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要旨 

 ②粘膜下層への進展および癌組織内での多数のリンパ濾胞形成に伴い、多彩なリンパ球

の増加により、特徴的組織像が形成されることを明らかにした。 

本研究は、「リンパ球浸潤胃癌の病巣形成、胃腸型粘液形質発現および浸潤リンパ球の

特徴についての研究」を課題として遂行された。主な研究項目と成果は下記に要約された。 

 

Ⅰ 組織型と病巣構築 

①典型像ないし管状腺癌を混在する典型像としての発生が主経路であることを明らかに

した。 

 ②先行した管状腺癌から典型像へ移行する発生経路は少数であることを明らかにした。 

   

Ⅱ 胃腸型粘液形質 

 ①従来の胃腸型粘液形質型分類では、粘膜内では胃型が多く、粘膜下層では分類不能型

が多いことを明らかにした。 

 ②幽門腺粘液の糖鎖抗原を加えた胃腸型粘液形質型分類では、粘膜内と粘膜下層ともに

胃型が多いことを明らかにした。 

 ③上記の違いは癌の粘膜下層進展に伴う幽門腺粘液のコア蛋白抗原の発現の低下、幽門

腺粘液の糖鎖抗原の発現の維持によることを明らかにした。    

 ④リンパ球浸潤胃癌は、胃型形質を多く有する癌として発生する場合が多いことを明ら

かにした。 

 

Ⅲ 浸潤リンパ球 

 ①Ｔリンパ球が Bリンパ球より優位であることを明らかにした。 

 ②サイトトキシックＴリンパ球がヘルパーＴリンパ球より優位であることを明らかにし

た。 

 ③癌が粘膜内から粘膜下層へ進展すると、粘膜下層部分にサイトトキシックＴリンパ 

球、ヘルパーＴリンパ球、Ｂリンパ球の浸潤が増加することを明らかにした。 

 ④癌組織内での多数のリンパ濾胞形成に伴い、リンパ球浸潤は増加することを明らか 

にした。 

 

Ⅳ リンパ球浸潤胃癌の発生経路と特徴的組織像の形成過程 

  ①リンパ球浸潤胃癌は、粘膜内に、胃型形質を多くもち、サイトトキシックＴリンパ球

主体のリンパ球浸潤を伴う低分化腺癌として発生する場合が最も多いことを明らかに

した。 
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第１章 リンパ球浸潤胃癌の概念 

 

 

1.1 背景 

 消化器系腫瘍における浸潤リンパ球は、癌細胞に対するホスト免疫反応の表明であると

考えられている 1)2)。ヒト大腸癌では、癌細胞巣内 CD8 細胞浸潤が患者の良好な生存率と関

連があると報告されている 3)。食道扁平上皮癌でも、リンパ球浸潤が良好な予後を示し、ま

た主なリンパ球はCD8陽性細胞であるとの報告 4)やCD8Ｔ細胞が腫瘍内に浸潤した患者は腫

瘍周囲に浸潤した患者に比較して良好な予後を示すことも報告されている 5)。筆者は、修士

論文では術前化学・放射線療法施行後の食道癌切除症例においても腫瘍浸潤リンパ球は予

後の判定因子となり得ることを報告した 6)。 

このように腫瘍とリンパ球浸潤には密接な関係があることは多く報告されている。そこ

で、本研究では、リンパ球浸潤が著明であるリンパ球浸潤胃癌に着目し、病巣構築の観点

から胃腸型粘液形質発現および浸潤リンパ球の特徴について研究を行った。 

 

1.2 概念 

リンパ球浸潤胃癌は 1976 年に Watanabe らによって報告された胃癌の特殊型であり 7)、胃

癌全体の 1～4％の頻度と報告されている 8)9)。 

胃癌取扱い規約第 14 版において、リンパ球浸潤胃癌は、著明なリンパ球浸潤を背景にし

て、癌細胞が充実性、腺房状あるいは腺腔形成の明らかでない小胞巣状に増生する低分化

腺癌と定義されている。in situ hybridization 法により Epstein-Barr virus の感染が 80

～90％に証明され、他の低分化腺癌よりも予後が良好とされている。このため、胃癌取扱

い規約 14版では、胃癌の特殊型の一つとして独立させている。 

 

1.3 組織学的特徴 

 リンパ球浸潤胃癌の特徴的組織像は、癌細胞が著明なリンパ球浸潤を背景に増殖してい

ることである。粘膜内における癌の組織型は、充実性、腺房状あるいは腺腔形成の明らか

でない小胞巣状に増生する低分化腺癌が最も多く 8)10)、次いで中分化管状腺癌が不規則に吻

合する小型管状・索状の増殖像を示し、網目状を呈する lace-like pattern といわれる形

状を呈するものが多い 8)11)。腫瘍組織内は線維性間質に乏しく、胚中心を伴ったリンパ濾胞

の増生も認められる 8)。 

リンパ球浸潤胃癌の組織診断に際しては、弱拡大での髄様の増殖巣を呈すること、著明

なリンパ球浸潤を伴い、線維成分が少ないこと、低分化腺癌の増殖であることを参考とす

ることが多い 9)。 
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1.4 胃腸型粘液形質発現の特徴 

胃癌の胃腸型粘液形質型分類は、癌組織における胃型形質と腸型形質の発現の優劣から、

胃型，混合型胃優位型，混合型腸優位型，腸型，分類不能型に分類されている。リンパ球

浸潤胃癌は分類不能型あるいは胃型を呈する癌が多いとされている 9)12)～16)。 

 

1.5 浸潤リンパ球の特徴 

リンパ球浸潤胃癌に浸潤するリンパ球は CD8 陽性のＴリンパ球が主体である。しばしば

杯中心を有するリンパ濾胞の形成もみられる。Ｂリンパ球の浸潤程度はリンパ濾胞の出現

に影響されることが報告されている 17)18)。また、リンパ球浸潤を伴う胃癌の多くが IL-1 を

産生し、サイトカインによってサイトトキシックＴリンパ球が浸潤していると報告されて

いる 19)20）。また、リンパ球浸潤胃癌には、リンパ球のほか、形質細胞や NK細胞、樹状細胞

も多く観察されるとの報告がある 21)。 

 

現在までに、リンパ球浸潤胃癌がどのような形態で発生し、どのようにして特徴的な組

織像を形成するのかについての報告はない。本研究では比較的発生当初に近い組織像を維

持していると考えられる小型癌も含む多数の対象を用いて、粘膜内から粘膜下層への浸潤

に伴う組織所見の変化を解析することにより、リンパ球浸潤胃癌の病巣構築の視点から胃

腸型粘液形質発現と浸潤リンパ球の特徴を検討した。 
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第２章 リンパ球浸潤胃癌の病巣構築と胃腸型粘液形質発現の特徴 

 

 

2.1 背景 

 リンパ球浸潤胃癌は、著明なリンパ球浸潤を伴い、癌細胞が充実性、腺房状あるいは腺

腔形成の明らかでない小胞巣状に増生する低分化腺癌である（図 2-1）。粘膜内に管状腺癌

を伴うことが多い。本癌は、胃腸型粘液形質型分類からは、分類不能型あるいは胃型の癌

が多いとされている 1)～6)。 

 

2.2 目的 

本章では、リンパ球浸潤胃癌を免疫組織化学的に検討し、胃腸型粘液形質発現の特徴を

病巣構築の視点から明らかにする。 

 

2.3 材料と方法 

2.3.1 材料 

 対象は、新潟大学医学部臨床病理学分野に集積された外科的切除胃のうち、胃癌取扱い

規約約第 14 版に準じてリンパ球浸潤胃癌と判定された胃癌である。深達度が粘膜下層に留

まる 45 個（大きさは最大径 6～20mm の癌が 14 個、21～40mm の癌が 24個、41～60mm の癌

が 4個、61～90mm の癌が 3個）の代表切片を用いた。 

切除胃の 10％ホルマリン固定後のパラフィン包埋ブロックから、厚さ 3µm の薄切切片を

作製して、HE染色、免疫組織化学染色（標識ポリマー法）を行った。 

 

2.3.2 免疫組織化学染色 

 抗原賦活化にオートクレーブ処理を行ったのち、1.5％過酸化水素水で内因性ペルオキシ

ダーゼ活性を阻害し、10％正常ヤギ血清（ニチレイ）によるブロッキング反応後、一次抗

体を４℃で一晩反応させた。次いでシンプルステイン MAX-PO（ニチレイ）で反応後、シン

プルステインジアミノベンチジン（DAB）溶液（ニチレイ）で発色した。 

 

2.3.3 一次抗体 

 免疫染色の一次抗体には胃型形質として MUC5AC（Novocastra）、MUC6（Novocastra）、腸

型形質として MUC2（Novocastra）、CD10（Novocastra）を使用した。 

 

2.4 判定 

2.4.1 胃腸型粘液形質の発現 

 胃腸型粘液形質の発現程度は、諸家と同様に、「－」（陽性細胞なし）、「１+」（陽性細胞
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＜10％）、「２+」（10％≦陽性細胞＜50％）、「３+」（50％≦陽性細胞）の４段階で判定した。

「２+」と「３+」を「発現あり」とした（図 2-2）。 

 

2.4.2 胃腸型粘液形質型分類 

 胃腸型粘液形質型分類は、癌組織における胃型形質の MUC5AC、MUC6 と、腸型形質の MUC2、

CD10 の発現の優劣から胃型、混合型胃優位型、混合型腸優位型、腸型、分類不能型に分類

した。 

 

2.5 結果 

2.5.1 組織型 

 癌巣を構成する癌の組織型は、２つに分類された（図 2-3）。一つは腺管形成が明らかで

ない小胞巣状に増生した低分化腺癌にリンパ球が著明に混在する組織型（以下、典型像と

表記する）であり、もう一つは明瞭な腺管形成を示す中分化管状腺癌（以下、管状腺癌と

表記する）であった。管状腺癌には、リンパ球浸潤が多い場合と少ない場合がみられた。 

 

2.5.2 病巣構築 

 病巣構築は７つのパターンに分類された（表 2-1）。45個のうち、34個は粘膜と粘膜下層

に典型像を有していた。このうち 24 個は粘膜ないし粘膜下層に管状腺癌を伴っていた。11

個は粘膜下層に典型像をもち、このうち 9個は粘膜ないし粘膜下層に管状腺癌を伴ってい

た。 

 

2.5.3 粘膜内の胃腸型粘液形質型分類 

 粘膜内における典型像の胃腸型粘液形質型は、胃型 55.9%（19/34 個）、混合型胃優位型

8.8%（3/34 個）であった（図 2-4，表 2-2）。粘膜内における典型像は、管状腺癌共存の有

無に関わらず胃型形質を多く有する癌が 64.7%（22/34 個）と最も多かった。 

次に、粘膜内の典型像とこれに共存する粘膜内の管状腺癌の胃腸型粘液形質型の関係で

は、両者ともに胃型形質を多く有する癌が多かった（表 2-3）。 

 

2.5.4 粘膜下層の胃腸型粘液形質型分類 

 粘膜下層における典型像の胃腸型粘液形質型は分類不能型が 82.4％（28/34 個）を占め

た（表 2-4）。粘液形質発現例でみると、粘膜下層の典型像は、管状腺癌共存の有無に関わ

らず胃型形質を多く有する癌が多かった。 

 

2.5.5 粘膜内から粘膜下層への移行に伴う胃腸型粘液形質型分類 

粘膜下層の典型像とこれに共存する管状腺癌および粘膜内の典型像の胃腸型粘液形質型
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は、いずれも胃型形質を多く有する癌が多かった（表 2-5，図 2-5,2-6）。また、粘膜下層

の典型像には分類不能型が多くみられた。一方、これに共存する粘膜内・粘膜下層の管状

腺癌と粘膜内の典型像は胃型形質を多く有する癌が多くみられた。さらに、腸型形質を多

く有する粘膜下層の典型像も少数みられた。 

 

2.6 考察 

リンパ球浸潤胃癌の組織像として典型像と管状腺癌がみられることは、これまでにも多

く報告されている 1)。本研究でも２つの組織像がみられた。しかし、現在までにリンパ球浸

潤胃癌における典型像と管状腺癌の関係について検討した報告はない。 

組織型と病巣構築からみると、本研究のリンパ球浸潤胃癌では粘膜内ないし粘膜下層に

典型像があり、多くは粘膜内ないし粘膜下層に管状腺癌を伴っていた。組織学的に、典型

像の低分化腺癌から管状腺癌が形成されることは考えにくい。したがって、リンパ球浸潤

胃癌にみられた典型像の発生パターンとして、①粘膜内に最初から典型像の形で発生する

パターン、②粘膜内に典型像と管状腺癌の混在した形で発生するパターン、③粘膜内に先

行した管状腺癌から典型像へと移行するパターンの３パターンが想定された。 

胃腸型粘液形質型分類からみると、リンパ球浸潤胃癌の粘膜内の典型像は、最初から典

型像ないし典型像と管状腺癌の混在として発生する場合でも、粘膜内に先行した管状腺癌

から典型像へと移行する場合でも、胃型形質を多く有する癌として形成されることが多い

と考えられた。 

リンパ球浸潤胃癌は、従来の胃腸型粘液形質型分類では、分類不能型あるいは胃型を呈

する癌が多いと記載されている 7)～13)。しかし、リンパ球浸潤胃癌の病巣構築に注目し、癌

が発生した粘膜内部分と、その後に進展した粘膜下層以深の部分に分けて、胃腸型粘液形

質発現の変化を調べた報告はない。本研究のリンパ球浸潤胃癌の検討から、粘膜内の典型

像は胃型形質を多く有する癌が多いこと、粘膜下層における典型像の多くが分類不能型で

あること、粘膜下層の典型像の粘液形質発現例は、管状腺癌共存の有無に関わらず胃型形

質を多く有する癌が多いこと、粘膜下層の典型像に共存する粘膜内・粘膜下層の管状腺癌

と粘膜内の典型像は胃型形質を多く有する癌が多いことが示された。このように、従来の

胃腸型粘液形質型分類を用いた場合には、リンパ球浸潤胃癌の典型像は、粘膜内では胃型

形質を多く有する癌（胃型ないし混合型胃優位型）が多いと判定されるにもかかわらず、

癌巣の量的主体を占める粘膜下層では分類不能型が多いと判定されてしまうことが分かっ

た。リンパ球浸潤胃癌の粘膜下層の典型像に分類不能型が多い理由として、粘膜下層の典

型像では、従来の胃腸型粘液形質型分類における胃型形質マーカーである MUC5AC、MUC6 の

発現低下があることが推測された。 
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第３章 リンパ球浸潤胃癌の糖鎖抗原を加えた胃腸型粘液形質発現の特徴 

 

 

3.1 背景 

 リンパ球浸潤胃癌は、著明なリンパ球浸潤を伴い、癌細胞が充実性、腺房状あるいは腺

腔形成の明らかでない小胞巣状に増生する低分化腺癌である。粘膜内に管状腺癌を伴うこ

とが多いとされている。 

第２章では、従来から胃腸型粘液形質マーカーとして用いられてきた MUC5AC、MUC6、MUC2、

CD10 を指標とする胃腸型粘液形質型分類法からみると、リンパ球浸潤胃癌は、一般に記載

されているように分類不能型（null 型）あるいは胃型を呈する癌が多いことが判明した 1)

～12)。 

 

3.2 目的 

従来の胃腸型粘液形質の４種類のマーカーでは、幽門腺粘液に対して幽門腺粘液のコア

蛋白抗原を認識する MUC6 を用いている。本章では、新たに幽門腺粘液の糖鎖抗原を認識す

る抗体 HIK13）14)を加えた免疫組織化学により、リンパ球浸潤胃癌の胃腸型粘液形質発現の特

徴を検討した。 

 

3.3 材料と方法 

3.3.1 材料 

 対象は、新潟大学医学部臨床病理学分野に集積された外科的切除胃のうち、胃癌取扱規

約約第 14版に準じてリンパ球浸潤胃癌と判定された胃癌である。第２章の症例のなかから

42 個を選択した。組織学的検索は病巣の代表切片を用いて行った。 

切除胃の 10％ホルマリン固定後のパラフィン包埋ブロックから、厚さ 3µm の薄切切片を

作製して、HE染色、免疫組織化学染色（標識ポリマー法）を行った。 

 

3.3.2 免疫組織化学染色 

 抗原賦活化にオートクレーブ処理を行ったのち、1.5％過酸化水素水で内因性ペルオキシ

ダーゼ活性を阻害し、10％正常ヤギ血清（ニチレイ）によるブロッキング反応後、一次抗

体を４℃で一晩反応させた。次いでシンプルステイン MAX-PO（ニチレイ）で反応後、シン

プルステインジアミノベンチジン（DAB）溶液（ニチレイ）で発色した。 

 

3.3.3 一次抗体 

 免疫染色の一次抗体には胃型形質として MUC5AC（Novocastra）、MUC6（Novocastra）、

M-GGMC-1（HIK1083）（Cosmo bio）、腸型形質として MUC2（Novocastra）、CD10（Novocastra）
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を使用した。 

 

3.4 判定 

3.4.1 胃腸型粘液形質の発現 

 胃腸型粘液形質の発現程度は、諸家と同様に、「－」（陽性細胞なし）、「１+」（陽性細胞

＜10％）、「２+」（10％≦陽性細胞＜50％）、「３+」（50％≦陽性細胞）の４段階で判定した。

「２+」と「３+」を「発現あり」とした 

 

3.4.2 胃腸型粘液形質型分類 

 従来の胃腸型粘液形質型分類では、胃型形質として MUC5AC、MUC6、 腸型形質として MUC2、

CD10 のマーカーが用いられている。本研究では胃型形質として HIK も加えた。 

胃腸型粘液形質型分類は、癌組織における胃型形質と腸型形質の発現の優劣から、胃型，

混合型胃優位型，混合型腸優位型，腸型，分類不能型に分類した。 

 

3.5 結果 

3.5.1 組織型 

 病巣を構成する癌の組織型は、典型像と管状腺癌に分類された。 

 

3.5.2 病巣構築 

病巣構築は、５つのパターンに分類された（表 3-1）。 

42 個のうち、34個は典型像と管状腺癌から構成されていた。このうち、27個では、粘膜

内に典型像と管状腺癌がみられ、７個では、粘膜内に管状腺癌が、粘膜下層に典型像がみ

られた。8個は粘膜内・粘膜下層ともに典型像だけから構成されていた。 

 

3.5.3 胃腸型粘液形質型分類の比較 

幽門腺粘液のコア蛋白抗原を認識する MUC6 と、幽門腺粘液の糖鎖抗原を認識する HIK の

発現に顕著な違いがみられた。図 3-1 の癌は MUC6 陰性で、HIK に高度に陽性であった。 

粘膜内と粘膜下層、典型像と管状腺癌ごとに、従来の４種類のマーカーで判定した胃腸

型粘液形質型と HIK を加えた胃腸型粘液形質型について比較、検討した（表 3-2）。従来の

胃腸型粘液形質型分類の分類不能型が NIK を加えた胃腸型粘液形質型分類で胃型に変更に

なった癌は、粘膜内の典型像で 100％（13/13 個）、粘膜下層の典型像で 82.8％（24/29 個）、

粘膜内の管状腺癌で 57.4％（4/7 個）、粘膜下層の管状腺癌で 57.4％（4/7 個）であった。

従来の胃腸型粘液形質型分類の分類不能型が、NIK を加えた胃腸型粘液形質型分類で胃型に

変更になった癌が多かった。 
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3.5.4 粘膜内の胃腸型粘液形質型分類 

 粘膜内の典型像について HIK を加えた胃腸型粘液形質型分類で検討した（表 3-3）。典型

像のみの癌では62.5%（5/8個）が胃型であった。管状腺癌を共存する典型像では96.3%（26/27

個）が胃型を多く有する癌であった。 

粘膜内の典型像とこれに共存する管状腺癌型は胃型を多く有する癌であった。 

 

3.5.5 粘膜下層の胃腸型粘液形質型分類 

 粘膜下層の典型像について HIK を加えた胃腸型粘液形質型分類で検討した（表 3-4）。典

型像のみの癌では 88.6%（31/35 個）が胃型を多く有する癌であった。これに共存する粘膜

内の典型像では、胃型が 82.4%（28/32 個）であり、共存する管状腺癌では、胃型が 82.4%

（28/32 個）であった。 

 

3.6 考察 

リンパ球浸潤胃癌における胃腸型粘液形質発現は、一般的に MUC5AC、MUC6、MUC2、CD10

を用いて検討されてきた。多くのリンパ球浸潤胃癌が分類不能型に分類される原因を詳細

に検討した報告はこれまでにない。本研究では幽門腺粘液の糖鎖抗原を認識する HIK を加

えて検討することにより、次の特徴を明らかにした。 

病巣構築からは、リンパ球浸潤胃癌の典型像は、粘膜内に最初から典型像ないし典型像

と管状腺癌の混在として発生する場合と、粘膜内に先行した管状腺癌から典型像に移行す

る場合があることが示唆された。 

リンパ球浸潤胃癌の胃腸型粘液形質発現では、幽門腺粘液のコア蛋白抗原を認識する

MUC6 発現陰性であっても、幽門腺粘液の糖鎖抗原を認識する HIK 発現陽性が多いという顕

著な違いがあった。このために、従来の胃腸型粘液形質型分類で分類不能型であっても、

HIK を加えた胃腸型粘液形質型分類では胃型に分類される癌が多くみられた。粘膜内の典型

像は典型像ないし典型像と管状腺癌の混在として発生する場合でも、粘膜内の管状腺癌か

ら移行する場合でも、胃型形質を多く有する癌として形成されることが多いと考えられた。

また、粘膜下層の典型像は粘膜内の典型像から進展する場合でも、管状腺癌から移行する

場合でも、胃型形質を多く有する癌として形成されることが多いと考えられた。 

本研究により、リンパ球浸潤胃癌の典型像においては粘膜下層への進展により、幽門腺

粘液のコア蛋白抗原の胃型形質発現が低下するために分類不能型の癌と判定されることが

多いこと、一方、幽門腺粘液の糖鎖抗原の胃型形質発現は維持されているために胃型形質

を多く有する癌と判定されることが多いことを初めて明らかにした。 
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第４章 リンパ球浸潤胃癌の浸潤リンパ球 

 

 

4.1 背景 

リンパ球浸潤胃癌におけるリンパ球浸潤について、Ｔリンパ球がＢリンパ球より優位で

あること、Ｂリンパ球浸潤の程度はリンパ濾胞の出現に影響されることが報告されている

1)～3)。しかし、リンパ球浸潤胃癌における浸潤リンパ球の特徴を、病巣構築の視点から、定

量的に解析して、明らかにした報告はこれまでにない。 

 

4.2 目的 

本章では、Ｔリンパ球とＢリンパ球の出現程度をグレード分類すること、癌の粘膜内か

ら粘膜下層への進展に伴うリンパ球の変動を解析することにより、リンパ球浸潤胃癌にお

ける浸潤リンパ球の特徴を明らかにする。 

 

4.3 材料と方法 

4.3.1 材料 

 対象は、新潟大学医学部臨床病理学分野に集積された外科的切除胃のうち、胃癌取扱規

約約第 14版に準じてリンパ球浸潤胃癌と判定された胃癌である。第３章と同じ 42 個を用

いた。組織学的検索は代表切片を用いて行った。 

切除胃の 10％ホルマリン固定後のパラフィン包埋ブロックから、厚さ 3µm の薄切切片を

作製して、HE染色、免疫組織化学染色（標識ポリマー法）を行った 

 

4.3.2 免疫組織化学染色 

 抗原賦活化にオートクレーブ処理を行ったのち、1.5％過酸化水素水で内因性ペルオキシ

ダーゼ活性を阻害し、10％正常ヤギ血清（ニチレイ）によるブロッキング反応後、一次抗

体を４℃で一晩反応させた。次いでシンプルステイン MAX-PO（ニチレイ）で反応後、シン

プルステインジアミノベンチジン（DAB）溶液（ニチレイ）で発色した。 

 

4.3.3 一次抗体 

免疫染色の一次抗体にはＴリンパ球マーカーCD3（Novo castra）、Ｂリンパ球マーカーCD20

（abcam）を用いた。 

 

4.4 判定 

浸潤リンパ球の出現程度は、200 倍視野で観察し、「１」を 50 個以下/200 倍視野、「２」

を 50個～500 個/200 倍視野、「３」を 500 個以上/200 倍視野として判定した（図 4-1）。こ
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の判定は、浸潤リンパ球の種類と出現程度がリンパ濾胞の存在に影響されるため、リンパ

濾胞の近傍を除いて行った。 

 

4.5 結果 

4.5.1 粘膜内の典型像における浸潤リンパ球 

Ｔリンパ球の出現程度は、「１」が 3.0％（1/33 個）、「２」が 42.4％（14/33 個）、「３」

が 54.6％（18/33 個）であった（表 4-1）。Ｂリンパ球の出現程度は、「１」が 66.7%（22/33

個）、「２」が 30.3%（10/33 個）、「３」が 3.0%（1/33 個）であった。Ｔリンパ球がＢリン

パ球より優位であった。 

 

4.5.2 粘膜下層の典型像における浸潤リンパ球 

Ｔリンパ球の出現程度は、「２」が 2.5%（1/40 個）、「３」が 97.5%（39/40 個）であった

（表 4-1）。Ｂリンパ球の出現程度は、「１」が 12.5%（5/40 個）、「２」47.5%（19/40 個）、

「３」が 40.0%（16/40 個）であった。Ｔリンパ球がＢリンパ球より優位であった。 

 

4.5.3 典型像における粘膜内と粘膜下層の比較 

粘膜内よりも粘膜下層において、Ｔリンパ球とＢリンパ球の出現程度が上がっており、

リンパ球浸潤が多くなることがわかった（図 4-2，表 4-1）。 

 

4.6 考察 

消化器系腫瘍とリンパ球浸潤の関係については多くの報告がある 3)～6)。小菅らは食道癌

におけるリンパ球浸潤と予後が関係する報告を行った 7)。胃癌でも腫瘍に浸潤するリンパ球

は CD8 陽性リンパ球が主体であり、しばしばリンパ濾胞の形成も見みられ、Ｂリンパ球の

出現程度はリンパ濾胞の出現に影響されることが報告されている 1)～6)。しかし、浸潤リン

パ球の多寡の判定方法や病巣構築（粘膜内と粘膜下層以深）の考慮を記載した詳細な報告

はこれまでになかった。 

本研究では、Ｔリンパ球とＢリンパ球の出現程度をグレード分類することにより主体と

なるリンパ球の種類を確定することにした。また、癌の存在部位を粘膜内と粘膜下層に分

けて解析することにより癌の粘膜内から粘膜下層への進展に伴うリンパ球の変動の特徴を

捉えることにした。さらに、癌組織内でのリンパ濾胞形成の影響を考慮して、リンパ濾胞

の近傍を除いて検討することにより、リンパ球浸潤胃癌の基本となる浸潤リンパ球の特徴

を明らかにすることを試みた。 

その結果、リンパ球浸潤胃癌の典型像における浸潤リンパ球は、粘膜内と粘膜下層とも

にＴリンパ球がＢリンパ球より優位であること、典型像の粘膜内から粘膜下層への進展に

伴い、粘膜下層の癌組織内のリンパ球の出現程度が増加することが初めて定量的に明らか
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になった。 
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第５章 リンパ球浸潤胃癌とＥＢＶの関係 

 

 

5.1 背景 

 胃癌のなかで Epstein-Barr virus（EBV）関連胃癌は約 10％を占めている。リンパ球浸

潤胃癌の約 80～90％に、EBER in situ hybridization により EBV 感染が認められることか

ら、EBV 感染がリンパ球浸潤胃癌の発生に深く関与していると考えられている 1)～5)。 

 

5.2 目的 

 リンパ球浸潤胃癌における EBV 感染を、EBER in situ hybridization を用いて確認する。 

 

5.3 材料と方法 

 対象は、新潟大学医学部臨床病理学分野に集積された外科的切除胃のうち、胃癌取扱規

約約第 14版に準じてリンパ球浸潤胃癌と判定されたものである。第２章の症例のなかから

組織型と胃腸型粘液形質型を組み合わせた 5個を選択し、それらの代表切片を用いた。5個

の内訳は、典型像（従来の胃腸型粘液形質型分類：分類不能型、HIK を加えた胃腸型粘液形

質型分類：胃型）2個、典型像（腸型、腸型優位型）1個、リンパ球浸潤がある管状腺癌（分

類不能型、胃型）1個、リンパ球浸潤がある管状腺癌（混合型腸優位型、胃優位型）1個で

ある。 

切除胃の 10％ホルマリン固定後のパラフィン包埋ブロックから、厚さ 3µm の薄切切片を

作製して、PNA ISH Detection Kit(Code K5201)(DAKO)を用いた EBER in situ hybridization 

(ISH)を行った。 

  

5.4 結果 

5 個のうち 4個（80%）が EBV 陽性であった（図 5-1）。典型像（分類不能型、胃型）2個、

典型像（腸型、腸型優位型）1個、リンパ球浸潤がある管状腺癌（分類不能型、胃型）1個

が陽性であった。リンパ球浸潤がある管状腺癌（混合型腸優位型、胃優位型）1個は陰性で

あった。 

 

5.5 考察 

 リンパ球浸潤胃癌では、約 80～90％と高率に EBV の感染が報告されている。本研究で対

象としたリンパ球浸潤胃癌にも EBV 陽性が確認された。典型像は陽性、管状腺癌は陽性と

陰性であった。EBV 陽性/陰性と、組織型、胃腸型粘液形質型分類との関係に関しては、今

後、症例数を増やし、詳細な検討を重ねる必要がある。  
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第６章 小括 

 

 

第５章までの検討により、リンパ球浸潤胃癌の病巣構築と胃腸型粘液形質発現、浸潤リ

ンパ球の特徴について次の知見を得た。 

 

Ⅰ 病巣構築 

 典型像のみの病巣と、典型像と管状腺癌の共存する病巣がみられた。 

  

Ⅱ 胃腸型粘液形質 

典型像は、従来の胃腸型粘液形質型分類では、粘膜内では胃型が多く、粘膜下層では

分類不能型が多いが、幽門腺粘液の糖鎖抗原を認識する HIK 加えた胃腸型粘液形質型分

類では、粘膜内と粘膜下層ともに胃型が多いことが判明した。 

上記の違いは典型像の粘膜下層への進展に伴う幽門腺粘液のコア蛋白抗原の発現の低

下、幽門腺粘液の糖鎖抗原の発現の維持によることが判明した。 

  リンパ球浸潤胃癌の典型像は胃型形質を多く有する癌として発生し、発育することが

明らかになった。 

 

Ⅲ 浸潤リンパ球 

 粘膜内と粘膜下層の典型像では、Ｔリンパ球がＢリンパ球より優位であった。 

 典型像が粘膜内から粘膜下層へ進展すると、粘膜下層の癌組織内のリンパ球浸潤は増 

加した。 

 

Ⅳ ＥＢＶとの関係 

 典型像は陽性、管状腺癌は陽性と陰性があった。 
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第７章 小型リンパ球浸潤胃癌の病巣構築 

 

 

7.1 背景 

 リンパ球浸潤胃癌は、1976 年に Watanabe らによって報告された胃癌の特殊型である 1)。 

リンパ球浸潤胃癌の特徴的な組織像は、癌細胞が著明なリンパ球浸潤を背景に増生してい

ることである。粘膜内における癌の組織型は充実性、腺房状あるいは腺腔形成の明らかで

ない小胞巣状に増生する低分化腺癌（本論文では典型像と表記）が最も多く 2)3)、次いで管

状腺癌が不規則に吻合する小型管状・索状の増殖像を示し、網目状を呈する lace-like 

pattern をとる症例が多い 2)4)。腫瘍組織内は線維性間質に乏しく、胚中心を伴ったリンパ

濾胞の増生も認められる 2)。 

胃癌取扱い規約第 14 版やこれまでの報告でも、リンパ球浸潤胃癌における癌細胞と浸潤

リンパ球の割合や浸潤リンパ球の個数について明確な定義は記載されていない。リンパ球

浸潤胃癌の組織診断に際しては、弱拡大での髄様の増殖巣、著明なリンパ球浸潤を伴い、

線維成分が少ないこと、低分化腺癌の増殖であることを参考とすることが多い 5)。海崎らは、

癌細胞数よりもリンパ球浸潤数が多いという criteria を推奨している 2)。また、本癌につ

いて、胃腸型粘液形質発現からは分類不能型あるいは胃型を呈する癌が多いこと、腫瘍内

に浸潤するリンパ球は CD8 陽性の Tリンパ球が主体であることが報告されている 5)。 

リンパ球浸潤胃癌の組織学的特徴として教科書に記載されている上記の内容は、主に大

型のリンパ球浸潤胃癌の検討から得られたものである。発生してから比較的早い段階であ

る小型のリンパ球浸潤胃癌の報告として、臨床的な症例報告 6)～9)はあるが、組織学的特徴

の検討は報告されていない。 

 

7.2 目的 

本章では、小型のリンパ球浸潤胃癌の病巣構築の特徴を検討した。 

 

7.3 材料と方法 

対象は、新潟大学医学部臨床病理学分野に集積された外科的切除胃のうち胃癌取扱い規

約第 14 版に準じてリンパ球浸潤胃癌と判定された胃癌を用いた。第２章の症例のなかから

最大径 20mm 以下（6mm～20 mm）の 14 個を選択した。病巣は約 4mm 間隔に全割し、全割切

片（１切片１例、２切片２例、３切片２例、４切片７例、５切片２例）の全てを組織学的

に検討した。 

切除胃の 10％ホルマリン固定後のパラフィン包埋ブロックから、厚さ 3µm の薄切切片を

作製して、HE染色を行った。 
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7.4 判定 

HE 染色標本を観察し、粘膜内と粘膜下層の癌の組織型を典型像と管状腺癌に分類し、病

巣構築を調べた。 

 

7.5 結果 

7.5.1 病巣の大きさ 

癌巣の最大径 6mm～10 mm の癌が 2個（14.3％）、11 mm～15 mm の癌が 6個（42.9％）、16 

mm～20 mm の癌が 6個（42.9％）であった。 

 

7.5.2 病巣構築 

 病巣構築は４タイプに分類された（図 7-1，7-2，7-3，表 7-1）。粘膜内と粘膜下層とも

に典型像のみから構成されている癌は 2個（図 7-1）、粘膜内に典型像と管状腺癌が混在し、

典型像が粘膜下層に進展している癌は 8個（図 7-2）、粘膜内に広く管状腺癌があり、その

深部の粘膜内から粘膜下層に典型像がみられる癌が 2個（図 7-3）であった。残りの 2個で

は、病巣の中心部が潰瘍で脱落しているために、病巣構築が前３タイプのどれであるかを

確定できなかった。 

 

7.6 考察 

 小型のリンパ球浸潤胃癌について症例報告 6)～9)はあるが、病巣構築などの病理組織学的

所見についての報告はない。本研究は、14個という多数の小型のリンパ球浸潤胃癌を対象

とした初めての病理組織学的研究である。 

病巣構築から典型像の発生経路を考察した。組織学的に、典型像の低分化腺癌が管状腺

癌に移行することは考えにくい。したがって、小型のリンパ球浸潤胃癌にみられた典型像

の発生経路として、①粘膜内に最初から典型像として発生する経路、②粘膜内に典型像と

管状腺癌が混在して発生する経路、③粘膜内に管状腺癌が先行して発生し、管状腺癌から

典型像が発生する経路の３つの経路が考えられた。 

小型のリンパ球浸潤胃癌 14 個のうち、病巣構築から発生経路を推定できた 12 個でみる

と、①経路は 2個、②経路は 8個、③経路は 2個であった。このことから、リンパ球浸潤

胃癌は、粘膜内に典型像だけの癌あるいは典型像に管状腺癌が混在した癌として発生する

場合が最も多く、粘膜内の管状腺癌から典型像が形成される場合は少ないと考えられた。  
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第８章 小型リンパ球浸潤胃癌の胃腸型粘液形質発現 

 

 

8.1 背景 

 前章に記したように、本研究は多数の小型のリンパ球浸潤胃癌を対象とした初めての病

理組織学的研究である。 

 

8.2 目的 

 本章では、小型のリンパ球浸潤胃癌の胃腸型粘液形質発現と胃腸型粘液形質型分類の特

徴を、病巣構築の視点から免疫組織化学的に検討する。胃腸型粘液形質発現は、従来の胃

腸型粘液形質４マーカーに HIK1)2)を加えて検討する。 

 

8.3 材料と方法 

8.3.1 材料 

対象は、新潟大学医学部臨床病理学分野に集積された外科的切除胃のうち、胃癌取扱い

規約第 14版に準じてリンパ球浸潤胃癌と判定された胃癌を用いた。第２章の症例のなかか

ら最大径 20mm 以下（6mm～20 mm）の 14 個を選択した。病巣は約 4mm 間隔に全割し、全割

切片（１切片１例、２切片２例、３切片２例、４切片７例、５切片２例）の全てを免疫組

織化学的に検討した。 

切除胃の 10％ホルマリン固定後のパラフィン包埋ブロックから、厚さ 3µm の薄切切片を

作製して、HE染色、免疫組織化学染色（標識ポリマー法）を行った。 

 

8.3.2 免疫組織化学染色 

 抗原賦活化にオートクレーブ処理を行ったのち、1.5％過酸化水素水で内因性ペルオキシ

ダーゼ活性を阻害し、10％正常ヤギ血清（ニチレイ）によるブロッキング反応後、一次抗

体を４℃で一晩反応させた。次いでシンプルステイン MAX-PO（ニチレイ）で反応後、シン

プルステインジアミノベンチジン（DAB）溶液（ニチレイ）で発色した。 

 

8.3.3 一次抗体 

 免疫染色の一次抗体には胃型形質として MUC5AC（Novocastra）、MUC6（Novocastra）、

M-GGMC-1（HIK1083）（Cosmo bio）、腸型形質として MUC2（Novocastra）、CD10（Novocastra）

を使用した。 
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8.4 判定 

8.4.1 胃腸型粘液形質の発現 

 胃腸型粘液形質の発現程度は、諸家と同様に、「－」（陽性細胞なし）、「１+」（陽性細胞

＜10％）、「２+」（10％≦陽性細胞＜50％）、「３+」（50％≦陽性細胞）の４段階で判定した。

「２+」と「３+」を「発現あり」とした 

 

8.4.2 胃腸型粘液形質型分類 

 従来の胃腸型粘液形質型分類では、胃型形質として MUC5AC、MUC6、 腸型形質として MUC2、

CD10 のマーカーが用いられている。本研究では胃型形質として HIK も加えた。 

胃腸型粘液形質型分類は、癌組織における胃型形質と腸型形質の発現の優劣から、胃型，

混合型胃優位型，混合型腸優位型，腸型，分類不能型に分類した。 

 

8.5 結果 

8.5.1 胃腸型粘液形質型分類の比較 

表 8-1 は、小型のリンパ球浸潤胃癌 14個における粘膜内と粘膜下層、典型像と管状腺癌

における胃腸型粘液形質 5マーカーの発現程度である。表 8-2 は、小型のリンパ球浸潤胃

癌 14個の粘膜内と粘膜下層、典型像と管状腺癌ごとに、通常の４種類のマーカーで判定し

た胃腸型粘液形質型分類と HIK を加えた胃腸型粘液形質型分類を示した。 

粘膜内と粘膜下層、典型像と管状腺癌ごとに、従来の４種類のマーカーで判定した胃腸

型粘液形質型と HIK を加えた胃腸型粘液形質型について比較、検討した（表 8-3）。従来の

胃腸型粘液形質型分類の分類不能型が NIK を加えた胃腸型粘液形質型分類で胃型に変更に

なった癌は、粘膜内の典型像で 100％（6個）、粘膜下層の典型像で 88.9％（8個）、粘膜内

の管状腺癌で 100％（2個）であった。粘膜下層の管状腺癌には該当がなかった。従来の胃

腸型粘液形質型分類の分類不能型が、NIK を加えた胃腸型粘液形質型分類で胃型に変更にな

った癌が多かった。 

 

8.5.2 粘膜内の典型像 

HIK を加えた胃腸型粘液形質型分類を用いて、粘膜内の典型像の胃腸型粘液形質型をみた

（表 8-4）。典型像のみの病巣の典型像では、胃型は 50.0%（1/2 個）であり、典型像と管状

腺癌の混在した病巣の典型像では、胃型は 100%（8/8 個）であった。管状腺癌から典型像

へ移行したと推測された 2個の典型像では、胃型は 50.0%（1/2 個）、混合型胃優位型は 50.0%

（1/2 個）であった。粘膜内の典型像は、推定される発生経路に関わらず、胃型を多く有す

る癌であった。 

粘膜内の典型像は胃型を多く有する癌であった。粘膜内における胃腸型粘液形質発現を

みると、典型像だけの病巣でも、典型像と管状腺癌の混在した病巣でも、粘膜表層部は
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MUC5AC 陽性の癌細胞が優位に、粘膜深部は HIK 陽性の癌細胞が優位にみられる癌が多かっ

た（図 8-1, 8-2）。 

 

8.5.3 粘膜下層の典型像 

HIK を加えた胃腸型粘液形質型分類を用いて、粘膜内の典型像から粘膜下層の典型像へ進

展に伴う胃腸型粘液形質型の変化をみた（表 8-5）。粘膜内で胃型の 10個のうち、90.0%（9/10

個）は粘膜下層でも胃型であった。粘膜内で混合型胃優位型の 1個は、粘膜下層でも混合

型胃優位型であった。粘膜内で混合型腸優位型の 1個は粘膜下層では腸型となった。小型

のリンパ球浸潤胃癌において、粘膜内の典型像から粘膜下層の典型像への進展に際して、

胃腸型粘液形質発現と胃腸型粘液形質型分類の特性は維持されていた 

 

8.6 考察 

これまでに報告されたリンパ球浸潤胃癌の胃腸型粘液形質発現と胃腸型粘液形質型分類

の特性は、主に大型癌巣を対象とし、胃腸型粘液形質の幽門腺粘液マーカーとして幽門腺

粘液のコア蛋白抗原を認識する MUC6 を用いた検討によるものである 3)～8)。本研究は、多数

の小型病巣を対象とし、胃腸型粘液形質の幽門腺粘液マーカーに糖鎖抗原を認識する HIK

も加えて、病巣構築の視点から行った初めての病理組織学的研究である。 

 小型のリンパ球浸潤胃癌を用いた典型像の検討により、従来の胃腸型粘液形質型分類で

は、粘膜内では胃型と分類不能型が多く、粘膜下層では分類不能型が多いが、HIK 加えた胃

腸型粘液形質型分類では、粘膜内と粘膜下層ともに胃型が多いことが判明した。この違い

は典型像の粘膜下層への進展に伴う幽門腺粘液のコア蛋白抗原の発現の低下、幽門腺粘液

の糖鎖抗原の発現の維持によると考えられた。  

HIK 加えた胃腸型粘液形質型分類では、小型のリンパ球浸潤胃癌の粘膜内の典型像は胃型

を多く有する癌であった。粘膜内における胃腸型粘液形質発現をみると、典型像だけの病

巣でも、典型像と管状腺癌の混在した病巣でも、粘膜表層部には MUC5AC 陽性の癌細胞が優

位に、粘膜深部には HIK 陽性の癌細胞が優位にみられる癌が多かった。この胃腸型粘液形

質発現の特徴は、正常胃幽門腺粘膜における上皮細胞増殖帯から粘膜表層部へ向かう

MUC5AC 陽性の腺窩上皮細胞への細胞分化、粘膜深部へ向かう HIK 陽性の幽門腺細胞への細

胞分化を模倣した癌細胞の分化に基づくと推測された。 

HIK 加えた胃腸型粘液形質型分類では、小型のリンパ球浸潤胃癌の粘膜内および粘膜下層

の典型像は。想定される発生経路に関わらず、胃型を多く有する癌であった。また、粘膜

内の典型像から粘膜下層の典型像への進展に際して、粘膜内での胃腸型粘液形質発現と胃

腸型粘液形質型分類の特性は粘膜下層でも維持されていた。このことから、リンパ球浸潤

胃癌の典型像は、粘膜内に胃型形質を多く有する癌として発生し、その特性を維持して、

粘膜下層へ発育する場合が多いことが明らかになった。   
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第９章 小型リンパ球浸潤胃癌の浸潤リンパ球の特徴 

 

 

9.1 背景 

腫瘍周囲のリンパ球浸潤はＴリンパ球がＢリンパ球より優位であること、CD8 陽性のサイ

トトキシックＴリンパ球が主体であること、Ｂリンパ球の浸潤程度はリンパ濾胞の出現に

影響されることが報告されている 1)2)。リンパ球浸潤を伴う胃癌の多くが IL-1 を産生し、サ

イトカインによってサイトトキシックＴリンパ球が浸潤すると報告されている 3)。また、リ

ンパ球のほか、形質細胞や NK細胞、樹状細胞も多く観察されるとの報告がある 4)。 

前章に記したように、本研究は多数の小型のリンパ球浸潤胃癌を対象とする初めての病

理組織学的研究である。 

 

9.2 目的 

本章では、小型リンパ球浸潤胃癌の浸潤リンパ球の特徴を明らかにする。 

 

9.3 材料と方法 

9.3.1 材料 

対象は、新潟大学医学部臨床病理学分野に集積された外科的切除胃のうち、胃癌取扱い

規約第 14版に準じてリンパ球浸潤胃癌と判定された胃癌を用いた。第２章の症例のなかか

ら最大径 20mm 以下（6mm～20 mm）の 14 個を選択した。病巣は約 4mm 間隔に全割し、全割

切片（１切片１例、２切片２例、３切片２例、４切片７例、５切片２例）の全てを免疫組

織化学的に検討した。 

切除胃の 10％ホルマリン固定後のパラフィン包埋ブロックから、厚さ 3µm の薄切切片を

作製して、HE染色、免疫組織化学染色（標識ポリマー法）を行った。 

 

9.3.2 免疫組織化学染色 

 抗原賦活化にオートクレーブ処理を行ったのち、1.5％過酸化水素水で内因性ペルオキシ

ダーゼ活性を阻害し、10％正常ヤギ血清（ニチレイ）によるブロッキング反応後、一次抗

体を４℃で一晩反応させた。次いでシンプルステイン MAX-PO（ニチレイ）で反応後、シン

プルステインジアミノベンチジン（DAB）溶液（ニチレイ）で発色した。 

 

9.3.3 一次抗体 

 免疫染色の一次抗体にはＴリンパ球マーカーの CD3（Novo castra）、サイトトキシックＴ

リンパ球マーカーの CD8（DAKO）、ヘルパーＴリンパ球マーカーの CD4（DAKO）、NK 細胞の

CD56(Novo castra )、Ｂリンパ球マーカーCD20(abcam)を用いた。 
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9.4 判定 

浸潤リンパ球の出現程度は、200 倍視野で観察し、「１」を 50 個以下/200 倍視野、「２」

を 50個～500 個/200 倍視野、「３」を 500 個以上/200 倍視野として判定した（図 4-1）。こ

の判定は、リンパ濾胞の近傍を除いた部分の判定とリンパ濾胞近傍を含めた全体像として

の判定に分けて行った。 

癌組織内のリンパ濾胞の出現程度は、癌組織内にリンパ濾胞なしを「－」、リンパ濾胞が

癌組織面積の 5％以下の場合を「１」、6～20％の場合を「２」、21％以上の場合を「３」と

して判定した。 

 

9.5 検定 

 統計的有意差はスチューデントｔ検定により評価した。ｐ≦0.05 を統計的に有意差と評

価した。 

 

9.6 結果 

9.6.1 リンパ濾胞近傍を除いた部分でのＴリンパ球とＢリンパ球の比較 

癌組織内にリンパ濾胞が形成されると、その周囲の浸潤リンパ球の種類と出現程度が変

動した（図 9-1）。そこで、先ず、リンパ濾胞近傍を除いた部分で浸潤リンパ球の特徴をみ

た。 

表 9-1 は、小型のリンパ球浸潤胃癌 14個における粘膜内の典型像と粘膜下層の典型像に

おけるリンパ濾胞近傍を除いた部分での浸潤リンパ球の種類と出現程度およびリンパ濾胞

の出現程度である。 

粘膜内でのＴリンパ球の出現程度は、「２+」が 21.4％（3/14 個）、「３+」が 78.6％（11/14

個）であった（表 9-2）。粘膜内でのＢリンパ球の出現程度は、「１+」が 57.1％（8/14 個）、

「２+」が 35.7％（5/14 個）、「３+」が 7.1％（1/14 個）であった。粘膜内では、Ｔリンパ

球がＢリンパ球よりも優位であった（p<0.05）。 

粘膜下層でのＴリンパ球の出現程度は、「３+」が 100%（14/14 個）であった。粘膜下層

でのＢリンパ球の出現程度は、「１+」が 7.1％（1/14 個）、「２+」が 35.7％（5/14 個）、「３

+」が 57.1％（8/14 個）であった。粘膜下層でも、Ｔリンパ球がＢリンパ球よりも優位で

あった（p<0.05）。 

Ｔリンパ球とＢリンパ球の出現程度は、粘膜内より粘膜下層で上がっていた。小型のリ

ンパ球浸潤胃癌では、粘膜内よりも粘膜下層でリンパ球浸潤が増加した。 

 

9.6.2 リンパ濾胞近傍を除いた部分でのＴリンパ球の種類 

 粘膜内でのサイトトキシックＴリンパ球の出現程度は、「２+」が 61.5％（8/13 個）、「３

+」が 38.5％（5/13 個）であった（表 9-1）。粘膜内でのヘルパーＴリンパ球の出現程度は、
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「１+」が 78.6％（11/12 個）、「３+」が 21.4％（3/12 個）であった。粘膜内では、サイト

トキシックＴリンパ球がヘルパーＴリンパ球よりも優位であった（p<0.05）（図 9-2）。 

 粘膜下層でのサイトトキシックＴリンパ球の出現程度は、「２+」が 7.1％(1/14 個）、「３

+」が 92.9％（13/14 個）であった。粘膜下層でのヘルパーＴリンパ球の出現程度は、「１+」

が 58.3％（7/12 個）、「２+」が 33.3％（4/12 個）、「３+」が 8.3％（1/12 個）であった。

粘膜下層でも、サイトトキシックＴリンパ球がヘルパーＴリンパ球よりも優位であった

（p<0.05）。 

サイトトキシックＴリンパ球の出現程度は、粘膜内より粘膜下層で上がっていた

（p<0.05）。ヘルパーＴリンパ球の出現程度は、粘膜内と粘膜下層で有意差はなかった。 

小型のリンパ球浸潤胃癌では、粘膜内よりも粘膜下層でサイトトキシックＴリンパ球の

浸潤が増加した。 

NK 細胞の出現程度は、粘膜内では「－」が 41.7％（5/12 個）、「１+」が 58.3％（7/12 個）

であり、粘膜下層では「－」が 8.3%（1/12 個）、「１+」が 91.7％（11/12 個）であった（表

9-1）。小型のリンパ球浸潤胃癌では、NK 細胞の出現程度は低かった 

 

9.6.3 リンパ濾胞の出現程度 

 典型像を呈する癌組織内でのリンパ濾胞の出現程度は、粘膜内では、「－」が 64.3％（9/14

個）、「１」が 35.7％（5/14 個）であり、粘膜下層では、「１」が 21.4％（3/14 個）、「２」

が 7.2％（1/14 個）、「３」が 71.4％（10/14 個）であった（表 9-1）。リンパ濾胞は、粘膜

内の典型像内にはほとんどみられないが、粘膜下層に進展した典型像内には多数形成され

ていた。 

 

9.6.4 リンパ濾胞近傍を除いた部分でのリンパ濾胞とリンパ球の関係 

粘膜内の典型像内にはリンパ濾胞は無いか少なかった。リンパ濾胞の出現程度は低かっ

たが、Ｔリンパ球とサイトトキシックＴリンパ球の出現程度は高く、ヘルパーＴリンパ球

とＢリンパ球の出現程度は低かった（表 9-1）。 

粘膜下層の典型像において、リンパ濾胞の出現程度とリンパ球の出現程度をみた（表 9-1）。

リンパ濾胞の出現程度「１」の 3 個では、Ｔリンパ球は「３」3個、サイトトキシックＴリ

ンパ球は「３」3個、ヘルパーＴリンパ球は「１」2個、「３」1個であり、Ｂリンパ球は「１」

1 個、「２」2 個であった。リンパ濾胞の出現程度「３」の 10 個では、Ｔリンパ球は「３」

10 個、サイトトキシックＴリンパ球は「２」1個、「３」9個、ヘルパーＴリンパ球は「１」

5 個、「３」4個であり、Ｂリンパ球は「２」2個、「３」8個であった。リンパ濾胞の出現

程度に関わらず、Ｔリンパ球とサイトトキシックＴリンパ球の出現程度は高かった。リン

パ濾胞の出現程度が低いと、リンパ濾胞の出現程度の低い粘膜内と同様に、Ｂリンパ球と

ヘルパーＴリンパ球の出現程度は低かった。リンパ濾胞の出現程度の増加により、Ｂリン
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パ球の出現程度が明らかに増加し、ヘルパーＴリンパ球の出現程度も増加した。 

 

9.6.5 リンパ濾胞近傍を含めた全体でのＴリンパ球とＢリンパ球の比較 

表 9-3 は、小型のリンパ球浸潤胃癌 14個における粘膜内の典型像と粘膜下層の典型像に

おけるリンパ濾胞近傍を含めた全体像としての浸潤リンパ球の種類と出現程度およびリン

パ濾胞の出現程度である。 

粘膜内でのＴリンパ球の出現程度は、「２+」が 21.4％（3/14 個）、「３+」が 78.6％（11/14

個）であった（表 9-4）。粘膜内でのＢリンパ球の出現程度は、「１+」が 57.1％（8/14 個）、

「２+」が 28.6％（4/14 個）、「３+」が 14.3％（2/14 個）であった。粘膜内では、Ｔリン

パ球がＢリンパ球よりも優位であった（p<0.05）。 

粘膜下層でのＴリンパ球の出現程度は、「３+」が 100%（14/14 個）であった。粘膜下層

でのＢリンパ球の出現程度は、「１+」が 7.1％（1/14 個）、「２+」が 14.3％（2/14 個）、「３

+」が 78.6％（11/14 個）であった。粘膜下層では、Ｔリンパ球とＢリンパ球の出現程度に

有意差なかった（p＝0.09）。 

Ｔリンパ球とＢリンパ球の出現程度は、粘膜内より粘膜下層で上がっていた。小型のリ

ンパ球浸潤胃癌では、粘膜内よりも粘膜下層でリンパ球浸潤が増加した。 

 

9.6.6 リンパ濾胞近傍を含めた全体でのＴリンパ球の種類 

 粘膜内でのサイトトキシックＴリンパ球の出現程度は、「２+」が 53.8％（7/13 個）、「３

+」が 46.2％（6/13 個）であった（表 9-3）。粘膜内でのヘルパーＴリンパ球の出現程度は、

「１+」が 91.7％（11/12 個）、「３+」が 8.3％（1/12 個）であった。粘膜内では、サイト

トキシックＴリンパ球がヘルパーＴリンパ球よりも優位であった（p<0.05）。 

 粘膜下層でのサイトトキシックＴリンパ球の出現程度は、「３+」が 100％（14/14 個であ

った。粘膜下層でのヘルパーＴリンパ球の出現程度は、「１+」が 8.3％（1/12 個）、「２+」

が 33.3％（4/12 個）、「３+」が 58.4％（7/12 個）であった。粘膜下層でも、サイトトキシ

ックＴリンパ球がヘルパーＴリンパ球よりも優位であった（p<0.05）。 

サイトトキシックＴリンパ球とヘルパーＴリンパ球の出現程度は、粘膜内より粘膜下層

で上がっていた。 

小型のリンパ球浸潤胃癌では、リンパ濾胞近傍を含めた全体としてみると、粘膜内より

も粘膜下層でサイトトキシックＴリンパ球、ヘルパーＴリンパ球、Ｂリンパ球の浸潤が増

加した。 

NK 細胞の出現程度は、粘膜内では「－」が 41.7％（5/12 個）、「１+」が 58.3％（7/12 個）

であり、粘膜下層では「－」が 8.3%（1/12 個）、「１+」が 91.7％（11/12 個）であった（表

9-3）。小型のリンパ球浸潤胃癌では、リンパ濾胞近傍を含めた全体としてみても NK細胞の

出現程度は低かった 
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9.6.7 リンパ濾胞近傍を含めた全体でのリンパ濾胞とリンパ球の関係 

粘膜内の典型像内にはリンパ濾胞は無いか少なかった。そのために、リンパ濾胞近傍を

除いた部分での検討と同様に、リンパ濾胞の出現程度は低かったが、Ｔリンパ球とサイト

トキシックＴリンパ球の出現程度は高く、ヘルパーＴリンパ球とＢリンパ球の出現程度は

低かった（表 9-3）。 

粘膜下層の典型像において、リンパ濾胞の出現程度とリンパ球の出現程度をみた（表 9-4）。

リンパ濾胞の出現程度「１」の 3 個では、Ｔリンパ球は「３」3個、サイトトキシックＴリ

ンパ球は「１」1個、「３」2個、ヘルパーＴリンパ球は「１」1個、「３」2個であり、Ｂ

リンパ球は「１」1個、「２」2個であった。リンパ濾胞の出現程度「３」の 10個では、Ｔ

リンパ球は「３」10 個、サイトトキシックＴリンパ球は「２」3個、「３」5個、ヘルパー

Ｔリンパ球は「３」5 個であり、Ｂリンパ球は「３」10 個であった。リンパ濾胞の出現程

度に関わらず、Ｔリンパ球とサイトトキシックＴリンパ球の出現程度は高かった。リンパ

濾胞の出現程度の増加により、Ｂリンパ球とヘルパーＴリンパ球の出現程度が明らかに増

加した。 

 

9.7 考察 

本研究は、多数の小型のリンパ球浸潤胃癌を対象とした初めての病理組織学的研究であ

る。本研究では、浸潤リンパ球の出現程度をグレード分類で定量的に解析することにより、

主体となるリンパ球の種類を確定することにした。また、病巣構築の視点から、癌の存在

部位を粘膜内と粘膜下層に分けて解析することにより癌の粘膜内から粘膜下層への進展に

伴うリンパ球の変動の特徴を捉えることにした。Ｂリンパ球の浸潤がリンパ濾胞の出現に

影響されるとの報告があることから、リンパ濾胞の出現がリンパ球の種類と出現程度にど

のような影響を及ぼすのかについても調べることにした。リンパ球浸潤胃癌の浸潤リンパ

球に関するこのような病理組織学的研究は、小型癌でも大型癌でもなされていない。 

小型のリンパ球浸潤胃癌では、癌組織内部にリンパ濾胞が形成されると、その周囲の浸

潤リンパ球の種類と出現程度が変動した。そこで、先ず、リンパ濾胞近傍を除いた部分で

リンパ球の特徴をみることにした。その結果、小型のリンパ球浸潤胃癌の粘膜内の典型像

の検討により、粘膜内では、浸潤リンパ球としてＴリンパ球がＢリンパ球より優位である

こと、サイトトキシックＴリンパ球がヘルパーＴリンパ球より優位であること、NK細胞は

少ないことを明らかにした。粘膜内では癌組織内にリンパ濾胞はほとんどないことも明ら

かにした。この組織所見は、推定される典型像の組織発生経路に関わらず、共通の特徴で

あった。粘膜内の典型像にみられた浸潤リンパ球の特徴が、リンパ球浸潤胃癌における浸

潤リンパ球の基本的特徴であると考えられた。 

 続いて、小型のリンパ球浸潤胃癌の粘膜下層の典型像において、リンパ濾胞近傍を除い

た部分で検討すると、粘膜下層でも、粘膜内と同様に浸潤リンパ球としてＴリンパ球がＢ
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リンパ球より優位であること、サイトトキシックＴリンパ球がヘルパーＴリンパ球より優

位であること、NK細胞は少ないことを明らかにした。粘膜下層の癌組織内には、リンパ濾

胞が多数形成されることを明らかにした。 

 小型のリンパ球浸潤胃癌の粘膜下層の典型像において、リンパ濾胞近傍を除いた部分で

みると、Ｔリンパ球、サイトトキシックＴリンパ球、ヘルパーＴリンパ球、Ｂリンパ球、

NK 細胞の出現程度およびリンパ濾胞の出現程度は、粘膜内の典型像における出現程度より

も増加していた。このことから、小型のリンパ球浸潤胃癌では、粘膜内の典型像が粘膜下

層へ進展すると、粘膜下層の典型像内に浸潤リンパ球が増加し、リンパ濾胞が多数形成さ

れるようになると考えられた。 

小型のリンパ球浸潤胃癌においてリンパ濾胞の出現がリンパ球の種類と出現程度にどの

ような影響を及ぼすのかについて検討した。リンパ濾胞近傍を除いた部分で検討すると、

リンパ濾胞の出現程度の低い粘膜内や粘膜下層の典型像内には、Ｔリンパ球とサイトトキ

シックＴリンパ球の出現程度が高いものの、Ｂリンパ球とヘルパーＴリンパ球の出現程度

は低かった。粘膜下層の典型像内にリンパ濾胞の出現程度が増加すると、Ｔリンパ球とサ

イトトキシックＴリンパ球の出現程度は高く、Ｂリンパ球とヘルパーＴリンパ球の出現程

度も増加した。さらに、リンパ濾胞近傍を含めた全体で検討しても、リンパ濾胞近傍を除

いた部分の検討でみられたと同様なリンパ濾胞の出現程度とリンパ球の出現程度の変動が

みられた。また、リンパ濾胞近傍を除いた場合よりリンパ濾胞近傍を含めた全体像でみた

場合の方が浸潤リンパ球の出現程度は増加した。したがって、小型のリンパ球浸潤胃癌の

粘膜下層の典型像においては、癌組織内に多数のリンパ濾胞が形成されることにより、癌

組織内に浸潤リンパ球の増加を引き起こすと考えられた。 

小型のリンパ球浸潤胃癌の検討から、浸潤リンパ球について次のように考察した。粘膜

内の典型像が示す基本的組織像は、粘膜下層への進展に伴って、粘膜下層の典型像内への

浸潤リンパ球の増加とリンパ濾胞の形成を呈すると考えられた。さらに、粘膜下層の典型

像内に多数のリンパ濾胞が形成されると、浸潤リンパ球がさらに増加して、粘膜下層にリ

ンパ球浸潤胃癌の特徴的組織像を形成すると考えられた。 
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第 10 章 小型リンパ球浸潤胃癌の解析からみた 

リンパ球浸潤胃癌の発生経路と特徴的組織像の形成過程 

 

 

表 10-1 は、小型のリンパ球浸潤胃癌 14 個にみられた組織型、病巣構築、胃腸型形質、

浸潤リンパ球のまとめである。このなかで、粘膜内に典型像単独ないし管状腺癌を混在し

た典型像の病巣でみられる特徴が、小型のリンパ球浸潤胃癌の組織学的特徴であると考え

られた。 

小型リンパ球浸潤胃癌の解析からみたリンパ球浸潤胃癌の発生経路と特徴的組織像の形

成過程を考察した（図 10-1）。 

リンパ球浸潤胃癌は、粘膜内に典型像または典型像と管状腺癌が混在する組織型で、胃

型形質を多く有し、サイトキシックＴリンパ球優位のリンパ球浸潤を伴う癌として発生す

る場合が最も多いと考えられた。 

典型像が粘膜内から粘膜下層に進展すると、胃型形質を多くもつ性質は維持しており、

サイトトキシックＴリンパ球優位で、Ｔリンパ球、ヘルパーＴリンパ球も混在したリンパ

球浸潤が増加すると考えられた。 

粘膜下層の癌組織内に多数のリンパ濾胞が形成されると、サイトキシックＴリンパ球、

Ｂリンパ球やヘルパーＴリンパ球も増加することにより、リンパ球浸潤胃癌の特徴的組織

像が形成されると考えられた。 

リンパ球浸潤胃癌には、粘膜内に先行した管状腺癌から典型像が発生する経路が低頻度

ながらあることが分かった。このようにして出現した胃型性質を多くもつ典型像は、粘膜

から粘膜下層に進展する。そして、通常の発生経路に由来する典型像と同様に、リンパ球

浸潤胃癌の特徴的組織像を形成すると考えられた。  
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第 11 章 小括 

 

 

第６章から第１０章までの小型のリンパ球浸潤胃癌の研究により、リンパ球浸潤胃癌の

組織学的特徴について次の知見を得た。 

 

Ⅰ 組織型と病巣構築 

  ①典型像ないし管状腺癌を混在する典型像としての発生が主経路であった。 

  ②先行した管状腺癌から典型像へ移行する発生経路は少数であった。 

   

Ⅱ 胃腸型粘液形質 

  ①従来の胃腸型粘液形質型分類では、粘膜内では胃型が多く、粘膜下層では分類不能

型が多かった。 

  ②幽門腺粘液の糖鎖抗原を加えた胃腸型粘液形質型分類では、粘膜内と粘膜下層とも

に胃型が多いことが判明した。 

  ③上記の違いは、癌の粘膜下層進展に伴う幽門腺粘液のコア蛋白抗原の発現の低下、

幽門腺粘液の糖鎖抗原の発現の維持によるものであった。    

  ④リンパ球浸潤胃癌は胃型形質を多く有する癌として粘膜内に発生し、粘膜下層へ進

展する場合が多かった。 

 

Ⅲ 浸潤リンパ球 

  ①Ｔリンパ球がＢリンパ球より優位であった。 

  ②サイトトキシックＴリンパ球がヘルパーＴリンパ球より優位であった。 

  ③癌が粘膜内から粘膜下層へ進展すると、粘膜下層部分にサイトトキシックＴリンパ

球、ヘルパーＴリンパ球、Ｂリンパ球の浸潤が増加した。 

  ④粘膜下層の癌組織内での多数のリンパ濾胞形成に伴い、リンパ球浸潤は増加した。 
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第 12 章 総括 

 

 

 本研究は、「リンパ球浸潤胃癌の病巣形成、胃腸型粘液形質発現、浸潤リンパ球の特徴に

ついての研究」と題して遂行された。リンパ球浸潤胃癌の発生経路と特徴的組織像の形成

過程について、次の結論を得た。 

 

リンパ球浸潤胃癌は、 粘膜内に胃型形質を多くもち、サイトトキシックＴリンパ球主体

のリンパ球浸潤を伴う低分化腺癌として発生する場合が最も多い。 

 リンパ球浸潤胃癌では、粘膜下層への進展および粘膜下層の癌組織内での多数のリンパ

濾胞の形成に伴い、粘膜下層の癌組織内への多彩なリンパ球の増加により、特徴的組織像

が形成される。  
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図説 

 

図 2-1 リンパ球胃癌の肉眼像 

    ａ：肉眼像、ｂ：ルーペ像、ｃ：ＨＥ染色・組織像 

    リンパ球浸潤胃癌は、著明なリンパ球浸潤を伴い、癌細胞が充実性、腺房状ある

いは腺腔形成の明らかでない小胞巣状に増殖する低分化腺癌である。 

 

図 2-2 癌の胃腸型粘液形質発現 

    陽性細胞の出現程度：「１＋」と「３＋」 

 

図 2-3 病巣を構成する癌の組織像 

    ａ：典型像（低分化腺癌＋リンパ球）、ｂ：管状腺癌 

 

図 2-4 リンパ球浸潤胃癌の胃腸型粘液形質型分類 

    ａ：典型像のＨＥ染色、ｂ：典型像（胃型）の MUC5AC 陽性． 

    ｃ：典型像のＨＥ染色、ｄ：典型像（腸型）の MUC2 陽性． 

 

図 2-5 胃腸型粘液形質発現 

    ａ：「粘膜内の典型像」、ｂ：粘膜内の管状腺癌は胃優位型（MUC5AC(2+)、MUC6(-)、

MUC2(2+)、CD10(-)）、ｃ：粘膜下層の典型像は胃型（MUC5AC(2+)、MUC6(-)、MUC2(1+)、

CD10(-)）． 

 

図 2-6 胃腸型粘液形質発現 

    ａ：「粘膜内の典型像」、ｂ：粘膜内の典型像は胃型（MUC5AC(2+)、MUC6(-)、MUC2(-)、

CD10(-)）、ｃ：粘膜下層の典型像は分類不能型（MUC5AC(1+)、MUC6(-)、MUC2(-)、

CD10(-)）． 

 

図 3-1 胃型粘液形質の発現の比較 

    この癌は、幽門腺粘液のコア蛋白抗原を認識する MUC6（-）（a）、幽門腺粘液の糖

鎖抗原を認識する HIK（+++）（b）であった。 

 

図 4-1 浸潤リンパ球の出現程度 

    出現程度は、200 倍視野で観察し、「1」（＜50個）、「2」（50～500 個）、「3」（≧500

個）に判定した。 
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図 4-2 Ｔリンパ球とＢリンパ球の比較 

ａ：粘膜内典型像のＴリンパ球、ｂ：粘膜内典型像のＢリンパ球、 

ｃ：粘膜下層典型像のＴリンパ球、ｄ：粘膜下層典型像のＢリンパ球 

粘膜内、粘膜下層ともにＴリンパ球が優位であった。 

図 5-1  EBER - in situ hybridization 

ａ：典型像・胃型の２個が陽性となった、ｂ：典型像・腸優位型の１個が陽性と

なった、ｃ：管状腺癌・胃型の１個が陽性となった、ｄ：管状腺癌・胃優位型の

１個が陰性となった。 

図 7-1 病巣構築 

最大径 20mm の癌．ａ：肉眼像、ｂ：ルーペ像、ｃ：粘膜内の典型像、ｄ：粘膜下

層の典型像． 

図 7-2 病巣構築 

最大径 16mm の癌．ａ：肉眼像、ｂ：ルーペ像、ｃ：粘膜内の典型像、ｄ：粘膜内

の典型像と管状腺癌の混在 

図 7-3 病巣構築 

最大径 15mm の癌．ａ：肉眼像、ｂ：ルーペ像、ｃ：粘膜内の管状腺癌、ｄ：典型

像は粘膜内の管状腺癌の深部にあり、粘膜下層に進展している。 

図 8-1 粘膜内の典型像 

ａ：表層部の典型像は MUC5AC 陽性、ｂ：深部の典型像は HIK 陽性． 

図 8-2 粘膜内の典型像と管状腺癌 

ａ：表層部の管状腺癌は MUC5AC 陽性、ｂ：深部の典型像は HIK 陽性  

図 9-1 リンパ濾胞近傍における浸潤リンパ球 

ａ：ＨＥ染色、ｂ：Ｔリンパ球、ｃ：Ｂリンパ球 

図 9-2 サイトトキシックＴリンパ球とヘルパーＴリンパ球 

ａ：CD8 陽性サイトトキシックＴリンパ球、ｂ：CD4 陽性ヘルパーＴリンパ球 

図 10-1 リンパ球浸潤胃癌の発生経路と特徴的組織像の形成過程  
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図8-2 粘膜内の典型像と管状腺癌 

a b 

浸潤するリンパ球の特性 

Ｂリンパ球 HE 

図9-1 リンパ濾胞出現の程度と浸潤リンパ球の関係 

a b c 



図9-2 サイトトキシックＴリンパ球とヘルパーＴリンパ球 

a b 

Tc Th 胃型 腸型 Bcell 濾胞 

典型像で発生 管状腺癌から典型像 管状腺癌から典型像 

粘膜内 

粘膜下層 

図10-1 リンパ球浸潤胃癌の発生経路と特徴的組織像の形成過程 



パターン 
粘膜内 粘膜下層 

症例数 
典型像 管状腺癌 典型像 管状腺癌 

① ＋ － ＋ － 10個 

② ＋ ＋ ＋ － 18個 

③ ＋ ＋ ＋ ＋ 6個 

④ － ＋ ＋ ＋ 6個 

⑤ － ＋ ＋ － 2個 

⑥ － － ＋ ＋ 1個 

⑦ － － ＋ － 2個 

表2-1 病巣構築 

粘液形質型 
管状腺癌を 

伴わない典型像 
管状腺癌を伴う 

典型像 
計 

胃型 4個 15個 19個 

混合型 胃優位型 1個 2個 3個 

分類不能型
（MUC5AC 1+） 

2個 3個 5個 

分類不能型 1個 1個 2個 

混合型 腸優位型 2個 3個 5個 

表2-2 粘膜内における典型像の粘液形質型 



管状腺癌 典型像 

胃型 16個 胃型 11個 

混合型胃優位型 2個 混合型胃優位型 1個 

分類不能型 

（MUC5AC 1+） 
4個 

分類不能 

（MUC5AC 1+） 
7個 

混合型腸優位型 2個 分類不能型 3個 

混合型腸優位型 2個 

表2-3 粘膜内の典型像とこれに共存する粘膜内の管状腺癌の粘液形質型 

粘液形質型 
管状腺癌を 

伴わない典型像 
管状腺癌を伴う 

典型像 
計 

胃型 5個 4個 9個 

混合型 胃優位型 1個 0個 1個 

分類不能型
（MUC5AC 1+） 

7個 2個 9個 

分類不能型 13個 6個 19個 

混合型 腸優位型 2個 1個 3個 

腸型 3個 0個 3個 

表2-4 粘膜下層における典型像の粘液形質型 



粘膜内・粘膜下層の 
管状腺癌 

粘膜下層 
典型像 

粘膜内 
典型像 

胃型 26個 胃型 9個 胃型 15個 

混合型 
胃優位型 

3個 
混合型 

胃優位型 
1個 

混合型 
胃優位型 

2個 

分類不能型
（MUC5AC 1+） 

10個 分類不能型
（MUC5AC 1+） 

9個 分類不能型
（MUC5AC 1+） 

9個 

分類不能型 １個 分類不能型 19個 分類不能型 5個 

混合型 
腸優位型 

4個 
混合型 

腸優位型 
3個 

混合型 
腸優位型 

4個 

腸型 3個 

表2-5 粘膜下層の典型像とこれに共存する管状腺癌および 
粘膜内の典型像の粘液形質型 

パターン 
粘膜内 粘膜下層 

症例数 
典型像 管状腺癌 典型像 管状腺癌 

① ＋ ＋ ＋ ＋ ７例 

② ＋ ＋ ＋ － ２０例 

③ － ＋ ＋ ＋ ５例 

④ － ＋ ＋ － ２例 

⑤ ＋ － ＋ － ８例 

表3-1 リンパ球浸潤癌の病巣構築パターン 



15 28 7 31

3 3 1 1

2 4 1 2

2 0 4 3

13 0 29 5

20 24 3 7

3 3 1 1

3 3 0 0

1 1 1 1

7 3 7 3分類不能型 分類不能型

混合（腸）型 混合（腸）型 混合（腸）型 混合（腸）型

腸型 腸型 腸型 腸型

分類不能型 分類不能型

粘膜内（管状腺癌） 粘膜下層（管状腺癌）

MUC2、CD10、MUC5AC、
MUC6

左記4種類+HIK1083
MUC2、CD10、MUC5AC、

MUC6
左記4種類+HIK1083

分類不能型

胃型 胃型

混合（胃）型 混合（胃）型 混合（胃）型 混合（胃）型

混合（胃）型

混合（腸）型 混合（腸）型

腸型 腸型

混合（胃）型

粘膜下層（典型像）

MUC2、CD10、MUC5AC、
MUC6

左記4種類+HIK1083

胃型 胃型

粘膜内（典型像）

MUC2、CD10、MUC5AC、
MUC6

胃型

混合（胃）型

混合（腸）型

左記4種類+HIK1083

胃型

混合（胃）型

混合（腸）型

腸型 腸型

分類不能型

胃型 胃型

分類不能型 分類不能型

15

13
3

2

2

7

24
1

1

3

6

20
4
3

3

1

3

3
4

1

1

3

表3-2 粘液形質の比較 

　　　典型像のみ 　　　　　　　　　　管状腺癌と共存する典型像

4個 胃型 24個 20個

1個 混合（胃）型 2個 3個

3個 混合（腸）型 1個 3個

腸型

分類不能型 1個

混合（腸）型

腸型

分類不能型

混合（胃）型

混合（腸）型

腸型

分類不能型

管状腺癌

胃型 胃型

混合（胃）型

20

2

１

１

１

１

１

表3-3 粘膜内の典型像とこれに共存する粘膜内の管状腺癌の粘液形質型 



1 1 1 1

3 2 1 1

28個 31個 25個

 3個   1個   3個

 4個   2個   2個

  3個   2個

  5個   2個

管状腺癌

胃型

*5例は粘膜内と粘膜下層に管状腺癌があり、出現したものを優先した。

典型像

胃型

混合（胃）型

混合（腸）型

粘膜下層粘膜内
管状腺癌

粘膜内・粘膜下層

分類不能型

混合（胃）型

腸型

混合（腸）型

腸型

分類不能型

胃型

混合（胃）型

混合（腸）型

腸型

分類不能型

分類不能型 分類不能型 分類不能型 分類不能型

混合（腸）型 混合（腸）型 混合（腸）型 混合（腸）型

腸型 腸型 腸型 腸型

2

1

2

1

1

22 
3 
3 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

23 
5 
1 
1 
1 
3 

表3-4 粘膜下層の典型像とこれに共存する管状腺癌および 
粘膜内の典型像の粘液形質型 

            粘膜内 

Ｔリンパ球 
Bリンパ球 

計 
1 2 3 

1 1 0 0 1 

2 12 2 0 14 

3 9 8 1 18 

計 22 10 1 33 

           粘膜下層 

Ｔリンパ球 
 

Bリンパ球 
 計 

1 2 3 

1 0 0 0 0 

2 1 0 0 1 

3 4 19 16 39 

計 5 19 16 40 

表4-1 典型像におけるＴリンパ球とＢリンパ球の比較 



表7-1 小型リンパ球浸潤胃癌の病巣構築 

症例  大きさ 
病巣構築 

推測される         
典型像の発生経路 

粘膜内 粘膜下層 
典型像 管状腺癌 典型像 管状腺癌 

1 8mm + - + - 
典型像として発生 

2 20mm + - + - 
3 6mm + + + - 

典型像に管状腺癌を混在
して発生 

4 10mm + + + - 
5 13mm + + + - 
6 13mm + + + - 
7 13mm + + + - 
8 16mm + + + - 
9 18mm + + + - 
10 18mm + + + - 
11 12mm + + + + 管状腺癌から典型像が 

発生 12 15mm + + + - 
13 20mm + + + + 

中心潰瘍のため不明 
14 20mm + + + + 

表8-1 小型リンパ球浸潤胃癌における粘液形質発現 

Muc5AC Muc6 Muc2 CD10 HIK Muc5AC Muc6 Muc2 CD10 HIK Muc5AC Muc6 Muc2 CD10 HIK Muc5AC Muc6 Muc2 CD10 HIK

1 2 - 3 - - 1 - 2 - -

2 - - - - 3 - - - - 3

3 3 - - - 2 3 - - - 3 1 - - - 2

4 2 - - - 3 3 1 2 1 - 2 1 - - 3

5 - - - - 3 1 - 1 - 3 - - - - 3

6 1 - - - 3 3 - 3 - 3 - - - - 3

7 - - - - 3 2 - - - - - - - - 3

8 - - - - 2 2 - - - 2 - - - - 1

9 - - - - 3 1 - - - 2 - - - - 2

10 3 - - - 3 3 - - - 3 1 - 1 - 3

11 3 1 - - 3 3 2 - - 2 1 1 - - 2 2 2 - - 2

12 3 - 2 - - 2 2 3 - - 2 - 2 - -

13 - - 2 - 2 2 1 3 - 2 - - 2 - 2 1 1 3 - 1

14 1 - - - 3 3 1 - - 2 1 - 1 - 2 1 - - - -

Mucシリーズ

典型 管状腺癌 典型 管状腺癌

粘膜内 粘膜下層



表8-2 リンパ球浸潤胃癌における粘液形質型 

Mucシリーズ HIK Mucシリーズ HIK Mucシリーズ HIK Mucシリーズ HIK

1 腸優 腸優 腸 腸

2 不能 胃 不能 胃

3 胃 胃 胃 胃 不能 胃

4 胃 胃 胃優 胃優 胃 胃

5 不能 胃 不能 胃 不能 胃

6 不能 胃 胃優 胃優 不能 胃

7 不能 胃 胃 胃 不能 胃

8 不能 胃 胃 胃 不能 不能

9 不能 胃 不能 胃 不能 胃

10 胃 胃 胃 胃 不能 胃

11 胃 胃 胃 胃 不能 胃 胃 胃

12 胃優 胃優 腸優 腸優 胃優 胃優

13 腸 腸優 腸優 腸優 腸 腸優 腸 腸

14 不能 胃 胃 胃 不能 胃 不能 不能

典型 管状腺癌

粘膜内 粘膜下層

典型 管状腺癌

4 10 1 9

1 1 1 1

1 1 0 0

0 0 1 1

6 0 9 1

5 7 1 1

2 2 0 0

1 1 0 0

0 0 0 0

2 0 0 0分類不能型 分類不能型

混合（腸）型 混合（腸）型 混合（腸）型 混合（腸）型

腸型 腸型 腸型 腸型

分類不能型 分類不能型

粘膜内（管状腺癌） 粘膜下層（管状腺癌）

MUC2、CD10、MUC5AC、
MUC6

左記4種類+HIK1083
MUC2、CD10、MUC5AC、

MUC6
左記4種類+HIK1083

分類不能型

胃型 胃型

混合（胃）型 混合（胃）型 混合（胃）型 混合（胃）型

混合（胃）型

混合（腸）型 混合（腸）型

腸型 腸型

混合（胃）型

粘膜下層（典型像）

MUC2、CD10、MUC5AC、
MUC6

左記4種類+HIK1083

胃型 胃型

粘膜内（典型像）

MUC2、CD10、MUC5AC、
MUC6

胃型

混合（胃）型

混合（腸）型

左記4種類+HIK1083

胃型

混合（胃）型

混合（腸）型

腸型 腸型

分類不能型

胃型 胃型

分類不能型 分類不能型

4

6

1

1
1

1

8

1

1

5

2
2

1

1

表8-3 小型リンパ球浸潤胃癌の粘液形質型の比較 



典型像

胃型 1個 胃型 8個 １個 １個

混合（胃）型 混合（胃）型 １個

混合（腸）型 1個 混合（腸）型 １個

腸型 腸型

分類不能型 分類不能型

典型像のみ

胃型

混合（胃）型

混合（腸）型

腸型

分類不能型

        典型像(典型像として発生、典型像と管状腺癌の混在として発生)

管状腺癌と混在する典型像

  管状腺癌から典型像が発生

管状腺癌

表8-4 小型リンパ球浸潤胃癌の粘膜内典型像の粘液形質型分類 

粘膜内 粘膜下層

胃型 10個 ９個 胃型

胃優位型 １個 １個 胃優位型

腸優位型 １個 腸優位型

腸型 １個 腸型

分類不能型 １個 分類不能型

表8-5 小型リンパ球浸潤胃癌の粘膜内と粘膜下層の典型像の粘液形質型分類 



T B Tc Th NK 濾胞 T B Tc Th NK 濾胞

1 ２+ １+ ２+ １+ - － ３+ ３+ ３+ １+ １+ 3

2 ３+ １+ ３+ １+ １+ 1 ３+ ２+ ３+ １+ １+ 1

3 ３+ １+ ２+ １+ １+ － ３+ ３+ ３+ ２+ １+ 3

4 ３+ ２+ ２+ ３+ １+ － ３+ ３+ ２+ １+ 3

5 ３+ １+ ２+ １+ １+ － ３+ ３+ ３+ １+ １+ 3

6 ２+ １+ ２+ １+ - － ３+ ２+ ３+ ２+ １+ 3

7 ３+ ２+ 1 ３+ ２+ ３+ ３+ 1

8 ３+ ２+ ２+ １+ 1 ３+ ２+ ３+ １+ 2

9 ３+ ２+ ３+ １+ - － ３+ ３+ ３+ ２+ １+ 3

10 ２+ １+ ２+ １+ - － ３+ ２+ ３+ １+ - 3

11 ３+ １+ ３+ １+ １+ 1 ３+ ３+ ３+ １+ １+ 3

12 ３+ １+ ２+ １+ － ３+ １+ ３+ １+ 1

13 ３+ ３+ ３+ １+ - 1 ３+ ３+ ３+ １+ １+ 3

14 ３+ ２+ ３+ １+ １+ － ３+ ３+ ３+ ２+ １+ 3

粘膜内（典型像） 粘膜下層（典型像）

ｐ＜0.05 ｐ＜0.05 ｐ＜0.05 ｐ＜0.05

表9-1 リンパ球浸潤胃癌における浸潤リンパ球の種類と出現程度（リンパ球近傍を除く） 

表9-2 リンパ濾胞出現の程度とリンパ球の関係（リンパ濾胞近傍除く） 

粘膜内の典型像における出現程度 

Ｔリンパ球 
Bリンパ球 

計 
1 2 3 

1 0 0 0 0 

2 3 0 0 3 

3 5 5 1 11 

計 8 5 1 14 

粘膜下層の典型像における出現程度 

Ｔリンパ球 
Bリンパ球 

計 
1 2 3 

1 0 0 0 0 

2 0 0 0 0 

3 1 5 8 14 

計 1 5 8 14 



T B Tc Th NK 濾胞 T B Tc Th NK 濾胞

1 ２+ １+ ２+ １+ - － ３+ ３+ ３+ ３+ １+ 3

2 ３+ １+ ３+ １+ １+ 1 ３+ ２+ ３+ １+ １+ 1

3 ３+ １+ ２+ １+ １+ － ３+ ３+ ３+ ２+ １+ 3

4 ３+ ２+ ２+ ３+ １+ － ３+ ３+ ３+ １+ 3

5 ３+ １+ ２+ １+ １+ － ３+ ３+ ３+ ３+ １+ 3

6 ２+ １+ ２+ １+ - － ３+ ３+ ３+ ３+ １+ 3

7 ３+ ２+ 1 ３+ ２+ ３+ ３+ 1

8 ３+ ２+ ２+ １+ 1 ３+ ３+ ３+ １+ 2

9 ３+ ３+ ３+ １+ - － ３+ ３+ ３+ ３+ １+ 3

10 ２+ １+ ２+ １+ - － ３+ ３+ ３+ ２+ - 3

11 ３+ １+ ３+ １+ １+ 1 ３+ ３+ ３+ ２+ １+ 3

12 ３+ １+ ３+ １+ － ３+ １+ ３+ ３+ 1

13 ３+ ３+ ３+ １+ - 1 ３+ ３+ ３+ ２+ １+ 3

14 ３+ ２+ ３+ １+ １+ － ３+ ３+ ３+ ３+ １+ 3

粘膜内（典型像） 粘膜下層（典型像）

ｐ＜0.05 ｐ＜0.05 ｐ＞0.05 ｐ＜0.05

表9-3 リンパ球浸潤胃癌における浸潤リンパ球の種類と出現程度（全体像）  

表9-4 リンパ濾胞出現の程度とリンパ球の関係（全体） 

粘膜内の典型像における出現程度 

Ｔリンパ球 
Bリンパ球 

計 
1 2 3 

1 0 0 0 0 

2 3 0 0 3 

3 5 5 1 11 

計 8 5 1 14 

粘膜下層の典型像における出現程度 

Ｔリンパ球 
Bリンパ球 

計 
1 2 3 

1 0 0 0 0 

2 0 0 0 0 

3 1 2 11 14 

計 1 2 11 14 



粘膜内構築 典型像ないし管状腺癌混在 管状腺癌→典型像 管状腺癌→典型像

ｎ 10 1 1

胃腸型 粘膜内（典型像） 胃型9／腸優位型1 胃型→胃型 腸優位型→胃優位型

粘膜下層（典型像） 胃型8／腸型1／不能型1 胃型1 胃優位型1

粘膜内典型像 T（3：2；1） 7；3；0 3→3 2→3

B（3：2；1） 1；3；6 1→1 1→1

濾胞（3：2；1；-） 0；0；3；7 1 -

Tc（3：2；1） 2；7；0 2→3 2→3

Th（3：2；1） 1；7；0 1→1 1→1

粘膜下層典型像 T（3：2；1） 10；0；0 3→3 3

B（3：2；1） 8；2；0 2→3 1

濾胞（3：2；1；-） 7；1；2 3 1

Tc（3：2；1） 10；0；0 3 3

Th（3：2；1） 5；2；1 2 3

表10-1 小型のリンパ球浸潤胃癌の組織型、胃腸型、浸潤リンパ球 


