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肺癌 の 問質に 関する免疫組織化学的研究

金沢大学医学部病理学第 一 講座 く主 任こ 中西功夫教授1

村 上 望

く平成 1 年 9 月 2 日受付I

92 3

原発性肺癌26 例 を問質の 多寡 に よ っ て 問質増生群と問質非増生群 に 分類 し， そ れ ぞれ の 問質 に つ

い て
，
型特 異的抗 ヒ トコ ラ ー ゲ ン 抗体 ，

抗 ヒ トラ ミ ニ ン モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 軋 抗 ヒ トフ ィ プ ロ ネ ク チ ン

ポ リク ロ ナ
ー ル 抗体 お よ び抗 ア ク チ ン 抗体 を用 い て比 較検討 した ． 問質の 少 な い 問質非増生鮮で は ． 工

型， m 型 ，
W 型 コ ラ

ー

ゲ ン お よ び フ ィ プ ロ ネク チ ン は狭 い 問質に 線状 ． 網状 に 分布 し ，
IV 型 コ ラ

ー ゲ ン

ぉ よ び ラ ミ ニ ン は癌細胞巣周囲 の基底膜 に ほぼ 連続的に 線状 に 分布 して い た ■ ま た V 塾 コ ラ ー ゲ ン は部

分的に 問質細胞 と問質に 僅 か に 認 め ら れ た ． 問質の 多い 問質増生群で は工 軋 1I王軋 W 型 コ ラ
ー

ゲ ン お

よ び フ ィ プ ロ ネ ク チ ン は 広い 問質 に び浸性 に 分布 し ， 工V 型 コ ラ
ー ゲ シ お よび ラ ミ ニ ン は癌細胞巣周囲の

基底膜に 不連続線状 に 分布 して い た ． ま た V 型 コ ラ ー

ゲ ン は 問質細胞内お よ び 問質に 認 めら れ ， 染色性

も増強 した ． 問質 の 増生 に伴 っ て 増殖 す る 問質細胞 の 多く は ， 非特異的抗 ア ク チ ン抗体 に 対 して陽性所

見 を示 した が ， 平滑筋細胞 に 特異的な抗ア ク チ ン抗体 に 対 して 反応 す る細胞 も小数認め られ た ． 癖痕痛

6 例の 問質は他 の問質増生群の肺癌の 問質と質的に 差異 はな か っ た が ， 中心 性癖痕部は豊富な弾性線経

と判 型 コ ラ ー

ゲ ン が優位 を占 めて お り ， 非腫瘍性癖痕組織 と基 本的に 類似 し て い た ． 以上 の 所見よ り肺

癌の問質は ， 主に 癌細胞 の浸潤 に 対す る問質の 反 応性増殖 に よ っ て 形成 さ れ る も の で ， 主 に 工 型 ，
m

型
，
V工型 コ ラ

ー ゲ ン お よ び V 型 コ ラ
ー

ゲ ン と フ ィ プ ロ ネ ク テ ン が 問質の繊維形成 に 深く 関与 し て い る と

考 えられ た ． 問質細胞の多く は線推芽細胞由来の筋線維芽細胞 と考 え られ る が ，
気管支壁や血 管壁の平

滑筋細胞 も問質の形成 に 関与 して い る も の と思わ れ た ． ま た
，
療痕癌 は既存の 疲痕組織 を基盤 に して発

生す る こ とが 示 唆 され た ．

K e y w o r d s l u n g c a n c e r ， e X t r a C ell ul a r m a t ri x ， S t r O m al c ell ， i m m u n o
fl u o r －

e S C e n C e

肺癌は ， 多種多様の 組織像 を も ち ， 組織型 や分化度

によ り臨床的 に 異な っ た 経過を と り ， 比 較的 ， 早期 に

血行性転移や リ ン パ 節転移 をき た す こ と が 多 い 癌 で あ

る ． 近年， 肺癌 は急 速 に 増加 して お り
1I

，
肺癌の 本態 の

解明 と治療成績 の 向上 が 強く 要求さ れ て い る ． こ れ ま

でに 幾種か の 癌 に つ い て
， 組織像と 臨床経過の 相関を

明らか に す る た め に 癌細胞 を取 り囲 む問質 に 着目 した

研究が なさ れ て お り ， 問質の 増生が 強 い 癌 は
一 般に 進

行が速く予 後が 不良な こ と が 多 い と い われ て い る
213，

．

従っ て 問質形成 に 関与す る 問質細胞め性質 や種 々 の 細

胞外マ トリ ッ ク ス 成分の 局在や分布状態 を明 ら か に す

る こ とは 癌の 特性 を知 る てが か り に な り ，
ひ い て は癌

の 浸潤性 ，
転移能 を規定す る要因の 解明に つ な が る も

の と 思わ れ る ．

問質結合組織の 増生が強い 乳腺や 胃の 硬癌 を中JL 一に

問質の 生 化学的 ， 免疫組織化学的解析が行 わ れ て い

る
岬

． N a g a i ら
6，

，
M i n a m o t o ら

7，
の 研究に よ っ て ，

硬

癌の 問質 で は I 型 お よ び皿 型 コ ラ ー ゲ ン に 加 え て V 型

コ ラ ー ゲ ン が 増加 す る こ と ，
基底膜成分で あ る ラ ミ ニ

ン
，
I V 型 コ ラ ー ゲ ン が 異常分布 を示 す こ と な ど幾つ か

の 特徴が 明 らか に な っ て き て い る ． ま た ， 癌の 浸潤 ，

転移の 機序 を明 らか に す る目的で 基底膜成分 に 焦 点を

A b b r e vi ati o n s こ A B C
，
a V idi n b i o ti n c o m pl e x m e th o d 三 D A B ， di a m in o b e n tid in e ニ E ． V － G －

，

E l as ti c a V o n G ie s o n i F I T C ， F l u o r e s c ei n is o t hi o c y a n a t e 三 H ． E ．

，
H e m a t o x y li n E o si n i P B S ，

P h o s p h a t e b u ff e r ed s ali n e



9 2 4

合わ せ た研究 も多く み ら れ る よ う に な っ て き た
8 川

肺癌の 問質に 関 し て は癖痕癌 に つ い ての 報告が み ら

れ る が
11 ト 13－

， ま だ ， 充分 に 解析さ れ て い る と は い え な

い ． そ こ で 著者は 肺癌に つ い て ，
多様 の 組織像を持 つ

腫瘍 の 問質 を ， その 多寡に よ り 2 群 ，
す な わ ち 問質の

多い も の と 問質の 少な い もの に 大別 し ，
型特異的抗 コ

ラ ー ゲ ン 抗 軋 抗 ヒ トラ ミ ニ ン モ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗体 お

よ び抗 ヒ トフ ィ プロ ネ クチ ンポリ ク ロ ナ
ー ル 抗体 を 用 い

て 免疫組織化学的 に 各問質成分 の 局在 を調
べ 腫瘍の 性

格 を問質の 面か ら検討し た0 同時 に 問質形成
に 関与す

る問質細胞の 性格 を しる た め に 抗 ア ク チ ン抗体 を 用 い

て検索し た0 ま た以 前よ り噸痕痛 の 成因 に つ い て は ，

既存の 癖痕 か ら の 癌 の 発生
14－
と
，
癌の 発生 に 伴う 癌痕

上

形成
1 5I
の 二 説 が提唱さ れ て お り ， 未だ 統

一

さ れ た見解

が得 ら れ て い な い 現状 で あ る ． そ こ で
，

こ の 療痕痛の

成因 を解明す る 手掛か り と して癖痕癌 の 問質と非腫瘍

性癖痕組織の 問質の 比 較検討 した 0

材料 お よ び方法

I ． 対 象

金沢大学医学部付属病院第
一 外科 に お い て ， 手術 に

ょ り切 除さ れ た原発性肺癌26 例 ，
お よび 転移性肺癌3

例 ， 肺 原発平滑筋肉腫 1 例 の 計30 例 に つ い て組織学的

な ら び に 免疫組織化学的な検索 を行 っ た く表1 l o 肺癌

の 組織型 は ，
肺癌取 り扱 い 規約

刷
に 従 っ て 分類 した ．

肺癌26 例 の 内訳 は ， 腺病 6 例く高分化軋 申分化軋 低

T a bl e l ． T h e c a s e s o f p ul m o n a r y c a r
ci n o m a s e x a m in d

C a s e くN o ．1 A g e くy e a r s o ld l S e 又 S it e H i st o l o gi c al d i a g n o si s

N o n －d e s m o pl a s ti c c a s e s

1 6 9 M R L L W ell d iff e r e n ti a t e d a d e n o c a r ci n o m a

2 6 5 F R L L W ell d iff e r e n ti a t e d a d e n
o c a r ci n o m a

3 4 1 M R U L P o o rl y d iff e r e n ti a t e d a d e n o c a r c
i n o m a

4 6 6 M L U L M o d e r a t el y diff e r e n ti a t e d s q u a m o u s
c ell c a r ci n o m a

5 68 M L L L P o o rl y diff e r e n ti a t e d s q
u a m o u s c ell c a r ci n o m a

6 4 0 M L U L L a r g e c ell c a r c
i n o m a

7 5 3 M R U L S m all c ell c a r c i n o
m aくi n t e r m e di a t e t y p e1

8 7 7 M R L L B r o n ch i ol o al v e ol a r c a r ci n o m a

9 7 2 M R U L B r o n c hi ol o a l v e ol a r c a r ci n o m a

l O 5 6 M R L L L u n g m e t a s t a si sくt r a n si ti o n a l c ell c a r ci n o r n a ニ bl a d d
e rl

l 1 7 6 F L U L L u n g m e t a s t a si sくcl e a r c ell c a r ci n o m a こ
k i d n e y1

1 2 6 6 M R L L L ei o m y o s a r c o m a

D e s m o pl a s ti c c a s e s

1 3

1 4

5

6

7

8

9

0

1

2

3
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5

6

7

8

9

0

1

1

1

1

1

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

3

7 3

9

5

6

6

7

7

8

9

1

6

3

1

0

5

7

5

1

6

4

5

7

4

7

7

5

6

6

5

6

7

6

5

6

7

L U L

L U L

L U L

R L L

R U L

R L L

R L L

R U L

R L L

L U L

R 肌

R U L

R U L

m

監
皿

R L L

M

M

M

M

M

M

M

F

M

M

M

F

F

M

M

M

F

M

M o d e r a t el y diff e r e n ti a te d a d e n o c a
r ci n o m a

M o d e r a t e ly diff e r e n ti a t e d a d e n o c a
r ci n o m a

P o o rl y d iff e r e n ti a t e d a d e n o c a r ci n o
r n a

W ell d iff e r e n ti a t e d s q u a m o u s c ell c a r ci n o m a

W ell diff e r e n ti a t ed s q 11 a m O u S C ell c a r ci n o m a

M o d e r a t el y diff e r e n ti a t e d s q u
a m o u s c ell c a r ci n o m a

P o o rl y diff e r e n ti a t e d s q u a m o u s
c e11 c a r ci n o m a

P o o rl y d iff e r e n ti a t e d a d e n o
s q u a m o u s c a r ci n o m

a

P o o rl y d iff e r e n ti a t e d a d e n o s q u
a m o u s c a r ci n o m a

G i a n t c e11 c a r ci n o T n a

S m all c ell c a r ci n o m aくi n t e r m e d i a t e t y p el

L u n g m e t a s t a si sくa d e n o c a r ci n o m a こ C Ol o nl

S c a r c a n c e rくp a pill a r y a d e n o c a r ci n o m al

S c a r c a n c e rくp a pill o t u b u l a r a d e n o c a r ci n o r n al

s c a r c a n c e rくm o d e r a t el y d iff e r e n ti a t e d s q u a m o u s c
ell c a r ci n o m al

s c a r c a n c e rくw ell d iff e r e n ti a t e d p a pill a r y a d e n o c a r
c i n o m al

s c a r c a n c e rくm o d e r a t el y diff e r e n ti a t e d p a pill a r y a
d e n o c a r ci n o m al

a d e n o c a r ci n o m alS c a r c a n c e rくw ell diff e r e n ti a t e d p a pi11 a r y

M
，
m al e ニ F ， f e m al e ．

R U L
，
ri g h t u p p e r l o b e ニ R M

L
，
ri g h t mi d dl e l o b e i

R L L ， ri gh t l o w e r l o b e i L U L ，1 e ft u p p e r l o
b e こ L L L ， 1 ef t l o w e r l o b e ．
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分化型各2 イ那 ，
扁 平上 皮癌 6 例 摘 分化 軋 申分化

軋 低分化型各 2 卿 ， 腺扁平上 皮癌 2 例 ， 細気管支肺

胞上皮癌2 例 ，
小紙胞癌 仲 間細胞勤 2 飢 大細胞癌

1 例， 巨細胸痛 1 例お よ び典型 的疲痕癌 6 例 くう ち 腺

癌5 例 ， 扁平上皮癌 1 即 である ． 以上 の症例 に つ い

て は， 問質 の多寡 に よ り ，
2 群く問質増生群 ， 問質非増

生斜 に 大別 した ■ 転移性肺癌 は ，
膀胱癌

，
大腸癌 お よ

び腎病原発 の 症例 が 各 1 例で ある
． 対照 と して切除

肺のう ち ， 肺癌お よ び他 の病変 を含 まな い 正 常肺組織

を2 例使用 した ． ま た疲痕癌 の 対照 と して 非腫瘍性癖

痕組織 2 例 く剖検例1 を検索 した －

組織学的 に は腰瘍 を含む組織片 を10 ％ 中性緩衝ホ ル

マ リ ン に て 固定後 ，

パ ラ フ ィ ン切片 を作製 し ， ヘ マ ト

キシ リ ン ． エ オ ジ ン くH e m a t o x yli n E o s in ， H ． E ．1 染

色， アザ ン 染色 ，
エ ラ ス チ カ ． ワ ン ギ ー ソ ンくEl a s ti c a

V o n G i e s o n ， E ． V ． G ．1 染色， 鍍銀染色 お よ び P A S － ア

ル シ ア ン 青くP A S － A I c i a n B l u el 染色 を施 した ．

工王 ． 方 法

免疫組織化学的検索

上記の症例 の腰瘍組織の 一 部 を液体窒素で凍結 し た

乱 ク リ オ ス タ ら ト くM il e s L a b o r a t o ri e s I n c ． ，

N a p el vi 1l a ，I L L ， U ． S ． A ．I で 厚さ 3 JL m の凍結切片 を

作製し ，
間接蛍光抗体法 に よ り

，
ラ ミ ニ ン

，
フ ィ プ ロ

ネク チ ン の 局在 を観察 した ． 凍結切片 を10分 間ア セ ト

ン 固定 し ， 冷 0 ．0 5 M リ ン 酸綬衝食塩水くph o s ph a t e

b uff e r ed s ali n e
，
P B S l で10 分間 3 回 洗浄 した後 ，

非特

異的反応 を抑制 す る た め に 冷 P B S．で 5 ％に 希釈 し た

正 常ヤ ギ 血 清 の ak o p a tt s ， G l o st r u p ， D e n m a rk l を

10分間作用さ せ た ． ひ き続 き ， 抗 ヒ ト ラ ミ ニ ン モ ノ ク

ロ ナ
ー

ル 抗体 くE － Y L a b ． I n ．
，
S a n － M a t e o

，
C A

，
U ． S ．

A
．1 ある い は抗 ヒ ト フ ィ ブ ロ ネク チ ン ポ リ ク ロ ナ

ー ル

抗体くB eh ri n g D i a g n o s ti c ， L a J o ll a ， C A ， U ． S ． A ．1 を

冷 P B S で10 倍 希釈 の う え室温 に て90 分間 反 応 さ せ

た ． その 後 ， 冷 P B S に て10 分間 3 回 洗浄 し， フ ル オ レ

セイ ン イ ソ チ オ シ ア ネ
ー

ト tfl u o r e s c ei n i s o th i o c y －

a n at e
，
FI T Cl 標 識 ヤ ギ抗 ラ ッ ト I g G 抗体 くC a p pl e

L ab o r a t o ri e s
，
C o c h r a n v ill e ． P A

，
U ． S ． A ．I を 冷

P B S で16 倍 に 希釈 し て ， 室温 で 1 時間反 応さ せ た ． 冷

P B S で1 0 分間 3 回 洗浄 した後 ，
1 0 ％ グ リセ リ ン で 封

入し蛍光顕微鏡 モ デ ル A H 2－F L け リ ン パ ス ， 束京I に

より ， ラ ミ ニ ン お よ び フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の 局 在 を観察

した
0

コ ラ ー ゲ ン の 免疫組織化学的局在 は ，
ア ピ ジ ン ． ビ

オチ ン コ ン プ レ ッ ク ス 法
171

くa v idi n b i o ti n c o m pl e x

m e th o d ， A B C 法ンに て検索 し た ． ま ず
，
ホ ル マ リ ン 固

定パ ラ フ ィ ン切 片を 脱 パ ラ フ ィ ン し ，
0 ． 0 5 ％プ ロ テ

92 5

ア ー ゼ T y p e X X V I くSi g m a C h e m i c al ， S t ． L o u i s ，

M O
，
U ． S ． A ．1 で3 0 分処理 後 ，

1 ％過酸化水素加無水

メ タ ノ
ー ル に て30 分間反応 さ せ て 内因性 ペ ル オ キ シ

タ
ー ゼ 活性 を阻止 した ．

一 次抗体 と し て教室 に て作製

した型 特異的抗 ヒ ト コ ラ ー ゲ ン抗体
18 脚
り 型 ，
1工I 型 ，

IV 型
，
V 型

，
VI 型1 を抗I 型 ，

111 型
，
I V 型

，
は10 倍 に

，

抗V 型 は 5 倍 に
，
抗マ工型 は1 0 0 倍 に希釈 して 使用 した ．

こ の
一 次抗体 を 一 晩反応 させ て冷 P B S に て10 分間 3

回 洗浄 を お こ な い ， 次い で 二 次抗体 り 型 ，
IIl 型 ，

王V

型
，
V 型

，

コ ラ ー ゲ ン お よ び ラ ミ ニ ン に 対 し て は

V e c t o r 社 くB u rli n g a m e ． C A 9 40 1 0
，
U ． S ．
A ．1 ビ オナ

ン 化ウ サ ギ抗 ラ ッ ト 工g G 抗体 くX 20 01 i Vl 型 コ ラ
ー ゲ

ン に 対 して は V e c t o r 社 ．
ビ オ チ ン化 ヤ ギ抗 ウ サ ギ

工g G くX 2 0 01 を30 分間反応させ て ， 冷 P B S に て10 分間

3 回 洗浄 し， 次い で ア ピ ジ ン ． ビオ テ ン コ ン プ レ ッ ク

ス を30 分間反応 さ せ た ． また ， 冷 P B S で1 0 分間 3 回

洗 浄 し ，
ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン くdi a m i n o b e n tidi n e ，

D A Bう 反応 を 5 分 間室温で行 い ， 流水で 水洗の 後 ，
へ

マ トキ シ リ ン に て 核 染色 を行 い ，
脱水 ． 透徹 を行い ，

封入 し ， 各 コ ラ ー ゲ ン の 局在 を光学蹟微鏡に て 検索 し

た ． 更 に 問質細胞の 性状 を知 るた めに ，
問質の 多い 肺

癌 2 例 く症例16 ユ即 ， 問質 の 少 な い 肺 癌 2 例 く症例

1
，
3 L ま た疲痕癌 2 例く症例25 ，2即 お よ び非腰痛性癖疾

病2 例 に つ い て ， 平滑筋細胞 の アク チ ン を特異的に 認

識す る抗平滑筋 ア ク チ ン モ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗体 くマ ウ ス

I g Gl
抑217

くE N Z O ， N e w Y o r k ， U ． S ． A ．J と非特異的抗

ア ク チ ン モ ノ ク ロ ナ
ー ル 抗体 くマ ウ ス I g M 1

221

くA m e r －

Sh a m
，
B u c k i n gh a m sh i r e ， E n gl a n dl に て検討 した ． な

お
，
対照 と し て 抗 工 型

，
工Il 型

，
工V 型

，
お よ び V 型 コ

ラ ー

ゲ ン抗体 の か わ り に 正常 ラ ッ トIg G を ， 抗V工型 コ

ラ ー ゲ ン抗体 ， 抗 ラ ミ ニ ン抗体 お よ び抗 フ ィ ブ ロ ネ ク

チ ン 抗体 の か わ り に 正 常家兎I g G を ， ま た抗 ア ク チ ン

抗体の か わ り に ，
正 常 マ ウ ス 1 g G を ， あ る い は正 常 マ

ウ ス 1 g M を反応さ せ た ．

成 績

工 ． 肺癌の 病 理組織條

肺癌の 組織 型 は ， 肺癌取 り扱 い 規約
t 6ぅ
に 従 っ て 分

賛 し た ． ま た
． 問質の 状態に よ り ， 問質が腫瘍の 1ノ3 未

満 の もの を問質非増生群 と し ，
2ノ3 以 上 の も の を 問質

増生群と 2 群 に 大別 した ． 問質非増生群 は ， 胃癌
，
乳

癌 で の 髄様型 の 偏 に 相当し ， 少量 の 結合組織線椎間 に

小数の 問質細胞が散在性 に 認め ら れる 症例 で あ る く図

1 aト ニ の よ う な問質は ， 腺癌 3 例 ， 扁平上 皮癌 2 例 ，

細気管支肺胞上 皮癌 2 例 ， 未 分化痛 2 例 に 認 め ら れ

た ． 問質増生群 は ， 胃癌 ，
乳癌で の 硬痛に 相当 し， 線
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F i g ． 1 ． W ell d iff e r e n ti a t e d a d e n o c a r ci n o m a o f

n o n－d e s m o pl a s ti c c a s eくC a S e N o ． 11 くal ． a n d

W e u d eff e r
－

e n ti a t e d s q u a m o u s c ell c a r ci n o m a

O f d e s m o pl a sti c c a s et c a s e N o ． 1 6 H bl ． くaナ a n d

拍I H ． E
，
X 5 0 ．

F i g ． 2 ． O v e r vi e w o f s c a r c a r ci n o m a wi th hi s t o －

l o g y o f w ell diff e r e n ti a t e d a d e n o c a r ci n o m aくC a ．

S e N o ． 29 H al ， a n d p e ri p h e r a l d e s m o pl a si a wi th

p r o lif e r a ti n g s pi n d l e－S h a p e d c ell s くbl ． くal ， H ．

E ．，
X 2 三くbl ． H ． E ．

，
X 5 0 ．

上

維性 結合組織 の 増生 が著明 で ， 線維間 に は線維芽細胞

様 の 紡錘細胞 が増殖 し て い る も の で あ る 個 1bl ． こ の

よ う な 問 質は ， 腺病 3 例 ， 扁平 上 皮癌 4 例 ， 腺 扁平上

皮癌 2 例 一 未 分 化癌 2 例 に 認 め られ た ． ま た検索した

療痕癌 6 例 偲癌 5 例 ， 扁 平上 皮癌 1 彿 は ，
す べ て問

質増生鮮 に 分類 され た
．
これ らの 全例 に 胸膜陥入像と

炭粉 沈着を認 め ， 同部 に
一

致 し て 硝子 化 し た療痕 を認

め た ■ 癌 は こ の 癒 痕組織 を中心 と し て
， 放射状に 発育

し て い た く図2 わ ． 癌細胞 は療痕組織の 辺 縁 に 浸潤し て

し1 た が ， 塵痕組織 の 大 部分 に は 癌細 胞 は 認 め ら れな

か っ た ． ま た疲痕 癌 の 問質 に お い て も 紡錘形 の 線維芽

細胞様 の 問質細胞の 増殖 を認 め た く図2 bl ．

工I ． 正 常肺 に お け る コ ラ ー

ゲ ン
．
ラ ミ ニ ン

，
フ ィ ブ

ロ ネ ク テ ン の 局在

工型 お よ び1 廿型 コ ラ ー ゲ ン は ． 肺胞中隔や気管支固

有層 の 問質 お よ び肺動脈や肺静脈壁 と く に 外膜 に 局在

し て い た ． ま た ． 胸膜 で は中皮細胞直下 か ら胸膜下層

の 全層 に わ た り び漫性 に 分布 して い た ． 工 型 お よびm

型 コ ラ
ー

ゲ ン の 分布 に は 差 は認 め られ な か っ たが
， 肺

動脈の 外膜 で は m 型 コ ラ ー ゲ ン よ り強く 染色され た ．

I V 型 コ ラ
ー

ゲ ン は肺 胞お よ び毛細血管の 基 底膜に 一

致

して
，
ほ ぼ連続線状 に 分 布 して い た ，

ま た ， 気管支上

皮や 気管支壁の 平 滑筋細胞の 基 底膜 に 分布 し ， 肺動脈

や 肺静脈 で は主 と し て 内皮細胞直下 の 内膜に 局在して

い た ． ま た
， 胸膜 で は中皮細胞の 基底膜 に 一 致して み

られ ， 胸膜下組織と肺胞間の 問質の 毛 細 血 管の 基底膜

に 僅 か に 認 め られ た ． V 型 コ ラ
ー

ゲ ン は 気管支固有筋

層の 弾性緑維周囲 お よ び 平 滑筋細胞 内と肺胞中隔の問

質 に 僅か に 認 め られ た ． ま た ． 胸膜 で は 弾性線維の 周

囲 に 沿 っ て 僅か に 認 め ら れ た ． V I 型 コ ラ
ー ゲ ン ほ王

型 ， ill 型 コ ラ
ー

ゲ ン と ほ ぼ 同様の 分布 を し め し ， 肺胞

中隔や気管支固有層 お よ び肺 動脈 や肺静脈 全 層に わた

り び漫性に 局在 して し 1 た ． 胸膜 に お い て も
，
I 型

，
flI

型 コ ラ ー ゲ ン と 同様 に 全層に わ た り び慢性 に 分布して

い た ．

ラ ミ ニ ン は工V 型 コ ラ ー ゲ ン と 同様 の 分 布 を しめ し ．

気管 支上 皮下基 底膜 お よ び肺胞 や毛 細血 管の 基 底膜に

一

致 し て ほ ぼ連続線状 に 分布 し て い た ． ま た
， 気管支

固有筋層内の 平 滑 筋細胞周 囲に も局 在 し て い た ． 胸膜

で は 中皮細胞下 の 基 底膜 や胸膜下結合組織の 毛 細血管

の 基底膜 に 分布 し て い た ．

フ ィ ブ ロ ネ ク ナ ン は工V 型 コ ラ ー ゲ ン
，
ラ ミ ニ ン とほ

ぼ 同様 の 分布 を し め し
，
気管支上 皮下 や 肺胞 の 基底膜

の 局在 に－一致 し て ほ ぼ連続線状 に 分 布 し て い た ，
気管

支 固有筋層の 平滑筋細胞 に も認 め られ た ． ま た ， 狭い

肺胞壁 の 問質に も分 布 し て い た ． 胸膜 で は中皮細胞下



肺癌 の 問質 に 関す る 免疫組織化学的研究

の 基底膜領域に 強く 染色 され た ．

U L 肺癌 に お ける 問 質の 性状

1 ． 問質非増 生群

工型 ■ m 型 ． V工型 コ ラ ー ゲ ン は ， 腺 癌 ．

扁 平 上 皮

軌 未分化癌と も に 狭 い 問質 に 線状 ． 網状 に 分布 して

い た ． なか で も m 型 コ ラ
ー

ゲ ン は 太 く 鮮 明 に 染色 さ

れ ， V工型 コ ラ
ー ゲ ン は ト型 ， H l 型 コ ラ ー ゲ ン に 比 べ て

繊細な網状線推状構造 を示 した く図5 a ，b
，
eン． フ ィ ブ ロ

ネ ク テ ン は ，
問質型 コ ラ ー ゲ ン と 同様 に ， 狭 い 問質 に

線状 ． 網状に 分布 し て い たく図3bナ． 汀 型 コ ラ ー ゲ ン と

ラ ミ ニ ン は ， 腺癌 ， 扁平上 皮癌で は 問質の 毛 細血 管周

927

囲 に 認 め られ
，
癌 細胞巣辺緑 で は癌細胞と問質 を境す

る 基 底膜領域 に ， ほ ぼ 連続線状 に 分 布 し て い た く図

5 c ， 図3 aナ． し か し ， 癌の 先端部で はIV 型 コ ラ ー

ゲ ン と

ラ ミ ニ ン は ほ と ん ど染色 され なか っ たく図6 al ． 未分 化

癌で は腺癌や 扁 平 上 皮癌 に 比 べ てIV 型 コ ラ ー ゲ ン や ラ

ミ ニ ン の 染色性 は低下 し
， 連続性が途切れ て し1 る こ と

も多か っ た ． V 型 コ ラ
ー

ゲ ン は問質に は ほ と ん ど認め

られ ず
．
ご く

一

部 の 問質細胞 の 中 に 認 め ら れ た く図

5dl ．

2 ． 問質増生群

工塑 ． 1I工型
． V工型 コ ラ

ー

ゲ ン お よ び フ ィ ブ ロ ネク チ

Fi g ■ 3 ． I m m u n o n u o r e s c e n c e s t ai n i n g p a tt e r n s o f l a mi n i nくal ， a n d fib r o n e c ti n 鮎 i n n o n ，d e s m o pl
，

a s ti c c a s eくc a s e N o － 1I ， a n d p a tte r n s o f d e s m o pl a sti c c a s eくc a s e N o ． 1 6ナ， 1 a mi n i n d eli n e a t e s
d i s c o n ti n e o u sl y th e b a s e m e n t m e m b r a n e o f c a r c i n o m a c ell n e s tst a r r o w s H cl a n d fib r o n e cti n is
d iff u s el y o b s e r v e d i n th e b r o a d fib r o u s s t r o m a 軋 A n d p a tt e r n s o f s c a r c a r ci n o m a tC a s e
N o ． 2 5J ， l a m i n i n is o b s e rv e d di s c o n ti n e o u sl yくa r r o w sJ ， くeナ， a n d fib r o n e c ti n i s e x h ib it e d diff u s e

p o siti v it y 的 ． くal t o くdl a n d 的 X 6 6 ．6 ， こくel x 12 3 ．2 ．



9 2 8 村

ン は ， 広 い 問質 に び準性 に 分布 し ， 増殖 した 問質細胞

内に も認 め られ た く図8 a ，b ， 図3 軋 I 型 と111 型 コ ラ
ー

ゲ ン は ほ ぼ同様の 分布 を示 し ，
V I 型 コ ラ ー

ゲ ン に 比 べ

て 強く 染色さ れ た ． 王V 型 コ ラ
ー ゲ ン ． ラ ミ ニ ン は 問質

内の 毛細血管周囲 に 認め られ ．
癌細胞巣周辺 で は 不連

続 ． 断片状 に 分布 しく図8 c ，図3 cl ， ま た問質の 太い 線維

の 辺 緑に 沿っ て癌細胞の 有無 に か か わ ら ず， 線状 に 分

布 し て い ると こ ろ も認 めら れ た ． 問質の 毛細血管 で は

部分的 に 基 底膜成分の 消失し た も の を 認 め た く図71 ．

V 型 コ ラ ー ゲ ン は 問質 に ほ ぼ び 洩性 に 認 め ら れ く図

8dl ， 多くの 問質細胞内に も 陽性 で あ っ た く図 録卜

問質増生群 で は ， 癌 の 中心 部で と く に 問質の 量 が 多

く
，
癌辺 緑 の 浸潤部 で は 問質 は少 な く な る 傾向が あ

り ．
I 型 ，
III 型

，
V I 型 コ ラ

ー

ゲ ン や フ ィ ブ ロ ネク テ ン

は僅 か に 線状 ． 網状 に 分布 して い る程度 で あ っ た ■ 基

底膜成分 で あ る工V 型 コ ラ ー ゲ ン
，
ラ ミ ニ ン は腫瘍先端

部で は陰性で あ っ たく図6bl ． V 型 コ ラ
ー

ゲ ン も他 の 問

質型 コ ラ ー ゲ ン と 同様 ，
浸潤 部 で は狭 い 問質 と問質細

胞の 中に 僅か に認 め られ た ． 未分化癌で は ， 工型 ，
川

型
，
V I型 コ ラ ー ゲ ン お よ び フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン は広 い 問

質 に び渡性 に 分布 して い た ． ま た工V コ ラ
ー

ゲ ン ， ラ ミ

ニ ン は癌細胞巣周囲あ る い は問質 の 毛 細血 管周囲に 認

Fi g ． 4 ． A b u n d a n t el a sti c fib e r s i n th e c e n t r al

a r e a o f s c a r c a r ci n o m aくc a s e N o ． 2 9 H al ， a n d i n

t h e n o n － t u m O r O u S S C a rくbl ．くal ， E ． V ． G ，
，
X 2 0 i

くbl ， E ． V ． G ．
，
X 2 0 ．

上

め ら れ た が連続性 を欠き ． 毛 細血 管で は こ の よう な基

底膜構成成分の 消失 した部位 も見 られ た ． V 型 コ ラ ー

ゲ ン は 問質お よ び 問質細胞 に 多 く認 め られ た ． 小紙胞

癌と巨細胞癌の 問質に は質的お よ び量 的差異は認めら

れ な か っ た ．

3 ． 疲痕組織お よ び疲痕癌

非腫瘍性癖痕 で は ， 検索 した 全例 に 胸膜 の 肥厚を認

め た ． 疲痕部 は細胞成分 に 乏 しく 小数の 紡錘形 の 線維

芽細胞様細胞 を み る程度 で あ っ た が ， 線結 成分の 著し

い 増 加 と と も に ， 特 に 疲 痕 の 中心 部 で は弾性緑綬

が多 量 に 沈着 し て い たく図4 al ． H 型 ， 凹 型 ， Y王型 コ

ラ ー ゲ ン お よ び フ ィ プ ロ ネ ク テ ン は線状 ． 網状に に 分

布 して い た が ，
癌痕 の 中心部 で はV工型 コ ラ ー ゲ ン の 反

応 に 比 べ て
，
工型 お よ び工工I 型 コ ラ ー ゲ ン の 染色 はき わ

め て微弱で あ っ た ． 工Y 塾 コ ラ ー ゲ ン
，
ラ ミ ニ ン は疲痕

部周囲 の 毛細血管周囲 に 分布 して い た ． V 塾 コ ラ ー

ゲ

ン は癖痕組織 の 辺 緑部の 線推芽細胞様の 問質細胞と問

質 に 認 め ら れ た ． 癖痕癌 で は全例 に胸膜の 肥厚 ． 胸

膜 陥入像 が み ら れ ，
こ の肥厚 した 胸膜 に 連続 して疲痕

組織 が認め ら れ た ． こ の 療痕組織 に お け る型別コ ラ
ー

ゲ ン
，
ラ ミ ニ ン お よ び フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の 分 布は上述

した 非腫 瘍性癖痕と 基本的に 同様 で あ り ， 弾性線維も

多量 に 沈着 して い た く図4bl ． 癌 は こ の療病組織辺緑部

に 放射状 に 増殖 して お り ，
こ の腫瘍細胞 の混在す る問

質 を腫 瘍 の 問質 と し て 中心 性癖痕 と区別 して 検討し

た ． そ の 結果
，
I 型 ． m 型 ． V l 型 コ ラ ー ゲ ン は問質増

生群 と同様 に 広 い 問質 に び浸性 に 分布 し ， と く に 工型

コ ラ
ー

ゲ ン は そ の 染色性 も強 く ， 太い 線維束 に沿 っ て

陽性で あ っ た ． ま た フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン は ， こ れ ら の問

質型 コ ラ ー ゲ ン と 同様 に 問質 に び漫性 に 分布 して い た

く図叩 ． ま たI V 型 コ ラ
ー

ゲ ン
． ラ ミ ニ ン は問質の 毛細

血 管周 囲 に 認 め られ ， 癌細胞巣周囲で は 基底膜領域に

不連続線状 に 分布 し てい た く図3el ． ま た 問質 の太い 線

維 の 辺 緑 に 沿 っ て ，
癌細胞の 有無と関係 な く線状に 分

布 して い る の が 認め られ た ． また 毛 細血 管 に 分布する

基底膜成分の
一 部は 断裂 ． 消失 して い た ． V 型 コ ラ

ー

ゲ ン は 問質お よ び 問質細胞内 に び 渾性 に 分布 し て お

り ， その 染色性 も増強 した ． こ の よう に 疲痕周 囲の癌

組織 で は問質の 増生 お よ び 問質細胞 の 増殖 は強か っ た

が
，
腰瘍先端部 で は ， む し ろ 問質の 形 成 は 乏 しく 工

型
，
工工1 型

，
V工型 コ ラ

ー ゲ ン お よ び フ ィ ブ ロ ネ クチ ンは

ほ と ん ど認 め ら れ ず ，
V 型 コ ラ

ー

ゲ ン も 僅か に 問質細

胞内に 認め られ る程度で あ っ た ． 1 V 型 コ ラ
ー ゲ ン

，
ラ

ミ ニ ン は腫 瘍先端部 で は全 く認め られ な か っ た ■

4 ． 転移性肺癌お よ び肺原発平滑筋肉腫 に お ける問

質の 性状
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検索 した 転移性肺癌 は 3 例で ， 膀胱原発 の 移行上皮

癌症例と腎原発 の 腎細胞癌症例 は問質非増生群 に 分類

され ，
大腸原発 の 腺病症例 は 問質増生群 に 分類 さ れ

た ．
これ らの 転移性肺癌 の問質は ， い ずれ も原発性肺

癌に お ける 問質の性状 と基 本的に は 同様 の 所見 で あ っ

た ． 肺原発の 平滑筋肉腫 で は ， 比 較 的狭 い 問質 に 工

型，
m 型 ，
V l 型 コ ラ ー ゲ ン お よ び フ ィ プ ロ ネ ク チ ン が

び渡性に 分布 して い た ． V 塾 コ ラ ー ゲ ン も 問質 に 分布

してい たが 反 応は微弱で あ っ た ． ま た
，
こ れ ら の 成分

は問質細胞の み な ら ず腫瘍細胞 に も 陽性所見 を 示 し

た ． 工V 型 コ ラ ー ゲ ン と ラ ミ ニ ン は血 管壁の 基底膜領域

に 局在し ト 腫 瘍細胞の 辺 緑に も断片的 に 弱陽性 で あ っ

た ．

なお
，
以上 の 問質の 成分の 局在の 検討 に お い て ，

す

べ ての 癌細胞自身 に は各型 コ ラ ー

ゲ ン ， ラ ミ ニ ン お よ

び フ ィ プ ロ ネ ク チ ン は 染色 さ れ な か っ た ． 対照 と し

て
， 抗 コ ラ

ー

ゲ ン 抗体
，
抗ラ ミ ニ ン あ る い は抗 フ ィ プ

ロ ネ クテ ン抗体 の か わ り に ， 正 常 ラ ッ ト Ig G ，
ある い

は正常 ウサ ギI g G と 反応 させ たが ， い ずれ も明 らか な

陽性所見は認 め られ な か っ た ．

押
． 問質細胞 の ア ク チ ン の 検討

1 ． 正 常肺

気管支壁や血管壁 の 平滑筋細胞 は
，
平 滑筋細胞 に 特

異的な ， 抗ア ク チ ン 抗体 で そ の 細 胞質が染色さ れ た

が
， 肺胞中隔や胸膜 お よ び胸膜下結合組織中の 紡錘形

細胞は染色さ れ な か っ た ． 非特異的抗 ア ク チ ン抗体 で

は気管支壁や 血 管壁 の 平滑筋細胞が強く染色 さ れ
，
肺

胞申隔や胸膜お よ び胸膜下組織 に も 陽 性細胞 が認 め ら

れた ．

2 ． 問質非増生群

症例1 お よ び 3 に つ い て 検索 した と こ ろ
，
平滑筋細

胞に 特異的 に 反 応す る 抗ア ク チ ン 抗体 で は癌 の 問質細

胞は全く染色さ れ な か っ た ． し か し種々 の 細胞の ア ク

チン と 反応 す る非特異的抗ア ク チ ン 抗体 を用 い る と ．

ごくわ ずか の 問質細胞が染色陽性 とな っ た ．

3 ． 問質増生 群

症例1 6 お よ び1 8 に つ い て 検索し た と こ ろ ， 増殖 した

問質細胞の 大部分 は平 滑筋細胞 に 特異的 な抗 ア ク チ ン

抗体で 染色され なか っ た ． し か し
， 小 数 なが ら反 応陽

性を示 す 問質細胞が散在性に 認め られ た ．

一 方
．
非特

異的抗ア ク チ ン 抗体 で は多数の 問質細胞が陽性 で あ っ

たく図9 a ト ま た非特異的抗ア ク チ ン抗体 と反 応 する 問

質細胞は腰瘍中心部 の 問質の 増生 の 最 も強 い 部位 に 多

く分布 し ト 腰痛先端部 で は問質細胞 の 数の 減少 と とも

に陽性細胞も減少 し た ．

4 ． 療痕組織 お よ び療痕癌

93 1

非腫瘍性癖痕 で は
，
平 滑筋細胞に 特異 的な抗 ア クチ

ン 抗体で 陽性 を示 す問質細胞 はみ ら れ なか っ た ． し か

し ． 非特異的抗 ア ク チ ン 抗体 で 陽性を示 す細胞 が散見

され た ． 疲痕痛く症例25 お よび26ラに つ い て 同様 に 検索

し たと こ ろ
，
平 滑筋細胞に 特異的 に抗 ア ク チ ン抗体反

応陽性の細胞 が散在性 に み ら れ く図9bl ， 非特異的抗 ア

ク チ ン 抗体で は 多く の 問質細胞が陽性に 染色さ れ た ．

こ の 所見は
， 問質増生群と同様 で あ っ た ． ま た 腫瘍中

心部 と先端部に お け る陽性問質細胞の 分布 も問質増生

群 と同様の 所見で あ っ た ． 尚 ， 疲痕癌の 中心部の 療痕

組織で は平滑筋細胞 に 特異的な抗 ア ク チ ン抗体 で 陽性

を示 す 細胞は み ら れ なか っ た が ． 非特異的抗 ア クチ ン

で 陽性 を示 す細胞が散見さ れ た ．

考 察

本研究 で は抗 コ ラ ー ゲ ン 抗体， 抗 ラ ミ ニ ン抗体お よ

び 抗フ ィ プ ロ ネ クナ ン抗体 を用 い て癌組織の 問質 の 特

徴 を明 ら か に し ，
こ れ に 基 ず い て 問質形成の 成因 に つ

い て 解析 を行 っ た ．

正常肺組織 に お ける 型 別コ ラ ー ゲ ン の 分布 に つ い て

は ， 人 ． 牛 な どに つ い て こ れ ま で 幾 つ かの 研 究を見 る

こ と が で き る ． M a d ri
2 3I

は人肺 で は問質型 コ ラ ー

ゲ ン

で ある 王 型， 工Il 型 コ ラ ー ゲ ン は狭 い肺胞中隔の問質や

血 管周 囲に 分布 し ，
基 底膜 コ ラ ー ゲ ン で あ る王V 型 コ

ラ
ー

ゲ ン は肺胞 や毛細血管の基底膜に 一 致 して お り
，

V 型 コ ラ ー ゲ ン も ほ ぼIV 型 コ ラ ー

ゲ ン の 分 布と 同様 で

肺胞の 問質に も 認 め ら れ た と 報告 し て い る ． ま た ．

K o n o m i ら
241
は 牛肺 に つ い て I 型 コ ラ ー ゲ ン や m 型 コ

ラ
ー

ゲ ン は肺 動脈壁 や気管支壁に 分布し て い る こ と を

報告して い る ． フ ィ プ ロ ネ ク テ ン も 気管支壁 や肺胞壁

の 基 底膜領域 に 局在 する こ と が認 め ら れ て い る
2引

． 著

者が行 っ た 正 常肺組織 に お け る検索 で も ． こ れ らの 問

質成分 の 分布は ほ ぼ 同様の 結果 で あ っ た ． Vl 型 コ ラ
ー

ゲ ン の 正 常肺に お け る分布に つ い て は未だ報告 され て

い な い が
， 今回 の 成績で は工 型 お よ び11I 型 コ ラ ー ゲ ン

と ほ ぼ同様の 分布を 示 し て い た ． VI 型 コ ラ ー ゲ ン は大

血 管， 腎 ， 皮膚
，
肝あ る い は筋組織な どの 結合組織中

に 広く見 い だ さ れ て い る の で ，
K e n n e

2 6，

はVI 型 コ ラ
ー

ゲ ン 分子 が き わ め て 大 き い 非 ヘ リ ッ ク ス 部分を 有し て

い る こ と か ら
，
その 機能 が問質の 構成成分相互 の 固着

作用 に あ る と推定 し て い る ． 正 常肺に 分布す る こ れ ら

の 各別型 コ ラ ー ゲ ン
，
ラ ミ ニ ン お よ び フ ィ ブ ロ ネ ク テ

ン は癌の 問質に お い ても 恒常的に 認め られ た ． 問質の

多い 問質増 生群 で は ，
工 型

，
III 型

，
V工型 コ ラ ー ゲ ン お

よ び フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の び 漫性 の 増加が見 られ た が ．

問質非増生群 と比 較 し て明ら か な質的差異 は認め ら れ
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な か っ た ． しか し ， 基底膜成分で あ る工V 型 コ ラ
ー ゲ ン

と ラ ミ ニ ン お よ び V 塾
コ ラ ー ゲ ン の 分布に は 若干 の差

異が認 め られ た ． す な わ ち問質非増生群で は － 1 V 型 コ

ラ
ー

ゲ ン と ラ ミ ニ ン は癌細胞巣辺縁 の基底膜領域 に ほ

ぼ連続線状 に 分布 して い る の に 対 し ， 問質増生群で は

不連続 ， 断片状 に 分布 し ， 問質の 毛細血管 の基底膿 も

部分的 に 消失 して い たQ 基底膜の 断裂 は こ れ ま で
に 各

種の浸潤癌 に つ い て 報告 さ れ て お り
抑払，

，
癌 の浸 潤 ．

転移と の 関係 で注目さ れ て い る ■ 扁平 上 皮癌や腺癌の

よう な上 皮性 の悪 性腫 瘍は癌細胞巣 が基底膜 で囲 まれ

て お り
，
問質 へ 浸潤す る に は 先ず基底膜 を分解 しな け

れ ば な ら ない と考え られ て い る
醐

． 従 っ て ，
問質増生

群 で 見ら れた 基底膜の断裂 は癌の浸潤性の強さ を表 し

て い る も の と思 われ る ． 基底膜 の 分解 に よ っ て 問質と

の 境界が 取り除 か れ た 癌細胞 は さ ら に 浸潤 ， 転移 をき

た すが
，
こ の癌 の 浸潤 ． 転移の 機 構 に 関 して ，

L i o tt a

ら
3 り は 三段階説 を提唱 して い る ． 第

一 段階 と して ，
腫

瘍細胞の基質 へ の 接着が お こ る ．
こ の時 に 重要な 接着

因子 の
一 つ が ラ ミ ニ ン で あ り ， 腫瘍細胞 は そ の 表面の

ラ ミ ニ ン レ セ プ タ
ー を介 して特異的に ラ ミ ニ ン に 接着

し
，
基質 へ の 浸潤 の第

一 歩 を歩 む ■ 第 二段 階と して腫

瘍細胞周囲の細胞外基質の分解が お こ る ． こ の 時腫瘍

細胞ある い は問 質細胞 か ら基底膜 を構成 す るIV 型
コ

ラ
ー ゲ ン や ラ ミ ニ ン を分解 す る 分解酵素 が放出され ，

基底膜 を分解 し問質内 へ 入 り 込 ん で 行く こ と に な る ．

第三 段階で は 問質内へ 入 り込 ん だ 腫瘍が種々 の酵素を

分泌 し問質結合組織 を分解 し な が ら移動 を行う と
い う

もの で あ る ． 腫 瘍細胞の 血管侵 入 の際 に も血 管壁の基

底膜 へ の 接着 と ， それ に続 く基底膜 の分解 が お
こ り ，

他の問質成分 を分解 し なが ら血 管腱内 へ 侵 入 す る と い

う の で あ る ．
こ う して 腫 瘍 の 浸潤 が行 わ れ る と い う

Li 。tt a らの仮説 に も とずい て 今 回 の 観察結果 を考察

す ると
，
形態学的に と ら えら れ る基底膜成分 の断裂状

態 は ， 第 二段 階に 相当す る 変化と思わ れ ，
腫瘍 の 浸潤

性を考 える 上 で ，
こ れ ら ラ ミ ニ ン

，
1 V 型 コ ラ ー ゲ ン な

どの 基底膜成分の存在 は
一

つ の 指標 に な りう る よ う に

思わ れ る ．

一 方 ，
D o n a t o ら

32，
は肝細胞癌 に お い て ，

分

化度が 低分化 か ら未分化な も の ほ ど基底膜成分 で ある

工V 型 コ ラ ー ゲ ン
，
ラ ミ ニ ン お よび フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン の

分布 は断片状と な り ， 消失 して い く こ と を報告 して い

る ． こ の よう な基底膜 の 変化 は主に 腫瘍の分化度が低

く な る ほ ど腫瘍細胞 の基底膜成分 ，

と く に ラ ミ
ニ

ン の産生能力が失わ れ る こ と に よ る と 考 え ら れ て い

る ． この こ と は腫 瘍細胞が接着性 を消失す る に つ れ て

母集団か ら遊離 し， 浸潤 ． 移動 を開始す る と 考 える こ

と が で き る ． 著者の検討 に お い て注目 され る こ と は，

上

腫瘍組織 と非腫瘍組織の 境界部 で あ る 腫 瘍先進部で

は
，
問質増生群 も問質非増生群で も癌巣辺縁 に基底膜

成分 を認め な か っ た こ と で ある ． こ れ は腫瘍の 浸潤先

端部位 で の 基底膜成分の分解冗進 に よ る の か ，
ま た腫

瘍細胞自身の基底膜成分の産生能力の低下 に よる もの

か の どち ら か ， ま た は同時 に 起 こ っ て い る こ と に よる

も の で あ ろう ． 問質増生群 に お い てIV 型 コ ラ
ー ゲ ンと

ラ ミ ニ ン が 癌細胞と無関係 に 問質 に 分布 し て い たの も

注目 さ れ る所見であ る ． こ の よ う な基底膜成分の異常

は N a g a i ら
句
が 既に 胃の硬癌 に つ い て 報告 して い る ■

こ の よ う な 異常分布 を示 す基底膜成分の由来 に関して

は
一 定の 見解は な い が ， M i n a m o t o ら は

7，
は胃硬痛の

免疫電顕的研究 か ら ， 異常な 基底膜成分 は問質の平滑

筋細胞や筋線維芽細胞く後射 お よび 毛細 血管の 基底

膜 に 由来 す る こ と を明 ら か に して い る ．

V 型 コ ラ ー ゲ ン は 正常肺組織や痛の問質非増生群で

は ご くわ ずか しか認 めら れ な か っ たが ，
問質増生群で

は I 型
，
m 型 コ ラ ー ゲ ン と共 に び準性 に 認 め られ た一

こ の よ う な V 型 コ ラ ー ゲン の 増加 は ， 肺 の療痕癌
川 均

，

胃
刀
や乳線

仰
の硬癌 に お い て も 報告さ れ て お り ，

V 塾

コ ラ
ー

ゲ ン は 痛の 問質の増生 に 大 き く関与 して い るも

の と考 え られ る ． V 型 コ ラ ー ゲ ン はi n vi tr o で 周期性

を も っ た細線維 を形成 し
瑚

，
また ，
王型 コ ラ ー ゲ ン と

結合 して ハ イ ブ リ ッ ド線推 を形成す る
お，
こ とが知ら れ

て い る ． 更に ，
V 型 コ ラ ー

ゲ ン の 増加 は動脈硬化
抑

や

肥大性癖痕
椚
ら問質の 増加す る 非腫瘍性病変 でも みら

れ る ので
，
問質の 増生の 強い 癌の 問質 に 特異的に 出現

す る も の で は な く ， 進行性の 線維化病変の際に
一 般的

に 沈着す る コ ラ ー ゲ ン の よう に 思わ れ る ■

問質増生群 に お け る 問質の特徴 に 続 い て ， こ のよう

な 問質の成因 と問質細胞 に つ い て 考察 す る こ と に す

る ． 癌 の 問質増生の成因 に つ い て は ， 過 去に 既存の問

質 の 虚脱
卸
や 癌細胞自身に よ る過剰の問質形成

刃，
と い

う 考 えが あっ た ． しか し， 最近で は問質細胞が癌細胞

か ら何 らか の 刺激 を受け ， そ の結果 と し て過剰の 問質

成分 を産生す る との 意見が 強い
間

． 今 回 の著者の 免疫

組織化学的検索に お い て も 問質増生群 で は 癌細胞巣辺

縁 の 基底膜 が断裂 して お り ，
癌 細胞 と 問質 と のバ リ

ア
ー

が 失わ れ ，
癌細胞 と 問質細胞 とが 相互 に作用 しや

す い 環境が 形成さ れ て い る よ うに 思 わ れ る ■ ま た
，
コ

ラ ー ゲ ン
，
ラ ミ ニ ン ，

フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ら の問質成分

は免疫組織化学的 に 癌細胞内 に 染色さ れ ず ，
問質に増

殖 した 問質細胞内に 証明 され た ． こ の よう な所見は，

癌細胞 と問質細胞の相互作用 の結果 ， 問質細胞に よ っ

て過剰 の 問質成分が形成さ れ る と い う最近 の考え方
を

支持 し て い る よう に 思 わ れ る ． 問質の 増生の強い 癌の



肺癌の問質に 関す る免疫組織化学的研究

問質に 増殖 す る の は 主 に 筋線維芽細胞 と言 わ れ て い

る
亜I

． 節線推芽細胞 は電顕的 に は 長く発達 し た ゴ ル ジ

装置と 粗面小胞体 ，
マ イ ク ロ フ ィ ラ メ ン ト げ ク チ ン

フィ ラメ ン り の 集束 ，
呑飲小胞 お よ び基底膜 に よ っ

て特徴ずけ られ るも の で 線推芽細胞 と平滑筋細胞の性

質を兼ね備 え た細胞で ある
41 ト 嘲

． 今回 ， 問質細胞 に つ

い て 二 種類 の異 な っ た抗 アク チ ン抗体 を用 い て 免疫組

織化学的に 検討 を加 え た ． その 結果
，
問質増生群 で 問

質に 増殖 して い る大部分の 問質細胞 は非特異的抗 アク

チ ン抗体に 対 し て 陽性所見 を示 した が ， 平滑筋細胞の

アク チ ン の み と特異的 に 反 応 し ， 線維 芽細胞 を含 む他

のア クチ ン と は反 応 し な い 抗ア ク チ ン で染色 さ れ る細

胞も小 数混在 して い た ， 非 特異的抗 ア ク チ ン 抗体 に

よ っ て染色 さ れ た細胞 は胸体内に ア ク チ ン フ ィ ラ メ ン

トの 集束を有 す る筋線維芽細胞に 相当す る も の と考 え

られ る ． 興 味あ る の は平滑筋細胞の ア ク チ ン に 特異的

に 反応す る抗 アク チ ン抗体 に 陽性所見 を示 し た細胞 で

ある ． 筋線推芽細胞 は線維芽細胞の あ る機能相 を表 し

てい る細胞 と考 え ら れ て い る
41I

． 著者が 用 い た 特異的

抗平滑筋ア ク チ ン抗体 に 反 応す る細胞 の 由来に つ い て

は慎重 に 判断す べ き で あるが ，
問 質形成に 平滑筋細胞

が関与 して い る可能性 を否定で き な い ． 平滑筋細胞 の

うち で粗面小胞体 や ゴ ル ジ装置の 発育 が良好 で線椎芽

細胞また は 節線維芽細胞 に 類似 し た形態 を 示 す細胞

は
， r修飾さ れ た平滑筋細胞J あ る い は 仁合成型平滑筋

細胞J と よ ば れ て い る 叫 ． 特 に 動脈硬化症 で は 中膜 の

平滑筋細胞 が内膜 に 遁走 し
，
r 修飾さ れ た 平滑筋細胞J

に形質転換 し， コ ラ ー

ゲ ン
，
エ ラ ス ナ ン ら の 問質成分

を多量 に 産生 し ， 問質形成 に 主役 を演ずる こ と が広 く

知ら れて い る ． こ の よ う に 筋線推芽細胞と 仁修飾 され

た平 滑筋細胞J は形態学的 に も 機能的 に も 類似性 が あ

り ， T s u k a d a ら
451
が 指摘 して い る よう に

， 従来 r 筋線

推芽細胞J と して 記載 さ れ て い る も の の 中に 平 滑筋細

胞由来の細胞も含 ま れ て も1 る可能性が あ る ． 問質の 増

生の 強い 肺癌に お い て は 問質細胞の 大部分は線推芽細

胞由来の 筋線推芽細胞 と考え られ る が 癌の 侵襲を受 け

た気管支壁あ る い は 血 管壁の 平 滑筋細胞 が 問質 に 遁

走
， 増殖 し ， 問質形成 に 関与 する こ と は充分考え ら れ

る で あ ろう ．

肺の 癖痕癌の 概念 は ， 1 9 3 9 年 に F ri e d ri c h
4 6，
が 最初

に提唱し たも の で あ る ． こ れ は癌痕組織 を基盤に し て

発生す る肺癌で ， 中心 性癖痕 は何ら か の 原因 に よ っ て

生ずる陳 旧性線維巣 で あ る と し てし1 る ． こ の 後， 癖痕

痛に 関し て 多く の 研 究が な さ れ
仰 岬

， 我 が 国 で も 19 6 3

年に 影山
4朗
が 炎症性疲痕や塵肺性癖痕 に 由来 する 癖痕

痛に つ い て検討 して い る ． そ れと よ ると
， 療痕は 肋膜

933

直下 に 形成 さ れ る こと と
，
癌 腫は疲痕 を基に 放射状 に

発育 して い る も の が 多 い こ と ， 癌 は末栴気管支上皮 あ

る い は肺胞上皮 か ら発生す る も の で あ ろう と考 え た ．

1 9 6 5 年 に は K it a g a w a
川
は

， 末梢肺 に お ける療痕癌は ．

その 中心性療痕周囲 の 増殖性気管支上皮ある い は肺胞

上皮の 悪性転化 に よ っ て 発生す る もの と報告し ， 根拠

と して 多く の 症例 で 療痕周囲に 上皮の 異型性 の過形成

を認 めた こ と を著述 し てt l る ． ま た
．
こ の 中心性癖痕

は細胞成分に 乏 しく
，
梗塞 ． 肺炎後の 肉様化 ． 他 の炎

症性肉芽や外傷性 の創傷 な どの あ と に 発生 した も の と

考 え られ ， 弾性線推 に 富 む こ と が特徴 であ る と報告し

て い る ．

一 方 ，
1 9 8 0 年に は S i m o s a t o ら

21
は

． 末梢肺発

生 の 癌痕癌に つ い て検討 し ， 癌痕の形成 は癌腫の増殖

に 伴 っ て 形成さ れ る も の と考 え， そ の理 由と し て ，
11

疲痕線維化巣は原発腰痛 の大き さ と相関が ある こ と ，

21 線推化 した腺癌 は正 常肺 か ら発生 す る こ と が 多く

知 ら れ てい る こ と ，
3I 中心 性癖痕は腺病の 肺転移巣に

お い て肺原発腺病と同じ程度 に 認め られ る こ と ．
41 肺

癌 の 線維化病巣は ， 乳癌 に お ける線推化巣と同様の 形

態 を 示す こ と ， 5I 砂粒体 が頗痕内に 認 めら れ る こ と が

あ る こ と ， そ して ， 6I 胸部 レ ン ト ゲ ン 写 真に お い て ，

胸膜 陥入 像や 細気管支お よ び末梢肺動脈の 腫瘍 へ の 集

束像 が
．
膿瘍像の 発 現と増殖 に 伴 っ て 明ら か に な っ て

く る こ と を挙げて い る ． ニれ に 続い て19 8 0 年代に な る

と
， 疲痕癌の 線推化巣の 免疫組織化学的な研究が行わ

れ る よう に な り
11I1 2I

， 肺の 癒痕癌 の 線維化 に は 乳癌 の

問質
18 肋

同様 1 型 ． 凹型お よ び V 型 コ ラ ー ゲ ン が 深 く

関与 し て い る こ とが 確認され ，
疲痕癌 の 癖痕は癌 に 対

す る 問質 の 反応性増殖 の 結果形成さ れ る と 考 え ら れ

た ． 19 8 6 年 ，
B a r sk y ら

1 51

は ， 肺の 疲痕癌と非腫瘍性癖

痕 の 線維化 し た問質に つ い て ， そ の 成分の 解析と問質

細胞 の 性格 に 着眼 し検討 を行 っ て い る ． こ の 結果 で

も
，
癌痕癌の 形成す る 問質に ，

工 型
，
工工l 型 コ ラ ー ゲ ン

の増加 と ， V 塑 コ ラ
ー

ゲ ン の 相対的増加が認 め ら れ

た ． ま た問質細胞 に つ い て ， 癖痕癌お よ び非腫 瘍性癖

痕 に つ い て 抗 ミ オ シ ン 抗体を用 い てそ の 性格 を検討 し

た と こ ろ
，
癌痕癌 の 問質の 増殖 し て い た 問質細胞の

90 ％以 上 が ミ オ シ ン 陽性の ，

い わ ゆる 筋線維芽細胞 で

あ り ， 非腫 瘍性癖痕 に は 筋線維芽細胞 は1 0 ％以 下 で

あ っ た ． こ の よう に 療痕癌の 問質 と非腫瘍性癖痕 は質

的に 異な る こ と か ら ， 彼 らは癖痕癌 は疲痕 を基 盤 に し

て 発 生 し た も の で は な い と 考 えた ． しか し
， 彼 ら は療

痕癌の 問質全体 を画
一

的 に 扱 っ て お り ， 癌組織ヰ の 癖

痕組織に つ しユて の 詳細 な検討は行 っ て い な い ． 著者 の

検討 に お い て ， 疲痕癌 6 例 く腺癌 5 例 ，
扁平上 皮癌 1

例1 は 全例胸膜 の肥厚 ． 胸膜陥入像 と
，
そ の 直下 の 炭



9 3 4

粉 沈着と 中心 性癖痕 を認め ，
こ の 辺 緑 に 陣瘍 の 増殖 を

認 めた ． こ の 中心 性癖痕 は ，
K it a g a w a

l l

切 言う よ う に

細胞成分 に 乏し く硝子 化 した 部位 で あ るが ． 弾性線椎

に 富 み ．

コ ラ
ー ゲ ン で は特 に Vl 型 コ ラ

ー ゲ ン の 増加 が

認め られ た ．
ニ の 中心性感痕組織 に は癌細胞 は殆 ど認

め られ ず ， 問 質成分 は非腫瘍性癖痕組織 と質的に 極め

て類似し た性状 を示 し てt l た ．

一

方
，
こ の 療痕組織 に

連続 し て 増殖 し て い る癌 は 全例問質増生群 に 分 額 さ

れ ， こ の 間質の 性状 は先に 述べ た よ う に 胃や 乳癌 の 硬

癌の 問質に 類似 し て い た ． す な わ ち ，
1 型 ． m 型 お よ

び V 型 コ ラ
ー ゲ ン の土削札 フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の び浸性

増加 を認 め た ． ま た工V 型 コ ラ ー ゲ ン
，
ラ ミ ニ ン な どの

基 底膜成分は癌巣 周囲 に 不連続
一 断片状に 分布し ，

問

質 に お い て も毛 細血管や筋線維芽細胞の 基底膜の 遺残

と も考 え られ る 局在を 示 し た ． ま た 問質 に は問質細胞

の強い 増殖が み られ ． 免疫組織化学的に も細胞内に コ

ラ
ー

ゲ ン が染色 さ れ ，
ニ れ ら の 細胞 に よ る 問質形成が

進行中で あ る こ と がう か が わ れ た ． こ の よう に 疲痕癌

の 中心 部の 癒痕組織 と そ の 周 辺 の 癌細胞 を含 む組織 で

は 質的に 差異が み られ る こ と か ら ． 痛痕組織 は癌 の 発

生 に 先行し て い る可能性が ある よ う に 思 わ れ る
．

今 臥 著者 の検討 した 肺癌症例26 例 の う ち ， 疲痕痛

を含 む問質増生群で は上 述 し た よ う に 癌細胞巣 や毛 細

血管の基底膜 の断裂 ． 消失が み られ ，
癌の 浸潤性 や転

移性の強さが う かが わ れ た ． 強 い 問質結合織の 増生 を

引 き起 こ す癌細胞の 生物的特性 を明 ら か に す る事 も今

後 に 残き れ た 重要な課葛 の
一 つ で あ る ■

結 論

肺癌の 問質 を構成 す る細胞外 マ トリ ッ ク ス 成 分と問

質細胞 に つ t －て ， 抗 ヒ ト コ ラ
ー

ゲ ン 抗体 ， 抗 ヒ ト フ ィ

プ ロ ネ ク チ ン抗体 ， 抗 ヒ ト ラ ミ ニ ン 抗体お よ び 抗 ア ク

チ ン 抗体 を用 い て免疫組織化学的 に 検討 し ． 肺癌 の 問

質反応の 特徴 を解析し た ．

1 ． 原 発性肺癌26 症 例 を ， 問質の 多寡 に よ っ て 問質

増生鮮 と問質非増生群 に 分類 し た 一 間質増生群で は問

質非増生群に 比 べ て 問質 に 工 軋 工Il 型 お よ びVI 型
コ

ラ ー ゲ ン な どの 問質型 コ ラ
ー

ゲ ン と フ ィ プ ロ ネ ク ナ ン

の著明 な増加が み られ た ． V 型 コ ラ ー ゲ ン も 問質お よ

び問質細胞内に 認 め られ た ． I V 型 コ ラ
ー ゲ ン

，
ラ ミ ニ

ン な どの 基底朕成分は問質非増生群 で は癌細胞巣辺緑

や問質 の 毛 細血管周囲に ほ ぼ連続性 に存在し た ． し か

し
， 問質増生群 で は ， 基底膜成分が癌細胞巣辺緑

に 不

連続 ． 断 刑犬に 分布 して い る こ と ，
お よ び工V 型 コ ラ ー

ゲ ン
，
ラ ミ ニ ン が癌細胞巣周囲以外 の 問質 に 分布 し て

い る特徴が あ っ た ．
こ の こ と か ら肺癌 の 問質の 形成

上

は ， 癌細胞の 浸潤に 対す る 問質の 反応性増殖 に よ るも

の で ，
お も に 工 軋 王I王型 ， V工型 コ ラ ー ゲ ン お よ びV 型

コ ラ ー ゲ ン と フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン が 問質の 線推形成 に深

く 関与 して い る と 考 えら れ た ．

2 ． 癌痕痛は 全例問質増生群に 分類 さ れ た ■ ま た中

心 性癖痕巣 を全例 に 認 め ，
同部位に 多量の 弾性線経と

VI 型 コ ラ
ー ゲ ン の 沈 着が み ら れ ，

基本的 に は非腫 瘍性

癖痕組織と同様 の 性状を 示 し た ． 従 っ て癒痕痛が既存

の 痍痕組織 を基盤 に し て 発生 し た 可能性 が 示 唆さ れ

た ．

3 ． 問質の 増 生 に 伴 っ て 増 殖 す る 問質細胞の多く

は ， 非特異的抗 ア ク チ ン 抗体に 対し て 陽性所見を示 し

た ． し か し
．
小数な が ら平 滑筋細胞 に 特異的な抗ア ク

チ ン抗 体に 対 して 反 応す る細胞も混在 し て い た ． この

こ と は 平滑筋細胞が肺癌 の 問質形成 に 関与 し てい る こ

と を示 唆 し てい る ．
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