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大腸癌肝転移と血清 laminin濃度の関係に関する研究

東京女子医科大学第 2外科(指導 !浜野恭一教授)

泉   公   成

大腸癌症例1544/11の末檎血および49例の濯流血中の血清 laminin濃度を浪J定し,異時性肝転移予知因

子としての血清 laminin濃度を評価検討し,以下の結果を得た。1)肝 転移症例の血清 laminin濃度は

非肝転移症例と比較して有意 (p<0.001)に 高値を示した。2)壁 深達度 ss(al)以 上の症例の血清

laminin濃度は,pm以 下の症f/1と比較して有意(p<0001)に 高値を示した。3)リ ンパ管侵襲 ly l～3

症例の血清 laminin濃度は,lyO症allと比較して有意(p<0.001)に高値を示した.4)静 脈侵襲程度に

相関して血清 laminin濃度は有意 (p<0001)に 上昇した。5)肝 転移症例,高 度静脈侵襲 (v2v3)症

例において濯流静脈血中 laminin濃度が末梢血よりも高い傾向がみられた,6)肝 転移再発の予測を目

的とする血清 laminin濃度は,現時点においては,静脈侵襲による判房U区分点1.44U/ml以上とするの

が適当と考えられた。
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I . 絡 言

大腸癌の治療成績は,近 年に至 り,各 種診断法の進

歩と手術術式の改善により著しい向上がみられてい

る。しかし,大 腸癌症例における肝転移は約20%に 認

められ,予 後を大きく左右する最大の因子となってい

る。大腸癌手術時にすでに肝転移をきたしているいわ

ゆる同時性肝転移症例に対しては,肝 切除,肝 動注化

学療法や温熱療法などの集学的治療が行われている

が,一 方,術 前検査および手術時の検索において肝転

移を認めなかった治療切除症例においても,術 後肝転

移再発は約 6～ 8%に 認められている1)～。。そこで,術

前に肝転移の high risk groupを判別し,術 中化学療

法や肝動注用カテーテルの挿入,免 疫療法などの積極

的な予防的治療を実行することが治療成績の向上に最

も必要であると思われる。

さて,癌 細胞の特徴である周囲組織への浸潤,転 移

は癌細胞自身の細胞接着認識機構のなんらかの異常に

よるとの知見もあり,血 行性転移の成立に細胞接着分

子の質的,量的変化が関与するといわれている。。そこ

で著者は,細 胞接着分子のうち代表的な基質接着分子

(subttrate adhesion molecule:SAM)で , 基底膜の

増生,破 壊を反映するといわれるlamininめに着 日し

た,lamininは,電顕上では基底膜の lamina lucidaに
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存在する分子量約80万～100万の糖蛋自で,癌細胞の浸

潤,転移に関与しているといわれており。
～り,laminin

による癌の基底膜の染色性と肝転移との関係について

は,多 くの報告2ル)13ド】"がみられている。しかし,現在,

研究者によって意見の一致をみておらず,理 論的にも

十分解明されていない。一方,血 清 laminin濃度に関

しては,各 種の癌で上昇するという報告的
1い～Iゆが多く

みられている。教室の斉藤1りは,大腸癌症例において血

清 laninin濃度を測定,ま たあわせて,大 腸癌組織の

laminin染色を行い,肝 転移症例では血清 laminin濃

度の陽性率が高く,laminin染 色の陰性例が多かった

と報告している。著者はさらに,病 理組織学的各因子

のうち,特 に肝転移と関係が強いといわれている壁深

達度および脈管侵襲ll―。1いlD2い2りと血清 laminin濃度

とを比較検討し,大 腸癌の肝転移予知マーカーとして

の意義について研究,さ らに,cut or値設定の前段階

として,肝 転移および静脈侵襲による血清 laminin濃

度の判別区分点の算定を試み,新 たなる知見を得たの

で報告する。

II.対 象および方法

1.対 象

1988年7月 より1990年12月までの間に,東 京女子医

科大学第 2外科において大腸癌切除手術を施行された

154例 (肝転移症例28例,非 肝転移症例126例)を 対象

とし,術 前の末檎血中の laminin濃度を測定した。ま

た同症例のうち,術 中に採取し得た49例 (肝転移症例
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8 all,非肝転移症例41例)の灌流静脈血中の laninin濃

度も預」定した。

対象症例の背景因子は,男 性93例,女 性61例,平 均

年齢61.5歳 (23～84歳)で ある。腫瘍の占居部位は,

結腸84711(盲腸12例,上 行結腸16例,横 行結腸16711,

下行結腸 4例 ,S状 結腸36例),直 腸704211(Rs 18例,

Ra 16T/1,Rb 35例 )で あった。手術で腫瘍が摘出され

病理学的に検索された症例の組織学的所見は,高 分化

腺癌734/j,中分化腺癌65例,低 分化腺癌124/1,粘膜癌

14211であり,壁 深達度は m lo例 ,sm 6例 ,pm 25例 ,

ss(al)72例 ,s(a2)27例 ,S(ai)11例 であった。

Dukes分 類では,Dukes A 32例 ,Dukes B 51例 ,Dukes

C67例 であった。

2.方 法

(1)血 清 laminin濃 度預J定方法

血清は術前に大揚癌患者の末精静脈血を約5ml採

取,遠 心分離の後,-20℃ で凍結保存しておき,測 定時

にはこれを融解して使用した。

測定には,RIA‐ laminin・plキ ット (ヘキスト社)を

用い 2抗 体 radiOimmunOassay法 で行った。まず被検

血清100μlに対し抗 laminin‐pl抗血清 (第 1抗 体)200

/1を 加えたのち,4℃ で20時間培養した。次に,1251標

識 laminin‐plを 100μl加 え,4℃ で 7時 間培養の後,さ

らに沈澱試薬 (第 2抗 体)500″1を加えて,再 び 4℃ で

20時間培養し,こ れを 4℃ ,4,000回 転で30分間遠″ら分

離の後,上 清を吸引除去したうえで,wash reagent

solutionに て洗浄後,再び遠心した。さらに上清を棄却

し,シ ンチレーションカウンターで測定,キ ットに付

属の標準血清により作成した標準曲線をもとに血清

laminin濃 度を算定した (Table l).

(2)研 究方法

1)血 清 laminin陽 性率

予め健常人45例の血清 laminin濃 度を測定し,正 常

値を設定した。大腸癌症例154例の血清 laminin濃 度と

を比較し,陽 性率を求めた.ま た同時に,同 一症例の

CEA(正 常値≦2.9ng/ml),CA19‐ 9(正 常値≦37U/

ml),CA125(正 常値≦35U/ml)を も涙J定,大 腸癌症

例の陽性率を血清 laminin濃 度と比較した。

2)肝 転移と血清 laninin濃 度

肝転移症例,非 肝転移症例の血清 laminin濃 度を比

較検討した。

3)病 理組織学的因子 (壁深達度,脈 管侵襲)と 血清

laminin濃 度

摘出標本より壁深達度の明らかな症frl1151例および

45(1235)

Table l NIethod of serum la■linin measurement

( l )Take 1004 I  serum.

Q)^dd200p lAn r i body l .
4T. 20h. incubation

(3)Add 100 p l r25I-LAM sol .
4"C. 7h.  incubat ion

(4)Add 500 r I Antibody 2.
4 'C ,20h .  i ncuba t i on

(5)ientrifuge at 4t, 4000rpm,30min.
Remove supernatant.

(6)Add 0.8m1 wash reagent sol.

(7)Centrifuge at 4f , 4000rpm,30min.
Remove supematant.

(8)Determine the radioactivity of precipitate

脈管侵襲の明らかな148症421において,以下につき,血

清 laminin濃度を比較検討した。

a.壁 深達度と血清 laminin濃度との関係

b.脈 管侵襲 (リンパ管侵襲および静脈侵襲)の 有

無,脈 管侵襲程度と血清 laminin濃度との関係

4)濯 流血中 laminin濃度

術中に採取し得た濯流血中の血清 laminin濃度を同

時に測定,末 浦血中の laminin濃度と比較検討した。

5)半J別区分点の算定

以上の研究成果を基に,血 清 laminin濃度を肝転移

予知マーカーとして確立する前段階として,同 時性肝

転移の右無および静脈侵襲の有無による血清 laminin

濃度の判別区分点を算定した。

6)静 脈侵襲の有無による判別区分点での肝転移症

例,高 度静脈侵妻症例の陽性率

肝転移の有無は術前画像診断の所見および術中所見

により診断し,脈 管侵襲は HE染 色,Elastica von

Cieson染色を行い同一の病理医によって判定した。ま

た,臨 床病理学的所見の記載は大腸癌取扱い規約
2うに

より行った。

なお,統 計学的検討は t検定,Schereの 多重比較,

Fisherの直接確率およびu検 定により,危険率 5%以

下をもって有意差ありとした。

I I I . 結 果

1.血 清 laminin濃度の陽性率

健常人45例の血清 laminin濃度測定の結果より,正

常値を085～ 141U/mlと し, これを越える症711を陽

性4/1とした。対象の154例中正常値を越える陽性例は82

例532%で あり,肝 転移症例284/1中では27例96.4%で



Fig. 1 Relationship of hepatic metastasis to
serum laminin concentration

serum laminin conc€ ntration

あった。 こ れは,同 症例の他の腫瘍マーカーCEA(全

症例 :35。7%,肝 転移症例 !89.3%),CA19‐ 9(全 症

4/1i231%,肝 転移症4211i52.0%),CA125(全症例 i

86%,肝 転移症例 i36.0%)よ りも高い陽性率であっ

た (Table 2).

2.肝 転移と血清 laminin濃度

非肝転移症例 (126例)の 血清 laminin濃度は平均

1.34±0.27U/ml(Mean± S.Dt以 下同様)で あった

のに対し,肝 転移症plj(28例)では1.79±0.22U/mlで

あった。肝転移症例の血清 laminin濃度は非肝転移症

例と比較して有意 (p<0.0001)に 高値を示した (Fig.

1 ) 。

3.病 理組織学的因子 (壁深達度,脈 管侵襲)と血清

laminin濃度

a.壁 深達度と血清 laninin濃度

深達度 pm以 下の症例(414/1)の血清 laminin濃度は

1.21±0.31U/mlであった。ss,al,s,a2の 症例 (99

例)で は,血 清 laminin濃度は1.49±0.27U/mlで あ

り,pm以 下の症例と比較して有意 (p<0.05)に 高値

を示した。si,ai症例 (11例)では1.56±036U/mlで

あり,こ れは ss,al,s,a2症例と有意差は認められな

かった (Fig.2).

b.脈 管侵襲と血清 laminin濃度

1)リ ンパ管侵襲

Fig. 2 Relationship of intramural invasion to
serum laminin concentration

serum laminin concentration

‐
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lyO症pll(60例)の血清 laminin濃度は1.27±0.27U/

ml,lyl症例(51例)では1.52±0.31U/ml,ly2症例(26

例)では1,48±0.32U/ml,ly3症例(11例)で1.55±0.25

U/mlで あった。lyO症例とly l～3症例との間,す なわ

ちリンパ管侵襲の有無で血清 laminin濃度に有意差を

認めたが(p<0.05),lyl,2,3間 では有意差はなく,

前述した肝転移と同様,侵 襲程度との相関は認められ

なかった (Fig.3).

2)静 脈侵襲

vO症例 (97例)の 血清 laminin濃度は1.29±0.27U/

mlで あり,vl症 例 (28例)の場合は1.52±0.20U/ml,

v2v3症例(23例)では1.82±0.22U/mlであった。vO症

例とvl症例との間,お よびvl症例とv2v3症例との間

で血清 laminin濃度は有意差 (p<0.05)を認めた。す

なわち,血 清 laminin濃度は,静 脈侵襲程度と相関し

て上昇した (Fig.4).

4.濯 流静脈血中 laminin濃度

術中に灌流静脈血を採取しえた49例のうち非肝転移

症例は41例で,そ れらの濯流血 laminin濃度は1.42土

0,28U/mlで あ り,こ れ に対 し,同 症 4/11の末浦血

laminin濃度は1.37±0.25U/mlであった。肝転移症例

8例 の灌流血 laminin濃度は1,87±0.21U/ml,末檎血

laninin濃度は1,76±0。19U/mlで あった。いずれも血

清 laninin濃度は濯流血で高い傾向がみられたが,有

意差はみられなかった(Fig.5)。また,肝 転移を予測

46(1236)

Table 2 Positive response rate for tumor markers
( % )
~~~革

鼠千三高 . srlo*<"-xr I H(-hasn-r20)
+---
Laminin I 53.2 964 436
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Fig.3 Relationship Of lymphatic invasion
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Fig. 4 RelatiOnship of venOus invasion to serum

laminin concentration

serum lam■lm concentration

u′ml        キ 中孝

VO  Vi V2,3

Compansons ttgnincant atthe 0 05 Lttl are indicated by'Ⅲ… '

simuitancous  dtFFereにc simuitanecus
v    lower    betwcen upper

comPaAson cOnndencc tmi neans  conndence inlk

v2,v3‐v1      0 12335      0 29730     0 47125     ⅢⅢⅢ

v2,v3‐v0     0 38182      0 52518     0 66854     ⅢⅢⅢ

vl   ‐v2,v3  -047125      ‐029730     ‐0 12335    ⅢⅢⅢ

vl  ‐ vl1    009527     022788    0 36049    4,Ⅲ
vO  ‐ v2,v3  ‐066854     ,052518    -038182    ■ 4●

vO   ‐vl     ‐036049      ‐022788     ‐0 09527    ⅢⅢⅢ

する上で不可欠な静脈侵襲との関係で比較すると,濯

流血では,vO症例 (30例)で1.33±0.20U/ml,vl症71J

( 1 0例)で 1 . 6 3±0 . 1 5 U / m l , v 2 v 3症例 ( 9例 )で は

1 . 9 0±0 , 3 4 U / m lであったのに対し,末 浦血 l a m i n i n

47 (1237)

Fig. 5 Relationship of hepatic metastasis to
difference in serum laminin concentration
between returned and peripheral blood
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濃度は,vO症 例で1.29±0.22U/ml,vl症 frlで1.56土

0.15U/ml,v2v3症例では1.78±0.24U/mlであり,い

ずれも濯流血中で高値を示したが,有 意差は認められ

なかった (Fig。6).一 方,非 肝転移症例41例中24例

58.5%で灌流血中 laminin濃度が末浦血中の laminin

濃度よりも高値を示したにすぎないのに対し,肝 転移

症例では 8例中 74/1187.5%で濯流血中 laminin濃度の

方が高値を示した(Table 3A)。また,特 に肝転移との

関係の強い静脈侵襲で比較するとvOvl症例の40例中

23例57.5%に対し,v2v3症例では 9例 中 8例 88.9%で

濯流血中でより高い値を示した (Table 3B).

5.判 別区分点の算定

以上の成績を基に,肝 転移症例と非肝転移症例の半J

別区分点および肝転移の危険因子として従来最も重要

であるとされる静脈侵襲症例ll~。1の2い2つと非静脈侵襲
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Table 3 Difference in serum laminin concentra-
tion between returned blood and peripheral blood

r; returned bl.
P; peripheral bl.

A. Relationship of hepatic metastasis

H (‐) H(う T o t a l

r>p

r ≦p

24<se.s%\

t 7
7 ( 8 7 5 % )

1

31

18

T o t a l 4] 8 49

(nsher、exacttest(2‐tan):P‐o249)

B`Relatbnship of venous hvasion

vO,vl v2,v3 T o t a l

d>p

d≦p

23ot.sE"t

l t

8 1 8 8 9 % )

1

Total 40 49

(Fisher eヽxact tcst(221):p‐0127)

Fig. 7 Cut off value by hepatic metastasis

C O r r e C t p r e d i c t o n  r a t e  8 1 . 2 0 / 0 )

Fig. 8 Cut off value by venous invasion

(COreCt即苅Ction rate 75.7%)

症例との判別区分点を求めた。肝転移の有無による半」

別区分点は1.56U/mlで あり,正 診率に相当する判別

的中率は81.2%で あった (Fig.7)。

静脈侵襲 vO群とvl～3群の判別区分点は1.44U/ml

で,半J別的中率は757%で あった (Fig.8).

6.静 脈侵襲による半J別区分点1,44U/mlで の肝転

移症例および高度静脈侵襲 (v2v3)症 例の陽性率

非肝転移症例では126例中50例,39.7%が ,静脈侵襲

による判別区分点1.44U/mlを 越えるのに対し,肝 転

大腸癌肝転移と血清laminin濃度の関係に関する研究   日 消外会誌 25巻  5号

Table 4  Serum laminin cOncentration and hepatic

metastasis with cut Off value by venous invasion

at 1 44U/ml

Table 5  Serull■laminin cOncentration and venous

invasion、vith cut off value by venous invasion at

144U/ml

移症allでは28例中27例96.4%が 1.44U/mlを 越える値

を示した (Table 4).

また,静 脈侵襲 vOvl症例では1.44U/mlの 判別区分

点を越える症例は125例中50例,40%で あるのに対し,

v2v3症例では23例全例,100%が 1.44U/mlを 越える値

を示した (Table 5).

IV.考  察

悪性腫瘍の特徴である周囲組織への浸潤や転移の際

に,癌 細胞による基底膜破壊は必須の条件であり, こ

の意味で,基 底膜とくに細胞接着分子との関係は非常

に重要である。基底膜はtype IV collagenを主体とす

るコラーゲン性蛋白とlamininなどを主要な成分とす

る非コラーゲン性蛋白とからなり,特 に lamininは細

胞接着分子の一種,基 底接着分子であり,基 底膜など

の細胞外基質への細胞の接着に関与し,そ の血中濃度

は基底膜の破壊あるいは増生を反映するといわれてい

る。.

lamininは 197算千, Timplら 1の26ンのによって mouse

の EHS sarcomaの 腫瘍組織 (extracellular matrix)

から単離された糖蛋自である。多くの研究者がその免

疫学的および生物学的特性について検討を重ね,肝 線

維化の指標 としての血清 laminin濃度についての報

告2 ゆ
- 3 い
ゃ, 悪 性 腫 瘍 に お け る免 疫 組織 学 的 研

究的1の101"31)がなされている。特に,Brocksら めゆは,

乳癌,肺 癌,前 立腺癌などの癌で血清 laminin濃度が

有意に上昇することを報告している。また,大 腸癌に

おいて重要な腫瘍マーカーであるCEAと 相関して血

清 laminin濃度が上昇したとの報告ゆや,癌 組織中に

1.5
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おいて laminin receptorが増加していて,そ の進行度

とreceptoFの増加度が相関するとの報告3分3りもみら

れ,近 年,癌 の浸潤や転移に関与する因子または腫瘍
マーカーとして注目されている.

血清中の lamininが他の腫瘍マーヵ
―CEAな どと

異なるのは,laminin自 体が癌の進行度や転移に自ら

関与し,癌 の存在や進行の結果としてのみならず,そ

れらを助長する因子として血液中や腫瘍内に存在する

と考えられる点にある。これについて Lanceら いつは

three,step hypothesisをもって説明している (Fig.

9)。すなわち, まず第 1段階として,腫 瘍細胞表面の

laminin receptorと基底膜上の lamininが結合する

(attachment)。第 2段 階では,lanininと結合し亨と距重瘍

細胞が基底膜の骨格をなす type IV c01lagenを融解

するprotease(type lv collagenase)を分泌し, これ

が基底膜の破壊を惹起する(dissolution).さらに第 3

段階では,融 解された基底膜に腫瘍細胞が入り込み移

動して行く (locomOtiOn).これらの stepが繰 り返さ

れて腫瘍細胞の invasionが進行するという説である。
この説を裏付けるように,癌 組織中では laminin rece‐

ptorや receptOrのmRNAが 近傍の正常組織 と比較

して増加しており,特 に転移性の癌細胞で増加が著し

いとの報告A321-30ゃ,lamininが結合することで癌細胞
の type IV c01lagenase活 性が数倍上昇するとの報

告3"がぁる。さらに,転移性の高い腫瘍細胞ほど試験管

内での lamininとの接着が速く,ま た,melanomaを

laminin上で培養した結果,転 移率が高くなるといっ

た実験結果2のも報告されている.そのうえ,抗 lalninin

抗体が mOuse尾 静脈から注入した癌細胞の転移形成

を著しく阻害するという結果"303いが報告されており,
またほかにもlamininが肝転移と関係,ま たはこれを

促進するとした報告lゆ16J3113の
～3りが多くみられる.

悪性腫瘍,と くにその肝転移症例において,血 清

laninin濃度が上昇する機序についてはいまだ明らか

ではない。CEAと 同様に腫瘍が産生するものであるの

か,腺 管基底膜や血管内皮の破壊に伴って血液中に流

出した lamininによる血清中濃度の上昇なのか,基 底

膜や内皮細胞の修復機転としての lanininの産生元進

の結果血中に上昇するものなのか, さまざまな可能性

が考えられる.腫 瘍産生性のものであるとすれば,原

発腫瘍組織内での抗 laminin抗体による免疫組織学的

所見において,laminin染 色により染色性の強いもの

(陽性例)に 肝転移が高率にみられてしかるべきであ

る。確かにそういった報告lゆ19も認める。しかし,染色

性と肝転移との関係は報告者によって意見が異なり,

逆に染色性の低い症例に肝転移が多いとの報告。101り

もあり, この場合,以 下に述べるごとく,基 底膜等の

破壊による血清 laninin濃度の上昇であるとする説に
一致する。今回用いた抗 laminin pl抗体による血清

laminin濃度は,laminin pl抗 体の認識部位をもつ

laminin分解産物の増量をも反映すると考えられる.

肝線維化の指標としての血清 laminin濃度の上昇の場

合は主に肝組織の修復過程におけるlamininの産生元

進によるといわれているが,転 移性肝癌のときの血中

lamininと肝線維化のときの laminiOとは lamininの

分解産物の分子量が異なるとい う報告3のもあ り,異

なった機序による血清 lamininの上昇であると考えら

れた。したがって,Forsterら1つの報告のように痛組織

内での lamininの減少が遠隔転移や予後の悪化と相関

するのであれば,腫 瘍によるlaminin分解の元進が考

えられ,分 解産物の血液中の増加が血清 laminin濃度

に反映することが示唆される。

いずれにしろ,大 腸癌症例において血清 laminin濃

度は上昇し,ま た laminin高濃度下での癌細胞は転移
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能が上昇するという実験結果
27)が
報告されていること

を踏まえると,血 清中の laminin濃度が異時性肝転移

の予知因子になりえることを示唆していると思われ

ヲ【二.

本研究において,肝 転移症例の血清 laminin濃度は

有意差をもって,非肝転移症例よりも高い値を示した。

このことより,同 時性肝転移マーカーとしての有用性

は十分期待できると思われた。さらに,一 歩進めて,

異時性肝転移の予知マーカーとしての有用性について

検討した。

灌流血と末梢血の血清 laminin濃度を測定したとこ

ろ両者に有意差はないものの,濯 流血で高い傾向がみ

られ,と くに肝転移症例や静脈侵襲 v2,v3症例で濯流

血中 laminin濃度が末檎血中の laminin濃度よりも高

値を示す傾向を認めている。このことより癌細胞とと

もに原発巣より血中に遊離した lamininが,灌 流静脈

を通って肝に向かい,癌 細胞の着床,基 底膜破壊の一

助となると推察された。 こ れは lamininが異時性肝転

移の危険因子たり得ることの傍証になると思われる。

肝転移において静脈の侵襲は前提条件であり,染 色

方法や病理医の主観により客観性に問題があるといわ

れることがあるものの,静 脈侵嚢が肝転移再発の危険

因子として重要であることは周知の知見
lj~。1の2の～20で

ある。自験例においては vO症例で52%,vl症 例では

143%に 同時性の肝転移を認めるに過ぎないのに対

し,v2v3症例では65.2%と高率に肝転移を認めている

(Table 6).

また,肝 転移の危険因子としては静脈侵襲ほどは重

要視されていないが,大 腸癌の進行度を決定する因子

の一つである壁深達度についても肝転移とある程度の

相関があるとする報告り`。lD～192のもある。いずれも深

達度 sまたは ss以上で肝転移が有意に増加するとし

ている。著者の自験例においても深達度 pm以 下の症

例では肝転移は 0例 であるのに対し,ss(al)s(a2)

では20.2%,si(ai)症 例では45.5%で あり,pm以 下

とss以上との間で有意差を認めた (Table 7).

このように肝転移は静脈侵襲,壁 深達度との相関を

認めたが,血 清 laminin濃度もまた,静 脈侵襲や壁深

達度と相関関係をみている。

特に,多くの文献D～01の
2の～20が指摘するように,静脈

侵襲の存在は,侵襲の認められない場合と比較すると,

将来の肝転移再発の可能性をより強く示唆するもので

あると考えられる。血清 laminin濃度は, この静脈侵

襲程度と相関しており,本 研究の結果にしたがえば,

大腸癌肝転移と血清 laminin濃 度の関係に関する研究    日 消外会誌 25巻  5号

Table 6 Relationship of hepatic metastasis to

venous invaslon

V2,3 T6ul

H ( + )

H ( ‐)

5(S2%)

'2

(143%)

2 4

15(652%)

8

24

124

Tml 97 2 3 148

(r0.m001)

Table ? Relationship of hepatic metastasis

intramural invasion

～pm
SS,ヽ
a l 】確 SLal ToLl

H ( す)

H(‐)

0

41

2A<zozxl

79

115Js)

6

25

126

Tdal 9 9

け 0.0001)

血清 laminin濃度を術前に預J定することで,静 脈侵襲

の有無を術前に757%の 確率で予測することが可能と

なりえる(Fig.8)。したがって,血 清 laninin濃度は,

同時性肝転移マーカーとしてのみならず,術 後の肝転

移再発の危険因子である静脈侵襲を術前より予測する

ことで,間 接的に果時性肝転移の予知マーカーとして

の有用性があると考えられる。

現時点においては,果 時性の肝転移再発症例につい

ての検討がなされていないので,肝 転移予知マーカー

としての cut or値の設定は,本研究のみでは不十分で

あるが,今 回,静脈侵裏を予測し得るという観点から,

暫定的に,肝 転移再発を予測する上での判別点の設定

を試みた。

将来の肝転移予知という意味での判別点を設定する

場合,現 在の肝転移と非肝転移症例との判別区分点よ

りも,前 述のごとく肝転移危険因子として重要な静脈

侵襲を基にした値がより適切である。すなわち,静 脈

侵襲による判別区分点1.44U/mlを 術後肝転移再発を

予測する上での判別点とするのが適当であり, この値

は,今 後,血 清 laminin濃度を肝転移予知マーカーと

して確立していく上での cut oF値設定の目安として

重要になると思われた.

肝転移症711の28例中27例(96.4%),肝 転移率が有意

に高いv2v3症例の23例全例 (100%)が 1.44U/mlを 越

える値を示し,specincityは低いものの,senstivityは

高 く,術 前に将来の肝転移再発を screeningするcut

or値 を1.44U/mlに 設定することは意義があると思



1992年5月

われた。

本論文の要旨は第37回日本消化器外科学会総会および第
91回日本外科学会総会において発表した。

稿を終あるに臨み,御指導,御校閲を賜あ りました恩師浜
野恭一教授に深甚なる感謝の意を捧げるとともに,直 接御
指導頂いた亀岡信悟講師に心よりの謝意を表します。

本研究は文部省科学研究費助成金一般研究 C(課 題番号
0 2 6 7 0 5 9 3 )によった。

文  献
1)山 村卓也,瀬尾圭亮,足立幸博ほか 1大腸癌肝転移
再発の検討.日 臨外医会誌 52:741-747,1991
2)松 田泰次,船井貞往,安富正幸 1大腸痛肝転移の防
止対策.外 科 511903-913,1989

3)多 淵芳樹,中江史朗,今西 築 ほか :大腸癌術後血
行性転移再発に関する臨床的病理学的研究―特に
その予知と抑制に関する研究―。日外会誌 85i
1359--1369, 1984

4)小 日奈芳紀,更科広実,斉藤典男ほか !大腸痛肝転
移症例の臨床病理学的特徴.日 消外会誌 23!
2251--2255, 1990

5)関 日清俊,小山文隆 :細胞接着分子と細胞外基質,
病理と臨 8,186-198,1990

6)Lance AL, Rao CN, SanfOrd HB: TumOr

invasiOn and the extracellualr matrix. Lab

lnvest 49:636--649, 1983

7)Lance AL: TumOr invasiOn and metastases‐

role of extracellular matrix,RhOads memOrial

a、vard lecture Cancer Res 46 1 1--7, 1986

8)Rochlitz CH,Hassiacher CH,BrOcks DG et ali

Serum cOncentration of iaminin,and cOurse of

the disease in patients with variOus malig‐

nancies.」clin onco1 5 1 1424-149, 1987

9)ForSter SJ,Talbot IC,critchley DR: Laminin

and llbronectin in recetal adenocarcinOma:

RelatiOnship tO tumor grade,stage and metas、

tasis.Br J Cancer 50:51-61, 1984

10)下 川邦泰,稲 田 潔 :免疫組織化学の進歩とその
応用一大腸癌の肝転移に関する研究―腫瘍組織基
底膜よりの検討.臨 病理 38:115-123,1990

11)河 野公俊 :ラ ミエン.細 胞 22!231-234,1990
12)Tuula K,Jaana I,Louise TC et ali structure

of human laminin B2 chain gene reveals exten‐

sive divergence frOnl the laminin Bl chain gene

J Biol Chem 266!221-228, 1991

13)松 田泰次,坂 日隆啓,肥田仁一ほか :胃癌における
lamininの 免疫組織学的検討一組織型および転移
とl a m i n i n との 関 係―. 日 消 外 会 誌 2 2 i
2778--2783, 1989

14)FOrster SJ,Talbot IC,clayton DG! TumOrur

basement membrane  laminin  in  adenOcar―

cinOma Of rectum: An immunOhistOchemical

51(1241)

study of bi010gical and clinical signillcance.Int

J Cancer 37 1 813-817,1986

15)波 江野善昭 :大腸癌原発巣 と肝転移巣における
lamininの局在に関する免疫組織学的検討.近 畿
大医誌 14i361-372,1989

16)岩 田真二,磯部英行,藤目 真 i尿路移行上皮癌に
おける血清ラミエン値の検討。日泌尿会誌 81:
518--523, 1990

17)橋 本 博 ,黒田一秀,坂下茂夫 :勝洸癌と基底膜特
異蚤自laminin。日泌尿会誌 75i580-590,1984

18)Brocks DG,Strecker H,Neubauer HP et ali

Radioimmunoassay Of laminin in serurn and its

application tO cancer patients clin Chem 32:

787--791, 1986

19)斎 藤 登 :大腸癌肝転移予知としてのラミニンの
血清学的および組織学的研究.日 本大腸肛門病会
誌 44:898-905,1991

20)神 田 裕 ,蜂須賀喜多男,山口晃弘ほか i肝転移を
有する大腸癌の臨床病理学的特徴.外 科 50:
173--175, 1988

21)稲 田 潔 ,下川邦泰,池田庸子ほか :大腸癌の動脈
侵襲に関する臨床病理学的研究.日 消外会詰
21 : 2278--2286, 1988

22)小 西文雄 1大腸癌の静脈浸潤に関する臨床病理学
的研究。日消病会議 80:1599-1609,1983

23)陳  文 夫 :大腸癌の病理組織学的研究―とくに血
管侵襲 と予後を中心 として一.千 葉医誌 59:
237--247, 1983

24)岡 島邦雄,原  章 倫 :大腸癌肝転移症例の臨床病
理学的検討.消 外 10:803-808,1987

25)大 揚癌研究会編 :大腸癌取扱い規約.第 4版。金原
出版,東 京,1985

26)Timpl R,Rohde H,Robey PG et al: Laminin
―a glycojrOtein frOm basement membrane.J
Biol CHem 252 i 9933-9937, 1979

27)林  利 彦 iラ ミニン.生体の科学 39:275-279,
1988

28)丸 山勝也,岡崎 勲 ,亀谷朕与隆 tアルコール性肝
疾患における肝繊維化の指標としての血清ラミユ

ンの測定.肝 臓 28:1544-1549,1987

29)上 野隆登,島村拓司,犬塚貞孝 :各種肝疾患におけ
る血清タイブコラーゲンNペ ブチド,ラ ミニンの
変動と肝免痩組織学的検討.肝臓 30:429-438,
1989

30)井 戸英司,大西三朗;山本泰猛 i肝疾患における血
清ラミエン値および分解産物とラミエンの肝組織
内分布に関する研究.肝 臓 29:537-545,1988

3 1 ) 迎  徹 ! 胃癌 組 織 に お け るF i b r o n e c t i n ,

L a m i n i n の免疫組織学的検討。日癌治療会誌
25i 2468--2476, 1990

32)Vittoria c, ヽrincent C, Batt Ms et al: 1■ _

creased expression of the laminin receptOr in



52(1242) 大腸癌肝転移と血清 laminin濃 度の関係に関する研究 日消外会誌 25巻  5号

human colon cancer J Nati Cancer lnst 83 i

29--36, 1991

Vincent C, Claude C, Anne PC et al: Im‐

minodetection  of  the  metastasis‐a弱ociated

la■linin recepter in human breast cancer cell

obtained by ane‐needle aspiration biopsy Anl J

Path01 137! 1373--1383, 1990

下岡正志,伊 井一夫 :フィブPネ クチン, ラミニ

ン.代 謝 261209-219,1989

岩本幸英,山 田吉彦 :癌一転移と基底膜.実 験医

5 !965--970, 1987

林 正 男 子フィブロネクチン,ラ ミニン,ビ トPネ

クチン.代 謝 25 1 3 9  4 2 , 1 9 8 8

37) Ulla MW, Giul ia T, Mark ES et al:  Role of
laminin receptor in tumor cell migration. Can-
cer Res 47 : 5691-5698, 1987

38) Charpin C. Andrac L, Habib MC et al : Corre-
lation between laminin and type IV collagen

distribution in breast carcinomas, and estrogen
receptors expression, lymph node and vascular

involvement. Med Oncol Tumor Pharmacother
7 : 34-54, 1990

39) Terranova VP, Rohrbach DH, Martin GR:
Role of laminin in attachment of PAM212
(epithelial) cells to basemant membrane col-
lagen. Cell 22 .719-726, 1980

A Clinical Study on Serum l,aminin Concentration on the Hepatic Metastasis in Colorectal Cancer

Kosei lzumi

Second Department of Surgery, Tokyo Women's Medical College
(Director: Prof. Kyoichi Hamano)

We determined the laminin concentration of peripheral blood in 154 cases of colorectal cancer [H* (positive for

hepatic metastasis), 28 cases; H- (negative for hepatic metastasis), 126 cases]; and that of returned venous blood in

49 cases [H*, 8 cases; H-, 41 cases] by radioimmunoassay, and examined the relationship of laminin concentration

to hepatic metastasis, intramural invasion, lymphatic invasion and venous invasion, to evaluate the utility of

laminin concentration as a predictor of hepatic metastasis. Serum laminin concentration was significantly elevated

in H* cases with ss or deep€r invasion and positive vascular invasion. In particular, serum laminin level was

correlated with the extent of venous invasion, which is an important risk factor for hepatic metastasis. In H* cases

with advanced venous invasion, laminin concentration tended to be higher, though not significantly, in the

returned blood than in the peripheral blood. The above findings suggest that laminin concentration would serve as

a good predictor of hepatic metastasis. Since venous invasion can predict hepatic metastasis and the laminin

concentration is correlated with the venous invasion, the cut off point in the laminin concentration as a predictor

was placed at 1.44U/ml according to the criteria for prediction by venous invasion.

Reprint requests: Kosei Izumi Second Department of Surgery, Tokyo Women's Medical College

8-1 Kawada-cho, Shinjuku-ku, Tokyo, 162 JAPAN




