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特集 1

消化器癌でのリンパ節転移と癌遺伝子発現,

どちらがより有力な予後因子か

長崎大学医学部第 2外科

元島 幸 一  兼 松 隆 之

胃癌,胆 管癌,膵 癌を対象として, リンパ節転移と癌関連遺伝子発現のどちらがより有力な予後因

子であるかを検討した。切除標本のパラフィン切片とc‐myc,p53,K‐ras,erbB‐2,epidermal growth

factor receptor(EGFR),EGF,TGF2抗 体を用い,免疫組織学的に検討した。単変量解析は general‐

ized WilcoxOn method,多変量解析には Cox modelを 用いた,単 変量解析で有意な予後因子は,胃

癌120例では全因子,進 行胃癌80例ではリンタド節転移,K‐ras,ECF,TGFα であった。進行胃癌の35

例の再発死亡について多変量解析を行うと, リンパ節転移 (p=0.012)の みが有意で独立した予後因

子であった。胆管癌60例の単変量解析では,リ ンパ節転移,erbB‐2,EGFR,TGF2,膵 管癌57例では

リンパ節転移とEGFRが 有意な予後因子であった。胆管癌,膵 管癌での 2年 以内の早期再発死亡につ

いての多変量解析で,胆 管癌,膵 管痛のいずれでもEGFRが 有意で独立した予後因子であった。

はじめに

リンパ節転移は消化器癌の重要な予後因子として長

い間活用されている.最 近,急 速な進歩を遂げている

癌遺伝子研究により,癌 遺伝子が新たな予後因子とし

て注目され,原 発臓器に特異な癌遺伝子発現が,有 力

な予後因子として認められつつある。

今回, 胃癌,胆 管癌,膵 癌を対象として, リンパ節

転移と癌遺伝子発現のどちらがより有力な予後因子で

あるかを検討した。

対象と方法

対象症例数は目癌120例,胆管癌60例,際管癌57例で

ある。胃癌症例は治癒切除後 5年 以上経過症例である。

胆管癌では治癒,非 治癒切除を問わないで切除症例を

対象とした。棒管癌では膵島腫瘍や膵襲胞腺癌を除く

膵管癌切除症例57例を対象症例とした。 リンパ節転移

の有無は組織学的診断に基づいた。

切除標本のパラフィン切片と癌遺伝子産物に対する

抗体を用い,免 疫組織学的に検討した。用いた抗体は

抗 c―myc monoclonal抗 体'(長崎大学腫瘍医学),抗
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社),抗 K‐ras monoclonal抗体ゆ(長崎大学腫瘍医学),

抗 e r b B 2  m o n o c l o n a l 抗体。( N T H ) , 抗e p i d e r m a l

grOwth factor receptOr(EGFR)polyclonal抗 体5)

(Oncogene Science社 ), 抗 epidemal growth factor

(EGF)monoclonal抗 体。(湯永製薬),抗 transform―

ing growth factor(TGF)α  monodonalを 花体
7)(On―

cogene Science社)で ある.染 色方法は ABC法 で,

癌細胞の20%以 上が染色された標本を陽性,20%未 満

を陰性と判定した。

リンパ節転移や癌遺伝子蛋自の発現と予後との関連

を統計学的に検定し, より有力な予後因子の特定を試

みた。単変量,多 変量解析の 2段階の検定を行い,単

変量解析ヤよgeneralized Wilcoxon rnethod, 多変量解

析は Cox proportional hazard regression lnethod8)を

用いた,

結  果

1.胃 癌での各予後因子の陽性率 :胃癌 stageごと

の陽性率を Table lに示す.リ ンパ節転移の強い有意

差は規約上の条件からである。c‐myc,p53で は stage

間の陽性率に有意差を認めなかった,K・ras,erbB‐2,

ECFR,EGF,TGF2の stage IとIIまたはIII間での陽

性率に有意差を認めた。しかし,stage IIとIII間での陽

性率にはどの予後因子についても差を認めなかった。



Variables I(n=54) II n=(18) III n=(45) Ⅳ n = ( 3 ) Chi-square

Nodal invol

c‐myc

P53

K・ras

erbB‐2

EGFR

EGF

TGF2

0(0%)

30(56%)

9(17%)

15(28%)

4(7%)

11(20%)

11(20%)

7(13%)

12(67°/6)

13(72%)

7(39%)

11(61%)

7(39%)

11(61%)

9(50°/。)

9(50%)

39(87%)

33(73°/。)

15(33%)

29(64%)

21(47%)

21(47%)

25(56%)

24(53%)

3(100%)

1(33%)

2(67%)

1(33%)

1(33%)

2(67%)

2(67%)

2(67%)

p<00001

NS

NS

p<001

p<001

p<001

p<001

p<0.01

98(2484)

胃癌での各予後因子ごとの単変量解析 :各予後因子

ごとに陽性率と陰性群間で単変量解析をgeneralized

Wilcoxon法で行うと,胃 癌120例では,す べての予後

囚子に有意差を認めた。このため, より激しい条件付

けを行い,進 行胃癌80例について,各 予後因子ごとに

陽性群と陰性群間で univariate analysisを行った。こ

の進行胃癌80例では35例が再発死亡していた。その結

果,リ ンパ節転移,K‐ras,EGFで p<o.01,TGFα で

p<0.05を もって陽性群の予後が陰性群に比べ不良で

あった (Table 2).

胃癌での各予後因子ごとの多変量解析 :進行胃癌80

例中35例の再発死亡について独立して有意に関連する

予後因子を検定する目的で,多 変量解析を行った。そ

の結果, リンパ節転移 (p=0.012)の みが有意で独立
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した予後因子であった。胃癌の組織型,再 発時期など

についても検定したが,独 立した有意な予後因子はリ

ンパ節転移因子以外には存在しなかった (Table 3).

2.胆 管癌での各予後因子の陽性率 :胆管癌 stage

ごとの陽性率を Table lに示す。 リンパ節転移に強い

有意差は規約上の条件による。c‐myc, p53, K‐ras,

EGF,TGFα では stage間での陽性率に有意差を認め

なかった。 erbB‐2の stage IIとIV(p<0.05), EGFR

の stage IとIV間 (p<0.01)で の陽性碁に有意差を認

めた。

胆管癌での各予後因子ごとの単変量解析 i胆管癌60

例中45471が再発死亡した。この胆管癌60例について各

予後因子ごとに陽性群と陰性群間で generalized Wil・

coxon検定を行うと,リ ンパ節転移(p<0.01),erbB‐2

消化器癌での リンパ節転移 と癌遺伝子発現

Table l  Positive rate of prognostic variables in gastric, bile duct,

carcinomas in each stage

Castric carcinomas(n=120)

Bile duct carcinomas (n=60)

Variables I(n=9) II(n=11) II(n=20) Ⅳ(n=20) Chi-square

Nodal invol

c‐myc

p53

K‐ras

erbB‐2

EGFR

EGF

TGF2

0(0%)

4(44%)

4(44%)

4(44%)

3(33°/。)

2(22%)

4(44%)

3(33%)

3(27%)

8(73°/。)

8(73°/0)

9(82%)

3(27%)

8(73°/6)

3(27%)

7(64%)

9(45%)

13(65%)

14(70%)

17(85%)

13(65%)

12(60%)

10(50%)

15(75°/6)

16(80%)

17(85%)

17(85%)

17(85%)

15(75%)

15(75%)

8(40%)

13(65%)

p<00001

NS

NS

NS

p<005

p<001

NS

NS

Pancreatic carcinomas (n=57)

Variables I I ( n = 1 1 ) III(■=23) IV(n=23) Chi-square

Nodal invol

c・Inyc

p53

K‐ras

erbB‐2

EGFR

ECF

TGF2

8(73°/。)

9(82%)

7(64%)

9(82%)

5(45%)

7(64%)

5(45%)

9(82%)

17(74%)

17(74%)

12(52%)

20(87%)

8(35%)

14(61%)

10(43%)

16(70%)

17(74%)

18(78%)

14(61%)

23(100%)

7(30%)

16(70%)

12(52%)

19(83%)

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｓ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Ｎ

Nodal invol; Nodal involvement, NS; not significant
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Table 2 Results of univariate analysis in each
prognostic variable in gastric, bile duct, and
pancreatic carcinomas

Advanced gastric carcinoma (n=80)

Variables Generalized
wilcoxon

99(2485)

Table 3 Results of multiivariate analysis in prog-

nostic variables in patients with gastric, bile

duct, and pancreatic carcinomas

Recurrent death of patients
with advanced gastric carcinoma (n=80)

Variables p value

Nodal invol

K‐ras

EGFR

Rapid recurrent death of patients

with bile duct carcinoma (n=60)

Variables

Nodal invol

c・Inyc

p53

K‐ras

erbB,2

EGFR

ECF

TGFα

p<0.01

NS

NS

p<001

NS

NS

p<001

p<0.05

Generalized
wilcoxon

p<005

NS

NS

NS

p<0.01

p<0.01

NS

p<0.01

Generalized
wilcoxon

p<005

NS

NS

NS

NS

p<001

NS

NS

EGFR

Nodal invol

erbB‐2

0 015

0 019

0,116

(p<0.01),ECFR(p<0.01),TGF2(p<o.01)の 4

因子について,陽 性群の予後が陰性群に比べ有意に不

良であった (Table 2).

胆管癌での各予後因子ごとの多変量解析 :再発死亡

の時期を問わないで再発死亡について多変量解析を行

うと,erbB‐2(p=0.005)の みが独立した有意の予後因

子であった,同 様に,早 期再発死亡として, 2年 以内

再発死亡について multivariate analysisを行 うと,

EGFR(p=0.015)と リンパ節転移 (p=0.019)が 有

意で,独 立した予後因子であった。erbB,2(p=0.116)

は 2 年 以内の早期再発死亡 には関連 がなかった

Rapid recurrent death of patients

with pancreatic carcinoma (n=57)

(Table 3).

3.膵 管癌での各予後因子の陽性率 :膵管癌 stage

ごとの陽性率を Table lに 示す。陳管癌57例には

stage I症例は 1例 もなかった。リンパ節転移を含め全

ての因子について stage間での陽性率に有意差を認め

なかった。

際管癌での各予後因子ごとの単変量解析 :際管癌57

例中53例が再発死亡した。膵管癌症例について各予後

因子ごとに陽性群と陰性群間で generalized Wilcox‐

on検 定を行 うと, リンパ節転移 (p<0.05)と EGFR

(p<0.01)の 2項 目について陽性群の予後が陰性群に

比べ有意に不良であった (Table 2).

陣管癌での各予後因子ごとの多変量解析 t再発死亡

について多変量解析を行 うと, リンパ節転移 (p=

0.007)のみが有意で,独 立した予後因子であった。同

様に,早 期再発死亡として, 2年 以内再発死亡につい

て多変量解析を行うと,EGFR(p=0.001)と リンパ節

転移 (p=0.030)が 有意で独立した予後因子であった

(Table 3).

考  察

最近の癌遺伝子に関する研究は,飛 躍的な進歩を遂

げ て い る。発 癌 や 進 展 に は p O i n t  m u t a t i o n ,

a m p l i n c a t i o n などによる癌遺伝子の活性化 とd e l e ,

Nodal invol

c‐1■yc

p53

K・ras

erbB‐2

EGFR

EGF

TGF2

Variables

Variables

Nodal invol

c・1■yc

p53

K‐ras

erbB,2

EGFR

ECF

TCF2

Positive
rates (%)

53(66%)

54(68%)

24(30%)

47(58%)

32(40%)

38(48%)

40(50%)

41(51%)

Bile duct carcinoma (n:60)

28(47%)

42(70%)

45(75%)

48(80%)

35(58%)

37(62%)

25(42%)

40(67%)

Nodal invol; Nodal involvement

Pancreatic carcinoma (n=57)

Nodal invol; Nodal involvement, NS; not significant

40(70%)

44(77%)

34(60%)

51(89%)

17(30%)

36(63%)

28(49%)

43(75%)
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tion,splicingなどによる癌抑制遺伝子の失活が複雑

に関連することが多くの癌腫で認められている。最近

ではこれらの癌遺伝子,癌 抑制遺伝子の過剰発現をモ

ノクローナル抗体で検出可能な遺伝子も少なくない。

今回検討した 7つの癌遺伝子関連産物を区分すると,

癌遺伝子として分類されるc‐myc,K‐ras,erbB‐2,癌

抑制遺伝子であり,癌 細胞内の核に蓄積異常として発

現するp53,そして EGFR,EGF,TGFα は発癌との関

連は不明であるが,代 表的な増殖因子 とそのレセプ

ターである。

従来より, リンパ節転移は有力な予後因子とされて

きた。有力な予後因子は進行度分類に活用され,TNM

分類や Dukes分 類は リンパ節転移を主要な因子とし

た進行度分類である。 リ ンパ節転移以外の胃癌での予

後因子として,衆 膜浸潤,腫 瘍径, リンパ管や静脈浸

潤などの臨床病理学的因子,最 近では DNA ploidy

pattern,bromodeoxyuridine(BrdU)9),proliferating

celi nuclear antigen(PCNA)1のなどの増殖能を観察

できるmarkerが 報告されている。また,胆管癌では,

リンパ節転移,肝 内直接浸潤,膵 臓浸潤,十 二指腸浸

潤などが予後因子として挙げられている。 リンパ節転

移は,占 居部位を問わない胆管癌に共通した stage決

定因子,予 後因子である.際 癌でも, リンパ節転移,

門脈浸潤,後 腹膜浸潤は予後に関連する因子として報

告されている。 し かし, これらのリンパ節転移以外の

予後因子が, リンパ節転移よりも有力であるとする報

告はほとんどない。こうしたことより, リンパ節転移

の予後因子としての重要性をよく理解できる。今回,

胃癌,胆 管癌,際 癌を対象として,臨 床的に有用性の

高い予後因子であるリンパ節転移と, これらの癌腫に

発現する癌遺伝子蛋自のどちらがより有力な予後因子

であるか検討した。

まず,胃癌症例120例での有 リンパ節転移群の 5生率

は44%で ,無 リンパ節転移群の 5生率は93%で あり,

強い有意差 (p<0.001)を 認めた.同 様に,進 行胃癌

のみの80例でも有 リンパ節転移の群と無 リンパ節転移

群間の生存期間に有意差 (p<001)を 認めた。また,

胆管癌 (p<0.05),膵 癌 (p<0.05)で もリンパ節転移

陽性は有意な予後不良因子であった。今回対象した胃

癌,胆管癌,膵癌のいずれでもリンパ節転移は,univar,

iate analysisで有意な予後因子であった。

癌関連遺伝子産物のなかで,進 行胃癌組織に発現し

て進行胃癌患者の予後に有意に関連した遺伝子産物

は,K‐ras,ECF,TGFα であった。Ras family on‐
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cogeneの機能はいまだに十分解明されていないが,増

殖に関係するレセプター刺激の伝導路に位置するので

増殖能を反映すると考えられる。EGF,TGF2は 増殖

因子であり,そ のレセプターは ECFRで ある。これら

の増殖因子陽性が不良な予後に関連することは,以 前

にも報告されている11).さらには, 胃癌培養株を用い

て,こ れらの増殖因子とEGFRの 両方の mRNAの 過

乗J発現を証明して autocrine systemの存在を強 く示

唆する報告がなされている
12).

同様 に,胆 管癌切除例60例では erbB‐2,EGFR,

TGFα が有意な予後因子であった。erbB_2の発現は分

化度の高い腺癌に高頻度に認められる。胆管癌の組織

型のほとんどが分化型腺癌であるので,胆 管癌での

erbB‐2陽性率は高率になると考えられた。erbB‐2蛋白

は細胞膜に局在して,EGFRと 同様に増殖因子のレセ

プターと考えられている。しかし, リガンドはいまだ

に明確でなく,gp30が有力候補にとどまっている1".

ErbB‐2レセプターもautocrine systemを営む可能性

が推定されている。EGFR,TGF2の 同時発現例が多

数を占め,胆 管癌での主な増殖機転が EGFR,TGF2

の autocrineであり,こ の autocrine systemの作動が

予後不良に関連することが示唆された。

Univariate analysisで,膵癌の予後と有意に関連し

た癌関連遺伝子は EGFRの みであった。EGFR陽 性率

は63%で ,そ の リガンドであるTGFα または EGFと

の同時陽性率は約60%を 占めた。 さ らに,際 癌培養株

を用 いて,こ れ らの増殖 因子 とEGFRの 両方 の

mRNAの 過剰発現を証明して autocrine systemの存

在を強く示唆する報告が,以前から報告されている
1●
.

再発死亡と予後 との関連を Coxの モデルを用いて

重回帰分析すると,進 行胃癌80例での再発死亡を独立

して有意に指摘できたのはリンパ節転移のみで,癌 遺

伝子発現は有意でなかった。 こ の結果は癌関連遺伝子

の発現と胃癌の組織型に関連性があると考えられる。

つまり,分 化型胃癌での癌関連遺伝子発現は高頻度で

ある。一方,ス キルスなどの低分化型での発現は乏し

い。そして,低 分化型の予後は不良であるため,癌 遺

伝子の発現は再発死亡に関連しないという結果になっ

たと考えられた,進 行胃癌での リンパ節転移は組織型

などに左右されないため,最 も強力な独立した予後因

子になったと考えられた。今回の重回帰分析で,膵癌,

胆管癌の 2年 以内の早期再発予知に EGFR発 現が有

用であると判明した.これらの癌部には EGFRの 増殖

因子が同時発現していたので autocrine tsystemの存
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在が示唆 された。Autocrine systemが 作動 した癌で

は,浸 潤,転 移 しても,新 たな環境の支配を受けない

で増殖で き,陣 癌 での広範 な転移巣の成立 に auto‐

crine systemが,関 係すると考えられた。

従来の病理組織学的予後因子は予後予知 に有用で

あっても,癌の予防や治療には全 くつながらなかった。

しかし,原 発臓器に特異な予後因子を癌遺伝子に求め

ることで,そ の癌腫での発癌や進展の機構を解明でき

るようになった。発痛機構の解明は癌の予防に,進 展

機構の解明は治療につながる可能性がある。癌関連遺

伝子を用いた予後因子の解明は, こ うした観点から重

要であると考えられる。
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Evaluation of Nodal Involvement and Expression of Oncoprotein as Prog;nostic Factors in
Gastric, Bile duct, and Pancreatic carcinomas

Koichi Motojima and Takashi Kanematsu
Second Department of Surgery, Nagasaki University School of Medicine

Recent studies have shown that oncoprotein expression is correlated with poor prognosis of cancer patient. To
evaluate the importance of nodal involvement and oncoprotein expressions as prognostic factors, we analyzed 80
patients with advanced gastric, 60 patients with pancreatic carcinomas by immunohistologic assay. Ndal
involvement was the most important prognostic indicator in gastric cancer. High incidences of EGFR expression
were shown in bile duct and pancreatic carcinoma. Survival of patients with EGFR-positive cancer was shorter
than those with EGFR-negative cancer. These results suggested that EGFR expression is of prognostic value in the
recurrence of bile duct and pancreatic carcinomas.
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