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近年,艇癌化のポテンシャルはないと考えられてきた過形成性ポリ-プ (hyperplasticpolyp:

HP)の病理診断や生物学的性格についての再検討がなされるようになってきた.従来の病理診

断ではHPとされる病変の中で,腺管構造や細胞増殖動態の異常を伴うものは,sessileserrated

adenoma/polyp(SS免/P)と呼ばれ,MSI大腸癌の前癌病変として,HPからは独立した病変単

位 として認識 されている.他方,HPは細胞質の性状や粘液巌によわMVHP(microvesicular

HP),MPHP(mucin-poorHP),GCHP(gobletce呈トrichHP)の 3亜型に分類 されるように

なってきた,本研究では内視鏡約滴除大腸 HP420病変とSSA/P130病変を対象に,HP3亜型

とSSA/Pの臨床病理学的特徴,粘液形質,HPの3車型とSSA/Pとの組織発生学的連続性につ

いて検討し,HPを亜型分類することの妥当性と臨床的意義について考察 した,HPの亜型別頻

度 は MⅥヰP289/420病 変 (68.80/a),MPHP29/420病 変 (6.9% ),GCHPloョ/420病 変

(24.3%)であり,3亜型間で発生部位 (右側大腸/左側大腸),轟太径,年齢了性別,肉眼型 (隆

起型/表面型)に有意差はなかった.粘液形質では,MVHP,MPHPはGCHPと比較 して,右側
大腸では腎腺轟上皮型および幽門腺型粘液が高発現 し,左側大腸では胃腺嵩上皮型粘液が高発

現 していた.MVHPとMPHPの組織学的差異は,背景の慢性炎症細胞浸潤の程度の違いに起因

し,両者は ---つのカテゴリ-に一括される (広義のMVHP)と考えられた.広義のMVHPと前

癌病変であるSSA/Pは粘液形質が同質であり,広義のMVHPはSSA/Pの前駆病変であること

が想定 され,広義のMVHPは臨床的治療や憧重な経過観察が必要になる可能性がある.以上の

ことから,HPを3租型ではなく,広義の MW PとGCHPの2亜型に細分類することには,妥
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当性と臨床的意義があると考えられた.

キーワード:hyperp豆asticpolyp,Subclassi玉cation,SS免/P,muein,豆mmunohistoehemistry,colon,
rectum

緒 言

これまで,大腸の上皮性良性増殖性病変は管状,

管状繊毛,賊毛状腺管構造を墨する腺腫 (aden0-

ma:AD)と,鋸歯状管腔構造を特徴とする過形成

性ポリ-プ (hyperplasticpolyp:HP)とに大別さ

れてきた l).ADは良性腫癌で癌化ポテンシャル

を持つ 2)3)のに対し,HPは非健癌で,艦癌化お

よび癌化のポテンシャルはない4)5)と考えられて

きた.しかし,1990年にLDngaereおよびFenogho-

preiser6)によりHPと同様の鋸歯状管腔構造を

望する腺腫 (鋸歯状腺腫)(serratedadenoma:SA)

の概念が提唱され,更に1996年にTorlakovicら

7)那,大腸過形成性ポリ-プ症の HPには腺管構

造の異常を示すものが含まれていることを報告し

て以降,HPの病理診断や生物学的性格に対 して

の再検討が行われるようになってきた.

Torlakovieら8)は,弧発煙HPの腺管構造と細

胞増殖動態の検討を行い,大腸過形成性ポリープ

症の HPにみられるものと同様の腺管構造の異常

を示すものは,増殖帯位置異常を伴うことが多く,

それらを従来の HPとは区別 し,sessilese汀ated

adenoma(SS免)と称することを提唱 した.それ

まで,TorlakovicらのSSAと類似または同質の病

変に対 しては,atypicalhypeFPlasticpolyp9),se§-

sileserratedpolyp10),serratedpolypwithabnor一

matpro馳 Fationll)などの名称が使われてきた.

現私 欧米のWHO腸艦壕分類 12)ではTorlakovic

らの SSAに対 しては sessileserratedadenoma/

polyp(SsÅ/P)の名称が用いられ,従来のHPと

は別個の病理疾患単位としている.また,同分類

ではHPの細分類も行われている.HPは細胞質

の性状 と粘液量から,MVHP:microvesicular

hyperplasticpo蓬yp,MPHP:mucin-poorhyper-

plasticpolyp,GCHP:gobletcelトrichhyperplast呈C

po短pの3亜型に分けられている12)

従来のHPからSSA/Pを分離独立させること

は,分子病理学的および臨床病理学的観点からも

妥当であると考えられる.すなわち,Ssh/Pにはミ

スマッチ修復遺伝子関連蛋白の発現消莱 8)13ト 15),

BRAF変異 14)16)I 19),胃型粘液形質発現 20)21),右

側大腸好 発 8)13)14)20)22)などマイクロサテライト

不安定性大腸癌 (microsatelliteinstabilib':MSI)

と共通した所見が報告され,MS王大腸癌の前駆病

変と推定されている8)12ト 14)23)24).ssÅ/Pに癌化
ポテンシャルがあることは,SsÅ/Pを併存した大

腸早期癌の症例報告 15)25)があることからも確実

視されており,SS免/Pに対する臨床的対応として

は内視鏡的摘除や外科切除の考慮が推奨されてい

る 15)16)26).しかし,HPを3亜型に細分類するこ

との妥当性や臨床的意義については明確でなく,

更にSSA/PとHPとの組織発生学的連続性につ

いても十分な検討はなされていない.本研究では,

臨床病理学的および粘液形質発現の観点から,こ

れらのことを明らかにすることを目的とした.

材料と方法

1.検討対象

2000年 1月 1日から2009年 12月31日の閏に,

新潟大学教育研究院医歯学系分子 ･診断病理学分

野で病理組織診 断 が 行 わ れ た ,腺癌性細胞異型の

ない大腸鋸歯状病変内視鏡的摘除例 488症例 550

病変を対象とした.臨床情報として病変発生部位

や大きさの記載がないもの,家族性大腸腺腫症,

遺伝性非ポ リポーシス型大腸癌 (hereditary

non-polyposiscolorectaicancer:HNPCC),炎症

性腸疾患合併症例は除外した.
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図1 SsÅ/ド(A-L) 対物× lO)(図中の横鰍 ま100F'TT.)

A-rTE染色 IrJ.村.帽の大きさ12mmのuaJI'J病変 隠忍多分岐,I.TS料舷弧 l二伎/rrt;旧比のJmIJEL
粘液畔牛の州Lll(管肝と内)を示す

B MUC2染色 快流全良にわたってぴまん件L:MUC2が発現している (細】胞門が茶托色)

C MUC5̂C/HGM二並姓色 陰布令滋(=わたってぴまん性にMUC5AC(掛軸質が茶杓色)と

HGM 日1'J紫色)が発現している HC,Mは珊腔l̂J相浦･も暇件

D MUC6/M一cc.MC-1二重染色 防縮は排でMUC6(糾胞'だが茶紬色)が発現している

2.方法

検討対史のホルマリン固'ji:パラフィンプロノク

から3/Lm連続研片 5枚を作成 し.HE染色と免

疫染色を施行した.

I)HE染色伝本による対l縦形態学的検索

rIE染色按本を川い,対象病変をSSA/Pと rIP

に人肌した.TorlakovIC らの報告 8)をフ亡に作成 さ

れた HlguChlらの基を雑 甜)に興 じ.①陰徳 ド加で

の潜rlJJな鋸凶状榊匙と粘J脱衣屑の繊毛肌または乳

リ臼状偶数 ②隣村の多分岐や水平方向配札 ③隠

田の帖.lJi.④上皮/rl和田比の増加 (50%以 ヒ),⑤

恰'fR上部での核分家目敏 ⑥除諏上部における細胞

i/阜判 (明瞭な桜小作を有 し,空胞状クロマチンを

伴う腫 一̂枝).(診粘油頗′1-.の噌Ln (管艦内),の7

qiLJIJ14頻u以上を認めるものをSSA/P(図 1).

3JriEl以 FのものをHPとした HPはWliO順腫

1名分穎 12)L=準 じ.細胞質の作状と粘液のtiから次

の3並型に細分Hiした (図2.3.4).MVHP (mtm -

vesICularhyl氾rPl.lStjcpolyp)ニ上JRl小 二小泊鎌状

の粘旅をF-l'し,杯細胞がないか.点在 していて,

錨幽状構造がFl立つ病変,MPHP(mucin-poor

hyperl)lasucpoLyt)).粘油がほとんどなく,簡明

な鮎齢lR梢芯を持ち,再生性と思われる核雛型を

里する病変.GCHP(gobletcell-t･ichhype卜

])lastlCPOlyp):盟笛な杯抑Jl如こより梢成 され,甜

舶状管腔榔迫はわずかに認められる粍Igの柄饗

また,HPの間fiの憎他炎症細胞 (リンパ球 ･形

質卵胞)浸潤のlul窪を,背景止滞Mn袋と同相)虻.軽

皮 (背ぷTT:'/Ti粘膜より軽度増加).中等Jif(同,中

等度増加).芯度 (札 高度増加)に分懲ILた.

病変の肉眼判.分取 ま大腸癌収扱い規約 27)に堆

じ.病変の発生部位,原人経は臨床の柄確診断依

頼用紙の記鞍とした
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図 2 MVHl-(nllCrUVtSICJ arHP)(AID :対物× 10)(岡'tlの蟻掛 ま100FLm)

^ HE染色_横行鮎脳の大きさ5mmのZIa型蛸安_小泊鎌状鮎源を持つ細胞や杯鮒胞の)'i.bIが

みられ,粥r渦状構造がH立つ

tl MUC2染色 除'a全J引二わたってぴまん性にMUC2が発BJしている

C MUC5AC/HGM 二れ於色 陰糾合)之にわたってぴまんt]_にMUC5ACとHGMが発.呪している

D,MUC6/M-G(lMC-1二虫淡色 PP:柵低部でわずかにMUC6の沌JRがある

~ : ; -' i-i _一 軍 琶

⊥†
t

◆ヽ

.■1
-
l_

図 3 Ml'HP(mucM -TXMrHP)(A-D 対物× 10)(図Ir'の械名目ま100FLm)

^ HE染色 Ib:FLitの大きさ7n… のna型柄焚 aElf抱l勺粘油がほとんどなく.ごくわずかに杯細胞

がみられる .LIJ門には舐艇の他作炎1.Tf細胞浸洞がある

B MUC2染色 陰桁全長にわたってぴまん件にMUC2が発現 している

C MUC5AC/HGM二屯染色 臨終全良にわたってぴまんft･にMUC5̂Cが発現 している

D MUC6/M-GGMCll -屯染色 陰摘深洋から中層にかけて浩度の MUC6発現がある



u_:入船HylXrPlasticI'olypgTiBrJi罰の安当牡と臨嫌的意兼についての臥 柄Pf!'lF帆,免疫組綴字的検討 605

EgLIGCHP(gobletcelトrichHP)(A-T):対物× 10)(剛 rlの櫛椴は100FLm)
A HE染色 S状郁脂の大きさ7mmのlsM.A-All安 併収細胞のほとんどが杯細胞 鮎凶状桃造は粘

Fl袋&脚部でわずかにみられる程此

良 MUC2染色 隣村全点にわたってはばぴまんt]L:MUC2が発如している

c MUC5AC/HGM二tTL染色 HGMを発現する (細胞質粘娘が紫色)林細胞が少数散在する

D MUC()/M-GGMC-1二亜染色 発現細胞は.1温めない

2)免疫組織化学的模索

HP180病変,SSA/P73病変を対毅として,粘

液形質の免疫組織学的検索を行った HE染色横木

の連拙切片を川い,以下のモノ/)ロ-ナル抗体によ

る免疫染色を行った MUC2(Cq)範 Novocasbd,

MUC5AC (CLH2.Noyocastra),HGM (45Ml.

Novocastra).MUC6(CLH5,Novocastra),M-

GGMC-I(HIKIO83.KantoChcm).MUC2はL/I

脚胞 28).MUC5ACは'Il-川袈偶上は細胞 29),MUC6

はFT幽r'LJJl袈ヒ戊細目他29)が&･生する粘液のコア㌍

L'J,l･lGMは MUC5ACにコー ドされる粘娘拙訳

r729),M-CCMC-1は幽f-'J腺粘液鮎環∩の q 一

括合 N-acetylglucosamln(CIcNAc)城鵜 30)

である MUC5ACとHGM.MUC6とM-GGMC-

1は_垂染色とした 本研究では.MUC2を杯細

胞マーカー,MUC5ACとHGMを円腺宙 卜皮マ-

カー,MUC6と M-GCMC-1を幽門腺上皮マー

カーとし.いずれの染色も陽性細胞が5%以上の

鳩介を発現陽fT･.とした MUC6/M-GGMC-1二

垂染色については.腸性細胞が 5%人浦であって

も陰満底部にJJi頗するものは党別似性とした 31)

免疫 染 色は ポ リマ ー法 (シ ンプル ステ イ ン

Mju:-PO (MULn)kJt.NLChlreL)でJI1-い,発色

剤は MtJC2.MUC5AC,MUC6染色に対 しては

DAB (Wako)(柑色) を.HGM,M-GGMC-I

に対 しては VecLorVlP(Vector)(紫 色)を川い
た.

紋別胤 ii'(二は ズ二乗検定,FLSherのL自二接確率引
TF法,Mann-Vnl】LneyU-test,KruskalWalllS

H-testを用い.p<005を布意井rありとした 多

重比較検'Ji{の槻介はBonferTOnLの '̂法で棚正 を

JIlった_

結 果

1.HP.SSA′Pの頻度と岳床病理学的特徴

艦癌性細胞輿型のない大脳鋸幽肌柄変中,HP

が420/550(764%).ssÅ/Pが 130/550(236%)
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表I HP,Ssh/Pの頻度と臨床病理学的特徴

臨床病理学的特徴 HP(n･.420) SSA押 (n･.130)

年齢

(歳′平均土SD)

性別

(男/女)

発生部位

(右側大腸/左側大腸)

最大穫

(mm′平均士SD)

肉眼型

(隆起聖/表面型/不明)

63.3土12.2 65.1士11.4

329/91 90/40

153/267* 82/48…

5.70士2.38* 9.12土4.184ヰ

141/267/12 49/80/1

HP:hyperplasticpolyp,SSA/P:sessileserratedadenoma/polyp

右側大腸 I.盲腸～牌増曲､左側大腸 :下行結腸～直腸

隆起型沌p,王sp,Is､表面聖:HaHLST)

×二乗検定､Mann-WhitneyU-test:*vs* *;P<0.001

であった (表 l).両群間で,年齢,性別,肉眼型

に有意差はなかった SSA/PはHPに比べ,右側

大腸に有意に好発し (82/130,63.1%vs.153/420,

36A%),最大径 も有意に大 きかった (9.12±

4.18mmvs.5.70±2.38mm).

2.亜型別にみた11Pの頻度と臨床病理学的特徴

HPの亜型別頻度は∴MⅥiP289/420(68.80/a),

MPHP29/420摘.9%),GCHP102/420(24.30/o)

であった (羨2).3亜型間では,年齢了性別,発生

部位,最大径,肉 眼型のいずれも有意差はなかっ

た.

3.SsÅ/Pと亜型別にみたHPの粘液形質

正常大腸粘膜 (病変に隣接 した反応性移行帯粘

膜 を除 く)では,MUC5AC,HGM,MUC6,

M-GGMC-1のいずれも陽性細胞を認めなかっ

た.SS免/PとHP3亜型の粘液形質発現を菜 3に

示す.MUC2はSSA/㍗,HPの 3亜型全てで発現

がみられた.

左右大腸ともに,SSA/P,MVHP,MPHP間で

粘液形質に有意差はなかった.3病変ともMUC

SAC/HGM はほぼ 100%に発現 し,MUC6/

M-GGMC-1は右側太陽で 72.2- loo‰,左側

大腸で 15A- 20,7%に発現がみ られた.一方

GCHPでは MUC5AC/HGM 発現は右側大腸で

72.0%,左側大腸で64.0%と他の3病変に比べい

ずれも有意に低 く,MUC6/M-GGMC-1発現は

左右側大腸ともに4.0%に過ぎず,右側大腸では

他の3病変と有意差があった.

MUC2はいずれの病変でも陰商全長にわたっ

て高密度に発現がみられた.MUC5AC/HGM は,

Ssh/P,MVHP,MPHPではMUC2と同様に陪席

全長にわたって高密度に発現 していたが,GCHP

では発現陽性細胞は散在性であった.Muc毎/

M-GGMC-1は陰膚底部に発現が限局する傾向

があった.

4.亜型別にみたHPの間質の慢性炎症細胞浸潤

慢性炎症細胞浸潤の程度は3亜型で翼なってい
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表 2 HP3亜型の臨床病理学的特敬

臨床病理学的特徴
卜1VHP MPHP GCHP

(ll:289) (∩:29) (∩:102)

年齢

(読 ′平均±SD)

性別

(男/女)

発生部位

(右側大隅/左側大隅)

最大径

(mm,平均土SD)

肉眼型

(隆起型/表面型/不明)

62.4土1.2.1 67.2士12.8

223/66 21/8

101/188 13/16

5.63土2.20 6.48士2.52

101/′183/5 9/20/0

64.6土12.2

85/.17

39/63

5.69士2.77

31/6∠り7

MVHP:mi⊂｢ovesicLHarhyperpEastiCpolyp,MPHP:mucin-poor-hyperplastiCpolypI

GCHP:gob一etCeEト｢iChhype｢plastiCpo一yp

右側大腸 :盲腸～牌撃曲､左側大腸 :下行結腸～直腸

隆起聖:Ip,Isp,Is､表面聖:lIa′(LST)

×二乗検定､rvlanr1-WhitneyLJ-test､Kr-uskaLWallisトトtest+Bonfen-oniの方法:有意差なしJ

P〈O.01

メ/ P〈O.001 P〈O.001

♂/〟 ≡霧//
+

# /I

較差… -

苓 L/ 豊∴川

MVHP(n=289) MPHP(∩=29) GCHP(11=102)

MVHP:microvesicularhype｢plasticpo一yp,卜1PHP:muCin-poorhype｢plastic

:十 一浩 一~~1:∴ ■圭 :L:.:∴ ､ih.工 芸 言 黒 ..∫):I:.,.

図5 HPの 3亜型別にみた,間質の慢性炎症細胞浸潤 (中等度と高度)の比較
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表 3 HP3亜型とSSA/Pの粘液形質

砧液汁:梢 SSA/P MVHP MPトiP GCHP SSA/P 卜†VHP 卜1PHP GCHP

(ll:′･171 (rl 二5･り (∩.-8) (n:25) (∩:26) (n:58) (n:10) (n:コ5)

卜1UCこて L17(1000･･b) 5-i(1OOOIL.) 8(_tOO'l,b) コ5し10Otl,Ll) ～?e)(1000-i,1 58(loon,い 10(loot?:O) ;?5(1〔100.a)

卜IUC5AC:/トlGM Lr.7(lOO't/h)◆ 54(10On'Ll)1 8(‖)0?pb)▲ 18(7:?.0tI'O)‥ 26(loo鞄)- 58(100tTb)' 9(i.10.0%)､ 16(6-l･OL7,01日

卜1UCG/トトGGML1 13((_71.5L'-ひ)' 39(7二'..7(1℃)≠ tTi(tOOO･い1 1(J.OnLも11日 ヰ(15.1Q･il) 1.)_(20.7OJ･1､1 2(コ0･OL''Ll) l(ご1-0?′L11

ト1VHP:nl'L-rOVeSlCulLlr■hyperp･''lStH二PO-YPf卜1PHP:muLln-.POOLhype叩 ILlStlCPolyp,GCHP:tjOLlletCelト｢下⊂hhypel~P≡astlLtP(､Jyp
患側大磯 :旨燭-牌轡惑乱 忘恩Ej東瀞 :下行結腸-遼親

米ニ愛検定､Fisherの直接確零計欝法 ナBonfe汀OnEの方法 :療vs車渋;P<0･00且

た.moderateからsevereと判定された病 変 の 頻

度は MVHP (50.9%),M PHP (93.1%),GCHP

(32.4%)であり,M PHP と他 2亜型 間,MVHP

と GCHP間で有意差がみ られた (P〈 O.001と

p< 0,01) (図 5).

考 察

w HO 賜腫癌分類 2010ま2)では,鋸歯状管腔構

造 を里 する大腸 ヒ皮性増殖性病変を1)腫癌性細

胞 異 型も腺管構造の異常も伴わない HP,2)腺癌

性 細胞異型はないが,腺管構造 の 異 常 を 伴 う

Ssh/P,3)准癌性細胞異型を伴 う TSA 毎 adト

ーionalserratedademoma),の 3つ のカテゴリ-に

分類 し,HP を細 胞 質 の 性 状 と粘 液 量からMVHP,

M PHP,GCHPの 3亜 型 に 細 分 類 している.TSA

は 1990年 に Longacreお よ び Fenoglio-Pre呈ser

ら 6)に よ り提 唱 され た鋸 歯 状 腺 腫 (serratedade-

noma)と同 義 で あ る,

SSA/P は従 来 の 病 理 診 断 で は HP とされてきた

もの で あ る が ,陰 蒲 の 構 造 異 常 (多分岐,水平配

刺 ,拡 張 な ど)や増 殖 細 胞 の 位 置 異 常 (増殖帯の

左 右 非 対 称 ,陰 讃 上 部 の 核 分 裂 像 ,細胞異型)な

ど を示 す 8)20)24)こ とか ら,そ れ らを示 さな い HP

と は 独 立 し た 病 変 単 位 と して 認 識 され て い る .

SS免/Pが 非 腺 癌 か 腺 癌 か に つ い て はい ま だ コ ン

セ ンサ ス は得 られ て い な い が ,その 分 子 病 理 学 的

特 徴 8)13)14)16)- 18)20)21)か ら,M SI大 腸 癌 の 前 駆

病 変 と して 注 冒 され て い る 机 3)23).これ らのこと

か ら臨 床 的 に SSA/Pに対 しては内視鏡的完全切

除 が 推 奨 され ,侍 に MSI大 腸癌が好発する右側

大 腸発生の SSA/Pに対 して は細胞異型の有無や

愚者の状態に応じて外科 切 除 も考慮するとされて

いる1銅6)綿.本研究で は ,魔 境性細胞異型を 示 さ

ない大腸鋸歯状病変の 130/550病変 (23.6%)が

SS免/Pであった.SsÅ/Pは HPに比べ,右 側大腸

に好発し,最大径が有意に大きかったが (泰 1),

これら和 好兄は既報 8)12)の SSA/Pの臨床病理学

的特徴と--一致 していた.本研 究 が ,内 視 鏡的摘除

例という臨床的に発見が容易な病 変 を対 象として

いたことを考慮すると,治療対象 とな り得る

SSA/Pの多くが,臨床的には見逃 され て い る可能

性も否定できない.

HPの 3亜型については分子 病 理 学 的に違いが

あるとの報欝も散見されるが 11),亜型分類の妥

当性や意義,Ssh/Pとの組織発生学的連続性につ

いては十分な検討はなされていない,本研究では,

HPの 3亜型別頻度は MVHP68.80/a (289/420),

MPHP6.9% (29/420),GCHP24.3% (102/420)

であり,3亜型間で年齢∴性軋 発生部位,最大径,

肉眼型ともに有意な違いは認めず (表 2),臨床病

理学的観点からは,HPを3つの亜型に分類する

ことの妥当性は晃いだせなかった.しかし,免疫

組織学的 に検索 した粘液形質の観点か らは,

MVHP/M PHP とGCHP との間には明瞭な違いが

認められた (表 3).

MVHP/MPHPの 2亜型は左右大腸でほぼ全例

(90.0- 100%)が胃腺窟上皮型粘液のマーカ-

であるMUC5AC29)/HGM29)を発現 し,発現細胞

は陰詣全体にほぼびまん怪にみられた (図 2,3).
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また,右側大腸では更に腎幽門腺型粘液のマ-カ

-であるMUC629)/M-GGMC-且30)も高発現 し

ていた (MVHP:72.2%,MPHP:loo‰).それに

対 しGCHPの MUC5AC/HGM 発現頻度は他の 2

亜型に比べ有意に低 く (右側で 72.0%,左側で

64.0%),発現細胞も散在性に過ぎなかった (図 4).

右側大腸では MUC6/M IGGMC-1の発現頻度

も有意に低かった (4.00/a).すなわち,MVHP/

MPHPの 2亜型はその構成細胞の大部分が胃腺

滴上皮への細胞系列転換をきたした病変であり,

右側大腸では更に幽門腺への細胞分化もきたして

いると考えられる.それに対 しGCHPは,胃上皮

細胞への分化に乏 しい,大腸固有の杯細胞の増殖

性病変 と規 定 す る ことがで きる.MVHPと

MPHPの組織学的差異は,背景にある慢性炎症の

程度の違いにより生じたものと推定される.MPHP

は細胞粘液量が極めて乏 しいことを組織学的特徴

とするが 12),本研究結果では,MPHPは他の 2亜

型に比べ間質の炎症細胞浸潤の程度が強いものが

多く (図5),このことが MPHPの細胞内粘液量

の減少を惹起 していると推定される.MVHPに高

度の慢性炎症が加わったものが MPHPであり,

リ-に一括される病変と考えられる.これらのこ

とからは,HPを3車型ではなくMVHPにMPHP

を含めた広義のMW PとGCHPの 2亜型に細分

類することは妥当と思われる.

SSA/Pの粘液形質は広義の MV封Pとほぼ同質

であり,SsÅ/Pの全例が胃腺禰上皮型粘液形質を

発現 し,右側大腸では91.5%が胃幽門腺型粘液形

質も発現 していた (泰3)(図虹 ssA/P,HPが共

通 して胃型粘液形質を発現することはこれまでに

報告されてきたが 20)21)31),本研究結果から,粘減

形質の共通性はSSA/Pと広義の MVHPにみられ

る現象であり,SsÅ/PとGCHPとの間に共通性

は乏 しいと考 えられる.細胞粘液形質からみて,

SsÅ/Pと広義の MVHPとは同系列の細胞で構成

されることが想定 され,MVHPは組織発生学的に

SSA/Pの前駆病変である=J能性が高い.

以上のことより,HPを3つの亜型に分類する

のではなく,広義の MVHP (MVHPとMPHP)

とGCHPの 2亜型に分類することは両者の粘液

形質の違 い からみて妥当であり,前者 が前癌病変

とされるSSA/Pの前駆病変の可能性があること

から,広義の MVHPとGCHPを区別 して診断す

ることには臨床的意義があると考えられる.生検

で MVHPと診断 されるHPに対 しては,内視鏡

的摘除や慎重な経過観察が必要となる可能性があ

ら.

結 読

HPを広義の MVHP (MVHPと MPHP) ど

GCHPの2亜型に分類することは,粘液形質およ

び前癌病変とされるSSA/Pとの組織発生学的連

続性の観点から妥当かつ臨床的意義があると考え

られた.HPの 中で も広義の MVHPは臨床的治療

または憤 重 な経過観察の対象 とすべ きことが示唆

された.

謝 辞

稿を終えるにあたり,御指導を賜 りました新潟大学大

学院医歯学総合研究科消化器内科学分野 青柳 竪教

撹,閲分子 ･診断病理学分野 味岡洋一教授,標本作

成 ･免疫染色の技術指導を頂 きました分子 ･診断病理

学分野の職員 仙 口尚之,佐藤彰子,小林和恵,種村直

美)の皆様に深謝いたします.

文 献

1)DayDW,JassJR,PriceAB,ShepherdNASioan

JM,TalbotIC,WarrenBFandWilliamsGT:

Morson良Dawson'sGastrointest呈nalPathol0-

gyA 血ed,BlackwellScienceLtd,pp551-609,

2003.

2)MorsonBC:Thepolyp-cancersequenceinthe

largebowei.ProcRoySocMed67:45卜 457,

1971.

3)MtltOT.BusseyHJRandMorsollBC:TtleeVOILl一

組onofcancerofthecolonandrectum.Cancer36:

2251-2270,1975.

4)GoldmanH,MingSCandHickokDF:Natureand

signiiicanceofhyperplas也cpo豆ypsofthehuman



610 新潟医学会雑誌 第 126巻 第 11号 平成24年 (2012)11胃

coion.ArchPatho189:349-354,1970.

5)FenoglioCM andPascalRR:Colorectaladeno-

masandeaneer,Patho豆ogicrelationships.Cancer

50:2601-2608,1982.

6)LongacreTAaridFenoglio00PTeiserCM:Mixed

hyperpはsticadenomatotまSPOiyps/serratedade-

110maS.Adistinctformofcoioreetalmだoplasi a .

AmJSurgPatho114:524-537,1990.

7)TorlakovicEandSnoverDC:Serratedadenoma-

touspolyposisinhumarlS,Gastroenterology110:

748-755,1996.

8)TorlakovieE,Skov呈undE,Snovel･DC,Torlakovic

GandNeslandJM:Morphoiogicreappraisalof

serratedcolorectalpolyps.AmJSurgPatho127:

65-81,2003.

9)AjiokaY,WatamabeH,lassJR,YokotaY,

KobayashiMandNishまkuraK:In&equentK-Fas

codon12mutationinse汀atedadenomaofhuman

colorectum.Gut42:680-684,1998.

10)JassJR:Hyperplastie-likepo里ypsasprecursors

ofmicrosatelliteunstablecolorectalcancer.Am J

CiinPathol119:773-775,2003.

且1)0'BrienMJ,YangS,ClebanoffJL,MulcahyE,

FarrayeFA,AmorosinoMandSwanN:Hyper-

pはst毒C(serrated)polypsoftheco呈oTeCtum.

RelationshipofCpG呈slandmethylatorphe-

nob,peand醍-㌃asmutationtoioeationandhisto…

logicsubtype.AmISurgPatho128:423-確34,

2004.

12)BosmanFr,CarneiroF,HrubanRHandTheise

ND:WHOClassificationofTumoursofthe

DigestiveSystemJnternationalAgencyfor

ResearchonCancer:Lyon,2010.

13)GoidsteinNS,BhanotP,OdishEandHunterS:

Hyperplastic-likecolonpolypsthatPreceded

mierosat測ite-tlnStableadenocareinoma.Am∫

ClinPathoま1ユ9:778-796,2003.

1射 HiguchiTandJassJR:Myapproachtose汀ated

polypsofthecoloreetum.JClinPatho157:682-

686,2004.

15)SheridanTB,FentonH,Le融nMR,BuTkartAL,

IacobtiZio-DonahueCA,FrankelWLand

MontgomeryE:Sessilesem･atedadenomaswith

low-andhigh-gradedyspiasiaandearlycarei-

nomas.AmJClinPatho呈126:564-571,2006.

16)snoverDC,JassJR,Fenoglio-PreiserCM and

BattsK:Serratedpolypsofthelar欝eintesぬe,A

morphologieandmo瞳eulal-reviewofanevolving

concept.Am JClinPatho1124:380-391,2005.

i7)KambaraT,SimmsLA,WhitehallVU,SpringKJ,

WynterCV,WalshMD,BarkerMA,AmoldS,

McGivemA,MatsubaraN,TanakaN,Higuch量T,

YoungJ,JassJRandLeggettBA:BRAYmtlta-

tionsisassociatedwithDNAmethylationinse√-

ratedpolypsandcancer扇theeoloreetum.Gut

53:1137-1144,2004,

18)0'BrienMJ,YangS,M誌ckC,XuH,HuangCS,

Mu呈eahyE,AmorosinoM andFarrayeFA:

Comparisonofmicrosateliiteinstability,CpG

islandmethylationphenotype,BR良打andERAS

statusinserratedpolypsandtraditionaladen0-

masindicatesseparatepathwaystodistinctcol-

0rectalearcinomaendpoints.AmISurgPatho1

30:1491-1501,2006.

19)SpringKJ,ZhaoZZ,KaramaticR,WalshMD,

WhitehallVu,PikeT,Simms夏A YoungJ,James

M,MontgomeryGW,AppleyardM,HewettD,

TogashiK,JassJRandLeggettBA:Highpreva-

1enceofsessileserratedadenomaswithBRAデ

mutations:aprospectivestudyofpatientsunder-

goingeolonoseopyGastroenterology131:1400-

1407,2006.

20)Higuch量T,SugiharaKandJassJR:Demographic

andpathologicalcharacteristicsofserrated

polypsofcolorectum.Histopa軌oまogy47:32-40,

2005.

21)OwensSR,ChioseaS王andKuanS-F:Selective

expressionofgastricmucinMUC6incolonicse§-

sileserratedadenomabutⅠ涌 inhyperplastic

polypaidsmorphologicaldiagnosisofserrated

polyps,ModernPatho121:660-669,2008,

22)sandmeierD,SeelenもagW andBouzoⅥreneH:

Serratedpolypsofthecolorectum:issessileser-

ratedadenomadistinguishabiefromhyperplastic

poiyplnadailypractice?VirehowsArch450:

6且3-618,2007.

23)MakinenMJ:Colorectalserratedadenocarcino-

ma.Histopathology50:131-150,2007.



星 :大腸 Hyperplas也ePolyp亜型分類の妥当性 と臨床的意義についての臨床病理学的,免疫組織学的検討 611

24)TorlakovicEE,GomezJD,DrimanDK,Pa沌tt撒,

WangC,BenerJeeTandSnoverDC:Sessile

SeryatedAdenoma(SsÅ)vs.TraditionalSe汀at-

edAdenoma(TSA).Am JSuTgPatho132:21-

29,2008.

25)GoldsteinNS:Smallcolonicmierosate肋eunsta-

bleadenoearcinomasandhigh一gradeepithel主al

dysplasiainsessileserratedadenomapolypectO-

myspecimens.AmIClanPathol125:132-145,

2006.

26)BauerVPandPapaconstantinouHT:Manage-

mentofserratedadenomasandhyperplastic

polyps.C1inColonRectalSurg.21:273-279,

2008,

27)大腸癌研究会編:大腸癌取扱い規約,第7版補訂

版,金原出版,東京,2009.

28)changS-醍,DohrmanAF,BasbaumCB,HoSB,

TsudaT,ToribaraNW,GumJRandKinYS:

Localizationofmucin(MUC2andMUGS)mes-

SengerRNAandpeptideexpressioninhuman

normalintestineandcoloncancer,GastTO-

enteTOlogy107:28-36,1994.

29)MachadoJC,NogueiraAMMF,CarneiroF,鼠ess

CAandSobrinho-SimoesM:Gastriccarcinoma

exhibitsdistincttypesofcelldifferentiation:AYS

immunohistochemicalstudyoftrefoilpeptides

(TFFlandTFF2)andmucins(MUCl,MUC2,

MUC5ACandMUC6上JPathol190:437-443,

2000.

30)HottaK,GotoaandKatoY:Humangastricglyeo-

Proteinscorrespond豆ngtoparadoxicalcon-

canavalinAstaining.Histochemistry76:107-

112,1982.

31)HironoH,AjiokaY,WatanabeH,BabaY,Tozawa

E,Nishikura醍,MukaiG,HonmaTandAoyagiY:

BidirectionalgastricdifferentiationinCellular

mucinphenotype(foveolarandpyloric)inser-

ratedadenomaandhyperp豆asticpolypofthecol-

orecttlm.Pathologylnt54:40巨 407,2004,

(平成 24年 1月17日受付)


