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Thesis

緒　言

　2005 年人口動態調査によると日本人の総死亡数の
約 30％はがんが死因となっている．胃癌の年齢調整死
亡率は減少傾向にあるものの男性，女性ともに2 位で
あり今だ大きな問題といえる．さらに近年，早期胃癌
の増加が顕著で，1990年以降は胃癌全体に占める早期
胃癌の割合は約半数に達している．このため胃癌の根
治的治療法が外科手術であることは論をまたないが
より低侵襲な治療が求められてきた．
　早期胃癌における代表的な低侵襲治療としては
内視鏡治療があげられる．本邦においては1960 年
代より様々な治療が試みられてきた．しかし，その

ほとんどは，全身状態不良な患者に対する焼灼術の
ような姑息的治療，もしくはポリペクトミーや内視
鏡的粘膜切除術（EMR）を用いた小型の病変に対する
ものであった．しかし，リンパ節転移に関するリスク
が明らかとなり機器開発および技術革新が進むに
従い，より大型の病変に対する根治的治療を目指す
傾向が強まっていった．
　近年の内視鏡的治療の最も大きなトピックは，内視
鏡的粘膜下層剥離術（ESD）と呼ばれる早期胃癌の
新たな治療方法が開発されたことである 1 -7)．既報に
おいて我々が報告したように存在診断，範囲診断，
深達度診断の進歩を背景として，大きな腫瘍や不規則
な形状，潰瘍瘢痕の併存，あるいは従来のEMRでは
一括切除できないような切除困難な病変を切除できる
ようにするため，この術式が開発された8)．
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【背景】日本において胃腫瘍に対する内視鏡的粘膜下層剥離術（endoscopic submucosal dissection：
ESD）は病変の一括切除が可能な信頼できる治療法として広く受け入れられている．しかし，平均寿
命の延長に伴い高齢者の罹患者数が増加しているが高齢者に対するESDの安全性および有効性はあ
きらかではない．本研究において非高齢者と高齢者の短期および長期成績を比較検討を行い明らかに
する．

【対象と方法】埼玉医科大学国際医療センターで2007年4月から2010年3月までに表層性胃腫瘍に対し
ESDを行った284 人を対象とした．方法としては連続した治療症例を65 歳未満の非高齢者群と65 歳以
上の高齢者群の2 群に分けてその安全性，効果，長期成績についての比較検討を行った．2 群間の統
計学的評価にはx2 検定およびMann-Whitney検定を用いp値＜ 0.05を優位差ありとした．

【結果】72 人が非高齢者群（男性 61 人，女性 11 人，平均年齢 59.4 歳），212 人が高齢者群（男性 164 人，
女性 48 人， 平均年齢 73.5 歳）に分類された．平均切除検体径，平均腫瘍径，一括切除率，断端陰性で
の完全一括切除率，治療後入院期間に優位差を認めなかった．平均手術時間は92 分と80分（p＝0.045）
であった．組織病理学的内訳は非高齢者群が腺癌 66 例，腺腫 15 例であり高齢者群が腺癌 250 例，腺腫
21 例であった．偶発症は非高齢者群に穿孔 1 例，後出血 3 例を認め，高齢者群に穿孔 2 例，後出血 2 例
を認めたが穿孔した全症例がクリップ縫縮による保存的加療で改善している．治療偶発症もしくは
原病による死亡は認めなかった．局所再発および遠隔転移再発は認めなかった．観察期間の中央値は
843 日（範囲 14 -1812 日）と775 日（範囲 6 -1789 日）であった．1 年生存率は100％と99％であり3 年生存
率は89％と94％であった．

【結論】本研究によりESDは高齢者に対しても安全に施行でき，その治療は効果的であることが確認
された．ESDは，表層性胃腫瘍の治療方法として年齢を問わず有効な方法と思われる．
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　この治療で得られる利点として最も重要なものは，
正確な組織学的診断が得られるという点である．その
他の利点としては，その性質上，低侵襲性である
こと，および，胃全体を温存でき，その結果，術後の
クオリティーオブライフが向上することである 9, 10)．
そのため，現在早期胃癌の標準治療として，ESDが広
く受け入れられている．すでに高齢化社会を迎えつつ
ありESDの必要性は増してくるものと思われるが高齢
者に対する本法の安全性，有効性，長期成績の評価は
定まっていない．
　本研究では，表層性胃腫瘍に対する胃 ESDを連続
した患者で実施し，64 歳未満の患者（非高齢者群；
NEG群）と65歳以上の患者（高齢者群；EG群）の結果を
比較することで高齢者におけるESDの安全性，有効性，
長期成績を明らかにした．高齢者の定義は世界保健機関

（WHO）の定義に従って，65歳以上をEGとした．

方法（材料）

　2007 年 4 月から2010 年 3 月までの間に，埼玉医大
国際医療センターで内視鏡的粘膜下層剥離術で治療
を行った表在性胃腫瘍の患者 284 例を対象とした．
全ての症例で，切除検体の組織病理学的評価を実施
した．データベースを用いて，NEG 群とEG 群間の成
績を遡及的に比較検討した．比較した項目は，切除検
体径，腫瘍径，一括切除率，完全一括切除率，平均
治療時間，ESD 実施後の入院日数，病理組織学所見，
偶発症，1 年及び3 年生存率とした．治療終了後，全症
例の経過観察を実施し（平均観察期間：796.5 日，範囲
6 -1812 日），それぞれの患者群の局所再発率と全生存
期間を解析した．
術前診断
　通常及び色素内視鏡観察を含む病変の内視鏡像をも
とにESDの適応を判断した．狭帯域光観察（NBI）によ
る拡大内視鏡検査も必要に応じて実施し病変範囲を
同定した．超音波内視鏡検査（EUS）も同様に実施し，
病変深達度および潰瘍瘢痕の評価を行った．単純／
造影コンピュータ断層撮影（CT/CECT）を実施して，
遠隔転移やリンパ節転移の有無の評価を行った．術前
生検にて癌もしくは癌が否定できない腺腫が検出され
リンパ節および遠隔転移を認めず粘膜もしくは粘膜下
層までの深達度の病変を治療対象とした．
ESD
　上部消化管内視鏡（GIF-Q260J; Olympus Optical Co, 
Ltd, Tokyo, Japan）を用い先端透明フードを装着し
処 置 を 実 施 し た．高 周 波 電 源 と し て はVIO300D

（ERBE Elektromedizin, Germany）を 用 い た．フラッ
シ ュナ イフ（KD-2618 JN-15; Fujinon, Tokyo, Japan），
デ ュ ア ル ナ イ フ（KD-650; Olympus, Tokyo, Japan），
あ る い は フ レ ッ ク ス ナ イ フ（KD-630L; Olympus, 
Tokyo, Japan）のいずれかを電気メスとして用いた．

拡大 NBI 観察および色素内視鏡にて病変範囲を認識し
上記の電気メスにて十分なマージンをおいて全周マー
キングを行う．0.4％ヒアルロン酸ナトリウム（Mucoup; 
Johnson & Johnson, Tokyo, Japan）に少量のインジゴ
カルミンならびにエピネフリンを混ぜたものを，粘
膜下層へ局所注入し十分な膨隆を形成する．電気メス
にて病変周囲の粘膜を切開し引き続き粘膜下層の剥離
を行い切除する．切除検体は取り出し，組織病理検査
を実施した．切除後の人工潰瘍底の露出血管に対し止
血鉗子（HDB2422W; Pentax, Tokyo, Japan）を用いて止
血処置を行った．ESD 翌日に内視鏡検査を実施し，必
要に応じ止血処置を追加した．術中はミダゾラムと塩
酸ペチジンを用いた意識下鎮静を行った．処置時間が
2 時間を超えると予想された場合は全身麻酔下で処置
を行った11 -13)．
組織学的評価 
　切除検体を，ホルマリン固定した後，厚さ2 mm
の切片に切り出した．組織型，サイズ，浸潤の深さ，
側方および深部方向の断端，ならびに脈管浸潤を，
Japanese Classification of Gastric Carcinoma（胃癌取り
扱い規約）14)に従って評価した．
完全切除と不完全切除の定義
　腫瘍が一塊で切除され，断端に腫瘍が全く認められ
ない場合に，完全切除と定義した．複数断片による切
除および断端に腫瘍が存在した場合を不完全切除と定
義した．
治癒的切除と非治癒的切除の定義
　Gotoda et alは早期胃癌の外科的切除検体につい
て調べ，リンパ節転移の頻度の低い以下の基準を
示した 15)．；（1）潰瘍形成を伴わない粘膜内分化型癌；

（2） 30 mm 以下の潰瘍瘢痕を伴う粘膜内分化型癌；
（3） 30 mm 以下の粘膜下層軽度浸潤分化型癌 (SM1)；
（4） 20 mm 以下の潰瘍形成を伴わない粘膜内未分化型
癌 16)．病変がこれら4つの適応基準のいずれかに属し，
リンパ管及び血管浸潤がなく，かつ，切除検体が完全
切除と見なされる場合には，その治療を治癒切除と定
義した．それらの条件を満たさない治療は非治癒的切
除と定義した．非治癒切除と判断した場合には，追加
の外科手術を検討した．
偶発症
　術後出血とは，ESD施行後の吐血あるいは下血で内
視鏡的止血処置が必要な状態と定義した．処置中に穿
孔が生じた場合は，クリッピングで縫合し，単純 X 線
写真で遊離ガスを検出することで確認した17)．
術後フォローアップケア
　ESDを受けた全ての患者を，内視鏡検査で定期的
に観察して，局所再発ならびに異時性多発癌の出現を
チェックした．また，年に一度もしくは二度，CT検査
を実施して，遠隔転移あるいはリンパ節転移の有無を
検索した．
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統計解析
　2 群間の比較には，x2 検定とMann -Whitney 検定を
用いた．p＜ 0.05を統計的に有意と判断した．全生存率
についてはKaplan -Meier 法を使って評価した．全ての
解析はSAS JMP version 8.0.1（SAS Institute Inc. USA）
を使用した．

結果（成績）

患者背景ならびに短期成績
　患者背景を表 1に示す．72 人がNEG 群に分類され

（平均年齢：59.4 歳，範囲：45 -64 歳），212 人がEG 群
に分類された（平均年齢：73.5 歳，範囲：65 -87 歳）．
主な患者は高齢男性であったといえる．基礎疾患は以
下のものを調査した：肝硬変がNEG 群とEG 群に2 人
と3 人，血液透析が必要な慢性腎不全が0 人と4 人，糖
尿病が3 人と13 人であった．観察期間中に異時性多発
癌は3 人と16 人に認めた．抗血栓療法は5 人と29 人が
受けていた．
　 臨 床 的 背 景 な ら び に 病 理 学 的 検 査 結 果 を 表 2
に 示 す．病 理 組 織 学 的 に は，NEG 群 で は66 例 が
腺 癌，15 例 が 腺 腫 で あ り，EG 群 で は，250 例 が
腺癌，21 例が腺腫であった．胃上部に存在する腫瘍は
少なかった．ほとんどの症例で腫瘍は粘膜内に限局
していた．潰瘍瘢痕の存在率は，EG 群のほうが高
かった．ほとんどの症例で腫瘍径が20 mmを超え

ていた．肉眼形態は，ほとんどの症例で表面陥凹型と
表面隆起型であった．
　短期成績を表 3に示す．切除検体の平均サイズは
NEG 群で直径 36 mm（範囲 10 -60 mm），EG 群で直径
35 mm（範囲 12 -110 mm）であった（p ＝ NS）．腫瘍の
平均サイズは，NEG 群で直径 15 mm（範囲 2 -39 mm），
EG 群で直径 17 mm（範囲 1 -94 mm）であった（p ＝
NS）．一 括 切 除 率 は，NEG 群 とEG 群 で そ れ ぞ れ
96.2％と98.9％であった（p ＝ NS）．完全一括切除率は，
NEG 群とEG 群でそれぞれ90.1％と89.7％であった

（p ＝ NS）．治癒切除率は，NEG 群とEG 群でそれぞれ
81.4％と87.8％であった（p＝NS）．
　NEG 群で非治癒的切除と判定された15症例のうち，8
例が追加外科切除を行った．残る7 例は，腺腫の1 例を
含み，追加外科切除を実施せずに経過観察した．EG 群
で非治癒的切除と判定された33 例のうち，20 例が追加
の外科手術を施行した．残る13 例については，全てが腺
癌であったが追加外科切除は実施せずに経過観察した．
　平均治療時間は，NEG 群で92 分，EG 群で80 分で
あった（p ＝ 0.045）．ESD 後の入院日数はNEG 群で6.4
日（範囲2 -14日），EG群で6.6日（範囲3 -19日）であった

（p ＝ NS）．NEG 群に4 例の偶発症（穿孔 1 例，遅発性
出血 3 例），EG 群に4 例の偶発症（穿孔 2 例，遅発性出
血 2 例）を認めた（p ＝ NS）．穿孔症例は全て保存的に
改善した．

表 1.	患者背景

男女比は両群において男性が女性の2 倍以上を占めていた．基礎疾患や抗血栓
療法の有無については優位差は認められないものの全体的に高齢者群（EG 群）
に多い傾向であった．p ＜ 0.05を統計的に有意と判断した．
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長期成績
　NEG 群の4 例，EG 群の7 例が，追跡期間中に他病死
した．内視鏡的治療に関連する偶発症あるいは原疾
患が原因で死亡した患者は，いずれの患者群にもい
なかった．局所再発あるいは遠隔転移は，いずれの
患者群でも追跡期間中には認めなかった．NEG 群
で 843 日（ 範 囲 14 - 1812 日 ），EG 群 で 775 日（ 範 囲
6 -1789 日）の追跡期間中での 1 年生存率は，NEG 群
と EG 群でそれぞれ 100％と 99％であった．3 年生
存率は，NEG 群と EG 群でそれぞれ 89％と 94％で
あった（図 1, 表 4）．

考　察

　 早 期 胃 癌 の 内 視 鏡 的 治 療 にESDが 導 入 さ れ た
ことは近年の大きな進展であった．しかし，現状

では，ESDを実施するには高い技術力が必要であり，
それを達成するには，集中したトレーニングを受け
る必要がある．トレーニングが十分でなければ，出血
や穿孔などが生じるリスクが高く，このことが本術
式の普及の妨げとなっている．また，他の内視鏡的
治療と比較すると，ESDの実施に要する時間が長い
ので，この術式は，内視鏡下手術と見なすほうが良い
と思われる．内視鏡的粘膜切除術（EMR）で完全治
癒を達成するには，2つの条件つまり“ 腫瘍を一塊で
切除し，残存していないこと”と，“ 転移がないこと”
の2つの条件を満たす必要がある．早期胃癌の治療に
ESDを導入することは，第一条件を満たしている．
従って，第二の条件，つまり，転移の可能性が，適
応を判断する重要な要因である．現時点では，リン
パ節転移の可能性は，原発病変の病理検査結果から

未分化型よりも分化型癌が多く，病変は胃上部よりも中下部に多く存在した．そして，大きさは2 cm 以下で潰瘍瘢痕を伴わ
ない粘膜内までの深達度の隆起もしくは陥凹性病変が多かった．

表 2.	臨床背景ならびに組織学的データ（D；分化型癌，UD；未分化型癌）
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判定される．転移の可能性がきわめて低いと判断され
る病変に対する標準治療法と考えられる．しかし，前
項に述べた現在の内視鏡治療適応の基準を満たさなく
ても，転移を伴っていない早期胃癌が多数ある．リン
パ節転移の可能性をより正確に示す他の方法が確立

すれば，ESDの適応範囲が広がるであろう．分子生物
学的手法やセンチネルリンパ節ナビゲーション法が
導入されることで，従来の診断法では予測できていな
かった，転移を伴っていない早期胃癌の判定に新しい基
準がもたらされることができるかもしれない．将来は，

全体での短期成績は一括切除率 98.2％，偶発症として穿孔 0.85％，後出血 1.42％と良好な結果であった．偶発症を発症した
症例はいずれも保存的加療により改善した．2群間の比較を行っても優位差を認めなかった．

表 3.	短期成績

図 1.	全生存率．（a）全生存率（全体），（b）全生存率（NEG 群），（c）全生存率（EG 群）．SAS JMP version 8.0.1（SAS Institute 
Inc. USA）を用いてのKaplan -Meier法での検討．
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リンパ節転移に関する信頼性の高い予測因子を確立す
ることで，完全治癒性を損なうことなく，ESDの適応
を拡大することができるであろう．
　本稿に記述した早期胃癌の内視鏡的治療の適応
基準は，日本でこれまでに実施された早期胃癌の治
療結果を分析したデータに基づいて設定したもので
あった．しかし，リンパ節転移のリスクについて報告
しているほとんどの報告は，外科切除検体の病理検査
の結果に基づくものである．これには，いくつかの問
題がある．例えば，外科切除検体は，ほとんどの場合
5 mm 間隔で切り分けられて病理検体とされている．
そのため，調べた切片の間に粘膜下層浸潤が発見でき

ずに存在している可能性がある．外科切除したリンパ
節では，ルーチンの病理検査で微小転移が見落とされ
る可能性がある．そのような微小転移があると，報告
されているように転移再発に影響を及ぼす可能性が
ある．早期胃癌の内視鏡的治療，とりわけ適応拡大を
可能にするESDの妥当性を評価するには，治療後の長
期予後に関する追跡データを確認する必要がある．
　また，消化器癌の病理所見を定義するのに使われ
ている分類法は，日本のものと西欧諸国のものとで
違いがある．このような違いがあるため，西欧諸国の内
視鏡専門医が，日本での研究で報告されているESDの
成績を，自身の治療に応用することが困難になっている．

表 4.	長期成績

全体での長期予後は良好であり局所再発および遠隔転移再発を認めなかった．2 群間の比較を行っても優位差は認めな
かった．

図 2.	本研究のフローダイヤグラム．表層性胃腫瘍 352 病変は治癒切除 304 病変と非治癒切除 48 病変に分類された．治癒切除
病変のうち9 病変に他病死を認めた．非治癒切除病変のうち38 病変に対して追加外科手術が行われ20 病変（19 例の癌を
含む）が経過観察されたが2病変において他病死を認めた．
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2つの分類体系の間の相関について明らかにする努力が
必要であり，現在も病理医の間で続けられている．
　内視鏡的切除の適応に含まれる早期胃癌の症例は，
外科的治癒の可能性が高いものであり，内視鏡的治
療により同等の結果が達成できることが絶対条件で
ある．しかし，高齢者では手術のリスクが高いため，
ESDが高頻度で選択されている 18)．当病院は，癌，心
疾患，脳卒中，救急救命から構成される専門病院で
あるので，多くの高齢患者はハイリスク要因を持って
おり，非治癒切除であっても，追加治療することなく
経過観察が選択されていることもある．
　高 齢 の 胃 癌 患 者 の 手 術 に つ い て 調 べ た 研 究 の
多くでは，術前合併症の割合が高かった．われわれ
の研究では，優位差は認めないものの高齢者群での
血液透析を必要とする腎不全や，糖尿病，重複癌
などの基礎疾患の有病割合が高く，抗血栓療法を受
けている割合が高かった．しかし，短期成績と長期成
績は良好で，2 群間に有意差を認めなかった 18)．処置
に要する時間に有意差を認めたが，非高齢者群では
リスク因子が少ないことが多いため，指導医のもと若
手医師が治療を行うことが多かったことが推測される．
　外科手術よりも侵襲性の低い，信頼性の高い内視鏡
的治療が広く実施されるようになれば，患者にとって
大きな福音となると思われる．そのため，より安全で
より信頼性の高い手技を開発し，正しい手技を教育
するトレーニングプログラムを確立することが必要
である．加えて，医療経済学的観点からは，内視鏡下
手術の新たなコンセプトを検討して，術式，労力，患
者の享受する利益を踏まえたしかるべき保険適用の確
立が求められる．

結　論

　われわれが得た結果をもとにすると，高齢者におい
てもESDは安全に実施することができた．そして，表
層性胃腫瘍の治療に有効な方法であり，その長期成績
は有望である．この術式は，われわれの治療適応範囲
を拡げ，早期胃癌患者での外科手術を低減できる可能
性を秘めている．
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