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発現とその 病理学的意義
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ム チ ン は
,
ム チ ン コ ア 蛋白 と 0 - グ リ コ シ ド結合型糖鎖か らな る 高分子糖蛋白であり , 消化管 や気管な どの 表層や 腺房

の 粘膜上皮より分泌 され , 上 皮細胞の 保護や導管の 潤滑剤と して の 役割 を担 っ て い る . 硯在 ,
9 種類の ム チ ン コ ア 蛋白の 遺伝

子が同定さ れ て い る . こ れ ら9 種類 の ム チ ン コ ア 蛋白は組織特異性, 細 胞特異性 の 発現形式 を示 し, 近 年, 腫瘍の 発生, 進展

に伴う変動 が注月 さ れ て い る ･ 今回, 胆嚢癌と 胆車デ イ ス プ ラ ジ アで の M U C l (乳腺型) , M U C 2 (大腸塑) , M U C 5 A C (胃表層

上 皮型) , M U C 6 (胃幽門腺型) ム チ ン コ ア 蛋白の 発現を免疫組織学的に検討 し, さ らに M U C l と M U C 2 の m R N A 党規を組織内

ハ イ プ リ ダイ ゼ イ シ ョ ン (i n si tu h y b rid i z a ti o n , I S H) 法に よ り検討 した . また M U C l お よび M U C 2 ム チ ン コ ア 蛋白の 発現と ,

細胞 増殖活性の 指標 とな る Ⅲ - 6 7 抗原 の 発現 と の 関連 に つ い て も検討 した . 材 料は外科的に切除 さ れた 胆嚢 で
,
非痛非デ イ ス

プ ラ ジ ア 性胆嚢15 例 ,
デ イ ス プ ラ ジ ア 20 例 (痛非合併例6 例, 場 合併例14 例) , 胆幸痛55 例 (非浸潤癌10 例 , 浸潤癌45 例) ,

お よ び 胆道系の 悪性腫瘍 を高率 に合併する膵 ･ 胆管 合流異常27 症例 (4 例 に デ イ ス プ ラ ジ ア , 3 例 に 胆嚢癌 を合併) で あ る .

M U C l は非埴非 デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢粘膜上皮で は 発現が なく
,
デ イ ス プ ラ ジ ア で は 半数の 例で 巣状に発現 した . 胆嚢癌を合

併 した デ イ ス プ ラ ジ ア 例で , M U C l の 党規が 高率であ っ た . 胆嚢痛で は M U C l は80 % に発現 し
,
分化度の 低下 した 胆嚢癌に

高率 であ っ た . M U C l の 発現 パ タ ー ン と して 癌細胞の 管腔縁, 胞体内, 細胞膜全周性 があり
, 高分化型で は管腔縁や胞体内に

発現 し
,
低分化型で は

,
胞 体内や 細胞膜仝同性 の 発現 が しば しば み られ た . ま た浸潤部 で は M U C l の 発現 が広範で , 癌 細胞

膜仝周性 の 発現 や周囲結合織 へ の M U C l の 漏出もみ ら れ, 痛 の 浸潤 に関連する こ と が 示 され た . ま た M U C l 陽性の 癌細胞は
,

M U C l 陰性 の もの よ り増殖活性が高 か っ た . 合流異常 に合併 した 胆嚢癌3 例 で も同様 な M U C l の 党規が み られ た . さら に
,
合

流 異常例の 非癌非 デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢粘膜 上皮 で は 約半数に , ま た デ イ ス プ ラ ジ ア で は仝例 に, 胆嚢内膳緑 に M U C l の 線

状 の 発現 が み られ た .

→ 方 , M U C 2 は非癌非デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢粘膜 ヒ使お よ び デ イ ス プ ラ ジア で
, 杯細胞化丑 に

一 致 して

発現 し た . 胆嚢癌 で は65 鋸 二発現 し, 杯細 胞型の 癌細胞 に発現が み ら れ た . 非癌非デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嵐 デ イ ス プラ ジア ,

非浸 潤性胆嚢痛の 順 に M U C 2 の 発現 が 高く な る 傾向があ っ た . 非浸潤性肘掛亮で は 令例 に
,
浸潤牲胆儲鳩 で は58 % に M U C 2

の 発現 が み ら れ た . 低分化の 哺 や嬬 の 浸潤部で の M U C 2 の 発現は 殆 ど なく, M U C 2 陽性癌細胞の 増殖清明も紙か っ た . M U C l
,

M U C 2 蛮= の 発現 はIS H 法で m R N A の 党規 に ほ ぼ--
▲ 致す る こ と が 確認 さ れ た . M U C 5 A C は , 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢

,

デ イ ス プ ラ ジア
,
胆嚢噛 とも に高率 に発現が み らd t , 胃 (衣層 上皮) 型の 表現判を/Jt した . 胆嚢癌で の M U C 5 A C 発硯は , 机織

型 ･ 分化度 に関係 なく
,
非浸潤性泄嚢痛 で は , 浸潤件FJLl 重病と 比 べ や や 高や に発現 し た. M U C 5 A C は痛 の 浸 潤郎で も 強く雅

現 し て い た . ま た , 胆嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア で は70 (施
,
ま た非車上潤性附嚢痛で は 90

(
射 二M U C 2

,
M U C 5 A C が 同時 に発現 し, 椚

癌 は癌発/巨ET7 ･ 期 に は , 胃 型( M U C 5 A C) , 腸型 ( M U C 2) の([L･] )j の 衣現明 をホす と 考え ら れ た . 痛浸潤 に伴 い M U C 2 の 発現 は消

失 す る が ,
M U C 5 A C の 発現は あ り, 浸潤痛 で は , 門型の 表現型が優位 に な る こ と が 切ら か と な っ た . M U C 6 は

, 殆 どの 偽幽

l
一
明泉化′用ミで 強 い 染 色性 をホ し た . ま た 非癖誹三デ イ ス プ ラ ジア 性泄嚢 で は 令例 に

,
デ イ ス プ ラ ジ ア で は80 % に

,
附東癌 で は

89 % に 党規が あ り
, 帰 化, 分化度 ･ 組織型, 浸 潤に は 明ら か な 傾直= よみ ら れな か っ た . 以 上よ り, 月り襲噌 の 発′卜お よ び浸潤

増殖 に M U C l の 発現 が 閲通 し て い る こ と が ホ され た . 特 に 合流異常例 で は , 非腫瘍牲粘膜 L 戒 に 高率 に M U C l が 発現 し て お

り
,
す で に 発癌 リ ス ク の 高い 状態 にあ ると 考えら れ た .
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ム チ ン は
, 生 理 的 に消化管 や気管な どの 管腔粘膜 の 細胞の 保

護 や潤滑剤 と し て の 役割を担 っ て お F)
l)2 1

,
ム チ ン コ ア 蛋白 と

多量 の O t グ リ コ シ ド結合型糖鎖と か ら な る 高分子糖蛋白 であ

る
3】
. 現在 ,

ム チ ン コ ア 蛋白 の 解析が進み , 9 種の タ イ プ の 遺

伝子 (M U C l ～ 4
,
5 A C

,
5 B

,
6 ～ 8) が 同定 され て い る

4) t"
. こ

れ ら ム チ ン コ ア 蛋白は 組織特異的分布 , 細胞特異的 な分布 を示

し
, それ ぞ れ の 生 理 的役割 に つ い て研 究さ れ て い る

1(-)､ 21)
. ム チ

ン コ ア 蛋白は膜塑 と分泌型に分類 され る . M U C l は
,
正 常乳腺

や膵の 導管上皮 に発現する膜貫通型の ム チ ン コ ア 蛋白と して 粘

膜表層上皮や腺上皮 に分布 し, さ ら に分泌型の ム チ ン コ ア 蛋白

と し て管腔内 へ も分泌 され る . その 他の ム チ ン コ ア 蛋白は い ず

れ も分泌型であり
,
M ロC2 は 大腸粘膜上皮 に発現する ム チ ン コ

ア 蛋白
1 0卜 1 2)

,
M U C 5 A C

,
M U C 6 は胃 に お ける 主要な分泌型 ム

チ ン コ ア 蛋白 で あり
,
M U C 5 A C は 胃底部 や胃前庭部 の 表層

上皮細胞 に, M U C 6 は 胃底腺 や胃幽門腺 の 腺頚部の 細胞 に発

現する2
2 卜 狗

最近
,
ム チ ン コ ア 蛋白の 発現 は個体発生

,
さ ら に癌化 と関連

す る こ とが 明 らか に なり
,
ま た腫瘍の 生物学的特徴と の 関連性

も注目 され て い る . 特 に M U C l と M U C 2 の 発現 は 上 皮系の 悪

性腫瘍の 発癌 や浸潤 の 過程 ,
また そ の 悪性度 と関係す る こ とが

,

大 腸 , 胃
,
膵 な ど で 報告 さ れ て い る

11)1 3 卜 2一)
. o s a k o ら

1∈1

や

Y o n e z a w a ら
26)
は 予後 の 悪 い 浸潤性膵管痛 で は仝例 に M U C l の

党規を認め , 比較的予後の 良い 膵管内乳頭腺痛で は M U C l の 発

現は 認め ら れなか っ たと 述 べ て い る .

一 方
,
M U C 2 で は 逆 に浸

潤性膵管痛 で は発現せず, 膵管内乳頭腺病で高度 の 発現を認め

たと して い る . 最近, S ak a m o t o ら
2乃
は胃痛で の M U C l

,
M U C 2

,

シ ア リ ル T n 抗原 の 発現 パ タ ー ン を検 討 し, M U C l は 若年者の

胃痛 で検出 さ れ
,
予後不良 の サ イ ン と し て 有用 で あ る が

,

M U C 2 や シ ア リ ル T n 抗原 は
,
予後と は 直接関連せ ず

,
む しろ

痛 の 高分化度や細胞形態と関連 し た と報告して い る .

胆嚢癌 は高齢者 に偏りの ある痛 で
,
4 0 歳代よ り増加 しは じめ

70 歳代 に ピ ー

ク をもち, 一 般 的に 男女比 は1 : 1 .8 と 女性 に多

い
28)

. 胆嚢癌 の 胆 石 保有率 は50 ､

7 0 % で
, 胆嚢胆石手術例 の 2

､ 5 % に胆嚢痛 が合併 し, 胆石症と 胆嚢癌 は関連 がある と の 考

えが
一

般的で あ る
29)

. 胆嚢痛と関連 をも つ 病変 と し て 胆石 の 他

に膵 ･ 胆管合流異常症 が注目 さ れ て い る . 膵液の 胆嚢内へ の 逆

流が発癌 と関連す る と い わ れ て おり
, 胆嚢癌 の 約9 % に この 合

流異常 を認 め ,
一

方 , 合流異常 の 1 5 ､ 2 5 % に胆嚢癌 ,
と く に

無石胆車痛が み ら れ る . 合流異常をもつ 胆嚢癌 の 75 % 以 上 は女

性 であり
, 平均 年齢も非合流異常例 と比較 し若 い 傾向 にある

:期

.

さ て胆嚢癌 に は , 種々 の 分化度 や組織型 があり
,
さ ら に胆嚢

デ イ ス プ ラ ジ ア か ら の 発癌 の 過程も知 られ て い る
:il)こi2)

. 胆 嚢癌

組織周辺 に デ イ ス プ ラ ジ アを認め , ま た癌 と の 鑑別が 困難な症

例も, 日常 よく経験され る. こ れ は
,
デ イ ス プ ラ ジア が 胆嚢痛

発生 の 過程 で の 中間的境 界病変 と い う考えを支持する . また

Y a m a gi w a
32)
ら は

, 胆嚢正 常上 皮 に は ス ル フ ォ ム チ ン が 多く含ま

れ て い るが
, 腸上 皮 化生

,
デ イ ス プ ラ ジ ア

, 胆養痛 で は ,
シア

ロ ム ナ ン を含有す る細胞 が増加 し
,
腸上 皮化生

-

デ イ ス プ ラ ジ

アー胆嚢癌 へ 至 る多段階発癌の 可 能性を示唆 し て い る . さ ら に

腸上皮化生 の み ならず, 偽 幽門脱化生も癌化 へ の 過程 で重要と

する報告もあ る
33)

.

一

方 , 膵 ･ 胆管合流異常 の 胆管癌発生機序

と して
,
膵 液の 胆道内逆流 に よ る 上 皮の 剥離

,
再生 が重要 と さ

れ て お り , そ れ ら に引き続 い て 起 こ る 腸上 皮化生 や偽幽門腺化

生 の み なら ず
,
上 皮 の 過形成性変化が発癌 に関連 し て い る との

報告もある
=}4)

. 胆 道系病変 と ム チ ン と の 関連性 に つ い て は さま

ざまな検討が な され て い る が
Ⅰ7】35)

,
胆嚢病 変と ム チ ン コ ア 蛋白

の 党規 に注 目 し, 検討 し た報告 は現在まで の と こ ろ な され てい

ない . 胆嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア, 胆嚢癌 と
,
ム チ ン

, 特 に ム チ ン コ

ア蛋白 と の 関係 や 胆嚢癌の 生 物学的悪性度 と の 関連性 は依然不

明であ る.

そ こで 今 回
,
ヒ ト胆嚢癌お よ び胆嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア

,
そ れ に

胆嚢痛を合併 しや すい 膵 ･ 胆管合流異常症例 の 外科的切除胆嚢

を用い て , 胆嚢上 皮 で の M U C l
,
M U C 2

,
M U C 5 A C , M U C 6 ム

チ ン コ ア蛋白 お よ び M U C l
,
M U C 2 m R N A の 発現を検討 した .

そ して 胆嚢癌 と ム チ ン コ ア 蛋白の 発現 と の 関連性 を病理学的観

点か ら検討 した の で 報告す る.

材 料お よび方法

1
. 材 料

1
. 胆秦 デ イ ス プ ラ ジ ア の 定 義, 胆嚢痛 の 組織分類

,
お よ び
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胆嚢癌と ム チ ン コ ア 蛋白

膵 ･ 胆管合流異常の 定義

胆嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア は Alb o r e s - S a a v e d r a ら
3 ì)=i 7)
に従 い 診断 し

た .
つ まり デ イ ス プ ラ ジ ア は

, 正 常 胆嚢 上皮 に比 べ N / C 比の

上 昇 し た卵円形 の 接が 重層化 し, 部分的 に極性を失 い ク ロ マ チ

ンが 増量 し てお り
,
ま た上 皮そ の もの は過形成性あ る い はわ ず

か に乳頭状を示す. 軽度, 中等度l 高度 の各段階に亜 分類が 可

能で あ っ た .

胆嚢癌 は組織異型, 細胞異型 に より診断 し, 浸潤の ない もの

を非浸潤痛 (i n situ c a r ci n o m a) と して , 浸潤痛 と 区別 し た. な

お
,
症例 によ り非浸潤性胆嚢摘と高度デ イ ス プ ラ ジ アと の 鑑別

は困難であ っ た . 胆嚢癌の 組織型お よ び分化度 は
, 外科 ･ 胆道

癌取扱 い 規約
38)
に準 じて 分類 した . 乳頭腺痛 と高分化型管状腺

痛を高分化腺病と し, 申分化型管状腺痛, 低分化型管状腺病を

そ れ ぞれ 申分化腺痛
, 低分化腺痛 と した . そ の 他の 組織型と し

て , 粘液痛, 充実腺痛
,
印環細胞癌, 腺扁平上 皮痛

,
扁平上皮

癖, 小細胞癌(内分泌細胞癌) , 腺 内分泌細胞癌な ど に分類 した .

また腺病 , 扁平 上 皮痛
,
内分泌細胞膿瘍 へ の 分化を示さず, シ

ー

ト状 , 充 実性 の 構造を示す痛 を未分化痛と した .

膵 ･ 胆 管合流異常 は , 日 本膵管胆道合流異常研究会に よ る診

T ab le 2 ･ T h e list o f th e c a s e s o f p a n c r e ati c o
-b ili a ry m au u n cti o n
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断基準
39}
に基づ い て診断 した . 膵 ･ 胆管合流異常 は, 解剖学的

に膵管と胆管が十二指腸壁外 で合流す る先天 性の 奇形 と定義 さ

れ る . 機能的に 十二指腸乳頭部括約筋 ( O d di 筋) の 作用が 合流

部 に及 ば な い た め
, 膵液と 胆汁の 相 互 混入 (逆流) がお こ り,

胆道 な い し膵で は種 々 の 病態が 発生す る. 乳頭部括約筋の 作用

が合流部 に及ば ない こ と を確認す る こ と は 時 に困難であり
, 内

視鏡的逆行性胆管膵管造影, 経度経肝胆道造影, 術 中胆道造影

な どで 膵管と胆管が
,
異常 に長 い 共通管 をも っ て 合流する か

,

異常 な形で合流す るもの を確認 し, 膵 ･ 胆 管合流異常と した .

ま た合流異常の 形態 を
,
総胆管が 主膵管に合流す る もの を胆管

型
,
主膵管が 給胆管 に合流す る膵管型

,
そ の 他の 複雑な合流を

す るも の を複雑型 に分類 した .

2 . 胆嚢組織材料

今回の 検索に は
,
全例, 外科的切除胆嚢を用 い た . 疾患別に

そ の 内訳 (症例数, 年齢, 性別) を表1 に示す. い ずれ の 例で も

外科的に切除後
,
胆嚢内容 (胆汁, 胆石 を 含む) を可 及的に除

去 し, 1 0 % 中性綬衝 ホ ル マ リ ン 内で 伸展固定を
一

昼夜以 上 行 っ

た . 固定後, 非腫瘍性胆嚢で は 代表的な組織片 を切 り出 し, パ

ラ フ ィ ン 包埋 を行 っ た . 胆薬痛で は胆嚢 の 仝割標本を作成 し,

B a c k g r o u n d of th e g allbl ad d e r e pith eli a

D is e a s e s 慧
e

A g e S e x T y p e 慧 c li ni c al di ag n o si s P s e u d o p yl o ric G o ble t c e ll P a pill a r y

g la n d m e ta pl a si a m e t a pl as ia h y p e rpl a si a

N o n - n e O pl a sti c , 1 1 0 d a y s

n o n -d y s pl a stic 2 15 d a y s

e pith elia
a 】

3 1 y e ar

4 2 y r s

5 2 y r s

6 3 y l
･

S

7 3 y r s

8 4 y r s

9 4 y r s

I O 5 y r s

l 1 5 y r s

1 2 5 y rs

I3 6 y l
■

S

1 4 6 y r s

15 7 y I
･

S

1 6 1 0 y r s

1 7 2 4 y r s

1 8 25 y rs

1 9 33 y r s

2 0 67 y rs

D y s pl a si a 2 1 5 y rs

2 2 5 y r s

2 3 18 yr s

2 4 2 1 y rs

C a r ci n o m a 2 5 3 9 yr s

2(5 5 8 yr s

2 7 7 7 yr s

B

B

P

P

P

B

ロ
リ

ロ
リ

B

B

B

P

B

P

B

B

P

n

ロ

B

B

F

F

F

F

F

F

M

M

F

F

F

F

F

F

M

M

F

F

F

M

B

ロ
リ

B

D
▲

F

F

F

F

P
▲

P

n

β

F

F

F

C h ol e d o c al c y s t

C h ol e d o c al c y s t

C h ol e d o c al c y st

C h ol e d o c al c y st

C h ol e d o c al c y st

C h ol e d o c al c y s t

C h ol e d o c al cy st

C h ol e d o c al cy st

C h ol e d o c al cy st

C h ol e d o c al cy st

C h ol e d o c al cy st

C h ole d o c al c y st

C h (}1e d o c al cy s t

C h o l e d o c al c y st

C h o le d o c al c y st

C h o l ed o c al c y st

C h o le d o c al c y st

C h o le d o c al c y st

+ C h o l e c y s tlit hi a si s

十 C h o le d o c al c y s t

C h o le d o c al c y s t

C h o le d o c al c y s t

C h o le d o c al c y st

C h o le c y s tlithi a si s

G a11bl a d d e r c a r ci n o m a

G allb l a d d e r c a r cin o m a

G allbl a d d e r c a r ci n o m a

一

+

一
+

仙

一

一

+

一

一

十

十

■
十

一

一

+

一

一

+

十

+

一

+

一

十

一

十

一
一

+

一

一

一

+

十

+

一

a) c h r o n i c c h o le c y stitis a n d al m o st n o r m al g allbl a d d e r ･ yr S , y e a rS; M , m al e: F , ft m al e; B , th e c o m m o n bil e d u c t jo i n s th e p a n c r e atic d u ct; P , th e
p a n c re atic d u c t J O l n S th e c h o le d o ch u s;

-

,
n eg ati v e; 十 , p O Sitiv e ･
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パ ラ フ ィ ン 包埋を行 っ た . なお
,
本研究 で は胆嚢頚部腺 は検索

対象か ら除外 した .

1) 非 合流異常例

i . 非腫瘍性胆嚢

非腫瘍性胆嚢 は21 例 (16 例 が胆石症 を合併) で あ り, 組織 学

的 に非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア 性 胆嚢が 15イ札 デ イ ス プ ラ ジ ア が

み ら れ たも の が 6 例で あ っ た . うち11 例 に偽幽門脱化生 が ,
1 3

例に 杯細胞化生 が ,
5 例 に 上皮の 過形成惟変化が み られ た .

ii . 胆嚢癌

胆嚢癌は 55 例 で あ り, 2 2 例 は胆 石 を合併 して い た .
こ れ ら

胆嚢癌55 例 の 内訳は 高分化腺病31 例 ,
申分化腺病12 例 , 低 分

化腺病8 例, 未分化癌2イ札 粘液癌2 例 で あ っ た . 胆 嚢癌55 例

中10 例 ( い ず れ も高分化腺病) で は 明瞭 な浸潤像は なく ,
非 浸

潤性胆嚢癌と考えら れ た . 残り の 4 5 例 で は , 種 々 の 程 度 の 浸

潤像が認め ら れ た .

また胆嚢癌55 例中14 例 で , 痛部 に接 した 非腫瘍部胆嚢粘膜

上皮 に
,
デ イ ス プ ラ ジ ア が み られ た .

2) 膵 ･ 胆管 合流異常例

術前ある い は 術中に胆道造影を行 い , 膵
t 胆管合流異常症が

確認 さ れ た27 症例 の 外 科的切除胆嚢を用い た .
こ れ ら27 症例

の 内訳 (年齢, 性 別, 合流 異常様式, 胆 石の 有無, 臨床診断,

胆嚢粘膜上皮の 背景病変) を表2 に示す. 2 7 例 [~P 2 2 例 が
,
術前,

術中に先天 性胆道拡張症と診断さ れ た . 残りの 5 例 に は 胆管 の

拡張 は認 め ら れ な か っ た . なお , 成人例の 3 例 に胆石 の 合併を

認め た.

2 7 症例 の 胆 嚢の 病理 学的検索で は , 3 例 に胆嚢痛 が み ら れ ,

高分化腺病が 1 例 , 申分化腺痛が 2 例 で あり ,
い ずれ も浸潤癌

T a bl e 3 . P ri m ar y a n tib o di e s u s e d fo r i m m u n o hi sto c h e m is t ry

で あ っ た . ま た こ れ ら胆嚢癌3 例 中2 例で
,
癌 部 に接 した 非腫

瘍部胆嚢粘膜 上皮 に, デ イ ス プ ラ ジ ア が み ら れ た . 残 り の 2 4

例 の 内, 4 例 に胆嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア が み られ た . ま た こ れ ら24

例 の 内, 9 例 に偽幽門脱化 生 が ,
1 1 例 に杯細胞化生 が ,

1 6 例 に

上 度 の 過形成性変化が み ら れ た が, 炎症性細胞の 浸潤 は軽度か

ある い は殆 ど み られ ず, 非 合流異常 で の 非痛非デ イ ス プ ラ ジ ア

性 胆嚢粘膜上皮 と は や や異 な っ て い た .

Ⅰ . 検討方法

1 . 病理 組織学的検討

各々 の パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク より, 4 ､

5 /∠ m の 切片を作成

した . そ の 内1 枚 は H E 染色 を行 い 病理組織診断 に供 した . 他

の 切 片は シ ラ ン コ ー ト付 マ イ ク ロ ス ラ イ ドガ ラ ス (松浪硝子工

業, 大阪) に の せ , 以~F に 述べ る免疫組織化学的検討 お よ び組

織内 ハ イ プ 1) ダイ ゼ イ シ ョ ン (i n situ h yb rid i z ati o n , I S H ) 法に

用い た .

2 . ム チ ン コ ア 蛋白発現 の 免疫組織化学的検討

M U C l
,
M U C 2

,
M U C 5 A C

,
M U C 6 ム チ ン コ ア 蛋白の 発現を

免疫組織化学的 に検討 し た . 免疫 組織化学的検討 (免疫染色)

は
,
通 常 の ア ピ ジ ンー ビ オ テ ン ー ペ ル オ キ シ ダ

ー ゼ 複 合体

( a v idi n -b i o ti n - p e r O X id a s e c o m pl e x , A B C / P O ) 法
朝 を月ヨい て

行 っ た . 使用 し た抗体 (M U C l
ll 卜 剛

,
M U C 2

1 2) `15 )

,
M U C 5 A C

22)
は

モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ,
M U C 6

46)
は ポ リ ク ロ

ー

ナ ル 抗 体) と そ の

至過渡度 を表3 に示 す. ま ず
,
脱 パ ラ フ ィ ン 切片を0 .3 % 過酸

化水素 ( H 2 0 2) 添 加 メ チ ル ア ル コ
ー ル 液 中で 30 分間 反応 さ せ

,

内因性 ペ ル オ キ シ ダ
ー

ゼ を失活 させ た . な お
,
M U C 2 発現の 検

討 で は , 別途, 切 片 をあ ら か じ め 0 .0 1 M リ ン 醸横 生 理 食塩水

b H 7 .2) b h o s p h at e -b u ff e r e d s ali n e , P B S) に 入 れ ,
S h i ら

47)
に従

A n ti b o di e s a g al n S t S o u r c e
A n i m al s T y pe O f W o r kin g

i m m u ni z e d d a n tib o die s ( Ig G ) c o n c e n tr ati o n ( /1 g/ m l)

D F 3 ( M U C l)

C c p5 8 ( M U C 2)

4 5 M l ( M U C 5 A C )

M 6 P ( M U C 6)

N u cl e a r A n ti g e n K i6 7

( M I B l)

T o r a y
- F Lりi B i o ni c h s ,

T o k y o , J ap a n

N o v cIC a Str a L a b o r a to ri e s Ltd .
,

N e w c a s tle
,
U K

N o v o c a s t r a L a b o r a t o ri e s L td . ,

N e w c a stl e
,
U K

G ift fr o m D r . H o
こI)

I m m u n o t e c h
,

M ar s e ill e , F r a n c e

M o u se M o n o cI o n a1 0 .1

M o u se M o n o cl o n al O .2

M o u s e M o n o cl o n al O .2

C hic k e n P oly cl o n al

M o u s e M o n o cl o n al

a)
D r ･ S ･ B ･ H o

,
D e p a rtm e n t o f M e di ci n e , U ni v e r s lty O f M in n e s o t a , M

i n n e ap o lis , U S A ･

T a ble 4 . S e q u e n c e of s ym th eti c olig o n u cl e o tid e s u s e d t o d e t e c t M U C l a n d M U C 2 m R N A

G e n e O lig o n u cle o tid e s e q u e n c e

M U C ] A n ti - S e n S e 5
1

G T C C G G G G C C G A G G T G A C A C C G T G G G C T G G G G G G G C G G T G G A G C C C G G 3
-

S e n s e 5
-

C C G G G C T C C A C C G C C C C C C C A G C C C A C G G T G T C A C C T C G G C C C C G G A C 3
-

M U C 2 A n ti - S e n S e 5
.

G G T C T G T G T G C C G G T G G G T G T T G G G G T T G G G G T C A C C G T G G T G G T G G T 3
'

S e n s e 5
-

A C C A C C A C C A C G G T G A C C C C A A C C C C A A C A C C C A C C G G C A C A C A G A C C 3
一



胆嚢癌 とム チ ン コ ア 蛋白

い マ イ ク ロ ウ ェ イ ブ 処理 を行 い 抗原の 賦活化 を行 っ た . 次 に ,

切 片を10 % の 非免疫動物 血清 ( M U C l , M U C 2 , M U C 5 A C の 場

合は馬 血 清, M U C 6 の 場 合は 家兎血清) で20 分間, 室温で 処理

し2 次 抗体の 非特異的結合を阻止 した . 次 に
,
予備実験 に よ っ

て 決め た 至過渡度 に P B S で 希釈 し た各ム チ ン コ ア 蛋白 に対す

る1 次 抗体 を反応 させ た . 次 に , マ ウ スI g G に対す る ビ オ チ ン

化2 次抗体 (馬, I g G ) Ⅳe ct o r L a b o r a t o r y , B u rli n g a m e , U S A)

お よ び ニ ワ トリI g G に対 する ビオ ナ ン 化2 次抗体 ( 家兎, I g G)

を P B S で 2 0 0 倍 に 希 釈 し て 室温 で 1 時 間反応 さ せ , 次 に

A B C / P O 溶液 Ⅳe c t a s t ai n A B C Ki t) CV e c t o r) で30 分反応後,

0 .0 3 % H 2 0 2 添加 ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン (3 ,3
,
-d i a m i n o b e n zid i n e

,

D A B ) (S i g m a C h e m i c al C o , S t . L o ui s , U S A ) で 発色 させ た .

そ の 後 ,
へ マ トキ シ リ ン で核染後

,
脱 水封入 し鏡検 した . なお

各々 の 反応 の 間 に は
,
切片 をP B S 内で 3 回以 上 十分 に洗浄 し

た.

な お 免疫染色特異性 は , 染色 の 過 程 で1 次抗体の 代 わ を) に

P B S ある い は非 免疫動物血清を用 い た場合, 陽性 所見は得 られ

な い こ と に より確認 した .

各組織切片上 で の ム チ ン コ ア 蛋白の 発現を, そ の 範 囲と程度

に より + + +
,
+ 十

,
十
, 一に分 け た ( + + + ,

7 5 % 以 上 の 範囲

で 陽性 の も の ; + +
,
2 5 %

～

7 5 % の 範 囲で 陽性 の も の ; + ,

2 5 % 以 下 の 範囲で 陽性 の もの ; -

,
ム チ ン コ ア 蛋白の 発現 がな

い もの) . なお , 染色強度 は, + + + 例で 強く, + 例で 弱 い 傾向

が あ っ た . し か し
,
+ で も ム チ ン コ ア 蛋白 の 強い 発現 を示す

例
,
十十+ で も弓引数性を示す部位 を混在する例もみ ら れ た .
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3 . 胆嚢噛 お よ び デ イ ス プ ラ ジ ア で の M U C l , M U C 2 ム チ ン

コ ア 蛋白発現 と細胞増殖活性と の 検討

非合流異常例 で
,
M U C l と M U C 2 ム チ ン コ ア 蛋白の 発現と細

胞増殖活性 と の 関連性 を検討 した . 細胞 増殖活性 は , 休止期

( G .】期) , 初期 の 合成準備期 ( G . 期) 以 外の 増殖期 の 細胞核 に出

現する 氾-6 7 抗原
` 刷 り
の 発現率 で評価 した . つ まり, M U C l あ る

い は M U C 2 の 免疫染色 を行 っ た 切片 に連続す る切片を用 い て
,

Ki - 6 7 の 免疫染色を行 っ た . 型 の 如く脱パ ラ フ ィ ン を行 っ た切

片を, 0 .1 % ト 1) プ シ ン (D if c o h b o r at o ri e s , D e tr oit , U S A ) 溶

液 (P B S , p H 7 .5) で37 ℃20 分反応 させ
5Ll)

, 冷P B S で 反応 を停

止 させ た . 次 い で , 1 0 m M ク エ ン 酸綬衝液 p H 6 .0 の 溶液 で5 分

間3 回の マ イ ク ロ ウ ェ イ ブで 処理 し 珊
,
抗原 の 胱活化を行 っ た .

そ の 後, 1 0 % ウ マ 血清で 室温で30 分 間反応 させ た後
,
1 0 0 倍希

釈 の 抗 ヒ ト K ト67 抗 体
4 醐 )

( M I B l , I m m u n o t e c h , M a r s eill e ,

F r a n c e) を室温 で1 時間反応 させ た . そ の 後, マ ウ ス I g G に対

する2 次抗体 (馬, I g G , 1 : 2 00) Ⅳe c t o r) を室温で1 時間反応さ

せ A B C/ P O 溶液 ( V e ct o r) 内で3 0 分反応後, 0 .0 3 % H 2 0 2 漆加

D A 王∋で発色さ せ
,

ヘ マ トキ シ リ ン で 核染後, 脱水封入 し鏡検

した . なお
, 各 々 の 反応の 間に は

,
切片をP B S 内で3 回以 上十

分に洗浄した .

組織切片上 で の M U C l , M U C 2 ム チ ン コ ア 蛋白の 発現と細胞

増殖活性の 関連性 を以 下 の 如く検討 した . 弱拡大 レベ ル で 各々

の ム チ ン コ ア 蛋白を発現 L て い る部 位ある い は発現 して い な い

部位で の
,
Ⅲ - 6 7 の 発現状態 を調 べ た . ム チ ン コ ア 蛋白陽性 の

細胞100 0 個と ム チ ン コ ア 蛋白陰性の 細胞100 0 個中で , 各々 & -

T a bl e 5 ･ E x p r e ssi o n o f M U C l , M U C 2 , M U C 5 A C a n d M U C 6 p r o t ei n i n c a rc i n o rn a , d y s pl a si a a n d n o n
- n e O Pl a sti c , n O Iト dy s pl a sti c

e pit h elia o f g allbl ad d e r( n o n
- m alj u n cti o n)

D i s e a s e s
N o . of

'

C a S e S

C a r c 血 o m a
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l n v a siv e c a r ci n o m a

D y s pl a si a

W ith o u t g a11bl a d d e r c a r ci n o m a

W ith g allbl a dd e r c a r ci n o m a

N o I ト n e O Pl a sti c , n O n
-d y sp la sti c e pith eli a

*

p < 0 .05 .
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6 7 発現を示す細胞 の 百分率を求 め, 両群 を比較検討 し た.

4 . M U C l と M U C 2 の 2 重染色

部位 に よ り2 種以 上の 分化度を示す5 例 の 胆嚢癌 の ホ ル マ リ

ン 固定, パ ラ フ ィ ン 包埋切片を用 い , M U C l と M U C 2 ム チ ン コ

ア 蛋白 の 2 重 染色
51)

を 行う こ と で , 癌細 胞 で の M U C l 発現 と

M U C 2 発硯 の 分布 を検討 し た. ま ず, M U C 2 に対す る モ ノ ク ロ

ー

ナ ル 抗体 を用 い て 免疫染色を行 っ た . 前述 の 如く ,
0 . 0 3 %

H 2 0 2 涼加D A B で 発色後, 水道 水と P B S で 十分 に 洗浄 し, 次 い

で
,
0 .0 1 % ア ピジ ン ( ア ピ ジ ン D , V e ct o r) で20 分間, 0 .0 0 1 %

ビオ ナ ン (和 光純薬, 大阪) で 20 分間反応さ せ 内因性 ビ オ ナ ン

を失括さ せ た . 次 に , 切 片を10 % の 馬血清で 室温 で 30 分 間反

応 さ せ た 後, M U C l に対 する モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 を4 ℃で 1 晩

反応 させ た . そ の 後, マ ウ スI g G に 対する2 次抗体 (屑, I g G ,

1 : 2 0 0) CV e ct o r) を室温 で1 時間反応 させ , 次 い で ア ル カ リ フ

ォ ス フ ァ タ
ー

ゼ 結 合 ス ト レ プ トア ピ ジ ン
ー ビ オ チ ン 複合体

52)

(s tr e pt a vi d i n -bi o ti n c o m pl e x wi th al k ali n e p h o s ph at a s e) ( D A K O ,

Gl o s t r u p , D e n m a r k ) 内 で3 0 分反 応後, フ ァ
ー ス ト レ ッ ド

Ⅳe ct o r) で発色 させ た .

ヘ マ ト キ シリ ン で核染後 , 脱 水封入 し

鏡検 した. M U C l は フ ァ
ー ス トレ ッ ドで 赤色 に, また M U C 2 は

D A B で 褐色 に染色さ れ , 両者 の 識別 は 光学顕微鏡的 に可 能で
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W ell M o d e r a tely P o o rl y

(n = 3 1 )
a)

( n = 1 2) ( n = 8)

T u m o r ty p e

C

U d M u c

( n = 2 ) ( n = 2)

W e11 M o d e r atcly P o o rl y U d M u c

( n = 3 1)
a)

(n = 1 2) ( n = 8) ( n = 2 ) ( n = 2 )

T u m or ty p e

あっ た . 観察 は 主と して 光学顕微鏡 で行 い ,
確認の た め共焦点

レ ー

ザ
ー 顕微 鏡で の 観 察も行 っ た . なお , 各々 の 反応の 間 は

,

切 片を P B S 内で 3 回以 上 十分に洗浄 し た . た だ し ア ル カ リ フ ォ

ス フ ァ タ ー ゼ結 合 ス ト レ プ トア ピジ ン ー ビ オナ ン 複合体反応の

前後は , トリ ス 緩衝液(10 0 m M トリ ス 塩酸p H 7 .6 , 1 5 0 m M 塩化

ナ トリ ウ ム) で 3 回以上 十分 に洗浄 し た . 免疫染色 の 特異性 は

ム チ ン コ ア 蛋白で の 免疫染色 と同様の 方法で行 っ た .

5 . IS H 法 によ る M U C l お よ び M U C 2 m R N A 発現 の 検 討

1) ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 標識 オリ ゴ ヌ ク レ オ チ ドプ ロ ー ブ の 作製

胆尊組織切片で の M U C l お よ び M U C 2 m R N A の 発現を 以 下

の 如く検討 した
53)

. ブ ロ
ー

プ と して M U C l お よ び M U C 2 遺伝子

の 特異的塩基配列を選 び , こ れ に対す る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ

ク レ オチ ド (各4 8 塩基 ,
バ イ オ ロ ジ カ , 名古屋) お よ び セ ン ス

オリ ゴ ヌ ク レ オチ ド (表4) を合成 した . プ ロ ー ブ の ジ ゴ キ シゲ

ニ ン 標 識 は ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン テ ィ T) ン グ キ ッ ト (B e o h ri n g e r

M a n n h ei m Bi o c h e m i c a
,
M a n n h ei m

,
G e r m a n y) を用い ,

3
'

末

端 テ ィ リ ン グ法 に て 行 っ た . す なわち
, 各100 p m ol の オリ ゴ ヌ

ク レ オ チ ドに
,
テ

ー

リ ン グ横衝液, ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 標識d U T P

溶 液, d A T P 溶液 ,
タ

ー

ミ ナル ト ラ ン ス フ エ ラ
ー ゼ を混 合 し

,

3 7 ℃で 60 分 間反応 させ ,
精製後

,
5 0 /∠1

の ト リ ス 塩 酸- E D T A
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W ell M o d e r at el y P o o rl y

(n = 3 1)
a)

( n = 12 ) ( n = 8)

T u m or t y p e

D

U d M n c

(n = 2) ( n = 2 )

U d M u c

(n = 2) (n = 2)

W ell M ∝ k m t¢1 y p o o rly

( n = 3 1)
a)

(n = 12 ) ( n = 8)

T u m or t y pe

Fi g . 1 . C o m p ar i s o n o f e a c h e x te n t of m i ci n c o r e p r o t ei n a m o u n g tu m o r ty p e (n o n
-

m a伽n c ti o n) . (朗 M U C l , (B ) M U C 2 , (C ) M U C 5 A C ,

(D ) M U C 6 . ■ , p e r C e n ta g e Of p o siti v e c ell i s > 7 5 % ; 出 , p e r C e n ta g e O f p o siti v e c ell i s 2 5 %
～

7 5 % ; 田 , P e r C e n t a g e O f p o siti v e c ell i s

< 2 5 % ; W ell , W ell
-di 鮎 r e n ti at e d ad e n o c a r ci n o m a; M o d e r a tel y , m O d e r a t el y

qd iff e r e n ti a te d a d e n o c a r ci n o m a; P o o rly , p O O rly
- di 鮎 r e n ti a te d

a d e n o c a r ci n o m a; U d , u n diff e r e n ti at e d a d e n o c ar Ci n o m a; M u c , m u C in o u s c ar Ci n o m a ･
a)
N u m b e r of c a s e s e x a m i n e d ･ M U C l e x p r e s si o n

i s

r el a te d t o d e -di 鮎 r e n ti a ti o n wi th r e g ar d t o w ell
-

,
m O d e r at el y

l
a n d p o o rly

- di 飴 r e n ti at e d a d e n o c ar Ci n o m a , wi 1 e n te St e d b y S p e a r m a n
,

s r an k

c o r r el a ti o n c o e ffi ci e n t t e s t (
*

p < 0 .0 5) . M U C 2 e x p r e s si o n i s m o r e f r e q u e n t i n w ell -d iff e r e n ti at e d th a n m o d e r a t el y
-

a n d p o o rly
-

di 飴 r e n ti at e d a d e n o c ar Ci n o m a
,
wi 1 e n te St e d b y c hi

-

$ q u a r e t e St (
* *

p < 0 .0 5) .



月旦事癌と ム チ ン コ ア 蛋白

綬衝液 に溶解 した .

2) ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン包埋切片の 前処置

型 の 如く行 っ た脱 パ ラ フ ィ ン 切片を , 0 .2 N H C l 溶 液中で20

分間反応 さ せ た 後
,
3 7 ℃ の プ ロ テ ナ ー ゼ K 溶 液 (和光純薬) で

30 分 間反応 させ 除蛋白処置を行 っ た . 次 い で P B S で 希釈 した

4 % パ ラ フ ォ ル ム ア ル デ ヒ ド (p a r a f o r m al d e h y d e , P F A )

(P F A / P B S) b H 7 .6) で10 分間後固定を行い , 非特異的な ブ ロ ー

プの 吸着防止の た め に0 .1 M トリ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩酸p H 8 .0

と0 .2 5 % 酢酸溶液で 10 分 間ア セ ナ レ ー

シ ョ ン を行 っ た後
,
エ

タ ノ
ー ル 系列で 脱水

,
風 乾 した . なお

, 各反応過程間は ジ ュ チ

A

63 3

ル ピ ロ カ ー ボネ イ ト(di e th ylp y r o c a rb o n a te) 処理 した P B S で 充

分洗き争 した.

4 ) ハ イ プリ ダイ ゼ
ー

シ ョ ン

前 処置 した切片 を, プ レ ハ イ プ リ ダイゼ ー シ ョ ン 潜濾 (50 %

脱 イ オ ン 化 ホ ル ム ア ミ ド
,
1 0 m M ト リ ス 塩酸 p H 7 . 6

, 酵 母

t R N A 2 0 0 m g / m I , 1 × デ ン ハ ル ト 溶 潤 , サ ケ 精 子 D N A

2 5 0 m g / m l) で 象 乱 1 時間 プ レ ハ イ プ リ グ イ ゼ ー シ ョ ン を行っ

た . 次 に , 上 記 に10 % デ キ ス ト ラ ン 硫酸を加え た ハ イ プ リ グ

イ ゼ
ー

シ ョ ン 溶 液で希釈 した 0 .2 n M / m l の ジ ゴ キ シゲ ニ ン標識

オリ ゴ ヌ ク レ オチ ドプ ロ
ー

ブ で
,
4 2 ℃ 一

晩 , ハ イ プリ ダイ ゼ ー

C D

F ig ･ 2
･ I m m u n o h i s t o c h e m i c al st ai ni n g o f M U C l (n o n - m a b n c ti o n) ･ 仏) I n p o o rly - diff e r e n ti at e d c a r ci n o m a , m a n y C a r Ci n o m a c ell s
in 51t r a 血 g ar e P O Siti v e fo r M U C l ･ M U C l p r o t e in i s e x p r e s s e d g r a n u l a 11 y in th e c yto pl a s m an d al s o e x p r e s s e d a n d / o r a c c e n t u at ed o n th e
C ell b o rd e r s (a r r o w s) ･ O3) A t in fi1t r a tin g ar e a S , th e r e a c d o n p r o d u c ts o f M U C l ar e 血

･

e q u e n tly l e a k ed o ut sid e th e c a r ci n o m a c ell n e st s a n d
i m bib e d t o th e a dj a c e n t c o n n e cti v e ti s s u e (a r r o w s) ･ ( C) a n d ( D) ar e St e p S e ri al s e cti o n s of th e s a m e ti s s u e s p e ci m e n . (C) M U C l i s
耽 p r e S S e d o n 也 e l u m in al s u 血 c e o f th e p 叩ill a r y a d e n o c a r ci n o m a c ell s ･ L , 1 u m e n o f t h e g al lbl ad d e r . lm m u n o st ai ni n g o f M U C l 仏B C
m eth o d) an d h e m at o 野1i n ･ の) 1h sit u h yb ri di z ati o n te c h ni q u e r e v e al s M U C l m R N A sig n al s i n g al1bl a d d e r a r c in o m a c ell s . L l u m e n of
th e g al 1b l a d d e r ･ C o u n te r st ai n i s m e th yl g r e e n . × 2 0 0 (礼 × 10 0 (B) , × 1 6 0 ( C) an d X 1 60 (D ) .



6 34 大

シ ョ ン を行 っ た . 洗 浄は50 % ホ ル ム ア ミ ド加2 × SS C で , 5 0 ℃

で 15 分間1 回
,
2 × S S C

,
1 × S S C で 50 ℃で 20 分間各1 回ずつ ,

最後 に
,
0 .5 ×S S C で 50 ℃で20 分間1 回行っ た .

5) ハ イ ブ リ ッ ドの 免疫組織化学的検出

ジ ゴ キ シゲ ニ ン の 検出は , ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ
ー

ゼ 標識抗

ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン 抗体を用い て 行っ た . すなわち , 洗浄後 の組織

切片 を 1 .5 % ブ ロ ッ キ ン グ 試 薬 (B e o h ri n g e r M a n n h e i m

B i o c h e mi c a) で 1 時 間ブ ロ ッ キ ン グ 後, ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ

ー ゼ 標識 ウサ ギ抗 ジ ゴ キ シゲ ニ ン モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 (50 0 倍

希釈, B e o h ri n g e r M a n n h ei m Bi o c h e m ic a) に3 時 間反応さ せ ,

ニ トロ ブ ル ー テ トラ ゾリ ウ ム / リ ン 酸ブ ロ モ ク ロ ロ イ ン ドリ ル

溶液 (n it r o b l u e t e t r a z oli u m s al t/ 5 -b r o m o - 4 - C hl o r o -3 -i n d o l yl

p h o s p h a t e) で 発 色を行 っ た . 十分な発色を確認軋 メ チ ル グT)

- ン 液で核染色, 風乾 ,
キ シ レン で 透徹後, 封入 した . 各反応

過程問は , ト リ ス 績衝液で充分洗浄 した. な お
,
陰性対象 と し

て
,
セ ン ス プ ロ

ー

ブ を用い た染色で 陽性所見が消失す る こ と を

確認 した .

｣

6 . 統計学的検討

統計学的検討 に は , ズ
2

検 定 ,
ス ペ ア マ ン 順 位相関係数

,

P ai r e d の t検 定を用 い て 行 い , 危険率0 .0 5 未満を以 て有意差あ

り と した .

成 績

非腫瘍性 , 腫瘍 性胆嚢粘膜 で の ム チ ン コ ア 蛋 白 の 発現を
,

表 5 (非 合流異常例) と表6 (合流異常例) に示す.

Ⅰ . 非腫瘍性 , 腫瘍性胆嚢粘膜 で の M ロC l ム チ ン コ ア 蛋白

の発現

1 . 非痛非 デ イ ス プラ ジ ア性胆嚢粘膜 で の M U C l ム チ ン コ ア

蛋白の 発現

M U C l の 発現は
,
非合流異常例 の非席非デ イ ス プ ラ ジア性値

嚢粘膜上皮 には認 め られな か っ た が
,
合流異常例で は

,
20 例中

1 1 例 (55 % ) の 表層上 皮 の管腔緑 に沿 っ て 認 め ら れ た (p <

0 .0 5) . ま た非合流異常例 で は , 上 皮の 過形成性変化は 15 例中4

例 (27 % ) に認め る の み で あ っ た が, 合流異常例 で は ,
2 0 例中

Fig . 3 . I m m u n o h i st o c h e m i c al st ai ni n g of M U C 2 (n o n
-

m alj u n cti o n) . (朗 M U C 2 p r o t e in i s e x p r e s s e d g r a n ul a rl y in th e cy t o p l a s m o f c ell s

r e s e m b li n g g obl e t c ell s (a r r o w s) in t e r m in gl ed d y s pl a s ti c c e11 s . I n g o bl e t c ell s , p e r in u cl e a r c yt o pl a s m is st r o n gl y p o sitiv e fo r M U C 2 ･ L
.

1 u m e n o f th e g al 1b l ad d e r . (B ) a n d (C) ar e St ep S e ri al s e cti o n s o f th e s am e ti s s u e sp e ci m e n o f g al 1bl a d d e r c ar Ci n o m a . (B) M U C 2 i s

e x p re s s e d i n th e c y t op l a s m of th e c a r ci n o m a c ell s o f s e v e r al p 叩ill a e ( * ) . M U C 2 p o si ti v e c ell s r e s e m bl e g o b let c ell s wi 也 p e ri n u cl e a r

c yt o pl a s m i c st ai ni n g ( a r r o w $) , W h il e th e o th e r s w e r e c ol u m n ar O r C u b oid al c ell s w it h w h ol e c yt o p l a s mi c st ai ni n g ･ L
,
1 u m e n of th e

g allbl a d d e r . I m m u n o st ai n i n g o f M U C 2 仏B C m eth o d ) an d h e m a to x yli n . (C ) 劫 sit u h y b ri di z a ti o n t e c h n i q u e r e v e al s M U C 2 m R N A

sig n al s i n s o m e o f th e p apill a r y p a rt s of c a r ci n o m a ( * ) , C O r r e S p O n di n g t o th e i m m u n o hi st o c h e m i c al 1 y p o siti v e a r e a ･ L , 1 u m e n o f th e

g al 1bl a d d e r . C o u n te r st a in is m e th ylg r e e n .
× 2 0 0 (郎 ,

× 16 0 (B ) an d X 1 6 0 (C ) .



胆嚢癌 とム チ ン コ ア 蛋白

14 例 (70 % ) に 上 皮の 乳 頭状増生を認 め た . M U C l の 発現部位

は
, 合流異常例 で の 過形成性変化を示す上皮と は 必ず しも 一

致

し てい なか っ た . 生 後15 日以 内 に切除 した 合流異常2 例の 過形

成性変化に乏 しい月旦裏表層上皮で は
,
M U C l の 広 範に 強 い 党規

がみ られ た ･ なお偽 幽門腺化生部や杯細胞化生部で は
,
合流異

常, 非合流異常 とも に M U C l の 発現は み られ なか っ た .

2 . 版嚢デ イ ス プ ラ ジア で の M U C l ム チ ン コ ア 蛋白 の 発現

デ イ ス プ ラ ジ アを認め た非合流異常例20 例 中10 例 (50 % ) で

デ イ ス プ ラ ジ ア上 皮の
一

部に M U C l の 発現が 認め ら れ た .
い ず

れも異型 上皮細胞の 管腰縄 に発現し
,
月旦蕪痛を合併 した14 例

中 で は 8 例 (5 7 % ) に , 癌 を合併 しな い 症例 6 例 中 で は 2 例

(33 % ) に発現を認 め た. 痛合併 デ イ ス プ ラ ジア で は痛非合併デ

イ ス プ ラ ジ ア と比較 し
, 高率か つ 広範 に 発現 し, 特 に痛 に接す

る部分の 上 皮に よくみ られ た .

一

方 , 合流異常例 の デ イ ス プラ

635

ジ ア 6 例 (うち2 例 は胆嚢癌合併例) で は, 6 例全例で 異型 上皮

細胞 の 管腔緑 に種々 の 程度 に M U C l の 発現が み ら れ, 痛合併例

で よ り広範 であ っ た . 非合流異常例に比 べ , 合流異常例 で の

M U C l の 党規 はよ り高率であっ た .

3 ･ 胆嚢癌で の M U C l ム チ ン コ ア蛋白の 発現

版嚢癌で は
, 種々 の 範 臥 パ タ ー ン

, 強度で M U C l の 党規が

認 め られ た .
つ まり

, 痛組織内で M U C l が 部分的 に発現するも

の
, 広範に党規す るものなど がみ られ た . そ の 党規 パ タ ー ン と

して
, 痛胞巣の 管脛緑や癌細胞の 細胞膜全周性に発現するもの

,

癌細胞 の 胞体内全体 ( ぴま ん性) にあ る い は 一 部 に発現す るも

の が あ っ た ･ な お , 癌 胞巣 の 管腔内や胆嚢内腔 の 分泌物も

M U C l 陽性で あ っ た .

まず
,
胆嚢癌の 分化度 ･ 組織塑 と M U C l の 党規を検討 した ,

図1 に示す如く
,
M U C l は

, 胆嚢癌で は そ の 組織学的分化度が

Fi g ･ 4 ･ I m m u n o h i st o ch e m i c al stai n i n g o f M U C 5 A C ( n o n - m alju n c ti o n) ･ ㈱ M U C 5 A C p r o t e in i s e x p r e s s e d g r an ul a rly in th e c yt o pl a s m o f
th e n o n - n e O pl a sti c ･ n O n

- d y spl a s ti c e pith eli u m ･ (B) M U C 5 A C p r o tei n i s e x p r e s s e d g r aJl ul a rl y i n th e c y to p l a s m o f c a r ci n o m a t u b ul e .
I m m u n o sta in in g o f M U C 5 A C (A B C m e th o d) a n d h e m at o x yl in .

× 3 2 0 ( A) a n d X 1 60 (B) .

A B

Fig ･ 5 ･ I m m u n o h i st o c h e m ic al s tai n in g of M U C 6 ( n o n - m a 伽 ntti o n) ･ ㈹ M U C 6 p r o te in i s su gh tl y e x p r e s s e d i n th e c y to pl a s m o f c a r c in o m a
t u b ul e ( a r r o w s) ･ I n th e b a c k g r o u n d o f th e g all bl a d d e r･ e pith eli a ( * ) , M U C 6 p r ot ei n i s fr e q u e n tly e x p r e s s e d i n th e c y t o pl a s m of
P S e u d op yl o ri c gl an d (a r r o w h e a d s) ･ (B) M U C 6 p r o t ei n i s e x p r e s s e d g r a n ul a d y i n th e cy t o pl a s m o f c ar C in o m a tu b ul e .

I m m u n o s tai ni n g of
M U C 6 (A B C m e th o d) an d h e m a to x yl in .

× 8 0 (朗 a n d X 2 0 0 (B) .
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低 い 穫 , 強く広範な発現 が あ
を)
,
分化 度が 高くな る に つ れ て

M U C l の 発現 率 や そ の 範 囲が 減少 ,
消失 す る 傾向 が あ っ た

(p < 0 .0 5) . ま た 同
一 症 例で 部位 に よ り痛組織 の 分化度 が異な

る場合, 高分化度の 部位で は M U C l の 発現が低下ある
い は 陰性

であ るの に射し, 分化度が低 い 部位で は M U C l は高率 に強く発

現す る傾向が み ら れ た . なお
,
未分化痛2 例, 粘 液痛2 例 で は

M U C l の 発 現 は み ら れ な か っ た . 次 に , 月旦重病 の組織型 と

M U C l の 発現 パ タ ー ン と の 関連性 を検討した･ 高分化腺痛 の管

状ある い は乳剰 犬増殖を示す癌細胞で は, 管脛緑が 主
に染ま る

もの が多くみ ら れ た が, 管状ある い は索状の 配列を示す申分化

腺凰 低分化腺痛で は ,
月旦葉癌の 痛細胞 の 胞体が び まん性 に 染

ま るもの , さ ら に主 に細胞膜周囲が染まるもの が 多く み られ た

(図2 A) .
こ れ ら の M U C l の 発現 パ タ

ー ン は , 症例 に よ り混在

して み ら れ た .

非浸潤性腺嚢痛で の M ロCl 発現は , 浸潤性根嚢痛 より低率
で

(蒙5) , M 口C l は月旦蕪内膜 に画する表層部に部分的 に発現す
る

傾向があり, デ イ ス プラ ジ アで の発現
パ タ

ー ン に類似 して い た ･

浸潤 性月旦蕪癌 の胆嚢内脛 に画す る表層部で は分化度
の 高 い 傾向

があり, 同部 の癌細胞で は , 管腔緑に散在性 に M U C l の 発現を

認め た .
これ に射 し播州胞が管状ある い は索状 に浸潤する胆嚢

壁深部で は , M U C l は 強く広範囲に発現 して
い た ･ 同部で の

M U C l 発現 パ タ
ー ン は

,
痛細胞の 胞体全体ある い は 細胞膜全周

性 に発現 がみ られ , 浸 潤先端部で は反応陽性物が痛胞巣周囲 の

結合終 に染み出す像がしば しば み ら れた (図2 B) ･

ま た合流異常を合併した月旦葉痛3 例 で も, 非合流異常例 の月旦

嚢癌 と同様の M U C l 発現 パ タ
ー ン が み られた ･

4 . 1 S H 法 によ る M U C l m R N A 発現 の 検討

非合流異常例 を用 い て M U C l m R N A 発現の 検討 を 行
っ た ･

非痛非デ イ ス プ ラ ジ ア性月旦蕪で は M U C l m R N A の 発 現 は認 め

られ な か っ た . しか し
,
デ イ ス プ ラ ジ アヤ月旦嚢痛で は種 々 の 程

度 で M U C l m R N A の 発現 が あり ,
連続 切片 に よ る 観察 で ,

M U C l ム チ ン コ ア 蛋白 の発現 に
一 致 して M U C l m R N A の シ グ

ナル が み られた (図2 C , 2 D ) .

Ⅱ . 非腫 瘍性, 腫瘍性胆嚢粘膜 で の M tJ C 2 ム チ ン コ ア 蛋白

の 発現

1 . 非痛非デ イ ス プ ラ ジ ア性月旦裏梅膜で の M U C 2 ム チ
ン コ ア

蛋白の 発現

M U C 2 は
,
非合流異常例の非痛非 デ イ ス プラ ジ ア 性月旦蕪 15

例 中7 例 (47 % ) の 表層 上皮の 細胞質核上部 に顆粒状 に発現 し

た , M U C 2 陽性細胞 は散在性 にみ ら れ ,
こ れら陽性細胞 の 大部

分は杯細胞であり,
一

部 の 円柱上 皮 にも発現を認め た ･ 偽 幽門

腺化生部 で は 発現 はな か っ た . 合流 異常例 で は 2 0 例 中8 例

(40 % ) に , M U C 2 が 粘膜の 表層上皮 の 杯細胞化生
に

一

致 して ･

散在性 に党規して い た . その 発現 パ タ
ー ン は 非合流異常例 と同

様であ っ た .

2 . 胆嚢デ イ ス プラ ジ アで の M U C 2 ムチ ン コ ア蛋白 の 発現

非合流異常例の デ イ ス プラ ジ ア20 例 中15 例 (75 % ) に M ロC2

の 発現 が認められ た (うち痛合併14 例中11 飢 痛非合併6 例 中

4 例) . M U C 2 は
,
異型上皮細胞 に混 じ っ て存在す る杯細胞塑 の

細胞 や円柱上皮 の細胞質核上部 や核周囲 に顆粒状 に発現 した

( 図3A) . 合流異常例 で は6 例中4 例 (67 % ) に軽度か ら中等度の

発現 が み られ, 非合流異常例と同様の発現 パ タ
ー ン を示 した ･

非痛非デ イ ス プ ラ ジ ア性月旦蕪粘膜と比較 し, 広範な発現 が認 め

ら れた .

3 . 胆嚢癌で の M U C 2 ム チ ン コ ア蛋白 の 発現

非合流異常例 の月旦嚢痛 で は ,
5 5 例 中36 例 (6 5 % ) に M U C 2 の

発現が み ら れ た . そ の発現 は散在性 で ,
一

部の 円柱状 の 癌細胞

の 細胞質核上部 や杯細胞型の 癌細胞の 細胞質内 に顆粒状 に認め

られ た . なお , M U C 2 陽性細胞は単細胞性 にみ られ るか , ある

い は やや 密在 して み ら れ て も, 同時に M U C 2 陰性細胞も痛胞巣

内に混在して い た . な お
,
管艦 内粘液は M U C 2 陰性で あっ た ･

胆 嚢癌 の分化度 ･ 組織 型 と M U C 2 の 発現を検討 した ･ 図1 に

示す如く M U C 2 は , 高分化腺痛で は3 1 例中26 例 (糾 % ) に発現

が み られ , 申分化膿痛 (12 例 中6 例, 5 0 % ) , 低分化腺癌 (8 例

中5 例, 38 % ) と比較 し, より高率で あっ た b < 0 ･0 5) ･ M U C 2

は
, 高分化度の月旦嚢癌で は より広範な発現が あり , 分化度が 低

くなる に つ れ て発現率 と発現範囲 が減少ある い は 消失する傾向

があっ た . ま た 同
一

症例 で部位 に より痛 の 分化度が異 なる 場合,

M U C 2 は 高分化度 の 部位 は高率に は 発現し, 低分化度の 部位で

は低 下 ある い は 陰性化す る傾向が み ら れ た . 粘液痛2 例中1 例

(50 % ) で は , 痛 細胞 に M U C 2 の 強
い 発現 が 認 め ら れ た ･ 未分

化痛2 例 で は M U C 2 の 発現 は み られ な か っ た . 杯細胞型 の 痛細

胞で は ,
M U C 2 は核周囲の細胞質内に , 円柱 ある い は 立方上皮

で は 胞体が び ま ん性 に陽性であ っ た .

非浸潤性胆嚢癌 で は ,
全例 に散在性 に M U C 2 発現 が み ら れ ,

浸潤性月旦嚢痛 より高率 であっ た ゎ < 0 .0 5) (表5) ･ また 浸潤性

月旦嚢癌 にお い ては , 月旦蕪内膜 に画す る表層部 の
一

部 の 痛細胞胞

体内に M U C 2 の 発現を認め た が ,
癌 細胞が 管状ある い は索状 に

浸潤する胆嚢壁深部 に はほ とん ど認 め ら れ なかっ た ･

また 合流異常 を合併 した月旦嚢痛3 例で も ,
非 合流異常例 の月旦

蓑癌と同様 の M ロC2 発現 パ タ
ー ン が み ら れ た .

つ ま り, 月旦嚢内

腔に而す る表層部 の
一

部 の癌細胞胞体内に M U C 2 の発現 を認 め

た が
,
癌細胞が浸潤す る胆嚢壁深部 に は認 め ら れ な か っ た t

4 . I S11 法 に よ る M U C 2 m R N A 発現

非合流異常例を用 い て M U C 2 m R N A 発現 の 検討を行 っ た ･

非癌非 デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢で は M U C 2 m R N A の 発現 は 認め

ら れなか っ た .
デ イ ス プ ラ ジ アヤ月旦蕪癌で は, 連続切片 に よる

観察で , M U C 2 ム チ ン コ ア 蛋白 の 発現 に
一

致 して M U C 2 m R N A

の シグ ナ ル がみ られ た (図3 B , 3 C) .

Ⅱ . 非腫瘍 軋 腫瘍性胆嚢粘膜 で の M U C 5 A C ム チ ン コ ア 蛋

白の発現

1 . 非痛非デ イ ス プ ラ ジ ア性月旦嚢粘膜で の M U C 5 A C ム チ
ン コ

ア 蛋白 の 発現

非合流異常例 の 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア性月旦嚢 15 例 中14 例

(93 %) に M U C 5 A C の発現 が み られ た .
主 に表層上 皮の 細胞質

内にびま ん性 に発現が み ら れ (園4 A) , 偽 幽門腺化生部 で は 殆

ど発現が認め ら れ なかっ た . また 杯細胞化生部で は殆 ど発現が

な か っ たが ,
一

部 の 陽性杯細胞で は, 核上 部胞体内に わず か に

発現が み ら れ た . 合流異常例で の M U C 5 A C は , 非合流異常 の

非痛非 デ イ ス プラ ジア性月旦嚢と同様の傾向を示し, 2 0 例 中17

例(85 % ) に 発現 が み ら れた ,

2 . 月旦蕪デ イ ス プラ ジアで の M U C 5 A C ム チ ン コ ア 蛋白の 発現

M U C 5 A C は , 非合流異常例 の デ イ ス プ ラ ジア 20 例 中1 7 例

即 % ) に , 主 にデ イ ス プラ ジア 上皮の細胞質内 にび まん性 に発

現 が認 め ら れ た (うち痛合併14 例中11 例 , 癌非合併6 例会例) ･

合流異常例で は6 例 中4 例 (67 % ) に発現が み られ, 非合流異常

例 と同様の 発現 パ タ
ー ン を示 した .

ま た デ イ ス プラ ジ ア で は ,

合淀異常, 非合流異常例 とも に, 非痛非 デ イ ス プラ ジ ア性胆嚢
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粘膜 と比較 し, そ の 発現 パ タ
ー ン に違 い はみ られ なか っ た .

3 . 胆重病 で の M U C 5 A C ム チ ン コ ア 蛋白の 発現

非合流異常例 の 胆嚢癌で は
,
5 5 例中4 4 例 (80 % ) に M U C 5 A C

の 発現 が み られ た (表5) . そ の 発現 は 主に癌細胞の 細胞質櫻上

部に び ま ん性 に , あ る い は 管腔縁 にみ ら れ た ( 図4 B) . ま た 癌

細胞 が浸潤する胆嚢壁深部で は , 癌 細胞 の 胞体全体あ るい は 細

胞膜全周性 に党規が み られ た .

胆嚢癌 の 分化度
･ 組織型 と M U C 5 A C の 発現を検討 し た. 図1

に 示す如く M U C 5 A C は
,
分化度 ･ 組織 型と は 明 らか な相関は

な か っ た . 粘液癌2 例 は と もに
,
M U C 5 A C の 強 い 発現が 詰め ら

れ , 分 泌 粘液 に も発現 が 認 め ら れ た . 未分 化痛2 例 中1 例

(50 % ) で M U C 5 A C の 強 い 発現が み られ た .

非浸潤性胆嚢痛10 例中9 例 (90 % ) に M U C 5 A C の 発現が み ら

れ
, 浸潤性胆衷痛 (4 5 例中3 5 例 ,

7 8 % ) と 比較 し高率 に発現が

認 め ら れ た (表5) .

ま た 合流異常 を合併 し た3 例 全例 で痛部 に M U C 5 A C の 発現

が あり, 1 例で 広 範に 強く発硯 し
,
2 例 で は散在性 に発現 が み

ら れ た . 非 合流異常例の 胆嚢癌 と同様 の M U C 5 A C 発現 パ タ ー

ンが み ら れ た .

Ⅳ . 非腫瘍性 , 腫瘍性月員嚢粘膜 で の M U C 6 ム チ ン コ ア 蛋 白

の発現

1 . 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢粘膜 で の M U C 6 ム チ ン コ ア

蛋白 の 発現

非合流異常例 の 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢 15 例 全例 に

M U C 6 の 発現 を認め た . M U C 6 は主 に偽幽P朋泉化生部に
一 致 し

て
, 強く か つ 広 範な 発現 が認め ら れ た . また 表層上 皮の 核周囲

や管腔緑 にも顆粒状 の 陽性像を認め
,
そ の 発現は 表層上皮腺頸

部 に強 い 傾向が み られ た . 合流異常例で の M U C 6 は , 非合流異

常例 の 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢と同様の 傾向を示 し, 2 0 例

全例 に種 々 の 程度 に党規が み られ た .

2 . 胆嚢 デ イ ス プ ラ ジア で の M U C 6 ム チ ン コ ア 蛋白 の 発現

M U C 6 は
!
非 合流異常例 の デ イ ス プ ラ ジ ア 2 0 例 中1 6 例

(80 % ) に 発現が 認め られ た (うち痛合併14 例 中10 例 , 癌非 合

併6 例 全例) . 病 変部
,
背景部 にみ ら れ た 偽幽門脱化隼部 で は

,

M U C 6 の 強い 発現 が み ら れ た . デ イ ス プ ラ ジア ト皮で の M U C 6

6 3 7

の 発現 は , 偽幽門線化生部と比較 して
仁 弱 い 傾向が認 め ら れた .

異 型上 皮細胞胞体内に顆粒状の 発現が認め ら れ た . 合流異常例

で は 6 例全例 に発現が み られ
,
非合流異常例 と同様の 発現 パ タ

ー

ン を示 した . デ イ ス プ ラ ジア で は
, 合流 異常

,
非合流異常例

とも に
, 非癌非 デ イ ス プ ラ ジア性胆嚢粘膜 と比較 し

,
ほと ん ど

違 い は み ら れ なか っ た .

3 . 胆嚢癌で の M U C 6 ム チ ン コ ア 蛋白の 発現

M U C 6 は , 非合流異常例の 胆嚢堰で は, 5 5 例中49 例 (89 % )

に発現 が み ら れ た . M U C 6 は主 に癌細胞 の 細胞質全体 に掛倒大

の 発硯 が認め ら れ た . 偽幽門脱化生部で は ,
M U C 6 の 強い 発現

が み ら れ た (図5A , 5 B ) .

胆嚢癌 の 分化度 ･ 組織型 と M U C 6 の 発現を検討 した . 図1 に

示 す如く M U C 6 は
, 分化度 ･ 組織型と 発現範囲に は明 らか な傾

向は み ら れ な か っ た が
, 高分化度 の 胆嚢癌 で は強 い 染色性 を示

し, 分化度が 低くな る に つ れ て M U C 6 の 染色性 は弱く なる 傾向

が み ら れ た . 特 に高分化腺癌 の 場合
,
胆嚢 内腔 に画す る表層部

の癌細胞 より腺頚部に強く発現 した .

M U C 6 発現 は, 非浸潤性胆嚢癌 と浸潤性胆嚢痛で特 に差はな

か っ た (表5) .

また 合流異常を合併 し た3 例全例 に, 高度の M U C 6 の 発現が

み ら れ た . そ の 発現 パ タ ー ン は非 合流異常例 の 胆嚢癌と同様で

あ っ た .

Ⅴ . M tJ C l お よ びM U C 2 ム チ ン コ ア蛋 白の発現と細胞増殖

活性

非合流異常例を用 い て , 胆重病 お よ び デ イ ス プ ラ ジ ア で の

M U C l ム チ ン コ ア 蛋白の 発現の 有無 と細胞増殖活性と の 関連性

に つ い て検討 した (表7) . な お , B - 6 7 抗原 は非痛非 デ イ ス プラ

ジ ア性胆嚢粘膜上皮
,
胆賓デ イ ス プ ラ ジ ア上 皮や 胆薬療の 核に

種 々 の 程度 に発現 した .

胆嚢 デ イ ス プ ラ ジア で は M U C l 陽性細胞で の Ⅲ -6 7 発現率は

27 .4 % で あり, M U C l 陰性細胞で の & -6 7 発現率は 臥47 % で あ

り
,
M U C l 陽性細胞で増殖活怖が 高か っ た .

一

)j
'

,
M U C 2 陽性

細胞で の Ⅲ -6 7 発現率 は17 .1 % で あり, M U C 2 陰性細胞で の & -

6 7 発 現率は9 .4 7 % で あり, M U C 2 陽性細胞 で 氾 -6 7 の 発現が 高

率 であ っ た .
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胆嚢桶全体で は, M U C l 陽性細胞で の Ⅲ
- 6 7 発現 率は3 4 ･8 %

で あり
,
M U C l 陰性 馴包で の 払 6 7 発現 率は 13 ･ 5 % で あ り ,

M U C l 陽性細胞 で 軋6 7 の 発現が 高率で あ っ た ( p < 0 ･0 5) ･ ま

た M U C l 陽性細胞で は , 高分化, 申分化, 低分化と 分化度が 下

が る に つ れ
,
氾 -6 7 陽性細胞の 比率が29 .0 % , 3 6 ･0 % , 4 7 ･2 % と

増加 した (p < 0 .0 5) . また , M U C 2 陽性細胞で の Ki
-6 7 発現率 は

20 .0 % で あ り, M U C 2 陰性細胞 で の 氾
-6 7 発現 率は 14 ･1 % で あ

り
,
有意差は なか っ た .

Ⅵ . M tJ C l と M tT C 2 ム チ ン コ ア 蛋白発現の関連性

部位 によ り2 種以 上 の 分化度を示す5 例 の 非 合流異常胆嚢癌

を用い , 癌細胞 で の M U C l 発現 と M U C 2 発現 と の 関連性 に
つ

い て M U C l と M U C 2 蛋白 の 2 重染色 にて 検討 した .
い ずれ も腫

瘍表層部に比 べ 浸潤部で は分化度 は低下 して い た ･ 分化度 の 高

い 表層部 で は M U C 2 の 発現 が , より 分化度 の 低 い 浸潤部で は

M U C l の 発現 が強く l
広 範囲に認 め ら れ た . 同

一 切 片内ある い

は連続切片内で , M U C l , M U C 2 の 両者が 発現す る症例 で は ,

M U C l と M U C 2 は互 い に相補的 に発現する傾向を認 め た ･

考 察

本研究 で は , 胆轟粘膜 上皮で の M U C l , M U C 2 , M U C 5 A C ,

M U C 6 ムチ ン コ ア 蛋 白の 発現の 病理学的意義 を, 免疫組織化学

お よびIS 鋸去に て検討 した .

まず, ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包埋切片を用 い たIS H 法で ,

胆 嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア お よ び 胆嚢癌 で の M U C l お よ び M U C 2

m R N A の 発 現 を検討 し た 結果 で は , それ ら は M U C l お よ び

M U C 2 ム チ ン コ ア 蛋白と 同様の 分布 を示 した .
こ れ ら の 所 見は,

胆垂 デ イ ス プ ラ ジ ア お よ び 胆薬痛 で M U C l お よ び M U C 2 ム チ

ン コ ア 蛋白の 転写 , 合 成が 活発 に行 わ れ て い る こ とを示 して い

る . これ ら の 所見 か ら胆嚢粘膜上皮 で の M U C l お よ ぴ M U C 2

の 発現 は, 癌化 と関連 した 異常 な現象を表して い る と考え られ

る . また
,
ム チ ン コ ア 蛋白 の 発現の 動態が免疫染色で十分把掘

できる こ とを示 して い る .

まず
,
膜貫通型お よ び分泌型 の 両者 の 性格 をも つ ム チ ン コ ア

蛋白で ある M U C l の 発現 に関 して 述 べ る . 今回の検討 で ,
胆嚢

癌 にお ける M U C l の 発現形式 は, 組織学的分化度 ,
浸潤性 な ら

び に細胞増殖活性 と関連がある こ と が 示され た . M U C l ム チ ン

コ ア 蛋白は , 非痛 非デ イ ス プ ラ ジア 性胆嚢粘膜上皮に発現 は み

られ なか っ た が
,
胆襲 デ イ ス プ ラ ジ ア で は部分的 に管腔緑 に発

現が み られ た . 特 に癌合併 デ イ ス プラ ジ ア は, 橋非合併 デ イ ス

プラ ジア より M U C l の 発現は 高率で ,
よ り発現範囲は広 い 傾向

が あ っ た . 胆重病 で は ,
デ イ ス プラ ジ ア より さ ら に高頻度 に強

く広範囲に発現す る傾向があ っ た . 非浸潤性胆嚢癌 で は む し ろ

デ イ ス プ ラ ジ ア に 類似 した 発現 パ タ ー ン を示 した . 胆嚢粘膜 に

お ける M U C l 発 現の 結果 より, 胆襲粘膜 で は癌化あ る い は腫瘍

化は段階的に進行 し, さ らに胆嚢粘膜 に お ける M U C l は癌 化の

指標となる こ と が 示唆 され た .

ま た合流異常症例で は, M U C l は , 非腫瘍性 の 胆嚢粘膜で20

例中11 例 (55 % ) , デ イ ス プ ラ ジ アで は ,
6 例 会例 に発現が み ら

れ た . 興味深 い 所見として , 生後15 日以 内の 2 例 で , M U C l は

広範に強く発現 し た . S a s a ki ら
5`1)
が 指摘 し て い る様に M U C l は

肝 内胆管系で は痛胎児性抗原の ひと
つ で あり, 新生 児で は胎生

期 の 表硯塾 が遺残 し て い る可 能性もあ る. しか し
,
M U C l の 発

現は 生後1 年以後も高率に み られ , 合流 異常例 で は ,
発痛の 危

険性の 高い 状態 にある と考えら れ る . ま た非合流異常例 で , 1 5

例 中4 例(27 % ) に の み み ら れ た 上皮 の 過形成性変化 は , 合流異

常例 で は ,
2 0 例 中14 例 (7 0 % ) と 高 率に 認 め らゴ̀t た ･ しか し

M U C l の 党規 部位は , 合流異常例で の 過形成性変化 を示す上皮

と は 必ず しも 一 致せ ず, M U C l 発現 の 検討 か ら は ,
合流異常で

の 上 皮の 過形成性変化と癌化の 関連は明 らか で は な か っ た ･

次 に胆嚢癌で の M U C l 発現 の 意義 に関 し て検討 し た ･ 分化度

別で は
,
M U C l は

, 高分化腺病や申分化腺病 と比 べ 低分化腺病

で高率に ま た 広範囲 に発現 した .
しか し

, 痛 内で もそ の 発現 は

不均
一

で
,
ある 部位で は集族性 に陽性, ある 部位 で は 陰性 であ

っ た . こ の こ と は 同 一 腫瘍 内で の 異種性 を示 して お り, サ ブ ク

ロ
ー ン の 出現 を示す可能性もある . 高分化腺病で は ,

M U C l 発

現 は 主 に痛 の 腺腔あ る い は 管 腔側細胞膜 上 に 線状 に発現す る

か
,
あ る い は癌細胞 の 胞体内に発現 した ■ しか し分化度 の 低 い

症例 で は
,
癌細胞基底膜側や周囲あ る い は細胞質内に び まん性

に認 め ら れ た . こ の こ と は
,
M U C l の 胆嚢癌 で の 発 現は , 癌 細

胞で の 極 性の 維持 と喪失 に関連す る こ とが 示唆 さ れ た ･ M U C l

は痛 の 発 生の み な らず, 脛瘍の 進展 にも関連する と 思わ れ る ･

また浸 潤性胆嚢癌で の M U C l 発現は, 非浸潤性胆嚢癌 より高

寧であ っ た . さ ら に 同
一

の 胆嚢 癌で の 検討で は, 興味深 い こ と

に M U C l は
,
癌浸潤部 , 特 に浸潤 の 先端部 で強く広範に発現す

る傾向があ っ た . こ れ ら の 部分 で は M U C l は 間質に 接する癌細

胞全周性 に発現があり, さ ら に癌細胞周囲の 結合織 に藩み だ す

様な発現が認 め られ た .
こ の よう な M U C l の 発現 パ タ

ー ン は
,

非浸潤性胆嚢痛1 0 例 で は み ら れ ず, M U C l は 胆嚢癌 の 浸潤 に

関与 して い る こ と が 示唆 さ れ た . M U C l は ム チ ン コ ア フ ァ ミ リ

ー の なか で も特異的な存在で , 膜貫通型 と し て 細胞膜表面に発

現す る の み な ら ず, 分泌型 と し ても知 ら れ て い る
l)2)

･ 浸潤部で

は
,
膜型 の M U C l の 発 硯が 克進する の み な らず, 分泌型と して

産生 さ れ た M U C l が 痛 の 浸 潤 に関与する可能性も考えら れ た ･

H u d s ｡ n ら
18)
の 報告 で は, M U C l 遺伝子 を組 み 入 れ た ヒ ト膵癌

細胞で は, サ イ トケ ラ チ ン 発現の 変化と , コ ラ
ー ゲ ン と の 接着

力 の 低下が み ら れ た と して い る . 同様 に胆嚢癌 でも, 浸 潤の 先

端部で は M U C l が 発現する こ と で , 痛 周囲の 基質と の 接 着性が

低 下 し , よ り浸潤 し や すく な る 可能性 が考え ら れ る ･ ま た

R e g i m b a l d ら
55 )
に よ れ ば

,
M U C l は 細 胞 間接 着分 子 1

(i n t e r c ell ul a r a d h e si o n m o l e c u l e l) を介 して 内皮細胞 と接着
し
,

腫瘍細胞の 進展 や転移 に重要な役割 を示すと して い る ･
M U C l

の 過剰 な党規 は周囲結合織 へ 浸潤す る だ けで なく ,
転移を促進

す る働きをも っ て い るの か も しれ な い . こ れ ら に つ い て は 今綬

究明し て い く べ き電要な問題点と思わ れ る ･

悪性腫瘍の 発育, 進展 に は細胞増殖活性 の 克進が重要である
■㈹ ･

L e e ら
56)
に よれ ば , 慢性胆嚢炎より胆嚢癌 で細胞増殖活性 は高

く, さ ら に申分化腺病 よりも低分化腺病で細胞増殖活性 は高
い

と し て い る . 今 回の 検討 で , M U C l 陽性 細胞 は M U C l 陰性細胞

に比 べ , 細胞増殖活性が高 い こ と が示 さ れ た ･ M U C l 発現が 高

度な癌細胞 で は よ り高 い 増殖活性を示 し, その 活動性が増 して

い る もの と 考え られ た . 今 回の 検 討で は 予後調査 はな され なか

っ たが
,
M U C l ム チ ン コ ア 蛋白の 発現は , 胆嚢癌 の 生 物学的活

性あ るい は予後 を評価する 上 で 有用 な指標 となりう るも
の と思

わ れ た .

次 に
,
分泌 型 の ム チ ン コ ア 蛋白であ る M U C 2 , M U C 5 A C ,

M U C 6 に つ い て 述 べ る . 今 回の 検討 で , M U C 2 発 現 は非痛非デ

ィ ス プラ ジ ア性胆畢 ,
デ イ ス プ ラ ジ ア ,

ま た 胆嚢癌 でも杯細

胞 の 形態を示す細胞 に み ら れ た ･ ヒ ト胆嚢 で は , 杯細 胞化生



胆嚢癌 とム チ ン コ ア 蛋白

は前療病変や痛, 特 に高分化腺癌で認め ら れ る こ とが 知 ら れ て

い る
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.
こ れ らよ り, M U C 2 は癌細胞 や デ イ ス プ ラ ジ ア にお け

る 杯細胞 へ の 分化, 腸型 の 表現型 を示す と考え ら れ た . また非

痛非デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢 ,
デ イ ス プ ラ ジ ア

, 非浸潤性胆嚢嫡

の 順に M U C 2 の 発現が 高く なる 傾向があ っ た . また 胆嚢噛 の 各

分化度 にお け る検討で は, 高分化度で は 申分化度, 低 分化度 の

胆嚢痛 と比 べ より広範 に高率 に党規 し て い た . さ ら に
,
浸潤性

胆嚢癌で の M U C 2 発現率は , 非浸潤性胆嚢癌と比 べ 低率で , 癌

の 浸 潤 と は 負 の 相関 を示 し た . 以 ヒよ り , 胆嚢 将 に お い て

M U C 2 発現 で示 さ れ る 腸塑 の 表現型は , 癌 化の 過程で 出現 し,

浸潤 過程で 消失す る こ と が 明 ら か と な っ た . 今 回の 検 討で ,

M U C 2 陽性細胞 と M U C 2 陰性細胞で の 細胞増殖活性 には 遠い が

なく ,
M U C 2 発現 と細胞増殖活性 と は 関連 がな か っ た . ま た

M U C 2 陽性細胞 は M U C l 陽性細胞よ り, 低 い 細胞増殖活性 を示

して い た . Y o n e z a w a ら
26)
は
,
胆管嚢胞腺病 や膵管内乳頭腺病

で は M U C 2 が 高率に党規 してお り, M U C 2 は浸潤能, 転移能の

低い 予後良好な膿瘍に関連 して 発現する と して い る . 今回の 胆

嚢癌 の 検討 でも, M U C 2 は 非浸潤性胆嚢癌 で よ り高率 に発現 し,

増殖活性も低 い こ と が示され, 同様の 傾向 を示 して い た .

また
,
M U C 2 ム チ ン コ ア 蛋白の 党規 は , 粘液噛 の 2 例中1 例

で 強陽性で あ っ た が ,
粘液 は陰性で あ っ た . 劫i o k a ら

11J
に よれ

ば
,
M U C 2 ム チ ン コ ア 蛋白は 大腸粘液癌 で は 高率に陽性 であ り,

また 粘液も陽性であ っ た と して お り, 胆嚢粘液癌 で の ム チ ン コ

ア 蛋白の 発現 と は 異な っ て い た .
こ れ は , 今 回の 検討 で佗用 し

た M U C 2 ム チ ン コ ア 蛋白に 対す る抗体 は, Aji o k a ら
I l)
が 使用 し

た抗体と は 異 なる エ ピ ト ー プを 認識 して い る た め と思 われ る .

胆嚢癌で は, M U C l ム チ ン コ ア 蛋白と M U C 2 ム チ ン コ ア 蛋白

の 発現形式 は相反 し て お り, こ の こ と は M U C l と M U C 2 発現

の 相違 は, 組織型 だ け で は なく生 物学的 な追 い を表 して い る と

考え ら れ る .
つ まり

,
M U C l の 発現 は

,
胆嚢癌 で は組織学的分

化度
,
浸潤性 な ら び に細胞増殖活性 と

,
胆嚢デ イ ス プ ラ ジア で

は悪性変化 と関連があ る と 考え られ た . -
一

方M U C 2 は , 高分化

腺病や 前癌病変で の 杯細胞化生 と 関連があり , 浸潤性や 細胞増

殖活性 と は 関連は乏 し い も の と 考えら れ た . Y a m a s h it a ら
17
■

)
に

よ れ ば
,
M U C l は 予後の 悪い 浸潤性 の 肝内胆管癌 に高率 に発現

し
,
M U C 2 は 予後の 良 い 胆管嚢胞腺嶋 に高率 に発現 した と して

い る . また Aji o k a ら
tl)
によ れ ば

,
M U C l 陰性

,
M U C 2 陽性の 大

腸癌で は 1 例 に リ ン パ 節転移 を認め た の み で あり , M U C l 陽性

の 大腸癌と比較 して 予後が良く, M U C l の 過剰発現 はノ( 腸痛の

進展, 転移の 指標に な りう る と して い る .

次 に , M U C 5 A C ム チ ン コ ア 貞[三1 に関 し て 述 べ る . 今回の 検

討で , 非 癌非 デ イ ス プ ラ ジ ア 性 胆嚢粘膜 上皮 は, M U C 5 A C ム

チ ン コ ア 蛋白を党規す る こ と が 明ら か と な っ た . M U C 5 A C は
,

胃表層上 皮 に生 理 的に 発現す る ム チ ン コ ア 蛋白 で あり
2'l)ご5)

,
脚

養の 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢粘膜 l二度 も, 胃 表層上 皮 と 同

様の 表現型 を示す こ と が 明 らか と な っ た .
R ei s ら

22)
の 胃痛 で の

検討 に よ れ ば
,
M U C 5 A C は 正 常胃粘膜 , 早期胃癌 で は 仝例 に

発現が み ら れ
,
進行胃癌 で は そ の 組織型に関係 なく そ の 発現率

は低下 し
,
癌 化へ の 初期 の 段階で は , 胃 型の 表現型を保持 して

い る と して い る . 今回の 検討 で M U C 5 A C は , 非痛非 デ イ ス プ

ラ ジ ア 性胆嚢, デ イ ス プ ラ ジ ア , 胆嚢癌 の 順に 高率に発現が み

ら れ
, 組織 型 ･ 分化度 と の 関係 は なか っ た . さ らに 浸潤性胆嚢

癌で は
, 非浸 潤性胆嚢癌より発現率は低下 した . よ っ て

,
今回

の 胆嚢 に お け る検討 でも
,
M U C 5 A C は , 胃 と 同様 の 発現傾向
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を示 した と い える . また症例 によ っ て は , 癌細胞が浸潤する胆

裏壁深部で , 癌細 胞の 胞体全体, 細胞膜仝周性ある い は癌巣周

囲結合織 へ 染み 出すような強い 発現が み ら れ , 浸潤部で も胃表

層上皮型の 表現型を保持 して い るも の と考えら れ た . こ の よ う

な浸潤部 で M U C 5 A C の 発現が み ら れ る 症例で は ,
M U C 5 A C は

M U C l と 同様 に癌の 浸潤 に関与する 可 能性も示唆され た.

ま た K u s hi m a ら
58)
の 胃上 皮や 腸上 皮 に反応する モ ノ ク ロ ー

ナ

ル 抗体を用い た 検討で は, 月旦嚢痛22 例 中1 2 例 は胃型, 腸 塑の

両方 の 表現型を有 し, 胆嚢癌 の 多方向性 へ の 分化 を示唆 して い

る . 胃塑, 腸型の 両方の 表現型を示す理由と し て, 腸上 皮化生

(ある い は偽幽門脱化生) か ら発生 した腸塑 (胃塑) の 胆嚢癌が ,

胃型 (腸 型) へ の 分化を示すか , ある い は痛発生初期の 段階か ら

すで に胃型と脾型両者 へ の 分化を し て い る か の い ずれ か の 理 由

が 考えら れ る . 今回の 検討で , 胆嚢 デ イ ス プ ラ ジア で は20 例中

14 例 (7 0 % ) , また 非浸潤性胆嚢癌で は10 例中9 例 (90 % ) に

M U C 2 (腸型) , M U C 5 A C (胃型) が 同時に 発現 して い た . すな

わ ち
, 癌 発生 初期 の 段階で は 胃型と腸型両方へ の 分化を して い

る もの が 多い と 考えら れ た . しか し胆嚢癌浸潤部 で は, M U C 2

は 党規 は殆 どなく ,
M U C 5 A C も発現率 は低~f

ご する もの の
,
強

く広範に発現す る症例も多い こ と か ら, 浸潤性胆嚢癌で は, 胃

型の 表現型を保持 して い るもの が優位にな るもの と思 われ た .

次 に , M U C 6 ム チ ン コ ア 蛋白 に関 して 述 べ る . 今回の 検討 で

は
,
M U C 6 は , 非癌非デ イ ス プ ラ ジ ア 性胆嚢, 胆嚢デ イ ス プ ラ

ジ ア
, 胆嚢癌 の い ず れ にお い て も, 殆 ど の 偽幽門脱化生部 (病

変部, 背景部) で 高率 に強 い 染色性 を示 した . 胆嚢癌 で は
,
5 5

例中4 9 例 (89 %) と高率 にM U C 6 の 発現が み られ , その 党規形

式 は
,
分化度 ･ 組織塑と 発現範担= ニは明 らか な傾向は み ら れ な

か っ た . しか し
,
高分化度の 胆嚢癌で は よ り 強い 染色性を示 し,

分化度が 低く な る に つ れ て 弱く な る傾向が み られ た . 特に 高分

化腺痛 の 場合, 胆嚢内腔に面する表層部の 噛細胞 より腺頸部に

墟く発現 し た . ま た偽幽門脱化生 は , 腸 上皮化生と 同様に胆嚢

癌発生 母 地と な る と の 報告もあ る
:l=～l

. 今回の 検討で は
,
偽幽門

腺 と胆嚢癌 に共通 して M U C 6 党規が み られ , 偽幽P
■

川泉化生 那が

発生 母地 と な っ て い る 痛も存在する こ と が 考え ら れ た .

最後 に
,
本研究 で M U C l が胆嚢癌の 発生 , 増殖と浸潤 に深く

関連す る こ と が 膵 ･ 胆管 介流異常例, 非 合流異常例 を円し- て 明

ら か と な っ た . 最近 T a k ah a s hi ら
勅
は
, 多発性骨髄腫患者末

血 リ ン パ 球よ
.

り M U C l エ ピ ト
ー

プ に対す る ヒ ト リ ン パ 球抗 原

(h u m a n l e u k o c y te a n ti g e n , H I A ) 非拘 舟性の 紺胞傷鳶朋 丁利川包

( c y t o t o x i c T l y m p h o c y t e , C T L) を樹 立し た . 通常 の C T L は ,

H L A 型の 異なる細胞 に対 して は
,
全く 障宮浦牲 を持た な い が ,

M U C l を 導 人 し た 細胞 は非常 に よ く 傷害 さ れ , ノ亡の 細胞 や

M U C l の 相補的遺伝子 ( ア ン チ セ ン ス 遺伝J
′

一

,
a n ti- S e n S e g e n e)

を導人 した 細胞は傷害をうけ なか っ たと して い る . こ の よう な

M U C l エ ピ ト ー プ の 免疫原性 に注目 し , 合成 ペ プ チ ドや 組換

え蛋白 に よ る 能動的特異免疫療法 や , C T L を生 体外で 増殖 さ

せ
, 患者体内 に戻す受身自家移 入 が 基礎的 に検討さ れ つ つ あ

る
創り㌧"甘

. 胆車癌 に お い て も M U C l を月巨､ た 免疫療法 は応用可

能であ る と思 われ , さら に膵
･ 胆管 合流異常 の 症例で は , 発噛

予防が 可 能と なる か も しれない .

結 論

非痛非 デ イ ス プラ ジア性月旦嚢, 胆嚢デ イ ス プ ラ ジア ∴胆嚢癌,

膵 ･ 胆管 合流異常症例を用い ,
胆嚢癌発生の 過程 を ム チ ン コ ア
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蛋 白発現の 観点か ら免疫組織化学 お よ びIS Ⅲ法 で検討 し, 以 下

の 結論を得た .

1 . M U C l は非痛非デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢粘膜上皮で は 発現

が なく
,
胆嚢デ イ ス プラ ジ ア ,

胆嚢癌の 順 に高率に発現が み ら

れ た . デ イ ス プ ラ ジ ア で は胆嚢癌合併例 で , 非合併例 より高率

であ っ た . M U C l の 発現は 胆嚢粘陵の 癌化 に関連す る現象で あ

る こ とが 示唆さ れ た . 胆嚢癌で は ,
M U C l は非浸潤痛 より浸潤

痛 で, また 高分化 より低分化で発現が克進 した･ M U C l 陽性細

胞 で は高い 増殖活性を示 し た. M U C l は 胆嚢癌 の 進展 , 増 殖 に

関連 して い た . また M U C l は浸潤 の 先端部で特に強く広範に発

現 し, 癌細胞周囲の 結合織 に漆み だ す様 な発現が認め ら れ た ･

M U C l は胆嚢癌の 浸潤 に関与 して い る こ とが 示唆さ れ た ･

2 . 膵 ･ 胆管 合流異常例で は, 非痛 非デ イ ス プラ ジ ア性胆嚢

粘膜上皮 に高率に M U C l の 発現が み られ た . 生 後1 年以降 の 胆

嚢や デイ ス プ ラ ジ アで も高率 に M U C l の 発現 が あり ,
癌化 の 高

リ ス ク状態 にある こ とが 示唆 された .

3 . M U C 2 は 非癌非デ イ ス プラ ジア 性胆嚢, デ イ ス プ ラ ジ ア,

ま た胆嚢癌でも杯細胞の 形態 を示す細胞 にみ られ , 癌細胞や デ

ィ ス プ ラ ジア にお け る杯細胞 へ の分化 腸型の 表現型を示す と

考えられ た . ま た非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢, デ イ ス プ ラ ジ

ア
,
非浸潤性胆嚢癌 の 順 に M U C 2 の 発現が 高く な る傾向があ っ

た . また胆嚢癌 の各分化度 にお ける検討で は , 高分 化皮で は 申

分化度, 低分化度の 胆嚢痛 と比 べ よ り広範に高率 に発現 して い

た . さ ら に
,
浸潤性胆嚢癌で の M U C 2 発現率 は, 非浸潤性胆嚢

癌 と比 べ低率で , 痛 の 浸潤 と は 負の 相関を示 した . 胆嚢癌 に お

い て M U C 2 発現で 示 され る腸型の 表現型 は , 帰化 の 過程 で 出現

し
,
浸潤過程で消失す る こ とが 明ら か と な っ た .

4 . M U C 5 A C は 非痛非 デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢粘膜上皮 ,
デ イ

ス プラ ジ ア 上皮 , 胆嚢癌で 高率 に発現し, 胃表層 上 皮と 同様 の

表現型を示す こ と が 明 ら か とな っ た . 胆嚢癌 で は , 組織型
･ 分

化度 に関係なく, 非浸潤性胆嚢癌で は, 浸潤性胆嚢癌 と比
べ 高

率 に発現 した . しか し症例 に よ っ て は , 癌細胞が 浸潤す る胆嚢

壁深部で , M U C 5 A C の 強い 発現が み られ , 浸潤性胆嚢癌 で は ,

胃型 の 表現型を保持 して い る もの が優位 にな る もの と考え られ

た .

5 . 非 合流異常例 の 胆嚢 デ イ ス プ ラ ジ ア で は 2 0 例 中 14 例

(70 % ) , ま た 非浸潤性胆嚢癌で は10 例 中9 例 (90 % ) に M U
C 2

(腸型) , M U C 5 A C (胃型) が 同時に 発現 し, 痛発生初期
の 段階

で は 胃型と腸型両方 へ の 分化を して い る もの が多い と考えら れ

た .

6 . M U C 6 は
,
胆 嚢粘膜上皮 の 偽幽門腺化生 に 関連 して 発現

して い た . 胆車痛 の M U C 6 の 発現形式 は, 分化度
･ 組織型, 発

現範囲に は 明ら か な傾向は み られ なか っ た が , 高分化度 の 胆嚢

癌 で は より強い 染色性を示 し, 分化度が 低くな る に
つ れ て弱く

なる傾向が み ら れ た .

以上 より, 非癌非デ イ ス プ ラ ジ ア性胆嚢粘膜上皮 か ら の 胆嚢

癌 の 発生お よ び 浸潤増殖過程で M U C l の 発現 が深く関連 して い

る こ とが 示 され た . M U C 2 は癌化 の 過程 に関連 して い る 可 能性

があ る と思 われ た . M U C 2 , M U C 5 A C , M U C 6 は , 胆嚢粘膜の

膿瘍性, 非腫瘍性上皮 で の 表現型 に関連 して い た ･
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b e t w e e n A B C a n d u nl a b el e d (P A P ) p r o c e d u r e s . J H i s t o c h e m

C yt o c h e m 2 9 : 57 7
-5 8 0

,
1 9 8 1

4 1) Si d d i q u i J , A b e M , H a y e s D , S h a ni E , Y u n i s E , K u f e D .

I s ol a ti o n a n d s e q u e n ci n g of a c D N A c o d i n g f o r th e h u m a n D F 3

b r e a s t c a r ci n o m a N a S S O Ci at e d a n ti g e n . P r o c N a且A c a d S ci U S A

8 5 : 2 3 2 0 - 23 2 3
,
1 9 8 8
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4 2) K u f e D , I n gh i r a m i G , A b e M , H a y e s D , J u sti Wh e el e r H ,

S c hl o m J . D ifE e r e n ti al r e a cti vi ty of a n o v el m o n o cl o n al a n tib o d y

( D F 3) w ith h u m a n m ali g n a n t v e r s u s b e ni g n b r e a s t t u m o r s ･

H yb rid o m a 3 : 2 2 3
- 2 3 2

,
1 9 8 4

4 3) A b e M , K uf e D . C h a r a ct e ri z a ti o n of ci s
-

a Cti n g el e m e n ts

r e g ul a ti n g t r a n s c ri pti o n o f th
e h u m a n D F 3 b r e a st c a r ci n o m a q

a s s o ci at e d a n ti g e n ( M U C l) g e n e . P r o c N a tl A c a d S ci U S A 9 0 :

2 8 2 - 2 8 6
,
1 9 9 3

4 4) S e k i n e H , O h n o T , K u f e D W ･
P u rifi c a ti o n a n d

c h a r a c t e ri z a ti o n o f a h i g h m o l e c u l a r w e i g h t gl y c o p r o t e i n

d e te ct a bl e i n h u m a n m ilk a n d b r e a st c a r c in o m a s . J I m m u n ol 1 3 5 :

3 6 1 0 -3 6 1 5
,
19 8 5

4 5) Xi n g P X , P r e n z o sk a J , h yt o n G T , D e vi n e P L , M c K e n zi e I F ･

S e c o n d 増 e n e r a ti o n m o n o cl o n al a n tib o d i e s to i n t e s t
i n al M U C 2

p e ptid e r e a c ti v e
w ith c ol o n c an C e r ･J N atl C a n c e r I n s t 8 4 : 6 9 9

-7 0 3
,

19 92

4 6) S a s al d M , N ak a n u m a Y , H o S B , K m Y S ･ C h ol an gi o c a r ci n o m a

ar i si n g i n ci r rh o si s a n d c o m bi n e d h e p
at o c ell ul ar L C h ol an gi o c ell ul a r

c a r ci n o m a sh a r e a p o m u ci n p r o Bl e . Am J Cli n P a th 01 (in p r e s s)

4 7) S hi S R , K e y M E , K al r a K L . An ti g e n r et ri e v al i n f o r m ali n
一

触 e d
, p a r affi n

-

e m b e d d e d ti s s u e s: a n e n h a n c e m e n t m e th o d f o r

i m m u n o h i st o c h e m i c al s tai ni n g b a s e d o n m i c r o w a v e o v e n h e
ati n g

o f ti s s u e s e c伝o n s .J H i st o c h e m C yt o c h e m 3 9 : 7 4 1 -7 4 8 , 1 9 9 1

4 8) C a tt o r e tti G , B e c k e r M H , K e y G , D u c h r o w M , S c hl u t e r C ,

G al 1 e J , G e r d e s J . M o n o cl o n al a n tib o di e s ag ai n s t r e c o m b i n a n t

p a rt s of th e Ki
-6 7 a n tig e n ( M I B l an d M I B 3) d et e ct p r olifb r ati n g

c ell s i n m i c r o w a v e -p r O C e S S e d f o r m ali n
- n X e d p a r affi n s e c ti o n s ■ J

P atb o1 1 6 8: 3 5 7 -3 6 3
,
1 9 9 2

4 9) S z e k e r e s G .
D e t e c ti o n o f th e K i - 6 7 a n ti g e n i n fi x e d

p r olif e r ati n g c ell s 【1 ett e r] . An al C ell P a th 01 5: 2 4 9
-2 5 0

,
1 9 9 3

5 0) C u r r an R C , G r e g o r y J . T h e u n m a sk i n g o f a n ti g e n s i n

p a r a fB n s e c ti o n s o f ti s s u e b y tr y p si n ･ E x p e ri e n ti a 3 3 : 1 4 0 0
-1 4 0 1

,

1 9 7 7

51) 影下 登志郎 ,
中島 孝

,
森 永正 二 郎, 円谷 勝 , 下 里 幸

男, 石原和之 ,
荒尾龍喜 . A vi di n - B i o ti n

- Al k ali n e P h o s p h at a s e

C o m pl e x 法を 用い た 免疫組織化学
一 二 重染色 へ の 応用 病理 と

臨床3: 8 0 3 -8 0 5 頁 ,
1 9 8 5

5 2) W o o d G S , W ar n k e R . S u p p r e s si o n of e n d o g e n o u s a vi di n
-

b i n d i n g a c ti v ity i n ti s s u e s a n d it s r e l e v a n c e t o
b i o ti n ･ a V id i n

d e t e c ti o n s y st e m s .J H i st o c h e m C y t o c h e m 2 9 : 1 1 9 6
- 12 04 , 1 9 8 1

5 3) B a l a g u e C , A u d i e J P , P o r c h e t N , R e a l F X ･ I n s it u

h y b ridi z a ti o n s h o w s di sti n c t p a
tt e r n s o f m u ci n g e n e e x p r e s si o n

i n n o r rn al
,
b e n i g n , a n d m ali g n a n t p a n c r e a s ti s s u e s ･

G a s tr o e n t e r ol o g y l O 9 : 9 5 3
q 9 6 4

,
1 9 9 5

5 4) S a s a k i M , N a k a n u m a Y , T e r a d a T , K i m Y S ･ B ili a r y

e pith eli a l e x p r e s si o n o f M U C l , M U C 2 , M U C 3 a n d M U
C 5 / 6

a p o m u c i n s d u ri n g i n t r a h e p a ti c b il e d u c t d e
v e l o p m e n t a n d

m a t u r a ti o n : a n i m m u n o h i s t o ch e m i c al st u d y . A m J P ath ol 14 7 :

5 7 4 -5 7 9 , 1 9 9 5

5 5) R e gi m b al d L H , P il a r s ki L M , L o n g e n e c k e r B M , R e d di sh

M A
,
Z i m m e r m a n n G

,
H u gh J C . T h e b r e a st m u ci n M U CI a s a

n o v el a d h e si o n li g a n d f o r e n d o th eli al i n t e r c ell u l a r a d h e si o n

m ol e c ul e l i n b r e a st c a n c e r . C a n c e r R e s 5 6 : 4 24 4
-4 2 4 9

,
1 99 6

5 6) L e e C S .
D iff e r e n c e s i n c e ll p r olif e r ati o n a n d p r o g n o s ti c

si g ni丘c a n c e o f p r o lif e r ati n g c ell n u cl e a r a n ti g e n a n d
K -6 7 a n ti g e n

i m m u n o r e a c ti vit y i n i n sit u a n d i n v a s
i v e c a r ci n o m a s o f th e

e x tr a h e p ati c b ili a r y t r a ct . C a n c e r 7 8 : 1
8 8 1 - 1 8 8 7

,
1 9 9 6

5 7) K o g a A , M o m ii S , E g u c hi M , M a ki n o T ･ Ul tr a s t ru C tu r e O f

w ell -diff e r e n ti a te d a d e n o c a r ci n o m a of th e g allbl a d d e r . U ltr a s t ru Ct

P a th ol 1 5: 4 1 -4 8
,
1 9 9 1

5 8) K u s hi m a R , L o h e B , B o r c h a r d F . D iff e r e n ti a ti o n to w a rd s

g a s tri c f o v e o l a r , m u C O p e p ti c a n d i n t e s ti n al g o b l e t
c ell s i n

g al 1bl ad d e r a d e n o c ar C in o m a s ･ H i s to p ath ol o g y 2
9‥4 4 3 -4 4 8

,
1 9 9 6

5 9) T a k a h a s h i T , M a k i g u c h i Y , H i n o d a Y ･ K a k i u c h i H
,

N al ( a g a W a N , I m ai K , Y a c h i A ･ E x p r e s si o n of M U C l o n m y el o m a

c ell s a n d in d u c ti o n o f H L む u n r e st ri c t e d C T L a g ai n st M U C l 血
●

O m

a m ulti pl e m y el o m a p a ti e n t . J I m m u n ol 1 5 3‥2 1 0 2
-2 1 0 9

,
1 9 9 4

60) H e n d e r s o n R A , N i m g a o n k a r M T , W atki n s S C , R o b b i n s P D ,

B al 1 E D
,
Fi n n OJ . H u m a n d e n d riti c c ell s g e n e ti c all y e n gi n e e r e d

to e x p r e s s h i gh 1 e v el s o f th e h u m a n e pi th eli al t u m o r a n ti g e n

m u cin (M U C -1) . C a n c e r R e s 5 6 : 3 7 6 3
-3 7 7 0

,
1 9 9 6

6 1) G o y d o s J S , El d e r E , Wh ite sid e T L , F i n n OJ , I J O t Z e M T ･ A

p h a s e I tri al of a s y n th e ti c m u ci n p e ptid e
v a c ci n e ･ I n d u c ti o n of

s p e cin c i m m u n e r e a c ti vity i n p a ti e n ts w ith a d
e n o c a r ci n o m a ･ J

S u r g R e s 6 3 : 2 9 8
-3 0 4

,
1 9 9 6

6 2) P e c h e r G , Fi n n OJ . I n d u c ti o n o f c ell u l a r i m m u n it y i n

c h i m p a n z e e s t o h u m a n t u
m o r - a S S O Ci a t e d a n ti g e n m u ci n b y

v a c ci n a ti o n w ith M U C -1 c D N A
-t r a n Sf e c t e d E p s t ei n

- B a r r v i r u s
-

i m m o rt ali z e d a u t ol o g o u s B c ell s ･ P r o c N a tl A c a d S c
i U S A 93 :

1 6 9 9 - 17 0 4
,
1 9 9 6
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E x p r e ssi o n of M u ci n C o r e P r o t ei n i n G al l b l a d d e r C ar Ci n o m a a n d D y s pl a si a a n d its P a t h o) 0 gi c Si g ni fi c a n c e s ･ A n

I m m u n o h i st o c h e m i c al S t u d y T a r o Y a m a t o
,
D e p a r t m e n t o f P a th ol o g y (II) , S c h o o l o f M e d i ci n e , K a n a z a w a U n i v e r si ty ,

K a n a z a w a 9 2 0 h J ･ J u z e n M e d S o c .
,
1 06 , 6 2 7

-

6 4 3 ( 1 9 9 7)

K e y w o r d s m u c i n
,
m u Ci n c o r e p r ot ei n , g allb l a d d e r , C a r C i n o m a , P a n C r e ati c o

-bili a ry m atj u n c ti o n

A b st r a ct

M u ci n s
,
W h i c h a r e c o m p o s e d o f a m u ci n c o r e p r o t ei n a n d a b u n d a n t c a r b o h y d r a te s , P l ay a r ol e i n l u b ric a ti o n a n d d e ft n s e o f

th e n o r m al m u c o s a i n h u m a n s ･ A t p r e s e n t , 9 m u ci n c o r e p r o t ei n s h a v e b e e n cl o n e d , a n d th ei r ti s s u e - a n d c e11 - S pe Ci fi c

e x p r e s si o n s a n d d i s tri b u ti o n s s u g g e s t th ei r u n l q u e r Ol e s ･ I n thi s s t u d y , th e e x p r e s si o n o f M U C l , M U C 2 , M U C 5 A C a n d

M U C 6 m u ci n c o r e p r o tei n w a s e x a m i n e d a t p r o t ei n a n d m R N A l e v el , a n d c ell p r o li f e r a ti v e a c ti v i ty w a s e v al u a te d b y K ト6 7

i m m u n o st a i n l n g ･ G all b l a d d e r ti s s u e s p e c i m e n s fr o m 1 5 p a ti e n t s w i th n o n
- n e O P l a sti c , n O n

- d y s pl a s ti c g a11b l a d d e r , 2 0 w ith

d y s p l a si a , 5 5 p a ti e n t s w ith g all b l a d d e r c a r ci n o m a ( 1 0 w i th i n s it u c a r c i n o m a
,
4 5 w ith i n v a si v e c a r c i n o m a) a n d 2 7 w ith

P a n C r e a ti c o
- b ili a ry rn alj u n c ti o n i n cl u d i n g 4 w i th d y s p l a si a a n d 3 w ith c a r ci n o rn a . I n n o n - m ati u n c ti o n , M U C I w a s n o t

e x p r e s s e d a t n o n
-d y sp l as ti c e p ith eli a a n d f o c a11 y e x p r e s s e d i n a h al f of d y s p l asi a ･ M U C I w a s e x p r e s s e d h e te r o g e n e o u sly l n

8 0 % o f c a r ci n o m a ･ F r e q u e n c y a n d e x t e n t of M U C l e x p r e s si o n i n c r e a s e d w i th hi st ol o gi c d e d iff er e n ti ati o n o f th e c a r ci n o m a

a n d M U C I w a s
p r e fe r e n ti all y fb u n d o n th e l u m i n al s u r f ac e a n d th e c y t o pl as m i n th e w elトdiff e r e nti a te d ad e n o c a r ci n o m a , a n d

th e c e ll b o rd e r i n th e p o o rly
-d i ff e r e n ti a t e d o n e s ･ I n i n fil tr a ti v e r e g 1 0 n S , M U C I w a s p r e d o m i n a ntl y e x p r e s s e d , S h o w l n g

e x p r e s si o n o n b a s al c e11 b o r d e r a n d l e a k a g e a r o u n d c a r c i n o m a c ell s ･ C e ll p r olift r a ti v e a c ti v lty W a S hi g h e r i n M U C I p o siti v e

C a r Ci n o m a c ell s th a n i n n e g ati v e o n e s ･ I n rn ati u n c ti o n , M U C I w a s p r e f e r e n ti all y f o u n d o n th e l u m i n al s u rf a c e i n a h al f o f n o n -

d y s p l a s ti c g allb l ad d e r a n d a 11 o f d y s pl a si a ･ M U C 2 w a s e x p r e s s e d a t
"

g o b l et ty p e c e11 s
"

i n n o n - d y s p l a s ti c e p ith eli a , d y s p l a si a

a n d c a r ci n o m a ･ F r e q u e n c y a n d e x te n t o f M U C 2 e x p
r e s si o n i n c re a s e d i n o r d e r o f n o n - d y s p l a sti c g a ll b l a d d e r , d y s p l a si a a n d i n

Sit u c a r c i n o m a ･ M U C 2 w a s f o c a ll y e x p r e s s e d i n a11 i n si t u c a r ci n o m a a n d 5 8 % o f i n v a si v e c a r ci n o m a . M U C 5 A C w a s

f r e q u e n tl y e x p r e s s e d i n n o n
- d y s p l a s ti c e p ith eli a , d y s p l a si a a n d c a r c i n o m a , S u g g e S tl n g th a t th e p h e n o ty p e o f g allbl a d d e r

e pi th e li u m r e s e m b l e th a t o f g a s t ri c s u rf a c e e p ith eli u m ･ M U C 5 A C w a s m o r e fr e q u e n tly e x p re s s ed i n i n si tu c a r ci n o m a th a n i n

i n v a si v e c a r c i n o m a
･ I n 7 0 % o f d y s pl a si a a n d 9 0 % o f i n si t u c a r ci n o m a , b o th M U C 2 a n d M U C 5 A C w e r e e x p r e s s ed ･ T h at i s

,

g all b l a d d e r c a r c i n o m a h a v e b o th i n t e s ti n al a n d g a s t ri c p h e n o ty p e a t a n e a rl y st a g e a n d g a st ri c p
h e n o ty p e b e c o m e d o m i n a n t i n

i n v a si v e c a r ci n o m a ･ M U C 6 w a s e x p r e s s e d fr e q u e n tly a t th e p s e u d o p y l o ric g l an d m e ta p l a si a o f n o n
- d y s p l a s ti c e p i t eli a ,

d y s pl a si a a n d c a r ci n o m a ･ T h e s e r e s u lts s u g g e s t th at M U C l e x p r e s si o n
~i s r e l a t e d t o c a r ci n o g e n esi s , hi s to l o g i c d i fft r e n ti a ti o n

a nd i n filt r a ti v e a b ili ti e s a n d a ri s k o f c a r ci n og e n e si s i n c r e a s e s i n g a ll bl a d d e r e pi th eli u m w ith m ati u n c ti o n .


