
信州医誌，30（1）：110～139，1982

大腸の正常粘膜および上皮性腫瘍における
粘液の組織化学的研究
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Mucosubstance Histochemistry of the Normal Mucosa 
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　　　Epithelial　mucosubstances　in皿ormal　mucosa　and　neoplasms　of　the　large　intestine　were　ex・

ami皿ed　histochemically．　The　materials　were　obtained　from　100　surgical　cases　with　carcinoma　of

the　large　illtestine．　All　specimens　were　fixed　in　cold　2％buffered　paraform’aldehyde　solution

and　embedded　in　para伍n．　Serial　sections　were　stained　by　the　following　procedures：1）Alcian

blue　pH　2．5－PAS，　a夏d　high　iron　diamine・Alcian　blue　pH　2．5staining，2）procedures　of皿odi丘ca－

tion　of　PAS　reaction　to　di・fferentiate　sialic　acids，3）paradoxical　concanavalin　A（con　A）staining．

　　　The　surface　coat　mucin　of　the　normal　mucosa　mainly　consisted　of　sulfomucin，　while　goblet

cell　mucin　varied　with　the　levels　in　the　crypt，　as　well　as　in　the　different　segments　of　the　Ia．rge

intestine。　In　the　right　colon　sialomucin　was　predominant，　whereas，　in　the　left　colo且，　the　lower

half　of　the　crypt　contained　sulfomucin　predominantly．　In　addition，　the　goblet　ce11　mucin　was

characterized　hy　alkaline　hydrolysis・induced　PAS　reactivity　to　O－acetylated　sialic　acid　and　by

labile　class　lll　con　A　reactivity．

　　　In　carci且oma　of　the　large　intestine，　the　surface　coat　type　of　muci皿was　detected　in　all

cases　and　the　goblet　cell　type　of　mucin　in　59　cases．　III　gelleral，　sialomuci且was　more　abundant　in

both　the　surface　coat　and　the　goblet　cell　types　of　mucin　of　the　neoplasms　hlcluding．　adenomas

tha且in　the　normal　mucosa．　The　Iabile　class　III　con　A　reactivity　and　O－acetylated　sialic　acid

were　well　preserved　in　the　neoplastic　goblet　cell　type　mucins．

　　　The　goblet　cells　of　adjacent　mucosa　of　the　neoplasms　showed　a　decrease　in　sulfomucin　in　95

cases　and　a　marked　increase　in　the　labile　class　III　con　A　reactivity　in　97　ca＄es．　However，　the

character　of　the　surface　coat　mucin　of　this　region　was　not　differellt　from　that　of　the　other　nor．

mal　regions．　Shinshu／lfed．ノ，，80：110－139，ヱ982
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大腸粘膜および上皮性腫瘍粘液の組織化学

出現し，今日ではその体内に広く存在する物質である。

それにもかかわらず，その生物学的な意義や役割にっ

いてはいまだ不明な点が多く，これまで粘膜蓑面を保

護あるいは潤滑する物質として理解されていたにすぎ

なかった。しかしながら，近年になって，細胞の最終

産物としての粘液が，細胞内の諸現象を理解する上で

非常に重要であることが次第に認識されるようになっ

た。

　　　　　　　1　はじめに
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　横行結腸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イヒAMVM（2）
撒は動物の進化の過程で，きわめて初期の段階に　　　　　　程雰櫨翻
　　　　　　　　　　　”　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　岸占　　言夜　　癌（1｝

上行結腸

高分化腺癌〔5｝

低分化腺癌｛3）

粘液癌ω

　そのような立場から，本研究においては，大腸粘膜　　　　　　　　　　　　⇔：疲例数

の，特に上皮性細胞で産生される粘液について検討を

加え，さらに上皮性の腫瘍組織や腫瘍に隣接する粘膜
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　盲腸
に存在する粘液と比較検討して，腫瘍の特性を粘液組　　　　高分化腺網

下行結腸

高分化腺癌【3｝

低分化腺癌〔0｝

粘液癌【o】

織化学的な面から明らかにすることを試みた。　　　　　　　低到ヒ腺癌ω　　　　　　　　　　　　高分化腺麟

　　　　　　　　∬　材料と方法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　醐　　　　　　　粘液馴

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　高分化腺癌鱒
　A　材　料
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　低分化腺癌【1｝
130才から89才の原発性大腸癌の手術例100例を使　　　　　　　口　　　　　粘液癌【3｝

用した。その内訳は男59例，女41例で，原発部位は盲

腸14例，上行結腸14例，横行結腸6例，下行結腸3例，

S状結腸18例，直腸45例であった。また，大腸癌取扱

い規約1）に基づく組織型分類では，高分化腺癌60例，　　　　　図1　検索大腸癌の発生部位ならびに組織型

中分化腺癌27例，低分化腺癌5例，粘液癌8例（粘液

結節型4例と印環細胞型4例を一括する）であった。　　癌部と同様にその隣接粘膜を含めて標本化した。さら

以上の原発部位と組織型の関係を図1に示した。さら　　に，上記の症例のうち5例のリソパ節転移巣について

に肛門原発として手術された，65才女性と60才男性の　　も検討を加えた。

高分化腺癌2例を加えた。　　　　　　　　　　　　　　2　同一個体における大腸正常粘膜の部位による粘液

　これらの材料を，手術後できるかぎりすみやかに，　　組織化学的な相違を検討するため，6ヵ月以内に剖検

冷却した2％緩衝paraformaldehyde溶液で固定し　　された8例（いずれも10％市販formalin圃定）より，

た後，癌組織および癌の辺縁より約2cm以内の粘膜　　　盲腸と各結腸および直腸，ならびに回腸末端部を加え

を切り出した。さらに手術断端部に近い，肉眼的に病　　た7ヵ所から材料を切り出し，標本化した。

変を認めない部分を切り出し，正常粘膜として検索し　　3　粘液組織化学的染色の対照として，ラットの舌下

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　腺をether麻酔後摘出し，冷却した2％緩衝para一

　これらの材料には，盲腸癌の7例から得られたほぼ　　formaldehyde溶液で固定し，標本化して使用した。

正常な回腸末端部粘膜と，直腸癌の3例より得られた　 B方法
肛門腺が含まれている。　　　　　　　　　　　　　　　今回の検索では，H．E．染色のほか，従来の粘液組

　以上の切り出しは，原則として腸管の長軸に沿って　　織化学的方法に加えて，各種シアル酸を識別するた

行われたが，癌隣接粘膜の状態をより詳細に調べるた　　めのPAS反応変法，　paradoxical　concanavalin

め，20例については腸管の長軸と直角になる方向も切　　A（con　A）stainingを行った（表1）。これらの

り出した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　方法は，できるかぎり連続切片で行うようにした。

　また，上記材料に偶然存在していたポリープ（過形　　　ここでいう粘液とは，生化学的には，上皮性細胞に

成性ポリープ5例，腺管腺腫7例，絨毛腺腫3例）も　　由来するmucin型およびエ血清型の糖タンパク質のこ

No．　1，　1982　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　111



小　野謙　三

表1　粘液組織化学的染色方法

1　酸性度に基づくi染色法
　　（1）Diastase　digesti。・－A1・i・n　blu・pH　2．5－PAS・t・ining（AB・PAS染色）

　　（2）High　iron　diamine・Alcian　blue　pH2．5　staining（HID－AB染色）

H　シアル酸を識別するための方法

　　（1）Mild　oxidation・Schiff　reaction（MOS反応）

　　（2）Peri・dic　acid・xid・ti・n・s。di・m　b。・。hyd・ide　red・・ti・n・・1k・li・・hyd・。1y・is－PAS

　　　　reaction（PA－RED－ALH・PAS．反応）
　　（3）P・・i。di・a・id・xid・ti…thi・nin・S・hiff－all・・lin・hyd・・1y・is－PAS・ea・ti・n（PAT’

　　　　ALH－PAS反応）
　　（4）Peri・di・acid・・id・ti・n－・。di・m　b。・・hyd・ide　red・・ti。n・P・。1・ng・d　peri・dic　acid

　　　　oxidatio皿・PAS　reaction（PBT・PAS反応）

　　（5）Sialidase　digestion・HID・・AB　staining

皿Paradoxical　concanavalin　A　staining

とを指している。また，組織化学的には，中性粘液と　　b．periodic　acid　oxidation・sodium　borohydride

酸性粘液に大別されている2）。この区分は，あくまで　　reduction－alkaline　lユydrolysis・PAS（PA－RED一

組織化学的反応性に基づくもので，rl：性粘液とは塩基　　ALH・PAS）reaction6）10）－12）は，環状構造外末端炭

性色素に反応を示さない粘液を指している。また，酸　　素原子鎖，すなわちC・7，8，9位に近接水酸基を持

性粘灘，その糖鎖にシア・レ酸もしくは硫酸基を含む　たないシア・レ酸（8一αacety1　NANA・7・8°「7・9

ことによって，それぞれsialomucin，　sulfomucin　　or　8，9－di－O・acetyl　NANA，7，8，9・tri－0－acetyl

に分けられる。しかし，sulfomucinの多くは，同時　　NANA）を検出する方法で，　Cullingら10）－12）により

にシアル酸を含むことが知られており，実際にはsu1・　　発表された。　Cullingら10）騨12）の原法では，最初の酸

fated　sialomucinとして存在している3）。　　　　　　化は30分となっているが，今回は90分間とし，また還

　次に今圓行った各染色法について付言する。　　　　　元は，LillieとFullmer13）の方法に準拠した。

1　一般的な組織化学的方法：diastase　digestion・　　　対照としては，　MOS反応でも対照として用いた切

Alcian　blue　pH　2．5－PAS（AB－PAS）染色，　high　　片で，アルカリ水解処理したものと未処理のものを用

iron　diamine．Alcian　blue　pH　2．5（HID－AB）染　　い，また，同一症例の連続劒片で，アルカリ水解を除

色については，Spicerら2）およびSpicer4）の方法に　　くほかは同じ操作を行って結果を比較した。

したがった。前者は粘液の酸性基の有無を検索する方　　c．periodic　acid　oxidation・thionin・Schiff・al一

法で，酸性粘液は青色に，中性粘液および高度に硫酸　　kaline　hydrolysis・PAS（PAT・AL耳・PAS）reac一

化された酸性粘液は赤色に着染する。後者は，酸性粘　　tion14）：この染色法は，環状構造外末端炭素原子鎖に

液を区別する方法で，sialomucinは青色に，　sulfo・　　近接水酸基を持つシアル酸と持たないシアル酸とを同

rnucinは暗紫色に染め分けられる。　　　　　　　　　時に染め分ける方法で，やはりCullingら14）により

2　各種シアル酸を識別する方法：　　　　　　　　　考案された。Cullingら14）の原法では，最初の酸化

a．mild　oxidation・Schiff（MOS）reaction5）6）は，　　が30分であるが，今回は90分間とし，またthionin・

代表的なシアル酸であるN・acetylneura皿inic　acid　　Schiff試薬での反応も30分となっていたが，今回は

（以下NANAと略す）を撰択的に染色する方法で，　　50分間作用させたものもあわせて行った。

このシアル酸のC－8，C・9位に存在する近接水酸基が　　　この染色法は・PA・RED－ALH・PAS反応の還元

きわめて緩和な条件の過ヨウ素酸酸化に撰択的に反応　　の過程をthionin・Schiff試薬に置き換えたものであ

するという生化学的事実7）－9）を応用している。　　　　　る。つまり，Schiff試薬と同様の働きをするこの試

　対照として，ラヅトの舌下腺の標本をそのまま，あ　　薬を用いて，先に近接水酸基を持つシアル酸を青色に

るいはあらかじめアルカリ水解によりシアル酸を脱ア　　着染させれば，後の操作では近接水酸基を持たないシ

セチル化して用いた。　　　　　　　　　　　　　　　アル酸が赤く染まり，両者を区別できる。
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大腸粘膜および上皮性腫瘍粘液の組織化学

裏2　シアル酸を識別する組織化学的方法に対する各種シアル酸の反応性

染色法

MOS反応
PA・RED－ALH－PAS
反応

PAT－ALH－PAS反応

PBT・PAS反応
ALH－PAS反応性／
PAS反応性

近接水酸基を持つもの

NANA
＋（赤）

＋（青）

＝1

1…－ace・y1　NANA

一？

＋（赤）

＋（青）

＝1

1・…ace・yl・NANA

＋（赤）

＋（紫または赤）

＋（赤）

＞1

近接水酸基を持た
なし・O－acetyl
NANA

＋（赤）

＋（赤）

＞1

　対照としては，同一症例の連続切片を用い，この染　　となるが，PA－RED－ALH－PAS反応を示さないこ

色が二重染色であることからthionin・Schiff試薬の　　とから7－0－acetyl　NANAと区別される。

純粋な青色を確認するために過ヨウ素酸酸化の後，　　　以上・各種シアル酸に対する反応の相違をまとめた

thionin・Schiff反応を行い，またthionin・Schiff試　　ものが表2である。

薬による反応が十分であったか調べるために，過ヨウ　　f．sialidase　digestion　method2）6）：酵素消化によっ

素酸酸化とthionin・Schiff反応を行ったあと通常の　　てシアル酸を証明する方法である。今回は，010ε漉4・

Schiff試薬を反応させた。なお，　C－7位にacetyl　　ium勿げ吻9飢3（Sigma）およびA「throbacter

基を持っ7・O・acetyl　NANAは，　C－8，9位に近接水　　zareafaciens（半井化学）から得られたsialidaseを

酸基も持っているので，PA－RED－ALH－PAS反応　　使用し，　HID－AB染色で効果を判定した。

では赤く染まり，PAT－ALH－PAS反憾では青く着　　　対照として，同一症例の連続切片を用い，酵素処理

染する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を除くほかは同様の操作を施した。また，ヲットの舌

d．periodic　acid　oxidation・sodium　borohydride　　下腺の標本でアルカリ水解処理したものと未処理のも

reduction・prolonged　periodic　acid　oxidation一　　のを対照とした。

Schiff（PBT・PAS）reaction15）：この染色法も　　3　paradoxical　con　A　staining17）18）：今回は，　ll

Cullin9ら15）により，　C－9位にacety1基を持つ　　型反応，不安定および安定な皿型反応を行った。　II型

9－0－acetyl　NANAのために考案されたもので，　　反応は，過ヨウ素酸酸化を10分間行ったのち，　con

C・7，8位に存在する近接水酸基の酸化される速度が，　　A，horseradish　Pe「oxidase（HRP），　diamino’

ほかのシアル酸に比べて著しく緩慢であることを利用　　benzidine（DAB）の順で反応させる。皿型反応は，

している。原法では，最初の酸化を30分間としている　　酸化のあとに，還元を加える方法で，その後は∬型反

が，今回は90分間酸化も連続切片を用いて行った。　　　応と同様の操作を施す。皿型のうち，10分間酸化では

e、alkaline　hydrolysis－PAS（ALH・PAS）2）反応　　陽性となるが，60分間酸化では反応性を失うものを不

性と通常のPAS反応性を比較する方法：これは，2　　安定な皿型反応，60分間酸化しても反応するものを安

枚の連続切片を用いてアルカリ水解がPAS反応に及　　定な皿型反応として区別している。粘液のcon　A反

ぼす影響をみる方法である。すなわち，近接水酸基を持　　応性は，酸性度と関係がない。

たないシアル酸は，ALH・PAS反応性／PAS反応性〉

、となり，＿茄接水薩欝つものはALH－PAS　　　　皿結　果

反応性／PAS反応性＝＝　1となる。7・0－acetyl　NANA　　　A　対照例：シアル酸として近接水酸基を持たない

は，前述したようにC－8，9位に近接水酸基を持って　　O－acetyl　NANAのみを有するラットの舌下腺細胞

おり，これはアルカリ水解の有無にかかわらずschiff　　粘液は，今回のPA－RED－ALH－PAs反応に陽性で

反応に利用されるaldehyde基が1つであることを　　あり，またアルカリ水解によりMOS反応陽性を呈し

示しており，ALH・PAS反応性／PAS反応性罵1と　　た。なお・アルカリ水解後，　sialidaseに感受性を示

なる。NANAもALH－PAS反応性／PAS反応性＝：1　　し，使用した二種のsialidaseではほとんど効果に差
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がなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て吸収上皮細胞の管腔表面を覆う薄い層として認めら

　Thionin・schiff反応30分間のPAT・ALH・PAs　　れた。また，杯細胞の分泌部以外の表面でもわずかで

反応では，thi。ninの染色性が低く，SchifF試薬の　　はあるが層状に確認された。強拡大では，小皮縁の部

共染も生じたが，反応を50分間に延長させるとこれ　　分にほぼ一致して雲架状あるいは細網状の物質として

らの問題は除去された。また，PA・thionin・Schiff　　観察された。厚さは，おおむね小皮縁の厚さと一致す

反応はすべての近接水酸基に認められ，この反応後　　るが，一様ではない。HID－AB染色でもほぼ同様の

Schiff試薬を作用させても染色性に対する影響はま　　形態と厚みを持った物質として観察された。

ったく認められなかった。　　　　　　　　　　．　　　回腸末端部粘膜のsurface　coatの粘液は，　AB－

　PBT－PAS反応では，最初の酸化時間30分と90分　　PAS染色では，ほとんど赤色から赤紫色を呈し，

のもので，ほとんど同様の反応性が得られた。　　　　　HID－AB染色では，　sialomucinが圧倒的に優位で，

　なお，シアル酸を識別するPAS反応変法および　　ごくわずかな部分でsulfomucinを認めるだけであ

sialidase消化の際に行った陰性対照試験では，まっ　　った（図2A，　B）・

たく反応が認められなかった。　　　　　　　　　　　　大腸では，表3Aに示したように，盲腸から上行結腸

　B　正常粘膜：粘液染色に反応する物質は，細胞の　　にかけてAB・PAS染色で赤色調が強く，紫色を呈し

管腔表面，側面，底面および基底膜と，胞体内では，　　ていた。一方，横行結腸から直腸にかけては青色調が

杯細胞の粘液，　lysosomeや小胞体などの膜に存在　　主体となった。しかし，部分的に赤色調を示すsur・

している。このうち，管腔表面に認められる，いわ　　face　coatもわずかに認められた。　HID－AB染色に

ゆるsurface　coat　19）－21）と杯糸IH胞の粘液以外のものは　　よると・盲腸から直腸に至るまでsulfomucinが圧

星的にきわめて乏しく，光顕での検索が困難なので今　　倒的に優勢であった（衷4A，図3A）。ただし，盲

回はsurface　coatおよび杯細胞の粘液に限って検索　　腸部では，　sialomucinが混在する例やsialomucin

結果を述べる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　優位のものも少数ながら認められ，直腸でも6例に

1surface　coatの粘液　　　　　　　 sialomucinの混在がみられた（図3B）。なお，大
a．酸性度（粘液の酸性基の有無およびその種類）；　　腸でのAB－PAS染色とHID・AB染色の結果には

AB－PAS染色では，　surface　coatの粘液は主とし

図2から10までは正常粘膜。

図2　圓腸末端部粘膜，×50。2A：AB－PAS染色。　surface　coatおよび杯細胞の粘液ともに

　　　赤色調が強い。2B：同部のHID・AB染色。　sialomucin（青）が圧倒的優勢であるが，

　　　腸陰窩底部の杯細胞の粘液にかすかにsulfomucin（黒紫色）を認める。

図3　大腸粘膜のsurface　coatのHID－AB染色，×200。3A：直腸。　sulfomuein（黒紫色）
　　　のみが認められる。3B：盲腸。　sialomucin（青）が目立つ。

図4　大腸の各・部位による杯細胞の染色性の違い，AB・PAS染色，×50。4A：盲腸。4B：上
　　　行結腸。4C：直腸。右側大腸では赤色調が強い。

図5　大腸の各部位。図4の連続切片，HID・AB染色，×50。5A：盲腸。杯細胞ではsia1Qmucin

　　　（青）が圧倒的に多い。その分布にはっきりした規則性はない。5B：上行結腸。ほとんど

　　　sulfomucin（黒紫色）のみからなる。5C：直腸。杯細胞は，下半分がsulfomucin（黒
　　　紫色），上半分がsialomucin（青）という層構造を示す。

図6　直腸粘膜。PA－RED・ALH－PAS反応，×20。6A：アルヵリ水解を行った切片。杯細胞
　　　は，近接水酸基を持たない0－acetyl　NANA（赤）を含む。6B：アルカリ水解を除いた対

　　　照切片。

図7　直腸粘膜のparadoxical　con　A　staining，×20。7A：不安定な皿型のcon　A反応性

　　　（散在性の陽性杯細胞）。7B：安定な皿型のcon　A反応（陰性）。

図8　下行結腸粘膜，x50。8A：AB－PAS染色。図左のAlcian　blueのみ陽性（青）とPAS
　　　反応が加わった腸陰窩（右）一モザイク構造。8B：MOS反応。右腸陰窟でNANA陽性
　　　（赤）。8C：PA・RED－ALH・PAS反応（近接水酸基を持たないO－acetyl　NANAは右
　　　腸陰窩で陰性）。

図9　直腸粘膜，水平断切J・1－，×100。9A：AB・PAS染色。　PAS反応性が加わった腸陰窩（上）。

　　　9B：PAT・ALH・PAS反応。上部腸陰窩はthionin・Schiff反応陽性（紫）。
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大腸粘膜および上皮性腫瘍粘液の組織化学

表3A　AB・PAS染色による正常大腸粘膜　　　　酸を識別する反応に対していずれも弱い反応しか示さ

　　　　su「face　c°atの染色性　　　　なかった。

隷］
盲　　腸

上行結腸

横行結腸

下行結腸

S状結腸
直　　　腸

青　　青紫　　紫　　赤紫　　赤　　　　回腸末端部粘膜では，MOS反応およびPBT－PAS

。／・48／、45／、4。／、4、／、4　反応で陰性あるいは醐性を呈したが，PA・RED－

5／14　5／14　2／14　2／14　0／14　　奈LH”PAS反応性はまったく欠如していた。　PAT－

4／6　1／6　1／6　0／6　0／6　　　ALH卿PAS反応では・青紫色を示した・また7　ALH－

2／3　0／3　1／3　0／3　0／3　　　PAS反応性／PAS反応性＝1であった。　sialidaseに

10／18　6／18　2／18　0／18　0／18　　　よる消化には，かなりの抵抗を示した。

35／4510／45　0／45　0／45　0／45　　　大腸粘膜のsurface　coatの粘液は，回腸よりもさ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らに反応が弱く，ほとんどの症例がALH－PAS反応

表3B　AB・PAS染色による正常大腸粘膜　　　　性／PAS反応性＝1であったのにもかかわらず，　MOS
　　　　杯細胞粘液の染色性　　　　　　　　　　反応ではっきりとした陽性を示したものは3例だけ

盲　　腸

上行結腸

横行結腸

下行結腸

s状結腸
直　　腸

1青　青紫　紫　赤紫　赤

1／・46／、46／、41／14。／、4　表4A　HID隔AB染色による疏大嚇§膜

6／14　　4／14　　2／14　　2／14　　0／14　　　　　一
surface　coatの染色性

4／61／6・／・・／6・／6　．醐三撒
2／30／31／30／30／3　部位
10／186／182／180／180／18　盲　腸
35／4510／45　0／45　0／45　0／45　　上行結腸

横行結腸
はっぎりとした相関はなかった。また，回腸，大腸と　　　下行結腸

も腸陰窩の部位によるsurface　coatの粘液の染色性　　　S状結腸

に変化は認められなかった。　　　　　　直　腸

SU　　SU＞Si　Si一トSU　Si＞SU　　Si

10／14　　1／14　　1／14　　2／14　　0／14

13／14　　0／14　　0／14　　0／14　　1／14

5／6　　　　1／6　　　　0／6　　　　0／6　　　　0／6

3／3　　　　0／3　　　　0／3　　　　0／3　　　　0／3

18／18　　　0／18　　　0／18　　　0／18　　　0／18

39／45　　　1／45　　　5／45　　　0／45　　　0／45

　肛門腺では・AB－PAS染色で1例が紫色を塁し，　　su；sulfomucinのみ，または，ほとんどsulfomucin

その部分はHID－AB染色でsialomucin優位を示　　だけを認めた例。　su＞si；sUlfomucin産生の優位な
したが，あとの2例はAB．PAS染色で青色，　HID．　　例。　si＋su；sulf？luucinとsialomucinがほぼ均

・・染色で・ulf・mu…が圧倒ピ・翻であ・た．　欝慧。濫轟濃器d説雀讐

b．シアル酸；surface　coatの粘液は，各種シアル　　mucinだけを認めた例。

図10肛門腺，×50。10A：PA－RED－ALH－PAS反応。数個の陽性杯細胞（赤）。10B：アルカ

　　　リ水解を除く対照釦片。10C：同部のMOS反応。図10AでPA・RED・ALH－PAS反応を
　　　呈する杯細胞は陰性。

図11から20までは大腸腫瘍。

　　図11直腸の腺管腺腫，・20・11A・H・E・染色．管状腺管の増生を認める．11B・HID－AB染
　　　　　色。sulfOmucinの圧倒的優勢な杯細胞型粘液。

　　図12直腸の絨毛腺腫。H．E．染色，×50。上皮が細い間質の上に絨毛状に増生Lている。

　　図13直腸の絨毛腺腫。図12の連続切片。HID－AB染色，×50。杯細胞型粘液はsialomucinの

　　　　，みからなる。僅かにsulfomucin陽性のsurface　coat型粘液が存在する。
　　図14　直：腸の中分化腺癌，×100。14A：H．　E．染色。14B：同部のHID・AB染色。　sulfomucin

　　　　　優位のsurface　coat型粘液産生例。

　　図15　S状鞘腸の中分化腺癌・×100。15A：H・E・染色。15B：同部のHID・AB染色。　sialo－

　　　　　mucln優位のsurface　coat型粘液産生例。

　　図16直腸の高分化腺癌（杯細胞型粘液産生例），×100。16A：H．E．染色。16B：同部のHID－

　　　　　AB染色。
　　図17慣腸の高分化腺癌。図16と同一部分，×100。17A：PA・RED・ALH・PAS反応弱陽性。
　　　　　17B：不安定な皿型のcon　A反応陽性。
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表4B　HID・AB染色による正常大腸粘膜杯細胞粘液の染色性

腸陰窩の高さと

盲　　　　腸
上　行　結　腸

横　行　結　腸

下　行結　腸

S　状　結　腸

直　　　　腸

表　　層　　部 1 中間部　1底　　部
・u・u＋・…　1・u・U・・…　i…　u＋・…

3／14　　　　2／14　　　　9／14

11／14　　　　2／14　　　　1／14

3／6　　　　　　0／6　　　　　　3／6

0／3　　　　　0／3　　　　　3／3

1／18　　　　5／18　　　　12／18’

2／45　　　　4／45　　　　39／45

2／14　　　　5／14　　　　7／14

12／14　　　　1／14　　　　1／14

4／6　　　　　　2／6　　　　　　0／6

1／3　　　　　1／3　　　　　1／3

6／18　　　　4／18　　　　8／18

12／45　　　20／45　　　13／45

5／14　　　　4／14　　　　5／14

12／14　　　　1／14　　　　1／14

4／6　　　　　1／6　　　　　1／6

3／3　　　　　0／3　　　　　0／3

14／18　　　　1／18　　　　3／18

43／45　　　　2／45　　　　0／45

su；sulfomucin優位の例。　su十si；sulfornucinとsialomucinをほぼ均等に認める例。

si；sialomucin優位の例。

表5　正常大腸粘膜surface　coatの各種シアル酸染色法に対する反応性

盲　　　　　腸

上　行　結　腸

横　行　結　腸

下　行　結　腸

S　状　結　腸

直　　　　　腸

MOS反応

・（刺　一

1／14

1／14

0／6

0／3

1／18

0／45

13／14

13／14

6／6

3／3

17／18

45／45

PAT－ALH・PAS反応

・㈱【・㈲
9／14

8／14

1／6

2／3

8／18

9／45

0／14

0／14

0／6

0／3

0／18

0／45

5／14

6／14

5／6

1／3

10／18

36／45

PBT・PAS反応

＋（赤）

1／14

1／14

0／6

0／3

3／18

0／45

13／14

13／14

6／6

3／3

15／18

45／45

で，PAT・ALH－PAS反応では63例が反応しなかっ　　大腸粘膜のsurface　coatは比較的抵抗を示した。

た。PBT・PAS反応も5例のものが弱陽性を示した　　さらに，　PA－RED－ALH－PAS反応を呈するものは

にすぎなかった。また，sialidaseによる消化には，　　まったく確認されなかった（表5）。

　図18　盲腸の高分化腺癌，×100。18A：H．E．染色。18B：同部のHID・AB染色。
　図19直腸の高分化腺癌。図18と同一症例，×100。19A：MOS反応。杯細胞型粘液にNANA陽
　　　　性。19B：PA－RED－ALH・PAS反応陽性。19C：不安定な皿型のcon　A反応陽性。
　　図20劇易の印環細胞癌，・1。0．20A・H．　E．染色．20B・HID・AB染色で・i・1。皿・・in圧倒

　　　　的優勢。20C：PA・RED－ALH・・PAS反応，弱陽性。20D：不安定な皿型con　A反応（陰

　　　　　性）。

　　図21から25までは直腸の高分化腺癌の1例（それぞれAは同症例の腫擾隣接粘膜。Bは腫瘍より離

　　れた正常部粘膜）。

　　図21直腸の高分化腺癌。H．E．染色，×50。21A：腫瘍隣接部粘膜。図上部は過形成，下部は腫

　　　　　瘍。21B：正常部粘膜。
　　図22直腸の高分化腺癌。図21と同一症例。HID－AB染色，×50。22A：腫瘍隣接過形成部。杯

　　　　　細胞粘型液はsulfomucinの著しい減少。23B：正常部粘膜。　sulfomucinを有する層構造

　　　　　を示す。surface　coat型粘液に変化はない。
　　図23直腸の高分化腺癌。図21と同一症例。不安定な皿型のcon　A反応，×50・23A：腫瘍隣接

　　　　　部粘膜。杯細胞型粘液は，正常部（23B）と比較して著しい反応性の増強を示す。

　　　　　23B：正常部粘膜
　　図24直腸の高分化腺癌。図21と同一症例。PA－RED・ALH－PAS反応，×50。24A：腫瘍隣接
　　　　　部粘膜。粘液の染色性は，正常部（24B）とほとんどかわらない。24B：正常部粘膜。

　　図25砲腸の高分化腺癌。図21と同一症例。MOS反応，×50。25A：腫瘍隣壬妾部粘膜。反応陰性。

　　　　　25B：正常部粘膜。反応陰性。
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小　野　謙　三

　肛門腺では，大腸の染色性とほぼ同様の結果が得ら　　AB染色では区別されなかった。

れ，3例ともMOS，　PA・RED－ALH・PAS，　PBT一　　肛門腺の杯細胞の粘液は，2例でAB－PAS染色で

PASの各反応によりシアル酸は検出されず，　PAT　　紫色・HID－AB染色でsialomucin優位であり，も

・ALH・PAS反応では紫色を，またALH－PAS反　　　う1例はAB・PAS染色で青色，　HID・AB染色で

応性／PAS反応性＝1を示した。　sialidaseでは・ほ　　sulfomucin優位であった。

とんど消化されなかった。　　　　　　　　　　　　　b・シアル酸；回腸末端部粘膜では，ほとんどの杯細

c．paradoxical　con　A　stainingに対する反応性；　胞がMOS反応陽性となり，逆にPA・RED・ALH一

検索したすべての症例のsurface　coatの粘液は，　　PAS反応は欠如しているか，もしくは一部の杯細胞

H型反応を示し，不安定，安定とも皿型反応は欠如し　　の粘液のみに認められた。PAT・ALH－PAS反応は

ていた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　青紫色を，PBT－PAS反応は陰性から弱陽性を示し

2　杯細胞の粘液　　　　　　　　　　　　　　　　　た。また，sialidaseによりかなり消化されたが，完

　杯細胞は，回腸末端部より大腸に移行するにつれて・　全に染色性を失うことはなかった。

数が増加し，大腸では腸陰窩の大部分を占める。　　　　　大腸では，盲腸・上行結腸の各1例ずつを除く98例

a．酸性度；回腸末端部粘膜の杯細胞の粘液は，AB一　　で，近接水酸基を持たない0・acetyl　NANAが証明

PAS染色でほとんど一様に赤色から赤紫色を皇し，　　された（図6A，　B）。ただし・陽性例でも盲腸から

HID．AB染色では，　sialornucinが圧倒的に優位で，　上行結腸にかけての部分では，この反応が比較的弱い

ごくわずかなsulfomucinの混在を認めるのみであ　　例が目立った。それとほぼ逆比例する形で，　MOS反

った（図2A，　B）。　　　　　　　　　　　　　　　応により，　NANAが特に盲腸・上行結腸に多くの例

　大腸では，表3Bに示したようにAB・PAS染色で　　で同定された。　NANAと近接水酸基を持たないO・

盲腸から上行結腸にかけては赤色調が強く・全体とし　　acetyl　NANAが同一細胞内に混在している例が多

て紫色を呈していた（図4A，　B）。一方，横行結腸　　かったが，　NANAが多ければ近接水酸基を持たない

から直腸に至る部分では，ほとんど一様に青色に着染　　O・acetyl　NANAは少なく・逆に近接水酸基を持た

した（図4C）。ただし，30例のおもにS状結腸と直　　ない℃・acetyl　NANAが優勢であればNANAは

腸の正常粘膜で，モザイク状に赤色調の強い腸陰窩が　　乏しい傾向がみられた（図8B，　C）。

混在していた（mP　8　A，9A）。以上のAB・PAS辛　　　NANAは，直腸に至るまで杯細胞内粘液に存在す

色による結果は腸陰窩の部位によらず，一様な染色性　　るが，畜腸に比較して陽性例は減少する（表6）。

を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　なお，MOS反応に対して強い反応性を示す領域は，

　HID－AB染色によると，杯細胞の粘液は・大腸　　例外なくAB・PAS染色で赤色調の強い部分vc－一致し

の各部位によってはっぎりとした染色性の相違を示　　ていた（図8A，　B）。

した（表4B）。すなわち，盲腸では腸陰窩深部に　　　PAT・ALH・PAS反応も・このMOS反応陽性部

sialomucinが目立ち，金体としてもsialomucin　　分に一致して青紫色を呈したが，しかし同部に7－O・

優位であったのに対して，上行結腸では一転して　　acetyl　NANAがはっきり確認された例はない（図9

sulfomucin優位となり，腸陰窩のほとんどすべて　　A，　B）。

の杯細胞は暗紫色に着染する。横行結腸から下行結腸　　　9－0・acetyl　NANAを検出する目的で考案された

にかけては，表層に青色に染まるsialomucinが徐　　PBT－PAS反応は，30分間および90分間酸化のもの

々に増加し，S状結腸から直腸に至ると中層にも　　とも杯細胞の粘液の39例で弱陽性の反応を呈し，これ

sialomucinがかなり証明されるようになって，つ　　はほぼMOS反応陽性（すなわちNANA陽性）の部

いには腸陰窩の下半分はsulfomucin，上半分は　　分と同一部位であったが，6例ではNANAの検出さ

sialomucinといった，「二階建て」ともいうべき層　　れない部分にも観察された。逆に3例では，　NANA

構造が明らかとなる（図5A，　B・C）。なお，　　が陽性であってもPBT・PAS反応がみられなかった。

sialomucinとsulfomucinは，すべての大腸粘膜　　　以上のシアル酸染色の結果は・sulfomucinの分布

において，個々の杯細胞の胞体中にしばしば混在して　　と異なって腸陰窩内の部位による反応性の差は認めら

認められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れなかった♂

　AB・PAS染色でモザイク状を呈する部分は，HID・　　　Sialidaseによる消化では，　Arthrobacter’urea・
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表6　正常大腸粘膜杯細胞粘液の各種シアル酸染色法に対する反応性およびs圭alidase感受性

反応性
（色調）

盲　　　腸

上行結腸

横行結腸

下行結腸

S状結腸
直　　　腸

PA・RED・ALH
・PAS反応
・（赤）1一

13（8）／14

13（3）／14

6（1）／6

3（2）／3

18（4）／18

45（2）／45

1／14

1／14

0／6

0／3

0／18

0／45

MOS反応
＋（赤）

9（1）／14

7（1）／14

　2／6

　1／3

5／14

7／14

4／6

2／3

10（3）／18　8／18

　8／45　37／45

PAT－ALH・PAS反応
・（赤）1・（紫）

4／14

9／14

5／6

2／3

10／18

37／45

10／14

5／14

1／6

1／3

8／18

8／45

＋（青）

0／14

0／14

0／6

0／3

0／18

0／45

PBT－PAS
反応

モ討1－一

8／14

6／14

2／6

1／3

10／18

12／45

6／14

8／14

4／6

2／3

8／18

33／45

sialidase

感受性

十

9／14

7／14

2／6

2／3

8／18

37／45

1一

5／14

7／14

4／6

1／3

10／18

8／45

（症例数）：陽性例のうち反応の弱い症例数

Faciensとα03師漉脚加げ吻g醗8から得られた　　　　　表7　正常大腸粘膜杯細胞粘液の不安定な

sialidaseの効果にほとんど差はみられず，消化後　　　　　　　　皿型のcon　A反応性

琶鰍慰轡箋盤藁警繧漿潔堅㍊　譲
く，また直陽の1例では，MOS反応陽性にもかかわ　　　盲　　　　腸

・f’・…く㈱・み徽か・た・　　志擁醤
肛門腺では・3例とも杯細胞の粘液にNANAの存　　　下行結腸

在が確認され，これらはPAT脚ALH・PAS反応で紫　　　S状結腸

色に染まり，sialidaseでかなり消化された。　PBT・　　　直　　　　腸

十

6／14

1／14

2／6

2／3

7／18

12／45

1±一・

4／14

9／14

4／6

0／3

10／18

17／45

一～ ¥

2／14

4／14

0／6

1／3

1／18

15／45

±卜
2／14

0／14

0／6

0／3

0／18

1／45

O／，14

0／14

0／6

0／3

0／18

0／45

PAS反応は惣していた・また，1例の肛門腺の欄　＋、陽性から強馳，±～．、醐性

胞粘液では・近接水酸基を持たない0－acetyl　NANA　　　－～＋；陰性杯細胞の混在が目立つ

の共存が認められ，この杯細胞粘液はMOS反応が　　　±；ほとんど陰性，一；まったく陰性。

ほとんどみられず，PAT－ALH－PAS反応で赤色，

PBT－PAS反応は陰性であった（図10A，　B，　C）。　　目的で行った剖検例の材料でも，個々の手術例とほぼ

また，sialidaseには抵抗を示した。　　　　　　　　同様の染色結果を得た。しかしながら，　NANAの分

c．paradoxical　con　A　stainingに対する反応性；　布にはかなり個人差が認められ・ほとんど大腸全域に

回腸末端部粘膜の杯細胞では，一部に不安定な斑型反　　わたってNANAが存在する例や不規則に出現する

応を示す粘液が存在したが，ごく少数であった。安定　　例も確認された。

な皿型反応はまったく認められなかった。　　　　　　　　C　腫　瘍

　大腸では，検索した全例の杯細胞の粘液に不安定な　　1　腺腫および過形成性ポリープ

皿型反応が認められた。しかし，きわめて強い反応性　　　腺管腺腫7例，絨毛腺腫3例および過形成性ポリー

を示した腫瘍隣接粘膜を除くと杯細胞の反応性は，症　　プ5例を検索した。

例によって，また，同一症例においても腸陰窩あるい　　a．surface　coat型粘液

は個々の細胞によりはなはだしく異なり，26例では陰　　　腺腫のsurface　coatでは，　sulfomucinが圧倒的

性を示す杯細胞がほとんどであった（表7）。不安定　　に優勢であったが，正常粘膜と比較すると量的にかな

な皿型の反応性の強さは一一・me的に腸陰窩のほぼ中層か　　り乏しかった（図13）。過形成性ポリープは，周辺粘

ら表層にかけて陽性で，深部ではまったく陰性か弱陽　　膜のsurface　coatと同様の染色性を示した。シ

性を示すにすぎない（図7A）。大腸の部位による相　　アル酸染色法では，　MOS，　PA－RED－ALH－PAS，

違はみられなかった。60分間酸化に対して安定な皿型　　PBT－PAS反応はまったく認められず，　PAT－ALH・

反応はまったく認められなかった（図7B）。　　　　　PAS反応は紫色もしくは着染がみられなかった。

肛門腺の杯細胞は皿型反応を示さなかった。　　　　　paradoxical　con　A　stainingはH型反応を示した

　同一・一・・個体の大腸全域における粘液の性状を検索する　　が，皿型反応はなかった（表8）。
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小　野　謙　三

b．杯細胞型粘液　　　　　　　　　　　　　　　　　察したHID－AB染色では，全体としてsulfomucin

　腺腫においては，一般に杯細胞は小型化し，形もや　　が比較的優位を占めていた（54例）が，盲腸原発のも

や不規則となる（図11A，12）。過形成性ポリープは，　のではsialornucin優勢のものが目立った（表10A，

正常粘膜と比較して腸陰窩の延長や杯細胞の腫大膨隆　　図14A，　B，16A，　B）。

が認められたが，細胞異型はみられなかった。　　　　　　粘液癌の4例は印環細胞癌でsurface　coatは確認

　腺管腺腫の杯細胞は，AB－PAS染色では青色もし　　できず，また粘液結節型のうち2例も胞体内粘液が豊

くは紫色に着染し，一部の小型化した杯細胞は赤色を　　富で，はっきりとsurface　coatを検出できなかった。

呈した。HID・AB染色ではsulfoi皿ucinが優勢で，　残り2例の粘液結節型では，胞体内粘液がほとんどな

AB－PAS染色で赤色を塁した小型の杯細胞もほとん　　いか，少量であったためにsurface　coatを検出し得

どsulfomucinを含んでいた（図11B）。シアル酸の　　た。粘液癌のsurface　coatはAB－PAS染色で青

種類およびparadoxical　con　A　stainingに対す　　色から青紫色に，　HID・AB染色では比較的sialo・

る反応性は，腺管腺腫の存在する周辺粘膜とほぼ一致　　mucinが多かった。

していた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　肛門癌の2例のsurface　coat型粘液は，　AB－PAS

　一方，絨毛腺腫の杯細胞型粘液では，比較的　　染色で青紫色となり，HID－AB染色ではsulfomucin

sialomucinが目立った（図13）。そのほかの反応性　　が圧倒的優位であった。

は，やはり周辺の正常粘膜のものに準じていた（表　　　リソパ節転移巣では，いずれも原発巣と同様の染色

8）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性を示した。

　以上，腺腫ではsurface　coat型，杯細胞型粘液と　　（2）シアル酸；MOS反応は26例だけに陽性で，MOS，

もにその発生部位による相違はなかった。　　　　　　PA－RED－ALH－PAS両反応でまったくシアル酸を

2　癌　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　検出できないものが68例に及んだ（衷11）。連続切片

　今回検索した症例では，高分化腺癌が60例を占め，　　での観察では，これらのほとんどがsurface　coatに

低分化腺癌は5例にすぎなかった。組織型と部位の関　　乏しく・さらにsulfomucinが多い症例であった。

係では，粘液癌は盲腸および上行結腸に比較的多く認　　PAT－ALH・PAS反応では・全例が青紫色から紫色

められ，粘液癌8例のうち5例がこの部分に存在して　　に着染し，ALH－PAS反応性／PAS反応性鵠1とな

いた。また，上行結腸癌では，中分化腺癌の頻度が高　　ったが・PA－RED－ALH・PAS反応は陰性で，7－0一

かった（図1）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　acetyl　NANAは同定できなかった（表12A）。

　大腸癌の産生粘液も管腔表面を覆うsurface　coat　　　PBT・PAS反応30分，90分酸化ともに結果はかわ

型と，癌組織に認められる杯細胞様細胞の胞体内粘液　　らず・陽性は16例でそのほとんどがMOS反応陽性の

に大別されたが，表9A，10Aに示すようにsurface　　症例であった。

coat型粘液は，粘液癌6例を除いてほとんどすべて　　　Sialidaseに感受性のあるsurface　coat型粘液は

の症例で確認された。しかし，量的には乏しく，高分　　48例で，うち24例の連続切片ではMOS反応でNANA

化腺癌を主体とする20例ではかすかに検出されたにす　　陰性となった。NANA陽性の例は，ほとんどすべて

ぎなかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よく消化されたが・2例ではNANA陽性にもかかわ

　杯細胞型粘液は59例の症例で産生されていた。杯細　　らず，連続切片のsialidase消化では感受性を示さな

胞様細胞の存在は，分化度が高いほど出現率が高い傾　　かった（表12A）。

向を示したが，一一fi例に存在する杯細胞様細胞の数の　　　なお，周辺正常粘膜との関係を調べてみると，癌組

多寡については，組織型との相関はほとんど認められ　　織でのsurface　coatがNANA陽性となった症例

なかった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，周辺正常粘膜のsurface　coatがほとんどすべて

a．surface　coat型粘液　　　　　　　　　　　　　NANA陰性であった。逆に周辺正常粘膜でMOS反

（1）酸性度；ほとんどの症例でsurface　coat型粘液　　応陽性のsurface　coatを示した3例では，いずれも

は乏しかったが，腺管構造の管腔表面を覆う薄い層と　　癌組織でNANAを同定できなかった・

して認められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上の結果は，大腸癌の組織型ならびに部位とも関

　AB・PAS染色では，組織型や発生部位によらず赤　　連がなかった。

色調を帯びる症例が目立った（表9A）。連続切片で観　　　肛門部原発癌組織のsurface　coat型粘液はMOS
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反応陽性でNANAの存在が証明され，　PA’RED・

ALH－PAS反応は陰性であった。　PAT－ALH・PAS

反応では紫色，PBT・PAS反応ではほとんど陰性で

あった。sialidaseに対する反応性は弱く，好塩基性

の低下はごくわずかであった。

　リソパ節転移巣は原発巣の染色性を反映しており，

1例でMOS反応陽性のsurface　coat型粘液を認

めたが，ほかはほとんどシアル酸の染色に反応を示さ

なかった。

（3）paradoxical　coll　A　stainingに対する反応性；　I

Surface　c。at型粘液はH型反応を示したが，皿型反

応はまったくみられなかった。

b．杯細胞型粘液

癌組織における杯細胞様の腫瘍細胞は，腺管腺癌で

は腺管を構成する腫瘍細胞間に点在しており，正常粘

膜の杯細胞に比べて数が少なく形も不均一なものがほ　　無

とんどであった。これらの杯細胞様の腫瘍細胞は管腔　　　躍

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ
に面しており，管腔内に粘液を分泌していた（図17A，　　m
19A）．論胞㈱液・しては印環細胞型の撒　雪

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヤ癌の産生粘液も存在する（図2°）・　　　　su
（1）酸膿；AB・PAS染色では，　O：kんどの症例で　“aj

青色が優勢であった（表9B）。これを連続釦片の　　燦

HID－AB染色でみると，sialomucinとsulfomucin　　　蕪

の混在例が多く，金体としてsialo1nucin優位のもの　　　Q

が目立った（表10B，図16B，18B）。以上の結果は，　　幽

癌の組織型や大腸の部位とは関係を有しなかった。　　　　墾

肛門癌の2例では，・AB・PAS染色で青紫色，　HID－　SS

AB染色で，ulf。m。，i。灘であ。た。　　　K

リン櫛転騨はいずれも醗巣と購の染色性を　累
示した。

②　シアル酸；シアル酸を同定する反応に1ヵ所でも

陽性を示す胞体内粘液が存在すれば陽性例とした。

　今回検索した全例の杯細胞様腫瘍細胞にシアル酸が

認められた。このうち，近接水酸基を持たないO・

acetyl　NANAを有するものは51例，　NANA陽性例

は29例で，両者の共存例が19例であった（図19A，　B）。

両者の共存は，同一症例の同一・細胞内にあるものがほ

とんどであったが，正常粘膜の項で述べた「相補性」

が癌組織にも観察され，近接水酸基を持たない0－

acetyl　NANAを多く含んでいる杯細胞型粘液では，

NANAが乏しく，また，この逆の場合も認められた

（表13）。なお，共存例では管腔内に貯溜している粘液に

はNANAおよび近接水酸基を持たないO・acetyl

NANAが混在していた。
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PAT－ALH・PAS反応では，赤色もしくは紫色か　　　　表13　NANA産生からみた大腸正常粘膜

ら青紫色を量するが，連続切片で行ったPA－RED一　　　　　　　と癌組織の杯細胞型粒液の関係

ALH・PAS反応やALH－PAS反応性／PAS反応性　一
砒などの結果から…－ace・y1　NANA雄生して　N鍵㌧

いると断定し得る症例は見出せなかった（表12B）。

　PBT・PAS反応では，13例が陽性となり・連続切部位

片ですべてMOS反応陽性をも示した。　　　　　　　盲　　　腸

　Sialidaseによる消化では，　MOS反応陽性症例の　上行結腸

杯細胞型粘液はよく消化されたが，完全に染色性を失　横行結腸

った症例はなく，3例ではMOS反応陽性にもかかわ　下行結腸

らず，抵抗を示した（表12B）。　　　　　　　　　S状結腸
　以k，杯細胞型粘液のシアル酸染色の結果は，大腸　直　　　腸
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表14　大腸癌杯細胞型粘液の不安定な皿型のcon　A反応性
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発生部位とは明らかな関係を有していた。すなわち，　　癌組織ではほとんどNANAのみを含んでいる症例

盲腸，上行および横行結腸部の癌組織では，杯細胞型　　は6例みられた。また，周辺正常粘膜に近接水酸基を

粘液を有する22例のうち16例でNANAが証明され　　持たない0－acetyl　NANAがほとんど証明されず，

るのに比べて，下行結腸から直腸にかけて発生した癌　　しかも癌組織に杯細胞様腫瘍細胞のみられた症例は1

組織では37例中11例でNANA陽性であるにすぎな　　例のみで，この症例では杯細胞様腫瘍細胞はNANA

かった（表11B）。このことは，大腸正常粘膜におけ　　のみに反応を示した。結局，周辺粘膜組織には近接水

る粘液の分布を反映している。　　　　　　　　　　　　酸基を持たないO・acetyl　NANAが証明されずe癌

　なお・癌組織とその周囲の正常粘膜との関係を杯細　　組織に出現している症例はなかったことになる。

胞型粘液のシアル酸分布の面からみてみると表13のよ　　　肛門原発の癌組織では，杯細胞型粘液は2例でMOS

うになる。つまり，周辺正常粘膜でNANA陽性と　　反応陽性で・PAT－ALH－PAS反応では紫色から青

なるにもかかわらず，癌組織で陰性となるものが12例，　色を示した。PA－RED－ALH・PAS反応とPBT・

その逆に周辺正常粘膜でNANA陰性であるのに癌　　PAS反応は陰性であった。　sialidaseには比較EI勺感

組織で陽性となるものが10例認められた。一方，近接　　受性を示した。

水酸基を持たない0・acetyl　N奔NAを指標にすると，　　リンパ節の転移巣では，杯細胞型粘液を3例で認め

周辺正常粘膜でこの種のシアル酸を産生しているのに　　た。全例で近接水酸基を持たないO・acetyl　NANAが
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検出され，京た2例でNANAが確認された。NANA　　　なお，以上の所見は癌の発生部位，組織型，深達度

の存在する2例の原発巣は・いずれもこのシアル酸を　　および腫瘍の大きさとも関連なく認められた。

齢していなかった．　　　　　　　（2）シア・レ酸；MOS，　PA－RED－ALH－PAS，　PAT－
（3）paradoxical　c。n　A　stainingに対する反応性；　ALH－PAS，　PBT－PAS反応ともいずれも周辺の杯

1ヵ所でも陽性を示す杯細胞様腫瘍細胞が存在すれば　　細胞の粘液と同様の染色性を示し，色調に濃淡の差は

陽性とした。　　　　　　　　なか・た（図24A，B・25A，B）・つまり・癌組織隣
　杯細胞型粘液を産生する59例中，S状結腸癌1例と　　接粘膜杯細胞の粘液のシアル酸に関しては，単位体積

直腸癌3例を除く55例で一部にもせよ不安定な皿型反　　あたりの増減は認められなかった。

応を証明した（図17B，19　C）。安定な皿型反応を示す　　（3）paradoxical　coll　A　stainingに対する反応性；

症例はなかった（表14）。　　　　　　　　　　　　　　100例中97例で，sulfomucinの減少が認められた粘

　なお，不安定な皿型反応を欠く4例は，いずれも　　膜領域にほぼ一致して，杯細胞の粘液の不安定皿型反

pA・RED－ALH・PAS反応陽性で，一方PA－RED一　　応が著しく高まっていた。この部分より辺縁の正常粘

ALH－PAS反応陰性の8例はすべて不安定な皿型反　　膜は，不安定な皿型反応性が比較的弱く，癌隣接粘膜

応を示すので，この両反応をともに欠如する癌症例は　　と際立った対比を示した（図23A，　B）。この変化も癌

なかった。　　　　　　　　　　　の組織学的所麹こは関係がなかった・
　肛門癌でej　，2例とも皿型反応はみられなかった。　　　癌隣接粘膜杯細胞にsu工fomucin減少がみられな

　リソパ節転移巣では，2例で不安定な皿型反応が認　　かった5例の中の2例においてこの不安定な皿型反応

められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　性は高まっていた。sulfomucinの減少と不安定な皿

D腫瘍際粘膜　　　　　　　　型反応増強をとasv・示さない症例は3例存在したが，
1　癌組織隣接粘膜　　　　　　　　　　　　　　　　これらの症例に特徴的な変化は認めなかった。

　100例とも肉眼lll勺に観察すると，たとえ潰瘍形成性　　2　腺腫隣接粘膜

の症例でも癌組織周辺部はすべて周囲の正常粘膜より　　　腺腫に隣接する粘膜でも癌に比べて軽度ではあった

膨隆していた。この癌組織の突出にひきずられた形で　　が，すべての症例で過形成を示す粘膜を認めた。’

盛り上がった癌組織に隣接する粘膜は，症例によりそ　　　腺管腺腫の7例中4例，絨毛腺腫の3例中全例の腫

の範闘や程度は異なる・』のの，腸陰窩の延長や不規則　　瘍隣接粘膜の杯細胞の粘液で，sulfomucinの減少と

な分枝，また杯細胞内粘液部の腫大膨隆などを認めた。　paradoXical　con　A　stainingに対する不安定皿型

しかし，細胞異型はみられなかった（図21A，　B）。以　　反応の増強が認められた。

上の変化は癌に近づくほど著明で，この部分は，正常　　　Surface　coatの粘液の染色性は，周辺正常粘膜と

糊莫と比較すると特異な粘液の性格を示した。　　　　　ほとんど差がみられなかった。

a．surface　coatの粘液　　　　　　　　　　　　　　また，過形成性ポリープでは，このような反応性の

　粘液の酸性度，’シアル酸の分布，paradoxical　con　　変化はまったく認められなかった。

Astainingに対する反応性はともに周辺正常粘膜と　　3　異型腺管

ほとんど同様の染色性を示した（図22A，　B）。　　　　　正常粘膜の中で，腸陰窩が不規則に拡張していたり，

b．杯細胞の粘液　　　　　　　　　　　　　　　　　軽度な細胞異型を示す細胞からなる腸陰窩が混在して

（1）酸性度；AB－PAS染色では，癌組織隣…接粘膜は，　いるものが7例に認められた。このうち1例では，周辺

同一症例の正常粘膜と何ら色調の変化を認めなかった。　粘膜と比べて杯細胞のsulfomucinの減少がみられ，

しかしながら，HID－AB染色で観察すると，100例　　またほかの1例ではほとんどsulfomucinのみから

中95例で癌に伴って膨隆した部分から標本上で平均5　　なる杯細胞で占められていた。ただし，そのほかの染

mmほど外側までの，光顕上まったく正常にみえる粘　　色では，周囲の反応性と相違がなかった。

膜でも，一見して杯細胞の粘液にsulfomucinの減
少がみられた。特に癌により近い部分で杯細胞の酸性　　　　　　　　　　IV　考　　　察

粘液はほとんどすべてがsialomucinのみとなって　　　生化学的に粘液とは，糖タソパク質やproteoglyc一

いる（図22A，　B）。このような所見は癌組織周辺粘膜　　anから構成されるいろいろな物質を包括する名称と

に均等に拡がっていた。　　　　　　　　　・　　　　して用いられることが多いが22）－24），今回は，上皮性
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細胞が産生する糖タンパク質を粘液として扱った。ま　　　本研究において彼らの方法を検討した結果，以下の

た，糖タソパク質は，mucin型と血清型に大別され，　　問題点が生じた。

胞体内粘液のほとんどは前者から構成されており，一　　　まず，技術的な問題として，原法では酸化時間が一

方細胞膜表面には後者が多く結合していることが知ら　　般的に不十分であった。すなわち，①②③ともに最初

れている23）－27）。この2型とも結合様式の違いはある　　の過ヨウ素酸酸化30分間では既存の近接水酸基をすべ

が，いずれも糖鎖がタソパク質とglycoside結合を　　て酸化できず6），今回は酸化時間を90分間に延長した。

したものであり，糖鎖の部分，特にmucin型のもの　　ただし，③については，30分および90分の酸化を行っ

に関しては生化学的に正確な構造が判明しているもの　　たが，同じ結果になった。

は少ない。従来の粘液組織化学では，この糖鎖に存在　　　次に・②の方法では・原法にはthionin・Schiff反

する近接水酸基や酸性基を染色に利用していた2）3）。　　応が30分間と指定されていたが，反応が弱く，この後

このため，特定の組織や，特定の細胞の粘液を特徴づ　　に行うPAS反応でSchifF試薬の共染も生じた。今

ける反応は得られなかった。　　　　　　　　　　　　回，50分に延長してこれらの問題は解決された。

　しかし，Hale28）に始まり，　Cullingら10）－12）14）15）　　　さらに染色結果の解釈上の問題も生じた。すなわち，

による一一meの研究で，糖鎖の非還元末端に位置するシ　　Cullingら14）は①で赤く染まり，②で青く着染する

アル酸の種類を組織化学的に識別できるようになり，　　粘液は7－O－acetyl　NANAを含んでいると主張して

その結果，大腸の杯細胞の粘液は近接水酸基を持たな　　おり，これが単独で存在する場合には問題はない。し

いO・acetyl　NANAを多量に含んでいることが明ら　　かしながら，1つの杯細胞内でも，　MOS反応やPA・

かにされた。さらに，concanavalin　A（con　A）を　　RED－ALH・PAS反応陽性のものが混在していたよ

用いたparadoxical　con　A　stainingにより，大　　うに，いろいろな種類のシアル酸が混在する場合も考

腸の杯細胞の粘液はその酸性度にかかわらず，不安定　　えられる。たとえば少盈のNANAと近接水酸基を持

な皿型反応性を示すことが知られている5）17）。　　　　　たないO・acetyI　NANAの混在例と・7・0－acetyl

　今回の検索により，特にシアル酸についての組織化　　NANAと近接水酸基を持たないO・acetyl　NANA

学的方法の特異性について二，三の間題が生じたので，　の混在例では，ともに①で赤くなり，②では青と赤が

まずこのことに関して考察を試みることにした。　　　　混合して紫色を量するようになり区別できない。これ

　A　シアル酸の組織化学的方法に関する問題点：シ　　に対する一つの解決法として，NANAを撰択的に検

アル酸は図26に示す構造をとっているが，C－7，8，9お　　出するMOS反応がある・この反応では・C－8，9位

よびC・4位の水酸基がacetyl基やglycoly1基で　　の近接水酸基がきわめて酸化されやすいことを利用し

置換されたものも数多く存在する29）－32）。　　　　　　　ており・その点では7－0－acetyl　NANAも検出され

　Cullin9らは，①近接水酸基を持たない0・acety1　　る可能性が否定できない。しかし，坐化学的に，0・

NANAのためのPBT・KOH・PAS反応（＝PA・RED・　　acetyl化されたシアル酸の過ヨウ素酸酸化はNANA

ALH・PAS反応），②近接水酸基を持つシアル酸と持　　よりも遅れることが示峻されており16），　MOS反応で

たないシアル酸を区別するPAT・ALH・PAS反応，　　7・0－acetyl　NANAが検出される可能性は一応除外

③9・0・acety1　NANAのためのPBT－PAS反応な　　されよう。

どを考案した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　ところが，このMOS反応を利用しても，1っの杯

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　細胞内に，NANAと7－O・acetyl　NANAおよび近

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　接水酸基を持たない0－acetyl　NANAの三者が共存
　　　　　　O

　　　・南一1－i。，・…．・　嬬1管識蕪嬬謙鳩灘
　　　　　　　　　・罵1・　　は，以上の考筋か・は・き・と7－・－ace・y1　NANA

4　　　　3

O開 @　　 と断定できるもののみを陽性例とした。すなわち，①
　　　　　　　　で赤，②で紫，MOS反応で陽性となる例では7・O・

　　　　　　　ON　　　　　　　　　　　　　　acetyl　NANAが混在する可能性が考えられるが，今

図26　N－acetylneuraminic　acid（NANA）　　　回は陽性とはしなかった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さて，③でもPBT・PAS反応は理論的に9・O・
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acetyl　NANAのみを特異的に検出できるはずであ　　粘液も産生されている。その中で，　surface　coat型

るが，Haverkampら16）が指摘するように，長時間　　粘液の組織化学的性質については従来まったく報告が

の酸化では0・acetyl化されたシアル酸の脱アセチ　　なかった。

ル化がおこる可能性があり，近接水酸基を持たない　　　ヒトの正常大陽粘液の特徴として，ほかの消化管粘

O－acety1　NANAや7・O・acety1　NANAも脱アセチ　　液に比べてsulfomucinの多い事がまず挙げられる

ル化されてPAS反応陽性となり得る。このように③　　が，今回の検索でも回腸末端部粘膜と比較して杯細胞

については問題が多い。今回の検索では，約40％の症　　ならびにsurface　coatの粘液はいずれもsulfo一

例の正常大腸粘膜杯細胞でPBT・PAS反癒弱陽性と　　mucinを豊富に含んでおり，特にsurface　coatの

なったが，生化学的にはヒト大腸の粘膜には9－0一　　粘液はsulfomucinが圧倒的に優位であった。ただし，

acetyl　NANAは乏しい12）とされており，上記の脱　　細胞によってはsurface　coatにsialomucinと

アセチル化の効果を考えると7－0あるいは近接水酸基　　sulfomucinが混在している部分も認められ，　sur一

を持たないO・acetyl　NANAが反応している可能性　　face　coatが単なる付着物ではないことを示唆してい

が十分考えられる。しかし，また，今回の検索で，　　る。

PBT・PAS反応陽性となったものは一部を除くほと　　　また，　AB－PAS染色で主に盲腸などの杯細胞の粘

んどがMOS反応陽性例と一致しており，近接水酸　　液で赤色調の強い部分があり・中性粘液の存在iが示唆

基を持たない0・acetyl　NANAだけが認められる例　　されたが，これは連続切片の観察でMOS反応陽性部

ではほぼ陰性であった。このことからNANAの検　　位とすべて一致しており，NANAなどの近接水酸基

出された杯細胞の粘液には，7－O－acetyl　NANAが　　がPAS反応を示したためと考えられる。しかも

混在する傾向があるのではないかと推論される。　　　　HID・AB染色で大腸粘膜のすべてが酸性基を持って

　次にsialidaseについては，第一に完全に純化さ　　いることと考えあわせて，大腸の粘液には中性粘液が

れた標品が入手しがたいこと，第二に，sialiClaseの　　きわめて乏しいと思われる。このことは，回腸宋端部

基質特異性がはっきりしていないこと，第三に生化学　　粘膜の杯細胞の粘液も同様である。

的条件をどれほど組織化学的条件として適用できるか，　　次に，正常大腸粘膜では，斎腸から横行結腸までの

などの問題が残されるが，今回の検索では使用した二　　右側大腸と下行結腸から直腸までの左側大腸で，杯細

種のsialidaseで，ほとんど結果に差がなかった。　　　胞の粘液の性状に差があることが知られている。すな

　基質に関しては，一般にシアル酸のcarboxy1基　　わち，　Filipeら30）38）－40）のHID・AB染色を用いた検

が置換されたものや，C・4位の水酸基がacety1基な　　索によると，左側大腸では腸陰窩の下半分がsulfo一

どで置換されたものはほとんど酵素の作用を受けず，　　mucin，上半分がsialomucinという二層構造をと

また，C・7，8，9位に存在する近接水酸基が置換され　　るのに対し，右側大腸では下1／3にもsialomucinが

ている揚合も酵素作用の速度が遅くなることが知られ　　存在するという相違が認められている。

ている。さらに，シアル酸と隣接する糖との結合様式　　　今回も同様の結果が得られたが，新たに右側大腸の

によっても酵素消化は影響を受けるという33）門37）。　　　中の上行結腸の中部より横行結腸では，ほとんどの杯

　また・固定された組織中のシアル酸が生体内のもの　　細胞の粘液がsulfomucinからなるという結果を得

とどれほど異なった状態か不明であり，組織中のシア　　た。

ル酸含董も測定困難なので，現時点では生化学的条件　　　surface　coatの粘液では，このようなはっきりし

36）に準拠せざるを得なかった。　　　　　　　　　　　た区分はみられないが，盲腸や上行結腸下部には比較

　以上，シアル酸の組織化学的方法に関する問題点や　　的多くsialomucinが存在した。

染色結果の解釈などについて考察したが，これらの点　　　以上のような杯細胞の粘液における酸性基の分布の

をふまえて，以下正常大腸粘膜，腫瘍，腫瘍隣接粘膜　　違いが何によるのかは不明であるが，大腸は発生学的

の粘液の特性について考えてみたい。　　　　　　　　　にも右側は中腸（midgut）から，左側は後腸（hind・

　B　正常大腸粘膜　　　　　　　　　　　　　　　9ut）から由来しており41），発生学的な要因も考えら

正常大腸粘膜では，粘液産生の主体は杯細胞である　　れる。

が，これに加えて主として吸収上皮細胞の細胞膜に結　　　ラットにおいても右側大腸に相当するproxima1

合している糖タンパク質，すなわちsurface　coat型　　colonではsialomucinが多く，一方左側大腸に相
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当す。・・，t、1。。1。nでは・ulf・mu…が騨であ・・ないが，掘類の離齢轍こ驚して喚燗

。・・、．9た，Freem・nら…の種・の1ec…を用・・では，・ア・レ酸の゜・acety’化は，　sia1°muc1

kTilF究でも，，。。・m・1・・1・・と・・…1・・1・・の…lid・・e・…対して抵抗性・・する33’34）・点からも目的に

1eC，、。縮腕勲。ており，粘液の鞭離の相激・槻象と教られる・蝦・細の確でも大

違難熱て，大＿食物の通過状態鷺瓢謙鋸難・・撚
樋要腰因と思われる．・i・1・m・・i・購｛生が高く　甑抗性を示していた・　　．
て粘膜蘇謝る役目崩ち，・・1f・m・…は1閏滑剤　シア・醐・関しても・・lf°muc’nの分布と同様な

としての役害1輌なうというSmi・hと…1er…の部位・・よる　腱がある・すなわち，翻周辺に KANA
報告、・あ。．。の・う姥崩・した・・嵐糞便が砒軸多く認められ・剛易粘膜からの移行力 �ｳ
騰勺速やかに鋤すると教られる上行欄上半部れる・雌bシ・ル酸分糠ついては個嵯猷き

’から下行結腸上半部までが，糞便の停滞しやすい盲腸　　　かった。

やS状結llStSらび、。醐・比べて，・ulf・m・・i・礪　NANAと近接水酸基歯たない゜”acetyl　NANA

んでいる。ともあ碓齪解される。　　　は，調の杯髄・・灘しており，このこと鯉’な

軌粘液の酸膿麟症などの病白勺麟・左右さ珊・おいても認められた・したが・て，この �ﾌ
れて矧するので，その点では葡礁娠・映する指　・アル脚鰐内の同一の場所を占め翻能性が繊

標となるが，大腸粘膜に特徴的なものではない。この点　　される。　　　　　　　　　　　　　．

で。ト大伽おもtz＝杯細胞の鞭・きわめて特徴触　姻の麟では，7一σ・cetyl　NANA醐らかに

。とは，近撚薩鮒たな…－ace・y1　NANAを同定され燗瞼か・た・しかし，　PBT胴PAS ﾂ
描。含んでいる・と，，・・ad・・i・・1・・n　A・t・in一陽性伽NANA馳例によく微しており，　H［」述

・。gで鞍定な哩反応を示す・とであ・．も・とした・うtr・こ嚇・は・NANA以外に7’°一・

も近接水薩を撒ない・－ace・yl・NANAは，＋二ある・・は9－・－ace・y1　NANAなどのシアノ噸嚇

指腸欄胞の＿部や膵酬1階の欄麟よ睡灘　している可能性がある・も・ともヒト燗こli・　9’°一

糸III胞の撒や，ま斡隙索した肛lr腺の欄胞の粘ace・y1NANAはき拗て乏しいという生イヒ学IEi勺分析

液で検出されている5）ので，Cullingら11）やFen・　　結果がある12）。

、，，とFilip。・5・カ・主樹るようV・このシア・レ酸力・　さらに4－・・acetyl　NANAの擁も次のような理

賜末端部の一部と大繍嘆・・特異lil勺であるというわ由から否定でぎない・す姉ち・岬の検索で1よ，M°S

けではない。　　　　　　　反応馳の欄胞の粘灘・i・liclase　itこより好腿
　また，P。，ad。xi。al。・・A・t・i・i・9・tZ・よる不安　性の低下を示したが，完全セこ靴されたわけではな

定哩反応も贈難灘糸田胞や気骸齢胞翻め　かったからである・つまり，4－°”acetyl　NANAは

られ5）56），それだけでは大腸に特異的な反応とはいい　　sialidaseで消化されず・また4－0－acetyl暴は過ヨ

ヵ、たい。しかL，。の酵の反応がともに搬となる　ウ素灘値影翫く・M°S反応駐温するので，

細胞は，回腸末端部粘膜に分布する杯細胞の一部と大　　このシアル酸が混在している可能1生がある。しかし，

腸の杯細胞に限られる．そのため・の二つの方法轍　また，・の・i・lidaseで完全蛸化されなか・たこと

み舗せる。とV・よ嚇異　肱騰をつかむ・と嗣　は，近撚薩鮒たな・・°－acety1　NANA瀕存

能である。　　　　　　　　している・とや，齪され罐纐肚での麟であ
　不安定な皿型反応は，正常大腸粘膜杯細胞では一般　　　ることも十分考えられる。

鰯く，腸麟の帽部か猿層部にかけてやや強い　F・・g・・ら47）は，小）j易欄1胞のsia1°mucinが

反励・みられる。P・・ad。・i・a1・。n　A…i・i・gの　・i・lid・・eの靴砒較1「幡抗するのea，シア職と

磁娠応麟は棚であるが，却易粘膜の細胞分裂　際する概の縮様鵡關する雄肌ているカミ，
は腸陰窩底部で行われている46）ので，細胞の成熱とと　　大腸粘膜でもこの点は考慮しなければならない45）。

もに不安定な皿型反応性を獲得するものと考えられる。　　　ヒト大腸のsurface　coatの粘液は，近接水酸基を

　近接水酸基を持たないO・acetyl　NANAがなぜ大　　持たない0－acetyl　NANAを有せず，不安定な皿型

腸粘膜に多量に存在するかということについては定説　　のcon　A反応性も欠如していた。さらにNANAに
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対してもきわめて弱い反応を示すだけで，sialidase　　　腺管腺鷹の杯細胞が日立ってsulfomucin優位と

にもほとんど消化されなかった。一般に細胞膜に結合　　なる現象は，正常粘膜におけるような細胞増殖の特性

している糖タソパク質の糖鎖であるcell　coatには，　　を有していないということを意味している。すなわち，

シァル酸が豊寓に含まれている21）23）24）。しかし，特殊　　腺腫では細胞増殖が一定の揚所で行われておらず不規

な発達を遂げたsurface　coatは，しばしばsulfo・　　則で，さらに腺管腺腫では糖鎖を硫酸化する能力がま

mucinより成り，肺胞のll型上皮などにその例がみら　　だ保持されているので，杯細胞は不規則ながらsulfo一

れる48）。大腸粘膜のsurface　coatもsulfomucin　　mucin優位となり，正常の左側大腸にみられるよう

が豊窟であり，高密度に分布する硫酸基が過ヨウ素酸　　な二層構造をとることができない。一方，絨毛腺腫に

酸化をさまたげている可能性もある。また，大腸粘膜の　　なると，硫酸化の能力がかなり失われて，sulfomu・

surface　coatのシアル酸の絶対量が僅少であること　　cinが減少するようになると考えられる。ちなみに過

も考えられる。さらに，分子内1actoneを形成して，　形成性ポリープでは，周囲の粘膜と粘液染色に対する

酸化に対する反応を示さないシアル酸の存在も否定で　　染色性は変わらない。

きない。なお，MOS反応やPBT・PAS反応の検出　2癌
能力がかなり低いことも考慮に入れる必要があり，杯　　　今回検索した症例群は，部位，組織型および性差の

細胞の粘液に比べて量的にはるかに少ないsurface　　いずれをとっても大腸癌としてほぼ定型的なものであ

coatの粘液では，反応しにくいと思われる。　　　　　る。

　C　腫　瘍　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　正常大腸粘膜や腫瘍隣接粘膜に比べて，大腸癌の産

ユ腺腫　　　　　　　　　　　　　　　　　　　生粘液についての組織化学的知見は意外に乏しいが，

　いずれの型の腺腫においても杯細胞の大小不同が同　　今までになされた報告49）冒51）では，1）大腸癌の粘液で

立ち，形も不規則である。小型化した杯細胞の中には，　はsulfomucinが減少する，2）sialidaseに感受性

AB・PAS染色で赤色に着染するものも認められたが，　のあるsialomucinが増加する，といわれている。

その細胞を連続切片で観察すると　sulfomucinが圧　　しかし，これらの報告では大腸癌の産生粘液を杯細胞

倒的優位で，MOS反応性は背景となっている正常粘　　型とsurface　coat型に区別しておらず，また周辺正

膜の染色性にほぼ対応していた。したがって，小型の　　常粘膜における粘液産生との関係もまったく考慮され

杯細胞が赤色調を帯びた理由は，正常大腸粘膜の杯細　　ていなかった。

胞のようにNANAなど近接水酸基に富むシアル酸　　　1）の報告に関しては，今回の検索でも，大腸癌の

や中性粘液によるのではなく，高度に硫酸化された粘　　発生部位，組織型，深達度などによらず，杯細胞型粘

液のalcianophiliaが低下している2）ためと考えられ　　液では周辺正常粘膜に比べてsulfo皿ucinの減少が

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　目立った。また，sur正ace　cOat型でもやはりsul・

　腺腫にみられた所見はFilipe39）やGad49）の報告と　　fomucinは減少していた。

ほぼL致しており，HIDrAB染色では腺腫の異型性　　　胎生期の大腸粘液はsulfomucinに乏しい52）ので，

が増加するにしたがって，見かけ上杯細胞型粘液の　　FilipeとCooke53）はsulfQmucinの減少を腫瘍化

sulfomucinが減少し，　sialomucinが増加する傾向　　に伴って未熟な粘液産生が再現されるためと説明して

がうかがわれた。すなわち，腺管腺腫の杯細胞では，　　いる。

sulfomucin優位が目立つのに対し，絨毛腺腫では　　　次に2）のsialidase感受性のsialomucinの増加

sulfomucinが減少し，　sialomucinが増加するよ　　という考え方について考察を加える。

うにみえた。しかし，今回の研究でのシアル酸染色に　　　癌組織における杯細胞型粘液で，NANAの出現は

よれば，どの腺腫も背景となる正常粘膜の染色性を反　　必ずしも周辺正常粘膜の性格を反映していない。すな

映しており，色調の増強もみられないので，以上の変　　わち，周辺正常粘膜の杯細胞がNANAを欠いてい

化はシアル酸の増加ではなく，おもに硫酸基の減少に　　ながら癌組織には出現するという場合より，周辺粘膜

よるものと理解される。　　　　　　　　　　　・　　　には存在し癌組織では認められないという場合が多い。

surface　coat型粘液ではこのような変化は認めら　　NANAは水酸基が置換されておらず，　sialidase

れず，どの腺腫においてもsulfomucin優位であっ　　によりきわめてよく消化されることを考えあわせると，

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　杯細胞型粘液では癌化によりsialidase感受性の
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sialomucinが増加するとはいいがたい。　　　　　　　ける原発部位同定に有用であると考えられる。

　癌組織における杯細胞型粘液のNANA陽性例は，　　また，　Cullingと　Reid12）は，　PA－RED・ALH－

PAT・ALH－PAS反応で紫色を呈し，　PBT－PAS反　　PAS反応は特に大腸癌の肺転移巣と原発性肺癌の鑑

応もほとんどすべて陽性なので，正常粘膜同様7－O・　　別にきわめて有効であると強調しているが，著者ら56）

acetyl　NANAや9－0・acetyl　NANAの混在する可　　は肺腺癌42例を検索してこの反応が陽性で，しかも不

能性が考えられる。Cullingら12）は現在までに，3例　　安定な皿型のcon　A反応性を示す杯細胞型粘液を産

の7－O－acetyl　NANAを著明に産生する症例を経験　　生している2症例に遭遇した。いずれにせよ，　PA’

したと報告しているが，今回の検索では，7－0・acetyl　　RED－ALH・PAS反応あるいは不安定な皿型のcon

NANA単独の症例は含まれていなかった。　　　　　　A反応性からそれぞれ単独で大腸原発を推定するの

　次にきわめて稀な場合であるが，MOS反応陽性で，　は危険であり，肺癌の場合のように両看が陽性となる

PA－RED－ALH－PAS反応陰性にもかかわらずsial・　　ものもあるので速断はできない。

idaseに抵抗を示した症例が1例あり，このような場　　　なお，今回検索したリンパ節転移巣では，前述の米h

合には4－0・acetyl　NANAが存在する可能性もある。　液の性状に加えて，2例に原発巣で認められなかった

　癌組織のsurface　coat型粘液で，明らかに証明で　　NANAが出現し・転移に伴って粘液の性状が変化し

きたシアル酸はNANAだけであり，それも100例中　　得ることも示唆される。

26例にとどまった。AB・PAS染色，　HID－AB染色　　　D　腫瘍隣接粘膜

で，粘液癌を除くすべての症例にsurface　coat型　　　大腸癌セこ隣接する粘膜が，正常粘膜と異なる粘液組

粘液が認められ，しかもsialomucinが比較的多い　　織化学的性質を示すことは，1969年FiliPeso）により

にもかかわらずシアル酸染色に対する感受性が低い理　　はじめて報告された。すなわち，彼女はHID・AB染

由として，一つには癌で産生されるsurface　coatの　　色を用いた検索によって・癌辺縁の過形成性の粘膜お

量がきわめて少ないことと，シアル酸染色法の感度の　　よびその周辺の組織学的に一見正常と思われる部分

低さがあげられる。また，大腸癌で産生されるcell　　において，杯細胞の粘液にsulfomucinが減少し，

coatの絶対蚤が減少するという生化学的分析の報告　　sialomucinが増加している事を見い出した。この現

もある53）。さらにsulfomucinが多いために，過ヨ　　象を呈する粘膜は“transitional　mucosa”と名付け

ウ素酸酸化に対する反応性が低下することも考えられ　　られ，その後DawsonとFilipe　57），　RiddeZlと

る。事実，MOS反応陰性の症例のsurface　coatは　　Levin58）などにより癌辺縁より2cm以内の粘膜を指

量的にも少なく，sulfomucinが優勢であった。　　　　すと便宜上定義されている。

　また，大腸癌のsurface　coat型粘液ではMOS反　　　今回の検索でも，95％の症例で癌を中心として同心

応陰性の13例でもsialidaseに感受性が認められ，逆　　円状の分布を示す同様な現象が認められた。ただし，

にMOS陽性でsialidaseに抵抗を示すものは2例　　FllipeとBranfoot38）が，この変化は左側大腸で定

だけで，大腸癌のsurface　c。at型粘液については　　型的に出現し，右側大lleeでは不規則であると述べてい

sialidase感受性のシアル酸が増加するといえる。一　　るのに対し，本研究では，原発部位による差はまった

般的に癌組織では，複合糖質の糖鎖構造が変化するこ　　くみられず，また，組織型および腫蕩の深達度や大き

とが知られており54）55），上記のような症例では糖鎖　　さにも関係がなかった。腸陰窩の部位による変化をみ

の変化がsialidase感受性をもたらしたとも解釈さ　　ると・この現象は突然おこるのではなく，癌に近づ

れる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　くにつれて腸陰窩の基底部より徐々に杯細胞粘液の

　大腸癌の発生部位からみると，右側大腸に由来する　　sUlfomucinが減少してゆき，癌のすぐ近傍ではほと

ものは組織型と関係なく比較的NANAを多く含ん　　んどsialomucinだけになる。これは，　Filipeと

でおり，正常粘膜での分布を反映しているといえる。　　Branfoot38）の報告と一致していた。

　今回検索した症例では，paradoxical　con　A　stain－　　　FilipeとBranfoot59）はその後の一連の研究によ

ingに対する不安定な皿型反応とPA－RED－ALH一　　り，生化学的にもこの部分でsialomucinの増星と

PAS反応がともに陰性となる大腸癌杯細胞型粘液は　　sUlfomucinの減少を認めたと報告し，　radioauto・

存在せず，またリンパ節転移巣にお1，・ても同様の結果　　graphyでも35SO4の取り込みが低下することを突き

が認められ，このような症例では大腸癌の転移巣にお　　　とめている。
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　　今回のシアル酸染色の結果をみると，sialomucin　　転移した悪性黒色腫や扁平上皮癌，あるいは潰瘍の周

　の増加とみられた部分の染色性は，PA－RED－ALH一　　囲でも同様の変化がみられることを報告しており，こ

　pAS，　MOS，　PAT－ALH－PASの諸反応で正常粘　　の大腸癌隣接粘膜の形状や粘液の変化は，腫瘍が突出

膜杯細胞のものとまったく変わらなかった・このこと　したためにおこった血流障轡こよるのではないかと推

から，癌隣接粘膜では腸陰窩が延長したり，杯細胞の　　論している。

腫大により量的なsialomucinの増加はあると考え　　　今回の検索でもすべての症例で，腸陰窩の延長など

　られるものの，染色性から判断すると単位体積あたり　　の過形成を示す部分は，癌の突出にひきずられた形で

での基本的変化は，糖鎖の硫酸基の減少であってシア　　盛り上がった粘膜を中心に認められた。しかし，隣接

ル酸の増加ではない。　　　　　　　　　　　　　　　　粘膜での組織化学的反応の変化を示さなかった例も同

　Filipe39）40）は癌隣…接粘膜杯細胞で，　sialidaseに感　　様に突出しており，必ずしも断定できない。

受性の高いシアル酸が増加すると述べ，一方Fenger　　　また，　SaffosとRhatigan61）も大腸憩室：炎の周辺

とFiiipe47）やDawsonら51）は近接水酸基を持たな　　で同様の変化を認めている。

い0’acetyl　NANAが増加していると報告している。　　今回の検索結果では，「1）癌隣接粘膜を前癌状態で

このような意見の相違は，それぞれが背景となる正常　　ある（すなわち一次的なものである）とするには，あ

粘膜との関係を無視していることに起因している。す　　まりにもよくその部分が保たれている，2）すべての

なわち，前述のように癌隣接粘膜でも，シアル酸の質　　症例で，この変化が認められるわけではない，3）ほと

的なことに関しては周辺正常粘膜と何ら粘液組織化学　　んどの症例で，この現象は癌病巣を中心に均等に広が

的な変化はない。　　　　　　　　　　　　　　　　　　っており，偏在しない，4）過形成の所見であって異

相の検索で，麟接粘wa＝一致し醐く細胞型撒　型鷹められない，5）癌の醗粘液と直接の髄が

の不安定な皿型のcon　A反応性が薯明に増強するこ　　ない，6）粘液の酸性度は腫瘍だけでなく，種々の要

と漸た剛らかとな・た・この現象｝よ97％の症例で　因によ踏泳変化する，などの諸点よりこの現象は

齢られ，きわめて爆的噺見とし’える・正常粘膜　癌麟を囲禰伴的なものと考えたい．・のよう嫉

の杯細胞はごく弱い不安定な皿型反応を示すにすぎな　　化は癌の組織型とは特に関係を有しない。さらに腺腫

いので，癌隣接粘膜における反応性の高まりは際立っ　　の場合にも類似の変化が観察されている。

ている・腸陰窩の高さでみると正常でe」・・P，表層に　姉・u・face　c・at型漏腋では，癌際粘膜でも組

比1交鰯く認めら泌この反応が，麟接粘膜では腸　織化学的媛イヒは論られず，…face　c。。t型満腋

陰窩の基底部より出現している・粘液のc。nA反応　　は変化しにくいことを示唆している。

性は酸性基の存在と無関係なので，癌隣接粘膜の杯細

胞では硫酸基の減少と不安定皿型反応を増強させる糖　　　　　　　　　　V　結　　　論

鎖の変化が同時に進行していると考えられる。　　　　　　大腸癌の手術例100例をもとに，正常大腸粘膜，大

　なぜ，癌隣接粘膜で上記の二反応の変化がみられる　　腸腫瘍および腫瘍隣接粘膜の産生粘液についてsur・

のか，さらにこの変化力1一次的なものか，癌に伴う二　　face　coatと杯細胞に注倒して，組織化学的に検索し，

次的なものかが問題となる。　　　　　　　　　　　　以下のような結論を得た。

　Filipeら38）は，粘膜の腫瘍化に伴う一次的変化で　　1　正常大腸粘膜

あるという説をとっており・その根拠として，1）粘　　a．杯細胞の粘液では，大腸の部位により酸性粘液の

膜の異型度が増強するとsulfomucinが減少する39），　分布に差がみられたが，　surface　coatの粘液では

2）正常粘膜にもsulfomucinが減少する部分が島状　　sulfomucin優位であった。

にみられ，腫瘍化の前段階と考えられる，3）電子顕微　　b．近接水酸基を持たない0・acetyl　NANAと不安

鏡的観察で，この部分では未分化な細胞が腸陰窩上部　　定な皿型のcon　A反応性が，ほとんどすべての杯細

へも出現している57），4）1・2－dimethylhydrazine・　　胞の粘液に認められた。

2Hcl（DMH）のラットへの投与実験で，発癌の前　　c．　NANAは育腸杯細胞に比較的多く存在したが，

段階でsulfomucinが減少し，　sialomucinが増加　　個人差が大きかった。

する42），などの点を挙げている。　　　　　　　　　　　　2　腫　瘍

それに対してIsaacsonとAttwood60）は，大腸に　　a．　surface　coat型粘液はほとんどすべての大腸癌
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症例に存在し，杯細胞型粘液も約60％に認められた。　　　なお，木論文の要旨は，第69回日本病理学会総会

b一姫を含めて，鵬化により・u・face・・at型　（198・年6月，札1幌），第39回躰群会総会（198°年

および杯細胞型粘液で，sulf。mucinの減少がみられ　　11月，東京），第70回日本病理学会総会（1981年4月，

た。　　　　　　　　　　　棘），第4・回躰騨会総会（1981年10月・槻）
c．癌組織の杯細胞型粘液では，すべてにシアル酸が　　において発表した。

認められ，近接水酸基を持たない0－acetyl　NANA

が多かった。NANAは，右側大腸原発の癌に比較的　　　稿を終わるにあたり，懇篤なる御指導，御校閲を賜

多く証明された。　　　　　　　　　　　　　　　　　　りました恩師発地雅夫教授に深甚なる謝意を表します。

d．癌組織のsurface　coat型粘液でシアル酸として　　同時に本研究に際し，たえず御教示御指導下さいまし

はNANAのみが検出された。　　　　　　　．　　　た勝山努助教授，ならびにこの研究に対して深い理解

e．癌組織の杯糸ill胞型粘液の約90％で不安定な皿型の　　　と暖かい御援助をいただいた那須毅名誉教授，藤原正

con　A反応性が認められた。　　　　　　　　　　　　之講師をはじめとする病理学教室の諸兄に深く感謝し

3　腫瘍隣接粘膜　　　　　　　　　　　　　　　　　　ます。さらに手術材料の提供，採取に御協力いただい

　癌および腺腫に隣接する粘膜では，杯細胞粘液の　　た，国立東信病院外科宮沢幸一先生，諏訪赤十字病院

sulfomucinの減少と，不安定な皿型のcon　A反応　　外科島田窺，野村節夫の両先生と病理検査室矢島元雄

性の増強がほとんどの症例で認められた。この現象は，　氏，豊科赤十字病院外科戸谷貞夫先生と検査室山口光雄

腫瘍に随伴する変化であると考えられた。　　　　　　　氏，また標本作製に御協力いただいた，当教蜜滝沢淳子，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　羽山正義，殿村静香，丸子中央病院病理検査室渡辺治

　本研究は文部省および厚生省癌特別研究費ならびに　　枝，田中純子，滝沢富士江の諸氏に心より感謝します。

文部省一般研究Cの資金の援助をうけた。
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