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胃腺腫の癌化率と癌の形態発生
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 The aim of this study was to elucidate what sort of gastric adenoma transforms into 

malignancy and where cancer develops in adenomatous tubule. The object was 111 gastric 

adenomas and 10 carcinoma arising in adenoma. p53 and Ki-67  immunostaing was performed 

for objective detection of small foci of microscopic carcinoma. 

   Malignant transformation was found only in adenoma of high-grade cytological atypia 

and of  19mm or more in size. The rate was  8.3  % (10/121) in total,  0% (0/71) in tumors 

less than 10 mm,  8.7  % (2/23) in  10�x<20  mm tumors, and  29.2% (8/27) in  20-�x 

tumors. Microscopic cancer was found in the proliferative zone (superficial layer) of 

adenomatous tubules by p53  immunostaing. The cancer tissue was of low-grade in cytological 

atypia, and cancer cells were Ki-67 positive. Then, cancer cells extended downwards 

along the adenomatous  tubules. This is the first report which objectively verified these 

processes by p53 and Ki-67  immunostaing.
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は じ め に

-駿に大腸癌の70%以上は腺腰から発生する.この た

め太腸腺腰は大腸癌の前癌病変として慶祝されている1).

大腸癌に到るまでの遺伝子変化は,まず APC遺伝子
異常で太腹腺腫が発生 し,醍-ras変異による腰癌細胞

の増殖能文進や細胞異型度増加によって腺腰が増大し2),

p53変異で癌化すると考えられているi)3).そして現在,

p53異常は癌の客観的指標になりうるとされている3卜 6)

胃腺腫も,大腸ハ こIdL,nOma-earCinolllL,ISL,quenCeと

同様に.胃癌の発f_日辻地上して重要で. しかも同様の遺

伝子変化を経て癌化するのかどうかがまつの東きな研究

課題となっている.しかし,これまでの研究をみるとい

宅つかの問題点がある.すなわち,(1)腺腰そのものの

鼠織診断基準が時に報告審問で異なること才は)腺腫な

いし分化型癌と考えられる転のが dysplasia(巌繊学的

に癌とは判定できないが,厳癌性病変ときれる私の)と

表現されていること声(封 分化型胃癌は細胞学約に,低

異型度癌と高異型度癌とに倉質される5)7).しかしこれ

までの研究は両者を区別していないこと,(4)腺腫と低

異型度分化型癌の組織学的区別が明記されていないこと,

および (5)p53免疫染色での p53蛋白異常発現の定

義が明確にされていないこと,である.

本論文では,筆者らの組織分類 を大勝と胃の病変を含

む)に基づいて,高度腺管形成を示す野上魔性腰慶を,

隠棲,低取型度分化型癌と高異型度分化型癌に分類した.

この組織分類は,冒)3-9年に及ぶ各病変の経時的変

鶴 (2)遺伝子異常,(3)細胞増殖能と粘膜下層浸潤能,

さらに (4)組織学的所見の形態計測と再分析,(5)粘

膜下層以深浸潤癌の粘膜内部分と浸潤部分との形懸学的

比較,を検討して得られたものである5m)

本研究では.前述し''噛l純分頓に,さ吊こ癌Lrl客観的指

標となりうる p53蛋白過剰発現を加えて,胃腺鷹の癌

化率,および癌化が腺腫のどの部から始まり,どのよう

に進展寸かT)かを形態学的に検討した.こナ汗,結果かi､-,

胃癌の前癌病変としての腺腫の慶粟性や胃腺藤の発生か

ら癌化までの遺伝子異常を考察してみたい.

材 料 と 方 法

材料 :1979年7月から1994年10月までに新潟大学医

学部第-病理学教室で検索された外科切除材料のうち,

腺腰95症例111病変 (全例腺塾腺腰終り と腺腫内癌10症

例10病変 (全例粘膜内癌)を対象とした.このほかをこ,

粘膜内に限局した胃分化型腺癌62症例64病変 (低異型度

癌52病変,高異型度癌12病変)を対照として用いた.

ホILてりン固定後,各病変を ニト射llm 幅に全割 し.

割線入りの肉眼写衆を撮った.全割病変の各ブロックか

ら hematoxylin-eosion(HE)原審を作製 し,病餐の

質ごとに,それを割線入りのカラ-写真上をこmapp呈n宮し

十二.

組織診断基準 二賜型腺腫と分化型腺癌〔r'噛1繊診断基準

は大局的には WfiO のそれを用いた8). しかし 筆者

らのこれまでの研究成果から,欧米でしばしば済いられ

ている腎や大腸の dysplasiaは非雇癌性幼君上皮から

成る病変,腺腫 (低異型度と高異型度),低輿塑度分化

型癌と高異型度分化型癌をこ分探されうることを報告して

きた5.:;＼ したが･一:,て,本研究では筆者へしり組織診断

基準に準Llて5.7,対象病変(.:腺腫､低異型度分化型癌

と高鼎型度分化型癌とに分類した.

後述する p53染色陽性パターンが (++)の場合で

ち,上述の組織診断基準で腺感に相当する場合,腺腫と

して取り扱--1た.

免疫漁色 :HE標本でみられた各病変のプロッタを選

んだ.腺藤ないし腺腫内癌では病変部を含む全ブロック

からの切片に免疫染色を施行し,分化型腺癌では代表プ

ロッタ3-5個を選び免疫染色を行った.各ブロックか

iL-3/Em L')薄切連続切片を作製し,Hfl:染色乱 p53お

よび Kト67免疫染色用!こした.p53し三二K卜(iT染色用

切片｣汗i然乾燥しi:し,miL110111Ta＼.i,処理後,SI11号法で

染色した.一決抗体として.p53には PAbl杖)1(OIl'IO粁Ile

:50倍1を用いた.p53染色し7)発色時間は6/I)上した.

増殖常〔丁)判定法 :Kト67陽性細胞が腺管内~で部分的

に帳合している場合,以 卜〔'､リj法で増殖帯を定義した.

すなわち,Ki一節 染色標本にある垂直切れ鹿虜腺管を

選び.そハ表層かま､〕50川11ごとに区画し.各｢珊廿で全

細胞数をこ占める Ki掘7陽性細胞の割合 (Ki一濁7陽性率 :

鰭)を算出した.K巨67陽性率が30%を超える区画を

すべて増殖滞内の区画とし,その総和を増殖帯とした

(筆者らの成鱗では,正常胃増殖帯の Kト蕃ア陽性率は30

%以上であった.未発表デ-タ).

p53免疫染色パターソとその応周 :p53免疫染色は

核にのみ褐色の教経常粒状の発色がみられるものを陽性

とした.

p53染色パタ-ソは病巣内での陽性細胞分布をこより,

(+++):腰痛全体にぴまん性に出現するもの,汁 +):

部分的に連続･集凍 (30個以上の細胞)して出現するも

の,(+):腰痴内をこ散在性に出現するもの,および (-):
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陽性細胞が全くみられないもの,に分けた.筆者らの今

までの成績から,(+十十)と (++)を p53蛋白過

剰発現とした3)-6)9)10).この過剰発現は癌の客観的指

標とLて有用である.しかし,渡辺らの組織診断基準で

腺腫に相当する病変のうち,0.8-1.5%が p53染色パ

タ-ソ (++)を示すと報告されている5川 ).本研究で

ち,p53陽性 (++)腺腫で,p53(++)部と p53

(-)ないしp53(+)部とが再検でも同 小組織所見を

示す場合は全体を腺腫として取り扱った.p53陽性 (+

++)病変 (那)はすべて,渡辺らの診断基準で,癌に

相当した.

p53陽性率 :これは以下のようにして算定 した,p53

簸色パターンが (+)で陽性細胞が腺管の増殖帯内に限

局している場合 (連続切片の Ki-67染色標本で増殖帯

を確認 した),増殖市内の全細胞数に対する p53陽性

細胞数の割合 (%)で表現した.増殖帯以外の部にある

場合,p53陽性細胞が分布する領域で p53陽性率を算

出し それに対応する領域で Ki--67陽性率を算出した.

一方,p53染色パタ-ソが (++)の場合には,陽

性細胞が出現する範囲内の全痘癌細胞数に対する p53陽

性細胞数の割合 (%)で表現した.後者の場合も,Ki-

67陽性率は p53陽性部に対応する部位で測定 した.

有意差検定 :カイ二乗検定または Fisherの直接確立

法を用い,p<0.05を有意差ありとした.

結 果

1. 腺腫の癌化率 (表 1)

腺腫組織を有する病変に癌がみられる場合を ｢腺腫の

癌化｣とすると,癌化率は腺腫全体で8.3%であった.
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大きさ別のそれは,10mm 未満で0%,10mm 台で8.7

%,20mm 以上で29.2%であった.癌化率は 20mm 未

満の病変に比べ,それ以上で有意に高値であった (p<

0.01).

2.腺腫内癌での癒部と腺腫部の大きさと分布

(泰 2)

腺腫内癌は10個車2個が最大径 19mm で,残 りの8

個は 20rTm 以上であった,癌部と腺腫部の畏径比が47,1

%以下の3病変では,癌部は病巣のほぼ中央にあり,蛋

全に腺腫で取 り囲まれていた.両者の比が100-133%

の3病変 (症例3,4,9)では,癌部が病巣の中心部

から辺縁部にまで及び,癌部の両側周辺に腺腫が存在 し

ていた.症例2,5,8,10では癌部の-側周辺に腺腫

が存在 していた.

3. 非腫療粘膜の p53と K卜67陽性率 (表 3)

慢性胃炎粘膜にある幽門腺および腸上皮化生腺で, し

かも p53陽性の腺管を,それぞれ 4腺管選び,その

p53陽性率,Ki-67陽性率,とその比を検討 した.

単位腺管当たりの,p53陽性細胞は 1-2個と少な

く,それは増殖市内に限局していた.増殖市内での p53

陽性率は1.3%以下で,p53陽性率と KilS7陽性率の

比は2.4%以下であった.

衷 1 腺腫な いし腺腫部分を含む病変の大き
さと癌化率

病変の大きさ (mm)

≦5 5<Ⅹ<1010≦Ⅹ<20 20≦Ⅹ 全体

癌化率 0/34 0/37 2/′23 8/27 10月21

表 2 腺腫内癌における癌部と腺腫部それぞれの長径と短径

腺腫内癌 病変全体の大きさ a:癌部の大きさ b:腺腰部の大きさ ∃a//bの長径比長径/短径 (mm) 長径/短径 (mm) 長径/短径 (mm)

1. 19/17 1月 18′′′′16 5.6%

2. 19/ll ll/9 8/5 137,5%

3. 20月4 15′/8 13/6 115一4%

4, 20月5 16/12 12/′′6 133.3%

5. 27ノ/′′~27 27/22 19/8 142.1%

6. 30′.′20 4/3 27/20 14.8%

7. 30月7 8′/6 17月6 47.1%

8. 30/26 26月8 28/12 92.9%

9. 37/16 22′/15 22/6 100.0%
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蓑 3 慢性胃炎を伴 う幽門腺および腸上皮化生腺の p53と Kト67
陽性率とその比率

腺 管 a:p53陽性率

1. 腸上皮化生腺

i). /′

3. ′′

･1. ′,

1. 幽門腺

2. 〝

3. 〟

一1. ′.

1ノ75(1.3%)

2/162(1.2%)

2./219(0.9%)

i/194(0.5%)

i//109(0.9%)

i/144(0.7%)ゝ

i/looロ.0%)

b:Ki-67陽性率

40/74(54.1%)

124/168(73.8%)

92月32(69.7%)

162/241(67.2%)

50,/lo員(46.3%)

75月35(55.6%)

69/82(84.1%)

U253(0.4%) i146/223(65.5%)

表 4 腺腫,腺腫内癌と分化型腺癌の p53蛋白過剰発現

- p53染色パター ン((-) (+) (++) (+++)

腺腫 (m -ill)腺腫 内癌 (n-1O)腺鹿部 40(36.0)0 (0 ) 70(63.日9(90.0) 1(0.9)1 日0.0) ~i(10.0)

癌部分化型腺癌 (粘 膜内癌)低異型度 (∩-52) 0 (0) 7(70.0) 2(2().())≦16(30.8) 29(55.8) 4(7.7) 3(5.8)

( ):%

p53陽性細胞と KilS7陽性細胞とが連続切片で一対

一に対応できたものでは,p53陽性の ものは Kト67陽

性であった.

4. 腺腫,腺腫内癌および分化型腺癌の p53染

色パターン (表 4)

p53蛋白過剰発現は腺腫 111病変車わずか 1病変 (0.9

%)にみられ,同発現部は 且8×10mm 大の腺腫内に 1

か所 (最大径 0.5mm,p53(++)陽性パタ-ソ)義

られた (図 1).細胞異型産別にみると,p53過剰発現

は低異型度腺腫にはみられず (0/61),高異型度腺腫の2.0

% (1/50)に認められた.

腺腫内癌の p53蛋白過剰発現は腺腫部で10%,癌部

で30%であった.分化型癌のうち,低異型度癌のそれは

13.5%,高異型度癌で 83.3%と高値であった.特に,

高異型度癌では p53陽性細胞がぴまん性に出現 してい

た.

5. p53染色パターン (+)腺腫の p53と Ki-

67陽性率およびその比率 (表 5)

腺腫の うち,p53陽性パター-/が (+)の腺腫13個

から p53陽性細胞を含む腺管を15個選び,p53陽性率

と Ki-67陽性率をみた.

p53陽性細胞が増殖滞内に 1-3個出現す る腺管で

は,p53陽性率は,非腰痛腺管のそれ と同様に, 1%

前後と低 く,p53陽性率と Ki-67陽性率の比 も2.2%

以下と低かった.p53細胞が増殖帯内に4-23個出現

する腺腫腺管では,Kト67陽性率が非腰痛腺管のそれ

より低下 しているにもかかわらず,p53陽性率は5.5-

16.1%と上昇 L,p53陽性率と KilS7陽性率比 も12A

-′38.3%と高 くなっていた.

さらに p53細胞が39へ.42個と増加 した3つの腺停腺

管では,増殖帯での Ki-67陽性率が 31.2-38.3% と

低いのに,p53陽性率は22.3-33.1%と高 くな り,p53

と Kilミ7の陽性率比が 71.5-86.4% と異常 に高値 と

なっていた. Lか し,p53細胞は増殖市内にあ り,密

集 ･集合の形態をとっていなかった.

p53細胞が増殖帯以外の部にみられた2腺管では p53

陽性率に比べ,KilS7陽性率が低 く,両者の比は 100%

以上であった.p53陽性細胞の車には Ki-1S7染色で陰
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C d

図 1p53触性 (++)o)胃腺煙

点異型度腺腫で (a,b),増施術 (褐色の Kl-67陰性細胞が'G躯する部)は椴菅&

居部にJFち九る (亡)_P53陽性細鞄 (褐色)は増殖貯ばかりでなく.その深層部にまで
分布 Lている (d).(NS70卜9 a (H EL c (K】-67漁色).d (p53染色) ×50
b (H E)●×1∝))
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表 5 p53染色パタ-ソ (+)腺腫の p53と K卜67陽性率およびその比率

腺 腫 p53陽性細胞の分布 a;p53陽性率 ら:Kト67陽性率 a/b

1. 増 殖 帯 外′′増 殖 市 内′ノ′′ノ′′′ 19/80(23.7%) 7/80(8.75%) 269.3%

2. 19/83(22.9%) ll/90(12,2%) 187.7%

3, 39/118(33.1%) 46/120(38.3%) 86.4%

4. 42/157(26.8%) 62月80(34.4%) 77.9%

5, 42/188(22.3%) 89//285(31.2%) 71.5%

6. 10/62(16.1%) 29/69(42.0%) 38.3%

7. 23/158(14.6%) 80月71(46.8%) 31.2%

8. ′′ 5/′49(10,2%) 31/′47(65.9%) 15.5%

9, ′′ 4/73(5.5%) 54/122(44.3%) 12.4%

lO. ′′ 1/92(1.1%) 50/104(48.1%) 2.2%

-1. ′′ 打91(1.1%) 51′′′92(55.4%) 1.9%

12. ′′ 1月26(0.7%) 48/114(42.1%) 1.8%

13, ′′ 3/413(0.7%) 154/389(39.6%) 1.8%

14. ′′ 1月36(0.7%) 83/1.49(55.7%) 1▲3%

表 6 p53染 色 パ タ ーーソ (++)腺癌の p53と Ki-67陽性率およびその比率

p53 (十 十)那

p53(++)部の病変

1. 腺腫 (高異型度)腺管

2. ′′

3. ′′

4. 腺腫内癌腺管の癌部

Irl. ′′

6, 癌 (低異型度)腺管

0.25mm
(3)

0 .10mm
(い

0.50mm
(5)

0.30111m
(2)

0,30mm
(3)

0.1 0mm
(1 )

長さ/腺管
全長 (mm)

表層から
0.35/0.60

深層 か ら
0.30/0 .4 0

表層から

0 .65/ノ0 .6 5

表 層 か ら

0.50/1.35

表 層 か ら

0.35/0.80
表層 か ら

0.36/0.42

増殖帯の部位
と長さ (mm) a:p53陽性率

表層,0.20

深層,0.20

表層,0.20

表層,0.35

表層,0.30

表層,0.28

643/'838(76,7%)

216ノ′ノ250(86.4%)

1057/I1345(78.6%)

481/577(83.4%)

450/491(91.6%)

113//149(75.8%)

b:Ki-67陽性率

306/869(35.2%)

74′/257(28.7%)

365/1441(25.3%)

205/554(37.0%)

236/522(45.2%)

54月42(38.0%)

番号1, 2と5は同--病変内のもの.

番号4と6は同一病変内のもの.(蓑 4の p53染色パター-.-:/ (++)結果では,4病巣のみを採用 した)

性のものがあった (野生型蛋白を発現 していると考えら

れる,非腰痛腺管内の p53陽性纏胞は Ki-67陽性),

6. p53染色パターン (++)の腰痛部 (表 6)

p53陽性 (++)部はいずれも小部分で,高異型度

腺腫部分ないし低異型度癌部分にのみ認められた.p53

陽性 (++)部は,腺腫や癌を問わず,増殖市内に主座

し,さらに増殖帝の外にも及んでいた､

腺腫の1個 (病変 1)では p53陽性細胞が腺管の蓑

層部増殖帯にびまん性にみられ,さらに深層の Kト67

陽性率が低い部のうち,増殖帯近傍では p53細胞がび

まん性に陽性,それより深部では陰性であった.別の腺

腫 (病変2)では,増殖帯が腺管の深層部にあり,p53

細胞分布は,病変 1と比べ,逆になっていた.残りの腺

腫 (病変 3)では,p53細胞が表層部の増殖帯から,

さらにその深部-も及び,深部の p53細胞のほとんど

が Kil;7陰性であった (図 1).
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高異型度腺腫と H.E標本で診断されたが,p53免

疫染色で,癌が腺管の表層部に,腺腫が腺管の深層部に

ある腺管 (病変4, 5)が発見された (図 2).癌部で

は p53染色がびまん性に陽性で,このぴまん性陽性は

Kト67陽性細胞が多い増殖帯ばかりでなく,増殖帯直

ドの Ki-67細胞が少ない部でも認められた (図 2).

しかL,癌の深層にある腺経では p53細胞はみられな

かった.低異型度癌のみから成る腺管でもび濠ん性の p53

細胞出現が増殖帯ばかりでなく,その直下の K巨67細

胞が少ない部にも認められた.しかしその深部には p53

細胞がみられなかった,

7. p,-):i染色バターン (+++)の癌

p53細胞が病巣全休にびまん性に出現 したのは癌

(部分)のみであった.p53細胞のびまん性出現は癌腺

管の浅層から深層までに及んでいた.このぴまん性出現

は増殖帯が浅層にある癌 (特に,低異型度癌に多い)(図

3)ばかりでなく,増殖帯が全層に及ぶ癌 (高異型度癌

に多い)にもみられた.

考 察

胃腺腰の癌化率は4-60%と広い幅に及ぶ12-13). 日

本では4--16%で,外国では22-ノ60%と特に高率である12＼-

1L'壬).今回の成績では8.2%であった.癌化率が研究者

間で異なる最大の理由は,腺腫と癌の組織診断基準が異

なること,さらに取り扱った病変の大きさが異なること

である.

中村らは大きさ 20mm l⊥上のものにのみ癌化がみら

れたと報告 している1ノ隼 今回の成績でも癌化例10個の

うち,2個は 19mm で,残り8個は 20mm 以上であっ

た (表 〕畑 腺経部分のみの最大径は 8-28mm に及び,

癌部と腺腫部の最大径比は6-500%に及んでいた (慕

2).従って,腺腫の癌化は 10mm 台で起こりうると考

えられよう.

冒腺腫の組織診断基準は WHO の本でも定義されて

いる8).Lかし 依然として,dysplasiaの用語を用い,

この中に腺陸も含ませている研究者もある】5)~17㌧ 渡辺

らは,経過観察,浸潤能,細胞増殖能,p53蛋白過剰

発現などを分析 し,dysplasiaが非腰歯性幼君上皮から

成る病変,腺腫と癌に分額できること,腺腫と癌はさら

に低異型度と高異型度とに分類されることを報告 してい

る3)-6)10Jll),特に,p53染色による p53蛋白過剰発現

は腺陵内の微小癌病巣や細胞異型度の低い分化型癌の客

観的診断に有用と考えられる.この方法を用いて,腺腫

や癌の従来の組織診断基準を再検討する必要があろう.
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胃腺腫の癌化は腺腫腺管のどの部分から起り,発生 し

た癌は腺管内をどのように進展するのであろうか.この

問題に挑戦 した論文はない.その最大の理由は癌診断の

客観的手段がなかったことである.p53と K卜67の免

疫染色は予今回の検討からも,その客観的手段の1つと

考えられよう.

すなわち,p53陽性 (+十十)所見は癌と診断する

客観的所見であった (図 3)3)-6).この p53陽性 (+

++)癌の Ki157染色標本から,癌腺管内における癌

細胞の動きを読み取ることができる.癌腺管内をみると,

Kト67陽性 ･p53陽性細胞は主に表層部で増殖帯を形

成 L (特に低異型度癌),その下方は Ki-67陰性 ･p53

陽性で占められている (図 3).この所見は,増殖能を

有する p53陽性細胞が腺管深層へ移動 していることを

意味している.

p53陽性 (十十)所見も腺腫の癌化を示す客観的指

標と考えられる.この所見は非慮廃線管や低異型度腺腫

には認められず,腺腫内癌腺管の癌部 (2病巣)と低異

型度癌 (1病巣)にみられた (表 6,図 2). Lかし

この所見は高度異型腺腫50個中 1個と,腺陵内癌の高度

異型腺腫10個中1個 (病巣は2か所)にも認められた (秦

6,図 1)_高異型度腺腫内の p53陽性 (++)部分は

216-1,057個と多数の p53陽性細胞から成り,Lかも,

それらが増殖帯外にも及び,p53陽性率も77-86%と

異常に高く,p53と Kト67の陽性率比も217-311%

と高い.これらの所見は,｢p53陽性 (十十)部分は現

在の組織診断基準では高異型腺腫と診断されるが,p53

染色と Kト67染色の結果からは低異型度癌にほぼ相当

する｣と考えたほうが妥当であろう.p53陽性 (++)

部の分析から,腺症腺管内での癌化は腺腫の増殖市内

(ほとんどの場合,表層部にある)で, しかも低異型度

癌の形態で始まると推定される.発生した癌細胞は腺陵

増殖滞内で増殖して,腺腫増殖帯のほぼ全体を占めるよ

うになり,さらに腺腫細胞を置換 しながら腺管深層へ進

展し 同時に細胞増殖能が低 下すると考えられる (図 2,

3上

値方,p53陽性 (+)管,陽性細胞は増殖帯に限局

Lているが,陽性細胞が39-42個と多く,p53と KilS7

の陽性率比が71-ノ86%と高い腺腫がある (寮 5).これ

らでは,p53陽性細胞のいくつかが増殖滞内で癌化し

ている可能性もあろう.また p53陽性 (+)で,増殖

背の外に p53陽性細胞がみられ 同部での p53と Kト

67の陽性率比が100%以上の腺腫もみられた (表 5).

増殖滞内や増殖帯外で異常増殖 した p53陽性細胞が p53
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c d

Ea2 p53陽性 (++)の.Hd腺睡内戚

p53染色で膳の存在が明らかとたった p53丑壬白池月発現郡とそれ以外の部で,核小
体 (癌部は好酸性で大型の核小棒が明瞭)やゴルフ野 (席許は小明)が異なる (a b)

増殖冊 よ腺菅表層部にあり (⊂).p53過剰発現部 (鮪瓢)は増殖備とその直下にある (d)
その深層には腺腫 (馬異型度)がみち^る (NS-437010 a (1-IE),C (Kl-づ7染色)

d (p53染色) ×50.b (HE) xl00)
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c d

図 3 限 睦 内 稲

低典型鹿偏と南米型艦腹随の墳外部

掛 よ好懲性で 大型の核小体を有する (il, b) 癌部,脱純郡といこ.増殖柿は並居

部にある (C) p53蛋白過剰発現u癌部にのみ認められ.Kll】7陰性細胞でも p53陽
性である (Ll) (NS-LI370-10 a (H E),C (K1-67染色1.d (p53姓色) ×50
b(1イE) ×100)
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変異を起こしているのかどうか,今後検討する必要があ

ろう.p53変異が証明されれば,腺腫内での癌化部位,

そこでの癌細胞の増殖や癌細胞の増殖帯外-の進展がさ

らに詳細に理解されることになろう.

胃腺煙は胃癌の絹癌病変として重要な地位を占めてい

るのであろうか.胃腺腫の10年間曜患率は0,14で早期

癌のそれに近似する18).腺腫の発育は遅 く7‥邑8),その

大きさは 10mm 以下が多く,20mm 以下での癌化率

は極めて低いとされ 今回の成績でも2.1% (2/94)で

あった,5mm 以 下:の分化型微小胃癌 183病変に腺腫合

併例は1例もみられていなかった5㌧

一万,5mm 以 Fの大腸上皮性腰痛 1,672病変 (粘膜

内病変のみ)は腺睦を98.2%,腺腫内癌を1.8%,純

粋癌を0.7%に含んでいた.5<Ⅹ<10mm 大の大腹膜

癌でも,腺腫が90.8%,腺腫内癌が4.2%,純粋癌が2.5

%であった,

したがって,冒では,大腸癌に比べて,腺陸の前癌病

変としての意義は低いと考えられよう｡

胃腺腫の発生から癌化までにどのような遺伝子異常が

生ずるのであろうか.

腺症に APC変異が20%J(6/30)と報告されている39)i

Kl-aS変異は0% (0/13,0/19,0/30)との報告が多

いが19)~21),Kjhanaらは42.9% (3/7)と報告 し,さ

らに病変は4,5,9,14mm で大きさと無関係であっ

たと述べている22Jl,また,DCCの LOH が14.3% (i//
7)とも報告されている19).p53変異は0% (0/'30)i9),

と30% (3/10)23)と報告されているが,後者の報告で

は p53染色で蛋白過剰発現は0% (1//61)であったと

述べている.今回の成績では0.9% (1//111)であった.

一方,腺腫内癌の腺腫部では p53蛋白過剰発現が21.1

% (4/19)21),癌部では26.3% (5/19)21),また癌部で

の p53変異は 10.5% (2/19)と述べられている.今

回の成績では,p53蛋白過剰発現が腺腫部で10% (招 0),

癌部で30% (3′/10)であった.

これら報告で,成績のずれが生ずる原因には,腺腫や

癌の組織診断基準の適い,遺伝子分析法に関する種々の

因子,などが考えられる.

しかし,これら報告結果から,胃腺腫の発生には APC

遺伝子変異が関与 し,腺経の癌化には p53異常が大き

く関与 していると推定される.K-ras変異は大腸腺腫

の場合と異なり,胃腺腰の生長に関与 していない可能性

が大であろう.

これまでの胃腺塵とその癌化の遺伝子変化は腺腫と分

化型腺癌との対比で語られている.しかし 分化型癌の

発生には adenoma-carcinomasequenceと denovo発

生とがある.両者の遺伝子変化は大腸でも異なることが

指摘されている.したがって,胃腺腫の癌化にみられる

遺伝子変化は腺腫内癌の癌部を分析することが必要であ

り,今後の課題である.
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