
日消外会誌 22(10)12408～ 2413,1989年

大腸癌の血行性転移における血中プロスタグランジンE2の意義

日下 尚 志

丹羽  誠

緒  言

近年,大 腸癌が増加しているが,そ の治療成績は必

ずしも満足できるものではない。この原因の 1つ は,

肝転移,肺 転移の合併と本転移による再発である。こ

れらに対して術後化学療法や免疫療法が行われている

が,必 ずしも満足すべき効果をあげていない。この原

因の 1つ は,転 移の機序がいまだ明確にされていない

ことである。すなわち,大 腸癌患者の門脈血を検索 し

ても,腫 瘍細胞が検出されることは少ないといわれて

いる。そこで,臨 床病理学的研究ll―めの他に,担癌生体

の免疫能の低下と血行性転移の成立 という面からその

機序の解明を試みる必要があるとする考えがある41

各種のプロスタグランジン(以下 PG)は ,す べての細

胞ないし組織で産生,分 泌され,多 様な生理作用を有

する局所ホルモンといわれているが,そ のうちプロス

タグランジンE2(以 下 PGE2)は ,著 明な免疫抑制作
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大腸癌31例の癌占居局所静脈血,末 梢静脈血および癌組織のプロスタグランジンE2(PGE2)を測定

し,血行転移 との関係を検討した。局所血 PGE2は 対照 とした早期胃癌10011の中結腸静脈血 PGE2に比

べて有意に高値であり (905±179:82±1lpg/ml),癌腫径,深 達度,癌 組織 PGE2と 相関した。末梢

血 PGE2は対照例のそれより高値であ り(45±8:21± 3pg/ml),局所血 PGE2と相関した。肝あるい

は肺転移 9例 の末檎血 PGE2は非転移例に比べて有意に高値であった (96±23i38± 10pg/ml).癌腫

内の多量産生に起因する局所血 PGE2高 値が血行転移を促進 した可能性,ま た末精血 PCE2高値が血

行転移の指標 となりうることを示唆 していた。

索引用語 :大腸癌血行性転移,大 腸癌組織プロスタグランジンE2,大 腸癌血中プロスタグランジンE2

用を発現する生理活性物質であることが知 られてい

る。そして,PGE2は 癌細胞やマクロファージ,あ るい

は癌組織から多量に産生されることも明らかにされて

いる。一方,イン ドメサシンをはじめとするPG合 成阻

害剤が,癌 の増殖 と転移を抑制するこもも明らかにさ

れている5j6)。そこでわれわれは,大腸癌症例について,

その癌腫組織,癌 腫からの遠流静脈血,末 檎静脈血の

PGE2を 測定し,これらの PGE2値 と血行性転移の関連

性を検討 した。その結果,PGE2高 値は血行性転移の指

標にな りうることを示唆する成績を得 ることがで き

た。

対象 と方法

1.対 象

検索対象は最近 1年 間に当科に入院した大腸癌症例

31例で,そ の内訳は結腸癌16例,直 腸癌15例,性 別で

は男性214711,女性10例,年齢は39歳から74歳におよび,

平均年齢は623歳 である。この うち,遠 隔臓器転移合

併4/1は9 frl(肝転移 5例 ,肺 転移 44/11)である。対照

症Trllとして早期胃癌10例 (男性 84/1,女性 2例 ,年 齢
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45～72歳,平 均60.7歳)を選択した。両症例群の性別,

年齢に大きな差はない。

2.方 法

手術時に,癌 占居区域からの還流局所静脈血 (以

下局所静脈血)と 肘静脈から末精静脈血を,開 腹直

後 に 採 血 し た。e t h y l e n e d i a m i n  t e t r a a c e t i c  a c i d

(EDTA),イ ンドメサシン添加試験管に血液5mlを 採

取 し,遠 心後,血 清を-70℃ で凍結保存 した。局所静

脈血は盲腸癌では回結腸静脈,上 行結腸癌では右結腸

静脈,横 行結腸癌では中結腸静脈,下 行結腸癌では左

結腸静脈,S状 結腸痛では S状 結腸静脈,直 腸癌では

上直腸静脈より採取 した。早期胃癌421では中結腸静脈

と末浦静脈から採血 した。また,大 腸切除後直ちに癌

腫辺縁部 と非癌部正常粘膜をそれぞれ約lg採取,dry

ice上で凍結後-70℃ 下に保存し,組織内 PGE2の 預J定

に供した。粘膜は癌腫 と切除断端の中央部あるいは切

除断端近傍から採取 した.癌 腫あるいは粘膜組織0.lg

をイン ドメサシン溶解 メタノール0,7ml中 で破砕,そ

の上清を Folch処理にて除蛋白,ヘ キサン,酢 酸エチ

ル処理,silicaカラムを通して,非 脂質成分,脂 質成分

を除去して PG抽 出液 とした。血清は2NHClを 加えて

pH 3.5～4にした後,silicaカラムを通して PG抽 出液

としたつ。本抽出液中の PGE2を 1251_RIAキット (E.I.

du Pont de Nemours&Co,N.Blllerica,MA,USA)

を用いて,記 載されている操作法にしたがって測定し

ブt ,

局所静脈血,末 補静脈血中 PGE2の 正常域上限をそ

れぞれ150pg/ml,60pg/ml(対 照早期 目癌症例群の

Mean± 2SDか ら算出した仮基準値)とし,そ れ以上の

値を示 した例を PGE2高 値例 とした。統計学的検討は,

Students t‐testを用い,p<005以 下を有意な差と判定

した。

結  果

1.血 中および癌組織 PGE2

手術時に採血した24471の大腸癌症711における局所静

脈血の PGE2は ,48～4,000pg/mlと広範囲に分布して

いた(図 1)。 これに対し,対 照例の早期胃癌10例では

48～136pg/mlと低値であった。大腸癌は24例中22例

(92%,結 腸癌15例,直腸癌 7例 )は基準値150pg/ml以

上の高値例であった。それぞれの平均値 (Mean±

SEM)を みると大腸癌群は905±179pg/mlであ り,対

照群の82±1lpg/mlに比べて有意に高値である (p<

0.05).末 浦静脈血 の PGE2値 は,大 腸癌症例 で は

2～100pg/ml,対照例では4～56pg/mlで あり,前 者の
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大腸癌症例と対照早期胃癌症例の血中 PGE2

末梢静脈正 局所静脈血 末梢静係血 局所静脈血

対照早期日精10例    大 協宿24例

図 2 大 腸癌24例の局所静脈血 PGE2と末補静脈血

PGE2の関係
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うち 8例 (33%,結 腸癌 4例 ,直 腸癌 44/1)が基準値

60pg/ml以 上の高値pllでぁった。それぞれの平均値は

大腸癌群45±8pg/ml,対照群21±3pg/mlで あ り,その

差は有意差ではないが,前 者は後者の 2倍 の高値であ

る。両静脈血の PGE2値 の関連性をみると,末檎静脈血

では2pg/ml,6pg/mlと低値であるにもかかわらず,局

所静脈血が2,000pg/ml,2,052pg/mlであった 2例 が

あったが,図 2に 示すごとく,両 者には正の相関関係

が成立している。

採取 した26Trlの癌腫組織の PGE2値 は6～250ng/g

に分布 し,そ の平均値は55±10ng/gである(図3).切

除大腸の非癌部粘膜の PGE2は それぞれ1～90ng/g,

22±5ng/gであった。癌腫組織の PGE2は ,正常粘膜の

それに比べて有意に高値である (p<001)。 各症例に

おける痛腫組織の PGE2は 正常粘膜 よりも高値であっ
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図 4  大 腸癌2 3例の癌腫組織 P G E 2と

P G E 2の関係
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たが, 5例 では正常粘膜の方が高値を示していた。正

常粘膜 PGE2最 高値の 2例 はこれに該当していた。

癌腫組織 と局所静脈血の PGE2の 関連を両者を測定

しえた23例についてみると,図 4に 示すごとく,正 の

相関関係が認められた。正常粘膜 と両静脈血の PGE2

には相関は認められなかった。

以上の結果は,癌組織が多量の PGE2を 産生 し,それ

に したがって局所静脈血,さ らには末檎静脈血 の

PGE2が 高値 となることを示唆している。

2.癌 の局在とPGE2

陣屈曲部を境界として分けた右側結揚癌 6421と左側

結腸癌 7421,および直腸癌群114711について,各 群の

PGE2値 を比較 した。局所静脈血 PGE2は ,右 側結腸癌

では140～2,052pg/ml,左側結腸痛では48～1,400pg/

ml,直 腸癌では160～4,000pg/mlに分布していたが,

各群間に有意の差はない。同様に末檎静脈血において

も各群間に差は認め られなかった。また,癌 腫組織
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図 3 大 腸癌息者の癌腫組織 PGE2 図 5 大 腸癌24例の腫瘍径と局所静脈血 PcE2の 関係

図 6 大 腸癌24例の組織学的深達度 と局所静脈血

PGE 2の関係
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PGE2は ,右側結腸癌3～135ng/g,左 働結腸癌6～70ng/

g,直 腸癌11～250ng/gで あったが,各 群間に有意の差

はなく,正 常粘膜 PGE2に ついても差は認められない。

すなわち,癌 の局在ないしは大腸の部位によって,各

PGE2値 に大きな差果はないことを示していた。

3.大 腸癌の病理所見とPGE2

検索 しえた24症 711の癌腫 の最大径 と局所 静脈血

PGE2値 はFrl瞭な正の相関関係を示 した (図 5)。 大腸

癌取扱い規約めにしたがって分類 した壁深達度 との関

係をみると,組 織学的深達度が高度になるにしたがっ

て局所静脈血 PGE2は 高値となった。すなわちm,sm,

pmの 6例 は160～ 600pg/ml, ss, alの 9例 は

140～1,800pg/ml, s, a2, Si, aiの 9例 は560～4,000

pg/mlに分布 してお り (図6),そ れぞれの平均値は

379±68pg/ml,678± 195pg/ml,1,142± 162pg/mlで

あ り,s～ai群のそれは m～ pm群 よりも有意に高値で

ある (p<0.05)。しかし,同 規約にしたがって分類し

たその他の病理学的所見,す なわち組織型,脈 管侵襲

度,リ ンパ節転移度,stageの間には一定の傾向は見出

一
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表 1 遠 隔臓器転移4/1の病理所見と各 PGE2値

症 例
居
位

占
部

転移巣
腫 場 径

(cm)
深違度

局所静脈血
(pg/ml)

末梢静脈血
(pg/ml) 曜ぽ

1. 59y 6

2 . 7 4 y 谷

3 . 5 9 y ♀

4  5 4 y む

5 . 7 0 y ♀

6. 54y 6

7 .  6 3 y♀

8 .  7 7 y♀

9, 73y む
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Ll, L2, L3は それぞれ孤立性肺転移,一 側肺多発転移,両 側肺多発転移を示す.
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せなかった。また,末檎静脈血 PGE2と上記の各病理所

見の間には相関関係は認められなかった。

4.遠 隔臓器転移 とPGE2

手術時に肝転移を合併 していた 5例 ,肺 転移を合併

していた 4 1rlの遠隔転移症4//119例について検討 した

(表 1),こ れらの うち 6例 で各 PGE2を 測定すること

ができた。他の 3例 では末補静脈血のみを測定した。

局所静脈血 PGE2は 6例 全4/1が基準値以上の高値を示

し,3711は1,000pg/ml以上の高度高値例であった。こ

れは局所静脈血 PGE2が 1,000pg/ml以上であった全

症4/19例の33%に 相当する。しかし, これらの症例は

腫瘤径が5cm以 上で,al,a2の 高度進行f/11であるのに

かかわらず,癌腫組織におけるPGE2は 22～45ng/gに

分布して,中 等度の組織内濃度を示していた.末 梢静

脈血 PGE2は 1例 を除いた 8例 が基準値以上の高値4/1

である。末檎静脈血 PCE2を 演」定 しえた全症4/127例の

うち,60pg/mi以 上の高値を示したものは11例あ り,

その うちの 84/1(73%)が 転移例であることになる。

転移例 94/1の末衿静脈血 PGE2の 平均値は96±23pg/

mlで あ り,これは非転移例18例のそれの38±42pg/mi

に比べて有意に高値 (p<001)で あった。しかし,局

所静脈血 PGE2の平均値は,誤J定しえた転移例 64/1で

は807±192pg/ml,非転移4/1184/1では730±642pg/ml

であり,両 群間に差はみられない。肺転移 4 frlについ

てみると,孤 立性転移,一 側肺多発転移,両 側肺多発

転移の順に,程 度が高度になるにしたがって,末 浦静

脈血 PGE2が 高値になることが特徴的であった。しか

し,肝 転移例ではこのような傾向はみられなかった。

以上 か ら,血 行性遠隔臓器転移例では末浦静脈血

PGE2が 高値であることが注 目された.
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考  察

PGE2が 癌の増殖,転 移に及ぼす影響についてこれ

まで多数の報告が見られるいが,人痛におけるPGE2の

役害」を明らかにしたものは少ない。Bennettら
1のは,ヒ

ト乳癌組織中の PGE2量 は正常乳腺組織の 5～ 6倍 に

及び,骨 転移例では特に高値であることを報告してい

る。また,甲 状腺髄様癌では末沿血のみならず,癌 腫

からの還流静脈血で,PGE2が 高値であることが指摘

されているlD.大腸癌組織においても,一 般に,PGL

の産生量の多いことが報告されている121.しかし,これ

までの報告では腫瘍内濃度,血 中の PGE2濃 度 と大腸

癌の病理組織学的因子 との比較,検 討はなされていな

かった。われわれは大腸癌症例の癌腫組織,局 所静脈

血および末檎静脈血の PGE2を 測定 し,臨 床病理学的

因子との関係を検討してきた。局所静脈血は癌占居部

位からの還流静脈血であ り,癌 腫におけるPGE2の 産

生状態を最もよく反映していると考えられる,す なわ

ち,局 所静脈血 PGE2値 は組織学的深達度,腫瘍径,癌

腫組織 PCE2値 と正の相関を示 した。このことから局

所静脈血 PGE2値 は,癌 腫組織におけるPGE2産 生能

と癌腫の体積に依存 していると結論することがで き

る。癌腫組織から血中への移行については,静 脈侵襲

の有無が重要 と考えられたが,わ れわれの検討では明

かな関係を見いだすことはできなかった。局所静脈血

PGE2値 には,癌 細胞のほかに癌腫辺縁に多いといわ

れているマクロフアージが産生するPCE2の 量 も大い

に関与 していると考えられている。癌占居部位別に癌

腫組織 と局所静脈血の PGE2を 比較 したが,特 異的な

差はなかった,このことは,局所静脈血の PGE2値 は癌

腫の性状によってのみ左右されることを示している中

また,癌腫 とともに切除された非癌部粘膜の PGE2も ,
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右側結腸,左側結腸および直腸ではほぼ同値であった。

このことから,わ れわれは,早 期胃癌症例の中結腸静

脈 か ら採取 した静脈血 の PGE2を ,局 所 静脈 血 の

PGE2値 の対照 として利用 したが,妥 当な方法である

と考えている。

血行性転移は,原 発巣から腫瘍細胞が血管内に侵入

(intravasatiOn),血中を循環(circulation),血管内皮

に付着 (lodgement),血管外へ遊出(extravasadon),

そ こで増殖 して転移巣を形成す ると考 えられてい

る1め
.洲1之内ら10は

,大腸癌患者の癌腫部位からの還流

静脈血 (v)と 同部への流入動脈血 (A)の PGE2濃 度

を測定 し,そ の V/A比 が肝転移例において有意に高

いこと,そ して V/A比 は癌腫辺縁の炎症性細胞の浸

潤程度 と負の相関を示すことから,肝 転移の発生機序

には局所免疫能の低下が関与 していると結論 してい

る。また,進行大腸癌患者では,末精静脈血中の NK活

性,LAK活 性などの非特異的細胞性免疫能が低下 し

ていることが報告されている1め
,わ れわれの検討 した

転移症例は,癌 腫組織内 PGE2濃 度は中等度であった

が,い ずれも腫瘍体積が大であ り,そ の結果として局

所静脈血の PGE2が 高値 になった もの と考 えている

が,薬理学的濃度に達 した PGE2が 血管系に作動 して,

肝あるいは肺における癌細胞の extravasationを助長

し,しかもその局所の細胞性免疫能をさらに抑待Jして,

転移巣の成立に関与していたと推測 している。今後こ

の面からの検索も必要であると考えている.すなわち,

局所静脈血 PGE2が 500pと/mlあ るいは1,000pg/mlの

高度高値例 (図 2参 照)に ついては,今 後の経過の観

察の結果が解答を与えてくれるであろう。

最近,大 腸癌の腫瘍マーカーとしていろいろな物質

が知 られているが,奈良ら10は
,大腸癌患者の73%に お

いて末浦静脈血 PGE2が 陽性(60pg/ml以上)であった

とし,免 疫学的パラメーターとしての意義を述べてい

る。われわれの測定結果では,末補静脈血 PGE2の 陽性

率は41%と 低 く,したがって,これを大腸癌のスクリー

エングに用いることは不適当である。しかし,わ れわ

れの検討症例の うち末精静脈血の PGE2が 高値であっ

たものは 84/1あり,そ の うち 6例 は遠隔転移例であっ

た。 こ れに対し,遠 隔転移症例のうち正常値を示 した

ものは 1例 のみであった。さらに,転 移例のそれの平

均値は非転移例に比べて有意に高値を示していた。PG

は 1回 の肺循環でそのほとんどが15,PG脱 水素酵素に

よって代謝されることが明らかにされている1つ
。した

がって,肺 転移frllでは,転 移巣で多量に産生 された

大腸癌の血行性転移における血中プロスタグランジンE2の意義   日 消外会誌 22巻  10号

PGE2が ,末補静脈血の PCE2の 高値の原因であると考

えることができる。すなわち,肺 転移高度例ほど高値

を示 している。しかし,肝 転移例では,転 移度 とは相

関しないことから,主 として肝転移巣においてきわめ

て多量の PGE2が 産生 されたか,肺 におけるPGE2代

謝が低下していた可能性が考えられる。さらには,臨

床的には同定不可能な肺転移が成立 している可能性も

ある。すなわち,末 梢静脈血 PCE2高 値の非転移例(図

2)の 今後の経過については,特 に興味が持たれると

ころである.事 実,末 拾静脈血 PGE2高 値例の 1例 で

は,そ の10か月後に肺転移が発見されている。洲之内

ら1りは,PGE2の V/A比 の高値は肝転移予測の指標 と

なる可能性があると述べている。われわれは,今 回の

結果から,末 精静脈血 PGE2高 値が血行性の遠隔臓器

転移の存在 と将来の発生,す なわち再発を示唆する指

標 となると考えている。 しかし,そ の的中率ないし信

頼度については,い まだ不明であ り,今 後,症 例の追

加 と追跡調査を十分に行いながら検討を重ねていく必

要があると考えている。

結  論

当科における手術大腸癌症fr131frlについて,癌 腫組

織,癌 腫占居部位の局所静脈血および末檎静脈血の

PGE2を 測定 し,そ れぞれの預J定値 と大腸癌の病理所

見および遠隔臓器転移の関連を検討した。

1.癌 腫組織は非癌部粘膜 に比べて有意に多量の

PGE2を 産生していた。局所静脈血 PGE2濃 度は,対 照

とした10421の早期胃癌症例の中結腸静脈血のそれに比

べて有意に高値であ り,癌腫の体積,癌腫内 PGE2濃 度

に相関した.また,末精静脈血 PGE2濃 度は局所静脈血

PGE2濃 度に相関していた.

2.血 行性遠隔臓器転移 (肝。肺転移)例 では,局 所

静脈血 PGE2,末 浦静脈血 PGE2高 値例が高頻度に認

められ,特に末精静脈血 PCE2値 は,遠隔臓器転移の存

在, さらには予測のための指標 となる可能性が示唆さ

れた。

3.局 所静脈血 PGE2高 値が,そ の過乗けな生理活性作

用によって,血 行性転移 と増殖を促進した可能性を考

察した。今後,多 数例での検索 とこれらの症例の追跡

調査の成績から, さらに詳細な検討が必要であると考

えている。

本論文の要旨は第32回日本消化器外科学会総会 (昭和63

年 7月,金 沢市)で発表した。PGE2測定に協力した深浦洋

子嬢に感謝します.
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