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癌細胞由来の plasminogen activator(以下 PA)が 消化器癌の浸潤,転 移にどのように関わってい

るかを検討 した。免疫組織染色で胃癌の先進部や脈管侵襲部で urOkinase(以下 UK)が 強 く染色され
た。胃癌および転移 リンパ節で UK値 がそれぞれの健常組織に対 して有意に増加 していた (胃癌原発
巣 110.59±10.61unit/g vs l.03±072n=17p<0.01, リ ンパ節 :5,08±1 72 vs l.39±050n=9

p<0.05).腹 膜組織の UK値 は腹膜因子 POでも主病巣の深達度が se以上では高値 を示 し,逆 に
tもsue,PA(以下 t‐PA)値 は低値を示した。胃癌原発巣組織中の plasminogen activator inhib■Or‐I(以

下 PAI‐I)値が高い症例では リンパ節転移例が高い傾向を示 した,食 道,胃 ,大 腸癌患者の血衆中 t、PA

値は controlに対して低下していた。

癌組織局所での UKの 活性化,全身臓器での t‐PAの 低下など,PAが 癌の浸潤や転移に深 く関ある
ことが示唆された。
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はじめに

担癌生態において線溶活性が元進すること1)は古 く

から知 られているが,最 近癌細胞由来の plasminOgen

activator(以下 PA)に よる線溶活性がこの現象の原

因の 1つ として注 目されている2),PAは
凝回線溶系に

おいて plasminOgenをplasminに転換す る線溶活性

酵素であるが, この線溶活性作用によりPAが 癌の周

囲浸潤,遠 隔転移などに直接的な役割を演ずることが

推察 されているの～。.ま た最近 PAを 特異的に抑制す

るplasminOgen activator inhibitor(以下 PAI)の 存

在や癌 との関係",PAIに は I型 か らIII型の 3つ の

typeがあることやそれ らの特性 も明らかにされてき

ている。,

腫瘍産生性の PAは urOkinase(以下 UK),tissue

plasminoen activatOr(以下 t‐PA)の 2つ が知 られて

いるが最近では癌組織の浸潤にかかわるPAは おもに

UKで あることが判明しているの。ゎれわれは食道,胃,

大腸癌などの消化器癌が UKを 産生 していることを

すでに報告 した。,今 回の研究では,UKだ けでなく
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t‐PAや PAI特 に PAI‐Iが癌の転移にどのようにかか

わっているかを知る目的で消化器癌患者の血漿,癌 組

織,および健常粘膜組織,リンパ節,腹膜組織中の PA,

PAI‐I量を預J定し,stageや 転移に伴 うUK,t‐PA,

PAI,Iの変化について検討した。

研究材料および方法

1)血 衆サンプル t健常人および食道,胃 ,大腸癌患

者の早朝空腹時の血液を38%ク エン酸ナ トリウム入

り採血管にて採取 した後, 4℃ 3,000rpm 10分問遠沈

し血漿を採取 した。

2)組 織サンプル :手術により摘出された冒癌組織

および周辺健常粘膜,転 移および非転移 リンパ節,腹

膜組織を0.5g採取 し,生 理食塩水にて洗浄,血 液,脂

防を除去 した後に濾紙にて水分を除 き,細 断,10%

NaCl, 0.lM Tris bufferと とも″こhomOgenize(4℃

15分)し 抽出液を 4℃ ,12,000rpmで 30分遠沈 し上澄

をとリホモジネー トを作製 した。

これ らの血衆,組 織サンプルは測定 までマイナス

70℃に凍結保存 した,

3)UK,t,PAの 測定 :Takadaら りの開発 した高感

度 enzyme immunOassay法 を用いた。この際使用 し

た抗 UKポ リクローナル抗体は純化 UK(ミ ドリ十字

社より供与)で 家兎を免疫 し作製 した。また抗 UKモ
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Fig. l Amount of UK andt‐ PA in main stomach

tumors and healthy gastric mucosa

Fig. 2 Immunohistochemical staining of UK in

tissue of stomach cancer ( X 200)

ノク'一 ナル抗体は Fusi Chemical lndutries社製の

ものを用いた。抗 t‐PAポ リクローナル抗体は t‐PA

(第一製薬,東 洋紡)にて家兎を免疫 して作製 した。ま

た抗 UKモ ノクローナル抗体は ImcO社 (Sweden)の

ものを使用した。

4)組 織中 PAI‐I:Tintelize PAI‐I Kitを用いて預」

定 した。

5)UK,PAI‐ Iの免疫組織染色 :Dako Apaap K北

を用いた。 1次 抗体は抗 UKお よび抗 PAl‐Iモ ノク

ローナル抗体 (American diagnostica inc,)を使用し

た。

胃癌の病期は胃癌取扱い規約10)にもとづき行った。

統計学的処理は Student‐t検定にて施行した。

結  果

1)組 織中 plasminogen activator

胃癌組織中 U K値 は健常 胃粘膜1 . 0 3±0 , 7 2 u n i t / g

に対し1 0 . 5 9±1 0 . 6 1 u n i t / gと有意に高値を示 したが,
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Fig. 3 Amount of UK andt‐ PA in lymph nOde

Fig, 4 Amount of UK and t-PA in peritoneum

Horizontal axis shows depth of main stomach

tuors. P (+) shows peritoneal metastasis.

Fig. 5 Immunohistochemical staining of PAI-I in

tissue of stomach cancer ( X 200)

t‐PA値 は周辺健常粘膜 と差を認めなかった (Fig.1).

免疫組織学的検討においても胃癌細胞内に踊漫性に

UKが 認められた(Fig。2). リンパ節中の UK値 は,

非転移 リンパ節に対し転移 リンパ節で有意に高値を示

meta(+)  meta(  )

meta :  metas tas is
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し,ま た t‐PA値 は逆に有意に低値を示 した(Fig,3).

次に,予 後的漿膜面因子 PS(十 )群 の腹膜組織中の

PAが PS(一 )群 と差を認めるかどうかを検討した。

ng.4は 胃癌症pllの腹膜組織中の UK値 を原発巣の

深達度別に検討した結果を示す。腹膜組織中の UK値

は原発巣の深達度が進むに従い高値を示 し,特 に PS

(十)のものの内,原 発巣の深達度が se,sei,siのもの

で肉眼的腹膜因子が P。でもすでに UKが 高値を示 し

Fig. 6 AInount of PAl‐I in main stomach tumOrs.

nO: no lymph nOde metastasis, n(十 ): lymph

node metastasis(十)

mean tt sD

0 1 2 ±0 2 0  0 6 5 ±0 6 8

PAI,I
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た。さらに P(十 )の腹膜では,UKは それ以上の高値

を示 した。逆に腹膜組織中の t‐PA値 は,深達度が進む

に従い低値を示すようになり,特に深達度 sei,siでP。

のもの, また P(十 )の ものでは全例低値を示 した。

2)組 織中 plasminogen activato inhibitor

抗 PAI‐I抗体を用いた胃癌組織の免疫組織染色で

は胃癌細胞に一致 して溺漫性に PAHが 認め られた

(Fig.5).

Fig.6に 胃癌原発巣組織中の PAI‐I値 とリンパ節

転移 との関係を示す。胃癌原発巣組織の PAI‐I値が高

い例では有意に リンパ節転移が高かった。また原発巣

の UK値 とリンパ節転移 との間には相関は認め られ

ng. 7 AInount oft‐ PA in plama of patients、vith

cancer

{ "o.ua

i "*-
線
抑
的
　
　
　
　
　
　
‐００
　
　
　
　
　
　
５０

O C…trt t
E Carr守

Fig.8

ce‖proliforatiOn
_、【ECF domein)

UK r€ceptor

plasminogen

I
.+l procollagenase

o'""''n - 
I

cancer tissue

↓
~…~dttect htts(  CttaTnase

J 

-- rrect Invasrm 
I

9"9*1"" of t-PA levels 
-\destruction 

of basement membraneIn organ and extra cellular matrix

{ i
formation of micro f brin vesel invasion

t-'r- {'
__\ free cancer cells

--r- 
_-.,/

) distant metastasisti/



1991年4月

なかった。

3)食 道, 胃,大 腸癌患者の血集中 t‐PA値

Fig.7に 示 されるようにこれ らの消化器癌患者の

血集中の t‐PA値 は controlに対 して低下する傾向を

認めた。

考  察

1 9 7 0 年の 後 半 か ら欧 米 で, 癌 とp l a s m i n o g e n

activator(以下 PA)に 関する論文が発表 され,特 に

tissue plasminogen activator(以下 tPA)の 発見11)

をもとに,そ の報告が毎年増加している.こ れまでに

培養細胞や直接腫瘍組織を用いて腫瘍細胞の持つ PA

の種類や性質が検討されてきた1りI"結果,腫 場が持つ

PAに 違いがあることlゆ～10,すなわちその発生臓器に

よって UKを 有するもの,t、PAを 有するもの,また両

者を有するものがあること,加 えて腫場が持つ PAの

量や種題により予後に差を認める17)こと,PA自 体が

細胞増殖作用を有する1。ことなどが報告 されている。

最近では腫瘍の浸潤や転移に関あるPAは おもに UK

であることが半J明してきたの。さらにこれらの PAの

inhibitorであるplasHlinOgen activator inhibitor(以

下 PAl)の 存在やこれらの性質,癌 との関係の研究も

進んできている。われわれも食道癌,胃 癌,大 腸癌は

すべて UKを 有す腫瘍であること,こ れに伴いこれら

の癌患者の尿中で UKが 増加し,尿 中 UK量 の演」定は

癌再発の 1つ の指標になりうることを報告 した。.

今回の検討では,腹 膜組織におけるPAの 動態に興

味ある新知見を得た.す なわち腫膜組織中の UK値 は

ps(一 )群 ではまったく増加していないのに対して,

腹膜因子 P(十)の腹膜で有意に増加してお り, さらに

POでも深達度 se,sel,siでは腹膜中の UK値 が増加す

る症例を認めた。この増加が癌細胞由来の UKと する

ならば,POで もmicrO levelでの腹膜播種の危険が想

定される。逆に t‐PAは P(十 )の腹膜では全例低下 し

てお り,ま た POで深達度 se,sei,siの症例でも低値例

を認めた。t‐PAは 血管内皮で産生されるが,広 範囲の

腹膜では血管成分が減少するとい うことは考 えに く

く,癌 の進展に伴い腹膜中の組織線溶が低下し,そ れ

に伴 うnicroibrinの形成などにより腹膜播種準備状

態がじゃっ起されているとも考えられる。

Fig.8は 癌 の転移の メカニズ ムに対す るPAや

PAIの 役害」の仮説を模式化 したものである。今回の検

討より,癌 の原発巣や転移巣において癌細胞から活発

に産生,分 泌された UKは ,plasmin,collagenaseを

介して基底膜や問質を破壊し周囲組織へ浸潤を助長す
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る。 さらに血管内へ遊離癌細胞を送 り込み,一 方全身

臓器の t‐PAの 低下は micro ibrinの形成など遊離癌

細胞の着床に有利な状態を形成 してお り,以 上の機序

は遠隔転移の成立に深 く関与す ると考えられる。
一点

UKの inhibitorである PAI‐Iは ,UK誘 導性の癌の浸

潤を抑制するであろ うとい う予想に反 して,PAI‐I高

値の癌では リンパ節転移率が高いとい う結果を得た。

PAIの 増加は癌産生性の UKを 抑待」す るとい うよ り

は他の メカニズムで転移に関与 していると考えられ,

今後の検討課題 と考 えている。

本研究の一部は文部省科学研究費一般研究 (C)課題番号

01570752より援助を受けた。
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The Role of Plasminogen Activator for Metastasis in Cancer of Digestive Organs

Nobuhiko Nishino, Masaki Nakamura, Katsunori Aoki, Hiroyuki Konno,
Syozo Baba and Akikazu Takada*

Second Department of Surgery, Second Department of Physiology* Hamamatsu University School of Medicine

The relationship between plasminogen activator derived from cancer cell and metastasis in cancer of digestive
organs was investigated. Immunohistochemical staining showed strong stain of urokinase (UK) and plasminqgen
activator inhibitor (PAI'I) in tumor cells, especially advanced site of main tumor. Main tumor and metastatic lymph
node showed higher levels of UK than normal tissues of stomach and lymph node. In contrast to UK levels, the
amount of tissue plasminogen activator (t-PA) were not different between tumor tissues and normal tissues in
stomach, and decreased in metastatic lymph node. UK levels in peritoneum showed higher rate in case which depth
of main tumor was deper than se (s exposed) even though there was no peritoneal metastasis grossly, in cotrast
t'PA levels in peritoneum were lower in such case. High PAI-I levels of main gastric tumors showed high tendency
of lymph node metastasis. Plasma t-PA levels in patients with cancer of esophagus, stomach and colorectum tended
to show lower rate than those of healthy controls. It was supecurated that activation of UK derived from cancer
cells and systemic decrease of t-PA related to local invasion and metastasis of cancer.
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