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研究成果の概要：切除可能食道癌に対する化学放射線療法症例の免疫染色結果と予後、局所制

御の関連につき検討を行った。Ki-67ラベリングインデックス高値(40%以上)、VEGF、uPAの
染色性が低い症例では予化学放射線療法後の生存率も良好で、局所制御も高率に得られていた。

今後、高率に局所制御が得られる症例では化学放射線療法を勧め、それ以外の症例で手術を勧

めることにより、無駄な手術、無駄な化学放射線療法の施行を避けることができ、全体の予後

の改善も可能になる。 
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１．研究開始当初の背景 
近年の、非浸襲的な癌治療への要望の高ま

り、化学放射線療法の進歩などの結果、従来
は手術が標準治療とされてきた切除可能食
道癌に対して、化学放射線療法が施行される
機会が増加しており、手術と同等の治療成績
の報告も相次いでいる。我々も２００１年よ
り、切除可能食道癌に対し、化学放射線療法
を標準治療の一つとして採用し、全国に先駆

けて、患者が手術と化学放射線療法を自分の
意志で選択させる試みを行ってきたが、生存
率では手術と同等、食道温存例の QOL は手術
を選択した場合よりも遙かに良好であった。 
一方で、化学放射線療法後の残存や局所再
発もまれではなく、約 30％の症例に救済手術
が必要であった。さらに、化学放射線療法後
の食道癌の救済手術は縫合不全や肺炎など
合併症のリスクが非常に大きいことが知ら
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れている。 
もし、化学放射線療法前に治療に対する反

応の予測ができれば、治療に抵抗性の症例に
は最初から手術を行うことが可能となり、危
険な化学放射線療法後の手術を避けること
が可能となる。また、化学放射線治療に高感
受性の症例のみに化学放射線療法を行うこ
とができるようになるため、化学放射線療法
の成績の大幅な改善も期待できる。 
 
 
２．研究の目的 
本研究は、反応予測に基づいて患者の治療

法を決定し（放射線抵抗性腫瘍には手術、放
射線感受性腫瘍には化学放射線療法を施行）、
食道癌全体の治療成績を向上させるための
臨床試験の予備研究である。切除可能食道癌
患の化学放射線療法に対する反応予測の方
法は確立されておらず、重要な研究分野であ
る。化学放射線療法のなかで治療効果に最も
影響するのは放射線であると考えられるが、
本研究の目的は、免疫組織学的手法を用いる
ことにより、放射線に対する食道癌の感受性
を予測する方法を確立することである。従来
は治療に対する反応を予測しても、代わりう
る治療がないため臨床的な意義は少なかっ
たが、手術という代替治療が存在する今日で
は、反応予測の意義は極めて大きい。 
 
３．研究の方法 
過去に化学放射線療法を施行された切除

可能食道癌患者の生検標本を用いて各種免
疫組織染色を行い、染色結果と治療結果との
関連を検討、予後の予測に有用な単一または
複数の因子を抽出する。研究の後半では、抽
出された単一または複数の因子を基に、切除
可能食道癌患者を治療前に高感受性群、低感
受性群に分類する。 
 
対象：新たに化学放射線療法を施行される切
除可能食道癌患者と過去３年間に化学放射
線療法を受けた５０名の切除可能食道癌患
者の生検標本（ホルマリン固定パラフィン包
埋切片）を対象とする。 
 
免疫染色に使用するモノクローナル抗体（一
次抗体） 
一次抗体としては下記のものを用いる。放射
線感受性に関連しうる因子は多々あるが、あ
る程度抗体の種類を絞って研究を行う必要
がある。我々の過去の研究で、放射線に抵抗
性の浸潤型食道癌は高感受性の腫瘤型食道
癌と比較して、下記の抗体による染色性の差
があることがわかっており、治療に対する反
応性を予測する因子として有望であると考
えられるため、今回の研究でも用いることと
した。 

① uPA(urokinase-type plasminogen 
activator) 線溶系活性酵素 浸潤性
増殖関連因子で浸潤性増殖の食道癌で
は高発現 

② PAI-1(plasminogen activator 
inhibitor-1) 線溶系活性阻害酵素阻害
uPA 阻害作用 

③ CD34 血管内皮に発現 血管マーカー
で血管密度の測定に用いる 

④ VEGF(vascular endothelial growth 
factor) 血管新生促進因子 低酸素マ
ーカーとして用いる 

⑤ Ki-67(MIB-1) 分裂細胞核標識蛋白増殖
関連因子で染まる細胞の割合を算出す
る 

免疫の染色の評価は、独立した 2名の病理
医が、陰性（－）～強陽性（＋＋）の４段階
で評価をおこなった。評価項目は、以下の通
りである。ただし、③の CD34による血管密
度は視野あたりの血管数、⑤の Ki-67 LI は
200個のがん細胞をカウントし、染まってい
る細胞の割合をもって LI(%)とした。 
 
 
４．研究成果 
全体の Overall survival は、3年 65.8%, 5
年 63.2%, mean survival 49.1 ヶ月と良好な
治療成績が得られた。 
（図１ 全生存率曲線） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
免疫組織学的検討では uPA: -/+ (n=14)症例
が +/++ (n=24)症例に比較して全生存率が有
意に良好（p=0.0308）であった。 
（図２ uPAの染色性別生存曲線） 



 

 

VEGF: - (n=12)症例が + (n=11)症例に比し
OSが良好な傾向（p=0.1338）であった。 
（図３ VEGF染色性別生存曲線） 
 

 
Ki-67LI が高値群の OSが低値群と比べ良好 
(p=0.3049)な傾向であった。 
（Ki-67 LI別生存曲線） 

 
 
次に、局所制御率と各種免疫組織染色結果と
の関連について検討を行った。 
uPA では発現+例で 局所制御が有意に高頻
度 ( p=0.050)であった。 
 

 
 
また、VEGF++症例で、局所再発が多い有意傾
向を認めた(P=0.10)。 
 

 

 
検討症例数が 38例とあまり多くなかった
が、生存率でみると、u-PA 低発現、VEGF 低
発現、Ki-67LI 高値が予後良好な因子であっ
た。また、食道温存率と密接に関連する局所
制御で見ると、u-PA, VEGF 低発現が局所制御
を予想する重要な因子であることが判明し
た。 
 従来、切除可能食道癌患者に、治療法の選
択をさせる歳には、手術と化学放射線療法の
治療成績の同等性を説明することが多かっ
たが、今回の結果から、高率に食道を温存で
き予後が良い症例と、予後不良な症例を事前
に予知が可能となり、テーラーメード治療が
実現できると期待される。 
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