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進行大腸癌の発育先進部における間質線維化反応の臨床的意義
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要 旨

【緒言】間質線維化反応(DesmoplasticReaction:以下DR) とは，間質で線維芽細胞などが

増生する状態を指し，癌が浸潤する際に発育先進部において認められる．早期大腸癌において，

DRは粘膜下層浸潤の有無を判定する際の指標として用いられてきた．一方，進行大腸癌にお

いては,発育先進部におけるDRが予後予測因子となるとの報告が散見される.本研究の目的は，

進行大腸癌の発育先進部におけるDRの臨床的意義を明らかにすることである．

【方法】 2006年1月から2011年12月までの間に当科でRO切除されたpT3以深Stagen/

Ⅲ大腸癌のうち，家族性大腸腺腫症および炎症性腸疾患合併症例を除外した173例を対象とし

た. DRの診断は，病理組織診断時に切除検体から作製された全てのHE標本を観察して行わ

れた. DRは原発巣の壁深達度が漿膜下層以深に及ぶ領域を観察して診断し，細い膠原線維が

多層性に形成される成熟型(Mature:以下DR1),癌発育先進部の間質中に好塩基性の太い膠

原線維の束からなるケロイド様線維が認められる中間型(Intermediate:以下DR2),やや好酸

性の粘液様間質で囲まれたケロイド様線維が不規則に認められる未熟型(Immature:以下

DR3)に分類した． そして, DRと臨床病理学的因子との関連について解析し, DRと無再発

生存率との関連を検討した． さらに，診断者間の一致度を評価するため，二人の診断医が独立

してDRを評価した．診断の一致度は， 妬統計量を用いて評価した．
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【結果】対象173例中DR1が87例(50.3%),DR2が65例(37.6%),DR3が21例(12.1%)

であった. DR3は,静脈侵雲あり (P=0.026),リンパ節転移あり (P=0.003),籏出G3(P=

0.012),および低分化胞巣G3 (P<0.001) との間に統計学的に有意な関連を認めた無再発
生存率に関する単変量解析では，籏出G3 (P=0.034),DR3 (P=0.003)で有意に予後が

不良であった． 多変量解析では, DR3がハザード比1.539 (95%信頼区間: 1.146-2.066)で

あり，独立した予後不良因子であった(P=0.004).DR診断のﾉc統計量は0.448であり，診
断の再現性に関しては中等度の一致であった．

【結論】進行大腸癌において, DR3はRO切除後の独立した予後不良因子であり，再発高リ

スク群を抽出する指標になる可能性がある．

キーワード：大腸癌，間質線維化反応, DesmoplasticReaction,籏出，低分化胞巣

は，癌の進展と活動性，および免疫反応による防

御の両者を同時に観察することができる．

大腸癌の発育先進部における間質線維化反応

(DesmoplasticReaction:以下DR)は，間質で

線維芽細胞などが増生した状態を指し9)，早期大

腸癌における粘膜下層浸潤の有無を判定する際に

有用である10)-12)． しかし, DRが癌の進展と活

動性を示す指標であるか， それとも免疫反応によ

る防御の程度を示す指標であるかについてはこれ

まで明らかになっていない． さらに，進行大腸癌

におけるDRの臨床的意義に関しては， これまで

に予後不良因子であるとの報告が散見されるもの

緒 言

大腸癌の発育先進部における病理所見は，大腸

癌RO切除後のリンパ節転移や無再発生存率に関

連した重要な因子である．つまり，大腸癌の発育

先進部において観察される籏出')2)や低分化胞巣

3) 4)は，上皮間葉転換の表現型とされ5)6)，癌の

進展と活動性を示す指標と考えられる．一方，

Tumor-infiltratinglymphocytes7)やCrohn-like

lymphoidreaction8)は，生体の免疫反応であり，

癌の進展に対する防御の程度を示す指標であると

考えられる． このように，大腸癌の発育先進部で

表l 対象173例の臨床病理学的特徴

70 (26-90)

106：67

103:70

47 (14-120)

146：27

159： 14

115：58

114：59

110：63

110:43:20

92：40：41

88：34：51

87：65：21

中央値（範囲）

男：女

結腸：直腸

中央値（範囲）

pT3:pT4

tubl/tub2:por/muc

なし：あり

なし：あり

なし：あり

Ⅱ :ma:mb

G1 :G2:G3

G1 :G2:G3

DR1 :DR2:DR3

年齢（歳）

性別

腫瘍の局在

腫瘍径(mm)

深達度

組織型

リンパ管侵襲

静脈侵襲

リンパ節転移

pStage

籏出

低分化胞巣

DR

tubl,welldifferentiatedtubularadenocarcinoma; tub2,moderately

differentiatedtubularadenocarcinoma; por,poorlydifferentiated

adenocarcinoma;muc,mucinousadenocarcinoma;DR,Desmoplastic

Reaction.
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合併ﾘ'惟例を除外した173例を対象とした（表l) .

術後観察期間の中央値は62か月 （範囲： 3-106

か11)であった．

の6) '3)，一定の見解が得られていない．

本研究の目的は，進行大腸癌の発育先進部に

おけるDRの臨床的意義を明らかにすることで

ある．

対象と方法 2． DR,族出，低分化胞巣の定義

本研究では，大腸癌発育先進部の病理所見とし

て, DR,籏出， および低分化胞巣を評価した．

原発巣を含む切除腸管を10％ホルマリンで固定

し, 5mmスライスで長軸方向に全割した． DRの

診断は，病琿組織診断時に切除検体から作製され

l.対 象

2006年1月から2011年12月までの間に当科で

RO手術が施行されたpT3以深stagen/Ⅲ大腸

癌のうち．家族性大腸腺脈症および炎症性腸疾患

図1 間質線維化反応

(DesmoplasticReaction :DR)

DRは，癌の深達度が漿脱下層以深に及ぶ

領域を観察し， ケロイド様線維や粘液様間質

が認められず，細い膠原線維が多層性に形成

される成熟型(Mature :DRl),癌発育先進部

の間質中に好塩基性の太い膠原線維の束から

なるケロイド様線維が認められる中|尚l型

(Intermediate :DR2),やや好酸’性の粘液様間

質でⅢまれたケロイド様線維が不規則に認め

られる未熟型(Immature:DR3)に分類した．

A:DR1 (HE染色， ×40).B:DR2 (HE

染色、 ×40).C:DR3 (HE染色， ×40) .
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たすべてのHE標本を観察して行われた．癌の深

達度が漿膜下層以深に及ぶ領域を観察し, Ueno

らの基準6)13)に従ってDRを分類した．すなわち，

ケロイド様線維や粘液様間質が認められず，細い

膠原線維が多層性に形成される成熟咽(Mature:

以下DR1) ,癌発育先進部の間質中に好塩基性の

太い膠原線維の束からなるケロイド様線維が認め

られる中間型(Intermediate:以下DR2) , やや

好酸性の粘液様間質で囲まれたケロイド様線維が

不規1111に認められる未熟型(Immature :以下

DR3) と定義した（図l) ． なお, DR診断は他の

すべての臨床病理学的情報を秘匿して行われた．

族出は，癌発育先進部間質に浸潤性に存在する

単個または5個未満の構成細胞からなる癌胞巣と

定義した（図2） '4)．籏出が最も高度な領域を選

択して20×10倍視野で観察し，族出の帷|数をカ

ウントした． そして，籏出の個数が4個以下であ

る場合をGradel (G1),5個以上9個以下であ

る場合をGrade2 (G2), 10個以上である場合を

Grade3 (G3) と分類した14).

低分化胞巣は， 5個以上の癌細胞からなる比

較的大型の腺腔形成の乏しい癌胞巣と定義した

(図3）3)4)．低分化胞巣が最も高度な領域を選択

して20×10倍視野で観察し，低分化胞巣の個数

をカウントした． そして，低分化胞巣の個数が4

個以下である場合をGradel (G1),5個以上9

個以下である場合をGrade2 (G2), 10個以上で

ある場合をGrade3 (G3) と分類した3)4).

3. DR診断の再現性

大腸癌発育先進部に認められるDR,籏出， お

よび低分化胞巣について，診断者間の一致度を測

定するため，二人の診断|美が独立してDR,籏出，

および低分化胞巣を評価した． 診断の一致度は，

図2 ",'ll

籏出は，癖発育先進部|H1質に浸潤'性に存在す

る単||占|または511占|未満の構成細胞からなる蠕胞

巣と定義した．族出が殿も高度な砿城を選択し

て2()×10倍視野で観察し，族出の個数をカウ

ントした． そして, Gradel (族出のil古|数が4

11占|以下),Grade2 (5個以上9il占1以下),Grade

3 （1011占|以上） に分類した．

欠頚は族,'l1 (HE染色， ×40) を示す．
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図3低分化胞巣

低分化胞巣は， 511古|以上の蝿細胞からなる比

較的大｝則の腺脾形成の乏しい癌胞巣と定義し

た． 低分化胞巣が雌も高度な領域を選択して

20×10倍視野で観察し，低分化胞巣の個数を

カウントした． そして, Gradel (低分化胞巣

の||占|数が41占|以下), Grade2 (5個以上9個以

下),Grade3 (101占1以上）に分類した．

矢印は低分化胞巣(HE染色， ×40)を示す．
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表2 DesmoplasticReactionと臨床病理学的特徴との関連

DR1/DR2

(n=152)

DR3

(n=21)
P値

腫瘍の局在 結腸

直腸

50mm以上

50mm未満

pT3

pT4

tubl/tub2

por/muc

なし

あり

なし

あり

なし

あり

G1/G2

G3

G1/G2

G3

２
０
０
２
９
３
９
３
４
８
５
７
３
９
１
１
５
７

９
６
７
８
２
２
３
１
０
４
０
４
０
４
２
３
１
３

１
１
１
１
１
１
１

１
０
３
８
７
４
０
１
１
０
９
２
７
４
１
０
７
４

１
１
１
１
２
１
１
１
１
１
１
１

0.487

腫瘍径 0.244

深達度 0.747

組織型 0.999

リンパ管侵襄 0.216

静脈侵襲 0.026

リンパ節転移 0.003

籏出 0.012

低分化胞巣 ＜0.001

tubl,welldifferentiatedtubularadenocarcinoma; tub2,moderatelydifferentiated

tubularadenocarcinoma;por, poorlydifferentiatedadenocarcinoma;muc,

mucinousadenocarcinoma;DR,DesmoplasticReaction.

允統計量を用いて評価した'5） 転移あり(P=0.003),籏出G3(P=0.012),

および低分化胞巣G3(P<0.001) との間に統計

学的に有意な関連を認めた(表2)．4．統計解析

DRと臨床病理学的特徴との関連は, Fisherの

直接確率法を用いて解析した. DRを含む臨床病

理学的特徴について無再発生存率をKaplan-Meier

法で算出し, log-rank検定を用いて生存曲線の比

較を行った． さらに, log-rank検定でP<0.10で

あった臨床病理学的因子について, Coxの比例ハ

ザードモデルを用いて多変量解析を行った．統計ソ

フトはSPSSStatistics22(SPSSJapanlnc.,

Tokyo, Japan)を使用し,P<0.05を有意差あり

とした．

2． 5年無再発生存率

無再発生存率に関する単変量解析では，族出

G3 (P=0.034),DR3 (P=0.003)が有意に

予後不良な因子であった（表3). DR3の術後成

績（5年無再発生存率31.3％）は, DR1/DR2 (5

年無再発生存率64.6%） と比較して，有意に不良

であった(P=0.003) (図4). 多変量解析では，

DR3のみがハザード比1.539 (95%信頼区間：

1.146-2.066)であり，独立した予後不良因子で

あった(P=0.004) (表3).

結 果

3．DR診断の再現性

DR,籏出，低分化胞巣診断のﾉc統計量は，各々

0.448, 0.449, 0.646であったすなわち，大腸

l.DRと臨床病理学的特徴

DR3は，静脈侵雲あり(P=0.026), リンパ節
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0

No.ofpatientsatrisk
DRI/DR2 152

DR3 21

図4間質線維化反応(DesmoplasticReaction:DR)別無再発生存曲線

表3臨床病理学的特徴と5年無再発生存率との関連

多変量解析単変量解析

5年無再発

生存率

（%）

ハザード比

(95％信頼区間）
P値P値

腫瘍の局在 結腸

直腸

50mm以上

50mm未満

pT3

pT4

tubl/tub2

por/muc

なし

あり

なし

あり

なし

あり

G1/G2

G3

G1/G2

G3

DR1/DR2

DR3

0.14664.1

51.4

55.4

62.2

58.9

59.3

57.2

78.6

58.9

58.6

61.3

54.2

61.8

54.0

64.7

47.4

65.1

49.7

64.6

31.3

腫瘍径 0.297

深達度 0.910

組織型 0.158

リンパ管侵雲 0.998

静脈侵雲 0.275

リンパ節転移 0.392

籏出 0.034

低分化胞巣 0.055

DR 0.003 1

1.539 (1.146-2.066) 0.004

tubl,welldifferentiatedtubularadenocarcinoma; tub2,moderatelydifferentiatedtubular

adenocarcinoma;por, poorlydifferentiatedadenocarcinoma;muc,mucinousadenocarcinoma;DR,

DesmoplasticReaction.
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癌発育先進部の病理所見の中でDRの診断一致度

は中等度であり，籏出と同程度の診断の再現性が

認められた．

とを示した．

今回の検討で, DR診断の再現性に関する苑

統計量は0.448であり，中等度の一致が認められ

たが，低分化胞巣の0.646と比較すると不良であ

った．大腸癌の発育先進部の病理診断において，

低分化胞巣の妬統計量は0.513）との報告がある

が， この結果と比較しても決して十分な値とは言

えない． したがって，今後DRを臨床応用してい

くためには，病理診断における再現性を高めてい

く必要があると考えられる．

本研究には，単施設の後ろ向き研究であること，

症例数が限られていること, DR診断についての

再現性が十分ではなかったことなどの制限がある．

しかし，本研究は，進行大腸癌の発育先進部に

おける複数の病理所見を評価し，多変量解析から

DRの臨床的意義を示した初めての報告である．

考 察

我々は，今回の検討で, 1)DR3は進行大腸癌

において無再発生存率に関する独立した予後不良

因子であること, 2)DRの診断一致度は中等度

であり，同じく進行大腸癌の発育先進部で観察さ

れる籏出と同程度の診断の再現性が認められるこ

と， を明らかにした．今回の検討により, DRは

早期大腸癌のみならず，進行大腸癌においても臨

床的意義を有する可能性が示唆された

大腸癌の発育先進部におけるDRの形成には，

癌により活性化された線維芽細胞が関与している

とされる．つまり，癌により活性化された線維芽

細胞は，細胞外マトリックス，細胞増殖因子， そ

してプロテアーゼの産生および活性化機構を介し

て，癌細胞の増殖および浸潤に対して促進的に機

能する6)16)． また，癌により活性化された線維芽

細胞は，物理的な境界となり癌組織へのTリン

パ球の侵入を妨げ，癌に対する免疫反応を阻害す

る可能性がある17)．つまり, DRは癌の進展にお

いて促進的に機能すること， そして免疫反応によ

る防御を阻害することにより，再発や予後に関連

する可能性がある．

DR,籏出， そして低分化胞巣などの大腸癌の

発育先進部における病理所見は， それぞれが予後

を予測する重要な因子である')-8)． これまでに大

腸癌の発育先進部における籏出や低分化胞巣など

の病理所見は，早期癌ではリンパ節転移と関連が

あること1)3)，進行癌ではRO切除後の無再発生

存率と関連があること2)4)， が報告されている．

しかし，臨床上はこれらの複数の病理所見の中か

ら，最も有用なものを選択して評価することが重

要である．我々は，今回の検討で，進行大腸癌の

発育先進部において, DR,籏出， そして低分化

胞巣を評価し， 多変量解析を用いて比較検討を行

った． そして, DR3が進行大腸癌における無再

発生存率に関する独立した予後不良因子であるこ

結
》
銅

進行大腸癌において, DR3はRO切除後の独立

した予後不良因子であり，再発高リスク群を抽出

する指標になる可能性がある．進行大腸癌におい

て, DRの診断をルーチン化するか否かについて

は，診断の再現性を含めて今後さらなる検討が必

要である．
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