
日消外会誌 23(9):2196～ 2201,1990年

早期胃癌再発症例における腫瘍細胞核 DNA量 の検討

鳥取大学医学部第 1外科

木村  修   倉 吉 和 夫  森 脇

米川 正 夫  太 田 道 雄  水 沢

牧野 正 人  西 土井英昭  只 原

早期胃癌再発例13421,非再発例41例を対象に原発巣の核 DNA量 を測定し,深達度,肉眼型,組織型,

リンパ節転移の有無別に比較検討を行った.

再発例の癌腫では54%に high p10idyが認められ,非再発例に比べて多い傾向にあった。また,従来,

早期胃癌の中で再発が高率と考えられているsm癌 ,隆起十陥凹型,分化型腺癌,リ ンパ節転移陽性例

においても,再 発例には非再発例に比べて high ploidyを示す癌腫が高率に認められた.

このため,早 期胃癌の中でもhigh p10idyを示すものでは再発は念頭においた広範なリンパ節郭清

と術後の化学療法が必要であり,ま た,深達度 mで 10w ploidyを示す症例では,リ ンパ節転移や術後

再発が少ないことから,縮 小手術も可能であると考えられた。

Key words: nuclear DNA content of early gastric cancer, early gastric cancer with tumor recurrence,
microspectrophotometry, DNA ploidy pattern, high ploidy
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早期胃癌の治療成績は極めて良好であるが,な かに

は再発を来たす4/11も認められ, このような症例の特徴

を検討することは早期目癌に対するより適切な治療法

を選択するうえで重要なことと考えられる。

近年,核 DNA量 は腫瘍の生物学的特性を示す一指

標として検討されており,これまで私どもは,核 DNA

量が胃癌の悪性度を示す指標のひとつとなりうること

を報告してきた1)の。もしも,核 DNA量 が早期胃癌再

発pljの生物学的特徴を従来の病理組織学的所見よりさ

らに適確に示し,また,術前に核 DNA量 を測定するこ

とが可能であれば,再 発の可能性が高いと考えられる

症例には拡大根治術を,再 発の可能性が低いと考えら

れる症例には,術 後の qualtty of lifeを考慮した縮小

手術を選択することも可能と考えられる。

そこで,本 研究では術後再発を来たした早期胃癌の

核 DNA量 を測定してその特徴を明らかにするととも

に,核 DNA量 が早期胃痛の治療方針決定に有用な指

標となりうるかどうかを考祭した。

研究対象および方法

1948年から1988年までの41年間に鳥取大学第 1外科
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で切除された原発胃癌2,552例のうち,早 期胃癌は754

例(29.5%)であり,癌 の深達度別では m癌 358例,sm

癌3964/11であった。このうち,直接死亡4/1および非治癒

切除例を除いた治癒手術耐術例は7294/11であり,これら

の早期目癌の中で再発は15例 (2.1%)に 認められ,深

達度別では m癌 2例 (0.6%),sm癌 13例 (3.4%)で

あった (Table l).

核 DNA量 の測定は,早 期胃癌再発4211では Table l

Table l Clinical and path010gical data of recur‐

rent cases Mァith early gastric cancer
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Fig。l DNA ploidy pattern
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に示す症al1 9,loを除く13例 (m癌 2例 ,sm癌 11例)

について行われた。対照としては術後 5年 以上再発を

認めず健在であった早期胃癌思者の中から,癌 腫の大

きさや肉眼型が再発例のそれと似かよったもの22例

(m癌 9例 ,sm癌 13例)を 選び,こ れらについて検索

した。また,再発例の中に直径5mm以 下の微小胃癌が

認められたため, これに対する対照として再発を認め

ない微小胃癌19例(m癌 18例,sm癌 1例 )についても

核 DNA量 を測定した。

核 DNA量 の測定は,5～ 竹 組織切片に Feulgen染

色を施し,走 査型顕微濃度計 (Nikon Vickers M 86)

を用いて行われた。また,核 DNA量 分布パターンの検

討に際しては,平 均値 (Mean),最 頻値 (Mode),分

散幅(Distribution),3C以上の細胞出現率(Over 3C),

4C以 上の細胞出現率 (Over 4C)を 算出し,Mode

(Stem line)が2.5C以 上で,か つ Over 4Cが20%以 上

のものを high ploidy,それ以外のものを low ploidy

として分類し検討した (Fig,1).

結  果

1.早 期目癌再発症例の臨床病理学的検討

再発を来たした早期胃癌の肉眼型は,Table lに 示

すごとく,隆 起十陥凹型が 7例 と最も多く,次 いで陥

凹型が 6例 であり,隆 起型は 2例 のみであった,組 織

型は,隆 起十陥凹型,隆 起型ではすべて乳頭状腺癌

(pap)あ るいは髄様型低分化腺癌 (por(med))で あ

り,陥 凹型では中分化ないし低分化の腺癌が多くみら

れた。また,深 達度では sm癌 が15例中13711(86.7%)

を占め,m癌 は 2例 のみであった。リンパ節転移陽性

例は,10例 (66.7%)と高率に認められ,n2,n3症 例が

4例 認められた.
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Table 2 Incidence of postoperative recurrence in

cases of early gastric cancer with submucosal

invasion in terms of same clinicopathological
factor
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次に,再 発例の大部分が sm癌 であることから,sIII

癌について臨床病理学的背景因子別に術後再発率を検

討した (Table 2).肉眼型では,隆 起十陥凹型を呈す

る早期癌で再発率 (6.5%)が 高く,隆 起型や陥凹型で

は 2%前 後と低率であった。また, リンパ節転移陽性

例, リンパ管侵襲陽性例では再発率が高く,陰 性例と

の間に有意差が認められた (p<0.01).組 織型,静 脈

侵襲に関する検討では,有意差は認められないものの,

分化型腺癌,静 脈侵襲陽性例に再発率が高い傾向に

あった。

2.再 発を来たした早期胃癌の核 DNA量

早期胃癌再発例15例のうち,核 DNA量 の測定が可

能であったのは13例であるが, この中で high ploidy

を示したものは 7例 (538%)で あった。そこで,微

小胃癌を除く早期癌非再発例を対照として,各 背景因

子別に DNA ploidy pattemを 比較検討した。

(1)深 達度別 high ploidy出現頻度

sm癌 で再発を来た した ものは,high ploidyが

54.5%と 非再発例に比べて高率であった (Table 3).

また,微 小胃癌 (m癌 )で 再発を来たした 1例 は high

ploidyを示し,全 体として再発例は非再発例に比べて

high ploidyが高率に認められる傾向にあった。なお,

再発を認めない微小胃癌ではhigh ploidyの出現は19

例中 14/11(5.3%)と低率であった.

(2)肉 眼型別 high ploidy出現頻度

肉眼型別に検討すると,再 発例では隆起十陥凹型を

呈する癌腫にhigh ploidyが極めて高率 (857%)に 認

められ,非 再発例 との間に有意差がみられた (p<

H i g h  p l o i d y
M o d e ( S t e m  I  i n e ) )  2 . 5 C
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Table 3 Incidence of high DNA ploidy in cases of
early gastric cancer with or without tumor recur_
rence in terms of depth of invasion
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Table 6 Incidence of high DNA ploidy in cases of
early gastric cancer in terms of lymph node
metastasis
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Table 4 Incidence of high DNA ploidy in cases of
early gastric cancer in terms of macroscopic type

Fig. 2 A minute early gastric cancer measuing
5x4mm in size with postoperative tumor recur-
rence
a) Resected specimen, b) Shematic drawing of
the resected specimen

a

■:Mucosat carcinoma
l, 2, 3 : Hyperplastic polyp

と多発性胃ポリープのため胃全摘術,お よび第 2群 ま

でのリンパ節郭清が行われた (F七.2a).

術後の病理組織学的検索では,前 庭部の IIc病変は

中分化型管状腺癌で,深 達度 mの 徴小早期胃癌 (5×4

mm)で あり(Fig。3),No.6の リンパ節の 1つ に転移

が認められた。他の隆起性病変はすべて過形成性ポ
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Table 5 Incidence of high DNA ploidy in cases of
early gastric cancer in terms of histologic type
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0,001)(Table 4)。しかし,そ の他の肉眼型において

は,high ploidy出現頻度は比較的低率であり,再 発例

と非再発例との間に明らかな差は認められなかった.

(3)組 織型房J high ploidy出現頻度

組織型別に検討すると,再 発例に high ploidyが高

率であり, とくに低分化腺癌では再発例と非再発例と

の間に有意な差が認められた (p<0.05)(Table 5).

また,乳頭状腺癌でも再発を来たしたものでは,57.1%

とhigh ploidyが比較的高率であった.

(4)リ ンパ節転移の有無別 high p101dy出現頻度

リンパ節転移の有無別に high p10idy出現頻度を検

討すると, リンパ節転移陽性で再発したものの多くは

high p10idyを示したが,転移陰性のものでは再発例と

非再発例との間に差が認められなかった (Table 6).

3.症 例塁示

直径5mm以 下の微小早期胃癌でありながら,広範な

リンパ節転移再発を来たして死亡した症例 (Table l,

症例 8)を 呈示する。

症例は,62歳の女性であり,胃前庭部の徴小 Hc病 変
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Fig. 4 Nuclear DNA
early gastric cancer
recurTence.

histogram of the minute
with postoperative tumor

1990+ I E

Fig. 3 Cross section of the minute early gastric
cancer with postoperative tumor recurrence.
Arrows indicate carcinoma limited to the
mucosa.
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DNA ploidy patternは分散幅の広い high ploidyを

示すものが多いと報告している。われわれの検討でも,

再発例は非再発例に比べて high ploidyを示すものが

多く認められ,high ploidyを示した癌腫の肉眼型は隆

起十陥凹型で,組織学的には Pen A型 に属するものが

多かった。 こ のことから,隆 起十陥凹型を呈する早期

胃癌の中で high ploidyを示すものは再発の危険性が

より高いものと考えられる。

深達度別に再発4/11と非再発471のp101dy patternを比

較検討すると,帥 癌で再発を来たしたものに high

ploidyが高率に認められ,同 じsm癌 であってもhigh

p19idyを示すものでは再発の危険性がより高いもの

と考えられる。また,微 小胃癌で再発を認めないもの

では high ploidyが極めて低率であったが,微 小胃癌

であっても再発を来たしたものでは high ploidyを示

したことから,ご く早期の胃癌であってもhigh p10idy

を示すものでは再発の危険性が高いものと考えられ

る。

従来,早 期胃癌再発allの組織型に関しては,分 化型

腺癌に再発が高率であるとする報告が多く
。つ,病 理組

織学的な検討では自験例においても同様の傾向がみら

れた。しかし, 自験例をより詳細に検討してf/Aると,

再発が最も高率であった隆起十陥凹型を呈する再発421

は全て papあ るいは por(med)な どの磁様型発育を示

す腺癌であり,さ らにこれを核 DNA量 の面からみて

みると,髄 様型発育を示すものの中でも再発を来たし

たものでは,high ploidyが極めて高率に認められた。

また,早期癌の再発形式と癌腫の組織型との関係では,

肝転移再発を来たしたものの組織型は 5例 中 4711

(80%)ま で髄様型腺癌であった。これまで私どもは,

このような髄様型の冒癌には肝転移,肝 再発を来たす

ものが多くゆ,ま た同じ髄様型腺癌であっても肝転移,

肝再発を来たすものには核 DNA量 が high p10idyを

示すものが多いことを報告してきた
1)の。これらのこと

から,隆 起十陥凹型を示す髄様型の早期胃癌で high

ploidyを示す症Frlでは,肝 再発をはじめとする再発の

危険性が極めて高いものと考えられた。

リンパ節転移と早期胃癌再発との関連に関しては,

リンパ節転移陽性例に再発が多いとする報告が多

くり,自 験4/1でも同様の結果であった。石川ら
1のは,早

期胃癌原発巣の核 DNA量 とリンパ節転移との関係を

検討し,nl(十 ),n2(十 ),n3(十 )と リンパ節転移が

高度となるにつれて DNA aneuploidyを 示す癌腫の

割合が増加し,n3(十)症例の癌腫はすべて DNA aneu‐

一
０
一
０
コ
Ｃ
　
　
≡
０
　
　
．
Ｏ
Ｚ

10c
con ten t

リープであり,病 理組織学的診断の結果,絶 対治癒切

除と判定された (Fig.2b).

しかし,術後 1年 4カ 月後には Virchowリ ンパ節転

移再発を来たし,種 々の化学療法,放 射線療法を施行

したが,術 後 4年 1か月全身へのリンパ節転移を来た

し死亡した。

本症例の核 DNA量 は,Mean:3.56C,Mode(Stem

line)i3.65C,Distribution:8.4C,Over 3C i 62.0%,

O v e r 4 C  i  2 2  0 %であり, h i g h  p l o i d yを示した ( F i g .

4 ) .

考  察

諸家の報告によると,早 期目癌の再発率は自験例同

様およそ 2～ 4%と 比較的低率であるり'.

Inokuchiらのは,早 期胃癌の中でも深部浸潤傾向の

強い Pen A型 に再発例が多 く,こ のような癌腫の
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ploidyを示したと報告している。また,是永ら1)は,sm

癌ではリンパ節転移陽性例に high p10idyが多 く認め

られるが,m癌 においては リンパ節転移の有無 と

ploldy pattemとの間には一定の相関を認めなかった

とのべている.自 験例でも, リンパ節転移陽性例は陰

性例に比べて high ploidyを示すものが多く, とくに

リンパ節転移陽性で,か つ再発を来たした症例では,

high p10idyが高率に認められた。このことから,早 期

胃癌の中で,high ploidyを示すものではリンパ節転移

が陽性である可能性が高く, とくにリンパ節転移陽性

で high ploidyを示す場合には再発の危険性が高いも

のと考えられた。

従来,InOkuchiら いが早期癌の中で再発が最も高率

であると報告してきた Pen A型 の早期胃癌は,隆 起

型,隆 起十陥凹型を呈する高分化腺癌であったが,今

回,種 々の背景因子を一定として再発を来たす早期目

癌の特徴を核 DNA量 の面から検討した結果,再 発の

危険性がより高い早期胃癌は,Pen A型 の中でも隆

起十陥凹型を呈する髄様型の腺癌で high ploidyを示

すものであると考えられた。 し たがって, このような

症例では広範なリンパ節郭清,な らびに術後の化学療

法と厳重な経過観察が必要であり,ま た,深 達度が m

で low p10idyを示す症例では リンパ節転移や術後再

発が少ないことから,縮 小手術も可能であると考えら

れる。

本論文の要旨は第53回胃癌研究会(1989年東京)で発表し

ブt .

なお,本研究の一部は文部省科学研究費一般研究(C)No.

63570635より援助を受けた。

Clinical Evoluation of DNA Ploidy Content in Early Gastric Cancer with Recurrence
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Kiyoaki Mizusawa, Masato Makino, Hideaki Nishidoi and Nobuaki Kaibara

First Department of Surgery, Tottori University, School of Medicine

The nuclear DNA content was microspectrophotometrically measured in 54 early gastric cancinomas, 13 with
tumor recurrence and 41 without them, to determine if there is a predominance of a particular DNA ploidy parrern
in early gastric cancer with tumor recurrence among cases with the same depth of invasion, macroscopic type,
histological type and lymph node metastasis. DNA distribution patterns were grouped into low and high ploidies.
The incidence of high ploidy was 54% in early gastric cancers with recurrence and tended to be higher than in the
cases without recurrence. Recurrence of early gastric cancer has been reported to be frequent in patients with
submucosal invasion, mixed type, differentiated adenocarcinoma and lymph node metastasis. The incidence of high
ploidy was higher in eraly gastric cancers with tumor recurrence than in cases without them among cases of the
same clinicopathological stages mentioned above. These findings suggest the clinical value of DNA analysis for
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prediction of tumor recurrence in patients with early gastric carcinoma. Patients with cancers with high ploidy

should be treated with intensive therapeutic regimens directed against tumor recurrence, even if they have received

curative resection of early gastric cancer. Furthermore, mucosal cancers with low ploidy should be treated by a

limited operation.
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