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胃癌における悪性腫瘍の家族内集積とp53蛋白

発現との関連に関する検討

防衛医科大学校第 1外科

辻本 広 紀  市 倉  隆   玉 熊 正 悦

胃癌における悪性腫瘍の家族内集積 とp53蛋白発現 との関連を免疫組織学的に検討 した。1989年
～1993年までに当科で切除され,悪性腫場の家族歴を確認 しえた初発胃癌342例を対象 とした。第 1度

近親者に発端者以外に 2人以上の悪性腫瘍罹患者を認めるものは22例 (6.4%)で ,家 族に発生 した悪

性腫瘍は胃癌が圧倒的に多かった.家 族に胃癌曜患者を2人以上持つ10例をA群 ,胃 癌罹患者 1人以

下の12例を B群 とし,第 1度近親者に悪性腫瘍の家族歴を全 く認めない対照群 と比較すると,臨 床病

理学的因子に各群間の差はなかった.胃癌組織のパラフィン包埋切片を用い,p53蛋白,PCNAに つい

て免疫組織化学染色を行 うと,PCNA標 識率では3群 間に差はみられなかったが,p53蛋白陽性例はA

群で80%,B群 で75%と 対照群の38%に 比べ有意に高頻度であった(p<001).胃 癌組織の p53蛋白の

検索は,家 族における悪性腫瘍, とくに胃癌のハイリスク群を選別する上で意義あるものと考えられ

た。
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はじめに

胃癌発生のリスクファクターとして,胃 癌の家族歴

が挙げられているがll~4ち
胃癌症例における悪性腫瘍

の家族内集積に関する詳細な検討はほとんどみられな

い。近年の遺伝子研究の進歩にともない,悪 性腫瘍の

家族内発生 と遺伝子異常 との深い関連が報告されてい

るD。.ThOrら は癌高発家系 として報告 された Li

Fraumeni症 候群患者の乳癌組織におけるp53蛋白陽

性頻度が高いことを報告 しているの。そこで我々は胃

癌患者を発端者 とする悪性腫瘍の家族内集積例 につ

き,胃 癌組織におけるp53蛋自の発現を免疫組織化学

染色を用いて検討 し,あ わせて PCNA標 識率を指標

とした腫瘍増殖能 との関連について検討 した。

対象と方法

1989年 1月 より1993年12月までに当科において切除

術が施行された初発胃癌453例中,悪性腫瘍の家族歴を

確認 しえた342例を対象 とした。悪性腫瘍の家族内集積

の定義を,Lynchが 提唱した hereditary nonp01ypOsis

colorectal cancer(HNPCC)の 概念に準 じ助,第 1度

近親者に発端者以外に 2人 以上の悪性腫瘍罹患者を認
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めるものとすると,対 象症例中に悪性腫瘍の家族内集

積を認めたものは22例(6.4%)であった。 この22例中,

悪性腫瘍罹患家族の 2人以上が胃癌罹患者であった10

例をA群 ,悪性腫瘍罹患家族のうち胃癌罹患者が 1人

以下であった12例を B群 とした。第 1度近親者に悪性

腫瘍罹患者を全 く認めない239例を対照群 とし,これら

3群 間の臨床病理学的所見を比較 した。次にA群 10

例,B群 12例に,対 照群のうちホルマリン固定時間お

よび切除標本の保存期間が悪性腫瘍家族内集積例 と一

致する87例を加えた109例を対象として,p53蛋 白およ

び proliferating celi nuclear antigen(以下, PCNA)

を免疫組織化学染色 し,各群間の特徴を比較検討した。

悪性腫瘍の家族歴に関しては,入 院時に主治医が本

人,家 族より聴取 し,不 明な点は外来受診時あるいは

電話により確認 した。臨床病理学的所見は第12版胃癌

取扱い規約りに基づ き,統 計学的解析 にはStudent's

T―testおよびχ
2teStを

用い,危 険率 5%未 満を有意

差ありと判定 した。

免疫組織化学染色 :免 疫組織化学染色 にはStre‐

ptoavidin biotin complex(SAB)method(エ テレイ

ヒストファインSAB‐PO〔 M〕 キット)を 用い,検 体

としては24時間の10%ホ ルマリン固定後パラフィン包

埋された腫瘍組織標本を用いた.5μmの 切片を作成
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し,キ シレン,無 水エタノールにて脱パラフィンの後,

3%H202,正 常ツサギ血清にて内因性 perOxidase活性

を阻害し,次 に 1次抗体 として抗 p53蛋白モノクロー

ナル」元体 (PAb1801:Oncogene Sctence,Mineola,

NY),お よび抗 PCNAモ ノクローナル抗体 (PC10:

Dakopatts,Denmark)を それぞれ用い,37°Cで 2時

間インキュベー トした.Phosphate buffered salineに

て洗浄の後, 2次 抗体 として抗マウス免疫グロブリン

抗体にて15分問インキュベー トし,洗 浄後,酵 素抗体

で 5分 聞インキュベー トした。発色にはdiaminobeぃ

zidineを用い,対 比染色には2%メ チルグリーンを使

用した。

p53蟹自の染色性は,400倍 視野にて鏡検 し,核 が特

異的に染色された腫瘍細胞の割合が 5%以 上の場合を

陽性 と判定 した。PCNAに ついてはその発現が最 も高

い領域において400倍視野で腫瘍細胞500個以上を検鏡

し,核 が特異的に濃染されている腫瘍細胞の割合を百

分率で表 し,PCNA標 識率 とした。

結  果

A群 および B群 ,す なわち悪性腫瘍家族内集積例に

おける罹患家族をみると,父 および母の両方が何 らか

の悪性腫瘍に罹患していたものが 8例 と最 も多 くみら

れ,こ れに次いで父 と同胞の組み合わせが 6例 ,同 胞

のみの組み合わせが 4例 と多 くみられた。A群 は B群

と比較 し同胞 を含む組み合わせが多い傾向にあった

(80%vs.25%).悪 性腫瘍家族内集積例の家族に発生

した悪性腫瘍の内訳をみると,胃 癌が29例と圧倒的に

多 くみられた。これに次いで大腸癌,肺 癌が各 4例 ,

肝癌 3例 ,食 道 ・咽頭癌,膵 癌が各 2例 ,皮 膚癌,勝

眺癌,乳 癌,日 腔癌,骨 肉腫,臓 器不明が各 1例 であっ

た (Table l).悪性腫瘍罹患家族において,消 化管の

癌腫が占める頻度は70%で あった。

臨床病理学的特徴 :A群 ,B群 ,対 照群の 3群 の間

で各臨床病理学的所見を比較すると,A群 および B群

では対照群に比較 して分化型組織型の症例がやや多い

傾向にあったものの,有 意な差ではなかった。その他

腹膜播種,肝 転移, リンパ節転移,深 達度,最 大腫瘍

径,脈 管侵襲などにも差はみられなかった(Table 2).

免疫組織化学染色 :p53蛋 白,PCNA両 者 とも核の

みが染色され,細 胞質,間 質は染色されなかった。

p53蛋白は免疫染色を行った109例中50例 (45.9%)

に陽性であった。A群 では10例中 8例 (80.0%),B群

では12例中 9例 (75.0%)に p53蛋白陽性であり,対 照

群の陽性例が87例中33例 (37.9%)で あったのに比べ

Table 1 Malignant neoplasms found in the first

degree relatives of patients who underwent resec-

tions for gastric cancer

No. of cases

Gastric cancer

Colorectal cancer

Lung cancer

Liver cancer

Esophageal and pharyngeal cancer

Pancreatic cancer

Others

Table 2 Clinicopathologic features

(  ) %

Group A: Patients who had two or more nrst degree relatives

、vith gastric cancer Group B: Patients、vho had one or no flrst

degree relatives、vith gastric cancer Control: Patients、vho had

no nrst degree relatives with any malignant neoplasms

有意に高頻度であった (Fig,1).

PCNA標 識率 (%)の 平均値 (Mean± SD)は A群

41.8±15,0,B群 35.0±14.5,対 照群37.0±15.0と,
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GrOup A
( n = 1 0 )

Group B
6=12)

Control
( n = 2 3 9 )

Sex

male : female

Age

Location of tumor

C

M

A

Histologic classification

differentiated

undifferentiated

Depth of invasion

t 1

t2

t 3 ,  4

Lymph node metastasis

n0

n1

n 2 , 3

Liver metastasis

negative

positive

Peritoneal metastasis

negative

positive

Stage

6:4

6 6 3 ±6 2

1 ( 1 0 )

5 (50)

4 (40)

7 (70)

3 (30)

5 (50)

4 (40)

1 ( 1 0 )

6 (60)

2 (20)

2 (20)

10(100)

0 ( 0 )

10(100)

0 ( 0 )

6 (60)

2 (20)

2 (20)

0  ( 0 )

10: 2

6 1 5±8 0

2 ( 1 7 )

8 (67)

2 ( 1 7 )

7 (58)

5 (42)

3 (25)

2 ( 1 7 )

7 (58)

4 (33)

3 (25)

5 (42)

12(100)

0  ( 0 )

10 (83)

2 ( 1 7 )

3 (25)

1 ( 8 )

3 (25)

5 (42)

155:84

5 9 1 ±1 2 7

3 1 ( 1 3 )

124 (52)

84 (35)

118 (49)

121 (51)

107 (45)

66 (28)

66 (28)

121 (51)

65 (27)

53 (22)

2 2 2 ( 9 3 )

17  (7)

128 (54)

27 (11)

46 (19)

38 (16)



1996年8月

Fig. l  Percentage of the patients M′ ith positive

staining fOr the p53 protein

よ恕        来     *p<0.01

Group A
(n=1O)

Fig. 2 Immunohistochemical staining for the
proliferating cell nuclear antigen (PCNA)

Group A

3群 間に差はみられなかった (Fig.2)。p53蛋白の発

現 とPCNA標 識率 との関係をみると,p53蛋 白陽性例

の PCNA標 識率は402± 14.8%,p53蛋 白陰性例では

381± 16.9%と 両者に有意な関連はみられなかった。

考  察

胃癌症例のうち,悪 性腫瘍家族内集積例では対照群

と比較 して,臨 床病理学的因子や PCNA標 識率には

特徴がみられなかったが,腫 瘍組織の p53蜜白陽性の

症例が有意に多かった。著者らが検索した限 り,胃 癌

組織におけるp53蛋白発現 と悪性腫瘍の家族内集積 と

の関連についての報告はみられない。今回使用 した抗

p53蛋白モノクローナル抗体 PAb1801は 野生型,変 異

型 p53蛋白の両者を認識するが,野 生型 p53蛋白は変

異型 と比べて半減期がきわめて短いため,陽 性細胞の

大部分 は変異型 p53遺伝子産物 の発現 と考 え られ

る1の11)。
事実,免疫組織化学染色によるp53蛋白の発現

とp53遺伝子の点突然変異 とは相関するとされてい

る12ルlD.胃
癌組織におけるp53蛋白陽性症例の頻度は

40～60%と 報告され1い1の
,ま た前原 ら19は

胃癌腫瘍部
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の遺伝子検索で p53遺伝子の存在する17番染色体短腕

の40～60%に 異常が認められたとしている。今回の対

象症例中,免 疫組織化学染色により胃癌組織の p53蛋

白が陽性であったものは46%で あり, これらの報告 と

ほぼ一致する結果であった,p53遺伝子はp21蛋白の誘

導,PCNAの mRNAの down regulatiOnなど,細 胞

周期やアポ トーシスにおいて重要な役割を果たしてい

ることが明らかになってきた1り～21).悪
性腫場において

は,p53遺伝子が腫瘍の増殖,進行に関与 していると考

えられ,乳 癌,大 腸癌,勝 批癌,頭 頚部腫瘍などでは

p53蛋自の発現 と腫瘍の生物学的悪性度が関連すると

される2り～311胃癌においても,p53蛋自の発現は腫瘍進

行度 と相関する,あ るいは独立した予後因子 となりう

るなどの報告がみられる2,2o.

今回の検討では家族内に発生 した悪性腫瘍は胃癌が

圧倒的に多 く,そ の他の悪性腫瘍 はいずれ も少数で

あった。すなわち悪性腫瘍家族内集積例での発癌要因

は,そ れが環境因子であれ遺伝的要因であれ,胃 癌を

発生させやすいものである.一 方,家 族の胃癌罹忠者

が 2人 以上の A群 と1人 以下の B群 との間にp53蛋

白陽性例の頻度の差がなかったことから,p53遺 伝子

異常は胃癌だけでなく他の悪性腫瘍 とも何 らかの関連

を有するものと推測される。乳癌,卵 巣癌,肉 腫など

が多発する Li―Fraumeni症 候群5湾分3めにおけるp53遺

伝子の発癌への直接的な関与を,わ れわれの検討結果

にそのまま当てはめることはできないであろう。今回

みられた腫瘍組織での p53遺伝子異常が悪性腫瘍の家

族内発生の観点からいかなる意義を有するかを明らか

にするためには,今 後非腫瘍部の背景胃粘膜や germ_

lineでの遺伝子異常の検索が必要である。p53遺伝子異

常が結果的に生 じたものであったとして も,p53蛋 白

が陽性の胃癌症例では,家 族に対 して悪性腫瘍 とくに

胃癌のハイリスク群 としてスクリーエング検査を行 う

ことにより,よ り早期に発見できる可能性があり,胃

癌組織 におけるp53蛋白検索は意義あるもの と考 え

る。
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Correlation between Familial Clustering of Malignant Neoplasms and
Expression of the p53 Protein in Gastric Cancer

Hironori Tsujimoto, Takashi Ichikura and Shoetsu Tamakuma
First Department of Surgery, National Defense Medical College

The purpose of this study was to determine the correlation between familial clustering of malignant
neoplasms and expression of the p53 protein in gastric cancer. We made a survey of the family history
of malignant neoplasms in 342 patients who underwent resections for gastric cancer from 1989 to 1993.
Twenty-two patients had two or more first degree relatives with malignant neoplasms. They were divided
into two groups: Group A consisting of 10 patients with two or more first degree relatives with gastric
cancer, and Group B consisting of 12 patients with one or no first degree relative with gastric cancer. Two
hundred and thirty-nine patients who had no relatives with any malignant neoplasms were used as the
control group. There were no significant differences in the clinicopathologic features among the three
groups. Formalin-fixed paraffin-embedded specimens of the tumor were stained immunohistochemically
for the p53 protein and proliferating cel1 nuclear antigen (PCNA). Staining for the p53 protein was
positive in 80% of the patients in Group A, 75% in Group B and 38%, in the control group. There were
statistically significant differences between Group A and the control group and between Group B and the
control group (p(0.01). We could not find any difference in the PCNA labeling index among the three
groups. In conclusion, immunohistochemical staining for the p53 protein of the tumor tissue in patients
with gastric cancer may be useful for detecting the risk for malignant neoplasms in their families.

Reprint requests: Hironori Tsujimoto First Department of Surgery, National Defense Medical Col-
lege

3-2 Namaki, Tokorozawa, 3b9 JAPAN




