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胃癌 ・大腸痛の発育進展―教室15年の歩み―

大阪医科大学一般 ・消化器外科

岡 島  邦  雄

胃癌 ・大腸癌の発育 ・進展を検索し次の結論を得た。

1.癌 組織中の collagenとcollagenase活性の検索によリスキルス胃癌の成因は癌細胞と線維芽細

胞により産生されるcollagenaseの活性が低分化型癌の進展先進部において著明に上昇し, この部の

膠原線維が破壊され,そ のあとに癌細胞が浸潤し,さ らに collagen合成が促進され特徴的なスキルス

となる。

2.癌 組織を分子生物学的に検索し,癌 の発育進展を考察し,増殖因子一受容体系の異常発現や癌遺

伝子の異常発現が癌進展に関与するという結果,す なわち限局性発育は EGF,c‐myc,c‐erb B2が関

与し,浸潤性発育には TGF‐βが,リンパ節転移には c‐myc,PCNAが ,血行性転移には EGF,c‐myc,

c‐erbB2が,腹膜播種には TGF‐βが関与する.また,癌対宿主の interactionの因子としては宿主の免

疫応答に直結して HLA抗 原が癌の進展に関与し,HLA抗 原の発現が軽度な場合は特に癌が進展しや

すいという結果を得た (escape theory).

これらの研究結果は直ちに臨床上に応用しうる有用なものと考える。

Key words: growth and advancement of cancer, collagenase activity and collagen synthesis in cancer,
scirrhus cancer of stomach, genetic aspect of cancer, expression of HLA antigen of cancer

はじめに

胃癌の外科治療の 3大原則は広範囲切除,拡大郭清,

循環遮断であり,従 来はこれに則る拡大手術が画一的

に行われてきた。その術式は癌の発育,進 展を考慮し

た治療法として基本的には妥当なものと思われてきた

が,外 科医は個々の癌側の癌の進展状況を認識して治

療に当たることが肝要と考え,ま ず外科手術材料を用

いて癌進展を病理組織学的に検索してきた。はじめは

リンパ節転移の特徴を求めたのであるが, これらの転

移は主病巣の癌組織の影響が強いため,主 癌巣の検索

に入った。

胃癌の組織像は分化型から低分化型に至るまで多彩

な像を示すが,そ の組織像は癌胞巣と問質の相関によ

り規定され,そ れが癌巣の発育様式すなわち膨張性発

育あるいは浸潤性発育として表現されると考えた。癌

胞巣と間質が混在し例えば癌細胞が single cell様に

分散し,そ の間に間質が混在している像は浸潤性発育
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の所見であり,塊 状の癌細胞の周囲を間質がとりまく

像は膨張性発育の所見と考える。古くから,悪 性腫瘍

をめぐる研究のなかで発育増殖の研究も数多く行われ

ているが,発 育増殖の検索には腫瘍細胞のみでなく,

間質の役害」もないがしろにしてはならないことが認識

され,そ の検索により,間 質は腫瘍の増殖に促進的に

働くとすると考えと,barrierとして働くと考する考え

がみられる。

教室では間質とくに線維性間質の変化をとりあげ,

線維性間質の 1つ であるcollagenを特異的に分解す

るcollagenaseの動態と癌の発育増殖の関係に注目し

て検索をはじめた。

さらにヒト胃癌由来細胞株の培養実験において col・

lagenaseの動態とcollagbn増生の関係を検索 し,そ

の両者の相関から癌の発育進展とくにスキルス胃癌の

成因を考察した。

ついで近年,癌 についての分子生物学的研究が進み

癌の発生,増 殖,進 展には多種の癌遺伝子,癌 抑制遺

伝子の変化と,多 くの増殖因子 ・受容体系の異常発現

が関与することが知られるようになり, さらに癌の発

育 ・進展の場における宿主側の特異的免疫応答の主役
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である T celと T celが 癌細胞を認識するに必要な

human leucocyte associate antigen(以 下, HLAと

略記)の 発現が必要であるという観点からこれら癌の

生物学的特性の研究を行い胃癌,大 腸癌の発育進展を

考察してきた。本稿ではこれら一連の教室研究の経過

と結果について研究途上ではあるが,報 告する.

I.胃 癌組織中の collagen,collagenase

活`性の検索とスキルス胃癌の成因

腫瘍組織中の collagenase活性の測定 i14c_glycin

標識基質 collagenよりgel状の再生 collagenを作製

し, これと胃癌新鮮組織片をともに組織培養し,得 ら

れた培養上清の分画を液体 scintillation counterで
14

C値 を測定し, これを collagenase活性値とする実験

方法にて検索した。

目癌組織には collagenaseの活性が胃癌の組織型に

よっても異なることが知られ, さらに非癌胃 (潰瘍胃

など)組 織よりもcollagenase活性が高いことを知っ

た。しかも組織中の各部位 (癌巣中′b部 ,癌 巣内癌進

展先進部,癌巣隣接非癌部冒壁内)の collagenase活性

はそれぞれ異なることを知った。すなわち低分化型癌

(低分化腺癌,印 鑑細胞癌,粘 液癌)は 高分化型癌 (乳

頭腺癌,管 状腺癌)よ り高値を示し (F七.1), また癌

巣内では癌進展先進部は癌巣中心部より高値を示す。

さらにその癌巣隣接部でも非癌胃 (漬瘍胃など)よ り

もcollagenase活性は高値を示す (Fig。2)。この所見

は,低 分化型癌に著明であり, とくにスキルス胃癌に

強くみられることを知った1),

スキルス胃痛は線維性間質の増生 (collagenの増

生)が特徴であるからcollagenとcollagenaseの動態

をF7Aることによってスキルス胃癌の成因の一部が解明

Fig. I Collagenase activity in the cancerous tis-

sue according to the histological classification
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しうると考え,酵 素抗体法を用いて conagenase陽性

細胞の胃癌組織中の局在と出現頻度を検討した結果,

癌巣内の胃癌細胞と線維芽細胞に collagenaseの局在

がみられ, さらに肉眼分類の浸潤型 (3, 4型 )は 限

局型(1,2型 )より高頻度に出現し,また collagenase

局在細胞は癌巣中心部より進展先進部に多くみられる

という結果を得た分 (Table l).

これを実験的に明らかにするため, ヒ ト胃癌由来細

Fig. 2 Collagenase activity in the gastric cancer
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Table l  Macroscopic classiFlcation and the rate

of collagenase positive cells

Fig. 3 Collagenase activity in the mixed culture
of gastric cancer cells and fibroblasts and the
culture of fibroblasts
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Fig. 4 Collagen synthesis of fibroblasts according
to the conditioned medium in each phase of the
cell cycle
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Fig. 5 The mechanism of growth and advance-
ment of the scirrhous cancer of stomach
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なおこの場合線維芽細胞の培養液を癌細胞株系に加え

ても有意なコラーゲン合成の促進作用は認めなかっ

た 。

以上の結果をスキルス胃癌の形成機序にあてはめて

考察してみれば,次 のごとくなる。すなわちスキルス

胃癌では癌組織中の進展先進部で collagenase活性が

著明に上昇し,そ の部の膠原線維が強く破壊され,そ

のあとに癌細胞の浸潤が加わり, さらに線維茅細胞に

よるcollagenの合成が促進され,癌細胞の浸潤性増殖

とびまん性に広がる結合組織の増生をみる特徴的なス

キルス胃癌の組織構成が形成 されるものと考える

(Fを,5).

II.癌 の発育進展に関する生物学的特性の研究

近年,癌 の発育進展に関して分子病理学的アプローf_

チにより癌の生物学的特性を求める研究が急速に進み

種々な報告がみられる。教室においても癌の発育 ・進

展を癌細胞側因子と宿主側因子の両面から検討した。

1.癌 細胞側因子の検討

胃癌には多種の癌遺伝子の変化がみられるとともに

そのリガンドである増殖因子の受容体系の過剰発現も

あらわれる。。また,cen cyCleの面から増殖期の細胞

比を求めることは癌の増殖 。発育の一面をあらわすも

司
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胞株および線維芽細胞の混合培養における培養液中の

collagenase活性を検討しため (Fig。3)。

この場合の collagenase活性はauorescein isoth‐

locyanate標識 collagenを基質とするcollagenase微

量測定法 (ヨラゲノキットCLN‐100,高 研究 (株)製

造)に よって測定した。

胃癌細胞と線維茅細胞の混合培養においてはヒト印

鑑細胞癌由来の KATO‐ III株,髄 様型低分化腺癌由来

の MKN‐ 45株は中間型の高分化型腺癌由来の MKN‐

74株,MKN‐ 28株より有意にcollagenase活性が高値

であり, さらにこの高値を示す時期は cell cycleから

みて S期 に相当することが判明した。

つぎに,KATO‐ III株および MKN‐ 28を同調培養

し,そ れぞれの胃癌細胞の cell cycle各期における

collagen代謝を調べ, さらに胃癌細胞の celi cycle各

期の conditioned medium(胃痛細胞を一定期間培養

した培養液)が 線維芽細胞のコラーダン代謝に及ぼす

影響を検討した。(Fig.4)。その結果 KATO‐ III株の

S期 の conditioned mediumを線維芽細胞培養液中に

加えた場合は contrOl群(線維芽細胞単独培養)よ り有

意に高い collagenの形成 (hydrooxyprOline畳として

表示)が みられたが,他 の conditioned mediumを用

いた場合は controlとの間に有意差は認めなかった.
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の と考え,各 項 目を検討 した。

1)増 殖因子 ・受容体系の検討

a. EGF

Epidermal growth factor(以 下, EGFと 略言己)ヤま

そのレセプターであるepidermal growth factor rece‐

ptor(以下,EGFRと 略記)を 介して細胞の増殖
・分

化に影響を及ぼす増殖因子の 1つ といわれている。胃

癌組織中の EGF陽 性細胞の発現の有無と胃癌の組織

所見,遠 隔成績,進 行度,再 発形式との関連を検討し

た。EGF活 性発現の検索はパラフィン包埋ブロックを

用い,間 接酵素抗体法による免疫組織化学染色にて

行った。判定は陽性癌細胞の発現頻度が10%以上を陽

性,10%未 満を陰性とした。

EGF発 現状態 と臨床病学的諸因子の検討結果は

Fig.6に 示す。すなわち組織型では分化型癌が低分化

型癌に比べ,深 達度は進行癌が早期癌に比べ,間 質量

は髄様型が中間型,硬性型に比べ,浸潤増殖様式はα,

β型が γ型に比べ有意に高率にみられ,脈 管侵襲陽性

のものは陰性のものより有意に高率である.

遠隔成績を累積生存率にて組織型,深達度別に EGF

陽性と陰性別に比較すると (Fig.7),分 化型癌・進行

癌では EGF陽 性群が陰性群に比べ有意に低率であ

る。低分化型癌では EGF陽 性,陰性両群に差はみられ

なかった。

stage別に累積生存率を比較するとstage IIにおい

て EGF陽 性群は陰性群に比べ有意に低い生存率を示

Ⅲ:::紺

したが,stage I,III,IVでは生存率に有意差はみられ

なかった。

再発の有無と再発形式別に EGF発 現状態をみると

(Fig,8),再 発群は非再発群に比べ EGF陽 性率はや

や高率であるが,有 意差はみられなかった (64.1%,

51.3%)。 しかし再発形式では血行性再発群の ECF陽

性率 (83.3%)は 腹膜再発群 (51.4%)よ り有意 (p<

001)に 高率にみられた。また,組 織型別に再発の有

無を比較すると分化型の再発例 (94.7%)は 非再発例

(58.9%)に 比べ有意 (p<0.01)に 高率であった。低

分化型では EGF陽 性と再発,非 再発に相関はみられ

胃癌 ・大腸癌の発育進展 日消外会誌 27巻  3号
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地 .8 Positive rate of EGF according to the

cancerous recurrence and its type of recuFenCe

なかった。

以上よりEGFは 血行性転移を規定する因子の 1つ

と考えられることから,術 前生検組織の EGFの 発現

状態を検索し, これが陽性であれば,血 行性再発特に

肝再発に留意すべきであると考える。すなわち EGF

の検索は肝再発の high risk群を術前に checkす るこ

とができ, この情報のもとに術中肝再発の予防処置,

例えば肝動脈あるいは門脈内挿管による制癌剤注入に

より,肝再発防止に有効な処置が行えるものと考える。

b. TGF‐β

癌細胞には EGF,TGFセ のごとく細胞増殖に正に

作用するものと,細 胞増殖を抑制する負の増殖因子

TGF‐βを発現している。また,TGF‐ βは癌細胞周囲

の線維芽細胞にパラクリン的に作用し,collagen合成

を促し,ス キルス胃癌の発育 ・進展にも重要な役割を

果たすといわれている。

われわれは切除胃癌の TGF‐βの発現状態と胃癌組

織の臨床病理学的諸因子を検討し, 胃癌の発育 ・進展

におけるTGFヂ の意義を考察した。

TGFャ の検索は切除標本のパラフィン包埋ブロッ

クを用い,間 接酵素抗体法による免疫組織化学染色に

て行った。TGF‐β陽性の判定は癌進展先進部における

染色陽性細胞の発現頻度が10%以 上のものを陽性と判

定し,検 討例中の陽性頻度を TGF‐β陽性率とした。

胃癌組織の臨床病理学的諸因子別に TCF‐β陽性率

を比較検討 した (Fig。9).壁 深達度 では進行癌

(61.8%)が 早期癌 (11.1%)に 比べ,組 織型では低分

化型癌 (59,3%)が 分化型癌 (33.3%)に 比べ,間 質

量では硬性型 (64.3%)力 中`間型 (29.2%)に 比べ,

有意に高い陽性率を示した。 し かし浸潤増殖因子, リ

ンパ節転移,脈 管侵製の差はみられなかった。

つぎに遠隔成績を組織学的に治癒切除しえた予後的
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Fig. 9 Positive rate of TGF-B according to the
pathological factors (no significant difference in
n, ly, and v)

* p(O.tE
*, p<0.01

Fig. 10 Survival rate of gastric cancer with prog.
nostic serosal invasion undergone the his-
tologically curative resection with or without
TGF-B expression.
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集膜侵襲陽性 (ps(十))例 についてみると (Fig.10),

TCF‐β陽性群は陰性群に比べ,有 意に低率である。

さらに組織学的治癒切除しえた低分化型癌で深達度

が ps(十),間質量が硬性型の症例について腹膜再発の

有無をみると,TGFw陽 性率は腹膜再発例87.5%(14/

16),非 再発例23。1%(3/13)で あり,有 意 (p<0.01)

に TCF‐β陽性例は腹膜再発率が高値である。

以上の結果より,TGF‐ βは腹膜再発規定因子と考

え,術前生検組織の検索で TGFwが 陽性であれば,治■ ,

癒切除しえた進行癌に対しても腹膜再発の high risk

と考え腹膜再発の予防的処置,例 えば腹腔内温熱化学

療法やマイトマイシン吸着微粒子活性炭の腹腔内散布 ‐

などを行 う必要がある。

2)癌 遺伝子,遺 伝子産物の検討

遺伝子の面からヒト発癌機構も研究され, さらに多

くの遺伝子異常の組合わせが癌の発育 ・進展に関与す

ることが示されている。我々もこれら癌遺伝子異常に

:送告|!:十】|],く001 :召監村紺]革

‐ 0 9 6 ( 1 ′0

鑑 温ト
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つ いて検索 を進めた.

a. c‐myc

胃癌 ・大腸癌の発育進展 日消外会誌 27巻  3号

c‐mycは 細胞増殖に関与する重要な癌遺伝子の 1つ

であり,こ の遺伝子産物であるc‐myc蛋 白はDNA結

合能をもつ核内蛋白として知られている。冒痛組織中

において c‐myc蜜 自の発現状態を検索し,臨床病理学

的諸因子と比較し,胃 癌の発育 。進展におけるc‐myc

蛋自の臨床的意義を検討した。

c―myc蛋 白の発現は間接酵素抗体法による免疫組織

化学染色により観察した。判定は免疫染色陽性の癌細

胞数が10%以 上を陽性,10%未 満を陰性とした.c‐myc

蛋自の発現は核および細胞質にみられた。

胃痛組織中の c‐myc蛋 白陽性例の占める害J合は組

織型では分化型癌596%,低 分化型癌38.0%であり,

分化型癌が低分化型癌に比べ有意に高率 (p<001)で

あった。早期癌,進 行癌の別では早期癌38.0%,進 行

コlg. 1l  Positive rate of c‐myc protein according

to pathological factors(the overali positive rate

of c‐myc protein in gastric cancer was 47 7%)
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癌53.0%で進行癌が有意 (p<005)に 高率であった。

リンパ筋転移では n(―)38.3%,n(十 )55.3%(pく

0.05)であり,リ ンパ管侵襲では ly(一)31.3%,ly(十)

531%(p<0.01)で あり, リンパ節転移陽性例, リン

パ管侵襲陽性例では陰性例に比べ有意に高率であった

(Fig。 11)。

つぎに リンパ節転移 とc‐myc蛋 自陽性率の関連を

早期癌と進行癌のそれぞれについてみると(Fig。12),

早期癌では n(―)33.3%(25/75),n(十 )58.5%(10/

17)で あり,n(十 )群 が有意 (p<0.05)に 高率であっ

た。進行癌においては n(一)47.5%(19/40),n(十 )

548%(68/124)で あり,有 意差は認めなかった.

c・myc蛋 自の発現状況を検索することは早期癌のリ

ンパ節転移の有無を予測する 1指 標 となると考えら

れ,術 前,生 検組織の c‐myc検 索の結果は縮小手術選

択の指標であると考える。

以上よりc,myc蛋 自の異常発現は分化型癌に関与

し, 胃癌の壁深達度, リンパ節転移に関わる重要な遺

伝子産物と考える。

b. c‐erb B2

c‐erb B2遺伝子は EGFRと 極めて相同性の高い細

胞膜レセプター型癌遺伝子で腺癌に特異的に増幅がみ

られるものである。

c‐erb B2蛋自の検索方法は切除標本のパラフィン包

埋ブロックを用い,間 接酵素抗体法による免疫組織化

学染色にて行った。c‐erb B2蛋白陽性の判定は染色陽

性細胞の発現頻度が全癌細胞の10%以 上のものを陽性

と判定し,検 索症例中陽性例の頻度を c‐erb B2蛋白陽

性率とした。

胃癌組織の臨床病理学的諸因子別に c‐erb B2蛋白

陽性率をみると組織型では分化型癌74.0%(54/73),

低分化型痛36.9%(48/130)で あり,分 化型癌が有意

(p<0.01)に 高率である。深達度では早期癌42.2%

(27/64),進行癌,54.0%(75/139), リ ンパ節転移で

は n(―)40.7%(35/86),n(十 )57.3%(67/117)で

あり,い ずれも有意差は認めなかった。      一 |ィ

さらに低分化型癌のみをとりあげ,間 質結合織と浸

潤増殖様式についてみると,間 質量では髄様型86.4%

は中間型 (30.0%),硬 性型 (29.5%)よ り右意 (p<

0.01)に髄様型が高率であり,浸 潤増殖様式では α型

76.9%,β 型63.6%,γ 27.5%で あり,α 型は γ型に

比べ有意 (p<0.01)に 高率である (Fig。13).

絶対非治癒切除例を除 く症例において stage別に

c‐erb B2蛋 白発現状況か ら累積生存率を Kaplan‐

rislqld dailtodo

d r d t e F

dtlldi.dS

a l t c

d d .

騒696C8rt10

鍋 o96や町 42j

43.1%口1月65j

転畝  (5ね 1)

盤 洲 }

鑑樹淵}

登i格。樹樹]Ⅲ

n ( ―)

n 《+ )

け 幣呂

Fig。 12  Positive rate of c‐myc protein according

to lymph node metasis
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Fig。 13 Positive rate of c‐ erb B‐2 in

undirerentiated type accoコ ding to the amount of

interstitial tissue and INF
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Meier法 でみると5生 率は stage IIにおいて c‐erb B2

蛋白(一)100%,c,erb B2蛋 白(十)40%で 有意 (p<

0.01)に cゃerb B2蛋自陰性例の生存率が高率であった

が,他 の stage I,III,IVでは差はみられなかった。

これは前述の増殖因子 EGFと ほぼ同様の結果を示す

ものである。

c.増 殖期細胞比率

増殖期細胞比率をあらわすものに proliferating cell

nuclear antigen(以下,PCNAと 略記)がある。PCNA

は DNA polymeraseび の補助蛋自であり,細 胞周期

Gl後期からS期 にかけて細胞核内に蓄積するといわ

れている。

我々は胃癌組織中の PCNA発 現状況を検索し,臨

床病理学的諸因子と比較し,胃 癌の発育 。進展におけ

る意義を検討した。

PCNA発 現は間接酵素抗体法による免疫組織化学

染色にて行った。判定は癌進展先進部の癌細胞500個以

上を数え,そ の中の陽性細胞数により陽性率を算出し

ブt.

臨床病理学的因子房uに検討すると組織型では分化型

32.4±19.1%,低分化型36.3±23.1%で有意差はなく,

深達度では早期癌20.3±13.5%,進 行癌51.4±15.8%

で進行癌に有意 (p<0.01)に高率である。 リ ンパ節転

移ではn(一)21.4±17.9%,n(十 )47.6±15.4%で n

(十)に有意(p<0.pl)に高率であり, リンパ管侵襲
ではly(一)19.1±14.9%,ly(十)43.5±19.2%でly

(十)に 有意 (p<0,01)に高率であり,静 脈侵襲では

v(一)30.0±22.0%,V(十 )45.8±13.7%で有意 (p<

0.01)にV(十)が 高率である (Fig。14).

壁深達度を早期痛と進行癌に分け,PCNA陽 性細胞

率とリンパ節転移の関係を検討すると (Fig。15),

PCNA陽 性細胞率は早期癌においてn(一),14.7土

9.1%,n(十 )36.9±10.2%で有意 (p<0.01)にn(十)

群に高率である。しかし,進 行癌ではn(―)50.5±

7 (731)

Fig. 14 Positive rate of PCNA according to path-

ological factors (The average of positive rate
was 34 .404+2r .2%)

Fig. 15 Positive rate of PCNA according to
lymph node metastasis

POSttiVe rate oF PCNA
50.5±18,S 617土西辺

n (-) n (+) n (-) n (+)
qlydEr dnderur

18.5%,n(十 )51.7±15.2%で,有 意差はない。この

ことは PCNAは 早期癌において リンパ節転移を規定

する因子の 1つ と考えられるから,術 前生検組織にお

けるPCNAの 結果は早期癌縮小手術の適応の 1指標

となると考える.

なお,PCNA陽 性細胞率を20%以 上と20%未 満に分

け, リンパ節転移の有無をみると,PCNA陽 性細胞率 ―=

20%以 上の症例中のリンパ節転移陽性例 (PCNAの リ

ンパ節転移陽性的中度)は 55.3%,20%未 満群ではリ

ンパ節転移陰性例 (陰性的中率)は 100%であった。  ‐

2.宿 主側因子,癌 対宿主の interaction

癌の発育進展における宿主側因子を考察する場合,

まず宿主の癌に対する免疫応答が重要である。免疫応

答は NK cellのように癌細胞を非特異的に攻撃する

場合とT cellのように癌細胞を認識して特異的に攻

手pくo.ol
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撃する場合があるが,癌 免疫の主役は後者,T cell系

の特異的免疫応答である。

この場合,免 疫担当細胞が癌細胞を認識するために

は癌細胞の膜表面に腫瘍抗原とともに HLA抗 原の発

現が必要である.

癌に対する免疫応答は T cellによる (major his

tocompatibility complex(以下,MHCと 略記)拘 束

型の免疫応答が主体をなすため,免 疫応答の観点から

癌の発育 ・進展を論ずるとき,“HLA抗 原の発現が減

弱した癌は宿主の免疫応答からescapeし,進 展 しや

すい
"と
いう理論が考えられる。われわれはこれを

HLA抗 原の lossによる
“
escape theory力と呼んでい

る。なお,HLA抗 原は Class I,II,IHに亜分類され,

Class I抗原の ABC抗 原が cytotOxic T ce11の,Class

II抗原の DR抗 原が helper T cellの細胞認識に関連

するといわれている。

われわれはこの
“
escape theory"が消化器癌の臨床

例で成立するか否か検討したいと考え,次 の 3項 目に

ついて検索した。すなわち消化器癌の HLA抗 原発現

状態と,① 癌の進展程度との関連をみる,② 免疫応答

の e r e c t o r でぁ る腫 瘍 浸潤 リンパ球 ( t u m O r

innitrating lymphocyte i以下 TILと 略記)と の関連

をみる,③ 癌手術後の再発との関連をprOspectiveに

みる,の 3点である。 この研究は大腸癌症4/1について

検討した。

HLA抗 原発現状態の検索は間接酵素抗体法によ

る,免 疫組織化学染色にて行った。この場合,Ciass I

抗原には1次抗体に抗 HLA‐ABCモ ノクローナル抗

体 (W6/32)を 用い,Class II抗原には1次抗体に抗

HLA‐DRモ ノクローナル抗体 (L243)を用いた。判定

は発色細胞の出現頻度で行い%で 表示した.

正常大腸上皮と大腸癌のHLA抗 原発現状態を比較

し,大腸癌のABC抗 原,DR抗 原発現状態を以下のよ

うに分類した.ABC抗 原発現状態は90%を 境とし,

90%以 上を陽性,90%末 満を減弱とした。検索大腸癌

のABC抗 原陽性例は75%(72/96),減弱例は25%(24/

96)であった。DR抗 原発現状態は30%を 境とし,30%

以上を高度発現,30%未 満を軽度発現とした.DR抗 原

高度発現症例は26%(25/96),軽 度発現例は74%(71/

96)で あった。

この様に検索した大腸癌のHLA発 現状態を臨床病

理学的因子と比較した。

まず HLA‐ABC抗 原との関連である(Fig.16).壁

深達度ではm～ pmま でのものよりss以上深達した

Fig. l7 Expression of the HLA-DR antigen in the
primary lesion of the cancer of large intestine
according to the clinicopathological factors
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Fig. 16 Expression of the HLA-ABC antigen in
the primary lesion of the cancer of large intestine

according to the clinicopathological factors
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ものは減弱例が有意 (p<001)に 高率である (32%,

4%).リ ンパ節転移ではn(―)13%,n(十 )39%,肝

転移では H(一 )19%,H(十 )56%, リ ンパ管侵襲で

は lyO～114%,ly2,333%,,静脈侵襲では V。8%,Vl～

36%で あ りいずれも有意の関連を認めた。すなわち

ABC抗 原の減弱した大腸癌は有意に壁深達度が深くf!―

脈管侵襲が高度で転移も高率にみられた。

つぎに DR抗 原軽度発現例の占める害J合をみると壁

深達度では m― pm 50%,ss al～82%, リ ンパ節転移

では n(―)62%,n(十 )89%,肝 転移では H(一 )71%,

H(十 )88%,ly。,157%,ly2,385%,静脈侵襲では V。

50%,Vl～ 90%で あり,肝 転移以外は有意の関連を認

めた(Fig.17)。すなわち DR抗 原の発現が軽度な癌は

有意に壁深達度が深く,脈 管侵襲も高度で, リンパ節

4%
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転移も高率にみられた。

以上よりHLA抗 原発現が軽度な大腸癌は進展しや

すいというescape theoryの第 1の検討項目は成立し

たと考える。

次は第 2番 目の検討項 目であるTILと HLA抗 原

発現状態との関連である.

TILは pan T cell(CD 3), helper/inducer T cell

(CD 4), cytotoxic/suppressor T cell(CD 8)を 彬ミ索

した。検索方法はそれぞれのモノクローナル抗体

(MoAb)を 用いた間接酵素抗体法で免疫組織化学染色

を行い,染 色された TILを obiectiVe micrometerを

用い,光 学顕微鏡下に算定し, これらの数値を単位面

積 (1.0×105μm2)ぁ た りの各 リンパ球サブセットの陽

性細胞数として定量的に表現した。

また,大 腸癌症例の ABC抗 原 とDR抗 原の発現状

態を組合せ,次 のグループに分けた。すなわち,第 I

群 :ABC抗 原が陽性でかつ DR抗 原も高度に発現し

ているもの。第H群 t,ABC抗 原が陽性で DR抗 原は軽

度発現のもの.第 III群:ABC抗 原が減弱し,DR抗 原

も軽度発現の 3群 である。

以上の HLA発 現状態の各群においての TILの 状

態をみると(Fig.18),CD3陽 性細胞数は第 I群で多く

第III群で少ないという結果である。CD8,CD4に おいて

も同様に ABC抗 原が陽性で DR抗 原も高度に発現し

ている第 I群に多く, この逆の第III群で少ないという

有意差を認めた。

以上,HLA抗 原発現が軽度な癌では TILが 少ない

Fig. 18 Correlation of the expression of the HLA antigen in the large intestine
and TIL
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Fig. 19 Correlation of expression of the HLA
antigen and recurrence in the cases of Dukes B
and C

とい う結果は escape theoryの第 2の 問題点もクリ

アーしたと考える.

次は再発に関する検討である (Fig。19),

HLA抗 原発現状態を検索した症例を follow upし,

再発との関係を prOspectiveに検討した。検討対象は

Dukes B,C症 例で治癒切除され術後 1年以上経過し

た症例である。再発率は I群 0%,II群 20%,HI群 50%

であり,ABC抗 原減弱,DR抗 原軽度発現群の再発率

は有意に高率である。このことは HLA抗 原発現が軽

度な癌は再発が多く,escape theoryは成立したこと

を示すと考える。

以上,大 腸癌では HLA抗 原は免疫系を介して癌の

進展に関与していると考える。

また,HLA抗 原発現状態の検索は術後再発の予測

Ｔ
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とい う臨床応用に有用であるのみならず,術 前生検組

織での HLA抗 原発現状態の検索が可能になれば,術

式決定の指針になるとい う治療面への応用も期待 され

る。
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Growth and Advance of Gastric and Colorectal Cancer

Kunio Okajima

Department of Surgery, Osaka Medical College

Growth and advance of gastric cancer and colo-rectal cancer were investigated by the following two methods. 1.
Biochemical Studies: Collagen and collagenase activity in the cancerous tissue were examined to clarify the etiology
of scirrhus cancer of the stomach, which is characterized by diffuse cancerous invasion and remarked proliferation

of fibrous connective tissue in the cancerous tissue. Collagenase activity of cancer cells and fibroblasts was
markedly high at the growing edge of the cancer, where collagen fibers were decomposed and replaced by the
invading cancer cells and the markedly proliferating collagens promoted by fibroblasts. This leads to the
characteristic appearance of scirrhus cancer of the stomach. 2. Immunohistochemical Studies: The biological
characteristics of cancer were investigated immunohistochemically to clarify the growth and advance of cancer.
Abnormal expression of the "growth factor-receptor system" or oncogenes was closely related to advance of the
cancer. The HLA antigen, as one of the factors of the "cancer vs host interaction", was proved to be correlated to
advance of cancer through the immune response of the host. This correlation was supported by the finding that the
cancer was apt to advance especially when the HLA antigen was only slightly expressed ("escape theory").
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