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研究成果の概要（和文）：629症例の肺腺癌から101例(16.1%)のMPC腺癌が確認された。臨床病理学的検討では、non-MP
C群に比べ、MPC群の脈管侵襲、リンパ節転移、術後病理病期、全生存期間と無再発生存期間が有意に悪く、MPC腺癌は
独立した一つの高悪性度の臨床病理学的疾患単位であった。二次元電気泳動によるプロテオーム解析と免疫組織染色に
よる半定量的検討では、non-MPC群よりMPC群におけるvimentinの発現が有意に高かった。また、MPC群のみにおいても
、多変量解析でvimentinの高発現が予後不良因子であった。Vimentin高発現は、MPCのより低分化な性格ないし脱分化
を反映している可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Lung adenocarcinoma with micropapillary component (AC-MPC) is more malignant than 
conventional adenocarcinoma (CAC). On proteomics based on 2-DE, vimentin was 3.5-fold up-regulated in 
AC-MPC. Immunostaining in 101 AC-MPC and 119 CAC revealed that vimentin was expressed in 95 MPC and the 
expression scores were higher than those of well- and moderately differentiated CAC (P<0.0001), but not 
different from those of poorly differentiated CAC (P=0.561). Even within the AC-MPC entity, higher 
vimentin expression was correlated with more frequent vascular invasion and node metastasis (P<0.02), and 
multivariate analysis showed that high vimentin expression was an independent indicator of adverse 
prognosis (P<0.0053). In conclusion, vimentin expression is prevalent and up-regulated in MPC, which 
might reflect the biological essence of poorer differentiation or dedifferentiation, and have a role in 
the acquisition and increase of invasiveness and consequent more malignant nature of MPC.

研究分野： 人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
肺癌は世界的に年々増加しており、現在、

本邦では肺癌が男性癌死の第 1 位、女性癌死
の第 2 位を占める。肺癌は非小細胞癌と小細
胞癌に大別され、そのうち非小細胞肺癌の一
つの亜型である腺癌の増加は最も顕著であ
り、我が国では肺癌全体の約 50%、特に女性
肺癌の約 70%を占める。肺腺癌は局所的な進
展が比較的緩慢である一方、リンパ管侵襲・
リンパ節転移を来しやすく、それが患者予後
を大いに左右する。近年、肺癌や乳癌に於い
て は 微 小 乳 頭 成 分 （ micropapillary 
component, MPC）を含有する腫瘍が高度の
リンパ管侵襲・転移を起こすため予後が有意
に悪く、MPC は予後不良の一つの形態学的
指標であり、MPC を含有する肺腺癌は独立
した一つの臨床病理学的疾患単位であると
報告されている。しかし、他の組織亜型の肺
腺癌に比べ、MPC の特異的なタンパク質・
遺伝子発現は解明されておらず、MPC の高
い脈管侵襲・転移能を規定する因子は未だに
不明である。 

 
２．研究の目的 

MPC の脈管侵襲・転移能に寄与する因子
の同定を中心とした肺腺癌の生物学的特性
の解明が本研究の目的である。 

 
３．研究の方法 
(1) 外科病理材料を利用した retrospective
臨床病理学的研究。外科切除された肺癌の
HE 染色標本をレビューし、MPC を有する症
例を選び出す。純粋な MPC からなる腺癌が
極めて少なく、殆どの症例には MPC が種々
の割合で他の組織亜型の成分と混在してい
ることから、MPC の有無、その割合と腫瘍
脈管侵襲及びリンパ節転移と患者予後との
関連をより詳しく分析し、MPC を含む肺癌
の臨床病理学的特徴を検討する。 
 
(2) 網羅的プロテオーム解析による MPC の
特異的タンパク質の同定。MPC を含有する
と含有しない肺腺癌の未固定腫瘍組織から
タンパク質を抽出し、二次元電気泳動法にて
それぞれのタンパク質発現のプロファイル
を比較検討する。定量的解析ソフトを用いて、
発現量に 2倍以上の差のあるものを選別する。
最終的に質量分析装置（MALDI-TOF/TOF 
MS）と MASCOT human data base を用い
て MPC の特異的タンパク質を同定する。 
 
(3) 網羅的プロテオーム解析にて同定した
MPCの特異的なタンパク質の in vivo発現と、
その臨床病理学的意義を検討する。 
 
(4) Laser capture microdissection に基づい
た DNA マイクロアレイによる MPC 成分の
遺伝子発現の解析 
 
(5) MPC 細胞株の樹立 

４．研究成果 
(1) Retrospective 臨床病理学的研究で、外科
切除された約 1,100 症例の肺癌をレビューし
た。他の組織型や不完全切除の症例を除いて、
629 症例の腺癌を対象とした。629 症例の腺
癌のうち 101 (16.1％) 症例はその腫瘍成分
の 1%以上が MPC であり、これらの症例を
AC-MPC (adenocarcinoma with MPC)とし、
残りの 528 症例は通常型腺癌（conventional 
adenocarcinoma, CAC）と診断した。CAC
に比べ、Table 1 と Figure 1 で示しているよ
うに、AC-MPC 群の脈管侵襲、リンパ節転移、
術後病理病期、全生存期間と無再発生存期間
が有意に悪く、MPC 腺癌は独立した一つの
高悪性度の臨床病理学的疾患単位であるこ
とを再確認した。① 
 

 

(2) 組織学的に MPC が確認された AC-MPC
と MPC を有しない CAC の凍結生組織を用
い、二次元電気泳動法にてそれぞれのタンパ
ク質発現を比較検討した。CAC に比べ、
AC-MPC において高発現するタンパク質の
一つは vimentin であることが同定された。 
 
(3) 免疫組織染色による半定量的検討では、
CAC 群より AC-MPC 群における vimentin
の発現が有意に高かった。また、AC-MPC 群
のみにおいても、多変量解析で vimentin の
高発現が予後不良因子であった。Vimentin
高発現は、MPC のより低分化な性格ないし
脱分化を反映している可能性がある。 
 



(4) ホルマリン固定・パラフィン包埋した同
一腫瘍から MPC と non-MPC をそれぞれ
microdissection し、cDNA マイクロアレイに
よる MPC において特異的に高発現あるいは
低発現・欠失する遺伝子の同定を行った。
MPC と non-MPC の間に発現比率 2 倍以上
に変動した遺伝子が千個以上検出され、両者
の遺伝子発現プロファイルの違いが示唆さ
れた。しかし、microdissection した組織から
抽出した微量 RNA の前増幅が不可欠である
ため、これから展開する MPC の高悪性度に
寄与する因子の選別には慎重な分析が必要
である。 
 
(5) MPC肺癌患者の胸水から一つの細胞株の
樹立に成功し、その生物学的特性の詳細は現
在検討中である。 
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