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胸部食道癌に対する外科治療の現況
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Abstract

Esophageal squamous cell carcinoma is the sixth most common cause of cancer death in
Japan. Surgery was previously the mainstay of treatment, but because of high rates of local
and systemic recurrence, multidisciplinary management is being evaluated. In this article, we
introduce the recent addition of neoadjuvant chemotherapy to the surgical management of
resectable esophageal squamous cell carcinoma, clinical stage II and III, following the
randomized control trial JCOG 9907. Neoadjuvant chemoradiotherapy has recently been
approved for esophageal squamous cell carcinoma because it offers an opportunity for margin-
negative resection, improved locoregional control, and increased survival rate. Less-invasive
endoscopic procedures, such as thoracoscopic esophagectomy and laparoscopy-assisted gastric
tube reconstruction, are options for the resection of noninvasive esophageal cancer. We
performed thoracoscopic esophageal mobilization with the patient in the prone position.
Compared with esophagectomy with right trans-thoracotomy, thoracoscopic esophagectomy
has the advantage of a lower incidence of respiratory complications, which are a significant
predictor of postoperative mortality. Additionally, other recent surgical treatments are
described.
（日本医科大学医学会雑誌 2014; 10: 134―141）
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はじめに

食道癌は消化器癌のなかでもきわめて生物学的悪性
度が高く，一般に早期病変でも主病巣から遠く離れた
リンパ節に転移を起こす可能性が高い疾患である1．
胸部食道癌の治療法は，内視鏡的切除から頸部，縦隔，
上腹部の広範囲な 3領域リンパ節郭清を含めた食道切
除まで幅が広く，どのような治療法を選択するかが患
者の quality of life（以下QOL）に大きく影響する．
また食道癌切除術の手術侵襲はきわめて高度で生体防
御反応が過剰に反応し，術後合併症の発症頻度はほか
の胃や大腸癌手術より高い2．近年，手術術式の工夫
や周術期管理の発展から重篤な術後合併症は減少傾向
にあるが，2009 年の日本胸部外科学会の全国集計で
は食道切除症例の術後 30 日死亡率は 1.4％，在院死亡
率は 3.0％とほかの疾患と比較してもいまだ高率であ
ると報告されている3．本稿では，日本食道学会によ
り 2012 年 4 月に改定された『食道癌診断・治療ガイ
ドライン』4で大きく変更となった術前化学療法の位置
付けを紹介し，特に胸部食道癌に対する外科治療の現
況について述べる．

I．食道癌治療ガイドラインに基づいた
治療戦略の概要

食道癌の治療指針は，食道癌診断・治療ガイドライ
ンで進行度による治療アルゴリズムが提唱されている
（図 1）．リンパ節転移の可能性が低く，壁深達度が浅
い粘膜癌（T1a）のうちT1a-EP，T1a-LPM病変では
リンパ節転移はきわめてまれであるため，内視鏡的切
除術の絶対的適応となる．壁深達度が粘膜筋板に達し
たもの，粘膜下層にわずかに浸潤するT1a-MMおよ
び深達度が粘膜下層（T1b）に入ったT1b-SM1 病変
のリンパ節転移率は 10～15％であることから，内視
鏡的切除術の相対的適応となる．T1b-SM2 以深の表
在癌ではリンパ節転移率は約 40～50％程度あるの
で，臨床的にリンパ節陰性でも進行癌（固有筋層以深
へ浸潤したT2，T3 病変）に準じた広範囲なリンパ節
郭清を伴う根治手術を含めた集学的治療が行われる．
局 所 進 行T4病 変 で は 化 学 放 射 線 療 法
（chemoradiotherapy：以下 CRT）を，遠隔臓器転移
を伴う切除不能進行癌は 5-FU，Cisplatin を中心とし
た全身化学療法が選択される．
しかし Stage 0 の粘膜癌で 5 cm長以上の全周性病

変，多発病変あるいは境界不明瞭な病変では正確な壁

深達度およびリンパ節転移の有無の正確な診断が難し
いため，外科手術が選択されることがある．よって本
治療アルゴリズムでは，すべての症例の治療方針を網
羅することはできていないため，個々の病変および背
景因子などから治療法を選択しなければならない．

II．進行胸部食道癌に対する治療戦略の変遷

胸部食道扁平上皮癌切除症例の検討において，頸
部，胸部，腹部リンパ節にわたる広範囲かつ多彩な転
移分布を認めることが明らかとなった5．また CTな
どの画像によるリンパ節の大きさのみでは転移リンパ
節診断を術前に正確に行うことができないことから，
1980 年代中頃から頸部，縦隔，上腹部の広範囲な 3
領域リンパ節郭清が導入された．近年では反回神経周
囲の上縦隔の徹底的リンパ節郭清も比較的安全に実施
されるようになり一定の成果をあげている6,7．しかし
米国では依然として開胸手術と経裂孔（非開胸）手術
の比較8,9が行われているが，ヨーロッパでは米国と異
なり，本法のリンパ節郭清の治療的意義を支持する報
告も散見される10.
従来から本邦で施行されている胸部食道癌に対する

手術では，右後側方あるいは前側方切開による第 5肋
間開胸を行ってきた．広背筋，肋間筋および肋骨切離
を含む約 25～30 cmの切開創に及ぶ大開胸は呼吸機
能低下と持続的疼痛を助長し，また長時間の胸部手術
操作による片肺換気の影響と左側臥位での左気管支へ
の気道分泌物流入が相まって術後呼吸器合併症を高率
に発生させると報告されている11．また過大な手術侵
襲のために，免疫担当細胞から放出される炎症性サイ
トカインを中心とするメディエーターにより全身性炎
症性反応症候群が惹起され，術後は集中治療室での循
環動態および呼吸管理を行う必要がある2,11,12．本法の
手技はほぼ限界まで改良し確立してきた感があるが，
現在では気管虚血を懸念し気管支動脈の温存，肺血管
水分量の調節や咳嗽反射に関与する迷走神経肺枝の温
存などの機能温存低侵襲化が進んでいる．以前では意
識されずに切離していた気管支動脈および迷走神経肺
枝の温存が，術後合併症を軽減したというエビデンス
レベルの報告はなく今後の検討課題である．
従来手術法の過大な手術侵襲の軽減をめざした胸腔

鏡下食道切除術を導入する施設が増加している．1992
年に Peracchia ら13が左側臥位胸腔鏡下食道切除術を
はじめて報告し，本邦でも 1996 年にAkaishi ら14が
報告した．患者体位が左側臥位での胸腔操作では，術
者の縦隔リンパ節郭清の手技のみならず，第一助手な
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図 1　食道癌治療アルゴリズム（文献 4より引用改変）

らびにスコーピストによる縦隔の視野展開と確保にも
習熟した操作が要求され，その手技習熟が容易でない
ため，限られた施設でのみ行われてきた．一方，1992
年に腹臥位胸腔鏡下食道切除術をはじめて報告した
Cuschieri ら15,16は，患者を腹臥位とし，重力によって
肺が腹側に位置することによって良好な縦隔の視野を
得ている．さらにCO2ガスを使用し 6～8 mmHgの陽
圧気胸により肺・縦隔の圧排なく術野確保が可能でほ
ぼ Solo Surgery（術者一人での手術）として施行可
能である．しかし，この体位では緊急開胸を必要とし
た場合に移行が困難であるため，本邦では左側臥位が
主流であった．近年になって Palanivelu ら17は 130 症
例の腹臥位胸腔鏡下食道切除術を施行し，気胸を併用
するため肺を圧排する操作が少ないこと，さらに左側
臥位より腹臥位は機能的残気量が多いために術後肺合
併症の頻度が少ないと報告している．さらにFabian18,19

らは左側臥位と腹臥位とを比較し，手術手技上で術者
の手首に負担のかかる左側臥位と比して，腹臥位では
手首が自然な位置での操作であるため前腕部の疲労が
最小限になるだけでなく，手術時間や技術習熟の
learning curve の短縮が可能であると報告している．
さらに本邦では磯垣ら20や能城ら21,22が腹臥位での有用
性を報告したため，再度注目されるようになった．日
本胸部外科学会の 2011 年学術調査では，食道表層癌
に対して 1,621 例中 698 例（43.1％），進行癌では 3,809
例中 844 例（22.2％）に鏡視下手術が施行されている
と報告された23．当科では腹臥位の完全鏡視下操作で
の食道切除と腹腔鏡補助下での胃管作製・再建術を
2009 年から導入し，壁深達度T1bからT3で根治性

があれば適応として現在まで約 80 例の腹臥位胸腔鏡
下食道切除術を完遂している24―26．しかし，胸腔鏡下
の利点を客観的に評価するための長期成績を含めたラ
ンダム化試験は今のところないが，Ninomiya ら27は
胸腔鏡補助下食道切除術の治療成績（pStage I�II�III
の 5 年生存割合は 79.1％，77.9％，56.7％）が開胸手
術と遜色ない成績であったと報告し，Osugi ら28も後
ろ向き研究ではあるが胸腔鏡下手術と開胸手術を比較
し，生存割合に有意差がないことを報告している．よっ
て胸腔鏡，腹腔鏡下食道切除・再建術は，低侵襲性，
根治性，遠隔治療成績などに関して現時点では臨床研
究段階であり，『ガイドライン』でもグレードC1の
推奨ではあるが，将来的に期待できる治療法として試
みられている．
再建術に関しては，胸壁前，胸骨後，後縦隔経路の

3再建経路があり，以前は胸骨後経路が多く施行され
たが，最近では後縦隔経路が最も多く施行されてい
る．進行癌では術後再発を考慮し後縦隔以外の経路を
選択することもあり，再建経路は術式の安全性，進行
度，術後嚥下機能，異時性重複癌のリスクなどの因子
を考慮して検討されるべきである．当科では後縦隔経
路を主に採用してきたが，最近では術後に局所再発を
懸念する進行癌症例は胸骨後経路，それ以外は後縦隔
経路と個々の症例ごとに使い分けをしている．
麻酔および術前術後管理技術の進歩により長時間の

手術が，より安全に行えるようになった．特に術前ス
テロイド投与は炎症性サイトカインの過剰分泌と好中
球の活性化さらに凝固線溶系の変動を軽減し，心肺機
能の恒常性を維持して術後合併症の頻度が減少するこ



日医大医会誌 2014; 10（3） 137

図 2　JCOG 9204：cStage II/III 進行食道癌に対する術後化学療法（5FU＋Cisplatin）の無作為比
較試験（第 III 相）の成績（文献 30より引用）．a）無病生存期間．b）病理学的リンパ節転移
の有無で層別化した無病生存期間．

a

b

とから当科では標準治療となっている29,30.

III．Stage II，III（non-T4）進行胸部食道癌に
対する術前術後化学療法

本邦の胸部食道扁平上皮癌に対する 3領域リンパ節
郭清は，一定の予後改善効果を認めたが，5年生存率
は 60％台で頭打ちとなっている31．近年の胸部食道癌
に対する手術単独治療成績は，stage I で 5 年生存率
88％，stage II＋III で 52％と報告されている32,33．Stage
II＋III ではいまだ満足のいく成績でないため，日本
臨床腫瘍グループ（Japan Clinical Oncology Group；
以下 JCOG）の食道がんグループは，治療成績の向上
を目指す目的で，外科的治療を中心に術後補助療法の
上乗せ効果を検討する大規模ランダム化比較試験を展
開してきた．
2003 年に報告された JCOG9204 臨床試験33は術後補

助化学療法の上乗せ効果の有無を比較検討した第 III

相試験である．1992～1997 年に pStage II，III 食道
癌で R0，R1 手術が行われた症例を対象とし，手術単
独群 122 例と手術＋術後化学療法群 120 例を比較検討
した．術後化学療法として fluorouracil（5-FU）800
mg�m2＋cisplatin 80 mg�m2を 2 コース施行した．5
年無再発生存率において術後補助化学療法群（55％）
は，手術単独群（45％）に比して有意に改善（p＝0.037）
を認めた（図 2a）．特にリンパ節転移陽性例で明らか
であり，術後補助化学療法群（52％）で手術単独群
（38％）と有意に再発予防効果（p＝0.041）が示され
た（図 2b）．この結果から 2007 年に改訂された食道
癌診断・治療ガイドライン34で，治癒切除が行われた
症例には，術後再発予防の目的で術後 5-FU＋Cisplatin
（以下 FP）併用化学療法が推奨されることになった．
一 方，欧 米 で は 術 前 補 助 療 法（Neoadjuvant

chemotherapy）が主流であったため，本邦でも補助
化学療法の至適な時期を決定する目的で，JCOG 9204
臨床試験に続いて JCOG 9907 臨床試験35が行われ
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図 3　JCOG 9907：臨床病期 II 期および III 期胸部食道癌に対する 5FU＋Cisplatin 術前補助化学療法と術後補助
化学療法のランダム化比較試験の成績（文献 32 より引用）．a）全生存期間．b）サブグループ解析．

a b

た．JCOG 9907 臨床試験では，2000～2006 年に切除
可能 c-Stage II，III（non-T4）食道癌で術後化学療法
群 166 例と術前化学療法群 164 例を対象に，FP併用
化学療法（2コース）の施行時期についての標準化の
検証が行われた．化学療法は JCOG 9204 臨床試験と
同様のレジメンが用いられた．2007 年 3 月の中間報
告の段階で，主要評価項目である 5年無再発生存期間
は術前化学療法群 44％，術後化学療法群 39％であっ
た（p＝0.11，HR＝0.84）．副評価項目である 5年全生
存率は，術前化学療法群 55％，術後化学療法群 43％
と有意に術前化学療法群が術後化学療法群を上回った
ことが示され（p＝0.04，HR＝0.73），安全性モニタリ
ング委員会の勧告を受けて早期に発表された（図
3a）．病理学的検討により，術前化学療法群では down-
staging の効果と手術根治率の向上が確認され，術前
化学療法の有用性が示された．さらに術後合併症を増
加させないことから，切除可能 c-Stage II，III（non-
T4）食道癌に術前FP併用化学療法を行ったのち食
道切除術を施行する治療戦略が最も根治性が高く，
2012 年 4 月に改定された『食道癌診療・治療ガイド
ライン』4で標準治療として推奨グレードがCから B
となった．このことから術前化学療法の位置付け，ア
ルゴリズムが変更となった．しかし，サブグループ解
析をみると c-Stage II では術前化学療法群の有効性が
明らかであるが，c-Stage III ではそれほど大きな差が
認められない（図 3b）ため，c-Stage II，III のなかで
もより進行した予後不良な症例を対象として今後さら
に強力な周術期補助療法の開発による治療成績向上が
望まれる．
FP併用化学療法を上回る効果が期待できる化学療

法は，5-FU，cisplatin にタキサン系の docetaxel を加

えたDCF療法が注目されている．現在 JCOG食道が
んグループは，JCOG 1109 臨床試験として切除可能 c-
Stage IB，II，III（non-T4）食道癌で術前FP化学療
法，術前DCF併用化学療法と術前FP併用 CRTを
対象に，第 III 相比較試験として検証が行われてい
る．

IV．Stage III（T4N0M0），IVa進行胸部食道癌の
治療戦略

放射線単独療法に比してCRTは有意に生存率を向
上させることが比較試験で証明されている（グレード
A）．一般に他臓器浸潤のあるT4症例で非外科手術
治療を行う場合にはCRTが標準的な治療と位置付け
られる（図 1）．根治的CRTにおける放射線量は，欧
米では INT0123 試験36の結果に基づいて 50.4 Gy が標
準となっている．一方，本邦では多くの施設が 60 Gy
以上を根治線量としている37,38．現在汎用されている
standard dose の FP併用化学療法をベースに 60 Gy
の放射線照射を併用した根治的CRTでは，15～33％
程度の CR率と 23～31.5％程度の 2年または 3年生
存率が得られ，組織学的CR率はおよそ 20～30％と
推測できる37―39．この治療成績を上げるには，現行の
CRTの組織学的CR率を高めることが必要であり，
それには適切な臨床病期，docetaxel や paclitaxel と
いったタキサン系の薬剤の導入など化学療法剤の選
定，至適な投与量や回数の決定，さらに放射線照射法
の工夫など今後の検討が必要である．併用する化学療
法剤の投与量に関しては，局所進行胸部食道癌に対す
る Low Dose FP 放射線同時併用療法と Standard
Dose FP 放射線同時併用療法とのランダム化第 II�III
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相試験（JCOG0303）の登録が終了し，まもなく結果
が公表されると思われる．また，根治的CRTを施行
後の遺残および再発巣の治癒切除を検討する場合に
は，サルベージ手術の安全性を考慮すれば，50.4 Gy
を標準治療として取り入れるかどうか，放射線治療医
との協議・検討が必要である．さらに，CRTに対す
る responder と non-responder を予測できるような抗
癌剤・放射線感受性試験や大規模な臨床試験での検証
が望まれる．
遺残および再発腫瘍に対するサルベージ手術は，あ

くまで根治的CRTを主体とした集学的治療の一部と
しての局所治療であるが，通常の食道癌手術よりも合
併症率，在院死亡率などが高い危険な手術である40,41．
治癒切除できた例では予後の改善が得られるが，非治
癒切除の頻度が高く，その場合には予後不良である．
サルベージ食道切除可能症例の 5年生存率は 25～
35％と報告されている42が，その危険性や長期成績に
ついて十分なインフォームド・コンセントを得て行う
べき手術であり，慎重な対応が求められる．また現在，
Stage II，III（non-T4）食道癌に対する根治的
CRT＋�－救済治療の検証的非ランダム化試験（JCOG
0909）が進行中である．

V．Stage IVb高度進行胸部食道癌の治療戦略

遠隔転移や胸膜・腹膜播種を認める症例には化学療
法を施行することが一般的である．現在はFP療法が
最も汎用されているが，高度進行食道癌に対する生存
期間延長のエビデンスは明確でなく，姑息的な治療法
として位置付けられている．現在，JCOGでは切除不
能例または再発食道癌を対象としたDCF併用化学療
法の臨床第 I�II 相試験（JCOG0807）が試みられて，
最近登録が終了した．結果は，奏効割合は 62.3％，無
増悪生存期間中央値は 5.9 カ月，MSTは 11.9 カ月で
あった．過去の試験では，JCOG9905-DI（進行食道癌
および切除後再発例に対するネダプラチン＋5FU併
用療法の第 II 相臨床試験）の奏効割合は 39.5％，無
増悪生存期間中央値は 3.1 カ月，MSTは 8.9 カ月，
JCOG940743（進行食道癌および切除後再発例に対す
るCDDP�5-FU療法・連続投与の第 III 相試験）では
奏効割合 33.3％，MSTは 6.7 カ月であることからも，
DCF併用化学療法は良好な治療成績と考えられた．
FP併 用 化 学 療 法 failure 後 の 二 次 治 療 と し て
paclitaxel についてはプラチナ製剤不応の切除不能・
再発食道癌を対象としてweekly 投与の第 III 相試験
が行われ，奏効割合 44％，MSTは 10.4 カ月と良好な

成績が報告された44.
食 道 癌 の 30～70％に epidermal growth factor

receptors（EGFR）が発現していることが報告され45,
EGFRを標的としたモノクローナル抗体の非小細胞肺
癌，結腸・大腸癌，頭頸部癌における有効性が評価さ
れている．組織学的には食道癌と同じ扁平上皮癌であ
る頭頸部癌において，放射線やプラチナ製剤に抗
EGFR抗体である cetuximab（ErbituxⓇ）を加えるこ
とで全生存期間の延長が得られることが第 III 相試験
であるEXTREM試験46と Bonner 試験47で報告され
た．食道癌においても化学放射線療法に cetuximab
を加える臨床第 II 相試験が行われたが，通常の粘膜
炎や血流障害の増強はほとんど認められていない48．
現在ランダム化試験にてその有効性が検討されてお
り，cetuximab の上乗せ効果が期待される．今後，大
腸癌の KRASや非小細胞肺癌の EGFRのように，食
道癌においてもEGFR阻害剤に対するバイオマー
カーの検討も必要である．

VI．切除不能高度進行胸部食道癌の治療戦略

根治切除不能な Stage IVa および IVb胸部食道癌
に対する化学療法，放射線療法あるいは根治的CRT
が奏効しない症例では，QOLが著しく低下するため
対症療法として，食事摂取目的の食道バイパス術49や
栄養補給目的の胃瘻・腸瘻造設術50などの姑息的な手
術が行われる．いずれも進行癌であることから予後が
長期間期待できない症例が多く，その適応には十分考
慮する必要がある．当科では，従来は大開腹創下に行っ
てきたこれらの手術に対し，腹腔鏡手術を応用して食
道バイパスや胃瘻・腸瘻造設の術式を工夫している．
切除不能病変は有するものの比較的 performance
status（PS）が保たれている患者に対しては，腹腔鏡
補助下食道バイパス術49を行い，従来法より開腹創が
小さいため呼吸機能が保たれ，呼吸器合併症さらに縫
合不全が少ないため経口摂取が術後早期から可能とな
り患者のQOLを改善できている．一方，病変が進行
し PSが保たれていない患者に対しての栄養補給目的
での 1st choice は経皮内視鏡的胃瘻造設術であるが，
内視鏡挿入が困難な高度進行食道癌に対しては，単孔
式の腹腔鏡下胃瘻あるいは腸瘻造設術を行ってい
る50．本術式は，安全かつ簡便で低侵襲に胃瘻・腸瘻
造設が可能である．
食道狭窄による嚥下障害や気管食道瘻に対して食道

あるいは気管ステント挿入・留置が行われQOLの改
善に有用である51．自己拡張型メタリックが主流で，
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透視下で容易に狭窄部へ留置可能となった．また瘻孔
の閉鎖を目的とした膜付きステントも有用である．し
かし当科ではCRT後の遺残あるいは再発病変による
食道狭窄に対しては，食道ステント挿入・留置による
新たな食道気管瘻あるいは食道大動脈瘻を形成した経
験から食道ステントは留置していない．このような病
変に対しては前記の腹腔鏡補助下食道バイパス術ある
いは腹腔鏡下胃瘻・腸瘻造設術が施行できるか否かを
検討している．

VII．食道癌外科治療における今後の展望と問題点

胸部進行食道癌の治療は外科的切除，化学療法，放
射線療法が基本であり，これらを組み合わせた集学的
治療にて治療成績が向上してきた．その中で胸部食道
癌手術はすでに完成されたものと思われがちである．
しかし，胸腔鏡手術の進歩で新たな微細解剖が発見さ
れ，それを理解し意識することによって手術のクオリ
ティーに反映されている．これらの臨床局所解剖の理
解が根治性や安全性の向上をもたらしていると思われ
る．しかし食道癌手術の大きな問題点は，リンパ節郭
清範囲や右気管支動脈を温存するか否か，胸管を合併
切除するか否かなど施設間で異なり，標準化されてい
ないことである．『食道癌診療・治療ガイドライン
2012 年 4 月版』においても標準的リンパ節郭清範囲
は明示されていない．また，日本胸部外科学会の全国
調査から食道癌手術症例数によって「volume-outcome
relationship」が明らかに認められ，術後合併症や死
亡数に施設間差が認められた3,52．根治性や安全性の施
設間格差の起因を検討することが課題であると考えて
いる．
一方，化学療法としてはFP併用化学療法以降に大

きな進歩はなく，今後分子標的治療薬などの新規薬剤
の導入や，バイオマーカー開発による個別化治療の構
築などにより，さらなる治療成績の向上が期待され
る．
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