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研究成果の概要：緑茶カテキン錠の服用コンプライアンスは良好であった．緑茶カテキン投与群では

非投与群に比較して食道内異時多発癌の頻度は低い傾向を認めたが，ヨード不染粘膜の退縮・消失など，

前癌病変や癌への直接的な影響を示唆する変化は見られず，同時期の非投与対照例との比較では，二次癌

出現に関する有意差を認めなかった．また，投与開始直後での二次癌出現や，緑茶カテキン投与終了直後

の二次癌出現なども見られており，さらに厳密な解析が必要と考えられる．さらに，食道内に多発ヨード

不染粘膜を有す食道表在癌患者は，もともと高齢（60-80 歳代）者が多く，ほとんどの例が多量の飲酒歴

を有しているなど，他疾患に関わるリスクも高い．そのため，食道癌／頭頸部癌のみならず，他臓器での

身体的イベントも多くみられ，同時期の対照例との比較で差が出にくかった可能性もある．対象症例数が

なお少ないことも問題であり，緑茶カテキンによる食道癌，頭頸部癌の予防効果については，対照のとり

方への工夫，対象症例数の増加をはかった後に，改めて検討し結論を出す必要がある． 
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１．研究開始当初の背景 
食道癌の治療成績は，内視鏡的ヨード染色法の

導入による早期発見例の増加が大きな要因となり，

最近急速に向上した．早期発見例の増加は治療法

としての内視鏡切除術の進歩をもたらし，教室で

は既に 250 例以上の内視鏡切除を施行し，その食

道癌制御率（根治率）は 90％以上となっている．

ところが，早期癌では食道内の癌多発が高頻度に

見られ，内視鏡切除対象例の 20％以上が同時性，

異時性の食道癌ないし前癌病変としての異形成を

有することが判明している．さらに，食道癌と頭

頚部領域癌の同時性，異時性併存，食道口腔咽頭

粘膜の異形成を併せると30％以上の高頻度にのぼ

ることも分かってきた．これらは，同様の発癌機

転に基づく Field Cancerization に依るものと考

えられ，臨床上大きな問題となっている．現在の
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ところ，定期的な内視鏡による検診が第二癌への

現実的な対応策である． 

一方，乳癌に対するタモキシフェンの化学予防

効果が報告されたことをはじめ，イソトレチノイ

ンの肺癌や頭頚部癌の化学予防，そして口腔内白

斑症への治療効果などについても，欧米において

研究が進みつつある．わが国においても，埼玉県

立癌センターを中心に緑茶カテキン

（Epigallocatechin gallate: EGCG）による癌の

化学予防に関する基礎的研究が進められてきた． 

米国における癌化学予防の研究は非常に多岐に

わたり，特に臨床面での研究推進が大きな特徴で

ある．それに対して，優れた基礎研究の存在する

わが国における臨床研究は極めて限られたもので

ある．本研究の目的は，緑茶カテキンによる食道

および頭頚部領域の癌化学予防効果の検討と，同

領域の前癌病変への影響を見ようとするものであ

り，当該領域では世界で初めての臨床研究である． 

食道癌では食道内の癌多発傾向と頭頚部領域を

中心とする癌重複の多いことが判明している．経

過観察中の食道癌内視鏡治療終了例が当科に多数

存在することは，本研究の推進における極めて有

利な背景といえる． 

本研究期間内の到達目標は，経過観察中の早期

食道癌治療例に緑茶カテキンを投与し，第二癌の

出現率を過去の出現率と比較するとともに，経過

観察中の異形成粘膜の変化を内視鏡的，組織学的，

遺伝子学的に観察し，緑茶カテキンの癌化学予防

効果を検証することである． 

早期食道癌の内視鏡治療後例では局所の癌再発，

食道内新病変，頭頚部領域癌，胃癌の早期発見な

どを目的にして，もともと定期的な内視鏡による

サーベイランスが行う必要がある．このため，本

研究では研究対象者に日常診療行為外の新たな負

担は無く，臨床研究として有利な点である． 

 
２．研究の目的 
本研究は緑茶カテキンによる食道および頭頚部

領域の癌化学予防の可能性を検証することを目的

とした． 
 
３．研究の方法 
対象は早期食道癌の内視鏡治療施行後例のうち，

多発する径 5ｍｍ以下のヨード不染/淡染粘膜（前

癌病変ないし微小癌）を有す例（投与例）とし，

緑茶カテキン服用による癌局所再発率，食道内新

病変・頭頚部領域癌発生率などの変化を有効性の

指標としている．計 17例を対象として緑茶カテキ

ンを継続投与し，定期的な内視鏡によるサーベイ

ランスを行ってきた．検査の頻度は原疾患の状況

に基づくものとし（通常は 3-6 カ月毎に検査），咽

喉頭，食道，および胃・十二指腸の観察を行った

後，必要な組織の採取を行った．内視鏡検査所見

は診療録と本研究登録例用の記録用紙に逐次記入

した．頭頚部，食道領域における新病変（癌およ

び異形成粘膜）の出現をチェックするとともに，

他臓器の癌発生にも留意し，癌が新たに生じた例

では緑茶カテキンの投与を中止し，適切な治療を

実施した． 
 
４．研究成果 
緑茶カテキン錠の服用コンプライアンスは良好

で，現在まで投与群では非投与群に比較して食道

内異時多発癌の頻度は低い傾向を認めた．しかし，

ヨード不染粘膜の退縮・消失など，前癌病変や癌

への直接的な影響を示唆する変化は見られず，同

時期の非投与対照例との比較では，有意の差を認

めなかった．また，投与開始直後での二次癌出現

や，緑茶カテキン投与終了直後の二次癌出現など

も見られており，さらに厳密な解析が必要と考え

られる．さらに，食道内に多発ヨード不染粘膜を

有す食道表在癌患者は，もともと高齢（60-80 歳

代）者が多く，ほとんどの例が多量の飲酒歴を有

しているなど，他疾患へのリスクも高い．そのた

め，食道癌／頭頸部癌のみならず，他臓器での身

体的イベントも多くみられ，同時期の対照例との

比較では差が出にくかった可能性がある．また，

対象症例数がなお少ないことも問題であり，対照

のとり方に工夫を加え，対象症例数の増加をはか

った後での再検討が必要と考えられる． 
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