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ク モ 膜絨毛と髄膜腫 に お ける細胞接着分子 － カ ド ヘ リ ン
一 に

関す る生化学的， 免疫組織化学的研究

金沢大学医学部脳神経外科学講座 く主任 こ 山下純宏教授コ

乗 馬 康 郎

く平成 3 年 1 月21 日受付ン

カ ド ヘ リ ン は カ ル シ ウ ム 依存性 の 細胞接着分子 で
，
組織 の 形態形成 や腫瘍形成に お い て 重要な役

割 を果た す と され て い る ． 本研究 に お い て は ， 髄膜腫 の 発生 に 際 しカ ド ヘ リ ン が どの よ うな 役割 を果た

して い る か を明 らか に す る た め に ， 髄膜腰 と そ の発生母地 で あ る ク モ 膜絨毛に つ い て ， 生化学的 なら び

に 免疫組織化学的 な研究 を行 っ た ． 対 象は 3 例 の ク モ 膜絨毛 と31 例の 髄膜腰であ り
，
後者の 内訳 は合胞

細胞型くs Y n C y ti al t y p el が11 例 ， 移行型 くt r a n si ti o n a l t y p eI が 12 例 お よ び 線維芽細胞型 fib r o b l a s ti c

t y p el が 8 例 で ある ． モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 は ヒ ト上皮型カ ド ヘ リ ン くE 型 カ ド ヘ リ ン1 に 特異的に 反応す

る H E C D －1 を用い た ． ウ エ ス タ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グ で は ，
ク モ 膜絨毛 お よ び 合胞細胞 型 と 移行型の髄膜腰

に お い て 全例 に 分子量約124 k D の E 型カ ド ヘ リ ン が検 出さ れ た の に 対 し ， 線推 芽細胞塾で は 1 例も 検出

さ れ な か っ た ． 免疫組織化学的 に は ，
ク モ 膜 絨毛 で は ク モ 膜細胞層くa r a c h n oid c ell l a y e rJ ， 集 渡部

くc a p c ell cl u st e rl お よ び 中芯部くc e n tr a l c o r el の ク モ 膜細胞 に E 塾 カ ド ヘ リ ン の発 現が み ら れ た が ． 線

維性被膜くfib r o u s c a p s ul el で は み ら れ な か っ た ．

一 方
，
髄膜腫 に お い て は

，
合胞細胞塾と移行型の 合胞

体 を形成す る 部分に E 型カ ド ヘ リ ン の 発現が 強 くみ られ た が
，
移行型 の 束状配列くstr e a m l を 形成 す る

部分で は弱 く ， 線維 芽細胞型で は み られ なか っ た ． 免疫電顕 に よ る検索 に お い て ， ク モ 膜絨毛 で は E 型

カ ド ヘ リ ン は ， 隣接す る クモ 膜細胞間 に 斑 点状 に凝集 し て存在 した の に 対 し， 髄膜腰 で は接着装置を含

め細胞間の ほぼ 全体 に 分布 し ， し か も そ の 発現量 は増加 し て い た ． 以上 の結果 よ り ．
カ ド ヘ リ ン の 発 現

様式の遠 い が 髄膜腰の 組織学的多様性 と密接 に 関連 し てしl る こ と ， お よ び腫瘍化に 伴い カ ド ヘ リ ン の 分

布 や発現量 に 変化が生ず る こ とが 示 唆 され た ．

K e y w o r d s m e n in gi o m a ， a r a C h n oid villi
，
C a d h e ri n

，
i m m u n ob l o t tin g ，

i m m u n o hi st o c h e m ist r y

髄 膜脛は 原発性脳腫瘍 の約15 ％を しめ る比較的頻度

の高い 脳腫瘍で
11

， ク モ 膜絨毛 や ク モ 膜 を構成 す る ク

モ 膜細胞 を発生母細胞 と し
2 刷

， 組織学的 に 十数種類 に

分類 され て い る
朋 1

． 単 一 の ク モ 膜細胞か ら発生 す る髄

膜脛が なぜ こ の 様な 多彩な組織 型 を示 す か に つ い て は

こ れ まで 数多く の 研究が な さ れ て き た が ，
現 在 なお 不

明 な点が多い ． 従来の 研 究 で は ，
ク モ 膜細胞が問質細

胞 と上皮細胞の両者の 性質を持つ こ とが ，
髄膜腫の 組

織学的多様性 と関連があ る と さ れ て い る
句 － 91

． 最近
，

Y a m a s h i m a ら は ヒ トの クモ 膜絨毛 を免疫組織化学的

な らび に 電顕的 に 検索 し た結果 ，
ク モ 膜絨毛 は基本的

に 4 つ の 部分 か ら構成 され ，
し か も

， 部位 に よ りクモ

膜細胞の形態が異 な る こ と か ら ， ク モ 膜細胞 の 形態学

的多様性が髄膜腫 の 多彩 な組織型 と 関連 して い る もの

と推定 し た
10 卜 12I

近年
， 細胞接着分子 に 関す る研究 が進 み ，

これ らの

分子 が 秩序正 し く細胞 を制御 し， 組織 や腫 瘍の 形成に

重要 な働 き を担 う こ と が 明ら か に さ れ て い る ． こ れら

A b b r e vi a ti o n s ニ A B C ， a V idi n b i o ti n p e r o x id a s e c o m p l e x i m A b ， m O n O C l o n al a n tib od y ニ

P A G E ， p Ol y a c r y l a m id e g el el e ct r o p h o r e sis 三 S D S ， S O d i u m d o d e c y l s ulf a t e 洗 顕 ，
光学顕微

鏡 こ電顔
，
電子顕微鏡



ク モ 膜絨 毛 と髄膜腫 に お ける カ ド ヘ リ ン の研究

の細胞接着分子 は そ の 遺伝子 構造， 生化学的特徴か ら

カ ド ヘ リ ン ス
ー パ ー

フ ァ ミ リ ー
13I

， 免疫 グ ロ ブ リ ン

ス ー パ ー フ ァ ミ リ
ー 叫

，
イ ン チ グ リ ン ス

ー パ ー フ ァ ミ

リ
ー
15 卜 川
な ど に 分類 さ れ て い る ． カ ド ヘ リ ン は

，

T a k ei c h i ら
L 郎1の
に よ っ て同定さ れ た カ ル シ ウ ム 依存性

の細胞接着分子 で ，
上 皮型くE 型1 卿

，
胎盤 型げ型1

2 り

， 神

経型くN 勤
2 2J
ぉ よ び血管型くV 塾1

紳 I

な ど い く つ か の 型

に 分け られ て い る ． カ ド ヘ リ ン は各型 に お け る特異性

が高く 巨 細胞の 選択結合に 際 し て重要 な役割 を果 たす

とさ れ て い る
卿

． ま た
，
動物胚の 形成過程 に お い て 各

型の カ ド ヘ リ ン が 変動す る こ と に よ り ，
細胞 層の分離

と結合が制御 され組織の 構築が な さ れ る こ と や ，
モ ノ

ク ロ ー ナ ル 抗体で カ ド ヘ リ ン の 作用 を阻害す る と正 常

な細胞構築が障害 され る こ と な どか ら ， 動物 の組織形

成に 重要 な働 き を 担 っ て い る こ と が 示 唆 さ れ て い

る
抑 一 盟I

本研究に お い て は ， 髄膜魔の 組織学的基本型 を成す

合胞細胞型 ， 移行型 お よ び線推芽細胞塾と ，
そ の 発生

母地 で ある ク モ 膜絨毛 に お ける 上皮型くE 型1 カ ド ヘ リ

ン の 発現 を比較検討 す る こ と に よ り
，
カ ド ヘ リ ン が髄

膜脛 の発生や組織学的多様性と どの よう な関連 を持 っ

てい る か を考察し た ．

対象お よ び方法

関頭手術 に よ り採取さ れ た髄膜腫31 例 く合胞細胞型

11 例 ， 移行型12例 お よ び線推芽細胞型 8 例ン と 死後 2

時間以 内の剖検 に よ り 採取さ れ た ク モ 膜絨毛 3 例 を対

象とし た ． E 型 カ ド ヘ リ ン の 発現 は
，
ウ エ ス タ ン ブ

ロ ツ テ ィ ン グ と光頗的 ， 電顕 的な免疫組織化学 に よ り

検索した ．

王 ． 抗 体

ヒ ト の 腺 管 塾 乳 癌 に 由来 す る M C ト7 細 胞 に

F r e u n d
，

s A d j u v a n t を加 えホ モ ジ ナイ ズ し ，
溶解液を

B A L B J
I
c
，
＋l ＋ マ ウ ス の 腹腔内 に 注射 し た ． 血 清 中

に 細胞接着阻害活性 を認 め た マ ウ ス か ら脾臓細胞 を取

り出し ，
マ ウ ス ミ エ ロ ー

マ 細胞 P 3 － X 6 3 ． A g8 － U l と 融

合させ た ハ イ ブ リ ド ー

マ を得た ． 細胞阻害活性 を指標

に ハ イ ブリ ド ー マ の ス ク リ ー ニ ン グ を行 な い ， 活性 を

認めた ハ イ ブ リ ド ー マ を10 ％ F C S を含 む R P M I 16 4

0培地で 培養 し ， 上 清液 を回収 し た ． こ の 上 清液 を 透

析し抗ヒ ト上 皮型 くE 動 力 ド ヘ リ ン モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗

体 H E C D －1 を作製 し た諷 刺

H ． ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ

クモ 膜絨毛お よ び 腫瘍塊 の 約 200 m g に 細胞溶解液

く50 m M T ri s － H C l
，
2 m M ph e n yl m e th a n e s u lf o n yl

fl u o rid ， 0 ． 1 5 M N a C l
，
1 ％ T rit o n X ， 1 ％ s od i u m

1 9 3

d e o x y c h ol a t e ， 0 ． 1 ％ s o d i u m d o d e c yl s ulf a t e ， 2 m M

C a C 1 21 を加 え ホ モ ジナ イ ズ し
，
10

，
0 0 0 r p m で1 0 分間遠

心 す る こ と に よ り 上清液 を得た ． この 上 清液0 ． 2 月1 に

同 量 の 電 気泳 動 用 綾 衝液 く50 m M T ri s ． H C l
，
1 0 ％

gl y c e ri n e ， 1 ％ m e r c a pt o e th a n o l ， 1 ％ s o di u m d o d e c －

yl s ulf a t el を加 え 4
O

C で
一

晩静 置 し ， 試 料 と した ．

S D S 電気 泳動は
，
l a e m m li 法

3 21
に 従 い7 ．5 ％ポ リ ア ク

リ ル ア ミ ドゲ ル を用 い て行 い ． 分離さ れた 蛋白質 をナ

イ ロ ン 膜 に 転写 した ， こ の ナイ ロ ン膜 を ブ ロ ッ キ ン グ

用 緩衝液 く5 ％ sk i m m il k ， 1 ％ b o v i n e s e r u m alb u m －

i n
，
0 ． 1 ％ A n tif o a m A l に 3 時間浸透 し ，

1 次抗体 と し

て10
，
0 0 0 倍希釈 し た H E C D －1 を 6 時間反応さ せ た後 ，

ア ピ ジ ン
ー ビ オ ナ ン ーペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 複 合体

くa vi di n bi o ti n p e r o x id a s e c o m pl e x ， A B C l 法に て抗原

を検出 した ． な お ， 陽性 コ ン トロ ー ル と し て ヒ ト直腸

上 皮 を用 い た ．

1 2

胴啓 一

6 6 ．

4 5 －

砂 塵麟 聯酢鞠拠 舶鮒

F i g ． 1 ． W e s t e r n b l o t a n a ly s I S O f c ol o n e pi th eト

i u m く1 a n e ll a n d a r a c h n oi d vi 11i くI a n e 21 ． T h e

S a m Pl e s w e r e f r a c ti o n a t e d b y S D S－P A G E i n
7 ．5 ％ p ol y a c r yl a m i d e g el ， a n d w e r e t r a n sf e r r e d

O n t O a n yl o n m e m b r a n e ． T h e l a tt e r w a s

S t a i n e d w i th m A b H E C D －1 u si n g p e r o x id a s e
－

C O nj u g a t e d a n ti － m O u S e l g G ． B a r s i n d i c a t e

m o bili ti e s o f m o l e c u l a r m a rk e r s i n k il o d alt o －

n S ．
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11I
． 免疫組織化学的検索

1 ． 光学顕微鏡

標本 を 2 m M C a
2十

を加 え た 4 ％ パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ

ドに て12 時 間固定 した 後， 1 0 ％ ，
1 5 ％， 20 ％薦精液に

4 時間ずつ 浸透 させ た ． こ れ を O C T c o m p o u n d くマ イ

ル ズ ． 三 共株式会社 ， 東京1 に 凍結包埋 し ，
ク ラ イ オ

ス タ ッ トで 厚さ 6 ノ上 m の凍 結切片 を作製 し た － メ タ

ノ ー ル 処理 を施 し， 正 常血清で非特異的反応 を阻止 し

た 後 ．
1 次抗体 と し て1 0 0 0 倍希 釈 し た H E C D

－1 を 4

0

C で 3 時 間 反応 さ せ た ． 2 次 抗 体 は bi o ti n y l a t e d

a n ti － m O u S e l g G を用い ，
A B C 法 くV e c t o r ， B u rli n g －

a m e
，
U S A l に て 抗 原の検出を行 っ た ．

2 ． 電子 顕微鏡

ウ エ ス タ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グの結果 ，
E 型カ ド ヘ リ ン

を 強く発現 して い た 5 例 の 合胞細胞型 の髄膜腰 お よ び

ク モ 膜絨毛 の 集渡部 に つ い て ， 酵素抗体法に よ る 免疫

電顕くp r e － e m b ed d i n g m eth o dl を行 っ た ． 光顛 と同様

に 作製 した凍結切片 に 1 次抗体 ，
2 次抗体 をそ れ ぞ れ

6 時間反応させ ，
1 ％ グル タ

ー

ル ア ル デ ヒ ドで10 分間

再固定 した ． 次 に ， 不完全 G r a h a m － K a r n o v s k y 溶液

に30 分間 ， 完全 G r a h a m － K a r n o v s k y 溶液 に10 分 間浸

し た後 ，
2 ％四 酸化 オ ス ミ ウ ム に て 1 時間 反応 さ せ

た
跡 I

． 最後 に ，
ア ル コ

ー ル 希釈 系列に て 脱水 し， エ ボ

ン に 包理 して超薄切片を作製 し ， 無染色 ま た は鉛染色

後
，
日立 汁600 型電子 顕微鏡く東京1 に て観察 し た ．

こ れ ら の免疫組織化学的検索 に お い て は ，
1 次抗体

を正 常血 清 に 置換 し た も の を対照群 と し て用 い た ．

成 績

王
． ウ エ ス タ ン プ ロ ツ テ ィ ン グ

ク モ 膜絨毛 と髄膜腫 よ り抽出さ れ た試料 を用 い て，

ウ エ ス タ ン ブ ロ ツ テ ィ ン グに よ る解析 を行 っ た ． ク モ

膜絨毛 で は ，
全例に お い て ナ イ ロ ン膜 に 転 写さ れ た蛋

白質の中に E 型カ ド ヘ リ ン を示 す 分 子 量 約1 2 4 k D の

バ ン ドが み ら れ た く図 1 ， 2 列1 ． 髄膜 腫で は ，
合胞細

胞型く図 2 ， 2 － 4 列1 と移行型く図 2 ， 5
－

8 列いこ

E 塾カ ド ヘ リ ン の バ ン ドが み られ た が ， 線推芽細胞塾

く図2 ， 9 － 1 1 列1 に は 1 例 もみ られ なか っ た ． この 結

果 は ， 3 1 例の 髄膜 腰 全 て に つ い て 同様 で あ っ た ． な

お
． 陽性 コ ン ト ロ

ー ル で ある ヒ ト直腸上皮 に お い て も

同様 な バ ン ド が み られ た く図1 ． 2
，
1 列ト

ロ ． 免疫組織化学的研究

1 ． ク モ 膜絨毛

ク モ 膜絨毛 は ， そ の 表層 を被うク モ 膜細胞層と局所

的 に細胞 が集合 した 集渡部， 中心 を な す 中芯部およ び

硬膜 か ら翻転 しク モ 膜絨毛の最外層を被う線椎性被膜

の 4 つ の 部分か ら構成 さ れ て い る
1011 1 1

． E 型 カ ド ヘ リ

ン は
，
ク モ 膜細胞層く図3 － A ， C ， 矢 印1 と 集 族部く図

3 － A
，
星印1 お よ び中芯郡く図3

－ B l の ク モ 膜細胞 に 発現

が み られ た ． し か し ， 線推性被膜の細胞 に は発現がみ

Fi g ． 2 ． W e st e rn b l o t a n a l y s is o f c ol o n e pi th eli u m く1 a n e ll a n d m e n i n gi o m a s

くI a n e s 2 －1 11 ． C ell l y s a t e s o f s y n c y ti a l t y p e く1 a n e 2
－ 41 ， t r a n Si ti o n al t y p e く1 a n e s 5 －81

a n d fi b r o bl a s ti c t y p e く1 a n e s 9 ． 1 11 w e r e l o a d e d o n 7 ．5 ％ p ol y a c r yl a m id e g el ，

t r a n s r e r r e d o n t o a n yl o n m e m b r a n e a n d w e r e d e t e c t e d b y H E C D
－1 ．
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ら れずく図3 － C ， 矢蜃副， 硬膜や 血管内皮細胞 な どの 周辺

組織に も み られ なか っ た －

2 ． 髄 膜 腫

表1 に 髄膜腰 の各組織型 に お ける E 型 カ ド ヘ リ ン の

発現の 頻度 を ま と めた ． 合胞細胞型と移行型で は
，
そ

れぞれ 全例 に E 型 カ ド ヘ リ ン が み ら れ た ． しか し ， 線

維芽細胞型 で は 8 例 中1 例も み られ ず， ウ エ ス タ ン プ

ロ ツテ ィ ン グの 結果 と よ く
一

致 した ．

1 ン 合胞細胞型 は ， 組織学的 に 卵円形の 核 を持つ 境

界不明瞭な細胞 が島状 に 増生す る 合胞体と ， 隣接す る

合胞体 を区画 す る 線推性隔壁 か ら 構 成 さ れ て い

る
珊

． 線 維性隔壁 に は硬膜境界細胞 くd u r a l b o r d e r

c elり
1 別
に 似 た線維芽細胞が散在 し ，

一 部は硬 膜に 連統

して い た ． E 塾 カ ド ヘ リ ン の発現 は
，
合胞体 を形成す

る腫瘍細胞間に は 強く み ら れた が ， 線推性隔壁の細胞

に はみ られ な か っ た く図射 ．

2 う 移行型は ， 組織 学的に合胞細胞型 と線維芽細胞
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型 の 中間的な特徴を 示 し， 前者 に似 た合胞体の部分と

後者に 似た紡錘形の細胞が束状配列くSt r e a m l を形 成

す る 部分と か ら成 っ て い た ． E 型カ ド ヘ リ ン の 発現は

合胞体や渦紋状配列くw b o 川 に は強くみ ら れ た が く図

5 － Al ， 流線型 の 細胞が束状配列を形成す る 部分で は 発

現が弱く な っ て い た く図5 － Bl ．

3 う 線推芽細胞型で は ， 紡錘形の 細胞が束状配列 を

形成 し ，
その 間隙 に は線継 が み られ た ． こ の 組織型 で

は
，
E 型 カ ド ヘ リ ン は全く認 め ら れ なか っ た く図 61 ．

1I王． 免疫電顕 所見

クモ 膜細胞 と髄膜腰で は ， E 塾 カ ド ヘ リ ン の 分布や

発現畳 に 適い が み られ た ． す な わ ち ， E 型カ ド ヘ リ ン
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a St e ri s kl ， a n d a r a c h n o id
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，
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，
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F i g ． 4 ． 1 m rn u n O hi st o ch e m i c al st ai n l n g O f E
－ C a d －

h e ri n i n th e s ym C y ti a l m e n l n g l O m a ． E － C a d h e ri n

w a s d e t e c t e d a t th e c ell b o rd e r ， b u t w a s n o t

d e t e c t e d i n th e fi b r o u s s e p t u m ．
X 4 0 0 ．

F i g ． 5 ． I m m u n o hi st o c h e m i c al st ai n i n g o f
E － C a d ．

h e ri n i n th e t r a n siti o n al m e n l n g l O m a ． E
－ C a d －

h e ri n w a s d e t e c t ed i n th e s y n c y ti a l a r e a くAン，

b u t th e e x p r e s si o n w a s w e a k i n t h e fib r o b l a s
－

ti c a r e a くBl ． X 2 0 0 ．

は
，
ク モ 膜細胞 で は隣接す るク モ 膜細胞間 に斑点状 に

凝集 して い た の に 対 し く図 り ，
髄膜腫 で は細胞接着装

置 の み な ら ず細胞間の ほ ぼ全体 に 分布 し ， そ の発現量

は多く な っ て い た く図8A ， B ト なお ， 対照群 は い ずれ

も 陰性所見 を呈 した ．

考 察

カ ド ヘ リ ン は カ ル シ ウ ム 依存性の細胞接着分子 で ， 機

能上 カ ル シ ウ ム を必 要と し， カ ル シ ウ ム イ オ ン の 存在

下 で は トリ プ シ ン な どの蛋白分解酵素 に よ る 分解 を免

れ て い る ． 現在 まで に ， E 型
抑
， P 型

21I

，
N 型 22，

，
およ

び V 型
錮
な どが 同定さ れ て い る ． 各型 は ， 分子構造や

生化学的性状が互い に 類似 して お り
抑

，
い ずれ も約720

か ら75 0 偶 の ア ミ ノ酸 か ら な る ． カ ド ヘ リ ン 分子 は細

胞膜 を 1 回通過 し， 細胞 内と細胞外 の 2 つ の 領域に分

け ら れ て い る が
卿

， 細胞接着 を阻害す る モ ノ ク ロ
ー

ナ

ル 抗体 が細胞外領域 の N 末端 に 近 い 部位 を認識 して い

る こ と か ら ， 同部位 が細胞接着機能 を持 つ も の と考え

られ て い る
叫

． カ ド ヘ リ ン は各型 に よ り抗原性や組織

分布が異 な っ て お り
19ト 2 1

，
そ れ ぞ れ細胞結合 に際 し特

異性 を示 す ． す なわ ち
．
同じ型の カ ド ヘ リ ン を持つ細

部同志 は互 い に 結合 し集塊 を形成 す るが ，
異 な っ た型

を持 つ 細胞 で は 結合 せず分離 して しま う と い う 性質が

み ら れ る
芸1

．

T a k ei c h i ら は マ ウス や ニ ワ トリ の胚 を 用 い て さま

ざ まな 発生段階 に お ける カ ド ヘ リ ン の 発現に つ い て検

索 した ， その 結果
，
たと え ばE 型 を発現 して い る胚が

P 塾 を発現 し て い る子 宮 に 着床す る際 ， 胚の 外胚葉性

胎盤円錘体 に P 塾 カ ド ヘ リ ン が 発現す る こ と に よ り両

組織 は結合 し胎盤が 形成 され る
21－

． ま た
， 神経 管の形

Fig ． 6 ． I m m u n o hi st o c h e m i c al st ai n i n g o f E
． c a d ．

h e ri n i n th e fi b r o bl a sti c m e n l n g l O m a ．
T h e r e

w e r e n o c ell s p o siti v e f o r H E C D
－ 1 ． X 2 00 ．
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成に おい て ， 神経板 は 表皮か ら分離す る際 に ，
E 型の

発現を停止 しN 型 カ ド ヘ リ ン を発現 し て神経管 を形成

する
2 脚

． こ れ ら と同様 な現象 が肺胞 上 皮や 皮膚 の 形

成に おい て も み ら れ て い る
訂－28，

． さ ら に
． 胎 生期 の組織

に抗 カ ド ヘ リ ン抗体 を加 え る と正 常 な組織形成が行 な

われ ない こ と か ら ，
カ ド ヘ リ ン の 発現 は細胞群 の 分離

や結合と密接な関連 を持ち ， 動物 の 形態形成 に おい て

重要な働き を担う こ と が 明ら か に な っ た ．

一 方最近 に

なり
，
カ ド ヘ リ ン が癌細胞の 転移や浸潤 と も関連 を持

つ 可能性が指摘 さ れ て い る ． す なわ ち
，
マ ウ ス 卵巣癌

の培養細胞 に お い て ， 転移能 が高 い 細胞株 ほ ど カ ド ヘ

リ ンが 減少 して い た
瑚

． サ ル や ヒ トの 癌細胞 に お い て

は ， 集塊 を形成 して い る 癌細胞 は カ ド ヘ リ ン を発現 し

てい たが
，
周囲組織 に 浸潤 して い る癌細胞 で は ， そ の

発現は ， 低下な い し消失し て い た
肌叫II

． ま た ， 癌細胞 で

はカ ド ヘ リ ン を発 現 して い て も細胞骨格蛋白 と の結合

が失われ て い る た め に 接 着能 が失活 し て い る こ とが 推

定され て お り ， 転移や 浸潤の 端緒 と な る原発巣 か ら の

離脱現象に カ ド ヘ リ ン の 発現 や機能 の消失が関係 し て

い る と推定さ れ て い る ．

E 型 カ ド ヘ リ ン は
，
U v o m o r uli n

4 掴

，
ニ ワ ト リ の

L ． C A M くc ell a d h e si o n m ol e c u l el
瑚

，
ヒ トの C ell ． C A M

1 20ノ80
46I

と同 一 の 接着分子 と 考え ら れ て お り ，
ヒ ト に

おい て はほ と ん ど全て の 上皮細胞 に 発現 し て い る
3の

．

正常 な腸管や肺胞 上皮 で は ，
カ ド ヘ リ ン は 接 着帯

くz o n u l a a d h r e n sI に 局在 し
26l 4 6l

，
C 末端 は細胞内の ア ク

チ ン フ ィ ラ メ ン トと結合 し て い る こ と が 4 佃 I
， 免疫 電

顕的およ び 生 化学的に 証明さ れ て い る ． し たが っ て
，

腸管や肺胞 上皮な どの 運動を伴 う正 常上 皮組織 に お い

ては
，
カ ド ヘ リ ン は 各種 の細胞接着装置 と共 に 組織形

態の維持 をは か っ て い る も の と推定 さ れ て い る ． 髄膜

脛の発生母地である ク モ 膜細胞が E 型 カ ド ヘ リ ン を発

現 して い る と い う事実は ， ク モ 膜細胞 が上 皮細胞 と問

質細胞の 両 方の 性格 を持つ 特殊 な細胞 で あ る
リ ー 3j
と い

う こ れま で の 報告と 一 致す る ． ク モ 膜細胞 は髄液 の 流

出路である ク モ 膜絨毛 を 形成 し常 に 髄液 の 拍動 を受 け

てい る こ と か ら
4 嘲

，
ク モ 膜絨 毛 に お け る カ ド ヘ リ ン

の 役割も 他の 上 皮組織 と同様 に 組織 の 安定化 を は か っ

てい るも の と 推定さ れ た ．

髄膜腰は
， 従来， 単 一 の ク モ 膜細胞 か ら発 生 す る も

の と 考え られ て い る が 213J
， その 細胞由来 に つ い て は ，

現在なお 不明な点が多い ． Y a m a sh i m a ら
10 ト 12一
は

， 髄

膜腫の 組織学的多様性 は ク モ 膜絨毛 に み ら れ る ク モ 膜

細胞の形 態学的多様性 に 起因す る と した ． 彼 ら に よ れ

ば
，
クモ 膜絨毛 の集簾部は合胞細胞塾 の髄膜厳 に ， 線

維性被膜 は線椎芽細胞 型 に ，
ま た

， 集簾 部 と線維

1 99

性被膜の 中間的性状 を持 つ ク モ 膜細胞層は移行型 に そ

れ ぞれ 類似 し て い る ． 本研究 で 示 し た ごと く ， E 型カ

ド ヘ リ ン の 発現様式も こ の 形 態学的類似性と
一

致 す る

点 が多 か っ た ． つ ま り
，
ク モ 膜絨毛 に お い て は ， 集渡

部 と クモ 膜細胞層 に E 型カ ド ヘ リ ン の 発現が み ら れ た

が
，
線椎性被膜 に お い て は， み ら れ な か っ た ．

一 方
，

髄膜腫 に お い て は
，
組織 型 に よ っ て明 らか な 差異 が み

ら れ ． 合胞細胞型お よ び移行型で は全例 に発現が み ら

れ たが ， 線維芽細胞型 で は全く み られ なか っ た ． 従っ

て
， 合胞細胞型 お よ び移行型の 髄膜腫 は集簾部お よ び

ク モ 膜細胞層 に ，
ま た

． 線維芽細胞型の髄膜腰は線継

性被膜 に 由来す る こ とが 示 唆さ れ た ．

免疫電顕 に よ る検索 で は ，
腫瘍化 に とも な い E 型カ

ド ヘ リ ン の 発現 や分布 に 変化が み ら れ た ． つ ま り
，
E

型カ ド ヘ リ ン は ， ク モ 膜絨毛 で は 隣接 する ク モ 膜 細胞

間に 斑 点状 に 凝集し て存在 して い た の に 対 し ， 髄 膜腫

で は細胞間の ほ ぼ全体 に 分布 し， そ の発現畳 は増加 し

て い た ． 同様 な所見 は ， 胎生期の 動物胚 に お い て も み

ら れ て い る
獅 1I

． 胎生期 の マ ウ ス の 胚細胞 に お い て ，
E

型 カ ド ヘ リ ン は トロ ホ ブ ラ ス トと 胎盤上皮 との 結合に

関与 して い るが ，
免疫電顕的 に 両者の細胞が隣接す る

細胞間全体 に E 型 カ ド ヘ リ ン の 発現が み ら れ た ． ま

た ， 培養皮膚細胞 を用 い た実験で は
，
細胞が 物理 的な

接着を お こ し た 早期 に カ ド ヘ リ ン が細胞接着部位 に 集

合 し， そ の 後 デ ス モ ゾ ー ム や 閉鎖帯な どの 細胞接着装

置が形成 さ れ た
52l

． 以上 の こ と か ら
． 増殖過程 に あ る

腫瘍細胞 や胚細胞 で は ，
分化 して 安定し た上 皮細胞と

異な り ，
カ ドヘ リ ン が細胞膜表面 に 多く発現 し細胞相

互 の 結合 を促 して い る も の と 推定さ れ た ．

線推芽細胞型 に お い て は どの よ う な細胞接着分子 が

機能 して い る か は現 在の と こ ろ 不明 で あ る ． N itt a

ら
鮎購呵 は髄膜腫の 問質に つ い て免疫組織化学的な 検索

を行い ， 線維芽細胞 型 の 腰瘍細胞突起 の 表層 に I V 型

コ ラ ー ゲ ン と ラ ミ ニ ン が線状 に 分布し て い る こ と を示

した ． 従 っ て ， 線維芽細胞型 に お い て は ，
こ れ らの 細

胞外 マ トリ ッ ク ス と細胞 と を結合さ せ るイ ン チ グ リ ン

フ ァ ミ リ ー の 接 着分子 が 関与 し て い る 可能性が あ る ．

ま た
， 線推 芽細胞に お い て も カ ル シ ウ ム 依存性の 細胞

接着分子 が存在 す る こ と が示 唆さ れ て お り
53I

， E 型 以

外の カ ド ヘ リ ン が 関与す る可能性も考え られ る ．

結 論

ヒ トの ク モ 膜 絨毛 と髄膜腰 に お い て ， カ ル シ ウ ム 依

存性の 細胞接着分子 で あ る E 型 カ ド ヘ リ ン の 発現 に つ

い て 生化学的な らび に 免疫組織化学的な比 較検討 を行

い
，
E 型カ ド ヘ リ ン が髄膜腰 の 発生や組織学的多様性
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と ど の よう な 関連 を持 っ て い る か を考察 した ．

1 ． クモ 膜絨毛で は ，
そ の 表層 を被う クモ 膜細胞層

と局所的 に 細胞が集合す る集族部お よ び 中芯部 の ク モ

膜細胞 に お い て ，
E 型カ ド ヘ リ ン の 発現が み ら れ た ．

し か し
，
硬膜か ら潮転 しク モ 膜絨毛の最外層 を な す線

維性被膜 で は
，
その 発現は み られ な か っ た ．

2 ． 髄膜腰で は
．
合胞細胞型 と移行塾 に お い て全例

に 発現が み られ たが
，
線維芽細胞型 で は 1 例 も み ら れ

な か っ た ．

3 ． E 型カ ド ヘ リ ン は上 皮細胞 と して の性格 を持つ

集東部お よ び ク モ 膜細胞層 の ク モ 膜細胞 と ，
こ れ ら の

ク モ 膜細胞 か ら発生 した と考 え ら れ る 合胞細胞型お よ

び 移行型 の髄膜腫の形態形成 に 関与 して い る も の と 推

察さ れ た ．

4 ． E 型カ ド ヘ リ ン は免疫電顕的に ，
ク モ 膜 絨毛で

は隣接す るク モ 膜細胞間に 斑点状 に 凝集 して 存在 した

が ， 髄膜腫で は細胞間の全域 に多量 に分布 して お り
，

腫瘍化 に 伴い カ ド ヘ リ ン の 分布 や発現畳 に変化が生 じ

て い た ．

5 ． 以上の 結果よ り ， 組 織型 に よ る E 型 カ ド ヘ リ ン

の発現の 差異が髄膜腰の組織学的多様性 を も た ら す 一

因で ある と推察 され る ．
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