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胃癌のestrogen receptor(以下 ER)を 細胞組織化学的に検討することは胃癌の組織発生 ・増殖 ・

進展とホルモン環境との関係を解明するために重要である。そこで原発胃癌140例を対象としてPAP

法 (PerOxidase anti‐peroxidase;以下 PAP)に よるER染 色法を行い免疫組織化学的に検討した。

全胃癌の陽性率は16.4%で,女 性で閉経後に多い傾向である。癌型別では3型28.2%と最も多く, 2

型,4_型,0型 の順であり,組織型別では分化型が未分化型の約2倍 の頻度であった。ERの 細胞内局

在性は細胞質に比べて核に局在する頻度が低く,ERの 臓器特異性が認められ胃癌に対する内分泌療

法の有効率はきわめて低いものと考えられる。

索引用語 :胃癌の免疫組織化学,胃 癌のeStrogen receptor,peroxidase anti,peroxidase法

I . 結 督

Estrogen receptorは乳癌に対する内分泌療法の適

応基準を決める最も有力な指標として用いられてい

る。本来,胃 組織はestrogenの標的臓器でなく,そ の

胃組織から発生した胃癌組織のERを 細胞組織化学的

に検討することは胃癌の組織発生,増 殖,進 展とホル

モン環境との関係を解明するためにきわめて重要であ

る.そ こで胃癌組織におけるERの 細胞内局在性,ER

と胃痛患者の背景因子,癌 型の肉眼的分類,組 織型お

よび胃癌に対する内分泌療法の可能性について検討し

ブti.

II.対象および研究方法

近畿大学第 1外科において胃切除された原発胃癌

140例を対象とした。またPAP法 によるER染 色法1ル)

は表 1の ごとくである。すなわち切除された胃癌組織

は10%中性ホルマリン液で固定した。パラフィン包埋

表 l PAP法 によるER染 色法

層窟組織

↓ 10%中 性ホルマリン液,凍 結融解法

5%正 常ブタ血活処理

↓室温.30分問反応
1次 血活 (rabbにanj-1777 estradd-6-BSA)

↓4●,24時間反応
水  洗 (Tris緩衝液)

↓
2次血清(swine ant卜rabb↓ヒG)

↓望温,30分問反応
水  洗 (Trに緩衝液)

↓
PAP(PeroX dase ant卜 Perox口ase cCmJex)

↓空温,30分問反応
水  洗 (Trに経衝液)

↓
DAB発 色

↓
水  洗 (蒸留水)

↓
H e m a " x y t t n核染色

↓
脱水,透 徹.封 入
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anti‐1竹‐estradiol‐6BSA,2次 血清としてswin anti‐

rabbit lgGを用いた。つぎにPAPを 反応させ,DAB

で発色しhematoxylinで核染色をした後,脱水,透徹,

封入する方法である。なお対照としては 1次血清ある

いは2次血清を除いたものを用い, さらにER陽 性検

体としてはヒト乳癌組織を用いた。

またER染 色の判定基準は癌細胞総数の うちER

(十)癌細胞の占める割合が50%以上の場合をER(十 )

例,50～ 10%(ER(士 )例 ,10%以 下をER(一 )例

とした。

III.成  績

1.胃 癌細胞におけるER染 色性

ERの 細胞内局在性をみると,ERは 細胞質のみ,核

のみあるいは両者に局在する場合があり, ことに核に

局在する場合を核レセプターと考えられている。胃癌

図1 胃 癌組織のER染 色,図 2と比較して核レセプ

ターが少ない。

図2 乳 癌組織のER染 色,ER(十 )痛細胞とER(一)

癌細胞とがmOsaic構造を示している。
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細胞は乳癌細胞に比べて核に局在する頻度が低 く核 レ

セプターの頻度は低いものと考える。 このように ER

は臓器特異性が認められる (図 1,2).

2.胃 癌組織におけるER染 色

ER陽 性率 は胃癌140例の うち ER(十 )例 は23例

(16.4%)と きわめて低 く,ER(士 )pllは6例 (4.3%),

ER(― )例 は111911(79.3%)で あった (表 2).

3.性 別

ER(十 )例 は男性95例中12例 (13ち7%)で ,女 性45

例中10例 (22.2%)と 男性の約 2倍 の陽性率であった

(表3).

4.年 齢別および閉経別

男性の場合は年齢を50歳未満 と50歳以上に区分する

と,ER(十 )例 は50歳未満11.5%,50歳 以上14.5%で

あ り両者間に有意差はなかった(表4)。 また女性の場

合には閉経前,後 でみると,閉 経前では12例中 1例

(8.3%)で あるが,閉 経後では33例中 9例 (27.3%)

と約 3倍 の頻度であった (表5)。

5,癌 型別

癌型の肉眼的分類別では 3型 が28.2%と 最も多 く,

表 2 胃 癌におけるER染 色

表 4 年 齢

表 5 閉 経 別
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2)症 例 2,73歳 ,男 性

心名部痛にて胃X線 検査を施行し,幽 門部にBorr‐

mann 2型 胃癌を認め,幽 門側胃切除術を施行した

(HOPOS2N4(十),Stage IV).同時に手背部に色素沈着

を認めたが胃切除術によって消失し,そ の後の再発に

よって再び色素沈着は出現した。

以上の2例の原発巣である胃癌組織のERは いずれ

もER(十 )例 であった。

I V . 考 察

近年大腸癌ゆ～ゆ,肝 癌り1いなどの消化器癌のERに 関

する研究報告が多くなり,消 化器癌と性ホルモンとの

関係が注目されつつある。

胃癌におけるER陽 性率は,Tokunagaら 11)は10例

中 2例,20%,Sicaら 121は56例中 8例 ,14.3%と 報告

している。著者らのER陽 性率16.4%と ほぼ同率であ

る。これは乳癌の陽性率の63.1%の 約1/4できわめて低

い率である。

ERの 細胞内局在性をみると,胃 癌細胞のERは 乳

癌細胞に比べて核に局在する頻度が低 く,ERの 細胞

内局在性は臓器によって異っており臓器特異性が認め

られた。最近 WelhOns13),King14),Pertschukら1的は

ERの モノクローナル抗体を用いた組織化学的ER染

色では,ERは 核のみに局在するという成績を報告し

ている。このERの 核染色性と従来のdextran‐coated

charcoal法などによる生化学的ERと は本質的に矛

盾 している。生化学的ER測 定値は癌細胞からの

cytOs01作製時に核成分も混入しているためと説明し

ている。 こ のことは本法によるER染 色では核レセプ

ターと一致し,胃 癌組織では核レセプターの率が低い

ことから内分泌療法の有効率は低いものと考えられ

る。

性別ではSicaら121は男性13.6%(44例中6例 ),女性

16.6%(12例 中2例 )で 全例閉経後であり,男 女差は

なかったと報告している。著者らの成績では女性に多

く,これは女性がestrOgen優位のホルモン環境である

ためと考えられる。また閉経後に多い傾向は閉経後の

血中のestrogen値が低いためにERの 陽性率が高 く

なっており乳癌患者の成績と同様である。

胃癌のうちスキルス胃癌は性ホルモン依存性がある

とされている。すなわち北岡ら1的1のはスキルス胃癌40

例中4例 ,10%に ER(十 )例で全例女性であり,ま た

女性のスキルス胃癌に対して抗エストロゲン待J剤であ

るTamoxifenを 併用した内分泌化学療法群 (19例)の

3年 生存率56.8%で あるが,TamOxifenを 併用しな

2型 20.7%, 4型 11.1%, 0型8,1%の順であった(表

6 ) .

6.組 織型別

組織型を分化型 と未分化型の 2つ に分類すると,分

化型の ER(十 )例 は85例中17例 (20.0%)で ,未 分化

型の ER(十 )例 は55例中 6例 (10.9%)で あ り,分 化

型が約 2倍 の高率であった (表7)。 また ER(十 )癌

細胞は癌の浸潤部および脈管内侵襲部の癌細胞が強陽

性であった (図3).

7.Acanthosis nigricansとの合併例

1)症 例 1,54歳 ,女 性

嵐径部に初発した色素沈着を主訴として当院皮膚科

を受診し,acanthOsis nigricansと診断された.また胃

X線 検査にて胃体部を中心 とした Bormann 4型 胃

癌が診断された。 し たがって胃全摘術を施行した (H0

POS2N4(十 ),Stage IV).

表 6 癌 型 別

臨Fく ER(十 ) ER(― ) 計

3(31%) 31(838%) 37000■)

0 0 2(100%) 2(1∞%】

6(207%) 22(759X) 29(100%)

11(282死 ) 2(51%】 26(667%) 39(1∞勇)

3(111%) 24(鶴 9X) 27(lm%)

0 0 6(lm■)

表7 組 織型別

図3 Acanthosis nigricans合併例の症例 1で,脈 管

内侵襲した癌細胞は強陽性を示す。
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かった対照群 (21例)の 3年生存例はなく,遠 隔成績

の向上を認めたと報告している。同様に著者ら1ゆもス

キルス胃癌23例について検討し,ER(十 )例 は 3例

(13%)で 全例女性であった。

組織型とERと の関係では,Tokunagaら 1'はER

(十)例は未分化型が多いと報告している。この成績は

生化学的ERで あるため組織学的にみると癌の浸潤部

あるいは脈管内侵襲した癌細胞は強陽性であることか

ら生化学的測定法では陽性値になるかもしれない。

Acanthosis nigricansについて,池 谷ら1"は原発巣

の胃癌組織の組織化学的および電顕的検索すると,

Masson‐Fontana銀染色では陰性,Crimelius銀染色

で腫瘍細胞の 1部が陽性を呈し, さらに電顕的にも腫

瘍細胞内に分泌頼粒を認め腫瘍細胞の1部が内分泌性

細胞であることを証明し,本 症の発症に関係があると

している。Acanthosis nigricansはAPUD oma20)また

はparaneuromaによってparaendocrineに産生され

る物質によって惹起されるものと結論している。また

その疾患 と関連性のあるmalignant melanomaは

APU Domaに 属し,そ のER(十 )例はFisherら2,は

35例中16例(46%),Poseyら 221は14例中 3例 (21%),

Stedmanら 2めは14例中11例 (78.6%)と かなりの高率

にホルモン依存性の性格を有している。著者らの成績

ではacanthosis nigricans 2例とも原発胃癌組織はい

ずれもER(十 )で あることからER(十 )癌 細胞 と

melanin代謝とは内分泌学的に関連があると考えられ

る。 こ の内分泌学的な機序の解明は今後の研究に期待

する。

V . 結 語

1)胃 癌細胞のERは 乳癌細胞に比べて核 レセプ

ターの頻度が低く,ERの 臓器特異性が認められ胃癌

に対する内分泌療法の有効率はきわめて低いものと考

えられる。

2)胃 癌のER陽 性率は16,4%と低いが,閉経後の女

性に多い傾向である.

3)ER(十 )例の癌型別では3型が最も多く,つ ぎに

2型, 4型 , 0型 の順である。また組織型別では分化

型が未分化型の約 2倍の頻度である。

4)ER(十 )癌細胞は癌の浸潤部位,脈 管内侵襲部位

に陽性である。

5)AlanthOSiS nigricans 2例はいずれもER(十 )

例である。

本論文の要旨は第26回日本消化器外科学会総会 (1985年

7月,札 幌)に おいて発表した。
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