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肺癌手術の 術前化学療法に お ける F a s 抗原発現と

ア ポト ー シ ス 発現に 関す る免疫組織化学的研究

- C A S 2 0 0 に よ る解析 -
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一

講座 ( 主任 : 渡辺洋字数授)
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月市痛手術 の 術前化学療法に よ っ て , 細胞死 の シ グナ ル の 受容体 で あ る F a s 抗原が l 癌細胞 で 誘導 され て い るか どうか を

検討 し , 同時に そ の F a s 抗原発現が , 肺癌化学療法 の 抗腫瘍効果 の 指標お よ び 予後判定因子と な りう るか どうか に つ い て 検討

した , 対象 は , 局所 の 術前化学療法 で ある気管支動脈内薬剤注 入療法 (b r o n c h ia l a rt e ri al i n f u si o n th e r a p y , B A I) 群10 8伊け, 術前

全身化学療法(i n d u c ti o n th e r a p y , I T ) 群40 例 ,
お よ び術前無治績群67 例の 計215 例 で あ っ た . 抗 F a s モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を用

い て 術前化学療法後 の 肺癌組織を免疫組織化学染色 し, F a s 抗原発現と そ の 分布 , そ して l
ア ポ ト ー シ ス 発現 に つ い て 臨床病

理学的に 各群を比較検討 した . F a s 抗原発現 の 判定 に ほ , そ の 抗原 の 免疫染色 の 強度 を定量的に検索 で き る 画像解析装置

( C ell a n aly sis s y st e m s , C A S ) 2 0 0 を用 い た . 抗原の 細胞質平均発色強度 (c yt o pl a s m a v e r a g e o pti c al d e n sit y , C Y T O A D) を 本

装置を用 い て 定量的に 測定 し, 解析 した . F a s 抗原発現率 は術前無治療群で31 例 (46 ･3 % ) で あ っ た の に 対 し, B A I 群61 例

(61 .1 % ) , I T 群28 例 (7 0 .0 % ) と , 術 前化学療法群が有意に高率 で あ っ た (p < 0 .0 5) . F a s 抗原 の C Y T O A D は , 術 前無治療群

0 .2 5 9 ±0 .0 51 , B A I 群 0 .2 8 0 土0 .0 5 9
,
I T 群 0 .3 00 ±0 .0 5 2 と , 有意に 術前化学療法群 で 高値 を示 した (p < 0 .01 ) . B A I 群に お い て

は
, 制癌剤 の 投与薬剤数 に 比例 して F a s 抗原発現率が高くな る傾向を示 L た .

C Y T O A D で も , 1 剤群 0 ･2 5 1 土0 ･0 42
,
2 剤( お

よび 3 剤) 群 0 .2 9 6 ±0 .0 5 6 , 4 剤群 0 .3 0 4 土0 .0 73 と , 多剤併用群で 有意 に 高値を 示 した( p < 0 ･0 5) . I T 群で は , 投与回数に 比例

して F a s 抗原発現率が高率 とな り , C Y T O A D が 高値 とな る傾向を認め た が , 有意差は な か っ た . 術前化学療法群 (B A I 群と

IT 群) の F a s 抗原陽性例の 生存率ほ陰性例よ り有意に 予後が良好 で あ っ た (p < 0 ･01) . 狙織型別で ほ , B A I 群の 扁平 上皮癌の

F a s 抗原陽性例 の 生存率ほ陰性例に 比べ て 有意 に予後が良好で あ っ た ( p < 0 ･0 5) . そ の 他の 組織型 で は F a s 抗原陽性例 と陰性

例の 生存率 に 有意差は な か っ た . I T 群 の 組織型別 で は ,
生 存率 に 有意差は な か っ た . 病期別 で ほ ,

B A I 群 ,
I T 群 と も に

F a s 抗原陽性例と陰性例 の 生存率に と く に 有意差 ほな か っ た . B A I 群 の リ ン パ 節 転移陽性の F a s 抗原陽性例は , 陰性 例と比 べ

る と有意に 予後が 良好であ っ た (p < 0 .0 5) . I T 群 リ ン パ 節転移陽性 の F a s 抗原陽性例ほ生存率に 有意差ほ な か っ た が , 予後良

好の 傾向を認 めた . N 2 非小細胞肺癌の IT に よ る病期改善(d o w n st a g e) の 8 例は , 病期不 変の 24 例と比 べ て 有意に 予後 が良

好で あ り (p < 0 ,0 5) , F a s 抗原発現率も 87 .5 % と高値を 示 した . B A I 群と IT 群の 免疫覿織化学染色像 と H E 染色像 で ‥ 瞳瘍

の 壊死 巣と そ の 周 辺 に F a s 抗原陽性の 変性 した 癌細胞 が多数み られ , 核 の 断片化や球状小体化( a p o p t o ti c b o d y) の ア ポ ト
ー シ

ス 像が 認め られ た . 以 上 の 結果か ら , 制癌剤投与に よ っ て , 癌細胞 に 細胞死 の シ グナ ル の 受容体 で あ る F a s 抗原が 発現 し ‥ 陸

瘍の 一 部に は ア ポ ト ー

シ ス が 誘導 され た と推察 され た . した が っ て
,
切除材料に おけ る F a s 抗原発現の 検索ほ肺癌の 術前化学

療法 の 効果判定 の 良い 指標と な る と 思わ れ た .

K e y w o r d s a p o p t o si s , F a s a n tig e n , 1 u n g c a n c e r , in d u c ti o n t h e r a p y , i m m u n o hi s t o c h e mi c al

St ai ni n g

近年増加傾向に あ る原発性肺癌 ほ , 完全切除例で あ っ て もそ

の 再発率が高く , 予後不 良の 疾患 で ある . 肺癌は ▲
た と え発見

時小径で も, 高率 に 遠 隔臓器 (肺 , 脳 , 骨な ど) に 微少転移巣が

みられ , これ が 肺癌手術の 予後 を大きく左右す る要因の
一

つ と

なっ て い る
l〉21

. 肺癌手術 の 予後を改善す るた め に , 腫瘍 の 血 管

系が破壊 され て い な い 術前に 化学療法 を行 っ て 微少転移巣 を制

御すると 同 時に , 原発巣 の 縮小を計り , 手術操作 に よる癌細胞

の 散布を予防 し, 肺癌術後の 再発率 を低下 させ る こ とを 目的と

平成 8 年 6 月2 6 日受付
,
平成 8 年 8 月3 0 日受理

A b b r e vi atio n s : A B C
,
a Vidi nMbi o ti n yl at e d p e r o xid a s e

した術前化学療法 (i n d u c ti o n th e r a p y , I T ) に 期待が か けられ て

い る .

d 方 , 増殖細胞核因子 (p r oIif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n ti g e n ,

P C N A ) や p 5 3 な どの , 腫瘍増殖能や遺伝子変異が肺癌の 予後

因子 に 深く関わ っ て い る こ と が 明らか に な っ て い る
3)

. ま た 細

胞外か ら ア ポ ト ー シ ス を 誘導する細胞死機構 (F a s 抗原 そ して

F a s リ ガ ン ド) に 関する研究か ら
4)5)

,
制癌剤や放射線 に よ る細

胞傷害 に ア ポ ト
ー シ ス が関与する こ とが 判明 し, 癌細胞で の 化

C O m Pl e x ; B A I , b r o n c hi al art e ri al i nf u sio n t h e r a p y ; C A S ,

C ell a n aly sis s y s t e m ; C D D P , Cis-di a m mi n edi c hlo r o p la ti n u m ; C T , C O m p u t e d t o m o g r a p h y ; C T L , C y t O t O Xi c T

ly m p h o c y t e ; C Y T O A D , C y t O pl a s m a v e r a g e o p tic a l d e n sit y ; D A B , 3 ,3
,

- dia m in o b e n zid in e t et r a･h yd r o c hl orid e ; I T ,
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学 療法や放射線療法で の ア ポ ト ー

シ ス 出現が 注 目 され て い る .

本研究 で は
! 肺 癌手術の 術前化学療法 に よ り

, 細胞死の シ グ

ナ ル の 受容体 で ある F a s 抗原が 癌細胞 で 誘導 され て い る の か

を 検討 し
,
さ らに

,
F a s 抗原発現が肺癌化学療法の 抗腫瘍効果

の 指標 , そ して 予後因子と な りう るか を 免疫組織化学的手法を

用い , 臨床病理学的に 比較検討 した .

さ らに , 従来 の 光学顕微鏡(光顕) で の 観察 で ほ t 免 疫組織化

学染色の 陰性 , 陽性 お よ び発色強度の 判定 に 観察者 の 主 観が 入

る問題点が あ っ た が , 抗原の 免疫染色の 強度 を定量的に 検索可

能な画像解析装置 ( c ell a n aly si s s y st e m s , C A S ) 2 0 0 を 用い
6)
,

抗原の 発色強度を客観的 に 評価 した .

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

197 5 年 1 月か ら199 4 年12月 ま で の 20 年間 に 金沢大学医学部第
一

外科学教室で切除 された原発性肺癌 の うち ∴ 術死 お よ び他病

死 を除き, 予後 の 評価可 能で あ っ た21 5 例 を 対象 と した . 外科

治療の み の 術前無治療症例67 札 術前気管支動脈内薬剤注入療

法 (b r o n c hi al a rt e ri al i n f u sio n , B A I) を 施行 した108 例 ,
お よび

I T を 施行 した40 例の 3 治療 群に 分けて検討 した .

こ れ ら 3 群の 臨床的背景国子を表 1 に示 した . 性別で は , 男

性174 例 , 女性41 例で あ り, 年 齢別 で ほ 上 1 6 ～ 8 6 才
, 平 均61 . 2 士

9 ･ 7 才 で , 6 0 才以下の 若年者95 例 ,
6 1 才以上 の 高齢者12 0 例 で

あ っ た . 病理覿織型分類で は 】 腺病83 例 , 扁平上 皮癌106 例
,
大

細胞癌15 例 , 小細胞癌11 例 で あ っ た . 病 期分類 で は , Ⅰ 期5 3

例 ,
Ⅱ期21 例 , Ⅲ A 期74 例 ,

Ⅲ B 期38 例 ,
Ⅳ期29 例 で あ っ た 胤

織分配 病期分類ほ肺癌取 り扱 い 規約第 4 版
7)
に 従 っ た) ･ 術前

無治療群 お よ び B AI 群 の 病期 は 病 理 学的分類 (p a th ol o gic al -

T N M ･ p T N M ) を 用 い
,
I T 群 で ほ 化学療法前 の 臨床的分類

( c T N M ) と p T N M に つ い て 検討 した (表 1) .

I T は主に N 2 非小細胞癌 に 対 して 施行 した ･ 質的診断は敵織

臥 細胞診 で 確定診断 を行 い , 画像診断 に は 胸部Ⅹ線像 および
コ ン ピ ュ

ー タ ー

断層 撮影 ( c o m p u t e d t o m o g r a p h y , C T) に て

行 っ た ･ 明らか に 縦隔 リ ン パ 節腫大を認め た N 2 例( C T に て短

径 1 c m 以上 2 レ ベ ル
′
1 レ ベ ル な ら短径 1 ･5 c m ) に 対 して は縦

隔鏡に て 転移陽性か否か を 診断 した .

Ⅰ . 方 法

1 . F a s 抗原 に 対す る 免疫観織化学染色法

切除標本ほ パ ラ フ ィ ン 包哩 され 保存 され て い る もの を 使用し

た ･
パ ラ フ ィ ン 包哩 ブ ロ ッ ク ほ腫 瘍の 中心 部と そ の 辺最部を選

択 した ･ 転移性 リ ン パ 節の 選択は t
I T 群 の H E 染色 で転移の有

無を確認 した 標本を用 い た ･
パ
ヲフ ィ ン 包 哩さ れ た肺癌観織ま

た ほ 転移性 リ ン パ 節 を 4 仰 の 厚 さ に 薄 切 し , こ の 切片を

0 ･0 2 % ポ リーL- リ ジ ン (p oly- L ly si n) を 塗布 した ス ラ イ ドに 付着

させ
,
1 0 0 % キ シ レ ン (和光 , 大阪) で 5 分 間 ,

3 回 の 脱パ ラ

フ ィ ン を 行 っ た 後 ,
1 0 0 %

,
9 0 %

,
8 0 % , 7 0 % の エ チ ル ア ル コ ー

ル

(和光) に て 各 5 分間脱水 し , リ ン 酸 緩衝食塩水 ( ph o s p h at e-
b u ff e r e d s ali n e , P B S ) (p H 7 ･2) で 5 分間洗浄 した . そ の 後15 分

間室温に て 0 ･3 % 過酸化水 素水 で 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー

ゼ を阻

害 した ･ つ ぎに
,
5 m l の P B S に 正 常 ヤ ギ 血 清 ( M B L

, 名古

屋) 2 滴 を加 え , よ く据 絆 しブ ロ ッ キ ン グ液を 作成 し , 2 0 分間

ブ ロ ッ キ ン グ し , P B S で 5 分間洗浄 した .

T a bl e l ･ C o rr ela ti o n b et w e e n clin ic o p ath o lo g lC al f a c to r s an d e a c h th e r a p e u ti c g r o u p

Cli ni c o p a t h o lo g ic al N o . o f

fh c t o r s p a tie n ts

N o . o f p ati e n ts w i th

S ll rg e ry al o n e B Al I T
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B A I
,
b r o n chi al a r(e ri al in fu si o n th e r ap y ; I T , i n d u cti o n th er q )y ; a d e n o c a ･ , a d e n o c a r c in o m a ; ePi d e m o id

C a ･
,
eP id e r m oid c ar Ci n o m a ; 1 a rg e c e11 c a ･ , l a rg e c ell c a r ci n o m a ; S m all c e ll c a . , S m all c ell c a r ci n o m a .

a) S ta g e s o f s u r g e ry al o n e a n d B A I g r o u p s w e r e cl a s si 鮎d p o s to pe r ati v e ly a c c o rd in g to th e g e n e r al ru 1 e
fo r c li ni c al a n d p a th 01 o gi c al r e c o r d o f l un g C a n C e r ( th e J a p a n L u n g C an C e r S o ci ety) , an d S t ag e o f IT g r o u p
W a S Cl a s si五ed b e fb r e I T .

i n d u ctio n t h e r a p y ; M M C , m it o m y ci n C ; P B S , p h o s p h a t e
- b uff e r e d s ali n e ; p T N M , p a t h olo g i c a l T N M ; T N F ,

t u m o r n e c r o sis f a c t o r ; 3 生率,
3 年生存率; 5 生率 ,

5 年生存率; 1 0 生率
,
1 0 年生存率 ; 光顕 , 光学顕微鏡
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一 次抗体 は 抗 F a s モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 ( cI o n e U B 2 , I g G ,

l m g/ m l , 1 0 0 pl/
バ イ ヤ ル) ( M B L ) を用 い ,

P B S で 5 0 倍 に 希釈

し , 4 ℃で
一 晩反応 さ せ た . 続 い て ,

P B S に て 5 釧 凱 3 回洗

浄後, 二 次抗体 [ 5 m l の P B S に 正 常 ヤ ギ血 清( M B L) 2 滴を

加え よく携拝 し , さ ら に ビ オ チ ソ 標 識抗
マ ウ ス I g G 抗 体

(M B L) 2 滴を加 え据拝 し 二 次抗体溶液を作成 した] を用 い て ,

室温に て20 分間反応 させ た ･ P B S に て 5 分R凱 3 回 洗浄後 ,
ア

ピジ ン
ー ビオ チ ソ 化 ペ ル オキ シ タ ー ゼ 複 合体 ( a v idi n- bi o ti n yl a

-

F ig . 1 . A n al y sis of i m a g e s of i m m u n o h is t o c h e m i c al s t ai ni n g

u si n g t w o- C Ol o r s y st e m of C A S 2 0 0 ･ ( A ) F all e n i n t o l u m e n

of c a n c e r c el1 1 e sio n s , f r a g m e n t a tio n of n u cl ei w a s n o te d ,

w hil e c elI m e m b r a n e s w e r e w ell･ p r e S e r V e d . F a s a rltig e n-

p o siti v e c e11 s h a v l n g C y t O pl a s m d e n s ely i m m u n o st ai n e d

w ith D A B b y a n ti- F a s m o n o c l o n al a n tib o d y w e r e n ot e d

( a r r o w ) . (B ) O f th e c ell m e a s u r e m e n t p r o g r a m of C A S

2 0 0
,

"

O bj e c t w ith d u aI th r e s h old t w o w a v el e n g th s
"

f o r

a n al y sis of i m m u n o st ai n i n g of c y o pl a s m a n tig e n w a s

s el e c t e d
,
a n d th e i m a g e w a s p r o c e s s e d b y t w o- C O lo r

S y St e m . C o m p a r e d w ith th e s a m e c ell i n lig h t mi c r o s c o pl C

i m a g e ( ×4 0 0) , C Y T O A D of F a s a n ti g e n w ithi n th e r a n g e

e n cl o s e d b y r e d li n e s w a s d e t e r m i n e d .

5 5 3

t ed p e r o xid a s e c o m pl e x , A B C) 溶液 [5 m l の P B S に ビオ チ ソ

標 識 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ お よ び ア ピ ジ ン ( M B L ) を そ れ ぞれ 2 滴

ず つ 加 え , よ く渡拝 し, 室温 で30 分間静置 し作成 した] を用 い

て 室温に て20 分間反応 させ た . P B S に て 5 分間, 3 回 洗浄後 ,

四 塩 酸 3 ,3
'

- ジア ミ ノ ベ ン ジ ン
･ 4 H Cl (3 ,3

'
Nd i a m i n o b e n zid i n e

t e tr a h y d r o c hl o rid e , D A B
･ 4 H C l) ( M B L ) で拡大ル ー ペ で 発色状

態を確認 しなが ら約5 分間か ら10 分間室温 に て 反応発色 させ ,

蒸留水で よく水洗 した .
マ イ ヤ

ー
･ へ マ ト キ シ リ ン 液 (金沢大

学医学部付属病院中央検査部病理部作成) に て 約15 秒間反応 さ

せ 核染色を行 っ た . 最後 に 70 矧 80 % , 9 0 呪 10 0 % エ チ ル ア ル

コ ー ル で 脱水 し, 1 0 0 % キ シ レ ン に より , 5 分間 ,
3 回 の 透 徹

を行 っ た .

3 . F a s 抗原発現の 検出

免疫染色 され た切片に 水溶性封入剤を滴下 し, カ バ
ー

グ ラ ス

で 固定 し, 一 部正常肺組織そ して 腫瘍辺腰部か ら 中心部 を光顕

で 観察 した .
F a s 抗原発現例に お い て , 癌細胞質内の 褐色顆粒

また は癌細胸膜 に接 し褐色に D A B で染色 され た細胞質を観察

で きた . 免疫染色陰性例は再度免疫染色 し , D A B に 対 して 不

染で ある こ とを 確認 した . F a s 抗原 陽性 で ア ポ ト
ー シ ス に 陥 っ

た 細胞の 判定は同
一 標本を H E 染色 し , 光顕 に て 再度確認 し

た .

4 .
C A S 2 0 0 に よ る免疫組織化学染色 の 客観的評価

C A S 2 0 0 (B e c t o n - D ic k i n s o n , N e w J e r s e y , U .S . A .) は , 光顕の

病理 標本の 画像を コ ン ピ ュ

ー

タ
ー

に 取 り込み , 画像処理 し, 細

胞核や 細胞質を自動認識 して 分析 に 必要な定量的デ
ー タを 取り

出す画像解析装置 で ある . 今回 , 著者が 使用 した プ ロ グラ ム は

細胞計測 プ ロ グ ラ ム ( c e11 m e a s u r e m e n t p r o g r a m ) の 中か ら, 細

胞質抗原 の 免疫染色 の 分析に 使用す る 2 波 長同時闇値測定

( o bj e c t wi th d u al th r e sh old t w o w a v el e n g th s) を選 ん だ
8)

. 抗

F a s モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体を使 っ た 免疫魁織化学染色の 発色強度

は O D と して 測定 し, 客観 的な指標 と した . D A B で 発色させ た

細胞質抗原 の O D ほ 500 n m の 波長 で 測定 し, そ して マ イ ヤ
ー

･ へ マ トキ シ リ ン に よ っ て 染色 され た核 は 620 n m の 波 長 で 検

討す る 2 色 ( 2 波長) 測光シ ス テ ム (t w o- C Ol o r s y s t e m ) で 行 っ

た
9)

( 図1 ) . 免 疫染色 の 細胞質抗原 の D A B の 平均 発色強度

(c yt o pl a s m a v e r a g e o p ti c al d e n sit y , C Y T O A D ) を測定する時 ,

発色強度の 0 点を ど こに と る か で , 値が 不 安定に な る .
つ ま

り ,
一 次抗体である 抗F a s モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を加 えな い 陰性

対照 ( n e g a ti v e c o n tr ol) や明 らか に 染ま っ て い な い 部の 発色強

度を 0 点と して も ,
D A B で 発色 した 背景がある場合, O D 測定

T abl e 2 ･ In fu s ed d ru g S S e le ct e d fb r his to lo g l C al cl as s in c atio n o f l un g C an C e r
in e a c h p e ri o d

B efb r e 19 7 5

Si n g le d ru g

H is tol o gy

19 7 5
､

1 9 8 2

T w o d ru g an d T h r e e d ru g

S in c e 1 9 8 3

T h r e e d ru g pl u s O K 43 2

E pid e r m o id c a . C Q

A d e n o c a . a n d M M C

S m all c e11 c a .

L a rg e c ell c a . M M C

C Q + M M C ( + A C N U )

A D M + M M C ( + A C N U)

A D M 十CQ ( + A C N U )

A C N U + C Q 十M M C + O K 43 2

A C N U + A D M + M M C 十O K 43 2

A C N U + A D M + C Q + O K 43 2

E pid e r m o id c a ･ , e Pi d e rm O id c a r c
i n o m a ; ad e n o c a ･ t ad e n o c ar Ci n o m a ; S m al l c ell c a ･ , S m al l c ell c ar ci h o m a ; 1a rg e c ell

c a .
,
1a r g e c ell c ar c in o m a ; C Q , C a r b o q u o n e ; M M C , m ito m y ci n C ; A D M , d o x o ru bi ci n ; A C N U , n i m u sti n e ･



5 5 4 疋

に
, ば ら つ きが あ り, 判定基準の 0 点ほ 1 視野で 決定す る こ と

は 困難である .
こ の た め定量 デ

ー

タ の 客観性を計 るた め , 陰性

対照 と基準陰性細胞 の 計76 個 の F a s 抗原 の C Y T O A D を 測定

し
,
0 点の C Y T O A D の カ ッ ト ･ オ フ 値を0 . 2 0 0 と定 め た 即

0)
.

したが っ て 癌細胞の F a s 抗原陽性の 有無 の 判定は ,
C Y T O A D

O .2 0 0 未満 を F a s 抗原陰性, C Y T O A D O .2 0 0 以上 を F a s 抗原

陽性 と判断 した . F a s 抗 原陽性 の プ レ パ ラ ー ト の C Y T O A D

ほ
,
F a s 抗原陽性細胞10 個 ～ 1 5 個 の 各 々 の C Y T O A D を 測 定

し
, そ の 平均値 を求 め た (図 2 A , B) .

5 . B A I の 方 法と注入 薬剤の 選択

局所麻酔下に , 大腿動脈か ら S eldi n g e r 法
‖)
に て 経 皮的に カ

テ
ー

テ ル を 挿入 し
, 透視下 で 気管支動脈に 楔入 して , 試験 的に

1 ～ 2 m l の 血管 造影剤 を注入 して 病巣 の 栄養血管 で ある こ と を

}

ロ
n
O
U

〓
む
U

⊥
▼

確め た ･ そ の 軋 20 m l の 生理 的食塩水に希釈 し た 制癌剤 を約

1 0 分 間か け て ゆ っ く り 注入 す る ･
B A I 終 了 後 再 び , 造 影剤

1 ～ 2 m l を注入 して , 気管支動脈内に カ テ ー テ ル 先 端 が 固定L

て い た こ とを 確認 した
1 2)

･ B A I の 注 入薬剤ほ紅織型別に 制癌剤

の 種類を選択 し
,
各 年代別に 薬剤 を変更 して 併用 した . すなわ

ち197 5 年に は 1 札 75 年 か ら8 2 年 の 間 ほ 2 剤 (お よ び 3 剤) ,

8 3 年か らほ ,
3 剤 に O K 4 3 2 ( 中外製薬

,
東京) を 併用 する 4 剤と

した
13)

(表 2) .

6 . I T の 投 与薬剤

IT の 投 与薬剤 ほ ,
Ⅲ A 期 に 対 し て は ,

シ ス プ ラ チ ン

(c is-d i a m m i n e d i c hl o r o pl a ti n u m , C D D P ) ( ブ リ ス トル ･ マ イ ヤ ー

ズ ス ク イ ブ
, 東京) 80 m g/ m

2

.
ビ ン デシ ン ( vi n d e si n e , V D S)

(塩野 義 , 大 阪) 3 m g/ m
2

,
マ イ ト マ イ シ ン ( mi t o m y ci n e C ,

C Y T O A D C Y T O A D
Fig ･ 2 ･ H is t o g r a rn Of C Y T O A D of n e g a ti v e c o n t r o l a n d F a s a n ti g e n

-

p O Siti v e p r e p a r a ti o n . ( A ) T o in c r e a s e o bj e c ti v e a c c u r a c y Of

q u a n tit a ti v e d a t a ,
･C Y T O A D of F a s s n ti g e n w a s d e t e r mi n e d i n n e g a ti v e c o n tr ol a n d s t a n d a r d r e f e r e n c e n e g a ti v e c ells (7 6 c e11s

i n a11) ･ a n d th e c u t of王 p o in t w a s d efi n e d a s O ･2 0 0 (a r r o w ) ･ T o d e t e r mi n e p r e s e n c e o r a b s e n c e of F a s a n ti g e n -

p O Siti v e c a n c e r

C ell s
,
C Y T O A D of l e s s th e n O ･2 0 0 w a s r e g a r d e d a s n e g a ti v e , a n d C Y T O A D of O .2 0 0 0 r

･

r n o r e w a s r e g a r d e d a s p o siti v e . (B)

A v e r a g e v al u e of C Y T O A D o董F a s a n ti g e n
-

p O Siti v e p r e p a r a ti o n w a s d e t e r m i n e d b y c ell c o u n t of l O t o 1 5 F a s a n ti g e n-p O Sitiv e
C ell s a n d b y d e t e r m i ni n g C Y T O A D of e a c h c ell .

蔓
常

肇

豊
野



肺癌の 化学療法 に おけ る F a s 抗原 と ア ポ ト ー シ ス 発現

M M C) (協和発酵 , 東京) 8 m g/ m
2
の 多剤併用療法

14'15)
を 施 行 し

た .
Ⅲ B 期 に 対 して は C D D P 6 0 m g/ m

2

,
5 F U (5 fl u o r o u r a cil ,

5 F U) ( 協和発酵) 80 0 m g/ m
2

,

エ トポ シ ド( e t o p o cid e , V P 1 6) ( ブ

リ ス トル
･ マ イ ヤ

ー ズ ス ク イ ブ) 60 m g/ m
2

と 放射線療法 (総

量 45 G y) を併 用す る化学療法 と 同時放射線療法 ( c o n c u r r e n t

法
即 7) を お こ な っ た (表 3) t

Ⅲ . 統計学的処理

F a s 抗原発現率 ほ 百 分率 ( %) で 表 し , F a s 抗原 陽性例 と

F a s 抗原陰性例 との 2 群 の 比率の 差 の 検定 は Ⅹ
2

検定 を用 い た ･

また C A S 2 0 0 で 得 ら れ た C Y T O A D は 平 均値 ±標準偏差

(S D) で 示 し, 平均値 の 有意差検定に , 2 群間で ほ M a n n
- W hiト

n ey u 検定を 用い ,
3 群間以上 で ほ K r u s k aトW allis 検定 を用 い

た . 分散解析で検定を行 っ て有意差が認め られた 場合, 各組み

合わせ に つ い て の 多重比較検討 である Fi s h e r の 最 小有意差法

(Fis h e r
'

s l e a s t sig nific a n t d iff e r e n c e , F is h e r
'

s L S D) で 検定 し

た . 生存率の 算定 は K a pL a n
- M ei e r 法 を使用 し, そ の 有意差検

定は C o x- M a n t el 法を 用い た . い ず れ も p 値 が0 . 0 5 以下を 有意

差あ りと判定 した .

成 績

Ⅰ . F a s 抗原に 対する免疫組織化学染色

1 . 正常肺組織の 光顕像

腫瘍周囲の 正 常肺阻織に お い て ほ , 肺胞鼠織は F a s 抗原陰性

T al )l e 3 . T r e at m e n t r e g l m e n O f I T in e a c h p e ri o d

Y e ar St a g e T r e a t m e n t r e g l m e n

1 98 8 ～ 19 9 3 Ⅲ an d Ⅳ C D D P + V D S + M M C

1 99 4 ～ Ⅲ A C D D P + V D S + M M C

Ⅲ B C D D P + 5 F U + V P 1 6 + R T

C ar ci n o s tati c s : C D D P
,
Cis pl ati n ; V D S , V in d e sin e ; M M C ,

m it o m y ci n C ; 5 F U , 5
-n u O r O u r a Cil ; V P 1 6 , e t O P O Si d e ･ R T ,

r a di a ti o n th er a p y ,

F ig ･ 3 . L i gh t m i c r o s c o pi c i m a g e s

St ai m n g of n o r m al l u n g ti s s u e s .

Of th e gl a n d d u c t s w e r e F a s

W h e n F a s a
.
n ti g e n

-

p O Siti v e c ell s

e x a mi n e d i n d e t ail
,
th e n u cl e u s

of i m rn u n O hi s to c h e m ic al

I n b r o n c hi al gl a n d s , S O m e

a n tig e n
-

p O Siti v e ( a r r o w ) .

Of b r o n c hi al gl a n d s w e r e

w a s i n u n st a b l e c ir c u l a r

Sh a p e , a n d n u cl e u s w a s d e vi a t e d

a n e a n d w a s di st rib u t ed s p a r e sl y .

f r o m b a s e m e n t m e m b r-
E v e n in th e s a m e gl a n d

d u c t
, n e g ati v e c ell s a n d p o siti v e c ell s w e r e p r e s e n t at th e

S a m e ti m e ( a r r o w h e a d) ( ×4 0 0) .

5 5 5

で あ っ たが , 気管 支腺 に お い て
一

部 の 腺管ほ F a s 抗原陽性を 示

した . また 同 一 腺管内で も陰性 を示 す細胞 と陽性 を示 す細胞 が

混在 して い た . F a s 抗原陽性を示 す気管支腺細胞 を よく観察す

る と
, 核 の 形状ほ 不 安定な円形で ,

核 の 位置も基底焼か らほず

れ , まば らな配置 で あ っ た ( 図 3) .

2 . 肺癌組織 の 光顕像

1 ) 術前無治療群の 肺癌阻織像

術前無治療群 の うち ,
F a s 抗原陽性 を示 した 例を示す . 扁平

上 皮癌で ほ , 痛胞巣 の 中央の
一

部 に , 核 がや や 縮小 し細胞質が

褐色 に 染色 され た F a s 抗原陽性所見を認め た (図 4 A) . 高分化

型腺癌で ほ , 核 の 周縁の ゴ ル ジ装置近くの 形質内に 褐色顆粒を

もつ F a s 抗原陽性所見を認め , そ の 核ほ 比較的安定 して い た

(図 4 B) .

2 ) B A I 群の 肺癌覿織像

図 5 A は B A I 4 剤施行後15 日目 に 手術 した 症例である . 扁平

上 皮癌の 癌胞巣内に散在 し, 核も細胞 の 大きさも縮小 し, ア ポ

ト
ー シ ス に 陥 っ た F a s 陽性細胞を認め た . 図 5 B は B A I 3 剤

施行後7 日 冒 に 手術 した症例である . 腫瘍壊死巣周辺に F a s 抗

原陽性細胞 が認め られ , そ の 癖胸巣内に ア ポ ト ー

シ ス に 陥 っ た

細胞が 認め られた . 壊死巣ほ F a s 抗原陰性であ り, 壊死 とア ポ

ト ー シ ス の 差異を よく表 して い た .

F i g . 4 . Li g h t mi c r o s c o pi c i m a g e s of i m m u n o h is t o c h e r n ic al

s t ai ni n g of l u n g c a n c e r tis s u e s i n s u r g e r y al o n e g r o u p .

(A ) I n s q u a m o u s c e11 c a r ci n o m a , F a s a n tig e n
q

p o s
.
iti v e c ell s

h a vi n g n u cl e u s sli gh tly r e d u c e d a n d c yt o pl a s m st ai n e d in

b r o w n w e r e n o t e d p a r tly a t th e c e n t e r of c a n c e r c ell l e si o n

( ×4 0 0). (B ) I n w e ll d iff e r e n ti a t e d a d e n o c a r cin o m a , F a s

a n ti g e n
-

P O Siti v e c ell s h a vi n g b r o w n g r a n ul e s in c yt o pl a s m

n e a r G ol gi a p p a r a t u s o n th e e d g e of n u cl e u s w ?r e f o
u n d ･

T h e n u c le u s w a s r el a tiv ely st
･

a b l e ( ×40 0) .



島

Fig ･ 5 ･ L i gh t m i c r o s c o pic i m a g e s o f i m m u n o h is t o c h e m i c al s t a in i n g of l u n g c a n c e r tis s u e in B A I g r o u p ･ (A ) F a s a n ti g e n- p O Sitiv e
C ell s ( C Y T O A D O ･3 2 5) w e r e s c a tt e r e d in c a n c e r c ell l e si o n s of s q u a m o u s c ell c a r ci n o m a ･ T h e n u c l e u s a n d c ell siz e w e r e b o th
r e d u c e d a n d c e11 s w e r e i n a p o p t o si s (a rr o w ) ( ×2 0 0) ･ ( B) F a s a n tig e n- p O Sitiv e c e11s w e r e n o t e d i n n e c r o ti c l e si o n of t u m o r , a n d
th e c e 11 s in a p o p t o si s (C Y T O A D O ･3 6 5) w e r e f o u n d in th e c a n c e r c e11 1 e si o n ( a r r o w ) ･ T h e n e c r o ti c l e si o n a t th e rig h t sid e w a s
F a s a n ti g e n 十n e g a ti v e ( C Y T O A D O .1 21) ( ×2 0 0) .

F i g ･ 6 ･ Li g h t mi c r o s c o pi c i m a g e s o f i m m u n o h i st o c h e mi c al s t ai ni n g of l u n g c a n c e r ti s s u e i n I T g r o u p ･ ( A ) D e g e n e r a t e d F a s
a n tig e n

-

p O Siti v e c a n c e r c elIs (C Y T O A D O ･2 6 5 t o O ･2 9 7) w e r e s c a tt e r e d i n n e c r o ti c l e si o n of s q u a m o u s c ell c a r ci n o m a . T h e
n u cl e u s s h o w e d a t r e n d t o r e d u c ti o n

,
b u t m e m b r a n e w a s m ain t ai n e d ( ×4 0 0) ･ (B ) A m o n g F a s a n tig e n - P O Siti v e c e11s i n

m e t a s t a ti c l y m p h n o d e s , th e r e w e r e s o m e
･
i n w hi c h f r a g m e n t a ti o n of n u cl e u s p r o c e e d e d f u r th e r ( ×1 0 0 0) . ( C) I n th e i m ag e

a n al y sis C Y T O A D of F a s a n tig e n w a s h ig t a s O ･3 21 ･ ( D)
.
W h e n o b s e r v e d wi th H E s t五i n in g , b r e a k a g e a n d f r a m e n t ati o n of

n u cl ei i n th e s a n e c a n c e r c ell a d v a n c e d
,
S h o w i n g th e p r o c e s s t o w a r d a p o pt o ti c b o d y , W hi c h i s th e fi n al i m a g e of a p o pt o sis

( ×1 0 0 0).
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3 ) I T 群 の 肺癌組織像お よ び転移性 リ ン パ 節組織像

C D D P + V D S + M M C の I T 2 コ
ー

ス 終了後手術 した 症例を

示す. 扁平上皮癌 で ‥ 陸瘍の 壊死 巣 に F a s 抗原陽性の 変性 した

癌細胞が散見 され , そ の 核は縮小傾向を示 した が 細胞膜 ほ保た

れて い た (囲 6 A) . 転移性 リ ン パ 節 の 腫瘍壊死巣の F a s 抗原陽

性細胞の 中に ほ , 核の 分断化が さ ら に 進ん だもの が 認め られ た

(因6B ,
C) . H E 染色 で は 同細胞 の 核 の 凝縮 , 断片化が 高度 に な

り ,

ア ポ ト ー シ ス の 最終像で ある球状小体化 ( a p o p t o ti c b o d y)

へ の 過程が認め られ た (図 6D) .

Ⅱ . F a s 抗原発現率の C Y T O A D に よ る解析

1 . 術前無治療群 に お ける F a s 抗原発現率の C Y T O A D に よ

る解析

F a s 抗原発現率は , 性別 でほ 男性 50 ,0 % , 女性 36 .8 % と 男性

に 高く , 年齢別 で ほ60 才 以 下の 若 年者 に 有意に 高率 で あ っ た

(p < 0 ,0 5) . 組 織 型別 で ほ 差 は な か っ た . 病 期 別 で は Ⅰ 期

36 .0 %
,
Ⅱ 期 30 ,0 % , Ⅲ A 期 50 ,0 % , Ⅱ= B 期 58 .3 % , Ⅳ 期
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7 0 .0 % と
, 病期が 進行す るに つ れ , F a s 抗原発現率が高くな る

傾向を認め た が , 有意差は なか っ た . T N M 分 類別 で は ,
T l ;

40 .9 %
, T 2 ; 43 .5 % , T 3 ; 5 3 ,8 % , T 4 ; 5 5 .6 % と T 因子の 増加 に 伴

い
,
F a s 抗原発現率が高く な る 傾向を認 め た . N 困 子別 で は

N O ; 4 0 .6 % , N l ～ 3 ; 5 1 .4 % と リ ン パ 節転移陽性例が , ま たM 田

子別 で は M O ; 41 .1 %
,
M l ; 7 2 .9 % と遠隔転移陽性例 で F a s 抗

原発現率が高か っ た が , 有意差は な か っ た . C Y T O A D に よ る

解析 で は各因子 間に い ずれ も有意差 ほ認め ら れ な か っ た (表

4 ) .

2 .
B A I 群に おけ る F a s 抗原発現率の C Y T O A D に よ る解

析

F a s 抗原発現率 は l 性別で ほ 男性 62 .0 % , 女性 56 .3 % と , 男

性に 多く , 年齢別 で は60 才以下は 55 .4 % , 6 1 才 以上 ほ 67 .3 % と

高齢者 に 発現率は高くな っ たが , 有意差ほ得 られ な か っ た . 組

織 型別 ,
病期別, T , N ,

M 因子別 で ほ 各群間に 有意差 が な

か っ た が , ほ と ん ど全て の 国子 で の 発現率 ほ 50 % を 超 え た .
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N S * 0 .2 58 ±0 .0 5 2 N S * *

0 .26 5 ±0 .0 5 2

p < 0 ･0 5
串 0 .2 49 ±0 .0 5 2 N S * *

0 .26 8 ±0 .0 5 0

N S * 0 .26 4 ± 0 .0 5 2 N S * * *

0 .25 9 ±0 .0 60

0 .25 8 ± 0 .0 2 1

0 .2(泊±0 .0(泊

N S
*

0 .2 43 ±0 .0 3 1 N S
* * *

0 .23 7 ±0 .0 1 5

0 .33 0 ±0 .0 6 3

0 .2 37 ±0 .0 2 6

0 .2 59 ± 0 .0 5 2

N S * 0 .2 4 1 ± 0 .0 3 0 N S * * *

0 .26 3 ± 0 .0 60

0 .38 6 ±0 .0 6 4

0 .2 43 ± 0 .0 30

N S * 0 .26 1 ±0 .0 5 4 N S * * *

0 .23 1 ±0 .0 2 1

0 .28 4 ± 0 .0 6 0

0 .23 0 ±℃.0 00

0 .25 8 ±0 .0 5 1

N S * 0 .26 1 ±0 .0 5 2 N S
* *

0 .25 4 ±0 .0 5 0

A d e n o c a ･
I
ad e n o c a r cin o m a ; e Pid e r m oid c a ･ , e Pid e rm Oi d c a r cin o m a ; 1 ar g e C e11 c a ･ , 1a r g e c e ll c ar Cin o m a ; S m all c e ll

C a .
,
S m a11 c ell c a r c in o m a .

a) S ta g e s an d T N M fa c to rs w e r e c la s sifi e d p o st o pe r a tiv ely a c c o rdi n g to th e g e n e r al ru 1e fb r climi c al an d p a th 0 lo gi c al
r e c o r d o f lu n g c an C e r (血 e J a p a n L u n g C a n c e r S o ci e ty) .
b) V alu e s o f C Y T O A D of F a s a n tig e n r e p r e s e n t ヌ ± S D .

*
C h i - S q u a r e te S t ･

* * M a m - V n -i h e y U te s t ･
* * * K ru S k al - W allis te s t ･ N S

,
n O t Sig ni fic an t ･
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C Y T O A I〕 に よ る 解析で は 各困子間に 有意差は み られ な か っ た

(表 5 ) .

3 ･ I T 群 に お け る F a s 抗原発現率の C Y T O A D に よ る解析

F a s 抗原発現率 に お い て ▲ 性別 で は 男性 64 .7 %
, 女性 1 00 %

と
, 女性に 高か っ た が , 有意差は なか っ た . 年齢別 で は60 才以

下ほ 76 ･4 %
,
6 1 才 以上 は 65 .2 % と若年者に 高か っ た が , 有意差

は な か っ た . 組織塑別 で は差 はな く 一 癖期別 で ほ Ⅰ期 33 .3 % ,

Ⅱ期非 検査
,
Ⅲ A 期 76 .2 % ,

Ⅲ B 期 63 .6 %
,
Ⅳ 期 80 .0 % と ,

Ⅲ , Ⅳ 期の 発現率 が高く な る傾向を認め た が , 有意差 は な か っ

た ･ T 因子別 で は
,
T l ; 33 .3 %

,
T 2 ～ T 4 ; 81 .2 % と T 2 以上 の

例に発現率 が高く
,
N 因子別で は N O ; 4 0 .6 % , N l ～ 3 ; 6 8 .0 % と

リ ン パ 節転移陽性例 が
,
ま た M 因子別 で は M O ; 6 8 .6 % , M l ;

8 0 ･0 % と遠隔転移例が高か っ た が
, 各 々 有 意差 ほ認 め な か っ

た ･ C Y T O A D は
,
6 0 才以下の 若年者が60 才 以上 の 高齢者 に比

べ て有意 で高値を示 した ( p < 0 .0 5) . しか し
,
そ の 他 の 各 困子間

に 有意差 はみ られ な か っ た (表 6) .

4 ･ 術前無治療群 と術前化学療法群 (B A I 軋 IT 群) に おけ
る F a s 抗原発現率 の C Y T O A D に よ る比較

術前無治療群 の F a s 抗原発現率ほ 46 ･3 % (6 7 例 中31 例) と低

く ･ 術前化学療法群の 発現率 は B AI 群 61 ･1 % (1 0 8 例中66 飢

I T 群 70 ･0 % (4 0 例中28 例) と有意 に 高率を示 した ( p < 0 ･05) (図
7 A) ･ 平均 C Y T O A D の 検討でも ′ 術前無治療群 0 ･2 5 9 ±0 .051

,

B A I 群 0 ･2 8 0 ±0 ･0 5 9
･
I T 群 0 ･3 0 0 ±0 ･0 5 2 と 有意 に 術前化学療乾

群が高値を 示 した (p < 0 .0 1) (図 7 B) .

Ⅲ . F a s 抗原発現率 と生存率の比較

1 ･ 術前無治療群 と術前化学療法群(B A I 群 とI T 群) に おけ

る F a s 抗原陰性例 と陽性例の 生存率の 比較

術前無治療群 で は F a s 抗原陰性例の 生存率 が陽性例に比べ

て
, 有意に 予 後が 良好で あ っ た (p < 0 ･0 5) (図 8 A) . B A I 群と

I T 群を 合わ せ た 術前化学療法群の F a s 抗原陰性例 と陽性例の

生存率を比較す ると , F a s 抗原 陽性例 が有意 に 予後 が良好で

あ っ た (p < 0 .0 1) (図 8 B) .

T a bl e 5 ･ C o r r el atio n b e tw e e n clin i c o p a th o 10 gi c al f a ct o r s an d in c id e n c e o f F a s an tig e n e x p r e s si o n i n l O 8
C a S e S Of g r o u p tr e a te d b y B A I to lu n g c a n c e r

認諾p
a也 0l o g ic al

7三ご慧:慧ミ芸諾 e x,慧;i慧慧(% , P V al u e
C Y

慧芸$
F a s

p v al u e

S e x

M a le

F e m ale

A g e (y r s)
≦60

≧61

H i st ol o g y
A d e n o c a .

E pid e r m oid c a .

E a rg e c e ll c a .

S m all c e ll c a .

a

苧
Ⅱ

m

m

Ⅳ

tS

T ね c to r
a)

T I

T 2

T 3

T 4

N 血 c to r
a)

N O

N I

N 2

N 3

N ト3

M 血c t o r
a)

M O

M l

5 2/ 92

9/ 16

3 1/ 56

3 5/ 52

2 2ノ39

4 1/ 6 2

2/ 5

1/ 2

5

1

3

5

4

つ
]

1

4

1

1

γ
∴
W
¶

ム

¶
〟

Ⅳ

1
･

-

つ
▲

一

1

9/ 1 1

2 8/ 4 2

1 9/ 39

1 0/16

25/ 4 1

17/ 2 4

23/ 4 2

1/ 1

4 1/ 6 7

5 7/95

9/ 13

6 2 .0

5 6 .3

5 5 . 4

6 7 .3

4

2

0

0

′

b

1

0

0

5
`
U

4

5

0
0
0

つ
⊥

3

4

8

1

1

3

1

`
U

O
O

5

5

7

0
0

7

7

5

1
∠
U

0
0

2

0
0

′

0

4
∠
U

6 1

7 0

5 1 .

00

6 1
.

1

N S * 0 .2 8 2 ±0 .0 6 2 N S * *

0 .2 6 4 ±0 ,0 3 8

N S
*

0 .2 7 9 ±0 .0 5 4 N S * *

0 .2 8 1 ±0 .0 6 4

N S
*

0 .2 65 ±0 .0 3 4 N S * * *

0 .2 9 1 ±0 .0 6 9

0 .2 45 ± 0 .0 3 5

0 .2 50 ±0 .0 0 0

N S * 0 .2 75 ± 0 .0 5 6 N S * * *

0 .2 9 8 ±0 .0 7 0

0 .2 85 ±0 .0 6 9

0 .2 5 8 ±0 .0 3 0

0 .2 80 ± 0 .0 5 2

N S * 0
,
2 8 2 ±0 .0 5 6 N S

* * *

0 .2 7 7 ± 0 .0 5 0

0 .2 90 ±0 .0 7 4

0 .2 6 7 ± 0 .0 45

N S * 0 .2 7 8 ± 0 .0 5 5 N S * * *

0
.
29 2 ±0 .0 5 5

0 .2 7 4 ±0 .0 6 7

0 .26 0 ±0 .0 00

0 .2 8 1 ± 0 .0 6 2

N S
*

0 .2 80 ±0 .0 6 0 N S * *

0 .2 8 2 ±0 ,0 5 5

A d e n ∝ a ･
,
ad e n o c a r c in o m a ; e Pid e r m oi d c a ･ , e pid e r m oi d c ar C in o m a ; 1a r g e c ell c a . , l ar g e c ell c ai ci n o m a ; S m a ll c ell

C a
り
S m a11 c e ll c a r cin o m a .

a) S ta B e S a n d T N M f a cto r s w e r e c la s sifi e d p o s to pe r a tiv ely a c c o r d in g t o th e g e n e r al ru 1 e fb r clin ic al an d p a th 0 lo gi c al
r e c o rd o f l u n g c a n c e r (th e J ap an L u n g C a n c e r S o ci e ty ) .

.
b) V alu e s o f C Y T O A D o f F a s an tig e n r e p r e s e n t 盲 ± S D .

*
C hi - S q u a r e te St ･

* * M a n n - Wh i h e y U te st ･
* * * K ru S k aトW allis te s t ･ N S , n Ot S ig n i 丘c an t .



0

0

n
U

▲

n
U

n
U

O

O

O

亡
U

4

2

(

訳
)

β
巴
ロ
○

芯
S

巴
d

霊
仁

&
コ
已
再

S

度

肺癌の 化学療法に お ける F a s 抗原と ア ポ ト ー シ ス 発現

B

S u rg e ry B A I

al o n e

55 9

Fig ･ 7 ･ R el a ti o n s hi p b e t w e e n th r e e th e r a p e u ti c g r o u p s a n d i n cid e n c e of F a s a n ti g e n e x p r e s si o n a n d C Y T O A D of F a s a n ti g e n .
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2 . B A I 群 に お ける F a s 抗原発現率 と生存率の 検討

1 ) B A I の 注入薬剤数と F a s 抗原発現率お よ び C Y T O A D

F a s 抗原発現率 は 1 剤投与群57 .8 % (4 5 例中26 例) , 2 剤( お よ

び 3 剤) 併用 群 64 ･3 % (4 2 例中27 例) , O K 43 2 を使用 した 4 剤併

用群 67 ･0 % (21 例 中三4 例) で あ り , 制癌剤の 薬剤数 を増す ご と に

F a s 抗原 の 発現率が高くな る傾向が認め られ た が , 有意差 はな

か っ た (図 9 A) .
C Y T O A D に お い て ほ 1 剤 投 与群 0 .2 51 土

0 ･0 4 2
,
2 剤 ( お よ び 3 剤) 併用群 0 .2 9 6 ±0 .0 5 6

,
4 剤 併 用 群

0 -3 0 4 ±0 ･0 7 3 で
, 薬剤数 を 増す ご と に 有 意 に 高値 と な っ た

(p < 0 .05) ( 図 9B) .

2 ) B Al 群の F a s 抗原陰性例と陽性例 の 生存率 の 比較一

B A I 群の 全体で ほ F a s 抗原陽性例が F a s 抗原陰性例に 比 べ

て
, 有意 に 予後が 良好であり (p < 0 .0 5) (図 10 A) , F a s 抗原陽性
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5 10

Y e a r s a†t e r r e s e c t i o n

a n d I T g r o u p s .
-

,
F a s a n ti g e n～P O Siti v e c a s e s ;

亡e s t .

例の 3 年生存率 ( 3 生率) 36 ･4 %
,
5 年生存率 ( 5 生率) 3 l ･8 %

,

1 0 年生存率 (1 0 生率) ほ 25 ･6 % で あ っ た ･ 組織型別で ほ
, 扁平

上 皮癌の F a s 抗原陽性例が有意 に 予 後良好 で あ っ た (p く0 .0 5)

( 図 10 B) ∴N 国子別 で ほ 一 リ ン パ 節転移陽性の F a s 抗原陽性例
が

, 有意に 予後が 良好で あ っ た (p < 0 ･05) ( 図10 C ) ･ 注入重刑数

別 で は t O K 4 3 2 を併用す る 4 剤の 多剤併用群 が
, 予後良好な

傾向を認め た (図 10 D) .

3 ･ I T 群 に おけ る F a s 抗原発現率と生存率 の 検討

1 ) I T 施行回 数 と F a s 抗原発現率 お よ び C Y T O A D

F a s 抗原発現率 は , 1 コ ー

ス 5 7 .2 % ( 7 例中 4 例) , 2 コ ー

ス

6 6 ･7 % (2 4 例中16 例) , 3 コ ー ス 8 8 ･9 % ( 9 例中 8 例) で あり
, 施

行回 数と 比例 して 有意差 は な い が , 高率 に 発現す る傾向を示 し

た (図 11 A) ･r C Y T O A D に お い て も, 1 コ ー

ス 0 ･2 7 2 ±0 ･0 5 6
,
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2 コ
ー

ス 0 .30 3 ±0 .0 4 7
,
3 コ

ー

ス 0 .3 0 9 ±0 .06 2 で
l 有意差ほ な

い が , コ ー

ス 回 数に 比例 して 高値と な っ た (図 11 B) .

2 ) I T に よ る病 期改善 (d o w n s t a g e) 例 の 生存率の 検討

N 2 非小細胞肺癌32 例に つ い て 検討 した . 病 期改善 した 症例

は 8 例 (25 % ) で , Ⅲ A 期 か ら Ⅰ期 へ は 6 例 ,
ⅢA 期か ら Ⅱ期 へ

ほ 1 例 ,
Ⅲ 3 期か らⅠ 期 へ は 1 例で あ っ た ( 囲12) . 病期改善の

8 例 と病期不変の 24 例 の 生存率を検討 した結果 ,
病期改善例は

3 年生存率 87 .5 % で あ り , 有 意 に 予 後 が 良好 で あ っ た

( p < 0 .0 5) (因13) . また , 病期改善例の F a s 抗原発現率は陽性 7

例 , 陰性 1 例で あ り , 87 .5 % の 高値 を示 した .
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3 ) I T 群の F a s 抗原 陰性例と F a s 抗原陽性例 の 生存率の検

討

IT 群全 体40 例 の F a s 抗原陰性例 と F a s 抗原陽性例の 予後に

つ い て 検討 した ･ F a s 抗原陽性例 の 予後は 3 生率 37 ･5 %
,
5 生

率 3 3 ･6 % で F a s 抗原陰性例に 対 して , 有意差は な い が
, 比較

的良好 な傾向を認 め た (囲 14 A ) . 病期 別 で は , ⅡL Ⅳ 期で

F a s 抗原 陽性例 は , 有意差は な い が , 比較的良好な傾向を認め
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シ ス 発現

た( 図14B) . N 因子別で は ,
リ ン パ 節転移陽性 の F a s 抗原陽性

例で ! 有意差は な い が ,
予後が比較的良好 であ っ た ( 図 14 C) ･

考 察

近軋 ア ポ ト
ー

シ ス が各分野 で 極め て 注目され て い る ･ 悪性

度掛こおい て も, そ れ 自体に 生理 的紳胸 死 で ある ア ポ ト
ー シ ス

が少な い な が らも観察 され る ･ こ の 計画 され た細胞死 の 機構を

解明すれば , 外部 か らの 刺激で癌細胞 を ア ポ ト
ー

シ ス に 誘導す

る癌治療が期待でき る 可能性がある .

原発性肺癌の 長期治療成績ほ 1 他の 悪性腫瘍 と比較 して 不 良

である . 適切に 組 み合 わせ た 制癌剤の 術前化学療法 に よ っ て ,

肺癌の ア ポ ト
ー

シ ス 誘 導が可 能で ある か 否 か は , 癌 治療 の 臨床

上 , 極め て 興味深い と こ ろ で ある
18)

.

従来の 肺癌の 化学療法の 組織学的効果の 判定は癌巣の 壊死 の

範囲とそ の 中 に 残存す る癌細胞 の 質 と 量 に よ り検討 され て き

た. 本研究 で は , 免疫 覿織化学的手法を 用 い て , 制癌剤に よ る

病巣の 壊死変性の 再検討 , 癌 細胞 に ア ポ ト ー

シ ス を 誘導す る

F a s 抗原の 発現の 有無 を検索 し, 術前化学療法の 組織学的効果

を再検討 し, 同時に 癌細胞の F a s 抗原発現率 と発現量に つ い て

臨床病理学的に 比較検討 した .

1 97 2 年 , K e r r ら
Ig)
は壊死 と は 形態学的に 異な る細胞死 を 詳細

に報告し , 初め て
"

ア ポ ト
ー シ ス

"

と命名 した .
ア ポ ト ー シ ス

の光顕 レ ベ ル で の 主 な 形態学的変化 は , 核 の 濃縮 ,
ク ロ マ チ ン

の凝集, 細胞質 の 濃縮 と細胞の 大き さ の 縮小 で あ り , 電子顕微

鏡レ ベ ル で ほ小脇体 は拡張 はす る が ,
ミ ト コ ン ド リ ア や リ ソ

ソ ー ム は保持され , 細胞膜も保 た れ て い る . そ の 後 , 核 の 凝

縮, 断片化が起 こ り , オ ル ガネ ラや 断 片化 した核を 含ん だ 膜被

包性の 球状小体化 ( a p o p t o ti c b o d y) 現象が 起 こ る . 最後ほ マ ク

ロ フ
ァ

ー

ジに 貪食され , 炎症な しの 細 胞死に 至 る
20)2 1)

.
こ の 生理

的ともい え るア ポ ト
ー シ ス が 後天性免疫不全症候群や他の ウ イ

ル ス 疾患 の 病態
22)
, 温 熱処理

23)

, グル コ コ ル チ コ イ ド投与
24)

, 低

線量の放射線照射
25)

, そ して D N A 傷害 ･ 修復に 関連す る ト ポ

イ ソ メ ラ ー ゼ 阻害剤 の エ ト ポ シ ドや シ ス プ ラ チ ン に 代表 され る

制癌剤
2 恥 29)

を負荷 した 条件下で 認 め られ た .
つ ま り

, 癌細胞を

制癌剤で処理 した場合の ような 非生理的な各種ス ト レ ス に よ っ

ても ア ポ ト
ー シ ス が 誘導され る こ と が 判明 して い る .

最近の 癌遺伝子研究に よ り , 癌と ア ポ ト
ー

シ ス の 関係が 明 ら

かに され つ つ あ る .
ニヌ

ー

ド マ ウ ス に 腫瘍を 移植 した 後, p 5 3 を

導入 , 発現させ ると , 腫瘍は ア ポ ト ー シ ス を 生 じ縮小す る
38)

.

p 53 欠損 マ ウ ス に お い て は胸腺細胞 の ガ ン マ ー 線照射に よ る ア

ポト ー

シ ス は回 避 された が , 同 マ ウ ス で の グル コ コ ル チ コ イ ド

をこよる ア ポ ト ー シ ス は 誘導され た
31)32 )

.
っ ま り

, 癌遺伝子 に よ る

ア ポト ー シ ス の 経路は すくな く とも 2 種煩ある こ とが 証明 され

てお り
, 今後 の 遺伝子研究に よ り ,

さ ら に 多 く の ア ポ ト ー

シ ス

の経路が 解明され る可 能性がある . 濾胞性 B リ ン パ 腫か ら発見

された b cト2 ほ細胞寿命の 延長
33)

や , グ ル コ コ ル チ コ イ ド誘発

の ア ポ ト ー シ ス を抑制す る こ と が知 られてき た
34)3 5)

. ま た b cl -2

は c- m y C に よ り癌 細胞 が獲得 した 優位 な細胞増殖能の ア ポ

ト シ ス を 抑制す る こ と で , 癌化 を 促進す る と 考 え られ て い

る
劫}

. 確か に 癌細胞 は無秩序 に増え続け , 大きな腫瘍 を形成す

る ･ しか し
, 実 際に は腫瘍組織に おける分裂像 の数と増殖速度

′との間に解離があり
,
多く の 腫瘍細胞 の 細胞周期 は4 0 ～ 1 0 0 時

間で ある の に 対 し, 腫瘍全体の 倍加時間 は ほ るか に 長く50
～

1 0 0 日と い う場合が多 い . こ れ は 癌細胞自体 の ア ポ ト ー シ ス に

56 3

よ る細 胞数 の 損失に よ るた め と考 え られ る
36)

. こ の 知見 か ら ,

一 見 , 無秩序 に 増え 続けて い た癌細胞に もそ の 遺伝子に ある程

度の 細胞死 の プ ロ グ ラ ム が 組み 込 まれ て い る こ と を 示 して い

る . さらに ,
こ の 癌細胞 の ア ポ ト

ー

シ ス ほ 細胞性免疫反応に よ

る細胞除去の 可 能性を 示唆 して い る .

本研究に お い て ▲ 術前無治療群で は T 因子の 増加や病期の 進

行に伴 い 1
F a s 抗原 の 発現率が高率に な る傾向が認め られ た .

観織像 で ほ ,
F a s 抗原陽性の 変性 した 癌細胞 が ∴瞳瘍 の 壊死巣

の 辺縁 に 認め られ た . また H E 染色に よ る光麒像でも , 少数 な

が ら , 核の 凝縮 , 断片化が進み ア ポ ト
ー

シ ス に 陥 っ た 癌細胞 が

認め られ た . こ の 所見か ら, 肺癌細胞はそ れ 自体に 正 常細胞 と

同様 に ,
細胞死 に よ る細胞数制御の 機構 が , 少な い な が らも働

い て い る こ と が示 唆 され た .

Y o n eb a r a ら
4)
は ヒ ト細胞表層構造に 対する モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗

体 で , そ れ 自身 が細胞致死活性を持ち , 細胞外よ りア ポ ト ー シ

ス 誘導を 有する抗体を え ,
こ れ を 抗 F a s モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体と

名付けた . I t o b ら
37)
は

,
F a s 抗原は319個 の ア ミ ノ 酸 ペ プタ イ ド

か らな る腫瘍壊死因子 (t u m o r n e c r o sis f a c t o r , T N F ) 受容体や

神経成長国子( n e r v e g r o w t h f a c t o r , N G F ) 受容体 フ ァ ミ リ
ー の

一 員 で ある こ と を報告 し , ヒ ト F a s 抗原を マ ウ ス T リ ン パ 腫細

胞 ( W L 1 9 L また ほ L 9 2 9) に 導入 し , 抗 F a s モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗

体 に よ っ て ,
ア ポ ト ー シ ス が 誘導 され る 過程 を確認 し た ,

S u d a ら
38)
ほ

, 細胞性免疫の 主役を担 っ て い る キ ラ
ー

T 細胞 に

よ る細胞障害能 に 標的細胞 の F a s 抗原 が関与する こ と を述べ ,

こ れ に 対応す る細胞障害性 丁細胞 ( c y to t o x i c T l y m p h o c yt e ,

C T L) に T N F フ ァ ミ リ ー

に 属す る タ イ プ II 蛋 白質 で あ る

F a s リ ガ ソ ドの 存在を 報告 した . つ ま り ,
F a s 抗原陽性細胞が

C T L の F a s リ ガ ン ドに よ り , 容易 に ア ポ ト ー

シ ス が 誘導 さ

れ , 細胞死に 至 る機構が解 明 され た .

F a s 抗原は 脾, 脳 , 精巣, 骨髄 な どで ほ ほ とん ど発現して い

な い が , 胸腺 ,
心

, 肝 , 卵巣 ,
そ して 肺な どで そ の 発現が認め

られ て い る
39)

.
ア ポ ト

ー

シ ス の 経過ほ 非常に 速く ,
最終像 で あ

る球状小体化の 形成 まで の 時間は わ ずか数分間 で あり ,
こ れ も

2 ～ 3 時間以内に マ ク ロ フ ァ
ー ジに よ り貴食 され て し ま う

40)
.

こ の た め ,
ア ポ ト 岬

シ ス 像 を動的に 光顕 で 経時的に 観察す る こ

と は 困難である . した が っ て 本研究で は l ア ポ ト ー シ ス を誘導

す る F a s 抗原 を 抗 F a s モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い ,
A B C

法
41)
に よ る免疫艇織化学染色で 検索 し , 術前化学療法後の 肺癌

病巣部 の どの 部位 に F a s 抗原が発現 して い る か ▲ そ して 残存す

る肺癌細胞 の F a s 抗原発現 の 有無を検討 した . 従来1 化学療法

に よ る壊死 巣と い わ れ て い た部位の 周 辺に 残存す る癌細胞 に ,

強い F a s 抗原発現が認め られ た . ま た , そ の 壊 死 巣 の 内部に

ほ
, 細胞質ほ 保たれ 凝縮傾向の 不 安定な核 を有す る F a s 抗原陽

性細胞 が認 め られ た . こ の 壊死像は制癌剤の 直接的な殺細胞作

用を表わ して い るが , 血 流の 少な い 部分は 制癌剤濃度が低くな

り , 癌細胞 に F a s 抗原が 発現 し, 壊死 巣に 遊走 した浸潤 リ ン パ

球の F a s リ ガ ソ ドに よ り ア ポ ト
ー

シ ス に 陥 っ た 像も混在 して

い る と思わ れた .
こ の 所見か ら, F a s 抗原の 発現ほ術前化学療

法 の 鼠織学的効果判定 の 指標となりうる と思わ れ た .

F a s 抗原 の 定量測定は , 抗 F a s モ ノ ク ロ ｣ ナ ル 抗体 を用い て

の フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー や ウ エ ス タ ン ブ ロ テ ィ ソ グが
一

般 的

で
, また ア ポ ト

ー シ ス の 検 出法 と して ほ , G a v rieli ら
42)
の タ

ー

ミ ナ ル デオ キ シ ヌ ク レ オ チ ジ ル ト ラ ン ス フ エ ラ
ー ゼ 調停性

ビオ チ ソ 標識 2
'

デ オ キ シ ウ リジ ン 5
'

三 リ ソ 酸 ニ
ッ ク エ ソ
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ド ラ ベ リ ソ グ 〔T e r m in al d e o x y n u c le o tid yl t r a n sf e r a s e

(T d T )- m e di a t e d 2
'

- d e o x y u rid i n e 5
'

- trip h o s p h a t e (d U T P )- b io ti n

n i c k e n d l a b eli n g , T U N E L〕 法が
一

般 的で ある . 前述 した よう

に , ア ポ ト
ー シ ス は元来 ,

K e r r らが 形態学的観察か ら定義 した

歴史が あり , 研究を 進め るに は F a s 抗原 の 定量測定 の み な ら

ず , 顕微鏡 に よ る前述 の 形態学的変化の 観察が重要 である と考

え られ る . そ こ で , 本研究で ほ 両方の 客観的検討が可能 な C A S

2 00 を使用 して デ ー タ を 処理 し , 解析 した . B a c u s ら
6 脚 )4 4) の 開

発 した C A S l O O シ ス テ ム は 1 チ ャ ン ネ ル の 測 光 セ ン サ ー

と

キ ャ リ ブ レ
ー シ

ョ
ン シ ス テ ム を 有 し , 表 示 画像 上 の 細胞核 の

D N A 定量分析や核面積や異形度等の 形態分析 が可 能 と な っ た .

続い て ,
彼 ら ほ 2 チ ャ ン ネ ル の 測 光 セ ン サ ー

を 有 す る C A S

2 0 0 シ ス テ ム を 開発 した .
こ の 装置 は免疫観織化学染色 の 定量

を 可 能に した画期的なもの で あ っ た .

一 方
,
フ ロ ー サ イ ト メ ト

リ ー は 高速 , 高精度 で多量の 細胞浮遊検体の 核 D N A 量な どを

詳細に評価する が , 測定 細胞 の 形態観察が 不 可能 で あ る欠点を

も っ て い る . 検 体の 同 一 性を保て な い 可 能性があ り, フ ロ ー サ

イ ト メ ヤ リ ー に よ る測 定 に ほ 若干 の 問題点も指摘 さ れ て い

る
45)

. C A S 2 0 0 は こ の 欠点を 補うイ メ ー ジ サ イ ト メ ト リ ー と し

て の 立 場を 確立 し つ つ ある . E s t e b a n ら
46)
ほ ホ ル マ リ ン 固定 パ

ラ フ ィ ン 包埋の 乳癌観織45 例 の エ ス ト ロ ゲ ソ 受容体 と プ ロ ゲ ス

テ ロ ソ 受容体の 免疫組織化学染色 を行 い ,
C A S 2 0 0 の 2 色 ( 2

波 長) 測光 シ ス テ ム を 用 い て 定量分析 を した 結果
,
以 前に 報告

し た デ ー タ と 比 べ て 有意 な 改善 が認 め ら れ た と 述 べ た .

V i s a k o r pi
47 )
ほ1 6 5 例 の 前立 腺癌 の 予後田子 と し て P C N A の

D N A フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー 解 析 と 免疫組織化学染色 の C A S

20 0 に よる 画像解析を比較検討 し て優劣 は な か っ た と 報 告 し

た . 両者 の 解析法 ほか な り良 い 相関が得られ た と い う報告 が多

い
18 ト 50 )

. C a n c e ら
1 0)
ほ4 4 例の 肉腫原発巣 と12例 の 肉腫転移巣 の

計66 例 の 網膜 芽細胞腫遺伝子 (r e tin o bl a st o m a- S u S C e p tibilit y

g e n e , R b 遺伝子
51】52) )
を A B C 法 に よ る免疫組織化学染色 を行

い
,
C A S 2 0 0 で 画像解析を行 っ た . そ の 際 C A S 2 0 O の 画像解

析 で , まず陰性対照 の ヒ ス ト グ ラ ム を もと に 0 点の カ ッ ト ･ オ

フ 値を O D O .2 5 と決 め , こ の 基準以上 を Rb 遺伝子陽性と定め

て い る . 同様 な解析法 を 用 い た 今 回 の 研 究 の ヒ ス ト グ ラ ム で

は
,
C Y T O A D O .2 0 0 を境 に発色強度 の 異なる 2 群 に 分か れ た .

こ の 値を カ ッ ト ･ オ フ 値と決 め , 肺癌治療の 術前化学療法の 有

無 に分け ,
F a s 抗原 の 発現率と発現定量そ して F a s 抗原陽性例

と F a s 抗原陰性例の 予後 の 差 に つ い て比較検討 した .

I T の 意義ほ術前 に 化学療法を施行す る こ と に よ り , 進行 癌

の 病期改善を図 り , 切除率, 完全 切除率の 向上 を 計 るだ け で な

く , 術前か ら存在す る潜在性遠隔転移巣に対 し , 腫瘍 へ の 血 管

系 が保持 され て い る術前に 制癌剤 を有効 に 投与 し , さ ら に 手術

振作 に よ っ て 生 じ る癌細胞の 血 中散布 , 胸腔播種等を抑制す る

こ と に ある
53 卜 珂

. 教室 で は局所 の 術前化学療法 と し て1 37 例 の

B A I を施行 し , 最長約20 年の 経過観察を行 っ た
10)

. 1 9 8 4 年 か ら

は 従来 の 3 制癌剤に O K 4 3 2 を加 え た 4 剤を 動注 し, そ の 近接

効果, お よび 遠隔効果 を検討 した . そ の 結果 , 扁平上 皮癌に対

する B AI 4 剤併用の 有効率 は非常に高く ,
縮小効果 は著明 で

ある こ と がわ か っ た . ま た清水
5 8)
は B A I の O K 4 3 2 投与後, 転

移 の な い 領 域 リ ソ パ 節 リ ン パ 球 の イ ン タ ー ロ イ キ ン 2

(i n te rle u k in 2 , I L -2) 産生量が 対照 (肺癌患者ある い は健康人?

末梢血 リ ン パ 球) にく らべ て10 ～ 1 0 0 倍高値を示す こ と を 報告

した . 本研究に お い て ,･ B A I 群の 制癌剤の 投与薬剤数 が増す毎

に F a s 抗原 の 発現率が高く な る傾向を示 し, しか も F a s 抗原

の 発現量を表す C Y T O A D ほ 有意に 高値 と な っ た (p < 0 .0 5) . さ

ら に F a s 抗原陽性例ほ F a s 抗原陰性例 よ り有意 に 予後が良好

で あ り(p < 0 ･0 1) ･ B A I 群の 扁平上 皮癌例で F a s 抗原陽性例は陰

性例に 比 べ て , 有意 に 予後良好であ り(p < 0 ･0 5) , また リ ン パ 節

転移陽性例でも F a s 抗原陽性例は陰性例よ り有意に 予後 が良

好であ っ た( p < 0 ･0 5) ･ こ の こ とは 有効な制癌剤 の 多剤併用に よ

り
,
癌細胞 に F a s 抗原 が誘導 され ,

しか も O K 4 32 に よ り領域

リ ン パ 節 リ ン パ 球 に Ⅰし2 が多 量に 生産 され , 癌細胞 に 対する

C T L 活性 が さ らに 賦括化され , F a s 抗原を 発現 した癌細胞

C T L か らの F a s リ ガ ン ドを 介 した 細胞死 の シ グナ ル を受けア

ポ ト ー シ ス に 誘導 され た も の と推察 され た ･ 事実 , 術前化学療

法群 の H E 染色 と免疫組織化学染色の 病理 組織像 で
, 腫瘍の壊

死巣 とそ の 周辺 に F a s 抗原陽性 の 変性 し た 癌細胞 (核の 断片

化
,
球状小体化 の 形成) が多数散見 された .

R o s ell ら
57)
は Ⅲ A 期の 非小細胞肺癌 に お い て !

I T 群(M M C
,

イ フ ォ ス フ ァ マ イ ド , C D D P の 3 コ
ー

ス) 3 0 例 と外科手術単独

群の30 例 と の 無作為比較試験 を行 っ た . 結果 と して
, 中間生存

期間は外科手術単独群 の 8 ヶ 月 に 対 しI T 群 ほ26 ヶ 月と 有意に

予後良好 であ り (p < 0 .0 01) , 再発 率 ほ 74 % に 対 し
,
I T 群ほ

56 % と低率で あ っ た と述 べ て い る . また 輿煙者 の 肺腺癌との強

い 関係を報告 さ れ た癌遺伝子 K- r a S
58)
の 発現率は , 外科手術単

独群 ほ 42 % に 対 しI T 群ほ 1 5 % と低率 で あ っ た と 報告 した .

I T に よ り徴少転移巣が制御 され た 結果 と し て 再発率 や K ィ a s

遺伝 子が減少 し , 良好 な 予後 が得 られ た と考 え られ る . 本研究

に お い て も, I T の F a s 抗原 陽性例の 予後良好 な理 由は , リ ン

パ 節転移な どの 微少転移巣の 癌細胞が制癌剤 で ア ポ ト ー

シ ス に

誘導 され細胞死に陥 り , 外科治療 が よ り根治的 な手術と な っ た

こ とに よ るもの と思わ れ た . I T 群の 転移性 リ ン パ 節 の 免疫覿

織化学染色で ほ , 転移癌細胞 の 形質内に F a s 抗原陽性の 褐色顆

粒や , 腫瘍壊死巣内 に F a s 陽性の ア ポ ト ー シ ス に 陥 っ た癌細胞

が認め られた .

化学療法後の 腫瘍の 病理 組織学的な破壊変性像 ほ , こ れまで

制癌剤 に よ る癌細胞の 壊死 に よ るも の と 思わ れ て きた . しか

し
, 本研究で 示 され た よう に , 腫瘍に 対する化学療法後の 破壊

変性像 の 所見ほ , 癌細胞 の 壊死像 と ア ポ ト ー シ ス 像 が混在した

組織像 で ある こ とが 明らか に な っ た . こ の よ う な所見は術前化

学療法 , 免疫療法 また は放射線療法を加え た 術前化学療法後の

組織像 に 高頻度 に 認め られ た .

一

般 に ほ ア ポ ト
ー

シ ス を誘導す

る薬剤 で も , 高濃度 を投与す る と 癌細胞 は壊 死 と な る .
つ ま

り
,
制癌剤が ア ポ ト ー

シ ス を 誘導す るか , 壊死変性を起 こすか

は癌細胞 の 種類 そ して薬剤 に 対す る感受性と濃度に よ ると考え

られ る
ユ8)

. 今後 ,
こ の ア ポ ト ー シ ス を利用 した 癌 の 化学療法を

考え る と き, 癌細胞が 持 つ F a s , P 5 3 , C- m y C , b cト2 , K
p

r a s , R b な

どの 遺伝子研究 を深 め , それ ぞれ の 癌細胞で の ア ポ ト
ー シ ス を

誘導す る遺伝子 プ ロ グ ラ ム を解 明 しなけれ ばな らな い . も し将

来 こ れが解明 された な ら, こ の プ ロ グ ラ ム を 利用 して , F a s 抗

原を 誘導す る薬剤を低濃度で 少量投与 し, 癌細胞 に F a s 抗原を

発現 さ せ ,
F a s リ ガ ン ドな どの サ イ ト カ イ ゾ

○)
～ 8 2)
を 与える こ と

で , 選択的に癌細胞 を自滅さ せ る新 しい 免疫化学療法が期待で

き る. ま た制癌剤で は なく , 活性 型 ビタ ミ ン･A で あるオ
ー ル

~

ト ラ ン ス 塾 レ チ ノ イ ツ 酸に よ っ て 白血病細胞 を分化誘導させ 上

長終的に は ア ポ ト ー シ ス に 陥らせ , マ ク ロ フ ァ
ー

ジに 貪食させ

る治療法
喝卜朋 )
が あるが ,

こ れ を 発展 させ , 肺 軌 胃癌 ,
大腸癌



肺癌の 化学療法に おけ る F a s 抗原 と ア ポ ト ー シ ス 発現

そ して肝癌な どの 固形癌 に 用い る ア ポ ト
ー

シ ス 療法も期待 され

る .

結 論

原発性肺癌215 例を 対象に , 術 前化学療法 の 投与法別 に 3 治

療群に 分け, 抗 F a s モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗体を 用い ,

F a s 抗原 の 発

現率を検討 した . ま た C A S 2 0 0 を 使用 して F a s 抗原の 発現量

を測定 し, 以下の 結論を 得た .

1 . 術前無治療群の F a s 抗原発現率は 46 .3 % で あ っ た の に

対し, B A I 群 61 ･1 % , I T 群 70 % と術前化学療法群が有意 に 高

率で あ っ た(p < 0 .0 5) . F a s 抗原発現量を表す C Y T O A D に 関 し

て も
,
術 前無治療群 0 .2 5 9 ±0 .0 5 1

,
B A I 群 0 .2 8 0 ±0 .0 5 9

,
I T 群

0 .30 0 土0 .0 5 2 と 有意 の 差 で術前化学療法群 が 高値 を 示 し た

(p < 0 .0 1) .

2 . F a s 抗原は B AI 群に お い て , 制 癌剤 の 投与薬剤数が増す

ごと に 発現率 が高く な る 傾向 を 示 し , C Y T O A D は 1 剤群

0 .2 51 土0 月42 , 2 剤 ( お よ び 3 剤) 群0 .2 9 6 土0 月56
,
4 剤 群

0 .3 0 4 ±0 .0 73 で 多剤投与が有意 に 高値 を 示 した ( p < 0 .0 5) . I T

群で は , 投与回 数に 比例 し, F a s 抗原 の 高率 ,
C Y T O A D が 高値

と なる傾向を認め た が , 有意差 は なか っ た .

3 . 術前無治療群 と異な り, 術前化学療法群 ( B A I 群 と I T

群) の F a s 抗原陽性例は F a s 抗原陰性例 よ り有意に 予後 が良好

であ っ た (p < 0 .0 1) . 組 織型別 で は
,
B A I 群 の 扁 平上 皮癌 の

F a s 抗原陽性例の 生存率ほ陰性例に 比 べ て 有意に 予後 が良好 で

あっ た ( p < 0 ･0 5) . そ の 他の 組織型 で ほ F a s 抗原 陽性例 と陰性

例の 生存率 に 有意の 差ほ なか っ た . I T 群 の 鼠織塾別で ほ , 生存

率に 有意差 は な か っ た . 病期別 で は 一
B A I 群

,
I T 群 と もに

F a s 抗原陽性例と陰性例の 生存率 に とく に 有意差は な か っ た .

B A I 群の リ ン パ 節転移陽性の F a s 抗 原陽性例 は陰性例 と比 べ

ると有意に 予後 が良好 で あ っ た (p < 0 .0 5) . I T 群 リ ン パ 節転移

陽性の F a s 抗原陽性例ほ生存率 に 有意差は な か っ た が , 予後良

好の傾向を認め た .

4 ･ N 2 非小細胞肺癌 の IT に よ る病期改善 の 8 例ほ , 病期不

変の24 例と比 べ て 有意 に 予後が良好 で あ っ た が (p < 0 .0 5), F a s

抗原発現率も 87 .5 % と高値を示 した .

5 ･ 術前化学療法群に お い て B AI 群 ,
I T 群の 免疫組織化学

染色像と 汁E 染色像 で
,
腫瘍 の 癌胸巣内や壌死巣 と そ の 周 辺

に F a s 抗原陽性 の 変性 した 癌細胞 が多数散見され , 核 の 断片化

や球状小体化形成の ア ポ ト ー シ ス 像が 認め られ た .

以上 の 結果か ら
, 制 癌剤 に よ っ て , 癌細胞に 細胞死 の シ グナ

ル の 受容体 で ある F a s 抗原が 発現 し, 腫瘍の 一 部に は ア ポ ト ー

シ ス が誘導 され る と推察 され た . した が っ て ,
F a s 抗原発現の

測定ほ肺癌の 術前化学療法 の 抗腫瘍効果判定に 良い 指標 とな る

と思われ た .
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