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細胞異型度分類からみた分化型胃痛の
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lo､V-gradebyt･heireytologicalatypia.Weaimedtoclarifythedifrerenceinbiological
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pacityandproliferat-上veact､ivitythanlow-gradecarcinomaandsuggestingthathigh一

gradecarcinomaisahigh一grademalignancyandlow-gradecarcinomaisalow-grade
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は じ め に

日本の胃痛取り扱い規約 11や WHOの胃癌組織分

類2)に見るように,胃痛 (腺癌)は主にその構造異型

から,高分化型,中分化型.低分化型に分類されてきた.

一般に堰の組織異型度は生物学的悪性度と相関すること

が多く,高分化型と中分化型は低悪性度癌 (lowgrade),

低分化型は高悪性度癌 (hi欝h欝Fade)とされ 2),前2
者は分化型として-括されている.癌の組織異型度を構

成する要素としては,構造異型の他に細胞異型がある.

しかし,これまでの胃癌組織分類には,痛の細胞異型鹿

は考慮されてこなかった.

従来より,分化型胃癌の中には粘膜内進展部が広範な

割に sm 浸潤量の少ないものや,その逆に病変の大き

さが′トさいにも関わらず大量の sm 浸潤を来 している

ものなど,sm 浸潤能に多様性があることが指摘されて

いた3).また,逆追跡例の実測値でみた生長曲線でも,

分化型嶋を含む早期胃癌には生長の速いものと遅いもの

とがある4).sm 漁潤能,生長 (増殖)翠,ともに癌の

生物学的悪性度を規定する閃7-であ i),上記のことは,

分化型胃痛の盤物学的悪性度には多様性があることを示

している,しかし,これら職の生物学的悪性度の多様性

は,構造翼型度のみに準拠した従来の組織分類体系では

十分に説明することはできない.

近年渡辺らは,消化器分化型癌 (胃痛 5),大腸癌 6),

胆道癌 日 ,食道癌鋸 ,聯噛 9)) をその細胞異型度から,

高異型度癌と低異型度噛とに分類することを提唱してい

る.太腹分化型腺癌では,商異型度痛は低異型度痛に比

べて細胞増殖能10),sm 浸潤能11),腺管侵襲能 ･リンパ

節転移鮮 2)が高く,前著は高悪性度癌,後者は低悪性

度痛に相当すると考えられている.胃分化型腺痛の生物

学的悪性度の多様性も,癌の細胞異型度 (高 ･低異型度

癌)の違いを反映している可能性がある.こうした背景

を元に,本研究は胃分化型腺癌の細胞異型度 (高 ･低異

型度癌)による生物学的悪性度の違いを,snュ浸潤能と

細胞増碑能の点から明らかにすることを目的とした.

材 料 と 方 法

1. 4綱斗

新潟大学第一病理学教室で検索が行われた,外科切除

ホルマリン間完分化型胃 snl癌を検討母奥田とした.

その中から.1)全割切片が作成され,2)粘膜内部が

ほほ碍存し,3)粘膜内部,sm 浸潤瓢ともにはは全体

61病変 (商異型度癒46病変,低異型度癖15病変)を抽出

して検討対象とした.61病変の全割パラ7fン包埋切片

全てに HE染色を行い.組織検束胴とした.また.slll

浸潤中心部を含む代表ブロックからは.HE桐切片と連

続して免疫組織化学用切片を作成した,なお,61病変は

全て腺腫非併存堰であった.

2.方法

1) 痛の細胞異型疲労類

癌の細胞異型度は渡辺らの基準5日 表日 に基づき,

高異型度癌と低異型度膚とに分類 した (図1).拡張 事

変性した腺管や,周囲の炎症細胞浸潤が高度なものは判

定から除外した.病変の癌細胞異型度判定は,全割標本

全てを検鏡して行った.

2) 癌の進展面積の測定

分化型胃痛の締胞異型産別粘膜下層 (sm)浸潤能を

検討するため,病変のカラ-写真上に m 癌部と sm

捜潤部の範囲を (肉眼所見も参考にして)間組曲線とし

てマッピングし (図2),画像解析装置 (Olympus

A＼rioSp-500)を剛 ､てそれぞれの平面梢を計測 した

標本 卜にしか認められない場合 (閉路曲線が描けない場

令)は,標本上の sm 浸潤部水平巌を二乗して sm 面

積の代用とした.sm 浸潤部が非連続的に認められた場

合は,それぞれの平面積を合計した.

3) 免疫組織化学

癌の細胞増殖能を検討する目的で,HE染色切片と連

続した3t&m 厚薄切切片を作成し,細胞増殖マーカ-

である抗ヒト Ⅰくi-67モ ノクローナル抗体 九･･11B11

(immunoteeh,France)を用いた免疫染色 (以下 Kト

67染色)を SAB (Strept-avidin-biotinimmuno-

peTOXidase)法にて行った.横染色にはヘマ トキシリ

ン染色を用いた,核が均一に茶褐色に染まるものを陽性

とし,同一.-切片内のリンパ漣胞明中心もしくは非腫痔性

腺管増殖帯を陽性コントロールとした.

4)細胞増殖能の評価

sm 浸潤部とその直上粘膜内癌部とを対象とした.柿

膜内部,sm 浸潤部それぞれ無作為に視野を移動させ,

×400視野で500個以上の細胞を算定した.算定全細胞

数に占める Ⅰくi-67染色陽性細胞の比率を Ki-67

indexとして細胞増殖能の指標とした.sm 浸潤部が

複数箇所存在する病変では,sm 浸潤量が最も多い箇所

を対象とした.sm 浸潤部直上粘膜内部,snュ浸潤部と

もに領域が微小で算定細胞数が500個に満たない場合は,

領域内の全ての細胞を対象とした.粘膜内部で腺管の拡
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表1 胃分化型低 .高異型度痛の組織学的特徴

低異型度癌 高異型度癌

369

1)腺管構造

分岐,発芽像

2)細胞分化

粘液細胞

杯細胞

バネート細胞

内分泌細胞

好酸性細胞

ゴルジ野

管状,乳頭管状

十

+--,(‡吊

--+ (++1)

-～+

一-十

‡+‡

->+

3)細胞形暫

4)核 (偽塞層)と細胞との

高さの比率 (%)

5)横所見

形態

大きさ (〃m)

横線

染色質

偽重層

極性消失

6)核小体

大きさ (〃m)

管状,乳頭管状

++

-･-十

一-★一

-,(+)
+十十

->+

円柱状,立方状

紡錘形,卵円形 円形,卵円形,紡錘形

10･-15×5(7.51.7.5x5 10-15×5-7.5

を-不整 不整～整

粗大点状-均一青紫 租太点状,明調-陪育紫

+>- H,+>-

+>一 十十 十

好酸性-好塩基性 好酸性-好塩基性

<2.5 ≧2.5

7)核分裂像 限局惟-びまん性 多数 ･ぴまん憶

張や変性,破壊が見られる部位は算定から除外した.ま

た,sm 浸潤部直上粘膜内部が滑落により脱落している

ものは,脱落部に近接 した粘膜内部を対象とした.

5) 統計的解析

高 t低異型度別の痛面積および 琵i-67indexの比

較には,Mann-Whitne.vU-testを闘い,p値が0.05

未満の場合を有意差ありとした.

結 果

1. 横討対象の内訳

低異型度癌15病変,高異型度痛46病変の年齢,肉眼艶

最大径,局在を表2に示す.低異型度痛症例は全て男性

で,最大径が高異型度癌に比べやや大 きい傾向があ り,

C領域に発生したものはなかったが,各項目とも.低 ･

高異型度痛症例で有意差はなかった.病変の肉眼型は低 ･

高異型度痛ともにⅢa+Ⅲぐ(または]C+Ⅱa)が最 も

塀度が多く,それぞれ 9/15(60%)と27/46(58.7射

(文献5より引周 ･一部改変)

を占めていた.

2. 癌の細胞異型度と m,sm 面稚および sm/m

面積比

低異型度癌.高異型度癌別の m 面積.sm 面積およ

び両者の比率 (sm/m 面積比)を表3に示す.m 面積

には両異型度癌間で有意差はなかったが,｢sm/m 面積

比｣の平均は高異型度癌 (0.23)が低異型度噛 (0.03)

に比べ有意に高値であった.

m 面積は (平均値の検定では両異型度間に有意差は

なかったものの),高異型度痛が低異型度痛に比べ小 さ

い傾向があIDた.高 ･低異型度で m 面積の分布様式を

比較すると (図3),低異型度癌では分布が比較的均等

であったのに対し,高異型度癌では1-2cm2が展 も

頻度が多 く (23.9%),4cm2未満が全体の56.6%を

責めていた (低異型度痛は同面積が33.3%).

m 面積と ｢sITl/m 面積比｣との関係を散布図に示し

た (図4).低異型度痛は (1例を除き)m 面積の大小
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図1

a 胃分化型高異型度癌(NS6509-3.×501

核は健太円形-卵円形,粗大点状明調な簸色質を持ち著明な大小不

同を示す,横と細胞質との高さの比率は80%を越える.

b 胃分化型低異型魔境LNSl156813,×501

核は紡錘形が主体で巣色質は微細点状-均一青紫であり,細胞基底

側に規則正しく配列し,核と織鞄質との高さの比率は50%前後.

図2 胃分化型 sm 癌のマッピング図

切り出し線に沿った実線は粘膜内癌那を,同じく点

線は粘膜下層浸潤部を泰す.平面積計測の際には,そ

れぞれの領域を肉眼所見も参考にしながら閉鎖曲線と

した.

に関わらず ｢sm/m 面積比｣が0.2未満であった.す 型度癌では,(全体の56.6%を占める)m 両横4cm2

なわち低異型度癖では sm 浸潤部は粘膜内進展部のほ 未満の群には ｢sm/m 面積比｣0.2未満と0.2以上の病

ぼ 1/5以下の面積を占めるに過ぎなかった,一方高異 変がほぼ同数含まれていたのに対し,m 面積 4cm2以
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表2 検討対象の内訳

低異型度病 菌異型度癌

病受数

性別 (M:F)

年齢 (ⅠⅥ±sd)

肉眼型

Ⅰ,Ⅰ+α
Ⅱa

江a+ⅡC,ⅡC+Ⅱa

ⅢC,ⅢC十Ⅲ

最大径 (cm)(m±sd)

局 在

C

M

A

15 46

15:0 42:4

65.7士11.0 66.8±9.1

入り
山

り

一

9

り
1

i
.
1±943

0

9

6

871

2

3

27

1

+
I
E:03

8

20

18
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上の病変の大部分は.低異型度痛 と同様に ｢sm/In 面

積比｣が0.2以下であった.

3.癌の細胞異型度とKi-67index
低異型度痛,高異型度堰の sm 浸潤部お よびその直

上粘膜内部の Ki167indexと算定細胞の平均数を表4

に示す,sm浸潤部,直上粘膜内部 ともに,高異型度痛
の Ⅰくi-67indexが低異型度癌に比べ有意に高値であっ

た.粘膜内癌部における Ki-67陽性細胞の分布様式は,

泰3 癌の細胞異型産別にみた,sm 痛粘膜内部 (m)と
sm浸潤部 (sm)の平面稽および smノm面積比 (m
±sd)

低異型度癌 高異型度癌 p億

病変数 15 46

m面積 (cm2) 6.25±4.99 4ぷ ±5.42 0.21

sm面積 (cmり 0.14±0.16 0.糾 ±1.46 <0.01

S111/m 面積比 0.03士0.05 0.23±0.27 <0.01

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10ll12131415161718192021222324

粘麟内部面積 (GmP)

図3 滴の細胞異型度別にみた sm痛粘膜内部面積の分布

低異型度塙は比較的均一な分布を呈するのに対し,高異型度痛では粘膜内部面精の′トさいものに偏

在があり,1-2cm2が最も頻度が多((23,9%),4cm2未満で全体の鼠 6%を占める (低異型度
塙では同面積が記.3%)
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図4 痛の細胞異型度別にみた sm癌粘膜内部面積とsm/m面積比との関係

低異型度癌は (1例を除き)nl面積に関わらず snl/m面積比は0.2未満であった.それに対 して

轟異型度癌では (全体の鼠6%を占める: 図 3)m 面積毎m2未満と以上では sm/m 面稀比の

分布に違いがある.4cm2未満では sm/m面積比0,2未満と以上とがほぼ単数を占めるのに射 し,

4cm2以上では同比は低異型度癌と同様に大多数が0.2以下であった.

嵩異型度癌では陽性細胞が腺管全長にわたってびまん性

に分布していたのに対し,低異型度癌では粘膜表層部も

しくは深部に陽性細胞高密度領域が巣状に存在 し,増殖

帯を形成 していた (図5).sm 浸潤部では,両異型度

痛 ともに Ki-67陽性細胞分布に.一定の傾向はなかった.

考 察

癌の生物学的悪性度を規定する因子としては,増殖能,

浸潤龍,朕管侵襲能,リンパ節転移能,他購器転移能,

予後,がある.本研究ではそれらの中で,細胞増殖能と

粘膜下層浸潤能の点から.分化型胃痛の細胞異型度と生

物学的悪性度との関連を検討 した.

1. 分化型胃癌の細胞異型度別 sm 浸潤能

invivo における噂の sm 浸潤能は, 1)sm 浸潤

宰 (sm 癌/粘膜内癌+sm 痛).2)粘膜内癌部面横に

対する sm 浸潤部面穂の割合,3)粘膜内に発生 した

痛が sm 浸潤を開始するまでの時間経過.の3つの観

点から評価する事ができる.

寮-の観点で西食ら掬 は,微小酎 ヒ型胃痛 を高 書低

異型度痛に分けて検討 した結果.高異型度痛の sm 浸

潤率が69も(5/84)であったのに対 し.低異型度痛で

はO牝 (0/991であったとしている (p-0.019:Pis

寮4 痛の細胞異型度別にみた,粘膜内部とsm 浸潤都の

Ki-67index(m±sd?i))

低異型度痛 商異型度癌 p億

粘膜内

sm浸潤部

31.1±12.5 58.1±20.0

(899.3cLells) LlαH.6Cells)

10.8j:10.3 33.1i:19.8

(497.2cells) (761.3cells)

( )内は平均算定細胞数

herの直接確率計算).すなわち.sm 浸潤率か らみて,

高異型度癌は低異型度痛に比べ sm 浸潤能が高い痛で

あることが推定されている.

第二の "粘膜内癌部面穂に対する sm 浸潤部面樽の

割合"は本研究の ｢sm/m 面積比｣であ り.粘膜内に

拡がった痛で sm 浸潤能を獲得 した ものの割合を示 し

ている.高 ･低異型度噛別の ｢sm/m 面積比｣ につい

ては渡辺ら31が m 面積との関係か ら分化型胃痛39例

を用いて検討 しており,その結果 ｢粘膜内に発生 した高

異型度分化型痛 (部分)は粘膜内の低異型度塙に比較 し

て,明らかに粘膜下層浸潤能が高い｣ と報告 している.
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図5

a 高異型度癌 (粘段内)の K巨67免疫免色像 (Ns1105-4,×50)

Kト67陽性細胞 (増殖細胞)が娘管全長にわたってぴまん性 ･高密

度に分布する.

b 低異型度痛 (粘膜内)の K巨67免疫毅色像 (NS8184-17,×50)

Ki-67陽性細胞 (増殖細胞)の高密度領域が腺管表層-中層に限局

し,増殖帯を形成している.

61例を対象とした本研究でも,同比は高異型度痛 く0.23

±0.27)が低異型度癌 (0,03±0.05)に比べ有意に高

い (表 3).すなわち,高異型度痛は低異型度癌に比べ

sm浸潤能を獲得した痛の比率が高く,渡辺らの報告を

支持する結果であった.

第三の観点は癌の sm 浸潤能を直接評価する方法で

あるが,これまでに十分な検討は行われていない.その

理由として,invivoで癌の発生から sm 浸潤までの

時間経過を prospeeもiveに検討することは倫理的に許

されないためと,遡及的検討であっても,癌 sm 浸潤

の正確な時点を臨床画像的に判定することは不可能だか

らである.しかし,invivoでの癌の sm 浸潤までの

時間経過は,｢sm 浸潤を開始したと考えられる時点で

の粘膜 内 部の癌量｣に変換して近似評価することが可能

である11).すなわち,｢sm 浸潤開始時の粘膜内部の病

巣｣が小さい病変ほど,｢発生から sm 浸潤までの時間

経過の短い癌上 すなわち ｢sm 浸潤能の高い癌｣と考

えることができる11),本研究では sm 痛の粘膜内部進

展面積 (癌が発生してから sm 浸潤を開始するまでに

生長した癌の量)を測定することで,第三の観点からの

373

高 ,低異型度癌の sm 浸潤能を比較検討した.

高 ･低異型度 sm 癌の粘膜内部 (m)面積は,平均

値の比較で有意差はなかったものの (泰3)前者は後者

に比べ小さい傾向があった.またヲ高異型度痛の m 面

積分布は低異型度痛に比べ小さいものに偏在 してお り,

4cm2未滴が全体の56,6% (低異型度癌は33.3%)を

占めていた く図3).このことは,高異型度痛猛低異型

度癌に比べ発生からより早期の段階 (粘膜内病変が小さ

い内に)で sm 浸潤を開始していたことを示唆してお

り,高異型度痛は低異型度癌に比べ高い sm 浸潤能を

有していることが推定される.m 面積 4cm2は,粘膜

内の痛の広がりを正円と仮定すると直径11.3mm に相

当することから,高異型度痛の半数以上は最大径10mm

前後で sm 浸潤を開始すると考えることができる.

高.低異型度癌 m 面積の平均値に有意差がなかった

理由として,m 面積の大きな高異型度癌の中に,低異

型度癌の発生 ･生長が発行していた病変が含まれていた

可能性が考えられる.大腸分化型腺痛でもその多くは低

異型度痛として発生 し,生長の過程で高異型療病-と

pTO欝TeSSionを来すことが報告されている11)14).この
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ことは,癌の nl面積と ｢snュ/nl面積比｣との関係

(図4)からも推定される.すなわち,高異型度癌の率

で m 面積が大きく (4cm2以上)"ドsm/m 面構比｣

が0.2以下の群は低異型度癌の分布と蓋複し,低異型度

癌から pTOgreSSionを来した高異型度癖である可能性

がある.これら高異型度癌の m 面積は,(高異型度癖

が sm 浸潤を開始するまでの時間経過ではなく)先行

発生していた低異型度痛部分を高異型度癌が置換するま

での時間経過を示しており,それらを含むことで高異型

度癌全体の m 面積が過剰算定され,低異型度癌との間

に有意差が証明されなかったと考えられる.この間題は,

胃分化腺癌の細胞異型度別にみた組織発生や低異型度癖

から高異型度堰への Progressionの過程を検討するこ

とで解決してゆく必要がある.

2.分化型胃癌の細胞異型度別増殖能

胃癌の細胞増殖能はこれまで BTdU15),pcNA16),

Iti-671Tl等をマーカーとして検討されている.その

結果,増殖細胞頻度 (各 labeまingindex)と脈管侵

襲16),リンパ節転移15)117),他臓器転移16)との間に相

関があることが報告されており,細胞増殖能は腎癌の生

物学的悪性度を規定する豊要な因子のひとつと考えられ

ている.

胃癌の細胞異型度と細胞増殖能との関係については,

印環細胞噺 8ト20)での研究が先行 し,細胞異型の弱い

印環細胞癌は高いものに比べて細胞増殖能が低いことが

報告されている,一方分化型胃癌では,渡辺ら5)那

pcNA 液色を断 -管,西食ら13)が 施工67染色を用い

て微小癌で,それぞれ細胞異型度別の検討を行い.分化

型胃癌でも異型の強い噂は弱い癌に比べ細胞増植能が高

い吋能性を述べている.しかし,胃癌では増殖細胞分布

が同一腺癌内でも不均-なものが多く紺,異なった病変

間での細胞増殖率の比較には,同一条件下の算定領域を

選択する必要がある.

本研究では,増殖能算定領域を sm 浸潤部とその直

上粘膜内部という同.-条件で規定し.site-to-siteで細

胞異型度別の増殖能を比較した.細胞増殖能の検討に用

いた K巨67は,増殖サイクルに入った細胞のみに存在

する核内抗原であり22)23),それに対するモノクローナ

ル抗体を周いた免疫染色で増殖細胞を insiもu に同定

できる,また,連続切片 HE染色像との対比により,

組織形態像と細胞増殖能との一対一対応が可能である.

本研究の結果では,sm 浸潤部およびその直上粘膜内

部ともに高異型度癌は低異型度癌に比べ Ki-67index

が有意に高く (表4),site-toISiteの検討でも分化型

胃霧異型度癌は低異型度痛に比べ細胞増殖能が高いこと

が示された.sm 浸潤部直上粘膜内では増殖細胞 (Ki-

67陽性細胞)の分布様式にも違いがある.高異型度痛は

腺管全長にわたって増殖細胞が分布 していたのに対 し,

低異型度痛では増殖細胞高密度領域が限局,すなわち増

殖帯を形成する傾向があった (図5).増殖帯の形成は,

1)細胞分裂後,増殖能を喪失した細胞群が一定の割合

で形成されることと,2)それら増殖能を喪失 した細胞
が腺管深部もしくは表層部に移行するという細胞移動の

極性を保持していること,を示 している輿 すなわち,

低異型度痛ではこうした細胞増殖動態の制御機構が保持

されている可能性が示唆される.一方,高異型度癌は低

異型度堀に比べ growthfraction(細胞回転にある細

胞数/全細胞数)の上昇が起きているのみでなく,腺管

全長が増殖帯に相当していた.また,高異型度癌で増殖

細胞分布が粘膜深部まで延長していることは,同部での

細胞増殖活性が高いことを意味し,(低異型度痛に比較

して)高異型度痛の高い sm 浸潤能とも関連 している

と考えられる.

結 論

胃分化型腺痛の細胞異型渡は sm 浸潤能 ･細胞増殖

能と相関していた.すなわち,高異型度癌は低異型度癖

に比べ sm 浸潤能,細胞増殖能と転に高 く,高異型度

癌は高悪性度噛,低異型度癖は低悪性度癌に相当すると

考えられた.癌の生物学的悪性度を規定する他の因子

(脈管侵襲能,転移能)や DNA ploidypattern,癌

遺伝子,頗抑制遺伝子変異等と細胞異型度との関連を検

討して行くことが.今後の課題である.
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