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緒言 

  胸腺癌は頻度が低く 1）、未知な部分が多い疾患であり、完全切除によっての

み予後が改善される 2-4）。診断時には WHO 病期分類Ⅲ期以上の進行癌の場合が

多く、手術適応は限られる 1）。このような症例に対し不完全な手術、化学療法や

放射線療法が行われるが、必ずしも有効でないのが現状である。また、現在様々

な悪性腫瘍に対し、分子標的薬治療が一般化しつつあるが、胸腺癌に対して有

効性が明らかなものは証明されていない。 

  そこで、他臓器で有効性が指摘されており、既に分子標的薬治療において

効果が実証されている分子標的薬関連蛋白に対する免疫組織化学染色を行い、

胸腺癌群と胸腺腫群（type B3）の２群間での免疫染色の発現率、免疫反応陽性

率、生存率の差を統計学的に検討した。 

 

対象と方法 

  1983年〜2009年の期間に日本大学医学部附属板橋病院呼吸器外科で胸腺腫

瘍に対して摘出手術を施行し、病理学的に診断された胸腺癌群 8 例、胸腺腫群

（Type B3）8 例を用いた。 

  すでに阻害薬が開発されている６つの分子標的薬関連蛋白である EGFR；

Epidermal Growth Factor Receptor、IGF1R；Insulin-like Growth Factor1 Receptor、

MET；Hepatocyte Growth Factor Receptor （HGFR）、VEGFR；Vascular Endothelial 

Growth Factor Receptor、KIT；v-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene 

homolog、PPARγ；Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ について免疫組織

化学的手法を用いて各分子標的薬関連蛋白の発現性をしらべ、これらの蛋白の

発現が、①胸腺癌の診断に有用か（診断因子）、②生命予後に関連する因子とな

りうるか（予後因子）、さらに③分子標的薬の選択の因子になりうるか（治療選

択因子）を検討した。 

  それぞれの分子標的薬関連蛋白に対する抗体で染色され、免疫染色が陽性

であった細胞を、光学顕微鏡の強拡大（×400）における１視野で計測し、計 10 視

野で同様の計測を施行、すべての視野での免疫染色陽性細胞の総数を平均した。

この値を「免疫染色が陽性の細胞がすべての腫瘍細胞中に占める割合」、すなわ

ち発現率（％）として定義した 5）。 

  各分子標的薬関連蛋白の免疫反応の陽性・陰性の判断について、胸腺癌以



 

外の他臓器の癌腫での判定方法を以下に示す。 

  EGFR：『EGFR 免疫染色が陽性の細胞が、すべての腫瘍細胞中において発現

率 10%以上であった場合を EGFR 免疫反応陽性と判断 6,7）。』 

  IGF1R：『Allred 8-unit Scoring System を用いたスコア化判定を用いるもの。

免疫染色が陽性の細胞の発現強度を Intensity Score（IS）として negative=0、weak=1、

intermediate=2、Strong=3 とする。つぎに免疫染色が陽性の細胞の、すべての腫

瘍細胞中での発現率を Proportion Score（PS）として 1%未満=1、1%〜10%=2、

11%〜33%=3、34%〜66%=4、67%〜100%=5 とする。Total Score（TS）として IS

と PS の和が 2〜3 を Low、4〜５を Intermediate、6〜8 を High と判定。High を

IGF1R 免疫反応陽性と判断 8,9）。』 

  MET：『MET 免疫染色が陽性の細胞の、すべての腫瘍細胞中における発現

率が、0%〜30%未満のもの（little）、30%〜60%未満のもの（slightly positive）を

MET 免疫反応陰性とし、60%〜80%未満のもの（positive）、80%以上のもの（strong 

positive）を MET 免疫反応陽性と判断 10）。』 

  VEGFR：『VEGFR 免疫染色が陽性の細胞が、すべての腫瘍細胞中において

発現率 10%以上であった場合を VEGFR 免疫反応陽性と判断 11,12）。』 

  KIT：『KIT 免疫染色が陽性の細胞が、すべての腫瘍細胞中において発現率

10%以上であった場合を KIT 免疫反応陽性と判断 6）。』 

  PPARγ：『免疫染色が陽性の細胞が、すべての腫瘍細胞中において発現率 5%

以上であった場合 PPARγ 免疫反応陽性と判断 13-15）。』 

  以上のように各分子標的薬関連蛋白で免疫反応を陽性と判断する基準が

様々であるため、当研究ではこれらの判定方法をすべて包含した判定を施行し、

すべての生存率を検討することで最も良好な生命予後と関連する発現率、免疫

反応陽性率を模索した。 

  各分子標的薬関連蛋白において Allred 8-unit Scoring System での免疫反応陽

性陰性の判定を行った。さらに発現率 0％〜100％までの範囲で、5％刻みで免疫

反応を陽性と判断する発現率を計 20 段階に変化させていき、免疫反応陽性率お

よび生存率の有意差を検討した。 

  2 群間での発現率、免疫反応陽性率、生存率の比較を統計学的に検討し P＜

0.05 を有意差ありとした。 

 

結果 



 

  発現率についての検討では、PPARγにおいてのみ有意差を認めた（表 1）。

PPARγの発現率は胸腺癌群で 22.50 ± 21.88%、胸腺腫群では 0 ± 0%であり、

Mann-Whitney の U 検定において P = 0.001 と、胸腺癌群は胸腺腫群に比し発現

率が有意に高率であった。 

  その他の項目（EGFR、IGF1R、MET、VEGFR、KIT）では発現率について

2 群間に有意差を認めなかった。 

  各分子標的薬関連蛋白の免疫反応陽性の有無についての検討では KIT にお

いて、発現率 5％〜10％を免疫反応陽性とした場合、胸腺癌群は免疫反応陽性率

62.5%、胸腺腫群は免疫反応陽性率 0%であった。Fisher's exact probability test に

おいて KIT は P = 0.013 と胸腺癌群では胸腺腫群に比し免疫反応陽性率が有意に

高率であった（表 2）。 

  PPARγ において、発現率 5％〜20％を免疫反応陽性とした場合、胸腺癌群は

免疫反応陽性率 62.5％、胸腺腫群は免疫反応陽性率 0％であり、Fisher's exact 

probability test において P = 0.013。また、発現率 25％〜30％を免疫反応陽性とし

た場合は、胸腺癌群で免疫反応陽性率 50％、胸腺腫群で 0％であり、Fisher's exact 

probability test において P = 0.038 と双方の範囲で胸腺癌群は胸腺腫群に比し

PPARγ免疫反応陽性率が有意に高率であった（表 3）。 

  その他の項目（EGFR、IGF1R、MET、VEGFR）では免疫反応陽性率につい

て 2 群間で有意差を認めなかった。 

  胸腺癌群における KIT 免疫反応陽性の有無での Kaplan-Meier 生存分析にお

いては、log-rank test で P=0.342 と 2 群間の生存率に統計学的な有意差を認めな

かった。（図 1） 

  胸腺癌群における PPARγ 免疫反応陽性の有無での Kaplan-Meier 生存分析に

おいては、発現率 5％〜20％を免疫反応陽性とした場合では、log-rank test で

P=0.073 と 2 群間の生存率に統計学的な有意差を認めなかった（表 3）。 

  発現率 25％以上を免疫反応陽性とした場合では、PPARγ 陽性群で 5 年生存

率 74.8％、PPARγ 陰性群で 3 年生存率が 49.8％であった。log-rank test で P=0.007

と 2 群間の生存率に統計学的な有意差を認め、PPARγ 陽性群の方が予後良好で

あることが示された。（表 3、図 2）。 

  以上、胸腺腫群と比較して胸腺癌群で免疫反応陽性率が有意に高率であり、

良好な生命予後との関連を認めた分子標的薬関連蛋白は PPARγ のみであった。

その他 5 つの分子標的薬関連蛋白（EGFR、IGF1R、MET、VEGFR、KIT）では



 

胸腺腫群と胸腺癌群では免疫反応の陽性の有無と生命予後に有意差を認めなか

った。 

 

結語 

  胸腺癌における 6 つの分子標的薬関連蛋白、EGFR、IGF1R、MET、VEGFR、

KIT、PPARγについて免疫組織化学的手法を用いて各分子標的薬関連蛋白の発

現を調査した。 

  今回の検討では胸腺腫群に比して、胸腺癌群で免疫反応陽性率が有意に高

率であった分子標的薬関連蛋白は KIT と PPARγであった。また、胸腺癌群にお

いて PPARγ免疫反応陽性例は陰性例に対して有意に生命予後の延長を認めた。 

  胸腺癌は胸腺腫に比し KIT 免疫反応陽性率が高いとの報告があり 16,17）、胸

腺癌の診断の一助となる可能性が示唆されている。本研究でも免疫反応陽性率

について有意差を得られたことから、KIT 免疫反応陽性の有無は胸腺癌と胸腺

腫を鑑別するために有用な診断因子になりうる可能性が示唆された。 

  PPARγ は核内受容体の一種で脂肪細胞分化や抗炎症活動の調節、癌細胞の

成長の抑制仲介を含む多様な生物学的を持ち、内因性および外因性の各種

PPARγ リガンドはアゴニストとして乳癌、結腸癌、肺癌細胞などで抗腫瘍効果

を表すとされている 18,19）。胸腺における PPARγ の発現について検討した報告は

ほとんどなく 7）、PPARγと生命予後の関連についての報告は皆無である。本研

究においては胸腺癌群で胸腺腫群に比し PPARγ の発現率、免疫反応陽性率、生

存率のすべてで有意差が得られた。PPARγ免疫反応陽性の有無は胸腺癌と胸腺

腫を鑑別するための有用な診断因子となりうる可能性が示唆された。 

  肺癌、腎細胞癌、大腸癌、舌癌では、外因性 PPARγ リガンドの抗腫瘍効果

が証明されている 13-15,19-21）。すなわち、PPARγ が高発現している癌腫は予後良

好を意味する。本研究でも PPARγの発現が予後良好となる予後因子、胸腺癌に

対する分子標的薬の治療選択因子になりうる可能性が示唆された。 
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表 1 各分子標的薬関連蛋白の発現率の結果一覧 

 

Markers Thymic carcinoma, % Thymoma Type B3, % P value 

EGFR 51.25 ± 25.87 56.25 ± 35.03 0.237 

IGF1R 57.50 ± 20.53 37.50 ± 29.52 0.103 

MET 61.25 ± 21.00 25.00 ± 24.49 0.797 

VEGFR 0 ± 0 0 ± 0 無し 

KIT 30.00 ± 36.25 0.25 ± 0.70 0.050 

PPARγ 22.50 ± 21.88 0 ± 0 0.001 

 

  PPARγでは、胸腺癌群では胸腺腫群に比し発現率が有意に高率であった。 

 

  ＊EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor、IGF1R：Insulin-like Growth Factor1 

Receptor、MET：Hepatocyte Growth Factor Receptor (HGFR)、VEGFR：Vascular 

Endothelial Growth Factor Receptor、KIT：v-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma 

viral oncogene homolog、PPARγ：Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

表 2 KIT における 2 群間の免疫反応陽性の比較 

 

KIT 

胸腺癌群 

(陽性症例数) 

胸腺腫群 

(陽性症例数) P 値 

Allred 8-unit Scoring System 3 0 0.1 

発現率       

5% 5 0 0.013 

10% 5 0 0.013 

15% 3 0 0.100 

20% 3 0 0.100 

25% 3 0 0.100 

30% 3 0 0.100 

35% 3 0 0.100 

40% 3 0 0.100 

45% 3 0 0.100 

50% 3 0 0.100 

55% 3 0 0.100 

60% 3 0 0.100 

65% 3 0 0.100 

70% 3 0 0.100 

75% 1 0 0.500 

80% 1 0 0.500 

85% 0 0 - 

90% 0 0 - 

95% 0 0 - 

100% 0 0 - 

  KITにおいて発現率5〜10％の範囲で胸腺癌群は胸腺腫群に比しKIT免疫反

応が有意に陽性であった。 

  この範囲での Kaplan-Meier 生存分析においては P = 0.342 と生存率について

有意差を得られなかった。 

  ＊KIT：v-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog 

 



 

表 3 PPARγにおける 2 群間の免疫反応陽性の比較 

 

PPAR 

胸腺癌群 

(陽性症例数) 

胸腺腫群 

(陽性症例数) P 値 

Allred 8-unit Scoring System 0 0 0.5 

発現率       

5% 5 0 0.013 

10% 5 0 0.013 

15% 5 0 0.013 

20% 5 0 0.013 

25% 4 0 0.038 

30% 4 0 0.038 

35% 2 0 0.233 

40% 2 0 0.233 

45% 1 0 0.500 

50% 1 0 0.500 

55% 1 0 0.500 

60% 1 0 0.500 

65% 0 0 - 

70% 0 0 - 

75% 0 0 - 

80% 0 0 - 

85% 0 0 - 

90% 0 0 - 

95% 0 0 - 

100% 0 0 - 

  PPARγにおいて発現率 5〜30％の範囲で胸腺癌群は胸腺腫群に比し PPAR

γ免疫反応が有意に陽性であった。 

  とくに 25％〜30％の範囲でのKaplan-Meier生存分析においては P = 0.007と

胸腺癌群は胸腺腫群に比し生存率の有意な延長を認めた。 

  ＊PPARγ：Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ 

 



 

図1 胸腺癌群でのKIT免疫反応陽性の有無に関するKaplan-Meier生存分析 

 

 

  KITの発現率が5％以上を陽性とした場合、KIT免疫反応陽性群の5年生存率

は20.0％、KIT免疫反応陰性群の5年生存率は66.0％であった。 

  log-rank testにおける両群の比較ではP = 0.342と両群の生存率に有意差を認

めなかった。 

  ＊KIT：v-kit Hardy-Zuckerman 4 feline sarcoma viral oncogene homolog 

 

 

 

 

 

 

 



 

図2 胸腺癌群でのPPARγ免疫反応陽性の有無に関するKaplan-Meier生存分析 

 

  PPARγの発現率が25％以上を陽性とした場合、PPARγ免疫反応陽性群で5

年生存率74.8％、PPARγ免疫反応陰性群で3年生存率が49.8％であった。 

  log-rank testにおける両群の比較ではP = 0.007と両群の生存率に有意差を認

めた。 

  ＊PPARγ：Peroxisome Proliferator-Activated Receptor γ 

 

 

 

 

 


