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本研究は , 胃癌の 浸潤
･ 進展 に 伴 っ て , 細胞接着分子 であるイ ン テ グ リ ン の 発現 が どの ように 変化 し, 主 要リ ガ ソ ド で

ぁるⅣ型 コ ラ
ー ゲ ン

,
ラ ミ ニ ン ･ フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン の 沈着や 臨床病理学的諸因子 と どの よ うに 関連する か を検討 した もの であ

る . P e ri o d a t e-1 y si n e- p a r af o r m al d e h yd e ( P L P ) 固定胃癌組織34 札 メ タ カ ル ソ 固定10 例 に つ い て , 細胞増殖能を増殖細胞核抗原

(p r olif e r a ti n g c e ll n u cl e a r a n ti g e n ･ P C N A )
の 陽性率 で 評価 し, 基底膜成分の 沈着状態を Ⅳ型 コ ラ

ー ゲ ン
,
ラ ミ ニ ン

,

へ パ ラ ソ

硫酸プ ロ テ オ ブ リ カ ソ , フ ィ ブ ロ ネ ク チ ソ 免疫染色で , 同時に 代表的な イ ン テ グリ ン 3 種類 の α5β1 ( フ ィ ブ ロ ネ ク チ ル セ プ

タ M

,
fib r o n e c ti n r e c e p t o r , F N R) , α6( ラ ミ ニ ン レ セ プ タ

ー サ ブ ユ ニ ッ ト ･ l a mi ni n r e c e pt o r s u b u n it ･ L M R S) , αv β3( ゲ ィ ト ロ ネ

クチ ソ レ セ プ タ
ー

,
vi t r o n e c tin r e c e p t o r , V N R) を銀増感法 を加 えた 免疫染色 で 染め 出し , 比較検討 し′ 推計学的な処理 を 行 っ

た . そ の 結果 ,
F N R の 発現 は フ ィ ブ ロ ネ ク チ ソ 陽性症例に ,

L M R S は ラ ミ ニ ン の 沈着陽性症例に 認め られ た ･ V N R に つ い て

は , V N R 陽性胃癌は陰性の そ れ に 比 べ 細胞増殖能が高く ( p < 0 ･0 5) ▲ 乳頭腺病 で は険阻 申分化型管状腺病 で は 陽性 の 傾向を

示 し ,
と く に V N R は 大き い 細胞集団 に 比べ て 小 さ い 個々 ば らば らな 細胞集馴こ発現 して い た (p < 0 ･0 5) ･ F N R は リ

ン パ 節 へ の

広汎な転移を 示 した症例 で は 陽性 を示 した が (p < 0 ･0 5) , 組織型と の 間に は 掛
こ関連は な か っ た ･ L M R S は 申分化型管状腺癌 で

陽性分布を 示 した が他 の 因子と の 間に は
一 定 の 傾向は 認め られ な か っ た ･ 小型細胞集団で は問質増生が伴な われ て い た が ,

イ

ン テ グリ ン の 分布と 問質増生群の 胃癌 との 間に は特定の 関連は認め られ なか っ た ･ 従 っ て , 胃癌の 特性を イ ン チ グ リ ン の 発現

とい う面か らみ ると ,
V N R の 発現が 小型細胞集団に 陽性 で .

おそ ら く局所 の 浸潤性 に 関連 して い る こ と , お よ び F N R は 問質

へ の 足場を確保 して 定着 し, 広汎 に リ ン
パ 節 へ 進展 した 進行癌 に 発現 しや すい こ と を示 唆 して い る ･

K e y w o r d s i n t e g rl n , g a St ri c c a r cin o m a , b a s e m e nt m e m b r a n e
･
C e11 p r olif e r ati v e r at e

,

i m m u n o hist o c h e m i st ry

胃癌ほ大腸癌 と同 様に 癌遺伝子 と癌抑制遺伝子 の 異常が共同

的に 働き, 多段 階を 経て 発生す る こ と が 知 ら れ る よ う に な っ

た
I)
. しか し

, 癌細胞 の 最も重要な形質は浸潤
･ 転移能 を 有す

る こと である . 癌細胞 の こ の よ う な形質に ほ , 細胞接着能 ,
問

質分解酵素活性 , 細胞移動能お よ び細胞増殖活性な ど多数の 因

子が複雑に 発現 され て い るもの と 推定さ れ て い る
2)3-

.
こ の う ち

癌細胞の 浸潤 , 転移に 関与す る接着分子群に つ い て は , 細胞同

志の接着に か かわ る E- カ ドヘ リ ン の 減少
4 卜 6)
と か , 基質蛋白と

の接着に か か わ る細胞側 レ セ プ タ
ー

で あるイ ン テ グリ ン の 種類

と発現が
, 癌細胞 の 浸潤に 連動 して 変化す る こ と

T卜 10)
な ど が 報

告されて い る .

イ ン テ グリ ン は , 1 9 8 7 年 H y n e s に よ っ て ,

フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン

レセ プタ ー に 規似 して い る α 鎖と β鎖か ら成 る膜質通性細胞表

面 レ セ プ タ ー

を 総称 して 命名 され た もの で ある
Il)

. 現在 , 少な

くとも14 種類の α 鎖 ,
8 種煩 の β鎖が 知 られ て い る

1 2)
. ま た

,

そ の 機能 よ り β鎖 に 注 目 し て , β一 群 ( v e r y l a t e a c ti v a ti o n

a n tig e n , V L A 群) , β2 群(1 e u c o c y t e a d h e si o n , 白血球接着群) ,

β3 群(c y t o ad h e si o n , 細胞接着群) お よ びそ の 他の 群に 亜 分類 さ

れて い る
撒

. こ の うち 悪性形質と関連する イ ン チ グ リ ン に つ い

て は , 主 に 培養細胞を 用 い た 解析 が進 め られ て い る ･ た と え

ば
,
フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン レ セ プ タ

ー (fib r o n e c ti n r e c e p t o r , F N R)

の α5βl イ ン テ グ リ ン ほ腫瘍化に 伴 っ て そ の 発現が減少消失す る

こ と
丁)

,
ラ ミ ニ ソ レ セ プ タ

ー

(l a mi ni n r e c e pt o r , L M R) ほ メ ラ

ノ ー マ 細胞の 転移巣で そ の 発現が 増加す る こ と
-3)

,
ゲ ィ ト ロ ネ

ク チ ン レ セ ブ タ
¶

( vi tr o n e c ti n r e c e p t o r , V N R ) で ある a v β3 イ

ン テ グ リ ン は 浸潤 ･ 転移能の 高い メ ラ ノ
ー マ 細胞 で 強く発現す

る こ と
1損

な どが 指摘 ･ 報告 され て い る .

一 方 ,
これ らイ ン テ グ

リ ン の 主要 リ ガ ン ド で あ る基質蛋白 (細 胞外 マ ト リ ッ ク ス 蛋

白) か らみ ると , 悪性 化や 腫瘍化 に 伴 っ て フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン

(fib r o n e cti n , F N ) の 減 少 , 主 に Ⅳ 型 コ ラ
ー

ゲ ン (ty p e Ⅳ

c oll a g e n , ⅣC ) , ラ ミ
ニ ン(1a mi ni n , L M ) , へ パ ラ ソ 硫酸プ ロ テ オ

グ リ カ ン (h e p a r a n s ulf a t e p r o t e o gl y c a n , H S P G) よ り成る基底

膜 の 断裂
15 ト IT)

な ど , 腫瘍細胞周囲に 分布する基底膜領域の 接着

蛋白 はイ ン チ グリ ン と連動 して 変化 して い ると 言わ れ て い る ･

お そ らく t
生体内で は , 癌細胞 ほ 多く の 接着分子 の 発現

･ 消失

とそ の リ ガ ソ ドで ある基質蛋白の 沈着
･ 分散 化 と連動 しな が

ら
, 巧み に 細胞撞着機構を利用 し使い 分けて , 浸潤 ･ 転移と い

う悪性態度を 示 して い るよ うに み え る .

一 方 , 胃癌の 性質を 予

A b b r e via ti o n s : A B
,
alcia n bl u e ; A B C , a Vidi n

N bio t in N

P e r O Xid a s e c o m p le x ; B r d U , b r o m o d e o x y u ridi n e ; B S A ,

b o vin e s e r u m alb u m i n ; C H O , C hi n e s e h a m s t e r o v ar y ; D A B , di a m i n o b e n zidin e ; E V G , el a stic a v a n Gi e s o n ;

F G
, fib ri n o g e n ; F N , fib r o n e c ti n ; F N R , fib r o n e c t in r e c e p t o r o r a 5 β1 in t e g ri n ; G R G D S , g ly ci n e

- a r gi ni n e
-

gly c in e
-

a s p a rtic a c id - S e rin e ; H
･ E

,
h e m at o x ylin

･ e O Sin ; H S P G , h e p a r a n s ulf a t e p r o t e o g Ⅳc a n ; I C A M
-1
,
i n t er c e11 ul a r
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後 の 面か らみ る と , 細胞の 分化に 基づく形態分類 , 斑鳩雛臥 深

遠度の 程度 一
お よ び進行病期が信焼され て い る悪性度 の 指標 で

ある . しか しな が ら , 生検か らよ り正確 な予後 の 推定や , 高危

険群の 設定 な ど病理 形態学 に 寄せ られ る課題 が残 っ て い る
l 鋸

.

最近 ,
C h e r e sh は

-
メ ラ ノ ー マ (悪性黒色腫) の 中で 予後 の 悪

性な グ ル ー プ は 垂直方向 へ 浸潤す る タ イ プ で あり , こ の 際 に は

メ ラ ノ ー マ 細胞 は α v β3 イ ン テ グ リ ン ( V N R) を 発 現 し , R G D

( a r gi n in e
-

gly c in e- a S P a rti c a cid) の ア ミ ノ 酸配列を含む基質蛋白

と接着 して い る こ と を 報告 した
14)

. また
,
K o r h o n e n らは

, 腎痛

の 悪性度 とイ ン テ グ リ ン の 関連 を免疫組織学的に 検討 し , α, サ

ブ ユ ニ ッ トが 高窓性虔 ( G -3) の 腎癌に
,
α6 サ ブ ユ ニ ッ ト が 低悪

性度( G -1 ) の 腎痛 に 多く発現 し て い る こ と を 示 し
,
イ ン テ グ リ

ン の 発現 と悪性度 と は密接に関連す る可 能性を指摘 した
17)

.

そ こで , 本研究 で ほ , 粘膜下風織 に 浸潤 して い る胃癌組織に

つ い て
, 細 胞増穂活性 を 増殖細胞核抗原 (p r olif e r a ti n g c e11

n u cle a r a n ti g e n , P C N A) で , 代 表 的 イ ン テ グ リ ン と し て

α5 β一(F N R) , a 6 サ ブ ユ ニ
ッ ト (l a mi n in r e c e p t o r s u b u nit ,

L M R S ) , α v β3( V N R) の 免疫組織学的局在を ,
また

,
基底膜領域

の 基質蛋白の 沈着状態 を各 々 免疫組織学的 に 評価 して , 従来の

臨床病理学的諸国子 と比較検討 した . そ の 結果 ,
(畑 β3 イ ン テ グ

リ ン ( V N R) ほ , 特 に 浸潤性格の 癌細胞集団に 発現 され , 小型細

胞集団をとり , 細胞増殖活性が高か っ た . 従 っ て , V N R は t 予

後閑適因子と な り う る と考 え られた の で , こ こ に 報告す る .

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

198 7 年 2 月 か ら199 0 年12 月 ま で に 福井県済生会病院外科 で 手

術的 に 切除 され , 肉眼的に 進行癌 と思わ れた 胃癌44 症例 を対象

と した . 胃切除後直ち に 皮膚科用 ト レ パ ン (直径 0 .5 c m ) に て胃

癌組織の
一

部を 採取 し , 3 4 例は p e ri o d a t e -1 y si n e, p a r a f o r m ald e-

h y d e ( P L P ) 固定液
1g'
, 1 0 例 は メ タ カ ル ソ 固定液

" ) に 一

晩浸して

固定 した ･ 残 りの 切除標本 ほ1 0 % 緩 衝 ホ ル マ リ ン 液に て固定

し
, 胃癌取扱 い 規約

21)
に 従 っ て 病理 組織学的診断用に 標本の切

り出 しを 行な い , 通常 の パ ラ フ ィ ン 包哩 ,
へ マ トキ シ リ ン .

ェ

オ ジ ン (h e m a t o x yli n･
･

e O Si n
,
■ H t E) 染色と･

, 静脈侵嚢 の 判尭用に

エ ラ ス チ カ ･ ワ ン ギ ー ソ ン ( el a s tic a v a n G i e s o n , E V G ) 染色を

行 っ た ･ 44 症 例の 臨床病 理学的事項 に つ い て ほ 胃癌取扱い 規

約
21)
に 準 じて 記載分類 し

, 表1 ,
2 に 示 した .

11 ､ 方 法

1 . 癌巣の 大き さお よ び 問質反応 の 検索

P L P 固定お よ び メ タ カ ル ソ 固定材料ほ共 に パ ラ フ ィ ン 包唾

し
,
H ･ E 染色 ,

E V G 染色 , P e ri o d i c a c id S c h iff- al cia n bl u e ( P-
A S- A B , p H 2 ･5) 染色 ,

hi g h ir o n d i a m i n e- alci a n bl u e (H I D - A B ,

p H 2 ･5) 染色 ,
ア ザ ン ( a z a n) 染色, 鍍銀染色 を行ない , 更に , 1

軋 Ⅲ至臥 Ⅴ 軋 Ⅵ型 コ ラ
ー

ゲ ン 免疫染色 を行 な い , 癌細胞巣

の 大き さ , 問質反応の 程度を判定 した .

コ ラ ー ゲ ン 免疫染色 : 型別 コ ラ ー

ゲ ン の 免疫組織化学的局在

は ア ピ ジ ン ･ ビオ テ ン ･ ペ ル オ キ ン ダ
ー ゼ ( a vi d in- bio ti n-p e r O

･

X id a s e - C O m Pl e x , A B C ) 法に て 検索 した .
P L P お よび メ タ カル

ン 固定 パ ラ フ ィ ン 切片を 脱 パ ラ フ ィ ン 後 ,
0 , 0 5 % プ ロ テ ア ー ゼ

T y p e X X Ⅳ(S i g m a , S t ･ L o ui s , M O , U S A ) で3 0 分前処理 し, つ

い で0 . 0 3 % 過酸化水素加無水 メ タ ノ ー ル に て30 分間反応させ ,

内因性 ペ ル オ キ シ タ ー ゼ を 阻止 した .

一

次抗体 と して教室に て

作 成 し た 型特異的抗 ヒ ト コ ラ ー ゲ ン 抗体
22)2 3 )

( Ⅰ型 ,
Ⅲ塾

,
Ⅴ

塾 , Ⅵ型) を用 い , 抗 Ⅰ型 ,
Ⅲ型は10 倍に , 抗 Ⅴ塑 ほ 5 倍に , 抗

Ⅵ型は200 倍 に 希釈 して 使用 した .

一 次抗体を 冷室 ,

一 晩反応

さ せ た後 !
リ ン 酸 緩 衝 食塩 水 (p h o s p h a t e b u ff e r e d s alin e ,

P B S) に て1 0 分間3 回洗浄 し, つ い で 二 次抗体と して ビ オ チ ン

化ウ サ ギ 抗 ラ ッ ト I g G 抗体( 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 ) ま た は ビオ チ ソ 化 ヤ ギ 抗 ウ サ ギ Ig G 抗体 ( V e c to r

T a b le l . C li ni c o p a th ol o g lC al f e a t u r e s a n d p r olif e r a ti v e a c ti vi ty o f t u m o r c ells i n l O c a s e s of g a s tri c c a r ci n o m a , in

m e th a c a r n -fi x e d tis s u e s

C li ni c o p a th o lo gi c al f e a t u r e s

C a s e N o ･
A g ｡/ S e x H i s t ｡l ｡ g y D e p th of C ell C o n diti o n of L y m p h n o d e B l o o d v e s s el S t a g e i n d e x ( % )

s u b ty p e i n v a si o n c l u st e r s t r o m a m e t a st a sis l n V a S l O n

P C N A l a b eli n g

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

5 5/ M p o r

6 6/ M p o r

5 9/ M t u b 1

7 3/ M p o r

6 5/ F

7 1/ M p o r

5 9/ M p o r

7 6/ M p o r

5 5/ M t u b 2

67/ F t u b 2

S

e

m

e

S

S

e

S

S

e

S

S

S

S

S

S

S

S

S

S

s m all

s m all

I a r g e

l a r g e

l a r g e

s m all

s m all

a

a

a

m

m

m

S

S

S

D

D

N D

N D

N D

D

D

D

D

N D

n l ( + )

n 2 ( + )

n ( - )

n 2 ( 十)

n ( - )

n 2 ( + )

n 3 ( + )

n l ( 十)

n 2 ( 十)

n l ( + )

O

1

0

n
U

O

O

O

ハ
リ

0

0

V

V

V

V

V

V

V

V

V

V

[
〕

Ⅲ
▼

-
･

m

川
一
[

]

Ⅲ

Ⅳ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅲ

23 .5 8

4 9 .8 4

3 9 .7 8

5 7 . 31

2 5 . 33

4 0 .8 5

6 1 .1 8

5 5 . 32

7 7 . 57

2 2 . 1 3

A b b T e vi atio n s : P C N A , p r Olif e r a ti n g c e11 n u cl e a r a n ti g e n ; M , m al e ; F , f e m al e ; p O r , p O O rly diff e r e n ti a t e d a
d e n o c a r ci n o m a ; t u b l ･

t u b ul a r a d e n o c a r ci n o m a , W ell dif f e r e n ti 且t e d ; m u C , m u Ci n o u s a d e n o c a r ci n o m a ; t u b 2 , t u b ul a r a d e n o c a r ci n o m a , m O d e
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,
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- 1 ; L M ,
1a m i ni n ;

L M R
,
l a m ini n r e c e p t o r ; L M R S , la mi ni n r e c e p t o r s u b u n it or α8 S u b u nit ; M N N G , N

-

m et h yl
- N

'

-

nit r o - N - nit r o s o g u
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胃癌とイ ン チ グリ ン

L ab o r at o ri e s) を20 0 倍 に 希釈 して30 分間反応 さ
せ
,
ア ピ ジ ン ･

ビオチ ン 複合体( V e c t o r L a b o r a t o ri e s) に ,
30 分間反応 させた ･

発色は ジア
ミ ノ ベ ン チ ジ ン (d i a r ni n o b e n zid i n e ･ D A B ) に て 行な

い
,

ヘ マ ト キ シ リ ン で核染色を行 っ た ･

以上 の 染色を 参考 に , 粘膜下層 に 浸潤 した 代表的癌細胞巣の

大きさ よ り , 大型細胞集団 (l a r g e cl u s t e r) と 小 型細胞集団

(S m a11 cl u s t e r)
の 2 群 に , 問質 の 多寡 よ り 問質増生群 (d e s m

-

o pl a si a , D) と 問質非増生群 (
n o n

-d e s m o pl a si a ･ N D) に 大別 し,

蓑1 , 2 に 示 した ･

2 . 増殖細胞磯抗原(P C N A ) 免疫染色 に よ る胃痛細胞増殖能

の 検索

p c N A 免疫染色 : P L P 固定お よ び メ タ カ ル ソ 固定材料 の 脱

パ ラ フ ィ ン 切片に つ き, 0 . 1 % ア ザ イ ドと0 ･ 0 3 % 過 酸化水素水

で非特異的反応を阻害 した ･ 次に , 抗 P C N A モ ノ ク ロ
ー

ナ ル

抗体( メ タ カ ル ソ 固定切片 に つ い て ほ 1 9 A 2 ,
マ ウ ス I g M ･

A m e ric a n B i o t e c h , P l a n t a ti o n , F L , U S A ; P L P 同定切片に つ い

て は P C l O ,
マ ウ ス I g G , D a k o p a tt s , G l o st r u p , D e n m a r k) をそ

29 3

れ ぞれ8 , 0 0 0 倍 ,
1
,
0 0 0 倍に 希釈 した

一 次抗体に 冷室 で 一 晩浸潰

した . 二 次抗体は ビオ チ ン 化抗 マ ウ ス I g M , または ビ オ チ ソ 化

抗 マ ウ ス I g G ( V e c t o r L a b o r a t o ri e s) を40 0 倍に 希釈 して 30 分間

浸潰後つ い で ス ト レ プ トア ビジ ン ･ ビ オ チ ソ ･ ペ ル オ キ シ タ
ー

ゼ 複 合 体 (s tr e p t o a vid i nN bi oti n- p e r O Xid a s e c o m pl e x , S B C ,

V e c t o r L a b o r a t o ri e s) に3 0 分間浸潰 し, D A B で 発色させ た . 核

染色ほ メ チ ル グリ
ー

ソ を用い た .

P C N■A 免疫染色性の 良否 は , 胃粘膜腺頸部上皮細胞核 また ほ

リ ン パ 濾胞 の 明 中心 芽細胞が同
一

切 片に お い て 強陽性を示 す場

合 を染色良好 と判定 した . と くに 癌細胞核の 染色性に つ い て は

同
一

切片上 で も濃揆の バ ラ ツ キが 若干認め られ たが , 濃淡に 関

係なく弱陽性を含め て 陽性と判定 した .

癌細胞の P C N A 陽性率の 算定 : 粘膜下層 へ 浸潤 して い る 代

表的覿織型の 癌細胞集団を選び , P C N A 陽性細胞を少なくとも

100 個 以上 数え , 陽性 癌細胞数 を集団 の 総癌細胞数 で 除 し ,

P C N A 陽性率 ( %) を算出した (表1 , 2 ) .

3 . 基底膜領域に おける基底膜成分沈着の 検索
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P L P 固定材料 に 対 して F N , L M . ⅣC , H S P G の 局在を 免疫組

織学的 に 検索 した .

一

次抗体 と して , 抗フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン ポ リ

ク ロ ー ナ ル 抗体( ウ サ ギ ,
D a k o p att s , Gl o s tr u p , D e n m a rk ) , 抗 ラ

ミ ニ ソ モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗体(I m m u n o t e c h , M a r c eill e , F r a n c e) ,

抗 Ⅳ塾 コ ラ
ー ゲ ン モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗体 (資 生堂 ▲

東京) , 抗 ヘ パ

ラ ソ 硫酸プ' p テ オ グ リ カ ソ モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗体( C h e mi c o n , E L

S e g u n d o , C A , U S A ) を 用い , それ ぞれ8 , 00 0 倍 ,
3 0 0 倍 ,

8
,
0 0 0

倍 ,
2 0 倍 に 希釈 して 使用, S B C 法で免疫染色 を行 っ た . 即 ち ,

脱 パ ラ フ ィ ン 切片 を 0 .01 N 塩酸 に 溶か し た 0 . 4 % へ プ シ ソ

(S ig m a) に2 0 分間前処理 し , 0 . 1 % ア ザ イ ドと0 . 0 3 % 過酸化水素

水に37 ℃10 分間浸漬 し, 非特異的反応を阻止 した . 次 に 各 一 次

抗体に 4 ℃冷室 ,

一

晩反応 させ た . 二 次抗体ほ ビ オ テ ン 化抗ウ

サ ギ Ig G , ま た ほ ビオ テ ン 化抗 マ ウ ス I g G ( V e ct o r L a b o r a t o r
-

i e s) を20 0 倍 に 希釈 して30 分間, つ い で S B C に3 0 分間浸漬後 ,

D A B で 発色 させ た . 核染色は メ チ ル グリ
ー

ン を 用 い た .

以上 の 染色結果か ら , 各基底膜成分の 沈着程度を胃癌細胞巣

の 基底膜領域に お い て 線状に 強く染 ま る場合 を陽性 十 断続的

に 弱 く染 ま る場合 を弱陽性 ±, 不染 の 場合を陰性
一 に 分け , 表

2 に 示 した .

4 . 胃癌細胞に お けるイ ン テ グリ ン の 発現
･ 分布の 検索

P L P 固定材料 に 対 し, a V 鳥イ ン テ グ リ ン ( V N R) , フ ィ ブ ロ ネ

ク チ ソ レ セ プ タ ー で ある α5β, イ ン テ グリ ン (F N R) , お よ び ラ ミ

ニ ソ レ セ プ タ ー (L M R) で ある α｡βl イ ン テ グリ ン や α`β▲イ ン チ

グ リ ン の α6 サ ブ ユ ニ ッ ト (L M R S) の 局在を免疫観織化学的 に

検索 した .

一

次抗 体 と して , 抗 α ,β3 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体 ほ

B ru C e V o g el 博 士 (L aJ oll a C a n c e r R e s e a r c h I n s ti t u t e , C A ,

U S A ) よ り , 抗 a G モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体 ( G O H 3)
24)
は A r n o u d

S o n n e n b e r g 博士 (N e th e rl a n d R e d C r o s s , A m st e rd a m ) よ り恵

与を うけた . 抗 a 5 β1 ポ リ ク ロ
ー

ナ ル 抗体 は T eli o s 社 ( T e lio s ,

S a n Di e g o , C A , U S A ) よ り購入 した . F N R の 免疫 染色 は酵素

前処理 を 行な わ ず , 1 ,0 0 0 倍希釈 で S B C 法で 前述の 基底焼成分

の 染色 の 手順で行 っ た . V N R お よ び L M R S 免疫染色に つ い て

は , 以下 の 前処理後 ,
i m m u n o g old sil v e r st a in i n g (I G S S ) 法

25}

で

染色 した . 即 ち 脱 パ ラ フ ィ ン 切 片に つ き ▲
V N R に つ い て ほ

0 月5M ト リ ス ･ 塩酸緩衝液( p H 7 .6) に 溶か した0 . 0 4 % ト リ プ シ

ソ (S ig m a), L M R S に つ い て は ▲ 0 . 01 % ア ク チ ナ ー ゼ E (科研製

薬 , 東京) に37 ℃ , 1 0 分間そ れ ぞれ 前処理 を行 っ た . 次 い で ブ

ロ ッ キ ン グ緩衝液 [20 倍希釈の 羊血 清 ,
0 .8 % 牛血 清 ア ル ブ ミ

ン (b o vi n e s e r u m alb u mi n , B S A ) , 0 , 1 % ゼ ラ チ ン , 2 m M 窒化

ナ ト リ ウ ム を 含む P B S , P H 7 ,4 ] に3 0 分 , 室温 ∴続い て 洗浄緩

衝液(0 .8 % B S A , 0 .1 % ゼ ラ チ ン , 2 m M 窒化ナ ト リウ ム を含む

P B S . p H 7 .4) に1 0 分 3 回 , 室温に 浸潰 し, そ の 後 ,

一

次抗体 の

V N R は1 , 0 00 倍 ,
L M R S は 1 倍希釈 で 4 ℃ , 冷室

一

晩 反応 さ

せ
, 洗浄後 , 金 コ ロ イ ド標識抗 ウサ ギ Ig G また は 金 コ ロ イ ド標

識 抗 マ ウ ス I g G (5 n m 大 ,
A r n e r s h a m

,
B u c k in g h a m s h ir e ,

U K ) を50倍 に 希釈 して60 分室温 , 次い で 2 % ダル ク ー ル ア ル デ

ヒ ドで1 0 分 間後固定を し , 銀増感法を sil v e r e n h a n ci n g k it

(I n t e n s e M , A m e r sh a m ) を 用い て15 分間作用 させ た . 核染色は

へ マ ト キ シ リ ン で待 っ た .

以上 の 免 疫染色 の 良否に つ い て は よ V N R は 平滑筋細胞 ,

F N R は血 管 内皮細胞 , L M R S ほ 正常上 皮細胞の 細胞膜忙沿っ

て 陽性を 示 す場合を染色良好 と判定 し , 各症 例の 胃癌細胞巣に

おけ るイ ン テ グ リ ン の 発現程度を陽性 + , 弱陽性 士 , 陰性 -

に

分け表 2 に 示 した .

5 . 統計学的解析

各症例 の 臨床病理学的事項 ,
な ら び に 免疫組織学的結果に閑

し
, 各群間の P C N A 陽性率の 差 の 検定 に は W el c h 法を , また

イ ソ テ グ リ ン 発現程度 , 基底険成分の 沈着状態 , 組織型や 臨床

病理学的事項 の 各群間 の 有意差の 検定 に は Fi s c h e r の 直接確率

計算法も しく は カ イ ニ 乗検定法を 用 い , p < 0 .0 5 を 有意差あり

と判定 した .

成 績

Ⅰ . 胃癌の 細胞増殖能

1 . P C N A 陽性率 の 各臨床病理学的項目 に お ける解析

メ タ カル ソ 固定胃癌組織 に お ける P C N A 陽性率ほ22 . 1 3 % ～

7 7 . 5 7 % , 平均45 . 29 % ±17 . 3 7
,
また

!
P L P 固定組織に おける

P C N A 陽性 率は0 . 6 8 % ～ 7 3 . 8 0 % , 平均28 . 1 0 % ±1 9 . 8 2 で あ

り
,
こ の う ち , とく に 膠様腺癌 5 例 の P C N A 陽性率が 著しく

低値 であ っ た . 代表的組織に お け る P C N A 免疫染色を H ･ E 染

色像 と 対比 し て . 囲 1 M a-b に 高 分 化型管 状腺病 (t u b ula r

a d e n o c a r ci n o m a
,
W e 11 diff e r e n ti a t ed ty p e , t u b l) (症例 3 . メ タ

カ ル ソ 固 定) , 図 1 M c
-

d に 申 分 化 型管 状腺 病 (t u b ul ar

a d e n o c a r c in o m a. ,
m O d e r a t ely d iff e r e n ti a t e d ty p e , t u b 2) (症例

1 0 , メ タ カ ル ソ 固定) , 図 1 M e -f に 低 分 化型腺病 (p o o巾

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 r) (症 例 7 , メ タ カ ル ソ 固

定) , 図 1 P L P a -b に 膠 様 腺病 ( m u ci n o u s a d e n o c a r c in o m a ,

r n u c) (症 例 8 ,
P L P 固 定) , 図 1 P L P c-d に 乳 頭 腺病

(p a pill a r y a d e n o c a r ci n o m a , p a p) (症例12 . P L P 固 定) , 図1

P L P e-f に 低 分化型腺病( p o r) (症例34 , P L P 固定)を示 した . 各

臨床病理学的項 目の うち最も注 目 され る項目 (胃痛の 鼠織型 ,

組織学的リ ン パ 節 転移程度 n , 肉眼的進行程度) に つ い て の

P C N A 陽性率 の 平均 値と 標準偏差ほ メ タ カ ル ソ 固定, P L P 固

定別に 表3 に 示 した . 阻織型別で は P L P 固定症例 に お い ても

膠様腺癌( m u c , n = 5) の P C N A 陽性率 (5 .1 2 % ±6 .9 2) が他の型

の 胃癌( n = 2 9 , 3 2 .0 6 % 土1 8 .5 9) よ り低値 で あ っ た (p < 0 .0 1) . さ

ら に , 膠 様 腺癌 ( m u c) と 乳 頭腺癌 ( p a p) の 間 ,
膠様腺病

( m u c) と申分化型管状腺病(t u b 2) と の 間に も 有意差が み られた

(p < 0 .01) . ま た組織型の 違い に か か わ ら ず症例 ご と の P C N A

陽性率の ば ら つ きが 大きく , 癌細胞の 不 規則 , 不均等な増殖が

うかが わ れ た . リ ン パ 節転移程度 ( n) 別で は メ タ カ ル ソ 固定症

例 に お い て , 組織学的に 第 2 群 以上 の リ ン パ 節に 転移が認めら

れ た リ ン パ 節転移高進展群 n 2( + ) + n 3( + ) は ! それ 以外の リ ン

パ 節転移低進展群 n(
-

) + n .( + ) に 比 べ ,
P C N A 陽性 率が高

か っ た (p < 0 .0 5) . しか し進 行病期 (S t a g e) 別 に 比 べ る と ,

S t a g e Ⅲ + Ⅳ群 の P C N A 陽性率は S t a g e I + Ⅰ群よ りも高値

の 傾向を 示すもの の 両群間に 有意差 は なか っ た . また , 膠様腺

病( m u c) 5 例を 除 い た
･

P L P 国毎29 症例 に つ い て 同様の 検定を

行 っ た が ,
リ ン パ 節転移程度別でも進行病期別でも

一 定 の傾向

ほ認め られ な か っ た .

t u b l, t u b ul a r ad e n o c a r ci n o m a ! W ell d iff e r e n tia t e d t y p e ; t u b 2 , t u b ul a r a d e n o c a r cin o m a , m O d e r a t ely diff e r e n ti a
t e d

t y p e ; V L A , V e r y la t e a c tiv ati o n a n tig e n ; V N , Vit r o n e cti n ; V N R vit r o n e c tin r e c e p t o r o r αv β3 i nt e g rin ;
V W F I

V O n W ille b r a n d f a .c t or ; ⅣC , t y p e Ⅳ c oll a g e n



胃癌 とイ ン チ グリ ン

2 .
イ ン チ グリ ン の 発現程度と胃癌細胞 の P C N A 陽性 率 と

の関係

p L P 固定狙織の うち , 膠横腹癌 (
m u c) 5 例と染 色不 良症例

3 例( 症例22 , 2 6 , 3 0) を除
い た26 症例に つ き, V N R の 発 軋
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F N R の 発現 ,
L M R S の 発現と基底膜成分の 染色性 の 拒食わ せ

の う ち
,
V N R 陽性の 群は V N R 陰性群 に 比 べ P C N A 陽性率が

高値であ っ た (p < 0 ･0 5) ･ そ の 他の 組合せ ,
た と え ば F N R 陽性

で F N 陽性群 と F N R 弱陽性 で F N 弱陽性 の 群 の 間 に は 差ほ 認

Fig ･1 ･ R e p r e s e n t a ti v e ph o t o m i c r o g r a p h s s h o w i n g c ell p r olif e r a ti v e a c
ti v ity b y ir n m u n o h is t o c h e mi s tr y of p r oli王e r a ti n g c ell n u cle

a r

a ntig e n (P C N A ) i n m e th a c a r n (M ) -fi x e d a n d p e ri od a t e -1y si n e- P a r a王o r m ald e h y d e (P L P )
-fi x e d tis s u e s o f g a s tri c c ar ci n o m a ･ M

-

a

a nd b a r e tu b u l a r a d e n o c a r ci n o m a
,
W ell diff e r e n ti a t e d ( T U B l) i n m e th a c a r n ( M )

qfi x e d ti s s u e s ( C a s e 3) ; M -

C a n d d , t u b u la r

a d e n o c a r ci n o m a
,
m O d e r a t el y diff e r e n ti at ed ( T U B 2) (C a s e l O) ; M

-

e a n d f
, p O O rly 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 (P O R) (C a s e 7) ;

P L P -

a a n d b a r e m u ci n o u s c a r c in o m a ( M U C) in p e rio d a te
qly si n e

-

p a r af o r r n ald e h yd e (P L P) -fi x e d ti s s u e (C a s e 8) ; P L P
q

c a n d d
,

p a pilla r y a d e n o c a r ci n o m a ( P A P ) ( C a s e 1 2) ; P L P
-

e a n d f
, P O O rl y 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 R) i n P L P

qfix e d ti s s u e ( C a s e

3 4) . ×1 6 2 .5
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め られ なか っ た (表 4) .

Ⅰ . イ ン チグ リ ン と基底膜成分

1 . イ ン テ グ リ ン の 発現と基底膜成分の 沈着 , 分布の 関係

P L P 固定材料の 代表的組織 の 基底膜領域 に お け る V N R ,

F N R , L M R S 免疫染色を H
･ E 染色像 と対比 して , 図 2 a

-d に

高分化型管状腺病 (t u b l) (症例16) , 図 2 e
-h に 申分化型管状腺

病 (t u b 2) (症例7 ) , 図2 ト1 に 低分化型腹痛 (p o r) (症例6) を 示 し

た . 同様に F N , L M , ⅣC , H S P G 免疫染色を図3 a
-d に 乳頭腺癌

( p a p) (症例12) , 図3 e- h に 高分化型管状腺病(t u b l) (症例16) ,

図3 i-1 に 申分化塑管状腺病 (tu b 2) (症例7 ) , 図 3 m
-

p に 低分

化型腺病 ( p o r) (症 例 6 ) を 示 した . 基底膜成 分 の う ち L M ,

ⅣC
,
H S P G の 染色性 は ほ と ん ど

一 致 L た . 即 ち ,
L M , ⅣC .

H S P G の 沈着程度は ほ ぼ 同 一 に 変 動 した ･ F N と 上 記3 成分と

の 関係に つ い て は ,
L M

,
ⅣC

,
H S P G の 沈着が 不連続な場合に

は F N も基底膜領域で弱陽性 を示 した (p < 0 ,0 5) .

イ ン テ グリ ン の 発現 とそ の 主 要な リガ ソ ドで ある基底膜成分

沈着 との 関係に つ い て は ,
F N R と F N , L M R S と L M に つ い

て
,
そ れ ぞれ 免疫染色の 程度 よ り陽性群と弱陽性群 に 分軋 各

群間の 関連を Fi s c h e r の 直接確率計算法 を 用 い て 検定 した .

F N R 陽性群は F N が 陽性で あり , F N R 弱陽性群 で ほ F N が弱

陽性 を示 す こ と (p < 0 .0 1) , お よ び !
L M R S 陽性群で は L M は

陽性 を 示 し , L M R S 弱 陽 性群 で は L M は 弱 陽性 で あ っ た

(p < 0 .05) (表 5) . しか し , V N R と L M ,
ⅣC

,
H S P G や F N と

の 間に は
一 定 の 関連ほ み られ な か っ た .

T a bl e 3 . C o r r el a ti o n of P C N A l a b eli n g i n d e x w ith cli ni c o p a th ol o g l C al v a ri a bl e s o f g a s tri c

C a r Ci n o m a
.
i n b oth m e th a c a r n イi x e d a n d P L P イi x e d ti s s u e s

C li ni c o p a th ol o gi c al v a ri a bl e s 琵黒蜜紆
g ind e x

M e th a c a r n -fi x e d tis s u e

n 2 ( + ) + n ｡ ( + ) g r o u p ( n = 5)

n (
-

) + n t ( 十) g r o u p ( n = 5)

S t a g e Ⅲ + Ⅳ g r o u p ( n = 6)

S ta g e I 十Ⅱ g r o u p ( n = 4)

5 7 . 35 ±1 2 . 2 7

3 3 . 23 士1 2 . 7 2

4 8 . 87 士1 7 . 4 4

3 6 . 0 0 士1 2 . 8 0

P L P イix e d ti s s u e

m u ci n o u s c a r ci n o m a (n = 5)

n o n
-

m u Ci n o u s c a r ci n o rn a (rl = 2 9)

P a pill a r y c a r ci n o m a ( n = 6)

t u b ul a r a d e n o c a r ci n o m a
,

W e u diff e r e n ti a t e d ( n = 3〉

t u b ul a r a d e n o c a r ci n o m a

m o d e r at ely diff e r e n ti a t e d ( n = 11)

p o o rly diff e r e n ti a t e d

a d e n o c a r ci n o m a ( n = 9)

m ( 十) 十 n ユ ( 十) g r o u p ( n = 1 0)

n . ( 十) + n ( - ) g r o u p ( n = 1 9)

S t a g e Ⅲ + Ⅳ g r o u p ( n = 1 8)

S t a g e I + Ⅱ g r o u p ( n = I l)

5 . 12 士 6 . 92

3 2 . 0 6 ±18 . 5 9

2 4 . 44 士11 . 訪

2 1 . 0 7 ±1 3 . 5 9

3 6 . 6 1 士1 9 . 23

2 7 . 0 5 ±2 1 . 6 3

3 4 . 1 6 ±1 7 . 6 5

3 0 . 9 6 ±1 8 . 97

2 9 . 5 0 士1 6 . 58

3 6 . 2 6 土2 0 . 68

A b b r e vi a ti o n s : P C N A , p r Olif e r a ti n g c ell n u cle a r a ntig e n ; P L P , p e ri o d a t e-1y si n e - p a r af o r m al -

d e h e h y d e ; n , ly m p h n o d e ;
+

,
S l g n ific a n t d iff e r e n c e b y t t e s t wi th W el c h

'

s c o r r e c tio n

( P < 0 .0 5) ;
■ 書

, (P < 0 .Ol) .

T a bl e 4 . C o r r el a ti o n b e t w e e n p r olif e r a ti v e a c ti vi ty of t u m o r c ell
s a n d i m m u n o hi st o c h e mi c -

al st ai ni n g s o f i n t e g r l n S O r b a s e m e n t m e m b r a n e
c o m p o n e n ts i n P L P イi x e d ti s s u e s of

g a s tri c c a r ci n o m a

S t

認;禁ぎ£｡ b a s e m e n t m e m b , a n e 認 窒辟
ind e x

V N R ( 士 , + ) g r o u p ( n = 1 3)

V N R ( - ) g r o u p ( n = 1 3)

F N R ( + ) a n d F N ( + ) g r o u p (n = 8)

F N R ( 士) a n d F N ( 士) g r o u p (n = 1 4)

4 3 . 1 0 ±1 8 . 0 7

2 7 . 00 ±11 . 8 9

3 9 . 79 士1 4 . 5 0

3 2 . 8 3 士1 6 . 5 0

A b b r e Y ia ti o n s : P L P , p e ri o d a t e
-1 y si n e

-

p a r af o r m al d e h y d e ; . V N R . v itr o n e cti n r e c e p t o r ; F N R ,

Lib r o n e cti rl r e C e p t O r ; F N , fib r o n e cti n ･

S ym b oI s : + , d is ti n c tl y o r c o n ti n u o u sly p
o siti v e ; 士 , f ai n tly o r d i s c o n ti n u o u sly p o siti v e ;

-

n e g a ti v e :
+

.
si g nifi c a n t d iff e r e n c e b y t t e st wi th W el c h

'

s c o r r e c ti o n (P < 0 ･0 5) ･
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2 . 組織型別に お け るイ ン テ グリ ン の 発現 と基底膜成分の 沈

着程度の 関連

V N R , F N R , L M R S , F N , L M , ⅣC , H S P G の 染色性 に つ い

て , 表6 に 示 す よう に 各々 2 群に 分け , そ れ ぞれ の 組織型間で

Fis c h e r の 直接確率計算法 で 検定を行な う と , 乳頭腺癌 (p a p)

では V N R 陰性 , 申分化型管状腺癌 (t u b 2) で は V N R 陽性で あ

297

り
, 亨た ,

L M R S も陽性で あ っ た (p < 0 ･0 5) . また , 膠 様腺病で

は L M , ⅣC , H S P G や F N の 沈着, イ ン テ グ リ ン の 発現は検出

できなか っ た .

3 . イ ン テ グリ ン の 発現と基底膜成分の 沈着程度の 各臨床病

理学的項目 に お ける解析

膠様腺痛( m u c) 5 例を除く P L P 固定胃痛29 症例に つ い て ,

Fig ･ 2 ･ R e p r e s e n t a ti v e p h o t o m i c r o g r a ph s s h o w i n g th e e x p r e s si o n of i n t e g rin s i n v a rio u s hi st ol o gi c al s u b ty p e s of g a s tri c

C a r CiIl O m a . a t O b a r e t u b ul a r a d e n o c a r ci n o m a , W ell d iff e r e n tia te d ( T U B l) i n C a s e 1 6 0f p e ri o d a t e -1y si n e q p a r af o r m ald eh y d e

(P L P) -fix e d tis s u e ; e t O h a .r e t u b ul a r a d e n o c a r ci n o m a , m O d e r a t ely d iff e r e n ti a t e d ( T U B 2) i n C a s e 7 0f P L P -fi x e d tis s u e ; i t o h

a r e p o o rl y 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 R ) i n C a s e 6 0f P L P J i x e d tis s u e ･ A b b r e vi ati o n s a r?
V N R f o r

.
vi tr o n e c t in

r e c e p t o r ; F N R , fib r o n e c ti n r e c e p t o r ; L M R S , l a m in i n r e c e p to r s u b u n it . ×1 62 .5



2 9 8

各 症例を 大型細胞集団群 (la r g e cl u s te r) と 小 型細胞集団群

( s m all cl u s t e r) , 問質 増生群 (d e s m o pl a si a) と 問 質非増生群

( n o n -d e s m o pl a si a) , リ ン パ 節転移低進展群 n(
- ) + n l( + ) と リ ン

パ 節転移高進展群 皿2( + ) + n 3 ( + ) , 静 脈侵襲の 有無の 各 2 群 に

分け, イ ン テ グリ ン の 発現程度と基底膜成分の 沈着程度を ∴組

織型別 に お ける 解析 と同様 に 2 群 に 分け ,
それ ぞれ 2 × 2 分割

表を 作成 しカ イ ニ 乗検定を行 っ た ･ そ の 結 乳 小型細胞集団群

(s m all cl u s te r) で の ⅣC が 弱陽性な い し陰性 , 大型細胞集団群

(1 a r g e cl u s t e r) での V N R 陰性 , 問質 増生群 (d e s m o pI a si a) で

の F N 弱 陽性 な い し陰性 ,
リ ン パ 節 転移 高進展群 n 2( +) +

n 3( + ) で の F N R 陽性の 條向を 示 した (p < 0 ･0 5) (衰7 ) . 以上 の

こ と は l
V N R は小 さ い 病巣に 発現され や すく ト 逆に ⅣC は小

Fig ･ 3 ･ R e p r e s e n t a ti v e p h o t o m ic r o g r a p ム
ー

s s h o wi n g i m m u n o hi st o c h e m i c al
.

s t ai ni n g s of fib r o n e c ti n (F N) , l a m i n in ( L M ) , ty p e P Ⅳ

C Oll a g e n (I V C) a n d h e p a r a n s ulf a t e p r o t e o gl y c a n ( H S P G) . a t o d a r e p a pill a r y a d e n o c a r ci n o m a (P A P ) i n C a s e 1 2 0f P L P -fi x ed

ti $ S u e ; e t O h a r e t u b ul a r a d e n o c a r ci n o m a , W ell diff e r e n ti a t e d ( T U B l) i n C a s e 1 6 ; i t o l a r e t u b ul a r a d e n o c ar ci n o m a ,

m o d e r a t ely d iff e r e n ti a t ed ( T U B 2) i n C a s e 7 ; m t O p a r e p O O rl y 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 R) i n C a s e 6 . ×1 6 2 .5



胃癌とイ ン チ グ リ ン

さい病巣で は 不 連続 を示 す こ と , 硬癌 の 場合に は F N の 沈着が

基底膜領域 に 少な く , リ ン パ 節転移 の 広汎 な場合に は F N R の

発現をみ る と
い う こ と を 意味 して い る ･ ま た

, 小 型細胞集団

(s m a11 cl u s t e r) の 胃 癌 で ほ 問質増 生 の 傾 向 が 認 め ら れ た

(p < 0 ･0 5) ･

考 察

イ ン チ グ リ ン は細胞 と細胞間お よび 細胞と細胞外 マ ト リ ッ ク

T a bl e 5 . I m m u n o h i st o c h e mi c al c o r r e la ti o n s b e t w e e

F N R a n d F N ( A ) , a n d b et w e e n L M R S a n d L M (B )

e x p r e s si o n s in P L P
-fi x e d g a s t ri c c a r ci n o m a tis s u e s

F N ( + ) F N ( 士) T ot al

F N R ( + ) 8
★

0 8

F N R ( 士) 1 1 4
*

1 5

T ()t a1 9 1 4 2 3 c a s e s

*
,
Si g n ifi c a n t d iff e r e n c e b y Fi s c h e r

'

s e x a c t p r o b a bilit y

t e s t ( P < 0 .01) ､

L M ( + ) L M ( 士) T ot al

L M R S ( + ) 5
*

0 5

L M R S ( 士) 4 1 0
*

1 4

T o t a1 9 1 0 1 9 c a s e s

*
,
Sig n ifi c a n t d iff e r e n c e b y F i s c h e r

'

s e x a c t p r o b a bility

te st (P < 0 .0 5) .

A b b r e vi a ti o n s a n d s y m b oIs :

F N , fib r o n e c ti n ; F N R . fib r o n e c ti n r e c e pt o T : L M R S ,

l a mi n in r e c e p t o r s u b u nit ; L M , 1 a m i ni n ; + , di s ti n c tly o r

C O n ti n u o u sl y p o siti v e ; ± , f ai n tl y o r d is c o n ti n u o u sly

P O Siti v e .
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ス 成分 との 接着に 関与する細胞表面 レ セ プ タ ー であ る
g)ll)

. こ の

捷着分子ほ非共有結合の α 鎖と β鎖か ら成る ヘ テ ロ ダイ マ ー で

あ り, βサ ブ ユ ニ ッ ト の 種類 で β. , β2 , β｡ , お よ びそ の 他の β鎖

群に 亜 分構 され て い る . β1 群に ほ α1β. , α2 βし α｡ β1 , α｡ β1 , α5 β1,

α6 β., α, β1, αv 軋 α8 βl が含 まれ て お り ,
こ れ らの イ ン テ グ リ ン

は細胞 と問質 ･ 基底焼成分 との 接着に 主要な役割を ほ た して い

る . β2 群に は 礼 βz , 恥 β2. αⅩβ2 が あり , 主 に 細胞と細胞同志,

た と えば白血球の αLβ2 (l e u c o c y t e f u n c ti o n a n tig e n l , L F A -1)

と 内 皮細胞 の 接着分子 (i n t e r c e11 ul a r a d h e si o n m ol e c ule-1 ,

I C A M-1) と の 接着結合の よ うに , 白血 球に 発現する接着分子で

ある . β｡ 群 に は α‡b 乱 αv 晶が知 られ , 血小板 に 代表され る細胞

と 血 祭蛋白や 接着性糖蛋白 ,
た と え ば フ ィ ブ リ ノ

ー ゲ ン

(fib ri n o g e n , F G) , フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン (F N) , ゲ ィ ト ロ ネ ク チ ソ

(v itr o n e c tin , V N) , フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ ン ド因子( v o n W i11 e b r a n d

f a c t o r , V W F ) , ト ロ ソ ボ ス ポ ニ ジ ン (th r o m b o s p o n di n , T S P ) ,

オ ス テ オ ポ ソ チ ソ ( o st e o p o n ti n , O P) と の 結合 に 働く接着分子

で ある . そ の 他の β群と して は α6β▲, αv β5 , αv β̀ , αIE L 軋 α4 β7 ,

α Ⅴβ8 が 同定され て い る
12)

. 近年 ,
こ れ ら の イ ン テ グ リ ン の うち

f

腫 瘍 の 浸 潤 ･ 転移や 腫瘍原性 に 関連す るもの と して β, 群と

β3 群の イ ン テ グリ ン や そ の サ ブ ユ ニ ッ トが注 目 され て い る . 今

回 ,
フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン レセ プ タ

ー の α5 β- イ ン テ グ リ ン (F N R) ,

ラ ミ ニ ン レ セ プ タ ー の α6 サ ブ ユ ニ ッ ト( L M R S ) お よび ダ イ ナ ロ

ネ ク チ ソ レ セ プ タ
ー

の 勘 β3 イ ン テ グ リ ン ( V N R) の 分布を , そ

の 特異抗体を 用 い て胃癌組織に お い て 検討 し と こ ろ , 次の 結果

が 得 られた . ① F N R は 癌細胞集団周 囲(基底膜領域)の F N の

免疫染色陽性症例 に 発現 して い る の み な らず ,
リ ン パ 節転移高

進展群に お い て もその 発現が 認め られ た こ と . ② L M R S は癌

細胞 の 基底焼成分で ある L M の 沈着と関連 して 発現 , 組織型の

うち でほ 申分化型管状腺癌 に 発現す る傾向が あ っ た こ と . ③

V N R に つ い て は , 細胞増殖活性 の 高い 胃癌 に 陽性で あ り , 更

に 小型細胞集団 また ほ個 々 バ ラ バ ラ に 浸潤する癌細胞に 発現 し

て い た こと で ある .

α 5 βl イ ン テ グリ ン は 古典的な F N R で ある
26)

.
こ の イ ン テ グ

リ ン ほ も っ ぱ ら F N の 細胞接着 ドメ イ ン の う ち ,
R G D の 最小

T a b le 6 . C o r r el a ti o n b e t w e e n h is t ol o gi c al s u b ty p e s a n d ir n m u n o hi st o c h e mi c al s t ai ni n g s of P L P-fi x e d tis s u e s

i n 3 4 c a s e s of g a st ri c c a r ci n o m a

I n t e g r l n S B a s e r n e n t m e m b r a n e

H i st ol o g y

S u b ty p e
V N R F N R L M R S F N L M Ⅳ C H S P G

+ ～ ± - + ～ ± - + ～ 士
一

+ ± ～
- + ± ～

- + ± ～
- + 士 ～

-

P a ｡

皿

旭

p ｡ r

m u ｡

0 6
*
5

2 1 2

7
*
4 ､ 1 0

5 4 7

0 5 0

l

1

2

5

5

〓

5

2

9

4

0

1

1

1

2

5

3

2

7

0
0

5

3

1

4

1

0

1

2

7

8

5

5

1

4

1

0

3

2

6
0
0

5

3

1

5

1

0

4

2

8

6

5

2

1

3

3

0

1 4 2 0 2 4 1 0 2 0 1 4 9 2 5 1 0 2 4 1 1 2 3 9 25

A b b r e vi a ti o n s :

P L P
, p e ri o d a t e

-1y si n e
-

p a r af o r m al d e h yd e ; V N R , Vit r o n e c ti n r e c e p to r ; F N R ･ fib r
o n e c ti n r e c e p to r ; L M R S ･

1 a mi n in r e c e p t o r s u b u n it ; F N , fib r o n e c ti n ; L M , 1 a mi ni n ; ⅠV C , ty p e I
V c oll a g e n ; H S P G , h e p a r a n s ulf a t e

p r bt e o gly c a n ; p a p , p a pill a r y a d e n o c a r ci n o r n a ; t u b l , t
u b u la r a d e n o c a T Ci n o m a - W ell dif f e r e n ti a t e d ; t u b 2 ･

t u b ul a r a d e n o c a r ci n o m a
,
m O d e r a t ely diff e r e n ti a t e d ; p O r , p O O rl y diff e r e n ti at e d a d e n o c a T Ci n o m a ; m u C , m u Ci o u s

C a r C l n O m a .

S y m b oIs :

+
,
di s ti n c tly o r c o n t in u o u sl y p o siti v e ; j = . f ai n tl y o r di s c o n ti n u o u sly p o siti v e ; T ･ n e g a ti v e ･

*

. , Si g ni
fi c a n t diff e r e n c e b y F is c h e r

'

s e x a c t p r ob a bilit y t e s t (P < 0 ･0 5) ･
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細胞接着認識ア ミ ノ 酸配列と結合 し, 基質と の 局所接着 (f o c aI

c o n t a c t) に 働 く レ セ プ タ
ー と して 知 られ て い る

9)26)
. 従 っ て , 今

回 ,
F N R の 発現 と F N の 局在と が 同 じよ うに 変 動 して い た こ

と は きわ め て 当然 の 結果 と考 え られ る . しか し
,

一 般 に は

F N R の 発現 , 消失 お よび そ の リ ガ ン ドで ある F N の 産 生∴沈着

を悪性細胞株や 腫瘍組織 で 観察す る と , 悪 性 形質 と と も に

F N R ほ消失 し , F N は び まん 性 に 分布す る と 言わ れ て い る
7)

･

C h ri s te n s e n ら
2丁】
は ヒ ト乳癌で ,

F N 陽性基質に 閉ま れ た乳癌 は

浸潤
･ 転移能が低 い こ と , P l a n t ef a b e r ら

2 8)
は R o u s 肉腫ウ イ ル

ス で悪性形質転換 を した細胞に ほ α5β1 イ ン テ グ リ ン (F N R ) の

低下と F N へ の 接着能の 低下が起 こ る こ と , A k iy a m a ら
29)
は ヒ

ト 線維芽細胞の 悪性化と共に α5βl イ ン チ グ リ ン ( F N R ) の 分布

は び まん 性 に な り集合体 ( cl u s t e ri n g) を 作 らな く な る こ と ,

R o m a n ら
30)

も同様 に F N の 消失と F N R の び ま ん 化 (di s o r gェ

a n iz a ti o n) が 悪性形質に 関係 して い る こ とを 報告 した . 最近 で

は a 5 β1(F N R) 発現 の 乏 しい C hi n e s e h a m s t e r o v a r y ( C H O ) 細

胞株 は ヌ
ー

ド マ ウ ス に 移植後の 発育がきわ め て早 い こ と
31'

,
お

よ び C H O 細胞 へ a 5, β. c D N A を ト ラ ン ス フ ェ ク ト ( 導入) す る

と 移動能の 低下と ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍の 発育低下 が起 り ,

F N は む しろ蓄横 され ると 報告され て い る
32-3 3l

. 従 っ て 今回 の 研

究成績 ,
即 ち F N R の 発現と リ ン パ 節 高転移群と の 関係は

一 見

矛盾 して い る よう に み え る . こ れ は 1
お そ らく

, 今回 の 研究 で

は抗 α5βl ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体を用 い て 解析 した こ と に よ るもの

と思わ れ る . 最近 ,
O d a ら

ユヰ)
ほ 同様 の ポリ ク ロ

ー ナ ル 抗体 を用

い て乳癌で の 発現 を検討 し , リ ン パ 節高転移症例 に ト ラ ン ス

フ ォ
ー ミ ソ グ成 長因子 ベ

ー タ (tr a n sf o r mi n g g r o w th f a c t o r β,

T G Fβ) の 発現の み な らず. F N R , 細胞 周 囲の F N の 免疫染色

性が高い こ とを 示 し, F N R の 発現と 乳癌の 浸潤性
･ リ ン パ 節

転移能とほ 関連があ ると推定 した .

一 方 , 合成 ペ プ チ ドや 特異

抗体を 用 い た 実験 で は ,
フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 細胞接着 ドメ イ ン の

細胞接着認識 ペ プ チ ド G R G D S ( gly c i n e- a r gi n i n e
-

gly ci n e
-

a S p a r-

tic a c id- S e ri n e) 投 与で メ ラ ノ
ー マ 細胞の コ ロ ニ ー 形成能ほ低下

する こ と
35)
, 抗βl モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体投与に よ っ て ヒ ト癌細胞

株の 接着
･ 浸潤 ･ 転移性お よ び ヌ

ー

ド マ ウ ス 移植腫瘍の 発育が

低下する こ と
36)3 T)

な どが 報告 されて い る . お そ らく
, 今回 剛 ､ た

抗 α5βl ポ ロ ク ロ
ー

ナ ル 抗体は 細胞表面の α5β1(F N R) の み なら

ず , β, サ ブ ユ ニ ッ トを も認識 し, こ の た め にβ1 群 の 発現を陽性

と して と らえ た もの とも考 え られ る . 組織 の 腫瘍細胞で は しば

しばβ1 サ ブ ユ ニ ッ ト が 不 均等に 分布局在す る こ と
38)

▲ 大 腸組織

で ほβ1 サ ブ ユ ニ ッ ト の 発現が 腺腫 に100 % で ある が 癌 で は80 %

に 低下す る こ と
39}

, 抗β1 抗体 に よ っ て 細胞 の 接着
･ 伸展 は 阻害

され る こ と
40)

,
また

,
ヒ ト 癌細胞株 ほ F N , L M , コ ラ ー ゲン の 基

質上 で 共通 に 抗 βl 抗体に よ っ て そ の 移動
･ 浸 潤性 を 低下 さ せ

る こ と
36)

,
釣β1( F N R) は乳癌で 低下する がβ1 サ ブ ユ ニ ッ ト の 発現

と低分化腺病と は関連が ある こ と
41)
な ど

, βl サ ブ ユ ニ ッ ト と腫

瘍悪性形質 と の 関連を 示 唆す る報告 が多 い . 従 っ て , 今回の

F N R 陽性胃癌が リ ン パ 節 高転移性格 を示 す こ と に つ い て ほβ1

サ ブ ユ ニ ッ トに 対 して の 反応も重複 して い る こ と に よ ると推定

され るが ,
こ の 点に つ い て ほ , 再度抗体の 精度 を確認する必要

があろう . しか し , これ ま で の 報告 の よう に ,
お そ らく細胞株

や組織 の 違 い に よ っ て F N R は異な っ た 発現を する こ とも十分

考え られ る .

.
次に 悪性腫瘍 に お け る L M お よび L M R の 発現に つ い て であ

る . L M ほ 基底膜の 主要構成成分であ り , A 鎖 , B l 鎖 ,
B 2 鎖よ

り成 る巨 大糖蛋白 で ある
16)

, L M との 細胞接着 レ セ プ タ
ー

と し

て 現在 ,
α1 βl, α2 鋸 α｡ 軋 α6 βし α, βl, α Ⅴβ3, α6 β4 , が知 られ て い

る
t2)

. 古典的な L M R は α6 β1 イ ン テ グ リ ン で あるが ,
α6β4 イ ン

テ グ リ ン が 上 皮細胞 に 発現 し半接着斑に 局在する こ と
42)

や , 低

分化乳癌 で は α6β｡ の 減少 が特徴的 で あ る
43)
こ と を 考慮 して , 今

回 は L M R の α6 サ ブ
ユ ニ

ッ ト( L M R S ) に 対する モ ノ ク ロ
ー

ナ ル

抗 附
4)揖)

を 用 い て 検索 した . また , 高浸潤性 の 大腸癌細胞株は

α6βl を 発現せ ず α6β▲を 発現す る こ と
45)

も参考 に した ,

一 般に こ

T a b le 7 , An aly si s of i m m u n o his t o c h e m i c al s t ai ni n g s of P L P
-fi x e d tis s u e s a n d cli n ic o p a th ol o gl C al v a ri a b l e s of

2 9 c a s e s o f g a st ri c c a rci n o m a

I n t e g r l n S

C li n i c o -

P a th ol o g lC al

ite m s

V N R F N R L M R S

+ ～ 土
- + ′

- 土 - + ～ 士 -

B a s e m e n t m e m b r a n e

F N L M I V C H S P G

十 士 へ ■
【 十 士 ～ - + ± ～ - + ± ～
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S m all cl u s t e r l 1 7 1 5 3 1 1 7

L a r g e cl u s t e r 2 9
*
8 3 8 3

D e s m o pl a si a 6 8 1 0 4 7 7

N o n - d e s m o pl a si a 7 8 1 3 2 1 2 3
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胃癌とイ ン チ グ リ ン

れま で は L
M お よ び L M R の 発現は浸潤性

･ 転移能と 関連する

と い う研究が多い ･ た と えば ,
D e d h a r ら

4 6)
は ヒ ト骨 肉腫細胞株

をN
-

m e th yl N
,

- n it r o
- N- nitr o s o g u a nid i n e ( M N N G) に よ っ て よ り

悪性な性格の 細胞株 に 変え る と ,
α1 β1 , α2 βl, α6 β1 の 発現が 増加

し
,
これ は抗 勘 抗体を 投与す る こ と に よ っ て

マ ト リ ゲ ル に お け

る浸潤性を75 % 阻害す る
こ と が で き る と 報告 した ･ M o rt a ri n i

ら
川
は原発巣に 比べ 転移巣由来の ヒ ト メ ラ ノ

ー マ 細 胞 に αlβ1 ･

a 2P . , α6β1 の 発現が 高い こ と , G ui r g ui
s ら

4 8)

は 腫瘍細胞の 伸展先

端部に は L M R の 局在
･ 発 現 が あ る こ と , ま た ,

I w a m o t o

ら
刷 に よる 報告 で は , 転移性癌細胞で は L M R の 発現は 高く I

L M で 処 理 した 癌細胞株 は ヌ
ー ド マ ウ ス に 静脈注射す ると 肺 へ

の 転移が 著し く増加する
撒
こ と な ど で ある ･ しか し , 大腸癌 で

肝転移の 有無 とイ ン テ グ リ
ン 発現の 関連を調 べ ると , αG サ ブ ユ

ニ ッ ト (L M R S) の 発 現ほ変動せずむ しろ α2βl の 発現が低下 し

て い る こ と
3g)

が 報告 され て お り ∴組織 の 中で の イ ン テ グリ ン の

発現とく に L M R かこ
つ い て は

一 定の 見解は 得 られ て い な い ･ 本

研究で は ▲ α6 サ ブ ユ ニ ッ ト( L M R S) の 免疫 染色性は 主 要リ
ガ ソ

ドで ある L M の 沈着
･ 連続性と 関連 し て い た ･

これ は基底膜の

形成とも関連す るもの で あ っ た . しか し
,
浸潤 性 ･ 転移進展

度
･ 細胞増殖活性な ど他の 国子 との 間 に は 特に 関連 を認 め る こ

とはできな か っ た . お そ ら く L M R ほ 生体内で は 腫瘍の 進展過

程で そ の 程度
･ 時期な ど複雑に か らみ 合 っ て 発現

･ 消長 するも

の であり , こ の こ と が今回 申分化型管状腺病 に 最もよ く 発現し

て いた こ とを 説明 して い る ように 思わ れ る .

αv P 3･イ ン テ グ リ ン は R G D ペ プ チ ドを 認識 して V N ,
F G

,

V W F , F N , T S P ,
D P

,
L M を リ ガ ン ドと して い る ゲ ィ ト

ロ ネ ク

チ ン レ セ プ タ
ー ( V N R ) で ある

g)12 1
. 最近 ,

メ ラ ノ ー マ 細胞 を 用

い た解析で , 腫瘍細胞 は F N , F G ,
V N と接着 し移動 して浸潤 ･

転移能と関連 して 発現す るイ ン チ グ リ ン で あると 言わ れ る よ う

に な っ た
14)

. とくに ,
α､

･β｡ イ ン テ グ リ ン ( V N R ) を 発現 しな い ヒ

ト膵癌細胞 に β3 C D N A を 導 入 し て α v β, を 発 現誘導す る と

V N や F G に 接着 して 移動す るよ う に な る こ と
姻)
や ,
αv 遺伝子

欠損 メ ラ ノ ー マ 細胞 は ヌ ー ド マ ウ ス で の 腫瘍増殖能 が低く ,
こ

の 現象ほ α､′ 遺伝 子を導入 する こ と で 回復す る こ と
50)

な ど が 証

拠とし て 提示 され て い る . ま た
,
未分化表皮細胞の n d k 細胞で

ほ, 浸潤性格と共に α､ ′βし α､･ β｡ の 発現増加が み られ る こ と
51)

,

ヒト破骨細胞の ポ ドゾ
ー

ム の 先端 に ほ β｡ サ ブ ユ ニ ッ ト が 集在

する こ と
52)

も知 られ て い る . 組織内 で は t
ヒ ト メ ラ ノ

ー マ の 悪

性病巣で は垂 直に 浸潤 ･ 進展する場合に β｡ サ ブ ユ ニ ッ ト が 発

現され る こと53)
,
メ ラ ノ ー マ の 進展 と αn bβ｡ の 発現は よく 関連す

る こ と
54)

な どが知 られ て い る . 乳癌 で は α v サ ブ ユ ニ ッ ト 発現と

ともに 基底膜 の 断裂 ,
不 連続化が起 る こ と

55-

. 腎癌 の 高悪性度

群(G-3) ほ低悪性度群 (G-1) に 比 べ α6 サ ブ ユ ニ ッ ト ( L M R S )

の 減少と α､･ サ ブ ユ ニ ッ ト の 発現を み る こ と
17)
が 報 告 され て い

る . 以 上の よ う な観点か ら今回 の α vβ3( V N R) の 発現状態 を検

討してみ ると
,
V N R 陽性 の 胃癌は 小型細胞集団を と り , 問質

の増生を伴い や すく , 細胞増殖活性 が高い と い う特徴をも っ て

いた . 今回
,
V N 免疫 染色 ほ施行 しな か っ た が ,

V N R ほ V N

の みな らず F G , F N を 接着 リ ガ ン ドとす る , つ ま り血 凍成分を

リガ ソ ドとす るイ ン チ グ リ ン で ある こ と が 注目 さ れ る .
つ ま

り , 血紫成分の び まん 性に 広 が る問質 , すな わ ち ∴組織の 改築

に 相当す る問質 に 適応 して V N R ほ発現 され , 細胞 の 伸展, 移

動に関与 し
,
つ い で 増殖 に 連動 して い る の で は な か ろ うか .

V N R 陽性胃癌セは F N ほ び ま ん性 で 基底膜 の 連続性ほ保たれ

301

て い な い こ とが 多い .
メ ラ ノ

ー

マ

■

紳胸 では V N R ほ F N R と 共

同 して F N と結合す る こ と
56}
, ま た ,

α5 β) 欠損 C H O 変異細胞

株を 用 い た実験で は F N R と V N R が 共同に 働 い て 接触建化性

(h a p t o t a xi s) を 示 すこ と
5"

な どか ら , 固相 の 阻織内を腫瘍細胞

が移動する際に は 複数の イ ソ テ グリ ン の 組合 せ が 必要であり ,

これ は 細胞種李乱 阻織 , 分化程度と組合わ さ っ て発現 され るも

の と考 え られ る . こ の 中で胃痛に お け る局所浸潤性と V N R の

発現はか な り関連 の ある現象と して と らえ る こ とが で きよ う･

V N R 陽性の 胃痛細胞集団が P C N A 免疫染色で評価 され る細胞

増殖能 が高 い こ とは 浸潤
･ 進展と結 び つ けて 考え られ る こ と が

で き る . 接着分子は接着と い う こ と を通 して , 細胞増殖 の 調節

に も関与 して い る こ と が 十分考 え ら れ る か ら で あ る ･ た と え

ば , α , 遺伝 子 を α vβ3 陰性 の M 21 - L 細胞 に 導入 しヌ
ー ド マ ウ ス

で の 腫瘍発育状態を み ると , α, β｡ の 発現 とと もに 再 び高腫瘍形

成能 を獲得する こ とが 観察され て い る
50】

.

今 臥 細胞増殖能 を メ タ カ ル ソ 固定組織と P L P 固定組織 で

P C N A 免疫 染色 で 検討 し た所 ,
V N R 陽 性 群 と 陰性群 の 間

( P L P 固定組織) の 他に ,
メ タ カ ル ソ 固定組織の 原発巣粘膜下層

に浸潤する癌細胞で み る と リ ン パ 節高転移群が低転移群 に 比
べ

て細胞増殖活性 が高か っ た . 同様 の 検索 を P L P 固定組織 で

行 っ た が , 同様 の 傾 向は み るもの の ,
P C N A 陽性率の ばら つ き

が 大きく , 有意の 差ほ 認め られ な か っ た .

一 般 に メ タ カ ル ソ 固

定に おけ る P C N A 免疫染色は P L P 固定の 場合 に 比 べ て 染色性

が鮮明 で陽性陰性 の 判定が容易である
20)5 8) 5 9)

. ま た
,
正 確に 細胞

周期の S 期を 同定す る br o m o d e o x y u ridi n e ( B r d U) の と り こ み

に よ る増殖活性に 比べ て , 今回の P C N A の 核 内蓄積を指標 と

す る細胞増殖活性ほ か な り幅の 広い G l 後期か ら G 2 期に かけて

の 細胞を 識別 して い るに すぎな い
榊 1)

. 従 っ て , 腫 瘍 の 進展 に

伴 っ て , 胃癌ほ 不娩敗 不均等な増殖を 示 し, ばら つ きが 大き

く l 全体 と して は進展に 伴 っ て細胞増殖が加速 し て い ると 考え

る べ きで あろう . 細胞増殖活性 は膠様腺病 で は と く に 低値 で

あ っ た ,
こ の よ うな 粘液産生能の 強 い 癌 で は 粘液内に 浮 んで 長

く生存 して い る こ と
55)
や胃癌 の 印環細胞癌 で も同様の 結果が得

られ て い る こ と
62

＼ また , 内分泌細胞 へ 分 化 した 胃痛細胞 に ほ

ほ と ん ど増殖活性 が な く ,
お そ ら く G o 期に 留 ま っ て い る こ

と
63)

な どか ら , 膠様腺病はも っ ば ら粘液の 塵生と い う高度に 分

化 した機能の 細胞群 と考え る べ きだ と 思わ れ る .

結 論

P L P 固定胃癌紅織34 例 ,
メ タ カ ル ソ 固定胃痛組織1 0 例 に つ

き , 増殖細胞核抗原(P C N A ) に て 細胞増殖能を , 基底膜成分の

沈着と イ ン テ グリ ン の 発現 ･ 分布を 指標 と して 接着性 を評価

し, と くに イ ン テ グ リ ン の 分布と そ の 意義に つ い て 検討 し, 次

の 結論 を待た .

1 . 腫瘍細胞ほ リ ン パ 節 へ の 腫瘍進展度と と もに 不 規則に 増

殖する と い う特徴があ っ た . 魁織塾別 に ほ 膠様腺病 の 細胞増殖

能ほ他の 型 に 比 べ 有意に 低値であ っ た ( p < 0 ･0 1) ･

2 .
αv β3 イ ン チ グ リ ン (V N R ) の 陽性 の 胃癌で は V N R 陰性

の そ れに 比 べ 細胞増殖能 が高か っ た ( p < 0 ･05) .

3 . α5 β1 イ ン テ グ リ ン (F N R) の 発現症例で は フ ィ ブ ロ ネ ク チ

ソ 陽性 ,
α6 サ ブ ユ ニ ッ ト(L M R S) 発現胃痛で は ラ ミ ニ ン 陽性 で

あ っ た (p < 0 .0 5) .

4 . 組織型別 の V N R , F N R , L M R S の 発現 に つ い て は ,

V N R は p a p で 陰性 ,
t u b 2 で 陽性 ,

L M R S は 血 b 2 で 陽性 で
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あ っ た (p < 0 ,0 5) . F N R に は
一 定の 傾向ほ な か っ た . そ の 他の 観

織学的所見 と の 関連 で ほ , V N R ほ 大きい 腫瘍細胞群 に 発現が

少なく よ 小 さく個 々 ばら ば ら な 浸潤性格 の 腫瘍細胞 に 陽性 で

あ っ た (p < 0 .0 5) .

5 . フ ィ ブ ロ ネ ク テ ン は基底膜領域 に お い で問質増生塾胃癌

(硬癌) で 断続的 また ほ 陰性であ り, F N R ほ リ ン パ 節 へ の 広 汎

な転移症例 に お い て 陽性 を示 した . 基底膜成分 の Ⅳ塑 コ ラ ー ゲ

ン は
l 小 さい 腫 瘍細胞群で 不連続 の こ とが 多か っ た .

6 . 問質増生群の 胃癌と イ ン テ グ リ ン の 分布発現 と の 間 に は

特定 の 関連は な か っ た が , Ⅳ 型 コ ラ ー

ゲ ン , フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン

は 陰性の 傾向を 示 した .

以上 よ り , 胃癌ほ癌の 進展に 伴 っ て 不 規則な増殖 を示す が ,

こ の 中で V N R が 小型細胞集団に 発現 され て 局所 の 浸潤性 に 関

連 して い る こ と , お よ び F N R の 発現ほ 腫瘍が問質 へ の 足場 を

確保 して リ ン パ 節 へ 進展 し定着 した こ とを 示酸す るもの と考 え

られ る .
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(1 9 9 1).

7 ) R o u s1 8 h ti , E . & G i & n C O tti
,
F . G . : I n t e g ri n s a n d

t u m o r c ell di s s e m i n a tio n . C a n c e r C e ll s
,
l
,
1 1 9 -1 2 6 (1 9 8 9) .

8 ) A lb el d & , S . M . & B u c k
, C . A .

: I n t e g ri n s a n d oth e r

C elI a d h e si o n m ol e c ul e s . F A S E B . J . , 4 , 28 6 8 - 2 8 8 0 (1 9 9 0) .

9 ) R o u sl & h ti , E . : I n t e g ri n s . J . C li n . I n v e s t . , 8 7 , ト5 (1 99 1) .

10) 済木育夫 ･ 米 田耗也 : 細胞接着分子と癌転移 . 実駄医学 ,

10
,
6 6 -7 2 (1 9 9 2) .

1 1) H y n e s , R ･ 0 ･ ‥ I n t e g ri n s : A f a mi 1y of c ell s u rf a c e

r e c e p t o r s . C ell , 4 8 , 5 4 9
- 55 4 (1 9 8 7) .

1 2) H y n e s , R ･ 0 ･ ‥ I n t e g rin s : V e r s a tili ty , m O d u l a tio n
, a nd

Sig n al in g ね c ell a d h e si o n . C ell , 6 9 , 1･1
-2 5 (1 9 9 2) .･

13) l w a m o t o , Y ･
,
R o b e y , F ･ A ･

･ G r a f
･
J ･
･
S a s a k i , M .

,

K l ei n m a n
,
H ･ K ･

,
Y a m a d a

,
Y ･ & M a r ti n

,
G . R . : YI G S R

,
a

S y n th etic l a mi ni n p e n t a p e p tid e , i n hib its e x p e ri m e n tal

m e t a s ta si s f o r m a ti o n . S ci e n c e
,
2 3 8

,
1 1 3 2 -1 1 3 4 (1 9 87) .

1 4) C h e r e s h , D ･ A ･ : S tr u c t u r e
,
f u n c ti o n a n d bi olo gi c al

p r o p e r ti e s of i n t e g ri n αv β3 0 n h u m a n m el a n o m a c ells . C a n c e r

M e t a st a sis R e v .
,
10 , 3-1 0 (1 9 9 1) .

1 5) B o s m a n , F . T .
,
H a v e n i t h , M . & C l e u tj e n s , J . P .

M ･ : B a s e m e n t m e m b r a n e s i n c a n c e r ･ U ltr a s tr u c t . P a th ol .
.
8
,

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

16) M a r ti n , G . R . & T i m p l , R . : L a m i ni n a n d o th er

b a s e m e n t m e r h b r a n e c o m p o n e n t s . A n n u . R e v . C ell B i ol .
,
3
,

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

17) K o r h o n e n , M .
,
L ai ti n e n

,
L .
,
Y l a n n e , J . , K o u k o u lis

.

G . K .
, Q u a r a n t a , V .

,
J u u s el a

,
H .

,
G o u ld

,
V . E . &

V i rt a n e n
,
Ⅰ. : I n t e g ri n di s trib u ti o n s i n r e n al c e11 c a r ci n o m as

Of v a ri o u s g r a d e s of m ali g n a n c y . A m . J . P ath ol . , 1 4 1 ,

1 1 61 -1 1 7 1 (1 9 9 2) .

1 8) W ri g h t , P . A .
, Q ui r k e , P . , A tt a n o o s , R . & W iu i a m s

,

G . T . : M ol e c ul a r p a th ol o g y of g a s tric c a r ci n o m a : p r O g r e SS

a n d p r o s p e c t s . H u m . P a th o l .
,
2 3

,
8 48 - 8 5 9 (1 9 9 2) .

1 9) M cl e a n , l . W . & N a k a n e
,
P . K . : P e ri o d a t e -1 y si n e

-
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-

f o r m ald e h y d e fi x a ti v e . A n e w fi x a ti v e f o r i m m u n o ele c tr o n

mi c r o s c o p y . J . H i s t o c h e m . C y t o c h e m リ 2 2 , 1 0 7 7-1 0 8 3 (1 9 74) .

2 0) G a r ci a , R . L .
, C o lt r e r a

,
M . D . & G o w n

,
A . M . :

A n al y sis of p r olif e r a ti v e g r a d e u si n g a n ti -P C N A/ c y cli n

m o n o cl o n al a n tib o di e s i n fi x e d e m b e d d e d ti s s u e s . C o m p a ri s o n

W ith fl o w c yt o m e tri c a n al y sis . A m , J . P at h ol リ 13 4 , 73 3 -73 9

(1 9 8 9) .

21) 胃癌研究会編 : 胃癌取扱い 規約, 第11 版 ,
4 2-4 7 頁 ,

金原

出版 , 東京 , 1 9 8 5 .

2 2) M i n a m o t o , T .
,
0 0i

,
A
リ
O k a d a

,
Y .

,
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,
M .

,
N a g ai ,

Y . & N a k a n i s hi
,
Ⅰ. : D e s m o pla s ti c r e a c ti o n of g a stric
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-

m ic r o s c o pi c i m m u n o his to c h-
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S P e Cifi c a n tib o di e s . H u m ･
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,
N a g ai , Y . & N a k a n i s h i , l . : I m m u n o h ist o h e m i-
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Ⅳ
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リ
5 6

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

2 4) S o n n e n b e r g , A .
,
M o d d e r m a n , P . W . & H o g e r v o r s t ,

F . : L a mi ni n r e c e p t o r o n pl at el et s i n th e i n t e g ri n V L A-6 ･

N a t u r e
,
3 3 6
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4 8 7 - 4 8 9 (1 9 8 8) .

2 5) H o l g a t e , C . S .
t
J a c k s o n . P .

,
C o w e n

,
P . N .

& B i rd ,

C . C . : I m m u n o g old
-

Sil v e r s t ai ni n g : N e w m e th o d of i m r n
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-

o s t ain i n g wi th e n h a n c e d s e n siti vi ty . J . H is t o c h e m , C y t o c h e
-
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26) R o u sl a
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,
E ･ : R e c e p t o r s f o r t h e R G D s e q u e n c e a n d

th e i n t e g ri n s u p e rf a m ily
･ S ci e n c e

,
2 3 8
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4 9 2 - 4 9 7 (1 9 8 7) ･

2 7) C h
ris t e n s e n ･ L ･
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N ie ls e n

･
M ･

･
A n d e r s e n ･ J ■ &

cl e r n m e n S e n ,
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m e t a st a si zi n g
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R e s り 48 , 6 2 27
- 6 2 3 3 (1 9 8 8) ･

2 8) P la n t ef a b e r ,
L ･ C ･ & H y n e s ･ R ■ D ･ : C h a n g e s i n

i nt e g r ln r e C e p t O r S O
n O n C O g e n ic a11 y tr a n sf o r m e d c ell s , C ell ･
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,
2 8l

-2 9 0 (1 9 89) ･

29) A ki y a m
a
,
S ･ K ･

･
L a rj a v a , H ･ & Y a m a d a , K ･ M ･ :

D iff e r e n c e s i n th e b i o s y n th e si s a n d
l o c ali z ati o n of th e i n t e g rin

r e c e p t o r i n n o r m al a n d
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1 6 0 1 -1 60 7 (1 9 9 0) ･

30) R o m a n , J
.
,
L 8 C h a n c e

,
R ･ M ･

,
B r o e k el m a n n , T ･ J ･
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K e n n e d y , C . J ･ R ･
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W a y n e r , E ･ A ･ , C a r t e r , W ･ G ･ &

M c D o n al d , J . A . : T h e fib r o n e cti n r e c e pt o r i s o r g a ni z e d b y

e x tr a c e11 ul a r m a trix fid b r o n e c ti n : I m pli c a ti o n s f o r o n c o g e ni c

tr a n sf o r m a ti o n a n d f o r c ell r e c o g niti o n of fib r o n e c ti n

m a tric e s . J , C e 11 B i ol . , 1 0 8 , 2 5 2 9
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,
F i s h e r
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S ･ & J u li a n o , R ･

L . : I n c r e a s e d t u m o r g e n ic it y of fib r o n e c ti n r e c e pt o r d efici e n t
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5 l

,

173 8 -1 74 0 (1 9 91) .
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33) B a u e r , J . S .-, S c h r ei n e r , C
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,
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4 2

,
6 4 5. 65 0
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35) H u m p h ri e s , M . J .
,
O ld e n

,
K . & Y a m a d a

,
K . M . : A

S y n th e tic p e p tid e f r o m fib r o n e c ti n i n hibit s e x p e rir n e n t al

m et a s t a si s of m u ri n e m el a n o m a c e11s . S c ie n c e , 2 3 3 , 4 6 7-4 7 0

(19 8 6) .

36) Y a m a d a , K . M .
,
K e n n e d y , D . W .

,
Y a m a d a

,
S . S . ,

G r al n ic k
,
H .

,
C h e n

,
W - T . & A k i y a m a , S . K . : M o n o cl o n al

a ntib o d y a n d s y n th e ti c p e p tid e i n hibit o r s of h u m a n t u m o r

C ell m i gr a ti o n , C a n c e r R e s . , 5 0 , 4 4 8 5-4 4 9 6 (1 9 9 0) .

37) F uji t a , S .
, S u z u ki , H り K i n o s h i t a , M . & H i r o h a s h i

,

S . : I n hibiti o n of c ell a tt a c h m e n t , i n v a si o n a n d m et a s t a si s of

C ar ci n o m a c e11 s b y a n ti
-i n t e g ri n βl S u b u n it a n tib o d y . J p n . J ･

C a n c e r R e s
リ
8 3

,
1 31 7-1 3 2 6 (1 99 2) .

3 8) P elt o n e n
,
J .
,
L a rj a v a , H .

,
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, G r a l n i c k ,
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, A ki y a m a

,
S . K .

,
Y a m 且d a , S . S .

,
Y a m a d a

,
K . M . &

U i tt o
,
J ･ : L o c ali z a ti o n of i n t e g r l n r e C e P t O r S f o r fib r o n e c t

-

i n
･
C O11 a g e n , a n d la. m

i ni n i n h u m a n s ki n . V a ri a bl e e x p r e s si o n

i n b a s al a n d s q u a m o u s c ell c a r c in o m a s . J . C li n . I n v e s t . , 8 4 ,

191 6 ･1 9 23 (1 9 8 9) .
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39 ) K o r e t ヱ, K .
,
S c h l a g , P .

,
B o u m $ e11 , L ･ & M 61l e r

,
P ･ :

E x p r e s si o n of V L A
-

α2 , V L A
-

α6 , a n d V L A
-βl C h ai n s i n n o r m al

m u c o s a a n d a d e n or n a s of th e c ol o n , a n d i n c ol o n c a r ci n o m a s

a n d th eir li v e r m e t a st a s e s . A m . J . P a th ol . , 1 3 8 , 7 4 ト75 0

(1 9 9 1) .

4 0) A k i y a m a , S . 1( .
,
Y a m a d a

t
S . S .

,
C h e n , W - T ･ &

Y a m a d a
,
K . M : A n aly si s of fib r o n e c ti n r e c e p t o r f u n c ti o n

wi th m o n o cl o n al a n tib o d i e s : R ol e i n c ell a d h e si o n , mi g r ati o n ,

m a tri x a s s e m b ly , a n d c y t o s k el e t al o r g a.
ni z a ti o n ･ J ･ C ell B i ol ･ ,

1 0 9
,
8 6 3- 8 75 (1 9 8 9) .

4 1) Z u tt e r , M . M .
,
M a z o uji a n , G . & S a n t o r o

,
S ･ A ･

:

D e c r e a s e d e x p r e s sio n of i n t e g r l n a d h e si v e p r o t ei n r e
c e pt o r s

i n a d e n o c a r ci n o m a of t h e b r e a st . A m . J . P a th ol . , 1 3 7 ,

1 8 6 3 -1 8 70 (1 9 9 0) .

4 2) S o n n e n b e r g , A .
,
C a l af a t . J .

,
J a n s s e n

,
H .

,
D a a m s

,

H . , V a rl d e r R a aj - H el m e r , L . M . H .
,
F a lc i o n i

,
R .

,
K e n n e l

,

S . J . , A pli n , J . D .
,
B a k e r

,
J .
,
L oi zi d o u

,
M ･ & G a r r o d ,

D . : I n t e g ri n α6/ β4 C O m pl e x is l o c a t e d in h e mi d e s m o s o m e s

s u g g e s ti n g a m aj o r r ol e i n e pid e r m al c e lトb a s e m e n t m e m b r
-

a n e a d h e si o n . J . C ell B i ol . , 1 13 , 9 0 7-9 1 7 (1 9 91) .

4 3) P i g n a n t e11i , M .
,
C a r dill o

,
M . R .

,
H a n b y , A . &

S t a m p , G .
W . H . : I n t e g ri n s a n d th eir a c c e s s a r y a d h e si o n

m ol e c ul e s i n m a m m a r y c a r ci n o m a s : L o s s of p ol a riz a ti o n i n

p o o rl y diff e r e n ti a t e d t u m o r s , H u m . P a th ol ･
,
2 3 , 1 1 5 9-1 1 6 6

(1 9 92) .

4 4) S o n n e n b e r g , A . , L i n d e r s , C . J .

_
T .

,

.
D r e a m s

.
J .

.
H . &

K e n n el , _ S , J .q
: T h e α8
.
β4 ( V L A- 6) a n d a 6 β. p r o t ei n c o r n pl e x

-

e s : T i s s u e di strib u ti o n a n d bi o c h e m ic a l p r o p e rtie s . J . C e u

S ci
リ
9 6

,
2 0 7 -2 1 7( 1 99 町

45) L e e , E . C .
,
L o t z

,
M . M .

,
S t e el e

,
G . D . & M e r c u ri o ,

A . M . : T h e i n t e g ri n α6 β4 i s a l a m i ni n r e c e p t o r . J . C ell B i ol ･ ,

1 1 7
,
67 ト6 7 8 (1 9 9 2) .

4 6) D e d h a r , S . & S a ul m i e r , R . : A lt e r n a ti o n s i n i n t e g ri n

r e c e p t o r e x p r s si o n o n c h e mi c ally tr a n sf o r m e d h u m a n c e11 s :

S p e cifi c e n h a n c e m e nt o f l a m i ni n a n d c oll a g e n r e c e pt o r

c o m pI e x . J . C ell B i ol . , 1 10 , 4 8 1-4 8 9 (1 9 9 0) ･

4 7) M o r t a ri n i , R .
,
A ni c hi n i , A . & P a r mi a n i , G . :

H e t e r o g e n eity f o r i n t e g r l n e X P r e S Si o n a n d c yt o ki n e- m e di a t e d

V L A m od ul a ti o n c a n i n fl u e n c e t h e a d h e si o n of h u m a n

m el a n o m a c e11s t o e x tr a c ell u l a r m a t ri x p r ot ei n s . I n t . J .

C a n c e r , 4 7 , 5 5 ト5 5 9 (1 9 9 1) .

4 8 ) G u ir g u is , R .
,
M a r g u li e s , Ⅰ.

,
T a r a b o l e tti , G .

,

S c h iff m a n n
,
E . & L i o tt a

,
L . : C y t o ki n e-i n d u c e d p s e u d o p o d

-

i al p r o tr u si o n is c o u pl e d t o t u m o r c e11 m ig r a ti o n ･ N a t u r e ,

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

4 9) L e a v e sl e y , D . Ⅰ.
,
F e r g u s o n , G . D .

,
W a y n e r , E . A . &

C h e r e s h , D . A . : R e q uir e m e n t of th e i n t e g ri n β3 S u b u nit f o r

c a r ci n o m a c ell s s p r e a di n g o r m lg r a ti o n o n vi tr o n e c ti n a n d

fib r o n o g e n . J . C e11 B iol . , 11 7 , 1 1 0 ト11 0 7 (1 99 2) .

5 0) F eld i n g
- H a b e r m a n n , B .

,
M u ell e r , B . M .

, R o m e r d a 11 ,

C . A . & C h e r e sh
,
D . A . : I n v oI v e m e n t of in t e g ri n αv g e n e

e x p r e s si o n i n h u m a n m el a n o m a . t u m o ri g e ni city . J . C li n ･

I n v e s t . , 8 9 , 2 01 8
- 2 0 2 2 (1 9 9 2) .

5 1) A d a m s , J . C . & W a tt
,
F . M ∴ E x p r e s si o n Qf β一, B 3 ,



3 0 4

βi a n d β5 in t e g ri n s b y h u m a n e pid e r m al k e r ati n o c y t e s a n d

n o n
- diff e r e n ti a ti n g k e r a ti n o c y t e s . J . C ell B i ol . , l 15 , 8 2 9 -8 41

(1 9 9 1) .

5 2) Z a m b o n i n
- Z a1l o n e

,
A .

,
T e ti

,
A .

, G r a n o , M . ,

R u b i n a c ci
,
A ･

,
A b b a di 癖 M ･

,
G a b oli

,
M . & M a r c hi si o

,
P .

C . : I m m u n o c y t o c h e m i c al di st ri b u tio n e x tr a c ell u la r m a tri x

r e c e p t o r s i n h u m a n o s t e o cl a s t s : A β3i n t e g ri n i s c ol o c aliz e d

wi th v i n c uli n a n d t ali n i n t h e p o d o s o m e s of o st e o c la s t o m a

gi a n t c ell s . E x p . C e11 R e s リ 18 2 , 6 4 5
-6 5 2 (1 98 9) .

5 3) A lb e ld a , S . M .
,
M e tt e

,
S . A .

, E l d e r , D . E .
, S t e w a r t

,

R .
,
D a m j a n o v i c h , L .

,
H e rl y n , M . & B u c k

,
C . A . : I n t e g ri n

d is trib u ti o n in m ali g n a n t m el a n o m a : A s s o ci a ti o n of th e
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