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1. 要旨 

下部進行直腸癌に対する術前補助化学放射線療法（CRT）において、粘液形質が治療

成績に及ぼす影響に関する定見はなく、本研究ではそれらについて解析を行った。 

下部進行直腸癌症例 130 例を対象に粘液産生能に関する解析を行ったところ、高粘液

産生群で再発・遠隔転移再発が多かった。 

また、術前 CRT にて完全寛解を得た 13 症例を除外した 117 症例において粘液関連蛋

白に関する解析を行ったところ、MUC5AC 陽性群で再発・遠隔転移再発が多かった。 

高粘液産生群および MUC5AC を発現する下部進行直腸癌症例では、遠隔転移再発の

頻度が高く、より強力な術後補助化学療法および緊密なサーベイランスを考慮するべきと考

えられた。  
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2. 序文 

大腸癌は、欧米のみならず日本においても罹患率、死亡率の高い疾患である。その大

腸癌の組織型において、細胞外に 50%以上の粘液を有するものは粘液癌と定義されている。

粘液癌は原発性大腸癌のうち 4.2-14.8%を占めるとこれまでに報告されているが [1-5]、西

欧の報告では 11.8-14.8%、アジアの報告では 4.2-6.4%と、アジアにおいて粘液癌の症例は

より低頻度となっている。粘液癌と予後との関係については未だに議論がなされており、原

発性大腸癌症例のうち粘液癌の群においてより予後不良であったとする報告が複数ある一

方で [3-5]、そのような相関は認めないとする報告もまた複数ある [1, 2, 6]。 

進行大腸癌に対する治療においては、根治的な外科的切除が第一選択となるが、病期

や原発巣の占拠部位などの条件に応じて、治療戦略もまた変わりうる。そもそも直腸癌は他

の結腸癌と比較して局所再発が多く、このためいかに局所再発を抑えるか、というのが治療

の重要なポイントとなる。このため、特に下部進行直腸癌においては、通常の郭清を伴う原

発巣の根治的外科的切除に加えて、側方郭清および術前補助化学放射線療法

（Chemoradiotherapy：CRT）の適応についても考慮に入れて検討する必要がある。 

下部進行直腸癌においては、局所再発を防ぐために様々な工夫が施されてきた中、近

年では全直腸間膜切除（Total Mesorectal Excision：TME）が標準的な外科術式として確立

されている。これまでに複数の研究において、直腸癌に対して TME を施行することによって、

術後の局所再発の頻度を抑えることができると報告されている [7-11]。 

また、Kobayashi らの研究によると、下部直腸癌において側方リンパ節への転移を認める
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割合が全体で 14.9%であったと報告されており、深達度別では、T1 において 5.4%、T2 にお

いて 8.2%、T3 において 16.5%、そして T4 において 37.2%と、深達度が上がるほど側方リン

パ節転移の頻度も上昇することが報告されている [12]。また、通常の TME だけではなくこ

れをさらに拡大して側方リンパ節郭清を行うことで、局所再発を抑えられる可能性があると、

複数の報告が示唆している [13, 14]。このような事情から、本邦における下部進行直腸癌の

標準療法は、これまで TME＋側方郭清とされてきた。 

その一方で、近年では下部進行直腸癌に対する術前放射線療法（Radiotherapy：RT）な

いし術前 CRT の有用性を示す研究が相次いでなされた。それらによると、術前 RT ないし術

前 CRT は局所再発の制御および肛門括約筋の温存に有用であったと報告されている [15-

18]。これらの報告もあり、欧米では StageII および StageIII の下部進行直腸癌に対して、術

前 CRT および TME を行うことが標準治療として確立されている。 

また Wanatabe らは、根治切除術を施行された下部進行直腸癌症例において、術前 RT

および側方郭清の術後成績の検討を行ったところ、術前 RT を受けていない群と比較して術

前 RT を受けた群では無病生存率が有意に高く、術前 RT のみを施行した群と側方郭清の

みの群との間では術後治療成績に差を認めなかったと報告している [19]。さらに Kim らは、

下部進行直腸癌に対して TME＋側方郭清と術前 CRT＋TME の術後治療成績を比較した

ところ、前者において局所再発率が高かったと報告している [20]。術前 CRT と術後 CRT を

比較した研究では、局所再発率・Grade3 以上の有害事象の発生率・長期有害事象の発生

率のいずれも術前 CRT 群において有意に少なかったと報告されており、これもまた欧米に
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おいて術前 CRT を標準療法とする根拠の一つとなっている [16]。 

本邦においては、下部進行直腸癌に対する標準療法は側方郭清とされており、術前

CRT に関しては積極的に行われてきていない。この理由として、術前 CRT は前述のように

局所再発を低下させるものの、全生存率においては改善が認められない点が挙げられる 

[21, 22]。一方、Nagawa らはランダム化比較試験で、術前に側方リンパ節転移を認めないと

診断された下部進行直腸癌症例において、術前 RT 後における側方郭清の有無を比較し

た結果、両群間における無再発率・全生存率に有意差を認めず、側方郭清を施行しなかっ

た群で排尿障害・性機能障害が有意に少なかったことを報告している [23]。側方郭清と比

較して治療成績において差がなく、機能温存などの点において優位性があるならば、本邦

においても術前 CRT は将来的により有望な選択肢となることが想定される。その際には、術

前 CRT の効果および予後を予測する因子について明らかにしていくことが重要であると考

えられる。 

一方、癌の組織型の違いが術前 CRT の治療効果に及ぼす影響については、これまでの

ところ十分に明らかにされていない。一例として、Qiu らが、組織型が低分化でありかつ深達

度が T4 である症例では、術前 CRT を行った際の CRT 病理学的奏効率およびダウンステ

ージングが乏しく、無病生存率が有意に低いと報告している [24]。 

組織学的に粘液癌と診断された症例における術前 CRT への効果について調べた研究

も、これまでに Shin らによるものと、Grillo-Ruggieri らによるものなどが報告されているが、十

分とは言えない [25, 26]。双方とも、術前 CRT を施行された後に根治的外科的切除を施行
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された下部進行直腸癌症例において、非粘液癌と粘液癌との間で比較を行っている。その

結果、いずれの研究においても、術前 CRT 前後における腫瘍のダウンステージや腫瘍の縮

小効果は、非粘液癌と比較して粘液癌が有意に劣るものの、全生存期間（Overall Survival：

OS）については両者の間に有意差を認めなかった。ただ、Shin らの報告では、非粘液癌と

比較して粘液癌では、単変量解析における無病生存期間（Disease Free Survival：DFS）およ

び OS が有意に短く、多変量解析でも DFS が P＝0.057 と低い傾向を示した。これらの報告

では対象となった症例全体に占める粘液癌症例の割合はそれぞれ 18.4%、6.3%であった。

また、これらの報告のいずれにおいても局所再発および遠隔転移再発に関する記述はある

ものの、Shin らは局所再発および遠隔転移再発に関する生存分析を行っておらず、Grillo-

Ruggieri らは粘液癌症例のサンプルサイズが小さいことを理由に、粘液癌症例および非粘

液癌症例の術後治療成績に有意差はなかったと報告している。 

そこで今回、粘液が術前 CRT を施行した下部進行直腸癌症例の予後に与える影響につ

いて検討するにあたり、従来の粘液癌の診断基準のみにとらわれず、直腸癌組織における

粘液産生量や粘液産生に関係する蛋白マーカーの発現に着目した。これまでの先行研究

において、複数の粘液に関連する糖蛋白が同定されており、これらは MUC1、MUC2 などと

命名され、正常細胞・腫瘍細胞を問わず、さまざまな体組織上において発現が確認されて

いる。 

そして、これら粘液関連蛋白の発現と大腸癌症例の予後との関係については、以下に示

すような報告がなされている。Perez らの研究によると、大腸粘液癌に限定した比較において、
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MUC1 陽性例は MUC1 陰性例と比較して無病生存率が有意に低い一方で、MUC2 陽性

例は MUC2 陰性例と比較して全生存率が有意に低く、MUC5AC 陽性例と陰性例との間で

は予後に関して有意差を認めなかった [27]。一方、Kang らによると、StageII および III の大

腸癌症例において、MUC2 陰性症例と比較して MUC2 陽性症例の全生存率が有意に高く、

多変量解析においても同様であったと報告されている [28]。Li らによるメタアナリシスによる

と、MUC2 の発現と大腸癌の進行度および予後との間には有意な相関関係を認めず、

MUC2 高発現は粘液癌の頻度および占拠部位が近位側にとなる頻度との相関を示すのみ

であった [29]。大腸癌と粘液との間にはさまざまな相互作用が働いていると考えられるが、

これまでのところいずれの粘液関連蛋白の発現に関しても予後との関係において定見は得

られていない。また、術前 CRT を施行された下部進行直腸癌手術症例における粘液関連

蛋白の発現について検討した報告もこれまでのところない。 

一方、他癌腫におけるこれらの粘液関連蛋白の発現と予後に関して、複数の研究におい

て検討されている。MUC1 発現は肺癌・胆管癌・唾液腺癌・粘液性類表皮癌において予後

不良因子として報告されており [30-33]、MUC2 発現は膵癌および卵巣癌において同様に

予後不良因子として報告されている [34, 35]。一方、MUC5AC 発現は非小細胞肺癌にお

いて予後不良因子であったと報告されており、また血中 MUC5AC が陽性であった胆管癌

症例において予後が不良であったと報告されているが [36, 37]、胃癌・膀胱癌では発現が

低下している症例において予後が不良であったと報告されている [38, 39]。 

以上のように、MUC1・MUC2 は多くの癌腫において予後不良因子であったと報告されて
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いる。また、MUC2 は多くの大腸正常粘膜上において発現されているほか、大腸粘液癌に

おける発現率は 66%と高率であったとも報告されている [27]。MUC5AC 発現の予後に及

ぼす影響は、癌腫によって異なる。また、元々大腸の正常粘膜での発現はほとんど認めら

れないが、大腸癌の一部では発現が認められ、特に粘液癌と印環細胞癌において高率に

発現している（それぞれ 47%、25%）と報告されている [40]。以上の背景から、下部進行直

腸癌と粘液発現に関する研究を行うに際して、粘液関連蛋白であるところの MUC1・MUC2・

MUC5AC の検討も合わせて行うことが重要であると考えられた。 

大腸粘液癌は一般的には予後が悪いとされるが、これに対する術前 CRT の局所制御効

果については不明である。そもそも、直腸癌は他の結腸癌に比べ局所再発が多く、術前

CRT による局所制御効果を予測するマーカーの意義は大きい。一方、術前 CRT には遠隔

制御効果がないため、術前 CRT の効果が低いと予測することが可能な症例については、む

しろこれを行わずに最初から手術のみを行うという選択枝も考慮される。 

もし直腸粘液癌に対する術前 CRT の効果が低いのであれば、これを施行せず手術治療

のみを行う方が、最終的な術後成績が改善する可能性もあると考えられる。粘液形質を粘液

産生量および粘液関連蛋白発現の双方の観点から解析することで、術前 CRT の効果や予

後と粘液形質の相関を検討することが重要と考え、今回の研究を計画した。 

本研究ではまず術前 CRT を経て根治切除術を施行された下部進行直腸癌において、切

除標本中に含まれる腫瘍の粘液産生量に着目した。従来より、大腸粘液癌の診断基準は

『大腸癌のうち細胞外粘液の占める面積が 50%以上であるもの』と定義されている。しかしな



 10

がら、これまでの研究において粘液癌の予後への影響に関する報告が一定しなかったのは、

細胞外粘液の占める面積が 50%以上の症例のみを対象とした検討が大半を占めたために、

研究対象となる症例が限られ、粘液産生量が 50%未満ながら一定の粘液産生能を有する

症例が一律に非粘液癌として扱われてきたことが一因と考えられた。 

今回我々は、病変に対して粘液が占める割合を個々の症例ごとに評価し、この割合と術

前 CRT の効果および予後との相関を解析することで、粘液形質が術前 CRT の治療効果に

及ぼす影響をより多くの症例に対して現実的に検討することが可能ではないかと考えた。 

また同時に、上記に掲げた MUC1・MUC2・MUC5AC の粘液関連蛋白についても検討を

行った。粘液関連蛋白に対する免疫染色を行い、陽性を示す症例における臨床病理学的

傾向ならびにその予後を解析した。  
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3. 目的 

本邦において、下部進行直腸癌に対する局所再発の制御を目的とした治療の選択肢の

一つとして、術前 CRT が注目されている。一方、一般的に大腸粘液癌は予後が悪いとされ

ているが、下部進行直腸癌における粘液癌と術前 CRT の効果や予後との関係については

不明である。このため、術前 CRT における治療効果および予後の予測因子として、粘液形

質が担っている役割を解明することが一つの課題としてあげられる。これに対して、直腸癌

組織における粘液産生量や粘液産生に関係する蛋白マーカーの発現に着目し、これを解

析することによって以下の事項を明らかにすることを目的とした。 

術前 CRT を施行した下部進行直腸癌において、 

1) 粘液産生量が臨床病理学的因子および予後に与える影響について明らかにする。 

2) 粘液関連蛋白（MUC1・MUC2・MUC5AC）について 1)と同様に明らかにする。 
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4. 方法 

4.1 対象 

2003 年 1 月から 2012 年 12 月までに東京大学医学部附属病院大腸肛門外科にて、術

前 CRT の後に根治的切除術を施行された下部進行直腸癌症例のうち、手術時点において

遠隔転移を有さない 130 症例を対象とした。対象となった患者の全員に対して、術前に

50.4Gy の放射線照射および、それと並行して化学療法を施行し、6-8 週のちに原則として標

準的な根治切除術を施行、4 例に対しては局所切除術を施行した。 

化学療法の内訳は、テガフール・ウラシル（UFT）＋レボホリナート（LV）療法が 93 例

（71.5%）、UFT＋LV＋イリノテカン療法が 23 例(17.7%)、5-FU 静注療法が 8 例（6.2%）、TS-

1 療法が 6 例（4.6%）であった。 

術前に臨床病期が評価され、Clinical Stage II (cT3-4, cN0, cM0)および Clinical Stage III 

(cT1-4, cN+, cM0)の症例に対して術前 CRT を施行した。また、CRT の前後においてバリウ

ム注腸検査が施行され、治療前後における腫瘍の長径の変化から、縮小率を計算した。全

ての症例は病理組織学的に評価され、臨床病期および病理組織学的病期をともに

American Joint Committee on Cancer 第 7 版にて定義された TNM 分類にもとづいて最終病

期診断がなされた。本研究は、東京大学大学院医学系研究科・医学部倫理委員会の承認

の下（審査番号：3252）、全ての患者に対して研究内容を提示し、同意書による同意

を得た上で実施された。 
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4.2 病理組織学的評価 

術前 CRT 施行前の生検検体を病理組織学的に評価し、腫瘍内に粘液成分が存在する

かどうかについて評価を行った。腫瘍細胞に近接した間質に広く粘液成分を認めるものを、

生検における粘液陽性と評価した。 

切除検体に関しては、ホルマリン・パラフィン固定された組織片を 3μm 毎に薄切し、HE

染色ならびに PAS/AB 染色を施行し、粘液の占める面積を評価した。細胞外粘液は、粘液

内に腫瘍細胞の有無を問わず粘膜下層以深に存在した全ての粘液と定義した。また、

Dworak らの手法に倣い、粘液の面積の割合は、残存腫瘍細胞のみではなく腫瘍細胞がか

つてそこに存在したと考えられる炎症性線維化領域を含めた病変を合算した領域をベース

に評価を行った [41]。これを元に、細胞外粘液の面積割合に応じて、低粘液産生グループ

（<5%）、中粘液産生グループ（5-25%）、高粘液産生グループ（>25%）の 3 群に症例を分け

た。粘液量評価を行うに当たって、各症例ごとにスライドそれぞれ最低 5 枚ずつ、スライドの

全視野を評価した。病理医による評価との一致率の検定を行い、κ 係数＝0.82 と十分な一

致度を得た（図 1）。  
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図 A・C・E はそれぞれ Hematoxylin Eosin（HE）染色、図 B・D・F はそれぞれ Periodic 

Acid Schiff・Alcian Blue（PAS/AB）染色を示す（40 倍）。粘液量が病変全体の 25%を

超えるもの（図 A・B）、5-25%であるもの（図 C・D）、5%未満であるもの（図 E・

F）に分類した。図中の矢印は粘液の存在を示している。HE 染色では透明に、PAS/AB

染色では青紫色に染色されている。図 E において透明に見えている箇所において、同

一標本に対して PAS/AB 染色を施した図 F においては青紫色に染色されておらず、粘

液の存在を認めない。 

 

4.3 免疫染色 

免疫染色を用いて、切除標本上の腫瘍細胞における MUC1・MUC2・MUC5AC の発現
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を評価した。本研究の解析対象は術前 CRT の後にまで腫瘍細胞が残存している症例に限

定して行い、術前 CRT を施行することによって病理組織学的に腫瘍細胞が消失したと認め

られる、病理学的奏効率 grade3 症例は除外した。 

免疫染色に用いた抗体は、以下の 3 種類である。 

抗 MUC1 抗体：Vector Lab 社より購入（型番[VP-M655] マウスモノクローナル抗体 

Anti-Muc-1 antibody [Clone: Ma695]） 

抗 MUC2 抗体：BD Pharmingen 社より購入（型番[555926]：マウスモノクローナル抗体 

Purifed Mouse Anti-Human MUC2 [Clone: CCP58]） 

抗 MUC5AC 抗体：abcam 社より購入（マウスモノクローナル抗体 Mucin 5AC antibody 

[Clone: CLH2]） 

これらはいずれも、1:100 の濃度において使用した。 

免疫染色法は、streptavidin–biotin–peroxidase complex 法にて、以下に示す手順によっ

て行われた。 

標本に対して、まずキシレンおよびエタノールを用いて脱パラフィンおよび脱水を行った。

次いで、オートクレーブにて 120℃・5 分間の加熱を行い、抗原の賦活化を行った。その

後、0.3% 過酸化水素水を添加したメタノールを用いて内因性ペルオキシダーゼ活性

の不活化を行った。さらに、標本に対して非特異的反応のブロッキングを行った後、

上に示した一次抗体を用い、冷暗所にて一晩反応させた。翌日、標本に対して二次抗

体が用いられ、次いでストレプトアビジン・ペルオキシダーゼ複合体との反応が行わ
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れた。その後に、3.3’-ジアミノベンジジン溶液にて茶色に染色された。最終的に、標

本はマイヤー・リリーマイヤー混合ヘマトキシリン溶液にて薄く染色され、封入され

た。 

これらの染色を行った標本につき、MUC1・MUC2・MUC5AC のいずれにおいても、染色

された細胞が全体の 10%以上を占めるものに関して陽性であると定義した（図 2）。各症例に

つき、腫瘍細胞を含むスライドの全視野を評価した。 
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図 A・B・C は MUC1、図 D・E・F は MUC2、図 G・H・I は MUC5AC の免疫染色を

それぞれ示す（40 倍）。いずれの染色においても、染色された細胞が全体の 10%以上を

占めるものを陽性であると定義した。  
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4.4 統計学的解析 

統計学的解析においては、カテゴリカルデータの単変量解析には Pearson のカイ二乗検

定、または標本数が少ない場合には Fisher の正確確率検定を用い、単変量解析にて P<0.1

となった因子を多変量解析にエントリーした。多変量解析には Logistic 回帰分析を用いた。 

生存率の単変量解析には Kaplan-Meier 法および Log rank test を、生存率の多変量解

析には Cox の比例ハザードモデルを用いた。独立した因子のうち、生存率の単変量解析に

て P<0.1 となった因子を表に示し、そのうち P<0.05 となった因子を多変量解析にエントリー

した。多変量解析には比例ハザードモデルを用いた。 

いずれの解析においても、P<0.05 となるものを統計的に有意であるとした。 
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5. 結果 (1) 粘液産生能 

5.1 患者背景 

表 1 に示す計 130 名の患者のうち、粘液の面積が全病変の 50%以上を占める粘液癌と

診断された症例は 4 例（3.1%）に留まった。一方、PAS/AB 染色によって粘液の面積が 25-

50%と診断された症例は 18 例（13.8%）であった。また、粘液の面積が 5-25%の中粘液産生

群は 26 例（20.0%）、5%未満の低粘液産生群は 82 例（63.1%）であった。  
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表 1. 患者背景 

  n = 130 

Variable  range 

年齢 (years) † 64 （中央値） 36–85 

性別 n (%)   

男性 80 (61.5%)   

女性 50 (38.5%)   

CRT 前 臨床病期     

cStage II 93 (71.5%)   

cStage III 37 (28.5%)   

深達度     

ypT0, Tis, T1 28 (21.5%)   

ypT2 40 (30.8%)   

ypT3 54 (41.5%)   

ypT4 8 (6.2%)   

リンパ節転移     

ypN0 100 (76.9%)   

ypN1 21 (16.2%)   

ypN2 9 (6.9%)   

病理学的組織型     

高分化腺癌 83 (63.8%)   

中分化腺癌 43 (33.1%)   

粘液癌 4 (3.1%)   

術式     

低位前方切除術 79 (60.8%)   

腹会陰式直腸切断術 37 (28.5%)   

内肛門括約筋切除術 4 (3.1%)   

ハルトマン手術 4 (3.1%)   

局所切除 4 (3.1%)   

骨盤内臓全摘術 2 (1.5%)   

粘液量     

<5% 82 (63.1%)   

5–25%  26 (20.0%)   

>25% 22 (16.9%)   

† 中央値および範囲   
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5.2 粘液量と臨床病理学的因子との関係 

臨床病理学的因子と粘液産生量との関連について表 2 に示す。全患者 130 例を粘液産

生量に応じて 25％以下の群と 25％より大きい群とに分けた。粘液産生量の多い群は少ない

群と比較して、切除検体における深達度が有意に深い（ypT3 および ypT4 多い）ことが示さ

れた(p=0.010)。一方、粘液産生量の多い群では病理学的奏効率および腫瘍の縮小率に乏

しい傾向を示したが、これらに関しては統計学的の有意差は認められなかった（それぞれ

p=0.101、P=0.181）。これら以外の因子においても、いずれも粘液産生量との関連において

有意差を認めなかった。  
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表 2 粘液量と臨床病理学的因子との関係 

  標本の粘液量   

  0–25% (n = 108) >25% (n = 22)   

Variable n (%) n (%) P 値 

年齢       

<65 56 (51.9%) 16 (72.7%) 0.073 

≥65 52 (48.1%) 6 (27.3%)   

性別       

男性 63 (58.3%) 17 (77.3%) 0.096 

女性 45 (41.7%) 5 (22.7%)   

CRT 前 臨床病期 

cStage II 77 (71.3%) 16 (72.7%) 0.892 

cStage III 31 (28.7%) 6 (27.3%)   

深達度       

ypT1, T2 62 (57.4%) 6 (27.3%) 0.010 

ypT3, T4 46 (42.6%) 16 (72.7%)   

リンパ節転移       

なし 86 (79.6%) 14 (63.6%) 0.105 

あり 22 (20.4%) 8 (36.4%)   

リンパ管侵襲       

なし 102 (94.4%) 21 (95.5%) 1.000 † 

あり 6 (5.6%) 1 (4.5%)   

静脈侵襲       

なし 57 (52.8%) 8 (36.4%) 0.161 

あり 51 (47.2%) 14 (63.6%)   

CRT 奏効率 

1a, 1b 58 (53.7%) 16 (72.7%) 0.101 

2, 3 50 (46.3%) 6 (27.3%)   

切除後の腫瘍径       

≤3 cm 71 (65.7%) 12 (54.6%) 0.319 

>3 cm 37 (34.3%) 10 (45.4%)   

腫瘍縮小率       

≤50% 62 (57.4%) 16 (72.7%) 0.181 

>50% 46 (42.6%) 6 (27.3%)   

† Fisher の両側検定 
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臨床病理学的因子と粘液産生量との関連において、P<0.1 を示したのは深達度、年齢、

性別の 3 因子であった（それぞれ P=0.010、P=0.073、P=0.096）。これらを対象に Logistic 回

帰分析法を用いて多変量解析を行った（表 3）。 

結果、粘液量>25%は、深達度 ypT3 以上であることと独立して相関を認めた（P=0.021）。 

 

表 3 粘液産生と相関する臨床病理学的因子の単変量解析および多変量解析 

    単変量 多変量解析 

Variable   P 値 オッズ比 95% CI P 値 

深達度 ypT1, T2 vs. ypT3, T4 0.010 3.24 1.01-8.96 0.021 

年齢 <65 vs. ≥65 0.073 0.38 0.13-1.05 0.062 

性別 男性 vs. 女性 0.096 0.48 0.14-1.38 0.175 

CI, 信頼区間         

単変量解析にて p<0.1 であった因子のみ示した。 
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術前 CRT 前に行われた生検検体から検出された粘液と、摘出標本における粘液量の関

係を解析した（表 4）。摘出標本において粘液量が 25%以下であった症例においては、CRT

前の生検からも粘液は検出されなかった。一方、高粘液産生群と診断された 22 例のうち

CRT 前の生検検体からも粘液成分が検出されたのは 5 例であった（P<0.001）。 

ただ、高粘液産生群 22 例のうち 17 例では CRT 前の生検において粘液成分が検出さ

れておらず、粘液産生量を評価するためには摘出標本に対する診断が必要であると考えら

れた。実際、CRT 前の生検において粘液成分が検出されなかった高粘液産生群のうちの

14 例では、摘出標本において粘液は主に筋層以深に分布しており、CRT 前の生検でこれ

を検出することはそもそも困難であると考えられた。 

 

 

表 4 術前 CRT 前生検検体から検出された粘液と切除後標本における粘液量の関係 

 粘液量  

 0–25% (n = 108) >25% (n = 22)  

 n (%) n (%) P 値 

CRT 前生検における粘液      

陰性 108 (100%) 17 (77.3%) <0.001 

陽性 0 (0.0%) 5 (22.7%)  
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5.3 粘液量と生存率との関係 

130 名の患者のうち、4 例が観察中に死亡し、25 例に再発（局所再発 13 例、遠隔転移

19 例）が認められた。粘液量が 25％以下の 108 名に関しては、16 例に再発が認められ、う

ち 9 例が局所再発、10 例が遠隔転移再発であった。一方、粘液量が 25%以上となる高粘

液産生群の 22 名に関しては、9 例に再発を認め、その全例に遠隔転移再発を、また 4 例に

局所再発を認めた。 

カプランマイヤー法にて解析したところ、図 3A に示すとおり、高粘液産生群において、

粘液量が 5%未満の低粘液産生群と比較して有意に無病生存率が低かった（P=0.002）。さ

らに、高粘液産生群においては、低粘液産生群および 5-25%の中粘液産生群双方と比較

して、いずれに対しても有意に遠隔無再発生存率が低かった（それぞれ P<0.001、P=0.046）。

一方、局所無再発生存率および全生存率においては、いずれの群間においても生存率に

有意差を認めなかった。これらの結果をもとにすると、粘液量 25%をカットオフラインに設定

することが、予後を予測する上で有意義であると考えられた。高粘液産生群とそれ以外の 2

群に分けて解析を行ったところ、高粘液産生群において無病生存率および遠隔無再発生

存率が有意に低かった（それぞれ、P=0.004、P<0.001）。 

粘液量が 25%以下の低・中粘液産生群および 25%を超える高粘液産生群に分けた場

合、5 年無病生存率は、低・中粘液産生群で 82.2%であったのに対し、高粘液産生群では

57.4%であった。5 年局所無再発生存率・5 年遠隔無再発生存率は、低・中粘液産生群では

それぞれ 89.4%・89.4%であったのに対し、高粘液産生群では 80.4%・57.4%であった。 
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図 3A 低・中・高粘液産生群におけるそれぞれの無病生存率の生存曲線を示した。低 vs. 

中および中 vs.高粘液産生群における無病生存率に有意差を認めなかったが、低 vs. 高

粘液産生群の比較では、高粘液産生群において有意に無病生存率が低かった（P=0.002）。 

生存率の検定は Log rank test を用いた。 

 

 

図 3B 高・中・低粘液産生群におけるそれぞれの局所無再発生存率の生存曲線を示した。

いずれの群間においても、生存率に有意差を認めなかった。 
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図 3C 低・中・高粘液産生群におけるそれぞれの遠隔無再発生存率の生存曲線を示した。

低 vs. 中における無病生存率に有意差を認めなかったが、中 vs. 高および低 vs. 高粘

液産生群の比較では、いずれも高粘液産生群において有意に無病生存率が低かった（そ

れぞれ P=0.046、P<0.001）。 

 

 

図 3D 高・中・低粘液産生群におけるそれぞれの全生存率の生存曲線を示した。いずれの

群間においても、生存率に有意差を認めなかった。 
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5.4 生存率の多変量解析 

無病生存率・局所無再発生存率・遠隔無再発生存率・全生存率の単変量解析において、

P<0.1 となった因子を以下の表 5 に示す。これらのうち P<0.05 となった因子を比例ハザード

モデルによる多変量解析の対象とした。 

無病生存率において、P<0.1 となった因子は粘液量・深達度・CRT 奏効率・リンパ節転

移・リンパ管侵襲・静脈侵襲の 6 因子であった（それぞれ P=0.004、P=0.015、P=0.035、

P=0.025、P=0.089、P=0.096）。これらのうち、唯一独立して有意に生存率が低くなる因子は

粘液量>25%であり、多変量解析における P 値は 0.041 であった。 

局所無再発生存率においても同様に多変量解析を行ったところ、P<0.1 となった因子は

CRT 奏効率、リンパ節転移、深達度、リンパ管侵襲の 4 因子であった（それぞれ P=0.028、

P=0.078、P=0.080、P=0.096）。これらのうち CRT 奏効率のみが P<0.05 を満たし、局所再発

における独立した予後不良因子であると考えられた。 

遠隔無再発生存率において、P<0.1 となった因子は、粘液量、深達度、リンパ管侵襲、

CRT 奏効率、静脈侵襲、リンパ節転移、の 6 因子であった（それぞれ P<0.001、P=0.003、

P=0.024、P=0.036、P=0.024、P=0.057）。多変量解析の結果、独立した予後不良因子は粘

液量>25%および深達度 ypT3 以深であった（それぞれ P=0.001、P=0.046）。 

全生存率において、P<0.1 となった因子は、静脈侵襲、深達度、CRT 奏効率の 3 因子で

あった（P=0.030、P=0.036、P=0.049）。いずれも独立した予後不良因子とは認められなかっ

た。  
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表 5 生存率と相関する個々の因子の単変量解析および多変量解析 

無病生存率 

   n=130 単変量 多変量解析 

Variable   n P 値 HR 95% CI P 値 

粘液量 ≤25% vs. >25% 108 vs. 22 0.004 0.39 0.17–0.96 0.041

深達度 ypT1, T2 vs. ypT3, T4 68 vs. 62 0.015 0.41 0.14–1.01 0.053

CRT 奏効率 grade 1a, 1b vs. 2, 3 74 vs. 56 0.035 0.52 0.18–1.26 0.152

リンパ節転移 なし vs. あり 100 vs. 30 0.025 0.55 0.23–1.37 0.192

リンパ管侵襲 なし vs. あり 123 vs. 7 0.089       

静脈侵襲 なし vs. あり 65 vs. 65 0.096       

局所無再発生存率 

   n=130 単変量 多変量解析 

Variable   n P 値 HR 95% CI P 値 

CRT 奏効率 grade 1a, 1b vs. 2, 3 74 vs. 56 0.028    

リンパ節転移 なし vs. あり 100 vs. 30 0.078    

深達度 ypT1, T2 vs. ypT3, T4 68 vs. 62 0.080    

リンパ管侵襲 なし vs. あり 123 vs. 7 0.096       

遠隔無再発生存率 

   n=130 単変量 多変量解析 

Variable   n P 値 HR 95% CI P 値 

粘液量 ≤25% vs. >25% 108 vs. 22 <0.001 0.17 0.06–0.48 0.001

深達度 ypT1, T2 vs. ypT3, T4 68 vs. 62 0.003 0.26 0.05–0.98 0.046

リンパ管侵襲 なし vs. あり 123 vs. 7 0.024 0.20 0.05–1.00 0.050

CRT 奏効率 grade 1a, 1b vs. 2, 3 74 vs. 56 0.036 0.43 0.11–1.32 0.149

静脈侵襲 なし vs. あり 65 vs. 65 0.024 0.83 0.24–3.26 0.779

リンパ節転移 なし vs. あり 100 vs. 30 0.057       

全生存率 

   n=130 単変量 多変量解析 

Variable   n P 値 HR 95% CI P 値 

静脈侵襲 なし vs. あり 65 vs. 65 0.030   0.317

深達度 ypT1, T2 vs. ypT3, T4 68 vs. 62 0.036   0.124

CRT 奏効率 Grade 1a, 1b vs. 2, 3 74 vs. 56 0.049   0.170

HR ハザード比, CI, 信頼区間         

単変量解析にて p<0.1 であった因子のみ示した。  
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5.5 小括 1 

術前 CRT を施行した下部進行直腸癌手術症例 130 例について粘液産生能の解析を

行った結果、以下の結論を得た。 

1） 粘液産生量が 25%を超える高粘液産生群において、腫瘍の深達度が有意に高い

（P=0.010）。 

2） 粘液産生量が 25%を超える高粘液産生群は、無病生存率および遠隔無再発生存

率において独立して予後不良であった。 

3) CRT 奏功率 Grade 1a, 1b であった症例は、局所無再発生存率において独立して

予後不良であった。 

無病生存率および遠隔無再発生存率の検討より、粘液産生量のカットオフ値を 5%に置

いた場合と 25%に置いた場合とで比較した場合、25%を超えると有意に予後不良であった。

カットオフ値を 25%に固定した場合、粘液産生の多寡は多変量解析においても、遠隔無再

発生存率における独立した予後不良因子であった。 

このことから、粘液産生量が 25%を超える高粘液産生群は、臨床的に再発、特に遠隔再

発の高リスク群と考えられた。 
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6. 結果 (2) 粘液関連蛋白 

6.1 患者背景と粘液関連蛋白（MUC1・MUC2・MUC5AC） 

表 6 に、先述の 130 症例のうち CRT にて病理組織学的完全寛解（pCR）と診断された 13

例を除いた 117 例を示した。これらの症例のうち、粘液の面積が全病変の 50%以上を占め

る粘液癌と診断された症例は 4 例（3.4%）であった。一方、粘液量が 25%を超える高粘液産

生群の症例は 22 例（18.8%）であった。 

粘液関連蛋白である MUC1、MUC2、MUC5AC に関しては、陽性と認められたものはそ

れぞれ 23 例（19.7%）、28 例（23.9%）、24 例（20.5%）であり、いずれも 20%前後と、ほぼ同

様の割合を示した。  
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表 6 患者背景（完全寛解例を除外） 
  n = 117 
Variable  range 

年齢 † 64 （中央値） 36–85 
性別 n (%)   

男性 73 (62.3%)   
女性 44 (37.6%)   

深達度     

ypT0, Tis, T1 15 (12.9%)   
ypT2 40 (34.1%)   
ypT3 54 (46.2%)   
ypT4 8 (6.8%)   

リンパ節転移     

ypN0 87 (74.3%)   
ypN1 21 (18.0%)   
ypN2 9 (7.7%)   

主組織型     

高分化腺癌 73 (62.4%)   
中分化腺癌 40 (34.2%)   
粘液癌 4 (3.4%)   

術式     

低位前方切除術 69 (59.0%)   
腹会陰式直腸切断術 36 (30.8%)   
内肛門括約筋切除術 3 (2.6%)   
ハルトマン手術 4 (3.4%)   
局所切除術 3 (2.6%)   
骨盤内臓全摘術 2 (1.7%)   

粘液量     

≤25% 95 (81.2%)   
>25% 22 (18.8%)   

MUC1     

陰性 94 (80.3%)   
陽性 23 (19.7%)   

MUC2     

陰性 89 (76.1%)   
陽性 28 (23.9%)   

MUC5AC     

陰性 93 (79.5%)   
陽性 24 (20.5%)   

† 中央値および範囲       



 33

6.2 MUC1 と臨床病理学的因子との関係 

臨床病理学的因子と MUC1 発現との関係について、表 7 に示した。 

MUC1 陽性群は陰性群と比較して、切除検体における深達度が有意に深い（P=0.007）、

静脈侵襲陽性例の割合が有意に高い（P=0.048）、病理学的奏効率が有意に低い

（P=0.013）、腫瘍径が有意に大きい（P=0.006）といった特徴が認められた。また、粘液産生

量が 25%を超える高粘液産生群の症例において、MUC1 陽性率も有意に高かった

（P=0.029）。  
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表 7 臨床病理学的因子と MUC1 発現との関係 
  MUC1   

  陰性 (n=94) 陽性 (n=23)   

Variable n (%) n (%) P 値 
年齢       

≤65 52 (55.3%) 13 (56.5%) 0.917 
>65 42 (44.7%) 10 (43.5%)   

性別       

男性 56 (59.6%) 17 (73.9%) 0.203 
女性 38 (40.4%) 6 (26.1%)   

深達度       

ypT1, T2 50 (53.2%) 5 (21.7%) 0.007 
ypT3, T4 44 (46.8%) 18 (78.3%)   

リンパ節転移       

なし 72 (76.6%) 15 (65.2%) 0.263 
あり 22 (23.4%) 8 (34.8%)   

リンパ管侵襲       

なし 87 (92.6%) 23 (100.0%) 0.342 † 
あり 7 (7.4%) 0 (0.0%)   

静脈侵襲       

なし 46 (48.9%) 6 (26.1%) 0.048 
あり 48 (51.1%) 17 (73.9%)   

CRT 奏効率       

1a, 1b 54 (57.5%) 20 (85.7%) 0.008 † 
2 40 (42.5%) 3 (14.3%)   

切除後の腫瘍径       

≤3 cm 62 (66.0%) 8 (34.8%) 0.006 
>3 cm 32 (34.0%) 15 (65.2%)   

腫瘍縮小率       

≤50% 60 (63.8%) 15 (65.2%) 0.901 
>50% 34 (36.2%) 8 (34.8%)   

粘液量       

≤25% 80 (85.1%) 15 (65.2%) 0.029 
>25% 14 (14.9%) 8 (34.8%)   

†Fisher の両側検定 
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臨床病理学的因子と MUC1 との関連において、P<0.1 を示したのは腫瘍径、深達度、

CRT 奏効率、粘液量、静脈侵襲の 5 因子であった（それぞれ P=0.006、P=0.007、P=0.009、

P=0.029、P=0.048）。これらを対象に Logistic 回帰分析法を用いて多変量解析を行った（表

8）。 

結果、MUC1 陽性と独立して相関関係を認めた因子は、腫瘍径>3cm および CRT 奏功

率 Grade 1a, 1b であった（それぞれ P=0.045、P=0.032）。 

 

表 8 MUC1 と相関する臨床病理学的因子の単変量解析および多変量解析 

    単変量 多変量解析 

Variable   P 値 オッズ比 95% CI P 値 

腫瘍径 ≤3cm vs. >3cm 0.006 2.85 1.02-8.41 0.045 

深達度 ypT1, T2 vs. ypT3, T4 0.007 2.29 0.65-8.92 0.198 

CRT 奏効率 Grade 1a, 1b vs. 2 0.009 0.25 0.05-0.89 0.032 

粘液量 ≤25% vs. >25% 0.029 2.53 0.81-7.86 0.110 

静脈侵襲 なし vs. あり 0.048 1.05 0.30-3.83 0.934 

CI, 信頼区間         

単変量解析にて p<0.1 であった因子のみ示した。 
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6.3 MUC2 と臨床病理学的因子との関係 

臨床病理学的因子と MUC2 発現との関係について、表 9 に示した。 

MUC2 陽性群は陰性群と比較して、CRT 前後における腫瘍の縮小率が有意に低かった

（P=0.023）。深達度が深い・病理学的奏効率が低いなどの傾向を認めたが、有意差は認め

られなかった（それぞれ P=0.071、P=0.073）。また、MUC2 発現は粘液量との間に強い相関

関係を認めた（P<0.001）。  
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表 9 臨床病理学的因子と MUC2 発現との関係 
  MUC2   

  陰性 (n=89) 陽性 (n=28)   

Variable n (%) n (%) P 値 
年齢       

<65 50 (56.2%) 15 (53.6%) 0.809 
≥65 39 (43.8%) 13 (46.4%)   

性別       

男性 55 (61.8%) 18 (64.3%) 0.813 
女性 34 (38.2%) 10 (35.7%)   

深達度       

ypT1, T2 46 (51.7%) 9 (32.1%) 0.071 
ypT3, T4 43 (48.3%) 19 (67.9%)   

リンパ節転移       

なし 69 (77.5%) 18 (64.3%) 0.162 
あり 20 (22.5%) 10 (35.7%)   

リンパ管侵襲       

なし 85 (95.5%) 25 (89.3%) 0.356 † 
あり 4 (4.5%) 3 (10.7%)   

静脈侵襲       

なし 39 (43.8%) 13 (46.4%) 0.809 
あり 50 (56.2%) 15 (53.6%)   

CRT 奏効率       

1a, 1b 52 (58.4%) 22 (78.6%) 0.054 
2 37 (41.6%) 6 (21.4%)   

切除後の腫瘍径       

≤3 cm 55 (61.8%) 15 (53.6%) 0.439 
>3 cm 34 (38.2%) 13 (46.4%)   

腫瘍縮小率       

≤50% 52 (58.4%) 23 (82.1%) 0.023 
>50% 37 (41.6%) 5 (17.9%)   

粘液量       

≤25% 81 (91.0%) 14 (50.0%) <0.001 
>25% 8 (9.0%) 14 (50.0%)   

†Fisher の両側検定 
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臨床病理学的因子と MUC2 との関連において、P<0.1 を示したのは粘液量、腫瘍縮小

率、深達度、CRT 奏効率の 4 因子であった（それぞれ P<0.001、P=0.023、P=0.071、

P=0.073）。これらを対象に Logistic 回帰分析法を用いて多変量解析を行った（表 10）。

MUC2 陽性と独立して相関関係を認めた因子は、粘液量>25%であった（P<0.001）。 

 

表 10 MUC2 と相関する臨床病理学的因子の単変量解析および多変量解析 

    単変量 多変量解析 

Variable   P 値 オッズ比 95% CI P 値 

粘液量 ≤25% vs. >25% <0.001 9.76 3.36-30.9 <0.001

腫瘍縮小率 ≤50% vs. >50% 0.023 0.37 0.09-1.18 0.095 

CRT 奏効率 Grade 1a, 1b vs. 2 0.054 0.53 0.15-1.60 0.263 

深達度 ypT1, T2 vs. ypT3, T4 0.071 1.27 0.45-3.61 0.653 

CI, 信頼区間         

単変量解析にて p<0.1 であった因子のみ示した。 
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6.4 MUC5AC と臨床病理学的因子との関係 

臨床病理学的因子と MUC5AC 発現との関係について、表 11 に示した。 

MUC5AC 陽性群は陰性群と比較して有意に、年齢が低い（P=0.009）、静脈侵襲症例の

割合が高い（P=0.002）、病理学的奏効率が低い（P=0.001）、腫瘍径が大きい（P=0.012）など

の特徴が認められた。また、深達度が深い（P=0.050）、腫瘍縮小率が低い（P=0.084）傾向が

認められたが、有意差を認めなかった。 

また、MUC5AC 発現と粘液量との間には有意な相関関係を認めなかった（P=0.145）。 
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表 11 臨床病理学的因子と MUC5AC 発現との関係 
 MUC5AC  
 陰性 (n=93) 陽性 (n=24)  
Variable n (%) n (%) P 値 
年齢      
<65 46 (49.5%) 19 (79.2%) 0.009 
≥65 47 (50.5%) 5 (20.8%)  
性別    
男性 57 (61.3%) 16 (66.7%) 0.628 
女性 36 (38.7%) 8 (33.3%)  
深達度    
ypT1, T2 48 (51.6%) 7 (29.2%) 0.050 
ypT3, T4 45 (48.4%) 17 (70.8%)  
リンパ節転移     
なし 70 (75.3%) 17 (70.8%) 0.657 
あり 23 (24.7%) 7 (29.2%)  
リンパ管侵襲     
なし 88 (94.6%) 22 (91.7%) 0.631 † 
あり 5 (5.4%) 2 (8.3%)  
静脈侵襲     
なし 48 (51.6%) 4 (16.7%) 0.002 † 
あり 45 (48.4%) 20 (83.3%)  
CRT 奏効率     
1a, 1b 52 (55.9%) 22 (91.7%) <0.001 †
2 41 (44.1%) 2 (8.3%)  
切除後の腫瘍径     
≤3 cm 61 (65.6%) 9 (37.5%) 0.012 
>3 cm 32 (34.4%) 15 (62.5%)  
腫瘍縮小率     
≤50% 56 (60.2%) 19 (79.2%) 0.084 
>50% 37 (39.8%) 5 (20.8%)  
粘液量     
≤25% 78 (83.9%) 17 (70.8%) 0.145 
>25% 15 (16.1%) 7 (29.2%)  
† Fisher の両側検定 
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臨床病理学的因子と MUC5AC との関連において、P<0.1 を示したのは CRT 奏功率、静

脈侵襲、年齢、腫瘍径、深達度、腫瘍縮小率の 6 因子であり（それぞれ P=0.001、P=0.002、

P=0.009、P=0.012、P=0.050、P=0.084）、これらを対象に Logistic 回帰分析法を用いて多変

量解析を行った（表 12）。 

結果、MUC5AC 陽性と独立して相関関係を認めた因子は、CRT 奏功率 Grade 1a, 1b お

よび年齢<65 歳であった（それぞれ P=0.017、P=0.020）。 

 

表 12 MUC5AC と相関する臨床病理学的因子の単変量解析および多変量解析 

    単変量 多変量解析 

Variable   P 値 オッズ比 95% CI P 値 

CRT 奏効率 Grade 1a, 1b vs. 2 0.001 0.18 0.03-0.76 0.017 

静脈侵襲 なし vs. あり 0.002 2.89 0.79-12.4 0.111 

年齢 <65 vs. ≥65 0.009 0.28 0.08-0.82 0.020 

腫瘍径 ≤3cm vs. >3cm 0.012 2.59 0.89-7.94 0.081 

深達度 ypT1, T2 vs. ypT3, T4 0.050 1.10 0.32-3.83 0.879 

腫瘍縮小率 ≤50% vs. >50% 0.084 0.96 0.26-3.38 0.955 

CI, 信頼区間         

単変量解析にて p<0.1 であった因子のみ示した。  
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6.5 粘液量および各粘液関連蛋白発現の相関 

粘液量および各粘液関連蛋白の発現との相関を表 13 に示した。粘液産生能の高い腫

瘍は各 MUC 蛋白が陽性である頻度も高かったが、両者は必ずしも一致せず、高粘液産生

であっても MUC1、MUC2、MUC5AC のいずれもが陰性である症例も存在した。次に粘液

産生の少ない腫瘍、多い腫瘍それぞれにおいて MUC1、MUC2、MUC5AC の内いくつが

陽性であったかを図 4 に示した。粘液量≤25%の群において、粘液関連蛋白を 1 つも発現し

ていない症例は 57 例（60%）、1 つ発現している症例が 30 例（31.6%）、2 つ発現している症

例が 8 例（8.4%）であり、3 つとも発現している症例はなかった。一方、粘液量>25%の群にお

いては、全て陰性・1 つ発現・2 つ発現・3 つ発現がそれぞれ 4 例（18.2%）、9 例（40.9%）、7

例（31.8%）、2 例（9.1%）であった。高粘液産生群においては粘液関連蛋白の発現率が有

意に高いことが示された（p<0.001）。 
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表 13 粘液量および粘液関連蛋白同士の相関関係 

  MUC1 MUC2 MUC5AC 

Variable 陰性 陽性 P 値 陰性 陽性 P 値 陰性 陽性 P 値 

粘液量 

 ≤25% 80 
(85.1%)

15 
(65.2%) 

0.029 81 
(91.0%)

14 
(50.0%)

<0.001 78 
(83.9%) 

17 
(70.8%) 

0.145

 >25% 14 
(14.9%)

8 
(34.8%) 

 8 
(9.0%) 

14 
(50.0%)

 15 
(16.1%) 

7 
(29.2%) 

 

MUC1 

 陰性  73 
(82.0%)

21 
(75.0%)

0.415 79 
(85.0%) 

15 
(62.5%) 

0.014

 陽性 16 
(18.0%)

7 
(25.0%)

 14 
(15.0%) 

9 
(37.5%) 

 

MUC2 

 陰性  70 
(75.3%) 

19 
(79.2%) 

0.690

 陽性 23 
(24.7%) 

5 
(20.8%) 

 

 

 
粘液量≤25%の症例および粘液量>25%の症例それぞれにおいて、症例毎に発現している

粘液関連蛋白の数を示した。  

0%
10%
20%
30%
40%
50%
60%

0 1 2 3

図4 粘液量と粘液関連蛋白の発現数の関係

粘液量>25% 粘液量≤25%
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6.6 MUC1 と生存率との関係 

術前 CRT 後に病理学的完全寛解を示さなかった 117 名の患者のうち、4 例が観察中に

死亡し、23 例に再発（局所再発 12 例、遠隔転移 18 例）が認められた。MUC1 陽性群にお

いては、観察期間中の死亡が 2 例、再発が 7 例（局所再発 4 例、遠隔転移 5 例）に認めら

れた。 

カプランマイヤー法にて、MUC1 陽性群および陰性群の生存分析を行った。その結果、

MUC1 陽性群と陰性群との間では、無病生存率（P=0.131）、局所無再発生存率（P=0.193）、

遠隔無再発生存率（P=0.366）、全生存率（P=0.127）のいずれにおいても予後に有意差を認

めなかった（図 5）。  



 45

 

図 5A MUC1 陽性・陰性群におけるそれぞれの無病生存率の生存曲線を示した。両群間

において、生存率に有意差を認めなかった。 

生存率の検定は Log rank test により行った。 

 

 

図 5B MUC1 陽性・陰性群におけるそれぞれの局所無再発生存率の生存曲線を示した。

両群間において、生存率に有意差を認めなかった。 
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図 5C MUC1 陽性・陰性群におけるそれぞれの遠隔無再発生存率の生存曲線を示した。

両群間において、生存率に有意差を認めなかった。 

 

 

図 5D MUC1 陽性・陰性群におけるそれぞれの全生存率の生存曲線を示した。両群間に

おいて、生存率に有意差を認めなかった。 
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6.7 MUC2 と生存率との関係 

全 117 症例のうち、死亡 4 例、再発 23 例（局所再発 12 例、遠隔転移 18 例）であった。

MUC2 陽性群においては、死亡 1 例、再発 10 例（局所再発 5 例、遠隔転移 9 例）であっ

た。 

カプランマイヤー法にて、MUC2 陽性群および陰性群の生存分析を行った。 

MUC2 陽性群では陰性群と比較して、無病生存率（P=0.010）および遠隔無再発生存率

（P=0.004）が有意に低かった（図 6A・6C）。5 年無病生存率および 5 年遠隔無再発生存率

は、MUC2 陽性群と陰性群において、それぞれ 62.9% vs. 83.0%および 66.2% vs. 88.4%と

なった。局所無再発生存率(P=0.119)および全生存率（P=0.952）においては、両群間に有

意差を認めなかった（図 6B・6D）。  
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図 6A MUC2 陽性・陰性群におけるそれぞれの無病生存率の生存曲線を示した。両群間

の比較では、MUC2 陽性群において有意に無病生存率が低かった（P=0.010）。 

生存率の検定は Log rank test により行った。 

 

 

図 6B MUC2 陽性・陰性群におけるそれぞれの局所無再発生存率の生存曲線を示した。

両群間において、生存率に有意差を認めなかった。 
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図 6C MUC2 陽性・陰性群におけるそれぞれの無病生存率の生存曲線を示した。両群間

の比較では、MUC2 陽性群において有意に遠隔無再発生存率が低かった（P=0.004）。 

 

 

 

図 6D MUC2 陽性・陰性群におけるそれぞれの全生存率の生存曲線を示した。両群間に

おいて、生存率に有意差を認めなかった。 
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6.8 MUC5AC と生存率との関係 

全 117 症例のうち、死亡 4 例、再発 23 例（局所再発 12 例、遠隔転移 18 例）であった。

MUC5AC 陽性群においては、死亡 2 例、再発 9 例（局所再発 5 例、遠隔転移 9 例）となっ

た。 

カプランマイヤー法にて、MUC5AC 陽性群および陰性群の生存分析を行った。 

MUC5AC 陽性群では、陰性群と比較して無病生存率（P=0.006）・局所無再発生存率

(P=0.038)・遠隔無再発生存率（P<0.001）が有意に低かった（図 7A・7B・7C）。5 年無病生存

率・5 年局所無再発生存率・5 年遠隔無再発生存率は、MUC5AC 陽性群および陰性群で、

それぞれ 57.5% vs. 82.8%、76.9% vs. 90.8%、57.5% vs. 89.1%であった。全生存率（P=0.142）

は、両群間に有意差を認めなかった（図 7D）。  
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図 7A MUC5AC 陽性・陰性群におけるそれぞれの無病生存率の生存曲線を示した。両群

間の比較では、MUC5AC 陽性群において有意に無病生存率が低かった（P=0.006）。 

生存率の検定は Log rank test により行った。 

 

 

 

図 7B MUC5AC 陽性・陰性群におけるそれぞれの局所無再発生存率の生存曲線を示し

た。両群間の比較では、MUC5AC 陽性群において有意に局所無再発生存率が低かった

（P=0.038）。 
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図 7C MUC5AC 陽性・陰性群におけるそれぞれの遠隔無再発生存率の生存曲線を示し

た。両群間の比較では、MUC5AC 陽性群において有意に遠隔無再発生存率が低かった

（P<0.001）。 

 

 

図 7D MUC5AC 陽性・陰性群におけるそれぞれの全生存率の生存曲線を示した。両群間

において、生存率に有意差を認めなかった。 
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6.9 生存率の多変量解析 

各生存率の単変量解析においてP<0.1 となった因子を表 14 に示す。これらのうち P<0.05

となった因子を多変量解析の対象とした。 

無病生存率において、P<0.1 となった因子は粘液量・MUC5AC 発現・MUC2 発現・深達

度・リンパ節転移・CRT 奏効率の 6 因子であった（それぞれ P=0.005、P=0.006、P=0.010、

P=0.020、P=0.033、P=0.038）。唯一の独立した予後不良因子は MUC5AC 陽性であり、

P=0.022 であった。 

局所無再発生存率において、P<0.1 となった因子は、CRT 奏効率・MUC5AC 発現・深達

度・リンパ節転移の 4 因子であった（それぞれ P=0.031、P=0.038、P=0.089、P=0.094）。これ

らのうち、局所再発における独立した予後不良因子は CRT 奏効率 Grade 1a, 1b であった

（P=0.043）。 

遠隔無再発生存率において、P<0.1 となった因子は、MUC5AC 発現・粘液量・MUC2 発

現・深達度・リンパ管侵襲・静脈侵襲・CRT 奏効率・リンパ節転移の 8 因子であった（それぞ

れ P<0.001、P<0.001、P=0.004、P=0.005、P=0.032、P=0.038、P=0.054、P=0.079）。多変量

解析の結果、独立した予後不良因子は MUC5AC 陽性、粘液量>25%の二つであり、それぞ

れ P<0.001、P=0.046 であった。ここでも、MUC5AC 陽性が、遠隔転移再発と最も強く相関し

ている因子であると考えられた。 

全生存率においては、単変量解析において P<0.05 となる因子が存在せず、独立した予

後不良因子を認めなかった。
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表 14 生存率と相関する MUC を含む諸因子の単変量解析および多変量解析 

無病生存率 

   n = 117 単変量 多変量解析 

Variable   n P 値 HR 95% CI P 値 

粘液量 ≤25% vs. >25% 95 vs. 22 0.005 1.88 0.69-5.04 0.214 

MUC5AC 陰性 vs. 陽性 93 vs. 24 0.006 3.17 1.19-8.46 0.022 

MUC2 陰性 vs. 陽性 89 vs. 28 0.010 2.19 0.75-6.39 0.152 

深達度 ypT1, T2 vs. ypT3, T4 55 vs. 62 0.020 1.98 0.79-5.65 0.149 

リンパ節転移 なし vs. あり 87 vs. 30 0.033 1.82 0.74-4.26 0.183 

CRT 奏効率 Grade 1a, 1b vs. 2 74 vs. 43 0.038 0.52 0.14-1.53 0.247 

局所無再発生存率 

   n = 117 単変量 多変量解析 

Variable   n P 値 HR 95% CI P 値 

CRT 奏効率 Grade 1a, 1b vs. 2 74 vs. 43 0.031 0.17 0.01-0.95 0.043 

MUC5AC 陰性 vs. 陽性 93 vs. 24 0.038 2.14 0.62-6.91 0.215 

深達度 ypT1, T2 vs. ypT3, T4 55 vs. 62 0.089    

リンパ節転移 なし vs. あり 87 vs. 30 0.094    

遠隔無再発生存率 

   n = 117 単変量 多変量解析 

Variable   n P 値 HR 95% CI P 値 

MUC5AC 陰性 vs. 陽性 93 vs. 24 <0.001 5.90 2.11-17.3 <0.001 

粘液量 ≤25% vs. >25% 95 vs. 22 <0.001 3.64 1.02-13.4 0.046 

MUC2 陰性 vs. 陽性 89 vs. 28 0.004 2.54 0.68-9.68 0.166 

深達度 ypT1, T2 vs. ypT3, T4 55 vs. 62 0.005 2.78 0.73-13.9 0.139 

リンパ管侵襲 なし vs. あり 110 vs. 7 0.032 3.99 0.83-15.1 0.079 

静脈侵襲 なし vs. あり 52 vs. 65 0.038 1.27 0.38-5.09 0.707 

CRT 奏効率 Grade 1a, 1b vs. 2 74 vs. 43 0.054     

リンパ節転移 なし vs. あり 87 vs. 30 0.079     

全生存率 

   n = 117 単変量 多変量解析 

Variable   n P 値 HR 95% CI P 値 

静脈侵襲 なし vs. あり 52 vs. 65 0.050    

深達度 ypT1, T2 vs. ypT3, T4 55 vs. 62 0.058    

CRT 奏効率 Grade 1a, 1b vs. 2 74 vs. 43 0.077    

HR, ハザード比; CI, 信頼区間 

単変量解析にて p<0.1 であった因子のみ示した。 
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6.10 粘液量および MUC5AC と無遠隔再発生存率の関係 

遠隔無再発生存率に影響を与える諸因子を多変量解析した結果、独立した予後不良因

子として MUC5AC 陽性・粘液量>25%の 2 因子が挙げられた。ここで、それらの両方を満た

さない群、片方のみを満たす群、双方を満たす群の 3 群に分けて遠隔無再発生存率を解析

したところ、前二者と比較して後者において有意に遠隔無再発生存率が低かった（共に

P<0.001、図 8）。一方、MUC5AC 陽性・粘液量>25%のいずれにも該当しない群と、それら

のうち片方に該当する群との間に、遠隔無再発生存率における有意差を認めなかった

（P=0.095）。すなわち、MUC5AC 陽性・粘液量>25%の双方を満たすような症例では、7 例

中 6 例に遠隔転移が出現、極めて予後不良であると考えられた。 
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図 8 粘液量および MUC5AC の発現と、遠隔無再発生存率の関係を生存曲線にて示した。

MUC5AC 陽性・粘液量>25%の 2 因子の双方を満たさない群、片方のみを満たす群、双方

を満たす群の 3 群において、前二者と比較して後者において有意に遠隔無再発生存率が

低かったが（共に P<0.001）、双方を満たさない群と、片方のみの群との間に有意差を認めな

かった（P=0.095）。 

*：MUC5AC 陰性かつ粘液量≤25%群 vs. MUC5AC 陽性又は粘液量>25%群、 

**：MUC5AC 陽性又は粘液量>25%群 vs. MUC5AC 陽性かつ粘液量>25%群 

***：MUC5AC 陰性かつ粘液量≤25%群 vs. MUC5AC 陽性かつ粘液量>25%群 

生存率の検定は Log rank test により行った。 
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6.11 小括 2 

術前 CRT 後に pCR（病理学的完全寛解）を示さなかった 117 症例において、 

1) MUC1 および MUC5AC 陽性群において CRT 奏功率が低かった。これらの粘液関

連蛋白発現は、術前 CRT の効果を減弱させる影響をもつ可能性が示唆された。 

2) 粘液産生量が高いことと MUC2 陽性が強く相関した一方、それ以外の組み合わせに

おいて粘液産生量と各粘液関連蛋白発現は必ずしも一致せず、個々の症例ごとに

異なった。 

3） MUC1 および MUC2 発現は予後と相関を認めなかったが、MUC5AC 発現および高

粘液産生は、独立した遠隔転移再発の危険因子であった。この両者が共に陽性で

あった症例では極めて遠隔転移再発が多い、という結果となった。 

  



 58

7. 考察 

粘液癌は、全大腸癌症例のうち 4.2-14.8%を占めると報告されている [1-5]。従前の報告

によると、粘液癌は結腸よりも直腸に好発するとされていたが [1]、直腸のみを扱った本研

究において粘液癌と診断された症例は 3.1%に過ぎなかった。一方、これまでの研究による

と、粘液量が病変全体の面積の 50%に満たない範囲で粘液の存在を認めた症例の割合は

7.9-20.4%と報告されている [2, 42, 43]。 

粘液の存在が癌の発育・進展にどのような影響を与えているのかは以前より議論の対象と

なっているが、ことに粘液に関連した複数の特異的なマーカーについて、大腸癌を含めたさ

まざまな癌種において研究がなされている。1975 年には、Goldenberg らが、大腸癌の粘液

上に腫瘍に特異的な糖蛋白を免疫染色により同定したと報告している [44]。一方で、粘液

の分子生物学的な様態は、高分子量であることや複雑な立体構造を持つことから、解析が

困難であるとされてきた [45]。 

そうした背景を持ちつつも、これまでに計 20 種類の粘液に関連する糖蛋白が同定されて

おり、それらは膜結合型粘液および分泌型粘液として分類されている。膜結合型粘液として

は、MUC1、MUC3A、MUC3B、MUC4、MUC11、MUC12、MUC13、MUC15、MUC16、

MUC17、MUC20、および MUC21 が報告されており、分泌型粘液としては、MUC2、

MUC5AC、MUC5B、MUC6、MUC7、MUC8、MUC9、および MUC19 が報告されている 

[46]。腫瘍細胞における粘液の異常発現は、発育・分化・形質転換・接着・浸潤・免疫寛容

などに関わっていると報告されている [47]。 
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膜結合型粘液は、レクチン・シグレック・セレクチン・接着分子・バクテリアなどの生体にと

って重要な分子のリガンドとして働いていることが知られている [48]。これらのうち MUC1 は、

最も早くにクローニングによりそのゲノム配列が同定された粘液である [49]。その後、ヒトの

膵臓腫瘍およびマウスからも同様に、MUC1 のゲノム配列が同定されたとする報告が相次い

だ [50-52]。MUC1 は膜結合型粘液であり、長大な O-結合型糖鎖付加を持つことが特徴と

され、分子量に占める糖鎖の割合は 50-90％におよぶ。また、1000-2200 個分のアミノ酸にも

相当する巨大な細胞外ドメインを持つ。アミノ酸の長さに相違が生じるのは、20 個のアミノ酸

を含むタンデムリピート配列のバリエーションに由来すると言われている。 

一方の分泌型粘液は、さらにゲル形成型粘液と非ゲル形成型粘液とに分類されるが、

MUC2 および MUC5AC はともにゲル形成型粘液であると報告されている [53, 54]。これら

ゲル形成型粘液をコードする遺伝子群（MUC2、MUC5AC、MUC5B、MUC6）は染色体

11p15 上に集まっており、それぞれが多くの部分で同様の配列を共有している [55]。ゲル形

成型粘液のコア蛋白質は、通常 5,000 以上のアミノ酸によって構成され、それらが D ドメイン

と呼ばれる構造に介在されてオリゴマーを形成することによって複雑な構造を持っている 

[53]。MUC2 では、C 末端の D ドメインがジスルフィド結合二量体を構成し、N 末端

の D ドメインがジスルフィド結合三量体を構成している [56, 57]。MUC5AC および

MUC5B、MUC6 も同様に、末端の D ドメインを介してオリゴマーを形成していると

考えられている [58]。 

MUC2 は主に大腸・小腸および気道内に発現しており [59-62]、一方 MUC5AC は気道
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内および胃に多く発現していると報告されている [63]。 

正常な状態の細胞およびそこから産生される粘液は、生体において以下のような役割を

果たしていると考えられる。 

1. 物理的バリアおよび環境維持 

細胞外の粘液は、微生物や不溶性の物質に対する物理的な防御となっているほか、水

分保持・電解質組成維持・高分子化合物のアクセス制限などの役割と担っている。例として、

胃で分泌される粘液（MUC5AC・MUC6）は、表層上皮に対する防御的な層を形成し、HCl

に対する選択的な拡散バリアとして機能する [64-66]。 

2. 活動性分子の放出 

この働きを示す一例として、trefoil factors (TFFs)と呼ばれる三つ葉模様状の蛋白が挙げ

られる [67]。この蛋白は、粘液を分泌する上皮細胞の大部分において発現されており、損

傷を受けた上皮における創傷治癒や粘膜の回復に関わっている。[68-73]。この TFFs が関

わっている特定の反応には、アポトーシスの防止、細胞運動の促進、分化の促進などが含

まれ、前癌状態の細胞および癌細胞において共に発現している例を認めることから、癌化と

の関与を示唆する報告もある[74-77]。 

一方、癌細胞、とくに腺癌においては、さまざまな種類の異常な形態および産生量を示す

粘液が分泌されている。例えば MUC1 の異常発現は、大部分の上皮細胞由来の腺癌（乳

癌・膵癌・卵巣癌・肺癌・消化器癌・前立腺癌・膀胱癌・子宮内膜癌）において見出されてい

るほか [78]、血液悪性腫瘍の一部（多発性骨髄腫・Ki-1 陽性 B 細胞性リンパ腫・T 細胞性
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リンパ腫・非ホジキン B 細胞性リンパ腫・骨髄性白血病）においても発現を認めるとする報告

がある [79-81]。特に、乳癌における MUC1 陽性率は 90%超と高率である [82]。 

異常な形態を示す粘液が産生されるのは、腫瘍細胞が形成される過程において、粘液の

コア蛋白の発現に脱制御が生じたり、粘液形成に関わる酵素に異常が生じたりすることが原

因と考えられている。このように、成長しつつある腫瘍細胞において、次々と新しい形態の粘

液を産生する能力を獲得することは、ひいては浸潤や転移を起こす過程においても腫瘍細

胞の生存を助ける方向に働くと推測される [47]。 

粘液が腫瘍細胞に対して果たしている具体的な役割としては、以下のごとく複数の機序

が考えられている。 

1. 微小環境の制御 

腫瘍細胞は正常な上皮細胞と同様に、粘液の成長を阻害する因子からの防御および局

所的な微小環境のコントロールのために活用できるものと考えられる [47]。 

2. 分化および増殖の制御 

近年多くの研究において、細胞表面の粘液が分化や増殖の調整に関わっていると報告さ

れている。例として、過剰発現した MUC1 は正常な MUC1 よりもグリコシル化が制限され、コ

ア蛋白と細胞外マトリックスに存在するさまざまな受容体や物質と相互作用しやすい環境と

なっている。さらに MUC1 の細胞質尾部は、β-カテニンとの結合を通じて MAPK を介して核

内で転写因子 TCF/LEF と複合体を形成し、標的遺伝子の転写を活性化する。異常発

現した MUC1 は、この経路を活性化することが報告されている [83, 84]。 
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3. 腫瘍抑制 

Velcich らは、MUC2 欠損マウスの 68%において、小腸・大腸における腺腫の多発傾向お

よびそれらの浸潤癌への進展が認められたと報告している [85]。また、MUC2 をノックダウン

した大腸癌細胞株において増殖能・浸潤能が増強したとする報告もある [86]。これらの事

実は、MUC2 には大腸癌に対して何らかの抑制的な働きをしていることを示唆しているが、

それらの機序は現在のところ解明されていない。 

4. 浸潤および転移 

先述のとおり、腫瘍細胞上で過剰発現している MUC1 は、細胞外コア蛋白と細胞外マトリ

ックスに存在するさまざまな受容体や物質と相互作用しやすい環境となっている。結果、

MUC1 の細胞外コア蛋白上のタンデムリピート構造が、内皮細胞上にある ICAM-1・E-

selectin・Galectin-3 と結合し、遊走能・浸潤能・転移能の獲得に寄与していると報告されてい

る [87]。そして、Ajioka らは、同様の機序が大腸癌においても起こりうると報告している [88]。 

5. 免疫応答に対する影響 

Chan らは、上皮細胞由来の腫瘍表面から採取された浮遊物中の MUC1 が、T リンパ球

の増殖を停止させると報告している [89]。Hinoda らも同様に、異常発現した腫瘍細胞上で

は、CTLs を含む T 細胞の活動が阻害されていると報告している [90]。 

粘液量が腫瘍総面積の 50%に満たなかったために粘液癌と診断されなかった症例の一

部においてもある程度の粘液が産生されていると考えられるが、それらの臨床的な特徴はこ

れまでに十分検討されてきたとは言えない。ことに、術前 CRT を施行された下部進行直腸
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癌手術症例における検討は不十分であったと考えられる。 

いくつかの先行研究において、術前 CRT にて pCR が得られた症例のうち、腫瘍細胞が

消失して粘液湖だけが残存しているケースに関して報告されている [91-94]。これらによると、

腫瘍細胞が消失して粘液湖だけが残存している症例は、pCR 症例のうち 16.1-34.2%であっ

たとされ、いずれにおいても粘液成分を認めない通常の pCR 症例と比較してもその予後は

同等であった。ゆえに、腫瘍細胞が含まれていない限り、術前 CRT 後の切除標本に含まれ

る粘液湖を残存病変の一部と見なすべきではないと結論づけられている。一方、本研究に

おいて術前 CRT 後に pCR となった症例は 13 例に認めたが、これらのうち粘液湖のみが残

存している症例は認められなかった。術前 CRT にて pCR が得られてかつ粘液湖の残存を

認めるケースに関しては、より多くの症例数を含めた検討が必要であると考えられる。 

また、本研究において、粘液量が病変総面積の 5-50%を占めると診断された症例は 48

例（34.0%）であり、従来の診断基準から粘液癌と診断される症例に加えて、これらの症例を

検討に加えることによって、より多数の症例を評価の対象とすることが出来ると考えられた。 

従前の研究によると、大腸の粘液癌は非粘液癌と比較して腫瘍径が大きい、深達度が深

い、遠隔転移・リンパ節転移の頻度が高い、右側結腸に存在する割合が高い、と報告されて

いる [2, 4, 5]。また、複数の先行研究において、直腸粘液癌症例は非粘液癌症例と比較し

て、CRT によって深達度のダウンステージング、リンパ節転移のダウンステージング、病理学

的奏効率において劣るとの結果が報告されている [24-26, 95]。 

本研究では、粘液の割合が 25%を超える高粘液産生群において、切除検体における深
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達度が深いという結論が得られた。少なくとも全ての症例で、CRT 施行以前における臨床病

期は cT3 ないし cT4 と診断されているため、この結果は粘液産生量が多い症例において

CRT による深達度のダウンステージングが得られにくい可能性を示唆していると考えられる。

その一方で、高粘液産生群と対照群を比較した場合、CRT の病理学的奏効率および注腸

での腫瘍縮小率に関しては、両群間に有意差を認めなかった。 

次いで、本研究では粘液産生能と予後との関係について評価を行った。これまでに多く

の先行研究において、大腸粘液癌と予後との関係について研究が成されているが、それら

は今なお議論の対象となっており定見は見出されていない。その一つの理由として、大腸粘

液癌が比較的稀な組織型であることが原因と考えられる。また、病変総面積に占める粘液の

割合が 50%に満たないケースにおいても解析がなされてきたが、これらに関しても粘液産生

が予後に与える影響に関して有意差を示すことはできなかった [2, 42, 96]。 

本研究においては、粘液産生能と局所無再発生存率との間に有意な相関関係を認めな

かった一方、高粘液産生群は対照群と比較して、単変量解析・多変量解析ともに遠隔無再

発生存率が有意に低いことが示された。 

粘液量と臨床病理学的因子との関係の解析において、粘液量>25%であることと深達度

が ypT3 以上であることとが有意に相関したが、これら双方を因子として含む多変量解析を

無病生存率ならびに遠隔無再発生存率について行ったところ、高粘液産生群が独立した

予後不良因子であることが示され、高粘液産生群において遠隔再発の頻度が高いことは深

達度が深いことによる影響から独立していると考えられた。 
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病変総面積に占める粘液の割合が 5%未満の低粘液産生群および、粘液の割合が 5-

25%の中粘液産生群が示した遠隔無再発生存率の生存曲線は近接していた一方、粘液の

割合が 25%を超える高粘液産生群では、低・中粘液産生群の双方と比較していずれに対し

ても有意に遠隔無再発生存率が低く、この結果から病変総面積に占める粘液の割合が

25%を超える症例において、遠隔転移再発のリスクが高いとの結論が得られた。局所再発に

関しては、粘液産生量による影響は認められなかった一方、CRT 奏効率 Grade 1a, 1b の症

例において局所無再発生存率が低かった。 

一方で MUC1、MUC2、MUC5AC といった粘液関連蛋白と大腸癌との関係についても、

これまでに様々な報告がされている。 

大腸粘液癌において最も高率に発現しているのが MUC2 であると報告されており、大腸

癌に関連した粘液関連蛋白の報告においても、MUC2 発現を解析した研究が一番多く認

められる。MUC2 は、もともと多くの正常な大腸粘膜上皮細胞において陽性であるほか、大

腸粘液癌においても比較的多くの割合で発現していると報告されており、非粘液癌と比較し

た場合においても、粘液癌の方が発現している頻度が高いと報告されている [28, 29, 97, 

98]。Matsuda らは、通常の大腸癌において粘液関連蛋白が発現している割合に関して、

MUC1 が 43%、MUC2 が 33%であったと報告している [99]。本研究における MUC1・

MUC2・MUC5AC の陽性率はそれぞれ 19.7%、23.9%、20.5%であった。本研究においては、

対象を術前 CRT 後の下部進行直腸癌症例に限定していることから、これらの結果を単純に

比較することは不可能であると考えられる。 
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また Matsuda らは、MUC1 は深達度が pT1 であった症例よりも pT4 の症例で高頻度に陽

性であり、また病期が Dukes A, B であった症例と比較して Dukes C, D においてより高頻度

に陽性を示し、同様に肝転移を有する症例においても高頻度に陽性であったと報告してい

る。一方、MUC2 においてはそのような関連を認めなかったとしている [99]。Lugli らは、

MUC1 および MUC2 発現と DNA ミスマッチ修復遺伝子との関連について報告している。

結果、遺伝性大腸癌において MUC1・MUC2 発現と臨床病理学的因子との間に何ら関連を

認めなかったが、ミスマッチ修復遺伝子欠損のない症例においては、MUC1 発現はより高い

深達度と、MUC2 非発現はより高い深達度・リンパ節転移の頻度・静脈侵襲の頻度・および

全生存率の低さと相関したと報告している [100]。 

本研究においては、MUC1 陽性群は陰性群と比較して、有意に深達度が高く、CRT 病理

学的奏効率が低い、という特徴が認められた。MUC2 陽性群は陰性群と比較して、粘液産

生量が 25%を超えることと有意に相関し、CRT 前後における腫瘍の縮小率が低かった。

MUC5AC 陽性群は陰性群と比較して、年齢が高く、CRT 病理学的奏効率が低いという特

徴が認められた。これらの事実は、粘液関連蛋白が発現している症例において、術前 CRT

の治療効果が低下する可能性を示唆していると考えられた。 

粘液関連蛋白の発現と予後との関係については、先述したとおり十分に検討されていな

い。Perez らは粘液癌同士の比較において、MUC1 陽性例は陰性例と比較して無病生存率

が有意に低く、MUC2 陽性例は陰性例と比較して全生存率が有意に低いと報告した [27]。

一方 Kang らは、StageⅡ・Ⅲの大腸癌症例において MUC2 陽性例の全生存率が有意に高
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かったと報告している [28]。いずれの粘液関連蛋白の発現に関しても、大腸癌の予後との

関係において定見は得られておらず、術前 CRT を行った直腸癌症例における粘液関連蛋

白について検討した報告もこれまでにない。一方、本研究では術前 CRT を施行した下部直

腸癌患者を対象として粘液関連蛋白の発現を解析し、MUC5AC 発現が無病生存率および

遠隔無再発生存率において独立した予後不良因子であることを明らかにした点において意

義があるものと考えられる。 

まとめると、本研究において MUC1、MUC5AC 陽性症例では CRT 奏功率が低かったと

いう事実は、これらの発現が CRT 前の効果予測因子として使える可能性があることを示唆し

ていると考えられた。ただし、これらの粘液関連蛋白が陽性であっても CRT が奏効している

症例も少なからずあり、この事実のみを以て CRT 施行の可否を問う判定基準とするのは困

難であると考えられた。直腸癌に対する放射線照射をベースとした術前補助治療において、

メタアナリシスによって治療効果予測因子であることが示された p53 や [101]、粘液との関連

が指摘されている活動性分子である TFFs など [67]、すでに報告されている biomarker を組

み合わせていくことで、より精度の高い CRT の効果予測を立てられる可能性があると考えら

れた。 

MUC1 および MUC2 の発現自体が予後と相関しなかったという事実から、これらのマー

カーが陽性であることと CRT 奏功率の grade ないし腫瘍縮小率が不良であることが相関した

としても、局所制御という本来の目的を果たす上での術前 CRT の効果は十分であると考え

られた。 
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一方、MUC5AC 陽性の症例では術後の遠隔転移再発が多く、予後不良であった。そも

そも MUC5AC は胃粘膜において多く発現しているマーカーであり、大腸の正常粘膜での発

現は乏しいと報告されている [40, 102]。MUC1 も本来、大腸の正常粘膜における発現は乏

しいとされるが、他方 MUC2 はもともと大腸の正常粘膜において発現が認められる粘液であ

ると報告されている。本研究でも、正常上皮細胞が観察される全ての症例において、

MUC1・MUC5AC は正常細胞で陰性であったが、MUC2 は全ての正常上皮細胞上に発現

を認めた。これらは細胞の癌化に伴い、MUC1・MUC5AC は一部に発現が認められるように

なり、他方 MUC2 は多くの癌細胞において発現が消失し、一部の細胞にのみ発現が残った

と考えられる。 

Walsh らは、MUC5AC 陽性大腸癌において、CpG アイランドメチル化形質(CIMP)・

MLH-1 プロモータ領域のメチル化・BRAF V600E 変異・ミスマッチ修復欠損・低分化度・

高い深達度を有する頻度が高い一方、p53 発現と負の相関関係にあり、この形質が通常の

大腸癌で見られる adenocarcinoma sequence による発癌経路とは異なる、serrated neoplasia 

pathway に関連した腫瘍原性の獲得に関わっている可能性があると報告している [103]。

BFAF 変異および CIMP は予後不良因子として報告されており [104, 105]、このような腫瘍

原性の違いが、MUC5AC 陽性症例において遠隔再発の頻度が高い一つの要因となったの

ではないかと考えられた。 

今回、本研究では粘液産生能および粘液関連蛋白に着目して検討を行った。予後に影

響を与える因子として粘液量>25%、MUC5AC 発現が認められたが、高粘液産生群は 22 例、
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MUC5AC 陽性群は 24 例と、症例数に関しては術前 CRT を施行した粘液癌を対象とした

先行研究と比較して大差のない水準にとどまった。今後もより多くの症例において研究を継

続する必要があると考えられた。 

また、今回の研究における粘液産生能および粘液関連蛋白の評価は、基本的に術後の

切除標本を対象に行われた。CRT 前の生検検体から粘液成分を検出することで腫瘍にお

ける粘液産生能の評価が可能であるかを検討したが、多くの症例において予見は困難であ

った。症例ごとに術前 CRT の効果予測を行い、将来的な CRT の適応基準に役立てるとい

う観点に立つならば、CRT 前に採取された生検検体を研究対象とする必要があり、この点は

本研究における限界であると考えられた。一方、粘液関連蛋白の発現については、今後

CRT 前の生検検体を対象に研究を行うことで、術前 CRT の効果予測因子として解明される

ことが期待される。 

本研究では、粘液形質を有する直腸癌では術前 CRT の効果が低いのではないかとの

仮説のもとに行ったが、結果は予想とは異なり、粘液産生能の高い癌および粘液関連蛋白

を多く発現している癌でも、術前 CRT により十分な局所制御が得られるということがわかった。 

しかしながら、MUC5AC 陽性であること、および粘液産生量が 25%を超えることは、遠隔

無再発生存率における独立した予後不良因子であった。これらの特徴を示す症例において

はより密にサーベイランスを行うことや、より強力な術後補助化学療法を導入することを検討

する必要があると考えられた。 
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8. 結論 

術前 CRT を施行した下部進行直腸癌症例において、粘液産生能の高い癌や粘液関連

蛋白を発現している癌でも術前 CRT による十分な局所制御効果が得られており、これらの

因子は術前 CRT の効果を減弱させるものではないと考えられた。一方、粘液産生量が

25%を超える症例および MUC5AC 陽性症例では遠隔転移再発の頻度が高く、双方を同

時に満たす症例では特に高率に遠隔転移再発を認めており、これらの症例ではより密にサ

ーベイランスを行うことや、より強力な術後補助化学療法を考慮するべきと考えられた。 

本研究が発端となり、下部進行直腸癌に対して粘液形質を含めた様々なバイオマーカ

ーの発現を考慮した治療選択が行われることを期待する。 
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