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は じ め に

ここ十数年,わが国の癌による死亡率は第 1位を占め,

4人に1人が癌で死んでいる｡癌全体の2%程度を占め

る口腔癌の死亡者数も過去 4-50年の間に約5倍になり,

年間で3000人を越えている1)｡しかし,癌は以前思われて

いたような不治の病ではなくなり,最近の口腔癌の5年

生存率も60-70%となっている2)｡因みに,当科の舌癌の

5年生存率は73%で, 4人に1人しか死んでいない｡こ

れは手術法の進歩,とくに血管吻合を用いた再建術の導

入,放射線療法や化学療法 と手術との併用療法の普及,

麻酔法の進歩による患者の術中,術後の全身管理の向上,

CT,MR,USによる診断技術の進歩などのためである｡
ところが,臨床的にリソバ節転移が疑われた舌癌の5年

生存率は46%で,転移なしとされた症例の860/.に比較し

て有意に低 くなっている｡また,組織学的に転移が確認

された舌癌の5年生存率は36%とさらに低 く,転移なし

の98%と好対照をなしている｡ 口腔癌で臨床的にリンパ

節転移が疑われる症例は40%を越えるとされており,こ

れが患者の予後を左右する最 も大 きな要因となってい

る3)0

癌の転移の研究は,1973年のFidlerの肺に高頻度に転

移する悪性黒色腫の細胞株の樹立 と1986年のLiottaの

基底膜浸潤における接着,分解,移動に関与する因子の

提唱以来急速に発展し,血行性転移を中心にその機序が

分子生物学的レベルで解明されつつある4,5)｡しかし,口

腔癌の80-900/.をしめる京平上皮癌の転移の大部分は リ

ンパ行性で, リンパ管には血管にみられるようなしっか

りとした基底膜がないとか リンパ節内の リンパ管分布は

ほかの臓器の血管分布 とは違 うことから, リンパ節転移

の機序は血行性の臓器転移 と異なる可能性がある｡ そこ

で,今回は,主に痛の血行性転移の研究成果から考えら
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れている転移機序を解説するとともに我々の教室の口腔

癌 リンパ節転移の研究結果を紹介する｡

癌の転移機序

言 うまでもなく痛は遺伝子の病気である｡癌化は化学

物質,放射線,ウイルスなどの作用で始まり,initiation,

promotion,progressionの過程を経て臨床的に認められ

る癌に成長する｡この過程には癌遺伝子,痛抑制遺伝子

がさまざまな形でかかわ り合っており,この間に,癌は

単クローンから多クローンの細胞集団へと発展し,その

中に転移クローンの出現をきたすようになる.事実,フ

ローサイ トメクーで測定した核DNA量はひとつの躍疹

の中でも部位によって異なってお り,また原発巣と再発

巣,および原発巣 と転移巣の間でもheterogeneityがみ

られる6)｡したがって,癌は進行し続ける病気で,大きく

なればなるほど転移能のあるクローソの現れる確率も増

してくる｡

転移は痛を特徴づける最も基本的特性のひとつで,也

行性転移の場寓 ､原発巣での細胞接着の低下,隣接組織

-の浸潤,血管内侵入,血中での運搬,遠隔組織での定

普,血管外脱出,増殖を経て成立する(図1)｡この過程

には腫蕩細胞と腫癌細胞,間質細胞,血管内皮細胞,免

疫細胞などとの関係や接着因子,基質分解酵素,血管新

生因子,細胞運動性,免疫,磯概的因子などが複雑に関

与している.そのかかわ り方は腫癌によって異なり,そ

れが転移する時の リソバ行性か血行性かの分かれ道 と

なったり,腫癌毎の転移臓器特異性を示すことになった

りする｡口腔京平上皮痛では リンパ節転移が問題 となる

が,唾液腺圧痕の腺様嚢胞癌の転移は大部分が血行性の

肺転移である｡以下,転移の機序 とその過程で関係して

いるとされている主な因子について述べる｡

- 1-



138

PrimaryTumor

新潟歯学会誌 27(2):1997

Basement
Membrane

1.LooseningofCellAdhesioll

Cadherin

Catenin

2.invasionintoSurroundingTissues

MMP,TIMP

MotilityStimulatingFactor
3.Vascularlnvasion

lntegrln

MMP,TIMP

4.TransportinBloodStream

MechanicalStrength

lmmunologicReaction
5.AttachmenttobloodVessel

CD44

CarbohydrateAntigen,Selectin
6.ExtravasationandProliferation

lntegrln

MMP,TIMP

MetastaticTumor

図1 癌転移の機序とそれに拘わる因子｡

表l E-カド-リソ,αカテニソ,MMP-2,3の発現と口腔癌リンパ節転移との関係10･21)

E-カドヘリン αカテニソ MMP-2 MMP-3

十十 + 十十 十 十 +

転移率 5.9% 37.9% 77.8% 0% 27.5% 66.7% 81.5% 25.0% 88.9% 50.0%

1. 細胞接着の低下

正常な上皮細胞同士は細胞間接着帯やデスモゾームに

存在する接着分子より強固に連結している｡上皮から発

生する癌細胞も同様で,それが転移をきたすためには,

まず,細胞同士の産着が弱められ 癌細胞が胞巣から離

脱する必要があるとされている｡

癌転移の第一段階に関与している接着分子として注目

されているのは,個体発生の過程で組織あるいは器官の

形成に際して同種の細胞が集合する機構に中心的役割を

演じているカド-リンである｡カド-リンは接着帯を構

成する約120kDaのCa2十依存性の細胞膜貫通糖蛋白で,

E-カド-リン(epitherial),p-カド-リソ(placentaュ),

N-カド-リン (neural)などがあり,デスモゾームに存

在するデスモコリン,デスモプラキンなどとともにカド

-リソスーパーフアミl)イーを構成している7)｡ E-カド

-リンはジッパーのように細胞外 ドメイソ同士が結合

し,細胞内ドメインがカテニソを介して細胞骨格のアク

チンフィラメントに結合することによって細胞を接着さ

せている(図2)0E-カド-リソほ正常の上皮では細胞膜

に強く発現している0-万,癌細胞についてみると,臨

床材料では,その発現様式はさまざまであるが,リンパ

節転移率は偏平上皮癌,腺痛いずれにおいても発現の弱

い症例の方が強度発現例に比較して有意に高くなってい

る畠･9)｡このような傾向は口腔京平上皮癌でも確かめられ

ている(表 1)ユ0,ll)｡また,癌は低分化で浸潤傾向の強い

ものほど転移しやすいとされているが,カド-リソの発

現程度は,痔の分化度や浸潤様式 ともよく関係してい

る9)｡ただ,臨床では痛転移の多くはリンパ節転移なの

で,血行性転移との関係をみたものは少なく,それとも

有意な相関がありとするものとそ うでないものがあ
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図2 カド-リソ,カテエソ,イソテグリンの接着を

示すシェ-マ

る8-12)｡さらに,培養細胞を用いた検索でも,浸潤性増殖

を示す細胞にE-カド-リソのcDNAを導入するとその

浸潤能が消失し,逆に,浸潤能のない細胞に抗E-カド-

リン抗体を添加した り,E-カド-リン特異的アンチセン

スRNAを導入して接着性を障害してやると浸潤能を獲

得するようになる13･14)｡よって,カド-リンが癌転移と関

係していることははば間違いないと考えられている｡

ところが胃痛の中に,カド-リンがよく発現されてい

るにもかかわらず細胞接着を示さず,scatteredtypeの

増殖するものがあることが分かってきた15)｡その原因と

してはカド-リン分子の構造異常あるいはこれを細胞骨

格に結びつけているカテエソの障害が考えられる｡事実,

カド-リンを発現しながら細胞接着を欠いているヒト癌

由来細胞株についてカド- リンとカテニソの遺伝子異常

を検索してみると,カド- リン,α-カテニソ,β-カテニ

ソの遺伝子異常が見つかった16,17)｡また,臨床材料でも,

カド-リンを発現していてもα-カテニソを発現してい

ない症例では痔転移が多 く認められ カテニソの異常に

よるカド-リンの機能障害がリンパ行性,血行性いずれ

の痛転移にも関与していることを示唆する結果が得られ

ている (表 1) 8,10･12)0

2.周囲組織への浸潤

痛胞巣はⅠⅤ塾コラゲソやラミニンなどを主成分とする

基底膜および線維性蛋白質,プロテオグリカン,糖蛋白

などの細胞外マ トリックス(ECM)と線維芽細胞や炎症

細胞よりなる問質にとりかこまれている｡したがって,

痛がそれ特有の浸潤性増殖を示すには細胞接着が弱めら

れると同時にそれをとりまく組織の破壊が不可欠とされ

ている｡ECMの分解酵素で癌浸潤に関係するものとし

て注目されているのはマ トリックスメタロプロテアーゼ

(MMP)である18)｡現在までにMMPは15種類が知られ

ており,その基質特異性からコラゲソを分解するコラゲ

ナーゼ群 (MMfLl,8,13),基底膜の主成分であるⅠⅤ

型コラグソを分解するゼラテナーゼ群 (MMP-2,9),
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プロテオグリカン,ラミニン,フィブロネクチンなど広

い基質特異性を示すス トロメライシソ群(MMP-3,10),

細胞膜貫通横棒 を持つ膜塑群 (MTトrMMPまたは

MMfL14-17),その他(MMp-7,ll,12,18)の5つの

グループに分類されている.これらの遺伝子発現は増殖

因子やサイトカインなどで調節されており,そのほとん

どは活性中心のZn2十がCys残基によりマスクされてい

るPro-MMPとして分泌され 主にプラスミソや トリプ

シンなどにより活性化される｡しかし,最近になってス

トロメライシソ群は他のMMPを活性化し,コラゲナー

ゼ群は多種類のMMPで活性化され,また活性化機構が

不明であったMMP-2がMT-MMPにより活性化され

.ることなどが判明し,MMP間でのカスケードが解明さ

れつつある18･19)0-万,MMPの特異的インヒビターとし

ては4種類のtissue inhibitor ofmetalloproteinase

(TIMP)が知られており,ECMの分解はMMPの合

成,活性化とともにTIMPとのバランスにより微妙に調

節されている19)0

さて,痔組織では基底膜の分解酵素であるMMP-2,9

をはじめ各種のMMPが種々の癌細胞あるいは間質細

胞で発現しており,口腔癌もその例外でない｡MMPの発

現は浸潤慣向の強いものほど強く,転移とも有意な相関

を示している(表 1)20･21).最近,特に注目されているの

は,MT-MMPが痔細胞のみに発現していることで,こ

れによりMMP-2を活性化し, I)ソバ管浸潤や 1)ソバ節

転移をきたすらしいことが判明してきている18･22)｡事実,

転移傾向の強い浸潤性の増殖を示す痛ではしばしばその

浸潤端で基底膜が消失している23)0-万,TIMPについ

ては,rTIMPを前投与した動物やそのcDNAを導入し

た悪性黒色腫や胃痛細胞株などでその肺あるいは肝転移

が抑制されるが,それらの転移実験の多くは睦癌細胞を

静脈内注入したもので,皮下に注入して形成された腫疹

からの自然転移は抑制されない 24･25)｡また,TIMPは間質

細胞に発現していることが多く,それのみでは必ずしも

癌転移 との相関関係は得 られていない｡したがって,

MMPとTIMPとのバラソスが重要であると思われ

る20)0

なお,基底膜や間質を分解した癌細胞が脈管に到達す

るには癌細胞自身が移動していく必要があり,それには

自己分泌型運動因子 (AMP,ATX),上皮成長因子

(EGF),血小板由来成長因子 (PGDF)などの運動促進

因子が関与しているとされている｡

3. 脈管侵入

癌細胞が転移する経絡としてはリソバ管と血管があ

る｡リンパ節転移したものも遠隔臓器-は血行性あるい

はリソバ行性に転移するので,脈管侵入は転移の大きな

バリヤーとなっている｡脈管侵入はそれ-の痔細胞の接
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着に始まる｡細胞とECM との接着に重要な役割を演じ

ているのがイソテグリンであるoこれは接着班に存在す

るα,β鎖が非共有結合してできた-テロダイマーで,細

胞内 ドメイソはタリンや α-アクチニソを介して細胞

骨格と結合し,細胞外 ドメインはコラゲソ,ラミニン,

フィブロネクチンなどのリガンドを介してECM と結合

している(図2)｡現在,α鎖に16種,β鎖に8種が知ら

れている26)｡

癌についてみると,以前から癌細胞の接着はフィブロ

ネクチンのRGD配列やラミニンのYIGSR配列を介し

て行われ,これらのペプチ ドの投与により悪性黒色腫,

肺癌,胃癌,悪性リソバ歴などの肺転移や肝転移が抑制

されることが知られていた27,28)o事実,肺癌 (α6P4),冒

症 (a3β1),大腸癌 (a3Pl),前立腺痛 (α664)などさまざ

まな癌で各種イソテグリンの発現と臓器転移 との関係が

示唆されている26･27)｡また,横紋筋肉腫細胞は α2β1をもっ

ていないが,これを導入すると肺,腎,骨などへの血行

性転移が認められるようになる29)｡ただ,イソテダリソの

京平上皮癌のリンパ節転移との関連を示唆する結果は少

ない｡

血管やリンパ管にも基底膜が存在するので,脈管侵入

に際してはMMPなどによる基底膜の破壊も必要 とす

る｡

4. 血中での運搬

血流車は癌細胞にとって極めて過酷な環境で,物理的

圧力や NK細胞,マクロファージなどの免疫細胞の攻撃

により,その99%は早期に死滅する｡勿論,免疫機序は

原発巣や転移巣でも働いている｡

5. 遠隔臓器への定着

かろうじて生き延びた癌細胞の標的減算での定着に関

係する国子としてほCD44と糖鎖抗原がある｡

CD44は種々の細胞の膜表面に発現する糖蛋白で,多く

のアイソフォームからなる接着分子である｡細胞内ドメ

インはアクチンフィラメントと結合し,細胞外 ドメイン

にヒアルロン酸,コラゲソ,フィブロネクチンなどの

ECM と結合する部位を持っている｡はじめリソバ球が

リンパ節の高内皮細静脈に接着する時のホ-ミソグレセ

プターとして注目されていたことから,癌転移において

も標的臓器の血管内皮細胞-の接着と関係づけて研究さ

れた｡事実,輝癌由来の細胞株では転移株にCD44異型が

衣られ,肺癌や乳癌の脳転移,大腸癌の肝転移などでも

その変異型の発現が高頻度にみられている30)｡しかし,大

腸癌の肝転移に関連 したCD44変異塾mRNAの発現は

認められないとする報告もあり,子宮内膜癌でもリンパ

節転移との関連性は明らかでない31,32)｡口腔癌について

は,CD44の発現はT分輝,分化度,浸潤様式には相関し

ていないが,強度発現例ではリソバ節転移が極めて多い

とする報告と,CD44v6の発現が低い口腔癌の方が リソバ

節転移率が高いとする報告がある33･34)｡その抗体を1)ソ

バ節着床前に用いるとリンパ節転移を抑制する事から,

転移の後期の段階でなんらかの役割を演じているとも考

えられるが,その機能については今後の検討が必要であ

る｡

細胞膜の糖質は血液型の決定,細菌やウイルスの結合,

リンパ球のホ-ミソグや好中球の血管内皮への接着など

様々な機能を果たしている｡細胞表面の糖鎖 と結合する

接着分子にセレクチソがある｡セレクチンには血管内皮

細胞に発現するE一七レクチン,血小板に発現するp-セ

レクチソ,リソバ球に発現するL-セレクチンがあり,そ

れらの リガソド糖鎖 としてはシア リルLex,シアリル

Lea,硫酸化糖鎖があるoE一七レクチンは炎症性サイトカ

インの刺激で血管内皮細胞に発現し,invitroではリガ

ンド糖鎖を発現している大腸癌,僻癌,肺癌など多くの

癌細胞との接着を媒介する35)｡また,転移との関係を見る

と,多 くの消化器痔で転移をしたものの方が転移のない

ものよりシアリルLex,シアリルLeaの発現が強いこと,

原発巣と転移巣を比較すると転移巣の方がこれらの発現

が弓鋸 ､こと,E一七レクチンの発現は厘蕩胞巣に近い血管
はど強 く,しかも転移巣の方が原発巣より強いことなど

血行性転移との関連が示唆されている36,37)｡ただ,リガソ

ド糖鎖の発現は京平上皮癌では腺癌に比べて低 く, リン

パ節,遠隔臓器転移との関係は必ずしも明らかでない38)0

p-セレクチンは トロンピソなどの刺激で血小板額粒か

ら移行してその細胞表面に発現し,癌細胞と血小板を接

着させる｡血小板を介して出来た癌細胞塊により標的臓

器の血管内で癌細胞血栓が形成されれば転移をきたす確

率は高 くなる｡また,p-セレクチンは血管内皮細胞にも

発現するのでE一七レクチソと同じ磯横でも痛転移に関

与していると考えられる35)｡事実,血小板の少ない動物で

は 癌は転移しにくい｡し セレクチソは広 く白血球に発

現しており,p-セレクチンと同様,白血球を介した癌細

胞の血栓形成に寄与している｡ただ,癌細胞は白血球の

攻撃により破壊されるので,これが本当に転移にどれだ

け関係しているかは明らかでない｡

5.脈管外脱出と増殖

内皮細胞に接着した癌細胞はp-リソグしながらその

間隙を拡げ,内皮細胞の産生するサイトカインにより活

性化されたイソテグリンを介して基底膜に接着する｡そ

の後披,血管侵入と逆の過程を経て血管外に脱出し転移

巣を形成すると考えられる｡遠隔臓器への転移の形成に

は,それが解剖学的に腫癌細胞が引っかか りやすいこと

のほか,その臓器の環境が癌細胞の増殖に適しているか

どうかにもかかっている｡
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図3 0-1Nのリンパ節転移｡A｡頚部移植腫蕩(B)と転移

リンパ節(L)｡B｡初期リンパ節転移を示す組織所見｡

輸入リンパ管と辺縁洞に腫癌細胞がみられる.(HE

染色,×150)0

1st 5th 101h

日
日
4

k

l

昔

P
e

こ
o
d

0
-
-

------0

Generatfonortumor t川nSPItlntlI‖on

図4 継代移植後のリンパ節転移率と転移までの期間の変

化｡継代とともに転移率は上昇し,転移に要する期

間は短縮している｡

口腔癌のリンパ節転移機序

1. リンパ節転移モデル0-1Nの作成

リンパ節転移の研究には早期にしかも確実に転移する

動物モデルが不可欠である｡動物における口腔扇平上皮

癌の誘発にはdimethylbenzanthracene(DMBA)がよ

く用いられ,その リンパ節転移率は20%程度とされてい

yy諺 〆 紗

図5 0-1Nのリンパ管侵入部連続切片の組織所見｡

1)ソバ管内に侵入した腫癌は周因の胞巣と連続しており,その先端では細胞塊が分離している.

(HE染色,×200)｡
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図6 0-1Nの腫蕩浸潤部および1)ソバ管侵入部の組織所

見.A｡腫疲浸潤部｡浸潤先端では基底膜が消失して

いる｡(ラミニン免疫染色,×200)｡B｡リンパ管侵入
部｡基底膜は胞巣先端では消失しているが,頭部か

ら基底部では存在している｡(ラミニン免疫染色,×

200)0

kD A B

200-

116-

97-

66-

→■ MMp-9

(92kD)

→■ MMP-2
(72kD)

GelatinaseActivity

た｡我々は-ムスターの舌にDMBA誘発扇平上皮癌を

つくり,ステロイド投与や放射線照射,腫虜の切開など

を行ったところ,転移率はそれぞれ26%,46%,66%と

上昇した39,40)｡しかし,この方法は発癌から転移までに30

週以上を要し,実験モデルとして使えるものではなかっ

た｡そこで, リンパ節転移した腫疫組織をさらに別の-

ムスターの頼嚢に移植してみた｡すると面白いことに,

頼嚢に移植された原発腫蕩組織は100/.しか生着せず, リ

ンパ節転移も生じないのに対し,転移腫蕩組織の生着率

は81%にも達し,その20%に転移が認められた (図3)0

これは転移腫痔は原発腫疫と異なり,宿主の免疫反応を

逃れることが出来る性質を持った細胞から成っているこ

とを示しているように思われた｡さらに転移腫癌の移植

操作を繰 り返していくと,5代目までは20-30%だった

転移率は6代目から急上昇し,9代目には90%達し,以

後高い転移率を維持するようになった｡しかも,転移ま

でに要する期間は継代とともに短縮し,はじめ12週を要

したものが6-7週で肉眼的に転移が確認されるように

なった (図4)41)0

組織学的には,本腫癌は浸潤性増殖を示す扇平上皮癌

で,移植後3週で頻嚢では脈管侵襲をきたし,顎下リン

パ節では輸入リンパ管に腫蕩細胞塊,辺縁洞,髄洞には

定着,増殖し始めた腫癌が認められるようになった (図

3)05週になるとリンパ節全体が腫疫に置きかわり,節

外浸潤を示すものも現れ,8週では25%に肺転移も生じ

ていた42)｡これらの所見はヒト口腔癌の転移所見と極め

て類似していた｡また,転移 リンパ節を早期に切除する

kD A B

200-

＼ii

116-

97-

66-

一■■ MMP-3
→■ (59,56kD)

CaseinaseActivity

図7 0-1N由来非転移性細胞(A)および転移性細胞(B)のMMP活性の比較｡転移性細胞では非転移性細胞に較べ強いMMfL

9とMMP-3活性が認められる｡
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図8 0-1N リンパ管侵入部の電顕所見｡A｡リンパ管内に張り出した塵蕩胞巣｡腫蕩胞巣(T),内皮細胞(E),リンパ管(D,

Bar-10pm｡Bo変性過程の内皮細胞.腫癌細胞(T),内皮細胞(E),Bar-1FLm｡C｡内皮細胞断裂部からリンパ管内

に露出しかけた腫癌細胞｡基底膜は存在している｡腫癌細胞(T),基底漠(B),Bar-1FLm｡

と頻嚢腫癌があっても肺転移は生じず,これも日常臨床

で経験する結果と一致していた43)｡通常,癌転移の動物実

験には,癌細胞が生着する必要からヌ-ドマウスあるい

はスキッドマウスなどの免疫不全動物が用いられてい

る｡しかもその多くが培養細胞を静注して転移の有無を

調べている｡しかし,これでは固形癌の自然転移能を検

索しているとは言いがたい｡この点,我々のモデルはヒ

ト口腔癌転移の全過程を再現した非常に良いモデルとい

え,これを作成した大竹に因んで0-1N と命名した41)0

2. 0-1Nにおける脈管侵襲の免疫組織学的観察

癌転移は脈管侵襲に始まる｡そこで0-1Nを舌に移植

して脈管侵襲を免疫組織学的に観察した｡血管とリンパ

管の判別は血管平滑筋をマッソソトリクローム染色で確

認したほか,血管マーカーとしてラミニン,IV型コラゲ

ン,脈管内皮細胞マーカーとしてバンディラマメ凝集素

の結合の免疫染色により行った｡ リンパ管は移植腫癌の

増殖に伴い数も径も増し,このようなリンパ管には腫癌

細胞塊の侵入が認められた｡しかも,それを連続切片で

観察すると, リンパ管内の腫蕩細胞塊はリンパ管外の腫

疲胞巣に連続していた｡また,部位によっては, リンパ

管内に侵入した腫蕩細胞塊が引きちぎられ,単離した細

胞塊を形成する様子も観察され,このような細胞塊には

基底膜は見られなかった (図5)｡また,0-1Nの血管侵

- 7-
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図9 0-1Nリンパ管内の腫蕩細胞塊の電顕所見.細胞塊

が保たれている｡腫癌細胞(T),リンパ球(L),Bar-

10/Jm｡

襲ほ認められなかった44)0

3. 0-lNにおける基底膜の変化

腫癌および血管基底膜の破壊が癌転移の不可欠な条件●
とされており,口腔扇平上皮癌でも転移傾向が強いもの

はその基底膜が消失しているものが多い｡そこで,0-1N

を頻嚢に移植し,その浸潤,脈管侵襲の過程における基

底膜の動態についてラミニンとⅠⅤ型コラゲンの免疫染

色にて検索した｡その結果,腫蕩胞巣ははじめ線状の陽

性反応をしめす基底膜にかこまれているが,腫癌の浸潤

増殖とともに,胞巣は小型化,索状化し,基底膜の断裂,

消失が認められるようになった｡さらに興味あることに,

その傾向は浸潤先端で顕著であった(図6)｡一方, リン

パ管侵襲部位では, リンパ管内にある腫蕩胸巣あるいは

単離した細胞塊の周囲には基底膜は見られなかったが,

リンパ管外の腫蕩胸巣に連続した管壁侵入部の胞巣では

基底膜は保存されていた(図6)｡なお, リンパ節転移と

基底膜の消失程度には有意な相関が認められた45)0

そこで,0-1N由来の転移性細胞46)および非転移細胞

を用いて,基底膜の構成成分のひとつであるラミニンの

mRNAと蛋白レベルでの発現とMMPの発現について

検索した｡その結果,ラミニンmRNAの発現は転移性細

胞では顕著であったが,非転移細胞ではほとんどみられ

なかった｡しかし,ラミニンについては,いずれの細胞

も類似した陽性反応を示した｡また,MMP-2の発現は

弱く両細胞間に差は認められなかったが,MMp-9は転

移性細胞の方が30倍も強く,MMP-3についても転移性

細胞にのみ認められた (図7)47)｡

I:ご･l二･･._-tI-:'L'1-T
ヽゝ■ヽ

8･･

図10 0-1N血管侵入部および血管内の電顕,組織所見｡A｡

フィブリン,血小板,マクロファージ,好中球を伴っ

て血管内に侵入した腫蕩胞巣｡腫癌細胞(T),フィブ

リン血小板(F-P),マクロファージ(M),好中球

(N),内皮細胞(E),平滑筋細胞(S),Bar-3/Jm｡

B｡炎症細胞により分断された血管内の腫癌細胞｡

(トルイジンブルー染色,Bar-50pm)oC.好中球

にかこまれた塵癌細胞｡腫癌細胞(T),好中球(N),

Bar-1ノJm｡

4. 0-lNにおける脈管侵襲の電顕的観察

転移性細胞のMMP活性は高く,基底膜は胞巣の浸潤

先端では消失しているにも拘わらず, リンパ管侵入胞巣

の頭部から基底部では保存されていた｡そこで,脈管侵

襲の様相およびそれと基底膜との関係をさらに詳しく検

- 8-
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O TumorCell

r･77 DegeneratingCell

節 Leukocyte,Lymphocyte,Macrophage
⑳ platelet

駕 Fibrin

図11 0-1Nの転移機序

討するため,舌に移植した0-1Nを用いて電顕的に観察

した｡電顕的には, リンパ管侵襲のみならず血管侵襲も

観察された｡0-1Nの胞巣が脈管に接近 して脈管壁を圧

迫すると, リンパ管では内皮細胞が変性傾向を示し,そ

こから庄痔が基底膜を保って胞巣のまま管腔内に侵入し

ていた(図8)｡ リンパ管に侵入した塵蕩胞巣には基底膜

はなく, l)ソバ球やマクロファージの反応は見られるも

のの細胞塊の大きさはよく保たれていた (図9)｡一方,

血管では,内皮細胞やその周囲の平滑筋細胞,線維芽細

胞,腫蕩胞巣も変性,壊死し,ここにマクロファージや

好中球の浸潤が観察され,血管および塵癌胸巣の基底膜

は断裂,消失していた｡内皮細胞の断裂部にはフィブリ

ンおよび血小板が付着し,胞巣はそれを付着したまま管

腔内に侵入し,その後,好中球の浸潤により小さく分断

されていた (図10)48)0

145

5. 0-1Nの転移機序

以上の結果から推察される転移機序は今まで述べられ

ているものとはかなり異なるものであった｡0-1Nはそ

の増殖に伴い周囲に増生した脈管を故械的に圧迫する｡

その結果, リンパ管では,内皮細胞の変性をきたし,そ

の断裂部から基底膜を保ったまま腫蕩胞巣ごと管内に侵

入する｡その後,胸巣周囲の基底膜が失われ 単離した

細胞塊となり, リソバ球やマクロファージの反応は見ら

れるものの,その形態をよく保存 したままリソバ管中を

移動し, リンパ節に定着,増殖する｡一方,血管侵襲部

位では,強い圧迫と凝固機転および炎症細胞浸潤のため,

腫癌細胞,内皮細胞,基底膜などが変性,破壊される｡

-部の腫癌細胞が凝固塊を伴ったまま血管内に侵入する

が,炎症細胞の反応により細胞塊は早期に分断され,症

癌細胞は変性するため,遠隔臓器には転移しない(図11)0

単離した細胞より細胞塊の方が転移しやすいことは他の

庄癌細胞でも証明されている49)｡なお,リソバ節からの血

行転移についてはまだ検索していないが, リンパ節の血

管はその形態が結合組織などのものとは異なるので,大

きな細胞塊が侵入する可能性はあると思われる｡勿論,

輸出リンパ管から血行-の侵入経路も考えられる｡また,

MMPの関与を示唆する結果が得 られているので,現在,

TIMPを転移性細胞に導入 して転移能の変化を検討 し

ているOさらに,0-1Nで得られた所見がヒト口腔癌でも

認められるかを検索中である｡

お わ り に

最近の痛転移の研究の発展にはめざましいものがあ

り,その機序もかなり明らかにされてきている｡しかし,

現在までのところ,その知識は転移の各過程の断片的な

集約にすぎない.それを確かめる由 も 組織学的に異な

る癌毎に,臨床材料とその転移をよく反映する動物モデ

ルを用いたinvivoでの癌転移の現場の検証が必要であ

ろう｡痛転移の克服が癌克服の鍵となっている現在,そ

の研究成果が,臨床に役立つ日が来ることを期待してや

まない｡
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