
235

原 著

肝内胆管癌におけるVimentinの発現と術後遠隔成績
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要　　謄

　【緒溶】Wme磁nは闇葉系細胞に特有な中閲径フィラメントである．　Vim題轍は継胞表面か

ら核への機械約形質導入，細胞聞接着や細胞分裂などの細胞周期に関係している．すでに

Vi㎜醗目n発現陽性は乳腺，結鵠の悪性腫瘍において腫瘍細胞の転移と漫潤を促進すると報告さ

れている．1波細胞の転移／漫澗能獲得に闘葉系の特徽の獲得と上皮系の特微の消失が関連する

という概念を支持する根拠が示されつつあり，この現象は恥itheliaL　M罐砿hy搬a1　Tr雌曲磯

（上皮間藥移行；EMT）と呼ばれている。腫瘍細胞におけるV斑1鋤融発現陽性は｛瑚丁の存在

を示唆し，騰癌，腎癌，胃癌ではV繍e頴n発現陽性が独立した予後予灘因子であるといわれて

いる．本研究の自約は，肝内胆管癌切除標本におけるVim磯癒発現を後方視的に評備・分析し，

肝内胆管癌におけるWm斑t垣発現が切除後の遠隔成績に与える影響を畷らかにすることであ

る，

　【材料と方法】甜氾年膓月から2012年認月までに新潟士学医歯学総合病院で切除を施行さ

れた連続する44例を蒋象とした．1例は隔平上皮癌であったため除外した．残りの鶴例は男性

甜例，女性錺鯛で，年齢の申央値は67歳（3F　82歳）であった．年齢，性別，　Cy蜘討艘atm　7発

現，深達度，リンパ麟転移，遠隔転移，最終病期，最大腫瘍経，綴織学的ダレ～ド，腫瘍遺残術
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前補助化学療法，術後補助化学療法の鷲項目についてV輌me蹴in発現陽性と関連する照子を検

討した．

　1結榮】11例がVlm頗Un発現陽性であり，額例がWm鑛嵐発現陰性であった．　Vime曲n発

現陽牲は組織学的グレードとのみ有意な関連を認めた（P＝轡鰻3），百me磁in発現陽性例は組

織学的グレード1（高分化型；斑）には認めず⑩／10；0％），継織学憩ダレード2，3（中低

分化型：G餅3）にのみ認められた（3工／33　；　33％）．全累積生存率は5年で咳3β％であり，

烹存期聞の中央値は22か月であった．皐変量解析では，遠隔転移（P＝0。◎◎1），リンパ節転移

（P＝0．⑪02），腫蕩遺残（P＝鶴鮭），Vim悲藪難発現（P＝α況6），最大腫瘍径（P＝0。022），丁

因子（P＝α038）が有意に術後長期生存と灘連していた．Vime翻n発現陰性群のδ年累積生

存率33己％（生存期閥中央値酷、6か励と比較して，爾men塩発現陽性群の5年累積生存率

は12．5％（生存期閤Ψ央癒懲．2か月）であり，珊願蝋甑発醗陽性群の術後遠隔成績は有意に

不良であヨた（P＝o．肚6）．

　【結語】肝内胆管癌におけるVj搬甜撫発現は，綴織学的グレー一ドと関連し，切除後の予後不良

困子である．

キーワード1肝内胆管癌，Vi㎜醗繍，上皮聞葉移行，予後羅子

緒 雷

　Vim甜癒は闘葉系細胞に特有な中聞径フィラ

メントである鋤、Wm瓢瓢は閥葉系細胞の特異

的マーカーであり，Cytokerat慮（CK）7は上皮系

綱胞の特異的マーカーである3）。Vime曲nは細胞

表面から核への機械的形質導入，細胞欄接着や細

胞分裂などの細胞周期と関係している燕）．すで

に乳腺醐，結腸7），前立腺8）の悪性腫蕩におい

てVi顯賠翻発現陽性は腫歳細胞の転移と漫潤を

促進するとの報歯がなされている．上皮細胞の転

移／浸潤能獲得は閥葉系の特徴の獲得と上皮系の

特微の消失と関連するという概念を支持する根拠

が示されつつあり，この現象は恥i碓diaぶ
M器e紅hyrnal　T槌n＄i慧on（上皮閤葉移行；EMT）

と呼ばれている姐剖．EMTは甜80年代初めに

Hayらによって提唱された上皮細胞が闘葉系様細

胞に形態変化する現象であり，現在は発生に関与

する群，創傷治癒・線維化に関与する群，癌の漫

澗・転移に関与する群の3群に分類されている鋤，

　腫瘍細胞における珊撫e蝋拍発現陽性はEMT

の存在を示唆し，肺癌，腎癌，霧癌ではVir醗嘘n

発現陽性が独立した予後予測因子であるといわれ

ている螂…鋤．本研究の難的は，肝内胆管癌切除

標本におけるVlm鋤臨発現を後方視的に評樋・

分析し，肝内継管癌における㌣im鋤撫発現陽牲

が切除後の遠隔成績に与える影響を咽らかにする

ことである．

材料と方法

1．検討対象

　欝麗年1月から2汲2年惣月までに当科で切

除を施行された肝内胆管癌癒例の連続する媒例

を対象とした．膓例は扁平上皮癌であったため除

外した．残りの43例は勢雛30例，女性13例で，

年齢の中央値は67歳（3＋82歳）であった．術

前補助化学療法は，Gem磁abi洗，　Gemc海bi酬十

TS－1，　Ge斑ci頓bi舗十CDDP十TS－1，　TS－1，

経動脈的塞栓療法が各1例ずつ施行され，療法術

後補助化学療法は，3酬に経口5WU製剤，8例

にG㊧mci垣bl酷，3例にGemcltaぴ総十TS－1，4

例にG継cita臨e十Cl§p擁n，2例にG斑d紬i鍵

→TSづが施行された．術後放射線療法を行われ

た例は存在しなかった，観察期間の中央値は娃9

か月（仁23◎か月）であった，症例評価の時点で

23人が原病死し，6例が他病死，1i例が無再発生

存中，3例が再発生存中であった．
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2．病理組織学的検索

　切除標本における最大腫瘍径，リンパ節転移，

遠隔転移，組織学的グレード分類，腫瘍遺残判定

を病理組織学的に行った．病理組織学的所見，病

期はUICC　TNM　class琉cati⑪n　7th　editi⑪n15）に準

拠した．全例が腺癌であり最大腫瘍径の中央値は

4．O　cm（1．8－7．2　cm）であった．領域リンパ節転

移は15例に認めた．組織学的グレードは腫瘍で

最もグレードの高い（分化度の低い）領域のもの

とし，グレード1が1⑪例，グレード2が16例，

グレード3が17例であった．3例に傍大動脈リン

パ節転移，3例に腹膜播種を認め，遠隔転移と診

断された．腫瘍遺残は1⑪例に認めた．最終病期は

Stage　I　13例，　Stage皿11例，　Stage皿2例，　Stage

IV　A11例，　StagelV　B　6例であった．

　免疫組織化学的検索にはパラフィン包埋ブロッ

ク（1－3個，中央値2個）から3μmの連続組織

切片を4枚作製し，1枚はHE染色，2枚はそれぞ

れVimen柱nモノクローナル抗体（clone　V9，1：50⑪

diluti⑪n；Dak⑪，　Gl⑪strup，　Denmark），　CK7モノク

ローナル抗体（d⑪ne　OV－TL12／30，1；1⑪⑪dnu－

ti⑪n，　Dak⑪）を用いた免疫組織化学染色を行い，1

枚はnega耐e　c皿tr⑪1とした，

　正常肝組織においてVimen廿nは門脈内皮細胞，

繊維中隔，Kupffer細胞を含む間葉系細胞に強陽

性であり16），非癌部の胆管上皮では細胆管反応

部と葉間胆管の細胞質にしばしば陽性であった

17），標本におけるVimentin発現の評価は，腫瘍細

胞に全く発現がみられないものを陰性とし，1つ

の腫瘍細胞または細胞集塊に発現がみられたもの

を陽性とした（図1）．

3．統計学的解析

　年齢，性別，CK7発現，　T因子，リンパ節転移，

遠隔転移，最終病期，最大腫瘍径，組織学的グレ

ード，腫瘍遺残，術前補助化学療法，術後補助化

学療法の12項目についてV㎞凹tin発現陽性と関

連する因子を検討した．年齢，最大腫瘍径のカッ

トオフ値はそれぞれのデータの中央値を元に設定

した，統計学的検討は，PASW　sta由廿cs　17　s岨一

ware　package（SPSS　Japan　Inc．　T⑪ky⑪，　Japan）を

用いて行った．2群間における頻度検定には

Fisherの直接確率法，　PearsonのX2検定を用い

た．観察期間は切除から最終の経過観察日までと

し，他病死は観察打ち切り例として扱った．累積

生存率を評価するためにKapl孤一Meier法を用

い，10g－rank　testで評価した．いずれの検定にお

いても両側P値く0．⑪5を統計学的に有意差あり

と判定した．

結 果

図1低分化型（グレード3）肝内胆管癌における

　　　Vimentin発現陽性

Vimentin発現陽性の腫瘍細胞を認める（矢頭，×40⑪）

1．切除術式

　術式の内訳は肝左葉切除7例（肝外胆管切除例

6例），拡大肝左葉切除16例（同13例），肝左3

区域切除術4例（同4例），肝右葉切除術2例

（同0例），拡大肝右葉切除術6例（同6例），肝右

3区域切除術1例（同1例），肝中央区域切除術1

例（同1例），肝後区域切除術2例（同⑪例），そ

の他の肝切除術4例（同0例）であり，4例に門

脈切除再建術，1例に下大静脈合併切除再建，1例

に門脈・肝動脈切除再建が行われた，全例に術中

エコーが行われ，肝切離は15分絞掘，5分解放法

を用いCUSAで行われた．43例全例に領域リン

パ節の一括切除が施行された．
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図2　間葉系マーカーであるVimen樋nと上皮系マーカーであるCK7が共発現

　　矢印は腫瘍細胞を示す．

　　A：HE染色BlV㎞entk1免疫染色．　C：CK7免疫染色（×3⑪ω

A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　B c

　　図3　上皮系マーカーであるCK7発現が消失しVlmen6n発現陽性

AlHE染色，上半分は中分化型腺癌（グレード2：G2）であり，下半分は

　低分化型腺癌（グレード3：G3）であった．

BlVヨmen仕n免疫染色，上半分はVimentin発現陰性であり下半分はVient㎞

　　発現陽性であった．

C：CK7免疫染色，上半分はCK7発現陽性であり下半分はCK7発現陰性で
　　あった．（X40⑪）

2。合併症・周術期死亡

　術後合併症は入院期聞の延長を要したすべての

合併症とし，頒例（6α5％）に認めた．周術期死

亡は手術目的の入院中に起きたすべてのものと

し，2例儀7％）に認めた．

3．腫瘍細胞においてvimentin発現と関連する

　　因子

　11例がVimentin発現陽性であり，32例が陰性

であった．Vimentin発現陽性の11例中10例に

CK7が共発現しており（図2），1例はCK7の発

現を認めなかった（図3）．Vimentin発現陽性は

組織学的グレードとのみ有意な関連を認めた

（P＝α⑪43；表1）．硝mentin発現陽性例は組織

学的グレード1群には認めず（0／10；0％〉，組

織学的グレード2，3群にのみに認められた
（11／33；33％），そのうち9例はもっとも組織学

的グレードが高い部分にVimentinが発現してい

たが，2例はグレードが低い部分（高分化型腺癌

部分）に発現していた（図4），
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表1腫瘍細胞におけるVimen血発現と関連する因子

項目
症例数

P値
vimentin陰性例　　vimentm陽性例

　　年齢（＜65／≧65歳〕

　　　　性別（男／女）

　　　CK7（陰性／陽性）

　T因子（Tl－pT2／pT3－pT4）

　リンパ節転移（pNO／pM）

　　遠隔転移（pMO／pM　D

TNM病期分類（HI／IIHV）

　　腫瘍径（＜5cmノ≧5cm）

組織学的グレード（G1／G2－3）

　　　遺残腫瘍（RO／R1）

術前補助化学療法（無／有）

術後補助化学療法（無／有）

15／17

21／U

5／27

27／5

20／12

27／5

17／▲5

22／10

10／22

26／6

28∫4

15／17

3／8

9／2

1／10

9／2

8∫3

10／1

7／4

7／4

⑪／11

7／4

10／1

8／3

⑪．309

⑪．456

⑪．676

＞⑪．999

⑪．719

0．676

⑪．728

＞α999

⑪．⑪43

⑪．409

＞⑪．999

0．175

A B

捲秘
嚢鍵

繕臨
㌔主さ堅v・．

　　　　　図4高分化型（グレード1）腺癌部分にVimen杜n発現陽性

A：高分化型腺癌部分はVimentm発現陽性であった（矢印）．正常胆管上皮はVimentin

　発現陰性であった（矢頭）．

B：高分化型腺癌部分，正常胆管上皮ともにCK7発現陽性であった。（×30⑪）



240 新潟医学会雑誌　第129巻　第5号　平成27年（2015）5月

表2切除後長期生存に関連する因子

項目 Modality 症例数 5年累積生存率　　単変量解析P値

T因子

リンパ節転移

遠隔転移

腫瘍径

腫瘍遺残

vimentin発現

pTl－pT2

pT3－pT4

pNO

pN　1

pMO

pMl

＜5cm

≧5cm

RO

R1

陰性

陽性

36

7

28

15

37

6

29

14

33

10

32

11

53．1％

0．0％

59．7％

20．0％

5L6％

0．0％

60，8％

0．0％

55．5％

11．1％

53．4％

125％

0．038

0．002

0．001

0．022

αOl4

0．Ol6

1．0

0．8

累α6

積
生
存04

0，2

0．0

0 20

Vime皿tin陽性

P＝0．016

Vimenti皿陰性

　40　　　60　　　80

術後観察期間（月）

図5Viment㎞発現別の術後累積生存率

100 120

Vimentin発現陰性群の5年累積生存率33．4％（生存期間中央値65．6か月）と比較して，

V㎞entin発現陽性群の5年累積生存率は12．5％（生存期間中央値14．2か月）であり，

Vimentin発現陽性群の術後遠隔成績は有意に不良であった（P＝0．⑪16）．
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4．術後遠隔成績に影響を与える因子の解析

　全累積生存率は5年で438％であり，生存期間の

中央値は22か月であった．単変量解析では，T因子

（P＝0．038），リンパ節転移（Pニ0．002），遠隔転

移（P＝0．001），腫瘍遺残（Pニ0．014），最大腫

瘍径（P＝0．022），Vimentin発現（P＝0．016）

が有意に術後長期生存と関連していた（表2）．

5．Vimentin発現陽性が術後累積生存率に与え

　　る影響

Vimentm発現陰性群の5年累積生存率は33．4％，

生存期間中央値は65．6か月であった．一方，

Vimentin発現陽性群の5年累積生存率は12．5％，

生存期間中央値142か月であり，Vimen血発現陽

性群の術後遠隔成績は有意に不良であった（P＝

0．016；図5）．Vimen6n発現陽性であった11例

中8例が術後22か月以内に再発により原病死し

ていた．

考 察

　上皮細胞の転移，浸潤に果たすVimentin発現

陽性の役割は種々の悪性腫瘍で報告されており

6）　8），過去の報告ではVimenUn発現陽性の肝内

胆管癌の術後成績は不良であったとされている

18）－23）．本研究では，間葉系マーカーとして

Vimentin，上皮系マーカーとしてCK7を用いて，

肝内胆管癌切除例43例における生存解析を行っ

た結果，Vimen6n発現は組織学的グレードと関連

し，切除後の予後因子であることを明らかにした，

　上皮性腫瘍における組織学的グレードと

V㎞entin発現との関i連性に関しては，肺癌，咽頭

癌，乳癌，膀胱癌で報告されている12）14）24）－27），

過去の報告では，肝内胆管癌細胞においてVimentm

発現陽性となる例があることが報告されている

18）－23）28）－32）．本研究では，43例中11例（256％）

がVimentin発現陽性であり，Vimentin発現は組

織学的グレードと有意に関連していた．Vimentin

発現陽性例11例中9例に最も組織学的グレード

が高い部分（低分化型成分）でのvimentin発現

を認めた．最も組織学的グレードが高い部分に

Vimentin発現陽性の細胞が認められ，　Vimen6n

発現を認めない組織学的グレードが低い部分が共

存在する場合，Vimentin発現陽性が腫瘍細胞の脱

分化を反映していると考えられた，

　Hendrixらは，乳癌細胞におけるVimentin，　CK

の共発現は脱分化または上皮系から間葉系への移

行を示唆し，細胞外Matrixとの相互作用に選択

的優位性を与え，浸潤・転移と関連すると報告し

ている6）．一方，Paccioneらは，　CK　Vimentinの

共発現を認める腫瘍細胞において，Vimentin発現

を抑制することで，腫瘍細胞の増殖・浸潤抑制が認

められたと報告している鋤．本研究ではVimentk1

発現陽性例11例のうち10例にVimen6n，　CK7の

共発現を認め，うち7例が腫瘍再発によって原病

死していた．本研究で認められたCK7，　Vimen6n

共発現の腫瘍細胞が高い転移・浸潤能を持ってい

た可能性があると考えられた．

　我々の以前の研究では，肝内胆管癌における

Vimen丘n発現陽性はもっとも組織学的グレード

が高い部分（低分化型成分〉に認められたが34），

本研究ではVimen6n発現陽性であった11例中2

例に組織学的グレードが低い部分（高分化型成分）

でVimen廿n発現陽性を認めた，過去の報告では，

Vimen廿n，　CK7の共発現は，進行中もしくは部分

的なEMTを構成する要素である可能性があると

報告されており35）36），2例に認められた組織学的

グレードが低い部分（高分化型成分）での

Vimentin，　CK7の共発現は，ごく初期段階の

EMTを示唆している可能性，または発生時から

上皮系・間葉系両方の性質を持つ腫瘍細胞である

可能性を示す所見と考えられた．

　1993年にNakaji㎞aらは，　Vimen仕n発現陽性の

肝内胆管癌は予後不良であり，それは腫瘍の生物

学的に高い攻撃性によると報告している18）．過

去の報告（7編）によれば，肝内胆管癌における

百men廿n発現陽性例は予後不良であり，13例中9

例が2年以内に死亡していた18）－23）28）．近年で

は，肝内胆管癌におけるvimentin発現陽性は予

後不良因子であることが報告されており37）38），

同様の結果が本研究でも得られた．

　本研究の限界としては，後ろ向き研究であるこ
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と，症例数が少ない（43例）ことが挙げられる．

しかしながら，本研究においては群間であまりに

顕著な差を認めたことから，これらのバイアスが

結果に大きな影響を与えていないと判断した．

結 論

　肝内胆管癌におけるV㎞entin発現は，組織学的

グレードと関連し，切除後の予後不良因子である．
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