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要旨 
 ⼤腸 de novo 癌（以下 DN）を，“⼤きさ 10 mm 以下の⼩ pT1 (SM)癌で，粘膜内
部が全て癌からなる病変”と定義し，その臨床病理学的特徴と分⼦病理学的特徴を腺腫
癌化例（Adenoma-carcinoma sequence: ACS，以下 ACS）と⽐較・検討した．こ
れまで，DN は平坦・陥凹型病変がその⾁眼的特徴とされてきたが，本研究結果では
DN の 52.4%は type 0-I（隆起型）であった．しかし，その粘膜内増殖様式は
57.1%が NPG type（辺縁過形成性粘膜と同等がそれより薄い︓⾁眼型では 0-IIa, 
IIc, IIa+IIc に相当）であり，その頻度は S-ACS (small ACS: ⼤きさ 10 mm 以下の
腺腫癌化例)，L-ACS（large ACS: ⼤きさ 10 mm を超える腺腫癌化例）に⽐べ有意
に⾼かった（20.0%, 0%）（P<0.001)．このことから，DN はその発⽣初期段階では
平坦・陥凹型として発⽣するものが多いと考えられたが，PG type も 42.9%存在した
ことから，発⽣初期段階でも隆起型の⾁眼形態を⽰すものも存在し，DN の⾁眼型は
平坦・陥凹型に限定されるものではないと考えられた．DN は悪性度が⾼い癌とされ
てきたが，本研究結果では組織型，脈管侵襲，簇出などのリンパ節転移リスク因⼦の
陽性率は ACS との間に有意差はなく，DN が ACS に⽐べ明らかに悪性度の⾼い癌と
は⾔えなかった．本研究では粘膜内部残存癌を対象としているため，de novo 発⽣で
あったとしても粘膜内部が潰瘍化して脱落した病変は検討対象から除外されている．
DN の悪性度を正確に評価するためには，こうした病変の検討が今後の課題として残
されている．RAS 変異は既報より検索範囲を拡げ KRAS・NRAS の codon 12，13，
59，61，117，146を検索した．結果は既報と同様であり，変異率は 19%と低く，
ACS とは有意差を認めた（P=0.007）が，DN の PG type でも同様に低い RAS 変異
率であり（16.7%），ポリープ状を呈する DN が存在することを裏付ける結果と考え
られた．多くのヒト癌の発⽣に関与する TP53 変異は DN で 64.3%，S-ACS で
60.0%，L-ACS で 55.6%であり，既報と同様に DN と ACS で有意差はなく，TP53
変異は de novo 発癌にも関与していると考えられた．BRAF 変異，CIMP-High, MSI-
Hの頻度は 4.8%, 7.1%, 2.4%と低く（ACS とは有意差なし），serrated neoplasia 
pathway に関わる遺伝⼦変異は de novo 発癌とは関連がないと考えられたが，DN の
1 例が BRAF 変異陽性，CIMP-High, MSI-Hであり，少数例ながら，本研究で de 
novo 癌として選択した病変の中に，初期病変として発⽣した鋸⻭状病変の癌化例が含
まれている可能性は残された． 
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緒⾔ 
 ⾮遺伝性の⼤腸癌の発⽣には，①adenoma-carcinoma sequence 1, 2), ②serrated 
neoplasia pathway3, 4), ③炎症性発癌 (inflammatory carcinogenesis)5, 6)の 3 経路
が広く受け⼊れられている．Adenoma-carcinoma sequence は腺腫を前癌病変とし
た発癌経路であり，発癌に際して APC，KRAS，TP53 等の遺伝⼦変異が関連している
7)．Serrated neoplasia pathway は過形成性ポリープや SSA/P (sessile serrated 
adenoma/polyp) (WHO 第 5版では sessile serrated lesion (SSL)に名称が変更)8)

等の鋸⻭状病変を前癌病変とした発癌経路で，BRAF 変異，microsatellite instability 
(MSI)，CpG island methylator phenotype (CIMP) 等が発癌に関与している 9)．炎
症性発癌は潰瘍性⼤腸炎等の炎症性腸疾患に⽣じた粘膜内腫瘍である dysplasia を介
した発癌経路で，発癌早期の TP53 変異が特徴とされている 10, 11)． 
 他⽅，腺腫，鋸⻭状病変，dysplasia 等の前癌病変を経ず，正常⼤腸粘膜から直接
癌が発⽣する発癌経路も想定されており，de novo 発癌と呼ばれている．⼤腸 de 
novo 癌の存在は，1960年代前後から欧⽶でも指摘されてきたが 12, 13)，1980年代以
降，⽇本の研究者らにより⼤腸癌の de novo 発癌説が体系付けられて来た 14-17)．そ
の背景には，内視鏡機器および技術の進歩により，主に⽇本で⼩さな平坦・陥凹型病
変が発⾒されるようになり，その多くが腺腫を併存しない病変として報告されてきた
事がある．こうしたことから，⼩さな平坦・陥凹型病変が de novo 癌に特徴的な⾁眼
形態として認識されるようになっている 15-17) ．中村 14)，Shimoda ら 17)は，⼤腸癌
の 70〜80%は，平坦・陥凹型の de novo 癌を前駆病変とするとしている． 
 ⼤腸 de novo 癌は，臨床病理学的には⼩さい病変でも粘膜下層浸潤率が⾼く 17-

20)，脈管浸潤が多いとされ 17, 19, 20)，分⼦病理学的には腺腫由来癌と⽐較して KRAS
変異が少ないと報告されている 21-29)．これらの研究では⼤腸 de novo 癌を，⾁眼的
に平坦もしくは陥凹を呈する病変に限定している傾向が強い．また，KRAS 変異以外
を検索した研究は必ずしも多くない．しかし，de novo 癌とは，“腺腫等の先⾏病変を
介さず正常⼤腸粘膜から直接発⽣する癌”がその定義であり，平坦・陥凹型という⾁眼
型はあくまで de novo 癌の属性の⼀つであり，定義を構成する因⼦ではない．本研究
では，⾁眼型を平坦・陥凹型病変に限定せず，⼤腸 de novo 癌を“⼤きさ 10 mm 以
下の⼩ pT1 (SM)癌で，粘膜内部が癌のみからなるもの”と定義し，それらの臨床病理
学的・分⼦病理的特徴を検討した．  
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対象と⽅法 
対象 
 2006 年〜2021年に新潟⼤学医学部臨床病理学分野で病理診断がなされた外科的あ
るいは内視鏡的に切除された⼤腸粘膜下層浸潤癌（以下 pT1 (SM)癌）490 例を⺟集
団とし，de novo 癌を抽出した．de novo 癌 (DN) は，⼤きさ 10 mm 以下で粘膜
内部が腺腫等の前癌病変を伴わず，全て癌からなる病変と定義した．抽出された病変
は⾁眼的に詳細な観察が記録され，全例が 3〜5 mm幅で全割されパラフィン包埋さ
れていた．腺腫成分を併存する病変を腺腫癌化例 (adenoma-carcinoma sequence: 
ACS)とし，⽐較対象群とした．ACS の pT1 (SM)癌を無作為に抽出し，⼤きさ 10 
mm 以下を small adenoma-carcinoma sequence群（以下 S-ACS）（20 病変），⼤
きさ 10 mm を超えるものを large adenoma-carcinoma sequence群（以下 L-
ACS）（18 病変）とした．DN，ACS 病変いずれも，家族性⼤腸腺腫症，リンチ症候
群が疑われる症例，炎症性腸疾患合併例は除外した． 
 
⽅法 

対象例のパラフィンブロックを薄切し，3 μm 厚の連続切⽚ 3 枚を作製した．1 枚

⽬の切⽚にはヘマトキシリン・エオジン染⾊ (HE 染⾊) を⾏い，2 枚⽬以降の切⽚に

は特殊染⾊ (ビクトリア⻘弾性線維染⾊) と免疫染⾊を施⾏した．また遺伝⼦検索⽤に

パラフィンブロックから 10 μm厚の 10 枚の連続切⽚を作製した． 

 
1．病理形態学的検索 
 ⾁眼分類，組織学的検索は⼤腸癌取扱い規約第 9版に準拠した 30)．組織型，粘膜内
増殖様式，深達度，簇出は HE染⾊標本を⽤いて評価した．⾁眼型は type 0-I (隆起
型)と type 0-II (表⾯型)に⼤別し，両者の併存例は type 0-I とした．type 0-II は，
更に表⾯隆起型（type 0-IIa），表⾯陥凹型 (type 0-IIc)，陥凹を伴う表⾯隆起
（type 0-IIa+IIc）に細分した．組織型は主組織型を採⽤し，tub1 (管状腺癌⾼分
化)，tub2 (管状腺癌中分化)，por (低分化腺癌)に分けた．粘膜内増殖様式は，
Ikegami31)らの分類に従い，Polypoid growth type (PG type)と Non-polypoid 
growth type) (NPG type)とに分類した．PG type は粘膜内腫瘍部が辺縁粘膜より明
らかに⾼いもの（⾁眼型では 0-I に相当），NPG type は辺縁過形成性粘膜と同等かそ
れより薄いもの(⾁眼型では 0-IIa, IIc, IIa+IIc に相当)である．図１に DN の PG 
type と NPG type，ACS の具体例を⽰す (図 1)．リンパ管侵襲は D2-40免疫染⾊図１ 
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（COVANCE）で，静脈侵襲はビクトリア⻘弾性染⾊で評価した．  
 
2．DNA 抽出 
 対象症例のパラフィンブロックから 10 μm厚の未染標本 10枚を作製し，顕微鏡下
に癌領域をマニュアルダイセクションし，QIAamp® FFPE Tissue Kit (QIAGEN) に
より DNA を抽出した． 
 
3．KRAS, NRAS, BRAF, TP53 遺伝⼦解析 
 DNAサンプルを⽤いて KRAS，NRAS の exon2-4，BRAF の exon15，TP53 の
exon5-8 についてサンガーシークエンス法による解析を⾏った．使⽤したプライマー
を表 1 に⽰す (表 1)．それぞれの DNAサンプルは AmpliTaq Gold® (Thermo 
Fisher Scientific) を⽤いて増幅し，3.0%アガーロスゲル電気泳動を⾏い，⽬的の
DNAバンドとして確認した．増幅した DNAサンプルは ExoSAP-IT™ (Thermo 
Fisher Scientific) で精製し，BigDye™ Terminator v1.1 (Thermo Fisher 
Scientific) を⽤いてサイクルシークエンスを⾏った．シークエンス産物は
NucleoSEQ® (TAKRA BIO) を⽤いて精製し，Applied Biosystems™ 3500 genetic 
analyzer (Thermo Fisher Scientific) を⽤いてキャピラリーシークエンスを⾏った． 
 
4．マイクロサテライト不安定性 (MSI)解析 
 MSI に関するこれまでの既報から BAT-25，BAT-26，NR-21，NR-24，NR-27 の
モノヌクレオチドリピートからなる 5つのパネルを⽤いて MSI 検査を⾏った．使⽤し
たプライマーは既報の通りである 32)．DNAサンプルを Type-it™ Microsatellite PCR 
Kit (QIAGEN) を⽤いてマルチプレックス PCR により増幅し，Biosystems™ 3500 
genetic analyzer (Thermo Fisher Scientific) を⽤いてキャピラリーシークエンスを
⾏った．5つのパネルのうち 2つ以上で不安定性を認める場合を MSI-high (MSI-
H)，1つのみ不安定性を認める場合を MSI-low (MSI-L)，いずれも不安定性を⽰さな
い場合を Microsatellite stable (MSS) とした． 
 
5．CpG アイランドメチル化形質 (CpG island methylator phenotype: CIMP) 
 DNAサンプルから EpiTect® Bisulfite Kit (QIAGEN) を⽤いてバイサルファイト化
した DNA を作製した．完全にメチル化されたコントロール DNA として EpiTect® 
control DNA (QIAGEN) を⽤意した．それぞれのサンプルから CACNA1G，

表 1 
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CDKN2A，CRABP1，IGF2，MLH1，NEUROG1，RUNX3，SOX1 の 8つのマーカー
と内在性コントロールとして ALU のそれぞれについて，EpiTect® Methylight PCR 
Kit (QIAGEN) を⽤い，LightCycler®96 (Roche) によるリアルタイム PCR を⾏っ
た．使⽤した各プライマーは既報と同様である 33)．それぞれのサンプルから既報と同
様に percentage of methylated reference (PMR) を算出した 34)．PMR が 4 以上の
サンプルを陽性とし，8つのマーカーのうち 6 つ以上で陽性の場合を CIMP-High と
し，全て陰性の場合を CIMP-0，それ以外を CIMP-Lowとした 34)． 
 
統計解析 
 量的変数については Kruskal-Wallis 検定，Mann-Whitney の U 検定を使⽤した．2
値データに関してはカイ⼆乗検定，Fisher の正確確率検定を使⽤した．2群⽐較にお
ける有意確率 (P値) は 0.05 とし，3 群⽐較については Bonferroni補正を⾏い，P
値が 0.05/3未満の場合を統計学的有意とした．全ての統計解析は SPSS version 28
を⽤いて⾏った． 
 
 

結果 
1．臨床病理学的特徴（表 2，図 2） 
 DN, ACS 全体，S-ACS，L-ACS それぞれの臨床病理学的データを表 2 に⽰す（表
2）．⾁眼型はいずれの群でも type 0-I (隆起型)が最頻であったが (52.4%, 76.3%, 
70.0%, 83.3%)，DN は ACS 全体と⽐較して type 0-II (表⾯型)が多く，両者の間に
は有意差が⾒られた (47.6% vs. 23.7%) (P=0.026)．DN，S-ACS, L-ACS の 3 群
⽐較では DN は type 0-II の頻度が⾼い傾向があった (P=0.059)．粘膜内増殖様式
は，DN は ACS 全体と⽐較して有意に NPG type が多く (57.1% vs. 10.5%) 
(P<0.001)，DN，S-ACS, L-ACS の 3 群⽐較でも DN は有意に NPG type が多かった 
(57.1%，20.0%, 0%) (P<0.001)．ACS で NPG type であったものは，S-ACS の 4
例のみであった．その他，SM浸潤度，組織型，リンパ管侵襲，静脈侵襲，簇出のい
ずれも DN と ACS 全体での⽐較，DN, S-ACS, L-ACS の 3 群の⽐較で有意差はなかっ
た． 
 DN と ACS群における⾁眼型と粘膜内増殖様式との関係を図 2 に⽰す (図 2)．DN
では，0-I 型の 14/22 (63.6%)が PG type，8/22 (36.4%)が NPG type，0-II 型の
4/20 (20.0%)が PG type, 16/20 (80.0%)が NPG type であった．ACS では，⾁眼

図 2 

表 2 
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型を問わず粘膜内増殖様式は PG type が主体であり，NPG type は S-ACS の 0-I 型の
1 例と，0-II 型の 3例のみであった． 
 
2．分⼦病理学的特徴（表 3，4） 
1）KRAS，NRAS，BRAF，TP53 変異解析結果 
 KRAS，NRAS の解析で検出された変異は DN，ACS を問わず全て塩基置換で，
codon 12，13，117，146のいずれかであった（表 3）．KRAS 変異は，DN, S-ACS, 
L-ACS いずれも codon 12 が最頻であった (14.3 %, 30.0%, 27.8%)が，DN は S-
ACS, L-ACS の 3 群⽐較で有意に KRAS 変異が少なかった (19.0%，50.0％，
50.0%) (P=0.014)（表 3)．NRAS 変異は L-ACS の 1 例で codon 12 に変異が⾒ら
れたのみであった．KRAS と NRAS とを合わせた RAS 変異の合計で⾒ても DN はその
他の群と⽐較して有意に RAS 変異が低頻度であった (P=0.007)（表 3)．S-ACS と
L-ACS の間には RAS 変異に有意差は⾒られなかった (P=0.732)（データ⾮表⽰）．
DN，ACS の粘膜内増殖様式と RAS 変異との関係では（表 4），PG type の変異率は
DN が ACS に⽐べ有意に低かった（16.7% vs. 62.5%, 55.6%）(P=0.013)．NPG 
type では DN と S-ACS間で有意差はなかった（20.8% vs. 0%）（P=0.432）． 
 BRAF 変異は DN で 2 例認められ，いずれも c.1799T>A（V600E）の塩基置換で
あった．ACS では変異は⾒られなかったが，DN と ACS の間で有意差はなかった 
(P=1.000)（表 3)． 
 TP53 変異は DN で 64.3% (27/42)，S-ACS で 60.0% (12/20), L-ACS で 55.5% 
(10/18)であり，3 群間に有意差はなかった (P=0.810) (表 3)．DN と L-ACS ではそ
れぞれ 1 例で異なる 2箇所の重複変異が⾒られた．最も多い変異は塩基置換であり
DN の 26/28 例，ACS の全変異が塩基置換であった．DN の残りの 2 変異はいずれも
⽋失であり，フレームシフトを伴うトランケーション変異であった．塩基置換による
変異のうち DN の 5 例，S-ACS の 1 例，L-ACS の 1 例はナンセンス変異であり，そ
の他の変異はいずれもミスセンス変異であった．変異の種類による⽐較では 3 群に有
意差はなかった (P=0.763，Fisher の正確確率検定)．DN と ACS の粘膜内増殖様式
と TP53 変異との関係は，PG type, NPG type いずれも有意差はなかった 
(P=0.815, 0.237)（表 4）． 
  
2）MSI、CIMP 解析結果 
 DN では MSI-Hが 1/42 例 (2.4%)，ACS では MSI-L が 1/38 例 (2.6%)に⾒られ

表 3 

表 4 
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たが，その他は全て MSS であり，DN, S-ACS, L-ACS の 3 群間で有意差はなかった 
(P=0.550)．CIMP-High は DN の 3/42 例 (7.1%)に認め，ACS では認めなかった
が，DN, S-ACS, L-ACS の 3 群間で CIMP-High の頻度に有意差はなかった 
(P=0.161)．DN の CIMP-High の 2/3例は BRAF 変異陽性，RAS 変異陰性，TP53
変異陰性であり，うち 1 例は MSI-Hであった．残りの CIMP-High 1 例は BRAF 変異
陰性，RAS 変異陽性，TP53 変異陽性，MSS であった． 
 

考察 
 de novo 癌とは，腺腫などの先⾏病変を介さず，“臓器固有の正常組織から直接発⽣
する癌”と定義されるが，厳密には，病理形態学的に de novo 癌を診断することはで
きない．顕微鏡下で捉えられる癌は，既に発⽣し形態学的認識可能な⼤きさまで⽣⻑
したものであり，発癌当初からの経過を観察することは不可能である．観察時に病変
全体が純粋に癌のみで構成されていても，その発⽣初期に微⼩な腺腫等の先⾏病変が
存在し，癌の⽣⻑に伴いそれが駆逐された可能性を否定することはできないからであ
る 18)．こうしたことから，現時点では，⼤腸 de novo 癌は，できるだけ⼤きさが⼩
さく，腺腫や鋸⻭状病変などの前癌病変とされるものを併存していない（純粋に癌の
みから構成される）癌と規定せざるをえない．先⾏研究では，de novo 癌を暫定的に
⼤きさが 10 mm 以下と規定しているものが多い 20, 23, 35-38)．本研究でも，先⾏研究
データとの⽐較も考慮し，de novo 癌の⼤きさを 10 mm 以下とした．⾁眼形態につ
いては，これまでの⼤腸 de novo 癌の研究の多くが⾁眼的に平坦または陥凹を呈する
病変を研究対象としてきている 15, 16, 20, 22, 27, 29)．本研究では de novo 癌を⾁眼形態
を限定せずに定義した．その理由は，発⽣初期の癌が平坦または陥凹を呈していたと
しても，粘膜下層浸潤による癌塊により病変が押し上げられ，⾁眼的には隆起を呈す
る可能性があるからである 39, 40)．⾁眼的に隆起を呈する病変であってもその初期病変
が平坦・陥凹型であったかどうかを確認するため，本研究では Ikegami31)らの分類に
従い，粘膜内増殖様式を PG type（粘膜内腫瘍部が辺縁粘膜より明らかに⾼いもの︓
⾁眼型では 0-I に相当）と NPG type（粘膜内腫瘍部が辺縁過形成粘膜と同等かそれ
より薄いもの︓⾁眼型では 0-IIa, IIc, IIa+IIc に相当）とに分類し検討した． 
 本研究結果では，⼤腸 de novo 癌 (DN)の⾁眼型は，腺腫癌化例 (ACS)に⽐べ
type 0-II (表⾯型)の頻度が⾼いものの，最頻は type 0-I (隆起型)であった(52.4%) 
(表 2)．しかし，粘膜内増殖様式は，DN の 57.1%が NPG type であり，その割合は
ACS, S-ACS（⼤きさ 10 mm 以下の腺腫癌化例）, L-ACS（⼤きさ 10 mm を超える
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腺腫癌化例）に⽐べ有意に⾼かった (P<0.001)．type 0-I でも，その約 1/3 
(36.4%)は NPG type であり，それらは type 0-II の粘膜内癌として発⽣し，癌の粘
膜下層浸潤に伴い⾁眼形態を type 0-I に変化させた可能性が考えられる．これらのこ
とから，DN はその発⽣初期段階では平坦・陥凹型の⾁眼形態を呈するものが多いと
推定されるが，少なくとも 10 mm 以下の⼤きさの範囲では PG type も存在すること
から，既報のように必ずしもその⾁眼型は平坦・陥凹型に限られるものではないと考
えられる． 
 DN は⼩さい病変でも粘膜下層浸潤率が多く 17-20)，脈管浸潤が多い 17, 19, 20)とされ
てきた．本研究は pT1(SM)浸潤癌のみを対象としており，粘膜下層浸潤率を算定する
ための pTis (M)癌の⺟数を算定していなため，DN が ACS に⽐べ粘膜下層浸潤率が
⾼いかどうかは評価できない．しかし，組織型，脈管侵襲，簇出などのリンパ節転移
リスク因⼦の陽性率は DN と ACS との間に有意差はなく，DN が ACS に⽐べ明らか
に悪性度の⾼い癌とは⾔えなかった．本研究結果と既報との違いは，DN の定義の違
いに起因する可能性がある．既報では，（本研究とは異なり）DN の⾁眼形態は平坦・
陥凹型としており，更に pT1 癌の粘膜内部残存の有無については規定していない．癌
の粘膜下層浸潤により粘膜内部の癌が脱落・潰瘍化した病変では陥凹を呈することが
多いが，そうした病変では癌発⽣の初期像である粘膜内病変が存在しないため，その
組織発⽣を推定することはできない．DN を平坦・陥凹型としている既報では粘膜内
部⾮残存例を除外したかどうか明記されておらず，“腺腫等の前駆病変が存在しても粘
膜内部の潰瘍化によりそれが駆逐された病変”も含まれている可能性も否定できない．
逆に，粘膜内部残存を de novo 癌の定義の⼀つとした本研究にも問題点がある．de 
novo 発⽣であっても，上述したように粘膜内部が潰瘍化して脱落した病変が検討対象
から除外されている可能性があることである．粘膜内部⾮残存 pT1 癌の検討が，今後
の課題として残されている． 
 DN の遺伝⼦解析については RAS 変異についての報告が多い 21-29)．既報の DN の
RAS 変異率は 0-28%で，いずれの報告でも腺腫併存例（36-68%）に⽐べ低いとし
ている 21, 25-29)．しかし，これまでの研究は KRAS codon 12, 13もしくは 61 のみを
対象としており，更に DN の⾁眼形態は平坦・陥凹型としている．本研究では RAS 変
異についてより詳細に検索するため，検索対象を KRAS・NRAS の codon 12，13，
59，61，117，146まで拡げたが，既報と同様に DN の変異率は ACS に⽐べ有意に
低かった（P=0.007）（表 3）．DN ではこれまで未報であった KRAS codon 117 にも
1 例変異が認められたが，NRAS 変異はなかった．最も頻度が⾼い変異は KRAS 
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codon 12 (14.3%, 6/42)であり，RAS 全体でも変異率は 8/42 (19.0%)で既報の範
囲内であった．対照とした ACS では NRAS codon 12 に 1 例変異を認めたが，RAS
全体で変異率は S-ACS で 50% (10/20), L-ACS で 55.6% (10/18)であり，既報の
範囲内であった．本研究で特筆すべきことは，DN で PG type とされたものも，NPG 
type と同様に RAS 変異率が低値であったことである（16.7%, 20.8%）．これまでの
研究では，DN は平坦・陥凹型 (NPG type)で RAS 変異率が低く，ACS は隆起型 
(PG type)で RAS 変異率が⾼い 21, 25-29)，とされてきた．本研究結果は，RAS 変異の
点からも，DN は必ずしも隆起型（PG type）に限定されるものでは無いことを⽰した
ものである．Stolte ら 35)は DN は⾁眼的に polypoid な病変が多かったとしている．
彼らは，粘膜内病変の詳細な検討や分⼦病理学的な検討は⾏っていないが，本研究結
果は粘膜内病変の増殖形態や KRAS 変異の観点からも，ポリープ様の形態を呈する
DN の存在を裏付けるものと考察される． 
 ⼤腸腺腫の癌化 2)や炎症性発癌 6)をはじめ多くのヒト癌の発⽣に関与している TP53
変異 41, 42)，⼤腸の serrated neoplasia pathway9)に関与している BRAF 変異，
CIMP, MSI については，DN と ACS で有意差は認めなかった．既報の TP53 変異は
hot spot である exon 5-8 を解析しているが，DN で 40-68%，ACS で 44-56%であ
り，腺腫内癌と有意差はなかったと報告されている 19, 22, 28, 43)．本研究も既報と同様
に hot spot の検索を⾏ったが，変異率は DN で 64.3%，S-ACS で 60.0%，L-ACS
で 55.5%であり，有意差はなく（P=0.810），PG type と NPG type に分けた検討で
も有意差は認めなかった（P=0.815, 0.237）． TP53 遺伝⼦異常は，腺腫の癌化と同
様に，de novo 発癌にも関わる遺伝⼦異常と考えられる．他⽅，BRAF 変異，CIMP, 
MSI についてはこれまでに⼗分な検討はなされていない．BRAF 変異は DN で 5%前
後で，ACS とは有意差なし 19, 20)，MSI は 2.9-16%が MSI-Hで，ACS とは有意差な
し 27, 28, 38)，という報告が散⾒されるのみであり，CIMP については検討されていな
い．本研究でも，DN の BRAF 変異は 4.8% (2/42)，CIMP-High は 7.1% (3/42), 
MSI-Hは 2.4% (1/42)と低値であり，ACS とは有意差はなく（ACS ではいずれも
0%）（P=1.000, 0.161, 0.550），serrated neoplasia pathway に関わる遺伝⼦変異
は de novo 発癌とは関連がないと考えられた．しかし，DN の 1 例が BRAF陽性，
CIMP-High, MSI-Hであり，少数例ながら，本研究で de novo 癌として選択した病変
の中に，初期病変として発⽣した鋸⻭状病変の癌化例が含まれている可能性は残され
た． 
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結論 
 ⼤腸 de novo 癌を，“⼤きさ 10 mm 以下の⼩ pT1(SM)癌で残存粘膜内部が癌のみ
からなるもの”と定義し，その臨床病理学的・分⼦病理学的特徴を腺腫癌化例と⽐較し
た．de novo 癌はその初期病変は平坦・陥凹型病変として発⽣するものが多いが，隆
起型の⾁眼形態を⽰すものも存在し，腺腫癌化例に⽐べ必ずしも悪性度が⾼い癌とは
判断できなかった．遺伝⼦変異については，既報と同様に，腺腫癌化例に⽐べ RAS 変
異率が有意に低かったが，粘膜内増殖様式が PG type (⾁眼型では 0-I に相当)の RAS
変異率も有意に低く，de novo 癌の中には初期病変が隆起であるものも存在すると考
えられた．TP53 変異，BRAF 変異，CIMP-High，MSI-Hの頻度は，DN と ACS で有
意差はなく，DN に特徴的な遺伝⼦変異は認めなかったが，BRAF 変異陽性，CIMP-
High, MSI-Hの病変が 1 例存在し，本研究で定義した de novo 癌の中に，鋸⻭状病
変として初期発⽣した癌が含まれている可能性も残された． 
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図1. de novo 癌と腺腫由来癌の組織像
a: NGP typeのDN，b: aの四⾓部分の拡⼤像．管状腺癌⾼分化．
c: PG typeのDN. d: cの四⾓部分の拡⼤像．管状腺癌⾼分化〜中分化
e: PG typeのACS. f: eの四⾓部分．低異型腺腫を併存．
M: 残存粘膜内病変，SM︓癌の粘膜下層浸潤
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図2. DNとACSにおける⾁眼型と粘膜内増殖様式
数値は度数, 全体に占める%で⽰す。

0-I         0-II             PG         NPG



表1. KRAS, NRAS, BRAF, TP53 解析に⽤いたプライマー

Gene Forward Reverse PCR product size

KRAS

exon 2 5'-gcc tgc tga aaa tga ctg aa-3' 5'-aga atg gtc ctg cac cag taa-3' 167 bp

exon 3 5'-ttc cta cag gaa gca agt ag-3' 5'-cac aaa gaa agc cct ccc ca-3' 128 bp

exon 4 5'-gga ctc tga aga tgt acc tat gg-3' 5'-tca gtg tta ctt acc tgt ctt gt-3' 153 bp

NRAS

exon 2 5'-cag gtt ctt gct ggt gtg aa-3' 5'-ctc acc tct atg gtg gga tca-3' 136 bp

exon 3 5'-cac acc ccc agg att ctt ac-3' 5'-tcg cct gtc ctc atg tat tg-3' 125 bp

exon 4 5'-gac tcg gat gat gta cct atg g-3' 5'-ctt gca caa atg ctg aaa gc-3' 168 bp

BRAF exon 15 5'-tgt ttt cct tta ctt act aca cct ca-3' 5'-aat cag tgg aaa aat agc ctc aa-3' 176 bp

TP53

exon 5-1 5'-gac ttt caa ctc tgt ctc ctt c-3' 5'- tga ctg ctt gta gat ggc ca-3' 157 bp

exon 5-2 5'-cct gtg cag ctg tgg gtt gat t-3' 5'-cag ctg ctc acc atc gct atc t-3' 147 bp

exon 6-1 5'-cca ggc ctc tga ttc ctc act gat-3' 5'-gct cat agg gca cca cca cac tat-3' 138 bp

exon 6-2 5'-tct ggc ccc tcc tca gca tct tat-3' 5'-tcc cag aga ccc cag ttg caa a-3' 140 bp

exon 7-1 5'-tgg cct cat ctt ggg cct gtg tta-3' 5'-cca gtg tga tga tgg tga gga-3' 132 bp

exon 7-2 5'-act gta cca cca tcc act ac-3' 5'-ctt gcc acc ctg cac act-3' 129 bp

exon 8-1 5'-act gcc tct tgc ttc tct ttt c-3' 5'-agg ctc ccc ttt ctt gcg gag att-3' 138 bp

exon 8-2 5'-acg gaa cag ctt tga ggt gcg t-3' 5'-ttg gtc tcc tcc acc gct tct t-3' 159 bp



DN (n=42) ACS全体 (n=38) P値b S-ACS (n=20) L-ACS (n=18) P値c

⼤きさ (mm)a 8.0 (7.0–10.0) 10.0 (9.3–22.8) － 9.5 (8.0–10.0) 23.5 (20.3–29.5) －
年齢 (年)a 70.5 (61.3–77.8) 71.0 (64.5–76.0) 0.750d 70.0 (66.3–75.3) 73.5 (63.8–77.5) 0.727e

性別
男性 32 (76.2) 28 (73.7) 17 (85.0) 11 (61.1)
⼥性 10 (23.8) 10 (26.3) 3 (15.0) 7 (38.9)

部位h

右側 12 (28.6) 16 (42.1) 7 (35.0) 9 (50.0)
左側 30 (71.4) 22 (57.9) 13 (65.0) 9 (50.0)

⾁眼型
type 0-I 22 (52.4) 29 (76.3) 14 (70.0) 15 (83.3)
type 0-II 20 (47.6) 9 (23.7) 6 (30.0) 3 (16.7)

type 0-IIa 12 (28.6) 7 (18.4) 5 (25.0) 2 (11.1)
type 0-IIa+IIc 5 (11.9) 2 (5.3) 1 (5.0) 1 (5.6)
type 0-IIc 3 (7.1) 0 0 0

粘膜内増殖様式
PG type 18 (42.9) 34 (89.5) 16 (80.0) 18 (100)
NPG type 24 (57.1) 4 (10.5) 4 (20.0) 0

SM浸潤度
< 1000 μm 7 (16.7) 6 (15.8) 4 (20.0) 2 (11.1)
1000 μm ≦ 35 (83.3) 32 (84.2) 16 (80.0) 16 (88.9)

組織型
tub1 35 (83.3) 27 (71.1) 16 (80.0) 11 (61.1)
tub2 6 (14.3) 11 (28.9) 4 (20.0) 7 (38.9)
por 1 (2.4) 0 0 0

脈管侵襲
リンパ管 (Ly) 5 (11.9) 1 (2.6) 0.125g 0 1 (5.6) 0.292g

静脈 (V) 6 (14.3) 2 (5.3) 0.167g 0 2 (11.1) 0.257g

簇出
Grade 1 41 (97.6) 38 (100) 20 (100) 18 (100)
Grade 2–3 1 (2.4) 0 0 0

DN: de novo  癌, ACS: Adenoma carcinoma sequence 腺腫由来癌, S-ACS: Small ACS，Large ACS: Large ACS,
PG: Polypoid growth, NPG: Non-polypoid growth
a: 中央値 (四分位範囲)、その他のデータは度数 (%).
b: 2群⽐較 (DN vs. 全ACS), 有意確率 0.05.  c: 3群⽐較 (DN, S-ACS, L-ACS), 有意確率 0.05/3. 
d: Mann-Whitney's U test. e: Kruskal-Wallis test. f: Chi-square test. g: Fisher's exact test. 
h: 右側: 盲腸から横⾏結腸, 左側: 下⾏結腸から直腸. *: 有意差あり

表2. DN、ACSの臨床病理学的特徴

0.796f 0.264g

0.205f 0.280f

0.170g 0.200g

0.525g 1.000g

0.026f * 0.059f

< 0.001f * < 0.001f *

0.915f 0.789g



遺伝⼦変異a Total (n=38) S-ACS (n=20) L-ACS (n=18)

KRAS 変異

codon 12 6 (14.3) 11 (28.9) 6 (30.0) 5 (27.8)

codon 13 1 (2.4) 6 (15.8) 3 (15.0) 3 (16.7)

codon 59 0 0 0 0

codon 61 0 0 0 0

codon 117 1 (2.4) 1 (2.6) 0 1 (5.6)

codon 146 0 1 (2.6) 1 (5.0) 0

合計 8 (19.0) 19 (50.0) 10 (50.0) 9 (50.0)   0.014c *

NRAS 変異

codon 12 0 1 (2.6) 0 1 (5.6)

codon 13 0 0 0 0

codon 59 0 0 0 0

codon 61 0 0 0 0

codon 117 0 0 0 0

codon 146 0 0 0 0

合計 0 1 (2.6) 0 1 (5.6)    0.225d

RAS  変異合計 8 (19.0) 20 (52.6) 10 (50.0) 10 (55.6)    0.007c *

BRAF  変異

exon 15 2 (4.8) 0 0 0 1.000d

TP53 変異

exon 5 12 (28.6) 5 (13.2) 2 (10.0) 3 (16.7)

exon 6 8 (19.0) 2 (5.3) 1 (5.0) 1 (5.6)

exon 7 3 (7.1) 7 (18.4) 5 (25.0) 2 (11.1)

exon 8 5 (11.9) 9 (23.7) 4 (20.0) 5 (27.8)

合計e 27 (64.3) 23 (60.5) 12 (60.0) 10 (55.6) 0.810c

CIMP 解析 0.161d

0 9 (21.4) 7 (18.4) 2 (10.0) 5 (27.8)

Low 30 (71.4) 31 (81.6) 18 (90.0) 13 (72.2)

High 3 (7.1) 0 0 0

MSI 解析 0.550d

MSS 41 (97.6) 37 (97.4) 19 (95.0) 18 (100)

MSI-L 0 1 (2.6) 1 (5.0) 0

MSI-H 1 (2.4) 0 0 0

DN: de novo 癌, ACS: Adenoma carcinoma sequence 腺腫由来癌.
L-ACS: Large ACS, S-ACS: Small ACS. 
a:データは 変異数 (%) で表す. b: 3群⽐較 (DN, L-ACS, S-ACS), 有意確率 0.05/3. 
c: Chi-square test. d: Fisher's exact test. e: DNの1例, L-ACSの1例に重複変異あり. *: 有意差あり.

表 3. DN、ACSにおける遺伝⼦変異解析結果 

DN (n=42)
ACS

P値b



陽性 陰性 P値 陽性 陰性 P値

DN (n=18) 3 (16.7) 15 (83.3) 11 (61.1) 7 (38.9)

S-ACS (n=16) 10 (62.5) 6 (37.5) 8 (50.0) 8 (50.0)

L-ACS (n=18) 10 (55.6) 8 (44.4) 10 (55.6) 8 (44.4)

DN (n=24) 5 (20.8) 19 (79.2) 16 (66.7) 8 (33.3)

S-ACS (n=4) 0 4 (100) 4 (100) 0

L-ACS (n=0) - - - -

DN: de novo 癌,  S-ACS: Small ACS, L-ACS: Large ACS. PG: Polypoid growth, NPG: Non-polypoid growth.

a: データは 変異数 (%) で表す. b: カイ⼆乗検定による3群⽐較 (DN, L-ACS, S-ACS) , 有意確率 0.05/3. 

c: Fisherの正確確率検定による2群⽐較 (DN, S-ACS), 有意確率 0.05. *: 有意差あり.

PG type 0.013b * 0.815b

NPG type 0.432c 0.237c

表 4. 粘膜内増殖様式別に⾒たRAS、TP53変異⽐較

粘膜内増殖様式 分類
RAS 変異a TP53  変異a


