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大腸 sm癌 の間質内粘液成分 (MUC)の 予後因子としての意義

岡部  聡

村瀬 尚 哉

はじめに

大腸粘液癌は一般的に予後不良とされている。しか

し,組 織学的に粘液癌と診断された症例の大部分は進

行痛であり,早 期粘液癌の報告例はきわめて少ない。

また,大 腸 sm癌 の予後規定因子の 1つ として粘膜下

層の粘液成分の存在が最近注目されてきている。著者

らはsm癌 の粘膜下層浸潤部の粘液成分 について

mucinous component(MUC)と 呼称し,進 行粘液癌

の初期像,お よび sm癌 の重要な予後規定因子の 1つ

として検討を行ってきた1).

本稿ではMUC陽 性大腸 sm癌 の粘液組成,糖 鎖抗

原の染色性やレクチン結合性とリンパ節転移を中心と

する病理組織学的予後因子の関連性について手術症例

を中心に検討を行った。

1.対 象 (材料)・方法

東京医科歯科大学および関連病院で1972年3月 から

1997年3月 までの間に切除された
“
MUC"を 中心とし

て十分な病理組織学的検討が可能な大腸 sm癌 212病

巣 (手術症例140病巣,内 視鏡的切除症例31病巣,追 加

腸切除症例41病巣)を 検討の対象とした。

組織型については高分化腺癌を病巣全体が高分化腺

癌からなる単純型 (we11‐1)と,病 巣の一部 (50%未 満)

に中分化腺癌または低分化腺癌の混在を認める混在型
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大腸 sm癌 の粘膜下層での浸潤部における粘液成分 (MUC)の 形成の意義について検討を行った。

MUCと 病理学的諸因子の相関性,AB PASや HID ABな どの粘液染色性,CEA・ CA19 9・UEA l

染色性の変化についても検討した。その結果,MUCは リンパ管侵襲や間質内浸潤度などの病理学的予

後規定因子と有意な関連性を示した。また, lヽUC内 の粘液は,大 部分がシアロムチン優位であり,最

浸潤部の癌細胞 とともに粘液成分内においてもCEAお よび UEA‐1が高度に染色される病変が多

かった。MUC陽 性大腸 sm癌 は局所浸潤性が高く,転 移・再発率も高率であり,大 腸 sm癌 における

粘液成分の形成は重要な予後規定因子の 1つ と考えられた,
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(well‐2)に 分類 した。 ま た,粘 膜下層の浸潤部におい

て低分化腺癌の痛巣を形成 して間質内へ個々ばらばら

に浸潤する所見が 1か 所でも認められれば Sngle cell

innitration(SCI),同様に主に粘膜下層の浸潤部で癌

性腺管が間質内に粘液結節を形成する所見がわずかで

も認められれば MUCと 表記 し,sm癌 の局所浸潤性

のパラメーターの 1つ として用いた (Fig.1).

Fig. l  Adverse prOgnostic factOrs Of cO10rectal

submucOsal invasive carcinoma, histo10gically

classined int。
“
well‐2"

田:wdi dtterendated adenocardnoma,■:mod一
erately or pOOrly differentiated adenOcarcinoma

#1: Vertical distance of submucOsal invatiOn,

named “sm depth", #2: Transverse distance of

submucosal invas10n, called “sm H′idth" , #3:

Poorly difFerentiated adenOcarcinoma in the

spearhead of submucOsal invas10n,named single

cell innitration (SCI),#41 1nucous nOdule forma―

t10n in the submucOsal layer, called mucinous

c o m p o n e n t ( M U C )
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Fig. 2 Classif icat ion of grade of interst i t ial  inva-

sion in submucosal invasivc carcinotna, c, l tn'
posed of sm depth and sm width calculated using

eye-piece micrometer

大腸 sm痛 に対する浸潤度分類としてはすでに報告

してきたように,大 腸痛が脈管侵襲を示す可能性のあ

る粘膜筋板内の痛浸潤部も含めて癌巣の浸潤景の測定

を行ったり,っ まり,粘膜筋板上縁から癌の最浸潤部ま

での垂直距離をsm depth,粘膜筋板内から粘膜下層に

おける痛の水平方向の広がりについて sm widthと 表

記した。間質内浸潤度についてはsm depthが 500μm
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かつ sm widthが2mm以 下を微小浸潤 (Grade‐I),sm

depthが 1,000μm以 上 またはsm widthが 4mm以 上

を高度浸潤(Grade III),その間の浸潤度を示す場合を

中等度浸潤 (Grade II)に分類した (Fig 2).

また, alcian blue (pH 2 5)‐ periodic acid‐Schiff

(AB‐PAS)染 色および high irOn diamine,alcian blue

(pH 2.5)(HID‐AB)染 色により
“
MUC"お よびそれ

以外の腫瘍内や背景粘膜の粘液の染色性を検討した。

さらに MUCお よびそれ以外の腫瘍部の CEA,

CA19‐9染色性や UEA‐1(Ulex europaeus l)結 合性

をABC(avidin biodn‐conjugate)法 により比較検討

した。癌巣については癌細胞の腺腔側のみが染色され

る場合には(十),胞 体内が広範に染色される場合には

(+),痛 巣浸潤部の間質内も染色される場合には(‖)

と判定した。また,癌 性腺管の内腔に貯留した分泌物

Table 1 Correlation betwecn metastasis or recurrence and prognostic

factors in submucosal invasion carcitroma

≦50 0

5 0 0～ 1 0 0 0

Prognostic factors
Metastasis or Recurrence 'I'otal

number
p-value

Present (%) Absent (%)

Location

Colon

Rectum

Gross Type

Ip
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I I a
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Histo logical  Grade

Wel l -1
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Moderately Differentiated
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Signet Ring Ce)l
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Present
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Venous Vessel Invasion
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SCI
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が染色される場合には癌細胞の染色性により判定した

が,間 質内に形成された粘液成分であるMUCの 領域

が染色された場合には (llt)と判定した。

統計学的数値はmeantt SEで 表 し,有 意差検定は

Student's t test,χ2検定を用い,危 険率 5%以 下を有

意差ありと判定した。

2.成 績 (結果)

1)大 腸 sm癌 の転移 ・再発のリスクファクター

転移または再発を示した転移群 と現在まで転移 ・再

発を認めない非転移群にわけて背景因子,予 後規定因

大腸 sin海の間質内粘液成分 ( lヽUC)の 予後囚子 としての意義  日 消外会誌 30巻  11号

Fig. 8  lヽucous stainillg Of subnltlcOsal invasive carcinoma 、vith formation of

MUC

a i a 4013alll―sized signloid col()n carci11011la sh()、villg lnassive submucosal inva_

s i o n , g r o u p e d  i n t o  g r a d c  I I I ( s n l  d e p t h  t  4 , 1 5 0 m m , s i l l  w i d t h i  9  2 m m ) , w i t h

N I U C  i n  t h e  d e e p e s t  p O r t i O n  o f  t h e  s t l l ) 1 1 l t i c O S a l  i l l v a s i o n ( H・E ,  ×2 5 ) T h i s

case deve10ped metachrol10us liver illetastasis 40months after sigmOid resec―

tion b i C10se― up vie、 F Of〕VIUC revealed fOrmatiOn Of lnucOus nOdule surrOund_

ed by mOderately ditterelltiated adenocarcinOma(H・E,×25)c:HID―AB(pH
25)stallling OfヽIuC Iヽuc、 as lllalllいd)ed pastel blue fOr sia10mucin and

partly stailled black fOr sttifolllucill

( a )                                                  r r、

'    `       |■!■|■―|■‐■
!  、
 ■     |  、

子について比較検討を行った。転移群は20症例20病巣

で全 sm癌 の 9%を 占めていた。男女比,年齢について

は両群間に差を認めなかった。占居部位については転

移群が有意に直腸に多かった (p=0.0035).肉 眼型に

ついては転移群は,全例が Is型,Isp型 ,IIa tt IIc型の

いずれかに分類された。各組織型毎の転移 ・再発率は

well‐1が 4%,wel1 2は 9%,中 分化腺癌は17%で あっ

た (p=00096).リ ンパ管侵襲陽性例 の21%(p<

00001),静 脈侵襲陽性例の16%(p=O o13),SCI陽

性例の18%(p<o oool),MUC陽 性例の20%(p=

0.005)に転移・再発を認めた (Table l).ま た,MUC

は大腸 sm癌 212病巣中44病巣 (21%)に 認められたが,

とくに転移群では20病巣中 9病 巣 (45%)と 非転移群

に比べて高い陽性率を示していた。

転移群20例のうち術後経過が明らかであった19例19

病巣の転移様式について検討してみると以下の 3群 に

分けることが可能であった。A群 の11例中10例は第 1

群のみ, 1例 は第 2群 までのリンパ節転移を示した。

全例が根治度 Aの 切除手術を施行され平均44か月の

術後経過観察の時点で再発を認めていない.異 時性遠

隔転移を来した B群 については 5例 中 1例 のみが リ

ンパ節転移陽性であった。 2例 が肝転移, 3例 が肺転

移を来したがいずれも異時性転移巣に対して CurBの
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Table 2 Stainability of carbOhydrate alltigen ill

submucosal invasive carcinoma

Stainability

十 十

CEA

CA19 9

UEA l

1
(33%)

9(1)
(30%)

3
(10%)

7
(233%)

2
(67%)

3
(10%)

9(3)
(30%)

12(3)
(40%)

1()(3)
(333%)

7(2)
(233%)

14(3)
(467%)

０
％

‐３

４３ )

( ) : No. of lesion in metastatic group

切除が可能であった。同時性遠隔転移を示した C群 の

3例 はいずれもリンパ節転移陽性で術後平均 9か 月で

3例 とも肝,肺 の順に遠隔転移を来した.

2)大 腸 sm癌 の粘液染色性

背景大腸粘膜の杯細胞内の粘液の大部分は AB(pH

2.5)PAS染 色で青色に染色される酸性ムチンであっ

た,HID‐AB(pH 2.5)染 色では大部分が青色に染色

されるシアロムチンで腺底部の一部に黒色に染色され

55(2181)

るスルフォムチンを認めた。部位による背景粘膜の粘

液染色性の差はあまりみられなかった。

痛性腺管の粘液染色性は背景粘膜 と比べて全体に低

下していた.刷子縁はAB PAS染 色でおもに青色調に

染色され,一 部に認められる杯細胞内にも青色に染色

される酸性ムチンが認められた.大 部分の癌性腺管の

腺腔内には中性ムチンと酸性ムチンが混在して貯留し

ており,酸
′
性ムチンに関してもシアロムチンとスル

フォムチンが混在 していることが多かつた。
一方,

MUCの 粘液染色性については,酸 性ムチン陽性のこ

とが多く,大 部分はシアロムチンであった (Fig。3).

3)大 腸 sm癌 の糖鎖抗原染色性

免疫組織化学染色で中等度 ((十))以 上の陽性所見

を示す sm癌 病巣 は,CEA染 色 については73%,

CA19‐9染色では63%,UEA l染 色では80%で あった。

転移・再発群の sm痛 病巣に対するCEA染 色,CA19‐

9染色,UEA l染 色では中等度以上の陽性所見は,それ

ぞれ100%,83%,100%に 認められた (Table 2).

CEAと UEA-1の 癌巣に対する染色性はほぼ同様で

Fig. 4 Immunohistochemical staining by UEA-1 monoclonal antibody for sub-

mucosal invasive carcinoma, classified into grade-lll (sm depth: 2'575mm, sm

width : 10mm), concurring to make lymph node metastasis.

a: Microscopically, there was a distinct line of demarcation between well

differentiated adenocarcinoma and poorly differentiated adenocarcinoma in the

mucosa (H '  E, x 25). b :  UEA-1 staining of intramucosal port ion of carcinoma

revealed deep dyeing for poorly differentiated adenocarcinoma and faint stain-

ing for well differentiated adenocarcinoma (x25).

器
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Fig.  5 Cancer nest  producing mucin in the l1 'm-
phatic r.essel under the ntucosal muscular la1.cr.
a :  Moderately d i f ferent iated adenocarcinonra in
the lymphat ic vessels under the l1 'ntph fo l l ic le
( I I  .  E ,  x25 ) .  b :  UEA- l  s t a i n i ng  revea led  s t r ong
stain ing predominant ly for  spi l t  mucin in the
l ympha t i c  vesse l  ( x25 ) .

あったが,CEAが sm癌 病巣のほぼ全体に陽性であっ

たのに対して UEA-1は より狭い範囲の癌巣において

染色される傾向を示した。MUC内 においては UEA‐1

が最 も高度に染色された.ま た,UEA lは 高分化腺癌

に比して低分化腺癌において高い染色性を示し (Fig,

4), リンパ管内の粘液産生性の癌巣が濃染される病変

もみられた (Fig.5).

CA19-9は sm癌 に対する染色性は最 も乏 しかった

が,粘 膜下層浸潤部の癌巣およびその近傍の間質のみ

が染色される病変も認められた。癌性腺管内の粘液に

も陽性所見を認めたが,MUCの 部分はほとんど染色

されなかった。

4)MUCと 予後規定因子

( IヽUC)の 予後閃子としての意義  H消 外会誌 30巻 11号

午齢,男 女比,肉 眼型,腫 瘍径,占 居部位,組 織型

については lヽUCの 有無によって特に有意差を認めな

かった.

脈管侵製については静脈侵襲 (p=0.045)ま たはリ

ンパ管侵襲陽性例 (p=0.041)は陰性例に比べて MUC

陽性率が高い傾向を示した (Table 3).

sm depthに ついてはMUC陽 性例が陰性f71に比べ

て有意に高値を示した (p=00003)(Fig.6)が ,sm

widthについては両群間に有意差を認めなかった。ま

た,問質内漫潤度が増大するにつれて,MUC陽 性率が

高くなった (p=0048)(Table 4).

3 . 考 察

大腸 snl痛の転移,再 発のリスクファクターについ

ては組織型,sm浸 潤度,脈 管侵襲,先 進部における低

分化腺癌などの多くの項目が検討されてきた。著者ら

は以前から大腸 sm癌 の間質内浸潤部における粘液成

分について
“
MUC"と 呼称し,重 要な予後規定因子の

1つ として主張してきた1).

MUCは sm癌 の主に粘膜下層最浸潤部において認

められ,癌 性腺管の異型性も高く,一 般的に予後不良

とされる進行 した粘液癌 と同様の組織像を示 してい

た。大腸粘液癌は大部分が進行癌であり,粘 膜下層ま

での病変の報告はほとんどみられない。Nivatvongs

ら2)は大腸 sm痛 の検討の中でポリープの間質内にか

なりの量の粘液を有する癌を粘液癌と定義した上で,

全 sm痛 の 8%に 認められたと報告している。また,上

屋ら3)の報告した高 CEA血 症を伴って広範なリンパ

節転移を示した1lmm大 の Isp型上行結腸 sm癌 につ

いても粘膜下層浸潤部では粘液癌の像を呈していた.

本稿では粘膜固有層内で比較的異型の少ない腫瘍腺

管が,拡 張しつつ間質内に粘液を漏出する所見につい

ては
“
MUC"と は判定していない。粘膜下層の浸潤部

において癌性腺管の異型性,局 所浸潤性が高まり,わ

ずかな量であっても粘液結節を形成した場合について

のみ MUC陽 性 と判定した。

上皮性の粘液の主成分は糖蛋白質であり,杯 細胞で

は胞体上部の大型の分泌類粒内に分泌型糖蛋白質が充

満している。大腸粘膜上皮細胞の癌化に伴ってこれら

のムチン型糖蛋白質の側鎖の糖鎖部分 (シアル酸,N―

アセチルガラクトサミン,フ コース)に変化が起こり,

特に0ア セチル化シアル酸の欠如によりPAS染 色性

が増すとされている41特 定の糖残基に対する結合性

を示すレクチンのうち,″ L‐フコースヘの amnityが

強い UEA‐1は大腸癌に対する親和性が注目されてい
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Fig. 6 Correlation between sm depth and adverse
prognostic factors. Three factors were

significantly associated with vertical distance of

invasion termed as sm depth.

Means-Fs .e .m.  -p=0.0003,  * 'p=0.0101,  * . .p (

0  .0001
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るD。また,癌 関連抗原,特 に癌胎児性抗原については

個体の成長に伴いその発現を抑制する遺伝子が癌化に

伴って欠損することにより陽性 になるとされてい

る41代 表的な癌胎児性抗原であるCEAは 大腸吸収上

皮細胞に出来するとされているが,分 子の60%を 炭化

水素の側鎖が占めるなどムチン型糖蛋白との類似性が

高い。また,フ コ
ース残基に富んでおり,そ の発現と

杯細胞粘液組成の変化の関連性,UEA‐ 1染色 との交叉

性 も報告されている
。.自 験例については癌細胞の異

型性が高まるにつれて CEAと UEA‐1の染色性 も高

度になり,特にMUCの 部分ではUEA‐1がより高度に

染色された。

また,大 腸癌の癌化や転移と関連する癌関連糖鎖抗

原として Salyl Lewisa抗原 (SLA)が 報告されている
の

が,こ れはモノクロ
ーナル抗体の CA19‐9の抗原決定

基に相当する.SLAは 接着因子の endothelial leuko‐

cyte adhesion molecule‐1(ELAM‐ 1)の リガンドであ

り,大 腸癌のリンパ管侵襲や肝転移のマ
ーカーとして

」雪

卿的‐ｎｖａｓｉ。ｎ
灘Ｍｅｔａ酌

感日
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一

Ｔ
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58(2184) 大腸 sm規 の間質内粘液成分 (MUC)

Table 4  COrrelation betHreen grade()f illterstitial

の予後因子としての意義  日 消外会誌 30巻

in、asi()1l and adverse prOgnOstic factors

口す

注目されている。著者らは全大腸 sm癌 の63%,転 移・

再発陽性例の83%に CA19 9染色の中等度以上の陽性

所見を認めた。癌巣先進部の間質内浸潤部や癌性腺管

の腺腔内に陽性所見を認めたが,MUCの 部分での染

色性は低かった。CA19‐9高度陽性所見を認めた粘液痛

の報告助もあるが染色部位についての詳細な検討はな

されていない。自験の sm癌 については,転移陽性例に

おいても癌性腺管の腺腔内の AB(十 )PAS(十 )の粘

液にはCA19_9の局在が確認されたが,問 質内に形成

された AB(十 )PAS(― )の 粘液結節はCA19 9染色

陰性であった。癌細胞の発育状態や条件が異なれば

CA19 9発現が変化するという報告
9)もあり,MUCと

CA19 9の局在との関係については今後の詳細な検討

が必要と思われる。

MUCは 大腸 sm癌 212病巣中44病巣 (21%)に 認め

られ, とくに転移群では45%と 高い陽性率を示してい

た.“進行粘液癌
"に
ついては,粘 液結節内の癌細胞の

分化度などの病理形態学的な特徴と粘液結節成分の面

積比率により予後の検討が行われている。三枝ら1のは

粘液結節内細胞分布によりixed(FX)型 とaOadng

(FL)型 にわけ,FX型 はsulfomucin優位,FL型 は

da10mucin優 位で,FL型 の方が直腸に多く,予後不良

と結論づけている。粘液癌の組織型の亜分類について

は恥崎lfmannの extracellular  type と intracellular

typell), メL山の papillotubular型 (pt型)と mucOceト

lular型(mc型 )1り,弥 政の分化型と印環型13)のように

粘液結節内の癌細胞の分化度により2つ に大別し,低

分化度の場合に高度のリンパ節転移や腹膜播種を来た

しやすく予後不良であるが,高 分化度の場合には非粘

液癌との間に明らかな予後の差を認めないという報告

が多い。
一方,Umplebyは 1つ全腫瘍容積の60%以 上をムチン

が占めている場合のみをmucinous carcinomaと定義

し,ム チンが80%以 上を占める
“
high mucin cOntent"

の場合には治癒切除率, 5年 生存率のいずれも非粘液

痛よりも不良としている。Minskyl判よc0110id pattem

を示す部分が2/3以上をcolloid carcinOmaと定義し,

それ以下の場合 (大部分が15%以 下)を adenOcar‐

cinOma、有th col101d featureと定義し,Dukes分 類に

は差がないが cO1101d carcinomaが結腸に多く,局 所

再発 ・腹膜播種再発率が高く, 5年 生存率が低いと報

告している。日本の大腸癌取扱い規約では粘液結節が

50%以 Lの場合に粘液癌 と定義している161が,sada‐

hiroら17)はsm以 深の302%に 粘液結節を認め,そ の

うちの49%は 粘液結節の面積比率が10%未 満であり,

10%以 上の場合のみ予後が不良であると報告 してい

る。

以上のように進行粘液癌については癌細胞の組織学

的異型性はあまり高 くないが,粘 液結節の増大に伴っ

て固有筋層以深へ浸潤し,遠 隔転移よりもリンパ節転

移,腹 膜播種により治癒切除不能になるという報告が

多い。

自験例の検討では大腸 sm癌 においては粘液結節の

面積比率が50%を 越えたのは44病巣中 1病巣のみであ

り,大部分は10%以 下であった。また,大腸 sm癌 にお

けるMUCは リンパ管侵襲,垂 直方向の間質内浸潤量

を示す sm depthと の間に明らかな相関があり,そ の

結果,MUC陽 性 sm癌 は陰性 sm癌 に比して明らかに

転移 ・再発率が高かった.

大腸癌細胞の高分子量のシアル化糖蛋自の発現と転

移性形質の獲得との間には強い関連性が指摘されてい

る。腫瘍細胞表面のシアル化糖蛋白であるムチンに覆

われた大腸癌細胞はcytotOxic T lymphOcyteなどの

免疫担当細胞によってみつけられにくく,高 い血小板

凝集能により腫瘍栓を形成し転移性が高いとされてい

る1的.大 腸 sm癌 においても粘液結節であるMUCの

有無,その面積比率,癌巣先進部の組織型,SCIな どの

所見を参考にして追加腸切除などの治療方針を決定す

べきと考えられた。
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A Clinicopathological Study of Mucous Nodule Referred to as Mucinous

Component (MUC) in Colorectal Submucosal Invasive Carcinomas

Satoshi Okabe, Takehiro Arai, Shouji Maruyama, Munenari Lee,

Naoya Murase, Masahiro Tsubaki and Mitsuo Endo

First Department of Surgery, School of Medicine, Tokyo Medical and Dental University

We investigated the significance of mucous nodule, termed mucinous component ("MUC"), ahead of

invasion of submucosal invasive carcinoma of the colon and rectum. Chiefly, we studied the correlation

between adverse pathological prognostic factors and stainability of "MUC" for mucosubstances and

tumor-associated glycoconjugates. As a result of this study, we concluded that "MUC" in colorectal

submucosal invasive carcinoma would be one of the important adverse prognostic factors because

submucosal invasive carcinoma with "MUC" was generally accompanied by risk factors for metastasis

and strong stainabi l i ty of CEA and UEA-1 part icularly in "MUC" concomitant with cancer cel ls showing

a high grade atypia.
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