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胃癌におけるc―erbB‐2蛋自の発現と臨床評価

米村  豊

伏田 幸 夫

三輪 晃 一

1. は じめに

c―erbB-2癌遺伝子はWeinbergら 'が ラットの神経

芽腫から遺伝子 transferの技術を応用して見いだし

た癌遺伝子 neuと 同
一のもので,tyrosine kinase on‐

cogene famllyに 属する。この癌遺伝子はepidermal

growth factor receptor(EGFR)と アミノ酸配列で約

50%の 相同性を示し,分子量185,000の糖蛋白をコ
ード

し,その蛋白は EGFRと は異なった細胞膜レセプタ
ー

型蛋自である分
～。,c・erbB-2癌遺伝子は第17染色体上

にありめ,こ の遺伝子の増幅はさまざまな悪性腫瘍で

認められている。.特 に乳癌では c‐erbB‐2癌遺伝子の

増幅 。mRNA・ 蛋自の発現が予後と密接に関連してい

ることが報告されているつゆ.胃 癌におけるこの遺伝子

の増幅は約 8%で 認められるとされているが
り,予 後

との関連を検討した報告はない。われわれは c―erbB,2

蛋白に対するpolyclonal antibodyを用い胃癌組織内

の c,erbB‐2蛋白発現と予後について検討 したので報

告する.

2.対 象および方法

過去16年間に教室で切除された胃癌原発巣150個の

パラフィン包埋ブロックを用いた。これらブロックを

4μに薄切し,脱 パラ後0.3%H202加 メタノ
ール・正常

ヤギ血清 ・アビジン, ビオチン溶液 (Vector Labo.,
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USA)で 包埋後,抗 c・erbB‐2ウサギ抗体(Triton BiOき

ciences lnct,USA)(×20)を 4℃ ,12時 間反応させ

た。その後ビオチン化ヤギ抗ウサギ IgGで 60分間反応

させ,ス トレプトアビジン
ービオチンーペPキ シダー

ゼ複合体で反応させた。発色はジアミノベンチジンで

行い,核染はメチルグリ
ーンで行った。c‐erbB‐2蛋白陽

性の判定は胃癌細胞膜に明瞭な陽性反応を示すものの

みとし1の,細胞質に反応のみられるものは陰性とした。

また,用 語はすべて第11版冒癌取扱い規約にした

がった11).

3 . 成 績

c‐erbB‐2蛋白は胃癌細胞膜に局在 していた (Fiど.

1).癌 巣全体に陽性所見のみられるものや,癌 巣の
一

部に限局してみられるものがあり,heterogenei呼が

認められた。また癌巣表層部と深層部を比較すると,

c‐erbB‐2蛋白陽性細胞の出現頻度は両層で差を認めな

かった。c‐erbB‐2蛋自陽性例は26例(16.7%)であった。

臨床病理学的所見とc‐erbB‐2蛋白発現 との関係をみ

ると (Table l),腫瘍径 ・装膜浸潤 ・リンパ節転移ス

テージとc‐erbB‐2蛋白発現との間に有意な相関がみ

られた。すなわち,腫 瘍径6cm以 上
・奨膜浸潤陽性例。

リンパ節転移陽性例ではそれ以下または陰性例に比較

しc‐erbB‐2蛋白発現率が有意に高率であった。またス

テージIV胃癌では有意に c―erbB‐2蛋自の発現が高率

であった。しかし,組 織型 ・肉眼型とc‐erbB‐2蛋白発

現との間には関連を認めなかった。予後をみるとc‐
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labeled streptoavidin biotin法で蛋自の発現を検討した。c‐erbB‐2蛋白は胃癌細胞膜上にみられ,陽
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・肉眼型とc‐erbB-2蛋白

発現との関連はなかった。予後をみるとerbB‐2蛋白陽性例の 5年生存率 8%,陰 性例では47%と 有意

に陽性例の予後は不良であった。以上よりc‐erbB‐2蛋白を免疫組織学的に染色することは胃癌の悪性

度を検討する良いパラメ
ータになると考えられた。
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Fig. 2 Survival curves of patients with gastric
cancer subdivided according to c-erbB-2 protein-
tissue status.

し, 胃癌における予後因子として有望な癌遺伝子はい

まだ見いだされていない。今回検討した c‐erbB_2癌遺

伝子は乳癌の25～28%1つ】。で増幅がみられ,増 幅のみ

られる例では核異型度が高度で,進 行T/11が多く,予 後

も不良であると報告されている働
～1い1の1的
.Parkら りは

胃癌におけるc‐erbB‐2癌遺伝子の増幅は約 8%(4/

51)に認められ,このようなfrllでは mRNAの 過乗J発現

がみられるとしている.わ れわれの成績では c‐erbB-2

蛋自の発現は17%(26/150)に 認められ,Parkら の

Southern blottillg法による成績りよりも高頻度であっ

た。c‐erbB‐2DNAの 増幅とmRNA,蛋 自の発現が相

関することは知られている。Venterら 1ゆは乳癌で c‐

erbB‐2 DNAが single copyでも免疫組織学的に検索

すると細胞膜にc‐erbB‐2蛋白が見いだされる例がか

なりあるとしている。このように癌におけるc‐erbB‐2

蛋白は DNAの 増幅していないTrlでも発現していると

考えられる。

最近,c‐erbB‐2蛋自の発現と乳癌の予後が相関する

ことが知られるようになった。われわれの成績では胃

癌においてもc‐erbB‐2蛋白陽性胃癌の予後は陰性例

に較べ有意に不良であった。その背景因子をみてみる

と,c‐erbB‐2蛋白陽性胃癌では腫瘍径の大きいもの,奨

膜浸潤 ・リンパ節転移陽性例やステージの進んだ例が

陰性Trllにくらべ有意に多く認められた。これらの事実

は c‐erbB‐2蛋白陽性例は進行するにしたがい発現頻

度が増加するか,ま たは c‐erbB-2蛋白発現例では進展

が非常に速いなどの可能性が考えられる。Walker

らゆ,Wrightら のは乳癌で c‐erbB‐2蛋自の発現はス

テージ・リンパ節転移とは相関しないが,予 後と強い

相関があるとしている。c‐erbB‐2にたいするligandは

いまだ明らかにされていないが, このレセプターの存

Fig. 1 c-erbB-2 protein expression in gastric can-
cer: The immunoreactivity was observed in the
cell membrane of cancer cells.

Table I Correlation between c-erbB-2 staining
and clinicopathologic findings

Membrane staining

Absent Present

Tumor s ize
(  6 c m  6 7
5  6 c m  8 3

Macroscopic type
Local ized 72
I  nf i l t rat ing 78

Histo logic type
Dif ferent iated 73
Poorly differentiated 77

Serosal  invasion
Negat ive 71
Posi t ive 79

Nodal  status
Negat ive 51
Posi t ive 99

Stage
I 4 8
I I  22
III 26
IV 54
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erbB‐2蛋白陰性胃癌の 5生率47%に 対し,陽 性pllの5

生率は 8%と 有意に不良であった (Fig.2).

4 . 考 察

胃癌の予後規定因子にはさまざまな因子が報告され

ているが121-1り,ぃ まだ十分なものはない。近年,い く
つかの癌で癌遺伝子の発現と予後が相関することが報

告された。神経芽腫における N‐myclDや食道癌におけ

るEGFRlいは有用な予後因子と考えられている。しか

Pstients wiffod c-e6B-2
-  Prde jn  aoress ion  (n=124)
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在は p r O t e i n  k i n a s eの活性化によ り癌の増殖や転移

と何 らかのかかわ りあいをもつことが考えられる。わ

れ わ れ は す で に r a S p 2 1 1 9 ) , c ‐m y c 質白
2 o ) ぉょ び

EGFR21)の発現 と目癌の予後について報告 したが,今

回検討 した c‐erbB‐2蛋 白以上 の予後 予測 因子 はな

かった。c‐erbB‐2蛋白陽性胃癌に頻度は少ないが原発

巣を免疫組織学的に染色することにより簡便に悪性の

高い胃癌をグル
ープ分けすることが可能である。今後

は c‐erbB‐2蛋自の発現 と増殖活性の相関を検討 して

ゆ くつ もりである。
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Correlationship between c-erB2 Protein Expression and Clinical Outcome in Gastric Cancer

Yutaka Yonemura, Shigekazu Ohoyama, Itasu Ninomiya,KazuoKinoshita, Sachio Fushida,
Hironobu Kimura, Takeo Kosaka, Akio Yamaguchi,

Kouichi Miwa and Itsuo Miyazaki
Department of Surgery tr, School of Medicine, l{anazawaUniversity

The correlation of c-erbB-2 protein expression and clinicopathologic findings was studid in 150 gastric
carcinomas. They were stained for c-erbB-2 protein by an immunohistochemical technique using a polyclonal
antibody against c-erB-2 protein. No cerbB-2 immunoreactivity could be found in the gastric epithelium. cerbB-2
protein was found in 26 (16.7%) of the 150 gastric carcinomas. Positive staining was associated with positive serosal
invasion, and a positive nodal status of the patients, and with larger tumors (greater than 6 cm). In addition, there
was a significant correlation between staining and outcome. These results show that c-erbB-2 protein-tissue status
may possibly be a useful prognostic marker for patients with gastric carcinoma.
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