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1.は じめに

大腸ポリープと癌の関係を論ずる際には,ど の種類の

ポリープを対象にするのかを明確にしておかねばならな

い。 こ こで取 り扱うものは,腫 瘍性ポリープで ある腺

腫,大 腸腺腫症のみであり,癌 化のポテンシァルが全く

あるいは殆んどない非腫瘍性ポリープは議論の対象とは

しない。大瘍ポリープの分類については他書を参照願い

たヽヽ1 ) 2 ) .

大腸腺腫と癌の関係という,古 くから論議されてきた

問題の疑岡点は以下の如く要約されるであろう。

A.大 腸腺腫には癌化のポテンシァルがあるか?そ し

て腺腫はすべて癌になるか?

B.大 腸腺腫の癌化のポテンシァルに影響を及ぼす因

子は何か?

C,大 腸癌はすべて腺腫を母地に発生するか?

D。 大腸腺腫が癌化に要する期間はどれだけか?

E.大 腸腺腫を臨床的にいかに取 り扱うべきか?

ロンドン St.Mark's病 院において筆者が 行つた手術

材料の組織学的検索結果をもとに,可 能なかぎりこれら

の疑間の解答を探索しようと思う,

2ィ 検索材料

検索材料の内容 を表 1に示す.腺 腫 をその growth

Pattemに より腺管腺腫 (tubular),腺管繊毛, 乳頭腺腫

(tubu10Vil10utt papillary),繊毛腺腫 (VillOus)に分け,

粘膜内に止まつている癌 (Ca.in Situ,fOcal carcinoma)

も痛の中に合めてある.患 者総数 は 1740(男 :1129,

女 :611),患 者数からみた癌と腺腫の合併率は20%,

ca.in adenOmaの 割合は19%で ある。組織検索の可能

例のみを対象とした。

後日,発 表予定の欧米雑誌でのデーターでは,患 者総
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表 l  Analysis Of tOtal adenomas surveyed
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数1742,腺 腫総数2506で,い わゆる癌化率の値もより低

値である°。これは M。・SOnの 考え方にしたがつて,粘

膜内に止まつている癌 (Ca.in situ,fOcal carcinoma)

を腺腫として取 り扱つたためである°.ポ リープ全体が

組織学的に癌であり,し かも粘膜下浸潤の認められない

ものは3個 にすぎず,こ れらはここでは統計上癌として

取 り扱つてある。

3.検 索結果および疑聞点の解答

1)疑 聞A,腺 腫の Malignant Potentialについて :

腺腫の癌化の問題について賛成派
め‐3yと

反対派ゆ~1'の
文

献の校挙には暇がない。腺腫と癌の分布の類似性,非 類

似性が論議の対象にされてきたが,St・Mark's病 院の例

では分布は類似し,東 大第 1外科の例では分布は類似し

ていなかつた。この証拠は SamPIingの 偏 りのために確

実な証拠とはみなし難いと考えられる。

腺腫の組織学的検索によつて,図 1の如き所見を見出

すことが少なくない。組織学的に良性な腺腫性組織と癌

組織とが同一腫瘤内に通常明確な境界を有して共存して

いる。後者は粘膜内に止まつていることもあり (Cao in
situ,fOcal carcinOma),粘膜下へ浸潤していることもあ
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図 1 約 2 clllの腺腫の中央部に明瞭な境界 (矢印)

を有した癌巣が認められ,一 部粘膜下に浸潤

している.(St.Mark's病 院症例)

る.肉 眼的に良性と悪性腫瘍の共存が明らかである場合

もあり (Vil10us adenOmaの場合),frant Carcinomaの一

部に顕微鏡的にはじめて良性腺腫性組織を認めることも

ある。癌巣の大きさは腺管数個からなる微少なものから

腫場のほとんど全体を占めるものまでさまざまであり,

約80%は 非有茎性腫嬉である。このような例が2503個中

418個 (16.7%)に 認められた (表1).表中のカッコ内

の数値は粘膜下浸潤を示したもののみの%で ある。1948

～1962年の St.Mark's病院における癌と腺腫 の同一腫

瘤内共存例の通常の癌に対する割合を癌の進達度別にみ

ると, 癌が粘膜下に止まるもの43/73=56.6%, 筋層に

止まるもの58/317‐18.3%,筋 層 を貫くもの 145/1912

‐ 7.6%, 全 例で 246/2305=10.7%となり, 癌の進展

とともに,良 性腺腫性組織が破壊され消滅することを示

している.年 度は異なるが粘膜内に止まる痛について同

様の計算をしてみると,腫 瘤全体が癌であるものが 3個

に対し,痛 と腺腫の共存例は 111個以上あり,割 合は殆

んど 100%と なる.

同一腫瘤内に癌と良性腺腫性組織とが共存する事実の

解釈として,①  良 性腺腫の痛化,②  癌 と良性腺腫が

はじめから同時に発生した。③ 良 性腺腫にみえる部分

は癌によつてその周囲組織に生じた 2次的変化である.

④ 良 性腺腫にみえる所も実は高分化度の癌である,な

どが提唱されている。この腺腫が先か,癌 が先かという

問題は卵が先か,鶏 が先かの問答にも似て,現 在のとこ

ろ信頼しうる絶対に確実な証拠はない。しかし,あ れわ

れの知つているいくつかの間接的証拠をも考慮すると,

癌と腺腫の同一腫瘤内共存という事実を腺腫の癌化,あ

るいは腺腫に癌化のポテンシァルがあることの証拠と考
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えることは, 1つ の考え方として成 り立ちうるし,全 く

非論理的というわけでもない。大きな腺腫内に顕微鏡的

に始めてわかる微小癌巣をしばしば見るとき,こ の事実

を上述の②③④の考え方で解釈するのには困難を感じざ

るをえない。癌の進展に伴つて腺腫部分の占める害」合が

減少していき,癌 の始まりの状態が不明瞭になることは

すでに上に示したとうりである。

大腸癌が腺腫を経由して発生するという考えに相対す

る概念として CarCinOma de novoがぁる.厳 密には,

癌が正常の大腸粘膜から直接生じた場合を指すのである

が,筆 者の知るかぎり,顕 微鏡的に始めてわか る大き

さで組織学的に 明らかな de novo cancerは未だ報告

されていないし,M9rSOnも 見たことが ないといつてい

る。例えば, 1側 の大きさで全体が癌であつてもCa.de

nOVOの 確実な証拠とはなりえないであろう。 この問題

については後述するが,組 織学的検索を主体にした現在

の方法のみでこの問題に完全な解答を得ようとすること

には限界があると痛感せざるをえない,

追加すべき間接的証拠として,①  家 族性ポリポーシ

スの平坦粘膜からでなく,ポ リープ (腺腫)か ら痛が発

生する.St・Mark's病院における癌と腺腫の同一腫瘤内

共存症が,通 常腺腫で14.2%なのに反し,家 族性ポリポ

ーシスでは36%以 上であつた (この場合の癌は粘膜下浸

潤例のみ).② St,Mark's病 院における3例 の良性腺腫

の長期経過観察により (手術拒否のため)5～ 13年後に

粘膜下浸潤癌への移行が認められた。を挙げておく,

以上より, 疑問Aに 対して
“
腺腫には mattgnant Po‐

tential"がぁるという答えが得られよう。MOrS。■は大

腸痛の少なくとも50%は 腺腫に由来すると考えて ヽヽ る

が,筆 者もこれに賛成である。

しかしながら,腺 腫のすべてが痛化し,同 様の mali‐

gnant Potentialを持つているわけで はない。家族性ポ

リポーシスのポリープ全部が癌に なる ことはなく,St.

Mark'S病院における繊毛腺腫の10年以上 の経過観察で

も癌の証明されない例が半数以上を占めている.癌 と腺

腫の発見頻度を比較しても,後 者が断然多く,も し腺腫

すべてが癌になるのなら,癌 の頻度はもつと高いはずで

ある。しからば,ど のような腺腫に malignant POtential

がとくに高いのだろうか?

2)疑 問 B,malignant Potentialに関係する因子につ

いツC :

a)組 織型 :すでに紹介したように,MOrsonに よれ

ば,腺 腫は grOwh Pattemの差によりtubulaL papillary,



1975年5月

vilIousの3型 に分けられるめの。表 1ではこの3型 をそ

れぞれ母地としたと考えられる癌の数はほぼ等 しい (す

でに述べたように,痛 と腺腫の同一腫瘤内共存を筆者は

現在のところ腺腫の癌化と考えているので,こ の考えに

議論のあることは承知の上で,こ こではこのような表現

を用いることにする).一方,tubular adenOmaの頻度が

全体の70%な のに比 して,vi110us adenOmaは 5%に す

ぎず,し たがつて,後 者は前者よりmalignant potential

が高いと考えられる。表 2は 組織型別の癌化率を計算し

たもので,3つ の組織型の間に は 有意差 が ある (P<

0.05)

表 2  Malignancy rate in relatiOn to

hist。1。gical type

T u b       t t P       V i l
ST MARKもH,LONDON

1957-1968

点線の下の数値 は粘膜下浸潤癌 (CliniCal cancer)
だけの値である.

表 3  Malignancァ rate in relatiOn to size

S・M悩
聯` 13品

ONDON

点線の下の数値は粘膜下浸潤痛 (cliniCal cancer)
だけの値である。

b)大 きさ :従来より,ポ リープの大きさと癌との関

連性が指摘されている的, 表 3に大きさ別の癌化率を示

すが, l cm以下で3%な のに比して,2 Cm以上では58%

と差が著しく,各 群の間には有意差がある (P<0.05),
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Villous adenomaは一般に大きなものが多く,約 60%

は 2 cm以上で l cm以下は15%にすぎない。癌化を伴う例

では90%が 2 Cm以上である。一方,tubular adenOmaは

約80%が l cm以下で,2 cm以上は3%に すぎない。した

がつて,組 織型別の癌化率の差は大きさの困子による修

飾を受けている可能性が ある.す なわち,Villous ade‐

nOmaの 癌化率が高いのは大きなものが多いた めか も

しれない.表 4に示すように,大 きさ別に比較すると

tubular adenomaょ りVillous adenomaの方が痛化率が

高い傾向にあるが,各 組織型内の大きさ別の差の方がよ

り著明である。したがつて,腺 腫の大きさの方が,組 織

型よりも malignant potentialに対しより強い影響を及

ぼしていると考えられる。

表4  RelationshiP of size and malignancァ rate
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C)組 織果型度 :腺腫の果型度分類についての報告は

少くないが1的～1め
,わ れわれはつぎのように分類した。

Minimal dysPiasia(grade l):濃染した細長い核が基

底膜上に 1列にならび,核 の大小不同,核 分裂像は認め

られず,粘 液産生も著明である (図2).
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図 2 Crade l,Minimal dysPIasia.



図 3  Crade 2,Mlld dysPlasia.
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図 4 Grade 3,Moderate dysPlasia.

Mild dysPlasia(grade 2):細長い核の濃染性がより著

明で多層化の傾向を示すが,核 の大小不同,核 分裂像は

ほとんど認められず,粘 液産生もgrade lょり減少して

いる (図3).

Moderate dysPlasia(grade 3):核は惰円形 で 核濃染

性が著明で真の重層化を示し,核 大小不同も著しく核分

裂像が腺管内腔に接したところでしばしば認められる。

粘液産生は著しく減少し,ほ とんど認められないことも

ある。grade 4に認められるような構造異型は見られな

い (図4),

Severe dysPlasia(grade 4): 核は大きく PleOmOrPhiC

とな り, intragiandular bridgingj腺管の backio‐back

aHangementな どの所見が認められ,通 常 CarcinOma in

situ9 focal carcinomaと呼ばれている。核分裂像 も多

く,粘 液産生はあつてもきわめて少ない (図5)。この腺

管群はしばしば粘膜下浸潤部に連続的に移行している。

大腸腺腫には腺腫内に種々な程度の具型腺管群を認め

ることが多く,最 も高度な果型をもつてその腺腫の代表
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とした。Cradingの決定に際しては,よ り細かく分類し

たものを再現性の高いことを 1つの目標に4分類にした

のであり,約 300個の腺腫 を2回 にわた り分類して み

て, ば らつきの少ないことを確かめた。grade 4と3,

grade 3と2の間には組織学に明確な差があるが,grade

2と 1との間にはそれ程明確な差はない。M。いo■との

共著では grade 2と1を一諸にして mild dysPlasiaとし

て扱つている°.頻 度は grade l:3.9%,ま ade 2:

61.4%,grade 3:18%, grade 4:5.7%で あつた (残

り11.0%は浸潤癌).

図5 Grade 4,Severe dysPlasia=carcinoma in situ,
focal carcinoma.

表 5  Malignancァ rate in relation to grade

粥12/24μ切103 77/973   8/1052M7幹 IRP/604

114/611   77/226

男女別では常に女性の方の値が高い。

果型度別の癌化率は表 5の如くで,grade lと2,grade

2と 3の 間には有意差があり,異 型の高い腺腫に癌巣の

認められる率が高い。

grade l, 2,を 組織学的 に癌と考える人はいない

であろうが,grade 3については意見が分かれるであろ

う。この中に癌の初期が含まれている可能性が否定でき

ないと同時に,腺 腫の増殖の盛んな部分であるという可

能性もないわけではない.腺 腫全体が grade 3で,そ の

一部に明蹟な境界を有した痛巣 (grade 4)が認められ
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た場合,全 体を癌と判定するか否かは論義の別かれると

ころである。grade 3はgrade 4とは細胞学的にも構造異

型の上でも明らかに異なつているので, こ こでは grade

2と grade 4の 間の異型として独立させた.い わば,

いorden lineとぃぇるかもしれない, こ の程度の異型が

真に癌なのか良性なのかの判定は,新 しい癌の本態に関

する知識と新しい技術の駆使 に よる新しい判定基準を

待たねばならないだろう。上述 の ような例を P。lyPOid

cancerと 判定すると,い わゆる癌化率にもかなりの差

が生じてこよう。St.Mark's病 院の例ではこの よ うな

例が粘膜に止まつている癌の約20%を 占めていた。たと

えこれらすべてがはじめから癌だつたとしても,粘 膜内

に止まつている癌の大部分は腺腫内に発生したと考えら

れる。

d)性 :各組織型における性別の癌化率を列記すると

以下の如くである。

Tub.ad.:m:99/1301‐ 7.6%, f:70/576=12.2%

Pap.ad.:m:66/218‐ 30.3%, f:57/165=34.6%

Vil.ad.:m:60/23=48.8%, f:66/120=55.0%

Tot.im: 225/1642‐ 13.7%, f: 193/861=22.4%

いずれも女性の率の方が 男性 のそれより高く, tOtaI

および tub.ad.の 値には有意差がある。推計学的には

この差は主として高令者における痛化率によると考えら

れたが,そ の理由は不明である。

以上より,腺 腫の癌化のポテンシァルに影響を及ぼす

因子は何かという疑問Bに 対して,腺 腫の大きさ,組 織

型,果 型度,性 差であるという答が得られた.

. な お,そ の他のあらゆる可能な因子とそれらの因子間

の相関関係をも検討したが,上 述以外には何ら有意義な

結果は得られなかつた.

3)疑 問C,大 腸癌の発生母地について :慢性潰易性

大腸炎,家 族性ポリポーシスが大腸癌の母地となり得る

ことはすでにあまねく承認されている。腺腫も大腸癌の

母地とはなり得ても,上 記 2疾患出来のものを除くすべ

ての大腸癌が腺腫に由来するという確たる証拠もない.
一方,大 腸痛の腺腫出来説に対する Carcinoma de nov。

説も胃癌の場合に比べきわめてその確実な証拠 に乏し

い。この問題は当分の間は疑問として残しておき,確 実

な証拠の集積に努めるべきであろう.

ここで,大 腸癌の起源を ふまえながら,大 腸腺腫 の

life historyについて 1つ の考え方を提示したい。図 6に

示すように,大 腸腺腫には原則的に4経 路のlife histOry

があると考えられる。第 1,第 2の経路では腺腫はあま

暴
→

塁
→

ど こ →

奥

奥 → 義  4

(1974.Muto)

り発育しないが,発 育しても癌の発生をみることなく終

生良性で終るものである。この経路をたどるものは腺腫

の大部分を占めており,老 人や割検例の大腸腺腫などは

これに属するものが多いであろう。第 3の経路に属する

ものには,い わゆる腺腫性ポリープの悪性化としてここ

で取 り扱つてきたものの大部分が含まれる.2番 目の正

有茎性の段階で癌巣の認められることもある。第4の 経

路は小さい時期から果型が強く,有 茎性となる以前に癌

が発生して,早 い時期に潰場を伴う浸潤癌へと進展する

ものである.こ のタイプの腺腫は,Westhuesが bbsartige

Formと してすでに記載していたものである2の
。もしも

この経路の初期のものがすでに癌であるならば,こ の経

路で発生する癌は CarCinOma de nov。でぁり,異 型の

強い腺腫ならば,大 腸癌の大部分は腺腫に由来するとい

うことになろう。第3の経路が存在することはほとんど

確実であり,第 3経 路の途中から第4経 路への移行もあ

り得るが,最 大の問題は大腸癌の何%が 第4経 路に由来

するかにあると考えられる。第4経 路 の初期 (小さく

て,例 えば5 mlll以下で grade 3の腺腫)の 腺腫の頻度が

比較的少ないのは,こ の経路における進展の早さを物語

つているのだろうか?い ずれにしても,こ の辺に腺腫と

癌の関係を解く1つの鍵がありそうに思われる。Ca.de

nOVOに 関する議論も結局はこの第4経 路 の解釈にかか

つているといえる.

筆者は現在のところ,第 4経路の初期は腺腫であり,

腺腫から癌への移行に要する時間には個々の例で差果が

あると考えている。

結局,疑 問Cに 対する答は現在のところは保留にせず

ざるをえない。

4)疑 問D,腺 腫から痛発生までの期間について :腺
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図 6  Life history of PolyPoid adenoma in large

bowel
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腫から癌への evolutionに5～ 13年を要したという St・

Mark'S病 院の報告の他にも, 少なくとも数年を要した

という報告がある
16)～1り。そして, x線 による観察では

大腸ポリープの発育がきわめて緩徐であることが知られ

ている
202め。また,単 発性大腸腺腫 (58.1才)と 単発性

大腸癌 (62.1才)の 平均年令には4年 の差があり,家 族

性ポリポーシス (27.1才)と 痛を合併した同疾患 (39.1

才)の 平均年令の間には約12年の開きがあるめ.臨 床的

に腺腫が発見されるほど大きくなる以前にすでに相当の

期間が経過しているはずであり,腺 腫から癌への evolu‐

tiOnの真の期間は上述の値よりもずつと長いと考えられ

るが,臨 床的には少なくとも5年以上を要するというこ

とができよう。これらのデーターにおける病とは粘膜下

浸潤癌のみを指しているが,Preinvasive Phaseを臨床的

に把えることは困難であり, この時期から iNasiOnが

おこるまでの期間については全く不明といわざるをえな

い.

ただ,わ れわれは直腸の数lMBの半球状ポリープが 2年

後に Dakes Bの進行癌に進展した例を経験しており
2め

,

このように evolutiOnの早いものが全くないわけではな

いことに注意する必要があろう。同様な症例の報告がほ

とんどないのは,ポ リープが小さくて臨床症状を呈する

に至らず発見される機会が少ないためであろう。この症

例は図6における経路4に 相当すると考えられる.

疑間Cに 対する答は,腺 腫が癌になるには通常少くと

も数年ないしそれ以上を要するが,2～ 3年 しか要しな

い例もあると要約できる。

5)疑 問E,大 腸腺腫の取 り扱い方について :M。い。n

は大腸腺腫をClinicali7 benign Phase Of neoplastic historァ

と定義し,粘 膜下浸潤のないものはたとえ組織学的に癌

であつても良性腺腫として,す なわち局所切除によつて

治療しておいて安全である と考えている'ゆり。 こ の考

えは痛が粘膜内に止まつている限リリンパ節転移はない

という臨床的事実に基づいており,広 く支持 され て ヽヽ

る
2め

。また,最 近の報告では腺腫の頭部にはリンパ管が

ないので,こ の部分に癌があつてもリンパ節転移はおこ

り得ないという
2o.

直腸鏡の到達範囲のポリープはすべて局所切除して,

組織学的検索により粘膜下癌浸潤の右無を検索するのが

直腸腺腫に対する正しい取 り扱い方である1)M)2分.粘 膜

下癌浸潤の有無は腺腫の切除生検 (exciSiOn biOPsy)に

よつてのみ半J定可能であり,浸 潤がなければそれ以上の

処置は行わずに経過観察をつづけ,浸 潤があればその時

大腸腺底と癌の関係に関する臨床病理学的研究    日 消外会誌 8巻  3号

始めて外科的処置の選択 について考慮するべきで あろ

う。近年,大 腸内視鏡的にポリープ摘除が可能になつた

ので,上 述の原則は大腸ポリープ全般についても適応さ

せることが可能 で ある.C。1。noscoPic Polypectomyが

不可能な場合には,疑 問Bに対する答を参考に,腺 腫の

大きさ,組 織型,果 型度によつて外科的に切除するか否

かを決定するか,あ るいは息者をこの新しい技術に習熟

した施設に送るべきであろう。

虎の問病院外科,養 育院付属病院外科との協同でわれ

われの行つた CO10nOscoPic P。lypectomァの結果は図7

図 7  CO10nOscOpic Po17pectomy
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の如くで,66個中浸潤癌 1個,非 浸潤癌 9個が認められ

ており,こ の中の大部分は術前には良性と考えられてい

た。1個を除いて2 cm以下であることは図6における経

路3の途中から経路4へ の移行の可能性を示要するよう

で興味ある結果である。これらの事実からも大腸ポメー

プに対する切除生機の意義は明かである。腺腫を有する

患者には同時性あるいは異時性に大腸の他の部分に他の

腺腫あるいは癌が発生す率がる高いので,こ のような患

者をとくに選択的に追跡調査する必要がある2P2め.

以上より,大 腸腺腫は見つけ次第摘除し,息 者の長期

にわたる追跡調査を行う必要があるというのが疑問Eに
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対する答である。

4 . む す び

St.Mark's病院における大腸腺腫 の検索結果 を もと

に,P。lyP_Cancer RelaticnshiPに関する考えを述べた。

これは腺腫の側からみた 1つ の事実であり, 1つ の考え

方であつて,今 後さらに検討されるべき問題が多々残さ

れている。ご批半」をあおぎたい.

大腸ポリープの分類,取 り扱い方はロポリープのそれ

とは全 く異なることに留意する必要がある.

大腸内祝鏡の普及と発達により,今 後この問題に新 し

い知見の生れることが期待されよう。

終 りに石川浩一教授のご校閲を深謝する.

St.Mark's病院の Dr.MorsOn,Dr.Busseァの指導と

協力に感謝する。

この研究は,WHO,英 国の CanCer Research CamP,

aign,St,Mark's Research Foundationょりの補助金を受

けた,
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