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胃癌切除例より,そ の浸潤が粘膜固有層 (m)に とどまる98例のm癌 と,粘 膜下層 (sm)へ 浸潤し

た68例のsm癌 について,癌の進展と組織型との関係を検討した。その結果,低分化腺癌や印環細胞癌

などの未分化型癌の頻度がm癌 の23例 (23%)か らsln癌で62例 (38%)と 増加し,,また同様に癌の浸

潤面積の増大とともに未分化型癌の増加が認められた.
一方,組 織型の多様性に注目すると,す でにm癌 において組織像が均一でなく,同 一癌巣内に多様

な組織型が併存する例が半数近くにみられた。この組織多様性の所見より,癌 の深部浸潤や増大にと

もなって組織型が分化型癌から未分化型癌への移行を起こす可能性が示唆された。

索引用語 :早期胃痛の組織型,早 期胃癌の組織多様性

I.緒   言             た 。

夢L癌,甲 状腺癌,自 血病などにおいて腫瘍が発育進 II.対 象と症例

展にともなって,形 態学的にも生物学的にも悪性度が   昭 和54年1月より昭和58年12月までの5年間に,土

増す。いわゆる悪性転化を起こすことは古くより観察  浦 協同病院外科で切除された早期胃癌143症例,166病

されているll~り.胃癌においても進行癌を中心にして,   巣 を検索対象とした.内 訳は男性100例,女 性43例で,

その形態学的変化を論じたものが少なくない印
～つ.    m癌 98病巣,sm癌 68病巣であった。多発胃癌の判定は

今回,わ れわれはこのような形態学的変化, とくに  Moertelゆ の基準に従ったが,二重複痛17例,二重複癌

組織型の変化が,す でに早期胃癌の段階でも起こりう   2例 ,四 重複癌 1例合計20例の多発痛を認めた (多発

るのではないかと考えた。そこで癌の深達度と癌巣面  率 は14%).

積を癌の発育運展のひとつの目安とし,早 期胃癌切除   病 巣は正常部分を含み51111n幅で切 り出し,ヘマトキ

例を対象に病理組織学的所見を調べ以下の検討を加え  シ リン・ニオジンで染色し,症 例により切除胃の全割

<1985年 5月15日受理>別 刷請求先 :石井 慶 大  ~   標 本も作製した。
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1外科 よったが,さ らに高分化管状腺癌(tubl),中 分化管状
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図1 組 織構築図の1例

状腺癌 (tub2),乳頭腺癌 (pap)を使宣上分化型癌 (以

下dirと略す)と し,低 分化腺癌 (por),印環細胞癌

(sig)を未分化型癌 (以下undirと略す)と して組織

型をふたつに大別した1の11)また膠様癌(muc)を主組織

型とする2症例とundiffとdirが相半ばして主組織

型を決められなかった 1例は対象より除外した.主 組

織型の決定に際し,図1の ような組織構築図を用いた。

すなわち各切片の光顕像を図のように粘膜筋板を破線

で示し,それより上層をm,下層をsmと した.またそ

れぞれの症例ごとに出現する組織型を記号化すること

により,客 観的に組織型の主従を決定できるようにし

ブt,

癌巣の面積は構築図上での最大径とそれに直交する

径の積をもって近似値とみなした。主組織型と異なる

組織型が二切片にまたがり認められるか,一 切片のみ

に限定されていてもその組織型が拡がりを持ち,面 を

構成している場合にその組織型を従組織型 と規定し

ブti.

早期目癌の肉限分類は日本消化器内視鏡学会に従

い,I,IttIIb,I+IIa,IIa,IIattIIcな どを隆起型,IIc,

IIcttIIa,IIcttIII,IIIttIIcなどを陥凹型に大別した。

推計学的処理はぇ
2検定により,危険率 5%以 下を有

意差ありとした。

HII.結   果

早期胃癌166病巣の組織型を,まずその優勢像により

dirと undirの 2群 に大別し,両 群の癌を比較した結

果以下の成績が得られた。

1)年 齢.性 別と組織型

dir,undiIの 癌が同一目内に多発している5例 を除

き,男 女別にdit,undirの 割合を求めると,男 性95例

ではditが 72例 (76%)で , undirは 23例 (24%)で

あり,女 性43例ではditが 22例 (51%)で ,undirが

21例 (49%)を 占めていた。女性では男性に比べ明ら

かにundirが高頻度であった (p<0.01)。

年齢構成は27歳か ら78歳に至 り,ditの 平均年齢

60.0歳に対して undirの それは47.8歳であり,undif

は若年に傾いていた。

2)肉 眼型と組織型 (表 1)

dit 107例のうち隆起型は38例 (35%),陥 凹型は69

例(69%)で あったのに対し,mdi定 の47例では隆起型

はわずか2例 (4%)に 過ぎず,陥 凹型が45例 (96%)

と大部分を占めていた (p<0.001).

3)深達度と組織型 (表2)

m癌 98病巣ではdirが75例 (77%),undirが23例

( 2 3 % ) であ り, 一 方s m 癌6 8 病巣 ではd i f が4 2 例

(62%),undirが 26例(38%)で ,sm癌 ではm癌 に比

べundirの比率が有意に高かった (p<0.05).

4)癌 巣面績と組織型

表3の ように面積を4ランクに分けて検討した。40

cm2以下と25cm2以下の間で若干undirの占める害J合

は減少をみせるが,全 体としては面積の増大にとも

表 1 肉 眼型と組織型

dir undiff

elevated
type 38 ( 35) 2( 4)

depressed
type 69 ( 65) (

tota]

( )は %

表 2 深 達度と組織型

表 3 癌 巣面積と組織型

深達度

組織型
total

dit 75(77) ( (

undiff ( 26'( 38) 49 ( 30)

total 68 (100)

Ⅲ
p<005,( )は %

ネ
と
一

≧
一

25≧ 25<

diff 35 ( 85) 32 ( 64) 39 ( 70) 11(58)

undif 6(15) ( 17 ( 30) 8キ( 42)

total 56 (100) 19 (100)

Ⅲ
p<005,( )は %
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なってundirが増える傾向が認められた (pく0.05).

5)癌 巣面積別にみたsm癌 の害l合 (図2)

面積をさらに細かく6ラ ンク(lcm2以下,4cm2以下,

9cm2以下,16cm2以下,25cm2以 下,25cm2ょ り大きい

もの)に分け,組織型別に各面積群の中でのsm癌 の占

める善J合を比べた。dirにおいては面積が増すに従っ

てsm癌 の占める割合が増して行き,25cm2ょ り大き

い癌では91%が smま で浸潤しており,癌 漫潤の広さ

と深さとの間に相関を認めた。
一方,undirで も同様に,癌 巣面積の増大に従って

sm癌 の割合は増加し,癌 巣面積が16cm2になるとsm

癌が100%を 占めていた。しかし,さ らに癌巣面積の広

t 癌ヽではsm癌 の占める割合は50%と むしろ減少し

た。面積が16cm2ょり大きく,深 達度がmで ぁった

undirの 6例 は,全 例 Ul III以上の深い漬瘍殿痕をそ

の癌巣内に有することが特徴的と思われ。またリンパ

節転移を認めた 1例 も含まれている。

6)深 達度と組織多様性

次に対象を病巣全体が均一の組織型よりなるsim‐

ple typeと,複 数の組織型よりなるcomplex typeに

分けて検討を加えた。

まず深達度別にその割合をみると,表 4に示すよう

に,complex typeの頻度はm癌 では42%で あったもの

がsm癌 では85%と 有意に増加した (p<0,01).

7)癌 巣面積と組織多様性の関係

表2と同様に面精を4ラ ンクに分けて,組 織多様性

との関係を調べた。complex typeの頻度は面積が増大

図2 癌 巣面積別にみたsrn癌の割合
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表 4 深 達度と組織多様性

表 5 癌 巣画積と組織多様性

く
≧
一

＞
〓

25≧ 25<

simple 34 ( 83) 17(34) 14(25) 2(10)

complex 7(17) 33 ( 66) 42 ( 75) 17・( 90)

total 41(100) 50 (100)

'p<0_01,( )は %

するに従い,17%,66%,75%,90%と 明らかな増加

を示した (p<0,01)(表 5).

また 1つ の癌巣を構成する組織型が単
一である

simple typeを さらに組織型がdir系 (tubl,tub2,

pap)で あるsimple diffと,undiff系 (por,sig)であ

るsimple undirの2群 に分けた。これに対して 1つの

癌巣が2つ以上の異なる組織型より構成されるcom‐

plex typeにおいて,量的に多い組織型を主組織,少な

い方を従組織型と呼んだ。従組織型が 1種類でない時

は多いものより第 1従組織型,第 2従組織型と名付け

た。その結果complex typeはdit>dir′(主組織型が

tubl,tub2もしくはpapの いずれかで,従組織型が主組

織型と異なるditt type(dit′)で 形成されるもの),

dir>undit(主 組織型がdirで,従組織内にundirを

持つもの),undir>di付(主組織型がundirで,従組織

内にdiffを持つもの),undi打>undi付
′
(porか sigの

一方が主組織型で,他 方が従組織型 (undi付
′
)の もの)

の4型 に亜分類された。 このうちundir>undit′はm

癌で4例 ,sm癌 では6例であり,全体の中で占める割

合は低かった。表 6は これらの組織型の組み合わせが,

癌巣の面積別にどのような頻度でみられるかを調べた

ものである。

図3は 癌巣面積別にsimple typeとcomplex type

の 2つ のtypeの癌の出現頻度をグラフ化したもので

ある。simple typeの頻度は1.Ocm2以下の小さい癌で

は85%と 非常に高いが,面 積増大につれ急唆な減少を

深達度

組 織

simple 5 7 ( 10 ( 15) 67 ( 40)

complex ( 58'( 85) 99 ( 60)

total 166 (100)

Ⅲ
p<001,( )は %

口■口d i f f

l   l undiff
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表 6 癌 巣面積別にみた組織型の組み合わせとその頻度

日消外会議 18巻  9号

織型を中心とした動的変化を知ることなので,わ れわ

れが用いた対象症例が早期胃癌の一般的な傾向を正し

く反映しているかどうかという点である.そ れは対象

を昭和54年以降の症例に限り,そ れ以前の症例を除外

した理由ともなっている。当施設の症例は昭和45年よ

り始まるが,昭 和40年代,50年代前半は胃癌全体に占

める早期胃癌の割合いが小さく,中 には進行癌として

手術され,病 理組織学的検索で初めて早期胃癌と診断

された症例も少なくない.こ のように早期胃癌発見の

診断技術や, このための地域医療体制が十分整ってい

ない時代の,い わば片寄った症例を含めることが早期

胃癌全体を知る上で不適当ではないかと考えられたか

らである。

具体的には全早期胃癌中のm癌 の占める割合が高け

れば高いほど,ま た発見される早期胃癌の面積が小さ

ければ小さいほど,発 生初期の胃癌の発育過程を知る

上で適当であると考えられる。ちなみに昭和58年度に

切除された早期胃癌中のm癌 率は66%で ,年 度をさか

のぼるにつれm癌 が減少しsm癌 が増加する傾向にあ

り,今 回対象とした5年間における早期胃癌での平均

m癌 率は59%で あった。

われわれは早期胃癌のうちでも,よ り深い癌, より

広い癌においてundit typeの癌の頻度が高くなるこ

とを観察した。この観察事実を説明するひとつの仮説

として,筆者らは癌の進展につれ組織型をdir typeか

らundit typeへと移行させる一群が存在するのでは

ないかと考えた。より深い癌,よ り広い癌ほどcom_

plex typeの癌の頻度が高くなるという観察事実は,癌

の組織型が決して不動なものでないことを示唆する所

見と思われる。 しかし,今 回の研究は同一の癌を経時

的に観察したものではなく,癌 巣面積もしくは深達度

図3 癌 巣面積別にみた組織多様性の頻度

示し,途 中一時的増加を見せるが,25cm2以下,25cm2

より大きい癌では10%程度の低頻度となる,一方 com‐

plex typeは1.Ocm2以下の小さい癌では15%と低頻度

であるが,面 積の増大とともにその頻度を増す傾向が

明らかである。表 6の成績を併せみると,4.Ocm2以下

から9.Ocm2以下の中等度の大 きさの癌では主に

dir>undirの 増加が,25cm2以下,25cm2ょ り大きい癌

ではundif>diffが増加が,図 3に示されるcomplex

typeの急激な増加の主医をなしていることがわかる。

IV.考   桑

今回,対 象を外科的に切除された早期胃癌に限って

検討したが,次 の点に慎重な配慮をした。すなわち目

的が胃癌の発生からm,smへ と進展していく時の,組

面積(Cm2)

組織型
≧
一

40≧ 90≧ 16≧ 25≧ 25く

simple diff 30 ( 73) 16 ( 32) 5(172) 6(316) 1(125) 2( 11)

simple undifF 3(77) 0( 0) 1(34) 2(105) 0( 0) 0( 0う

dif>dir, 3(77) ( 6 1 ) 4 ( 1(125) 3 (16.6)

dit>undit 1( 2) 10 ( 20) 8(27.9) 6 ( 3 1 6 ) 2( 25) 5(257)

undifF>diff 1( 2) 10 ( 20) 7 (24 5) 1(53) 4 (  50) 8(446)

undi“>undiff, 3(77) 8(16) 2(69) 0( 0) 0( 0) 0( 0)

total 29 ( 100) 19 ( 100) 8 ( 100) 18 ( 100)

Ⅲ
従組織型が mucの 14/1を除く。( )は %

中 Sirn,le type

●――●●Omplex type
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という尺度に従って,そ れぞれ独立した数多くの早期

癌を並べて, 1つ の癌の成長に伴う組織型の変動を類

推するという方法をとったわけであり,そ の解釈にお

いてはおのずから限界があることは否めない。

従来より胃の進行癌に関しては,形 態学的に分化度

の高い組織型から低い組織型への移行が観察され,報

告されているゆ
～つlり.遠 城寺9。1ゆ1りは手術材料では分

化の良い腺癌が多く,剖 検材料で硬性癌ないし単純癌

が反対に多くなることを観察し, これは音J検材料の方

がより時間を経た癌で,そ のために組織型の推移が起

こると述べている。海江田1〕は早期胃癌から進行胃癌

までの外科手術材料を詳細に観察し,組 織像の多様性

はすでに粘膜癌においても多く存在し,癌 が進行した

ものほど多様性が増すと報告している。彼はこの組織

多様性について,癌 の多中心発生の可能性は否定でき

ないにしても,粘膜内に止まる早期胃癌においてさえ,

通常各組織型間に連続性ないしは移行像が認められる

ことが多いことから,二 次的に組織型の移行が起こっ

たためであろうと述べている.

われわれの症例でも,早 期胃癌全体の60%に おいて

組織像の多様性が認められた。この頻度が,14%と い

う今回の早期胃癌の多発率よりはるかに多いこと,ま

た明らかに衝突癌と判定しうる組織像を持った症例が

1例 も認められなかったこと,さ らに海江回の報告と

同様に各組織型に連続性ないし移行像が通常見られた

こと,な どより組織多様性の説明として多中心性発生

の関与がさほど大きなものではないと推察された10.

国内らlⅢ2いは癌の組織多様性と,増 殖経過にした

がって起こる組織像の変換の主な要因を癌間質を含む

環境に求め, 1例 として早期胃癌と進行胃癌,あ るい

は若年者と老年者での間質の違いを指摘している。

桐本2,も苦U検例を中心に検討を加え,主 病巣の組織

像に多様性を認めるものが全体の66%あ り,深 部に浸

潤するほど硬性癌が増し, とくに結合織の増生の強い

層ほど組織多様性が著しい傾向を認めたと報告し,組

織多様性の成立が癌と周囲間質との相互関係の結果生

じるのではないかと述べている。

今回の症例で癌巣内に漬瘍または漬瘍疲痕を持つ59

例中39例 (88%)に 組織多様性を認めたが,Ul(一 )

の107例では46例 (42%)に すぎなかった (p<0.001).

sm癌 の潰瘍性病変合併の有無でsmの 組織型を比較

すると,Ul(十 )群のうち典型的なUl lIIないしUlIV

の深い潰瘍もしくは潰瘍赦痕を合併した10例中9例の

mは dit系 とundif系の癌が混在するcomplex type

69(1991)

で構成され,smは 8例 がporの simple type,1例が

por>tub2の complex typeで,い ずれも赦痕性結合織

内をscirrhousに浸潤していた。一方,Ul(一 )群は37

例でそのうち9例はm,smを 同一かつ単一のsimple

typeの癌で構成して,dir系 が 7例,undir系 が2例

であった。またcomplex typeではあるがdir系のみ

でm,smを 構成していた癌が9例,undit系のみでm,

smを 構成していた癌 771j存在した。それに対してm

とsmの dir,undir type別での優勢組織型が異なる

症例は12例で,全例がmを dif>llndit,smを undir>

dirまたはundi付のみで構成しており,今 回の症例の

中にはmを undir系,smを dir系 とする癌は存在し

なかった。以上より潰瘍病変の有無にかかわらず,癌

のm→ smと いう深部浸潤にともないdi付→ undir

となる組織型の変化の方向性が観察されたが,逆 の

undif→ dirの方向性は見出せなかった。またsmに

存在する組織型は必らずmに 認められるが,mの 組織

型のすべてがsmに 反映されるものではなかった。す

なわちsm癌 の組織多様性の頻度が高い原因はsmで

の組織多様性によるものではなく,mで の組織多様性

に基づくものと思われた。

仁瓶2のは,早期胃癌の27.8%に組織多様性を認め,そ

の理由として同一癌巣において発生当初より性質を異

にする癌があったのではないかと推測している。

大田2め2つは癌の組織多様性の成因として,胃 癌発生

当初より多様性を持つ場合と,均 一な組織像が途中よ

り多様性を持つに至る場合を想定し,後 者の原因を実

質と間質の相互作用に求めている。

また新たな観点として,胃 癌の核 DNA量 と組織型

または深達度,進 行度との関係からのアプロ
ーチも注

目される。清水29は早期胃癌を単独組織型と混合組織

型に分けて,そ れぞれ低分化腺癌と高分化腺癌の

DNAヒ ストグラムパターンを検討している。それに

よると低分化腺癌単独型ではstem lineのプロイデイ

が低く,分 散の幅が小さいのに対して,混 合組織型の

低分化腺癌部分は同一病変部の高分化腺癌よりもさら

に強い偏待を示し, このことより混合組織型の低分化

腺癌は単独組織型の低分化腺癌とは異質で,高 分化腺

癌から変異して生じた可能性も考えられると結論づけ

ている。一方蒲池ら
2のは深部浸潤 という視点より

DNAヒ ストグラムパターンの変化を観察し,多 くの

初期の胃癌はdiploid系の細胞であるが,痛の生長,浸

潤に伴ってpolyploidizationが進行する群と初期の増

殖動態がDNAパ ターン上維持される群に分けられる
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格を見ると,図 2の ように面積拡大とともに順当に

smに 浸潤しており, これからも脱落消失を示唆する

データはない。また表 1の ようにdir typeの癌の35%

は隆起型で,い わゆる増殖という癌らしい性質を素直

に表現するものが多い。さらに癌巣内の潰瘍を検索す

ると,dir typeで はUl(十)例 の頻度は23%(115711中

26例)で ,undir typeに おける67%(49例 中33例)に

比べ明らかに漬場合併率が低い。 こ れらの所見からも

dit typeの癌の脱落消失の可能性は否定的である。

次に,組 織型の違いと浸潤速度の差果に関しては以

下のように考えている。すなわちmと smの 間には粘

膜筋板があり, これは癌浸潤に対して胃壁の各層間に

はない強力なバリヤとして働いているものと思われ

る。 し かし粘膜下層と固有筋層間にはこのようなパリ

ヤとして介在するものはなく,筋 束間の疎な結合織ヘ

と連続している。したがってsmと いう空間に対して

mよ り入り込んで来る癌と,smょ りpmへ 出ていく癌

を想定すると,癌はむしろmで 淀み,結果としてsm癌

よりm癌 の方が多くなるように推測される。 こ れは,

ある時点で各層内に存在する胃癌の割合は癌がその層

に入ってから出るまでの所見時間に相関すると考えら

れるからである.事 実,同期間に切除された深達度 m,

sm,pmの dir typeの 癌の比率はそれぞれ56%(75

例),31%(42例 ),13%(18例 )で m痛 の占める割合

がもっとも多く,上述の推論の妥当性をうかがわせる。

しかしundir typeの 癌で同様の比較を行うとm42%

(23例),sm 47%(26例 ), pm ll%(6例 )と なりsm

癌の占める割合がもっとも多くなり, これを説明する

ためには,mか らsmへ の浸潤速度に対して,smか ら

pmへ の浸潤速度が遅いのでsmに 癌が淀むという少

し不自然な仮説を立てなければならなくなる。

ふたつめの仮説はmか らsmへ 進む過程でundir

typeの癌が増加するという考え方である。その増加の

大きな要因として表現型をdir typeと して発生した

癌の一部が,進展過程でundif typeの癌に変わる可能

性である。癌を構成する組織型の多様性について観察

すると,m癌 の約半数がすでにsimple typeではなく,

sm癌 ではcomplex typeは さらに増加して85%を 占

めていた。次に癌巣面積と組織多様性の関係をみると,

面積増大に従って組織多様性を示すものがやはり著明

に増加していた。すなわち胃癌はすでに早期癌の段階
から,進 展にともなって組織多様性を増加させている

,と言える。典型的具体例をみると,図 4-aは 深達度m

の,直径5HIIn以下の徴小癌でsimple typeとした症例

とし,前 者は分化型癌に後者は未分化型に対応すると

述べている。このように, これまでにも胃癌の組織型

がその進展過程で分化型癌から未分化型へ変化する可

能性を示唆した報告は少なくない。

今回,わ れわれはこのような組織型の変化は早期胃

癌の時期に起こるのではないかと考え,光 顕レベルの

形態学的検討に的を絞 り行った,そ の結果,深 達度が

mよ りsmへ と深くなるにつれ,ま た癌面積が増大す

るにつれ,dit typeの癌が減 り,undit typeの癌が増

えるという事実が観察された。もちろんすべての早期

胃癌が同じ速さで深部浸潤をした り,水 平方向に拡

がっていくわけではなく,症例の中にも最大径5mm以

下の微小胃癌でありながらsmま で浸潤 していた。い

わゆるpenetration typeの癌や,5× 5cm2以上の広い

面積を持ちながら,mに 止まるsupe苅cial sprending

typeの癌も認められた。

癌巣内の漬瘍疲痕も癌の深さ,広 さを大きく修飾し

ているように思われる。たとえば粘膜筋板が断裂し粘

膜下層が線維化で置き換っているm癌 の中には,一度

smま で浸潤した癌が漬瘍化により脱落消失し,見 か

け上m癌 になったものも含まれる可能性がある2の2ゆ.

また,潰 瘍の赦痕収締のために面積がかえって縮むこ

ともありうると思われる2り3い。このように深達度にし

ても,癌 巣面積にしても,癌 の成長過程を推し測る正

確な目安とは言いがたく,な にを癌進展の尺度とする

かについてはいまだ解決がなされていない。 し かし,

例外的な症例を除き,深 達度と面積という2つ の側面

から種々の癌を見比べた時, これら2つ の要因が増す

につれ,形 態学的に分化度の低い組織型の頻度が高く

なると言える。

次に胃癌の深達度がmか らsmへ と進展するとなぜ

undit typeの癌が増加するかを考察してみた。まず癌

の組織型が一定で変移しないものと仮定すると,考 え

られるひとつの可能性としては,癌 が smへ 浸潤する

過程で dir typeの癌そのものが減少するという考え

方であろう。この中には dir typeの癌の絶対数の減

少,す なわち脱落消失が起き減少する場合と,smへ 浸

潤する速度が undit typeの癌より遅いために相対的

減少を来す場合のぶたとおりが考えられる。しかし

dir typeの癌は undir typeの癌に比べ,一 般に高齢

者に多く,腸上皮化生をともなった萎縮粘膜に囲まれ,

胃液も無酸,低酸の症例が多、ヽことなどから,dii type

の癌が undiF typeの癌に比べ,よ り脱落しやすい状況

にあるとは思われない。一方 dir typeの癌 としての性
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図4-a 最 大径5mmの 微小癌,HE染 色 (×100)

図4b 表 層拡大型で粘膜下層にporが浸潤してい

る。HE染 色 (×80)

図4c 表 層部はtub2,深部および先進部はporで構

成される。HE染 色 (×40)

である。 こ の例のようにごく初期の癌でも,表 層部で

は腺管構造を形成するtub2から成るが,先 進部はすべ

に腺管構造を失った髄様性分化型癌への移行像らしい
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所見が認められる。図4…bは表層拡大型のIIcで深達

度はsmで ,主組織型 tub2,従組織型 porと した症例

である。癌の主体はmで tub2とpOrがモザイク様に混

在し,中 央部のpOr部分の直下でsmに やはりporが

浸潤している。図4-cは IIattIIcの深達度smで 主組

織型がtub2,従組織型がporの complex typeに分類

した症例である。表層部および中心部では明らかに腺

管構造を呈したtub2がみられ,よ り深い先進部かつ周

辺領域で低分化型癌が膨脹性に増殖している。これら

の症例を並べてみると,早 期目癌の発育進展にとも

なって分化型癌,特 に中分化管状腺癌の
一部が低分化

型癌に移行していく流動的なパタ
ーンが想像される。

図4-aの ごとく癌の初期像とも思われる症例に早く

も組織多様性の兆しが現われ,図 4-bで はmで 従組織

型のpOrのみがsmで 認められ,ま た図4-cは癌の中

心部の切片だが,辺縁の切片ではtub2とpOrの比率は

すでに逆転していて,いずれ癌巣全体でもporが tub2

よりも優勢となりそうな様相を呈している.

complex typeの症例をみると一般的にはtub2の浅

部または深部もしくは先進部に高頻度にpOr,pigが出

現する。図3の グラフによると1.Ocm2以下の小さい癌

では圧倒的多数を占めるsimple typeの癌が面積増大

とともに急激な減少をみせ,そ れに対してcomplex

typeの癌が増加している。表6よ りこのsimple type

の減少は大部分simple dirの減少によるもので,

complex typeの増加は中等大の癌ではdir>undit,

大きな癌ではundiff>diffの増加によることがわか

る.面 積増大につれ早期胃癌の症例数が減ってくるた

め, これらの推論は十分批判に耐えられるものではな

いが,面 積増大にともなって生じる組織多様性の, こ

の変化は,癌 進展による主組織型の変化と関わり合い

を持つようである。

進行癌において,そ の組織型が経時的により分化度

の低いものに変化していく場合があるという報告は少

なくない。また最近の知見では胃癌が当初想像されて

いたより,は るかに長期間をmに 止まっているとされ

ている31)。このことを踏まえるなら早期胃癌とはいえ

組織型の多様性が認められるのはさほど不自然な観察

事実ではなく,た とえばmか らsmへ と浸潤していく

間に,dii typeの癌にundit typeの部分が出現し,,

さらに時間経過とともにunditt typeの癌が全体の中

で優位となる可能性も否定できないと思われる。言い

換えるならばundif typeの癌には発生的に異質のも

のが存在している可能性があり, これらは今後形態学
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的検索のみならず前述の核 DNA量 による検討や,癌

の持っている腫瘍抗原などを検索して明らかにしなけ

ればならないと思われる。

V.結   び

1)早 期胃癌の深達度がmか らsmへ と進むに従い

未分化型癌の頻度が増加した。

2)早 期胃癌の癌巣面積が増大するに従い未分化型

癌の頻度が増加した。

3)早 期胃癌がmか らsmへ と進行するに従い組織

多様性を示す癌の頻度が増加した。

4)早 期胃癌の癌巣面積が増大するに従い組織多様

性を示す癌が増加した.

5)小 さい癌巣面積ではsimple dif typeの 癌が大

多数であったが,面 積増大とともに dir>unditも し

くは undiff>ditの complex typeの 癌が増加した。

以上の所見より早期目癌においても癌の進展につ

れ,主 組織型を dir typeか らundir typeへ と移行さ

せる癌が存在する可能性が示唆された。

稿を終るにあたり,御指導,御助言を賜った思師,札幌医

科大学第 1病理学教室菊地治吉教授ならびに第 2病理学水
無瀬昂講師に心より感謝いたします。

本研究の要旨は第43回日本癌学会総会にて発表した。
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