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出t:}j性大腸炎は、炎症性腸疾患、のうち頻度の少ない疾患であったが、本邦にお

いても年々本疾患の患者数も増加してきている。しかしながらその病因は未だ不

明であり、病態についても不明な点も多い。さらに欧米の研究で、全大腸炎型の

長期経過例において痛の発生頻度が高いことが明らかにされてきた。また、癌を

合併した泊1pi性大腸炎の背景粘膜には、 dysplasiaと呼ばれる異型腺管群が出現

するととも明らかに古れ、大腸全体の粘膜がcancerhigh riskな状態にあるとの

綴念も生まれた。近年、粘液組織化学的検討により各極大腸疾患において杯細胞

粘液組成が変化している事実が報告されている。しかしながら潰蕩性大腸炎の経

時的な粘液組成の検討の報告はいまだなく、また癌及びdysplasiaを合併した背

景粘膜の検討もきわめてわずかである。そこで本研究では、シアル目立を染分ける

Cull in igらのPeriodicAcid-thionin Schiff/Potassium Hydroxide/Periodic 

Acid-Schiff染色(以下PAT/KOH/PAS染色)を用いて、 i費出自性大腸炎における活動期



と非活動期における大腸杯細胞粘液の変化を検討するとともに、その臨床的病態

を経時的に検討した。また、 f~及び前 1直病変とされる dysplasia を合併したì'，'UiI

f生大腸炎の癌およびdysplasiaと、その背景粘膜についても粘液組織化学的に検

討することを目的とした。

対象 ・ 1 )正常大腸粘膜 .大腸内視鏡検査にて、盲腸まで全く異常を認められ

なかった48例について盲腸、上行結腸、横行結腸、 S状結腸、直腸の各部位から

の生検組織を対象とした。

2)潰11H生大腸炎:漬筋性大腸炎患者 118例から直腸鋭及び大腸内視鏡検査時に

生検を施行した 164検体を対象とし、炎症の程度はMat tsの分類により Grade1を

lnactive、Grade 2~ Grade 4をActiveに分けて検討したロ

3) aa蕩性大腸炎に合併した癌、 dysplasia・潰坊位大腸炎に合併した癌及び

dysplasiaの20症例の切除標本を用い癌及びdysplasia部、さらにその背長粘膜の

粘液染色性について検討した。対照として癌及びdysplasiaの合併を認められな

い決蕩性大腸炎の II症例の切除標本、さらに通常の大腸癌26症例の切除傑本を用

いた。

方法 10%ホルマリン固定後5ミクロンの連続切片とし 、Hematoxylin-Eosin染

色〔以下H.E.染色と略す〉と PAT!KOH!PAS染色を施行した。染色に際しては常に

同一の正常大腸粘膜標本をコントローんとして用い、さらにKOHのステップを除

いたPAT!PAS染色も同時に施行し染色性にばらつきのないことを確認した。

結果 1)正常大腸粘膜

横行結腸より遠位大腸では、赤色に染まるシアノレ酸の側鎖に隣接する水M基を

持たない粘液(以下redsialomucin:RSと略す)を主に含有して いる例が大半をし

めており、横行結腸で54.2耳、下行結腸、 S状結腸では64.9耳、直腸で66.0%に認

められた。一方右側結腸ではRSを有する例は23.3%で、横行結腸より月工門側の大

腸に比して青色~紫色に染まる隣接する水政基を有する粘液(以下bluesialo-



mucin:BSと略す)を含む割合が増加していた。

2) il'l筋性大腸炎の活動期と、非活動j羽

生検材料164検体のうち、活動期は85検体、非活動期は79検体であった。非活

動期ではRSを含有するものが79検体中59検体 (74.7%)でBSを含有するものは20検

体(25.3%)であった。活動期では、 BSを含有するものは85検体中49検体(57.6%)で、

RSを含有するものは36検体(42.4%)であった。

3)粘液組成の変化と病!誌の経時的検討

Y占液組成と消筋性大腸炎の病!車を経時的に検索できた症例は88例であった。緩

解J切にRSを有する症例では30例中18例 (60.0%)は6ヶ月以上級解期が続いた。 BS症

例では9例中5例(55.6%)は日月以内に炎症が再燃したロ活動期にRSを有する症例

では23例中18例(78.3%)は3ヶ月以内に緩解となったが、 BS症例では26例中9例 (34.

6%)であり、他の日例 (30.8%)は6ヶ月以上炎症が遷延した。

同一症例で、内視鋭的に活動部位と、より目前lの正常粘膜から生検した19例に

おける粘液染色性は、全症例において炎症部位と正常粘膜で同ーであった。活動

部位と正常粘膜の粘液組成が共に RSであった 10{~J 中 B例は 1~2ヶ月で緩解状態とな

ったが、妊娠中のl例は7'T月炎症が続き、 1l91!は12ヶ月後炎症が上行した。また、

共にBSを主に含有していた9例中3例は3ヶ月以内に緩解となったが、 4例は緩解後3

~5ヶ月で再燃した。また、 2例は 3ヶ月間炎症が持続した後、口側に炎症が上行し

た。

4)潰m;性大腸炎に合併した癌、 dysplasia

杯細胞粘液の減少、消失が認められるため全伊jでの検討はできなかったが、検

討できた箔5症例、 dysplasia6症例では全例背~紫色の染色性を示した。

5 )潰筋性大腸炎に合併した癌、 dysplasiaの背景粘膜

7白m性大腸炎に合併した癌、文はdysplasiaのRSを有する背長粘膜に数個の腺

管群がBSを示すという、モザイク状に染まる症例が20症例中14例 (70.0%)に認め



られた。均ーな染色性を示した症例は6例(30.0%:RS:3例、 BS:3例)であった。 i負

担E性大腸炎で手術され癌及びdysplasiaを認められなかった 11症例では2例(18.2%) 

に小範囲にモザイク状に染まる部位が認められた。 9例(81.8%:RS:6例、 BS:3例)

は均ーな染色性を示した。通常の大腸痛の背景粘膜ではモザイクに染まる症例は

全く認められなかった。

考察・ PAT /KOfl/PAS染色はThioninによる青色と PASによる赤色との二重染色で

あるため、隣接する水酸基を有するsialomucinと隣接する水酸基を持たない

sialomucinとの含有量により宵一~背紫~赤紫~赤に染分け粘液組成の変化を容易

に示唆できる方法と考えられる。 Cu11 i ngらによれば正常大腸粘膜の杯細胞粘液

は、シアノレ酪の C8にacylationのあるsialomucinを主に含有しこれがPAT/KOH/

PAS染色上赤〈染ると述べている。本研究の結果では正常大腸粘膜の償行結腸よ

り左側結腸ではRSを有する例が約60%に認められたが、逆に右側結腸では約80%の

例でBSが存在していた。正常大腸粘膜のシアノレM粘液組成は、部位により異なっ

ていることが示唆された。以上の正常大腸粘膜粕i夜組成は左右差があるという事

実から、本研究のi'i'l筋性大腸炎の病態とその粘液組成変化の検討は左側結腸で行

なった。非活動期の左側結腸でRSを有するものが74.7%で、 BSを有するものは25.

3%とほぼ正常大腸粘膜の粘液組成の比率と同様であったが、活動期ではRSを有す

るものが42.4%で、 BSを有するものは57.6%で、炎症の有無によりその粘i夜組成が

変化することが確認された。緩解期における粘液組成と緩解期間の関連をみると、

緩解期にRSを有する症例では緩解j羽が6ヶ月以上続く症例が多く、逆にBS症例では

緩解 i羽が短い傾向にあった。活動期における粘液組成と活動期の持続則r:~では活

動期でRSを有する症例では3ヶ月以内に緩解となる症例が多く、 BS症例では炎症が

遅延する傾向が認められた。同一症例で内視鏡下に活動部位、非活動部位から同

時に生検を施行し、その粘液組成と経時的経過を検討した結果では、活動部位と

ロ側の非活動部位の粘膜が共にRSを有する症例は、共にBS症例より緩解しやすい



傾向にあり、活動部位と口側の非活動部位の粘膜が共にBSを有する症例は、炎症

が遅延し、上行しやすいという傾向が認められた。以上から PAT/KOH/PAS染色は、

治療性大腸炎の病態の経過を予測するパラ メーターとして臨床上利用できる可能

性を示唆しているものと考える.

欧米の経験から 10年以上の経過を有する全大腸炎型の潰痕性大腸炎は、 cancer

r i skが高いこと 、さらに癌を合併した出筋性大腸炎の背長粘膜には、 dysplasia

と呼ばれる典型腺管群が出現することも明らかにされ、大腸全体の粘膜がcancer

high riskな状態にあるとの概念、も生まれた。このdysplasiaの存在が癌合併の

high riskの指告書になること、さらにdysplasiaの診断のためにはsurveillance 

co 1 onoscopyが重要であることが指摘されている。iJ'I筋性大腸炎に合併した癌、

およびdysplasiaにおけるシアル酸の粘液組成の詳細な検討は未だなく、その背

景粘膜の粘液組織化学的研究もない。本研究ではまず癌部お よびdysplasia部の

粘液組成の変化を検討したが、杯細胞粘液が検討できた全例の痛またはdysplasi

aで、対象とした通常の大腸癌部の粘液組成の変化と同様に、いずれも BSを含有

しており、その形態学的変化と共に粘i夜組成にも変化が生じていることが確認で

きた。さらに興味深いことには、背景粘膜の検討で周囲粘膜がRSであるのに数個

の線管群がBSを有するという、モザイクに染る例が20症例中 14例 (70%)で認めら

れた。この部の HE標本では、炎症の差異もなく、 dysplasiaの腺管とも判定でき

ず、形態学的な変化は認められなかった。癌またはdysplasiaを合併していない

il't1Pi性大腸炎の切除標本では、モザイクパターンは 11例中2例 08.2%)しか認めら

れなかった。通常の大腸癌の背景粘膜では、このような変化は全く認められてい

ない。このlI>実は、長期経過例のi'i'l1Pi性大腸炎の surveillancecolonoscopyを行

なう際に、 PAT/KOH/PAS染色が潜在痛や、 dysplasiaを発見するためのさらなる

cancer high risk群の選別に利用できる可能性を示唆しており、臨床的に有用な

手段と考える。







③ 

潰損事性大腸炎の病態とその杯細胞粘液組成の

変化に関する臨床的研究

戸可JlI二子一ー良β



1 :目的

演蕩性大腸炎は、炎症↑生腸疾患のうち頻度の少ない疾患であったが、本邦にお

いても年々本疾患の患者数も増加してきている¥)。しかしながらその病因は未だ

不明であり、病態についても不明な点も多い。さらに欧米の研究で、全大腸炎型

の長期経過例において癌の発生頻度が高いことが報告されてきた2)-3>。また、癌

を合併した潰蕩性大腸炎の背景粘膜には、 dysplasiaと呼ばれる異型腺管苦手が出現

することが明らかにされ、大腸全体の粘膜がcancerhigh riskな状態にあるとの

概念が生まれた引寸目。

近年、粘液組織化学的検討により各種大腸疾患において杯細胞粘液組成が変化

している事実が報告されている 11)-14)。しかしながら潰疹性大腸炎の経時的な粘

液組成の検討の報告はなく、また、癌化のリスクを有する全大腸炎型で長期経過

症例が本邦に於いても増加してきており、癌化の早期発見が重要な課題となって

きているにもかかわらず、癌及ひIdysplas i aを合併した背最粘膜に関する検討もき

わめてわずかである 15) そこで本研究では、シアル酸を染め分けるCullinigらの

Periodic Acid-thionin Schiff/Potassiu田 Hydroxide/Periodic

Ac id-Sch i ff染色16)(以下PAT/KOH/PAS染色)を用いて、 i貸m性大腸炎における活動

期と非活動期における大腸杯細胞粘液の変化を検討するとともに、どのような粘

液組成の変化のもとに炎症が再燃し、緩解するのかを検討した。さらに同一症例

での内視鏡検査にて、活動部位の粘膜と、より口側の正常粘膜を同時に生検し、

炎症が上行する症例と、上行せずに緩解する症例でいかなる粘液組成の相異を呈

するかを遡及的に検討した。さらにまた、 i負担H生大腸炎に合併した癌および前癌

病変とされるdysplasia音sと、その背策粘膜についての粘液組織化学的特色を明ら

かにすることを目的とした。
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II :対象と方法

1 :対象

1 )正常大腸粘膜

大腸内視鏡検査にて、盲腸まで全く異常が認められなかった48例について盲腸、

上行結腸、横行結腸、 S状結腸、直腸の各部位からの l個づっ生検組織を採取し、

それらを対象とした。男性33例、女性 15例で、年齢は 16歳~71歳で平均年齢4!.5 

歳であった。

2)漬蕩↑生大腸炎

潰蕩性大腸炎患者118例から直腸鏡及び大腸内視鏡検査時に生検を施行した164

検体を対象とし、炎症の程度はMattsの分類1引によりGrade1をInactive、Grad巴

2~Grade 4をActiveに分けて検討した。生検は、下行結腸、 S状結腸、あるいは

直腸の左側の大腸から 1~6個、平均3個採取した。

さらに、炎症時の対照例としてiJQ蕩性大腸炎でないradiationproctitis、

ischemic colitis、amoebiccolitis20例の左側結腸 cs状結腸もしくは直腸〕か

らの生検材料を用いて、その粘液組成についても検討した。

3)潰蕩↑生大腸炎に合併した痛およびdysplasia

20症例のi貴蕩性大腸炎に合併したS状結腸または直腸の癌・ dysplasiaの切除標

本を用い、癌およひ・dysplasia部、さらにその背景粘膜の粘液染色性について検討

した。本研究では、切除大腸粘膜において癒・ dysplasia音sを除く、 HE染色上組織
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学的な異常を認めない粘膜を背景粘膜と呼ぶことにした。対照として11症例の癌

およびdysplasiaの合併が認められない潰湯性大腸炎の左側結腸の切除標本、さら

に26症例の通常のS状結腸痛、直腸癌の左側結腸の切除傑本を用いた。検討した

ブロック数は8-15個で、平均10個であった。 dysplasiaの診断はRiddellらの診断

基準16)に準じた。

2:方法

10%ホルマリン固定後5ミクロンの半連続切片とし、 Hematoxylin-Eosin染色

(以下H.E.染色と略す〕とPAT/KOH/PAS染色を施行した。 PAT/KOH/PAS染色法は、

PAS陽性粘液をThionin-Schiffで青色に染め、 KOH/PAS陽性粘液をPASで赤色に染め

る二重染色方法で、シアル酸〔図 1)の環状内側鎖のO-acylationの有無と、位置

の変化による染色性の差異を示す方法である。染色方法は表 lに示すステップで

行なった。この染色法によりシアル酸の環状内側鎖にacy1 a t ionがないもの、ある

いはC7またはC8のみにacylationのあるシアル酸(隣接する水酸基を有する

sialo田ucin)はThionin-Schiffで背く染り、 C8またはC78‘C79‘C89あるいは

C789にacylationのあるシアル酸〔隣接する水路基を持たないsialomucin)は

KOHの還元作用により生じる隣接する水酸基によりSchiffで赤く染る(表2)。

Cull ingらの原法ではinitialoxidationが十分ではなく 19)本研究では酸化時間を

60分にし、さらにThion i n-Sch i ffのステップの後にBorohydrateを用いることで、

Schi ffの強染を除いた。 Thion in 1iì~ì夜は勝山の方法を用い室温にて作成した(表 3) 。

なお染色に際しては常に同ーの正常大腸粘膜標本をコントロールとして用い、さ

らにKOHのステップを除いたPAT/PAS染色も同時に施行し染色性にばらつきのない

ことを確認した。図2に隣接する*-M基を有するsialomucin、隣接する水酸基を

持たないsialomucinの染色結果を示す。
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m:結果

1 )正常大腸粘膜

横行結腸より目工門側の大腸では、赤色に染まるシアル酸の側鎖に隣接する水酸

基を持たない粘液(以下redsialomucinと略す)を主に含有している例が多く、

検行結腸で54.2%、下行結腸、 S状結腸では64.9%、直腸で66.0%に認められた。

一方、上行結腸、盲腸の右側結腸ではredsialomucinを有する例は23.3%であった

が、青色~紫色に染まる隣接する水駁基を有する粘液(以下bluesialomucinと略

す)を主に含有する例は76.7%に認められ、横行結腸よりsI門側の大腸に比して

blue sialomucinを主に含有する例が多かった(図3)。

2)潰蕩性大腸炎の活動期と、非活動期

生検材料164検体のうち、活動期は85検体、非活動期は79検体であった。非活動

期ではredsialomucinを含有するものが79検体中59検体(74.7%)でbluesialo-

muclnを含有するものは20検体(25.3%)であった。活動期では、 bluesialomucinを

含有するものは85検体中49検体(57.6%)で、 redsialomucinを含有するものは

36検体(42.4%)であった〔表4)。

図4、5に非活動期のredsialomucinを、図6、7に活動期にbluesialo-

muclnを有する例を提示する。

法I蕩性大腸炎以外の大腸炎では、炎症を認めない6例中4例(66.7%)でredsialo 

muclnを、炎症のある14例中B例(57.1%)はbluesialomucinを主に含有していた。
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3)粘液組成の変化と病慾の経時的検討

粘液組成とi貴蕩性大腸炎の病態を経時的に検索できた症例は88例であった。

緩解期にredsialomucinを含有する症例では30例中18例(60.0%)は6ヶ月以上緩解期

が続いたが、 blu巴 sialomucinを有する症例では9例中5例(55.6%)は67月以内に炎

症が再燃した(表5)。一方、活動期にredsialomucinを含有する症例では

23例中18例(78.3%)は3ヶ月以内に緩解となったが、 bluesialomucinを有する症例

では26例中9例(34.6%)のみが緩解となり、他の8例(30.8%)は6ヶ月以上炎症が遷延

した〔表8)。

同一症例で、内視鋭的に活動部位と、口保.1)の正常粘膜から生検した19例におけ

る粘液染色性は、全症例において炎症部位と正常粘膜で同一であった。活動部位

と正常粘膜の粘液組成が共にredsialo田ucinであった10例中8例は1-2ヶ月で緩解

状態となったが、妊娠中のl例は7ヶ月炎症が続き、 l例は12ヶ月後炎症が上行した。

また、共にbluesialomucinを主に含有していた9例中3例は3ヶ月以内に緩解となっ

たが、 4例は緩解後3-5ヶ月で再燃した。さらに、 2例は3ヶ月間炎症が持続した後、

口仮.1)に炎症が上行した(表7)。したがって、 redsial口nucin群は、比較的短期

間で炎症が緩解したが、 bluesialomucin群では炎症が遷延、増悪する傾向が認め

られた。

4)潰E新生大腸炎に合併した痕およびdysplasia

杯細胞粘液の減少、消失が認められるため全例での検討はできなかったが、検

討できた癌5症例、 dysplasia6症例では全例において癌・ dysplasia部は背~紫色

の染色性(bluesialomucin)を示した〔表8)。図8、9に消揚↑生大腸炎に合併し

た痕部、図 1O. 1 1にdysplasia音sの染色性を提示する。
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5)潰疹性大腸炎に合併した癌およびdysplasiaの背景粘膜

i貸蕩性大腸炎に合併した癌、文はdysplasiaの隣接する水酸基を持たない粘液

(red sialomucin)を主に含有する背景粘膜に、数個の腺管群が隣接する水酸基を

有する粘液(bluesialomucin)を有するという、染色上"モザイク"状の変化を示

す症例が20症例中14例(70.0%)に認められた〔図 12)。均一な染色性を示した症

例は6例(30.0%)で、 3例で赤色の染色性、3例で青~紫色性を示した。 i賞損害性大腸

炎で手術され癌およびdysplasiaを認められなかった11症例では、 2例08.2%)に小

範囲にモザイク状に染まる部位が認められた。 9例(81.8%)は均一な染色性を示し、

6例(54.6%)で赤色の染色性、 3例(27.3%)で背~紫色の染色性を示した。

通常の大腸癌の背景粘膜ではモザイクに染まる症例は認められなかった(表9)。



N:考察

1 )ヒト正常大腸粘膜の杯細胞粘液組成は部位によって異なるか

大腸には杯細胞由来の粘液と、吸収細胞由来の粘液などが存在し、主に

sulphomucinとsialomucinを含有しているとされる。従来、種々の大腸疾患に伴う

粘液組成の変化、とりわけ大腸癌とその周囲粘膜の粘液組成の変化が報告されて

いるが、杯細胞粘液とsurfacecoatを同一に扱った報告もあり、また正常大腸粘

膜の粘液組成に関する報告も少なく、対象も剖検例や手術材料を用いたものであ

り、部位別に検討した報告も少ない。

そこで本研究では、大腸内視鏡検査で得られた生検材料を用いて、ヒト正常大

腸粘膜の杯細胞粘液組成について部位別の組織化学的検討を行なった。 PAT/KOH/

PAS染色はThioninによる青色と、 PASによる赤色との二重染色であるため、隣接す

る水酸基を有する sialomucin と、隣接する水1I~基を持たない sialomucin との含有

量により青~青紫~赤紫~赤に染め分け、粘液組成の変化を容易に判別できる方

法である。 Cullingらによれば正常大腸粘膜の杯細胞粘液は、シアル阪のC8に

acylationのあるsialomucinを主に含有し、これがPAT/KOH/PAS染色上赤く染ると

述べている。本研究の結果では、正常大腸粘膜の横行結腸よりsI門仮1)の左側結腸

で赤色に染る粘液を有する例が約60%に認められたが、逆に右仮1)結腸では約80%の

例で青~赤紫に染る粘液が存在していた。正常大腸粘膜のシアル自主粘液組成は、

部位により異なっていることが明らかにされた。右側結腸の約80%、左側結腸の約

40%、直腸の約35%で、 Cullingらに指摘されたような大腸癌で認められた異常粘液

とされる育~赤紫に染る粘液が認められたが、これら青~赤紫に染めだされた粘

液が、全て異常粘液とは考えられない。勝山らはN-acetyl口euraminicacid (以下

NANAと略す〕をMildOxidation Schiff染色で染分け、右側結腸においてはNANAが

司 7-



多く存在するが、左側結腸ではしばしばこのシアル酸を欠いていると報告してい

る20)。このNANAは隣接する水滋基を有しており、 PAT/KOH/PAS染色上Thioninに染

り青色を呈する。本研究の正常大腸粘膜の右側結腸で青~赤紫に染った粘j夜は、

NANAである可能性があると考えられる。

2)潰疹↑生大腸炎の病態により杯細胞粘液組成は変化するか

以上の正常大腸粘膜粘液組成は左右差があるという事実から、本研究のi貸蕩↑生

大腸炎の病態とその粘液組成変化の検討は左側結腸で行なった。 Ehsanullahら21) 

は、 H1 D-AB染色を用いi貿易性大腸炎の活動期では57%でsialomucinが増加しており、

非活動期におけるsulphomucin優位の粘液組成と異なっていることを報告した。さ

らにCullingら22)は、 PAT/KOH/PAS染色を用いi貿蕩性大腸炎の炎症が高度になると

隣接する水酸基を持たないシアル酸が減少していたと報告している。本研究でも、

非活動期の左側結腸では、隣接する水酸基を持たないシアル酸(reds i a lomuc in) 

を有するものが74.7%で、隣接する水滋基を有するシアル滋(bluesialomucin)を

有するものは25.3%とほぼ正常大腸粘膜の粘液組成の比率と同様であったが、活動

期では、 redsialomucinを有するものが42.4%で、 blu巴 sialomucinを有するもの

は57.6%であり、炎症の有無によりその粘液組成が変化することが確認された。こ

の炎症によるシアル酸の粘i夜組成の変化が、滋蕩性大腸炎のみに認められるのか

否かについては問題が残る。そこで、 radiationproctitis， ischemic colitis， 

amoebic colitisの20例の粘液組成について検討を加えたが、炎症を認めない6例

中4例(66.7%)はredsialomucinを、炎症のある14例中8例(57.1%)はblu巴sialo-

muclnを主に含有しており、炎症にともなう粘液組成の変化はi貿易性大腸炎だけの

変化ではないことが確認された。
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3)潰蕩性大腸炎の緩解、増悪が杯細胞粘液組成によって判別できるか

これまでi貸蕩性大腸炎における炎症病態と、その粘液組成を経時的に検討した

報告はない。潰蕩↑生大腸炎では、どのような状況下で炎症が再燃したり、上行し

たりするかという病態は未だ解明されておらず、日常診療においてその治療に苦

慮することがしばしばある。緩解期における粘液組成と緩解期間の関連をみると、

表5のごとく緩解期にredsialomucinを有する症例では緩解期が6ヶ月以上続く症例

が多く、逆にbluesialomucinを有する症例では緩解期が短い傾向にあった。活動

期における粘液組成と活動期の持続期間では図6のごとく活動期でredsialo-

mucinを有する症例では3ヶ月以内に緩解となる症例が多く、 bluesialomucinを有

する症例では炎症が遷延する傾向が認められた。同一症例で内視鏡下に活動部位、

非活動部位から同時に生検を施行し、その粘液組成と経時的経過をprospectiveに

検討した結果では、表Hこ示すごとく活動部位と口仮IJの非活動部位の粘膜が共に

red sialomucinを有する症例は、共にblu巴 sialomucinを有する症例より緩解しや

すい傾向にあった。さらに、活動部位と口組IJの非活動部位の粘膜が共にblue-

sialomucinを含有するシアル酸を有する症例は、炎症が遷延し、上行しやすいと

いう傾向が認められた。また、 19例全例で活動部位と口側の非活動部位の染色性

が一致していた。このことは、単に炎症の有無のみが粘液組成を変化させている

要因とは限らない事を示している。正常大腸粘膜における隣接する水酸基を有す

るシアル酸と、炎症部位や大腸癌で認められる隣接する水殴基を有するシアル酪

との異同など問題は残るが、 i貸蕩性大腸炎の病態の経過を予測するパラメ ター

としてPAT/KOH/PAS染色が臨床上利用できる可能性を示唆しているものと考える。



4) i賞揚性大腸炎に合併した癌およびdysplasia音sの粘液組成の変化は、通常の大

腸癌と同等であるか

欧米の経験から10年以上の経過を有する全大腸炎型の漬揚性大腸炎は、 canc巴「

riskが高い事が指摘されている7>-10)。本邦においても、漬m性大腸炎に癌を合

併した症例も増加してきており、全大腸炎型の潰疹性大腸炎患者の長期経過例が

消えてきている現在、その早期発見が重要な課題となってきている。さらに欧米

の臨床病理学的検討により、癌を合併した潰疹性大腸炎の背景粘膜には、

dysplasiaと呼ばれる異型腺管群が出現することも明らかにされ、大腸全体の粘膜

がcancerhigh riskな状態にあるとの概念も生まれた。このdysplasiaの存在が癌

合併のhighriskの指僚になること、さらにdysplasiaの診断のためには

surveillance colonoscopyが重要であることが指摘されている日ト26)。潰蕩性大

腸炎に合併した癌、およひ~dysplas iaにおけるシアル酸の粘液組成の詳細な検討は

未だなく、その背景粘膜の粘液組織化学的研究もない。本研究ではまず癌部およ

びdysplasia部の粘液組成の変化を検討したが、杯細胞粘液が検討できた全例の癌

またはdysplasiaで、対象とした通常の大腸癌部の粘液組成の変化と同様に、いず

れも隣接する水酸基を有するシアル厳(bluesialomucin)を含有しており、その形

態学的変化と共に粘液組成にも変化が生じていることが確認できた。

5)横揺M生大腸炎に合併した癌およびdysplasiaを背景粘膜の杯細胞粘液組成の変

化によって捉えることは可能か

さらに興味深いことには、背景粘膜の検討で周囲粘膜がredsialomucin主に含

有しているのに、数個の腺管群では、 bluesialomucinを有する粘液を含有すると

いう、本染色上"モザイク"に染る例が20例中14伊1](70%)で認められた。この部の



HE標本では、炎症の差異もなく、 dysplasiaの腺管とも判定できず、形態学的な変

化は認められなかった(図 13)。この変化は、癌やdysplasiaを合併していない

潰蕩性大腸炎の切除様本には11例中2例(18.2%)しか認められなかった。また、通

常の大腸癌の背景粘膜では、このような変化は全く認められていない。この"モ

ザイク"の所見は、潰諸事性大腸炎に合併した癌およびdysplasiaの背景粘膜の特徴

的所見と考えられるが、今回の限られた成績からは、何故HE染色では差異の認め

られない腺管群でモザイク状の粘液組成の変化をきたしたのか、その解釈は容易

に見い出せない。癌やdysplasiaを合併しない潰疹性大腸炎ではその出現頻度が{尽

く、とのことから単に長期間にわたる炎症の再燃、緩解によって、粘膜の脱落と

再生が繰りかえされ、その結果として粘液組成に変化をきたしたとは言えない。

また、通常の大腸癌の背景粘膜には、全くこの変化は認められず、大腸癌発生に

かかわる腫蕩発現諸因子が、この"モザイク"状の変化をもたらすという考え方

も成立しない。しかし、胎児の大腸粘膜の杯細胞粘液は隣接する水酸基を有する

シアル酸(bluesialomucin)であり、本研究で認められたbluesialomucinも粘液

組成としてはprematureな状態であると推定できる。電子顕微鏡的には大腸粘膜の

杯細胞粘液はthecaと呼ばれる包膜に包まれ、粗面小胞体、ゴルジ体を経て生成さ

れるが27)、この時点ではすでに側鎖の種類により中性粘液、 sialomucin、

sulphomucinに分類されている。従って、粘液生成の過程でmodificationがかかり、

その組成が変化するとすればゴルジ体以前の段階である。本研究で認められた粘

液組成の変化は、事占液染色により容易に認められることができるが、本染色では

シアル磁の詳細な質的変化を捉えることはできない。またその変化をもたらす因

子が何であるのかも不明であり、シアル般の生化学的な検討や、遺伝子レベルの

検討など、より詳細な研究が必要と考えられる。

潰場性大腸炎の全大腸炎型の長期経過例というcancerhigh risk鮮で、合併す

る可能性の高い癌を早期に発見するためにsurveillancecolonoscopyが重要であ
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ることが臨床的に指摘され、さらに潜在箔の発見にはそのマーカーとして

dysplasiaを見い出すことが重要であるとされている。しかしながら、 dysplasia

は常に隆起性病変とは限らず、平坦な粘膜にも認められ28'その内視鋭診断は必ず

しも容易ではない。本研究では癒またはdysplasiaを合併した潰蕩性大腸炎の背景

粘膜にPAT/KOH/PAS染色で高率にモザイク状に染る腺管苦手が認められた。このこと

は、 surv巴illancecolonoscopyを行なう際の平坦粘膜の生検でこの所見が認めら

る症例を、さらなるcancerhigh risk群として選別できる可能性が示唆された。



V:結語

① 正常大腸では、左側結腸で側鎖に隣接する水酪基を持たないシアル酪(red

s ialomuc in)を、右側結腸で隣接する水M基を有するシアル酪(bluesialomucin) 

を主に有しており、左右大腸で粘液組成に差異が認められた。

② 潰m性大腸炎の非活動期の左側結腸では、隣接する水~~基を持たないシアル

酸(redsialomuci口)を有する例が74.7%、活動期の左側結腸では、隣接する水政基

を有するシアル殴(bluesialomucin)を含有する例が57.6%に認められ、炎症の有

無により粘液組成に差異が認められた。

③ 非活動期で隣接する水酸基を持たない(redsialomucin)例は、隣接する水酪

基を有する (bluesialomucin)例に比して緩解持続期間が長い傾向が認められた。

③ 活動期で隣接する水殴基を持たない(r巴dsialomucin)例は、隣援する水酪基

を有する (bluesialomucin)例より活動期の期間が短い傾向が認められた。

⑤ 同一症例、同時期の炎症部粘膜、及びその口側の非炎症部粘膜の粘液組成は

同じであった。両者とも隣接する水敵基を持たない(redsialomucin)例は、容易

に緩解する傾向が認められ、逆に隣接する水酸基を有する(blu巴 sialomucin)例は

炎症が遷延する傾向が認められた。

⑤ 癌、 dysplasiaは全例隣接する水酸基を有するシアル酸(bluesialomucin)を

主に含有しており、その背景粘膜にはHE染色上dysplasticにみえない腺管にも隣

接する水酸基を有するシアル酸(bluesialomucin)がモザイク状に認められた。

⑦ PAT/KOH/PAS染色は、浪湯性大腸炎の病態の経過を予測するパラメーターとし

て臨床的に利用できる。

③ cancer high risk群である潰蕩性大腸炎の長期経過例のsurvei 11 ance 

co lonoscopyにおける生検で、 PAT/KOH/PAS染色上モザイク状変化が認められた場

合には、この所見を癌およびdysplasiaの早期発見をするための一つの指標として

利用できる可能性がある。



図l
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表 1 PAT/KOII/PAS染色方法

1 ) 脱パラフィン、水洗、 蒸留水洗

2) 1%過ヨウ素酸 60分

3) 流71く水洗 l日分、蒸悶水洗

4) Th ionin-Schi ff 60分

5) 流水水洗 10分、 ?'AM7l<l光

6) Sodium borollYdride:0.1%NnBII4 in I%Na2P04 2分

7) 流水水洗 10分、蒸留水li¥;

8) 70%アルコールli¥;

9) I%KOII i n 70%アルコール 60分

10)流水水洗 10分、蒸留水洗

11) 1%過ヨウ素酸 10分

12)流水水洗 10分、族問水洗

13) Slandard schiff 30分

14)流水水li¥; 10分、議開71<洗

15)脱水、選i倣、封入
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表2 PAT/KOH/PAS染色の染色原理
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表3 Th i on i n Sch i ff試薬作成法

1: distilled water 100ml 

2: conc HCI 4ml 

3: sodium metabisulfite 2.5g 

4: thionin 1.0g 

stirrerを用いて室温にて一晩撹持させた後、

Igの活性炭を加え、 1~2分作用させi1置過する。
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図3
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表4 活動期、非活動期における粘液染色性
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非活動期 59(74.7%) 20(25.3%) 79 

活動期 36 (42.4%) 49(57.6%) 85 

Pく0.01

n
h
u
 
l
 



図 2 PAT/KOH/PAS染色結果

左:隣接する水酸基を有するシアル酸 (青〉

右:隣接する水酸基を持たないシアル酸(赤)



図 4 非活動期のHE染色

図5 非活動期のPAT!KOH!PAS染色
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図6 活動期のHE染色
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図7 活動期のPAT/KOH/PAS染色



表5 非活動期における粘液染色性と緩解持続期間

緩解期間 一lヶ月 3ヶ月 一6ヶ月 一12ヶ月 12ヶ月以上一

Red sialomucin 0伊IJ 4伊J 8例 12例 6伊l

Blue sialomucin 1例 1j91J 3例 2m 2例

P=O. 39 

表6 活動期における粘液染色性と炎症持続期間

炎症持続期間 一1ヶ月 一3ヶ月 一6ヶ月 一12ヶ月 121月以上ー

Red sialomucin 8例 10例 3例

Blu巴 sialomucin 5伊J 4伊IJ 9例

l例

5例

l例

3例

Pく0.05



表7 炎症部位と口側の非炎症部位の粘液染色性と臨床経過

Case 診断 直腸 口側大腸 臨床経過

直腸炎 red red 1ヶ月後:緩解

2 直腸炎 red red 1ヶ月後:緩解

3 直腸炎 red red lヶ月後:緩解.12ヶ月後:直腸炎

4 直腸炎 red red 37月後:緩解

5 直腸炎 red 「巴d 77月後:緩解.妊娠期間中

6 左側結腸炎 red red 1ヶ月後:緩解.5ヶ月後:直腸炎

7 左側結腸炎 red red lケ丹後:緩解

左側結腸炎 red red lケ月後:緩解.12ヶ月後左側結腸炎

9 左側結腸炎 「巴d red 2ヶ月後:緩解

10 左側結腸炎 red red 2ヶ月後:緩解

11 直腸炎 purple purple 37月後:緩解‘4ヶ月後:直腸炎

12 直腸炎 purple purple 3ヶ月後;緩解、5ヶ月後:直腸炎

13 直腸炎 purple purple 3ヶ月後:緩解、 57月後:左側結腸炎

14 直腸炎 purpl巴 purple 4ヶ月後:緩解

15 直腸炎 purple purple 3ヶ月後:全大腸炎

16 左側結腸炎 purple purple 3ヶ月炎症持続

17 直腸炎 blue blue 6ヶ月後緩解

18 直腸炎 blue bl ue 37月後.左側結腸炎:12ヶ月後:全大腸炎

19 直腸炎 blu巴 blue 3ヶ月後:全大腸炎
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表8 i貸蕩性大腸炎に合併した癌、 dysplasia昔日の染色性

Carc i noma 

Dysplasia 

正常粘膜

表9

癌、 dysp 1 as i a (+) 

癌 、dysplasia(ー〕

通常の大腸癌

red purp le/b 1 ue 

0 

0 

91 (65%) 

5 

6 

39(35%) 

Pく0.01

背景粘膜の染色性

red purple/blue 

3(15.0%) 3(15.0%) 

6 (54.6%) 3 (27.3%) 

9 (34.6%) 17 (65.4%) 

モザイク

14 (70.0%) 

2 (18.2%) 

。( 0%) 

P<O.OI 



図8 潰疹↑生大腸炎に合併した癌部のPAT/KOH/PAS染色

図 9 同部のHE染色



図 10 漬疹性大腸炎に合併した

dysplasia部のPAT/KOH/PAS染色
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図 11 同部のHE染色



図 12 潰疹性大腸炎に合併したdysplasiaの背景粘膜に認められた

モザイク状の粘液組成変化

図 13 岡部のHE染色
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