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非腫瘍性大腸粘膜,大腸腺腫および大腸癌に出現

する内分泌細胞に関する免疫組織学的研究
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Endocrinecellsin朗 Casesofnon-neoplasticmucosa,122adenomasand211carcinomas

ofthecolonandrectum werehistochemicallyandimmunohistochemicallystu血edontheir

incidence,distributionandtypes. Moreover,histogenesisofendocrinecellsinadenomas

andcarcinomasisdiscussed.

Argyrophiトpositivecellswereroundinl00 of122adenomas(82.0%),andlO7of211

Carcinomas(50.7%),bothshowingahigherincidencethaneverreported..Mostofthecells

weremadeupofserotonincells.Glicentin/glucagoncellsandneurotensincellsweresmall

inpopulation. Somatostatincellsandpancreaticpolypeptidecellswererareinpopulation.

Endocrinecellsinadenomasandcarcinomasweresimilar,inboththetypeandrelative

populationofcells,tothoseofthenon一meoplasticmucosa,althoughthepopulationorendo-

Crinecellsinadenomasandcarcinomaswasinfluencedbydifferentiationofneoplasticcells

andstructures.

Thesefindingsmaysuggestthatendocrinecellsinadenomasandcarcinomasofthe

colonandrectum show similarityincelltypesandpopulaLtiontothoseofthenon-nOoplastic

mucosa,andthatsuchendocrinecellsarederivedfrom primitiveneoplasticcellswithcapa-

bilityofmultidirectionaldifferentiation,

Keyward:Ⅰmmunohistochemistry,Neoplasticendocrinecell,PAPmethod,Colonand

rectum,Adenomaandcarcinoma.

腫揚性内分泌細胞,酵素抗体法,大腸癌,大腸腺腫

は じ め に

大腸癌および大腸腺腫の組織内に腫癌性内分泌細胞が

出現することは以前からよく知られている.この腫癌性

内分泌細胞の出現状況は,これまで光顕的に,Grimelius

法を用いた好銀性反応,Fontana-Masson法を用いた

銀親和性反応などの銀反応性を中心にして検討されてき

た1】2).一方,近年免疫組織化学,特に酵素抗体法の進

歩により,内分泌細胞の産生するアミンやペプチドの同

定が可能となったため,これを利用して正常大腸枯膿 3),
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大腸腺腫4)および大腸癌5)での内分泌細胞の出現状況が

既に報告されている.しかしこれらは正常粘膜,腺腫,

癌という各々の立場からの検討であり,大腸上皮性腫療

全体を通して系統的に検討した研究はない.

本研究では,内分泌細胞の機能的側面を把握するため

に,正常大腸粘膜,大腸腺腫および大腸癌中の内分泌細

胞がどのような種類のアミンおよびペプチドを産生する

かを検索した.更に腫癌化および腫場細胞悪性度の増加

に伴い,腫癌性内分泌細胞への分化程度や同細胞の産生

アミン･ペプチドの種類がどのように変化するかも検索

した.併せて,腫癌性内分泌細胞の発生母地についても

検討した.

材 料 と 方 法

研究対象は,新潟大学医学部第一病理学教室および第

一外科学教室で検索された大腸の外科的切除材料と内視

鏡的ポリペクトミー材料である.対象病巣の個数は,大

腸癌211個 (168症例),大腸腺腫122個 (94症例),非腫

癌性大腸粘膜84個 (72症例)である.いずれも家族性大

腸腺腫症症例は除外した.その病巣別内訳を Tablel

に示す.

切除材料は,10%ホルマリン溶液にて固定し,原則と

して腫癖の中心を通る全割組織片を切り出し.パラフィ

ン包埋後,4JLm の連続切片を作成した.各切片には,

Hematoxylin-Eosin(HE)染色,Grimelius法によ

る好銀性反応および酵素抗体法 ･Peroxidase-antiper-

oxidase(PAP)法6)によるアミン,ペプチドに対する

免疫組織化学を施行した.

用いたアミン･ペプチドは,Serotonin(Ser)(抗血

清作製 :宇尾,×2,400希釈),Neurotensin(Neu)(同:

矢内原,×1,000希釈),PancreaticPolypeptide(PP)
(同 :伊藤,×8,000希釈),Somatostatin(So)(同 :

伊藤,×200希釈),Glicentin/Glucagon(Gli/Glu)

(同 :DAKO,×200希釈)である.一次抗血清は,い

Table1 NumberofLesionsoftheColon

andRectum

1.Carcinoma

limitedtothemucosa(m) 66

invadingtothe

submucosa(sm) 46

muscularlayer(pm) 19

subserosaandfurther(ss-) 80

2.Adenoma

3.Non-neoplasticmucosa

ずれもウサギを免疫して得られたものである.これに二

次抗体として,抗ウサギ IgG ヤギ血清 (日本抗体研究

所)と PAP(ウサギ.DAKO)を用いた酵素抗体法

を施行した.一次抗血清の特異性は,当該抗原による前

吸収血清ないし免疫動物の正常血清を用いた反応で確認

した.内因性ペルオキシダーゼを除去するために,0.3%

過酸化水素を含むメタノール組織切片を20分間浸した.

pAP法施行後の核染色には MethyLGreen染色を用

いた.

粘液産生の程度を確認するために一部の癌では High

irondiamine-AIcianblue,pH2.5(HID-AB)輿

色7)を施行した.

なお,Grimelius法による好銀性反応および PAP

法による免疫化学反応の良否は,同一切片の非腫癌性粘

膜上皮内又は同時に染色した既知の検体中の陽性対照細

胞が認められるか否かにより判定した.各染色での陽性

細胞の判定並びに同細胞の出現程度の表現法は以下の基

準によった.

1) 陽性細胞の判定法

腫癌性陽性細胞 (癌,腺腫)は,いずれの反応でも明

らかに腫癌性の腺菅上皮内又は胞巣内に存在し,かつ細

胞学的に腫癌細胞と診断するに十分な異型性を示す細胞

に限定した.非腫癌性陽性細胞は,腫傷病巣から 1cm

以上離れて,腫癌による影響が少ないと考えられる,し

かも炎症,変性,萎縮のない枯膜の細胞を用いた.

Grimelius反応の切片では.細胞質内に褐色から黒

色の額粒が見られる細胞を陽性細胞と判定し,明らかな

変性細胞や壊死,出血巣近傍にみられる細胞辺縁に銀粒

子を付着しただけの細胞は陽性の判定から除外した.免

疫組織化学反応の切片では,細胞質内に褐色の非空胞状

撤粒を認める細胞のみを陽性細胞とした.

2) 陽性細胞の出現頻度

陽性内分泌細胞が認められた症例を陽性細胞の量に関

係なく陽性症例とし,これを対象症例全体に対する割合

で表現したものを出現頻度した.

3) 陽性細胞の出現程度の表現法

Iwafuchiら81が小腸腫癌で用いた内分泌細胞の出現

程度の表現法を一部変更して以下のようにした.

陽性細胞の出現様式の表現法として,100倍 (接眼 レ

ンズ10倍,対物レンズ10倍)拡大視野を単位区画として

病巣全体を観察し,陽性内分泌細胞を認める区画数が病

巣全体区画数の半数以上の場合をび慢性出現,それ以下

の場合を限局性出現とした.その出現程度 (密度)の表

現法として,陽性内分泌細胞が最も多く出現している部
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Table2 GradingofOccurrenceofEndocrine

Cells

+unit-area:0.5mmXO.5rnmatamagnificationofx200.
(FromIwafuchi,eta18㌦partlymodified)

において,200倍 (接眼 レンズ10倍,対物 レンズ20倍)

拡大で 0.5mmXO.5mm の面積内に存在する陽性細胞

を数え,無～高度までの4段階に分類し表現した くTable

2).

非腫癌性大腸粘膜の内分泌細胞の出現程度も,腫病中

の内分泌細胞の出現程度との比較を容易にするために,

200倍拡大で粘膜深部の 0.5mmXO.5mm 区画内に存

在する内分泌細胞を数え,腫癌の場合と同一の判定基準

で 4段階に分類した.

大腸癌の占拠部位および組織分類は,大腸癌取扱い規

約9)に従って行われた.組織分類の項で髄様型低分化腺

癌は低分化腺癌に含めた.

大腸腺腫の異型度は大きく2つに分類した.すなわち

高度異型を示す highgradeatypia群と中等度～軽

度異型を示す low gradeatypia群とに2大別した.

有意差検定には x2検定を用いた.

成 績

1) 非腫破性大腸粘膜

好銀反応陽性細胞は大多数が陰窟底部に存在し,陰嵩

表層になるにつれて,その数は減少 し,陰高表層部では

極 く少数,しかも稀に存在する程度であった.同細胞の

出現程度は,横行結腸を含む右側結腸で全例中等度で

あったが,左側結腸から直腸では中等度～高度であり,

特に直腸に出現程度の高度例が多かった.

酵素抗体法でみると Ser細胞が98.8%と最も高頻度

に出現し,Gli/Glu細胞,Neu細胞,pp細胞および

So細胞は,それぞれ50.0%,42.9%,27.4%および22.6

%であった.

出現程度をみても Ser細胞は84例中75例で中等度～

高度に出現するのに対 して,Gli/Glu細胞,Neu細胞,

PP細胞および So細胞は一般に少数 しか出現 してい
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Table3 IncidenceandOccurrenceofEndo_

crineCellsinNon-neoplasticMucosa

oftheColonandRectum

Celltype Gradingofoccurrenceofendocrinecell Total(%)(-) + ++ +++

Argyr 0057 27 84/84(loo°.0)
Ser 1 8 62 13 83/84(98.8)
Gli/Glu 42 38 4 042/84(50.0)
Neu 48 30 6 0 36/84(42.9)

PP 61 23 0 0 23/84(27.4)
So 65 19 0019/84(22.6)
Argyr;Grimelius-positiveargyrophilce一ls,Ser

Serotonin,Gli/Glu;Glicentin/Glucagon,Neu

Neurotensin,PP;Pancreaticpolypeptide,

So;Somatostatin

なかった.連続切片で比較すると好銀反応陽性細胞の30

-99%は Ser細胞であった.同一細胞に2種頬以上の

アミン･ペプチ ドが認められた例は1例もなかった.大

腸部位別にみると,Ser細胞と Gli/Glu細胞は,S状

結腸,直腸で出現頻度,出現程度共に高い傾向を示した

が,Neu細胞,pp細胞および So細胞では,大腸の

部位に関係なく出現頻度,出現程度共に低かった (Table

3).

2) 大 腸 腺 腫

大腸腺腫122個のうち好銀反応陽性細胞は100個 (82.0

%)に認められた.

同細胞は腺腫組織の下1/2-1/3の部分に出現しており,

正常腺管での好銀反応陽性細胞の分布に近似 していた.

酵素抗体法で Ser細胞は,122個の腺腫のうち別個(68.8

%)と最も高頻度に認められ,次いで Gli/Glu細胞が

23個 (18.9%),PP細胞が11個 (9.0%),Neu細胞が10

個 (8.2%)および So細胞が3個 (2.5%)に認め られ

た.出現程度をみると好銀反応陽性細胞は36%の症例で

中等度～高度に出現 していた.Ser細胞は,同細胞陽性

例84個 うち22個 (26%)で中等度～高度に出現していた.

他のペプチ ド含有細胞は大部分の例で散在性に極 く小数

出現しているのみで,高度に出現 した ものは 1例 もな

かった (Table4,Fig.1).

連続切片および mirror-image切片の観察では 1症

例だけではあるが,同一細胞に Serと Neuの2種類

の物質を含む腺腫細胞が少数個認められた.この腺腫で
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Table4 IncidenceandOccurrenceofEndo-

CrineCellsinAdenomaoftheColon

andRectum

Ce1日ype Gradingofoccurrenceofendocrinecell Total(%)(-) + ++ +++

Argyr 22 64 23 13 100/122(82.0)

Ser 38 62 17 5 84/122(68.8)

Gli/Glu 99 23 0023/122(18.9)
Neu 112 8 2 010/122(8.2)
PP 111 10 1 0ll/122(9.0)

も Ser細胞と Neu細胞の出現数は大きく異なりSer

細胞の方が圧倒的に多数出現していた (Fig.2).

腺腫を組織型別.すなわち腺管腺腫 (110個)と腺菅

純毛腺腫および繊毛腺腫 (合計12個)の2群に分けて内

分泌細胞の出現状況を比較した.好銀反応陽性細胞はそ

れぞれ75個 (68.2%),9個 (75.0%)に認められ,出現

頻度の点でこの両者間に有意差はなく,同細胞の分布状

態にも差は認めなかった.アミン･ペプチド細胞もその

出現頻度や出現程度共に二組繊型間に差はなかった

(Fig.3).

組織異型度別,すなわち高度異型群 (36個)と軽度～

中等度異型群 (86個)で内分泌細胞の出現状況に差があ

るかどうかを比較検討した.好銀反応陽性細胞および･

アミンペプチド細胞の出現頻度や出現程度共に二群間で

差はなかった.

腺腫の発生部位別によって腺腫内の内分泌細胞の出現

状況が変化するかどうかを観察した.発性部位別による

腺腫内の好銀反応陽性細胞の出現率は ,それぞれ盲腸

6/6個 (loo劣),上行結腸 13/21個 (61.9%),横行結腸

7/10個 (70.0%),下行結腸6/7個 (85.7%),S状結腸

32/37個 (86.5%),直腸36/41個 (87.8%)で あった.

盲腸および左側結腸,直腸の腺腫に同細胞が多く出現す

る傾向を認めたが,発生部位別で好銀反応陽性細胞の出

現率に有意差はなかった.出現程度も部位別で差は認め

られなかった.産生物質の面からみると Gli/Glu細胞

は左側結腸,直腸の腺腫に高頻度に出現する傾向を認め

たが,他の種類の細胞は,腺腫の発生部位に関係なく,

出現頻度や出現程度の点で差を示さなかった.

3) 大 腸 癌

大腸癌211個のうち好銀反応陽性細胞は107個(50.7%)

Table5 IncidenceandOccurrenceofEndo-

CrineCellsinCarcinomaoftheColon

andRectum

Celltype Gradingofoccu汀enCeofendocrinecell Total(%)(-) + +++++

Argyr 103 74 17 16 107/211(50.7)

Ser 164 35 7 5 47/211(22.3)

Gli/Glu 201 10 0 0 10/211(4.7)

Neu 195 16 0016/211(7.6)
PP 205 6 00 6/211(2.8)
So 209 2 0 0 2/211(0,9)

に出現していた (Table5).

同細胞の出現程度が中等度～高度のものは33個で,こ

れは癌全体の15.6%を占めていた.アミン･ペプチド細

胞の出現状況をみると,Ser細胞は47個 (22.3%)に出

現しており,同細胞の出現程度が中等度～高度の例が12

個認められた.Neu細胞は16個(7.6%),Gli/Glu 細

胞は10個 (4.7%),PP細胞は6個 (2.8%)および So

細胞は2個 (0.9%)に出現していたが,これら細胞の出

現程度が中等度～高度のものは1個もなく,全例で陽性

細胞が散在性に少数認められたのみであった.

好銀反応陽性細胞が高度に出現した16個の癌で産生ア

ミン･ペプチドの種類をみると Ser細胞が11個に出現

しており,その出現程度は高度 5個,中等度 5個および

軽度 1個であった.これに対しては,Neu細胞は4個,

PP細胞は 1個,Gli/Glu細胞は 1個に出現しており,

その出現程度はいずれも軽度 (限局佳)であった (Fig.

4,5),また同一癌組織内に2種類以上の産生物質が認め

られたものは14個で (2種類･-･.･12個,3種類-･･･2個),

そのうち9個で Ser細胞が出現 していた.癌に出現す

る好銀反応陽性細胞はその多くが Ser細胞から構成さ

れていた.

大腸癌の組織型別からみた内分泌細胞の出現状況を検

討した (Table6).高分化腺癌144個のうち74個 (51.3

%)に好銀反応陽性細胞が出現していた.Ser細胞が上

述74個のうち36個 (25.0%)と最も高頻度に認められ,

出現程度も他の組織型に比べて高密度であった.4種類

のペプチド細胞も低い出現頻度と出現程度ながらも認め

られた.高分化腺癌の 1例に腺腫でみ られたと同様に

serと Neuを同時に含む細胞が少数個出現していた.

申分化腺癌37個のうち19個 (51.4%)に好銀反応陽性
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Table6 IncidenceofEndocrineCellsinCarcinomaofthe

ColonandRectum byHistologicalType

Hist.type No.ofcarcinomasexamined CelltypeArgyr Ser Gli/Glu Neu PP So

Well. 144 74(51.3) 36(25.0) 6(3.5) 7(4.9) 6(4.2) 1(0.7)

Mod. 37 19(51.4) 8(21.6) 0 4(10.8) 0 1(2.7)

For. 18 9(50.0) 3(15.8) 3(15.8) 3(15.8) 0 0

Well:Welldifferentiatedadenocarcinoma

Mod∴Moderately ∫/

For.:Poorly ∫/

Muc.:Mucinouscarcinoma

Sig.:Signet-ringcellcarcinoma

細胞が認められた.このうち8個 (21.6%)に Ser細

胞が認められた.Ser細胞の出現程度が中等度～高度例

も2個存在し,中分化腺癌でも Ser細胞が高頻度,高

密度に出現していた.Neu細胞と So細胞も少数例に

出現していたが,その出現細胞数は極く少数であった.

PP細胞および Gli/Glu細胞は認められなかった.

低分化腺癌19個と粘液癌および印環細胞癌11個では,

好銀性反応陽性細胞がそれぞれ10個(52.6%),4個 (36.4

%)に出現していた.また髄様型低分化腺癌7個のうち

1個に好銀反応陽性細胞が散在性かつ高密度に出現して

いた (Fig.6).分化型癌 (高分化腺癌と中分化腺癌)

で高頻度 ･高密度に出現していた Ser細胞は低分化腺

癌で3個にのみ認められただけで,粘液癌および印環細

胞癌には認められなかった (Fig.7).Neu細胞および

Gli/Glu細胞は少数例で極 く少量出現 していたが,PP
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細胞および So細胞は全く出現していなかった.低分

化型癌では出現するアミン･ペプチド細胞の種類は少な

く,出現してもその頻度および程度ともに低かった.こ

れに対して分化型癌では,出現するアミン･ペプチド細

胞の種類は多く,出現程度も腺管形成の強い,より分化

した癌の方が又細胞異型の弱い癌の方が高い傾向を示し

た.

次に低分化腺癌,粘液癌および印環細胞癌の粘液産生

状況と好銀反応陽性細胞の出現頻度との相関を検討 し

た.HE染色と HID-AB染色からみて粘液部分が約

20%以上占める群とそれ以下の群で比較すると,好銀反

応陽性細胞は前者の癌16個中9個 (56.3%)に,後者の

癌14個中5個 (35.7%)に出現 していた.粘液産生能の

高い癌に好銀反応陽性細胞の出現頻度が高い傾向を認め

たが,両者間に有意の差はなかった.

∫
Table7 IncidenceofEndocrineCellsinCarcinoma

oftheColonandRectum byLocation

Location No.ofcarcinomasexamined CelltypeArgyr Ser Gli/Glu Neu PP So

Cecum 16 ll(68.8) 5(31.2) 1(6.2) 2(12.5) 1(6.3) 0

Ascendingcolon 23 9(39.1) 4(17.4) 0 2(8.6) 0 1(4.3)

TranseVersecolon 24 12(50.0) 6(25.0) 2(8.6) 4(16.7) 0 0
Descendingcolon 14 6(42.9) 2(14.3) 0 0 0 0
Sigmoidcolon 50 22(44.0) 7(14.0)- 2(4.0) 3(6.0) 2(4.0) 1(2.0)

(%)
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Table8 IncidenceofEndocrineCellsinCarcinomaofthe

ColonandRectum byDepthofInvasion

DepthofinVation No.ofcarcinomasexamined CelltypeArgyr Ser Gli/Glu Neu PP So

m 66 37(56.1) 18(27.3) 4(6.1) 1(1.5) 3(4.5) 0
Sm 46 24(52.2) 15(32.6) 0 1(2.1) 1(2.1) 1(2.1)

pm 19 ll(57.9) 4(21.0) 1(5.3) 1(5.3) 0 0

m:mucosa,sm:Submucosa,pm:propermuscle,ss～ :subserosa- (%〕

大腸癌の発生部位別での内分泌細胞の出現状況 Table

7に示しているが,好銀反応陽性細胞の出現頻度は癌の

発生部位には無関係であった.Ser細胞が何れの部位の

癌でも頻度的にも量的にも出現している陽性細胞の主体

であった.直腸癌,S状結腸癌および盲腸癌で多種類の

陽性細胞が認められたのに対して,上行結腸癌,横行結

腸癌及び下行結腸癌では出現している陽性細胞の種規が

少なく,特に下行結腸癌においてほ Ser細胞が2個 に

認められたのみであった.しかし,これらアミン･ペプ

チド細胞の出現状況と痛め発生部位別との間にも有意差

はなかった.

大腸癌の壁深達度と好銀反応陽性細胞およびアミン･

ペプチド細胞の出現頻度,種類および密度について検討

した (Table8).好銀反応陽性細胞の出現頻度は粘膜

内に限局した癌 (m)～固有筋層に達 した癌 (pm)まで

52.2-57.9%とほとんど同じであったが,崇膜下層以探

にまで浸潤した癌 (ss～ )で43.8%とやや低下してい

た.出現程度はいずれの深達度の癌でも著明な差はな

かった.m 癌と sm 癌では好銀反応陽性細胞が癌の粘

膜内部分,特に粘膜深部に,より多く出現していた

(Fig.8).アミン･ペプチド細胞のうち Ser細胞が,

m 癌,sm 癌,pm 癌でそれぞれ27%,33%,21%に

比較的高密度に出現し,アミン･ペプチド細胞の主体を

成していた.しかし党膜下層以深に浸潤した癌 (ss～ )

では Ser細胞の出現頻度,密度共に減少していた.ペ

プチド細胞は ss～ 癌で Neu細胞が16%と比較的高く

出現した以外は,癌の探達度別にみても出現状況に著明

な差はなかった.

考 察

多種類の内分泌細胞が正常消化管粘膜の上皮内に存在

すことが知られている10).酵素抗体法を用いた検索で

Sj61und ら3)は結腸 ,直腸で 5-HT(Ser)細胞,

Gli細胞,So細胞および pro-㍗-MSH 細胞がみ ら

れ,前二者が量的に多い内分泌細胞であるとしている.

同様に堤llJ,Iwafuchiら12)も大腸では,Ser細胞,

Gli細胞および PeptideYY細胞が多く認められると

述べている.今回の研究では,アミン･ペプチドのうち

正常大腸粘膜の上皮内に多いとされる Ser,Gli/Glu.

So,PPおよび Neuの5種類を用いて,非腫癌性大腸

粘膜の内分泌細胞および大腸腺腫,大腸癌組織中の腫癌

性内分泌細胞の出現状況を検索した.その結果,非腫癌

性大腸粘膜では Ser細胞が結腸,直腸の部位を問わず

最も高頻度,高密度に出現し,好銀反応陽性細胞の主体

を成していた.次に Gli/Glu細胞,Neu細胞が多く

出現し,PP細胞および So細胞はその出現頻度および

密度共に低かった.この成績は Sjiilund ら3),堤 11㌧

Iwafuchiら12)および Fioccaら13)の酵素抗体法によ

る成績と,また大腸の生検材料を用いた Osakaら川 ,

Cristinaら15'の電顕による成績ともは呼一致するもの

であった.

腫癌における好銀反応陽性細胞の出現頻度は大腸腺腫

100/122個 (82.0%),大腸癌107/211個 (50.7%)であっ

た.これはこれまで報告されている Inghら4)による大

腸腺腫129/218個 (59%),岩下ZIによる大腸癌 111/251

個 (44.1%),Smithら161による大腸癌19/94個 (20%)

に比して高い頻度を示していた.しかし,これらの大腸

癌での好銀反応陽性細胞出現頻度は,Iwafuchiら81に

よる小腸癌18/24(75.0%)のそれに比 して何れもかな

り低い値となっていた.これは未分化癌細胞の内分泌細

脂-の分化が小腸癌でより強いためと推測されている81.

大腸と小腸の正常粘膜を比較しても内分泌細胞の種類,

密度共に小腸の方が大腸よりも高い3㌧ 小腸癌もまた正

常粘膜に似た性質を保持しているのであろう.

アミン･ペプチド細胞の出現頻度は大腸腺腫および大

腸癌でそれぞれ Ser細胞68.8%,22.3%,Gli/Glu 細
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胞18.9%,4.7%,Neu細胞8.2%,7.6%,PP細胞 9.0

%,2.8%,および So細胞 2.5%,0.9%であった.大

腸腺腫や大腸癌に関して,同様の成績が少数報告されて

いる4)5).大腸の腫癌性病変ではアミン･ペプチド細胞

の種類とその出現率 ･出現程度の順位は非腫癌性大腸枯

膜のそれらに類似するものであった.

前述の大腸腫療はかりでなく,胃の低分化腺癌および

印環細胞癌でも Gastrin(Gas),So,Glu17)および

Calcitonin18㌧Gli19㌧分化型腺癌でも Ser20'を産生

し,胃の腺腫でも Ser,Glu,So,Motilin,Gas21㌦

Gasや Gli22)を産生し,小腸癌も Serを初めとする

11種類のアミン･ペプチ ド8)を産生する.これら胃癌,

胃腺腫および小腸癌の報告例でも腫療内のアミン･ペプ

チド細胞の種額とその出現率 ･出現程度の順位はその背

景粘膜のそれらをよく模倣 していることがわかる.

大腸腫蕩内の好銀反応陽性細胞やアミン･ペプチ ド細

胞の出現状況は正常粘膜のそれを模倣 してはいるが,腫

疹組織そのものの状況に影響されていることも明らかで

ある.即ち,これら細胞の出現頻度や出現程度が癌より

腺腫で高いこと,癌の中でも分化型癌に高いこと,分化

型の中でも異型度の弱いものに高いこと,低分化腺癌の

中でも粘液産生という機能分化の元進 したものに高いこ

となどがそれを物語っている.

岩下2)は大腸癌組織内の好銀細胞数と銀還元細胞数と

の比を大腸正常粘膜内のそれと比較し,圧倒的に癌組織

の方に好銀細胞が多いことを指摘した.そしてこの現象

を未熟癌細胞が銀還元細胞より好銀細胞-より分化Lや

すいためと推論している.しかし,癌細胞が各 種ア ミ

ン･ペプチドの前駆体を産生分泌している可能性も考え

られる.このために見かけ上,銀還元細胞が少なくなっ

ている可能性もあろう.また一方では,癌細胞が作る内

分泌額粒が不均一かつ不完全たため,その頼粒が本来の

高度な機能を保持できないことも考えられる.このこと

に対して Humanchorionicgonadotropin(HCG)

でも培養腫癌細胞で,HCG subunitの不均一な合成

があることが報告されている23㌧

この腫癌性内分泌細胞は内陸葉由来5)24)25)と推測さ

れている.腺腫や癌では内分泌細胞だけでなく,杯細胞,

paneth細胞あるいは偏平上皮化生を伴うものもありl)

26)27',同一腫癌細胞内に内分泌頼粒と粘液を同時に有

する細胞もあることが報告されている2㌧ 従って,腺腫

や癌では多潜能腫癌細胞が母細胞となって内分泌細胞を

含む種々の細胞-分化すると推測される2)28〉

次に (古典的)カルチノイドの組織発生との違いにつ
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いて考えてみたい.直腸に発生するカルチノイドは純粋

に一種頬の細胞いわゆる内分泌細胞から構成され,PP

細胞を高頻度に,しかも多量に有し29㌧ser細胞を主体

とするものの発生頻度は10%程度である30㌧ また直腸カ

ルチノイドは腺癌を伴うことはなく,細胞内で粘液を産

生することもない.即ち,直腸カルチノイドと大腸腺腫

や大腸癌とでは内分泌細胞の種類,その他の構成細胞,

組織構築ばかりでなく,生物学的態度も大いに異なって

いる.以上より,癌は多潜能細胞 (前期原基細胞)から

発生し,カルチノイドは内分泌細胞-の分化が運命づけ

られた幼若細胞 (後期原基細胞)から発生すると考えら

れる31).

ヒ ト大腸における PP ない し pqptideYY と

Gli32), ヒ ト下垂体前葉におけ る ACTH と β-

endorphin33㌧ などの異なった前駆体物質を持つペプ

チドの CO-strage,およびヒト気管支における Serと

GRP34)のようにアミン頬とペプチドの co-strage等,

同一細胞に 2種類のアミン･ペプチ ドがみられることが

報告されている.今回の検討例の中にも,多数の Ser

細胞と小数の Neu細胞を有する腫境内で,ごく小数の

細胞が核下部に NelJ額粒を,細胞全体に Ser頼粒を

有 し,Neuは吸収試験で陰性となった例を認めた.即

ちこの腫癌中にみられた Ser細胞の一部は,Ser と

Neuの両者を含んでいると考えられた.この様な現象

は一般に稀で,大部分の細胞は検索したアミン･ペプチ

ドの一種頬のみを有していた.従って,大部分の細胞で

は内分泌細胞への分化はアミン･ペプチ ドのうち-種類

の物質産生を運命づけられた幼若細胞から起こると推定

されよう.

総 括

非腫揚性大腸粘膜,大腸腺腫および大腸癌をこ出現する

内分泌細胞の種類と出現状況を組織形態学ならびに免疫

組織化学で検索 し,以下の結果を得た.

1) 好銀反応陽性細胞は,大腸癌107/211個 (50.7%),

大腸腺腫100/122個 (82.0%)に出現していた.

2) 大腸癌および大腸腺腫に出現する好銀反応陽性細

胞は,多くが Ser細胞で占められ,Gli/Glu,Neu,

pp および Soの各細胞は少数であった.

3) 大腸癌のうち,分化型癌は量的に多 くの内分泌細

胞を含み,しかも多種類の同細胞を有するが,その中で

も Ser細胞が主体であった.低分化型癌では出現する

内分泌細胞の種類および量共に少なかった.

4) 大腸癌,大腸腺腫および非腫癌性大腸枯膜で内分
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泌細胞の出現状況を比較すると,出現している細胞の種

類は同じであったが,量的には腫壕による異型が強くな

るにつれて減少していた.

5) 大腸癌,大腸腺腫での内分泌細胞の出現状況は,

背景粘膜のそれを模倣するものであり,内分泌細胞の発

生母地としては大腸上皮と同じ内陸菓由来で,その母細

胞は未分化な多潜能腫壕細胞であると推定された.

6) 古典的カルチノイドと内分泌細胞を有する腺癌で

は,その発生母細胞が異なると考えられた.

稿を終るにあたり,ご指導とご校閲を賜わった渡

辺英伸教授.武藤輝一教授に深謝いたします.さら

に適切なご指導をいただいた岩測三哉助手ならびに

ご援助いただいた第-病理学教室標本制作室および

写真室の方々に深謝いたします.

本論文の要旨は,第73回日本病理学会総会,第45

回日本癌学会総会において発表した,
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Fig.1 A tubularadenomacontainsmanyargyrophil-positivecells(left),severalim一
munoreactiveserotonincells(upperright)andarev immunoreactivepancreatic
polypeptidecells(lowerright).(NI-564-8,×80)

Fig.2 A tubularadenomashowingbothofimmunoreactiveserotonin(left)andneu-
rotensin(right)inthesamecells. Thenumbersofserotonincellsarelarger
thanthoseofneurotensincells.(NI-41-7,×80)

Fig.3 A villousadenoma withnumerousargyrophil-positivecells(left). Theyare
composedmainlyofimmunoreactiveserotonincells(right). (N1-41-7,×80)

Fig.4 Awelldi打erentiatedadenocarcinomacontainsplentifulargyrophi1-positivecells
(left).Immunoreactiveserotonincells(right)makeupthemajorcellpopulation
amongtheseargyrophiLpositivecells.(T-618-83,×80)

Fig.5 a:Immunoreactivepancreaticpolypeptidecellinawelldifferentiatedadenocar-
cinoma.(Cl3837-19,X160)
b:Immunoreactivesomatostatincellina welldifferentiatedadenocarcinoma.

(NIl838--4,×160)

C:Immunoreactiveneurotensincellinapoorlydifferentiatedadenocarcinoma.
(N1-1022-3,×160)

d:ImmunoreactiveGlicentin/Glucagoncellinamucinousadenocarcinoma.
(N1-1092-4,×160)

Fig.6 Argyrophil-positivecellsarefoundinthelargepartofapoorlydifferentiated
medullaryadenocarcinoma(left). Mostoftheseargyrophil-positive cellsare
provedtobeimmunoreactiveserotonincells(right).(Nト1120-5,×160)

Fig.7 A poorlydifferentiatedadenocarcinomawithscatteredargyrophi1-positivecells
(left)andimmunoreactiveserotonincells(right).(Nト354-13,×80)

Fig.8 A welldifferentiatedadenocarcinoma limitedtothemucosacontainsseveral
argyrophi1-positivecellsinthedeeppartofthetubuli.(N1-674,×40)
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