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胃癌の組織型別の静脈内腫瘍基栓と核 DNA量
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胃癌の静脈侵襲 と核 DNA量 に関して一定の見解がないので,組 織型別の静脈内腫瘍塞栓の程度と

核 DNA量 の関連を検討した。進行胃癌150例を対象に,核 DNA量 はnow cytometerで 測定し,腫

瘍塞栓はlcm2内の塞栓数を算定した。分化癌ではaneuploidが83.6%,未 分化癌ではdiploidが66,3%

でおのおの有意に多かった(p<0.0001).高 度腫瘍塞栓は分化癌の85.2%,未 分化癌の65.2%に 認め,

分化癌で著明だった(p<0.002).高 度腫瘍塞栓はaneuploidの82.7%,diploidの 62.3%に 認め,aneぃ

ploldで著明だった(p<0.001).DNA p10idyと 組織型から4群 に分類すると,高 度腫瘍塞栓はaneぃ

ploidの分化癌で著明だった (p<0.01)。分化癌ではaneuploidが,未 分化癌ではdiploidが多 く,高

度腫瘍塞栓は組織型別では分化癌に多く,DNA ploidy別 では aneuploidに多い.分化型で aneuploid

の胃癌の腫瘍塞栓がもっとも高度である。

Key words: DNA ploidy, gastric cancer, intravenous tumor thrombosis, venous invasion, histological
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はじめに

胃癌は組織型によって生物学的活性が異なり,分 化

癌では静脈侵襲が著明で肝転移など血行性転移の頻度

が高く,未 分化癌ではリンパ管侵襲が高度でリンパ節

転移や癌性腹膜炎の頻度が高いことが定説になってい

る.最 近では核 DNA分 析による胃癌の生物学的活性

の検討が行われ,DNA aneuploldの 胃癌はDNA di‐

ploidのものより予後が不良であり,DNA ploidyは 胃

癌の重要な予後決定因子であるとの研究が多い
ll―り.

一方,DNA ploidyは 胃癌の予後とは関連がないとい

う報告や
1い10,分

化癌では予後との関連を認めるが未

分化癌では関連がないという研究な ど11)1り,DNA

ploidyと胃癌の予後に関しては
一定の見解がない。さ

らに,組 織型,肉 限型,腫 瘍径, リンパ節転移, リン

パ管侵襲,静 脈侵襲,肝 転移,腹 膜播種など,胃 癌の

病理学的所見とDNA ploidyの 関係についても一定

の見解はないり
～ゆつり11)1分.著 者らは,682例 の進行胃癌

を対象にした多変量解析から静脈侵襲は進行胃癌の重

要な予後決定因子の 1つ であり,静 脈侵襲の程度に

よって生存率に明瞭な差があることを報告した
10.静

脈侵襲が高度になると腫瘍塞栓を形成するが,胃 癌取

扱い規約には静脈侵襲の程度に関する具体的な数値の

<1996年 2月 14日受理>別 刷請求先 :板東 隆 文

〒150 渋 谷区広尾 4-1-22 日 赤医療センター消

化器外科

記述がなく101の,腫 瘍塞栓の目立つものは一括して v3

と表現されている。そこで著者らは,静 脈内腫瘍塞栓

を定量的に検討 し,組 織型別の腫瘍塞栓の程度 と

DNA ploidyの 関係を検討した。胃癌の腫瘍塞栓と核

DNA量 の関連を検討した報告はみられないので,2,

3の 知見を報告する.

対象と方法

1981年 1月 から1986年12月の 6年 間に当科で胃切除

術を施行した胃癌は462例で,そのうち深達度が固有筋

層を越える進行癌で,スキルス胃癌を除く治癒手術158

例 と非治癒手術 2例 の計160例を対象とした。

Formalin固 定後の parattn包埋プロックより新た

に標本を作成し,Hematoxylne eosine(H‐ E)お よび

victoria‐blue‐Van Cteson染 色を行って 1人 の病理医

(MF)が 以下のような検索を行った。癌の組織型は

胃癌取扱い規約
l的に従い,異 なる組織型が混在する場

合は量的に優勢な組織像で組織型を決定して,乳 頭腺

癌 (pap),高 分化管状腺癌 (tubl),中分化管状腺癌

(tub2),低分化腺癌 (por),印 環細胞癌 (dg),粘 液癌

(muc)に 分類した。

静脈内腫瘍塞栓はvictoda‐blue‐Van Gieson染 色標

本を検鏡して,腫 瘍塞栓をもっとも多く認める部位の

lcm2内の腫瘍塞栓を算定して vt(venOusthrombus)

と表現し,vt。からvt3までの 4段 階に分類した。強拡大

で静脈侵襲を全 く認めないか,あ るいは静脈内に少量
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のをvtl,中等量の腫瘍細胞 と2～ 3個 の腫瘍塞栓を

認めるものをvt2,多量の腫瘍細胞の浸潤と4個以上の

腫瘍塞栓を認めるものをvt3と判定した (Fig.1).

Parattn包 埋 組 織 の DNA分 析 は Hedleyら
1いと

Schutteら1りの方法で以下のように行った。上記検鏡

で量的に優勢な組織型を呈する部位を確認し,そ れに

接する組織を50″mに 3個 薄切 し,xyleneに よる脱

parattnを 1時 間, 2回 行った。100%,96%,70%,

50%の ethanol列でおのおの30分間親水化した後,蒸

溜水で 2 時 間再水和 した。0 . 2 5 % t r y p ぎn  d t r a t e

buffer(3.4mM trisOdium citrate,0.1%v/v Nonidet

P‐50, 1.5mA/1 sperHlinetetrahydrOchloride)に よる

37°Covernight thermoincubationの 後, 40″m nylon

meshで 濾過した後遠心し,上 清を除去して裸核単離

細胞を得た。 Trypsin citrate burer,続 いて trypsin

inhibitor (250mg trypsin inhibitor, 50mg ribonu‐

c l e a s e  A  i n  5 0 0 m l  c i t r a t e  b u f f e r )でおのおの1 0分問

処置した後, P P I D ( 2 0 8 m g  p r o p i d i u m  i o d i d e  w i t h  5 0 8

mg sperlninetetrahydrochioride in 500■1l citrate

butter)で10分間 DNA染 色を行い,Flow cytOmeter

(Becton_Dickinson, California, USA)で

10,000～ 20,000個 の細胞について DNA量 を測定 し

た。DNA解 析はヒストグラムで単一の G。/Gl peakを

不しDNA indexが 10で あるものをDNA diploidy,

それ以外をDNA aneuploldyと 判定した。Coencient

of Vadadon(CV)は 8%以 下を有効 とした,DNA

ploidy patternの 出現率の検定はィ?法,生 存率の検定

は Log‐rank法 を用いた.

成  績

CV値 8%以 上の10例 を除 くCVの 平均値は4.8土

1,7%で あった.進 行胃癌150例のうちDNA diploidy

は69例 (46%),DNA aneuploidyは 81例 (54%)に 認

めた。組織型では分化癌は61例 (40.7%),未 分化癌は

89例 (593%)で あった.

分化癌61例のうち51例 (83.6%)が DNA aneuploidy

であるのに対し,未 分化癌では89例中59例 (66.3%)

が DNA diploidyで あり,分 イリ喜ではaneuploidが 未

分化癌ではd i p l o i d が有意に多かった ( p < 0 . 0 0 0 1 )

(Table l).

分化癌の内訳をみると,乳 頭腺癌では13例全部が

aneuploidであり,管 状腺癌 (tubl,tub2)では47例中

37例 (78.7%)力S aneuploldであった。一方,未 分化

癌のうち低分化腺癌83例中56例 (67.5%)が diploidで

あった (Table 2).

Fig. 1 The extent of intravenous tumor thrombo.
sis.
vt' : no tumor thrombus despite small number of
cancer cells in the veins in 1cm2 of cancer tissue,
vtl : one tumor thrombus with small number of
cancer cells (la), vt, : two or three tumor throm-
bi with moderate number of cancer cells (1b),

and vt.: more than four tumor thrombi with
large number of cancer cells (1c). Victoria-blue-
Van Gieson s ta in  (100x) .

の腫瘍細胞を認めるが腫瘍塞栓を形成していないもの

をvtO,少 量の腫瘍細胞 と1個 の腫瘍塞栓を認めるも



Table I DNA ploidy and histological types

59(663%)

30(337%)

Differentiated
type (n=61)

10(164%)

51(836%)
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Aneuploid and diploid tumors were significantly predomi-

nant in the differentiated and undifferentiated types,
respectively (p ( 0.001) .

p a p :  p a p i l l a r y  ;  t u b , / t u b ,  :  w e l l / m o d e r a t e l y

differentiated tubular ; squa : squamous cell ; por: poorly

differentiated; sig: signet-ring cell; muc: mucinous

adenocarcinoma.

A signincant association was observed bet、 veen the

extent of tumor thrOnbosis in the veins of cancer tissue

and the histological types As the extent of tumor throm‐

bosis advanced,a higher percentage of the tumors、 vere

difFerentiated(p<0002)

静脈内腫場塞栓の程度と癌の組織型の関係をみる

と,腫 瘍塞栓の程度が著明になるにつれて分化癌の占

める比率が有意に大きくなり,対 照的に未分化癌の比

率 は小 さ くなった (p<0.002).分 化癌61例中52例

(85.2%)に vt2以上の高度腫瘍塞栓を認めたのに対

し,未 分化癌では89例中58例 (652%)に 認めるのみ

であった (Table 3).

静脈内腫瘍塞栓の程度とDNA ploidy pattemの 関

係では,腫 瘍塞栓の程度が著明になるにつれて aneu‐

ploidの比率が有意に大きくなり,対照的にdip10idの

比率が小さくなった(p<0,001).Aneuploldの 81例中

67例 (82.7%)に vt2以上の高度腫瘍塞栓を認めたのに

対し,diploidでは69例中43例 (623%)に 認めるのみ

であった (Table 4).

17(1599)

DNA ploidy closely correlated with tumor thrombosis.

As the extent of tumor thrombosis advanced, a higher

percentage of  the tumors were aneuploid(p<0.001).

Table 5 DNA ploidy, tumor thrombosis and his-
+ ^ l ^ ^ : ^ ^ l  r . , ^ ^ ^
LUrUXrLar  ry  [ rcJ

As the extent of tumor thrombosis advanced, a higher

percentage of the tumors were differentiated with DNA

aneuploid(p(0.01).  DNA plo idy did not  correlate wi th

tumor thrombosis in the undifferentiated carcinomas.

Table 6 Tumor thrombosis and conclusive stages

χ
2=24020 p=00648

Extent of tumor thrombosis did not correlate■ ith con―

clusive stage grouping
ⅢTwo patients showed peritoneal dissemination(P2 0r

P3)

進行胃癌をDNA ploidy pattemと 組織型により4

群に分類して検討した。分化癌では,腫 場塞栓の程度

が高度になるにつれて aneuploid群の比率が有意に大

きくなったのに対し,diploid群では比率の変化を認め

なかった(p<0.01)。未分化癌ではdiploid群の比率が

減少 したが,aneuplold群 では比率の変化を認めな

かった。分化癌ではaneuploid群51例中27例(529%)

に高度腫瘍塞栓 (vt3)を認めた (Table 5).

対象とした進行胃癌150例 (CV値 8%以 上の10例を

Table 4 DNA ploidy and tumor thrombosis

A暦≧輔
d

0(0%)

14(173%)

29(358%)

38(469%)

2(29%)

24(348%)

30(435%)

13(188%)

Table 2 DNA ploidy and histological types

Differentiated Undifferentiated

pap squa pOr

Diploid

Aneuploid

0

13

2

5

0

1

1

0

2

3 Extent of
tumor

thrombosis

Differentiated type Undifferentiated type

鷲望?村
Aneuploid

(n -51 )
Diploid
(n=59)

Aneuploid
(n - 30)

Vt0

vt】

vt2

Vt3

0(0%)

2(20.0%)

4(4040%)

4(40.0%)

0(0%)

7(137%)

17(333%)

27(529%)

2(34%)

22(373%)

26(441%)

9(15 3%)

0(0%)

7(233%)

12(400%)

11(367%)

Table 3 Tumor thrombosis and histological types

2 ( 2 2 % )

29(32 6°/。)

38(427%)

20(225%)

0(0%)

9(14.8%)

21(344%)

31(508%)

Extent of
tumor

thrombosis

Stage

IVa IVb

0

0

0

0

1

18

19

14

0

10

19

5

1

9

12

22

0

1

5

8

0

0

2

2

0

0

2ネ

0
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癌死54例中43例の再発様式を確認できたが,血 行性

転移は分化癌の dip10id群では0,分 化癌の aneuploid

群では4例 ,未分化癌の diploid群では5例 ,未分化癌

の aneuploid群では 3例 で,各 群に有意差を認めな

かった。腹膜播種による癌死が合計22例でもっとも多

かった。

考  察

脈管侵襲のうちリンパ管侵襲では, リンパ管内の癌

細胞は集塊状または明瞭な腺構造をとり,癌 細胞群と

リンパ管内皮との間に空隙を有する場合は判定はさほ

ど困難ではない10.しかし静脈侵襲の場合は,癌細胞群

と内膜内皮細胞との間にこのような空隙をみない腫瘍

塞栓を示すことが多く,H‐E染 色では静脈侵襲の判定

が困難なことがある1い1の。そのため著者らは,全 例に

victoria‐blue Van Gieson染色を施行して弾
′
性繊維を

染め,静 脈侵襲であることを確認する作業を行った。

胃癌の組織型とDNA ploidy patternに 関しては,

なんら関係がないという報告もあるが3め1の14),分化癌

では aneuploidが,未 分化癌ではdiploidが優勢であ

るという研究のほうが多い
214111)1め2い

。再発進行癌95例

のうち分化癌の62%わ S aneuploidで, 未分化癌の68%

が diploidであるという報告り,125例中 aneuploidは

intestinal typeの46%,mixed typeの42%で あるのに

対して,dittuse typeではわずか15%認 めるのみで,

aneuploidヤまintestinal typeに有意に多↓ヽという報告

がある11)。また,254例の胃癌のうち分化癌ではploidy

patternの差 を認 めないが,未 分化癌ではdiploid

77.5%,aneuploid 37.5%で あったとの報告もある。.

さらに56例の進行胃癌のうち浸潤性発育を呈し腺管形

成の少ない組織型に diploidが多い という報告
2のな

ど,こ れらの結果は著者らの成績と一致する。分化癌

のうち乳頭腺癌13例全部が aneuploldであった点は興

味深い。乳頭腺癌16例中10例が aneuploidで他の組織

型に較べて aneuploldの頻度がもっとも高いという報

告り,早期胃癌再発例の検討で,乳頭腺癌 7例 中 4例 に

血行性転移を認めた報告
20などがあり,乳 頭腺癌 と核

DNA量 に関してはさらに検討が必要である。 ま た,

DNA aneuploidyは 胃癌の悪性度示標になるという主

張と
ll~り
,DNA aneuploidyが 比較的悪性度が低い分

化癌で優勢であるという成績は矛盾しており,今 後の

重要な検討課題 と思われる。

静脈侵襲とDNA ploidy patternに 関しては,静 脈

侵襲とploidy pattemに関連を認めない報告を散見す

る力ゞ。Dり,aneuplold胃癌のほうが静脈侵襲の頻度力S有

Fig. 2 The extent of tumor thrombosis and ac-
cumulated survival rates.
p<0.05 vt '  versus vt, ,  vtz and vtg at S-year. p(
0.05 vtr versus vt3 at 5-year. p<0.05 vt, versus
vI4 at 2-year.

Fig. 3 The accumulated survival rates of patients
with differentiated gastric carcinomas. One and
two-year survival rates were significantly
different between differentiated carcinomas with
DNA diploid and those with DNA aneuploid.
. p < 0 . 0 5 ,  * * p ( 0 . 0 0 1

SURViVALく%)
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40 l) difl...ntl.t.d dlploid (n:9 )
2) diflcronti.t.d ao.uptoid (n=42)

除く)の 臨床病理学的背景因子を総合的進行度で検討

したが,静 脈内腫瘍塞栓の程度と進行度に有意な関連

を認めず,各 群で進行度の偏 りはなかった(Table 6).

静脈内腫瘍塞栓の程度 と予後の関連を検討するた

め,他病死 9例 を除 く141例について生存率と再発様式

を検討した。追跡率は100%で ,累 積 5年 生存率(5生

率)は vtO群100%,vtl群 77.8%,vt2群 625%,vt3群

53.1%で ,vt。は各群と,vtlは vt3との間に有意差を認

めた(p<0.05),vt2と Vt3は 2年 生存率に有意差を認め

た (p<0.05)(Fig.2)。 分化癌のうち diplold群 の 5

生率は88.9%,aneuploid群 では66%で ,1年 生存率と

2年 生存率にそれぞれ有意差を認めた (p<0.05,p<

0.001)(Fig, 3).

1)vte(n‐ 1)

2)vtl(n=36)

3)vt,(n=56)

4)vti(n i 48)
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意に高いという報告も多く一定の見解がえられていな

い.270例 の進行癌を検索して,リ ンパ管侵襲に差は見

られなかったが,静 脈侵襲はdiploidの64.5%,aneu‐

ploidの750%で aneuploidの頻度が有意に高いとい

う報告
lち95例中静脈侵襲陰性の63%は diploidで,陽

性の51%は aneuploidであったとの報告り,151例 中静

脈侵襲陽性はaneuploid 22.9%,diploid 8 6%で前者

の陽性率が有意に高かったという報告などがみられ

る。.最 近ではDNA heterogeneityの 研究が多くなっ

たが,分化癌で DNA heterogeneityを 認める例に静脈

侵襲が多いという報告がみられる2幼.

静脈侵襲とploidy pattemの関係を検討した他の研

究では,静 脈侵襲が陽性か陰性かの 2群 について検討

しているにすぎないがll―"り,著者らは静脈内腫瘍塞栓

に着目して腫瘍塞栓を定量的に検索し,腫 瘍塞栓の程

度により高度静脈侵襲を4段 階に分類した。癌組織の

静脈内腫瘍塞栓の程度が著明になるにつれて aneu‐

ploid癌の占める率が有意に増加し,逆 にdip10id癌の

率は減少することを示した.こ の傾向は特に分化癌で

顕著で,高 度の腫瘍塞栓を形成する頻度はaneuploid

の分化癌がもっとも高かった。著者らの成績は組織型

別による静脈内腫瘍塞栓の程度と核 DNA量 の関係を

初めて明らかにしたと考えている。

静脈内腫瘍塞栓,組織型,核 DNA量 の相互関係であ

るが,分 化癌は静脈侵襲指向性が強く,門 脈経由肝転

移の頻度が高い
2り
.DNA aneuploidの 胃癌もまた静脈

侵襲指向性が強 く
ll―め2つ,肝 転移の多 くはaneuploid

である幼め2つ。したがって aneuploidの分化癌では静脈

侵襲が高度であると推定される。DNA ploidy pattem

は癌の核状態を示す遺伝子型の形態学であり,表 現型

としての細胞 ・組織の形態学とは視点が異なっている

ので,組 織型別の核 DNA解 析は両者の相互関係を検

討するうえで重要である.胃 癌のなかでも分化型で静

脈内腫瘍塞栓を形成しやすい生物学的態度を示す一群

にaneuploidが多いことは,そ の群では特定の遺伝子

異常が生じている可能性を否定できない。

Aneuploidの 分化癌では原発巣の静脈内腫瘍塞栓が

高度であるのに血行性肝転移が必ずしも多くないこと

は,症 例数が少ないことと治癒手術症例を対象にした

ことのほかに,癌 の転移機序とも関連があると思われ

る。癌転移は,①原発巣での増殖・浸潤,②血管内ヘ

の進入,③移動,④標的臓器での血管内皮細胞への接

着,⑤血管外への脱出,⑥転移巣での増殖という過程
が考えられており,最近では増殖因子251,細胞接着因
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2のなどに関する多 くの知見が報告され

ている。著者 らの成績は,aneuploidの分化癌では原発

巣での血管内進入が高度であることを示 していると考

えられる。胃癌の生物学的活性のうち静脈侵襲は重要

な予後決定因子 の 1つ であ るが
4汚)lD,癌 細胞 の核

DNA量 はとくに分化癌の血管内進入に強 く影響する

と考えられる。
一方,胃癌の核 DNA量 と血行性肝転移

の関連を示唆する報告は多い。95例の再発胃癌のうち

肝転移例では aneuploidが 有意ヤこ多↓ゝ と↓ゝう報告
2),

初回手術時肝転移を認める13例全例が aneuploidで ,

術後肝転移をきたしたものの75%が aneuploidで あっ

たという報告
24ち さらに肝転移が Hl,H2,H3と 進展

するに従い aneuploid patternの 出現頻度が66.7%,

80%,100%と 高率になるという報告的などは,核 DNA

量 は胃癌の原発巣での血管内進入だけでなく標的臓器

への着床 ・増殖の過程でも深 く係わっていることを示

唆すると思われる.
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DNA Ploidy and Intravenous Tumor Thrombosis in Different Histological
Types of Gastric Carcinoma

Takafumi Bandoh, Hiroshi Toyoshima and Mutsunori Fujiwara*
Department of Gastroenterological Surgery, *Department of Pathology,

The Japanese Red Cross Medical Center

Controversy remains as to whether or not DNA ploidy correlates with venous invasion in gastric
carcinomas. We evaluated the relationship between DNA ploidy and the extent of intravenous tumor
thrombosis in different histological types of gastric carcinoma. The DNA content of 150 advanced gastric
carcinomas was analyzed by flow cytometry, and the extent of tumor thrombosis was categorized into
four grades by calculating the number of tumor thrombi in the veins. 83.6%, of differentiated carcinomas
were aneuploid, and 66 .3% of undifferentiated carcinomas were diploid with a significant difference (p {
0.0001). Extensive tumor thrombosis was seen in 85.2%o of differentiated carcinomas and 65.2ft of
undifferentiated carcinomas with a significant difference (p<0.002). Extensive tumor thrombosis was
seen in 82 .7% of aneuploid tumors and 62 .394 of diploid tumors with a significant difference (p < 0 . 001) .
Differentiated carcinomas with DNA aneuploidy showed more invasion of the veins than those with DNA
diploidy (p < 0.01). Aneuploid and diploid tumors are predominant in the differentiated and undifferentiat-
ed types, respectively. Tumor thrombosis is marked in differentiated carcinomas, and in aneuploid
tumors. Differentiated gastric carcinomas with DNA aneuploidy invade the veins most frequently.

Reprint requests: Takafumi Bandoh Department of Gastroenterological Surgery, The Japanese Red
Cross Medical Center
3-4-22 Hiroo, Shibuya, Tokyo, 150 JAPAN




