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大腸腫瘍におけるCEAの免疫組織学的研究

―良性と悪性の腫瘍を鑑別するための有用性について―
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Localizationofcellularandtissuecarcinoembryonicantigen(CEA)wasstudiedforthecolor-

ectaltumorbyimmunoperoxidasetechniqueusingmonoclonalantibodya即.inSt〔EA (CM-010),

andthisspeci鮎 localizationwasexaminedwhetherusefulornotindifferentialdiagnosisofthe

coloreetaltumor.

Twelvehyperplasticpolyps,107adenomaS,188carcinomasand6anticancerdrug･induced

colitisinformalin･fiXedandpara丘in-embeddedspecimensobtainedby8urgicaioperationandpoly-

pectomywerestudied.

ThepositiveCEAstainingwasclasBi丘edaccordingtoitslocalizationinthecellsasfollows;

Grade1:CEA waspositiveonlyalongtheapicalsurfaLCeOfthecells,Grade3:CEAwaspositive

alongtheapicalsurfaceandbasolateralcellmembraneaswellasinthecytoplasm andintraglan-

dularmaterial,Grade2:CEA waslocalizedintermediatelybetweenGrade1andGrade3.

ThepositiveratioandGrade3freqllenCyOf〔EA weredemonstratedrespectivelyasfollows;
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hyperplasticpolyps58.3% and8.330',adenomas71.0% andll.2%,andcarcinomas91.5% and

77.1%.

TheasefindingssuggestedGrade3localizationofCEA washighfrequencyforthecarcinoma

andusefulindiHerentialdiagnosisofthemalignancyfro･m thebenigncolorectaltumor.

KEY WARD:CEA (carcinoembryonicantigen),PAP(peroxidaseanti-peroxidaSe)

method,monoclonalantibody.

組織 CEA 酵素抗体法

1965年に Goldら1)により報告された癌胎児性抗原

carcinoembryonicantigen(CEA)紘,痛特異性抗原

として,血清値の測定という臨床分野のみでなく,酵素

抗体法を用いた大腸の免疫組織学分野においても利用さ

れてきた望)3)

しかし,その後の研究で, この時期の CEA は癌特

異的でないことが明らかにされた.すなわち,〔EA に

はその複雑な抗原構造から,non-speci丘ccrossreacting

antigen(NCA〕4),normalfetalantigen(NFA)5)を

代表とする多くの関連抗原が存在することが示された.

モノクローナル抗体による CEA 染色でも癌ばかりで

なく,非瞳癌性粘膜や大腸腺腫のような良性陸癌でも,

CEA 陽性像が認められることがわかってきた.

一方最近の研究から,大腸において膜癌化に伴ない

CEA の特徴的局在があることが明らかになった6).そ

こで我々も今回,大腸臆病のモノクローナル抗体による

CEA 染色性を CEAの細胞質内分布だけでなく,細胞

膜上の分布も加味して Grade分類し,これが癌の質的

診断に有用かどうか検討した.それと同時に大腸癌の発

育進展と CEA 発現との関係についても検討したとこ

ろ興味ある知見を得たので報告する.

材 料 と 方 法

検索材料は,大腸の外科的切際材料 (142例)と内視

鏡的ポリペクトミー材料 (26例)で合計168例,313病

巣である.その病変別うちわけを Tablelに示す.

切除材料を10兇′ホルマリン液で固定し,パラフィン包

埋とした.腫癌の最深浸潤部ブロックから, 3jim の2

連続組織切片をつくり,一方に-マトキシリソーエオジ

ン(HE)染色を,他方に CEA 染色を行なった.CEA

染色は酵素抗体間接法で行ない,一次抗体にはマウス

抗 CEA 血清 (モノクローナル,持田製薬,CMolO)

杏, 二次抗体には ウサギ抗マウス免疫グロブリン血清

(DAKO)を用いた.内因性ベルオキシターゼを除去す

るために,0.3%'過酸化水素を含むメタノールに組織切

Tal)le.1 Numberoflesionsexamined

incolonandrectum

1.Carcinoma

limitedtothemucosa(m) 62

invading

submueOSa(sm) 41

musclelayer(pm) 17

subserosaandfurther･(ss～)68

2. Adenomawith

low gradeatypla

highgradeatypla

3･ Hyperplasticpolyp

4･ Anticancerdrug-inducedcolitis

2

5

7

3

188

2

6

日日

片を20分間浸した.核染にはメチルグリーン染色をf削､
た .

CEA の局在を細胞における陽性像の分布から以下の

ように3つに grading した.

Grade1: 分化型痛 (高分化腺癌,中分化腺病)で

紘,CEA 陽性像が細胞の管腔側表面,つまり apical

surface部にのみ見られるものとし,低分化型癌 (低

分化腺癌, 印環細胞癌および粘液癌)では,陽性像が

cellmembraneのみにみられるものとした.

Grade3:分化型癌では,bas°-lateralcellmemb-

raneを含め,細胞質が基底側まで均一に染まるものと

した.低分化型病では細胞質全体が均一に染まっている

ものとした.

Grade2:Gradelと Grade3の中間型であり,

分化型癌では,apicalsurface部と管腔側の細胞質が

染まるが,bas°-lateralcellmembraneまでは染まら

ないものとした.

陽性の判定は,明らかに細胞質あるいは細胞膜に一致

して CEA が染まっており,そうした細胞が数個以上

にわたって認められるものとした,Grade分類は同一

病巣中で最も高い Gradeの所で行なわれた一非腰癌性
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粘膜と腫癌の管腔側最表層上皮の陽性像は,非特異性染

色である可能性もあるため除外した.大腸腺腫,過形

成性ポリ-プの陽性および Gradeの判定も上記基準に

よって行なった (Fig.1),

大腸癌の組織分類は,大腸癌取り扱い規約7)に従っ

て行なわれた.大腸腺腫の異型度は大きく2つに分類し

た.すなわち,高度異型を示す highgradeatypiaの

群と,中等度,軽度異型を示す 且ow gradeatypiaの

群とに2大別した.

有意差検定として,陽性率および Grade3の割合の

検定には 諾2検定を,Grade分布の検定には Wilcoxon

の2標本検定を用い,いづれも P<0.05で有意とした.

成 績

1. 非腫癌性大腸粘膜

非陸癌性大腸粘膜として,77例の切除標本にみられた

病巣から 1cm 以内の近位粘膜と病巣より 1cm 以上離

れた遠位粘膜とを選んだ.CEA 陽性例は近位粘膜の49

例(65.3%)に対し,遠位粘膜で37例 (49.3%)で,前者

で有意に陽性率が高かった.近位粘膜より遠位粘膜で,

すなわち病巣より離れるにつれて,CEA の grading

が低下あるいは CEA が陰性化したものは21例に認め

Table.2 Resultsongrading

polyps(<1cm)in
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られた.CEA 陽性の近位粘膜は, 粘液滴の減少を示

し,やや幼若化した高円柱状の吸収上皮様細胞から成

り,腺管の伸長を示した.

非睦癌性粘膜では,陰窟上部にある細胞は apical

surfaceだけでなく,管腔側の細胞質にも陽性像を示し

たが,陰窟深部に及ぶにつれて陽性像を減弱させ,陰窟

底部の細胞は,CEA 陰性か,apicalSurfaceに軽微の

陽性を示すのみであった.CEA 陽性像は主に吸収細胞

に認められ,一部の杯細胞にも存在したが,粘液滴は

CEA 陰性であった. 同一切片内で癌部に CEA 陰性

で,隣接する非腫癌性近位粘膜にのみ CEA 陽性を示

す例が癌全体のうち5例に認められた (Fig.2).陰窟

底部の非腫癌性粘膜でも,褒状に拡張し,腺管では,そ

れを構成する細胞でも特に淡い好酸性で広い胞体を持つ

ものに Grade3の染色を示すものがあった.しかし,

同様の拡張腺管を有する抗癌剤性大腸炎6例では,拡張

腺管構成細胞に CEA 陽性像は認められなかった.

過形成性ポリープでは12例中8例 〔66.7%)が CEA

陽性であり,HE染色上 CEA 陽性例と陰性例で細胞

形態に差は認められなかった.陽性例では Gradelの

陽性像を示し,しかも陰窟底部まで陽性細胞を有するも

のが6例 (75%)と多かった (TAble2,Fig.3).

ofCEAstainingofsmall
colonandrectum

CEA staining

Grade Posit,ive
(-) 1 2 3

HyperplaBticpolyp 4(33.3) 6(50.0) 1〔8.3) 1(8.3) 8/12(66.7)

Adenoma 15(35.7) 17(40.5) 7(16.7) 3(7.1) 27/42(64.3)

Carcinoma 5(22.7) 4(18.2) 2(9.1) ll(50.0) 17′22(77.3)

Total 24(31.6) 27(35.5) 10(13.2) 15(19.7) 52/76(68.4)

Tzlble.3 ResultsongradingofCEA stainingincolorectaladenoma

CEA staining

Grade Positive
(-) 1 2 3

Highgradeatypla 6(17.1) 9(25.7) 9(25.7) ll(31,4) 29/35(82.9)

Low gradeatypia 25(34.7) 29(40.3) 17(23.6) 1(1.4) 47/72(65.3)

()形
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2. 大 腸 腺 腫

腺腫内癌の腺腫部と癌を合併しない純粋の腺腫との間

で,CEA 陽性率や陽性 Gradeの分布に有意差を認め

なかった.従って これらを一括して大腸腺睦の CEA

染色結果として取 り扱かい,それを TablC3に示した.

陽性率は highgradeatypia群で29/35(82.9%),

lowgradeatypia群で47/72(65.3%)であった.陽性

率の点では両者間に有意差はなかった. しかし GTade

分布では両者間に有意差を認め,highgradeatypia

群の方が,low gradeatypia群に比LGrade3が有

意に多かった.同一腺腫内で CEA 陽性の Grade分

布をみると,CEA が同一の Grade,特に Gradelで

陰宿の表層から底部まで均一に染まっているもの (35.5

%)が多かった.

3. 大 腸 癌

1) 組織型別にみた CEA 染色性:

癌の組織型と CEA陽性率およびその Grade分布と

の関係をみた (Table4).

Table.4 Resultsongradingof

どの組織型でも88%以上の陽性を示し,74% 以上の

Grade3を示した.組織型問で陽性率や陽性 Grade分

布に有意差は認められなかった.CEA 陽性像は分化型

腺癌では,一般に個々の腺管ごとにおよび単位腺管の構

成細胞ごとに不規則であり,特に細胞異型や構造異型の

強い腺管や cribriform patternを示すものでは,陽性

率や Grade3の出現率が高い債向にあった.低分化腺

症,髄様腺癌,印環細胞癌および粘液癌のいづ九でも陽

性像が認められた (Fig.1-a).髄様腺癌では癌胞巣ご

とに同じ陽性 Gradeを示す細胞が集合していた.印環

細胞癌や粘液癌の癌細胞内粘液はともに CEA 陰性で

あり,粘液癌の粘液中に染色されたものは,HE染色

で好酸性の変性細胞であった.

2) 大きさ別にみた CEA 染色性:

腫癌の最大径と陽性率および Grade分布との関係を

みた 〔Table5).陽性率は最大径 1cm 未満では77.3%

であったが,1cm 以上になると90.2-97.6% と増加し

た.しかし両者間に有意差は認められなかった.Grade

CEAstalnlnglnCOlorectal

carcinomaaccordingtohistologicaltype

Histologicaltypeofca. CEA stainlngGrade Positive
(-) 1 2 3

Well. 13(9.8) 8(6.1) 14(10.6) 97(73.5) 119/132(90.2)

Mod. 1(3.3) 3(10.0) 26(86.7) 29/30 (96.7)

For. 2(12.8) 1(5.9) 14(82.3) 15′17 (88.2)

MUG. 1(12.5) 7(87.5) 8/8 (100.0)

Well.:Welldi丘■eTentiaもedadenocarcinoma.

Mod.:Moderately 〝

Por.:Poorly 〝

Muc.:Mucinouscarcinoma.

Si首.:Signet-ringc母llcarCinoma.

TAble.5 ResultsongradingofCEAstainingincolorectalcarcinomaineachsize

SiEeOftumor(cm) CEA stainlngGrade Positive
(-) 1 2 3

～< 1 5(22.7) 4(18.2) 2(9.1) ll(50.0) 17/22(77.3)

1≦～< 2 4(9.8) 2(4.9) 6(14.6) 29(70.7) 37/41(90.2)

2≦～< 3 2(5.4) 4(10.8) 5(13.5) 26〔70.3) 35/37(94.6)

3≦～< 5 1(2.4) 2(4.8) 1(2.4) 38(90.5) 41/42(97.6)

()%
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Table.6 ResultsongradingofCEAstalnmgincolorectal
carcinomaaC亡Ordingtodepthofinvasion
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DepthoflnVaS10n CEAstainingGrade Positive
(-) 1 2 3

m ll(17.7) 6(9.7) 10(16.1) 35(56.5) 51/62 (82.3)

Sm 1(2.4)4(5.9) 3(7.3) 4(9.8) 33(80.5) 40/41 (97.6)

pm 1(5.9) 16(94.1) 17/17 (100.0)

SS一一■■ 3(4.4) 61(89.7) 64/68 (94.1)

分布別にみると,最大径の増大と共に Grade3の割合

が高くなり,3cm 以上の群では 3cm 以下の群に比し

て Grade3の割合が有意に高くなった.

3)深達産別にみた CEA染色性

臆症の深遠度と CEA陽性率,および Grade分布

とについて検討した (Table6).陽性率は粘膜内癌で

82･3%であるのに比し,粘膜下層以深の浸潤癌で96.0

% と有意に高く,粘膜下層浸潤癌 (sm 癌)から渠膜下

層以深浸潤癌 (ss～癌)までの間に陽性率の差はなかっ

た･臆病内の CEA陽性領域は深連座が進むにつれて

拡大する傾向にあった.Grade分布では,深遠度が進

むにつれて Grade2の割合が減少すると共に Grade3

の割合が増加し,固有筋層以深に浸潤した癌ではGrade

3の割合が90.6% と高くなっていた.粘膜下層以探り

浸潤病例で同一症例内の Grade分布をみると,浸潤

部深層では全体の細胞が Grade3で染まり,細胞間

や管腔内にも大量に CEA陽性分泌物が認められた.

これに対し,腺癌組織の浅層や最表層では,Grade1,

Grade2に細胞が染まり,CEA陽性分泌物も少なかっ

た.この時表層と深層で癌の異型度に相違は認められな

かった･ この傾向は,Grade分布が大きく変化する粘

膜下層浸潤癌でみると,CEA陽性41例ll,33例 (80.5鬼つ

に認められた (Fig.4).

次に早期癌の CEA反応性についてみると,同一病

巣内に腺腫を合併している癌では,腺腫を合併しない癖

に比べて陽性率や Grade3の割合が共に低かったが,

両病変群で有意差は認められなかった.

癌全体と腺腫で CEA陽性率と Grade3の出現率

を比較すると,痛では陽性率と Grade3の割合はそれ

ぞれ9115% と77.1%であるのに対し,腺臆では71.0%

と11.2%で有意に癌の方か高かった.Grade3の面贋

()%

比も癌の方に高かった.

4.病理診断への Grade分類の応用

1) 1cm 未満の大勝ポリープ

対象は過形成性ポリープ12個,腺腫42個,癌22個であ

ち(Table2).各病変問で陽性率に有意差は認めなかっ

た.しかし癌では他の群に比して Grade分布における

Grade3の病変数の割合が有意に高く,Grade3の細

胞も量的に多かった.

2) 高度異型腺腫と癌の CEAによる鑑別

高度異型腺腫と粘膜内癌とでは CEA陽性率に差は

なかったが,Grade分布では粘膜内癌に Grade3の

出現の割合が有意に高く (Table3,6),しかも Grade

3の占める面積も広かった.HE染色で高度異型腺腫で

癌化はないと診断した8例中 CEA反応性より癌化を

強く疑われた例も4例認めた.

高度異型腺腫を伴なう腺院内癌25例において Grade

分布を検討すると,癌の方が腺腫より Gradeが高かっ

たものは12例であり,そのうち11例で癌は Grade3を

示していた.逆に腺睦の方が癌よりGradeの高かった

ものが2例あった.この2例は Grade3を示し,これ

は変性細胞を含む拡張した陳睦,腺管部に相当してい

た･腺腫部と癌とが共に CEA陰性であった2例を含

む残り11例は,癌と腺腫の CEA の Gradeが同じで

あった･Fig.5は鑑別に CEAの Grade分類が有用

と考えられた1例である.

考 察

最近のモノクローナル抗体開発は急速に進歩し,痛に

特異性の高い本来の CEAに対するモノクローナル抗

体が次々に開発されている. 今回用いた抗 CEAモ/

クローナル抗体,CMolOも本来の CEAに特異性が
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高いとされている8)9).久保田ら10)は同モノクロ-ナル

抗体を用いた CEA 陽性率が,大腸腺腫44/91(48%),

腺陵内痔5/7(72%),大腸進行癌 12/12(100/06)であっ

たと報告している.今回の我々の検索では,CEA 陽性

率は,過形成性ポ1)-プ8/12(66.7%),大腸腺睦76/

107(71.0%),大腸癌172/188(91.5%)であった. こ

の結果より明らかなように大腸癌では CEA 陽性率が

腺瞳や過形成性ポリープより高いことほわかるが,単に

CEA 陽性,陰性の比較で個々の大腸施療,特に癌と腺

腫の鑑別に CEA を利用することはできない.

一方最近睦癌化に伴ない CEA の局在が異常となる

ことが指摘されている.浅井ら6)紘,NCA のみ吸収

した広義の抗 CEA 血清を用いた電顕的観察の結果,

CEA が正常の大腸上皮では 管腔側細胞膜や徴紡毛表

層,およびそれらの糖衣に,また悪性化するとその他に

basolateralplasmamembrane,蛋白合成細胞内小器

管内や腫疫間質にも認められたとしている.胃癌培養細

胞にモノクローナル抗体 CMolOを用いた電顕的観察

で,Motoyamaら11)は CEA が細胞表面と細胞内小

器管に認められたが,細胞表面の CEA 局在は組織型

により異なっているとのべている.すなわち分化型腺癌

では教組毛のある apicalsurface部に,低分化腺癌で

は細胞膜全周性に,印環細胞癌では細胞膜片側性に認め

られたとしている.川瀬 10)はやはり胃癌培養細胞で,

Ahnenら13)は大腸癌組織で Motoyamaらと同様な観

察結果を報告している.

我々の行なった Grade分梅で Grade3(CEA が

bas°-lateralcellmembraneを含め細胞質全体に分布

するもの)が,過形成性 ポ1)-プ1/12(8.3%),腺腫

12/107(ll.2%), 癌 145/188(77.1%)であった とい

う結果を得たことは,Grade3が癌に特有な CEA 分

布であるということだけでなく,癌の質的診断にもかな

り有用であることを示している.

次にこの Grade3の CEA分布がどうしておこるか

を考察してみた.浅井ら6)は癌細胞の膜糖蛋白局在の極

性が喪失した結果であるとしている.今回の我々の観察

では,1)癌の深層部に Grade3の陽性像が多 く, こ

こでは細胞間や管腔内にも CEA 陽性分泌物が大量に

存在した.それに対して表層部では Gradelや Grade

2の陽性像が多く, CEA 陽性分泌物も少なかった.

しかし深部と表層で組織異型度に差はなかった.2)

Grade3の割合が粘膜内癌よりも粘膜下層以探の浸潤

癌で高かった.3)Grade3の局在分布は腺腫の深部に

ある変性性の腺管でも認められることがあったが,表層

にある変性腺管には認められなか%た.4)しかし,同

じ深さにある腺管でも腺腫と癌では Grade分煩が異

なっていた.

以上の所見よりGrade3の局在分布には癌化という

生物学的性質の変化に伴なう細胞極性の喪失だけでな

く,痛組織による CEA 産生と排胆の不均衡に起因す

る CEA の組織内貯留も大きく関与することが示唆さ

れた.

睦癌の最大径と CEA の関係を検索した結果,3cm

以上で有意に Grade3の割合が高くなったのは,腫場

の最大径よりも深速度の影響が強いと考えられた.つま

り今回の検索対象に粘膜内癌の占める割合が多く,これ

FigllA Grade1positiveCEA:CEA iSPOSitiveonlyalongtheapicalsurfaceoftheceHs

oftubularadenomawithmoderatecellularatypia(NC-1051).

b Grade2positiveCEA:CEA ispositiveontheaplCalsllTfaceandintheapical
cytoplasm ofthecells0ftubularadenomawithmoderatecellularatypia〔NC-1852).

c Grade3positiveCEA forwelldiHerentiatedadenocarcinoma:CEA ispositively

stainedalongtheaplCalsurfaceandthebasolateralcellmembraneaswellasinthe

CytOplasm andintraglandularmaterial(Nト289-6).

d Grade3positiveCEA forpoorlydiHerentiatedadenocarcinoma:CEA ispositively

stainedalongthecellsurfaceandinthecytoplasm (NL548-2).

Fig.2 CEA i8Stainedonlyinthesurroundingcolonicmucosa,butnotinthecarcinoma
(NL171-7).

Fig.3 A hyperplasticpolypshowspositiveCEA alongtheapicalsurfaceofthecellsin

theentirelengthofcrypts(NI-1448-3).

Fig.4 AnearlycarcinomaofthecolonshowsastrongerpositiveCEAinthedeeperlayer

thaninthesuper丘ciallayer(NL892-4).

Fig.5 CEA ispositiveonlyalongtheapicalsurfaceoftheadenomacells(left),butmore

positivealongtheallcellmembraneandcytoplaSm Ofthecarcinomacells(right)

(N1-92ト3).
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が 3cm 以下の病変の 大多数を 占めており,逆に 3cm

以上の病変では,Grade3の割合が高い 進行癌の数が

多かったためと考えられた.

睦疫の悪性化と CEA との相関について述べた報告

は多い.腺膜の異型度が 高度になるに従い CEA 染色

性が増強することは,松Fl14),高田ら15),および久保

田ら10)の他にも多くの報告がある.今回我々の CEA

染色の結果でも腺腫では形態学的異型度が高い方が,症

では粘膜内癌よりも粘膜下層以探-の浸潤癌の方が陽性

率および Grade3の出現の割合が高くなっていた.浜

田 16)は高度異型上皮と高分化腺癌には 類似 した細胞質

内 CEA 反応を示す細胞が存在することを兄い出した.

この両者は形態学的には異なるが,CEA の面では本質

的な差がなく,高度異型上皮は上皮内癌あるいは非浸潤

癌として抜かうべきだと述べている.しかし今回の検索

結果から軽度異型腺腫であっても Grade3の局在分布

を示す細胞群が出現すること,および高度異型腺腫と腺

腫内癌で CEA 陽性率は同じでも Grade3の出現の

割合が後者に有意に多く,Grade3の局在分布を示す

細胞群の占める割合も多かったことが示された.このこ

とはたとえ同じ CEA 局在分布を示す細胞群を有して

いても,形態学的に異型度が異なるものを同一に扱 うこ

とに疑問があることを示すものである.

最後に非睦癌性病変と考えられている過形成性ポリ-

プやの low gradeatypia の腺陸の 中に 認め られた

Grade3の局在分布を示す 細胞群の評価について検討

してみたい. これらの細胞群を HE標本でみると,異

型性の認められない,やや胞体の広い幼若な円柱上皮,

非睦癌性 あるいは 腺腫性の 変性腺管,および軽度異型

を示すが,形態学的にはそれ 以外何の特徴もつかまえ

られない 腺睦性腺管が 大部分で あった. このことより

Grade3を示すこれらの細胞群をすぐに癌の指標ある

いは前癌性の変化とみなすことはできない.しかし当然

HE 染色標本,すなわち形態学的な 面だけではとらえ

られない変化を含んでいる可能性もあり,この問題に関

してはこれからの研究が望まれる.

お わ U に

以上より大腸腫癌における CEA の局在分布に対す

る Grade分類は,大腸癌の質的組織診断に有用である

が,その運用に注意する必要があることを述べた.
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