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昭和40年7月 から昭和61年6月 までの21年間の胃癌初回切除例で単発であった1,225例を対象とし,

この全体例 とBorrlnann 4型胃癌111例とを臨床的および病理学的項 目について比較検討 した。 4型

胃癌では男女比 1:1.31と 女性が多い,組 織型では porと sigの未分化型が85.7%と多い,stage III,

IVの病期の進行した症例が両者で97.3%と多い,非治癒切除例が55.8%と多 く,さらに同一の stageに

おいて対照例 と比較しても術後遠隔成績が不良であ り, 4型 胃癌そのものが悪性度を示すと考えられ

ヲ【i.

また 4型 胃癌の術後遠隔成績に影響を与える因子について Coxの 比例ハザー ドモデルを用いて検

索した結果,根 治度,装 膜面浸潤の程度,性 別,術 中輸血の有無の 4因 子が重要な予後因子であった。

索引用語 :胃癌,Borrmann 4型 胃癌, 胃癌術後成績,

I. はじめに

近年の診断技術の進歩にともない,胃 癌切除症例に

おいて早期胃癌の占める割合が増加したことや術後補

助療法の工夫により,胃 癌手術症例の術後遠隔成績は

良好 となってきた。 し かしながら, 胃癌の中でもいわ

ゆるスキルス胃癌 と呼ばれる BorHnann 4型 胃癌 (以

後は 4型 胃癌 と略)は 依然として進行した状態で発見

されることが多 く, レン トゲン診断や胃内視鏡診断の

盲点となっているのが現状である。

この 4型 胃癌に関しては症例数がさほど多 くないこ
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多変量解析,比 例ハザードモデル

とに加えて,遠 隔成績に影響を与えるリンパ節転移や

腹膜播種性転移などが複合因子として関与することが

多いため,そ の遠隔成績に影響を与える因子の分析は

必ずしも容易でない。そこでこのような4型 胃癌が胃

癌切除例全体例 と比較 してどのような特徴を有してい

るかを検討すると同時に, 4型 胃癌切除例における術

後遠隔成績に影響を与える可能性があると考えられた

因子に付いて retrospectiveにCoxの 比例ハザー ドモデ
を岳暑ど;骨]:告各岳を|=活までの2+年間に当科

で初回治療した胃癌切除例1,274例のうち多発胃癌49

例を除く1,2254列を検索の対象とし,対象

骨

の全体例と
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4型 胃癌421111例とを年齢分布,各年代の男女比につい

て比較検討 した.続 いて,胃癌取扱規約つにしたがい組

織学的 リンパ節転移の程度,腹 膜播種性転移の程度,

肝転移の程度,組織型の頻度,各 stageの頻度,治癒切

除 ・非治癒切除の割合を比較分析し, さらにはそれぞ

れの stage IIIとstage IV Trlの術後 5年 生存率 と4型

胃癌の根治度別術後 5年 生存率を Kaplan‐Meier法 り

により算出して比較検討した。次に 4型 胃癌111例につ

いてはその術後遠隔成績に影響を与える可能性がある

と考えた,性 ,年 齢,手 術時出血量,腫 場の大きさ,

治癒切除か非治癒切除かの根治度,奨膜面浸潤の程度,

肉限的 リンパ節転移の程度,組 織学的 リンパ節転移の

程度,肉 眼的腹膜転移の程度,組 織学的壁深達度,手

術時輸血量の11項目を説明変数として取 り上げ,術 後

生存時間を応答変数としCoxの 比例ハザー ドモデルめ

をあてはめて,stepdown方 式により術後遠隔成績に

影響を与える因子を検討した。

I I I . 結 果

胃癌切除全例の平均年齢は58.3歳(標準偏差119歳 )

で 4型 胃癌の平均年齢54.3歳 (標準偏差13.7歳)と 有

意差はなく,年齢分布にも差はみられなかった(図 1).
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各年代の男女の比率を見ると,全 胃癌例では男女比

1'055と 男性が多 く,30歳 代にのみ女性が多 くみら

れたのと比較して, 4型 胃癌全体では男女比 1:1.31

と女性が多 く, しかも29歳以下,30歳 代,40歳 代の比

較的若い年代ではすべて女性が多 くみられた (図2).

つぎに組織学的 リンパ節転移をみると4型 胃癌に リ

ンパ節転移陽性例が84.7%と 多 くみられた。また肉眼

的腹膜播種性転移に関しては対照例 と比較 して 4型 胃

癌に P因 子陽性例が29.7%と 多 くみられたが,肉 眼的

肝転移に関しては有意差はみられなかった (図3).

組織型に関しては 4型 胃癌では特に pOrと sigの両

型で85,7%を 占め,対照例でみられた tub2,tubl,pap

などは著しく少数であった (図4).

切除例の stage別では 4型 胃癌で stage IIIとstage

IVと で97.3%を 占めており,4型 胃癌のほとんどが進

行した状態で胃切除を受けた症例であった (図5),
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図 4 胃 癌切除例の組織型別頻度
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図 7 Bormann 4型 胃癌のstage別 生存率曲線

図8 Borrlnann 4型胃癌の治癒 ・非治癒切除別生存

率曲線

stage内で対照例 と比較 した場合にも不良であった。

さらに根治度を層別化した分析によって術後生存率曲

線に差がみられたことから, この 4型 胃癌の術後遠隔

成績に影響を与えるのは,実 際にどのような因子であ

るかについて Coxの 比例ハザー ドモデルを用いて検

討を加えることとした。

4型 胃癌の術後生存期間に影響を与える可能性があ

ると考えた性別,年 齢,手 術時出血量,腫 瘍サイズ,

治癒切除か非治癒切除かの根治度,装膜面浸潤の程度,

肉眼的 リンパ節転移の程度,組 織学的 リンパ節転移の

程度,肉 眼的腹膜転移の程度,組 織学的壁深達度,手

術時輸血量の11変数を取 りあげ (表 1)stepdown方式

(表2)に よって変数選択を行った。すなわち変数を選

択 して生存期間に関与する可能性の少ないと思われる

因子を除外減少させていくと, 3共 変量 となった時に

尤度比の増加がみられた。 し たがって性別 とい う因子

を除外することによって回帰式による予預」効率が有意

に低下するため,術 後生存期間の長さに影響を与える

因子として, この因子を除外することは望ましくない

と考えられた。

そして,Kaplan―Meter法で算出した生存率曲線 と,
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したがって切除例の根治度に関しては 4型 胃癌にお

いては絶対治癒切除例が29例,相対治癒切除例が20例,

相対非治癒切除71jが24例,絶 対非治癒切除例が38例で

あ り非治癒切除例 が55.8%と 対照での非治癒切除

24.6%と比較 して著しく多 くみられた (図6).

また 4型 胃癌での術後 5年 生存率は stage IIIで

8.4%と対照例での400例における5年 生存率32.8%よ

り悪 く,また stage IVでは 4型 胃癌は 0%で あったの

に対して,対 照例の314例では92%で あ り, 4型 胃癌

の術後遠隔成績は著 しく悪かった (図7).

さらに, 4型 胃癌を根治度別に層別化 してそれぞれ

の術得 5年生存曲線を Kaplan‐Meier法で算出し,一

般化 Wilcoxon法分で比較検討 した結果,絶 対治癒切

除例は相対非治癒切除例 と絶対非治癒切除例より良好

(それぞれ p<0.01),相 対治癒切除例は絶対非治癒切

除例より良好 (p<0.05),相 対非治癒切除例は絶対非

治癒切除例より良好 (p<0,01)で あった (図8).

このように4型 胃癌の術後遠隔成績は進行した状態

の癌が多いとい うことのみでなく,同 一の組織学的な
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表 1 胃 癌の生存時間と予後要因の関係 :変数選択
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6変数 :性,年 齢,        根 治慶′衆膜面浸潤,リ ンパ節転移 (N)

5変数 :佳′           根 治度′策康面浸潟′リンパ節転移 (N),

翁血i
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表 2 ス テップダウン方式による変数選択の結果

図 9 実 測生存率と比例ハザー

存率曲線
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ドモデルによる推定生

遠隔成績に寄与する有意確率 Pは それぞれ00674,

0.0003,0.0065,0.0386であった(表3)。したがって,

Coxの 比pllハザ_ド モデルのあてはめ結果から,4型

胃癌で長期生存する可能性の高いのは女性で,治 癒切

除471で,奨 膜浸潤の程度が軽度で,か つ術中輸血量の

少なかった症夕」であることが示唆された。

IV.考  察

最近では胃X線 検査や内視鏡検査の普及によって

胃癌の早期診断法が確立され,手 術症例の中でも早期

癌の占める害」合が増加 してお り,そ れが胃癌手術例全

体の術後遠隔成績を良好にしてきた一因である。 とこ

ろが, このような診断技術の進歩にもかかわ らず依然

としていわゆるスキルス胃癌 と呼ばれる4型 胃癌はそ

の発育様式が不明である。ばか りか,胃 集検における

見落とし癌の半数がこのタイプ。と報告され,X線 検

査や内視鏡検査によっても早期診断が困難のであ り,

生検による組織学的診断率も低いことのなどが知 られ

ている。そしてこの結果を反映して手術時には リンパ

節転移が陽性あるいは腹膜播種性転移が陽性であるな

どの病期の高度進行frlが多 くりゆ,そ の術後遠隔成績は

著しく悪いり15)とされている.こ の 4型 胃癌の悪性度

に関与す る因子を分析 した報告6b11)は
多 くみ られ る

が,複 数の予後因子が関与することが多 く,い ずれの

因子が重要かに関しては必ずしも意見の一致をみてい

ない。

)t変正数 対数尤旗 尤度比統計重 有意確率

1 1

1 0

9

8

7

6

5

4

3

3 4 4 6 0

-341 62

-344 74

-344 93

-345 28

-345 84

-346 73

-347 4U

-349 01

0 0 4

0 24

0 38

0 70

1 1 2

1 78

1 3 4

3 22

0 8 4 1 5

0 6242

0 5376

0 4028

0 1055

0 1822

0 2470

0 0727

表 3 比 例ハザー ドモデルのあてはめ

変曇滋 4 , E例 基 l11

パラメータの||:定位

変量名 回帰係歓 分  敗 続針重 有意Ft票

14

tR治度

攻爆面浸凋

n41i

- 0 . 3 9 5 2

0 3 9 0 7

0 4 8 4 3

0 0 3 4 1

0 0 4 6 6 9

0 0 1 1 6 3

0 0 3 1 6 3

0 0 0 0 6 8

3 3 4 5

1 3 1 2 2

7 4 1 5

4 2 7 7

0 0 6 7 4

0 0 0 0 3

0 0 0 6 5

0 0 3 8 6

Coxの 比pllハザ_ド モデルによる推定生存率曲線に

は大きな乖離はみられず (図9),step down方式によ

り選択 した因子による比Trlハザー ドモデルのあてはめ

が妥当であることを示 していると考えられた。

以上の分析により,性 ,根 治度,奨 膜面浸潤の程度,

輸血量の 4共変量が選択され, これらが 4型癌の術後
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そこで今回著者 らは教室で経験した 4型 胃癌が全体

例 と比較 してどのような臨床病理学的特徴があるかを

検討 し, さらに術後遠隔成績に影響を与える因子に関

して背景因子をそろえて分析可能 とされるCoxの 比

例ハザー ドモデルを用いて 4型 胃癌の特徴を検索する

こととした。

4型 胃癌の年齢分布に関しては,若 年者に多い1りと

の報告がある。さらに胃癌の年齢分布に関しては30歳

代の若年者に4型 胃癌が多 くみられた1。ことから, 4

型胃癌は若年者に多いという印象を与えるが,ス キル

ス癌は若年者のみならず高齢者にも多い1り
,あ るいは

60歳代に多いりとの報告がある。今回の私 どもの検索

でも4型 胃癌の年齢分布に関しては平均年齢 とともに

対照例 と比較 して差はみられず,若 年者に限らずどの

年代においても4型 胃癌の存在に注意して診断を行 う

必要があると考えられた。

ところで性別に関しては 4型 胃癌では一般に女性に

多い。1分1'19と報告されている。私どもの結果でも同様

で女性が多 く, 4型 胃癌に多いとされる低分化腺癌の

発生には古河ら1的の報告した性ホルモンの関与が推察

されるが,特 に女性の多 くみられた40歳代まではその

影響 も考えられる。 し かし50歳以上では対照例 と同様

に男性が多 く,比 較的高齢者の 4型 胃癌の発生に関し

ては今後の研究課題 と思われる。

リンパ節転移に関しては富士原 ら1のは転移陽性4/1は

90.8%と 報告し山瀬 ら。も90%が 陽性で 4型 胃癌では

転移陽性例が多いと報告 している。私 どもの検索結果

でも同様で リンパ節転移陽性例が85。7%と 多 くみられ

た.こ のことは 4型 胃痛が進行した状態で切除を受け

た結果を反映 していると考えられる.し かし莫根 らい

は 4型 胃癌を X線 学的所見に基づいて病期分類を試

み,面 積縮小率25%未 満の比較的早期 と考 えられる

latent‐1の症例にもn4であった症例を報告 してお り,

リンパ節転移傾向が強い症421の存在に注意して外科的

治療にあたる必要があると考えている。

腹膜播種性転移に関 しては山瀬 らのは28%,西 ら1つ

は29.6%,二 重野ら1ゆは35.3%,富 士原ら171は546%,

と4型 冒癌では陽性4/1が多いと報告しているが,私 ど

もの結果も同様で29.7%に 陽性であった。 4型 胃癌の

再発は副再発までを含めると腹膜再発が83%と 最も多

い19と
報告されていることから, この肉眼型を示す胃

癌は腹膜播種性転移傾向が強いとい う特徴があると思

われた,

また肝転移の程度に関しては三重野ら1'の8.4%,富
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士原ら1つの34%,と 同様に低率で,2.7%に みられたの

みで対照と比較 しても有意差はなく,高 度進行胃癌例

が多いことや 4型 胃癌の肝再発が 3%と の報告lDを考

慮すれば 4型 冒癌では相対的に肝転移傾向に乏しいと

考えられよう。

ところで組織型に関しては広田らり,山 瀬ら。,豊 野

ら11)の報告と同様に porや sigのいわゆる低分化型癌

に属する症例が多 くpap,tub l,tub 2が少ないとの結

果であった。胃癌の肉眼形態形成に果たす未分化型癌

細胞の役割に関しては,癌 細胞の分泌する蛋白融解酵

素による組織融解の結果繊維化が生じることも推察さ

れたが,Camilleら
1りの報告では低分化腺癌に限らず

高分化腺癌でも同程度にペプシノーゲン陽性細胞が観

察されたことから, この酵素による繊維化の可能性は

否定的であり,今後の分子生物学的研究に期待される。

各 stageの害J合に関 しては山瀬 らいや前日ら2のの報

告 と同様に 4型 胃癌では stage IIIやstage IVの病期

進行例,す なわち進んだ状態で治療を受ける症例の多

いことを示してお り,早 期に診断される症例が著しく

少なかった。 ところで中村ら21)はスキルスロ癌は他の

進行胃癌 と比較 してその発育速度が早いことはないと

報告 しているが,診 断されたときには高度進行例であ

ることが著しく多いことからは 4型 胃癌そのものがひ

とつの悪性度を表 していると考えられる。

根治度である治癒切除 ・非治癒切除別に関しては日

置 らゆは治癒切除4/1が38%,富 士原 ら1のは治癒切除4/1

が21.8%で あったと報告 し,私 どもの検討でも同様に

非治癒切除であった症例が多 く,病 期の高度進行例が

多かったことを反映 した結果であろう。 し たがって胃

病変の診断に関しては,従 来 と同様に 4型 胃癌の存在

を考慮 して X線 検査や内視鏡検査を施行 し早期発見

に努めなければならないが,今 後 4型 胃癌の発育進展

のメカニズムの解明や新 しい腫瘍 マーカーの開発に

よって早期診断可能 となる時期がくることが期待され

よう。

ところで同一の stageで 4型 胃癌 と対照例 とを比較

した結果では stage IIIとstage IVにおいても4型 胃

癌の術後遠隔成績は対照例 と比較 して不良であり, 4

型 胃癌が単に病期高度進行例が多いとい うだけでな

く,こ の stageをそろえた術後遠隔成績からみても悪

性度の高い癌 と考えられた。

このように悪性度が高 く病期の高度進行例が多い 4

型胃癌であっても,根 治度別に層別化して検討した術

後 5年 生存率において治癒切除例は非治癒切除例 と比
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較 して遠隔成績が良好であった.このことは,野浪 ら2り

が胃癌腹膜播種症例について検討した結果,最 大の予

後因子は腹膜播種の程度や奨膜浸潤の程度でなく根治

度であったとの報告を考慮すると,た とえ悪性度が高

く病期の進行した症例であっても外科的治療が意義深

いことを示す結果と考えられた。

このような4型 胃癌の遠隔成績に影響を与える因子

の分析に関しては,お のおのの因子を層別化 して検討

した報告が多 く,児 玉 らll)は奨膜浸潤が重要であると

し,豊 野ら11)は
治癒切除であることが重要であると報

告 した. しかしながら4型 胃癌は病期の進行した症例

が多 く, しかもリンパ節転移や腹膜播種性転移などの

予後因子が複数個重複 して関与する症pllが多いこと,

さらに各施設での症例数が多 くないことも一因 とな

り,予 後因子の分析結果に意見の一致をみないのが現

状である。

そこで,今 回私 どもは背景因子を揃えて遠隔成績に

影響を与える因子が分析可能のとされるCoxの 比例ハ

ザー ドモデルを用いて, 4型 胃癌の術後生存率に影響

を与える因子について検討した結果,根 治度,奨 膜面

浸潤の程度,性 別,術 中輸血量が重要な因子 と推定さ

れた。この結果は根治度や stageを層別化して分析 し

た結果に類似し,Coxの 比例ハザー ドモデルによる分

析が有用であることを示 しているが,有 意確率からみ

ると根治度が最も重要な因子であると推定された。 こ

のことは前述のように, 4型 胃癌においても外科的治

療が重要であることを示す結果 と思われた。

ところで胃癌症711の予後因子につき多変量解析によ

り分析した Iriyamaら 2ゆは肉眼的 リンパ節転移度,治

癒切除か否か,肉 眼的肝転移の程度,合 併切除の有無,

腫易の局在,女 性であ ること報告 した。また Goto

ら20もカテゴリカル回帰分析で胃癌4/11では男性よりも

女性が予後良好 と報告したが,悪 性腫瘍では多 くの臓

器で女性の遠隔成績が良好
2"との記載や,莫 根 らりよ

報告でも3年 以上の長期生存例 5例 中 4例 が女性で

あったことを考慮すると,私 どもの検索結果における

4型 胃癌についても女性に良好 と推定されたことは,

古河ら1いが指摘した女性ホルモンの関与や児島ら2いの

報告した胃癌細胞におけるエス トロゲンやプロゲステ

ロンの存在, さらには抗エス トロゲン剤の効果などを

含めて性別 という因子が 4型 胃癌の遠隔成績に及ぼす

影響に関してその本態がなにによるか,今 後検討する

必要があろう.

ところで著者 ら2つは輸血は腎移植でいわれているよ

33(1951)

うには,胃 癌の場合には手術後遠隔成績には重大な影

響を及ぼさないと考えられたことを報告したが,橘 田

ら2的は組織適合性抗原の HLA B‐15とHLA DR5が 若

い女性の 胃癌例 に多い と報告 している。また最近

HLA抗 原が個人の免疫学的認識に重要な役害Jを演 じ

ていると考えられている2りことゃ, 4型 胃癌例では明

らかに NK活 性が低下 し宿主免疫能が低下 してい

る3いとの報告があることから,胃 癌の中でも4型 胃癌

に関しては術中輸血が免疫学的に悪影響を与えている

可能性は否定できず,今 後いわゆる免疫賦活剤の効果

に関する検討が必要 と思われるが,今 日の実診療の場

では私 どもの検索で得 られた有意確率からみても治癒

切除因子がより重要 と考えられ,丁 寧で十分な郭清を

行って根治をめざすことが 4型 胃癌の治療に際 しては

肝要 と思われる。

V.お わりに

昭和40年 7月 から昭和61年 6月 までの21年間に教室

で経験 した胃癌初回切除例で単発胃癌例1,225例を対

象として 4型 胃癌111例と全体例 とを比較検討 した結

果, 4型 胃癌では女性が多い,未 分化型腺癌が多い,

stage III,IVの進行した症例が多 く,非治癒切除となっ

た症例が多いこと, さらに対照例 と比較 した場合で同

じstageであっても術後遠隔成績が不良なことを示 し

亨そこ.

さらに 4型 胃癌の術後遠隔成績に影響を与える因子

につきCoxの 比例ハザー ドモデルを用いて検討 した

結果,根 治度,奨 膜面浸潤の程度,性 別,術 中輸血の

有無の 4因 子が重要であったことを報告 した.

なお,本論文の要旨の一部は第49回胃癌研究会,第30回日

本消化器外科学会総会において発表した。
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