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胃平滑筋原性腫場の臨床病理学的ならびにフローサイト

胃平滑筋原性腫瘍切除18例(筋腫 8例 ・肉腫10例)について,臨 床病理学的ならびに now cytometry

(FCM)に よりDNAパ ターンを検討した。肉腫の腫瘍径10.3±2.2cmは 筋腫の4.9±0.88cmよ り有

意 (p<0.01)に 大きく,肉 腫の原疾患による死亡症例では腫瘍径と生存期間との間に負の相関 Y=

23.3-0.35X(r=-0907,p<0.01)が 認められた。肉腫の核分裂数 (核分裂数/400倍率の100視野)

49.3±23.3は筋腫の2.6±11よ りも有意に (p<0.05)多 かった。肉腫 6例 と筋腫 5例 のパラフィン包

埋切片を用いての DNAの 預J定では,筋 腫全例と14/11の肉腫は diploidパターンを示し腫瘍死例はな

かったが, 5例 の肉腫は aneup10idパターン (平均 DI=1.72)を 示し, このうち再発ないし再燃で 4

例が死亡した。以上の成績より,腫 瘍径・核分裂数とFCMに よるDNAパ ターン解析は筋原性腫瘍の

良悪性の半」定や治療方針の決定ならびに予後の予測に有用であると考えられる.
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はじめに

平 滑 筋 原 性 腫 瘍 は 胃 に 発 生 す る腫 場 の

0.9～25%ll~ゆを占めると報告されている比較的まれ

な腫瘍である。 し かし,良 悪性の判定や悪性程度の診

断は術中迅速組織診はもとより,永 久標本を用いても

しばしば困難なことがあり。
～り,外 科的治療法の選択

には難渋させられることが多い。転移や浸潤性増殖が

認められない場合には, 胃平滑筋原性腫瘍の良悪性の

判定は一般に永久標本を用いて単位面積あたりの核分

裂数や細胞密度などが利用されている1カ)5J6)1のlD。また
一方, フローサイトメトリー(aow cytOmetry, FCM

と略)に よる核 DNAの 解析が容易に行われるように

なった近年,DNAパ ターンの解析は各種回形腫瘍の

悪性程度や予後判定の指標としての有用性が高いとの

報告が多数なされている1り`1。.

今回,著 者らが経験した胃平滑筋原性腫瘍18例を対

象として,臨 床病理学的に検討すると同時に FCMに

よりDNAパ ターンを解析して, 胃平滑筋原性腫瘍の

良悪性や予後判定ならびに治療方針の指標になり得る
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か否かを検討した。

対象と方法

最近教室で経験し,術 後の永久標本で胃平滑筋原性

腫瘍と診断された18例 (肉腫10例・筋腫 8例 )を 対象

とした。腫瘍の発育形式は Skandalakisらの分類りに

準じて,胃 内 ・壁内 ・胃外型に分類した。また腫瘍の

臨床病理学的所見は胃癌取扱い規約
l的に準じて記載し

た 。

細胞密度と核分裂数の測定は4/の ホルマ リン固定

パラフィン包埋切片の HematOxylin Eosin染色標本

を用いて,組 織学的に検討した。すなわち細胞密度の

測定は,接 眼レンズに組み込んだlmm2マ イクロメッ

シュを用い,400倍率で 5視 野の細胞数を測定して,北

岡らの方法11)に従い4×10 4mm2ぁた りの細胞数で表

した。また400倍率で100視野 (100 high power ield,

HPFと 略)の 核分裂像を測定・合計し,核 分裂数とし

た。 こ れらの細胞密度と核分裂数は複数 (2～ 5)の

ブロックからの標本を用いて測定した。

肉腫 7例 ・筋腫 6例 については,FCMに よるDNA

パターンを解析した。すなわち Schutteらの方法10に

従って,ネ ルマリン固定パラフィン包埋ブロックより

40″の切片を切出し脱パラフィン後,37℃の0.025%ト



22(1938) 胃平滑筋原性腫瘍のフローサイトメトリ

ツプシン溶液中で24時間 incubateし,50″mの ナイロ

ンメッシュで憶過して単細胞浮遊液を作成した.さ ら

に, これに Vindelφvら の方法
1のに準じて prOpidium

i o d i d e 染色 を行って, 5 0 , 0 0 0 ～6 0 , 0 0 0 個の 細 胞 の

DNA量 を FACS‐IV(Becton Dickinsonn社製,USA)

により測定 した,DNA指 数が1.0～1,2の症例を di‐

ploidパタ
ーン,そ れ以外を aneuploidパターンと判

定した。また coettcient of variation(CVと略)値 が

10%以 上の症例は判定不能として取 り扱った。

なお,統 計学的な差の検定は Studentのt検定およ

び Fisherの補正を伴 うChi‐Square法で行った。

結  果

1.臨 床病理学的検討

腫場の主占居部位に関しては,筋 腫は 4例 が Cに ・

3例 が Mに 。1例が Aに ,肉 腫は 6例が Cに ・44/11

が Mに 発生しており,肉腫と筋腫との間に発生部位に

差は認められなかった。発育形式は Table lのとお

り,肉 腫では壁内型はなく胃外型が 7471・胃内型が 3

例であったのに対し,筋 腫では胃内型 6例 ・胃外型 1

例 ・壁内型 1例 と,肉 腫症例では胃外型が多い傾向

(p<01)が みられた (Table l).腫瘍径は肉腫10.3士

2 2cm・筋腫49± 0.9cmと 明らかな差 (p<001)が

認め られ (Table l),また 胃外型を示す腫瘍径 は

12.6±6.Ocmと それ以外の発育形成症例4.2±1.7cm

よりも有意に (p<0.01)大 きかった。核分裂数は,肉

腫4 9 . 3 ±2 3 . 3 個/ 1 0 0 H P F ・筋 腫2 . 6 ±1 . 1 個/ 1 0 0 H P F

と肉腫で有意 (p<005)に 多かった。細胞密度は,肉

腫19.5±1.1個/4X10 4mm2.筋 腫15.5±27個 /4×

10 4mm2と有意な差は認められなかった (Table 2).

また核分裂数と細胞密度との間には関連性はみられな

かった。

転移を有する症例と他臓器浸潤711は悪性腫瘍として

手術が行われていたが, これらの所見を欠く症例は術

中の迅速生検診断を参考にして術式が決定されていた

Table l  Gro、,th pattern and tumOr size of leio―

myomatous tulnor in the stomach

Leiomyomatous
N o

Growth patternt
Size(cm)
(meanttSE)tumor

endo

Sarcoma

Myoma

10

8

7

1

0

1

3

6

103± 2 2ⅢⅢ

49± 09

iThe classincation of skandalakis et al: exo; exogastric,

intra i intramural and endo i endogastric gro、vth
ⅢP < 0 1 ,ⅢⅢP < 0 0 1
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Table 2 MitOsis and cellularity of lelomyamatous

tumors in the stomch

Leiomyomatous
tumor No

MIitosisi
(meanttSE)

Cellularityl
(meantt SE)

Sarcoma

Myoma
1 0

8

49 9二生23 3'

2 6 ± 1 1

1 9 5 ±1 1

1 5 5 ±2 2

INumber of cells with mitotic cel1/100 HPF,and number

Of cells/4×10 4mm2 ■P<005

(Table 3),すなわち筋腫では,胃癌に合併した 1例 と

生検から肉腫が疑われ径10cmと 大きなA領 域の 1例

を除いて胃部分切除ないし摘出術が行われていた。肉

腫に対しては 2例 に胃部分切除が, 8例 に胃癌に準じ

た リンパ節郭清を伴 う胃切除術が行われていた。これ

ら8例 のうち 2例 に腹膜転移 (大網および腹膜播種転

移)・14/1に肝転移・2例 に 1群 の リンパ節転移が認め

られた。筋腫には再発例はなかったが,肉 腫の10例中

5例 が再発ないし再燃で 5年 以内に死亡した。肉腫の

再発 ・再燃例では腫瘍の大きさと生存期間には有意の

負の相関 (r=― o907,p<0.01)が 認められた (Fig,

1)。しかし, これら再発 ・再燃例の核分裂数はいずれ

も25個/100HPF以 上であり,核分裂数と生存期間との

間には有意な相関は認められなかった。また細胞密度

と核分裂数 ・生存期間および予後との間にも,関 連性

は認められなかった。

2.FCMに よる検討

FCMに よりDNA量 を測定した13例の うち,切 除

より15年以上を経過していた筋腫および肉腫それぞれ

1例 は CV値 が10%を 越えたため除外し,肉 腫 6例 ・

筋腫 5例 を対象として DNA量 を測定した。Fig。2に

代表的な DNAパ ターンを示したが,肉 腫では 5例 が

aneuploidパターンを,1例 のみが dip10idパターンを

示した。これら6例 の肉腫におけるDNA指 数の平均

は1.72(1.3～2.05)であった。なお diploidパターン

を示した肉腫の核分裂数は 1個 /100HPFで あり,細胞

密度は25個/4×10 4mm2でぁった。Aneuploidパター

ンを示した肉腫のうち再発 ・再燃による死亡例は 4例

あったが,このうち 3例 は aneuploid peakが著明に高

いのが特徴的であった。また 5例 の筋腫は全例 diploid

パターンを示した (Fig,2).

考  察

冒平滑筋原性腫瘍の良悪性の判定は転移や他臓器浸

潤があれば容易であるが, これらの所見を欠く場合は

形態学的所見のみでは困難で,一 般に術後の永久標本
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Fig. l  CorrelatiOn betM′ een tumor size and sur・

vival period in 5 patients died Oflelomyosarcoma

Y=233-035X

R=-0907

Pく001
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Fig. 2 Typical DNA ploidy patterns of
leiomyomatous tumors in the stomach

Aneuploid pattem Diploid pattem

を用いて核分裂数や細胞密度などがその判定に利用さ

れている1鴻) の`り
～11)lゆ1り
。このために,術 中においても

適切な治療法の選択に困難を感じる場合が少なくはな

い。今回自験例を対象として術前 ・術中に胃平滑筋原

性腫瘍の良悪性や悪性程度の判定が可能か否かを,

retrospectiveに検討するとともに,術 前 ,術中の治療

方針決定に利用しうる因子について検討を加えた。

今回の検討においては,肉 腫の径は筋腫よりも有意

に大きく, 胃外型は筋腫よりも肉腫に有意に多く,肉

腫のなかでは再発 ・再燃による死亡例は生存期間と腫

瘍径が負の相関を示した。この結果は,腫 瘍径が大き

な胃外型平滑筋原性腫瘍は悪性度が高い肉腫である可

能性が高いことを示唆している。一般に,平 滑筋肉腫

の転移は肝転移が最も多く次いで腹膜転移であり, リ

ンパ節転移は比較的少ないと報告されている1か)11)。

最近,笹 子 らりは肉腫の大きさとリンパ節転移との間

には強い関連があり,5cm以 下の肉腫の リンパ節転移

23(1939)

は2.0%に す ぎなかったが,5cm以 上 では14.4%で

あったと報告している。自験例でも径16.0と7 5cmの

2例 の肉腫にリンパ節転移が認められた。したがって,

核分裂数などの他の客観的な情報がない場合には,腫

瘍径 と発育形態は転移および浸潤性増殖 とともに術

前 ・術中に知 りうる術式選択の重要な指標となると考

えられる。

胃の平滑筋原性腫瘍の核分裂数と細胞密度は痛腫に

おける細胞分裂指数や DNA標 識指数
2の～2ゆと同様,同

一腫瘍内においても大きな偏 りがあることが指摘され

ており'い,測 定部位や測定方法によって預J定値に差が

生じるところに 1つの欠陥がある。この欠陥を最小限

にとどめて 1腫瘍におけるより客観的な測定値を得る

ため,今 回の検討では腫瘍の複数切片における核分裂

数と細胞密度を預J定した。核分裂数は一般に Stout101

に準じて高倍率で10ないし50視野中に観察される核分

裂数として表現されることが多いう。1り202,が,今 回の

検討では100視野の核分裂数を測定した.著者らの検討

では,核分裂数が25個/100HPF以 上を示す肉腫の予後

は不良であった。この成績は核分裂数が 5な いし10個/

50HPF以 上の腫瘍を high mitotic rateと定義し,予

後不良であると報告しているLeeOつ,Appelmannら 。

の結果と近似した成績であった。筋原性腫瘍の細胞密

度に関しては,北岡ら11ち角谷ら
2"は細胞密度と予後の

間に関連があると報告しているが,今 回の検討では核

分裂数との間および筋腫と肉腫の間にも有意な差はみ

られず, さらに肉腫の予後との間にも関連性は認めら

れなかった。核分裂数は切除時の腫瘍の増殖状態を直

接反映していると考えられる101りが,細 胞密度は単位

面積当りの細胞数を表している値であり,必 ずしも腫

瘍の増殖とは関連はないと思われる。一般に,腫 瘍の

増殖速度は腫瘍の悪性度と強く関連していると考えら

れており2の21), この腫瘍における一般的な現象が今回

の測定結果として得られたものと考えられる。いずれ

にしても,著 者らの検討結果からは転移や浸潤が認め

られない筋原性腫瘍の良悪性の診断には,細 胞密度よ

りも核分裂数を測定する方が有用であると考えられ

る。

ホルマリン固定後のパラフィン包埋組織を用いての

FCMに よるDNA量 の測定が最近可能となったこと

から,腫瘍の retrospectiveなDNA量 の預J定が容易か

つ迅速に行えるようになった, このため,種 々な腫瘍

において DNA量 との関連が種々な観点より検討さ

れ,腫 瘍の悪性程度や予後判定の指標としての有用性

（
Ｅ

ｅ

Ｏ
ど

の
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が多数報告されている
121-10.TsuShimaら20は,117例

の胃原発の平滑筋原性腫瘍の DNAパ ターンを解析

し,筋腫の87%が diploidパタ
ーンであったが,肉腫で

は32%が tetraploid～polyploidパタ
ーンであり,23%

が aneuploidパターンを示し,これらの p101dyパタ
ー

ンを示す症例の予後は不良であったと報告している。

また Kiyabuら 2のも同様に消化管原発の平滑筋腫瘍41

例の DNAパ ターンを測定し,核 分裂数が10/10HPF

以上の high grade malignancyの肉腫の71%に aneu‐

ploidyが認められたと述べている。著者 らの検討で

は,全 例の筋腫と1例 の肉腫が dip10idを示し再発な

いし再燃Fllは認めなかったが, 5例 の肉腫は aneu‐

ploidを示 していた。この うち特に高い aneuploid

ピークを示す 3例 は腫瘍死 していた。したがって,

FCM上 このような ploidyメタ
ーンを示す腫瘍は悪性

度が高い肉腫と考えられる。最近では,新 鮮標本を用

いた FCMに よるDNA量 の測定は短時間に行い得る

ようになったことから,筋 原性腫瘍の悪性程度の術中

迅速診断法として有用であると思われる。

胃平滑筋原性腫瘍の手術術式の選択に関しては,術

前に良悪の診断のつけ難いことや リンパ節転移の頻度

の報告の差などから議論が多いところである。肉腫の

リンパ節転移は一般に低率であると報告もされてい

るい)の11)。しかし,リ ンパ節転移の頻度は確実にリンパ

節郭清が施行されればその頻度は増える可能性も否定

はできない。EvansIりは再発例の予後は極めて不良で

あり,再 発の
一因として不十分な腫場の切除とリンパ

節郭清を挙げている。また Leeいのは平滑筋腫が再発を

繰 り返す うちに悪性化の可能性があることを示唆し,

消化管の平滑筋肉腫の治療方針として,1)組 織学的な

良悪の判定は永久標本を用いても困難であること,2)

リンパ節転移の可能性が否定できないこと,3)合 併症

の頻度は wedge resectionにくらべてほとんど変らな

いことから,腸 間膜を含めた広範囲な切除を提唱して

いる。一方,笹子はつは原則として,5cm以 下の筋原性

腫瘍は腫瘍周辺の リンパ節の samplingに よる迅速診

断を行い転移がなければ局所切除を,5cm以 上の腫瘍

では Rlの郭清を伴 う胃切除を行 う方針を取っている

と述べている. しかし,お のずと術中診断には限界が

あり,内 視鏡的あるいは経皮経腹的生検
2ゆ2りゃ FCM

などで術前に可能な限り良悪性の診断や悪性程度を把

握した後に筋原性腫瘍の術式を決定することが肝要で

あろうと思われる.す なわち,腫 瘍の術前生検で平滑

筋原性腫瘍と判明し,かつ核分裂数が25個/100HPF以

トリーによるDNA量 の検討   日 消外会誌 25巻  7号

上 または aneuploid症例,あ るいは術中に他臓器浸

潤 ・腹膜転移 ・リンパ節転移陽性421やFCMに よる

aneuplold症例に対 しては進行胃癌 と同様な R23を 伴

う胃切除術を, これ以外の症例に対 しては腫瘍縁より

lcm以 上の正常 胃壁全層を含む局所切除を行 うのが

妥当であろ うと考えられる。 しかし,後 者の場合胃の

平滑筋原性腫瘍は C・Mに 好発する
lb~。11ル0ために,腫

瘍の局所切除によって逆流性食道炎や噴門部狭窄など

の機能障害を生 じる可能性もある。腫場の局所切除に

よる噴門部の機能障害をきたす可能性が高い場合に

は,噴 門側胃切除ないし胃全摘術が行わざるをえない

もの。と考えられる.こ のような場合には,リ ンパ節郭

清の有無によって手術侵襲はそれ程変わらないので,

Rl程度の リンパ節郭清を行 うのが妥当であろ うと思

われる。
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Clinicopathological and Nuclear DNA Analyses of Gastric Leiomyomatous Turnors

Masato Funasaka, Takeshi Nakamura, Yoshiki Tabuchi*, Yasuyuki Tada, Toru Morishita,

Shiro Kawamura. Michio Kato and Yoichi Saito
First Department of Surgery, Kobe University School of Medicine and School of Allied

Medical Sciences*, Kobe University

Ten leiomyosarcomas and 8 leiomyomas of the stomach were examined clinicopathologically, and the nuclear
DNA patterns in 6 of the myosarcomas and 5 of the myomas were analyzed by flow cytometry (FCM) using
paraffin-embedded tissues. The average size (103 cm) of the myosarcomas was significantly (p<0.01) larger than
that (4.9 cm) of the myomas, and there was a negative correlation (Y:23.3 - 0.35X, r:-0.907, p<0.01) between
tumor size and survival period among 5 patients died of the disease. The average number of mitoses was also
significantly (p<0.05) higher in the myosarcomas (49.3/100 HPF) than the myomas (2.6/100 HPF). All the myomas
and 1 of the myosarcomas showed a diploid pattern, and none of these patients died of the disease. Five
myosarcomas showed an aneuploid pattern (mean DI:1.72), and 3 of patients died of the disease. These data
indicate that tumor size, number of mitoses and analysis of DNA patterns by FCM are valuable for determining the
grade of malignancy and therapeutic method, and predicting prognosis for patients with leiomyomatous tumors of
the stomach.
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