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例の原発巣パラフィン包埋 ブロックを連続的に4″お

よび10″に薄切 し,前 者はras p21発 現の,後 者は

DNA ploidy patternの検索に使用した。ras p21の発

現をみ るため Schlom(NIH)よ り入手 した mOno‐

clonal抗体 (RAP‐5)を 用い,免 疫組織学的に検討し

た。すなわち脱パラした切片を 1%H202加 メタール,

0.114%過 ヨウ素酸,0.0114%ホ ウ素化水素ナ トリウム

で内因性ペロキシダーゼをブロック後, ウマ血清 (×

10)で20分処理 し,RAP‐ 5(× 1,000)を 4℃ ,12時 間

反応させた。PBSで 洗浄し,ビオチン化抗マウスIgG,

ウマ IgG(Vector社,USA)で 2時 間反応後,ABC試

薬 (Vector社,USA)で 1時 間反応させた。PBSで

洗浄後 H202加 3‐3′‐diaminobenzidineで発色させ,ヘ

マ トキシ リンで染色後検索した。

DNA ploidy patternは切片上の M期 細抱の DNA

量を測定し検索 した。方法は既に報告 したごとくり,脱
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Borrmam 4型 胃癌76例を対象 としDNA ploidy,ras p21の組織内発現を検索し,以 下の成績を得

ツ【1.

DNA ploldy patternはdiploid 26例, aneuploid 50711で,diploidの 5生 率28%, aneuploid 8%

と有意に aneuploidで予後不良であった。ras p21活性は24例,32%に みられ,ras p21陰性胃癌の 5

生率27%,陽 性癌で 6%で 両群間に有意差を認めた。また diploid,aneuploidともにras p21陽性例で

は陰性例にくらべ有意に予後不良であった。DNA ploidy,ras p21の発現 と組織型,腹 膜播種の有無,

並ageと の関係はなかったが,aneuploidで ras p21陽性癌では静脈侵襲が高率に認められた。

以上よりDNA ploidy pattem,ras p21発現の状態を検索することは Borrmam 4型 胃癌の予後指

標になると考えられた。

索引用語 :Borrmann 4型胃癌,ras p21,DNA ploidy

Borm■ann 4型 胃癌はさまざまな遺伝子発現がみら

れ,こ の多様な形質発現が Borrmann 4型 胃癌の高い

悪性度 と関連 してい る こ とが最近 明 らか となっ

た1ン)。また発癌遺伝子の産生タンパクが増殖因子 レセ

プターやシグナル伝達機構に重要なはた らきかけを

し,癌 の転移 。進展に関与している可能性も報告され

ている。.そ こであれわれは胃癌のなかでも最 も悪性

度が高い Bormann 4型 胃癌の DNA plopdyと ,癌

遺伝子 rasの産物であるp21の発現状態から, この胃

癌の生物学的特性を検討した。

I.対 象および方法

昭和48年 4月 から62年 4月 までの間に教室で切除さ

れた Borrmann 4型 胃癌76421を対象とした.こ れら症
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パラ後lmg/ml RNase(Sittna社 ,USA)で 12時間反

応後0.005%propidium iodideで 染色し,顕 微蛍光測

光装置で M期 細胞核を30～50個測光 し,DNA ploidy

pattemを 決定 した.

Bormann 4型 胃癌76例を DNA ploidyと ras p21

発現状態から以下の 4群 に分けた。

A群 :diploidでras p21陰性

B群 :diploidでras p21陽性

C群 :aneup10idで ras p21陰性

D群 :aneuploidで ras p21陽性

文中の用語はすべて第10版胃癌取扱い規約にした

がった。.統 計処理は ぇ
2検定 Student t testを用いた。

生存 率 の算 出は Kaplan‐Meier法 に よ りも とめ,

generalized WilcoxOn testで 群間の差を検定した。

H.成   績

ras p21の局在は胃粘膜でもみられ,幽 門腺や陽上皮

化生の一部で認められた.癌 では細胞質および細胞膜

に局在がみられた (図 1).ras p21陽 性胃癌は76例中

24例 (32%)で あった。DNA ploidy pattemは 図 2の

ごとくdiploidと aneup10idに 分類 した。この うちdi‐

ploidは 26例,aneuploid, は 50例 で あった。DNA

ploidyと ras p21の発現をみるとA群 17例,B群 9例 ,

C群 35例,D群 15であった。この 4群 における病理組織

所見は表 1に 示すごとくである。
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表 l DNA ploidy・ ras p21と 病理所見
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図 l ras p21の癌巣内局在

細胞質に頼粒状。びまん性にras p21活性をみとめ

B)細 胞膜上にras p21の局在をみとめる。



1989年8月

図2 DNA ploidy pattemの分類
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ploidy pattem,ras p21活性からみた

4型 胃癌の予後
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図3 DNA ploidy patternと 予後

図4 ras p21の 発現と予後
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組織型・リンパ節転移・リンパ管侵襲ではA・B・C・

D各 群間で差を認めなかった。stageではstage I1 4

図6 DNA ploidy pattem,

Borrmann 4型 胃癌の予後
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例,II1 11例,IV 61例であり,DNA ploidy・ras p21

発現とstageの間に差はなかった。また浸潤様式。肝転

移 ・奨膜面浸潤 ・腹膜播種の有無と各群間に差を認め

なかった。一方静脈侵襲では,A群 47%(8/17),B群

11%(1/9)が陽性であったのに対し,D群 では87%(13/

15)が陽性でありD群 では有意な高値を示した.つ ぎ

にDNA ploidyと予後をみると図3の ごとくdiploid

の5生率28%,aneup10id 8%とdiploidで有意に生存

―白― ●ra'A(0い ,o口′n8,21-n68atiVe)
―ロー 0,側pO(at,1。il′円B,21-positiv6)

- cr@C (ruloid, rle P 2'li€gatiw)

- Gr@D (ruloid, ras p2ls6i t i€)

- ras p2l-n€gativ. group
--- ras p2l-positivc group
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率が良好であった。また ras p21の発現と予後をみる

と,図 4の ようにras p21陰性例の 5生 率27%,p21陽

性例 6%と p21陰性例では有意に生存率が良かった。

さらにA・B,C・ D群 の生存率は図 5, 6の ごとくで

あ り,各群の 5生率はそれぞれ38%,18%,16%,0%

であった。A一 B群 および C一D群 ・A一 D群 の各群間

生の生存率に有意差をみとめた.D群 は最も生存率が

悪 く, 3年 以内に全例死亡 した。

I I I . 考 察

Bomann 4型 胃癌の予後規定因子には リンパ節転

移 ・腹膜播種の有無 ・肉眼型亜型などの因子が報告さ

れているのゆ。しかし,大 部分の Bormaann 4型 胃癌は

手術時予後的装膜面浸潤陽性であり,た とえ治癒切除

されても潜在性腹膜播種の再燃により死亡する。 こ の

ような悪性度の高い Borlnann 4型胃癌の生物学的特

性について近年, さまざまな方法で研究されるように

なった。DNA ploidyが 胃癌の予後因子 となることは

広 く認められててお り,aneuplopdで は dip10idにく

らべ,予後は不良であると考えられているり1の.そ の理

由として aneuploidでは diploidにくらべ, リンパ節

転移や血行性転移が高頻度にみられ,増 殖活性が高い

ためと考えられている5湾)lD。今回の Bormlann 4型 胃

癌の成績でもaneuploidはdiploidにくらべ静脈侵嚢

が高率で,予 後も不良であった.一 方,ras遺 伝子の産

生するp21は細胞膜に存在 しり,増殖因子受容体からの

シグナル伝導系に関与しll),その結果,細胞増殖を促進

するとされている121.特に ras p21の第12,61番目のア

ミノ酸の点突然変異により活性化された ras遺伝子は

刺激伝導系の破綻を起こし,細 胞増殖を常に促進する

と考えられている。また Greigら1的は増殖能 ・転移能

の低い NIH 3T3細 胞に活性化 h―Ha―ras geneを トラ

ンスフェクションすることにより,増 殖能のみならず

転移も増大することを報告 している。ras遺伝子はそ

の活性化ばか りでなく,p21の 増量によっても細胞の

悪性変換を促すことが知られている1。
.胃 癌における

ras遺伝子の活性化は稀であるが1'10,NOguchilり
,

Ohuchi19らはわれわれと同じ抗体を用い,40～ 70%に

ras p21発現の増量を認めたとしている。胃癌における

ras p21の発現と悪性度について NOguchiら 1のは差を

認めなかったと報告 している。この成績は大腸癌1り。乳

癌
2のでも報告されている。Ohuchiら 1つは早期胃癌より

進行癌で ras p21の発現頻度が高 く,Taharaら 21)は

p21発現量の多い胃癌は発現量の低い冒癌にくらべ,

予後が不良であったと述べている。われわれの成績で
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は ras p21の発現 と組織型,リンパ節転移などは相関が

みられなかったが,静脈侵襲では ras p21陽性例は陰性

例にくらべ有意に高率であった。 しかもDNA ploidy

との関係でt7Aるとdiploid,aneuploidとともに ras

p21陽性胃癌は陰性胃癌にくらべ予後不良であった,

以上の成績か らras p21の増量のみ られ るBo可ヤ

mann 4型 胃癌は静脈侵襲が高率で,転 移を来たしや

すいと推定された,Violaら2りは勝腔癌で ras p21陽性

率と核異型度が相関し,腺 腔形成 とは逆相関し,CEA

や prostate‐specinc antigenと比較 しても紙織学的悪

性度との間により,強 い相関がみられたとしている。

われわれは胃癌において,癌 胎児蛋自の発現 と予後が

相関することを報告 したが2め
,stageの 進行 した例で

はその関係はFtBらかではなかった。今後胃癌の進展や

転移に関係のある癌遺伝子の同定 と,そ の外科臨床ヘ

の応用が研究されねばならない。

I V 。ま と め

Borrmann 4型 胃癌76421を対象 とし,DNA ploidy,

ras p21発現状態を検索 した。

1. DIWA ploidy patternヤまdip10id 26例, aneup10id

504/1であ り,diploidの5生率28%,aneuploid 8%で

あった。

2.ras p21活性は24例。32%に 認められ,ras p21陰

性胃癌の 5生率27%,陽 性胃癌では 6%で 両群間に有

意差を認めた,

3.DNA ploidy,ras p21発現状態と予後をt7xると,

diploid,aneupolidともにras p21陽性例は陰性例にく

らべ有意に予後不良であった。

以上によりBormann 4型 胃癌の予後規定因子 と

して DNA pioidyと ras p21発現の検索は有用である

と考えられた。
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