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転 移 性 肝 癌 の 病 理 学 的 研 究

一 癌転移巣と周囲微小環境の変化を 中心 に -

金沢大学医 学部放射線医学講 座 (主 任 : 高島 力教授)

金沢大学医学部病理 学第 二 講座 ( 主任 : 中沼安 二 教授)

寺 山 昇

転移性肝癌の 剖検例100 例と 外科切除例50 例を 対象 に
, 転移性肝癌と そ の 周囲 の 敏小環境の 変化を病 理 形 態学 軌 免疫

鼠織化学的 ,
お よび 血 管内に シ リ コ ン ラ バ ー

を 注入 した 透徹標本を 用 い
, 検討 した ･ 転移性肝癌で は , 肉眼的に 多結節型が 最

も多く (65 % ) , 次い で塊状型(1 7 % ) で
l 門脈域内 へ 連続的に浸潤す るもの も 8 % に 見 られ た ･ 発育部位 では ∴実質内 へ と 向か

ぅ発育が多か っ たが
, 胆嚢

･ 胆管癌で は 門脈域 を中心 と した 発育が比較的高率で あ っ た ･ 転移巣辺縁部の 発育 パ タ ー ン ほ
･
微

小な 転移巣 で ほ
, 置換型や 軒同型が 高率 で あ っ たが

,
転移巣の 増 大と 共に

,
こ れ ら 2 型の 割合 は減少 し

, 膨張型の 頻度が増加

し
, 線維性被膜 を示 す例も見られた t 微小肝転移巣 ( 径 1 m m 未満) は肝実質 内に 多く見 られ た が

, 胆嚢 ･ 胆管癌で は
, 門脈域

内に高率で あ っ た , 腫瘍血 管に 関 して ほ ,
2 0 0 p m の 微小な 肝転移で 初め て ハ リ ユ ニ シ ダ凝集素 Ⅰ( Ul e x e u r o p a e u s a g gl u ti ni n

I ,
U E A-Ⅰ) や v o n W ill e b r a n d 因子 ( v o n W i11e b r a n d f a c t o r

,
V W F ) が 陽性の 血 管 が同定 され た ■ 転移 巣の 増大 に 伴 い 転移巣辺綾

部の 血 管密度は 上 昇 した が
,
転移巣 の 径が 3 I n m 前後 で ピ ー ク に 達 し

, そ れ 以上 の 増 加は 見られ なか っ た ■ 転移性肝癌で は 小

さな段階で 腫瘍血 管に ア ル フ ァ 平滑筋 ア ク チ ン ( α
-

S m O O th m u s cl e a c ti n
･

a
- S M A ) ,

Ⅳ型 コ ラ
ー ゲ ン や ラ ミ ニ ソ が 陽性 で

一
転移

性肝癌 に お け る 血 管新 生は 早 期か ら 周 皮細胞 や 基 底膜 の 包 囲を 伴 っ て い た ･ 転 移巣 周 囲 の 肝実 質 で は
, 掛 同内皮細胞 に

u E A -Ⅰ の 結合や v W F の 発現 が見 られ
,
毛細 血管 化を示 した ･ ま た

,
転移巣 に 近接 して α

- S M A が 陽性の 類 洞壁細胞 の 増加が

見 られ た . さ ら に
, 転移巣周囲の 肝細胞 に は

,
非癌部の 肝細胞 に 比較 して 強 い 塩 基性線 椎芽 細胞 増殖 田子 (b a si c fib r o b l a s t

g r o w th f a c t o r
,
b F G F ) の 発現が 見 られ た ･ ニ れ ら の 所見 よ り ,

b F G F が転移性肝癌周 囲で の 類洞 内皮毛細血 管化や a
-S M A 陽

性 掛同壁細胞の 増 れ 転移巣周 囲の 線椎化に 関与す る可 能性が 示 唆 された ■ ま た
′
毛細血 管化 した 転移巣周 囲の 撰洞内皮が転

移巣 内の 血 管 に 連続する部分が しばしば観察 された ･ シ リ コ ン ラ バ ー 注入標本 で も転移巣周囲の 掛 同か ら転移巣内 へ 連続する

血管 が観察 され , 腫瘍血管 の
一

部は周 囲類洞と 直接連絡す る こ とが 示 唆さ れた ･

K e y w o r d s liv e r m et a st a sis , p at h ol o g y ,
a n g io g e n e si s

,
C a p ill a riz a ti o n

･
fib r o sis

肝ほ癌 の 転移 しや すい 臓器 の
一

つ で あり , 転移性肝 癌は原発

性肝癌に 比 して 圧倒的に 多い
1)2)

. 例 えば , 剖検例に よ る 検討で
,

肺癌の 36 ～ 4 7 タ̀ , 胃癌の 35 ～ 6 4 % , 膵癌の68 ～ 8 8 % , 大腸癌の

26 ～ 5 2 % ∴阻喪 ･ 胆道癌の 29 ～ 8 5 % で 肝に転移巣が 見 られ る と

され る
1 卜 朝

さ て
,
近年の 各種 の 画像診断学 の 進歩と 普及に 伴 い

, 原発性

肝癌でほ , 画像所見を基 に 種 々 の 治療法が 開発され , 臨床的 に

応用され て い る . 転移性肝癌 で も肝の 病理 形態に 対応 した画像

所見が指摘 , 観察 され
5)8)

,
こ れら が治療に 応用 され つ つ あ る ･

例 えば
,
転移性肝癌の 治療法 と して

, 従軋 外科的切除や 全身

化学療法が行 われ て い るが
7)

, 最近 で は
,
経 カ テ ー テ ル 的肝動

脈塞栓術や 動注化学療法な どの イ ン タ ー ベ ン シ ョ ナ ル ラ ジ オ ロ

ジ ー

(i n t e r v e n tio n al r a d i olo g y) が行わ れ
8}

, そ の 治療成績 が報告

され る ように な っ て きた . そ して現在 ,
こ れ らの 治療法 の 背景

とな る転移性肝癌の 病態や 病理 組織学的所見,
さ ら に , 栄養血

管等に 関す る知識が 益 々 必 要と な っ て き てい る . さて
, 従来 の

栄養血 管 の 研究 と して
, 肝動脈や 門脈 に 着色 した ゼ ラ チ ン を注

入 し組織学的 に 検討す る方法 ,
シ リ コ ン ラ バ ー

を 注入 し
, 透徹

標本を作製 し
, 実体顕微鏡 で観察す る方法

g)10 )

な どが あ り
,
肝動

脈に 加え て
,

門脈 が転移性肝癌の 栄養血 管と して 種 々 の 程度に

関与す ると 報告 さ れ て き た . しか し
,
原発巣や癌 の 分化度の 違

い に よ る血 行支配の 多様性 が指摘 され て お り , 現実 的に 個 々 の

患者 の 治療に 際 し
,

よ り多く の 基礎的な 成績が必 要と な っ て い

る .

最近 ,
腫瘍の 発 軋 浸潤 , 転移に お い て血 管新生と 腫瘍 血管

は 極め て重要な 意味 を持 つ こ と が次第 に 明らか とな り , 原発巣

の 血 管新生 や腫瘍血 管 に 関 して 多く の 研究 が な され て い る
11-

･

しか し
, 転 移性肝癌 の 血 管新生に 関 して は ,

ほ と ん ど知 られ て

い な い .

今 臥 転移性 肝癌 の 画像診断 とイ ン タ ー ベ ン シ ョ ナ ル ラ ジオ
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ロ ジ ー の 基礎 的な知識を 得 るた め
,

1 ) ヒ ト 転移性 肝癌 の 着

床, 浸潤 , 発育に 関す る病理 覿織学的検討を 行い
,

2 ) そ の 腫

瘍血 管の 生物 学的性状を 検討 し, 腫瘍 に 関連 した 血 管新生 , 腫

瘍血 管の 由来, 腫瘍 の 発育に 伴う腫瘍血 管 の 変化や , 肝転移巣

周 囲で の 微小環境 の 変化に つ い て 免疫観織化学的に 検討を 行 っ

た
. 3 ) ま た

,
血 管 内シ リ コ ン ラ バ ー 注入 法に よ る腫瘍血 管の

3 次元 的な観 察を行 っ た の で 報告す る .

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

1
. 剖検例

金沢大学第 2 病理 学教室 で198 5 年か ら199 4 年の 間に 経験 され

た転移性肝癌 の 剖検例100 例を 対象 と した . 原発臓 器 の 内訳 ほ

肺癌24 例 , 膵癌21 例 , 胃癌1 8 例 , 大腸癌13 例 , 胆嚢癌10 例
,
肝

外阻管癌 4 例, 腎癌 3 例 , 腎孟癌 ▲ 膀胱癌 , 子宮癌 , 食道癌,

上 咽頭癌 , 虫垂癌 , 甲状腺癌各1 例 (表 1) . 平均年齢 は65 . 7 ±

1 2 . 3 歳 , 性別ほ 男性71 例 , 女性29 例 で ある . 71 例で肝重量の 記

述が あり , そ の 平均は 172 9 ±9 4 2 g で あ っ た . 原発巣の 遠 い に

よ る平均年齢 や平均肝重量に 差は なか っ た . な お
.
対照 と して

敵織学的に著変 が なく t 死後変化 の 少 な い 剖検肝11 例 (平均 年

齢74 . 7 ±9 .5 歳 , 男性 6 例 , 女性 5 例) を用 い た .

2 . 外科的切除例

金沢大学第 2 病理学教室 , 国立 金沢病 院 , 石川県 立 中央 病

院, 富 山市民病院 , 黒部市民病 臥 市立 敦賀病院で198 7 年か ら

1 99 4 年に 外科的に 切除 され , 固定 ･ 保存状態の 良好な 転移性肝

癌50 例を 対象と した (表2) . こ れ らの 内訳ほ大腸癌が34 札 膵

癌6 軌 胃痛 6 札 乳癌 = 軋 腎痛1 (札 卵巣癌 1 軌 不 明1

例で ある .

Ⅱ , 転移性肝癌の病理学的検討

剖検肝を 5 ～ 6 枚 に 分割 し
,
1 0 % 中性ホ ル マ リ ン で 固定 した

後, 肉眼的に 観察 した . また
, 剖検肝よ り種 々 の 径 の 転移性腫

瘍を含む 肝組織片を各症例毎に 1 ～ 8 カ所か ら適宜採取 し
,

ホ

ル マ リ ン 固定 ･ パ ラ フ ィ ン 包唾 した . 外科切除肝 で も各症例よ

り1 ～ 3 カ所 の 転移巣を含む 肝組織片を採取 し
,

ホ ル マ リ ン 固

定後 パ ラ フ ィ ン 包哩 した . 次い で
, 各 パ ラ フ ィ ン ブ ロ

ッ ク か ら

5〃 m 切片を約20枚作成 し
,
型の 如く脱 パ ラ フ ィ

ン 後 ,
H E 染

色, 鍍銀染色,
お よ び Ela sti c a v a n G i e s o n 染色を 行い

, 光学顕

微鏡 的に 観察し
, 以下の 検討を 行 っ た . 残 りの パ ラ フ ィ ン 切片

は
, 後述の レ ク チ ン 染色と免疫組織化学的検討に 用 い た .

1 . 転移性肝癌の 肉眼像

剖検肝を 用 い
, 原発性肝癌取扱い 規約

-2)
に 準拠 し

, 転移性肝

癌を結節型 (単結節塑 , 多結節型, 結節癒 合型) , 塊状型
,

び ま

ん 型に 分類 し
,

そ れ ぞれ の 頻度を求 めた , な お
, 上記 に 分類 さ

れ る もの 以外に
,

肉 眼的に 門脈域の 拡大, 門脈域周 囲 の 線状あ

るい は小結節状の 腫瘍分布を示 す癌性 リ ン パ 管症(ly m p h a n gi o-

Si s c a r c i n o m a t o s a) と 思われ る 例
13)

は , 門脈域型 と して 別途 に 分

類 した .

2 . 転移性肝癌の 発育部位と 辺綾 部で の 増殖 パ タ ー

ン

転移性肝癌の 発育部位を組織学的に
, 門脈域 に 沿 っ た発育を

示 す門脈域発育型と肝実質 へ の 発育を 示 す実質 発育型 に 分類

し , 検討を 行 っ た . 実質発育型で は , さ らに
, 腫瘍辺綾 部での

優勢な増殖 パ タ ー

ン に よ り , 組織学 的に N a k a s hi m a ら
14)

の 肝細

胞癌の 浸潤発育パ タ ー

ン に 準拠 し
,

以下 の 5 型 に 分類 した : 置

換型 (肝細胞索内を肝細胞と連続 し これ を 置換す る様 に 発育す

るも の
. 肝 細胞癌の 置換型と若干異 な り , 肝細胞索 内で は

, 隣

接する肝細胞に圧 排像, 破壊像が 目 立 つ) , 撰洞型 (腫瘍細胞 が

類洞内 へ 浸潤するも の) , 膨張型 (腫瘍が肝細胞索を圧 排 し, 萎

縮 させ る様に 発育するもの) , それ に 被膜 塑(腫 瘍周閏 に 線維性

被膜 を形成するもの) , 分類不 能型に 分類 し
3)14

＼ 原発巣や 転移巣

の 大きさ別に 検討 した . ま た き 転移性肝癌周 田の 線維性競合組

織よ り な る被膜 の 有無, ま た腫瘍内部で の 隔壁様結 合織 (隔 壁

形成) の 有無も同時に 検討 した .

3 . 転移性肝癌の 着床部位 の 検討

転移性肝癌の 肝内で の 着床部位を 調べ るた め に
, 各症例毎に

全て の 切片に つ い て
,
1 m m 未満の 微小転移巣 の 存在 部位 を 門
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脈域内,
肝実質内に 分け て

,
そ れ ぞれ の 頻度を検 討 した -

Ⅲ . 転移性肝癌 の 細胞動態 , 腫瘍血 管の密度 , 腫瘍血 管と 血

管増殖 因子 の 免疫組織化学的検討

レ ク チ ソ 染 色
,
免疫組織化学的検討 に 用 い た 1 次抗 胤 2 次

抗体,
ビ オ チ ン 標識 レ ク チ ン の 入 手先と希釈を表 3 に 示 す ･ ニ

れ ら染色 の 特異性は
,

1 次抗体ある い は レ ク チ ン を ,
0 ･01 M リ

ン 酸緩衝 生理食塩水 (p h o s ph a t e-b u ff e r e d s ali n e
･
P B S ) で 置 換

し, 反応が 陰性化す る こ と で 確 認した ･

1 . 細胞動態の 解析 に よ る腫瘍増殖部位の 検討

転移性肝癌の 外科切除例 を 用 い て , 細胞増 殖関連 核抗 原 の

Ki -6 7
醐

の 発現を 検討 した ,
K ト67 は細胞増殖に 関連 し た 核抗

原 で
,
細胞周 期の G l , S ,

G 2
･
M 期 に 発現 し,

G O 期の 休止 斯 こ

ある細胞に は 発現 しな い こ と が知 られ て い る ･

パ ラ フ
ィ

ン 切片

を 塑の 如 く脱 パ ラ フ ィ ン を行い
,

ア ビジ ン ビ オ チ ン ペ ル オ キ シ

ダ ー ゼ複合体 ( a vi d i n- bi o ti n
-

p e r O X id a s e c o m pl e x , A B C ) 法 に よ

り免疫染色を 行 っ た
lT-

･ すな わ ち , 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を

0 .3 % H 2 0 2 添加 メ チ ル ア ル コ ー

ル 液 中に30 分間置き , 失 宿 さ せ

た後 ,
0 .0 1 M ク エ ン 酸緩衝液中に て マ イ ク ロ ウ エ

ー ブ処理 を 5

分 配 5 回 行 っ た . そ の 軋 非特異的結合反 応を 防止 す るた め

に1 0 % ウ マ 正 常血 清で10 分間処 理 した ･ 次い で ス ライ ド上 で 抗

K ト67 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 (M I B-1 ) を 4 ℃ で
一 晩反応 さ せ た ･

次 に200 倍 に 希釈 した ビオ テ ン 化 ウ マ 抗 マ ウ ス I g G 抗体,
それ

に ひ き続 い て A B C 溶 液 (V e c t o r L a b o r a t o ri e s ▲ B u rli n g a m e
･

C A
,
U S A ) と そ れ ぞれ 室 温 で 3 0 分間 反 応 さ せ た 後 ･

0 ,0 3 %

H 20 2 を 加 え た 0 ･2 % 3 , 3
一

- ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン 4 塩 酸 塩

(di a m i n o b e n zidi n e t et r ah y d r o c hl o rid e , D A B ) ( S i g m a ･ S t ･

L o uis
,
M O

,
U S A ) で 発色させ た ･ な お各 々 の 反 応ほ

1
P B S で 十

分に 洗浄後に 行 っ た . 次 い で
,

へ マ ト キ シ リ ン で 核染 乱 脱水

封入 し
, 鏡検 した . そ して

,
50 0 個 の 腫瘍細胞 中の M IB-1 陽性

の 腫瘍細胞の 割合(M I B-1 1盆b eli n g L n d e x , M I B- 1 L I) を 求め
, 癌

転移巣の 辺綾部 と中心 部で そ れ ぞれ の M I B-1 L I を求め た ･

2 . 腫瘍 血管 の 定義 と同定

腫瘍血 管を 転移性肝癌内の 血管 と定義 し
, 以下 の 検討を 行 っ

た . まず
,

こ れ らの 血管 を同定す るた め
,

上述 の 染色 に 加 え ,

血 管内皮細胞 の マ ー カ
ー

で あ る ハ リ ユ ニ シ ダ 凝集索 l (U∠♂ヱ

e u r o p a e u s a g gl u ti ni n I , U E A一Ⅰ) の レ ク チ ン 染 色 と v o n

w i11e b r a n d 因子 ( v o n W ill e b r a n d f a c t o r
,

V W F ) の 免疫 染色 を

行 っ た
用-

. しE A-Ⅰ レ ク チ ン 染色で は
▲ 睨 パ ラ フ ィ ン 軋 内因性

ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ を失宿 させ

,
1 0 % ブ タ 正常 血 清で10 分間処 理

し
, 非特異的結合反応を防 止 し た ■ 次 い で 10 鵬/ m l ビオ チ ン 化

u E A一Ⅰ を ス ライ ド上 で 4 ℃
一

晩反 応 さ せ
,

A B C 溶液 と 反 応

乱 0 .0 3 % H 20 2 添 加 D A B 中で 発色 した ･ V W F の 免疫染色ほ

上 述の K ト67 免疫染色と 同 様で ある が
,

マ イ ク ロ ウ エ
ー ブ処 理

は行わ ず, 内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ を 失活さ せ た後 ,
1 0 % ヤ ギ

正常血 清で 処 理 し , 1 次抗 体を 4 ℃ で
一 晩反応さ せ た ･ 次 い で

20 0 倍希釈の ヤ ギ 抗ウ サ ギ Ig G 抗体 を 2 次抗体と して 使用 し ,

A B C 溶液 と反応後 ,
0 .03 % H 2 0 2 添加 D A B 中 で 発色 した ･ な

お
,
非癌部 門脈域 内の 血 管 の 染色性を 内部対照 と し , 各組織切

片 釦こ転移性肝癌 内の 血 軌 非癌部な らび に 癌 周 囲の 掛同内皮

細 胞で の U E A-1 の 結合性と v W F の 発現状況を 調 べ た ･

3 . 転移性肝癌の 腫瘍血 管密 度の 検討

転移 性肝 癌 の 剖検例を 対象に , 2 0 倍 の 対物 レ ン ズ を 用 い
,

1

視野あた り の 血 管数 (U E A-1 と 結合を示 す血 管 また は v W F を

発現す る血 管) を数 え た ･ そ し て
, 異な る 踵瘍径毎 に 単位面 積

当た り の 血 管数 (/ m m
Z

) を 求め
, 転移性肝 癌の 増 大に 伴 う腫瘍

血 管密度の 変化を 求め た .

4 . 腫瘍血 管 と血 管増殖因子の 免疫組織化学的検討

転移性肝 癌 の 外科切除例を 対象に 血管 内皮細 臥 血 管平滑筋

▼と 周 皮細胞 ,
基 底膜 構成 成分 ,

血 管増 殖 因 子 の 免 疫 染 色 を

A B C 法に よ り行 っ た . な お
, 非特異的結合を 防 ぐ た め 各 1 次

抗体と の 反応前に 2 次抗体 と 同種 の10 % 正 常動物血 清と反応 さ

せ た が
,

そ の 他 の 染色の 方法は 前述 の V W F の 免疫染色と 同 じ

で ある .

血 管内 皮細胞 の マ ー カ ー

と して
,

上 述 の V W F の 発 現 と

U E A-Ⅰ の 結合性 を
18)

, 血 管平滑筋お よ び 周 皮細胞 の マ
ー カ ー

と

し て
,

ア ル フ ァ 平 滑 筋 ア ク チ ン (α- S m O O th m u s cl e a c tin
･

α- S M A )
19 ト 2 l■･

を , 血 管基底陸橋成成分と して ラ ミ ニ ン
,

Ⅳ 型 コ

ラ
ー ゲ ン

22-

を 免疫染色し
,

血 管増殖因 子 の 酸性 お よ び塩基性線

維芽細胞増殖因子 ( a cidi c a n d b a sic f ib r o bl a st g r o w t h f a ct o r
･

a F G F a n d b F G F )
23)

の 発現も同 様に 検討 した . な お
,

ラ ミ ニ ン

T a b le 3 , P ri m a r y･ a n d s e c o n d a r y a n tib o di e s a n d bi o ti n yl a t e d l e c ti n u s e d i n thi s s t u d y

A n tib ｡ di e s a n d l e c ti n (cl a s s) D il u ti o n S o u r c e ( L a b o r a t o r y)

P ri m a r y a n tib o di e s

A n ti - K i - 6 7 (d o n e M I B-1 .
m o u s e I g G , r n O n O)

A n ti -h u m a n v W F (r a b bit l g G
, P Oly)

A n ti - h u m a n α- S M A ( m o u s e I g G , m O n O)

A n ti- m u ri n e l a m i n i n (r a t I g G . m o n o)

A n ti- h u m a n ty p e I V c oll a g e n ( m o u s e I g G
,

m O n O)

A n ti- h u m a n b F G F ( A B l & A B 2) (r a b bit I g G
, P Oly)

A n ti -b o vi n e a F G F (r a b b it I g G , P Oly)

B i oti n yl a t e d s e c o n d a r y a n tib o d i e s

A n tトT a b b it I g G ( g o a t)

A n ti- r n O u S e I g G (h o r s e)

A n ti- r a t l g G (r a b bit)

B io ti n yl a t e d l e c ti n

U E A -Ⅰ

l : 5 0 l m m u n ot e c h S ･ A ･
,
M a rs eill e C e d e x ･

F r a n c e

l : 1 0 0 D a k o , G l o str u p ,
D e n m a rk

l : 50 D a k o
, G l o st r u p ,

D e n m a r k

l : 10 0 I m m u n o t e c h S ･A ･ , M a r s eill e C e d e x
,
F r a n c e

l : 5 0 0 S h is eid o
,
T o k y o

. J a p a

l : 2 0 0 n c o g e n e S ci e n c e
,
U ni o n d al e

･
N Y

･
U S A

l : 5 0 P r o m e g a
,
M a d is o n

,
W I

,
U S A

l : 20 0 V e c t o r L a b o r a t o ri e s
,
B u rli n g a m e , C A , U S A

l : 20 0 V e c t o r L a b o r a to ri e s
,
B u rli n g a m e

･
C A

･
U S A

l : 2 0 0 V e c t o r L a b o ra t o ri e s
,
B u rli n g a m e

･
C A

r
U S A

l O p g/ m l V e c t o r L a b o r a t o ri e s
,
B u rli n g a m e

,
C A

･
U S A

v ｡ n W i11 e b r a n d f a c t o r ; a- S M A
,

α
-

S m O O th m u s c le a c ti n ;

b F G F
,
b a si c fib r o bl a s t g r o w th f a c t o r ; a F G F

･
a Cidi c fi b r o bl a s t g r o w th f a c t o r ; U E A -Ⅰ･

U l e ェ･ e u r o P a e u s a g gl u ti ni n I ･

▲ U リ ー r ヽ J リ ー い ノ = し
▲ ▲ ■ ▲ ` ■ - ` ■■′■■ `■~

J l
■ 一 一 ~ ~■′ ‖▼■■▼▼▼▼~~~P ol y , P O ly c lo n al a n tib o d y ; m O n O

･
rn O n O Cl o n al a n tib o d y ; V W F ･



転移性肝癌

T a bl e 4 ,

' M a c r o s c o pi c cl a s sific a ti o n o f li v e r m e t a s ta s e s

P ri m a T y N u m b e r of

91

N u m b e r (% ) o f c a s e s

Sit e c a s e s
M a s si v e ty p e

N o d u l a r ty p e

S o lit a r y M ultipl e F u s e d m ultipl e T o t al

P o r t al tT a C t I n v i si bl e

t y p e t アP e

L u n g

P a n c r e a s

S t o m a c h

G B/ B il e d u c t

C ol o n

O th e r s

4

1

7

4

3

0

2

2

1

1

1

1

0 0 2 2( 91 . 7)

3 (1 4 .3) 0 1 5(7 1 . 4)

5 ( 2 7 . 8) 1 (5 . 6) 9(5 0 . 0)

4 (2 8 . 6) 0 6 (4 2 . 8)

2 (1 5 . 4) 2( 15 . 4) 7 (5 3 . 8)

3 (3 0 . 0) 0 6 (6 0 . 0)

2 (8 . 3) 2 4(1 0 0)

0 1 5(7 1 . 4)

1 (5 . 6) 11 (6 1 . 2)

0 6 (4 2 .8)

2 (1 5 . 4) 11 (8 4 .6)

0 6 (6 0 .0)

0 0

2 (9 . 5) 1 (4 . 8)

2 (1 1 . 1) 0

4( 2 8 . 6) 0

0 0

0 1 (1 0 . 0)

G B
, g allbl a d d e r ; d iff u s e ty p e is n o t f o u n d .

と Ⅳ型 コ ラ ー ゲ ン では l 内因性 ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ を 失宿 させ た

後, 0 . 4 % ペ プ シ ン (S i g m a) 0 .01 N 塩酸溶液を 用 い て
,

3 7 ℃ で

10 0 分間処理 した後 に 免疫染色を行 っ た . さ らに
, b F G F の 免

疫 染 色 の 特 異 性 は
,

レ コ ン ビ ナ ン ト の bF G F (A u s tr al

B i ol o gi c als , S a n R a m o n , C A , U S A ) と 混和 した 抗 b F G F 抗体

を 1 次抗体と して使用 し免疫染色を 行 い
, 陽性反 応が消失する

こ と に よ り確認 した .

Ⅳ . 透徹標本を用い た転移性肝癌腫瘍血 管の 3 次元的観察

金沢大学第 二 病理 学教室で199 3 年か ら199 4 年に 行わ れ た 剖検

の 内, 転移性肝癌の 剖検肝 3 例(胃癌 1 例 t 肺癌 1 例 , 胆嚢癌1

例) と正常肝 2 例を 用い
, 肝鮭織 の 透徹標本を作製 し

, 転移 性

肝癌の 腫瘍血 管 の 観察を 行 っ た .
つ ま り

,
こ れ ら剖 検肝 を 用

い
, 肺癌 の 1 例 で は 肝 全体 の 観 察 を 目的 に 固有 肝 動 脈 に カ

ニ
ュ

ー レ を挿入
･ 固定 , ま た

, 胃癌 と阻喪癌の 各 1 例 と正 常肝

の 2 例で ほ
, 鎌状靭帯部で 切断 した 肝左葉に 対 し

, 切断面に 見

られ る左肝動脈分枝に 細径 の カ ニ ュ
ー レを 挿入 し ･ 固定 し

, 生

理食塩水を 2 00 c m H 20 の 濯流圧 で濯流 し
,

血 液を 十分除去 し

た . そ の 後 ,
M i c r ofil (C a n t o n B i o

-

m e di c al P r o d u c t s
,
B o uld e r

,

C O
,
U S A ) を シ リ ン ジを 用い て注入 した , 注入 は 手圧 で行 い

,

肝表面の 細血 管に 十分 M i c r ofil が 満た され た の が 確認 され た時

点で
, 注入 を 中止 した . そ の 後 ,

こ れ らの 肝 を
一 晩 4 ℃の 冷蔵

庫に 置き I M i c r ofil を 十分 に 硬 化 さ せ た後 , 冠 状断面 で 肝 を

1 c m 厚に 切断 した . 次 い で
,
割面上 で 転移巣の 位置 , 大き さ

,

分布な どを確認 した . 続 い て25 %
,
5 0 %

,
7 5 %

,
9 5 % お よ び純

エ タ ノ
ー

ル の 順に それ ぞれ 1 昼夜ず つ 浸 し十分 に 脱水 した後 ,

サ リチ ル 酸 メ チ ル (和光 , 大阪) に 浸 して透徹標本と した .
こ れ

を実体原敬鏡 S Z H l O ( オ リ ン パ ス
, 東 京) 下で 観察 し, 転移巣 お

よ びそ の 周閃 肝実質 で の 血 管の 形状や 分布状態を 各 々 の 転移結

節毎に 検討 した .

Ⅴ
. 統計学的検討

統計学的検討は
,

Ⅹ
2

検 軋 また は t 検定を 行い
,
危険率0 . 0 5

未満をも っ て 有意差有 りと 判定 した .

成 績

Ⅰ . 転移性肝癌の 病理学的検討

1 . 肉眼像

転移性肝癌(剖検例) の 各肉眼像の 頻度を表 4 に 示 した . 塊状

型(図1 A ) は17 例(17 .0 % ) ∴結節 塑は73 例(73 .0 % ) で
,

び まん

型ほ 見られ な か っ た . 結節塾 の 札 単結節塾 ほ 3 例(3 .0 % )
, 多

結節塑 (図1 3 ) は65 例 (65 .0 % ) ト 結節癒合型 は 5 例 (5 .0 % ) で

あっ た
･ 門脈域型が 8 例 (臥0 % ) に 観察 された ( 図1 C ) . な お

,

C

F i g ･ 1 ･ G r o s s a p p e a r a n c e of t h e a u t o p si e d li v e r wi th

m e t a st a ti c c a n c e r ･ ( A ) M a s si v e ty p e ( pri m a r y sit e
,

g al lbl a d d e r) ･ M
,

m a S Siv e t u m o r ･ (B ) M u lti n o d ul a r ty p e

(p ri m a r y sit e
,
1 u n g) ･ N

.
n o d ul e s of m e t a s t a ti c c a n c e r . (C)

P o rt al t r a c t ty p e ( p ri m a r y sit e
, g allb l a d d e r) . A r r o w s

i n di c a t e m e t a s t a ti c t u m o r s in th e p o rt al tr a c t s .
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膵癌 , 子宮癌 の 肝転移の 各 1 例で は 肉眼的に 腫瘍を 確認 で きな

か っ た .
い ずれ の 原発巣に お い て も多結節型が 最も多く t 門脈

域塾 8 例 の 内訳 は
, 膵癌 と胃癌の 2 例∴阻嚢 ･ 胆管癌の 4 例 に

見 られ,
こ れ ら8 例 中4 例ほ 低分化腺病で あ っ た .

2 . 転移性肝癌 の 発育部位 (表 5)

実質発育塑を 示 す例ほ
, 大腸癌で92 .3 % , 肺癌で87 . 5 % ∴膵

癌 で66 . 7 % , 胃癌で61 .1 %
,
胆嚢 ･ 胆管癌で35 . 7 % で あ っ た .

大腸癌 と肺癌で は
巨
阻嚢 ･ 胆管癌 に 比 べ て 実質発育型 の 割 合が

高か っ た (P < 0 .0 5) .

一 方 , 門脈域発育 (図 2) が優 勢で あ っ た

症例 は l 胆嚢 ･

阻 管 痛 の 3 5 . 7 % , 膵 癌 の 1 9 . 0 % , 胃 癌 の

16 . 7タ首, 肺癌 の4 . 2 % であ っ た . 実質 お よび 門脈域 ほ ぼ 同等 の

発育を示 す症例 は
t 阻褒 ･ 胆管癌 の 28 . 6 % , 胃癌の 22 . 2 % , 膵

癌の 14 . 3 % , 肺癌 の8 . 3 % , 大腸癌の 7 . 7 % で あ っ た .

3 . 転移性 肝癌辺最 部の 増殖 パ タ ー

ン (図3 , 4 )

転移巣の 径が I m m 未満 の 小 さな段階で は
, 肺癌 , 膵癌 , 大

腸 癌か ら の 転移性 肝癌 で ほ , 置換 型の 発 育が 各 々8 9 . 7 % ,

7 9 . 3 % , 6 6 . 7 % と多か っ た が
, 転移巣の 増大と共 に膨 張型 の 発

育の 割合が 増加 し
, 腫瘍径が 20 m m 以上 に なる と

,
膨 張型 の 発

育が各 々
,
6 2 . 5 タ̀ ,

5 0 . 0 % ,
76 . 9 % とな っ た .

一 方 , 胃癌と 胆

嚢 ･ 胆管癌で ほ
, 転移巣 の 径が 1 m m 未 満 で ほ 塀 洞型 が 各 々

48 . 5 %＼ 66 . 7 % と最多 で あり , 置換型 が39 . 4 % ,
2 6 . 7 % と こ れ

に 次ぐが , や ほ り転移巣 の 径の 増大と共に
, 膨張型の 割合が 増

加 し
,
転 移巣 の 径 が 20 m m 以上 で は 膨張 型が 各 々 8 4 . 6 % ,

4 7 . 4 % と 最多に な っ た .

Fi g . 2 . C a r ci n o m at o u s g r o w th a n d s p r e a d i n th e p o r t al

tr a c t
, P a r ti c ul a rl y i n l y m p h a ti c s , p O r tal v ei n s a n d c o n n e c t-

i v e ti s s u e ( a r r o w s) ･ L iv e r m e t a s t a si s f r o m g a11b l ad d e r

c a n c e r . H ,
h e p a ti c p a r e n c h y m a ･ H E

･
×8 0 ･

転移巣周囲で の 線 維性 被膜 の 形成 ほ
よ 大腸癌 の 2 例 (図 3

D ) と 腎 細 胞 癌 の 2 例 に 見 ら れ
, 大 腸 癌 の 1 例 で は 幅 約

0 .7 m m の 線維性被膜 が見 られ た( 図3 D) . 線椎性隔壁は
, 大腸

癌の 2 例
,
肺小細胞癌の 1 例 に 見 られ た . 甲状腺濾胞癌の 肝転

移の 1 例 と胃乳頭状腺病 の 1 例 で も部分的に 被膜形成 と線維性

隔壁 を示 す転移巣が 見 られ た . そ の 他特殊な発 育形態 を示 すも

の と して
, 腎孟原発移行上 皮癌 の 1 例が 胆管内発育を示 した .

4 . 転移性肝 癌の 肝 内で の 着床部位 (表 6
, 固 5)

1 m m 未満 の 微小肝転移巣は
! 肺癌 と大腸癌 で は

t
肝実 質内

が多く (各々 70 . 9 % と62 .8 % ) , 膵癌 と胃癌で 肝実質内がや や 多

く (各 々 60 . 0 % と55 . 6 % ) , 阻喪 ･ 胆管癌 で ほ 門脈域内に 多く見

られ た (61 .7 % ) . 肺癌 で の 敏小転移巣は そ の 他の 癌 の 微 小肝転

移に 較 べ 肝実質 内に 多く (P < 0 .0 5) ,
ま た胆 嚢癌 で は 門脈域 内

に多く認め られ た (P < 0 .0 1) .

‡ . 転移性肝癌の 細胞動態 と腫瘍発育 に伴 う腫瘍血 管密度の

変化 , 腫瘍血管 ,
血管増殖因子の 免疫組織化学的検討

1 . 細胞動態 の 解析 に よ る腫瘍増殖部位の 検討

Ki牒7 ほ腫瘍細胞 の 核 に 染色 され た . 3 9 例で 転移巣 の 辺 綾部

と中心 部の 両 部位 で M IB-1 LI の 比較 をす る こ とが で きた . 転

移巣辺綾部の M I B -1 L I ほ0 . 4 1 士0 .1 6
,
転移巣中心 部で ほ0 . 36

土0 . 1 3 で あ り
, 転 移 巣 辺 綾 部 で M I B -1 L I は 高 か っ た

(P < 0 .01
,
図 6 ) . 転移巣辺綾部 の M I B -1 L I が 高い 例(転移巣辺

綾部 と転移巣中心 部の M IB -1 L I の 比 が1 . 5 を越 える) は 6 例 ,

逆に 両者 の 比が0 . 6 7 を 下回 るよ うな転 移巣 中心 部 の M IB -1 L I

が 高い 例 は 2 例 , 同程度 の もの が31 例 で あ っ た .

2 . 転移性肝癌 の 発育 に 伴う腫瘍血 管密 度の 変化

転移性肝癌 の 剖検例全体で , 9 5 例中78 例(82 .1 % ) で腫瘍血 管

は U E A -Ⅰ が 陽性 で , 7 5 例 中61 例 (81 .3 % ) で v W F が 陽性 で

あ っ た . 転移 巣内に U E A-Ⅰある い は v W F が 陽性の 血管 を認め

た最小の 転移巣の 径は
】
2 0 0 /上m で あ っ た ( 図7 ) . な お

,
肝内の

門脈内に 腫瘍塞栓を 見た 例の 内, 胃癌 の 1 例 と腎細胞癌 の 1 例

では U E A-Ⅰ や v W F が 陽性の 腫瘍塞栓 内の 血 管が 認め られた .

転移性肝癌 に お け る転移巣辺綾部の 血管密度 と転移巣の 径の 関

係を 図8 に 示 す . 肺癌症例 の 平 均お よ び 全 体 の 平均血 管密度

は , それ ぞれ 径 0 .5 m m 未満 と 0 .5 m m 以上 1 m m 未満の 2 群間

に 有 意な増加 が見 られ た (P < 0 .0 1) . 肺癌 以外 の 転移 性肝癌 に

お い ても , 転移巣 の 径 0 .5 m m 未満と 径 0 .5 m m 以上 1 m m 未満

ある い は 1 m m 以上 3 皿 m 未満の 間に 増加傾 向が 見 られ た . い

ずれ の 原 発の 転移性肝癌 に お い ても , 径 3 m m 以上 で は転移巣

辺縁部の 血 管密度に それ 以 上 の 明 らか な 増加 は 見 られ な か っ

た .

T a bl e 5 . L o c a ti o n o f p r o mi n e n t g r o w th of li v e r m e t a st a s e s

N u m b e r (% ) c a s e s

P ri m a r y

sit e

P r e d o m in a n t sit e of g r o w th

H e p a ti c p a r e n c h y m a P o rt al tr a c t E q u al

L u n g

P a n c r e a s

S t o m a c b

21 (8 7

1 4 (6 6

11 (6 1

G B/ Bil e d u c t 5 (3 5

C dl o n 12 (9 2

5

5

0

0

0

0

<

<

P

P

]
]

)

)

)

)

)

5

7

1

7

3

O th e r s 2(2 0 . 0)

1 (4 . 2) 2( 8 . 3)

4 (1 9 . 0) 3 (1 4 . 3)

3 (1 6 . 7) 4 (2 2 . 2)

5 (3 5 . 7) 4 (2 8 . 6)

0 1 (7 . 7)

6 (6 0 . 0) 2 (2 0 . 0)

G B
, g allbl a d d e T .
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C

F ig ･ 3 ･ M ic r o s c o pi c a p p e a r a n c e of g r o w th p a tt e r n s a t th e

b o u n d a r y of th e li v e r r n et a st a s e s . ( A) R e pl a ci n g g r o w th

p a tt e r n ･ M e t a st a si s f r o m a d e n o c a r ci n o m a of th e l u n g .

× 1 60 , H E (l ef t) a n d r eti c u lin ( rig h t) st ai n a r e f r o m s e ri al

S e C ti o n s of th e s a m e s p e ci m e n ･ A rr o w s d e n o te r e pla c in g

g r o w th of m e t a s t a tic c ar ci n or n a c e lls w ithi n h e p a t o c e u ul a r

t r a b e c ul e s c o v e r e d wi th r e ti c uli n fib e r s . M
,

m e t a St a Sis ;

H
,
h e p a tic p a r e n c h y m a ･ (B) S i n u s oid al g r o w th p a tt e r n .

M e t a s t a si s f r o m c oI o n c a n c e r . × 1 30 . H E (1 ef t) a n d

r e ti c uli n (rig h t) s t ai n a r e f r o m s eri al s e c ti o n s of th e s a m e

S p e Ci m e n ･ A r r o w s d e n o te in tr a si n u s oid al g r o w th of

m e t a s t a ti c c a r ci n o m a c ell s b e t w e e n h e p a t o c ell ul a r tr a b e c u-
1 e s ･ M

,
m et a S ta Si s ; H , h e p a ti c p a r e n c h y m a . (C ) E x p a n si-

V e g r O W th p a tt e r n . M e t a st a si s f r o m c ol o n c a n c e r . × 1 0 0 ,

H E (1 ef t) a n d r e ti c u li n (ri g h t) st ai n a r e f r o m s e ri a l s e c ti o n s

Of th e s a m e s p e ci m e n ･ A r r o w s d e n o t e a n e x p a n si v e

g r o w th o王 m e t a st a ti c c a r ci n o m a . H e p a t o c ell ul a r tr a b e c ul e s

a r e c o m p r e s s e d a n d at r o p hi c . M
,

m e t a S t a Si s ; H
,
h e p atic

p a r e n c h y m a ･ (D) E n c a p s ul a t e d g r o w th p a tt e r n . A bi g

m e t a st ati c t u m o r f r o m c ol o n c a n c e r i s s u r r o u n d e d b y a

fib r o u s c a p s ul e ( a r r o w s) . H E x 3 0 .
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t u m ｡ r ｡f m e t a s t a ti c c a n c e r a c c o r di n g t o it s si z e ･ ( A)

P r m e r y sit e
,
1 u n g c a n c e r ･ ( B) P ri m a r y sit e

, p a n C r e a S

c a n c e r . (C ) P ri m a r y sit e
, g a S tri c c a n c e r ･ ( D) P ri m a r y sit e

,

c ｡1 ｡ n C a n C e r . (E ) P ri m a r y sit e
, g allbl a d d e r/ bil e d u c t

cチ
n C e r ･ 間 ▲

r e pl a ci n g t y p e ; 陸 ,
e X p a n Si v e ty p e ; 因 ,

s l n u S Oid al ty p e ; 弧 , e n C a p S u l a t e d ty p e ; □ ,
u n Cl a s sifi e d

t y p e .
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3 . 転移性肝癌の 腫瘍血管 の 表現型 (表 7)

転移性肝癌 の 外科切除例50 例 の 内, 非癌部の 門脈域内血 管の

内皮細胞は44 例 で U E A -I が 陽性 で あり
,
3 9例 で v W F が 陽性で

あ っ た ･
こ れ らを 各 々1 00 % と した 際の ∴匠瘍血 管 の 内皮細 胞

に お け る陽 性率 は U E A -Ⅰ が28 例 (63 ･6 % ) で
,

V W F が3 2 例

(82 ･1 % ) で あ っ た ･ また , 全50 例で 腫瘍血 管に α-S M A が陽性で

Fig ■ 5 ･ L o c a ti o n o f m i c r o m e t a s t a s e s i n th e liv e r . M i c r o m e
-

t a s t a si s i n th e h e p a ti c p a r e n c h yt n a ( H ) a n d th a t i n th e

p o r t al t r a c t (P ) . H E
,

×1 6 0 .

亡
U

.

4

▲

仇

∧

肌

粥
む
p

月
叫

層
l

む

丘

書

丁
巴
鞘

P e ri ph e r y C e n t e r

F ig ･ 6 ･ S c att e r g r a m of M IB → l a b eli n g i n d e x i n th e p eri p h e
-

r y a n d th e c e n t e r of li v e r m e t a s t a s e s . D o ts a r e i n di v id u al

m e t a st a ti c t u m o r s . B a r s b e t w e e n th e d o ts c o n n e c t th e

S a m e m e t a s t a tic t u m o r . V e r ti c al a n d h o riz o n t al b a r s

i n di c a t e st a n d a r d d e v i a tio n a n d m e a n v al u e
,

r e S P e C ti v ely .

9 5

あ っ た ･ ラ ミ ニ ン
ー Ⅳ型 コ ラ

ー

ゲ ン ほ
, 両 者とも49 例に 非腫瘍

部の 門脈域内血 管の 基底摸や 胆管基底膜に 発現が 見 られ
, 剛 9

例 (10 0 % ) で 腫瘍血管の 基底膜も陽性 で あ っ た (図 9) .

Ⅲ ･ 転移性肝癌巣周囲の 肝実質 の変化

剖検例に よ る検討 で
, 胃癌の70 . 6 ‰ 大腸癌の6 9 . 2 % , 肺癌

の65 ･ 2 ‰ 胆嚢 ･ 胆 管癌の 20 . 0 ‰ 膵癌 の3 5 . 0 % , 全 体で ほ

52 ･ 6 % で 転移性肝癌に 近接する肝実質の 類洞内皮 が U E A -Ⅰ 染

T a bl e 6 ･ L o c a ti o n of mi c r o m e t a st a s e s

P ri m a r y
N u r n b e r (% ) of m i c r o m e t a st a s e s

sit e

L u n g

P a n c r e a s

S to m a c h

G B/ B ile d u ct

C olo n

O tb e r s

H e p a ti c p a T e n C h y r n a P o T t al tr a c t

45 0(7 0 . 9) *

2 01 (6 0 . 0)

5 8 0 (5 5 . 6)

1 1 5 ( 罰 .3) * *

1 3 7 (6 2 . 8)

1 5 2( 35 . 9)

1 8 5(2 9 .1 )

1 3 4 (4 0 . 0)

4 6 3 (4 4 . 4)

1 8 5 (6 1 . 7)

8 1( 37 . 2)

2 71 ( 64 . 1)

M i c r o m e t a st a s e s
･

m e ta St a ti c t u m o r s l e s s th a n l m m i n

di a m et er G B
･ g al 1bl a d d e r ; *

. m o r e f r e q u e n t th a n o th e r s

(P < 0 ･0 5) * *
･
l e s s f r e q u e n t th a n o th e r s (P < 0 .0 1)

F i g . 7 ･ A n gi o g e n e si s i n m i c r o m e t a s t a si s . (A ) A m i c r o m e t a
-

S t a Si s of s m all c e11 1 u n g c a n c e r , T u m o r v e s s el s a r e

p o siti v e f o r v o n W ul e b r a n d f a c t o r ( v W F ) ( a r r o w s) . M
,

m e t a st a ti c t u m o r ･ I m m u n o st ai n i n g f o r v W F ( A B C

m e th o d) a n d h e m a t o x yli n , ×2 0 0 . ( B) A m ic r o m e t a s t a si s

Of g a s tri c c a n c e r . T u m o r v e s s el s a r e p o siti v e f o r U l e x

e u r o P a e u s a g gl u ti n i n I ( a r r o w s) . M
,

m et a St a ,ti c t u m o r .

L e c ti n st ai n in g f o r U E A -Ⅰ(A B C m e th o d) a n d h e m at o x yli n
,

×3 2 0 .
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色 で 陽性 で あ っ た (囲10 A ) . ま た
, 肺癌 の5 5 . 0 % , 大 腸癌 の

41 . 7 % ,
胆嚢

･

胆 管癌 の 2 7 . 3 タ̀ , 胃癌 の 2 3 . 1 % , 膵 癌 の

16 . 7 %
,
全体で は34 . 7 % で転 移性肝 癌 に 近 接す る 類洞 内皮 に

v w F の 発現 が見 られた (図10 B) . 外科切除例で も, 転移性肝癌

巣 に 近接 した煩洞 内皮細胞に
,
3 6 .4 % で U E A -Ⅰが 陽性 で あ り

,

4 8 . 7 % で v W F が陽性で あ っ た . なお
, 正常対照や 転移巣 よ り

離れ た 非腫瘍部 の 頼洞 内皮細 胞に は
,

V W F や U E A 一Ⅰ染色ほ さ

れ なか っ た .

α-S M A の 免疫 染 色で ほ
, 転移性 肝癌 の 外科切 除例 の 41 例

(
M

己
∈
＼
)

d

だ
d

l
川

仁

n

】

む

n

S

芯
S

S

ぎ
p

害
l

q

】

0

】

む

q

∈
ロ

Z

0

(8 2 .0 % ) で
, 転移巣周開の 頬洞壁 に α

一 S M A 陽性細胞が 多数 認

め られ た . な お
,
2 5 例 (5 0 .0 % ) で は

, 転 移巣 か ら離れ た 部位の

類洞壁に も α一S M A 陽性細 胞が 少数散見 され た が , 転移巣周 開

で の α
-S M A 陽性細胞が 明らか に 多く見 られた (図11) . ま た

,

Ⅳ 型 コ ラ
ー ゲ ン の 免疫染色 で は

, 内部の 陽性 対照 で ある非癌部

門派 内血 管の 基底膜 が 陽性 で あ っ た 外科切除例の4 9例 中,
4 6 例

(9 3 .9 % ) で 類洞壁 に Ⅳ塾 コ ラ ー ゲ ン が 陽性 で あ っ た が
,
転 移巣

周囲の 頬洞壁と 転移巣か ら離 れ た 部位 の 頬洞 壁 は 共 に Ⅳ 型 コ

ラ
ー

ゲ ン が 陽性で
,
両者の 染色性 に差が な か っ た . な お

, 転移

< 0 . 5 < 1 < 3 < 5 < 1 0 < 2 0 < 3 0 3 0 ≦

T u m
ァ

r siヱe ( m m )
F i g ･ 8 ･ C o r r el a ti o n of n u m b e r of b l o o d v e s s el s p e r u n it a r e a l n th e p e rip h e r y of m e t a st a ti c t u m o r a n d th e si z e of m e t a s t ati c

t u m o r . 瑠卜 , 1 u n g ; -

◆
-

,
S t O m a C h ; ｢ 虹

,
C Ol o n ;

- モト
, p a n C r e a S ; サ ,

G allbl a d d e r/ bil e d u c t c a n c e r ; 牒 ト , m e a n Of t ot al

t u m o r s . * a n d +
, P < 0 .0 1 b e t w e e n th e i n di v id u al m a r k s .

T a bl e 7 ･ E x p r e s
?
i o n of t h e m a r k e r s f o r e n d o th e li al c ell

･
S m O O th m u s c le/ p e ri c yt e a n d b a s e m e n t m e m b r a n e i n i n tr a t u m o r al

v e s s els i n s u r g l C ally r e s e c t e d li v e r m e t a s t a s e s

A r e a Sit e
C o r n p o n e n t s o f

bl o o d v e s s el

N u m b e r ( % ) of p o siti v e c a s e s

U E A- I v W F a
-S M A L a m i ni n C oll a g e n Ⅳ

N o n
- t u m O T al B l o o d v e s s el E C 4 4( 1 0 0)

P C/ S M C

B M

S i n u s oid E C O

P S C/ P S M

P e rit u m o r al S i n u s oid E C 1 6 (3 6 . 4)

P S C/ P S M

T u r n o r B Io o d v e s s el E C 2 8 (6 3 . 6)

P C/ S M C

B M

T u m o r c ell

I n t e r s titi u m

28 ( 63 . 6)

3 9 (1 0 0)

5 0 (1 0 0)

0

1 5 (鱒 ･ 5)

32 (8 2 . 1)

2 5 (5 0 . 0) *

4 1 (8 2 . 0)

5 0 (1 0 0)

5 0(1 0 0)

4 9 (1 0 0)

0

0

4 9(1 0 0)

3 9( 7 9 . 6)

4 9 (1 0 0)

4 6 (9 3 . 9)

46 (9 3 . 9)

4 9(1 0 0)

4 4(8 9 . 8)

E C
,

e n d o th eli al c e11 ; P C
, p e ri c yt e ; S M C

,
S m O O th m u s cl e c ell ; B M , b a s e m e n t m e m b r a n e ; P S C

･ P e ri si n u s oid al c ell
･
P S M

･

p e ri si n u s oid a l e x tr a c ell ul a r m a tri x ; U E A - Ⅰ
7
U l e ヱ e u r O P a e u s a g gl u ti ni n I ; V W F

･
V O n W iII e b r a n d f a c t o r ; a

- S M A
･

α
一

S m O O th

m u s cl e a c ti n ; *
,
f o c aI st ai n i n g .
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C

Fig ･ 9 ･ E x p r e s si o n of th e m a rk e r s f o r b a s e m e n t m e m b r a n e

a n d bi n di n g of U l e x e u r o p a e u s a g gl u ti ni n I (U E A -Ⅰ) . Li v e r

m e t a st a sis f r o m c ol o n c a n c e r ･ ( A ) I m m u n o st ai n i n g f o r

l a m i n i n ( A B C m e th od) a n d h e m a t o x yli n . B a s e m e n t

m e m b r a n e of t u m o r v e s s el a n d al s o c a n c e r n e s t s a r e

l P O Siti v e f o r l a mi ni n ( a r r o w s a n d a rr o w h e a d s
,

r e S P e C ti v ely) .

×1 3 0 ･ (B ) I m m u n o s t ai n i n g f o r ty p e Ⅳ c oll a g e n ( A B C
m e th o d) a n d h e m a t o x yli n . B a s e m e n t m e m b r a n e of t u m ｡ r

V e s s el a n d als o c a n c e r n e st s a r e p o si ti v e f o r ty p e Ⅳ
C Oll a g e n (a r r o w s a n d a r r o w h e a d s

,
r e S P e C ti v eIy) . T h e

i n t e r stiti u m is als o s t ai n e d ･
×1 3 0 ･ (C ) L e c ti n s t ai ni n g

U E A -Ⅰ(A B C m eth o d) a n d h e m a to x yli n . E n d o th eli al c ell s

a r e p o siti v e f o r U E A-Ⅰ( a r r o w s) . ×1 3 0 .

9 7

B

Fi g ･ 1 0 ･ S i n u s oid al c a pilla ri z ati o n a r o u n d th e m e t a s t a tic
t u m o r ･ ( A ) L i v e r m e t a s t a si s f r o m c ol o n c a n c e r . T h e

Si n u 宮Oid al e n d o th elial c ells a r o u n d th e m e t a st a ti c t u m o r a r e

p o siti v e f o r U l e ェ e u r op a e u s a g gl u ti ni n I ( U E A-Ⅰ) (a r r o w s) .

L e c ti n st ai n i n g f o r U E A-Ⅰ( A B C m e th o d) a n d h e m a t o x yli n
,

× 2 0 0 ･ (B ) L i v e r m e t a s t a sis f r o m s m all c ell l u n g c a n c e r .

S i n u s oid al e n d o th eIi al c ells e x p r e s s v o n w ille b r a n d f a c t o r

( v W F ) ( a r r o w s) a n d th e y a r e s h o w n t o b e i n c o n ti n uity
W ith th e m ic r o v e s s els i n m e t a s t ati c f o c u s ( a r r o w h e a d s) .

I m m u n o s t ai ni n g f o r v W F ( A B C m e th o d) a n d h e m at o x yli n
,

× 26 0 .

F i g ･ 1 1 ･ E x p r e s si o n of α
-

S m O O th m u s cl e a c ti n ( α
- S M A ) i n th e

p e risi n u s oid al c eII s ( a r r o w s) a r e d e n s e a r o u n d th e m e t a st a
-

Sis ( M ) ･ P e ri c yt e s of t u m o r v e s s el (a r r o w h e ad s) a n d
i n t e r s titi al c ells in th e t u m o r a r e al s o p o siti v e . ir n r n u r l O S

-

t ai ni n g f o r a
- S M A ( A B C m e th o d) a n d h e m a t o x yli n , × 1 00 .
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巣周 囲お よ び転移巣か ら離れ た肝実質の 類洞壁 に は ラ ミ ニ ン は

検出 され なか っ た .

転移巣内の 腫瘍血 管 と周囲肝実質 の 類洞と の 関連性 で は
, 肺

癌 の10 例(41 .7 % ) , 大腸癌の 5 例(38 .5 % ) , 胆嚢 ･ 胆管癌 の 5 例

(35 .7 % ) , 胃癌の 6 例 (33 .3 % ) , 膵癌 の 3 例 (14 .3 % ) の 合 計 で

31 例 (31 .0 % ) に
,
U E A -Ⅰ あるい は v W F の い ずれか ま た は 両方

陽性 の 掛同内皮細胞 が 転移巣内の 腫瘍血 管 へ 連続 する 部分 が頻

繁に観察 され た (因10) .

次に
,

血 管増 殖 因子で ある b F G F の 免疫染 色 で は
,

A B l
,

A B 2 の い ずれ の 抗体で も60 % 以上 の 例で 非腫 瘍部 の 肝細 胞 の

胞体 が 染 ま っ た (衷 8 ) . さらに
,

A B 2 に よ る 検討 で は3 1 例

(62 .0 % ) で
, 転移巣 周開 の 肝細胞 は転移巣か ら離れ た 肝 細胞 に

比較 して 明 らか に 強 い bF G F の 発 現 を 示 した . ま た1 6 例

(32 .0 % ) で ほ A B l
,
A B 2 の 両者 で 同様に 転移巣周囲 で bF G F の

強い 発現を 見た , こ れ らほ
一 転移巣 に 取 り込 まれ た 肝細胞や 転

移巣に圧迫 され萎縮 した 肝細胞 に 特に 強く染 ま っ た (図1 2 A ,

B ) . な お
,

A B l に よ る検討で は22 例(44 .0 % ) で , また A B 2 に

よ る検討で は21 例(42 .0 % ) で 転移性肝癌 の 腫瘍細胞 に b F G F の

発 現が 見 られ た (図12 C ) . 1 8 例 (3 6 .0 % ) で は 転移性肝癌の 腫瘍

細胞 に A B l , A B 2 の 両者 が陽性で あ っ た が
,

こ れ らは い ずれも

肝 細胞 の 染色性に 比較 して 明 らか に 弱か っ た . な お
, 今回の 検

討で ほ aF G F の 発現 は腫瘍細胞 , 肝細胞 の い ずれ に も見られ な

か っ た .

Ⅳ . 透徹標本 を用い た 腫瘍血管および転移巣周 囲の 血管の 3

次元的観察 (肝動脈 へ の M i c r o fil 注入 実験)

正常肝 で は
I

M …c r ofil は
,
所 々 で湾流不 良な部分 が見 られ た

が , 概ね 類洞 ま で観察可 能 であ っ た . な お
, 実際 に ほ

, 肝動脈

の み へ の 注 入 で あ っ た が
, 所 々 で 末梢の 門脈 校内に も M i c r ofil

が 認め られ た .

1 c m 前後の 肝転移巣が 多発 して い た 胃 癌 の 肝 転移 の 1 例 で

は
, 塀洞 内に 充満 した M i c r ofil は密な分岐 ･ 吻合 を示す樹枝状

を呈 し
,
転移巣の 多く の 部分 は相対的 に 乏血 管域 と して観察 さ

れ た . 転移巣周囲 で ほ ∴類洞 は圧排 されて M i c r ofil の 樹枝 は密

に なり , そ の 圧 排 され た類洞 の か な り の もの が腫 瘍内 へ と続く

T a bl e 8 . R e s ult s of i m m u n o s t ai ni n g f o r b a si c fi b r o bl a st g r o w th f a c t o r

N u m b e r ( % ) of p o siti v e c a s e s i n i m m u n o s t ai n i n g f o r

b F G F (A B l ) b F G F (A B 2) B o t h a n ti b o d ie s

T u m o r 2 2( 44 . 0) * 2 1(4 2 . 0) ♯ 1 8 (3 6 . 0) *

H e p a t o c y t e 3 1( 62 . 0) 3 1(6 2 . 0) 3 0 (6 0 . 0)

b F G F
,
b a si c fib r o bl a s t g r o w th f a c t o r ; A B l

,
a n tib o d y l ; A B 2

,
a n tib o d y 2 ;

*
,
i n cl u d i･n g

W e a kly of f o c all y p o siti v e c a s e s .

F i g . 1 2 . E x p r e s sio n of b a sic fib r o bl a st g r o w th f a c t o r (b F G F) ･

( A ) L i v e r m e ta s t a si s f r o m c ol o n c a n c e r . H e p a t o c y t e s

a dj a c? n t t O th e m e t a s t ati c t u m o r a r e s t ai n e d m o r e s tr o n gly

th a n th e h e p a t o c y te s ( H) i n th e f u r th e r s u r r o u n d i n g a r e a ･

M
,

m e t a S t ati c t u m o r . I m m u n o st ai n i n g f o r b F G F ( a n tib o d y

( A B) 2) ( A B C m e th o d) a n d h e m at o x yli n
,

× 1 00 . (B )

C o m p r e s s e d h e p a t o c y t e s (a r r o w s) a dj a c e n t t o th e m e t a s t a-
tic tu m o r a r e str o n gl y s t ai n e d . M

,
m e t a S t a ti c t u r n o r ･

I m m u n o st ai n i n g f o r b F G F ( A B 2) ( A B C m e th o d) a n d

h e m a t o x yli n
,L

X 2 0 0 . (C ) L iv e r m e t a s t a si s f r o m c ol o n

c a n c e r . M e t a s t a ti c c a r ci n o m a c ell s a･r e p O Siti v e f o r b F G F ･

I m m u n o s tai n i n g f o r b F G F ( A B 2) ( A B C m e th o d) a n d

h e m a t o x yIi n ,
×1 6 0 .
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B

Fig ･ 1 3 ■ L i v e r m e t a s t a si s f r o m g a s tri c c a n c e r , M ic r ofil-
i nj e c t e d a n d cl e a r e d s p e ci m e n . H e p a ti c s in u s oid s a r o u n d

th e t u r n o r (T ) a r e c o m p r e s s e d . N u m e r o u s s m all v e s s el s

C O n ti n u e a n d s p r e a d i n t o th e m e t a s t a ti c t u m o r . ( A) × 2 .5 .

(B ) ×8 .

Fi g ･ 1 4 . L i v e r m e ta s t a si s f r o m l u n g c a n c e r
, M i c r o fil

-

i nj e c t e d

a n d cl e a r e d s p e ci m e n . H e p a tic si n u s o id s a r e littl e fill e d

W ith M i c r ofiI . T h is m e t a s t a si s (T ) i s h y p e r v a s c u l a r

C O m p a r e d wi th s u r r o u n di n g li v e r .
× 2 .5 .

多数の 細か い 血 管 と して 観察され た ( 図13) .

肺の 大細胞痛 の 肝転移で は
, 標本上 の 最大割面で 5 c 吼 2 c 恥

1 c m 大の 多発す る転移結節が見 られ た . 大きな 転移結節で ほ
l

その 内部に は M i c r ofil は ほ と ん ど認め られ ず , 転移巣辺綾部に

M i c r ofil を 入れ た血 管が 少数見られ た .

一

九 2 c m の 転移性結

99

節 では
▲ 中心部 に 類洞に 比 して 太 い M i c r o fil を 入 れた管腱が 多

数認め られ , 周囲肝鼠織よ り血 管密度が 高か っ た (図14) .

な お
,
胆嚢癌の 肝転移で は

, 転移巣部分に ほ
,

M ic r ofil が 満

た されず
仁 踵瘍血 管と 周囲肝実質 の 類洞の 関連性 を明 らか に す

る こ と がで きなか っ た .

考 察

転移は癌 の 自然史に お い て
, 最終段階 に 出現 し

, 愚老を 直捷

死 に 追い や る種 々 の 病的プ ロ セ ス に密 掛 こ関連する . 現在 , 原

発巣 に 対す る種々 の 治療法が 活発に 開発 され
, 固形癌 の50 % 近

くが 完治可 能な状況と な っ て い る . しか し
,

一

礼 転移が 出現

し
, 増大す ると現在の 治療法 で ほ 十分 に 対処 で きず

‥ 患者 を

失 っ て しま うの が 現実で あ る . そ の 理由の 一

つ と して , 原発臓

器で の 癌発生, 癌進展の プ ロ セ ス に 関 して 遺伝学 , 分子生物学

的研究を含め 多くの 研究が な され
,

そ れ ぞれ の 段階 に 対 して の

治療の プ ロ ト コ
ー

ル が考案され , 確立され て い るが
, 転移巣 の

成立 や転移巣 の 増 軋 特に 可 視化 され る位 に 大きくな っ た 転移

鄭 こ関して ほ研究ほ少 なく
,

こ れ らに 対す る確立 した治療法ほ

な い
･ 病理学 の 分野でも, 転移巣に 関 し て種 々 の 病理 組織学的

な 研究が な され て い るが
24)

, そ の 成立や 増 丸 特に
, イ ン タ

ー

ベ ン シ ョ ナ ル ラ ジ オ p ジ ー

を 含む集学的治療 法を想定 して の 研

究 が少な い ･ そ こ で
, 今 臥 転移性肝癌の 病理 を転移巣と これ

に 接する肝組織 の 微小環境の 変化を 中心 に 研究 した .

まず, 転移性肝癌の 肉眼像に つ い て 述 べ る . 教科書的にほ
,

多結 節型の 肉眼像 を 呈 す る転移 性肝癌 が 多 い と さ れ て い る

が
25'

,
本研究で もい ずれ の 原発巣 に おい ても こ の 傾 向が 見 ら れ

た ･ さ らに
, 単結節型

, 多結 節型 , 結 節癒 合塾に 亜 分類 で き

た ･ これ が 各種画像で どの よ う に 観察 され るか
, 今後 の 課題と

思われ る ･ しか し
, 塊状塾も1 7タ銅こ見 られ , 特に 胃癌 , 胆道系

の 癌 で塊状型が 比較的多く ▲ 肺癌 で ほ こ の よう な タ イ プが 見ら

れ なか っ た こ とは
, 転移性肝癌の 画像診断に お い て 一

つ の 手が

か りと な る で あろ う . ま た
,
I to h らに よ ると

, 転移性肝癌の 中

に は
, 門脈域内の リ ン パ 管内 へ の 癌細胞の 浸入 , リ ン パ 管 を介

す る癌の 問質 へ の 拡が りを 呈 するもの が あり , 肺の 癌性 リ ン パ

管症に 類似す る こ と か ら , 肝 癌性 リ ン パ 管症 (ly m p h a n gi o si s

C a r C i n o m a t o s a of th e li v e r) と 称 して報告 して い る
13)

. こ の 型 で

ほ . 肝門部か ら 門脈域 に 沿 っ て 放射状に 肝末梢 へ と痛の 進展が

見 られ
,
多く は線状で あるが

, 門脈域周 囲に 小結節状 に 腫瘍が

認め られ る と され て い る , 本研究で は こ の 型を 門脈域型と した

が
, 平均 して 8 % に 認め られ た . 日常 の 画像 診断 で , どの よ う

に 捉え られ るか
, 具体的な症例を通 じて の 検討が 必 要 で あり

,

病理 と 画像と の 対比で 明 らか に しな け れ ば な ら な い 問題 で あ

る ･ ま た , It o h らの 報告
13)

で は
, 肝癌性 リ ン パ 管症で は い ずれ

も低分化腺病で あ っ た と して お り , 本検討で も低分化腺病が 最

も多か っ た . 胃 , 膵
,

胆 嚢 ･ 胆 管癌 で 高率 に 見 ら れ た こ と ほ

It o b らの 報告と同様で あ っ た . 肝 に 近接 する臓器 か ら の 転移例

が多く ,
こ れらの 臓器 と連絡す る リ ン パ 管や 胆管周 囲脈管叢を

含め た 局所の 循環系が深く 関与 して い る と考え られ る .

次 に , 転移性肝癌 の 発育部位と 辺綾部 での 増殖 パ タ ー

ン に つ

い て 述べ る ･ 線維性被膜や 線維性隔壁 ほ
l 肝細胞癌 の 特徴の 一

つ と され て い る が
28)

, 今回 の 研究で ほ
, 転移性肝癌で も線 維性

被膜 や腫瘍内の 隔壁様の 線維化が
, 少数 なカきら認められ た . 特

に 大腸癌で 多い 憤 向に あ っ た . なお
, 不 完全 な被膜 を 含め れ

ば, そ の 他の 転移性肝癌でも認め られ た . 後述 の 如く , 転移巣
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周閉に は ▲ 線椎増生に 関連した成 長因子 の 発現が あ り ,
こ れが

転移性肝癌症例 で の 線維性被膜形 成や 隔壁形成 に 関連 して い る

かも しれ ない . ま た
, 肝細胞癌で は 門脈内腫瘍塞栓が しば しば

見られ , 肝静脈 内や 胆管 内 へ の 進展も知 られて い るが
之丁}

, 今回

の 検討対象例の 中に も門脈 内腫瘍塞栓が 多数見 られ た . 特 に ,

組織学的に 門脈域発育型と したも の に は
, 門脈 域の リ ン パ 管や

門脈域 の 問質 内 へ の 浸潤 に 加え て
, 門脈 内の 腫瘍塞栓も多数認

め られ た . な お , 高度 の 門脈域浸潤 を呈 した 症例に は
t 低分化

腺病が多 い 傾 向に あ っ た . こ れ らの こと よ り , 胃 , 膵 , 阻喪 ･

胆管原発 の 転 移性肝癌 ほ
王 門脈域内浸潤 を釆た しや すく , 門脈

腫瘍塞栓 も出現 しや すい こ とが 示 された . こ の 所見 は転移性肝

癌の 原発部を 推定す る上で役立 つ 所見 と思わ れる ･ ま た
,

腎孟

原発 の 移行上 皮癌 の 肝転移の 一 例 で は ∴阻織学的に 胆管内発育

を示 した .
つ ま り , 転移性肝癌は

, 肝細胞痛 と同様 に
, 被膜形

成 , 隔壁形成 , 門脈 内腫瘍塞栓お よ び 胆管 内発育を 示す こ とが

わ か っ た .

白井ほ , 肝細胞 癌で ほ42 . 3 % で 置換塾の 発育 を示 し
, 正常肝

細胞索 と癌細胞索の 間に 連続性が 見 られ , 鍍銀線維網 の 破壊 ,

凝集 ほ目立た な い と報告 して い る
28)

. 今回 の 研究で 転 移性 肝癌

で は
, 高率に 置換型発育が 観察され た . 特に

, 肺癌! 膵癌 , 大

腸癌を原発 とす る転移性肝癌で は
, 腫瘍径の 小 さな もの ほ ど高

率 で
】 原発臓器 の 違 い に 関わ らず同様の 傾 向が 見 られた ･ しか

し
, 白井

2B)
,

N a k a s hi m a ら
14)

が報告 して い る肝細胞 癌で の 置換

塾発育に 比 べ て
, 同 じ肝細胞索 内の 発育 でも肝細胞 の 破壊 , 圧

排像が よ り 目立 つ 慣 向に あ っ た . また ∴燥洞 内を浸潤す る よ う

に発育す る類洞型 の 発育ほ ∴阻喪 ･ 胆管癌 と胃痛 で 目立ち
,

こ

れも腫瘍径 の 増大 と共に 減少する慣 向が あり , 代わ っ て 肝細胞

索を 圧迫 t 萎縮 させ る膨張型 の 発育が 目立 つ ように な っ た ･ 理

由の 一 つ と して
,
肝 細胞索 内や 頼洞内 で増殖す る腫瘍が , 腫瘍

辺縁部で 正常肝細胞を 置換す る以上 の 速度 で
ト
腫瘍 内部 の 圧 が

増加 し
, 周囲の 肝細胞索を圧迫す る ように 至 っ た もの と 考え ら

れる .
こ の 発育 パ タ ー

ン が 上 述の 転移巣周田で の 線維性 被膜 形

成に も何 らか の 関連性 を有する と 思わ れ る ･

次に
, 転移性肝 癌の 肝で の 着床部位 を調 べ る た め

, 径 1 m m

未満の 微小 な肝転 移巣 の 存在部位を 検討 した ･ そ の 結果 ,
ほ と

ん どの 転移性肝 癌で は , 微小 転移巣 ほ 肝実 質 内で 多 く見 られ

た . しか し
, 今回 の 検討ほ 剖検肝を 用 い た もの で あ り, 大部分

の 症例で ほ 微小転移巣以外に 肝 内に大小の 多発する 転移巣が 見

られ た の で
,

こ れ ら の 肝転移巣か らの 2 次的な 肝内転移巣 で あ

る可能性 を考慮す る必要が ある . ま た , 胆嚢 ･ 胆管癌 で ほ
,
門

脈域内に微小転移 巣が多 か っ た が
,

こ れ ら の 痛 か ら の 肝 転移

は l 門脈域塑 の 肉眼像を呈 す る割合が そ の 他 の 原発痛か ら の 転

移 に 比較 して 高く ,
ま た ∴ 阻織学的に も優勢 な 門脈 域浸潤 を呈

する頻度が 高 い . 阻喪
･ 胆管と肝 と の 位置的な 関連 性を 考え る

と
, 胆嚢 ･ 胆管癌で は ,

リ ン パ 行性転移の 頻度が そ の 他の 癌 よ

り高い の が原 因と思わ れ る .

近 軋 細胞動態 の 免疫阻織化学的手法 に よ る解析 に
, 増殖細

胞核抗原(p r olif e r a ti n g c ell n u c le a r a n ti g e n
,
P C N A ) に 対す る抗

体や K ト67 抗体 が用 い られ るよ うに な っ て い る
朋

･ 本研 究 で

は .
E ト6 7 抗体の 1 ク ロ

ー

ン で あ る M IB-1 に よ る 免疫 染色 を

行 っ た が
, 転移巣の 辺綾部 でほ 転移巣中心部に 比較 して M IB -1

L I が 高か っ た . 言い 換えれば
, 増殖細胞 は辺縁部に よ り多い こ

と に な り,
転移巣辺最部に お け る血 管新生や 肝実質 内 へ の 発育

に 深く関連 して い る と 思わ れ る . しか し
, 検討 した 転移性肝癌

の 中に は
, 中心 部の M I B -1 L I の 方 が 明 ら か に 高 い も の も あ

り
,

また
, 辺綾部 の M IB-1 L I が 高 い 例は

一 中心 部 の M I B -1

LI も高い 傾 向 に あ り , 転 移性 肝癌 の 増殖 発育 部位 は 必ず しも

辺綾部 だけ で は な い こ と が 明らか とな っ た .

血管 新生 と腫瘍 血管 の 形成 ほ
‥
陸瘍が 増大 , 増殖す るた め に

必要不 可欠な現象で ある
11)

. 現在 , 肝転移で は
, 宿 主 で あ る肝

の 複雑な 覿織形態 ,
血 行動態の た め に

, 血 管新生 の 詳細な 報告

ほ少 な い
2g)

. 血 管 の 形成 に は
, 発生期に お い て 血 管芽細 胞か ら

内皮細胞 へ と分化 し , 血 管叢を 形成す るバ ス ク ロ ジ ェ ネ
ー シ ス

(v a s c ul o g e n e si s) と , 既存 の 血 管か ら炎症
, 創傷, 腫 瘍な どに 関

連 した 血管新生 が起 こ る ア ン ギ オ ジ ェ ネ
ー

シ ス ( a n gi o g e n e si s)

が あ る
30)

. ァ ソ ギ オ ジ ェ ネ
ー シ ス は

, 内皮細胞 で蛋 白分解 酵素

が発現 し
,

血 管基底膜や 問質組織 を破壊 し
, 次 い で 内皮細胞の

増殖 と遁走に よ り発芽が 観察 され , 内皮細胞 の 分化 に よ り管腔

構造 を形成 し
,
最終的 に は 基底 摸や 周皮細 胞 に よ り 包囲 さ れ

が
l)32)

. 今 回の 研 究 で , 平滑 筋や 周皮 細胞 の マ
ー カ ー で ある

α
一 S M A

珊 - 2 1)

や 基底膜を構 成す る成分で あ る ラ ミ ニ ソ
,

Ⅳ 型 コ

ラ
ー ゲ ゾ

2)
は 転移性肝癌 の 腫 瘍内の 血 管 に 高率か つ 強 い 染色性

が見 られた . こ れ らの 所 見は 血管新生 の 最終完成段階で ある周

皮細胞 , 基底院の 産生 , 包囲が腫瘍血管 でも行わ れて い る こ と

を示 す . 今回 の 検討に よ り , 転移性肝癌 に お ける血 管新生は 内

皮細胞 の 増殖 と 同時に 基底膜 の 形成, 周皮細胞 の 包 囲がか な り

早期 か ら進行す るも の と 思わ れ る .
マ ウ ス を 用い た実験 的肝転

移の 検討 で は
ト 陸瘍細胞 が肝細胞 と類洞 内皮細胞の 間に 入 り込

む , ある い は 煩洞内皮細 胞と 基底膜 の 間に 入 り込む こ と が 内皮

細胞 の 増殖の 刺激 に な る と し
,

こ れが 腫瘍血 管 の 起源 とな る 可

能性 を示 して い る
2g)

. しか し ,
こ れが ヒ トに も応用で き るか ど

うか が今後 の 大きな 課題で あ る .

現在 , 病理 学の 分野で は ,
U E A-Ⅰ の 結合や v W F の 発現 が血

管内皮細胞 の マ ー カ ー

と して 頻用 されて い る
18)

. 本研 究 で ほ 転

移性肝癌の 約 8 割の 症例 で
, 腫瘍 内に こ れ らの マ ー カ ー 陽性 の

血 管が 見 られた . しか しな が ら
,

陽性対照 と した 門脈域内の 血

管に 比 べ て明 らか に 発現の 弱い 例や , 中に は
一 非腫疹部の 門脈

域内血 管 が v W F お よび U E A-Ⅰ の 両者が 陽性 で ある に も 関わ

らず ,
こ れら の う ち

一 方 の み が 陽性 を 示す 腫瘍 血 管 も観 察さ

れ
,

腫瘍 血管 内皮 の 発現型 の 多様性 ある い は 不 均 一 性が示 唆さ

れ る . 外 科切 除例 で も , 非腫 瘍部 の 門脈 域 内血 管 に お ける

U E A -Ⅰ
,

V W F の 陽性率ほ そ れ ぞれ 9 割 , 8 割で あ っ た の に 対し

て
, 腫瘍血 管の 内皮細胞 は

,
約 6 割程 度 の 陽性 率 に と ど ま っ

た .

次 に
, 腫瘍 血 管 の 密度 に つ い て 述 べ る . 今回 の 検討 で は

, 腫

瘍血 管に 内皮細胞 の マ ー カ ー 陽性 で あ っ た 最小径の 肝転移巣は

20恥 m の もの で ,
こ の 径 の 転移性肝癌 の 胸巣 で す で に 血 管新

生が 起 こ る こ とが 示験 され た . 次 に
,
腫瘍辺綾部 に お ける血 管

密度は 上 陸瘍径が 3 m m に 達す るま で ほ腫瘍径 と共 に 増加する

傾 向が 見 られ た が
,

こ れ 以上 で は 増加傾 向は なく ,
こ の 径の 腫

瘍 で既 に 完成 した 腫瘍血 管網を 獲得 して い るも の と 思わ れ た ･

さ て
, 転移性肝癌 の 血 行支配 の 検討に ほ , 様 々 な物質を血管

内に 注入 し観 察す る方 法が行わ れて きた ･ 実験動物や ヒ ト剖検

肝を 用い た注 入 実験や
, 放射性 同位元素を 用 い た 検討 で は , 小

さた 腫瘍ほ 肝動脈 , 門脈の 両者か ら栄養 され る が
,
腫瘍が増大

す る と共 に 動脈血 流が 発達し , 大きな腫瘍偲 ど動脈優位の 血行

支配 で ある と し
g)l 岬 制

, 肝動脈が 転移性肝 癌の 主 な 栄 養血 管で

ある こ と は認 め られ て い るが二 門腋の 寄与は 依然議論が つ きな
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い . しか し
, 腫瘍 内の 血 管の 一 部は

,
周 囲の 頬洞 に 連続 して い

た と い う報告が ある
1 8)

. S tr o h m e y e r ら
34) も

,
血 管鋳型に よ る検

討を行い
, 腫瘍が 100 戎0 恥 m に 達す るま で ほ

l
主に 類洞か ら栄

養 され ,
2 0 恥 m を 越え ると 周囲か ら血 管新生が み られ たと 述べ

て い る ･ 免疫組織化学的に 類洞 内皮が 腫瘍内に 連絡す る部分が

見い 出され
, 腫瘍血 管内皮細胞 の

一

部は
, 類洞内皮 に 由来す る

可 能性 を示 した ･ 本研究で は U E A -Ⅰや v W F が 陽性の 腫瘍血 管

は 転移巣の 径が 20 恥 m で 初め て観察 され
,

こ の 結果 と
一 致す

る ･ 腫瘍が 発育す る の に つ れ , 門脈 血 の 関与 が減少する の ほ ,

転移性肝癌が発育す る の に つ れ 辺 縁 部の 置 換型 の 発育 が減 少

し
, 肝細胞索や 類洞 の 圧迫に よ り

, 転移巣 内に 取 り込 んだ 既存

の 肝動脈か ら の 直接 の 新生血管 に 依 る部分が 大きく な る と思わ

れ る ･ な お
, 門脈域内の 肝転移 の 腫瘍血 管の 由来は

, 煩洞内皮

細胞で ほ説明で きず, 既存 の 門脈の 内皮細胞や
, そ の 他門脈域

内の 毛細血 管叢な ど様 々 な部分か ら由来する新生血 管が
, 門脈

域内で の 転移 巣の 発育 ･ 増大に 関係す る と考 え られ る . 今 回の

シ リ コ ン ラ バ ー 注入 法 でも 同様 に 類洞 か ら の 新生 血 管 を示 し

た ･ 従来 の 注入 法に よ る検討で の 小転移巣が 周囲の莱酎同か ら門

脈血 に栄養 された と い うの も
1 0)3 4)

,
こ の 類洞 か ら伸 び る 新生 血

管に 由来す るもの と 思われ る . 中島
35}

は置換塾発育をす る肝細

胞癌 に お い て 腫瘍辺鹿 部の 門脈血 行支配の 可 能性 を述 べ て い る

が
, 転移性肝 癌に お い ても , 置換型の 発育で は類洞か らの 栄養

が十分考えられ る .

次 に
, 肝内の 転移巣 を中心 と してそ の 周囲の 肝観織の 変化に

つ い て述 べ る ･ 転移巣周囲の 変化 ほ
, 類洞 内皮細胞と類洞壁細

胞 と肝細胞 に 見 られ た . つ ま り , 転移 巣周 囲で は
,

α
-S M A 陽性

類洞壁細胞が 腫瘍か ら離れ た 動 こ比 べ て 明 らか に 増加 した . 類

洞壁細胞(It o 細胞) は
, 肝に お ける線純化に 深く関与 し

36)

,
こ れ

らの 細胞ほ 活性化す る と α一S M A 陽性 と な る
a7)

. 肝細胞痛 で は

腫瘍周田の 線維化部位 で ,
α

-

S M A 陽性頬洞壁細胞 が 増加 し
,

明 らか な線維化 に 先立 っ て こ の よ うな現象 は観察 さ れ る
珊

. 本

研究 で ほ
一 同様 の 所見が 転移巣周 囲の 線維化部位に 見られ た .

さ らに
, 線維化の 見 られ な い 転移巣周 囲で も同様 に α

-S M A 陽

性類洞壁細胞の 増加が見 られ た ･ こ れ らの 所 見の 理解 に は
, 時

間的な 因子を 考慮 する必要が あ るが
,

い ずれ にせ よ
, 転移性肝

癌周 囲の 類洞 に は α-S M A 陽性細胞が 多く ‥ 踵瘍の 被膜 お よ び

線維性問質形成 に 深く関与 して い る こ と が示 唆 され た .

さて
, 慢性肝疾 風 掛 こ肝硬変 の 類洞 内皮 で は 正 常肝 の 掛同

内皮に は 見 られ な い
,

U E A-Ⅰ の 結 合 や v W F の 発 現 が 見 ら

れ
油)

, 毛細血 管化( c a pill a riz a ti o n)
3g }

と呼 ばれ て い る , 肝細胞癌の

腫瘍内の 血 洞も毛細血 管化を 示 す こ と が 知 られ て い る
40)

. 今 回

の 検討で ほ
, 転移性肝癌 の 剖検例の 約 半数の 症例 で 転移巣に 近

接 L た 類洞内皮 に U E A-Ⅰ の 結 合が見 られ
, ま た

, 約1/3 の 症例
で v W F が 陽性 で あ っ た ･ こ の こ とは 慢性肝疾患で 見られ る類

洞内皮の 毛細血 管化が
, 転移性肝癌 に 近接す る類洞内皮 に 見 ら

れる こ と を示 して い る ･ さ ら に
, 興味深い こ と に は

, 検討 した

症例の 中に ほ
▲

V W F ある い は U E A-Ⅰ の 一 方ま た は両者が 陽性
の 類洞 内皮細胞 が

, 転移巣周囲の 類洞 か ら転移巣 内へ と 連続す
る部分が 観察 され る こ とで あ っ た ･ こ の こ と ほ

,
ヒ ト転移性肝

癌に おい て は , 腫瘍血 管の 一 部が
, 周辺 の 毛細血 管化 した塀洞

に由来する可 能性が 強く示 竣す るも の であ る . M i c r o王il を用 い

た透徹標本 の 観察で も前述 の 如く顆洞 と腫瘍血 管が連続す る像
が しば しば観察 され ,

こ の 成績を 支持す る .

さて
, 血管新生 に 関わ る増殖 困子 と して ほ , F G F が 代表 的で
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あ る
相

･ 現在 , F G F 活性を 示 す物質 と し て 等電 点 の 異 な る

aF G F , b F G F と呼ばれ る 2 つ の 物質が ある .
a F G F

,
b F G F ほ肝

を含 め て生体内の は と ん どの 鼠織に 存在す る こ とが知 られて い

る
糾 4)

･ 血 管系で は
,
F G F は内皮細胞 自身 に よ り塵 生 され

,

オ ー ト ク ラ イ ン 機構 で増殖 を促す こ とが 知 られて い る
45)

. F G F

ほ い く つ か の 腫瘍細胞で産生され る事が 知 られて い る
46)

. F G F

は肝細胞癌に お い て も腫瘍細胞 に そ の 発現が見 られ
, 発癌や 腫

瘍の 発育, 毛細 血 管化 と の 関連 が考 え ら れ て い る
Ⅲ

. ま た
,

R o s e n b a u m ら
42}

は
,
It o 細胞が b F G F に よ り分裂 を刺激され る

と し
, 類洞内皮細胞 が b F G F 様 の 物 質を 産 生 し

, 近接 す る

It o 細胞の 調節を 行 っ て い る とい う . U e n o ら
珊

ほ 肝 に お ける

bF G F の 存在を示 し
, 障害を 受 けた 肝細 胞か らの 漏 出 に よ り

bF G F が作用点に 至 る可能性を述 べ て い る . 今回 の 検討 で ほ
,

転移巣に 近接 した 肝細胞や 転移巣 に 取 り込ま れた肝 酬 臥 転移

巣 に 取 り込 まれ つ つ ある肝細胞 に
, 強く b F G F の 発現が 見られ

た ･ ま た
1 転移巣周 閉の 類洞壁 に α

- S M A 陽性細胞の 明 らかな

増 加 が 見 ら れ た .
こ れ ら の 所 見 は

, 転 移 巣 周 馴 こ お け る

b F G F が額洞内皮毛細血管化や Ito 細胞 の 増殖に 関与 して い る

可能性を 示 してい る
.

最後に
, 原発性肝癌は

▲ 現在多く の 基礎 軌 臨床的研究に よ

り , 予防法 , 治療法が 確立 され
, 少 しづ つ で は あるが 蒐服され

つ つ ある ･

一

九 転移性肝癌ほ , 多く の 癌 の 予後 規定 因子 と

な っ て お り , 現在 , 債極的な治療が 試み られ て い る が
, 満足す

べ き成績は 得られ て い ない
. 今後 ,

21 世紀 に 向けて転移性肝癌
の 克服が 悪性腫瘍克服 の 一

つ の キ
ー

ポイ ン ト と思われ る . 本研

究が転移性肝癌の 対策に 役立て ば幸い であ る .

結 論

転移性肝癌の 剖検肝100 例と 外科的切除肝5 0 例 を 病理 学的 に

検討 し
, 以下の 結論を得た .

1 ･ 転移性肝癌は
, 多結 節型 の 肉眼像 を 呈 す る こ と が 多 い

が
, 胃癌 , 膵癌

, 胆嚢 ･ 胆管癌で は 塊状型や 門脈域型 の 転移性

肝癌が見 られ た
.

2 ･ 転移性肝癌の 発育部位ほ
, 実質発育型が 多い が

, 胆嚢 ･

胆管癌で は 門脈域発育型が比較的高頻度で あ っ た .

3 ･ 転移性肝癌辺濠部の 増殖 パ タ ー ン は
, 微 小な転 移巣 で

は
, 置換型や 輯洞型が 高頻度 で あ っ た が

, 転移 巣の 増 大と 共

に
,

これ ら 2 型の 割合ほ減少 し
, 替わ っ て 膨張型の 発育の 頻度

が増 加 した ･ また
,
転移性肝癌に お い て も線維性被膜 , 隔壁形

成
, 胆管内発育を 示 す例が あ っ た .

4 ･ 微小肝転移巣は肝実質 内に 多い 傾 向に あ っ たが
,

胆 嚢 ･

胆管癌で ほ
, 門脈域 内に 多く見 られ

,
阻喪 t 且旦管癌 の 肝転移の

一

つ の 特徴と 考え られ た .

5 ･ 転移巣辺綾部で ほ転移巣中心 部 に 比較 L て M I B-1 L I が

高く , 辺綾部で の 細胞増殖の 先進 を示 唆 して い る .

6 ･ 2 0 0 p m の 微小な肝転移で初め て U E A-I や v W F が陽性

の 腫瘍血 管が見 られ た . 転移巣 の 発育に伴 い 転移巣辺縁部 の 血

管密度は 上昇 した が
, 転移巣 の 径 が 3 m m 未満 で ピ ー

ク に 達

し, そ れ以降ほ 上 昇傾 向は見られな か っ た .

7 ･ 腫瘍血 管ほ
, 内皮細胞 の マ ー カ ー

で ある U E A -Ⅰならび に

V W F
, 血 管平滑筋や 周皮細胞の マ ー カ ー

で あ る a-S M A
, 基底

膜成分 である Ⅳ塑 コ ラ
ー

ゲ ン
,

ラ ミ ニ ン が 陽性で あり
, 転移性

肝癌 に おける血 管新生でも早期か ら周皮細胞 や基底膜の 包囲を

伴 っ て い た .



1 0 2

8 . 転移巣 周囲の 肝 実質で は
, 煩洞 内皮細胞 に U E A -Ⅰの 結合

や v W F の 発現 が見 られ ∴燐洞 内皮 は毛細血 管化 を 示 した ･ ま

た
, 転移巣に近接 して α

- S M A が 陽性の 類洞壁細胞 の 増加 が見

られた . さ らに
, 転移巣周囲の 肝細胞 に は

t 非癌 部の 肝細胞 に

比 較 して 強 い b F G F の 発 現 が 見 ら れ た ■ こ の こ と よ り ,

b F G F が 転移性肝癌 周囲で の 塀洞 内皮毛細 血管化や α -S M A 陽

性頼洞壁細胞 の 増加 , 転移巣周囲の 線維化 に関与す る可 能性が

示唆され た .

9 .

一 部の 症例 で は
, 免疫魁織化学的に

,
毛細 血管 化 した転

移 巣周囲 の 類洞 内皮が
, 転移巣内の 血 管に 連続す る 部分が 観察

された . Ⅷ c r o fil 注 入標本で も転移 巣周囲 の 規洞か ら転移巣 内

へ 連続す る 血管 が観察 され , 転移巣辺最部 の 腫瘍血 管 は周 囲の

煩洞 と連続 し ,

一 部 は類洞 内皮に 由来す る こと が示 唆 され た ･

以上 本研究に よ り転移性肝癌 の 病理 胤 血 管新 生や 増生,

そ れに転移巣 と周 囲肝実質の 敏小環境 の 変化が 転移性肝癌の 発

育に深く関与す る こ と が 明らか とな っ た .
こ れ らの 結果は 転移

性肝癌の 画像 所見の 解釈や イ ン タ ー ベ ン シ ョ ナ ル ラ ジ オ ロ ジ ー

に役立 つ と 考え られ る .

謝 辞

稿を終 える に あた り , 御搾 乳 御高閲頂 きま した 恩師高島 力教授に

深謝致します . 終 軌 直接御指 軋 御高閲賜りま した 恩師中沼安 二 教授

に 深謝致 します . 研究に あた り
, 御助 九 御助言を頂 きま し た松井 修

助教授(金沢大学医学部放射線医学教 室) を始め
,
金沢 大学病理学 第二 教

室,
放射線医学教室の 皆様に 感謝致 します ･ 貴重な症例を提供下さい ま

した富 山市民病院高柳甲立先 乱 国立 金沢病院渡辺供七郎先生 , 石川県

立中央病院 串谷 宏先生 , 黒部市民病院原 武譲 二 先生 に 感 凱 ､ た しま

す . なお
, 本論文 の

一

部 は 第3 0 回日本肝癌研究会 (19 94 年 , 旭川) , 第2 9

回 日本肝 臓学会 西部会 (1 994 年 , 神戸) に お い て発表 した ･

文 献

1 ) 森 亘 , 足立山夫 ,
岡辺治男 , 太 田邦男: 悪性腫瘍剖検

例75 例の 解析 ･ そ の 転移 に 関す る 統計 的研究 ･ 痛 の 臨 床 ,
9

,

3 5 ト37 4 (1 9 6 3) .

2 ) 浦野順文 , 福 島 徹 , 北村新 三
, 森 英樹 , 馬場謙介 , 藍

沢茂雄 : 剖検か ら見た 癌の 転 軌 O n c ol o gi a
,
15

,
4 6- 6 3 (1 9 8 5) ･

3 ) 杉原茂孝 , 山鹿博史 , 神代正道 , 中島敏郎: 転移性肝癌 の

病理 形態学 的研 究 肝内増殖先端部 に つ い て ･ 久留米医学会雑

誌,
4 8

,
7 9 7 -8 0 7 (1 9 8 5) ･

4) 柴 田 洋: 転移 性肝癌の 病理組織学 的研究 ･ 鼠織 パ タ ー ン

分類の 試 み と徽 小転 移巣 か ら見 た 転移 経路 ･ 癌の 臨床 ,
3 5

,

3 3 5 -3 4 7 (1 9 8 9) .

5 ) O u t w a t e r ,
E ･

,
T o m a s z e w s k i ･ J ･

E ･
･

D a l y ･
J ･ W ･ &

K r e s s el
,
H . Y . : H e p a ti c c ol o r e c t al m e t a s t a s e s ‥ C O rr el a ti o n of

M R ir n a gi n g a n d p a th ol o gi c a p p e a r a n c e ■ R a d i ol o g y ･
1 8 0

,

3 2 7 -3 3 2 (1 9 91) .

6 ) M a t s u i
,
0 .

,
T a k a s hi m a

,
T ･

,
K & d o y a

･
M

･ ･
S u z u k i

,
M

り

H i r o s e
,
J .

,
K a m e y & m a

,
T ･

,
C h o t o

,
S ･ , K o n i s hi

,
H ･

･
I d a

,

M .
,
Y 8 m a g u C h i

,
A ･ & I z u m i

,
R ･ : L i v e r m e t a s t a s e s f r o m

c ol o r e c tal c a n c e r s : d e t e c ti o n wi th C T d u ri n g a r t e ri al

p o rt o g r a p h y . R a di ol o g y ,
1 6 5

,
6 5 - 6 9 (1 9 8 7) ･

7 ) F o st e r
,

J ･ H ･ : S u r vi v al af t e r li v e r
･

r e s e c tio n 王o r

s e c o n d a r y t u m o r s . A m . J ･ S u r g ･
,
1 3 5

,
3 8 9 -3 9 4 (1 9 7 8) ･

8 ) C h u a n g ,
V ･ P ,

& W all a c e
,

S ･ : H e p a ti c a r t e r y

e m b oli z a ti o n i n th e t r e a
･
t m e n t Of h e p a ti c n e o pl a s m s L

R a di oI o g y ,
1 4 0

,
51 -5 8 (1 9 8 1) ･

9 ) A c k e r m a n
,
N . B . : T h e bl o od s u p pl y of e x p e ri m e n t al

li v e r m e t a s t a s e s , Ⅳ . c h a n g e s i n v a s c ul a rit y w ith in c r e a si n g

t u m o r g r o w t h . S u r g e r y ,
7 5

,
5 8 9 -5 9 6 (1 9 7 4) ･

1 0) L i n ,
G .

,
L u n d e r q u is t

,
A ･

,
H a g e r st r a n d

,
Ⅰ･ & B oij s e n

,

E . : P o s t m o r t e m e x a mi n a ti o n of th e b l o o d s u p ply a n d

v a s c u l a r p a tt e r n of s m al 1 1i v e r m e t a st a s e s i n m a n ･ S u r g e r y ･

9 6 ,
51 7 - 5 2 6 (1 9 8 4) .

1 1) F ol k m a n
,
J . : T u m o r a n gi o g e n e si s ･ A d v ･ C a n c e r R e s

リ

4 3
,
1 7 5 -2 0 3 (1 9 8 4) .

1 2) 日本肝癌研究会編: 臨床 ･ 病理原発性肝癌取扱 い 規約 , 第

3 版 ,
1 4 -1 5 京 ,

金原 出版 , 束京 ,
1 9 9 2 ･

1 3) I t o h
,

T .
,

K & n & O k a
,

M .
,

O b a r & , A ･
,

F u ru t &
,

M ･ &

I t o h , H . : L y m p h a n gi o si s c a r 9i n o m a t o s a of th e li v e r ･ A c t a

P a th ol . J P N
リ
3 8

t
7 51 イ58 (1 9 8 8) ･

1 4) N a k & S h i rrt a
,
T .

,
R oji r o ,

M .
,
K & W & n O

,
Y ･

,
S hi r &i , F ･ ,

T a k e m o t o
,
N .

,
T o mi m & t S u

,
H ･

,
K & W a S & ki

,
H ･ & O k u d a

･

K . : H is t ol o g l C g r O W th p a
･
tt e r n Of h e p a t o c e11 u l a r c a r ci n o m a :

r el a ti o n sh i p t o o r c ei n (h e p a ti ti s B s u rf a c e a n tig e n) -

p O Siti v e

c ell s i n c a n c e r ti s s u e . H u m . P a th ol .
,
1 3 , 5 6 3

-5 6 8 (1 9 8 2)･

15) H a r ri s o n
,

R . F
り

R e y n ol d s , G ･ M ･ & R o w l a n d s
,

D ･

C . : I m m u n o h i st o c h e mi c a,l e vi d e n c e f o r th e e x p r e s si o n of

pr olif e r a ti n g c e11 n u cl e a r a n tig e n (P C N A ) b y n o n
-

p O rlif e r a ti n g

h e p a t o c yt e s a dj a c e n t t o m e t a st a ti c t u m o u r s a n d i n i nfl a m m
-

at o r y c o n diti o n s . J . P a th ol .
,
1 7 l

,
11 5 -1 2 2 (1 9 9 3) ･

1 6) G e r d e s
,
J .

,
L e m k e

,
H ･

,
B & i $ C h

,
H ･

･
W a c k e r

･
H ･ H ･

,

S c h w a b
t

U . & S t ei n
,

H ･ : C e u c y cl e a n al y si s of a c eu

p r olif e r a ti o n
-

a S S O Ci a t e d h u m a n n u cl e a r a n tig e n d ef in e d b y th e

m ｡ n O Cl o n al a n tib o d y K i - 67 . J . I m m u n ol .
,

1 33
,

1 7 1 0-1 7 15

(1 98 4) .

1 7) H s u
,
S . M .

,
R ai n e

,
L ･ & F a n g e r

･
H ･ : U s e of a vi d in -

bi o ti n
,

p e r O X id a s e c o m ple x ( A B C ) i n i m m u n o p e r o xid a s e

t e c h n iq u e s : A c o m p a ri s o n b e t w e e n A B C a n d u n la b ele d

a n ti b o d y (P A P ) p r o c e d u r e s ･ J ･ H i s to c h e m ･ C yt o c h e m ･
･

29
･

5 7 7 - 5 80 (1 9 8 1) .

1 8) O r d o n e z
,

N ･ G ･
& B a t s a ki s

,
J ･ G ･ ‥ C o m p a ris o n of

U l e x e u r o P a e u s I l e c ti n a n d f a c t o r Ⅶ 一

r el a t e d a n tig e n

v a s c ul a r l e si o n s . A r c h . P ath ol ･ L a b ･ M ed ･
,

1 0 8
,

1 2 9-1 32

(1 98 4) .

1 9) S c hili n g e m a n n
,

R ･ 0 ･
,
R i e t v el d

･
F ･ J ･ R ･

,
W a a l ,

R ･

M . W .
,
F e r r o n e

,
S ･ & R u it e r , D ･ J ･ : E x p r e s sio n of th e

hi g h m ol e c u l a r w ei gh t m el a n o m a
-

a畠s o ci a t e d a n ti g e n b y

p e ric yt e s d u ri n g a n gi o g e n e si s i n t u m o r s a n d i n h e ali n g

w o u n d s . A m . J . P ath ol .
,
1 3 6

,
1 3 9 3 -1 40 5 (1 9 9 0) ･

20) S k & 11i
,
0 .

,
R o p r & 五

,
P

り
T r z e ci a c

,
A ･ ,

B e n 2 0 n a n a ,
G ･

,

G ill e s e n
,

D . & G a b b i a n i
,

G ･ : A m o n o cl o n a l a n tib o d y

a g ai n s t alp h a
-

S m O O th m u s cl e a c ti n : A n e w p r o b e f o r s m o o th

m u s cl e d iff e r e n ti a ti o n . J . C ell . B iol .
,
1 0 3

,
2 7 87 - 2 7 9 6 (1 9 86) ･

2 1) S c h li n g e m a n n
,
R ･ 0 ･ ,

R i et v eld
!
F ･ J ･ R ･

･
K w a s p e rL

,

F . ,
V a n d e I( e r k h o f ,

P ･ C ･ M ･
,
I) e W a al ,

R ･ M ･ W ･ &

R u it e r
,

D . J . : Dif王e r e n ti al e x p r e s si o n of m a r k e r s f o r

e n d o th eli al c e11s
, p e ri c yt e s

,
a n d b a s al la m i n a i n th e m ic r o v a

-

s c u l a t u r e of t u m o r s a n d g r a n u l ati o n ti s s u e ･ A m ･ J ･ P a th olリ

13 8
,
1 3 3 5 -1 3 4 7 (1 9pl) ･



転移性肝癌 103

2 2) M a r ti n e z
- H e m a n d e z

,
A . & A m e n t a

,
P . S . : T h e

h e p a tic e x tr a c ell ul a r m a ,t ri x ･ Ⅰ. C o m p o n e n ts a n d d e s trib u ti｡ n

i n n o r m al li v e r ･ V ir c h o w s A r c h ･ A ･ P a th ol ･ A n a t ･ H i s t o p a th ol .
,

4 2 3
,
ト1 1 (1 99 3) .

2 3) G o s p o n d a r o wi c ヱ
,
D ･ : F ib r o b l a s t a n d e pid e r m al g T O W th

f a c to r s : th ei r u s e s i n v i v o a n d i n v itr o i n s t u d i e s o n c e11

f u n c ti o n s a n d c ell t r a n s pl a n t a ti o n ･ M ol ･ C ell ･ B i o ch e m .
,
2 5

,

7 9 -1 1 0 (1 9 7 9) .

2 4) F e n s t e r
,

L ･ F . & K l a t s k i n
,

G . : M a nif e st a ti o n s of

m e t a st ati c t u m o r s of th e li v e r ･ A st u d y of ei g h ty
-

O n e

p a ti e n t s s u bj e c t e d t o n e e dl e bi o p s y . A m . J . M e d
り
3 6

,
23 8 - 24 8

(1 9 61) .

2 5) C r &i g ,
J ･ R ･

,
P e t e r s

,
R . L . & E d m o n d s o n

,
H . A . :

M e ta s t a tic t u m o r s ･ J n W . H . H a.r t m a n n ( e d .) ,
T u m o r s of th e

L i v e r a n d I n tr a h e p a ti c B il e D u c t s
,

2 n d s e ri e s
, P2 5 6

-2 6 7
,

A F I P
,
W a sh i n gt o n

,
1 9 8 9 .

2 6) 岡部正 之 : 原発性肝癌の 病理形態学的研 究 肝細 胞癌 に

おける痛結節 の 被膜並び に 隔壁 の 形 成機 転 に つ い て . 肝 胤

20
,
1 44 -1 5 6 (1 97 9) .

2 7) K oji r o
,
M ･

,
K a w a b & t a

,
K .

,
K & W & n O

,
Y .

,
S h i r a i , F .

,

T & k e m o t o
,
N ･ & N a k & S h i m & , T . : H e p a t o c ell u l a r c a r ci n o m a

p r e s e n ti n g a s i n tr a b ile d u c t t u m o r g r o w th . C a n c e r
,

49
,

21 44 -

21 4 7 (1 9 8 2) .

2 8) 白井文夫 : 原発性肝癌の 病理形態学的研究 肝 内発育様

式に つ い て . 肝臓
,
2 3

,
1 0 3 4-1 0 4 2 (1 9 8 2) .

2 9) P a k u
,

S ･ & L a pi s , K ･ : M o r p h ol o gic al a s p e c ts of

a n gi o g e n e si s i n e x p e ri m e n t al li v e r m e t a s t a s e s . A m , J .

P a th ol リ 1 4 3
,
9 2 6 月36 (1 9 9 3) .

30) 上 野直人
, 篠崎 尚史: 発生と 分化 に おけ る血 管新生 因子の

役割 . 実験 医学 ,
9

,
1 2 7-1 3 2 (1 9 91 ).

31) G r o $ S
,
J . L .

, M o s c a t e 11i
,
D .

,
J a ff e

,
E . A . & R i fk i n

,

D ･ B ･ : Pl a s m i n o g e n a c ti v at o r a n d c oll a g e n a s e p r o d u c ti o n b y

C u lt u r e d c a pi11 a r y e n d o th eli al c早11s . J . C e11 . B i ol .
,
9 5

,
97 4 - 98 1

(1 98 2) .

3 2) A u s p ru n k , D . H . & F ol k m a n
,

J . : M ig r a ti o n a n d

P r Olif e r a ti o n of e n d o th eli al c ells i n p r ef o r m e d a n d n e w ly

f o r m e d bl o o d v e s s els d u ri n g t u m o r a n gi o g e n e sis . M i c r o v a s c .

R e s り 1 4
,
53-6 5 (1 9 7 7) .

3 3) A r云h e r
,
S . G . & G r a y ,

B . N . ‥ V a s ｡ ul a riz a ti ｡ n ｡f

S m al1 1i v e r m e t a s t a s e s . B r . J . S u r g リ
7 6

, 5 4 5 -5 4 8 (1 9 8 9) .

3 4) S t r o h m e y e r , T .
,

H a u g e b e r g ,
G . & L i e r s e

,
W . :

A n gi o a r c h it e c t u r e a n d bl o o d s u p ply of mi c r o
-

a n d m a c r o m eT
t a s t a s e s i n h u m a n li v e r s ･ A n a n a t o m i c

-

P a th ol o gi c al i n v e s tig a-
ti o n u si n g i nj e c ti o n

- t e C h ni q u e s . J . H e p a t ol .

,
4

,
1 8 1 -1 8 9 (1 9 8 7) .

3 5) 中島敏郎 : 肝細胸痛の 侵襲 , 転 移に つ い て . 日 医会 臥

9 3
, 1 6 9 -1 7 2 (1 9 8 5) .

3 6) Y a m a o k a
･ K ･

, N o u c hi
,
T ･

,
M a r u m o , F . & S & t O

,
C . :

α
-

S r n O O th- m u S Cl e a c ti n e x p r e s si o n i n n o r m a .l a n d fib r o ti c

h u m a n li v e r s ･ D ig ･ Di s ･ S ci リ 3 8
,
1 4 7 3 -1 4 7 9 (1 99 3) .

3 7 ) S c h m i tt - G r a ff
･
A ･

,
K ru g e r

, S ･
, B o c h a r d

,
F .

,
G a b b i a ni

,

G ･ & I) e n k
,
H ･ : M o d ul a ti o n of aI ph a s m o o th m u s cl e a c ti n

a n d d e s m i n e x p r e s si o n i n p e ri si n u s oid al c ell s of n o r m al a n d

dis e a s e d h u rn a n li v e r s ･ A m ･ J ･ P ath ol .
,
1 3 8

,
1 2 3 3 -1 2 4 2 (1 9 9 1) .

38) H a t t o ri
, M

り
F u k u d a

,
Y ･

, I m o t o
,

M .
,

K o y a m a
,

Y .
,

N a k a n o
,
Ⅰ･ & U r a n o

,
F ･ : H i s to c h e m i c al p r o p e rti e s of

V a S C ul a r a n d si n u s oid al e n d o th eli al c e u i n li v e r di s e a s e s .

G a s tr o e n t e r oI ･ J p n
り

2 6
,
3 3 6-3 4 3 (1 9 9 1) .

3 9) S c h a ff n e r ･ F ･ & P o p p e r
,
H ･ : C a pill a riz a ti o n of h e p a ti c

Si n u s oi d s i n m a n ･ G a str o e n t e r ol o g y ,
4 4

,
2 3 9 -

2 4 2 (1 9 6 3) .

4 0) T e r a d a
,
T ･ & N & k a n u m a

,
Y . : E x p r e s si o n of A B H

b l o o d gr o u p a n ti g e n s ･ U l e x e u r o p a e u s a g gl u ti ni n I
,

a n d ty p e

Ⅳ c o11 a g e n i n th e si n u s oid s of h e p a t o c ell ul a r c a r cin o m a . A r c h

p a th ol ･ L a b ･ M e d .

,
11 5

,
5 0 -5 5 (1 9 9 1) .

4 1) G o s p o d a r o w i c z
, I) . : L o c ali s a ti o n o王 a fib r o bl a s t g r o w t h

f a c t o r a n d it s e ff e c t al o n e a n d w ith h yd r o c o r ti s o n e o n 3 T 3

C e11 g r o w th ･ N at u r e
,
2 4 9

,
1 2 3 -1 2 7 (1 9 7 4) .

4 2) R o s e n b a u m , J . , M & V ie r
,

P .
,

P r e a u x
, A . M . &

D h u r n e a u x
･
I) ･ : D e m o n s tr a tio n of a b a si c fi b r o bユa st g r o w th

f a ct o r
-1ik e m ol e c ul e in m o u s e h e p a tic e n d o th eli al c ell s .

B i o c h e m ･ B i o ph y s ･ R e s ･ C o m m u n .
,
16 4

,
1 09 9 Ll l O4 (1 9 8 9) .

4 3) U e n o
,
N

り B a ir d , A ･
,
E s c h

,
F .

,
S h i m a s a k i

,
S .

,
L i n g ,

N ･ & G uill e m i n
,
R ･ : P u rifi c aiti o n a. n d p a rti al c h a r a c t e riz a ト

i o n of a m it o g e ni c f a c t o r f r o m b o v i n e li v e r : S tr u C u tr al

h o n ol o g y w ith b a sic fib r o b l a s t g r o w t h f a c t o r ･ R e g ･ P e p t
リ

1 6
,

1 3 5 ｣ 4 5 (1 98 6) .

4 4) M o r m e d e
,
P .

, B ai r d
,
A . & P i g e o n

,
P . : I m m u n o r e a c t -

iv e fib r o bl a s t g r o w th f a c t o r ( F G F) i n r a t tis s u e s : m Ol e c ul a r

W eig h t f o r m s a n d th e eff e c ts of h y p o p h y s e c t o m y . B i o c h e m .

B i o p h y s ･ R e s ･ C o m m u n .
,
1 28

,
1 1 0 8-1 1 1 3 (1 9 8 5) .

4 5) H ai m o v it2 - F ri e d m a n , A .
,

V l o d a v s k y ,
l .

,
C h a u d h u ri

,

A .
,

W i tt e
,
L . & F u k s ,

Z
.
: A u t o c ri n e eff e c t s of fib r o bl a st

g r o w th f a c t o r i n r e p air o f r a di a ti o n d a m a g e i n e n d o th eli al

C e11s . C a n c e r R e s .
,
5 l

,
2 55 2-2 5 5 8 (1 9 9 1) .

4 6) K o d a r n a , M ･
, D a a

,
T .

,
K a s h i m a

,
K .

,
Y o k o y a nl a , S . ,

N a k a y a m a
,

Ⅰ. & N o g u c h i
, S . : I m m u n o h is t o c h e mi c a1

l o c aliz a
.
tio n of a cidi c a n d b a si c fi b r o bl a s t g r o w th f a c t o r s i n

h u m a n b e nig n a n d m alig n a nt th y r oi d l e si o n s . J p n . J . C li n .

O n c ol リ 2 4
,
6 6- 73 (1 99 4) .

4 7) M o t o o ,
Y .

,
S a w a b u , N . , Y 孔 m a g u C hi

,
Y .

,
T e r a d a

,
T .

& N a k a n u m a
,

Y . : S i n u s oid al c a pill a ri z a ti o n of h u m a n

h e p a t o c ell ul a r c a r ci n o m a : p O S Sibl e p r o m oti o n b y fib r o bl a s t

g r o w th f a c t o r . O n c ol o g y ,
5 0

,
2 70 - 27 4 (1 9 9 3) .



1 0 4 寺 山

P & t h ol o g i c S t u d y o r M et a st a tic Li v e r C a n c e r wi t h R eI e v a n c e t o M e t a s t 且ti c F o cj & n d T h ei r S u r r o u n d i n g L i v e r

N ob o r u T er a y a m a
,
D ep ar b e n t Of R adi o1 0 g y ,

S ch o ol of M e di cin e , K an a Z a W a U ni v er slty ,
K an a Z a W a 9 20 - J ･ J u ze n M e d

S ∝ .
,
1 0 4

,
88 -

1 糾 (1 9 95)

K e y w o r d s liv er m et ast a si s
, p a th ol o g y ,

a n g 10 g e n eSi s
,
C apiu a ri z ati o n

,
fi b r o si s

A b s t r a ct

O n e h u n d r e d a ut op si ed an d 5 0 s u r gl C ally r e s e ct e d li v er s wi th m et a st ati c c a n c e r s w er e st u di ed p ath ol o g lC ally a n d

i mm un Oh ist ∝h e m ic a11y .
A dditi o n al 1y ,

f o r ob s e r v ad o n of v e ss el s in m e ta st atic t um O rS an d th e s u rr o un din g li v e r
,

M ic r o 負1

W aS inj e ct e d in t o t h e h ep ati c art ery in th e li v e rs wi th m et a st a s e s ･ T h e m a c r o s c o pl C a p pe ar an C e Of m et as ta d c li v er c an C er S

w er e of th e m ulti n d ular typ e (65 %) ,
m a SSi v e ty pe (1 7 % ) an d p o rt al u a ct ty pe (8 % ) , i n w hich t um Or C ells w e r e p r e s e n t al o n g

申e in B ah q ati c p o rt al t r ac ts ･ M o st of th e liv er m et ast a s e s g T e W i n th e h ep ati c p ar e n C h ym a , W hil e g allblad d er (G B)ルil e d u ct

C an C er S O ft e n g r e w in th e p o rt al t r a cts ･ T h e m o st 打eq u e n t g r o w th p att e m i n th e b o un d ar y b et w e e n m et ast a s e s an d n o n -

C an C er O u S liv er c h an g e d 蝕o m th e re pl a ci n g o r si n u s oid al ty p e at s m al le r si z e s t o th e e x p a n si v e ty pe aS m et a St ati c t u m or s

b c c am e e nl a r g e d . n e r e w e r e a f t w c a s e s of li v er m et ast a si s s h o w i n g a 丘b r o u s c ap s ul e ･ M i c r o s c opic m e ta st ati c fo ci (l e s s

th an 1 m m i n di am e te r) w e r e m or e f re q u e n tl y s e e n i n h ep ati c p a r e n ch y m a i n l un g an d c ol o n c a n c er s
,

W h ile th ey w e r e

放eq u e n d y s e e n i n p ort al b
･

a C tS i n G B ルil e d u ct c an C erS . T h e d e n si ty of t um O r V e SS el s in th e p eri p h er y o f th e m eta st a se s

in c r e a s ed u p t o 3 Ⅱ 皿 in di am et e r
,
b ut it r e m a in e d st abl e w h e n o v er 3 m m in di am e te r ･ I n a lm o st al 1 c a s e s of li v er m et ast a si s

,

tt m o r v e s sels e x p r es s e d a - S m O O th m u s cle a c ti n ( a - S M A) ,
ty pe ⅤI c oll a g e n an d l am inin

,
S u g g e Sti n g th at t u m o r v e s s el s w er e

a c c o m p mi ed w i th pe ri c yt e s an d b a s e m e n t m e m b r an e ar O u n d th e m 魚■

O m th e b e gi mi n g ･ Sin u s oid al e n d o th eli al c e11 s i n th e

h ep ati c p ar e n c h ym a S urr Ot m din g liv er m eta st a s e s w er e p osi ti v e fb r Ule x e u rq p a e us ag g l uti n in Ⅰ an d v o n W ille b r an d fa ct or
･

s u g g e s t m g c a pill ari z ati o n o f si n u s oid al e n d o th eli u m ･ α- S M A 十p O Siti v e p eri sin u s oi d al c ells w e r e a c c e nt u at e d ar 0 un d th e

m et ast a s es . M o r e o v er , a r el a ti v el y str o n g e x p r e s si o n of th e b asic fi b r o b l a st g r o w th fa ct o r w a s s e e n in th e h ep at ∝ y te S ar 0 un d

th e tt m o r
,

W hi ch m ay b e r e sp o n si bl e f b r si n u s oid al c apill a ri z ati o n
,
th e i n cr e a s e o f a

- S M A p o si ti v e pe n Sl n u S Oid al c ells or

P e ri t u m o r al fi b r o sis ･ T h e c a pill a ri z ed s in u s oi d al e nd o th eli t m w a s o c c a si o n al 1 y i n c o nti n uit y w ith v e s s els in th e m et a st as e s ･

M i cr o 丘トi nj e ct ed s pe C l m e n S S h o w ed th at b l o o d v e s s els a ri si n g 打o m s u r r o u n di n g si n u s oid s e nt e r ed in t o th e m et as ta s e s
,

S u g g e Sti n g th at s o m e tt m or al bl o o d v e ss el s o n gl n at ed 付o m s in u s oid s ･
T h i s st u d y r e v e al e d th e p a th 0l og y a n d an g l O g e n eSis

Of m et a st ad c li v er c a n c e r an d th e c h an g e in th e s u rr o u n d in g li v e r .


