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第1章　 緒 言

Walburg1)2)が 癌 組 織 に 嫌 気 的 解 糖 が 盛 ん で,解

糖系 酵素 が 増 量 して い る こ とを み とめ,こ れ ら酵 素

が血 液 中に 漏 出 し,癌 診 断 に役 立 つ の で は な か ろ う

かとい うこ とを 示 唆 して 以 来,そ の 方 面 に関 す る酵

素 の研究 は近 年 著 しい発 達 を と げ,い ま や 臨 床 酵 素

学 と して診 断,さ らに は治 療 方 面 え と一 つ の 学 問 の

分野 を確 立 して い る.

一 方,酵 素 系 の 組 織 化 学 も,癌 組 織 の 組 織 学 的構

造 およ び それ に そ く して の癌 の 代 謝 機 構 を 究 明 す る

手段 と して 近 年 の 酵 素 証 明法 の確 立 と相 まつ て 新 し

い分 野 と して 注 目 され つ つ あ る.

胃癌組 織 の 酵 素 活 性 の 研 究 に つ い て は多 数 の研 究

者3)-18)の詳 細 な 報 告 を み るが,か か る研 究 は現 段 階

で は,い まだ 細 胞,組 織 の 領 域 を 脱 しえ な く,こ れ

ら胃癌 組織 の 酵 素 活 性 と詳 細 な病 理学 的 所 見 と の 関

連性 に つ いて の 研 究 はほ とん ど み られ な い.

そ こで著 者 は 水 解 酵 素5種,す な わ ち, alkaline

 phosphatase (ALP), acid phosphatase (ACP), β-

esterase (β-EST), β-glucuronidase (β-GL) , leucine

 aminopeptidase (LAP) ,脱 水 素 酵 素8種,す な わ ち

succinic dehydrogenase (SDH) , lactic dehydrogenase

 (LDH), malic dehydrogenase (MDH), α-glycero-

Phosphate dehydrogenase (α-GDH), glutamic dehyd

rogenase (GDH)
, β-hydroxybutyric dehydrogenase

 (β-HDH), glucose-6-phosphate dehydrogenase (G-6-

PDH), isocitric dehydrogenase (ICDH) .の 計13種

の組 織化学 的 酵 素 活 性 と そ の 胃癌 組織 の 病 理 学 的 所

見およ び手 術 時 癌 進 展 度,さ ら に は 第2編 で の 臨床

像 との関連 性 に つ い て のkey enzymあ る い はenzym

 patternと で もい うべ き もの の 糸 口 を つ かむ べ く両

者 の 関 係 を 統 計 的 に 集 計 し考 察 を お こな つ た.

第2章　 実 験 材 料 お よ び 方 法

第1節　 組 織 化 学 的 方 法

昭和36年1月 よ り昭 和40年1月 ま で の 間 に外 科 的

に切 除 し,病 理 学 的 な ら び に臨 床 所 見 を 追 求 す る こ

と の で きた100例 の 人 胃 癌 腫 を1～2ヶ 所 組 織 小 塊 と

して 採 取 し,直 ち に-20℃ ～-30℃ deep freezer

に一 時 保 存 した.

水 解 酵 素:癌 腫組 織 小 塊 を-20℃ のcryostatで

厚 さ20μ の 凍 結 連 続 切 片 を 作 成 し,室 温 乾 燥 後10%

中性 ホ ル マ リン で10分 間 固 定 し,水 洗 後 下 記 の 反 応

液 中 で37℃, 30～40分 間incubateし た.最 後 に 水

洗,乾 燥 し,グ リセ リン ま た は バ ル サ ム封 入 を お こ

な つ た.な お 同 時 にcrgostat切 片 に よ りヘ マ トキ

シ リン ・エ オ ジ ン染 色 も お こな い 病 理 組 織 学 的 検 索

に供 した.

各 種 反 応 液 組 成

ALP : naphthol AS-MX phosphate 10mg, diaso

 blueB 20mg, Clark and Lubs buffer pH

 9.2 20ml.陽 性 部 位 は 紫 褐 色

ACP : naphthol AS-TR phosphate 10 mg, diaso

 blue B 20mg, Micbaelis buffer pH 5.8 20

 ml.陽 性 部 位 は 紫 褐 色

β-EST: naphthol AS-D acetate 10mg, diaso blue B

 20mg, Michaelis buffer PH 7.2 20ml.陽

性 部 位 は赤 紫色

LAP : l-leucyl-β-naphthylamine hydrochroride 8mg,

 acetate buffer pH 6.5 10ml, 2/100M KCN

 1ml, 0.85% NaCI pH 6.5 10ml, diaso blue

 B 10mg.



638　 竹 内 鬼 三 郎

染 色 液 よ り取 り 出 した 後,食 塩 水 で 洗 い数

分 間1/10 copper sulfateの 溶 液 に 浸 す.

陽性 部 位 は赤 紫 色

β-GL : 先 づ 「Ⅰ」の 反 応 液 中 に て37℃,6時 間 反

応 させ た.

「Ⅰ」: 6-bromo-2-naphthyl-β-D-glucuronide

 15mg, phospho-citric buffer pH

 4.95 10ml, methanol 2.5ml, aq.

 dest. 37.5ml.

つ い で 水 洗 し 「Ⅱ」 の反 応 液 に て4℃, 5分

間 反 応 させ た.

「Ⅱ」: 2/100 M phosphate buffer pH 7.5

 50ml, diaso blue B 50mg.

陽性 部 位 は赤 紫 色

な お,一 部 のALP, ACP, β-ESTは 次 の 組 織 反

応 液 も使 用 した.

ALP : naphthol AS-DX 5mg, (solble in N N-di-
methyl formamide), M/5 Clark and Lubs

 buffer pH 9.2 15ml, Aq. dest.15ml, fast
 blue RR 30mg.陽 性 部 位 は 青色 な い し紺 色

ACP : naphthol AS-TR 5mg, N/10 acctate buffer

 pH 5.8 15ml, aq. dest. 15ml, fast blue

 RR 30mg.陽 性 部 位 は 青 緑 色

Q-EST: naphthol AS-D 5mg, N/10 Michaelis buffer

 pH 7.4 30ml, Garnet GBC 30mg.陽 性 部

位 は茶 緑色

脱水素酵 素:水 解酵素 における と同様 の手 技に よ

り切片を作成 し,室 温乾燥後下記 の反応液 中に20～

40分 間, 37℃ で反応 させた後水洗 し10%ホ ルマ リ

ン液で 固定 し,バ ルサ ム封入 をお こな い検鏡 した.

な お,水 解酵 素の場合 と同様 にヘマ トキシ リン ・エ

オジン染 色 も併せお こなつ た.

各種反応液 組成

SDH : M/5 sodium succinate 5ml, M/10 phosphate

 buffer pH 7.65ml, nitro-BT 5mg/3ml 6ml,

 aq. dest. 10ml.

LDH : M/2 sodium lactate 4ml, M/10 phosphate

 buffer pH 7.4 10ml, nitro-BT 5mg/3ml

 3ml, 100% DPN 2.5mg, M/10 KCN 2ml,

 M/2 HCl 2 drops.

MDH : 1M sodium malate 5ml, M/10 phosphate

 buffer pH 7.4 10ml, nitro-BT 5mg/3ml

 3ml, 100% DPN 2.5mg, M/10 KCN 2ml,

 M/2HCl 5 drops.

α-GDH: 1M sodium α-glycerophoephate 4ml, M/10

 phosphate buffer pH 7.6 11ml, nitro-BT

 5mg/3ml 3ml, 100% DPN 2.5mg, M/10

 KCN 2ml, M/2 HCl 5 drops.

GDH : 1M sodium glutamate 4ml, M/10 phosphate

 buffer pH 7.6 11ml, vitro-BT 5mg/3ml

 3ml,100% DPN 2.5mg, M/10 KCN 2ml,

 M/2 HCl 5 drops,

β-HDH: 1M sodium β-hydroxybutyrate 4ml, M/10

 phosphate buffer pH 7.6 11ml, nitro-BT

 5mg/3ml 3ml, 100% DPN 2.5mg, M/10

 KCN 2ml, M/2 HCl 5 drops.

G-6-PDH: M/200 glucose-6-phosphate 6ml, Veronal

 buffer pH 7.4 17ml, nitro-BT 5mg/3ml

 4.5ml, 100%TPN 7 mg, M/100 MgCl2

 3ml, MnCl2 3ml.

ICDH: M/10 sodium isocitrate 4ml, Veronal acetate

 buffer pH 7.4 11ml, nitro-BT 5mg/3ml

 3ml, 100% TPN 2.5mg, M/100 MgCl2

 2ml, M/2 MnCl2 2ml.

全 て 陽 性 部 位 は 青色 な い し紺 色 を 呈 す る.

な お,手 術 患 者 は す べ て 術 前12時 間 は絶 食 してお

り,前 夜oleum riciniが 投 与 され て い る.術 前,術

中 に投 与 され た 薬 物 は, ravona (pentobarbital cal

cium), opystan (pethidinae hydrochloricum), atro

pinae sulfas, scopolaminae hydrochloricum, ravonal

 (thiopental sodium), laughing gas, fluothene, S. C.

 C. (succinylcholine chloride)に よ る 気 管 内 挿管 麻

酔 で あつ た.

第2節　 検 鏡 に さ い して の酵 素 活性 強 弱 の判 定規

準

ヘマトキシリン.エ オジン染色標本で異型度 ・浸

潤度分類など病理組織学的所見を決定 し,それに

対比させて酵素染色標本を癌細胞および線維性間質

について酵索活性の強弱を判定した.酵 索活性の平

均的所見は陰性より高度および最高度陽性までを下

記の規準にしたがつて5段 階に区分.し記載した.同

一標本で活性の異なる場合はその平均的所見をとつ

た.な お,検 鏡にさいし癌腫の壊死部および発育先

端部は除外した.し たがつて本研究の酵素活性とは,

細胞レベルでの酵素の局在,あ るいは線維性間質を

構成する諸要素個々の活性の強弱にはふれず,あ く

 までもそれら全体が示す平均的酵素活性の所見であ

る.

酵素活性判定の規準

陰性:全 く酵素活性を示さないもの.

微弱陽性:わ ずかながら酵素活性を認めるもの.

軽度陽性:軽 度ながら判然とした酵素活性を認める
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〓 もの.

中等度陽性:酵 素活性は強 いが,な お組織構造 お よ

び細胞 を判別 で きる もの.

高度および最高度 陽性:酵 素活性 が強 く,組 織構造

および細 胞をほ とん ど判別 で きな い もの

および,活 性 陽性部位 が色 素の一塊 と し

て現 われ組織 構造 および細 胞がまつ た く

判別で きない もの.

第3節　 集計 にさい しての統計的処理 の方法

本 研究 は胃癌 の組織 化学的構 造 およびそれにそ く

して胃癌の代謝機構を究 明する手段 と して,組 織化

学的なkey enzymあ るいはenzym patternを 見 い

出さんが ため に,水 解酵 素系を一括 し,ま た脱水素

酵素系 もWarburg-Dickens, Embden-Meyerhofの 回

路, TGA cycle member,ア ミノ酸,脂 質代謝 系な ど

に属す る特定の酵素 を各代 謝系 べつ に検索 する こと

な く,一 括 して集計を行 なつて検討 した.

病理組織的所見を2分 し,そ れ ぞれ に対 し酵 素活

性を上記酵素活性強弱 の区分 に したがつ て分 配 し,

百分率 により傾向の有無 を検討 し,百 分率で 明 らか

に傾 向ありとみ られ た ものに対 し階2乗 検定19)20)を

試みそれぞれの危険率を算 出 し有意の差 の有 無をみ

た.

危険率は本研究 内容が臨床事 象に関係 して いる と

いうことを考慮 し, 20%以 内を有意の傾 向と して採

用 した.こ の方法に よつ てえ られた危険率 の少ない

一定の傾向を もつ酵素 と
, 13種 類の酵素 の うち危険

率は高 いなが らも一定の傾 向を示 す酵素の数 が半数

以上を示す場合 も傾向あ りと して採用 し全体 として

の傾 向の有無を結論 した.し たがつて上記方法 によ

り一定の傾向が認め られた と して も,あ る酵 素に関

して はその傾 向 と異な るか また は全 く逆 の傾 向を示

す場合 もあ りうるわ けであ る.

なお,実 験結 果中,被 検酵素 のあ との括孤 内に記

載 してい る%は 階2乗 検定 によ り算 出 した危険率 の

範囲を示 したものであ り,ま たA酵 素>B酵 素 の記

載方法は, A酵 素の活性がB酵 素 の活性 より も強 い

ことを意味す る ものであ る.

各項 目においてなん らの傾 向を示 さなかつ た酵素

は実験結果 中には記 載 していな い.

第4節　 酵素活性 との関 係を求 めた病理組織学 的

事項 について

すべて胃癌組織分類 委員会に よる胃癌の組織 学的

分類21)よつた.

1. 基木型分類

本 研 究 に供 され た 胃 癌 で はadenocaicinoma, car

cinoma simplex, adeLoacanthoma, miscellaneous car

cinomaの4種 類 で あつ た が, adenoacanthoma, mie

cellaneous carcinomaは 例 数 が 少 な く統 計 上 の処 理

に不 適 当 とお もわれ る の で 除 外 した.し たが つ て,

研 究 対 象 はadenocarcinomaとcarcinoma silmplex

の 二 者 で あ る.

2. 細 胞 異 型 度(Cellular Atypism-CAT)お よ び

細 胞 配 列 異 型 度(Structural Atypism-SAT).

下 記 の ご と く胃癌 の組 織 学 的 分 類21)に した が つ た.

CATⅠ…… 細 胞 異 型 の 著 し くな い もの.

CATⅢ … … 細 胞 異 型 の 著 しい もの.

CATⅡ … … 両 者 の 中間 型.

SAT1… … 配 列 異 型 の著 し くな い もの,即 ち正

常 の 上 皮 組 織 の構 造 に よ く似 て い る

もの.

SAT3… … 配 列 異 型 の最 も著 しい部 分 の あ る も

の.

SAT2… … 両 者 の 中間 型.

本 研 究 に供 さ れ た 胃癌 で はCAT No.とSAT No.

が6例 の 例 外 を 除 きす べ て 一 致 して い た,例 え ば,

 CAT No.が Ⅲ でSAT No.が1と い うよ うな 症 例

が ご く少 数 で あ づ た の で 統 計 処 理 に あ た つ て これ ら

を 除外 した.し た が つ て 本 研 究 に お い て はCAT No.

=SAT No .と み な して さ しつ か え な い.

な お, carcinoma simplexに お い て は 全 例CATⅢ,

 SAT 3の み の症 例 で あ つ た.

3. 浸 潤 度 分 類(Infiltration-INF)

INFα … … 浸 潤 像 が ほ とん ど認 め られ な い もの.

INFγ … … 浸 潤 像 が 著 しい もの.

INFβ …… 両 者 の 中間 型.

な お, carcinoma siaiplexに お い て はINFγ の み

の症 例 で あつ た.

4. 間 質 結 合 組 織 の 量 的 関係 に よ る分 類

髄 様 型(medullare)… … 間 質 結 合 組 織 の 増 殖 が

特 に少 な い も の.

硬 性 型(scirrhosum)… … 間 質 結 合 織 全 体 的増

殖 が 特 に 顕 著 な もの.

本 研 究 に お い て は,髄 様 型 の 例 数 が 少 な く硬 性 型

と 比 較 処 理 を す る こ と が統 計 上 無 理 で あ つ た の で 硬

性 型 す な わ ち硬 性 癌(scirrhus)の み を 採 用 した.

carcinoma simplex CATⅢ(SAT 3)は 病 理 学 的 に

これ よ り もや や 分 化 して い る と お も わ れ るadeno

carcinoma CATⅢ(SgT 3)と 比 較 し, carcinoma
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simplex INFγ は同様にadenocarcinoma INFγ と比

較 した.な お, scirrhusはmedullareが 除外 されて

いるため比較す る対 象がな いの で 単 独 に 記 載 し,

同程 度の酵素活性 を 示す もの を 附記 す るよ うに し

た.

第5節　 酵素活性 との関係を求 めた手 術 時癌 進展

度 について

す べて 胃癌研究会 に よる胃癌取扱 い規約22)によつ

た.

1. 胃癌 占居部位

胃の大弯 お よび小 弯を3等 分 し,そ れ ぞれの対応

点 を結ん で胃を3つ の領域 にわ け,上 よ り上 部(C),

中部(M),下 部(A)と 名づ けた.

さらに小 弯,大 弯,前 壁,後 壁を 区別 した.

2. 肉眼的漿膜面浸潤 の程度 の分類

S0:癌 組織 が漿膜面に全 く出ていな い もの.

S1:癌 組織 が漿膜 面に よ うや く出て いると思 わ

れ るもの.

S2:癌 組織 が漿膜 面に明 らかに 出て いる もの

S3:癌 組織 の浸潤が他臓 器まで及ぶ もの.

3. 肉眼的 腹膜播種性転移 の程 度の分類

P0:全 漿膜 面,大 網,腸 間膜,腹 腔 内臓器漿膜

面,な らびに腹壁腹膜,後 腹膜 の どこに も播

種性 転移をみ ない もの.

P1:胃 癌腫 に近接せ る腹膜 に播種を認 めるが,

遠隔腹膜 には転移を認 めない もの.

P2:遠 隔腹 膜に少数 の転 移を認め る もの.

p3:遠 隔腹膜 に多数の転 移を認める もの.

4. 肉眼的肝 転移度の分類

H0:肝 転 移を全 く認 めない もの.

H1:一 葉 のみに転移を認 める もの.

H2:両 葉 に少数散在性 に転移を認め るもの.

H3:両 葉 にわた り多数,散 在性 に転 移を認 める

もの.

5. 肉眼的 リンパ節 転移の程度の分類

No:リ ンパ節 転移がな いと思 われる もの.

N1:第1群 の リンパ節のみ に転 移を認 める もの.

N2:第2群 の リンパ節 まで転移 を認 める もの.

N3:第3群 の リンパ節 まで転移 を認 める もの.

N4:第3群 の リンパ節 より もさ らに遠 隔部の リ

ンパ節に転移 を認め るもの.

廓 清 用 リ ン パ 節 名
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6. 胃癌 の進 行程度stage

第3章　 実 験(集 計)結 果

第1節　 組 織 学 的 分類 と酵 素 活 性 と の 関 連 性 に っ

い て

第1, 2表 参 照

ALP:癌 細 胞 に お いて は, adenocarcinoma73例 中

55例(75%),carcinoma simplex 24例 中18例(75%),

浸 潤71例 中57例(80%)が そ れ ぞれ 酵 素 活 性 陰性 で

あ り,本 酵 素 活 性 の 強弱 と細 胞 異 型 度(以 下CAT.

 SAT.と 記 す),浸 潤 度(以 下INFと 記 す)と の 間

に は なん らの 関 連 性 もみ と め られ な か つ た. scirrhus

で は32例 中27例(81%)が 酵 素 活 性 陰 性 で あ りcar

cinoma simplex CATⅢ (SAT 3)よ りや や 減 弱 した

活性 を み た.

線 維 性 間質 に お い て は,全 症 例 の約87%が 酵 素 活

性 陰 性 を示 した が, adenocarcinoma CATI(SAT 1),

 INFα で は全 例 中等 度 ～ 高 度 陽 性 を 示 し, CAT (S

AT) No.が あ が る に つ れ て,す な わ ち 異 型 度 が 強

くな るに つ れ て,ま た 浸 潤 度(INF)が 増 す につ れ

て酵 素 活性 が 低 下 す る傾 向 が み ら れ た. carcinoma

 simplexのCAT (SAT)お よびINFで はadenoca

rcinoma CATⅢ (SAT 3), INFγ と ほ ぼ 同 程 度 の

活性 を示 した. scirrhusで は96%が 陰 性 で あ り一

般 に 弱 い活 性 を 示 した.

ACP:癌 細胞 に お い て は, adenocarcinoma, carci

noma simplex, scirrhusと もに 特 別 の傾 向 は 認 め ら

れ な か つ た.た だ し, adenocarcinoma CATI (SAT

 1), INFα で は全 例 中 等 度 ～ 高 度 陽性 を 示 した.

線 維 性 間 質 に お い て も特 に これ とい つ た傾 向 は 認

め られ な か つ た.

β-EST:癌 細 胞 に お い て は, adenocarcinomaに お

いてCAT (SAT) No.が あ が る に つ れ て 活 性 の 低

下 が認 め られ た が, INFで は 傾 向 は 認 め られ な か

つた, carcinoma simplexで はadenocarcinoma CAT

Ⅲ (SAT 3)に くらべ や や 活 性 の低 下 を み た. scirr

husはcarcinoma simplexよ り.やや 増 強 した 程 度 の

活 性 を 認 め た.

線 維 性 間 質 で は, adenooarcinom, carcinoma sim

pllex, scirrhus共 にCAT (SAT), INFに 関 して な

ん らの 傾 向 も認 め られ な か つ た.

β-GL:癌 細 胞 で は, adenocarcinomaに お い てINF

で γ>β>a活 性 を 示 した.す な わ ち 浸 潤 度 が 増

す に つ れ て 活 性 の 増 強 を み た.ま た, CATⅢ (SA

T 3)で 約10%の 高 度 ～ 最 高 度 陽性 の 活 性 を 示 し,

 carcinoma simplexで はINFγ で 約50%が 高 度 ～ 最

高 度 陽性 の所 見 を 呈 した. scirrhusで はcarcinoma

 simplex CATⅢ (SAT 3)と ほ ぼ 同程 度 の 活 性 を 呈

した.

線 維 性 間質 で は, adenocarcinomaに お い てCAT

 (SAT) No.が あ が るに つ れ て 活性 の 低 下 す る 傾 向

が は つ き り と あ らわ れ た が, INFで は む しろ そ の

逆 の 傾 向,す な わ ち浸 潤 度 が増 す に つ れ て 酵 素 活性

もま た 増 強 す る 傾 向 を 示 した. carcinoma simplexで

はadenocarcinoma CATⅢ (SAT 3),あ る い はINF

γ よ りや や 増 強 した 活 性 を 示 した . scirrhusに お い

て はcarcinoma simplex CATⅢ (SAT 3)と ほ ぼ 同

程 度 の 活 性 を 示し た.

LAP:癌 細 胞 に お い て は,約65%が 陰 性 で あ つ た

が, adenocarcinomaに お い て はCAT (SAT) No.が

あが る に つ れ て 活 性 の 低 下 を 示 し, INFで は そ の

逆 の傾 向 を示 した. carcinoma simplexで はCATⅢ

 (SAT 3)に お い て 約10%の 割 で 高 度 陽 性 ～ 最 高 度

陽 性 の 活 性 を 示 し, adenocarcinoma CATⅢ (SAT 3)

に 比 し増 強 の 傾 向 に あ つ た. INFはadenocarcinoma

と 同程 度 の 活 性 を 示 した. scirrhusで はcarcinoma

 simplex CATⅢ (SAT 3)と ほ ぼ 同 程 度 の 活 性 を認

め た.

線 維 性 間 質 で は, adenocarcinoma56例 中43例(76

%), carcinoma simplex 15例 中14例(93%), INF

 54例 中52例(96%)が 酵 素 活 性 陰性 で あ つ だ . ade

nocarcinomaに お い て はCAT (SAT) No.が あ が

るに つ れ て 活 性 も ま た増 強 す る傾 向 を示 した が,そ

の 傾 向 の な か で もCATI (SAT 1)で は 全 例 に酵 素

活 性 を 認 め え な か つ た. INFで は 上 記 傾 向 とは 逆

に 浸 潤 度 が増 す に つ れ て 活 性 が 低 下 す る傾 向 を わ ず

か な が ら認 め,こ の 傾 向 の な か に お い て もCAT (S

AT) ,と 同様 にINFγ 全 例 に 活 性 を 認 め え な か っ た.

 carcinoma simplexは 上 記 傾 向 か らも 理 解 で き るよ

うに, CATⅢ (SAT 3)で はadenocarcinomaの そ

れ よ り も減 弱し た 活 性 を示 し, INF7で は 増 強 した

活 性 を 示 した. scirrhusで は22例 中19例(86%)が
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活性 を 欠 き, carcinoma simplex CATⅢ (SAT 3)よ

り もや や 減 弱 した 活性 を 呈 した.

第1表

胃癌の組織学的分類と酵素活性との関係(癌 細胞における水解 酵素)

酵素活性 の 占め る割合は 百分率で表わ され ている
第2表

胃癌の組織学的分類と酵素活性との関係(線 維性間貭における水解酵素)

第3, 4表 参 照

SDH:癌 細胞で はadenocarcinomaに おいてCAT

Ⅰ,Ⅱ (SAT 1, 2)で 異 型度が強 くなるにつれて 酵

素活性 は漸減す る傾 向を示 した.

INFで は酵 素活性 は α>β>γ の順 とな り,浸 潤

度が増 すにつれて酵 素活性 が低下す る傾 向がみ られ

た. carcinoma simplexで はCAT (SAT), INFと

もにadenocarcinoma CATⅡ (SAT 2), INFβ よ り

や や 強 い 程 度 の 活 性 を 示 した, scirrhusもcarcinoma

 simplexと 同 様 の 活 性 を 呈 した.

線 維 性 間質 で はadenocarcinomaに お い て 陰 性 か

ら軽 度 陽 性 ま で の 活 性 を 呈 した が, CAT (SAT) No.

が あ が る に つ れ て わず か な が ら活 性 の 低 下 す る傾 向

を 示 した. INFで は 陰 性 か ら 中 等 度 陽 性 まで の活 性
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を 示 した が,特 別 の 傾 向 は み られ な か つ た.carci

noma simplexで は, adenocarcinoma CAT Ⅱ S9T

 (2) とほ ば.同程 度 の 活 性 を 示 し, scirrhusで は,

 carcinoma simplexと 同 程 度 の 活 性 を 呈 した.

LDH:癌 細 胞 で はadenocarcinoma 70例 中24例(34

%), carcinoma simplex 19例 中6例(31%)が 高 度

陽性 ～ 最 高 度 陽 性 を 呈 し, adenocarcinomaに お い て

はGAT (SAT) No.が あ る る につ れ て 活 性 の 低 下

を み た.す な わ ち, CAT I (SAT 1)で は9例 中5

例(55%)が 高 度 ～最 高 康 陽性 と増 強 され た活 性 を

呈 した が, CATⅡ (SAT 2), CATⅡ (SAT 3).に な

る と これ らの活 性 は 約半 数 の30%に 減 弱 さ れ て い た.

 INFで は γ が 高 度 ～ 最 高 度 陽性 を 約27%の 割 合 で

占め,α,β よ り も 強 い 活 性 を 呈 し た, carcinoma

 simplexで はadenocarcinoma CATⅢ (SAT 3), IN

Fyよ りそ れ ぞ れ や や 増 強 した 活 性 を 認 め た. scir

rhusはcarcinoma, simplexあ る い はINFγ 程 度 の

活性 を 呈 した.

線 維性 間 質 で は, adenocarcinoma, carcinoma sim

plex全 例 共 に微 弱 陽性 以 上 の 活 性 を 示 し,こ れ は

線 維性 間 質 全 体 を 通 じ唯 一 の もの で あ つ た.す な わ

ち陰性 例 はみ られ な かつ た.高 度 な い し最 高 度 陽性

の 占め る率 は全 体 を 通 じて 約15～20%で あ りadeno

carcinoma, carcinoma simplex, scirrhus共 に 特 に こ

れ とい つ た活 性 の傾 向 は認 あ られ な か つ た.

MDH:癌 細 胞 に お い て はadenocarcinomaでCAT

 (SAT) No.が あが る につ れ て活 性 は 低 下 し, INF

で はな ん らの傾 向 も示 さな か つ た. carcinoma simp

lexで はCAT (SAT), INF共 にadenocarcinomaと

活 性 の 差 は見 られ な か つ た.scirrhusもcarcinoma

 simplex, INFγ とほ ぼ 同 程 度 の 活 性 を呈 した.

線 維 性 間 質 で はadenocarcinomaに お い て, CAT

 (SAT) No.が あ が る に つ れ て 活 性 は 低 下 し, INF

で は β>γ>α の 順 で 活 性 が 強 か つ た . carcinoma

 simplexで に, CATⅢ (SAT 3)はadenocarcinoma

の それ よ り も強 い 活 性 を 呈 した が, INFγ で は 活性

の 差 は認 め られ な か つ た. scirrhusはadeaocarcino

ma CATⅡ (SAT 2)程 度 の活 性 を 示 した .

α-GD H:癌 細 胞 に お い て は, adenocarcinomaで

CST Ⅰ, Ⅱ (SAT 1, 2)が 同 程 度 の 活 性 を 示 し,

INFで は α,γ が ほ ぼ 同 程 度 の活 性 を 示 し,そ れ ぞ

れCASⅢ (SAT3), INFβ が そ れ らよ りや や 減 弱

した 活性 を 呈し た . carcinoma simplexで はadeno

carcinoma CATⅢ (SAT 3), INFβ と同 程 度 の活 性

を認 め, scirrhusも これ と同 程 度 の 活 性 を 呈 した .

線 維 性 間 質 で は, adenocarcinoma,に お い てCATⅠ

 (SAT 1), INFα 共 に陰 性 か ら微 弱 陽性 ま で の 活 性

しか 示 さ ず, CAT (SAT) Ⅱ (2), Ⅲ(3), INFβ,

γ は軽 度 陽 性 ま で の 活 性 を呈 した が 特 別 の傾 向 は 認

あ られ な か つ た. carcinoma simplexお よ びscirrhus

もCAT (SAT) Ⅱ (2), Ⅲ (3), adenocarcinoma

 INFγ 程 度 の 活 性 を 認 め だ.

GDH:癌 細 胞 に お い て はadenocarcinomaでCAT

 (SAT) No.が あ が るに つ れ,ま たINFが 増 す につ

れ て酵 素 活 性 も ま た増 強 す る傾 向 が 見 られ た. carci

noma simplexで はadenocaroinoma CATⅢ (SAT 3)

よ りや や 減 弱 した活 性 を 呈 し, INFで もadenocarci

noma INFγ よ り や や 減 弱 した 活 性 を 呈 した. scir

rhueはcarcinoma simplex CATⅢ (SAT 3) と ほ ぼ

同 程 度 の 活 性 を 認 め た.

線 維 性 間質 で はadenocarcinoma CAT Ⅰ (SAT 1)

お よびINF aで 陰性 か ら微 弱 陽性 ま で の 活 性 を 呈

し,GAT (SAT) Ⅱ (2), Ⅲ(3), INFβ,γ で は

軽 度 陽 性 ま で の 活 性 を呈 した が 特 別 な 傾 向 は認 め ら

れ な か つ た. carcinoma simplexで は 中 等 度 陽 性 ～ 高

度 陽性 の 活性 が 認 め ら れ,一 般 にadenocarcinomaよ

り も増 強 した 活 性 を示 した. scirrhusはadenocarci

nomaと ほ ぼ 同様 の 活 性 を呈 した.

β-HDH:癌 細 胞 に おい て は, CAT (SAT) No.が

あ が る につ れ て 活性 は 低 下 す る傾 向 が あ り, INFで

は 逆 に浸 潤 度 が 増 す と共 に活 性 も また 増 強 す る傾 向

が 認 め られ た. carcinoma simplexで はCAT (SAT),

 INF共 にadcnocarcinoma CATⅢ (SAT 3), INFγ

とほ ぼ 同 程 度 の 活 性 を 呈 し, scirrhusも ま た これ と

同 程 度 の活 性 を 認 め た.

線 維 性 間 質 で は,陰 性 よ り軽 度 陽性 ま で の 減 弱 さ

れ た 活 性 を 呈 し た が, adenocarcinoma, carcinoma

 simplex共 にCAT (SAT) No., INF.に は認 め る べ

き傾 向 は な か つ た. scirrhusも ま た 同 様 で あ つ た.

G-6-PDH:癌 細 胞 に お いて はadenocarcinoma 63

例 中13例(21%)に 高 度 ～最 高 度 陽 性 の活 性 を 認 め,

な か ん ず くCATⅠ (SAT 1)で は7例 中3例(42%)

に 高 度 な い し最 高 度 の活 性 が 認 め られ,こ の 活性 は

CAT (SAT) No.が あ が.るに つ れ て 低 下 す る傾 向 が

.みられ た . INFで も増 強 した 活 性 を み た が,浸 潤

度 の 大 小 に は 関 連 性 は認 め られ な か つ た. carcinoma

 simplexで は 中等 度 陽 性 ま で の 活 性 でadenocarcino

maに 比 べ 減 弱 した 活 性 を 呈 し た. scirrhusで は 高

度 陽 性 は 約10%み られ た が,一 般 にadenocarcinoma

に比 べ る と活 性 は 減 弱 して い た.
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第3表

胃癌 の組織 学的分類と酵素活性との関係(癌細胞における脱水素酵素)

線 維 性 間 質 で はadenocarcnomaでCATⅠ (SAT

 1), INFα は 陰 性 よ り微 弱 陽 性 まで の 活 性 を 呈 し

た が 特 別 な 傾 向 は 認 め ら れ な か つ た. carcinoma

 simplex, scirrhusも 同 様 で あ つ た.

ICDH:癌 細 胞 に お い て は, CAT (SAT) No.と 酵

素 活 性 との 間 に は 特 別 の 傾 向 は 認 め られ な か つ た が,

 INFに お い て は,浸 潤 度 が 増 す に つ れ て 活 性 が 低

下 す る傾 向 が認 め ら れ た. carcinoma simplexで は

CAT (SAT), INF共 にadcnocarcinoma CATⅢ (SA

T3), INFγ とほ ぼ 同程 度 の 活 性 を 呈 し, scirrhus

で は そ れ よ り もや や 減 弱 した 活 性 を 示 した.

線 維 性 間 質 で は, adenocarcinoma CATⅡ (SAT 2),

 INFに お い て 他 よ り も や や増 強 した 活 性 を認 め た が,

 CAT (SAT) No.,浸 潤 度 の 大 少 と の 関 係 は 認 あ られ

な か つ た.

carcinoma simplex, scirrhusもadenocarcinomaと

ほ ぼ 同 程 度 の活 性 を 呈 した.

〇酵 素 活 性 強 弱 の 順 位

1. 水 解 酵 素

癌 細 胞:β-GL>β-EST>ACP>LAP>ALP

線 維 性 間 質:β-GL>ACP>β-EST>ALP>LAP

2. 脱 水 素 酵 素

癌 細 胞:LDH>MDH>G-6-PDH>ICDH>SDH

>α-GDH>GDH>β-HDH

線 維 性 間質:LDH>MDH>SDH>α-GDH≧GD

H>β-HDH≒G-6-PDH≒ICDH
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第4表

胃癌の組織学的分類と酵素活性との関係(線維性間貭における脱水素酵素)

第2節　 手術時癌進展度 と酵素活性 との関連性 に

つ いて

1. stageに 関 して

(1) stageⅠ とstageⅢ との比較 .

癌細胞

水解酵素:ALP, ACP, LAPに おいてstage I<

stageⅡ の傾向を示 した.

脱水素酵素:LDH, MDH, α-GDHに おいてstage

I>stageⅡ の傾 向あ り, SDH, G-6-PDHで はその

逆の傾向を示 した.

線維性間質

水解酵素: ACP(危 険率10～20%,以 下 カツ コ内

の%は 危険率を意味 し,第2章 第3節 で記載 したよ

うに 危 険 率20%以 下 の も の を 記 す), ALP, β-GL,

 LAPはstageⅠ<stageⅡ の 傾 向 を 示 した.

脱 水 素 酵 素: MDH, GDH (共 に5～10%), SDH,

 LDH, α-GDH, β-HDH, G-6-PDHはstageⅠ<ata

geⅡ の 傾 向 を示 した.

〇stage工<stageⅡ の 傾 向 を 示 し た13種 酵 素 中

の数

癌 細 胞 7 線 維 性 間 質 11

(2) stageIとstageⅢ との 比 較

癌 細 胞

水 解 酵 素: β-GL, LAP(共 に10～20%), ALP,

 ACP, β-EST共 にStageⅠ<stageⅢ:の 傾 向 を 示 し

た.
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脱 水 素 酵 素: α-GDH, (2～5%), LDH, GDH,

 ICDH,でstageⅠ<stageⅢ の 傾 向 を 示 し, SDH,

 G-6-PDHで は 逆 の 傾 向 を示 した.

線 維 性 間質

水 解 酵 素: ACP (5～10%), ALP, β-GL, LAP

でstageⅠ<stageⅢ の 傾 向 を 示 し,β-ESTで は そ

の 逆 の傾 向 を 示 した.

脱 水 素酵 素: LDH, MDH, α-GDH, GDH, β-H

DH, G-6-PDHでstageⅠ<stageⅢ の 傾 向 を 示 した

が,SDHの み 逆 の傾 向 を 示 した.

〇stageⅠ<stageⅢ の 傾 向 を示 した13種 酵 素 中 の

数

癌 細 胞 9 線 維 性 間 質 11

(3) stageⅠ とstageⅣ と の比 較

癌 細 胞

水 解 酵 素: ACP(5～10%), ALP, β-GL, LAP

でstageⅠ<stageⅢ の 傾 向 を示 した が β-ESTは そ

の 逆 の 傾 向 を示 した.

脱 水 素 酵 素: α-GDH(0.1～1%), GDH, β-HD

H, G-6-PDH(共 に10～20%), LDH, ICDHに お

い てstageⅠ<atageⅣ の傾 向 が あ つ た.

線 維 性 間 質

水 解 酵 素: β-GL(10～20%), ALP, ACPでsta

geⅠ<stageⅣ の傾 向 が み ら れ た が β-ESTで は そ

の 逆 の傾 向 を示 した.

脱 水 素 酵 素:α-GDH,GDH(共 に10～20%), LD

H, MDH,β-HDH, G-6-PDHに お い てstageⅠ<

stageⅣ の 傾 向を 示 した がSDHで は そ の 逆 の 傾 向

を 示 した.

〇stageⅠ<etageⅣ の 傾 向 を 示 した13種 酵 素 中 の

数

癌 細 胞 10 線 維 性 間 質 9

(4) stageⅡ とstageⅢ と の比 較

癌 細 胞

水 解 酵 素: ALP, β-ESTでstageⅡ<stageⅢ の

傾 向 を 示 した.

脱 水 素 酵 索: SDH, β-HDH, ICDHでstageⅡ>

stageⅢ の傾 向 を 示 した が, LDHで は そ の 逆 の 傾 向

を 示 した.

線 維 性 間質

水 解 酵 素: ACP (1～2%)でstageⅡ<stageⅢ の

傾 向 を 示 した.

脱 水 素 酵 素: LDH, MDH(共 に5～10%), GDH

でstageⅡ>stageⅢ の 傾 向 が み られ た.

〇stageⅡ<stageⅢ の傾 向 を 示 した13種 酵 素 中

の数

癌 細胞 5 線維性間質 1

〇stageⅡ>stageⅢ の傾 向を 示 した13種 酵素 中

の数

癌 細胞 1 線維性間質 3

(5) stageⅡ とstageⅣ との比較

癌細 胞

水解酵 素: β-GL, ACPで はstageⅡ<stageⅣ の

傾 向を示 した が, ALP, LAPで はその 逆 の 傾向を

示 した.

脱 水素酵素: β-HDH (2～5%), GDH (5～10%),

 ICDHで はstageⅡ<tageⅣ の傾 向 を示 したが,

 MDH, LDHで はその逆の傾 向を示 した.

線 維性間質

水 解酵素: ALP, β-GLで はstageⅡ<stageⅣ の

傾 向を示 し, ACP, LAPで はその 逆 の 傾 向を示 し

た.

脱 水素酵素: SDH, LDH(共 に10～20%), MDH,

 α-GDH, GDHで はstageⅡ>stageⅣ の傾 向を示 し,

β-HDH(20～30%)で はその逆の傾 向を示 した.

〇stageⅡ<stageⅣ の傾 向を示 し た13種 酵素中

の数

癌 細胞 5 線 維性間質 3

〇stageⅡ>stageⅣ の傾 向 を 示 した13種 酵素中

の数

癌 細胞 4 線維性問質 7

(6) StageⅢ とstageⅣ との比較

癌 細胞

水解酵 素:傾 向を示 した酵素 は認 め られ なかつた.

脱 水素酵素: LDH (5～10%)はstageⅢ>stageⅣ

の傾 向を示 し,β-HDH (2～5%)はstageⅢ<stage

Ⅳ の傾 向を示 した.

線 維性間質

水解 酵素: ACP (2～5%), β-EST, β-GL, LAP

はstageⅢ>stageⅣ の傾向を示 し, ALPは その逆

の傾 向を示 した.

脱 水素酵素:LDH (0.01～0.1%), SDH (10～

20%), α-GDHはstageⅢ>stageⅣ の 傾 向を示 し

た.

〇stageⅢ<stageⅣ の傾 向 を 示 した13種 酵素中

の数

癌細 胞 1 線維性間質 2

〇stageⅢ>stageⅣ の傾 向 を 示 した13種 酵素中

の数

癌細 胞 1 線維性間質 7
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2. 肉眼 的 リ ンパ節 転 移 の 認 め られ た 原 発 巣 に関

して

(1) N0とN1と の 比 較

癌細 胞

水解 酵 素: ALP, ACP(共 に10～20%), β-EST,

 β-GL, LAP共 にN0<N1,の 傾 向 を示 した.

脱 水 素酵 素: β-HDH (2～5%), LDH, α-GpH

(共 に5～10%), MDH, G-6-PDH, ICDH(共 に10

～20%), SDH, GDH共 にN0<N1の 傾 向 を 示 し

た.

線 維 間性 質

水 解 酵素: ACP　 (0.1～1%), ALP(10～20%),

 β-ESTでN0<N1の 傾 向 を 示 した.

脱 水 素 酵 素: α-GHH(10～20%), β-HDH, SDH,

 LDH, MDH, G-6-PDH, ICDHに お い てN0<N1

の傾 向が み られ た.

〇N0<N1の 傾 向 を示 した13種 酵 素 中 の 数

癌 細 胞 13 線 維 性 間質 10

(2) N0とN2と の比 較

癌 細胞

水解 酵 素: LAP (1～2%), ALP, ACP, β-EIST,

 β-GL共 にN0<N2の 傾 向 を 示 した.

脱 水 素酵 素: α-GDH (5～10%), LDH (10～20

%), SDH, GDH, β-HDH, ICDHでN0<N2の 傾

向を示 した.

線 維 性 間質

水 解 酵素: ACP (2～5%), LAP (10～20%),

 ALPでN0<N2の 傾 向 を 示 した .

脱 水 素酵 素: G-6-PDH (10～20%) LDH, α-GDH,

 GDH, β-HDH, MDH, ICDHでN0<N2の 傾 向 を

示 した.

〇Na<N2の 傾 向 を 示 した13種 酵 素 中 の 数

癌 細 胞 11 線 維 性 間 質 10

(3)N0とN3と の 比 較

癌細 胞

水解 酵 素: ACP (5～10%), β-GL(10～20%),

 ALP, LAPでN0<N3の 傾 向 を 示 した.

脱水 素解 素: α-GDH (2～5%), SDH, LDH, GD

H, β-HDHでN0<N3の 傾 何 を 示 した .

線維 性 間 質

水解 酵 素: ACP (2～5%), ALP (10～20%), L

APでN0<N3の 傾 向 を 示 した .

脱 水素 酵 素: G-6-PDH (1～2%), α-GDH(2～5

%), GDHて10～20%), MDH, β-HDH, ICDHで

N0<N3の 傾 向 を 示 した が, LDH (2～5%), SDH

で はその逆 の傾 向を示 した.

〇N0<N3の 傾 向を示 した13種 酵 素 中の数

癌細 胞 9 線維性 問質 9

(4) N1とN2と の比較

癌細胞

水解酵 素:傾 向を示す酵素 は認 め られな かつ た.

脱水素酵 素:傾 向を示す酵 素は認め られ なかつた.

線 維性 間質

水解酵 素: β-EST, β-GL(共 に5～10%), ACP

 (10～20%)でN1>N2の 傾 向を示 したが, LAPで

はその逆 の傾 向を認 めた.

脱 水素酵素: G-6-PDH (1～2%), α-GDH (2～5

%), MDH, GDH(共 に10～20%)に おい てN1>

N2の 傾向を示 した.

〇N1>N2の 傾向を示 した13種 酵 素中の数

癌細 胞 0 線維性間質 7

(5) N1とN3と の比較

癌細胞

水解酵 素: ALPでN1<N3の 傾 向を みたが β-E

STで はその逆の傾 向を示 した.

脱水素酵 素:傾 向 を示す酵 素は認め られな かつた.

線維 性間質

水解 酵素: β-EST (2～5%), LAP (10～20%),

 ACPでN1>N3の 傾 向 を 示 したがALPは その逆

の傾向を示 した.

脱水素酵素: LDH (0.1%以 内), G-6-PDH (2～5

%), ICDHでN1>N3の 傾 向を示 した.

〇N1>N3の 傾 向を示 した13種 酵素 中の数

癌細 胞 1 線維性 間質 6

(6) N2とN3と の比較

癌細胞

水解酵 素:傾 向を示す酵 素は認 め られ なかった.

脱水素 酵素:傾 向を示 す酵素 は認 め られなかつ た.

線維性 間質

水解酵 素:傾 向を示 す酵素 は認 め られなかつ た.

脱水 素酵素: LDH (0.1%), G-6-PDH, ICDHで

はN2>N3の 傾 向を示 した が, α-GDH, MDHで は

その逆 の傾 向を示 した.

〇N2>N3の 傾 向を示 した13種 酵素 中の数

癌細胞 0 線維性 間質 3

3. 肉眼的漿 膜面浸潤 に関 して

(1) S0とS1と の比 較

癌細胞

水解酵素: ALP (5～10%), ACPでS0<S1の 傾

向を示 したが β-ESTで はその逆の 傾 向 を示.した.
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脱 水素酵素: MDH, GDHでS0<S1の 傾 向 が み

られた.

線維性間質

水 解酵素: β-EST (1～2%)で はS0>S1の 傾 向

がみ られたがLAPで はその逆の傾 向を示 した.

脱 水素酵素: LDH, SDH, ICDH, G-6-PDHで は

S0>S1の 傾 向を示 した が, α-GDH, β-HDHで はそ

の逆 の傾 向を示 した.

〇S0<S1の 傾 向を示 した13種 酵素 中の数

癌細 胞 4 線維性 間質 3

〇S0>S1の 傾 向を示 した13種 酵素 中の数

癌細 胞 1 線維性 間質 5

(2) S0とS2と の比較

癌細胞

水解酵 素: ACP (0.1～1%), ALP(10～20%),

 LAPでS0<S2の 傾 向を示 した.

脱水素酵 素:傾 向を示 した酵素 は認め られ なかつ

た.

線維性 間質

水解酵素: β-ESTで はS0>S2の 傾向をみ たが,

 LAP, ACPで はその逆 の傾向を示 した.

脱水素酵 素: ICDHで はS0>S2の 傾 向を みたが,

 α-GDHで はその逆 の傾向を示 した.

〇S0<S2の 傾 向を示 した13種 酵素 中の数

癌 細胞 3 線維性 間質 3

〇S0>S2の 傾 向を示 した13種 酵素 中の数

癌細胞 0 線 維性 間質 2

(3) S1とS2と の比較

癌 細胞

水解酵 素: ACP (5～10%), β-EST, LAPでS1

<S2の 傾 向をみた.

脱水素酵 素: SDH, G-6-PDH(共 に10～20%),

 α-GDH, GDHで はS1<S2の 傾 向を みた.

線維性 間質

水解酵 素: ACP, LAP (共に10～20%), β-EST

でS1<S2の 傾 向をみた.

脱水 素酵 素: SDH (2～5%), α-GDH, LDH, G

DHでS1<S2の 傾 向がみ られ た.

〇S1<S2の 傾 向を示 した13種 酵 素中の数

癌細 胞 7 線維性間質 7

4. 肉眼的腹膜 播種 性転移 の存在 す る原発巣 に関

して

P2, P3の 症 例数が少な い ため,統 計上 の 処理 に

有 利な よ うにP0とP1以 上 とを比較 した.

癌 細胞

水解酵 素: ALP, LAPに お い てpo<P1以 上

の傾 向をみた.

脱 水素酵 素: SDH, GDH(共 に5～10%), MDH

でP0<P1以 上 の傾 向をみ た.

線維性 間質

水解 酵素: β-GL, LAPで はP0<P1以 上 の傾

向を 示 したが, ALP, β-ESTで はP0>P1以 上

の傾 向を示 した.

脱水 素酵素: SDH, LDH, α-GDHでP0<P1以

上 の傾向を示 した.

〇P0<P1以 上 の傾 向を示 した13種 酵素 中の数

癌細胞 5 線維性間質 6

第5表　 検 索 した全例 のstageと 組織 学的分

類 との関係につい て
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5. Borrmannの 分類 に関 して

Borrmann Ⅰ型 の例数 は少 な く統計 の対 象にで き

なかつた.

(1) Borrmann Ⅱ型 とBorrmann Ⅲ型 との比 較

癌細胞

水解酵素:傾 向を示 した酵素 は認め られな かつ た.

脱水素酵素:傾 向を示 した酵 素は認め られ なかつ

た.

線維性間質

水解酵素:傾 向を示 した酵素 は認 め られなかつ た.

脱水素酵素:傾 向を示 した酵素 は認 め られなかつ

た.

(2) Borrmann Ⅱ型 とBorraann Ⅳ型 との比較

癌細胞

水解酵素: β-EST, LAPに おいてB. Ⅱ>B. Ⅳ の

傾向がみ られた.

脱水素酵素: LDH, MDH, β-HDH, G-6-PDHで

B. Ⅱ>B. Ⅳ の傾 向がみ られ た.

線維性間質

水解酵素: β-ESTの みB. Ⅱ>B. Ⅳ の 傾 向 をみ

た.

脱水素酵 素: LDH (10～20%), β-HDHでB. Ⅱ

>B. Ⅳ の傾 向がみ られた.

〇B. Ⅱ>B. Ⅳ の傾 向を示 した13種 酵 素 中の数

癌細胞 6  線維性 間質 3

(3) Borrmann Ⅲ型 とBorrmann Ⅳ型 との比較

癌細胞

水解酵素: LAPの みB. Ⅲ:>B. Ⅳ の 傾向を示 し

た.

脱水素酵素: SDH, LDH, MDH, α-GDH, G-6-

PDHに おいてB. Ⅲ>B. Ⅳ の傾 向がみ られ た.

線維性間質

水解酵素:傾 向を示 した酵素は認め られなかつた.

脱水素酵素:傾 向を示 した酵 素は認 め られ なかつ

た.

〇B. Ⅲ>B. Ⅳ の傾 向を示 した13種 酵素 中の数

癌細胞 6 線維性 間質 0

(4) 限局型 (Borrmann Ⅰ,Ⅱ 型)と 浸潤型 (Bor

rmann Ⅲ,Ⅳ 型)と の比 較

癌細胞

水解酵素: ACP (5～10%), β-EST, LAPに おい

てB. Ⅰ,Ⅱ>Borr. Ⅲ,Ⅳ の傾 向が み られた.

脱水素酵素: MDH, β-HDHでB, Ⅰ,Ⅱ>B. Ⅲ,

Ⅳの傾 向がみ られた.

線維性間質

水解酵素: β-EST (0.1～1%), ACP (10～20%),

 LAPでB. Ⅰ, Ⅱ>B. Ⅲ,Ⅳ の傾 向がみ られ た.

脱水素酵素: β-HDH (10～20%), SDH, GDHで

B. Ⅰ,Ⅱ>B. Ⅲ,Ⅳ の傾 向がみ られ た.

〇B. Ⅰ,Ⅱ>B-Ⅲ,Ⅳ の傾向を示 した13種 酵 素中

の数

癌細 胞 5 線維性 間質 6

6. 占居部 位に関 して

(1) 小5側 占居群 と大弯側 占居群 との比較

癌細胞

水解酵素: LAP (5～10%)で 小弯 占居群<大 弯

占居群の傾向を示 した.

脱水素酵素: ICDH (1～2%), α-GDH, β-HDH

(共に2～5%), GDH (5～10%), LDH, MDH(共

に10～20%), SDH, G-6-PDHに おいて小弯 占居群

<大 弯 占居群の傾 向を示 した.

線維 性間質

水解酵 素: ALP, LAPで 小弯 占居群>大 弯 占居

群 の傾 向を示 した.

脱 水素酵素: LDH (10～20%), SDH, β-HDH,

 G-6-PDHに おいて 小弯 占居群>大 弯 占居群 の傾 向

を示 した.

〇 小弯 占居群<大 弯 占居群の傾向を示 した13種

酵素 中の数

癌細胞 9 線維性間質 0

〇 小弯 占居群>大 弯 占居群 の傾向を示 した13種

酵素 中の数

癌細 胞 0 線 維性 間質 7

(2) 小弯側 占居群 と大 ・小弯側合併 占居群 との 比較

癌細胞

水解酵素: β-EST (10～20%), ALP, β-GL, LAP

で小弯 占居群<大 ・小弯合併 占居群の傾 向がみ られ

た.

脱水素酵素: LDH, GDH, ICDHで 小弯 占居群<

大 ・小弯合併 占居群の傾 向 が み られ たが, α-GDH

で はその逆の傾 向がみ られ た.

線 維性 間質

水解酵 素: ALP (10～20%)で 小 弯 占居群>大 ・

小弯合併 占居群の傾 向がみ られ た.

脱水 素酵 素:傾 向を示 した酵素 は認 め られな かつ

た.

〇 小 弯 占居群<大 ・小弯合併 占居 群 の傾 向 を示

した13種 酵素 中の数

癌細胞 7 線維性 間質 0

〇 小 弯 占居群>大 ・小 弯合 併 占居群 の 傾 向 を示
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した13種 酵素 中の数

癌 細胞 1 線 維性 間質 1

(3) 前壁 側 占居群 と 後壁側 占居群 間 の 比較

有意 の傾 向を示す酵 素は認め られ なかつた.

(4) CとMと の比較

癌 細胞

水解 酵素:傾 向を示 す酵素 は認 め られなかつ た.

脱 水素酵素: SDH, MDH, G-6-PDH, ICDH, G

DHでM<Cの 傾 向がみ られ た.

線維性間質

水解酵素:傾 向を示す酵素 は認め られなかつ た.

脱水素酵素:傾 向を示す酵 素は認め られ なかつた.

〇M<Cの 傾 向を示 した13種 酵素 中の数

癌細 胞 5 線維性間質 0

(5) MとAと の比較

癌細 胞

水解酵 素: ACP (5～10%), ALP (10～20%)で

A<Mの 傾向がみ られ た,

脱 水素酵素: MDH, GDH(共 に10～20%), β-H

DH, ICDHでA<Mの 傾向がみ られ た.

線維性間質

水 解酵素: ALP, ACP, LAPでA<Mの 傾 向がみ

られた.

脱水素酵素: α-GDH (0.1～1%.), β-HDH (5～

10%), ICDH, LDH, MDH, G-6-PDHでA<Mの

傾 向がみ られ た.

〇A<Mの 傾 向を示 した13種 酵素 中の数

癌細 胞 6 線維性間質 9

(6) CとAと の比較

癌細 胞

水解 酵素: ACP (2～5%), β-EST, LAPでA<

Cの 傾 向がみ られ た.

脱水 素酵素: MDH, β-HDH, ICDH(共 に10～20

%), α-GDH, GDH, LDH, G-6-PDHに おいてA<

Cの 傾 向を認 めたが, SDHで はその 逆 の 傾 向を示

した.

線維性間質

水解酵素: LAP (1～2%), ACP, ALP, β-EST,

 β-GLす べてA<Cの 傾 向を示 した.

脱水素酵素: β-HDH (2～5%), α-GDH (5～10

%), ICDH (10～20%), GDH, SDH, LDH, G-6-

PDHに おいてA<Cの 傾 向がみ られ た.

〇A<Cの 傾 向を示 した13種 酵素中の数

癌細胞 11 線維性 間質 12

第4章　 総括な らび に考按

組織 学的分類 と酵 素活性 との関 連性について:癌

腫 が未分 化 にな るほど胃癌組織 の酵 素活性 が低下す

るとい う報告は多数 み られ る4)6)8)11)12)13)14)23).一方,

癌腫 の病理形態学 的分化の程度,あ るいは,組 織構

造 と酵素活性 の強弱には関係が認 め られ ないとす る

報告 もみ られ5)8)10)さらには,正 常胃粘膜 で 酵素活

性 を欠 くか,あ るいは微弱な場合 で も癌 化すると活

性 が現われ,あ るいは増強す る傾 向を示 す酵素につ

いての報告 も多数 み られ る8)9)10)13)15)16)24)25).これ

を要す るに,現 在の組織化学 的酵 素活性 の研究 にお

いては,研 究者 によつて その結果 が異な り,一 定 の

酵 素patternは 確定 していな い現状 である.

しか しなが ら,文 献 的には上述 の ごと く一般 に未

分 化癌ほ ど酵 素活性が低 いとい う報告 が多い.本 研

究は細胞 レベルでの酵素 の局 在性,活 性 の強弱につ

いて はふれ ず,そ れ らが構成 す る組織全体 としての

酵素活性 の平均値につ いて検 索 した もので あるが,

その結果 において も第3章,第1節 に記載 した ごと

く(第1～4表 参照),特 にadenocarcinomaの 癌細

胞 において同様の結果 をえた.し か し,こ のよ うに

癌細 胞において,特 に脱 水素酵素系 に異型度の著 し

い ほど活性の減弱 を認めたが,浸 潤度 に関 しては判

然 と した傾 向が認 め られなかつ たことが特 徴的で あ

つ た.

scirrhusに 関 して は,活 性 が 明 らかに低 下す ると

報告 して いる もの もあるが23)26)27),本研究において

は, carcinoma simplexと 比較 して 一般 に やや 減弱

した活性 を示 したが, scirrhusに な ると極度に活性

が低下 す るとい う傾 向はみ られなかつ た.

著者 の検索 した酵 素活性 との関係 は第1～4表 の

示 す ごと くで あるが,田 中13),河 島18),ら も胃癌に

つ いて 著者 とほぼ同様 の試みを発表 して いる.こ れ

を本研 究の結果 と比較 してみ ると,癌 細 胞における

adenocarcinomaの 異型度分類でALP, LAP, MDH,

 GDH, β-HDH,浸 潤度でSDH, LDHな どが 著者

の成績 とほとんど異な る傾 向を示 してい る.し か し

なが ら, carcinoma simplex, scirrhusで は ほぼ同様

の結果を 報告 してい る.線 維性間質 に関 しては,河

島 ら18)と殆 ん ど一致 した結 果を えた.

本研究 の線 維性間質 について は,癌 細 胞に くらべ

一般 に弱い 活性を示 し,こ とに水解 酵素系のALP,

 LAP,脱 水素酵素 系の α-GDH, GDH, β-HDH, G-

6-PDH, ICDHな どにおいて その傾向が著明にみら
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れた.

簡質を構成す る諸要素 に関す る酵素活 性 の報告 は

散見されるが24)28)29)30)癌細 胞に おけ る と 同 様,本

研究方法はそれ ら諸要素個 々の活性 の強弱 にはふれ

ず,そ れ らが構成す る間質全体 と しての平均 的な酵

素活性を観察 した もので あるが,実 験結果第1節 の

最後に記 した酵素活性強弱 の順位 に示 されて いる ご

と く,線 維性間質 の活性 の強弱 は,異 型度分類,浸

潤度分類, scirrhusな どにおける癌細 胞の傾 向に ほ

ぼ平並 した活性傾 向を示 してい る.す なわ ち,癌 細

胞における括性が強 いと線 維性 間質の それ も強 い活

性を示 している.た だ し,こ の傾 向の 中に あつて,

 G-6-PDH, ICDHな どTPN-dependent dehydrogenase

の線維性間質の活性 は,癌 細 胞に順 じない弱 い活性

を示 してい ることは特異的であ る.

癌細胞,線 維性 間質共 にLDH活 性 が被検 酵素の

うちで最 も強かつたとい う結果 は多 くの報告 と一致

する8)11)12)13)18).

著者の研究方法か らしては,被 検酵素 の うち,特

定の酵素が,あ るいは特定の代謝系が組織 化学 的酵

素活性の特徴を持 つてい るとい う結果 は認 め られな

かつた.し か しなが ら, LDH, G-6-PDHな ど の酵

素活性が増強 してい るとい う結果 は,癌 の特 徴を嫌

気的解糖を もつて その特徴 と す るWarburg1)31)の 説

をうらず けるものであるが,一 方本研究 にお ける好

気的解糖に関与す るSPH, MDH, ICDHな どのTCA

 cycle nemberの 諸酵素の活性の増強 も同時 にみ られ

ることゆらすれば,癌 に おいて嫌気 的解糖 のみが か

ならず しも盛んであ るとは し な いWeinhouse32)の

学説 も肯定で きる.

現状 の組織化学 的酵素研究に おいて そ うであ るよ

うに,本 研究において も,田 中,河 島 らの報告 と同

様であ り,胃 癌組織 分類 と酵素活性 につ いて明 らか

に特徴的なkey enzymあ るいはenzym patternは

見い出しえなかつた.

stageお よびそれを構成 する諸要素 について:

本研究に供 された材 料で胃癌組織学的分類 によ る異

型度および浸潤度分 類,腫 瘍間質量 とstageと の関

係を検討 してみる と第5表 に示 されて いるよ うに,

病理組織学的な癌腫 の分化度 とstageの 高低 との間

には特別の関係 は認 め られなかつた.第3章,第1

節の結果では,癌 腫 が未 分化で あるほど酵素 活性 の

低下をきたす酵素が多 い傾 向が一般 にみ られたが,

 stageに おいては, stageが 高 く,た とえばstageⅢ

あるいはstageⅣ で 酵素活性 はかな らず しも低下

していな いとい う傾 向を示 しだ理由 は この事 実 と一

致 す るもの と考 え られる.そ してstageに おけ る本

研究 の ごとき酵素活性 の変動 は,上 述の病理組織学

的分類法 によ る所見よ りも別 の条件 が介入 され て く

る もの と推定 ざれ る.

stageに 関す る本研究 の うちで注 目すべ き特徴 は,

 stageⅠ ～ Ⅳの うちでstageが 高 くなるほど 癌細胞

に おける活性 が漸増す るとい う傾 向であ る.し か し

この傾 向 もstageⅢ とⅣ との間に至 つては判然 と し

た差 はみ られな くな る.

一方
,線 維性 間質 において もstageⅡ とⅢ,あ る

い はstageⅢ とⅣ とで は有意 の傾 向がみ られなかつ

た.こ の ことは 胃癌組織 における酵 素活性の変化 は,

一般 にstageが 高 まるにつ れてよ り強い活性を示 し
,

第3群 リンパ 節や腹膜 に転移 がみ られ,し か も癌組

織 が漿膜 面に高度 に浸潤 をおよぼすよ うになつ て く

ると,そ れ以上進展 して も,も はや酵素学的 な特徴

の差 は認 められ な くなつて くるものと考 えたい.し

か しなが ら,こ のstageが 高 くな るにつれ て酵 素活

性 がよ り強い とい う事 実,ま たあ る一定 のstageに

達 す ると酵素活性 の強 弱の差が判然 と しな くな ると

い う本研究の結果 は,病 理組織学 的所見 や,本 研究

方法のみ によっ てはその意味づ けはで きなかつた.

stageを 構成 す る各 要素,す な わち 肉眼的 リンパ

節転移,肉 眼的漿膜面浸潤,肉 眼的腹膜 播種性転移

につ いて も同様の傾 向が認 め られた.そ して これ ら

各要素 間には,こ れ といつ た酵素 活性 の差違 は認 め

られな かつ た ことよ り,こ れ らすべての要素 につ い

て も上述 の傾 向が存在す る もの と思われ る.

Borrmannの 分類 につ いて:本 研 究において限

局型で ある Ⅰ,Ⅱ 型 よ りも浸潤型 であ るⅢ,Ⅳ 型 の

方 が酵素活性 が弱い傾向がみ られた ことに関 して は,

本 研究の ごとき統計上 の二 分法で はⅣ型 にscirrhus

が入つて くるために活性の低下 を示 す傾 向が 出た も

の と思 われる.こ の ことは実験結 果,第2節,5に

示 した ごと くⅢ型 とⅣ型 の比較 でⅣ型 の活性 がⅢ型

に くらべ てや や減弱 して いる ことか らも推定 でき る. 

scirrhusの 酵素 活性 に関 しては,本 研究 に おいては

実験結果,第1節 で記 したよ うに平均 して一般 に活

性 がやや減弱 す る傾 向を示 す酵 素が多 かつ たが,緒

方11)らのよ うにscirrhusで 特 に脱水素 酵素系 の 活

性 の増強 をみ る例が ある とい うむ きも あ るが, stir

rhueで 活性 が低下 す るとい う報告が多 く23)26)27),一

般 にはscirrhusと な ると酵素活性 は低 下 す ると考

えて さ しつかえない と思 われ る.本 研 究の結果は,



652　 竹 内 鬼 三 郎

Borrmann Ⅳ型 の酵素活性の低下 が 浸潤型 での活性

の減弱 の原因をな してい るもの と考 えたい.

占居部 位につ いて: 胃癌の 胃における 占居部位

と組織化学 的酵素活性 につ いての研究 はほ とん どみ

られな いが,浅 野33)らの胃粘膜 のLDHお よびMDH

アイ ソザ イムの研究によ ると,大 弯側 および小 弯側,

あ るい は胃体部,幽 門部に よる酵 素パ ターンの変 化

が存在す るこ とを報告 して お り,嫌 気 的解糖 の面 か

ら胃癌 発生の相 関性 を推定 して い る.こ の研究 は本

研 究の結果 とある程 度の関連性を示 唆 してい る もの

と考 えたい.

一般 に大弯 占居例 あ るい は大小 弯合 併 占居例,ま

た上部癌 では,病 悩期 間の長短 による ものか,あ る

い は腫瘍 その ものの 占居性 によ る特性 か既 して腫瘤

も大 き く, stageも 高 度 の ものが多 い.こ とに上部

癌 で は ト部34),堺35),田 中36)らの報告 の ごと く異型

度,浸 潤度共 に高度な症例 が多い とされ てい る.仮

に大弯 占居 例および大小弯合 併 占居例,あ るいは上

部 癌が その特異性 として病悩期 間が長 く,そ のため

腫瘤 も大 き く,ま た高度のstageに 達す る もの と仮

定 す るな らば,本 研 究の結 果 はstageの 面か ら考擦

す る と第2節 の結果 と一致 して肯定 でき るもの の,

異型 度,浸 潤度 の面 か らみ ると第1節 の結果 とは逆

の結果 が出てい るわ けで,そ の理 由につ いては不明

で ある.

結 語

外科的 に切 除 された 胃癌100例 につ き5種 の水 解

酵 素 と8種 の脱 水素酵素,計13種 の酵素の活性 と,

胃癌組織分類委 員会 の 胃癌 の組織学 的分類 および胃

癌 研究会の 胃癌取扱 い規 約 による手 術時 癌進展度 と

の関連性 につい て検索 をお こない次 の結果 をえ た.

1. adenocarcinomaの 癌細胞 に おいて,そ の異型

度分類で未 分化癌 ほど多 くの酵素活性 が漸 減す る傾

向を認 めたが,浸 潤度 に関 しては一部 の酵 素を除い

て は判然 と した傾 向は認 め られなかつた.

2. 線維性 間質 の酵素活性 は,一 般 に 癌細胞 に く

らべ減弱 した活性 を呈 し,そ の強弱は癌細胞 の酵 素

活性 のそれ とほぼ平並 関係 にあつ た,し か しな が ら,

 G-6-PDH, ICDHで は癌細胞で強 い活性を呈 して い

るにかかわ らず,線 維性 間質 においては極度 に弱 い

活性を呈 した.

3. 癌細 胞,線 維 性 間 質 共 に, carcinoma simplex

はadenocarcinomaよ り もや や 減 弱 した 活性 を呈 し,

 scirrhusで はcarcinoma simplexよ り や や 減 弱 した

活 性 を 呈 した.

4. 癌 細 胞,線 維 性 間 質 共 に 被 検 酵 素 の うち でL

DHが 最 も強 い 活性 を 呈 した.

活 性 強 弱 の順 位 は

水 解 酵 素

癌細 胞: β-GL>β-FST>ACP>LAP>ALP

線維性間質: β-GL>ACP>β-EST>ALP>LAP

脱水素 酵素

癌細 胞: LDH>MDH>G-6-PDH>ICDH>SDH

>α-GDH>GDH>β-HDH

線維性 間質: LDH>MDH>SDH>α-GDH>GD

H≧ β-HDH≒G-6-PDH≒ICDH

5. 癌細胞 において は, stageが 高 度にな るほ どそ

の酵素活性 もまた増強す る傾 向が み られた.し か し

stageが ある一定 の高度(stageⅢ,Ⅳ)に 達す ると,

もはやその高度 でのstage間 には酵素活性 に有意の

差 は認 め られな くなつ た.一 方,線 維性 間質 におい

て は, stageが 高度 に な るに したがい酵素活性 は低

下す る傾 向を示 した.

6. Borrmannの 分類 において,主 として癌細胞で

限局型 よ りも浸 潤型の方 が弱 い酵 素活性を呈 した.

7. 大弯 ・大小 弯側 占居例 および 上部癌 は,小 弯

側 占居例 および中部 ・下部癌 に比 して,主 として癌

細 胞 におい て一般 に強い酵素活性 を呈 した.

8. 以上の傾 向のなかで,ど の項 目 に も共通す る

特定 の酵素,す なわちkey enzymeあ るい は,特 定

の代 謝系が組織化学 的酵素活性 の特徴 を もつ てい る

といつたenzyme patternは 見 い 出しえなかつた.

(本論文 の要旨 は第24回 日本癌学会総会 および第27

回 日本臨床外 科医学会 において発表 した.)

稿を終 るにあた り御 指導,御 校閲 いただ いた田中

教授お よび緒方講 師,な らびに終 始御指導,御 鞭撻

下 さつ た河 島先生をは じめ とす る教 室の諸先輩,諸

兄に深 く感 謝 します.ま た多大 の技術 的援 助をいた
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Histochemical Studies of Hydrolytic Enzymes and Dehydrogenatses

 in the Human Gastric Cancers

Part Ⅰ. Analysis from the Histological Features

 and the Grade of Advancement

By

Kisaburo TAKEUCHI

First Department of Surgery, Okayama University Medical School, Okayama, Japan.
(Director: Prof. Sanae Tanaka)

Histochemical studies of five hydrolytic enzymes, i. e. alkaline phosphatase, acid pho
sphatase, beta esterase, beta-glucuronidase, and leucine aminopeptidase and eight dehydrogenases, 
i. e. lactic, succinic, malic, alpha-glycerophosphate, glutamic, betahydroxybutyric, glucose-
6-phosphate, and isocitric dehydrogenase were carried out in the gastric cancers removed from 
100 patients.

Enzyme activities were compared with the histological features of stomach cancers in each 

patient and the grade of its advancement.
Histological analysis of stomach cancer was followed by the classification established 

in 1962 by the Japanese Pathological Society. And the grade of advancement was judged by 
the criteria eatablished by the Japanese Reserch Society for Gastric Cancer.

As a whole, the poorer differentiated cancer cells showed the weaker enzyme activites 
than the well differentiated ones. However, no correlations were observed between enzyme 
activities and the grade of infiltration by cancer cells. Generally enzyme activities. of carci-

noma simplex were weaker than those of adenocarcinom and scirrhous carcinoma showed 
slightlly weaker activity than carcinoma simplex.

According to the classification of Borrmann, enzyme activites of infiltrative types were 
weaker than those in localized types.

Lactic dehydrogenase showed the strongest staining intensity in all of the enzymes. The 
activity was observed in hydrolytic enzymes of carcinoma cells in the following desending 
order: beta-glucuronidase, beta-esterase, acid phosphatase, leucine aminopeptidase and alkaline 

phosphatase, while in that of stromal elements : beta-glucuronidase, acid phospbaase, beta-
esterase, alkaline phosphatase and leucine aminopeptidase. The activity of dehydrogenases of 
carcinoma cells was in the following desending order: lactic, malic, glucose-6-phoshate, iso
citric, succinic, alpha-glycerophosphate, glutamic and beta-hydroxybutyric dehydrogenase, and 
in that of stromal elements : lactic, malic, succinic, alpha-glycerophosphate which was similar 
to glutamic, beta-hydroxybutyric similar to glucose-6-phosphate and isocitric dehydrogenase.

There was a tendency that the cancer tissues obtained from the patients of more advan

ced stage showed the stronger activity of enzymes than that of early stage ones.


