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早期胃癌100例の細胞核 DNA量 を解析 し,予 後 との関係について検討した。DNA ploidy pattem

は diploid 40例aneuploid 60例であった。diploidでは sm浸 潤率52%, リ ンパ節転移率18%, リ ンパ

管侵襲陽性率30%,静 脈侵襲陽性率 5%と aneuploidの各々,70%,46%,50%,22%に くらべ,有

意に低率であった。DNA p10idy pattemと予後に関しては diploldでは,切 除後再発はみられなかっ

た。一方,aneuploidで深達度 sm,肉 眼型が隆起又は混合型では再発が高率にみとめられた。また,

aneuploidでもstem lineが多峰性にみられる型の予後は最も不良で23例中 7例 (30%)に 再発がみら

れた。リンパ節転移はdiploidでも18%(7/40)にみられDNA ploidy patternのみから縮少手術の決

定を行なうことはできないと考えられた。一方,aneuploidでsm浸 潤の可能性があれば十分なリンパ

節郭法と術後の化学療法が必要であると考えられた。

菓引用語 :早期目癌,DNA ploidy pattem,早 期胃癌再発

I . 緒 言

近年,内 視鏡 ・集団検診の普及により本邦では早期

胃癌の発見が増加している。早期胃癌の術後遠隔成績

は良好であるが,少数例で再発がみられる1)ゆ`。このよ

うに予後のよい早期 胃癌に対 し一律に R2手 術による

根治術を行なうか否かについても議論の多いところで

ある分ゆ。そこでわれわれは早期胃癌の DNA ploidy

pattemと 予後について検討を加えたので報告する。

II.対 象および方法

過去15年間に教室で切除された早期胃癌症例から再

発,再 燃した13例と生存中の87例を抽出した。 こ れら

100例の肉眼型は I型 19型,IIa 12例,IIattIIc 12例,
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IIcttIIa 2例,IIc 42例,IIcttII1 13例である。深達度

は m癌 35例,sm癌 65例である。DNA量 の定量は杉山

らの方法りにしたがった。すなわちホルマ リン固定パ

ラフィン包埋ブロックから癌巣を取 り出し,細 胞単離

を行い無蛍光スライ ドグラスに塗沫後,RNaseで 処

理し,prOpidium iodide(P.I.)でDNAを 染色した。

落射型顕微蛍光測光装置 OLYMPUS BH2QRFL

(01ympus,Tokyo)に て癌細胞核100～200個および リ

ンパ球30個の蛍光を測光 した。 リ ンパ球30個の平均

DNA量 を2Cと し癌細胞核 DNA量 の相対値を ヒス

トグラムとした,DNA ploidy patternはHattoriの分

類ゆにしたがい図 1の ごとく分類した。2Cに ピークを

有するdiploid(D型), と2.4C以上にピークを有する

aneuploidに分 けた。さらに aneuploidを単降性 の

aneuploid stem lineを有するAl型,diploidとaneu‐
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ploidの2降 性 ピークを未す A2型,お よび aneuploid

の多峰性ピークを示す A3型に分類した。

これら100例の早期胃癌は全例,術 前・術後に化学療

法は行われず,手 術は Rl～R3手術が行われた。デー
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表 l DNA ploidy pattemと 臨床病理学的所見

n d

] 1 盟掛| キ! : 十ぃ豊i ;  名 甘] : !

38      12      17      18

33       9       14       9

ネ!0<001

表 2 組 織型,DNA ploidy pattemと 粘膜下層への

浸潤率
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定,お よび生存 率 は gen e r a l i z e d

W i l c o x o n  t e s tにより検定 し有意差を算出 した.ま た

文 中 の記号 はすべ て第10版胃癌取 扱 い規約 に従 っ

た
1 2 ) .

IH.結   果

DNA ploidy patternはD型 40例,Al型 14例,A2型

23例,A3型 23711であった。肉眼型を隆起型(I・IIa型),

混合型 (IIa ttIIc,IIcttIIa型),陥 凹型 (IIc,IIc tt III

型)に 分けDNA ploidy pattemを みると,表 1の ご

とくdiploidの比率は隆起型29%(9/31),混 合型36%

(5/14),陥凹型47%(26/55)と ,陥 凹型では隆起型に

くらべ diploidが多かった。また aneuploidのうち A3

型が隆起型に多 くみられた。深達度では aneuploidは

71%(42/60)が sm浸 潤を示したのに対しdiploidで

は55%(22/40)と aneuploidの sm浸 潤率は有意な高

値を示した(p<005).sm浸 潤率を組織型別にみると

分化型ではaneuploidが70%(37/51),diploidが 64%

(14/22)にsm浸 潤を示し,aneuploidで 有意に高率で

あった (p<0.05)。 また未分化型でもaneuploidでは

sm漫 潤の比率が高い傾向を示した (表2). リ ンパ管

侵襲 (ly)ではdiploidで30%(12/40)が ly(十 )で

あったが, aneuploldでは50%(30/60)が ly(十)で

あった。aneuploidのなかでもA2型,A3型がD型 にく

らべly陽性率が有意な高値を示した(p<0.01).静脈

侵襲 (v)では,diploidでv陽性率は5%(2/40)と

低率であったが,aneuploidでは22%(13/60)と高率
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表 3 組 織型 ・DNA ploidy pattemとリンパ節転移

分化型     未 分化型
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表 5 肉 眼型 ・DNA ploldy pattemと再発率

DNA ploidv pattern

d i p l o i d

aneuploid 錆膨担か ] 0 ] 0
4/18(22%)
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7/40(18%)
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ネ3)bl Cl i p<005

表 4 深 達度 ・DNA ploldy pattemと リンパ節転移
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図 2 DNA ploldy pattemと 予後
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で,特 にA2型・A3型ではそれぞれ26%,22%と D型 に

くらべ高値を示した(p<0,01)。またリンパ節転移(n)

ではdiploidは17.5%(7/40)に n(十 )で あったのに

対し,aneuploidでは47.0%(28/60)と高率で特にA3

では61%(14/23)に リンパ節転移がみられた (表1).

組織型 ,ploidy pattemとリンパ節転移の関係をみ

ると表3の ごとく分化型 (pap tub)・未分化型 (por,

sig,muc)と もにaneuploidでリンパ節転移が高率で

あった。深達度,ploidy pattemとリンパ節転移の関

係は表 4の ごとくm癌 ではdiploidで6%(1/18),

aneuploidで19%(3/17)に リンパ節転移がみられた。

0/40(0%)3/14(21%)3/23(13%)7/23(卸 %)

表 6 深 達度 ・DNA ploidy pattemと 再発率

mucosal submuco$l

0 / 1 8 ( 0 % ) 0 / 2 2 ( レ) 0 / 4 0 ( レ)

0/17(0%)13/43(側 %)13/60(22%)

d i p l o i d

aneuploid

表 7 再 発例の内訳
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さらにsm癌 ではdiploidで27%(6/22),aneuploidで

57%(24/42)に リンパ節転移がみられ,aneuploidで

は有意に リンパ節転移が高率であった (p<0.05).

DNA ploidy pattemと 予後をみると図2の ごとく

diploidの5生率100%,aneuploid 76%と有意にdi‐

ploidの予後は良好であった。再発率をploidy pattem

別でみるとD型 0%(0/40),Al型 21%(3/14),A2型

13%(3/24),A3型 32%(7/23)と A3型で最も再発率

が高かった。肉眼型・DNA ploidy pattemと再発率を

みると表 5の ように隆起 ・混合型でもdiploidでは再

発はみられなかったが,aneuploidでは隆起型36%(8/

22),混合型44%(4/9),陥 凹型 3%(1/29)に 再発が

みられた。組織型とDNA ploidy patternの関係では

分化型のaneuploidでは18%(9/51)に 再発がみられ

た,一 方,未 分化型のaneuploldは9例 と少ないが,

うち4例 (44%)が再発した。深達度ではm癌 の35例

ではploidy pattemに関係なく全例生存中であるが,
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る必要がある。

肉眼型では隆起・混合型で aneup10idの比率は高 く,

陥凹型では diploldが多 くみられた。従来から報告 さ

れているごとく隆起型 ・混合型の早期胃癌では再発の

危険は高いが, この肉眼型でもdiploldでは14例全例

再発を認めなかった。一方,aneup10idでは,隆起型の

36%,混 合型の44%に 再発を認めてお り, このような

例は,極 めて悪性度の高い群 として取 り扱 う必要があ

る。

脈管侵襲は早期胃癌の再発,特 に肝 ・リンパ節再発

と強い相関がある。西らいは早期 胃癌の リンパ管およ

び静脈侵襲陽性率はそれぞれ20～40%, 2～ 16%と 述

べてもヽる。 これを DNA ploidy pattemで みるとdi‐

ploidでは ly(十),v(十 )は 30%, 5%で あったのに

対 し,aneuploidではそれぞれ60%,20%と 有意な高値

を示した。aneuploidが脈管侵襲をきたしやすいとい

う事実は食道癌10)や
乳癌1ゆでも報告されている。その

原因は明らかではないが,aneuploidでは先にのべた

ごとく増殖活性が高 く深部浸潤しやすいため粘膜下層

に豊富に存在するリンパ管や静脈を浸潤破壊 し脈管内

へ侵入しやすいのではないかと考えられている.リ ン

パ節転移に関しては,一般にm癌 で 0～ 4%,sm癌 で

7～ 18%に 転移がみられl13),大部分の症例は第 2群 リ

ンパ節転移にとどまっており,極 めてまれに第 3群 以

上の リンパ節に転移がみられるとされている。われわ

れの成績では DNA ploidy pattemとリンパ節転移の

関係は m癌 で diploidの1例 (6%),aneuploidの 3

例に (19%),sm癌 で各々64711(27%),24例 (57%)

に リンパ節転移がみられた。このようにdip10idでも

リンパ節転移がみられることから,術 前生検で得た材

料を用いて DNA ploidy pattemを測定した11)として

もploidy patternのみから縮小手術の適応を決定する

ことはできないと考えられる。 し たがって早期胃癌の

手術は癌占居部位を考慮 した Rl_2手術が必要である

が,smで aneuploidを示す例には pm癌 に準 じた郭清

が必要 と考えられた。また深達度 sm・肉眼型隆起また

は混合型で DNA ploidy patternがaneuploidを示す

例には選択的に術後の化学療法と厳重な追跡が必要 と

考えられた。

V . 結 語

早期胃癌100例を DNA ploidy pattemから予後を

検討した。

1. 100211 tt diploidヤま40移U aneuploid″ま60例 であっ

ブと .

sm癌 で aneuploidを示 した43frl中13421(30%)が再発

した(表6).表 7は 再発例13例の うちわけである。 リ

ンパ節転移は12例(92%),リ ンパ管侵襲は104/1(77%),

静脈侵襲は 7例 (54%)に みられた。転移臓器は肝が

7711と最も多 く, リンパ節 4例 ,腹 膜 3421であった。

I V . 考 察

早期 胃癌の切除予後は m癌 で94～100%,sm癌 で

85～96%と 報告 されているめ～。.早 期胃癌の予後を規

定する因子には肉眼型, リンパ節転移,脈 管像襲,組

織型,深達度
1)～ゆや発育形式の働がぁる。このような臨床

病理学的予後規定因子に加え,近 年,癌 の生物学的特

性を解明する目的で細胞核 DNA定 量を用いた解析が

行なわれている。早期 胃癌に関 して InOkuchiらゆは

DNA量 分散幅の広いhigh p10idyでは再発率が高い

と報告 している。われわれの成績でもdiploidの予後

は良好で全例生存中であるが,再 発死亡 した症711は全

例 aneuploidであった。また aneup10idでもstem line

が多峰性に出現するA3型の予後が最も不良であった。

さらにm癌 では ploidy pattemに関係なく全例生存

中であるのに対 しsm癌 では aneuploidを示した43例

中13711(30%)が再発 した.Inokuchiらいは早期胃癌で

も深部浸潤傾向の強い Pen_A型 は DNA p10idy pat‐

temが aneuploidを 示す ことが多 く肝転移によ り死

亡する例があると報告 している.自 験例では diploid

で は55%が sm癌 で あった のに対 しaneuploidでは

71%が sm浸 潤を示 した。nOw cytOmetryを用い,増

殖能を S期 細胞群から検討した最近の成績でもaneu‐

ploidでは diploidにくらべ S期 細胞群が多い とす る

報告が多 くみ られるり1め1り。すなわち aneuploidでは

増殖能が高いため早期から粘膜下層へ浸潤す るため

sm癌 の比率が高 くなるものと推察 された。しか しな

がらDNA ploidy pattemとS期 細胞群の比率は相関

しないとする成績 もあ り'15), この点に関 しては今後

さらに検討が必要 と考えられる.組 織型 と予後に関し

ては分化型腺癌に肝転移 ・リンパ節転移が多 く,未 分

化型腺癌に くらべ予後不良である とす る報告が多

いll~"0の
.我 々の成績では分化型,未分化型 ともaneu‐

ploidではsm浸 潤率が高 く再発率も高率であった。す

なわち分化型で aneup10idを示 した51例中 9例 が再発

した。また,未 分化型では aneup10idは27例中 9例

(33%)と 少ないが, この うち 4例 (44%)が 肝・リン

パ節転移で再発死亡した。これら症例は肉眼型は I。

IIattIIcを示す sm癌 で,間質は髄様であった。このよ

うな例は未分化型であっても肝転移高度危険群 と考え
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2. 再発ヤまdip10idでヤよみ2)れず, aneuploidで 深達

度 帥 ,肉 眼型が隆起または混合型に多 くみとめられ

た。

3.aneuploidでもstem lineが多降性にみられる型

の予後が最も不良であった,

4. リンパ節転移は diploidでもみ とめられること

からDNA ploidy pattemのみで縮小手術の決定を行

うことは危険である。一方,aneuploidでsm浸 潤の可

能性があれば pm癌 に準 じた郭清が必要 と考 えられ

ブti.

5.深 達 度 smで 肉眼型 が隆起型 また は混合型 で

aneuploidを示す例は術後に化学療法が必要 と考 えら

れた。
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