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Wehavedescribedthesurfaceglandularstructureandmicrovesse豆sindi触rentiatedearlygas-

triccancerobservedbynarrow-bandimagingwithmagni桝ngendoscopy(NB卜ME),suchas

papinaryorgranularstructtireinanintralobuiarlooppattemorpitstructureinfinenetworkpat-

tern.However,itwasuncertainwhytheNB卜 ME且ndingsofdifferentiated-typeearc呈nomasare

dividedintotwomainpa法erns.Weinvestigatedthesignはcanceofthemucinphenoiypeinthenor-

phogenetiedifference,andsuggestedmucinphenotypeofdifferentiatedearlygastriccanceTmight

involvemorphogenicdifferencesbetween1)aPillaryandpitstructuresvisuaまizedbyNBIoME.

Moreover,weanalyzed541earlygastriccancers血･ompatientswhounderwente王Idoseopicsubmt呈-

cosaidissection(ESD)afterdetailedobservationbyNB卜 ME.Byconventionalendoscopy,it

wasdi蔑culttoma汝eacorrectdetemlinationofIIbspreadingofdifferentiated-typeadenocarcin0-

maswithgastricmlユCinphenotype.The点ndingsofNB巨 MEwereloop-formmicrovesselsin

eachsmallgTantllarstructure.Themarginoftheselesionscouldbevisualizedbythemicrovascular

andfheglandulararchitecturedifferentfromthoseofthesurroundnon-neoplastiemt呈COSa.
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は じ め に

内視鏡的粘膜下層剥離術 揉SD,endoscopic

submucosaldissect豆on)の進歩により,早期胃癌

の大きさや局在に関わらず,正確な切除が可能と

なった.当科でも,2003年 2月よりESDを導入

したが,消化器内科医のみならず,消化器外科医

や患者からも文持され,紹介例の増加により治療

件数が急増 している.治療成績のさらなる向上の

ためには,境界診断の精度向上が次の課題である

が,従来の方法だけでは困難な場合もある.新た

な画像診断法として,近年,NBI(narrowband

imagine)併用拡大内視鏡が登場 し,境界診断能

の向上に有用であるとする報告が多く,生検に依

らない組織型診断 (optiea王biopSy)も検討されて

いる.さらに,NBI併用拡大内視鏡は,腎癌の微

小血管構築後や表面微細構造の観察を生体内で可

能としたことで,腎癌の発生や発育進展に関する

研究に新たな展開をもたらすと期待されている.

NBIは,オリンパス社と国立がんセンタ-兼病

院の共同研究によって開発された,NB王の原理に

ついて,ここでは詳しく触れないが,粘膜表面の

微細血管構築像のコントラス ト向 上のため,拡散

しにくい短波長域内でヘモグロビンの吸光特性を

示す,415mm と540mm付近の 2つの狭帯域光を

用いて画像を構成する新 しい画像強調技術であ

る,

本稿では,NBI拡大内視鏡による,①進展範囲

診断の有用性,②組織型診断の必要性,③粘液形

質診断の可能性,④Heh'coわacteFPylon'(H.pylon')

の感染 ･除菌に伴う変化,について概説する.

進展範囲診断の有用性

当科でNBl併用拡大観察後にESDを施行した

分化型優位早期胃癌 440症例 541病変を対象と

し,進展範囲診断蔽診率を検討 した 1).全体で

534病変 (98,7%)の進展範囲を正診 したが,2

病変 (0.4%)は,NB王拡大観察を用いてもⅢb

進展の境界診断が困難であったため,生検を併用

し範囲を決定した.残り5病変では境界診断を誤

診 し,ESD後の側方断端が陽性であった.この 5

病変申 4病変は,】Eb進根部 (1例は11とl)で誤診

していた.よって,複合型の肉眼形態を示す病変

に伴ったⅢb進展の範囲診断は慎重に行う必要が

ある.一方,純 粋 な O-Ⅲb病変の範囲診断は,

NBI拡大観察を併用す ることで,大きさに関わら

ず十分可能であった.

高低差の乏 しいtlb進展部の境界診断には,柄

変と周囲非癌粘膜との NBI拡大所見のパターン

分類を行うことが有用と考える.周囲粘膜がうろ

こ状や弊粒状構造を示す八木分類A-1,A-2で2),

かつ病変部が腺管状構造を有する場合は,境界明

瞭である.しかし,病変部が乳頭 ･聯粒状構造を

示すと,構造が類似するため境界診断は困難とな

る.しかし,病変部の畢粒構造は大小不同があり,

内部のル-プ状血管も拡張傾向を示すため,非癌

周囲との差異は十分認識可能であった.境界診断

を誤診 した5病変は,いずれも,内視鏡画像の見

直しや,ESD後の再検時に,Ⅲb進展範囲が内視

鏡的に診断可能であり,誤診の原因は,(先入観な

どによる)認識不足 3例,観察不 卜分 1例であっ

たl).よって,NBI併用拡大内視鏡を用いること

で,99.6%の病変が理論W運二,診断可能と考えられ

る.

組織型診断の必要性

早期胃癌の全てがESDの対象になるわけでは

なく, ｢胃癌治療ガイドライン 相 本胃癌学会)｣

により,根治性を保つための一定の条件が提示さ

れている3).適応の原則として,｢リンパ節転移の

可能性がほとんどなく,魔境が一括切除できる大

きさと部位にあること｣が挙げられており,具体

的な適応の条件として. ｢2cm以下の肉眼的粘膜

内癌と診断される病変で,組織型が分化型 (pap,

tubュ,tub2),肉眼型は問わないが,潰癌を伴わな

いものに限る｣と記述されている.これらは,絶

対的適応病変 (ガイドライン病変)と位置づけら

れ,広く日常診療として内視鏡治療が推奨される.

さらに,これらの適応条件を越える病変の中にも,

リンパ節転移のほとんどないものがあり,ガイド
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囲)7,7;/Ji化411粘膜内円鎚のNl引拡人内祝絞仲

(A)乳リLL rjl粒状の去llti軌細納芯とループ状微細血邪を′Iけ 'IlE型形fiの'I'(1盛

(B)腺矧卿 】補遺を取り囲む網ujJ:微細血幣 を示す脳1r)_Nniの村越

ライン適応拡大かj攻として77{されている しかし.

術F削ここれらの粂作を榊たすと判L析された病変で

あっても.術後の柄l弧1参断が照なる鳩令もある

2010年101==こ改訂された ｢mz-d治療ガイドライ

ン (第3順)｣は,術後の柄喫診L折紙架によって.

まずJJl化判†梨位と未/Jl化句IL俊位の 2つに/分けて,

追加外科りJ除の必!Ai射 Irを定めている3) また.

分化4lJ傑位であっても,末//)化型成/Jtが2cm を

越える城令は,迫JJl切除の適応としている すな

わち.ESD術前の内視鏡診断には,よりll三純な組

織世論l排が求められるようになり.NBT拡大内祝

按は.組織型日を断に対しても有用性が糊緯されて

いる

1料では,まず位も11本となる店分化型粘帆Jl

錨を対象に検討するべきと考え,NBI拡大内視鏡

性と柄J!E!糾織憶との厳密なよす比にて検討を行 っ

血幣を示すタイプと,甘L円形 ･管状 ･1弥状の腺管

関目を網目状血管が囲むタイプの 2つに人きく分

Hiできることを確認 し,これら2つを高/Jl化型粘

膜内柵のJ.&本バターンとして雌咽 している4).こ

れまでも,多くの研究省によってNBT拡大観察Jirr

兄が検討 されてきたが,表面に凸 (乳頭,繊毛.

繋状梢逓)をJ71.すタイプと,去rrliにrLrI(開口構造)

を示すタイプの 2つの基本パターンの認識はほぼ

火池している JLJf究省間で診断)1雛や用講.'亨の統-

はまだLjrられていないが,これら2つのノ.仁木バク

ーンのいずれかが認められる)易命は分化稚Jと診Wr

可能と′考えられる 一方.末/分化JBlG77の診Lyiにも,

NBl拡大批蝶が1-川jであり.衷Id微釧州法の(日米

とCorkscrew状の川Iul一蛇行する微小l由l幣性がlT71

7Eできれば.診断可能である51.

粘液形質診断の可能性

ところで-同じ/Jl化tu_腺癌であっても.なぜ 2

つの捕造′てターンが仔fLするのであろうか 収々

は.この捕道の追いは,粘液形門の追いに周遊 し

ていると考えた 乳頭腹掛 二はfJ邸J形質が多いこ

とが以前より報:I;され,表面型門煤でみられるf''il

口構造は,大脳脚 房の pit構造に類似 している.

よって,孔滋構造 タイプは円型,r芹l口構造タイプ

は脂ぺ-).に対応することは想像に難くなく,我々の

検討泉う架もこれを支持するものであった1).
円8g_形質を'7.1す諾/JT化型塩の多くは,孔緬･好i

粒状の衣而微細柄芯を示 し,whitezoneによって

はどられている 各々の孔頗 ･薪粒状の耶道内に

はILL!rn蛇行する微小血･4B･が靭解 され 隣の梢滋へ
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連続 して′上行することはない (図Ll上 ･庁,腸

型形質を示す高分化型癌の多くは,腺管開口を認

め,開日部の形態は類円形-管状と多様性がある.

これら腺管開口の周囲を網馴犬の血管が取り囲む

ものが典型的だが (図 IB),血管が不明瞭で観察

できない例 もある.逆に,腺管開口が非常に小 さ

く認識できないため,取 り囲む網目血管から開口

の存在を推定する例もある.

胃型と腸型は,同じ分化型粘膜内癌であっても,

腺癌としての性格をやや巽にしている.腎型腺癌

は腸型腺癌に比べて,未分化型に変化 しやすいた

め,粘膜下層以深に浸潤 し脈管後嚢を伴って転移

をきたしやすい可能性が推定されている.一方で,

胃型腺癌の 一部は,細胞 ･組織異型度が極めて低

いため,病理組織学的に診断が困難である.また,

腺簡上皮に類似 して高度に分化した癌は,周囲の

非腫癌性の腺滴上皮に類似 し,腺癌表面の凹凸や

色調変化に乏 しく,内視鏡的にも診断が国難な場

合がある.このため,腎型腺癌に対 しては,より

憧重な病理学的および臨床的な対応が要求 され

る.早期胃癌における腎型の頻度は20-30%と

報菖 され 決 して稀ではないため,内視鏡医にと

っては,常に粘滴形質を踏まえた,内視鏡診断が

求められる6).

II.lJ.tlH.iの感染 ･除菌に伴う変化

最近,学会等で,H.pylorl'除菌後に発見された

胃癌は,除歯に伴う腸型化の抑制により,胃型や

胃型優位の胃腸型が多いという報告がみられる.

我々も,各種疾患に対 して除菌を行った後に発見

された早期胃癌に対してNB王拡大観察を行い,罪

除菌例と比較検討 した 7).その結果,除菌によっ

て,周囲粘膜と同様に,癌自体も炎症が軽減する

ため,微小血管の不整,拡張は軽減 し,表層部の

癌細胞は成熟 ･分化が起こり,細胞異型度が低く

なる.このため,周囲粘膜に類似 したNBI拡大所

見を示 し診断困難な病変があり,さらに症例を追

加して検討を行う予定である.

近年,早期胃癌内視鏡治療後に H.pylori除菌を

行うと,その後の異時佐多発癌の発見が約3分の

且に減少することが明らかにされた 8).しかし,

除菌によって潜在的な微小癌の発育を抑制 してい

るのか,ある摘 ま新規病変の発生を抑制している

のかは不明であり,もし,除菌によって,2次癌の

発見時期が単に遅れるだけであれば,最終的な累

積発生率は,非除菌グル-プに匹敵すると考えら

れる.2次癌の発見が遅れる理由としては,除菌

によって,潜在する胃癌の粘液形質が,胃型や胃

型優位胃腸型へ変化し,内視鏡的に発見しづらく

なっている可能が想定される.立松らは,非艦癌

性の消化管上皮の分化は,ホメオボックス関連遺

伝子によって制御され,胃底腺細胞の分化はSox

2,小腸 ･大腸はCd_Ⅹ1/2が関与し,胃腸混合型腸

上皮化生では,Sox2とCdxl/2がともに発現す

ると報告 している9),さらに,胃粘膜細胞の腸型

化は,H.pylon'感染によって誘導 され,除菌によ

って可逆性を示すことを証明するとともに,ヒト

の腎癌においても同様のメカニズムがあることを

示唆 している.

現在,消化性濃塙,早期胃癌内視鏡治療後,

MALTリンパ腫,特発性血小板減少症など,各種

疾患に対するH.pylom'除菌療法が保険収載 され,

除菌症例が増加,蓄積 している.このため,今後,

除菌症例の腎癌のサ-ベイランスは,さらに重要

性が増すと予測される.除菌後胃癌における粘液

形質やNBI内視鏡像の特殊性を明らかにし,効率

的なサーベイランスの方法を提唱することは,臨

床上も有益性が高く,これからの課題と考える.
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