
はじめに

大腸内視鏡検査の発達と普及によって，大腸上皮性

腫瘍の詳細な観察が可能となり，大腸腫瘍のなかには，

顆粒や結節の集簇からなる比較的丈の低い扁平な隆起

性病変の存在が明らかとなり，IIa 集簇様病変1），顆粒

集簇様病変2），carpet lesion3），結節集簇様病変4）など

と記載された．これらの腫瘍群の特徴は，腸管の管腔

内壁に沿って側方への発育・進展形態を示すことであ

る．しかし，それらの一部には肉眼的に顆粒や結節を

持たない病変も存在することが次第に明らかになり，

工藤らはそれらを非顆粒型と呼称し，従来の顆粒・結

節型と併せて，側方発育型腫瘍（laterally spreading tu-

mor：以下，LST）と総称することを提唱し，その腫瘍

径は 10mm 以上と定義した．そして，工藤らはこの

LST を顆粒型と非顆粒型に大別し，顆粒型を粗大結節

の有無により，顆粒均一型と結節混在型に亜分類し

た5）～8）．

しかし，LST の定義はあくまでも腫瘍の発育・進展

形式から規定した腫瘍群名であって，肉眼形態の特徴

からこれを規定したものではない．したがって，LST

を 1 つの疾患概念として分類するのに異論を唱える報

告9）10）があり，また大腸癌取扱い規約第 6 版11）にも LST

（類似病変の結節集簇様病変などを含め）という名称は

いまだ記載されていない．

そこで著者らは，LST の臨床病理学的特徴を検討

し，さらにその腫瘍化と癌化への過程について，β-カテ

ニンならびに p53 蛋白の発現の異常の有無を免疫組

織化学的に検討した．さらに，LST の発癌過程に DNA

修復機構の異常が関与しているか否かを microsatel-

lite instability（以下，MSI）の有無によって検討した．

以上より，LST を 1 つの疾患概念として確立できるか

どうかを考察した．

対象症例

1995 年 1 月から 2000 年 4 月までに，山梨医科大学

第 1 外科で内視鏡的に，あるいは外科的に切除された

大腸腫瘍 469 症例のうち，腫瘍径が 10mm 以上の LST

31 症例（6.6％）31 病変を対象とした．なお，組織学的

に腫瘍全体に占める絨毛成分の比率が 75％ 以上の

LST 症例は除外した．また，腫瘍の深達度は，粘膜下

浸潤癌（submucosal invasive carcinoma：以下，sm）ま

でとした．自験 LST31 例を工藤らの分類5）～8）に準じて

3 群に分類した．すなわち，顆粒均一型（Granular type-

Homogeneous type：以下，G-H）11 例，結節混在型

（Granular type-Nodular mixed type：以下 G-N）15

例，非顆粒型（Non-Granular type：以下，NG）5 例の

3 群である．これらのうち，内視鏡的切除は 8 例（G-

H 群：4 例，G-N 群：3 例，NG 群：1 例），外科的切除

は 23 例（G-H 群：7 例，G-N 群：12 例，NG 群：4 例）

であった．
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対照として，同時期に切除された大腸腫瘍のうち，

盲腸あるいは直腸に限局する散発性大腸腫瘍（spo-

radic colorectal tumor：以下，S-CRT）の 37 例を選択

した．その理由は，自験 LST 31 例中 26 例が顆粒型で

あり，顆粒型は従来の報告3）4）から，腫瘍の占居部位が

主として盲腸と直腸であるためである．37 例の内訳

は，腫瘍径が 10mm 以上で隆起型の散発性大腸腺腫

（sporadic adenoma：以下，S-Ad）19 例と術前未治療の

散発性進行大腸癌（sporadic cancer：以下，S-Ca）の

18 例である．

MSI の解析は，LST31 例について検討した．

方 法

1．免疫組織染色法

10％ ホルマリン固定でパラフィン包埋されたブ

ロック材料から，4µm の連続薄切切片を作成した．58

℃，30 分間のインキュベート後，キシレンとエタノー

ルで脱パラフィンし，親水化を行い，0.01M クエン酸ナ

トリウム緩衝液（pH6.0）下にオートクレーブで加熱処

理（121℃，15 分）し，抗原を不活化させた．3％ hy-

drogen peroxide 水溶液にて 10 分間処理し，内因性ペ

ルオキシダーゼ活性を阻害した．リン酸緩衝液（phos-

phate buffered saline：以下 PBS と略記）にて洗浄後，

室温下で 10％ 正常ヤギ血清に 10 分間反応させ，非特

異的結合を阻害した．1 次抗体として抗 mouse β-
catenin monoclonal 抗体（E-5，Santa Cruz，USA）希

釈倍率 100 倍ならびに抗 mouse p53 monoclonal 抗体

（DO-7，DAKO，Denmark）希釈倍率 50 倍を薄切切片

上にそれぞれ添加し，4℃ にて一夜反応させた．PBS

で洗浄後，2 次抗体として抗 mouse histofine simple-

stain MAX PO（M）（ニチレイ，東京）を添加し，室温

で 30 分間反応させた．3-3’-diaminobenzine-tetrahy-

drochloride（DAB）を基質として発色させ，ヘマトキ

シリンで対比染色後，脱水，透徹，封入を行った．

なお，腺腫の異型度はヘマトキシリン・エオジン染

色の病理組織学的所見から，渡辺ら12）の分類に準じ，大

腸癌取扱い規約第 6 版11）による軽度異型腺腫ならびに

中等度異型腺腫を軽度異型（low-grade atypia：以下，

LGA）とし，高度異型腺腫を高度異型（high-grade

atypia：以下，HGA）とした．いずれも腫瘍組織の粘

膜部において，もっとも異型の強い部分をもってその

異型度とした．また，腺腫あるいは腺腫部において，

絨毛成分の比率が 25％ 未満の場合を腺管腺腫，25～75

％未満の場合を腺管絨毛腺腫とした．なお，一部に癌

組織を有する場合は腺腫成分の多寡に関わらず腺腫内

癌（carcinoma in adenoma：以下，CIA）とし，組織学

的には癌として取り扱った．

2．MSI 解析

DNA マイクロサテライト領域における DNA repli-

cation error の検出は，既報の Iino ほか13）の手法にした

がって行った．すなわち，5µm の薄切切片標本 2～3

枚から microdissection 法にて，正常粘膜組織ならびに

腫瘍組織の双方から DNA を抽出した．PCR 法にて 6

か所のマイクロサテライト領域（MYCL，D2S123，D

5S346，BAT25，BAT26，BAT40）の MSI の有無を検討

した．

3．判定基準

a．免疫組織染色の判定基準

β-カテニン蛋白の発現は，腫瘍腺管の細胞質の染色

態度にかかわらず，細胞核が染色された場合のみ陽性

とし，それ以外は陰性とした（Fig. 1a，b）．

p53 蛋白の発現は，腫瘍腺管の細胞核が 10％ 以上染

色された場合を過剰発現として陽性とした．それ以外

は陰性とした（Fig. 2a，b）．なお，β-カテニン，p53

蛋白の細胞核の染色態度の分布様式は，腫瘍細胞の 10

％未満のものを散在性， 10～50％ 未満のものを巣状，

50％ 以上のものをびまん性と定義した．

β-カテニン，p53 蛋白の発現の正常対照として，同一

切片上の正常な大腸上皮の腺管（全ての症例に，一部

で正常腺管を認めた）を用い，陰性対照として，1 次抗

体に加えて PBS を添加した．

b．MSI の判定基準

6 個のマーカーのうち MSI 陽性が 1 個あるいは 2

個のものを MSI-L（low），3 個以上のものを MSI-H

（high），すべて陰性のものを MSS（microsatellite sta-

ble）と定義した．

統計学的解析は，数値は平均値±標準偏差（Mean

±SD）で表し，Student’s test，Fisher’s exact prob-

ability test，Kruskal-Wallis test，Mann-Whitney U test

を適宜選択し，危険率 p＜0.05 をもって有意差ありと

した．

結 果

1．臨床病理学的特徴

対象症例は男性 20 例，女性 11 例で，平均年齢は 64.0

±10.3 歳（38～83 歳）で，男 性 65.8±8.5 歳（50～77

歳），女性 60.6±12.8 歳（38～83 歳）であった．G-H

群，G-N 群および NG 群の 3 群間には年齢，性差に有意

差は認めなかった．LST の占居部位は盲腸 7 例，上行

結腸 1 例，横行結腸 2 例，下行結腸 3 例，S 状結腸 6 例，
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直腸 12 例であり，G-N 群は G-H 群に比較し有意に直

腸に多く（p＜0.05），腫瘍径は平均 26.1±11.5mm（12

～62mm）であり，NG 群 16.2±2.9mm（12～20mm）は，

G-H 群 27.1±9.8mm（12～48mm），G-N 群 28.6±13.1

mm（13～62mm）に比較して有意に小さかった（p

＜0.05）．病理組織学的に G-H 群は腺腫 10 例，CIA1

例，G-N 群では腺腫 5 例，CIA10 例，NG 群では CIA

3 例，sm2 例であった．癌あるいは癌部の組織型はすべ

て高分化腺癌であり，担癌率は全体で 51.6％（16�31）で
あった．このうち顆粒型の担癌率は 42.3％（11�26），非

顆粒型が 100.0％（5�5）で，顆粒型は非顆粒型に比べて

有意に担癌率は低値であった（p＜0.05）．群別では，G-

N，NG 群は G-H 群と比べそれぞれ担癌率は有意に高

値を示した（p＜0.01）．腺腫あるいは腺腫部における腺

管腺腫ならびに腺管絨毛腺腫の比率は，腺管腺腫が

64.5％（20�31），腺管絨毛腺腫が 35.5％（11�31）であっ

た．このうち NG 群の腺腫部は全例腺管腺腫であり，G-

N 群は NG 群と比較し有意に腺管絨毛腺腫の比率が高

値であった（p＜0.05）（Table 1）．なお，G-N 群の粗大

結節部は絨毛成分が主体であった．

腫瘍径と病理組織学的所見との関係をみると，G-H

群では腫瘍径が大きくなるにしたがい腫瘍細胞の異型

度が高くなる傾向にあったが，CIA は腫瘍径 40mm

以上の 1 例に認めたのみであった．一方，G-N 群では

Fig . 1 Immunohistochemical staining of β-catenin
protein in resected colonic specimens from laterally

spreading tumor（LST）patient. It was a strongly

stained in cytoplasm and nuclear localization of β-
catenin protein.（×20；a, ×100；b）

Fig. 2 Immunohistochemical staining of p53 protein

in resected colonic specimens from laterally sp-

reading tumor（LST）patient. It was a strongly dif-

fuse stained in nuclear localization of p53 protein.

（×20；a, ×100；b）
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Table 1　Clinicopathological characteristics of colorectal laterally spreading 

tumors

NG groupG-N groupG-H groupTotal

5151131Number of patients

62.6 ± 11.466.5 ± 9.761.2 ± 10.764.0 ± 10.3Age（years）（mean ± SD）

4/18/78/320/11Sex（male/female）

Location

034 7C

100 1A

011 2T

012 3D

213 6S

29112R

16.2 ± 2.928.6 ± 13.127.1 ± 9.826.1 ± 11.5Tumor size（mm）（mean ± SD）

Histopathology

027 9LGA

033 6HGA

310114CIA

200 2sm

510116cancer（CIA ＋ sm）

Adenoma architecture

56920tubular

09211tubulo-villous

C : cecum, A ; ascending colon, T ; transverse colon, D : descending colon, S : sigmoid 

colon, R : rectum, G-H : granular type-homogeneous type, G-N : granular type-nodular 

mixed type, NG : non-granular type, LGA : low grade atypia, HGA : high grade atypia, 

CIA : carcinoma in adenoma, sm : submucosal invasive carcinoma, tubular : 25% ＜

villous component, tubulo-villous : 25%≦villous component＜ 75%, ＊ : p ＜ 0.05, ＃ : p ＜ 0.01

＊

＊
＊

＊
＊

＃
＃

＊

Table 2　Ralationship between the size and grade of 

cellular atypisum in G-H, G-N, and NG of laterally 

spreading tumors of the colon and rectum.

40 ～（mm）30 ～ 3920 ～ 2910 ～ 19

◎●●●○○○○○○○G-H（n ＝ 11）

◎◎◎●◎◎○●●◎◎○◎◎◎G-N（n ＝ 16）

◎◎◎◇◇NG（n ＝ 5）

○ : low grade atypia, ● : high grade atypia, ◎ : carcinoma 

in adenoma, ◇ : submucosal invasive carcinoma, G-H : gran-

ular type, homogeneous type, G-N : granular type, nodular 

mixed type, NG : non-granular type, n : number

66.7％ と高率に CIA を認めたが，CIA はすべて 7mm

以上の粗大結節部に認められた．NG 群では全例癌細

胞を内含しており，腫瘍径が 10～19mm の 4 例中 2 例

（50％）では粘膜下層に浸潤していた（Table 2）．

なお，LST に併存した他臓器癌は，同時性癌が 5 例

（胃癌 2 例，大腸癌 3 例），異時性癌が 6 例（胃癌 3 例，

大腸癌 2 例，子宮癌 1 例）で，LST31 症例のうち G-

H 群 6 例，G-N 群 3 例，NG 群 2 例の 11 症例（35.8％）

に他臓器に癌を認めた．

2．発癌過程の解析

1）免疫組織化学的検討

a）β-カテニン蛋白の発現

β-カテニン蛋白の陽性率は LST 全体で 83.9％（26�
31）で，群別では G-H 群 81.8％（9�11），G-N 群 80.0

％（12�15），NG 群 100.0％（5�5）であり，3 群間に有

意差を認めなかった．組織学的には，LST 腺腫（LST

adenoma：以下，LST-Ad）の陽性率は 80.0％（12�15），

LST 癌（LST carcinoma：以下，LST-Ca）の陽性率は，

87.5％（14�16）であり，腫瘍と癌の併存の頻度のうえ

で，両者間に有意差を認めなかった．一方，対照とし

た S-Ad の陽性率は 79.0％（15�19），S-Ca の陽性率は

88.9％（16�18）であり，LST と同様に両者間に有意差
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Table 3　Expression of β-catenin protein in LST and sporadic tumors of 

the colon and rectum

a．Morphological classification of LST（%）

S-CRTLSTExpression of 
β-catenin S-Ca（n ＝ 18）S-Ad（n ＝ 19）NG（n ＝ 5）G-N（n ＝ 15）G-H（n ＝ 11）

16（88.9）15（79.0）5（100.0）12（80.0）9（81.8）（＋）

 2（11.1） 4（21.0）0（　0.0） 3（20.0）2（18.2）（－）

LST : laterally spreading tumor, S-CRT : sporadic colorectal tumor, G-H : granular type, 

homogeneous type, G-N : granular type, nodular mixed type, NG : non-granular type, 

S-Ad : sporadic colorectal adenoma, S-Ca : sporadic advanced colorectal cancer, （＋） : 

positive, （－） : negative, n : number

b．Histological classification of LST（%）

S-CRTLSTExpression of 
β-catenin Ca（n ＝ 18）HGA（n ＝ 8）LGA（n ＝ 11）CA（n ＝ 16）HGA（n ＝ 6）LGA（n ＝ 9）

16（88.9）6（75.0）9（81.8）14（87.5）5（83.3）7（77.8）（＋）

 2（11.1）2（25.0）2（18.2） 2（12.5）1（16.7）2（22.2）（－）

LST : laterally spreading tumor, S-CRT : sporadic colorectal tumor, LGA : low grade atypia, 

HGA : high grade atypia, CA : carcinoma in adenoma ＋ submucosal invasive carcinoma, Ca : 

sporadic advanced colorectal cancer, （＋） : positive, （－） : negative, n : number

を認めなかった．また，腺腫の異型度別分類による

LGA と HGA との間にも，β-カテニン蛋白の発現に差

を認めなかった（Table 3a，b）．なお，LST の β-カテ

ニン蛋白の細胞核の染色態度は，G-H，G-N 群は共に異

型性の弱い腺管には散在性の陽性態度を示し，異型性

の強い腺管には巣状の陽性態度を示した．しかし，NG

群では癌部のみならず腫瘍全体がびまん性に染色され

た．一方，腫瘍腺管の細胞質の染色態度は，細胞核が

陽性の腫瘍は全例で細胞質も茶褐色に染色されたが，

細胞質が不染の細胞核はすべて陰性であった．また，

正常腺管の細胞質は種々の程度に染色されたが，細胞

核が染色された症例は認めなかった．

b）p53 蛋白の過剰発現

p53 蛋白の陽性率は LST 全体で 51.6％（16�31）で，

群別では G-H 群 18.2％（2�11），G-N 群 66.7％（10�15），
NG 群 80.0％（4�5）であり，G-N 群ならびに NG 群が，

G-H 群に比較し有意に p-53 蛋白の陽性率が高かった

（p＜0.05）．組織学的には LST-Ad の陽性率は 26.7％

（4�15），LST-Ca の陽性率は 75.0％（12�16）であり，

LST-Ca は LST-Ad に比べ有意に p53 蛋白の陽性率が

高く（p＜0.05），また，LST-Ad の HGA は 66.7％（4�
6），LGA は 0.0％（0�9）で，HGA は LGA 比べ有意に

陽性率は高かった（p＜0.05）．一方，対照群の S-CRT

における p53 蛋白の陽性率は，S-Ad は 31.6％（6�19），
S-Ca は 72.2％（13�18）で，S-Ca は S-Ad に 比 べ p53

蛋白の陽性率は有意に高く（p＜0.05），また，S-Ad

の HGA は 62.5％（5�8），LGA は 9.1％（1�11）で，HGA

は LGA より有意に陽性率が高値を示した（p＜0.05）

（Table 4a，b）．なお，LST の p53 蛋白の染色態度は，

β-カテニン蛋白のそれと同様 G-H，G-N 群は共に異型

性の弱い腺管には散在性の陽性態度を示し，異型性の

強い腺管には巣状の陽性態度を示したが，NG 群では

癌部のみならず腫瘍全体がびまん性に染色された．ま

た，正常腺管では LST，S-CRT とも陽性像は観察でき

なかった．

LST-Ad ならびに S-Ad における β-カテニン蛋白と

p53 蛋白の陽性率を比べると，共に β-カテニン蛋白の

陽性率が有意に高かった（LST-Ad；p＜0.05，S-Ad；p

＜0.01）．同様に，LST-Ca ならびに S-Ca の場合は，共

に有意差を認めなかった．

2）MSI の検討

LST31 例中，MSS は 30 例で MSI-L は 1 例でのみ

あった．この 1 例は G-N 群で，腫瘍径 62mm の CIA

であり，マイクロサテライトマーカーは BAT40 で

あった（Fig. 3）．
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Table 4　Overexpression of p53 protein in LST and sporadic tumors of the 

colon and rectum

a．Morphological classification of LST（%）

S-CRTLSTOverexpression
 of p53 S-Ca（n ＝ 18）S-Ad（n ＝ 19）NG（n ＝ 5）G-N（n ＝ 15）G-H（n ＝ 11）

13（72.2） 6（31.6）4（80.0）10（66.7）2（18.2）（＋）

 5（27.8）13（68.4）1（20.0） 5（33.3）9（81.8）（－）

LST : laterally spreading tumor, S-CRT : sporadic colorectal tumor, G-H : granular type, 

homogeneous type, G-N : granular type, nodular mixed type, NG : non-granular type, 

S-Ad : sporadic colorectal adenoma, S-Ca : sporadic advanced colorectal cancer, （＋） : 

positive, （－） : negative, n : number, ＊ : p ＜ 0.05

b．Histological classification of LST（%）

S-CRTLSTOverexpression
 of p53 Ca（n ＝ 18）HGA（n ＝ 8）LGA（n ＝ 11）CA（n ＝ 16）HGA（n ＝ 6）LGA（n ＝ 9）

13（72.2）5（62.5）1（9.1）12（75.0）4（66.7）0（　0.0）（＋）

 5（27.8）3（37.5）10（90.9） 4（25.0）2（33.3）9（100.0）（－）

LST : laterally spreading tumor, S-CRT : sporadic colorectal tumor, LGA : low grade atypia, HGA 

: high grade atypia, CA : carcinoma in adenoma＋submucosal invasive carcinoma, Ca : sporadic 

advanced colorectal cancer, （＋） : positive, （－） : negative, n : number, ＊ : p ＜ 0.05, ＃ : p ＜ 0.01

＊
＊ ＊

＃

＊

＃

＊

BAT40

N Ad Ca

考 察

まず LST の臨床病理学的特徴に関しては，平均年齢

は 60 歳代14）～16）で，性比は顆粒型と非顆粒型とでは有

意差を認めなかったとする報告9）14）15）と，非顆粒型で男

性が有意に多いとする報告16）がある．自験例の解析で

は，顆粒型ならびに非顆粒型とも，年齢は 60 歳代で性

差を認めなかった．腫瘍占居部位は，顆粒型では盲腸

ならびに直腸で頻度が高く5）9）14）～16），非顆粒型では大

腸全体に比較的均一に認めたとする報告9）14）がある．自

験例の解析では，顆粒型の 65.4％ は盲腸あるいは直腸

に認められ，そのうち G-N 群は G-H 群に比べて直腸に

有意に多く認められた．一方，NG 群では自験例の症例

数が少なく，一定の傾向は認めなかった．

LST では一般に，腫瘍径が増大すると共に担癌率が

高くなるとされている7）8）9）14）～17）が，自験例では，腫瘍径

は顆粒型が非顆粒型に比べ有意に大きいにもかかわら

ず，担癌率では顆粒型が 42.3％，非顆粒型は 100.0％ で

あり，前者は後者に比べて有意に担癌率は低値であっ

た．すなわち腫瘍径からみて，顆粒型と非顆粒型の差

は，担癌率に影響するものと考えられた．顆粒型のな

かでも G-H 群では，腫瘍径が大きくても癌の深達度は

粘膜内に留まっていた．また G-N 群では，腫瘍の表面

Fig. 3 Analysis of microsatellite instability（MSI）．

In studies on MSI , there was no MSI-High case .

Only this case was seen bandshifts at the locus

BAT40.（N：normal , Ad：adenoma , Ca：carci-

noma）
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性状の構造破壊（工藤らの pit pattern 分類5）～8）の V

型）や陥凹部が認められる症例や粗大結節の径が 11

mm 以上の腫瘍では癌の粘膜下浸潤が高頻度9）16）とな

る．しかし，これらの所見が認められなければ腫瘍径

が大きくても G-H 群と同様，深達度は粘膜内に留まる

ものと考えられた．一方，NG 群では，腫瘍径が 20mm

以上では癌の併存率が高く，かつ粘膜下浸潤の頻度が

高くなるといわれている5）～8）9）10）14）16）．この傾向はとく

に，工藤らの非顆粒型を亜分類した pseudo-depressed

type（腫瘍の表面性状が，局面をもたない不明瞭な陥

凹を有する LST）で顕著である（sm が 42.9％）と言わ

れている7）8）10）16）．自験例でも，NG 群は腫瘍径が 20mm

以下で全例が癌成分を含んでおり，2 例の sm は共に

pseudo-depresed type に相当する病変であった．

したがって，自験 LST 31 例の臨床病理学的特徴

は；1）顆粒型，非顆粒型とも年齢は 60 歳代で，性差

は認めなかった，2）腫瘍占居部位は，顆粒型では盲腸

あるいは直腸に多く認められた，3）腫瘍径は，顆粒型

が非顆粒型に比べ大きかった，4）担癌率は，顆粒型が

非顆粒型に比べ低かった，5）G-N 群の腺腫構築は，腺

管絨毛腺腫の比率が高く，一方，NG 群では全例腺管腺

腫であった，と結論できた．

次に，LST の腫瘍化ならびに発癌過程に関して考察

する．一般に正常細胞では，β-カテニン蛋白は細胞膜に

発現しているのに対し，腫瘍細胞では細胞核に発現が

見られるようになり，大腸腫瘍で β-カテニン蛋白の蓄

積が，細胞膜から細胞質ならびに細胞核へと移行する

と説明されている18）．そこで本研究では，β-カテニン

蛋白の蓄積が細胞核に見られた場合のみ，β-カテニン

蛋白の異常蓄積とした．今回の検討では，LST ならび

に S-CRT 共に，病理組織学的な悪性度あるいは腺腫の

異型度にかかわらず，高頻度に β-カテニン蛋白の細胞

核への蓄積を認めた．Nakamura19）は，不要な β-カテニ

ン蛋白の蓄積が大腸腺腫の発生に関与すると報告して

いる．β-カテニンそのものの遺伝子異常も否定できな

いが，LST の腫瘍化の要因の 1 つに β-カテニン蛋白の

強い関与が考えられた．

p53 遺伝子20）は，adenoma-carcinoma sequence（以

下，ACS）のモデルにおいては，大腸腺腫後期からの

癌化の過程に関与21）22）していると考えられており，免

疫組織染色による p53 蛋白の発現は，p53 遺伝子変異

を反映することが知られている23）．本研究における

LST の p53 蛋白の過剰発現が，S-CRT と同様に，組織

学的に腫瘍の異型度が増すに従いその発現率が有意に

高くなっているという結果は，LST では腺腫から癌へ

の発育・進展に p53 遺伝子が関与していることを示

す．さらに，LST と S-CRT においては β-カテニンなら

びに p53 蛋白の過剰発現が，癌の場合には，その発現

に有意差を認めなかった．しかし，腺腫の場合には β-
カテニン蛋白の発現頻度が p53 蛋白のそれに比べて

有意に高かった．この結果より，LST でも β-カテニン

蛋白の発現は p53 蛋白の発現に先行することを示す．

ACS のモデル21）22）で，腺腫の異型性の亢進ならびにそ

の発育に関与すると考えられている K-ras 遺伝子につ

いては今回検討していないが，一般に顆粒型における

K-ras 遺伝子の変異率は 50～60％16）24）であるが，非顆粒

型ではその変異を認めないと報告されている16）．今

後，LST の発癌過程における K-ras 遺伝子変異につい

ても検討する必要がある．

Allen25）によれば大腸癌の発癌過程においては，以下

の 2 種類の遺伝子変異によって癌化に至ることが報告

されている．すなわち，前述の ACS のモデル21）22）に準

じた種々の癌抑制遺伝子のヘテロ接合性の消失（loss

of heterozygosity：以下，LOH）を主体とした遺伝子変

異による LOH 型と，遺伝性非ポリポーシス大腸癌26）の

原因遺伝子として同定されたミスマッチ修復遺伝子

（hMSH2，hMLH1，hPMS1，hPMS2 など）の不活化によ

り，DNA の複製エラー（replication error：以下，RER）

が癌関連遺伝子の変異を引き起こす27）～30）とされる

RER 型の 2 つに大別される．一般の散発性大腸腺腫の

MSI（RER）の頻度は 0.0～1.8％31）32）と低いが，遺伝性

非ポリポーシスでは小さな大腸腺腫の段階で，高率に

MSI が確認されている33）．また，非家族性大腸癌の

MSI の頻度は 10～20％ とされ34），とくに大腸多発癌

や他臓器重複癌症例において，MSI の頻度は有意に高

いと報告されている35）36）．一方，LST のうち，とくに顆

粒型（従来の結節集簇様病変など）は多発癌，他臓器

癌などの背景因子を認めることがあると報告4）されて

おり，自験例でも LST 全体で 35.5％（顆粒型では 38.5

％）にこの背景因子を認めた．すなわち，LST の発癌

過程に MSI が関与している可能性が考えられた．しか

し LST のうち G-N 群の 1 例にのみ MSI-L を認めたに

過ぎず，LST の発癌過程において MSI の関与は重要

でないと考えられ，このことより LST は主に LOH

型の発癌過程をたどると考えられた．

以上より，G-H 群 11 例，G-N 群 15 例，NG 群 5 例の

自験 LST 31 例の臨床病理学的特徴とその発癌過程の

解析から；1）顆粒型は，粗大結節の有無とその結節径
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が臨床上重要であり，結節径は癌の併存の有無ならび

に深達度に関与した．すなわち顆粒型のうち G-N 群

は，粗大結節部に癌細胞を多く認めたため，G-H 群に比

較し担癌率が高かったが，共に腫瘍径が大きくても

CIA までの病変であり，臨床病理学的にも共通の特徴

を有した．さらに，免疫組織学的に β-カテニン，p53

蛋白の染色態度は，共にいずれも同様な染色態度で

あったことから，G-H 群と G-N 群は生物学的に同じカ

テゴリーに属すると考えられた．2）一方，NG 群は G-

H，G-N 群と異なり，腫瘍径が 20mm 以下の比較的小さ

な段階で癌化し，とくに pseudo-depressed type では，

癌の粘膜下浸潤の頻度が高い腫瘍群であった．さらに

β-カテニン，p53 蛋白の染色態度が，癌部のみならず腫

瘍全体にびまん性に染色されたことから，NG 群は G-

H，G-N 群と異なった，より悪性度の高い生物学的特性

を有すると考えられた．3）顆粒型，非顆粒型は共に，

組織発生に β-カテニン蛋白の強い関与が考えられ，ま

た MSI の関与は否定的で，主に LOH 型の発癌過程を

たどると考えられた．しかし，G-N 群に癌細胞が併存し

た腺腫部は，主に腺管絨毛腺腫であったのに対して，

NG 群の腺腫部は全例腺管腺腫であり，さらに K-ras

遺伝子の変異率は，顆粒型は高値で非顆粒型はその変

異を認めなかった16）24）との報告からも，両者は LOH

型の発癌過程のなかでも異なった過程をたどるものと

考えられた，と結論できた．

したがって，LST のうち G-H，G-N 群は 1 つの疾患

と考えられたが，NG 群は異なる疾患と考えられた．

よって，LST をその表面性状から顆粒型と非顆粒型に

大別することで，その腫瘍の持つ生物学的特性を推測

することができると考えられ，このことより，LST

は，大腸上皮性腫瘍のなかの 1 つの疾患概念をもつ腫

瘍群として取り扱うことは，不適切であることが示唆

された．
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Clinical Pathophysiological Characteristics and Immunohistochemistry of β-catenin Protein and
p53 Protein, and Analysis on Microsatellite Instability in Colorectal Laterally Spreading Tumors

Haruki Yamada1）, Hiroshi Iino1）, Hideki Fujii1）, Hideo Eguchi2）,
Hiromasa Hasegawa3）and Yoshiro Matsumoto1）
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3）Department of Oral Pathology, Matsumoto Dental University

Aims：We studied clinical pathophysiological characteristics and the tumorigenic and carcinogenic proc-
ess from immunohistochemistry of β-catenin protein and p53 protein and microsatellite instability（MSI）analy-
sis in 31 lesions in 31 patients of laterally spreading tumor（LST）of the large intestine. Results：LSTs were
divided into three groups, of which Granular-Homogenous（G-H）, Granular-Nodular mixed（G-N）and Non
Granular（NG）. The rate of involving cancer was significantly higher in group G-N and NG than in group G-H,
particularly in group NG, in which all tumors with a diameter of less than 20 mm were cancerous. The inci-
dence of p53 protein increased as heteromorphism advanced. The incidence of β-catenin protein was high in
the nucleus and cytoplasm regardless of heteromorphism. We saw no MSI-H（igh）case. Conclusions：1）
group NG was high in biological malignancy. 2）β-catenin protein played a role in LST tumorigenesis. 3）The
carcinogenic process was principally LOH. 4）LST was not one distinct concept-disease.
Key words：colorectal laterally spreading tumor, β-catenin protein, p53 protein, microsatellite instability
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