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はじめに

胃癌の組織型は他の消化器癌, とくに大腸癌 と比べ

ると極めて多彩である。胃癌取扱い規約1)では,胃癌の

生物学的特性を表す基本型 としての組織型分類のほか

に,間 質の多寡による表現が付記されるようになって

いる。この表現が重要な意味をもつのは, とくに低分

化型腺癌においてであり,髄 様型 と硬性型とではその

増殖,浸 潤,転 移形式 に大 きな差 が認め られてい

る21-0.髄様増殖性低分化型腺癌は肝転移をきたす傾

向が強いとされているが516),それがどのような組織学

的,生 物学的特徴を有するものによるものかを検討し

た報告は少ないのD。_方
,胃 癌取扱い規約の組織型分

類は,低 分化腺癌が充実型 と非充実型に亜分類される

など,現在改訂が進められてお りり,そ れぞれの臨床病

理学的差異も検討されている1の111そこで,今回われわ

れの教室で切除された髄様 (充実)性 増殖を示す低分

化型胃癌 も組織学的に整理する必要があることと,そ

の中に含まれる特殊な生物学的特性を有する癌を明ら

かにする目的で,髄 様増殖性低分化型胃癌をまず光顕
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組織学的所見により亜分類し,さ らに特殊染色,免 疫

組織化学的染色を行い,臨 床病理学的ならびに生物学

的特徴の比較検討を行った。

対象 と方法

1.対 象症例

1961年から1990年までの期間に教室で切除された,

残胃痛を除 く初発,単 発の固有筋層浸潤以上の進行胃

癌1,448例の うち,低分化腺癌あるいは未分化癌 と診断

され,組 織学的に髄様性増殖を示す169例(11.7%)を

対象とした。

2.方 法

切除標本はホルマ リン固定,パ ラフィン切片とし,

H.E.染色,Grimelius染色を行った。また,抗 alpha、

fetoprotein(AFP)抗 体 (Cappel, USA), ま元human

chorionic gonadotropin(HCG)抗 体 (Dakopatts,

Denmark),お よび抗 c―erbB‐2遺伝子蛋白ポ リクロー

ナル抗体 (Triton BiOsciences lnc.,USA)を用い,

ABC法 にて免疫組織化学的染色を行った。

組織学的所見より,169例 を以下の 4型 に分類した。

1)充 実型

2)acinar type

3)未 分化型

髄様増殖性低分化型胃癌169例を組織像より,1)充 実型 (97例),2)acinar type(54例),3)未 分

化型 (12例),4)lymphoid stroma(6例 )の 4型 に分類し,臨 床病理学的,組 織化学的に検討した。

充実型は肝転移率,リ ンパ節転移率が acinar typeに比べ高率で,5年 生存率も充実型49。1%,acinar

type 75.5%と充実型の方が予後不良であった。また,acinar typeはlymphoid stroma同様に間質に

細胞浸潤反応を伴 うものが多かった。充実型の中には Crimelius反応陽性で,内 分泌細胞へ分化を示

すものが11例(11.3%),AFP陽 性例が17例(17.5%)あ り, これらは予後不良で肝転移再発が多かっ

た。また,c‐erbB,2遺伝子蛋自の発現と予後 との間に相関は認めなかった。以上,髄様増殖性低分化型

癌には予後の良い acinar typeや,予 後不良で独立した病理学的 entityとされる内分泌細胞癌,AFP

産生癌が認められ,今 後, これら高悪性度群に対する治療法の開発が望まれる。

Key words: poorly differentiated gastric carcinoma, medullary gowth pattern, Grimelius staining,

immunohistochemistry, c-erbB-2
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これ らの中には腫瘍細胞が巣状,索 状, リボン状, P

ゼ ット状などに配列するカルチノイ ド類似型 (404211)

も含めた (F七.lb).

2)acinar type

腫瘍細胞が数個集属 し,腺 房状の小胞巣を形成 し増

殖するもので,54例 (32.0%)に 認め られた。腫瘍間

質には中等度ないし高度の細胞浸潤反応を認めるもの

が多かった (Fig. 2)。

3)未 分化型

Fig. 3  Undifferentiated type tumors irhe tumor

was composed of large‐sized tumOr cells 、vhich

had prominent nucleoll,and had none of direction

in direrentiation. The prominent pleomOrphism

of tulnOr cells was cOmmon(a),but in some

tumors a monotonous gro、vth pattem 、vas also

obsen′ed(b)HE,× 100

Fig. 4 Lymphoid stroma type tumors. The tumor
was composed essentially of medium-sized cells
with faintly basophilic cytoplasms (a). The
stroma of the tumor was accompanied by promi-
nent lymphocytic infiltration. Differentiated tubu-
lar adenocarcinoma was f ound in the
intramucosal areas (b). H.E.. x100.

4)lymphoid ttroma

臨床病理学的検討は,年 齢 と性別,腫 瘍 占居部位,

術中所見, リ ンパ節転移率, 5年 生存率,再 発形式に

ついて行 った。統計学的有意差検定は χ
2検

定で行い,

術後 の生存率 曲線 は Kaplan,Meier法 を用 いて作成

し,各生存率曲線間の差の検定は generalized Wilcox

on testを用いた。

成  績

1.病 理組織学的所見

1)充 実型

97例 (57.4%)に 認め られ,腫 瘍細胞が比較的大型

の胞巣を形成 し,充 実性に増殖す るもので(Fig.la),

Fig。l Solid type tumors The neoplattic cells

fomed solid nests(a),and sometimes they、 vere

attanged in trabecular, rosette,1lke and ribbon‐

like pattems as observed in carcinoid tumors(b).

Only a fe、 v lymphocytes and plasma cells

inaltrated in the stroma of tunors H E, × 100.

Fig. 2 Acinar type tumors. Several neoplastic
cells aggregated and formed acinar structures.
Moderate to remarkable cellular infiltration in
the stroma was observed. H.8.. x100.
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1),2)に属さず,核 小体が明瞭で大型の腫瘍細胞で

構成されており,pleomorphismの 強いものから(Fig.

3a),比 較的 mOnOtonousに 増殖するものまでが認め

られ (酎じ,3b),未 分化癌 と診断されたものも含め検

討した。全部で12例 (7.1%)認 められた.

4)15江nphoid stroma

Watanabeら 1のの診断基準に準じ,癌 胞巣周囲に著

明な リンパ球浸潤を伴 うもので, 6例 (3.5%)に 認め

られた (Fig.4a,b).

2,臨 床病理学的検討

1)年 齢 と性別

平均年齢は,各 型 とも60歳前後であったが,acinar

typeは58,0歳と充実型の60.0歳より約 2歳 若かった。

男女比は未分化型で1.0:1と 同数であったほかは男

性に多 く, とくにlymphoid stromaでは5.0:1の 比

率であった (Table l).
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2)腫 瘍主占居部位

各型における腫瘍主占居部位を胃上部 (C),胃 中部

(M), 胃 下部 (A),お よび 3領 域 (CMA)の 4群 に分

け検討すると,充 実型,未 分化型ではA領 域がそれぞ

れ48例(49.5%), 7例 (58.3%)と 多かったが,acinar

typeで は M領 域,C領 域がそれぞれ21例 (38.9%),

17例 (31.5%)と 中上部 の ものが多かった。また,

lymphoid stromaは C領 域が 4例 (66.6%)と 最も高

率であった (Table l).

3)術 中所見

手術時の肉眼判定を肝転移 (H),腹 膜播種 (P), リ

ンパ節転移 (N)の 各因子について検討した,H因 子

陽性例は充実型,未 分化型がそれぞれ 6例 (6.2%),

1例 (8.3%)と acinar typeの1例 (1.9%)に 比べ,

手術時すでに肝転移を有するものが多かった。P因 子

に関しても,充 実型で陽性例は11例(11.3%)と acinar

Table 1 Clinical findings in 169 patients with poorly differentiated gastric carcinoma

with medullary growth pattern

*Mean+SD

c: upper third of the stomach, M: middle third of the stomach, A: lower third of the

stomach, CMA: 3 segments of the stomach.

Table 2 operative findings in 169 patients with poorly differentiated gastric

carcinoma with medullary growth pattern

Histologic
classification

Average
age

M/F
Ratio

Location

ｍＮｏ・。ｆい
C M A CMA

Solid type

Acinar type

Undifferentiated
type

Lymphoid stroma

60 6■10 6Ⅲ

58 0=上11 4

59 1t12 5

60 3t16 7

1 4

2 0

1 0

5 0

24
(247%)

17
(31.5%)

2
(167%)

4
(666%)

25
(25 8%)

21
(389%)

2
(167%)

1
(167%)

48
(49.5%)

15
(278%)

7
(583%)

1
(167%)

0
(0%)

1
(18%)

1
(8.3%)

0
(0%)

47
(27.8%)

49
(29,0%)

71
(420%)

2
(1.2%)

169
(100%)

Histologic
classification

H P N

Ｔ。ｔａ‐曲ぃ
( 一 ) ( 十 ) ( 一 )

( 十 ) ≦N2 N3≦

Solid type

Acinar type

Undifferentiated
type

Lymphoid stroma

91
(93.8°/。)

53
(981%)

11
(91.7%)

6
(100%)

6
(62%)

1
(19%)

1
(83%)

0
(0%)

86
(88.7%)

50
(92.6%)

11
(917%)

6
(100%)

11
( 1 1 . 3 % )

4
(74%)

1
(8.3%)

0
(0%)

67
(69。1°/。)

45
(83.3%)

7
(583%)

6
(100%)

30
(30,9%)

9
(16.7%)

5
(41.7%)

0
(0%)

54

12

6

161
(95.3%)

8
(47%)

153
(905%)

16
(9.5%)

125
(740%)

44
(26.0%)

169
(100%)
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3.Grimelius染 色および免疫組織化学的検討

G r i m e l i u s 反応 陽 性 例 は 充 実 型 で9 7 例中1 1 例

(11.3%)と 多 く, うちカルチノイ ド類似型が 9例 と大

半を占めていた (F堵.5a)。 一
方,acinar typeは 3例

(55%),lymphoid stromaは 1例 (16.7%)に 陽性例

を認めたが,び まん性に染色 されるものは認め られな

かった。

AFP染 色陽性例は充実型で97例中17例 (17.5%)と

最 も多 く,未 分化型で 1例 (8.3%)に 認め られたが,

acinar type,lymphoid stromaに は認め られなかっ

た。充実型の陽性例17例は癌胞巣のほぼ全体に染色 さ

Fig.6 AFP‐ positive cells(arrowheads)in solid

type tumor(a, × 100).H.E staining for the same

tumor(b,× 100).The neOplattic cells with iarge,

hyperchrOmatic nuclei and eosinophilic cyto・

plasm forlned a trabecular pattem resembling a

typeの 4例 (7.4%)に 比べ高率であった.さ らに N因

子で も充実型,未 分化型で N3以 上の リンパ節転移高

度例がそれぞれ30例 (30.9%), 5例 (41.7%)と 多かっ

た (Table 2).

4)リ ンパ節転移率

治癒切除症例における組織学的 リンパ節転移率 (n)

を検 討 したが,充 実型 で は n(十 )例 が65例 中44例

(67.7%)と acinar typeの44例中21例 (47.7%)に 比

べ有意に高率であった (p<005)(Table 3).

Fig. 5 Grilnelius staining positive celis (arro、v‐

heads)in carcinOid‐like type tumor(a, ×100)H

E. staining for the same tumor (b, X100)

Medium‐ sized, polygonal cells with high N/C

ratio and mitosis forlned macroalveolar solid

cancer nest i「he turnor was considered to be

endocrine cell carcinoma according to WHO

histological classincation17).

Table 3 Incidence of lymph node metastases of poorly differentiated gastric
carcinoma with medullary growth pattern in 120 patients who underwent
curative gastic resection

'p(0.05, compared to acinar type
n(-) : cases without lymph node metastases, nl: cases with primary lymph node
involvement, n2: cases with secondary lymph node involvement.

hepatocellular carcinoma.

Histologic
classification n ( 一 )

Total No. of
n(*) cases

Total

N o  o f

cases

Solid type

Acinar type

Undifferentiated
type

Lymphoid stroma

21
(32.3%)

23
(52,3%)

4
(66.7%)

2
(40.0%)

18
(277%)

11
(250%)

1
(166%)

2
(400%)

26
( 4 0 . 0 % )

10
(227%)

1
(16.6%)

1
(20.0%)

44
(677%)・

21
(477%)

2
(33 3ワる)

3
(600%)

65

44

6

5

50
(41.7%)

32
(267%)

38
(31.6%)

70
(583%) ・２０慨
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れるものがほとんどで (Fig.6a),14例に認められ,

残 り3例 は癌胞巣の一部にのみ染色されるものであっ

た。AFP陽 性例は未分化型の 1例 も加えて169例中18

例 (10.7%)に 認められたが,そ の組織学的特徴は,

腫瘍細胞は大型で,核 小体の目立つ核を有し,胞 体は

好酸性に富むもの,あ るいは淡明のもので肝細胞癌に

極めて類似 していた。細胞の配列はやは り肝細胞癌で

み られるような索状あるいは巣状配列を示 していた

(Fig.6b)。また,粘膜表層部には乳頭管状腺癌部分が

認められ,深 層の髄様増殖性低分化癌部分とはなだら

Fig.7 HCG‐ positive cells(arrOwheads)in solid

type tumor(a,× 100)HE.staining for the same

tulnor (b, ×40). The histologic feature of the

tumor was consistent with that of choriocar‐

cinoma.

Fig. 8 Immunostaining of c-erbB-2 protein in
acinar type (a, x40) and lymphoid stroma type
(b, X 100) tumors. The immunoreactivity was
observed in the membrane of cancer cells, and
was localized to differentiated tubular adenocar-
cinoma cells of intramucosal areas in lymphoid
stroma type tumors (arrowheads).
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かな移行を示していた。

HCG陽 性例は充実型で97例中 4211(41%),acinar

typeで54211中4例 (7.4%),未 分化型で12例中 1例

(8.3%)に 認められた。 こ れらの うち癌胞巣全体に強

く染色されるものは充実型 とacinar typeのうちのそ

れぞれ 14211ずつのみで,充 実型の 1例 はtrOphoblast

様の増殖がみられ,繊 毛上皮癌 と診断されてよい症例

であった (Fig.7a,b)。 また,前 述の AFP陽 性例の

中には,同 時に HCG陽 性細胞を有するものが 3例 認

められた。

c‐erbB‐2遺伝 子蛋 白陽性例 は充 実 型97例中11421

(11.3%),acinar type 54例中12例(22.2%)と acinar

typeで比較的陽性例が多かった (Fig.8a).未 分化型

では陽性例は認められなかった。lymphoid stromaで

2例 に認められたが,い ずれも表層の管状腺癌部分の

みで深層の髄様増殖の部分では陽性細胞は認められな

かった(Fig.8b).な お,c‐erbB‐2遺伝子蛋自の陽性部

位は細胞膜が主で,一 部の症例で細胞質にも認められ

たが,癌 胞巣全体に強 く染色されるものは充実型 4例

(4.1%),acinar type 4例(7.4%),全 症例169例中 8

例 (4,7%)で あった (Table 4)。

4,術 後 5年 生存率と再発形式

治癒切除症例において,充 実型 とacinar typeとの

間で術後生存率を比較 した(Fig.9), 5年 生存率は充

実型49.1%,acinar type 75.5%とacinar typeで有意

に高い生存率を示 した (p<0.01)。未分化型および

lymphoid stromaは症例数が少ないため今回術後生

存率を求めなかったが,未 分化型では治癒切除症例 6

例中, 4例 が 5年 生存, 1例 が58か月の現在,再 発を

有 しながら生存中で他の 1例 が59か月で死亡 した。

lymphoid stromaでは治癒切除症例 5例 中, 1例 が 5

年生存, 2例 が39か月,23か 月の現在生存中,他 の 2

Fig. 9 Comparative survival of solid type and

acinar type tumors.



Histologic
classification

No. of cases positive

Ｔ。ｔａ‐Ｎ。．。ｆぃ
Gm AFP HCC c‐erbB‐2

Solid type

Acinar type

Undifferentiated
type

Lymphoid stroma

11
(113%)

3
(56%)

0
(0%)

1
(167%)

17
(17.5%)

0
(0%)

1
(83%)

0
(0%)

4
(41%)

4
( 7 4 % )

1
( 8 . 3 % )

0
(0%)

11
( 1 1 3 % )

12
(22.2%)

0
(0%)

2
(333%)

6

15
(89%)

18
(10.7%)

9
( 5 3 % )

25
(148%)

169
(100%)

18(2908)

例がそれぞれ39か月, 2か 月で他病死 した。再発形式

を Table 5に示すが,充 実型では局所再発, リンパ行

性転移はそれぞれ 1711(14.3%)で あったが,肝 転移

などの血行性転移再発が 5例 (71.4%)と 高率であっ

ブt.

次に各種染色陽性例別に予後を検討した.治 癒切除

症例におけるGrimelius反応陽性例の 5年 生存率は

37.5%で あ り,50%生 存期間は60か 月であった(Fig。

10)。再発形式は肝転移が 2例 ,リ ンパ行性転移が 1例

であった。AFP陽 性例の 5年 生存率は18.3%で あり,

50%生 存期間は6.2か月であった(Fig.10)。再発形式

は肝転移が 4例 (100%)で あり,非 治癒切除症例で手

術時すでに肝転移を認めた 1例 と,術 後10か月後に肝

転移で死亡 した 1例 とを合わせると,経 過中に肝転移

を生じた症例は18711中6例 (33.3%)と 高率であった。

また,HCG陽 性例は治癒切除症例 5例 中 3例 が 5年

髄様増殖性低分化型胃癌の臨床病理学的検討

Table 4 Grimelius staining reactions and immunohistochemical findings

of 169 cases of poorly differentiated gastric carcinoma with medullary
growth pattern

Grm: Grimelius staining; AFP: alpha-fetoprotein; HCG: human chorionic

gonadotropin.

日消外会誌 25巻  12号

０
口
　
一国
に
と
湯

Fig. 10 Survival curves of patients with

Grimelius staining positive and AFP-positive

tumors.

M o n h  ( M )

生存 し,繊 毛上皮癌の 1例 は 4か 月で他病死,ほ かの

1例 は AFP陽 性例で一部に HCG陽 性細胞 を有す る

症例で,36か 月で死亡 したが,再 発形式は検索できな

Table 5 Patterns of recurrence according to histologic classification

唖ｃａｔｉ。
Ｈｉｓｔ。Ｎ

Patterns of recurrence Total
No.of

Local Lymph
nodal Hematogenous Peritoneal

Solid type

Acinar type

Undifferentiated
type

Lymphoid stroma

1
(143%)

1
(333%)

0
(0%)

0
(0%)

1
(14.3%)

0
(0%)

0
(0%)

0
(0%)

5
(71.4%)

1
(333%)

0
(0%)

0
(0%)

0
(0%)

1
(333%)

2
(100%)

0
(0%)

3

2

0

2
(16.7%)

1
(83%)

6
(50.0%)

3
(250%)

'Cases with confirmed sites of recurrence.
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Fig。 1l  Comparative survival of c‐ erbB‐2 gene

product‐positive and‐negative tumors.

c .e68 '2  Fn6 gdud r i t v€  ces  {n=21)
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Watanabeら 1分が提唱 した。 リ ンパ球浸潤が著明な

gastric carcinoma with lymphoid stromaと呼ばれて

いるものも認められている。今回,わ れわれもこのよ

うな観点から,H.E.光顕組織像を詳細に検討し直すこ

とにより,ま ず組織型の王分類を試みた。その結果,

髄様増殖性低分化型胃癌を組織学的に次の 4型 ,す な

わち,1)充 実型,2)acinar type,3)未 分化型,4)

lymphoid ttromaに分類することができた。丸山らゆ

も低分化型充実性胃癌を組織学的所見より,1)small

cell carcinoma―atypical carcinoid type, 2)AFP

producing type, 3)acinar type, 4)signet‐ring cell

medullary type,5)large cell typeに分類し,臨 床病

理学的検討を行っているが,わ れわれは,今 回 signet―

ring celi carcinomaは除き,ま た,丸 山らの示した上

記の1),2),5)などは H.E,光顕組織像のみでは明確に

区別 しがたい点があることから,胞巣の形態を重視し,

充実型 として検討した.一 方,未 分化癌は,形 態学的

に未分化癌の像を示していても,ホ ルモン産生など機

能分化を示すものが胃にかぎらず,種 々の悪性腫瘍で

認められていることから, これらの機能分化の有無を

検討するため対象に含めた。

髄様増殖性低分化型胃癌の頻度は自験例では11.7%

であったが,髄 様性 (充実性)低 分化腺癌を対象とし

た丸山ら1。
,大 下 ら1'の報告では,そ れぞれ4.9%,

6.3%,未 分化癌を含めた松坂分の報告では,4.2%で あ

り, これらに比べると高頻度であった。 こ れはわれわ

れが,組 織学的所見において弱拡大を重視し,全 体的

に膨張性発育を示すものを髄様性 と判定したためであ

ると考えられる。平均年齢では各型 とも60歳前後で,

充実型は acinar typeより約 2歳 高齢であったが,他

の報告例lの1つでもacinar typeあるいは非充実型より

も高齢者に多い傾向が認められている。男女比に関し

ては未分化型で同数であったほかは男性に多 く, とく

に lymphoid stromaでは5.0!1の 比率であ り,従 来

の報告
1分1'と同様の傾向を示した。

腫瘍の占居部位は充実型に関 してはA領 域に多い

とするもの11ちC領 域に多いとするもの10など一定の

傾向は認められないが, 自験例では,充 実型および未

分化型は A領 域がそれぞれ49.5%,58.3%と 高率で

あった。acinar typeでは丸山ら10の報告にみられるよ

うに M領 域が38.9%と 最 も高頻度であった。また,

lymphoid stromaでは,胃 底腺領域 とするもの1動があ

るが,自 験例でもC領 域が66.6%と 最も多 く,胃 上部

が好発部位 と考えられた。      ″

] | : : I N S ■

o efbB 2 ge"producl negalve cases(n=91)

24     36     48

Msihs (M) rs* : 6 dsrb,

か っ た 。

次に,治 癒切除症例において c‐erbB‐2遺伝子蜜白陽

性例21例と陰性例91例との間で予後を比較したが, 5

年生存率はそれぞれ70.8%,575%と 両群間に統計学

的な有意差は認められなかった (Fig.11).

考  察

胃癌において,予 後を決定するものは癌の進行度で

あ り,規 定因子 としては,深 達度, リンパ節転移,腹

膜および遠隔転移である。一方,胃 癌の組織型分類は,

痛の生物学的態度,す なわち増殖,浸 潤,転 移などの

形式を表す基本型 として極めて重要である.ま た,癌

の生物学的態度を明らかにすることは,外 科的治療の

みならず,癌 の生物学的特性に基づいた化学療法を確

立するうえでも意義のあることと考えられる。

低分化型痛は腺管形成のほとんど認められない癌で

あ り,一般に線維性の間質に富み,scirrhousな増殖を

示すものと,間 質量が少なく,髄 様性に増殖するもの

とがある.前 者は リンパ節転移,腹 膜播種を主体 とし

た進展様式を示し,後 者は肝転移をきたす傾向が強い

とされているの～0,そ こで,今 回,わ れわれは髄様性増

殖を示す低分化型胃癌の中には, どのような組織学的

特徴,生 物学的特性を有するものが含まれているのか

を研究する目的で,髄様増殖性低分化型胃癌169例を対

象として検討を行った。

髄様増殖性低分化型痛の組織学的特徴を詳細に観察

すると多様であり,単 に癌胞巣が充実性に増殖するも

のや,腫 瘍細胞の配列にある程度の規則性がみられ,

索状,巣 状, リボン状, Pゼ ット状などに配列し,一

見カルチノイ ド腫瘍に類似 したものも認められるの.

また,腫 瘍細胞が数個集属し,小 さな腺房状構造を形

成し増殖するものも認められる1。.一方では,全 くどこ

にも分化を示さないような未分化なものや, さらに,
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術中所見で H因 子に関しては,充実型および未分化

型で手術時の肝転移陽性例はそれぞれ6.2%,8.3%と

acinar typeの1.9%に 比べ高率であ り,従 来の報告で

髄様増殖性低分化型癌は肝転移の傾向が強いとされて

いる。いのは,今 回の検討から,充 実型,未 分化型の組

織像を示すものが大きな要因と考えられた。また,N

因子に関しても,充実型,未分化型は N3以 上の リンパ

節転移高度例が acinar typeに比べ高率であった。こ

の傾向は治癒切除症例の リンパ節転移率においても同

様で,充 実型の n(十 )例 は,67.7%と acinar typeの

47,7%に 比べ有意に高率であった。

ここで,各 型の組織学的特徴を腫瘍間質の細胞浸潤

反応についてみると,充 実型,未 分化型では間質の細

胞浸潤反応は認められないか,あ るいは軽度のものが

ほとんどであったが,acinar typeでは,中 等度から高

度の細胞浸潤反応を伴っているものが多かった。これ

は acinar typeの組織学的特徴の 1つ とされてい

るゆ1ゆ1。.す なわち,acinar typeは,腫 瘍細胞が数個

から十数個集属し,腺 房状構造 もしくは原始的腺管状

構造の配列を示し,間 質には中等度ないし高度の細胞

浸潤反応 を認め る もの とい える。また,lymphoid

stromaは 胃においては MacCartyら lけにより最初に

報告されているが,腫 瘍細胞は中型で,類 円形の核 と

弱塩基性の細胞質を有し,間 質には acinar typeより

さらに著明な リンパ球漫潤を伴 うものである。さらに,

本腫瘍は粘膜表層部に分化型管状腺癌を伴 うとされて

いるが12110, 自験例でも6例 全例に粘膜表層部に分化

型管状腺癌部分が認められた(Fig.4b)。なお,WH0

分類では腺房状構造や,lymphoid stromaがみられる

充実性癌は管状腺癌に含められている1つ.

次に,予 後に関してであるが,acinar typeの5年 生

存率は75.5%と 充実型の49.1%に 比べ有意に予後良好

であった.今 回,結 果は示さなかったが,stage別 の比

較でもstage HIにおいて acinar typeは充実型に比べ

有意に予後良好であるとい う結果が得 られている。

lymphoid stromaに関 しては今回症例数が少ないた

め,術 後生存率を求めなかったが,本 腫瘍 も予後良好

とされている1211助.前 述 したように,acinar type,

lymphoid stromaは ともに リンパ球などの細胞浸潤

が高度であ り, リンパ球浸潤性髄様癌は非浸潤性髄様

癌より予後良好であるという報告
l助もみられ,癌 に対

する宿主の免疫反応の関与が予後に影響しているもの

と推測される。

以上のように,髄 様増殖性低分化型癌の各組織学的

亜分類別の臨床病理学的特徴が明らかになったわけで

あるが,前 述の組織学的特徴を示す癌が, どのような

生物学的特徴,分化の方向を示すのか検討する目的で,

特殊染色および免疫組織化学的染色を行った。すなわ

ち,内 分泌細胞への分化は Grimelius染色,肝 細胞,

胚細胞への分化はAFP染 色,繊 毛上皮細胞への分化

は HCG染 色を行い検討した.ま た,腺 癌の発症・進展

に関与しているとされている1り2いc_erbB‐2癌遺伝子蛋

自の発現も免疫組織化学的に検討 した。Grimelius反

応陽性例は充実型の うち, とくにカルチノイ ド類似型

に多 く,内分泌細胞への分化を示すものと考えられた。

消化管のカルチノイ ド,内分泌細胞癌の組織学的分類,

組織発生について211-2りは以前より議論されてきたが,

近年,WHOの 食道・胃の腫瘍組織分類では,カ ルチノ

イ ドとは別に小細胞癌 (内分泌細胞癌)は 独立した組

織型として分類されるようになった1つ。一般的に内分

泌細胞癌 とされるものは増殖が早 く,早 期に遠隔転移

をきたし,予後不良であるといわれている2り.自験例で

もGrinelius反応陽性例の 5年 生存率は37.5%と 不良

であり,再 発形式は肝転移が中心であった。また,反

応陽性例15例中 5例 はびまん性に陽性で,H,E光 顕組

織像か らも内分泌細胞癌 と考 えられ る症allであ り

(Fig.5b),うち治癒切除症例 3例 はすべて 6か 月以内

で死亡 した。

AFP陽 性例は,充 実型で17例,未 分化型で 1例 に認

められたが,これら陽性例の組織像は,Kodamaら
2,,

Ishikuraら20が報告 しているように,好 酸性ないし淡

明な胞体を有する肝細胞類似の細胞が,索 状配列を示

し, Ishikuraら
26)ιD l是F昌'するhepatoid adenocar‐

cinoma(肝様腺癌)に相当するものであった。AFP産

生癌の中には卵黄嚢腫瘍への分化を示すものがみられ

ているが2の20,そ れらに特徴的な endodemal sinus

patternや,Schiller‐Duval小体などは今回の症例では

認められなかった。未分化型で 1例 が陽性であったが,

Ishikuraらの報告20でもみ られ る よ うにhepatoid

adenocarcinomaの中には,核 異型の強い腫瘍細胞が

細胞同士の接着性を失ない,充 実性胞巣を形成する未

分化癌部分のある症例もあり, これに相当するものと

考えられた.ま た,今 回のわれわれの症例でも全例粘

膜表層部に乳頭管状腺癌部分が認められ,深 部浸潤す

るにつれて徐々にhepatoidとなることが観察されて

お り,AFP産 生癌は,乳 頭管状腺癌の進展過程におけ

る化生性変化による異 (脱)分 化 と考えることもでき

る。また,予 後は Grimelius反応陽性例よりさらに不

髄様増殖性低分化型胃癌の臨床病理学的検討 日消外会誌 25巻  12号
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良で, 5年 生存率は18.3%で あった。再発形式は従来

報告されている2のょぅに,肝 転移が100%で あった。し

たがって,充実型が acinar typeに比べ,予後不良であ

り,肝 転移をきたす傾向が強いのは,そ の中に含まれ

る内分泌細胞癌や AFP産 生癌が大きな要因と考えら

れた.改 訂が進められている胃癌取扱い規約の組織型

分類では,特 殊型の中の癌 として,小 細胞癌 (内分泌

細胞癌)が 加えられようとされているがり,AFP産 生

癌もその生物学的悪性度から,通 常の胃癌 とは区別さ

れるべき1つ の病理学的 entityと考えたい。

HCG陽 性例 9例 中,び まん性に染色される 2例 の

うち 1例 は繊毛上皮癌であった。胃原発の繊毛上皮癌

以外で HCG陽 性像が観察されている2"3のが,ゎ れわ

れの検討でも他の 8例 ではtrophoblast様の HCG陽

性細胞は認められず,HCG陽 性細胞は必ず しも繊毛

上皮細胞への分化 とは限らないと考えられた.ま た,

前述の AFP産 生癌の中には一部に HCG陽 性細胞を

有する例が認め られたが,従 来の報告2"31)でもAFP

とHCGが 同時に陽性の例がみられてお り, これらは

多分化能を有する腫瘍 と考えられている2的.

c‐erbB‐2癌遺伝子の増幅,発現増大は,と くに乳癌に

おいて予後 と深 く関連 しているとされている3分
。また,

胃癌でも免疫組織化学的検討により,c‐erbB,2遺伝子

蛋白陽性例は予後不良であるという報告3いがみられて

いる。今回のわれわれの髄様増殖性低分化型癌におけ

る検討では,c‐erbB‐2陽性例 と陰性例との間で 5年 生

存率に有意差は認められず,む しろ陽性例で 5年 生存

率が70.8%と 高い数値が得 られた。さらに,わ れわれ

の示した組織型亜分類でも,予 後良好であった acinar

typeに陽性例が多 く認められた。しかし,今 回検討し

た169例中,び まん性に染色されたものは 8例 (4.7%)

と少数であ り,低 分化型癌におけるc‐erbB‐2癌遺伝子

の発現 と予後 との関連は,他 の増殖形態を示す低分化

型癌についても検討し確認する必要があると考える。

また,c‐erbB‐2癌遺伝子は高分化型腺癌に増幅,遺伝子

蛋 白陽性例が高頻度であ るといわれていることか

ら3つ3ゆ
,現 在われわれは分化型管状腺癌についても,

c―erbB‐2癌遺伝子の増幅。発現増大 と腫瘍の進展・予後

との関係について検討中である.

以上,髄 様増殖性低分化型胃癌を組織学的所見によ

り亜分類 し,そ の臨床病理学的および生物学的特徴に

ついて述べたが,そ の中には極めて悪性度の高い内分

泌細胞癌,AFP産 生癌や,予 後良好な acinar type,

lymphoid stromaなど,さ まざまな腫瘍が含まれてい
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ることが明 らか となった。 こ れ らの うち,内 分泌細胞

癌,AFP産 生癌はその分化の方向,生 物学的悪性度か

らみて,独 立 した病理学的 entityと考えられた。これ

らの腫場を発見す るためには,注 意深い光顕組織像の

観察 と同時に,特 殊染色,免 疫染色および血中のマー

カーの測定が必須であると考えられた.治 療に関 して

は,充 実型,高 悪性度群に対 しては従来通 りの外科的

治療のみでは,治 療成績の向上は望めないことから,

新 しい内科的治療法の開発が必要である。実験的には,

これ ら特殊型の in vivo,in vitroのモデルが作成 され

ている。い3のが,これ ら高転移性腫瘍のモデルを用い,さ

らに転移の機序,制 癌剤感受性,転 移抑制物質の効果

などに関す る研究を行い,臨 床に応用 して行 くのがさ

らなる課題である。

本論文の要旨は第39回日本消化器外科学会総会 (神戸市,

平成 4年 2月 20日)に おいて発表した。
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One hundred and sixty-nine cases of poorly differentiated gastric cnrcinoma with medullary growth pattern
were investigated clinicopathologically regarding their histologic features and histochemical findings. They could
be histologically subdivided into the following four types: 1) solid type (97 cases), 2) acinar type (54 cases), 3)
undifferentiated type (12 cases), and 4) lymphoid stroma (6 cases). Solid type tumors had higher incidences of
hepatic metastasis and lymph node metastasis than acinar type tumors. Moreover, the 5-year survival rates after
surgery were 49.1% and75.5% for solid type and acinar type tumors, respectively, showing that the prognosis for
solid type tumors is significantly poorer than that for acinar type tumors. In many cases, acinar type tumors as well
as lymphoid stroma tumors were accompanied by abundant infiltration of lymphocytes. Of the solid type tumors,
there were 11 (11.3%) with argyrophil Grimelius stain-positive cells considered to differentiate into endocrine cells,
and 17 (17.5%) with AFP-positive cells. The prognoses for these tumors were poor because of the frequent
occurrence of hepatic metastasis after surgery. There was not a significant correlation between c-erbB-2 protein-
staining status and the prognosis for the patients. Thus, a wide variety of tumors were observed within poorly
differentiated gastric carcinomas with medullary growth pattern, such as acinar type tumors which have a
favorable prognosis, and endocrine cell carcinomas and AFP-producing tumors which have poor prognoses and can
be considered to be independent clinicopathologic entities. Therefore, the development of new therapeutic tools for
such tumors with high malignant potential is required.
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