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症例報告

食道腺様嚢胞癌の 1例 ―細胞増殖および細胞死における

組織化学的検討を加えて一

信州大学第 2外科

小出 直 彦  二 村 好 憲  小 池祥一
郎

安達  互   飯 田  太

食道腺様嚢胞癌 (ACC)の 1例 を経験 し,本 腫瘍における細胞増殖 とアポ トーシスを検討 した。症

例は68歳の女性,中 部食道に不整な陥凹を伴う隆起性病変を認め,生 検にて SCCの 診断を得た。手術

は胸部食道亜全摘,胸 骨後経路,頚 部食道胃管吻合術を施行 した。病理診断は ACC,一 部 SCCで あっ

た。切除材料を用いて,PCNA免 疫染色,TUNEL法 ,bc1 2蛋白免疫染色を行った。ACCの PCNA

陽性率は43.6%,TUNEL陽 性率は058%で ,ACCの 増殖性は高 く,ア ポ トーシスの発現は低いもの

と考えられた。また ACCで はbcl‐2蛋白の強い発現を認め,こ れによリアポ トーシスが抑制されてい

る可能性が示唆された。正常食道組織におけるbc1 2蛋自の発現は,基 底細胞および食道腺の導管,腺

房細胞に認められ,ACCの bc1 2蛋自の強い発現に関与 していると考えられるが,bcl‐2蛋白免疫染色

の所見よりACCの 発生起源に言及することは困難であつた。
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はじbに

腺様 裏胞 癌 (adenoid cystic carcinoma:以 下

ACC)は 唾液腺に好発するが1),食
道原発のものは食道

癌の 1～ 2%ケ 4)とされる。食道 ACCの 多 くは進行癌

を呈し,そ の治療成績は不良である。最近,腫 瘍の発

育には腫瘍細胞の増殖ばか りではな く細胞死 (アポ

トーシス)も深 く関与 しているとされ',両 者の検討は

重要な課題であると考えられる。今回,食道 ACCの 1

例 を経験 した ので, 本 腫瘍 にお け る細 胞増殖 を

proliferating cell nuclear antigen(以下,PCNA)免

疫組織化学的染色を用いて,ま たアポ トーシスをter‐

■linal deoxynucleotidyl transferase mediated deox‐

yuridine triphosphate‐biotin nick end labeling(I文
~ド

,

TUNEL)法 。,お よび bcl‐2蛋白免疫組織化学的染色を

用いて評価,検 討 したので報告する。

症  例

患者 :68歳,女 性

主訴 :畷下困難

家族歴,既 往歴 :特記すべきものなし.

<1995年10月11日受理>別 刷請求先 :小出 直 彦

〒390 松 本市旭 3-1-1 信 州大学医学部第 2外

科

現病歴 :平成 2年 7月 より畷下困難が出現し,次 第

に増悪するため近医を受診し,食 道造影検査にて中部

食道の壁不整を指摘された。

入院時現症 :栄養,体 格は中等.眼 験結膜に貧血を

認めず,頚部および Virchowリ ンパ節を触知 しなかっ

た。胸部および腹部に異常所見を認めなかった。

入院時検査所見 :血 算,生 化学的検査および腫瘍

マーカー (CEA,CA19‐ 9,SCC)に 異常を認めなかっ

た。

食道造影検査 :Imに 不整な隆起性病変を認め,一部

に陥凹を伴っていた (Fig.1).

食道内視鏡検査 :門歯列より25～30cmの 中部食道

に隆起″
性病変を認め,一 部に不整な陥凹を伴っていた

(Fig。2).ル ゴールの散布にて陥凹部は不染帯を示 し

た。陥凹部周辺 より採取 した生検 によりgrOup V

(squamOus cell carcinOma:以下,SCC)と 診断され

た.

胸部 CT検 査ではIm部 食道壁の肥厚を認めたが,

縦隔リンパ節の腫大は認めなかった。また腹部 CTで

は腹腔 リンパ節の腫大は認めず,肝 転移 も認めなかっ

た。

以上より,食 道癌の診断にて平成 2年 10月11日,右
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Fig. l  Barium meal study shoH/s a prOtruding

lesion with central depression at the n■iddle por―

tion of the esophagus

Fig. 2 Endoscopic examination shows the
protruding lesion.

開胸開腹,胸 部食道全摘術,R IIを 施行し,胃 管を用

いて胸骨後経路で再建を行った。

切除標本肉眼所見 :中部食道に径37×30mmの 2型

様病変を認め,周 堤様の隆起部は粘膜下腫瘍様であっ

た (Fig,3).

病理組織学的診断 :腫瘍は胞体の少ない細胞が腺管

様構造 とcrib拭form patternを形成 して発育 し (Fig.

4),腺 管内腔にはアルシアンブルーおよび PAS陽 性

の物質を認め,ACCと 診断された。一部,病 変の陥凹

部 を中心 として強い角化を呈するSCCの 合併が認め

られた。組織学的にal,n(一 )で あった。

7 1 ( 7 1 )

Fig。 3  Resected specilnen of the esophagus shoH′ s

the tumor

Fig.`l IIistopathologic andingS Of ACC(HE, ×

1 2 0 )

組織化学的検討

ホルマリン固定後の標本よリパラフィン切片を作製

して用いた。

(1)PCNA免 疫組織化学的染色所見

切片をpH 6,10mMの クエン酸溶液に浸し,micro

wave処 !理(15分間)後,300倍 希釈の19A2抗 PCNA抗

体 (日科機)を 用いて ABC法 にて染色 し,PCNA陽

性率を算定 したの.ACCで は PCNA陽 性細胞 は癌胞

巣内において無秩序に認められ (Fig.5a),PCNA陽

性率は436%で あった。SCCで は癌胞巣の周辺部に陽

性細胞 の分布 を認 め (Fig.5b),PCNA陽 性 率 は

30.3%で あった。

(2)1 U`NEL染 色所見

Gavdeliら 。の方法に準 じて染色 を行い,TUNEL

陽性率を算定 した7)。TuNEL陽 性反応の多 くは濃縮

した核に認められたが,少 数ではあるが,一 見通常の

核にも認められた。TUNEL陽 性細胞は,ACCで はご

く少数の細胞に無秩序に認められ(Fig。6a),TUNEL

陽性率は058%で あった。SCCで は角化巣を中心 とし

て認められ(Fig.6b),TUNEL陽 性率は98%で あっ

た。

(3)bcl‐2蛋白免疫組織化学的所見
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Fig. 5 Histochemical findings of PCNA immuno-
staining.
a ; ACC. PCNA-positive cells are diffusely obser-
ved (x120)  .  b ;SCC.  PCNA-pos i t i ve  ce l l s  a re
observed at the peripheral portion of carcinoma
cord  (x120) .
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Fig. 6 Histochemical findings of TUNEL.
a ; ACC. TUNEl-positive cells are rarely observed
(arrows, x 120). d ; SCC. TUNEl-positive cells are
mainly observed at the central part of carcinoma

連続 して SCCの 合併がみられること11ちACCの 上皮

内進展が存在する点
121ょり支持されている。本症例で

は,この発生起源を論 じる上で bd‐2賓白免疫組織染色

の所見に注目した。非癌部食道組織ではその陽性反応

は基底細胞,食 道腺の腺房細胞および導管細胞に認め

られた。ACCが bcl‐2蛋白の強い発現を示したことは,

基底細胞あるいは食道腺の細胞の形質を発現 している

可能性が存在 し,両 方の説を同時に満足しえるもので

ある。本例ではACCの 発生母地 としての明確な解答

を出す ことは困難であるが,本 腫瘍が ACCお よび

SCCよ り構成 されていることより,森 崎 ら1。
,落 合

ら14)が述べているように食道上皮でも基底層に由来 し

ているものと推測された。

今回,本 症例において ACCの 細胞増殖およびアポ

トーシスの観 点 か ら検討 を加 えた。PCNAは cell

cycleにおけるS期 を中心 とした内因性増殖マーカー

食道腺様襲胞癌の 1例

切片をpH 6,10mMの クエン酸溶液に浸し,micro‐

wave処 理 (15分間)後 ,50倍 希釈の抗 bcl-2蛋白抗体

(DAKO)ゆ を用いて ABC法 にて染色 した.正常食道組

織ではその陽性反応は一部のリンパ球,基 底細胞およ

び食道腺の腺房,導 管細胞に認められた(Fig.7a,b).

ACCで は癌細胞の細胞膜および細胞質に強い陽性反

応を認め (Fig.7c),SCCで はほとんど反応を認めな

かった (Fig.7d).

考  察

食道原発の ACCの 発生母地に関しては,食 道腺導

管由来 と食道上皮由来が挙げられている.食 道腺導管

出来説を支持する根拠は腫瘍の多 くが粘膜下層を中心

に存在する点り,電 顕により腫瘍細胞が腺および筋上

皮細胞 より構成される点1のとされる。一方,食道上皮由

来説はACCが 上皮基底層 と連続すること11ちACCに

譲 ・
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とされ1',腫
瘍の悪性度の評価にしばしば用いられて

いる10.ACCで はPCNA陽 性細胞は癌胞巣において

びまん性に出現し,PCNA陽 性率は43.6%と 著者が以

前に検討 した SCCの PCNA陽 性率つと比較 して高値

を示し,ACCの 高い増殖性がうかがえる。
一方,アポ トーシスの観点からはTUNEL法 ならび

にbcl‐2免疫組織染色を用いた。アポ トーシスは生体の

正常組織の発育ばかりではなく,悪 性腫瘍の発生や発

達にかかわる能動的な細胞の死である.そ の生理学的

な本態はDNAの 断片化 とされ,形 態学的な特徴は核

および細胞の濃縮,ア ポ トーシス小体 にあるとされ

る17).TuNEL法 はこの DNAの 断片化を検出し,可

視化する方法 として開発された。.ACCで はTUNEL

陽性細胞はごくわずかで,そ の陽性率は0.58%で ,以

前報告のした SCCの もの と比較 して極 めて低値であ

り,ACCに おけるアポ トーシスの発現はまれであると

考えられた。

bd‐2は炉胞性 リンパ腫の t(14,18)(q32;q21)の

転座近傍に存在する癌遺伝子10である。このbc1 2の過

剰発現によリアポ トーシスが抑制され,細 胞生命の延

長が計 られるとされる1の
。正常食道上皮のbcl‐2蛋自の

発現は基底細胞に認められ,幹 細胞的な役割を果たす

基底細胞の維持にかかわっている2の
。本例の ACCに

おいて,このbc1 2蛋自の強い発現は 2つ の意味を有す

73(73)

ると考 文_られた。 まず前述のごとくACCの 起源細胞

と考 えら)れた基底細胞 (あるいは食道腺管細胞)の 形

質 を引 き継いだ可能性が存在すること,第 2に bd‐2蛋

白の発現の結果 として,本 腫瘍 におけるアポ トーシス

が抑制 されている可能性が推測 される。

以上の組織化学的検討 よりACCの 高い増殖性が示

され,ま たアポ トーシスの発現が抑制 されている可能

性が推測 された。 これ まで食道 ACCは その転帰が不

良であるとされ,そ の原因 として腫瘍細胞の分裂性が

高いことと腫瘍の polymorphism3ン
)11)が挙げられてい

たが,さ らにこの因子 としてアポ トーシスを考慮する

ことが重要であると考えられた。

稿を終えるにあたり,本 例の病理組織診断をみていただ

いた信州大学中央検査部病理勝山 努 教授および石井恵子

先生,ま た組織化学的理論の御指導をいただいた信州大学

解剖学第 1教室永田哲士教授および臼田信光助教授に感謝

いたします。
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A Case of Esophageal Adenoid Cystic Carcinoma -With Special
Reference to Cell Proliferation and Apoptosis-

Naohiko Koide, Yoshinori Nimura, Shoichiro Koike, Wataru Adachi and Futoshi Iida
Department of Surgery, Shinshu University School of Medicine

We report a case of esophageal adenoid cystic carcinoma (ACC). Histochemical examinations were
carried out in order to clarify apoptosis and cell proliferation of adenoid cystic carcinoma. A 68-year-old
wouman had an protruding esophageal tumor with irregularly shaped ulceration. The biopsy specimen
showed SCC. She underwent subtotal esophagectomy. Histopathological examination showed ACC with
SCC. This specimen was subjected to further histochemical examinations: PCNA immunostaining,
TUNEL and bcl-2 protein immunostaining. The PCNA-labeling index and TUNEl-positive rate were
43.6% and 0 .58%, respectively, in ACC tissue. These results indicated that this unique tumor exhibited
high proliferative activity and weak apoptosis. In normal esophageal tissue, the basal cells and ductal and
acinar cells of esophagel gland showed a positive reaction for bcl-2 protein. It was considered that the
tumor originated from the basal cells of esophagus based on the strong expression of bcl-2 protein and
histopathologically complication of SCC tissue.
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