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大腸の低 ・未分化癌の臨床病理学的検討一分類および

内分泌細胞癌との関連について
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1946～1988年の43年間に癌研病院で手術された大腸癌2,656例のうち,低分化腺痛あるいは未分化癌

と診断されたのは64例であり,全切除大腸癌の2.4%である。平均年齢および男女比は通常の大腸癌と

大差なかったが,発 生部位別頻度は右側結揚29例,直 腸24例,左 側結陽10例,肛 門管 1例であり,通

常の大腸癌に比べ右側結陽の頻度が高かった。この64例を癌間質が少ない順にmedullary(med),

intemediate(int),scirrhOus(sci)に分類すると,med群 に比べて後 2者でリンパ管侵襲, リンパ

節転移,腹 膜播種が多く,予 後は有意に不良であった。int群とsci群の間に有意差は認めなかった.

また,Grimelius反応,NSE染 色さらに電顕により64例中6例 (9.4%)に 内分泌細抱癌が認められ,

非常に予後不良であった。大腸の低・未分化癌は,① 内分泌細胞癌 (予後不良),② 内分泌細胞癌以外
のmed群 (予後良好),③  int群十sci群 (予後不良)に 分類することが可能で,臨 床的に有意義であ
ると思われる。

Key words: poorly differentiated adenocarcinoma of the colon and rectum, undifferentiated carcinoma
of the colon and rectum, endocrine cell carcinoma of the colon and rectum

`よじめに

大腸癌は胃癌と果なりその大部分が高 ・中分化型腺

癌であり,低 分化腺癌および未分化癌はまれである。

このため,低 ・未分化癌はそれぞれ一括して論じられ,

高 ・中分化腺癌との比較で検討されることが多く1)～。,

これ以上に詳細な検討はほとんどなされていない,胃

癌では低分化腺癌の髄様型と非髄様型とで予後が異な

ることが報告されている"。また,最近になり大腸の低

分化腺癌および未分化癌のなかに極めて予後不良な内

分泌細胞癌が含まれることが注目されている6)～り。そ

こでわれわれは,今 までそれぞれ一括して論じられて

きた低 ・未分化癌を,癌 巣の間質量の多寡や内分泌細

胞への分化の有無を基準にして亜分類することが可能

かどうか, さらに,そ の分類が有用であるかを検討す

ることとした.

対象ならびに方法

癌研究会附属病院外科において1946年より1988年ま
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での間に切除された大腸癌手術rl12,656例のうち,組織

学的にhematOxylin‐eosin染色 (以下 H.E.染色)で低

分化腺癌と診断された60例および未分化癌とされた 4

例の計64症例を研究対象とした (カルチノイドや粘液

癌は除外)。しかし,これら低分化腺癌と未分化癌の間

には移行型も多く,厳密に区fllすることは難しいため,

今回はこれらを一括して扱い低 ・未分化癌と呼がこと

にした。 こ の64症例について H.E.染 色所見と静脈侵

襲 を同時に観察で きるvictoria‐bluc‐hematoxylin‐

eosin染色1ゆ(以下 V.B.H.E.染色)を 施行し,ま ず,

H.E.染 色所見に関して胃癌取扱い規約1りの基準に従

い癌巣の間質量を検討した。すなわち,癌 間質量が特

に少ないものを髄様型 (medullatt type i以下 med)

(Fig。1),間 質量が特に多いものを硬性型 (scirrhous

type i以下 sci)(Fig。2),そ して両者の中間にあるも

のを中間型 (intermediate type:以下 int)に分類し

た。癌問質量による症例分布は med 47例,int 10例,

sci 7例であり,以後これら3群 間で諸因子の比較検討

を行った (Table l).

比較検討項目は年齢,性 ,発 生部位,最 大径,深 達
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Fig. l Medullary type

differentiated carcinOma

Fibrous stroma is scarce

(med)  o f  poor ly
of the large intestine.

F ig .  2  Sc i r rhous  type  (sc i )  o l
differentiated carcinoma of the large
Fibrous stroma is abundant.
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に認めるもの十,著 明に認めるもの十 とした。 リンパ

節転移に関しては,程 度の差を検討するために,転 移

の無いものを一,検 索した リンパ節が10個以上でこの

うち 5個 以上に転移を認めるものあるいは10個以下で

あっても術中に著明な リンパ節転移を認めたものを

十,これ以外で転移を認めたものを十として検討した。

また,内 分泌細胞癌の診断に関 しては,全 例に

Grimelius法による好銀反応,NSEの 免疫組織化学的

染色を施行し, どちらか一方でも腫瘍全体のおおよそ

20%以 上の細胞が陽性になったもの,お よび両者とも

陰性であってもH.E.染 色にて内分泌細胞癌が疑われ

る症例に対してパラフィンブロックからの戻し電顕検

索を施行し,membrane‐ bound granuleの存在を確認

して最終診断を行った。なお,H.E.染 色から内分泌細

胞癌を疑 う所見は NC比 の高い弱好酸性細胞質 と染

色質に富み,核 小体の鮮明～不鮮明な,小 型から大型

で円形から多角形の核と多数の分裂像を示す細胞が,

大結節状ないしシート状に増殖するものである。内分

泌細胞癌を確定したあとに逆に内分泌細胞癌の H.E.

染色での特徴を検討した。

なお,年 齢および腫瘍最大径は平均±標準偏差で示

した。有意差検定にはχ
2検定を,予 後に関しては累積

生存率の検討を Kaplan‐Meier法 により施行した。

結  果

対象例64211は,年齢は25歳から82歳(57.1±13.8歳),

男女比は34:30で 若干男性に多かった。発生部位は盲

腸 8例 ,上 行結腸11例,横 行結腸10例,下 行結腸 0,

S状 結腸10例,直腸24711,肛門管 1例で,右側結腸29例,

左側結腸10例,直 腸および肛門部に25例となり,通 常

の大腸癌に比べ右側結腸の頻度が高かった。腫瘍の肉

眼型は 1型 (腫瘤型)が 2例 , 2型 (限局潰瘍型)29

例, 3型 (浸潤漬瘍型)27例 , 4型 (びまん浸潤型)

4例 , 5型 2例 であり,そ の大部分が 2型 と3型 であ

り,通常の大腸癌に比べ 3型 の頻度が高かった。また,

大腸癌では非常にまれとされている4型 lレいが 4例 見

られた。また,最 大径は26mmか ら150mmに および

(71.4±27.7mm)非 常に大きなものが多く見られた。

深達度は 4例 が pmで そのほかはすべて ssあるいは

al以深であった,これらの項目について,3群 間で差が

みられるかどうかを検討したが,肉 眼型で sci群にお

いて 3型 ,4型 の率が med群 に比べ有意に高かった以

外は有意差は認められなかった (Table 2).

脈管侵襲について検索すると,lyに 関しては,med

群において一,十,十 がそれぞれ13例,19例 ,15例 とほ

poor ly

intestine.

Table 1 Case distribution according to main his.
tological type and amount of fibrous stroma.

Histological type according
to amount of fibrous stroma

Main histological type med int sci

poorly differentiated

undifferentiated

招

3

9

1

度, リンパ管侵襲 (以下 ly)の程度,静 脈侵襲 (以下

v)の程度, リンパ節転移,肝 転移,腹 膜播種そして予

後であり,ly,vに関しては組織学的に明らかなものの

みを陽性とし, これを全く認めないものは一,わ ずか
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Table 4 Histological type'
(v ) .
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and venous invaslon

Histological type' No.of cases

med

int

SCJ

*according to amount of fibrous stroma

Table 5 Histological type' and lymph node
metastases.

lymph nod6 mstastases

Histological typer No.of cases

Table 2 General features of poorly differentiated
and undifferentiated carcinoma of the large intes-
tine.

Age (years )

S e x ( M :  F )

Location

昨Ｍ。ａｎ

Gross ttpe

Type l(Protuberant type)

TyP6 2(L∝ aHz6d』 CO南6的 type)

Type 3(infl,trasng‐utceraSng type)

Type 4(Dtrtuse tttltaSng typ3)

"Po 5(Spectt typc)
S i z o ( m m )

的萌
一  +  十

Table 3 Histological type' and lymphatic inva-
sion (1y).

Histological type* No.of cases - + +

med

int

111千1;li

13   20   31

齢 機監格謝描〕
t J ttbЮus stttma

ぼ同数にみられたが,int群 ,sci群 ともにほとんどが

十であり,med群 とint群間,med群 とsci群間にはそ

れぞれ有意差が認められたが,int群 とsci群間には有

意差は無かった(Table 3)。これに対し,vは この 3群

間に有意差は認められなかった くTable 4).

リンパ節転移は,ly同 様,int群 およびsci群ともに

med群 より著明な転移例がみられた。しかし,int群 ,

sci群間に差は無かった(Table 5)。これに対し,肝 転

移は64例中の12例(19%)に 見られたが,v同 様各群間

に有意差はなかった (Tabie 6).腹 膜播腫は64例中 7

例(11%)に 見られ,med群 に比べ sci群で有意にその

率が高かった (Table 7),

手術時の所見により手術根治度の違いについて検討

した。肉眼的に腫瘍をすべて切除できたものを根治手

術,取 り残しのあるものを姑息手術とすると,64例 の

うち42例 (66%)が 根治手術,残 りの22例 (34%)が

Totat 16   17   30

ネa∝ Ording to ibrous stoma

i  s l o n t r l c a n t ( pく0 0 1 )

Table 6 Hist010gical typet and liver inetastases.

liver metastases

Histological typea No.of cases

med

i n t

*according to amount of fib『ous stroma

姑息手術であり, さらに,med群 とsci群を比較する

と,med群 に比べ sci群で有意に姑息手術の率が高

かった (Table 8).

予後は根治例,姑 息例とも含めた全例に関しても根

治例のみに限っても,med群 が int群,sci群に対し有

意に良好であった。なお,int群 とsci群はほとんど同

じような経過をとったので,根 治例に限っての検討で

はmed群 と,int群 とsci群を合わせたものとを比較

した(Fig.3)。これによるとmed群 は intttsci群に比

べ有意に生存率が良好であった。

ｍｅ
　
　
一ｍ　　　蝸

13 19

0  1

0 0 |
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Table 7  Hist010gical type・ and peritoneal dissella

inatiOn

peritoneal

disseminat ion
Histo logical  typex No.of  cases 一

  十

Total

Table 9 Clinicopathological
endocrine cell carcinoma.

61(1251)

features of cases of

間0鮮

) S e x罰
拒
米
呼 v苫

盟 il t t e t t s崎 封s 辮
n怖い

57   7

* according to amunt of fibrous sttoma
r  s ign i f i can t  (p<0.05)

Table 8 Histological type* and operation method.

operation method

Histological type* No.ol cases radical pall iative

+

十

■

+

*A : a$ending colon T : mcvere colon R : redum p : aMl canal

t R : radi@l opeEtion P : palliative operation

Table l0 Histological and electron microscopic

characteristics of endocrine cell carcinomas.

microscopic findings on
lumil cell nuclels

EI|4 findings

ｍｅ
　
　
ｉｎｔ
　
　
抑

１

十

・

1   66   F   A  一 ―

2  41  F  R ■  +

3  57  F  A + 十

4  6 7  F  T  十+

5  5 ,  M  R  十■

6  5 6  M  P  + +

R

R

R

R

P

P

4y3m dead

4m ttead

8m dead

6m dead

5m dead

iim dea古

35

5

2

Total

*according to amount of librous stroma
' signi f icant (p<0.05)

Fig. 3 Survival rates for medullary (med) and
non-medullary types ( int*sci) of poorly
differentiated carcinoma of the large intestine.
The rate for med type is significantly higher than
the other up to 5 years (p<0.05)

100

med(n=32)

non-med ( in t+sc i )

5            1 o  y r s

Years after operation(Kaplan‐Meier)

内分泌細胞癌の診断に関 しては,64例 中 Gri m e l i u s

反応陽性が 4例 ,NS E染 色陽性が 51/ 1 1に見られた。3

例は両者陽性のため,少 なくとも一方が陽性であった

pfl med +

por med +

und med +

uflo mfl i

+ line ,ewn FmiMn a lew

+-- fine,even-c0a6e nol plominent a tow

+-- line-coane noi prominent a lew

line.even prcmirent many

fim,even not Fomimnt many

fine,even not prcntnent many

のが 6例 であった。これらに H.E.染 色で内分泌細胞

癌が疑われた 2例 ,HE.染 色で内分泌細胞癌が否定的

な陰性コントP― ルの 6例 を加えた合計14例に対し,

パラフィンブロックからの戻し電顕検索を施行した結

果,64/1に 内分泌顆粒 を証明で きた。これ らは

Crimellus反応か NSE染 色の少なくともどちらか一

方が陽性を示した 6例 と一致しており, これら6171を

内分泌細胞癌と診断することが出来た.

これら64/11を詳細に検討すると,低 分化腺癌に属す

るもの 4471で未分化癌に属するものは 2例 であった

が,全 451 med群に属していた.未 分化癌の 2例 は全未

分化癌 (4例 )の 50%に 相当した.ま た, 1421目の 4

年 3か 月生存した症例以外は極端に予後が不良であっ

た。さらに,内 分泌細胞癌の細胞の特徴を核について

検討したが,そ れらは,核 は概してまるく (くびれが

ない)揃っていて,ヘ マ トキシリンで過染色性(hyper、

chromatic)であり,さ らに核のクロマチンはaneで均

等に分布していることが多かった (Table 9,10).

ここで典型的な内分泌細胞癌を示すが,H.E染 色で

は,間 質がほとんどなくmedに 属し,核 は過染性でク

med

int

1 2 ]

5 Ⅲ

5 1

47

10

7

|

2

3

4

5

6
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ロマチンは微細で核小体は余り日だたない(Fig.4a),

Grimelius反応では好銀性顆粒を証明でき (ng.4b),

NSE染 色では陽性所見が得られた (Fig.4c)。電顕像

では多数の内分泌顆粒を証明することが出来た (Fig.

4d).次 に,内 分泌細胞癌以外の med群 の 1例 を示す

が,Fig。4aと 同様に間質がほとんどない配列を示し

ているが,核 の大小不同が目だち,核 の過染性はなく,

クロマチンは粗であり,好 銀性頼粒もNSEも 証明で

きなかった。また,電 顕的にも内分泌頼粒を証明する

ことは出来なかった (Fig.5).

このように予後の悪い内分泌細胞癌はすべて med

群に属しているため,①内分泌細胞癌以外のmed群,

大腸の低 ・未分化癌の臨床病理学的検討 日消外会誌 25巻  5号

Fig. 4 Endocrine cell carcinoma. (Case No. 3 in Table 9)
a-H & E staining (x400). Because of scarce fibrous stroma, the tumor is classified as
medullary type (med) at H & E level. Nucleus is hyperchromatic and chromatin is fine and
evenly distributed. Nucleolus is not so prominent as in Fig. 5 from non-endocrine medullary
carcinoma.
b-Grimelius reaction (x400). Many argyrophilic granules exist in most of tumor cells.
c-Immunohistochemical staining for NSE. Weak but definitely positive (brownish) stain in
visible.
d-Electron microscopic figure prepared from paraffin embeded block. Small round granules
(100--150mp) are scattered in the cytoplasma.

②内分泌細胞癌,そして,③ intttsci群の3つのグルー

プ別に累積生存率を比較検討したが,① の内分泌細胞

癌以外のmed群 の生存率は他の2者②③の生存率に

比べ有意に良好であり,さ らにFig。3に示したmed

群 (内分泌細胞癌を含む)の それより良好になった

(Fig. 6).

考  察

大腸の低分化腺癌および未分化癌は極めてまれであ

り,そ れらの頻度は1988年の大腸癌研究会の全国集計

によればそれぞれ38%,0.4%に 過ぎない。われわれ

が今回扱ったIalについては,そ れぞれ2.3%,0.2%で

あり全国集計に比べやや頻度が低い.し かし,低 分化
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Fig. 5 Non-endocrine medullary type carcinoma.
(The most common feature of medullary car-

cinoma of the large intestine.) Chromatin is

coarse and irregularly distributed so that the

nucleus appeares clear or vesicular and nucleolus

Drominent.

Fig. 6 Survival rates for three subtypes of poorly

differentiated/undifferentiated carcinoma of the

large intestine. The rate for medullary type
(med) is significantly higher than those for other

two subtypes.

Years atter operation (Kaplan―Meier)

ネendocrine ceH carcinoma

腺癌と未分化癌は移行型も多くこれらを区別するのは

必ずしも容易ではない。すなわち, 胃癌の場合もそう

であるが,ほ とんどの場合,全 く未分化癌のように見

えても一部に腺癌の要素が含まれるからである。 こ の

ような場合これを低分化腺癌とみるか,未 分化癌とし

て扱 うかは研究者により意見が異なる。したがって,

頻度は両者を合わせたものの方が個々の頻度より信憑

性があるということになるが,本 邦では両者を合わせ

たものは 4%前 後ということになろうか,

63(1253)

低 ・未分化癌の
一般的事項であるが,年 齢について

は高分化腺癌症4211に比べ若干若い傾向にある。しかし,

性別についてはほとんど差は無い.部 位別では直腸に

最も多く,結 腸では右側結腸に多い.肉 眼型では 3型

が 2型 とほぼ同数にみられ, さらに 4型 も若千見られ

るなど,大部分が 2型 を示す中
・高分化腺癌とは異なっ

ている。また, リンパ節転移は極めて高率であ り

(75%),肝 転移 (19%)や 腹膜播腫 (11%)も 中
・高

分化腺癌に比べて高い傾向にある。肝転移が見られな

かったとする報告
2j3)もあるが,こ れら臨床病理学的特

徴は,概 して諸家の報告と
一致している。なお,以 上

の事項のうち部位と組織型については,高 分化腺癌の

ほとんど (80%)が 直腸や S状 結腸に集中しているこ

とを考慮すると,右 側結腸においては低 ・未分化癌の

発生傾向が特に強いと考えられる。なお,今 回の分析

では med,intお よび sciの間で発生部位の差果はみら

れなかったが,重 松によれば彼が分類した 4型 の低分

化型大腸癌のうち,充 実胞巣型とカルチノイ ド類似型

は右側結腸に発生しやすいとしている
2,._方 ,発癌剤

による実験大腸癌においても低 ・未分化癌は日側結腸

に多く見られるとの報告がある
22レめ。このように部位

にょり発生する大腸癌の組織型が異なる傾向がある

が,そ の理由は不明である。大腸の内容や粘膜上皮の

粘液の性質が右側結腸と左側結腸で若千異なっている

ことが報告されている
2つが, このようなことが関係し

ている可能性も考えられる。

分類に関しては,重松は大腸の低分化腺癌を,a)充

実胞巣型,b)カ ルチノイド類似型,c)低 分化腺癌型,

d)粘 液細胞癌型に分類しており,予 後は a)が最も良

好,次 いで b),d),c)の 順に不良となったということ

で,亜分類の必要性を述べている
211ゎれわれは,胃癌

取扱い規約に示されているように
1い
癌の間質量の多寡

により,med,intお よびsciに分類し,さ らに,med

の中から内分泌細胞癌を独立させることが,次 に述べ

るような理由で有用であることを示した。すなわち,

intおよび sciはmedに 比べ,あ きらかにリンパ管侵

襲およびリンパ節転移の程度が強くり ま た腹膜播腫の

頻度が高く,さ らに,これらに関連して sciは根治手術

の頻度が有意に低 く,予 後不良であるからである。ま

た,内 分泌細胞癌は,頻 度は低いが極めて悪性度が高

いからである。重松の分類との対比では,彼 の,a)充

実胞巣型はほぼ medに 相当,c)低 分化腺癌型は int

およびsciに相当すると思われる。また,d)粘 液細胞

癌型は頻度の低い型であり,わ れわれが扱った症例に

令
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所見は内分泌細胞癌を疑わせる琶要な所見とみたい.

今回の分析に関する限り.核 が過染色性でクロマチン

が微細であった1/1はすべて内分泌細胞癌であった.ま

た,核 分裂像が多く,脈 管侵裳の頻度が高いことも本

症に特徴的と考える。一方、古典的カルチノイドとの

鑑別が問題となるが, カルチノイドは一般に核は小型

で,分裂像はないかあっても少ない16)。今回の検討には

含まれていないが,古 典的カルチノイドに類似してい

ながら分裂像や脈管侵製の目だつものがあり,古 典的

カルチノイドより予後不良のものがあることも知られ

ている。これを古典的カルチノイドとして扱 うか,内

分泌細胞癌として扱 うかは問題のあるところである。

肺腫瘍分類 (WHO)で は若干異型の強いカルチノイド

を非定型カルチノイドと呼び3の,小 細胞癌と区別して

いる。消化管では両者が混同あるいは同義語として用

いられている嫌いがあるが,わ れわれは内分泌細胞癌

は肺の小細胞癌に類似するものに限って用いることを

推奨したい。もヽずれにしても,内 分泌細胞癌への分化

を示す癌は極めて悪性度の高い癌であり, これが,今

回の研究から明らかなように,低 ・未分化癌のなかで

tよ予後良好 とされるmed群 のなかに含まれることは

問題である。すなわち,med群 の中から内分泌細胞癌

を区別する必要がある.さ らに,内 分泌細胞癌を除い

た med群 の予後が一般の分化型腺癌に匹敵する位に

良好であることは興味深い.かつて,Cleryら31),Gibbs

ら32)が報告した予後のよい未分化癌は, この内分泌細

抱癌を除いた med群 に相当するものと考える。

以上から,大 腸の低 ・木分化癌は,① 内分泌細胞癌

(予後不良),② 内分泌細胞癌以外のmed群 (予後良

好,,③ int群‐sci群(予後不良うの3つに分類するこ

とが可能であり,臨 床的にも,内 分泌細砲癌は化学療

法が効果的との報告14■9)もあり,治 療方針を立てる上

にも,予 後判定をするためにもこの分類は有意義であ

ると思われる。

稿を終えるにあたり,電 顕検索で御協力いただいた三井

記念病院 ・山崎家春氏に感謝致します。

本文の要旨は第50回日本癌学会総会において発表した。
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が分かったが,少 なくとも線維性間質が癌細胞の進展

に対し抑制的に働くとは考えにくい。

大腸の低 ・未分化癌については,内 分泌細胞癌を考

慮する必要がある.消化管における内分泌細胞癌は H

E染 色標本上,ほ とんどが低 ・未分化癌の形態をとる

からである。頻度に関しては今回の研究において低 ・

未分化癌中の94%(6/64)に 内分泌細胞癌がみられた.

これは同時期における全切除大腸癌2,6564/1の02%に

相当した。診断に関しては HE染 色である程度予測

できることはすでに方法のところで述べた通 りである

が,最 終的には電顕的検索が必要である.す なわち,

電顕的に膜に囲まれた,100～ 500mμの内分泌類粒を

証明する必要がある17).HE染 色レベルでは核の所見

が重要であり,核 の大きさ・形が比較的揃っており,

過染色性でクロマチンが微細で均等に分布するという
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CInicopathological Study of P00rly Direrendated and Und笹 俺rendated Carcinoma

of the Large lntesttc― ClassiScation and Spectal

Reference to the Endocine Cett Carcinoma―

Masahiko Otsuka and Yo Katoキ

F i r s t  D e p a r t m e n t  o f  S u r g e r y , T h e J i k e i  U n i v e r s i t y  S c h o o l  o f  M e d i c i n e

本Department of Pathology,Cancer lnstitute

The characteristics of poorly‐differentiated and undifferentiated carcinoma of the large intestine were

i n v e s t i g a t e d  O n  t h e  b a s i s  O f  6 4  r e s e c t e d  c a s e s  a t  t h e  C a n c e r  l n s t i t u t e  H o s p i t a l , T o k y o , d u 拭n g  t h e  p e H o d  1 9 4 伊1 9 8 8 ,
correspOnding t0 2.4%of ali carcinoma Of the large intestine resected during the same period.Although mean age

and male to female ratio did not differ much from the corresponding parameters in well‐  or mOderately‐
differentiated adenocarcinoma,the proportlon oftumors located in lhe由卦t Side Ofthe co10n was higherthan in the

latter.The tumors were classmed into medulla呼(med),intemediate ont)or scirrhOus(sci)type depending on the
amount of fibrous stroma in the tumor tissuc.Med tumors were accompanied by sl郵incantly less lymphatic
invasiOn,less lymph node metastasis and less pedtOneal dissenination than non‐med ont+SCD tumOrs.There was
also a significant difference in survival rates between patients with med and■on‐ined tumors.EndOcrine ceH
carcinoma was detected in 6 cases o.4%)by means Of the Chmelius reaction,immunOhistochemical staining for

N S E  a n d  e l e c t r o n  m i c r o s c O p y . T h e s e  t u m o r s  w e r e  o f  t h e  m e d  t y p e  a n d  f i v e  o f  t h e m  w e r e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  p o o r

outcome eeath within one year after surgery).BaSed On these data,it seems reasOnable and clinically useful to

classify poorly‐differentiated and undifferentiated carcinoma of the large intestine into three subtype蛍①endocine
cell carcinoma(p00r prOgnosis)② medullary carcinoma exclusive or endoc拭ne cell carcinoma(relatively good

prOgntlsis)and ③ non,medullary carcinoma KpoOr porgnosis).
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