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要旨 

 低分化胞巣は“間質浸潤を呈する癌胞巣の中で，5 個以上の細胞から構成され，腺腔形成が乏しい

癌胞巣”と定義され，大腸癌の予後不良因子の一つとされている．本研究では，低分化胞巣の pT1 

(SM)大腸癌のリンパ節転移との関係を検討し，そのリンパ節転移リスク因子としての有用性につい

て考察した．リンパ節郭清がなされたホルマリン固定外科切除大腸 pT1 (SM)癌 221 例を対象に，

大腸癌取扱い規約に従い，癌の主組織型，SM 浸潤距離，脈管侵襲（リンパ管侵襲: Ly と静脈侵襲: 

V）の有無，簇出の Grade，低分化胞巣の出現の有無，を検索した．対象例のリンパ節転移率は 8.6%

であった．低分化胞巣は 221 例中の 102 例（46.2%）に認められた．各病理組織因子とリンパ節

転移との相関では，単変量解析で Ly, 簇出, 低分化胞巣がリンパ節転移と有意に相関していた 

(P<0.0001, P=0.027, P<0.0001)．多変量解析では，Ly と低分化胞巣のみが独立したリンパ節転

移リスク因子であった(P=0.021, P=0.013)．各病理組織因子と低分化胞巣との相関では，SM 浸潤

距離 1,000μm 以上，Ly 陽性，簇出 Grade 2/3 の病変で，有意に低分化胞巣出現頻度が高かった

(全て P<0.001). 低分化胞巣が出現していた 102 例では，67.6%で簇出と出現部位が重複してい

た．重複例は，簇出 Grade1 で 56.5%，Grade 2/3 で 90.0%であり，簇出 Grade 2/3 で有意に低

分化胞巣との重複頻度が高かった (P=0.0005)．低分化胞巣は HE 染色標本でも評価が容易であり，

免疫染色等の併用も不要であることから，pT1 (SM)大腸癌のリンパ節転移を予測する簡便かつ正確

性，再現性の高い病理組織因子として有用と考えられた．また，簇出と密接な関連があることから，

低分化胞巣は簇出の代用になりうる可能性があると同時に，癌組織型の最低分化度も代表しうる組

織因子である可能性も示唆された．これらのことから，癌の組織型と簇出の 2 因子を包括し，pT1 

(SM)大腸癌のリンパ節転移予測病理組織因子の軽減にも寄与することが期待される． 

 

  

 

緒言 

 内視鏡的に完全切除がなされた大腸粘膜下層浸潤癌 (以下 pT1 (SM)癌)に対しては，リンパ節転

移リスクを考慮した治療法の選択が行われる．pT1 (SM)癌の 10%前後にはリンパ節転移があるた

め 1-4)，それらに対してはリンパ節郭清を伴う腸切除が必要となる．pT1 (SM)癌の病理組織学的リ

ンパ節転移リスク因子としては，癌の組織型 5-7)，粘膜下層浸潤距離 8-10)，脈管侵襲 5-7)，簇出 7, 12) 

が報告されおり，日本の大腸癌治療ガイドライン 13) では，内視鏡的完全切除切除 pT1 (SM)癌で，

①癌の組織型が低分化腺癌・印環細胞癌・粘液癌，②SM 浸潤度が 1,000μm 以上，③脈管侵襲陽性，

④簇出 grade 2/3，のいずれかの因子が認められる場合は，追加腸切除を考慮するとしている． 

 大腸癌治療ガイドラインによる治療方針は国内で広く受け入れられているが，治療方針を左右す

る病理組織因子の判定については，いくつかの課題が残されている 14)．癌の組織型診断については，

大腸癌取扱い規約 15) に準じて主組織型とするのか，あるいは分化度の最も低いものを採用するかに
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ついて明記されていない．脈管侵襲にはリンパ管侵襲(lymphatic invasion:以下 Ly)と静脈侵襲

(venous invasion: 以下 V)とがあるが，通常の病理組織診断に用いられるヘマトキシリン・エオジ

ン染色（以下 HE 染色）標本では，脈管侵襲の判定が困難な場合が多く，病理医間での診断の一致率

は必ずしも高くない 16-18)．簇出は，“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”と定義され 19)，HE 染色標本で判定することが原則である 20)．しかし，

サイトケラチン免疫染色との比較では，HE 染色標本で判定される簇出は過小評価されいる可能性が

指摘されている 21-23)．  

 低分化胞巣は，“間質浸潤を呈する癌胞巣の中で，5 個以上の細胞から構成され，腺腔形成が乏し

い癌胞巣”と定義され 24)，大腸癌の予後不良因子の一つとされている 25, 26). 低分化胞巣は，HE 染色

標本での診断が容易であことから，病理診断の正確性や再現性に優れた新たなリンパ節転移リスク

因子として期待されるが，pT1 (SM)癌のリンパ節転移との関係を検討した研究は必ずしも多くない

27-30)．本研究では，低分化胞巣の pT1 (SM)癌のリンパ節転移との関係を検討し，そのリンパ節転

移リスク因子としての有用性について考察した． 

 

 

 

 

対象と方法 

対象 

 2000～2009 年までに新潟大学臨床病理学分野（旧第一病理学教室）で病理診断がなされたリン

パ節郭清を伴う外科切除ホルマリン固定大腸 pT1 (SM)癌 221 例を対象とした．術前に内視鏡的治

療や放射線治療、薬物療法がおこなわれた症例、他に粘膜下層以深へ進行した癌を併発した症例、

家族性大腸腺腫症および臨床的にリンチ症候群が疑われる症例、炎症性腸疾患合併例は対象から除

外した．病変の全割階段切片パラフィン包埋ブロックから HE 染色標本を作製し，病理組織学的検

索を行った． 

 

検討項目 

 大腸癌取扱い規約 15) に従い，癌の肉眼型，大きさ，組織型、SM 浸潤距離、簇出を HE 染色標本

を用いて評価した。その上で，肉眼型は type 0-Ip（有茎性）とそれ以外に分けた．組織型は主組織

型を採用し，乳頭腺癌・管状腺癌（高分化・低分化）・髄様癌を分化型，低分化腺癌・印環細胞癌・

粘液癌を未分化型とした．SM 浸潤距離は 1,000μm 未満と 1,000μm 以上とに分けた．脈管侵襲は

Ly と V に分けて評価した．簇出（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）（図 1）は，Grade 1 (20x10 倍視野の簇出個数が 0～4 個)と Grade 2/3 (同

5 個以上)とに分けた． 
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 低分化胞巣は“間質浸潤を呈する癌胞巣内で，5 個以上の細胞から構成され，腺腔形成が乏しい癌

胞巣”（図 2）と定義し 24)，低分化胞巣の出現が最も高度な領域を選択し，20x10 倍視野当たりの低

分化胞巣の個数をカウント 24) したが，検討データとしては，出現個数に関わらず“なし”か“あり”か

に 2 分した．判定の細則については第 75 回大腸癌研究会（2011 年，東京）の演題募集要項に示さ

れた基準に従った 31) .すなわち，①細胞質内小腺腔 (intracytoplasmic lumina)32) 等の微小腺腔の

みを有するもの，micrpapillar adenocarcinoma 26, 33) の形態を示すものは，低分化胞巣に含める．

②明かな脈管内の低分化胞巣，大量の粘液（粘液湖）に浮遊する癌胞巣，壊死・変性や炎症細胞浸潤

のために腺管が断片化した結果生じた小塊状の癌胞巣，は低分化胞巣とはしない（図 3）． 

 

3. 統計解析 

 病理学的因子とリンパ節転移との相関については，Peason の相関係数，χ2 検定もしくは Fisher

の正確性検定を用いた．これら単変量解析で有意差を認めた因子については多重ロジスティックス

回帰分析を行った．P 値＜0.05 を有意差ありとした．統計解析には EZR version 1.54 (Saitama 

Medical Center, Jichi Medical University, Saitama, Japan)を用いた。 

 

 

 

 

結果 

1. pT1(SM)癌の臨床病理学的因子とリンパ節転移（表 1, 2） 

 対象症例 221 例のリンパ節転移陽性率は 8.6% (19/221)であった（表 1）．低分化胞巣は 46.2% 

(102/221)に認められた．低分化胞巣が出現していた 102 病変の低分化胞巣数は，平均 5.6 個，中

央値 3 個，範囲 1～31 個であった（データ非表示）．単変量解析では，Ly，簇出，低分化胞巣の 3

因子のみが，リンパ節転移と有意に相関していた（P<0.0001, P=0.027, P<0.0001）．大腸 pT1 

(SM)癌のリンパ節転移リスク因子とされる癌組織型,SM 浸潤距離，静脈侵襲はリンパ節転移と有意

な相関がなかったが，SM 浸潤距離 1,000μm 未満の病変にはリンパ節転移は無かった．単変量解析

で有意差があった 3 因子を用いた多重ロジスティックス回帰分析では，Ly と低分化胞巣のみがリン

パ節転移リスク独立因子として残った（表 2）． 

 

2．病理組織因子と低分化胞巣の出現との相関（表 3） 

 SM 浸潤距離，Ly，簇出と低分化胞巣の出現との間には有意な相関があった（いずれも P<0.0001）． 

SM 浸潤距離が 1,000μm 以上の症例で 49.7% (98/197)，Ly 陽性の症例で 66.0% (66/100)，簇

出 Grade 2/3 の症例で 91.7% (33/36)に低分化胞巣を認めた．主組織型，V と低分化胞巣の出現

は相関していなかった（表 3）． 
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3．低分化胞巣と簇出の出現部位の関係（表 4，図 4） 

 低分化胞巣が出現していた 102 例を対象とした．低分化胞巣と簇出の出現部位が重複していたも

のは 67.6% (69/102)であった．簇出の Grade 別に分けると Grade 1 で重複例が 56.5% (39/69)

であったのに対し，Grade 2/3 では重複例は 90.0% (30/33)であり，簇出 Grade 2/3 で有意に低

分化胞巣との重複頻度が高かった (P=0.0005)（図 4）. 

  

 

 

考察 

 大腸癌治療ガイドライン（以下ガイドライン）13) による内視鏡的完全切除 pT1 (SM)癌の治療方

針は，国内では広く受け入れられている．しかし，治療方針を左右する病理組織因子の判定につい

ては解決すべき課題がいくつか残されている 14)． 

 課題の第一は，癌の組織型診断である．癌は必ずしも単一の組織型から構成される訳ではなく，

様々な組織型・分化度の癌が混在していることが少なくない．外科切除 pT1 (SM)癌 702 例を検討

した佐藤 35) の報告では，主組織型が分化型（乳頭腺癌・管状腺癌）であったものは全体の 96.9%

と圧倒的多数を占めたが，その 24.2%では未分化型（低分化腺癌・印環細胞癌・粘液癌）成分を併

存したとしている．リンパ節転移を含む癌の悪性度は，分化度のより低い成分に規定されるが，ガ

イドラインでは，癌の組織型を大腸癌取扱い規約 15) に準じて主組織型とするか，あるいは分化度の

最も低いものを採用するかについて明記されていない．WHO 分類ではより分化度の低い組織型で

癌の grading を行うとしており 26)，これまでの pT1 (SM)癌のリンパ節転移を検討した欧米の研究

も最も低い分化度を採用している 1, 5, 6, 34)．癌の組織型を主組織型とするか，最低分化度とするか

については，今後の検討と，病理医間でのコンセンサスが必要と考えられている． 

 課題の第二は，脈管侵襲と簇出判定の正確性と再現性である．脈管侵襲はリンパ管侵襲 (Ly)と静

脈侵襲 (V)からなるが，κ値からみた HE 染色標本による病理医間の診断一致率は Ly で 0.57 17)，

0.216 18), V で 0.4 17), 0.52418) であり，高いものではない．脈管侵襲の判定精度や再現性の向上

には，D2-40 免疫染色（Ly の判定）36) や弾性線維染色 (V の判定) 37) の併用が寄与するものと期

待され，ガイドラインでもこうした特殊染色の併用が推奨されている 13)．他方，簇出についても，

単個の癌細胞を，核が腫大した線維芽細胞や血管内皮細胞，組織球，芽球化したリンパ球，神経節細

胞，リンパ管侵襲像などと鑑別することは必ずしも容易ではない 14)．HE 染色標本による簇出の判

定は，サイトケラチン免疫染色に比べ過小評価されており，サイトケラチン免疫染色による評価を

推奨する研究 21-23) もある．一方で，サイトケラチン免疫染色では癌胞巣を構成する癌細胞の数が不

明確となること，破壊された癌腺管の細胞質断片やアポトーシスとの鑑別できない，ことなどから，

現在は簇出判定にサイトケラチン免疫染色は推奨されていない 20)．従って，簇出は HE 染色標本で
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正確な判定を行う必要があり，そのためには病理医のトレーニングや判定基準のコンセンサスを得

てゆく必要がある． 

 簇出の定義が“単個または 5 個未満の癌胞巣”であるのに対し，低分化胞巣は“5 個以上の細胞から

なる癌胞巣”と定義され，簇出に比べ HE 染色標本による評価は容易であり，脈管侵襲とは異なり判

定のための免疫染色の併用は不要である（図 2）．本研究結果では，pT1 (SM)癌の 46.2% (102/221)

に低分化胞巣を認めた（表 1）．多変量解析を用いた病理学的因子とリンパ節転移との相関の解析で

は，低分化胞巣の出現と Ly のみが独立した転移リスク因子であった（表 2）．pT1 (SM)癌を対象と

したこれまでの報告でも，多変量解析で低分化胞巣は独立したリンパ節転移リスク因子であり 27-30)，

低分化胞巣は pT1 (SM)癌のリンパ節転移を予測する簡便かつ正確性，再現性の高い病理組織因子

として有用であると考えられる．また，低分化胞巣の出現は，SM 浸潤距離 1,000μm 以上，Ly 陽

性，簇出 Grade2/3 病変で有意に高頻度であったことから（表 3），癌の進展やリンパ管侵襲能，局

所での脱分化とも関連している因子と考えられた．特に簇出との関係では，低分化胞巣を認めた 102

病変中 69 病変（67.6%）では簇出も重複して出現しており，簇出の程度が高いもの(Grade 2/3)ほ

ど低いもの (Grade 1)に比べ重複頻度が高かった（表 4）（図 4）．これらのことから低分化胞巣と

簇出とは密接な関連があり，低分化胞巣は簇出の代用になりうる可能性が示唆される 27)． 

 本研究結果では，大腸 pT1 (SM)癌のリンパ節転移リスク因子とされる主組織型（未分化型：低分

化腺癌，印環細胞癌，粘液癌），SM 浸潤距離（1,000μm 以上）はリンパ節転移と有意な相関を示さ

なかった（表 1）．SM 浸潤距離については，1,000μm 未満症例が 10.9% (24/221)のみであり，

サンプルサイズが十分でなかった可能性があるが，SM 浸潤距離 1,000 未満でリンパ節転移を来し

た症例はなかった．組織型についても，リスク因子である未分化癌が 1.4% (3/221)と少数であっ

たことによるバイアスが係っている可能性は否定できないが，主組織型をリンパ節転移リスク因子

として採用していることに起因している可能性がある．癌の組織型をリンパ節転移リスクに組み込

むのであれば，欧米のように最低分化度を採用 1, 5, 6, 34) するべきと考えられる．低分化胞巣は，癌

の組織型の観点からは低分化腺癌であり，最低分化度を代表している因子とも解釈することができ

る．このことから，低分化胞巣は簇出のみならず，癌組織型の最低分化度も代表しうる病理組織因

子である可能性も示唆される．癌の生物学的悪性度（リンパ節転移，予後など）を予測する病理組織

因子には正確性と再現性が要求されると同時に，可能な限り少ない因子であることが望ましい．予

測因子が増えることにより，病理医間での均霑化・標準化が困難になるからである．こうした観点

から，低分化胞巣は，癌の組織型と簇出の 2 因子を包括し，pT1 (SM)大腸癌のリンパ節転移予測病

理組織因子の軽減にも寄与することが期待される． 
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結論 

 低分化胞巣は，pT1 (SM)大腸癌のリンパ節転移に関して独立したリスク因子であった．低分化胞

巣は HE 染色標本での判定が容易であり，pT1 (SM)大腸癌のリンパ節転移を予測する簡便かつ正確

性，再現性の高い病理組織因子として有用と考えられる．また，低分化胞巣は簇出の代用になり，癌

組織型の最低分化度を代表する因子になりうる可能性も示唆され，pT1 (SM)大腸癌のリンパ節転移

予測病理組織因子の軽減にも寄与することが期待される． 
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