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食道癌における扁平上皮癌関連抗原 (TA‐4)の組織染色性を免疫組織学的に検討した。食道癌21例

を対象とし,PAP法 で染色し光顕的に検討 した。食道癌に21例中 TA,4陽性は 9例 であった。角化傾

向のある高分化,中 分化例で陽性例が多 く,低 分化例はすべて陰性であった。深達度の進んだ症例で,

陽性例が多かった。食道癌病変から充分離れた非癌部食道上皮を正常食道上皮 とし,5例 を検討した。

正常痛平上皮は,い ずれも表層および中層は染色されたが,深 層は染色されなかった。検討症例中 3

例に異型上皮がみとめられたが,いずれの異型上皮も染色されなかった。4例 の音」検胎児食道上皮は,

いずれもTA‐4陰性であった.

索引用語 :扁平上皮癌関連抗原,TA‐4,食 道扁平上皮癌,酵 素抗体法 (PAP法 )

1.は じめに            methOd(PAP法 )に よりTA‐4染色を行い,光 顕的に

扁平上皮癌 関連抗原,tumOr antigen TA‐4 of  検 討 を行った。なお PAP法 は DAKO Rabbit PAP

squamous celi carcinoma'(以下 TA‐4と略記)は 扁   キ ットを使用 し,以 下の手順で施行した。

平上皮癌に特異性の高い腫瘍 マーカーとして注 目さ   1.ホ ルマ リン固定パラフィン切片,4～ 竹 m,脱 パ

れ,子 宮頸癌の診断,経 過観察に有力な指標 として利   ラ フィン.

用されているりり. 2.内 因性ペルオキシダーゼ活性の阻止 (3%H202

食道癌における血清TA‐4値については,最 近多く   5分 )

の発表がなされているが。5鴻),組織染色性に関する免   3. 5%正 常ブタ血清 (二次抗体と同一動物のもの)

疫組織学的検討はまだなされていない, -0.01M phosphate‐ burered saline(以 T PBSと 田各

今回,食 道痛平上皮癌におけるTA‐4の組織染色性  記 )20分 室温.

を免疫組織学的に検討したので報告する。

2.対 象症例および方法

4,一 次抗体,抗 TA‐4家兎ポ リクロナール抗体,25

倍稀釈, 1時 間室温.

対象症例は食道癌21例で,男 性20例,女 性 1例 ,50   5.洗 浄 (PBS)10分 3回 室温.

歳代 7例 ,60歳 代 8例 ,70歳 代 5例 ,80歳 代 1例 であ   6.二 次抗体.抗 家兎 IgG,30倍 稀釈30分室温.

る。組織分化度別では高分化扁平上皮癌 7例 ,中 分化    7.洗 浄 (PBS)10分 3回 室温.

例12例,低 分化例 2例 である。 8.PAP(200倍 稀釈)30分 室温.

対象症例中,照射例は19例,非照射例は24/1である。    9.洗 浄 (PBS)10分 3回室温.

TA‐4の染色は,手 術材料および音J検材料からパラ    10,DAB(3,3′ diaminobenzidine)反応 (DAB 20

フィン切 片 を作製 し,peroxidase‐antiperoxidase  mg/100m10.05Mト リス緩衝液 pH 7.6)3～ 10分室

<1988年 9月 14日受理>別 刷請求先 i岡本 哲 彦

~T  温
.

〒152 目 黒区東が丘 2-5-1 国 立東京第 2病 院    11・ 洗浄 (流水)

外科 12.核 染色 (ヘマトキシリン)10～ 15分.
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13.脱 水,透 徹,封 入.

なお,TA‐4染色の陰性ヨントロールとして,第 一抗

体のかわ りに家兎の非免疫血清を使用し,陽 性反応が

特異的であることを確認した。

3.TA‐4染色性の判定 と結果

染色性の半1定は種々の判定規準が報告 されている

が,本 検討では TA‐4が比較的良 く染色されている細

胞が確認されるものを(十),染 色された細胞をみとめ

ないものを (―)と した。

染 色 性 の 内 訳 は, 2 1 4 / ‐l t t  T A  4 陽性 例 は 9 例

(429%)で あった。分化度別の染色性をみると,高 分

化421では 7例 中 (十)2例 ,(― )5例 。中分化例では

12例中 (十)7例 ,(一 )5例 であった。低分化frllは2

例 ともTA 4染 色 (一)で あった,

次に,深 達度と染色性の関連を検討した。(―)例で

は,sm 2例 ,mp 6例 ,a124/1,a22例 とsm,mpr/」

が12例中 8711(667%)を 占めるが,(十 )frlでは,sm

例はなく,mp 2例 で ala2合計 7例 (77.8%)と 深達度
の進んだ症例が,強 い染色性を示 した。

リンパ管侵襲 (ly)お よび血管侵襲 (v)の 程度 と染

色性の関連を検討 したが, と くに関連はみとめられな

かった (表 1).

次に症T/11を提示 して検討する。

症4/11i61歳 男性.Imの 食道癌で,30Gy照 射後手

表 1 食 道癌の組織分化度,深 達度および脈管侵婁と
TA‐4染色性

Ef:治 療効果の組織学的半1定規準分類

け:リ ンパ管侵襲  v!血 管侵襲  6)
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術を施行 した症例である。中分化型扁平上皮癌で,深

達度は al,癌 巣が TA‐4陽性に染色されている。(十)

とした症pllでぁる (図 1).

症例 2!80歳 男性.Imの 食道癌.40Gy照 射後手術

を施行した.高 分化型扁平上皮癌で,深 達度は alでぁ

る。癌巣自体も良く染色されているが,癌 巣内の間質

も同様に染色されている (図 2)。

症例 3:69歳 男性,術 前非照射例である.Imの 中分

化型扁平上皮癌で,深達度 mpの 症例である.染色性は

良 く (十)例 とした (図 3).
一方,正常の痛平上皮の染色性についても検討した。

食道癌病変から充分離れた非癌部食道上皮を正常食道

上皮 とし54/1について検討を加えた。扁平上皮の表層

から中層で TA‐4陽性に染色されたが,深 層では染色

されなかった (図4).

次に食道上皮では,種 々の段階の異型上皮がみとめ

られる。今回検討した21例中 3例 に異型上皮をみとめ

たが,そ の TA・4の染色性を観察すると,通常の痛平上

皮は,前 に述べたように,表 層,中 層を中′らに染色性

をみとめたが,異 型上皮 とした部分は染色されなかっ

た (図 5).

31週,32週 ,37週 ,38週 計 4例 の胎児剖検例の食道

上皮の TA‐4染色性を検討 した。胎児の食道上皮はす
べて TA‐4陰性であった (図 6).

また今回の検討材料はそのほとんどが照射例であ

り,照射の影響 とTA 4発 現の問題については,今後の

検討を待ちたい.

考  察

TA‐4は加藤 ら1)によ り子官頸部扁平上皮癌組織 よ

り抽出,精 製された分子量約42,000～48,000の質白質

であ り,扁 平上皮癌組織で産生され放出される。 した

がって扁平上皮癌に特異性の高い腫瘍マーカーとして

子宮頭癌の診断,治 療効果の半J定,再 発の早期発見に

有力な指標になりうるものと期待 されている分3).

最近この亜分画の 1つ であるsquamous celi car‐

cinOma related antigen(以 下 SCC抗 原 と略記)の

RIAキ ットが市販され,す べての TA、4の亜分画を測

定できるようになった.

TA‐4の臨床的意義は,TA,4研 究会による報告によ

りの,健 常人および良性疾患患者の血中 TA4値 を測定

した成績より,2.Ong/mlを カットオフ値 としている。

血中 TA,4陽 性率は,子 宮頭部痛平上皮癌(再発例を除

く)で51%を はじめとし,卵 巣癌26%,外 陰部癌33%,

肺癌23%,食 道癌23%な どの陽性率を報告している.
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図 l PAP法 によるTA-4染色.TA‐4陽性例 (照射

例)(100X).

図 2 PAP法 によるTA-4染色.癌 巣とともに周囲の

間質も染色されている (照射例)(20X).

図 3 PAP法 によるTA‐4染色.TA‐ 4陽性例(非照射

T711)(100X).

食道癌でも最近血中 SCC抗 原値に関す る報告がな

されているが,池 田ら4)は,2,Ong/mlを カットオフ値

とし,食 道癌で52%と 高い陽性率を示し,非 切除,再

発T/11でさらに高い陽性率を示 したと述べている。また

食道癌における扁平上皮癌関連抗原TA‐4の 免疫組織学的検討   日 消外会誌 21巻  12号

図 4 PAP法 によるTA‐4染色.正 常扁平上皮の表

層,中 層が TA‐4陽性に染色されている (50X).

図 5 PAP法 によるTA-4染色,正 常扁平上皮に隣接

する異型上皮はTA‐4陰性である (20×).

図 6 PAP法 によるTA‐4染色,32週胎児の食道上皮

はTA‐4陰性である (200×)。

放射線治療,化 学療法の治療効果に一致して変動する

傾向を示した と報告している。

松田らゆは1.5ng/ml未満を正常範囲とし,原 発性食

道癌で40%,再 発食道癌でも86%が 陽性であったと述
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べている。

鍋谷は助食道癌20例について術前 SCC抗 原値を測

定 し,切 除標本の組織学的分化度別血清 SCC抗 体値

は,高 分化ほど高い傾向をみとめている。また術前抗

原陽性例では,切 除術後は SCC抗 原値は下降するが,

再発例では再び上昇する傾向をみとめている。
上方,TA‐ 4の組織染色性に関する報告は,野 沢らり

が子宮頭癌について詳細に報告 している。組織化学校

査に供する検体 としては,パ ラフィン切片で充分だと

述べている。

そして組織分化度別に検討し,小 細胞癌では,TA‐4

陰性T71が62.5%を 占めているのに対 し,角 化癌,非 角

化大細胞癌では,陽性例がそれぞれ77.4%,100%と 高

率であったと報告している。

望月ら1のも,子 宮頭癌におけるTA‐4の組織内局在

を検討し,分 化度の高い細胞に発現する抗原であると

述べている。すなわち,扁 平上皮癌においては,分 化

度の高いものほどTA‐4陽性率が高い傾向がみとめら

れている.わ れわれも食道痛平上皮癌例で TA‐4染色

を施行し,TA‐4の組織染色性を検討 したが,や は り分

化度の高いものほど陽性率が高い傾向をみとめた。ま

た同一標本内でも分化度の高い部位の TA‐4染色性が

高い傾向をみとめている。

今回の検討では,深 達度の進んだ症例など陽性率が

高い傾向がみられたが,ま だこれに関する報告はなさ

れていない。

多 くの報告で免疫組織学の判定基準を一切片上の陽

性細胞数を算定し (一),(十 ),(+),(lll)と 段階を

設定して判定しているものが多いが,渡辺ら11)は
,免疫

組織学における染色性の強弱を即抗原量の多少 と考え

るのは同一切片上の異なった部位のみ と考えるべ き

で,あ くまで陽性,陰 性の基準で判定することが必要

であると述べてお り,ま た向井12jも
免疫組織学的方法

の大半はあくまで定性的な方法であ り,陽 性細胞の数

あるいは染色の強度から組織内の抗原量を推定するこ

とは,避 けるべきである.と くに,外 科材料や割検材

料のパラフィン切片では,組 織ごとの固定の条件など

が異なるために比較はほぼ不可能であると述べてい

る。 し たがって今回の検討は,判 定基準を陽性および

陰性のみとした.

Hamadaら 10による大腸腺癌における組織内 car‐

cinoembryonic antigen(以下 CEAと 略記)に 関する

詳細な報告では,組 織内 CEAの 局在様式を Grade I:

apical type, grade IIi cytOplasmic type, grade III:
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stromal typeに分類して考察を加えている.s廿omal

typeで血清 CEA値 が高値をとるものが多 く,脈 管侵

襲の著明な例が多いと述べている。組織分化度 と組織

内 CEAの 局在 との関連を,中 分化および低分化腺癌

例で strOmal typeが多 くみられ血清 CEAも 高値をと

ると述べている。また Dukesの 分類でも進行例ほど血

清 CEA値 が高 くなる傾向をみとめている。

岸本 ら1。も,胆 道上皮におけるCEAの 局在様式を

検討し,間 質への漏出が血中 CEA値 上昇の 1つ の重

要な要因 となっていることが示唆 された と述べてい

る。

TA‐4については加藤1'は
,細 胞 か ら放 出 され る

TA-4は 特殊な亜分画 (酸性 TA-4)で あ り,な んらか

の原因で酸性 TA、4産生が元進する場合に血中 TA‐4

濃度が上昇すると述べている。

食道扁平上皮癌における今回の検討で細胞質に染色

性をみとめるほかに,染 色された細胞の周囲の間質の

み著明に染色されている例があ り,血 清 TA‐4値の上

昇との関連性を示唆するものと考えている.

正常扁平上皮の TA‐4染色性に関 して野沢らり1611ま,

子宮正常痛平上皮では,表 層および中層が TA‐4陽性

に染色されたが,深層は陰性であったと報告している。

今回検討した食道正常扁平上皮においても同様に表

層 と中層で著明な染色性を示したが,扁 平上皮の分化

成熟過程におけるTA-4産 生能の獲得 と考えることも

出来る。非特異的に染色されたか否かは,細 胞質内の

染色性の有無の確認が重要 となる。

TA‐4は加藤17)によると,等電点電気泳動法により正

常扁平上皮由来の中性 TA‐4と扁平上皮癌由来の酸性

TA‐4に大別されるとい う。したがって正常扁平上皮で

は,中 性 TA‐4が染色されたものと考えられる。

次に食道痛平上皮における異型上皮の TA‐4の染色

性についてはまだ報告がなく,子 宮頭部扁平上皮にみ

られた果型上皮の TA-4の 染色性に関しては,望 月1の
,

木村 ら1ゆが異型上皮では TA‐4の染色性が増強すると

述べている。今回の検討で異型上皮 とした部位は,隣

接 した正常上皮が染色されたのに対 しTA‐4は陰性で

あった。

また胎児の食道上皮の TA‐4の染色性についてはま

だ報告されていないが,今 回検討した割検胎児の食道

上皮ではすべて TA‐4陰性であ り,未 成熟な食道上皮

では,TA-4産 生がまだ行われていないものと推察され

る。

今回の検討例は,ほ とんど術前照射例であったが,
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望月ら1いによると,1,000～2,000Radの照射により血

中 TA‐4値の上昇がみとめられ,また組織内でもTA‐4

の増加がみとめられたという。

宇田川 ら1りは,TA‐ 4産生能は放射線照射のほか,

39℃～40℃の高温下でも増加することを証明し,人 為

的に TA‐4量を増加させ癌の早期発見の道が開らける

可能性を示唆している。

TA‐4染色を生検材料に応用 しうるかどうかは今後

の課題であろう。また細胞診への応用については,野

沢ら2いは,細胞診の検体では組織切片と異なり,抗体の

浸透性の問題や非特異的染色の起こる可能性があると

述べている.

結  語

食道扁平上皮癌におけるTA‐4の組織染色性につい

て検討し次の結果を得た,

1)食 道癌21例中 TA‐4陽性4/1は, 9例 (42,9%)で

あった。

2)角 化傾向のある高分化,中 分化例で TA‐4陽性例

が多 く,低 分化471では,全 pll陰性であった。

3)深 達度の進んだ症例に TA‐4陽性率が高かった。

4)正 常扁平上皮は表層から中層にかけて染色され

たが,深 層は染色されなかった。

5)果 型上皮は TA‐4陰性であった.

6)胎 児食道上皮は TA・4陰性であった.

なお本研究に御指導と御協力を頂いた慶応義塾大学産婦

人科野沢志朗博士,酒依元子氏に深甚なる謝意を表します。

また本研究の要旨は第29回日本消化器外科学会総会にお

いて発表した。
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