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大腸癌先進部における組織型とKl‐67標識率の検討

健康保険総合川崎中央病院外科,東 邦大学第 1外科
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大腸癌56例 (Dukes A:9例 ,B:15例 ,C:18例 ,D:14例 )を 対象に癌先進部における組織型 と

Kl‐67標識率 (以下,Kl‐67 LI)を検索し,病 理学的諸因子 との関係について検討し,以 下の知見を得

た.1)組 織多様性が33.9%に 認められた。組織多様性に関係なく,中 心部に比べて先進部で Ki-67 LI

が有意に高値であった。2)先 進部の組織型によって Ki-67 LIは異なり,高 分化腺癌に比べて分化度

の低い癌や粘液産生癌で有意に Kl‐67 LIが高値であった。3)リ ンパ節転移や脈管侵襲陽性例で Kl‐67

LIが有意に高値であった。特に,高 分化腺癌のうち,Ki‐67 LI高値症例は,低 値症例に比べて有意に

リンパ節転移や脈管侵襲が多かった。以上より癌先進部の組織型 と細胞増殖動態の解析は,大 腸癌の

悪性度を決定する有用な指標の 1つ と考えられた。
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I.は じめに

大腸癌においては,同 じ臨床病期 を示 した癌で も

個々の症例 によって予後が大 き く異 な ることが あ

る1)劾
。このような病態や予後の違いは,癌細胞の性質,

つまり癌の生物学的悪性度の相違が原因となっている

ことが考えられる。最近ではこの生物学的特性から大

腸癌の病態の把握,予 後の推定を試みようと,細 胞増

殖関連抗原,癌遺伝子産物,核 DNA量 の解析が盛んに

行われている。Ki-67は Gェ後期からM期 にある細胞核

に存在 し,ホ ルマリン固定パラフィン切片を使用した

簡便な手法で増殖過程にある細胞を検索できることか

ら癌の悪性度のパラメータの一つとして期待されてい

る。また,白 水ら3)が大腸癌における組織の多様性の意

義について報告したように,癌 はその浸潤過程におい

て,よ り浸潤しやすい型に絶えず変化 しているものと

考えられ,同 じ分化度 と診断された大腸癌でも浸潤局

所の組織形態が異なり,そ れによってその病態が異な

る可能性が考えられる.

そこで本稿では大腸癌56例を対象に,癌 先進部にお

ける組織型 とKi‐67に よる細胞増殖能を検索し,両 者

が大腸癌悪性度判定因子 となりうるかについて検討を

行った。
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H.対 象と方法

1988年～1993年の間に健康保険総合川崎中央病院で

手術を施行 した大腸癌56例 (Dukes A 9例 ,B15例 ,

C18例 ,D14例 )を 対象とした。

方法は手術による摘出標本を使用して,そ の最大割

面における癌先進部の組織型 とKi-67標識率 (Kl‐67

LI)を 検索し,臨 床病理学的諸因子 との関係について

検討を行った。Ki‐67の染色は,4″mの パラフィン薄切

切片を使用し,micro wave処 理後,MIB‐ 1抗体 (Im_

munotech,Inc。)を 使用して,LSAB(Labelled Stre‐

ptavidine Biotin)法
4)で行った。癌巣の表層から最深

部までを3等 分 し,最 深部から先進部,中 間層,表 層

としたうえで先進部の 4～ 5か 所 を無作為 に検鏡 し

た。Ki‐67 LIの算出は,核 が茶褐色に染色された細胞

を陽性 とし,4～ 5か 所の腫瘍細胞1,000個以上を検鏡

して腫瘍細胞中の陽性細胞の比率の平均値を求めた。

有意差検定については,ぇ
2検

定,t検定を用い,p<0,05

を有意 とした。

I I I . 成 績

1)先 進部組織型 と組織多様性

対象症例の先進部組織型は,we1 31例 ,mOd 19例 ,

sig 5 711,muc l例であった。大腸癌取扱い規約動に

従って診断された組織型 と今回検索した先進部組織型

が異なるものを,組 織多様性ありと判定 した.そ の結

果,組 織多様性ありと判定されたものは19例(33.9%)
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Table l  Heterogeneity of histological type
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で,な しと判定されたものは37例であった。また多様

性ありと判定された19例のうち,11例 (579%)は 先

進部で分化度の低 い組織型 に変化 していた (Table

l).

2)癌 病巣内におけるKi-67標識細胞の分布

組織多様性の有無別に癌先進部 と中間層の Ki-67 LI

を検索 し,比較検討した。組織多様性が認められなかっ

た37例では,中 間層,先 進部の Ki、67 LIは それぞれ

3755± 13.05,43.87± 13,74であった。また,組 織多

様性を認めた19例については,中 間層で33_35±9.88,

先進部で45.88±12.60と,組 織多様性の有無に関係な

く先進部での Ki‐67 LIが 中間層に比べて有意に高値

を示した (p<005)(Fig.1).

3)先 進部組織型 と臨床病理学的諸因子

welに 比べ mOd,sig,mucで は,壁 深達度,リ ンパ

節転移,脈 管侵襲,Dukes分 類 ともに進行 した症例が

39(847)

Table 2 Clinicopathological  IIndings and  his‐

tological type at innitrated region

(%)

Vessel invasion

ly(十 )21(674)17(895)5(100) 1(100)

(―)10     2     0     0

v (十 )20(645)17(895) 5(100) 1(100)
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p<002

多 く,リ ンパ節転移 とDukes分類で有意差を認めた

(p<0.05)(Table 2).

4)癌 先進部の Kl‐67 LIと臨床病理学的諸因子

① 先進部組織型との関係

Ki‐67 LIは,同 じ組織型でも症例により差が認めら

Fig. I Distribusion of Ki-67 labelled tumor cells in colorectal cancer
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れた。各組織型の Kl‐6 7  L Iの平均値 は,そ れぞれ

、vel:39.14EL 13,26,rnod:48.83二生2,88,sig:59.85±

13.60,muc:59.60で あり,中分化腺癌や粘液産生癌で

Ki‐67 LIが高 く,高 分化腺癌 との間で有意差を認めた

(Fig. 2).

② 壁深達度との関係

壁深達度とKi-67 LIとの間に相関関係は認められ

なかった (Fig,3),

③ リンパ節転移との関係

リンパ節転移症例n(十)と非転移症例n(―)の Ki‐

4a.●0± lo.37

ss (a,) s (a') S i ( a l )

Mea■tt SD

67 LIは ,そ れぞれ49.24± 12.36,38.98± 12.89で両者

の間で有意差を認めた (p<o.05)。 これを組織型別に

検討すると,welで はn(十 )46.48± 12,33,n(一 )

35.18± 11,85,modで はn(十 )48.0± 11.12,n(― )

47.2± 10.89, sigで はn(十 )58.30± 13.85と , welに

おいて n(十 )症 例の Ki‐67 LIが有意に高値であった

(p<0.05)(Fig。 4).

④ 脈管侵襲との関係

リンパ管侵襲については,ly(十 )症 例とly(一)

症例のKi‐67 LIは,そ れぞれ45,97±12.01,34.97±

大腸癌先進部における組織型とKi-67標識率の検討

Fig. 2  Hist01ogical type in iniltrated region and Kl‐67L】
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Lymphnode metastasis and Ki-67 LI

Fig. 5a Lymphatic vessel invasion and Ki-67 LI
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12.66で,両 者の間で有意差を認めた(p<0.05).組 織

型別では,welで は ly(十 )43,13± 13.32,ly(― )

32.04±9.16,modで はly(十 )49.6± 22.20,ly(― )

47.29±9.85,sigで はly(十)58.30±13.85と,welに

おいて有意差を認めた (p<0,05).一 方,静 脈侵襲に

ついては,v(十 )症 例が46.79± 12.48と ,v(一 )症

例の35.34±13.24に比べて有意 にKl‐67 LIが高値で

あった(p<0,05)。また組織型別では,welで はv(十)

43.47± 12.91,v(― )32.43± 10.53,modで はv(十 )

5 1 . 3 5±1 9 . 7 3 , v (―) 4 7 . 0 9±1 0 . 1 0 , s i gではv (十 )

58,30±13.85と,リ ンパ管侵襲同様 welに おいて有意

差を認めた (p<0.05)(ng.5),

IV.考  察

大腸癌においては壁深達度, リンパ節転移の有無が

予後を左右する重要な因子 と考えられてきた。しかし,

同じ臨床病期の癌でも,そ れぞれの癌のもつ生物学的

特性の違いからその予後は大きく異なり,治 療方針を

決定するうえで従来の臨床病理学的所見に加えた生物

学的特性 (悪性度)を 把握することが重要と考えられ

る。
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最近では,癌 の悪性度の評価 として癌遺伝子,細 胞

増殖関連抗原,核 DNA量 を用いることが試みられて

お り,数 々の知見が報告されているい8)。_般 に,癌 は

その浸潤過程において局所で絶えず浸潤 しやすい形態

と変化 しているものと考えられ,白 水 らDは大腸癌 に

おいて組織の多様性に着目し,多 様性の面から病理学

的因子の検討を行い,そ の意義について報告した。そ

こで,今 回癌の浸潤局所である癌の先進部を検索部位

に選び,先 進部の組織型 と細胞増殖関連抗原の 1つ で

あるKi‐67抗原を使用して,免 疫組織学的にKi-67 LI

を検索し,病 理学的所見 との関係について検討を行っ

た。先進部における組織型が大腸癌取扱い規約による

組織型診断 と異 なった組織多様性 を認 めた症例 は

339%で あった。先進部組織型からみた病理学的諸因

子についての検討では,深 達度,脈 管侵襲では相関は

なく,予 後判定因子 として重要視されているリンパ節

転移,Dukes分 類において相関を認め,癌 腫の先進部

組織型の重要性が示唆された。

Ki、67抗原は,cell cycle中の Gl後期～M期 にある

細胞核に存在 し, この抗原を免疫染色で同定すること

で,増殖過程にある細胞を認識することが可能 となる。

これ まで に も消化器 癌 にお い て K167,PCNA,

AgNORsな どを用いた細胞増殖能 と各種癌の悪性度

との関係についての報告がみられる。～りが,Robbins

ら1"は各種癌組織におけるPCNA発 現率が癌の悪性

度の指標になると報告している。しかし,癌 の増殖能

日消外会誌 30巻  4号

を測定するにあたっては,鎌 回らlωや川崎 ら1のが報告

したように同一癌腫内でも測定部位により癌細胞の増

殖能が著しく異なっていることが考えられ,絶 えずそ

の測定部位が問題 となってくる。そこで,本 稿では癌

腫の増殖能を評価するにあって,先 進部の測定が妥当

であるか癌病巣を先進部 と中間層に分 けて Kl‐67 LI

の比較検討を行った。その結果,組 織の多様性に関係

なく先進部で Ki、67 LIが有意に高値を示し,癌 病巣内

において先進部で癌細胞の増殖活性が高いことが示唆

された。

次に,先 進部におけるKl‐67 LIと病理学的諸因子 と

の関係について検討を行った。組織型 と細胞増殖能 と

の関係については,両 者に有意な関連はないとする報

告
19～2のが多いが,高分化腺癌の方が低分化腺癌に比べ

て高値の傾向を示 したとの報告
2つもあり,統 一 した見

解は得 られていない。今回のわれわれの検討では,先

進部組織型において高分化腺癌の39。14±13.26に比べ

て,中 分化腺癌48.83±288,印 環細胞癌5985± 1360

と有意にKl‐67 LIが高 く,分 化度の低い癌で細胞増殖

能が高い可能性が示唆されたが,今 回未分化癌の症例

は少なく,さ らなる検討が必要 と思われた。また リン

パ節転移や脈管侵襲については, リンパ節転移症例や

脈管侵襲症例でおのおの Ki‐67 LIが 有意 に高値 で

あったことから,Kl‐67 LIはリンパ節転移や脈管侵襲

に関与する重要な因子の 1つ である可能性が考えられ

た。特に今回では印環細胞癌や粘液癌については症例

大腸痛先進部における組織型とKl-67標識率の検討

Fig. 5b Venous invasion and K1 67 LI
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が少な く詳細な比較検討 はできなかったが,大 腸癌で

は最 も頻度の高い高分化腺癌において,リ ンパ節転移,

脈管侵襲 を伴った症例 はいずれ もKi-67 LIが有意 に

高 く,高 分化腺癌では Kl‐67 LIの高い症Fllは再発,転

移の high risk groupとして分化度の低い癌 と同様 に

厳重な経過観察が必要 と考えられた。

以上,今 回の検討で大腸癌 においては癌先進部の組

織型診断が重要 と考 えられた。 また,先 進部の細胞増

殖活性 は, リンパ節転移や脈管侵襲 に関与 している可

能性が高 く,大 腸癌の悪性度を評価するうえで重要な

因子の一つ と考 えられた。
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A Study for Cytological Behavior of Colorectal Carcinoma from the

Viewpoint of Histological Type and Ki-67 Labeling Index in the

Infiltrated Region of Tumor

Kimihiko Funahashit), Kazunori Tsujita'�), Toshitsugu Miki'�), Junichi Koike2),

Tadahisa Ogai t), Yasushige Nagasawa2', Kazuo Kobayashi'),

Kenzo Yanagita'�) and Toshifumi Yoshio2)
t)Department of Surgery, General Kawasaki Central Hospital

'�)First Department of Surgery, Toho University School of Medicine

We determined the histological type and Ki-67 labeling index (Ki-67 LI) in the infiltrated region of 56

colorectal cancers (Dukes A: 9 cases, B: 15 cases, C: 18 cases, D: 14 cases). The results were as follows:

1) Histological heterogeneity was shown in 33.9%, and the histological type changed to a lower grade in

the deepest region of the tumor. 2) The tumor with a lower grade of histological type or with mucin was

postulated to be more malignant in view of the proliferating activity of the tumor cells. 3) The rate of

proliferation of a tumor with regional lymph-node metastasis or with vessel invasion was higher than that

of a tumor without them. Therefore, we believe that determination of the grade of the histological type

and proliferating activity in the infiltrated region is important, when we determine the grade of malignacy

of colorectal cancer.
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