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大 1)見1)唱協における神経組織の |刻与とそのな義についての

免疫組織化学的研究

内 LU ~jf 之



緒言

げi化住は、交感神経と日11交感神経の支配を受けているほかに、位在fil'経援を

有し、 I>jI経級車fH立縦走節、愉状iui、Jfllt1 J)~閥、相jJJ見筋板、本IjJ肢とそれぞれ述給

している 1)-3)。粘JI見回千fJp-jの神経線維は、 cryptsの周聞を取り阻み、上皮細11

l胞の1.~底!以下で神経終末が終っている4) 0 Jl持管の壁在神経系は独立した自 111機

能を発刊{し、交!:長l>jI*干や同|交!~~ I>jI経をすべて遮|析しでもかなりの脇信機能は維

持され、込1!ITリjはもとより消化、 l以収機能も，;~.むことができるとされる引。

JJ品作の神経線*f(はコリン1'1'働性(cholinergic)6)、アドレナリン作働性(ad-

renerg ic)7)、ペプタイド作働性 (peptidergic)B)に分けられる。ペプタイド作

働1'11>11*干級車ifのneurotransmitterには vasoactiveintestinal peptide(V1P)や

substance Pなどが知lられている。

V1P合千Tl>1' 経組織は全消化'1'1 に存在するが、特に下部消化管に~!~fiKに分布し

ており、また、その50%は粘l悦悶千TJ自に問、められる 9)。大JJ身の毛lij悦固有胞には

VIP合千Tfijl経線維が盟問におめられ、神経終末から V1Pが高波l立に分泌されてい

る10)1 1)。

近年、神経系と免疫系は密接な機能的、椛造的関連のもとで!Jミ体の恒常性を

維持しており、 neuropeptideを含む神経系が免疫系を Iljil1卸していることがIlj"jら

かとなってきている刊は}。免疫系の制胞からも neuropeptideがilli生され放出

されることから、 neuropeptideは、生体の生理的t幾能を調節するということに

加えて、 ~I 自己 (non-se I f)から生併を防御するという免疫機梢を調節するうえ

でも ill'J!!な生体物質であることが注目されるようになった。

VIPはよ皮細胞の泊殖をjJ~1 御しはい 16) 、 in vitro で大腸)!~副11 胞に対しては地

殖を抑制し 16)、免疫系にはI1lJj倒的に作日1して、 immunoregulatorysubstance 

と考えられている 17)-20)。

VIPは腸管だけでなく中枢 ・末紛糾i経系に広く分布し、神経伝達物質として

作JIjすることが示唆されれ)、 il'j化管に分布する神経終末から高濃度に分泌さ

れている。 VIPには平町1iuiを弛緩させる作用があり 、神経原性に大Jl見を弛緩さ

せる主~な med i atorの一つであると考えられている 22 】。

大l財における VIP含有神経飢餓の民;中;は、炎症性JJ品疾rlHI BD)でBishopら23)、

Kochら24)、Kubotaら26)により報告されている。大JJ見のVIPはだ!室症で附加し



ており、高度の使総の忠者では減少しているとも報告されている 26)。また、

Hil'schsprung病山者の1!!t/l11経節紡l財ではVIP合行神経車11織の減少が示されてい

る27)。

これまで泊In性大11見炎、 Cl'ohn病、?&!室応、便秘症、 Hirschsprung病などで

VIP合行神経組織の民;中;が制告されているが、大l揚I1長IIIにおける神経組織につ

いて 、主lミ体組織を川いて検討した論文は見当たらない。
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.f:研究の目的は、大 11品 l回 M における粘 l以問有 l白神経組織の JI~ 古?を l珂 らかにし、

そのメカニスムを解明することにある。すなわち 、 大 11島 I~'îl 1皿、大11品縮、大I1品痴

に近嫁する移行部主lill英および非11華街性ポリープの車lill見回有j白での神経組織の異

常のイTI!!t を IIJ]らかにし、!以 I1重から結へ至る過程での )I~ 型度、形態による粘版図

千TWiの判IJilに注 nし、 ffに VIPを1'1'心に!:l体問所の神経級車fEの分布の遣いを免

佼組織化学的に!日]らかにすることである。

従米より大JI見焔に近後する移行部品liJl児 Ctl'ansitional mucosa(TM))におい

ては形態学的34叩;や粘i直組成の災市が指嫡されている 28)29)。そこで、まず、

大 JI日粘l以固有周の神経組織の分布を IYlらかにし 、大)防 li?iおよびTM固有}:'lにおけ

る神経組織の異常に関して、免疫組織化学的手法を使って検討した。また、定

量的評価に関しては、 digitalizedmOl'phometryを川いた。

大 JI見ポリ ー プはI1革協性ポリ ー プと非I1直協性ポリ ー プとに大)]11される。 I1重傷性

ポリ ー プはl以IJ.liであり、;jloll唱IU性ポリープには若年性ポリ ー プ、化生性ポリ ー

プ、 Peutz-Jeghel's型ポリ ー プ、炎症性ポリ ー プなとがある 3D)-32)。大腸納の

組織発生に|測して 、良性の l似11軍を発生 Il):J也として adenoma-cal'cinomasequence 

によって発生するのが主経路であると考える学説 33)34)と、正常粘j快から Ij)jl胞

を経ないでdenovoに発生するのが主経路であると考える学説 36)の聞で論争が

行なわれている 36)37)。しかし、大11見ポリープの神経組織と大11持焔組織発生と

の|則illについて考察した論文は見当たらない。そこで、各iillポリープにおける

VIP合行神経線維の動悠を、ポリープの形態、大きさを含めて免疫組織化学的

に染色し、定量的に WI!析した 。



さらに、また、 VJPは細胞I!見に存在するレセプターを介して制胞内の CYCJ i C 

adenosine monophosphate(cAMP)を上釘ーさせ 38)39)、細胞内の約機能を制御し

ている。 VJPレセプターは 1n v i t r 0で正常の大脇村!以上成制lIJrelゃ荊制胞に存在

することが報告されている 38)40) -42)が、生体組織を川いた研究は極めて少な

い。正常の大I!誌の線本でVJPレセプターを調べた報告はほとんどがautoradiogr-

aphyを川 いており.;3) -.; 5)、焔組織や線価でレセプターの局在を凋ベた報告は

皆1!日である。そこで、正常大JI見組織における VJPレセプターのToj在およびVJP含

有神経組織の県常のみられる漏組織やl以胞でのレセプターの異常の有無を免疫

組織化学的手法を川いて検討し 、VJPレセプターと VJPとの関係についても考祭

を加えた。

さらに、前後制l胞でVJPレセプタ ー似1'1:大防府細胞と陰性大JIlJj沼紛l胞をmい

て、 VJP投与による別姐に対する a~ 轡についても倹付を)Jnえた。

以 tをn('ド!として、以下の4つの研究を行なった。

I 大JI品粘膜回行l凶での神経線維の分布と大1)持続移行部粘I!見での神経組織の変

化

[] ;)1ニI!唱似性ポリープおよびI!霊協性ポリ ー プ(表而型のl政胞を含む)の粘!以固

有~の神経組織の変化

皿 V J P Iノセプタ ー の大腸組織内(正常大l財組織、似腕、 腐)の分布

lV V J Pの大 JI見焔細胞附殖に及ぼす彩鰐



I 大l防車';J限四千T]iYiでの神経線維の分布と大JI詰癌移行官11粘l肢での神経組織の変

化

l 対象と方法

対象 : 大 I1見癌I;JJ 除以本 29柑，)で、年齢は 41-83~茂(平勾 62歳) 、 官官位は盲腸縮2例、

上行結JI品IM4例 、下行結I1見IMI柑l、 S状結JI見痴 12例、直腸癌 10例で、組織型は高

分化!協約 17 例、 rl ' 分化 IÞ~ I芯1211'1である。

方法 transitionalmucosa (TM、焔辺縁より約 2cm以内の粘l民)、 backg，'ound

mucosa (側、1;;;;組織より 5cm以上離れた肉眼的に正常な手術粉、本断端部粘l民)

をHollande回定淑 (2，5%酢西空鋼、4，0%ピクリン酸、 0.15%酢敵、3.7%ホルムア

ルデヒド)にて 4 11，~ nn回定し、パラフィン包埋後、 5μmの連続切j十を作製した。

a)~J文組織染色

1 )似本を l悦パラフィン後、 1.8%H，0，ーメタノ ールi直に 30分 rt:J浸出し 、 内因性ベ

ノレオキシダーゼを不r;!iイヒした。
2)phosphate buffered sa 1 ine(PBS)で洗(1'後、正常ヤギ血m(5イ古希釈)を組

織切片に illJ司し 、30分間室組で反応させ，1lo特異的反応をプロックした。

3)PBSで洗浄 した後、抗 VIP一 次抗体 (rabbitanti-porcine VIP 15000倍希釈、

MILAB) を組織に車問し、 4・Cで24時IlII反応させた。

4)PBS洗浄後 、二次抗体 (biotinrlated，affinitr isolated goat anti-rabbit 

1 gG 400伯希釈 、DAKO) を室iR室中にて 30分 1m反応させた。

5)次に 、avidinDH-biotinrlated peroxidase(Vector)を30分nn室温で反応さ

せた。

日)発色は5mM3-3'diaminobenzidine-H，0，総液に組織を6分 間浸出 して行なった。

この際、 10mMNaN3を加 えて内因性ペルオキ νダーゼ阻止 の強化 を行なっ た。

7)核染色 はhematoxrlinで 10秒IIn行ない 、透i倣・封入した。

なお、本研究で川いた抗 V I P一 次抗体は VIP合有利1 終級車H や 神 経自↑L制 l胞と特~\l 的
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に反応するものである。免疫染色の陰性対!!(!試験はI'abbit IgGを月lい、 l吸収試

験は20μg/m1のVIP(Sigma)で行ない、染色の特異性を確認、した。

b)digitalized mOI'phometl'Y 

染色された粘!以厄1イTI百のVIP似性神経斜!*f('の長さを臼 if9Jiilli {象角11~ri 袋位 (OLYMPUS

SP-500) を{史 m し、 ~ f:~~ 本当り 200倍で 10i見野ずつ定置がj に測定し、同時に粘

l以固有l門の面積も測定して、 VIP脳性神経線維の 111位而税当りの長さ (μm/m m2) 

として表した(写点 1)。

c)Hematoxyl in-Eosin(HE)虫色色

辿続切JIのHE染色燃本により組織学的に焔組織、 TM，BMの診断を行なった。

d) 統計学的処 l~l

統計学的処限にはStudent's t-testを川い、 p<0.05を有意差ありと判定した。

2 J!.I¥ *!'i 

( 1 )i''f武村映l耳打開での神経線維の分布

i1r 1J t1i 般 の VIP脳性Î'II 終*~*lEを写n2に示す。

VIP脳性神経線維の分イ1;は、横行結)j詰(11928μm/mm2)、下行結l財(8585μm/mm

2)、 S1点制l財(8826μm/mm2
)、直I1見(6716μm/mm2

)で(図 1)、 l江門側に iffiむに

つれて脳性神経線維は少なかった。右側大l協と左側大I1誌を比較すると、右側11で

V 1 PI弱性担l'経線維は行uに多かった (11928 VS 8457μm/mm2，p<0.05)(図2)。

(2 )移行部粘服 (TM)における神経組織の変化

TMのVIP脳性神経線維を写真3に示す。 TMと1埋設粘)j見の V1 PI似性神経線維を比

較すると、 TMで千1.1:¥に減少していた (2505vs 9175μm/mm2，p<0.001)。右側大

)j見と 11'.s!II大I1品に分けても TMではそれぞれ有意に VIP脳性神経線維が減少してい

た(図3)。



(3)焔組織における神経線維の分イl'

府組織内では検討した全伐木でVIP陽性担11経線対iは認められなかった(写真4)

小結

1)背景大JI見粘)j見|占|イTJ:"iのVIP陽性神経級車(fは、 l江門flIIIJI品位で少なく、右fl[ll大!協

と1J.'.fl[l1大11訪を比較すると、右fllllでは有，，:tに脳性神経線維が多く認められた。

2)TMでは、 VIP陥十!神経斜IW'がi'T氏名liJl見より行誌に減少していた。

3)術品II織内ではVIP脳性神経線維は認められなかった。
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E 非II'llj~;性ポリープおよび 11事筋tI:ポリープ(表而!I'!の l以 11引を含む)の粘 11見|耳

打Ji'l1の神経組織の変化

l 対象と刀法

対象:大 l財 ~ir，切 ~;H京本 29例および手術的あるいは内視鋭的に切除された大腸!以

11直621!i11、.{'flf:性 ポリ ープ 10Oll、Peulz-Jeghel's型 ポリ ープ9例、炎症1'1ポリ ープ

9例、化 ~tjニポリープ 9Øll である。

方法:t~ .-1>:をホルマリン回定 i宙あるいは Hollande四百~ i止にて 411寺1m回定 し、パ

ラフィン包出後、 5μmのk1!絞切片を作製した。

a)免疫組織染色

免疫組織染色は 1-1-a)と問般の方法で行なった。

なお、ホル 7 リン校本のVIP含有神経線維の免疫染色ではShiら.6)の報告に従

い、標本をクエン酸バッファーに浸庁iし、 95
0

Cの恒温十I，I.Vで 15分/IJI抗原性のi以

前化を行なった.7)。

また、あらかじめホルマリン固定燃本と Hollande固定棟本との!UIで染色性の相

iSがあるか否かを同一切除燃本をmいて検討した。すなわち、抗原性のl民活化

を行なったホルマリン固定傑本と HollandelnJ定模本を上記の方法で免疫染色し、

両標本で染色性が変らないことを確認した。

b)digilalized mor'phomelry 

1 -卜b)と同級のブJil、で行なった。

IV~ 11軍は JI~ 型!交の I泣も強い古11 分で断2 析した。

c)HemalOxy 1 in-Eos in(HE)染色

述絞切j十の HE染色標本により組織学的診断を行なった。 )腺仰の組織学 的典型1]):

はWHO分J:ii'8) に従い、純度見型 IV~ 11南 (mild alypia) 、1'1 1 $，，1平 l込 3~型 l以 11事(mo d el 

ale alypia)に分野lし、1.7jJ.免罪:型 IV~II主 (seve l' e alypia)は本郊の粘l以内 !!ii(m-
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可-・a

ucosa 1 cancer) とした。

d)統計学的処 llJ!

統計学的処111にはStudent'st-testを川い、ド0，05を干11lilありと判定した。

2 成紅i

(1 )各館ポリープの神経組織の変化

化生性ポリープでは、粘 JI見回千iJiYiのVIP陥1'l~11 経線維は control と比較すると

少ないものの、イIなRは14められなかった(写真5)。炎症性ポリープではVIP

陥性神経級車ftはcontl'O 1と比較すると有誌に減少しており、ポリープの rl:lに部

分的に認められた(写真6)。若年性ポリープでは炎症性ポリープと同般に VIP

脳性神経線維はイn:tに減少していた(写其7)0 Peutz-Jeghers型ポリープでは

VIP防1'1~II*干線維は一部でおめられ、これも有誌に減少していた(写真8) 0 1以

腕(隆起砲)でも VIP陽性神経線新fはイI誌に減少していた。

すなわち、 l山1]'](隆起型)、 Peutz-Jeghers型ポリープ、若年性ポリープ、

炎症性ポリープではcontrolと比較すると宵誌に粘l以固有周の VIP陽性神経線維

が減少しており、化生性ポリープと比較しでも有誌に減少していた。化生性ポ

リープはcontrolと比較すると V1 PI似性神経線維は少ない傾向はあるものの、有

志差は却、められなかった(図4)。炎症性ポリ ー プ、若年性ポリ ー プでは、粘

l淡固有JiYiが広いにもかかわらずVIP防空E~jI緩和~*ftは有誌に減少していた。

(2)似 JI重の形態別、大きさ 5)11および典型l立月1]分類による解析

a) IV~ IEliの形態月1]解析

!以I1査はj形態月1]に炎而型、隆起型に大5)1]される。これを表面型、無茎性 (sessi

1 e)あるいは広法性 (bl'oadbase)、f干茎性 (short+longstalk)に分けると、

V 1 PI縮性神経線維は表面型(3168μm/mm2
) 、Int茎 ・広基性 (957μm/mm2) 、行

革性 (274μm/mm2
) のJllilに減少しており、 control(9175μm/mm2) と比べ有誌

に減少していた(写真9，10) (図的。

b)WH曜の大きさ )11]鮪2析
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JV~ J1事を表 I同型と降 i起型に大月'1 したところ、ぷI而型では V 1 PI切 tl~ l ' 経線*(Êは JV~JI査

の大きさによるzr;~は認められなかった (V 1 P :豆 5mm 2851μm/mm2、5く~壬 10

mm 3316μm/mm2、 10mmく 3760μm/mm2) (図的。除起担ではJJ)j!JEfiが大きく

なるにつれて VIP脳tJ神経線維は減少していった (V1 P :三5mm 1293μm/mm2、

5<-壬10mm 592μm/mm2、10mm< 329μm/mm2) (1Z17) (表 1)。

c)1抑 JI軍の JI~ ~目度 ))111111 析

IV~ JI軍を炎[市型と隆起型にう}け典型I.Q5JIIに分Jiiiして検討したところ、表面型では

VIP脳性神経線車Hは 1限度から rl'~平 !立に J'i!型rn:が併すにつれて減少傾向を示し(

V 1 P : 経度 Jt~ 型 l以 IHi 3406μm/mm 2 、 rl' 等 l良 5'~ 但 JV~ JI唱 2727μm/mm2、p=0.1861)

、contl'olと比較して有むに神経線維が少なかった。隆起型では災型l廷がIWす

とイT.ttにVIP似性神経級車(Eが減少し(V 1 P :略l込典型l似JEn 839μm/mm2、中等度

見型)腺l沌 423μm/mm2、p<0.05)、controlと比較しでも千T誌に少なかった(写

真9.10.11.12) (¥当18) 。日皮災型 JV~ JI唱(品Ij)限内 !iiDの粘JI児固有胞には1'11経線

車(Eは認められなかった(写真 13)。

小f百

1) 1< ifii型および隆起型j山師、 Peutz-Jeghel's型ポリ ー プ、若年性ポリ ー プ、炎

JIE性ポリープではcont 1'0 Iと比較すると有訟に VIP防性神経線維が減少していた。

2)化!Hlポリープでは、 VI P¥弱性担11経線維はcontl'olと比鮫すると減少している

ものの、千Tn差は認められなかった。

3) JV~ 11歪だけで比較すると、表而型、 1!!t茎 ・広益性、干I茎性のWiにVIP脳性神経

新mは減少しており、いずれも controlより少なかった。

4) JV~ 11査を大きさ )JII に分けると、表[同盟では VIP陽性神経~*(Êは大きさによる2Q

は授、められなかった。降起型では JV~II査 が大きくなるにつれて行誌に神経線維は

減少していった。

5) 1似胞 を JI~ 型 l立)Jil に分野iすると、経 lえから "1.1等度に典型 l良が上司すと V 1 P 1弱性神

経線*lfは減少してゆき 、 この傾向は隆起型のもので著 I!J'}であった。

6)高度良型!隙 JI軍(粘膜内!i;r， )ではVIP陽性担11経線維は認められなかった。

10 



凹 V IP レセプターの大 l協組織内(正常大 I1見組織、 W~ J1号、焔)の分布

l 事1*と方法

対象:六I1持続切除版本37柑11 (盲JI見!ii.¥1制'1、上行結11品約8例、横行結11詰1日2例、 S

V，*.'il協約 17例、出JI則前91111:尚分化)似泌 20WII、rl'分化Wil癌 15例、低分化IVHiil例、

f:n JJ;l制111白州 l例)および内似鋭的に切除された大腸lVill距55例(!限度見型lVill極34

例、 '1' てか l込 51~ ~型 IÞ~ 1血 16例、 K~1長典型l以l匝5110である。 contc'olは311111で、部{立

は百11持l例、上行結11品4例、横行車，'iJl討41111、下行結l協8例、 S状紡JI品141111、直11見2

1111である。

刀法:燃本を Hollande固定 i直にて 4時nll固定し、パラフィン包I'Jl後、 5μmの述

絞切片を作製した。

a)免疫組織染色

抗VIPレセプタ一一次抗体 (c'atanti-human adenocarcinoma cells(HT 29 ce-

11 1 ine) 50イ古希釈、コスモ ・バイオ)および二次抗体 (biotinylated，affini-

ty isolated goat anti-rat IgG 100j5i:iii:!，J(、 Kirkegaard& Perry Laboratori-
es)をmい、 1-I-a)と同級の刀法で行なった。

なお、あらかじめiJl[結桜木と Hollande固定際木との1:11で染色性の相溢があるか

低かを同一切除燃本を川いて検討した。すなわち、1;111徐標本より組織を採取し、

ornithine carbomyl transferase compound(OCT compound)に包埋し 、-80・c
で凍結保存した。この新!!riJlr結燃本をクリオスタットにて 5μmに初切後風乾し、

冷アセトンにて5分nll固定した。上記の方法で免疫染色を行ない 、 Ho11 andelul 

定燃本と染色性が変らないことを確認した。

今回川いた抗 VIPreceptor monoclonal antibodyはPichonら4引により作製さ

れた抗体で、 ヒト信義大11見続制胞 (HT29cell 1 ine)の制胞般の VIPレセプター

に対する抗体である。免疫染色の陰性対!!((試験は rat IgGを川いて行ない、染

色の特異性を舵認した。また、陽性コントロールとして HT29 ce 1 1 1 i neを川

11 
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い、細胞11見に染色が認められることを確認した。

b)陥性l立平11)'E 

制11胞 1000個当りの VIPレセプター染色似性制111胞数から脇性率(%)を鉱山し、染色

似1'11.交を以下の3Iif.に分ruした。

2+ : 50%以上の制111胞が染色されるもの

1+:50%未満の細胞が染色されるもの

ー'似性細胞を認めないもの

c)Hemaloxy I in-Eos in(HE)染色

辿 i北切 n の HE染色版本により組織学的診世(rを行なった。 IU~ I1長の組織学的災型l良

は WHO分 ~i'8) に従った。

d)統計学的処理

統計学的処i'llにはChi-squal'elesl を川い、 p <0 . 05 をイT!立2':~ありと 1'11 )'Eした。

2 nH占

正常品lill見では脇町底部から上f.11まで全信11に制111胞膜を中心に VIPレセプタ ーが陽

性であった(写真 14)。粘 I1児以外では筋j百1:11~II 経議(アウエルバッハ神経叢)

で脳性であった(写真 15) が粘膜下神経議 (7イスネノレ担1I経議)では陰性であ

った。経l立呉1巴l以I1唱でも IE:市粘膜と問機に全例で制111胞!民に VIPレセ プタ ーが似

性であった(防性率は 100%) (写真 16) 0 rll ~年度良型 l同胞では 1例を除いてほ

とんどの細胞に VIPレセプターの発現を秘めた(似性率は 94%)0 f.î/.支 ~I~ 型lUí!llill 、

sm納、i並行!!;:jではそれぞれ 80%、83%、81%の防性，t<であったが染色の不勾-1'1:

を認めた(写真 17，18， 19)。組織型、 リンパllii転移 、JI干転移、進行J交と陽性率

のn日にはl刻迎は訟 めなかった。移行部粘l瓜では脳性不は 100%であった(表2)。

小指

1) V I P レセプターが正常の粘 II~よ皮細胞に盟問に分布、 Îûi J日r:1I神経?践にも存在

していた。

12 



圃圃a
唱 圃4・F

2) 大J1lJ W~ 腕、約にも VIP レセプターが存在することが!日l らかになった。

3)軽l良51(!盟!似 JI重、 rll~，i手皮 ~I~ 型!阪 )1置、府に ìffi むにつれて VIP レセプターの陽性取

は低下していた (p<O.05)。
4) JiilではVIPレセプター染色の不均一性が認められた。

13 



N VI P の大 11見 !i日制 l白地舶に及ぼす;必~~!

l 対象と方法

a)制111泡t自猿

ヒ ト培養大11持続細胞株 col0201およびcol0320を0，1%bovine serum albumin ( 

Sigma) およびst，'eptomycin(100μg/ml)、penicillin-G(IOOU/ml) (Gibco) 

合イTRPMI-1640r当地 (日研生物医学研究所)にて 37'C、湿度 100%、C025%の条

件下で出~ 、 継代した。

b) i';-J殖試験

1)24weIISj7.板プレ ー ト (FlowLaboratories) に、col0201およびco1 0320*111 胞

を 1X 106fu司/we11分 y主し、 vasoactive intestinal peptide(VIP，Sigma)を 10-10 

-10-6Mの泌l交になるように加えた。

2)的必 IJflI;f)円より 411目まで符we11にfi}EIVIPを加え 、5日目に hemocytometerに

て釧l抱数を算定した 。 なお、 VIPは上記のt日後液で希釈し 、controlはVIPの代

りに同i，Iのrff~~夜を }Jll えた 。

:J_(験は31日|行ない 、 その平均値を示す。

c)免疫制11出染色

co 10201および col0320制11胞をオ ー トスメア ー法にてスライドガラスに付着させ、

冷アセトンで5分 1/11固定し 、VIPレセプタ ーの染 色を行なった。

免疫染色 は皿ーI-a)と同級の方法で行なった。

d )統計学 的処 J~n

統JI学的処泊!には Student's t-testを用 い、ド0，05を有意Rありと判定 した。

2 JVi: *;'1 

免疫釧)抱染色上、 ほとんどすべてのcol0201制胞はVIPレセプタ ーが防性であっ

14 
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たが、 co1 0320till 1抱では陰性であった(写真20)0 col0201細胞t日義5日目の制11

Ifil数をl主!日に示す。J-f1義 1m始 uの制l泡 1X 106例/we11をV1 Pif，l皮 10-lD_10-6Mの5

段附の mediumで5卜111l11，'';益したところ、 10-lDMではcont，'o 1 に近かったが、 10-8

_10-6 Mではconlr'o1に比較して行誌に制胞数は減少していた。次に、 col0320

細胞的後 5 仁l 自の細胞数を侠110に示す。 control と VIPi!'~ m: 10-1D_10-6M のr:n で

制11I抱数に変化は見られなかった。

小t;5

1)!fH主大!防犯細胞に VIPレセプターが存在するものがあることがIljJらかになっ

fこ。

2) V 1 P レセプタ ー 防性大 I1見焔制胞は VIP投与により !~9!Üが抑制l された。

3) V 1 Pレセプター険性大11易協制胞ではVIP投与により 1':，/殖に変化を認めなかった。

15 
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V 考~

(1 )神経線維iJ!IJ定11;に関しての考予定

VIPのiJ[l1定方法には RI A'r1、による測定、免疫組織化学的方法、世t光H(i本，(1，があ

る。 RIA法では、 VIPは半減 JUIが短く組織から tlll出する際に組織に含まれる分解

酔涼で破i拠されやすいという技術よの問題がある 。 また、形態学的な検*にお

いても ffi光tl(W ~1; では主1iJl nドJ1'11定にがづいて論じられている。

そこで Feniらは、 filament状の制ifiをした神経線維では脳性線維の長さを

iJ111定することがI訟も信頼できる pa，'a me terであると鎚 11日している 60)。今回の検

討では、染色された粘l以凶行 j百の VIP防佐和11経線維の長さを臼動画像併析装111

(OLYMPUS SP-500)を使川し、 一標本当り 200倍で 10i見野ずつ定目的に測定して、

VIP防性神経til*fEの 111位 ffii駁当りの長さ (μm/mm 2) として表した。同級の方法

をJTIいて Kubo t aら26日けは、炎症性1I品疾r1lにおける粘J瓜固有j国および粘眼下問

のVIP防性神経線維の減少を報告している。われわれは、不安定な VIPのtlll山操

作による消失を|切ぐとともに、切除標本における大 11持組織VI P;をより詳細な形

悠学的分布に基づいて鋭祭し、 digitalizedmorphometげによって VIP脳性神経

級車fEの長さを定Ei化するという新しい手法を用いて分析した。この方法は1'11経

級車fEを定11化するばかりでなく組織形態学的に詳紺lに比較検討することが可能

であるという利点があり、他の方法より有fllであると考えられる。

(2) j''i J:t大11品粘 11児1，'11イI府での VIP合イT1'I'経線維の分布

今回の検討では、大 11見粘似固有JiYjにおける VI P 1儲性担11経線純は!江川側11品管で

少なく、右側大11持では1r.nlll大IlrJに比較して行:還に多くの神経総維が分布してい

た。

11品位には neuropeptideが盟問であり、その rl~' でも VIPは消化住神経組織に最

も多くイf1'Eしている 9)0 V I Pは28個のアミノ般からなる peptideで、 1970年Said

16 
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とMuttによりプタの小JI品から I匹敵された 52)。その後、 l鼠色'のみでなく中恨 ・

末f1'1~ II 息子.系に!ぶく分布し、神経伝 i主物質として作川することが示唆された 21) 。

V[P は末相JfJl1Jおよび'1'1やI1品位田のIfll符鉱慌1'1'川があるのでこの名前がつけられ

ており 53)、グルカゴン ・セクレチンファミリーに kJ1l 、 i~f 化 11 に分布するì11 1

経終末から高濃度に分泌されている。 V[Pの生恕作用には、!際放や脇被の分泌

促進 i'[7川などがある 63)54)。また 、V[Pには ijZ7iHI1iを弛緩させる作JTIがあり、

神経卵性に大l協を弛*:e:させる主裂な mediatorであると考えられている 22)0VIP 

は全iI'f化'1'.5に分布しているが、特に小JI司および大I1易に山富である。 VIPが末梢

神経組織に存在していることを段初jに報告したのはBryantら10)およびLarsson

ら11)であった。彼らは消化'iJ・の 神経終末に V[Pが存在することを報告し、さら

にLarssonらは神経郎副11胞にも V[Pが存在することを免疫組織化学的に証明した。

VIP合イI神経組織は消化作全J:yjに却、められるが、その 50%は粘I1民間 {T)百の神経線

維として、 1J1りの 50%は他の部位に兄られ、特に品li股下 ~II *呈~と ÎI1ij(ij 11:J神経:授

の神経ftii制胞に多く作在しており 、II1iJ河にも神経線維として12日に認められる

引。1;liJ瓜四千TJ百の V[P含有利i経線維はcryptsの周囲を取り囲み、上l支細胞の下

で神経終末が終っており 、 リンパ球や JUI'Li:内皮細胞と近筏している，)。これら

の部位においても V[Pが1i!1.山されているものと考えられている 55)。

近年、神経系と炎疲 ・免疫系は空白後に絡みあって生体の恒常性を維持してお

り、 VIP等のneuropeptideを合む神経系が免疫系を制御していることが明らか

となってきている，)12) 0 V I Pはadeny[ateCyc[ase-cycl ic adenosine monopho-

sphate(cAMP)の活性化を介してリンパ球の地殖やnatura[ki lIer(NK) cellの

活性、免疫グロプリンの産生を抑制|す るとともに 17川引 、消化住粘!瓜へのリン

パ球のmigl'ationを問ljtfする作川のあることが報告されているは)0 V I Pのrecep-

to rは大I1品の上皮細胞 38)"0)川}だけでなくヒトやモルモットのリンパ球にも存

在することが!日]らかにされている，)。また、 V[Pは好中球、好西空球、mastcell 

などの immuneeffector cel [sにも存在することが杭!日]され，)、現在では immun

oregu[atory substanceと考えられ、免 疫系には 抑制1(1ドjに作月]している。

さて、 Calamらは大脇島lil映の生検標本を仰い 、radioimmunoassay(RIA)法で

V[Pの分布を報告しており、近位。111の大JI品で阿波l主であったと述べている 56)。

Keastら57)は蛍光抗体法をJfIい、遠位似1]の大I1品で防tll'll経線維が!i':)J日している

17 
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とし、 Fel'l'iら68)69)、 Kochら24)は RIA法で VIPのiJ判定を行なっているが、一定

の凡角平は1!Jられていない。われわれは、切除棟木における大l助組織VIPをより

許制!な形態学的分布に法づいて似然し、 digilalized mOI'phomell'Yによって VIP

脳性神経線維の長さを定111化するという手法をmいて分析した結果、大!協粘!以

回イTJ習における VIP脳性神経級車ftは各部位で分布が凡なることが l明らかとなっ

た。 VIPのI'eceplol'は大11討の上s(制胞に存干Eすることが r，HIされており 38)40) 

川}、本lilJ川町|有陪の VIP似性神経級車((が粘I1史上皮細胞の法底)以 Fで神経終末が終

っている lj(~ 4)と合わせて考えると、 VIPがねil朕上皮細胞における分泌や吸収

の制官ÎI をしているものと考えられ 60)6 1)、 VIP含有利1 経線維の分布が~~なるこ

とから、lJ>l i伎の分泌や吸収などの生 j~l (Y.Jな機能が大 IJrJの各部{立で5'1¥なっている

ものと liE派される 62)。

(3)大JI詰1Mおよび大l財焔移行部粘I1見での神経組織の異常

本研究において大11品箔組織では神経線維は全く認められなかった。このこと

から、苅組織において神経支配が欠如lしている可能性がある。訴は自 111(iドjに明

鈍しており、周囲を破峻し浸j関していくが、この特性は生体から神経による :M

御を受けていないためとも椛測できる。

大JI見沼修行部粘!瓜(ll'ansilionalmucosa，TM)はFi 1 i peらが提唱したもので 28)

、組織学的に呉型崩111胞がt召められないにもかかわらず、粘液制lr&の変化、脇市百

長の延長、不規IlIJな分岐形成などが見られ、 1M巣辺縁より 2cm以内の粘l映と定

義されている。彼女らは、 High Iron Oiamine-Alcian Blue(HIO-AB)染色にお

いて、正常の大IJ見粘l肢の粘 i夜はsulphomucinが主体であるが、 TMではsulphomu-

clnが減少し sialomucin合行杯細胞が的 }JIIしており、この粘液の変化がPl'emal

ignanl changeを示唆しているとしている 29)。これに対し Isaacsonら63)、沢

川ら 6')は、人工II[門の大 JI見粘Jl耳、自IJ品l院の粘服、大I1品に転移した恕性以色仰

や日~平上 l支 lii~ 周囲の粘 IJ児でも同椛の変化が見られることを報告しており、この

変化は機械的刺激によって 'JI き起こされた粘 II~ 下 1(11 行附筈による二次{ド!な変化

18 
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であるとしている。焔泊伝子産物の発現を TMで検討した政近の研究でも焔特災

物質の発現は見られなかったと桜侍されている 66)。また、，'adioautographyを

)11いたm椛 66)や、 Ki67monoclonal antibodyを)11いた Lawsonら67)は、 TMでは

IW 州 ft~ の;'[進は認めなかったとしている。

本研究では、 TMとi'rj;t粘 JI日の VIP脳性 ill'絞似*ffを比較すると、 TMではイIなに

I'I' *干*Jil Mf が減少していた。このように TMには形態学的、粘液学 ((.J J74;~; が存在す

るわけであるが、%JiたにI'I'*主Hllillの災前もあることが IYJらかになった。つまり、

T聞は no，'malneural regulationをi!6:脱している可能性が考えられる。1'，'iJI見固有

川の神経似*mはcryptsの川 IIHをl収り凶み、上皮制胞の下で担1'*呈終末が終ってい

る 'H~ 喝}から 、 V I P 合有Î'I ' 経線維の減少が上皮制IIJ胞に彩響を与え、五'ii仕組成上

の、また 、形態学上の~化が起こ っている可能性が示唆される。 TMにおける~[L

子顕微鋭的観察では求分化な制IIJ胞がJI時陰'sS上部へも山現しており 68)、si a I omu-

c，n優位となる粘I伎の変化は胎児の大腸と類似している 69)ことから 、未熟な粘

l以に1'1'経紛糾症が充分に分布していない状態とも考えられる。 TMにおける神経線

Mflの減少は、続のヲHY、進展に伴った二次的な変化とも考えられる。

VIPは私'iJI史上段制1I1胞における分泌や吸収の制節目)6 1)だけでなく、粘1配分泌

にも彩鮮を与えていると報告されている 39)70)0 VIPは大JI易の生出 ((.J機能に l刻

しても ill~ な役割l をはたしている。 TM で VIP合有神経組織の以;牝があり、粘 i配

制IJ戎および形態学的な変化に影響を与えている可能性も充分に考えられる。こ

れまでTMはpremalignantなものなのか否かに議論が集中してきたが、本研究で

は粘液制IJ戊の変化を神経組織の災;市という J，~~から考察した 71) 。

wmJ革協性ポリープの粘j拠固有だiの神経組織のw泊

本研究において隆起型l以JI章、 Peutz-Jeghers型ポリ ー プ、若年性ポリ ー プ、

炎続性ポリ ー プではcontrolと比較すると粘!瓜固有j自の VI PI錫性神経線絡が有訟

に減少しており 、化生性ポリープと比鮫しでも神経線維は千T1:tに減少していた。

化生性ポリープはcontrolと比較すると V1 PI似性神経線維は少ない傾向があるも
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のの、千IなLAは14{められなかった。炎症性ポリープ、若年性ポリープでは粘l以

固有岡が!よいにもかかわらずVIP~性神経線維は行訟に減少していた。このよ

うに大JllJポリ ー プの神経組織に .nll したところ、化~i'1ポリープを除く大 l防ポ

リープでは粘l以Ililイn日のVIP陥性神経線維が千ittに減少しており、粘l民間有岡

がnormalneural I'egulationから冶l悦している可能性が明らかになった。

化生性ポリープは日前t-!i'の直Jll1に好発する 主|三球状の大多数が5mm以下の白色

，~i.I小隙起である 30ト 32) 。今日の検討では、化生性ポリープの VIP合行神経線維

はcontrolに比べて少ないものの 、比 較的似たれていたわけであるが、それは

生体から neural regulationを受けているのであまり大きくならないとも縦訓l

できる。 Hayashiらは化生性ポリープを榊成する l以i'¥，の細胞は正常に比して過

成熟の状態にあることを指摘しており 72)、成熟したものでは神経線維は保た

れているとも考えられる。

炎症性ポリープにおける VIP防性神経線新{の減少は、炎症に伴う機械的破l災

によるものと推i!!11される。 I'f~ 1'1のWHまには神経線維の再生が追いついていな

いため 、全体としては神経線維が減少しているものと考えられる。

;(~年性ポリ ー プは、組織学的にま~I泡状に似吸し柑i1'仕を満たした典史のない!以

11がま子しく IW生した浮I1査状の粘I1民間行!日の中に散在しているのが特徴である 30ト

32)。成因に|刻しては、主として粘JI英国有胞の過誤J1oj)という考え 73)と、炎症が

原因という考え 74)がある。炎症がE;l閃であればVIP脳性神経線維の減少は、炎

l，E性ポリ ー プと同級の機Iy.によるものと考えられる。

Peutz-Jeghers型ポリープは、組織学的に粘Jl民IiYij疫の附伎状の分岐 i'(/~ミと J~

型性のない IV~ i1のIW生が特徴的で、 i品誤l服性と考えられている 30)-32)。過誤

IFTiとは、正常組織の奥;市な桝成よりなる発TT県常性のJ1oj)Ji司と定義されている 76)

ことから、 Peutz-Jeghers型ポリープでは発行、隆起にともなって VIP似性神経

線科{が減少したものと考えられる。

木研究で検討した|際起型 W~ 1匝、 Peutz-Jeghers型ポリープ、省年性ポリープ、

炎旋セ1:ポリ ー プ、化主主性ポリ ー プはそれぞれ成因が@うことから 、粘I1見回有J習

の性質もそれぞれ災なっているものと考えられる。化gミ性ポリ ー プ以外での

VIP防性炉Ji絡線維の干Tuな減少は、炎症およびポリープの発生、的殖、降起に

j!l!う二次がjな変化と考えられる刊、
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(5) IÞ~ JI軍における粘版1m千TJíYj の神経中 l 織の ~I~'l古

大)1見には良性l匝1弱性病変()腺)1重)が同頻度に発生する。早jUlI&'iはしばしばこ

の似腕内に発生するため、大 JI見 j~l が良性の l以 )E!ìを母 i也として発生する経路が主

である adenoma-carcinomasequenceとする税が広く支持されている 33)34)。大

l財 IÞ~ )1唱は形態学的に降起型と表而型の 2つに大5)11される 32)77】。隆起型は基本

的には内腕突山型ill，自発行をするのに対し、表面型は主に水平方向への発育で

ある。近'1:、衣[日担)Hil泌が注口されている 78)。表而型JI重傷の特徴は、。[11万へ

のIW如jMli'Jの 1M!いJPH'i'J山)Hiであり、!隙 JI査の高さはmJIlIlの正常組織の 2倍を泌え

ず、 t'i)以fi)j仮は il1i.く正常とほとんと変りなく、ほとんどすべての病変が 1cm以

下であるにもかかわらず、日 l込 y~ 型 IÞ~ )眼()~)河内焔)が日事に含まれていて、

malignant potentialが向。く、本'i)1見筋仮がiWいために容易に浸潤焔に移行しう

る病変と考えられている 32) 。本研究で )P~胞のj移悠を表而型、 l!!t蓋 ・広法性、

有益性に分額したところ、 VIP防性州統線維はこのllliiに減少しており、いずれ

もcontrolより行誌に少なかった。すなわち、粘服luJ有周の伊l'経*)j!MEにずt目し

たところ、 l以!日の形態により神経線維の呈が児なることが 1!fIらかとなった。

VIP脳性神経線維が表[同盟、 !!!tß ・ 広 J，~性、行革性の Plìí に減少することから、

隆起するにつれて神経線維は減少するものとm察される。また、表而型の!以)1軍

では他の形態のものと比較して有志に伊l'経線維が保たれていた。 l以胞を大きさ

で分野lすると、表而型では VIP陥性神経級車ff.はl阪胞の大きさによる表は認めら

れなかった。隆起型ではl同胞が大きくなるにつれて VIP陽性神経級車!Eは減少し

ていった。1<而型 IÞ~ )1主における息li)股lul行間は、 VIP防性神経線維が保たれてい

ることから、他のj杉悠のものと比較すると neul'al l'egulationの点で他と 3'己な

っている可能性がある。表而型 l抑 l肢の W~ 'í~;・は降起型 l抑胞の1ÞH1に比較して粘膜

fi)，i敏からの距面uが近いために VIP脳性神経級品fEが多く、側万へ進j良して大きく

なっても神経線維の分布は多いとも考えられる。隆起型では5mm以下のl似胞が、

それ以上のものと比べて VIP脳性神経線総が保たれていたのは、昔話茎 ・広法性

の形態が多かったためと考えられる。

次に、 l以 )1軍を ~I~ 型 l交 5)'1 に神経線維を調べたところ、高度 7~型 )P~)1軍(粘l限内沼)
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では神経 ~rH は認められなかった。脳俊民ill!から rl' 等!良典型 W~ JI唱へと ~I~ 型!ゑが

進むにつれて支配する VIP似性神経線維は減少していったが、この傾向は隆起

型のもので有意であった。 adenoma-carcinoma sequenceを考慮したとき、典型

が，;由くなることで粘l民間イI胞の環境も変化し、それに伴って二次郎]に神経線維

も減少していくものと考えられる。

久保田らは、大 JI品 JI直~.Hll 織に浸測する願粒fポ系割111胞およびリンパ球と組織典

型との関係を検索した結*、 W~IETiを経由する大腸焔組織発生においては県!fi粒球

は rl' 符 l立~'~型腺 11重から出呪し、早期焔で I誌も多く浸 ìl目しており、，n粒球の出現

は組織民主11.主に応じていることから、生体のJI重傷への局所反応と考えられと述

べている 79)60)0 W~JI査の児型 I立により粘 j民固有胞の神経線維の益に i主いがある

ということは、粘11見固有!刊の航粒球の IU現が組織典型皮に応じているのと同僚

に生体の W~JI曜に対する q所反応であるという ~H~が示されているものと考えら

れる。今1"1、点1m1Q! W~ JI唱で脱皮:N型から ιl'~平 l主 )1~1~ へと典型が強くなるに従っ

てVI P脳性神経線新(は減少傾向;を示し、隆起型l山11査では有訟であった。本研究

でl仰1FT!の粘l以回イTJ:YI という局所免疫の場で担l' 経和~W が貯JMと主体反応のひとつと

してl山11重の民型l広が強くなるにつれて減少していくことが磯認された。

(日)VIPレセプターの大JI(J~Il 織内(正常大 I1見組織 、 l以 l沌、苅組織)における分布

VIPレセプターは細胞JI見に存在する抱月蛋白で、選択的に VIPを認識する 39)。

VIPはレセプターを介して制胞内のcAMPを上昇させる 36)0 VIPレセプターは、

i n v i t ，'0で正常の大JI品粘l以上皮細胞や焔細胞、リンパ球に存在することが報告

されている 4)38)40)-42)。

木研究において正常粘JI児では、 l仰向底部から上部まで全例に細胞j肢を rl'心に

V I P lノセプターが似旬であった。その他の正常組織では、 Ii1iJ日!日!神経殺に VIPレ

セプタ ーの発現が認められた。この結以は免疫組織化学的手法をJTIいた Kumme，'

の所μと一致 していた 61)0 V I Pレセプタ ーの分布に l則しては、ヒトの大l財で

au torad i og，'aphyを川いた K0 r ma nらは粘!肢にのみ見られたと報告している同)。
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同級に autol'adiogl'aphyでZimmel'manら崎川は犬の大l協で粘l民だけではなく筋回

にも 一帯II，'(Jめられたとし、 Sayadiら43)はウサギやラットの小11誌で主に粘!岐に

認められたと報告している。 V[P合有神経組織はil'j化住金胞に認められるが、

その50%は粘l民間イTJ:Yjの担11経線維として、絞りの50%は他の部位に見られ、特に

粘 11見下 NI 絞殺と筋)~nn IiP*子議の伊11経郎副11胞に多く存在しており、 iui)習にも神経

線 *H として~~~Mに総められる引(等兵21)。また、 VIPには平首Uuiを弛緩させ

るw川があるわけであるが、本研究において V[Pレセプターは日前回nil神経波で

発引が認められたが筋問には見られなかったことから、 VIPレセプターの分布

とV[P合イT組織の分布が特に iui)刊で災なることが Iljjらかになった。これには次

のような出111が惟iJlllされる。 V[Pレセ プタ ーには日鋭利性、低親和性の2f.]類あ

ることが invitroで証明]されており 38)82)、木研究で用いた抗体はmonoclonal

であり、 V[Pレセプターの一部のepltopeを認識している 81)ため、 ii1iJ¥TIに存在

するレセプターを泊、殺しなかった。 V[Pレセプターは筋府には存在しない。こ

のことは、 autoradiographyをJTIいた Sayadiら刊〉、 Kormanら4引の縦告からも

IfE採される。 V[Pは制IIJrill1具に存在するレセプターを介して細胞内の約機能をi1!1

御していると ru告されている 13)-) 6)ことから、 f前j習にある VIP合行神経線維か

らI17i細胞に {l-在するレセプタ ーを介して平前日訪の弛緩が起こると思われる。し

かし、レセプターの分布と局所の神経伝述物質の同在は必ずしも制11却しないと

bombes i nやopioidで報告されている 83)-86)ことから、 V[Pによる平滑iuiの弛緩

作川もレセプターを介さないとも考えられる 43)45)。

次に 、!;i.¥組織で検討した結巣、 V[Pレセプタ ーの脳性率は目度見型II!ilII塁、 sm

19;、進行制でそれぞれ80%、83%、81%であり 、染色の不均 -1'1を認めた。 Kor m-

anら刊】は、 autol'adiographyにて 4s'11の大服部では似性のものは認めなかった

としている。本研究では免疫組織化学的染色上、大I1見癌組織でも比較的日率に

V[P レセプターをイI していることが Iljj らかになった。軽度典型 W~II唱では似性 E容

は[00%であり、 rll~l平 j交 ~I~:目l以11査ではほとんどの制111胞の細胞j院に VIPレセプター

の発現を訟め、脳性率は94%であった。これまで腺腕でVIPレセプタ ーを検討し

た似作は見当らず、!:lミ休中 1*1&で大l助泌をmいて検討した報告もほとんど凡られ

ない。 adenoma-cal'cinoma SeQUenCe 33 げ川を考 ER した H与、経!豆 ~I~ 型 IV~ 11直、中等

l込 !l~J担 l似腕、 J誌に i臨むにつれて脳性率は徐々に低下していくことから、焔化に
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ともなってレセプターが失われていくものと考えられる。粘)]見回イT)習の VIP含

有神経*Jil*f(は、 Cl'YptsのJTi]I1Hを取り阻み、上皮細胞の下で神経終末が終り川、

そこから VIPは阿波l立に分泌されており 10)11)、IjXIUされた VIPはレセプターを

介して上段制胞を制御しているものと;.15-えられる 13)-16) 0 同所の VIP含行神経

線仰が減少することでレセプターを似作していても神経学的制御機併が破綻し、

特に泌組織ではレセ プターのイrl!!tにかかわらず生体からの神経による:t;Ij御はな

くなり 、臼 III的に tW勉するものとliI訓1]される。

本研究では正常粘 l以、経 JJO'~~r! )似)]革、中等 l良 w型 JU~ )]章、焔に泣.むにつれて

VIPレセプターの脳性率は少しずつ低下しており、初でも 80%程度の防伯郡であ

った。組織型、リンパ釘l転移、J1F転移、進行l立と脳性率との lillには今回関連は

認めなかったが、上l支制1I胞のiW舶を ml]御し 13ト 15)、1M細胞に対しても tm舶を

~JI ftiiするほ)1'1'川のある VIPが本li)悦回行!日の神経組織に見られ、 VIPレセプタ ー

が上l支制111砲や腺腕、1M制11胞 に認められることから 、V1 P" V 1 Pレセプタ一系がneu-

rocrine的機附で制l胞の別組に霊裂な働きをしているものと1f1察される 。今回

の検討では、粘l供1m千ili"iのVIP合千Ti'11*子線維がl以JI査で有志に減少し、1Mでは認

められなくなっているが、 VIPレセプタ ーの検討では焔でも 80%程度保持されて

いることから 、V1 P "V 1 Pレセプタ一系では、特に VIPの減少が制御機併を破綻さ

せ るillWな要因と;.15"えられる。

(7) V 1 Pの大 JI見抑制胞 1\'I 9.1i に及ぼす a~ 符

本研究で、col0201細胞はほとんどすべての副11胞でVIPレセプターが脳性であ

った。制111出応援5n1=1では、 controIに比べて VIPの測度が 10-8_10-6Mでは有志

に細胞数が減少していた。以よより、 VIPレセプターを有する col0201制l出では

VIP投与により地舶が抑制されたものと考えられる。次に、 col0320細胞では

VIPレセプタ ー は陰性であった。 controIとVIPの波皮が 10-10-JO-6Mのlillには

制l出数に変化は見られなかった。 VIPレセプター陰性のco1 0320;ill胞では、VIP

を投与しでも !rJ殖 は~;~判:を受けなかったと考えられる。木研究のように V IP レ
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セプター脳性、陰性を分けて VIPの明義抑制11胞に対する彩 !113を{食品Iした報告は

>~当らない。

VIPは制111出版に存在するレセプターを介して制l胞 内の cyclicadenosine mono-

phospha le(cAMP)を上界させ 38)39)、大 JI品約制胞に対しては噌舶を抑制し 15川引

86)、'1'1抑制l出やIW焔制111胞に対しでも WI泌を仰flillすると報告されている 87)88)。

本研究においても VIPレセプタ ーをイTしている大I1品約細胞で、 VIP投与により 噌

知がWfI;11されることが似た!された。

VIPレセプターは今日のり{!1.長染色において 80%限度の大JI品約組織に認められた。

Fl'uchtら89)によると、 101霊JJiの大JI品焔制胞で消化作ホルモンやneuropept i des 

のレセプタ ーを訓べたところ、 6fHiiの制1I胞がVIPのレセプタ ーをj守っており、

I誌も多かったと幸11告されている。 VIPのレセプターは痴化しでも比較的高率に

保たれていると考えられる。免疫組織化学的検討から V1 P' V 1 Pレセプタ 一系が

neurocl'l ne 的機構で制111胞の !~I 舶に ili 'l'.!な働きをしているものと悦察されたが、

VIPレセプターをイTしている煎細胞では VIP投与により僧泌が抑制されたことか

ら、 VIPそのものが噌舶の制御に |刻与していることが証明された。したがって、

V 1 p. V I Pレセプタ 一系ではVIPの減少が制御機梢を破綻させる藍裂な要因と考 え

られる。
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VI まとめ

大 JI品川筋性疾!虫、 ml霊 J~，J 1'lポリープ、移行部制ill史および背設粘!院の固有悶の神

経組織を VIPをrl'心に形態学的、免疫組織化学的に検討し、同時に VIPレセプタ

ーおよびVIPの大I1見焔細胞の附舶に及ぼす影仰についても検討し、以下の結果

がiflられた。

1. i"f j立大I1見粘 I1比四千iJ日のVIP似性神経A単純はJlI門0111IIt:l 11で少なく、右slII大JI品と

le slII大JI誌を比較すると、1， 0[11では1T誌に陽性神経線維が多く認められた。

2. Ji;; 組織内には V IP脳性 ~II *干線維は認められず、移行部粘i以では背景粘l以より

イn::tに減少していた 。

3 表 I同型および隙起型 JUí! JI革、 Peutz-Jeghe l" s~巴ポリープ、若年性ポリ ー プ、炎

症性ポリープではcontrolと比鮫するとイT:t¥に VI PI儲性神経線維が減少していた

が、化生性ポリープではcontrolと比較すると減少しているものの、平Ji:t差は

認められなかった。

4. 1似JI曜においては表而型、1!!t茎 ・広.!Ji1'1、千T茎性のIlliiにVIP陽性神経級車(Eは減

少しており、いずれも contl'olより少なかった。

5.似IFUを大きさ ))11に分けると、表而翌!ではVIP陽性神経線維は大きさによる差

は秘められなかった。降五l足型ではIVi!胞が大きくなるにつれて有意に神経*.:ilM(は

減少していった。

6. JUí!J1唱をJ'~ ~I担 l込 ))11 に うHfi したところ、 l経 l良から rl' ~平 l主に典型度が tW すと VIP陽

性神経線*wは減少し、この傾向は隆起型のもので存ly'lであ った。日l阜県型脱u品
では VIP脳性神経線維は14められなかった。
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7. V 1 Pのレセプターは正常の*，1;11見1: 1災訓111胞に :~:l r~ç に分布しており、 ÎûiJ:yj 1/11 I'II t圭

援にも{f.j't:していた。

8. 純度災!.tl JU~IHi 、 '1 1 ~!平 l立 !l~ 型 JU~ I館、府に進むにつれて VIPレセプターの脳性率

はイi.i::tに!ll下していった。

9. !iif: ~， Il 織では V I P レセプター染色の不均一世1:が認められた。

10. tf';~ 大1I!.l !iir，制 l胞に VIP レセプターが存在するものがあることが IYl らかにな

った 。

11. V 1 P レセプターを有する t日夜大 11品抑制胞は VIPにより噌舶が Wil~1 された。
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vn ~:lll ，ln 

l協11唱、 I;i;，においては VIP~ 有神経線維の~~ ~;Ï';があり、 VIP レセプターが比較的

保たれていたことから、この VIP合 n~Ji終組織の以;中:が飢織形態学的にも泌総

を及ぼしていることが示唆された。

今後は、動物大版発府モデノレで I~~ JI事、 I;i;，に3?l1;るi!!lNでの神経組織の関与およ

びl悦神経モデルをfl・Ui1し、発I;i;，が促iffiされるかどうかを検討することが必要と

考えられる。
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図 I V I P陽性 神 経線維の分布(平 I勾値 、 背:f;t粘膜固有庖)
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図2 VIP陽性神経線維(背景粘膜固有層)
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図3 VIP隅性神経線維(右側大腸) VIP隔性神経線維(左側大腸)
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図5 VIP陽性神経線維(腺腫、形態別)
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図6 VIP陽性神経線維(表面型腺腫、大きさ別)
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図7 VIP陽性神経線維(隆起型腺腫、大きさ別)
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図8 VIP陽性神経線維(腺腫、異型度別)
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図9 VIPの細胞増殖に及ぼす影響 (colo201細胞)



細胞数(個)

5 
3Xl0 

5 
1 X 1 0 。 2 3 4 

ーーー骨ー- control 
-......__. VIP 10-10M 

-・・・・恒・・・・ VIP 10-9M 

一一+一- VIP 10-8M 

-.-.-・._.- VIP 10-7M 
ーーτ，.ー- VIP 10-6M 

5 培養日数(日)

図10 VIPの細胞増殖に及ぼす影響 (colo3Z0細胞)



表 l 脈 JJ章、大きさ月IJWi!析

車l'!¥l立典型 j協腿

中 ~r;:皮 JI~ 型 J民服

総症例数

軽度異型)以服

中等皮典型脈胞

総症例数

到i[茎 ・広法 性

有主性

総症例数

5く孟 10mm 

7111] 
311IJ 

10例

5< 壬 IOmm

8例
411IJ 

12例

5< ;;:; 10m m 

5例

7OIJ 
1 211IJ 



表2 V 1 Pレセプター染色の結巣

症例数 出品性研1) 陥性司霊 染色の不均一性

2+ 31(91) 

正常大JJ見粘)j見 31{9IJ 1+ なし 100% 0% 

ーなし

2+ 34 {9~ 

軽l良県型Jm直 34 {9~ い な し 100% 0% 

ーなし

2+ 15例

中等!支呉型l山腿 16例 い な し 94% 0% 

1 {9~ 

2+ 2 {9~ 

高度災型l協JJ歪 5{9~ 1+ 2 {9~ 80% 50% 

(粘)j!，!内癌) 1{9IJ 

2+ 4 {9~ 

sm泊 6{9~ 1+ 1(91) 83% 80% 

1 {9~ 

2+ 23(91) 

進行1必 31例 1+ 2{9IJ 81% 48% 

6 {9~ 

2+ 31{9IJ 

移行部粘l民 31(91) い な し 100% 0% 

ーなし



写真 l 神経線維長の iJ!I]定方法(S状結腸 X200) 

単位面積当りの VI P脳性神経線維の長さを自動画像解析装置 (OLYMP-

US，SP-500:右図)を用いてiJ!1]定 (μm/mm2) した。



写真2 背jit粘膜(横行結JJ品 VIP X 100) 

述珠状に染色された VIP絹性神経線維を認める 。



写真3 移行部粘l民(左・ HE X 33、 右 :VJP X50) 

VJP脳性神経線維は移行部で減少している。



写真4 大JI品約(よ :HE X20、下 :YIP X25) 

府組織内には YIP陥性神経級品f[は認められない。



写真5 化生セ1:ポリ ー プ(直JI品よ :HE X20、下:VIP X80) 

V I P 1街性神経線維は比較的保 たれている。

一且一
・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・E



写真B 炎症性ポリープ(58才i1'H弱性大 I1品炎直腸 上 :HE X3.3、

下 :VIP X50) 

V 1 P 1縮性神経線維はポリープの 111で部分的に認められる。



写真7 若年性ポリープ (5才男性直腸上:HE X 4、下:V I P X 50) 

VIP陽性神経線維は一部でのみ総められる。

ー一一一一一一一一一一一」ー



写真8 Peutz-Jeghel's型ポリ ープ (32才女性 S状結I1見上・ HEX 

3.3、下 :VIPX50) 

VIP防性神経線維は一部で秘められる。



写真9 :}毛市型悦 Jえ ~N 型 W~ IEH (上:HE X 25、下左 :HE X 40、下右-

V I P X 50) 



写真 10 隆起 型 軽 度 典 型l以l同(上 :HE X3.3、下 :V1P X80) 



写瓦 11 表面型 rl' 等 J克典型 JV~ JJ軍(左 :HE X 50、右 :V 1 P X 66) 



写真 12 隆起型 rl1~;平 l豆 ~I~ 型 W~ 11主(上:HE X 4、<IJ:HEX33、下 :V 1 P 

X 80) 



写真 13 高度典型l山l血(粘I1見内焔) (上 :HE X25、下 VIP X66) 

粘 11英国有!日には VIP蹴性神経線維は認められない。



‘ 、e・

写真 14 正常五月以(ヒ:H E X 25、rl': V 1 Pレセプター X25、 F : V 1 P 

レセプずー X50) 

Jþ~潟底許11 から上官11 まで紺11出版を中心に VIP レセプタ ー が防性である。



ー-ー一

写真 15 筋周Iln神経叢(上 HE X 25、下:V 1 Pレセプタ ー X25) 



写真 16 軽度'R型l以脈(上 HEX 13.2、下:V 1 Pレセプター X13.2) 



写瓦 17 V 1 Pレセプタ ー脳制大JI見焔(上 :HE X 10、下 VIPレセプタ

ー X10) 



-. 

写真 18 VIPレセプタ ー陰性大l財焔(左 :HE X 16、右 :V I P レセプタ

ー X16) 

移行部粘l映ではVIPレセプタ ーが脳性であるが、 Ji日組織では陰性で

ある。



写真 19 VIPレセプター染色で染色の不均一 性を問、める大1)持組(上-

HE X 8、下:V 1 Pレセプター X6.6) 

li百組織でVIPレセプターが脳性のところと陰性のところを秘める 。



._ 
VJPレセプタ ー陰性のcoJ o320tm J抱(X J 00) 

coJo320制1I胞では VJPレセプタ ー が陰性である。

‘ 

• 

写真20 VJPレセプター似性の coJo20J細胞(X J 00) 

coJo20J制11胞の制ねJI児に VJPレセプターが防相ーである。
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写瓦21 IiJi Wiにおける V1P脳性神経級車l[(V 1 P: X 40) 

IiJi侶に V1 P I場性神経線維を認める。






