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要 旨 

 

【背景】長期経過の潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis: 以下 UC）の合併症として大腸癌の発生 

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、および

dysplasia には同時性異時性の癌発生を予測するリスクマーカーとしての意義もあることから、

内視鏡的サーベイランスの生検で dysplasia の病理診断がなされた場合は、大腸全摘が治療第一

選択として推奨されてきた。他方、UC 大腸粘膜には dysplasia 以外に、通常の腺腫も偶発する

ことがある（散発性腺腫）。これらに対しては、経過観察もしくは内視鏡的切除が治療第一選択

である。しかし、治療方針が全く異なる両者の生検組織による鑑別は困難なことも少なくない。 

本研究は、UC の dysplasia と散発性腺腫の病理学的鑑別法を確立することを目的として、細胞

増殖動態、p53 蛋白過剰発現、アポトーシス、α-methylacyl-CoA racemase (AMACR) 発現の

dysplasia と通常の腺腫における発現様式を検討した。 

【対象と方法】UC に認められた dysplasia29 病変と、炎症性腸疾患を合併しない通常の大腸

に発生した腺腫 40 病変を対象として、Ki-67 免疫染色、p53 免疫染色、AMACR 免疫染色、M30 

cytoDeath 免疫染色を行い、増殖帯の分布様式、p53 蛋白過剰発現の有無、AMACR の発現頻

度と陽性細胞の分布様式、アポトーシスの頻度、を検討した。 

【結果】Ki-67 染色では、dysplasia 群と腺腫群で中央値に有意差はなかったが、両者で増殖

帯の分布は有意に異なっており（P<0.001）、dysplasia 群では basal の頻度が最も高く

（55.2%）、腺腫群では superficial の頻度が最も高かった（65.0%）。p53 蛋白過剰発現の頻度

は、dysplasia 群が腺腫群に比べ有意に高かった（51.7% vs. 15.0%、 P<0.0001）。AMACR

発現頻度は dysplasia 群と腺腫群とで有意差はなかった（82.8% vs. 82.5%）が、発現細胞の

分布様式は、dysplasia 群の 72.5%が basal であったのに対し、腺腫群では 70.0%が diffuse

であった。AI (apototic index)は、dysplasia 群が腺腫群が比べ有意に高かった（1.76% vs. 

0.61%）。AI のカットオフ値を 2.0 に設定すると、dysplasia 群は 2.0 以上と未満がほぼ半数で

あったが、腺腫群では 1 病変を除き全例が 2.0 未満であった。検討した 4 因子をもとに対象病

変を層別化し、dysplasia と散発性腺腫鑑別のためのアルゴリズムを作成した。アルゴリズムに

より本研究で対象とした dysplasia の 75.9%と腺腫の 87.5%は排他的診断が可能であった。 

【結論】UC の dysplasia と散発性腺腫の病理組織学的鑑別には、従来よりその有用性が報告

されている増殖帯の分布様式、p53 蛋白過剰発現に加え、AMACR 発現様式とアポトーシス頻度

も有用な因子と考えられた。これら４つの因子を組み合わせた系統的病理診断を行うことによ

り、dysplasia と散発性腺腫のより精度の高い鑑別が可能になるものと期待される。今後、UC

粘膜に発生した種々の異型上皮に本アルゴリズムを適用した前向き研究を行うことで、その有効

性を検証することが必要である。 
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緒 言 

 

  長期経過の潰瘍性大腸炎（ulcerative colitis: 以下 UC）の合併症として大腸癌の発生があり

1, 2)、炎症性発癌と呼ばれている 3)。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 4)、従来より UC に発生する 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 5-7) が行われてきた。また、dysplasia はそれ自体が前癌

病変（発癌早期病変）であると同時に、同時性異時性の癌発生を予測するリスクマーカーとし

ての意義もあることから 8, 9)、内視鏡的サーベイランス生検で dysplasia が発見された場合は、

大腸全摘が治療第一選択として推奨されてきた 10, 11)。他方、UC 大腸粘膜には炎症性発癌早期

病変である dysplasia 以外に、通常の腺腫も偶発することがある（散発性腺腫）。これらに対し

ては、経過観察もしくは内視鏡的切除が治療第一選択であり、大腸切除は必要としない。しか

し、治療方針が全く異なる両者は内視鏡的および生検組織学的にも鑑別が困難なことも少なく

ない 12-15)。UC 粘膜に発生した dysplasia を散発性腺腫と診断すると大腸癌を見逃すことにな

る。逆に散発性腺腫を dysplasia と診断すると大腸切除という過剰治療を加えることとなるた

め、両者の病理組織学的鑑別には精度の高い診断基準が必要とされている。 

これまで、dysplasia と散発性腺腫を病理組織学的に鑑別するための補助手段としては、細胞

増殖動態と p53 蛋白過剰発現の有用性が高いとされてきた 15, 16)。細胞増殖動態については、通

常の大腸粘膜に発生する腺腫では、一般に、増殖帯は腺管表層～中層に存在する 15, 17, 18) のに

対して、炎症性発癌早期病変に特徴的とされる平坦で周囲との境界が不明瞭な dysplasia では、

増殖帯は腺管中層～深部に存在することが多い 15, 16)。前者は top-down morphogenesis、後

者は bottom-up morphogenesis と呼ばれる 19)。p53 遺伝子異常は免疫組織学的に蛋白過剰発

現として同定することが可能であるり 20)。同遺伝子異常は、炎症性発癌ではその早期段階で、

通常の大腸における発癌過程ではその後期段階で出現することが知られている 21, 22)。このこと

から、UC 粘膜に発生した粘膜内腫瘍性病変で p53 蛋白過剰発現が認められた場合は dysplasia

の可能性が高い。しかし、これら２つの補助的手段については幾つかの問題点が残されている。

通常の腺腫の中にも、top-down morphogenesis を示さないもの 18) があり、UC に発生した

粘膜内腫瘍には、top-down、bottom-up いずれのパターンにも分類できないものも存在する。

p53 蛋白過剰発現については、通常の腺腫でも p53 蛋白過剰発現を示すものがある 23) と同時

に、p53 蛋白過剰発現には偽陰性（遺伝子異常があっても免疫染色では陰性となる）が存在す

ることから 20)、p53 蛋白過剰発現陰性がならずしも dysplasia を否定することにはならない。 

本研究は、UC の dysplasia と散発性腺腫の病理学的鑑別法を確立することを目的として、 

従来の細胞増殖動態と p53 蛋白過剰発現に加え、p53 蛋白によって誘導されるアポトーシス 24)

と、近年 dysplasia での高い発現率が報告されているα-methylacyl-CoA racemase (AMACR) 

25-27) 発現の dysplasia と通常の腺腫における発現様式を検討した。 

なお，本研究は新潟大学倫理委員会の承認 (承認番号 2146)を得て行った． 
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対象と方法 

 

1．対象 

 外科切除潰瘍性大腸炎 17 例に認められた dysplasia 29 病変と、炎症性腸疾患を合併しない

通常の大腸に発生し内視鏡的粘膜切除が施行された腺腫 40 病変を対象とした。dysplasia の病

理組織診断は、厚生労働省研究班によるUCにおける異型上皮の病理組織分類 28) に従い、UC-III

（腫瘍性変化であるが、癌とは判定できない）としたものの中で、平坦もしくは軽度の隆起で周

囲との境界が不明瞭な肉眼形態を呈するものとした。dysplasia の異型度分類は Riddell らの基

準 4) に従った。腺腫の診断は大腸癌取扱い規約 29) に従い、管状腺腫のみを選択した。 

 検体は全てホルマリン固定され、パラフィン包埋の後 3μm で薄切し、hematoxylin and eosin 

(HE) 染色と下記に述べる免疫染色を施行した。 

 

2．免疫染色 

細胞増殖マーカーKi-67 に対する免疫染色 30) には抗 MIB-1 モノクローナル抗体（Dako、

Glostrup、Denmark）を、p53 蛋白発現の同定 31) には抗 PAb1801 モノクローナル抗体

（Novocastra、Leica、UK）、AMACR 発現の同定 32) には抗 13H4 モノクローナル抗体（Dako、

Glostrup、Denmark）を、アポトーシス同定 33) には抗 M30 cytoDeath モノクローナル抗体

（Roche Diagnostic, Mannhaim, Germany）をそれぞれ一次抗体として用いた。 

3μm パラフィン切片を脱パラ水洗後、0.01M クエン酸緩衝液に浸し、121℃20 分オートク

レーブで抗原賦活を行った。内因性ペルオキシダーゼのブロッキングを 0.3%過酸化水素加メタ

ノール室温 20 分間で行い、一次抗体を希釈倍率 200 倍で 4℃一晩反応させた。その後，酵素標

識二次抗体 (ヒストファインシンプルステイン MAX-PO (MULTI) ニチレイ)を室温 20 分間反

応させ，0.02％DAB.4HCL・0.02%過酸化水素・0.05 M トリス緩衝液 pH7.6 で発色後，ヘマ

トキシリンで後染色した。 

 

3. 免疫染色標本の評価 

Ki-67 染色 

核が茶色に染色されるものを陽性細胞とし、その高密度領域をランダムにサンプリングし、

1000 個の細胞中の陽性細胞数を labeling index (LI) (%)として算出した。また、陽性細胞高

密度領域を増殖帯として、その分布様式を、basal: 腺管深部もしくは中層～深部、superficial：

腺管表層もしくは中層～表層、diffuse：腺管全層、others：それら以外、に分類した。 

p53 染色 

核が茶色に染色されるものを陽性細胞とし、陽性細胞の分布様式を、negative：陽性細胞な

し、sporadic：陽性細胞が散在性に存在、nested：陽性細胞集簇巣が散在性に存在、diffuse：

陽性細胞がびまん性に存在、に分類した 31) 。nested と diffuse を蛋白過剰発現とした 23, 31)。 

AMACR 染色 
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細胞質全体がびまん性もしくは顆粒状に茶色に染色されるものを陽性細胞とし、病変内の全細

胞に対して 5%以上陽性細胞が認められるものを陽性例とした 32)。腺管内の陽性細胞の分布様

式を、Ki-67 染色と同様に basal、superficial、diffuse、others に分類した。 

M30 cytoDeath 染色 

 細胞質全体がびまん性もしくは顆粒状に茶色に染色されるものを陽性細胞とし、陽性細胞が最

も高頻度に認められる領域をサンプリングし、1000 個の細胞中の陽性細胞数を apoptotic 

index (AI) (%)として算出した。 

 

4．統計解析 

統計解析は PASW statistics 22 (日本アイ・ビー・エム株式会社) を用いて行いて行った． 

Pearson のカイ二乗検定または Fisher の直接確率計算法、Mann-Whitney の U 検定にて検定

し、P<0.05 を有意差ありとした。 

 

 

 

 

 

結 果 

 

1. dysplasia 群と腺腫群の臨床病理学的特徴 

 dysplasia 群の平均年齢は腺腫群より有意に低く、病変の大きさは dysplasia 群が有意に大き

かった。性別、発生部位、異型度は両者間で有意差はなかった（表１）。 

 

2. 免疫染色態度 

Ki-67 染色 

dysplasia 群と腺腫群の陽性率は中央値でそれぞれ 40.4%、44.3%であり、両群間には有意

差はなかった。陽性細胞高密度領域（増殖帯）の分布は両群間で有意差を認めた（P<0.0001）。

dysplasia 群では basal の頻度が最も高く（16/29、55.2%)、diffuse が 9/29 (31.0%)、others

が 4/29 (13.8%)で、superficial はなかった。一方、腺腫群では superficial の頻度が最も高く

（26/40、65.0%)、diffuse が 10/40 (25.0%)、others が 4/40 (10.0%)で、basal はなかっ

た（図１）。dysplasia、腺腫ともに増殖帯の分布が diffuse なものは、異型度の高いものに多い

傾向があった。others については、増殖帯が腺管中層に位置するものや、腺管内に散在性に分

布するものがあった。 

p53 染色 

p53 蛋白過剰発現（nested および diffuse）の頻度は dysplasia 群で 15/29（51.7%）、腺腫

群で 6/40（15.0%）であり、dysplasia 群が有意に高頻度であった（P<0.001）。腺腫群の蛋
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白過剰発現には diffuse はなく、全て nested で、p53 染色陽性細胞は単一あるいは数個の腺管

単位で集蔟巣を形成していた。一方、dysplasia 群では蛋白過剰発現の 9/15（60.0%）は diffuse

であり、nested は腺腫とは異なり、陰窩中層から深部にかけて陽性細胞がほぼ連続性に集蔟し

ていた（図２）。 

AMACR 染色 

AMACR発現はdysplasia群、腺腫群それぞれ24/29 (82.8%)と33/40 (82.5%)に認められ、

陽性率では両群間に有意差はなかった。陽性細胞の分布様式は、dysplasia 群の 21/26（72.5%）

が basal であったの対し、腺腫群では diffuse が 28/40 (70.0%）を占め、両群間で分布様式に

は有意差を認めた（P<0.0001）（図３）。 

M30 cytodeath 染色 

AI (apoptotic index)の中央値は dysplasia 群が 1.76%、腺腫群が 0.61%であり、dysplasia

群が有意に高かった（P<0.0001）。カットオフ値を 2.0%に設定すると、dysplasia 群は 2.0

以上が 12/29（41.6%）、2.0 未満が 17/29（58.4%）とほぼ半分に別れたが、腺腫群では 1

病変を除き全例が 2.0%未満であった（図４）。 

 

3. dysplasia 群と腺腫群の層別化と病理組織学的鑑別アルゴリズム 

 Ki-67 染色で判定した細胞増殖動態（増殖帯の位置）、p53 染色で判定した p53 蛋白過剰発現、

AMACR 発現、M30 cytoDeath 染色で判定したアポトーシス（AI 2.0 をカットオフ値とした場

合）の４因子を用いて、対象病変は４つのグループ（A～D 群）に層別化された（図５）。 

Ki-67 染色で、病変は増殖帯の分布から、basal （A 群）、diffuse または others（B, C 群）、

superficial（D 群）に大きく大別された。A 群は他の染色の染色態度に関わらず、全例（16 病

変）が dysplasia であり、D 群も同様には全例（26 病変）が腺腫であった。B 群は p53 蛋白過

剰発現 (+)もしくは AMACR 染色が basal で、AI が 2.0 以上のものは全例（6 例）が dysplasia

であったが、それ以外は（12 例）は dysplasia と腺腫が混在していた。C 群は p53 蛋白過剰発

現(-)かつ AMACR 染色が others でり、全例（9 病変）が腺腫であった。 

図５の層別化を元に、腺腫の病理組織学的鑑別アルゴリズムを作成した（図６）。４因子を組

み合わせることにより、dysplasia の 22/29 (75.9%)（A 群と B 群で AI≧2）と腺腫の 35/40 

(87.5%)（C 群と D 群）では両者の鑑別が可能であったが、増殖帯が diffuse または others で、

p53 蛋白過剰発現 (+)もしくは AMACR 発現が basal で AI が 2.0 未満のもの（B 群で AI<2）

では、dysplasia と腺腫との鑑別は困難であった。 
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考 察 

 

  UC の慢性持続性炎症を背景に発生する腫瘍性病変（炎症性発癌）の病理組織像は、１．通

常型（通常の高分化腺癌や腺腫と組織学的に区別がつかないもの）、２．特殊型（通常の大腸に

発生する腫瘍性病変とは明らかに異なる組織学的所見を示すもの）に大別される 34)。特殊型に

は、１）表層分化を示す高分化腺癌、２）分化細胞（異常杯細胞、パネート細胞、内分泌細胞）

を抱負に持つ高分化腺癌、３）細胞分化に乏しい高分化腺癌、４）低分化または分化型腺癌の脱

分化、５）腺腫とも癌とも判定が困難な腫瘍、の５つの型がある。これらの中で、１．通常型で

腺腫との組織学的区別がつかないもの、と 2-5)腺腫とも癌とも判定が困難な腫瘍、の２つは、

組織所見のみでは炎症性発癌早期病変か通常の腺腫が炎症粘膜に偶発したものか（散発性腺腫）、

の鑑別が容易ではない。厚生労働省班研究によるUCにおける異型上皮の組織分類 28) では、2-5)

は UC-III に分類されている。 

上述した“１．通常型で腺腫との組織学的区別がつかないもの、と 2-5)腺腫とも癌とも判定が

困難な腫瘍”、の病理組織学的鑑別には、Ki-67 染色による増殖帯の分布様式と p53 染色による

p53 蛋白過剰発現の有無が、有用な補助的手段とされてきているが 15, 16)、解決すべき問題点も

残されている。増殖帯の分布様式は、それが腺管中層～表層に存在する（本研究の superficiall）

top-down morphogenesis と、腺管中層～深層に存在する（本研究の basal）bottom-up 

morphogenesis に大別され 19)、前者は散発性腺腫、後者は dysplasia の指標と考えられている

が 15, 16)、これら２つ以外の増殖帯パターン（本研究の diffuse または others）を示す病変につ

いては散発性腺腫と dysplasia との鑑別はできない。他方、p53 蛋白過剰発現については、同

蛋白過剰発現は dysplasia に必ずしも特異的なものではなく、通常の腺腫でも少数ながら蛋白過

剰発現を示すものがある 23) 。また、遺伝子異常が存在しても p53 染色で蛋白過剰発現(-)とさ

れる偽陰性も存在するため 20)、p53 蛋白過剰発現がないことから dysplasia を否定し、散発性

腺腫と診断することもできない。これらのことから、UC の dysplasia と散発性腺腫の鑑別精度

を高めるためには、増殖帯の分布と p53 蛋白過剰発現の他に、あらたな病理組織学的マーカー

を加える必要がある。 

本研究では、dysplasia の p53 蛋白過剰発現偽陰性の問題を解決する手段として、アポトー

シスの発現状況に着目した。アポトーシスは主に内因系経路と外因系経路の２つにより誘導され

るが、p53 は内因系経路を制御しており、p53 蛋白は転写因子としてミトコンドリアに働き、

bcl-2 ファミリー蛋白の Bax 等を介してアポトーシスを誘導する 24)。従って、p53 遺伝子変異

によりアポトーシスの誘導に障害が生じると、組織学的に同定されるアポトーシスの頻度も減少

することが予想される。p53 遺伝子変異は、変異型 p53 蛋白の分解遅延による核内蓄積 35) に

より、免疫染色で蛋白過剰発現として同定することが可能である。他方で、遺伝子変異として蛋

白の truncation を来す nonsense mutation や deletion、insertion などの frameshift 

mutation、splycing site mutation が生じた場合は、p53 蛋白自体が形成されないため、蛋白

過剰発現は陰性となる（蛋白過剰発現偽陰性）36)。しかし、p53 蛋白過剰発現陰性病変でも、



8 

 

組織学的同定されるアポトーシスが減少していれば、背景に同遺伝子変異が存在する（p53 蛋

白過剰発現偽陰性）ことの推定が可能である。こうしたことから、本研究では p53 遺伝子変異

が高率に出現する 22) dysplasia では p53 蛋白過剰発現の有無にかかわらずアポトーシスが抑制

されており、その評価が p53 蛋白過剰発現偽陰性の dysplasia と散発性腺腫を鑑別するための

マーカーになりうることを予想した。結果は予想とは異なり、M30 cytoDeath 染色でみたアポ

トーシスは、dysplasia 群が腺腫群に比べ AI (apototic index)が有意に高く（1.76% vs. 0.61%, 

P<0.0001）、dysplasia 群ではアポトーシスの抑制は生じていなかった（表２）。p53 免疫染色

でみた p53 蛋白過剰発現の頻度は、dysplasia 群が腺腫群に比べ有意に高かったことから

（51.7% vs. 15.0%, P<0.0001）、同蛋白過剰発現偽陰性例の存在を考慮しても、dysplasia 群

は腺腫群に比べ p53 遺伝子変異は高率に生じていることが推定される。このことから、

dysplasia におけるアポトーシスは、p53 により制御された経路以外で誘導されている可能性が

示唆される。他方で、dysplasia におけるアポトーシス誘導のメカニズムは不明であるものの、

本研究での予想とは逆の意味で、M30 cytoDeath 染色で評価したアポトーシスは、dysplasia

と散発性腺腫を鑑別するためのマーカーとして有用と考えられる。AI のカットオフ値を 2.0 に

設定した場合、dysplasia 群の AI は 2.0 以上と未満とでほぼ半数に別れたが、腺腫群では 1 例

を除き全例が AI 2.0 未満であった（図 4-C）。すなわち、AI が 2.0 以上の病変は、dysplasia

の可能性が高いと考えることができる。 

UC の dysplasia を診断する新たなマーカーとしては、近年、α-methylacyl-CoA racemase 

(AMACR)が注目されている。AMACR は胆汁酸生合成や分岐脂肪酸のβ酸化に関与する酵素 37) 

であり、前立腺癌や各種腫瘍性病変で高発現し、非腫瘍粘膜ではほとんど発現しないと報告され

ている 38)。UC では dysplasia や癌では 60-90%程度の発現が確認されているが 25-27)、これま

で dysplasia と通常の腺腫とを直接比較した研究は少ない 39)。本研究結果では、AMACR 染色

陽性率は dysplasia 群、腺腫群ともに 80%以上であり、両群間に有意差はなかった。しかし、

陽性細胞の分布様式には明かな違いがあり、dysplasia 群では腺管中層～深部（basal）に分布

するものが 72.5%であったのに対し、腺腫群では腺管全長にわたってびまん性に分布するもの

(diffuse)が 70.0％であった（表２，図３）。AMACR 陽性細胞の分布様式は、UC の dysplasia

と散発性腺腫の鑑別に有効はマーカーと考えられるが、UC の大腸粘膜には種々の程度の炎症

や、炎症再生異型上皮も存在する。今後は、こうした非腫瘍性・炎症性粘膜における AMACR

発現を系統的に検討する必要がある。 

本研究では、UC の dysplasia と散発性腺腫の病理学的鑑別法を確立することを目的として、

「AMACR 発現様式」と「アポトーシス出現状況」について検討したが、これら２つの因子を新

たに加えることでに、従来より有用とされてきた「増殖帯の分布」「p53 蛋白過剰発現」の問題

点に関して一定の解決がなされたものと考えられる。４つの因子を用いた層別化では（図５）、

対象病変は、A 群：増殖帯の分布が basal, B 群：増殖帯の分布が diffuse または others で、p53

蛋白過剰発現 (+)もしくは AMACR 陽性細胞分布が basal、C 群：増殖帯の分布が diffuse また

は others で、p53 蛋白過剰発現 (-)かつ AMACR 陽性細胞分布が others、D 群：増殖帯の分布
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が superficial.の 5 群に分類された。これらの中で、A 群と D 群は増殖帯の分布から、従来の報

告 15, 16) 通り、全例が dysplasia と腺腫であった。増殖帯の分布の点で dysplasia か散発性腺腫

かの鑑別が困難である B 群と C 群で、p53 蛋白過剰発現も AMACR の basal の発現もみられな

い C 群は、全例が腺腫であり、AMACR の basal の発現は p53 蛋白過剰発現偽陰性を除外する

所見として有用と考えられた。B 群については、p53 蛋白過剰発現と AMACR 発現には様々な

パターンがあり、その中には dysplasia も腺腫も含まれたが、M30 cytoDeath 染色で AI が 2.0

以上のものは全例が dysplasia であり、B 群に入る病変の鑑別にはアポトーシスが有用と考えら

れた。図５を元に作成した、dysplasia と散発性腺腫の病理組織学的鑑別アルゴリズム(図６)を

用いることで、本研究で対象とした dysplasia の 75.9%と腺腫の 87.5%は排他的診断可能であ

った。本アルゴリズムに沿って系統的な病理組織診断を行うことで、UC に発生する dysplasia

の内視鏡的サーベイランス生検の診断精度が向上するものと期待される。今後は、UC 粘膜に発

生した種々の異型上皮に本アルゴリズムを適用した前向き研究を行うことで、その有効性を検証

することが必要である。また、鑑別精度が低いまま残されている、[増殖帯分布が diffuse また

は others/p53 蛋白過剰発現 (+)もしくは AMACR 発現が basal/AI<2]（B 群で AI<2）の鑑

別精度を上げるための新規補助手段の開発が必要と考えられた。 

 

 

 

 

結 論 

 

UC の dysplasia と散発性腺腫の病理組織学的鑑別には、従来よりその有用性が報告されてい

る増殖帯の分布様式、p53 蛋白過剰発現に加え、AMACR 発現様式とアポトーシス頻度も有用な

因子と考えられた。これら４つの因子を組み合わせた系統的病理診断を行うことにより、

dysplasia と散発性腺腫のより精度の高い鑑別が可能になるものと期待される。 
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