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はじめに

近年,分 子生物学や生化学などの分野のめざましい

発展に伴い,結 合組織に関する基礎的な研究も多岐に

わた り,形 態学的,生 化学的ないしは生理学的な面か

ら,結 合組織に関する多 くのことが解明されてきた。

その一つとして,各 種コラーゲンやラミエンあるい

はフィブロネクチンなど,間 質を構成する結合組織の

成分が,多 くの細胞に対 して細胞接着因子を介し動的

な生物学的活性を有 していることが明らかとなった。

それに伴い,癌 の増殖 ・浸潤 ・転移における癌細胞 と

問質組織 との相互作用についても注 目されるに至っ

た。

しか し,間 質成分の蓄積の程度や局在性が癌腫 に

よって異なり,間 質の蓄積程度によってスキルス癌 と
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スキルス胃癌 と非スキルス胃癌 とを対比 し,臨 床病理学的動態すなわち浸潤 ・転移への間質の意義

について検討 した。その結果, I型 およびIV型コラーゲンに対する分解酵素活性値は,い ずれも非ス

キルス胃癌で高い値を示していたが,TIMP‐ 1はスキルス胃癌の癌組織中に豊富に存在 し,胃癌患者の

血清中においてもスキルス胃癌で高い値を示していた。

我女はいずれの胃癌においても癌組織内のコラーゲン産生が克進 していることを報告してきたが,

今回の成績 と考え合わせると,癌 組織内へのコラーゲンの蓄積の差は,胃 癌組織内のこの分解動態の

差によって生 じるものと考えられた。また,ス キルス胃癌では間質の蓄積は,癌 細胞が増殖 ・進展す

るために合目的に行われているものと推測され,血清中の TIMP、1の動態は,未分化型腺癌特にスキル

ス胃癌の臨床的特徴であるリンパ行性 ・腹膜播種 と何 らかのかかわ りがあるものと考えられた。
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非スキルス癌 とに分類されている。

我々は癌組織内のこの間質蓄積程度の差が,癌 の生

物学的特性すなわち臨床病理的動態にどの様に反映さ

れるものであるのかに興味を持った。

そこで我々は,細 胞質内に存在 し,各 種 コラーゲン

のらせん構造の構築に関与 し,コ ラーゲン分子の産生

に強 く相関するpr01y1 4‐hydroxylase(以下,PHと 略

す)を 指標 として,胃 癌組織におけるコラーゲンの産

生について検討 した。

その結果 として,(1)胃 癌組織中の PH活 性は,ス

キルス胃癌 ・非スキルス胃癌 ともに正常粘膜 より癌組

織で高値を示 し,む しろ非スキルス胃癌で高い傾向に

あったこと1),また(2)こ の免疫組織化学的検討で,ス

キルス胃癌 ・非スキルス胃癌 ともに癌組織内でのコ

ラーゲン産生に関与 している細胞が癌細胞および線維

芽細胞であることが判明し,胃 癌組織内の細胞成分か

らのコラーゲン産生機序に大きな差がみられなかった

こと2)が
判明 したことから,胃 癌組織内へのコラーゲ

ンの蓄積の差は,コ ラーゲンの産生の差によるものと
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考えるよりは,む しろコラーゲンの分解活性の差によ

る可能性があるものと推測した.

しかし,ス キルス胃癌は臨床的に生物学的悪性度が

高 く,癌 の転移にコラーゲンの分解に関与する金属プ

ロテアーゼ (matrix metalloproteinase i以下 MMP

と略す)が大きな役割を担っていることから考えると,

胃癌組織内の局所的反応 としては,ス キルス胃癌 と非

スキルス胃癌 とでは逆の現象が起きている可能性があ

り,癌 組織内の問質成分が,癌 の生物学的悪性度に何

らかの関わ りがあるものと考えられた。

このような結果に注目し,今 回,我 々はコラーゲン

の代謝特にコラーゲンの分解に関与する金属プロテ

アーゼおよび金属プロテアーゼインヒビター (tissue

inhibitor of meta1loprotenasis i以下,TIMPと 略す)

を指標 とし,ス キルス胃癌 と非スキルス胃癌 とを対比

して,胃 癌組織におけるコラーゲンの分解動態に関し

て検討 した。

さらにこれ らの結果および血清中の TIMPの 動態

から,胃 癌の浸潤 ・転移の形態すなわち臨床病理学的

動態における間質の意義についても考察 した。

材料および方法

I)材 料

1)胃 癌組織

手術時に摘出された切除標本より,癌 の先進部から

約3mm角 の大きさの検体組織を採取した.これらの材

料は,採 取後直ちに生理食塩水で血液を洗浄除去した

後,酵 素活性測定時まで-70°Cで冷凍保存 した.

また,染 色用の材料 として,手 術時に採取された切

除標本を,肉 眼的に嘱中心部から先進部にかけて約1

cm幅 の組織ブロックに分割 した後,こ れらの材料 を

急速凍結 し,染 色時まで-70°Cで 冷凍保存した。

2)血 清

胃癌の担癌患者から採血した血液を, 4°C下 で遠心

分離 した後,血 清を採取し,源J定材料 とした。 これら

の血清は,測 定時まで-40°Cで冷凍保存 した。

また,対 照 として,健 常人より血液を採取 し,上 記

と同様の処理を行った。

II)方 法

1)胃 癌組織中の I型 ,IV型コラゲン分解酵素活性値

の測定3)

手術時に採取 ・冷凍保存した組織を測定時解凍 し細

切 した後,microglass‐hand homogeniserで ,組 織を

ホモジナイズし,そ の一部を測定材料 とした,

組織中の I型 コラーゲン分解酵素活性値の測定は,
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3H_標 識 I型 コラーゲンを基質 とした ibHl assay法

により行った。

また,組 織中のIV型コラーゲン分解酵素活性値の測

定は,3H_標 識IV型コラーゲンを基質 とした soludon

assay法 によって行った。

酵素活性値は,組 織ホモジネー トに含まれる蛋白量

lmgに 対 して37°C,1時 間に分解されたコラーゲン量

(μg collagen degraded/h/mg protein)で表示 した。

2)胃 癌組織 におけるTIMP‐1の局在に関する検討

(免疫組織化学的検討)

各ブロックに分割 し急速凍結 した組織材料から厚さ

4″mの 凍結切片を作製し,4°Cの 条件下でアセ トンを

用い 5分 間固定 し,TIMP‐ 1抗体を用い,avidin biotin―

peroxidase complex(ABC)法 にて染色した。

染色 した各切片を光学的頭微鏡で観察 し評価 した。

3)担 癌患者の血清中 TIMP‐1濃度の測定

凍結保存 していた血清を測定時解凍 し,こ れらの血

清の一部を測定材料 として,TIMP lの モノクロナー

ル抗体を用い,one,step sandwich enzymeimmunoas‐

say法 にて血清中の TIMP‐1濃度を測定 した。

測定した濃度はng/mlで 表示 した.

結  果

1)胃 癌組織中の I型 およびiV型コラーゲン分解酵

素活性値の検討

スキルス胃癌 ・非スキルス胃癌 とに分け,胃 癌組織

内のコラーゲン分解酵素活性値を測定すると, I型 コ

ラーゲンに対する分解酵素活性値 は,ス キルス胃癌

(n=8)で は7.50±0.45(MeanttSEM,以 下同様),

非スキルス胃癌 (n=20)で は1408± 071で あり,IV

型コラーゲンに対する分解酵素活性値は,ス キルス胃

癌 (n=8)で は054± 0,19であり,非 スキルス胃癌 (n=

16)で は152± 0,33であり, I型 およびIV型コラーゲ

ンそれぞれに対する分解酵素活性値は,い ずれもスキ

ルス胃癌で低い値を示 していた (p<005,Student's

t test)(Table l).

2)胃 癌組織におけるTIMP‐1の局在に関する検討

胃癌組織内の TIMP,1の 局在 に関 して,TIMP‐ 1の

抗体を用いて免疫組織化学的に検討した。

その結果,正 常組織においては血管壁が染色される

のみで,他 部位にはほとんど染色されなかった。 しか

し,ス キルス胃癌では癌組織中の線維に一致 して染色

され (Fig,1),ま た紡錘形を呈 した細胞すなわち線維

芽細胞の細胞質にも染色されていた。間質形成の伴わ

ない高分化型腺癌ではほとんど染色されていなかった
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Scirrhous Type

Non-scirrhous Type

Fig. I Immunohistochemical staining of TIMP-1
in scirrhous type of gastric cancer tissue x400

が,中 分化型腺癌では僅かに存在する間質に一致して

染色されている像が観察された (Fig.2).

3)担 癌 (胃癌)患 者の血清中の TIMP‐ 1濃度の検討

血清中の TIMP‐1濃度を測定した結果,健 常人から

採取 した血清すなわち対照群 (n=11)で は,1232土

90(Mean± sEM以 下同様)であったが,分 化型腺癌

の胃癌患者の血清中の TIMP‐1濃度(n=11)は 136,1土

10_0であり,未 分化型腺癌の胃癌患者 (n=36)で は

164,3±9.9であった。未分化型腺癌をスキルス胃癌 と

非スキルス胃癌 とに分け検討すると,ス キルス胃癌の

患者 (n=7)で は2077± 36.5であり,非 スキルス胃癌

の患者 (n=29)で は157.3±8,9であった。 こ れらの間

で統計学的分析を行 うと,未 分化型腺癌は,対 照群お

よび分化型腺癌それぞれの間で有意差を認め,未 分化

型腺癌で高い値を示していた(それぞれ p<0,025,p<

0,05,Studenfs t‐test)。また,未 分化型腺癌の中での

スキルス胃癌 と非スキルス胃癌 との間にも有意差を認

め,ス キルス胃癌で高い値を示していた (p<0.025)

(Table 2).

考  察

上皮に発生した癌細胞が間質組織に浸潤 し,遠 隔臓

Table I Collagenolytic activities against type I

scirrhous type and non-scirrrhous type of gastric

and type IV collagens in
cancer tissues

Col lagenolyt ic

against  Type IV Col lagen

0 5 4± 0 1 9
( n = 8 )

1 5 2±0 3 3
( n = 1 6 )

器に転移巣を形成するまでには,組 織破壊を伴った多

くの段階 を経 なければな らない。この組織破壊 に

MMPsが 関与 していることが判明 し,現 在数多 くの

MMPsが 見つかっており,転移能の 1つ の指標 として

MMPsが 用いられている。

癌組織内で MMPsの 活性元進が起 これば,癌 組織

内の組織破壊が進み,癌 組織への間質の蓄積は乏 しく

なるものと考えられるが,癌 組織内での間質の蓄積は

さまざまである。 し かも,ス キルス癌 と非スキルス癌

とでは臨床上浸潤 ・転移の形態が異なり,ス キルス胃

癌の生物学的悪性度は高い。

このスキルス癌の成因として,癌 組織内の組織破壊

が激 しく,組 織破壊後の再構築 として局所的に線維増

生をきたしたものと考えるべきなのか疑間である。

このことを解明するために,コ ラーゲンの代謝の面

からMMPお よび TIMPの 動態について検討 した。

まず,よ り臨床に近い形で MMPお よび TIMPの

動態について研究するために,胃 癌組織を用い,こ れ

らの組織ホモジネー トから直接,特 異的に I型 (間質

性)お よびIV型 (基底膜)コ ラーゲンに対する分解酵

素活性値を測定した。その結果,い ずれの酵素活性値

もスキルス胃癌よりも非スキルス胃癌で高値を示 して

いた。

さらに,胃 癌組織内の TIMP lに 関して免疫組織学

的に検討すると,癌 組織内の問質線維に一致 して染色

されていたことから,TIMP‐ 1は間質成分の多いスキ

ルス胃癌の癌組織内に多 く存在していることが判明し

た。

これらの成績 と,上 述 したスキルス胃癌 ・非スキル

ス胃癌にかかわらず胃癌組織内のコラーゲンの合成は

元進 していたとの結果 とを考え合わせると,癌 組織内

へのコラーゲンの蓄積の差は,MMPお よび TIMPの

産生動態の差によって生じるものと推測された,

スキルス胃癌由来の癌細胞は,間 質 (I型 コラーゲ

ン)内 で培養した結果,細 胞の増殖率が上昇 したとの

「ゴ

against Type I Collagen

7 5 0 ±0 4 5

比0翻ヨ帆
* I Mean+SEM pg collagen degraded/hrlmg protein
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control

Differentiated Type

Undifferntiated Type

Scirrhous Type
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Fig. 2 Immunohistochemical staining pattern of TIMP-I in non-scirrhous type
and scirrhous type of gastric cancer tissues (tubl, tubz x 400. por x 100)

スキルス胃癌と非スキルス胃癌とを対比 して 日消外会誌 31巻  4号

している反面,間 質成分の豊富なスキルス胃癌では,

組織破壊が乏しく,癌 細胞は脈管内への侵入や脈管外

への逸脱をきたし難 く,血 行性転移の形態がとり難い

環境にあることを示唆 しているものと考えられた。

さらに,胃 癌の担癌患者の血清中におけるTIMP‐1

の濃度を測定すると,こ の TIMP‐1は分化型腺癌 と比

較 し,未 分化型腺癌特にスキルス胃癌で高値を示して

いた。

この結果からも,未 分化型腺癌特にスキルス胃癌で

は,血清中に TIMPが 豊富に存在する為に,MMPsの

活性が抑制され,脈 管内に侵入した癌細胞の脈管外に

逸脱する過程が制御されている可能性が示唆された。

このように,循 環系においても未分化型腺癌特にス

キルス胃癌では,血 行性転移がきたし難 くなる環境に

あり,臨 床病理的特徴であるリンパ行性転移ないしは

腹膜播種 となんらかの関わ りがあるものと考 えられ

た。

近年,こ の分野からも癌の治療に応用する試みがみ

られる.治 療を組み立てていく際に,我 々の結果を踏

まえて考えるならば,(1)金 属プロテアーゼが優位に

なっている状況にある場合 と,(2)金 属プロテアーゼ

インヒビターが優位になっている状況にある場合 とに

分けて,治 療法を考えなければならないであろう。

すなわち,(1)の局面が考えられる時には,酵 素阻害

剤や,イ ンヒビターの投与あるいは酵素産生克進に働

く接着分子 ・増殖因子などの因子や酵素の活性化因子

に対する結抗剤を投与することになる.また一方(2)の

局面が考えられる時には,イ ンヒビターの阻害剤およ

びインヒビター産生の元進に働 く増殖因子などの因子

Table 2 Serum level of TIMP-I in gastric cancer
oatients

Level of TIMP‐1(ng/ml)

・:巾Iean± SEM

報告や,ま た癌組織内の間質にはTGF‐βや IGFな ど

のサイ トカインが豊富に蓄積され,さ らにはTIMPに

も増殖因子 としての働 きがあるとの報告つがみ られ

る。

われわれの結果および他者の報告から,ス キルスを

形成する胃癌細胞は,も ともと癌組織内の間質の蓄積

に結びつ く環境を作 り出す性格を持っているものと考

えられ',組 織破壊後の組織再構築 として局所的に線

維増生をきたした結果スキルスを形成するとの考え方

とは異なった現象であると理解された。さらに,ス キ

ルス胃癌は間質蓄積が合目的に行われた結果,あ る一

面では癌細胞は間質 との相互作用によって間質の持つ

動的な生物活性を利用し増殖 ・進展していく可能性が

あり,臨 床上非スキルス胃癌 とは異なった浸潤性の強

いスキルス胃癌の生物学的特性に結びついているもの

と考えられた。

すなわちこの現象は,分 化型腺癌の様な間質成分の

乏しい胃癌では,局 所的に組織破壊が元進 し,癌 細胞

は脈管内への侵入や脈管外への逸脱をきたしやす く,

血行性転移の形態が とり易い可能性があることを示唆



1998年4月

に対する結抗剤の投与などが考えられ,(1)の 場合 と

(2)の場合 とでは全 く逆の治療法を選択 しなければな

らなくなるからである。

この方面からの治療法が確固としたものになるため

には,数 多 く発見されている金属プロテアーゼゃィン

ヒビターの中で, どれが癌の転移を抑制ないしは予防

するための Key Wordと なるのか,今 後の益々の検討

が必要になるものと考えられるとともに,担 癌状態に

ある生体下での金属プロテアーゼゃィンヒビターの動

態について,も っと詳細な検討が必要であると考えら

れた。

これらの酵素およびインヒビターは,通 常生体内に

存在するものであり, この方面からの治療を考えるに

あたり,正 常な臓器への影響を十分に考慮する必要が

あるが,癌 の浸潤 ・転移を抑制する目的から,こ の方

面の薬剤が新たに開発され,ス キルス胃癌の治療成績

が向上することを期待 している。
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To investigate the role of collagens in gastric cancer tissues with regard to cancer invasion and
metastasis. We homogenized cancer tissues and measured the collagenolytic activity against type I and
IV collagens in tissue homogenates. We also studied the location of a tissue inhibitor of metalloprote-
inase-l (TIMP"1) in gastric cancer tissues by the immunoperoxidase staining procedure and measured the
serum levels of TIMP-1 in patients before the operation for gastric cancer. We compared these results in
scirrhous and non-scirrhous types of gastric cancer. Collagenolytic activities against both type I and IV
collagens in the non-scirrhous type were significantly higher than those in the scirrhous type (p<0.01).
TIMP 1 was stained on collagens in cancer tissues and therefore a large amount of TIMP-I was present
in the scirrhous type. The serum level of TIMP-1 in undifferentiated cancer was high (p<0.05), especially
in the scirrhous type (p < 0 . 025) . These results suggest that gastric cancer cells forming the scirrhous type
might have the ability to accumulate collagens in cancer tissue and that cancer cells should use the
dynamic biological activity of the extracellular matrix and then invade the stomach wall. Because the
TIMP level in the scirrhous type was higher in cancer tissue snd serum of patients than in the non-
scirrhous type, the mechanism of cancer cell metastasis in the scirrhous type characterizing lymph node
metastasis and peritoneal dissemination might be different from those in the non-scirrhous type character-
izing venous metastasis mainly.
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