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細胞接着分子 NCAMと DCC癌 抑待J遺伝子
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直腸癌の神経浸潤と深い関わりを持つ神経接着分子 neural cell adheSon molecule(NCAM)につ

いて,臨 床病理学的な面から免疫組織染色法にて検討し再発形式の予測をした。また,高 い相同性を

有する癌抑制遺伝子の 1つであるdeleted in colorectal carcinoma(DCC)遺伝子について reverse

transcripdon‐polymerase chain reacdon(RT‐PCR)法 にて大腸癌の各占居部位別変異率を検索し,

NCAMと の相関性を合わせて検討した。大腸癌では NCAMは 組織学的進行度と無関係に約40%の 発

現率を認め,直腸癌では中分化型に高い陽性率61%を 示した。各占居部位別 DCC遺 伝子変異は対象症

例がまだ少ないため明確には言えないが右半結腸部の方が高い傾向を示した。また,DCC遺 伝子異常

はリンパ節転移のみと高い相関性を認めた。NCAM発 現 とDCC遺 伝子異常とに有意な相関性は認め

なかったものの,NCAM陰 性 DCC遺 伝子異常症例に肝転移が多い傾向を示した.

Key words: neural cell adhesion molecule, deleted in colorectal carcinoma, local recurrence and distant

metastasis in colorectal cancer

はじめに

大腸癌の中でも直腸癌においては術後の排尿排便障

害を考え,自 律神経温存の立場から側方郭清縮小傾向

が進められている。しかし,我 々の研究では直腸癌症

例の約27～32%に 神経浸潤を認めている
1)ことを考え

ると骨盤腔内局所再発の危ぐは残る。また,神 経浸潤

を認めた癌細胞は神経周膜内を連続的に進む独特な経

路をたどることから, リンパ ・血行性転移に次ぐ第 3

のルー トとして考えられている。今回我々は癌細胞に

発 現 す るneural cell adheslon molecule (以 下,

NCAMと 略記)に注目し,神 経親和性の特徴から直腸

癌の神経浸潤との関係を検討し,特 に最近その構造式

との類似性がいわれ細胞接着分子としての働きが論議

さオして↓ゝるdeleted in colorectal carcinoma (jttT,

DCCと 略記)癌抑制遺伝子異常との相関性について調

べ,大 腸癌の転移再発形式の予測ならびに治療方針の

選択について検討したので報告する。

*第 43回日消外会総会シンポ1(1)。再発,浸 潤形式か

らみた消化器癌に対する治療の工夫―消化管
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対象および方法

1.組 織材料

当科並びに関連施設で切除された大腸癌131例(結腸

癌40例,直 腸癌91例),大 腸癌新鮮凍結標本44例,大 腸

癌転移巣新鮮凍結標本10例 (肝再発 8例 ,局 所再発 2

例)を 対象とした,大 腸癌131例の性別は,男 性87例,

女性44例,年齢は41歳から88歳,平均69.2歳であった。

大腸癌新鮮凍結標本44例の性別は,男 性31例,女 性13

例,年 齢は35歳から86歳,平 均66.3歳であった.な お,

大腸癌の組織学的分類は大腸癌取扱い規約に準 じ

た分.

2.免 疫組織染色

抗 NCAM抗 体 (CHEMICON社 )を使用し,avidin‐

biotinylenzyme complex method(以 下,ABC法 と略

記)による免疫組織染色を行った。ABC k北 は,Vectas‐

tain ABC kit(Vector社 )を 用い,発 色にはVectas‐

tain DAB基 質 k止(Vector社)を用いた。その後,ヘ

マ トキシリンにて核染色を行った。

3.染 色の判定

染色の判定は,癌組織の10%以 上の発現を陽性とし,

神経浸潤判定は神経周膜の内側に癌細胞を認めたもの

を陽性 と判定した。
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4. Reverse transcription‐p01ymerase chain reac‐

don(以下,RT‐ PCRと 略記)法によるDCCmRNA発

現異常の解析
-80°Cに 凍 結保 存 し,AGPC(acid guanidium

t h i o c y a n a t e , p h e n o l ‐c h l o r o f O r m ) 法に て抽 出 した

mR N Aか らc D N Aを 合 成 し,プ ラ イ マーCl ,

C2(Cl:5′ ‐CTGGCTCAATTATTAGTCGG-3′ ,

C2:5′―TCGGGAGTCACCTGGGATT‐ 3′)りを用いて

PCRを 行い得られた産物を電気泳動 しDCCmRNA

異常を確認した。

5.統 計学的処理

統計学的処理にはχ
2検
定を行い,p<005を 有意 と

判定した。なお,生 存率の算出はKaplan‐Meier法 で

行った。

結  果

1.大 腸癌の NCAM陽 性率

大腸癌131例中53例40%に NCAM発 現を認め,うち

結腸癌40例中17例42%,直 腸癌91例中36例40%陽 性を

認めた (Table l).

2.大 腸癌の各病理組織型におけるNCAM陽 性率

結腸癌において高分化では8例 中 3例 38%,中 分化

では32例中14例44%の NCAM発 現を認めた。一方,直

Table l Frequency of NCAM expressiOn in co10r‐

ectal cancers

NCAM experssion
Total

( 十) ( ― )

Colon Cancers 17
(42%)

３

％

Rectal Cancers 36
(40%)

55
(60%)

Table 2 Frequency of NCAM expression in his.
tologic type of colorectal cancers

-Well : Well differentiated adenocarcinoma
**Moderately: Moderately differentiated adenocar.

clnoma
***Poorly : Poorly differentiated adenocarcinoma
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腸癌において高分化では47例中13例28%,中 分化では

36例 中22例61%,低 分 化 で は 8例 中 1例 13%の

NCAM発 現を認めた。直腸癌では中分化型に NCAM

陽性率を高率に認めた (Table 2).

3.直 腸癌の臨床病理学的因子・病理学的因子と神経

浸潤との関係

Stage,location,depthの おのおのについて相関性

は認めなかったものの location(Rs,Ra,Rb)で 約34%

の神経浸潤陽性を認め,depthは pm以 深に神経浸潤

陽性を認めた。

4.直 腸癌の神経浸潤とNCAM発 現 との関係

直腸癌の神経浸潤陽性例の73%に NCAM発 現陽性

を認め両者間に有意な相関を認めた (p<0.01,″ 2=

10.088).

5。大腸癌の組織学的進行度とNCAM発 現

組織学的進行度とNCAM発 現とには相関は認めな

かった (Table 3).

6.大 腸癌の占居部位別 DCCmRNA発 現異常率

DCC遺 伝子異常は盲腸で 3例 中 2例 67%,上 行結腸

7例 中 6例 86%,横 行結腸 3例 中 3例 100%,下 行結腸

4例 中 3例 75%,S状 結腸11例中 6例 55%,直 腸16例中

10例63%を 認めた (ng。 1).

Table 3 Correlation between NCAM express10n

and histo10gical stage

Fig. I Frequency of DCC gene mutation in each
location of colorectal cancers

l scend inr  co lon  (6 /? )
(3/4)ding colon

/

Transverse colon (8./ l)

NCAM expression
Total

(十 ) ( ― )

Colon cancers 1. Well-

2. Moderately**

3. Poorly*"

3(38%)

14(44%)

0(0%)

Rectal cancers l. Well-

2. Moderately**

3. Poorly'**

13(28%)

22(61%)

1(13%)

34

14

7

47

36

8

CeCu日(2/3) Sittid∞ 1。■(6/11)
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NCAM陰 性 ・DCC遺 伝子異常症例は肝転移が多い傾

向を認めた。また,DCC遺 伝子ついては,リ ンパ節以

外の病理学的因子 との相関性は認めなかったものの リ

ンパ節転移 とは高率に相関し,や はり転移の
一
因をな

す癌抑制遺伝子 と思われた。FearOnら のによって単離

された DCC遺 伝子 は我々の検討で も大腸癌原発巣で

約70%,転 移巣で100%変 異を認め,今 回は NCAMと

の明確な相関は認めなかったもののいまだ症例 も少な

いこともあり,今 後症例 を増やしより詳 しいデーター

をだすつもりである.NCAMと の関係を含め,他 の相

同性がいわれている接着分子についても調べていきた

↓ゝ と思う。
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7.DCC遺 伝子異常とリンパ節転移との関係

大腸癌44例中 DCC遺 伝子異常をきたした30例中24

例80%に リンパ節転移陽性を認め両者に有意な相関を

認めた (p<0.01,χ
2=14.158).

考  察

大腸癌症例の増加に対 し,手 術の根治性 と患者の

quality of life(以下,QOLと 略記)は ある面で相反

する状況を作る。特に直腸癌における患者の QOLを

考え神経温存術式を進める点において局所再発の危ぐ

は今回の検討でますます残る。

リンパ行性,血 行性につぐ第 3の転移ルー トとして

神経浸潤が考えられ,そ れによる局所再発の心配から

術式の選択には難しい点がある。そこで,外 科治療の

上で癌細胞のもつ特性を神経親和性を有するNCAM

についてどの程度癌細胞に発現し,神 経浸潤との関連

力Sあるのか検討した。NCAMは ,1977年 Edelmanら
4)

が抽出した神経と筋肉とのシナプス形成に関与する糖

蛋白であり,神 経原基由来以外の腫瘍細胞でも発現し

てくることが言われているD.今 回我々の研究でも組

織学的に神経浸潤が確認できた症例 と癌細胞産生

NCAM発 現 とに有意な相関を認め,こ れは局所浸潤

再発とこうした接着分子とが深 くかかわっていること

を示唆している.NCAM発 現の有無のみで見れば,生

存率の検討から陽性症例が予後不良であるが遠隔転移

の有無でみれば NCAM陰 性例に肝転移が多い傾向を

示したい。特に最近,構造式の相同性から注目された接

着分子 として働 くこと。がいわれているDCC遺 伝子

について今回あわせて NCAMと の関連について調べ

たが,統 計上有意な相関は認 めなかった ものの,

NCAM強 陽性 ・DCC正 常発現症例は局所再発を,

Neural Cell Adhesion Molecule (NCAM) and Deleted in Colorectal Carcinomas
(DCC) Tumor Suppressor Gene
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We examined neural cell adhesion molecule (NCAM), which is concerned with the neural invasion of

rectal cancers, by an immunohistochemical staining method in clinicopathology and estimated the route

of recurrence. The DCC gene, a tumor suppressor gene, showed high homoiogy with NCAM. We

examined the relationship between the DCC gene and NCAM by the RT-PCR method and investigated the

rate of DCC mutation in various locations of colorectal cancer. NCAM expression was not related to

histological stage, and was found in 40% of colorectal cancers and,6I%, of moderately differentiated

rectal cancers. We could not elucidate the relationship between DCC gene mutation and the location of
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colorectal cancers due to the limited number of cases of colorectal cancer, but DCC gene mutation
occurred more often on the right side of the colon than the left. DCC gene mutation was significantly
related to lumph node metastasis but not to NCAM expression. Cases of negative NCAM expression and
decreased DCC tended to show liver metastasis.
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