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論 文 内 容 の 要 旨

食道癌ではリンパ節転移が重要な予後因子である｡ このため,癌細胞の分布を正確に判定することが,患者の再発危険度

や予後を判定する上で重要である｡近年,分子生物学的技術の進歩により,微小癌細胞を検出することが可能になってきた｡

本研究では食道癌の微小転移を検出するためのRT-nestedPCRの標的遺伝子として,偏平上皮癌に対する血清腺癌マ

ーカーとして用いられているSCC抗原遺伝子の有用性について以下のごとく検討した｡

1.SCC抗原を分泌するKYSE273細胞を健康成人末梢血単核球で段階希釈してSCC抗原遺伝子に対するRT-nested

PCRの感度を検定した｡

1.京都大学医学部附属病院で食道痛に対し食道切除術を受けた14名の患者から620個のリンパ節を採取し,各々のリンパ

節についてHE染色による通常の病理組織検査,抗サイトケラチン抗体 (AEl/AE3)による免疫染色及びSCC抗原遺

伝子に対するRT-nestedPCRを行い,転移の検出個数を比較するとともにTNM分類における進行度への影響につい

て検討した｡

末梢血単核球によるKYSE273細胞の段階希釈試験では,我々の用いたRT一m｡st｡dPCRは107個の束梢血単核球中,10

個のKYSE273細胞を検出することができた｡また,対照に用いた食道癌以外の患者から採取した転移陰性のリンパ節43個

からは,PCRサイクル40サイクルに増やしてもバンドは検出されなかった｡

通常の病理組織検査,免疫染色及びRT-nestedPCRはそれぞれ36個,45個および65個のリンパ節を転移陽性と判定し

た｡そのうち26個のリンパ節はRT-nestcdPCRでのみ陽性と判定された｡免疫染色で転移陽性と判定され,RT-nested

PCRで検出できなかったリンパ節が6個あったが,そのうち3個は類基底偏平上皮癌の症例であり,2個は腺痛の症例で

あり,1個のみ偏平上皮癌の症例であった｡

偏平上皮癌患者12例に限るとRT-nestedPCRは全ての病理学的に転移陽性のリンパ節と1個を除く全ての免疫染色陽

性リンパ節を検出した｡それぞれの症例でみると,免疫染色が5症例で組織学的に検出できなかったリンパ節を検出したの

に対し,RT-nestedPCRは14例中13例で検出した｡

pNOであった3例ではRT-nestedPCRのみが原発巣近くのリンパ節に転移を検出した｡また,pNlであった症例でも

3症例で所属リンパ節を超えた陽性リンパ節の拡がりを検出した｡

SCC抗原遺伝子に対するRT-nestedPCRは統計学的有意差を持って,通常の組織検査や抗サイトケラチン抗体による

免疫染色よりも多くのリンパ節を検出した｡

TNM分類のN因子とM因子はRT-nestedPCRによる検出により5症例で進行度が上がった｡

SCC抗原遺伝子のRT-nestedPCRは,潜在的な食道偏平上皮癌細胞を検出するのに有用な標的遺伝子で,食道痛のリ

ンパ節転移の広がりを正確に診断でき,外科臨床への応用が期待される｡

-655-



論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

食道痛ではリンパ節転移が最も重要な予後因子である｡ 近年,分子生物学的技術の進歩により,癌細胞の微小クラスター

の検出が可能になった｡申請者は,食道痛の微小リンパ節転移巣を検出するためのRT-nestedPCRの標的遺伝子として,

偏平上皮癌に対する血清腫癌マーカーとして用いられているSCC抗原遺伝子の臨床上の有用性について検討した｡

SCC抗原遺伝子に対するRT-nestedPCRは,末梢血単核球によるKYSE273細胞 (食道偏平上皮癌に由来したSCC抗

原産生細胞)の段階希釈試験で,106個の末梢血単核球中,1個のKYSE273細胞を検出した｡対照に用いたリンパ節では

SCC抗原遺伝子の発現を認めず,微小リンパ節転移巣検出のために十分な感度と特異性を持つことを示した｡
食道痛患者14名から得られたリンパ節620個を用いた検討において,SCC抗原遺伝子に対するRT-nestcdPCRは,従来

のHE染色法及びサイトケラチンに対する免疫染色法に対し有意に多くの微小転移巣を検出した (p<0.01,Wilcoxon

singned-ranktest)｡また,組織型では偏平上皮癌症例で感度,特異性とも高い傾向を示し,従来報告されているCEAや

サイトケラチン遺伝子とは異なり,有用性が高いと考えられた｡

以上の研究は,SCC抗原遺伝子が食道癌の微小転移巣検出のための標的遺伝子として有用であることを示唆し,今後の

臨床-の応用が期待される｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成13年5月14日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものであ

る｡

- 656-


