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大腸癌の血行性転移再発例の組織亜型よりみた組織学的悪性度
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大腸癌の血行性転移再発の組織学的予知因子の検索を行った。進行大腸癌の治癒切除症例で,術 後

の血行性転移再発症例 (A群 )25例 ,非 再発症例 (B群 )32例 の合計57例を対象とし,浸 潤に伴う,

より低い分化程度への形態変化の有無,癌 深部での先進部における低分化腺癌の要素 (以下,por

compot)の 有無,粘 液成分 (以下,muc compo)の 有無の点より検討した.形 態変化は,A群 では

25例中16例640%に みられ,B群 の32例中8例25.0%に比べ有意に高頻度であった.ま たpor compo.

もA群 では21例84.0%に みられ,B群 の13例40.6%に 比べ有意に高頻度であった.し かし,muc

compo.に 関しては両群間に有意差を認めなかった.以上より,癌組織内で浸潤につれ低い分化形態ヘ

の形態変化を認める症例,特 に癌先進部において低分化腺癌の要素を認める症例は,血 行性転移再発

の可能性が高く,組 織学的予知因子となるものと考えられた.

Key words: histological grade of malignancy, hematogenous metastasis of colorectal carcinoma,

histological subtype of colorectal carcinoma

はじめに

大腸癌の組織型 はその約90%は 分化型腺癌が占

め1ち胃癌に比べるとほぼ単一の組織形態といえる.し

かし,同 様の組織型,深 達度であっても術後に血行性

転移再発を認める症例もあり,癌 組織個々の生物学的

悪性度にはそれぞれ相違を認める。今回著者らは,大

腸癌組織の組織亜型に着目し組織学的悪性度の検討を

行ったので報告する.

対  象

東北大学第 1外 科学教室において過去20年間に手術

を行った進行大腸癌症例のうち,予 後の明らかな治癒

切除症例57例を対象とした (Table l).内 訳は,術 後

に血行性転移再発を認めた再発群 (A群 )25例 ,10年

以上再発を認めない非再発群 (B群 )32例 であり,対

象症例の背景因子は,ss(al)以 上の頻度にA,B群

間で差を認めるものの (p<0.05),他 の因子には差を

認めなかった (Table 2).

方  法

組織学的悪性度は以下の各項目に関して検討し,対

象の各群との比較検討を行った。

<1994年5月11日受理>別 刷請求先 t

〒980 仙台市青葉区星陵町 1-1

第 1外科

斎藤 善 広

東北大学医学部

Table 1 Prognosis of colorectal carcinoma after

curative resection

Groyp A

Group B

Hematogenous 25 cases
recurrent cases

Disease free cases 32 cases

Total 57 cases

Table 2 Clinico-pathological features of operated
colorectal carcinoma

1.癌 組織の形態変化の有無

癌組織内において,表 層部と深部での先進部の組織

形態を比較し,先 進部のほうが表層部より小腺管,ま
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Fig. 1b Microscopic view showing the "por compo.
nent" at the invading margin of the tumor (x 25
H.E. stain)

たは低分化形態となるなどの形態変化を有する症例

(例えばwellよ りmOd,porま たはmOdよ りporヘ

の変移)を 形態変化ありとした (Fig.la)。

2.低 分化腺癌の要素 (por component)の 有無

癌組織の深部での先進部において,癌 細胞の単離,

索状構造などの低分化腺癌の要素を有する症例をpor

component(以 下,por compo。 と略記)あ りとした

(Fig. lb).

3.粘 液成分 (mucinous compOnent)の 有無

癌組織内に多少なりとも粘液成分を有する症例を

mucinous compOnent(以 下, muc compo。 と略記)
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Fig. 1a Microscopic vie'"v showing the change in the histological grade of

differentiation as tumor invasion. ( x 10 H.E. stain) Left photo shows well

differentiated type of cancer in the superficial layer and right one shows

moderately differentiated type in the deeper layer.

Fig. lc Microscopic
component" in the

view showing the "mucinous

tumor (x5 H.E. stain)

ありとした (Fig.lc).

有意差検定はχ
2検
定で行い,危険率 5%以 下を有意

差ありと判定した。また,大 腸癌の臨床病理学的記載

は大腸癌取扱い規約りにのっとった。

結  果

1.癌 組織の形態変化と再発

癌組織の形態変化より再発の有無を検討すると,A

群では25例中16例64.0%に 形態変化を認め,B群 の32

例中 8例 25.0%に 比べ有意に再発群に高率であった

(Fig。2, p<0.05).

2. por compOnent`つ 有無と再発

por compo.の 有無と再発との関連性を検討すると,
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Fig. 2  Histological change and recurrence
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A群 では25例中21例84.0%にpor compO.を認め,B

群の32例中13例40.6%に比べ有意に再発群に高率で

あった (Fig。3,p<0.01).

3. mucinous componentと 再発

muc compo.の有無を,A,B群 間で比較した(Fig.

4).muc compo.を有する症例はA群 では25例中 7例

28.0%であるのに対し,B群 では32711中11例34.4%と

両群間に差を認めなかった。

4.リ ンパ節転移と再発

リンパ節転移の状況をA,B群 間で比較した (Fig.

5).A群 では 1群 リンパ節転移症例が25例中11例

44.0%,2群 転移症例が 6例 24,0%と転移陽性例が

68.0%を占めた。一方,B群 では, 1群 , 2群 リンパ

節転移症例が32例中ともに6例 18,8%と,陽 性例が

37.5%で あり,B群 に比べ A群 のリンパ節転移率が有

意に高率であった (p<0,01).

5.癌 組織の形態変化とリンパ節転移

癌組織の形態変化の有無とリンパ節転移との関連性

を検討した (Fig.6).形 態変化を有する症例は全体で

24例存在し,こ のうち 1群 , 2群 リンパ節転移症例は

ともに6例 25,0%で あり,転 移陽性例が50.0%を 占め

た。
一方,形 態変化の見られない症例は33例存在し,

このうち 1群 リンパ節転移症例は11例333%, 2群 転

移症例が 6例 18.2%と 転移陽性例が515%で あり, 2

群間には差を認めなかった。

6,por cOmponentと リンパ節転移

pOr cOmpo,の 有無とリンパ節転移の関連性を検討

した (Fig.7).por compo.を 有する症例は全体で34
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Fig. 6 HistO10gical

metastasis

Fig。 7

Histo. changq+) Hlsto. change(-)
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例存在 し,こ のうち, 1群 リンパ節転移症例は14例

41.2%, 2群 転移症例が 8例 235%と 転移陽性例が

64,7%を 占めた。一方,por compoを 認めない症例は

23例存在し,こ のうち, 1群 リンパ節転移症例が 3例

13.0%, 2群 転移症例が 4例 17.4%と 転移陽性例は

30.4%で ありpor cOmpOを 有する症例における転移

率が有意に高率であった (p<0.01).

考  察

大腸癌症例は胃癌症例に比べ血行性転移の頻度が高

く,転移巣に対する治療法も切除術をはじめ化学療法,

免疫療法およびそれらの集学的治療など種々の方法が

考案され試みられている3卜1り。また,近 年の診断技術

の向上により,術 後の血行性転移再発もより早期に発

見されるようになり,予 後の向上も認められている,
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change and Iymph node しかし,顕 在化した転移巣の治療にはおのずから限界

があり,さ らに,早 期発見を目指 して術中超音波検

査11),胆汁中 CEAの 検索
12)なども行われている。著者

ら13)も手術標本を用いた脈管侵襲の詳細な検討より血

行性転移再発の high ttsk症例の検索を行ってきた

が,今 回は組織形態の面より再発の予知因子を検討し

た。

大陽癌の組織型はその約90%が 分化型腺癌であり,

胃癌に比べるとvattajonに 乏しく,現 行の大腸癌取

扱い規約にのっとって分類された組織型から悪性度を

類推するのは困難と考えられる14Ⅲ lい。そこで著者らは

癌巣内における形態変化に着目し,血 行性転移再発と

の関連性を検討した。対象とした症例は同時期の進行

大腸癌の治癒切除症例であり,予 後の明らかな57症例

を検索した。

muc compOの 有無は特徴的な組織形態として古 く

より検索されており,muc cOmpO.を 有する症例は予

後が悪いとの報告
17)も
見られる.し かし今回の検討で

は,57例中18例31.6%に mucinの 産生がみられたが,

転移再発とは特に関連性を認めなかった。大腸粘液癌

に関しても,一般的に進行例が多いが,stageを そろえ

れば予後には差を認めないという報告
1的l"が
多 く,

muc compOの 有無は癌の分化傾向の現れであり悪性

度とは特に関連はないものと思われた。

次に,癌 巣内の組織形態の変化に着目すると,癌 巣

内において表層部と深部での先進部の組織形態に変化

を認める症例は57例中24例と約40%存 在した。胃癌に

おいても種々の組織型が混在することは周知の事実で

あるが2oちその意義に関して論じた報告は少ない。しか

し,近 年癌巣の組織形態をその周囲の間質との関連性

よりとらえようとする研究が進んでいる。溝井ら21)も,

スキルス胃癌の間質の線維化はstrOmal cellより分泌

されるTGF β lが関与している可能性があると指摘し

ている。つまり癌細胞はその発生時点より浸潤するに

つれ,周 囲の炎症性細胞を含めた問質細胞との間で,

何らかの intermediaterを介した相互作用により癌巣

の形態を形成するものと考えられる.ま た,一 般的に

よく知 られている特徴的な間質反応を示すある種の

癌, 例 え ば乳 癌 の m e d u l l a r y  c a r c i n o m a  w i t h

lymphoid stromaや,同 様の間質反応を伴う大腸癌症

例は一般的に予後が良いとされ2の
～25ちスキルス胃癌は

リンパ節転移率が高いとされている2の。これらは間質

も含めた癌巣の形態がその生物学的動態を規定してい

るとも考えられる.胃癌における著者ら
20の
検討でも,
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tub2から浸潤につれ porへ と変化する形態を有する早

期胃癌は, リンパ節転移率が高く再発率も高率であっ

た.発 生から間もない早期胃癌にもかかわらず, 1つ

の癌巣内で浸潤につれ形態変化を示すものは,あ る特

異的な性格を有する形態として 1つ の categoryに 入

れうるものと考えられた.

同様の観点より大腸癌症例に関して検討すると,や

はり形態変化を有する症例,先 進部にpOr compO.を

有する症例は血行性転移再発と有意の相関を認めた.

特に,por cOmpO.を 有する症例は34例中21例61.8%が

再発し,ま た再発群の84%を 占めており組織学的な悪

性度の指標になるものと考えられた.滝 沢
2つも直腸癌

に関して高分化腺癌を2型 に分け,先 進部に分化度の

低い組織所見を見るものをwel12として予後,間 質反

応 との関連を検討している。滝沢の wel12は高分化腺

癌のみの検討であるが,著 者の形態変化を有する症例

と低分化腺癌の要素を有する症例を包括した分類に入

るものと考えられるが,リ ンパ節転移率からみると

Wel12が64.0%と ,著 者の por compO.の 転移率64.7%

と全 く一致する。しかし形態変化の有無からリンパ節

転移率をみると,形 態変化の存在する症例,存 在しな

い症例とも転移率は約50%と 差がなく, リンパ節転移

との関連性は認めなかった。つまり,形 態変化とpor

compoは ともに再発との関連
′
性は認めるが, リンパ

節転移との関連性に関してはpor compoを 有する症

例がより強い関連性を有していたことを意味する。大

腸癌のリンパ節転移は,一 般的に腫瘍分化程度が低い

ほど転移率が高いとされ
2ゆ
,こ の点から優勢型が高分

化腺癌であっても,先 進部にpor compoを 有する症

例は臨床的には分化程度が低い,悪 性度の高いものと

考えられた。

胃癌における転移は,一 般的には分化型は血行性転

移,未分化型はリンパ節転移とされ
2の
,リンパ節転移の

多い低分化腺癌は必ずしも血行性転移の頻度は高くは

ない。これは, リンパ節転移の成立にはある種の免疫

学的寛容が関連するとされ,低 分化になるほど免疫原

性が低下することによるとの報告
2のもある。また,血行

性転移には間質,血 管の侵襲性とともに,癌 細胞の結

合性が関与するとされ
3の31ちこの点において低分化腺

癌は着床の面より血行性転移が成立しにくいのではな

いかと推論される.今 回の検討における先進部にpOr

compo.を 有する分化型腺癌は,前記の低い免疫原性,

間質,脈 管の侵襲性とともに帰細胞自体の結合性 と,

転移に関する必要な性格をほぼ内包しているのではな

55(2117)

いか と考えられた。
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Histological Grade of Malignancy of Colorectal Carcinoma with Hematogenous
Metastasis after Curative Resection

Yoshihiro Saitoh, Kenichi Shiiba, Takayuki Mizoi, Ryoichi Anzai, Yukimasa Suzuki,
Taku Asanuma, Masayuki Satoh, Iwao Sasaki and Seiki Matsuno

First Department of Surgery, Tohoku University School of Medicine

Fifty-seven patients with advanced colorectal carcinoma who had undergone curative resection
during the previous 20 years were clinico-pathologically studied. Among them, 25 cases showed
hematogenous recurrence after surgery (Group A), and 32 cases remained disease free for at least 10 years
after surgery (Group B). The histological grade of malignancy was investigated with regrad to his-
tological subtype as follows: (1) histological change (changes in the histological grade of differentiation
as tumor invasion); (2) por component (tumor with single cells like those of poorly differentiated
adenocarcinoma at the invading margin; (3) mucinous component (tumor with mucinous component). The
incidence of histological change in group A (64.0%) was significantly higher than that in group B (25.0%).
The incidence of por component in group A (84.0%) was also significantly higher than that in group B
(40.0%), whereas the incidence of mucinous component in group A (28.0%\ was almost the same that in
group B (34.4%). Furthermore, the incidence of lymph node metastasis in the cases with por component
(64.7%) was significantly higher than that in the cases without por compoment. In conclusion, colorectal
carcinoma with por component at the invading margin of the tumor was considered a high risk factor for
hematogenous recurrence.
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