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要 旨

SSA/P (sessile serrated adenoma/polyp)は鋸歯状管腔構造 を特徴とする大腸の上皮性増殖

性病変のひとつであり， MSI-H(microsatellite instability-high: マイクロサテライト不安定）

大腸癌の前駆病変として位置づけられるようになってきた (serrated neoplasia pathway : 

SNP ). しかし， SNPは SSA/Pと MSI-H大腸癌の分子病理学的プロファイルの類似性 から

の推定であり， 実際の SSA/P癌化例の病理学的側面からの裏付けは十分に得られてない． 本

研究では， 外科切除および内視鏡的切除大腸 pTis(M) 癌 2 ,61 3 例と粘膜内病変が残存した

pTl (SM)癌559例を対象として， 早期大腸癌に占める SSA/P由来癌の頻度， 臨床病理学的

および病理組織学的特徴， 粘液形質発現についての総合的解析を行った. SSA/P由来癌は

pTis (M)癌の 1.2%, pTl (SM)癌の 2.0%を占めたが， 右側結腸ではそれぞれ3.2%, 4.4%を

占めた. SSA/P由来早期大腸癌は表面型の頻度が高く (pTis (M)癌で 61.3%, pTl (SM)癌

で5 4.5%), 内視鏡的発見が困難な病変が存在する可能性があり， SSA/P由来癌の割合は過小

評価されていることが想定される ． 右側結腸では， SSA/Pに由来する癌が少なくとも5%以

上は占めることが推察された. SSA/P由来大腸癌では， 鋸歯状構造， 師状・融合腺管， 小型
腺管， 小型円形核， 低異型度癌， 粘液癌， 脱分化（癌の低分化化）などの 7 つの特徴的組織所
見 を示すとされているが， 本研究対象の粘膜内癌部では， 鋸歯状構造(68.3%)や飾状・融合腺

管(61.0%), 低異型度癌(75.6%)の出現頻度が高く， SM浸潤部では師状・融合腺管(5 4.6%)

は保たれているものの， 鋸閑状構造や低異型度癌の頻度は低く， 粘液癌(3 6.4%)や癌の脱分化
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（低分化化） (25.5%) がみられた． これらのことから， 癌の発育進展の観点からは， SSA/P に
由来する大腸癌は， 粘膜内では中分化型と超高分化型の両者の性格が共存し， SM 浸潤に伴い
急激に脱分化し， 粘液癌に移行する傾向があることが推定された． また， 粘膜内癌部， SM 浸
潤部ともに 70% 以上で， 上記 7 つの組織所見の 2 つ以上が認められた． 粘液形質発現では，
癌に併存する SSA/P では， MUC2 (100%), MUC5AC (100%), MUC6 (83.3%) が高発現し
ていたが， 癌化病巣でもそれらの粘液形質プロファイルは保持されており， 粘膜内癌部， SM

浸潤部ともに MUC2 はほぼ全例 (90.9% ~ 97.6%) に発現し， MUC5AC も 70% 以上， MUC6

も 50% 前後以上で発現がみられた． これら SSA/P 癌化例の粘液形質プロファイルは粘液癌進
行大腸癌のそれと類似しており， SSA/P に由来する癌は粘液癌進行大腸癌へと進展すること
が推定された． 本研究結果から得られた SSA/P 由来癌に特徴的な組織所見と粘液形質発現の
観点から， 由来不明な粘膜病変脱落 pTl (SM) 癌， 進行癌， そして p Tl (SM) 純粋癌の解析
を行うことが今後の課題であり， その結果によっては大腸癌に占める SSA/P 由来癌の割合は，
本研究結果の 5% 以上を更に上回る可能性も想定され， 大腸癌の組織発生における SNP の役
割もより明確になるものと考えられた．

キ ー ワ ー ド： SSA/P, 鋸歯状病変， 大腸癌， 病理組織， 粘液形質

緒 言

鋸歯状管腔構造を呈する大腸の良性上皮性増殖
性病変は鋸歯状病変 (serrated lesions) と総称さ
れ， 1) Hyperplastic polyp (HP), 2) Sessile 

s e r r a t e d  a d e n o m a/ p o l y p  ( S S A / P), 3) 

Traditional serrated adenoma (TSA ) の 3つに亜
分類されている tl2l. HPは過形成（非腫瘍性），
TSA は腺腫（良性腫瘍）としての位置付けが明確
になされているが， SSA/P が腫瘍か非腫瘍かに
ついてはコンセンサスがなく， 本邦の大腸癌取扱
い規約 2) では「腫瘍様病変」の中に分類されてい
る. SSA/P には TSA にみられるような腫瘍性
細胞異型はないものの，陰窟の拡張，不規則分岐，
陰窯底部の水平方向への変形（逆T字， L字型）
などの構造異常 1)-4)や増殖帯の位置異常があり 3)

4) , 形態学的には非腫瘍性とされる HP とは明ら
かに異なる病変である．

これまで ， 大腸癌の組織発生経路には， ①腺腫
の 癌 化(da enoma -carcmoma sequence) S) 6l, ② 
正常粘膜から直接癌が発生 (de novo 発癌） 7)-9), 

③潰瘍性大腸炎などの炎症性腸疾患に発生する特
殊な粘膜内腫瘍である dysplasia を起点とするも
の (inflammation-dysplasia-carcinoma sequence) 

10) 11) が知られている. SSA/Pは， HP や TSA

に比べ， 右側大腸に好発する 3) 12) という臨床病
理学的特徴を背景に， 胃型粘液形質を発現するこ
と 12) 13), ミ ス マ ッチ修復遺伝子関連蛋白の発現
消失があること 14) 1s)' BRAF 遺伝子変異頻度が
高いこと 15> 16>, CpG island methylation の蓄積が
あること 16), などミスマッチ修復遺伝子異常により
発生するマイクロサテライト不安定性 (microsatellite

instability high : MSI -H) 大腸癌 (MSI-H 大腸癌）
との共通性がある． これらのことから， SSA/P

はMSI-H 大腸癌の前駆病変として位置づけられ，
大腸癌の第四の組織発生経路として， SSA/P の
癌化経路 (serrated neoplasia pathway: SNP) が
確立されている 1).

SSA/P からの癌化経路は， 当初は SSA/P と
MSI-H 大腸癌との臨床病理学的および分子病理
学的特徴の共通性から想定されたものであった．
しかし， 両者の組織発生学的連続性を証明するも
のとして， SSA/P に由来する大腸癌 (SSA/P 内
癌， SSA/P 併存癌） も 確認されるように な り
17)-29), その病理学的解析もなされるようになっ
てきた． しかしこれまでの研究では， その大部分
で対象とした SSA/P由来癌の症例数が 10 例前
後と少数例であり， 大腸癌に占める SSA/P由来
癌の頻度や臨床病理学的および 病理組織学的特
徴，SSA/P に 特徴的とされる細胞形質（粘液形質）
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が癌化により ど のよ う に変化するか， などについ
て の総合的解析はなされ て いない． 本研究では，
これらの総合的解析を 目 的と し て， SSA/P に由
来する早期大腸癌42 例を対象に， そ の病理学的
特徴の検討を行った．

対象 と 方法

1 .  対象
新潟大学臨床病理学分野 （ 旧 第 一病理学教室）

で病理診断された， 外科切 除 および内視鏡的切除
早期大腸癌 3,172 例から抽 出された SSA/P 併存

癌42 例(pTis(M)癌 31 例， pTl(SM)癌 1 1 例）
を検討対象とした． 本研究では， 癌の由来病変の
検討を行 う ため， pTl(SM)癌は粘膜病変が脱落
せ ず 残 存 し て い る も のの み を選択 し た. pTl 

(SM)癌の粘膜内病変残存の有無については， 既
報の組織診 断基準 30) に従っ て 判定した． 家族性
大腸腺腫症， 遺伝性非ポ リ ポ ー シ ス 大腸癌症例，

炎症性腸疾患合併例は対象から除外 した．
SSA/P , 腺腫， 癌の診 断 お よ び 肉 眼型分類は

大腸癌取扱い規約第 8 版 2) に準 じ た． 表面型と

隆起型との複合型の病変は， 面積的優勢像をもっ
て そ の肉眼型と した. LST (側方発育型腫瘍） は
表面型に分類した． 病変の局在は， 盲腸から横行

結腸 までを右側結腸， 下行結腸 · S 状結腸を左側

結腸とした．

2 .  方法
対象例のパ ラ フ ィ ン ブ ロ ッ クから 3µm 厚切片

1 枚， 3µm 厚切片4枚の連続切片を作成 した. 1 
枚 目 の 3µm 切 片には ヘ マ ト キシ リ ン ・ エ オ ジ ン

染 色(HE 染 色 ） を， 2 枚 以 降 の 3µm 切 片 には
p53, MUC2 ,  MUC5AC, MUC6 に対する免疫染

色を施行 した．

組織学的検索
HE 染色標本を用いて， SSA/P 併存癌の SSA/

P, 粘膜内癌部， SM 浸潤部のマ ッ ピン グを行った．
癌部につ い て は， 粘膜 内 癌部， SM 浸潤部別に，
SSA/P に併存する大腸癌に特徴的に出現すると
報告されて いる以下の組織所見 17) 18) 25) 31 ) の有無

を検索 した ； 鋸歯状構造， 師状 ・ 融合腺管， 小型
腺管， 小 型 円 形 核， 低異型 度癌 32) 33) , 粘液 癌，
脱分化 （ 癌の低分化 化 ） ． これらの組織所 見 は，
癌部の 10% 以 上の領域で認 め られた場合に， 出
現有 りとした．

免疫組織学的検索
SSA/P 部， 粘膜内癌部， SM 浸潤部を対象に，

腸杯細胞粘液のコ ア 蛋 白 MUC2 34l ,  胃 腺裔上皮

粘液のコ ア 蛋 白 MUC5AC 35l ,  胃 幽門腺上皮粘膜
のコ ア 蛋 白 MUC6 35l に対する免疫染色を行った．
それぞれの免疫染色の一次抗体には MUC2 (モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ccp58, Novocastra), MUC5AC 

（ モ ノクロ ー ナル抗体 CLH2 , Novocastra), MUC6 

（モ ノクロ ー ナル抗体 CLH5, Novocastra)を用い，

MAX-P O (ニチ レ イ バ イ オ サ イ エンス 社） 法にて 染

色を行っ た いずれの免疫染色でも， 細胞質が陽
性となる細胞が対象領城の 5% 以上を 占 めるもの
を陽性とした 36) .

3 .  統計解析
chi-s quare t est, Fish er の 直 接 確 率 計 算 法

Mann - Whitn ey U t es t を用い， p 値 <0.05 を有意

差さ りとし た 多重比較検定の場合は B onf erroni
の 方 法 で 補 正 を 行 っ た 全 て の 統 計 は IB M
SPSS 22 を用いた．

結 果

1 .  検討症例の臨床病理学的特微
pTis (M)癌は全 体で2 613例であ り， SSA/P

併存が 31 例(1 .2 %), TSA 併存が 54例(2 . 1%),

管 状 ま た は管 状 絨 毛 腺 腫 併 存(TA/TVA)が
2 383 (91.2 %), 併 存病 変が無く病変全 体が癌の

みで構成されて いたもの （純粋癌） が 145(5.5%) 
であった （表 I). SSA/P に併存した粘膜内癌は
全例が管状腺 癌 高分化 または 中 分 化 で あ った．
SSA/P 併存癌は， 女性に 多 く(TA/TVA 併存癌

と純粋癌に対 し て 有意差あ り ） ， 右側結腸に好発し
（他の全ての癌に対 し て 有意差あ り ） ， 表面型の頻
度が高かった(TSA 併存癌と TA/TVA 併存癌に
対 し て 有意差あ り ） ． 年齢， 病変の大 き さは， 各
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群間で有 意差はなかった
p Tl (SM) 癌は 全 体で 559 例であり， SSA/P

併 存が11 例 (2.0%) , TSA 併 存が 5 例 (0.9%) ,

TA/TVA 併 存が318 例 (56.9%) , 純粋癌が225 例
(40.3%) であった（表 I ) . SSA/Pに 併存 した 癌
は， 粘膜内 癌 部， SM 浸潤 部ともに 全例が 管状腺

癌 高分 化 または 中分 化であった . SSA/P 併 存 癌
は， 右 側結 腸に 好発 し (TA/TVA 併 存 癌と 純 粋
癌に 対して有 意差あり ）， 表面型の 頻度が 高かっ

たが (TA/TVA 併 存 癌に対して有 意差あり ）， 年
齢， 性別， 大きさは， 各群間で有 意差はなかった

早期 大腸癌に 占める 各種併存癌の 割合を 深達度

表 l SSA/P 併 存 早期大腸癌の臨床病理学 的特徴
1 )  pTis ( M ) 癌

年齢 （歳） 性別 局在 肉眼型
併存粘膜内病変 n 

中央値 （範囲） （男性 ． 女性） 右側結腸 左側結腸 ・ 直腸 表面型 陰起型

SSA/P 3 1  7 7  ( 40-87)  1 2 .  1 9 ・ 28 (90.3%) ' 3 (9 .7%) 1 9  (61 3%} ・ 1 2  ( 3 8.7%) 

TSA 54 70 (47-94) 23  3 1  1 7  ( 3 1  5%) ' 37 (68 .5%} 1 6  (29 .6%) 1 38 ( 70.4%) 

TNTVA 2383  69 ( 26-9 7 )  1 693  690' 763 ( 3 2.0%) ' l 620 (68 0%) 498 (20 9%) 1 1 88 5  ( 7 9 . 1  %) 

純粋癌 1 45 7 1  ( 30-9 1 ) 94 : 5 1 '  70 (48.3%) ' 75 ( 5 1 .7%} 99 (68.3%) 

2 6 1 3 878 1 7 3 5  6 3 2  

SSA/P: sessile serrated adenoma/polyp, TSA: traditional serrated adenoma, TA/TVA: tubular adenoma or tubulovillous adenoma 

a vs. b,  c vs. d ,  e vs. : p<0.05 

2 )  pTl (SM) 癌

年齢 （歳） 性別
局在 肉眼型

併存粘膜内病変 n 
中央値 （範囲） （男性 女性） 右側結腸 左側結腸 ・ 直腸 表面型

SSA/P 1 1  78 (42-83)  5 · 6  8 (72 .7%) ' 3 (27 3%) 6 ( 54 5%) ' 

TSA 5 81 ( 56-8 5 )  1 · 4 2 (40 0%) 3 (60.0%) 2 (40.0%} 

TA/1VA 3 1 8  6 9  ( 24-9 5 )  2 1 8 :  1 00 95 (29.9%) ' 223  (66.7%) 65  (20.4%)' 

純粋癌 2 2 5  7 1  ( 3 6-94) 1 44 .  81 75 (33 3%)' 1 50 ( 66.4%) 1 20 ( 5 3  3%) 

5 5 9  1 80 379 1 93 

SSA/P: sessile serrated adenoma/polyp, TSA: traditional serrated adenoma, TAバVA: tubular adenoma or tubulovillous adenoma 

a vs. b ,  c vs. d:  P<0.05 

pTis (M)癌 (n : 26 1 3 ) pT1 (SM)癌 (n : 559) 

46 ( 3 1 .7%) 

1 98 1  

隆起型

5 (45 .5%} 

3 (60.0%) 

253 (79 .6%) 

1 0 5 (46 7%) 

366  

SSA/P 併存 3 1 /26 1 3 ( 1 .2%) SSA/P 併存 1 1 /559 (2.0%) 

TSA 併存 54/26 1 3 (2 . 1%)  

SSA/P : sessile serrated adenoma/polyp, TSA: trad itional serrated adenoma, TNTVA: 

tubular adenoma or tubu lovil lous adenoma 

図l 早 期 大腸癌に 占 め る SSA/P 併存病変の割合

iTSA 併存 5/559 (0.9%) 

大き さ (mm)
中央値 （範囲）

1 1  (3 -30)  

1 5  ( 5-70) 

1 2  ( 2- 1 0 5 )  

8 ( 2 - 3 8 )  

大き さ (mm)
中央値 （範囲）

1 2  ( 7-30) 

23  ( 1 6- 3 1 ) 

1 5  ( 5 - 1 04) 

1 3  ( 3 - 5 5 )  
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SSNP : sessile serrated adenoma/polyp 

別 に 比 較 す る と （ 図 I ) , S SA/P 併 存 癌 は pTis

(M) 癌 に 比 べ p T l (SM) 癌 に 占 め る 割 合 が 高 か

っ た ( 1 .2% vs. 2 .0%) . TA/TV A 併 存 癌 は pTis

(M) 癌 の 9 1 .2% を 占 め て い た が ， p T l (SM) 癌

で の 頻 度 は 56.9% に 過 ぎ ず， 逆 に 純 粋 癌 は pTis

(M) 癌 の 5 . 5% で あ っ た が ， p T l (SM) 癌 で は

40.3% を 占 め て い た

発 生 部 位 別 に ， S SA/P 併 存 癌 が 早 期 大 腸 癌 に

占 め る 割合 を み る と （ 図 2 ) , pTis (M) 癌， pTl

(SM) 癌 い ず れ も ， 右側結腸早期 癌 に 占 め る 割合

が ， 左側結腸 ・ 直腸早期 癌 に 占 め る 割合 に 比べ有

意 に 高頻度 で あ っ た . SSA/P 併存癌 は ， pTis (M) 

癌 で は 右 側 結 腸 早 期 癌 の 3.2%, pTl (SM) 癌 で

は 右 側 結腸 早期 癌 の 4.4% を 占 め て い た

2 . SSA/P 併存早期 大腸癌 の 組 織学的特徴

S SA/P 併 存 早 期 大 腸 癌 の 癌 部 を 粘 膜 内 部 と

S M 浸潤 部 と に 分 け ， そ の 組織学 的 特 徴 を 検 討 し

た （表 2 ) . p T l  (SM) 癌 1 1 例 中 の 1 0 例 で は 粘

膜 内 癌 部 が 残存 し て い た 従 っ て ， 対 象 と な る 粘

膜 内 癌 部 は ， pTis (M) 癌 3 1 例 と 粘 膜 内 癌 部 残

存 pT l (SM) 癌 1 0 例 の 粘 膜 内 癌 部 の 合 計 4 1 病

変 で あ る ．

SSA/P に 併 存 す る 大腸 癌 に 特 徴 的 に 出 現 す る

pT1 (SM)癌 (n 559) 
5% 

8/1 80 (4 4%) ・

4% 

3% 

2% 

1% 

0% 
右側結腸 左側結腸 ・ 直腸

図 2 発生部位別 に み た SSA/P 併存 早期大腸癌 の 割合

表 2 S S A / P 併存早期大腸癌 に お け る 特徴的組織所 見

の 出 現頻度

組織所見 粘膜 内癌部 (n :4 1 ) SM浸潤部 (n : 1 1 )  

鋸歯状構造 28 (68 . 3%) 1 (9 .  1 %) 

師状 ・ 融合腺管 25 ( 6 1 .0%} 6 ( 5 4.6%) 

小型腺管 1 2  ( 2 9 . 3%} 2 ( 1 8 .2%) 

小型 円形核 1 2  ( 2 9 . 3%} 2 ( 1 8 .2%) 

低異型度癌 31 ( 7 5 . 6%) 1 ( 9 . 1 %) 

粘液癌 ゜ 4 ( 3 6.4%} 

脱分化 ゜ 6 ( 2 5 . 5%) 

SSA/P : sessile serrated adenoma/polyp 

と さ れ る 組織 所 見 (7 所 見 ） は ， 粘 膜 内 癌 部 で は

29.3% ~ 75.6%, S M 浸 潤 部 で は 9 . 1 % ~ 54.6% 

に 認め ら れ た 粘 膜 内 癌 部 の 組織像 を 特 徴付 け る

所 見 は ， 鋸 歯 状 構 造 (68.3%) , 飾 状 ・ 融 合 腺 管

(6 1 .0%) , 低 異 型 度 癌 (75.6%) で あ っ た （ 図 3 ) .

粘 膜 内癌部 で は ， 粘液癌や脱分化 （ 癌 の 低 分 化 化 ）

は 認 め な か っ た 他 方 ， S M 浸 潤 部 で は ， 飾状 ・

融 合 腺 管 は 粘 膜 内 癌 部 と 同 様 に 高 頻 度 (54.6%)

で あ っ た が ， 鋸歯状構造 や 低 異 型度 癌 の 出 現頻度

は 低 く （ そ れ ぞ れ 9 . 1 %) , 粘 膜 内 癌 部 で 認 め な か
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図 3 SSA/P 併存 早期大腸癌の 組織学的 所 見

A :  SSA/P 併 存 pTis (M) 癌 の ル ー ペ像 癌部 (CA : 赤矢印の間） は SSA/P に 囲 ま れ て 存在す る . B : A の 四 角 部分．
管状腺癌 高分化. C :  B の矢印部分． 鋸歯状管腔構造 と 小型 円 形核 か ら な る 低異型度癌. D :  S S A / P 併 存 pTl ( S M) 
癌 の ル ー ペ像． 癌 部 (CA : 赤矢印間） は SSA/P に 囲 ま れて 存在す る . E :  D の ＊ 部分． 融合 し た 小型腺管 （黒矢印）
が粘膜下 陪 に 微小浸潤 し て い る ． 百矢印 は粘膜筋板. F : D の ＊ ＊ 部分． 師状構造 を 示す腺管 （黒矢印） ， 小型腺管 （宵
矢印） ， 融合腺管 （ ＊ ） が み ら れ る ．

図 4 SSA/P 併存大腸 pTl (SM) 癌の組織学的所 見 と 粘液形質 発現
A :  SSA/P 併存 pTl (SM) 癌 粘膜下陪 (SM) 深 部浸憫 し て い る . SM 浸潤部 で は粘液癌 の 所 見 を 示す ( * ) . B :  
SM 浸潤部直上の残存粘膜内部． 低異型度癌. c :  粘膜下層発育先進部で は， 癌 は低分化胞巣に 脱分化 し て い る （矢印） ．
併存す る SSA/P 部， 癌部 と も に MUC2, MUC5AC, MUC6 陽性
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っ た 粘 液 癌 や 脱 分 化 が そ れ ぞ れ 36.4% と 25.5%

に 認め ら れ た （図 4 ) .

上 記 7 つ の 組織所 見 の 累梢出現頻度 を 粘膜内癌

部， SM 浸 潤 部 別 に 尊 出 し た （ 図 5 ) . 粘 膜 内 癌

部 で は， 7 所 見 中 1 例 も み ら れ な か っ た も の は

2/41 (4 .9%) に 過 ぎず， 40/4 1 (97 .6%) が 1 所 見

以上 を ， 3 1/4 1 (75 .6%) が 2 所 見 以 上 を 示 し て い

た . SM 浸潤 部 で も 8/ 1 1 (72 .7%) が 1 所 見 も し

く は 2 所 見 以 上 を 示 し て い た

3 .  SSA/P 併存早期大腸癌の粘液形質

各種免疫染色 の 結果 を 表 3 に 示す. SSA/P 部

で は， MUC2 と MUC5AC の 発現 率 が 100% で あ

り ， MUC6 も 83.3% と い ずれ も 高頻度 で あ っ た ．

MUC2 と MUC5AC は SSA/P 腺管 の ほ ぼ全 長 に

わ た っ て 発 現 し て い た が， MUC6 は 陰 窯 底 部 に

限局 し て 発現 し て い る も の が 大部 分 で あ っ た （図

6 ) .  癌 部 で は， MUC2 は SSA/P 部 と 同 様 に ほ

ぼ 全 例 (90.9% - 97.6%) で 発 現 が み ら れ た

MUC5AC, MUC6 は， SSA/P に 比べ 発現頻度 が

減弱す る 傾向 が あ っ た が， MUC5AC は 70% 以 上

（ 粘 膜 内 癌 部 で 85.4%, SM 浸 潤 部 で 72.7%) に ，

MUC6 発 現 も 50% 前 後 以 上 （ 粘 膜 内 癌 部 で

61 .0%, SM 浸 潤 部 で 45.5%) に 発 現 が 認 め ら れ

た （図 4 , 6 ) .  

100% 

50% 

0% 

仁］ 粘膜内癌部

一 SM浸潤部

゜ s:; 1 .::2  .:: 3  .::4 .:: 5  .::6 7 

特徴的組織所見の出現個数

図 5 SSA/P 併存 早期大腸癌 に お け る 特徴的組織所 見の累栢出現頻度

表 3 SSA/P 併存 早期大腸癌の粘液形質

MUC2 ( + )  

SSA/P部 (n :42 ) 42  ( 1  00%) 

粘膜内癌部 (n :4 1 ) 40 ( 97  . 6%) 

SM浸潤部 ( n : 1 1 ) 1 0  ( 90 . 9%) 

MUCSAC (+ )  

42  ( 1 00%) 

35 ( 8 5 .4%) 

8 ( 7 2 . 7%) 

MUC6 (+ ) 

3 5  ( 8 3 . 3%)  

2 5  ( 6 1 .0%) 

5 ( 4 5 . 5%) 

SSNP : sessi le serrated adenoma/polyp 
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SSA/P 

図6 SSA/P 併存大腸 pTis (M) 癌の粘液形質発現
A :  SSA/P 併存 pTis (M) 癌のル ー ペ像． 癌部 (CA : 赤矢印の間） と 連続 し て SSA/P が あ る . B :  SSA/P 部分．
M UC2, M UC5AC, M UC6 染色陽性. M UC2, M UC5AC は腺秤全長 に わた っ て発現 し てい る . M UC6 は腺管底 部 に
限局 し て発現 し てい る . C :  癌 部. SSA/P 部分 と 同様 に ， MUC2, MUC5AC, MUC6 染色いずれ も 陽性．

考 察

近年 ， 大 腸 癌の 組織 発生には ， ① 腺 腫の 癌 化
(adenoma -carcinoma sequence) s) 6) , ②正常 粘 膜
から 直接癌が 発生 (de no vo 発癌） 7) - 9) , ③潰瘍性
大 腸 炎な どの 炎症性 腸疾患に 発生する 特殊な 粘膜

内 腫 瘍で あ る dysp l asiaを 起 点と す る も の
(infl ammatio n - dysp l asia -carcinoma sequence) J O) 

1 1 ) に 加え ， 第 四の 組織発生経 路として SSA/P
の 癌 化 経 路 (serrated neo p l asia p athway: SNP) 

が 確 立されている l )_ SNPは ， 全 大 腸 癌の20 -
30%を 占めると 推 定されている MSI-H 大 腸 癌 ヘ
の 経 路と 考えら れて い る 切 しかし ， こ れ は
SSA/Pと MSI-H 大 腸 癌の分 子病 理学的プロフ ァ

イルの 類 似性からの 推 定であり ， 実際の SSA/P

癌化例の 病 理 学 的 側 面から ， 全大 腸 癌の20-30%
が SNPを 経 由したものであるとの 襄 付 けは 十分
に 得られてない. SNPが ， 大 腸 癌の 組織発生に

一 定の 役 割を 果たすことを 確証するためには ，
SSA/Pに 癌 化 ポ テンシ ャルがあることと ， 大腸

癌の 一定 数が SSA/Pに由来することを示す 必 要
がある ．

SSA/Pの 癌 化 ポ テンシ ャル（癌化 率） に つい

ては ， 2.7% ~ 18% までと 報告者により 幅がある
2 1 )  22) 24) 26) 27)

. これは ， 癌 化 率を 算 定するための
母 集 団 (SSA/P 数） の 多 謀に 影評されるためと

思 われる. SSA/Pは ， 従 来は 内 視 鏡的にも 病 理
組織学的にも HPとして診断されてきた 病変であ

り 4) 38) , その 全てが 内視鏡的に 摘除され ， あるい
は 病理学的に検索されてきたとは 言えない ． 検索
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母 集 団(SSA/P 数） が 大 き くなればなるほ ど ，
その癌化率は低下することが 予想される． 既報の
中で 検索母集団数が 最大 （内視鏡的摘 除例 2416
例）であった Lash ら 22) の報告では， 癌化率は
2.7% であった． 今 後 SSA/P の内視鏡的摘 除例
が 増加するに伴い， その癌化率はより低く算定さ
れることが 推定される. SSA/P に癌化 ポテン シ
ャ ルがあることは SSA/P 癌化例の存在から確実
とは言 え るが ， その リ スクはかなり低いものと考
えられる．

SSA/P に由来する大腸癌の割合は， SNP が大
腸癌の組織発生に どの程度の割合を占めるかを推
定する 上 で ， 癌化率よ りも 有 用な情 報である．
SSA/P に由来する大腸癌の割合を 推定するため
には， pTis(M) 癌か， 粘膜内部が 残存する pTl

(SM) 癌を対象とする必要がある． 進行大腸癌で
は， その大分部で粘膜内病変が潰瘍化 ・ 脱落して
いるため， その由来病変を推定することは不可能
となるからである. J-: 述の条件を満たした早期大
腸癌 3,172 例を対象 とした本研究では， SSA/P
由来癌の割合は pTis (M) 癌で 1.2%, pTl (SM) 
癌で 2.0% であり， 更に 右側結腸では左側結腸 ．
直腸に比べ SSA/P 由来癌が占める割合が 有意に
高 く， pTis(M) 癌 の 3.2%, pTl (SM) 癌 の
4.4% を占めていた 他方， SSA/P 由来癌は純粋
癌 を 除 き ， 他 の癌に比べ表 面型 の 割 合 が 高い

(pTis (M) 癌で 61.3%, pTl (SM) 癌で 54.5%) .

このことから， SSA/P 由来癌の中には内視鏡的
発見が 困難な病変が存在する可能性があり， 早期
癌に占める SSA/P 由来癌の割合は過小評価され
ていることが想定される． 早期癌を対象とした検
討はこれまで に幾つか散見されるが 20) - 23) 26) , 本
研究のように厳密な条 件下で pTis(M) 癌と pTl

(SM) 癌とを選択した検 討は， 江 頭ら20) のものが
あるのみである． 江頭らは， pTis(M) 癌 300 例と
pTl (SM) 癌 （粘膜内部 残存例）304 例を検討し
た結果， SSA/P 由来癌は全て右側結腸発生であ
り， 右側結 腸 癌に占める割合が pTis(M) 癌で
4.9% (6/123) , pTl (SM) 癌 で 3.4%(3/88) と
している． 本研究結果も江頭らのものと類似して
いるが ， SSA/P 由来癌の内視鏡的発見が 困難な

可能性を考慮すると， 右側結腸では SSA/P に由
来する癌が 少なくとも 5% 以 上は占めることが 推察
される. SSA/P の癌化 リスクはかなり低いと考 え
られるものの， SSA/P に由来する癌が 早 期癌に
占める割り合いは必ずしも低くはないことから， 右
側結腸に発生した SSA/P に対しては， 積極的な
内視鏡的治療を行うべ きことが示唆される．

SSA/P に由来する大腸癌は， 特異 的ではない
ものの， 鋸歯状構造， 師状 ・ 融合腺管， 小型腺管，
小型円形核 低異型度癌 32) 33) , 粘液癌，脱分化 （癌
の低分化化）な ど の 7 つの特徴的な組織 所見 17)

18) 25) 31) を 示すこ とが 報告されている． しかし，
早期癌を粘膜内癌部と SM 浸潤部 とに分けて， そ
れらの出現頻度や累積出現頻度を網羅的に解析し
た研究はない． 本研究結果では， 粘膜内癌部では
鋸歯状構造(68.3%) や師状 ・ 融合腺管(61.0%) ,

低異型度癌(75.6%) の 出現頻度が 高く， SM 浸
潤部では飾状 ・ 融合腺管(54.6%) は保たれてい
るものの，鋸園状構造や低異型度癌の頻度は低く，
粘液癌(36.4%) や癌の脱分化 （低分化化）(25.5%) 
がみられた． 鋸歯状構造は由来する SSA/P の腺
管構造を模倣したものと考 え られるが ， 師状 ・ 融
合腺管は一般大腸癌では管状腺癌中分化に 出現す
る所見 I) であり， 逆に 低異型度癌は管状腺癌高
分化の中でもよ り分化度の高い群 （超高分化）に
分類される 32) 33) . これらのことから， 癌の発育
進展の観点からは， SSA/P に由来する大腸癌は，
粘膜内では中分化型と超高分化型の両者の性格が
共存し， SM 浸潤に伴い急激に脱分化し， 粘液癌
に移行する傾向があることが 推定される． こうし
た特徴的組織 所見は， 内視鏡生検で SSA/P 由来
癌を 診断する際にも， また由来が確定で きない早
期大腸癌の由来を推定する際にも有用と考 えられ
る. SSA/P 由来早 期癌で 粘膜内部， SM 浸潤部
に関わらず その 70% 以 上で 上 記 7 つの組織 所見
の 2 つ以上を 示していたことから， SSA/P 由来
を直接裏付ける鋸歯状構造が存在しなくとも， そ
の他の特徴的所見を 見いだすことで SSA/P 由来
であることを 診断 ・ 推定することが 可能である．

SSA/P は胃型粘液形質を発現していることが
知られている 12) 13) . 本研究結果で も， SSA/P で
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は， 胃 腺 窯上皮粘液のコア蛋白である MUC5AC

35) と胃 幽門腺型粘液のコア蛋白である MUC6 35l 

の発現がいずれも高頻度 ( 100% と 83.3%) に認
められた． これらのことから， SSA/P は胃粘膜
への形質転換を 来した病変と考 えることができる
が ， 大腸上皮杯細胞粘液のコア蛋白である MUC2

34) も 100% 発現していることから， SSA/P は胃
粘膜への完全な形質転換を 来した細胞ではなく，
腸上皮と胃 上皮のハ イ ブ リ ッ ド 細胞からなる病変
と考 え ることが 妥当である． こうしたハ イ ブ リ ッ
ド 細胞の出現は潰瘍性大腸炎に発生した大腸癌で

も認められる 39) ことから， 両者の発生の背景に
は共通した分子メ カ ニ ズ ム が存在する可能性もあ
り， 今後の検討が 必要である．

SSA/P の粘液形質の特徴は その癌化病巣で も
保持され， 粘膜内癌部， SM 浸潤部 ともに MUC2

は ほ ぼ 全 例 (90.9% ~ 97.6%) に 発 現 し，
MUC5AC も 70% 以 上， MUC6 も 50% 前 後 以 上
で発現がみられた． 進行大腸癌における MUC2,

MUC5AC, MUC6 発現は， 非粘液癌では それぞ
れ 1 1%, 35%, 27%, 粘液癌では それ ぞれ 96%,

100%, 53% と報告されている 4ol_ SSA/P 癌化
例の粘液形質プロ フ ァ イ ルは粘液癌進行大腸癌の
それと類似しており， SSA/P に由来する癌は粘
液癌進行大腸癌へと進展することが 推定される
が ， このことは， SSA/P 由来癌の SM 浸潤部の
36.4% が粘液癌の所見を示していたこととも合致
すると言 えよう．

SSA/P 由来早期大腸癌の病理学的解析を 行っ
た本研究結果は， 粘膜内部が脱落し SM 浸潤部
のみからなる pTl (SM) 癌や進行癌など， 由来
不明とされる癌の由来を推定する上でも有用な情
報と考 え られる. SM 以深浸潤部 に， SSA/P 由
来癌に特徴的とされる組織所見を 2 つ以上認めた
場 合 や， 同 部 の粘 液 形 質 が MUC2, MUC5AC, 

MUC6 陽性の場合は， SSA/P に由来する癌と推
定することがで きよう． 更に，本研究の pTl (SM) 

癌の 40% を占めた純粋癌の病理組織学的再検討
も必要と考 えられる． 純粋癌は粘膜内部に腺腫や
SSA/P などの併存病変がなく， 病巣全体が癌で
構 成されていることから， de novo 発生 7� 9) と考

え られてきた． しかし それらの中には， SSA/P

由来であってもそれが癌の進展とともに駆逐され
たものが 含まれている可能性もある. SSA/P 由
来癌に特徴的な組織所見と粘液形質発現の観点か
ら， 由来不明な粘膜内病変脱 落 pTl (SM) 癌，
進行癌， そして pTl (SM) 純 粋癌の解析を 行う
ことが 今後の課題であり， その結果によっては大
腸癌に占める SSA/P 由来癌の割合は， 本研究結
果の 5% 以上を更に上回る可能性も想定され， 大
腸癌の組織発生における SNP の役割もよ り明確
になるものと考 えられる．

結 論

SSA/P 由来早期大腸癌の臨床病理学的， 病理
組織学的， 免疫組織学的検索結果から， 右側早期
大 腸 癌 の 5% 以 上 が SSA/P 由 来 で あ る こ と，
SSA/P 由来癌には特徴的な組織 所 見と粘液形質
発現があることを 明らかにした. SSA/P 由来癌
に特徴的な組織所見と粘液形質発現は， 由来不明
な早期癌や進行癌の由来推定や純粋癌の再検討に
有用であり，それらの解析が 今後の課題であるが ，
その結果によっては SSA/P に由来する大腸癌の
割合もより高値になることが想定され， 大腸癌の
組織発生における SNP の役割もよ り明確になる
ものと考 えられた．
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