放射線併用療法に置いて IFRT（PET 検査の陽性部分

にマージンを付けただけの照射野）を採用している。 

 

食道癌について、最近Zhaoらが報告した53症例の食道扁平上皮癌に対するIFRT

の研究結果では68.4Gy/41frの照射単独（後半加速過分割照射）（加速過分割照射

とは1回1.3～2.0Gyまでの線量を1日2回あるいは3回照射し、合計線量は変化させ

ずに照射期間を短縮し、照射中の腫瘍再増殖の影響をおさえ、局所制御率の向上

を目的とする照射方法のこと）治療後のPTV外のリンパ節再発は8％であり、照

射野がENIでないことは照射野外リンパ節再発増加には関連しなかったとして

いる [32]。また、Button MRらはGTVに前後左右1.5cm、頭尾方向に3cmのマージ

ンを付加したPTV（IFRT）に対して50Gy/25frの照射をFP療法と併用して施行し
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た145症例（45％が腺癌、75％がIII期-IV期）を後ろ向きに検討し、照射野に近接

するリンパ節再発が生じたのは3人のみで照射範囲は適切であったと結論づけ

ている [33]。ただし、食道癌に対するIFRTに関する報告はまだI期や強度変調放

射線治療（Intensity Modulated Radiation Therapy: IMRT）（102頁アペンディックス

参照）を用いた症例などに限られたものが多い [34] [35]。日本からはKawaguchi

らがI期の食道癌68症例に対してFP療法を併用した60Gy/30frのIFRTを行った結

果を報告しており、所属リンパ節再発4%、重度晩期障害は3%だったとしている 

[36]。また同様の研究としてはIshikawaらによるI期68症例の検討結果が報告され

ており、T1b癌50人のうち、IFRT照射野外の所属リンパ節再発は2%だったとして

いる [37]。IFRTの有害事象についてKatoらはグレード3以上の重大な晩期有害事

象がわずか4%だったと報告している [38]。海外ではZhangらが80人のII-III期食

道癌を対象にFP療法併用の60Gy/30frの通常分割照射をした結果を後ろ向きに解

析しているが、照射野外所属リンパ節からの再発は13%とやや多い結果だった 

[39]。 

 

CRTにおけるENIとIFRTの比較についての論文は、Hsuらが118人の食道癌（扁平

上皮癌）術前CCRTの結果を後ろ向きに検討したものがある。3年までのM1aリン

パ節転移の頻度はIFRT群で多かったが有意差はなく（p=0.05）、3年OS（overall 
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survival；全生存）、3年PFS（progression-free survival；無増悪生存）についても両

群に有意差は見られず術前照射としてのENIは生存予後に関連しないと結論し

ている [40]。また、Ma JBらは根治CRTにおいてENIとIFRTの比較をしたRCTの

結果を報告したが、対象は原発腫瘍部位が頸部食道と胸部上部食道の102症例に

限られたもので、59.4Gy（後半加速過分割照射）の照射とシスプラチン＋タキソ

ールを併用した結果、IFRTでの照射野外局所再発は2%、有害事象については感

染症と吐き気はIFRTで有意に低かったとしている [41]。このように対象群を絞

っての報告は見られているが、全臨床病期を対象として根治CRTのENIとIFRTの

両臨床成績を比較した論文は現時点では我々の知る限り報告されていない（表

1）。 

 

以前は外科の3領域郭清に合わせて我々の施設でもCCRTにおいてもENI（全食道

照射）を行っていた。当院でのENIの臨床成績については、観察期間28か月の時

点で、I期-IVB期までの126症例について後ろ向き調査されており3年OSは43%、

3年DFS（disease-free survival；無病生存）については33%であり、予防リンパ節

領域からの再発なしの結果であった [42]。しかし先に述べたように現状では

CCRTにおける全食道照射を含めたENIの有益性についての強いエビデンスはな

い [43] [44] [45] [46] [47]。最近でも食道癌放射線治療におけるENIの意義につい
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て検討する論文発表がなされている [48] [49] [50]。 

 

我々の施設で全食道照射からIFRTへと照射野を改変してきた経緯は、まず全食

道照射に耐えられないと考えられた75歳以上の高齢者に限ってIFRTを採用し、

その結果が十分に許容されるものであったことが始まりである。さらに高齢者

以外のPS良好な患者にIFRTを適応し有害事象を軽減できれば、従来よりも化学

療法の投与量を増やせることも期待され、照射野を縮小させることによる局所・

遠隔の再発リスクも減らすことにつながるのではないかと考え、現在ではIFRT

を全症例に適応している。PET検査でFDGの取り込みがない微小で腫瘍量の少な

いリンパ節転移がある可能性は食道癌の場合非常に高いが、この部分は化学療

法の投与量を増やすことで予防可能であろうと我々は考えた。先のRTOG85-01 

[14]の結果でも照射単独群（66Gy/33Fr）の3年全生存率はゼロであった。照射単

独で食道癌を根治させることはほぼ不可能である。化学療法の果たす役割は非

常に大きい。化学療法の投与を困難にする放射線治療は結果、成績悪化につなが

るであろうと考えた。 



17 
 

 

図1. 頸部-胸部上部食道癌の照射野の例（水色がGTV、赤の照射野は全食道照

射、黄色の囲いがIFRTでの照射野） 
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1.3 本論文の目的 

 

切除不能食道癌に対する化学放射線治療を施行した症例においてENI群とIFRT

群で治療成績ならびに副作用の比較を行い、IFRTが許容されうる照射方法であ

るか検討する。 
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2. 研究対象と方法 

 

2.1 症例 

 

2000年6月から2014年3月の期間に東京大学医学部附属病院にて根治目的の

CCRTを受けたI期からIV期までの切除不能食道癌連続症例241人を後ろ向きに

解析した。 

 

当院での手術適応外症例とは、原発巣が直接周囲臓器に浸潤していて手術で取

りきれないT4症例などの技術的・臨床的手術不能症例、臨床病期にかかわらず

患者の手術希望がなかった症例、もしくは全身麻酔ができない症例や重度の他

疾患があり医学的に手術適応外とされた症例のことである。同時期（2002年から

2014年）に当院では460症例の食道癌に根治手術が行われている。この研究は後

ろ向き研究として行われ、倫理審査会にも承認されている（No.3372）。症例集

積期間の間に、照射野設定の変更、ステージング方法の変更（第6版から7版へ）

[今回の解析では全症例American Joint Committee on Cancer（AJCC；対がん米国合

同委員会）-1997の第6版（103頁アペンディックス参照）の分類に合わせた]、必

要に応じてIMRTを用いることが可能になったこと、2006年12月からはFDG-PET

による病期決定を開始したことなどの患者背景についての変更はあった。また、
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2000年から2009年12月の間は全食道照射が75歳以上の高齢者を除く全症例で適

応されており、IFRTはこの時から高齢者に限っては施行されていた。2009年12

月以降は全例にIFRTを適応とした。 

 

2.2 放射線治療 1～ENI の照射計画～ 

 

ENIでは50Gy/25回/5週間もしくは50.4Gy/28回/5.6週間の照射が行われた。GTVは

CT（computed tomography；コンピュータ断層撮影）ならびに内視鏡所見で可視

できる病変（PET-CT施行している症例にはその結果も考慮した範囲）とした。

リンパ節はCT上で短径0.5cm以上のもの、もしくはFDG- PET/CTで陽性となるも

のをGTVに含めた。つまりGTVは原発巣と転移リンパ節と定義した。CTVは全

胸部食道（鎖骨上窩から食道胃接合部）でGTV＋5mmの範囲を含むものとした。

CTVには所属リンパ節と同様にM1a領域のリンパ節（胸部上部食道癌の鎖骨上リ

ンパ節と胸部下部食道癌の腹腔動脈周囲リンパ節）も含めた。PTVはCTVに5mm

から10mmのマージンを付加したものとした（図2）。 

 

線量はInternational Commission on Radiation Units (ICRU；国際放射線単位測定委

員会) point（4門照射以上を採用しているので、基準点100％は、ビーム軸上の 
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PTV の中心となる）で表記した。照射計画は3D計画（102頁アペンディクス参

照）され、線量均一性のための条件としてはPTVが処方線量の95％-107％を満た

すこととした。 

 

少なくとも 4 門の照射（前後対向方向 2 門、脊髄を外すための射入対向方向 2

門）で行われた（図 3）。必要に応じて field-in-field 法（FIF 法）、IMRT を用い

た。FIF 法とは放射線の当たりムラにより線量が不足する部位に小さな照射野を

重ねる方法である。また、肺野の平均線量が 20Gy 以下であること、肺の V20

（20Gy 以上の線量が当たる体積）が全肺野の 20%未満であること、脊髄の最大

線量が 45Gy 未満であることを規定とした。治療はリニアック（直線加速器）で

エネルギーが 6MV もしくは 10MV の X 線を用いて行われた。肺野の不均一補

正も使用した。 
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図2. ENIの照射野の例（赤線で囲まれた部分が照射野）左上：オレンジ＝CTV、

左中央：水色＝GTV・紫＝CTV・オレンジ＝脊髄腔、右中央：水色＝CTV・緑＝

脊髄腔、左下：赤＝GTV・紫＝脊髄腔、右下：水色＝CTV・青＝脊髄腔 
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図 3. ENI の線量分布の例(青：処方の 107%以上の線量が当たっている体積、

赤：95%以上、緑：90%以上、紺：80%以上、黄色：70%以上、ピンク：60%以上、

水色：50%以上、オレンジ：40%以上、濃い緑：30%以上、紫：20%以上、分布

図の色は以降の分布図に共通。左図ではピンクのラインが CTV、緑のラインが

PTV、右図では赤の細ラインが CTV、ピンクの細ラインが PTV。) 

 

2.3 放射線治療 2～IFRT の照射計画～ 

 

IFRTでは50Gy/25fr/5週間もしくは50.4Gy/28fr/5.6週間の照射が施行された。GTV

はPET-CTでstandardized uptake value (SUV；画像で計測される放射能濃度を投与

量と体重で補正した定量値) max2.5以上の部分にCT上での可視病変や上部消化

管内視鏡所見を考慮した病変とした。リンパ節はCT上で短径0.5cm以上のもの、

もしくはFDG-PET/CTで陽性となるものをGTVに含めた。CTVはGTV-primaryの

頭尾方向にのみ2cmのマージンを付加したものとし、GTV-LNsにはマージンを付

加せずCTVとした。表在性食道癌では内視鏡下にクリッピングを行い、クリップ
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間の食道壁をCTVとした。PTVはCTVに頭尾側1cm・その他の方向0.5cmのマージ

ンを付加したものとした（図4, 5）。PTV最低線量は処方線量の90%以上を満た

し107%以上のPTVの容積の割合が5%未満となるように規定した。少なくとも4

門の照射（前後対向方向2門、脊髄を外すための射入対向2門）で行われた（図6）。

必要に応じてfield-in-field法、IMRTを用いた。リスク臓器（organ at risk, OARs）

への線量制約はENI群のそれと同様であるが、さらに心臓への制約としてD75%

（心臓の75%以上にあたっている線量）が45Gy未満であること、心臓の平均線量

が30Gy未満であることを付け加えた。FDG-PETで陽性とはSUVmaxが2.5以上で

あるときと定義した。画像誘導放射線治療としてcone beam CTを最低週1回は撮

像した。 
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図4. IFRTの照射野設定（水色：GTV、緑線：CTV、赤線がPTVに5mmのリーフ

マージンを付加した実際の照射領域、青＝脊髄腔） 
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図5.  IFRTの照射野の例 左上：緑＝CTV・青＝脊髄腔、右上：水色＝CTV、

左下：緑＝全食道・オレンジ＝脊髄腔、右下：水色＝CTV 

 

図6. IFRTの線量分布の例（色の線量分布は図3と同様、赤＝GTV-primary・水色

＝GTV-LN・緑＝CTV） 
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2.4 化学療法レジメン 

 

全症例で放射線治療と同時に化学療法が投与された。化学療法はシスプラチン

(CDDP)と5-FU併用、ネダプラチン（NDP）と5-FU併用、もしくはNDPとTS-1内

服併用のレジメで2サイクルを標準として行われた。投与量、投与方法について

は、CDDPと5-FU併用療法においては、CDDPは治療開始日に70mg/m2を2時間で

滴下投与、5-FUは治療開始日より4日連続で700mg/m2/dayで持続滴下投与とした

（図7）。化学療法が行われた日には制吐剤として、パロニセトロン（アロキシ）

0.75mg/body、デキサメタゾン9.9mg/body、ホスアプレピタントメグルミン（プロ

イメンド）150mg/bodyを滴下投与した。ハイドレーションとして化学療法開始日

から投与終了翌日までは生食1000mL/dayを持続投与した。同内容を29日目から2

サイクル目として施行した。NDP+５-FU併用療法においては、NDPは治療開始

日に80mg/m2を3時間で滴下投与、5-FUは治療開始日より4日連続で800mg/m2/day

で持続滴下投与とした（図8）。化学療法が行われた日には制吐剤として、グラ

ニセトロン（カイトリル）3mg/body、デキサメタゾン（デカドロン）16mg/body、

シメチジン（タガメット）400mg/bodyを滴下投与した。ハイドレーションとして

化学療法開始日から投与終了翌日までは生食1000mL/dayを持続投与した。同内

容を29日目から2サイクル目として施行した。 
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NDP+TS-1（テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム）併用療法において

は、NDPは治療開始日に80mg/m2 を3時間で滴下投与し、TS-1は治療開始日より

80mg/m2/日用量で14日間内服した。これを1サイクルとし29日目より同内容で2

サイクル目を施行した（図9）。 

 

75歳以上の高齢の患者に対しては投与量を80％に減量した。いずれのレジメン

でも化学療法は照射開始日と同日に開始した。同時化学放射線治療の化学療法2

サイクル終了後は、I期と高齢者を除き骨髄機能に問題なくPS（performance 

status；全身状態）良好な症例に対しては補助化学療法を施行した。補助化学療

法として、1-2サイクルと同内容で57日目から3サイクル目を施行、症例によって

は85日目から4サイクル目を施行した。当科では制吐剤として5-HT3受容体拮抗

薬は2000年から全症例で使用していた。 

 

 

図7. 化学療法レジメン（CDDP+5-FU） 

 

Week
1 5 9 13

5-FU 700ｍｇ/m2　×4d

CDDP　70ｍｇ/m2

RT 50.4Gy

(1.8Gy/Fr)

CDDP+５-FU
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図8. 化学療法レジメン（NDP+5-FU） 

 

 

図9. 化学療法レジメン（NDP+TS-1） 

 

2.5 経過観察 

 

放射線治療終了後は4-6週のうちに効果判定を行い、その後最初の2年は3ヶ月毎

に3年目は4ヶ月毎に、以降は6ヶ月毎に評価を行った。採血での腫瘍マーカー

【CEA（carcinoembryonic antigen；癌胎児性抗原）、SCC（squamous cell carcinoma 

antigan；扁平上皮癌関連抗原）、CYFRA（cytokeratin 19 fragment；サイトケラチ

ン19フラグメント）、P53（P53 antigen；p53抗体）】測定を含め、身体検査を行

Week
1 5 9 13

5-FU 800ｍｇ/m2　
×4d

NDP　80ｍｇ/m2

RT 50.4Gy

(1.8Gy/Fr)

NDP+５-FU

Week
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

TS-1 80ｍｇ/m2/day

NDP　80ｍｇ/m2

RT 50.4Gy

(1.8Gy/Fr)

NDP+TS-1
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った。3-4ヶ月ごとの上部消化管内視鏡検査、2-3ヶ月毎のCT検査、6-12ヶ月毎の

PET/CT検査はルーチンに施行された。PET/CTは他検査にて再発が疑われたとき

にも行われた（表2）。 

 

 

表2. 経過観察（NDP+TS-1の例） 

 

2.6 効果判定と有害事象  

 

CCRT終了後、抗腫瘍効果はRECIST（Response Evaluation Criteria in Solid Tumors）

1.0（99頁アペンディックス参照）に則してCT画像で評価した。局所再発部位に
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ついては照射野内のGTV内原発巣再発（腫瘍残存含む）、照射野内のGTV内リン

パ節再発、ENI症例における照射野内GTV外再発、IFRT症例における照射野外局

所所属からの再発を区別した。局所再発以外は遠隔転移となっている。局所再発

までの期間は化学放射線治療開始日から局所再発を認めた時点までとした。 

 

放射線治療の期間中は急性期放射線肺炎、体重についてカルテ上に記録され、週

１回の血算評価が行われた。急性期の血液学的毒性や体重減少はCTCAE ver 4.0.

に従って評価し、急性期・晩期の肺炎、食道炎についての評価はRTOG/EORTC

（European Organisation for Research and Treatment of Cancer；欧州がん研究治療学

会議）遅発性放射線反応評価基準（105-106頁アペンディックス参照）に則した

ものとした。RTOG/EORTC遅発性放射線反応評価基準の定義に従って放射線治

療開始後90日を越えて発症した有害事象を晩期性と定義した。 

 

2.7 統計解析 

 

ENI・IFRT各群の背景因子の比較には群全体の比較にはχ2検定、2x2表にはFisher

直接法、各群の比較には残差分析(χ2検定)、年齢と観察期間の平均値の比較には

対応のないt検定ならびにSpearmanの順位相関の両方を用いた。OS・LC・DFSの



33 
 

解析についてはKaplan-Meier法を使用し、生存曲線における群比較はLog-rank（

Mantel-Cox）検定ならびにBreslow-Gehan-Wilcoxon（一般化Wilcoxon検定）の両

方の手法を用いた。OS・LC（local control；局所制御）・DFSについてはそれぞ

れの期間の開始日は化学放射線治療開始日とし、OSは死亡のみ、LCは局所残

存もしくは局所領域再発、DFSは局所残存もしくは再発・転移もしくは死亡をイ

ベント（非打ち切り）として解析した。局所残存についは0日目再発と定義した。

因子の多変量解析ではステップワイズ法（106頁アペンディックス参照）

【Akaike's Information Criterion(AIC；赤池情報量規準）法・ Bayesian Information 

Criterion（BIC；ベイズ情報量規準）法・p値法】を使ったcox比較ハザード回帰分

析【使用した背景因子は化学療法サイクル数（1-2サイクル、3-4サイクル）、照

射野、K（karnofsky；カルノフスキー）-PS（90%以上、未満）、腫瘍部位、臨床

TNM分類、年齢（68歳以上、未満）、線量（標準線量、50Gy>、50.4Gy<）】を

おこなった。多変量解析のp値に関してはBonferroni（ボンフェローニ）補正を施

行した。有意水準5％を検定数で割ったもの（ただし最小でも1％まで）と定義し

た。つまり、2個の因子を多変量解析に含めた場合の有意水準は2.5％で、5個以

上の因子を含めた場合には有意水準を1％と定義した。また2値ロジスティック

回帰分析[使用した背景因子は化学療法サイクル数（1-2サイクル、3-4サイクル）、

照射野、K-PS（90%以上、未満）、腫瘍部位、臨床TNM分類、年齢（68歳以上、
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未満）、性別]を基にした算出したプロペンシティスコア（107頁アペンディクス

参照）によるランダム・マッチングも使用した。背景因子のカイ2乗、フィッシ

ャー、残差分析、t検定にはStatViewを使用、生存曲線以降のログランク・ウイル

コックソン・コックス多変量解析・PSマッチングにはRを使用した。また、統計

解析の質を保障するためにStatViewとRの両方で年ごとのOSの値（SEも）とMST

とログランクp値に違いが無いことも確認した。 
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3. 結果 

 

3.1 患者背景 

 

3.1.1 患者背景（表 3, 4） 

 

全 241 症例のうち生存者は 74 症例、その観察期間中央値は 58.1 カ月（16.8 カ月

-169.4 カ月）で, その間に follow-out となった患者は 7 人であった。これら 7 人

の follow-out までの観察期間は 54.9 カ月、85.7 カ月、88.5 カ月、91.7 カ月、115.5

カ月、144.5 カ月、168.8 カ月と十分な follow 後の follow-out であった。 

 

ENI を施行されたのは 121 人, IFRT を施行されたのは 120 人であった。年齢別に

両群を比較すると IFRT 群で有意に 81 歳以上が多い結果となった（2% 対 13%, 

χ2 p=0.0009）。臨床 T 分類では T4 症例が IFRT 群で有意に多かった（ENI 群 20% 

対 36%, p=0.0063）。臨床 M 分類では M1 症例が ENI 群で有意に多かった（34% 

対 16%, p＝0.0012）。また, ENI 群で III 期が有意に少なく（27% 対 48%, p=0.0005）, 

IV 期が有意に多かった（33% 対 18%, p=0.0044）。化学療法については NDP+TS-

1 症例は IFRT 群にのみ含まれており（0％ 対 34%, p<.0001）、CDDP+5-FU の症
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例と NDP+5-FU の症例が有意に少なかった（それぞれ 32% 対 20%, p=0.031、

67% 対 45%, p=0.0006）。照射線量については IFRT 群で 50Gy/50.4Gy の症例が有

意に多かった（88% 対 97%, p=0.04）。生存者の観察期間は ENI 群が 69.6-169.4

カ月（中央値 98.5 カ月）, IFRT 群が 16.8-131.1 カ月（中央値 39.9 カ月）で ENI

群が有意に長かった（t 検定 p<0.0001）。 

 

その他の性別（男性 vs. 女性）（p=0.13）, 化学療法サイクル数（1 vs. 2 vs. 3 vs. 

4 サイクル）（p=0.24）, 原発巣の部位【Ce（cervical esophagus；頸部食道） vs. Ut

（upper thoracal esophagus；胸部上部食道）vs. Mt（middile thoracal esophagus；胸

部中部食道）vs. Lt（lower thoracal esophagus；胸部下部食道）】（p=0.63）, K-PS

（90%未満 vs.90%以上）（p=0.75）, 臨床 N 分類（N0 vs. N1）（p=0.37）, 組織型

（SqCC vs. その他）（p=0.44）, 照射方法（IMRT vs. 従来法）（p=0.054）につい

ては両群間で有意差は見られなかった。ただし、化学療法サイクル数については、

75 歳以上と I 期症例では 2 サイクルまでとしているため、それらを除く症例の

みで解析を追加したところ、EMI 群で 83 症例、IFRT で 73 症例が該当し、4 サ

イクルまで施行出来ていたのはENI群で27症例（33%）、IFRT群で38症例（52%）

だった。ENI 郡と IFRT 群で 4 サイクルと 1-3 サイクルの症例数を比較すると有

意に IFRT群で4サイクルまでできた症例が多い結果となった（χ2 検定 p=0.014）。 
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病理型のその他の内容は腺癌が 11 例（65％）, 未分化癌（非小細胞型の）が 4 例

（24％）, 小細胞癌が 2 例（12％）であった（表 5）。照射線量が 50Gy・50.4Gy

以外のものには 40Gy から 71.4Gy までの 16 症例が含まれた。40Gy が 2 症例

（13%）、45.4Gy が 1 症例(6%)、46Gy が 1 症例（6%）、59.4Gy が 2 症例（13%）、

60Gy が 4 症例（26%）、60.4Gy が 1 症例（6%）、65.4Gy が 1 症例（6%）、69.5Gy

が 1 症例（6%）、71.4Gy が 3 症例（19%）だった（表 6）。 
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表 3. 患者背景 

 

残差分析
Fisherの
直接法

カイ2乗

因子 数 割合 数 割合 p値 p値 p値
総数 121 120
性別

女性 13 11% 21 17%
男性 108 89% 99 83%

年齢1

範囲

中央値
年齢2

41-50歳 3 2% 6 2% 0.30 0.33
51-60歳 26 21% 20 8% 0.34 0.41
61-70歳 57 47% 45 38% 0.13 0.15
71-80歳 33 27% 34 28% 0.85 0.89
81-90歳  2　▽ 2% 15　▲ 13% 0.0010 0.0009

年齢3
68歳未満 68 56% 58 48%
68歳以上 53 44% 62 52%

K-PS
60% 2 2% 0 0% 0.16 0.50
70% 5 4% 1 1% 0.10 0.21
80% 19 16% 26 22% 0.23 0.25

90-100% 95 78% 93 78% 0.85 0.88
K-PS2

<90% 25 22% 27 23%
≥90% 95 78% 93 78%

化学療法のサイクル数
1 21 17% 11 9% 0.061 0.087
2 51 42% 52 43% 0.85 0.90
3 14 12% 13 11% 0.86 0.99
4 35 29% 44 37% 0.41 0.49

化学療法のサイクル数2
1-2 72 60% 63 52%
3-4 49 40% 57 48%

化学療法
CDDP/5-FU 39　▲ 32% 24　▽ 20% 0.031 0.040
NDP/5-FU 81　▲ 67% 54　▽ 45% 0.0006 0.0007
NDP/TS-1 0　▽ 0 41　▲ 34% <0.0001 <0.0001

CDDP/VP-16 1 0.8% 1 0.8% 0.99 0.99
照射線量

50Gy/50.4Gy 109　▽ 88% 116　▲ 97% 0.04 0.067
50Gy以下 3 3% 1 1% 0.32 0.62

50.4Gy以上 9 9% 3 2% 0.078 0.14
照射方法

従来法 120 99% 114 95%
強度変調放射線治療 1 1% 6 5%

観察期間(月）

範囲 69.6-169.4 16.8-131.1

中央値 98.5 39.9

（▲有意に多い、▽有意に少ない）

0.25 0.22

ENI　 IFRT

0.14 0.13

0.16
(t検定)

0.77
(Spearman)46-83 44-86

66 68

0.011

0.12

0.88 0.75

0.24

0.30 0.27

0.066 0.054

<.0001
(Spearman)

<.0001

0.12
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表 4. 腫瘍背景 

 

残差分析
Fisherの
直接法

カイ2乗

因子 数 割合 数 割合 p値 p値 p値

総数 121 120

原発巣の部位
頸部食道 4 3% 5 4% 0.12 0.75

胸部上部食道 21 17% 21 18% 0.98 >0.99
胸部中部食道 49 40% 57 48% 0.27 0.30
胸部下部食道 47 39% 37 31% 0.19 0.22

cT病期
T1 27 22% 22 19% 0.44 0.52
T2 19 16% 15 13% 0.48 0.58
T3 51 42% 40 33% 0.16 0.18
T4 24　▽ 20% 43　▲ 36% 0.0056 0.0063

cT病期2
T1-2 46 38% 37 31%
T3-4 75 62% 83 69%

cN病期
N0 46 38% 39 33%
N1 75 62% 81 67%

cM病期
M0  80　▽ 66% 101　▲ 84%
M1 41　▲ 34% 19　▽ 16%

臨床病期1
I 21 17% 21 18% 0.99 0.99

II-III 60　▽ 50% 79▲ 65% 0.011 0.013
IV 40　▲ 33% 20▽ 18% 0.0033 0.0044

臨床病期2
I 21 17% 21 18% 0.99 0.99
II 28 23% 21 17% 0.28 0.34
III 32▽ 27% 58▲ 48% 0.0004 0.0005
IV 40　▲ 33% 20▽ 18% 0.0033 0.0044

組織型
扁平上皮癌 114 94% 110 92%

他 7 6% 10 8%

（▲有意に多い、▽有意に少ない）

0.63

ENI　 IFRT

0.0098

0.0017

0.46 0.44

0.053

0.28 0.24

0.42 0.37

0.0016 0.0012
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表 5. 扁平上皮癌以外の病理型の症例 

 

 

表 6. 50Gy・50.4Gy 以外の照射線量の症例 

（①化学療法が 80%用量の 1 サイクルしか施行できなかった症例。②治療中の

合併症のため途中中止の症例。③40Gy の時点で手術を選択した症例。） 

 

病理組織型 照射野 年齢 Site K-PS
化学療法の
サイクル数

T N M Stage
生存期間
（ヶ月）

状態

腺癌 ENI 72歳 Mt 90% 2 2 0 0 2 3.7 原病死 NDP 5-FU

腺癌 IFRT 60歳 Lt 90% 4 4 1 0 3 10.8 他病死 CDDP 5-FU

腺癌 ENI 74歳 Lt 90% 3 3 1 0 3 101.3 無病生存 NDP 5-FU

腺癌 ENI 79歳 Lt 90% 3 3 1 0 3 85.7 無病生存 NDP 5-FU

腺癌 IFRT 72歳 Lt 90% 1 3 1 0 3 1.6 原病死 NDP 5-FU

腺癌 ENI 75歳 Lt 80% 1 3 1 0 3 8.6 原病死 NDP 5-FU

腺癌 ENI 71歳 Lt 90% 4 4 1 1 4 18.7 他病死 NDP 5-FU

腺癌 IFRT 49歳 Lt 90% 2 1 0 0 1 57.2 無病生存 NDP 5-FU

腺癌 IFRT 67歳 Lt 90% 4 3 0 0 2 58.9 無病生存 NDP 5-FU

腺癌 IFRT 61歳 Lt 80% 4 4 1 0 3 20.9 他病死 NDP TS-1

腺癌 IFRT 63歳 Mt 90% 2 3 1 0 3 25.0 原病死 NDP TS-1

未分化癌 IFRT 68歳 Mt 90% 2 4 1 0 3 8.8 原病死 CDDP 5-FU

未分化癌 IFRT 53歳 Ut 90% 3 4 1 1 4 27.1 原病死 NDP 5-FU

未分化癌 ENI 65歳 Lt 90% 4 2 1 1 4 46.9 原病死 NDP 5-FU

未分化癌 IFRT 79歳 Lt 90% 3 4 1 1 4 16.7 原病死 NDP 5-FU

小細胞癌 IFRT 67歳 Lt 80% 2 3 0 0 2 131.1 無病生存 CDDP VP-16

小細胞癌 ENI 66歳 Lt 90% 4 2 1 0 2 106.9 無病生存 CDDP 5-FU

化学療法の
レジメン

RT-dose Field Age KPS CTx数 Location T N M0 病理組織型 stage RT法
生存期間
（ヶ月）

状態

40　③ ENI 62 90 2 Ce 3 1 0 SqCC 3 Conv 48.5 原病死 NDP 5-FU

40　③ ENI 60 90 2 Mt 4 1 1 SqCC 4 Conv 11.9 原病死 NDP 5-FU

45.4　② IFRT 85 90 1 Lt 2 0 0 SqCC 2 Conv 1.8 原病死 NDP 5-FU

46 ENI 64 60 1 Lt 3 0 0 SqCC 2 Conv 7.8 原病死 CDDP 5-FU

59.4 ENI 60 80 1 Lt 4 1 0 SqCC 3 Conv 30.5 原病死 CDDP 5-FU

60 ENI 65 100 4 Lt 2 1 0 SqCC 2 Conv 100.7 有病生存 NDP 5-FU

60 ENI 59 90 4 Mt 4 1 1 SqCC 4 Conv 15.8 他病死 NDP 5-FU

60 IFRT 80 70 2 Lt 2 0 0 SqCC 2 Conv 106.0 無病生存 CDDP 5-FU

60 ENI 59 80 1 Mt 2 0 0 SqCC 2 Conv 15.1 原病死 CDDP 5-FU

71.4　① IFRT 82 90 1 Lt 3 1 0 SqCC 3 Conv 30.0 他病死 NDP 5-FU

71.4 ENI 61 90 2 Lt 3 1 0 SqCC 3 Conv 11.8 原病死 NDP 5-FU

化学療法の
レジメン
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3.1.2 IMRT 症例 

 

7 症例で通常照射野では標的体積への線量制約が満たせなかったため、IMRT が

行われた。そのうち 1 症例のみ ENI（全食道照射）であった。IV 期が 3 症例、

III 期が 3 症例、II 期が 1 症例で、原発巣の部位は Mt が 4 症例、Ce、Ut、Lt が

それぞれ 1 症例ずつであった（表 7, 図 10）。 

 

 

表 7. IMRT を施行した 7 症例の詳細（上から治療開始日順） 

 

照射野 年齢 K-PS TNM分類
臨床
病期

Site 病理 線量
生存期間
（カ月）

状態 再発部位

ENI 48 90 cT3N1M1 4 Lt SqCC 50 22.7 原病死
胃小彎LN再増

大・多発肺転移

IFRT 49 90 cT4N3M0 3 Mt SqCC 50 6.2 原病死 腫瘍残存

IFRT 77 90 cT3N2M0 3 Ut SqCC 50 36.1 原病死
原発巣・左腋窩

LN
IFRT 64 90 cT3N0M0 2 Mt SqCC 50 50.2 無病生存 再発なし
IFRT 56 90 cT4N2M1 4 Ce SqCC 50 4.8 原病死 評価不能
IFRT 77 90 cT3N3M1 4 Mt SqCC 50 18.0 原病死 原発巣
IFRT 52 90 cT4N2M0 3 Mt SqCC 50 22.3 無病生存 再発なし
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図 10. IMRT 施行した 7 症例の線量分布図（線量分布の色は図 3 と同様。左上

から右下に順に、表 7 の症例順に対応。） 

 

3.1.3 IV 期症例についての検討 

 

IV 期症例の M1 病変の部位については、鎖骨上/頸部リンパ節が 53 症例（88%）、

傍大動脈リンパ節が 4 症例（7%）、縦隔リンパ節が 1 症例（2%）、肺門リンパ節

が 2 症例（3%）であった。いずれも合理的に 1 つの照射野に含められる病変で

あると判断したため（準）根治目的の化学放射線療法の適応とした（図 11）。 
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図 11. IV 期症例（右鎖骨上リンパ節転移陽性）に対する IFRT 照射野の例（水

色＝CTV・緑＝脊髄腔） 
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3.2 治療成績 

 

3.2.1 全 241 症例の生存率、局所制御率、無病生存率  

 

241 症例の生存率については、2 年 OS は 50.2%【SE（standard error; 標準誤差）：

3.2%）】、3 年 OS は 39.3%（SE：3.2%）、5 年 OS は 29.0%（SE：3.2%）、MST（生

存期間中央値; median survival time）は 24.6 カ月【95%CI（confidence interval）；

信頼区間）：19.7-32.0 カ月）】であった（図 12）。局所制御については 2 年 LC が

57.1%（SE:3.1%）、3 年 LC は 49.8%（SE：3.8%）、5 年 LC は 47.3%（SE：4.0%）、

LC 期間中央値は 35.1 カ月【95%CI：23.6 カ月-NA（not arrival；到達せず）】であ

った（図 13）。 

 

無病生存率については 2 年 DFS が 36.8%（SE:3.1%）、3 年 DFS は 30.4%（SE：

3.1%）、5 年 DFS は 23.8％（SE:3.1％）、DFS 期間中央値は 10.8 カ月（95%CI：

7.8-15.5 カ月）であった（図 14）。 

 



45 
 

 

図 12. 全 241 症例の全生存率曲線（上下の線は 95%CI） 

 

 

図 13. 全 241 症例の局所制御率（上下の線は 95%CI） 
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図 14. 全 241 症例の無病生存率（上下の線は 95%CI） 

 

3.2.2 単変量解析による生存率の比較（表 8） 

 

ENI 群と IFRT 群の OS では有意差は見られなかった（MST で 21.3 カ月 vs. 29.9

カ月, p=0.18）（図 15）。各群の平均値と SE の値から算出した IFRT 群の ENI 群

に対する非劣性率は 2 年・3 年・4 年・5 年 OS でそれぞれ 85.3%, 89.4%, 90.1%, 

85.1%であった。68 歳以上よりも 68 歳未満の症例で有意に OS が良好であった

（MST で 19.5 カ月 vs. 32.0 カ月, p=0.035）（図 16）。化学療法サイクル数では 1-

2 サイクルと比較して 3-4 サイクル施行した症例で OS は良好であった（MST で
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19.7 カ月 vs. 33.0 カ月, p=0.009）（図 17）。臨床 T 分類については T1 から T4 に

進行するにつれ OS は悪化しており, 有意差を認めた（MST で T1：57.2 か月, 

T2：38.8 か月, T3：22.5 か月, T4：13.4 か月, p<0.0001）（図 18）。臨床 N 分類で

は N0, 臨床 M 分類では M0 で有意に OS 良好の結果となった（図 19,20）。（MST

で N0:43.2 カ月, N1:18.4 カ月, p<.0001, MST で M0:32.6 カ月, M1:12.4 カ月, 

p<0.0001）。臨床病期の比較では I 期が最も OS 良好で, IV 期が最も不良の結果と

なった（MST で I 期:57.2 か月, II 期:32.0 カ月, III 期:21.5 カ月, IV 期:12.5 カ月, 

p<0.0001）（図 21）。化学療法レジメンについてはシスプラチンより NDP のほう

が有意に OS 良好であった（MST でシスプラチン:13.2 カ月, NDP:29.9 カ月, 

P=0.0038）（図 22）。 

 

その他, 病理型（p=0.50）、照射線量（p=0.75）、 照射方法（p=0.66）、 化学療法

レジメン： 5-FU vs.TS-1（p=0.10）、 原発巣の部位（p=0.099）、 K-PS（p=0.07）

については OS に有意差は認められなかった。また、治療時期について年代の古

い症例（2009 年 5 月まで）と新しい症例（2009 年 6 月以降）を比較したが OS

についての有意差はなかった（logrank 検定 p=0.12）。 
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表 8. 241 症例の OS 単変量解析 

因子 人数 2年(%) 3年(%) 4年(%) 5年(%)
Logrank
（Mantel-
Cox）

Breslow-
Gehan-
Wilcoxon

期間（カ月） 標準誤差

照射範囲
ENI 121 46% 33% 29% 24% 0.18 0.31 21.3 2.7
IFRT 120 55% 46% 41% 34% 29.9 7.9

IERT-ENI 10% 12% 12% 10%
IFRT<ENIの確率 15% 11% 10% 15%

年齢
高齢68才以上 115 44% 35% 28% 23% 0.035 0.010 19.5 2.2
年齢68歳未満 126 56% 44% 41% 34% 32.0 5.1

化学療法サイクル数
1サイクル 32 22% 13% 13% 9% <.0001 <.0001 7.9 1.1
2サイクル 103 51% 40% 35% 29% 25.0 3.7
3サイクル 27 67% 51% 43% 43% 36.1 5.7
4サイクル 79 55% 46% 41% 32% 33.0 6.5

臨床T分類
T1 49 75% 66% 59% 48% <.0001 <.0001 57.2 13.2
T2 34 65% 46% 41% 36% 38.8 12.0
T3 91 47% 33% 29% 25% 22.5 0.9
T4 67 29% 23% 23% 17% 13.4 3.3

臨床N分類
N0 85 68% 54% 47% 41% 0.00080 0.00020 43.2 7.3
N1 156 41% 31% 28% 22% 18.4 2.3

臨床M分類
M0 181 58% 46% 40% 36% <.0001 <.0001 32.6 2.4
M1 60 27% 20% 17% 11% 12.4 2.5

臨床病期１
stage I 42 76% 67% 61% 47% <.0001 <.0001 57.2 11.6

stage II-III 139 52% 39% 34% 31% 25.3 3.1
stage IV 60 28% 22% 18% 12% 12.5 1.5

臨床病期2 <.0001 <.0001
stage I 42 76% 67% 61% 47% 57.2 11.6
stage II 49 61% 44% 39% 37% 32.0 7.7
stage III 90 47% 36% 30% 28% 21.5 1.5
stage IV 60 28% 22% 18% 12% 12.5 1.5

病理組織型
扁平上皮癌 224 50% 39% 35% 28% 0.50 0.72 25.0 6.4

その他 17 53% 41% 35% 35% 24.6 5.5
照射線量

50Gy/50.4Gy 225 50% 39% 34% 29% 0.75 0.65 24.6 4.6
50.4Gy< 12 54% 39% 39% 39% 29.9 13.2
<50Gy 4 40% 40% 40% 20% 11.9 22.3

照射法
conventional 234 51% 39% 35% 29% 0.66 0.82 25.0 2.2

IMRT 7 38% 38% 19% 19% 22.7 9.5
化学療法1

CDDP 65 32% 26% 23% 20% 13.2 1.5
NDP 176 57% 45% 39% 32% 29.9 7.0

化学療法2
5-FU 198 48% 38% 33% 28% 0.10 0.058 22.2 2.6
TS-1 41 61% 45% 45% 45% 34.7 11.8

腫瘍部位
 頸部食道 9 56% 56% 56% 37% 0.099 0.40 48.5 27.8

胸部下部食道 84 52% 38% 33% 30% 29.5 7.9
胸部中部食道 106 50% 44% 39% 33% 25.0 8.2
胸部上部食道 42 45% 27% 21% 10% 14.7 12.2

KPS
60以上90未満 53 34% 25% 25% 25% 0.070 0.058 18.9 4.1

90以上 188 55% 43% 38% 31% 29.4 1.9
化学療法サイクル

1-2サイクル 135 44% 33% 29% 24% 0.0089 0.0046 19.7 1.7
3-4サイクル 106 58% 47% 41% 35% 33.0 0.8

臨床T分類（早期or進行期）
T1-2 83 71% 60% 52% 43% <.0001 <.0001 51.7 13.0
T3-4 158 40% 28% 26% 22% 18.4 1.1

OS p-value MST

0.0038 0.0003
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図 15. OS（ENI vs. IFRT） 

 

 

図 16. OS（年齢 68 歳未満 vs. 68 歳以上） 

p=0.035 

p=0.18 
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図 17. OS 化学療法サイクル（1-2 サイクル vs. 3-4 サイクル） 

 

 

図 18. OS（臨床 T 分類） 

p=0.0089 

= 

 

 

p<.0001 

 

= 
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図 19. OS（臨床 N 分類） 

 

 

図 20. OS（臨床 M 分類） 

p=0.0008 

 

p<.0001 
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図 21. OS（臨床病期） 

 

図 22. OS（化学療法 CDDP vs. NDP） 

p<.0001 

p=0.0038 
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3.2.3 生存率に寄与する因子の多変量解析  

 

初めに因子候補として化学療法サイクル数、照射野、K-PS、原発巣の部位、T 分

類、N 分類、M 分類、年齢（中央値である 68 歳未満か以上か）、線量、化学療法

レジメン（CDDP vs. NDP）を考え AIC を用いた多変量解析を行った結果、OS に

寄与する因子として有意差を認めたのは化学療法サイクル数（1-2 サイクル vs. 

3-4 サイクル）（ハザード比＝1.56, 95%CI＝1.10-2.20, p=0.012）、臨床 M 分類（ハ

ザード比＝1.67, 95%CI＝1.18-2.36, p=0.0037）、 臨床 T 分類（T1-2 vs.T3-4）（ハ

ザード比＝0.48, 95%CI＝0.33-0.69, p<.0001）、年齢（68 歳未満 vs.68 歳以上）（ハ

ザード比＝0.62, 95%CI＝0.45-0.85, p=0.0026）であった（表 9）。同じ因子につい

て BIC・p 値を用いた多変量解析を行った結果、化学療法サイクル、臨床 M 分

類、臨床 T 分類、年齢について同様に有意差が認められた（表 10, 11）。いずれ

の解析法でも ENI vs. IFRT の照射野は予後因子として残らなかった。 
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表 9. OS に寄与する因子の多変量解析（AIC を用いたステップワイズ法） 

 

 

表 10. OS に寄与する因子の多変量解析結果（BIC を用いたステップワイズ法） 

AICを用いた多変量解析

HR （95%CI） p-value 

化学療法レジメン
NDP 0.71 0.50-1.02 0.067

CDDP 1

化学療法サイクル
1-2サイクル 1.56 1.10-2.20 0.012

3-4サイクル 1

腫瘍部位
Ce 1

Lt 0.88 0.37-2.07 0.77

Mt 1.04 0.45-2.40 0.94

Ut 1.68 0.70-4.02 0.25

臨床M分類

M1 1.67 1.18-2.36 0.0037

M0 1

臨床T分類

T3-4 1

T1-2 0.48 0.33-0.69 <.0001

年齢
68歳未満 0.62 0.45-0.85 0.0026

68歳以上 1

照射野
ENI 1

IFRT 0.89 0.63-1.25 0.49

OS(AIC)

BIC法

HR （95%CI） p-value 

化学療法サイクル
1-2サイクル 1.69 1.23-2.33 0.00130

3-4サイクル 1

臨床M病期

M1 1.74 1.23-2.46 0.0016

M0 1

臨床T病期

T3-4 1

T1-2 0.49 0.34-0.70 <.0001

年齢
68歳未満 0.65 0.47-0.88 0.0055

68歳以上 1

照射野
ENI 1

IFRT 0.89 0.63-1.23 0.49

OS（BIC)
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表 11. OS に寄与する因子の多変量解析結果（p 値を用いた解析） 

                                     

3.2.4 単変量解析による局所制御率の比較（表 12） 

 

IFRT 群は ENI 群と比較して有意に LC が良好であった（LC 期間中央値；NA vs. 

24.8 カ月, p=0.04）（図 23）。2 年、3 年、4 年、5 年 LC について、IFRT は ENI に

対する非劣性率はそれぞれ 87.5%, 88.1%, 81.1%, 84.6%であった。化学療法サイ

クル数は最も LC 良好だったのは 3 サイクルの症例で, 次が 2 サイクル, 最も悪

かったのは 1 サイクルの症例であった（LC 期間中央値；1 サイクル:12.4 カ月, 2

サイクル:55.2 カ月, 3 サイクル:NA, 4 サイクル:28.3 カ月, p=0.049）（図 24）。臨床

T分類では有意差をもってT1から順に LC良好となった（LC期間中央値；T1:NA, 

T2:30.1 カ月, T3:16.2 カ月, T4:14.5 カ月, p<0.0001）（図 25）。臨床 N 分類, 臨床 M

p値

HR （95%CI） p-value 

化学療法サイクル
1-2サイクル 1.69 1.23-2.33 0.0013

3-4サイクル 1

臨床M病期

M1 1.74 1.23-2.46 0.0016

M0 1

臨床T病期

T3-4 1

T1-2 0.49 0.34-0.70 <.0001

年齢
68歳未満 0.65 0.47-0.88 0.0055

68歳以上 1

照射野
ENI 1

IFRT 0.89 0.63-1.25 0.50

OS（p値)
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分類では N0, M0 が有意に LC 良好の結果となった（LC 期間中央値；N0:NA, 

N1:17.3 カ月, p<0.0001、M0:68.4 カ月, M1:8.2 カ月, p<0.0001）（図 26,27）。臨床病

期では有意に I期が LC 良好であった（LC 期間中央値；I期:到達せず, II-III 期:24.7

か月, IV 期:14.5 か月, p<0.0001）（図 28）。 

 

log-rank 検定ではその他の年齢（p=0.94）、病理型（P=0.70）、照射線量（p=0.10）、

照射方法（p=0.38）、化学療法レジメン 1（CDDP vs.NDP）（p=0.056）、化学療法

レジメン 2（5-FU vs.TS-1）（p=0.056）、原発巣の部位（p=0.26）、 K-PS（p=0.24）

では有意差認めなかった。照射線量と化学療法レジメン 1（CDDP vs.NDP）につ

いては Wilcoxon 検定でのみ有意差が認められた（それぞれ p=0.0089、p=0.022）。

（図 29, 30） 
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表 12. 241 症例の LC 単変量解析 

 

因子 人数 2年(%) 3年(%) 4年(%) 5年(%)
Logrank
（Mantel-
Cox）

Breslow-
Gehan-
Wilcoxon

期間（カ月） 標準誤差

照射範囲
ENI 121 51% 44% 44% 42% 0.04 0.016 24.8 6.9
IFRT 120 63% 56% 54% 54%

IERT-ENI 11% 13% 10% 11%
IFRT<ENIの確率 13% 12% 19% 15%

年齢
68才以上 115 56% 52% 52% 52% 0.94 0.52
68才未満 126 58% 48% 46% 44% 34.5 8.7

化学療法サイクル数
1サイクル 32 44% 33% 33% 33% 0.049 0.081 12.4 16.5
2サイクル 103 63% 53% 53% 49% 55.2 37.8
3サイクル 27 64% 64% 64% 64%
4サイクル 79 52% 46% 44% 44% 28.2 7.4

臨床T分類
T1 49 50% 45% 40% 40% <.0001 <.0001
T2 34 65% 47% 47% 47% 30.1 0.8
T3 91 46% 39% 36% 36% 16.2 6.7
T4 67 43% 32% 32% 32% 14.5 1.1

臨床N分類
N0 85 75% 69% 69% 66% <.0001 <.0001
N1 156 47% 38% 36% 36% 17.3 5.5

臨床M分類
M0 181 62% 55% 54% 52% 0.0044 0.005 68.4 27.1
M1 60 42% 34% 34% 34% 8.2 2.7

臨床病期１
stage I 42 90% 90% 90% 82% <.0001 <.0001

stage II-III 139 51% 41% 40% 40% 24.7 2.8
stage IV 60 45% 38% 38% 38% 14.5 17.5

臨床病期2 <.0001 <.0001
stage I 42 90% 90% 90% 82%
stage II 49 64% 52% 53% 53%
stage III 90 44% 34% 32% 32% 16.2 3.7
stage IV 60 45% 38% 38% 38% 14.5 17.5

病理組織型
扁平上皮癌 224 58% 50% 49% 47% 0.70 0.61 35.1 10.1

その他 17 51% 51% 51% 51%
照射線量

50Gy/50.4Gy 225 58% 51% 50% 48% 0.10 0.0089 55.2 31.0
50.4Gy< 12 46% 35% 35% 35% 12.4 15.1
<50Gy 4 40% 40% 40% 40% 0 0.0

照射法
従来法 234 58% 50% 49% 48% 0.38 0.58 39.9 31.8
IMRT 7 34% 34% 34% 34% 17.3 10.4

化学療法1
CDDP 65 49% 42% 42% 42% 0.056 0.022 13.7 14.3
NDP 176 60% 53% 51% 49% 55.2 29.7

化学療法2
5-FU 198 55% 48% 47% 46% 0.17 0.077 34.5 6.3
TS-1 41 65% 57% 57% 57%

腫瘍部位
頸部食道 9 58% 58% 58% 58% 0.26 0.59

胸部下部食道 84 87% 87% 87% 80% 32.1 6.9
胸部中部食道 106 56% 46% 46% 46%
胸部上部食道 42 42% 33% 33% 33% 14.5 2.2

KPS
60以上90未満 53 64% 58% 56% 52% 0.24 0.34 15.3 12.3

90以上 188 59% 51% 51% 49% 55.2 34.8
化学療法サイクル数

1-2サイクル 135 33% 26% 26% 22% 0.021 0.02 35.1 24.4
3-4サイクル 106 47% 41% 38% 33% 39.9 28.9

臨床T分類（早期/進行期）
T1/2 83 57% 51% 47% 38% <.0001 <.0001
T3/4 158 30% 23% 23% 21% 14.5 1.9

（x:到達せず）

x

x

x

x

x

x

x

x

x

x

x

LC p-value LC期間中央値

x

x
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図 23. LC（ENI vs. IFRT） 

 

 

図 24. LC（化学療法サイクル数） 

p=0.04 

 

== 

 

p=0.049 
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図 25. LC（臨床 T 分類） 

 

 

図 26. LC（臨床 N 分類） 

p<.0001 

p<.0001 
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図 27. LC（臨床 M 分類） 

 

 

図 28. LC（臨床病期） 

p=0.0044 

p<.0001 
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図 29. LC（CDDP vs. NDP） 

 

 

図 30. LC（照射線量） 

P=0.022 

(Wilcoxon) 

p=0.0089 

(Wilcoxon) 
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3.2.5 局所制御率に寄与する因子の多変量解析 

 

初めに因子候補として化学療法サイクル数、照射野、K-PS、原発巣の部位、T 分

類、N 分類、M 分類、年齢（68 歳未満か以上か）、線量、化学療法レジメン（CDDP 

vs. NDP）を考え BIC を用いた多変量解析を行った結果、LC について多変量解

析で有意差がついた因子は照射野（ハザード比 0.61, 95%CI；0.41-0.92, p=0.017）、

臨床 T 分類（ハザード比；0.32, 95%CI；0.20-0.52, p<.0001）であった（表 13）。

AIC、p 値を用い同じ因子について解析をおこなったところ、さらに線量 50Gy

以下、N1、CDDP 群では LC 不良の有意傾向がある結果となった（表 14, 15）。 

 

 

表 13. LC に寄与する因子の多変量解析の結果（BIC を用いたステップワイズ

法） 

 

BICを用いた多変量解析結果

HR （95%CI） p-value 

照射野
ENI 1.00

IFRT 0.61 0.41-0.92 0.017

臨床T分類

T3-4 1

T1-2 0.32 0.20-0.52 <.0001

LC(BIC)
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表 14. LC に寄与する因子についての多変量解析（AIC を用いたステップワイ

ズ法） 

 

 

表 15. LC に寄与する因子の多変量解析の結果（p 値を用いた解析） 

 

 

AICを用いた多変量解析

HR （95%CI） p-value 

線量

標準線量 0.58 0.28-1.21 0.15

50Gy> 4.87 1.21-19.61 0.026

50.4Gy< 1

化学療法レジメン
NDP 0.70 0.45-1.08 0.11

CDDP 1

照射野
ENI 1

IFRT 0.71 0.47-1.08 0.110

臨床N分類

N1 1.79 1.07-3.00 0.028

N0 1

臨床T分類

T3-4 1

T1-2 0.43 0.25-0.74 0.002

LC(AIC)

P値を用いた多変量解析結果

HR （95%CI） p-value 

線量

標準線量 0.54 0.26-1.14 0.11

50Gy> 5.37 1.33-21.61 0.018

50.4Gy< 1

化学療法レジメン
NDP 0.64 0.42-0.99 0.04

CDDP 1

臨床T分類

T3-4 1

T1-2 0.44 0.26-0.75 0.002

臨床N分類

N1 1.82 1.09-3.05 0.022

N0 1

LC(P値)
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3.2.6 単変量解析による無病生存率の比較（表 16） 

 

ENI 群と IFRT 群で DFS に有意差は認めなかった（DFS 期間中央値で ENI 群:8.6

カ月, IFRT 群:14.5 カ月, p=0.12）（図 31）。2 年、3 年、4 年、5 年 DFS について

IFRT は ENI に対する非劣性率はそれぞれ 73.9%、70.5%、54.8%、61.4%であっ

た。化学療法サイクル数では 3 サイクルの症例が DFS は最も良好で, 次に良好

なのは 2 サイクル, 最も不良だったのは 1 サイクルの症例であった（DFS 期間中

央値で 1 サイクル:3.3 カ月, 2 サイクル:12.2 カ月, 3 サイクル:22.2 カ月, 4 サイク

ル:11.7 カ月, p=0.0008）(図 32)。臨床 T 分類では T1 から順に DFS が良好な結果

となった（DFS 期間中央値で T1:56.9 カ月, T2:15.7 カ月, T3:7.9 カ月, T4:5.8 カ月, 

p<0.0001）（図 33）。臨床 N 分類, 臨床 M 分類については N0, M0 でそれぞれ有

意にDFSは良好であった（DFS期間中央値でN0:24.8か月, N1:6.6カ月, p=0.0002、

M0:16.2 カ月, M1:5.0 カ月, p<0.00001）（図 34, 35）。臨床病期では I 期で DFS が

最も良好で、IV 期が最も不良の結果となった（DFS 期間中央値で I 期:55.2 カ月, 

II-II 期:9.1 カ月, IV 期:5.2 カ月, p<0.0001）（図 36）。照射線量については 50Gy・

50.4Gy で DFS 良好となり（DFS 期間中央値で 50Gy/50.4Gy:11.4 カ月, 50.4Gy よ

り高線量:8.7 カ月, 50Gy 未満:0 カ月, p<0.0001）（図 37）、化学療法レジメンにつ

いては NDP がシスプラチンと比較して有意に DFS 良好であった（DFS 期間中

央値でシスプラチン:5.4 カ月, NDP:14.6 カ月, p=0.0077）（図 38）。 
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その他の年齢（p=0.31)、病理組織型（p=0.38）、照射法（p=0.84）、原発巣の部位

（P=0.31）, K-PS（p=0.17）については DFS の有意差は認められなかった。 
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表 16. 241 症例の DFS 単変量解析 

 

因子 人数 2年(%) 3年(%) 4年(%) 5年(%)
Logrank

（Mantel-
Cox）

Breslow-
Gehan-

Wilcoxon
期間（カ月） 標準誤差

照射範囲
ENI 121 31% 26% 26% 22% 0.12 0.065 8.6 1.3
IFRT 120 42% 34% 30% 26% 14.5 1.1

IERT-ENI 11% 7% 5% 5%
IFRT<ENIの確率 26% 30% 45% 39%

年齢
年齢68歳以上 115 34% 28% 27% 22% 0.31 0.16 8.5 0.9
年齢68歳未満 126 40% 33% 30% 25% 12.4 2.7

化学療法サイクル数
1サイクル 32 13% 9% 9% 9% 0.0008 0.0004 3.3 2.4
2サイクル 103 39% 31% 31% 23% 12.2 5.0
3サイクル 27 48% 44% 39% 39% 22.2 17.8
4サイクル 79 40% 34% 30% 24% 11.7 3.9

臨床T分類
T1 49 67% 59% 54% 42% <.0001 <.0001 56.9 5.0
T2 34 43% 32% 32% 21% 15.7 10.8
T3 91 28% 23% 22% 22% 7.9 0.6
T4 67 24% 18% 18% 9% 5.8 1.0

臨床N分類
N0 85 53% 46% 44% 33% 0.0002 <.0001 24.8 15.4
N1 156 28% 22% 20% 19% 6.6 0.6

臨床M分類
M0 181 42% 36% 34% 28% <.0001 0.0002 16.2 4.5
M1 60 20% 15% 13% 11% 5.0 0.6

臨床病期1
stage I 42 68% 59% 59% 40% <.0001 <.0001 55.2 4.7

stage II-III 139 34% 28% 26% 24% 9.1 1.2
stage IV 60 22% 17% 15% 12% 5.2 0.8

臨床病期2 <.0001 <.0001
stage I 42 68% 59% 59% 40% 55.2 4.7
stage II 49 38% 34% 31% 28% 13.8 0.6
stage III 90 31% 24% 22% 22% 8 1.2
stage IV 60 22% 17% 15% 12% 5.2 0.8

病理組織型
扁平上皮癌 224 37% 30% 28% 23% 0.38 0.50 10.3 2.2

その他 17 35% 35% 35% 35% 14.5 6.1
照射線量

50Gy/50.4Gy 225 38% 32% 30% 25% <.0001 <.0001 11.4 2.7
50.4Gy< 12 25% 17% 17% 17% 8.7 5.5
<50Gy 4 0% 0% 0% 0% 0 0.6

照射法
従来法 234 37% 31% 29% 24% 0.84 0.97 10.8 2.6
IMRT 7 29% 29% 29% 29% 8.2 7.0

化学療法1
CDDP 65 22% 20% 20% 19% 0.0077 0.0005 5.4 1.3
NDP 176 43% 34% 31% 24% 14.6 3.1

化学療法2
5-FU 198 35% 29% 27% 22% 0.18 0.085 9.1 2.1
TS-1 41 45% 39% 39% 39% 18.7 7.8

腫瘍部位
頸部食道 9 33% 33% 33% 33% 0.31 0.59 14.1 9.7

胸部下部食道 84 35% 29% 27% 25% 9.1 1.6
胸部中部食道 106 42% 34% 33% 25% 12.4 5.2
胸部上部食道 42 29% 23% 17% 11% 7.3 4.5

KPS
60以上90未満 53 24% 24% 21% 18% 0.17 0.26 8 1.3

90以上 188 40% 32% 31% 26% 12.2 4.7
化学療法サイクル

1-2サイクル 135 33% 26% 26% 21% 0.075 0.041 8.5 2.1
3-4サイクル 106 42% 37% 32% 28% 13.8 3.4

臨床T分類（早期or進行期）
T1/2 83 57% 48% 45% 34% <.0001 <.0001 32.7 2.6
T3/4 158 26% 21% 20% 19% 6.6 0.9

DFS p-value DFS期間中央値
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図 31. DFS（ENI vs. IFRT） 

 

 

図 32. DFS（化学療法サイクル数） 

p=0.0008 

 

p=0.12 
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図 33. DFS（臨床 T 分類） 

 

 

図 34. DFS（臨床 N 分類） 

p<.0001 

p=0.0002 
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図 35. DFS（臨床 M 分類） 

 

 

図 36. DFS（臨床病期） 

p<.0001 

 

p<.0001 
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図 37. DFS（線量 50Gｙ未満 vs.50Gy/50.4Gy vs. 50.4Gｙより高線量） 

 

 

図 38. DFS（化学療法 CDDP vs. NDP） 

p<.0001 

p=0.0077 
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3.2.7 無病生存に寄与する因子の多変量解析 

 

初めに因子候補として化学療法サイクル数、照射野、K-PS、原発巣の部位、T 分

類、N 分類、M 分類、年齢（68 歳未満か以上か）、線量、化学療法レジメン（CDDP 

vs. NDP）を考え BIC を用いた多変量解析を行った結果、DFS に寄与する因子と

して多変量解析で有意差がついたのは化学療法サイクル数（1-2 サイクル vs. 3-

4 サイクル）（ハザード比 1.62, 95％CI；1.19-2.21, p=0.0023）、臨床 T 分類(T1-2 

vs.T3-4)（ハザード比 0.42, 95％CI；0.30-0.59, p=<.0.0001）であった（表 17）。AIC、

P 値法ではさらに 50Gy>では有意に DFS 不良、M1 症例については有意に DFS

不良の傾向がある結果となった（表 18, 19）。ENI 群と IFRT 群では DFS につい

て有意差は認められなかった。 
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表 17. DFS の多変量解析結果（BIC を用いたステップワイズ法） 

 

 

表 18. DFS の多変量解析結果（AIC を用いたステップワイズ法） 

BIC法

HR （95%CI） p-value 

化学療法サイクル
1-2サイクル 1.62 1.19-2.21 0.0023

3-4サイクル 1

臨床T分類

T3-4 1

T1-2 0.42 0.30-0.59 <.0001

照射野
ENI 1

IFRT 0.84 0.61-1.18 0.32

DFS(BIC)

AICを用いた多変量解析

HR （95%CI） p-value 

線量

標準線量 0.78 0.41-1.49 0.45

50Gy> 6.14 1.81-20.78 0.0036

50.4Gy< 1

化学療法レジメン
NDP 0.74 0.52-1.06 0.098

CDDP 1

化学療法サイクル
1-2サイクル 1.33 0.95-1.88 0.10

3-4サイクル 1

臨床M分類

M1 1.41 0.98-2.03 0.061

M0 1

臨床N分類

N1 1.36 0.93-2.01 0.11

N0 1

臨床T分類

T3-4 1.00

T1-2 0.54 0.37-0.80 0.0020

年齢
68歳未満 0.76 0.56-1.04 0.084

68歳以上 1

照射野
ENI 1

IFRT 0.84 0.60-1.18 0.32

DFS(AIC)
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表 19. DFS の多変量解析結果（p 値法） 

 

3.3 プロペンシティスコアマッチングを用いた解析  

 

3.3.1 マッチング後の患者背景 

 

プロペンシティスコアマッチングの手法により、全 241 症例の中から 220 症例

が抽出された。マッチング前のスコアの平均値は ENI 群で 0.44（SE：0.16）、IFRT

群で 0.54（SE：0.14）（図 39, 40）。マッチングに使用した因子は、化学療法サイ

クル数、K-PS、臨床 TNM 分類、性別、年齢（68 歳以上 vs. 未満）である。プロ

ペンシティスコアを算出するために 2 値を従属変数としたロジスティック回帰

P値法

HR （95%CI） p-value 

線量

標準線量 0.74 0.39-1.41 0.37

50Gy> 4.65 1.40-15.45 0.012

50.4Gy< 1

化学療法サイクル
1-2サイクル 1.48 1.08-2.02 0.016

3-4サイクル 1

臨床M分類

M1 1.50 1.06-2.11 0.021

M0 1

臨床T分類

T3-4 1

T1-2 0.47 0.33-0.68 <.0001

照射野
ENI 1

IFRT 0.85 0.61-1.18 0.32

DFS(P値)
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を行った。その結果得られた各因子についての p 値は、化学療法サイクルが 0.176、

K-PS が 0.792、臨床 M 分類が 0.0002、臨床 N 分類が 0.681、性別が 0.114、臨床

T 分類が 0.031、年齢が 0.161 という値となった（図 41）。ENI 群が 106 症例、

IFRT 群が 114 症例となった。マッチング時に使用した背景因子以外の因子につ

いて ENI 群と IFRT 群で比較した。観察期間については ENI 群で中央値 21.5 カ

月（1.2-169.4 カ月）、IFRT 群で中央値 24.5 カ月（1.0-131.1 カ月）となり有意に

ENI 群で長かった（p=0.023）。化学療法レジメンについては NDP+TS-1 症例が

IFRT 群にのみ含まれ、両群間で有意差を認めた（p<0.0001）。また、81 歳以上の

症例、III 期症例、標準線量（50.4Gy/50.4Gy）症例は IFRT 群に多かった（それぞ

れ p=0.003, p=0.043, p=0.015）。 T4 症例、IV 期症例はマッチングにより有意差が

消失した（表 20, 21, 図 42）。 
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図 39. ENI 群（106 症例）のプロペンシティスコアの分布 

 

 

図 40. IFRT 群（114 症例）のプロペンシティスコアの分布 
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図 41. マッチングに使用した因子と p 値 

オッズ比 95％信頼区間 p値

Intercept 0.66 0.21-2.09 0.48

化学療法サイクル数

（1-2サイクル/3-4サイクル）
1.20 0.92-1.56 0.18

K-PS（90未満/90以上） 0.91 0.47-1.79 0.79

臨床M分類（0/1） 0.27 0.14-0.54 0.00020

臨床N分類（0/1） 1.15 0.58-2.29 0.68

性別 0.53 0.25-1.16 0.11

臨床T分類（1-2/3-4） 1.40 1.03-1.90 0.031

年齢（68歳未満/以上） 0.68 0.39-1.17 0.16
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表 20. マッチング後の患者背景

残差分析
Fisherの
直接法

カイ2乗

因子 数 割合 数 割合 p値 p値 p値
総数 106 114
性別

女性 13 12% 19 17%
男性 93 88% 95 83%

年齢
範囲

中央値
年齢2

68歳未満 57 54% 53 46%
68歳以上 49 46% 61 54%

K-PS
60% 2 2% 0 0% 0.14 0.23
70% 3 3% 1 1% 0.28 0.35
80% 17 16% 26 23% 0.21 0.24

90-100% 84 79% 87 76% 0.60 0.63
K-PS2 0.63

<90% 22 21% 27 24%
≥90% 84 79% 87 76%

化学療法のサイクル数
1 16 15% 10 9% 0.15 0.21
2 43 41% 50 44% 0.62 0.68
3 13 12% 12 11% 0.68 0.83
4 34 32% 42 37% 0.46 0.48

化学療法のサイクル数2
1-2 59 56% 60 53%
3-4 47 44% 54 47%

照射線量
50Gy/50.4Gy 94▽ 88% 110 ▲ 96% 0.015 0.021
50Gy以下 3 4% 1 1% 0.15 0.20

50.4Gy以上 9 8% 3 3% 0.056 0.075
照射方法

従来法 105 99% 109 96%
IMRT 1 1% 5 4%

年齢2
41-50歳 2 2% 6 5% 0.18 0.28
51-60歳 21 20% 19 17% 0.55 0.60
61-70歳 50 47% 40 35% 0.069 0.076
71-80歳 31 29% 34 30% 0.99 0.99
81-90歳 2 ▽ 2% 15▲ 13% 0.0040 0.0018

化学療法
CDDP/5-FU 30 28% 24 21%
NDP/5-FU 76 72% 54 47%
NDP/TS-1 0 0% 35 31%

CDDP/VP-16 0 0% 1 1%
観察期間(カ月）

範囲

中央値

0.34 0.34

（▲有意に多い、▽有意に少ない）

1.2-169.4 1.0-131.1 0.023
(ｔ検定）

0.0079
(Spearman）

0.20

0.60

0.47

0.69 0.65

21.5 ▽ 24.5 ▲

0.051

0.21 0.12

0.011

<0.0001

ENI　 IFRT

0.44 0.35

0.26
(ｔ検定）

0.15
(Spearman）

48-83 44-86
67 68
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表 21. マッチング後の腫瘍背景 

 

残差分析
Fisherの
直接法

カイ2乗

因子 数 割合 数 割合 p値 p値 p値
総数 106 114
原発巣の部位

頸部食道 4 4% 5 4% 0.82 0.99
胸部上部食道 19 18% 21 18% 0.92 0.99
胸部中部食道 44 42% 52 46% 0.54 0.59
胸部下部食道 39 37% 36 32% 0.66 0.48

cT病期
T1 25 24% 22 19% 0.44 0.51
T2 18 17% 15 13% 0.43 0.46
T3 39 37% 40 35% 0.79 0.89
T4 24 23% 37 32% 0.10 0.13

cT病期2
T1-2 43 41% 37 32%
T3-4 63 59% 77 68%

cN病期
N0 42 40% 39 34%
N1 64 60% 75 66%

cM病期
M0 80 75% 95 83%
M1 26 25% 19 17%

臨床病期
I 21 21% 21 18% 0.99 0.99

II-III 59 55% 73 64% 0.21 0.22
IV 26 25% 20 18% 0.20 0.25

臨床病期2
I 21 21% 21 18% 0.99 0.99
II 27 25% 21 18% 0.21 0.25
III 32 ▽ 30% 52 ▲ 46% 0.043 0.043
IV 26 25% 20 18% 0.20 0.25

組織型
扁平上皮癌 99 93% 104 91%

他 7 7% 10 9%

0.18 0.15

0.87

ENI　 IFRT

0.40

0.26 0.21

0.48 0.41

（▲有意に多い、▽有意に少ない）

0.37

0.11

0.62 0.55
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図 42. PS マッチング後有意差の消失した背景因子と残存した背景因子 

 

3.3.2 マッチング後の OS・LC・DFS についての単変量解析 

 

220 症例の OS は MST で 25.9 カ月（SE：2.7 カ月）、LC は LC 期間中央値で 34.5

カ月（SE：5.9 カ月）、DFS は DFS 期間中央値で 10.6 カ月（SE：1.7 カ月）とい

う結果だった（図 43-45）。 

 

ENI 群と IFRT 群の OS については有意差を認めなかった（MST で ENI 群:21.5

カ月, IFRT 群:30.0 カ月, p=0.23）（図 46）。LC については 2 群間で有意差を認め

た（LC 期間中央値で ENI 群:24.8 カ月, IFRT 群:NA, p=0.044）（図 47）。DFS につ

観察期間

50Gy/50.4Gy

マッチング後有意差の
消えた因子・残った因子

IV期症例

観察期間

有意差の残った因子

有意差の消えた因子
T4症例

IV期症例

81歳以上

化学療法レジメン

III期症例

IFRT群で多かったもの

ENI群で多かったもの

81歳以上

NDP+TS-1（化学療法レジメン）

50Gy/50.4Gy

T4症例

III期症例

全241症例の背景因子で
有意差のあったもの

5-FU症例（化学療法レジメン）

P
S
マ
ッ
チ
ン
グ
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いては有意差認めなかった（DFS 期間中央値で ENI 群:8.6 カ月, IFRT 群:13.8 カ

月, p=0.33）（図 48）。 

 

 

図 43. PS マッチング後 220 人の生存率 
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図 44. PS マッチング後 220 人の局所制御率 

 

 

図 45. PS マッチング後 220 人の無再発生存率 
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図 46. PS マッチング後 220 人の OS（ENI vs. IFRT） 

 

 

図 47. PS マッチング後 220 人の LC（ENI vs. IFRT） 

p=0.044 

 

p=0.23 
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図 48. PS マッチング後 220 人の DFS（ENI vs. IFRT） 

 

3.4 全 241 症例の有害事象（表 22, 23） 

 

IFRT 群の急性期有害事象についてはグレード 3 以上の白血球減少が 62%、貧血

が 27%、血小板減少が 27%、食道炎が 10%という結果だった。ENI 群の急性期

有害事象についてはグレード 3 以上の白血球減少が 73%、貧血が 30%、血小板

減少が 36%、食道炎が 26%、下痢が 1%、高アンモニア血症が 1%、肺炎が 7%の

患者に認められた。晩期毒性については IFRT 群ではグレード 3 の反回神経麻

痺、グレード 4 の声帯神経機能不全、グレード 4 の放射線肺臓炎がそれぞれ 1 人

に認められ、無再発でのグレード 3 の食道狭窄が 2 症例見られた。ENI 群ではグ

p=0.33 
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レード 4 の放射線肺臓炎が 2 人、グレード 3 の心タンポナーデが 1 人にみられ

た。統計学的には白血球減少、貧血、血小板減少について IFRT 群と ENI 群の比

較ではそれぞれ p=0.10（χ２検定）、p=0.67（χ２検定）、p=0.17（χ２検定）で有

意差はつかなかった。食道炎については p=0.0008（10% vs. 27%）と有意に IFRT

群で発生頻度が低かった。 

 

 

表 22. 急性期有害事象 

 

急性期毒性

IFRT ENI IFRT ENI IFRT ENI IFRT ENI IFRT ENI p-value

白血球減少 11% NA 56% 49% 6% 24% 0 0% 62% 73% 0.10

貧血 49% NA 27% 18% 0 12% 0 0% 27% 30% 0.67

血小板減少 21% NA 27% 19% 0 17% 0 0% 27% 36% 0.17

食道炎 57% NA 10% 23% 0 2% 0 1% 10% 26% 0.0008

食欲不振 44% NA 0 0 0 0 0 0 0 0

疲労 43% NA 0 0 0 0 0 0 0 0

呼吸苦 8% NA 0 0 0 0 0 0 0 0

吐き気 14% NA 0 0 0 0 0 0 0 0

嘔吐 14% NA 0 0 0 0 0 0 0 0

下痢 2% NA 0 1% 0 0 0 0 0 1%

口内炎/咽頭炎 10% NA 0 0 0 0 0 0 0 0

高アンモニア血症 0 NA 0 1% 0 0 0 0 0 1%

肺炎 0 NA 0 7% 0 0 0 2% 0 9%

CTC-AE Version 4.0

G2 G3 G4 G5 ≥ G3
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表 23. 晩期有害事象 

 

3.5 全 241 症例の初回再発部位 

 

129 症例（54%）に再発がみられた。再発時期は 0 カ月（腫瘍残存）が 21 症例

（16%）、1 年未満が 77 症例（60%）、2 年未満が 118 症例（92%）、3 年未満が 125

症例（97%）、4 年未満が 126 症例（98%）、5 年未満が 128 症例（99%）であり、

5 年以上経過してからの再発は 1 例（1%）のみであった。再発する症例では再

発の 90%以上が 2 年未満であった。この長期 follow 後の再発の 1 例は治療前に

もあった傍大動脈リンパ節再発であった。照射野別に再発症例を見てみると ENI

群で 79 症例、IFRT 群では 50 症例であり、両群を比較すると p=0.0003 となり有

意に IFRT 群で再発が少ない結果となった。ENI 群では残存を含む GTV 内の再

発が 41 症例（52%）、遠隔転移再発が 26 症例（33%）、GTV 内再発と遠隔転移再

発が同時に指摘されたのは 10 症例（13%）、照射野内 GTV 外再発が 1 症例（1%）、

GTV 内再発と照射野内 GTV 外再発が同時に指摘されたのは 1 症例（1%）だっ

晩期毒性 CTC-AE Version 4.0

グレード IFRT(No.) ENI(No.)

反回神経麻痺 G3 1 0

声帯神経機能不全 G4 1 0

放射線肺臓炎 G4 1 2

無再発での食道狭窄 G3 2 0

心タンポナーデ G3 0 1
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た。IFRT 群では残存を含む GTV 内の再発 26 症例（52%）、遠隔転移再発が 16

症例（32%）、GTV 内再発と遠隔転移再発が同時に指摘されたのは 6 症例（12%）、

照射野外所属リンパ節再発は 2 症例（4%）という結果となった。ENI 群と IFRT

群間において初回再発部位毎に再発率を比較すると、局所再発については有意

に ENI 群で多く（p=0.016）、遠隔再発については有意差のない結果（p=0.05）と

なった。 

 

IFRT 群の照射野外所属リンパ節再発が見られた 2 症例はいずれも胸部中部食道

が原発巣であり、再発部位は 106RecR（右反回神経）のリンパ節であった。どち

らも照射野上縁の辺縁再発であった（表 24, 図 49, 50）。 

 

 

表 24. 照射野外所属リンパ節再発 2 症例の詳細 
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図 49. IFRT での照射野外所属リンパ節再発症例１（上は治療前原発巣とリンパ

節腫大なしの CT 画像。中段は照射野、一番下は再発部位） 
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図 50. IFRT での照射野外所属リンパ節再発症例 2（上は治療前画像で CT、

PET/CT ではリンパ節腫大指摘なし。中段は照射野、一番下は再発部位） 

 

3.6 救済手術 

 

25 症例で根治化学放射線治療後に救済手術として食道亜全摘＋リンパ節郭清術

が施行された。照射後 3 ヶ月までに救済手術を受けたのは 11 症例（44%）、3 ヶ

月から半年までに手術を受けたのは 5 症例（20%）、半年から 1 年までに手術を

受けたのは 4 症例（16%）、1 年以上経過してから 5 症例（20%）で救済手術を施
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行されていた。術後の 1 年 OS は 60%（95%CI；38-76%）、2 年 OS は 26%（95％

CI；10-46%）、3 年 OS は 26%（95％CI；10-46％）であり、術後 MST は 15.5 カ

月（95%CI；8.6-22.1 カ月）の結果となった（図 51）。 

 

 

図 51. 救済手術後の生存曲線（上下は 95%CI） 

 

4. 考察 

 

本研究では、根治化学放射線治療における照射野の違いが臨床成績にどのよう
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に影響するかを ENI と IFRT の臨床結果を後ろ向きに比較することで検討した。

食道癌についての ENI と IFRT の比較は 2015 年の ASTRO（American Society for 

Radiation Oncology；米国放射線腫瘍学会）でも ENI（全食道照射ではない）56 症

例と IFRT 54 症例の前向き試験の結果が報告されており今現在話題性のあるテ

ーマと言える [51]。この RCT では II/III 期の胸部食道癌（扁平上皮癌）を対象

として行われ、全例で初日ドセタキセル (75 mg/m2) と初日から 3 日間のシスプ

ラチン (25 mg/m2 /日)の化学療法が同時併用されており、放射線治療は GTV に

60-66Gy、CTV に 50-54Gy が照射された（ENI 群も 64Gy と 65Gy）。結果として

は有害事象についてグレード 2-3 の放射線肺臓炎（39%と 18%）と食道炎（38%

と 20%）の頻度は有意に IFRT 群で低かったことが示され、照射野外所属リンパ

節再発を含めた再発形式に有意差はなかったと結論づけている。2 年 OS につい

ても ENI 群 64.2%、IFRT 群 55.6%(p=0.86)であり両群に有意差は見られなかった

としている。 

 

しかしながら食道癌に対する根治化学放射線治療について ENI と IFRT で成績

を比較した報告は論文としては今までにほとんどない。さらに本研究の 241 症

例という症例数の多さ（上記 San Antonio からの研究の倍以上の症例数）と各群

の症例数がそろっていることは特筆すべき点といえる。また最近の症例を除く
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ことで、生存症例の最短観察期間が 17 か月と十分に follow できていること、

follow-out の症例も 7 例と少なくそれらも十分な観察期間後の follow-up である

ことも重要な点である。本研究中の IFRT で使われている照射野は過去の報告と

比較しても最小の照射野（頭尾 3cm マージン）として設定されていることは新

規性の一つといえる。統計についてはプロペンシティスコアを用いたマッチン

グ（偽ランダム化）を施行した。プロペンシティマッチングとは近年非常に多く

用いられるようになってきた統計手法である。これは通常比較不可能な共変数

が複数存在する 2 群についてロジスティック回帰モデルを用いて複数の共変数

から各群への割り付け確率を予測するスコアを推定し、そのスコアを用いて 2 群

間のマッチングをするとスコア算出時に用いた 2 群間でバランスがとれること

が数学的に証明されているという解析方法である。つまり、今回の研究において

は 2 群間の背景の違いが照射範囲の違いだけ、という状況を作り出すことが可

能となり、RCT のようにバイアスの無い形で結果を推定できている。このよう

な ENI 群と IFRT 群の背景因子を可能な限りそろえた解析を行ったことは、結果

についての信頼性の向上につながるものである。 

 

全 241 症例の OS・LC・DFS 解析では、単変量解析の結果 TNM 分類、臨床病期

といった一般に予後の指標とされている因子で有意差がみられており、データ
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としては信用性が高いと言える。過去の食道癌根治 CRT に関する大規模 RCT の

結果について RTOG-8501 [14]では 5 年 OS が 26％、MST は 13 か月、INT-0123 

[15]では 2 年 OS が 40％、MST が 18 か月と報告されている。今回の結果は 2 年

OS が 50％、5 年 OS が 29％、MST が 24.6 カ月であり、過去の報告と同等以上

といえる。国内に限っての食道癌 CRT の臨床成績は 1 年, 2 年 OS が 32.3%、5 年

OS が 22.9%と報告されており [52]、国内での成績比較でも同等以上の結果とい

える。今回の研究には合理的に照射可能と判断された IV 期の症例が 60 症例含

まれている。そのうち鎖骨上リンパ節転移を有する IV 期症例 53 症例について

は 2014 年に自身が筆頭著者としてすでに論文として発表済みである。患者背景

としては臨床分類の T2/T3/T4 がそれぞれ 6%/45%/49%、腫瘍部位は Ce/Ut/Mt/Lt

がそれぞれ 4%/21%/45%/30%であり、両側鎖骨上リンパ節転移のあるものが 10

症例（19%）含まれていた。その臨床成績は 1 年 OS が 45.3%、1 年 PFS が 22.6%、

3 年 OS が 7.6%、3 年 PFS が 3.8%となっており成績良好とはいえない結果であ

ったが、5 人（9%）については 4 年以上の長期生存も確認された [53]。今回の

結果はこれら IV 期症例を含む成績としては悪くない結果であった。 

 

一般に切除可能局所進行食道癌の標準治療は外科的切除とされている。国内で

の外科的切除の臨床成績をステージ別に見てみると、I期では 3 年 OS が 84.5%、
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5 年 OS が 74.4%、II 期では 3 年 OS が 63.6%、5 年 OS が 49.5%、III 期では 3 年

OS が 39.1%、5 年 OS が 30.7%、IVA 期では 3 年 OS が 18.7%、5 年 OS が 14.8%、

IVB 期では 3 年 OS が 15.4%、5 年 OS が 11.5%という結果となっていた [52]。

今回の成績を比較すると I 期と II 期の OS については I 期 3 年 OS が 67%、5 年

OS が 47%、II 期 3 年 OS が 44%、5 年 OS が 37%と手術成績に劣っているもの

の、III 期 IV 期については III 期 3 年 OS が 36%、5 年 OS が 28%、IV 期 3 年 OS

が 22%、5 年 OS が 12%であり、国内の大多数データの手術成績と同等の結果で

あった。 

 

扁平上皮癌以外の病理型の食道癌 17 症例については多くが腺癌であったが OS・

LC・DFS いずれの単変量解析の結果でも病理型による有意差はなく、17 症例を

今回の解析に含むことに問題はないと考える。ただし 241 症例の大部分が扁平

上皮癌であるため本研究の結果は腺癌には当てはまらない可能性がある。照射

線量については 50Gy 未満であった症例が 4 症例、50.4Gy よりも高線量であっ

た症例が 12 症例含まれていた。線量が低くなった理由としては途中で手術を選

択したことや、有害事象のために治療中止となったことが含まれた。線量が多か

った理由は、高齢により化学療法が 80％量の１サイクルしか投与できないなど

の明らかに化学療法の投与量が少ない症例に照射を追加したことなどが主なも
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のであった。OS と LC では Log-rank 検定で照射線量に有意差はなかった（それ

ぞれ p=0.75, p=0.10）が、DFS については P<.0001 という結果となり有意差がつ

いた。この結果は 50Gy 未満の症例数が極端に少ないことが一因と考えている。 

 

OS に寄与する背景因子として多変量解析の結果示唆されたのは、化学療法サイ

クル数、臨床 T 分類、臨床 M 分類、年齢（65 歳以上）であり一般に予後因子と

して知られているものと合致する結果となった。LCについての多変量解析では、

照射野と臨床 T 分類が有意な背景因子という結果となり、さらに線量 50Gy 以

下、N1、CDDP 群では LC 不良の有意傾向が認められた。臨床 T 分類は局所コ

ントロールに影響する因子として広く知られた分類であるが、IFRT が LC にお

いて有意な結果となったことは着目し議論の余地のある点である（詳細は後述）。

DFS については多変量解析の結果では化学療法サイクル、臨床 T 分類、線量が

有意な背景因子という結果であり、M1 症例については有意に DFS 不良の傾向

がある結果となった。これらも病勢に関わる重要な因子として知られており、合

理的な結果といえる。 

 

ENI 群と IFRT 群で臨床成績を比較すると、OS・DFS について有意差はつかなか

ったがどの時期でも ENI 群の生存曲線の方が IFRT のよりも上に来ている。IFRT



95 
 

群と ENI 群それぞれの平均値と SE を用いて OS・LC・DFS において IFRT が ENI

に対して非劣性である確率を計算した結果でも、非劣性といえる確率は 2 年 OS

で 85%、3 年で 89％、4 年で 90%、5 年で 85％という結果となった。これらの結

果からも IFRT が ENI に対して遜色ない臨床成績を上げているといえる。LC に

ついては単変量解析・多変量解析いずれの結果でも ENI 群と比較して IFRT 群の

ほうが有意に良好な成績となった。プロペンシティマッチング後も IFRT 群のほ

うが有意に LC 良好の結果となった。これは ENI 症例のほうが年代の古い症例

が多く、IFRT 症例の多くが年代の新しい症例であることが一因と考えられる。

というのは、2007 年 1 月に直線加速機が新たなものになり、その性能の向上に

伴い IMRT などの照射技術も使用可能となったことでターゲットに対してより

適切な照射計画が可能になってきているからである。以前の照射計画では OARs

への線量制約を守るためにターゲットに十分に線量が入っていないものもあっ

たが、最近の照射計画ではターゲットに対して線量をきちんと入れるように心

がけ、工夫している。現在では当院では食道癌の根治照射については全症例を

IMRT で照射しているが、今回の対象の中にも IMRT により適切な治療が可能と

なった症例が IFRT 群に 6 例、ENI 群に 1 例含まれている。これらのことが局所

コントロール向上につながっている可能性がある。また化学療法についても

IFRT 症例では TS-1 を使用している点など時代とともに内容の変更があり、この
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結果に寄与している可能性がある。ただし 5-FU と TS-1 については LC におい

ての照射野の違いを無視した単変量解析では有意差はついていない（p=0.17）。 

 

ENI と IFRT を比較するときに懸念されるのが IFRT における照射野外局所再発

（予防照射をしていれば含まれていた場所からの再発）の増加である。過去の報

告でも照射野外局所再発については許容範囲内という結果が示されている。今

回の研究では IFRT の 2 症例に照射野外所属リンパ節再発が認められている。2

例とも胸部中部食道が原発巣であり照射野上縁 106RecR（右反回神経リンパ節）

のリンパ節再発が見られた。106RecR はリンパ節転移の好発部位として知られ

ておりこの部位については ENI にして照射野に含めていくべきかどうか今後も

検討の余地があると考えている。ただ、照射野外所属リンパ節再発が 4%のみだ

ったことは IFRT の正当性を支持するものといえる。肺癌の研究では、照射野外

所属リンパ節再発が 10%を超えなければ予防照射の意義はないと判断すること

がコンセンサスとなっている [26] [27] [28] [29]ことからも 4%という数字は非常

に低い値と考えられる。そのほかの初回再発部位については、両群ともに初回再

発部位として最も多いのは残存を含む GTV 内局所再発で、次に多いのが遠隔転

移再発という結果であり、それらの頻度は群間でほぼ同程度であった。つまり再

発部位について IFRT が ENI と比較して特に問題となる再発をきたす照射野設
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定ではないといえる。また、再発時期については大多数の 95%が 2 年未満の再

発であり、5 年以上経ってからの再発は 1%と非常に低い頻度であった。現状で

は 5 年まで 3 カ月ごとのルーチンの follow と再発チェックを行っているが、今

回の再発時期の結果を踏まえると、医療経済の面からも 3 年目以降は再発チェ

ックの検査の頻度を下げて半年から 1 年毎の follow とすることも考慮できる。

他方で、2 年までの follow については厳重に施行することが必要といえる結果

である。 

 

晩期有害事象についてはどちらの群でも頻度が少ないため比較は困難であるが、

本研究の対象患者において有害事象の発生が少なかったことは、当院での治療

が適切に行われていることを示唆する結果といえる。急性期有害事象について

は、グレード 3 以上の急性期骨髄抑制と食道炎と主に細菌性の肺炎の頻度が ENI

群と比して IFRT 群で低くなっていた。照射による有害事象の中でも、骨髄抑制

や食道炎は照射範囲の広さに影響されやすい有害事象でありENIよりも IFRTで

頻度が低いことは理にかなった結果といえる。化学放射線治療による好中球減

少症は致死的になる可能性もある重大な有害事象であり、また食道炎も激しい

疼痛や摂食困難を引き起こし QOL を著しく低下させる有害事象である。これら

の有害事象から肺炎を含む感染性疾患罹患など二次的な有害事象が引き起こさ
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れる可能性もある。こうした治療期間中の有害事象の頻度が低下することは患

者の QOL を改善させるだけでなく、化学療法のサイクル数を増やし予後の改善

に繋がる可能性もある。化学療法サイクル数については OS、LC、DFS いずれに

おいても 1-2 サイクルで不良、3-4 サイクルで成績が良い傾向があった。多変量

解析でも 3-4 サイクルのほうが有意に OS・DFS が良好な結果となっており化学

療法が複数回しっかり投与できることが臨床成績を上げることに繋がっている

と考えられる。化学療法サイクル数に照射野との関連があるかどうかについて

背景因子の比較検討した結果については、全 241 症例での比較では ENI 群と

IFRT 群の間で化学療法サイクル数について有意差は見られなかったものの 75

歳以上の高齢者と I 期の症例を除いた症例の比較（以前から 75 歳以上の高齢者

ではルーチンに IFRT を採用しており、75 歳以上の高齢者と I 期症例は化学療法

も 2 サイクルまでと決めていたため）では IFRT 群で有意に４サイクルまで施行

できている症例が多い結果となった。有害事象の結果と合わせて考えると、やは

り IFRT のほうがより多くの化学療法を投与できる可能性がある。 

 

今回の研究では根治照射後の救済手術症例についても詳細を明らかにしている。

救済手術の術後生存については今回の結果は術後 3 年生存率 26%となったが、

過去報告でも術後 5 年生存率で 25%から 35%と報告されており同程度の成績と
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言える [54] [55] [56] [57] [58] [59] [60] [61] [62]。ENI 症例が 11 例で IFRT 症例が

14 例であり症例数に差は見られず、IFRT で救済手術が選択されやすいといった

傾向は見られなかった。 

 

今回の研究の limitation としては、後ろ向き調査であること、時代とともに化学

療法の内容が変化、進歩していることがまず挙げられる。他にも前向き試験では

ないため副作用のチェックに限界があること、古い症例では follow-up の内容が

現在とは違うことが挙げられる。特に化学療法については、時代とともにより簡

便で患者への負担の少ない内容に変更してきている。TS-1 症例については IFRT

群にしか含まれておらず多変量解析やPSマッチングの交絡因子から除外するこ

とはできなかったが、TS-1 の 5-FU に対する同等性は国内外の RCT [63] [64]で

も認められており今回の研究では TS-1 症例を含めた解析としている。今回の

ENI 群と IFRT 群では化学療法については差異があると言えるが ENI から IFRT

へと照射範囲を縮小するにあたり照射野から外れる局所領域の微小な病変に対

しては化学療法の効果に期待するところが大きいことは事実である。 
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今後の展開 

 

今回の後ろ向き調査で IFRT でも予防領域から初回再発する症例はごく一部（2

例のみ）で許容範囲であり、それよりも食道炎や骨髄抑制を減らせるといったメ

リットの方が勝っていると考える。しかし、依然として全体の成績は良好と言え

るものではないので、今後は、生存率のさらなる改善を目指して、全例 VMAT

（Volumetric Modulated Arc Therapy；強度変調回転照射）-IMRT を用いた IFRT で

線量増加（50.4Gy/28Fr 対 60Gy/30Fr）を試みる第 II 相前向き無作為比較試験を

当科で施行する予定である【当院の臨床研究支援センターでの認証済み

（P2015020-11Y）】。 
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5. 結論 

 

当院では ENI で見られていた深刻な有害事象を軽減させ、尚且つ治療成績を落

とさないことを目的として IFRT を導入・施行してきた。今回の結果では ENI と

IFRT を比較して重度の有害事象が減少したことが示され、さらには OS・LC・

DFS について IFRT が ENI に劣らない成績であることが示唆された。近年では

併用する化学療法については NDP や TS-1 が使用できるようになり患者の身体

的負担が以前と比較して格段に軽くなってきている。さらに直線加速器などの

放射線治療に関わる機器の機能向上によって IMRT などの高精度照射が可能と

なり有害事象を抑えた治療ができるようになった。我々の施設ではこうした進

歩に伴い、照射野を縮小させて放射線治療による重篤な有害事象を抑えつつ、化

学療法の投与量を増量することで臨床成績の向上を目指してきた。今回の研究

結果から、臨床成績、有害事象、再発形式のいずれにおいても IFRT は従来の ENI

と比較しても十分に許容されるものと考えられた。 
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アペンディクス 

 

3D 計画（Three-dimensional 計画）（P22）：CT ベースに治療計画機上で TV（Target  

volume）や OAR を囲って線量を決める治療計画の事で、照射野の方向と形状、

各方向からの線量を決め、治療計画装置がそれに基づいて計算した線量容積ヒ

ストグラム（DVH: Dose Volume Histgram）が確認可能な治療計画といえる。 

 

IMRT：Intensity Modulated Radiation Therapy（P14）；強度変調放射線治療とは照

射野内の線量の強度を変化させて照射を行う方法。IMRT を用いることで、不整

形で複雑な形の腫瘍に対してもその形に合わせた照射を行うことが可能となり

周囲の正常組織の線量を抑えつつ病変部に対しては高線量を照射することがで

きる（図. 52, 53）。 

 

図 52. 従来の照射法と IMRT の違い 
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図 53. 従来の照射法と IMRT の照射野の違い 

 

AJCC 第 6 版の TNM 分類（P20）：  

 

 

 

T分類

TX 原発腫瘍の評価が不可能

T0 原発腫瘍を認めない

Tis 上皮内癌

T1 粘膜固有層または粘膜下層に浸潤する腫瘍

T2 固有筋層に浸潤する腫瘍

T3 外膜に浸潤する腫瘍

T4 周囲組織に浸潤する腫瘍

N分類

NX 所属リンパ節転移の評価が不可能

N0 所属リンパ節転移なし

N1 所属リンパ節転移あり

M分類

MX 遠隔転移の評価が不可能

M0 遠隔転移なし

M1 遠隔転移あり
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M1a 頸部リンパ節への転移

M1b 他の遠隔転移

M1a 該当なし

M1b 所属リンパ節以外のリンパ節、または他の遠隔転移

M1a 腹腔動脈周囲リンパ節への転移

M1b 他の遠隔転移

※胸部上部食道腫瘍の場合

※胸部中部食道腫瘍の場合

※胸部下部食道腫瘍の場合

病期
N0 N1

Tis 0

T1 I

T2

T3

T4 III

M1a

M1b

IIA

IIB

III

IVA

IVB
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RECIST 効果判定基準（P31）： 

 

 

RTOG / EORTC 遅発性放射線反応評価規準（P32）： 

 

反応 　 標的病変 非標的病変

完全奏功　CR すべての標的病変の消失
すべての非標的病変の消失か
つ腫瘍マーカー値の正常化

部分奏功　PR

ベースライン長径和と比較し
て標的病変の最長和が30%以上
減少

不完全奏功・
安定　IR/SD

1つ以上の非標的病変の残存
かつ/または腫瘍マーカーが
正常上限値を超える

安定　SD

PRとするには腫瘍の縮小が不
十分で、かつPDとするには治
療開始以降の最小の最長の和
に比して腫瘍増大が不十分

進行　PD

治療開始以降に記録された最
小の最長径の和と比較して標
的病変の最長径の和が20%以上
増加

既存の非標的病変の明らかな
増悪

RECISTガイドラインの効果判定

食道- 遅発性放射線反応スコア Esophagus – Late RT Morbidity Scoring

G0 治療前から不変

G1 軽度の線維症； 固形物の嚥下が軽度困 難；嚥下時痛なし

G2
固形物を正常に飲み込 めない；半固形物は 飲み込める；

拡張術の適応がある

G3
重度の線維症；流動食 しか飲み込めない；嚥下 時の疼痛

があってもよい ；拡張術を要する

G4 壊死/穿孔；瘻孔
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ステップワイズ法（P33）：重回帰分析においてモデルを自動的に選択する方法

の一つ。 

一度に一つずつ新しい x 変数を加えていく方法（変数増加法）や逆に一度に一

つずつ新しい x 変数を減らしていく方法（変数減少法）、影響の強い x 変数から

順に x 変数を一つ加えるか、取り除くかをして、回帰式が改善するように x 変

数を選択していく方法（変数増減法）がある。変数相互に強い相関がある場合（多

重共線性という）それらの変数を同時に選択すると信頼性の低い重回帰式とな

ってしまうが、ステップワイズ法を用いるとその多重共線性の影響を排除する

ことができる [65]。 

 

肺- 遅発性放射線反応スコア Lung – Late RT Morbidity Scoring

G0 治療前から不変

G1 症状がない又は軽度の 症状あり(乾性咳) 軽度のＸ線異常陰影

G2
中等度の症状(重症の咳)のある肺線維症又は肺臓炎；軽度

の発熱； 斑状のＸ線異常陰影

G3 重度の症状のある 肺線維症又は肺臓炎 濃い X 線異常陰影

G4 重症の呼吸不全/ 持続的酸素吸入/ 補助換気
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プロペンシティスコア・マッチング（P34）：プロペンシティスコア（PS）とは

ある症例が各群への割り付られる確率を予測する傾向スコアの一つであり、症

例群の各背景因子の odds 比、P 値から算出される値。PS マッチングの概念とし

ては、通常比較不可能な共変数が複数存在する 2 群について PS が同じ症例どう

しをペアマッチングすることで比較可能な２群を抽出することができるという

手法。さらにその 2 群間では背景因子のバランスが取れることが数学的に証明

されており、偽ランダム化の手法とも言われる。 
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