
A c t a M e dic a et B io lo gi c a

V ol. 5 2
,
N o . 1

,
2 1 - 2 7 , 2 0 0 4

MUC1, MUC2, and MUC5AC Mucin Core Protein 

Expression in Ulcerative Colitis-associated 

C o l o r e c t a l  C a r c i n o m a  

Tsunehisa KANOH1,2*, Yoichi AJIOKA3*, Hidenobu WATANABE1 and Katsuyoshi HATAKEYAMA2
･
D i v i si o n o f M ol e c ul a r a n d D i a g n o sti c P a th ol o g y a n d

2
D i vi si o n o f G a s t r o i n t e s ti n al S u r g e r y , D e p a r t m e n t of M o

l e c u l a r G e n e ti c s

a n d
3
D i v i si o n o f M ol e c u l a r a n d F u n c ti o n al P a th ol o g y , D e p a rt m e n t o f C ell u l a r F u n cti o n , G r a d u a
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S zL m m a r y . M u ci n c o r e p r o t e i n e x p r e s si o r L i n u l c e r a ti v e

c o liti s - a s s o c i a t e d c o l o r e c t a l c a r ci n o m a ( U C I C R C) h a s

n o t b e e n i n v e s ti g a t e d t o d a t e . W e i m m u n o hi s t o -

c h e m i c a ll y e x a m i n e d e x p r e s si o n o f M U C 2 , M tJ C 5 A C ,

a rL d M U C l m u ci n c o r e p r o t ei n s i n 8 U C
- C R C s ( 4

m u ei n o u s c a r ci n o m a s a n d 4 w ell a rL d/ o r m o d e r a t el y

dilr e r e n ti a t e d a d e n o c a r ci n o m a s) i n o r d e r t o c h a r a c t e r -

i z e t h ei r m u c i n p h e n o t y p e s . W e t h e rL C O m P a r e d t h e s e

w i t h s p o r a d i c c o l o r e c t a l e a r c i n o m a s ( s p o r a di c C R C s)( 3 0

m u ci n o u s c a r c i n o m a s a n d 6 0 w e ll a n d / o r m o d e r a t el y

di ff e r e n ti a t e d a d e n o c a r ci n o m a s) i n o r d e r t o c o n 丘r m

w h e t h e r a n y s p e ci fi c c ell u l a r li n e a g e d i ff e r e n ti a ti o n

o c c u r s i n tJ C ･

a s s o ci a t e d c a r ci r L O g e n e Si s . M tJ C 2 ,

M t J C 5 A C , M U C l a r e n o r m a ll y s y n t h e si z e d i n g o bl e t

c ell s o f g a s t r oi n t e s ti n al t r a c t , i n g a st r i c f o v e o l a r e pi t血
-

eli u m , a n d i n c ol u m n a r a n d g o bl e t c e ll s o f t h e c ol o r
-

e c t u m
,
r e s p e c ti v el y . U C - C R C e x h ib i t e d e x t e n si v e

e x p r e s si o n o f M tJ C 2 (5 0- 1 0 0 % ) , M tJ C 5 A C (5 0- 7 5
0

/.) , a n d

M tJ C 1 ( 7 5
0

/.) , i r r e s p e c ti v e o f hi s t ol o gi c a l t y p e , a n d

M tJ C 2 ＋/ M U C 5 A C ＋/ M U C l ＋ w a s t h e m o s t c o m m o n

m u ci n p h e n o t y p e ( 4/ 8) . Si x o f 8 U C - C R C s h a d t h e

M U C 2 ＋ p h e n o t y p e , a n d c o
･ e x p r e s si o n o f M U C 5 A C o r

M U C I w a s d e m o n s t r a t e d i n 5 o f t h e s e . T h e s e fi n di n g s

w e r e si m il a r t o t h o s e o f s p o r a di c m u ci r L O u S C R C s . T h e

p r e s e n t r e s u l t s i n d i c a t e t h a t b o t h U C
- C R C s a n d s p o

-

r a di c m u ci n o u s C R C s a r e p r e d o m i n a t e d b y c a n c e r c e ll s

o f g o bl e t c ell li n e a g e ( M U C 2 十) w it h g a s t r i c

di ff e r e n ti a ti o n ( M U C 5 A C ＋) , a n d u p
-

r e g u l a ti o n o f g e l
-

f o r m i n g m u ci n M tJ C 2 a n d M tJ C 5 A C w o u l d a c c o tl n t
f o r

t h e f r e q u e n tl y o b s e r v e d m u ci n o u s h i s t o l o g y . T h i s s u g
-

g e s t s t h a t TI C
- a s s o c i a t e d c a r ci n o g e n e si s m a y o ri gi n a t e

f r o m M U C 5 A C ＋ g a s t ri c m e t a p l a si a a rL d i s si m il a r t o

t T A C I + ( u l c e r - a s s o ci a t e d c e ll li n e a g e) g e n e r a t e d i n c o l o r
-

e c t a l m u c o s a e x h i b i t i n g l o n g
- t e r m c h r o n i c

i n 且a m m a ti o n .

K e y w o r d s - u l c e r a ti v e c o liti s , c o l o r e c t a l c a r ci n o m a ,

M U C l
,
M U C 2

,
M U C 5 A C , m u ci n p h e n o t y p e ･

I N T R O D U C T I O N  

M u ci n s a r e hi g h m ol e c ul a r w ei g h t g ly c o p r o t ei n s

c o n sisti n g of oli g o s a c cb a rid e ch ain s a tt a c h e d t o a

p r o t ei n b a c k b o n e ( c o r e p r o t ein ) b y c o v al e n t li n k a g e
l)

･

T w elv e t y p e s of m u ci n ( M U C) g e n e s , M U C l t o

M U C 1 2
,
e n c o di n g m u ci n c o r e p r o t ein s h a v e b e e n

id e n ti丘e d
2) a n d i m m u n o his t o cb e m i c al e x a m i n a ti o n of

t h e s e p r o t ein s h a s le d t o a m u ci n c ell ul a r p h e n o t y p e
-

b a s e d a p p r o a c h t o g a s t r oi n t e sti n al d is e a s e s
2) 3)

･ I n

c ol o r e ct al n e o p l a s m s , M U C l , M U C 2 , a n d M U C 5 A C

c o r e p r o t ein e x p r e s si o n h a s b e e n d e m o n st r a t e d t o b e

r el e v a n t t o c ell li n e a g e diff e r e n ti a ti o n , hi st o g e n e si s ,

p r o g r e s si o n , a n d g e n eti c alt e r ati o n s
3)

. T h e M U C l

g e n e is l o c a t e d o n ch r o m o s o m e l q 2 ト2 4
4) a n d e n c o d e s

t r a n s m e m b r a n e g ly c o p r o t ei n s e x p r e s s ed alo n g th e

lu m i n al m e m b r a n e s of c ol u m n a r c ells i n v a ri o u s

g l a n d ul a r tis s u e s
5)

･ I n t h e c ol o r e c t u m
,
M U C l is

s y n t h e si z e d i n b o th c ol u m n a r a n d g o bl e t c ells
6)

･ T h e

M U C 2 a n d M U C 5 A C g e n e s e n c o d e a g el
-f o r m i n g

m u ci n
,
a n d a r e l o c a t ed in a cl u s t e r of c h r o m o s o m e
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2 2 T . K A N O H e t a l . :

11 p 1 5 .5
7)

. M U C 2 is s y n th e si z ed i n g o bl et c ells of t h e

g a st r oi n t e sti n al t r a ct
s) a n d M U C 5 A C is n o r m ally

e x p r e s s e d in g a st ri c f o v e ol a r e p it h eliu m
9)

.

D e c r e a s e d M U C 2 e x p r e s si o n a n d i n c r e a s e d M U C l

e x p r e s si o n a r e c o m m o n i n c ol o r e ct al c a r ci n o m a l O)
,

w hil e m a r k ed ly i n c r e a s ed M U C 2 e x p r e s si o n is s e e n

in m u ci n o u s c a r ci n o m a
l O

･
1 1)

. I n c ol o r e c t al t u b ul a r

a d e n o m a s
,
M U C l e x p r e s si o n is h ig h e r w it h i n c r e a s -

in g g r a d e of a t y p i a w h e r e a s t h a t of M U C 2 is

r ed u c e d
1 2)

I O n t h e ot h e r h a n d
,
c o n s t a n tl y in c r e a s e d

M U C 2 e x p r e s si o n m a y b e s e e n i n vill o u s a d e n o m a
,

i n di c a tin g a m u cin o u s his t o g e n eti c c o n ti n u u m
l l)

.

A b e r r a n t e x p r e s si o n of g a st ri c m u cin M U C 5 A C is

o b s e r v e d in s e r r a t ed a d e n o m a
1 3

,
1 4)

,
w hi ch i m p li e s

g a st ri c diff e r e n ti a ti o n . M U C 5 A C i s a ls o e x p r e s s ed in

m u ci n o u s c a r ci n o m a
1 5)

. F u r t h e r m o r e
,
i n c r e a s e d

e x p r e s si o n of M U C 2 a n d M U C 5 A C is cl o s el y c o r
-

r el at e d w ith g e n eti c M S I ( m i c r o s a t ellit e in s t a b ilit y)
-

hig h c ol o r e ct al c a n c e r s
1 5)

.

It is w ell k n o w n t h a t c ol o r e ct al c a r ci n o m a is a

m aj o r c o m p lic a ti o n of l o n g
-

t e r m ul c e r ati v e c oliti s

( U C)
1 6

,
1 7)

. U C - a s s o ci a t e d c a r ci n o m a ( U C - C R C) h a s

u niq u e his t o l o gi c al ch a r a c t e ris ti c s a n d is m o r e lik el y

t o b e m u ci n o u s
, p o o rly diff e r e n ti a t e d a n d m u lti -

c e n t ri c w h e n c o m p a r e d t o s p o r a d ic C R C
1 8)

. U C - C R C

i s t h o u gh t t o o r l g l n a t e f r o m u n e q u i v o c a l

i n t r a m u c o s al n e o p l a sti c c h a n g e s t e r m e d a s

d y s p l a si a
19)
,
w h ic h a r e g e n e r a t e d i n m u c o s a aft e r

r e p e a t e d e p is o d e s of i nj u r y a n d r e p air i n l o n g -t e r m

c h r o ni c in fl a m m a ti o n
2 0)

. T o d at e
,
s t u d y of m u cin c o r e

p r o t ei n e x p r e ssi o n in U C h a s b e e n li m it ed t o t h e

M U C 2 e x p r e s si o n of i n 8 a m m a t o r y m u c o s a
2 1

,
2 2

,
2 3)
,
a n d

n o i n v e sti g a ti o n h a s st u di e d th is i n U C - C R C .

I n t his s t u d y , w e i m m u n o his t o c h e m i c a ll y e x a m i n e d

e x p r e ssi o n of M U C l , M U C 2
,
a n d M U C 5 A C m u ci n

c o r e p r o t ei n s i n U C- C R C s t o c h a r a c t e ri z e th e m u ci n

p h e n o t y p e s , a n d c o m p a r e d t h e s e p h e n ot y p e s t o t h o s e

of s p o r a di c C R C i n o r d e r t o c o n 丘r m w h e th e r a n y

s p e cifi c c ell ul a r li n e a g e diff e r e n ti a ti o n o c c u r s i n

U C - a s s o ci a t ed c a r ci n o g e n e sis .

M A T E R I A L S A N I) M E T ⅡO D S

IIis t ol o gi c di a g n o sis

U C - C R C w a s d e丘n ed a s e pit h eli al n e o p l a s m s u r r o u n d -

e d b y U C m u c o s a a n d i n v a di n g t h e s u b m u c o s a o r

b el o w . I n t r a m u c o s al e p it h eli a l n e o pl a s m i n U C w a s

di a g n o s e d a s d y s p l a si a a c c o r di n g t o t h e s t a n d a r di z e d

cl a s si丘c a ti o n of Rid d ell e t al 1 9) . D i a g n o sis of C R C

(U C- C R C a n d s p o r a di c C R C) f oll o w e d t h e J a p a n e s e

G e n e r al R u l e s f o r Cli ni c al a n d P a t h ol o gi c al S t u di e s

o n C a n c e r of th e C ol o n
,
R e c t u m a n d A n u s

2 4)
. H is -

t ol o g l C al t y p e of C R C w a s 丘r st cl a s si丘e d a s m u cin o u s

c a r ci n o m a o r a d e n o c a r ci n o m a
,
a n d t h e l a t t e r w a s

s u b cl a s si丘e d a s w ell -
,
m o d e r a t el y -

,
o r p o o rly

-

di ff e r e n tia t e d .

S a m pl e s

C ole ct o m y s p e ci m e n s of 8 C R C s w e r e o b t ain ed fr o m

6 p a tie n t s w ith U C . C li n ic o p at h o lo gi c al f e a t u r e s of

th e s a m p le s a r e sh o w n i n T a bl e 1 . T h e s p e ci m e n s

w e r e 丘Ⅹ ed in f o r m alin
,
a n d e a c h s p e ci m e n w a s c u t

i n t o 5 - m m st e p s e cti o n s . A ll U C - C R C s w e r e a d v a n c e d

c a r ci n o m a s . F o u r of t h e 8 U C - C R C s w e r e m u ci n o u s

c a r ci n o m a s a n d 4 w e r e w ell a n d/ o r m o d e r a t ely
diff e r e n ti a t e d a d e n o c a r ci n o m a s . Si x U C I C R C s a s -

s o ci a t ed d y s pl a si a . A s a c o n t r ol
,
3 0 m u ci n o u s c a r -

ci n o m a s a n d 60 w ell a n d / o r m o d e r a t ely di ff e r e n tia t e d

ad e n o c a r ci n o m a s w e r e s el e ct ed f r o m 4 4 9 s p o r a di c

a d v a n c ed C R C s r e s e c t e d s u r g i c all y a t t h e Fir st

D e p a r t m e n t of S u r g e r y of N ii g a t a U n iv e r sit y . O f t h e

4 4 9 C R C s
,
all 3 0 m u ci n o u s c a r ci n o m a s ( c o m p ri si n g

6 .7 % ) w e r e s ele ct e d a n d 6 0 a d e n o c a r ci n o m a s w e r e

s ele c t e d r a n d o m l y . R e p r e s e n t a ti v e s e c ti o n s w e r e th e n

s ele ct e d a n d 3 - 〃 m
-t hi c k s e ri al sli c es w e r e p r e p a r e d

f o r b e m a t o x y li n a n d e o si n ( H E) s t ai ni n g a n d i m m u n o
-

his t o c b e m is t r y .

I m m u n o h is t o c h e m is t r y

l m m u n o s t ai n i n g w a s p e rf o r m e d u s i n g t h e

s t r e p t a v i di n - bi o ti n i m m u n o p e r o x id a s e m e t h o d

(H i st o 丘n e S A B - P O k it N i chi r ei
, J a p a n) . M o n o cl o n al

a n tib o di e s u s e d w e r e M a 55 2 ( N o v o c a st r a , U K )

a g ain s t M U C l , C c p 5 8 ( N o v o c a st r a
,
U K) a g ai n s t

M U C 2
,
a n d H G M 45 M l ( N o v o c a st r a , U K ) a g ai n s t

M U C 5 A C . I m m u n o s t ain i n g f o r M U C I w a s p r e c e d ed

b y p e ri o d at e o x i d a ti o n
l O)

. S t ai n i n g p a tt e r n s of t h e

m u ci n c o r e p r ot ei n s w e r e s c o r e d s e m i - q u a n tit a ti v el y

a s 0 ( n e g a ti v e) , 1 ＋ ( < 5 % c ell s) , 2 ＋ (5-3 0 % of c ells) ,

3 ＋ (30-6 0 % of c ells) a n d 4 ＋( > 60 % c ells) . A st ai ni n g

s c o r e of 3 ＋ o r m o r e w a s t a k e n a s p o sitiv e
l O)

.

S t a tis tic al a n aly sis

S t a ti sti c al a n aly s e s w e r e p e rf o r m e d u si n g F is h e r
'

s

e x a ct t e st . D i ff e r e n c e s w e r e c o n sid e r ed sig nifi c a n t a t

p v al u e s of le s s th a n 0 .05 .

R E S tJ L T S

T h e i m m u n o h ist o c h e m ic al r e s u lt s f o r t h e 8 U C-C R C s

f r o m 6 U C p ati e n t s a r e s h o w n i n T ab l e l a n d a r e

s u m m a riz ed i n T a bl e s 2 a n d 3 .

M U C 2
,
M U C 5 A C

,
a n d M U C l e x p r e s si o n ( st ai n i n g



M u ci n E x p r e s si o n i n U C
- C R C

T a b l e 1 . S u m m a r y o f c li n i c o p a th o l o gi c a l f e a t u r e s a n d i m m u n o h i s t o c h e m i c a l r e s u lt s f o r U C
I C R C s
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M u cin e x pr e ssio n of U CIC R C

M U C 2 】岨E;5 瓜 M U Cl

6 3 M u n k n o w n

2 3 F t o t a l c o liti s

3 5 2 M

4 3 5 F

5 4 7 F

t o t a l c o liti s 1 0

t o t a l c o li ti s 1 4

t o t a l c o liti s 1 6

7 7 F t o t a l c o li ti s 1 9

① R b t y p e 4

① C t y p e 3

② S t y p e 2

① R s t y p e 2

@ R a t y p e 4

@ R a t y p e l

霊 R b :;……芸

100 × 65 m u c s e

4 5 ×3 0 m u c s s

1 2 0 × 7 5

6 0 ×4 8

9 0 ×4 0

1 2 0 ×8 0

1 2 0 ×1 0 0

w el > m o d m p

m o d s s

m u C S S

w e ll m p

m u C a

6 5 ×3 5 m o d a

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋ 十

＋ 十 ＋

＋ ＋ ＋

＋

＋ ＋

＋ ＋ ＋

＋ ＋ ＋

＋

Sit e : C
,
c e c u m ; S , si g m o i d c o l o n ; R a , u p p e r r e c t u m ; R b , l o w e r r e c t u m .

H i st ol o g y : w e t , w ell d i ff e r e n ti a t e d ; m o d , m o d e r a t e l y d i ff e r e n ti a t e d ; m u c , m u c i n o u s .

D e p t h : m p , p r o p e r m u s c l e l a y e r ; s s , s u b s e r o s a ; s e , e x p o s e d t o t h e s e r o s a ; a , a d v e n titi a .

M U C 2
,
M U C 5 A C

,
M U C I s t a i n i n g s c o r e o f 3 o r m o r e w a s t a k e n a s p o siti v e .

T a b l e 2 . M u ci n c o r e p r o t e i n e x p r e s si o n i n U C- a s s o ci a t e d a n d s p o r a d i c c o l o r e c t a l c a r ci n o m a s

M U C 2 ＋ M U C 5 A C ＋ M U C l ＋

U C - C R C

m u C l n O u S

w el
,
m o d

4

4

4 (1 0 0 % )

2(5 0 . 0 % )

3( 7 5 . 0 % )

2( 5 0 . 0 % )

3( 7 5 . 0 % )

3 ( 7 5 . 0 % )

S p o r a di c C R C

m u C l n O u S

w el
,
m o d

3 0

6 0

3 0(1 0 0 % )

4( 6 . 7 %

2 1( 7 0 . 0 % )

1( 1 . 7 % )

* *

逮 皇+
2 4(8 0 . 0 % )

4 5 (7 5 . 0 % )

M U C 2
,
M U C 5 A C

,
M U C I st a i n i n g s c o r e o f 3 o r m o r e w a s t a k e n a s p o siti v e .

*

, p < 0 .0 5 .

T a bl e 3 . M U C p b e n o t y p e s o f U C
-

a s s o c i a t e d a n d s p o r a d i c c o l o r e c t al c a r ci n o m a s

M u ci n e x p r e s si o n U C- C R C S p o r a di c C R C

M U C 2 M U C 5 A C M U C l m u c l n O u S W eュ
,
m o d m u c l n O u S W el

,
m o d

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

＋

2(5 0 . 0 % )

1 (2 5 . 0 % )

1 (2 5 . 0 % )

0

0

0

0

0

2 ( 5 0

2( 5 0

0

0

0

0

0

0

0 % )

0 % )

1 7 (5 6 . 7 % )

4( 1 3 . 3 % )

7 (2 3 . 3 % )

2( 6 . 7 % )

0

0

0

0

0

0

4 ( 6 . 7 % )

0

1 ( 1 . 7 % )

0

4 2 ( 7 0 . 0 % )

1 3 ( 2 1 . 6 % )

4(1 0 0 % ) 4( 1 0 0 % ) 3 0 (1 0 0 % ) 6 0( 1 0 0 % )

M U C 2
,
M U C 5 A C

,
M U C I st a i n i n g s c o r e o f 3 o r m o r e w a s t a k e n a s p o siti v e .
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Fig . 1 . M u ci n o u s U C -C R C ( a) (C a s e 6- ①) . I m m u n o st ai n i n g f o r M U C 2 ( b) , M U C 5 A C ( c) , a n d

M U C l ( d) i n a r e p r e s e n t a ti v e a r e a o f ( a) . C a n c e r e p it h eli u m B o a t s i n t h e s u b s t a n ti a l i n t e r stiti al

m u c o u s c o m p o n e n t . T h r e e m u ci n s p e c i e s a r e st r o n g l y e x p r e s s e d w i th i n t h e c a n c e r e p it h e li u m

( M U C 2 ＋/ M U C 5 A C ＋/ M U C l ＋ p h e n o t y p e) .

s c o r e of 3 o r m o r e) w a s s e e n in 5 0-1 0 0 % , 5 0-7 5 % , a n d

7 5 % , r e s p e c ti v ely , of U C-C R C s a n d th e r e w a s n o

s lg nl fi c a n t di ff e r e n c e i n t h e in cid e n c e of m u ci n c o r e

p r o t ei n e x p r e s si o n b y h is t ol o gi c al t y p e ( T a b le 2) (F ig
1 a n d F i g . 2) . I n s p o r a di c C R C s , m u ci n o u s c a r ci n o m a

sh o w e d a si m il a r p a t t e r n o f m u ci n c o r e p r ot ei n

e x p r e s si o n a s t h e U C - C R C s
,
b u t w ell a n d/ o r m o d e r

-

at ely diff e r e n ti a t e d t y p e s e x h ib it e d a r ed u c ti o n of

M U C 2 (6 .7 %) a n d M U C 5 A C (1 . 7 %) p o sitiv it y .
T h e

diff e r e n c e s b et w e e n U C I C R C a n d s p o r a di c C R C w ith

r e g a r d t o M U C 2 a n d M U C 5 A C e x p r e s si o n of w ell

a n d/ o r m o d e r a t el y di ff e r e n ti at e d t y p e s w e r e s t atis ti-
c ally sig ni丘c a n t . M U C l e x p r e s si o n w a s c o n sis t e n tly

hi gh i n U C - C R C a n d s p o r a dic C R C (7 5-8 0 % ) .

I n U C-C R C s , a s w ell a s i n s p o r a d i c C R C s , M U C 2

st ai n l n g W a s l o c ali z e d i n th e p e ri n u cl e a r c y t o pl a s m of

c a n c e r c ells (F i g . 1 b a n d 2 b) i r r e s p e cti v e of w h e t h e r

t h e c ell s w e r e g o bl e t o r n o n
-

g o bl et t y p e s , a n d t h e

t h e c a e of g o bl e t c ells w e r e n e g a tiv e . M U C 5 A C

e x p r e s si o n w a s s e e n i n th e a p ic al c y t o p l a s m (F ig . 1 c

a n d 2 c) , in t r a c y t o p l a s m i c m u c o u s v a c u ol e s , o r th e c a e

of g o bl e t c ells . M U C I w a s e x p r e s s ed w i t hin t h e

a p i c al m e m b r a n e (F ig . 1 d a n d 2 d) a n d in t h e i n t r a
-

c y t o pl a s m i c lu m in a . I n t e r stiti al m u c o u s c o n t e n t w a s

p o siti v e f o r M U C 5 A C a n d M U C l ( Fi g . 1 c a n d d) , b u t

n e g a ti v e f o r M U C 2 (F ig . 1 b) .

Ei g h t m u ci n p h e n o t y p e p a tt e r n s w e r e ob s e r v ed b y

c o m b in i n g M U C 2 , M U C 5 A C , a n d M U C l e x p r e s si o n

( T a bl e 3) . I n U C - C R C s
,
t h e m o st c o m m o n m u ci n

p h e n o t y p e w a s M U C 2 ＋/ M U C 5 A C ＋/ M U C l ＋

(5 0 .0 % f o r m u ci n o u s a n d w ell a n d/ o r m o d e r a t ely

diff e r e n ti a t e d t y p e s) (F i g . 1 a n d F ig . 2) , a n d i n th e

M U C 2 ＋ p h e n o t y p e , M U C 5 A C o r M U C I w e r e c o -

e x p r e s s e d in 5 of 6 c a s e s (8 3 .3 % ) . S p o r a di c m u cin o u s

C R C s e x hibit e d a si m il a r p a t t e r n t h a t t h e m o st c o m
-

m o n p h e n o t y p e w a s M U C 2 ＋/ M U C 5 A C ＋/ M U C l ＋

(1 7/3 0 , 5 6 .7 % ) , a n d th e M U C 2 十 p h e n o t y p e w a s c o -

e x p r e s s e d w it h M U C 5 A C o r M U C l i n 21 of 3 0 (70 .0 % )

a n d 2 4 of 30 (8 0 .0 % ) , r e s p e cti v ely . T h e m aj o rit y ( 70 % )

of s p o r a di c w ell a n d/ o r m od e r a t ely di ff e r e n ti at ed
C R C s p o s s e s s e d t h e M U C 2

-/ M U C 5 A C -/ M U C l ＋

pb e n ot y p e .



M u ci n E x p r e s si o n i n U C- C R C 2 5

F i g . 2 . W ell d i ff e r e n ti a t e d U C- C R C ( a)( C a s e 51 ①) . I m m u n o s t a i ni n g f o r M U C 2 ( b) , M U C 5 A C

( c) , a n d M U C l ( d) i n a r e p r e s e n t a ti v e a r e a o f ( a) . T h r e e m u ci n s p e ci e s a r e st r o n g l y e x p r e s s e d

w it hi n th e c a n c e r e p it h eli u m ( M U C 2 ＋/ M U C 5 A C 十/ M U C l 十 p h e n o t y p e) .

D I S C tJ S S I O N

I n t his s t u d y , w e d e m o n st r a t e d f o r th e 丘r s t ti m e t h e

c ellul a r m u ci n p h e n o t y p e s of U C
- C R C s b y i m m u n o

-

h i st o ch e m ic all y e x a m i ni n g M U C 2 , M U C 5 A C , a n d

M U C l e x p r e s si o n . E x t e n si v e e x p r e s si o n of th e s e

t h r e e m u ci n s p e cie s i s c h a r a c t e ris tic of m u cin

p h e n o t y p e s of U C - C R C
,
r e g a rd le s s of hist ol o gi c al

t y p e . T h e m u cin p h e n o t y p e M U C 2 ＋/ M U C 5 A C ＋/
M U C l ＋ w a s c o n 丘r m e d i n 50 % of m u ci n o u s a n d

n o n - m u ci n o u s U C -C R C s . T h e c ell u l a r m u ci n

p b e n o t y p e s of U C - C R C s w er e si m il a r t o t h o s e of

s p o r a d i c m u ci n o u s C R C s . I n s p o r a di c C R C s , all (3 0/

30) m u cin o u s c a r ci n o m a s p o s s e s s ed t h e M U C 2 十

p h e n o t y p e a n d 1 7 of 30 (56 .7 %) p o s s e s s e d th e

M U C 2 ＋/ M U C 5 A C ＋/ M U C l ＋ ph e n o t y p e , w h e r e a s

4 2 of 60 (7 0 .0 % ) n o n - m u ci n o u s ( w ell a n d / o r m o d e r a t e -

l y diff e r e n ti a t e d) C R C s s h o w e d e x p r e s si o n of M U C l

al o n e
,
w h ic h is c o n si st e n t w ith p r e vi o u s s t u die s

l O , l l , 1 9)

M U C 2 a n d M U C 5 A C a r e th e c o r e p r o t ein s f o r

g el
-f o r m in g m u ci n

7)
,
a n d th ei r u p- r e g u l a tio n i n c a n c e r

c ell s w o u ld c a u s e o v e r - p r o d u cti o n of c ell u la r a n d

e x t r a c ellu l a r m u c o u s . T h e p r e s e n t 丘n di n g s of e x t e n
-

siv e M U C 2 a n d M U C 5 A C e x p r e s sio n in s p o r a di c

m u ci n o u s C R C s a r e c o n sist e n t w it h t h e s u b s t a n ti al

a c c u m ul a ti o n of a m u c o u s c o m p o n e n t w ithi n t h e

t u m o r
,
a n d t h e 丘n di n g t h a t U C - C R C s al s o d e m o n -

s t r at e si m il a r m u ci n p h e n ot y p e s w o uld a c c o u n t f o r

it s f r e q u e n t m u ci n o u s his t ol o g y , a s r e p o r t ed i n t h e

lit e r a t u r e
1 8)

. A p o s sibl e r e a s o n t h a t th e 2 U C
- C R C s

w ith th e M U C 2 ＋/ M U C 5 A C ＋ p b e n o t y p e i n th e p r e s -

e n t s t u d y ( c a s e 2- ② a n d c a s e 5) r e m ai n e d n o n -

m u ci n o u s is th a t th e d e p t h of c a n c e r in v a si o n w a s

r el ati v ely sh all o w , b ein g li m it ed t o t h e p r o p e r m u s cl e

c o a t ( m p) . A c c u m ul a ti o n of a m u c o u s c o m p o n e n t

w it hi n t h e t u m o r m a y b e d e t e r m i n e d n ot o n ly b y th e

c a p a cit y f o r m u ci n p r o d u c ti o n a n d s e c r eti o n of c a n
-

c e r c ells b u t als o b y i n hibiti o n of th e r ele a s e of

s e c r e t ed m u c o u s t o t h e lu m e n of th e b o w el w all . T h e

l a t t e r p h e n o m e n o n u s u ally o c c u r s w h e n t h e c a n c e r

e p ith eli u m is t r a p p e d b el o w th e p r o p e r m u s cle c o a t ･

W e s p e c ul a t e t h a t t h e e n t r a p m e n t of c a n c e r e p it h-

eli u m w a s n o t s u 丘cie n t t o r e s ult i n m u ci n o u s hi s-
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t ol o g y i n th e s e 2 U C - C R C s
,
d e s pit e t h eir M U C 2 ＋/

M U C 5 A C ＋ ph e n o t y p e .

C a r ci n o m a p h e n ot y p e s d e丘n ed b y m u ci n c o r e p r o-
t ei n e x p r e s si o n w o u ld c o r r e s p o n d t o th eir c ell li n e a g e

a n d diff e r e n ti a ti o n 3) . T h e p r es e n t r e s ult s in dic a t e th a t

U C - C R C s l a r g ely c o n t ain i n c a n c e r c ells of g o bl et c ell

lin e a g e w it h g a s t ri c diff e r e n ti a ti o n . M o st (6/ 8) of th e
U C - C R C s

w hi c h is

e x p r e s si o n

in 5 of th e

e x p r e s s e d M U C 2 ( M U C 2 ＋ pb e n ot y p e) ,
s y n t h e siz e d i n g o bl e t c ells

8)
,
a n d c o -

of M U C l o r M U C 5 A C w a s d e m o n s t r a t e d

6 U C - C R C s w it h t h e M U C 2 ＋ ph e n ot y p e

( T a bl e 2) ･ M U C l
,
a s w ell M U C 2

,
is s y n t h e si z e d b y

g ob l et c ell s i n th e c ol o r e c t u m
6)
,
a n d M U C 5 A C e x p r e s -

si o n i s n o r m ally li m it e d t o t h e g a s t ric f o v e ola r e p itb
-

eli u m 9) .

T b e m u cin p h e n ot y p e of c a r ci n o m a s m a y als o b e

r el e v a n t t o t h eir his t o g e n e sis . S p o r a dic m u ci n o u s

C R C s a r e c o n sid e r ed t o b e d e ri v e d f r o m eith e r vill o u s

a d e n o m a o r s e r r a t e d a d e n o m a th at sh a r e a c o m m o n

M U C 2 ＋
1 1)
o r M U C 2 ＋/ M U C 5 A C ＋

1 3 , 1 4 ･ 1 5)
p h e n o t y p e ,

r e s p e c tiv el y ･ H o w e v e r
,
t h e his t o g e n e sis of U C - C R C s

,

w h ic h a r e k n o w n t o b e d e ri v e d f r o m d y s p l a si a
1 9)
,

c a n n o t b e id e n ti c al t o th at of s p o r a di c m u ci n o u s

C R C s
,
d e s pit e t h e si m il a rit y of t h eir m u ci n

p b e n o t y p e s . A lth o u g h n o t i n th e c ol o r e c t u m ,
ab e r r a n t

M U C 5 A C e x p r e s si o n is o b s e r v ed i n t h e r e g e n e r a tiv e

ile al e p it h eli u m f oll o w l n g m u C O S al inj u r y
2 5

･
2 6) k n o w n

a s U A C L ( ul c e r- a s s o ci a t ed c ell li n e a g e)
2 7)

,
o r s o -

c a ll e d ( p s e u d o) p y l o ric gl a n d m et al a si a
2 8)

. A s a p o s -

sib le li n k b et w e e n M U C 5 A C e x p r e s si o n i n U C - C R C s

a n d w h a t i s k n o w n of c ol o r e c t al n e o p l a s ti c p r o c e s s e s ,

w e s p e c ul a t e t h a t M U C 5 A C ＋ g a st ri c m e t a p l a si a

si m il a r t o U A C L m a y d e v el o p in c ol o r e ct al m u c o s a

e x p e rie n c l n g l o n g
-t e r m ch r o ni c in 且a m m a ti o n

,
a n d

m a y p l a y a r ol e i n th e i n iti al st a g e s of U C
-

a s s o ci at e d

c a r ci n o g e n e si s . I n o rd e r t o c o n 丘r m th is n o ti o n
,
in v e s -

tig a ti o n of t h e m u ci n p b e n o t y p e s of t h e d y s p l a si a a n d

i n fl a m m a t o r y m u c o s a a dj o i n i n g a n d s u r r o u n d i n g

U C - C R C s is n e c e s s a r y .

A c k n o w l e d g m e n t s . T h e a u t h o r s w o ul d li k e t o t h a n k

M a k o t o Y o s hi d a
,
N a o y u k i Y a m a g u c h i a n d A y a k o S a t o

f o r t h e i r t e c h n i c a l a s si st a n c e ･ T hi s s t u d y w a s p a r tl y

s u p p o rt e d b y t h e R e s e a r c h C o m m i tt e e f o r l n 且a m m a t o r y
B o w el D i s e a s e

,
a n d t h e M i n i st r y o f H e a lt h , W elf a r e a n d

L a b o r o f J a p a n .

R E F E R E N C E S

1) J a s s J R , R o b e r t s o n A M : C o l o r e c t a l m u ci n h i s t o -

c h e m i st r y i n h e a lt h a n d di s e a s e : A c riti c al r e v i e w .

P a th o I Z n t 4 4 : 4 8 71 5 0 4 , 1 9 9 4 .

2) C o r丘el d A P , M y e r s c o u g h N ,
L o n g m a n R , S yl v e st e r P ,

A r u l S
,
P i g n a t e lli M : M u ci n s a n d m u c o s al p r o t e c ti o n

i n t h e g a s t r o i n t e sti n a l t r a c t : n e w p r o s p e c t s f o r

m u c i n s i n th e p a t h o l o g y o f g a st r o i n t e sti n a l di s e a s e .

G u t 4 7 : 5 8 9- 5 9 4 , 2 0 0 0 .

3) J a s s J R : A lt e r e d m u ci n e x p r e s si o n i n t h e g a st r o i n t e s -

ti n a l t r a c t : a r e v i e w : I C ell M o I M e d 5 : 3 2 71 3 5 1 ,
2 0 0 1 .

4) S w a ll o w D M , G e n d l e r S , G rifB t h s B , K e a r n e y A ,
P o v e y S , S h e e r D , T a y l o r

- P a p a d i m it ri o u s ∫: T h e

h y p e r v a ri a b l e g e n e l o c u s P U M , w hi c h c o d e s f o r t h e

t u m o r a s s o c i a t e d e p it h eli a l m u c i n s , i s l o c a t e d o n

c h r o m o s o m e 1
,
w i th i n t h e r e g l O n l q 2 11 2 4 . A n n H u m

G e n et 5 1 : 2 8 91 2 9 4 , 1 9 8 7 .

5) G u m J R : M u ci n g e n e s a n d th e p r o t ei n s t h e y e n c o d e :

st r u c t u r e
,
di v e r sit y , a n d r e g u l a ti o n . A m I R e @ i r C e ll

M o I B i o 1 7 : 5 5 71 5 6 4 , 1 9 9 2 .

6) W i n t e r f o r d C M , W a l s h M D
,
L e g g e t t B A , J a s s J R :

U lt r a s t r u c t u r a l l o c a li z a ti o n o f e pi th eli al m u ci n c o r e

p r o t ei n s i n c o l o r e c t al ti s s u e . I H ist o c h e m C y t o c h e m

4 7 : 1 0 6 3- 1 0 7 4 , 1 9 9 9 .

7) T o ri b a r a N W , R o b e r t s o n A M ,
H o S B

,
K u o W L

,
G u m

E
,
H i c k s J W ,

G u m J R
,
B y r d J C , Si d d i k i B , K i n Y S :

Ⅲ u m a n g a s t ri c m u ci n . I d e n ti五c a ti o n o f a u n iq u e

s p e ci e s b y e x p r e s si o n cl o n i n g . I B i o I C h e m 2 6 8 : 5 8 7 91
5 8 8 5

,
1 9 9 3 .

8) C h a n g S - K
,
D o h r m a n A F

,
B a s b a u m C B

,
H o S B

,

T s u d a T
,
T o ri b a r a N W

,
G tl m J R , K i m Y S : L o c ali z a -

ti o n o f m u c i n ( M U C 2 a n d M U C 3) m e s s e n g e r R N A

a n d p e p ti d e e x p r e s si o n i n h u m a n n o r m a l i n t esti n e

a n d c o l o n c a n c e r . G a st r o e n t e r o l o gy 1 0 7 : 2 8- 3 6 , 1 9 9 4 .

9) M a c h a d o J C , N o g u ei r a A M M F
,
C a r n ei r o F

,
R ei s C A

,

S o b ri n h o - S i m o e s M : G a st ri c c a r c i n o m a e x h ib i t s d i s -

ti n c t t y p e s o f c e ll di ff e r e n ti a ti o n : a n i m m tl n O h i st o-
c h e m i c al s t u d y o f t r e f o il p e p ti d e s ( T F F l a n d T F F 2)
a n d m u ci n s ( M U C l , M U C 2 , M U C 5 A C a n d M U C 6) . ∫
R a th o l 1 9 0 : 4 3 71 4 4 3 , 2 0 0 0 .

1 0) Aj i o k a Y , A lli s o n L J , J a s s J R : S i g n i丘c a n c e o f M U C l

a n d M U C 2 m u c i n e x p r e s si o n i n c o l o r e c t al c a n c e r . ∫
Cli n P a th o1 4 9 : 5 6 0- 5 6 4 , 1 9 9 6 .

l l) B l a n k M
,
K l u s s m a n n E

,
K r u g e r

- K r a s a g a k e s S ,

S ch m i tt - G r a ff A
,
S t o lt e M

,
B o r n h o eft G

,
St ei n H

,

X i n g P X , M c K e n z i e I F C , V e r s t u n e n C P H J
,
R i e c k e n

E O
,
H a n s k i C : E x p r e s si o n o f M U C 2

-

m u c i n i n c o l o r -

e c t a l a d e n o m a s a n d c a r c i n o m a s o f d iff e r e n t h i s-
t o l o gi c al t y p e s . Z n t I C a n c e r 5 9 .

･

3 0 1- 3 0 6 , 1 9 9 4 .

1 2) Aji o k a Y , W a t a n a b e H
,
J a s s J R : M U C l a n d M U C 2

m u ci n s i n fl a t a n d p o l y p o id c o l o r e c t a l a d e n o m a s . I
P a th o 1 5 0 : 4 1 7- 4 2 1 , 1 9 9 7 .

13) B i e m e r- H u t t m a n n A E , W al s h M D , M c G u c k i n M A ,
A ji o k a Y , W a t a n a b e H , L e g g e tt B A , J a s s J R : I m -

m u n o h i s t o c h e m i c al st a i n i n g p a tt e r n s o f M U C l ,

M U C 2
,
M U C 4

,
a n d M U C 5 A C m u ci n s i n h y p e r pl a sti c

p o l y p s , s e r r a t e d a d e n o m a s , a n d t r a di ti o n a l a d e n o m a s

o f t h e c o l o r e c t u m . I H i st o c h e m C y t o c h e m 4 7 : 1 0 3 91
1 0 4 8

,
1 9 9 9 .

1 4) Y a o T
,
K o u z u k i T

,
K aji w a r a M , M a t u si N , O y a M ,

T s u n e y o s hi M : S e r r a t e d a d e n o m a o f t h e c ol o r e c t u m
,

w it h r e f e r e n c e t o it s g a s t ri c di ff e r e n ti a ti o n a n d it s

m a lig n a n t p o t e n ti al . I R a t h o l 1 8 7 : 5 1 1- 5 1 7 , 1 9 9 9 .



1 5) B i e m e r- E u tt m a n n A E , W a l s h M D , M c G u c k i n M A ,

Si m m s L A
,
Y o tl n g ∫, L e g g et t B A , J a s s J R : M u c i n

c o r e p r o t ei n e x p r e s si o n i n c ol o r e c t a l c a n c e r s w it h

h i g h l e v el o f m i c r o s a t ellit e i n st a b ilit y i n di c a t e s a

n o v e l p a t h w a y o f m o r p h o g e n e si s . C
li n C a n c e r R e s 6 :

1 9 0 9- 1 9 1 6 , 2 0 0 0 .

1 6) G o ld g r a b e r M B , Ki r s n e r J B : C a r ci n o m a o f t h e c ol o n

i n u l c e r a ti v e c oliti s . C a n c e r 1 7 : 6 5 71 6 6 5 , 1 9 6 4 .

1 7) E k b o m A , H e l m i c k C , Z a c k M , A d a m i H O : U I c e r a t-
i v e c o li ti s a n d c o l o r e c t al c a n c e r . U I c e r a ti v e c o liti s

a n d c o l o r e c t al c a n c e r . A p o p u l a ti o n-b a s e d s t u d y .

N e w E n gl I M e d 3 2 3 : 1 2 2 81 1 2 3 3 , 1 9 9 0 .

1 8) M o r s o n B C & D a w s o n L P M ( e d s) G a st r oi n t e s ti n al

P a t h ol o g y . B l a c k w ell S c i e n ti丘c P u b li c a ti o n s , 0 Ⅹf o r d ,

L o n d o n
,
1 9 9 0 .

1 9) R i d d e ll R H , G o ld m a n H , R a n s o h o ff D F , A p pl e m a n

E D
,
F e n o g li o C M , H a g g itt R C , A h r e n C , C o r r e a P ,

H a m il t o n S R
,
M o r s o n B C

,
S o m m e r s S C

,
Y a r d l e y J H :

D y s pl a si a i n i n 且a m m a t o r y b o w el di s e a s e : st a n d a r d-
i z e d c l a s si丘c a ti o n w i t h p r o v i si o n a l cli n i c a l a p p li c a-
ti o n s . H u m a n P a th o l 1 4 : 9 3 11 9 6 8 , 1 9 8 3 .

2 0) L e v i n B : U I c e r a ti v e c o li ti s a n d c o l o n c a n c e r : B i o l o g y

a n d s u r v eill a n c e . I C ell B i o c h e m ( S u p p l) 1 6 G : 4 7- 5 0 ,

1 9 9 2 .

2 1) T y t g a t K M A J , O p d a m F J M , E i n e r h a n d A W C , B u ll e r

H A
,
D e k k e r ∫: M U C 2 i s t h e p r o m i n e n t c ol o n i c m u c i n

e x p r e s s e d i n u l c e r a ti v e c o liti s . G u t 3 8 : 5 5 4- 5 6 3 , 1 9 9 6 .

2 2) H i n o d a Y , A k a s hi H , S u w a T , I t o h F , A d a c hi M ,

E n d o T
,
S a t o h M

,
Ⅹi n g P X , I m a i K : I m m u n o h i s t o-

M u ci n E x p r e s si o n i n 口C-C R C 2 7

c h e m i c a l d e t e cti o n o f M U C 2 m u ci n c o r e p r o t ei n i n

u l c e r a ti v e c oliti s . I C li n L a b A n a l 1 2 : 1 5 01 1 5 3 , 1 9 9 8 1

2 3) E a n s k i C , B o r n M , F o s s ⅢD , M a r o w s ki B , M a n s-

m a n n u
,
A r a s t e h K

,
B a c hl e r B

,
P a p e n f u s s M ,

N i e d o b tt e k F : D e f e c ti v e p o st
-t r a n s c ri p ti o n al p r o c e s s

-

i n g o f M U C 2 m u ci n i n u l c e
r a ti v e c o liti s a n d i n

c r o h n
'

s di s e a s e i n c r e a s e s d e t e c t a b ilit y o f t h e M U C 2

p r o t ei n c o r e . I P a t h o 1 1 8 8 : 3 0 4- 3 1 1 , 1 9 9 9 ･

2 4) J a p a n e s e S o ci e t y f o r C a n c e r o f t h e C o l o n a n d R e c-

t u m . G e n e r a l R u l e s f o r C li n i c a l a n d P a t h ol o g i c al

s t u d i e s o n C a n c e r o f t h e C ol o n , R e c t u m a n d A n u s , 6 tb

e d .

,
T o k y o , K a n e h a r a ,

1 9 9 8 ･

2 5) K u s hi m a R , B o r c h a r d F , H a tt o ri T : A n e w a s p e c t o f

g a st ri c m e t a p l a si a i n C r o h n
'

s d i s e a s e : b i d i r e c ti o n a l

(f o v e ol a r a n d p y l o ri c) di ff e r e n ti a ti o n i n s o
-

c a ll e d
'

p y l o ri c m e t a pl a si a
'

i n t h e il e u m ･ P a th o I I n t 4 7 : 4 1 61

4 1 9
,
1 9 9 7 .

2 6) L o n g m a n R J , D o u t b w a it e ∫, S yl v e s t e r P A , P o u l s o
m

R
,
C o r丘e ld A P

,
T h o m a s M G

,
W ri g h t N A : C o o r di n a t e

l o c a li z a ti o n o f m u c i n s a n d t r e f o il p e p ti d e s i n t h e

u l c e r - a s s o ci a t e d c ell li n e a g e a n d t h e g a st r oi n t e sti
n a l

m u c o s a . G u t 4 7 : 7 9 21 8 0 0 , 2 0 0 0 .

2 7) W ri g h t N A , P i k e C , E li a G : I n d u c ti o n o f n o v e l e pi d e r
-

m a l g r o w th f a c t o r- s e c r e ti n g c ell li n e a g e b y m u c o s al

u l c e r a ti o n i n g a st r oi n t e sti n al st e m c e
11 s ･ N a t u r e 3 4 3 :

8 2- 8 5 , 1 9 9 0 .

2 8) L e e F F : P yl o ri c m e t a p l a si a i n t h e s m a ll i n t e s ti n e ･ ∫

R a th oI B a ct e ri o1 8 7 : 2 6 71 2 7 7 , 1 9 6 4 .


