大学院講義腫瘍学特論３　癌の進展と転移　　　　　　　　　　　小林正伸

がんの進展

１．ヒト腫瘍の成長
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　　腫瘍はおよそ１gまで成長して初めて見つけられるようになるが、このサイズの腫瘍は約10億（109）個

　　の細胞を含んでいる。多くの腫瘍は１個の細胞から発生しているとされており、109個の細胞を含む腫瘍

　　は、見つかるまでにおよそ３０回以上の分裂を繰り返す必要がある。さらに１０回ほど倍加すると、腫瘍

　　はおよそ１kg（1012この細胞）になり、宿主に取って致死的サイズとなる。下の図に示すように、腫瘍細胞は分裂するごとに新たなクローンを生み出しているとも考えられ、３０回も分裂する間には転移クローンが生み出されている可能性もある。そうすると、発見された時には既に転移が起こっている可能性もあり得る。

２．腫瘍の進展と不均一性
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上記の図の様に変異クローンが誕生して、自律性の高い細胞の選択と増殖がおこって、全細胞中の優位な集団を形成し、腫瘍の進展と悪性化につながると考えられている。
がんの転移

１．転移の分類

　形式による分類

　　血行性転移　　　肝臓　肺　骨　副腎　脳など

　　リンパ行性転移　所属リンパ節

　　体腔内播種　がん性腹膜炎、がん性胸膜炎
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大腸癌の転移は、血行性転移、リンパ行性転移、腹膜播種がある。血行性転移は肝臓に始まり、ついで肺に転移し、最後に全身に広がる。

リンパ行性転移の模式図
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肺転移の例（X線写真とCT：スライド）

肝転移の例（スライド）

骨転移の例

[image: image5.jpg]BB

H5 ERLAGSH

Bl SONENCHLRESOME (S8

P = Pagny R (T 1585
R 757 TR SO AW EEE,
@ DR BENB LR, VRI(T) TR SRR RS,

BEBOHEEREMEICSIoTREC

2., B H
“k%@fﬁl“;;;ﬁghr%igg BUUFISTHME SUUBRE I £HEA DS,

CTISTHMEDEBZERD . MRISTHHMEITIERS
SHERDHS.





体腔内播種の例
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２．癌細胞には好みの臓器がある？（臓器嗜好性）
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　　　血流の経路から考えて、肝と肺が転移臓器として多くなることが理解できる。
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　　　肝と肺以外のよく転移する臓器はどのようにして決まるのか？
　臓器嗜好性が生まれるメカニズム（可能性）
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　　臓器嗜好性があるということは、血管内にはいった癌細胞の一部がたまたまひっかかった臓器で増殖するのが転移であると考えるランダム転移仮説を否定するデーターである。むしろ、癌細胞は何らかの機序で特異的にある臓器に好んで転移することを示唆する。

　低酸素環境と転移臓器
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低酸素環境下では、転移に関係する多くの遺伝子酸性が亢進していることから、転移に向かうように常に後押しされている状態と考えられる。

３．癌の転移ステップ

　　癌の転移は、原発巣内での転移クローンの誕生、血管内への侵入、標的臓器の血管への接着、血管外への

侵出、標的臓器での増殖など多段階のステップを完遂する必要があると考えられている。
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１）原発巣での増殖と転移能の獲得
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　がんの増殖は自律的とされているが、増殖因子の影響を受けない訳ではない。増殖も刺激されるし、

　運動能や生存能なども影響される。
２）転移に必要なステップに働く因子

　　１．血管新生

　　　１）血管新生因子

　　　２）血管内皮細胞、血管内皮前駆細胞

　　　３）遊走能、遊走因子、接着因子

２．血管内への侵入

　　　１）遊走能、遊走因子、接着因子

　　　２）コラゲナーゼなどプロテアーゼ

３．標的臓器の血管内皮細胞への接着

　　　１）接着因子

　　　２）接着因子の活性化因子（サイトカインなど）

４．血管外への侵出

　　　１）遊走能、遊走因子、接着因子

　　　２）コラゲナーゼなどプロテアーゼ

５．標的臓器での増殖

　　　１）増殖因子

２）抗アポトーシス因子

　　　　　このように、各ステップごとに働く因子は異なっている。これらの因子が協調的に働かなければ、

　　　　　各ステップを乗り越えることはできない。

３）血管新生

　　血管新生のスイッチ
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血管新生のスイッチが入るメカニズム

[image: image15.jpg]MEHRERNIFDADIANZX L

S ] BT AMRORE
54 ERETHR (o TSN HOSER
g il [T T DB > CREFRETINE T
g 35, COIE FLIRSAIE
= o DA —HIFDICEST
# || m SIS, WEEESTS
R e BVEGFI& DMEH AT
ygen Parist Pressurs (mm o) i
AdamSO)ITAK Heard Neck, 21:149, 1998) L3 1
mrsEET |





血管新生の各ステップに働く因子
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腫瘍血管の異常
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こうした腫瘍血管の異常構造が、癌細胞の血管内への侵入を促進しているとされる。

　４）原発巣からの離脱と血管内への侵入
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　　　　癌細胞が血管内へ侵入するためには、癌細胞が1個1個遊離することがまず必要とされている。

　　　　ばらばらとなった癌細胞が血管内へ遊走して侵入すると考えられている。

　　がん細胞同士の背着に働く機構
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カドヘリン・カテニン系による細胞接着の制御
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このカドヘリン・カテニン系ががん細胞同士の接着に重要であることは、E-cadherinの発現低下によって癌細胞が原発巣から離脱しやすくなり、その結果転移が起こるとする多くの報告から想像できる。

　　遊走因子による癌細胞の運動促進
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　５）標的臓器の血管内皮細胞への接着に関与する因子

　　　①接着因子

　　　②接着因子の活性化

　　　　血管内皮細胞への接着過程
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接着は、スピードを落とすためのRollingステップ（接着因子セレクチンが関与）、癌細胞側の接着因

子の活性化（ケモカインやサイトカイン）、強固な接着の３ステップを経て最後の侵出にいたる。

　６）血管外への侵出の関与する因子

　　　①遊走能、遊走因子、接着因子

　　　②コラゲナーゼなどプロテアーゼ

　　腫瘍細胞の血管外への脱出機構
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　４．転移に関する仮説

　　　　１．Seed and Soil説（種と畑仮説）

　　　　　　「種は育つのに適した畑で初めて育つ」という考え方
　　　　２．Random説

　　　　　　「転移は血管内に偶然入ったがん細胞が偶然血管外へ出たもの」という考え方
　　　　３．特異説

　　　　　　「転移の過程には特異的な機構があっておこる」とする考え方
　　　上記の特異的な過程を経て初めて転移が完成するということは、転移臓器の嗜好性と合わせると、

転移が特異的な機構であって、ランダムな偶然に支配されるような過程ではないと考えられる。

　　　一方、転移の効率は良いのか？むしろ効率が悪いとする観察もある。

　　　①腎細胞がんの手術直前の患者１１人から血液サンプルを採取して、血液中の癌細胞数を検討した成績によると、１日あたり107-109個くらい放出されていると推定している。（Graves et al., 1988）

②悪性腹水のために腹壁静脈シャント術を行った患者でも、血中への多数の癌細胞の放出はあるものの、転移形成は増加しないと報告されている。

③動物実験で、癌細胞を尾静脈より105個注入しても１０−１００個の肺転移巣が認められるにすぎない。（0.01-0.1%）

さらに

　　　転移巣のがん細胞は原発巣の癌細胞より悪性の形質（転移能）を示すのか？

　　　転移巣から取った細胞が、一貫して原発巣から取った細胞よりも高い転移能を持つことは確認できなかった。（Weiss, 1990）

　　　したがって、転移巣の細胞は原発巣の癌細胞のうち転移能を獲得したより悪性の癌細胞が転移した結果、転移巣で増殖した細胞であるという仮説は必ずしも正しくない。むしろ、原発巣の癌細胞がランダムに血管内に入り、たまたま標的臓器で増殖できたのが転移巣であるとするランダム仮説が正しい可能性を支持する証拠である。

　　　しかし、臓器嗜好性や転移に必要な特異的な因子の存在などは、転移過程が特異的である可能性を示唆する。

　　　おそらく、ランダムな機構と特異的な機構の両方が関与しているのだろう。

　　転移仮説を考える際に留意すべき点

　　　血管内におけるがん細胞の弱点

　　　１．癌細胞は接着していないと生存シグナルを１つ喪失する。

    　（Anchorage-dependent growth）

　　　（血管内でバラバラになっている時は生存シグナルが欠如）

　　　２．血管内では免疫担当細胞に暴露されている。

　　　（血管外にある時は、免疫担当細胞がわざわざ血管外に出なければならない）

　　「こっちの水は甘いよ！」仮説の問題点

　　　１．分泌されるケモカインは血管内にはいると静脈へと流される。

　　　一方癌細胞は動脈側からくる。したがって血管内ではケモカインの濃度勾配はできない。

　５．肝転移がある症例に対する診療の流れ

　　　１）原発巣の同定と病期の評価

　　　　腫瘍マーカーなどの血清学的検査，各種画像診断（CT，MRI，US）はもとより，消化管原発の場合が多く，上部，下部内視鏡検査は必須である
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２）他の遠隔転移の検索

　　①肝転移をきたしている状況では，他の遠隔転移も伴っている場合が多い。肺転移は同じ血行性転

　　移であり，胸部X線写真に加え，肺CTは必須である。

②FDGPETも全身の遠隔転移検索には有用である。

３）転移性肝癌の治療決定因子の評価
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４）肝転移の画像診断

　A.探索的な存在診断

　　すでに原発巣の存在が確認されている，あるいは治療後経過観察中の進展度診断の一環として，肝転移の存在が検索される場合が相当する。

B.徹底的な存在診断

　　肝転移に対する治療法の選択として，局所療法とくに肝切除術の適応が検討される場合には，術前に可能な限り詳細に腫瘍の個数・大きさおよび局在を把　握する必要がある。

C.検出された病変の質的診断

　　探索的な存在診断で，非特異的な腫瘍が検出された場合には，肝原発悪性腫瘍や良性腫瘍さらには非腫瘍性病変を含めた鑑別診断を進める必要がある。

５）肝転移の探索的診断
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６）転移性肝癌の手術成績

[image: image27.jpg]BT EICX T S FMBAD AR

%2 REWUOEBEFELHRN (1905 FLIKE)

5-year survival ‘Mortality Morbidity

Authors No. of pis (%) (%) (%)
Scheele 1995 350 393 44 164
Nordlinger 1996 1568 b 23 2
Fong 1997 456 38 28 2
Jaeck 1997 47 2% 36
Fong 1999 1001 37 28
Minagawa 2000 235 38 0
Sugawara 2001 304 459 0 =
Yokohama 2007 276 466 04 203

256 502

(Intention to treat)

19954 LIED IR O ERET-RIL0~4.4% CRLLFHTHY,
5 A FEH26~46%ERESH TN,

AR &S RPEFPDFEN SRBREI~H TS EBO—8
[Xlimited disease THHAREHENEL





７）大腸がんの肝転移に対する治療方針
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８）化学療法後の肝切除術の成績
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