
746 Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 57, No 6, Oct 20, 2017―www.haigan.gr.jp

ORIGINAL ARTICLE

胸腺癌における上皮間葉移行の臨床病理学的意義に関する解析
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Clinicopathological Significance of Epithelial Mesenchymal Transition
in Thymic Cancer
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ABSTRACT ━━ Objectives. Epithelial mesenchymal transition (EMT) is a fundamental biological process during
which epithelial cells change to a mesenchymal phenotype, which has a profound impact on cancer progression. It
has been proposed that the increased expression of EMT markers, loss of epithelial markers such as E-cadherin,
and altered expression of mesenchymal markers such as N-cadherin, referred to as cadherin switching, are associ-
ated with a poor prognosis in patients with cancer. We analyzed the expression of E-cadherin and N-cadherin in
thymic cancer to determine their relationship to the clinicopathological factors and prognosis. Methods. We col-
lected data from 31 patients with thymic cancer treated at our institution between 2000 and 2014. Immunohisto-
chemistry was used to examine the expression of EMT markers, E-cadherin, and N-cadherin in tumor specimens.
The correlation between EMT and the prognosis in patients with thymic cancer was also evaluated. Results. Sur-
gical resection was extended to the surrounding organs in addition to thymectomy, including patients with a thy-
mic tumor and those who underwent an anterior mediastinal lymphadenectomy. Twenty-six patients received R0
resection. As for the Masaoka staging, pathological findings revealed 1 patient with stage I, 1 with stage II, 20
with stage III, 1 with IVa, and 8 with IVb disease. The histological diagnosis was squamous cell carcinoma in 25,
undifferentiated carcinoma in 4, and others in 2 patients. Immunohistochemical results showed a decreased ex-
pression of E-cadherin or the up-regulation of N-cadherin in surgically resected specimens from 15 patients with
tumors classified as EMT marker-positive. The 5-year survival rate was 86% for all, 63% for EMT marker-positive
cases, and 100% for EMT marker-negative cases. The survival of patients with EMT marker-positive tumors was
significantly worse than in those with EMT marker-negative tumors. Conclusion. The EMT marker expression,
such as cadherin switching, was detected in resected thymic cancer tumors. Our results indicated that EMT af-
fects the degree of malignant potential of thymic cancer.
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要旨━━目的．上皮間葉移行（EMT）とは，上皮細胞が
間葉系形質を獲得する現象であり，癌細胞の浸潤・転移
に関与している．今回，胸腺癌におけるEMTの臨床病理
学的意義を明らかにするために，E-cadherin，N-cadherin
発現を解析した．対象と方法．当院で切除された胸腺癌
31 例を対象とし，臨床病理学的，免疫組織化学的に検討
した．結果．原発巣切除を含む胸腺摘出術と浸潤臓器の

合併切除を行い，26 例で完全切除が行われた．術後病理
では，扁平上皮癌 25 例，低分化癌 4例，その他 2例であ
り，正岡 I期 1例，II 期 1 例，III 期 20 例，IV期 9例で
あった．E-cadherin 発現低下またはN-cadherin 発現上昇
により，腫瘍内にEMTありと診断した症例は 15 例で
あった．全患者の 5年生存率は 86%で，EMTを認めた症
例では 63%であり，EMTを認めない症例の 100%に比
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して有意に予後不良であった．また，完全切除例のうち
6例で再発を認め，EMTを認めた症例で有意に無再発生
存率が低かった．結論．EMTマーカーであるカドヘリ

ン発現が胸腺悪性度の指標となる可能性が示唆された．
索引用語━━胸腺癌，上皮間葉移行，カドヘリン・ス
イッチ，予後因子

はじめに

胸腺癌は比較的稀な腫瘍であることから，その予後因
子に関する報告は少ない．1,2 我々は，これまでに非小細
胞肺癌における予後因子として，腫瘍内での上皮間葉移
行（epithelial mesenchymal transition：EMT）に着目し，
予後因子や抗癌剤感受性に関連することを報告してき
た．3,4 EMTとは上皮細胞が極性を失って運動性が亢進
し，間葉系の形質を獲得する現象であり，癌細胞の浸潤・
転移に関与している．E-cadherin は上皮細胞の接着結合
を構成する代表的な接着分子であり，EMT形質獲得に
伴いその発現が抑制されることから，EMTの代表的な
上皮系マーカーとして数多くの報告がある．5,6 また，間
葉系マーカーとしては，EMTに際して，間葉系カドヘリ
ンであるN-cadherin の発現増加が認められる．E-
cadherin の発現が低下し，間葉系カドヘリンであるN-
cadherin の発現が増強する現象はカドヘリン・スイッ
チと呼ばれ，癌細胞の浸潤・進展にとって重要な役割を
果たしているとされる．7

本研究の目的は，胸腺癌症例を対象に，EMT関連分子
であるE-cadherin， N-cadherin を免疫組織化学染色し，
その腫瘍組織におけるEMTの発現状況と予後を含む臨
床病理学的意義を明らかにすることである．

対象および方法

2000 年から 2014 年までに大阪大学呼吸器外科で切除
された胸腺癌 31 例を対象とした．病期分類は正岡分類に
準じて行い，後ろ向きに転帰について調査した．生存率
の算定は治療開始日から死亡もしくは 2016 年 12 月 31
日を生存期間とした．
組織パラフィンブロックは，4 μmに薄切した．パラ

フィン切片を脱パラフィンし，水洗後，pH 9.0 の溶液中
で，抗原賦活化処理装置（DAKO）により抗原を賦活化
した．一次抗体として，抗E-cadherin mAb（ニチレイバ
イオサイエンス，NCH-38），抗N-cadherin mAb（DAKO，
6G11，50 倍希釈）を使用した．免疫染色は高分子ポリマー
法（シンプルステインMAX-PO）を用い，自動免疫組織
化学染色機（ニチレイバイオサイエンス）にて行った．
反応時間は，一次抗体を常温で 60 分，ポリマー試薬を常
温で 30 分，DAB溶液を 5分として設定し，さらに対比
染色を行った．

染色評価は，100 倍率でランダムに 5視野を選び，癌細
胞の膜における染色性およびその染色強度のみを対象と
して，以下の基準でスコア 0からスコア 3＋のカテゴ
リーに分類した．強い完全な全周性の膜染色が認められ
る場合を 3＋，中程度の全周性の膜染色が認められる場
合を 2＋，部分的な膜染色が認められる場合を 1＋，染色
像が認められない場合を 0とし，スコア 2＋以上を陽性
とした．また，腫瘍内EMTの有無の判定は，上皮系マー
カーであるE-cadherin が陰性または間葉系マーカーで
あるN-cadherin が陽性の場合にEMTありと判断し
た．3

統計学的解析は JMP pro 12 ソフトウェアを用いて，
以下の方法で行った．2群比較はMann-Whitney’s U-test
または Fisher の直接法で行った．生存データはKaplan-
Meier 法で算出して Log-rank 検定で比較し，多変量解析
はCox 比例ハザードモデルを用いた．p＜0.05 をもって
統計学的に有意差ありと判断した．

結 果

1．臨床的所見（Table 1）
平均年齢は 58.3 歳，性別は男性 22 例，女性 9例であっ

た．術前に生検で胸腺癌と診断された症例は 20 例であ
り，11 例は切除標本から胸腺癌と診断された．術前治療
は 18 例で行われており，cisplatin＋docetaxel；9 例，
paclitaxel＋carboplatin；6 例，cisplatin＋etoposide；1
例， cisplatin＋ doxorubicin＋ vincristine＋ cyclophos-
phamide（ADOC）；1例，cisplatin＋vincristine＋doxoru-
bicin＋etoposide（CODE）；1例 で あ っ た．ADOCや
CODE療法以外の症例では放射線を併用する場合が多
く，原発巣およびリンパ節転移巣に対して，40 Gy；11
例，50 Gy；1 例，60 Gy；3 例の照射が行われた．手術は，
原発巣切除を含む胸腺摘出術に加え，前縦隔リンパ節郭
清またはサンプリングを行い，浸潤臓器に対して可及的
に合併切除を行った． 26 例（84％）で完全切除が行われ，
胸膜播種を伴った 3例，大動脈壁断端および心筋断端に
腫瘍を認めたそれぞれの 1例が非完全切除となった．術
後病理では，扁平上皮癌 25 例，低分化癌 4例，神経内分
泌腫瘍 1例，粘表皮癌 1例であり，正岡 I期 1例，II 期
1 例，III 期 20 例，IVa 期 1 例，IVb 期 8 例であった．術
後補助療法として，6例で放射線療法を，3例で化学療法，
2例で放射線化学療法を行った．
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Table　1.　Patient and Tumor Characteristics

Characteristics Thymic cancer (n＝31)

Age (years) 
　Mean±SD 58.3±13.5
　Range 27-79
Gender
　Male 22
　Female  9
Histology
　Squamous cell carcinoma 25
　Undifferentiated carcinoma  4
　LCNEC  1
　Mucoepidermoid carcinoma  1
Tumor size (cm) 
　Mean±SD 6.1±2.0
　Range 2.5 → 12
Masaoka stage
　I  1
　II  1
　III 20
　IVa  1
　IVb  8
Resected organs
　Bilateral BCV  5
　SVC  3
　Left BCV  8
　Ao arch  2
　Lung 18
　Phrenic nerve 10
　Vagal nerve  4

LCNEC, large cell neuroendocrine carcinoma; BCV, 
brachiocephalic vein; SVC, superior vena cava; Ao, aorta; 
SD, standard deviation.

Figure　1.　Summary of E-cadherin and N-cadherin ex-
pression. The gray cells indicate the number of patients 
with the EMT-positive tumors.
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2．免疫組織化学的所見

免疫染色の結果をFigure 1 へ，代表的な染色像をFig-
ure 2 に示した．腫瘍細胞は上皮マーカーであるE-
cadherin に陽性を示す場合が多いが，9例（29%）で染色
が弱かった．また，N-cadherin が中等度以上染色された
症例は 10 例（32%）であった．E-cadherin 発現陰性また
はN-cadherin 発現陽性により，腫瘍内にEMTありと判
定した症例は 15 例（48％）であった．腫瘍内EMTの有
無は，正岡病期や術前治療の有無を含めた臨床病理学的
因子とは相関はなかった（Table 2）．
3．予後因子

治療後の経過観察は当院で行い，観察期間は 5.5±4.2
年（平均±SD，0.1～16 年）であった．生存症例はすべて
経過観察可能であった．
観察期間中に死亡した症例は 8例で，術後に間質性肺
炎の急性増悪で死亡された症例を除いて原病死であっ
た．全患者の 5年生存率は 86%であった（Figure 3A）．
正岡病期別 5年生存率は I～III 期 100%， IV期 59%で，

有意に IV期の予後は不良であった（Figure 3B）．また非
完全切除例，完全切除例の 5年生存率は，それぞれ 20%，
96%であり，有意に非完全切除例の予後は不良であった
（p＜0.01）．術前化学療法の有無と予後には相関はなかっ
た（p=0.21）．腫瘍内EMTの有無による検討では，EMT
を認めた症例がEMTを認めない症例に比して有意に予
後が不良であり，それぞれの 5年生存率は 63%，100％で
あった（Figure 3C）．正岡病期とEMTの有無を共変量と
して比例ハザードモデルによるリスク比を算出すると，
いずれも予後を規定する因子であった（Table 3）．
完全切除例 26 例のうち 6例で再発を認め，5年無再発
生存率は 74%であった．再発部位は，肺転移 3例，胸腔
内リンパ節再発 2例，胸膜播種 1例であった．正岡病期
I～II 期に再発はなく，III 期，IV期の 5年無再発生存率
はそれぞれ 72％，66％であり，正岡病期と再発には関連
を認めなかった（p=0.77）．EMTの有無別には，EMT
を認めた症例がEMTを認めない症例に比して有意に無
再発生存率が低く，それぞれの 5年無再発生存率は
87%，34％であった（Figure 3D）．

考 察

胸腺上皮性腫瘍の 14.1％を占める胸腺癌は，発生頻度
が低いうえに組織型が多彩なため腫瘍の特性や進展形式
などに関する報告に乏しく，治療プロトコールは未だ確
立されていないのが現状である．8,9 また初診時より多彩
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Table　2.　EMT Status and Clinicopathological Factors

Characteristics EMT－
 (n＝16) 

EMT＋
(n＝15) p

Age (years) 
　Mean±SD 60±16 56±10
　Range 27-79 36-73
Gender
　Male 11 11 1.0
　Female  5  4
Histology
　Squamous cell carcinoma 12 12 1.0
　Others  4  3
Tumor size (cm) 
　Mean±SD 6.2±2.4 6.0±1.7 0.80
　Range 3.0→12.0 2.5 → 9.0
Masaoka stage
　I-II  2  0
　III 10 10 0.61
　IV  4  5
Preoperative chemotherapy
　－  9  4 0.15
　＋  7 11
Preoperative radiotherapy
　－ 10  6 0.29
　＋  6  9
Resection
 　Complete 15 11 0.17
 　Incomplete  1  4

SD, standard deviation.

Figure　2.　Immunohistochemistry staining was used to analyze the protein expression of E-cadherin as an epithelial 
marker and of N-cadherin as a mesenchymal marker in tumors. All sections were scored in a semi-quantitative man-
ner, as described in the protocol noted in the Materials and Methods.

な臨床症状を呈し，発見時に進行病期である場合が多く，
予後不良な疾患とされる．さらに，発生部位的に局所進
展を認め，治療の第一選択は外科的切除であるが，完全

切除が困難な症例が多い．10,11 一方，化学放射線療法を
行い完全切除し得た症例では，比較的良好な予後が期待
できるとされる．12,13 病期に関しては，治療方針の選択
や予後予測など臨床面において，正岡分類が有用であ
る．14 当科で経験した胸腺癌でも III 期に比して IV期症
例の予後は不良であった．完全切除例では，III 期 20 例中
3例に，IV期 4例中 1例に再発を認め，病期と再発症例
に関連を認めず，やはり完全切除が重要であると考えら
れた．
EMTは前述のように，癌細胞の浸潤・転移に関与し
ており，腫瘍内のEMTの有無が予後因子や治療抵抗性
と関連していることがさまざまな癌腫で報告されてい
る．今回胸腺癌症例でカドヘリン発現を用いてEMTを
評価したところ，EMTの有無が生存率だけでなく再発
率に関与しており，それぞれにおいて多変量解析でも独
立予後規定因子であることが示された．胸腺癌のカドヘ
リン発現やEMTの評価に関する報告は検索した限りな
く，新たな予後因子になり得る可能性がある．また，他
のEMTマーカーとしては，vimentin の発現増加，β-
catenin の核移行，E-cadherin の発現を抑制する転写因
子（Snail1，Slug，Twist など）の増加が知られており，15,16

今後これらのマーカーも含めて検討することにより，
EMT誘導のメカニズムをさらに明らかにしたい．
一方，放射線化学療法によるEMT誘導が癌細胞の悪
性化を起こし，抗癌剤感受性に関与することが知られ
る．3,17 EMTによる癌幹細胞様形質の誘導が，治療抵抗
性を獲得する主なメカニズムと考えられている．胸腺癌
症例では術前治療を行った 18 例中 11 例で，術前治療を
行わなかった 13 例中 4例で腫瘍内にEMTを認めたが，
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Table　3.　Multivariate Analysis of Overall Survival

Factors Hazard ratio 95% CI p

Masaoka stage
　III vs. I-II - - 0.86
　IV vs. III 21 3.53-411 0.0004
EMT
　＋ vs. － 8.3 1.37-158 0.02

CI, confidence interval.

Figure　3.　A. The overall survival curves of all patients. B. The overall survival curves of patients according to Ma-
saoka staging. C. The overall survival curves of patients according to the EMT status. D. Disease-free survival 
curves of 26 patients who underwent complete resection according to the EMT status.

術前治療と EMTの有無には関連を認めなかった（p=
0.15）．また，術前治療を行った症例で生検組織と手術標
本を比較することで，同一症例で術前治療による腫瘍内
のEMTに関する変化を検討すべきであるが，症例に
よって生検組織が小さく評価できない場合や，他院での
生検により診断されている場合があり，今回は評価でき
なかった．しかし，われわれの肺癌における放射線化学
療法によるEMT誘導の解析では，治療によって変化す

る癌周囲微小環境，特に癌関連線維芽細胞の活性化が癌
細胞のEMTマーカーの発現に関与することを報告して
きた．4,18 今後，胸腺癌においても，上記EMTマーカー
の発現に加え，癌周囲微小環境の解析を進めて，術前治
療によるダイナミックな生体変化を検討する予定であ
る．
EMTを標的とした癌治療について，これまでに多く
の報告がある．EMTの誘導を阻害し，細胞の上皮性を維
持することが，癌治療に直接つながると考えられる．最
近われわれは，肺癌細胞において，EMTを抑制すること
で癌の悪性化を減弱させ治療抵抗性を克服できる可能性
について報告した．19,20 胸腺癌においても，EMTを制御
するメカニズムを解明することで，治療抵抗性を示す癌
細胞を特異的に標的とした治療法の開発にもつながる可
能性がある．
今回の検討から，EMTマーカーのひとつであるカド
ヘリン・スイッチが胸腺癌の悪性度の指標となり，再発



EMT in Thymic Cancer―Shintani et al

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 57, No 6, Oct 20, 2017―www.haigan.gr.jp 751

を規定する因子になり得る可能性がある．今後EMTを
標的とした分子標的薬の組み合わせを考案することで，
癌転移の抑制や薬剤感受性増強につながると考えられ
た．

本論文内容に関連する著者の利益相反：なし
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