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進行大腸癌に併存する大腸隆起性病変の免疫組織学的特徴
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大腸腺腫の発生 と背景粘膜の関係を解析する目的で,進 行大腸癌症例の非癌部に発生した大腸腫瘍

(併存例)32症例57病変 と,進 行大腸癌を伴わない大腸腫場 (非併存例)35症例49病変を用い,両 者に

おける大腸腫場の細胞増殖能 とp53蛋由の発現の程度を比較 し,進 行大腸癌の併存が他の大腸腫瘍に

及ぼす影響を検討した。検体は組織学的異型度により5段 階に分類した。両群 ともPCNA LIは 細胞

の異型度が増すにつれ上昇 し,p53蛋 白の染色性 も細胞異型度の上昇 と共に高 くなった。併存例の

PCNA LIは 非併存例に比べて Grade II・III・I 「ヽにおいて有意に高値 (p<001)を 示し,進 行大

腸癌に併存する腫場は,非 併存例の腫場よりも高い細胞増殖能を示していることが示唆された.ま た

併存例の腫瘍は非併存例に比べ,Grade IV・Vで は有意 (p<001)に p53蛋白の染色性が増 し,大 腸

腫場の構成細胞にもp53遺伝子の異常が併存例により多 く起 こっている可能性が示唆された。
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はじめに

大腸の内視鏡診断の進歩,普 及は大腸癌の早期診断

や治療成績の向上への貢献に留 まらず,大 腸癌の発生

と増殖機構の解析,特 に癌関連遺伝子異常による癌の

発生増殖機構の解析に大きく寄与 している。一方,大

腸疾患の増加に伴い大腸内視鏡検査の件数 も増加 して

いる現在,大 腸腫瘍の follow upとして毎年大腸内視

鏡検査を施行することが現実には困難なことも多いた

め,大 腸癌のハイリスク群を絞っている報告がみられ

る1).

今回,著 者 らはpolypectomyした症例を,ハ イリス

ク群の 1つ である進行大腸癌を同時性,異 時性に併存

している症例 と,併 存 しない症例に分け,大 腸発癌に

つ ヤゝ て の adenoma‐ carcinoma sequence tttと de

novo発 癌説の両説において,癌化の段階で関与 してい

るといわれている癌抑制遺伝子 p53と増殖細胞核抗原

(prollferating cell nuclearantigen以下, PCNAと 略

記)を パラメーターとして'ヒ較検討 した。

対象と方法

a.大 腸隆起性病変の材料 と採取方法および細胞異

型による分類

<1997年 9月 9日受理>別 刷請求先 :本田 勇 二

千395 飯 田市大通 1-15 医 療法人栗山会飯田病院

1985年9月 より1991年9月 までの 6年 間に教室で切

除した進行大腸癌32症例のうち,切 除標本から主病変

を除 く隆起性病変 と術後および術後に施行 した大腸内

視鏡検査時の polypectomyか らの材料の合計57検体

を対象 とした。また対照は,進 行大腸癌に併存せず大

腸隆起性病変を持つ35症例から,大 腸内視鏡検査時に

polypectomyを施行 し採取 した大腸隆起性病変49検

体である。これらの合計106検体 を,大 腸癌取扱い規

約
2)に沿って,病 理組織学的に次の 5段 階 (Grade)に

分類 した。

Grade l i nOrmal mucosa,II:mild dysplasia(Fig.

la), III:mOderate dysplasia(Fig. lb), IV:sever

dysplasia (Fig. lc), V i carcinoma (Fig. ld)

なお Grade Iを 示す病変は106検体の材料のなかに

は認められなかったため,免 疫組織学的検索に供する

材料 として,1)進 行大腸癌で切除した症例のうち,今

回の対象症例以外の 7症 例の正常粘膜 7検体 (併存例)

と,2)他 臓器癌,大 腸憩室,急 性虫垂炎などで大腸を

合併切除した 7症 例 (非併存例)か らの正常大腸粘膜

の合計14検体をGrade Iの材料 として,大 腸隆起性病

変106検体に加えて検討 した。

これ らpolypectomyお よび切除標本から採取 した

検体は直ちに10%ホ ルマリンで固定し,パ ラフィン包

埋後,4μmに 薄切 して組織学的検索に供 した。
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Fig. 1 Classification of mild dysplasia (a) moderate dysplasia (b), sever dysplasia (c) and

carcinoma (d)  (HE, x40)

b.免 疫染色

1)増 殖細胞核抗体 (PCNA)

PCNA染 色法は,脱パラフィン後98°Cの熱湯で10分

間熱処理 し,抗 PCNA抗 体 (PC 103ちNOVOCAS‐

TRA LABORATORIES Ltd., United Kingdom)を

1次 抗体 とし,50倍 に希釈 した溶液 と18時間低温室

(4°C)に て反応させた. リン酸バッファー (PBS)に

て洗浄後,avidin‐biotin‐complex(ABC)と 室温で30

分問反応させた。さらに PBSに て洗浄後 diaminoben

zidine(DAB)に て発色させ,hematoxyllinで 核染色

した後,封 入した。

判定は1,000個の細胞中の陽性細胞数を数え Labe‐

ling lndex(以下,L.I.と 略記)を 算出し,Studentも

t test(meanttSD)に て各 Grade間 の有意差検定を行

い,p<0,05を もって有意差ありとした。

2)癌 抑制遺伝子 p53蛋白

p53蛋白の染色法は,脱 パラフィン後98°Cの 熱湯で

60分間熱処理 し,抗 p53抗体 (CM-1り,NOVOCAS‐

TRA LABORATORIES Ltd., United Kingdom)を
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1次 抗体 とし,100倍 に希釈 した溶液 と18時間低温室

(4°C)に て反応させた。PBSに て洗浄後,ABCを 室

温で30分間反応させた。次にPBSに て洗浄後 DABに

て発色させ,haematoxyllinで 核染色 した後,封 入 し

た。

p53蛋白の染色性を以下の 4群 に分類 し検討 した。

(一):全 く染色されないもの,ま たは 1腺管の細胞

のみ陽性であるもの.

(十):陽 性細胞が1/3未満

(2+):1/3以 上2/3未満

(3+):2/3以 上

また,併 存例 と非併存例の 2群 間におけるp53蛋白

の染色性の検討にはχ
2検

定を使用した。

c,106検 体の大腸隆起性病変の臨床病理学的背景

106検体の大腸隆起性病変を採取 した67症例 を併存

例の32例と非併存例35例に区分 した (Table l).平 均

年齢および男女比は両者間に有意差は無 く,両 者 とも

50歳代後半の男性が多かった。 1人 あたりの大腸隆起

性病変の数は併存例の方がわずかに多いが,隆 起性病
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Table l  Clinico‐path01ogy of the 106 pol)'ps in the 32 patients、'tth ACC

and 35 patients without ACC

without ACC

Patients age (years, N'l *SD)

Sex (I{ale : Female)

I 'o l5 'poid les ions

total nunrber of specimens

mean number of poll'poid
lesions in one patient

5 9±8

25: 10

(1-3)

2

1

2

26

13

16

23

10

5

20

14

10

Ｃ

Ａ

Ｔ

Ｄ

Ｓ

Ｒ

S5mm

Smm(  S l0mm

I()mm(

histo logical  grade

Grade normal mucosa IV ser.er dysplasia
mi ld d1'splasia V carctnoma
moderate dysplasia

変の局在部位には両群間に差は認められず,両 群 とも

左側結腸に多かった。腫瘍径は両群 とも5mmよ り大き

く10mm以 下のものが最 も多 く,10mmを 越えるもの

は最 も少 なかった.ま た異型度分類 で は両群 とも

Grade III,IVが 多 くを占めた,

成  績

1.進 行大腸癌32例の臨床病理学的所見

進行大腸癌を併存 した32症例の内訳は平均年齢59士

10歳で,男 性 :女性 =26:6で あった。進行大腸癌の

局在部位は上行結腸 (A)は 4例 ,横 行結腸 (T)4例 ,

下行結腸 (D)1例 ,S状 結腸 (S)8例 ,直 腸 (R)

15例であった。Duke's分 類では Duke'sCが 15例 と最

も多 く,Duke'sA,Bは それぞれ 8例 ,9例 であった。

病理組織分類では高分化腺癌15例,中 分化腺癌16例,

低分化腺癌 と粘液癌は各 1例 に認められ,32例 中28例

に根治手術が施行された (Table 2).

2.大 腸隆起性病変の細胞異型性 とPCNA標 識率

正常大腸粘膜 (Grade Iゥ n=14)の PCNA L.Iは

9.3±3.4で,そ の うち併存例の正常粘膜 (n=7)は

9.8±4.0,非 併存例の正常粘膜 (n=7)の それは,8.9±

4,0で あった。Grade II(n=12)で は13.0±4.1(併 存

例 n= 7 : 1 5 9± 1 . 2 ,非併存例 n= 5 : 8 . 0± 2 . 1 ) ,

Grade III(n=46)は 170± 3.2(併存例 n=26:18.7±

2.4, 非併存例 n=20i14.5± 2.8), Grade IV(n=25)

は25,0±2.6(併存例 n=11:26.6± 2.0,非 併存例 n=

14:23.2± 1,7),Grade V(n=23)は 27.9±4.5(併

存例 n=13:28.2± 2.6,非 併存例 n=lo:27.4± 7.1)

であった。Gradeの 上昇に伴い有意に PCNA LI.は 高

値を示し (p<0.01;Grade II vs III,III vs IV,IV

vs V,p<0.05;Grade l vs II), さ らに併存例の

PCNA LIは Grade II,III,IVに おいて,非 併存例

のそれよりも有意 (p<0.01)に 高値を示した (Fig。2,

3 ) .

3.大 腸隆起性病変の細胞異型性 とp53蛋白陽性率

Grade Iで は14例中 2例 (進行大腸癌併存 7例 中 1

例,非 併存 7例 中多発憩室症で切除した 1例 )が (十)

の染色性を示したが,Grade IIで はすべて陰性であっ

た。Grade IIIでは46検体中 (十)が 5検 体 (10,9%),

(2+)が 1検体 (2.2%),Grade IVで は25検体中 (十)

が11検体 (44.0%),(2+)が 3検 体 (12,0%),(3+)

が 1 検 体 ( 4 , 0 % ) , G r a d e  V では ( 十) が 7 検 体

(30.4%),(2+)が 7検体 (30.4%)そ して (3+)が
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Table 2  Clinicopathologic analysis of 32 patients、vith advanced colorectal carcinoma

Patient age
(years, M+SD)

Sex (Male : Female)

Location of ACC

C

A

T

D

S

R

Duke's classification
A

B
a

59±10

23:9

Histologic type
pap.

tub.

lvell.

mod.
poor.

muci .

operation
(curative : non-curative)

No. of patients

U

ACC : advanced colorectal carcinoma

C: Cecum, A:  Ascending colon

T: Transverse colon, D: Desending colon

S: Sigmoid colon,  R :  Rectum

Fig. 2 Relationship between histological grades

of 106 colorectal polyps and PCNA L.I.

7検 体 (30.4%)で あった (Fig.4).

次に各 Gradeに おけるp53蛋 白の染色性 を併存例

と非併存例について検討した。正常粘膜 (Grade I)に

ついては前記した通 り,(十 )の陽性例が両群に 1例 ず

つ認められたが,こ れらはいずれも1つ の腺管内の細

胞が染色されていた。Grade IIの隆起性病変には両群

とも陽性細胞は認められなかった。Grade IIIでは併存

例26検体中 3検 体 (11.5%)に (十)を 認め,非 併存

例20検体中 3検 体 (15,0%)に (十)と (2■)を 認め

た。Grade IVで は併存例11検体中 9検 体 (81.8%)に

(十,2+,3+)を ,非 併存例14検体中 6検 体 (42.9%)

に (十,2+)を 認め,(3+)は 認めなかった。Grade

pap. : papillary adenocarcinoma

tub. : tubular adenocarcinoma

well. : well differentiated

mod. :  moderately poor. :  poor ly

muci. : mucinous

Fig. 3 Comparison between PCNA L.L of color-

ectal polyps with and without ACC in each his-

tological grade

Vで は併存例の13検体は全例 (100%)(十 ,2+,3+)

のいずれかであり,非 併存例10検体中 8検 体 (80.0%)

に(十, 2+,3+)を 認め,Grade IV,Vで は有意 (p<

0.01)に併存例の染色性が高かった (Table 3,Fig.

5 ) 。

4.p53蛋 自の染色性 とPCNA LI.の 関係

p53蛋白の染色を認めない(一)(n=76)の PCNA L

I.は16.2±5.9,(十 )(■=25)は 23.4±5.2,(2+)(n=

11)は 25.7±3.4,(3+)(n=8)は 28.4±1.8で,(十 ,

2+,3+)の それぞれ と (一)と の間には有意差 (p<

0.01)を認めたが,(十 ,2+,3+)の 相互間には有意

差を認めなかった (Fig,6).

一
コ

＜
Ｚ
Ｏ
住

[] PO'yps wlth ACC

日l p。lypS Without ACC
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Fig.  4 Proport ion of  p53 protein posi t ive cel l  rate

in each histo logical  grade of  106 colorectal
polyps
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5 0  1 o o
( % )

p53 pro te in  pos i t i ve  ce l l  ra te

n f )  nega l ive  s ta in ing  or  ia rn t

Z l  ( * )  pos i t l ve  ce l l s  occ lp ied  less  than 30% of  a  tumor

N (2+)  pos i l ve  ce lLs  occup ied  be lween 30% and 60% o l  a  tumor

f  {3* )  pos i fve  ce  s  occup ied  more  lhan 60% o i  a  tumor

また併 存例 にお け るp53蛋白染 色 性 の程 度 と

PCNA LIの 関係は,(― )(11=38)では162± 48,

(十)(n=14)は 243± 4.2,(2+)(n=5)は 288± 13,

(3+)(n=7)は 283± 1.9で,p53蛋 白の染色性が(―)

と (十,2+,3+)の 間には有意差 (p<0.01)を認め

pOlyps wkh ACC

P53 protein positive ce‖rate

たが,(‐,2上,3■)の相互間には有意差を認めなかっ

た (Fig.7).非併存例では,I)CNA LIは p53蛋自の

染色性が (―)(n=38)で は16.2±6_9,(十)(n=11)

は222± 60,(2■ )(n=6)は 236± 2_6,(3+)(n=

1)は 29_3で,p53蛋 白の染色性が (一)と (十,2+,

3+)の PCNA LIの 間では有意差を認めた(p<0_01)

が,(十 ,2■ ,3+)の 相互間には有意差を認めなかっ

た (Fig.7)。 また,併 存例 と非併存例について p53蛋

自の染色陰性群 (―)と陽性群 (十,2+,3+)の PCNA

LIを 比較 してみると,陰 性群 (一)で はそれぞれの

PCNA LIは 併存例が162± 48(n=38),非 併存例

が162± 69(n=38)で 両者の間に差は認めなかった

が,陽 性群では併存例の PCNA LIは 262± 3.9(n=

26)で ,非 併存例は231± 52(n=18)で 併存例が高

値 (p<005)を 示 した,

考  察

分子量33Kd,等 電点48の ポリペプチ ドより成る非

ヒス トン酸性核寅自の PCNAは , 1次 抗体 として抗

PCNA抗 体を使用することにより,一 般にGl後期か

らS期 までの細胞を認識すると言われてきた3)6)。しか

し同定方法の違いによって結果が異なることから,通

Table 3 Relationship between positive cell rate of p53 protein in color

ectal polyps with and u'ithout ACC in each histrogical grade

:岳歓dve ctt raが
｀`卜

Grale
I 1 1 IV V

polyps with ACC    (%)

polyps without ACC   (%)

1 4 3

1 4 3

0

0

11 5

15 0 告;!;]Ⅲ
1‖
‖!‖]Ⅲ

. p<0 .01  ( , x ' t es t )

Fig. 5 Comparison of proportion of p53 protein positive cell rate in colorectal
polyps r,vith and rvithout ACC in each histological grade

Ｉ

ｎ

Ｍ

Ｉｖ

ｖ

Grade         polyps withOut ACC

□|_)陽 (キ)ジ 〔2■)■ 〔3+)
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Fig.6 Relationship between

cell rate and PCNA L I in

(‐)     (+)     (2+)    (3+)

p53 protein positive ceH rate

常のホルマリン固定の場合,PCNAモ ノクローナル抗

体はGl,S,G2期 の細胞を認識すると考えられるの。そ

こで PCNA陽 性率は,増 殖能をもつ細胞の害」合を示

す growth fracdOnを大略的に表すこととなり,腫 瘍

細胞の異型性 とある程度相関するといわれている8).

今回の検討ではGrade IIからVを 示す隆起性病変に

おける PCNA L.1.は,細胞の異型度が_上昇すれば有意

に高値を示すという結果で,諸 家の報告 と一致するも

のでありゆ,異 型度が高 くなれば腫瘍細胞の増殖能 も

増すと言う結果を示すものと思われた。また併存例の
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PCNA LIは ,非 併存例のそれに比べ,Grade II,III,

IV(p<001)の 異型度の細胞では有意に高い結果を得

た。 このことは併存例における隆起性病変の細胞は,

非併存例のそれらに比べ高い細胞増殖能を有 している

と考えられた。

染色体17p131_Lに ある癌抑制遺伝子 p53は,大腸の

腺腫から癌に至る段階において点突然変異 と17pの 対

立遺伝子の欠損が生 じると言われている"。 この遺伝

子異常の直接の証明は,勿 論 sequencingを行って大

腸隆起性病変そのものに点突然変異,片 対立遺伝子欠

失などを証明することである。
一方,p53癌抑制遺伝子

に点突然変異や,対 立遺伝子の欠失などの遺伝子異常

が起 こると,そ の遺伝子異常の産物 として蓄積,す な

わち p53蛋白の over expressionが起 こるので p53蛋

白の免疫染色1°)を施行 し,そ の陽性細胞を病理組織学

的に検討する研究が広 く行われている。この p53蛋白

の半減期は野性型が約20分と短いのに対 し,点 突然変

異による変異型 p53蛋自のそれは数時間 (3～ 6時 間)

と延長 し極めて長いことから,p53蛋 白に対する免疲

染色 は変異型 p53蛋 白を検知 す る と考 えられてい

る11)1幼
。 こ の p53蛋 白 は大腸 癌 ヤこお い て はPurdie

ら13),scottら1つはそれぞれ46.5%,42_3%と 高率に認

めたと報告し,大 腸癌だけでなく大腸癌の多段階発癌

説
】Dにおける大腸癌の前駆病変 と考えられている腺腫

の段階で も,p53蛋 白はしばしば検 出され Pignateli

=   p(001

■■   p(005

1 :  士S D

p53 protein positive

the colorectal polyps

Fig. 7 Relationship betr,r-een PCNA L.I. and p53 protein positive cell rate in

colorectal polyps u..ith and rvithout ACC
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ら10,小
出ら1のはそれぞれ15/36例,4/36例 にその発現

を認めたと報告 している。さらに大腸腫場の細胞異型

性が高 くなるにつれ p53蛋白陽性細胞出現の頻度 も高

くなると言う報告
1働19)ゃ

,化 生性ポリープや正常大腸

粘膜では全 く陽性細胞を認めなかったとの報告
19)も

認

められる。自検例の検討でもde novo発癌に至るもの

か,他 の遺伝子異常による蓄積の結果であるものか,

1つ の腺管内の細胞が染色されているGrade Iの 2検

体を認めた以外, これらの報告 と同様に大腸腫場の細

胞異型度の上昇に伴い p53蛋白の陽性細胞出現頻度 も

高 くなる結果を得た。

また,併 存例 と非併存例の p53蛋自の染色性を陽性

群 :(十,2+,3+)の みについて各 Grade毎 に比較検

討すると,Grade II,IIIでは有意差は認めなかったが,

Grade IV,Vで は併存例の p53蛋白の染色性の方が非

併存例のそれらに比べ有意に高かった。 こ のことは進

行大腸癌併存例の大腸に発生した隆起性病変は,非 併

存例のそれに比べてより多 くの細胞にp53遺伝子異常

が起 こっている可能性を示唆するものと思われる。

PCNA LIと p53蛋白の染色性の関係を見ると,p53

蛋白の染色性が高 くなるに伴い PCNA LIは 高 くな

る傾向にあるが,p53蛋 自の陰性群 と陽性各群 との問

にのみ有意差を認めたが,各 陽性群間では有意差は認

めなかった。これはp53遺伝子異常が起 こっている細

胞の増殖能は,遺 伝子異常が起 こっていない場合より

有意に元進 していることを示唆するものと考える。さ

らに併存例 と非併存例におけるPCNA LI を ,同 じ

p53蛋自の染色性で比較すると,p53蛋 自の陰性群では

両者間に有意差は認めなかったが陽性群の (十,2+,

3+)に おいては併存例の PCNA L.Iは 262± 39で ,

非併存例は231± 52で あり,併 存例が有意 (p<005)

に高 く,p53遺 伝子異常が起 きている隆起性病変を構

成する細胞においても,進 行大腸癌併存1711の方が高い

細胞増殖能をもっている事が示唆されているものと思

われた。

以上,著者 らの進行大腸癌併存の大腸隆起性病変は,

進行大腸癌を併存 していない大腸における隆起性病変

の細胞増殖能,癌 抑制遺伝子 p53蛋白陽性細胞出現の

頻度,な らびに病理組織学的細胞異型度の相互関係の

検討から,併 存pllは非併存例に比べて組織学的異型度

が同じでも,細 胞増殖能は有意に元進 している結果を

得た。また,p53蛋 白陽性細胞は,特 に細胞異型の強い

病変においては,併 存471の方がその頻度が高 く,癌 抑

制遺伝子異常が広範に発生 していることが示唆 され

進行大腸痛に併存する大腸隆起性病変の免疫組織学的特徴   日 消外会誌 30巻  12号

た。さらにこの p53蛋 白陽性病巣 においては,併存例の

方が有意 に細胞増殖が高 まっていることが明 らか と

なった。 これは癌の多段階発癌 を細胞異型度,細 胞増

殖能および痛抑制遺伝子 p53異常の うえか ら支持する

ものであると共に,担 癌大腸においては非担癌大腸 よ

りもその癌化への傾斜が速やかであることを示 した も

の と考 える。

文  献

1)棟 方昭博,畑 田康政 :大腸の内視鏡的ポリペクト

ミー.治 療 73:65 72,1991

2)大 腸癌研究会編 :大腸癌取扱い規約.改訂第 5版 .

金原出版,東 京,1994

3)IIalI PA, Levis()n DA, ヽ 「ヽOods AL et al:

PrOliferating cell lluclear antigen(PCNA)im―

mullolocalization in paramn sections:An index

of cell prOliferatioll、vith evidence of deregulat―

ed expressioll in some neoplasms J Pathol

162 :285--249, 1990

4)ヽ4idgley CA,Fisher CJ,Bartek J et al: Analy―

sis of p53 expression in human tumors: An

antibod)r raised against human p53 expressed in

Escherichia coli」Cell Sci 101:183-189, 1992

5)Ceils JE,Ceils A:  Cell cycle―dependent varia‐

tions in the distributiOn Of the lluclear prOtein

cyclin proliferating cell nuclear antigen in cul

tured cells; SubdivisiOn Of S phase Proc Natl

Acad Sci USA 82:3262-3266, 1985

6)NIathews MB,Berstein RM,Franza BR」 r et

alt  ldentity of the prOliferating cell nuclear

antigen and cyclin Nature 309:374--376, 1984

7)Landberg G,Roos G: AntibOdies to pr01iferat

ing cell nuclear antigen as S―phase probe in ao、v

cytOmetric cell cycle analysis.Cancer Res 151:

4570--4574, 1991

8)西 村和彦,細 川洋平,藤 本壮太郎ほか :PCNA免

疫組織化学によるヒト大腸腫瘍の進展に伴う細胞

増殖と増殖の場の変化の検討。日消病会誌 90:

647--654, 1993

9)Baker s」 ,Preisinger AC,Jessup JNI et al: P53

gene mutations occur in combination、 vith 17p

alleic deletions as iate events in colorectal

tumorigenesis Cancer Res 50:7717-7719, 1990

1 0 ) L a m b k i n  H A ,  N 4 0 t h e r s i l l  C M ,  K e l e h a n  P :

VariatiOns in ilnmunohist01ogical detectiOn Of

p53 protein over expressionin cervical car‐

cinomas with different antibodies and methOds

of detection J Pathol 172: 13--18, 1994

11)Finlay CA,Hinds PヽV,Tan TH etal: Activat

ing mutations fOr transformatiOn by p53 pro―

duce a gene product than fOrms a hsc 70‐p53



1997年12月

complex、 vith an altered half‐life WIol Cell Biol

8: 531--539, 1988

12)Porter PL,Gown AM,Kramp SG et al: 市 rヽide

spread p53 overexpressioll in hulnan malignant

tumorst An immunohistoche■ lical study using

m e t h a c a r n a x e d , e m b e d d e d  t i s s u e  A m  J  P a t h o l

140: 145- 153, 1992

13)Purdie CA, 0'Grady 」 , Piris J et ali p53

expression in col()rectal tumors Am J Pathol

138:807-813, 1991

14)Scott N,Sagar P,Stewart J et ali p53 in

colorectal cancer; clinicopathological correla―

tion and prognostic signincance Br J Cancer

63:317--319, 1991

15)Vogelstein B,Fearon ER,Hamllton SR et al:

(】enetic alterations durillg colorectal tumor

51(2281)

development N EnglJい 71ed 319:525-532,1988

P i g n a t e l l l  A / 1 , S t a m p  Gヽrヽ I I , K a r i n  G  e t  a l i

Overexpression of p53 1auclear oncoprotein in

colorcctal adenomas lnt J CanCer 50:683-

688, 1992

小出 章 :大腸腺腫癌 における p53核蛋白の免疫

組織学的研究.日本大腸肛門病会誌 46:20-26,

1993

Auer GU,Heselmeyer KNI,Steinbeck RG et al:

The relationship between aneuploidy and p53

overexpression during genesis of colorectal

adenocarcinoma VirdrOuMrs Archi 424:343-―

347, 1994

鮫島仲
一

,沢田俊夫,久保田芳郎ほか :大腸ポ リー

プにおける P53蛋白発現の免疫組織学的検討.癌

と化房マ 20:722-725, 1993

Immunohistological Characteristics of Colorectal Polyps with

Advanced Colorectal Carcinoma
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Yoshiro Matsumoto and II ideo Eguchi*

The First Department of Surgery, Yamanashi Medical University
*Department of Surgery, Uenohara Municipal Hospital

The purpose of this study was to investigate the influence of the coexistence of advanced colorectal

carcinoma on cell proliferation and changes in oncogene expression in the epitherial cells of colorectal

polyps. We examined relationship between the degree of cell differentiation of the polyps and the labeling

indices of proliferating cell nuclear antigen (PCNA L.I.) and expression of p53 protein in 57 colorectal

polyps and normal mucosas from 32 patients with advanced colorectal carcinoma (ACC) obtained by

surgical procedure or endoscopic polypectomy. Material used for control study including 49 colorectal

polyps from 35 patient without ACC and 7 normal mucosas from 7 patients without any colon tumor.

PCNA L.I. expression was closedly correlated with the degree of epithelial cell differentiation of the

polyps in the both groups. The PCNA L.l. levels of expression in patients with ACC were higher than

those of patients without ACC except in cases of normal mucosa or the carcinomas had invaded to the

submucosal layer. Moreover, positive cell rates of the polyps also correlated closedly with the degree of

epithelial cell differentiation of the polyps. Consequently it'nvas suggested that the epithelial cells of the

polyps with ACC had higher proliferation livels and more frequent changes of oncogene expression than

those of polyps without ACC.
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