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分野

頭頸部癌症例における多重癌は近年増加傾向にあるが,特 に口腔 ・咽頭癌では

発生頻度が高 く予後が悪いことが報告されており,対 策が必要である.今 回,そ

の頻度,部 位,治 療内容等について検討を行い,今 後の治療方針につき考察を行っ

た.対 象は,1995年6月 から1998年7月 までに当科にて入院加療を行った口腔癌

25例 ・中咽頭癌14例 ・下咽頭癌29例 の計68例 であり,検 査項目として,全 例に対

し上 ・下部消化管内視鏡検査 ・腹部エコー,胸 部に実常が認められた症例に対 し

胸部CTを 施行 した.検 索を行った68例 中23例(34%)に 多重癌を認め,同 時性

9例,異 時性14例 であった.三 重癌は4例 であった.多 重癌の他に,上 ・下部消

化管内視鏡検査にて7例 に腫瘍性病変が存在 し,結 局68例 中16例(24%)に 何 ら

かの同時性の異常を認めた.多重癌の発生部位については三重癌を各々数えると,

同時性においては9例 中5例(56%),異 時性 では16例 中12例(75%)にupper

aerodigestive tract内 での発生が集中する傾向が見られ,そ の中でも食道癌との

合併は同時性 ・異時性共に多かった.異 時性多重癌における第1癌 から第2癌 発

生までの平均期間は25.5ヵ 月で,14例 中10例(71%)が4年 以内に発生 していた.

治療面では,同 時性,異 時性いずれも各々の癌に対して高い頻度で根治的治療 を

行っており,Kaplan-Meier法 による5年 生存率曲線では多重癌のない症例,同 時

性,異 時性多重癌症例の間に統計学的有意差は認め られなかった.こ れらより,

特に治療前検索としてルゴール染色法も併せた上部消化管内視鏡検査が有用であ

り,ま た,第1癌 治療後約4年 はupper aerodigestive tractを 中心とした慎重な

経過観察が重要であると考えられた.更 に,各 々の癌に対 して根治的治療を行う

ことによって予後が改善する可能性があると考えられた.

キーワー ド:消 化管内視鏡検査,upper aerodigestive tract,食 道癌,

根治的治療

は じ め に

頭頸部癌における多重癌症例は,喫 煙 ・飲酒 をはじめ

とする発癌因子への過度の曝露,第 一癌の治癒率の向上

等 を背景 として明 らかな増加傾向 にある とされてい

る1).頭頸部原発癌の治療においては,そ の初診時におけ

る多重癌の検索が不可欠であり,将 来的な多重癌発生の

可能性 を念頭においた治療法の選択 も時に必要となる.

さらには治療後の他癌発生を考慮した経過観察も求めら

れるなど,頭 頸部癌治療 と多重癌は切 り放せない関係に

ある.特 に口腔 。咽頭癌では多重癌の発生頻度が10%～

40%で2)～9),それらの予後が悪いことが報告5)されている

が,今 後更に増加する可能性があるためその対策が必要

である.

当科 においても近年多重癌症例 を経験することが増加

してきているが,今 回,口 腔 ・咽頭癌における多重癌の

頻度,発 生部位,治 療内容等について検討 を行い,今 後

の治療方針につき考察 を行 ったので報告する.

対象ならびに方法

対象は,1995年6月 から1998年7月 までに当科にて入

院加療を行った口腔癌25例 ・中咽頭癌14例 ・下咽頭癌29

例の計68例 である(表1).男 性51例,女 性17例,年 齢は

24～84歳(平 均63.5歳)で あった.上 咽頭癌症例 は確定

診断後,放 射線科に転科 して治療を行 うため今回の対象
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表1 対象症例 とその背景因子

図1 上下部消化管内視鏡検査による多重癌

検索の結果

症例か ら除外 した.予 後については,1998年7月 の時点

にて追跡調査を行い,全 例追跡 されている.

多重癌の検索 は,全 例に対 して上 ・下部消化管内視鏡

検査,腹 部エコーを行い,ま た,単 純写真をはじめとす

る検査で胞部に異常が認 められた症例 に対 しては胸部

CTを 行 った.

多重癌の定義 はWarrenら10)に よる ものを用いたが,

内容は以下の通 りである.

1. 新生物は病理学的に明確な悪性所見 をもつ こと.

2. 粘膜上皮下の悪性所見で病変同士がつながってい

ないこと.

3. 転 移 が否定 される こと.

同時性 多重癌 の定義 はGluckmanら1)に 従 い,index

cancer(今 回 は観察期間内の口腔 ・咽頭癌)か ら6ヵ 月

以 内に発生 した もの とし,異 時性多重癌は6ヵ 月以上の

間隔を有す る症例 とした.

今 回は,部 位別発生数,他 癌 の発生部位,性 別 ・年齢

別 ・Stage別 の発生頻度,飲 酒・喫煙 との関係,異 時性多

重癌 におけ る第二癌発生 までの期 間,治 療 と予後 につい

て検 討 を行 った.生 存 率 の算 出 に あた って はKaplan-

Meier法 を用い,各 群間 の統計学的有意差 について は,

log-rank法 ・一般化Wilcoxon法 にて検定 を行 った.

結 果

検 索を行 った68例 中23例(34%)に 多 重癌を認 めた.

この うち4例 は三重癌で あった.部 位別で は口腔癌 にお

いて は25例 中5例(20%)に 多 重癌 を認 め,咽 頭癌 にお

いて は,中 咽頭癌14例 中6例(43%),下 咽 頭癌で は29例

中12例(41%)に 多 重癌 が認 め られた.こ の うち,同 時

性多重癌が9例(13%),異 時 性が14例(21%)で あ り,

特 に同時性多重癌9例 中6例 が下咽頭癌症例であった.

一 方
,中 咽頭癌 との重複癌6例 はすべて異時性 であった.

上 下部消化管 内視鏡検査 にて発見 された癌 および他の

異常 についての結 果を図1に 示す.同 時 性多重癌9例 の

他 に,異 型上皮2例(3%),ポ リープ2例(3%),粘

膜 下腫瘍3例(4%)の 計7例 に腫瘍 「生病変が存在 し,

結 局68例 中16例(24%)に 何 らかの異常 を認 めた.癌 以
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図2 重複している他癌の発生部位

外の症例 につ いて は消化器 内科 にて内視鏡 的切 除術 を行

うか,ま たは6ヵ 月か ら1年 に一度の経過観察 がな され

ている.

図2に 重複 している他癌の発生部位 を示す.同 時性 に

おいては10例 中6例(60%)(口 腔1例,食 道3例,肺1

例,胃1例),異 時性 では17例 中12例(71%)(鼻 腔1例,

口腔2例,中 咽頭1例,咽 頭1例,食 道3例,肺2例,

胃2例)にupper aerodigestive tract内 で の発生が認 め

られた.そ の中で も食 道癌 との合併が同時性 ・異時性各々

3例 ずつ認 められ,同 部が頭頸部 癌 と重複 しや すい部位

であ ると思われた.{た だ し,(1)下 咽 頭 ・中咽頭 ・乳線,

(2)口腔 ・胃 ・大腸,(3)中 咽 頭 ・肺 ・胃,(4)下 咽 頭 ・口腔

(下歯肉)・口腔(頬 粘膜)の 三重癌4例 の重複部位 は各々

二臓器 ずつ計算 した.}

性 別 の多重癌の頻度 は男性が51例 中17例(33%),女 性

が17例 中6例(35%)と 性 差 による発生頻度 に有意差 は

認 められず,Stageと 多重癌症例 の発生頻度 との間 に も

相関 は認 め られなか った.し か し,年 齢別 にみる と単一

癌症例が26歳 か ら84歳(平 均62.3歳)を こ対 し,多 重癌症

例が48歳 か ら78歳(平 均65.1歳)で あ り,70歳 代 までは

高齢 になるほ ど多重癌の発生頻度が増加 する傾 向にあっ

た(表2).

多 重 癌の有無 とBrinkman index(B.I.)・Sake指 数 と

の間 に お いて は統 計 学 的有 意 差 は認 め られ な かった

(各 々p=0.6862,p=0.8522).多 重 癌の発生部 位 をupper

aerodigestive tract内 に限局す る と両 指数の増加 は認 め

られ るものの,や は り統計学 的有意差 はなか った(各 々

p=0.9028,p=0.6893)(表3).

異 時性 多重癌 にお ける第1癌 か ら第2癌 発生 までの平

均期間 は25.5ヵ 月 で,14例 中10例(71%)が4年 以内 に

発生 していた(表4).

同 時 性多重癌 に対 す る治療 で は9例 中8例 に対 して根

治的治療 を行 ってお り,非 根治的治療 は肝癌 との合併例

1例 のみであった(表5).一 方 異時性 多重癌14例 におい

ては口腔 ・咽頭 癌お よび他癌 のすべてに対 して根治的治

療 を行 っていた(表6).こ れ よ り,同 時性,異 時性いず

れの多重癌 であ って も各々 の癌 に対 して高 い頻度 で根治

的治療 を行 っていた ことが明 らか となった.

生 存率 につ いては図3にKaplan-Meier法 に よる5年

生存率曲線 を示す.同 時期 の 口腔 ・咽頭癌 において単一

癌症例 と同時姓多 重癌 症例 で は,グ ラ フ上同時性多重癌

症例 の方 が予後 が悪い ように見 られ るが,両 者 の間 に統

計学 的有意差 は認 められ なかった(P=0.583).異 時 性多

重癌 において も同様 に統計学 的有意差 は認 め られなかっ

た(p=0.281).多 重 癌 の部位 と予後 との関係で は,癌 が

upperaer odigestive tract内 の もの と単一癌症例,upper

aerodigestivetract内 の もの とそれ以外 の部位 のもの と

の 間 に 統 計 学 的 有 意 差 は 認 め れ な か った(各 々P=

0.802,p=0.794)(図4).

死 因 について は,同 時性 多重 癌で は死亡5例 中3例 が



日耳鼻 小川 ・他=口 腔 ・咽頭癌 における多重癌 102―1201

表2 多重癌症例の疫学

表3 喫煙 ・飲酒歴 と多重癌 との関係

表4 異時性多重癌の発生期間

下咽頭癌による原病死であ り,そ のうち2例 が遠隔転移

によるものであった.他 の2例 は未治療の肝細胞癌によ

る遠隔転移死1例,他 因死1例 であった(表5).一 方,

異時性多重癌においては死亡4例 中3例 が原病死 し,内

2例 が 遠隔転移 による死亡で あった(表6).し た がって,

根 治治療 を行 った にもかかわ らず原病死 した6例 中4例

(67%)が 遠 隔転移 によ り死亡 した ことになる。

考 察

Billrothが 最 初 に多重癌 を報 告 して か ら100年 あ ま り

が経過 した11).多 重 癌は1970年 以 前 において は数%と 稀

な もので あったが12)13)1970年 代 以 降で は10%を 超 える

ようにな り6)16),最近 で はさらにその頻度の増加 が報告 さ

れてお り6)16)17旧常 臨床 の中で留意すべ き事項 の一 つ と

な って きてい る(表7).

部 位 別で は,中 咽頭癌 において多重癌の頻度が高 く,

諸 家 の報告で も40%を 超 える値 とな ってい るものが ある

が8),今 回,我 々の観察においても,中 咽頭癌での頻 度は

43%と 高 い値 を示 し,ま た下咽頭癌 で も41%に 多 重癌 が
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表5 同時性多重癌の治療と予後

表6 異時性多重癌の治療と予後

認められその50%が 同時性であった.多 重癌が増加 して
いる要因 としては,人 口の高齢化

,煙 草 ・アルコールを

はじめとする発癌物質への過度の暴露などによる癌その

ものの増加,第 一癌の治療率向上等が考 えられるが,医

療機器発達に伴う多重癌検索時の精度の向上 も多重癌の

発見に寄与 していると考えられる.し かし,剖 検例を対
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図3 多重癌の有無と生存率

図4 多重癌の部位と生存率

象 とした伊藤 らの報 告16)で も近 年 の頻 度 は20%前 後 に

増加 してお り,か つ,同 時期 の臨床 諸家 か らの報 告4)6)9)14)

も10～15%と 伊 藤 らの報告 とさほ ど差が ない ことか ら,

癌 その ものの増加 のほ うが よ り強 く最近 の多重癌頻度 の

増加に関係 して いる と考 えられ る.我 々の検討 におけ る

同時性多重癌 の頻 度 は全 多重 癌の39%で あ り,こ れ は他

の報告7)8)13)15)と変 わ らなか った.

他 癌の発生部位 につい ては,同 時性 ・異時性 舎わせ る

と67%がupper aerodigestive tract内 に発 生 が集 中 し

てお り,Vrabecら18)が 述 べたfieldcarcinogenesis,つ

まり,発 癌物質に共通に暴露される部位に多重癌が発生

するという説を支持する結果 と思われた.他 の報告で も

述べ られているように5)6)8)10)我々の検討においても食道

が6例 と多 く,同 部位は口腔 ・咽頭癌患者の多重癌検査

において最も慎重に検索すべき場所 と考えられ,少 なく

とも治療前のルゴール染色を加えた上部消化管内視鏡検

査が必要と考えられた.現 在当科では,上 下部消化管内

視鏡検査をルーチンに行っているが,何 らかの異常が約

4分 の1に 認められたことから,こ れらの消化管内視鏡

検査が治療前検査 として有用であると思われる.
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表7 多重癌症例(本 邦文献報告例)

多重 癌症例 の疫 学 について犬山 ら13)は 多 重癌 症例 は

男性 に多 く,60歳 代 にピークがあ り70歳 代,40歳 代 に少

ない と報告 してい る.我 々の検討 では発生頻度が男女同

等であ り,70歳 代 までは頻度が単純増加 していた.癌 年

齢の高齢化 など近年の癌症例疫学の変遷 を表 している可

能性 もあるが,今 回 は対 象症例数 も少な く観察年度 も短

いため今後更 なる検 討が必要 と思われた.ま た,喫 煙 ・

飲酒 と多重癌 との関係 は,統 計学的有意差 は認 め られな

か った ものの,upper aerodigestive tract内 に発生 した

多重癌症例 において は,多 重癌 のな い症 例 と比較 して

B.I.,Sake指 数 共 に高い傾向 にあった.こ の ことよ り,

同 部位 の多重癌 においては,field carcinogenesisの 概 念

に基づき,喫 煙 ・飲 酒が,プ ロモーター として癌化 をお

しすすめる可能性が示唆 された2)3).

異 時 性多重癌の発生間隔について は,index cancer以

前 の異時性多重癌 も含 めて,4年 以 内 に71%が 発 生 して

お り,頭 頸部癌治療後少 な くとも4～5年 は斉 川 ら3)の

提 案す るよう縞1年 に一度 の上部消化管内視 鏡検 査,

胸 部単純X線 検 査に よる慎重 な経過観察 と多重癌検索が

望 ましい と考 えられた.

同時性多重癌の治療 と予後については,9例 中8例 に

根治的治療 を行い,そ のうち4例 が死亡 した(他 因死1

例).異 時性では14例 中4例 が死亡(他 因死1例)し,ま

た単一癌症例では45例中15例 が死亡(他 因死2例,不 明

1例)し ており,Kaplan-Meier法 を用いた5年 生存率で

は3者 間に統計学的有意差はなかった.し かし,グ ラフ

上同時性多重癌の生存率は他の二者 と比較 して悪い傾向

にあ り,同 時性多重癌では,ど の治療を優先するか,あ

るいはどのような方針 ・術式 を選択するかといった問題

も含め治療がやや難 しくなるもの と考えられた.し かし

ながら,根 治的治療 を行 った症例の半数で最長40ヵ 月の

生存が得 られていることからも,同 時性多重癌であって

も,他 科 との綿密な連携の上で各々の癌に対 して適切な

根治的治療を行 うことができれば,良 好な予後が得られ

る可能性があると恩われた.

死亡例については,同 時性 ・異時性多重癌共に根治的

治療を行ったにもかかわ らず死亡 した症例は遠隔転移死

が大半であった.し たがって,多 重癌の予後 について遠

隔転移 という問題は特に考慮すべき事項の一つであり,

将来的には遠隔転移制御の可否が多重癌の予後を大きく
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左右するものと思われた.

ま と め

1. 口腔 ・咽頭癌68例 中23例(34%)に 多重癌を認め

た.

2. 上下部消化管内視鏡 を主 とした検査で68例 中16例

(24%)に 癌 を含む何 らかの腫瘍性病変 を認め,同 検査は

多重癌検索方法 として有用であると思われた.

3. 多重癌の発生部位はupper aerodigestivet ractに

多いことから,治 療前の同部を中心 とした検索が重要 と

考えられた.

4. 異時性多重癌の第二癌は14例 中10例(71%)が48

ヵ月以内に発生しており治療後4年 間は少なくとも年1

回の上下部消化管内視鏡,胸 部単純 レントゲン写真,必

要に応じて胸部CTを 用いた多重癌検索が有用 と考えら

れた.

5. 多重癌症例 の治療においては,他 科との連携の上

でそれぞれの癌 に対 し根治的治療を行 うことが重要 と思

われるが,原 病死例の67%が 遠隔転移で死亡 してお り,

遠隔転移の制御が今後の大 きな課題 と考える.
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Multiple Primary Cancers of Oral Cavity and Pharynx

Takenori Ogawa, M.D., Kazuto Matsuura, M.D., Sho Hashimoto, M.D.

Hiroshi Nakano, M.D., Takatsuna Sasaki, M.D., Yo Suzaki, M.D.

Yosifumi Kondo, M.D., Masaru Tateda, M.D., Koji Hozawa, M.D.

and Tomonori Takasaka, M.D.
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Multiple primary cancers were found in 23 of 68 patients (34%) with an index cancer in the oral cavity or

pharyngeal area treated in our institute from June 1995 to July 1998. Four cases had triple primary cancers. All

68 cases underwent upper and lower gastrointestinal endoscopy as well as ultrasonography of the liver. Lung CT

was performed in cases with abnormal findings on chest roentgenograms. Multiple cancers were found in 5 of 25

oral cavity cases (20%), 6 of 14 mesopharynx cases (43%) and 12 of 29 hypopharynx cases (41%). Nine of 23 cases

(39%) were synchronous and 14 (61%) were metachronous. Eighteen of 27 (69%) secondary cancers occurred in

the upper aerodigestive tract with an especially high incidence (22%) in the esophagus. Gastroendoscopy also

revealed 7 neoplastic lesions, aside from cancers, with the total abnormal rate of 24% (24/68). Thus, gastroendos-

copy is useful for the diagnosis of multiple primary cancers. The frequency of multiple primary cancers in males

(33%) was not different from that in females (35%). The average age of multiple primary cancer patients (65.1

years) was a little higher than that of single cancer patient (62.7 years). Smoking or drinking was not related to

the incidence of multiple cancers. The interval between the first and the second cancer in metachronous cancer

cases was 25.5 months on average, and within 4 years in 71% (10/14) of the cases. This result suggests that close

follow-up including endoscopy should be required for at least 4 years after treatment of oral or pharyngeal cancer.

Radical treatment for each of the multiple cancer lesions was performed in 22 of 23 cases, and the mortality rate

of multiple primary cancer cases was not significantly different from that of single cancer cases. Among 7 cases

who died of disease, 5 cases died of distant metastasis, suggesting that control of distant metastasis is an important

issue in the treatment of multiple primary cancers.

Key words: upper aerodigestive tract, endoscopy, esophagus, radical treatment
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