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は じ め に

腫瘍の発育進展について,特 に,腫 瘍細胞 と間質

の関係について,古 くから多くの学者によって研究

がなされてきた.あ るものは,間 質が腫瘍増殖に対

して促進的に働 くとし,あ るものは,間 質は,腫 瘍

に対する生体の抵抗性の表現であると述べている.

また,進展する腫瘍近傍の間質の変化,変 性について

も,光 顕的,電 顕的 に検討がな されている.こ の

腫瘍細胞近傍にみられる間質の変性や破壊現像の

発現因子 としていろいろな説がとなえられている

が, Mahr1)お よびBuch2)は 電顕的観察にて,腫 瘍

細 胞 か らproteolytic enzymeが 産 生 され る と述 べ

た.そ の他 に も, Waldschnidt-Leizのcatepsin説3), 

mucolytic enzyme説4), hyaluronidase説5)等 の種 々

の生 化 学 的 因 子 が あ げ られ て きた. Gersh5)は 腫 瘍

間 質,特 にcollagen fiberを 形態 学 的 に 観 察 した

結 果,腫 瘍 細 胞 がcollagenase様 酵 素 を産 生 し, col

lagenfiberを 変 性 せ しめ るの で はな い か と推測 し

て い る.

collagenaseは1962年, Gross等7)が 変態 時 の オ

タ マ ジ ャ ク シの尾 に存 在 す る こ と を証 明 して以 来,

種 々の 組 織 に存 在 す る こ と が判 明 した が,腫 瘍 に お

いて もDresden等8)が 上 皮 由 来の腫 瘍 に高 頻 度 に活

性 を認 め る こ とを報 告 し,胃 癌 で は宇 宿 等9)が そ の

活 性 の存 在 を報 告 して い る.し か し,腫 瘍 の進 展 と

の 関 係 を論 じた報 告 は ま だな い.そ こで,著 者 は 胃

癌 各 部 のcollagenase活 性 を測 定 し,同 時 に組 織 学

的 観 察 を行 な い,胃 癌 の 形 態 学 的 特 徴 どcollage

nase活 性 の 関 係 を検 討 し,腫 瘍 が進 展 す る際 に演 ず

るcollagenaseの 役 割 につ いて 考案 した.

実 験 方 法

1) 材 料 お よ び組 織 片採 取 法

材 料 は,正 常 胃 と して,食 道 癌 手 術 の 際 に 同 時 に

切 除 した 胃 な どの 非病 変部 分(以 下 これ を正 常 胃 と

呼 ぶ)3例,潰 瘍 胃3例,癌 胃44例 で あ る.

組 織 片 採 取方 法 は,図1に 示 す ご と く,切 除 直後

の 胃 よ り,癌 巣 部 を周 辺 部 を含 めて 短 冊 形 に 全層 に

わ た り切 り取 り, 36℃ の タイ ロ ー ド液 に て,約30分

間 予 備 培 養 し,こ の 組 織 を さ らに2mmの 巾 に切 り,

図1に 示 す ご と く,直 径2mmの 眼 科 用 トレパ ン で

高 さ2mm直 径2mmの 円 柱 形 に 打 ち抜 き小 組 織

片 を採取 した.こ の組 織 片 を,一 例 に つ い て20～27

コ作 製 し,個 々 の 組 織 片 につ いて 後述 の方 法 でcoll

agen分 解 活 性 を測 定 した.

2) collagenの 抽 出 お よ びcollagen分 解 活 性 の
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図1　 組織片採取法

1) 切 除胃か ら下記 の ごとく切 り出す。

2) タイ ロー ド液 にて36℃2時 間予備

培養 をす る。
3) 巾2㎜ に切 り眼科 用 トレパ ンで組

織片 を くり抜 く。

4) 組 織 片 を タイ ロー ドで よ く洗 い ゲ

ル の上 にお く。

図2　 コラーゲン分解活性測定法

図3　 コラーゲン抽出法

図4　 コラーゲン融解活性判定基準

(-) 融 解 な し (+) 融解部が組織
片の直径以下

(±) 融解 はあるが
明 らかでない
もの

(+++) 融 解部 が
シ ャー レの%以 下

(+) 融解部が組織片
の半径以下

(++++) 融 解部 が
シ ャー レの%以 上

測 定

collagenは ウ ィス タ ー系 ラ ッ トの 皮 膚 よ り図3の

ご と く, 0.05M酢 酸 に て抽 出 した後27,000Gで 遠 沈

し,上 澄 へ10%に な る よ うにNaClを 加 え, 10,000G

に て遠 沈,沈 渣 を再 び0.05M酢 酸 で 溶解,こ れ を数

回 く り返 し,最 後 にNaOHで 中和 し,蒸 留 水 で透 析

した 後,凍 結 乾燥 し,冷 凍 保存 した.

collagen分 解活 性 の測 定 は, Gross-Lapiere7)の
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方 法 に従 っ て行 な っ た.図2に 示 す ご と く上記 凍 結

乾 燥 した酸 可 溶 性 のcollagen 20mgをpH 7.6滅 菌

寒 冷 リン酸緩 衡 液10mlに 溶解 し,こ の 溶液 を0.4M

 NaCIに て 一昼 夜 透 析 した後,本 谷,宇 宿 等 の マ イ

ク ロニ 重 シ ャー レ(内 径1cm)に0.25ml入 れ, 35

℃ にて8時 間 お く と, collagen溶 液 は乳 白色 のgel

状 と な る.つ い で,こ のgelを タイ ロー ド液 に て約

4時 間 浸 した 後,上 記 組 織 片 をgel上 に載 せ, 35℃

のincubatorに て48時 間incubateす る. 48時 間 後

に 組 織 片 の 周 囲 に み られ るcollagen gelの 融 解 輪

の大 き さを肉 眼 的 に(-)～(++++)の6段 階 に分

けて判 定 し, collagen分 解 活 性 と した.な お,判 定

基 準 は 図4の 通 りで あ る.

3) 組織 学 的 検 索

collagen分 解 活 性 の測 定 に切 り出 した部の隣 接 部

分 お よ び小 組 織 片 を く り抜 い た残 りの 組 織 をH・E

染 色, colloid鉄 染色, azan染 色 を行 な い光 顕 にて

組 織 学 的 な 特 徴 お よ びcollagenの 変 化 に つ いて 観

察 した.

4) disc電 気 泳 動

抽 出 したcollagenの 純 度 を 調 べ るた め と,マ イ

ク ロニ 重 シ ャー レ内 のcollagen分 解 産 物 が, col

lagenaseに よ る もの で あ るか ど う か を調 べ るた め

に, disc電 気 泳 動 を 行 な った.方 法 は,永 井 の方

法miに 従 ってpH 2.3gelを 用 い,試 料1本 にっ き2

mAの 電 流 を約30分 間流 し泳 動 した.

図5disc電 気 泳 動

左:抽 出collagenのdisc電 気 泳 動

collagenに よ る単 一 のbandが み られ る

右:collagenaseに よ る融 解 産 物 のdisc電 気 泳 動

αAβAは 分 解産 物 の1argefragment

 αBβBはsmall fragment

実 験 成 績

1) 正常胃のcollagenase活 性(表1)

実験方法で述べたごとく,癌,潰 瘍のない正常胃

3例, 89組 織片を,粘 膜層,粘 膜下層,筋 層の3層

に分けて, collagen分 解活性を測定 した.活 性の程

度を(-)～(++)の6段 階に分け,そ の各段階

のしめる頻度を%で あらわした.こ れによると,三

層 とも軽度の活性 であ る(+)が 大部分をしめ,

(+)の 頻 度は粘膜層では81.1%,筋 層 では75.0

%,粘 膜下層では62.5%で ある.(++)以 上 の活性

はほとんどみられず,筋 層で一組織片だけ(++)が

出 たのみであった.わ れわれが用いた正常胃は, 3

例 と も比較的高令者の胃であり,軽 度の病変はある

ものと思われるが,肉 眼的にみて変化のない部より

採取した.

2) 潰 瘍胃のcollagen分 解活性(表2)

3例 の潰瘍胃についてcollagen分 解 活性分布を

調べた. 3例 とも胃前庭部小弯側に潰瘍のみられた

例で,実 験方法で述べたごとく,胃壁全層を潰瘍部,

潰瘍周辺部を含めてcollagen分 解活性分布 を測定

し,潰 瘍底,潰 瘍底隣接部,周 辺粘膜層,周 辺粘膜

下層,周 辺部筋層の5つ の部分に分けて集計 した.

潰瘍底は陥凹の底部,胃 内腔に露出した部分であり,

胃 より分秘された消化酵素の影響 も考えられるので,

十分に組織片をタイロード液で洗浄した後活性を測

定した.ま た同時に,胃 内容物(胃 液など)も 同様

な方法でcollagen分 解活性を測定したが, collagen

の 融解 はまった くみられなかった. collagen分 解

活性は表2の ごとく,潰 瘍病変部か ら離れた周辺組

織の筋層と粘膜下層では,ほ とんど正常胃のそれと

差はないと思われるが,潰 瘍底で(++)程 度の中

等度活性がみられた.潰 瘍底隣接部では,潰 瘍底ほ

どではないが,正 常胃の粘膜下層,筋 層よりもやや

活性が上昇していた.ま た,周 辺粘膜では,ほ とん
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ど潰瘍底 と同じ位の中等度の活性上昇がみられた.

この周辺組織の活性上昇には, Gastritisな どの随

伴病変が影響 していると思われる.

図6　 基質コラーゲンの電顕像

表1　 正常 胃 のCollagen分 解 活性

3) 癌 胃のcollagen分 解活性(表3)

44例 の癌胃のcollagen分 解 活性分布を調べた

が,集 計の都合上,採 取組織を大きく4つ の部分に

分けた.す なわち,① 進展先進部を除く腫瘍部分:

腫瘍中心部,② 腫瘍が正常組織と接する部で,腫 瘍

部分の最外層:腫 瘍の進展先進部,③ 腫瘍組織に接

する正常組織:腫 瘍隣接部,④ 腫瘍隣接部よりさら

に腫瘍から離れた部分:周 辺組織である.結 果は表

3の ごとく,腫 瘍中心部では6段 階の活性度のうち

(+)が 最 も多く, 32.9%で あった.し かし,(+)

と(+++)も それぞれ28.0%前 後 で,こ の3段 階が他

に比べ高頻度である.ま た,腫 瘍中心部でも,ま っ

たく融解の起こらなかった組織片が0 .4%に み られ

た.進 展先進部でも(++)が 最 も多 く,進 展先進部

の全組織片中47.4%に みられるが,(+++)も36.5%

と多 くみられた.そ れに反 し,(+)以 下 は極めて少

なく(-)～(+)を 合わせても8.0%に しかなら

なかった.す なわち,腫 瘍中心部 と進展先進部を比

較すると,進 展先進部には(++)以 上の高活性が多

く,(+)以 下の ものが少ない.こ のことは,腫瘍中

心部よりも先進部にcollagen分 解 活性が高いこと

を示すものである.

腫瘍隣接部では,(++)が33.6%,(+++)が10 .3
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%,(+)が31.9%,(±)以 下は19.9%で あ り,腫

瘍部分よりも(+)以 下の活性を示す ものが増 し,

(++)以 上の ものの頻度が減少 している.周 辺組織

は粘膜層,粘 膜下層,筋 層に分けて検討したが,粘

膜下層はこの三層のうち最 も低活性であり,粘 膜層

は最 も高活性を示す部である.し かし,周 辺組織は

腫瘍部分や腫瘍隣接部 に比較すると低活性である

が,正 常胃に比べると粘膜層,粘 膜下層,筋 層とも

活件は高い.

表2　 潰 瘍 胃 のCollagen分 解 活 性

表3　 癌 胃 のCollagen分 解 活性

a) 組織型とcollagen分 解活性(表4)

collagen分 解活性の測定のためパンチした部に隣

接 した組織 を胃癌取扱 い規約の組織分類に基づい

て,各 組織型に分類 した(表5)

この組織分類のうち今回の検索症例には,乳 頭腺
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表4　 組 織 型 とCollagen分 解活 性

表5　 組 織 分 類

一 般 型Common Type

乳 頭 腺 癌Papmary adenocarcinoma (pap)

管 状 腺 癌Tubular adenocarcinorna (tub)

高 分 化 型well diKerentiated type (tub)

中 分 化 型moderately differentiated rype (tubs)

低 分 化 腺 癌Poorly differentiated adenocarcinoma (por)

膠 様 腺 疵Mutinous adenocarcinoma (muc)

印 環 細胞 碗Signet-ring cell carcinoma (sig)

特 殊 型Specific Type

腺 偏 平 上 皮 疵Adenosquamous carcinoma (as)

扁 平 上 皮癌Squamous cell carcinoma (sq)

カ ル チ ノイ ド腫 瘍Carcinoid tumor (cd)

未 分 化癌Undifferentiated carcinoma (ud)

そ の 他Miscellaneous (ms)

註:()の 文字は各 をの略語。

(胃 癌 取 扱 い規 約 よ り)

癌はなかった.

まず,高 分化型管状腺癌は6例 であるが,こ の高

分化型管状腺癌のcollagenase活 性 をみると,腫 瘍

中心部は他の組織型に比 し活性が高く,し かも低活

性を示す部分は少なく,高 活性を示す部分が大部分

である.こ の組織像の表現は優性像で もってあらわ

しているため,高 分化型といえどもその組織中には

乳頭状とか中分化像が少部分混存することがある.

この少部分の乳頭状の構造を示す部位をみると活性

が高 く,こ れに反 し組織像が中分化型の組織型に近

づ くにつれて,中 等度活性か ら低活性の部が増 える

傾向を示した.進 展先進部では,す べて(++)以 上

の活性を示し,し かも,(+++)以 上の高活性の部が

60.0%以 上であり,こ れは他の組織型よりも高率で

ある.腫 瘍に接する隣接部では,(++),(+++)が と

もに28.6%を しめ,他 の組織型の隣接部に比べると

高い割合をしめているが,腫 瘍周辺部では(++)以

上の活性頻度がわずか18.0%で,こ の部の活性はむ

しろ他の組織型に比べて低活性である.

中分化型管状腺癌では,腫 瘍中心部で(+)の 部

分が高分化型のものより増加 しており,逆 に(++)

以 上 の部は減少 してい る.ま た,進 展先進部で も

(++)が(+++)よ りも多 く高分化型の逆を示して

いる.こ のことより,中 分化型のcollagenase活 性は,
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全体的に高分化型腺管腺癌よりも活性が低いと思わ

れる.し かし,腫 瘍中心部と進展先進部の差は,高

分化型に比 し大 きく,中 心部で(+)以 下の低活性

部分が41.2%あ るのに,進 展先進部では13.5%で あ

った.

低分化型腺癌では,腫 瘍組織部の活性は高分化型

や中分化型が平均して高活性を示すのに比して,低

分化型では腫瘍の中心部ほど(+)以 下の低活性部

分が比較的多くなり,進展先進部に近づくにつれて,

(+++)以 上 の高活性が多くなる.す なわち,腫瘍中

心部より先進部ほど活性が高 くなっている.し たが

って,中 心部 と先進部の差は大 きくなる.

印環細胞癌は,中 心部では上記三組織型に比べ最

も活性度が低く,進展先進部ではほとんどが(++),

(+++)の 高活性を示す.こ の傾向は印環細胞癌の中

でも特にsuperficial spreading typeを 示す早期

癌に著明で,粘 膜層の腫瘍中心部の活性は低いが,

進展先進部特に水平方向の先進部になるにつれて高

活性を示す.

膠様腺癌はl例 のみであるので,統 計的に論ずる

ことはできないが,活 性分布の上でmucinの 多い部

分の活性度は低 く,中 心部の中でも高活性を示す部

はmucinの 少 ない部位であった.ま た,進 展先進部

でも活性の上昇はみられない.

周辺組織の高活性を示す部分の特色は,粘 膜層で

は腸上皮化生の強い部位であり,筋 層では癌巣の大

きな漿膜侵襲のみられる癌の周辺組織で,漿 膜面に

近い部に(++)～(+++)の 活 性が少数であるがみ

られた.

b) 進 展形式 とcollagen分 解活性(表6)

胃癌の進展形式をわれわれは,進 展先進部の癌胞

巣の連続性の有無 と間質の多寡によって4型 に分類

している,す なわち,① 塊状連続型は癌胞巣が密集

し,塊 状で大 きくmassiveに 存在し,癌 胞巣間の間

質は少ないもの.② 塊状点在型は癌胞巣そのものは

塊状を呈するが,そ の塊状の癌胞巣は,塊 状連続型

のごとく大きくなく,癌 胞巣間には間質がしめるた

め小塊状とな り,点 在しているもの.③ 微小連続型

は低分化型の癌にみられるもので癌胞巣の個々は小

さく,し かも癌胞巣間の間質は少ないため,癌 細胞

の密度が比較的高いもの.④ 微小点在型は微小連続

型にみられる低分化型の癌胞巣が間質量が多いため,

間質の間に散在性に癌細胞がみられるものである.

この4型 についてcollagen分 解 活性 を検討 した.

表6　 進 展 形 式 とCollagen分 解 活 性

塊状連続型は中心部,先 進部ともに他の進展形式

よりも活性が高 く,特 に中心部では他の進展形式に

比較 して(+)以 下の低活性部分が少なく,わ ずか

12.5%で ある.進 展先進部でも低活性部分が少なく

(+)が2.5%に みられるのみである.進 展先進部と

中心部 との活性差は,他 の進展形式のように著明
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でなく,癌巣全体に平均 して高活性を示す.し かし,

周辺組織では逆に他の型に比して,活 性の上昇はな

く,正 常胃に近い活性を示した.

塊状点在型では腫瘍中心部で(+)以 下の低活性

が,塊 状連続型に比べ ると増えており,進展先進部で

も(+++)が50.0%と 高 頻度にみ られる反面,(+)

以下 も26.6%と 塊状連続型に比して低活性がしめる

割合が多くなっている.

微小連続型は腫瘍中心部は(+++)が20.2%,(++++)

が14.0%と やや多いが,(+)以 下の低活性部分も

40.9%と 多い.し か し,進 展先進部では(+++),

(++++)の 高活性部分が57.7%に みられ,これは4型

の うち最 も多い.こ のことは,中 心部 と進展先進部

の活性の差が著しいことを示す.

微小点在型は癌巣全体に(++)の 中等度活性を示

す部が多 く,(+++)以 上 の高活性の部分が比較的

少ない.進 展先進部でも同じような傾向がみられた.

一般に,進展先進部で高活性のみられた塊状連続型,

微小連続型は他の2型 に比較して隣接部の活性が高

い傾向にある.周 辺組織の活性をみると,塊 状連続

型がやや低活性であるが,他 の3型 はほとんど差が

みられなかった.

c) 間質量とcollagenase活 性(表7)

腫瘍細胞の密度 とcollagenase活 性 との相関をみ

る意味で,癌 組織の間質量を胃癌取扱い規約に基づ

き, medullary, intermediate, scirrhousの3型 に

分類 し集計 した。各型の中心部の活性をみると,

 medullaryで は(+++),(++++)の 高 活性 を示す部

分 の 頻 度 が51.0%と 多 く,(+)以 下 の 低 活 性 部 分

が17.5%し か な い の に反 し, scirrhousで は(+++)

以上 が17.4%と 少 な く,(+)以 下 の 低 活 性 部 分 が

52.3%と 多 くな っ て い る.進 展 先 進 部 で もmedul

laryは(+++)以 上 の 高 活 性 部 分 が 多 く57.1%で あ

るが, scirrhousで は逆 に17.1%と 低 頻度 で あ る.

 intermediateで は 中心 部 で 高 活 性 部 分 が31.5%,低

活 性 部 分 が34.2%で あ り,前2者 の 中 間値 を 示 し,

進 展 先 進 部 で もmedullaryよ り低 活 性 部分 が増 え,

 scirrhousよ り高 活 性 部 分 が増 えて い る.

表7　 間 質 量 とCollagen分 解 活 性

d) Borrmann分 類 とcollagenase活 性(表8)

肉眼分類別の症例分布はBorrmann I型 が2例,

 II型25例, III型13例, IV型4例 であった. Borrmann

 I型 では症例数が少ないため統計的検討はできない

が,腫 瘍中心部,先 進部 とも高活性で,隆 起の頂上

部は(++)程 度の中等度活性が多く,隆 起の基部で

はほとんど(+++)で,(+)以 下 の低活性ゆみられ

なかった.進 展先進部では(++),(+++)が 全部で,

低活性部はみられない.周 辺組織では活性の上昇は

なく,正 常胃とほとんど変わらない.

Borrmann II型では進展先進部に高活性が集まっ

ており,特 に,周 提の隆起部分はほとんど(帰)

か(++++)で,著 明な高活性を示すことが特徴であ

る.な お,潰瘍底では活性の上昇がみられず,(+)

以下の低活性が多い.ま た,隣 接部,周 辺組織とも

に正常胃よりやや活性の上昇をみる程度である.

Borrmann III型は,ほ とん どII型 と同様な活性分

布であるが,表8で みるように中心部にやや(++),
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(+++)の 割合が多いが,これは中心部であっても進

展先進部に近い浸潤部分が高活性であったためと思

われる.進 展先進部では,(+++),(++++)の 高活性

部分が比較的低率であるが,(++)の 分布は54.7%

であ り,先 進部の活性は他の型に比 して,中 等度活

性を示す部の割合が多 くなっている.

表8　 Borrmann分 類 とCollagen分 解 活 性

Borrmann IV型で は,中 心部は他の肉眼型に比較

して低活性部分が高率で,進 展先進部ではBorrmann

 II, III型よ りやや高活性かと思われるが大差はない.

しかし,周 辺組織は他の型に比 して,高 活性の部が

高頻度にみ られる.腫 瘍中心部よりも隣接部がやや

高活性を示し,胃 全体が禰慢性に活性上昇を示 して

いる.特 に,腫 瘍部から離れた,明 らかに腫瘍細胞

のない周辺組織で,し かも肉眼的に壁が肥厚し,硬

化している部の筋層に高活性をみることが多いこと

は,こ の型の特徴で,癌 進展を考察する際に注目す

べき所見と思われる.

e) 高活性部位の組織像

高活性部位の組織像の特徴は図7の ごとく,腺 管

構造が密に存在 し, back to backに 癌 腺管が接し

ているごとき高分化型癌にみられる.癌巣周囲のcol

lagenは 束状で平行に走っているが,癌 巣内のcol

lagenは 図8に みられるように線維 も細 く,ま ばら

にしかなく,網 状の構造で, fibroblastも 少 なく,

あっても変性,崩 壊 しているのが多い.

低 分化 型 癌 で高 活 性 を示 す部 位 で は,図9の 右 半

分 に み られ る よ うに癌 細 胞 が密 に存 在 し,核 分 裂 像

も比 較 的 多 くみ られ る.間 質 は 図10, 11の よ うに

fibroblastは 比 較 的 多 くみ られ るが,核 が 変 形,濃

縮 して い る もの が 多 い. collagen線 維 は全 体 に 少 な

く,細 い線 維 が 網 状 に 分 布 して い る.逆 に,低 活 性

部 分 は図12に み られ るよ うにcollagen線 維 が 多 く,

太 いcollagen線 維 が腫 瘍 細 胞 間 を束 状 に走 行 して

い るた め,癌 細 胞 はcollagen線 維 の 間 に散 在 性 に

点 在 して い る.

考 案

collagenaseは1962年Grass等7)が オ タ マ ジ ャク

シの 尾 に存 在 す る こ とを証 明 して以 来,人 の組 織 で

も,歯 内11,12)分娩 後 の子 宮13),リュ ウマ チ 患者 の 関節.

液14),皮膚16)等 に 含 まれ る こと が明 らか に され た.腫 瘍

で はsquamous cell carcinoma16), basal cell ep

ithelioma17), malignant melanoma16)で かな り高 活 性

のcollagenaseが 証 明 さ れ て い る.ま た, Dres

den8)は 人 の 各 種 の 腫 瘍 につ い て, collagenase活

性 を測 定 し,上 記 腫 瘍 の 他 にcolonのadenocarci

nomaで も同 様 にcollagenase産 生 能 が あ る こ とを

報 告 し て い る が, leiomyosarcoma, chondroma,

 chondrosarcoma等 の 間 葉 系 の 腫 瘍 に は あ ま り活 性

を認 めて い な い. Reley等19)は,上 皮 由 来 の 組 織 で
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は,ほ とん ど全 部 にcollagenase活 性 を認 め たが,

上 皮 を含 まな い組 織 で は, 108組 織 片 中2ケ の み 陽

性 で あ り, collagenaseの 産 生 に は上 皮 組 織 の 関 与

が必 要 で あ る と述 べ て い る.し か し,火 傷 の 瘢 痕 や,

肉芽 組 織 な どの 間 葉 系 組 織 で も,か な り高 い活 性 を

示 し,ま た, Harris等20)は 実 験 腫 瘍 のV, carcinoma

のcapsuleの 部 分 に もcollagenase活 性 を 認 めてい

る.わ れ わ れ の結 果 にお いて も,上 皮 組 織 の な い胃

の粘 膜下 層 や,筋 層 に も活 性 が 認 め られ た.ま た,

腫 瘍 に 接 す る腫 瘍 隣接 部 の 活 性 は 比 較 的高 いが,腫

瘍 か ら離 れ た 周 辺 部 で も,時 に は(++)か(+++)

程 度 の 活 性 が み られ る こ と が あ る.

collagenase活 性 の測 定 方 法 の う ち,組 織 を直 接

homogenateし た もの で は,活 性 が あ ま りな い.こ

の た めに,哺 乳 類 での 発 見 が お くれ た と思 わ れ るが,

 Gross21)は オ タマジャ ク シの 尾 をcollagengel上 で

組 織 培 養 し, collagen gelを 融 解 す る こ とに よ って

collagenaseを 証 明 した.そ れ 以 来,こ の方 法 を用

いて,種 々の 組 織 でcollagenaseが 産 生 され る こ と

を証 明 され て きた.し か し,最 近 に な って14C-gly

tineま た は14C-prolineでlabelし た 基質 のcol

lagenを 用 い る こ とに よ って,溶 解 した14Cの 量 を

液 体 シ ンチ レー シ ョン カ ウ ン タ ーで測 定 し,活 性 の

程 度 を定 量 的 に測 定 す る方 法22)が と られ るよ うにな

っ た.い ず れ に しろ,組 織 か ら直 接取 り出す の で は

な く,組 織 培 養 に よ り,そ の 間 に 出 て 来 るcolla

genaseの 活 性 を測定 す る方 法 が と られ て い る.

組 織 培 養 の 培養 液 中collagenaseの 活 性 を経 時 的

に み た場 合, 1日 目 に は活 性 が ほ とん どな く, 2日

目 よ り活 性 が 出 る とい われ て い る26)し た が って,わ

れ わ れ の 実 験 で は, 48時 間 組 織 培 養 した後,融 解

したcollagen gel上 の 融 解 輪 の 大 き さを もって,

 collagenase活 性 と し た. collagenは ま ず 最 初 に

collagenaseに よ っ てtropocollagenの3本 の 各

chainの3/4の 所 で切 断 され,こ れ に よって 分 か れ

て 生 じたTC75とTC25は い ず れ も体 温.で分 解 さ

れ,最 後 に はCO2とH2Oに な る とい わ れて い る27).

永 井等28)は オ タ マ ジ ャクシの尾 よ り抽 出 したcol

lagenaseが 再 生collagenを 分解 す る現 象 を, disc

電気 泳 動 法 に よ っ て経 時 的 に観 察 した が,そ れ に よ

るとcollagenの αと βのbandがcollagenaseに よ

って 分 解 され,そ れ ぞれ のbandの 下 側 に新 しい2

つ のbandが 出 る こ とを示 した.わ れ わ れの 検 索 で

も,マ イ ク ロニ 重 シ ャー レ内の 融 解 産 物 をdisc電 気

泳動 に か け る と図5右 の ご と く, collagenの 分 解 に

よ っ て で きた αAβA,αBβBの4つ のbandが 認 め られ

た.こ の よ うに,永 井 等 が オ タ マ ジ ャク シ で観 察 し

たcollagenaseの 作 用 機序 は,胃 癌 組 織 よ り産 生 さ

れ たcollagen分 解 酵 素 に も同様 にみ られ る もの と思

わ れ る.

collagenaseを 産 生 す る細 胞 に つ い て は,先 に述

べ た ご と く, Eisen等25)は 主 に上 皮 組 織 で作 られ る

と して い る.し か し,間 葉 系 の 細 胞 で も顆 粒 白血 球

26)や 貧 食 細胞27)お よ び線 維 芽 細 胞"1に はcollagen

aseが 含 ま れ て い る こ と が証 明 され て い る.組 織 と

して活 性 を測 定 し た場 合 で も,や は り上皮 組 織 に活

性 が高 く,わ れ わ れ の 測 定結 果 で も,胃 粘 膜 は粘 膜

下 層,筋 層 よ り も明 らか に高 い 活性 が み られ た.し

か し,間 葉系 組 織 に ま っ た く活 性 が な い の で は な く,

筋 層 や粘 膜 下 層 に少 しはcollagenase活 性 が あ り,

何 らか の 機 序 が 働 けば,こ の 部 位 のcollagenase活

性 も上 昇 す るの で は な い か と思 われ る.

そ こで,わ れわれ が測 定 し た癌 組 織 中 のcollagen

aseは 腫 瘍 細 胞 が 産生 す る もの か,腫 瘍 に対 す る宿

主 が産 生 す る もの か が 問題 とな る.も し,宿 主 側 の

反 応 に よってcollagenase活 性 が上 昇 して い るの で

あれ ば,癌 組 織 中のcollagenase活 性 の 高 い 部 位 で

は,上 記 の 顆粒 白 血球 や線 維 芽 細 胞 が 多 い は ず で あ

る.し か し,わ れ わ れ の結 果 で は,高 分 化 腺 管 腺 癌

のmedullaryの 部 分 で は 高 活 性 を 示 す が,こ の部

位 で は,顆 粒 球,喰 細 胞 は少 な く,し か も線 維 芽細

胞 は大 部 分 変 性 して い る.

ま た,最 近,わ れ わ れ は 胃癌 の 癌 細 胞 の み を85代

継 代 した 培 養 癌 細胞,す な わ ち,間 質 成 分 が ま っ た

くない 癌細 胞 のcollagenase活 性 を測 定 した結 果,

高 度 なcollagen分 解 作 用 を 持 って い る こ とが 判 明

した.ま た,培 養 癌 細 胞数 の 多寡 に よ りcollagen

ase活 性 が 比 例 して増 減 す る こ と を知 った28)こ れ ら

の こ とよ り,癌 細 胞 か らcollagenaseが 産生 され る

こ とは 明 らか で あ る.一 方,癌 胃 で,癌 細胞 の な い

周 辺 の 筋 層 や粘 膜 下 層 で も,正 常 胃 よ り活性 の上 昇

が み られ る.特 にBorrmann IV型 癌 で は,癌 細 胞 の

な い 周辺 部 で,し か も線 維 化 が 著 し く,肥 厚 が み ら

れ る部 は,線 維 芽 細 胞 も多 くみ られ るの で あ るが,

 collagenaseも 高 活 性 を示 してい る.先 述 のHarris

等20)も 述 べ て い る ご と く, ascitic V, carcinomaを

ウサ ギ の筋 肉 内 に移 植 し た場 合,癌 細 胞 自体 は正 常

上 皮 の10倍 近 い 活 性 を示 す が,そ の腫 瘤 のcapsule

で もか な りのcollagenolytic activityが あ る.し た

が って腫 瘍,特 に 上 皮 性 の腫 瘍 はcollagenaseを 産
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生 す るが,宿 主側 の 間質 で も何 らか の刺 激 に よ って

collagenaseが 産 生 され る と推 定 され る.

つ いで, collagenase活 性 上 昇 の 機 序 につ い て 考

えて み る と,ま ず,組 織 学 的 な検 索 によ る と, colla

genase活 性 の 高 い 部 で は, collagenの 束 状 構 造 が

くず れ,走 行 異 常 やcollagen線 維 の 変性,崩 壊 が み

られ る.こ の こ とは,腫 瘍 が増 殖 進 展 す る場 合,周

囲組 織,特 に線 維 性 間 質 の 大 部 分 で あるcollagenは

癌 が進 展 してゆ くた め の障 害 とな る こ とが推 察 され,

した が って,こ れ を排 除 す るた め に はcollagenase

の産 生 が必 要 で あ り,進 展 先 進 部 に お いて 最 もcol

lagenase活 性 が 高 いの であろ うと推 察 し うる.一 方,

宿主 側 か ら考 え る と,腫 瘍 と接 して腫 瘍 の 影 響 を最

も受 け やす い部 位 は進 展 先 進部 で,こ の 部 に はcol

lagenの 生 成 が要 求 され るわ け で あるが,手 塚30)によ

れ ば, collagenの 新 陳 代 謝 の た め に は,あ る種 の

fied back機 構 が 関係 して お り, collagenが 分解 す

る こ とが引 き金 と な って, Collagen産 生 が促 進 され

るといわれてい る.炎 症 の 際 に もcollagen合 成 の盛

ん な 時期 に はcollagenase活 性 は上 昇 して い る.腫

瘍 に お い て もcollagen合 成 の 最 も要 求 され る進 展

先 進 部 で は, collagenase活 性 が最 も高 くな って い

る.こ れ らの こ とか ら,腫 瘍 が 進 展 す る た め に 出

すcollagenaseが,逆 に 宿 主側 の 間質 反 応 と して の

collagen産 生 能 を 刺 激 して, collagen合 成 に一 役

を果 た してい るのではな いか と推 察 され る.そ して,

何 らか の理 由 で この 間 質 反 応 が弱 ま っ た時,こ の バ

ラン ス が くず れ た時,腫 瘍 の壁 内進 展 が 促 進 され る

の で は な いか と思 わ れ る.

腫 瘍 に は組 織学 的 に種 々 の特 徴 が あ り,こ の形 態

学 的 特 徴 と腫 瘍 の 生 化学 的 性質 を関 連 づ け る研 究 は

古 くか らな され て きた. Bierich31)は 腫 瘍 のcase

inolytic activityを 測 定 し,高 分化 型 の 腫 瘍 ほどac

tivityが 高 い述 べ た.ま た, Santeuson32)やLeigh

ton33)等 も 同 様 に 腫 瘍 のproteolytic activityを 測

定 し,悪 性 度 の低 い もの はproteolytic activityが

高 く,悪 性度 の高 い もの はactivityが 低 い と報 告 し

て い る.し か し,こ れ らは,腫 瘍 の 各 部位 に よ る活

性 の 高 低 を あ らわ した もの で は な い.わ れ われ の 腫

瘍 各 部 につ い て の検 討 で は,高 分 化 型腺 管 腺 癌 の 腫

瘍 中 心 部,先 進 部 はと もにcollagenase活 性 が 高 く,

これ に反 し,低 分 化 型 腺 癌 で は,比 較 的活 性 度 が 低

く,特 に 中心 部 の 活 性 が 低 くな ってい る.し か し,低 分

化 型 腺 管腺 癌 は,高 分 化 型 腺 管 腺 癌 に比 較 して間質 量

が 多 い.そ の た め,一 定 容 量 当 りの 癌細 胞 数 は,低

分 化 型 の 方 が少 な い と思 われ る.こ の こ とか ら癌 細

胞 密 度 の 少 な い低 分 化 型 癌 の 一 定 量 か ら 出 され る

collagenaseは 全 体 量 とて少 な い の は 当然 と思 わ れ

る.し か し,低 分 化 型 腺 癌 で も,進 展 先 進 部 の腫 瘍

細 胞 の密 度 が高 い部 で は, collagenase活 性 は高 活

性 を示 し,さ らに(++++)の 活 性 を示 した もの は,

高 分 化 型 のmedullaryの 部 分 よ り も,低 分 化 型 の

medullaryの 部 分 の方 が 多 い とい う興 味 あ る結 果 を

得 て いる.こ れ らの こ とか らcollagenase活 性 は,

腫 瘍 細 胞 量 に比 例 す る の み な らず,腫 瘍 細 胞 の 分 化

度 に も関連 す る と考 え られ るが,こ れ は 今後 の 検討

をまたねばな らない.ま た, signet ring cell car

cinomaで は 中 心 部 で低 く,癌 巣 の辺 縁 に行 くに し

た が っ て 活 性 が 上 昇 して い た.こ の 傾 向 はsignet

 ring cell carcinomaの 中 で もStout34)の い うsu

perficial spreading typeの 早 期 癌 で,特 に著 明 で

あ る.し か も,こ のsuperficial spreading type

のsm癌 で は,垂 直 方 向 の 進 展 先 進 部 で は,ほ と ん

ど(+)程 度 の 活 性 に しか す ぎな い が,水 平 方 向 の

進展 先 進 部 で は(++)～(+++)と 高 活 性 を示 す.

この こ とは,胃 癌 の進 展 の方 向 性 とcollagenase活

性 との相 関 を推 測 させ て 興 味 深 い.

先 に述 べ た ご と く,胃 癌 の進 展 様 式 はexpansive

に 進 展 す る もの と, infiltrativeに 進 展 す る もの の

2つ が考 え られ る. Vasiliev35)は 形 態 学 的 観 察 か ら

expansiveに 進 展 す る腫 瘍 で は,周 囲 の 結 合 織 を破

壊 す る物 質 を産 生 して い るの で は な いか と推 測 し,

腫 瘍 のprotease様 酵 素 の存 在 を示 唆 して い る.わ

れ わ れの 進 展 形 式 分 類 で, expansiveに 進 展 す る と

み られ る塊 状連 続 型 で は,腫 瘍 全 体 にcollagenase

活 性 は高 くな って い る.し か し,光 顕 に よ る観 察 で

は進 展 先 進 部 のcollagenの 構 造 は,非 常 に 規 則 的

で変 性 は 少 な い.と こ ろが,癌 巣 内 のcollagenは

図8に 示 す よ うに,細 い網 状 構 造 を呈 して お り,癌

巣 周 囲 のcollagenと 異 な る.し か し,こ れ らの 変

化 は 当 然 の こ とな が らcollagen産 生 機 序 が 関 与 し

て い ると考 えるため, collagen分 解 機序 以 外 のfac

torを 考 え合 わ せ て論 ず る必 要 が あ る.塊 状 点 在 型

は,塊 状 連 続 型 に 比 較 して,や や間 質 の しめ る割 合

が 多 く な る と と も に,癌 細 胞 が 小 型 化 しinfiltra

tiveな 傾 向 も増 す と思 わ れるが,前 者 に比 較 す る と,

腫 瘍 部 分 の 活 性 は や や低 下 して い る.し か し,中 心

部 と進 展先 進 部 の 活 性 の差 は,前 者 よ り も大 きい.

また,わ れ わ れ が 分 類 した4つ の 進 展 形 式 中,最 も

infiltrativeな 進 展 傾 向 の強 い と思 われ る微 小 点 在
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型では,進 展先進部の高活性部が少なくなるに反し,

中等度活性が最も多くなっている.こ の微小点在型

は,組 織学的にみると間質量が増 し,癌 細胞密度の

低いのが特徴である.し たがって,間 質を含めた腫

瘍組織としての活性は低くなる.

そこで,つ ぎには癌細胞個々の活性を考える必要

がある.癌 胞巣が一塊とな り, expansiveに 増殖す

る高分化型腺癌の活性は前述のごとく,癌 巣生体に

平均して活性が上昇,腫 瘍中心部と進展先進部の差

はあまりない.ま た, expansiveな 進 展でなくin

filtrativeに 進展する癌型でのcollagenase活 性 を

みると,低 分化な癌細胞が密に存在 し,細 胞間の

間質量の少ない微小連続型では, collagenase活 性

が進展先進部においてわれわれの分類の4型 中最 も

高活性を示す.し かし,中 心部の活性は塊状連続型

より低い.し たがって,中 心部 と先進部の活性差は

最 も大 きいことになる.こ の活性の差がそれぞれの

型別の生物学的悪性度をあらわすには予後を比較検

討する必要があると考える.

これらの4型 それぞれの5生 率は微小連続型20.7

%,微 小点在型は46.9%,塊 状連続型60.0%,塊 状

点在型53.3%で あ り, collagenase活 性差の強い微

小連続型が最 も予後が悪 くなっている.ま た,低 分

化型の癌であるが間質量の異なる2つ の型,す なわ

ち微小連続型と微小点在型にみられる間質のcolla

gen線 維の変化を組織学的にみると,微 小連続型は

線維の走行が乱れ,ほ とんど束状構造はなく,細 い

網状のcollagenが あるのみでcollagenfiberの 著

しい変性を示 している.微 小点在型のcollagenは 束

状構造 もしっか り保たれ,太 い線維が束状に走って

いる.た だ,腫 瘍細胞周囲のごく限 られた範囲に,

変性や膨化 したcollagen線 維 がみられるだけであ

る.滝 沢等40)もわれわれと同じように,癌 巣と間質

の配列と,間質の変性の状態か ら癌をα,β,γ の3

型に分類し,予 後との関係を述べているが,間 質の

変性,崩 壊の最 も著しいγ型が予後が最 も悪いと報

告している.滝 沢等のγ型に相当する間質の変化は,

微小連続型の進展先進部にみ られるものと同 じであ

る.

以上のことから考えて,微 小連続型の進展先進部

は,腫 瘍の増殖が活発なため,腫 瘍細胞の活動 も盛

んで, collagenaseの 産生 も多いと推定 しうる.こ

れに反し,微 小点在型では何 らかの機序により,癌

胞巣は線維性間質にかこまれて分散,分 断 されるた

め,腫 瘍細胞の活動 も減弱され, collagenaseの 産

生 もやや少ないと思われる.

肉眼分類別にみると, Borrmann I型 が中心部で

高活性を示し,周 辺組織では正常胃組織とほとんど

変わらない. Borrmann I型 で は胃内腔へ向かって

進展するものと思われる.し たがって,周 辺組織に

対する腫瘍の影響は少なくcollagenase活 性 も前述

のごとくほとん ど上昇 しないのではないかと思われ

る.

Borrmann II型をみると,ほ とんどがexpansive

な進展であって,腫 瘍の進展によって影響 される部

位は非常に狭い範囲である.し たがって,腫 瘍隣接

部の活性は,他 のBorrmann型 の隣接部に比較しか

な り高活性である.周 辺組織になると活性が低下し

ている. Borrmann IV型 の場合はinfiltrativeな 進

展を示すため,癌 細胞に影響 される範囲が広い.す

なわち,進 展先進部の範囲が広いと考えられる.し

たがって,腫 瘍 に対す るreactionと しての間質反

応およびfibroblastや 顆 粒球のcollagenase産 生

能の亢進 も広範囲にあらわれると思われる.ま た,

 Borrmann IV型の場合,腫 瘍細胞のない周辺組織で

もcollagenaseの 活性が上昇している.こ れは,先

述のごとく,胃 全体としてcollagenase活 性上昇が

起 こり,こ れが引 き金となってfied back機 構 が働

き, collagen産 生亢,進していることも考えられるの

である.ま た, Borrmann IV型で,癌 細胞のない周

辺組織の漿膜面に近い部で,時 々高活性を示すこと

が認められる.こ れはBorrmann IV型の ものは,ほ

とんど漿膜侵襲陽性であるが,漿 膜に露出した腫瘍

細胞が腹膜播種を起こす場合,腫 瘍細胞が侵襲する

部の腹膜の活性があらかじめ上昇することが考えら

れる. Bierbeck37)はEhlichの 腹水癌を使い,腹 膜

侵襲の際の漿膜および漿膜下組織の変化を電顕的に

観察しているが,そ の際,腫 瘍細胞が漿膜のbace

ment membraneを 通過する前にすでに漿膜下層の結

合織の破壊が起こってお り,腫 瘍細胞の生化学的物

質による結合織の変化ではないかと述べている.胃

の漿膜侵襲のあるs(+)の 胃癌でも同様であろうと

推測される.

Borrmann II型, III型のごとく潰瘍のある癌では,

潰瘍底の比較的炎症性変化の強い部位,す なわち,

顆粒白血球や貧喰細胞の浸潤が多くみられる部では,

癌巣の進展部に比してむしろ活性が低い傾向がみら

れた.こ の部は壊死組織が多くみられるとともに,

 fibrosisも 進 んでいる.し たがって,間 質量の割に

癌細胞数も少ないので, collagenase活 性 が低いも
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のと思わるるが,良 性腫瘍の潰瘍底に比較するとや

はり少 し高活性である.こ れ らのことから考えて,

炎症性変化で上昇するcollagenase活 性 よりも,腫

瘍によるcollagenase活 性の上昇の方がより大 きい

ように思われる.

結 論

1) 胃癌組織は正常胃組織よりcollagenase活 性 が

高い.

2) 癌組織の中では中心部より進展先進部が高活性

である.

3) 癌の隣接部,周 辺組織でも正常胃よりは高活性

を示す.

4) 組織型では高分化型癌は癌巣全体に平均して高

活性を示 し,低 分化型癌では癌巣内でも低活性を

示す部分と高活性を示す部分 とがあり,癌 細胞の

密度に比例 して活性度が上昇 しているように思わ

れた.

5) 進展形式では,塊 状連続型が癌組織全体に高活

性であ り,他 の塊状点在型,微 小連続型,微 小点

在型では,中 心部と進展先進部の活性差が著 しい.

6) Borrmann I型 は,癌 巣部は平均して高活性を

示し,周 辺組織はほとんど正常組織と変わらない

が, Borrmann IV型 は,周 辺部を含めた癌胃全体

に活性の上昇をみる.

以上のことか ら考えて, collagenaseは 胃癌の壁

内進展に関係あるものと思われる.

稿を終わるに臨み,御 指導,御 校閲を賜わった田中早

苗教授,岡 島邦雄助教授に感謝の意を表する.
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図7.　高分化型腺癌の高活性部分 図8.　高分化型腺癌の高活性部分の癌巣内間質

図9.　 低分化型腺癌の高活性部 図10.　図9の 強拡大

図11.　低分化型腺癌の高活性部分 図12.　低活性部分
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On the study of collagenolytic activity 

and spreading mode of human stomach cancer

By

Kuniaki ITO

The 1st Department of Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Sanae Tanaka)

The degradiation and resorption of collagen in malignant tumor are investigated widely. 
The native collagen has resistance of the action of common protease at physiologic body 
temperature and pH. of somatic fluid. In 1963, Gross and Lapiere discovered an animal col
lagenolytic enzyme which act at neutral pH. and physiologic body temperature, by tissue 
incubation method. By this method, we measured collagenolytic activity of human stomach 
cancer, histological observations was performed simultaniously to study of the relationship 
between collagenolytic activity and morphological types of the stomach cancer.

The results are follows:

1) In the cancer tissue stomach of the collagenolytic activity were significantly more 
high than non-cancerous tissue of stomach.

2) In the cancer lesion, the collagenolytic activity elevated at the spreading front.
3) On the surroundings of cancer lesion, the collagenolytic activity were not so high as 

cancer tissue, but sleightly higher than normal stomach ones.
4) On histological pattern, the well differenciated adenocarcinoma showed relatively high 

collagenolytic activity in both of center and spreading front of cancer lesion. In the poorly 
differenciated adenocarcinoma, the activity were low in the center but gradually arised in the 
spreading front.

5) On the collagenolytic activity by spreading mode, no difference was not seen in center 
and spreading front in massive continuous type, but in the non-massive interspersed type and 
non-massive continuous type, there was great difference between the spreading front and center 
of the cancer lesion.

6) The type of Borrmann I showed calacteristic distribution of collagenase activity, which 
was high in cancer lesion, but was low at the surrounding region, on the other hand, in the 
type of Borrmann IV it was elevated all over the whole stomach.


