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原 著

胸腺上皮性腫瘍の細胞周期調節蛋白発現と生物学的悪性度
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Correlation between Clinical Aggressiveness of Thymic Epithelial Tumors and 
Expression of Tumor Suppressor Gene Products (p53, p27) 
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Abstract It is impossible to predict malignant potential of thymomas by conventional histopath-

ological examination. In order to find a malignant marker of thymoma, we immunohisto-
chemically examined the expression of the products of p53 and p27kiP1, potential tumor suppressor 

genes in thymic epithelial tumors. The thymic epithelial tumors examined in the present study 
included 13 non-invasive thymomas, 7 invasive thymomas, and 4 thymic carcinomas. The thymic 

epithelial cells showed abnormal accumulation of p53 protein in 2 of 13 non-invasive thyrnomas 
(15.4%), 4 of 7 invasive thymomas (50%), and 3 of 4 thymic carcinomas (75%). The frequency of 
p53-expression paralleled with clinical aggressiveness. On the other hand, p27 showed no 
correlation with clinical aggressiveness. In conculsion, the present results suggest that the 
presence of p53-positive epithelial cells might be a useful indicater to predict malignant potential 

of thymoma. 
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はじめに

胸腺上皮細胞より発生する胸腺腫は被膜で覆わ九周

囲組織への浸潤がみられない非浸潤型胸腺腫と周囲組

織への浸潤や遠隔転移を来す浸潤型胸腺腫に分けられ

る．両者とも組織学的には異型のない腫瘍性胸腺上皮

細胞と非腫瘍性のリンパ球より構成され，通常の病理

学的手法のみでは，胸腺腫の臨床経過を推割すること

は因難である 6)7).

細胞周期の Gl期から S期への移行は，サイクリ

ン •CDK 複合体の活性化により Rb 蛋白がリン酸化さ

れ，転写因子E2Fが活性化されることによって引き起

こされる． p53は転写囚子としてp2]を誌導する． p21

はサイクリン/CDK複合体に結合して，キナーゼ活性

を開害する．したがって p53-p21には細胞増殖を抑制

する機能がある．またp27もサイクリン／CDK複合体

のインヒビターであり，細胞増殖を抑制する．これら

細胞周期調節に関する様々な因子の構造異常あるいは

発現異常で，細胞の異常増殖が惹起され，悪性度の獲

得に大きく関与すると考えられている．
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そこで，本研究では，Gl期細胞周期調節に関与する

p53や p27の発現異常の有無を調べ，胸腺肺の悪性度

を推測する一助になり得るか否かを免疫組織学的染色

にて検討した．

確立計算法を用い，p値 0.05未満をもって統計学的有

意とした．

結 果

対象および方法

当科にて平成 4年 12月から平成 10年 8月に摘除も

しくは生検を行った胸腺上皮性腫瘍 24例（非浸欄型胸

腺腫 13例，浸潤型胸腺腫 7例，胸腺癌 4例）の切除標

本を使用した．

ホルマリン固定，パラフィン包埋された標本より厚

さ5ミクロンの切片を作製した．キシレ ンで脱パラ

フィン処理し，工タノールで水和した．抗原賦活化の

ためにオート クレーブで 120℃,5分加熱した．冷却後

0.3%H,O,メタ ノールで内因性ペルオキシダーゼを除

去し，十分に洗浄した．免疫染色は， SAB法 (SAB-

POキット，ニチレイ）にて行った．一次抗体は抗 p53

(D0-7, IgG2b, N ovocastra, UK)および p27

(1B4, IgGl, Novocastra, UK)を使用した．免疫染

色後，ヘマトキシリンで核染色をして鏡検した．

p53の発現陽性例の比率は，非浸潤型胸腺腫で 13例

中 2例 (15.4%），浸潤型胸腺腫で 6例中 3例

(50%），胸腺癌で 4例中 3例 (75%) と生物学的悪性

度が増すにつれて有意に高かった (p=0.039,表

l)．また，非浸潤型胸腺腫の陽性例 2例はいずれも

p53陽性細胞の比率は 10％未満であったが，浸潤型胸

腺腫の 2例と胸腺癌の 1例は 10％以上の腫瘍細胞が

陽性であった（図 1).

一方，p27に関しては，非浸潤型胸腺腫の 11例

(84. 6%），浸潤型胸腺腫の 4例(66.7%），胸腺癌の 3

例 (75%）が陽性で，生物学的悪性度との関連は認め

られなかった（表 1).

今回対象とした症例のうち再発が認められたのは浸

濶型胸腺腫の 1例と胸腺癌の 1例で，いずれも p53陽

性例であった．

判定は強拡大 (400倍）で 3視野各 500個の腫傷細胞

をカウントし，核染色陽性細胞の比率を調べ，p53では

10％未満陽性例を陽性，10％以上陽性例を強陽性とし，

p27では 10％以上陽性例を陽性， 50％以上陽性例を強

陽性とした．

表 1 胸腺上皮性腫瘍の p53およびp27の発現

p53 p27 

非浸潤型胸腺腫 (n=l3) 2 11 (9) 

浸潤型胸腺腫 (n= 7) 4 (2) 4 (4) 

胸腺癌 (n= 4) 3 (1) 3 (3) 
陽性率の差の比較は，が検定およびFisherの直接

（ ） ：強陽性例
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考 察

胸腺上皮細胞由来の腫瘍における免疫組織学的染色

による p53の発現を検討した報告はいくつかある．そ

れによると腫瘍細胞の 10％以上が陽性の症例は，非浸

潤型胸腺腫で 0~60%，浸潤型胸腺腫で

11.1~82.4%，胸腺癌では 0~100％と報告者により大

きな差がある 3)-5)9). これは胸腺腫瘍が比較的まれな疾

患で標本数も少なく長期にわたる症例集積が必要であ

り，さらに標本自体が長期保存のため免疫組織学的染

色に不滴であったり，使用した抗体も異なるためと思

われる．そこで，我々は対象を最近の 6年間の症例の

みに絞り，出来るだけ時間的バイアスがかからないよ

うに配慮した．本研究ではp53の核染陽性細胞の比率

が10％以上の症例が24例中3例 (12.5%）と他の報告

に比べ低かったが， 10％未満の症例も陽性と判定し検

討した所， p53発現の有無と胸腺腫蕩の生物学的悪性

度との間に明らかな相関を誇めた． p53の発現と臨床

病型の関連については，非浸潤型胸腺腫と浸潤型胸腺

腫との間に差を誇めた報告3)5)や胸腺腫と胸腺癌との

開に差を認めた報告4)9)はあるが，非浸憫型胸腺腫から

浸潤型胸腺腫，さらに胸腺癌と生物学的悪性度に順じ

て相関を認めたのは初めてである．また，p53発現は非

浸潤型胸腺腫では 15.4％と低く，さらに強陽性例

(10％以上陽性）の症例は略めなかったことより，胸腺

腫の発生より，悪性化に関係あるものと考えられた．

一方，p27は多くの癌で，その発現低下が予後不良因

子となっていることが報告されている 1)2しさらに， p53

異常発現と p27の発現低下が癌の悪性度の評価に有

用との報告もある叫しかし，胸腺上皮腫瘍における

p27発現に関する報告はない．そこで，今回我々はp53

と同時に p27の発現も同時に検討してみた．胸腺上皮

腫瘍においても p27発現低下例は認められたが，その

頻度は非浸潤型胸腺腿，浸潤型胸腺腫，胸腺癌の間で

差は認められず，悪性度の予測には有用ではなかった．

結 語

今回，胸腺上皮腫瘍24例の免疫組織学的検討におい

て，臨床病型の悪性度が増すにつれて p53陽性率が高

くなり， p53異常発現の有無が胸腺上皮腫瘍の悪性度

判定に有用であることが示唆された．
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