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1.は じめに

消化器癌の死亡率は欧米を中心に依然高く、わ

が国においても近年急速に増加しつつあることか

ら、何らかの有効な予防法の確立が求められてい

る。大腸癌においては、非ステロイド系抗炎症剤

(NSAIDs)の有効性が示唆されているが、その評

価は多様であリー定のコンセンサスは得られてい

ない。その理由の一つとして、機序が明確でない

ことに加え、治療効果の指標として、腺腫が用い

られていることが考えられる。つまり腺腫は大き

さ、遺伝子異常の集積程度 (K―ras,APC遺伝子な

ど)が まちまちであ り、chemopreventive agent

の評価指標としては必ずしも適切ではない。我々

はこれまで、拡大内視鏡を用いることによリヒト

の aberrant crypt foci(以下 ACF)を ′πs′協 にて

観察 し、ACFが adenoma― carcinoma sequenceの

precursorで あること1)、 ACFに は既に K‐ras遺

伝子変異が高率に認められることを明らかにし

た 2)。 ACFは腺腫の前病変で、遺伝子変化 も単

純であることからchemOpreventive agentの 評価

対象 として格好のものであると考えられる。更

に我々はACFで は K‐ras遺伝子変異により解毒

酵素である GttPl-1が高発現 してお り
3)、 この

GttPl-1が抗アポ トーシス因子としてACFの 生

存に有利に働いていることを明らかにした
4)。

従って GttPl…1を 阻害しACFに アポ トーシスを

惹起することによる大腸発癌予防の可能性が示

唆される。Gttml‐ 1活性 を阻害する化合物 とし

ては利尿剤の一種であるエタクリン酸のほか、

ketoprofenや suindacな どの NSAIDsが 知 られ

ている。本研究では NSAIDsの GttPl… 1阻害効

果によるACFを 標的病変とした大腸癌化学予防

の可能性を検討した。また大腸癌と同様にその前

病変が明らかである消化器癌として膵管内乳頭状

粘液腺癌が挙げられ、前癌病変として腺腫、更に

その前病変として過形成病変が存在する (総 じ

てr intraductal papillary rnucinous tumor neoplasnl;

IPMN)。 これら前病変にも K‐ras遺伝子変異が高

率に生じていることが諸家から報告されており、

大腸同様に発癌初期段階からGWl… 1の発現が増

強している可能性がある。本研究では G割貯1‐ 1活

性阻害による過形成病変を標的病変とした IPMN

由来膵癌の化学予防の可能性についても検討し

た。

2.方法

(1)ヒ ト大腸 ACF組織に対する sulindacの アポ

トーシス誘導効果の検討

拡大内視鏡を用いて生検により得 られたACF

組織を sulindacと ともに 3時間培養 し、アポト

ーシス陽性細胞をTune1 4)法 により同定 した。

またACFを有する症例に sulndacを 4日 間投与

した後 ACFを 生検採取 し、Tunel法 によリアポ

トーシス陽性細胞を同定した。

(2)NSA!Ds服用群と非服用群におけるACF陽

性率とACF数の検討 (crOss… seclond study)

他疾患により既にNSAIDsを 1年以上服用中の
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表 l NSAIDs服 用群及び非服用群におけるACFの陽性率及び数の検討

NSAIDs服 用群36例 NSAIDsJ卜月風「日君羊107夕刑

Aspirin
Sul indac
Diclofenac sodium
Loxoprofen sodium
Za I toprofen

例
例
剛
嘲
嘲

平均年齢

性比

68.5歳   平均年齢
1.2   性比

71.1歳

1.4

36例 とNSAIDsを 服用 していない107例 を対象 と

して、既報
1)に

従い拡大内視鏡を用いてACFを

観察し、ACF陽性率とACF数 を測定し比較検討

した (表 1)。

(3)sulindac投与によるACF数の経時的変化の

検討 (prOspecJve study)

sulndac投与群 8例 と非投与群10例 を対象に、

拡大内視鏡を用いてACFを 観察し、ACF陽性率

とACF数を測定し比較検討した (図 1)。

(4)膵管内乳頭状粘液腫瘍 (IPMN)に おける

GSttPl… 1発現の検討

7例 の IPMN切 除組織における GttPl… 1発現

を既報
3)に

従い免疫組織染色により評価した。

(5)sulindacによるヒト膵過形成病変抑制効果の

検討

IPMN患者のうち、腺腫および癌を有さず過形

成病変のみを有する 9例 に sulndac 300mg/day

を6ケ 月間投与し、乳頭腫瘍高を超音波内視鏡に

より評価 した。

3.結果

(1)ヒ ト大腸 ACF組織に対する sulindacの アポ

トーシス誘導効果の検討

′%υ′′
"に

おいて sulindac処 理を行わなかった

14検体におけるアポ トーシス陽性細胞は平均6.5

%であったのに対 し、 3時間の sulindac処 理を

行 った14検体におけるアポ トーシス陽性細胞は

27.8%と 、有意に sulindac処 理によリアポ トーシ

ス陽性細胞が増加 した (図 2 Al。 また sulindac

投与前後の ACFにおけるアポ トーシス陽性細胞

率は、投与前が5.2%であったのに対 し投与後は

28.5%と sulindac内 服により有意にアポ トーシス

陽性細胞が増加 した (図 2B)。

(2)NSAIDs服用群 と非服用群におけるACF陽性

率とACF数0検討 (cross¨sectional study)

NSAIDs非 服用群では107例 中69例 (64.5%)に

ACFが認め られたのに対 し、NSAIDs服用群では

36例中 2例 (5.6%)に ACFが認められるのみで、

NSAIDs服 用群で有意にACF陽性率が低下 して

いた。また平均 ACF数も非服用群が2.9個 であっ

たのに対 し服用群では0.06%と 服用群では有意に

ACF数が少なかった (図 3)。

(3)sulindac投 与による ACF数の経時的変化の

検討  (prOspective study)

suundac投与群では12ヶ 月の期間で全例の ACF

数が減少 したのに対 し、sulindac非 投与群では全

例の ACF数が不変であった (図 4)。

(4)膵管内乳頭状粘液腫瘍 (lPMN)に お ける

GSttPl-1発現の検討

GttPl‐ 1陽性率は、癌2/2(100%)、 腺腫4/5(80

%)、 過形成8/9(89%)で あ り、発癌過程の初期

の段階から GttPl-1が高発現 していることが示さ
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NSAIDs型覧|テ澤羊

(n=8)

NSAIDs非投与群

(n=10)

CF I

れた (図 5)。

(5)sulindacによるヒト膵過形成病変抑制効果の

検討

対象 9例中、 6ヶ 月経過時点で乳頭腫瘍の縮小

が 3例 に認められた。また他の 6例では乳頭腫瘍

の増大は認められなかった。

4.考察

正常大腸上皮は二次胆汁酸などの作用により絶

えずアポ トーシスを受けて新陳代謝していること

が知られている。しかし、大腸腺腫や癌では何 ら

かの機序によリアポ トーシスに抵抗性であるこ

とが報告されている。これらの抗アポトーシス因

子の一つとして cyclooxygenase(COX)… 2が挙げ

られている。我々は癌、腺腫のみならず ACFの

段階でアポ トーシス抵抗性が存在することを見い

だしたが、ACFにおいては COX-2の 発現が認め

られなかった 4)。 GttPl-1は大腸癌を含む種々の

癌や腺腫などの前癌病変で高発現することが報告

されている。我々は Gttml‐1が ACFに おいても

高率に過剰発現 していること3)、 この G創附1-1は

NSAIDs投与群8例   NSAIDs非投与群10例

68.0
1,7

14.4± 10.8

K‐ras遺伝子変異によりAP-1の活性化を介 して誘

導されること3)、
さらに GttPl-1が二次胆汁酸に

より誘導されるアポ トーシスを抑制することによ

り、大腸発癌に促進的に作用 していることを明

らかにしてきた 4)。 っまりK―ras遺伝子変異を有

する前癌病変では GttPl… 1の 発現が増強 してい

るためアポ トーシス抵抗性を有するが、NSAIDs

は GttPl‐1活性を阻害することによってこれら

病変の sur宙val advantage消 失させアポ トーシス

を誘導することで、癌への進展を予防する可能

性が推測される。本研究では sulindac投 与によ

る G割田1-1阻害によりACFに おけるアポ トーシ

ス陽性細胞が増加すること、NSAIDs服用症例で

はACF陽性率とACF数が非服用症例より低下し

ていること、suhndac投与前後でACF数が減少

することが明らかとなった。これまでの NSAIDs

による大腸発癌予防の臨床試験は主に腺腫を評価

対象として行われてきた。すなわち、腺腫患者に

発癌予防薬を投与して腺腫が消失するか否かを調

べることにより有効性が検討されてきた。 しか

し、このような臨床試験では効果判定までに最低

数年かかること、癌に近い腺腫は薬に反応しない

平均年齢 (歳 )

性比
平均ACF数

68.5

1.3
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図 l sulindac投与によるACF数の経時的変化の検討
sulindac投与群 8例と非投与群10例を対象とした。矢印は内視鏡施行時期を示
す。拡大内視鏡を用いてACFを観察し、ACF陽性率とACF数を測定し比較検
討した。
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図2 ヒト大腸 ACF組織に対する sulindacのアポトーシス誘導効果の検討

図 3 NSAIDs服用群と非服用群における ACF陽性率と

ACF数の検討 (crOss― sectlonal study)

NSAIDs非月隈用群では107例 中69″」(64.5%)に 、 NSAIDs

服用群では36例中 2例 (560/0)に ACFが 認められた。

NSAIDs服用群で有意に ACF陽性率が低下 しており、ま

た平均 ACF数も非服用群が29個であつたのに対し服用群

では006%と 服用群で有意に ACF数が減少した。

図 5 1PMNに おける GSTPl-1発 現

IPMNの過形成病変 (左)と腺腫病変 (右)の GSttPl-1染色代表例を示す。

A:わ 耐roにおいて sullndac処 理 を行

わなかつた14検体におけるアポ ト

ーシス陽性細胞は平均6.5%であつ

たのに対 し、 3時 間の sulindac処

理を行 つた14検体におけるアポ ト

ーシス陽性細胞は278%と、有意に

sulindac処 理によリアポ トーシス陽

性細胞が増加した。

B i sullndac投 与前後の ACFに おける

アポ トーシス陽性細胞率は、投与前

が52%で あつたのに対 し投与後は

285%と sulindac内 服により有意に

アポ トーシス陽性細胞が増カロした。

柵 為    Su!indac。

図 4 sulindac投 与 による ACF数 の経時的変化の検討

(prospective study)

sullndac投 与群では 2～ 12ヶ 月の期間で20例全例の ACF

数が減少 したのに対 し、sulindac非 投与群では 7～ 12ヶ

月の観察期間で15例全例の ACF数が不変であつた。

Su!indac(― )

NSAIDs(―)   NSAIDs(+) NSAIDs(―)   NSAIDs(+)
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などの問題があり、その有効性を否定する報告も

散見される。従ってこれらの問題点を解決するた

めには腺腫を全て取 り除いたうえで、腺腫より早

期のより小さい病変を標的病変とすることが必要

である。本研究結果は sulindacを はじめとする

NSAIDsの G割田1-1阻害作用によりACFを 標的

病変とした大腸発癌予防の可能性を示唆するもの

と考えられる。究極的には腺腫ひいては癌の発生

抑制を実証する必要があり、現在大規模無作為比

較試験を進行中である。

一方の IPMNは WIIO、 AFIPか ら提唱された

疾患名であり、膵管内増殖を特徴とする膵腫瘍の

病理組織学的名称であるが、多 くは粘液産生を伴

い膵管拡張を示 し、しばしば膵嚢胞として発見さ

れ、その発見頻度は、画像診断の普及 。進歩に伴

い増加してきている。IPMNの 中には腺癌のほか

その前病変である腺腫、過形成病変が加わるた

め、病変の進行程度により治療が異なる。浸潤癌

となれば通常型膵癌と同等に予後が不良であるた

め、少なくとも非浸潤癌の時点までに手術が必要

である。最近では腺腫・腺癌を手術適応例、過形

成病変を経過観察可能例とする治療方針が一般的

であるが、重篤な併存症のため腺腫が存在しても

手術を施行せず経過観察する例が少なくない。非

手術適応例 (過形成病変ならびに手術不能例)に

対しては無治療での経過観察が通常 3～ 6ヶ 月毎

の画像診断により行われるが、観察中に腺腫ある

いは腺癌へと進行する症例が少なからず存在する

こと5)ゃ
、産生された粘液栓により膵炎を発症

することが問題である。これまでにIPMNの 薬

物治療に関する研究はなされておらず、IPMN非

手術適応例 に対する対応が必要 と考えられる。

この IPMNで は、発癌過程の初期よりK‐ras遺伝

子変異が高率に生 じていることが知られてお り、

本研究では大腸 と同様 に GttPl-1の過剰発現 も

過形成病変の段階から認められることが明らかと

なった。 また、 まだ症例数は十分ではないが、

sulindac投 与により過形成病変の縮小効果が1/3

の症例に認められていることか ら、GttPl-1活性

阻害による発癌予防の可能性が示唆された。 しか

しなが ら、ACFと は異な り腫瘍抑制効果の発現

までには長期間を要することか ら、長期経過観察

が必要であ り今後症例を蓄積 し検討を継続する予

定である。
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