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は じ め に

高アミラーゼ血症を伴なう肺癌は,1951年の

Weissの報告以来,これまでに多数あるが1~6),

このような症例では,牌や唾液腺に疾.愚を認め

ないことや,腫療ホモジネー ト中に高いアミラ

ーゼ活性が認められることなどから,本腰疫で

は,腫癌細胞白身がアミラーゼを産生 している

と考えられている｡

また,このような症例のほとんどが腺癌であ

ることや,isozymepatternが唾液腺型を示す

ことなどは,この種の肺癌の発生母地を考える

上で,重要な手がかりとなりうる｡

ところで,このようなアミラーゼを肺癌細胞

自身が産生 しているか否か,また,正常な気管

支肺胞系に,アミラーゼ産生細胞が存在 しうる

か否かは, 重要な問題であるにも拘わらず,ア

ミラーゼの局在を酵素組織学的に証明すること

が困難であったために7), 確実な証拠が得 られ

ていないのが現状である｡そこで,アミラーゼ

産生肺癌について,腫療細胞内のアミラーゼの

局在を証明し,さらにその発生母地を究明する

目的で,次に述べる研究を行なった｡

Ⅰ.生化学的検討

A)肺癌組織中のアミラーゼ活性

アミラーゼ活性についての検討を行なった肺

腫疫の材料は,肺切除により得た,腺癌8例,

扇平上皮癌7例,未分化癌 3例, 腺様嚢胞癌1

例の腫疫組誠であり,対照としては,肺切除時

に得た成人の気管支と肺実質,および剖検時に

得た肝,勝などを用いた｡

組織内アミラーゼ活性の測定は,bluestarch

法によった｡すなわち,腫疫をホモジネー トし

たのち, その上清 0.1mlに対して蒸滑水 4ml

を加え 37oC,5分間静臣後,bluestarchpoly-

mer錠 (PharmaciaLab.)を加え,370C30分

間反応,反応後 0.5N-NaOHlmlを加えて反

応を停止させ,3000回転にて10分間遠沈したの

ち,その上清の620mILにおける吸光度からア

ミラーゼ活性を求めた｡

結果は Fig.1はの通りで,対照としての正

常肺や気管支よりもあきらかに高いアミラーゼ

活性を示した肺癌は2例で,2例とも腺癌であ

り,各々2040,5100Somogyi単位を示 した｡ま

た,気管支組織中のアミラーゼ活性の方が,柿

実質のそれよりも高値を示した｡

B)肺癌由来のアミラーゼアイソザイム

高アミラーゼ血症を伴なった患者 2例につい

て,肺癌由来のアミラーゼアイソザイムパター

ンを Davies8)らの方法に準じて検討した｡

材料は高アミラーゼ血症を示 した腺癌症例の

腫揚組識と,高アミラーゼ血症を示した癌性胸

膜炎患者の胸水である｡
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Fi虫.1 各種組織中のAmylase活性
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OFi虫.2 ァ ミラーゼ, ア

イソザ イム結果は Fi皇･2に示す通 りであるo

すなわ ち,セル ローズ,アセテー ト膜 Lで泳

動を行 な ったのち,bluestarchを

合む agarplate上で反応させ ると,唾液ア ミラーゼ は3本

,揮 ア ミラーゼは 1本の活性帯 にわかれた｡

癌組織側は 1本の hllndを示 し,嘩波
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lJ.組織学的検討

A)アミラーゼ産生肺癌の北野所見

組織内アミラーゼ活性の高かった 2症例につ

いて,H E.染色,PSA 染色,aleianblue染

色, toluidinebluemetachromasiaに よ る検

討を行なった｡

30才男子にみ られた末櫓型腺癌 (Fi皇･3)で,

5100Somogyi単位のアミラーゼ活性を示 した

症例は H.E.染色でみると, Papillaryadeno-

Fi虫.4
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Fig.6(､areinomaである｡PAS染色や alcia

nblue染色を行なってみると両染色とも腫

癌細胞における染色性はき

わめて弱い｡高ア ミラーゼ活性を示 した別の 1例 (

Fig.4)は tubulとlradenocarcinomaで あ り

, PAS,aleianI)lue両染色とも, 前記症

例と同じく染色性は

極めて弱い′これ らの所見は,癌細胞内に含

まれている多糖類の一部が,痛細胞内に内在す

るアミラーゼによって消化されている可能性を示す ものと考

えられる｡尚toluidiTleblueによる metaehro

masiaを示す症例 はみ ら

れなかったしB)アミラーゼ産生肺

癌の電顕所見高アミラーゼ血症を示 した肺癌

症例を電顕的にみると,腫痘細胞内には rreeのrib

osomeや机面小胞体が豊富にみとめられ,

粗面小胞体の一郎は eisterna状に拡大 し, そ

の中に分泌物を入れている所見

がみられる｡典型的な部分では,癌細胞の中

に 1枚の限界膜を有 し,その内容に種々の densi

tyをもった均質無構造な物質があり,その物

質により粗面小胞体が圧排されている像がみられる (Fig.5, 6)Oこれ らの所見は,正常の牌や唾

液腺の腺房細胞における zymogeu耕粒の分泌

サイクルにみられる諸所兄と類似 している1日 1)し

)すなわち,腫療細胞内でアミラーゼが産年さ

れていると考えても矛盾 しない所見

である(,1日.免疫組織

化学的所見以上の検討結果から考えて,腰

湯糾胞白身がア ミラーゼを産生することは,ほ

ぼ確黒であろうと

考えられる｡そこで,腫療細胞内のアミラー

ゼの存在を虐接確認 し,さらにその発生母地を

究明する目的で, 正常 ヒト唾液 よ りアミラー

ゼを 抽 出精製し, 家兎を 用いて 抗血清を作製

し, 肺煽組織および正常気管支肺胞系における

アミラーゼの局在について,免疫組織化学的に検討を

行なった｡A)アミラーゼの精製と

抗血清の検定(i) ア ミ

ラーゼの精製アミラーゼはMesteckyらの方法1'

3)により精製 したしすなわち,正常 ヒト唾液

をあつめて遠沈 したのち,その 日青を凍結乾燥 し



- 40-

0.D.280

福 田･伊 藤 京大胸部研紀要 第12巻 第 1,2号

SephadexG-200 Fractionation

0.2辛白濃度 O.I llllII

I

0

00 〇････

}〇空 自濃 度LL･･一,

△アミラーゼ活性■コ△ アヽラIゼ請悼3,0002,00

0

l,000

Fi色.7SephadexG-200 Re-fractionation

o一一〇蛋 白濃 度
0.D.280

蛋

白演

度 LO A-

ムアミラFi虫.8節, ついで 0.14N-Na

Cl溶液にて一昼夜透析したのち,0.4% リバ

ノ-ルを加える｡ これを8000g,1時間遠沈後

沈漆を得, 蒸留水に溶解する｡これに活性炭を

加えて リバノールを吸着したのち, 95% ェタ

ノールを加えて再度遠沈後,洗液を蒸留水に溶解

する｡この溶解をC02で飽和 した 1%重炭酸

アンモニウム溶液を緩衝液として,SephadexG-2

00にて分画 し,ア ミラーゼ活性が ピークを示 す分画を とり (Fi虫. LU.mJ.-ゼ活性 l5,00

0

lO
,
000

5,000アミラーゼ活性7),それを再度 Se

phadexG-200にて分画 したものを精製アミラーゼとした (Fi

g.8)o(ii)抗血清の作成この精製アミラーゼ

を Freund の completeadjuvantと共

に家兎 footpadに注射 し, 4週後に booster注射を行なって,

抗 ヒトアミラーゼ家兎抗血

清を得た｡(iii) 抗血清の検定抗血清は,Ouctalonyの d
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汰,immunoelectrophoresis,および吸収試験に

より検定を行なった｡Immunoelectrophoresis(Fi虫.9)では

,特異的な抗血清の得 られて いることがわ か る｡ また,唾液

ア ミラーゼと腫痘アミラーゼは同一仕組 こ泳動

され,牌ア ミラーゼとはZ,易動度は異なるが,抗原性に共通部分が存在 している

ことがわかる13,14)｡さらに,抗アミラーゼ血清の

倍数稀釈列を作り,これとア ミラーゼを反応さ

せたのち,残存するア ミラーゼ活性を測定して

みると,この抗血清がアミラーゼ活性を阻害 し
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考 接

各種の肺疾患で,臨床的に高アミラーゼ血症

を示すことがあることは,古 くからよく知られ

ており,肺癌についても,Weissの報告以来,

多数の症例が報告されている｡

アミラーゼ産生肺癌については,その癌組織

中のアミラーゼ活性が高いことや,電顕像で正

常牌や正常唾液腺にみられる zymogen頬粒に

類似した頼粒をみることなどにより,癌細胞自

身がアミラーゼを産生するのであろうと従来か

ら推定されていた｡

また,その産生部位は不明ではあるが,気管

支分泌液中にアミラーゼの存在することも古 く

から報告されていた17)0

しかし,アミラーゼを酵素組織化学的に証明

することが困難であることから,気管支肺胞系

におけるアミラーゼ産生の直接の証拠は得 られ

ていないし,またアミラーゼ産生肺癌の発生母

地について言及 している報告もみられない｡

そこで,アミラーゼ産生肺癌について,癌細

胞内におけるアミラーゼの証明と,その発生母

地の究明を目的として,肺癌組織や正常の気管

支肺胞系において,アミラーゼの免疫組織化学

的研究を行なった｡

その結果,アミラーゼ産生肺癌の癌細胞内に

アミラーゼが存在することを確認 し,さらに,

胎児と成人の気管支薬液腺細胞と,胎児肺胞領

域の一部の細胞に,アミラーゼの特異蛍光をみ

とめた｡

このことは,アミラーゼ産生肺癌が,気管支

腺と末梢肺領域の両者から発生 しうることを示

していると考えられ,これまでのアミラーゼ産

生肺癌の報告が,中心型の腺癌のみならず,末

栴型の腺癌にもみられることをよく説明するも

のである｡

尚,胎児肺胞領域にみとめられたアミラーゼ

保有細胞が,どのような細胞の母細胞であるの

とについては,今後尚検討すべき課題である｡

以上のわれわれの実験結果は,正常気管支肺

胞系における,アミラーゼ産生能を有する細胞

が,癌化によって願在化したものであること,
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すなわち,アミラーゼ産生肺癌のアミラーゼ産

生能は,その母組織が本来持っている機能であ

って,"ectopic"ではないことを示すものと思

われる｡ 肺悟のセロトニンや ACTH 産生 も

"ectopic"ではないとされつつあることと規を

一にするものであろう18)0

アミラーゼのアイソザイムパターンについて

は,検討しえたのは2例のみであるが, 1例は

1本のみの活性帯を示し,唾液腺型の1本と一

致した｡

一万, 2例日は5本の活性帯にわかれ, 3本

は唾液腺由来のisozymeと一致したが,残る2

本は,牌アミラーゼとも異なる全 く未知の易動

度を示した｡

このことは,従来報告されているどとく,柿

癌由来のアミラーゼは唾液腺型を示すもの以外

に,全く未知の新 らしいアイソザイムもみられ

ることを示唆している｡ しかし, 報告者によ

り,あるいは泳動の方法により,結果が異なっ

ていることや19,20), アミラーゼアイソザイム

パターンが未だ確立されていないこともあり,

今後に残された重要な課題である｡

ま と め

肺癌における高アミラーゼ血症は,あきらか

に癌細胞がアミラーゼを産生することにより生

じ,アミラーゼ産生肺癌の発生母地としては,

気管支の菜液腺細胞と肺胞髄域のある種の細胞

が考えられる｡

しかし,胎児肺末相領域におけるアミラーゼ

保有細胞がどのような細胞の母細胞であるかに

ついては,今後の検討課題である｡

本研究にあたり寄せられた,島根医科大学･森川茂

教授の衡助言に深謝する｡なお,本研究の一部は,文

部省科学研究費による｡
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STUDIES ON AM YLASE-PRODUCING LUNG CANCER

HaruoFUKUDA and MotohikoITO

Departmentq/ThoracicSurgery,Che∫tDi∫ea∫cRe∫CarchZn∫titute,KyozoUniversity

Biochemical,histological,electron-microscopicalandimmunohistochemicalstudiesonamy-

1ase-producinglungcancerwerecarriedout. Theresultsaresummarizedasfollows:

1) Onlyadenocarcinomatissuesshowedhighamylaseactivity･

2) Whenexaminedunderelectronmicroscope,zymogengranule-likestructurewereseenin

theamylase-producinglungcancercells･

3) SpecifiCfluorescenceforamylasewasdemonstratedinthecancercellsofamylase-pro-

ducinglungcancer･
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4) Spec]'fiC月･uorescenceforamylasewasalsoseenintheserouscellsofthebronchialgland

oradultandfbetus･ Certaincellsintheperipheralareaoffbetallungalsoshowedthespeci丘C

fluorescence.

5) Amylase-prodcinglungcancermayarisefromcellsinthebronchialglandandperipheral

lungarea･ Butthenatureofthecellsofthefoetalperipherallungwhichcontainamylasemust

beinvestlgatedinfuture.


