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    学位論文題名

The Prognostic Significance of RCASlExpression

  in Squamous Cell Carcinoma of the Oesophagus

  （食道扁平上皮癌におけるRCAS1の予後因子としての重要性）

学位論文内容の要旨

    目的

  RCASl (receptor-binding cancer antigen expressed on SiSo cells)はヒトの癌細胞に存在する膜夕ン

パクで、免疫担当細胞↓こ存在するレセプターに結合しアポトーシスを引き起こすと考えられて

いる。現在までにいくっかの癌の予後がRCAS1の発現と相関していると報告されているが、

食道扁平上皮癌における発現やその意義についての報告はなく、本研究では、食道癌切除症例

における臨床病理学的因子および予後との関連を検討し、RCAS1発現の役割と意義を明らか

にすることを目的とした。

    材料と方法

1．材料

  1988年から1999年までに根治切除がなされた食道癌症例95症例甥性81例，女陸14例；平

均年齢61.9歳）を対象とした。今回の検討では術前後に化学療法あるいは放射線療法を施行

した症例は除外した。すべての標本は10％ホルマリンで固定後、パラフィン包埋した。腫瘍

最大径を含む4ルm切片を作三成し免疫組織染色を行った。腫瘍の分類と臨床病期分類はUICC

のTNM分類を用いた。

2．免疫組織染色

  免疫組織反応はストレプトアビジン―ベルオキシダーゼコンプレックス法で施行した。パラ

フイン包埋切片ブ口ックから作成した組織切片をキシレンで脱パラフィンした後、3％過酸化

水素溶液で内因性ベルオキシダーゼをブ口ッキングした。10％正常ヤギ血清で飽和させた後、

一次抗体として500倍に希釈した抗RCAS1抗体(anti－RCASl mouse IgM monoclonal antibody，

へ側i凵＆Biologi甜IIa矧esCo．，Lm．，NagoMJapan）を使用した。二渕亢体は恥tofぬ

SAB－p〇kit（NicmfeiO孤臣）ranonTc岫o，Japan）を使用し、発色には3，3’―maminpben五曲1e

t曲尚ッ出・∞M0dde（HbtoflneSAB－pokit，NにmreiCor舛ねdon，TObo，J叩an）を用いた。Hemaめxylm

で核染色した後、封入し検鏡した。癌細胞のうちびまん陸に染色された細胞が5％未満のもの

を陰陸、5―25％を弱陽陸、25―50％を中等度陽陸、50％以上のものを強陽陸とした。

3．統計解析

  X’検定、Fめer直接検定、log刪水検定、Cox検定を適宜行った。P値O．05未満を有意差あ

りと判定した。



    結果

  食道扁平上皮癌95例中32例く33.7％）が強陽陸、34例(35.8％）が中等度陽陸、25例(26.3％）

が弱陽l生、4例(4.2％）が弱陽l生であった。RCAS1強陽I生群とそれ以下の群との2群間にお

いて、臨床病理学的因子（年齢、‘ピ甥I亅、T因子、N因子、M因子、腫瘍径、病期、腫瘍分化

度）との関係を分害囑影漸した。RCAS1免疫染包Iftは年齢¢ニ0.0282)、病期(p印．0168)と

相関があり、T因子と腫瘍径に相関傾向（ともにp印．0689)を認めた。予後に関する検討では、

log-mk検定でp値がO．0345であり、RCASl強陽性の症例で有意に予後不良であった。さら

に、多変量解析により恥峪1は独立した予後因子であることが判明した（p印．0006）。

  NK細胞や腫瘍毒陸をもつTルンバ球（くytotoxicT lymphocytes，CILs)は、抗腫瘍免疫反応

において重要な役割を担っていると考えられており、腫瘍カ溝続、進展するためにはこれらに

よる免疫反応を回附る必要がある。RCAS1は症細胞に存在するタンバクでligandとして作

用し、前述した免疫担当細胞がもつreceptorに結合してapoptosisを誘導すると考えられている

が、そのメカニズムは今のところ十分には解明されていない。しかし、 RCASlを強発現して

いる癌組織では、低発現のものと比較して腫瘍に浸潤するルンバ球が高度にapoptosisを起こ

しているとの報告があり、RCAS1による腫瘍の免疫回避機構における関与が裏付けられてい

る。

  本研究において、RCAS1はT因子および腫瘍径に相関傾向があることが示されたが、この

ことから食道扁平上皮癌における腫瘍の進展、増殖に関与している可肓眦があると考えられた。

このことは、肺の非小細胞癌においても同様の結果が報告されている。また、RCAS1は食道

扁平上皮癌の病期と強く相関しており、子宮癌や卵巣癌におけるのと同様に予後を規定する有

カな因子のーつであることが示唆された。すなわち、食道扁平上皮癌においても、RCAS1が

強発現している症例では腫瘍が免疫を回避することによって腫瘍の増殖や病期の進行に影響を

与えていると考えられる。

  現在、食道癌においては悪性度の指標となりうる特異的なマーカーが確立されていないの

が実状である。本研究では、免疫組織染色の結果よりRCAS1は癌細胞でのみ発現が認められ、

正常ヒ皮細胞では発現していなかった。また最近ではRCAS1が分泌夕ンパクであることも報

告されている。以上より、生検による検体や末梢血を用いた診断、さらにはRCAS1発現細胞

に ター ゲ ッ トを 絞 った 新 しい 治 療法 の 発展 に貢献する 可能陸が示 唆された。

    結語

食道扁平上皮癌におしゝてRCAS1の発現が認められ、その増殖、進展に関する新しいマーカー

となりうることが示唆された。さらに、RCAS1は食道扁平上皮癌の独立した予後不良因子で

あると考えられた。



学位論文審査の要旨

    学位論文題名

The Prognostic Significance of RCASlExpression

  in Squamous Cell Carcinoma of the Oesophagus

  （食道扁平上皮癌におけるRCAS1の予後因子としての重要性）

  RCASl (receptor-binding cancer armgen expressed on SiSo cells)はヒトの癌細胞に縮 ずる膜夕ンパクで 、

免 疫 担 当 細 胞 に 存 在 す る レ セ プ タ ー に 結 合 し ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る と 考 え ら れ て い る 。 RCAS1を 強

発 現 し て い る 癌 組 織 で は 、 低 発 現 の も の と 比 較 し て 腫 瘍 に 浸 潤す る りン バ球 が 高度 にapoptosisを起 こし

て い る と の 報 告 が あ り 、 RCAS1に よ る 腫 瘍 の 免 疫 回 避 機 構 に お け る 関 与 が 裏 付 け ら れ て い る 。 現 在 ま

で に い く っ か の 癌 の 予 後 が RCAS1の 発 現 と 相 関 し て い る と 報 告 さ れ て い る が 、 食 道 扁 平 上 皮 癌 に お け

る 発 現 や そ の 意 義 に つ い て の 報 告 は な く 、 本 研 究 で は 、 食 道 癌 切 除 症 例 に お け る 臨 床病 理学 的 因子 およ

び 予 後 と の 関 連 を 検 討 し 、 RCAS1発 現 の 役 割 と 意 義 を 明 ら か に す る こ と を 目 的 と し た 。

  1988年 か ら 1999年 ま で に 根 治 切 陽 め ミ な さ れ た 食 道 癌 症 例 95症 例 （ 男 性 81例 ， 女 性 14例 ； 平 均 年 齢

61.9歳 ， を 対 象 と し た 。 今 回 の 検 討 で は 術前 後に 化 学療 法あ る いは 放射 線 療法 を施 行 した 症例 は 陦汐 トし

た 。 腫 瘍 最 大 径 を 含 む 4 Lt,mの バ ラ フ ィ ン 包 埋 切 片 を 作 成 し 免 疫 組 織 染 色 を 行 っ た 。腫 瘍の 分 類と 臨床

病 期 分 類 は UICCの TNM分 類 を 用 い た 。 免 疫 組 織 反 応 は SAB― PO法 で 施 行 し た 。 組 織 切 片 を キ シ レ ン

で 脱 パ ラ フ ィ ン し た 後 、 3％ 過 酸 化 水 素 溶 液 で 内 因 性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を ブ 口 ッ キ ン グ し た 。 10％ 正 常

ヤ ギ 血 清 で 飽 和 さ せ た 後 、 ― 炊 抗 体 と し て 500倍 に 希 釈 し た 抗 RCAS1抗 体 (anti-RCASlm011seIgM

mon∞ lonala価 body， Medi剛 ＆ Biol喞 凵 Lあ om矧 esCo． ， M． ， NagoHJapan） を 使 用 し た 。 二 刻 鮴 は

Ms蹴 neSAB－ mkjt鰤 ch崩 C0rpo剛 on， 1冰 yo， Japan） を 使 用 し 、 発 色 に は 3， 3’ Idi癇 nか ben五 dine

に眦出ydrod瓜mde（Hist06neSAB－p〇kit，NichireiCorpolIadon，T（）kyo，Japan）を用いた。Hematoxybnで核染色

し た 後 、 封 入 し 検 鏡 し た 。 癌 細 胞 の う ち び ま ん 陸 に 染 色 さ れ た細 胞 が5％ 未満 のも の を陰 I生、 5・25％を

弱 陽 I生 、 25150％ を 中 等 度 陽 陸 、 50％ 以 上 の も の を 強 陽 陸 と し た 。 統 計 解 析 に は X2検定 、Fisher直 接険

定、logIrank検定 、Cox杉淀 を遷嘶った。P値0，05未満を有意差あ りと判定した。

  結 果と し て食 道扁平上皮癌95例中 32例く33．7％）カ間虫陽陸 、34例く35．8％）が中等度 陽性、25例Q613％ ）

が 弱 陽 陸 、 4例 （ 4． 2％ ） が 陰 性 で あ っ た 。 RCAS1強 陽 性 群 と そ れ 以 下 の 群 と の 2群 間 に お い て 、 臨 床

病 理 学 的 因 子 と の 関 係 を 分 割 表 分 析 し た 。 RCAS1免 疫 染 色 性 は 年齢 （p印 ．0282）、 病期 く pめ ． 0168）と

相 関 が あ り 、 T因 子 と 腫 瘍 径 に 相 関 傾 向 （ と も に p印 ． 0689） を認 め た。 予後 に 関す る検 討 では 、log－mk

検 定 で p値 が 0． 0345で あ り 、 RCAS1強 陽 I生 の 症 例 で 有 意 に 予 後 不 良 で あ っ た 。 さ ら に 、 多 変 量 解 析 に

よりRQ峪1は独立した予後因 子であることが判 明した¢＝，0006） 。
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