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潰瘍性大腸炎の非腫瘍大腸粘膜における

冑型粘液発現の検討
一大腸癌合併例と非合併例との比較一

渡邊佳緒里

新潟大学医歯学総合研究科分子・診断病理学分野
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要 旨

【背景】UCの非腫瘍大腸粘膜や大腸癌,前癌病変であるdysplasiaでは，胃型粘液（腺窩上皮

型と幽門腺型）の発現があり，慢性持続性炎症により胄型細胞へ分化形質変化を来した大腸粘

膜が癌の発生母地である可能性が示唆されている．本研究では，大腸癌を合併するUC(担癌

UC) と合併しないUC(非担癌UC)の非腫瘍大腸粘膜を対象として，それらの胄型粘液発現

を免疫組織学的に検索し,UC大腸上皮の胄型細胞への粘液形質変化やそのパターンが，大腸癌

発生の高リスク群を予測するためのマーカーとなりうるかどうか，について検討した．

【対象と方法】担癌UC群14例,非担癌UC群104例,炎症性腸疾患を合併しない大腸癌の非

癌部大腸（非IBD群) 38例の非腫瘍粘膜を対象として,MUC2 (腸杯細胞粘液マーカー),

MUC5AC・HGM(胃腺窩上皮粘液マーカー),MUC6 ・M-GGMC-1 (冑幽門腺粘液マーカー）

に対する免疫染色を行い，冑型粘液の発現頻度，同発現細胞の陰窩内分布様式，を検討した．

【結果】腺窩上皮型粘液発現は，非担癌UC群の90.4%,担癌UC群の100%に，幽門腺型粘

液発現は，非担癌UC群の42.3%,担癌UC群の78.6%に認められた．いずれの発現率も，非

IBD群に比べ有意に高かった(P<0.05). UC罹患年数10年未満の症例では，腺窩上皮型・

幽門腺型いずれの粘液発現率も，担癌UC群が非担癌UC群に比べ有意に高かった(P<0.05,

P<0.01).UC罹患年数10年以上の症例では，担癌UC群，非担癌UC群で胄型粘液発現頻度

に有意差はなかった.UC群の腺窩上皮型粘液発現細胞は，冑幽門腺粘膜や非IBD群と同様に

陰窩中層～表層にかけて分布するものと陰窩全長にわたって分布するもの(aberrantパターン）

とがあった．幽門腺型粘液を発現する細胞も，幽門腺粘膜と同様に陰窩中層～底部に分布する

ものと陰窩のほぼ全長にわたって分布するもの(aberrantパターン） とが認められた.UC罹
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患年数10年未満の症例では，冑型粘液を発現する陰窩に占めるaberrantパターンの割合は，腺

窩上皮型で非担癌UC群の18.2%,担癌UC群の100%,幽門腺型で非担癌UC群の17.6%,

担癌UC群の80.0%であった．いずれも担癌UC群が非担癌UC群に比べ有意に高かった

(P<0.01).UC罹患年数が10年以上の症例で，冑型粘液を発現する陰窩に占めるaberrantパ

ターンの割合は，腺窩上皮型で非担癌UC群の23.5%,担癌UC群の88.9%,幽門腺型で非担

癌UC群の0%,担癌UC群の33.3%であった．腺窩上皮型粘液では，担癌UC群が非担癌UC

群に比べ有意に高かった(P<0.01)が，幽門腺型粘液では両群間に有意差はなかった．

【結論】UC大腸粘膜では，冑型（腺窩上皮型および幽門腺型）粘液発現細胞への形質転換が

起きている.UC罹患年数10年未満の症例では，冑型粘液の発現および発現細胞が陰窩のほぼ

全長にわたって存在するaberrantパターン陰窩の存在が，罹患年数10年以上の症例では腺窩

上皮型粘液発現がaberrantパターンを示す陰窩の存在が,UCの大腸癌発生高リスク群を予測

するためのマーカーになりうる可能性があると考えられた．

キーワード：胄型粘液,粘液形質,潰瘍性大腸炎，免疫染色

ベイランスが推奨されている7)-10)． しかし, U

C大腸に発生する癌やdysplasiaは， しばしば平

坦もしくは丈の低い隆起で周囲との明瞭な境界を

呈さないことがあり，内視鏡的発見が容易ではな

い場合も多い6)'1)． また，近年の内科治療の進歩

に伴い，長期経過UCの頻度も増加することが予

想されることから，罹患範囲や罹患年数以外にも，

大腸癌発生の高リスク群を絞り込むための新規

マーカーの開発が望まれる．

炎症による持続的な組織障害と再生の繰り返し

によって，既存組織の細胞には分化形質変化が起

きることがある． この現象は化生(metaplasia)

と呼ばれ，発癌に関連する現象の一つとして考え

られている’2).パレット食道や冑の腸上皮化生

は，消化管における発癌母地として周知されてい

る13)14)．他方,UC大腸の慢性持続性炎症粘膜で

は，冑腺窩上皮粘液マーカーであるMUC5ACや

幽門腺粘液マーカーであるMUC6の発現があり，

癌や前癌病変であるdysplasiaでも同様の粘液形

質発現が見られることl5)-18）が報告されている．

すなわち,UCの慢性持続性炎症により胄型細胞

へ分化形質変化を来した大腸粘膜が，癌の発生母

地である可能性が示唆される．本研究では，大腸

癌を合併するUC(以下担癌UC) と合併しない

UC(以下非担癌UC)の非腫瘍大腸粘膜を対象

として，それらの胄型粘液（腺窩上皮型および幽

緒 ■■■■■

一
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潰瘍性大腸炎（以下UC)は，主として粘膜を

侵し， しばしばびらんや潰瘍を形成する大腸の原

因不明のびまん性非特異性炎症であり，罹患範囲

により，全大腸炎型，左側大腸炎型，直腸炎型，右

側あるいは区域性大腸炎型に分類され，臨床経過

からは再燃寛解型慢性持続型，急性劇症型，初

回発作型に分類されている1)．

全大腸炎型で長期罹患の再燃寛解型もしくは慢

性持続型UCでは，大腸癌の発生リスクが高いこ

とが知られている2)－5)．欧米のメタアナリシス

では，大腸癌発生率は3．7％3)，一般人uに対す

る発癌リスクは全大腸炎型で14.8倍，左側大腸炎

型で2．8％，直腸炎型で1．7倍2）であり，罹患年

数による累積発癌率は発症後10年で1.6%, 20

年で8．3％， 30年で18．4％と報告されている2)．

本邦にける大腸癌研究会（第55回）の全国アン

ケート集計でも4)，大腸癌発生率は2．6％で，全

大腸炎型がその83％を占め，罹患年数による累

積発癌率は10年までは2%未満, 10年で5%前

後, 20年以降では10%以上と，欧米とほぼ同様

の結果であった．

これらのことから，罹患8年または10年を経

過したUC患者には，癌もしくは前癌病変である

dysplasia6)発見のための大腸内視鏡によるサー
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のα-結合N-acetylglucosamin(GIcNAc)残基22)

である．本研究では,MUC5ACとHGM染色を冑

腺窩上皮型粘液のマーカー, MUC6とM-

GGMC-1染色を冑幽門腺型粘液マーカーとした．

3βmパラフィン切片の脱バラ水洗後, 0.01M

クエン酸緩衝液に浸し, 750Wおよび170W, 21

分間マイクロウェーブで抗原賦活を行った．内因

性ぺルオキシダーゼのブロッキングを0.3%過酸

化水素加メタノール室温30分で行い，一次抗体

をそれぞれの希釈倍率で4℃一晩反応させた．そ

の後，酵素標識二次抗体（ヒストファインシンプ

ルステインMAX-PO(MULTI)ニチレイ）を室

温20分間反応させ, 0.02%DAB.4HCL･ 0.02%

過酸化水素･ 0.05Mトリス緩衝液pH7.6で発色

後，ヘマトキシリンで後染色した．

門腺型）発現を免疫組織学的に検索し,UC大腸上

皮の胄型細胞への粘液形質変化やそのパターンが，

大腸癌発生の高リスク群を予測するためのマーカー

となりうるかどうか，について検討した．

なお，本研究は新潟大学倫理委員会の承認（承

認番号2612）を得て行った．

対象と方法

1 .対象症例

大腸癌を合併するUC例（担癌UC群) 14例，

合併しないUC例（非担癌UC群) 104例，およ

び対照として炎症性腸疾患を合併しない大腸癌

(S状結腸癌または直腸癌）の非癌部大腸（非

IBD群) 38例の非腫瘍粘膜を対象とした．担癌

UC群の3例（左側大腸炎型2例,UC罹患範囲

不明1例）を除く全例が全大腸炎型であり,UC

罹患期間は10年未満が91例， 10年以上が27例

である．化学療法・放射線療法施行例は除外した．

各症例の外科切除ホルマリン固定材料から, S状

結腸または直腸が切り出されたパラフィンブロッ

クを1～4個選択し，免疫組織学的検討を行った．

非IBD群は検体の遠位個ll断端のブロックを用い

た．担癌UC群では，合併する癌の移行部粘膜19)

を除外するため，癌から2cm以上離れた部位の

ブロックを選択した．

3．免疫染色標本の評価

冑型粘液発現率

MUC5ACとHGM染色では，構成細胞の5%

以上が陽性の陰窩を陽性陰窩, MUC6,M-

GGMC-1染色では陽性細胞が1個以上認められ

る陰窩を陽性陰窩とした．各症例の総陰窩数に対

する各染色陽性陰窩数を陽性陰窩率として算定し

た.MUC5AC, HGM染色による陽性陰窩率で，

より高い値を腺窩上皮型粘液発現率とした．同様

に,MUC6,M-GGMC-1染色による陰窩陽性率

で，より高い値を幽門腺型粘液発現率とした．

2．免疫染色

対象例のパラフィンブロックから3〃m厚連続

切片5枚を作成し，以下のモノクローナル抗体を

一次抗体とした免疫染色を施行した：抗MUC2

抗体(cloneCcp58, 300倍希釈;Novocastra),

抗MUC5AC抗体(cloneCLH2, 100倍希釈；

Novocastra),抗HGM抗体(clone45M1,50倍

希釈;Novocastra),MMUC6抗体(cloneCLH5,

100倍希釈;Novocastra),mM-GGMC-1抗体

(cloneHIK1083, 50倍希釈；関東化学).MUC2

は腸杯細胞20),MUC5ACは冑腺窩上皮細胞21),

MUC6は冑幽門腺上皮細胞21)が産生する粘液の

コア蛋白, HGMはMUC5ACにコードされる粘

液糖蛋白21),M-GGMC-1は幽門腺粘液糖蛋白

冑型粘液発現細胞の陰窩内分布

胄幽門腺粘膜では,MUC5AC,HGM染色陽性

細胞は，腺管中層から表層（腺窩上皮部分）に分

布し,MUC6,M-GGMC-1染色陽性細胞は腺管

中層～底部（幽門腺部分）に分布する23)24)．本

研究では，各種染色陽性細胞がこうした本来の冑

幽門腺粘膜における分布を模倣せず，陰窩のほぼ

全長にわたって出現するものをaberrantパター

ンとした．

4．統計解析

統計解析はPASWstatistics22 (日本アイ

エム株式会社）を用いて行いて行った

・ビー・

Mann-
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Whitney'sU-testおよびFisherの直接確率法に

て検定し,P<0.05を有意差ありとした．

床病理学的事項を表lに示す.UC群は，大腸癌

発生が高リスクとなる 【2-5]UC罹患年数10年

で区切り， 10年未満のものと10年以上のものと

に分けた非IBD群とUC群とで性別に有意差は

無かったが，手術時年齢は，非IBD群がUC群に

比べ有意に高齢であった．非担癌UC群と担癌

UC群はそれぞれの罹患年数区分で，性別，手術

結 果

l.対象症例の臨床病理学的事項（表1,2)

非IBD合併群，非担癌UC群，担癌UC群の臨

表l対象症例の臨床病理学的事項

UO罹患年数く10年

(n:91)

UC罹患年数≧10年

(n:27)非IBD群

(n:38) 非担癌UC群

（n:86）

担癌UC群

(n:5)

非担癌UC群

(n: 18)

担癌U零

(n:9)
P値 P値

性別（男：女）

手術時年齢中央値（範囲）

Uc診断時年齢中央便(範囲）

UC罹患年数

21:17

68．5(42-86）

41:45

30．0（10-76）

25．O(8-71)

3(0-9）

2:3

59画0(24-64）

58.0（16-63）

4（1-9）

11:7

46.5(22-74）

29.5（10-60）

14（10-20）

5:4

52.0(29-77）

27.0（17-58）

19（iO-30）

Ｓ
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Ｓ
Ｓ
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表2担癌UC群の臨床病蝿学的事項

大腸癌手術時

年齢

UC罹患

年数 UC罹患範囲 占拠部位
症例 性別

組織型 壁深達度

全大腸炎型

全大腸炎型

左側大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

不明

全大腸炎型

左側大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

全大腸炎型

管状腺癌高分化

低分化

管状腺癌高分化

蘆状腺癌高分化

管状腺癌高分化

雷状腺癌中分化

管状腺癌高分化

低分化

内分泌細胞癌

管状腺癌中分化

篭状腺癌高分化

管状腺癌高分化

管状腺癌高分化

管状腺癌高分化

直腸

直腸

S状結腸

下行結腸

S状結腸

直腸

直腸

直腸

S状結腸

直腸

直腸

直腸

直腸

直腸

1＊ 女
男
女
女
勇
勇
女
女
男
女
男
女
男
勇

59 1

63 1

64 4

23 8

27 9

52 10

29 12

35 14

35 16

77 19

40 20

53 ＞20

53 22

57 30

・
幅
３
２
２
２
３
３
３
３
３
ｓ
１
１
３

●
由
■
■
Ｕ

餌
師
師
〆
師
師
師
〆
師
〆
餌
師
〆
師

＊
＊

２
３
４

5

＊

＊
＊

６
７
８
９
岨
皿
哩
週
14

*:多発癌症例．大腸癌のデータは最も進行したものとした．

占拠部位，組織型，壁深達度は大腸癌取扱い規約25)に準じた
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は，検索した全ての陽性陰窩で，陰窩中層～表層

にかけて散在性に分布していた（図l-A).陰窩

全長にわたって陽性細胞が分布するaberrant':

ターンを示すものはなかった．杯細胞粘液コア蛋

白であるMUC2は，腺窩上皮型粘液の有無に関

わらず，全ての陰窩で全長にわたってびまん性に

認められた（図l-B) .MUC6染色もしくは

M-GGMC-1染色陽性の幽門腺型粘液を発現す

る陰窩は認めなかった．

UC群では，非担癌UC群で94/104 (90.4%),

担癌UC群で14/14 (100%)に腺窩上皮型粘液

を発現する陰窩が認められ，発現率も34．6％（非

担癌UC群） と78.6%(担癌UC群）が30%以

上であった．幽門腺型粘液を発現する陰窩も，非

担癌UC群の44/104 (42.3%) と担癌UC群の

11/14 （78.6％）に認められたが，発現頻度は非

担癌UC群の1例を除き，全例が30%未満であ

時年齢,UC診断時年齢UC罹患年数に有意差は

なかった．

担癌UC群14例の臨床病理学的事項を表2に

示す．大腸癌の13/14例は直腸またはS状結腸に

発生していた．大腸癌の組織診断は大腸癌取扱い

規約25）に準じた．

2．非IBD群とUC群の冑型粘液発現

非IBD群とUC群の胄型粘液発現率を比較し

た（表3)．

非IBD群では, 25/38 (65.8%)でMUC5AC

もしくはHGM染色陽性の腺窩上皮型粘液を発現

する陰窩が認められたが，その発現率(MUC5AC

染色とHGM染色の陽性陰窩率で，より高い値を

採用）は30%以下が19/38 (50.0%)を占め，

30％を越えるものは6/38 （15.8％）に過ぎなか

った．非IBD群の腺窩上皮型粘液を発現する細胞

表3非IBD群とUC群の胄型粘液発現率

UC群

(n: 118)非IBD群a

(n:38) 非担癌UC群b

(n: 104)

担癌UC群c

(n: 14)

腺窩上皮型粘液発現率(船）

0

0＜X≦30

30＜X≦60

X＞60

13(34.2%)

19(50.0牝）

3(7.9恥）

3(7.9％）

10(9.6牝）

58(55.8％）

20(19.2%)

16（15.4％）

0

3(21.4牝）

4(28.6恥）

7(50.0％）

~可
94(90.4％）

」

－1
25(65.8％）

」

-1
14（100牝）

」

幽門腺型粘液発現率(牝）

0

0＜X≦30

30＜X≦60

X＞60

38（100帖）

0

0

0

60(57.7恥）

43(41.3牝）

1（1.0牝）

0

3(21.4％）

11（78.6牝）

0

0

~1
44(42.3％）

」

~可
0(0牝）

」

~可
11（78.6％）

」

腺窩上皮型粘液発現率(%) :MUCSAC免疫染色とHGM免疫染色の陽性陰窩率で，より高い値を採用．

幽門腺型粘液発現率(%) :MUC6免疫染色とM-GGMC-1免疫染色の陽性陰窩率で，より高い値をを採用．

avs．b,c:P<0．05
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図l 非IBI)群のli'i液形質発現

A:HGM免疫染色（×対物10).陽性細胞は陰窩!l' 111,#～衣I!l'#にかけて散ｲf性に分ｲIjしている

B:MUC2免疫染色（×対物20). IIH'FMI|胞は陰窩粂腿にわたってびまん性に分ｲijしている．

表l樅忠年数別にみた｣HⅡ獅およびIⅡ蝿UCIのW型料i液発現率

Uc擢患年数く10年

（n:91）

Uc罹患年数皇10年

（n:27）

杷癌UC群

（n:9〉

非担癌UC群

（n:86）

担癌UC群

（n:5）

非握癌UC群

（n; 18）
p値 p値

腺惠上皮型粘液発現率(恥）

0

0＜X≦30

30＜X畠60

X＞60

1（5‘6帖）

7(38”） －1
6(33.3恥） 17(餌.4恥）

4(22.2蝿)」

9（10鰺5輪）

51（59.3恥）

14（16.3輪）

12（14.0輪）

0

1(z0･0%) -1
I <0．05

1(20,0輪） 5（100軸）

’
3（60.0帖） －1

0

2(22.2輪）

3(33,3輪）

4(44.4蝿）

－1
1

77(98.5齢）

」

~1
9（100輪）

~」

na5

幽門腺型粘液発現率(恥）

0

0＜X≦30

30＜X≦60

X＞60

3(33.3輪）

6(“､7恥）

0

0

8(“､4輪）

'0(55･6%)1
0 10(55.6恥）

‐」0

5Z(60.5帖）

33(38.4恥）

1（1.2粥）

0

0

5(100%)司 ＜QO』
0 5（100暁）

’
0 －一

~1
6(66.7恥）

’
三

~｜
詞（39.5粥）

~I

n.S

線蔑上皮型粘液発現率（96） ：MUC5AC免疫梁色とHGM免疫簗色の隠性鎗簡率で，より高い値を採用．

幽侭腺型粘液発現率(輔) ：MU“免疫凝色とM-GGMC-1免疫梁色の隙性嶮寓率で，より鹿い値を採用

群の5/5 (100%)で発現がみられたが, 111癌UC

群では発現率の高いものが有,唖に多かった(P<

0.05)．発現率が60％より高いものは，非ｲ11"UC

群が14．0％であったのに対し担癌UC群では

60.0％をIIiめた.MI I'l腺刷粘液発現は非lⅡ痛UC

群の34/86 (39.5%), l1l癌UC群の5/5 (100%)

にみられ，後者がlii荷に比べ有意に高職度(P<

0.01）であったが, IIIj行ともに発現率は腺窩上皮

ﾉﾘに比べ低く，人部分が30％以卜であった．一

った．腺窩卜皮型粘液(MUC5ACもしくはHGM

染色陽‘性）および'墹門腺ﾉ鮴lli液(MUC6もしく

はM-GGMC 1染色陽|'t)いずれの発41率も，

UC群（非Ill癌，扣癌群ともに）が非IBD群に比

べｲI意に1I｡liかつた(P<0.05).

UC群を罹患年数10年でⅨ分して2群に分け，

胃刑粘液発現率を比較した（表’1)．

UC罹患年数10年未満のり,iil#llでは, ll鼎窩上皮j(リ

粘液は非11 1癌UC群の77/86 (89.5%) ,川ﾙﾔiUC
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図2 UC群の粘液形I'i発現-1)

A:非lH癌UC例のHGM免疫染色（×対物10). |;M｣11MII胞は除衞! | 11禅～よl'i!#にかけて散ｲf

‘性に分ｲljしている．

B:図11部分のMUC2免疫染色（×対物10)｣"'|’蹄lll胞は|喰揃余長にわたってびまん'|ゾ|§に

分布している．

C:扣癌UCI#llのMUC5AC免疫染色（×対物20). lill'|'|細胞は陰纈粂災にわたってびまん

性に分ｲ|jしている (aberrantパターン)

I):図C部分のMUC2免疫染色（×対物20). |淵'「|ミネl lllluは陰衞粂瞳にわたってびまん性に

分布している．

方,UC罹忠年数が10年以lzの症|#l1では，腺揃上

皮型粘液は｣|担癌UC腓の17/18 (94.4%), 11IW

UC群の9/9 (100%)にみられ, liljfflH1で発現率

に有意差はなかった． ｜判''l脈型粘液も非|11ﾙ塒UC

群の10/18 (55.6%), lll"UC群の6/9 (66.7%)

にみられ，腺窩|皮刷と| ! il様にl,lj者lHlでｲj意差は

なかった．

3. UC群の胄型粘液発現パターン

UC#W)ll鼎涌L皮ﾉ畔,li液を発現すUC#W)ll鼎禰l:皮ﾉ畔,li液を発現する鼎lll胞は，冑

|411''lll鼎粘ll蝋やJIIBD群と| , il様に陰窩中岬～表岬

にかけて分布するもの（図2-A) と陰窩全長に

わたって分fijするもの(aberrantパターン) (図

2-C) とがあった．いずれの|! il型釉液陽性陰窩も

MUC2を|! il時に苑』Jしていた（図2-B,D) . l"

l ''111鼎ﾉ叫Ij液を発現する刑ll胞も, |判'111RWi順と川様

に|陰窩' | '岬～底部に分1jするものと陰窩のほぼ全
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，

図3 UCIIW)KIi液形質発現2)

A:非担痛UC例のMUC6免疫染色（×対物20). |;:'|1細胞は険衞底i.fliに少数個存ｲfする．

B:図A部分のMUC2免疫染色（×対物20) .陽性細|胞は陰窩全峰にわたってびまん‘性

に分術している．

C:}Ⅱ癌UC例のMUC6免疫染色（×対物20).陽'「|"llll@は陰1術のほぼ全長にわたって

分布する．

D:図C部分のMUC2免疫染色（×対物20).陽性細胞は陰窩全腿にわたって分布する．

表5 UC群のW刷附li液発現陰禰にIIiめるaberrantパターンの苫11､

UC罹患年数宝10年UC罹患華数く10年
aberranにパターン

非担癌Uc群 担癌UC群 p値担癌UC群 P値非担癌UC群

腺窩上皮型粘液

なし

あり

13/17(76.5％）

4/17(23.5%)

1/9（11.1恥）

8/9(88.9恥）

63/77(81.8牝）

14/77（18.2帖）

0/5
＜0．01

5/s(100%)

＜0．01

幽門腺型粘液

なし

あり

4/6(66.7恥）

2/6(33.39b)

10/10(100%)

0/10

28/34(82.4%)

6/34（17.6恥）

1/5(20.0輪）
＜0．01

4/5(80,0鈴）

n.S
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長にわたって分布するもの(aberrantパターン）

とが認められたが（図3-A,C),腺窩上皮型粘液

と同様に，いずれの陽性陰窩もMUC2を同時に

発現していた（図3-B,D).

UC罹患年数10年未満の症例で，冑型粘液を発

現する陰窩に占めるaberrantパターンの割合は，

腺窩上皮型で非担癌UC群の14/77 (18.2%),担

癌UC群の5/5 (100%),幽門腺型で非担癌UC

群の6/34 （17.6％)，担癌UC群の4/5 (80.0%)

であった（表5)．いずれの粘液発現でもaberrant

パターンの割合は担癌UC群が非担癌UC群に比

べ有意に高かった(P<0.01).他方,UC罹患年

数が10年以上の症例でaberrantパターンの胄型

粘液発現を示す陰窩の割合は，腺窩上皮型で非担

癌UC群の4/17 (23.5%),担癌UC群の8/9

(88.9％)，幽門腺型で非担癌UC群の0/10 (0%),

担癌UC群の2/6 (33.3%)であった（表5).腺

窩上皮型粘液で，担癌UC群の同パターン出現陰

窩の割合が非担癌UC群に比べ有意に高かったが

(88.9%vs.23.5%)(P<0.01),幽門腺型粘液で

は両群間に有意差はなかった．

を検索した結果， 非腫瘍粘膜の70．0％で

MUC5AC発現が, 17.8%でMUC6発現がみられ，

前者は炎症活動性に，後者は腫瘍発生に関連する

としている.UC罹患期間をマッチングさせた9

組の非担癌UC例と担癌UC例の非腫瘍粘膜を対

象とした須田の報告18）でも，全例でMUC5AC

発現があり,MUC5AC発現細胞がびまん性に出

現する (diffusetype)陰窩の存在は,UCの発癌

高危険群の選別に有用な指標となる可能性がある

としている．本研究結果でも先行研究と同様に，

腺窩上皮型粘液は非担癌UC群の90．4%,担癌

UC群の100%に， 幽門腺型粘液はそれぞれ

42.3％と78．6％に発現がみられ（表3),UCの大

腸上皮細胞には胄型粘液を発現する細胞への形質

転換（冑化生）が起きていることが確認された．

しかし一方で，本研究でUC群の対照とした非

IBD群（炎症性腸疾患を合併しないS状結腸癌

あるいは直腸癌の非癌部大腸）でも,UC群とは

発現率に有意差はあるものの，その65．8％では腺

窩上皮粘液の発現が認められた（表3)．本研究の

非IBD群は担癌大腸であり，年齢もUC群に比べ

高齢であるため（表l),必ずしも健常大腸とはい

えない．すなわち,UCにおける冑型粘液発現は

UCの慢性持続性炎症により生じる特徴的現象で

あっても特異的なものではなく，加齢および炎症

以外の癌発生要因に暴露された大腸粘膜に生じる

普遍的な現象の一つである可能性も否定できな

い．

UC大腸粘膜における冑型粘液の発現が，慢性

持続性炎症による特異的現象でないとしても，そ

の発現頻度や発現パターン （発現細胞の陰窩内分

布様式）はUCの大腸癌発生高リスク群を予測す

るためのマーカーとして有用なものと考えられ

る．本研究では,UCの非腫瘍粘膜を非担癌群と

担癌群とに分けて検討したが，後者は（既に癌が

発生していることから）前者に比べ癌発生リスク

の高い大腸と考えることができる．その結果，罹

患年数からは癌発生の高リスク群とはされていな

い10年未満の群でも，担癌UC群は非担癌UC

群に比べ腺窩上皮型・幽門腺型両者の発現率が有

意に高く （表4),aberrantパターン （発現細胞の

考 察

慢性炎症はヒトの癌発生におけるリスク因子で

あり， ヒトの癌の少なくとも三分の一が炎症と関

連していると考えられている26)．慢性炎症によ

り，既存組織の細胞には化生(metaplasia) と呼

ばれる分化形質変化が起きることがあり，それが

発癌に先行する現象の一つとして考えられている

12)．消化管では，冑粘膜やBarre杖食道粘膜の腸

上皮への形質変化（腸上皮化生）が代表的なもの

として知られており，いずれも発癌母地として重

視されてきた13)14)．

UC大腸の慢性持続性炎症粘膜では，冑腺窩上

皮粘液マーカーであるMUC5ACや幽門腺粘液マ

ーカーであるMUC6の発現があり，癌や前癌病

変であるdysplasiaでも同様の粘液形質発現がみ

られること15)-18）から，大腸上皮の胄型粘液を

発現する細胞への形質転換が，発癌に関連するこ

とが推定されている.BoITalhoら17)は,UC90例



渡邊：潰瘍性大腸炎の非腫瘍大腸粘膜における胃型粘液発現の検討 299

陰窩内分布も本来の冑幽門腺粘膜を模倣せず，陰

窩のほぼ全長にわたって出現）の割合が有意に高

かった（表5)．本研究のaberrantパターンは須

田18）のdiffusetypeに相当する．須田の検討は

MUC5AC染色を用いた腺窩上皮型粘液発現に限

られていたが，本研究から幽門腺型粘液に関して

も同様の特徴があることが明らかとなった.これ

らのことから,UC罹患年数が10年未満であって

も，大腸癌発生リスクには差異が生じており，冑

型粘液の高発現とabelTantパターンを示す陰窩

の出現は，大腸粘膜が既に癌発生高リスク状態に

なっていることを示唆する所見と考えられる．他

方,UC罹患年数が10年以上の症例については，

非担癌UC群と担癌UC群とで冑型粘液の発現頻

度に有意差は無く （表4)，腺窩上皮型粘液の

aberrantパターン割合のみに有意差が認められた

(表5)． このことは,UC罹患年数10年以上が疫

学的にも大腸癌発生高リスク群であること’)－5）

と矛盾しない.UC罹患年数10年以上の症例につ

いては，冑型粘液の発現ではなく，腺窩上皮型粘

液の陰窩内分布パターン (aberrantパターン）の

みが，発癌リスクを層別化する上で重要な所見と

考えられる．

UC粘膜における大腸上皮の胄型粘液発現細胞

への形質転換は，冑化生と捉えることもできるが，

大腸上皮の細胞系列が冑の細胞系列に完全に転換

したものではない．本研究で認められた冑粘液形

質（腺窩上皮型および幽門腺型）発現陰窩は，腸

杯細胞粘液のコア蛋白であるMUC2も同時に発

現していた（図2，3)．すなわち,UCにおける冑

型粘液発現細胞は，杯細胞と冑上皮細胞のハイブ

リッド細胞27)28)であり，不完全型冑化生と考え

ることがより正確であると考えられる． こうした

ハイブリッド粘液発現は，粘液産生制御の不安定

性を意味している．近年，大腸では鋸歯状病変で

MUC2とMUC5ACやMUC6のハイブリッド粘

液発現がみられることが報告されている29)30）

Renaudら31)は，マイクロサテライト不安定性を

示す大腸癌におけるMUC5AC発現は,CpGアイ

ランドの低メチル化に関連しているとしている．

UCでも，遺伝子のメチル化が癌化に関係すると

いう報告もあり, dysplasiaを有するUCの非腫瘍

性粘膜でも遺伝子の異常なメチル化が観察されて

いる32)33).UCの胄型粘液発現の機序においても，

DNAのメチル化の異常が鍵となっている可能性

がある．他方，担癌UC群で高頻度にみられた

aberrantパターンの胄型粘液発現は，腺窩上皮型

粘液．幽門腺型粘液の陰窩内における発現極性の

制御にも異常が生じていることを意味する． この

ような粘液形質の陰窩内極性の制御異常は，パレ

ット食道癌34）や胄癌35）などの腫瘍性病変にお

いても認められている.UCのdysplasiaでも同様

の現象が観察されており16)17)，本研究のaberrant

パターンの胄型粘液発現細胞がdysplasiaの前段

階である可能性も示唆される．

UCに発生する大腸癌や前癌病変であるdyspla-

siaは，平坦もしくは丈の低い隆起で周囲との明

瞭な境界を呈さないことがあるため内視鏡的発見

が容易でない場合も多い6)'1)．そのため，欧米で

は大腸全域から10cm間隔の盲目的生検が推奨さ

れてきた7)．近年，本邦では色素内視鏡を併用し

有所見部に焦点を当てた狙撃生検が行われるよう

になってきたが37)，狙撃生検でも発見される腫

瘍性病変の多くは隆起を呈するものであり37)，

平坦な病変は依然として見逃されている可能性も

高い． また，いずれの生検法にしても，罹患年数8

年または10年以上経過の全大腸炎型UC症例に

対して年1回の内視鏡検査が必要であり7)-10）

対費用効果や患者への負担などの点からも,UC

罹患範囲や罹患年数以外に，発癌高リスク群を更

に絞り込んだサーベイランス法が望まれる．本研

究結果から,UC粘膜における冑型粘液発現の有

無特にその発現パターンが，大腸癌発生の高リ

スク群を絞り込むためのマーカーになりうる可能

性があり，内視鏡的生検組織に冑型粘液染色を併

用した新たなサーベイランス法の確立が期侍され

る．

結
諮
覗

UC粘膜では，冑型（腺窩上皮型および幽門腺

型）粘液発現細胞への形質転換が起きている．
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UC罹患年数10年未満の症例では，冑型粘液の発

現および発現細胞が陰窩のほぼ全長にわたって存

在するaberTantパターン陰窩の存在が，罹患年数
10年以上の症例では腺窩上皮型粘液発現がaber-

rantパターンを示す陰窩の存在が,UCの大腸癌

発生高リスク群を予測するためのマーカーになり
うる可能性があると考えられた．
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