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要旨  

 

 長期経過の潰瘍性大腸炎（Ulcerative colitis : 以下 UC）では大腸癌が好発す

ることが知られており，炎症性発癌と呼ばれている．炎症性発癌は dysplasia と

診断される上皮内腫瘍を形態学的初期病変とすると考えられ，炎症性発癌と

dysplasia は UC 関連腫瘍とも呼ばれている．生検病理診断で dysplasia との鑑別

を要する病変としては，UC に偶発した散発性腺腫と炎症・再生異型上皮があ

る．dysplasia と散発性腺腫との病理組織学的鑑別については，Ki-67 免疫染色と

p53 免疫染色の組み合わ せが有力な補助手段とされている．しかし， 炎症・再生

異型上皮と dysplasia，特に細胞異型の弱い low grade dysplasia との鑑別に有

用な補助的マーカーは存在しない．本研究では， AMACR 免疫染色が dysplasia

と炎症・再生異型上皮との鑑別に有用かどうかについて検討した．外科切除

UC35 例に認められた low grade dysplasia 42 病変，同  20 例の炎症・再生粘膜

41 領域，炎症性腸疾患非併存大腸癌外科切除例の正常大腸粘膜 29 領域を対象と

した．Ki-67 免疫染色では，dysplasia, 炎症・再生粘膜，正常粘膜いずれも増殖

帯は陰窩深部もしくは中層～深部に分布していた． Ki-67 Labelling index は

dysplasia が他の群に比べ有意に高かった． p53 蛋白過剰発現は 炎症・再生粘膜

と正常粘膜には認めなかった．dysplasia では 22/42 (52.4%)で蛋白過剰発現が

認められた．AMACR 免疫染色では，免疫染色スコア(Immunoreactivity score: 

IRS） (染色強度と陽性細胞頻度の積 ) >4 は正常粘膜にはなく，炎症・再生粘膜

での頻度は 3/41 (7.3%)，dysplasia での頻度は 22/42 (52.4%)であり，

dysplasia は他の 2 群に比べ score > 4 の頻度が有意に高かった．なお，

dysplasia の IRS と p53 蛋白過剰発現の有無の間には相関はなかった． 以上のこ

とから，AMACR 免疫染色の IRS=5 (実数値では 6)をカットオフ値とすること

で，同染色は p53 蛋白過剰発現の有無に関わらず，UC の dysplasia と炎症・再

生異型上皮を病理組織学的に鑑別するための有用な補助的マーカーとなりうるこ

とが期待された．  
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緒言  

 

 長期経過の潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis: 以下 UC）では大腸癌が好発する

ことがしられており 1) -3)，炎症性発癌と呼ばれている 4)．炎症性発癌の前段階に

は，UC の慢性持続性炎症を背景とした細菌・ウイルスなどの感染因子，腸内細菌

叢の変動，TNF-α, IL-6 等の炎症性サイトカイニンや活性化酸素・窒素などの内因

性 メ デ ィ エ ー タ ー に よ る 種 々 の 腫 瘍 関 連 遺 伝 子 の 変 化 や DNA の メ チ ル 化 な ど の

epigenetic な変化，炎症の酸化ストレスによる DNA 傷害など，多岐にわたる因子

が存在していると考えられている 5)  6)．炎症性発癌は dysplasia7)と診断される上

皮内腫瘍を形態学的初期病変とすると考えられ，炎症性発癌と dysplasia は， UC

関連腫瘍 (UC-associated neoplasia)とも呼ばれている．  

  dysplasia は細胞異型から，low grade dysplasia と high grade dysplasia と

に分類される 7)が，いずれもそれ自身が前癌病変であると同時に，同時性・異時性

の癌発生のリスク因子 7)  8)  として、生検で dysplasia が確認された場合には原則

腸切除の適応とされてきた 9)  10)。生検病理診断で dysplasia との鑑別を要する病

変としては，UC に偶発した通常型の腺腫（散発性腺腫）と炎症・再生異型上皮が

ある．これらは dysplasia とは治療方法が全く異な る．散発性腺腫 は経過観察もし

くは内視鏡的切除が治療第一選択 であり，炎症・再生異型上皮 に対しては積極的治

療は必要とはされない．従って dysplasia を散発性腺腫もしくは炎症・再生異型上

皮と診断すると炎症性発癌を見逃す事になる．逆に散発性腺腫や炎症・再生異型上

皮を dysplasia と診断すると大腸切除という過剰治療を加えることになる．このこ

とから，dysplasia，特に異型の弱い low grade dysplasia と散発性腺腫，炎症・

再生 異型 上 皮の 病 理組 織学 的鑑 別 には 精 度の 高い 診断 基 準が 必 要と され るが ， HE

染 色 標 本 に よ る 診 断 に は 限 界 が あ る ． 病 理 医 間 に お け る 診 断 再 現 性 の 検 討 で は ，

high grade dysplasia では比較的良好な再現性（kappa 値 0.54-0.61）であった

のに対し，low grade dysplasia の再現性は極めて低い（Kappa 値：0.18-0.23）

11). 

 dysplasia と 散 発 性 腺 腫 と の 病 理 組 織 学 的 鑑 別 に つ い て は ， Ki-67 免 疫 染 色 と

p53 免疫染色の組み合わせが有力な補助手段とされている 12)．散発性腺腫 では，

Ki-67 免疫染色で同定される 増殖帯は腺管表層～中層に存在する 13)  14)．それに 対

し，dysplasia では（high grade dysplasia の一部を除き）増殖帯は腺管中層～深

部 に 存 在 す る ． 前 者 は top-down morphogenesis15) ， 後 者 は bottom-up 

morphogenesis と呼ばれる 16) 17)．他方，p53 遺伝子異常は免疫組織学的に蛋白

過剰発現として同定することが可能であるが 18)，同遺伝子異常は，炎症性発癌で

はその早期段階  (dysplasia)で，通常の大腸における発癌 過程ではその後期段階で
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出現することが知られている 19)  20)．このことから，UC 粘膜に発生した粘膜内腫

瘍で p53 蛋白過剰発現が認められた場合は，散発性腺腫ではなく dysplasia の可

能性が高い．一方，dysplasia と炎症・再生異型上皮との鑑別については有力な補

助手段がないのが現状である．炎症・再生異 型上皮の増殖帯は正常陰窩と同様に腺

管 中 層 ～ 深 部 に 存 在 す る 13) た め ， Ki-67 染 色 に よ る 増 殖 帯 の パ タ ー ン か ら

dysplasia との鑑別を行うことはできない．また，p53 蛋白過剰発現には偽陰性（遺

伝子異常があっても免疫染色では陰性となる）が存在すること 18)  19)から，p53 免

疫染色陰性の場合は，dysplasia と炎症・再生異型上皮を鑑別することは容易では

ない．  

 AMACR (α-methylacyl-CoA racemase)は 胆 汁 酸 生 合 成 や 分 枝 脂 肪 酸 の β酸 化

に関与する酵素であり 21-23)，前立腺癌をはじめとする様々な腫瘍での発現が報告

されている 24)  -27)．大腸腫瘍については，散発性の大腸癌での発現は 80%程度 26) 

27)，UC 関連腫瘍では 60-90%以上の発現が確認されており 28)-31)，dysplasia 病

理診断の有用なマーカーとして期待されて いる．本研究は，病理学的鑑別が困難と

される UC の low grade dysplasia と炎症・再生異型上皮との鑑別における AMACR

免疫染色の有用性について検討した．  

 

 

 

対象と方法  

 

1． 対 象  

 外科切除潰瘍性大腸炎 35 例に認められた low grade dysplasia 42 病変、同 20

例の炎症・再生粘膜 41 領域，炎症性腸 非併存大腸癌 外科切除例の 正常大腸粘膜 29

例 29 領域を対象とした．炎症・再生粘膜と正常大腸粘膜は，1 切片を 1 領域とし

た ． 検 体 は 全 て ホ ル マ リ ン 固 定 さ れ 、 パ ラ フ ィ ン 包 埋 の 後 3 μ m で 薄 切 し 、

hematoxylin and eosin (HE) 染色と下記に述べる免疫染色を施行した。  

 

2. 病 理 組 織 学 的 評 価  

 dysplasia は，欧米の消化管病理診断では，元来は UC 関連か散発性かを問わず

粘膜内腫瘍全般を指す用語 30)であり，日本の消化管病理診断の腺腫と粘膜内癌が

含まれる．本研究では，dysplasia は UC 関連上皮内腫瘍に限定して用い， 日本の

消化管病理診断で腺腫または粘膜内癌と診断されるものは除外した．従って本研究

の dysplasia は日本の厚生労働省分類の UC-Ⅲ（“通常の腺腫とは区別できないも

のを除く”腫瘍性変化であるが，癌とは判定できない）に対応する 33)．dysplasia

の異型度分類は Riddell らの基準 7)  に従った。  
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 炎症・再生上皮は，下記の基準により寛解期，回復期，寛解期に分類した．  

寛解期：陰窩杯細胞粘液も正常まで回復し，間質の慢性炎症細胞浸潤・好酸球浸潤

も正常範囲内で，明かな好中球浸潤や陰窩炎・陰窩膿瘍を認めない．  

回復期：明かな好中球浸潤や陰窩炎・陰窩膿瘍は認めないが，間質の慢性炎症細胞

浸潤・好酸球浸潤が正常より増加しているか，陰窩杯細胞粘液の減少がある．活動

期：明かな好中球浸潤，陰窩炎，陰窩膿瘍のいずれかを認める．  

 

3． 免 疫 染 色  

 細胞増殖動態の評価のために Ki-67 免疫染色，p53 蛋白過剰発現の評価のため

に p53 免疫染色，AMACR 発現同定のために AMACR 免疫染色を行った．Ki-67 に

対する免疫染色 34)  には抗 MIB-1 モノクローナル抗体（Dako、Glostrup、Denmark）

を、p53 蛋白発現の同 定 35)  には抗 PAb1801 モノクローナル抗体（Novocastra、

Leica、UK）、AMACR 発現の同定  36)  には抗 13H4 モノクローナル抗体（Dako、

Glostrup、Denmark）を、それぞれ一次抗体として用いた。  

 3μm パラフィン切片を脱パラ水洗後、0.01M クエン酸緩衝液に浸し、121℃20

分オートクレーブで抗原賦活を行った。内因 性ペルオキシダーゼのブロッキングを

0.3%過酸化水素加メタノール室温 20 分間で行い、一次抗体を希釈倍率 200 倍で

4℃一晩反応させた。その後，酵素標識二次抗 体 (ヒストファインシンプルステイ

ン MAX-PO (MULTI) ニ チ レ イ )を 室 温 20 分 間 反 応 さ せ ， 0.02％ DAB.4HCL・

0.02%過酸化水素・0.05 M トリス緩衝液 pH7.6 で発色後，ヘマトキシリンで後

染色した。  

 

4. 免 疫 染 色標 本 の 評 価  

Ki-67 染 色  

 核が茶色に染色されるものを陽性細胞とし、その高密度領域をランダムにサンプ

リングし、1000 個の細胞中の陽性細胞数を labeling index (LI) (%)として算出

した。また、陽性細胞 高密度領域を増殖帯と して、その分布様式を 、 basal: 腺管

深部もしくは中層～深部、superficial：腺管表層もしくは中層～表層、diffuse：腺

管全層、others：それら以外、に分類した。  

p53 染 色  

 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 胞集簇巣が散

在 性 に 存 在 、 diffuse： 陽 性 細 胞 が び ま ん 性 に 存 在 、 に 分 類 し た 35)  。 nested と

diffuse を蛋白過剰発現とした 31)  37)。  

AMACR 染 色  

 細胞質全体がびまん性もしくは顆粒状に茶色 に染色されるものを陽 性細胞とし、
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染色性の程度については Marx らのスコアシステム 28)を用いた．すなわち，染色

強度（Staining intensity: SI)を  0: negative, 1: weak, 2: moderate, 3: strong

に 3 分類し（図 1）．陽性細胞頻度 (Percentage of positive cells: P)を  1: 10%

未満 ，2: 10-49%, 3: 50-80%, 4:80 以 上 ，と し て 両者 の 積を 免 疫染 色 ス コア

（Immunoreactivity score : IRS）（範囲 0-12：5, 7，10，11 を除く ）とした．  

 

5． 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. dysplasia と 炎 症 ・ 再 生 粘 膜 ， 正常 粘 膜 の 臨 床 病 理 学 的特 徴  

 dysplasia ， 炎 症 ・ 再 生 粘 膜 ， 正 常 粘 膜 で そ れ ぞ れ 年 齢 に は 有 意 差 が あ っ た

（P<0.05）(表 1)．正常粘膜は大腸癌で切除された正常粘膜部を抽出したため他

の群に比べ高齢者が多かった．発生部位は dysplasia が他に比べ左側結腸・直腸の

割合が有意に高かった (P<0.05). 

 

2. 免 疫 染 色 態 度  

Ki-67 染 色  

 dysplasia，炎症・ 再 生粘膜，正常 粘膜いず れも陽性細胞 高密度領 域（増殖帯）

は basal であった．各群の Ki-67 LI は  40-70%，20-40%，20-30%であり，

dysplasia が他の群に比べ有意に高かった（ P<0.05）．3 者いずれも，Ki-67 陽性

率と p53 蛋白過剰発現，AMACR 免疫染色スコア（以下  IRS）との間に有意な相関

はなかった（データ非表示）．  

p53 染 色  

 炎症・再生粘膜と正常粘膜では p53 蛋白過剰発現は認めなかった．  

dysplasia では 22/42 (52.4%)で p53 蛋白過剰発現（ nested または diffuse パタ

ーン）を認めた． dysplasia で nested pattern のものは，p53 染色陽性細胞が陰

窩深部もしくは深部か ら中層に限局していた．  

AMACR 染 色  

 AMACR 発現頻度（IRS >0）は，正常粘膜で 25/29 (86.2%)，炎症・再生粘膜

で 31/41 (75.6%)，dysplasia で 37/42 (88.1%)であり，3 群間で有意差はなか
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ったが，中央値は dysplasia（5）が他の 2 群 (2)に比べ有意に高かった（P<0.005）

（表 2）.正常粘膜では 弱陽性細胞が陰窩底 部 もしくは表層にごく 僅 かに認められ

るものが多かった（図 2-a）．炎症・再生粘膜では陰窩底部に AMACR 陽性細胞が

みられ，正常粘膜に比べ染色強度は強い傾向があった (図 2-b)．dysplasia でも陽

性細胞は陰窩底部にみられる傾向があったが（図 2-c），強陽性細胞が陰窩のほぼ

全層を占めるものが 4 例認められた（図 2-d）．なお，UC の炎症・再生粘膜の炎症

時相（寛解期，回復期，活動期）の違い， dysplasia の p53 蛋白過剰発現の有無，

と AMACR 発現頻度には相関はなかった．  

 IRS を Negative (score : 0) ， Weakly positive (score : 1-4), Strongly 

positive (score : >4)に 3 分類すると， Strongly positive 例は正常粘膜にはな

く，UC 炎症・再生粘膜で 3/41 (7.3%)，dysplasia で 22/42 (52.4%)であった．

dysplasia は他の 2 群に比べ有意に Strongly positive の頻度が高かった （表 2）．

なお，dysplasia で IRS と p53 蛋白過剰発現の有無とは相関 はなかった ．  

 

 

 

 

考  察  

 

 UC の慢性持続性炎症粘膜には種々の程度の炎症・再生異型上皮が出現する．そ

れらと炎症発癌早期病変である dysplasia との病理組織学的鑑別は容易ではない．

dysplasia の中で異型の弱い low grade dysplasia7)と炎症・再生異 型上皮との HE

染色標本による鑑別は，病理医間での再現性でみて極めて低い（kappa 値 0.18-

0.23）11)ことが報告されている．dysplasia と散発性腺腫との鑑別には増殖細胞マ

ーカーである Ki-67 免疫染色と p53 蛋白過剰発現を同定する p53 免疫染色の組み

合 わ せ が 有 用 な 補 助 手 段 と し て 確 立 さ れ て い る が 12) ， 両 免 疫 染 色 は い ず れ も

dysplasia と炎症・再生異型上皮の鑑別には必ずしも有用とは言えない．dysplasia，

炎症・再生異型上皮いずれも Ki-67 免疫染色でみた細胞増殖動態は  増殖帯が粘膜

中層～深層に分布する bottom-up morphogenesis 16) 17)であり，p53 蛋白過剰発

現には偽陰性 18)  19)が存在するからである．本研究結果でも，dysplasia の p53 蛋

白過剰発現の頻度は 22/42 (52.4%)であった．p53 免疫染色による蛋白過剰発現

陰性が偽陰性かどうかを確認するには，p53 遺伝子解析が必要となるが，日常の病

理診断の際に p53 遺伝子解析を行うのは実用的ではない．  

 AMACR 免疫染色は UC 関連腫瘍の 60-90%以上でその発現が確認されて いる

28)-31)．Marx ら 28)は low grade dysplasia の 96％で AMACR 発現がみられたと

しており，同免疫染色が dysplasia と炎症・再生異型上皮との鑑別に有用かつ簡便
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なマーカーとして期待される．しかし，AMACR 免疫染色を dysplasia と炎症・再

生異型上皮との鑑別に用いる場合，大きな問題点がある．AMACR 発現が dysplasia

に特異的ではなく，非腫瘍性粘膜にも発現がみられることである 28)-31)． 本研究

結 果 で も ， AMACR 発 現 は dysplasia で 37/42 (88.1%)， 正 常 粘 膜 で  25/29 

(86.2%)，炎症・再生粘膜で 31/41 (75.6%)に認められた（表 2）．また，発現細

胞の出現部位も，陰窩底部にみられることが多いことで共通していた．これらのこ

とから，AMACR 免疫染色を dysplasia と炎症・再生異型上皮との鑑別に用いるた

めには，染色性の程度を分類し，dysplasia を診断するための適正なカットオフ値

を設定する必要がある．先行研究 28)-31)でも，AMACR 染色結果を染色強度と陽性

細 胞 頻 度 も し く は そ の 両 者 で 分 類 し て い る ． 本 研 究 で は ， AMACR 染 色 の 評 価 に

Marx らのスコアシステム 28)を用い，AMACR 発現の程度を，染色 強度（Staining 

intensity : SI ） と 陽 性 細 胞 頻 度  (Percentage of posit ive cells : P) の 積

（Immunoreactivity score : IRS）としてスコア化した．  

 IRS は 1～12 まで の範囲(5, 7，10，11 を除く)があるが，正常粘膜では全例 

(29/29)が，炎症・再生粘膜では 92.7% (38/41)が IRS が 4 以下であった（表 2）．

IRS が 5 以上（実際値としては 6 以上）は炎症・再生粘膜の回復期の 2/15（13.3%），

活動期の 1/16 (6.3%)のみであった．他方，dysplasia では 22/42 (52.4%)で IRS

が 5 以上であり， IRS が 5 以上の頻度は正常粘膜，炎症・再生粘膜に比べ有意に

高かった(P<0.005)．これらのことから，IRS=5（実際値としては 6）をカットオ

フ値とすることで ，dysplasia と炎症・再生異型上皮との判別が可能と考えられた．

また，dysplasia の IRS と p53 蛋白過剰発現との間には有意な相関がなかったこ

とから，p53 蛋白過剰発現陰性の dysplasia に対しても AMACR 染色は有用な診断

補助手段として期待される．他方で，本研究の限界は，dysplasia でもその 20/42 

(47.6%)は IRS が 4 以下であり，それらについては AMACR 染色のみでは炎症・

再生異型上皮との鑑別が不可能なことであ る．これらの症例については，IRS を構

成する染色強度と陽性細胞頻度の組み合わせについての分析や，AMACR 免疫染色

に 他 の マ ー カ を 組 み 合 わ せ る こ と で よ り 効 率 の 高 い 鑑 別 基 準 が 作 成 で き る か ど う

かの検討が課題である．  
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結  論  

 

  AMACR 免 疫 染 色 の 染 色 程 度 を 染 色 強 度 と 陽 性 細 胞 頻 度 の 積 で ス コ ア 化

（IRS:immunoreactivity score）し，IRS が 5 以上をカットオフ値とすることで，

AMACR 免疫染色は p53 蛋白過剰発現の有無に関わらず，UC の dysplasia と炎

症・再生異型上皮 を 病理組織学的に鑑別するための 有用な補助的マーカー になりう

ると期待された 。  
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A B C

図1 AMACR免疫染色の染色強度

A: weak, B: moderate, C: strong



A B

C D

図2 AMACR免疫染色の具体例

A: 正常粘膜．陰窩底部と表層にごく僅かに弱陽性細胞がみられる．

IRS (2)=SI (1) x P (1). B: 回復期炎症・再生粘膜．陰窩底部に強陽性細胞が

みられる．IRS (6)=SI (3) x P (2). C: low grade dysplasia. 染色強度が中等

度の陽性細胞が陰窩底部から中層にかけてみられる．IRS (6) = SI (2) x P (3).

D: low grade dysplasia. 強陽性細胞が陰窩のほぼ全層を占める．IRS (12) = 

SI (3) x P (4).



表１ 対象病変の臨床病理学的特徴

dysplasia
(35症例42病変)

UCの炎症・再生粘膜
(32症例41領域）

正常粘膜
(29症例29領域)

性別（男：女） 20:15 16:16 13:16

年齢 平均±SD a 50.2±16.3 41.3±8.0 63.3±13.1

UCの病型

全大腸炎型 32 29 -

左側大腸炎型 3 3 -

直腸炎型 0 0 -

発生部位 b

右側結腸 2 10 18

左側結腸・直腸 27 31 11

炎症時相

寛解期 - 10 -

回復期 - 15 -

活動期 - 16 -

a, b: P<0.05



表2 AMACR免疫染色結果

n

IRS

中央値(範囲）
Positive

Score : >0
Negative
Score : 0

Weakly positive
Score : 1-4

Strongly positive
Score : >4

正常粘膜 29 2 (0-6) a 25 (86.2%) 4 (13.8%) 25 (86.2%) 0 a

UC炎症・再生粘膜 41 2 (0-6) a 31 (75.6%) 10 (24.4%) 25 (61.0%) 3 ( 7.3%) a

寛解期 10 2 (0-4) 7 (70.0%) 3 (30.0%) 7 (70.0%) 0

回復期 15 2 (0-6) 12 (80.0%) 3 (20.0%) 10 (66.7%) 2 (13.3%)

活動期 16 2 (0-6) 12 (75.0%) 3 (18.8%) 11 (68.8%) 1 ( 6.3%)

dysplasia 42 5 (0-12) b 37 (88.1%) 5 (11.9%) 15 (38.7%) 22 (52.4%) b

p53過剰発現 あり 22 4  (0- 9) 19 (86.4%) 3 (13.6%) 9 (40.9%) 10 (45.5%)

p53過剰発現 なし 20 6 (0-12) 18 (90.0%) 2 (10.0%) 6 (30.0%) 12 (60.0%)

a, b : P<0.005


