
はじめに

消化管平滑筋腫瘍における良悪性の診断と予後判定

の指標として腫瘍径1）2），核分裂数3）4），細胞増殖活

性5）～7）などが研究されているが，いまだ有用な指標は

確立されていない．なかでも，腫瘍最大径とDNA

ploidy との関連8）や細胞増殖能と相関するMIB―1陽性

率が予後判定因子として非常に有用であるとの報告9）

がされている．さらに，軟部平滑筋肉腫について深在

型では p53遺伝子異常を有する例の予後が有意に不良

であったとの報告10）がみられる．そこで，消化管平滑筋

腫瘍症例を無再発群と再発群で群別し，臨床的因子，

腫瘍径，核分裂数，細胞増殖活性，核DNA量，p53

遺伝子産生蛋白発現の予後判定の指標としての有用性

を検討した．

対象と方法

1986年 1 月から1999年 7 月までの当院および関連病

院における消化管平滑筋腫瘍の手術症例48例を対象と

した．予後判定因子を得るために無再発群と再発群の

2群に分け検討した．無再発群とは初回手術時に転

移・浸潤がなく，術後経過観察期間に再発のない症例

で，再発群とは初回手術時に転移・浸潤が存在した症

例と存在しなかった例で経過観察期間に再発をみた症

例とした．無再発群は35例で原発部位は胃が29例，食

道 2例，十二指腸 2例，小腸 1例，直腸 1例であった．

33例が生存中で，2例が他病死した．再発群は13例で，

原発部位は胃 7例，小腸 5例，十二指腸 1例であった．

開腹時に浸潤転移のあった症例は 4例で，浸潤転移部

位は腹膜播種のみが 2例で原発部位は十二指腸と小腸

で，肝転移と腹膜播種が存在した症例が 2例で原発部

位は胃であった．術後に再発した症例は 9例で再発部

位は腹膜播種が 5例で，肝転移が 3例で，肺転移と肝

転移が 1例であった．全症例の追跡期間は77.7±58.6

（2～190）か月で，再発群の追跡期間は21.5±18.6（4

～63）か月であった．手術後再発のあった 9例の，手

術から再発までの期間は15±11.9（5～33）か月であっ

た（Table 1）．

核分裂数の算定はNewmanらの基準を用い，400

倍で観察し，1視野250µm×250µmに補正した10視野
中の核分裂像の個数を計測した11）．HE染色での核分

裂像は，核膜が消失し，顆粒状のクロマチン凝集核の

みられるもの，双極性の分裂像，好塩基性の細顆粒状

核を有するものとした12）（Fig. 1）．

MIB―1染色にはホルマリン固定パラフィン包埋され

たブロックから4µmの連続切片を作成して用いた．脱
パラフィン後，標本をプラスチック容器に入れた0.01

Mクエン酸緩衝液（pH6.0）に浸し，オートクレープ

（121℃，1気圧，10分間）を用いて加熱処理し抗原賦活

を行った．細胞増殖関連抗原の検索は48例に対して，

MIB―1抗体（IMMUNOTECH. S.A，Marseille，FRA-

NCE）を 1次抗体として LSAB法で染色し検索した．

染色評価は茶色の核を陽性細胞とし，MIB―1細胞数は
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Table 1　Primary site, and outcome in non-recurrent group and recurrent group

13 casesRecurrent group35 casesNon-recurrent group

7Stomach29StomachPrimary site

5Small intestine2Esophagus

1Duodenum2Duodenum

1Small intestine

1Rectum

033Alive

With metastasis and/or2With another diseaseDead
13Recurrence

MIB―1陽性核が多い10視野（1視野は250µm×250µm
内）を選び，その合計とした．MIB―1指数は陽性核が

多い10視野（1視野は250µm×250µm内）を選び，全細

胞数のMIB―1陽性細胞の百分率で表現した12）（Fig. 2

A）．

p53産生遺伝子は43例に対してマウス抗ヒト p53蛋

白（DO―7 DAKO社）を 1次抗体とし，MIB―1染色の

場合と同様の手順で LSAB法で染色し，発現状態を

diffuse，focal，sporadic，non reaction の 4 つに分類

し，評価した3）．陽性コントロールは p53が突然変異し

ている癌組織より得た包埋組織を用い，陰性コント

ロールは 1次抗体を用いずに染色した組織を用いた

（Fig. 2B）．

核DNA量には48例のパラフィン包埋組織からそれ

ぞれ50µmの厚切切片を 3枚作成して使用した．同時
に同部の薄切切片を作成し，HE染色にて腫瘍部を確

認した．Schutte らの方法13）を一部改変し，キシレンに

て脱パラフィン（60分×2回）した後，100％，95％，

70％，50％のエタノールにて再水和，0.25％トリプシ

ン（37℃，毎分100回で振盪し，overnight）で裸核化，

0.1％RNase（Sigma 社）で処理し，50µmのナイロン
メッシュで数回濾過し細胞浮遊液を作成した．50µg�
ml の Propidium Iodide（Sigma 社）でDNA染色した

後，ortho cytoron DS―1（Ortho 社）を用いて 1症例に

つき10,000個以上の核DNA量を計測しヒストグラム

を作成し，解析した．10例の正常の胃平滑筋組織のパ

ラフィン包埋組織標本から厚切切片を切り出し，同様

の方法でDNA分析を行い，CV値6.24±2.82を得たた

め，平均±2SDの範囲に収まったものを検討対象と考

え，CV値8％未満の症例を検討対象とした．8％以上

で，明らかな 2峰性の peak を示さなかった症例は検

討対象から除外した14）．そこで対象48例中29例が検索

に用いられた．同一標本内に存在する正常上皮細胞と

間質細胞を内部標準とした．G0G1 peak が正常細胞の

peak と単一のG0G1 peak を持つものを diploid，複数

のG0G1 peak を持つものを aneuploid とした．

Fig. 1 Microphotograph of smooth muscle tumor .

HE staining（×400）

Fig. 2 Microphotograph of smooth muscle tumors．

（A）MIB―1 staining（×400），（B）p53 staining（×

400）
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Table 2　Tumor size, Mitotic figures, DNA ploidy and p53 expression in non-
recurrent group and recurrent group

p-valueRecurrent groupNon-recurrent
（13 cases）group（35 cases）

p ＜ 0.000110.9 ± 5.3 4.5 ± 3.5Tumor size（cm）

p＜ 0.00011.62 ± 1.380.24 ± 0.67Mitotic figures（/10HPF）

p＜ 0.0001150.7 ± 78.4 32.9 ± 41.4MIB-1 cell count（/10HPF）

p＜ 0.00015.29 ± 2.721.12 ± 1.38MIB-1 index

DNA ploidy

p ＝ 0.21485 9Aneuploid

213Diploid

p53

p ＝ 0.0015935Negative

4 0Positive

Fig. 3　Univariate results in Cox proportional Hazar-
ds analysis

p-value95% CIHRVariable

p ＜ 0.0001（1.012 ～ 1.030）1.021MIB-1 cell count

p ＜ 0.0001（1.285 ～ 1.819）1.529MIB-1 index

0.0001（1.077 ～ 1.259）1.165Tumor size

0.0002（0.016 ～ 0.281）0.068p53

0.0037（1.149 ～ 2.046）1.533Mitotic fugures

0.2692 （0.488 ～ 13.061）2.525DNA ploidy

HR : Hazard Ratio, 95% CI : 95% Confidence Interval

各検索因子の相互の有意差の検定はノンパラメト

リック法あるいは χ2乗検定で行い，散布図から線形方
程式で相関係数を算出した．Kaplan-Meier 法にて生存

曲線を描出し，Wilcoxon 法で有意差検定を行った．諸

因子に関して予後因子としての重みをCox’s propor-

tional regression analysis で検討した．

結 果

1）臨床所見

全48症例の平均年齢は61.3±11.4歳（39～85歳）で，

男女比は男：女は19：29であった．無再発群35例の平

均年齢は61.0±11.7歳で男女比は13：22で，再発群13

例の平均年齢は62.2±10.9歳で男女比は6：7であった．

初発症状は無再発群では検診が13例，上腹部痛が 6

例，吐下血が 6例，上腹部不快感が 5例，貧血が 4例，

下腹部痛が 1例であった．再発群では下腹部痛が 4例，

検診が 3例，上腹部痛が 3例，吐下血が 1例，下腹部

痛が 1例，食欲低下が 1例であった．腫瘍の最大径は

無再発群で4.5±3.5cm（0.6～18cm），再発群で10.9±5.3

cm（4～25cm）と大きく，平均腫瘍径に有意差を認め

た（p<0.0001）．消化管出血は無再発群で14例（40％），

再発群で 9例（69.2％），潰瘍形成は無再発群で11例

（31.4％），再発群で12例（92.3％）であった．発育形成

は無再発群は消化管内型が28例，管外型が 4例，混合

型が 3例，再発群では管内型が 6例，管外型が 4例，

混合型が 3例であった．再発群13例中，開腹時に浸潤

転移のあった症例は 4例で，腹膜播種のみが 2例で，

肝転移と腹膜播種の症例が 2例であった．

2）核分裂数とMIB―1細胞数，MIB―1指数

無再発群で核分裂数の値は0.24±0.67，MIB―1細胞

数は32.9±41.4個，MIB―1指数は1.12±1.38％で，再発群

では核分裂数の値は1.64±1.38，MIB―1細胞数は150.7

±78.4個，MIB―1指数は5.29±2.72％と無再発群に比較

して数値が高く，両群間で核分裂数，MIB―1細胞数，

MIB―1指数について有意差を認めた（p<0.0001）（Ta-

ble 2）．

3）核DNA量

核DNA量の計測は29例で行い，無再発群22例で

59.1％が diploid，40.9％が aneuploid で，再発群 7例で

は28.6％が diploid，71.4％が aneuploid と 再 発 群 に

aneuploid が多い傾向がみられた．核DNA量と関係す

る核分裂数，MIB―1細胞数，MIB―1指数の変化との関

連性は見られなかった（Table 2）．

4）p53産生蛋白

p53産生蛋白は43例中 4例のみが陽性で diffuse と

focal がおのおの 2例で，4例すべて再発群であった

（Table 2）．

5）相関関係

相関関係は腫瘍径，核分裂数，MIB―1細胞数，MIB―

1 index のいずれの相互間にも相関を認めた．

２０００年８月 19（1463）



Fig. 4　Multivariate results in Cox proportional Ha-
zards analysis

P-value95% CIHRVariable

0.0433（1.001 ～ 1.066）1.033MIB-1 cell count

HR : Hazard Ratio, 95% CI : 95% Confidence Interval

6）予後因子解析

単変量解析ではMIB―1細胞数とMIB―1 index が最

も大きな予後に影響する因子で，腫瘍径，核分裂数，

p53も有意差を認める予後因子であった（Fig. 3）．多変

量解析ではMIB―1細胞数が有意な予後因子であった

（Fig. 4）．

7）累積生存率

無再発群35例は，肺炎と原発性肺癌で他病死した 2

例以外は全例生存しており，再発群13例は 1年生存率

が42.3％で，5年生存率が7.3％であった（Fig. 5）．

考 察

消化管平滑筋腫瘍における良悪性の診断と予後判定

の指標として，多くの臨床病理学的因子が検討されて

きた．なかでも腫瘍最大径，潰瘍形成の有無，腫瘍細

胞密度，核分裂数が診断に有用であるとの報告1）～4）が

見られる．近年診断に寄与している画像による良悪性

の鑑別についての報告も見られ15）16），近年は細胞増殖

活性2）11），DNA ploidy 分析17）18），p53遺伝子異常10）の検

索が予後判定の指標として盛んに検討されているが，

これらの指標で正確な良悪性の鑑別，および予後の予

測はいまだ確立されていない．その要因としてそれぞ

れの因子に対する明らかなカットオフ値は諸報告でも

一定せず3）10）19）20），筆者らも腫瘍最大径の大きな腫瘍で

も長期の無再発例や逆に腫瘍細胞密度および核分裂数

が比較的低値であっても，腹腔内再発や遠隔転移例を

経験した．

そこで筆者らは消化管平滑筋腫瘍症例を無再発群と

再発群で分け，臨床的因子，腫瘍径，核分裂数，細胞

増殖活性，核DNA量，p53遺伝子産生蛋白の発現が予

後判定の指標となりうるかを前述のように検討した．

初発部位では無再発群では胃（82.8％）が多く，再発転

移群では胃（53.8％）についで小腸（38.4％）が多かっ

た．小腸の 6例では 5例が再発群であった．筆者らの

成績と同様に，小腸原発は発見時に腹膜播種や肝転移

を認めることが多く，1年以内の死亡が多いと報告21）さ

れている．

平均腫瘍最大径に関して Fig. 6に示すように，無再

発群の平均腫瘍径は4.5±3.5cmで，再発群は10.9±5.3

cmと無再発群より再発群は有意に大きいが，十二指

腸の4cm例で肝，肺転移を呈した症例も含まれてい

た．栗田ら22）は胃平滑筋肉腫の予後を考慮に入れた手

術術式の適応について検討し，腫瘍径が9cm以下では

楔状切除で対処可能としている．一方，3cm未満でも

頂上に潰瘍を形成しているものでは悪性である可能性

が高く，突然大量出血を見ることがあるので手術をす

べきとしている23）．筆者らの手術症例では胃噴門部の

腫瘍径が8cmの 1例が初回手術時に腹部リンパ節転

移に肝，腹膜転移も認め，8カ月後に死亡した．腫瘍径

4cm未満では全例転移再発は見られず，核分裂数が 0

で，MIB―1 index も3.4以下と低値であった．

核分裂数に関しては 1視野当たりの核分裂数が 3以

Fig. 5 Survival tares of patients with smooth muscle

tumor in non-recurrent group and recurrent group

Fig. 6 Comparison of Tumor size, Mitotic figures ,

MIB―1 cell count and MIB―1 index in non-recurrent

group and recurrent group.
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上で全例死亡の報告24）や，胃平滑筋肉腫では1mm2あた

りの核分裂数として 1以下では 5年生存率85％，2～9

では33％，10以上で8％と核分裂数により予後の判定

が可能であるとの報告25）も見られる．筆者らの症例で

無再発群の核分裂数は 1例を除いて1.5以下であった

が，3.4と高値の小腸の 1例は，MIB―1細胞数が144，

MIB―1 index が4.8と高値で，腫瘍最大径が2cmと小さ

く，116か月生存中である．この症例は悪性の性格を有

しているが，早期に完全切除が出来た症例で長期生存

が得られていると考える．

細胞増殖能に関しては PCNAやKi―67染色による

検討が行われているが，Ki―67陽性細胞中の核分裂数が

0.68個�10HPF以上で，Ki―67細胞数21個�10HPF以上
の指標が良悪性の診断に用いられている12）．MIB―1抗

体陽性率が予後判定因子としても有用で，術後 1年以

内に再発例の約70％がMIB―1陽性率10％以上で，無再

発例は10％以下で術後再発の有無の指標になると報

告9）されている．筆者らの症例で Fig. 6に示すように，

MIB―1 index が 5 以上で，そしてMIB―1細胞数が160

以上ではすべて再発している．ところが，MIB―1 index

が 5 未満かつMIB―1細胞数が160未満で再発 4症例の

良悪性の鑑別の指標として他の因子を考慮する必要が

ある．4例とも原発部位は胃で，腫瘍最大径が8cm以上

で（8cm 3例，13cm 1例），核分裂数はそれぞれ0.8，

0.8，1.5，2であった．無再発生存例の中で腫瘍径が15

cm以上の例や，核分裂数が 3以上の 5年以上生存例

を考慮すると，臨床病理学的所見と細胞増殖能を組み

合わせても，この両者では良悪性の鑑別に有用でない

ことを物語っている．

DNA ploidy pattern が予後判定に用いられてい

る26）．十二指腸乳頭部癌や乳癌のリンパ節転移陽性例

では aneuploid は diploid に比べて有意に予後が悪

かったとの報告14）27）が見られる．筆者らの症例でDNA

ploidy を検討したCV値8％以下の29症例では無再発

群で diploid が多く，再発群で aneuploid が多かった

が，有意差は認めなかった．さらに，腫瘍最大径，核

分裂数，細胞増殖能，p53との相関関係も認めなかっ

た．筆者らの報告と同様に，胃平滑筋腫に比較して，

平滑筋肉腫のDNA aneuploid 出現頻度が高いが，ane-

uploid を示した筋腫症例でも経過は全く良好で，肉腫

でも45％の diploid を呈するから，DNA ploidy は筋腫

と肉腫の鑑別に有用性は少ないとの報告もある28）．こ

のようにDNA ploidy pattern が組織所見と相関し予

後判定に有用であるとの報告18）29）と，肉腫の予後に関

係しないとの報告10）がありDNA分析の予後判定につ

いての有用性は一定しない．

p53遺伝子に関しては子宮平滑筋腫瘍での報告が散

見され，Rene ら30）は p53産生蛋白の異常発現が低異型

度の子宮平滑筋肉腫について再発の予測因子になると

述べている．非上皮性腫瘍に対する p53遺伝子の詳細

な検討がなされている31）が，良悪性の鑑別では，恒吉

ら32）は悪性度の高い腫瘍において p53遺伝子が高頻度

に存在していると述べている．予後に関して深在型平

滑筋腫瘍では p53異常を有する症例が有意に予後不良

と報告10）されている．筆者らの検討では平滑筋腫瘍の

p53の発現率は，上皮性腫瘍に比べて低く diffuse な発

現と focal な発現であった．4例の陽性例はいずれも転

移再発しており，無再発群と比較して有意差があり，

有用な予後判定因子になると思われた．

単変量解析ではMIB―1細胞数とMIB―1 index が最

も予後に影響する因子で多変量解析ではMIB―1細胞

数が有意な予後因子であった．核分裂数での判定は核

崩壊像や変性核などを核分裂数と誤認しやすい．MIB―

1染色で細胞周期にある細胞だけをより客観的に判定

することによって高い細胞増殖活性は予後不良因子と

推察できた．

各因子の検討で無再発群，再発群の両群間の有為な

カットオフを考慮すると，MIB―1 index が 5 以上また

は，MIB―1細胞数が160以上では p53染色陽性である症

例が，全例再発しており，無再発群はない．しかし，

腫瘍径，核分裂数は両群でその値に有意差はあったも

のの，カットオフ値を設定しようと試みると交錯する

症例が散見される．したがって，現在ではカットオフ

値にある程度の幅をもたせ，この境界領域に含まれる

症例は適切なフォローアップの必要がある．そして病

理組織学的因子，細胞増殖能，p53，DNA分析に加え

て，新規の補助診断法33）34）を合わせてさらなる検討が

必要であろう．
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Clinicopathological Study of Smooth Muscle Tumors of the Gastrointestinal Tract

Atsushi Nakachi, Hideaki Shimoji, Hiroshi Miyazato, Tsutomu Isa,
Masayuki Shiraishi, Toshiomi Kusano and Yoshihiro Muto

The First Department of Surgery, Faculty of Medicine, Ryukyu University

The aim of this series was to study the clinical and pathological aspects of 48 smooth-muscle tumors to
determine the prognostic value. The patients were divided into two groups：nonrecurrent group and recur-
rent group. The results, indicated statistically significant differences in tumor size, mitotic figures, MIB―1 cell
count and MIB―1 index between the nonrecurrent group and the recurrent group. DNA aneuploidy was evi-
dent more often in the recurrent group（71. 4％）than in the nonrecurrent group（40. 9％）．All four p53-positive
patients were included in the recurrent group. In univariate analysis, MIB―1 cell count and MIB―1 index were
identified as statistically significant factors. All patients with smooth-muscle tumors showing mitotic figures
（＞5），and�or MIB―1 cell count（＞160）and p53 positive expression were included in the recurrent group.
We attempted to determine the cut-off line between the groups, but some tumors were categorized as border-
line tumors. Accordingly, these patients with borderline tumors require mandatory follow up for proper as-
sessment of the precise prognostic factors.
Key words：smooth muscle tumor, mitotic figures, MIB―1, DNA ploidy, p53
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