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子宮体癌84例(内膜塑腺病高分化型33例・中分化型9例・低分化型7例,兼液性腺癌3例,腺偏

平上皮癌12例,腺蘇細胞癌20例)を対象として,臨床病理学的所見並びに各種腫疾関連抗原の免疫

組織化学染色所見と予後(累積5年生存率)との関係を比較し,子宮体癌の予後推定国子について

検討した。

1.臨床病理学的所見について検討した結果,

(1)臨床進行期のI期及びⅡ期は内膜型腺癌高分化型及び同中分化型が, Ⅲ期及びⅣ期は同低分化

型及び菜液性腺癌が最も多かった。

(2)脈管侵襲は染液性腺癌,ついで内膜塑腺病低分化型に多く認められたO

(3)筋層浸潤は内膜型腺癌低分化型,祭液性腺癌及び腺偏平上皮癌の全例に認められ,とくに内膜

型腺病低分化型及び腺席平上皮癌の過半数が深遠度2/3以上であった。

(4)転移は,内膜塑腺癌低分化型及び薬液性腺癌に最も多くみられた。

(5)閉経後の症例は渠液性腺癌,内膜型腺癌中分化型,同低分化型及び腺属平上皮癌に多くみられ

た。

2,臨床病理学的所見と累積5年生存率(以下5生率)を比較検討した結果,

(1)内膜型腺癌高分化型,腺頼細胞癌,臨床進行期1期・ Ⅱ乱脈管非侵襲,筋層非浸潤・浸潤1/3ま

で,閉経前並びに癌胞巣周囲のリンパ球浸潤高度の各症例は全例生存し, 5生率は100%であっ

た。

(2)内膜型腺病低分化型,寮液性腺癌,臨床進行期Ⅲ期・ Ⅳ期,脈管便襲,筋層浸潤2/3以上,転

移,閉経後並びに癌胞巣周囲リンパ球浸潤中等度以下の症例には死亡例が多く, ・5生率が低下し

ていた。

3. CA125, vimentin, SSEA-1, Searyl SSEA-1, Fucosyl SSEA-1, UEA-I Lectin, EMA並びに

PLAPの免疫組織化学染色所見と臨床病理学的所見を比較検討した結果,

(1) CA125の陽性率は,内膜型腺癌高分化型及び腺棟細胞癌の症例で高く,内膜型腺癌低分化型,

臨床進行期Ⅳ期並びに筋層浸潤2ノ3以上の症例で低い傾向が認められた。

(2) Vimentinの陽性率は,内膜型腺癌高分化型,脈管非侵襲並びに筋層非浸潤・浸潤1/3未満の

症例で高く,内膜型腺癌低分化型,臨床進行期Ⅳ期並びに筋層浸潤2/3以上の症例で低い債向が

認められた。

(3) Searyl SSEA-1-の陽性率札内膜型腺癌高分化型,腺錬細胞癌,脈管非侵襲,筋層非浸潤,

非転移並びに閉経前の症例で高く,内膜塑腺癌低分化型,腺扇平上皮癌並びに筋層浸潤2/3以上

の症例で低い傾向が認められた　SSEA-1及びFucosyl SSEA-1については,陽性率の差は認

められなかった。

(4) UEA-I Lectinの陽性率は,内膜塑腺癌高分化型及び腺頼細胞癌で高く,内膜型腺癌低分化型

で低い憤向が認められたO
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(5) EMAの陽性率は,脈管侵襲及び筋層浸潤の症例で高い傾向が認められた。

(6) PLAPの陽性率は,臨床進行期I期並びに閉経前の症例で高い傾向が認められ,筋層浸潤2/3

以上の例では低い傾向が認められた。

4・各種庄癌関連抗原の免疫組織化学染色所見と累積5年生存率を比較検討した結果,

(l) CA125陽性群の5生率は100%,陰性群の5生率は87.5%であり,両者の間に有意差を認めた
(p<0.01)。

(2) Vimentin陽性群の5生率は100%,陰性群の5生率は88.0%であり有意差を認めた

(p<0.01)c

(3)その他の腫蕩関連抗原の染色所見について札予後との間に明かな差異は認められず,子宮体

癌の予後を推定する腫蕩関連抗原としては, CA125とvimentinが最も有用であることが示唆
SiiA.-.,

Key words : Endometrial carcinoma, Clinicopathology, Immunohistochemistry, Pr0-

gnostic factor

子宮内膜は,第二次性徴発釆以後卵巣ホルモンの影

響により増殖期,分泌期さらには月経期という周期的

変化を繰り返しており,生殖の場としての機能を整え

ると共に増殖,分化という現象を観察できるモデルと

しても興味深い組織である。

近年わが国においても子宮内膜上皮より発生する子

宮体癌の増加が問題となっている。元来子宮という同

一臓券でありながら頚部より発生する子宮頚癌に此し

進行例が少なく,その予後は良好とされてきたが,近

年子宮頭痛による死亡者数の減少に比較して,子宮体

癌による死亡者数は発生数の増加に伴い増加傾向にあ

り,かつ,同一進行期においても早期に再発転移を来

す予後不良な経過をたどる症例の存在が注目されてい

る。

治療成績向上のためにはこれら予後不良群を予め選

別し,各々の症例に対しいかに個別化されたより的確

な治療を行うかが臨床的には重要となってきた。その

ためには瞳癌の性格を詳細に把録することが必要であ

るが,同じような病理学的所見を呈してもその予後に

差が認められる場合がある。そこで今回臨床病理学的

所見に加え免疫組織化学的手法により子宮体癌におけ

る腫霧関連抗原発現の有無を比較検討し予後因子の検

索を試みた。

本研究では,はじめに①子宮体癌の臨床病理学的所

見について検討し,これと予後の関係を累積5年生存

率で比較した。次に②子宮体癌の免疫組織化学的検討

結果と各種臨床病理学的所見との関係についての検討

を行った。さらに⑧陸揚関連抗原発現の有無の予後推

定困子としての有用性について累積5年生存率の差で

比較検討を行った。

材料と方法

1.研究材料

1978年9月から1988年1月の問に広島大学産科婦人

科学教室において診断治療した子宮体癌のうち,手術

療法を施行した86例より他国子にて死亡した2例を除

いた84例を今回の研究対象とした。病理学的分類及び

診断基準は子宮体癌取扱い規約34)に基づいて行った

が,その内訳はTable lに示す如く内膜型腺癌49例

(高分化型33例,中分化型9例,低分化型7例),寮

液性腺癌3ォ,混合型では腺偏平上皮癌12例,腺頼細

胞癌20例であった。

2_　研究方法

(1)臨床病理学的検討

1)組織切片作製

摘出子宮は,前壁正中線で切開後速やかに10%ホル

Table 1. Distribution of endometrial carcinoma

by mstologic type

Adenocarcinoma, endometrial type

well differentiated (Gl )

moderately differentiated (G2)

poorly differentiated (G3)

Serous adenocarcinoma

Adenosquamous carcinoma

Ad enoacanthoma

49 cases

33 cases

9 cases

7 cases

3 cases

12 cases

20 cases

84 cases
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Table 2. Immunohistochemical staining procedure of avidin biotin peroxidase complex method

ini

1. Paraffin sections were dewaxed and hydrated through xylene and graded alcohol series.

2. The sections were incubated for 30 minutes in 0.3% hydrogen peroxide in methanol to quench the en-

dogenous peroxidase activity.

3. Wash in distilled water 3 times, 10 minutes each wash.

4. Incubate the sections for 30 minutes with normal blocking serum diluted to 1/20 parts PBS.

5. Blot excess serum from the sections.

6. Incubate with optimally diluted in PBS primary antibody at ideal temperature.

7. Wash in PBS 3 times, 10 mmutes each wash.

8. Incubate at room temperature for 60 minutes with secondary antibody diluted to 1/200 parts PBS.

9. Wash in PBS 3 times, 10 minutes each wash.

10. Incubate for 60 minutes wr也avidin biotm peroxidase complex.

ll. Wash in PBS 3 times, 10 minutes each wash.

12. For staining of the endoproduct, incubate for 2-7 minutes in peroxidase substrate solution, 0.01% 3,

3′ diaminobenzidine tetrahydrochloride containing 0. 003% hydrogen peroxide in tris buffer (pH 7.6).

13. Wash for 30 minutes in tap water and then wash for 10 minutes in distilled water.

14. Counter stain with 1.0% methyl green and dehydrated and cleared through graded alcohol.

15. Dehydrate and clear using graded alcohol and xylene.

16. Mount.

マリンで固定し,パラフィン包埋ブロックを作製した。

ブロック毎に作製したH-E染色標本から各症例毎に

至適組織切片を1-2枚選択した。

2)病理組織学的検討

組織切片の観察により各症例毎に組織塑・分化度・

脈管侵襲.筋層浸潤・癌胞巣周囲のリンパ球浸潤の有

無を検討し,一部次のような判定基準を設けた。

脈管侵襲すなわちリンパ管あるいは血管侵襲の有無

に関しては,明瞭な脈管構造を認め,その中に癌細胞

の侵入の認められた症例のみを陽性と判定し,間質-

の癌細胞浸潤が甚だしく高度な為脈管構造自体の構築

が不明瞭な症例は判定不能とした。

筋層浸潤の組織学的深遠度の判定は子宮体癌取扱い

規約に準じて(1)子宮内膜に限局したものをDa言2)筋

層の内側1/3までをDb, (3)筋層の内側1/3から2/3まで

をDc, (4)筋層の内側2/3を越える浸潤をDdと4段階

に分類した。

癌胞巣周囲のリンパ球浸潤の程度に関する検討は(1)

リンパ球浸潤が無いか存在しても軽度のもの(LI)

(Photo. 1), (2)中等皮(L2) (Photo. 2), (3)高度なもの

(L3) (Photo. 3a, b)と3段階に分探し検討した。

(2)免疫組織化学的検討

1)切片作製

パラフィン包埋ブロックより4fimの薄切連続切片

を作製し, 15% Bioden meshcement (応研商事)加

トルエンでコートしたプレパラートを用い免疫組織化

学染色用切片を作製した。

2 )免疫組織化学的染色方法

免疫組織化学的染色は, Hsu　ら22)の方法に準じ

avidin-biotin-peroxidase complex法(以下ABC法)

により行い,その手順はTable 2に示した。

まず,パラフィン包埋薄切切片をキシレンにて脱パ

ラフィンし,エタノール系列中で段階的に親水化を行

い,続いて内因性ベルオキシダーゼ活性阻害のため

0.3%過酸化水素含有メチルアルコール中で30分間浸

潰後,蒸留水中で10分間の洗浄を3回繰り返した。

今回の検討で使用した一次抗体及びその供給源・免

疫動物・抗体の種類・希釈倍率・反応温度及び反応時

間をTable 3　に示した。また, Table 4にはUlex

Europaeus I Lectin (UEA-I Lectin)を除く7種の各

一次抗体に対する二次抗体の非特異的反応を阻止する

目的で用いた正常血清及び二次抗体を示している。す

なわち一次抗体の免疫動物がマウスである

CA125-vimentin-Stage Secific Embryonic An-

tigen-1 (SSEA-1) - Searyl Stage Secific Embryonic

Antigen-1 (Searyl SSEA-1) - Fucosyl Stage Secific

Embryonic Antigen-1 (Fucosyl SSEA-1)・Epithelial

Membrane Antigen (EMA)に対しては正常ウマ血清

を,免疫動物がウサギである　Placenta! Alkaline

Phosphatase (PLAP)に対しては正常ヤギ血清を用い

た。これらの正常血清は, phosphate buffered saline

(以下PBS)にて5%の濃度となるよう希釈し,室温,
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Table 3. Primary antibodies used for immunohistochemical staining

Prim ary
Source

Im m unized T ypeof
D ilution

Reacting Reacting

antibody anim al antibody tem perature tim e

A ntトCA 125
Centocor,

M alvern,U .S .A .
M ouse M A b2! 1 :5

`
4℃

overnight

(14 hours)

A nti-V im entin (V 9)
D ako PattsCo.,

G lostrup,D enm ark
M ouse M A b2' 1 :30 4℃

overnight

(14 hours)

A nti-SSE A ー11)
O htsuka Co.,

T okushim a,Japan
M ouse M A b" 1 :3 4℃

overnight

(14 hours)

A nti一 O htsukaC o.,
M ouse M A b2' 1 :3 4℃

overnight

SearyトSSE A -ll' T okushim a,Japan (14 hours)

A nti- O htsukaC o.,
M ouse M A b2' 1 :3 4℃

overnight

Fucosyl】SSE A -ll' T okushim a,Japan (14 hours)

U lex E uropaeus-I V ectorLaboratories, ＼

1 :400
room

1 hour
L ectin Burlingam e,U .S .A . tem perature

A ntトEpithelial D ako PattsC o.,
M ouse M A b2= 1 :100

room
1 hour

M em brane A ntigen (E29) Glostrup,D enm ark tem perature

A nti-Placental Dako PattsC o.,
R abbit PA b3> 1 :100

room
1 hour

A lkaine Phosphatase G lostrup,D enm ark tem perature

1) SSEA-l -stage specific embryonic antigen-1,

2) MAb-monoclonal antibody,

3) PAb - polyclonal antibody

Table 4. Normal blocking serum and secondary antibody to each primary antibody

Prim ary antibody
Source ofnorm al

blocking serum
Secondary antibody

A nti-CA 125 horse biotm ylated antim ouse IgG (H + L)

A nti-V im entin horse biotinylated antim ouse IgG (H + L )

A nti-SSEA -ll' horse biotm ylated antim ouse IgG (H + L )

A nti-SearylーSSE A ー11) horse biotinylated antim ouse IgG (H + L )

An ti】Fucosyl】SSE A -1" horse biotinylated antim ouse IgG (H + L)

A nti-EpithelialM em brane A ntigen horse biotinylated antim ouse IgG (H + L)

A nti一P lacentalA lkaline Phosphatase goat biotinylated antirabbitIgG 由 + L)

1) SSEA-l -stage specific embryonic antigen-1

湿箱内で30分間反応させた後余分の血清を切片より吸

い取り, Table 3に示した如く各種一次抗体を至適希

釈倍率にPBSで希釈後,湿箱内で各々の至適反応温

皮,反応時間で処理した。その後, PBS　内で10分間

3回洗浄した。続いて　PBS　で0.5%に希釈した二次

抗体を室温,湿箱内で一時間反応させた後, PBSに

て10分間3回洗浄した。以後の抗原検索のための操作

はすべて同一であり,まず使用30分前にVECTAS-

TAIN STANDARD ABC KIT中のアピジンDH及

びビオチン化ワサビベルオキシダーゼをPBS　にて

9 : 9 : 1000の比率で速やかに撹拝調整し,室温湿箱

内で1時間反応させた後室温PBSで10分間3回洗浄



藤原:子宮体癌における臨床病理学的並びに免疫組織化学的研究

した。皇色反応は, 0.05　Mトリス塩酸緩衝液

(pH7.6)内に0.003%過酸化水素水及び0.01%3, 3ジ

アミノベンチジン, 4塩化水素を含有する様に使用時

に調整し各種一次抗体別に2-7分間反応させた。反

応の停止は流水洗にて行った後,核染色を行うために

蒸留水中で10分間3回洗浄後,メチル縁(Veronal

acetate buffered l% methyl green solution, PH 4.0)

溶液中に30分間浸潰して核染色を行い,脱水,透徹後

封入した。

なお,以上の反応に際し既知の陽性切片を使用した

陽性対照並びに一次抗体の代わりに同種動物の正常血

清及びPBSによる陰性対照実験を同時に行うことに

より,それぞれの操作の妥当性及び非特異的反応の生

じていないことを確認した。

陽性判定に際しては,陰性対照切片と比較検討し,

特に壊死部あるいは組織辺縁部など非特異的反応の生

じやすい部位を除外し,明瞭に判定できる細胞を陽性

と判定した。また,染色像の強さではなく,陽性か否

かという　all or noneの基準で判定することが望まし

いという考えに基づき46)本研究では定量的ではなく,

染色性あるいは陽性細胞数の大小に関わらず,定性的

に陽性あるいは陰性と判定し,陽性所見を有する症例

を陽性例と判定した。

(3)統計学的解析方法

比率の検定はx2検定またはFisherの直接確率法を

用い,生存率の算出は日本癌治療学会生存率算出規

約33)に基づきKaplan-Meier法による累積生存率を

用い,観察開始日は手術施行日,観察打ち切り日を平

成元年4月30日とした。またその有意差検定にはZ
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検定を使用し,以上の検定に際し有意水準を5%以下

とした。

成　　　　　績

t.臨床病理学的検討

84例の病理紅織診断を行いその病理組織像と,臨床

進行期・脈管侵襲・筋層浸潤・転移の有無・閉経前後

・癌胞巣周囲のリンパ球浸潤との関係を検討した。

組織型と臨床進行期との関係についてはTable 5

に示したが,内膜型腺癌についてはI期+Ⅱ期では高

分化型と中分化型が90.5% (38/42)を, Ⅲ期+Ⅳ期

では低分化型が最も多く, 42.9% (3!7)を占めてい

I'.,-.

染液性腺癌ではI期66.7% (2/3), IV期33.3% (1/3)

であったが,腺扇平上皮癌と腺蘇細胞癌は大半がI期

・ Ⅱ期に属しそれぞれ83.3%, 85.0%で,全症例での

臨床進行期別頻度はI期73.8% (62/84), n期10.7%

(9!84), ffl期9.5% (8/84), IV期6.0% (5/84)であ

as

鼠織塑毎の脈管侵襲・筋層浸潤・転移の有無・閉経

の割合についてはTable 6に示した。脈管侵聾は判

定不能であった9例(内膜型腺癌高分化型2例・中分

化型2例・低分化型2例,染液性腺癌1例,腺嫌細胞

癌2例)を除いた75例で検討を加えた。

脈管侵襲群の割合は,全症例では49.3% (37/75)

であるが内膜塑腺病高分化型45.2% (14/31),中分化

型57.1% (4!7),低分化型80.0% (4/5)と低分化に

なる程高率になる傾向を認めた。さらに発液性腺癌で

は全例(2/2)に脈管侵聾を認めたが,腺蘇細胞癌で

Table 5. Correlation between histologic type and clinical stage

＼ C lin ical stage

H istolo gic typ e
I Ⅱ Ⅲ Ⅳ T otal

A den ocarcin om a ,

en dom etn al ty pe

G 1 26ノ33 (78.8) 4 ′33 (12.1) 3′3 3 9 .1 0′33 ( 0 33′84 (39 .3)

G 2 7 ′9 (77.8) 1′9 11.1 1′9 (ll.1 0′9 0 9′84 (10 ▼7 )

G 3 4 ′7 (57.1) 0 ′7 0 1′ 7 14 .3 2/ 7 (28 .6 7′84 ( 8 .3

S erou s ad en ocarcino m a 2 ′3 66.7) 0 ′3 0 0 ′3 0 1/ 3 (33 .3 3′84 3.6 )

A d enosqu am ou s

carcin om a
9 ′12 (75.0 1′12 ( 8.3) 1′12 8 .3 1/12 8 ▼3 ) 12′84 (14.3)

A d enoacanth om a 14 ′20 (70.0 3′20 (15 .0) 2′20 (10 .0 ] 1′20 ( 5 .0 20′84 (23.8)

T otal 62 ′84 (73.8) 9′84 (10 .7) 8/8 4 ( 9 .5 ) 5′8 4 ( 6 .0 ) 84ノ84 ( 100

Gl:well differentiated　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　( )蝣%

G2 : moderately differentiated

G3 : poorly differentiated
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Table 6. Correlation between histologic type, vessel permeation, myometrial invasion, metastasis and

menstruation

Clm icopathologic
f t

V essel M yom etn al
M etastasis

P ost

actor
H istologic type perm eation m vation m enopause

A denocarcinom a,

endom etnaltype

G 1 14′31(45.2) 23′33(69.7) 7′33(21.2) 13′33 39.4 2>3><:

G 2 4′7(57.1) 7′9(77.8 0′9 0 8′9(88.9 z)

G 3 4′5(80.0) 7′7( 100) 3′7(42.9) 6′7 85.7P

Serous adenocarcm om a 2′2( 100) 3′3( 100) 1ノ3 33.3 3′3 100

A denosquam ous

carcinom a
8′12(66.7) 12′12( 100)サ 3/12(25.0) 9′12(75.0 4)

A denoacanthom a 5′18(27.8) 12′20(60.0)" 3′20(15.0) 10′20(50.0

T otal 37′75(49.3) 64′84(76.2 17′84(20.3 49′84 (58.3

Gl : well differentiated

G2 : moderately differentiated

G3 : poorly differentiated

1)2)3)4) p<0.05

Table 7. Correlation between histologic type and depth of myometrial invasion

＼ M yom etri al in vasion

H istologic typ e
D a (non e) D b (< l′3) D c (l′3-2′3) D d (2′3 < )

A den oca rcino m a ,

en dom etn al typ e

G 1 10′33 30.3 15/33 45.5 6/33 18.2 2′33 ( 6.1

G 2 1/ 9 1 1.1) 6′9 66.7 1′9 (ll. 1 1′9 11.1

G 3 0 / 7 ( 0) 3′7 (42.9) 0′7 0 4 / 7 (57.1

S erou s ad enocarcin om a 0′3 0) 1′3 (33.3) 1/ 3 (33.3 1′3 (33.3)

A d enosqu am ous

carcin om a
0′6 0) 3′12 (25.0 2/ 12 (16.7) 7′12 (58.3)

A d enoacan th om a 5′20 (25.0 13′20 (65.0) 1/20 5.0 1′20 5.0

T otal 16′84 (19.0 4 1′84 (48.8) ll/84 13.1 16′84 (19.0)

Gl : well differentiated

G2 : moderately differentiated

G3 : poorly differentiated

は27.8% (5/18)と,腺康平上皮癌の66.7% (8/12)

に対して低率であったO

筋層浸潤群の割合(Table 6)は,全症例中76.2%

(64/84)に認められたが内膜型腺癌では高分化型

69.7% (23!33),中分化型77.8% (7/9),低分化型100%

(7/7)と分化度が低くなる程高率に認められた。ま

た菜液性腺癌では全例(3/3)にみられたが,腺康平

上皮癌では100% (12/12)にみられ腺棟細胞癌の60.0

% (12!20)に対し有意に高率であった(p<0.05)。

特に4群に分類した筋層浸潤深遠度別の陽性率につ

いて検討した結果はTable 7に示した。癌組織が内

桂葉に限局している　Da　の割合は内膜塑腺病高分化型

30.3% (10/33),腺赫細胞癌25.0% (5/20)に対し,

内陸型腺癌中分化型では11.1% (1/9),低分化型・策

液性腺癌及び腺偏平上皮癌は0%であった。また全症

例における検討では,高分化型腺癌ではDa十Db　で

75.8%,中分化型ではDa+Dbで77.8%と1!3までの

深遠度が大半であるのに対し,低分化型腺癌では2/3

を越えるDdが57.1% (4/7)と過半数を占めていたO

また渠液性腺癌ではDb, Dc, Ddがそれぞれ1例ずつ
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(1/3)詑められ,腺属平上皮癌では1/3以上の

Dc+Ddが75.0% (9/12)であるのに対し腺蘇細胞癌

では1/3未満のDa+Dbが90.0% (18/20)と大半を

占めていた。

また転移の有無に関しては84例中17例(20.3%)に

転移が認められた。転移例の組織型別陽性率について

検討した結果はTable 6にもどるが,転移群の割合

が内膜型腺癌高分化型21.2% (7/33),中分化型0%

(o/9)と低率であるのに対し低分化型では42.9%

(3/7)と高率にみられたO　また,策液性腺癌,腺扇

平上皮癌,腺錬細胞癌ではそれぞれ33.3% (1/3), 25.0

% (3/12), 15.0% (3/20)であった。

尚,脈管侵襲と転移の有無との相関性についてみる

と,脈管侵製を有した37例中転移の認められたのは11

例, 29.7%であった。また,転移17例中脈管侵襲判定

が可能であった15例中では11例　73.3%に脈管侵聾が

認められた。

閉経後症例の割合(Table 6)は,内膜塑腺病高分

化型39. 4% (13/33)に対し中分化型では88.9% (8/9),

また低分化型では85.7% (6/7)とそれぞれ有意に高

率に認められた(各々　p<0.05)c　また渠液性腺癌で

は全例閉経後であったが,腺偏平上皮癌では75.0%

(9/12)に対し腺麻細胞癌では50.0% (10/20)であ

ったo　全症例中では58.3%が閉経後であり特に内膜型

腺癌では中・低分化型が,混合型では腺属平上皮癌症

例が高率に認められた。

次に,癌胞巣周囲のリンパ球浸潤の程度と組織塾と
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の関係について検討した結果はTable 8に示した。

リンパ球浸潤の程度について検討した結果は,全体で

み　る　と　Ll-46.4%(39/84), L2-32.1%(23/84),

L3-21.4%(18/84)であり,内膜塑腺病では低分化型

のL2が71.4%と高率であった以外は特に分化度によ

る差は明かでなかったo祭液性腺癌や腺后平上皮癌,

腺頼細胞癌においてもLlがやや多い傾向がみられた

が著しい差はなかった。

2.臨床病理学的所見と累積5年生存率に関する検

m

臨床進行期別のKaplan-Meier法による累積生存

曲線をFig.1に累積5年生存率(5生率)をTable

9に示した。 I期62例及びII期9例では全例生存中で,

その5生率は100%, m期では8例中2例が1年以内

に死亡し5生率は75.0%, IV期の5例中4例は1年以

内に死亡し, 1例は5年末満生存打ち切り例であり,

全症例84例での5生率は92.9%であった。

組織塑別の累積生存曲線はFig.2に,その5生率

はTable 9に示した通りである。内膜型腺病高分化

型33例及び腺蘇細胞癌20例は共に死亡例はなく,腺扇

平上皮癌12例,内膜型腺癌中分化型9例及び染液性腺

癌3例では1年以内にそれぞれ1例ずつ死亡し,低分

化型7例では1年以内に3例が死亡していたO組織塑

別5生率を良好なものからみていくと内膜塑腺病高分

化型,腺錬細胞癌では共に100%であるのに対し,腺

届平上皮癌では91. 7%,内膜塑腺病中分化型88.9%,

発液性腺癌66.7%で,内膜塾腺病低分化型は57. 1%と

Table 8. Correlation between histologic type and degree of lymphocytic infiltration

＼ Lym phocytic infiltration

H istologic type ＼
L l L 2 L 3

A denocarcm om a,

endom etn altype

G l 16′33 48.5) 10′33 30.3 7′33 21.2

G 2 4′9 (44.4) 3子9 33.3 2′9 (22.2)

G 3 1′7 (14.3) 5′7 (71.4) 1′7 (14.3)

Serous adenocarcinom a 1/ 3 (33.3) 1′3 (33.3) 1′3 (33.3

A denosquam ous carcinom a 6′12 (50.0) 3′12 25▼0) 3′12 25.0

A denoacanthom a 11′20 (55.0) 5′20 (25.0) 40′20 (20.0

T otal 39′84 (46.4) 23′84 (32.1 18′84 (21。4)

Gl : well differentiated

G2 : moderately dif王erentiated

G3 : poorly differentiated

LI : none of mild lymphocytic infiltration

L2 : moderate lymphocytic infiltration

L3 : severe lymphocytic infiltration
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Fig. 1. Cumulative survival curve by clinical stages

Cumulative survival rate

AdGl (33) -Adacan 20)

AdG2 (9)

Serous (3)

AdG3(7)

蝣No. of cases

Ad　: Adenocarcinoma, endometrial type
Adacan : Adenoacanthoma

Adsq : Adenosquamous carcinoma

Serous : Serous adenocarcinoma

Gl : well differentiated, G2 : moderately differentiated, G3 : poorly differentiated

0.5 1.0 1.5　　　2.0 2.5　　　3.0 3.5

Fig. 2. Cumulative survival curve by histologic types

最も低率であったo内膜型腺癌低分化型及び染液性腺

癌に対し,内膜塾腺病高分化型と腺麻細胞癌は,それ

ぞれ有意に高い生存率であった(各々P<0.01)。

組織塾及び臨床進行期と5生率との関係はTable 9

にみられるようにどの組織塾をみても, I期・ Ⅱ期で

は全例生存中である。 Ⅲ期・ Ⅳ期例については,内膜

型腺癌高分化型ではⅢ期3例は5年未満生存打ち切り

例であるが,中分化及び低分化型ではⅢ期・ Ⅳ期の4

例は全て死亡しているO腺腐乎上皮癌2例ではⅣ期の

1例が死亡しているが,腺棟細胞癌3例ではいずれも

生存していたOつまり臨床進行期のみならず,組織型

4.0　　　4.5　　　5.0

Time (years)

もその予後に大きく関係していることが示唆された。

脈管侵聾の有無及び組織型と生存率との関係を検討

した結果はTable lOに示した。脈管非侵襲群38例で

は組織型に関係なく5生率は100%であったのに比較

し,脈管侵襲群37例の5生率は89.2%と有意に低率で

あった(p<0.05)。脈管侵襲群での組織塑別5生率を

検討すると,内膜型腺病では高分化型100%,中分化

型75.0%,低分化型50.0%と低分化になる程生存率は

低率であり,腺扇平上皮癌でも87.5%と低下している

のに対し,腺赫細胞癌では100%と予後良好であった。

筋層浸潤の有無に関し,組織型別5生率については
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Table 9. Correlation between histologic type, stage and cumulative 5 year survival rate
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C linical stag e

H istolog ic ty pe
I Ⅱ Ⅲ Ⅳ T otal

A den ocarcinom a ,

en dom etn alty pe

G 1 26 (100) 4 (100 ) 3 N E )' * 33 100)1)2>

G 2 7 (100) 1 (100 1 0 * 9 (88.9)

G 3 4、(100) * 1 0 2 0 7 57.l l)3;

S erou s ad en ocarcin om a 2 (100) * * 1 0) 3 (66.7 2)4;

A d enosqu am ou s

carcin om a
9 (100 1 N E ' 1 N E サ 1 ( 0 12 (91.7

A d enoacanth om a 14 (100 3 N E ' 2 (100 1 N E < 20 100 3)4)

T otal 62 (100) 9 (100) 8 (75.0 ) 5 N E * 84 (92.9)

( ) cumulative 5 year survival rate, %

NE : Not Estimative

:No cases

# : living

&:4 deceased and 1 living

1)2)3)4) p<0.01

Table 10. Correlation between mstologic type,

vessel permeation and cumulative 5 year survival

rate

veseelperm eation
A bsent P resent

H istologic type

A denocarcinom a,

endom etn altype

G l 17( 100 14( 100)

G 2 3( 100 4(75.0

G 3 1 N E * 4 (50.0)

Serous adenocarcinom a * 2( 100)

A denosquam ous
4 100 8(87.5)

carcinom a

A denoacanthom a 13( 100 5( 100

T otal 38 100)" 37 89.2)サ

( ) cumulative 5 year survival rate, %

Gl : well differentiated

G2 : moderately differentiated

G3 : poorly differentiated

NE : Not Estimative

'No cases

# : living

1) p<0.05

Table llに示した。筋層非浸潤群16例では5生率が

100%に対し,筋層浸潤群68例では91.2%と有意に低

率であった(p<0.05)。組織型別の検討結果は,内膜

Table ll. Correlation between histologic type,

myometnal invasion and cumulative 5 year sur-

vival rate

M yom etn alinvasion
A bsent Present

H istologic type

A denocarcinom a,

endom etnaltype

G l 10 100) 23 100

G 2 It 100 8(85.7)

G 3 * 7 57.1

Serous adenocarcinom a * 3(66.7)

A denosquam ous
* 12(91.7

carcinom a

A denoacanthom a 5( 100 15( 100

T otal 16 100)サ 68 91.2 i;

( ) :cumulative 5 year survival rate, %

Gl : well differentiated

G2 : moderately differentiated

G3 : poorly differentiated

"No cases

1) p<0.05

塑腺癌高分化型及び腺棟細胞癌では筋層浸潤の有無に

関わらず100%の5生率を示したが,中分化型では浸

潤のないものは100%であったが,浸潤のある場合に



178 広島大学医学雑誌, 38 (1),平2 ・ 2月

Table 12. Correlation between histologic type, grades of myometrial invasion and cumulative 5 year sur-

vival rate

M yom etnalinvasion

Histologic type
Da (none) Db (く1/3) Dc (l′3-2/3) Dd (2′3< }

Adenocarcmom a,

endom etnaltype

G 1 10 100 15( 100) 6( 100) 2( 100)

G 2 1 100) 6 100) 10 0) 1 100

G 3 * 3 100) * 4(25.0)

Serousadenocarcinom a * 1 NE)* 1 100) 1 0

Adenosquam ous

carcinom a
* 3( 100 2( 100) 7(85.7)

A denoacanthom a 5 100 13( 100) 1( 100 1 N E '

Total 16( 100)i: 41( 100)2> ll(90.9) 16(68.8)1)2)

( ) cumulative 5 year's survival rate, %

Gl : well differentiated

G2 : moderately differentiated

G3 : poorly differentiated

NE : Not Estimative

No cases

#: No deceased

1)2) p<0.01

は85.7%であった。また,内陸型腺癌低分化型,祭液

性腺癌,腺届平上皮癌ではすべて筋層浸潤例でありそ

の5生率は腺届平上皮癌の91.7%の他はそれぞれ57. 1

%, 66.7%で,筋層浸潤は予後不良国子であることが

推測された。

筋層浸潤深遠度に関する組織型別の5生率はTable

12に示した。筋層浸潤が1/3までのDa, Dbでは100

% 1/3-2/3のDc　は90.9%, 2/3以上のDd　では

68.8%と深遠慶が深くなるに従い生存率は低下してい

た。特に, DdはDa及びDbに比べ有意に低率であ

った(各々p<0.01)c　またDc+Ddにおける組織塾

別5生率を検討すると高分化型8例では100%である

のに対し中分化型2例では50%で,低分化型4例では

25.0%と低分化になるほど低下しており,費液性腺癌

2例では50.0%,腺偏平上皮癌9例では8.9%であっ

m

転移の有無と生存率との関係を検討した成績は

Table 13に示した。全体としてみると非転移群67例

の5生率は98.5%に対し,転移群17例では70.6%と有

意に低率であった(p<0.05)。また,内膜塾腺病高分

化型,腺蘇細胞癌では転移の有無に関わらず100%と

良好であるが,内膜塾腺癌低分化型,薬液性腺癌,腺

属平上皮癌は非転移群では共に100%であるのに対し

て,転移群ではそれぞれ0%, 0%, 66.7%と予後不

Table 13. Correlation between histologic type,

metastasis and cumulative 5 year survival rate

M etastasis
A bsent P resent

H istologic type

A denocarcinom a,

endom etnaltype

G 1 26( 100) 7( 100)

G 2 9(88.9 *

G 3 ヰ( 100) 3 0

Serous adenocarcinom a 2( 100) 1 0

A denosquam ous
9( 100) 3(66.7

carcinom a

A denoacanthom a 17( 100 3( 100

T otal 67 98.5 サ 17 70.6)サ

( ) :cumulative 5 year survival rate, %

Gl : well differentiated

G2 : moderately differentiated

G3 : poorly differentiated

::No cases

1) p<0.05

良であった。

閉経前と後の症例について組織型別5生率の関係を

検討した結果はTable 14に示した。 5生率は閉経前

の35症例では組織塾に関係なく100%であるのに対し,
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閉経後の49症例では87.8%と有意に低率であった

(p<0.01)c　閉経後群の組織塑別の5生率は高分化型

Table 14. Correlation between histologic

types, menstruation and cumulative 5 year sur-

vival rate

M enstruation P re- Post-

H istolog ic ty pe m enopause m enopause

A den ocarcin om a,

en d om etn altyp e

G l 20 ( 100 13 ( 100)

G 2 1 100) 8 (87 .5)

G 3 1 ( 100 6 (50 .0)

S erous adenocarcm om a * 3 (6 6.7 )

A den osqu am ous
3 ( 100 9 (88.9)

carcinom a

A den oacanth om a 10 100 10 ( 100)

T ota l 35 100)サ 49 (87.$

( ) :cumulative 5 year survival rate, %

Gl : well differentiated

G2 : moderately differentiated

G3 : poorly differentiated

・No cases

1) p<0.01
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13例,腺蘇細胞癌10例は100%であるのに対し,腺届

平上皮癌9例では88.9%,中分化型8例87.5%とやや

不良,薬液性腺癌3例66.7%,低分化型6例では50.0

%とこれらの予後はかなり不良であった。

組織型別に癌胞巣周囲のリンパ球浸潤の程度(LI,

L2, L3)と累横5年生存率との関係を検討した結果

はTable 15に示した。全体ではLlは92.3%, L2

は88.9%であるのに対し, L3　では100%生存であっ

た　LI, L2について組織型別に検討してみると内膜

型腺病高分化型はLI, L2共100%を示したが,中分

化型では　LL75.0%, L2-100%　低分化型では

Ll-0%, L2-60.0%と共にLlに比べL2の方が良好

な生存率を示し,策液性腺癌でもLl-0%, L2-100%

であった。腺届平上皮癌のLl-100%, L2-66.7%に対

し腺耕細胞癌ではLI, L2共に100%と予後良好であ

った。

3.免疫組織化学的検討

今回検討した8種の各種陸揚関連抗原

CA125・vimentin蝣SSEA-1・Searyl SSEA-1蝣Fucosyl

SSEA-l蝣UEA-I Lectin蝣EMA・PLAP　の発現率を各

組織塾毎にTable 16に示した。腺偏平上皮癌及び腺

棟細胞癌の混合型については癌組織を腺成分及び慮平

上皮成分に分けて検討し,全症例での陽性率は腺病成

分に関する割合を検討した。

Table 15. Correlation between histologic type, degree of lymphocytic infiltration and cumulative 5 year sur-

vival rate

Lym phocytic infiltration

H istologictype
L l L 2 L 3

Adenocarcinom a,

endom etrialtype

G l 16 100) 10 100 7 ( 100

G 2 4 (75.0) 3 100) 2 ( 100

G 3 1 ( 0) 5 60.0) 1 N E '

Serousadenocarcm om a 1 0) 1 100 1 (N E '

Adenosquam ouscarcinom a 6 100) 3 (66.7) 3 100)

Adenocanthom a 11 100 5 ( 100 4 100

Tota 39 92.3) 27 (88.9) 18 ( 100

( ) :cumulative 5 year survival rate, %

Gl : well differentiated

G2 : moderately differentiated

G3 : poorly differentiated

LI :none or mud lymphocytic infiltration

L2 : moderate lymphocytic infiltration

L3 : severe lymphocytic infiltration

# : living
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Table 16. Correlation between immunohistochemical reactivity of endometrial carcinoma and histologic

type

A d en ocarcin om a , Serous
A d enosquam ou s

A deno canth om a

T otalend om etn altype ade㌢0l

carcinom a

carcin om a

G 1 G 2 G 3 A D S Q A D S Q

C A 125
19′331' 3!9 0′71) 0 3 4′12 7/12 10′20 '.'20 36 /84

57.6 (30.0 (0) (0) (33 .3 58.3 (50.0 35.0 42.9

V im entm
20′332)3> 2 /92→ 0.7s十 0′3 4 /12 2/12 8 /20 3/20 34/84

60.6 (22.2) (0 ) (0) 33 .3 (16.7 (40 .0 15.0 (40.5

S S E A -1
15′33 7 .9 3!7 1′3 3/12 5 -12 12′20 2 20 4 1/84

(45.5 (77.8 42 .9 ) 33.3) 25 .0 (41.7) (60 .0 10.0 48.8

S earyl 26′334) 5′95) 0ノ74)5; 2′3 4′127' 9′126> 15′20" 5 /208: 52 /84

S S E A -1 (78.8 55.6 (0) 66.7 33 .3 75.0 (7 5.0 25.0 6 1.9

F u cosy l 29/33 8′9 7ノ7 2′3 ll/12 12′129サ 19′20 13 /209) 76′84

S S E A -1 (87.9 8.9 100 (66.7 91.7 ) 100) 9 5.0 (65.0 (90 .5

U E A 一I 24′33ォ 4′9 l/7ォ> 2′3 5/12 2/12 14′20 3/20 50 /84

L ectm (72.7 (44 .4) 14.3 66 .7 (41.7 (16.7) (70.0 ) (15.0 59 .4

E M A
29/33 9′9 6′7 3!3 11′12 6 /12 16/20 6 20 74 /84

(87 .9 100 85.7 100 91.7 (50 .0j (80.0 (30.0 (8 8.1

P L A P
19′33 6!9 2′7 1′3 3 12 .3′12 9/20 4/20 40 /84

(57 .6) 66 .7 (28ー6) (33 .3 ) 25.0 (25 .0 (45.0 (20.0 47 .6

( ) :positive rate, %

Gl : well differentiated

G2 : moderately differentiated

G3 : poorly differentiated

AD : adeno component, SQ : squamous component

1)3)4)6)8) p<0.01, 2)5)7)9) p<0.05

(1) CA125

腺病成分全体の陽性率は42.9% (36/84)であるが,

内膜型腺癌では高分化型で57.6% (19!33),中分化型

30,0% (3/9),低分化型0%と高分化程高い陽性率で

あり,特に高分化型は低分化型に対し有意に高率であ

った(p<0.01)。染液性腺癌3例では全例陰性であっ

た。また混合型の腺成分については腺属平上皮癌33.3

% (4/12)に対し腺頼細胞癌では50.0% (10/20)で

あり,扇平上皮成分では腺偏平上皮癌の58.3% (7/12)

に対し腺蕨細胞癌は35.0% (7/20)と逆の陽性率を示

していた。染色部位は,腺成分では主に腺腔側細胞膜

を主体とする細胞膜に局在しており,偏平上皮成分で

は細胞質にびまん性に陽性像を認めた(Photo.4)c

また,非癌内膜部分の腺管上皮細胞膜にも陽性所見が

認められた。

(2) Vimentin

腺癌成分全体としての陽性率は40.5% (34/84)で

あり,内膜塑腺病では高分化型60.6% (20/33),中分

化型22.2% (2/9),低分化型0%と分化度に従いその

陽性率は低下しており,高分化型は中分化型

(p<0.05)と低分化型(p<0.01)に対しそれぞれ有

意に高い陽性率を示していた。薬液性腺癌では全て陰

性であった。混合型の腺成分では腺偏平上皮癌33. 3%

(4/12),腺棟細胞癌40.0% (8!20)とその陽性率に

差を認めず,康平上皮成分では腺偏平上皮癌16.7%

(2/12),腺蘇細胞癌15.0% (3/20)と同様の陽性率

であった。その組織内局在は腺成分及び慮平上皮成分

共に細胞質核周囲に認められた(Photo. 5)。

尚,非癌内膜部分の腺管上皮細胞の細胞質にも陽性

像を認めた。また,問責系細胞では血管内皮細胞の細

胞質に陽性所見が認められた。

(3) SSEA-1 (Stage Specific Embryonic Antigen-1)

全体の陽性率は48.8% (41/84)であったが,腺成

分に関する検討では内膜型腺病中分化型77. 8%(7/9) ,

腺棟細胞癌60.0% (12/20)とやや高率であるが内膜

型腺癌高分化型,低分化型,腺窟平上皮癌及び染液性

腺癌ではそれぞれ45.5% (15/33), 42.9% (3/7), 25.0

% (3/12), 33.3% (1/3)と低い陽性率であった。慮
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平上皮成分に関しては腺届平上皮癌が41.7% (5/12)

に対し腺棟細胞癌では10.0% (2/20)と差を認めた。

主たる局在部位は腺成分では細胞膜及び細胞質に観察

されたが,偏平上皮成分では細胞質に認められた

(Photo. 6)。また,非癌内膜腺管上皮細胞にも陽性所

見を認めた。

(4) Searyl SSEA-1 (Searyl Stage Specific Em-

bryonic Antigen-1)

全体の陽性率は61.9% (52/84)を示したが,組織

型別検討では,内膜型腺病高分化型78.8% (26/33),

中分化型55.6% (5/9),低分化型0%と内膜型腺癌で

は高分化程高い陽性率であった。特に高分化型は中分

化型(p<0.05)及び低分化型(p<0.01)に対しそれ

ぞれ有意に高い陽性率を示していた。混合型の腺成分

に関しては腺雇平上皮癌の33.3% (4/12)に対し,腺

錬細胞癌では75.0% (15/20)で有意に高率であった

(p<0.05)c扇平上皮成分では腺膚平上皮癌に75.0%

認められたのに対して腺輝細胞癌では25.0%と有意に

低率であった(p<0.01)。主たる陽性部位は腺成分及

び偏平上皮成分共に細胞質であり,特に癌胸巣深層浸

潤部において強い陽性所見を認めた(Photo.7)c　ま

た,一部の非癌内膜腺管上皮細胞の細胞質に陽性像を

認めた。

(5) Fucosyl SSEA-1 (Fucosyl Stage Specific Em-

bryomc Antigen-1 )

内膜型腺病高分化型87.9% (29/33),中分化型8.9

% (8/9),低分化型100% (7/7),発液性腺癌66.7%

(2/3),腺耕細胞癌91.7% (ll/12),腺慮平上皮癌95.0

% (19/20)と陽性率は組織型に関係なく一様に高く,

全体での陽性率も90.5% (76/84)と高率であったが,

扇乎上皮成分については腺偏平上皮癌は100% (12/12)

に対し腺錬細胞癌では65.0% (13/20)と有意に低率

であった(p<0.05)。その局在部位は紅織型に関係な

く細胞膜及び細胞質に観察された(Photo. 8)。また,

非癌部分では,癌組織に比較して染色性は弱いながら

一部の腺管上皮細胞に陽性像を認めた.

(6) UEA-I Lectin (Ulex Europaeus I Lectin),

内膜塾腺癌では高分化型72. 7% (24/33),中分化型

44.4% (4!9),低分化型14.3% (1/7)と高分化型程

高い陽性率を示し,高分化型と低分化型の間に有意の

差を認めた(p<0.01)。費液性腺癌は66.7% (2/3)

の陽性率であった。混合型の腺成分に関してはそれぞ

れ41.7% (5/12), 70.0% (14/20)であったが,属平

上皮成分では腺崩平上皮癌16.7% (2/12),腺錬細胞

癌では15.0% (3/20)と差を認めなかった。全体の陽

性率は59.4% (50/84)であり,その主たる陽性部位
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は腺成分では細胞膜に,偏平上皮成分では細胞質に認

められた(Photo.9)。また,粘膜内の非癌腺管上皮

細胞の細胞膜に陽性所見をみとめた。

(7) EMA (Epithelial Membrane Antigen)

全体の陽性率は3.1% (74/84)であり,腺成分に

ついては内膜型腺癌高分化型87.9% (29/33),中分化

型100% (9/9),低分化型85.7% (6/7),渠液性腺癌100

% (3/3),腺属平上皮癌91.7% (ll/12),腺棟細胞癌

80.0% (16/20)と組織型に関係なく高い陽性率を認

めた。しかし届平上皮成分では腺属平上皮癌50.0%

(6/12),腺頼細胞癌30.0% (6/20)と共に比較的低

い陽性率にとどまっていた。腺成分における主たる陽

性部位は高分化型では細胞膜であったが,充実性部分

では細胞質内にも頼粒状の陽性所見も観察され,細胞

質内の局在割合は低分化型の方が中分化型に比べ高率

にみられた。一方,届平上皮成分では細胞質に認めら

れた(Photo. 10a, b)c　また,非癌粘膜部の腺管上皮

細胞の細胞膜にも陽性所見を認めたが,癌組織に比較

し染色性は弱かった。

(8) PLAP (Placental Alkaline Phosphatase)

全体の陽性率は47.6% (40/84)であり,内膜型腺

癌では高分化型57.6% (19/33),中分化型66. 7% (6/9)

の陽性率に対し,低分化型では28.6% (2/7)とやや

低率であった。菜液性腺癌では33.3% (1/3)陽性で

あった。混合型の腺成分に関しては腺偏平上皮癌25.0

% (3/12)に対し腺頼細胞癌では45.0% (9/20)と高

率であったが,届平上皮成分では腺届平上皮癌25. 0%

(3/12),腺錬細胞癌20.0% (4/20)と差を認めなか

った。主たる陽性部位は腺成分では細胞膜であり,偏

平上皮成分では細胞質であった(Photo. ll)。また,

一部の非癌粘膜部分の腺管上皮細胞の細胞膜に陽性像

を認めた。

以上をまとめてみると,内膜塑腺癌で分化度が高い

もの程高い陽性率を認めたものは　CA125-vimen-

tm-Searyl SSEA-1-UEA-I Lectin-PLAPであり,

組織型に関係なく高い陽性率を示したのはFucosyl

SSEA-1と　EMAであった。偏平上皮成分に関して

は,腺届平上皮癌が腺嫌細胸癌に比べて高い陽性率を

示したものは, Searyl SSEA-1 (p<0.01)・Fucosyl

SSEA-1 (p<0.05)の2種類であった。

4.腫療関連抗原の陽性率と臨床病理学的所見との

関係について

免疫組織化学的に検討した各種腫療関連抗原の陽性

率とそれぞれの臨床病理学的所見(臨床進行期・脈管

侵聾の有無・筋層浸潤の有無・転移の有無・閉経前後

・癌胸巣周囲のリンパ球浸潤の程度)との関係を比較
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Table 17. Correlation between immunomsto-

chemical reactivity of endometrial carcinoma and

clinical stage

＼ C linicalstage

A ntib ody
I Ⅲ Ⅲ Ⅳ

C A 12 5
28 /62 4′9 4 ′8 0 ′5

45 .2 (44.4 (50.0 (0)

V im en tm
29 /6 2 2 ′9 3!8 0 -5

(46 .8 (22.2 (37.8 lO )

S S E A -1
30 /6 2 5 ′9 4′8 2′5

(48 .4 55 .6 (50.0 40.0

S eary l S S E A -1
40/6 2 5 ′9 5 ′8 2!5

(64.5 55 .6 62.5 (40.0

F ucosyl S S E A -1
55/62 8 ノ9 8 ′8 5′5

(88.7 8.9 100 (100

U E A -I L ectin
38/62 7′9 3 ′8 4′5

(58.1 (77.8 37 .5 (80.0)

E M A
54′62 8 :9 8 !8 4′5

(87. 1 8.9 (100 (80 .0

P L A P
32/62I> 4′9 4′8 0/51

5 1.6 (44.4 (50 .0 (0)

1) p<0.05, ( ):positiverate, %

Table 18. Correlation between immunohisto-

chemical reactivity and vessel permeation

＼ Vesselpe孟eation

A ntibody
A bsent P resent

CA 125 16/38(42.1) 17/37(45.9)

V im entm 23/38(60.5)サ 9′37 (24.3)"

SSEA -1 16′38(42.1) 21′37 (56.8

SearylSSE A ー1 29′38(76.3)2> 18′37(48.6 2)

FucosylSSEA -1 35′38(92.1) 33′37(89.2

U EA -I Lectin 24′38 63.2 21′37(56.8

E M A 30′38 78.9 3) 36/37 97▼3 3)

P LA P 18′38 (47.4) 15′37(40.5

1) p<0.01, 2)3) p<0.05, ( ) :positiverate, %

検討した。

臨床進行期別の各種腫蕩抗原の陽性率については

Table 17に示しているが,進行例程陽性率が低率で

あったのはCA125・vimentin蝣PLAPの3種頬であり,

SSEA-1-Searyl SSEAJ Fucosyl SSEA-1及び

Table 19. Correlation between immunohisto-

chemical reactivity and myometrial invasion

M yom etnalinvasion

A ntib ody
A b sen t P resen t

C A 125 6′16 (37 .5 30′68 (44 .1)

V im entin 9′16 (56 .3 25′68 (36.8)

S S E A -1 8′16 (50.0) 33′68 (48.5 )

S eary l SS E A ー1 14′16 (87 .5 i: 38/68 (55.9 )l!

F u cosy l S SE A - 1 15′16 93.8 61′68 (89.7 )

U E A -I L ectm 11′16 (68.8 39ノ68 (57.4)

E M A 10′16 62.5 2) 64′68 (94.IP

P L A P 7′16 (43.! 33′68 48.5

1) p<0.05, 2) p<0.01, ( ):positiverate, %

EMA　における陽性率では進行期による差はなく,

UEA-I Lectinは一定の傾向は認められなかった。

脈管侵聾の有無と各腫療抗原の陽性率について検討

した結果はTable 18に示した。脈管非侵襲群が侵襲

群に対し有意に高い陽性率を認めたのはvimentin

(p<0.01), Searyl SSEA-1 (p<0.05)の2種類であ

り,その陽性率は脈管非侵襲群,侵襲群でそれぞれ

vimentin　では60.5% (23/38), 24.3% (9/37),

Searyl SSEA-1は76.3% (29/38), 48.6% (18/37)

を示していた。逆に,脈管非侵襲群の方が侵襲群に対

し有意に低率であったのはEMA (p<0.05)であり,

その陽性率は78.9% (30/38), 97.3% (36/37)であ

った。他の陸疹関連抗原の陽性率では両者間に差を認

めなかった。

筋層浸潤の有無と各種陸疫抗原の陽性率については

Table 19に示している。筋層非浸潤群の方が浸潤群

に対し有意に高率であったのはSearyl SSEA-1であ

り,連に有意に低率であったのはEMAで,それぞ

れの筋層非浸潤群及び浸潤群における陽性率は

Searyl SSEA-1では87. 5% (14/16), 55.9% (38/68)

(p<0.05), EMAは62.5% (10/16), 94.1% (64/68)

(p<0.05)であった。

筋層浸潤深達度毎に検討した各種腫蕩抗原の陽性率

についてはTable 20　に示した通りである。 CA125

はDb,Dcが51.2% (21/41), 54.5%.(6/ll)とほぼ

同じ陽性率であるがDaは37.5% (6!16), Ddでは

18.8% (3ノ16)と低率であった。特にDbはDdに

対し有意に高い陽性率を示していた(p<0.05)c

Vimentinは深遠度に応じて陽性率が減少し, Daモ
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Table 20. Correlation between immunohistochemical reactivity and depth of myometrial invasion
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M yom etnalinvasion

A n tibo dy
D a (non e) D b < l/3 D c (1/3-2/3) D d (2′3< )

C A 125 6′16(37.5) 21ノ41(51.2)サ 6′11(54.5) 3′16(18.8 '

V im en tm 9′16(56.3)2 19/41 (46.3)3) 3′11(27.3) 3′16 18.8 2>サ

SSE A -1 8′16(50.0) 17′41(41.5) 8′11(72.7 ) 8′16(5 0.0

S earyl S S E A 】1 14′16(87 .5)4)5) 25/41 (61.0 )m 8′1K 72.7 )7 5′16(3 1.3)5>(

F u co syl SS E A -1 15′16(93 .8 37/41 (90 .2 ) 9′11(81.8 ) 15ノ16(9 3.8

U E A -I L ectin ll/16 (68 .8 26′41(63▼4) 5′11(4 5.5) 8′16(50 .0

E M A 10 /16 62 .5)8 39′41(95 .1) 11′ll(100 )8! 14/16 (77 .8

P L A P 7/16 (43.8 23′41(56 .1)9; 6′11(54 .5 4/16 (25 .0)9)

1)2)3)4)6)7)8)9) p<0.05, 5) p<0.01, ( ):positive rate, %

56.3% (9/16)と最も高く, Ddでは18.8% (3/16)

と黄も低率であり, DaとDbはDdに対し有意に高

い陽性率を示していた(各々p<0.05)。 SSEA-1で

は, Dcでやや高率であったがDa, Db, Ddでは同程

度の陽性率を示し差は認められなかった。

Searyl SSEA-1では　Da-87.5%(14/16), Db-

61.0%(25/41), Dc-72.7%(8/ll)といずれもDd-31.3

%(5/16)に比較して高率であったO特にDaはDb

(p<0.05)と　Ddに対し(p<0月1), Db　と　Dc　は

Ddに対し有意に(各々　p<0.05)高い陽性率を認め

た。

Fucosyl SSEA-1の陽性率は全体的に高率であり,

深遠度による差は認められなかった。また, UEA-I

Lectm　では全般的にやや低率で著しい差はみられな

闇EBS!

EMAは全体的に高い陽性率を示しているが,その

中でもDcの陽性率がDaに対し有意に高率に認めら

れた(pく0.05)。

PLAP　　で　は, Da-43.8%(7/16), Db-56.1%

(23/41), Dc-54.5%(6/ll)に対しDdでは25.0%

(4/16)と低率であり,特にDb　と　Ddの問で有意

差を認めた(p<0.05)。

次に転移の有無と各種腫療抗原の陽性率との関係を

みるとTable 21の如くで,非転移群と転移群間に差

の認められたのはSearyl SSEA-1であり,その陽性

率は非転移群67.2% (45/67),転移群41.2% (7/17)

となり非転移群の陽性率が有意に高かった(p<0.05)。

閉経前と後の症例における陸揚抗原の発現率につい

てはTable 22に示している。 Searyl SSEA-1及び

PLAP　は閉経前群の方が閉経後群に比べ有意に高率

に認められ,それぞれの陽性率ではSearyl SSEA-1

Table 21. Correlation between immunohisto-

chemical reactivity and metastasis

M etastasis

A ntibody
A bsent Present

C A 125 28′67(41.8 8′17(47.1)

V im entm 28′67(41.8) 6′17(35.3

SSE A -1 35ノ67(52.2) 6′17(35.3)

SearylSSE A -1 45′67(67.2)' 7′17(41▼2)サ

FucosylSSE A -1 61′67(91.0) 15′17(88.2)

U EA -I Lectin 39′67(58.2 11′17(64.7)

E M A 58/67 86.6 16/17 94.1

PL A P 33′67(48.5) 7/17 (41.2)

1) p<0.05, ( ):positiverate, %

が80.0% (28ノ35), 49.0% (24/49) (p<0.01),

PLAP　では68.6% (24/35), 32.7% (16/49)

(p<0.01)であった。

癌胞巣周囲のリンパ球浸潤の程度別各種腫蕩抗原の

陽性率との関係についてはTable 23に示した。

リンパ球浸潤の程度別による各種腫霧関連抗原の発

現率に関する検討では, Fucosyl SSEA-1, EMAは

浸潤の程度に関係なく高い陽性率を示した。また他の

6種の陸療関連抗原についても,浸潤の程度別による

明かな差は確認できなかった。

5.腫癌関連抗原陽性群,陰性群における累積5年

生存率の比較検討

各種腫癌関連抗原の陽性群,陰性群における症例数
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Table 22. Correlation between immunohisto-

chemical reactivity and menstruation

M en struation P re- P ost-

A n tibo dy ＼ m enop ause m en opau se

C A 12 5 19′35 (54.3 17′49 (34.7)

V im en tin 18′35 (51.4 ) 16′49 (32.7)

SS E A -1 18′35 (51.4 ) 23′49 (46.9)

Searyl S S E A -1 28′35" (80.0 ) 24′4911 (49.0

F ucosyl S S E A -1 32′35 (91.4) 44′49 89 .8

U E A -I L ectin 25′35 71.4 25′49 (5 1.0

E M A 3 1′35 (88.6 43′49 (87 .8

P L A P 24′352> 68.6 16/492' 32.7

1)2) p<0.01, ( ) positiverate, %

Table 24. Correlation between immunohisto-

chemical reactivity and cumulative 5 year survival

rate

P ositive N eg ativ e

C A 12 5 36 (100)サ 48 (87▼5)1'

V im en tin 34 (100 2) 50 (88.0)2)

S S E A 一1 4 1(92.7 43 (93 .0)

S eary l S SE A - 1 52 (96.2 32 (87 .5)

F u cosyl S S E A ー1 76 (92. 1)3 8 100 3)

U E A 一I L ectin 50 (94 .0) 34 (9 1.2

E M A 74 (93 .2) 10 (90 .0

P L A P 40 (97 .5) 44 (88.6)

( ) cumulative 5 year survival rate, %

1)2) p<0.01, 3) p<0.05

Table 23. Correlation between immunohistochemical reactivity and degree of lymphocytic infiltration

Lym pho叫 ic infiltration

A n tibod y
L l L 2 L 3

C A 1 25 17′39 (5 1.5) 10 ′27 (37.0) 9′18 (50 .0 )

V im en tm 19/39 (4 8.7 10 /27 (37.0 5ノ18 (27.8

S SE A ー1 17/39 (4 3.6 ) 14 /27 51 .9 10′18 (55.6)

S eary l S S E A 】1 26′39 (6 6.7 ) 1.5′27 (55 .6) 11′18 (61.1)

F ucosyl S S E A ー1 36′39 9 2.3 23′27 85 .2 17′18 94▼4)

U E A -I L ectin 22′39 56.4 15/27 55 .6 13′18 (72.2)

E M A 33′39 (84.6 ) 23ノ27 (85 .2 18 ′18 ( 100)

P L A P 20 ′39 (51.3 12′27 (44 .4) 8 ′18 (44.4)

( ) :positiverate, %

LI : none or mild lymphocytic infiltration

L2 : moderate lymphocytic infiltration

L3 : severe lymphocytic infiltration

と5生率についてはTable 24に示した通りである。

CA125では陽性群の5生率は100%,陰性群では87.5

%で陽性群が有意に良好であった(p<0.01)。 Vimen-

tinでも陽性群の5生率は100%で陰性群は88.0%と

陽性群の方が有意に予後良好であった(p<0.01)c一

方Fucosyl SSEA-1では,陽性群92.1%に対し陰性

群100%と陰性群の5生率が有意に高率を示していた

(p<0.05)。

また,他の5種の腫癌抗原の発現の有無による生存

率には有意の差は認められなかった。

考　　　　　察

子宮内膜は,卵巣のホルモン作用の支配を受け増殖

期,分泌期そして月経という性周期を形成しながら増

殖,分化という一連の変化を観察できる他には嬢を見

ない組織である。

その子宮内膜上皮より発生する子宮体癌は,発癌過

程及び癌増殖において性ホルモンの影響を強く受けて

いることが推察されているものの,その機構について

は末だ解明には至ってない。
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従来より子宮癌では子宮頭痛の頻度が体癌に比して

遥かに高率であったが,子宮癌登録委員会第28回治療

年報(1988)の報告にみられるように近年体癌の増

加傾向が顕著になっている1971年から1975年までの

5年間の登録参加11機関の体癌治療患者数は449人で

あ9,同じく1976年から1980年までの5年間では635

人と1.41倍に増加していた。一方子宮頭痛における

108参加機関の登録では1971年から1975年の5年間で

は25966人に対し,同じく1976年から1980年の5年間

では15260人と0.59倍に減少しており, 11機関におけ

る子宮癌のうち体癌の占める割合は6.6%から9.8%と

なっている。

以上の如く近年羅患者数の増加は顕著であり,今後

平均寿命の延長に伴う高齢化,食習慣や日常生活様式

の欧米化に伴い今後とも子宮体癌の増加傾向が続くも

のと思われる。この様に増加傾向を認める子宮体癌の

治療成績向上のためには早期発見のみならず,本腫蕩

の詳細な病態や特性の解析を行って予後を推定し得る

ような因子を求め,的確な診断と最善の治療体系の確

立が望まれている。

本研究ではまず子宮体癌の原発巣について臨床病理

学的所見を検討し,これらと累積5年生存率との相関

性から予後推定因子としての重要性について検討し

たO　さらに免疫組織化学的手法による各種腫療抗原の

発現の有無を検討して機能形態学的な面から多角的に

比較検討を加え,悪性度・浸潤性・脈管侵襲・転移の

有無などの臨床病理学的所見と腫癌の性格としての陸

療抗原の発現との間に特異的な関係が存在するか否か

を検討し,腫蕩関連抗原の発現性と生存率との関連性

から予後推定国子としての有用性について解析を試み

た。

1.臨床病理学的検討

臨床病理学的所見として阻織型・臨床進行期・脈管

侵襲・筋層浸潤の有無及びその深遠度・転移の有無・

閉経前後・癌胞巣周囲のリンパ球浸潤の程度について

検討を加えた。

組織型別の検討では,内膜型腺癌の全体に占める割

合については尾崎ら36)の92.1% (140!152),池谷

ら23)の94.1% (48/51)の報告と比較すると極めて低

率であるが,自験例中では58.3%と最も頻度が高く,

分化度分類でも尾崎ら36)池谷ら23)と同様に高分化

型が最も頻度が高く内膜型腺病中の67.3% (33/49),

続いて中分化型18.4% (9/49),低分化型14.3% (7/49)

の順であったo腺属平上皮癌,腺嫌細胞癌の全体に占

める割合は,尾崎ら36)は5.9% (9/152), 0%,池谷

ら23)は2.0% (1/51), 3.9% (2/51)で,今回の結果
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(14.3% (12/84), 23.8% (20/84))はこれらに比べ

高率であった。この相違に関しては康平上皮成分の診

断に際して,小細胞型あるいは大細胞非角化塾の場合

には腺癌との鑑別が困難であるという鑑別診断上の原

因が考えられ,診断基準の確立が組織診断上の重要課

題であると思われた。

現在,日本で使用され臨床及び病理学的取扱いの基

本となっている子宮体癌取扱い規約34)の進行期分類

は,国際臨床進行期分類(FIGO, 1982)を採用して

おり,これはsurgical stagingではなく術前に決定さ

れる点で予後との関係で若干の問題を残している。進

行期別頻度については,子宮癌登録委員会の第28回治

療年報(1988)ではI期及びⅢ期が89.4%と大半を

占めており,今回の対象例でも84.5%と同様の傾向で

あり,子宮頭痛に比較するとI期・ Ⅱ期の頻度が高い。

予後についてみると,子宮癌登録委員会第28回治療年

群9)では, 1971年から1980年までの1084症例を対象

とした5年生存率は全体で78.7%,進行期別成績はI

期87.3%, n期72.8%, HI期44.8%, IV期13.5%であ

り,またFIGO報告37)によると1979年から1981年ま

での14906例の5年生存率は全体では65.1%で,進行

期別では1期72.3%, H期56.4%, ffl期31.5%, IV期

10.5%と報告されている。しかし,福間ら14)は内膜

型腺癌70例の検討でl期94.1%, n期77.8%, m期

50.0%, IV期0%と　FIGO報告よ9予後が良好であ

ることを報告している。今回の自験成績については累

積5年生存率はI期100%, n期100%, m期75.0%,

Ⅳ期では5例中4例死亡し, 1例は5年未満生存打ち

切り例であった。これは子宮癌登録委員会39)

FIGOW ,福間ら14)の報告に比べ全体的傾向は同様で

あるが生存率は極めて良好で高率であった。この点に

ついては,今回の対象例が手術施行例のみであること

と近年の進行例に対する化学療法の導入などによる治

療田子が生存率向上に関与していること・が主たる原因

ではないかと推測された。

また,臨床進行期と組織型との関係についてみると

内膜塑腺病では他の報告と同様に14) 36) 38)期及びⅡ

期では高分化型,中分化型が90.5% (38/42)と大半

を占めるのに対し, Ⅲ期・ Ⅳ期になるに従い分化慶分

布が分散していた。また腺扇乎上皮癌,腺蘇細胞癌を

Satoら38)はAdenocarcinoma with squamous com-

ponent　として一括して検討しI期及びⅡ期が83.3%

と大半を占めていたと報告している。今回の対象例で

も同様にI期及びII期が約85%と多いことが5生率で

腺属平上皮癌91. 7%,腺蘇細胞癌100%と比較的良好

であった原因と考えられた。
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他の病理学的国子と予後については山崎が45)脈管

侵襲・筋層浸潤・骨盤リンパ節転移の有無と5年生存

率について検討し,いずれもそれぞれ陽性群の生存率

が低率であったと報告している。脈管侵製については

非侵襲群・侵襲群でそれぞれ93.5%, 82.1%と侵製群

で低率であり45)今回の成績でも100%, 87.2%と同

様の結果であった。

筋層浸潤に関して山崎45)は,内膜限局または筋層

援潤l/3以内,筋層浸潤1/3-/2/3,筋層浸潤2/3以上の

3段階に分類し検討し5生率はそれぞれ93.5%, 82.4

% 84.6%と報告しており, FIGOの報告37)でも, 1/3

以下, 1/3-1/2, 1/2以上と3段階に分類して, 6584手

術例について検討しているが探速度が進展するにつれ

てその5年生存率は80.8%, 74.7%, 57.2%と同様に

低下している。今回の検討では子宮体癌取扱い規

約34)に従い内膜限局型(Da)を独立群とし4段階に

分類した点で異なるものの,やはり同様に深遠慶が進

展するにつれて生存率は　DalO0%　DblO0%

Dc90.9% Dd68.8%と低下しており,筋層1/3までの

浸潤例が予後良好であるのに対し,筋層2/3以上の浸

潤例は予後不良群として追加治療が必要と考えられる。

転移の有無に関して今回の検討では,転移部位別に

分類せず一括して検討したが,やはり転移群(70.6%)

は非転移群(98.5%)に比較し低い生存率であった。

また狙織型と閉経前後及び5年生存率の関係につい

て検討してみた結果では,閉経前群は100%,閉経後

群は87.8%で,蔵本ら29)の報告と同様に閉経群の生

存率が低率であることから,閉経前後で発癌機序ある

いは癌の進展における相違が類推されると共に予後推

定の-因子として考慮しておくべきことが示唆され

た。組織型別で,特に閉経群で内膜型腺癌中分化型・

低分化型及び腺扇平上皮癌患者の占める割合が高かっ

たことも予後不良の一国と考えられた。また薬液性腺

癌の予後が不艮であるのは,その組織特異性と共に

Gallion　ら16), Hendrickson　ら19)の検討と同様に全

例閉経後であることも関与していると考えられた。

腫癌組織におけるリンパ球浸潤は局所免疫に関与し

ていると考えられ胃癌・甲状腺癌・子宮頭痛などでは

よく検討されているが子宮体癌における検討は極めて

少ない。 Menczer　ら30)は, 50例の生検材料における

検討において癌組織-のリンパ球浸潤を軽度,著明の

二段階に分類し検討しているが,分化度・臨床進行期

・ 5年生存率のいずれにも関係がなかったと報告して

いる。これに対し,山崎は45)リンパ球浸潤度を3段

階に分類し検討を加えた結果,その5年生存率が軽度

86.8%,中等度86.7%,高度100%とリンパ球浸潤の

程度と予後との間に関連を認めている。今回の検討で

は, Menczer　ら30)の報告と同様に組織型による差は

認められなかったものの,高魔例(L3)では生存率

100%でありリンパ球浸潤が高度である程,山崎の報

告45)と同様に予後は良好であった。つまり癌胞巣周

関のリンパ球浸潤が高度である場合には予後良好であ

ることが示唆された。

以上をまとめると,組織型別検討では内膜型腺癌に

おいては分化度の低下に伴い,また渠液性腺癌,腺雇

乎上皮癌では他の組織型に比べて予後は不良であっ

た。さらには,臨床進行期の進行群,脈管便襲群,防

層浸潤2/3以上群,転移群,閉経後群,リンパ球浸潤

軽度群では予後が不良なことが判明した。

以上より予後推定国子としては組織型・臨床進行期

・脈管侵襲・筋層浸潤・転移の有無・閉経前後・リン

パ球浸潤の程度が有用であると考えられた。

2.免疫組織化学的検討

血中腫癌マーカーtt,種々の腫癌において早期診断

・経過観察などに用いられ,その有用性が高く評価さ

れているが子宮体癌においては現在のところ実用的な

ものは認められていないのが現状である。そこで,負

疫組織化学的手法を用い8種の陸癌関連抗原

(CA125・vimentin蝣SSEA-1 - Searyl SSEA-1・Fucosyl

SSEA-1蝣UEA-I Lectin・EMA・PLAP　について組織

内局在を検索し,予後推定困子としての有用性を検討

してみた。

CA125は, 1981年Bast　ら3)によりヒト卵巣渠液

性嚢胸腺癌患者の腹水細胞培養系OVCA 433を免疫

源とL BALB/Cマウスに免疫することにより作製し

たモノクローナル抗体OC125により認識される抗原

であり,全国8施設による共同研究28)の結果卵巣悪

性腫癌の早期診断や臨床症状のモニターとしての臨床

的意義は高いことが認められている。しかしながら子

宮体癌においては,進行癌では血清値が上昇するとの

報告8)はあるものの,血清診断の臨床的意義は低く,

また免疫組織化学的所見に関する系統的報告も少な

い。今回の組織局在に関する検討では,分化度が低下

するに従い陽性率が低下し特に低分化型では0 %であ

り,これはDukら8)の充実部は陰性であったという

報告と同様の成績であった。

Kabawat　ら26)の検討でCA125は,元来胎生体腔

上皮とそれに由来するミュラー管上皮に存在する抗原

であるとされ,正常子宮内膜にも局在が確認されてい

る。抗原発現の有無を考えると　CA125の認められた

組織は,ミュラー管でCA125が発現する時期以降の

分化程度を示し,低分化型程この発現時期からの逸脱
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が強いため,陽性率が低下するものと考えられる。

また子宮体癌の-亜型の費液性腺癌における今回の

検討では,症例数が3例と少数ではあるが全例陰性で

あった。形態的に賄似している卵巣の薬液性腺癌に関

する　Kabawat　ら26)の報告では86%と高率にCA125

の局在を認めていることから,組織像の疑似性にも関

わらずCA 125発現の面ではかなり性格が異なって

いることが類推され,今後症例数を増やして検討して

いかねばならない課題と思われた。

Vimentin　は, microtubule-microfilament　及び微

細な繊維構造からなる立体的輝目構造として観察され

る　microtrabecular la仕ice　と共に細胞骨格を構成す

るintermediate filamentの中の一種叛であり,核の

支持装置としての役割が類推されている10}。元来

vimentm　は, Franke　ら15)による多種類の培養細胞

を用いた検討で問菓系由来の細胞に特異的なin-

termediate filamentであるとされ,今回の検討でも

血管内皮細胞に陽性所見を認めているが,近年では

腎17) .甲状腺31) .子宮6)など数種の上皮性組織に

もその存在が認められている。

Dabbs　ら6)はヒト線維芽細胞中のvimentin　を免

疫源とし作製された抗vimentin抗体43βE8を使用し

子宮体癌29例(高分化型16例・中分化型10例・低分化

型3例)で検討した結果, 65% (19/29)の陽性率を

認めている。しかしながら, Dabbs　ら6)の報告では

分化度による検討は行われていない。

今回の検討に使用した抗vimentin抗体V9につい

ては, 1984年Osborn　ら35)がブタの眼球を6週から

8週のメス　BALB/Cマウスに免疫して作製したもの

である。これにより組織型別の検討を行なったところ,

内膜型腺癌高分化型60.6% (20/33),中分化型22.2%

(2/9),低分化型では0% (0/7)と高分化型程高い

陽性率を認めた。

鶴長ら44)はV9　を用い正常子宮内膜で検討し,増

殖期・分泌期での陽性率は,それぞれ機能層では60.0

%, 100%,基底層:80.0%, 100%と分泌期に高い発

現率を認めている。このことより子宮体癌で高分化程

高い陽性率であった今回の結果は,子宮体癌において

分化度の低下に伴い機能形態学的に成熟度が低下し増

殖能が活発であることを示していると類推される。

SSEA-1は, 1978年Solter and Knowles41'がマウ

スのテラトカルチノ-マの細胞株F9を同型マウスに

免疫して得たモノクローナル抗体FH-2の認識する

抗原でありマウスでの初期牡の発生過程に於て8細胞

期から出現し,桑実版の時期に最も強く認められ,旋

盤胞の形成以降には消退する。このように,腫発生の
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特定の時期に限って認められる抗原の第一号という意

味でStage Specific Embryonic Antigen-1と名付け

られた。また, 1982年にはKannagiら27)によるヒト

血液細胞に存在する　SSEA-1抗原の生化学的解析の

結果,その全糖鎖構造が判明している糖脂質として重

要な陸虜抗原の一つである。またその後の解析により

SSEA-1抗原は単一の抗原ではなく,様々な糖鎖が

付加した抗原が多数存在する一連の抗原群であること

が判明している18)

今回の検討では, SSEA-1, SSEA-1にシァル酸の

付加したSearyl SSEA-1及びフコースの付加した

Fucosyl SSEA-1を用いた。

Searyl SSEA-1は, 1984年Fukushiら12)がヒト

結腸腺癌より抽出した6Bガングリオシドを免疫源と

して作製したモノクロ-ナル抗体FH-6の認識する

抗原であり, SSEA-1の末端にシァル酸が結合した

構造を有している　Fucosyl SSEA-1は, Abe　ら1)

によりヒト胃癌細胞株MKN 74を免疫源にして作製

されたモノクローナル抗体AH-6により認識される

抗原であり, SSEA-1の末端にフコースが付加した

構造をしている。

今回の成績では, Searyl SSEA-1が内膜型腺病高

分化型78.8%,中分化型55.6%,低分化型0%と高分

化型程高い陽性率を示し,さらに低分化型では

Searyl SSEA-1は全て陰性であるのに対しFucosyl

SSEA-1は全例陽性であり,陽性率からみると

SSEA-1は, Searyl SSEA-1とFucosyl SSEA-1の

中間的な性質を示していた。

一方, SSEA-1抗原群は初期腫のみならず,器官

形成期にも再び発現することが報告されている32)

Miyake　ら32)はヒト胎児肺の器官形成過程での

SSEA-1抗原群発現に関する検討から, Fucosyl

SSEA-1, SSEA-1, Searyl SSEA-1の順に発現し消

退することを免疫組織化学的に確認しており,肺癌に

おけるこれらの抗原の発現は癌細胞における胎児期抗

原の発現された結果であり,それぞれの抗原の発現は

癌細胞の分化度と強く関連していると類推している。

また,席平上皮成分に関する検討で腺肩平上皮癌の方

が腺嫌細胞癌に比べSearyl SSEA-1の発現が高率で

あった点に関しては,腺蘇細胞癌の慮平上皮成分は

Searyl SSEA-1抗原消退後の高度な分化程度を示し

ているとも類推され,生物学的悪性度が腺頼細胞癌の

方が腺慮平上皮癌に比べて低いことを示す結果と推測

し->-,

このようにSSEA-1抗原群の発現は器官発生にお

ける分化段階を反映している可能性が示唆されたが,
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現在までのところ子宮に関する器官発生期における

SSEA-1抗原群の組織局在に関する報告はなく今後

の検討課題と考えられる。

Ulex Europaeus I (UEA-I)Lectinは, L-フコー

スを末端に持つ糖鎖に結合し,抗H凝集素活性を持

っているレクチンである42)。 1987年Tsujiら43)はH

抗原と反応する新たに作製した　C12　及びUEA-I

Lectin,抗H型物質抗体を用いた検討を行い子宮体

癌症例の血清中及び組織中での増加を報告している。

青木ら2)は,体癌症例につき免疫組織化学的に

UEA-I Lectinを用い検討した結果,分化度の低下に

伴い染色性の低下を報告し,またInoueら25)は抗H

抗体(DAKO)を用いて検討し,高分化型あるいは中

分化型では75.0% (49/63)陽性であったのに対し低

分化型では16.7% (1/6)と同様に分化度の低下によ

る陽性率の低下を指摘している。今回の検討では青木

ら2', Inoue　ら25)の報告と同様に内膜型腺癌高分化

型72.7%　中分化型44.4%,低分化型14.3%と高分化

型ほど陽性率は高率であった。 A型物質, B型物質

はH型物質が分化して作製される物質であり,癌化

の結果より原始的な抗原であるH型物質が蓄積する

のではないかと規推された。また低分化型程陽性率が

低い点に関してInoue　ら25)は,癌組織での血液型物

質の消退は予後不良例の指標となる可能性を指摘して

いるが,予後との関係に関して多面的な検討は行われ

ていない。今回の結果からは分化度の違いによる陽性

率の差は認められたものの, H型抗原の発現の有無

により他の臨床病理学的所見や生存率に差を認めず,

予後の指標としてのH抗原の有用性は低いものと考

えられた。

EMA　は, 1977年Ceriani　ら5)がヒト乳脂肪球を

ウサギに免疫して得た,ヒト乳脂肪球被膜上の抗原に

対するポリクローナル抗体であり,その認識抗原を

1979年　Heyderman　ら20)が　Epithelial Membrane

Antigen　と名付けたことに始まる。その後, 1981年

Sloane　ら40)の検討により,その抗原局在は乳腺のみ

ならず多種の腺上皮由来及び偏平上皮由来の瞳霧に存

在することが確認された。すなわち,上皮性陸癌全般

にその局在が認められることから,上皮性腫癌のマ-

カーと考えられている。

組織局在に関する検討は, 1984年Eusebi　ら9)の

報告によるとポリクローナル抗体を用い子宮体癌80.0

% (8/10)にその局在を認め,高分化型では83.3%

(5!6),中分化型75.0% (3/4)といずれも高値を示

している。さらに, 1985年にはHeyderman　ら20)に

よりモノクローナル抗体E29　が作製され,福田

らl°)はこの抗体を用い,子宮体癌15例(高分化型10

例,中分化型4例,低分化型1例)に関する検討を行

っている。その部位は,高分化型では腺腔側細胞表面

にのみ観察されたのに対し,中分化型あるいは低分化

型では,細胞質内にも陽性所見を認め分化度の違いに

より局在様式が異なることを指摘している。モノクロ

ーナル抗体E29　を用いた今回の検討においても,福

田ら13)の報告と同様に,高分化型では細胞膜のみに

その局在を認めたのに対し,低分化になるにつれ細胞

質内にも陽性所見を認め,細胞質内の局在割合は低分

化型の方が中分化型に比べ高い割合であった。

EMAの発現意義についてSloaneら40)は細胞の障

害に対する防御的な役割を類推しており,分化度の相

違に伴う局在様式の違いは細胞自身の　EMAの産生

克進による可能性を報告しているが,免疫電顕による

核膜周囲腔や粗面小胞体腔などの微細構造の観察が今

後必要と考えられた。

Alkaline phosphataseは, Hughes21によると子宮

内膜においては諸物質の代謝に関与し　glucoseなど

種々の物質の取り込み及び放出に関与している事が報

告されており, placental alkaline phosphatase　はそ

のisoenzyme　の一つでoncodevelopmental protein

であるo癌における研究は, 1968年Fishmanら113が

肺癌患者の血清及び組織中に高率に含有されていたこ

とを報告したことに始まった。

1985年　Davies　ら7)はモノクローナル抗体　N-

DOG2を用い子宮体癌の凍結材料を対象とし検討した

結果では,全体としての陽性率は66.7% (8/12)で,

その詳細は内膜型腺病中分化型77.8% (7/9),低分化

型100% (1/1),腺偏平上皮痛0% (0/2)であったと

報告している。

今回の検討では,ホルマリン固定材料を使用しヒト

胎盤を抗原としウサギに免疫して作製されたポリクロ

-ナル抗体(DAKO社)を用いているたれ　全体の

陽性率は47.6% (40/84)と　Davies　ら7)の報告に比

較すると若干低率であった。内膜型腹痛における分化

度別の検討でも高分化型,中分化型がそれぞれ57. 6%

(19!33), 66.7% (6/9)であるのに対し低分化型は

28.6% (2/7)と異なり低率となっていた　Davies

ら7)の報告に比べ中分化型での検討結果はほぼ同率

であるが,低分化型ではDavies　ら7)は100%の陽性

率であったとしているものの,検討症例は1例に過ぎ

ず比較検討は困難であると思われた。

以上より,内膜型腺癌の中で分化度が高くなるにつ

れ陽性率が高くなるものは, CA125, vimentin,

Searyl SSEA-1, UEA-I Lectinであった。これらの
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腫癌抗原発現の面からさらに客観性のある分化度分類

を行える可能性が示唆された。

また,量的に限られた生検材料でのHiE染色像で

は,基本となる組織塾,分化産などの組織診断につい

ても診断が困難なことが多く,この点痘痕関連抗原の

検討からさらに多くの情報が術前に得られれば,術式

の選択あるいは術後の追加治療を前もって考慮できる

可能性も期待でき臨床的には極めて有意義であろう。

尚, CA125, SSEA-1, UEA-I Lectin, EMA,

pLAPでは,その主たる局在部位が腺成分では細胞

膜,康平上皮性分では細胞質と組織型の違いにより細

胞内局在様式の差が認められた。これらの局在部位の

相違の意義解明の為,今後腫療関連抗原の産生.発現

を光顕レベルのみならず免疫電癖により追求すること

が重要であると考えた。

3.腫癌関連抗原の予後推定因子としての有用性に

関する検討

現在までのところ予後推定田子としての臨床病理組

織学的検討は多数報告されているが,腫癌抗原発現の

面から検討した報告はないo今回は,各種陣痛抗原の

発現の有無が予後にいかに反映されるかという点に着

目し,臨床病理学的所見との相関性に関する検討と実

際の生存率との比較検討を行うことにより予後推定困

子としての有用性を検討してみた。

CA125　の臨床病理学的予後因子との相関性に関す

る検討の結果,その陽性率は内膜塾腺病では高分化程

また腺頼細胞癌で高く,臨床進行期との比較(Table

17)ではI期45.2%に対しⅣ期では0%と進行例で

低率であった。また筋層浸潤(Table 20)について

は浸潤2/3以上の群でその陽性率は18.8%と低率であ

ったが,脈管侵襲,閉経前後,リンパ球浸潤の程度に

よる陽性率の差は認められなかった。また, Ber-

chuck　ら4)は,凍結切片を用いた検討結果より,

CA125　陽性例は陰性例に比べ,高い転移の危険性が

あると指摘しているが,今回の検討では転移の有無に

より　CA125陽性率に明かな差を認めなかった。この

相違の原因としては,固定法の差などが考えられるが,

転移組織に於けるCA125の染色性を原発巣と比較検

討することが必要と思われたO　以上より, CA125陽

性群では分化度・臨床進行期・筋層浸潤との検討にお

いて予後良好な因子に相関し,また累積5年生存率の

検討(Table 24)ではCA125陽性群で100%と, -陰性

群87.5%に比較し高率であった(p<0.01)。以上より,

CA125陽性群ではより良好な予後が期待されること

が判明し,有力な予後推定因子であることが示唆され

た。

189

vimentinの臨床病理学的予後因子との相関に関す

る検討では,高分化程,脈管非侵襲群で,筋層浸潤の

深遠度による検討では浸潤が浅い程高い陽性率を認め

た。またさらに,臨床進行期Ⅳ期並びに筋層浸潤2/3

以上例では0%と低率であった。つまり今回検討した

病理学的所見のうち,多くの予後良好な所見に一致し

て高い陽性率が認められた。また,累積5年生存率に

関する検討(Table 24)においてもvimentin陽性群

では陰性群に比較して高い生存率を認めた(p<0.01)。

以上より　vimenttn　も,予後良好と推定する因子とし

ての有用性が強く示唆された。

SSEA-1抗原群のうちSearyl SSEA-1は内膜塑腺

癌中の高分化程,また腺耕細胞癌で陽性率が高く,派

管非侵襲群,筋層非浸潤群,あるいは転移陰性群,閉

経前群でその陽性率は高率であり,腺偏平上皮癌並び

に筋層浸潤2!3以上の群では低い陽性率であったため

予後良好田子と考えられたが,累積5年生存率による

検討では陰性群が87.5%に対し,陽性群が90. 2%とそ

の間に差は確認できなかった。内膜型腺癌では高分化

型に陽性例が多く,また他の臨床病理学的予後良好田

子で高い陽性率を認めるにも関わらず,その予後に差

を認めなかった。この点より,特に高分化型では

Searyl SSEA-1陽性例は陰性例に比べむしろ生物学

的悪性度が強い可能性もあり,通常のH-E染色での

組織像とは独立した,免疫組織化学的染色で初めて認

識し得る予後因子である可能性が示唆された。

また, Fucosyl SSEA-1では, 5生率に差を認め

たのみであった。

UEA-I Lectinは内膜塑腺病では分化度に相関し高

分化程並びに腺頼細胞癌で陽性率が高かったものの,

他の所見に関してはその差を確認できず,累積5年生

存率についても陽性群,陰性群の間に差を認めなかっ

たO　内陸型腺癌では高分化型程陽性率に差を認めなか

った点より,高分化型に限ると陽性例程生物学的悪性

度が不良であることが推測され,免疫組織化学的予後

因子としての有用性が示唆された。

EMAの臨床病理学的所見との相関性に関する検討

で臥　脈管侵襲陽性群が陰性群に対し高い陽性率を認

め(p<0.05),筋層浸潤の有無に関する検討では浸潤

陽性群に高い陽性率を認め(p<0.01),以上より

EMA陽性群は病理学的所見では予後不良田子に相関

することが明らかになった。しかしながら累積5年生

存率は陽性群94.3%,陰性群90.0%と差を認めなかっ

m

今回の検討では, EMAの陽性率が病理学的予後不

艮田子で高いにも関わらず, EMA陽性群と陰性群の
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間で生存率に差を認めなかった。この点に関して,

EMAの発現は, Sloane　ら40)の類推するように細胞

の障害に対する防御的な役割を果たしており,予後不

良国子に於ての陽性例では,陰性例に比べ生物学的悪

性度がむしろ低いのではないかと推測され,免疫組織

化学的予後国子としての有用性が示唆された。

Placental alkaline phosphataseの臨床病理学的所

見との比較検討では, PLAPの陽性率は臨床進行期

I期で51.6%とⅣ期0%に対し有意の差を認め

(p<0.05),閉経前群の陽性率が68.6% (24/35)に対

し閉経後群では32.7% (16/49)と閉経前群の方が明

らかに高率であり(p<0.01),筋層浸潤2/3以上例で

はその陽性率は25.0% (4/16)と低率であったが,累

積5年生存率の比較結果では陽性群97.5%に対し,陰

性群88.6%と差を認めなかったO

以上より,臨床病理学的所見並びに累積5年生存率

における検討の結果, CA125, vimentin　は子宮体癌

の予後を良好と推定する国子として,有用であること

が強く示唆された。

軌　各種腫癌関連抗原の組合せにより,さらに明確

な予後との関連が明らかになる可能性もあり,今後症

例数を増やすと共により長期の観察を行い検討を続け

ていくことが必要と思われた。
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Photo. 1.

Photo. 2.

Photo. 3a.

Photo. 3b.

Photo. 4.

Photo. 5.

Photo. 6.

Photo. 7.

Photo. 8.

Photo. 9.

Explanation of photoplates

Endometrial adenocarcinoma (Gl) with mild lymphocytic infiltration (LI case) (H. E. stain x 120).

Adenoacanthoma with moderate lymphocytic infiltration (L2 case) (H. E. stain x 120).

Adenoacanthoma with massive lymphocytic infiltration (L3 case) (H. E. stain x 120).

Adenosquamous carcinoma with massive lymphocytic infiltration (L3 case) (H. E. stain x 120).

CA125 immunoreactivity in endometrial adenocarcinoma (Gl) (ABC method x 170).

Vimentm immunoreactivity in endometrial adenocarcmoma (Gl) (ABC me也od x 170).

SSEA-1 1mmunoreactivity in endometrial adenocarcinoma (Gl) (ABC method x 170).

Searyl SSEA-1 immunoreactivity in endometrial adenocarcinoma (Gl) (ABC me也od x 170).

Fucosyl SSEA-1 immunoreactivity in endometrial adenocarcinoma (Gl) (ABC method x 170).

UEA-I Lectin immunoreactivity in endometrial adenocarcinoma (Gl) (ABC method x 170).

Photo. 10a. EMA immunoreactivity in endometrial adenocarcinoma (Gl) (ABC method x 170).

Photo. 10b. EMA immunoreactivity in endometrial adenocarcinoma (G3) (ABC me也od x 170).

Photo. ll. PLAP immumnoreactivity in endometrial adenocarcinoma (Gl) (ABC method x 170).
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Clmicopathologic and Immunohistochemical

Study of Endometrial Carcinoma

Hisaya FUJIWARA

Department of Obstetrics and Gynecology, Hiroshima University School of Medicine

(Director : Prof. Atsushi FUJIWARA)

To evaluate prognostic factors of endometrial carcinoma, 84 cases were examined clinicopathologically

and immunohistochemically-　Results obtained were also compared with survival rate- The following results

were obtained :

(1 ) Clinicopathologically, histologic type of adenocarcinoma (Gl) and adenoacanthoma, clinical stage I蝣II ,

no vessel permeation, no or lesser degree ( < 1/3) of myometrial invasion, pre-menopausal state and high

degree of lymphocytic infiltration were regarded as good prognostic factors. Histologic type of adenocar-

cinoma (G3) and serous adenocarcinoma, clinical stage III蝣IV, higher degree (2/3 < ) of myometrial inva-

sion and no-metastasis were regarded as poor prognostic factors.

(2) Immunohistochemically, CA125 expression rate was high in adenocarcinoma (Gl) and adenoacanthoma

and low in adenocarcinoma (G3), clinical stage IV and myometrial invasion (2/3<) cases.

Immunoreactivity of vimentin was observed at high percentage of cases in adenocarcinoma (Gl), no

vessel permeation, and no or lesser degree (<l/3)of myometrial invasion cases and low in adenocar-

cmoma (G3), clinical stage IV and myometrial invasion (2!3<) cases. Positive rate of searyl SSEA-1

was high in adenocarcinoma (Gl) , adenoacanthoma, no-vessel permeation, no-myometrial invasion,

n0-metastasis and pre一menopause cases and low in adenocarcinoma (G3) , adenosquamous carcinoma and

myometnal invasion (2/3<) cases. Positive rate of UEA-I Lectin was high in adenocarcinoma (Gl) and

adenoacanthoma and low in adenocarcinoma (G3) cases. Positive rate of EMA was high in vessel permea-

tion and myometrial invasion cases. Positive rate of PLAP was high in clinical stage I and

pre-menopause cases and low m myometrial invasion (2/3 < ) cases. Cumulative 5 year survival rate was

high in positive cases of CA125 and vimentin.




