
結  言

モノクローナル抗体作製法の開発以来
1ち

数多 くの

腫瘍マーカーが発見された21そ して,癌 の診断に有用

な抗体の多 くが,糖 鎖抗原を認識 していることが明ら

かとなった3).糖
鎖抗原は細胞表面に存在 し,癌 細胞の

特性を反映すると考えられている。".

1型 糖鎖抗原 (Salyl Lewtta)。は膵癌をはじめとす

る消化器癌に対 して, 2型 糖鎖抗原 (dalyl LewisX)の

は肺癌,卵 巣癌に陽性率が高いとの報告もある。一方

で,sialyl LewisX8Ⅲlのぉょび sialyl Lewisall)lのは,細

胞 接 着 因 子 の E n d o t h e l i a l  L e u k O c y t e  A d h e s i o n

Molecule‐1(ELAM‐ 1)の リガンドであり,癌 転移 と

の関連性が注目されている10.

リンパ節転移は予後を左右する重要な因子のひとつ

であり,こ れまで根治性を求めてリンパ節郭清が重点

的に行われてきた14).直
腸癌の拡大郭清後は局所再発

率の減少lゆおよび生存率の向上1。が認められた もの

の,新たな課題 として術後の機能障害が出現した1つ
。そ

こで,画 一的に拡大郭清を行 うのではなく,癌 根治性
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を保ちつつ,合 理的なリンパ節郭清を行うために,最

近では癌の悪性度に基づいた術式が求められている。

さらに,生 物学的悪性度の高い症例に対 しては,積 極

的な集学的治療ならびに厳重な外来 fo1low upが必要

である。

今回,わ れわれは糖鎖抗原が生物学的悪性度 (特に

リンパ節転移)の 指標および予後因子 となりうるかど

うか検討 した。

対象と方法

1.対 象

慶應義塾大学医学部外科学教室において,1981年 1

月より1988年12月までの,直 腸癌の重複 ・多発癌を除

く治癒切除,mp,ss(al)105例 を対象とした。

臨床病理学的分類は大腸癌取扱い規約1ゆに準 じた。

2.方 法

a.免 疫組織学的染色

当教室にて切除された直腸癌のホルマリン回定パラ

フィン包埋切片 (4/)を作成し,hematoxyline‐eOsine

(HE)染 色および免疫染色 (酵素抗体問接法)を 行っ

た19).

すなわち,抗 Lewも a(LA)モ ノクローナル抗体 ;

NCC ST 421(IgM)は Chembiomed社 (Edmonton,
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直腸癌における癌関連抗原の発現性 と予後の関連性を明らかにすることを目的 とした。1981年 1月

より1988年12月までの直腸癌治癒切除 mp,ss(al)例 の原発巣105例および転移 リンパ節40例 (124個)

を対象とし,癌 関連抗原 Lewisa(LA),sialyl Lewisa(SLA),LewisX(LX),sialyl LewisX(SLX)

に対するモノクローナル抗体を用いて免疫染色を行った,

原発巣におけるSLAの 発現はリンパ節転移 (p<0.025)お よび再発 (p<0,005)と 高い相関性を示

し,転 移 リンパ節におけるSLAの 発現 も再発 (p<005)と 相関性を示した。さらに,原 発巣および

転移 リンパ節におけるSLAの 発現は,生 存率 とも高い相関性を示した。一方,LA,LX,SLXの 発

現 と臨床病理学的諸因子および予後は,有 意な関連性を認めなかった。

以上より,直 腸癌において SLAの 発現は新 しい予後因子 と考えられた。
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Table I Structures of carbohydrade antigens
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Alberta, Canada), 抗 sialyl Lewisa(SLA)モ ノク

ローナル抗体 ;NS19 9(IgGl)は トーレ・フジバイオ

エクス社 (池袋,豊 島区,東 京)より購入し,抗 LewisX

(LX)モ ノクローナル抗体 ;NCC‐Lu‐279(IgM)は 国

立がんセンター研究所広橋説雄博士,抗 dalyl LewもX

(SLX)モ ノクローナル抗体 ;FH‐6(IgM)は Blomem、

brane lnstitute and University of WVashington箱守

仙一郎博士よりおのおの供与 され,本 実験に用いた

(Table l).

なお,FH‐ 6は,Sialyl dimeric LewisXを抗原決定基

としているが Sialyl Lewざと交差反応を示すため,今

回はSLXと した。

2次 抗体にはビオチン化抗マウスイムノグロブリン

抗体 (Vecter cO, Burlingame, California, USA)

を,さ らにABC Kit(Vecter co,Burlingame,Califor‐

nta,USA)を 用い,常 方にしたがって染色した。

b.評 価

標本の評価は,癌 組織における腺管の細胞表面 ・胞

体内 ・粘液産生物などの染色陽性部位を対象とした。

判定は染色されないものを陰性 (―),染 色陽性部位が

全視野の1/2未満を (十),全 視野の1/2以上を (十)と

した (Fig.1).

ただし,同
一症例において複数存在する転移 リンパ

節の評価は,す べての転移 リンパ節のうち最 も強い染

色判定を,そ の症例の染色程度 とした。

c.統 計

統計学的検討は年齢・大きさについてはt検定,その

Antigen

Type l
Lewisa
(NCC―ST 421)

sialyl Le、visa
(NS19 9)

Type 2
LewisX
(NCC‐Lu 279)

sialyl LewisX
(FH-6)

Monoclonal antibody are shown in paretheses.

Gal : D-galactose, Glc: D-glucose, Fuc : fucose, GlcNAc : N-acetylglucosamine,

NeuAc : acetylneuraminic acid, Cer: ceramide
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他の因子についてはχ
2検定,Wilcoxon順 位和検定を

用いた。生存率はKaplan Maier法 より求め,一 般化

Wilcoxon法 を用いて検定 した,相 関関係については,
一次回帰直線を用いて相関係数 を算出した。危険率

5%以 下を有意 とした。

なお以下,原発巣 :P,転 移 リンパ節 ;LNと 略した。

結  果

1.背 景因子

直腸癌105例の内訳は以下のごとくであった。年齢は

59.7± 12.3(30～ 88)歳 ,性 別は男性64例,女 性41例,

占居部位はRs 21例 ,Ra 32例 ,Rb 48例 ,P4例 ,壁

深達度はmp 52例 ,ss(al)53例 ,リ ンパ節転移はn(一 )

65例,n(十 )40例,転 移 リンパ節は,124個 3.1±24(1

～10)個 であった。

2.生 存率解析

Coxの 多変量解析より生存率を検討 したところ,年

齢,性 ,大 きさ,肉 眼型,周 径,組 織型,■,s,ly,v,

INFの 因子のうち,n(p=00007)お よび ly(p=0.017)

が生存率 と有意に関連 していることが認められた。

3.各 種糖鎖抗原の発現

原発巣における発現陽性率は,LX 96.2%(101/105)

が最 も高 く,次 いで SLAお よび SLX 74 3%(78/105)

が同率であり,最 後に LA 41.9%(44/105)であった。

転移 リンパ節における発現陽性率 は,LX 97.5%

(39/40)が最も高 く,次 いで SLA 80.0%(32/40),LA

72.5%(29/40),最 後にSLX 55.0%(22/40)で あっ

た。このように,LXの 発現は,原 発巣 と転移 リンパ節

Sructure

Galpl -3GlcNAcBl-3GalB1'4GlcBl  -  lCer
4
T

Fucal
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4
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Fig. I Immunohistochemical staining of P-SLA and LN-SLA (x30) .
(a) P-SLA (+) :SLA is weakly expressed in the apical membranes but rarely in the cyto.
plasm. (b) P-SLA (J+) : SLA is strongly expressed in both the cytoplasm and the stroma.
Positive staining is also seen in the glandular fluid. (c) LN-SLA (+) : SLA is weakly expres.
sed in the apical membranes. (d) LN-SLA (+l-) : SLA is strongly expressed in the cytoplasm
and the stoma.

Table 2 Expression of primary lesions and metastatic lymphnodes

LA
( ― ) ( 十 ) (+十)

Ｎ

Ｐ

　

Ｌ

61
(58 1)

11
(27 5)

33
( 3 1 4 )

19
(47 5)

11
( 1 0 5 )

10
(25 0)

SLA ( ― ) ( 十) (+十)

Ｎ

Ｐ

　

Ｌ

27
( 2 5 . 7 )

8
(20 0)

44
( 4 1 9 )

11
( 2 7 5 )

34
(32.4)

21
( 5 1 5 )

SLX ( ― ) ( 十) (+十)

Ｎ

Ｐ

　

Ｌ

27
(25,7)

18
( 4 5 . 0 )

61
( 5 8 . 1 )

17
(42 5)

17
( 1 6 . 2 )

5
( 1 2 . 5 )

LX ( ― ) ( 十) (+)

Ｎ

Ｐ

　

Ｌ

4
(38)

1
( 2 5 )

24
(22 8)

10
(25 0)

77
( 7 3 4 )

29
(72.5)

Parcentages are shown in parentheses.

において,高 率であった (Table 2).

発現性は,Wilcoxon順 位和検定から

転移 リンパ節の

LA(p=63E‐ 7)

および SLA(p=5.5E‐6)においてのみ,原 発巣より強

いことが認められた (Table 3).
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LA LN(一 ) LN(十 ) LN(十 )

P (一)

P (十)

P ( 十)

p=63E-7

なお,転 移 リンパ節が多数存在する症例でも,転 移

リンパ節間において糖鎖抗原は,お のおの互いに類似

した発現様式を示していた。

4.各 種糖鎖抗原の発現における相関性

原発巣 にお けるLAと SLA(p=8.6E‐ 5), LXと

SLX(p=6.4E‐ 3)は 発現性に相関性を認めた。

同様に,転 移 リンパ節におけるLAと SLA(p=1.o

E‐5),LXと SLX(p=8.lE‐ 4)も 相関
″
性を認めた。

おのおのの発現性は,LA陽 性の範囲にSLAが 含ま

れてお り,SLXも 同様に LXの 発現範囲内にとどまっ

ていた。

5.糖 鎖抗原の発現 と臨床病理学的因子

原発巣におけるおのおのの糖鎖抗原の発現 と臨床病

理学的因子 (年齢,性 ,占 居部位,大 きさ,肉 眼型,

周径,組 織型,n,s,ly,v,INF)と の間には,SLA

とnの みが有意な相関性を認めたが,他 の糖鎖抗原で

は相関性を認めなかった。

すなわち,原 発巣におけるSLA(― )27例 のリンパ

節転移様式は■。が81.4%(22/27),nlが 14,8%(4/27),

n2が3.8%(1/27)で あるのに対 し,SLA(tr)34例 で

はnO力S52.9% (18/34),nIが 14,7°/。(5/34),n2カ 3ゞ2.4%

(11/34)であり,SLAの 発現性にともなってリンパ節

転移度は有意 (p<0.025)に 増加 していた (Table 4).

6.糖 鎖抗原の発現 と再発

再発は,24,7%(26/105)に 認められた。再発部位

は,局 所 8例 ,肝 臓15711,肺12例,脳 2例 ,骨 1例 で

あった.

原発巣におけるSLAの 発現 と再発には有意な相関

を認めた力き,LA,LX,SLXの 発現 と再発には本目関を

認めなかった。すなわち,原 発巣におけるSLAの 発現

にしたがって,再 発は有意 (p<0005)に 増加 し,し

かもSLAの 発現陰性例では再発を認めなかった。

リンパ節転移陽性の40例において37.5%(15/40)に

再発を認め,陰 性65例では16。9%(11/65)に のみ再発

を認めた。一方,原発巣におけるSLAの 発現陰性27例

では, リンパ節転移の有無にかかわらず,再 発は認め
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SLA LN(― ) LN(十 ) LN(十■)

P (一)

P (十)

P ( 十)

１

‐０

‐０

p = 5 . 5 E  6

Table 4 Relationship between expression of SLA
and lymph node metastasis

Table 3 Relationship between primary lesions and metastatic lymphnodes

P‐SLA

一　

　

十
　
　
十

22
( 8 1 4 )

25
(56 8)

18
(52 9)

4
(148)

13
( 2 9 5 )

5
( 1 4 7 )

1
(38)

6
( 1 3 6 )

11
(32 4)

Parcentages are shown in parentheses.
p < 0 . 0 2 5

Table 5 Relat ionship of recurrence between
expression of SLA and lymph node metastasis

Lymph node metastasis

P,SLA

( ― )

( 十)

(十■)

0 / 2 2
( 0 )

8/25
(24 0)

5/18
(27 7)

0 / 4
( 0 )

3/13
(23 0)

2/5
(40_0)

5 / 6
(83 3)

5/11
(45 4)

Parcentages are shown in parentheses.

られなかった。さらに,SLAの 発現陽性例のうちリン

パ節転移が陰性でも30.2%(13/43)に 再発を認めた。

すなわち,リ ンパ節転移が陰性の症例であって も,

SLAが 陽性であれば比較的高率に再発が認められた

(Table 5).

原発巣におけるおのおのの糖鎖抗原の発現 と再発形

式 (局所,肝 臓,肺 ,脳 ,骨 )に ついて比較検討した

ところ,SLAの 発現 と肝再発にのみ有意な相関を認め

た。すなわち,SLA(+)34例 の肝再発は20.6%(8/

34),SLA(十 )44例 は16.0%(7/44)で あったのに対

し,SLA(一 )27例では肝再発を認めず,肝 再発は SLA

の発現 とともに有意 (p<0.05)に 増加 した。

原発巣 と同様に,転 移 リンパ節におけるSLAの 発

現 と再発を比較すると,発 現陰性例 と陽性例の間に有
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Fig. 2 The survival curves after curative surgery
in 105 colorectal cancer patients. The patients
with P-SLA (+, 1+) had a poor prognosis than
those with P-SLA (-).

Survival rate

3 4 5
Years after surgical resection

Table 6 The S-yr survival rate and univariate
analysis using generalized Wilcoxon method

( 一 ) ( 十, ‖ ) p values

P,LX

P‐SLX

P―LA

P―SLA

75 0

80 8

79 2

95_6

76 6

75 0

72 9

69 9

NOt signincant

Not signincant

Not signincant

P < 0 0 1

意 (p<005)の 相関を認めた.す なわち,転 移 リンパ

節の SLA(十 )21例 の再発率は52.4%(11/21),SLA

(十)11例 は36.4%(11/4)で あったが,SLA(― )8

例では再発を認めなかった。

7.糖 鎖抗原の発現 と生存率

5年 生存率は,原 発巣におけるSLAの 発現陰性27

例が95.6%で あるのに対 し陽性78例が69.9%で あり,
一般化 Wilcoxon法 より両者の間に有意差 (p<0.01)

を認めた(Fig。2)。しかし,LA,LX,SLXの 発現に

おいては生存率に有意差は認められなかった (Table

6 ) .

リンパ節転移 との関連性は, リンパ節転移が陰性の

65例の 5年 生存率は87.0%で あり,そ のうち原発巣に

おけるSLAの 発現が陰性の22例は100%,陽 性の43例

は804%と なり,リ ンパ節転移が陰性でもSLAが 陽

性の症例では比較的予後は不良であった。一方, リン

パ節転移陽性の40例の 5年生存率は66.7%で あり,そ

直腸癌における予後因子としての糖鎖抗原の発現 日消外会誌 28巻  1号

のうち SLAの 発現陰性の 5例 は 5年 生存率が80.0%

に対 し,陽 性の45例では57.0%と 低率であり, リンパ

節転移が陽性でもSLAが 陰性の症例では比較的予後

は良好であった。

原発巣 と同様に,転 移 リンパ節におけるSLAの 発

現が陰性の 8例 は, 5年 生存率が100%で あるのに対

し,陽 性の32例は487%で あり,SLAの 発現陰性例の

5年 生存率は良好であり,両 者の間に明らかな有意差

(p<0.05)を 認めた。 こ のように,転 移 リンパ節にお

けるSLAの 発現は,生 存率 と高い相関性を示 した。

考  察

糖鎖抗原の直腸癌の予後因子 としての有用性を明ら

かにす るために,癌 関連抗原 Lewisa(LA),ぎ alyl

Lewisa(SLA), LewisX(LX), sialyl LewisX(SLX)

の発現性 と臨床病理学的諸因子および予後を比較検討

した。その結果,SLAの 発現性は直腸癌のリンパ節転

移および予後 と有意な相関性を示 したが,LA,LX,

SLXで は有意な相関性は認められなかった。

現在,血 清中における糖鎖抗原 CA19‐9(SLA)2の ぉ

よび SLX21)は,腫場マーカーとして臨床的に広 く応用

されている。他方,糖 鎖抗原の免疫組織学的研究に関

してはシアロ型糖鎖を中心として積極的に行われてお

り,大 腸癌におけるSLAま たは SLXの 発現性は,リ

ンパ節転移
22),肝

転移
23ン4)ならびに生存率

2…2のと相関

しているとの報告 もある。しかし,こ れらの検討では

進行程度分類などの背景因子の厳密な均等化がなされ

ておらず,各 種糖鎖抗原の有用性に関して,統 計学的

に明確な相関性が得 られていない。

これまでわれわれは,大 腸癌におけるSLAの 発現

が正常粘膜,腺腫,癌細胞の順で増加 し29,腺腫では異

型度が高 くなるにつれて SLAの 発現が増加 し2",さ

らに SLAの 発現が リンパ節転移および肝転移 と相関

性を示すことを報告した3の～3り。今回は,直 腸癌治癒切

除,mp,ss(al)を 対象とし,原 発巣のみならず転移 リ

ンパ節の免疫染色 も加え,SLAの 予後因子 としての有

用性を検討 した。

再発の多 くは術前に診断できない微小転移であると

も考えられているが,実 際にそれを明らかにし再発を

予測することは困難である3D。
今回の検討より,SLA

の発現性はリンパ節転移の有無にかかわらず,再 発 と

極めて高い相関性を示してお り, しかも独立 した新た

な予後因子 と考えられた。このことから,原 発巣や転

移 リンパ節におけるSLAの 発現性は,手 術の適応や

術後の補助療法の決定において良い指標 となり,治 療
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成績の向上につながる可能性 もあると考えられた.

直腸癌の原発巣におけるSLAの 発現性は,リ ンパ

節転移 と極めて高い相関性を示しており,合 理的なリ

ンパ節郭清範囲の指標 となる可能性が示された,さ ら

に,転 移 リンパ節におけるSLAの 発現性は原発巣に

比べ増強しており,こ の発現性の変化はいかなる機序

によるものかは興味深 く, リンパ管侵襲や リンパ節に

おける癌細胞膜上の SLAの 生物学的機能の解明は,

臨床的にも重要であろう。

SLAと SLXは 接着因子のセレクチンファミリーの

リガンド糖鎖であることが明らかになりつつある。な

かでも,ELAM lは Intedeukin、1の刺激によって血管

内皮細胞に発現し,SLAを 発現する細胞 と血管内皮細

胞 との接着を媒介すると考えられている30。この分子

レベルにおける転移機構の解明が,実 際の臨床で癌転

移 とどこまでかかわっているかは今後の研究成果を待

たなければならないが,わ れわれの結果からは癌細胞

に発現 した SLAが ,転 移において何 らかの役割を果

たしていることが推察された,い ずれにせよ,SLAは

細胞間の相互認識・接着を媒介すると考えられており,

細胞接着 レセプターファミリーであるセレクチンと

SLAに 関する基礎的および臨床的研究は,転移機構を

解明する上で重要な鍵を握っているもの と考 えられ

る。

免疫染色標本に対する評価は,染 色技術や反応条件

によって糖鎖抗原の発現が異なる可能性 もあるが,一

般的に曖味な主観的評価である。われわれの評価法は,

誰でも容易に追試が行える簡便な評価基準であると考

えられたが,や はり統一された染色標本に対する評価

基準が必要であり,ま た単位組織中における糖鎖抗原

量の測定などのより客観的評価の検討 も必要であると

考えられた。

今後さらにSLAの 発現性 と予後 との相関性を証明

するためには,Prospective Studyにカロえて,癌転移に

対するSLAの 細胞生物学的役割について遺伝子レベ

ルでの基礎的研究 も重要な課題 となろう。

なお,本 研究は平成 6年度国立療養所地区研究費 (1回別,

課題番号 '35)の 援助を受けた.
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Expression of Lewisa, Sialyl Lewisu, Lewis* and Silayl Lewis* Antigens with

Prognosis of Human Rectal Carcinoma

Takamori Nakayamarr2), Masahiko Watanaber), Takao Katsumata2),

Tatsuo Teramoto') and Masaki Kitajima')
t)Department of Surgery, School of Medicine, Keio Universiy

'�)Department of Surgery, Kanagawa National Hospital

The present study investigated the expression of cancer-associated carbohydrate antigens in rectal

carcinoma and determined whether expression of antigens was correlated with the prognosis. One

hundred and five primary rectal carcinoma (mp ss and al) and I24 metastatic lymph nodes were obtained

from patients undergoing curative surgery between 1981 and 1988. Immunohistochemical studies were

performed using monoclonal antibodies to the carbohydrate antigens (Lewisu, sialyl Lewisu, Lewis* and

sialyl Lewis*). Expression of sialyl Lewisu (SLA) in primary tumors correlated with lymph node metas-

tasis (p<0.025) and recurrence (p(0.005). SLA in the metastatic lymph nodes was also correlated with

recurrence (p < 0. 05). Analysis of survival indicated a statistically significant difference between patients

with and without SLA in both the primary tumor (p(0.001) and metastatic lymph nodes (p<0.05). Other

carbohydrate antigens failed to demonstrate these associations. These results demonstraed the signifi-

cance of SLA in colorectal carcinoma in association with evaluating the prognosis of patients.
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