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直腸癌症Trllの神経漫潤について一特に臨床病理学的検討

緒  言

癌の進展様式には血行性, リンパ行性,直 接浸潤,

腹膜播種はすでに知られているところである。最近も

うひとつの進展様式である神経浸潤が注目されてい

る。

神経浸潤は胆道癌1)および際臓癌取扱い規約りでは

病理学的検査の一要素であり,多 数の報告"～"がなさ

れている。
一方,大 腸癌に関する神経浸潤のうち体系だった報

告は Sheefeldらのに始まるが,本 邦では大谷7)により

報告されているにすぎない。

今回,わ れわれは直腸癌にみられた神経漫潤の全体

像を把握する目的で,臨 床病理学的に検討したので報
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研究対象および方法

1.対 象

1979年から1988年に切除しえた進行直腸癌218例(多

発癌を除く)のうち,神 経浸潤 (perineural invasiOn=

pnt,neural invasion=ni)の認められた56711を研究対

象とした,

2.方 法

切除標本を10%ホ ルマリン液に固定後,腫 瘍中心部

を通る腸管縦軸方向の切片を作製 し,hematOxlllin‐

eosin(HE)染 色標本を光顕下に大腸癌取扱い規約的に

従って組織学的検討を行った。また必要に応 じて S‐

100染色も追加し,神経浸潤の確診には主に腫瘍辺縁部

の所見を重視し,神 経線維束内または神経周囲間隙に

癌細胞が認められる場合を神経浸潤陽性症例とした。

対象とした56例について年齢,性 ,直 腸区分,組 織
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進行直腸癌218421の臨床病理学的検討を行い,年 齢,性 別,直 腸区分,組 織型,壁 深達度, リンパ管

侵襲,静 脈侵襲, リンパ節転移,Dukes分 類の各因子と神経浸潤との関係について検討した。

神経浸潤の頻度は25,7%であった。神経漫潤と強く関係していた因子は,壁 深達度,リ ンパ節転移,

Dukes分 類,組 織型,静 脈侵襲であった。

神経浸潤は Dukes A症 例には認められないが,Dukes B症 4/1の137%に ,Dukes C症 例の44.6%

に認められた。

累積 5年生存率で予後を検討すると,Dukes Aは 92%で あった。Dukes Bの 神経浸潤陰性例では

72%で あったが,神 経浸潤陽性例では355%で あった.Dukes Cの 神経浸潤陰性421では37%で あった

が,神 経浸潤陽性例では10%で あった.

したがって,神 経浸潤は予後に関与する 1つの因子であり, しかも負の因子として作用していると

考えられた。

Key words: rectal cancer, neural invasion of rectal cancer, perineural invasion of rectal cancer,
prognostic factor in rectal cancer
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Table l  Patients with advanced rectal cancer

undergoing resection and incidence of perineural

invasion according to sex and age

perineural invasion

sEx

Male

Female

Totals

No  %  Mean aoo(Range)

3 3  2 4 8   5 8 7  ( 2 6 ～8 1 )

2 3  2 7 0   5 6 8  ( 3 卜3 2 )

5 6  2 5 7   5 7 3  ( 2 6 ～8 2 )

Table 2  Relationship betH′ een division of the rec‐

tum and incidence of perineural invenslon

perineural invasion

Division of    No of   No  %   χ
2

the rectum    Cases

Rs,Rs‐3         46     10  217-コ

監踏酷滞‖撚ギ濫
TOtals       218     56  25 7

型,壁 深達度, リンパ管侵襲,静 脈侵襲, リンパ節転

移,Dukes分 類の各因子と神経浸潤との関係について

検討した。さらに各因子との統計学的検定はχ
2検定を

行い,p<005以 下をもって有意とした。また累積生存

率は Kaplan,Meier法により算出した.

結  果

1.性 および年齢

進行直腸癌218夕J(男性133471,女性85例)の うち神

経浸潤 (perineural invaslon以下 Pnl)frllは56例 (男

性33例,女 性23例)で あり,そ の平均年齢はおのおの

58.7歳,56.8歳であった。pniの頻度は257%で あった

(Table l).

2.直 腸区分とpni

直腸を Rs,Ra,Rbに 分け pniの頻度を検討した.

pniは Rs(Rs,Rs‐ a)46例 のうち10例 (217%)に み

られ,Ra(Ra,Ra s,Ra‐ b)で は65例の うち164/11

(24.6%)に みられた。また,Rb(Rb,Rb‐ a,Rb、P)

107421のうち30例 (28.0%)にみられたが,直 腸区分間

の頻度に有意な差はなかった (Table 2).

3.組 織型とpni

組織型では高分子型腺癌133例のうち21例 (158%)

に pniがみられた。中分化型腺癌では754/1のうち294/11

(38.7%)にみられ,両 者間に明らかな有意の差がみら

れた (p<0.01,χ
2=13745).

また,低 分化型腺癌では 3例 のうち 2例 (667%),

73(1023)

Table 3  Relatlonship bet、 veen histological type

and incidence of perineural invasion

perineural invasioぃ

No. % x'
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Totals

Table 4  Relationship between depth ofinvation of

the tumor and incidence of perineural invaslon

perineural invasion

粘液癌 6例 のうち 3例 (500%),未 分化癌 1421のうち

1例 (100%)に pniがみられた。高分化型腺癌と中分

化型腺癌 ・低分化型腺癌 ・粘膜癌 ・未分化癌の比較で

は,中 分化型腺癌以下との症r/1に有意の差がみられた

(p<0.01, χ 2=17.508)(Table 3).

4.壁 深達度とpni

組織学的壁深達度では pm 37allのうち 24/1(5.4%),

alでは88471のうち 6例 (68%)に pniが みられ,両 者

の間に有意差は認められなかった。a2では724/1のうち

36例 (50.0%)に み られ, alで は21例 の うち12211

(571%)に pniが みられたが,両 者間に有意差は認め

られなかった。alと a2間には有意の差がみられた(p<

0,01,χ 2=38.142)。 また,pm・ alと a2・al間では有意

差がみられた (p<0.01,χ
2=57.105)(Table 4).

5.脈 管侵襲とpni

脈管侵襲の判定不能 14711を除き検討した。

1)リ ンパ管侵裏とpni

ly。では394211のうち 5例 (12.8%)に pniが みられた。

lylでは116471のうち25例 (21.6%)に みられたが,ly0

とlyl間には有意差はなかった。ly2では49例の うち21
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Table 5 Relationship between lymphatic vessels
invasion and incidence of perineural invasion

perin6urEl invasion
No  %   ″ 2

直腸癌症例の神経浸潤について

lymph node
metastosis

t ' '
I 6!.6 ni

I
l (3t . ! )  

r  n2
I
I  

nrS

Totsls
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Table 7 Relationship between lymph node metas.
tasis and incidence of perineural invasion

perineural jnvasion

5

25

21

5

S

Table 6 Relationship between venous invanion
and incidence of perineural invanion

penneurat Invaston
No  96   χ 2

No  %   χ '

9   78■

14  333」

17  m0

15 825

55=

は有意の差がみられた(p<0.01,だ2=16.215).n2(十)

では34allのうち17例(50.0%)にpniがみられ,n3(十 )

およびn4(十 )で は24例のうち151rl(52.5%)にみら

れた。

n(― )と n(十 )群 間には有意の差がみられた (p<

0.01, ぇ2=41380)(Table 7).

7.Dukes分 類とpni

リンパ節転移の記載不明 2例 および,そ のために

pniが分類できなかった 1例を除き検討した.

Dukes Aは 42例であったが,pniの 認められた症例

はなかった。Dukes Bは 73例中10例 (137%)に pni

がみられ,Dukes Aと B間 には有意の差が認められた

(p<0.02, ィ2=6.273).

Dukes Cでは101911のうち45例 (44.6%)に pniがみ

られた。Dukes Cは Dukes Bに比べ有意に(p<0.01,

メ =18.662),また Dukes Aと Dukes B・C間 には有

意の差がみられた(p<0,01,χ2=17.562)(Table 8).

8.Dukes分 類による累積生存率

予後の明確な192例の累積生存率を Kaplan‐Meier

法で検討し,全 期間の検定は WilcOxOn検定の Z‐teSt

法で算出した。Dukes Aは38例であり,5年 生存率は

92%で あった.Dukes Bの うち神経浸潤陰性であった

ものは57例で,5年 生存率は72%で あったが,Dukes B

の神経浸潤陽性であったものは 9例 であり, 5年 生存

率は35.5%であった。Dukes Cの神経浸潤陰性であっ

たものは54Trllでぁ り, 5年 生存率は37%で あった。

Dukes Cの 神経浸潤陽性であったものは34例であり,

5年生存率は10%で あった.

生存率の順位は全期間を通して同様の傾向であり,

Dukes B症 4/1の検討では危険率 5%(z=2.050)を

もって神経浸潤陰性例と陽性例の間に有意差を認め,

神経浸潤陽性例の予後が悪かった。同様に Dukes C症
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例 (42.9%)に pniがみられ,lylと比べ有意差がみら

れた (p<0.01,ぇ2=7.777).ly3では13例のうち 5例

(38.5%)に pniがみられた.lylとly2・ly3間には有意

差がみられた(p<001,ぇ 2=8.212)。また,lyOとlyl・

ly2・ly3間には有意差がみられた(p<0.05,χ2=4.187)

(Table 5).

2)静 脈侵襲とpni

vOでは514/1のうち 7421(137%),vlでは111例の うち

23例(20.7%ルこpniがみられたが,両 者間に有意差は

認められなかった。v2では48例のうち24例(50.0%)に

pniがみられ,vlと比べ有意に(p<O ol,ぇ2=13.796)

高かった。v3では 7例 のうち 2例 (38.5%)に pniがみ

られた。vlとv2・V3間には右意差がみられた(p<0.01,

″
2=12.465)。また,vOとvl～v3間にも有意差がみられ

た (p<0.05, ぇ 2=5,081)(Table 6).

6.リ ンパ節転移とpni

リンパ飾転移の記載不明 24/1および,そ のために

pniが分類できなかった 1例を除き (216症例,pni 55

例)検 討した。

n(― )で は116例の うち9471(7.8%),nI(十 )で

は42例のうち14例(33.3%)に pniがみられ,両 者間に
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n=38 Dukes A

Dukes C(一 )

n=9 Dukes B(+)

n=34 Dukes C(十 )

Months after resection

T a b l e  8  R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  D u k e s '
classification and incidence of perineural inva-

sion
oerineural invasion

Dukes'      No of
cl●ssification   Cases

A         42

B          73

C        101

T o t a l s       2 1 6 1 1

75(1025)

Fig. 1 Cumulative survival curve according to Dukes'classification and perinur-

al invasion

Kaolan-Meier est imation幻
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421でも神経浸潤陽性例の予後は,陰 性例に比べ悪かっ

た (p<0.05,z=2163).Dukes Bの 神経浸潤陽性例

とDukes Cの 神経浸潤陰性例の比較では有意差が認

められなかったが,Dukes Bの 神経浸潤陽性の症4/11の

予後が悪い傾向にあった (Fig.1).

9.pni陽 性56例の壁深達度とpniの確認された直

腸壁最深層

pni 56421の再検討した結果, 34/11(54%)は 癌細胞

の浸潤している層よりもさらに深く,直 腸壁の神経線

維だけに沿って,癌 細胞がより中枢側に進展している

症例がみられた (Table 9).

これらは追加切片の検討で確認された症例であっ

た。Fig。3は 直腸壁貫通枝に沿って ew近 くの subSer‐

ous plexusにまで癌細胞が浸潤 していた症例の組織

像である。また,少 数ではあるが,pm 2例 (3,6%)

Table I Relationship between depth of invasion

of the tumor and most deep site with perineural

invasion

Most deep site with perineural invasion

p m l " ' 1 " , 1 " ,
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€ncd cells i ioh orim6ry Iro*th €rlend oily to

にもpniが確認された。Fig.2は 内輪筋と外縦筋間の

Auerbach's plexusに癌細胞が浸潤している。

考  察

下部消化管,特 に直腸癌の神経浸潤に関する体系

だった報告は Sheefeldらいに始まると考えられる。本

邦では大谷のによる大腸癌の検討がみられるのみで

あったが,最 近になり学会報告が散見"1いされるよう

になった。

われわれは下部大腸癌,特 に直腸癌症42jにおける神

経浸潤の臨床病理学的検索項目との関わ りや仲展様式

を知る目的で検討した。

癌種はその発育に伴い腸管壁層に浸潤してゆく.腸

管壁内外の神経線維は脈管とともに走行し,腸 管各層

に分布している。
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Fig. 2 Arrows show the Auerbach's plexus with
cancer cells

Fig, 3 Arrows show the perineural invasion. The
location of small arrow shows subserous olexus
with cancer cells
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度は低いが,そ の理由として組織標本の検索数の差で

あると考えられたものの本邦では初めての報告であ

る。最近の報告lalめでも143%,354%で あった。

われ才)オしはこ室母易浜雲218例の perinural invasion″こVつ

いて不確実な症例には S‐100蛋白染色およびe.v.G.染

色を併用したが,HE染 色で充分な神経浸潤の観察を

得ることができた.また,そ の頻度は25.7%であった。

直腸区分における神経浸潤の頻度に特徴的なものは

認められなかったが,Sheefeldも同様の傾向であっ

亨【1.

組織型では全218421中高分化型腺癌が61.0%(133/

218)であったが,神 経浸潤例は9.6%(21/218)であっ

た。中分化型腺癌は344%(75/218)で あり,神 経浸

潤例は13.3%(29/218)で あった。低分化型腺癌,粘

液癌,未 分化癌には高率に神経浸潤がみられ,高 分化

型腺癌とそれ以外のものには明らかな有意差が認めら

れた。大田ら1いは大腸癌114例の検討で高分化型の

12.6%に,中 分化型の34.8%に神経浸潤を認めたとす

るわれわれの検討とほぼ同様の報告のほかに,二 渡

らりは44例の大腸癌の検討で 84/1にperineural inva‐

sionを認め,全 例高分化型であったとの報告もある。

これらの pleXusに浸潤した癌細胞を大谷は pmで

3例 ,ssで 4421,al～slで51/1と報告し,大 田ら1のは神

経浸潤のみられた20例すべてが ss・al以上の症例であ

り,二 渡らりは 8例全例が s・a2であつたと報告してい

る.わ れわれの検討でも少数ではあるが pmに もみら

れ,壁 深達度が進むとともに神経浸潤の頻度が増加し

腸管壁の層構造は内腔側から衆膜側にみると,粘

膜 ・粘膜下層 ・内輪筋 ・外縦筋 ・衆膜である,神 経線

維は粘膜に perigiandular plexusを形成し,粘 膜下層

にsubmucosal(Meもsner's)plexusを形成し,内 輪筋

には circular intermuscular plexus力 あ`り, 内輪筋と

外 縦 筋 間 の i n t e r m u s c u l a r  s t r O m a にm y e n t e r l c

(Auerbach's)plexusを形成し,外 縦筋には longitudi,

nal intramuscular plexusがあり,外 縦筋と衆膜間の

subserOus conective tissue“こsubserous plexus,を刃移

成している。これらの plexusは脈管に沿って互いに連

絡し,各 層間を貫く貫通枝にも沿って腸管壁外へと向

かい,vasa rectaに沿って腸間膜へと分布している11).

神経浸潤は今日では neural invaslonあるいは per,

ineural invasionと表現されているが,そ の形態は神

経周膜に包まれた末精神経枝に癌細胞が浸潤するか,

あるいは神経周膜と神経線維束の間の神経周囲間隙に

癌細胞が浸潤する場合がある,神 経周囲間隙は組織抵

抗減弱部であり,容 易に縦方向に進展すると理解され

てヽヽるゆ
～ゆ.

1943年Sheefeldらいは直腸癌100例中304211(30%)に

神経浸潤を確認 した。標本の染色法は一部 elattica

van Cieson法(以下 e.vG。と略す)を 用いているが,

そのほとんどは HE染 色法であった.1981年大谷のは

大腸癌264471の検討で結腸癌に 3例 ,直腸癌に 9例 計12

711(4.8%)の perineural invasiOn症例を認めた。染

色法は HE染 色が主体で,特 に脈管侵襲との鑑別が困

難のときe.v.G.染色を追加した。Sheefeldに比べて頻
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ていた。とくに pmと al以深の間には強い有意差が認

められていた。

神経浸潤のみられた症4/1は脈管侵襲も高く,大 谷は

12例中11例 (917%)に 認め, リンパ管侵襲は50%,

静脈侵襲は667%で あり,静 脈侵襲がより多くみられ

たと報告している。われわれの症例では,脈 管侵襲の

うち リンパ管侵襲のみられたもの91.1%(51/56)に ,

静脈侵襲のみられたもの87.5%(49/56)に 神経浸潤が

認められた。また ly。とly(十)群 とv。とv(十 )群 の

間には有意差 (p<005)が みられ,χ
2値はそれぞれ

4187,5.081で あった。
一方, リンパ節転移は836%(46/55)に みられ, リ

ンパ節転移例でも神経浸潤は高率であった。また,n

(一)と n(十)群の間には有意差(p<0.01,χ2=41380)

が認められ,χ
2値の中では特に高い値を示した。この

ことは神経浸潤がリンパ管侵襲や静脈侵襲よりもリン

パ節転移と強 く関係していることを示唆している.

Sheefeldの報告でも神経浸潤30例のうち20例 (67%)

にリンパ節転移を認めている.

これまでの検討で,神 経浸潤が強く関係している臨

床病理学的因子はリンパ節転移と壁深達度であると考

えられる。すなわちDukesの 進行度分類にも関係があ

り,われわれの pm 2例 はリンパ節転移が認められ,と

もに Dukes C症 471であった。Dukes Aに は神経浸潤

例はみられていない。このことは Seefeldの検討と同

様であるが,Astler&COllerの 分類で検討 した

Hornlゆは Dukes Aに 相当する Blで14.9%に 神経浸

潤を認めた。Dukes分 類にしろAster&Collerの 分類

に しろ, s t a g i n g の進 んだ症例 に神 経 浸潤 は多

く013)1ゆ,ゎ れわれの症例でもDukes A・B間 で有意差

(p<002,χ 2値6273), また Dukes B・C間 で有意差

(p<0.01,ぇ 2値18.662)が認められた。

神経浸潤のみられる症例の予後は,脈 管侵襲のある

症例と同様に予後が悪いとする報告は多い。Krasna

ら1りは 4年 生存率で脈管侵襲のない症例で約64%,あ

る症例で約34%,神 経浸潤のない症例で約53%,あ る

症例で約18%と 報告し,Hornら 13)は5年 生存率で静

脈侵襲のない症例で約71%,あ る症例で約38%,神 経

浸潤のない症例で約71%,あ る症4/1で約48%と 報告し

ている。いずれにせよ脈管侵襲および神経浸潤の認め

られる症例の予後は悪く,わ れわれの検討でも同様の

傾向であった。

さらに,神経浸潤の有無を Dukes分 類で分けて生存

率を検討した。Table 9に示したが,Dukes Cの 神経
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浸潤陰性症例が,Dukes Bの 神経浸潤陽性症例よりも

わずかに予後がよい。この傾向は Bentzenら
14)の5年

生存率での検討でも,Krasnalりの 4年 生存率の検討で

も同様の結果であった。すなわち同程度の進行度でも

神経浸潤があれば予後が悪く, より高い進行度の症例

でも神経浸潤が認められなければ,一 段低い進行度の

神経浸潤の認められる症例よりも予後が良いことを示

している。このことは神経浸潤が生物学的悪性度を示

す要素の 1つ と考えられる。 し たがって直腸癌の予後

判定因子には壁深達度,ly,v,n,腫 瘍径,占 居部位,

H,組 織型が考えられるが,特に壁深達度,リ ンパ節転

移,脈 管侵襲が多項目の関連の中でも予後と密接な関

連があるlDとの報告があり,神 経漫潤も予後に関する

1つ の因子 と考 え られ,大 谷,Bentzen,Horn,

Krasna,Sheefeldら も研究対象としてとらえている。

癌の進展様式には血行性, リンパ行性,局 所浸潤,

腹膜播種はすでに知られている.

直腸癌の神経浸潤による進展様式は大谷のにより,

非連続性に腫瘍下縁より3cm離 れた内輪筋 ・外縦筋の

間の Auerbach神 経叢に浸潤している症4/11が報告され

ている。Seefeldらいは腫瘍から10cmも 離れた場所に

神経浸潤を観察している。 こ のような進展様式を鈴木

ら3)は中部担管癌壁における癌胞巣,神 経線維束およ

び周囲の脈管との関係を,連 続組織切片を作製して 3

次元画像再構成法により検討した.そ の結果,主 病巣

より遠隔に認められる癌の神経周囲浸潤の成立機序の

シェーマを表し,腫 瘍塊は多くはリンパ管,静 脈を介

して運ばれ着床し,そ の部位で増殖して satelliteを形

成し, この部を中継点として神経周囲間隙内をさらに

進展すると考えた。このことは大谷や Seefeldの転移

巣の確認の理論的裏付けと考えられる。

われわれの今回の検討では,非 連続的な転移巣の確

認はできなかったが,神 経周囲間隙に沿ってより壁外

へと浸潤している像は観察できた。

進行直腸癌における神経浸潤について検討してきた

が,そ の進展様式から推測して,術 後の局所再発や神

経温存手術の適応範囲に影響を及ぼす可能性が示唆さ

れる。

本論文の要旨は第36回日本消化器外科学会総会 (東京,

1990年)で 発表した.
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