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著原

大||易におけるmicropapillarycarcinomaの臨床病理学的意義
一低分化判|泉癌との予後比較一

熊木大輔

新潟大学賑I11学総合研究科消化器|ﾉﾘ科学分野

（指導：寺井栄二教授）
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要 旨

火llMのmicrol)al)illal･ycarcinoma (以下MP)の生物学的悠性度，および低分化型腺撫との予

後比'陵を行い，大llﾙﾙWにおける独ｳ:した細l縦型としてのMPの|臨床病理学的恵義について検舟l･

した．外科切除火IIり州516例（うち予後巡跡調査がけわれたものは509例）を対象とした.MP

の痢理組織診断は,HE染色標本, 1)2-40免疫染色標本,PAS粘液染色標本で行い,HE染色標

本で空隙|ﾉ1に微小乳ﾘIi状の癌胞巣が認められ，かつ滿のリンパ管侵襲や粘液結節内に存在する

ﾙ価llu巣であることが否定されたもののみをMPとした．対物40("1視野以上の領域でMPを

認めた症例をMP成分ありとした．低分化型腺癌成分に|＃lしても, Inl様のj,Wでその有無を､|;'l

定した．火腸癌516例!|168例（13.2％）にMP成分の併存を認めた.MP成分併存癌(MPW)

は｣|§併仔癌(,1oI'-MI)W)に比べ，脈概侵襲陽性率， リンパ節転移陽性率，遠隔転移陽性率い

ずれも｛1.意に尚頻度で, '1､NMstageの病!りl進行度もstagelll-Ⅳの頻度が有意に高かった. 13

後比較でも．MP淵はI1on-MP癌に比べｲ丁意に予後ｲ《良であった．低分化型腺癌成分併存猟と

の予後比校では,MP成分のみが存在する腓，低分化型II側ﾙ噺成分のみが存在する群，両成分が〃

在する群の|ﾊlで予後に〃葱差はなかった． これらのことから，大腸のMPは生物学的悪性庇が

商い州の組織成分と考えられたが，低分化姻腺癌とは予後で代表される生物学的悪性度には差
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がないことから,MPを火l腸癌の独炊した糺l織蠅として分伽・診断することの臨床病即学的.恵

淀は乏しいと考えられた．

キーワード：大鵬癌,micropapillalycarCilloma,痢珊組織診llli,免疫染色, 1＄後

液染色を|＃川して大IIMMP併存猫の洲"|!組織学

的検出を行い,MP併ｲf癌と非併存ﾙ聯の臨床病理

学的特徴，生物学的悠性度の比較，および低分化

型||鼎撫との予後比'lifを行い，大腸猟における独立

した組織｝uとしてのMPの|臨床病理学的葱淀に

ついて検討した．

緒 言

microl)apilla'ycarcinoma (以下,MPと炎I肥）

は乳腺, ll'li,膀胱, IIII液ll鼎呼の様々な臓器で洲,了

されている特殊な組織｝(！の癌であり 1)-5),組織

学的には，空隙内に微小乳弧状の癌胞巣が〃在し

ている尋！『を特徴とする.MPは単独の組織型とし

て存在することは稀であり，多くの瑚合，他の一

般的な組織型の癌と併存していることが知られて

いる.MPは発生臓器とは無関係に， リンパ節転

移率が商く，予後不良であるという報告がなされ

ている’)－5）

大鵬ではこれまでMPに|H1する系統的研究は6

件あり6)-11),そのうちの2報告8)11)では多変

量解析によりMPは独立した予後不良III子であ

る事が示されているが，その生物学的悪性度につ

いては未だ不Iﾘlな点も多い．大ll場では一般に，低

分化型腺ﾘ鮒は生物学的悪性庇が高い糺l縦型として

知られている12)13).MPは大llり癌取扱い規約,．,）

では独立した組織型としては扱われておらず,現

行の糺l織診断薙準では低分化型腺癌に分煎され

る． しかし， これまで火||ﾙﾙ研の低分化咽腺撫と

MPの生物学的悪性度を比I陵した､剛告はない．

MPが低分化型腺癖と比較しても生物学的懇性度

が高い場合は，独立した組織型として分願する必

要があるが，低分化腺癌と同等の生物学的悠性度

を示す癌であれば，独並した組織型として診断す

る臨床病FI!学的意義は乏しい．他方,MPの組織

診断自体にも問題がある．州胞巣周llllの空隙の存

在がMPを特徴付ける組織所兇1)-5)とされてい

るが，蝿のリンパ管侵襲像および粘液結節,ﾉjに〃

在する州12巣も癌胞巣間llllに|ﾊl隙が認搬され，そ

れらとMPをHE染色棟水のみで厳密に鑑別する

ことは必ずしも容易ではない．

これらの』lfを踏まえ，本研究では免疫染色と粘

対象と方法

1 ．対象

1971年から1991年までに新潟大学医閑学総合

病|"i'i化器外科で外科切除された大ll珊撫516例を

対象として組織学的検索を行った．低分化腺猟と

の予後比絞は， 1＄後追跡i淵介が行われた509例を

対象とした．他病ﾀ例は除外した．なお，再発例，

!｢i胸癌症例，家族性大腸腺If症，炎症性ll場疾忠合

併例，術前および術後に放射線または化学疲法が

施行されていたものは対象から除外した．予後比

I陵対象例の術後経過脱察期lHlは10-6,193日 (I|'

央仙: 1,71611)であった.猟の進行度分顛(TNM

stage)は大腸癌取扱い規約14)に従った． また，

ﾙl甥の発生部位については，盲ll場から横行'ill勝ま

でを“ｲごilllll",下降紬l1ﾙからII'1:llルまでを“左|!!ll''

と定侭した．

2．方法

対象痢変の雄大;WImiHE染色標本を川い，大II$

州取扱い規約14）に堆拠して州の組織学的検索を

{':った・ ルwの組織型は而棚Iりに優堺なものとし，

乳賊腺撫，将状腺撫（商分化およびII!分化）を分

化ｿ(1腺撫に，低分化腺癌，印環細胞州, K'i液癌を

低分化型II鼎癌に分煎した．優勢像から分化咽腺癌

と診断されたものの'l!で，低分化型ll細珊成分が対

物4() liW1視野以_この仙域で認められるものを

｢低分化卿腺撫あり｣, 151*iil'iのものを「低分化型
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MP成分から除外した． また，癌胞巣の空隙が

PASI場性のものもMP成分から除外した．

3．統計学的解析

統計学的解析は壇ASWStatistics17.0 (日本ア

イ ・ビー・エム株式会社）を用いて行った． 2群

間の有意差検定にはX2検定を用いた．多変量解
析は2項ロジスティック回帰分析で行った．累績

生存率はKaplan-Meier法により算出し, log-

rank検定を行い，多変通解析はCox比例ハザー

ドモデルで行った．いずれの検討でもp<0.05で

腺癌なし」と定義した.MP成分は，空隙内に微

小乳頭状癌胞巣を認めるものとし（図1-A,B),

同成分が対物40倍1視野以上の領域認められる

ものを暫定的に「MP成分あり」，同未満のもの

を「MP成分なし」と定義した．暫定的に「MP

成分あり」と診断された標本を対象に,癖のリンパ

管侵襲との鑑別のためD2-40抗体(COVANC,

SIGNEr)を用いた免疫染色を，粘液結節内の癌

胞巣との鑑別のためPAS粘液染色を行った（図1-

C,D). HE染色標本で暫定的に「MP成分あり」

と診断されたもので，癌胞巣の空隙内腔がD2-

40染色で|場性であるものはリンパ管侵襲として

有意差ありと判定した

図l mic,･opapma,ycarcinoma (MP)の組織像

分化型腺癌に併存するMP成分(HE染色：×40)

AのMP部分の拡大像(HE染色：×100).癌の周囲には空隙が認められる．

Bと同部位のD2-40染色（×100)空隙はリンパ櫛ではない聯が確認される．

Bと同部位のPAS染色（×100).空隙内にPASI場性の粘液成分は認められない

Ａ
Ｂ
Ｃ
Ｄ
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(19.1％）が癌発育先進部と癌領域内部であった．

MP併存例をMP癌，非併存例をnon-MP癌と

して，両者の臨床病理学的特徴を比較した（表l).

なお，年齢，腫瘍径の中央値がそれぞれ61歳と

50mmであったため，両項目についてはそれぞれ

の値を間値とした．年齢（61歳未満か以上か)，

性別，発生部位（右側か左側か)，腫瘍径(50mm

未満か以上か)，低分化型腺癌成分の有無，癌の壁

深達度にはiili者間で有意差はなかった．脈管侵襲

結 果

l.MP併存大腸癌の臨床病理学的特徴

対象516例中， 68例（13.2％）にMP成分の

併存を認めた.MP成分が組織型優勢像であった

症例はなく,MP成分が腫瘍最大割面に対する而

秋比が20％未満のものが,MP併存例の94%を

占めた.MP成分の局在は, 16例(23.5%)が癌

発育先進部, 39例（57.4％）が癌領域内部， 13例

表l MP癌,non-MP癌の臨床病理学的特徴

症例数(％） 症例数(%）

A硬癌 non-MP癌 p値 MP癌 non-MP癌 p値

年齢(歳）
＜61

≧61

性別

男性

女性

発生部位

右側

左側

腫瘍径(mm)
＜50

≧50

低分化型腺癌成分
なし

あり

組織型(優勢像）

分化型

低分化型

深達度
T1－T2

T3－T4

脈管侵襲

陽性

陰性

リンパ節転移

陽性

陰性

遠隔転移

陽性

陰性

TNMstage
l－II

IⅡ-1V

0.279 0．261

28(41.2）

40(58.8）

216(48.2）

232（61.2）

8(11.8）

60(88.2)

77（17.2）

371(82.8）

0.398 <0．001

ｊ
Ｊ
４
６
●
●

４
』
ｏ

－
Ｏ
４

ｌ
く
７
１
３
３

268（59.8）

180(40.2）

41(60.3)

27(39.7）

129(28.8）

319（71.2）

0.288 ＜0.001

12(17.6）

56(82.4）

105（23.4）

343（76.6）

45(66.2）

23(33.8）

184(41.1）

264（58.9）

0．818 ＜0.001

30(44.1)

38(55.9）

ｊ
ｊ
６
４
Ｃ
Ｏ

２
７

４
』
Ｏ

く
く
１
７

９
－
０

１
２

19(27.9）

49(72.1）

50(11.2)

398(88.8）

0.378 ＜0.001

52(76.5）

16(23.5）

363(81.0）

85（19.0）

19(27.9）

49(72.1）

246(64.9）

202(45.1）

0.744

65(95.6）

3(4.4）

424(94.6）

24(5.4）

表2原発巣に関する予後危険IXI子（多変量解析）

R"ard比 p値95%C.I.

年齢(歳);≧61

性別;女性

発生部位;左側

腫瘍径(mm)§≧50

低分化型腺癌成分;あり

深達度T3-T4

脈管侵襲陽性

MP成分;あり

1.377

0.788

1.108

1.042

1.829

3.445

1.880

1.816

２
３
２
６
６
９
７
８

７
８
４
３
６
６
７
４

８
０
６
４
』
０
８
５
６

●
●
●
●
●
●
●
●

１
１
１
１
２
６
２
２

－
一
一
一
一
一
一
－

３
３
８
』
０
４
８
２
』
０

１
７
４
』
０
０
２
７
４

０
』
０
７
７
３
７
３
２

●
●
●
●
●
●
●
５

１
０
０
０
１
１
１
１

0.041

0.141

0.609

0.804

<0.001

<0.001

<0.001

0.002
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抽出されたものは，年齢(61歳以上)(Hazard比

1.377,p=0.041),低分化型獅成分（あり)(Hazard

比1.829,p<0.001),州の壁深達度(T3-T4)

(Hazard比3.445,p<0.001) ,脈稗侵襲（陽性）

(Hazard比1.880,p<0.001)およびMP成分

(あり)(Hazard比1.816,p=0.002)であり,MP

成分は独立した予後危険IXI子であった．

|場性率(60.3%vs39.7%), リンパ節転穆|場性率

(66.2%vs33.8%),"|"|騒秘陽性率(60.3%vs

39.7％）はいずれもMP猫が11011-MP猫に比べ

行意に高城度であった(p<0.001). また,TNM

stageの病期進行度はMPがnon-MPに比べ

stagellI-Ⅳの頻度が有意に向かった(27.9%vs

72.1%;p<0.001).

2）低分化型癌成分併存癌との比較

対象509例を,MP成分と低分化型癌成分の有

無により4群に分顛し （表3)，それぞれの群で5

年生存率について比較した.A群:MP成分，低

分化型腺獅成分ともになし,B群:MP成分なし，

低分化型ll鼎撫成分あり,C群:MP成分あり，低

分化型腺癌成分なし,DIIf:MP成分，低分化型

腺癌成分ともにあり．各群の5年生存率は,A群

が71%, B群が47%, C群が49%, D群が

2． 》!IP癌の予後

l ) non-MP癌との比較

予後追跡調査が行われた5()9例を対象に,MPW

とnon-MP癌の予後を比鮫した（図2).Kaplan-

Meiel･法による生存曲線の解析では,MP蝿は

non-MP癌に比べ，有意に予後不良であった．

MP成分の有無を含む原発巣の|臨床病理学的因

子と術後5年生存率との相|Alについて解析した

(表2)．多変壁解析で予後危険lkl子として有意に

1．
､

電乏豆ご舳剛里二 ー
･~'b--0_,.‘．

,ト
ーーq■0

’十-1－
90■･■･■-.■｡■、

。･･･0‘･････････････1H･･M卜司

0．

０
０

糾
件
矧
佃 4MP(n=67)

0． 2

P<0.001

0．

542 3

生存期間(年）

1

図2MI)州とn()n-MP州のKaplan-Meier生存llll線(Iog-rank検定）

MP癌（生存期IMI ! | !央仙, 34711 ; 5年生存率, 44%)は, non-MPW(2k:"IUIIHI !|!央値，

61ケ月； 5年生存率,66％）に比1校してｲｲ意に予後不良であった(p<0.001).
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表3MP成分および低分化型成分の有無によるGroul)分顛と生存率の関係

MP成分、低分化型腺癌成分いずれも、

場合をあり（＋）とする。
対物40倍で－視野以上の領域が認められる

GroupC(n=52)

1.C

、
一
喉
地
虻

・
一
望
Ｇ
Ｔ
９
０

■
■
■
■
『
●
■

■
０

－
■
■
■

Ｉ
ロー■

I:

GroupA(n=355)

0.8

沁
、

卸
一
一

ロ

ロ
一
一

。
『
．
低
’

‐
，
一
計

ロ
一
一
，

’
十
一

口
の

↑
、
口
一
、
一
．
一

口
一

一

○

△
『
・

ロ
●
■
■

ロ
凸
ｑ
■
■

一

幸
ロ

■
□
一
●１

１

１

糾
杜
細
細

0．6 ■■■■

0．4

GroupB(n=87)
ロ･■｡ ！■■■ ・■■， ！■■口司

GroupD(n=15)
0．2

P<0．001

1 2 3 4

生存期間(年）
5

図3MP成分と低分化型腺癌成分のｲ丁無で分頽した4群のKaplan-Meier生存曲線(log-rank検定）
A～Dの4群は5年生存率において統iil学的有意差を認めた(p<0.001).また,GroupAは他の3僻に比べ
有意に予後良好であった（各々p<0.001). --･",GroupB,Grolll)C,Groul)Dでは予後に統;l･学的有意差を
認めなかった(GroupBvsC;p=0.756,GroupB,CvsGroupD;p=().168).

Group MP成分 低分化型腺癌

成分

生存期間中央値

(月）

5年生存率

A(335例） ー 61 71％

B(87例） 一 ＋ 37 47％

C(52例） ＋ 38 49％

D(15例） ＋ ＋ 12 ％
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32％であった.Kaplan-Meier法による生存llll線

の解析では（図3)， 4群は5年生〃率で〃葱差を

認めた(p<.0001)．各群の比較では,A群は他の

3群に比ベイ1.意に予後良好（それぞれの群に対し

てp<().001)であったが，他の3群はそれぞれ

で予後にｲT恵差はなかった (Groul)BvsC:p=

0.756,Groul)B,CvsGroupD;P=0.168).

大|腸のMPの生物学的悪性度を検討したこれまで

の報f'i6)-11)と合致しており6)-11),MPは生物

学的悪性が商い癌の組織成分であると考えられる．

他方で，大l1脇獅の中では低分化ﾉⅢIIWMが一般に

生物学的悠性度が高い組織型として知られている

12)13). しかしこれまで，大ll脇の低分化型II11州と

MPとの予後を比較した研究はなく,MPが生物

学的悪ﾔ|;庇がi1.5い低分化型l1鼎ﾙWの．表現型なの

か，低分化型腺癌とは独立した組織型としての臨

床病III!学的意義があるのか，については-l･分な検

討はなされていない．本邦の大||勝撫取扱い規約

1.1)にはMPは独立した組織型としては記iluされ

ておらず，現行の組織診断』,噌峨ではMPは低分化

型腺撫と診断される．癌の組織型分顛は， ノk物学

的悪性哩が反映されてはじめてそのｲf在意義があ

る．生物学的悪性度が同質の癌を，その組織所兇

から詳糺||に亜分頽することは，病理糺l識診断を煩

碓なものにするだけに過ぎない． 本研究では，

MPﾙ聯の診断と|司一の診断基準で低分化ll綱ｲ成分

の有雌を脱定し （対物40陪で1視野以上の仙城

を占めること),MP成分と低分化型成分のｲ1.無

で大l1ﾙﾙWを分額して予後比較を行うことで,MP

が低分化M!!ll鼎撫に比べより予後不良|ﾉﾐl子となるか

どうかについて検討した．その結果，低分化型腺

癌成分のみが単独で存在する群(MP成分なし）

(Groul)B) と,MP成分のみがiii独で〃在する腓

(低分化ﾉI1腺撫成分なし)(Groul)C) との|H1には

予後にイi葱兼はなく．更にGroupB,C両群は，

MP成分と低分化型腺癌成分のl,ij者がｲ〃l§する群

(Groul)D) と比較しても予後にｲ｢意差はなかっ

た． このことは,MPと低分化型腺撫とで生物学

的慾性哩には差がないことを示唆しており,MP

を大ll%猟の独立した組織型として分頽・診|析する

ことの|#&床ﾙ)j理学的意義は乏しいと考えられる．

考 察

micropal)illalycal℃inoma (MP)は，紺織学的

に空隙|ﾉ1に微小乳頭状の癌胞巣が存在している1ド

を特徴としている1)－5). しかし，撫胞巣)!!illlllの

空隙はり断のリンパ管侵襲および猫周囲の粘液貯留

(粘液結節|ﾉ1に存在する癌胞巣） との鑑別がHE

染色標本のみでは困難なこともあり，癌のリンパ

符侵襲や粘液結節内に存在する癌胞巣がMPと

誤診される可能性がある．大ll附描ではこれまで

MPに関しての系統的研究が6件報告されている

6)－11）が，そのいずれもMPの診'析はHE染色|ﾘﾘ（

本のみで行われている．本研究では,MP成分の

ｲ丁無を厳密に診断するため,HE染色標本でMP

成分の〃ｲl;が跿われた標本に対しては，追加でリ

ンパ符を認i職するD2-40免疫染色と，粘液をI穏

識するPAS染色を追加し，癌周囲の空隙がリン

パ符や粘液成分の可能性が否定できないものは

MP成分の､li'l定から除外した．その結果,MP成

分を伴う大||附滿の頻度は13.2%(68/516)であ

った.HE染色標本のみを対象とした既報6)-11）

でのMPの頻度は9.4～19.1%と幅があるが，本

研究における頻度がより実際を反映しているもの

と考えられる．

MPは光ﾉ剛戯器とは無関係に，生物学的悠性度

が商い糸ll織型であると報告されているl)一11)

本研究,'i采でも,MP成分併ｲ『ﾙ断 (MPW)は

非併がり鮒 (''()n-MP癌）に比べｲ『意に脈柵;催鯉

|場性率， リンパ節転移陽性率，遠隔転秘|珊性率が

商く, TNMstageでも病期がより進んだ症例

(Stagelll-W)の頻度が高かった．多変li(解析で

も独立した-l多後危険lkl子であり, non-MPに比

べ予後はｲT意に不良であった． これらのことは，

塞
諏結

大llllO)micropapilla,ycarcinoma (MP)は生物

学的悪ﾔ|渡が商い癌の組織成分と琴えられたが，

低分化型||胤撫とは予後に有意差はなく，生物学的

懇f|渡にも差がないことから,MPを人ll噺撫の独
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立した組織型として分顛・診断することの|臨床ﾙ>i

理学的迩侭は乏しいと考えられる．
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