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胃膠様腺癌は腹膜播種やリンパ節転移が高頻度にみられるが,肝転移はまれという特徴がみられる。

この特徴ある転移形式の要因を明らかにする目的で,胃 膠様腺癌28例と同時性肝転移胃癌例31例を臨

床病理学的に検討するとともに,vascular endothelial cell growth factor(VEGF)と matrix

metalloprOteinase(MMP)の 癌巣内発現を免疫組織学的に比較検討した。膠様腺癌例は肝転移例に

比べ,v(十 )例 が有意に (p<0001)少 なかったが,占 居部位,腫 場最大径,肉 眼型,t,n,ly,P

因子で有意な差はなかった。VEGFと MMP9の 発現の頻度は,膠様腺癌例が21.4%と 28.6%,肝 転移

例が45.2%と 51.6%で ,両 者とも膠様腺癌例で有意に (p<005)低 率であった。
一方,MMP… 2も,

膠様腺癌例が32.1%,肝 転移例が452%で ,胃 膠様腺癌例の方が低率であったが,有 意差はなかった.

胃膠様腺癌例に肝転移がみられない理由として,v因 子以外にVEGFや MMP、 9の発現が少ないこと

が考えられた。
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はじめに

胃膠様腺癌は,粘 液結節内に癌細胞が浮遊する特徴

的な組織像をもつ癌種であり,そ の転移の特徴として

腹膜播種やリンパ節転移が高頻度にみられるものの,

血行性転移である肝転移はまれであることがあげられ

ている11

癌の血行性転移は,① 原発巣における増殖と血管新

生,② 周辺結合組織への浸潤,③ 血管内への侵入,原

発巣からの遊離,④標的臓器の血管内皮細胞への接着,

⑤血管外への脱出と増殖,⑥ 転移巣での増殖と血管新

生,といういくつかの長い過程を経る2)が,このプロセ

スには多数の血管新生因子,プ ロティアーゼ,接 着分

子,増 殖因子などが関与している。今回,こ れらの因

子のうち,血 管新生因子のひとつであるvascular en‐

dothelial cell growth factor(VEGF)と matrix

meta1loproteinase(MMP)の 癌巣内の発現について,

教室で経験した胃膠様腺癌症例と同時性肝転移胃癌症

例を対象に免疫組織学的に比較検討したので報告す

る。
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対象と方法

1985年から1994年までの切除単発胃癌1,255例中膠

様腺癌例28例 (2.2%)と 同時性肝転移例31例 (2,5%)

を対象とした.膠 様腺癌例の定義は,膠 様腺癌の組織

像が癌巣の1/2以上を占めるものとした,両 者につい

て,性 ,年 齢,占 居部位,腫 瘍最大径,肉 眼型,t因 子,

n因 子,P因 子,ly因 子,v因 子,stageを 臨床病理学

的に比較検討するとともに,VEGF,MMP‐ 2,MMP‐

9の癌巣内での発現について免疫組織学的に検索した。

使用した一次抗体は,VEGFが R&D社 の抗マウスモ

ノクローナル抗体,MMP‐ 2が Oncogene Science社 製

の抗マウスモノクローナル抗体,MMP‐ 9が教室の緒方

らりが作製した抗羊ポリクローナル抗体で,10%ホ ル

マリン固定パラフィン包埋ブロックより4″mの 薄切

切片を作成し,脱 パラフィン後 Abidin Blotin Perox

ydase(ABC)法 を用いて原発巣内での発現の有無につ

いて検索した。陽性癌細胞が癌巣の10%以 上を占める

場合を陽性例 とした。なお,統 計学的な有意差検定は

だ
2検
定,またはt検定を用い,臨床病理学的用語は胃癌

取扱い規約。に準じた.

結  果

1.膠 様腺癌例 と肝転移例の臨床病理学的比較検討
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Table l Clinical characteristics of the cases 、rith

mucinous adenOcarcinoma and the cases M′ith liver

metastasis

Cases with
l iver

metastasis
(n  =  31 )

21(2247)

Table 2  Pathological characteristics of the cases

、vith mucinous adenOcarcinOma and the cases、 rith

liver metastasis

Cases rvith
liver

metastasls
( n = 3 1 )

Average age(#)

Sex(male:  female)

Tumor locat ion

A

M

C

Others

Tunor s ize(cm #)
Gross appearance

type t)

type I

type Z

type 3

type 4

10(323%)

3(97%)

11(355%)

7(226%)

102±37

2(65%)

2(65%)

8(258%)

14(452%)

5(161%)

4 ( 1 4 3 % )

5 ( 1 7 9 % )

1 4 ( 5 0 0 % )

5 ( 1 7 9 % )

2(65%)

2(65%)

17(548%)

10(323%)

4(129%)

3(97%)

24(774%)

0

3(97%)

5(161%)

23(742%)

1(97%)・

3(97%)

9(290%)

18(581%)キ

17(548%)

14(452%)
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Fig. 1 a) Case u.ith mucinous adenocarcinoma.

The number of vessels in the stroma was less due

to destruction by adenocarcinoma cells and

muc in  ( I I .E .  x50 ) .

b) Venous invasion was seen prominently in case

with l iver  metastasis (H.E.  x50).
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5(149%)

6(214%)

17(607%)

1(36%)

4(143%)

6(214%)

17(607%)

12(429%)

9(321%)

6(214%)

1(36%)

21(250%)

7(250%)

5(179%)

2(71%)

6(214%)

15(536%)

X:p<0()()1

臨床的な特徴の比較では,両 者とも性別では男性が

多くを1,め,平均年齢では膠様腺癌夕」が654± 112歳 ,

肝転移夕」が641± 114歳 であった,占 居部位では,膠

様腺癌例はA領 域が多く,肝転移例はC領 域が多かっ

たが有意な差はなかった.肉 眼型は,両 者とも3型 が

多く,平 均腫瘍最大径も膠様腺癌例が91± 5 1cm,肝

転移例が10.2±3 7cmで 有意な差はなかった (Table

l).病理組織学的特徴の比較では,両者ともt囚子では

t3が多 く,n因 子ではn2以上が多くを占め,有意な差は

なかった。また,ly因 子や P因 子の比較でも有意な差

はなかった。一方,v囚 子では,肝転移例で血管侵襲が

高度な例が多いのに対し,膠 様腺癌例では間質が貯留

した粘液により破壊されるため,癌 巣内での血管数は

少なく,血 管侵襲 も軽度またはみられない症例が多

かった (Fig.1).v(十 )率 は,膠 様腺癌例が57.1%,

Depth of  invasion

)rage
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Fig.  2 I r r rnunohistochernical  sta in ing of  \ iE( ]F- .
' l 'he 

expressions of  \ rE()1" anr obscrvcd rnain l f  in

the cy ' toplasrn oI  th i :  czrncer cel ls .

zr)  N{ucinous z ic l€rroc:rrc inom;r  (x 100).  b)  \ \ 'c l l

c l i f f r rcnt iatcd adcn<lcztrc int inrzr  u ' i th l iver  t ler tas-

t a s i s  (  x  1 0 0 )

Fig.  3 Inr t rut . rohistochcmical  sta in ing of  N{} ,1P 9.

The expressior- ts r i f  NINII '9 are observed rnair t ly

in the c-vtoplast l  of  the canccr cel ls .

a)  N{r-rc inous zrc lenoc:rrc inonra (r  1(X)) ,  b)  \ \ re l l

d i f fcrcnt iatecl  adenocarci t ronta rv i th l iver  ntetas-

t ' t c i s  (  x  50 )

例 (7.1%),丹 r転移例 :11例 (35.5%)で ,膠 様腺癌

例で有意に(lD<().()1)低率であった (Tablc 3)。なお,

汁r!ほ移例における肝転杉の梓度は,111:2例 ,H2:11

例,H,:18例 で 112以上の病:例が多かったが,肝転移の

111度と原発来における VE(斗F,MMI〕 9,MMI)‐ 2陽性

■との 判係では,イ]意な関連はみられなかった(Table

4 ) .

考  察

ると,汁「4京移以外の詰因 r,す なわち,1■,年 齢,十
iF

l)r体―riにおいてイr意なたがなかったカギ,v閃 子陽性率

は汁「転杉″」に比べ有意に低率であった.こ の要因とし

て,膠 様腺用の痛巣内問質が■に粘液で構成されてい

るために1班rjrフ)ド可Tr, と くにJ“1循
:がイ波均宅さオしているこ

とが考えられた。

つぎに,‖「は移と密接な関連がある向管新生閃 Fの

VEG Fと 米底膜中のタイプIVコラーゲン分解十iとをも
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&

a)

| 1  1 l  iほi移例が )ヽ 6 . S '名で,  月i lをi梅〔杉l Z /」げ)プすがイ1‐造iに ( p <

0 . ( ) ( ) 1 ) iず打かった。また,汁lを転杉例の s t a H eは企例 s t a H e

IVで あったが, 膠様腺痛lr/1ではstagc IVの 1lFめるよfヒ

率は53.6 %にとどまった (Tab l e  2 ) .

2 .所〔発来におけるVE(, F , M M l ) 9 , M M l ) 2の 発現

について

チキi和|1胞での V lC ( ' I fの'「↓冶:は,膠様腺麻例,‖「転移例

とも胞体内にみらオした(Fig。2). V IE('lf l場‖:■は,膠

様腺痛例 :214%,‖ 「転杉例 :45,2%で ,膠 様川来坑1例

で行意に (p((),()5)llt率であった.ま た,店 和11胞にお

けるMMI)9と MMI)2の 'fも在も膠様腺病例,片1を転杉例

とも胞体内にみられたが (Fig.3,4),MMl)9場 性■

は,膠 様腺痛″1:2出.6%,月「転杉例 :51.6%で ,膠 様

服用例でイ」意に (1)<()()5)llRキであったのに対 し,

移例 :14例 (45.2%)で ,1討fi者||||で行意な洋はなかっ

た。また,VE(;F,MMI)9,MMl)2の 3者 の関係では,

3者 とも同時に陽
′
|■であったちI″1は,膠 様腺)汁i例:2
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VEG「 (十)MMP9(十 )MMP_2(十 )

MMP、 9(十)MMP2(― )

MMIう 9(―)MMP‐ 2(十)

MMP‐ 9(―)MMP‐ 2(―)

VEGF(― )MMP‐ 9(十)MMP_2(十 )

MMP9(十 )MMI)2(一 )

MMP‐ 9(―)MMP‐ 2(十)

MMP_9(― )MMP2(― )

Fig.  4 Immunohistochemical  sta in ing of  MMP-2.
The expressions of MMP-Z are observed mainly
in the cytoplasm of  the cancer cel ls .

a)  mucinous adenocarcinoma (  x 100),  b)  moder-
ately d i f ferent iated adenocarcinoma wi th l iver
m e t a s t a s i s  ( , 5 0 ) .

つ MMP9と MMP2に ついて免疫組織学的に検討 し

た.従 来,血 管新生因子の研究はnbrOblast growth

factOr(FGF)や tumor grOwth factOr(TGF)α など

を中心に行われてきたが,標 的細胞が多岐にわたり,

血管内皮細胞に特異的な因子 とはいえなかった5).

VEGFは ,1989年に同定され6),その生物学的活性は内

23(2249)

Cases rvith l iver
rnetastasis

( n : 3 1 )

2 ( 7 . 1 % )

3 ( 1 0 7 % )

0

1 ( 3 6 % )

1 1 ( 3 5 , 1 % ) *

2 ( 6 . 5 % )

1 ( 3 2 % )

0

1 ( 3 2 % )

2 ( 9 7 % )

2 ( 3 . 2 % )

1 2 ( 3 8 , 7 % )

Table 4 Relationship between the degree of H
factc i r  and the rates of  VEGF, MMP-9 and MMP

2 expressions

H fac tor VEC「 MMP‐ 9 MMP‐ 2

H l ( n - 2 )

H 2 ( n = 1 1 )

I 1 3 ( n ~ 1 8 )

1 ( 5 0 , 0 % )

5 ( 4 5 5 % )

8 ( 4 4 4 % )

1 ( 5 0 0 % )

6 ( 5 4 5 % )

1 1 ( 6 1 . 1 % )

2(100%)

4(36_4%)

8(444%)

皮細胞 と 部 の単球系に限られており,現 在非常に注

目を集めている血管新生因子の 1つ である動.シ グナ

ル配列を有する分泌性のペプチドを有し,血 管内皮細

胞の増殖 を特異的に促進する.レ セプターである

flllslike tyrosine kinase (Flt)-1ギつkinase insert

d o l l l a i n―c O n t a i n i l l g  r e c e p t o r ( K D R ) / f e t a l  l i v e r

kinase(Flk)1が,血管内皮細胞に特異的に発現してお

り7),Fitを介して腫瘍血管を形成するというパラクリ

ン系の存在が示唆されている6).

膠様腺癌例 と肝転移例の VEGFの 発現を比較する

と,膠 様腺痛例は肝転移例に比べ,VEGF発 現率が有

意に低率であった.前 田ら7)も胃癌治癒切除例を対象

にVEGFの 免疫組織学的検討を行い,VEGF発 現例

は非発現例に比 し有意に肝再発率が高かったと述べて

いる。また,乳 癌においても,VEGF陽 性例は血管密

度が高く,予 後不良とされている8湾).

腫瘍血管新生には以下の3つの段階を経て進むと考

えられている2).①血管内皮細胞による基底膜と細胞

外基質の消化,②血管内皮細胞の遊走と増殖,③血管

内皮細胞の管腔形成と毛細管網の形成である.VEGF

は,血 管内皮細胞のextravasation,prOliferation,

llligration, tube fornlation, differentiationといった

血管新生のすべての過程に作用するgeneral endoth―

elial growth factorとされている10)。また,血 管新生

Table 3 The rates of VEGF,hlINIP-9 and NINIP-2 expressions

b)

Cases rv i th  muc inous
adenocarc inorna

( n  -  2 8 )

2 ( 7 _ 1 % )

1 ( 3 . 6 % )

5 ( 1 7 9 % )

1 4 ( 5 0 0 % )

:p<001
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過程において血管内皮細胞は,さ まざまな血管新生因

子に応答してプロテアーゼを産生しており, この酵素

の産生は細胞外基質や間質組織消化に必須で,血 管新

生を開始するうえでも重要な鍵となる現象と考えられ

ている2).

Folkmanら 11)は,固 形腫瘍がある
一定の大 きさ

(1～2mm3)以 上に急速に増殖する場合,腫 場血管新生

が必要であることを報告した。また,腫 場にとって血

管新生は増殖を促進させるのに必要である以外に,原

発巣から癌細胞が血管系へ侵入する経路としても重要

であり2),腫瘍が誘導した新生血管は基底膜が薄 く分

断されやすく,腫 場細胞は正常血管より腫場血管内に

侵入しやすくなっている。さらに,血 管新生は転移形

成の最終段階にも必要であり,血 流中の血管新生誘導

性の腫瘍細胞は,標 的臓器に達した後,血 管新生を誘

導し,転 移巣を形成する。すなわち,癌 の異常増殖性

のみならず転移能の発現も,血 管新生に依存している

のである12).

最近では,VEGF‐ Flt fanlll丁系に着日し,腫 場の増

生を抑待」しようとする試みがはじまっており,ヽ
rEGF

に対する抗体を用いて 「ヽECFを 不活化させたり
13),

Flk lの変異打」を腫場細胞にdonlinant ncFatisreに導

入する試みなどが行われており
14),、千EGFを はじめ,

血管新生因子のリガンドーレセプター機構の解明は血

管内皮細胞に特異的な阻害剤を開発する 11でも重要と

考えられている
12)。

Mh/11〕2と lVIA/11〕‐9は,マ トリックスメタロプロテイ

ナーゼの中でも基底膜の構成成分であるタイプIVヨ

ラーゲン分解能をもち,活 性化型 MMPの 高レベルの

発現は高転移性癌細胞の少なくとも必要条件と考えら

れている151磨伊 ら
16)は
,MMI)2と MMl)9の 発現を

免疫組織学的に検討し,進 行胃癌では,そ れぞれ41%

と49%に みられたと報告している。自験例でも,肝 転

移例では MMP2:452%,MMP‐ 9:516%で ,両 者

とも40%以 Lの陽性率であった。大腸癌においても,

肝転移例の方が非肝転移例 よ り原発栄 において

MMP9の 陽性率が有意に高く
17),緒方らlF)は,、lMP

9が微小環境の変化に応じて産生される肝転移形質の

ひとつである可能性を示唆している。MMPが ,「転移

形質となりうるか否かは原発巣と肝転移巣での MMP

の発現を比較検討することが必要であるが,自 験夕1で

は肝転移巣合併切除例が少ないため原発巣と比較検討

することができなかった。教室の赤木
18)はzym()granl

を用いて大腸癌原発巣とその肝転移巣の MMP‐ 2およ
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び lヽMP9分 泌能を検出し,MMP‐ 9分泌能が原発巣に

比 し肝転移巣で有意に高かったことより,原 発巣中の

1ヽ IヽP 9産生性のクローンが選択的に肝臓で着床 し増

殖 した結果肝転移巣における分泌能が高 くなった と考

察 してお り,ヽ【ヽ lPの 中でもとくに MMP9を 肝転移

形質 として注目している。

M Iヽ P  2 とそ の イ ン ヒ ビ ターで あ る t i s s u e  i n ‐

hibitors of nleta1loproteinases(TIMP)2との関連に

ついて,梶 原 ら
19)は
,胃 癌症例を対象に両者の mRNA

を検索 し,静脈侵襲例,肝転移例 とも癌部で MMP2の

inRNAが 高率に発現する
一方で,TIMP2 mRNAの

発現が低下 し,MMP‐ 2の過乗」発現がみ られた ことか

ら, IヽMP2と TI IヽP 2の不均衡が肝転移に関与 してい

る可能性 を述べている。また,MMP9と そのインヒビ

ターである TIMP lの 発現を検討することが大腸癌の

実時性肝転移の予知に有用であることが指摘 されてお

り2°),今後 1ヽ IヽPと TI 【ヽPの 相互関係を明らかにして

い くことが重要 と思われた。近年,TIMPを 含めた

1ヽ lヽPの インヒビターを癌の抗転移治療に利用するこ

とが考えられてお り
2い
,そ の効果が期待 される。
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Immunohistochemical Study on Gastric Cancers with Mucinous Adenocarcinoma

Kikuo Koufuji, Jinryo Takeda, Issei Kodama, Keishirou Aoyagi, Junji Ohta,
Hiroki Takamiya, Kazuku Mizutani, Yutaka Ogata and Kazuo Shirouzu

First Department of Surgery, Kurume University School of Medicine

Gastric cancers with mucinous adenocarcinoma had no liver metastases despite frequently having
peritoneal and lymphatic metastases. To clarify the reason for gastric cancers with mucinous adenocar-
cinoma having no liver metastases, we investigated 28 gastric cancers with mucinous adenocarcinoma
and 31 gastric cancers with liver metastasis clinicopathologically and studied the expressions of VEGF,
MMP-9 and MMP-2 immunohistochemically. There was no differences, clinicopathologically, between
the former and the latter except for V factor and H factor. The rates of VEGF and MMP-9 expressions
were 21 .494 and28.6%, respectively, in the former and were significantly lower than those in the latter.
On the other hand, the rate of MMP-2 expression in the former was 32.1)(, and showed no significant
difference with that in the latter. These results suggest that VEGF and MMP-9, produced in tumor cells,
may play an important role in the development of liver metastasis in gastric cancer.
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