
緒 言

大腸癌の肝転移に対する第 1の治療法は現在のとこ

ろ外科的切除である．肝切除の術式はすでに確立され

ているので，治療成績を向上させるためには，大腸癌

術後の異時性肝転移をいかに早期に拾い上げるかにか

かっているといってよい．したがって，肝転移のハイ

リスク群をしぼりこんでサーベイランスを重点的に行

うことが， cost-effectiveness の面からも重要である．

癌細胞の転移巣形成は原発巣からの離脱，浸潤，脈

管内移動，生着，転移巣形成とさまざまな段階を経て

成立する．この浸潤過程において中心的役割を果たす

と考えられているものにマトリックスメタロプロテ

アーゼ（MMP）とよばれる酵素群がある．近年，MMP

中最小の分子量をもつ（Mw：28000）マトリライシン

（matrilysin；MMP―7）が，他のMMPが主として間質

細胞から産生されているのに対し，癌細胞そのものに

発現を認めることが報告され，IV型コラーゲン，フィ

ブロネクチン，ラミニンなどの基底膜成分の分解に必

須の酵素であり，癌の進展過程に重要な役割を担って

いることが解明されてきた1）～4）．われわれは，大腸癌

肝転移に関し，病理組織学的な背景因子に有意差を認

めない 3群間（同時性肝転移群，異時性肝転移群，対

照群（術後 5年間以上無再発生存例中臨床病理学的因

子をマッチングさせた群）に対して，MMP―7，type

IV collagen の免疫組織学的検討からMMP―7，type

IV collagen が肝転移予測の有用なパラメーターとな

り得るか否かを検討した．

I．対象および方法

1．対象

対象とした症例は1982年から1996年に東京慈恵会

医科大学外科学講座第 1において切除された大腸直腸

癌症例中，同時性肝転移を認めた36例，および異時性

肝転移30例を対象とした．術後 5年間以上無再発生存

例中，臨床病理学的因子をマッチングさせた37例を対

照群とした（Table 1）．

2．方法

免疫染色：脱パラフィン後，0.3H2O2加メタノールに

て30分内因性ペルオキシダーゼ活性を阻害した．さら

に，正常ウマ血清を20分反応後，1次抗体として抗ヒト

MMP―7抗 体（141―7B2，Fuji-chemi. co.）お よ び 抗

type-IV collagen 抗体（COL―94，SIGMA Co.）を50倍

希釈し室温で 1時間反応させ4℃にて一晩反応させた．

Avidin-biotin peroxidase complex method（Vectastain
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Table 1　Comparison of clinicopathological factors
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C ; control group

S ; synchronous liver metastasis group

M ; metachronous liver metastasis group
＊ : incllueded mucinous carcinoma
＊＊ : 2 case is mp

ABC kit. Vector Lab，USA）により，DAB-H2O2溶液内

で10分間呈色させ水洗後，hematoxylin-eosin で核染色

をし，脱水，逸徹，封入した．

判定：各症例において癌最深部を有する切片をもち

い，MMP―7は最深部位および脈管内での発現（Fig. 1）

を type-IV collagen は脈管内での基底膜減弱を陽性と

した（Fig. 2）．

なお，用語および臨床病理学的所見は大腸癌取扱い

規約5）に従い，統計学的処理は χ2検定およびT検定，
log rank test を用いて行い，p<0.05の場合に有意差あ

りと判定した．

II．結 果

1．MMP-7の発現

同時性肝転移群を S群，異時性肝転移をM群，対照

群をC群とした．

最深部位での発現：S群は36例中26例（72％）に

MMP―7の発現を認め，M群30例中14例（47％）および

C群37例中17例（51％）に対して有意に高い発現を認め

た（p<0.05）（Fig. 3）．

脈管内（リンパ管内）での発現：S群は36例中32例

（89％），M群30例中19例（63％）にMMP―7の発現を認

め，C群37例中12例（37％）に対して有意に高い発現を

認めた（p<0.05）（Fig. 4）．

脈管内（静脈管内）での発現：S群は32例中28例（87

％），M群19例中13例（69％）にMMP―7の発現を認め，

C群37例中 6例（18％）に対して有意に高い発現を認め

た（p<0.05）（Fig. 5）．

2．type IV collagen の発現減弱

S群は32例中19例（59％）に type IV collagen の発現

減弱を認め，M群19例中10例（53％）およびC群37

例中14例（38％）と有意差は認めなかった（Fig. 6）．

Fig. 1 Tissues were immunostained with antibodies

against MMP―7, as described in material and meth-

ods. Note positive staining for MMP―7 in adenocar-

cinoma. Hematoxylin counter-stain.（×100）

（a）in the lymph channel（b）in the vessel
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3．MMP―7と type IV collagen の相関

脈管内でMMP―7が発現し type IV collagen 発現減

弱を認めた例は，S群は32例中18例（56％），M群19

例中 6例（32％）の発現を認め，C群37例中 6例（16

％）に対して有意差を認めた（p<0.05）（Fig. 7）．

III．考 察

癌の浸潤過程においては，Liotta ら6）により提唱され

た癌細胞の基底膜への接着，基底膜成分の分解，癌細

胞の運動の 3段階を経て成立するという three step

theory がこの研究の指針となっている．近年では，各

Fig. 2 Tissues were immunostained with antibodies

against type IV collagen, as described in material

and methods. Note improved staining for type IV

collagen on the vessel basal membrane. Hematox-

ylin counter-stain.（×100）

Fig. 3 Expression rate of MMP―7

Fig. 4 Expression rate of MMP―7 in the lymph chan-

nel

Fig. 5 Expression of MMP―7 in the vessel

Fig. 6 Decreased rate of type IV collagen

Fig. 7 Correlation between the expression rate of

MMP-7 and decreased rate of type IV collagen
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過程における接着因子，血管新生因子，増殖因子，分

解酵素と各シグナル伝達機構が関与していることが解

明され，その中心的役割をマトリックスメタロプロテ

アーゼ（MMP）が果たすと考えられ報告されている．

しかしながら，脈管内の癌細胞のMMP―7発現に着目

し比較検討した報告はない．本研究は，前述の脈管内

への侵入までの過程において，3群ともさまざまな侵

入過程の後，最終的に病理組織学的には有意差を認め

ていない 3群間の比較検討であり，対照群においても

脈管因子（ly，v）は転移群と比較し病理組織学的有意

差は認めない．したがって，本検討により認められた

脈管内におけるMMP―7発現の有意差は，すくなくと

も脈管内移動，脈管外脱出，転移臓器への生着と増殖

の過程におけるMMP―7の関与として考察することが

可能であると思われる．われわれが脈管内の癌細胞の

MMP-7発現に着目した理由は，癌細胞が転移すなわち

転移臓器への生着と増殖を成立させるには，血管基底

膜分解能を癌細胞自身が有する必要があり，癌細胞膜

表面でのMMP―7の活性の存在が必須であるはずであ

ると考えたからである．

MMP―7は腫瘍細胞自身にみられることは，in situ

hybridization により明らかになっている4）．また，

Mori ら7），Ishikawa ら8）は，Northern blot 法，PT-PCR

法を用いてDukes' stage の進行とともに発現が増加

し，肝転移において最も亢進していることを報告して

いる．また，Nagashima ら9）は，免疫染色でMMP―7

陽性癌細胞に隣接する血管内皮細胞におけるMMP―7

の発現を報告し，癌細胞の血管浸潤を容易にしている

ことをのべた．最深部位での発現においては，同時性

肝転移群（72％），異時性肝転移群（47％），対照群（51

％）と，同時性肝転移群が異時性肝転移群と対照群に

対し高値を示したが，肝転移群と対照群の間に有意差

は認めず，浸潤および脈管内への侵入に関する肝転移

群と対照群の間に差はないことが示唆される．しかし

ながら，リンパ管内の発現率に着目すると，同時性肝

転移群（89％），異時性肝転移群（63％），対照群（37

％）と対照群の発現率が低下し有意差を認めた．さら

に，静脈管内の発現率となると，同時性肝転移群（87

％），異時性肝転移群（69％），対照群（18％）と対照

群の発現率の著明な低下を認めた．つまり，肝転移群

においてはMMP―7陽性癌細胞は脈管内侵入後も活性

を有し，非転移群になるとMMP―7陽性癌細胞は脈管

内侵入後その活性を消失すると考察された．したがっ

て，静脈管内でのMMP―7活性を検討することが肝転

移に対する有効な手法であることが示唆された．ただ

し，静脈管陰性例にも肝転移例を認め，なおかつ，す

べての例でリンパ管侵襲陽性であることを考えると，

臨床的に肝転移を予測するための最も有用なパラメー

ターとなりえるのは，リンパ管内のMMP―7の発現率

であると考えられた．

type IV collagen は基底膜を形成する細胞外マト

リックスであり，基底膜の局在は，上皮細胞や血管内

皮細胞の基底部を裏打ちするように存在し，間質のマ

トリックスとの間をつなぐとともに上皮細胞や内皮細

胞の足場となっている．基底膜は末梢血管の周囲を

シート状に包んでおり癌細胞が脈管内に入るまたは脈

管外にでる際には基底膜を通過しなくてはならな

い6）10）．

本研究では，癌細胞の存在する脈管における血管内

皮細胞の基底膜は，癌細胞の侵入により type IV colla-

gen の発現異常をきたしているか否かの検討を施行

し，type IV collagen の発現異常とMMP―7の発現の相

関を検討した．同時性肝転移群（59％），異時性肝転移

群（53％），対照群（38％）と 3群間の type IV colla-

gen の発現減弱率に有意差は認めなかった．つまり，癌

細胞が脈管内に侵入する際には，正常の脈管でほぼ100

％type IV collagen の発現が認められることを考えれ

ば，type IV collagen の発現異常をきたすことは示唆さ

れたが，発現減弱率と肝転移との間に相関は認めな

かった．また，type IV collagen の発現減弱とMMP―7

の発現の相関に関しては，同時性肝転移群で type IV

collagen の発現減弱を認めた32例中19例（59％）のうち

18例（95％）にMMP―7活性を認めた．同様に，異時性

肝転移群では19例中10例（53％）中 6例（60％），対照

群37例中14例（38％）中 6例（43％）にMMP―7活性を

認めた．したがって，type-IV collagen の発現減弱43

例中30例（69％）にMMP―7活性を認めた．この結果は，

Fig. 5でしめした静脈管内でのMMP―7活性の極めて

高い発現率の結果から導かれたものであり，type-IV

collagen の発現減弱率とMMP―7活性との相関は認め

ないと考察された．

われわれは，大腸癌肝転移に関し，カドヘリン，ラ

ミニンの免疫組織学的検討を施行し，基底膜上のラミ

ニンの発現が肝転移に必要であることを確認し，肝転

移予測の有用なパラメーターとしてMMP―7とともに

検討している．現在，MMP―7の阻害薬における Phase

II study が施行されており著効例の報告も散見され

る11）～13），われわれは，本研究において明かとなったリ
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ンパ管内のMMP―7の発現率をもとに proaspective

study を計画しており，今後MMP―7の阻害薬の成績

を検討報告したい．
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Expression of Matrix Metalloproteinase 7 and type IV collagen Associated with Liver
Metastasis in Human Colorectal Cancer：An Approach from immunohistochemistry
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Ken Etoh, Toru Fujikawa, Yoshihiko Takao,
Sadao Anazawa and Yoji Yamazaki

Department od Surgery, The Jikei University School of Medicine

The significance of MMP-7 and type IV collagen expression in human colorectal cancer was investigated
by immunohistochemical assay, and its correlation with liver metastasis was analyzed. In the synchronous
metastasis group, 26 of 36 cases（72％）showed positive staining of MMP-7：32 cases（89％）in the lymph chan-
nel, 28�32（87％）in the vessel, and 19�32（59％）a decreased rate of type IV collagen. In the metachronous
metastasis group, 14 of 30 cases（47％）showed positive staining of MMP-7：19 cases（63％）in the lymph chan-
nel, 13�19（69％）in the vessel, and 10�19（53％）a decreased rate of type IV collagen. In the control group,
which is a 5-year disease-free group, in spite of no significant clinicopathological factors conpared with the
other two groups, 17 of 37 cases（51％）showed positive staining of MMP-7：12 cases（37％）in the lymph chan-
nel, 6�37（18％）in the vessel, and 14�37（38％）a decreased rate of type IV collagen. Thus the metastatic groups
show significantly higher expression of MMP-7 in the lymph channel than the control group. The expression
of MMP-7 in the lymph channel is the most useful paraneter to predict liver metastasis in colorectal cancer.
Key words：colorectal cancer, liver metastasis, immunohistochemistry, MMP-7, type IV collagen
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