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悪性黒色鎚の現況と治療

Ⅰ. 悪性黒色腫の多段階癌化 とその臨床

発癌に関する諸学説のなかで従来最も正鹿的とされた

のは体細胞突然変異説で.いまだ臨床腫湯学の現体系は

姶んど此の学説に基 く 病は mutatlOnにより突如発

生するとされ.ある患者の腫場が黒色腫か良性かは鮮明

な境界線で分別されると見放されて来た.近年これに代

り発娘は睦痴迫伝千の発現異常と固定化.即ち細胞分化

の連続的界'P.'説が話力になり前場の理論的説明も容易と

なった

実際に黒色腫を含め一般的に腰掛 よ連続的癌化過程の
ある段階に付足する1) 黒色腫の oncogenesISも focal

に且つ段階的に進行する先柿過程で.発癌の各段階に特

徴的な民衆像を示す (図 1)

悪性巣色魔の多くは皮nrの色素細胸から発生 し.その

癌化過程の段階に応 じた特徴的色調の変化を.腫痴進展

の臨味的マーカーとして,病輿の立体的形状変化ととも

に栴準枕寮の庫めて容易な体表に主として生ずるもので

ある｡このような色網の変化は,威容を構成するメラニ

ソ生成細胞の生物学的活性と増殖様式 ･悪性度と密接に

相朗 している さらに本症では病巣の発生 .癌化過程が

全身的自覚症状の生ずる以前から,塩師のみならず愚老

自身にも仝経過にわたって容易に観察され得る そのた

め黒色腫発病過程においては病巣の三次元的形状変化が

時間経過とともに,すなわち四次元臨沃瞳癌学的に解析

されやすい したがって悪性度のgUJ:る各段階の病巣の

臨床 ･病理学的特徴ならびに増大一速度の差異7LL:と'の

behaJVOrが十分に解明されやすいものである 特に顔

面や上半身に発生 した朱色臆では患者の小児期ないし発

症時前後より初診時に至るまでに偶然に撮影された写真

を風音に持参させれば.その定時的検索によって.病巣

発生過程の初潮にさかのはって客観的に解析することが

可能である

それゆえに悪性黒色腫の ortcogenesISにおける多段

階柿化と.その各段階における疾患概念の臨味的および

病理学的定義の究明は,他の諸障器のヒト鹿窃発生の研

ProgresslVe良 Foca一CarclnOgeneSIS

toMallgnantMelanoma

3

1- i 壷 - 卓 二

図 1 連続的多段階癌化が focal(小点状)に発生 し音吐.架.色臆に至る
名･段階の模式因

まず sLeplに示すごとく良性の帳場性分化が発生し.次いで
その腫場細胞の分裂の過程で.少数の僅かに悪性度を獲得した抑

胞がみられる step2がq=じ,これらは臨床的に色素淀として詑
められる これらの細胞はさらに進行性の癌化をきたし.step3
に示すごとくその中の少数の細胞は赤で示すようt.E前購細胞へと

移行する これは臨床的に局面としてみられる状態で.放旺する

と最終的には舞妓に投入する能力を卸 等し悪性黒色腫細胞となり,
結節を生ずる srepLlとなるが.これら焦色魔細胞はそC)後もさ
らに痔化がより悪性へと pr()gresslOnしていき,転移能の低い
ものからより転移能の高いものへと一部の細掛 ま悪性度を geneLLC
drlftにより増し,国の如く悪性転移能の heLerogeneltyを生ず
るg)
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図 2 LentlgOmallgllamelartomaの臨床像

良性から悪性黒色腫に至る多段階な紫色臆
発生過程 (A.
る

究に先駆けてなされやすい その結巣.黒色腫の発生過

程の研究において札 より明確に前癌症おJ:び pre一前

癌症の概念が確立され,広くヒト腫癌の先櫛過程につい

ての tumorprogressl0nの解明･研究に寄与するとと

もに,より早P]の確定診断を発展させやすいものである

11. 悪性黒色腫病巣内の heterogencity

悪性黒色腫に見出きれると述のように明瞭な連続的か

つ段階的癌化過程の進展は.病JR全休に均一に生ずるも

のではなく‥点状に "rocalprogresslOnーとしてみら

れることが第2の盃要なポイノトである 逆説的にみれ

ば.臨床的所見において,-.つの病巣内に取 局面,徳

節の heLcrogenCILyを示す (図 2)柄歪は.より高い

確率で純化がすでに生L:ていることを示すものである2)

更に.一見同質にみえる色架性局面内においても.その

色調の濃淡.浸潤,隆転 LndurzJLLOnなどの helerogene-

1Lyを示すものは,orlCOgeneSISがより進行 している黒

色腫前癌畦を示酸するものと考えられる かかる病典に

おいて臨床と相的する細胞病理学的 helerogeneltyを

腫癌細胞の異型性や発現抗原などの特徴的変化3)に基

づき解析すれば.癌化過程の進展匿の評価がより確実と

なる.

すなわち桁,Cにみれば.一つの楠化病巣ないしP]片の

中には一位に砦性段僻の異なる瞳癌細胞が隣り合せに混

在する (図 1) この事象は厳も悪性度の高い癌化細胞

の増租がJ:り悪性度の低い前駆膝疲細胞を完全に圧倒す

8,ClJhast!)が共存してい

る多段階病化の末期に至るまで見出し得る_この現象は

すべての悪性腫窟およびその前病症の癌化進行度の診断

と治療において重要な指標となり得るものである これ

は一方で黒色腫の前駆ならびに飢病状億さらには発生母

細胞系列を解明4)5)するうえでも蟹者bの研究の大きな

-基礎の一つとなったものである この現象が一つの病巣

における腺癌維胸の s̀tage-heterogenelty'とも呼ぶ

べき現象を生ぜしめるものと考えられる このことの理

解は砥宋的にも非常に鉱質 で,病巣中の病背生検すべき

f()caLpoLntSの臨宋生物学的選択と,その細胞病理学

的所見の観衆へのフィードパノク上に肝要で,姫路のよ

り的確な総合的な診断と治療をもたらすものである

悪性腫汲 特に悪性黒色腫に以上のように明確に認め

られる点状かつ多段階的癌化過程の存在はその結果とL

て, 1個の無色睦療病弘内における辞成願癌細胞が,臨

床診断時すでに生物学的諸性質の異なるsubpopulatlOn

よりなるものとしている その結果,以下のごとき櫨々

の面で.病巣内の heLcrogeneLtyを生じ,本庄の診断 ･

治療上に注目すべき間腐点を挺起している すなわち.

(I) 臨床像における病巣内 heLerogCnelty

(2) 細胞病理学J=の病巣内 heterogene】ly

(3) 増大速度の病巣内各部における hctcrogenelty

(4) 睡癌細胞発現抗原の病奥内 heterogeneEty

(5) 放射線 ･免疫 ･化学療法に対する感受性の鹿落

細胞間 heLer()gCnelLy



悪性紫色廉の現況と治於

1日. メラ /サイ ト性悪性黒色腫と母斑性

悪性黒色腫の発癌過程

悪性黒色腫の上述のごとき多段階痢化過軌 よ(A)メ

ラ/サイト由来の Hutd･unsor)型巣色価 (】enugomdlgIla

melanoma)と悪性青色母碓ならびに くB)母兇細胸由来

の pagetold型黒色腫 (sup3rflClalspI℃adm gmdancma),

結節型無色唖ならびに肢端黒子型紫色睡 (acraHentl酔nmS

melanoma)の2系列5病型の黒色睦のいずれにも表 1

に示すごとく認められる かかる黒色腫U)発生起源母細1

他に的する講説の推移およびそれr-)の現地の詳細につい

てはここでは文献とともに表 2に列挙 し要約するにと

どめる すなわち.近年に至るまで黒色腫は Unrldの

母斑細胞一元説以丸 Allenらによって代表されるご

とく単一疾患とJ5えら̂ ,すべて母鑑細胞起源とされて

きた 1960年来 MIShlmaらは,初めて HutchLnSOn

型黒色淀および黒色腫 (lenLlgOmallgnaと IentlgO

maJlgnamelanoma)のノラノサイト先描起源を報告し.

次いで他の病型の黒色腫およびその前癌症の発症過程に

もメラノサイト性と母斑細胞由来の2系列が存在すると

の知見を次Jtと発表した4)16)1976年に至りMcCovern

も同様の二元説を提出 1969年,C】arkらは本庄の3

型分節 (結節,汲む 者性繁子型)を発表したが,本庄

の母二虻細胞起源を全面的に否定 し.すべての黒色腫の

rnelanocyte一元説を提出したため,一時黒色腫起源に

おける丹比細胞母皿の重要性が無視されるに至ってきた

1976年 Reedらは肢端黒子型を提唱 した. しかし.い

ずれにしてもわれわれが見出 した本庄の多型性4)が認

められるに至った さらに19BO年来本庄の病理先生研

究における3度日の転機を迎えた Clark.Elderらも

自説を一転させ.一部の無色鹿のEB一旺由来を認め.特有

の悪性化能をもつ母斑を dysplasLLCneVuSSyndrome

表 1 悪性黒色睦の多段階癌化およびその前癌症 (MIShlmaら213). 1990)

上段の母斑細胞系列では前結節型黒色腫と pagetoLd型前悪性黒色症および只型母乳 これら三つが黒色
腫前癌痛 く前二者)と前駆症であり.それぞれの型の無色臆に対応して見出されるものであるO下段のメラ

サイト系列では HulchlnSOn'smelanot)cfreckle(lenllgOma)1gna)が HutchlnSOnlsmelanoma(1ent】go
mal】gnaTTlelanoma)の前癌症であり,ma)lgnantbluenevesの前躯症としていまだ前病性をもっていな
いが荊躯症として低耕鹿で悪性化する ceLLuLLrbluenevusがあるoILお.ALM とその前癌症の pliLntiLr
premaLlgnantmiLlunosLS(PPM)の毎涙は未確定なので最下列に別記した 以上の前癌症の4疾乱 前駆
症の2疾患のそれぞれの発生過程中での位樫づけを示す
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表 2 黒色腫とその前駆症に関する諸説の推移2)

Allenandothers

Singleentityfrom junctionnevus

DubTeuilh'spTeCanCerOuSmelanosis

Advancedstageofactivejunctionnevus

Mishima,1960

<
Nevocytic:Junctionalnevus

Melan｡C),tic:Dubreuilh'sF肥Ⅰ･eanCerOuSmelanosis

Nomene l.Commht.VIInternal.Pig.CellConf.1965

Malignantnevocytes

Malignantcpidermalmelanocytes

MalignantdL,rmこ11melanocytes

Clark,From,BeTnardinoandMihm,1969

Lentigomalignamelanoma

NOdula1-melanOIlla

Superficialspreadingmelanoma
(DenialofMm developmentfrom nevi)

Mishima,19756)

Junctionalnevus
Nevocytic<

Pagetoidpremalignantmelanosis

Hutchinson'smelanoticfreckle
Melanocytic<

Cellularbluenevus

McGovern,1976

Mclt,lnOmafrom ne＼p-･iexceptHutehinsonts

Reed,1976

AcraトIe11tigil10uSmelall｡ma

Mishima,etal,19857),19903)

ALM fz･om plantarprc-mこIlignantmelanosis

とし,その臨床病理的特徴を提出した.さらに1987年,

ElderandClark および Ackem an らも dysplastic

nevusのみでなく,通常の common塾母斑細胞母斑

よりの一部黒色腫の発症を認めるに至り2),筆者らの本

疫とその前駆症ならびに前癌症の meianocyte系と母

斑系の2系列性発癌説の研究はさらに新たな進展をみせ

つつある.

ⅠⅤ. 悪性黒色腫と各前癌症の鑑別診断

黒色腫臨床診断の以上のごとき進歩は,従来は単一な

病気とされていた悪性黒色腰に,その発癌過程の究明に

より,発生過程と予後の相異なる以下のごとき5塾があ

り,そのおのおのに特徴的な前癌症が存在することが見

出されたことにより一層著しいものとなった,さらに臨

床診断が精密となるにつれ 各病塾に最適の個別的治療

法が専門家により樹立されるに至っている.以下,かか

る悪性黒色腫の5塾とおのおのの前癌症につき,特に重

要な診断上の臨床的特徴を鑑別診断に留意しながら要述

する.

[Ⅰ]Hutchinson氏黒色斑-Hutchinson氏悪性

黒色腫

Hutchinson黒色斑は高齢者の日光露出部,とくに顔

面に頻発し,徐々に拡大し数 cm 以上にもなり得る.

不規則な辺縁を呈し,濃淡は不均等で褐色ないし紫褐色

のわずかに扇平隆起した色素性局面で,一部凝色を呈す

る部分が認められることがある.この局面の一部から

Hutchinson民悪性黒色腫は結節として生じる (図 2).

観.織学的に本症は表皮下層に atypicaまclearce11の

個別的な増殖を示し, ド-パ反応および電廟で見ると,

これらは異型樹技状メラノサイトである.

[Il]細胞性青色母斑-悪性青色母斑

細胞性青色母斑は育色調を帯びた小結節ないし直径 1-
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数 cm 前後の局面で,表面は平滑ないし不規則で,秤

発部は野瓢,稀に悪性化 し悪性青色母斑となる

組織学的には色素を有 した紡錘形メラ/サイト増殖に

加えて.紡錘形ないし円形の乏色素沈着性メラ/サイト

が密に配列Lた島状の浸潤巣を認める

[III]P8getOid型前悪性黒色症-Pagetold型

悪性黒色腫

Page【old型前悪性男色症 (図 3)はEl光琵出部にも

非罵出部にも生じ,東平隆起した比較的小さめの辺縁不

規則な局面で,その色調はローズピンクがかった暗褐色～

茶褐色-黒色と多彩である この局面内に pagetold型

黒色腫が生じる

組織学的には.乗皮下層に広がる乳房ページェット病

に耕似の増殖様式を示す,明るいサイコロ様の,大型で

h71胸IEの盤古な母斑細胞様異型色東経暇の姓状および播

図 3 PagetoLd型 prerna】lgnimtr【le】anosIS(局
面)とその中に生 じた Pagetold塾悪性黒
色腫 (結節)の鹿庶政

a b

図 4 多段晴耕化過程

d.bは acraHentlg】nOuSme)anoma(ALM)における多段階癌化を示す

aは ALM の前病病変として p】anLarprermllgnan【melanosIS(PPM)7)とわ
れわれによって名づけられた状億であり,ALM の B-phase(局面),C-phase
(班)をみるが,いまだ男色腫 (挺節)の A-phaseを発生していないものをい
う bは ALM で A,H.C-phaseの3相僻遠を示す
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a-状増殖を兄が 1

異型母斑 近年 Clarkらにより見出された本庄も悪性

化した幼合は大部分の症例が pagcLold型黒色腫になる

とされている 本庄の臨床的特散は通常見られる母珪細

胞性母戊より大きく.直径 5-15mm で日光貢山部な

らびにJ帽‡山部に巌 ‥々思柵 より多発し,ktercqr氾Jty

を示す.すなわち色萌も中央より辺捷-と禁色,褐色,

ど./ク色などが混 じっており,辺鼠 形状ともにイく規則

で.しはしは局面･い央に不規則な隆起部を認める

鼠耗学的に表皮はしばしば肥厚し扱棒状表皮突起の延

長を盗め.それらの衣児度境界部に主に紡蓮形の母施細

胞巣が水平来状増殖し,隣度する表皮突起間に億状につ

ながる 核呆塑性もみられる.兵皮にもat)叩】Calnevus

cellncslがL見られることもあるが.compoundnevus

で見られる通常の nevtJS Cellも其皮内によく認められ

る JF症は家族性1J:ちびに非'#族性に発生するが母従軸

胸椎母庇の中でとくに悪性化の Potentialが砧いもの

とされているが.その正確な塀度等に関しては今後さら

に解明を斐する

[IV]足底前書性黒色症-旺端黒子性悪性黒色腫

近年笹眠 指末節に発生する悪性黒色腫で腫感の周囲

に良性の melanocytehyperplas】aの私様吸を示す淡

褐色fLい し褐色の色素斑が目立つ塾のものが acral

lentlglnOUSrne】arlOTTla(ALM)(B]4-a)とよばれ注

目された.かかる無色陳をよくみると.中亡の既に InVaSlVe

な無色唖となり軒節を呈する A-phaseの周辺にはわず

かに浸潤隆起する柴褐色局所 (a-phase),非陳起性の

淡褐色の淡 くC-phase)の三相構造が兄い出される 足

底前密性黒色症7)(図 4一七)は中年以降の掌駅に打発す
る柴褐色浸潤性局面で,上述の肢端黒子性悪性黒色腫の

前癌性病変として三島,中西にJ:り初めて報/F'tされたも

のである.すなわち足底前悪性男色症がさらに進行し!P.

色感を発生すると.上述のごとき3用構造を有する肢端

繁子性悪件.n巴鵬となるが.足底前悪性紫色もEは未だ

81)hascと C-phaseのみを有する前癌性の病変であ

る 細胞析理学的に 用̂は和 製無色鹿とB用は 柑 LOld

prcmallgnan一mClaLIOSlSとそ九ぞ九差をつけ虻く,C

格は反応性の melanoCytehypcrplaslaと散似.典型

性に乏しい桝横状色糸細胞の増加を示す7㌧

lV]活性境界母JX-前括節型悪性黒色腫-悪性

黒色腫

括節稚取色肺 (図 5) は半球状ないし短･ポリ-プ状

の深T.色ないし典褐色臨席で,周辺に色素性局面ない

し珠を示さないのを特徴とする黒色腫である ときに

図 5 結節塾悪性黒色腫の鹿床像

amclanoいcmelanomaとしてみられ,鮮紅R白色結

節のことがあるが,この場合でもしばしは,わずかに褐

色粥または灰色調を部分n()に,特に辺縁に認める 増殖

速度のもっとも速い型の紫色臆で,ぴらん,狭場化 間

組苑赤,出血蜂向をしばしば示し,早期に転移し.予後
はもっとも悪い 病理学的にも結節理J無色広の特徴はそ

の臨床像と 一致して一般に大形の斯上皮細胞qJの艶色肺

細胞が垂直方向の増殖バク-/を示し,原則として辺線

滋皮内増錐を示さず,たとえわずかに純癌細胞が用辺米

皮内にみられる場合でも,蓑皮突起で3つ以内のものと

定義されている 範節型黒色腫の発生過程がjF'htl;に速く,

かつ他の塾の紫色肺と異なり臨床像においても水平増赦

m (radialgro､vthphase)より垂直増鬼肋 (VertLCal

gT･OWlhphase)-の明瞭な転換が認め姓く,前痔丸印'L

火だ長与諭されていないが.主に活性型境界部母放細胞か

ら先生すると考えられている ひとつの証拠には本黒色

鹿の周乳 棒に深部に最も頻度高く既存の母戊細胞典を

見出し終る.また,絵師型黒色腫の青碓 状態の pre-ncdular

melanoma2; と々えられる2症例をわrLわれは最近見

出している.通常黒色顔の発生においては,鹿窃増大速

度には非増大静止Rflないし康博増大肋-中等匪増大期-

急速増大期の 3stepsを良性-前癌性-感性男色塵へ

の多段階化癌化の 3stepsに平行し通常認め柑る Prc-

noduLar黒色腫は結節塾黒色腫に臨床病理の両所見と

もPi似するが,兼だ中等度の増大速度で,頗癌細胞の界

型鹿も満腔なものを見ず転移能の乏しいものである.
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司会 三嶋先生(･こ最後にまとめて頂きましたので.臥

が何も言･")ことはないのでございますけど,もう時間も

充分迫って皆さんお疲れだと思いますが,もし質問があ

ればせっかくの換金ですのでお受けしたいと思いますが,

いかがでしょうか.本当に,三島先生のご講演は膨大な

量のお仕事を非常iこわかりやすく.我々が理解できるよ

うをこお話し下さいました(.T)で. 卜分堪能さかたかと思い

ます.それでは,本日はお忙しいとこ7l､また遠いとこ

ち,新潟医学会のシソポジウムのためをこお出で頂きまし

て,聴衆の方々,それから医学会の会員を代表いたしま

して,御礼申し上げたいと思います.どうも本当にあり

がとうございました.それでは,三嶋発生はじめ各科の

先生方,演者の方,それから各教室の憲任者の方,皆さ

んご協力頂きまして,私の不手際かもしれませんが,罪

常に膨大な蚤になりまして,時間が大幅に過ぎておりま

すが,僕は大変勉強になったと思うんでございます,そ

れでは皆様,本当にどうもありがとうございました.こ

れでシソポジウムを終わらせて頂きます.


