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Proliferating cell nuclear antigenおよびKl-67標識率からみた

胃内分泌細胞癌の生物学的悪性度評価

福岡大学医学部第 1外科,第 1病理章
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梅野 寿 実  池 田 靖 洋  菊 池 昌 弘
*

臨床上予後不良とされる胃内分泌細胞癌 (小細胞癌)の 生物学的悪性度をPCNA標 識率および

MIB‐1標識率を用いた細胞増殖活性の観点から検討した。

内分泌細胞癌 (22例)の PCNA標 識率は平均56.3%,MIB l標 識率は平均53.9%で あった。これは

対照として検討した通常の管状腺癌 (20例)の PCNA標 識率 (平均40.3%)お よび MIB‐1標識率 (平

均29.9%)に 比べ有意に高率であった (p<0.01)。さらに内分泌細胞癌の一部に管状腺癌を伴ってい

た腫瘍 (6例 )での検討でも,内 分泌細胞癌部の PCNA標 識率 (平均538%)お よび MIB l標識率 (平

均56.2%)が ,同 一腫瘍内の管状腺癌部の PCNA標 識率 (平均423%)お よび MIB‐1標識率 (平均

419%)に 比べ有意に高率であった (p<005).

以上より,胃 内分泌細胞癌は細胞増殖活性の観点からも,通 常の管状腺癌に比べ生物学的悪性度の

高い腫瘍であることが示唆された。

Key words : endocrine cell carcinoma of the stomach, small cell carcinoma of the stomach, proliferating

cell nuclear antigen, MIB-1, biological behavior

結  言

肺の小細胞癌に類似した組織像を呈する胃の内分泌

細胞癌 (小細胞癌)ll~りは,臨 床上早期に肝転移を主体

とする血行性転移を来す予後不良な腫瘍 とされてい

る3141。しかしながら,腫 瘍自体の生物学的悪性度の検

討はいまだ十分には行われていない。

今回われわれは, 細 胞増殖期 関連抗原で あ る

proliferating cell nuclear antigen5)～つ (以下,PCNA

と略記)と Ki-67抗原ゆりに対するモノクローナル抗体

を用いた免疫組織染色を行い,そ の標識率からみた本

腫瘍の生物学的悪性度の評価を行ったので報告する。

対象と方法

1993年8月 までに当科および諸施設において切除さ

れ病理組織学的診断がなされた胃癌3,390例中,主たる

組織が内分泌細胞癌 1/J細ヽ胞癌)1)と診断された22例を

抽出し対象とした (ng。 1).ま た同時期に病理組織検

索がおこなわれた分化型管状腺癌のうち腫瘍長径が5

<1995年11月15日受理>別 刷請求先 :田中伸之介

〒81480 福 岡市城南区七隈 7丁 目45-1 福 岡大学

医学部第 1外科

Fig. 1 Histologic feature of endocrine cell car-

c inoma of  the stomach (H.E. x200).

cm以 上の進行癌20例を無作為に抽出し対照として検

討した。腫瘍組織のホルマリン回定,パ ラフィン包埋

切片を薄切,抗 PCNA抗 体 (DAKO,PC10)お よび

MIB l抗体 (Ki‐67抗原を認識するモノクローナル抗

体,IMMUNOTECH)を 用い,LSAB(labeled‐strept‐

avidin blotin)法にて免疫組織染色を行った。MIB l染

色では脱パラフィン後,0.1%NP‐ 40(Sigma)加の001
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Table 1 Clinicopathological characteristics of en-

docrine cell carcinoma tubular adenocarcinoma

ＥＣＣ）
TAC
(n=20)

p-value

Sex

male

female

Age (mean) (years)

Liver metastases

negative
posi t ive

Peritoneal metastases

negative

positive

Lymph node metastases

negative

positir.e

Depth of tumor invasion

t1

12

t3

Distant metastases

negative
posi t ive

Conclusive Stage

ia+ Ib

I I

IIIa + IIIb

IVa+IVb

2 year survival rate(26)

1 9

3

66 2

18

4

21

1

7

15

1

3

18

21

1

4

2

10

6

48 8

16

4

67 2

20

0

19

1

5

15

0

3

17

20

0

2

3

9

6

62 7 p<005

ECC: Endocr ine Cel l  Carcinoma, TAC: tubular

Adenocarcinoma, n.s. : not significant

深達度,遠 隔転移の有無および進行程度のいずれにお

いても両群間に統計学的有意差はみられなかったが,

累積 2年 生存率は内分泌細胞癌 :48.8%,分 化型管状

腺癌 :627%と 内分泌細胞癌が有意に予後不良であっ

た (p<005).

PCNA標 識率は内分泌細胞癌全体で平均56.3%で

あった。各因子別では肝転移陰性例が平均60.8%,陽

性例が平均37.4%,腹 膜転移陰性例が平均56.7%,陽

性例が平均47.2%,組 織学的リンパ節転移陰性例が平

均55,9%,陽 性例が平均56.8%,組 織学的腫瘍深達度

tl tt t2が平均51.6%,t3が 平均57.3%で あり,い ずれも

統計学的に有意な差はみられなかった (Table 2)。

MIB l標 識率は内分泌細胞癌全体で平均53.9%で

あった。各因子別では肝転移陰性例が平均55.4%,陽

性例が平均46.3%,腹 膜転移陰性例が平均54.1%,陽

性例が平均50.4%,組 織学的リンパ節転移陰性例が平

均52.5%,陽 性例が平均543%,組 織学的腫瘍深達度

Fig. 2 Immunohistochemical staining of endo-

crine cell carcinoma of the stomach for PCNA

(x200 )  Qa ;  Top )  and  M IB - I  ( x200 )  ( 2b ;  Bo t -

t om) .

Mク エン酸 burer(pH 6.0)内 でオー トクレープ加熱

処理 (121°C,100分 )を 行った。いずれの染色におい

ても発色にはアルカリフォスファターゼを用い,腫 瘍

細胞核が赤褐色に染色されているものを染色陽性細胞

と判断,腫 瘍組織内の癌細胞500個以上を検鏡のうえ,

陽性細胞の百分率をもって PCNAお よび MIB‐1標識

率 (Labeling lndex)とした (Fig.2a,b)。 なお,臨

床病理学的記載は胃癌取扱い規約
1)に
準じ,有 意差検

定 にはt検 定 お よびぇ
2検
定,生 存 率 の検 討 には

Kaplan‐Meier法 を用い,p値 0,05未満をもって有意差

ありと判定した。

成  績

内分泌細胞癌 (22例)と 対照として検討した通常の

分化型管状腺癌 (20211)の臨床病理学的背景を示す

(Table l).性別,平 均年齢,肝 転移の有無,腹 膜転移

の有無,組 織学的リンパ節転移の有無,組 織学的腫瘍



PCNA L] 4ヽ1B‐l LI p-value

All cases        (22) 563% 539%

Liver metastases

negative (18)

positive ( 4)

Peritoneal metastases

negative (21)

positive ( 1)

Lymph node metastases

negative ( 7)
positive (15)

Death of tumor invasion

t1+ t2  (  4 )

t3 (18)

608%

374%

567%

47 2ワる

559%

568%

516%

573%

554%

463%

541%

504%

525%

543%

537%

539%

LI: labeling Index, n.s.: not significant

1996年4月

Table 2 The PCNA labeling index and NIIB‐ 1

labeling index in endocrine cell carcinOma

Table 3 The PCNA labeling index and MIB-I
labeling index in endocrine cell carcinoma and
tubular adenocarcinoma

LI:Labeling lndex, Ⅲ
p<001

tl tt t2が平均53,7%,t3が平均539%で あり,こ れも両

群間に有意な差を認めなかった (Table 2).

しかしながら,内 分泌細胞癌と通常の管状腺癌の比

較では,内 分泌細胞癌全体の PCNA標 識率が平均

563%,MIB‐ 1標識率が平均539%で あったのに対し,

管状腺癌の PCNA標 識率は平均40.3%,MIB l標 識率

は平均29.9%で あり,PCNA標 識率,MIB、1標識率と

もに内分泌細胞癌が有意に高率であった (p<001)

(Table 3).

さらに内分泌細胞癌22例中,同
一腫瘍内に通常の管

状腺癌部を伴っていた 6例 (複合癌,衝 突癌の組織形

態を呈した腫瘍)に おける検討でも,内 分泌細胞癌部

の PCNA標 識率が53.8%,MIB‐ 1標識率が56.2%で

あったのに対 し,管 状腺癌部ではPCNA標 識率が

42.3%,MIB‐ 1標識率が41.9%で あり,こ れもPCNA

標識率,MIB‐ 1標識率ともに内分泌細胞癌部が有意に

高率であった (p<0.05)(Table 4).

考  察

胃内分泌細胞癌は組織学的に肺の小細胞癌に類似

し,ク ロマチン豊富な核 と狭い細胞質を有した比較的

3\797)

Table 4 The PCNA labeling index and MIB-1
labeling index in endocrine cell carcinoma compo-
nent and the tubular adenocarcinoma component
of the same tumor

The endocr ine cel l  carc inoma
component

The tubular  adenocarcinoma
component 酔概}
LI:Labeling lndex, ・

p<005

小型の腫瘍細胞に特徴づけられるもので,多 くはグリ

メリウス好銀性反応陽性を示し,免 疫組織染色により

クロモグラエンAや neuron specinc en。lase(NSE)

陽性を呈す腫瘍である
ll~31本
腫瘍は一般には小細胞

癌として知られ,そ の特徴的組織像や腫瘍の発生母地

の観点から病理学的に興味深い腫瘍と考えられている

が3ち臨床上 も通常の腺癌に比べ術後早期に再発転移

を呈す予後不良な腫瘍 として注目されている
41 Mat―

suiら4)は本腫瘍17例を検討し,そ の多くの例が術後 1

年以内に再発転移をきたし死亡しており,臨 床上悪性

度の高い腫瘍であると報告している。しかしながら,

腫瘍そのものの生物学的悪性度を詳細に検討した報告

はみられない。

今回,わ れわれが細胞増殖活性能の検討に用いた

PCNAは ,DNA polymerase δ の補体蛋白であり細胞

周期上 Gl後期からS期 の細胞に出現する核内抗原で

ある51-つ.胃癌においては,標本固定法やその染色性の

問題から
1の11ち↓ゝまだ多くの報告はみられないが

11)1幼
,

PCNA標 識率が生物学的悪性度の一指標 となりうる

可能性
11)や腫瘍深達度,リンパ節転移,進行程度および

予後の指標として有用である可能性を示唆する報告が

一部にみられる1311つ。また粘膜内癌ではリンパ節転移

陽性例で PCNA発 現が多 くみられるとの報告 もあ

り19,一般にはPCNA標 識率が高値であるほど腫瘍の

生物学的悪性度が高いと考えられる。通常の管状腺癌

におけるPCNA標 識率は,中 野ら
11)が44%,岡 島

10が

早期癌で20.3%,進 行癌で51.4%と 報告し,内 視鏡下

生検標本での検討では,前 田
13)が
早期胃癌で22.1%と

報告し,さ らに YonemuralのはPcNA標 識率が40%

以上の症例で予後が不良であったと述べている.わ れ

われの検討でも対照とした通常の管状腺癌の PCNA

標識率が前述の報告
1い】ゆ1のとほぼ同様の40.3%で あっ

たのに対し,内 分泌細胞癌では56.3%と 管状腺癌に比

べ有意に高率であったことや,さ らに同一腫瘍内に内

PCNA LI

務並}

Endocrine cell carcinoma

Tubular adenocarcinoma
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分泌細胞癌成分に加え腺癌成分が共存した腫瘍におい

て内分泌細胞癌部の PCNA標 識率が管状腺癌に比べ

有意に高率であったことは,内 分泌細胞癌が通常の管

状腺癌に比べ細胞増殖活性が高いことを推測させる結

果と思われた。

MIB l抗 体は Ki‐67抗原を認識するモノクローナル

抗体的のでぁり,パ ラフィン切片を用いた免疫染色によ

りKl‐67抗原の同定が可能とされている。Ki‐67抗原は

Gl後期からM期 までの増殖期細胞の核内に出現する

もので,本 抗原の解析により腫瘍の生物学的悪性度が

評価されている
1的
.胃 癌ではYonemuraら

1りが K167

陽性細胞の比率が高率であるほど組織学的悪性度が高

いと報告している。今回用いた MIB‐1抗体による内分

泌細胞癌の Kl‐67抗原の発現率,す なわち MIB‐1標識

率が53.9%で ,対 照とした通常の管状腺癌の299%に

比べ有意に高率であったことや,ま た同一腫場内に内

分泌細胞癌部と通常の管状腺癌部が共存した腫瘍にお

ける検討で,MIB‐ 1標識率が内分泌細胞癌部で管状腺

癌部に比べ有意に高率であったことは,PCNAに よる

細胞増殖活性の検討結果と同様であり, このことから

も本腫場が生物学的に悪性度の高い腫瘍であることが

示唆された。

今回比較検討した内分泌細胞癌 (22例)と 管状腺癌

(20例)の両群間には,臨 床病理学的背景因子に統計学

的有意差が認められなかったにもかかわらず,PCNA

標識率および MIB‐1標識率に有意な差がみられたこ

とは,本 腫瘍細胞自身のもつ細胞増殖能,す なわち腫

瘍の生物学的悪性度に差があることをうかがわせる結

果であり,さ らにはこの高い細胞増殖活性が内分泌細

胞癌の臨床経過を非常に不良にしている可能性がある

のではないかと推週rされた。

稿を終えるにあたり,免 疫組織染色にご協力いただいた

杉原みどり嬢に感謝の意を表します。

なお,本論文の要旨は第95回日本外科学会総会(1995年4

月,名 古屋)に おいて発表した。
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The Evaluation of the Biological Aggressiveness of Endocrine Cell
Carcinoma of the Stomach with Proliferating Cell Nuclear

Antigen and Ki-67 Labeling Index

Shinnosuke Tanaka, Hisaharu Mori, Hiroshi Nakamura, Akira Tomita,
Toshimi Umeno, Seiyo Ikeda and Masahiro Kikuchi*

The First Department of Surgery and The First Department of Pathology*,
School of Medicine, Fukuoka University

We investigated the biological aggressiveness of endocrine cell carcinoma (ECC) (small cell car-
cinoma) of the stomach, which clinically had a poor prognosis, from the point of view of the cell
proliferation activity using the PCNA Labeling Index and the MIB-1 Labeling Index. The PCNA Labeling
Index of the ECCs (22 cases) was 56.3% on average, while the MIB-1 Labeling Index was 53.9% on
average. These rates were significantly higher than either the PCNA Labeling Index (average 40.3/) or
the MIB-1 Labeling Index (average29.9%) of oridinary tubular adenocarcinomas examined as control
cases (20 cases) (p < 0 . 01) . Moreover, in ECCs (6 cases) accompanied by ordinary tubular adenocarcinoma,
the PCNA Labeling Index (average 53.8%) and MIB-I Labeling Index (averase 56.2%) in the ECC
component were significantly higher than the PCNA Labeling Index (avera3e 42.3%) and the MIB-I
Labeling Index (average 4I.9%) in the ordinary tubular adenocarcinoma component in the same tumor
(p<0.05). Consequently, we consider ECC to be more aggressive than ordinary tubular adenocarcinoma
on the basis of its cell proliferation activity.
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