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1976年から10年間の単発大腸癌145症例を前期と後期に分け,その臨床病態の変化を検討した。大腸

癌の症例数は前期に比べ後期では2.5倍と著明に経年的に増加した。発生部位も直腸癌の比率が減少

し,S状 結腸が増加した。術式面でも,結腸癌と異なり直腸癌では,直腸切断術が減少し前方切除など

の肛門温存術式が増加した。

大腸ポリープの癌化に関する研究として,正常大腸粘膜,ポ リープ,大腸癌のH3_thymidine標識像
による細胞増殖動態を比較検討したところ,ポ リープでは正常粘膜にある増殖常と機能帯との区分が

消失し,組 織果型度に相関して異常増殖像を生じ,ポ リープ癌では癌の標識態度とほとんど差がなく

なることを認めた。

索引用語 1大腸ポリープ,ポ リープ癌,大 腸癌,オ ートラジオグラフィー

はじめに

大腸癌の頻度が増加しその発生部位,病 理形態を始

め臨床病態像も急速に欧米化を示しており, これに対

する研究と対策Dのが重要な問題となっている。

大腸癌の発生要因として大陽ポリープとその癌化に

関する研究はすでに臨床的,実 験的に広範に展開され

てきたが,そ の癌化を肯定するものめと否定するもの。

に分かれいまだ一定の見解が得られていない。

私どもは教室の過去10年間の大腸癌手術症例を検討

してその臨床病態の変化を観察するとともに,ポ リー

プの癌化に関して大腸正常粘膜, ポリープおよび大腸

癌の細胞増殖動態を比較検討し,段 階的癌化を肯定す

る知見を得たので報告する.
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研究対象と方法

1976年から1985年までの10年間の教室における大腸

癌手術症例は156例で,そ の構成は単発癌145例,多 発

癌10例(同時性8,異 時性2),家 族性大腸ポリポージ

ス1例であった。

大腸癌の病態の変化は,単発癌145例に限定してこれ

を1976年から5年間の前期と1981年から5年間の後期

に大別し,そ れぞれの症例頻度,病 悩期間,発 生部位,

進行程度および手術術式についてその年次別変化を比

較検討した。なお家族性大腸ポリポージスを除く単発

癌と多発癌の全例で,ポ リープの併存率とその個数を

比較検討した。

大腸ポリープと癌化機転は,手 術または内視鏡で採

取した4例の正常大腸粘膜を対象とし,ポ リープは単

純ポリープ5 all,単発癌 5例 と多発癌 4例 の併存ポ

リープおよび家族性大腸ポリポージス 1例 の計15症

例,大 腸癌は17症例における新鮮材料の細胞増殖動態
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を比較検討した。

方法は各新鮮組織を約lmm3の 組織片に細切 し,H3_

thymidineを 3″ Ci/mlの 濃度に含む10%fetal calf

serum加 199培養液に入れ,37℃ で45分間組織培養 し

た。組織片は10%フ ォルマ リンで固定後,パ ラフィン

に包埋 し3″の薄切標本を作成した。オー トラジオグラ

ムの作成は,こ れを脱パラフィンし,サ クラNRM2で

dipping後冷蔵庫内で 4週 間露出し,Konidolお よび

Koninxで 現象,定 着を行った後にヘマ トキシ リン・エ

オジン染色を行った。

標識細胞は顕微鏡下に,核 内に 5個 以上のgrainを

認めるものとした。

標識率の算定は,正 常粘膜では腺底部から最表層の

標識細胞間の全細胞数に対する標識細胞数の比率 と

し,ポ リープおよび癌では腺上皮の最両側端の間を一

腸上皮片とし,そ の全細胞数に対する標識細胞数の比

率を知るため,で きるだけ多数の腸上皮片を用いて標

識率を測定した。

標識態度は各腺上皮におl‐lる標識細胞の分布状態 と

形態から評価した。なおポ リープの組織異型度は北傑

らゆの規準で判定 した。

成  績

I.大 腸癌の臨床的動向

1,単 発大腸癌の発生頻度

単発大腸癌1454/1は図 1の ごとく男76,女 69であり,

その発生頻度は1976年以降の前期 5年 間は41例,1981

年以降の後期 5年 間は104例で急増 し,この間逐次増加

を続けた。同期間における胃癌 と大腸癌の年次別頻度

の比較は遠からぬ将来両者の関係の逆転を示唆した.

2.部 位別発生頻度

発生部位について前期と後期で比較すると図 2の ご

とく,前 期では結腸癌が16例39%,直 腸癌25例61%と

直腸癌が圧倒的に多かったが,後期104211では結腸癌が

53例51%,直 腸癌51例49%で ほぼ同率となった。

大腸癌取 り扱い規約にもとづ く部位別発生頻度(%)

は前期と後期でそれぞれ,C(10:5),A(15t5),

T(8:6), D(Oi5), S(10131), Rs(20!21),

Ra(17:7),Rb(20:20)で あ り,C,Aと Raの 減

少の反面で S状 結腸癌の増加が著明であった,

3,病 悩期間

病悩期間を前,後 期別に比較すると表 1の ごとく,

前期では 1年 以上の症例が53%あ った。後期では 3カ

月未満例が41%と やや増加したとはいえ,な お 1年 以

上が25%で ,今 後の問題点を提起した。
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単発大腸癌145症例の年次別発生頻度図 1

定例数

2 0 1 ‐
'

図 2 単 発癌の部位別発生頻度

C  A rDS  Rs  Ra  Rb 10096

前期 41例

後期104例

表2 単 発癌の組織学的Stage分 類

Stage 前  期 後  期 尉

1 0  ( 2 6 )

1 0  ( 2 6 )

6  〈1 6 )

3 ( 3 )

9 (24)

‐３

２ ‐

２７

‐４

２ ‐

23 (17)

31 (23)

33  (25)

1 7  ( 1 3】

30  (22)

計

4. Stage別 頻度

大腸癌取 り扱い規約の病理組織学的 Stage分類の

記載が明 らかな症例は表 2の ごとく145例中134例で

あった.

前,後 期の Stage別頻度 (%)は 表 2の ごとくそれ

ぞれ I:26(m14211,sm 14/1)と 13(m3例 ,sm l

例),II:26と 22,III!16と28,IVi 8と 15,V i24と

22で,ほ とんど変化は認められなかった。

5.手 術術式

手術術式は,腫瘍の占拠部位や進行程度で異なるが,

145例の内容は表 3の ごとく,前方切除が44例30.3%と

最も多 く,以下は直腸切断術,右半結腸切除術,S状 結

腸切除術の順であった。

結腸癌の術式は前期 と後期でその差がほとんどな

かった. しかし直腸癌では,直 腸切断術が前期では25

ヤ

表 1 単 発癌の病悩期間

前  期 後  期 計

- 3ヵ 月

～ 6ヵ 月

～ 1 年

- 2 年

2 年 一

7  ( 1 7 )

1 1  ( 2 7 )

10   (24)

9 (22)

3 ( 7 )

40 (23)

39  (27)

28  (19)

1 9  ( 1 3 )

1 8  ( 1 3 )

計
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表 3 手 術術式 (単発癌145例)
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図4 正 常大腸粘膜の標識像(H.E.×100)。標識細胞
は腸腺上皮下部の増殖常にみられる。

図5 異 型度の軽いポリープの標識像(H.E.×200).

標識細胞は腺上皮の全域にみられる。

る増殖帯のみに認められ,標識率は11.7%であったが,

上部の機能帯は標識されなかった。

ポリープの標識像は図5の ごとく正常と異なり増殖

帯と機能帯との区分が消失し,異 型度の軽いポリープ

でもすでに標識細胞が腸腺上皮の全域に観察され, さ

らに組織異型度Vで は図6の ごとく,標識細胞の密集,

重層化,管腔内への膨出やbridging像を高頻度に認め

ブ【=.
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単発癌と多発癌のポリーブ併存率と併存個数

D併存率           ポ リープの併存個数

併存個数 単 発 お 多 発 癌

1個

2個

3個

4～ 5個

6個 以上

12

6

1

0

0

1

0

0

2

3

計 19例 6例

例中11例44%と 多かったのに,後 期では51rrl中16例

314%に 減少し,逆 に前方切除術は前期で9例36%,

後期で21例41.5%と増加した。さらに後期ではYork

Masonや Kraske法 に準ずる局所切除術がそれぞれ

4例 および1例に施行され,機 能保全, 自然肛門温存

の傾向を示した。

6.併 存ポリープ

大腸癌に併存するポリープの頻度は図3の ごとく,

単発癌の145711中19例13%に 比べ多発癌10例中では6

例60%と 高率であった。

ポリープの数は,単 発癌中19例では1個が12例63%

と最も多く, 2個 が6例 , 3個 が 1711であった。しか

し多発癌中の6例 では 1個が 1例 にすぎず, 4か ら5

個が 2例, 6個 以上の症例が3例で,ポ リープの多発

傾向を示した,

これらの併存率および数が多発癌に高率であったこ

とはポリープの癌化機転と密接な関連を示唆した。

II.ポ リープの癌化と細胞増殖動態

正常大腸粘膜のオートラジオグラムは図4の ごと

く,増 殖帯と機能帯 とが明確に区分され,H3_thy_

midineの標識細胞は腸腺上皮の下部3/5以下に限局す
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図 6 異 型度 Vの ポリープの標識像(H.E X400)。標

識細胞の重層,密集および Budding像がみられる。

は'あ
図7 正 常大腸粘膜,ポ リープおよび癌の標準率

1,7主4.0%     222±3.696     233と96%

Ll〔発】

ポ リープの標識率は図 7の ごとく,7.2%か ら45.2%

まで広範に分布し,平 均は22.2%と 高かった。

ポ リープの標識率と組織異型度の関係は表 4の ごと

く,異 型度IIは15.2%と正常粘膜に近似したが,III,

Ⅳの標識率はそれぞれ18。7%,24.7%と 果型度ととも

に上昇し,Vで は30,1%に 達した。

大腸癌では図 8の ごとく,標識細胞の密集,重 層化,

膨出や Bridging像などの異常な増殖像が著明で,そ

の標識態度は異型度Vの ポ リープと基本的な差はな

く,標 識率は23.3%で ポ リープとほ とん ど変わ らな

かった。
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表4 ポ リープの組織異型度と標識率

組織実型農 標  議  字

152±81(n‐ 5)

187±61(R E47)

3 0 1 ±9 . 9 ( 1 ‐1 3 )

大協癌 23.3±9,6(n… 83}獣
ヨ
登
Ｂ
最
■
一鱗

図8 大 腸癌の標識像(HE× 200).標識細胞の重層,

密集,Budding像 が著明にみられる.

手‐
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樺
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この結果は,ポ リープでは正常粘膜の増殖帯と機能

帯 との区分が失われて活発な増殖能を示し,そ の異型

度の進行とともに異常増殖が高まって,つ いには癌化

する所見を示すものであり,ポ リープの癌化説を支持

した。

考  察

近年,わ が国の大腸癌の発生頻度は日常生活の欧米

化にともなって急速な増加が指摘され,教 室の過去10

年間の単発大腸癌145例の年次別頻度を見ても諸家の

報告1ル)と同様にその傾向が明らかで,在 来の典型的な

消化器癌であった胃癌の頻度 と対比するとその傾向は

より鮮明であった。

大腸癌の中でも,在 来は直腸癌が圧倒的多数を占め

たが,最近では発生部位にも変化が指摘され,高橋
l)や

森谷らのは S状 結腸癌をはじめとする左側結腸癌が増

加し,相 対的に直腸癌や右側結腸癌が減少したと報告

し, 自験例でも10年間を前期,後 期に分けて比較する

と,直 腸癌の減少および特にS状 結腸癌を主とする左

側結腸癌が約 3倍 におよぶ増加が認められた。
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単
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型度に相関して標識率が上昇し,標 識形態も異常 と多

彩性が高まることが知 られた。異型度Vの ポ リープに

至っては細胞増殖動態に癌 との差果を認めなかったの

である。

これらの結果はポ リープの段階的癌化説を支持する

所見であったが,ポ リープの発癌機転の解明には組織

異型性を支配する因子をはじめなお多 くの課題が残

り,今 後の解明が待たれている。

ま と め

1.大 腸癌はその発生頻度の経年的増加傾向ととも

に発生部位も変化し,直 腸痛の減少とS状 結腸癌を主

とする結腸癌の増加傾向が著明であった。

2.結 腸癌に対する手術術式は特に変化がないが,直

腸癌では肛門温存術式の適応の拡大傾向が著明であっ

た。病悩期間や Stage別頻度には経年時変化がみられ

なかった。

3.併 存ポ リープの発生頻度 と個数は単発癌に比べ

多発癌に有意に高かった。

4.ポ リープの標識率 と標識態度はその組織異型度

に相関して正常粘膜からの逸脱度が高かった。ポ リー

プ癌 と進行癌ではその標識形態に差はなく,ポ リープ

の癌化が示唆された。
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大腸癌の増加にもかかわらず,そ の病悩期間や進行

程度に関してはほとんど変化がみられないことが指摘

されており,私 どもの症例でも前期 5年間と後期 5年

間の比較にほとんど差がなかった。病悩期間が6カ 月

以上をこえる症例や StageがIV以上の進行症例の頻

度が全体の40%も あった事実は,診 断治療上大きな問

題であり,今 後さらに大腸癌に対する関心を高める努

力が必要である.

大腸癌に対する術式の選択では,結 腸癌は前期と後

期を比較しても,その解剖的,機能的特徴6)のためか切

除と再建法に差は見なかった。しかし直腸癌では,直

腸切断術が前期の主流であり,後 期でも進行癌に適応

されているが,そ の後の郭清手技,E2/J合手技や機械と

くに自動吻合器の進歩,普 及つめにともなって自然肛門

および肛門括約筋を温存する前方切除術あるいは経仙

骨的切除が行われるようになった.

さて,大 腸癌の発生機転,特 に大腸ポリープと発癌

の問題は,両 者の好発部位や年齢,併 存率やポリープ

内癌の比較検討りから,ポ リープの癌化をめぐり多く

の議論がある。

大腸の多発癌ではポリープの併存率がきわめて高

く,そ のポリープの異型性が強く悪性化の傾向をとら

えやすいことから,ポ リープとその癌化の関連性が指

摘され1の
, 自験例でも同様であった。

本研究では正常大陽粘膜4例 ポリープ15例と大腸癌

17例のin vitro autoradiogramによる細胞増殖動態

の比較からポリープと大腸癌の関連を検討したのであ

る。

正常大腸粘膜ではLipkinら1'はin vivo法により,

増殖帯は腸腺上皮の下部に限局し,そ の標識率は15%

程度としており,またin vitro法ではBleibergら121は

腸腺上皮の腺底部から中部にある増殖帯の標識率は

7.5～15%と し,私どもの結果もこれらの成績となば一

致した。

ポリープでは,C01eら 1りはin vivo法により増殖帯

が表層部に存在することを知 り, この増殖帯の逆転現

象がポ リープの異常増殖の原因と推定し,Deshner

ら1つはin vitro法によって,標 識される増殖帯は腸腺

上皮全域に分布し,特 に表層部の標識が最も著明であ

るため, このような異常増殖からポリープが癌化する

としている.

私どもの検討ではこれらの報告と異なり,ポ リープ

では腸腺上皮の全域が標識されるようになり,増 殖帯

と機能帯の構造分化が失われ,特 にポリープの組織異
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