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食道上皮および食道表在癌における低親和性神経成長

　　　　　　　　　　因子受容体p75NGFRの発現

食道上皮の再生維持，発癌過程におけるその役割を巡って一

星　野　澄　人

東京医科大学外科学第三講座

（指導：小柳泰久主任教授）

【要旨】低親和性神経成長因子受容体p75NGFRの非神経組織での局在は未だ解明されていない．本研究では，

食道上皮におけるp75NGFRの発現を，食道表在癌24例を用いて免疫組織学的に観察し，食道上皮の再生維持

および発癌過程におけるその役割を検討した．

　正常食道上皮では24例全例でp75NGFR陽性細胞が観察され，その局在は基底層の一部に限局していた．食

道上皮におけるp75日置FR陽性細胞は，　Ki－67陰性で，その一部はbcl－2陽性の性質を合わせ持っており，食道

上皮における幹細胞である可能性が示唆された．dysplasiaでも基底層にp75NGFR陽性細胞が観察され，ま

た野冊においても全例でp75NGFR陽性所見が観察されたが，癌の進行に伴いその発現は減弱する傾向にあっ

た．

　以上の結果，食道癌の発癌過程において，p75NGFR陽性細胞の観察は重要であると考えられた．

はじめに

　上皮組織は，細胞死により失われた細胞がある一

定の構造・機瀧を持った細胞で補充されることによ

り保持され，その再生維持の元となる細胞は，一一応

幹細胞と考えられている．幹細胞は組織の維持に必

須である一方で，長期間生存し続ける性質から発癌

刺激が蓄積しやすく，発癌のtarget　cellとしても重

要と考えられている1）．従って，組織中の幹細胞と

目される細胞の観察は，正常の再生あるいは創傷治

癒時の再生を含めた非腫瘍性の増殖を考える上で重

要であるとともに，発癌母細胞を観察するという点

からも重要と考えられる．

　Kunimuraら2）は，子宮頸部上皮に神経成長因子

（nerve　growth　factor，　NGF）の低親和性受容体であ

るp75NGFRを強く発現している細胞集団が，ある特

定の領域に存在することを指摘している．また，

p75NGFR陽性細胞は，上皮組織基底層にまばらな細

胞集団として局在し，Ki－67陰性，　bcl－2蛋白陽性な

ど幹細胞候補として種々の特性を備え，子宮頸部組

織における幹細胞である可能性が示唆された，と報

告している．

　食道癌は，アルコール，煙草などといった外来因

子との関連が指摘されているように，その多くは化

学発癌と考えられている．従って，食道癌の発癌過

程において，発癌刺激のtarget　cellである幹細胞の

性質を有する細胞の観察は極めて重要である．しか

しながら，我々が調べる限りでは，食道上皮および

食道癌におけるp75NGFRに関する検討は，森田ら3）

の報告があるのみでその実態は未知である．このた

め本研究では，食道扁平上皮におけるp75NGFR陽性

細胞の発現およびその局在分布を明らかにし，増殖

細胞の分布との関連が子宮頸部扁平上皮領域の場合

と同様であるかを観察し，p75NGFRが食道上皮にお
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いて幹細胞の指標となり得るか否かを検討した．ま

た同時に，癌部においてもp75NGFR陽性細胞の発現

およびその局在分布を観察し，食道癌発生過程での

p75NGFR陽性細胞の役割を検討した．

対象および方法

　1．対象

　1994年1月から1997年4月までの間に，神奈川

県立がんセンター外科第1科において切除された術

前未治療の食道表在癌24例を対象とした．性別は，

男性22例，女性2例であり，平均年齢は61．2±7．2

歳であった．食道癌の臨床病理学的因子は食道癌取

扱い規約第9版4）に基づいた．腫瘍占居部位は全例

胸部食道で，組織型は全て扁平上皮癌であり，高分

化型2例，中分化型17例，低分化型5例であった．

深達度は，pTla＝7例（m2；1例，　m3；6例），　pTlb：

17例（sm1；4例，　sm2；5例，　sm3；8例）であった．

　また，dysplasiaは細胞・核異型および組織異型の

両者より食道癌取扱い規約に準じて判定し，24例

中19例で，1病変以上のdysplasiaが同定された．

　2．方法

　全症例で，食道切除全割標本のホルマリン固定パ

ラフィン包埋ブロックより各3μmの連続切片を作

製し，抗p75NGFR抗体（DAKO二二，抗体50倍希

釈），抗bcl－2抗体（DAKO二二，抗体40倍希釈），

抗Ki－67抗体MIB－1（Immunotech社製，抗体50倍

希釈）の各マウスモノクローナル抗体を一次抗体と

した免疫組織化学染色と，ヘマトキシリン・エオジ

ン（HE）染色とを行った．また，免疫組織化学染

色で一次抗体以外の試薬および二次抗体等は，ヒス

トファインSAB－PO（M）キット（株式会社ニチレ

イ製）を使用した．標本数は，それぞれ合計で610

切片，1症例あたり平均25．4切片となった．

　1）免疫組織化学染色

　免疫組織化学染色には，streptavidin－biotin　com－

plex（SAB）法を用いた．まず，パラフィン包埋ブ

ロックの薄切標本をキシレンにて脱パラフィンし，

アルコールを用い水になじませた後，流水で洗浄し

た．その後，純メタノール＋30％H202の混合液に

て室温で30分インキベートさせ，内因性ペルオキ

シダーゼの不活性化を行った．PBSで洗浄後，抗原

賦活のため，90度以上に加温した10mMクエン酸

緩衝液（pH　6．0）中に一時間置いた．非特異反応の

ブロッキングはPBSで洗浄後，10％ウサギ正常血

清を室温で15分間反応させて行った．その後，前

述の各抗体を一次抗体として室温で一時間反応さ

せ，0．5％Tween　20加PBSで洗浄後，ビオチン標

識抗マウスIgG＋IgA＋IgM抗体を二次抗体として

用い室温で10分間反応させた．0．5％Tween　20加

PBSにて洗浄した後，酵素試薬（ペルオキシダーゼ

標識ストレプトアビジン）と室温で5分問反応させ，

再び0．5％Tween　20加PBSにて洗浄し，　H202加ジ

アミノベンチジン溶液を用いて発色させた．次に，

マイヤーヘマトキシリン溶液にて単染色し，ヘマト

キシリンの色出し後，型通りに透徹，封入した．

　2）判定

　染色の判定は光顕的に行った．組織標本上で，抗

p75NGFR抗体染色，抗Ki－67抗体MIB－1染色，抗bcl－

2抗体染色のそれぞれについて，上皮あるいは癌胞

巣の20％以上の細胞が染色される場合を陽性とし，

陽性細胞存在範囲を切除標本写真上に図示した．

　各抗体において個々の陽性範囲の割合は，薄切標

本上で正常上皮，dysplasia，癌部を個別に，各部の

全体に対する陽性細胞存在範囲として，その二次元

的な広がりを症例ごとに百分率にて算出した．

結 果

　1．組織所見

　1）抗p75NGFR抗体染色

　p75NGFR陽性細胞の陽性所見は細胞膜一致性の染

色像であり，一部に細胞質が染色される細胞も認め

られた．

　（1）非癌部

　食道癌切除標本における非癌上皮部（正常上皮）

では，24例全例にp75NGFR陽性の所見がみられた．

p75NGFR陽性細胞は基底細胞および食道導管を形成

する細胞に限局しており，まばらな細胞集団として

認められたが，基底細胞より表層の細胞には陽性細

胞は認めなかった（Fig．1b）．　p75NGFR陽性範囲の割

合は，31．4±22．6％で，炎症が目立つ部位や

papillomatosisの部位ではその発現は増強していた．

　dysplasia部では，　dysplasiaが観察された19例中

14例（73．7％）にp75NGFR陽性の所見を認めたが，

同一症例に複数のdysplasia病変が存在する場合，

必ずしも全病変にp75NGFR陽性細胞が観察されるわ

けではなかった．p75NGFR陽性細胞は正常上皮と類

似し基底層に局在しており，正常上皮のそれと比較

（2）
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し強く発現する傾向にあった（Fig．2b）．また病変

の一部で，p75NGFR陽性細胞が基底層に隣i接して2～

3層に観察される部分もあり，基底層に1層のみ観

察される正常上皮の場合と異なる点も見られた．

　（2）四部

　癌部におけるp75NGFR陽性細胞の発現は，24例全

例に認められた．癌部におけるp75NGFR陽1生範囲の

割合は41．6±18．4％であり，陽性細胞は正常粘膜

との境界部付近に多くみられ，また同一病巣内にお

ける染色性は必ずしも一様とは限らなかった．

p75NGFRの染色態度は，癌の深達度により変化が見

られるものの，組織学的分化度による変化は認めな

かった．

　pTla癌部におけるp75NGFR陽性所見は，　m1ある

いはm2癌部では，丁丁上皮と同じく基底層にのみ

強く発現している場合（7例中5例，71．4％）と

（Fig．3b），癌粘膜の全層にわたりびまん性に認める

場合（7例中2例，28．6％）とがあった（Fig．4b）．

　一方，m3癌部のp75NGFRの発現はm1，　m2二部

に比較して弱く，癌先進部より表層の癌細胞に強く

発現する傾向にあった．癌先進部におけるp75NGFR

陽性細胞はびまん性に，あるいは癌胞巣周辺部の細

胞にのみ見られることが多く，その陽性所見は淡い

ものであった．

　pTlb癌部におけるp75NGFR陽性所見は表層部主体

に，または表層部に限って認められ，癌先進部では

陰性化する傾向にあった．pTlb癌先進部における

癌胞巣のp75NGFR陽性細胞の発現はないか，あって

も比較的弱く，m3癌部と類似していた（Fig．5b）．

　2）抗Ki－67抗体MIB－1染色

　抗Ki－67抗体MIB－1陽1生細胞の染色像は，細胞核

一致性に染色されるものであった．

　（1）非癌部

　正常上皮では，24例全例にKi－67陽性の所見がみ
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Fig．　1　Normal　esophageal　epithelium　（×200）．　（a）HE

　　　staining：　Normal　esophageal　epithelium．　（b）　p75NGFR

　　　immunological　staining：　The　p75NGFR－positive　cell

　　　populations　were　segmentally　localized　in　the　basal

　　　layer　of　the　esophageal　epithelium．　（c）　Ki－67　immuno－

　　　logical　staining：　Proliferative　cells　were　observed

　　　in　the　parabasal　layer，　and　no　cells　were　positive　in

　　　the　basal　layer．　（d）　bcl－2　immunological　staining：

　　　Weak　positivity　was　observed　in　the　basal　cells．

（3）
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られた．Ki－67陽性細胞は傍基底層主体に局在し，

基底層には陽性細胞はみられず（Fig．1c），　p75NGFR

陽性細胞の存在部位とは異なっていた．正常上皮に

おけるKi－67陽性範囲の割合は，30．7±19．1％であ

り，炎症がある部位ではKi－67陽性細胞の数が増加

する傾向にあった．

　dysplasiaでは，19例中14例（73．7％）で，少な

くとも1病変以上に：Ki67陽性所見を認めた．　dysplasia

におけるKi－67陽性細胞の存在部位は，傍基底層よ

り表層で基底層には認められず，p75NGFR陽性細胞

の場合と異なっており，その発現は正常上皮と比較

してよりびまん性に認められた（Fig．2c）．

　（2）底部

　親筆では24例全例で，Ki－67陽性像が認められた．

癌部全体のKi－67陽性範囲の割合は46．4土16．6％で

あった．

　pTla癌部におけるKi－67陽性所見は，粘膜全層あ

るいは癌胞巣全体にわたりびまん性に認められる場

合と（Fig．3c），正常上皮における場合に類似して

傍基底層に相当する部分主体に陽性細胞が観察され

る場合とがあった（Fig．4c）．　m3全部におけるKi－

67陽性細胞はp75NGFRの場合とは異なり，浸潤の先

進部を主体にびまん性に観察された．

　pTlb癌部においてKi－67陽性細胞は，病変の表層

部，先進部で共に観察された．表層部では傍基底層

主体に陽性細胞が観察されることが多く，癌先進部

ではp75NGFR陽性細胞の分布と比較し，よりびまん

性に認められる傾向にあった（Fig．5c）．

　3）抗bcl・2抗体染色

　抗bcl－2抗体陽性細胞所見は，細胞膜が染色され

るものであり，一部で細胞質染色像も認めた．

　（1）直島部

　爵号部でのbcl－2陽性細胞の局在は，　p75NGFR陽性

N

Fig．　2　Esophageal　dysplasia　（×150）．　（a）　HE　staining：

　　　Esophageal　dysplasia　（b）　p75NGFR　immunological

　　　staining：　p75NGFR－positive　cells　were　similar　to　nor－

　　　mal　esophageal　epithelium　and　were　localized　in

　　　the　basal　layer．　ln　some　lesions，　two　or　three　lay－

　　　ers　of　p75NGFR－positive　cells　adjacent　to　the　basal

　　　layer　were　observed．　（c）　Ki－67　immunological

　　　staining：　Ki－67－positive　cells　were　more　diffusely

　　　localized，　mainly　in　the　parabasal　layer．　（d）　bcl－2

　　　immunological　staining：　bcl－2－positivity　was

　　　detected　in　the　basal　layer，　which　was　the　same

　　　location　as　p75NGFR－positive　cells．

（4）
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細胞の局在と類似していた．

　正常上皮では，24例中17例（70．8％）にbcl－2陽

性の所見がみられた．bcl－2陽性細胞はp75NGFR陽性

細胞と同様，基底層にのみ限局して観察され，基底

層より表層の細胞に陽性細胞は認めなかった（Fig．

1d）．正常上皮におけるbcl－2陽性所見は，淡い染色

像を呈しているものが多く，その陽性細胞集団の存

在範囲の割合はおおむね10％以下であった．

　dysplasia　19例中，少なくとも1病変以上にbcl－2

陽性所見を認めた症例は7例（36．8％）であった．

dysplasiaにおけるbcl－2陽性細胞は正常上皮と同様

に基底層に認められ，正常上皮のそれと比較して強

く認められる傾向にあり，p75NGFR陽性細胞の場合

と類似していた（Fig．2d）．

　（2）癌部

　錦部では24例中21例（87．5％）にbcl－2陽性像が

認められ，印画全体に対するbc1－2陽性範囲の割合

は，20．5±18．7％であった．bcl－2陽性細胞の局在は，

尾部ではp75NGFR陽性像と必ずしも類似せず，癌浸

潤の程度に従い異なる傾向にあった．

　pTla癌部におけるbcl－2陽性所見は，正常上皮と

同様に基底層にのみ淡く陽性細胞が観察されること

が多く（Fig．4d），びまん性に陽性所見を呈する場

合は，癌の表層に比べ浸潤の先進部に局在していた
（Fig．　3d）．

pTlb癌部におけるbcl－2陽性細胞は，浸潤の先進

部にびまん性に観察されることが多く，癌の表層部

に強い発現を認めることは少なかった（Fig．5d）．

　2．各抗体の局在分布

　代表的なTla癌症例の各抗体における局在分布図

を提示する（Fig．6）．　a～eは順に，ホルマリン固定

標本肉眼所見，ホルマリン固定標本写真上に対応す

るHE染色所見を図示したもの，同シェーマ上に

p75NGFR，　Ki－67，　bcl－2陽性部位をそれぞれ図示した

Fig．　3　Esophageal　carcinoma　（Tla）　（×　200）．　（a）　HE　stain－

　　　ing：　Cancerous　lesion　（Tla）．　（b）　p75NGFR　immuno－

　　　logical　staining：　Positive　staining　was　observed

　　　only　in　the　basal　layer　of　the　mucosa　in　the　can－

　　　cerous　lesion，　as　was　the　case　in　the　epithelium　in

　　　non－cancerous　regions．　（c）　Ki－67　immunological

　　　staining：　Unlike　staining　with　p75NGFR，　proliferative

　　　cells　were　observed　in　all　layers．　（d）　bcl－2

　　　immunological　staining：　Positivity　was　detected

　　　mainly　in　the　area　of　deepest　cancer　invasion．

（5）
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託蠕霞継

ものである．

　正常上皮において，bcl－2陽性部位はp75NGFR陽性

部位に含まれることが多く，陽性細胞はともに基底

細胞に限局して観察された．一方，Ki－67陽性細胞

は傍基底層主体に認められた．

　癌部における陽性細胞の分布は，各抗体で必ずし

も類似せず前述のごとくであり，陽性範囲の割合は

Ki－67が最も高く，次いでp75NGFR，　bcl－2の順であっ

た．

考 察

　　　　　　欝
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こ三二
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　神経成長因子（NGF）は，末梢交感神経，末梢知

覚神経および前脳基底核細胞の生存維持と細胞分化

に欠かせない栄養因子であり，neurotrophin（NT）

ファミリーのうちのひとつである5）．NTファミリ

ーは，NGFの他，脳由来神経栄養因子（brain－
derived　neurotrophic　factor；BDNF），　NT－3，　NT・4／5，

NT－6か日構成され6・　7），その作用を発現するにはお

のおの親和性を示す受容体と結合することが必要と

なってくる．NTファミリーに対する受容体として，

高親和性受容体と低親和性受容体とが報告されてい

る．高親和性受容体はこれまでにp140ttkA，　p145trkB，

p140trk　Cの3種類が報告され8～10），　NGFをはじめ

とするNTファミリーの効果発現には欠くことがで

きないとされている．一方，低親和性受容体である

p75NGFRは，　NTファミリー共通の受容体として存在

しているが9），その役割は未だ完全には解明されて

はいない．また，非神経組織における存在およびそ

の局在も明らかにされていない部分も多い．

　NT受容体は，主に神経組織に分布するが，最近，

非神経組織においても高親和性受容体であるtrkフ

ァミリーの存在が確認されており11），森田ら3）は正

常食道扁平上皮の基底細胞および傍基底細胞にtrkA

の発現を認め，また食道癌組織においても同発現が

みられた，と報告している．また同報告では，低親

和性受容体であるp75NGFRの発現は，正常食道上皮

Fig．　4　Esophageal　carcinoma　（Tla）　（×　150）．　（a）　HE　stain－

　　　ing：　Cancerous　lesion　（Tla）．　（b）　p75NGFR

　　　immunological　staining：　Almost　all　layers　of　the

　　　cancerous　region　were　positive．　（c）Ki－67　immuno－

　　　logical　staining：　Few　Ki－67－positive　cells　were

　　　observed，　mainly　in　the　parabasal　layers．　（d）　bcl－

　　　2　immunological　staining：　Weak　positive　staining

　　　was　detected　in　the　basal　layer．

（6）



一　614　一 東京医科大学雑誌 第58巻第5号

　　　　だ　でヤへも　

蝶ぎ蟹乱黛幣。／。　．遮糞樫ミ

　　　　　リハ　

の基底細胞に認められるものの，食道癌組織では消

失していた，としている．食道上皮における低親和

性受容体p75NGFRの観察は上記の報告のみで，その

局在，存在意義は現段階においてほとんど研究され

ておらず，未解明のままである．また，食道癌組織

での発現は確認されていない．

　本研究ではp75NGFRに着目し，まず，食道癌切除

全割標本での四型食道上皮部（正常扁平上皮）にお

ける発現と陽性細胞の局在を明らかにし，p75NGFR

は子宮頸部上皮の場合と同様に，食道上皮における

幹細胞の指標になり得るか否かを検討した．また，

食道表在癌症例の癌部におけるその発現と局在，食

道癌発癌過程でのp75NGFR陽性細胞の役割も同時に

検討した．

　1．非癌食道上皮部（正常上皮）における検討

　正常上皮においてp75NGFR陽性細胞集団の局在は

上皮の基底層のみに限局し，傍基底層より表層の細

胞にはその発現は認められなかった．

　また，apoptosis抑制蛋白とされるbcl－2蛋白i2）の

正常上皮における発現は，p75NGFRの場合と同様に

食道上皮の基底細胞のみに限局された．陽性範囲の

割合はp75NGFRのそれと比べると低いが，　bcl－2陽性

部はp75NGFR陽性部の中に含まれ，　bcl－2陽性細胞の

多くはp75NGFR陽性も同時に認められた．

　一方，増殖細胞のマーカーとされる13・　14）抗Ki－67

抗体MIB－1陽性を呈する細胞の局在は傍基底層が主

体で，基底層より表層の細胞であり，p75NGFR陽性

細胞集団とは異なる細胞集団であった．

　Kunimuraら2）による子宮頸部組織における
P75NGFR陽性細胞は，　Jones15・　i6）らによる幹細胞のマ

ーカーであるintegrinβ1陽性の細胞集団とは異な

り，（1）上皮組織基底層にまばらな細胞集団として

Fig．　5　Esophageal　carcinoma　（Tlb）（×80）．（a）　HE　staining：

　　　Cancerous　lesion　（Tlb）．　（b）　p75NGFR　immunolog－

　　　ical　staining：　ln　the　Tlb　lesion，　p75NGFR－positive

　　　cells　were　observed　mainly　in，　or　only　in　the　sur－

　　　face　layer　in　many　cases，　and　the　area　of　deepest

　　　cancer　invasion　had　become　negative．　（c）　Ki－67

　　　immunological　staining：　Positive　cells　were

　　　observed　in　both　the　surface　layer　and　the　area　of

　　　deepest　cancer　invasion，　and　the　localization　was

　　　more　diffuse．　（d）　bcl－2　immunological　staining：

　　　Positive　cells　were　localized　mainly　in　the

　　　advanced　region　of　the　tumor．

（7）
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局在し，（2）通常上皮構成細胞集団の10％以下を

しめる少数細胞サブセットであった，（3）増殖は不

活発でおそらくGO期に止まっている（細胞増殖の

指標とされるKi－67は陰性），（4）不等分裂の可能性

が示唆された，（5）apoptosis抵抗性をもたらす蛋

白であるbcl－2蛋白の発現があり，（6）細胞接着レ

セプター・分子integrinβ1の発現が全くないか，極め

て低い値である，（7）基底膜上への基質接着分子と

してintegrinβ4の発現が認められた，（8）この細胞

サブセットは培養条件下で分裂できるが，同じ表現

形質を備えた集団として増幅させることが困難であ

った，といった幹細胞候補としての種々の特性を備

えており，幹細胞である可能性が示唆されている．

本研究での観察結果から食道上皮においてp75NGFR

陽性細胞の存在が確認され，その細胞集団は上皮の

基底層に限局し，Ki－67陰性であり，一部は同時に

bcl－2陽性を呈することが示された．これらの点に

おいてKunimuraらの報告と一一致しており，食道上

皮におけるp75NGFR陽性細胞は子宮頸部組織の場合

と同様，その一部が食道上皮における幹細胞である

可能性が示唆された．また，p75NGFRは，食道上皮

においても幹細胞の指標として有用であると考えら

れた．

　2．dysplasia部および癌部における検討

　dysplasia部におけるp75NGFR陽1生細胞は，正常上

皮における局在に類似し基底層に局在を見たが，一

部でp75NGFR陽性細胞が基底層を含めた2～3層に観

察される箇所も認められた．また，bcl－2陽性細胞

の局在もp75NGFR陽性細胞のそれと類似しており，

共に正常上皮に比し強い発現が認められた．一一方

Ki－67陽性細胞は，当教室の林の報告17）にもあるよ

うに，dysplasia上皮の基底層側約1／2を主体にびま

ん性に分布していた．

　三部においては，p75NGFRの発現は消失していた

との報告もある3）が，本研究における観察では，24

例全例で癌部においてp75NGFRの発現がみられ，そ

の局在は，癌の深達度により変化が認められた．

pTla癌のm1あるいはm2癌部では，非癌上皮と同

じく基底層にのみ強く発現している場合と，癌粘膜

の全層にわたりびまん性にp75NGFR陽1生を呈する場

合とがあった．またm3，　pTlb癌部のp75NGFRの発

現はm1，　m2下部に比較して弱く，癌先進部より表

層の腫瘍細胞に強く発現する傾向にあった．癌先進

部におけるp75NGFR陽性細胞はびまん性に，あるい

は癌胞巣周辺部の細胞にのみ見られたが，その陽性

所見は淡く，癌先進部では陰性化する傾向にあっ
た．

　以上のことは，癌発生の初期にはp75NGFR陽性の

細胞が増殖して癌組織の広範囲をしめるが，癌の進

展に伴ってp75NGFR陰性の癌細胞の増殖が盛んとな

っていく可能性を示唆するものと考えられた．

　一方，bcl－2陽性細胞は，　m1，　m2二部では

p75NGFR陽性細胞の局在と一致する傾向にあったが，

m3，　Tlb癌部では，表層部に比し癌先進部で陽性

になることが多く，Koideら18）における報告と同様，

癌胞巣の周辺部の細胞あるいは癌胞巣全体にびまん

性に陽性所見を認め，p75NGFR陽性細胞の局在とは

異なっていた．また，Ki－67陽性細胞は，　Tla，　Tlb

二部ともに，比較的びまん性に認める傾向にあっ
た．

　これらの観察は，dysplasia部，　m1，　m2癌部では，

p75NGFR陽性細胞集団がbcl－2陽性，　Ki－67陰性とい

う性質を正常上皮の場合と同様に合わせ持っている

ことを示している．しかし，m3，　Tlb癌と癌が進

行するにつれ，その性質は減弱していくという可能

性を示唆している．

　以上の結果より，p75NGFR陽性細胞の食道癌発生

過程における役割は以下のように考えられる．つま

り，幹細胞候補細胞であるp75NGFR陽性細胞は発癌

刺激を蓄積した後，異型を呈して増殖し異型上皮を

形成するようになり，やがて発癌を迎える．発生初

期の癌細胞は，未だ幹細胞としてのp75NGFR陽性と

いう性質を維持し増生しているが，癌の進行，浸潤

とともにその性質を失っていくという可能性であ

る．このことは，dysplasia部，および癌部におけ

るbcl－2陽性細胞の観察からも裏付けられると考え

られた．

　食道癌の進展に際しm3以深の病変では，リンパ

節転移率が上昇し，予後悪化につながることが知ら

れている．粘膜固有層および粘膜下層のリンパ流の

存在も考慮しなければならないが，m3以深の病変

でp75NGFRが陰転化するという本研究における観察

結果は興味深いところであり，今後さらに進行癌を

含め，検討が必要であると考えられた．

　本研究の結果は，p75NGFRが子宮頸部組織と同様，

食道粘膜の再生維持に関わる幹細胞の指標になると

する，細胞生物学的および分子遺伝学的検索から得

（8）
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られた仮説と矛盾せず，同時にp75NGFR陽性細胞が

発癌の初期に重要な役割を果たしていることを示唆

するものであった．また，食道癌発生過程における

幹細胞の重要性も同時に示唆された．

結 語

　1．食道表在癌手術例24例の全割標本を用い，

p75NGFR，　Ki－67，　bcl－2おのおのの正常食道上皮，

および癌部組織における局在を観察し，検討した．

　2．正常食道上皮におけるp75NGFR陽性細胞は，上

皮の基底層に限局するまばらな細胞集団として観察

され，その一部は同時に，bcl－2陽i生，　Ki－67陰性の

性質を有していた．

　3．正常食道上皮におけるp75NGFR陽性細胞の局在

および性質は，子宮頸部組織の場合と類似し，

p75NGFR陽性細胞の一部は，食道上皮における幹細

胞である可能性が示唆された．

　4．癌部組織ではp75NGFR，　Ki－67，　bcl－2の各所見

は正常上皮の場合と一致せず，癌が進行するにつれ

変化が見られた．

　5．m1，　m2癌部でのp75NGFR陽性所見は，正常上

皮部に比べ強く認められたが，m3，　Tlb癌部組織

においてはp75NGFRの発現は減弱し，浸潤の先進部

で陰性化する傾向にあった．

　6．幹細胞候補細胞であるp75NGFR陽性細胞は，発

癌刺激を蓄積した後に発癌を迎え，癌発生初期は未

だ幹細胞としての性質を維持し増生しているが，癌

の進行，浸潤とともにその性質を失っていく可能性

が示唆された．

　7．食道上皮において幹細胞の可能性を有する

p75NGFR陽性細胞の観察は，食道癌発生過程にお

いて重要であると考えられた．
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Summary

　　The　localization　of　low　affinity　nerve　growth　factor　receptor　p75NGFR　in　non－neural　tissue　has　not　yet

been　elucidated．　ln　this　study，　the　expression　of　p75NGFR　in　esophageal　epithelium　was　immunohisto－

logically　examined　in　24　patients　with　esophageal　mucosal　or　submucosal　carcinoma，　and　its　role　in

the　maintenance　of　regeneration　and　carcinogenesis　of　esophageal　epithelium　were　investigated．

　　p75NGFR－positive　cells　were　observed　in　normal　esophageal　epithelium　all　of　24　patients．　lt　was

recognized　in　the　basal　layer．　p75NGFR－positive　cells　in　the　esophageal　epithelium　were　Ki－67－negative，

and　some　cells　were　also　bcl－2－positive．　These　findings　suggested　that　these　cells　are　stem　cells　in　the

esophageal　epithelium．　ln　dysplasia，　p75NGFR－positive　cells　were　also　localized　in　the　basal　layer．　ln

malignant　lesions，　p75NGFR－positive　features　were　also　observed　in　all　patients，　but　its　expression　tended

to　decrease　with　advance　of　malignant　disease．

　　Therefore，　it　seems　that　p75NGFR－positive　cells　are　involed　in　the　carcinogenesis　of　esophageal

carcmoma．

〈Key　words＞　p75NGFR，　Esophageal　carcinoma，　Ki－67，　bcl－2，　Stem　cell
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