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Alterations　 of　p53,　 cyclinD　 I　and　 RB　 expression　 in　the　 carcinogenesis

　　　　　　　　　 of　esophageal　 squamous　 cell　carcinoma

　　　　　 (食道癌 癌 化過程 にお け るp53,　 cyclinD　1,　RB遺 伝 子異 常 の解析)

川　久　保 博　文

内容の更旨

　 近 年 の 内 視鏡 的 食 道 粘 膜 切除 の 発 展 に伴 い食 道 癌 の 治 療 成 績 は 向

上 して い る。 現 在 我 々 は 食 道 癌 早 期 発 見 を 目的 に 上 部 内 視 鏡 検 査 時

に 食 道 ヨー ド染 色 を 施 行 し て い る。 本 諭 文 で は 炎 症 、dysplazie、

carcinoma　 N　sin」を含 む食 道 ヨー ド不 染 帯 にお け るKi67標 餓 率,　p53、

。y61inDl、　pRB遺 伝 子 畏 常 を咽 べ 、食 道 癌 の癌 化 過 種 に お い て そ れ ら

の 遺 伝子 異 常 の 瓜要 性 を 検 肘 した 。 ま た 、 食 道 疵 は 食 道 全 体 を 発 生

母 地 と し た 多 中 心 性 の 発 癌 が 考 え られ て い る。 癌 に 併 存 し た

dysplasia病 変 の 増 殖 能 と遺 伝 子 畏 欝 を 解 析 し、 多 中 心 性 発 癌 の 危 険

性 に つ い て 検 尉 した。1996年 か ら2000　 の 慶 応 義 塾 大学 病 院 に お け

る食 道 ヨー ド不 染 帯 か らの 内 視 鏡 生 検 材 料lo5検 体 を 用 い 、　ki67発 現

お よ びp53、　cyclinDl、 　pRB遺 伝 子 異 常 を 免 疫 組 織 学 的 に 解 析 した。

組 識 診 断 の 内 訳 は 、 炎 症31癖 変 、mild　 dysplasia　 29罰茜変 、　moderete

dysplasie　10病 変 、　50▼㎝dysplasie　 lO病 変 、　carcinoma　 in　SiN　25病 変

で、 正 常 食 道 上 皮 か ら採 取 した15検 体 を コン トロ ー ル と した 。Ki67

標 識 率 の 平 均 値 は 正 常 上 皮 が3.8%,炎 症 がu.6%と 比 較 し、

dysplatie　ivs%、 　carcinoma　 32.5%と 癌 化 過 程 に従 い 上 昇 した.　p53、

oyclin　Dl,　 pRBの 発 現 頻 度 はmild　 dysplasiaが そ れ ぞ れ31%、 　o%、

52%、m。d㎝ 鵬dysp量a5iaが40%、 　O%、70%、 　severe　 dysplasiaが

40%、20%、70%、carcinomaが48%、32%、80%で あ っ た。　p53異

常 の 頻 度 は1E常 上皮 や 炎 症 と比 較 しmild　dysplasiaで 有 意 に 上 昇 した

(p=0.016,0.oos)。 一 方cyclin　DIとpRB異 常 の 頻 度 はcarcinomaで 有

意 に 上昇 した こ とか らp53異 常 は 瘤 化 過 程 のearly　eventで あ り、cyclin

D且 とpRB異 常 はlaze　evrntと 考 え られ た。 そ れ ぞ れ の 遺 伝 子 発 現 と増

殖 能 の 比較 で は 、食 道 腫 瘍 性 病 変(dysplasie,　 carcinomoJに お け る

Ki67標 職 率 の 平 均 値 はp53陽 性 で32.4%,　 as性 で18.5%、 　cyclinDIFbS

性 で34.6%,陰 性 で22.3%、pRB陽 性 で29.7%,陰 性 で12.6%と い ず

れ も陽 性 に お い て 陰 性 と比 較 し有 意 にKj67標 蹴 率 が 上 昇 して い た(P

召0 .003,　0,030,　 <0.000Do　 p53,　C}'CI1111)1,　pRB異 常 書ホ食 道 腫 瘍 性

病 変 にお い て 増 殖 能 と関 連 を認 め た。 癌 を 併 存 したdysplasiu　 24例 の

陥67標 繊 率 とp53$伝 子 異 常 は27.0%、50%、 癌 を 併 存 して い な い

dysplasia　25例 は12.5%、20%で あ っ た。 痛 を併 存 したdysplasiaはKi67

標 臓 率 お よ びp53遺 伝 子 異 常 の 頻 度 が 有 意 に 高 く(p=0.0005,

o.ozｻ,癌 化 の 高 危 険 群 と考 え られ た。 以 上 に よ り食 道 癒 の 発 癌 過

程 に お い てKj67標 腋 串 、　p53,　 cyclin　DI,　 pRB遺 伝 子 異 欝 は 匝 要 で あ

n,dysplasiaに お け る これ ら の 迫 伝 子 異 常 は 癌 化 の 危 険 性 が 高 い こ

とが 示 唆 され た。 さ らに 癌 を 併 存 したdysplasiaは 増 殖 能 が 高 くp53遺

伝 子 異 鴬 の 頻 度 が 高 い こ と か ら多 中 心性 発 癌 の 危 険 性 が 高 い と考 え

られ た。

論文審査の要旨

　近年、食道表在癌に対す る内視鏡診断は急速に進歩 している。早

期食道癌の診断を目的にヨー ド染色が普及 しているが、ヨー ド不染

帯症例 のなかには内視鏡的 に腫瘍性変化を示すが異型度の低い

dy叩1目siaと診断され るものもある。 さらに前癌病変であるdysplasiaの

組織診断は病理医の間でも診断基準が異なることもあり、より客観

的な指標が求められている。本研究は食道 ヨー ド不染帯症例の内視

鏡生検材料を用い、b67標 議 率を増殖能の指標 として、またp53,

cyclinDl,　RBの 発 現畏常を遭伝子異常の帽標として免疫組織学的に

検討 した。p53異 常はmild　dysplasieの31%の 症例で認められ癌化過程

の早期に、oydinDl異 僻 ば5evere　dysplariaでは じめて認められること

より癌化過程の晩期に起こることを証明し、それ らの指標のffi要性

を示 した。 さらに籟 に併存 したdysplasiaと 痛 に併存 してい ない

dysplstiaとを比較 し、前者は増殖能が高くp53異 常の頻度が高いこと

から多中心性発癌の危険性が高いことを証明した。

　 審査 では、まずdyaplasiaの 概 念、定義 についての質問がな され
た。本研究では腫瘍性で異型を有す るが癌とは診断しえないものを

前癌病 変で あるdysplasiaと 定 義 し、その 異型度 に よってmiId,

moderate,　severeと分 類した。　Dysplasiaを よ り客観的に評価す る指標

が必要であり、遺伝子異常が指搬となると考え本研究を施行 したと

回答 した。形態学的変化 と遺伝子異常を比較 している研究なので、

形態変化をさらに詳細に定義すべきとい う助言があった。次にp53や

。yclinD且の免疫染色は10%以 上 染色 され た場合 を陽性 としている

が、免疫染色陽性の症例で遺伝子異衛を有していることは確認 した

かとい う質問がなされた。二れに対してp53の 免 疫染色に関 しては、

使用 した抗体は遺伝子異常を有するp53蛋 白に特異性がないが、遣伝

子異常を有していると蛋白の半滅期が長 くなることか ら免疫染色陽

性のものは遺伝子異常を有するとの報告もある。 しか し、本研究に

おいては遺伝子 レベルの検討は施行 していない。また、cyclinDlに

関 しては進行癌の切除検体においてDNAの 過 剰増幅を有する症例が

免疫染色陽性となることを異瞭に確認 していると回答 した。さらに

本研究の質をあげるためには生検材料において螢 白レベルの検討の

みならず遺伝子異常の検討も併せて行 う必要であることが指簡され

た。次に、mild　dysplatielこお いてp53蛋 白の発現異常を示 している

が.p53kSS性 のdysp1邸i巳は爽際に癌に進展 していくのかとの質問がな

された。今回の研究でp53陽 性 のmild　dyplasiaの うち、5年 後に癌 と

な り治療 された症例を1例 認めたと回答した。遺伝子異常を認める

dysplasieが前癌病変であることを証明するためにはdyspl薗aを 経過観

察 し、経時的な遺伝子異常の有無 と組織学的な変化を詳細に観察す

る必要があると助魯された。

　 以上のよ うに、本研究はなお検肘すべ き課超を残 しているもの
の、食道 ヨー ド不染帯における内視鏡生検材料を用いてその組繊学

的変化とp53.,　tyclinDl,　RBの 発 現畏常を比較 し,そ れらの発現異常

が前癌病変の新 しい指標 となる可能性を証明 した点で有意義な研究

であると評価された。
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