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I 緒  言

1972年,竹 本 ・井田らによって開発されたメチレンブ

ル■染色法ゆり
, 吸収性色素メチレンブルーの痛病巣ヘ

の着色現象により内視鏡検査法における目癌の診断, と

くに隆起性病変の診断にその有用性が認められている.

著原

1972年竹本, 鈴木 らにより開発されたメチレンブルー内服着色法を, 1)内 視鏡検査 (99例)と ,2)

手術直前に施行し,術 後の新鮮標本 (40例)と を用いて,胃 癌および腸上皮化生の診断能について検討し

ブと.

内視鏡検査での胃癌の着色率は25例中21例 (84%)で あ り,分 化型腺癌は83%,低 分化型腺癌は85%の

着色率であった。

切除新鮮標本での胃癌の染色率は17例中13例 (76.4%)で ,分 化型腺癌 7例中7例 (100%),未 分化型

腺癌10例中6例 (60%)で あった。腸上皮化生の染色パターンと組織学的染色パターンとの一致率は68%

で,falSe negativeが28.5%に認められた。

本法は,内 視鏡検査のみならず,切 除新鮮標本においても癌病巣の診断および胃粘膜腸上皮化生領域の

診断に有用であると思われる。

色素内服染色法による胃癌および腸上皮化生の

診断能に関する検討
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さらに本染色法の応用により,経 内視鏡下に胃粘膜腸

上皮化生の診断が可能となり,生 体における腸上皮化生

のさまざまな実体が解明されつつあり,形 態面のみなら

ず,機 能面からも腸上皮化生 の研究 は進歩をとげてい

る
6)9)10)11).
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著者らは,1972年 ,竹 本,鈴 木らつにより考案された

メチレンブルー内服着色法を,1)内 視鏡検査と,2)

手術直前に施行し,術 後の新鮮標本とを用いて,本 法に

よる胃癌および腸上皮化生の診断能について検討したの

で報告する。

H 検 索方法ならびに対象 (表1)

A,経 内視鏡観察

a.方 法 メ チレンブルー内服着色法 (以下 MB内 服

着色法)は , 前 日プロナーゼ 15mgを 昼夜投与し, 検

査当日は, プロナーゼ 15mg,重曹 2.Og,ガスコン3ml,

メチレンブルー 100mgを 水 30mlに て内服させて,約

20分間体位変換を行う,内 視鏡検査は MB投 与後 2時

間から2時間30分経過後,通 常内視鏡検査 と同様 に行

う.

表 1  メ チレンブルー内服着色法の検討

I  内 視 鏡 検 査   I I  切 除新鮮標本
a 方   法      a 方   法

前 日 処 置         1 手 付 直 前

枝

|''';レ :i告 子:!与
  2 投 :'i'i::豊 14回

投う

控旨警豊器ぞ母時格縁 援   3切
隊後こ求 籍 標社 て投客す生

内本を鏡絞査施行

b  検 索 症 例       b  検 索 症 例

≧チガ潰静告;酔♂矛鍬
百 ポ リ ー ブ    5   3 十 二 指 腸 ☆ 蕩   3 例
D 4 J 合部 於 場    3
ATP            l                  計  40例

言1                   99

b.対 象 検 索症例 は 目癌25例 (早期胃癌15例,進 行

胃癌10例),冒 潰瘍52例, 十二指腸潰瘍13例, 胃ポリー

プ5例,吻 合部潰瘍 3例 ,ATP l例 の計99例である,

B.切 除新鮮標本による肉眼的観察

a.方 法 手 術当日胃が切除される時間を推定し,約2

時間前にプロナーゼ 15mgと 重菅 2.Og.ガスコ ン3ml,

メチレンブルーまたはトルイジンブルー 100mgを 水 30

mlに て内服させて約20分間体位変換を行う.

胃切除後,直 ちに大弯側にて胃を展開し水洗後,染 色

状態を肉眼的に観察し,ス ケッチと写真撮影を行った。

なお切除時間が延長し,切 除新鮮標本にて十二指腸粘

膜の無染色例11例は,非 染色例として検索対象より除外

した。

b.対 象 検 索症例 は 胃癌17例 (早期胃癌 9例,進 行
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胃癌 8例 ),冒 潰瘍20例,十 二指腸潰瘍 3例 の計40例で

ある。

III 検索成績

A.経 内視鏡所見

1)胃 癌の染色奉,診 断能について く表2)

胃癌の着色率はあ例中21例 (84%)で あり早期胃癌15

例中12例 (80%)に 着色を認めた。隆起型では3例 中2

例が着色し,着 色した2例 ともに分化型腺癌であった。

陥凹型では12例中10例が着色した。

進行胃癌10例中9例 (90%)に 着色 を認 めた.早 期

胃癌類似進行癌3例 と BOrrmann 3型胃癌 6例が着色し

た。分化型腺癌は83%,低 分化型腺癌は85%の 着色率で

あった.両 者間に着色率の差は認められなかった.

胃良性疾息の着色率は74例中52例 (70%)で あった。

胃潰瘍 は52例中39例 (75%),十 二指腸潰瘍 は13例中8

例 (62%), ロ ポリープはすべて Hyperplastic PolyPで

あったが5例 中2例 "吻 合部潰瘍 2例,ATP l例 にそ

れぞれ着色を認めた。

胃癌の着色率は84%4胃 良性疾患の70%に 比較して

高値を示した.

B.切 除新鮮標本所見

1)胃 癌の染色性とその典型像

病変部 (癌巣)の 染色状態の判定規準を次のようにし

た.病 変全体,ま たは大部分を色素が着色しているよう

にみえるものを (■),濃 い色素が斑状 に着色している

もの (十),着 色 がごくまばらであったり,周 囲 にくら

べて青色調 または赤紫色調 を呈している程度を (土),

まったく着色がみとめられないものを (一)と した。

胃癌の着色率 (表 3■,b)は 17例中16例で高率であっ

た.着 色 の程度よりみると,そ の 内訳 は (十)5例 ,

(十)8例 ,(土 )3例 ,(T)1例 で,着 色 (十)以 上

を染色されたと考えると染色率は17例中13例 (76.4%)

表2 胃 癌の着色性
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図 la.II c型早期癌のメチレンブルー染色像

A
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図 lc.図 la症例の組織学的再構築図

図 lbのシェーマ

星状巣 :陥凹部の粘液にM.B.が 着色した像

横紋状巣 :一層の再生化生粘膜上皮に被覆され

た癌巣の染色像

縞状巣 :腸上皮化生粘膜の染色像

粗大斑紋状巣 :腸上皮化生粘膜の染色像

Ko N. 60F

Signet―ring cell

I I  c  t t  I I I

ca. m. ly0

Histological metaplasia.-.  . . . . .*.

図 lb.図 laの近接拡大像

図 2.Borrmann 2型 進行癌のメチレンブノレー染色像



図 3.腸 上皮化生染色像 (Diffuse type)

図 4.腸 _L皮化生染色像 (Diffuse type)

図 3.シ ェーマ

図 4.シ ェーマ

図 6.粗 大斑紋状巣の実体顕微鏡像 ,微 小溝状影が

認め られる。化生性 胃炎の像図 5.粗 大斑紋状巣の生検組織イ象

を呈している。

巨大良性rr■妨
(ul  I V )
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表 3a 胃 癌の組織型と染色性

( ) advanced cancer

表3 b  胃 癌の肉限型と染色性

( ) advanoed cancer

であった.組 織型別にみると, 染色率 は分化型腺癌 7

例中7例 (100%),未 分化型腺癌10例中6例 (60%)で

あった。

肉眼型別では隆起型は2例共に染色され,陥 凹型は15

例中11例 (73%)に 染色された。

図 1は IC型 早期癌の切除新鮮標本におけるメチレン

ブルー染色像である.癌 巣内陥凹部の粘液に着色した不

整形の青色に濃染した大小不同の星状巣と,そ の周辺に

多数の横紋状巣とが混在してみられ!粘 膜ヒダの中断は

明瞭となっている。星状巣は陥凹部に存在する粘液に色

素が着色したものである。横紋状巣は,癌 巣の表面を被

覆している一層の再生腸上皮化生粘膜の染色像である.

癌病巣の背景胃粘膜である腸上皮化生粘膜が染色され

ていることより癌病巣とくに,粘 膜内痛巣の浸潤範囲が

ほぼ推測可能である。

図 2は BOrrmann 2型進行癌の切除新鮮標本における

染色像である。一部辺縁粘膜の赤紫色の着色像が認めら

れる。

2)腸 上皮化生の染色像

a.染 色パターンと典型像

切除新鮮標本の染色像を染色された領域ガUに分析した

結果,1)Antral type(11例 ), 2)中 間帯型 (2例 ),

3)Diffuse type(Antraltt lntettlediate)(13例), 4)

Non_stained type(2例)の 4型に分類された.

図3は トル イ ジ ンブルー染色 による Diffuse type

(Antraltt IIItermediate)とした症例である。Ahtral region

3(511)

の染色像 は粗大斑紋状巣の所見 を塁し,Intermediate

ZOneの染色像は点状巣がびまん性にみられる。

図4は メチレンブルー染色による Diffuse typeと判

定した症例である.巨 大良性潰瘍の周辺肛門側に集篠し

た大きな斑紋状巣の所見が認められる.

図 1は メチレンブルー染色 による早期癌症例 (60♀,

signet ring cell ca.深達度 m)で Diffuse tyPeと判定

した.                ″

Antral regionでは微小点状巣の中 に散在性に粗大な

斑紋状巣があり,癌 巣内では他の部位より濃染した大小

不同の星状巣を認める.こ れは陥凹部に存在する粘液に

色素が着色したものである。星状巣の周辺に多数の横紋

状巣が認められる.

癌巣周辺より大弯側ならびに口側にむかって縞状に薄

い染色像がのびている.

以上の如く,腸 上皮化生粘膜の染色像は,粗 大斑紋状

巣,微 小点状巣,横 紋状巣,縞 状巣などが混在してみら

才しる.

b.組 織像との比較

切除新鮮本染色パターンと組織学的検索所見との相関

性を検討するために,切 除胃標本の小弯,前 壁,後 壁,

大弯を幽門前庭部から胃体部にかけて 5mm幅 に4本～

5本 の切片を切 り出し,各 々を 3～4cm長 に切断し, 1

標本あたり平均20個のブロックを作製した.H‐ E,PAS‐

AB重 染色を施し病理組織学的に観察した。なお早期胃

癌症例は全割標本を作製し検索した.

組織学的検索結果に基づく腸上皮化生の分布像を佐野

の分類に従って表現した.色 素染色パターンと組織学的

パターンとの一致率は表4の 如 くで,67.8%で あった。

false negativeはAntral typeに11例中6例 (54.5%),

Intermediate type 2例中2例 (100%)の 計8例 ,28.5

%に 認 められた。falSe positiveはAntral tyPeの1例

のみである。

腸上皮化生粘膜の染色像は,散 在性または密集性の粗

大斑紋状巣,微 小点状巣,横 紋状巣,縞 状巣として単独

あるいは混在して認められる。

図5は ,粗 大斑紋状巣の生検組織像である。腸上皮化

生粘膜,化 生性胃炎の所見を呈している。

図6は ,同 上部の実体顕微鏡像である.胃 小溝膜様に

一致して色素が認められる。

図 7は ,縞 状巣の部の生検組織像である。腸上皮化生

粘膜の所見を呈している.

以上の如く,著 者らの検索例において染色粘膜像のう



4 ( 5 1 2 )           色 素内服染色法による胃癌および腸上皮化生の診断能   日 消外会誌 14巻  4号

表 4 腸 上皮化生染色像の fal s e  n e g a t i v e率             図 8 横 紋状巣の組織像

暢上皮化生染色
′ヾ タ ー ン 紀瞥彎野

false

negative率 l positive率

antral type

A

6/11
(545レし)

1

D

N 1

母評
胡ね俺 2

|

A

I

D

N

|
diffu受 type 1 13

|

A

I

D

N

鵬
Stalttd 1 2

|

A

I

D

N

計 還犠)11/郷

持!鮒乳断癒よ:構medlate type,D:DlfFutt type

ち,粗 大斑紋状巣,微 小点状巣,縞 状巣とは組織学的に

化生性粘膜と一致していた。癌巣内に認められる横紋状

巣は,一 部では一層の再生腸上皮化生上皮によって被覆

されている癌病巣であった (図8).

C.胃 癌との関連性

癌病巣17病変について,癌 巣の位置を腸上皮化生粘膜

内にあるもの,化 生粘膜と非化生粘膜の両方にまたがる

もの,化 生粘膜外にあるものとに分けて,腸 上皮化生の

分布,拡 がりの様式,お よび癌巣の組織型を加味 して,

癌巣と化生粘膜の関係を検討した (表5).

腸上皮化生粘膜内にあるものは, 8例 で,組 織型は分

化型 6例 ,未 分化型 2例 であった.

腸上皮化生と非化生粘膜の境界部あるいは化生粘膜外

に癌巣が存在する場合には,未 分化型癌が9例中8例 と

多く,分 化型癌は境界部に同例認めたにすぎなかった.

IV 考   察

1.胃 癌の染色能

メチレンブルー染色法とは,色 素の細胞内への取 り込

み,組 織内への拡散 ・浸潤 ・表面物質ないしは壊死組織

への染色など,か なり広い範囲の現象を示す染色法であ

る。

腸上皮化生粘膜の染色の機序は色素の吸収現象に基づ

くものであるといわれているが,胃 癌組織への着色 ・染

色の機序はいまだ明らかでない。癌組織のメチレンブル

ーによる着色は,1)癌 細胞 そのものの色素 の取 り込

み,2)癌 細胞間隙ないしは癌組織内への色素の浸潤な

いしは拡散,3)癌 組織表面の壊死ないしは neCrObiotic

な組織そのものの染色など,多 くの要素によっていると

考えられている°.
問質に円形細胞浸潤を伴な う化生性 胃炎の所見

を認める.

一層の再生腸上皮化生粘膜に被覆された粘膜固有層

に S i g n e t  r i n g  c e l l  c a r c i n o m aの所見を認める.

表 5  腸 上皮化生と胃癌の占居部位

図 7 縞 状巣の生検組織像
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胃癌の染色性 に関しては,竹 本 ・鈴木らは164病変の

胃内視鏡検査に本法を行い,胃 癌の着色率は進行癌,早

期癌ともに90%以 上の高率であったと報告し, とくに隆

起性早期癌にその着色性があることを強調している.榊

ら
の
も42例の胃癌に本法を用いて86%の 着色率で,そ の

うち診断有効着色率は69%で あったと報告している.著

者ら
り
も本法を内視鏡検査25例の胃癌に施行し,着 色率

84%で あった。また本法術前施行切除新鮮標本による肉

眼観察では着色率は94%と 極めて高率であったが,着 色

(十)以 上 を染色されたとすると染色率は76.4%で あっ

た。以上諸家の報告を合わせ考えると本法による胃癌の

染色性は70%以 上といえる。

その染色性の内訳をみると,早 期胃癌において肉眼型

別で,榊 らのは陥凹型64%, 隆 起型67%, 著 者らりは陥

凹型83.1%,隆 起型67%で , とくに隆起型の染色性が高

いという成績は得られなかった.

組織型別では, 榊らのは分化型73%, 未 分化型67%,

著者ら
ゆは分化型89%,未 分化型73%と 分化型が高い染

色性を示 している.

術前施行例 の切除新鮮標本 による検索成績において

は,肉 眼型では隆起型は2例 ともに染色され,陥 凹型は

15初1中11例 (73%)に 染色された.組 織型別では分化型

7例 中7例 (100%),未 分化型10例中6例 (60%)の 染

色率であり,や はり分化型癌が高かった。

Signet ring cell carcinomaに染色例 が少ないとの報

告もあるがつ.著 者 らの検索例 (図lb)で は病巣内で

癌細胞の露出部では非染色か,粘 液が存在する部では着

色所見が認められる。一層の再生腸上皮化生粘膜に被覆

された癌巣部は染色されている (図lb横 紋状巣).

癌病巣の範囲は前述したことなどを考慮に入れて肉眼

的観察を行えば,粘 膜層の癌浸潤巣の範囲は切除新鮮標

本においてはほぼ推測可能である.

2.腸 上皮化生の染色能

腸上皮化生胃粘膜の色素染色性について,竹 本 ・鈴木

ら
りは着色部,非 着色部より生検を行い腸上皮化生の有

無を検索し,着 色部は92.5%に 腸上皮化生を認めたと述

べ,着 色部にはほぼ間違いなく化生性変化が起こってい

るとしている。しかし,非着色部の生検標本中にも15%の

頻度で腸上皮化生が認められることを指摘し, この事実

は,メ チレンブルーが必ずしもすべての腸上皮化生を着

色するものではないことを物語っていると述べている.

奥田,井 田ら
1つは,拡 大ファイパースコープを用いて

青染部と不染部を観察し,直 視下生検を行い,組 織学的
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に腸上皮化生の有無と程度 とを比較検討し,ほ ぼ100%

の一致率でもってメチレンブルー青染部は腸上皮化生,

不染部は非化生性粘膜といえることを確かめている.

著者 らの切除新鮮標本 における観察結果では,不 染

部に組織学的 に腸上皮化生 が存在 するいわゆる false

negative例が28.5%に存在していた。しかし青染部に腸

上皮化生が組織学的に存在しない false PositiVe例は粘

液処理の不充分な 1例のみであった。

false negativeの原因として,奥 田ら
1°

は主として刀ヽ

腸型,大 腸型の腸上皮化生の差によるものであろうと推

測 している。竹本ら
り1い非着色部からの生検組織検査か

らは,腸 上皮化生の大腸 ・小腸型といった相違もさるこ

とながら,非 化生部に比して化生部の密度がごく少ない

ものや,い わゆる 10Wer ttPcといわれる粘膜深部の化

生性変化,化 生性変化を起こしているとはいってもまだ

幼若で完全には吸収機能を有していない腸上皮化生の存

在等が,腸 上皮化生の非着色や,同 じ条件で色素が作用

しても着色 に濃淡を生じる原因 でもあろうと述べてい

る.

著者らの切除新鮮標本染色所見の検索結果より考える

と,内 服着色法では奥田,竹 本らの理由に加えて,鈴 木

ら
ゆも述べているようにメチレンブルーによる腸上皮化

生粘膜の着色は色素作用後きわめて早期に起 り (遅くと

も2分 以内),30分 ないし1時間 で次第に消失すること

などより,胃 粘膜と色素との接触時間も大きな要因と考

えている。

3.腸 上皮化生と胃癌

腸上皮化生と胃癌の関連性について MOrSOn12)は胃痛

の30%は 腸上皮化生のある場所から発生すると報告し,

長与
1り
,高 木

1り
,日 原

lめ
は粘膜癌の組織型と化生の程度

との関連性を強調し,化 生の高度のものには分化型腺癌

が多く,化 生の軽度のものには未分化型癌が多いと報告

してヽヽる.

また中村 (恭)1°は胃癌の組織発生は癌の組織像によ

り明らかに区別され,未 分化型癌は胃の固有粘膜を,分

化型癌は目の腸上皮化生粘膜を母地とするとの概念を微

小癌の検索結果を基に述べている.

しかし胃粘膜上皮化生が胃癌の前癌状態であるという

仮説にはなお議論が多く,大 田
1り
,町 田

l elに
よれば,化

生は老化現象あるいは随伴現象なのであって,一 定の刺

激下においては正常よりもむしろ安定した一種の適応現

象であり,化 生をほとんど全 く欠く粘膜癌症例も少なか

らず存在するということから,化 生の発癌母地としての
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意義は少ないと述べている.

しかし最近の腸上皮化生に関する研究をみると,腸 上

皮化生と胃癌 の関連性との深い事実 が報告されつつあ

る
19).

河内 (1977)2のは,発 癌には DNA上 に惹き起こされ

る発癌性の変化とさらにそれに伴 う情報発現の異常,あ

るいは体細胞変異などの mitiPle hitsが必要であり,腸

上化生を前癌状態と断定することは困難であるが,腸 上

皮化生が発癌と共通の変化と,情 報発現の異常を伴って

いることは事実であると報告している。

中原 (1978)21)は, LAP 染 色法, LAP‐ALP重 染色

法を開発し,腸 上皮化生と胃癌の関係について切除胃癌

標本57例を用いて検索した。その結果,形 態的に分化傾

向の強い癌は,相 対的に強い化生を随伴し,化 生部分と

病巣との相関関係が強く,平 均年齢が高かった。低分化

傾向を示す癌にはその反対の関係があらたと報告してい

る。

広田 (1979)2のらは,微 小癌と小胃癌70病変を対象に,

癌巣 とその周辺粘膜環境 について検討し,分 化型痛の

90.2%が腸上皮化生粘膜内に存在していた事実より,分

化型癌は腸上皮化生粘膜と深い関連性があろうと報告し

ている。

結  語

竹本,鈴 木らの開発した色素内服着色法を,1)内 視

鏡検査に施行し, 冒癌の染色性について,2)手 術直前

に施行し,術 後の新鮮標本にて腸上皮化生粘膜と胃癌の

染色性ならびに胃癌との関連性について検討した結果,

次の結論を得た。

I.内 視鏡

1)ヨ 癌の着色率は25例中21例 (84%)で あり,早 期

胃癌15例中12例 (80%)に 着色を認めた.隆 起型では3

例中2例が着色し,着 色した2例共に分化型腺癌であっ

た。陥凹型では12例中10例が着色した。

2)進 行胃癌10例中9例 (90%)に 着色を認めた。早

期胃癌類似進行癌 3例 と BOrmann 3型 胃癌 6例が着色

した.

3)分 化型腺癌は鶴%,低 分化型腺癌は85%の着色率

であった。両者間に着色率の差は認められなかった。

I.切 除新鮮標本

1)胃 癌の染色率は17例中13例 (76.4%)で ,組 織型

別では,分 化型腺癌 7例 中7例 (100%),未 分化型腺癌

10例中6例 (60%)で あった.

2)腸 上皮化生粘膜の染色像は,粗 大斑紋状巣,微 小

色素内服染色法による胃癌および腸上皮化生の診断能   日 消外会誌 14巻  4号

点状巣,縞 状巣などが混在してみられた。

3)切 除新鮮標本 の腸上皮化生染色 パターンは, 1)

AntralけPc(11例 ),2)中 間型 (2例 ), 3)Diffuse

type(13例),4)Non_stained type(2例の4型に分類

された。

4)腸 上皮化生の染色パターンと組織学的パターンと

の一致率は68%で falSe hegativeが28.5%に 認 められ

,(二.

5)癌 病巣17病変中,分 化型腺癌 7例中6例は,腸 上

皮化生粘膜内に存在し,未 分化型癌10例中8例 は腸上皮

化生と非化生粘膜の境界部あるいは化生粘膜外に存在し

,こ.

稿を終 えるにあた り,本 研究に対 してヨメン トをいた

だいた山口大学第一内科教授,竹 本忠良先生に厚 く感謝

す る.

なお本論文の要 旨は第16回, 日本消化器外科学会総会

(昭和55年 7月 10日,京 都)に て発表 した。
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