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Prognosfic　 signifi cance　 ofdysadherin　 expression　 in　advanced　 colorectal　 carcinoma

　　　　(進 行 大 腸 癌 に お け るdysadherin発 現 の 検 討)

内容の要旨

青　木

　 我 が 国 での 大腸 が ん の掘 患 畢 は過 去20年 間 で急 速 に 増 加 して い

る.外 科的治 療 の発 逡に よ り、逸 行癌 で あ って も椴 治 術が 可能 とな

7,補 助 化学 療法 を組み 合 わせ る ことで 患者 予 後が 改 善 され てき て

いる。 大腸痛 の浸 潤 ・転 移の 機講 を解 明す る こ とが 患 者予 後 の さら

なる向 上に寄与す る と考 え られ る。

　 E-cadherin{3カ ル シ ウム依存性 の 上皮細 胞接 君因 子 であn,正 衛上

皮組 織 の発 生 あるい は極性 の維 持 にお い て 重要 な役 剛 を果 た して い

るが.癌 細 胞 ではEcaMerinの 機 能低 下に よ り紹胞 間柑 互作 用 が破綻

し、癌組asの 醍澗 ・転移 を もた らす と考 え られ てい る。 新規 膜 タン

パ クdysadherinはE-cedhwinに よ る細 胞接 着 を抑制 す る こと で癌細 胞

の浸 潤 ・転 移に 関与す る と考 え られて い る。Dy軸 曲㎞nの 臨 床 病理掌

的意 義 を解明す る二 とを 目的 と して 、進 行 大脚癌 にお け るdysadherin

お よびE<sAierinの 発現 を免疫組 織 化学的 に検 討 した。1990年 工月か

らL990隼12月 に国 立が んセ ン ター 中央 病院 で切 除 され た大腸 席 の う

ち、Duke　 B,　Cに 分類 され た進 行大腸 癌82例 の ホル マ リン固 定 ・パ

ラ フ ィ ン 包 埋 切 片 を 対 象 と し て 用 い た。 臨 床 病 理 掌 的 因 子 と

dysadheriniiよ ぴ£《a血而nの 発現 との関 連 の 統計 解 析 にはc』i・判u購

幡 ぽ た はANOVA胤 を 用 い た。 生 存 分 析 に はKapl聞 ・M。ier法を用

い.!ong-rank　 tatで 評衝 した。　Pく0.OSを もっ て統 計 学的 有 意差 と し

て扱 った。 多慶 母解析 にはCα 比倒 ハザー ド{デ ル を用 い た。

　 Dysadherinの 発 現 は リンパ球 、血 管内皮 細胞 に認 め られ.こ れ を内

的 正常 対照 と しr_,ま た正 常大 鵬上皮 細胞 に は 発現 が 露め られ ず、

これ を 内的陰性 対照 とした。 癌組織 でのanyの 発 現は 癌細 胞塊

界 の細 胞膜 に認 めた が、同 一胞 巣内 で も不均 一ta4A向 があn,一 部

の 症例 で ほ浸 潤 部で 優 勢で あ っr_　 Dy5舶h¢rinR9性 癌禰 胞 が 癌 部の

50%未 満 で あ る症 倒(Dy5(・})はfi1.0%(50/82)で 、　Sd%以 上 で あ

る症 例(Dys(袖)は39.0%(32/ffi)で あ っ た。　Dys(+)症 例 は術 後

肺転 移 と有 意 に 権関 し(P=o.om)、 予 後 が有 意 に 不 良 で(全 生 存

率;P=o.oow.無 再発 生存 串;P=0.0036)、 多 変量 解 析で独 立 した

予後 因子 であっ た。

　 Gcadherinの 発現 は正 常大腸 上皮細胞 では細 胞境 界 の細胞 膜 に認 め

られ 、これ を内的 正欝 対 照 と した。 一 切 片 に 含 まれ る 全 癌 細胞 中

80%以 上の癌細 胞でEoMerinが 正 常上皮 と同 程度 発現 してい る症例

をE鋼h頃n鶴 性(E-cad{+))と し、そ れ 以 外 をE-cadhttin陰 性(E・

cod(一))と した。　E・cad(中)の 症 例 は6Z.z%(51/82)で 、　E-c臼d(・}の

症例 は37.8%(312:}で あっ た。臨床 病 理 学的 因 子 の 中で は リンパ

管 浸潤 のみ がEKOMain<の 発現 と有意 に相 関 してい た(P=0.046}。

生存 分析 ではEgad(・)の 症例 には 有意 に予 後が 不 良で あ った(全 生

存串;P旨0.0!96,　 無醗 生存導…;P=0ρL88)。

　 DyssdherinとE<a&erinの 発 現 を組 み 合 わ せ て解 析 す る と、　Dys
(+)でE欄d⇔ の 症例 群 が最 も予級 不 良 で、1恥(・)でE・ ¢的(+)の

症例 群が最 も予後 艮好で あった。Dysndherinの 発 現 が迦 行 大腸 続患者

の予 後 の指 標 とな り、E咽dhcdnの 発 現 と組み 合わ せ る と.よ り正確

に予 後 を予測 で きる と考 え られ た。 また.Dys(+)細 胞 は必ず しもE・

轍 血 陰性 とは な らず 、dysadherm発 現 の 機能 的 意義 はE姻h証 隠に

よる緬胞 接蔚 を抑 制す るの みでは ない こ とが 示唆 され た。
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　Dysedherinは 多 くの痛細 胞 におい て高 発現 す る一回 膜 貫通 型 の塘 タ

ンパ クで、E-cndherinに よ る細 胞 後 管 を抑 制す る こ とで 癌 細胞 の 澄

潤 ・転 移 に関与す る可能 性 が示 唆 され てい る。 一 方で.E姻h㎞ の

発 現低 下 は大腸 癌 細胞 の#iWi能 増 加 に関 与 し、大 腸 癌患 者 の 予後 不

良因 子 となって い る。本 研 究で は巡 行大 腸 店にお けるdysedherinの 発

現 の 臨床 病 理 学 的意 毅 とE・C8血eriniの発 現 との 関係 につ い て 検 爵 を

行 った。

　審 査 でi3,ま ずdysadherinの 基 礎的 実 験 につ いて 質疑 がな され た。

Dysndherinを 導 入 す る こ とでE<adhcrinの タンパ ク レベ ル で の発 覗 が

低 下す る 分子機 構 に つ いて 質evが あn,多 くの検 肘 が な され てい る

が 、未 だ明碗 には 解明 され てい な い との 説明 が な され た。Dysadhc血

はE-cadherinの 発 現 を低 下 させ る こ と以 外 の機 能 を有 してい るか との

質 問が あn,未 だ 不明 な 点が 多 い が.ア クチ ンの 再構 成 に 関 与す る

可饒 性 を示唆 する 轍告 があ る と回答 され た。

　 さらに 、dysedhcrinの 癌 郎 での発 現形 態 にっ い て質疑 がな され た。

Single　cell　levelで検肘 した場合 のdysedherinの 発 現 とE-cadhmnの 発 現

との問 の柵 関関係 につ いて 質問 が あ り、 浸 潤先進 部 ではdysedhttinの

高発 現 お よびE-cadhmnの 発 現 戯弱 を認 め る傾 向が あ ったが 、 浸潤 先

進部 で の6y5蹴 而 高発 現症 例 と予 後 との 間に.有 意 な相関 関係 は認

めなか っ た と説明 され た。 原 発巣 と転移 巣 とで のdysedhecinの 発 現 の

権違 点 にっ い て質問 が あ り、dysadherinの 発現 に杷 違 は詔め ず.同 一

癌胞 巣 内で のheteragmeiryを いずれ でも認 めた との 説明 がな され た。

Dysedherinの 発現 が肝 転移 とは相関 せず 、肺転 移 と棺 関 した こ とに つ

い て質 問が あn,肺 組織 とdy5撫rin発 現細 胞 との親 和性 が 商 い可能

性 が示 唆 され る もの の 、本 研 究 で は症 例数 が 十 分 とは いえ ず 、基礎

的実 験 も含め て、 さ らな る検討 が必 要で ある との回 答 がな され た。

　血 中dysedherinffi6fを 測 定す る こ とで腫 瘍マ ーカー と して応 用 で き

る 可能 性 が あ る こ と.ま た 、dysadherinの 発 現 のheterogeneiryに 、

甥oki鵬 等の周 囲の 環境 因 子 が閲与 してい る可 能性 が ある こ とが指 樋

され た。

　以 上 の よ うに本 飴 文 には今 後 検肘 す べ き繰題 が残 され て い るが 、

進行 大 賜 癌 にお け るdysuMerinの 発 現 とE-cadherinの 発 現 と の関 係 、

お よび 予 後 との関 係 を明 らか に した点 で、意 義の あ る研 究 で ある と

評餌 され た。
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