
A Clinical Study of p53 Protein Expression and
Proliferative Activity of Primary Non-small Cell
Lung Cancers

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8458URL



4 92 金沢 大学十全医学会 稚誌 第1 02 巻 第 4 号 49 2 -

5 05 ( 19 93)

原発性非小細胞肺癌に お け る p 53 蛋白発現 お よ び

腫瘍 増殖 能 に 関す る 研 究

金沢大学医学部外科学第 一 講座 ( 主 任: 渡辺洋字教授)

家 接 健

原発性非小細胞肺癌193 症例に お い て p 5 3 蛋白 の 発現を モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 (D O-7) を 用 い て 検出 し, ま た腫瘍 の 増殖能

を反映する増穂細胞核抗原(P r Olif e r a ti n g c elI n u c l e a r a n ti g e n
.
P C N A ) を 同様に モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 (P C l O) を 剛 ､ て 標識率を

算出L
, 臨床的背景因子 との 相関に つ い て 検討L た ･ P 5 3 蛋白発現陽性は193 例中97 例(5 0 % ) に 認め た . P C N A 標識率 ほ193 例

中 ▲
1 7 6 例で 測定可 能で あり , 全体で 38 ･4 ±2 4 ･7 % ( 平均値 ±標準偏差) で あ っ た . p5 3 蛋白発 現陽性例 で は

,
P C N A 標識率が

47 ･1 ±2 5 ･2 % と陰性 例の 29 ･3 ±2 0 ･7 % に 比 べ 有意 に 高か っ た ( p < 0 ･0 0 5) . p 5 3 蛋白発現陽性率ほ , 男性 (54 .4 % ) . N ト 3 症例

(63 ･2 堀L M l 例 (6 9 ･6 % ) で
, そ れ ぞ れ 女 性 (37 ･0 % ) , N O( 43 ･2 % ) ∴M O( 47 ･7 % ) に 比 較 し 有 意 に 高 か っ た ( p < 0 肪 p < 0 .01

,

p < 0 ･0 5) ･ 病期 別で は
, p 5 3 蛋 白 発 現陽 性 率が l 期 41 ･0 %

, Ⅱ期 52 .6 %
, Ⅲ A 期 53 .5 乳,

Ⅲ B 期 87 .5 %
,

Ⅳ 期 69 .6 % で あ

り
･

ほ ぼ病期 の 進行と と もiこ発現率が 高 く な っ た . ま た
.

T 因 子 別 で ほ , p 5 3 蛋 白発 現陽性 率 が T l : 4 3 .8 %
,
T 2 : 5 0 .5 % ,

T 3 : 4 8 ･0 %
･
T 4 : 9 1 ･0 % で あ り

,
ほ ぼ T 因子 の 進行 と と も に 陽性 率 が 高く な っ た . P C N A 標 識 率 ほ

, 扁 平上 皮癌 で

43 ･4 士2 6 ･1 % と 腺癌 33 ･0 ±2 2 ･0 % に 比べ 有意 に 高 か っ た ( p < 0 ･05 ) . 病 期別 で は
,

P C N A 標識 率が Ⅰ 期 32 .7 土2 0 .1 %
,

Ⅱ 期

4 9 ･8 土3 2 ･2 %
J

Ⅲ A 期 36 ･l ±2 3 ･6 %
,

Ⅲ B 期 53 ･9 ±2 1 ･3 %
. Ⅳ期 53 ･6 ±29 ■4 % で あり

,
ほ ぼ病期 の 進 行 と と も に 標識 率 が 高く

な っ た ･
N 困 子 で は

,
P C N A 標識率が N O : 3 4 ･6 ±2 2 ･7 附 こ対 L Nl ～ 3 : 4 5 .2 ±2 6 .8 % と 有意に 高か っ た ( p < 0 ,0 5) .

M 国子 で

は
,
P C N A 標識率が M O ‥3 6 ･4 ±2 3 ･5 % に 対 L M l : 5 3 ･6 ±2 9 ･4 % と有意に 高か っ た ( p < 0 .0 0 1) . も っ と も治療 予後 良好 な Ⅰ期

92 例に つ い て の 検討 では , P5 3 蛋白発現陽性例の P C N A 標識率は 38 .7 土23 .0 % と陰性例 の 標識率 28 A ±16 .9 % に 比 べ 有意に

高か っ た ( p < 0 ･0 5) ･ さ らi こ
,

Ⅰ 期症例 の う ち腺 病 で ほ
t

P C N A 標 識率 は p53 蛋 白発 現 陽 性 例 (43 .9 ±2 1 .3 % ) が 陰 性 例

(26 ･5 士1 4 ･2 % ) よ り有意 に 高か っ た ( p < 0 ･0 1) ･ ま た , I 期症 例に お い て
, 術 前の 癌 胎 児性抗 原 ( c a r ci n o e m b ry o n ic a n tig e n ,

C E A ) 値の 高い 症 例 ( > 5 n g/ m l) は P C N A 標識率が 38 .1 士9 .2 % で あり C E A 値が正 常 の 症例( ≦5 n g / m l) の 2 6 .7 ± 1 8 .7 % に

比べ 有意 に 高か っ た ( p < 0 ･0 5) ･ 次に 転移 リ ン パ 節20 例の 検討で は
, 1 9 例で 原発巣と 転移巣の p 5 3 蛋白発現の 有無 が 一 致 した .

P C N A 標識率は
, 原発巣が 38 ･4 士2 3 ･8 % に 対 し転移巣で は 54 .0 土2 5て% で あ り , 有意 に 高か っ た ( p < 0 .0 5 ) . 生存率 と の 相関

を み る と
, P 5 3 蛋白発現陽性例は 陰性例に 比べ 有意 に 予後不 良で あり (p < 0 .01 ) , 組織 型別 で ほ 腺病に お い て p 5 3 蛋白発現陽性

例が 有意 に 予後不 良で あ っ た (P < 0 ･0 5) , ま た ,
P C N A 標識率40 タほ 満を 低値 群,

P C N A 標識率40 % 以上 を 高値群 と し た場合

の 生存率 の 検討 で ほ , P C N A 標識率高値群ほ
, 低値 群に 比 べ 有意 に 予後不 良で あ っ た (p < 0 ,0 5) . こ れ を 組織 型別 に み る と , 扁

平上皮痛 に お い て P C N A 標識率高値群が 低値群 に 比べ 有意 に 予後不 良で あ っ た (p < 0 .0 0 5) . 1 期に お い て も P C N A 標識率高

値群 が低値群 に 比べ 有意に 予後不 良であ り( p < 0 ･0 5) ,
さ らに 核 D N A 量を 測定 し核 D N A 二 倍体群お よ び D N A 異数倍体群を

それ ぞれ P C N A 標識率低値群, 高値群に 純分 した結A
,
D N A 異数倍体群に お い て P C N A 標識率高値群が 低値群 よ り予 後不

良の 傾向を 認め た (p
= 0 ･0 8) ･ 以上 の 結果か ら, 原発性非小細胞肺癌の p 5 3 蛋白 発現陽性例は 腫瘍増殖能が 高く

,
また

, P 5 3 蛋

白発現陽性 軌 P C N A 標識率高値群の 予 後は 不 良で あり予後因 子 と な りう る と 考え られ た .

K e y w o r d s n o n - S m all c e ll l u n g c a n c e r
,

i m m u n o hist o c h e mi c a l st ai n l n g , P 5 3 p r o t ei n
,

p r olif e r ati n g c ell n u cle a r a nt ig e n
, P r O g n O Sti c f a c t o r

肺癌は 比較 的小径 で あ っ て も発見時 に ほ , すで に リ ン パ 節あ

るい は遠隔臓器 へ の 転移 を認め る場合が 多い . ま た , た と え手

術所 見, 病理 組織学的所見か ら根治切除 され た と考 えられ る Ⅰ

期肺 癌で あ っ て も , 不 良な 予 後を呈 す る場合が少 なくな い . こ

れ ほ
, 臨床で 剛 ､ られ る病期分類が 必ず しも予後 と相関 しない

場合 が ある こ と を 意味 して い る . 病期を 決達す る因子 で ある癌

の 大きさ ,
リ ン パ 節転移の 有無 , 遠隔 転移 の 有無の み で は説明

で きな い 予後因子が 他に あ るもの と推測 され
,

そ の
一

つ とし て

遺伝子 変異 , 腫瘍増殖能や 転移能な どの 細胞生物学的特性が重

要な 意義を 有L て い るもの と 考え られ る . 著者は ▲ 肺癌 の 分子

生物学 レ ベ ル で の 特性と 臨床経過 と の 相関を 解明 で きな い かと

考 え本研究 を行 っ た .

平成 5 年5 月1 2 日受付 , 平成 5 年 7 月 1 日 受理

A b b r e via ti b n s : B rd U
, b r o m o d e o x y u ridi n e ; C E A

,
C a r C in o e m b r y o nic a n ti g e n ; D A B

, 3 , 3
1

- di a m i n o b e n zidi n e

t e t r a h y d r o c hl o rid e ; L I ∴1a b eli n g i n d e x ; P B S
, p h o s p h at e

- b u ff e r e d
'

s ali n e ; P C N A
, p r Olif e r ati n g c ell n u cl e a r

a n tig e n ; 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
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癌関連遺伝子 は 癌遺伝子 と癌抑制遺伝子 に 大別 さ れ な か で

も p 53 遺伝子 は癌抑制遺伝子 の 一

つ と し て 近 年注 目 さ れ て い

る . p 5 3 遺伝 子 は も と も と
▲

D N A 型 腫 瘍 ウ イ ル ス で あ る

S V4 0 の T 抗原 (1 a r g e T a n ti g e n ) と 結 合す る リ ン 酸 蛋白質

p53 を コ
ー

ドす る遺伝子と し て 分離 され
い2 1

, 1 9 8 9 年頃か ら癌抑

制遺伝子と し て 認識 され る よ うに な り
3､

多くの 研究 が な さ れ て

きた . そ の 結果 ,
ヒ ト 腫瘍 に お い て も最も高頻度に 異常が 認め

られ る遺伝子 で ある こ と が 分か っ て きた
帖 10ゝ

. ま た 肺癌 に お い

ては よ
フ ロ ー サ イ ト メ トリ

ー

を用 い た 研究で p 5 3 遺伝子異常 に

ょる p 53 蛋白発現 例は腫瘍増 殖能 が 高い と報告 され
Il

＼ そ の こ

とが高い 転移能や 予 後不 良化に 関与す る可 能性 が あると 予想さ

れ る . さ らに 胃癌
12-

, 乳癌
13､

等で p 5 3 蛋白発現例 の 予 後は不 良

であ っ た と の 報告が な され て い るが
ト
肺癌に つ い て こ の よ う な

検討が な され た 報告は 極め て 少な い
. 本研究は , 原発性非小細

胞肺癌の p 5 3 蛋 白発現陽性率お よ び腫瘍増 穂能 の 指標 で あ る

増殖細胞核抗原(p r olif e r a ti n g c ell n u cl e a r a n ti g e n
.
P C N A ) の 標

識率を モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を用 い て 評価 し
,

さ らiこ 転移 リ ン パ

節に つ い て も染色を 行い
, 病理 覿織学的意義

,
さ らに は 予後国

子とな りうるか を 検討 した .

対象お よび 方法

Ⅰ . 対 象

197 8 年1 月か ら198 9 年12 月 ま で に 金沢 大学医学部第 一 外科学

教室で 外科的治療を 行 っ た原発性非小細胞肺癌 症例 の う ち19 3

例を対象と した . 男性1 47 例 , 女性4 6 例 で あ り , 平均 年齢は

63 .4 歳で あ っ た . 肺癌取扱い 規約
仙

に よ る病期分類の 内訳は
,

Ⅰ期100 例 ,
Ⅱ期1 9例 ,

Ⅶ 期51 例 (ⅢA 期43 例 ,
ⅢB 期8 例) ,

Ⅳ

期23 例で あり , 組織型別 で は腺病9 鋸軋, 扁平 上 皮癌95 例で あ っ

た .

[ . パ ラ フ ィ ン 包埋ブ ロ ッ クの 選択

切除標本は
, 金沢 大学医学部附属病院中央検査部病理 部に お

い て パ ラ フ ィ ン 包嘩 され保存 され て い るもの を使 用 した .

パ ラ

フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク は
, 腫瘍が 大きい 症例で は腫瘍辺綾部を選

択した . また
, 癌転移陽性 と診断 され た リ ン パ 節 の パ ラ フ ィ ン

包唾ブ ロ
ッ ク は

,
ⅢA 期症例20 例 の 縦隔 内 リ ン パ 節 を 選択 し

た .

Ⅲ . p 5 3 蛋 白に 対する 免疫組織染色法

パ ラ フ ィ ン 包唾 され た 癌組織 , お よ び 転移陽 性 リ ン パ 節 を

3/ノm の 厚さ に 薄切 し
,
0 .0 2 % ポ リーL- リ ジ ン で ス ラ イ ドに 付着

させ , 1 0 0 % キ シ レ ン で 5 分間 ,
3 回 の 脱 パ ラ フ ィ ン を 行 っ た

後,
1 0 0 %

,
9 0 % ,

7 0 % ,
4 5 % の エ チ ル ア ル コ ー ル に て 各5 分間

脱水 し
, そ の 後20 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 . 次に
, 1 0 % ウ サ ギ正 常血 清 ( ニ チ

レイ
, 東京) を用 い て ブ ロ

ッ キ ン グを 行な い
,

リ ン 酸緩 衝食塩

水 (p h o s p h at e
-b u ff e r e d s ali n e

,
P B S ) に て 洗浄し

, 抗 p5 3 蛋白

抗体( D O - 7) ( N o v o c a s tr a L a b o r a t o ri e s L td . , X e w c a s tl e , U K ) を

蒸留水 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 分間,
3 回洗浄後,

ビオ チ ン 標 識 ウ サ ギ 抗 マ ウ ス

I g G + I g A + I g M ( H + L ) ( ニ チ レ イ) を 用 い て 室温 に て30 分間反

応させ
,
P B S で 5 分間,

3 回洗浄し
,

ペ ル オ キ シ ダ 岬 ゼ 標識 ス

ト レ プ トア ピジ ン ( ニ チ レ イ) で 室温に て30 分 間反 応 さ せ た .

P B S で 5 釧乳 3 回洗浄後 ,
四塩酸 3

,
3

1
- ジ ア ミ ノ ベ ン ジ ン

(3 , 3
l

- di a mi n o b e n zid i n e t e tr a h y d r o c h l o rid e
,
D A B )(協和メ デ ッ ク

ス
, 東京) で 室温に て 顕微鏡で 発色状態を 確認 しな が ら約 3 分

問の 反応で 発色 させ
,

メ チ ル グ リ
ー

ン 液 (M e r c k . D a r m s t a d t .

G e r m a n y) に て 核染色を 行 っ た . 最後に
, 1 0 0 % キ シ レ ン に よ

り
,

5 分間,
3 回 の 透徹を 行 っ た .

Ⅳ . p 5 3 蛋白発現の検出

免疫染色を行 っ た ス ラ イ ドガ ラ ス を 顕微鏡 に て 全視野を観察

L , P5 3 蛋白発現の 有無を判定 した . p 5 3 蛋白発現陽性と判断

し た核は
,

ほぼ 均 一 に 褐色に 染色 され , 染色の 漉淡の 違い を 認

め たが
, 定性的に 判定 し 観察 した 癌組織 の 核が 一 部分 で も染

色され て い た場合をp 53 蛋白発現陽性例と判定 L た .

V
.

P C N A 免疫組織染色法

パ ラ フ ィ ン 包唾 され た 癌組織 ,
お よ び 転移陽性 リ ン パ 節 を

3/J m の 厚さ に 薄切し
,
0 .0 2 % ポ リ ー L- リ ジ ン で ス ラ イ ド に 付 着

さ せ
,
1 00 % キ シ レ ン で 5 分間 , 3 回 の 脱パ ラ フ ィ ン を 行 っ た

後
,

川0 % , 9 0 % , 70 % . 45 % の エ チ ル ア ル コ ー ル に て 各5 分間脱

水L , そ の 後20 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 . 次 に
, 1 0 % ウ サ ギ正 常血 清 ( ニ チ レ

イ) を 用 い て ブ ロ
ッ キ ン グ を 行 い

,
P B S に て 洗浄 し

, 抗

P C N A マ ウ ス I g G 抗体 (P C l O) ( D a k o . G l o s t r u p . D e n m a r k) を

蒸留水で20 倍 に 希釈し
,
4 ℃ で

一

晩反 応さ せ た . P B S に て 5 分

間, 3 回洗浄後,
ビ オ チ ン 標識 ウ サ ギ抗 マ ウ ス I g G + I g A + I g M

( H + L ) ( ニ チ レ イ) を用 い て 室温に て30 分間反応さ せ P B S で 5

分間 ,
3 回洗浄 し

,
ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン

( ニ チ レ イ) で 室温に て30 分間反応 させ た . P B S で 5 分間,
3 回

洗浄後,
D A B で 室 温に て , 顕微鏡で 発色状態を 確認 しな が ら

約 3 分間の 反応で 発色 させ ,
メ チ ル グリ ー

ン 液( M e r c k) に て 核

染色を 行 っ た . 最後に
, 1 0 0 % キ シ レ ン に よ り , 5 分間, 3 回 の

透徹を 行 っ た .

11 .
P C N A 標識率の算出

P C N A 免疫組織染色陽性の 核を定性的に 判定 し た . 核は 均
d

あ る い は 小斑 点 状 に 染 色 さ れ た
.

P C N A 標 識 率 (P C N A

la b eli n g i n d e x , P C N A-L I) ほ
ト 顕微鏡下 に 腫瘍辺 綾部の 任意の

視野を 選び
, 癌細胞約100 0 個に 対す る 陽性桟敷の 割合( %) を 算

出 L た . ま た
, 陽性率 5 タる未満の 場合は 染色 不良と 判定 L

, 検

討か ら除外した .

Ⅵ . フ ロ ー

サ イ トメ トリ
ー

に よ る核 D N A 量の 測定

癌組織を包増 した パ ラ フ
ィ ン ブ ロ

ッ ク を 5 帥m の 厚さに 8 ～

1 0 枚切 り
,

キ シ レ ン に て 1 時間,
2 Lロ｣ の 脱 パ ラ フ ィ ン を行 っ た

後
,
1 0 0 % , 9 6タ石 , 7 0 % , 50 % の エ チ ル ア ル コ ー ル に て 各30 分 ,

脱水を 行 っ た . 次に 蒸留水で 2 時間 の 再 水和後
,
0 .2 5 % ト リ プ

シ ン ( Si g m a . S t . L o u i s
.
し

'

.S . A ) を含む ク エ ン 酸緩 衝液 (3 m M

ク エ ン 酸三 ナ ト リ ウ ム (和光) ,
0 .1 q 6 ノ ニ デ

ッ ト P-4 0 (S ig m a) ,

1 .5 m M ス ペ ル ミ ン 四塩酸塩(Si g m a) . 0 .5 m M ト リ ス ア ミ ノ メ タ

ン (S ig m a) , P H 7 .6 0) 3 m l に て
疇

晩 ,
3 7

0

C の 温度 下に て 保温 L

た . 次に 4 恥 m の ナ イ ロ ン メ ッ シ
ュ で 濾過, 遠心 を 行い

, _
土清

除去後 , 遊離細胞を 作成 した . 次 に
, 細胞浮遊液 20 恥 = こ対 し

溶液 A ( ト リ プシ ン (D if k o
,
D et r oit

,
U .S .A .) 1 5 m g .

ク エ ン 酸緩

衝液 500 m l) l .5 m l を加え
,
1 0 分間水冷 した後 , 溶液 B ( ト リ プ

シ ン イ ン ヒ ビ タ ー

(S ig m a) 2 5 0 m g , リ ボ ヌ ク レ ア M ゼ A

( S ig m a) 5 0 m g ,
ク エ ン 酸緩衝液 500 m l) 1 .5 m l を加 え . 1 0 分間水

冷 L た . さ らに
, 溶液 C ( ヨ ウ化プ ロ ビジ ウ ム 2 08 皿 g ,

ス ペ ル ミ

ン 四塩酸塩 580 m g ,
ク エ ン 酸緩衝液 500 m l) 1 .5 r n l を 加 え , 1 0 分

間水冷 し
, 核 D N A の 染色を行 っ た . 核 D N A 畳は

,
フ ロ ー サ

イ ト メ ト リ
ー

F A C S - C A N (B e c t o n
- D i c ki n s o n , N e w J er s e y ,

U .S . A .) を 用 い て , 約20 , 0 0 0 個の 細胞を測定 し , D N A ヒ ス ト グ
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ラ ム に 表示 した . そ の 際 , 腫瘍内介在正常細胞( リ ン パ 球) や 腫

瘍周 辺正常細胞を 内部標準と L
,

そ の 正常細胞群の 示 した チ ャ

ン ネ ル 数 ( c h a n n el n u m b e r) で腫 瘍細胞の 示 した チ ャ ン ネ ル 数

を 除 L た値 を D N A 指標 と し た . D N A ヒ ス ト グ ラ ム に て

G ｡ G l ピ q ク が単 一 の 場合 (D N A 指標 = 1 .0 0) を D N A 二 倍体

(D N A di ploid p a tt占r n ),
G ｡ G 一 ピ ー ク が 複数存在する場 合 ( D N A

指標 ≠1 .0 0) を D N A 異数倍体 (D N A a n e u pl oid p a tt e r n) と判定

した . ま た
,

4 倍体領域 (D N A 指標 = 2 .0 0 前後) ほ
, 正 常細胞

群の G 2M 期 の 細胞を 混入す ると 考え られ る が
, 全体の1 2 % 以

上 の 細胞を 認め る場合 ,
D N A 異数倍体の ピ ー ク が 存 在す る と

判断 した . な お
, 測定精 度の 指標と して G ｡G l ピ ー ク の 変動係数

が10 % 以上 の 症例ほ 測定不 能と判断 し対象外と した .

Ⅷ . 統計学的処理

え られ た 数値 はす べ て 平均値 ±標 準偏差 ( st a n d a r d d e v ia ti-

o n
,
S D ) で 示 した . 平 均値 の 有 意 差 検定 に ほ

1
2 群 間 で は

M a n n
･ W h it n e y U 検定を用い

,
3 群間以上では

, K r u s k aトW a11is

検定を用 い た . また
,
肺癌原発巣 と リ ン パ 節 転移巣 の P C N A

標識率 の 平均値 の 差 の 検定に は ,
W il c o x o n の 符号付 順位 和検

定を用 い た . 離散量 に 対 して ほ
, Z

2

検定を用 い た . 生存率 の 検

討は治癒切除
1 S)

の 行わ れ た1 67 例の み に つ い て 行い
, 相対 的非

治癒切除(Ⅰ期 3 例) , 絶対的非治癒切除(Ⅳ 期23 例) は検 討か ら

除外 した . 生存率 の 算出は K a pI a n
- M ei e r 法を 用い

,
そ の 有 意

差検定は
一 般化 W ilc o x o n 法に よ っ た .

い ずれも , p 値 が 5 %

未満 を有意差 あり と した .

成 績

Ⅰ . p 5 3 蕉白 に対す る免疫組織染色

1 . 正常肺観織

癌細胞を 観察す るに あた り, 周囲の 正 常肺胞組織 , 気管支も

同時に 観察を行 っ た が
, す べ て 核染色は され ず p 53 蛋白発現陰

性で あ っ た ( 図1
,

A ) .

2 . 肺癌組織

扁平上 皮癌の p5 3 免疫染色陽性例を示す(図 2) . 同
一

腫瘍内

で も陽性核と 陰性核 が混在 して お り
, 陽性核 の な か でも染色 の

濃淡の 逢 い が 見 られ た . また
, 陽性核 が腫瘍 全体 に 散在す る場

合が 多数 で あ っ た が
ト 腫瘍 の 辺縁に 局在 して い る 部位 もあ っ た

(囲2
,

A ) .

l . P C N A に 対する 免疫組織染色

193 例の 対象 の う ち , 1 7 例(臥8 % ) は 染色不 良と 判定 し対象 か

ら除外 し
, 1 7 6 例 に つ い て 検討した . ま た , P C N A 標識率4 0 %

未満 を P C N A 低値群 ,
P C N A 標識率40 % 以上 を P C N A 高値

群と した .

1 . 正 常肺組織

癌細胞を観察す る に あた り
,

周 閃の 正 常肺胞組織 , 気管支も

同時 に 観察を 行 っ た が
, す べ て P C N A 標識率 は 5 % 未満 で

あ っ た (図1
,

B ) .

2 . 肺癌覿織

高分化型腺病 ( 囲3
,

A ) , 未分化型扁平上皮痛 ( 図3
,
B ) の

染色例を 示す . P C N A 陽性核ほ , 屑平上 皮癌, 腹痛 ともに 腫瘍

内に
一 様 に 散在 し, 親則性は 認め な か っ た . また , 個 々 の 癌細

胞を 観察す る と核全体が 染色 される もの や 仁 核内に 顆粒状 に染

色 されるも の が あ り ,
い ずれも陽性 と判断 した.

Ⅱ . D N A- ヒス トグラ ム によ る核 D N A 丑の 分類

D N A ニ 倍体 ( D N Al di p一口i d p a tt e r n ) ,
お よび D N A 異数倍体

(D N A a n e u pl oid p a tt e r n) 例の D N A ヒ ス ト グ ラ ム を 示 す (図

4 ) ･ 1 9 3 例 の 対象 の う ち17 6 例 が 測 定 可 能 で あ り , 5 8 例を

D N A 二 倍体 , 1 1 8 例 を D N A 異数倍体と 判定 した .

Ⅳ ･ p 53 蛋白 免疫 組織染 色性 と P C N A 標識率 の 相 関 (図

5)

P 53 陰性例の P C N A 標識率が 29 ･3 ±2 0 .7 % で あ るの に 対し

p 5 3 陽性例ほ 47 .1 土2 5 .2 % と有意 に P C N A 標識率が 高か っ た

( p < 0 .0 0 5) .

V . 各臨床背景因子 別に み た p 5 3 蛋白発現率 の解析 (表1 )

性別 で は
, 男性 54 ･4 %

, 女性 37 ,0 % と有意 に 男性に 陽性例を
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F ig . 1 . P h o t o m i c r o g r a p h s h o w i n g i m m u n o hi s t o c h e r n ic al

st ai n i n g of n o r m al al v e ola r c eII s . A
,

St ai n e d b y a n ti -

P5 3

p r o t ei n m o n o cl o n al a n tib o d y ; B , S t ai n e d b y a n tトP C N A

m o n o clb n al a n tib o d y . N o r m al al v e ol a r c ells w e r e n o t

St ai n e d b y a n tトp5 3 p r o t ei n m o n o cl o n al a n tib o d y o r

a n ti - P C N A m o n o
,

CI o n al a n tib o d y ( A
,
B

,
×2 0 0) .



肺癌の p5 3 蛋白発現 と腫瘍増殖儲

多く 認め た (p < 0 朋) ･ 鮭織別で は
, 腺痛 仏9 % に 比べ 扁平上 皮

癌でほ 56 ･8 % と陽性例を 多く認め た が 有意差 ほ なか っ た ･ ま

た , 分化度で は
l
高分化型 46 ･4 % , 申分化型 50 ･0 % , 低分化型

弧0 % と分化度 が低くな るに つ れ 陽性率が 高く な っ た が 有意差

はなか っ た . ま た
, 病期別 で は

t
I 期 41 ･0 %

,
Ⅱ期 52 ･6 %

,
Ⅲ

A 期 53 .5 %
,

ⅢB 期 87 ･5 %
,

Ⅳ期 6臥6 % と
,

ほぼ 病期が進行

Fig ･ 2 ･

.

P h o t o m ic r o g r a p h s h o w i n g i m m u n o h is t o c h e m ic al

s t ai n l n g Of e pid e r m oid c a r ci n o m a u s l n g a n tトp 5 3 p r o t ei n

m o n o cl o n al a ntib o d y . A , a C a S e Of c a r ci n o m a i n w hi c h p5 3

p r ot ei n p o siti v e n u cl ei w e r e l o c at e d p e rip h e r ally ･ B
, P5 3

p r ot ei n p o siti v e n u cl ei w e r e s t ai n e d h o m o g e n e o u sly ( a r r o w )

( A ,
× 8 0 ; B

,
× 2 0 0) .
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する に つ れ 陽性率が 高くな っ た . さ らに
,

T
,
N

,
M 因子 別に 検

討する と
,

T 因子 は T l : 4 3 .8 %
,
T 2 : 5 0 .5 %

,
T 3 : 4 8 .0 %

,
T 4 :

91 .0 % と
,

ほ ぼ T 因子が進行す る に つ れ 陽性率が 高くな っ た .

N 因子 は N O : 4 3 .2 %
,
N l ～ 3 : 6 3 .2 % で あ り, リ ン パ 節転移陽性

例 の 方 が 陽 性 率 が 高 か っ た (p < 0 .01) . M 田 子 は M O :

4 7 .7 % , M l : 6 9 .6 % と M l の 方 が 陽 性 率 が 高 か っ た

B

F ig . 3 . P h o t o m ic r o g r a p h sn o w i n g i m m u n o hi st o c h e m i c al

s t ai ni n g of w ell diff e r e n ti at e d a b e n o c a r ci n o m a ( A ) a n d

p o o rly d iff e r e n ti a t e d e pid e r m oid c a r c i n o m a ( B ) u si n g

a n ti-P C N A m o n o cl o n al a n tib o d y . V a ria bl e p o siti v e s t ai ni n g

p a tt e r n s w e r e o b s e r v e d
,
diff u s e p a tt e r n ( B , a r r O W ) a n d

g r a n ula r p a t t e r n ( B .
a r r o w h e a d) ( A , B ,

× 2 0 0) ･

8 1 8 8 2切8

C h a n n el n u m b e r

S

:

父
こ
O

L

山

丘
∈
コ
u

聖
篭

-

む

比

柑8 2 E旧

C h a n n eJ n u m b e r

Fi g ･ 4 ･ = i s t o g r a m s s h o w i n g t w o pl oid y p a tt e r n s ･ A ,
S h o wi n g o n e d ipl oid c ell p o p u la ti o n (d ipl oid p att e r n) ; B

,
Sh o wi n g o n e

a n e u pl oid c ell p o p ul a ti o n ( a n e u pl oid p att e r n) ; C , Sh o wi n g m o r e th a n o n e a n e u pl oid c ell p o p ul a ti o n ( a n e u pl oid p a tte r n) ･
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( p < 0 .0 5) . 術前 に RI A 法 で 測 定 さ れ た 血 中の 癌胎 児性 抗 原

(c a r ci n o e r n b r y o n i c a n ti g e n
,
C E A ) 値別 の 検討(13 2 例) で は

, 陽

性率に 有意差を 認め ず
,

ま た
,
核 D N A 量別の 検討(1 76 例) で

も陽性率 に 有意差を 認め なか っ た .

Ⅵ . 各臨床背 景因子別に みた P C N A 標識率の 解析 (表 2 )

性 臥 年齢別
`
(6 0 歳以下,

6 1 歳以上) で は
,
P C N A 標識率に 有

意差 を 認め なか っ た . 組織 型別 で は
, 扇 平 上 皮痛 が 43 .4 ±

26 .1 % で あり , 腺癌 の 33 .0 ±2 2 .0 % よ り有意に P C N A 標 識率

が 高か っ た( p < 0 .0 5) . 組織分化度 の 間に は有意差を 認め な か っ

た . 病細別 で は
l

I 期 32 .7 士2 0 .1 %
,

Ⅱ期 49 .8 ±3 2 ,2 %
, ⅢA 期

36 ･1 ±2 3 ･6 %
,

ⅦB 期 53 .9 士2 1 ･3 %
,
Ⅳ 期53 .6 土2 9 .4 % と , ほぼ

病期が進行す るに つ れ 陽性率 が高く な っ た . N 因子 に つ い て
,

N O が 3 4 ･6 土22 .7 % に 対 し Nl ～ 3 ほ 45 .2 士2 6 .8 % と 有 意 に

P C N A 標識率が高か っ た (p < 0 .0 5) . また
,
M 因子 に つ い て ,

M O が 36 ･4 士2 3 ･5 % に 対 し M l は 53 .6 ±2 9 .4 % で あ り, M l の

方 が P C N A 標 識率 が 高 か っ た ( p < 0 ･0 0 1) . 術 前 C E A 値別

(12 1 例) , 核 D N A 量別 の 検討 (16 0 例) で は
,
P CP ( A 標識率に 有

意差を 認め なか っ た .

Ⅶ ･ Ⅰ期 肺癌 に お け る p5 3 蛋白発現率 仁
および P C N A 標識

率の 解析 (表 3)

肺癌 の 中で も っ と も予後 良好 な Ⅰ期肺癌92 例 に つ い て
, P5 3

蛋包 発現陽性率お よ び P C N A 標識 率の 検討を 行 っ た . P C ＼A

標 識率 は p 53 蛋 白 発 現 陰 性 例 (28 ･4 士1 6 ･9 % ) よ り 陽性 例

(38 ･7 士2 3 ▲0 % ) の 方が 有意に 高か っ た ( p < 0 ･0 5) . さ らに
, 腺痛

と 扁平上 皮癌に 分け検討 した と こ ろ , 腺病 に お い て
,
P C H A 標

識率 は p 53 蛋 白 発 現 陰 性 例 (26 ･5 ±1 4 .2 % ) に 比 べ 陽性 例

(43 ･9 ±21 ･3 % ) の 方が 有意に 高か っ た ( p < 0 .01) . 扁平上 皮癌 で

は
, p 5 3 蛋 白 発 現 陰 性 例 (30 .4 ±1 9 .3 % ) と 陽 性 例 (36 .2 士

T a b l e l ･ C o r r el a ti o n b e t w e e n cli n i c o p a th oI o gi c al f a c t o r s a n d i n ci d e n c e of p 5 3 p r o tei n i n 1 9 3
n o n

-

S m a .】1 c e11 1 u n g c a n c e r c a s e s

慧霊p ath oI o g l C al N o -

tごt:言
S e S N o ･ Of c a s e s ( % ) R

;慧tだe慧誤紆
P V al u e

S e x

M al e

F e m al e

A g e (y)
≦60

≧61

H is t ol o g y

A d e n o c a .

E pid e r m oid c a .

D iff e r e n ti a ti o n

W e ll

M o d e r a t ely
P o o rIy

g e

A

B

t a

-
こ
u

Ⅲ

Ⅲ

Ⅳ

S

T f a c t o r

T I

T 2

T 3

T 4

N f 且C t O r

N O

N 卜 ) 3

M f a c t o r

M O

M I

C E A ( n g/ m l)
≦5

> 5

D N A pl oid y p a tte r n

Di pl oid

A n e u pl oid

1 9 3

1 9 3

1 9 3

1 9 3

1 93

1 9 3

1 9 3

1 9 3

1 3 2

14 7 (7 6 . 2)

4 6 (2 3 . 8)

6 1 (3 1 . 6)
1 3 2 (6 8 . 4)

9 8 (4 7 . 7)
9 5 (5 2 . 3)

6 3 (3 2 . 6)
8 3 (4 3 . 0)
4 7 (2 4 . 4)
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23 .7 % ) に P C N A 標識率の 有意差を 認め な か っ た . 核 D N A 量

別の 検討 (91 例) で は
,
P C N A 標識率 に 有意差を 認め な か っ た .

ま た ,
Ⅰ期症例92 例の うち 術前 C E A 値 を測定 した の ほ64 例 で

あり ,
こ の64 例の 検 討で は

,
C E A 値 が 5 n g/ m l よ り 高い 症例で

P C N A 標識率が 38 .1 土9 .2 % で あ り.
C E A 値が 5 n g/ m l 以 下

の 症例の P C N A 標 識率 26 ■7 ±18 .7 % に 比 べ 有意 に 高か っ た

( p < 0 ･0 5) ･

Ⅶ . 原発巣 と転移 リン パ 節に お け る p 5 3 蛋白発現の 解析( 表

4 )

田 A 期症例の う ち染色可能 で あ っ た20 例の 原発 巣 お よ び 転

移リ ン パ 節の 検討を 行 っ た . 原発巣 ほ 14/2 0 例 ( 7 0 % ) が p 53

陽性例 , 転移巣では 13/2 0 例 (6 5 % ) が陽性 で あ っ た . 原発巣 ,

4 9 7

転移巣とも陰性例が 6 例 (30 % ) , 両 者と も陽性例が13 例 (65 % )

であ っ た . ま た
, 原発巣が陽性 で 庖移巣が 陰性 であ っ た症例を

1 例語めた .

Ⅸ . 原発巣 と転移 リ ン パ節に お け る P C N A 標識率の 解析( 図

6 )

Ⅶ A 期症 例の う ち ,
2 0 例の 原発巣 お よ び 転移 リ ン パ 節 の

P C N A 標識率を 検討した . 2 0症 例中11 例は
, 原発巣と比較 し転

移リ ン パ 節 の 方が P C N A 標識率が 高か っ た . ま た
,

ほ ぼ同 様

の 標識率が 2 例 , 低【F が 7 例で あ っ た . 原発巣の P C N A 標 識

率は
,
3 8 .4 ±2 3 .8 % に 対し

, 転移 リ ン パ 節は 54 .0 土2 5 .7 % で あ

り
, 有意 に 転 移 リ ン パ 節 の P C N A 標 識 率 が 高 か っ た

( p < 0 .0 5) .
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X . p 53 ま自発規 と生存率の 解析

症例全体,
一期 ,

Ⅱ期,
Ⅶ期 (皿A + 皿B 期) ,

さ ら に各 々 を

組織型別 に 分け p 53 蛋白発現の 有無 に よ り 3 年 生存 率( 3 生

率) , 5 年生存率( 5 生率) ,
1 0 年生存率(10 生率) を 算 出 した (表

5) . 症例全体で ほ
, p 5 3 蛋白発現陰性例の 3 生率68 % ,

5 生率

54 % ,
1 0 生率38 % に 対 し

, p 53 蛋白発現陽性例 の 3 生率46 ‰

T a bl e 4 . Di s trib u ti o n o f p 5 3 p r o t ei n s ta t u s i n p ri m ar y

t u m o r s a n d i n m e t a s t a ti c ly m p h n o d e s of s t a g e ⅢA

(n = 2 0)

D is trib u ti o n of p 5 3 p r o tei n s t a t u s i n

P ri m a r y t u m o r M e t a st a ti c ly m p h n o d e

N o . o f c a s e s

_
▲l

一

+

+

+
b)

一

+

6

0

1

1 3

a) -

, p 5 3 p r o t ei n
-

n e g ati v e . b) + , p 5 3 p r o t ei n
-

p O Siti v e .

5 生率35 %
,
1 0 生率26 % であ り

, p 5 3 蛋白発現陽性例の 方が 有

意 に 予後不 良で あ っ た (p < 0 .0 1) ( 図7
,
A ) . さ らに

, 症例を腺

病 と扁平上 皮癌 に 分ける と
, 腺病 で ほ

, p 5 3 蛋白発現陰性例の

3 生率69 % ,
5 生率53 % ,

1 0 生率39 % に 対 し
, p 5 3 蛋白発現陽

性 例の 3 生率39 % ,
5 生率32 % ,

1 0 生率17 % と p 5 3 蛋白発現陽

性例の 方が 有意に 予 後 不 良で あ っ た ( p < 0 .0 5) (図 7 ,
B ) . ま

た , ‖軋 Ⅰ 凱 Ⅲ 期お よ び
, そ れ らの 組織型別 で は

一 P5 3 蛋

白発現陰性例と 陽性例の 間に 有意差ほ 認め な か っ た .

X[ , P C N A 標識率 と生 存率 の解析

症例全体
,

Ⅰ期 , Ⅱ期
,

Ⅲ期(ⅢA + ⅢB 期) , さ らに 各 々 を組

織型別 に 分け P C N A 標識率の 低値 , 高値群 に お い て 3 生率 ,

5 生率 ,
1 0 生率 を 算出 した (表 6 ) . 症例全体で は

t
P C N A 低値

群の 3 生率65 % ,
5 生率57 % ,

1 0 生率47 % に 対 し
,
P C N A 高値

群の 3 生率45 % ,
5 生率29 %

.
1 0 生率20 % で あり P C N A 高値

群の 方が有意 に 予後不 良 で あ っ た ( p < 0 .0 5) (図 8 ,
A ) . さ ら

に , 腺病と扁平上 皮癌 に 分けて の 検討 で ほ
, 扁平上皮癌で ほ ,

P C N A 低値群の 3 生率74 % ,
5 生率65 % , 1 0 生率49% に 対し

.

P C N A 高値群 の 3 生率44 % ,
5 生率29 % ,

1 0 生率20 % で あ り

P C N A 高値群 の 方 が 有意 に 予後不 良で あ っ た ( p < 0 .0 0 5) (図
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8 ,
B ) . Ⅰ期の 検討 で ほ

,
P C N A 低値 群の 3 生率78 % ,

5 生率

7 2 % , 1 0 生率64 % に 対し
,
P C N A 高値群の 3 生率69 % ,

5 生率

45 % , 1 0 生率38 % であ り P C N A 高値群の 方が有意に 予 後 不 良

で あ っ た (p < 0 .0 5 ) ( 図 8
,

C ) . しか し
,

Ⅰ期 で の 腺癌 , 扁平上

皮痛に つ い て の 検討で は
, 有意差は認 めなか っ た . ま た

,
Ⅰ期

症例の うち D N A 二魚体を P C N A 低値群と P C N A 高値群 ,

よび D N A 異数倍体 を P C N A 低値群と P C N A 高値群 に 分けて

検 討 し た 場 合 ,
D N A 異 数 暦体 で

,
P C N A 高 値 群 の 方 が

P C N A 低値 群 に 比 べ
, 予 後 不 良 の 傾 向 を 認 め た ( 囲 9 )

( p
= 0 .08 ) . ま た

, 旧札 Ⅲ期の P C ＼A 標識率に よ る予後の 検討

では
,
P C N A 低値群と P C N A 高値群に 有意差は 認め ず

,
さ ら

に Ⅱ期, Ⅲ 期を 阻織型 別に 分 けた 場合 に も P C N A 低値群 と

P C N A 高値群間に 予後の 有意差は認め な か っ た .

考 察

正 常細胞か ら癌細胞 へ 転化する過程 に は , 癌関連遺伝子 の 変

異を 伴い
, 生 じた 癌細胞 に は 種々 の 遺伝子変異が 蓄積 され て い

る . 癌関連遺伝子は
, 癌遺伝子と癌抑制遺伝 子iこ分類 され て い

る . 前者 に ほ
,

r a S 遺伝子 群 ,
m y C

,
e r b B 等が あ り

, 後者 に は

p 5 3 遺伝 子 , 網膜 芽細 胞腫 ( Rb ) 遺伝 子 ,
D C C (d ele tio n i n

c ol o r e c t al c a r ci n o m a s) 遺伝 子等が ある が
, 他に 多 く の 癌関連遺

伝子が現在発見され て い る . なか でも , p 5 3 遺伝子 の 異常 ほ現

在知られ て い る 癌関連遺伝 子 の な か で は最 も高 頻度 に 認 め ら

れ
, 食道癌で は36 %

j)

, 大腸癌で は46 % ㍉ 乳癌で は1 5 ～ 3 0 %
8 汀ゝ

に み られ た と 報告され て い る . p 5 3 遺伝子 は
, も とも と197 9 年

P ri m a r y t u m o r M e t a st a ti c Ly m p h n o d e

( n = 2 0) ( n
= 2 0)

F i g . 6 . C o m p a ri s o n of P C N A l a b elin g i n d e x b e t w e e n

p ri m a r y t u m o r s a n d m a t a st a ti c l y m ph n od e s . P C N A - LI s

o王 p rir n a r y t u m o r s a n d m e di a.s tih al m et a s t a ti c l y m ph n o d e s

w e r e d e t e r mi n e d i n 2 0
､
p a ti e n t s of 声ta g e ⅢA . V alu e s a r e

e x pr e s s e d a s m e a n 士S D ･
* p < 0 ･0 5

,
b y W il c o x o n si g n ed -

r a n k s t e s t . P C N A - L I
,
P C N A l a b eli n g i n d e x ,

に 初め て D N A 型腫瘍 ウイ ル ス で ある S V 4 0 の T 抗原と結合

する リ ン 酸蛋白質 p 53 を コ ー ドする遺伝 子と して 分離され
い2 -

,

1 9 8 9 年に は 大隊癌に お い て 同定 され た 第1 7 染色体短腕 (1 7 p) の

欠失領域に p 5 3 遺伝子 が 存在する こ と が報告 され た
3､

. す べ て

の 細胞は D N A 合成を行 っ て 分裂 し
,

G l 期 ( 分裂後 静止 期) →

S 期 ( 合成期)
→ G 2 期 ( 分裂 前静 止期) → M 期 ( 分裂期) →

G l 期
,

ま た は G o 期 の 周 期で 増殖する が
, p5 3 遺伝子 は細胞の

D N A が放射線や 紫外線な ど で 傷害を受 けた ときiこ p 5 3 蛋白を

誘導 し
, 細胞を

一 時的に G ) 期に 止 め る こ と で D N A 複製を停滞

させ
,
D N A 修復酵素が 働 い て 傷害を 修復す る と され て い る

3 }

.

p 5 3 遺伝子 に は
j 野生型 ( 正常塾) と変異型が 知 られ て い るが

,

P 5 3 遺伝子に 突然変異が 生 じ ると ∴誘導 され る p 5 3 蛋白の 半減

期は20 分か ら 6 ～ 7 時間と な り
,

さ ら に p 5 3 蛋白は熱 シ
ョ ッ ク

蛋白質 (h s p 7 0) と複合体 を形成す るた め
1 61 ■1 7

＼ 変異 型 p 53 蛋白

の 濃 度が 高くな ると され る . 本 研究 で は
, 市 販 さ れ て い る 人

P 5 3 蛋白に 対す るモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 (D O イ) を 使用 し免疫観

織染色を行 っ た が
, 本抗体は野 生型 , 変異型両 者に 反 応するた

め
, 純粋に p 5 3 蛋白の 変異型を測定 した もの で は な い が

, 実際

に 腫瘍摘出か ら固定ま で に 数時間を要 し て い る こ と を 考え合わ

せ る と ,
ほ ぼ 変異 型の p 53 蛋白を 測定出 来 た も の と 予想 しう

る . した が っ て
, p 5 3 蛋白が 発現され て い る癌細胞で は

, 正常

細胞 の 増殖抑制が 停止 し癌化に い た っ た 状態と い え る . 今回の

研究 では
,
非小細胞肺癌に お い て p 5 3 蛋白発現 と腫瘍増殖餞の
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肺癌の p 5 3 蛋白発現と 腫瘍増殖能

閑嵐 臨床背景因子と の 関連お よ び 予後 と の 関連に つ い て華討

を行 っ た .

一 方∴隠瘍増殖能の 評価 は ,
P C N A に 対する モ ノ ク ロ ー ナ ル

抗体を 用い て免疫組 織染色を行い
, そ の 標識率 を算出する こ と
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,
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g e n e r aliz e d W il c o x o n t e s t .

5 01

で 腫瘍増殖能の 指標 と した . 近年 , 腫瘍増殖能は 治療方針や 予

後を 予測す る上 で 重要な 因 子と考え られ 始め
, 多くの 報告が な

され て い る . 今回測定 した P C N A も種 々 の 癌紅織 に お い て
,

そ の 腫瘍増殖能の 指標 と して 近年研究が な され て い る . ま た
,

P C N A の 他 に も腫瘍増殖能を評価す るも の と し て ブ ロ モ デ オ

キ シ ウリ ジ ン (b r o r n o d e o x y u rid i n e
,
B rd U ) や Ki-6 7 等が 頻用 さ

れ て お り
,
B rd U は チ ミ ジ ン の 類 似 体 で あ り

,
S 期細 胞 の

D N A へ チ ミ ジ ン の 代わ りに 選択的に 取 り込 まれ,
モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体の 使用 に よ り S 期細胞 の 標識が 可能 と な る
18-柑-

. しか

し
, 摘出 した観織に B rd U を 取り込 ませ る際の 浸透性 に 問題が

あり
, 組織の 生物活性な ど に よ り影響 され る と 考 え られ て い

る . ま た
,

そ の 測定 に は
, 摘出直後 の 新鮮腫瘍嵐織 を要 し, 本

研究の よ うiこ 固定標本 で の 測定に は 適さ な い
.
E ト67 は

,
ホ ジ

キ ン 病に お ける R e e d-S t e r n b e r g 巨細胞 に 反応する抗体を 作成

しよ うと する試み の 中で見い だ され た マ ウ ス モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗

体で あり
,

G l.
S

,
G か M = 胡の す べ て の 細胞 の 核 に 反応す る が

G ｡ 期細胞の 核と は反応を欠く
20､

. しか し
,
K i牒7 は新鮮凍結切片

を 染色対象と する場合に は有利で あるが ,
パ ラ フ ィ ン 包唾 され

た 阻織 の 染色は 不可 能と され て い た
21-

. した が っ て
, 著者 は パ

ラ フ ィ ン 包埋 の 状態 でも染色可 能と され る P C N A を腫 瘍増殖

能の 指標と し て 選び 本研究を行 っ た .

P C N A は 1 1 9 78 年 ,
M iy a c h i ら

22ゝ

が蛍光抗体法 よ り ,
7 0 例の

全身性 エ リ テ マ ト ー デ ス 患者の うち 3 例 に
, 増穂性細胞の 核 の

み と特異的に 反応する血 中自己 抗核抗体を発見 し
,

こ の 抗体に

対応す る 抗原 が
"

増殖細胞核 抗原 (p r olif e r a ti n g c ell n u cl e a r

a n tig e n ,
P C N A

"

と 呼ばれ る よ う に な っ た . ま た , 細胞 周期 依

存性 非 ヒ ス ト ン 核 内蛋白サ イ ク リ ン と 同
一 物 質で ある こ と が 明

らか に され
23

＼ D N A ポ リ メ ラ ー ゼ ∂ の 補助蛋白質で ある こ とも

報告 され て い る
24 2ゝ 5､L

.
P C N A は

, 蛍光抗体法で 観察 す る と 細胞

間期の G l 期か ら S 期に 入 る 時期 に 出現し
,
S 期の 進 行こ 従い

核内局在が変化する .
つ ま り

,
S 期初期に は 核は顆粒状に 染色

さ れ S 期の 進 行に 従い 強く 染色さ れ S 期末期に は 核全体に

小斑点と して染色さ れ , G z 期か ら M 期に は
, 軽弱く染色され

る
26 ･

. した が っ て ,
P C N A は

, 細胞 間期の 主 に 増殖期に 標識 さ
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れ るが
,
S 期 の み の 特異性ほ 少な い

, 本研究 で ほ
l
弱 く標識 さ

れ た核も陽性 核と 判断 したた め
,

G ｡ 期以外 ,
つ ま り G ., S . G 2 ,

M 期 の 細胞周期に ある核数を 算出 した もの と 考 え ら れ る . ま

た
, 実際の 免疫組織 染色を行う に あた り

, 腫瘍割面が 1 枚の プ

レ パ ラ ー ト に お さ ま る症 例も あ っ た が
,

数枚 に 及 ぷ 症 例も あ

り
,

可 能な 限 り腫瘍 の 最大割面の 辺綾部が観察 で きる パ ラ フ ィ

ン 包哩 ブ ロ ッ ク を選択 した . 顕微鏡に よ る視野選択に あた っ て

は
t 可 能な 限 り腫瘍 の 辺縁か つ 癌細胞が視野の 50 % 以上 を 占め

る と こ ろを 選択 した .

と こ ろ で
- 野 生 塾 p 53 蛋 白 発 現 は

ぃ
踵瘍 増 殖 の 抑 制 ,

P C N A 蛋白塵生抑制 の 方 向に 作用す る と され
27-

, 逆 に 変 異型

p 53 蛋白発 現例 で ほ S 期の 核 が多く腫瘍増殖能 が 高い と報告 さ

れ て い る
11)

.
っ ま り , p5 3 遺伝子 に 変異が生 じる と 増 殖抑制状

態か ら腫瘍増殖 へ の 方向転換作用 が起 こ る と考 え られ る . 本研

究 で も p 53 蛋白発 現例 で P C T A 標識率が有意 に 高くな っ て お

り
, p 5 3 蛋白発現例で は腫瘍増殖能が 高く な っ て い る状態で あ

る こ と が示 唆 され た . 次 に
, p 5 3 蛋白発現率お よ び P C N A 標識

率を それぞれ 臨床病理 学的に 細分 し解析を お こ な っ た が
, 組織

型で ほ腺痛よ り扁平上 皮癌の 方が P C N A 標識率が 高 く t 増殖

能が 高い と い え る . ま た
一 病 期別 の 検討 で は , p 5 3 蛋 白発現

率
,
P C H A 標識率 とも病期進行 に と もな い

, ほ ぼ 高く な っ た

が
,

こ れ を T 因子 ,
N 因子 ,

M 国子別に 分け て検討す ると ,

T 因子で は そ の 進行 と ともに p 5 3 蛋白発現率は 高くな っ た . ま

た
,

リ ン パ 節転移陽性例, 肺内転移を含め た 遠隔 転移 陽性 例で

は有意差を も っ て p 53 蛋白発現 率お よ び P C N A 標 識率 が 高

か っ た .
こ れ らの 結果か ら , 臨床的に は転移を認 め ない 症 例で

も癌範織 に p 5 3 蛋白発現を 認め る 場合 , ある い は P C ＼A 標識

率が 高い 場合は ▲ リ ン パ 節転移, 遠隔転移が潜在 して い る確率

が 高く , 予後不 良と な る 可能性 が ある .

転移 リ ン パ 節 に つ い て
, P 5 3 蛋白発現お よ び P C N A 標 識率

を 原発巣と 比較 する と , p 5 3 蛋白発現は , 2 0 例中19 例 で原発巣

と 転移 リ ン パ 節 巣で 同様な発現が認め られ た . し たが っ て
, 癌

組織内で も p53 蛋白発現の 見 られる細胞 が 転移 しや す い と 予

想され る . ま た .
P C N A 標識率 に つ い て は原発巣 よ り転移巣の

方が 有意に 高く ,
リ ン パ 節転移陽性例で は P C N A 標 識率 が 高

い こ と と考え合 わせ る と ∴ 増殖能 の 高 い 痛 組織 は 転 移 しや す

く , 転移する癌細胞 ほ増殖能の 高い 部分で ある こ と
, ある い ほ

転移後 に細胞増 殖が盛ん に な る こ とが 示 唆され る .

I 期肺癌 に 限 っ て P C N A 標識 率を 検 討 した と こ ろ
仁 腫

マ ー カ ー で ある C E A の 値が 高い 症 例(C E A > 5 n g/ m l) で ほ ,

C E A 正 常値 例 に 比 べ 有意 に 標識 率が 高 か っ た . C E A は
,

G old と F r e e d m a n
2 8)

に よ っ て 消化器病の 抽出液か ら発見 され た

糖 蛋白で あ り, 消化器痛に 限らず肺癌に お い ても術前の 補助診

断一 治療効果の 判定や 再 発の 予知 な ど臨床 に 利用 され て い る

が
, 肺癌に お い て は術前 C E A 値が 高い 症例 で は 予 後不 良で あ

り
2 刷

,
か つ Ⅰ

,
Ⅱ期 の 腺病

, 扁平上 皮癌では 再発例が 多い と報

告 され て い る
30)

. こ の こ と は
, 今 回 の 成横と 良く

一

致 して い る .

近 年, 各種騰落 の 痛で p53 蛋白発現の 検索 が な され て い る

が , 胃癌
12)

, 乳癌
13}

等に おい て は p 5 3 蛋白発現例の 予後は 不 良

と の 報告が な され て い る . 今回 の 研究でも , p 5 3 蛋白発現陽性

例ほ 陰性例 に比 べ 予後不 良で ある こ と を明 らか に した .
これ を

組織型別に検討す る と腺病で p 53 蛋白発現陽性 例 の 方 が 有意

に 予後 不良 で あ っ た . 腺癌は
, 組織亜 乳 腫瘍径 な どに 関係 な

く
, 腫瘍増殖速度 , 遠隔転移ほ 様々 で ありその 臨床病態 は複雑

と され て い る が
,
本研究 で p 5 3 蛋白発現例の 予後 が不 良で あっ

た こ と は
l 腺病 の 悪性度 を示 す

一

つ の 重要な 国子 と なりうると

考え られ る ･ ま た
,
P C N A 標識率低値群と 高値群 に 分け た場合

の 生存率 の 検討 で は
,
P C N A 標識率高値群 が低値群 に 比べ 予後

不 良で あり
,
組織型別 に は扁平上 皮癌で P C N A 標識率高値群

が 予 後 不 良 で あ っ た ･ ま た
, 病 期 別 の 検 討 で は

, Ⅰ 期 で

P C N A 標識率高値群は 低値群 に 比 べ 有意に 予 後不 良で あ っ た .

した が っ て
,

P C N A 標識率が 高値 で あ る症 例ほ 予後 不 良であ

り, 特 に 予 後良好 と され るⅠ 期症 例で予後 の 差が 生 じた の ほ臨

床経過 を予測す る うえ で 意義が ある と考 え られ た .

教室 の 附
1-

は
,

フ ロ
ー サ イ ト メ トリ ー

を用 い て非小細胞肺癌

の 核 D N A 量の 研究 を行 い
,

Ⅰ期 症例 で は D N A 二倍 体と 比較

し
,

D N A 異数倍体の 方が
,

予後 不 良 で あ っ た と 報告 し てい

る ･ しか し
,
D N A 異数倍体の 中で も予後良好 な もの と , 予 後不

良で あるもの が み られ て お り , 本研究 で ほ
,

こ れ に P C N A 標識

率 を組み 合わ せ る こ と に よ り
,

よ り 明確な 予後因子 と な りうる

か を検討 した ･
D N A 二 倍体の うち P C ＼A 標識率低値群と高値

群 に 予 後の 差ほ 見 られ な か っ た . しか し
,
D N A 異数僧体で は

,

有意差に は 至 らな い が (p
= 0 ･0 8) , P C ＼A 標識率高値群 が低値群

に 比 べ て 予後不 良の 債 向を認 めた . した が っ て
, 予後不 良と さ

れ る D N A 異数倍体圧瘍の 中で
, 腫瘍増殖能 の 高い 癌観織 はと

くに 予後 不 良と 考え られ る .

な お
, 本研究 で は

ト 過去 に 切除 され 予後が 明 らか に され て い

る症例の 肺癌組織 が パ ラ フ ィ ン 包哩 の 状態 で保存 され , p5 3 蛋

白発現お よ び腫瘍増殖能が
, 現時点で も測定 可能 で ある こと を

明 らか に し, か つ 長期予後と の 相関を 現時点 で解析で きた点が

特記され る べ き で ある . 肺癌患者の 予後 ほ
, さ ま ざまな 生物学

臥 病理 学的 な ら びに 臨床的背景因 子 に よ っ て 左右 され るもの

で あ り
, 単 一 の パ ラ メ

ー タ ー

を も っ て 論 じる の ほ 困難 で ある

が
, 本研究 で 検索 した p 5 3 蛋白発現例

,
P C N A 標識率高値例で

ある こ と が予 後不 良因 子 の 一

つ と な り う る と 考 え られ た , 今

後.
これ らの 結果 をふ まえ 新た な る細胞生物学的指標が癌患者

の 予後推定や 治療方針を 左右する重 要な因子とな っ て ゆ くもの

と 期待され る .

結 論

原発性非小細胞肺癌1 93 例 , 転移 リ ン パ 節20 例 を 対象に モ ノ

ク ロ ー ナ ル 抗体を 用 い て p 5 3 蛋白発現率と P C N A 標 識率を測

定 し
, 以 下 の 結論を 得た .

1 . p 5 3 蛋白発現陽性 例ほ , 1 9 3 例中97 例 (5 0 % ) に 認め た .

2 . p 5 3 蛋 白 発 現 陽性 例 で は
,

P C N A 標 識 率 が 47 ,1 土

2 5 ･2 % と陰性例 の 29 .3 土2 0 .7 % に 比べ 有意 に 高か っ た .

3 . p 5 3 蛋白発現 陽性率 は
, 男性 ,

リ ン パ 節転移陽性例, 遠

隔転移陽性 例に 有意 に 高 く
,

ほ ぼ病期 ,
T 因 子 の 進行と ともに

高く な っ た ,

4 . P C N A 標識率 は
t 扁平上皮痛 ,

リ ン パ 節転移陽性例, 遠

隔転移陽性 例に 有意 に 高 く , ほ ぼ 病期の 進行 と とも に 高くな っ

た .

5 . Ⅰ期92 例 の 検討で は
, p 5 3 蛋白発現陽性例に P C N A 標識

率が 有意 に高く l さ ら に 組 織型 別 に 分け る と
, 腺 病 に お い て

p 5 3 蛋白発現陽性 例に P C N A 標識 率が有意に 高か っ た . また
,

術前に 測定 した C E A 債が 高い 症例 で は
,
P C N A 標識率が 有意

に 高か っ た .

6
.

リ ン パ 節転移巣2 0 例の 検討 で は
, p5 3 蛋白発現は1 例を
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除き,
原発巣 と同 じ で あり , P C H A 標識率は , 原発巣に 比 べ 転

移巣の 方が 有意に 高か っ た ･

7 . 生存率の 検討で は
, P 5 3 蛋白発現陽性例が 有意 に 予 後不

良で あ り∴組織型別 で は
, 腺病 に お い て p 53 蛋白発現陽性例が

有意に 予後不 良で あ っ た ･ また
,
P C H A 標 識率40 % 未満 を低値

群,
4 0 % 以上 を高値群と した 場合

,
高値群で 有意 に 予後不 良で

あっ た . 艇織型別 で は
,
扁平上 皮癌に お い て 高値群が 有意 に 予

後不 良で あ っ た . 病期別に み る と ,
Ⅰ期で は 高値群が 有意に 予

後不 良で あ り, 核 D N A 量を 組み 合わ せ た場合 ,
D N A 異数倍体

に おい て 高値群が 予後不 良の 傾 向を認め た .

以 上 , 原発性非小細胞肺癌 に お い て p 53 蛋白発現例 で ほ
t 腫

瘍増殖能が 高く , P 5 3 蛋白発現陽性 お よ び P C N A 標識率高値

群は予後不 良因子と な りう る こ と が 示唆 され た .
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,
F r a n k

,
R .

,
B l u n d ell P . A . & M & C D o n a ld

,

B . H . : C y cli n/ P C N A is th e a u x ilia ry p r ot ei n of D N A

P Oly m e r a s e
-6 . N a t u r e , 3 2 6

,
51 5- 51 7 (1 9 8 7) .

2 5) P r elic h
,
G .

, T & n
,
C . K " K o s t u r a , M .

, M & t h e w s
,
M .

B .
,
S o

,
A . G .

,
D o w n e y ,

K . M . & S ti11 m a n
,
B . : F u n c ti o n al

id e n t lt y Of p r olif e r a ti n g c ell n u cl e a r a nt lg e n a n d a D N A

p oly m e r a s e
･6 a u xilia ry p r ot ei n . N at u r e , 3 26 , 5 1 7 -5 2 0 (1 9 8 7) .

2 6) C eli s
.
J . E . & C eli s

.
A . : C ell c y cl e- d e p e n d e n t v a ri ati

-

O n S i n th e d is trib u ti o n of th e n u cl e a r p r o t ei n c y c Ii n p r olif er a-

1 n g C ell n u cl e a r a n t lB e n i n c ult u r e d c ell s : S u b di vi si o n of S

p h a s e . P r o c . N a tl . A c a d . S ci . U S A . 8 2 , 32 6 2-3 26 6 (1 9 8 5) .

2 7) M e r c e r
,
W . E .

,
S h i eld s

.
M . T .

,
L i n

,
D .

,
A p p e11 &

,
E .

& U 11ri c h
,
S . J . : G r o w t h s u p p e r e s si o n in d u c e d b y wi ld -ty P e

p 5 3 p r ot ei n is a c c o m p a ni e d b y s el e c ti v e d o w n
-

r e g ul a ti o n o f

p r olif e r a ti n g
-

C ell n u cl e a r a n ti g e n e x p r e s si o n . P r o c , N a tl .

A c a d . S c i . U S A
,
8 8

,
1 9 58 -1 96 2 (1 9 91) .

2 8) G ol d t P ･ & F r e e d m a n
,

S . 0 . : D e m o n s tr ati o n of

t u m o r s p e c ifi c a n tl g e n S i n h u m a n c ol o n ic c a r ci n o m a by

i m m u n ol o gi c al t ol e r a n c e a n d a b s o r p ti o n t e c h ni q u e s ･ J . E x p .

M e d
リ

12 1
,
4 3 9 - 4 6 2 (1 9 6 5) .

29 ) C o n c a n n o n
･
J ･ P ･

･
I) a lb o w

･
M ･ H ･

, H o d g s o n
,
S . E

.
,

H e a d i n g s
･ J ･ J ･

･ M & r k o p o ul o s
･
E ･

･
M it c h ell

,
J ･

, C u s h in g ,

W ･ J ･ & L i e b l e r
, G ･ A ･ : P r o g n o s tic v al u e of p r e o p e r ati v e

C a r Ci n o e m b r y o n i c a n ti g e n ( C E A ) pla s m a l e v e ls i n p a ti e n ts

W ith b r o n c h o g e ni c c a r ci n o m a A C a n c e r
,
42

, 1 4 7 7-1 4 8 3 (1 9 78) .

3 0) 竹尾 貞徳 , 原 信之 , 大田 満夫 : 肺癌患 者 に お け る術 前

C E A 値陽性例 の 臨床的意義
一

特に 長期観察例 に お け る術 前術

後に お ける経時的 測定 の 意義
-

. 日 胸外 会誌 ,
4 0

,
1 0 8 9 -1 0 94

(1 9 9 2) .

31 ) 林 義信: 原発性非小細胞 肺癌切除例 に お け る核 D N A 量

に 関する基礎的な らび に 臨床的研究 . 十 全医会 誌 ,
1 0 0

, 4 7 -67

(1 9 91 ).

A C Ji ni c aI S t u d y of p 53 P r ot ei n E x p r e ssio n a n d P r oliEb r a ti v e A ctivit y of P ri m ar y N o n - S m aII C eI) L u n g C a n ce r s

K e mi c hi I ets u g u
,
D ep ar h e n t o f S u rg e ry ( Ⅰ) S ch o ol of M edi ci n e

,
K an a Z a W a U n i v er si ty ,

K an a Z a W a 9 2 0 -

J . J u z e n M ed S ∝ .

,

1 0ち49 2
- 50 5 (1 9 93)

K e y w o r d s n o n -S m all c ell l un g C an C e r
,
i m m un O hi st o c h e mi c al st al n ln g , P 5 3 p r ot ei n

, pr Oli fe r atl n g C ell n u cl e ar an h g e n
,

p r o g n os ti c f h c to r

A b st r a c t

T h e e 叩r e SSi o n of p5 3 p r o tei n w a s i n v es ti g ate d i n 1 93 p ad e n ts w i th p ri m ar y n O n -

S m all c ell l un g C an C e r u S l n g a m O n O -

Cl o n al an d b o d y ag ai n st p 5 3 pr ot ei n ( D O - 7) ･ P r oli fe r a ti n g c ell n u cl e ar an ti g e n ( P C N A) ,
W hi c h i s an i n di c at or o f t um O r p r Olif -

er ati v e a c d vi ty ,
W aS al s o d ete cte d u si n

g a m o n o cl o n al an ti b o d y a g ai n st P C N A ( P C l O) . n lei r c o rr el ati o n w i th cli n ic al fa c tors

W aS i n v e s ti g at ed ･ p 53 p r ot ei n w as p o siti v e i n 9 7 0 f th e 1 9 3 p ad e nts (50 % ) . S p e ci m e n s 負
･

O m 1 7 6 p ati e n ts w e r e s ta in e d b y

P C l O; th e P C N A l atx,li n g i n d e x ( P C N A - L I) fb r th e e n ti r e st ud y g r o u p w as 3 8 ･4 士2 4 ･7 % ( m e a n i S D ) ･ I n p 53 p r o tei n p o si ti v e

p ati e nts ･ th e P C N A - L I w as 4 7 ･1 ±25 ･2 % ; in p 5 3 n e g a ti v e p a ti e n ts
,
it w as 2 9 ･3 ±20 .7 % . T h e di ff t r e n c e i n P C N A - L I b et w e e n

th e t w o g r o u p s w as si g niR c a nt(P < 0 ･0 0 5) . p 53 p r ot ei n w a s p o sid v e i n 5 4 .4 % o f th e m al e s
,
6 3 .2 % o f N l - 3 c as e s

,
an d 69 .6 %

Of M I c as e s ･ T h e r ate of p o sid v e p 5 3 pr ot ei n i n th e s e g r o up s w a s sig nifi c an tly hig h er th an th at i n f t m al e s (3 7 .0 % ) , P a ti e nts

W ith N O t um O r S ( 4 3 ･2 % ) ,
a n d p a ti e n ts w ith M O t um O r S (4 7 ･7 % ) (p < 0 ･05

, P < 0 .0 1
, P < 0 .0 5

,
r eSp e C ti v el y) . T h e r ate of p o siti v e

P 5 3 p r ot ei n in S t ag e I di s e a s e w a s 4 1
･0 %

,
5 2 ･6 % in St a g e Ⅱ

,
53 ･5 % in S t ag e ⅢA

,
8 7 ･5 % in S t ag e ⅢB

,
an d 6 9 .6 % i n S tag e

Ⅳ dis e a s e
･ Th e rat e of p o siti vity b e c a m e hi gh e r a s th e st ag e o f th e dis e as e p r o g r es s e d ･ p5 3 p r ot ein w a s p o siti v e i n 4 3 ･8 % in

P ati e nts wi th T l
, 5 0 ･5 % i n th o s e w i th T 2

,
4 8 ･0 % in th o s e wi th T3

,
an d 9 1 ･0 % in th o s e w id l T 4 ･ As th e t um O rS t X C am e l ar g e r,

th e r ate of p o siti vi ty al s o b e c am e hi gh er ･ P C N A - L I w as 4 3 .4 ±26 .
1 % in e pi d e r m oi d c ar c in o m a

,
W h i c h w a s si g ni 丘c an d y hi gh

-

er th an dl at in a d e n ∝ ar Ci n o m a (p < 0 ･0 5) ･ P C N A - L I w a s 3 2 .7 ±20 .1 % in S ta g e I d i s e a s e
,
4 9 .8 ±3 2 .2 % in S t ag e Ⅱ di se as e

,

3 6 ･1 ±2 3 ･6 % in S t a g e ⅢA dis e as e
,
5 3 ･9 士2 1 ･3 % i n St a g e ⅢB dis e a s e

,
an d 5 3 ･6 ±2 9 ･4 % i n S t a g e Ⅳ di s e a s e . P C N A - LI

b e c am e h igh e r as th e c an C er p r O g r e S S ed ･ P C N A - L I i n p ati e nts h a vi n g N l -3 t um O r S W aS Sig n i丘c an d y hi gh er ( 4 5 .
2 ±26 .8 % )

也a n th at i n p ad e n ts wi th N O 餌皿 10 rS (3 4 ･6 t 2 2
･7 % (p < 0 ･0 5) ･ P C N A - L l i n p a d e n ts w i th M l t um Or S W aS 5 3 .6 j= 2 9 .4 %

,
W hic h

W a S Si g ni B c an tl y hi gh er th a n 血at i n p a ti e nts w i th M O tu m o r s (3 6 ･4 ±2 3 .5 % ) (P < 0 . 00 1) . E v al u a ti o n o f 9 2 p ati e n ts w i th S tag e

I dis e a s e
･ W h o w e r e c o n sid er ed t o h a v e th e m o s t f a v or a bl e pr og n o si s , r e V e al ed th at P C N A - L I w as 3 8 .7 士2 3 .0 % in p 53 p r o -

tei n p o si ti v e p ati e n ts ･ T his w a s sig li丘c an tly hi gh e r th an th e P C N A - LI in p a ti e nt s w i th n eg a ti v e p 5 3 pr ot ein ( 28 ･4 ±1 6 ･9 %)

(p d) ･05) ･ E v e n in St ag e I ad e n ∝ ar C in o m a
,
l r N A r L I w as si g li fi c an dy hi gh e r in p 53 p r ot e in p o siti v e p a ti e nts ( 43 .9 ±2 1 .3 % ) th a n

i n p 53 pr ot ei n n eg ati v e p ad e n ts (26 ･5 士1 4
･
2 % ) (p < 0 ･0 1) ･ Am o n g p ati e n ts w i th St a g e I d i s e a s e , th o s e w i th el e v ate d pr e o pe r -

a ti v e v al u e s of s er um C E A ( > 5 n gh nl) h ad a si g ni丘c an tl y hi gh er P C N A - L I (38 . 1 ±9 .
2 % ) th a n p ati e n ts h a vin g n or m al se r u m

C E A v al u e s ( < 5 n g h nl) 貯C N A - L I: 2 6 ･7 ±18 ･7 % ) (p < 0 ･0 5) ･ Wh e n p 5 3 p r o tei n w as p r e s e n t i n th e p ri m ar y C an C er
,
i t w a s al so

P re S e n t at th e sit e of m et a $t a Sis i n 1 9 0 ut Of 2 0 p ati e nt s w i th 1 ym Ph n od 6 m et a st a sis . P C N A - L I w as 5 4 .0 ±25 .7 % in dle

m eta s tati c fb ci w hi c h w a s si g ni丘c an d y high er h an th at i n th e p ri m ar y C an C er (3 8 .4 ±23 .8 % ) (p < 0 .0 5) . T h e s ur Viv al r at e w a s
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sig ni 鮎 an tly
hi g h e r in p 53 p r ot ei n n eg ati v e p a ti e n ts d l an i n p 5 3 p r otei n p o si d v e p ati e nt s (p < 0 ･01) ･ T h e p r o g n o si s w a s m or e

un f a v or able f o r p 5 3 p r ot ein p o siti v e p ati e nts wi th ad e n ∝ ar Ci n o m a th an f or p ad e nt s w i th th e s a m e c an C er
, b ut n e g ati v e f o r

p 5 3 p r o tei n (p < 0 ･0 5) ･ P a ti e n ts w i th l o w P C N A - L I ( < 4 0 % ) h a d si g ni丘c an tly hi gh er s u rv i v al r at e s th a n th o s e w i th hi g h

P C N A - L I ( ≧40 % ) (p < 0 .0 5) . n i s te n d e n c y w as p arti c ul arly m ark e d i n e pi d e r m oid c a r ci n o m a (p < 0 .0 0 5) ,
a n d w as al s o s e e n

in S ta g e I di s e a s e of all hist ol o gi c al ty pe S (p < 0 ･0 5) ･
I n a d d i ti o n

,
th e D N A c o n te n t w as e v al u at ed

,
an d p ati e n ts w er e cl as si 丘ed

int o d ipl oi d an d an e u P l oid c as e s ･ It w a s f o un d t h a t p a ti e n ts w ith an e u pl oi d D N A a n d hi g h P C N A - L I h a d a p o or er pr og n osi s

th a n th o s e w i th l o w P C N A - L I (p = 0 . 0 8) . m e s e fi n di ng s sh o w e d th at p 53 p r o tei n p o si ti v e p ri m a ry n o n - S m al l c el1 1 un g C an -

c ers ar e hi g hl y p r oli ft r a d v e . M o r e o v e r
, p ati e n ts w h o w e r e p 5 3 p o siti v e an d th o s e w i th hi gh P C N A - L I h a d a p o o r pr og n o si s ･

It is c o n cl u d e d th at th e s e t w o i n dic at or s ar e u s e fu l a s p r o g n os ti c fa c t or s f o r p r l m ar y n O n - S m all c ell l un g C a n C e rS .


