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食道癌根治的化学放射線療法 (CRT)後遺残・

再発腫蕩に関する臨床病理学的検討
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抄 録

[目的]食道癌根治的化学放射線療法 (CRT)後遺残・再発腫療の特性を臨床病理学的に検討する. [対象]salvage 

(S)群28例，術前無治療 (U)群31例. [方法]免疫染色(HlF-1a，GLUT-1， VEGF， CD34， CD105， Ki-67， 

E-Cadherin ; E-CD) ，および形態学的検討. [結果]細胞活性 (Ki-67)および浸潤能 (E-CD)に差は認めなかっ

た(p=O.89，p=O.38). S群では腫虜密度の減少を認めた(p<O.OOl).低酸素の指標であるHlF-1α およびGLUT

-1，血管新生促進因子の VEGFではS群で発現充進を認めた (p<O.OOl，p<O.005， p<O.OOl). CD34による微

小血管密度 (MVD)では両群聞に差は認めなかったが (p=O.19)，腫蕩増殖に特異的な CD105のMVDではS群

の新生血管の減少を認めた (p<O.OOl).腫湯漬場底の深さはS群が深かった (p<O.OOl). [考察]根治的CRT後

遺残・再発腫療は，増殖・浸潤能は術前未治療群と同等だが， HlF-1a， GLUT-1， VEGFの発現増強により CRT

後の低酸素環境へ適応し増殖する.しかし血管新生は抑制され，食道壁内の遺残細胞は内部壊死を伴って深い潰療

を形成し，漬蕩底である先進部を中心に増殖することで容易に周囲へ浸潤・穿孔し，高い悪性度を示すと考えられ

た.
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CD34， CD105， Ki-67， E-Cadherin 

緒 言

近年，食道癌に対する根治的化学放射線療法

(chemoradiotherapy ; CRT)の高い奏功率および

完全奏功 (clinical complete response: clinical 

CR)率が報告されるや以，食道癌に対する根治的治

療として CRTは急速に普及した1，3-5 しかし，根治

的 CRTにより pathologicalCR (pCR)となり，食

道温存が可能となるのは半数にみたずM ，非奏効例

における腫場遺残例や clinicalCR後の局所再発な

どsalvage手術の対象は増加しているまた， sal 

vage手術は CRT後の癒痕化，臓器・組織に対する

放射線障害や免疫力低下などにより，依然として手

技的に困難でリスクの高い治療法ではあるが九術式

や術後管理の改善により合併症の発生率は改善して

きているしかし，術前に切除可能と判断しでも短

期間に急速に増大し，予想以上の周囲浸潤や穿孔・

痩孔形成から切除困難あるいは切除不能となる症例

が少なくない.根治的 CRT後遺残・再発腫虜は，通

常の腫場とは性質を異にし，腫療活性，増殖能およ

び浸潤能が高く，臨床的に非常に悪性度が高いと考

えられる.しかし，未だその詳細な病態は把握され

ておらず，その臨床病理学的特徴を検討し，今後の

治療に反映させる必要がある.

今回我々は， salvage手術で切除された根治的

CRT後の遺残・再発腫療を対象に，免疫組織学的お

よび腫蕩形態学的評価を加え，その高い悪性度につ

いて検討した.

対象・方法

対象症例
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学部附属病院外科学教室において，根治目的で50

Gy以上の CRTを施行するも遺残或いは局所再発

のために salvage手術10を施行した34例のうち，摘

出標本に肩平上皮癌 (squamouscell carcinoma ; 

SCC) を認めた28例を salvage群 (S群)として検

討を行った. 2007年1月から2007年12月までに根治

的手術を施行した術前無治療群31例を Untreated

群 (U群)として対照とし，両群を比較することで

S群の臨床病理学的特徴を検討した.全例，初回治

療前に内視鏡およびcomputedtomography (CT) 

により進行度診断を施行しており，生検で SCCの

確定診断が得られている.また，切除標本における

臨床病理学的因子および病期は食道癌取扱い規約第

10版10Iこ従って分類した.

いずれの症例においても切除標本の研究目的の利

用について術前に説明し承認を得ている.

根治的放射線療法

放射線治療は対向 2門， 2 Gy/day， 10-MV linear 

acceleratorにて主病巣を含む食道と 2群リンパ節

を含む範囲を照射野として施行した. 6例は放射線

治療単独であったが，残る22例は化学療法の同時投

与を伴う CRTを施行した.併用化学療法は， 5 

fluorouracil (5-FU) とcisplatin(CDDP)を用い

たhighdose FP症例 (5-FU:700 mg/m2/day : 

dayl-5， CDDP : 70 mg/m2/day1 : day1， 2コース)

が10例， low dose FP症例 (5-FU:350 mg/m2
/ 

day: dayl-5， CDDP: 7mg/m2/day: dayl-5， 4 

コース)11例， FP+paclitaxel (TXL)症例(5-FU:

350 mg/m2/day1， CDDP : 40 mg/m2/day1， TXL : 

80 mg/m2/day1， 2コース)が 1例であった.症例

によっては副作用の出現により投与量または投与回

数を減量した.

手術

胸部食道癌症例は，右開胸による胸腔鏡補助下食

道亜全摘術により腫療を切除した.頚部食道症例は，

頚部食道切除が 5例，食道全摘が 1例で，喉頭温存

手術が 1例に施行可能であった.リンパ節郭清は，

胸部食道癌では 2領域郭清が43例 (S群で18例， U

群で25例)， 3領域郭清が10例 (S群で 4例， U群で

6例)で，頚部食道癌では原則として両側頚部郭清+

上縦隔郭清を施行した.

形態学的検討

切除後の新鮮標本にて肉眼的に腫蕩の形態を検討

した.また，潰場底の深さに関する検討では，

Hematoxylin-Eosin (HE)標本の画像を取り込み最

も潰療の深い部位において正常粘膜面を基準として

腫湯潰療底の深さを計測した.計測には SigmaScan

pro@ (Ver. 5 ; HULINKS)， DS -L1 (Nikon， 

密他

Tokyo， ]apan) を用いた.

組織学的検討

全ての切除標本は10%緩衝ホルマリンにて24~48

時間固定後，腫蕩最深部で長軸方向に 4~5mm 幅

の間隔で短冊切片を作製し，パラフィン包埋した.

今回の検討にあたり，ノfラフィン包理フ守ロックより

4ぃmの連続切片を作製し，組織学的検討用のプレ

パラートとした.

HE染色

各切片をキシレンにて脱ノfラフィンし，エタノー

ルおよび蒸留水を用いて水和した.0.2%カラツィ・

へマトキシレン液にて10分染色し水洗後.余剰なへ

マトキシレンを 1%塩酸アルコールで洗浄し， 0.25 

%エオジンY液にて 4分染色し HE染色を行った.

免疫染色

Hypoxia Inducible Factor-1α(HIF-1α)に対す

る免疫染色はビオチンフリータイラマイドシグナル

増幅システム (simplifiedcatalyzed signal amplifi-

cation system; CSA II円 K1479; DAKO， Car-
pinteria， CA， USA) 11，12にて行った.一次抗体には

抗ヒト HIF-1α マウスモノクローナル抗体

(ab463 ; Abcam， Cambridge， UK)をTween含有

抗体希釈液 (S3022; DAKO)にて2000倍に希釈して

用いた.各切片をキシレンにて脱ノfラフィンし，エ

タノールおよび蒸留水を用いて水和した.抗原賦活

化として Target Retrieval Solution， pH 

9 (S1699 ; DAKO)とともに autoclave(120T， 20 

分)処置を行った.水洗後，内因性ペルオキシダー

ゼ除去として 3%過酸化水素水と 5分間反応.非血

清タンパクと 5分間反応させ非特異反応を除去し，

一次抗体と湿箱で 40C，over night反応させた.パ

ーオキシダーゼ標識抗マウスイムノグロプリン，

fluorescein isothiocyanate (FITC)標識タイマライ

ドおよびパーオキシダーゼ標識抗日TC抗体とそ

れぞれ室温， 15分反応させた.水洗後および非特異

タンパク除去後を除く各工程聞は洗浄液 (0.1%

Tween20， 0.3 mol/L N aCl含有0.05mol/Lトリス

塩酸緩衝液;TBST， ph 7.6， 10倍希釈， S3306; 

DAKO)にて洗浄を行った.発色は3，3'ージアミノベ

ンジジンテトラヒドクライド (DAB)基質溶液

(DAB : TBST : 30%過酸化水素水ニ60mg : 150 

ml: 45凶)と 2分反応，対比染色は0.2%カラツィ・

へマトキシリン液にて 1分染色した.

Ki-67抗原， E-Cadherin (E-CD) ， Glucose tran-

sporter -1 (GLUT -1)， Vascular Endotherial 

Growth Factor (VEGF)， CD34， CD105，に対する

免疫染色は EnVision™+法13 にて行った.一次抗体

にはそれぞれ抗ヒト Ki-67抗原(clone: MIB-l)マ
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ウスモノクローナル抗体 (M7240; DAKO， 10倍希

釈)，抗ヒト E-CDマウスモノクローナル抗体

(M106 ; Takara Biotechnology， Shiga， Japan， 

10倍希釈)，抗ヒト GLUT-1ウサギポリクローナル

抗体(18901; Immuno.Biological Laboratories， 

Gunma， J apan， 500倍希釈)，抗ヒト VEGFマウス

モノクローナル抗体 (R11; Immuno. Biological 

Laboratories， 500倍希釈)，抗ヒト CD34Class 11 

血液前駆細胞 (clone: QBEnd10)マウスモノクロー

ナル抗体/細胞培養上清由来(M7165; DAKO， 50倍

希釈)，抗ヒト CD105Endoglin (clone: SN6h)マ

ウスモノクローナル抗体 (M3527; DAKO， 10倍希

釈)を用いた.抗体の希釈には抗体希釈用緩衝液

(S0809 ; DAKO)を用いた.抗原賦活化は GLUT

1および VEGFでは行わず， Ki-67抗原では10mM

クエン酸緩衝液 (pH6.0) とともに autoclave

(1200C， 20分)処置， CD34および E-CDでは10mM

クエン酸緩衝液 (pH6.0)とともに microwave( 5 

分， 3回)処置， CD105ではプロテナーゼ、 K(S3020; 

DAKO)と室温で8分反応を行った.二次抗体反応

はGLUT-1では EnVision十ポリマー試薬

(K4003 ; DAKO) ，その他は EnVision+ポリマー試

薬(K4001; DAKO)を用いた.各標本を脱ノfラフィ

ンし水和後， GLUT-1とVEGF以外では抗原賦活

化を行い，内因性ペルオキシダーゼ、除去として0.3%

過酸化水素水加エタノール (30%過酸化水素水:ェ

タノール=1-5ml : 150 ml)と室温で30分反応させ

た.一次抗体反応はそれぞれ湿箱で 40C，overnight 

反応させた.二次抗体反応は室温で60分反応させた.

各工程聞の洗浄には E-CDのみトリス塩酸緩衝液

(tris buffered saline ; TBS， pH 7-4)を用し、そ

の他は0.01M リン酸緩衝液 (phosphate.buffered

saline ; PBS， ph 7.4)を用いた.発色には DAB基

質溶液 (DAB: PBS : 30%過酸化水素水=60mg: 

150 ml : 45 1-11)を用い，反応時聞はそれぞれ室温に

てGLUT-1:3分， VEGF: 2分， CD34: 10分，

CD105: 15分， Ki-67抗原:12分， E-CD: 5分とし

た.対比染色は0.2%カラツィ・へマトキシレン液を

用いて 1分染色した.

染色の判定

染色の判定は光学顕微鏡にて行った.

Ki-67の発現性は DABにより腫蕩細胞の核が茶

褐色に染色されているものを陽性とした.hot spot 

を 4~6 視野選択し，強拡 (400倍)にて陽性腫場細

胞を計測し， Ki-67陽性細胞率(Ki-67-positivecell 

index ; Ki-67-PI) =陽性腫蕩細胞数/全腫蕩細胞数

[%Jを算出した川

腫場組織中の E-CD発現性は正常食道上皮にお

ける細胞壁の染色性を基準とし，それと同等あるい

はそれより強染色されたものを陽性として判定し

た16 HIF-1α は核内で作用する転写因子として働

くことから，その発現は腫虜細胞の核が染色されて

いるものを陽性とした.GLUT-1発現は同一標本内

の赤血球の染色を基準とし，腫蕩細胞の細胞壁がそ

れと同等，あるいはそれより強染色されているもの

を陽性とし， GLUT-l( +) :発現率ミ;;50%，GLUT 

1 (一):発現率<50%と評価した 14.17 VEGFの発

現は同一標本内の平滑筋の染色を基準とし，腫場細

胞の細胞質がそれと同等，あるいはそれより強染色

されているものを陽性とした 18 E-CD， HIF-1a， 

VEGF， GLUT-1の発現率は， hot spot を 3~6 視

野選択し陽也細胞を計測し，発現率=陽性細胞数/全

腫虜細胞数 [%Jにて算出した.また， GLUT-1染

色標本を用いて 1視野あたりの全腫虜細胞数を計測

し，単位面積 (0.056mm2
)あたりの腫虜細胞密度を

算出した.

CD34およびCD105によって標識された血管の

評価は，それぞれまず弱拡 (40倍)にて各標本の腫

療全体を観察し強発現の 4視野を選択し，単位面積

(CD34 : 0.054 mm九CD105: 0.86 mm2
) 当たりの

微小血管密度 (microvessel density MVD)を

算出した 19-21

各標本における細胞数および標識血管数の計測に

はSigmaScanpro@ (Ver. 5 ; HULINKS) を用い

7こ.

統計学的処理

すべての統計学的処理は Microsoft Office 

Excel⑧(2007 ; Microsoft Corporation， Redmond， 

WA， USA)を用いて行った.群間検定には Mann.

Whiteny-U検定および x二乗検定を行った.いず

れの検定においても有意確率 (p)<0.05を有意差あ

りとした.

結 果

患者背景

本研究における対象症例の患者背景を表 1に示

す. S群は28例， U群は31例で， S群に対する総照

射線量は平均60.39Gyであった.主病巣の占居部位

では，頚部食道癌症例が根治性向上と喉頭温存を目

指して術前化学放射線療法を施行している関係上，

U群には 1例も認められず， S群にのみ 6例であっ

た.また， S群における CRTの効果判定からみた

salvage手術の施行理由は， CR後の局所再発が17

例， non-CRでの遺残が11例であった.壁深達度，進

行度の両因子において U群は T1b以下および

Stage I以下の症例が多く， S群で進行例が多く認
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表 1 患者背景

性別

年齢

占居部位

術前治療効果

組織型

壁進達度 (pT)

リンパ節転移 (pN)

遠隔転移 (M)

進行度 (pStage)

INF 

癌遺残度

岩間

male/female 

Ce/Ut/Mt/Lt/ Ae 

CR/no-CR 

well/mod/poor 

1a/1b/2/3/4 

0/1/2/3/4 。/1
0/ 1 / II /III/IV a/IV b 

a/b/c 

RO/R1/R2 

密他

S群 (n=28) U群 (n=31) ρ 

27/1 26/5 0.12** 

65.43::t 7 . 40 67.29:t6.15 0.3** 

6/3/15/4/0 0/9/15/6/1 0.036キ

17/11 

4/17/7 4/19/8 0.97*ホ

1/1/5/18/3 3/10/5/12/1 0.034キ

19/1/5/2/1 17/7/5/2/0 0.24*ホ

24/4 31/0 0.045* 

0/1/15/7/1/4 3/8/9/10/1/0 0.013* 

3/23/2 5/24/2 0.83*ネ

19/6/3 29/1/1 0.038* 

Ce : cervical esophagus 

Mt : middle thoracic esophagus 

Ae : abdominal esophagus 

wel: w巴11differ巴ntiated

Ut : upper thoracic esophagus 

Lt : lower thoracic esophagus 

mod : moderately differentiated 

poor : poorly differentiated 

INF : infiltrative growth pattern 

牟戸<0.05

CR : conplete response 

ホ*notsignificant 

表 2 増殖能 ・浸潤能の検討

Ki-67 

E-Cadherin 

Ki-67-PI [%] 

positive rate [%] 

PI : positive index 

勺lOtsignificant 

S群 U群

Ki-67 

E-CD 

図1 増殖能 ・浸潤能の検討
免疫化学染色による評価を行った.A， B 
Ki-67抗原の発現 (A:S群，B: U群 ;400 
倍).両群と もに腫湯細胞の核に発現を認め

た.腫蕩細胞の核の染色をもって陽性(白矢
印)とした.C， D : E-Cadherin発現 (C:
S群， D: U群;400倍).両群とも，腫蕩細
胞では正常食道上皮と同様に，細胞壁に発現

を認めた.非腫蕩部食道上皮の染色性を陽性
基準とし，それと同等以上の染色を示す腫蕩

細胞を陽性(白矢印)とした.

められたが(p<0.05)，両群聞において性別，年齢，

組織型，リンパ節転移， infiltrately growth pattern 

S群 (n=28)

60.11::t13.28 
12.89::t17.0l 

x20 

x400 

S群

U群 (n=31)

60.53土8.79

17.71:t24.10 

図2 腫場開質の線維化の比較

ρ 

0.89* 

0.38キ

U群

A (20倍)・B (400倍): S群， C (20倍)・
D (400倍):U群.S群ではu群に比し，腫

主要間質の著明な線維化を認めた.

(INF)に関しては有意差を認めなかった.癌遺残度

では，s群で 3例， U群で l例の R2症例を認めた

(p<O. 05). 

検討 1 腫場増殖能および浸潤能に関する評価

CRT後の遺残 ・再発腫療の増殖性を Ki-67抗原，

浸潤性を細胞間接着の解離という点から E-CDに

対する免疫染色により検討した(図 1および表 2). 
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図3 腫場細胞密度の比較

HIF・1α

GLUT-1 

GLUT-1免疫染色標本を用いて算出した.単
位面積 (0.054mm2

)あたりの腫蕩細胞数はS
群 :473.31:t168.38個，U群 :699.46:t 
226.51個 (p=0.00005).S群の腫蕩細胞密度
はU群に比し著明に低かった.

S群 U群

図4 低酸素状態に関する検討
免疫染色による評価を行った.A， B : HIF-
1α発現(A:S群， B: U群;400倍).蛋白
発現は細胞質および核内に局在を認めた.核

の染色(白矢印)をもって陽性とした C，
D : GLUT-1発現(C: S群， D:U群;400 
倍).両群とも腫場細胞の細胞壁に発現を認め
た.同一標本内の赤血球の染色を基準とし，
それと同等以上の細胞壁の染色(白矢印)を
もって陽性とした.

表3 低酸素状態の検討

HIF-1α 

GLUT-1 

*ρ<0.001 

**p<0.05 

positive rate [%J 
posi ti ve/ nega ti ve 

Ki-67抗原は全標本の核に発現を認めた(図 1A， 

B). Ki-67-PIは S群:60.11:t13.28， U群:

60.53:t8.79 (p=0.89)で，両群聞に有意差を認め

なかった(表 2).E-CDの発現は正常上皮細胞と同

様に腫疹細胞の細胞聞に局在を認めたが(図 1C， 

D)， E-CD陽性率も S群:12.89土17.01，U群:

17.71:t24.1 (p=0.38)で両群聞に有意差を認めな

かった(表 2).

検討 2 腫場細胞環境に関する評価

放射線治療後は血管の破綻や線維化により腫蕩細

胞環境は低酸素に陥り 2口その環境は腫療の悪性

度にも影響を及ぽすl山 一27 そこで，腫療の細胞環境

を評価するため，まずは細胞密度を比較し，次いで

免疫組織学的に低酸素状態の指標として HIF-1α

および GLUT-1の発現，血管増生の指標として

VEGFの発現を検討，さらに血管密度に関して

S群 U群

VEGF 

CD34 

CD105 

図5 血管新生に関する検討
免疫染色による評価を行った.A， B : VEGF 
発現 (A:S群， B: U群;400倍).腫場部

の細胞質に発現を認めた.細胞質の染色(白
矢印)をも って陽性とした.C， D : CD34に
より標識された血管(白矢印).腹蕩内および
腫蕩周囲の間質に発現を認めた (C:S群，

D:U群;400倍).E， F: CDl05により標
識された腫蕩増殖に伴う新生血管(白矢印)
(E : S群， F:U群 ;100倍).腫蕩内および
腫蕩周囲の間質に発現を認めた.

S群 (n=28)

40.11:t 27 . 46 

24/4 

U群 (n=31)

11.50:t13.10 

17/14 

p 

0.000018取

0.01** 
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表4 血管新生の検討

密他

D 

0.000000069* VEGF 

CD34 

CDl05 

positive rate [%J 

MVD [/0.054 mm2J 

MVD [/0.86 mm2J 

S群 (n=28)

55.29:t 26 . 09 

83. O:t 16.97 
20. 15:t 7.43 

U群 (n=31)

18.23土16.51

91.26:t30.05 

39.18:t18.14 
0.19** 

0.0000035* 

MVD : micro vessel density 

事p<O.OOl

事事notsignificant 

S群 U群

図6 腫蕩の形態学的検討
A， C:摘出標本(A:S群，C:U群).B， 
D: HE標本 (B:S群，D: U群>. s群の
切除標本では隆起型の腫癒を形成するものは
少なし 28例中23例が粘膜面から深部方向へ
の深掘れ潰蕩を形成していた.U群の腫療は
粘膜面から隆起する部分を有するものが多
く，潰療を形成していても潰蕩底が粘膜面よ
りも高いものが31例中24例であった.

CD34に対する免疫染色と，腫場増殖に伴う新生血

管に対しより特異的指標とされる CDl05に対する

免疫染色を用いて検討した20，21，28

1 .細胞密度の検討

CRT後の S群では間質の著明な線維化が認めら

れた(図 2).単位面積 (0.054mm2
) あたりの腫場

細胞数は S群 :473.31:t168.38個， U群:699.46:t 

226.51個であり， s群では細胞密度が有意に低かっ

た (p<O.OOl) (図 3).

2 .低酸素状態の検討

HIF-1α 発現は腫疹細胞の核および細胞質に局在

を認めた(図 4A， B).陽性率は S群:40.11:t 

27.46， U群 :1l.5土13.1であり ，s群で HIF-1α の

有意な発現の増強を認めた (p<O.OOl) (表 3).

GLUT-1の発現は細胞膜に局在して認められ(図

4 C， D) ， その陽性率は S群で28Ø~中24例 (85 .7%)， 

U群では31例中17例 (54.8%)で，s群で GLUT-1

発現が有意に増強していた (p<O.05) (表 3). 

15 
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図 7 腫湯漬場底の深さの検討
切除標本の HE標本を用いて，正常粘膜面か
らの腫虜潰場底の深さを検討した.S群:
1.12:t1.81， U群:1.67:t2.84 (p= 
0.00003). S群の腫蕩潰場底はU群に比し深
部に位置していた.

3.血管新生に関する検討

VEGF発現は細胞質に局在を認めた(図 5A， 

B). 陽性率は S群 :55. 29:t 26 . 09， U群 :18.23:t 

16.51であり ，s群 で血管新生促進因子である

VEGFの発現が有意に増強していた (p<O.OOl)(表

4). 

CD34 (図 5C， D)および CDl05(図 5E， F) 

により標識された血管は腫蕩内および腫蕩間質にそ

の局在を認めた.CD34免疫染色における単位面積

(0.056 mm2
)あたりの MVDはS群 :83.0:t16.97， 

U群:9l.26:t30.05 (p=0.19)であり ，両群に有意

差は認めなかったが，腫蕩増殖に伴う新生血管に特

異的な CDl05免疫染色では，単位面積 (0.86mm2
) 

あた りの MVDは S群 :20.15:t 7 . 43， U群:

39.18:t18.14 (p<O.OOl)であり ，s群では有意に

新生血管の発現が減少していた(表 4).
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検討 3:腫蕩潰虜底の深さに関する評価

CRT後の遺残・再発腫蕩がみせる高い浸潤性に関

して形態学的に腫療の形成する潰虜底の深さに関し

て検討した.

S群の切除標本では粘膜面から上に隆起する腫虜

部分は極めて少なく， 28例中23例 (82.1%)が粘膜

面から下に掘れ，かつ周堤を伴わない深い潰療を形

成していた(図 6A， B).一方， U群の腫虜は粘膜

面から隆起する部分を有し，深い潰壌を形成してい

ても結果的に潰虜底が粘膜面よりも高いものが31例

中24例 (77.4%)であった(図 6C， D).切除標本

における腫疹潰蕩底の正常粘膜面からの高さは S

群:-1.12土1.81mm， U群:1.67:t2.84 mm(p= 

0.00003)であり， s群の潰蕩底はU群に比し有意に

深部に位置し，しかも多くが粘膜面よりも低い位置

にあった(図7).

考察

根治的 CRTは，食道温存療法や切除不能進行症

例に対する治療として有用かつ期待される治療法で

ある.しかし，その思恵は限定された症例にのみ認

められ，治療抵抗性の遺残症例や CR後の局所再発

症例に対しては可能であれば積極的に salvage手術

で救済する必要がある.salvage手術のリスクや困

難性は周知のとおりで九それは CRT後も生存し得

た癌細胞が対象であることと，その周囲癒痕組織の

特殊な環境に要因があると考える.

根治的 CRT後遺残・再発腫療の臨床的な易浸潤

性と易穿孔性を考慮すると，当然癌細胞の増殖活性，

浸潤能は高いと推測される.しかし， Ki-67-PIでみ

た増殖活性および E-CDでみた細胞聞の接着性で

は，いずれも無治療群に比し有意差を認めなかった

(p=0.89およびp=0.38).諸家の報告でも Ki-67

PIが高いとする報告は認められず14，29ペ細胞分裂

能に関しては通常の腫療と同等といえた.また，低

酸素下では Carbonicanhydrase IX (CA IX) を介

しE-CDの発現が減弱するとの報告もあるが31 細

胞の接着性に関しても CRT後で減弱するという事

実は認めず， CRT後遺残・再発腫療においても増殖

性と浸潤性に関しては通常の腫虜よりも高いという

事実は認められなかった.

癌組織における微小環境の特徴として低酸素，低

pH，低栄養(低グルコース)，高乳酸などがある 32，33

癌細胞は無秩序に増殖し，腫場増殖に血管新生が追

い付かず，癌組織内における不完全な血管網の発達

に加え，間質増生に伴う組織内圧の上昇がおこり，

癌細胞巣の一部は低酸素状態となる.低酸素状態と

なると HIF-1などのシグナル伝達系により低酸素

環境への適応能力を獲得する.HIF-1 は転写因子の

一種であり， HIF-1α とHIF-1β の二つのサプユニ

ットから構成される. HIF-1β は多くの細胞におい

て恒常的に発現しているが， HIF-1α は酸素濃度に

よりその蛋白量が厳密に調節されている 25 通常の

酸素濃度下では HIF-1α はprolyl-hydroxylaseな

どによる翻訳後修飾(水酸化)をうけ，癌抑制遺伝

物質である von-Hippel Lindau (p VHL) と結合し

てユビキチン経路を介して分解される凡ペ低酸素

環境下では HIF-1aは水酸化されずに安定化し，核

内に移行して HIF-1β と結合することで転写因子

として{動く.この{動きにより GLUT-lなどのグル

コース輸送蛋白や VEGFなどの血管新生因子，嫌気

性糖代謝機構に関与する解糖系酵素，血管拡張因子

などの遺伝子群の活性化が促進され，低酸素に適応

する機構が働き低酸素環境への適応性と治療抵抗性

を獲得する 19，24 今回検討の CRT後の遺残・再発腫

療では，腫蕩およびその周囲組織において動静脈お

よび毛細血管の血管内皮の腫大，血管内腔の線維化

と狭小化，間質の著明な線維化が更に加わり 22へよ

り一層過酷な低酸素環境が形成されると考えられ

る.本研究においても， CRT後の遺残・再発腫蕩は，

腫蕩間質の著明な線維化と細胞密度の低下 (p=

0.00005)と共に， HIF-1α の発現は平均で 4倍近い

著明な増強を認め (p= 0 . 000018)，同時にその下流

遺伝子である GLUT-l，VEGFは転写が促進され，

その発現の増強を認めた (p=O.Olおよびp二

0.000000069) .このことから CRT後の遺残・再発腫

療では， HIF-lα やGLUT-lを高発現させて CRT

後の低酸素環境に対する適応性を獲得し，腫擦の周

囲組織の一部に対しては VEGFを誘導することで

少ないながらも血管新生を促進し，過酷な環境下で

も増殖する能力を獲得していくと考えられた.

一方，腫蕩周囲環境の血管密度 (MVD)に関する

評価では， CRT後の遺残・再発腫蕩においては高い

VEGFの発現にもかかわらず，血管の増生は認めら

れなかった.CD34は腫虜増殖に非特異的な新生血

管や小型の毛細血管の指標としてへ CDl05(Endog-

lin)は腫虜増殖に特異的に新生した微小血管の標識

として20，21，28評価したが， CRT後遺残・再発腫療で

はCD34による MVDで両群聞に有意差を認めず

(p=0.19)， CDl05で標識される幼弱な新生血管数

は著明に減少していた (p= 0 . 0000035) .放射線治療

は腫虜間質の動静脈および毛細血管の血管内皮の腫

大や血管内腔の線維化と狭小化を惹起するとさ

れへ Jangら35は，陽子線により誘導された活性酸

素種 (reactiveoxygen species ; ROS)による血管

細胞障害により血管新生が抑制されたと報告してい
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る.本研究でも， CRT後の遺残・再発腫蕩は HIF-

lα とVEGFを発現し周囲環境を変えようとしてい

るが，まったくそれに反応していない状況であり，

VEGF receptorの発現低下や機能不全，あるいは癒

痕による間質の mediatorcellの欠落などの問題が

推測される.詳細は今後の研究を待たなければなら

ないが， CRT後遺残・再発腫蕩は血管新生が抑制さ

れた環境下で発育，増殖していることが明らかとな

った

しかし，以上の検討でも，腫場細胞自体の悪性度

の面から CRT後遺残・再発腫蕩の臨床的な易浸潤

性・易穿孔性を説明することはできない.CRT後の

切除標本を用いた検討では，腫場細胞は非奏効例で

は全層にわたり遺残し，奏効例では表面から正常粘

膜が被覆し，多くは筋層や外膜といった深層に遺残

する 36，37 通常の腫療は粘膜から発生して増殖する

が， CRT後の遺残・再発腫蕩は粘膜面ではなく，食

道壁深層から発生するため，増殖中心は通常の腫療

に比べ深部にあると考えられる.我々は正常粘膜面

を基準に腫蕩潰場底の深さを比較したが，CRT後遺

残・再発腫蕩の潰蕩底は有意に深く (p=0.00003)， 

82.1%が粘膜面より低く，周堤を伴わない深掘れ潰

虜であった.CRT後遺残・再発腫療では間質の著明

な線維化と血管新生の抑制という環境下での増殖に

より，腫療の中心壊死から隆起型の腫虜塊を形成し

難く，深い潰療を形成する.腫蕩は増大と壊死を繰

り返すことでさらに深い潰療を形成するが，腫療の

内部壊死により増殖中心は常に食道壁深くの腫場先

進部に位置する.先進部では，中心方向への増殖は

壊死により脱落するため，主に外側方向への進展性

を示し，周囲組織への浸潤速度は加速され，周囲組

織・臓器へ容易に浸潤や穿孔を来すと考えられる.

つまり， CRT後遺残・再発腫蕩の易浸潤性・易穿孔

性は，腫場自身の増殖活性や浸潤性の充進によるも

のではなく，腫場増殖が食道壁深部から始まり，血

管新生抑制による中心壊死により増殖中心が先進部

へ移動し，外側に向かつて増殖することにあると考

える.

以上，根治的CRT後遺残・再発腫療は，線維性の

低酸素状態で生残し，かつ増殖する能力を獲得する

が，血管新生の抑制された環境下で腫蕩は中心の壊

死・脱落を伴って深い潰蕩を形成しつつさらに深部

へ浸潤する傾向があることが，臨床的に認識する高

い悪性度の原因と考えられた.したがって，進行癌

での壁深達度診断では，潰場底の主座と隣接する臓

器との位置関係を考慮に入れ，周囲臓器と最も強く

接している腫虜部分が潰場底の主座と一致する場合

には，画像所見以上に進達していると評価する必要

密他

があり，一段階深く深達度を診断すべきと考える.

しかし，現段階においては，その悪性度の高さが再

認識されたにとどまり， CRT後の遺残例，再発例い

ずれに対しでも，判明次第，早急に外科適応を検討

し，可能ならば可及的早急に salvage手術を施行す

るのが最善と考える.根治的CRTは食道温存治療

を可能にすると期待が大きいが，一部の pCR症例以

外に対しては腫蕩の悪性度を高め，治癒切除の可能

性を逸している場合もあることを認識しなければな

らない.我々は，今後さらにその病態を解明し，根

治的CRTの適応を含め，総合的に治療戦略を考え

ていく必要がある.

結 呈A
E岡

根治的CRT後遺残・再発腫療は，術前未治療の腫

蕩細胞と比べ増殖活性および浸潤性に差はなかっ

た.腫蕩周囲の環境は， CRT後の痕痕化で新生血管

の疎な低酸素下にある.このため HIF-1α の発現や

その安定化が促進され， VEGFやGLUT-1の発現

を促進することで低酸素環境への適応'性と増殖能を

獲得している.しかし， CRTにより血管新生は抑制

され，腫虜増大とともに中心は壊死を来し，深い潰

療を形成する.腫蕩は食道壁内の遺残細胞から増殖

し，増大と壊死を繰り返して深い中心潰療を形成す

るため，増殖活性は常に腫蕩辺縁部の先進部に位置

することになり，さらに増殖することで周囲への浸

潤が加速され，穿孔に至ると考えられた.根治的

CRT後遺残・再発腫療の易浸潤性に代表される高い

悪性度は，腫凄周囲の血管新生の抑制された環境と，

腫蕩の増殖中心が食道壁深部にあることが大きな要

因である可能性が示唆された.
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