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はじめに

癌の浸潤、転移は、癌細胞が強力なバリヤーと

して存在している基底膜を通過して細胞外基質に

進展することで始まり、Ⅳ型コラーケンはこの基

底膜の主要構成成分であることが知られている。

近年、Ⅳ型コラーゲンに分解活性を持つ酵素であ

る主なmatrixmetalloprotainase（ＭＭＰ）であ

るＭＭＰ-2、ＭＭＰ－９が注目され、癌の浸潤、転移、

予後との関連性が報告されている。酵素活性を持

たない潜在型ＭＭＰ－２は癌細胞膜上に発現するｔis‐

sueinhibitorofmetalloprotainase-2（TIMP-2）

／membranetypelmatrixmetalloprotainase

(ＭＴＩ－ＭＭＰ）複合体に親和性があり、MTI-MMP‐

2／MTI‐ＭＭＰ／TIMP-2複合体を形成し、そこ

でＴＩＭＰ－２と結合していないＭＴ１－ＭＭＰによっ

て分解され、活性型ＭＭＰ－２に変換される')。こ

のように、ＴＩＭＰ－２は以上のようにしてＭＭＰ－２

の活性化に関与している一方、活性型ＭＭＰ－２を

不活化する働きを持っていることが証明されてい

る。今回我々は口腔扇平上皮癌早期症例において

４種類のＭＭＰ関連蛋白（ＭＭＰ-9、ＭＭＰ-2、

MTI-MMP、TIMP-2）の免疫染色での発現像を観

察し、各々の蛋白発現の間連性、臨床像との関連

性を統計学的に検討した。

1．対象

開学以来当科で治療を行った口腔扇平上皮癌早

期症例53例（舌44例、口腔底９例）症例を対象と

した。性別は男性41例、女‘性12例、年齢は42歳～

84歳（中央値59歳)、Ｔ分類はＴｌが22例、Ｔ２が３１

例、病理学的分化度は高分化型41例、中分化型１０

例、.低分化型２例、観察期間は５カ月～222カ月

－１７２－

(平均値66.8カ月）、一次治療法としてレーザー手

術を含む手術単独が22例、手術十放射線療法が２５

例、放射線単独療法が６例であった。

2．方法

生検あるいは手術摘出された組織の10％ホルマ

リン固定パラフィン包埋切片を用いて免疫染色を

行った。脱パラフィン後マイクロウェーブによる

抗原の賦活化を施し一次抗体として４種類の抗

ＭＭＰ関連タンパク抗体（抗ヒトＭＭＰ-9、ＭＭＰ‐

2、MTI-MMP、ＴＩＭＰ－２マウスモノクローナル抗

体、富士薬品工業社製）を用いた。ＭＭＰ関連蛋

白の染色強度の判定は、光学顕微鏡下にて３名の

験者で行い、以下の如く４段階に分類、スコア化

した。癌組織の殆ど全てに濃い染色を認めたもの

を強陽性＝３、癌組織全体にびまん’性に淡い染色

を認めたものを中等度陽性＝２、癌組織の一部に

淡い染色を認めたものを弱陽性＝１、癌組織にほ

とんど染色が認められないものを陰性＝０。

3．結果

ＭＭＰ関連蛋白の発現を認めた症例すなわち

スコア１～３を示したものはＭＭＰ-９（57％）、

ＭＭＰ-２（48％)、ＭＴ１－ＭＭＰ（74％)、ＴＩＭＰ－２（９３

％）であった。ＭＭＰ関連タンパクの発現スコア

をSpearman順位相関検定を行ったところＭＭＰ‐

２は、ＭＭＰ-9、ＭＴ１－ＭＭＰ、ＴＩＭＰ－２のいずれと

も有意な正の相関を認めた。ＭＭＰ関連タンパク

発現スコアと一次治療後の頚部リンパ節転移、遠

隔転移との関連について検定を施行したところ、

頚部リンパ節転移群では有意にＭＭＰ－９とＴＩＭＰ－２

の発現スコアが高値であり、遠隔転移群では有意に
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