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要旨 

 

潰瘍性大腸炎(Ulcerative colitis：以下 UC)の重篤な合併症として、大腸癌の発生がある。UC

に発生する大腸癌は dysplasia と呼ばれる粘膜内腫瘍を前癌病変とすることから、その早期発見

と治療のため、dysplasia の内視鏡的発見と生検による診断を目的としたサーベイランスが行わ

れてきた。dysplasia の多くは平坦もしくは丈の低い隆起で周囲との境界が不明瞭であり、内視

鏡的認識が困難なことから、サーベイランスでは多数個のランダム生検が推奨されてきた。しか

し近年、色素拡大内視鏡観察が dysplasia の発見に有用であり、色素拡大内視鏡と狙撃生検を組

み合わせたサーベイランスが推奨されつつある。しかし、これまで色素拡大内視鏡で発見された

dysplasia の多くは隆起であり、平坦型 dysplasia の色素内視鏡拡大像については検討されてい

ない。本研究では、外科切除 UC 大腸粘膜にみられた平坦型 dysplasia５例を対象として、色素

実体顕微鏡下で観察される微細粘膜模様（pit pattern）について検討した。pit pattern は工藤

らの分類に準じ、I 型、Ⅱ型、ⅢL 型、Ⅲs 型、Ⅳ型、Ⅴ型に分類した。平坦型 dysplasia のパ

ラフィンブロックから 3μm 切片で HE 染色、Ki-67 免疫染色、p53 免疫染色を施行した。HE

染色標本で low-grade dysplasia (LGD)と high-grade dysplasia (HGD) の診断を行い、対

応する実体顕微鏡写真との一対一対応を行い、平坦型 dysplasia の pit pattern 分類を行った。 

平坦型 dysplasia は 5 例全例が LGD であり、4 例はⅠ型 pit を呈し、１例はⅢs 型とⅣ型 pit と

が混在していた。I 型 pit を呈する４例では、Ki-67 免疫染色で同定される増殖帯は腺管中層以

深に存在し、p53 蛋白過剰発現も腺管中層以深に認められた。これらの病変では腺管の構造異

常を呈さないものが多かった。Ⅲs 型とⅣ型 pit が混在する 1 例では、増殖帯は腺管中層～全長

に存在し、p53 蛋白過剰発現も腺管のほぼ全長にわたって認められた。これらの病変では腺管

の構造異常がみられた。以上のことから、UC の平坦型 dysplasia は規則正しいⅠ型円形 pit か

らなる微細表面性状を呈するものが多く、通常の大腸の腫瘍性病変の診断に有用な pit pattern

診断により診断することは困難と考えられた。しかし逆に、長期の慢性持続性炎症により荒廃し

た UC 大腸粘膜では非腫瘍性粘膜が不規則な pit pattern を示す可能性があることから、不規則

な pit pattern 領域に認められる規則正しい円形 pit pattern が平坦型 dysplasia を疑う所見と

して有用であることが示唆された。 
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緒言 

 

 潰瘍性大腸炎(Ulcerative colitis：以下 UC)の重篤な合併症として、大腸癌の発生がある 1) 2)。

UC のなかでも、全大腸炎型がその高危険群であり、発癌リスクは罹患期間に比例して高くな

るとされており 3)- 6)、Eaden らの行った多施設メタアナリシスでは、UC の累積発癌率は発症

後 10 年で 1.6%、20 年で 8.3%、30 年で 18.4%であったと報告している 3)。本邦において

も、大腸癌研究会（第 55 回）の全国アンケート集計 7) では、UC の 2.6% (123/4796 例)は

癌を合併しており、UC 経過年数別のがん発生率は 10 年まで 2%未満、10 年経過で 5%前後、

21 年以降で 10%以上であったと報告している。 

UC に発生する大腸癌は dysplasia と呼ばれる粘膜内腫瘍を前癌病変とすることから 8) 、欧

米では従来より UC に発生する大腸癌の早期発見と治療のため、dysplasia の内視鏡的発見と生

検による診断を目的としたサーベイランス 9) 10) 11) が行われてきた。dysplasia の多くは肉眼的

に平坦もしくは丈が低い隆起で周囲との境界が不明瞭であり 12) 13)、内視鏡的に認識することが

困難なことから、サーベイランスでは多数個のランダム生検が推奨されてきた 11) 14)。しかし同

時に、ランダム生検は対費用効果や患者への負担などの点で見直す必要があることも指摘されて

きた 15) 16) 17)。近年、色素内視鏡や拡大内視鏡観察が dysplasia の発見に有用との報告がなされ

ている 18)- 21)。それに伴い、従来のランダム生検によるサーベイランスから、色素拡大内視鏡観

察による狙撃生検（dysplasia が疑われた領域を対象とした選択的生検）によるサーベイランス

が推奨されつつある 22) 23) 24)。今後、サーベイランスは色素拡大内視鏡と狙撃生検を組み合わせ

たものが主体となると考えられるが、既報の色素拡大内視鏡観察で発見された dysplasia の多く

は隆起を呈するものであり 18)- 23)、周囲粘膜との高低差のない平坦型 dysplasia の色素拡大内視

鏡像については検討されていない。平坦型 dysplasia が色素拡大内視鏡観察で発見されないまま

隆起型 dysplasia のみに焦点を当てた狙撃生検によるサーベイランスが行われると、平坦型

dysplasia を発生母地とする大腸癌が見逃される危険性がある。 

他方、炎症性腸疾患を合併しない大腸では、色素拡大内視鏡観察による微細粘膜模様（陰窩開

口部 pit の形状パターン）の診断学が pit pattern 診断 25) 26)として完成されており、平坦型病

変を含めた腫瘍性病変の発見および良悪性診断に効果を発揮している。UC の平坦型 dysplasia

の内視鏡的発見にも、pit pattern 診断が有用であることが期待される。以上のことから本研究

では、UC に合併した大腸癌で外科切除された症例を用いて、色素実体顕微鏡下で観察される平

坦型 dysplasia の微細粘膜模様（pit pattern）について検討した。 
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対象と方法 

 

１．対象 

 大腸癌を合併し外科切除された UC に認められた平坦型 dysplasia５病変を対象とした。平坦

型 dysplasia の肉眼診断は困難なことが多いことから、その微細表面性状の検討にはあらかじめ

メチレンブルー染色下の実体顕微鏡写真を盲目的に撮影しておく必要がある。従って、全割階段

状割線を入れたホルマリン固定外科切除大腸全体を網羅するように 2,000～3,000 枚の実体顕

微鏡写真を撮影し、組織学的検索から dysplasia と診断されたもので肉眼的には平坦でかつ実体

顕微鏡写真が撮影されていたものが検討対象として抽出された。平坦型の dysplasia でも、実体

顕微鏡写真が撮影されていなかったものは、対象から除外した。 

 

2. 方法 

 平坦型 dysplasia の実体顕微鏡観察による微細表面性状を、工藤らの pit pattern 分類 25) 26)

に準じて、Ⅰ型（円形 pit）、Ⅱ型（星芒状 pit）、ⅢL 型（管状型 pit）、Ⅲs 型（小型類円形

pit）、Ⅳ型（樹枝状、脳回転状 pit）、Ⅴ型（不整 pit～無構造）に分類した。Ⅰ型は正常粘膜、

Ⅱ型は過形成性ポリープ、ⅢL 型は隆起型管状腺腫、Ⅲs 型は平坦・陥凹型腺腫または粘膜内癌、

Ⅳ型は管状絨毛・絨毛腺腫または乳頭腺癌、Ⅴ型は粘膜内癌または SM 浸潤癌、にほぼ対応する

【25, 26】。 

 症例は実体顕微鏡観察前に入れた階段状割線に従って全割され、そのパラフィンブロックから

3μm 連続切片 3 枚を作製し、ヘマトキシリン・エオジン染色（HE 染色）、細胞増殖マーカー

Ki-67 免疫染色、癌抑制遺伝子 p53 蛋白に対する p53 免疫染色を施行した。 

 HE 染色標本を用いて病変の組織診断を行った。主病変の病理診断は大腸癌取扱い規約第 8 版

に準じた 27)。dysplasia の診断基準は厚労省特定疾患難治性腸管障害研究班（武藤班）の病理

組織分類 28) を用い、UC-III（腫瘍性変化であるが、癌とは判定できない）を low-grade dysplasia 

(LGD)、UC-IV（癌）を high-grade dysplasia (HGD)とした。HE 染色標本とそれに対応する

実体顕微鏡写真との一対一対応を行い、平坦型 dysplasia の pit pattern の分類を行った。 

 Ki-67 免疫染色はモノクローナル抗体 MIB-1（Immunotech, SA）を、p53 免疫染色にはモ

ノクローナル抗体 PAb1801（Oncogene Science, Inc. Manhasset. NY）を用い、MAX-PO（ニ

チレイバイオサイエンス社）法にて染色を行った。Ki-67 免疫染色標本を用いて細胞増殖帯の分

布 29) を、p53 免疫染色標本を用いて p53 蛋白過剰発現の有無 30) を検索した。 
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結果 

 

１．症例の臨床病理学的事項（表１） 

 平坦型 dysplasia を認めた症例 5 例中 4 例は全大腸炎型で、1 例は左側大腸炎型であった。

UC 病悩期間は〔症例 5〕を除き、9 年以上（9～22 年）であった。主病変は全て S 状結腸もし

くは直腸であった。 

 

２．平坦型 dysplasia の増殖帯、p53 蛋白過剰発現、pit pattern（表２） 

 平坦型 dysplasia5 例中 3 例は、主病変と連続していた。組織診断は全例が LGD であった（表

２）。Ki-67 免疫染色で同定される増殖細胞が高密度で存在する領域（増殖帯）は、[症例 3]を

除き全例が腺管中層以深に存在しており、p53 蛋白過剰発現も腺管中層以深に認められた。こ

れらの病変では腺管構造はストレートで分岐などの構造異常を示さないものが多く、腺管密度の

増加にも乏しかった。pit pattern は [症例 3]を除き全例が I 型（円形 pit）であった（図１）。

[症例 3]では、腺管の拡張や分岐、方向性のバラツキなどを示す領域では増殖細胞は腺管中層～

全長にかけてびまん性に存在し増殖帯を形成していた。p53 蛋白過剰発現も腺管のほぼ全長に

わたって認められた。同部の pit pattern は IIIs 型（小型類円形 pit）と IV 型（樹枝状 pit）と

が混在していた。他方、同一病変内でも腺管構造のがストレートで構造異常を示さない部分では

増殖帯も腺管深部に存在し、p53 蛋白過剰発現も腺管中層～深部にかけて認められ、pit pattern

は IIIs 型（小型類円形 pit）であった（図２）。 

 

 

考察 

 

UC に合併する前癌病変である dysplasia の pit pattern は、炎症性腸疾患を合併しない通常

の大腸に発生する腫瘍が示す IIIL 型（管状型 pit）もしくは IV 型（樹枝状、脳回転状 pit）を呈

するものが多く 18) 31) 32)、通常の大腸と同様の pit pattern 診断で dysplasia の内視鏡的発見が

可能であるとする考え方がある 31)。しかし IIIL 型や IV 型 pit pattern を示す dysplasia の多く

は隆起を呈するものであり、純粋に周囲との高低差のない平坦型 dysplasia の pit pattern につ

いては十分な検討がなされていない。本研究で対象とした平坦型 dysplasia は 5 例中 4 例が、

通常の大腸では正常粘膜で観察される I 型（円形 pit）pit pattern を呈しており、腫瘍性病変に

対応する III 型や IV 型を呈したものは 1 例に過ぎなかった（表２）。これら平坦型 dysplasia

は全例が LGD であったが、UC の癌化早期段階で起きるとされる p53 遺伝子異常 33) も p53 蛋
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白過剰発現 34) として認められ、主病変である大腸癌と連続していたことから、その発生母地の

遺残病変であった可能性が想定される。すなわち、これら平坦型 dysplasia が示す I 型 pit 

pattern を非腫瘍性と判断すると、大腸癌の前駆病変を見落とすことに繫がりかねない。通常の

大腸で腫瘍性病変の診断に効果を発揮している pit pattern 診断学を、そのまま UC の平坦型

dysplasia の発見に応用することには問題がある。 

通常の大腸で陰窩開口部 pit の形状パターン認識による pit pattern 診断学が有用な理由は、

背景の非腫瘍性粘膜が規則正しい円形 pit pattern を示すことと、通常の大腸に発生する腫瘍の

大部分が粘膜表層を主体として発育すること 35) に起因する。すなわち、腫瘍腺管の構造異常が

不規則な陰窩開口部の形状（IIIL 型や IV 型）として表現され、背景粘膜の規則正しい円形 pit 

pattern との間に明瞭なコントラストが生じるからである。本研究で対象とした平坦型

dysplasia の大部分が規則正しい I 型 pit pattern を呈した理由は、増殖帯が正常陰窩と同様に

粘膜深部に存在するため粘膜表層での腺管増生がなく、腫瘍としての構造異常が粘膜表面に反映

されなかったからと考えられる。 

しかし一方、通常の大腸とは異なり、長期の慢性持続性炎症に晒され荒廃した UC 大腸粘膜で

は、炎症による上皮の脱落と再生が繰り返えされているため陰窩構造も不整となり、pit pattern

にも不規則性が生じる可能性がある。不規則な pit pattern を示す炎症粘膜の中に、規則正し I

型 pit pattern を呈する平坦型 dysplasia が出現した場合は、通常の大腸における pit pattern

診断学とは逆転した発想、すなわち「不規則な pit pattern 領域に認められる規則正しい円形 pit 

pattern で腫瘍性変化を疑う」ことで、dysplasia を診断できる可能性がある。色素拡大内視鏡

と狙撃生検を組み合わせたサーベイランスでは、大腸粘膜が不規則な表面性状を呈する症例の場

合は、平坦で規則正しい微細表面性状を呈する領域こそが狙撃生検の対象とすべきであろうと考

えられる。 

 

結論 

 平坦型 dysplasia は規則正しい I 型円形 pit からなる微細表面性状を呈するものが多く、通常

の大腸の腫瘍性病変の診断に有用な pit pattern 診断により診断することは困難と考えられた。

しかし逆に、長期の慢性持続性炎症により荒廃した UC 大腸粘膜では非腫瘍性粘膜が不規則な

pit pattern を示す可能性があることから、不規則な pit pattern 領域に認められる規則正しい

円形 pit pattern が逆に平坦型 dysplasia を疑う所見として有用であることが示唆された。 
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図表 

 

図 1: 平坦型 dysplasia の pit pattern（症例１） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A: 病変ルーペ像。B：A の四角部分の弱拡大 HE 像。LGD。 

C：B 部分の p53 免疫染色。腺管深部 1/3 に陽性細胞が集蔟する。D: B 部分の Ki-67 免疫染色。

増殖細胞は腺管中層から深層にかけて高密度に分布し、増殖帯を形成する。E: A の四角部分の

実体顕微鏡像。F: E の四角部分の拡大像。I 型 pit pattern。 
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図 1: 平坦型 dysplasia の pit pattern（症例 3） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A: 病変ルーペ像。B：A の黒四角部分の弱拡大 HE 像。LGD。 

C：B 部分の p53 免疫染色。陽性細胞は腺管全長にびまん性に認められる。D: B 部分の実体顕

微鏡像。IIIs 型と IV 型 pit pattern が混在する。E: A の赤四角部分の弱拡大 HE 像。LGD。F: E

部分の p53免疫染色。腺管中層～深部にかけて陽性細胞が集蔟する。G: E部分の実体顕微鏡像。

IIIs 型 pit pattern。 
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表１ 症例の臨床病理学的事項  
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表 2  平坦型 dysplasia の増殖帯、p53 蛋白過剰発現、pit pattern 

 

 


