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4型胃癌の臨床病理学的ならびに免疫組織化学的研究

神戸大学医学部第 1外科

大山  正   多 淵 芳 樹  斎 藤 洋 一

CLINICOPATHOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL STUDIES

ON TYPE 4 GASTRIC CANCER

Tadashi OHYAMA,Yoshよ i TABUCHI and Yoichi SAITOH

First Department of Surgery,Kobe University School of Medicine

4型 胃癌を巨大叡壁型48例と萎縮びらん型54例に分類し,臨 床病理学的 ・免疫組織化学的に検討し

た。(1)非治癒因子は,巨 大級壁型では粘膜下層以下の深部浸潤が広範で断端癌陽性が24%,萎 縮び

らん型ではn34(十)が高率でn>Rが 39%と 多かった。手術に際しては巨大雛壁型では切除断端に癌

遺残がないよう広範囲切除を,萎 縮びらん型ではn≦Rを めざしてリンパ節郭清を徹底する必要があ

ると考えられる。(2)巨大敏壁型は萎縮びらん型に比べ若年の女性に好発し,E2・SPl・HCGの 複合

染色陽性率が前者36%と後者の16%よ り高率であり,前 者の内分泌療法の可能性が示凌される。(3)

MF(M「 )に よる化学療法群の5年生存率16.8%は非化学療法群の5.0%よ り良好で術中・術後の早

期補助化学療法を行うことによって治療成績は向上するものと考えられる。

索引用語 :4型 胃癌亜型分類,内 因性estrogen,pregnancy speciflc βl glyCOprotein,

hurnan chorionic gonadotropin, carcinoembryonic antigen

はじむうに

診断技術や治療方法の著しい進歩により胃癌の治療

成績は次第に向上してきているが, 4型 胃癌 (4型癌

と略)は その特異な発育形態および臨床的特徴のため

に早期発見が困難で,治 療成績は不良である1ンLそ の

組織発生 。進展過程 ・治療法や治療成績などについて

のこれまでの研究結果から, 4型癌には生物学的に異

なるいくつかの亜型が包括されていると考えられ, 2

亜型分類ゆり・3亜型分類ゆ。4亜型分類6ン)などがなされ

てその異同が論じられている。著者らは4型痛を肉眼

的にその形態が明らかに異なる2亜型に分類して,病

理組織学的 ・免疫組織化学的ならびに臨床的に検討し

た結果,2亜 型間で癌細胞浸潤形態・複合免痩染色率。

化学療法効果が異なることが明らかとなったので,そ

の結果を報告する。

研究対象と方法

昭和40年から昭和58年までの19年間に神戸大学第 1

<1987年10月14日受理>別 刷請求先 :大山  正
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外科で切除し精査可能であった102例の 4型 癌を対象

として,肉 眼形態から巨大級壁型 (図 1)48例 と萎縮

びらん型 (図2)54例 に亜分類して,臨 床病理学的 ・

免疫組織化学的に検討した。

切除胃を胃癌取扱い規約ゆ(規約と略)に従って検索

後,10%中 性緩衝ホルマリン液で固定して,固 定胃標

本を胃小弯線に平行に5mm幅 に半連続的に切り出し,

薄切標本を作成した。薄切標本を HE・PAS・Elastica

Van Gieson染色を行って,規 約項目を調査した。

昭和46年以降昭和58年までの13年間の切除 4型癌84

例は下記の通り,Hsuのの ABC法 に準じて免疫染色を

行った.免 疫染色の 1次抗体として,(1)rabbit anti‐

17‐estradiol‐6‐BSA(E2と 略,Miles Yeda,Co.,LTD),

(2)raddit anti pregnancy specinc β l glyCOprotein

(SPlと略,DAKO,Co.,LTD),(3)rabbit anti human

chorionic gonadotropin(HCGと 略, DAKO, Co.,

LTD), (4)rabbit anti carcinoembryonic antigen

(CEAと 略,DAKO,CO.,LTD)を 用い,対 照には

normal rabbit serumを使用し,反応は Avidin‐Blotin

system (Vectattain, Vector Lavoratories lnc.)″ こ



図 1 巨 大雛壁型
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臣田 瓶性びらん  □ 癌細胞の浸潤範囲

よって行い,aminoethyl carbazol(AECと 略)で 発

色させた。すなわち,薄 切標本をキシロール,100%・

90%・80%・70%の エタノールに順次浸漬した後, 3%

過酸化水素加メタノール中に30分浸漬して内因性 per_

oxidase阻止 を行った。水 洗 後10mM phosphate

butered saline(pH 7.6)中に10分間浸漬した後に,

湿潤箱内で,nOrmal goat serumと反応させてから,

各 1次 抗体・Blotinyl antibody o Avidin‐Blotin Perox‐

idase Complex・AECを それぞれ20分間反応させた

後,Meyer's hematoxylinで核染して glycerol gelatin

に封入した。

E2・SPl・HCCの 染色性の判定は,切 片上の染色さ

れた癌細胞数が全癌細胞の10%以 上の症例を陽性

(十)・10%未満を陰性 (一)と 判定した。CEAに つい

ては,切 片上の染色癌細胞数が50%以 上を高度陽性

(llr)。30～50%を 中等度陽性 (+)。10～30%を 軽度陽

性 (十)。10%未 満を陰性 (一)と 半」定した (図3).

なお,平均値の差の検定はt検定で,分布の差の検定

はィ
2検定で行った。また,治 療成績は Kaplan‐Meier

法による生存率で行い,そ の有意差検定は general‐
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園 病性びらん  □ 癌組胞の浸潤範囲

ized Wncoxon testで行った。

結  果

I.臨 床病理学的検討

1)年 齢と性別

4型癌は26～76歳に分布し,そ の平均年齢(mean土

SD)は 男性56.6±14.3歳・女性52.1±12.1歳であり,

男性より女性に若年発生の傾向 (p<0.1,t=1.77)が

あった。性別では男性41例 。女性71例で男女比は 1:

1.7で,教 室の 4型 以外の切除胃癌1,104例の男女比

2.211と 比較すると有意に (p<0.01,ィ 2=44.77)女

性に多かった。

亜型分類別にみると,巨 大触壁型は26～76歳に分布

し,そ の平均年齢は50。1±12.8歳,萎 縮びらん型は

29～75歳に分布し,そ の平均年齢は57.2±12.3歳で,

巨大叡壁型は萎縮びらん型より有意に (p<0.01,t=

2.77)若 年発生していた.さ らに男女別にみると,巨

大敷壁型の平均年齢は男性52.1±14.3歳・女性48,8土

12.0歳,委 縮びらん型では男性60.1±13.7歳・女性

図 2 妻 縮びらん型
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図 3A L染 色陽性例 (×400)
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図3C HCG染 色陽性例 (×400)

55.3±111歳 で,亜 型別には男女間に有意な差は認め

られなかった。また,男 性では亜型間の平均年齢に有

意な差はみられなかったが,女 性では巨大叡壁型の平

均年齢は萎縮びらん型より明らかに (p<0.05,t=

2.32)若 年に発生していた。男女比は巨大敷壁型 1:

1.8,萎 縮びらん型 1:1.6と 両亜型間の男女比に差は

認められなかった。

2)占 居部位

癌腫の占居部位を規約に従って,長 軸方向と短軸方

向占居部位について検討した。両亜型間で占居部位に

有意な(長軸方向 pく0.005,ぇ
2=1471,短

軸方向 p<

0005,χ 2_15.13)分 布の差がみられ,長 軸方向占居

部位では,萎 縮びらん型の A(AM)259%は 巨大叡壁

型の2.1%よ り有意に (p<0,005,た 2=13.43)高 率で,

前者の M(MA,MC)癌 5.6%は 後者の18.8%よ り少

ない傾向 (p<0。1,″2=3.08)が あった。短軸方向占

居部位では,萎 縮びらん型はMin 31.4%。Circ 53.7%

であり,巨 大敷壁型ではそれぞれ42%,81,2%で あり,

図3B SPl染 色陽性例 (×400)

図 3D CEA染 色陽性例 (×400)
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巨大敏壁型と比較して萎縮びらん型では Minが 有意

に(p<o.05,ぇ2=12.51)多く,Circが有意に(p<0.01,

χ
2=8.68)少 なかった (表 1).

3)組 織学的所見

組織学的所見に関して,組 織型 。壁深達度 ・脈管侵

襲 。リンパ節転移 ・病期分類について検討した.巨 大

級壁型と萎縮びらん型との間に組織型 ・壁深達度 ・脈

図 3 免 疫染色陽性例
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表 1 4型 癌の 2亜 分類と占居部位

有 意 差 検 定

1 (21%)

0 (188%)

3 (167%)

30 (625%)

14 (259%)

3 (5.6%)

5 (3.3斉)

32(69.3%)

1 (21%)

2 (4296)

1 (21%)

5 (104%)

39 (812%)

2 (3796)

17 (31.496)

3 (55%)

3 (55%)

20 (537χ )
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管侵襲ならびに病期分類に有意な差は認められなかっ

た. リンパ節転移に関しては,萎 縮びらん型は巨大触

壁型よりもリンパ節転移の高度な症例が多い傾向

(p<0.1, ぇ2=6.44)が あった。

4)粘 膜浸潤と粘膜下層以下の深部浸潤距離

粘膜浸潤と粘膜下層以下の深部浸潤距離を切除胃の

口側と肛門側について,顕 微鏡下に測定した。両亜型

癌とも粘膜浸潤より粘膜下層以下の深部浸潤が広かっ

た。両浸潤の差は巨大叡壁型口側38.1±30.Omm・肛門

側38.8±25,Omm,萎 縮びらん型ではそれぞれ21.7土

19.3mm・26.7±17.Ommで あり, 日側・肛門側ともに

巨大級壁型は萎縮びらん型よりも有意に(p<o.05,t=

3.32・t=3.37)粘 膜浸潤距離より粘膜下層以下の深部

浸潤距離が長かった。

5)先 進部癌細胞集族形態

粘膜下層以下の癌先進部の癌細胞集族状態を規約の

INF β ・γを次の 3型 に細分類して検討した。すなわ

ち, I型 i癌細胞が個々散在性に浸潤しているもの,

II型 :痛細胞が数個集合して浸潤 しているもの,HI

型 :癌細胞が塊を形成して浸潤しているものに分類し

て, 2亜 型間で比較検討した.こ の先進部癌細胞集族

分類に 2亜型間で有意な (p<0.01,″ 2=1420)分 布

の差がみられ, I型 は巨大級壁型65.9%・ 萎縮びらん

型35.7%と 萎縮びらん型よりも巨大級壁型に有意に

(p<0.01,χ 2=724)高 率であり,III型は巨大雛壁型

2.4%。萎縮びらん型23.8%と 巨大叙壁型よりも萎縮び

らん型に有意に(p<0.01,ぇ2=8.24)高率であった(表

3 ) .

II.免疫組織化学的検討

1 ) E 2

4型 癌の E2陽性例 (図3A)は 13例(15.5%)で あり,

巨大雛壁型では 9例 (21.9%)。萎縮びらん型 4例

(9.3%)で あり,E2陽 性例は男性 5例 (13.5%)・女性

8例 (17.0%)で あり,男 女間に差はみられなかった。

2)SPl

4型 癌の SPl陽性例 (図3B)は 18例 (21.4%)で あ

り, 2亜 型別では巨大敷壁型12例 (29.3%)。萎縮びら

ん型 6例 (14.0%)で ,両 亜型間に SPl染色率に有意

な差はみられなかった。男女別の検討でも,男 性の陽

性例は 9例 (24.3%)。女性の陽性例は 9例 (19.1%)

であり,男 女間の SPl陽性率に有意な差は認められな

かった。

3)HCG

4型 癌の HCG陽 性例 (図3C)は 20711(23.8%)で
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表2 4型 癌の2亜分類と組織学的所見

組 織 所 見 巨大山■型 (ni48) 套穂びらん型(n‐54) 有 t 8 と犠 定

冷   聖

39 (3,396)

0 (12596)

1 (2196)

2 (42%)

36 (667%)

0 (16796)

5 (92%)

4 (7.4%) INS

深  達   度

6 (125%)

38 (792%)

4 (3.396)

1 (19%)

0 (166%)

38 (704%)

0 (lⅢ l%) INS

リ ンバ 管晨理

8 (16794)

18 (37596)

11 (22996)

11 (22994)

5 (9396)

18 (333%)

14 (259%)

17 (31596) INS

静 ほ 侵 宴 v i

34 (708%)

12 (25%)

2 (42%)

33 (611%)

17 (315%)

4 (74%) lNS

リンバ節 転移

11 (229%)

10 (20896)

10 (396%)

8 (167%)

0 (111%)

15 (278%)

15 (278%)

13 (333%) 揖H卜
II

sbge I

v

7 (42%)

20 (4,796)

26(542%)

3 (148%)

10 (29696)

30 (556%) lNS

表 3 癌 病巣先進部における癌細胞集族状態

あった。巨大敷壁型の陽性例は12例(29.3%)・萎縮び

らん型では8例 (18.6%)で,両 亜型の間にHCG陽 性

率に差はみられなかった.男女別の検討では,HCG陽

性例は男性 6例 (16.2%)。女性14例(29.8%)であり,

女性にHCG陽 性例が有意に (p<0.01,ぇ2=8,40)多

かった。

4)E2と SPlな らびに HCGと の相互関係

E2°SPlな らびに HCCの 陽性率は亜分類間で差が

みられなかったが,こ れら3者 の関連を検討した。E2

とSPl陽性例は巨大鮫壁型 4例 (9.8%)。萎縮びらん

型 2例 (4.7%),SPlと HCG陽 性例はそれぞれ 6例

(14.6%)。3例 (6.9%),HCGと E2陽性例はそれぞれ

応樹由生姿型
'
巨大壊壁型(n=41) 寝憾びらん型(n=42) 有 な差特定

I  型 27 (65.996) 15 (35,7%)

副酬I 型 13 (36.196) 17 (40.5%)

I  聖 1(2.496) 10 (23.896)
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3例 (7.3%)・ 2例 (4.6%),E2と SPlと HCG陽 性例

はそれぞれ2例 (4.9%)・ 0例 であった。複数陽性例

は萎縮びらん型に比較し,巨 大叡壁型に多い傾向に

あった (p<0.1, ぇ 2=3.49)(表 4).

5)CEA

4型癌のCEA陽 性例 (図3D)は 66例 (82.4%)で

あったが, 2亜 型別にCEA染 色所見との関連を検討

した。巨大敏壁型では陰性6例 (14.6%)・軽度陽性 6

例 (14.6%)・ 中等度陽性8例 (19。5%)。 高度陽性21

例 (51.2%)で あり,萎 縮びらん型ではそれぞれ12例

(27.9%)・ 6例 (13.6%)・ 14例 (32.6%)。 11例

(25.6%)で あり, 2亜 型間にCEA染 色程度に分布の

差がみられる傾向(p<0.1,ぇ 2=6.7)が あり,高 度陽

性例は萎縮びらん型より巨大観壁型に有意に (p<

0.05,ィ 2=5.81)多 かった (表5)。

III.手術術式と治療法ならびに治療成績

1)手 術術式

4 型 癌 では 胃全摘8 5 例( 8 4 3 % ) ・亜全摘1 4 例

(13.7%)。普通切除3例 (3.0%)と 大部分の症例で胃

全摘が行われていたが,亜 型間で術式に有意な差(p<

0.05,ィ2=7.54)が認められ,巨 大敷壁型は萎縮びら

ん型に比べて全摘が有意に (p<0,025,″2=5.73)多

く,亜 全摘が少ない傾向 (p<0,1,ル =3.16)が あっ

た。 リンパ節郭清ならびに治癒の程度に関しては, 2

亜型間に有意な分布の差はみられなかった (表6).

2)非 治癒切除因子

表 4 免 疫染色複数陽性例

複 数 陽 性
巨大毅壁型
(n=41)

萎縮びらん型

(n=43)
有意差検定

E2+SPl 4 2

SPl+HCC 6 3

HCG+E2 3 2

E2+SP,十 日CG 2 0

表 5 CEA染 色所見

染色程度
E天 頭壁型
(n=41)

妻縮びらん型
(n=43) 有 意

差 検 定

6 12

+ 6 6

‖ 8 1 4

+
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表 6 4型 癌の 2亜分類と手術所見

耀1 貯

表 7 4型 癌の 2亜 分類と非治癒因子

非治癒因子
巨大数壁型
(n=48)

萎縮ぴらん型
(n=54)

有意差検定

P 16 1 4 N,S.

H 3 3 N.S.

n>R 6 12 ＜０。角
ow(十 )

aw(十 )
8 2 R魁断

非治癒因子を検討すると,P(十 )30例 (29,4%)と

最も多く,次 いでn>R18例 (17.6%),ow(十 )・aw

(十)10例 (9.8%),H(十 )6例 (5.7%)の llkであっ

た。Pと Hに よる非治癒因子に2亜型間で差を認めな

かったが,n>Rで 非治癒切除となった症例は巨大触

壁型より萎縮びらん型に多い傾向(p<0.1,χ 2=3.33)

があり,ow(十 )あ るいはaw(十 )の ため非治癒と

なった症例は萎縮びらん型よりも巨大級壁型に有意に

(p<0.05,ぇ 2=3.84)多 かった (表7).

3)治 療法と治療成績

4型癌の治癒切除 ,非治癒切除例の生存率曲線は図

4の とおり,治 癒切除は非治癒切除より有意に (p<

0.05,z=1.98)良 好で,5年 生存率はそれぞれ15.2%・

5.7%で あった。しかし,巨大雛壁型と萎縮びらん型の

2亜型間では,治 癒切除においても非治癒切除におい

ても有意な差は認められなかった。

MF療 法を主体とする化学療法群と非化学療法群の

比較では,性 。年齢 ・癌腫の進行程度などの背景因子

に有意な差はみられなかったが,図 5の とおり,前 者

の生存率曲線は後者より有意に (p<005,z=2.22)

良好で,5年 生存率はそれぞれ16.8%。5.0%で あった.

化学療法の延命効果を2亜型別に検討すると,巨 大餓

壁型では化学療法群の生存率曲線は非化学療法群より

有意に (p<0.05,z=2.04)良 好で, 5年 生存率は化

手 術 所 現 巨大態壁型 (n‐43) 書穏びらん型(n=54) 有 な 基 検 定

普 通 切 除

行々式   重  全  摘

全   摘

3 (6_3%)

45 (33_7%)

3 (56勇 )

11(204%)

40 (741斉 )

・ｉｎ
逆
湖
脚

ンバ怖輌済

0 (12.5%)

5 (105%)

30 1625%)

7 (146%)

0 (167%)

5 (9396)

31 (574%)

0 (167%)

治 葱 切 際

治癒の程度
非治癒切際

15 (313%)

33 (687%)

23 (426%)

31 (574%)
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生存幸(%)100

生存宰 (96)

生存辛 (%)

― e : 治癒 切 除( n ‐3 8 )

と一―も :非治葱切除(n=64)
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図4 4型 癌の治癒度と生存率

治癒切除と非治癒切除別生存宰曲線 化療群と非化療群別生存率曲線

― t化 練 群(n=35)

― :非化な群(n=66)

治寂加除例の理型別生存宰曲線

生存月敏

生存月敏

生存審 (%)

生存率 (96)

6  12  18  24  30

巨大密壁型の化産辞と非化壊辞別生存宰

生存月数

生存月数

一 :巨大強壁型(n‐15)

― :書繍びらん型(n‐23)

6 1 2 1 8 2 4 3 0 3 6 4 2 4 8 5 4 6 0

套穂びらん型の化療群と非化療群別生存率

― : 化横 群 ( n = 1 6 )

― :非 fLr群 (n= 3 2 )

― B : 化な 群( n _ 1 9 )

― :非化療群(n=34)

18  24  30  36  42  48  54

非治癒切除例の轟型別生存率曲線

― :巨大政壁型(n=33)

― t章構びらん型(n‐31)

生存月数
18  24  30  36  42

療群22.8%り卜化療群6.8%であった。萎縮びらん型で

は化療群と非化療群の生存率曲線に有意な差は認めら

れず, 5年生存率はそれぞれ107%。 3.3%であった。

考  察

目癌の肉眼分類 4型 はBorrlnan 4型に準じ,癌 細

胞が胃壁にびまん性に浸潤増殖し粘膜面に著明な隆起

も陥凹もない型の癌と一般に解釈されているが, この

4型癌の中に肉眼形態が異なり組織発生学的 ・臨床病

理学的ならびに臨床的に異なった亜型が包括されてい

ると考えられ,そ の異同が論じられている。●.

今回,著 者らはこの4型癌を肉眼形態が異なる巨大

叡壁型と巨大触壁がみられない萎縮びらん型の2亜型

に分類し,臨 床病理学的 ・免疫組織化学的ならびに臨

床的 (治療法と治療成績)に 検討した.著 者らのこの

亜分類の巨大級壁型は,喜 納'の叡壁型 ,岩永らいのす

う壁型・岡島らののL型 に,ま た萎縮びらん型は,喜納

の幽門狭窄 ・IIcびらん型 ・岩永らのすう壁以外の 3

型 ・岡島らのFC・FM・ P型 にほぼ相当していると考

えられる。

I.臨床病理学的考察

12  18 24 30 36 42
生存月数

4型癌の年齢分布に関して,辻1い。中根ら1つは女40歳

代・男50～60歳代に多いとし,望月ら121は男女とも二相

性を示し,女 は30歳以下と50歳以上に,男 は45～49歳

と60～64歳に多いと報告している。自験例では女

50～60歳代 ・男60～70歳代にピークを有し,そ の平均

年齢は女51.2歳・男56.6歳と女性に若年発症の傾向が

あった。亜型別に男女の平均年齢をみると男性では亜

型間に有意に差はみられなかったが,女 性では巨大敏

壁型48.8歳・萎縮びらん型55.3歳で,巨 大叙壁型は萎

縮びらん型より有意に若年に発生していた。

4型癌の男女比に関して,三 井ら1〕は3:2,竹 回

ら10は124:1と 女性より男性に多いとの報告もみら

れるが,児 玉ら。・佐野らlD。中根ら11)は111と 同率

であるとし,岩 永らいは0.711・ 山口ら10は1:1.29

と女性に多いと報告し,相 対的には女性に多いとする

報告が多い。自験例では男女比は 1:1.7で 女性に多

く,特に巨大敏壁型ではその傾向が強かった.4型 癌,

特に巨大敏壁型では女性に若年発生していることか

ら,本 症成立に性ホルモンの関与の可能性は否定でき

ないものと思われる。

図5 4型 癌の化学療法と生存率
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4型癌はびまん性 ・浸潤性癌のため, 2領 域以上の

大きな癌腫が大部分を占めている。
1つ
.亜 型別の占居

部位に関して,岩 永らの。児玉ら。は巨大敷壁型は全胃

で全月の癌が多く,非 巨大敷壁型では巨大敏壁型に比

較して全胃は少なく,小弯占居Fllが多いと述べている。

自験例では 2亜型とも長軸方向占居部位では全胃が約

60%と 多くを占めていたが,巨 大数壁型は MoC占 居

例が,萎 縮びらん型では A・ AM占 居例が多く,短 軸

方向占居部位では前者は周が,後 者は小弯占居が多

かった。この占居部位に関して,組 織発生の立場から

中村
1つは自験亜分類巨大叡壁型 に相当するLinitis

plasticaは大弯側胃底腺粘膜領域の IIcに由来すると

し,ま た喜納ら
1ゆは自験の萎縮びらん型に相当する幽

門狭窄型・IIcびらん型はLla門腺もしくは中間帯から発

生した癌に由来すると述べており, 自験例の占居部位

の検討からもこれらの見解の妥当性がうかがわれる。

組織型に関 して諸家の報告では,巨 大簸壁型は

porosigの未分化型腺癌が90～100%で あり,非 巨大観

壁型では75～80%と 若千低いとする報告。。
1りが多い。

自験Fllでは統計的に有意差はみられなかったが,巨 大

敏壁型は未分化型腺癌が93.8%。 萎縮びらん型では

83.4%と 若千低率で,mucと tubは前者6.3%。 後者

16.6%と萎縮びらん型では組織型の多彩性がうかがわ

れた。

深達度については, 自験の 2亜型間で差が認められ

ず ps(十 )は 巨大敏壁型100%・萎縮びらん型98.1%と

大部分を占めていた。これはほとんどすべての 4型癌

が完成された状態で発見されていたためと思われる.

4型 癌の リンパ管侵襲の検討では岩永ら
2い.児玉

らつの報告と同様,萎 縮びらん型の ly(十)は90.3%と

巨大叡壁型の83.3%よ り若干高率であった。この 4型

癌の ly(十 )は 1～ 3型進行癌の ly(十 )よ り明らか

に高率1)で, 4型 癌の成立に胃壁内 リンパ管侵襲が関

与している可能性があるものと思われる。

リンパ節転移に関して,す でに神前
2つが指摘してい

るようにリンパ管侵襲と同様の傾向があり, 2亜 型間

で有意な分布の差はみられなかったが,高 度なリンパ

節転移 n34(十 )例 は巨大敏壁型よりも萎縮びらん型

に多い傾向があった。

静脈侵襲について, 自験例では巨大触壁型29.2%・

萎縮びらん型38,9%と 有意差はなかったが,後 者が若

干高率であった。岡島らのも自験の萎縮びらん型に相

当するFC,FM型 は巨大叡壁型に相当する L型 に比

べ,v(十 )が 多いと述べている。
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4型 癌においては INFα はなくすべて INFβ
・γで

あったが, これをさらに 3型 に細分化して癌先進部の

癌細胞集族状態を検討した.巨 大雛壁型では I型 が

65.9%・ 萎縮びらん型では35.7%と 有意に前者が高率

で,逆 にIII型は巨大敷壁型2.4%・萎縮びらん型32.8%

と後者が有意に多く,両 亜型間に癌細胞先進部におけ

る浸潤状態が異なっていることが示された。また粘膜

浸潤と粘膜下層以下の深部浸潤との関係では,中 村
1の

が指摘しているように巨大数壁型では萎縮びらん型よ

り有意に粘膜下層以下の深部浸潤が広範囲であった。

これには癌先進部における癌細胞集族状態が大きく関

与していると思われ,巨 大叡壁型で個々の細胞が浸潤

した I型 が萎縮びらん型より有意に高率であり, これ

が巨大敏壁形成の
一因となっている可能性があると思

われる。

II.免疫組織化学的考察

臨床病理学的考察に記したとおり, 4型 癌ことに巨

大触壁型は若年の女性に多いこと,妊 娠によりその進

展が早まるという臨床的観察
2のから,4型 癌の増殖。進

展に女性ホルモンの関与が北岡ら
20により指摘されて

きた。

Estrogen receptor(ERと略)は乳癌以外に肝癌
2つ.

子官体癌
29.大腸癌

2い。膵癌
2つなどの腫瘍に存在するこ

とが知られている。この ER測 定法として,生化学的に

ERを 直接測定するdextran coated charcoal(DCC)

法と間接的に ERを 測定する免疫組織化学的淑J定法が

ある。前者は測定に新鮮標本を要するため資料採取が

困難であり,retrospectiveな検討がし難い点で問題が

あり,後 者はホルマリン固定標本で retrospectiveに

検索でき,癌 細胞のみ選択的に, さらに細胞内局在が

明らかにできる点でその利用価値が高いと思われる。

また DCC法 と免疫組織化学的測定法によるER測 定

値は,乳癌
2ゆ.子宮付属器腫瘍

291で高い一致率を示すと

報告されており,そ の測定差はそれ程問題にならない

と思われる。著者らが検索した 4型 癌のE2陽性率は

15.5%で ,巨 大敏壁型21,9%・萎縮びらん型9,3%,男

性13.5%。 女性17.0%と 両亜型間ならびに男女間にも

E2陽性率に差はみられなかった。北岡ら
3のは DCC法

で測定した結果40例中 4例 (10%)に E2陽性で,陽 性

例はすべて女性で 3・ 4型 のスキルス癌であったと報

告し, さらに10fmols以上の陽性例は男性7.5%・女性

9.7%で すべてスキルスであったとその詳細を述べて

いる31)。また,高橋 ら
3分は免疫組織化学的に検討し,E2

陽性例は男性25例中32%,女 性12例中 8%の 計24%で ,
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E2陽性率は加齢とともに上昇したと報告している。自

験711のE2陽性率は北岡ら31)とほぼ同率で,高橋ら321ょ

り低率であったが,男女とも陽性であったのは北岡ら,

高橋らと共通している。

最近,種 々の胎盤由来妊娠時特果タンパクが母体血

流中に見出されてきた。 こ れらのうち,従 来より知ら

れている代表的なものは HCGで あるが,SPlも 妊娠

と関係のない悪性腫瘍患者血清中に HCGと 同様に検

出され,注目を集めている3り。本邦では免疫組織化学的

に消化器癌で SPlを検討した報告は見当たらないが,

Skinnerら3つは胃癌18例中 9例 (50%)。大腸癌20例中

12例 (60%)に SPlが陽性であったと報告している。

自験の 4型癌では21.4%(18/84)に SPlが陽性であっ

たが,巨 大敷壁型は29.3%・萎縮びらん型は14.0%に

陽性で, 2亜 型間の SPl陽性率に有意に差はみられな

かった。

胃癌の HCGに 関する報告例は散見される。伊藤

ら3"は進行胃癌で11.3%・早期胃癌で10.4%が HCG

陽性で,分 化型腺癌より未分化型腺癌に陽性率が高い

と報告し,また真鍋ら3oは進行胃癌30%。早期胃癌40%

が陽性で,伊 藤らと同様未分化型腺癌に陽性率が高い

としている。 4型 癌に限定した HCG染 色の報告は見

当た らないが,自 験例では HCG揚 性率は 4型 癌

23.8%(20/84)で あり,巨 大級壁型では26.8%(11/

41)・萎縮びらん型20.9%(9/43)で 亜型間で陽性率に

差はみられず,陽性例はすべて未分化型腺癌であった。
これらの内分泌関連の E2'SPl・HCGの 関係を 4型

癌の亜型分類で検討すると,巨 大簸壁型では36.5%

(15/41),萎縮びらん型では16。3%(7/43)が E2・SPl・

HCGの 複数に陽性であり,前 者は後者より高率であ

る傾向があり, この点から巨大数壁型は萎縮びらん型

より多彩な内分泌関連物質を産生していると考えられ

る。

胃癌におけるCEAに 関する免疫組織化学的研究は

多い。このうち,和久本3"はcEAは 胃癌の62%に 陽性

で,そ の陽性率は papと sigに高いと述べ,豊 野3ゆは

CEAは 胃癌の75%に 陽性で,そ の陽性率はsig・muc

100%・ pap 83.3%。tub 76.5%。por65 1%で あった

と報告 している。自験の 4型 癌では CEA陽 性率は

78,6%(66/84)で ,巨 大敏壁型85.4%・萎縮びらん型

72.1%で あった。その陽性程度は巨大敏壁型では(lHr)

51,2%。 (十)19.5%。 (十)14.6%で あり,萎 縮びら

ん型はそれぞれ25.6%。 32.6%・ 14.0%と 巨大敏壁型

は萎縮びらん型より高度陽性例が有意に高率であっ

4型 胃癌の臨床病理学的ならびに免疫組織化学的研究   日 消外会誌 21巻  3号

ブ【こ.

田原ら3りは胃スキルスの免疫組織化学的検索で25%

の症例にgastrin・sOmatostatinoglucagonな どの消化

管ホルモンを産生する好銀細胞が含まれ,高 分化型腺

癌に比べ有意に高率であり, これらの好銀細胞では粘

液・CEA・ HCGな どの糖蛋白を同時に産生していると

し,多 分化能を有する消化管ホルモン産生胃スキルス

と称している。 こ のような考え方からすると, 巨大観

壁型は萎縮びらん型に比較してより多分化能を有する

4型 癌といえるものと思われる.

HI.臨 床的考察

4型 癌の治癒切除率は32～71%で ,そ の非治癒切除

因子は P(十 )が 最も多く,次 いで n>Rあ るいは ow

(十)・aw(十 )との報告鋤4いが多い。自験例においても,

治癒切除率は47.1%で ,非 治癒切除因子は P(十 )

46.9%・ n>R28.1%。 Ow(十 )・aw(十 )15。6%・

H(十 )9.4%で あった。 2亜 型別の検討では, リンパ

節郭清程度は両亜型間に差が認められなかったが,巨

大般壁型の全摘は93.7%で 萎縮びらん型の74.1%よ り

有意に多く,よ り広範な手術が行われていた。しかし,

前者の治癒切除率は31.3%。 後者は42.6%で あり,む

しろ若干後者の方が高率であった。非治癒切除因子の

P(十 )と H(十 )に は両亜型間に差はみられなかった

が,巨 大叡壁型では Ow(十 )。aw(十 )が 24.2%と 萎

縮びらん型の6.5%よ り有意に多く,n>Rが 非治癒因

子 となった症例は巨大級壁型18.2%・萎縮びらん型

38.8%と むしろ萎縮びらん型に多い傾向があった。こ

れらのことは臨床病理所見で,巨 大級壁型が萎縮びら

ん型よりM(MC)領 域癌が多い傾向にあったこと,癌

先進部における癌細胞集族形態の I型が有意に多かっ

たこと,粘 膜下浸潤距離が有意に広範であったこと,

ならびに萎縮びらん型は巨大奴壁型より高度なリンパ

節転移例が多い傾向にあったことがその背景 (原因)

となっているものと考えられる.岩 永2のは自験の萎縮

びらん型に相当するIIcびらん型ではリンパ節の徹底

的郭清を, 自験の巨大触壁型に相当するすうへき型で

は局所に癌遺残がないように広範な切除が必要である

ことを強調している。 こ のことは自験例の検討からも

重要であると思われる。

4型 癌の 5年 生存率は治癒切除allで0～ 21%lXの,

非治癒切除例では 0～ 3.2%Dうとその治療成績は不良

である。自験例の 5年生存率は治癒切除例15.2%・非

治癒切除例5,7%で あ り,前者は後者より有意に良好で

あった。 こ のことより手術に際しては治癒切除するよ
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う心掛けることが重要で,特 にow(十 )・aw(十 )あ

るいはn>Rは 手術によって回避しうる可能性がある

ので,術 中組織診を含めて十分な切除。郭清範囲を決

定する必要があると考えられる。4型癌の補助化学療

法の延命効果はいまだ明らかでない。北岡ら
2ゆは手術

単独例に比べMF療 法例の治療成績は良好であった

と述べ,岩 永
41)はMMC,ADR・ 5,FUな どの大量投与

は有効であったと述べている.一方,弘野ら
421は手術単

独との比較は行っていないが,MF′ 群・M「 ‐PSK群 ・

MF′‐PSK‐LMS群 の 3群 間の生存率に有意に差が認

められなかったと報告している。control trialではな

いが, 自験のMF(MP)‐ OK 432長期投与群 (MMC

30mg以 上 。5‐FU 36mg以 上もしくはTegafur 72mg

以上 ・OK‐432 50KE以 上)と 補助化学療法を行わな

かった手術単独pllとの比較では,前 者の生存率は後者

より右意に良好であった. したがって治療に際しては

治癒手術を行うよう配慮し,術 中術後の補助化学療法

を長期間併用することにより良好な治療成績が期待さ

れるものと思われる。

最近,北 岡ら
2ゆがスキルス胃癌に抗エストロジェン

ホルモン製剤tamOxifenを含む内分泌化学療法群と

化学療法群の比較試験を行った結果,ER値 のいかん

を問わず前者は後者より生存率が良好で,ER(十 )例

はER(― )例よりも良好である傾向があったと報告し

て以来, 4型 癌に対する内分泌化学療法が注目されて

いる。前述のとおり, 自験例の免疫組織化学的検討結

果から4型 癌では32.1%に ,亜 型別では巨大般壁型

39.0%・萎縮びらん型25.6%に内分泌ホルモン産生癌

細胞が認められたことより,内 分泌療法の可能性が示

唆される。現在,巨 大敏壁型を中心に抗エストロジェ

ン・免疫化学療法群と免疫化学療法群に分けcontrol

trialを行い,症 例集積中である。

結  語

昭和40年以降19年間に当科で切除し精査可能であっ

た102例の4型癌を対象に,肉眼形態から巨大敷壁型48

例と萎縮びらん型54例に2亜分類して臨床病理学的に

検討するとともに,昭 和46年以降13年間の切除4型PhH

84例について免疫組織化学的にも検討し,次 のとおり

の結果と結論を得た。

(1)男女比は 111.7で 4型以外の切除胃癌の2.2:

1と比較すると女性に多く (p<0.01),そ の平均年齢

は男56.6歳・女52.1歳で男より女に若年発生の傾向

(p<0.1)があり,女 では巨大級壁型は萎縮びらん型よ

り若年に発生していた (p<0.05).
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(2)臨 床病理学的に 2亜 型間の占居部位に差 (p<

0.005)が みられ,巨 大叡壁型は萎縮びらん型よりM

(MC)。 全周性の癌が多かった。

(3)巨 大級壁型は萎縮びらん型よりも浸潤先進部の

癌細胞集族形態の I型 が多く (p<0.01),粘 膜下層以

下の深部浸潤が広範であった (p<0.01).

(4)4型 癌の E2・SPl'HCG・ CEAの 免疫組織化学

的染色陽性率はそれぞれ15.5%・ 21.4%・ 23.8%・

82.4%で あり,前 3者 の内分泌関連物質の複数陽性例

ならびにCEA高 度陽性例は萎縮びらん型よりも巨大

敷壁型に多い傾向があった (p<0.1).

(5)治 癒切除は36.5%,非 治癒切除は63.5%で , 2

亜型間で治癒程度に差を認めなかった。非治癒切除因

子ヤよP(十 )29,4%・ n>R17.6%。 ow(十 )ま たは

aw(十 )9.8%・ H(十 )5.7%で あり,P(十 )・H(十 )

による非治癒切除では 2亜 型間で差を認めなかった

が,n>Rに よる非治癒切除は巨大叡壁型より萎縮び

らん型に多い傾向 (p<0.1)が あり,ow(十 )あ るい

は aw(十 )に よる非治癒切除は萎縮びらん型よりも巨

大叡壁型に多かった (p<0.05).

(6)5年 生存率は治癒切除15.2%り 停治癒切険5.7%

で,前 者の生存率曲線は後者より良好であった (p<

0.05)が, 2亜 型間に差はみられなかった。MF(MF′ )

療法による化学療法群 と手術単独群の 5年 生存率は

16.8%。5.0%で ,前 者の生存率曲線は後者よりも良好

であった (p<0.05)。 巨大敏壁型では化学療法群の生

存率曲線は手術単独例よりも良好であった (p<0.05)

が,萎 縮びらん型の生存率曲線に化学療法の有無で差

を認めなかった。

以上の結果より,巨 大叙壁型は萎縮びらん型より若

年の女性に好発し,多 彩な内分泌関連物質を産生して

いることより内分泌療法の可能性が示唆される。治療

に際しては,特 に巨大触壁型では切除断端に癌遺残が

ないよう広範囲切除を,萎 縮びらん型ではn>Rと な

らぬよう徹底的なリンパ節郭清を行 うよう配慮すべき

であり, さらに術中術後の長期化学療法を行 うことに

よって 4型 癌,特 に巨大嬢壁型の治療成績は向上する

ものと考えられる。

本論文の要旨の一部は第45回日本臨床外科医学会総会

(昭和58年10月,広 島),第 25回日本消化器外科学会総会(昭

和60年2月,横 浜)に おいて発表した。
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