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sweatglandtumors,thenormalskinandseveralkinds()fepit′helialskin tumors were

immunohistochemicallyexaminedbythe immtlnOPerOXidase techniqueusing polyclonal
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Inthenormalskintissue.t･hesecretorycells,ductalCells,duct･cuticleandluminal

materialsoreithereccrineglandsorapocrine glandsshowedPCEAIPOSitivereactions.

NoneoftheotherskincomponentsshowedpositivereactionsLo thePCF,A. A weak

MCEA-Positivereactionwasseenonlyint･hedermaland intraepidermal portionsof

thesweatglandducts.

Intheslくintumors,PCEA posit､ivereactionswerefoundinalltheeasesofextra-

mammaryPaget'sdiseaseandsweat･glandttlmOrS. Inallthecasesoft･hesquamous

cellcarcinomaandBowen'sdisease,thekeratoticpartsshowedPCEA-positivereactions.

Thesereactionsbecameveryweakornegative,whenst･ainedwith九･･rICEA.

h/.IostofthePCEA- p osit､ivematerialsintheskintissuesmaybedifrerent･from the

originalCEA. Althou ghPCEA isstillt､houghtt､obeimportantasanimmunohist･oche一

micalmarkerfort-hediagnosisorsweatglandttlmOrS,t､IlerenlaybealleterOgeneity

ofPCEA-reactingsubstancesamongnorma一skinandt･umortpissues.
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緒 閑

('こIlでinoenlhrさ,olli(､こIntig(､11(Cl工̂)眩, 1鎌ミ5年,

GoldandFreedmanl)により結腸癌の車から発見され

た腰痛抗原である.これが大腸癌患者血清中にも出現す

ることから, 大腸癌の腫癌マ脚力-として期待された

が23,現在,その他の内蔵癌や炎症性腸疾患患者の血清

中をこも認められ為)4)5),その診断的意義は軽減 している,

一方,皮膚料簡域では,1981軌 Penmeysら 6)那,

皮膚組織の汗腺組織をこCEA が局在することを酵素抗

体法である ㌘eroxidase-a涌 peyoxはase津AP)法で示

した.以来,様々な皮膚魔癌での検索が行われ7)8)9)lO),

その結果ヲ皮膚疲轟において CEA 陽性を示すものは,

Paget癖および汗器官腫碗以外は認められないと報告

され8)旦0),蚤賓な汗腺マ-カ-と考えられている,生化

学的に CEA は分子量約 18万, 糖を50-60%含有す

る糖蛋白で,細胞膜素面に発現される膜抗原と考えられノ

る li)12)13).これまで広 く使潤 されてきたポリタロ-チ

ル抗 CEA 抗 (PCEA)は,本来の CEA と反応する

ことは無論であるが,その後,Burtiriらによって胎健

車に発見された nonぅ;peCificcrossでeactimgamti宮em-2

梱CA-2)且4)や,松岡らによって成人糞便車をこ発見され

た IMH･11こ11[仁一(丁こ11こlIltigen-3 LNt:̂1211日tl, さ{一に

yonKieisもらや森 らによって正常な肺や碑臓車および

肇粒由血球に発見された npn-spec漬ccrossで eacth琵

antigen(NCA)i且)旦7)などと交叉反応を示すことが知ら

れ その認識する抗原の多様性が示唆されている.生化

学的に, これらの NCA, NCA-2および NFA…2は

CEA と同様の糖蛋白分子であるが,CEA との共通の

分子構造部分の割合は,各物質により異なっており,分

子慶に転相連がある13㌧ これらの髄にも biliaryglyco-

PrOtL､in.-.IL川I,7)-I),norTllこlllt1e;llこIntihTL,n--1(Nl/A-い.

1…･mこIllt〕(:こlICIl0Sトー1-(,こl(､tinL,こIntigLln～NT:CAlが発見

ナル抗体 (MCE鋸 が作成 されている,モ}タロ-チ

ル抗体は,ある蛋白分子中の単一の抗原洗定基を認識す

るので,MCEA の意義はラその CEA 特異性にある.

実際をこ,CEA は,MCEA により NCA,NCA-2と

NFA-2などの CEA 関連抗原と抗原性において,かな

り区別されている.

今回,正常皮膚組織および皮膚上皮性感轟に出現する

PCEA 陽性物質の診断的価値や分子生物学的意義を知

る目的でチPCEA および MCEA を用いて正常皮膚組

織および各種の皮 膚 上 皮 性 腺 癌 を 免 疫 観 織 化 学 的 に検索
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し予興味ある所見を得たので報告する.

材料および方法

乳房外 Paget病 6例,澄明細胞汗腺腫 5例,皮膚溌

合腫楊 ･1凧 :7'7lI月日■L挿こi帆 汗管腫二日札 :ト L-i

y病5例,基底細胞上皮腫5例,有線細胞癌 5例, グロ

ふ議題療6例,ウイルス性疫繁5例の計47例の臨床生検

標本の10%ホルマ リン固定後,パラフィン包埋 した材料

の脱パラブすソ切片を履いた.正常皮膚材料としては,

手術で得られた成人の身体各部の母斑細胞母乳 上皮療

腰の周辺組織および厳巌症手術時得られた腹蔵組織を使

用 した.

組織切片の PCEA を用いた淡色方法は uAKO 社

(U.S.Aや)の抗体 を周い全て室温で行った.すなわち

脱パラフィン後水洗 し,内因性ベルオキシダ-ゼを阻止

するために3%過酸化水素水を滴下 し5分間放置,次に

トリ呆緩衝液で十分に洗浄 し 正常豚血清を滴下 し20分

間放置,水分除去後--挽疏体 (抗 CEA 家兎血清)杏

滴下 L20分間放置, トリス緩衝液で20分間洗浄 しラ二次

抗体 (抗家蒐陳血清)を滴下 し20分間放置, トリス緩衝

液てL'0分間敗粧し,ド(11lllt､hol･Sげこl(1ishi)LTn-＼i山Lit二､-I-こIll-

hit;mtihorst､I･;ldisllPL,rOXlldこISeCOmlllL,＼ を滴 卜しごり

分問裾野.L'1-く梶棒激 で20/']tF=‡箱根争しこ3-1unino ～l t､t恒,-

1carbazo且eを滴下 し40分間放置,蒸湖水で洗浄後 メイ

ルゼラチンで封入 した,

同様に MCEA (BioGenex,U.S.A,)を用いた染

色方法は,正常陳血清のかわりに正常罵血清, -一次抗体

として抗 CEA モ}クローナル抗体,二次抗体 として

ビオチ再 ヒ抗マヤ鼠 音質G,複合体はアビジン- ビオチ

ン-ベルオキシダ-ゼ複合体を使用 して行った.

なお 11し,i.こIti＼･t､(-川Itrいl!二して, ･沃抗体を来し尤こさせ

ずに抗 CEA を含まない血清を用いて同様に処理を行っ

たものを作製 した,

結 果

T. Ⅰ'(1F:A染色

PCEA 陽性を示すものは,ユタljソ腺,アポタ u y

腺および多核白血球のみで,表皮, 色包,胸腺ヲ血管ヲ

立 毛筋などではすべて陰性であった.ユタ 1)ン腺では,

分泌部,慕皮内汗管,表皮内汗管ともに陽性反応が見ら

れ,分泌部では分泌細胞の胞体内に教組畢粒状に陽性所

見を示 し,さらに内腔に面する細胞辺縁や陛内貯留物質
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をこも強陽性を示した.寮皮内汗管と薮皮内汗管を£おいで

は,鮭内貯留物と内腔壁に強陽性所見を認めたが,汗管

細胞はほとんど陽性所見がみ ら れ なかった弔さらをこ閣-

切片内においても各エクリ ソ 腺 で そ の 際 後 塵 をこ 叢 が あ り,

陰性のものを認めるこ と も あ っ た . ア ポ タ 帰 線 をこ おい

てULr_りりン腺と同 様 に 陽 性 を 示 し た が , 分 泌 細 胞 は 11-

クリソ腺でみら れ た よ う な 陽 性 所 見 は み ら れ ず 細 胞 全 体

をこ弱陽性所見 が み ら れ た .

阜核｢ = flL球 に 才 吊 る l斗 tr;.八 陽 性 反 応 は no tはpe〔ifi〔

- l ･ ･ ･

来 て い る H '.

1'l 皮 rq 卜 皮 性 陣 場

( :･＼ う 乳 母 外 1-㌔ ll.L､t 病

図 1 乳 FJ]･外 P E一g P t. 柄 . 長 皮内.真皮内Lr弓干てLTl
仲 時 細 胞 で P LTfT.A 強陽十ノ日夏応を認(tJ､:;:).

図 2 乳房外 Paget病.
角層や南棟層の細胞膜でも
PCEA 陽性反応を認める<

1例では.核は大型で｢1川手ないし楕円形をpFfl-I.L.細胞

質の明るい P盈酢も細胞が,衰皮内毛包内や汗管翻 こみ

iL_､れ そ.!亘)は散在あるし､は包巣を形成していた.また.

卜屑かい 回酎こも､浸潤 していた.陣場層の.同園には, -I

ソバ球を主体 とした細胞捜潤がみられた.

免疫組織化学的に,食倒で表皮 毛包および真皮内の

ほとんど全ての Pa酢も細胞が PCEA 強陽性反応を示

し,その反応は細胞質から細胞辺縁にかけてみられサと

くiこ細胞膜部三･二強か-､た し図 1.21.表乾内に瞳癌細胞

が多数浸潤 し, りンぺ球や甑粒球(7)浸潤 も強し､部で,角

層や有軌跡 丁欄Ⅰ=泡膜にヰ)陽性反応を認く小.浸潤細胞ハ ･

部も陽性であった.

(.頼 汁器′t珊酎毎

日 澄明細胞汗腺陣

腰癒巣は,細胞質の明るい細胞と好塩基性の細胞より

なり,この2穫鞠の細胞は互いをこ移行像を示 し その胞

殿中をこ管腔や腫梯構造がみられ,鰹内をこ貯留物質が存在

守る二王ヰ言うる.

図 3 脚 】梱 附臼汗頼陣,胃腔壁細胞で P(｢FJA

陽性反応を認める,

図 4 澄明細胞汗腺腫.胞体の明るい細胞で

郡/I)的に PeEA 陽性反応を認Ajlる.
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免疫組織化学的に全ての症例でチ好塩基性細胞軌 は

の管鰹や褒摩様構造を形成する壁細胞と鮭内貯留物質は

常をこ陽性反応を示 し (図 3),管腔周間の胞体の明るい

細胞 屯部分的,簸族性に陽性反応を示 した (囲 鯨 さ

らをュ,藤癌巣直上の表皮の有線層上部,畢粒鳳 角層の

細胞膜に部分的な陽性反応を認めた.

2) いわゆる皮膚混合腫癌

腫癌は薬皮から皮下組織をこ及び,境界は結合織性被膜

で野潰れ比較的明瞭である.藤癌細胞はき大小多数の管

腔構造を形成 し,一瓢 充実性に増殖するが表皮との連

続性は認められない,所々に,藤癌細胞巣が離解 し孤立

性の厳痴細胞が浮魔性の間質の中に埋没 して存在 してい

る中間質の一部は軟骨様となっている勺

免疫組織化学約をこ-部の管腔構造の壁の内面とその腔

内の無構造物質に PCEA 陽性反応を認めた (図 5)が,

他の腰痛質素はすべて陰性であった巾

3) エクリン汗孔渡

図 5 いわゆる皮膚混合煙塵.管腔様構造の

壁と腔内物質をこ PCEA 陽性反応を認

めるサ

図 6 淀タリン汗孔陳書管腔様構造の壁と腔

内物質をこPC濫A陽性反応を認める｡
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組織学的に未乾か{一針立1-.層に連続性に.小門彬てL単

一な形態の有線細胞榛の腫癌細胞が増殖 し芳周囲の正常

泰盛との境界は明瞭である.腫場内に少数の管腔構造が

存在寸:::,.

免疫組織化Itl･的に睦鳴細胞は大部/7Il'(.､ド八 陰性･･上卜

ずかに形成されている管腔榛構造の壁と鮭内貯留物質に

陽性反応を認めた く図 6).渡癌部豪皮の角層に点状の

陽性反応を認めたが,頼粒層や有線層は陰性であった｡

･い 汗管腫

組織学的に衆皮上皮から中層に管腔状ないし充襲性の

土成索の増殖がみられる,摩癌層はいずれも小型で,円

形,顕円形ないしオタマジャタシ様を星 している.表皮

や毛包上皮との連続性はない,--部の管腔内にニ3ロイド

様物質をみるq

免疫組織化学的に,PCEA 染色では充実性の腫癌細

胞索はほとんどが陰性で,管腔構造が)壁内面および鮭内

のコロイ ド様物質に陽性反応を認めた.腰療上部を被覆

する義慮等は陰性であった.

(C) 非汗器官腫癌

Il 十 p/Tン病

綴繊学的に,病巣部表皮は肥厚 し,角質機敏,不全角

化を示す.肥厚 した表皮では,細胞異型性,榛分裂風

勢榛東慮細胞,異常角化細胞などが多数認めに)れる.寡

皮上層をこぼ リンパ球を主体とした細胞浸潤がみられる.

免疫組織化学的に PCEA 染色で5例中 浸例に,主と

して慮癌巣上層の角層の細胞膜に陽性反応を認めたが,

豪皮内に増殖する大部分の藤癌細胞および異常角化細胞

は陰性である.

2) 基底細胞上皮塵

表皮に連続 して,境界明瞭な好塩基性纏胞の胞巣が形

成されヲ胞巣の辺縁部の藤腐植胞は棚状配列を示 してい

ら,廉慶巣の増殖様式としては発禁乳 腺様型,嚢腫型

および角化型がゐられるが同山例で私2, 3の様式が混

在 している,

免疫組織化学的をこ鹿癌細胞巣は,角化傾向を示す部位

や腺様構造部も含め,奮ったくPCEA 反応を示さない中

3) 有線細胞癌

綴繊学的に,好酸性の腹体を持ち角化傾向を示す有親

細胞様の願癌細胞が増殖 し 真皮から慮下組織-と浸潤

する.鷹癌細胞は,大小不同,不整形で多数の核分裂像

を示す.個細胞角化と癌真珠の形成がみられ,悪性度の

高い例では,腰癌細胞が遊離 し浸潤 している,間質には

多数の リンパ球を主とする細胞浸潤がみられる,

免疫組織化学的に.膝癌細胞は 大部分 l'(､】･:̂ 陽性
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図 7 衛鱒寿闘胸痛.膝磯巣内の

町T;‖fjlL細川卸こ 1-I(｢ll二̂

陽性反応を認める.

反応を示さないが,腫轟厳の癌薬味形成部や E層の角化

部U")-一部に凝粒状ないしぴまん性をこ淡 く陽性反応を認め

る (図 冒).

竣) ダロムス腫虜

食倒単発型で組織学的に腰痛巣は,-層の内皮細胞に

囲まれた管腔と,これを取 り囲むダロムス細胞の増殖よ

りなる.ダロムス細胞は,やや好酸性の胞体を持つ太き

左細胞て＼ i). 二律卜 1()数屑存在している.

免疫組織化学的に慶威厳および被覆表皮ともにPCEA

陽性反応を示さなかった,

こい ･L,(/I.叶い七瞥

不全角化を伴 う角層肥厚,義慮肥厚と乳濁腰様増殖を

示す.着麻層上層から幣粒層にかけて明らかな空胞細胞

を多数認める例 鮎ある.また, 3例では細胞質内および

横内をこ短円形の好酸性-好塩基性の封入体を認める,

免疫組織化学約に肥厚 した角層,養成,額粒層および

空胞細胞ともをこPCEA陽性反応は認められない.

lI.M(lIIA染色

正常皮膚組織の MCEA染色では,ユタリソ腺,ア

ポクリソ腺のいずれでも汗腺分泌部は完全に陰性であっ

たが,表皮内汗管は壁の内腔面に弱陽性反応を示す.そ

の他,表皮や毛組織を含め,全て陰性であった,

一方,皮膚上皮性腫癌でみられた PCEA 染色陽性反

応は, 汗器官系および非汗器官系のいずれにおいても

MCEA染色で大部分が陰性化 した.わずかに,乳房外

Paget病(,71--一部〔T)例で瞳晦細胞が M('EA弱陽性を示

し.ボー-:r･ン病で有棟細胞癌でも梅 く ･部に弱し､反応か

LTJt王､/'I豆二.ただ1.M(lT,̂ は,Prl.lJA 反応陽什部位!二

異なる部位には反結こしなかった.腺癌周圃をこ浸潤する願

投球など魁全くMCEA陰性であった.

考 接

知1､一打こ̀し,:上 今III川巨､た L)̂ lく(.)杜Lr)P(ーl･:A を NĈ

で吸収するとき陽性反応は非吸収抗血清群をこ比 して減弱

-1Lるこ!二が如､,打ているバ.封 ∴ 精製した 卜分'E.liIL')NCA--2

や NrlA∴ZI.て吸収寸二∴し∴ こハ i)(_ll:A (.'li';tf帖廿l:.は

たく左り,こしr)I)ill:八には ('卜:八 特興部/JJに吋する

抗体は含まれていないとされている且3). しか しながら,

皮膚腫痴とくに汗器官系腫癖の病理学の分野をこおいては,

PCEAの歯周性を誰私が認めるところであ り,また,

乳jJj･-:f∴L(_ド乳房外 l'こ1g(､1病におし､て軋 そ川和槌細胞

がすべて PCEA 陽性を示すことは還要な事実でああ

疫学的交叉性を十分念頭をこ置いた上で,皮膚 上皮性感慶

をこおけるPCEA反応を理解する必要があるや今回の検

束ハ結果.PしてⅠ･:̂ 反応は1､′日､一〔7)ニト.-L7月由仁:,こ'1- ンに

分類されるか冒 良性汗器官厳癌の管腔内壁,壁細胞 と

腔再貯留物質虹_Lげそ頼･こ開通 した充実巣細胞が陽性LL:

なる反応,2)膿癌細胞の角化をこ際 して,その細胞膜付

近にみられる陽性反応および 3)浸潤する常粒球をこ為ら

れる陽性反応である.このうち 呈)は,正常汗腺をこみら

れるr'('lT.̂ 陽性所巨石こ概机 し.挿楊Ll)汗腺分化を示唆

するものと言えよう書従来,澄明細胞汗腺腫はエクリソ

の酵素活性を有 し,汗管分泌細腰-の分化を示す腫癌と

されており21㌔ 最近の抗ケラチン抗体をこよる免疫組織

化学的検索で屯,それを支持する結果が示されている22)

いわゆる皮膚混合液感はヲ問質をこ観骨稜綴織を形成 し,

腫癌細胞が多数の太か殿管腔を形成する特異な腰癌であ

る23).ケラチンの発現からみると,大きな管腔を形成

する壁細胞は分泌細胞,iJ､管腔は導管細胞への分化を示

すと考えられている22).また,汗管腫やエクリン汗孔

経は蒸皮内汗管-の分化を示す 腰慶とされ2日,ケラチ

ソ染色 もそれを支持 している22),また,S-iOO蛋白染

色では前二者は陽性で分泌部に近い導管への分化が示唆

されている2補う.従って,これらの腰痛における管腔形

成は予真をこ汗腺構造を模倣 していると言え,その部分をこ

PCEA 陽性反応がみられることに意義があると思われ

ら,-方,乳房外 paget病は腺癌細胞が表皮向後に浸
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潤 したもので,アポクリン腺由来の転職や磨況癌や鷹腺

癌由来の屯のなどがあると言われている望0). これらの

Pa酢も細胞は単層上皮塾ケラチ ンを発現 し25)亨汗腺分

泌纏胸や消化管上皮細胞 と同様で 5-100蛋白染色陰性

であるが朗潤),すべてが PCEA 陽性であり,薬通 し

た性格を有していると言える.これらに対 し 基底細胞

【【ヒ皮膜は,たとえ腺様型であつても今回のごとくPCEA

陽性を示さず,またケラチンの性格上も,分泌細胞の分

化はなく,むしろ毛包上皮の性格を有 していると言われ

ている27),上述の汗腺系腺癌とは,PCEA の反応止明

らかに区別されると考えられる.

さて,今回とくに問題となるのは予2)の角化に関連

した部位にみられた PCEA 陽性反応である,これは上

述の 1)の反応と明らかをこ区別され,鷹癌の角化部や被

覆表面の角化部の懲粒層-角層の細胞遠縁にみられるも

のであるヰこれらは PCEA 反応の主たる所見ではない

那,今回の検索では澄明細胞汗腺腫,エクリン汗孔展,

有線細胞癌およびポ-エソ病でみられた.このような反

応は正常皮膚組織の表皮や毛包上皮では全 くみられない

反応であり,また,管腔構造との関適性もないので,腫

轟化 し,角化傾向のある細胞がなんらかの CEA 関連

抗原を発現 したものあるいは腰痛の影響により近接する

表皮が同様のものを発現 したものと推察される. しかし

ながら声 ウイルス性疫繁やダロムス腰癌においては全

く PCEA 反応はみられないので,この反応はただ単に

上 皮 細 胞 の 増 殖 や 腰 痛 に 近 接 す る と い う 理由では説明さ

れない,おそらく,上皮系膿藤の一 部 に こ の反応を発現

する能力があるものと思われる.

奪回MCEA染色を行った目的は,できるかぎりCEA

関連抗原との交叉反応を除外して皮膚上皮性感癌のCEA

発現を見ることにあった,これにより確かに上述 3)の

PCEA の常粒球との反応は陰性化 したが上記 1)と 2)

の PCEA 反応もかなり減弱ないし消失 してしまった,

この MCEA は大腸癌組織には十分な反応を示すので,

冒,2)の反応はいずれも,本来のCEA とは輿なるCEA

関連抗原の発現によるものが大部分を占めていると考え

られる.前述のごとく CEA 関連抗原は多種多彩であ

るので,正常皮膚や皮膚上皮性感轟をこみられるPCEA

反応がすべて異なる CEA 関連抗原による可能性もあ

るが,現時点では,1)と 2)の反応を質的に区別する

ことはできない.モノクロ-ナル抗体は単-の抗原決定

基を認識するものであるので,いくつかの異なるMCEA

を周いて検討する必要があろう.また,正常の汗腺組織

や皮膚上皮性感癌が発現 している PCEA 陽性物質の抽

379

出や生化学的性状の分析が,今後,必費 と 思 わ れ る . い

一冊 tにしな t)(､IlÎ 陽什物質は in＼･i＼･い て 牲 走 ( ') 細 胞

により塵生されるものであり,その性状U)解析 をこ よ り ,

新たな有済陵が盤渡れるものと期捧される.

稿を終えるにあたり,御縛噂,御校閲を賜った新

潟大学皮膚科学教室,佐藤良案教授ならびに伊藤雅

章助教授に深く感謝いた L ます.
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