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要旨 

 

 大腸癌の組織発生には adenoma-carcinoma sequence、serrated neoplasia pathway、

炎症性発癌が広く受け入れられており、それぞれ腺腫、鋸歯状病変、炎症性腸疾患に発生する

dysplasia を前癌病変としている．一方で前癌病変を介さず直接大腸粘膜から発癌する大腸 de 

novo 発癌も存在すると考えられている．大腸癌の組織発生や生物学的悪性度については，遺

伝子変異の他に粘液形質の観点からも多くの研究が行われてきたが， de novo 癌（以下 DN）

の粘液形質についての系統的研究は極めて少ない．本研究では，DN の粘液形質および遺伝子

変異との関係について検討した．DN を“肉眼型を問わず，大きさ 10mm 以下の pT1 (SM)癌

で粘膜内部が全て癌からなる病変”と定義した．外科切除もしくは内視鏡的に切除された DN 

44 病変を対象とした．また，10mm 以下の腺腫を併存する pT1 (SM)癌（腺腫由来癌：

adenoma-carcinoma sequence: 以下 ACS)24 病変を比較対照群とした．病理形態学的検索

は大腸癌取扱い規約に準拠した．癌の粘膜内増殖様式は PG type (polyoid growth type)と

NPG type (non-polypoid growth type)に分類した．粘液形質マーカーである MUC2，

MUC5AC, MUC6 と小腸刷子縁のマーカーである CD10 免疫染色を行い，粘液形質を小腸型，

大腸型，胃腸混合型，胃型，粘液欠失型に分類した．DN は ACS に比べ有意に NPG type が多

かったが，それら以外の臨床病理学的因子に有意差は認めなかった．MUC2，CD10，

MUC5AC，MUC6 のいずれの発現頻度も DN，ACS 間で有意差はなかった．粘液形質分類で

は，DN，ACS 間で粘液欠失型の頻度に有意差があった．粘膜内部と粘膜下層浸潤部の粘液形

質の対比では，DN の 94.1%，ACS の 87.5%が一致していた．粘液形質と遺伝子変異との関

係は，DN では粘液形質と遺伝子変異との間に有意な相関は認めなかったが，胃腸混合型のみ

が他の粘液形質とは異なり，BRAF 変異，MSI-H，CIMP-H を認めた．ACS でも粘液形質と遺

伝子変異との間に有意な相関はなく，BRAF 変異，MSI-H，CIMP-H はいずれも認めなかっ

た．ACS と比較し，粘液欠失型が DN に特異的な粘液形質と考えられたが，他の粘液形質頻度

は ACS とは有意差はなかった．また，DN に特異的な粘液形質と遺伝子変異との関係も認めら

れなかったが，DN の胃腸混合型にのみ BRAF 変異，MSI-H，CIMP-high がみられたことから

は，病理形態学的に DN と診断される病変の中には serrated neoplasia pathway を経て癌化

した病変が含まれている可能性が想定された．これらのことから，DN は単一の機序により正

常粘膜から直接発生する癌ではなく，様々な前癌病変が小さな段階で急激に癌化を来した，多

様な集団により構成されている可能性も考察された． 

 

 

 

 

 

 



 3 

緒言 

 

 大腸癌の組織発生には，①adenoma-carcinoma sequence 1, 2), ②serrated neoplasia 

pathway3, 4), ③炎症性発癌 (inflammatory carcinogenesis)5, 6)の 3 経路が想定されてい

る．Adenoma-carcinoma sequence は腺腫を前癌病変とした発癌経路であり， APC，

KRAS，p53 等の遺伝子変異がその発生と進展に関与している 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)等の鋸歯状病変を前癌病変とした発癌経路で

あり，BRAF 変異，microsatellite instability (MSI)，CpG island methylator phenotype 

(CIMP) 等が発癌に関与していると考えられている 9)．炎症性発癌は潰瘍性大腸炎やクローン

病の慢性持続性炎症粘膜に生じる発癌過程であり，dysplasia と呼ばれる粘膜内腫瘍を前癌病

変とすることと，発癌早期の TP53 変異が特徴とされている 10, 11)． 

 これらの発癌経路の他に，腺腫，鋸歯状病変，dysplasia 等の前癌病変を経ずに正常大腸粘

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)．大腸 de novo 癌

は，肉眼的には平坦・陥凹型で，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)．  

 他方，大腸癌の組織発生や生物学的悪性度については，遺伝子変異の他に粘液形質の観点か

らの研究も行われてきた．粘液形質マーカーとして MUC2 (杯細胞マーカー)，MUC5AC (胃腺

窩上皮マーカー)，MUC6 (胃幽門腺上皮マーカー)に CD10 (小腸刷子縁のマーカー)を加え，

粘液形質を小腸型，大腸型，胃腸混合型，胃型，粘液欠失型に分類すると 30)，小腸型では静脈

侵襲や肝転移の頻度が高いこと 30)，管状腺腫の多くは発生母組織である大腸粘膜の形質を模倣

し大腸型が多いが，平坦・陥凹型病変では小腸型の頻度が高くなること 31)，絨毛腫瘍 31)，炎

症性発癌 32) 33)，鋸歯状病変 34)では胃腸混合型の頻度が高いこと，などが報告されている．し

かし，de novo 癌の粘液形質についての系統的研究は Koga ら 35)のものがあるのみである． 

  我々の施設では，de novo 癌の肉眼型を平坦・陥凹型病変に限定せず，“大きさ 10mm 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

病理学的特徴について報告した 36)．本研究では既報症例を用いて de novo 癌の粘液形質およ

び遺伝子変異との関係を検討した． 
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対象と方法 

 

対象 

 de novo 癌 (以下 DN)を，“肉眼型を問わず，大きさ 10 mm 以下の pT1 (SM)癌で粘膜内

部が全て癌からなる病変”と定義し，外科切除もしくは内視鏡的に切除された DN 44 病変を対

象とした．また，10mm 以下の腺腫を併存する pT1 (SM)癌（腺腫由来癌：adenoma-

carcinoma sequence: 以下 ACS)24 病変を比較対照群とした．DN，ACS 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 6 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下記に述べる免

疫染色を施行した．  

 

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 37)．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，Ikegami38)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．  

 

2．遺伝子検索 

 KRAS, NRAS, BRAF, p53 遺伝子変異解析，マイクロサテライト不安定性(MSI)解析，CpG

アイランドメチル化形質 (CpG island methylator phenotype: CIMP)解析の方法は，既報 36)

の通りである． 

 

3. 免疫染色 

 Histofine Simple Stain MAX-PO (MULTI) 法 (ニチレイバイオサイエンス社) にて免疫染

色を施行した。一次抗体には MUC5AC (CLH2, Novocastra)、MUC6 (CLH5, Novocastra)、

MUC2 (Ccp58, Novocastra)、CD10 (56C6, Novocastra)、D2-40 (D2-40, COVANCE)、

p53 (PAb1801, Termo SCIENTIFIC) を用いた。発色剤には diaminobenzidine を用い、

核染色はヘマトキシリンで行った。 
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 MUC5AC、MUC6、MUC2 免疫染色は細胞質が茶色に染色されるものを陽性、CD10 免疫染

色は管腔側細胞表面が茶色に染色されるものを陽性とし、それぞれ病変の 5%以上の細胞が陽

性のものを発現陽性病変とした 39)。p53 免疫染色は核が茶色に染色されるものを陽性細胞と

し、陽性細胞の分布様式を negative: 陽性細胞なし、sporadic: 陽性細胞が散在性に存在、

nested: 陽性細胞集籏巣が散在性に存在、diffuse: 陽性細胞がびまん性に存在、に分類して、

nested と diffuse を蛋白過剰発現とした 40)。 

 

3. 粘液形質分類 

 MUC5AC、MUC6 を胃型マーカー、MUC2、CD10 を腸型マーカーとして、癌の粘液形質を

胃型、胃腸混合型、腸型（小腸型と大腸型）、粘液欠失型、に分類した 30)（図 1）。 

 

4. 統計解析 

 統計解析は PASW statistics 22 (日本アイ・ビー・エム株式会社) を用いて行った． 

Pearson のカイ二乗検定または Fisher の直接確率計算法、Mann-Whitney の U 検定にて検定

し、P<0.05 を有意差ありとした。 

 

 

 

結果 

 

1．臨床病理学的特徴 

 DN, ACS の臨床病理学的特徴を表 1 に示す（表 1）．粘膜内増殖様式で，DN は ACS に比べ

有意に NPG type が多かったが，それら以外の因子については DN，ACS で有意差はなかっ

た． 

 

2．粘液形質発現 

 DN を粘膜内癌部と粘膜下層浸潤部に，ACS を腺腫部，粘膜内癌部，粘膜下層浸潤部にそれ

ぞれ分け，粘液形質マーカーの発現頻度と粘液形質分類別頻度を比較した（表 2）．DN，ACS

いずれも癌部では MUC2 と CD10 の発現頻度が高く（45.5～75.0%），MUC6 の発現頻度は

低かった（0～4.5％）．MUC5AC は ACS の粘膜内部が他の癌に比べ高頻度（20.8%）であっ

たが，いずれのマーカー発現頻度は DN, ACS 間で有意差はなかった．ACS の腺腫部の粘液形

質マーカー発現は癌部とは異なり，MUC2 が全例で，MUC5AC が 45.8%で発現陽性であり，

CD10, MUC6 の発現は認めなかった． 

 粘液形質分類では，DN は ACS ともに小腸型の頻度が粘膜内癌部，粘膜下層浸潤部いずれも

最も高かった（45.5～58.3%）（図 2）．DN は ACS に比べ大腸型の頻度が低い傾向があった

が（18.2%, 13.6% vs. 25%），有意差はなかった．DN，ACS 間で有意差を認めたものは粘
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液欠失型であった（図 3）．粘液欠失型は DN の粘膜内癌部で 15.9%，粘膜下層浸潤部で

31.8%の頻度であったのに対し，ACS ではそれぞれ 0%と 8.3%であった．ACS の腺腫部の粘

液形質は，大腸型と胃腸混合型がほぼ半数ずつであった．なお，いずれの病変でも胃型粘液形

質は認めなかった． 

 

3．粘膜内癌部と粘膜下層浸潤部の粘液形質の対比 

 DN, ACS いずれも既報 36)の遺伝子解析は粘膜内癌部と粘膜下層浸潤部を合わせて行ってい

る．従って，粘膜内癌部と粘膜下層浸潤部で粘液形質が異なる場合は，遺伝子検索結果との対

比を行うことができない．このことから，DN, ACS の粘膜内癌部と粘膜下層浸潤部の粘液形質

が対応しているかどうかを検討した（表 3，表 4）． 

 DN では 37/44 (84.1%)で，ACS では 21/24 (87.5%)で，粘膜内癌部と粘膜下層浸潤部は

同一の粘液形質であった．粘液形質の変化は，粘膜下層浸潤部で粘液欠失型へ変化するものが

多かった．DN では小腸型の 5/20 と大腸型の 2/8 が，ACS では大腸型の 1/6 と胃腸混合型の

1/4 が，粘液欠失型へ変化していた． 

 

4．粘液形質と遺伝子変異との関係 

 DN では粘液形質と遺伝子変異との間に有意な相関は認めなかったが，胃腸混合型のみが他

の粘液形質とは異なり，BRAF 変異，MSI-H，CIMP-H を認めた（表 5）（図 4）．ACS でも粘

液形質と遺伝子変異との間に有意な相関はなく，BRAF 変異，MSI-H，CIMP-H はいずれも認

めなかった（表 6）． 

 

 

考察 

 

 大腸 de novo 癌 (DN)はその発見頻度が高くないことから，その臨床病理学的および分子病

理学的研究も腺腫や鋸歯状病変の癌化例にくらべ必ずしも多くはない．粘液形質との関連につ

いても，DN では MUC2 発現が低下するという報告が散見されるのみである 41) 42)．DN の粘液

形質に関する系統的検討は Koga ら 35)の研究があるに過ぎない．Koga らは本研究と同様の粘

液形質分類を用いているが，各粘液形質の中で粘液欠失型（unclassified type と標記されてい

る）の頻度のみが DN (66%)と ACS(14%)との間に有意差があり，粘液欠失型が DN に特徴

的な粘液形質としている．本研究結果も Koga らと同様であり，粘液欠失型の頻度のみが，DN

と ACS との間で有意差があり，粘膜内癌部に限ってみると，DN の粘液欠失型が 15.9%であ

ったのに対し，ACS では粘液欠失型はみられなかった．一方，Koga らの検討では ACS でも低

頻度ながら粘液欠失型が出現している．このことは，Koga らが DN と ACS いずれも癌部を粘

膜内と粘膜下層とに分けて検討していないことに起因していると推定される．本研究結果でも

示した様に，癌の粘液形質は粘膜内から粘膜下層へ進展するに伴い変化し，小腸型，大腸型，
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胃腸混合型の粘膜内癌が粘液欠失型の粘膜下層浸潤癌に移行する可能性がある．de novo 発癌

に特徴的な粘液形質を明らかにするためには，発癌早期の段階，すなわち粘膜内癌部の所見が

重要である．その点から， ACS の粘膜内癌部で粘液欠失型がみられなかった本研究結果から

は，粘液欠失型が DN に特異的な粘液形質と考えることができる．他方で，粘液欠失型以外の

粘液形質は DN, ACS ともに有意差なく出現していることから，粘液形質の観点から，DN は

ACS に比べ必ずしも特殊な発癌機序をたどっているものではない可能性も示唆される． 

 DN の遺伝子変異を解析した我々の施設の既報研究 36)でも，DN では RAS 変異率が ACS に

比べ有意に低いものの，p53 変異，BRAF 変異，MSI-H，CIMP-high 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られなかった．本研究の粘液形質と遺伝子変

異との関係の解析でも，DN，ACS いずれも粘液形質と RAS 変異，BRAF 変異，p53 変異，

MSI-H，CIMP-high との間に有意な相関はなく，DN に特異的な粘液形質と遺伝子変異との関

係も認められなかった．DN に特異的な粘液欠失型と有意な相関を示す遺伝子変異も認めなか

った．他方で，有意差は認めなかったものの，DN の胃腸混合型にのみ BRAF 変異（50.0%）

や MSI-H (25.0%)，CIMP-high (50.0%)がみられたことからは，病理形態学敵意 DN と診断

される病変の中には，これら遺伝子変異による serrated neoplasia pathway3) 4)を経て癌化し

た病変が含まれている可能性も想定される．  

 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長したものであり，発癌当初

からの経過を観察することは不可能だからである．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，癌の生長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．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，腺腫や鋸歯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が，本研究結果および既報研究

36)からも．DN に特異的な遺伝子変異，粘液形質，粘液形質と遺伝子変異との関係は，認めら

れないことから，DN は単一の機序により正常粘膜から直接発生する癌ではなく，様々な前癌

病変が 10mm 以下という小さな段階で急激に癌化を来した，多様な集団により構成されてい

る可能性も考察される． 

 

 

結論 

 

 大腸 de novo 癌 (DN)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，その粘液形質および粘液形質と遺伝子変異との関係を検討した．ACS

と比較し，粘液欠失型が DN に特異的な粘液形質と考えられたが，他の粘液形質頻度は ACS と

は有意差はなかった．また，DN に特異的な粘液形質と遺伝子変異との関係も認められなかっ
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たが，DN の胃腸混合型にのみ BRAF 変異，MSI-H，CIMP-high がみられたことからは，病理

形態学的に DN と診断される病変の中には serrated neoplasia pathway を経て癌化した病変

が含まれている可能性が想定された．これらのことから，DN は単一の機序により正常粘膜か

ら直接発生する癌ではなく，様々な前癌病変が 10mm 以下という小さな段階で急激に癌化を

来した，多様な集団により構成されている可能性も考察された． 
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DN ACS

(n : 44 ) (n : 24)

大きさ (mm) 8.4 (5.0–10.0) 9.2 (5.0–10.0) －

年齢 　平均±標準偏差 69.0±10.2) 69.8±8.7 ns

性別

男性 34 (77.3) 20 (83.3)

女性 10 (22.7) 4 (16.7)

部位

右側 (C-T) 13 (29.5) 8 (33.3)

左側 (D-S) 19 (43.2) 9 (37.5)

直腸 (RS, Ra, Rb) 12 (27.3 ) 7 (29.2)

肉眼型

type 0-I 24 (54.5) 18 (75.0)

type 0-II 20 (45.5) 6 (25.0)

      type 0-IIa 11 (25.0) 5 (20.8)

      type 0-IIa+IIc 6 (13.6) 1 (  4.2)

      type 0-IIc 3 (  6.8) 0

粘膜内増殖様式

PG type 17 (38.6) 21 (87.5)

NPG type 27 (61.4) 3 (12.5)

SM浸潤度

< 1000 μm 8 (18.2) 3 (12.4)

≧ 1000 μm 36 (81.8) 21 (87.5)

組織型

tub1 37 (84.1) 17 (70.8)

tub2 6 (13.6) 7 (29.2)

por 1 (2.3) 0

脈管侵襲

リンパ管 (Ly) 6 (13.3) 0 ns

静脈 (V) 7 (14.3) 1 (4.2) ns

簇出

Grade 1 43 (97.7) 24 (100)

Grade 2–3 1 (2.3) 0

DN: de novo  癌, ACS: Adenoma carcinoma sequence 腺腫由来癌

PG: Polypoid growth, NPG: Non-polypoid growth

右側: 盲腸から横行結腸, 左側: 下行結腸から直腸

組織型は優勢像

n P値

表1　De novo 癌，腺腫由来癌の臨床病理学的特徴

ns

ns

ns

ns

0.001

ns

ns



粘膜内癌部 粘膜下層浸潤部 腺腫部 粘膜内癌部 粘膜下層浸潤部

MUC2+ 28 (63.6%) 22 (50.0%) 24 (100%) 18 (75.0%) 14 (58.3%)

CD10+ 25 (56.8%) 20 (45.5%) 0 15 (62.5%) 15 (62.5%)

MUC5AC+ 4 ( 9.1%) 4 ( 9.1%) 11 (45.8) 5 (20.8%) 2 ( 9.3%)

MUC6+ 2  (4.5%) 2 (4.5%) 0 0 0

小腸型 25 (56.8%) 20 (45.5%) 0 14 (58.3%) 14 (58.3%)

大腸型 8 (18.2%) 6 (13.6%) 13 (54.2%) 6 (25.0%) 6 (25.0%)

胃腸混合型 4 (  9.1%) 4 (  9.1%) 11 (45.8%) 4 (16.7%) 2 (  8.3%)

胃型 0 0 0 0 0

粘液欠失型 7 (15.9%) 
a 14 (31.8%) 0 0 

b 2 (  8.3%)

DN: de novo  癌, ACS: Adenoma carcinoma sequence 腺腫由来癌

a vs b: P=0.046

DN (n:44) ACS (n:24)

表2　De novo 癌 と腺腫由来癌の粘液形質発現



小腸型 (n:20) 大腸型 (n:6) 胃腸混合型 (n:4) 胃型 (n:0) 粘液欠失型 (n:14)

小腸型 (n:25) 20 0 0 - 5

大腸型 (n:8) 0 6 0 - 2

胃腸混合型 (n:4) 0 0 4 - 0

胃型 (n:0) - - - - -

粘液欠失型 (n:7) 0 0 0 - 7

粘膜内癌部

粘膜下層浸潤部

表3　De novo 癌 (n : 44) の粘膜内癌部と粘膜下層浸潤部の粘液形質の対比



小腸型 (n:14) 大腸型 (n:6) 胃腸混合型 (n:2) 胃型 (n:0) 粘液欠失型 (n:2)

小腸型 (n:14) 14 0 0 - 0

大腸型 (n:6) 0 5 0 - 1

胃腸混合型 (n:4) 0 1 2 - 1

胃型 (n:0) - - - - -

粘液欠失型 (n:0) 0 0 0 - 0

表4　腺腫由来癌 (n : 24) の粘膜内癌部と粘膜下層浸潤部の粘液形質の対比

粘膜内癌部

粘膜下層浸潤部



RAS変異 BRAF変異 p53変異 MSI-H CIMP-H

小腸型 (n:20) 3 (15.0%) 0 13 (65.0%) 0 0

大腸型 (n:6) 1 (16.7%) 0 4 (66.7%) 0 0

胃腸混合型 (n:4) 1 (25.0%) 3 (75.0%) 2 (50.0%) 1 (25.0%) 2 (50.0%)

胃型 (n:0) - - - - -

粘液欠失型 (n:7) 2 (28.6%) 0 3 (42.9%) 0 1 (14.3%)

表5　De Novo 癌の粘液形質と遺伝子変異





MUC5AC and/or MUC6

(+) (-)

CD10 (+)
MUC2 (+) 胃腸混合型 小腸型

MUC2 (-) 胃腸混合型 小腸型

CD10 (-)
MUC2 (+) 胃腸混合型 大腸型

MUC2 (-) 胃型 粘液欠失型

図1 免疫染色による粘液形質分類



a

b

SM

M

c

図2 小腸型の de novo癌

a: IIa+IIc型，NPG typeのde novo癌．

b: a の四角部分の拡大像．管状腺癌高分化

c: CD10発現陽性．MUC2も発現陽性であった．



図3 粘液欠失型 de novo癌

a: IIa型，NPG typeのde novo癌．

b: p53免疫染色．癌部はびまん性にp53蛋白過剰発現 (+).

c: a の四角部分の拡大像．管状腺癌高分化．MUC2, CD10, MUC5AC, MUC2は

いずれも発現陰性．

a b

c

SM

M



図4 胃腸混合型の de novo癌

a: IIa+IIc型，NPG typeのde novo癌．

b: a の四角部分の拡大像．管状腺癌高分化～中分化

c: MUC2発現陽性．

d: MUC5AC発現陽性．MUC6も発現陽性であったが CD10は発現陰性であった．

遺伝子解析ではBRAF陽性であった．

a

c

SM

M

d

b


