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際癌の神経浸潤と神経特異抗原および神経接着分子

(NCAM)と の関連

岡山大学医学部第 1外科 (主任 !折田薫三教授)

剣  持  雅  一

癌細胞の神経周囲浸潤は際癌の予後規定因子として重要である。今回,膵 癌の神経親和性の有無を

検討する目的で抗神経特異蛋自および抗神経接着分子(NCAM)を 用いて免疫組織学的検討を行った。

(対象)教室における過去 5年 間の解癌切除4a142例中19例を対象とした.stageは II t l例,III i 5例,

IV13例,で膵内神経浸潤は neO:3例 ,ne1 5例,ne2 i 44/1,ne3‐7711,であった。S‐100蜜白,synapto‐

physin,substance,P,enkephalin,NSE,NCAM,chromograninの 7種 の抗体を用い免疫染色を行

い,陽性を 1点 としスコアー化 した.(成績)膵癌進行度とneの間に相関は認められなかった。抗 NSE,

chromogranin抗体以外では癌細胞はさまざまな程度に染色された.各 症例の染色スコアーと神経浸

潤度との間に相関を認めた。以上,神 経浸潤の強い膵癌細胞では,多 数の神経特異抗原を発現し,神

経接着分子で神経を認識し特異的に神経浸潤を起こす可能性が示唆された.

Key words: perineural invasion, neuro-endocrine diffentiation, neural cell adhesion molecule

はじめに

癌細胞の神経周囲浸潤は膵癌の予後規定因子 として

重要である。神経周囲浸潤は,癌 細胞が神経周膜の内

側を連続的に進展するため外科的治療において残存す

る可能性が高 く,局 所再発の大きな要因と考えられて

いる。膵癌に神経浸潤が多い理由として,解 が自律神

経組織に接 しているという解音J学的特徴を主 とする報

告1)が
多いが,Jentzer2)のい う

“
neurOtropism"つ まり,

際癌細胞 が神経親和 性 を有 しperineural spaceに

沿って進展するという生物学的特性によるためという

報告もある.

今回われわれは際癌の神経親和性の有無を検討する

目的で,抗 神経特異蛋白および抗神経接着分子を用い

て免疫組織学的検討を行った。neuron specinc en。lase

(NSE)3), s_1003), chromOgranin3), synaptOphysin3)4)

は神経内分泌細胞および腫瘍に特異的に発現する物質

であ り,substance‐P,enkephalinは神経伝達物質であ

る。 Neural cell adhesion molecule(NCAMI)ヤま1977

年,EdelmanDらが抽出に成功 したポ リペプチ ドで,神

経細胞間,および神経 と筋 とのシナプス形成に関与 し,

細胞 と細胞の間に分子結合を生じさせ,細 胞凝集を起
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こす性質を有す。これらの物質に対する抗体を用いて,

陣癌細胞 と神経 との親和性を調べた。

対  象

1983年1月 から1988年7月 までの間に岡山大学第 1

外科で切除された膵癌42例中,組 織学的に神経浸潤の

有無につき検索可能であった19例を対象とし,膵 癌取

扱規約に準じて臨床病理学的に検討した。また,島 細

胞癌,膵 腺房細胞癌は除いた。

方  法

新鮮凍結標本 2 Trll,ホルマ リン固定標本19例を HE.

染色および Table lに示す 7種 の抗体を用い,次 のご

とく avidin_biotinylenzyme complex method(ABC

法)に よる免疫組織染色を行った。新鮮凍結切片はア

セ トン固定,ホ ルマ リン固定切片は脱パラの後,0.3%

過酸化水素化メタノールにて,内 因性ペルオキシダー

ゼを除去する.PBS洗 浄後,2次 抗体 と同一の正常動

物血清を反応させる。次に,Table lに示す 1次抗体を

室温 1時 間,湿 室中で反応させる。同様に湿室中でビ

オチン化 2次 抗体,avisin‐biotinylated peroxidase

complexを 反応 させた後,diaminobenzidine(DAB)

にて発色し,ヘ マ トキシリンまたはメチルグ リーンに

て核染色を施行した。判定は,200倍顕微鏡下で,明 か

に染色性の認められるものを 1,全 く認められないも

のを 0と し,各 症例をスコアー化 した,
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Table l Characterization of antibOdies used ABC

staining

75(2581)

Table 3  RelationShip bet、veen histological type

and the grade of perineural invaslon in pancre‐

atic carcinoma
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Table 4 Results of neuro-endocrine markers and

NCAM staining and clinicopathological findings

of each cases

3.膵 癌の神経浸潤 と神経特異抗原 との関係 :神経

特果抗原 と神経漫潤 との関連をみるため,対 象19例を

7種 の抗神経特異蛋白抗体を用い免疫組織染色を行っ

た。抗 NSE抗 体,抗 ChrOmogranin抗 体では膵癌細胞

は染色されず,正 常ラ島細胞のみ染色された。ほかの

5種 の抗体では膵癌細胞が染色され(Fig.1),そ れぞ

れの抗体による染色陽性を 1,陰 性を 0と し,各 症例

を 0か ら5で 評価 し,神 経浸潤度 と比較 した,Fig.2

のごとくすべての抗体で染色されなかった score Oで

は ne0 2例 ,nel,ne2,ne3に 1例ずつ認め,score l

″よnel, ne2が 1例 ずつ, score 4,  5で ヤよ全711, ne2,

ne3の症例であった。平均染色 scoreはne3 i 3,9点,

ne2'2.5点,nel 1 1.6点,ne。,0,7点と染色スコアーと

神経浸潤度の間に相関を認めた (相関係数 r=o.607,

p<0.01)。次に,Table 5に示す各抗原 と神経漫潤度 と

の関係をみると,ne陽 性4711のS‐100出現率は69%,

synaptophysin i 63%, substance,P i56%, enke‐

phalin i 31%,NCAM:69%で あ り,正診率は S‐100が

68%,synaptophysin i 63%,NCAM i74%と 神経浸
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Table 2 Clinico・ pathological indings of 19 pan‐

creatic carcinoma cases

Average aOe 53 8 years(35-77 years)

Sex        な i ♀車12,7

tumor size T,

T,

T3

T.

島

ｅｉ

＆

島

統計処理は Student'st‐test,カイ 2乗」検定,生 存率

の比較は Kaplan,Meier法で累積生存率を求め Cox‐

Mantel検定を用い有意差を検定した。

結  果

1.臨 床病理学的特徴 :対象19Tpllの内訳は男性12例,

女性 74/1,平均年齢 は58.8歳であった (Table 2).

Stageチ小類は, 1が0イ列, IIが1イ列, HIが5イ列, IVが13

例で,腫瘍の大きさは,Tl症 allはなく,T2:6例 ,T3:

6例 ,T4!7例 であった。また,HE染 色による検討

では膵内神経浸潤は ne。が 3例 ,nelが 5例 ,ne2が 4

例,ne3が 7例 と84%に 神経浸潤陽性であった。

2.膵 癌の神経浸潤 と臨床病理学的因子 との関係 :

神経浸潤 とその他の臨床病理学的因子 との相関をカイ

2乗」検定を用い検討した.膵 癌の進行度,腫 瘍の大き

さと神経浸潤 との間には相関は認められなかった。ま

た,静 脈侵襲, リンパ管侵襲 との間にも相関は認めら

れなかった。組織分化度 と神経浸潤 との関係をみると

(Table 3),高分化型癌 と中分化型癌は全例が,nel以

上であったのに対し,低 分化型癌の症例は, 1例 を除

く3例 が ne。であった。分化度の高いものに,有意に神

経浸潤陽性例が多いという結果であった (p<005).
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潤陽性 とNC A M発 現 との間に有意の相関を認めた

(p < 0 . 0 5 ) .

NCAMの 発現を stage別にみると,stage Hでは,

NCAM陽 性症例は 1211,陰性例は 0例 ,stage IIIにお

いては陽性例 4711,陰性例 1例,stage IVではそれぞ

れ 64 2 1と7 7 1 1であ り,陣 癌 の進 行度 と癌 細胞 の

NC A M発 現との間には相関は認められなかった。

4.肝 転移および再発形式 と膵癌細胞の NC A M発

陳癌の神経浸潤と神経特異抗原および神経接着分子 日消外会誌 23巻  11号
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Fig. I
(a) Immunoperoxidase staining with anti-NCAM

shows cytoplasmic positive stain in most carci-
noma cells within perineural space.(case 15, x200)

(b) S 100 protein was detected in cytoplasma of
carcinoma cells.(case 19, x 200)

(c) Synaptophysin was detected partialy in car-
cinoma cells(case 14, x200)

(d) Enkephline, (e) Substance P were detected.
(case 15, x200)

啜

・瞳

．

、

現 との関係 :同時性および異時性肝転移 とNCAMと

の関係をみると (Table 6),NCAM陰 性 8例 中 6例

(75%)に 肝転移を認めたのに対 し,NCAM陽 性11例

中肝転移を認めたものは 2例 (1.9%)で ,NCAM陰

性例が有意に肝転移が多かった (pく0.05).局所再発

とNCAMと の関連は認められなかった。

5。NCAM発 現の有無 と術後生存 率 との関係 :

Kaplan‐Meier法 による累積生存率を NCAM発 現の

F予キ i
韓

彗1鍮
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Table 5  ComparisOn Of positive ratio with neuro‐

endocrine markers bet、veen neural invasion pOsi‐

tive and negative

Fig.
al

Score

2 Correlation of staining score with perineur

invasion

5

3

2

1

0

Table 6 Relationship between liver metastasis

and NCAM stainings

Fig. 3 Survival curves of pancreatic carcinoma
cases in the view point of NCAM staining.
NCAM positive cases were significantly higher
survival rate than NCAM negative cases.

Surv iva l  fa te  (%)

77(2583)

考  察

癌の神経浸潤は頭頸部。,乳 腺,前 立腺のなどの癌に

ついて報告されてお り, リンパ管侵襲,静 脈侵襲 とは

全 く異なる癌進展経路と考えられている。膵癌におい

てもMillerゆらは73%,長 与 らりは53.5%,永 川ら1いは

100%,大 山ら11)は92%に 神経浸潤を認めたと報告 して

お り,わ れわれの症例においても,84%に 神経浸潤を

認め,膵 癌の癌進展経路 として重要な経路 と考えられ

亨ti.

膵癌の予後を不良としているものに,局 所再発,肝

転移があ り,際 癌の局所再発の要因の 1つ として神経

浸潤の関与が考えられている。なぜ膵癌細胞が神経に

沿って連続的に浸潤 していくのかについては,Emstlカ

は癌の神経浸潤を神経周囲 リンパ管への浸潤 として報

告してお り,perineural spaceとリンパ管 との接合の

可能性 か ら リンパ管 浸潤 と考 え られ ていたが,

Hassen13), Bock14)らヤよ, perineural spaceにヤよリン′く

管は存在せず, リンパ管浸潤 と異なる進展経路だと報

告している.わ れわれは膵管細胞が癌化する過程で,

同じ際原基の導管上皮より発生したラ島細胞 と同様に

神経内分泌機能を発現し,神 経 との間に親和性を獲得

したのか,あ るいは陣癌細胞の細胞膜に特異的な神経

との接着 レセプターが発現 し,神 経浸潤を起こしやす

くなったのではないかと仮定 した,Papottiら
19は乳

癌細胞の中に神経内分泌機能を持った細胞を認め,

synaptophysinの発現 と神経内分泌機能の獲得 との間

に相関があったと報告 している。また,DiSant'Aguese

ら10は神経浸潤が多いといわれている前立腺癌におい

ても神経内分泌機能を有する癌細胞の存在を報告 して

い る。わ れ わ れ の 研 究 で も, 神 経 浸 潤 の6 3 % に

s y n a p t o p h y d n の発 現 を 認 め, S ‐1 0 0 蛋白, e n k e ・

phaline,substance‐Pな どの神経特異蛋自の発現を認

めていることより膵癌細胞が神経内分泌機能を有する

ことが示唆された。

Rutittausさrら によれば,NCAMは 主に神経細胞

間,神 経 と筋肉とのシナプス形成など,細 胞認識 と接

着凝集に関係した分子と考えられてお り1の1ゆ
,NCAM

に対する抗体により神経細胞の細胞間接着,神 経筋接

合部の形成が阻害されたと報告している。解癌細胞が,

この NCAMを 有していることより,膵 癌細胞同士が

NCAMで 結合すると同時に,神経を認識 し,これに近

づき連続的に進展 していく可能性を考えた。以上より,

分化度の高い膵癌のある種のものは,神 経内分泌機能

を有するとともに,NCAMを 発現して,神経浸潤を起
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有無で比較すると (Fig。3),NCAM陽 性症例の平均

生存期間は12.5か月,そ れに対し,陰性例のそれは5,4

か月とNCAM陽 性例の予後が良好であった。

1/3     0/3    0/3     1/3

】3%) (0%)  (0%) (33%)

11/16   10/16    9/16    5716

(69%) (63%) (56%) (31%)
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こす もの と考えられた。また,Linnemannら
1"は

,メ

ラノーマ細胞 の転移 とNCAMと の関係 を報告 し,

NCAMの 減少 した細胞 に血行性転移が多かった と報

告 している。NCAMは 細胞の接着 に関連 した糖蛋 白

であ り, この糖蛋自の減少により癌細胞が遊離 しやす

くな り,肝 転移が促進 された可能性が示唆 された。わ

れわれの研究で も,NCAM陰 性例に肝転移が多 く,同

様の結果 となった,

対象症例が19例と少ないため,結 論づけることはむ

ずかしいが,膵 癌細胞の NCAMの 発現 と,神 経浸潤,

肝転移 との間の関連については今後 ともさらに検討を

要す ると思われる。

稿を終えるに当たり,御指導,御校閲を賜 りました恩師折

田薫三教授に深甚なる謝意を捧げるとともに,直 接御指導

を頂きました合地 明 博士ならびに第 1外科教室諸兄に感

謝の意を表します。

なお,本論文の一部は第48回日本癌学会総会,第90回日本

外科学会総会にて発表した。
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Relationship Between Perineural Invasion and Expression of

Neuro-endocrine Markers and Neural Cell Adhesion

Molecule in Human Pancreatic Carcinoma

Masaichi Kenmotsu

First Department of Surgery, Okayama University Medical School

Perineural invasion is one of the significant prognostic factors of pancreatic carcinoma. To clarify the

relationship between the expression of neuro-endocrine (NE) markers and perineural invasion in human pancreatic

carcinoma, tissue specimens from a series of 19 patients who were operated betweenJanuary 1983 and August 1989

in our department were stained immunohistochemically with specific NE markers (i.e., NSE, Synaptophysin,

Chromogranin, 5-100 protein, Substance-P, Enkephaline) and with neural cell adhesion molecule (NCAM) MoAb.

The staining method was immunoperoxidase staining with avidin-biotinylated peroxidase complexes. There were

no carcinoma cells stained by NSE or Chromogranin in any specimens. Any specimens from 11 cases were

positively stained by NCAM MoAb and at least one of 4 NE markers. On the other hand, 8 patients were negative

for all of them. Specimens from 16 patients (84%) revealed perineural invasion when stained with hematoxylin and

eosin. Perineural invasion of pancreatic carcinoma was significantly related to the expression of NCAM and 4 NE

markers (p<0.01). In particulary, the expression rate was increased in carcinoma cells which invaded the

perineural space. NcAM-positive patients showed much less a liver metastasis and had a better prognosis than

NCAM negative patients. Our results indicate that NE differentiation may occur in some pancreatic carcinoma

cells and especially that NCAM may be involved in perineural invasion through its neural affinity. Pancreatic

carcinoma cells which express NCMA may have nerual affinity.
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