
はじめに

癌組織内に著明なリンパ球浸潤を伴う胃癌症例

の予後が良好であることは，1921 年にMacCarty

ら1）により初めて報告され，その後，予後良好な理

由として間質に浸潤したリンパ球の関与が報告さ

れ2）3），癌に対する宿主反応として注目されてき

た．また，リンパ球浸潤胃癌は粘膜下腫瘍様の発

育をすることがしばしばあり4），形態学的にも興

味深く，さらに近年では多くの症例において

Epstein-Barr virus（EBV）との関連が証明されて

おり5）6），病因論的にも注目を集めている．今回，

我々は 2つの連続する腫瘤を形成した胃リンパ球

浸潤性髄様癌の 1例を経験したので報告する．

症 例

患者：60 歳，男性

主訴：胃腫瘍精査目的（自覚症状なし）

既往歴：胃潰瘍

家族歴：特記すべきことなし．

生活歴：喫煙：30 本�日，飲酒：なし．

現病歴：平成 15 年 1 月より，胃体中小彎の潰瘍

にて加療中，follow up の上部消化管内視鏡検査に

て胃体上小彎に異常を認め，精査目的にて入院と

なる．

現症：眼瞼結膜に貧血を認めず，腹部は弾性軟

で腫瘤を触知しない．表在リンパ節は触知せず．

入院時検査所見：末梢血，生化学検査では異常

を認めず，腫瘍マーカーも正常範囲であった．

EBVに対する抗体であるVCA抗体，EBNA抗体

はそれぞれ 160 倍，80 倍と高値を示していた．

胃X線造影検査所見：仰臥位二重造影第 2斜

位（Fig. 1）では噴門直下の胃体上小彎に 2つの連

続する病変を認めた．口側の病変は辺縁がなだら

かに隆起し，中央に線状にバリウムの付着を認め

た．また肛門側の病変は辺縁不整で急峻に立ち上

がっており中央に円形のバリウムの溜まりを認め

た．

胃内視鏡検査所見：造影検査同様に噴門直下小

彎に 2つの連続する病変を認めた．口側の病変の

辺縁は一部正常上皮で覆われ，なだらかに立ち上

がっており，中央に線状の陥凹を伴う 0-IIc 様の病

変であった．また肛門側の病変は中央に円形の深
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患者は 60 歳の男性で，胃潰瘍にて通院中にフォローアップで行った胃内視鏡検査で異常を

指摘され入院となった．胃内視鏡検査，胃X線検査では胃体上小彎に連続する 2つの隆起性病

変を認めた．口側の病変は一部正常な上皮で覆われ，なだらかに立ち上がっており，中央に線

状の陥凹を伴っていた．肛門側の病変は中央に円形の深い陥凹を認め，周囲は環状に隆起し，

小型Borrmann2 型を呈していた．2つの病変の間には正常上皮が存在し，それぞれが独立した

病変と考えられた．早期胃癌の診断にて噴門側胃切除術を施行した．病理組織学的には双方と

も低分化型腺癌で間質には著明なリンパ球浸潤とリンパ濾胞形成を認めた．2つの病変は上皮

内進展により連続していた．また双方ともEBER-1（Epstein-Barr virus encoded RNA）in situ

hybridization 陽性であり，その発生にEpstein-Barr virus（EBV）の関与が疑われた．
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い陥凹を認め周囲は環状に隆起し 0-IIa＋IIc 型あ

るいは小型Borrmann2 型と表現される形態を呈

していた．2つの病変の間には正常上皮が存在し，

それぞれが独立した病変と考えられた（Fig. 2）．

両者とも生検組織ではGroup IV の診断であっ

た．再度の生検と超音波内視鏡検査を患者に勧め

たが同意が得られず，双方の病変とも深達度 SM

の早期胃癌の診断にて 2003 年 9 月 4 日に噴門側

胃切除術を施行した．

摘出標本肉眼所見：胃新鮮標本では体上小彎に

2つの連なる病変を認めた．口側の病変は 18×17

mmの陥凹性病変で，肛門側の病変は 15×13mm

の隆起主体の病変で中央に深い陥凹を伴ってい

た．両者の間にはわずかに正常と思われる粘膜が

介在していた（Fig. 3）．

病理組織学的所見：ルーペ像では両病変とも腫

瘍細胞は粘膜層から粘膜下層主体に充実性に増殖

しており，粘膜面は粘膜下層に発育した癌巣によ

り粘膜下腫瘍様に押し上げられていた（Fig. 4a）．

2つの腫瘍の間には一部正常と思われる上皮も介

在していたが，上皮下では連続しており，主腫瘍

より上皮内伸展した腫瘍が新たに粘膜下に発育し

たものと考えられた（Fig. 4b）．2つの腫瘍は共に

深達度 SMであったが，一部で漿膜下に連続性の

ない腫瘍の浸潤を認めた．中～強拡大像では腫瘍

間質には著明なリンパ球浸潤とリンパ濾胞形成を

認めた．癌細胞は索状および小胞巣状の配列をと

る低分化型腺癌で，リンパ球浸潤は間質のみでな

く，癌胞巣内にも見られ，また一部に明らかな腺

Fig. 1 Double contrast X-ray study shows two ele-

vated lesions which are adjacent together on the

lesser curvature of the gastric body. Barium collect

in the center of both lesions.

Fig. 2 Upper gastrointestinal endoscopic examina-

tion reveals two elevated lesions on the lesser cur-

vature of the gastric body. Proximal lesion is cov-

ered normal epithelium partially which has linear

depression in the center of the lesion with gradual

marginal elevation. Distal lesion has circular deep

depression in the center of the lesion with round

marginal elevation which seems like a small

Borrmann type 2 tumor.

Fig. 3 Resected specimen shows two elevated le-

sions on the lesser curvature of the gastric body.

Proximal tumor is 18×17mm in diameter and distal

tumor is 15×13mm in diameter.
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管構造を示す分化型腺癌の像も認められた（Fig.

4c，d）．最終診断は por1，med，INFα，ly0，
v0，pType 5，pT2（SS），pN1（＋），sH0，sP0，

sCy0，cM0，fStage II で あ っ た．EBVの RNA

である EBER-1 に対する特異的プローブを用いた

in situ hybridization では，腫瘍細胞の多くが陽性

を示し，EBVの潜在性感染が証明された（Fig. 4

e）．

考 察

組織内に著明なリンパ球浸潤を伴う癌が予後良

好であることは古くから注目されており，乳癌に

おいてはmedullary carcinoma with lymphoid in-

filtration7），また上咽頭癌においては undiffernti-

ated carcinoma of nasopharyngeal type8）と呼称さ

れている．

胃癌においては 1921 年にMacCarty ら1）により

初めて報告され，その後も予後良好な胃癌として

さまざまな報告がされている2）3）．本邦においては

1968 年に浜崎ら9）が胃における“リンパ様浸潤を

伴う髄様癌”の 5例を報告したのが最初で，それ

Fig. 4 a：Loupe view of the cross section shows that both tumors are growing in

sub mucosal layer. There are normal epithelium partially between two tumors, but

tumor cells are connected under the epithelium. A cluster of tumor cells is invaded

to subserosa discontinuously. b：There are normal epithelium partially between

two tumors, but tumor cells are connected under the epithelium. c, d：High power

view of tumor shows single or clusters of poorly differentiated adenocarcinoma cell

surrounded by lymphocyte cells in the stroma . Enlarged lymphoid follicles are

showed on submucosal layer. Differentiated adenocarcinoma with tubular stricture

is partly noticed on mucosal layer. e：A EBER-1 in situ hybridization shows intense

signals in the nuclei of the cancer cells.

a
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に続き 1976 年にWatanabe ら10）は 1,041 例の胃癌

中，42 例に同腫瘍を見出して“gastric carcinoma

with lymphoid stroma”と呼称し，さらに乳癌同様

に通常の胃癌に比べて予後良好であることを統計

学的に証明している．胃リンパ球浸潤性髄様癌の

発生頻度は全胃癌の 1.06～4.0％9）～11）と報告されて

おり，平均年齢や男女比は通常の胃癌と大きな差

が無いとされている10）11）．本腫瘍の肉眼形態は，早

期癌では 0-IIc が多く，ついで 0-IIa＋IIc 型が多く

見られ，また進行癌においては 2型が最も多く，

次いで 3型または 5型が多いと報告されている．

また肉眼形態において特徴的なのは粘膜下腫瘍様

の形態を示すものが多く存在することである

が11），これは癌細胞と間質との応答の結果，間質

内に多量のリンパ球浸潤や結合組織の増生が誘導

されることによって，限局性に粘膜下層が肥厚す

るためであると考えられる．

本症では口側の病変が 0-IIc 様，肛門側の病変が

0-IIa＋IIc 様で，両者に連続性を認めたことより最

終的には 5型と診断した．また，口側および肛門

側の双方の病変において粘膜下を中心に膨張性に

発育し，やはり粘膜下腫瘍様の要素をもっており，

諸家の報告する本腫瘍の肉眼形態にほぼ一致した

ものであった．

本症例において興味深かったのは 2つの独立し

た腫瘍が隣接して発育したかのような形態を示し

たことである．このような形態を示した理由とし

ては 2つの腫瘍に連続性のあったことや，双方が

組織学的に酷似していることより，多発癌や衝突

癌とは考えがたい．双方とも潰瘍を伴っているた

めどちらが主病巣かは不明であるが，やはり粘膜

下主体に発育した腫瘍が上皮内進展し，新たに粘

膜下主体に腫瘤を形成したと考える方が自然であ

ろう．

本症のように粘膜下を主体に複数の腫瘤を形成

した胃リンパ球浸潤性髄様癌の報告は検索しえた

限り 5例存在した12）～16）．3 例は病変同士に連続性

がなく壁内転移や多発癌が疑われており12）～14），1

例は複数の腫瘤が 1つの隆起性病変を形成してい

た15）．本症に酷似したいわゆる上皮内伸展により

病巣同志に連続性のある症例は，中野ら16）の報告

した 1例のみであった．しかし，中野らの報告例

は粘膜下の腫瘤の大きさに比較してその癌の表面

の陥凹は浅く小型であり，深い陥凹を有していた

自験例とは若干異なるものであった．

本症例の組織像は特徴的で“blue cell cancer”と

Steiner ら17）が呼称したように，腫瘍は hematox-

ylin に濃染する青い塊を呈しており，腫瘍間質に

は著明なリンパ球浸潤とリンパ濾胞形成を認め

た．本症例では大部分が低分化型腺癌の像を呈し

ていたが，一部の粘膜内において明らかな腺管構

造を示す分化型腺癌の像も認められた．岩下らは

胃リンパ球浸潤性髄様癌の 78 例中 64 例に粘膜内

に分化型腺癌の像が見られたと報告しており，多

くの症例においてこのような所見が見られること

を指摘している11）．

近年，本腫瘍とEBVとの関係が大きな注目を

集めている．EBVは 1964 年に Epstein らにより

バーキットリンパ腫より発見されたDNAウィル

スで18），リンパ球浸潤を伴う上咽頭癌においてこ

のウィルスとの関連が指摘されてから19），同様に

リンパ球浸潤を伴う種々の固形癌においても検索

されるようになった．胃癌においては 1990 年に

Burke ら20）がリンパ球浸潤性髄様癌の癌細胞中に

EBVの DNAを証明したのが最初で，その後多く

の症例において検索が進められ，Takano ら5）は 30

例中 28 例（93.3％）に，Nakamura ら6）は 99 病変

中 82 病変（82.2％）に EBVが陽性であったと報告

している．

本症例においても腫瘍細胞のほとんどが

EBER-1 陽性で EBVの潜在性感染が証明された．

このEBVの感染が癌化に関与しているのか，癌

化してから感染したものかは不明である．しかし

ながら，もし癌化に関与しているとすれば，癌細

胞のほとんどがEBV陽性であることと，癌周囲

の非癌部には陽性細胞が無いことより，長期にわ

たる感染により癌化が引き起こされるのではな

く，EBVの感染が癌化への最後のスイッチの役目

を果たしているものと考えられる．

また本腫瘍においてなぜリンパ球浸潤が認めら

れるのかは明らかではないが，腫瘍周囲のリンパ

球はTリンパ球が主体で，さらにCD8 陽性の細
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胞障害性Tリンパ球であることが判明してい

る21）．Lertprasertsuke らはリンパ球浸潤を伴う

胃癌の 71％が IL-1 を産生し，これらのサイトカ

インによって細胞障害性Tリンパ球が浸潤する

と報告している22）．また EBV感染胃癌が IL-1β
を産生するとの報告もあり23），リンパ球浸潤は

EBVに感染した腫瘍細胞からのサイトカインに

誘導されている可能性が高い．またこれらの腫瘍

の予後が良好な理由としては，浸潤したリンパ球

が大きな役割を果たしているものと考えられる．
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A Case of Medullary Carcinoma with Lymphoid Stroma of the Stomach Showing 2 Tumors
Which were Connected with Intraepithelial Spread

Motoo Shinohara1）, Munetaka Mori1）, Akihiro Mimuro1）, Michiaki Yagyu1）, Nobuaki Sakamoto1）,
Hidenori Tomioka1）, Yoshiro Ebihara2）, Akihiko Tsuchida3）, Tatsuya Aoki3）and Hideaki Ishii4）

Department of Surgery1）and Pathology2）, Toda-Chuo General Hospital
Department of Surgery3）and Pathology4）, Tokyo Medical University

A 60-year-old man medicated for a gastric ulcer and admitted due to an abnormality seen in gastroendoscopic
examination was found in endoscopic and radiographic examination of the stomach to have 2 elevated adja-
cent lesions, on the lesser curvature of the gastric body. The proximal lesion was covered partially with nor-
mal epithelium having a linear depression in the center with gradual marginal elevation. The distal lesion had
a deep circular depression in the center of the lesion with round marginal elevation resembling a small
Borrmann type 2 tumor. The epithelium between the 2 lesions, which seemed separate appeared normal
under a diagnosis of early gastric cancer, we conducted proximal gastrectomy. Histopathologically, both tu-
mors were poorly differentiated adenocarcinoma, with severe lymphocytic infiltration and lymphoid follicles.
The 2 tumors were connected with intraepithelial spread. Epstein-Barr virus encoded RNA（EBER-1）was
detected in both tumor cells by in situ hybridization. This suggests that Epstein-Barr virus infection is related
to carcinogenesis.
Key words：gastric cancer, medullary carcinoma with lymphoid stroma, Epstein-Barr virus
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