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大腸癌原発巣における組織型の混在とリンパ節転移の関連

秋田大学医学部第 1外科

小棚木 均   吉 岡 年 明  相 沢  修

斎藤 由 理  武 藤  理   小 山 研 二

進行大腸癌330例を対象に,原発巣にどのような組織型が混在 した場合にリンパ節転移頻度が高いの

かを求め,ま た,組 織型個々のリンパ節転移頻度を原発巣でのその組織型の多寡に応じて求めること

から,組 織型の混在が リンパ節転移頻度に及ぼす影響を解析 した。組織型の組み合わせ別 リンパ節転

移頻度は,従組織型 として低分化腺癌が混在 した場合にのみ,組織多様性のない癌より有意に高率だっ

た(73%vs 48%;p<005)。 しかし,低 分化腺癌や粘液癌が従組織型の場合,そ れら組織型をリンパ

節内に認める頻度は23%,16%と 低 く,他 の従組織型や主組織型を多 く認めた。従組織型 として低分

化腺癌が混在するような原発巣の環境が リンパ節転移促進に重要であり,今 後,原 発巣の酸素濃度,

pH,周 囲組織の影響など低分化腺癌が混在する環境の具体的解析が重要 と思われた。

Key words: colorectal cancer, lymph node metastasis, histomorphological heterogeneity

はじbに

大腸癌の原発巣に,複 数の組織型を認める (組織多

様性 (十))癌 ではそれを認めない (組織多様性 (一))

癌よリリンパ節転移頻度が高いとされる1レ
ち 白水 らり

は,そ の原因は組織多様性 (十)癌 に混在 した低分化

腺癌や粘液癌細胞が,た とえ量的に少なくとも転移を

来すためと推測している。また,Carrら
3ン)は原発巣の

invattve frontにある低分化腺癌が リンパ節転移に関

与すると述べている。しかし,低 分化腺癌や粘液癌が

混在した場合に,そ れらが混在 しない場合よりどの程

度 リンパ節転移頻度が高いのかについての報告はない

ようである。そこで,我 々は低分化腺癌や粘液癌の混

在を含めて,大 腸癌の原発巣にどのような組織型が混

在 した場合に, リンパ節転移頻度が上昇するのかを検

討 した。

また,我 々511まリンパ節に転移 した組織型が リンパ

節内で組織型を変えることはなく, リンパ節転移巣の

組織型はいずれも原発巣から転移 したものと考えられ

ることを報告した.そ れゆえ,原 発巣に混在する組織

型 と同じ組織型をリンパ節転移巣に認める頻度か ら

個々の組織型の リンパ節転移頻度が求 まると推定 し

た。そこで,原 発巣の各組織型が量的に少ない場合に

どの程度 リンパ節転移するのかを知る目的で,原 発巣
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に占める害J合に応 じた個々の組織型のリンパ節転移頻

度を求めて比較した,そ して,そ れらの結果より,原

発巣における組織型の混在がリンパ節転移頻度に及ぼ

す影響を解析 した。

対象 と方法

1978年か ら1990年までに当科で切除された Dukeぎ

A症 例を除 く進行大腸癌330例を対象にした。

組織型混在 (多様性)の 判定は,大 腸癌原発巣およ

び転移 リンパ節 の最 大割面 で作 成 された Hema‐

toxylin‐eosin染色切片を鏡検 し,優 勢を占める組織像

(主組織型)に比べて細胞学的あるいは構造的に異なる

組織像 (従組織型)力S40倍視野の全体を占めた場合に

組織多様性 (十)と判定 した21従
組織型がなかった り,

あるいは,あ っても前述の広が りがない場合には組織

多様性 (―)と した。組織型をはじめとする臨床病理

学的所見の判定は,大 腸癌取扱い規約0に従った。

以上の判定方法にて,① 原発巣の主組織型と従組織

型の組み合わせによるリンパ節転移頻度 (リンパ節に

癌を認める頻度で,そ の組織型は問わない)を求めて,

組織多様性 (―)癌 よリリンパ節転移頻度が有意に上

昇する組織型の組み合わせを検討した。なお,従 組織

型が複数のallでは,各 従組織型と主組織型の組み合わ

せを1例 として重複させて検討した。さらに,② 原発

巣と同じ組織型を転移リンパ節に認める頻度を組織多

様性 (―)癌 ,多 様性 (十)癌 では主従組織型の別に

求めて,個 々の組織型が従組織型の場合のリンパ節転
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metastatic rate with regard to the histologic types within

移頻度を検討 した。

リンパ節転移頻度の差の統計学的有意差検定はχ
2

検定で行い,危 険率 5%以 下を有意差ありとした。

結  果

対象の330例中149例 (45%)の 原発巣が組織多様性

(十)だ った (Table l)。また, リンパ節転移例は166

例 (50%)だ った。組織多様性の有無別 リンパ節転移

頻度は,多 様性 (―)癌 181例中86例 (48%),多 様性

(十)癌 149例中80例 (53%)と 多様性 (十)癌 で高率

cases wi th nodal  metastasis/cases(%) i  a-a,  b-b :  p(0.05

だったが,有 意差はなかった。

1.混 在する組織型の組み合わせ別 リンパ節転移頻

度

原発巣の組織型の組み合わせ別 リンパ節転移頻度を

検討した結果,高 分化腺癌が主組織型の場合,組 織多

様性 (一)例のリンパ節転移頻度は50例中17例34%だ っ

たが,従 組織型 として中分化腺癌が混在 した場合, リ

ンパ節にどちらかの癌を認める頻度は20例中12例60%

だった (Table 2).同様に,低 分化腺癌が混在 した場
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合の転移頻度は50%だ った。 リンパ節転移頻度は,多

様性 (一)例 より中分化腺癌や低分化腺癌が混在 した

場合に上昇したが,有 意差はなかった,粘 液癌の混在

による転移頻度の上昇はなかった。中分化腺癌が主組

織型の例では,多 様性 (一)例のリンパ節転移頻度50%

に比べて従組織型 として低分化腺癌が混在した場合の

転移頻度が80%と 有意に上昇した (p<0,05)。 中分化

腺癌に高分化腺癌や粘液癌が混在 した場合の転移頻度

は多様性 (一)例 のそれより高率だったが有意差はな

かった。低分化腺癌や粘液癌が主組織型の例では,例

数が少ないために検定できなかったが,総 じてリンパ

節転移頻度が高率であるものの組織多様性の有無や従

組織型の違いによる差はなかった。印環細胞癌が主組

織型の例は今回の対象になかった。主組織型を考慮し

ない従組織型ごとのリンパ節転移頻度をみると,組 織

多様性 (一)例 の48%に 比べて,低 分化腺癌が従組織

型 の場合 にのみ22例中16例73%と 有意 に上昇 した

( p < 0 0 5 ) .

2.原 発巣の組織型を転移 リンパ節に認める頻度

原発巣 と同じ組織型をリンパ節転移巣に認める頻度

を,組 織多様性 (―)例 と多様性 (十)例 では主従組

織型の別に求めた (Table 3).高分化腺癌が原発巣に

多様性 (一)と して存在 した場合, リンパ節転移巣に

高分化腺癌を認める頻度は50例中17例34%だ った。高

分化腺癌が多様性 (十)の 主組織型 と従組織型の場合,

リンパ節転移巣に高分化腺癌 を認める頻度 は20%,

21%と 同率であり,多 様性 (―)例の頻度より低率だっ

たが有意差はなかった。中分化腺癌では,組 織多様性

(一)例 ,多 様性 (十)例 の主組織型および従組織型の

おのおのの場合, リンパ節転移巣に中分化腺癌を認め
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る頻度は50%,52%,45%で あり, 3群 間に有意差は

なかった。これに対 して,低 分化腺癌や粘液癌では,

それらが組織多様性 (十)で 従組織型の場合, リンパ

節に低分化腺癌や粘液癌を認める頻度はそれらが主組

織型である場合に比べて有意に低かった。すなわち,

組織型別のリンパ節転移頻度は高分化腺癌や中分化腺

癌では原発巣での多寡によらずほぼ一定だが,低 分化

腺癌や粘液癌では原発巣に占める割合が少ないとリン

パ節転移頻度は低下した。なお,印 環細胞が従組織型

の 4例 中, リンパ節転移巣に印環細胞癌を認めた例は

3例 だった。

考  察

大腸痛の原発巣に低分化腺癌や粘液癌が混在する

と,そ れが混在 しない場合よリリンパ節転移頻度が上

昇すると言われてきたがこれを証明する報告は見当た

らない。ただ,Carrら めは,mOrphometricな 研究手段

を用いて invasive frontにある低分化腺癌がはじめに

リンパ節の subcapsular sinusに転移 して,そ れから

臨床的に認められる転移巣を形成するとしている.ま

た,白水 らりも,粘液癌や印環細胞癌が従組織型ながら

リンパ節転移 した 2例 を呈示し,分 化度の低い癌では

浸潤性が高 く,既 存の間質を破壊 しながら発育するた

めに,た とえ従組織型であってもリンパ節転移しやす

いと推測 している。しかし,原 発巣では,高 分化腺癌

が深達度を増 し,進 展してから低分化腺癌が認められ

てくるものが多 くの,ま た,リ ンパ節転移巣に高分化腺

癌のみを認めることも多い.彼 らが述べるように,低

分化腺癌が転移した後にリンパ節内で高分化腺癌が形

成されることがあるのか,あ るとしてもその頻度が高

いのかなどの検討を要すると思われる。

今回我々は,原 発巣にどのような組織型が混在 した

場合にリンパ節転移頻度が高いのかを検討し,さらに,

組織型別のリンパ節転移頻度を原発巣での多寡に応じ

て求めて,組 織型の混在がリンパ節転移頻度に及ぼす

影響を解析 した。原発巣での各組織型の組み合わせ別

リンパ節転移頻度を求めた結果,従 組織型 として低分

化腺癌が混在した場合にのみリンパ節に癌の転移を認

める頻度が,多 様性 (―)癌 より有意に高かった。 し

かし,こ のときリンパ節に低分化腺癌を認める頻度は

低 く,他 の組織型の転移が多かった.一 般的に,低 分

化腺癌は浸潤性が高 く, リンパ管侵襲や破壊を起 こし

やすいとされる。このリンパ管破壊部より低分化腺癌

のみならず他の組織型 もリンパ管侵入するが,細 胞表

面接着因子などの関連で他の組織型,特 に中分化腺癌
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がより多 くリンパ節で着床,増 殖するために今回の結

果 となったのではないかと推測される。いずれにせよ,

原発巣に従組織型 として低分化腺癌が混在することが

他の組織型のリンパ節転移を促すと推測された。組織

多様性は,癌細胞の phenotypeが 酸素分圧や pH,そ の

他の微小環境の変化で修飾を受けて発現 し,癌 の発育

と進行につれて増幅あるいは選択されて組織学的に認

められると考えられるゆ～111し かし,い かなる要因や

修飾が個々の組織型の発現 と進展に関与するかの検討

はない。今後,低 分化腺癌の発現に関与する要因を求

めることが重要な研究課題になると思われる。

これまで臨床的に大腸癌のリンパ節転移頻度を論じ

る場合,原 発巣の組織多様性や リンパ節転移巣の組織

型を考慮することなく,た とえ従組織型が リンパ節転

移巣に認められても主組織型のリンパ節転移 として論

じられていた。低分化腺癌や粘液癌のリンパ節転移頻

度が,そ の他の組織型に比べて高率であったり,同 率

であった りと報告によりばらつきがあるの12Ⅲlつ。この

ような組織型では原発巣に占める割合に応 じてリンパ

節転移頻度が異なるとの今回の結果は,上 記のばらつ

きを説明すると思われる。今後,大 腸癌では,原 発巣

に占める各組織型の割合を考慮 したリンパ節転移頻度

の検討が望まれる.

以上,大 腸癌原発巣における組織多様性の有無や組

織型の組み合わせ,さ らに各組織型の多寡を求めるこ

とは,大 腸癌のリンパ節転移の検討に必須 と考えられ

た.
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This study, which included 330 cases of advanced colorectal cancer, assessed the effects of mixed

histologic types within primary cancer on the lymph node metastatic rate. We investigated the histologic

type contained in primary cancer with a high lymph node metastatic rate, and the nodal metastatic rates

of each histologic type depending on their volume within primary cancer. Cancer which contained a

poorly differentiated histologic type as a minor subpopulation within the primary cancer (73%) had a

significantly higher nodal metastatic rate than cancer without mixed histologic types (48%) (p<0.05).

When primary cancer contained the poorly differentiated or mucinous histologic type as a minor

subpopulation, the nodal metastatic lesion usually contained the histologic type of a major subpopulation

and seldom contained the poorly differentiated (23%) or mucinous (16%) histologic type. From these

results, it was considered that the condition which promotes the development of the poorly differentiated

histologic type within a primary cancer is important in lymph node metastasis in cancer with mixed

histologic types.
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