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非小細胞肺癌における XVIII 型コラーゲンの予後因子としての意義

飯笹俊彦1・常 浩1・鈴木 実1・伊豫田明1・

渋谷 潔1・廣島健三2・中谷行雄2・藤澤武彦1

要旨━━目的．XVIII型コラーゲンは，血管新生抑制因子の一つであるエンドスタチンの前駆物質であり，血管および

上皮基底膜を構成する細胞外マトリックス蛋白の構成成分である．本研究は非小細胞肺癌における XVIII型コラーゲン

発現の予後因子としての重要性を明らかにすることを目的とした．対象と方法．1994～2000年に切除された非小細胞

肺癌 306例を対象とした．男女比は 215：91，年齢は 31～85歳（平均 64.8±9.8歳）．�平上皮癌 114例，腺癌 179例，

大細胞癌 13例．術後病期 I期 130例，II期 47例，III期 113例，IV期 16例であった．抗 XVIII型コラーゲン抗体にて

免疫染色を行い，臨床的因子（年齢，性別，組織型，T因子，N因子，術後病期）との相関ならびに予後を統計学的に

解析した．結果．抗 XVIII型コラーゲン抗体による切除標本の染色結果は，陰性 92例，陽性 119例ならびに強陽性 95

例であった．全体の 5年生存率は陰性例 70.4％，陽性例 56.5％ならびに強陽性例 40.3％で，強陽性群，陽性群ではい

ずれも陰性例に比べ有意に予後不良であった（P＜0.0001）．多変量解析でも，免疫染色による XVIII型コラーゲン発現

は独立した予後因子として選択された．結論．非小細胞肺癌における XVIII型コラーゲンの発現は 69.9％の症例に認

められ，XVIII型コラーゲンの発現は予後を強く決定づける因子と考えられた．（肺癌．2005;45:221-227）

索引用語━━非小細胞肺癌，予後，XVIII型コラーゲン，エンドスタチン

Significance of Expression of Collagen XVIII as an Important

Prognostic Factor in Non-Small Cell Lung Carcinoma

Toshihiko Iizasa1; Hao Chang1; Makoto Suzuki1; Akira Iyoda1;

Kiyoshi Shibuya1; Kenzo Hiroshima2; Yukio Nakatani2; Takehiko Fujisawa1

ABSTRACT ━━ Objective. Collagen XVIII, a precursor of endostatin, is an extracellular matrix protein that is a com-

ponent of vascular and epithelial basement membranes. The aim of this study was to determine whether collagen XVIII

expression has any prognostic value in patients with non-small cell lung cancer（NSCLC）. Study design. The authors

investigated the expression of collagen XVIII in 306 patients who underwent surgery for NSCLC using immunohisto-

chemical methods. The series of patients consisted of 215 men and 91 women ranging in age from 31 to 85, mean 64.8±

9.8 years; 114 squamous cell carcinomas, 179 adenocarcinomas, and 13 large cell carcinomas; 130 stage I cases, 47 stage

II cases, 113 stage III cases, and 16 stage IV cases. Results. Collagen XVIII expression was detected in 214 of 306 pa-

tients with NSCLC（69.9％）. Low collagen XVIII expression levels were found in 119 tumor specimens, while high colla-

gen XVIII expression levels were noted in 95 tumor specimens. The overall 5-year survival rates were 40.3％, 56.5％, and

70.4％ in the patients who were strongly collagen XVIII-positive, positive, and negative NSCLC, respectively. The prog-

nosis for patients with strongly collagen XVIII-positive NSCLC or collagen XVIII-positive NSCLC was significantly worse

than the prognosis for patients with collagen XVIII-negative NSCLC（P＜0.0001）. Multivariate analysis indicated that

age, postsurgical stage, T status, N status, and the overexpression of collagen XVIII were independent prognostic fac-
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はじめに

原発性肺癌は，悪性腫瘍臓器別死亡率において第 1位

を占め，その診断ならびに治療のなお一層の向上が望ま

れる．TNM分類はもっとも重要な予後決定因子と考えら

れるが，1 それぞれのサブグループにおける予後は異

なっており，肺癌の生物学的特性を反映したマーカーの

発見が期待される．これまでにもさまざまな癌関連遺伝

子や血清学的に証明される腫瘍マーカーなどにおいて肺

非小細胞癌に特異性の高いものが報告され臨床応用され

ている．2

XVIII型コラーゲンは，血管新生抑制因子の一つである

エンドスタチンの前駆物質であり，血管および上皮基底

膜を構成する細胞外マトリックス蛋白の構成成分であ

る．これまで我々は，非小細胞肺癌における IV型コラー

ゲ ン の 分 解 酵 素 で あ るmatrix metalloproteinases

（MMP）-2ならびにMMP-9，またその阻害酵素である tis-

sue inhibitors metalloproteinases（TIMP）の発現の意義を

報告してきた．3-5 また非小細胞肺癌における XVIII型コ

ラーゲン高発現と血清エンドスタチン上昇との関連性，

ならびに観察期間は短いものの予後との関連を明らかに

してきた．6-8

本研究は 1994～1996年ならびに 1997～2000年の非

小細胞肺癌切除例に対しておこなった二つの研究7,8 を

まとめ，長期の経過観察を行い，非小細胞肺癌切除例に

おける XVIII型コラーゲン発現の予後因子としての重要

性につき検討した．

対象と方法

検索対象

1994年から 2000年に切除された非小細胞肺癌のうち

稀な組織型を除き，今回の検討の主旨から試験開胸に終

わった症例 5例ならびに術死例 4例は除外した．病理組

織学的に診断が確定し，患者より同意の得られた 306例

を対象とした．男女比は 215：91，年齢は 31～85歳（平

均 64.8±9.8歳）であった．病理組織型ならびに病期は

『肺癌取扱い規約改定第 6版』9 に従い，�平上皮癌 114

例，腺癌 179例，大細胞癌 13例で，術後病期 IA�B期 130

例，IIA�B期 47例，IIIA�B期 113例，IV期 16例であった．

術式は肺葉切除術 278例，肺全剔術 9例，および縮小手

術 19例であった．いずれの症例も術前ならびに術後補助

化学療法はおこなわず，再発時ないし局所遺残がみられ

た場合は可能な治療をおこなった．生存期間は，手術日

より起算し，死亡日ないしは最終生存確認日までとした．

予後は 2004年 10月 30日現在の予後調査に従った．

免疫染色

染色法ならびに判定法はこれまでの報告に従い，7,8

XVIII型コラーゲンのペプチド（134-150，503-518）を家

兎に免疫して作成した 2種類のポリクローナル抗体（免

疫生物研究所にて作成）にて免疫染色（ABC法）をおこ

なった．染色結果は細胞質の染色性ならびに陽性細胞数

より決定した．染色陽性細胞数を点数化し，陰性：0，陽

性細胞数＜25％：1，陽性細胞数 25～50％：2，陽性細胞

数＞50％：3とした．同様に細胞質の染色性は陰性：0，

弱陽性：1，中等度陽性：2，強陽性：3とし陽性細胞数

ならびに染色性の点数を合計し，0点から 2点を陰性，

3点または 4点を陽性，5点または 6点を強陽性に分類

した．

統計解析

統計解析は， Stat View 5.0ソフトウェア（SAS，Cary，

NC，USA）を用いた．臨床的予後因子として年齢，性別，

組織型，術後病期，T因子，N因子を挙げ，XVIII型コラー

ゲン発現との関連性は chi square testによりおこなっ

た．生存率は Kaplan-Meier法により算出し，検定には単

変量解析に log-rank testを用いた．

多変量解析には Cox比例ハザードモデルを用い，臨床

的予後因子としては患者背景として年齢と性別，腫瘍側

因子としての組織型，病期，T因子，N因子ならびに

XVIII型コラーゲンの発現を用いた．単変量解析にて P＜

0.1となった変数を P値最小のものから変数増加法によ

り投入した．各検定は危険率 5％未満を有意差ありとし

た．

結 果

各臨床因子分布の内訳ならびに全体の生存率では，年

齢，術後病期，T因子，ならびに N因子において有意差

を認めた（Table 1）．抗 XVIII型コラーゲン抗体による非

小細胞肺癌切除標本の染色では，ほとんどの症例におい

て細胞質に一致した一様な染色がみられ，陰性 92例，陽

性 119例ならびに強陽性 95例（陽性率 69.9％）であった．

全体の 5年生存率は陰性例 70.4％，陽性例 56.5％ならび

に強陽性例 40.3％で，陽性群は陰性群に比べ有意に予後

tors. Conclusion. Our results indicate that expression of collagen XVIII in tumor tissue is a crucial prognostic factor in

NSCLC.（JJLC. 2005;45:221-227）

KEY WORDS ━━ Non-small cell lung carcinoma, Prognosis, Collagen XVIII, Endostatin
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Table 1. Prognostic Variables, 5-year Survival and Univariate Survival Rates 
Analyses according to the Log-Rank Test

P value5-year survivalNo. of patients 
（n＝ 306）Variable

Sex

0.517553.9%215male

59.5%91female

64.8± 9.8Age（yrs）

0.003864.4%14465＜

47.9%162＜＿ 65

Histology

0.0817 ＊50.5%114squamous cell carcinoma

57.9%179adenocarcinoma

67.1%13large cell carcinoma

T status

＜ 0.0001 †76.1%112T1

40.0%86T2

43.5%38T3

47.5%70T4

N status

＜ 0.0001 ‡70.1%187N0

53.0%38N1

24.4%65N2

7.1%16N3

Postsurgical stage

＜ 0.0001 §79.6%89Ⅰ A
57.1%41Ⅰ B

100.0%8Ⅱ A
47.7%39Ⅱ B
29.2%41Ⅲ A
41.9%72Ⅲ B
32.8%16Ⅳ

Immunohistochemistry for collagen XVIII

＜ 0.000170.4%92negative

56.5%119positive

40.3%95strongly positive

＊ squamous cell carcinoma vs non-squamous cell carcinoma 

† T1 vs T2 or more

‡ N（－）vs N（＋）

§ stageⅠ vsⅡ , Ⅲ , Ⅳ

不良であった（P＜0.0001）．また強陽性群も陰性群に比べ

有意に予後不良であった（P＜0.0001）（Table 1，Figure

1）．

さらに XVIII型コラーゲンの発現と各臨床因子との関

連性では T因子が悪化するほど，XVIII型コラーゲン発

現が強く有意差を認めた（P＝0.0376）が，他の因子には

まったく相関がみられなかった（Table 2）．

Cox比例ハザードモデルを用いた全体の生存率に対

する解析では，術後病期を決定している T因子ならびに

N因子は，強い相関があり交絡が生じるため，これらを

独立させ検討した．まず単変量解析にて各因子の相対危

険度（hazard ratio），95％信頼区間，P値を求めたとこ

ろ，年齢（P＝0.0221），T因子（T2 vs T1，T4 vs T1：P＜

0.0001，T3 vs T1：P＝0.0002），N因子（N1 vs N0：P＝

0.0095，N2 vs N0および N3 vs N0：P＜0.0001），術後病期

（II vs I：P＝0.0134，III vs I，IV vs I：いずれも P＜

0.0001）ならびに XVIII型コラーゲン発現の多寡（強陽性

vs陰性：P＜0.0001，陽性 vs陰性：P＝0.0062）が有意な

因子として選択された（Table 3）．これらを用い術後病期

を含むものを多変量解析 Iとし，T因子ならびに N因子

を含むものを多変量解析 IIとした．多変量解析 Iでは，年

齢，術後病期および XVIII型コラーゲン発現の多寡が選

択され，多変量解析 IIでは，年齢，T因子，N因子ならび

に XVIII型コラーゲン発現の多寡が選択された（Table

Collagen XVIII as a Prognostic Factor in NSCLC―Iizasa et al
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4）．以上の結果より年齢，術後病期，T因子，N因子なら

びに XVIII型コラーゲン発現の多寡はそれぞれ独立した

予後因子と考えられた．

考 察

XVIII型コラーゲンは，血管新生抑制因子の一つである

エンドスタチンの前駆物質であり，血管および上皮基底

膜を構成する細胞外マトリックス蛋白の構成成分であ

る．XVIII型コラーゲンは，Muragakiや Kivirikkoらに

よって発見され，特異なドメイン構造を有することから

コラーゲンファミリーのマルチプレキシンサブグループ

に分類される．10-12 このサブグループは C末端と N末端

に非コラーゲン領域を持つことが特徴とされ，XVIII型コ

ラーゲンの C末端の非コラーゲン領域の一部は，エンド

スタチンと呼ばれ血管新生抑制因子として注目され，悪

性腫瘍が転移を起こす際，血管内皮細胞の増殖を抑制す

るといわれている．13-17

これまで我々は，血清エンドスタチン値と非小細胞肺

癌組織における XVIII型コラーゲン産生との関連性を明

らかにし，非小細胞肺癌における血清エンドスタチンの

産生部位が腫瘍組織に由来するものであることを明らか

にした．8 そして経過観察期間は短いものの，血清エンド

スタチン高値群ならびに腫瘍組織における XVIII型コ

ラーゲン高発現群において予後不良であることを明らか

にした．6-8 同様に Hataらも卵巣腫瘍において血清エン

ドスタチン高値群が予後不良であることを報告してい

る．18 今回の研究では対象をあわせ，4～10年に亘り長

期間観察した結果，XVIII型コラーゲン発現は主要な臨

床的予後因子とは独立した新たな予後因子としての重要

性が明らかになった．これらの結果は，血管新生抑制に

作用するエンドスタチンの作用と矛盾する結果とも思え

るが，腫瘍摘出により血清エンドスタチンは低下するこ

とから，逆に微小転移巣においてはこれまで抑制されて

いた血管新生が亢進する可能性も考えられる．さらにま

だ明らかにされていない XVIII型コラーゲンの腫瘍増殖

を促進するような未知の作用があることも想定される．

現在この点につき，XVIII型コラーゲンがさまざまな癌

関連遺伝子の発現に及ぼす影響について関連性を検索し

ている．

一般に非小細胞肺癌の予後因子として検討されるもの

は，年齢，性別，病期，腫瘍径，転移の有無，組織型な

どが挙げられる．これまでの多くの報告によれば，非小

細胞肺癌を全体の生存率でみた場合，年齢，病期，腫瘍

径，リンパ節ならびに遠隔転移の有無は最も重要でかつ

基本的な予後因子として挙げられる．1,19-21 今回の我々

の検討では，非小細胞肺癌切除例の約 70％に XVIII型コ

Figure 1. Overall survival curves for patients with non-small cell lung carcinoma according to expression of collagen
XVIII.
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Table 2. Correlation Between Expression of Collagen XVIII and Clinicopathologic 
Factors in 306 Patients With Non-Small Cell Lung Carcinoma

Expression of collagen XVIII

Variable
P value ＊Strongly positive

（n＝ 95）
Positive

（n＝ 119）
Negative
（n＝ 92）

Age（yrs）

0.190248603665＜

475956＜＿ 65

Sex

0.7988688166male

273826female

Histology

0.1552374334squamous cell carcinoma

517553adenocarcinoma

715large cell carcinoma

T status

0.0376235039T1

362921T2

91613T3

272419T4

N status

0.3838537460N0

101414N1

262613N2

655N3

Postsurgical stage

0.2189173933Ⅰ A
16169Ⅰ B
143Ⅱ A

121314Ⅱ B
141710Ⅲ A
282321Ⅲ B
772Ⅳ 

＊ chi square test

ラーゲンの異常発現を認めた．また XVIII型コラーゲン

発現は年齢，病期，転移の有無などの重要な予後因子と

の相関は示さず，腫瘍径とは相関を認めたものの，単変

量解析ならびに多変量解析いずれにおいても予後との強

い相関を示した．また XVIII型コラーゲン発現の多寡に

より予後に相違があることも明らかになった．これは

XVIII型コラーゲンが多彩な生物学的特徴を有する集団

である非小細胞肺癌において，予後を決定するような重

要な生物学的特性を有する蛋白質であることを意味す

る．この点に関し Olsenは XVIII型コラーゲンが血管新

生を補助する因子である可能性を指摘しているが今後の

研究の待たれるところである．22

以上より，XVIII型コラーゲンは非小細胞肺癌における

強く予後を決定づける独立した因子であることが確認さ

れた．また抗 XVIII型コラーゲン抗体による免疫染色は，

肺非小細胞癌の予後判定に有用な手段となりうる．今後

XVIII型コラーゲンの発現機構ならびに作用の解明が必

要であるが，本研究の結果から，XVIII型コラーゲンの発

現する非小細胞肺癌は，再発や転移の出現する可能性が

高く，術後補助療法の追加を考慮する必要性が示唆され

た．

結 語

1．非小細胞肺癌における XVIII型コラーゲン発現は

69.9％の症例でみられ，全体の 5年生存率は陰性例

70.4％，陽性例 56.5％ならびに強陽性例 40.3％で，陽性

群，強陽性群は陰性群に比べ有意に予後不良であった．

2．非小細胞肺癌における XVIII型コラーゲン発現は

他の重要な臨床的予後因子とは相関せず，予後を強く決

定づける独立した因子であった．

Collagen XVIII as a Prognostic Factor in NSCLC―Iizasa et al
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Table 4. Multivariate Analyses of Clinicopathologic Factors and Expression of Collagen 
XVIII Using the Cox Proportional Hazards Model

Multivariate analysis Ⅰ

P value95% confidence intervalHazard ratioVariable

Age（continuous）

0.00081.013- 1.0531.033elder vs younger

Postsurgical stage

0.01101.165- 3.2571.948Ⅱ vs Ⅰ
＜ 0.00012.400- 5.3133.571Ⅲ vs Ⅰ
＜ 0.00012.593- 9.6014.990Ⅳ vs Ⅰ

Immunohistochemistry for collagen XVIII

＜ 0.00011.601- 3.9582.518strongly positive vs negative

0.00481.219- 2.9961.911positive vs negative

Multivariate analysis Ⅱ

P value95% confidence intervalHazard ratioVariable

Age（continuous）

0.00021.018- 1.0591.039elder vs younger

T status

0.00181.319- 3.3602.105T2 vs T1

0.00071.503- 4.6032.630T3 vs T1

0.00011.586- 4.0792.544T4 vs T1

N status

0.06420.972- 2.6601.608N1 vs N0

＜ 0.00012.098- 4.7303.150N2 vs N0

＜ 0.00013.516-11.7146.418N3 vs N0

Immunohistochemistry for collagen XVIII

0.00021.531- 3.8792.437strongly positive vs negative

0.00061.420- 3.5652.250positive vs negative

Table 3. A Univariate Analysis of Clinicopathologic Factors and Expression of Collagen 
XVIII Using the Cox Proportional Hazards Model

P value95% confidence intervalHazard ratioVariable

Age（continuous）

0.02211.003- 1.0391.021elder vs younger

Sex

0.51790.786- 1.6131.126male vs female

Histology

0.08290.962- 1.8661.340squamous cell carcinoma vs 
non-squamous cell carcinoma

T status

＜ 0.00011.748- 4.2402.722T2 vs T1

0.00021.667- 4.9932.885T3 vs T1

＜ 0.00012.062- 5.1663.264T4 vs T1

N status

0.00951.172- 3.1281.915N1 vs N0

＜ 0.00012.224- 4.8663.290N2 vs N0

＜ 0.00013.283-10.2045.788N3 vs N0

Postsurgical stage

0.01341.144- 3.1941.911Ⅱ vs Ⅰ
＜ 0.00012.203- 4.8273.261Ⅲ vs Ⅰ
＜ 0.00012.805-10.2595.364Ⅳ vs Ⅰ

Immunohistochemistry for collagen XVIII

＜ 0.00011.613- 3.9522.525strongly positive vs negative

0.00621.193- 2.9061.862positive vs negative
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