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早期胃癌におけるproliferating celi nuclear

antigen標識率の術前生検標本での検討

大阪市立大学医学部第 1外科
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早期胃癌患者82例を対象とし,増殖期細胞に特異的な抗 pr01iferating cell nuclear antigen(PCNA)

モノクローナル抗体を用いて,術 前の内視鏡検査でえられた癌病巣からの生検標本について PCNA

標識率をもとめ,胃 癌の増殖能と壁深達度, リンパ節転移との関係について検討した.PCNA標 識率

と壁深達度との関係では sm癌 では m癌 に比べ,有意に PCNA標 識率が高く,また,リ ンパ節転移陽

性pllでは陰性4/11に比べて有意に標識率が高かった。PCNA標 識率が40%以 上の 6例 いずれもsm癌 で

あり,全 例にリンパ節転移が認められた。 こ れに対し,標 識率が30%以 下の症例では リンパ節転移は

みられなかった。

以上より,術前の生検標本での PCNA標 識率は壁深達度,リ ンパ節転移の指標となりうることが示

唆され,PCNA標 識率が30%以 下の症例では縮小手術の可能性が示唆された。
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はじめ`こ

近年,診 断技術の進歩につれ,早 期胃癌症例が増加

し,そ の治療成績はきわめて良好である1)。このため,

早期胃癌に対して内視鏡的切除術をはじめとする縮小

手術が行われる傾向にある1ン)が,縮 小手術を施行する

際にはリンパ節転移を術前に正確に診断することが不

可欠である.

今回,わ れわれは早期胃癌を対象とし,術 前の内視

鏡下生検標本を用い,増 殖期細胞に特異的な prOlifer‐

ating cell nuclear antigen(以下,PCNAと 略記)に

対するモノクローナル抗体を用いて免疫染色を行い,

PCNA標 識率よリリンパ節転移の術前診断および縮

小手術の適応について検討した。

対象と方法

当教室で切除された早期胃癌82例を対象とした,82

症例の年齢は33歳から79歳まで平均57.9歳で,性 Pllは

男性57例,女 性25例であった。

これらの症例の術前の内視鏡検査で癌病巣より採取

された生検標本を10%ホ ルマリン固定の後,パ ラフィ
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early gastric cancer, lymph nOde metastasis, reduced

ン包埋し,4/m切 片を作製した。なお,生 検は同一病

巣内の heterogeneityを考慮し, 1症 pllにつき4箇 所

以上の異なる部位から採取した。また,ホ ルマリン固

定時間は 2時 間以内 とした。免疫組織化学染色は

avidin‐biotin peroxidase complex(ABC)法 を用ヽヽ

た (VECTOR社 製 Vectastain ABC Kitを使用)。 1

次 抗 体 として抗 P C N A 抗 体 ( P C 1 0 ; N o v o c a s t r a

Lab.Ltd)を100倍希釈して用い,室 温にて組織切片と

1時間反応させた。次いでビオチン化抗マウス抗体と

30分間, さらにABC complexと も30分間室温にて反

応させた。発色は diaminobenzidineを用いた。判定は

癌細胞を500個以上検鏡し,陽 性細胞を百分率で表し,

PCNA標 識率とした。

臨床病理学的所見および用語は胃癌取扱い規約りに

従った。

また,粘 膜下層癌 (以下,sm癌 と略記)の壁深達度

をさらに 3群 に分け,深 達度が sm浅 層にとどまるも

のを sml,固有筋層近 くまで達するものを sm3とし,こ

れらの中間にあるものを sm2とした。

肉眼型は elevated type(I,IIaなど),depressed

type(IIc,III,IIc ttIII,IIc ttIIaなど),flat type(IIb)

および cOmplex type(IIa tt IIc,IIa ttIIIなど)の 4群
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に分類し,また,腫瘍最大径を20mm以 下,21～40mm,

および41mm以 上の 3群 に分け,比 較検討した。

組織型は胃癌取扱い規約
4)での papillary adenOcar‐

cinoma, tubular  adenocarcinomaを 、vell

differentiated  adenocarcinoma と  し, poorly

differentiated adenocarcinoma, rnucinous adenocar‐

cinoma, signet ring cell  carcinOmaを poorly

differentiated adenocarcinomaとして分類した。

有意差検定は t‐検定を用いた。

結  果

82frll中粘膜内癌 (以下,m癌 と略す)は32例,sm癌

は50例で,さ らに sm癌 のうち,smlは19例,sm2 15Tpll,

Sm3 16例であった。

肉眼型では depressed typeが52例と最も多く,つ い

で complex type 154/1, elevated type 13例, nat type

2例 の順であった。腫瘍最大径別には20mm以 下31例,

21～40mm 35例,41mm以 上16例であった(Table l).

リンパ節転移はm癌 1471(3.1%),sm癌94211(18.0%)

の計10例にみられ,さ らに sm癌 のうち,sml,sm2症

例ではリンパ節転移はわずか 1例 (2.9%)に すぎな

かったが,sm3症 pllでは 8例 (50%)に みられた。

Table l  Characteristics On cases studied

Depth of invasion

m

SM

sm1
sm2
sm3

Macroscopic type

elevated type

depressed type

flat type

complex type

Histologic Type*

well
poorly

Location

c
M

Tumor size

～41mm

21～40mm

20mm～

*well 
; well differentiated adenocarcinoma

poorly ; poorly differentiated adenocarcinoma

9(27 4L)

Fig. 1 PC 10 immunostaining in early gastric

cancer (x400). PCNA staining was confined to
the nuclei of tumor cells, while cytoplasm and
cell menbrane remained unstained.

PCNA免 疫染色は核のみが染色され,細 胞質,細 胞

膜は染色 されなかった (Fig.1).早 期 胃癌全体の

PCNA標 識率は 6～ 68%の 範囲で,平均(Mean± SD)

22.1±13.5%であった。壁深達度別には m癌 32例での

PCNA標 識率は平均14.0±7.9%にすぎなかった,一

方,sm癌 50例では平均 PCNA標 識率273± 13.9%で

あ り,sm癌 では m癌 に比較して有意に (p<0.01)

PCNA標 識率が高値を示した (Table 2).さらに sm

深達度別に PCNA標 識率をみるとsml,sm2症例の平

均 P C N A 標 識 率 は お の お の2 1 . 8 ±9 3 % , 2 2 . 9 士

8.5%で あったが,sm34/11では379± 16.8%であり,sn3

症frlはsml,ミm2の 症例に比べて PCNA標 識率は有意

に (p<0.01)高 率であった (Fig。2)。

リンパ節転移とPCNA標 識率との関係についてみ

るとリンパ節転移が陽性であった10例の PCNA標 識

率は平均44.2±185%で あった。これに対し, リンパ

節転移陰性72例では平均19`6±94%で あり,リンパ節

転移例において有意に高値を示した (p<0.005).

また, リンパ管侵襲陰性例では平均 PCNA標 識率

は209± 14.0%であったが, リンパ管侵襲陽性例では

26.9±100%で あり, リンパ管侵襲陽性症例のほうが

陰性例よりも標識率は高かったが,有意差はなかった。

静脈侵嚢に関しても同様で,静 脈侵嚢陽性例のほうが

陰性例に比べて PCNA標 識率が高い傾向がみられた

が,有 意差はみられなかった。

肉眼型別には elevated typeおよびcomplex type

の症allが他の群よりも有意に高い PCNA標 識率を呈

した (p<0.05).



Variable
Ａ

ｉｎ

Ｎ

ｇ

ＰＣ

ｅ‐ｉｎ
P value

Depth of invasion

14 0t7 9

27 3■13 9

<001

Lymph node metastasis

negative
positive

19 0=生9 4

44 2t18 5

<0005

Invasion into lymph vessels

negative
positive

2 0 9±1 4 0

26 9410 o

NS

Invasion into the veins

negative
positive

2 0 4 ±1 3 3

3 2 6 ±1 0 3

NS

Macroscopic type

elevated type

depressed type

flat type

complex type

31 2=上18 0・

1 7 6±9 7

22.5

29 5t15 8・

Histologic type

well

poorly

24 2■12 9

21 3=L13 8

NS

ｏｃａ

Ｃ

Ｍ

Ａ

Ｌ

26.8■7 8

19.1±11 8

2 3 6±1 3 5

NS

Turnor slze

41mm～

21～40mm

～20mm

3 2 1±1 7 5・・

2 1 1±1 1 9

18 9=上10 4
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Table 2 Correlation between PCNA labeling
index and clinicopathological factors

' i Significantly higher (p<0.05) than depressed type
.' , Significantly higher (p<0.05) than other types

Fig。 2 PCNA labeling index in cases with sub‐

mucosal involvement

Depth Of

早期胃癌におけるPCNA標 識率の術前生検標本での検討   日 消外会誌 26巻  12号

Table 3 Depth of invasion and lymph node metas-
tasis according to the PCNA labeling index

組織型別にみると高分化型癌のほうが低分化型に比

べて高い標識率を示す傾向がみられたが,有 意差はな

かった。

部位別には C,M,Aい ずれの領域間にも差は認め

られなかった,

腫瘍径別に比較すると平均 PCNA標 識率は20111m

以下の群では18.9±10.4,21～ 40mmの 群では21.1±

11.9であるのに対 し,41mm以 上の症例では32.1土

17.5と他の 2群 に比べて有意に高値であった。

ついで,PCNA標 識率が40%以 上を高増殖能群,

30.0～39.9%を 中増殖能群,30%未 満を低増殖能群と

して検討すると高増殖能群 6例 はいずれも深達度が

Sm3で あり,さ らに,全 例にリンパ節転移がみられた。

中増殖能群16例では m癌 は 2例 (12.5%)の みで,sml

5例 (31.2%),sm2 4例 (25%),sm3 5例 (31.2%)

であった。また, リンパ節転移は 4例 (25%)に 認め

られた.こ れに対し,低 増殖能群60例ではm癌 が50%

(30/60)を 占め, リンパ節転移はすべて陰性であった

(Table 3).

考  察

近年,早 期胃癌患者の治療成績,予 後は非常に良好

であり,ま た,quality of lifeの点からも早期胃癌の治

療として内視鏡治療をはじめとする縮小手術が提唱さ

れている1)~。51

縮小手術の適応については臨床病理学的諸因子別に

検討した報告が多数みられるが,伊 藤ら1)は早期胃癌

のうち,腫 瘍径3cm以 下,低 分化型,深 達度 mの 条件

をすべて満たす症例ではリンパ節転移がみられず,縮

PCNA
labeling index

Depth of
Lymph node metastasis

positive

40%～

ｍ

ｓｍ

ｓｍ

Ｓｍ 6

300～ 399%

ｍ
ｍ
Ｓｍ
Ｓｍ

１

１

　

一
　

２

-300

ｍ

ｓｍ

Ｓｍ

Ｓｍ
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小手術可能であると報告している。また,上 回らつは縮

小手術の適応として癌巣内潰場を伴わない IIa,IIb,

IIc型をあげている.一 方,鈴 木ら
2)は早期癌において

もsm癌 ではm癌 に比較 して リンパ節転移率も高 く

予後不良であり,R2郭 清を標準術式とするべきである

と述べている。当教室の早期胃癌395例の検討でもm

癌ではリンパ節転移率1.7%に すぎないが,sm痛 では

22.3%の 症例にリンパ節転移がみられている。.

以上のように縮小手術における問題点として壁深達

度, リンパ節転移の術前診断があげられる。早期胃癌

の壁深達度診断については鈴木ら。は術前内視鏡所見

から,また,柳井らのは超音波内視鏡所見から深達度診

断を行い,そ の正診率はおのおの77.3%,79%で あっ

たと報告しているが,一 般に術前に正確に深達度, リ

ンパ節転移の有無を予預Jすることは困難である。

近年,癌 の悪性度の判定に細胞増殖活性の測定が有

用であるとされ3D8卜り,曽和らめ,石川らゆは核 DNA量

測定,大 山らりは BrdU labelingを用いて早期胃癌の

縮小手術の適応について検討している.

PCNAは DNA合 成 に重要 な役害Jを もつ DNA

polymeraseびの補助蛋自であり,Gl後 期からS期 の

細胞核内に特異的に発現するとされ1め,また,BrdUり,

Kl‐671りなどとは異なり,ホルマリン固定標本でも検出

されるため,PCNA染 色は簡便な増殖期細胞の同定法

として臨床応用が期待されている。しかし,PCNAは

長時間ホルマ リン固定されると失活するとされ1め,

YOnemuraら 1"も胃癌において摘出標本で PCNA染

色を行った場合には半数以上の症例では全くPCNA

の発現はみられなかったが,ホ ルマリン固定時間の短

い内視鏡下生検標本を用いた場合には全例に発現がみ

られたと報告している。われわれも切除標本を用いて

PCNA染 色を施行したが,ホ ルマリン固定時間が 3

～10日と一定でないためか,症 例によりPCNAの 染

色性に 「ばらつき」が生じ,臨 床病理学的な進行度と

は相関しなかった。このため,今 回われわれは内視鏡

下生検材料を用い,ホ ルマリン固定時間を 2時間以内

とした。

各種癌の悪性度とPCNA標 識率との関係について

多数の報告がみられる1"lゆが,Robbinsらlωは正常組

織と各種組織での PCNAの 発現状態を比較検討し,

PCNAの 発現率は悪性度の指標 となりうると報告し

ている。Yonemuraら 15)は胃癌において PCNA標 識

率は腫瘍径6cm以 上, リンパ節転移陽性例で高値を示

し,PCNA標 識率が40%以 上の群では予後不良であっ

11(2743)

たと報告している.

今回,われわれは細胞増殖活性の指標として PCNA

を用い,早 期胃癌症4/1について術前の内視鏡下生検標

本を免疫組織化学的に検討した結果, リンパ節転移陽

性例は陰性f71に比べて PCNA標 識率は有意に高く,

また,sm癌 は m癌 に比べて PCNA標 識率は有意に高

率であった。鈴木らゆや胡 ら
1のは sm3症例では sml,

Sm2の症例よりもリンパ節転移率が高く,縮 小手術に

際 して m癌 とsm癌 の鑑別のみならず,sm3症 例 と

Sml,Sm2症 4/1の鑑別が重要であると報告している.わ

れわれの検討でもsm3の症421では sml,sm2の 症例に

比べてリンパ節転移,PCNA標 識率ともに有意に高値

であり,術 前の内視鏡下生検標本での PCNA標 識率

は壁深達度, リンパ節転移の予知因子となりうること

が示唆された。

PCNA標 識率が40%以 上の高増殖能群では 6例 い

ずれも深達度は sn3であり, さらに全例にリンパ節転

移がみられた。これに対し,PCNA標 識率30%以 下の

症例では50%が m癌 であり,リンパ節転移はみられな

かった。以上より早期胃癌で PCNA標 識率が40%以

上の症例は縮小手術の適応はないが,30%以 下の症例

では縮小手術の可能性が示唆された。

PCNA標 識率の有用性については今後さらに症例

を増やして検討していく必要があるが,今 回の検討は

術前に得られた生検標本を用いた成績であり,PCNA

標識率はリンパ節転移の予知因子として,ま た,早 期

胃癌の縮小手術の適応決定において興味ある結果と思

われた。
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Prolilerating Cell Nuclear Antigen labeling Index in Early Gastric Cancer
Using Preoperative Biospy Specimens

Kiyoshi Maeda, Yong-Suk Chung, Naoyushi Onoda, Yasuyuki Kato, Yuichi Arimoto,
Atsunori Nitta and Micho Sowa

First Department of Surgery, Osaka City University Medical School

The expression of proliferating cell nuclear antigen (PCNA) was investigated by immunohistochemical study
in 82 early gastric cancer patients to estimate the correlation between the proliferation kinetics and the depth of
invasion, or the lymph node metastasis. PCNA labeling index in cases with submucosal invasion (sm cancer) was
significantly higher than in cases with mucosal invasion (m cancer). Also, in patients with lymph node metastasis,
labeling index was significantly higher than in those without lymph node metastasis. Therefore, the PCNA labeling
index may be useful as a parameter of depth of invasion and lymph node metastasis. Furthermore, six sm cancer
patient with lymph node metastasis had high PCNA labeling index (=40%), and there was no lymph node
metastasis in cases with low PCNA labeling index ((30%). As a result of this study, we conclude that reduced
radical gastrectomy can be applied for patients with low PCNA labeling index.
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