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進行結腸癌における c-MET（hepatocyte growth factor receptor）
発現の術後予後因子としての意義
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はじめに：Hepatocyte growth factor（HGF）は c-MET受容体と特異的に結合し，癌細胞の
増殖，遊走，形態形成などに関与する．今回，治癒切除された進行結腸癌における c-MET発現
の予後因子としての有用性を検討した．方法：対象は 1988―1998 年までに治癒切除された深達
度 ss 結腸癌 88 例で，HE染色と c-MET免疫組織化学染色を施行した．結果：c-MET発現は 88
病変中 37 病変（42.0％）に認められた．c-MET発現が認められた病変では c-MET発現を認め
なかった病変に比べ有意にリンパ管侵襲，リンパ節転移を多く認めた（p＝0.0006，p＜0.0001）．
術後再発は 27 症例（30.6％）でみられ，再発を認めた症例では再発を認めなかった症例に比べ，
c-MET発現が有意に多く認められた．再発形式別では，肺転移再発で c-MET発現の有無による
有意差がみられた（p＝0.0098）．また，累積生存曲線および 5年生存率と c-MET発現との関係
では c-MET発現の有無による有意差を認めた（c-MET陽性：49.2％，c-MET陰性：77.8％）．
術後生存に関する多変量解析を行うと c-MET発現のみが独立した有意な予後因子であった
（p＝0.0123）．考察：治癒切除された進行結腸癌症例における c-MET発現は，術後再発や予後不
良の高危険群抽出に有用であることが示唆された．

緒 言
治癒切除された大腸癌の術後再発や予後の予測

は，従来から組織型や深達度，リンパ節転移，脈
管侵襲などの病理組織学的因子にて行われてい
る１）～４）．近年，発癌における遺伝子異常や癌転移に
おける分子機構が解明されるにしたがい，癌関連
遺伝子や癌抑制遺伝子，糖鎖抗原，増殖因子，細
胞間接着因子など分子生物学的因子の転移や予後
への関与が検討され，それらの予後因子としての
有用性が報告されている５）～９）．このうち，癌抑制遺
伝子である p53 や糖鎖抗原 Sialyl Lewisaの異常発
現は，大腸癌における独立した予後因子であるこ
とが免疫組織化学染色による検討においても指摘
されている５）～７）．
Hepatocyte growth factor（以下，HGF）の特異

的受容体である c-METは分子量 50kDの α鎖と

145kDの β鎖からなるヘテロ 2量体で，α鎖は細
胞外ドメインのみを β鎖は細胞外，膜貫通，細胞
内の各ドメインを有する．HGFが c-METと結合
すると，c-METの 2量体形成，自己リン酸化，細
胞内エフェクターの結合を経て，Ras-MAPキナー
ゼ系や PI3 キナーゼ系などの下流伝達経路へその
シグナルを伝達し，細胞の増殖，遊走，形態形成
などの作用を促す１０）１１）．また，癌細胞において，細
胞接着分子であるカドへリンと βカテニンの結
合機能を低下させ，細胞接着機構を破綻し，癌細
胞の癌胞巣からの遊離を促す１２）．
現在までに c-METは膵臓癌や乳癌，肺癌，腎癌

などの癌浸潤や転移に関与することが報告されて
いるが，大腸癌についての報告は少ない１３）～２０）．今
回，我々は治癒切除された進行結腸癌を対象に，
c-MET発現と臨床病理学的所見や再発，予後との
関連を検討し，c-MET発現の予後因子としての有
用性を検討した．
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Table 1 Clinicopathological findings

Number of
patients

62.9（40―90）Age（year）＊

55maleGender

33female

37right sideLocation

51left side

52.5（20―150）Tumor size （mm）＊

70wellDifferentiation

18modearte

64presentLymphatic invasion

24absent

18presentVenous invasion

70absent

48presentLymphnode metastasis

40absent

37positivec-MET

51negative

65.80%Cumulative five year survival rate

＊：median（interguartile range）

対 象
1988 年 4 月～1998 年 12 月までの間に当科にて

外科的治癒切除（根治度A）された深達度 ss 結腸
癌 201 症例であり，このうち以下の条件を満たす
高・中分化型腺癌 88 症例 88 病変を対象とした．
すなわち，病理学的に 2群リンパ節まで検討され
ている，術前・術後に化学療法がなされていない，
術後観察が少なくとも 3年以上であることを条件
とし，これら全ての条件を満たすものとした．ま
た，多発大腸癌症例や炎症性腸疾患，大腸腺腫症
を伴う症例，他の悪性疾患を併発あるいは他病死
している症例は対象より除外した．対象症例の内
訳は平均年齢（範囲）は 62.9（40～90）歳，性別で
は男性 55 例，女性 33 例であった．占居部位別で
は右側結腸 37 病変，左側結腸 51 病変で，腫瘍径
の平均（範囲）は 52.5（20～150）mmであった
（Table 1）．

方 法
臨床病理学的所見：切除した結腸癌組織は 4％

ホルマリンで 24 時間固定後，パラフィン包埋，4
µmの連続切片を作製しHE染色と c-MET免疫
組織化学染色を行った．病変の占居部位について

は主支配血管の違いにより上腸間膜動脈系（盲腸，
上行結腸，横行結腸）を右側結腸，下腸間膜動脈
系（下行結腸，S状結腸）を左側結腸とした．その
他の臨床病理学的所見の記載については，大腸癌
取扱い規約に準じた４）．
c-Met 免疫組織化学染色と発現程度の評価：脱

パラフィン後，マイクロウェーブ照射（300Wで
20 分）を行い，0.3％H2O2加メタノールにて 30 分間
内因性ペルオキシダーゼ活性を阻害した．さらに，
プロテインブロック血清（DAKO，Carpinteria，
CA，USA）を 30 分反応させた後，1次抗体として
rabbit 抗ヒト c-MET抗体［Met（SP260），Santa
Cruz Biotechnology，Inc. USA］を 100 倍希釈し
室温で 1時間反応させ，さらに 4℃にて 1晩反応
させた．2次抗体の rabbit IgG 抗体（PK-6101，
Vectastain ABC kit Vector Laboratories，Burl-
ingme，CA，USA）と反応させ，Avidin-biotin
peroxidase complex method に よ り，1.6％DAB-
H2O2溶液内で 10 分間呈色させ，水洗後 hematox-
ylin で核染色を行い，脱水，透徹，封入した．
c-MET発現は一部の正常細胞の細胞質にも認

められたが，主に病巣先進部における癌細胞の細
胞質に認められた（Fig. 1a~d）．c-MET発現の判
定は，病巣の浸潤最深部を含む最大割面全体にお
いて c-MET発現を認める腫瘍細胞の割合にて以
下の 2群に分類した．すなわち，腫瘍細胞の割合
が 0～30％未満のもの（little）あるいは 30％～
60％未 満 のもの（slightly positive）を 陰 性，
60％～80％未満のもの（positive）あるいは 80％以
上のもの（strong positive）を陽性とした１８）．
統計学的検討：統計学的な有意差検定は，2群

間の比較には χ2検定とMann-Whitney U検定を
用いた．再発については 2002 年 3 月の予後調査に
基づいて検討し，平均観察期間は 70.2 か月であっ
た．術後の累積生存曲線および生存率の算出には
Kaplan-Meier 法（logrank test）を用い，術後生存
に関する危険因子候補の多変量解析は比例ハザー
ドモデルにて算出した．いずれも p＜0.05 の場合
に有意差ありと判定した．

成 績
対象病変の臨床病理学的所見：今回の対象病変
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Fig. 1 a：Immunohistochemical detection of c-MET on section of normal tissue. b：Colon carci-

noma tissue positive of immunohistochemical staining for c-MET. c：Colon carcinoma tissue 

negative of immunohistochemical staining for c-MET. a-c：Original magnification ×200 d：An 

example of a lesion staining for c-MET along the invasive front. d：Original magnification×40

a

c

b

d

Table 2 Relationship of the expression of c-met and clinicopathological 

findings

p value

Number of patients

c-met
negative

c-met
positive

 0.2552＊2236Age

 0.16333520maleGender

1617female

 0.28511918right colonLocation

3219left colon

 0.88282418＜50.0mm Tumor size 

271950.0mm≦

 0.44334228wellDifferentiation

99moderately

 0.00063034presentLymphatic invasion

213absent

 0.0662711presentVenous invasion

4426absent

 ＜0.00011632presentLymph node metastasis

355absent

＊：Mann-Whitney U test
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Fig. 2 Comparison of postoperative survival ac-

cording to positive or negative of immunohisto-

chemical staining for c-MET. a：All patients（p＝

0.0028）. b：Stage III patients（p＝0.2091）. c：Stage 

II patients（p＝0.0445）.

a

b

c

Table 3 Relationship with the expression of 

c-MET and recurrence

p value

Number of patients

c-MET 
negative

c-MET 
positive

0.0003819presentOverall 

4320absent

0.09302presentLocal

5135absent

0.350567presentLiver

4530absent

0.009828presentLung

4929absent

0.09302presentPeritoneum

5135absent

中リンパ管侵襲は 64 病変に，静脈侵襲は 18 病変
に認められ，リンパ節転移は 48 病変に認められ
た．術後再発は 27 症例（30.6％）に認められ，累
積 5年生存率は 65.8％であった（Table 1）．
c-MET発現と臨床病理学的所見との関連：c-

MET発現は 88 例中 37 例（42.0％）に認められた．
c-MET発現を認めた病変ではリンパ管侵襲，リン
パ節転移を有意に多く認めたが（p＝0.0006，p＜
0.0001），静脈侵襲の有無との有意な関連は認めら
れなかった（p＝0.0662）．年齢，性差，占居部位，
腫瘍径，組織型と c-MET発現との関連は認めら
れなかった（Table 2）．
c-MET発現と再発，予後との関連：再発を認め

た症例では再発を認めなかった症例に比べ，c-
MET発現が有意に多く認められた（p＝0.0003）
（Table 3）．これを再発形式別にみると肺転移再発
を認めた症例ではこれを認めなかった症例に比べ
c-MET発現が有意に多く認められたが（p＝
0.0098），局所再発，肝転移再発，腹膜再発と c-
MET発現との有意な関連は認められなかった．
また，予後との関係では c-MET発現の有無に

より累積生存曲線，5年生存率（c-MET発現あり
49.2％，c-MET発現なし 77.8％）で有意差を認め
た（p＝0.0028，logrank test）（Fig. 2a）．しかしな
がら，これを stage 別にみると stage III 症例では
有意差を認めたが，stage II 症例においては有意
差を認めなかった（stage III：p＝0.0445，stage

II：p＝0.2091）（Fig. 2b，c）．
c-MET発現を含めた臨床病理学的所見を予後

に関する危険因子の候補として多変量解析を行う
と，c-MET発現のみが独立した有意な予後因子で
あった［hazard ratio（95％ confidence interval）：

進行結腸癌における c-MET発現の術後予後因子26（26） 日消外会誌 39巻 1 号



Table 4 Relationship of the experession of c-MET and routine pathological findings with 

survival analysed using the proportional hazard model

p value
95% confidence 
interval

Hazard ratio

0.17880.737―5.1321.945well：moderatlyDifferentiation

0.68650.562―2.4011.161right side：left sideTumor location

0.81880.453―1.8700.92＜50.0mm：50.0mm≦Tumor size

0.35780.264―1.6190.653present：absentLymphatic invasion

0.6790.607―3.4001.437present：absentVenous invasion

0.82140.456―2.6881.108present：absentLymphnode metastasis

0.01231.272―7.2253.031positive：negativec-MET

3.031（1.272―7.225），p＝0.0123］（Table 4）．
考 察

本検討において c-MET発現は，治癒切除され
た進行結腸癌のリンパ節転移や術後再発，予後と
有意な関連を認めた．さらに，予後に関する危険
因子についての多変量解析では，他の危険因子候
補のなかで c-MET発現のみが独立した有意な予
後因子であった．これらの結果は，報告数は少な
いものの以前より指摘されている大腸癌における
c-MET発現と悪性度との関連を肯定するもので
あった１７）～２０）．
c-METの発現部位としては，癌の生物学的特性

が現れているとされる癌先進部の近傍に存在する
癌腺管に認められた２１）～２３）．このことはHGF�c-
MET signal が宿主と直に接している癌先進部に
おいて癌の増殖，浸潤，転移に重要な働きをして
いることを示唆する．ただし，癌の増殖，浸潤に
は他に多くの分子生物学的因子が関与することか
ら，今後はHGF�c-MET signal の上・下流 signal
や癌先進部におけるマトリクスメタロプロテアー
ゼなどの癌―宿主反応との関連性についても検討
することで，大腸癌における c-MET発現の生物
学的意義がさらに解明されていくものと考え
る２４）．
一方，Umeki ら２５）は大腸癌における c-MET過

剰発現は腫瘍径のみに有意な関連を示し，他の臨
床病理学的所見や survival との関連は認めな
かったことを報告している．この我々の結果との
相違が生じた原因については，本検討では対象症
例の深達度を ss に限定したことが起因している

ものとも推測できる．大腸癌におけるHGF�c-
MET signal の重要性を明らかにするため，早期結
腸癌も含めたさらなる症例の集積が今後も必要不
可欠である．
現在，治癒切除後結腸癌の追加補助化学療法は

stage III 以上の症例に対して標準治療とされてお
り，stage II 症例については controversial であり
標準化されていない２６）～２８）．しかしながら，stage II
症例のなかにも術後再発を認め予後不良の症例が
少なからず存在する．そのため，stage II 症例にお
ける再発高危険群を抽出するための因子について
多くの検討がなされている２９）～３２）．本研究では
stage 別での術後生存に c-MET発現による有意
差は認められなかったが，c-METが stage II 症例
における再発高危険群の抽出に有用な因子となる
可能性もある．そのため現在我々は，症例数を増
やし stage II 症例での c-MET発現の検討を進め
ている．
大 腸 癌 に 対 す る 化 学 療 法 で は 現 在 5-

fluorouracil（5-Fu）を中心とした薬剤投与が行わ
れているが，その効果は十分なものとはいえず，
そのためいくつかの薬剤について大規模な多施設
共同研究が行われている３３）～３５）．HGF�c-MET sig-
nal についても徐々に解明が進んでおり，最近で
は c-MET受容体にHGFと競合的に結合し，c-
METのチロシンリン酸化を阻害するHGFアン
タゴニスト（NH4�malignostain）が癌抑制に有用
であることが報告され，癌治療への貢献が期待さ
れる３６）３７）．
稿を終えるにあたり，本研究にご協力，ご尽力ください
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The Expression of c-MET（HGF Receptor）Represents Poor Prognosis of
Patients with pT3 Colon Carcinoma

Kazuhiro Kobayashi, Takashi Okuyama, Tetsuro Nakamura and Masahiko Yamaguchi
Department of Surgery, Dokkyo University School of Medicine, Koshigaya Hospital

Introduction：Hepatocyte growth factor receptor（c-MET）has been suggested to play a role in the progres-
sion and metastasis of colorectal carcinoma. In this study we investigated the relationship between expression
of c-MET and the malignant potential of pT3 colon carcinoma. Methods：Curatively resected specimens of 88
well or moderately differentiated of the colon adenocarcinomas were studied. The median postoperative fol-
low-up time was 70.2 months. Serial sections were prepared from formalin-fixed paraffin-embedded blocks,
and they were stained with HE and immunohistochemically stained for c-MET. Expression of c-MET at the in-
vasive front of the tumor was evaluated as positive（＋）or negative（－）. Results：Expression of c-MET was
positive in 37 lesions（42.0％）, and it was significantly correlated with lymphatic invasion（p＝0.0006）and
lymph node metastasis（p＜0.0001）. Recurrence was detected in 27 patients（30.6％）. Patients with c-MET-
positive lesions had a significantly higher incidence of pulmonary metastatic recurrence than patients with c-
MET-negative lesions（p＝0.0098）. Postoperative survival was significantly shorter in patients with c-MET-
positive lesions than in patients with c-MET-negative lesions（p＝0.0028, logrank test）. The multivariate pro-
portional hazard model revealed that expression of c-MET was the only significant co-factor of postoperative
survival in pT3 colon carcinoma［hazard ratio（95％ confidence interval）：3.031（1.272―7.225）, p＝0.0123］.
Conclusion：Thus, testing pT3 colon carcinoma for expression of c-MET is useful for predicting recurrence
and outcome.
Key words：c-MET（hepatocyte growth factor receptor）, colon carcinoma, recurrence, prognosis

〔Jpn J Gastroenterol Surg 39：23―30, 2006〕

Reprint requests：Takashi Okuyama Department of Surgery, Dokkyo University School of Medicine, Koshi-
gaya Hospital
2―1―50 Minamikoshigaya, Koshigaya, 343―8555 JAPAN

Accepted：June 22, 2005

�2006 The Japanese Society of Gastroenterological Surgery Journal Web Site：http :��www.jsgs.or.jp�journal�

進行結腸癌における c-MET発現の術後予後因子30（30） 日消外会誌 39巻 1 号


