
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３１０１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

蛍光免疫組織化学を用いた大腸pSM癌における簇出の生物学的評価及びその意義

Biological evaluation and significance of tumor budding using fluorescence 
immunohistochemistry in pT1b colorectal cancer

１０５４７５６６研究者番号：

野上　仁（NOGAMI, Hitoshi）

新潟大学・医歯学総合研究科・客員研究員

研究期間：

２６４６２００７

平成 年 月 日現在２９   ６ １２

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：本研究の目的は，「CAM5.2免疫染色における簇出評価の判定基準を立案すること」，
および「HE染色およびCAM5.2免疫染色を用いて判定した簇出個数とリンパ節転移との関連を解析し，どちらがリ
ンパ節転移予測の有用性が高いか明らかにすること」であった．
本研究より，CAM5.2免疫染色における簇出評価の判定基準は，対物20倍1視野に8個以上の簇出が認められること
と算出された．また，HE染色を用いて評価した簇出が，リンパ節転移予測の有用性が高いと結論付けられた．

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to propose an optimal cut-off value for tumor 
budding detected by IHC staining for predicting lymph node metastasis in pT1 CRC, and to clarify the
 clinical significance of tumor budding detected by IHC staining compared to that detected by HE 
staining.
The optimal cut-off values of tumor budding detected by HE and CAM5.2 staining for predicting lymph 
node metastasis were 5 and 8, respectively. Based on these cut-off values, tumor budding detected by
 CAM5.2 staining is inferior to HE staining for predicting lymph node metastasis in pT1 CRC.

研究分野： 消化器外科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
近年，大腸粘膜内癌に対する治療法である

内視鏡的粘膜切除術の普及に伴い，内視鏡切
除標本の病理診断で粘膜下層浸潤癌（pSM 癌）
と診断される症例が増加している．大腸 pSM
癌では予後不良因子であるリンパ節転移が
約 10％の症例に認められるため，pSM 癌の治
療の原則はリンパ節郭清を伴う腸切除であ
る．しかし，リンパ節転移リスクが極めて低
い pSM 癌が存在することも事実であり，その
ような症例に対して結果的には過剰治療と
なる追加切除を可及的に減じるために内視
鏡切除後の追加治療の適応基準に関する研
究が行われ，所属リンパ節転移のリスク因子
が報告されてきた．その結果，日本の大腸癌
治療ガイドライン（2010 年度版）では，組織
学的検索で①SM浸潤度1000μm以上の粘膜下
層浸潤，②脈管侵襲陽性，③低分化腺癌／印
環細胞癌／粘液癌，④簇出高度陽性のうち一
因子でも認められれば，追加治療としてリン
パ節郭清を伴う外科切除を考慮するとされ
ている． 
簇出とは，癌の発育先進部から離れた間質

中に存在する単個ないしは5個未満の癌細胞
からなる小胞巣である．癌の発育先進部は，
線維芽細胞の増生や炎症細胞浸潤に取り囲
まれて多彩な組織所見を呈しており，簇出を
正確に検出することは必ずしも容易ではな
い．しかしながら，上皮性サイトケラチンに
対する CAM5.2 免疫染色を施行することによ
り，間質中に存在する癌の小胞巣である簇出
を検出することは，比較的容易になる．大腸
SM 以深癌を対象とした検討で，免疫染色を用
いると HE 染色より検出される簇出の個数が
有意に増加したとする報告があり，HE 染色と
CAM5.2 免疫染色では簇出高度陽性の判定に
乖離がある可能性がある． 
大腸 SM 癌の検討では，上皮性サイトケラ

チンに対する免疫染色を用いて評価した簇
出判定がリンパ節転移と関連するという報
告がある．一方，免疫染色を用いて評価した
簇出判定は HE 染色での簇出判定よりリンパ
節転移の予測に有用でないとする報告も認
められる．CAM5.2 免疫染色を用いて評価した
簇出判定がリンパ節転移の予測に有用であ
るか否かの評価が定まっていない． 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は，「CAM5.2 免疫染色におけ

る簇出評価の判定基準を立案すること」，お
よび「HE 染色および CAM5.2 免疫染色を用い
て判定した簇出個数とリンパ節転移との関
連を解析し，どちらがリンパ節転移予測の有
用性が高いか明らかにすること」である． 
 
３．研究の方法 
 

リンパ節郭清を伴う外科切除が施行され

た大腸 SM 癌 310 例を対象とした．病変の浸
潤最深部を含む連続切片を作製し，HE 染色お
よび上皮性サイトケラチン CAM5.2 免疫染色
を行った．簇出は，癌発育先進部の間質中に
存在する単個ないしは5個未満の癌胞巣を簇
出と定義し，簇出が最頻出する SM 浸潤部を
選定し，20×10 倍 1視野当たりの簇出個数を
算定した．染色別に ROC 曲線を作製し，リン
パ節転移予測の正確度が最も高い簇出個数
の閾値を決定した．他の病理学的因子ととも
にリンパ節転移との関連を統計学的に検討
した． 
 
４．研究成果 
 
対象症例は 265 例で，リンパ節転移は 30

例（11.3％）に認められた．年齢の中央値は
68 歳（32－88 歳）で，男性 158 例，女性 107
例であった．腫瘍の局在は右側結腸 100 例，
左側結腸 86 例，直腸 79例であった．腫瘍径
は中央値 24 ㎜（5－100 ㎜）であった． 
 HE 染色，CAM5.2 免疫染色で判定した簇出
個数の中央値はそれぞれ 3，7であり，CAM5.2
免疫染色で判定した簇出個数が有意に多か
った(図 1)． 
 

図 1 染色別の簇出個数の比較 
 
 HE 染色，CAM5.2 免疫染色で判定された簇
出個数とリンパ節転移から作製されたROC曲
線の AUCはそれぞれ 0.678，0.672 であった．
リンパ節転移予測のための最適なカットオ
フ値は HE 染色，CAM5.2 免疫染色でそれぞれ 
5，8と算定された(図 2)． 
 

図 2 染色別の簇出個数の ROC 曲線 



 
 HE 染色を用いて評価した簇出高度陽性（簇
出個数 5個以上）におけるリンパ節転移予測
の感度，特異度はそれぞれ 63.3％，72.8％で
あり，CAM5.2 染色を用いて評価した簇出高度
陽性（簇出個数 8個以上）におけるリンパ節
転移予測の感度，特異度は 63.3％，56.6％で，
HE 染色を用いて評価した簇出判定基準の方
がリンパ節転移予測の正確度が高かった． 
 
他の病理学的因子を含め，リンパ節転移予

測の単変量解析を行ったところ，組織型，HE
染色を用いて評価した簇出高度陽性，CAM5.2
免疫染色を用いて評価した簇出高度陽性，リ
ンパ管侵襲陽性が，リンパ節転移と有意に関
連にしていた（表 1）． 
 

 
表 1 病理学的因子とリンパ節転移との関連
（単変量解析） 
 
 単変量解析で有意であった因子と，リンパ
節転移との関連を多変量解析すると，組織型
（OR，6.21；95％CI,1.16-33.33；P=0.03）
と HE 染色を用いて評価した簇出高度陽性
（OR,4.91；95％CI，1.64－14.66；P=0.004）
が有意に関連していた（表 2）．CAM5.2 免疫
染色を用いて評価した簇出高度陽性は，統計
学的に有意なリンパ節転移予測因子ではな
かった（OR，1.31；95％CI，0.44－3.91；
P=0.63）． 
 

 
表 2 病理学的因子とリンパ節転移との関連
（多変量解析） 
 
 

 2 人の診断者が独立して簇出を診断し，診
断の再現率（カッパ値）を算出したところ HE
染色で 0.71，CAM5.2 免疫染色で 0.84 であっ
た． 
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