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胃癌の進展,転 移におけるプラスミノーゲン

前田  清

加藤 保 之

有本 裕 一

はじめに

S e r i n e  p r o t e a s e であるp l a s m i n o g e n  a c t i v a t o r ( 以

下, PAと 略記)″よtissue‐type plasminogen activator

(以下, t―PAと 田各記)と urOkinase,type plasminogen

activator(以下,u‐PAと 略記)の 2種 類が存在 し,

plasmin活性化を介して nbrinを分解するとされてい

る'り.近 年,こ れらの PAが 癌細胞の進展,転 移に深

く関与 していることが知 られ,乳 癌,大 腸癌などをは

じめとする多 くの癌細胞では u―PAが 分泌 されている

ことが報告されている31-ゆ
._方 ,胃 癌ではむ しろt‐

PAが 癌の進展の主役であるとい う報告りm)もみ られ

るが, これらの報告はいずれも組織抽出物より生化学

的測定を行ったものであ り,PA抗 原の組織局在に関

しての検討を少ないつい。

今回,わ れわれは胃癌患者を対象に胃癌原発巣にお

けるt‐PAお よびu‐PAの 発現 と臨床病理学的諸因子

および予後 との関係について免疫組織化学的に検討し

<1994年 1月12日受理>別 刷請求先 :前日  清

〒545 大 阪市阿倍野区旭町 1-5-7 大 阪市立大

学医学部第 1外科

アクチベーター発現の意義

大阪市立大学医学部第 1外科

鄭  容 錫  澤 田 鉄 二

久保 俊 彰  小 野田尚佳

曽和 融 生

/Jデヽ||

新田

ブこ .

対象と方法

1986,1987年に当科にて切除された胃癌患者102人を

対象とした。102例中男性は75例,女 性27例で,年 齢は

27歳から84歳まで平均58.7歳であった。

これらの症例の切除標本を10%ホ ルマ リン固定,パ

ラフィン包埋の後,4″m切 片を作製 し,avidin‐biotin

complex(以 下,ABCと 略記)法 にて免疫組織化学染

色を行った。1次抗体 として u‐PAは MUK‐ 1,t,PAは

PAM‐ 1(い ずれもBlopool社製)を 200倍希釈 して用

い,室 温にて組織切片と90分間反応させた.つ いでビ

オチン化抗マウス抗体 と20分間,ABC complexと も

20分間反応させた。発色は diaminobenzidineを用い,

methyl greenにて核染色を行った。判定は光顕的に行

い,全 く染色のみられないもの,あ るいは散在性に染

色がみられるが,特異性に問題のあるものを陰性 とし,

癌細胞が明らかに染色され,か つ,癌 組織中の陽性範

囲が10%以 上のものを陽性 とした。

臨床病理学的諸因子は胃癌取扱い規約11)に準じ,統

計学的処理は χ
2検定を用い,予後は Kaplan・Meier法
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plasminogen activator(以下,PAと 略記)は tissue―type PA(以下,t‐PAと 略記)と urokinase‐type

PA(以 下,u‐PAと 略記)の 2種 類が存在するが,胃 癌患者102例を対象に胃癌原発巣におけるPAの

発現 と臨床病理学的諸因子および予後 との関係を免疫組織化学的に検討 した。u―PAの 発現は58例

(56.9%)に みられたのに対 し,t,PAの 発現は22例 (21.6%)の みに認められた。臨床病理学的諸因子

別には肝転移症例では肝転移陰性例に比べて有意に u‐PA発 現率が高かった。また,t,PAの 発現率は

漿膜浸潤陽性例では陰性例に比べて有意に低 く,stage別 には進行癌よりも早期癌において有意に高

かった。予後 との関係では u‐PA発 現陽性例では u‐PA陰 性例に比べ,ま た,t‐PA発 現陰性例では

t‐PA発 現陽性例に比べて予後不良の傾向を示 した。以上よりt―PAは 胃癌の進行度,壁 浸潤 と逆相関

し,一 方,u―PAは 癌の進展,特 に血行性転移 と相関し,胃 癌の悪性度を反映する 1つ の指標 となりう

ることが示唆された。

Key words: urokinase-type plasminogen activator, tissue-type plasminogen activator, gastric

carcinoma, immunohistochemical study
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Fig. 1 Microscopic findings of u-PA in gastric
carcinoma. u-PA positive cells were mainly dis.
tributed at the bottom of the tumor invasion (X

100).

Fig. 2 Immunohistochemical staining of PA.
A: Expression of u-PA, B: Expression of t-PA.
Expression of PA (both u-PA and t-PA) were
observed in the cytoplasm or the apical portion of
cancer cel ls (x400).

た.脈 管侵襲 との関係をみるとリンパ管侵襲の有無と

PAの 発現率 との間には相関関係は認められなかった

が,静 脈侵襲陽性例では57例中41例,71.9%と 高率に

u‐PAの 発現がみられたのに対 し,陰 性4211での発現率

は378%(17/45)に すぎず,静 脈侵襲陽性症例では有

にて算出し,一 般化 Wilcoxon検定にて有意差検定を

行った。なお,今 回の検討では組織型は胃癌取扱い規

約
11)上の papillary adenocarcinoma, tubular

adenocarcinomaを高分化型 (ditterentiated type)と

し, poorly diterentiated adenocarcinoma, signet

ring cell carcinoma,mucinous adenocarcinomaを 低

分化型 (undifFerentiated type)として分類した。

結  果

u―PAは 胃癌組織 とくに最深部の癌細胞膜,細 胞質

において強い発現を認めたが,癌 巣周囲の一部の血管

内皮細胞,線 維芽細胞様の間質細胞にも発現がみられ

た (ng。 1,2A)。 これに対し,癌 より離れた正常組織

では u‐PAの 発現がごく一部の血管内皮細胞にみられ

るのみであった。胃癌組織におけるu‐PAの 発現は58

例 (56.9%)に 認められた。
一方,t,PAの 発現も癌細胞の細胞膜,細 胞質および

血管内皮の両者に認められたが (Fig。2B),1024/11中

t‐PA陽 性症例は22例 (21.6%)の みであった。

癌細胞中の u‐PA, t‐PAの 発現の相関をみると,t‐

PA陽 性例224/1中16例が u―PAも 陽性を示 し,t‐PAの

みが発現していた症例は 6例 のみであった。同一症f71

の連続切片における検討でもt‐PAの みを産生 してい

る癌細胞はまれで u‐PAも 産生していることが多 く,

また,u‐PAの 発現範囲が広範囲にみられる症例ほど

t‐PAの 発現は減弱していた (Table l).

PAの 発現と臨床病理学的諸因子 との関係では,組

織型別には u‐PA,t‐PAと もに高分化型のほ うが低分

化型よりも高い陽性率を示したが,有意差はなかった。

壁深達度別には壁深達度が増すにつれ,u_PAの 発現

率が高 くなる傾向がみられた,t,PAの 発現率は衆膜浸

潤陽性例では陰性例に比べて有意に (p<0.05)低 く,

深達度が m,smの 症例では28.1%,pm,ssの 症例で

は30,7%で あるのに対し,se,seiの漿膜浸潤例では43

例中わずか 4例 (9.3%)に 発現がみられるのみであっ

Table l COrrelation between expression of u‐PA

and toPA in cancer celis

u‐PA

そR望拶 牌 勝

t、PA
マR堂場あテ

15 7'
(16/102)

解 貯
46 8

(42/102)

・: %
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意に u‐PAの 発現が高率にみられた (p<0.025),

ついで,他 臓器転移 との関係について検討した。 リ

ンパ節転移陽性例,腹 膜転移陽性例では転移陰性例に

比べて,い ずれもu‐PA発 現率は高 く,t‐PAの 発現率

は低 くなる傾向がみられたが,有 意差はなかった。 し

かし,肝 転移症例では10例すべてに u,PAの 発現がみ

られたのに対 し,肝 転移陰性例では u‐PA発 現率は

52.2%(48/92)にすぎなかった.肝 転移を有する症T/1

では肝転移陰性711に比較して有意にu‐PAの 発現率が

高かった (p<0.025).

組織学的進行度別にu‐PA,t,PAの 発現率をみると

u―PAの 発現と進行度との間には明らかな相関関係は

みられなかったが,t_PAは stage I,IIの比較的早期の

症例では48例中17例 (35.4%)に 発現がみられたのに

対し,stage III,IVの進行例では54例中54/11(9.3%)

Table 2  Correlation bet、 veen clinicopathological

factors and the expresslo■ of PA

Number of patients (%)

u‐PA(十 ) t‐PA(十 )

Histologic type

differentiated (n=43)

undifferentiated
(n:59)

28(651)

30(508)

13(30 2)

9 ( 1 5 3 )

Depth of invasion

m, sm (n=32)

pm, ss (n=26)

se, sei h:43)

1 5 ( 4 6 9 )

16(61 5)

26(60 5)

「
―

コ

Lymphatic invasin

negative (n=37)

positive (n=65)
19(51 4)

39(60 0)

1 0 ( 2 7 0 )

12(18 5)

Venous invasion

negative (n=45)

positive (n=57) I祐樹]卓
1 0 ( 2 2 2 )

12(21 1)

Lymph node metastasis

negative (n=43)

positive (n=59)
20(46 5)

38(64 4)

1 3 ( 3 0 2 )

9 ( 1 5 3 )

Liver metastasis

negative (n:92)

positive (n= 10) 鑑陥召]Ⅲ
21(22.8)

1 ( 1 0 0 )

Peritoneal metastasis

negative G:89)
positive (n=13)

49(55.1)

9(69 2)

21(236)

1(77)

Stage

I,  i l  (n=48)

n, N (n:54)
25(521)

33(61 1) 電路鍬]中
p<0 05 Ⅲ

Ⅲ;p<0025

19(1017)

にのみ t‐PAの 発現がみられ,stageの進行した症例よ

りも早期癌において t‐PAの 発現が有意に (p<0,05)

高頻度に認められた (Table g).

さらに,u‐PA,t‐PAの 発現の組み合わせから症例を

4群 に分け,臨 床病理学的所見 と比較検討した。組織

型,脈 管侵襲, リンパ節転移の有無についてはこれら

4群 間には明らかな差は認めなかった.壁 深達度別に

は u‐PA陽 性,t・PA陰 性症4211では集膜浸潤例が54.3%

(23/42)と他の 3群 よりも高値であり,u‐PA,t‐PAと

もに陽性の群よりも有意 (pく0.05)に se,seiの症4/1

が多かった(Fig,3)。また,他 臓器転移の うち肝転移

についても,や はり,u‐PA陽 性,t、PA陰 性群では42

例中 94211(21.4%)に肝転移がみられ,他 の 3群 より

も有意に (p<0.01)高 値を示した (Fig。4)。さらに

深達度別に肝転移率を比較 して もu‐PA陽 性かつ t‐

PA陰 性群では se,sei症4/11において他の 3群 よりも有

意に (p<005)肝 転移率が高かった。(Table 3).組

Fig. 3  CorrelatiOn betM′een depth of invasion and

%

100

the expression of PA

高
1高
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Fig. 4 Correlation between liver metastasis and
the expression of PA.
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Table 3  Percentage of
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Fig. 5 Correlation between tumor stage and the
expression of PA.
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Fig. 6 Survival rate after curative resection.
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織学的進行度についてもu‐PA陽 性,t,PA陰 性群では

stage III, IVの進行癌が高頻度に認められた (F七.

5 ) .

102例中86例に対 し,治癒切除が施行されたが,こ の

治癒切除症例86例について PAの 発現 と予後 との関係

について検討した。u‐PA発 現陽性症例では u‐PA陰 性

症4/11に比べ,ま た,t‐PA発 現陰性4/1では t,PA発現陽

性例に比べて予後不良の傾向を示 したが,い ずれも有

意差はなかった,u、PA,t‐PAの 組み合わせからも予後

日消外会誌 27巻  5号

を検討したが,u_PA陽 性,t‐PA陰 性群の 5年 生存率

は66.7%と 他の群よりも予後不良の傾向を示したが,

有意差は認めなかった (Fig.6).

考  察

PAは serine proteaseの一種であ り,plasminogen

を plasminに活性化させる1ン)。近年,癌 組織中 PA活

性が癌の進展,転 移に関与していることが指摘されて

いるがり～1い,今 までの報告は PA活 性を組織抽出物を

用い,RIA法 や EIA法 で測定しているため,癌細胞の

みならず,正 常細胞,血 管,血液中に存在しているPA

の総量を検討 したものであり,組 織中 PAの 発現を検

討した報告はきわめて少ない。

u‐PAは 分子量55,000の糖蛋白であ り,生 理学的に

広 く上皮細胞,非 上皮細胞に分布し,線 溶酵素 として

血栓を溶解するだけでなく,celi migrationやtissue

degradationに関与するとされている1211め
.ま た,u‐

PAは 乳癌,大腸癌をはじめとする,多 くの腫瘍細胞か

ら分泌され,plasminのみならず,type IV collagenase

の活性化を介し,細 胞外 matrixや基底膜を破壊する

ことが報告されている。～つ.乳癌ゆ～9,大 腸癌。つなどで

は癌組織中の u‐PA活 性が正常組織 よりも高 く,癌 組

織中の u PヽA活 性が臨床的悪性度 と相関するとい う報

告がみられるが,今 回の胃癌を対象とした検討でも壁

深達度が増すにつれ,u‐PAの 発現が高頻度にみられ,

また,stage III,IVの進行癌では stage I,IIの比較的

早期の症例に比べて有意差はないものの u‐PA発 現率

が高 くなる傾向を認めた。また,肝 転移症例では肝転

移陰性例 と比較して,ま た,静 脈侵襲を有する症例で

は静脈侵襲を認めない症例に比べて有意に u―PA発 現

率は高値を呈 してお り,胃 癌組織中の u‐PAの 発現 と

癌の悪性度 とくに血行性転移 と相関することが示唆さ

れた.
一方,t‐PAは 分子量75,000の糖蛋白で主に血管内皮

に分布 し,血管内に放出され,血管内の micro nbrinの

分解に関与するとされている1211el.近年,肺痛,乳痛な

どの腫瘍細胞にもt‐PAの 産生能があることが明らか

にされ1。1め
,今 回の免疫組織学的検討でもt‐PAは 血

管内皮のみならず,低 頻度ながらも癌細胞に発現がみ

られた。t―PA発 現症例では衆膜浸潤を認めることはま

れで,stage別 にも比較的早期の症例が多かった。

以上 の よ うに同 じPAで もu‐PAと t‐PAで は構

造,生 化学的作用など多 くの点で差がみられるが,今

回の検討ではそれらの発現と臨床病理学的諸因子 との

間にも全 く異なる結果が得 られ,u,PAは 胃癌の進展,

liver metastasis accord-
of PA and the depth of

ｎ
ｖ
　

ｍ
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特に血行性転移と 「正」の相関を示すのに対し,t‐PA

は組織学的進行度,壁 浸潤 とは 「負」の相関関係が認

められた。一方,丁 らり,西 野ら1のは胃癌の進行ととも

に t‐PA活 性が高 くなり,胃痛の進展の主役は t‐PAで

あると報告 しているが,こ れは組織抽出物における

PA活 性を測定したものであ り,癌組織だけでなく,周

囲の正常範囲,血管内皮および血液中に存在するt‐PA

を測定したため,わ れわれとは逆の結果 となったので

はないかと思われた。

PAが 実際にどのように癌細胞の浸潤,転 移に関与

しているかは不明な点ば多いが,一 般的には u‐PAに

より活性化された plasmin,type IV collagenaseが細

胞外 matrixや基底膜を破壊 し,癌 の進展に有利な環

境を作 り出すと考えられている。~81.さらに最近では

uⅢPAの 構造 の一部 が細胞増殖 因子 として働 くこ

と10171,また,u‐PAが 血管新生を誘導する因子であ り,

腫瘍血管の増生にも重要な役害Jを演 じることが報告さ

れ191り
,癌の浸潤,転移 との関係において注 目されてい

る。今回のわれわれの検討では癌部より離れた正常組

織では u,PAの 発現は一部の血管内皮細胞にみられる

のみであったのに対 し,癌 組織中では最深部の癌細胞

のみならず,周 囲の間質細胞にもu―PAの 発現が認め

られた。このことから癌細胞が周囲の間質細胞 との相

互作用により周囲組織に浸潤 していくことが示唆され

た。また,u,PAの 発現が広範囲にみられる症4/jでは

t,PAの 発現が減弱していることが多 く,さ らにぃPA

陽性かつ t,PA陰 性の症471ではその他の症例よりも進

行癌が高率に認められた ことより,癌 組織中の t‐PA

の発現は癌の進行とともに減弱,消 失 し,こ れに対し,

u‐PAの 発現は逆に増加 してい く可能性が示唆 され

た。また,u‐PA,t,PAと もに陰性である症4/1では u‐PA

陽性かつ t‐PA陰 性の症例についで進行した症pllが多

かったが, このことより,胃 癌の進展には PAだ けで

は説明できないさまざまな factorが関与 しているこ

とが示唆され,u‐PA,t―PAい ずれも陰性である症例で

は PA以 外の他の factorが影響を及ぼしている可能

性があると思われた。

予後 との関係では DuFyら め,FOekeぃ ら'は乳癌組

織中の u‐PA活 性を測定し,u‐PAが 高値を示す症4211で

は u‐PA低 値群に比べて有意に予後不良であったと報

告している。今回のわれわれの検討でもu、PAを 発現

している症例では u‐PA発 現陰性症例に比較 して予後

不良の傾向がみられたが,有意差は認められなかった。
一方,t・PAの 発現 と予後 との関係では逆に t‐PA陽 性

21(1019)

4/1のほ うが t‐PA陰 性例よりも予後良好な傾向を示 し

ツ【= .

最近,plasminogen activator inhibitor(以下,PAI

と略記)が 一部の癌細胞で分泌 されることが明らかに

され,PAIが 癌の進展に抑制的に働 く可能性 もあるこ

とが報告 されてお り2の21),予
後を検討す る うえで今後

PAIも 含めた検討が必要であると思われた。

今回の免疫組織化学染色を用いた retrospectiveな

検討では t‐PAは 胃癌の組織学的進行度および壁浸潤

と「負」の相関を示 した。
一方,u‐PAは 癌の進展,特

に血行性転移 と相関 し, 胃癌の悪性度を反映す る 1つ

の指標 とな りうることが示唆 された。
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The expression of tissue-type and urokinase-type plasminogen activators was examind in 102 cases ofgastric
carcinoma, using an immunohistochemical method with specific monoclonal antibodies. Urokinase-type plas-
minogen activator (u-PA) was detected in 58 cases (56.9%), whereas the expression of tissue-type plasminogen
activator (t-PA) was seen in cancer cells of only 22 cases (21.6%). The positive rate for u-PA was significantly higher
in patients with liver metastasis than in those without liver metastasis. On the other hand, t-PA positivity
decreased as tumor invasion became deeper and the positive rate for t-PA also became lower as the histologic stage
increased. In relation to prognosis, patients with u-PA positive or t-PA positive or t-PA negative tumors tended to
have a worse prognosis than those with u-PA negative or t-PA positive tumors. Our findings suggest that the
expression of plasminogen activators is associated with tumor progression and that u-PA may be a predictive
indicators of malignant potential in gastric carcinoma.
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