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要 旨

乳腺原発の純型粘液癌は他の 乳癌に比 べ予後良好な癌と されて い る . これま で同癌の細胞増

殖能が他の 乳癌に比 べ て低い ことがその 良好な予後を規定する因子とされて きた が, 近年の ム

チ ン コ ア蛋白の研究の 進歩により,
M U C 2 ム チ ン コ ア蛋白発現も同癌の生物学的悪性度を規定

して い る可能性が想定されて きた. 本研究で は, これら 2 つ の 因子に どの ような関連があるか

を細胞単位で 明らか に する こ とを目的と し, 乳腺純型粘液癌に おける M U C 2 コ ア蛋白発現およ

び増殖細胞 マ ー カ ー で ある Ki - 6 7 蛋白発現を二重染色法を用い て検討 した .

外科切除乳腺原発純型粘液癌 1 2 例を対象と し, 浸潤性乳管癌 1 4 例を コ ン ト ロ ー

ル と した .

純型粘液癌 で は浸潤部の 1 2/ 1 2 ( l o o ‰) , 乳管内非浸潤病巣 ( C IS) 部の 6/ 6 ( 1 0 0 % ) に

M U C 2 発現がみられたの に対 し, 浸潤性乳管癌で の M U C 2 発現は 1/ 1 4 (7 .1 % ) の みで あ っ た .

純型粘液癌の M U C 2 発現細胞率は ,
浸潤部で 5 3 .2 ± 21 .5 % ( 22 .3 - 8 5 .4 % ) , C IS 部で 1 2 .8 ±

8 .2 % (0 - 2 1 .7 % ) で あ っ た. 純型粘液癌浸潤部で は, M U C 2 発現細胞と非発現細胞の Ki - 6 7

i n d e x は それぞれ 5 .5 ± 3 .1 % と 9 .6 ± 5 .2 % で あり
,
両者間には有意差が あ っ た . 他方 C IS 部の

Ki - 6 7 in d e x は
,
M U C 2 発現細胞と非発現細胞と で有意差 は なか っ た ( 3 .6 ± 2 . 7 % v s 4 . 7 ±

3 . 0 % ) . 浸潤部と CI S 部との比較で は ,
M U C 2 発現細胞の Ki - 67 i n d e x に有意差は なか っ たが ,

M U C 2 非発現細胞の & - 67 in d e x は浸潤部が CIS 部に比べ有意に高値で あ っ た.

以上 の結果より
,
純型乳腺粘液癌の浸潤癌部では ,

M U C 2 発現細胞は非発現細胞に比べ 細胞

増殖能が低 い癌細胞で あり, 同癌は細胞増殖能の低 い M U C 2 発現細胞をその構成細胞と して い
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る ことが他の乳癌に比べ生物学的悪性度が低い ことの 一 因とな っ て い ると推定された. し か し
,

同癌の M U C 2 発現細胞率には バ ラ ツ キが あることか ら
,
同癌の中に も生物学的悪性度に違 い が

生 ずる可能性も示唆され
,
今後純型粘液癌に占め る M U C 2 発現細胞の割合とリ ン パ 節転移

,
予

後との 関係に つ い て の検討が必要と考えられた . ま た
,
C IS 部で は M U C 2 発現細胞と非発現細

胞とで細胞増殖能に違 い がなか っ た ことか ら
,
M U C 2 発現 と細胞増殖能との 関係に癌の 問質浸

潤がどの ように関わ っ てくる かを解明する ことが
,
純型乳腺粘液癌の 発育進展を明らか にする

上で必要で あると考察され た .

K e y w o r d s: ム チ ン コ ア蛋白, M U C 2 , 細胞増殖, Ki 1 6 7 , 粘液癌, 乳癌

緒 看

ム チ ン ( m u ci n) は, 腺上皮細胞 が産生する粘

液の 主成分であり 1)
,
蛋白骨格 ( ム チ ン コ ア 蛋白)

に多数 の オ リゴ糖側鏡が 0 - グリ コ シ ド結合した

分子量 4 0 万以上の 巨大分子である 2) . 近年
,
分子

生物学的手法によりム チ ン コ ア 蛋白の 構造が明ら

かに され, 現在まで に M U C l か ら M U C 1 2 まで の

1 2 種類の ムチ ン コ ア蛋白が同定されて い る 3) . こ

れらム チ ン コ ア蛋白の 発現には ヒ ト正常臓器特異

性があ る
4) と 同時に, 様々 な ヒ ト腫癌でその 生

物学的悪性度 と関連 する こ と もわか っ て き た
5)

.

特 に M U C 2 発現 は , 大腸癌 で は リ ン パ 節転移 陰

性例 に多く 6) 7) , 肺癌, 肝内胆管癌, 十二指腸乳頭

部癌で は予後良好 因子の
一

つ と考えられて い る 5) .

M U C 2 はその 遺伝子が染色体 1 1 p 1 5 .5 上に位置す

る ゲル 形成性分泌型 ム チ ン の コ ア 蛋白であり 8)
,

正常ヒト組織で は, 大腸, 小腸, 気管支, 気管,
子宮

頭部などの粘液産生細胞で発現 して い る こ とが知

られて い る 4) .

乳腺原発の粘液癌 は, 細胞外 へ の 大量の 粘液産

生を組織 学的特徴とする乳癌特殊型 の 一 つ で あ

り 9) , 乳癌全体 の 1
- 6 % を占め る 1 0) . 同病は 一

般 に, 癌巣全体 が粘液腰様 の もの (純型) と , 過

常の浸潤性乳管癌を併存する もの (混合型) と に

亜分薄 され
1 1)
, 純型粘液癌 は他 の 乳癌 に比 べ リ

ン パ節転移陽性率が低く
1 0) I 14)

,
予後良好 な癌

とされて い る10) 15)
16)

. 通常の浸潤性乳管癌で は, 細

胞増殖能 はその 組織学的悪性度 の指標で あり 1
7)

,

予後を規定する因子 の 一

つ とされて い る 1 8) . 純

型粘液癌 は他の乳癌 に比 べ 細胞増殖能が低く
19)

,

それが 同癌の良好な予後を説明する因子と して考

えられて き た . 他方, ム チ ン コ ア蛋白の 免疫学的

検討 で は , 乳腺粘液癌 (純型, 混合型を含む) に

お ける M U C 2 の 異所性発現 ( 正常の 乳腺組織で

は M U C 2 発現は認め られない 2 0)) が報告されて

お り 1 4) 2 1) ‾2 3) , こ の こ と も乳腺粘液癌の 生物 学

的悪性度と関連 して い る もの と想定 されて き て い

る
5)

.

本研究は, 乳腺純型粘液癌 の生物学的悪性度規

定因子と して 想定 されて い る M U C 2 発現 と細胞

増殖能とにどの ような関連があるか を細胞単位で

明 ら か に する こ と を 目的 と し, 同癌に お ける

M U C 2 コ ア 蛋白発現お よび増殖細胞マ ーズ卜 である

Ki
-

67 蛋白発現を両者の 二 重免疫染色法を用い

て検討した .

材料と方法

1 . 検討対象

外科切除乳腺原発純型粘液癌 1 2 例 を対象と し

た . 1 2 例中 6 例は, 乳管内非浸潤癌巣 (C IS) 併存

例 で あ る . 粘液癌 の 定義は, ｢ 乳癌取扱 い 規約+
9)

に 従 っ た. 純型の 定義は A FI P の ア トラ ス に従い ,
■ ●

瞳壕の 少なくとも 7 5 % 以上の 領域 が粘液産生性

で ある もの
''

と した
2 4) が, 本研究 で対象と した

1 2 例は
,
全例と もその 全体が粘液結節に よりより

取 i) 囲まれて い た . 対照と して , 外科切除乳腺原

発浸潤性乳管癌 1 4 例を無作為 に抽出した . 症例

は ホ ル マ リ ン固定され, 全例とも病変部は全割階

段切片が作成 された . 全割 H E 染色標本の検鏡で

代表切片を選択し, その H E 染色と免疫染色用に

3
.
!J m 連続切片を作成 した .
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図 2 浸潤性乳管癌 (充実腺管癌) の H E 組織像と M U C 2 免疫染色像

表1 純型粘液癌の浸潤部および併存 C IS 部の M U C 2 陽性細胞率

症例 N o .
浸潤部 併存CI S8B

井定細胞歎 M U C 2 段性和地串 井定細胞赦 M U C 2R[ 性細胞串

1 1 3 0 2

2 2 9 7 0

3 5 9 7

4 2 5 4 8

5 1 4 4 0

3 2 .2 % 3 1 5 9 0 . 0 %

2 2 .3 % 3 5 1 1 1 4 . 2 %

7 0 .2 % 2 7 1 5 5 . 9 %

5 0 . 4 % 2 7 14 1 8 . 5 %

3 0 . 8 % 3 0 8 4 2 1 . 7 %

6 1 6 0 4 3 7 . 0 % 2 1 1 2 16 . 4 %

7 6 0 8 8 5 . 4 %

8 5 8 1 5 3 . 9 %

9 8 O 8 7 9 . 3 %

1 0 1 4 6フ 4 5 .9 %

1 1 8 1 1 8 2 .0 %

1 2 5 2 6 4 8 .9 %

1 2 7 1 土8 0 0 5 3 . 2 土2 1 . 8 % 暮 2 8 8 2 土4 8 2 1 2 . 8 土8 . 2 % * *

*
v s
* *

. p
= 0 . 0 0 0 7

を用 い て M U C 2 陽性細胞 と陰性細胞別 に算定す

ると, それぞれ平均 5 .5 ± 3 .
1 % と 9 .6 ± 5 .2 % で

あり, M U C 2 陽性細胞 は陰性細胞 に比べ 有意 に

K - 67 i n d e x が低値で あ っ た (p
- 0 .0 43) ( 表2) .

症例 ごと に M U C 2 陽性細胞 と陰性細胞の Ki - 6 7

i n d e x を比較すると, 8/ 12 (症例 1 - 5 , 7 - 9) で前

者は後者より有意に低値 で あ っ た (p < 0 . 0 5) . ま

た こ れ ら 8 例 の M U C 2 陰性 細胞 と陽 性細 胞 の

a - 6 7 in d e x の此は 1 .6 以上であ っ た . なお
,
C IS

併存例と非併存例 とで , M U C 2 陽性, 陰性細胞 と

i .' = ” - 6 7 in d e x に有意差は なか っ た.

C IS 部 の Ki - 67 i n d e x は
, 全体 で 平均 4 .5 ±

2 .7 %
,
M U C 2 陽性細胞で 3 . 6 ± 2 .7 % , M U C 2 陰

性細胞 で 4 .7 ± 3 . 0 % で あり (表 3) , M U C 2 陽性

細胞と陰性細胞の 間に は有意差はなか っ た . しか

し
,
C IS 併存の 浸潤癌部 と比較 して

,
M U C 2 陰性

細胞の Ki
1

67 i n d e x が有意 に低値 であ っ た (p
-

0 .0 4 5) .
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表3 純型粘液癌 C IS 部 の M U C 2 発現と Ki - 6 7 in d e x と の 関係

症例 N o .

Ki
- 6 7 i n d e x

T o t a一 M U C 2( ＋) 丸曲 (A) M U C 2( -) 細胞 ( B) B/A

1

2

3

4

5

6

4 .0 % 0 % ヰー 0 %

1 .5 % 1 . 2 %

5 .3 % 7 . 5 %

5 . 4 % 4 . 4 %

2 . 1 % 4 . 0 %

8 ,9 % 4 . 3 %

1 . 6 % 1 , 3

5 . 1 % 0 . 7

ら. 4 % 1 . 2

2 . 1 % 0 . 5

9 , 8 % 2 - 3

4 . 5 ±2 . 7 % 3 .6 土 2 . 7 % 4 . 7 ±3 . 0 % * 1 .2 土0 .7

I
. 浸潤癌部と有意善あり( p = 0 . 0 4 5)

考 察

乳腺純型粘液癌 の M U C 2 発現 を検討 した従来

の 報 告 は , 浸 潤 癌部 を対 象 と し , そ の 全 例 に

M U C 2 発現が認め られたと して い るが 14) 2 1 ト 2 3) ,

癌細胞 の どの 程度 の 割合が M U C 2 陽性で あ っ た

の か の 定量的検討 は行われて い ない . 本研究で対

象と した 1 2 例の 乳腺純型粘液痛 もその 浸潤部 で

は全例 で M U C 2 陽性細胞 が認 め られた が , 算定

し た 全癒 細胞 に対 する そ の 比 率 は症例 に より

2 2 .3 %
- 8 5 .4 % ま で の バ ラ ツ キがあ っ た (表 1) .

本研究で の M U C 2 陽性細胞率の 算定 は, 癌細胞

成分 が豊富な領域を対物4 0 倍で 1 0 視野選択して

行 っ たもの であり, 算定 された値がその 癌全体の

M U C 2 陽性細胞率を表 して い ると は限らな い . し

か し本検討結果 は, 粘液癌は必ず しも M U C 2 陽

性の 癌細胞 の み か ら構成 されて い る訳 で はなく ,

少なくと もム チ ン コ ア 蛋白発現 に関 して は h et -

e r o g e n o u s な細胞集団か ら成り立 っ て い る可能性

がある こ とを示唆して い る . すなわち, 粘液癌の

M U C 2 発現 とその 生物学的悪性度 とを関連を解

明する には, M U C 2 陽性症例と陰性症例と いう病

変単位の比較で はなく, M U C 2 陽性細胞と陰性細

胞との 細胞単位の 比較が不可欠で ある.

M U C 2 と Ki - 6 7 免疫染 色 の 二 重染色 を行 い ,

M U C 2 陽性細胞 と陰性細胞 と に分けて細胞単位

で その増殖能を比較した本研究結果か ら, 純型乳

腺粘液癌 の 浸潤部 における M U C 2 陽性細胞 は陰

性細胞に比 べ て fG
-

67 in d e x が有意に低く, 細胞

6 99

増殖能 が低 い 癌細胞 で ある こ と が分 か っ た ( 秦

2) . M U C 2 陽性細胞 の細胞増殖能 は, 陰性細胞の

ほぼ 2 倍前後 と推定される . ヒ ト体内の腫癌は原

則 的に 対数関数 的に生長 し, 腫癌体積の 増加 は ,

Ⅴ - v o e ( A - β) t ( Ⅴ : 腫癌体積, V O : 観察開

始時点で の腫癌体積, A : 細胞増殖率, β: 細胞喪

失率
,
t : 時間経過) で表される (C olli n s

'

p ri n ci -

pl e
2 5)) . M U C 2 陽性細胞 の細胞増殖率が陰性細胞

の ほぼ 2 倍である こ と は, 時間経過とと もに両細

胞の 体積増加 に膨大 な差 をもた らす こ とが わか

る .
こ の こ と は

,
純型粘液癌は生長速度 の遅 い腫

填であると した Cl ay t o n
2 6) ら の 長期経過観察結果

を裏付けるもの とも言える .

通常の浸潤性乳管癌で は, 細胞増殖能は組織学

的悪性度 17) や予後を規定する重要な因子 1 8) と

考え られて い る. 純型粘液癌の 浸潤部は, その 構

成細胞と して増殖能の 低 い M U C 2 陽性細胞 の 比

率が高 い こ とが, 他の 乳癌に比 べ 生物学的悪性度

が 低 い こ との
一

因と な っ て い る と推定される . し

か し本研究対象と した純型粘液癌浸潤部 における

M U C 2 陽性細胞比率の バ ラ ツ キ を考慮 した場合,

同癌 の 中 に も細胞増殖能 の 高 い群 ( M U C 2 陽性

細胞 の 比率が低い) と低 い 群 ( M U C 2 陽性細胞

の 比率が高 い) と が混在 して い る可能性があり,

今後は範型粘液癌 で M U C 2 陽性細胞 が占め る比

率と リ ン パ節転移や予後との 相関, M U C 2 陽性細

胞がどの程度の比率を占めれば良好な予後を期待

で き るか の c ut o ff 値 を
,
検討 して 行く必要がある

と考えられた .
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他方 , 純型乳腺粘液癌 に併存する C IS 部 で は,

M U C 2 陽性細胞と陰性細胞と の 間に Ki - 6 7 i n d e x

の 差 はなく , 増殖能 に違い は認 め られ な か っ た .

浸潤癌部に おける M U C 2 陽性細胞 と陰性細胞 の

増殖能の 差 は, 浸潤癌部に おける M U C 2 陰性細

胞 の増殖能の 増加 に起 因 し て い る ( 表 2 , 3) . す

な わも , 純型 乳腺粘液癌 浸 潤癌 部 に お け る
"

M U C 2 陽性細胞 は陰性細胞 に比 べ て増殖能が低

い
”

と い う現象の 本質は ,
"

M U C 2 発現細胞 は浸

潤 して も増殖能 に変化が な い
”

と い う こと である

と言 えよう. こ の こ とは 同癌の生物学的悪性度 の

問題と は別 に, M U C 2 コ ア蛋白発現 と細胞増殖能

と の 関係に, 癌の 問質浸潤が どの ように関わっ て

い るかを解明する こ とが, 同癌の 発育進展を明ら

か にする糸口 になる ことを示唆してい る.

紘 論

本研究により, 純型乳腺粘液癌 の浸潤部 におけ

る M U C 2 コ ア蛋白発現細胞 は非発現細胞 に比 べ

細胞増殖能が有意に低い 癌細胞で あり,
その こと

が M U C 2 発現を特徴とする 同病の 良好 な予後を

説明する因子の
一

つ である こと が示 された . し か

し純型乳腺粘液癌は M U C 2 発現 に関して は b et -

e r o g e n o u s な癌細胞集団か ら構成 されて おり, 細

胞増殖能の 低い 同蛋白発現細胞が占め る割合によ

っ て は
,
同癌の 生物学的悪性度にも違 い が生ずる

可能性 があ る こ と が示唆され た . 今後 M U C 2 発

現細胞の 割合とリ ンパ 節転移, 予後との 関係 につ

い て の 検討 が必要であ ると考 えられた .

一

方 C IS

部で は, M U C 2 発現細胞と非発現細胞と の 間に細

胞増殖能に遠い はなく, M U C 2 発現と細胞増殖能

との 関係に, 癌の 問質浸潤がどの ように 関わ っ て

くる かを解明する こ とが, 純型乳腺粘液癌の 発育

進展を明 ら か にする上 で 必要である と考察 され

た .
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