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潰瘍性大腸炎の発癌背景粘膜における粘液形質変化
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要　　旨

　【緒言】発症から長期経過の潰瘍性大腸炎（Ulcerative　CoHtis：UC）における慢性持続性炎

症粘膜では，大腸癌の発生リスクが高いことが知られている．UC合併大腸癌（Ulcera廿ve

CoUtis－Associated　Colorectal　Carcinoma：UC－CRC）では，高頻度に胃型への粘液形質変化

を認めるが，慢性持続性炎症粘膜からの発癌過程における背景粘膜の粘液形質変化に関しては

十分に解明されていない．本研究の目的は，UC合併大腸癌背景粘膜における胃型への粘液形質

変化を解栃し，胃型への粘液形質変化は発癌高危険群を選別するための指標となるかを明らか

にすることである．

　【方法】外科切除が施行された全大腸炎型UC－CRC　9例を対象とした．外科切除が施行され

た非担癌全大腸炎型UCのうち，　UC－CRC群に年齢，　UC罹患期間を極力合致させた9例を抽

出しUC対照群とした．　UC対照群とUC－CRC群における非腫瘍性直腸粘膜における胃腺窩腺

型粘液形質であるMUC5ACに対する免疫組織化学を施行し，　MUC5AC発現様式および発現頻

度を検討した．MUC5AC発現様式は，　sporadidype（散在性発現）とdi血lse　type（びまん性発

現）とに分類した．

　【結果】UC－CRC群において検索した4882陰窩中1161陰窩（23．8％）がsporadic　typeの

MUC5AC発現を示し，　UC対照群における3769陰窩中408陰窩（10．8％）と比較して

UC－CRC群で有意にsporadic　typeのMUC5AC発現頻度が高かった（P＜0．001）．　UC－CRC

群において検索した4882陰窩中206陰窩（4．2％）がd血se　typeのMUC5AC発現を示し，

UC対照群における3769陰窩中7陰窩（0．2％）と比較してUC－CRC群で有意にdi血se　type

のMUC5AC発現頻度が高かった（P〈0．001）．　UC－CRC群では9例（100％），　UC対照群で

は8例（89％）がsporadic　typeのMUC5AC発現を認めた（P＞α999）．　UC－CRC群では7

例（78％），UC対照群では2例（22％）がdi血se　typeのMUC5AC発現を認め，　UC－CRC群

では非腫瘍性直腸粘膜においてdi血se　typeのMUC5AC発現を認める頻度が高かった（P＝
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0．057）．ペアマッチさせた症例間で検索した陰窩単位でのdi血se　typeのMUC5AC発現頻度を

比較した結果，9ペア中5ペアにおいてUC－CRC群の方がdi血se　typeのMUC5AC発現頻度

が有意に高かった．

　【結語】免疫組織化学で同定されるdi血1se　typeのMUC5AC発現陰窩は，　UCの発癌高危険群

を選別するための指標となる可能性がある．

キーワード：潰瘍性大腸炎，大腸癌，胃型粘液形質，MUC5AC，免疫染色

緒 言

　発症から長期経過の潰瘍性大腸炎（ulceradve

co茄s：UC）における慢性持続性炎症粘膜では，

大腸癌の発生リスクが高いことが知られている1）．

UC発症から10年以上の長期経過例や広範囲罹

患例では，大腸癌の発生リスクは高くなると報告

されている1）．UC合併大腸癌（ulceraUve　coU－

tis－associated　colorectal　carchloma：UC－CRC）

では，高頻度に胃型への粘液形質変化を認めるが2），

慢性持続性炎症粘膜からの発癌過程における背景

粘膜の粘液形質変化に関しては十分に解明されて

いない．

　UC罹患期間が大腸癌の累積発生率に影響を与

えることから1），UC罹患期間のバイアスを極力

排除するために，外科切除が施行された非担癌全

大腸炎型UCのうち，　UC－CRC群に年齢，　UC罹

患期間を極力合致させたUC対照群を抽出し比較

検討するペアマッチ研究デザインを立案した．本

研究では，UC－CRCの発生には背景粘膜におけ

る胃型への粘液形質変化が関与しているという仮

説を立て，仮説検証を行った．

　本研究の目的は，UC合併大腸癌背景粘膜にお

ける胃型への粘液形質変化を解析し，胃型への粘

液形質変化は発癌高危険群を選別するための指標

となるかを明らかにすることである．

対象と方法

1．対象

外科切除が施行された全大腸炎型UC－CRC　9

例を対象とした．外科切除が施行された非担癌全

大腸炎型UCのうち，　UC－CRC群に年齢，　UC罹

患期間を極力合致させた9例を抽出しUC対照群

とした．症例の年齢中央値は47歳（23－77歳），

性別は男性3例，女性6例であった．UC－CRC

群における癌の発生部位は右側結腸1病変，左側

結腸3病変直腸10病変であった．腫瘍径の中央

値は46．5mm（2－125mm）であった．

2．方法

　切除標本を全割し，10％ホルマリンで固定後

に，パラフィン包埋ブロックから薄切し，HE染

色標本を作製した．UC－CRC群とUC対照群と

における非腫瘍性直腸粘膜を含む切片を決定し

た．当該切片のパラフィン包埋ブロックから再度

3μmの連続切片を作製し，それぞれHE染色，胃

腺窩腺型粘液形質であるMUC5AC（mouse　mon－

oclonal　antibody　against　Human　Muc－5AC　glyco－

protein，　Novocastra　Laboratohes　LtピL，　Newcastle

upon　T恒e，　UK；dilu廿on　at　1：100）に対する免

疫組織化学を施行した．非腫瘍性直腸粘膜におけ

るMUC5AC発現様式および発現頻度を検討した．

MUC5AC発現は，細胞質内に存在する免疫反応

性粘液をもって発現陽性と定義した．陰窩中に一

つでもMUC5AC発現陽性の細胞を認めた場合，

陰窩単位で陽性と判定した．MUC5AC発現様式

は，粘膜の表層から中層を中心に散在性に発現を

示すsporadic　type（図la）と粘膜全層（表層，

中層，深層）に，びまん性に発現を示すdi血se

type（図1b）とに分類した．
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　　　　　　図1非腫瘍性直腸粘膜におけるMUC5AC発現様式

　胃腺窩腺型粘液形質であるMUC5ACに対する免疫組織化学．細胞質内に存在する

免疫反応性粘液であるMUC5ACは褐色に染色されている，

a：粘膜の表層から中層を中心に散在性にMUC5AC発現を示すsporadic　t四e．

b；粘膜全層｛表層，中層，深層）に，びまん性にMUC5AC発現を示すdi血se　type．
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表1陰窩単位でのMUC5AC発現様式および発現頻度

MUC5AC発現様式 検索陰窩数 MUC5AC発現陽性の陰窩数 P値

UC－CRC群 Sporad量c　lype 4882 ll61（23．8「シ6） ＜⑪．001

uc群 Sporadic　type 3769 408（10．8％）

UC－CRC群 1）if殼』se　tyi）e 4882 206（4．2％） く0．001

UC群 Di仔Use　typ¢ 3769 7（0、2％）

UC－CRC：ulcerative　col　itis－associated　cdor¢ctal　carcin⑪ma（潰瘍性大腸炎合併大腸癌）；UC：ulcerative　coiitis（潰瘍性大腸炎）

表2症例単位でのMUC5AC発現様式および発現頻度

群 MUC5AC発現様式 症例数 MUC5AC発現陽性の症例数 P値

UC－CRC群 Sporadiぱ）脚 9 9（10⑪％） ＞o、999

UC対照群 Sporadic　type 9 8｛883）％）

UC－CRC群 Dl臨se　t｝卵 9 7（77．8％） 0．057

UC対照群 Dif蓑1se　type 9 2（222％）

UC．CRC：uicemtive　colitis－ass⑪clat鵠colorectal　carcinoma（潰瘍性大腸炎合併大腸癌）；UC　l　ulcerative　colitis（潰瘍性大腸炎）

3．統計解析

　統計学的検討はPASW　Sta廿stics　17　sof㎞are

package（SPSS　Japan，　Tokyo，　Japan）を用いて行

った．Mann－Whitney’s　U－testおよびFisherの

直接確率法にて検定し，P＜0．05を統計学的に有

意であると判定した．

結 果

1．陰窩単位でのMUC5AC発現様式および発現

　　頻度

　UC－CRC群において検索した4882陰窩中
1161陰窩（23．8％）がsporadic　typeのMUC5AC

発現を示し，UC対照群における3769陰窩中408

陰窩（10、8％）と比較してUC－CRC群で有意に

sporadic　typeのMUC5AC発現頻度が高かった

（P＜0．001）（表1）．UC－CRC群において検索し

た4882陰窩中206陰窩（4．2％）がdi血se　type

のMUC5AC発現を示し，　UC対照群における

3769陰窩中7陰窩（0．2％）と比較してUC－CRC

群で有意にdi血1se　typeのMUC5AC発現頻度が

高かった（P＜0．001），

2．症例単位でのMUC5AC発現様式および発現

　　頻度

　UC－CRC群では9例（100％），　UC対照群で

は8例（89％）がsporadic　typeのMUC5AC発

現を認めた（P＞0．999）．UC－CRC群では7例

（78％），UC対照群では2例（22％）がdl血1se

typeのMUC5AC発現を認め，　UC－CRC群では
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表3ペアマッチさせた陰窩単位でのdi血se　typeのMUC5AC発現頻度

ペア

症例

群 年齢　　UC罹患年数　　　検索1壌窩数 Di飽se　typeのMUC5AC発現陽性の

　　　　　陰窩数
P値

1 UC－CRC群　　　59
UC対照群　　　　58

796
522

7（⑪．9％）

　0

0．⑪47

2 UC．CRC群　　　63
UC対照群　　　　｛i2

144

63

4（2．8％）

　0
NS

3 UC－CRC群　　　23
UC対照群　　　　33

8

7

453

722

66（］4．6％）

　0
＜0．001

4 UC－CRC群　　　　52

UC対照群　　　52

i⑪

8

255

4卯

】（⑪．4％）

　0
NS

5 UC－CRC群　　　　29

UC対照群　　　29

］2

］2

6至3

233

37（6．0％）

　0
＜0．001

6 UC＿CRC毒肖…　　　　　35

UC対照群　　　37

14

14

1256

767

0

0
NS

7 UC＿CRC群　　　　　 47

UC対照群　　　48

16

］2

66⑪

632

79（12．0％）

　0
＜0．001

8 UC－CRC群　　　　　77

UC文寸照群　　　　　　74

19

15

173

99
　0
3（3．0％）

NS

9 UC．CRC群　　　4⑪

UC対照群　　　50

20
］8

532

234

12（2．3％）

4（L7％）

＜0．0⑪1

UC－CRC：ulcerative　coiitis－associated　cdorectal　carcinoma（潰瘍性大腸炎合併大腸癌）；UC：ulceTatj　ve　colitis（潰瘍性大腸炎）

非腫瘍性直腸粘膜においてdi血se　typeの

MUC5AC発現を認める頻度が高かった（Pニ
0．057）（表2）．

3．ペアマッチさせた陰窩単位でのdiffuse

　　typeのMUC5AC発現頻度
　ペァマッチさせた症例間で検索した陰窩単位で

のdl血1se　lypeのMUC5AC発現頻度を比較した

結果，9ペア中5ペアにおいてUC－CRC群の方

がd血1se　typeのMUC5AC発現頻度が有意に高

かった（表3）．

考 察

　UCやクローン病などの炎症性腸疾患に大腸癌

や小腸癌が発生することがある．炎症性腸疾患を

基にした発癌のなかでは，UCに合併する大腸癌

UC－CRCが注目されており，同癌はcoUtic　can－

cerとも呼ばれる．炎症性腸疾患を合併しない通

常の大腸癌の細胞粘液形質は90％以上がMUC

5AC発現を認めないが，　UC－CRCでは，高頻度

（60％以上）にMUC5AC発現を認める2）．　MUC

5ACは胃腺窩上皮細胞のコア蛋白であり，正常の

大腸上皮細胞では発現していないため3），UCな

どの炎症性腸疾患では，発癌の前段階から慢性持

続炎症による大腸上皮細胞の細胞系列変化（胃化

生）が起こっている可能性があると推定される

が，慢性持続性炎症粘膜からの発癌過程における

背景粘膜の粘液形質変化に関しては十分に解明さ

れていない．本研究では，UC－CRCの発生には

背景粘膜における胃型への粘液形質変化が関与し

ているという仮説を立て，UC罹患期間のバイア

スを極力排除するためにペアマッチ研究デザイン

を立案し，仮説検証を行った．その結果，UCにお

ける担癌粘膜では非担癌粘膜に比べ，di血se　type

のMUC5AC発現陰窩の発現頻度が高いことから，

免疫組織化学で同定されるdi血【se　typeの

MUC5AC発現陰窩は，　UCの発癌高危険群を選別

するための指標となる可能性があることを解明し

た．
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　欧米では，一般人口に対して，10年以上の長期

経過全大腸炎型UCでは大腸癌の発癌リスクが

14．8倍高いことが報告されている4）．Eadenら1）

は，UC罹患期間別の大腸癌の累積発生率は，　UC

罹患期間10年では2．1％，20年では8．5％，30年

では17．8％であり，UC罹患期間が長いほど大腸

癌の発生リスクは高くなることを報告している．

UC－CRC（CoH廿c　cancer）の前癌病変である

dysplasiaの存在が明らかにされてからは5），サー

ベイランス大腸内視鏡検査による早期発見が重要

と考えられるようになった6），UCの炎症粘膜に

発生する大腸癌は，dysplasiaと呼ばれる異型上皮

を母地（前癌病変）として癌が発生するとされて

いる5）．dysplasiaは通常の隆起性病変を呈する大

腸腺腫とは異なり周囲非腫瘍性粘膜との境界が不

明瞭な平坦な病変であることが多いため5），大腸

内視鏡検査で認識することは困難であるという問

題点が存在する．

　Borralhoら7）は，　UC　90例を対象として非腫

瘍性大腸粘膜のMUC5AC発現を検討した結果，

MUC5AC発現が陽性であった症例は，63例
（70％）であったと報告した．Borralhoら7）の

MUC5AC発現陽性判定基準は，上皮細胞が少な

くとも10％染色されていると定義しているが，

発現様式による分類に関しては言及していない．

本研究では，MUC5AC発現様式を粘膜の表層か

ら中層を中心に散在性に発現を示すsporadic　type

（図la）と粘膜全層（表層，中層，深層）に，び

まん性に発現を示すd血1se　type（図lb）とに分

類した．その結果，陰窩単位でのMUC5AC発現

頻度は，sporadic　type，　d血1se　typeともにUC対

照群と比較してUC－CRC群の方が陰窩単位での

MUC5AC発現頻度が有意に高かった（表1）．

また，症例単位でMUC5AC発現頻度を解析した

結果（表2），sporadic　typeのMUC5AC発現頻度

は両群間で明らかな差を認めなかったが，

UC－CRC群ではdi血1se　typeのMUC5AC発現頻

度が高かった．以上のことから，UCにおける慢

性持続性炎症粘膜に生じる発癌では，発癌の前段

階から慢性持続炎症による胃型への粘液形質変化

（〔U血se　typeのMUC5AC発現），つまり大腸上皮

細胞の細胞系列変化（胃化生）が生じていると考

えられる，

　Tatsumiら8）は，　UCに関連した大腸腫瘍性病

変におけるMuc5Ac発現をcut－off値5％以上

を陽性とする判定基準を用いて検討した結果，

Muc5Ac発現頻度はuc－cRcで73％，　high－

grade　dysplasia　90％，　low－grade　dysplasia　89％

と高いことから，MUC5AC発現はUCにおける
発癌の初期段階（dysplas狙）から重要な役割を演じ

ており，胃型への粘液形質変化をMUC5AC発現で

評価する方法は，UCに関連した大腸腫瘍性病変の

鑑別に有用であると報告している．Dy叩遍aは大

腸内視鏡検査で認識することが困難な場合が多い

ため，その発見には10㎝間隔の盲目的生検9）10），

色素内視鏡による狙撃生検11）12）が行われてきた．

免疫組織化学的手法によりMUC5AC発現を評価す

る方法論は，大腸内視鏡検査により得られる組織

生検材料にも臨床応用可能であり，UCの発癌高

危険群をUC罹患期間（10年以上）だけでなく，

MUC5AC発現の評価判定により，さらに選別す

ることができる可能性がある．

　炎症性腸疾患の代表であるUCからの発癌は罹

患期間と相関することが知られている1）．UC罹

患期間のバイアスを排除するために立案したペァ

マッチ研究デザインにより陰窩単位でのd血1se

typeのMUC5AC発現頻度を比較した結果，　UC－

CRC群の方がdi血se　typeのMUC5AC発現頻度

が有意に高かったことから（表3），UCの慢性持

続性炎症粘膜におけるMUC5AC発現の評価の際

には，di血se　typeのMUC5AC発現が発癌高危険

状態を示唆する免疫組織学的特徴であると考えら

れる．

　細胞系列変化は，病理組織学的には細胞粘液形

質の変化として認識され，近年の粘液に対する分

子生物学的アプローチにより，粘液の基本構造で

あるコア蛋白に対する免疫組織化学により細胞系

列の分類が可能になってきた，本研究には，いく

つかの制限がある．第一に後ろ向き研究であるこ

と，第二に症例数が少ないことである．今後の課

題としては，術前大腸内視鏡検査により得られる

組織生検材料および切除標本の両者でMUC5AC
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発現の比較検討を行う必要がある．さらに大腸内

視鏡検査により得られる組織生検材料に対して

di血se　typeのMUC5AC発現を前向きに検討し，

UCからの発癌を早期発見できるのか検証してい

く必要がある，

結 論

　担癌，非担癌を問わず，UCの炎症粘膜では胃

型への粘液形質変化を認めるが，担癌粘膜では非

担癌粘膜に比べ，di血1se　typeのMUC5AC発現陰

窩の発現頻度が高いことから，免疫組織化学で同

定されるdi血se　typeのMUC5AC発現陰窩は，

UCの発癌高危険群を選別するための指標となる

可能性がある．
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