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要 旨

⼤腸癌治療ガイドラインにおける内視鏡的摘除後大腸 pT1 (SM)癌の治療⽅針の妥当性につ

いて検討した。リンパ節郭清がなされた外科切除⼤腸 pT1(SM)癌 702例を対象に、⼤腸癌治療

ガイドラインに準拠して、癌の主組織型、未分化型成分の有無、粘膜下層（以下 SM）浸潤距離、

脈管侵襲（リンパ管侵襲と静脈侵襲）、簇出の程度、の病理組織学的検索を⾏い、病理組織学的

因子およびそれらの組み合わせによるリンパ節転移陽性率を解析した。対象例のリンパ節転移陽

性率は 9.3% (65/702)であった。未分化型成分の有無、SM浸潤度（1,000μm未満か以上か）、

リンパ管侵襲の有無、脈管侵襲の有無、簇出の程度（Grade 1 か Grade 2/3 か）はリンパ節転

移と有意な相関を示し、内視鏡的摘除後 pT1(SM)癌の治療⽅針決定に有⽤な組織所⾒であるこ

とが確認された。他方、癌の主組織型とリンパ節転移には有意な相関はなく、未分化型成分の有

無が有意な相関を⽰したことから、⼤腸癌治療ガイドラインにおける癌の組織型診断は、最も分

化度の低い組織型をもって⾏われるべきと考えられた。次に、癌の組織型を未分化型成分の有無

で判定し、病理組織学的因⼦の組み合わせによるリンパ節転移陽性率を解析した。⼤腸癌治療ガ

イドラインでは、SM浸潤度 1,000μm未満、癌の組織型が分化型（本研究では未分化型成分無

しに対応）、脈管侵襲陰性、簇出 Grade 1 を経過観察基準としている。本研究でも、これらの基

準を満たすもののリンパ節転移陽性率は 0%であり、⼤腸癌治療ガイドラインにおける内視鏡的

的 pT1(SM)癌の経過観察基準は妥当なものと考えられた。他方、同ガイドラインでは癌の組織

型が未分化型（本研究では未分化型成分有りに対応）、SM 浸潤度 1,000μm 以上、脈管侵襲陽

性、簇出 Grade 2/3（以上病理組織学的リンパ節転移リスク因⼦：リスク因⼦）のいずれかを

満たすものは郭清を伴う追加腸切除を考慮するとしている。本研究では、「SM浸潤度 1,000 以

上」以外にリスク因子がないもののリンパ節転移陽性率は 0.8%、リスク因子が一つ加わったも

ののリンパ節転移陽性率は 11.4%、リスク因子が二つ以上の追加されたもののリンパ節転移陽

性率は 22.1〜64.0%であった。これらのことから、⼤腸癌治療ガイドラインの追加腸切除考慮

群の中で、「SM 浸潤度 1,000μm 以上」の他にリスク因子がないものは、内視鏡的摘除後の経

過観察群に再分類できる可能性が⽰唆された。リスク因⼦が⼀つ以上加わったものは追加腸切除

が妥当と考えられたが、追加リスク因⼦が⼀つだけのもののリンパ節転移陽性率は本研究で対象

とした pT1(SM)癌全体のリンパ節転移陽性率である 9.3%に対して 2%程度の上乗せしかない

ため、同群のリンパ節転移リスクを絞り込むために更なる検討が必要と考えられた。
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緒 言

内視鏡的に摘除された大腸粘膜下層浸潤癌（以下 pT1(SM)癌）は、断端陽性（不完全摘除）

の場合は癌遺残の可能性があるため追加腸切除が選択されるが、断端陰性（完全摘除）の場合は、

リンパ節転移リスクを考慮した治療法の選択が⾏われる。pT1(SM)癌の約 10%にはリンパ節転

移があるため 1, 2)、それらに対してはリンパ節郭清を伴う追加腸切除が必要となるが、残りの約

90%は内視鏡的摘除での根治が期待される。内視鏡的摘除 pT1(SM)癌がそのいずれの群に属す

るかの推定には摘除標本の病理学組織学的検索が重要な役割を担っている。欧米では従来より癌

の脈管内浸潤（リンパ管浸潤と静脈浸潤）と癌の組織型（低分化腺癌あるいは未分化型癌）が追

加腸切除適応基準として挙げられてきた 1,3-7)。他方、本邦では、癌の脈管内浸潤と組織型に加

え、癌の粘膜下層（以下 SM）浸潤量が重視され
8, 9, 10, 11)、内視鏡的摘除後 pT1(SM)癌の治療

方針選択基準については、癌の SM浸潤量（特に垂直浸潤量）を主軸とした検討が⾏われてきた。

本邦における内視鏡的摘除後 pT1(SM)癌の治療⽅針について、大腸癌取扱い規約第 2 版

（1980 年）
8)では、追加腸切除の適応基準として①明らかな脈管内癌浸潤、②低分化腺癌あるい

は未分化癌、の他、③断端近傍までの massive な癌浸潤を挙げている。同第 5 版（1994 年）

12)では、「massive な癌浸潤」が「約 200〜300μmを越えた程度」と具体的記述に改訂された。

更に⼤腸癌研究会のプロジェクト研究からこの基準は 1,000μm にまで拡大することが可能で

あることが示された 13)。その後、簇出(budding)
14-16)が pT1(SM)癌のリンパ節転移リスクを予

測する病理組織学的因⼦ 17, 18)であることが明らかにされ、本邦の⼤腸癌治療ガイドラインでは

2009 年版以降
19-21)、①垂直摘除断端、②癌組織型、③SM 浸潤度（垂直浸潤距離）、④脈管侵

襲、⑤簇出の程度、の５つの病理組織学的因⼦を元にした、内視鏡的摘除後の pT1(SM)癌の治

療選択が推奨されている。

⼤腸癌治療ガイドライン 19-21)では、垂直断端陰性の内視鏡的摘除 pT1(SM)癌について、①癌

組織型が乳頭腺癌か管状腺癌、②SM浸潤度 1,000μm未満、③脈管侵襲陰性、④簇出 Grade 1、

の全てを満たすものは経過観察（内視鏡的摘除で根治が期待される）、①癌組織型が低分化腺癌、

印環細胞癌、粘液癌のいずれか、②SM浸潤度1,000μm以上、③脈管侵襲陽性、④簇出Grade2/3、

のいずれかが認められた場合はリンパ節郭清を伴う追加の腸切除を考慮する、としている（図

１）。多施設共同研究からは、同ガイドラインの妥当性についての検討結果も報告されている 22)。

しかし、同ガイドラインの治療⽅針には、癌組織型の判定と追加腸切除考慮群の判定基準に関し

て問題点が指摘されている 23, 24)。癌組織型の判定については、主組織型にするか、併存するよ

り分化度の低い組織型にするかが、同ガイドラインでは明記されていない 23)。追加腸切除考慮

群の判定基準については、リンパ節転移陽性率が層別化されていないため、リンパ節転移高リス

ク病変が十分には絞り込まれていない可能性がある 24)。

本研究では、大腸 pT1(SM)癌の病理組織学的因⼦およびそれらの組み合わせによるリンパ節

転移陽性率を解析し、現⾏の⼤腸癌治療ガイドラインにおける内視鏡的摘除⼤腸 pT1(SM)癌の

治療⽅針の妥当性について検討した。
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対象と方法

1．対象

リンパ節郭清がなされた外科切除ホルマリン固定⼤腸 pT1(SM)癌 702 例を対象とした。進⾏

癌、pT1(SM)癌重複例、家族性大腸腺腫症、炎症性腸疾患合併例、術前に放射線または化学療

法が施⾏されていたものは対象から除外した。病変の全割階段切⽚パラフィン包埋ブロックから

HE染⾊標本を作製し、病理組織学的検索を⾏った。

2．検討項目

病変の発生部位、肉眼型は大腸癌取扱い規約 25)に従った。病変の大きさは、腺腫併存では腺

腫部も含む⼤きさとして計測した。リンパ節転移は初回外科切除時に作製された HE染色標本で

判定した。

大腸癌取扱い規約 25)および⼤腸癌治療ガイドライン（2014 年版）
21)に準拠し、以下の病理

診断項目ついて判定した（表１）。①主組織型：乳頭腺癌(pap)、管状腺癌(高分化：tub1, 中分

化：tub2)、低分化腺癌(por)、印環細胞癌(sig)、粘液癌(muc)に分類した（図２）。癌の組織型

診断は SM浸潤部を対象とした。乳頭腺癌と管状腺癌は分化型に、それら以外は未分化型とした。

主組織型は、面積的に優勢な組織像とした 25)。②低分化腺癌成分、印環細胞癌成分、粘液癌成

分：主組織型とは別に、癌の SM浸潤部に、光顕下対物 40 倍１視野以上でこれらの組織型が存

在する場合は「あり」と判定した（図３-A, B）。粘液癌成分は、粘液結節（間質の粘液貯留）

で代表させた（図３-C）。③SM浸潤距離：光顕下ミクロメーターを用い、実測値（μm）で測定

した。粘膜筋板の⾛⾏が同定あるいは推定可能な病変は粘膜筋板下縁から、⾛⾏が同定・推定で

きない病変は病変最表層から測定した（図４）（図４-C, D は筋組織を同定するデスミン免疫染

色。実際の判定は HE 染⾊標本のみで⾏った）。有茎性病変で粘膜筋板が錯綜するものは頭部と

茎部の境界を基準とし、基準線から浸潤最深部までの距離を測定し、浸潤が頭部内に限局するも

のは浸潤距離 0μm（head invasion）とした。④脈管侵襲：リンパ管侵襲(ly)と静脈侵襲(v)の

有無を判定した。ly、v のいずれかが認められるものを脈管侵襲有りとした。⑤簇出の程度：簇

出を「癌発育先進部間質に浸潤性に存在する単個または 5 個未満の構成細胞からなる癌胞巣」

と定義し 17)（図５）、HE染色標本光顕下 20x10 倍視野で、Grade 1（簇出数が 0〜4 個）、Grade

2（簇出数が 5〜9 個）、Grade 3（簇出数が 10個以上）に分類した。これら①〜⑤の病理組織

学的因⼦、およびそれらの組み合わせとリンパ節転移陽性率との相関を検討した。

３．統計解析

統計解析には Pearson のカイ二乗検定または Fisherの直接確⽴計算法を用い、p<0.05 を有

意差ありとした。95％信頼区間の推定には、2 項分布を⽤いた⺟⽐率の信頼区間推定法(exact

binomial test)を用いた。



5

結 果

1. 対象の臨床病理学的事項

対象例大腸 pT1(SM)癌の臨床病理学的事項を表 2 に示す。リンパ節転移陽性率は 9.3%

(65/702)であった。

２．癌の組織型

癌の組織型を、主組織型と未分化成分（低分化腺癌、印環細胞癌、粘液癌）の有無別に比較し

た。主組織型が分化型（乳頭腺癌、管状腺癌高分化、管状腺癌中分化）であったものは 680/702

(96.9%)、未分化型であったものは 22/702 (3.1%)であった（表３）。なお、対象病変には純

粋乳頭腺癌(pap)が主組織型であったものはなかった。乳頭腺癌の多くは管状腺癌高分化と連続

的に移⾏しており、それらは乳頭－管状⾼分化腺癌（pap-tub1）として分類した。主組織型が

分化型の病変の 158/680 (23.2%)は未分化型成分を併存していた（表４）。主組織型が分化型

の病変に占める未分化型成分の併存率は、por が 62/680 (9.1％)、sig が 4/680 (0.6%)、muc

が 104/680（15.3%）であり、mucの併存率が最も⾼かった。癌の組織型を未分化型成分の有

無で判定すると、未分化型成分有りと判定されたものは、主組織型が未分化型の 22 例と未分化

型が混在した分化型の 158 例を合わせた 180/702 (25.6%)であった。

３．病理組織学的因⼦とリンパ節転移との相関

癌の組織型を主組織型と未分化型成分の有無別に分け、検討項目とした病理組織学的因⼦とリ

ンパ節転移との相関を検討した（表５）。癌の主組織型とリンパ節転移との間には有意な相関は

なかったが、未分化型成分あり、SM浸潤度 1,000μm以上、リンパ管侵襲陽性、静脈侵襲陽性、

簇出Grade 2/3、はリンパ節転移と有意に相関しており（いずれも p<0.05）、これらの病理組

織学的所⾒はリンパ節転移リスク因⼦と考えられた。

４．病理組織学的リンパ節転移リスク因⼦の組み合わせによるリンパ節転移陽性率

SM浸潤度を 1,000μm 未満と 1,000μm以上とに分け、それぞれで他の病理組織学的リンパ

節転移リスク因子（以下リスク因子）を組み合わせた場合のリンパ節転移陽性率を検討した（表

５）。上記の検討から癌の主組織型はリンパ節転移と相関せず、未分化型成分の有無が有意な相

関を示したことから、癌の組織型は未分化型成分の有無で代表させた。

SM 浸潤度 1,000μm 未満では、他のリスク因子も陰性の場合はリンパ節転移陽性率は 0%

(0/82)（95%信頼区間で 0-4.4%）であった。他に１リスク因子（①未分化型成分あり、②脈

管侵襲陽性）が加わってもリンパ節転移は認めなかったが、対象数が少数であり、リンパ節転移

陽性率の 95%信頼区間は上限が 33.6%（①）と 84.1%（②）であった。SM浸潤度 1,000μm

以上では、他のリスク因子が陰性の場合のリンパ節転移陽性率は 0.8% (2/246)（95%信頼区

間で 0-2.9%）であったが、他に１リスク因子が加わった場合は 8.3-14.0%（全体で 11.4%）、
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2 リスク因子が加わった場合は 0-30.2%（全体で 22.1%）、3リスク因子（全てのリスク因子）

が加わった場合は 45.2%（14/31）のリンパ節転移陽性率を⽰し、それぞれの群間で有意差を

認めた。

考 察

大腸 pT1(SM)癌は外科的治療と内科的治療（内視鏡的治療）の狭間に位置する病変である。

進⾏⼤腸癌では固有筋層浸潤癌の 23%、固有筋層を越えて浸潤した癌の 43.9〜63.0%にリン

パ節転移が認められている 26)。従って進⾏⼤腸癌では、リンパ節郭清を伴う外科切除が治療の

第一選択となる 21)。他方、粘膜内癌ではこれまでにリンパ節転移の報告はなく、経験的に内視

鏡的治療で根治が期待できるとされている 19-21, 26)。免疫組織学的に同定されるリンパ節微小転

移（isolated tumor cells: ITCs）の有無を検討した松澤ら
27)の研究でも、粘膜内癌では ITC す

ら存在しないことが報告されている。それに対し pT1(SM)癌（粘膜下層浸潤癌）では約 10%前

後にリンパ節転移があるため 1, 2)、内視鏡的摘除後 pT1(SM)癌に対してリンパ節郭清を伴う追

加腸切除を⾏うか否かについては重要な臨床的課題とされてきた。内視鏡的摘除後 pT1(SM)癌

を経過観察とすると 10%前後のリスクでリンパ節再発の可能性があり、一方その全てに追加腸

切除を施⾏すると 90%前後は結果的過剰治療(over surgery)となる可能性があるからである。

本邦の⼤腸癌治療ガイドラインでは、内視鏡的摘除後 pT1(SM)の治療⽅針について、①癌組

織型、②SM 浸潤度（垂直浸潤距離）、③脈管侵襲、④簇出、の４つの病理組織学的因⼦を元に

した選択が推奨されている 19-21)（図１）。これらの病理組織学的因⼦の中で、SM浸潤度と簇出

が採⽤されている海外の治療ガイドラインはない 21)。特に本邦では、SM浸潤度を主軸として、

内視鏡的摘除後 pT1(SM)癌の治療方針が検討されてきた
8- 13)。これまでの SM浸潤距離とリン

パ節転移との相関に関する研究では 10, 11, 13)、SM浸潤距離 1,000μm未満ではリンパ節転移陽

性率は極めて低い（0〜5.7%）ことから、SM 浸潤距離 1,000μm が内視鏡的摘除 pT1(SM)癌

に対して追加腸切除を施⾏するかどうかの判別に最重要視されている。

⼤腸癌治療ガイドラインによる内視鏡的摘除後 pT1(SM)癌の治療⽅針については、大きく２

つの問題点が指摘されている。第一は、癌組織型を主組織型とするか、併存するより分化度の低

い組織型にするかが明記されていないことである 23)。大腸癌取扱い規約 25)では、「種々の組織

型が混在するときは、組織標本上で面積的に最も優勢な(predominant)組織型をもってその腫

瘍の組織型とする」としている。しかし、より分化度の低い組織型が優勢な組織型に併存してい

る場合、それがリンパ節転移の有無を決定している可能性もあり、いずれを癌の組織型として診

断すべきか苦慮せざるを得ない。WHO 分類
28)ではより分化度の低い組織型で癌の grading を

⾏うとしており、これまでの pT1(SM)癌のリンパ節転移を検討した欧米の研究も、より分化度

の低い組織型を採用している 1, 3-7)。第⼆は、現⾏の⼤腸癌治療ガイドラインにおける追加腸切
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除考慮群の判定基準では、リンパ節転移高リスク病変が十分に絞り込まれていない可能性がある

ことである。大腸癌研究会簇出検討プロジェクトのデータをもとにした味岡ら 24)の解析では、

対象とした外科切除⼤腸 pT1(SM)癌全体のリンパ節転移陽性率が12.0% (97/806)であったの

に対し、⼤腸癌治療ガイドラインで追加腸切除考慮群と判定される pT1(SM)癌のリンパ節転移

陽性率は 14.0% (96/684)であり、リンパ節転移リスクの上乗せは 2%に過ぎない。すなわち、

同ガイドラインに準拠しても、追加腸切除された 84％の病変には依然として結果的過剰治療

(over surgery)が施⾏される可能性が残されている。

本研究では、pT1(SM)癌の組織型を主組織型と未分化型成分（低分化腺癌、印環細胞癌、粘

液癌）の有無に分けて検討した（表３、４）。その結果、pT1(SM)癌の大部分（96.9%）は主組

織型が分化型（乳頭腺癌、管状腺癌）であったが、主組織型も含め未分化型成分が存在するもの

は 180/702 (25.6%)を占めた。後述するように、リンパ節転移は主組織型ではなく未分化型成

分の有無に相関している。従って、pT1(SM)癌の病理組織学的検索を⾏う際には、⼩領域であ

っても未分化型成分、特に粘液結節（分化型に併存する未分化型成分の中で最頻を占める）の存

在を⾒逃さないよう注意する必要がある。病理組織学的因⼦の中では、SM浸潤度、脈管侵襲（リ

ンパ管侵襲、静脈侵襲）、簇出の程度はリンパ節転移と有意に相関しており（表５）、これらは内

視鏡的摘除後 pT1(SM)癌の治療⽅針決定に有⽤な組織所⾒であることが確認された。他⽅、癌

の組織型を主組織型とした場合はリンパ節転移との相関はなく、未分化型成分の有無が有意な相

関を⽰したことから、⼤腸癌治療ガイドラインにおける癌の組織型診断は、WHO 分類 28)と同

様に最も分化度の低い組織型をもって⾏われるべきと考えられた。

本邦における内視鏡的摘除後 pT1(SM)癌の治療⽅針の検討は、これまで SM 浸潤度を主軸と

して⾏われてきた 8- 13)。このことを踏まえ、本研究でも、病理組織学的因⼦の組み合わせによ

るリンパ節転移陽性率を検討する際には、SM浸潤度を第⼀基準とした解析を⾏った。病理組織

学的因⼦の組み合わせによるリンパ節転移陽性率の検討では（表６）、SM 浸潤度 1,000μm 未

満で、他の病理組織学的リンパ節転移リスク因⼦（リスク因⼦）がない場合のリンパ節転移陽性

率は 0% (95%信頼区間で 0-4.4%)であり、⼤腸癌治療ガイドラインにおける内視鏡的摘除後

pT1(SM)癌の経過観察基準は妥当なものと考えられた。他方、SM浸潤度 1,000μm以上の病変

では、リンパ節転移陽性率は追加リスク因子の数により層別化が可能であった。追加リスク因子

がない場合はリンパ節転移は 0.8%に過ぎず（95%信頼区間で 0-2.9%）、これら pT1(SM)癌

も内視鏡的摘除で根治が期待できる病変と推定された。リスク因子が一つ追加された場合のリン

パ節転移陽性率は 8.3-14.0% (全体で 11.4%)であり、追加腸切除の考慮が妥当と考えれるが、

同リンパ節転移陽性率は本研究で対象とした pT1(SM)癌全体のリンパ節転移陽性率である

9.3% (65/702)に対して 2%程度の上乗せしかなく、同群のリンパ節転移リスクを絞り込むた

めに更なる検討が必要と考えられる。リスク因⼦が⼆つ以上追加されるとリンパ節転移陽性率は

22.1〜64.0%まで増加した。これらリンパ節転移陽性率は、進⾏癌の 23%（固有筋層浸潤癌）

や 43.9〜64%（固有筋層を越えて浸潤した癌）
26)とほぼ同程度であり、SM 浸潤度 1,000μm
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以上に二つ以上のリスク因子が加わった病変は、積極的なリンパ節郭清を伴う追加腸切除が必要

と考えられた。

結 論

内視鏡的摘除後 pT1(SM)癌の治療⽅針に関して、現⾏の⼤腸癌治療ガイドラインの妥当性を

検討した。癌の組織型診断に関しては、主組織型ではなく未分化型成分の有無で判定すべきと考

えられた。同ガイドラインの経過観察群の基準は妥当なものと考えられた。リンパ節郭清を伴う

追加腸切除考慮群については、「SM 浸潤度 1,000μm 以上」の他に病理組織学的リンパ節転移

リスク因子がないものは、内視鏡的摘除後の経過観察群に再分類できる可能性が示唆された。同

リスク因⼦が⼀つ以上加わったものは追加腸切除が妥当と考えられたが、追加リスク因⼦が⼀つ

だけのもののについては、リンパ節転移リスクを絞り込むために更なる検討が必要と考えられ

た。
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図の説明

図１ 内視鏡的摘除後の pT1(SM)癌の治療⽅針（垂直断端陰性例）

垂直断端陰性例では、摘除標本の組織学的検索で、①乳頭腺癌、管状腺癌、②SM浸潤度 1,000

未満、③脈管侵襲陰性、④簇出Grade 1、の全てが満たされた場合は経過観察、これらの一因

⼦でも認めれば、追加治療としてリンパ節郭清を伴う腸切除が考慮される（⼤腸癌治療ガイドラ

イン 2014 年版
21)
より、引用一部改変）。

図２ 癌の組織型分類

A: 乳頭腺癌、B: 管状腺癌（高分化）、C:管状腺癌（中分化）、D: 低分化腺癌、E: 印環細胞

癌、F: 粘液癌。

図３ 未分化型成分の有無の判定と粘液癌の定義

対物 40 倍一視野（Aの円の⼤きさに相当する）以上の領域で未分化型成分(B: 低分化腺癌)が

存在した場合、未分化型成分ありと判定する。粘液結節が存在する場合は（Cの矢印とD。Dは

対物 20 倍）粘液癌成分ありとする。

図４ SM浸潤距離の測定

粘膜筋板の⾛⾏が同定もしくは推定できない病変では、浸潤距離は病変最表層から測定する（A,

B)。デスミン染色 (C, D)でも SM浸潤領域の粘膜筋板は圧排・変形しており、粘膜筋板の⾛⾏

は推定できない。

図５ 簇出

癌発育先進部間質に浸潤性に存在する単個または 5個未満の構成細胞からなる癌胞巣（矢印）。

＊部分や図左上の円内の癌胞巣は 5個以上の細胞から構成されるため簇出とはせず、低分化腺

癌成分と判定する。
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