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要　　旨

我々は，食道癌患者に対する放射線化学療法（CRT）の予後因子を明らかにし，信頼性高く予
後を予測することを目的に予後予測モデルを作成した．食道癌と診断され，初回治療として5－
fl uorouracil＋白金製剤＋放射線照射からなるCRTを施行した患者108例を対象とした．エンドポイ
ントは死亡とした．CRT施行前の患者背景についてCox比例ハザードモデルを用い，予後因子を抽
出した．さらに抽出された予後因子を組み合わせ，予後予測スコアを作成した．対象患者の平均年
齢は64.0歳であり，男性が97例（89.8％）を占めた．癌の進達度はT 4が50例（46.3％）を占め，1年生
存率は54.2％であった．多変量解析の結果，栄養摂取形態 （常食vs流動食，流動食vs 中心静脈栄養），
T分類 （T1－3 vs T4）の2因子がCRT施行後の食道癌患者の予後に独立して寄与する因子として抽出
された（p＜0.05）．抽出された2因子のハザード比を整数に近似し，スコア化した（常食 : 0点，流動
食 : 1点， IVH : 2点，T1－3 : 0点，T4 : 1点）．全患者のスコアをもとに患者を3群に層別したところ， 
低・中・高スコア群の生存率に有意差が認められた（1年生存率79.4％ vs 48.2％ vs 15.4％，p＜0.001）．
CRT施行後の食道癌患者の予後には治療前の栄養摂取形態やT分類が関与していることが示唆され
た．それらにより構成されたスコアの妥当性が示され，信頼性高く予後を予測する指標になると思
われた．
キーワード ： 食道癌，放射線化学療法，多変量解析，予後

る1）．また本邦における食道癌の特徴は，扁平上
皮癌が95％を占め，男性に好発し，半数以上が
中部食道癌である．
食道癌に対する標準治療として，手術は過去
10年の間に技術の改善に伴い広く用いられてき
た．しかしながら，食道癌の術後の5年生存率
は20－42.4％と一般的に予後不良である2～5）．一
方，放射線化学療法（Chemoraditherapy：CRT）

緒　　言

食道癌は悪性腫瘍の中でも予後不良で根治の
困難な癌として知られている．国立がん研究セ
ンターがん対策情報センターによると，2010年
の日本人の食道癌死亡者数は11867人で全癌死の
3.4％を占める．2000年の対人口10万人における
死亡率は男性14.2人，女性2.4人，2010年では男
性16.2人，女性2.9人であり，近年増加傾向にあ * 所属 昭和大学薬学部薬学教育学講座
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を施行した患者109例を対象とした．1コース目
が未完遂の患者1例は除外とした．
食道癌は内視鏡検査による鉗子生検で病理
組織学的に癌と診断された症例とし，病期は，
内視鏡検査の他，頸部･胸部･腹部Computed 
tomography （CT），食道X線造影，気管支鏡
検査，骨シンチグラフィーの画像診断をもとに
International Union Against Cancer （UICC）の
TNM分類に従い決定した．
CRTの投与スケジュールは5－FU 400または
450mg/m2/dayをday1～5と8～12に持続静注し，
CDDP40 mg/m2/day ま た はCDGP45 mg/m2/
dayをday 1と8に点滴静注する化学療法に加え，
放射線を縦隔に30 Gy/15 fraction照射し，2週間
休薬した．以上を1コースとして2コース （照射
総量60 Gy） を行った．各コース治療後に効果判
定が行われ，効果の得られた症例に対してさらに
5－FU 800または900 mg/m2/dayをday1 ～ 5と，
CDDP 80 mg/m2/dayまたはCDGP 90 mg/m2/
dayをday 1に追加した．腎機能や心機能が悪い
場合は，CDDPの代わりにCDGPが選択されたが，
5－FU/CDGPと5－FU/CDDPの生存率の違いは
臨床試験において同等の効果が示されている16）．
この臨床研究は, 昭和大学薬学部倫理委員会に
申請し承認を得た.

2．調査項目
入院診療録に記載されているCRT施行前の
データを使用し，以下の項目を調査した． 
患者背景因子として年齢，性別，体格指
数 （Body mass index : BMI），PS，栄養摂取形
態 ［常食/流動食/中心静脈栄養 （Intravenous 
hyperalimentation : IVH）］，癌の既往歴，癌の
家族歴，体重減少を調査した．PSはEastern 
Cooperative Oncology Group （ECOG） による評価
尺度を用いた．栄養摂取形態は，流動食とIVHで
栄養を摂取している患者はIVHとして調査し，常
食と流動食で栄養を摂取している患者は流動食と
して調査した．体重減少は，減少期間や量に関わ
らず治療開始前の健康な状態の体重と比較した．
腫瘍関連因子はT分類 （1－3/4），N分類 （0/1），

は食道癌に対し効果的な治療法として広く用いら
れ， 5－FU/CDDP療法は臨床的なアウトカムだけ
でなく，両薬剤と放射線の相乗効果を持ち，標
準レジメンとなっている6,7）． Radiation Therapy 
Oncology Group （RTOG）の無作為化比較試
験（RCT）によると，放射線単独治療と5－FU/
CDDP を含むCRTの予後を比較したところ，5
年生存率は放射線単独治療群よりCRT群で有意
な改善を示した（0％ vs 27％）8,9）．また，CRTに
手術を組み合わせることで治療効果を上げてお
り，米国では5年生存率30％の成績が得られてい
る10）．
CRTや手術など様々な治療法が選択できる中，
予後因子を調査することは治療方針を決定する上
で重要である．種々の抗癌剤を含めた食道癌の
CRTに対する予後因子としては腫瘍径やリンパ
節転移，機能状態尺度（Performance status: PS）
などが報告されている11, 12）．また，アジュバント・
ネオアジュバントCRTではStage・C反応性蛋白 
（CRP）・体重減少やリンパ節転移が予後に影響す
るという報告もある13, 14）． しかしながら5－FU/
白金製剤のCRTが標準的に行われているにも関
わらず，その予後調査は十分に行われていない．
一般に進行食道癌患者は診断時において嚥下困
難，胸部不快感，体重減少などの症状を有してい
る．以前，我々はCRT施行後の効果に治療前の
栄養摂取形態が関与することを報告した15）．従っ
て，栄養摂取形態は食道癌患者におけるCRT施
行後の予後の重要な指標となり得る可能性があ
る．そこで我々は食道癌患者に対し治療前の栄養
摂取形態を含めCRT施行後の予後因子を検討し
た．さらに信頼性高く予後を予測するため，予後
予測モデルを作成した．

方　　法

1．対　象
1995年1月から2004年7月までの間に昭和大
学病院消化器内科に入院し，食道癌と診断され
た199例のうち，初回治療として5－fl uorouracil 
（5－FU）＋白金製剤 [Cisplatin （CDDP） または
Nedaplatin （CDGP）] ＋放射線照射からなるCRT
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M分類 （0/1），分化度 （高分化/中分化/低分化），
病理組織型 （扁平上皮癌/腺癌），腫瘍部位 （上部
/中部/下部），腫瘍径を調査した．食道内に重複
癌がある場合は，主要な部位の評価を行った．T
分類は人数分布が均等になるようにT1－3とT 4
の2群に分類した．
臨床検査因子は過去の文献で予後因子と報告さ
れているものを参考に，白血球数 （WBC），血色
素量 （Hb），血小板数 （PLT），アルブミン （Alb），
クレアチニン（Cr），アラニンアミノトランス
フェラーゼ（ALT），乳酸脱水素酵素（LDH），ア
ルカリフォスファターゼ（ALP）, 血清ナトリウ
ム （Na），CRP，腫瘍マーカーのsquamous cell 
carcinoma antigen （SCC） を調査した．

3．エンドポイント
エンドポイントはCRT施行後の死亡とした．
観察期間は内視鏡検査により食道癌が診断された
日から死亡した日までとした．死亡が確認できな
かった患者については最終来院日あるいは2004
年11月30日を打ち切り日として観察終了とし
た．CRT施行後の累積生存率はKaplan－Meier法
にて検討を行った．

4．統計解析 
連続変数は各々の平均値を用いて2群とし，
Log－rank検定を用いて個々の因子を検討した．
単変量解析でp＜0.05となった因子について，
Cox比例ハザードモデルのステップワイズ法を用
いて解析し，CRT施行後の予後に独立して寄与
する有意な因子を抽出した．p＜0.05として有意
差を判定した.
さらに，多変量解析で抽出された因子のハザー
ド比を整数に近似することによりスコア化した．
全患者の予後スコアを算出し，スコアの分布を
もとに全患者を3群に分け， Kaplan－Meier法を
用いて各群の累積生存曲線を作成した． 3群の
差をLog－rank検定で解析することで，スコアリ
ングの正確性を確認した．p＜0.05として有意差
を判定した. 解析は統計ソフトSPSS11.0J （エス・
ピー・エス・エス株式会社，東京，日本） を用いた．

結　　果

1．対象患者
患者背景因子，腫瘍関連因子，臨床検査因子を
Table 1に示す．年齢は64.0±8.3歳であり，性
別は男性が多かった （89.8％ vs 10.2％）．IVH管
理は13.9％と少なく，全身状態が良好な患者が多
かった （PS 0 : 85.2％）．体重減少は58.3％に認め
られ，BMIは20.6±2.9 kg/m2であった．
癌の進達度は，T4が50例（46.3％），N1が60例

（55.6％），M1が44例（41.1％）と進行している患
者が多かった． 
臨床検査因子はAlbが3.5±0.5 g/dLと低値で
あった．また，CRPが1.9±3.1 mg/dL， SCCが2.4
±3.0 ng/mLと高値であった他，特に異常は認め
られなかった．

2．エンドポイント
平均追跡期間は15.3カ月（1～103カ月）であり，
追跡期間内に死亡を確認したのは67例 （62％） で
あった．全患者 （n＝108） における累積生存曲線
をFigure 1に示す．1年生存率は54.2％ , 2年生存
率は31.1％ , 3年生存率は24.9％ , 生存期間中央値
は13カ月であった． 

3．単変量解析
単変量解析の結果のうち有意差の認められた
ものをTable 2に示す．BMI≧22 kg/m2はBMI
＜22 kg/m2と比較して生存率が有意に高かった 
（66.0％ vs 47.2％ , p＜0.05）．また，常食を摂取
していた群，流動食を摂取していた群，IVHを
施行していた群の3群間に有意な差が認められた
（68.3％ vs 52.9％ vs 14.4％ , p＜0.05）．
T，N，M分類ではT1－3はT4と比較し（71.2％ 
vs 33.9％， p＜0.05），N0はN1と比較し（71.1％ 
vs 41.4％ , p＜0.05），M0はM1と比較し（63.1％ 
vs 41.5％ , p＜0.05），生存率が有意に高かった．
また，腫瘍径＜5 cmは腫瘍径≧5 cmと比較して
生存率が有意に高かった （76.5％ vs 44.5％ , p＜
0.05）．
血液検査ではAlb≧3.8 g/dLはAlb＜3.8 g/dL
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と比較して生存率が高く（81.1％ vs 39.3％，p＜
0.05），Na≧140 mEq/LはNa＜140 mEq/Lと
比較して生存率が高かった（66.1％ vs 46.1％ p＜
0.05）．PLT≧25×103/mLはPLT＜25×103/
mLと比較して生存率が高かったが（45.7％ vs 
68.9％ , p＜0.05）, CRP＜0.2 mg/dLはCRP≧0.2 
mg/dLと比較して生存率が高かった（74.3％ vs 
47.7％ , p＜0.05）．

4．多変量解析
栄養摂取形態，T分類の2因子が食道癌患者の
CRT施行に対する予後に独立して寄与する有意
な因子として抽出された（p＜0.05，Table 3）．そ
れぞれのハザード比は1.814，2.024であった．
 
5．予後予測モデルの作成
個々の予後スコアは，T分類と栄養のハザード
比によりT1－3 : 0点，T4 : 1点，常食 : 0点，流
動食 : 1点，IVH : 2点とした．予後スコアは2因
子のスコアを加算することにより得られ，スコア
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の範囲は0－3点であった．例えば，IVHを施行し
ているT3の患者の予後スコアは2点となる．

６．予後予測モデルの評価
2因子の予後スコアを加算し，全患者の予後ス
コアを算出した． 予後スコアが0点，1－2点，3
点の3群に患者を層別し，累積生存曲線を比較し
た．3群間に有意な差が認められ， 0点の群で明
らかに生存率が高かった （1年生存率：79.4％ vs 
48.2％ vs 15.4％，p＜0.05，Figure 2）． 

考　　察

食道癌患者において，栄養摂取形態・T分類の
2因子が5－FU/白金製剤のCRT施行後に対する
独立した予後因子として抽出された．それぞれの
ハザード比は1.814 （常食 vs 流動食，流動食 vs 
IVH），2.024 （T1－3 vs T4）であった．栄養摂取
形態はT分類と同程度の寄与度が得られ，予後へ
の影響の大きさが示唆された．様々な抗癌剤を含
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むCRTに対する予後因子として，PS，体重減少, 
LDH, 癌の進展が報告されている12, 13）．しかし，
欧州の報告では腺癌が41％含まれていることか
ら，CRTの内容が多岐にわたり，本邦の状況と
異なる可能性が考えられる．そのため，本邦で標
準的に使用されているCRTを用いた予後因子の
調査は大変意義深いものと思われる．一方，進行
食道癌患者は診断時に，嚥下困難，胸部不快感，
体重減少などの症状を有しているが，治療前の栄
養摂取形態を含めたCRT施行後の予後因子は十
分に調査されていない．従って，栄養摂取形態は
CRT施行後の治療効果の重要な指標となり得る
可能性がある．また，我々が以前報告した食道癌
患者に対するCRT施行後の完全寛解に関わる予
測因子の解析においても栄養状態や重症度が影響
するといった結果が得られたことから，治療開始
前の栄養摂取形態やT分類はCRT施行後の予後
に対して重要な因子であることが示唆された15）．
栄養障害は癌患者において一般的に認められ，
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QOLの低下につながる．食道癌の進行に従って
患者は，体重，Alb値，リンパ球数，免疫能力な
どの低下および嚥下困難による栄養不良を示すこ
とが知られている17－20）．我々は日常的に評価でき
る患者状態の指標として治療前の栄養摂取形態を
検討した．癌による栄養状態の悪化は，全身状態
も悪化させる．さらに，免疫力などの低下から感
染症を引き起こしたり，PSが低下したりするこ
とで食道癌に対する治療が遅れ，予後が悪化する
可能性がある．単変量解析においてBMI，Alb，
Naが抽出されたことからも治療前の栄養摂取形
態がCRT施行後の予後に強く影響していると考
えられた．よって栄養摂取形態は食道癌患者の栄
養状態を反映していると思われ，患者の栄養状態
の重要性が示唆された．より詳しい栄養状態を評
価するため，今後は栄養摂取量を調査する必要が
あると思われた．また，アジュバント・ネオアジュ
バントを含むCRT後の予後因子としてStage分
類，CRP，体重減少が報告されている13）．体重減
少に関しては栄養状態と関連する可能性が考えら
れるが，今回は後方視的調査のため減少期間や量
は調査しておらず，詳細な調査が必要と思われる． 
腫瘍の深達度を表わすT分類が予後因子とし
て抽出された．S. McKenzieらの報告によると食
道癌の予後因子として放射線療法，手術，アジュ
バント・ネオアジュバントCRTの治療法に加え，
分化度，Stageが抽出されており10），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，CRT後の予後に治療前のStageやリンパ節
転移が予後に影響するという報告もあり11, 21），本
研究においてはStageの内訳であるT・N・M分
類を用い，それぞれがどの程度，予後に寄与する
かを明らかにした．単変量解析では各T・N・M
分類と腫瘍径が有意な因子として抽出されたこと
により，病期が早期であるほど予後良好であるこ
とが明らかとなった．また，5－FUと放射線治療
のCRTや術前CRTにおいても無増殖期間にT分
類が関与するなど，同様の結果が報告されている
21, 22）．今回の結果より，T分類と食道癌患者に対
するCRTの予後の関連性の強さが示され，TNM
分類の中でもT分類のみで予後を予測できる可

能性が示唆された． 
今回の患者集団は男性が約9割と多く，中・下
部食道癌が8割を占め，ほとんどの患者が扁平上
皮癌であり，本邦の疫学と一致していた．海外で
は近年，腺癌が増加してきており，本邦でも今後
の動向を観察することが必要である．またOhtsu
らの研究においてもT4または切除不能の進行
例に対するCRT施行後の生存率は1年生存率が
41％，3年生存率が23％と報告されており23），我々
の集団においても進行例が多かったことから，1
年生存率は54.2％ , 3年生存率は22.7％と同様の
結果が得られた．よって，今回の解析は妥当な集
団と考えられた．現在も多数の薬剤で有効性が認
められているが，最も汎用されているのは5－FU
とCDDPの併用療法であり24），調査期間後も現
在の治療の参考になると思われる．
対象患者の予後スコアを求め，3群間（0点，1－
2点， 3点）の累積生存率を比較したところ有意差
が認められ，0点の患者群は3点の患者群と比較
し生存率が高かった．そのため，0点を低リスク
群，1－2点を中リスク群， 3点を高リスク群とみ
なすことは妥当であると考えられた．今回は予後
因子を明らかにすると同時に臨床で応用しやすい
予後予測モデルを作成した．今回抽出した２つの
因子は日常的に使用されている因子のため予後ス
コアの算出において簡易な方法のひとつである．
また，多変量解析で抽出された予後因子は単独の
因子のみで予後を予測するより，それらを組み合
わせた方が予測の信頼性が高まり，より多くの患
者の予後を推測できるものと考えられる．我々は，
栄養摂取形態 （常食/流動食/IVH），T分類 （T1
－3/T4）の2因子の予後スコアをもとに予後予測
モデルを構築した．さらに，この予後予測モデル
を利用することにより，臨床医が食道癌患者の治
療方針を決定する際の補助資料として利用しやす
いと思われる． 
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Summary

We retrospectively evaluated clinical data before therapy to reliably predict the prognosis in 
esophageal cancer patients treated with chemoradiotherapy （CRT）. We analyzed 108 patients who 
received 5－fl uorouracil and platinum combined with 60 Gy of radiation for esophageal cancer. The 
endpoint of this survey was death. Factors signifi cantly related to prognosis were extracted using 
Cox’s regression model, and the prognostic model was prepared by combining these factors. Of the 
108 patients studied, 97 （89.8%） were male and 11 （10.2%） were female, and their mean age was 
64.0±8.3 years. The stage of tumor was T4 in 50 patients （46.3%）. The cumulative survival rates 
after CRT for esophageal cancer were 54.2% at 1 year. By multivariate analysis, nourishment type 
and T stage were extracted as signifi cantly factors that contributed independently to the prognosis 
after CRT for esophageal cancer （p<0.05）. The hazard ratios of the 2 selected factors was 
approximated and scored （solid food: 0 point, liquid food: 1 point, IVH: 2 points, T1－3: 0 point, T4: 
1 point）. The mortality between groups with high, intermediate, and low scores was signifi cantly 
diff erent （79.4% vs 48.2% vs 15.4% respectively, p<0.001）. It was found that nourishment type and 
T stage were the most important factors for patients with esophageal cancer treated with CRT. 
These results suggest that the prognostic score described here is an appropriate model to predict 
the prognosis of patients with esophageal cancer

Key words : esophageal cancer, chemoradiotherapy, multivariate analysis, prognosis 
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