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要

食道扇平L皮癌は異形成 (dysplas豆a)と呼ばれる翼型扇平上皮を前癌病変とし,それが上皮

内癌 (carcinomaiLZSitu:CIS)を経て浸潤癌に進行すると考えられている.Dysplasiaは軽度

How-gradedysplasia:LGD)と高度 (high溜radedysplasia:HGD)に大別されるが,そのいず

れが,食道扇平上皮の発癌早期段階かは明かではない.このことを明らかにするため,本研究で

は,食道扇乎上皮癌で高頻度にみられるp53遺伝子異常に著目し,扇平上皮癌とそれに併存す

る上皮内腺癌 (LGD,HGD,GIS)のp53遺伝子変異および同蛋白過剰発現を検討した,内視鏡

的摘除ホルマリン固定食道扇平上皮癌 10例 (粘膜固有層浸潤癌:M癌4例,粘膜下層浸潤癌:

SM癌 6例)を対象とし,LGD,HGD,CIS,M癌部,SM癌群別にp53免疫染色を評価 し,そ

れぞれの領域からマイクロダイセクションによりDNAを抽出し,p53遺伝子のエクソン5-8

をPCRで増幅し,シークエンス解析により同遺伝子変異を検索した.p53遺伝子変異はLGDの

83.3%,HGDの50.0%,CISの71.4%,浸潤癌部の50.0-75.0%に認められた.LGDとHGD

では,1例を除き,同-病変内に併存するCISおよび浸潤癌部と変異コドンが共通するか,もし

くは両者ともwild-typeであった.これらのことから,p53遺伝子変異の観点からみた限りは,

LGDおよびHGDは同一病変内のCISや浸潤癌部と組織発生学的連続性があることが推定され

た.同一病変内のCⅠSと浸潤癌部では遺伝子変異は単一の変異コドンに生じていたが,LGDと

HGDでは変異コドンに多様性 (複数の変異コドンが存在)がみられた.LGDとHGDは異な

るp53遺伝子変異を持つ複数の細胞集団から構成され,それらがクローン選択を経て均一な

p53遺伝 子変異パタ-ンを持つCISとなり,粘膜固有層へ浸潤すると考えられた,本研究結果

から,LGDの段階で既にCISや浸潤癌と共通するp53遺伝子変異を来した細胞集団が含まれて

いることが推定され,LGDを食道偏平上皮の発癌早期段階とし位置づけることが可能であり,

LGDに対しては積極的な臨床対応が必要と考えられた.
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緒 口

食道癌は,組織学的に扇平上皮癌と腺癌とに大

別 される 1).前者は食道粘膜を覆う固有組織であ

る扇平上皮を発生母地とし,後者は逆流性食道炎

などで傷害を受けた食道扇平 L皮粘膜の再生過程

で発生する2)円柱上皮 (パ レット1二度もしくは

パレット食道 3))を党生母地とする.日本人食道

癌の90%以上は扇平上皮癌であり4),同癌は日

本人全癒死亡の3.6%を占め,男性では肺癌,冒

癌,結腸癌,肝臓癌,酵 癌 に次いで6番目に確患

率が高い悪性腫壕である5).食道扇平上皮癌は,

消化管癌の中では予後不良疾患で,5年生存率は

20-45%と報告 されており6)7),その治療成績

向上のために早期発見と治療とが必要となる.食

道扇平上皮癌は,従来より異形成 (dyspiasia)と

呼ばれる異型扇平上皮を前癌病変とし,それが上

皮内壌 (carcinomainsitu:CIS)を経て浸潤癌へ

進行すると考えられてきたが 1)8),ヨー ド染色9)

や近年の狭帯域内視鏡システム (narrowband

imaging:NBI)10)をはじめとする内視鏡技術の進

歩により,こうした前癌病変または発癌早期病変

の発見が可能 となってきた.しかしそれに伴い,

発癌早期のどの段階の病変から治療対象とすべき

かが新たな問題として提起されるようになってき

た.dysp王asiaは軽度と高度 (low-gradedyspla-

S豆a:LGDとhigh-gya舶 dysplasia:HGD)とに大

別 され,後者はCISと同質とみなされ治療対象と

されるが 1ユ)12),前者の臨床的取扱いについては

-一定のコンセンサスは得られていない11)12)

p53遺伝子は染色体 17p13に存在する癌抑制遺

伝子で,野生型p53蛋白は細胞周期やアポ トーシ

スを制御 し,DNA修復などゲノムの安定性維持

に重要な役割を果たしている13).その遺伝子変異

は多くのヒト癌の発生に関与していると考えられて

おり14)15),食道扇平上皮癌でも40-80%16ト 19)

にp53遺伝子変異が報菖 されている.変異型p53

蛋紬 ま野生型に比べ細胞内での分解時間が著しく

遅延 し核内に蓄積 されるため 20),免疫組織学的

に蛋白過剰発現として同定することができる21)

食道扇平上皮癌では57-83% 17)22ト 26)にp53

蛋白過剰発現があり,更にdysplasiaの 55-92

%22ト 24)26)27)にも同蛋白過剰発現がみられるこ

とから,p53遺伝子変異は食道扇平上皮癌の発癌

早期段階で起きると想定され,同蛋白過剰発現は

発癌早期段階の病変を診断するための有用な分子

病理マ-カ-として期待されている22ト 24)26)27)

しかし,これまでの研究では,p53遺伝子変異を

伴う発癌早期段階がLGD,HGDのいずれの病変

にp相当するのか,またそれらが癌の直接の前段階

なのかどうか,については必ず しも明確にはされ

ていない.癌と同 相)p53遺伝子変異がLGDの

段階から生 じているのであれば,LGDも積極的

な治療対象とみなすべきであるが,分子病理学的

研究成果が臨床的取扱い指針決定には反映されて

いないのが現状である.本研究はこれらのことを

明らかにするため,食道扇乎上皮癌と同一病変内

に存在するdysplasiaをLGDとHGDとに分け,

それらと癌におけるp53蛋白過剰発現,および

p53遺伝子変異について検討した.

材料と方法

1.検討対象

内視鏡的摘除ホリマリン固定食道扇平上皮癌

lo削 (粘膜固有層浸潤癌 :M癌4例,粘膜下層

浸潤癌 :SM 癌 6例)を対象とした.M癌は異型

扇平上皮が粘膜固有層に問質反応を伴い下方進展

するもの,もしくは粘膜固有層に異型扇平上皮細

胞砲架が遊離するものとした (図 卜 A).癌の進

展範囲が粘膜筋板内にとどまるものもM癌 とし

た.SM癌は異型扇乎 上皮の進展が粘膜筋板を通

過 したものとし,食道腺導管内進展が疑われるも

のは後述する免疫染色の評価および遺伝子検索か

らは除外した 非浸潤性腫癌 (以下,上皮内腫癌)

は,軽度異形成 (low-gradedyspまasia:LGD),高

度異形成 (high-gradedysplasia:HGD),士皮内

癌 (carcinoma3'nsJ'tu:CIS)に分類 した 1)28)

LGDは紡錘形-腫大卵円形 書円形の濃染核を持

つ異型細胞の高密度増生領域が扇平上皮の下方

1/2までにどとまり,表層細胞分化 (細胞の小型

化,N/C比の低下,細胞密度の低下)がみられる
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_ミニJ'･1.こき■...Vr～下こ7-℃'

図 】 食道lt7盲斗一上Jil性Jlil話の分封l

している

B 軽lLET･!形JR (low-gr;I(lc(lysphsla.LCD) 114壁細胞の高密度畑地hLが上J左の 卜方1/2までにとど

去る

C 甜 窪架形成 (hlgh-gradedysplasla.HGD)-y･1-Jlリ机胞の高齢坐JC7納紫が上枝o)TJl1/2以上をLir

D J一皮L)J柵 (carcHIOmaLnS血,CIS)Y･t型JI目脂がl伎今別をI.7める

もの (図 1-B),HGDはrf･J契型細川包がん.;､IL上皮

の下ji1/2以 [をILiめるが,崩蓑桐では細Fru分化
がみられるもの (図 11C).CISはrij順 11畑Illl白が

扇午 r:皮全層 を占めるもの (図 1-D).とした

20001F改訂Tの WTiO/Jr頬 1)では.上lit内腫1品を

低lt･lJi望JE I-_皮LJJl使嫉 (low-gradelntraepllhClla】

neoplasla)と [̀.=む巽型度上Jji内l脚i:3(hlgh-grade

llltraCpitllCllalncoplasla)に2jJIL.CISは後 者に

含めるとしているが,本検討ではp53迫Iム子炎稗

ため,CISは独立 した病密として槻 った 秘の首長

ノrl部位,および組織型 と肉眼型の分捕は,食道梶

収拙い規約 29)に従った 内祝享剰商除以前に放IJJ

線または化学妨亡法が施行されていたものは対象か

引徐外 した 対象例は仝例階段全割パ ラフィン包

Jlけ ロ ソクを作離 し.HE染色と免栓染色用3.elm
mI十および迫伝子検索川 10/LnlりJ片3枚,の連続
切片を作離 した.HE染色標本で病変の組縦学的
検,Jf;･を'(7い,組織診断領域別のマッピングを作成

が生 じる発1lli早期段階の詳細な廠討をU的とした した (図 2).
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EE)2 捕変のaL織.綾僻別のマ ソビングとDNAマイクロ･'/イセクノヨン (も̀t-仲JNo2)

^ この桔例はr'l】柄変L人JにLGI)(low-gradedysl)LasLa)IIGI)(h)gh-grafledy叩】asla),C】S目 性
lノ､日蝕).M (糾雌L'LIIJl桝rJ潤)点)が作/EしていI.:lHIm,占､l'-卜Jiも什め①-⑬まで0日211Jl城からマ
イクロJ:/イセク/ヨンをilつた

伝 f頚本番T75のHTI染色ルーペ伶 l当fll邦/))がマイクロダイセ/)ソ Jンを7rった傾城 [-xrのi)こ9は阿

Aの旬⑤にJlfJ.Lttする

C l王のよのJI1.人憎 HCD エクソン7のコドン2451:CCC-ACCの 山'突然変粥がある (大l二r])

D ]3の(5:･の拡大性 粘順仰イ1榊(副lr;J桝 エクソン7のコドン245に.qJとrEl)様の(;GC-A(iCのJLJ.

突然変ydがある (矢印)wlld一町peのGGCも胤 lJ.されているため.ノ-'/エンスhlF'IlTL･rriE史Lで
はRCCと&-ノ示されている

2 I)53免疫染色

p53蛋rLTに対するモノ//ローナルf/し休 (PAb1801,

0ncogeneScience.ManhasseILrn')を川い,SAB

汰 (streptavldll1-PCrOXldasecomplexmethod)

で免疫染色をfJった MLCrOWaVe処雌によりJ/LJf;そ

賦hT.化を行った 免疫染色の謙抑 ま組織諮断iifl峻

別に'llい.①陰性 Pij性糾JI'dなし,②散/I.性 二ドFyt

M細胞が少数散在性にlJJ.札 ③FI,IJr.)性 陽性細胞

が脈に州_または北林にLhBlu.(彰びまん作 .F;崩什 糾

胞がぴまん性に川札 に/JlnL,.③ と④ をp53至R
lL個 利発別とした30) 桧作コントロールは.1ノ小妃

税的摘除H料内に拝まれる｣E荷稲Tl乙tl丈とした

3.p53連伝子変異の検索

パラフィン包埋 10/Lm切J'r3校を脚 ､.紺縦 を

は那臼城別に'jLi休閑微鏡桃幣 トマニュアル雌作でマ

イクロダイセクションを/Iうった (図 2)31)32) JJ.セ

似内の迫伝了変実多様性 (heterogenelty)jL卜 ji)

を考慮 し,同一病変の同 一組織諮断織機から2簡

所以 ヒのサンプリングを'fJつた 陰性コントロー

ルは.柄変から離れたIL荷稲､1′J:皮 (2箇所)と

した DNA柚.■Llは,DNAisolatorPSkll (fu光

純薬T菓)を川いて行った 32) p53変粥の多くは

DNA耕 合 ドメインであるエ /)ソン5-8にFt=

じる叫 とされているため,本研究でもこれ ら

4つ の エ ク ソ ン を.AJnJ)llTaqGold(Applied
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表 l 対象食道扇平上皮癌の内訳

症例 No. 年齢 性別 発生約 線織型 網 型 盈東経 深速度

上皮内腰痛の有無

(mm) 'L''~,- LGD HGD CIS

1 69 M

2 70 M

3 73 M

4 71 M

5 69 M

6 42 M

7 70 M

8 61 M

U t mod IIC 18 M + + +

Lt mod IIC 37 M + + +

Lt weH lie+lIa 30 SM + + +

Mt mod IIC 30 SM + +

M t well IIb 10 M +

Mt mod lIC+ⅠⅠ8 32 SM +

Mt mod IIC 10 M

Mt well lⅠ⊂ 29 SM +

9 60 F u well tlb+IIc 37 Srvl

lO 83 M Ut mod lIC 25 SM

+

+

+

+

+
十

+

M:男性､F:女性､Ut:胸部上部食道､ Mt:胸部中部食道､ Lt:胸部下部食道

M :粘膜固有層浸潤癌､SM :粘膜下層浸潤痘痕

LGD:low-gradedysplasia､HGD:high-g｢adedysplasia､CIS:⊂arcinomainsJtU
well:高分化届平上皮癌､mod:中分化鳥平上皮癌

Biosystem)を用いてPCRにより増幅 した 32)

PCR産物をExoSAp-KIT(USBCorporation)に

より精製し,これをtemplateとしてABIPRISM

BigDyeTerminatorvl.1Cycle Sequence Kit

(Appl呈edBiosystems)によって蛍光標識し,ABI

PRISM310GeneticAnalyzer(AppliedBiosystems)

を用いてシークエンス解析を行った.いずれのサ

ンプルも,告ence,antisenseの配列を決定するこ

とでp53遺伝子の変異を確定した.

統計検定にはx二乗検定,FisheFの直接確率計

算法を用い,p<0.05を有意差ありとした.

結 果

1.対象病変の組織診断と臨床病理学的事項

対象例10症例の年齢は66.8±10.7歳で了性別

では男性が9/10例であり,発生部位は全例が胸

部食道 (上部2例,中部5例,下部 3例)であっ

た (蓑1).癌組織型は全例分化型 (高分化および

車分化)扇平上皮癌であり,肉眼型は全例が表面

型で,上皮内腔壕も含めた病変の大きさは25.8±
10.0mmであった.10症例全例が上皮内藤癌を併

存 しており,LGD,HGD,CISを併存したものが

631

4例 (症例ュ,2,3,8),HGDとCISを併存 した

ものが3例 (症例 4,7,9),LGDのみのものが2

例 (症例5,6),HGDのみのものが1例 (症例 10)

であった.

2.扇平上皮内腫癌部と浸潤癌部のp53蛋白過

剰発現およびpES遺伝子変異

対象10症例の組織診断領域別のp53免疫染色

およびp53遺伝子変異の検索結果を嚢 2に示す.

p53免疫染色は,正常扇平上皮は全て陰性であっ

た.7/lo榊 (70.00/a)の上皮内腫癌と同浸潤癌部

で蛋白過剰発現がみられ (限局性またはびまん性

に染色陽性),3/10例 (30.0%)では両者ともに

染色陰性であった.免疫染色パターンと組織診断

との間には有意差はなかったが,LGDでは陽性

細胞は扇平上皮傍基底層に沿って限局し,細胞分

化がみられる傍基底層中層から表層にかけては染

色陰性であり,CISや浸潤癌部では基底層も含め

上皮全層に陽性細胞が分布する傾向があった (図

3).

p53遺伝子変異は陰性コントロールである正常

扇乎上皮では認められなかった.7/lo榊(70.0%)

の上皮内臓痛部および浸潤癌部で変異が認めら
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衆望 上皮内魔境部と浸潤腐部のp53免疫染色と遺伝子検索結果

上皮内膳痛部

症例No 組織診断 禦 p53遺伝子変異
IHC codon B⊂(AAC)

p53 P53遺伝子変霧

IHC ⊂odol､ BC(AÅc)

1 LGD ド

HGD D

CIS D

161 GCC-GA〔(A-D)

254 ATC -AIT (I-I)

161 GCC-GA〔(A-D)

250 CCC-CTC(p-L)

253 ACC-ATC(T-I)

161 GCC-GA〔(A-D)

D 161 GCC-GA〔(A-D)

2 LGD ド

HGD ド

CIS D

245 GGC-AGC(G-S)

301 CCC-TCA(p-S)

172 GTT-A¶ (∨-Ⅰ)

245 GGC-AGC(G-S)

245 GGC-AGC(G-S)

卜1 D 245 GGC-AGC(G-S)

3 LGD ド

HGD ド

CIS ド

244 GGC-AGC(G-S) 卜1

244 GGC-AGC(G-S) S卜1

244 GGC-AGC(G-S)

F 244 GGC-AGE(G-S)

F 244 GGC-AGC(G-S)

4 HGD ド

CIS F

151 cc⊂-GCC(p-A) M

209 AGA-AAA(R-K) SM

242 TGC-TA仁(C-Y)

151 CCC-GCC(p-A)

F 151 cc⊂-Gce(p -A)

F 151 CCC-GCC(p-A)

5 LGD F 157 GTC-TTC(∨-F)

166 TCA-CCA(S-P)

213 AGT-AAT(S-N)

卜1 F 157 GTC-TTC(∨-ド)

6 LGD F 133 ATG-ATT押-I)

238 TGT-TAT甚.-･Y)

ド l～lld-type

M D 二238 TGT-TAT(C-Y)

SM D 238 TGT-TAT(C-Y)

7 HGD I WHd-type

CTS D 190 GGA-GAA(p-L)

D 190

D 190

225

GGA-GAA(p-し)

GGA-GAA(p-｣)

CAA -TAA(V-I)

D

D

G

G

.L

H

8

CIS

卜1 - W‖d-type

SM - wLld-type

9 HGD - wild-type

CIS 一 川‖d-type
10 HGD wild-type

M - wild-typLn

SM - wlld-type

M - nHld-type

SM - wlld-type

LGD:low一g｢adedyspEas-la､HGD:high-gradedysplasia､CIS:carCinomajnsjtu､

M:粘膜固有層浸潤癌､SM:粘膜下層浸潤癌､IHC:免疫染色､

D:ぴまん性陽性､F:限局性陽性､-:陰性､ BC:塩基変異､ AAC:アミノ酸置換

れ,3/iO例 (30.0%)では両者ともにwildlype

であった.変異は全て点突然変異による-塩基置

換で,フレームシフト変異はなかった (図2).症

例 1のLGDでアミノ酸置換を伴わないサイレン

ト変異 (コドン254:ATC-ArIー11:Ⅰ- I)がみら

れた以外は,全てアミノ酸置換を伴うミスセンス

変異であった.p53免疫染色との対比では,遺伝

子変異を認めた全ての領域で蛋白過剰発現があ
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B -lヽ

I--I-I ∴ __ill-i---t=毒:I-I-=i-!1-lI-I-I=:-_:-=喜I完 墓i=I-I-I-:,

i;

Ì';y!'･[････'.･･････.･･･:;i･'･i_:､.･t･-_･-.;.
一一-1--..D ._ll
図 3 良迫偏平上rll大川如話の p53免喧淡色

A LGD 眼絹性陽性 隅性細胞が併進低同に限局する
B CISぴまん性暇件 隅件抑胞が卜珪乍抑二分-Jrfする

表 3 組織表を断とl)53迫に子変ブ(

iA伝子変共の内訳

単一のCodon tl蝕のcodon

LGD (∩6) 1 5(833%)

HGD (n8) 4 4(500%) ::;:≡;::::;34,I.5(',850.0.;oyo,'j &
⊂IS く∩7) 2 5(714%) S/5(loo‰) 0◆'

M (n10) 3 7(700%) 6/7(857%) 1/7(143%)

SM (∩6) 3 3(500%) 3/〕(loo‰) 0

LGD low-gradedy5Plasla､HGD hlgh･9｢adedysplasla､⊂lS

M 帖はEEl有rf,圭洞癌部､SM 粘膜下Fi浸潤癌部

▲vs事X P<005. #vs## pく001

り,wlld-typeの食掛 戒は染色陰作であった 逝

伝 /変異暇性率は LGD5/6(833%).HCL)4/8

(5OO%),CIS5/7(714%).M癌淋7/10(700

%),SM税部 3/6(500%)で,組織諺IFr閲で11-

意基はなかったが,変契コドンの個数には組織診

断により追いがあった (表 3) 迫伝+変兜が検出

された病変を相投として変興の内訳 をみると,

CIS.SM浸 潤 1.iflT部 の 令 例 と M)血部 の 6/7

(857%)では変異 コ トンは単一であったが,

LCDおよび HGDではそれぞれ 4/5(800%),

3/4(750%)に,同一病変から綾数の変lh1-コ ト

ンが検.LIL.された HGDとC]S,LGl)+ HCDと

られわ

3.甫平上皮内腫痛部と浸潤癌部の L753漣伝子

変異パターンの対比

同一絹変l人Iにおける L皮内肺癌用;とテ⊇澗癌部と
の組織発生学的連続性をみるため,両市のp53迫

†ム子変Lhiバターンを対比 比較した (表 4) CIS

と浸LllIl桜部では,痛例7を除き,変l/･1パターンは

IijJ であった Dysplaslaで変異パ ターンがCIS
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症例 No 上皮内腫痔部 浸潤癌部
LGD HGD CIS M SM

1 i:崇1 1:: 161 161

2 雪 子 ii主 245 245 245

3 244 244 244 244 244

4 151 151 151209 151

242

5 157 157166
213

6 133 238 238
238

7 W 190 190225

8 W W W W

9 W W W W W

10 W W W W

LGD:low-gradedysplasia､HGD:high-gradedysplasia､

CIS:⊂arcinomaI-nsilu､M :粘膜固有層浸潤癌､SM:粘膜下層浸潤癌

数字は点突然変異のあったコドン番号､W:州ild-type

および浸潤癌部と同一であったものは,LGDで び浸潤癌部とは変異コドンが共通していた.

はwild-typeであった症例9とコドン244の単 -A

点賀然変異を認めた症例 3の 2例,HGDでは

wild-typeであった3例 (症例 8,9,10)と症閉

3の射列のみであった,しかし,LGD,HGDのい

ずれも,症例 7を除き (HGDがwild-typeで,M

癌部でコ ドン190と225の変異あり),CISおよ

考 察

食 道 偏 平上皮 内膜壕と浸潤癌都のp53遺伝子

変 異 を 比 較 書検討した研究はこれまでに多数ある

が 18)19)22ト 24)26)27),それらは,上 皮 肉 腫 癌 をdys-
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plasiaもしくは癌 に併存す る非癌 上皮として一括

した もの i糾9)22)26),別個 に発生 した病変を相貌

としたもの18)22)27),免疫染色のみの検討22)23)紬26),

等であり,いずれ もp53遺伝 子変異が生ずる発癌

畢期段階 とは LGD,HGDのいずれが榊､Z'1す るの

か,またそれ らが癌の直接 の発生母組織なのか,

につ いて は明確 に されていない. 庸二皮内腺癌 を

dysplasiaとして 一括 した揚乱 p53遺伝子変異が

生 じる ち̀発癌 早期段階" とはあくまで概念に過 ぎ

ず,遺伝 子検索結果を異体的病理組織診断に応用

し,臨床 に還 元す ることはで きない.また,浸潤

癌部 を併存 しない 畳二度肉腫癌 は,厳密には,浸潤

癌の前紺 準とは確定 しがたい.他方,p53蛋白過剰

発現 は p53遺伝 f∴変異を転映 していることから21),

同蛋白過剰発現の免疫組織学的検討では,同 工病

変内に存在す る 上皮内腔癌 と浸潤部癌の,組織像

とpSS遺伝子変異の詳細な比較検討が可能であ
る.しかし,変異コドンの違いを免疫組織学的に

判別することは不可能であり,ヒ皮内腫癌と浸潤

癌部の両者に蛋白過剰発現がみられても,それぞ
れが異なる遺伝子変異を持つ細胞集団から構成さ

れている可能性もあり,両者の組織発生学的連続
性を検誰することは国雄である.

本研究では,ヒ皮内腫癌をLGD,HGD,CiSに

細分顕し,それらと同一病変肉に併存する浸潤癌

部のpSB遺伝子変異を検討した.その結き札 ヒ皮
内腫廃部,浸潤癌部いずれ も7月0(70.0%)に遺

伝子変異と蛋白過剰発現がみられ,遺伝子変異と
蛋白過剰発現の有無は-▲致 していた.これまでの

報告̂･では,浸潤癌の40- 80% 且6ト 19)に遺伝子

変異が,dys匝siaの55- 92% 22ト 24)26)27)に

p53蛋自適剰発現がみられ たとされているが,本
研究結果は既報の頻度内であった.本研究での

pSS遺伝子変異率を各組織 威分別に比較すると,

LGD,HGD,GIS,浸潤癌部 で有意差はなく (そ

れぞれ833%,50.0%,71,4%,50.0-75.0%),

LGDとHGDは,1例を除き,同一病変内に併存
するCISおよび浸潤癌部と変異コドンが共通す

るか,いずれもがwild-typeであった.これらの

ことから,pSS遺伝子変異の観点からみた限りは,

LGDおよびHGDは同山病変内のCⅠSや浸潤癌
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部 と組織 発生学的連続性 が あることが推定 され

る. -方で,dysplasiaとCISおよび浸潤癌誹の遺

CISと浸潤癌部では,1例のM癌部を除き,遺伝

子変 異 は単 一の変異コドンからなっていたが,

LGD と HGDではそれぞれ趨/5(80.0%)と3調

(75.0%)に変異コドンに多様性 (複数の変異コ

ドンの存在)が認められた L皮内腫癌における

p53遺伝子変翼の多様性については,腎高分化粘

膜内癌33㌔大腸癌分化粘膜軸嘉32),で報官吏され

ている.これらの臓器では,粘膜内癌で様々な

pSS遺伝子変異を来した複数の細胞集団が存在し,

それらの一部がタロ-ン選択を経て粘膜 F層以深

に浸潤し,均 一なpSS遺伝子変異パタ-ンを持つ

浸潤癌が形成されると推定されている32)33).香

研究結果も,LGDとHGDは異なるptgS遺伝子変

異を持つ複数の細胞襲用から構成され,それがタ

ロ-ン選択を経て均一なpSB遺伝子変異を持つ

CⅠSとなり,粘膜固有層へ浸潤すると解釈するこ

とができ,LGDの段階を食道扇平 た.皮の発癌早

期と位置づけることが可能であると考えられた.

LGDに対する臨床的措置は,内視鏡的摘除と

するか経過観察とするかのコンセンサスが得られ

ていない 紺12),その理由としては,LGDの生物

学的性格 匿ⅠSや浸潤癌に確実に進展する病変か

どうか)が明確ではないことと,LGDと非肺癌

病変である反応性幼iH二度との病理組織学的鑑別

が必ずしも容易ではないこと:輔 が挙げられる.

p53遺伝 子変異を検討した本研究結果から,食道

扇平 と二度肉腫癌では,LGDの段階から既にCIS

や浸潤癌と同質の細胞集団が含まれていると推定

され,LGDに対しては内視鏡的摘除などの積極

的な臨床対応が必要であると考えられる.他方,

LGDと反応性幼苦上皮の病理組織学的鑑別には,

pSS遺伝 f-変異の有無を反映するp53免疫染色が

闘 fうな診断補助手段になりうる.しかし,同免疫

染色を病理組織診断に応用する際には,LGDで

もpSB遺伝子変異がないものが存在する (本研究

対象では3/10,300/a)ことを念頭におく必要が

ある.
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結 論

食道扇乎上皮内腺癌では,又ow-gradedysp畳asia

旺GD)の段階で既に上皮内癌 (CIS)や浸潤癌

と同様に高頻度にp53遺伝 子変異が起 きており,

同 -病変内の LGDと癌には共通の同遺伝子変異

がみ られた.これ らの ことから,LGDが食道扇平

[二皮の発癌 早 期段 階 で あ り,LGDに対 しては機

極的な臨床 対応 が必要 と考 え られた.
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