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Newcelllines(EC,CIOandECC12)derivedfrom pndocrineCellcarcinoma(_ECC10r

smallcellcareinomaLSCC)oft_hestomachwereestablishedandcharact.erized.

Prinlaryt1日110rOrECCIOwasanearlycarcinomacolllPOSPdorECCwithsquamous

cellcarcinomaLSQCC)andofwelldifTerentiat･edtubularadenocareinoma,whilethatof

ECC12wasanadvancedcarcin()masolelycomposedofECIC. Inoculationtumorof

ECC10washepaticlnetaStaticturnorwithECG andSQCCandthatofECC12wasskin

metastatictumorwit.hECC.

ECCIOgrew asbothofadherentandfloatingaggregatesandECC12gTeW aSad-

herentaggregates. Bot･hcelllinesshowedanpuI)loidy.about46hoursofpopulation

doublingtillle,andsuccessfulxenotransplantationintoathymicnudemice.

ECCIOandECC12werecomposedofargyrophilcellswithconstantneurosecretory

granules. lmmunohistochemicallyECCIOwasnegat･iveforserot･onin,peptidehormones,

andchromograninA. But･,ECC12containedsomecellspositiveforserotonin,peptide

YY,neuropeptideY,andchromograninA. Neuronspecificenolasewaspositiveinboth

celllines､butcarcinoembrionicantigenwasnegative.

ECCIOandECC12stillretainthecharact･eristicsofECCcomponentsoftheirpar-

entI.umorsandsharemanypropertieswithclassictypeofpulmonarySCC celllines.
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Theyarethefirst･gastricECC celllinesandcanprovide uniquetoolsforelucidating

thebiologicalpropertiesorgastricECC.

Keywords:endocrinecellcarcinoma,cellline,gastriccancer,smallcellcarcinoma,

imlmtlnOhistochemistry

内分泌細胞癌.培養細胞株.胃癌,

は じ め に

消化管の内分泌細胸膜痛は増殖･転移が遅く風音の予
後が良好なカ′L+/1'ド腫壕と,増殖もrjl.く-f~i:瑠jに遠隔

転移をきたし患者の手練不良な内分泌細胞癌 end()crille

cellearcinoma(FJCO 上に大別さおるIl.･わ/しチノf

ド腫壕はその特徴的組織所見(L･_生物学的態度かIL.､.i酎ヒ

管でも独立した組織型として取り扱われてきた.しかし,

l二cc は最近まで独_正した組織型としてではなく,単に

低分化充実型腺癌や未分化癌の中に分頓される二王が多

く,あまり注目さJILてこなかった.1轍)年ようやくW11()

の食道 ･腎の腫壕組織分校で小細胞癌 smallce】l(TilrCi-

norlld(同 義 語として IT.CC,Ileur(廿ndorinecellcat-i, i -

noma,oこltCellcarcinomこl等があるが.以下i酎ヒ管に

限り ECCの用語を用いる)として別iこ分頓されるよ

うにな--,た2). しかし, EC･Cはその発生確度が低く

(胃では0.6%)'1㌧ まとま--,た報告が′出L-い11日 ､516)

また. 細胞生物学的研究に有用である消化管 ECC

細胞株は, 世界千人腺癌由来 COL()ニi20.COLO321

さI-1ているの人である71.肺以外LTl小細胞癌培養株とし

て, 上述の他に.r一宮の′ト細胞癌株3株 (NCトトHO48,

NCl-H1348.TC-YIK), 皮膚 メ′L･･I,-′L/細胞癌株l株

(MKL-1),前立腺小細胞癌株 1抹 (NC1--H660).脳原

発株 1株 (NCトH510)の計6株が現在まで世界で報苦

さI'tているにすぎない8､-10?

小細胞癌.免疫組織化学

種々Cr)点から研究さI'tている.培養株は既に50穂樹以 上二

樹立され これ闘士培養下で二種類の生物学的特性に大

今回筆者は,世界で初め~て胃 ECC 2症例より各々

培養株 (rlICCIO,ECC12)を樹立し,その培養特性を

明tT)かにLた.又,こI汗)杏,invitroおよび in ,ヽivo

環境下 (艶種移植腫壕)で,組織 ･免疫組織化学 ･魔朗

の面か!､､.原腫壕と比較検討した.更にこかL､_)の成紙を

基に発生臓器別かLt-ふた′J､細胞癌L')差異を考察 した.

材 料 と 方 法

1.班(110株および EC(12株の由来症例

表 1に概要をまとめた.両症例火力′し+/(ド症候

群は示さなか--)た.血清 serotollin値は ECCIO株由

来症例13､.では正常,ECC12抹由来症例では死亡 1オF]

前に 312ng･:'mlと軽度高値を示 した,FJCC･12株由来

症例の血清ヒスFjミン値および両症例の血清 cLVCinoem-

2.初代増葺材料と培葺方法

培養材料は表 2に示す.培養液は RPM1164()什】水

恥鳳 来京)に20%牛胎児血清 (M.A.Biopr()duets,

USA)と 200/Lg./:mlの kanm11yCin(明治艶私 東j;TI)

を加えたものを用いた.陸揚を細切後,紐胸浮遊液(I:fl==-

り,約 2×106個の割合で ニi5mm のガラスシーl･一･一Lに

植え込み,37℃の59,6炭酸ガス加湿僻卵器で静置培養し

過2回の培地変換を行った.培喪形態の観察と写蔑撮影

iこは Nikon倒立位相差顧徴鏡を用いた.

表 1 ECCIO株と ECC12珠の由来症例

細胞株 症例 胃原発膝壌 + + 予後 病理解剖時転移絶織革 肉眼型 深達度 局在 荏 (cm) ly V ∩

ECCIO 73/男 ECC+SQCe IIa十 粘膜下 休部 5.5x5.0 1*2*+*胃全摘 術後5カ月 肝
+tubュ (1.2x1.2う* +C 魔痴死 N

ECC:内分泌細胞癌.SQCC:偏平上皮癌,tubl:高分化型腺管腺癌.ly:りンバ背任集.V:静脈授串,
n:リンべ節転移,N:リンパ節,C:術後化学療法,Ji:術後放射線治噴,*:ECC+SQCC のん
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表 2 I_.:して10珠と ECC12株C')植え込ふ腫壕と培避特性

23

已,し'し':内分泌細胞癌,SQ(て :扇平.1･_乾癌.* :培発20力f]日まで,
lU 15カ月,2):19力)],31:18力F].i,Il:11カF･]
5):16カ月,6):14カ乱 7日 26カ月,8):9カ月

表 3 I_一ist()fAlltisesa
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3.増殖態度

ECCIO株とECC12株の2×105個細胞を各々3.5cm,

48時間毎に培地 (1096牛胎児 血 清添加 RPM716L10)を全

値か主､)増殖曲線を作成し,倍 加 時間 populこItiondoubling

time(Pl)T)を求めた.

4.染色体分析

=LJLヒ-TLン (Signlと1)を 1.0rLg.::ml最終濃度の割合

で添加 し2時間増発した後,型と:おり染色体標本を作成

しギムザ染色を行-r-1JI.分秒中期紐胸を写貴撮影 し,写

真上で約30個かL､〕40個の細胞の染色体数を算定 した.

5.異種移植

約 IXIOT個の培養細胞を Balbc糸マ--ドて ウ 1

(CulIA,東京)LT)背部皮下に移植 した.

6.serotoninと (lflAの測定

定常期培養細胞の..日糾 ･の serotonillと CEA (I)刺

定を, それぞれ蛍光法および RIA2抗体法で行--)た

液を用いた.

7.光顕的検索

膝垢組織.増発細胞 eellpelletは-/7'ン液もしくは

100/6Jホルて りンで同定 ･ベラ7[ン包埋後 3lE切上-i｣二

し.HematoxylillやOSin(Hl三l染色.ジ丁スター叫 声]J

火 alcianblue-PAS 二重染色,Grimelius染色.Ma§

soll-Fo【1tana染色を行った.Grilllelius染色について

は1,000個当りの陽性細胞を数え,陽性細胞率 (Qb)を

算定 した,変性細胞は貰走かLL-､除いた.

8.核の形態計測

Rise社製tr7)L*j像解析装置を用いて,HI三原木上で最

低60個以上の腫壕細胞d)核について両手乱 長径,短径を

求めた.同時に,原発睦壕や植え込み腰痛については同

の差の検定には StudeLnt'sTtestを用いた.

9.免疫組織化学

色の穫頓については表 3に示す.脱ベラ-)(ソ後,O.3

9,a:の内閉性 peroxjdascの除去を行った.辞素抗体間接

法には peroxidase標識抗モJLモ-卜IgG T17サギ血清

い.抗ウサギ IgG ヤギ血清 りimr(1)と PAPH)ako.

ウサギ)または,抗マウス IgG ブタ血清 (Dako) ど

PAP(I)ako,マウス)で行った.発色は過酸化水素を

加えた diaminotxnzidine(Sigma)で行った.BSA

法の場合はヒスト7ア(ソSAB-f斗)キ､ソド(Bioっeience)

を用いた.

25.9品上し5006未満,50%以上をそれぞれ-,十 ++.

+十十一とした.

10. 電顕的検索

2.59･bJブ′し々一一,i~ノ,'!l守 ヒトとlQp6/ォtLミT171､酸で二

重間定 し,~-r'′しこ- ′L系列で脱水Lll;p(1n812に包埋 し
た_LKfi自動 ミ'/ロト.-人で越薄後,酢酸r▲71二ナン､L_'J

I-ン酸鉛で蚤染し,侶T.H800透過型電軒で観察 した.
なお,植え込ふ腫癌,培糞株細胞,および1- ト√rl'ス

移植腫壕につし､て電顕検索を 行 一一､た.

腫楊細胞cr')内分泌簡粒rleur(芯eeretOr.ygranule(NSG)

(1)(果有率 (oJ(;).細胞 (断面)当りの平均頬粒数,およ

び円形和粒〔'ljLを含有する細胞 (n川1EC型細胞)上多

形願粒を含む細胞 (EC塑細胞)との割合 (%)杏,鷲

顕観察時もしくは写真上で.核J)ふえている25個以 卜tJl

細胞に/,いて調べた.また.電叔写真._l二で,細胞もしく

は胞体突起 (断面l転の全 NSG t長径lを測定 し.そ

する 110nEC型細胞を､NSG の人ききに応 じて,P型

(1上iOnm 未満),r)l型 (140nm l＼LL19Ollm 未満).

X型 (190nm lT′1日 に分類 Lた.電顕的な Ⅰ_.:C型細

胞に/)いては甑粒径 2OOmTl未満,200m111上土二350nm

未満,35()nm lT‖二をそIlぞItI工Cn,ECl.IlIC2とL

た1㌧

結 果

1. ECC10株と f.Xlr12株の培妻特性

培喪特性は表 2に,培轟形態は図 1i･こ示した.l･:CC

丙株は安定増殖をするまで約1年iJJ-_を要 した.

2. Ee(｢10株とその原腫痔の性状

1) 瞳軌p7)組織型と細胞形態 ･組織像

原発瞳嶋は表 lのごとく高分化管状腺癌.ECG,.お

よび商分化扇平H_L二皮癒 しSQCC)L77-三成/I)から構成され

ていた.腺癌は粘膜内に主蛙がか ).ECC は粘膜下層

以深で限局性膝癖を形成 していた.腺癌は粘膜下に微少

浸潤 し.この部で ECC と連続 していた.ECC は時に

I-1ゼ･リ卜様構造を伴う充実構造を示し,腫癌細胞形態は

中間細胞型肺小細胞癌のそれに概似し,多数の核分裂像

と高度の脈管授導を示 した.SQCCは ECC､の充実胞

輿中心部に少量存在し,ECC 細胞と滑LL)かな移行を示

し, しかも核分裂像を欠いていた (図 2-a).従って,

同成分は衝突癌ではなく.ECC細胞の扇平 上二皮化生と
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図 1 ECCIO株と ECC12株の培荏形態

1a.ECCIO株培養初期 (19代,17カJi)
不規則な集塊を形成し浮遊性増殖を示す.

lb.ECCIO抹培養中期 も34代.24カ‖1
浮遊組川加こ加えて.壁何百性細胞が増加.

lc.ECC12株 (23代.15カ月1
集塊を作 り壁付着性増殖を示す.敷石状にはな

らず,pile-tlP傾向が強い.

考えられた.F_CC および SQCCでは細胞内粘液は陰

襲陰性であ-つた.植え込ふ陸揚には llICC と SQCC成

分のんを認め.同部の組織像は原発陸揚の当該部と同様

であった.

培養株細胞とそのヌ- ドてrナス移植腫壕は ECC の

.ち.かlT)構成され 植え込ふ睦嬢に存在した SQCC成分

25

-i---ド-I,,T171移植瞳噛LT)組織像 (図 4-a)は硬腫塙ECC

部によく類似していた.

21 核LT)形態計測 (表 4)

ECC 部LIT)核面積値は各位噛間で有意差を示さなか---､

た. Lかし.原発肺癌 ECC部Lpr'う核長径lLIEH 9.3lEml
と株細胞(T)核短径値 し5_5fLmlは.他n陣痛に比 し存

意に大きか-I,た (それぞれ危険率 lOoと5001.こ:hは

原発腰癖では紡錘形核が多く,培養株細胞では額円形桟

が阜い事に起因していた.

一方,胃原発腫轟や植え込み腰藤のECC部とSQCC

部を比較すると,横面寮,嬢長径,検短径のいずれ屯後

者で有意をこ大きかった く免除率 且%).

3) 銀反応および免疫組織化学 (貴 5)

原発腰痛の ECC部と SQCC部では各を 摘0%,64

ooL7欄H胞が Grill･1t-,1ius反応陽性 ･Masson-FontこInこ1染

色陰性好鈍間粒を有L L図 '1-bl. また ･部ハ細胞は

neuronsp亡､L,ifiLIHIOlilStlLNSt三)に陽性であー､た. I/

ロモグラニソA 匿鍔A)やアミン♯ペプチ ド免疫汲色

で陽性細胞はみられなかった｡一方,腺癌部は敷反応陰

性で,内分泌マ-か-も免疫組織学的に陰性であった.

ECC予SQCC,および腺癌のいずれも,KLl陽性の55-

571く1)LTlトラ十ンを･t=fしてし､た. 弓j.腺癌(二は l~'KIく1

陽性の単純上皮特異的サイ トケラチソを,SQCC には

A575陽性の蚤層扇畢土成特異的ケラチンを認めた.CEA

はどの鼠線型にも陰性であった.

櫨:t込人種喝(71】.ICC 上 SQC(二､は好銀反応や免疫組

織化学の面で原発腰虜のそれらと同様であった,

株細胞とそのヌ-ドマウス移植腰藤では,少数のseTか

toninLSer･)陽性細胞が認めiL-Ilたが,培養16-帰 日T｣､

降は消失 した.その他の所見は原魔窟の ECC部分と

魂) 電顧所見 (泰 郎

植え込ム腫癌(r)'大部分は NSG を有する ECC/細胞

であ--_'た13､.NSG は ll:CC細胞の突起先端に礁族傾向

を示 した.-･-･万,Llrニラトヒー′'りン頬粒 ･張原線維 ･発達

したデスモゾームを示す SQCC細胞が少数みられ13),

の移行細胞もあL).これ吊まNSG と発達 した接着装

置を持つが,張原線維東を欠いていた.

植え込ん腫壕では92%′の細胞が, 平均9個の NSG

を有 していた.nonEC型細胞は919.6を占め,NSG を

測定 した75個の nonEC型細胞の内訳は.P型が26個
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表 4 ECCIO株と ECC12株細胞の核形態計測からふた特徴
-その異種移植瞳腐および原陣痛との比較

ECC部分 SQCC部分 リンパ球3)

面横 長径 短径 面横 長径 短径 面僚
(lLmヱ) (pm) (ILm) (〃mヱ) (〃m) (〃m) (FLm2)

ECC10株細胞且) 32.2±10,0 7.8±1.2 5.5士1.2 5-.5±25.3 10.9±3.4 6.4±1.9 12.2±1.9
異種移植鷹療 32.2±11.0 8.2±1.8 5.1±0.9
植え込み腫壌 30.3± 9.4 8,2±1.0 5.1±1,3

胃原発腫壕ECC12株細胞望) 32.6±10.5 9.3±2.430.9± 9.7 7.8±1.4 5.1±1.25.2±1.1 48.3±22.4 10.2±7.7 6.5±1.6 12.4±2.513.1±1.8

異種移植腫壌 30.1± 7.7 8.0±1.5 5.0±0.9
植え込み塵塚 31.8±13.0 8.2±1.8 5.2±1.3

表 5 ECCIO株細胞の銀反応および免疫細J織化学
-その異穐移植魔境および原陸揚との比較

L G%T, 唇 CgA Set Peptides CEA KeratinKLi ipKKll戯75

株細胞 十十十(97う 十 十い.--2十 十十十 -

輿健移植腫壌 十十+(98) +植え込み腰癌ECC 十十+(82) 十 十1十--NT)21 +++十十+

SQCC +十十(61) +胃原発藤壌ECC 十十十(100) + +十十十++ 十十十

SQCC ++十(64) 十 - - +十十 - 十十十

ECC:内分泌細胞癌,SQCC:扇平上皮癌.tubl:腺癌

G九!I:Grimclius反応,NSE,CgA.Ser,CドA.

1l:--16カ月.12):24カ月.ND:Notexamined

あ り, 全体 としての平均径は 158tlm であー,た. EC

型細胞は9,9J6/を占め,頬粒径を測定 した3個は全て ECn

であった.

ECCl()株 とその7--卜LてrL7ス移植陸幕は ECC細胞

のんかi▲〕成 り,植え込ム腫塙と比べ,平均額粒数の減少

と nonI･:C型細胞の増加傾向を認めた.培養株細胞で

は non上.IC型細胞が 10OP,わをLjf=めた.NSG を測定 した

14個は, 5個 (369,dJ)の Ⅰ)1型と9個 (64%)のⅩ型

から成 り,全体と しての平均径は 212nm であった,

また, 1---ドてr17二も移植腫壕では nonEC 型細胞は95

Kll,PKKl,A575:蓑3参照

00),Ⅹ型が18個 (789も)で全体としての額粒平均径は
273nm であ一･･･,た.すなわち.培養株細胞とそのヌ- ド

マウス移植陸揚ではP型細胞が､もLT)かず,Dl型やX型

細胞のjAとな一･lた.T<- ドマウス移植肺癌では F,C型

細胞は59｡で, NSG を測定 した4個は ECllと EC2

がそれぞれ2個であった.図 5に ECCl()株細胞の電

顧像を示す.

3. ECC12株とその原腰痛の性状

1) 組織型と細胞形態 ･組織像 (表 71
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図 2 ECCIO株胃原発佳境

2a.内分泌細胞癌 LECC)と砧平上皮癌 (SQCC)は移行を示す. t･IE染色.loo情
2b.ECCと SQCC部は共に好銀輪粒を有する. Grimelius反応.100倍

図 3 ECCIO抹 Lcellpellet:32代.24カJ十)

3a.原腫項の ECC部分に良く似た小型細胞か〔)なる. HE染色.loo情
3b.大部分の細胞に好銀粕粒がみIll二､れる. Grimelius反応,loo情
3C.NSE陽性細胞が集族性にみられる. 免疫染色, loo情

函 4 ECCIO株細胞のヌードマウス移植陣場

4a.原膝畷 FJCC部分と同様の組織像を示す. rIE染色,loo情
4b.Ser陽性細胞 免疫染色.100倍

27
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図 5 ECCIO株の電朗所見 (16代.19 カ メい

ECC 細胞のみかr∵沃仁i).大部分J)細胞 は H 7r-I,内

分泌粕粒を含有する. 2,000倍

右‥日ま鞘粒強拡像. スケールは2001111ュ .

原発腫癌は表 1のごとく,ECC のJtかr〕構成され

ていた.大部分は肺小細胞癌中間細胞型鞍出の充実性構

造をとり,偽ロゼり卜や多数の核分裂嵐 高度脈管侵弾

を伴っていた.細胞内粘液は陰性であった.

植え込ふ腫癌の組織像は原発腫壕部とほぼ同様であっ

た (図 6-a).

株細胞の細胞形態 (図 7-8)やその7- ドマウス移植

膝壕の組織像 (図 8)は植え込ふ瞳埠と同様であ-㌔,た.

2) 核の形態計測 (表 4)

原発腫幕構成細胞は,核の面積,長径.短径LT)い二ドIIL

も櫨:t込ム睡壕とは5,%の危険率で,また-トートて･17-八

移植腫癌とはlO･･bの危険率で,有意に大きく,また.株

細胞とは核の面積と長径はIPbの危険率で.核短径は5

.9,0の危険率で杵酎こ大きか-_,た,原発鍾壕以外の瞳場間

では3項トトモ二も有意差はなかった. しかし､原発陸揚切

片内LI)小目ンバ球L,T)接面櫓は植え込も陸壕切片し?1それよ

り1.16借上存意に大きく.原発瞳壕Jl標本作成過程で

リンべ球n値を射 こ補iT:/こ.トる上原発睦埼n核亡')面鼠 長

径,短径はいずれも他の群との間をこ有意差を認めなかっ

た.

3) 好銀反応および免疫組織化学 (表 71

原発瞳壕LT)大部分では9lOoc7')細胞に Grimelius反応

陽性で Massol1-Fontana染色陰性(T)好銀鞘粒がL-1Lと､)わ

た.NSE.CgA.Ser,peptideYY (PYY).rl(.,urOt)(.1-

ptideY (PY~Y)および glicentinLGli)陽性細胞を認

めた. もっとも多い CgA 細胞は3--.LIO6. 次に多い

PYY 細胞は1-2/Qb~にすぎず.その他CT)陽性柳窪は非

常に低か--､た.KLlおよび PKKl陽性':｢ラ+ンが人

部分の細胞で陽性で,Z622や A575陽性ケラ+ンも多

数の細胞で陽性であった.CEA は陰性であ-.:.,た.

植え込ふ腫葛の好銭箱粒陽性率は68%で.原発部iこ比

し軽度に低下 していた (図 6-b).原発部と同様に Ser

細胞,PYY 細胞,NPY細胞を含ふ.更に原発部には

なかった glucagon(Glut)細胞をごく少数含んでいた.

表 6 ECCIO株細胞の電顕所見
-その異種移植睦虜および原腫壕との比較

聴粒 保 有細胞率(%) 細胞の割合軍票義晶蒜 nonE(C%星)EC ∩()nEC EC

細胞の個数 (%日 常粒径 紬m) 細胞型

p塾 衝 動 Ⅹ塑 ! 機 関) ECmtECま EC2

株細牌(16カ月)異種移植鷹番 8890 5.0±3.1 100 04.1±4.2 95 5 O(0)5(3619(64) 212±35(156-25710(0)5(22)18(78) 273±77(156-400)26(35)39(52)10(13) 158j=38(100-324) + +

EC:多形 (非円形)頬粒含有細胞.nonEC:非多形 (円形)頼粒含有細胞

ECn:額粒径<200nm,ECl:200nm=<額粒径<350nm,EC2:額粒径≧350nm

P:頬粒径<140nm,Dl:140nm≦額粒径<190nm,X:額粒径≧190nm
*:ECC部
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図 6 ECC12株植え込丸腰場

6a.小型の細胞が充実性発育を示す.偽L7ゼットを認める. l･iE染色,100倍
6b.大部分の細胞に好銀鞘粒がみr凍 る. Grimelius反応.100倍

図 7 ECC12抹 (cellpellet.a,b:23代,151JFl.C-f:31代25カF~])

7a.僚艦場粗似の細胞からなる. 王･iE染色,100倍
7b.大部分の細胞に好銀報粒がムられる. Grimelius反応,loo情
7C.クロモグラニン陽性細胞. 7d.PYY 陽性細胞. 7e. NPY陽性細胞,
7r.Ser陽性細胞. C-i:免疫染色. 100倍

図 8 ECC12株細胞のヌードマウス移植腫項

原隆場頓似の組織像を示す. HE染色.loo情
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表 7 ECC12株細胞の銀反応および免疫凱織化学
-その異糠移植陸揚および常陸壕とJ)比較

GM :Grinlelius反応.

NSE,CgA.Scr,PYY,NPY.Gli,Glu,CF,A,KLl,I)KKl,A575:表 3参照

表8 ECC12株細胞の電顕所見
- そ'J)輿種移植睦療および原膝塙 と(I)比較

簡粒保有細胞率(%) 細胞当Z)a)平均簡粒教 細胞型の割合(%) nonEC EC
細胞 の個数 (脂) 畢粒径 (nm) 細胞型

nonECIEC p型 匝 型 Ⅹ塑 (範囲) ECm座 cltEC2

株細胞約5カ月) 88 10.0± 8.37.3士 9.1 80 20 2(151lOt77) 1(81 161±25(130-2271 + 十+ 十異糠移植腫燭 73 91 9 6(32)13(卸 oLO) 152±16

EC:多形 (非円形)頬粒含有細胞.nonEC:非多形 (円形)確粒含有細胞
ECll:筒粒径<200nm.ECl:2OOnm≦瓶粒径く35(hlm.Ecョ:頬粒径≧350nm
p:簡粒径<140nm.I)1:140nm≦鞄粒径<190nm.X:鞘粒径≧190nm

ケラチンや CEAの態度は原陸揚と同様であった.

株細胞とヌ-･-1ドてウ-人移植腫壕においては好銀反応陽

性率は,植え込ふ腫癌のそれにはは同一･であ･-'た (図7-

h).免疫組織化学的には,Gliや Glu細胞がふLl-)れな

い点を除くと植え込ふ腫壕と同様であった (図7｢卜 f).

ECC12株細胞では細胞質封入体様の特異なナウ+ン陽

性像が約20%の細胞にふ1､-'わた.

3) 電頗所見 (表 別

の細胞質内細線維をもつ細胞かr)なぶり,その87%に平均

10個の NSG を認めた.

NSGは細胞突起に集族傾向を示 した.nonEC型細

胞は95%を占め,頼粒径を測定 した14個のうちP塾は5

個 (36%'),Dl型は6個 (43,9･6J),X型は3個 (21.0,6')

で.全体としての額粒平均径は 16411m であった.EC

型細胞は5%で,確粒径を測定 した3個は ECnが2個

で EClが1個であった.

株細胞では889,6'の細胞が平均10個の NSGを有 して

いた.nonEC型細胞は80%で,NSGを測定した13個

の nonEC 型紐胞のうち,P型は2個 (15%),DI塾

は10個 (779,6/).X型は1個 (8.9/6/)であE).全体とし

ての額粒平均径は 161nm であ-,た.

EC型細胞は20/9/6一を占め,鞄粒径を測定した約6個の

ドマウス移植腫壕では頬粒保有細胞の割合や平均額粒数

が僅かに減少した.Il()nEC型細胞は91%を占め.NSG

を測定 した19個のうちP型は6個 (32%),Dl型は13

個 (68%)で全体として の箱粒平均径は 152nm であっ

た,EC型細胞は99,6'を占め,常粒径を測定 した12個の

うち.ECnは2個で EClが10個であった.株細胞と
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図9ECC12株の電節所見 (23代,15カ月〕
大部分の細胞に内分泌顧粒を認める.究印は細線

稚集合像を示す. 2,000倍.
右上の上段は円形額粒強拡像.右上の下段は非円形
轍粒強拡像. スケールは 200nm.

そのヌ-ドマウス移植渥轟においては nonEC型細胞

のyr1ち.P型と Dl型細胞が主体を占めていた.

なお,株細胞の約20%で核近傍に細線鮭集合体がみら

れ 免疫染色における封入体様JTこうナン陽性像に対応し

ていた,図 9に ECC12株の電願所見を示した.

考 察

1. 胃 ECCIO株と ECC12株の特性

11 形態学的･轍能的特性

胃 ECC両株構成細胞は.光威像ばかりでなく核形

懸計測値でも肺小細胞癌をこ額似し,比較的小型横を有す

る細胞から構成されていた.胃 ECCの横の大きさをこ

関する文献は,核短径 7lLm 以 卜と1る岩捌(.)の報告

があるiこすぎない1㌧ こLT)値は胃 ECC両株細胞のそれ

より大きかつたが,4㈱倍の視野で顧教級のマイクロメー

可能性がある.

ECC両株の機能特性を比較すると.ECCIO株では

免疫組織学的に産生アミン･べブ'JT卜は不明であるが,

I二cc12株では Ser.PYY.NPY.CgA等が証明さIl

る点で異なっていた.しかし,ECC12枚でもこれらの

31

陽性細胞の合計は Grimelius法での鞄粒保有細胞の6

%以下と少なか--,た.外科切除材料の胃 tT,CC でも構

成細胞の60-900dに NSG が証明さJ'1るが.既知の-j'

ミンやベブタ1'トは11例中2例 (18.9/b/)にしか証明され

ない･1㌧ 胃)),′し+ノpTド腫癌でも同様であり,その原因

として､鞄粒内物質が全く未知の物質である可能性,午

回検索対照外の既知のアミソ中ペブタイドの可能性,更

には今回検索した既知物質であるが,そt')含有量が非常

iこ少ないか,不完全な pr(忙eSSil一gによる前前駆体や前

駆体亨あるいは異常なペブタイドとして存在し,免疫組

織化学的に陰性である可能性が考えられているt･い.

2) 培養特性

両株は倍加時間がほぼ同じで,染色体は異倍体であり,

異種移植により遊歴癌性を有し,CEA 非産生殊である

という共通性格を示した.培養形態も基本的をこぼ胃癌細

胞株のなかで俵分化発受型腺癌由来株の培養形腰15)をこ

最も頓似し,ECG-の生体内での充実性発育様式をよく

反映していた.

31 原腫壕とcT)比較

培養細胞株を観々の研究をこ周いるためをこぼ,その細胞

が生体内で保持していた形態や騰能特性が in･ヽ･it1-0で

陳持されているかどうかを確認する事が亜賓である.

ECC雨株は形態や機能特性の点で,それぞれの原鷹

揚の ECC部分と基本的には類似していた.少数の相

違点は.ECCIO株で植え込ん睦壕に存在したSQCC成

分が消失し,電顕的にはP型細胞がなくなり.Dl型や

Ⅹ塾細胞のみとなったこと,ECC12株では植え込み厳

痔i･こtもt､〕かた Gliや Glu陽性細胞が消失し.電寂的

にX型組胞が減少し,P型や 1)1型細胞の割合が増加

したことであった.これらの変化は,植え込み腺癌の構

成成分 し組織型,内分泌細胞.および電顕的細胞型)そ

ない.

上述相違点の原因として二つの可能性が考えられる.

第-をこ植え込み腰痛が複数の細胞クローソからなり,磨

養をこ移す時点かもしくは培養車にそれらの-部が衆おれ

る場合である.典型的小細胞癌に少数LT)"人細胞''を混

在する肺小細胞癌Ll')培養では,培養早期に小細胞成分が

脱落し大細胞成分L7)んが株化さ,11る12㌧ こ,11は.第一

の場合に相当する.第二は,株細胞は植え込み塵藤と同

-･.･の細胞'7亡--ンか1､-_}構成されているが.培養下におけ

る遺伝子発現調節が生体内と異なるために形質発現も異

化した成長ホルをソ産生ラット下垂体感藤細胞株が,イ
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ンスr)ンや IGF-Ⅰ等によ･')プロラクチン産生細胞に転

換する事が報告されている16),胃ECC両珠は艶なる

務境下 (すなわちヌー ドマウス移植腰痴)で形質変化を

殆LL:示さないことかLl-),第一C')機序の関賢が示唆される

が,厳密には株細胞をクローン化した_仁で.更に検討す

る必要があろう.

2.胃EuT株とその原腫癌の特徴からみた胃

Etl('の発生母地

胃 ECCは通常型腺癌 (特に分化型腺癌)中の瞳癌

性内分泌細胞 ウll-･･･ンかまL-発生するといわ行ているl甘

ECC､10株原発陸揚ではこLI')経路が考え1､'itた.他方.

腺癌を共存しない llICC LT)発生経路]二しては,通常堅

腺癌由来(腺癌部分くまll:CC に置換された･'用削嘗した1.

非腫壕性多分化能幹細胞由来.非腫壕性幼打Jl分泌細胞

li凍.典型的))JL･1･･･JTド腫鳴由来が考え:凍 てし､:I､｢

･r'~､.ll:C-Cの17人かr'成る Ⅰ･:CC12株原発腫壕では.これ

らの発生経路のうち,前3着のどれかが考えられた.

消化管LJHj,L+ノ(ド腫鳩を構成する内//1泌細胞一再肖

化骨痛に含まれる内分泌細胞し71種板と密度は,そし叫柏と

粘膜の内分泌細胞のそれらをこ額似ずる6)17)

細 胞 と_ Gli細 胞 は ヒ ト成 人i.FL)'化骨では圭上して腸に分

布 す る べ '~ィ .!L †'トで あ る Lか 19､. し､ずれも胎児期胃粘膜

には存在するが,成人胃粘膜では,I)YY 細胞は萎縮胃

底腺 ･偽幽門腺 ･幽門腺 ･腸上皮化生腺管に,Gli細胞

は腸 ヒ皮化生腺管にしか認められない181191.また,棉

え込ム腫壕にj+LT,Ilた Gluは PYY との共存が知どつれ

ている201.従一一.､て.こJ.j'のベプタイトLl)発現は腫癌

細胞の fetalis11-1ないLは腸上皮化生とLT)関連を示唆す

ると考えられる.特に,後者との関連性は llICC12株

細胞,T1--ドマウス移植陸揚および植え込ム陸揚で ECn

型細胞の他に,腸上碇化fi_灘7-膜iこ分布するEClや I三.C2

型細胞LT)うJl)EC2型細胞が,I_1_J.現する2ll点かi､'も窺え
た.

･~九 t;;CCIO株L7~)培養初期やその 7- ドて r171く移植

腫壕にはごく少数(/DSC･r細胞を認めるが, ~三･･斗てrlp7

丁く移植瞳覇では′電顕的に 1･ICn型細胞の他に.FJC2型

細胞も認ふさ)ら.従--〕て,tlrelO株の場合にも.発生母

地上トpCL腸上皮化生粘膜とLり関連が示唆された.

3.胃Htl(l株と肺小細胞癌株および他の部位の
′ト細胞癌株との比較 (表 9参照)

1)形態特性Lr汀ヒ較
肺小細胞癌裾 よ し･-dopa(1eearboxyl;/lSt日 1)r)Cl と
gastriIIIでIei-ISinglk,I)tideLGRr')が高値である clllSS ic
typL,と,低値である ＼･ilI･iL-1nttyPLIE:IM人別され 後 者

ば種ヤ(I)点でよ･r)悪性度が高い11＼r12､..肺小細胞癌株 c h s -

表 9 胃l二cc株と他(J用;位L.I-),ト細胞癌妹とL])比較

11肺小細胞癌株 (文献11.12､28,29,38).1)l肺′ト細胞癌抹 (文献25.26,37),3)大腸癌探 し文献7㌦ 一i)

gonadotropin.Grl:growthhoml(1ne,PTH:parathyr･Oidhormone,prol:prolactin,NF:neurophysin.ED:

estradiole,VP:ヽ･asopressin.Nlミ:norepinephr.in,ド:epinephrin,leu-Ill.K:1eu-enkephalill.SSP:substance

P.Otherabbreヽreati()ns:表3参照,* :培糞初期のLL.**:weeks.♯ :1owtiモer.ND:notexamined
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sictype(表 9,SCLC1二)は小細胞癌形態 (中間細胞

型)を示し､ 一万.varianttypeには二種類あり,bio-

cllemicalvariant(表 9,SCLClIiV)は classictype

同様の′ト細胞癌形態を示すが,nl()I-Phologicalヽ,∬ial･lt

(表 9,SCLC-Mヽ (')は "大細胞n頬似形態を示す12'.

肺小細胞癌の核面積は,Nomoriらの外科切除例の

検討では.燕麦細胞型と中間細胞型でそれぞれ37.8IEm2,

る221.また肺小細胞癌の核長径は,LeeE､)の生検例の

検討によると.燕麦細胞型と中間細胞型で 7.3FLm.9.5

IEm である23､.胃 Il:CCIO株と ECC12株の核面積は

それぞれ 32.21Lm2∴-O.9FLm2 であり,両株の核長径

は共に 7.8/Lm である.従って,胃ECC株は核面積,

核長径のいずれの点でも肺小細胞癌燕麦細胞型をこ輝似し,

肺小細胞癌株のelassictyljeまたはbiologicaユvariant

に相当すると考えtT'Ilる.

肺小細胞癌株 elassictypeでは電舶的に NSG が争

いが,＼･arianttypeでは NSGは少ないか,全くLんlこ,

れないIl)121.ECCIO株と ECC12珠はいずれも電顕的

に88/9,6の細胞にNSGを認めるLT)で,肺小細胞癌抹classic

typeに煩似し,肺小細胞癌抹 vzu･ianttypeとは異な一,

ている.特に NSG を全く欠く肺小細胞癌抹 Variant

typeは,内分泌細胞分化度は低く.むしろ未分化癌株

と考えるべきで,内分泌細胞分化の良好な胃 ECC株

とは区別して扱う必要があ/一･'7_

Ⅰ三ccは構成細胞の大部分が NSGを有する11が,肺

･ト細胞癌は小細胞かLL)構成され 必ずしも NSG は有

せずともよい2L1､.従って,肺小細胞癌には､内分泌細

胞浄化の良好な例から,未分化癌に近いものまで含まれ

ていることが予測され ECC と比較する際には注意す

べきであろう.

大腸癌由来株 COl_07､は消化管原発の神経内分泌腫

痔細胞株として種々の研究に用いられている.しかし,

形態的には核小体の明瞭な大型細胞かE､,)なり,Grimelius

反応は陰性で.電銀的にもNSGは稀である7､.従って.

COLO株は胃 ECC.株とは異なり,肺小細胞癌株 mor-

phological＼･こu･iantに類似する内分泌細胞分化の不良

な細胞株である可能性が高い.

皮膚メノLケ,し細胞癌抹 h/ⅢくL-1は "大型細胞''(25-

40/Lm) によりなるが,大部分の細胞が電顕的iこNSG

分化の良好な株と考えられ,る,

了･宮頚部小細部癌抹 TC-YIK 株は形態的に "燕麦細

脂"かl:-'なり,一部の細胞のみが電顕的に NSG を保
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有するLO).胃 ECC株に比べ.内分泌細胞分化はやや

低いが,近縁細胞株と推定される.

2) 産生~アミン,ベブタでドおよび内分泌7-カーの

比較

初期に報告された肺小細胞癌株 (表 9,肺 2､)では,

異所性のT'ミンやホJLモン産生が示されているが,正所

性物質については検討されていない25＼26-.--万,最近

報告された細胞癌株 (表 9,肺=)LL､121や.外科切除

例271の成績から,肺小細胞癌は botntpsin,:･■GRP等しり

tE所性のーナ'ミソやベブタ･(ドを圭とLて産生すると考え

られる.胃 ECC珠や胃 ECC外科切除例4､でも同様

である.

COLO株は合計8種鼠 MKt:1株は5種類,TCI

Yllく株は2種類の丁ミンやベブタ(ドを産生している7､

9110､.coLO株では Ser以外は異所性産生であるが.

if_所性物質については検討さ才lていない.また MKL11

枚や TC-YIK珠ではこかLl)の由来臓器に分布する内分

は主たる産生物質が正所性かどうかは不明である.

しかし,少なくとも,肺小細胞癌と胃 lIJCC に関 し

ては,それぞれの発生臓器特有のアミソやペブタイドを

産生するものと考えられる.

る頻度は,胃 IlICC株や胃 ECC切除例小 のみならず,

肺小細胞癌切除例271でも低い.このような特徴は.胃E(℃

と肺小細胞癌に共通である事が示唆され その原田とし

NSf;:は胃 ECC両珠,肺小細胞癌抹 28㌧ h:IKL-1株

および TCp1--YIK 抹 9､10､で陽性で,また CgA は ECC

12株,肺′ト細胞癌抹29㌧TC一一YIIく株10､で陽性である.

と考えられる.

3) 培養特性の比較

肺小細胞癌培養形態は classietypeでは細胞間結合

の強園な浮遊型が,varianttypeでは細胞間結合の弱

い 半 付 着 型および壁付着型が主体である11日21.またNSG

を有する細胞に壁付着型培養形態を示すものはない Il)

NSG を有する肺以外C')細胞珠の･'7ち,MKL-1株は浮

遊型9､であるが､TC-YIK株10-や ECC12株は壁付着

性であり,肺小細胞癌株での知見と異な一･,ている.

近年,細胞基質問や細胞間の接着iこ働く細胞膜表面CT)

接着レセプター一一が分子レベ′Lで明tニーかにされた.すなわ

ち,細胞外基質構成成分 (77イブロネケチン･ラミニ

ソ中コラ-ゲソ等)との接着をこぼ,イソテダリソファミ
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り一･一に鴎する各種Ltブ乍-㌔-30--3.21が関与 し. -:fj,

ミり-.｢一に属するL-t･/'Llヤ-が関Ej-凍 る.肺小細胞癌に特

異惟t･T)高い L,lusterl抗原35-か細胞接着分子そのもLJl

胃 EC(ご株や肺′ト細胞癌扶LT)培遵形態は接着分子の面

からも再検討する必要があろう.

肺小細胞癌恥 ')倍加時間 げⅠ)T)は elこISSictypeで

は長く,vL,lriこlnttyL)(･丁では短し､lH '3､.また,Pl)T の

短い株では cl11y(.癌過伝･.F増幅がふト,Jlる1239､.PDT

Lr7~〕点かl̀うんる上 胃 1.:CC殊や MKI:1株は,肺小細

m(汀Phological＼･･arialltに相当する.

5) 原鹿轟との比較

肺小細胞癌株 elassictypeや biological＼･･trll-iantは

原睦曝し〔宜可様の′ト細胞癌形態を示寸が,morpho)ogicこII

vaFiamtは原液轟と異なり,舶来細胞サ'額似形態を示す且望).

原腫噛L--T,)一部に"人細胞●'を含む nMrphologicillvこu.iこInl

は,"人細胞●◆JJr,-ンE暮l来(Li推定されているが､原種

壕か純粋′ト細胞癌である m(･)rpholotlicこIIvariilnlもあ

り,この場合の由来細胞は明確にはされていない旦那

･jj.('(.)1._O 株は.植え込jlに用いた原発陸将に中

基本的をこ原厳癖と同様の細胞からなる9)10)

しかし,MKL-1株を除くこれらの細胞株では.含有

内分泌細胞や NSG についての原陣場との比較は十分

ではなく,軍かJl胃 IlICC杜と同程度に原帳場L7)特性

を保持 しているかどうかは明らかではない.

ま と め

(横)形態予アミソやペブタイド陽性細胞の橡筋や頻度,

および内分泌額粒の保有頻度と電厳的特徴を明らかをこし

胃以外の小細胞癌棟との比較検討を行った.これらの腎

ECC珠は原腫癌 ECCの性格を良く保持 しており,NSG

LT)含有物質の発現調節韓構,llrCの生物学的特性およ

びi酎ヒ管以外L')小細胞癌とLT)比較等の研究に.有用左ill

vitroのモ:i:′Lと考えられる.
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