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遠藤 :胃癌 しり発 育 進 展 に 伴 ･k.組 織 型 ･細 胞 異型度(])推移

緒 悶

胃癌は.//J化型癌 (ないし腸型癌lと末分lL型癌 (杏

いしこドまん型癌)E･こ二大別されるl廿.そして,分化型

癌と末分化型癌は,それぞれ 階 上乾化生粘膜と胃固有

上皮粘膜 (幽門腺や胃底腺粘膜)から発生し,両者はそ

(.I)発生母地を異にする上報苦さ打てtl､るい.さ吊こ両組

異なることは,腸上皮化生の程度や矧窪の差を反映 して

いるとする報告もある叛 しかし 粘膜内癌と進行癌と

LTl比較か乙､).分化型か{:,末分化型-の移行か特に進行癌

でしば しばム上一二一来ている113､.1

分化型癌と菜分化型癌の比率は,胃癌全体でみると,

ほほ1対1上組菖されている卜6∴ しかし.5mm 以

下Llr)微小胃癌全体でムる上 分化型癌が8O-･9O_Od.末分

化型癌が10-2000で')､8､.胃癌全体のそれと大きく異な

ら.こL･')差を明l､)かにするには,大きさ (特に粘膜内癌)

や粘膜下層以深-の深遠度をそろえて,同-病変内で組

織型の移行を分析する必要がある.なぜなら,進行癌で

は粘膜内の原発組織塾が潰痴などで脱落したり,粘膜下

層浸潤癌が粘膜内へ逆浸潤し,粘膜内の原発綴線型と異

なった組織塾を示すこともあるからである.

今回.筆者は∴~~発生早期に相当する微小胃癌では分

化型癌が多くサ大きさの増大と共に分化型癌のある私の

は粘膜内で細胞異型度を高札 末分化型癌へ移行し,チ

れが粘膜下層以深-浸潤するため,胃癌全体でみると分

化型癌と末分化型癌の比が l対 1になるJlではあるまし､

か｣と推測して寒研究を行った.また,同時に癌の細胞

形質や癌が発生した粘膜環境が癌tT)組織型に関Ej一する国

子上与るかどうかも検討した.

材 料 と 方 法

病坪学教室で検索された外科切除例(･T)胃癌かi.っ､無作為

に抽出された811病変 (早期癌 :514個,進行癌 :297

個)を対象とした.早期癌では矛その深遠度をみるため

i･こ,全例を 3-5mm 幅に全割 した.502病変では病変

全体をプロ.ソ'7とし,全71Lロ･t/FJの hematoxylinlさOSin

(トiflI)標本を作製 し.12個では肉眼的最深速度部分と肉

眼所見を異にする部分とか吊こHE標本を作製 した.

進行癌に封しても,表面と割面から詳細な肉眼観察を

行い.最深達部分の魔境全割 HE標本と肉眼所E'-aを巣

にする各部分の HE標本とを作製 した.
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癌 の 深 速 度 分 松上大きさ:粘膜内 Lml癌.粘膜下

(sl111 浸 潤 癌 と進行癌 (固有筋層以深に浸潤 Lたも',r)1

日 二分 犠 した . sm 癌は, そcT)浸潤度により sml癒

し癌浸潤が 粘 膜 下 層の上 ト3に1上まるもの工 sm2 癒

し中 13に連するもの)と sm3癌 トト1･3に達するも

はカラー･--/E)ント上にて･./ビングした (図 1). 1'--I)の

組織型が混在し.(I.-:千,il)が面積的iこ優勢かLT)判定が難 し

い病変では,両組織型のて･.,ビンケを行-､た (図 2).

癌t･T)組織型 :胃癌を分化型と末分化型に2人別 したtl.

両組織が混合している場合,混合型とし,面 積 の大きさ

によ--ぅて,分化型優勢また甘未分化型優勢と した.

分化型癒しTl細胞羅型度 :渡辺 吊r)判定基準7日こ準 じ

て,分化型癌組織 し純粋分化型癌し･千･-_混合型癒J)分化型癌

部分)の細胞異型度を高異型度と低異型度に分類 した.

sm 以深浸潤癌では sm 以深で細胞異型度の判定を行--,､

た.

癌(･')細胞形質(,')判定 :高-ヰ 分化型腺癌から成る胃癌

は分化型癌と呼ばれている.この細胞形質を判定するた

めに,以下の粘液漁色を用いた.すなわち,胃塾形質の

-＼,-一小 一となる,gLllactoseoxidase-SchiffLGOSll染

色予P野鼠doxicalconcanavalinA (ConA)染色と,d豆a-

l〕AS~)染色,陽型て一一カーとなる highirond血tlin(汽-dciこln

blueLHIt>A13)染色と dAfトPAS染色をFHL､た.こ

の他に,HE 標本も細胞形質判定iこ用いた.

腸型形質とは.組織学的 ･粘液組織化学的に大腸上乾

または小腸上皮に類似するものと定義 し.胃型形質Lとは.

組織学的 ･粘液組織化学約に胃腺寓,l二皮または幽門腺に

類似するものと定義 した.両細胞形質が混在する場合,

面積的(こ優勢な形質で表現 L.両形質がほは同程度iこ出

現した癌は胃･暢形質型と分類 した.癌の細胞形質判定

は粘膜内にある分化型癌組織 し分化型癌と混合型癌の分

化型噛部分lのんで行･-}た.

幽門輪かL､一癖変rtl/L､部丁巨での距離 :胃癌LT)組織型は癌

の発生母地に大きく軒背される. しかし,その母地の指

標とたる周辺粘膜の質は,癌の進展や萎縮性胃炎の進展

と_共に変化する.正常胃の胃前軽部の長さは幽門輪かil1

5か1-L,8em tI｣＼野上で 7-･8cm.大喝上で 6-7cml

といわれている9､~lL).そこで,後述する2つの特殊型

胃癌を除いた.分化型癌や末分化型癌が前庭部粘膜,休

部粘膜または移行部粘膜のうち,どこに発生 したかを検

討するために.幽門輪かド)癌巣中心部までCT)距離 (Py-

1ol-ic r i n g-Lesiolldistance､以下 PL-距離と略〕(図 3)



274 新潟医学会酢誌 第 110巻 第7号 平成 8年 7月

図 2 病変の組織型の分布のて ､リビン グ
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を測定 した.

また,特殊型腎癌,未分化型癌の東塾をこ属するリソバ

球浸潤癌 (Carcinomawith1),mphoidstr･omt･汗ヨー~lT､

18病変と,分化型痛の亜型に属する完全腸上皮化生型低

異型度癌1針19-26病変の PI:距離も測定 した.

混合型癌での p53蛋白免疫染色 :混合型早脚荷26個

(m癌11個,sm癌15個1を用いて,粘膜内部分に;くらる

分化型癌と未分化塑癌の p53蛋白発現パタ-ソが同様

病変中心部

i00%

図3 PL一距離の定義

(∩-38) (∩ =59) (∩;=89)
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か香かを検討 した.抗 p53蛋白モ ノウrl一十Iip抗体

Pjlb1801(OneogeneScience)を2(X)倍希釈にて用い.

免疫染色 巨ト′Lてりン固定,ベラI7†ン切片､自然乾燥.

mic1-0-Wi･1ヽ,e処理,SAB 法)を施行した.

色がムられるものとした.陽性細胞の出現程度により,

(一日 陽性細胞がないもの,(十日 .瞳境内に散発性に侶

現するもの,し++)ニ部分的iこ連続 ･菓族 して出現する

もの,(+++1:腫噛全体にぴま/I/性にHl現するもL7).

i･こ分類 した.し++1上 (+++)を p53蛋白過剰発

現とした20㌧

有意差検定 :PL-距離の分席の相適をこついては リジッ

ト解析を,その他をこついてはカイ2東検定を用いた.p<

0,05を有意差あり上した.

成 績

1. 粘膜内癌腫癌径や .qm 以深浸潤度と組織型

連続番号から抽出したm癌282個の腫療最大径と組織

塾の関係を団 塊をこ,また sm 以深浸潤療 亜O個の深遠

慶と鼠織塾の関係を図 5に示 した.粘膜内癌のうち,5

mm 以下では分化型癌が92% (35/38),末分化型癌が

8% (3/SB)管,混合型癌はなかった. しかし,魔藤径

の増人とともに混合型癌の割合が増加 した.逆に,純粋

(n=42) (∩-54)

⊂コ 束分化型病

因 兼分化型癌'分化型癌

- 分化型癌>未分化型癌

匿 ヨ分化型癌

x≦5 5<x≦10 10<x≦20 20<x≦30 30<x sizeoftumor(mm)

図 4 粘校内癌の腫壌最大径と組織型の関係
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(∩=42) (∩-44) (∩=53) (∩=261)

⊂コ未分化型癌

匹田 夫分化型癌'分化型癌

『■ 分化型癌,束分化型森

田 分化型癌

sml smZ sm3 advanced Depthofcancerinvasion

/I)化型癌 は減 少 し.20111m 未満〔Tlもハに比べ 3()mm

よ り人 きい もので有意に減少 していた tpく().0日. し

か し与純粋未分化型癌の頻度は東ききと無関係であったP

sm l､丹軍の浸潤癌の･-1ち,sml癌と smL)癌とを 一緒

にした群では混合型癌が23Oo L208611でjfL･--､たが.smニ3

癌や進行癌ではそれが有意をこ増加 していた (p≪0.0旺

逆に.純粋分化型癌は有意に減少していた LPく0.Oil.

純粋末!'J化型癌は.snll+sm2痛に比べ､進行癌で'J'l

jt存意に増加していた (pく0.051.sm3癌上進行癌で

LTl混合型癌増加甘主に純粋分化型癌cTl減少に起円してい

た.sm癌の東ききと甑繊型の問をこ相関はみられなかった.

2. 粘膜内癌腰湯径や sm 以深浸潤度と細胞異

型度

分化型癌と分化型憧勢混合型癌L')･H')かl､､無作為に抽

出した,rn癌255個を用いて瞳嚇最人洋上細胞鞄型度し71

相関を (図 6),および 引Tl以深浸潤噛 3OJ‖閑を用し､て

⊥十下し17)微小癌では純粋低異型度癌が;190oL17351).2O<

x≦3Oでも380｡(1Lpl.371を占めていたが.3Onlm ､L

り大きい癌ではそれがわずか13% 撞/4齢 であった 転宅

0,01). これに伴い,高 ･低異型度混在癌が増加 してい

た (図 6).純粋高異型度癌の頻度と癌の大きさは無開

孫であった.

sm 以深での細胞異型度は高異型度癌が主体であった.

低異型度療のみが sm 浸潤 したのは sml癌で5% は/

38),sm2癌で3% (打39)にみられたのみであった.

高･低異型度混在癌ハ糖度は,sml癌や sml)癌に比

べ 進行癌では減少していた (pく0.05､).

と,それ以下i･こ比べて,低異型度癌かL､)高異型度癌への

転化が有意に高く起こ--,てし､た しpくO.011.また,分

化型癌は深遠度が進むとともをこ,組胞異型度そのものも

低かと､.)高-変化していた.

3.分化型癌と混合型癌分化型部分の細胞異型度

と深遠度

分化型癌と混合型癌のうちから無作為に抽出したm癌

286個を開いて,分化型癌部分L-り細胞異型度が高くなる

と束分化型癌の混在 (混合型癌)が多くなるかどうかを

検討 した し表 ll.

でいた.低鼎型慶分化型癌を有するもの (低異型度癌と

高 ･低異型度し')構)はわずか5% (771441で未分化型

癌を伴い.それは高異型度分化型癌部分にの封土現 して

いた.
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(n-35) (n=56) (n-81) (n-37) (n=46)

魁 高異型度癌

隠忽 高轟製産か 低廉製産癌

[:コ 低異型度癌,XJt型床店

⊂コ 低異型度癌

x≦5 5くX≦10 10<1≦20 20<x≦30 30<x Sizeoftumor(mm)

図 6 分化型粘膜内癌 (分化型癌 と分化型優勢混合型痛)の騰落径 と細胞異型度の

関繰

100% (n=38) (∩=39) (∩=43) (n=184)

匡…団 高異型度病

因 高異型療病>低異型度癌

[=コ低異型度癌,幕JI型束癌

[:コ 低異型度癌

sml smZ sm3 Ad v anced Deptho f ca ncerinvasion

図 7 分化型 sm 以深浸潤癌 (.分化型癌 と分化型優勢混合型構)の深速度

と細胞異型度の関係
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豪 息 粘膜内癌 (分化型癌と混合型)をこおける分
化型癌部分の細胞異型度と組織塾の関係

分化型癌の細胞異型度 m癌
分化型 妻 混合型

低異型度癌 l蒔 0
再コ,3(㌦十

高 .低異型度癌 32 7一〇.900) 一S.LIOo)

高異型度癌 ll- 31(竣洩.8%) 摘1,6%)

･1. 1-lr距離からみた癌の存在部位と組織型

連続香里 い吊t柚江 上早期痛‖川用Lf･](m癌 二ITl'f乱 S111

癌 11'tql'f町 .早川 二甘進行癌tulrl,町 ..!=いて.I一l/酔酢と組

織型.㍉ f潤頂笹 検討 し∴ 弓､図 I<,lI.Ill.!/IIL二世 日と服くL117

布するのをこ対 し 未分化型早期癌は 60-鮒 mm の部位

をこ最 も多 く分布 し予両者の分布には有慈差が認められた

(図 1削 LPく(1.051.混 合型早期癌を し=二･､球蘭 閏癌

を除 く上 倉化型優勢と末分化型優勢をこ分けてみると,

分化型優勢癌は分化型癌の分布と類似 し,未分化塑優勢

癌は束分化型癌のそれに類似 していた (図 8上

分化型進行癌別病変は,PL-距離 30mm から 紬mm

の間に舶% (37/84)が分布 し,分化型早期癌に比べ,

幽m輪に近い領域に分布 していた く図 8),

リンパ球浸潤癌の PL-距離は,その分布のピ-夕が

9(ト 12(1111m ;:lLん上■､畑 分化型早期癌や末分化型早期癌

の分布と有意をこ異なった (図9).

分化型癌の率には,完全塾腹止皮化生に餅魁 した構成

細胞から成 るために,極めて細胞異型が低く,癌の判定

に梼輝するが,腺管が蛇行き分岐ヲ融合を示すことから

癌 上釦軒 ･:.:.さ･十:～･群!Tj工臣:､し図 1(.いlL'19.こしTl型ハ癌.

完全腺上皮化生塑像異型度癌はPL-距離が120mm を

越えた部分ピ-タを有し,分化型早期癌や束分化型早期

癌の分布と着意をこ輿なっていた (同 量鋸,

5. 分化型癌と三毘合型癌の分化型癒部分とでの細

胞形質

早期癌のうち分化型癌6割関と分化型癒部分を着せる混

合型癒2酎国を欄いてタ粘膜内の分化型癒部分の細胞形質

を比較 した (羨 望).胃塾形質を含む癌は分化型癌では37

% は3/63)き混合塾痛の分化型癌部分では62% 拍6/26)

管,後者をこ胃塾形質が多く含まれていた (pく0.05)也

Ii. p.r13蛋白発現 (秦,L3)

混合型癌の p53蛋白過剰発現の有無を,各病変毎をこ

田 純粋分化型並行店(n-84)F器 慧 £ 4:2%8芸,紬確埼詞 **pく0◆OS**pく0,01

垂

脚 l葛玉4

く丁 ら辛 鶴 ll

捕

17本 5::3ヽi3 ーい け

0くX≦30 30<x≦60 60<x≦90 90<x≦120 120<x PL一距離(mm)

図 8 PL-距離からみた早期胃癌と分化型進行癌の存在部位と鼠織型の相関
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o<×≦30 30<x≦60 60<x≦90 90<x≦120 120<X PL一距離 (mm)

図 9 PIJ距離か己､-んた りンべ球浸潤癌LI1存在部位

表 望 分化型癌組織 (純粋分化型癌と混合型癌の分化型癌部分)の締胞形質の
比較 (早期癌の粘膜内部分で比較)

痛の親,線型 細 胞 形 督 巨 otai賜 型 冒 .腺型 胃 聖

分化型癌 40(63,5) 21(33.3) 2く382) 63日OO)

混合型の分化型癒部分分化型>末分化型 1(20.0) 4(80.0) O 5LlO申

し ):Oo

衷 3 混合型早期胃癌の分化型癌部分と兼分化型癌部分との p53蛋白発現の
比較 (粘膜内部分での比較)

分化型癌部分ハ p53染色!ミ7-ン
(-),(+) (+十十 亘 ++I

未分化癌部分 ド ),(+) ま8 0
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図 10-a 完全腸上皮化生型低異型度分化型癌の組織像.腺管の異常走行
分岐がみられる (NS93購,x25)

図 10-b 同車拡大像.刷子縁を有する小腸吸収 _卜

皮榛の腫癌細胞や腰癌性杯細胞がみられ

る.その下をこ非鷹癌性偽幽門腺がある
し＼tiか

分化型癌部分上本分化型癌部分とて比較 した 各病変と

も両組織型は同様LT1p53蛋自発現を示した.また.同

権現出 11内部Li二nll浸潤部ても同様であーp,た.

考 察

胃痛ハ組織型は そ(り優勢保て分灯する上 分化型上

率は進行癌でよくみられ 今回の成績でもそれは53% :

47%であった. しかし,5mm 以下の激小癌ではその比

率が8(ト 9000:1(ト 2000とされておりl､7甘.,今回の成

績でも9L)Oo:89./であった.微小癌を含む 10mm l十fr

の早期癌で束分化型癌が少ない理由として,分化型癌は

前庭部に好発 し,肉眼的をこ明瞭な隆起や陥凹を望するの

に対 し,未分化型癌は胃体部をこ分布 し,明瞭な肉眼的変

化を示さないこと,未分化型癌は深部浸潤能が高いため

に,臨床的に進行癌として構えられること,が挙げられ

ている隼

sm 以深浸潤部が未分化型優勢のものがみられることよ

り.分lL型癌は深部浸潤とともに末分化型癌-移行する

二王が:i;空,る二王も分か一一､てきた卜3＼. しか し.分化型か

!､-'末分化型-の変化が粘膜内癌Cり時期に起こるのか.漢

たは sm 昆深へ浸潤 して起こるのかは明確にされてい

なかった.これまでの進行癌を招いた同変化の骨折は,

原発癌組織の脱落や sm 癌のm内遊浸潤があるため,
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o<x≦30 30くX≦60 60<x≦90 90<x≦120 120<x PL一距離 (mm)

不正確 と考える.

粘膜内癌を分析 した今回の成癖から,分化型癌の未分

化型癌化はすでに 8mm と 10mm 太の粘膜内癌で起

こっていた (図 姑 そ して,分化型癌の未分化型癌化

は,20mm 以下の病変に比べ,30mm より太の病変で

有意に高 くなっていた.｡ したがって,分化型癌の未分

化型癌化はすでにm内癌の時期に始まっていると考えら

れよう.両癌鼠織は p53蛋 白過剰発現の有無が同 じで

(豪3),未分化型癌は分化型癌から芽出する形態を示 し予

両組織塾は複雑な混食を示 していることから,混合型癌

は衝突痕ではなく,分化型癌の未分化型癌化と考えられ

よ ･'1 .

分化型癌の束分化型癌化はm内部分のみでな く,sm

部で も認められた (図 5).なぜなら,分化型癌や混合

型嬢の割合は 20mm 以上のm癌 と sml+sm2の癌 と

の間で差がなかったにもかかわらず,sml+sm2癌 に

比べ.smこ主構や進行癌で有意に増加 していたか:､L､であ

る. まナ∴ 組織学的にも sm 部分化型癌が 未分化'IPJ.,＼

直接変化する所見 も見 られたからである.

分化型癌の束分化型化 を混合型癌の出現)はどのよう
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な分化型癌に起こりやすのであろうか.その第 - は , 高

異型度分化型癌である (嚢 頼 第二は,腸上皮 化 生 粘

膜由来ではなく,胃固着粘膜由来と考えられている19)21),

胃型形質を多量をこ有する分化型癌である (羨 望).分化

型癌の未分化型化は低異型度をこみ られず,商異型度にの

み出現するとの報告は筆者のものが初めてである.他方,

胃塾形質分化型癌が未分化型化 しやすいことや,胃休部

に発生 しやすいことは,すでをこ石照 らが報告 している21).

高異型度分化型癌は腎塾形質分化型癌がどのような機

序 (接着分子の変化 遺伝子変化など)で束分化型癌へ

変化 しやすいかを今後解明する必要があろう,

胃癌のうち,特殊組織型であるリソバ球浸潤癌はチ し

ば しば分化型痛 手欄朋勘畑二伴し､.slll浸潤部では末/I)化

型癒 とな り予高度の リソバ球浸潤を伴 う,この癌は分化

型餓 兼馴 ヒ型瓢 共に腎塾形質を持った癌であり且3)-15),

PL-距離か らみて も腎休部に72% 持3月鋸 が発生 して

いた (図 !い. L)ン･ぺ球浸潤分化型癌LJ)末分化型化には.

前述 した胃膝 部発生 で,胃塾形質の痛である因子のぼか

に.高度し'川 ン,､球 浸潤 も､関与 している-L汀能性がある.

胃体部に発生す る･J,〉化型癌でも.末分化型癌へLり変化
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が極距 て低いも〔りも為る.1Lたわィ.■,∴完全階上乾化生型

低異型度/Tl化型癌で香る.こハ癌は.胃底腺粘膜に絶対

的健位に発′トト:､完全型腸上皮化生2.3､■-Jpl､を付地)二し

て発牛十 t',畑 1モー.. ニハ癌は∴ 大腸癌や小腸癌と同様に

腸型形質をLL■ここ上 さ吊 こ低異型度癌であることが末

分化型化-変化 し三･こくい理由L/!∵考:tる.

進行癌 ]二微小癌や粘膜内癌い い昭芸~】て.胃癌組織型(フルヒ

が大 きく異なるLt∵すると従来LT)種芋汗£!/i化型癌(I).V朱分化

型化に十分左注意が払われていたか一､た上いえL-･L･"i. こ

Lり末分化型化は srn目深浸潤部で起 こるばかりでた く.

すでに粘膜内で始ま-〕ている. しかも∴ 朱分化型化は分

化型癌L')細胞異型度や細胞形質に大 きく依存 している.

骨化型癌の未分化型癌-の療序解明は癌の浸潤 ｡転移

や診断 申治療 を考える止で も重要な課題 といえよう*
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