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I 研究の背景と目的
UCを発生母地とする大腸癌は， J925年にCrohnとRoscnbergl)1こより第l例が報告された

以降，多数例が欧米から報告され， UCは大腸痘の発生母地として重視されている2)-'り

このUC合併大腸癌は， UC発症後JO年以上の長期経過例で，慢性持続する全大腸型UCIこ

合併しやすい，といわれている4)-6) 欧米流のUC合併大腸癌の組織診断基準は，粘膜下

層(以下，sm)以深に浸潤した鍾療を癌とし，粘膜内に限局する腫療をdysplωiaとしている(粘

膜内腫療でも s 低分化線癌や粘膜固有層に浸潤した癌の存在は認めている).UCでは粘膜

内臆第性病変であるdyspl asiaが高頻度(7.9~21.2%)に発生し4)・7)-11) ，このdysp l出laは大腸

癌の近傍や離れた部位にしばしばみられ6)・S)，12)-17)，生検でuysplasia(特!こHGD.high-

gradc dysplasia)を伴うUCは，しばしば切除材料で大腸癌を合併するといわれている

61，8).16)・18)-21) すなわち， dy叩lasiaは，他の部位に癌が存在することを示唆する有力な指

標であると考えられている しかし， uysplasia，特にlow-gradedysplasia(LGD)と非腫療性

の再生性線管の組織学的鑑別は往々にして困難であり， Riddell分類でもinu巴!jnitc[or 

uysplasiaとして判定を保留せざるを得ない病変が存在することを認めている4) 方， UC 

大腸粘膜にも通常の大腸粘膜同様に腺腫が発生する この腺腫は加齢とともに合併しやす

く，切除茎部に異型性を認めない しかし，有茎性の線腫は診断に苦慮しないが2無茎性ー

扇平型・平坦型の腺腫の場合， dysplasiaとの鑑別が困難なととがある 腺涯であれば摘除

のみで治療として十分であるが， dyspJasiaであれば大腸全摘が必要となる このように腺

涯とdysplasiaでは組織発生の相違のみならず，治療面でも取り扱いが全く異なってくるの

でその鑑別がきわめて重要である

本研究では，臨床の場でUCにおける再生性腺管や腺臆とdysplasiaを鑑別するための方

法を検討することを目的とした.すなわち，腺腫とdysplasiaのp53蛋自発現，K-rasおよび

APC変異，肉眼的特徴，年齢， pil pallCrnを比較検討した.さらに，UC合併大腸腫蕩内の

内分泌細胞とパネー ト細胞のp53蛋自発現と細胞増殖能，そしてUCI:合併した大腸腫蕩の

浸潤能と組織所見についての検討も行った

II 材料と方法
材料

材料は s 外科切除されたUC大腸7例にみられた大腸腫第27個(欧米でいう癌は5例中6個，

dyspl酬 aは患者6例中21個)，内視鏡的切除されたUC患者10例の腺騒37個(組織学的には筆

者らのいう腺腫と同じもの)と，外科切除された腫療非合併のUC大腸10例(活動期 activc

phasc 4例，治癒進行期間solvingphasc 4例，緩解期 remi悩ionphase 2例)，を対象とした.腫

第非合併のUC大腸粘膜の対照として，炎症性腸疾患(LBD)を合併していない82症例の正常

粘膜(大腸癌で外科手術された大腸材料で，癌から遠く離れた部位の組織学的にも正常な

粘膜)を用いた
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腫療の組織診断基準

UCIこ合併する上皮性腫療の組織診断基準には，欧米で作成されたRiddcllらのもの4)，本

邦の厚生省のもの22)，渡辺らのものお)24)，の3つがある(表1)ー

欧米のものは，前述したごとく)sm 以深!こ浸潤している腫療を癌とし，粘膜内に限局

し，粘膜固有層への浸潤(この定義にも多くの意見がある)を欠く腫療をdysplasiaと表現し

ている さらに， dysplasiaを組織異型度によって， LGDとI-IGDに分け，前者に非UC例の

腺腫と同様の病変を含み，前者と後者に本邦でいう粘膜内癌を含んでいる4)

本邦では，粘膜内癌の存在を認めていることから，欧米のdysplasia半IJ定基準をそのまま

用いることを避け，本邦(厚生省特定疾患難治性炎症性腸管障害調査研究1;1)独自の組織学

的判定基準を作成している均.その判定は， UC-I 炎症性変化， UC-Il :炎症性か騒霧性

かの判定に迷う変化，このうち， UC-lla; 炎症性変化がより疑われるもの， UC-llh;腫痕

性変化がより疑われるもの， UC-lII :腫療性変化であるがs 癌とは判定できないもの，

UC-IV:癌(粘膜内癌を含む)，に分類されている.

上述した2つの組織診断基準は主!こ!-I'E標本の所見から作成されたものである. 方，

渡辺らは臆療の細胞異型度に注目して一般の大腸癌を低異型度癌と高異型度癌に分類しう

ることを報告してきているが，同じ診断基準を用いることにより UCに合併した大腸上皮

性病変を，組織学的に， (1)成熟~未熟上皮を含むUC，(2)腺腫， (3)低異型度癌，と(4)高

異型度癌に分類している 即ち， RiddcllらのいうしGDは腺腫と低異型度癌に細分類しうる

ことを， HGDは高異型度癌に相当すると述べている LGDと同ーの組織が粘膜から粘膜

下層以深へ連続的!と浸潤した例があることも， LGDが癌であることを示唆する所見といえ
よう 25)

本研究では渡辺らの診断基準を用いて組織診断を行った(表1).すなわち 3 本論文で述

べられるLGDは， RiddcllらのいうしGDから腺腹を除いた狭義のLGDである.

方法

1)臨床病理学的特徴の検索

1重痕合併UCのうち外科切除例では，腫蕩部を肉眼的に観察したのち，切除大腸全体を

4mm幅で全書IJ し z 病変を劃線入り肉眼カラー写真上!こmapping した • n重毒事合併のうち4症例
(dysplasialO病変，幼若再生上皮1病変，成熟再生上皮l病変)では s 全大腸粘膜を実体顕微

鏡(メチレンブルー染色下)にて詳細に観察 栂影し，工藤の分類26)に従ってpilpallernを分

析した(図1)

ホルマリン固定のパラフィンブロックすべてから， 3μIU厚の連続切片を5枚作成し以下

の検討に供した.

2)免疫染色

2-11)p53免疫染色

p53蛋自発現の検討には抗1'53蛋白モノクローナル抗体PAbJ80l(Oncogene Scil)nce， 200倍

希釈)を用い，自然乾燥後， micro-wave処理27)した薄切切片に， SAB法にて上述した2種の

免疫染色を行った 陽性コントロールとしてs 常に強陽性に染色される大腸癌標本を用い
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た.陰性コントロールとして正常組織の平滑筋細胞やリンパ鴻胞の細胞を観察した.p53 

免疫染色結果は s 以下の4つ，ぴまん性陽性・ diJTusc(+++):陽性細胞が病変全体にびまん

性にみられるもの(40(J倍視野で最低30%，ほとんどの場合70-80%以上)，集緩性陽性

nestcu(++) 病変の一部にp53陽性細胞が連続性に集合して，巣状集族性に出現しているも

の，散在性陽性.scaltcrω(+) 散在性にみられるもの s 陰性.negatlvc十) 陽性細胞が全く

みられないもの， Iこ分類した(図2).p53蛋白過剰発現は，筆者らの今までの成綾に従って，
ぴまん性陽性または集緩性陽性のものとした23).28).29).30)，3り，32)，33)

2-b)Ki-67免疫染色

I普F直活性の検討には抗Ki-o7モノクロ ナル抗体MIB-I(lmmunotcch， 50倍希釈)を用い，白

然乾燥後 J n1ICrO-W，lve処理23)した薄切切片に SABi去にて上述したZ種の免疫染色を行っ

た }ζi-67染色の陽性コントロールとして，大腸正常腺管の深層にある増殖帯内の細胞，

およびリンパ鴻胞の庇中心細胞を用いた Ki-o7免疫染色で，陽性コ ントロールが十分に

染色されてない標本は， p53免疫染色の評価にも不適であるため s 検討対象から除外した

正常大腸線管では増殖帯の増殖細胞標識率は30勿以上といわれている28)，34).腺管全長が

具現されている線管を表層から底部へ50μmごとのcompartmcntに分けて，各compartm印 lご

とにKト67Ll(labeling intlcx)を測定し，そのしIが30%以上のcompartmcntを合わせた部分を増

殖帯とした

2-c)免疫染色結果の評価

p53とKi-67陽性細胞は，濃度の強弱にかかわらずs 核が茶色!と染まっているものを陽性

とした.染色濃度が非常にうすくて陽・陰性の判定が困難な色調のものは s 陰性とした

そこで，まず，対照82症例の正常大腸粘膜および手術された腫嬉非合併UClO例の粘膜

を用して，p53陽性細胞の出現状況を分析した すなわち， p53陽性腺管の頻度，単一腺管

内における陽性細胞の数と単一腺管の増殖帯内におけるp53陽性細胞出現率，腺管内での

p53陽性細胞出現部位を検討したー非鍾持基組織では， Iくi-67LIは増殖平等の中のKト67陽性細

胞出現率として計算し，この増殖帯に対応する部分でp53しl(lubelingindex)を測定した(JO

症例， 43~車管).一方， ~重蕩組織では， p53染色結果が散在性陽性の場合(今回の対象では
腺腫とLGDのみ)，増殖帯内でp53Ll， Ki-67 L1を測定した(23病変，27s泉管)・p53染色結果

が巣状集自主性陽性の場合(今回の対象では2i固の線腫内に，それぞれ1腺管がこの所見を呈

した)，増殖帯でp53LlとKi-o7LIを測定した(2病変， 2腺管).p53染色結果がびまん性陽性

の場合，粘膜内癌であれば腺管全長のp53LlとKi-67Llを s 浸潤癌であればatr加 domlこ複

数箇所を選択し， p53 LIとKi-67Llを測定した(20病変， 150腺管)(各症例で250個~320i回の
癌細胞中における陽性細胞率f8).35)川

3)K-ras変異の分析

K-r脳(コドン12)の点突然変異は， ncsted PCR-RFLPi去によって分析した37)，38) その対象

材料は脱パラ 親水後の腫第組織を顕微鏡下でnceulelこて摘出した 同一病変内!こLGDと

HGDが混在する場合，それらを取り分けて遺伝子分析した これら材料を100μlの

HMW(lOmM Tris-HCL， 150mM NaCl， 10mM EDTA， pJ-l8，0) 
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にて， 20分100
0

Cで温めた.それに， 300μ!の消化促進溶液(100μg/mlのprotcinaseKと0.1%

のSDS)を混合し， 48
0
Cで 晩置いた.さらに，フェノールクロロホルムとエタノールで

精製した.うち， 2μlのDNA溶液を， ncstcd-PCRのtcmplalC;容液として使用した PCR増幅

は， Ohshimaらの方法!こ従った 各実験で， (a)DNAを含まないもの(negativecOnlrOりと， (b) 

正常ヒ卜胎盤DNA(posilivl:conlroりを，同時に使用した PCR産物は， 1μI Mval(タカラ s

京都，日本)で37
0

C，6時間反応させた後 J エチヂウムブロマイド入り4% NlISievcアガロ

ースゲル(FMCVioprodllcts， Rockland， ME)にて電気泳動した Wild勺lpeのPCR産物は切断さ

れ， 86-b叫じpairの破片のバンドが写しだされた.コドン12に遺伝子変異のあるPCR産物は，

切断されずに106-basepairの破片となった このPCR-RFLP法1;;1:，感度が20倍であった37)

4)APC変異の分析

APC遺伝子は，大阪大学医学部附属パイオメデイカル教育研究センター臨床遺伝子研究

部西庄教授らの方法で分析された39) PCR-mediated RNase Protection AnalysislこてExon15 

にあるMCR(mulationclustcr region)部のみを分析した39).K-ras分析時と同様に対象材料は

脱パラ ・親水後の臆第組織を顕微鏡下でnecdlclこて摘出した.DNAを精製したのち z あら

かじめデザインしたoligonuclcotidcprimerを用いて， PCRを40サイクル行った後， 産物を

RNase prolcじlionanalysisl:て変異の有無を検討した

5)UC合併大腸腫療内の内分泌細胞とパネート細胞のp53蛋自発現

UC合併大腸腫蕩に好発しやすい麗療性分化細胞，すなわち，内分泌細胞とパネート細

胞がp53蛋白を発現するか否か，増殖能を有するか否かを検討した.本論文で内分泌細胞

として取り扱ったものはクロモグラニン陽性細胞である a 同細胞の確認には抗クロモグラ

ニンA(CGA)ポリクローナル抗体SPl(INC)の2000倍希釈液で免疫組織染色を行った.パネ

ート細胞の確認はHE染色線本で行った.内分泌細胞の1'53蛋自発現とI首殖能を検討するた

めに， 1'53とCGA，およびKi-67とCGAの2組の二重免疫染色を行った.パネ ト細胞のp53

蛋自発現と増殖能の検討には， 3連続切片のうち， 1枚目をp53染色(1'¥ネート頼粒がみえや

すくなるように s うすくエオシン染色をかぶせたわ 2枚目をI-lE染色， 3枚目をKi-67染色し

(p53同様s うすくエオシン染色をかぶせた)， I-lE標本でパネート細胞を同定し s同一細胞

がp53染色やKi-67染色に陽性か否かを観察した CGA陽性頼粒やパネート細胞穎粒が細胞

質!と確認されても z 岡部位に細胞核が見当たらない場合，または，細胞境界が不鮮明な細

胞内に核が2個みられてs それら頼粒がどちらの細胞内に存在するのかが判定困難な場合a

これら細胞を研究の対象細胞から除外した.

核形態(面積周囲長・長径短径)を，画像解析装置EM-H(Risc社)を用いて計測した.

6)UCに合併した大腸腫療の浸潤能

大腸癌の浸潤能について検討するために，渡辺らの基準!と従って凶Dを粘膜内低異型度

癌， I-lGDを粘膜内高異型度癌として外科切除UC合併癌27病変を用いて，細胞異型度5iIJI乙
(l)sm浸潤頻度， (2)sm浸潤能， (3)粘膜筋板の厚さ(顕微鏡下で測定)， (4)脈管侵襲頻度 g

(5)p53 LlおよびKi-67Ll(at randomlこ腫第内で領域を選び， 1領域あたり 250~350個の腫痕
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細胞を計測した 高異型度癌で65領域，低異型度癌で36領域)， (6)分化細胞出現頻度を検

討した.

脈管侵襲を判定するために， CD31(血管 ・リンパ管の内皮細胞を染色する)， Vicloria blue 

とH.Eの二重染色(弾性線維染色で静脈侵襲を判定する)， S-100蛋白染色(癌の神経浸潤を

判定)およびCAM5.2染色(ケラチン染色で上皮細胞のマーカー.脈管内や深部浸潤部の癌

細胞を正確に判定するため)を行った

統計処理

p53陽性症例の出現頻度の分析は， Fisher法に従った.p53 LI， Ki-67 Ll， p53 L1/Ki-67 LI 

比は， unp剖rcdl-testにて行った 1'<0り5を有意差ありとした。
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III 結果
1. uc合併粘膜内腫篤の肉眼的特徴 ・年齢.pit patt叫'n.細胞増殖能

1・1)肉眼型

Dysplasiaの肉娘型は， I裂が2病変(10%)，lIa型が7病変(33%)，1111型が12病変(57%)であっ

た 腺腫との鑑別上特に問題になるしGDに限れば， 1型はなく， lIa型が3病変(20%)，IIb型

が12病変(80，)品)とllb型が圧倒的に多かった.一方， uc合併線腫は， 1型が7病変(19%)，lIa 

型が28病変σ6%)，Ilb型が2病変(5%)であった.uc合併線腫の肉眼型は，通常の腺腫

(10ml11以下ではI型22%，Ila型73%，IIb型5%)と近似していた.

1-2)大きさ

大きさは， dysp l asi aが22.7 士 18.9mm(5~B5) ，腺』重が5.0 ::t7.4m m(1.5 ~50)と差がみられた(p

<0.01)ー

1・3)年齢

Dysplasia合併症例が43.5士16.7歳(n=7)，腺腫合併症例が59.5::t12.9歳(n=lO)と， dysplasia 

合併症例の方が若かった(p<0.05). また，腺腫合併症例は，通常の腺臆患者(57.7~57.9歳)

と近似していた
1・4)pitpaucrn 

4例のうち，り個のdysplasiaがあった そのpilpallcrnを検討した.実体顕微鏡による

dysplasia表面のpJlpallcrnは4病変(449品)が楕円~長精円形， 2病変(22%)が樹枝状， 3病変

(33%)が乳頭状突起の集緩からなるものであった これは s 通常の腺管線腫や腺管械毛腺

涯にみられるものと同様のpitpatlcrnであった(図3)

1-5)細胞泊殖能

Ki・67LlはHGDで71.6土15.2'ii，(n=5)，しGDで44.5士15.1奴(11=1.5)，腺腫で53.9::t

9.1 %(n=37)であった(HGDvsLGD:p<O.Ol，HGDvs腺腫:p<O.Ol，LGDvss泉麗.有意差なし).

2.免疫染色結果

2・1)雄第非合併例のuc粘膜におけるp53発現， Ki-67陽性細胞およびucの病期との

関係

p53陽性細胞を有する腺管の平均出現率は， ucの活動期で16.9士り5q九 治癒進行期で

3.0土1.4%，緩解期で0.5::tO.2%と減少し，前二者は緩角早期ucや対照群に比べて高い出現

率を示した(表3).

また，n泉管あたりのp53陽性細胞数は緩解期ucや対照群では，陽性細胞が1個(98%で)ま
たは2個だけしかみられなかった(図4) 治癒進行期ucでも陽性細胞が1腺管当り 1~2個が

79%で， 5個以下が93%で，Is泉管でのみ12j囲みられた これに対し，活動期ucでは，陽

性細胞 1 ~2j回が24%で， .5個以下が44%，12個以下が84勿Fとなり，最大21個がl腺管にみら

れた(図的 これらの場合のp53陽性細胞の染色様式は，一般に薄い褐色で s 散在性に出現

し，対照群ばかりでなく活動期ucでもすべて増殖帯の中に限局していた 21i回のp53陽性

細胞がみられた活動期ucでも a これら細胞が連続して5つ以上の細胞集団を形成すること

はなかった.すなわち， p53染色結果はuc粘膜や正常大腸粘膜では陰性か散在性で， p53 
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蛋白過剰l発現はみられなかった(表4，図5)

p53しIは活動期UCで有意に高<(図的， Kト67Llは緩解期UCIこ比べs活動期UCと治癒進

行期UCで有意に高かった(図7).p53 LJ/K.i-67 Ll比も活動期UCでのみ有意に高かった(図8)・

増殖帯の長さは，対照群に比べa活動期UCと治癒進行期UCで有意に延長していた(表5)・

しかし s緩解期UCと対照群の閣では，増殖帯の長さに違いはみられなかった.また，腺

管長における増殖帯長の比では，活動期，治癒進行期はいずれも対照群および緩解期に比

し有意に高かった(表5).

2・2)UCに合併した大腸腫嬉のp53蛋自発現

対象病変は， RidcJcllらの基準4)1こ沿って，抽出されたものである.これら病変のp53染色

結果をみると，ぴまん性陽性が浸潤癌で100%(6/6)，HGDで100%(6/6)，LGDで73%(11/15)

にみられた(表6，図9~14). p53染色結果が散在性陽性であったしGDの4病変は， H. E襟本

上，ぴまん性陽性例のLGD病変と同様の組織所見を示した(図15)

一方，筆者らが腺腫と判定した病変では， p53蛋白過剰発現は5%(2/37)でa そのp53染色

結果は巣状集族性陽性(2病変とも1M泉管で)であった(表6，図l6) この巣状集篠性陽部の

組織像は， H. E標本よ， p53陰性部やp53散在性陽性昔日の組織像と同様であった

3. UCに合併した大腸腫嬉のK-ras遺伝子異常

K-ras変異はLGDの8病変中1病変(最大径50ml11)1このみ認められ， HGDで0/5，浸潤癒では

onであった.UC合併大腸癌 dyspl出iaでは5%(1/20)であった(図17). これに対し， UCに
合併した腺腫ではK-ras変異が20%(4/20)にみられ，その頻度は5mm以下で15%(2fl3)， 5くx

<IOmmで20%(1/5)，10mm以上で50%(1/2)となった K-ras変異の有無とKト67LlやI普殖帯

の位置(全層型か表層型か)の間に相関はなかった

4. UCに合併 した大腸腫蕩のAPC遺伝子異常

APC遺伝子変異は， UC合併浸潤癌で33%(2/6)，HGDで50%(1/2)， LGDで43%(3n)，腺腫

で56%(417)であった(表7).病変聞でAPC遺伝子の変異率に差はない傾向にあった また，

諸家の報告とほぼ同様の結果であった

5. UC合併大腸腫嬉内の内分泌細胞とパネー ト細胞のp53蛋自発現と細胞場殖能

5-1)対象とした内分泌細胞とパネート細胞が腫嬉性であることの再確認

内分泌細胞ないしパネート細胞は， p53がぴまん性陽性を示した癌6病変， HGD5病変と

しGD9病変の粘膜内に主にみられた これら分化細胞は， (l)p53陽性細胞に取り囲まれて

いたこと(図18)，(2)未分化なp53陽性細胞と核形態的計測値1:::差がなく(表8)，(3)UC部非

1重毒事腺管内の分化細胞と比較して数が圧倒的に多く(図19)，(4)腺管の下1βだけでなく，

中1/3から上1βlこも多くみられた(図20)・

p53染色結果が散在性のしGD2病変にみられた内分泌細胞とパネー卜細胞は，組織学的に

p53ひぷん性陽性例のそれら分化細胞と酷似していた.
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5・2)腫嬉性内分泌細胞と腫痕性パネー卜細胞のpS3とKi・67陽性率

CGA陽性の腫第細胞は5401固のすべてでp53染色陰性であったが，Ki-67染色ではわずか

5.1%が陽性であった(表9)

一方，癌とHGDではパネート細胞がなく， LGDでみられたパネート細胞はすべて， p53 

とKi-67染色に陰性であった(表10)・

5・3)経費蓄性未分化細胞のp53・Ki・67陽性率

ぴまん性p53陽性の腫蕩内でも，内分泌細胞やパネー卜細胞ばかりでなく，一部の粘液

細胞もp53染色が陰性であった そこで， p53がびまん性に陽性の腫蕩内にある未分化細胞

(内分泌細胞 パネート細胞粘液細胞を除いた細胞を未分化細胞と定義する)がどの程度

のp53L1およびKi・67L1を示すかを検討した.p53 LIは， sm浸潤癌の粘膜部で92.8~も ， sm浸

j間昔日で97.5%，HGDで93.8%，LGDで93.1%であり，ほぼそれぞれに対応する部位でのKi

67 LIは，それぞれで， 64.9勿，37.1%， 67.5%， 67.9%であった(表11).これらの値は，内

分泌細胞およびパネート細胞のp53LlやKi・67LIと比較すると，有意に高い値を示してい

た(いずれもp<O.Ol)

6. UCに合併した大腸腫第の浸潤能と組織所見

6・1)浸潤能

低異型度癌(渡辺分類)のみから成る15病変(すべて分化型癌)はすべて粘膜内癌であった

これに対し，高.11氏異型度癌が混在した癌9病変のうち，3病変がsm以深へ浸潤していた(図

21). 3病変のうち， 1.病変では低異型度と高異型度の両方の分化型癌が浸潤していた 残

りの2例のうち)1例では粘膜内にある高異型度分化型癌のみが浸潤し，他の1例では粘膜

内の低異型度分化型癌と高異型度印環細胞のうち後者のみが浸潤していた 粘膜内部分の

癌が高異型度癌(分化型癌がl例， fP環細胞癌が2例)から成る3例では s この高異型度療部

分が浸潤していた.すなわち，低異型度癌部分が主lこsm以深へ浸潤したものはなく，す

べて高異型度癌が主に浸潤していた(表12)

;欠に，癌の異型度と大きさの関係をみた(図22).一般に高異型度癌は大きい傾向にあっ

た.

深部浸潤した高呉型度癌は s 低異型度癌に比べて，粘膜内病変が小さいときからsm1.j

深へ浸潤しやすく，その浸潤量(面積)が多いかどうかを検討した このため s粘膜内癒部

分の面積と深部浸潤部の面積比を比較した その面積比は低異型度癌で小さく，逆に高異

型度癌で大きかった(表J3) すなわち高異型度癌は s 低異型度癌に比べて s粘膜内病変が

小さい段階でsm以深へ浸潤していた

6・2)粘膜筋板の厚さ ・脈管浸潤能

粘膜内癌がsm浸潤する隙に，バリアーとなるのが粘膜筋板である そこで s低異型度

癌と高異型度癌とでs癌部の粘膜筋板の厚さを比較した.厚さは，前者で348士163μm(9

症例)，後者で316::tllOμ1l1(5症例)となり a 両者間で有意差はなかった.癌合併例のUC部
分の粘膜筋板の厚さσ36土142μm)は，非IBDのそれ55土33μm(lO症例)に比べ有意に肥厚
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していた.

sm以深へ浸潤した癌のうち， Iy(+)は，低異型度癌(分化型癌)で0/1，高異型度癒で4/6(分

化型癌のみでは1/3)，v(+)は，それぞれ， 0/1と4/6(分化型癌のみでは1/3)，緩1美播種は，そ

れぞれ， 0/1とl/6(陽性の1例は印環細胞癌)で，これら陽性所見はすべて高異型度癌にのみ

認められた.しかし，低異型度癒のl例lまmで神経浸潤を示した(図12)・

6・3)p53LIおよびKト67LI 

p53がひ、まん性陽性例のp53Llは，低異型度癌の粘膜内部で82.3:t8.9%(11症例，36領域;
al mndomlこ臆第内で領域を選ぴ， 1領域あたり 250~350個の腫療細胞を計測した)であり，

高異型度癌の粘膜内部で86.3土8.4%(6症例， 25領域)， smJ.:，l深の浸j間部で88.9:t7.6n，も(6症
例， 40領域)で，それぞれの悶で有意差はなかった(図23).Kト67Llは低異型度癌の粘膜内

で44.5士J5.1例p53LI測定領域に対応する領土或)，高異型度癌の粘膜内で58.7士10.8%(同)， 

を示し s 後者で有意に高値を示した(p<O.OOJ) しかし，同じ高異型度癌でも， [(j-67 Llは

粘膜内癌部分で58.7士10.8%(同)， sm以深部で41.2士15.9%(同)となり s 前者で有意に高値

であった(p<O.()Ol)(図23).

6-4)分化細胞出現頻度

分化細胞の一つであるパネート細胞の陽性腺管出現頻度は，低異型度癌で

22.4%(109/486) ，高呉型度癌で1.4%0(2/139)であった(p<O.OJ).クロモグラ二ン陽性内分治

細胞の陽性腺管出現頻度は s低異型度癌で69.4'A{288/4l5)，高異型度癌で43.8%(39/89)で

あった
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IV 考察
ucに発生する粘膜内臆療には， dysplasiaと腺腫がある.Dysplasiaはuc大腸粘膜の他の
部位に癌が存在することを示唆する有力な指標であると考えられており， dysplasiaであれ

ば大腸全摘が必要となる 腺腫は通常の大腸粘膜に発生するものと同様で，加齢とともに

合併しやすく，矯除のみで治療として十分である.このように腺腫とdyspl;旭川では組織発

生の相違のみならず，治療面でも取り扱いが全〈異なるのでその鑓別がきわめて重要であ

る しかし， dysplasiaと腺腫の鑑別は，無茎性病変ー扇平隆起 ・平坦病変などの場合では，

肉眼的にも組織学的にも判定が困難である Pit pattcrnlこ関しでも， dysplasiaのpltpattcrnは

腺管腺』重や線管繊毛腺腫と似ており， pit patlcrnからはdysplasiaと腺麗との鑑別は困難であ

った

今回の成績から，渡辺の分類に従って診断したucに合併する「腺躍」は年齢，肉眼形
態や通常の組織所見ばかりでなく， p53免疫染色によるp53染色結果やK-ras変異の頻度も，

通常の腺腫と極めて近似していた逆にdysplasiaはuc合併腺纏と年齢・肉眼型大きさ
p53染色結果.K-ras変異頻度で異なっていた.従って， ucに合併する腺腫は通常の「腺
腫」として， dysplasiaと別に取り扱われるべきである 本研究結果から， ucにおける
dysplasiaと腺臆との間には大きさや肉眼型に差はあるものの，鑑別に最も有用な指標は

p53免疫染色であり，過剰発現陽性のうち s ぴまん性に染まるものはdysplasiaであり s 巣

状集族性に染まるものは腺腫と考えられた しかし， p53過剰発現(ー)の場合には，

dysplasiaと腺涯の鑑別が難しく，他の指標を見い出すことが必要であろう.

ucに合併する大腸癌の遺伝子異常についてはいくつかの報告がある Burmcrら叫)は』
p53のしOH(loss01' hctcrozygosily)が癌850平(22f26)，HGD 63%(25/40)， LGD 33%σ121)， 

dysplasia不明 9%(5β7)，dysplωia陰性 6%(1118)にみられたと報告し， ucでは癌発生の極〈
初期にp53のLOHが生じていると結論づけている.Yioら41)は， p53変異が癌94.7%(18/19)， 

dysplasia66.7%(8/12)にみられたことから， ucでは1'53変異が癌発生の初期から起こる一般
的な変化と述べている.srcnlnallら42)は， p53のLOHが癌83%(5/6)，dysplasia44%(11f25)， 

dyspl部Ja不明 0%(0/9)，dy叩lasia陰性0%(0/1)にみられ， 1'53変異が，それぞれ， 83%(5/6)， 

48'Jf (23/48)， 3%(1β4)， 29%(5/17)に認められたことから， p53変異はLOHの前に起こり，

ucでの癌発生に働くと述べている.

p53免疫染色では， Taylorら叫が癌52%(11/21)， HGD45%(5/J J)， LGOll%(1/9)に陽性，

Harpazら44)は癌61%(34β6)， HG083%(1O/12)，し0050%(11f20)1と， nyasら45)は癌100%(3β)， 

HGD67%(4/6)， LG040%(2/5)に陽性であったと報告している 今回の成績ではp53過剰発

現が癌で100%(6/6)，HGOで100%(6/6)，LGOで73%(11パ5)，と高率であった(表14).以上

の成績を総合すると， ucの腫療化には初期からp53異常が高率に働いていると推定される
K-ras変異は， uc合併大腸癌やdysplasiaではz非ucのそれらに比べて，一般に低い傾向

にある(表15)叫 -52) 今回の成績でも， LGDの1例(大きさ50mm)にのみK-ras変異がみられ，

uc合併癌全体では5%(1/20)であった，一方， uc合併の腺腫ではK-ras変異が20%(4/却)に
みられ，その大きさ別では5mm以下で15%(2/13)，5<x<JOmmで20%ο/5)，10mm以上で

50%(1/2)となり s これは非uc例腺腹のK-ras変異率(5mm以下で3%(1138)，5<x< IOmmで
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16%(6137)， 10mm以上で30%(日127))60)に近似していた.以上の成績から， UCに合併する癌

やdysplasiaの発生にはK-ras変異の関与がほとんどなく， UC合併腺腫の発生にはK-ras変異

が関与すると考えられる.

APC変異に関しては，Tarminら53)がUC合併の癌とdysplasiaでAPC変異6%(2133)であるの

に対し，炎症性腸疾患を合併しない大腸癌では74%(17/23)であったと報告しており， Kern 

ら54)はUC合併の癌とdysplasiaで11%(1ρ)のAPC変異を報告している(表7).雨報告とも，

UC合併腫療のAPG変異率が炎症性腸疾患を合併しない腺腫のそれ(41~63%)や大腸癌のそ

れ(33~凸0%)55)-57) 1こ比べて低いことから， UC合併癌はacJenomiト山 rClllomasじqucl1ccではな

く， cJysplasia-carcinoma scqucl1ccで発生する，と考察している.

以上のことから， UCの癌発生に関与する遺伝子変異は図24のように考えることができ

ょう 第Iの経路として， UC粘膜を母地としてp53異常ないしp53とAPC異常でLGDが発生

し，それがHGDへprogrcSSIQI1し(別の遺伝子異常が起こっている可能性もある)，増殖能が

増し(応-67ui曽加)，浸潤癌へと進展する(さらに別の遺伝子異常が起こっている可能性あ

り)経路である.症例の発生頻度からみると，これがUC合併癌の主経路と考えられる(図

24).第2の癌発生経路は， p53とAPC異常でHGDが発生するものである(7'!f，).今回の検討

では， 2病変とも大きく，浸潤癌(20mmのsm癌， 45mmのお癌)であったことから，初期に

LGDが存在していた(すなわち，第1の経路)可能性もあろう .この経路は非UC例のdenovo 

癌でも報告されている叫第3の経路は，非UC型癌と同様に， ad剖lOma-carcinomascqucnce 

と同様の遺伝子異常56)，5Y)I すなわち， APC変異，次いでK-ras変異s そしてp53変異，で

癌が発生するものである(7%，図24). この経路で発生する癌は前二者で発生した癌に比べ s

臨床的に発見しやす(， 浸潤癌へ移行する時間は長いと推定される.症例が少なく 2 経路

と遺伝子変異結果が相反する箇所もあるが，今後のデータ蓄積が待たれる.

UCIこ合併する癌とdysplasiaが通常の癌と同等，あるいはそれ以上にp53過剰発現率が高

い理由について2点考えられる lつはUCにおいて癌に至るp<tlhwayが通常型と異なってお

りK-rasを経ないでp53が早期から異常をきたすルートを辿っていること，そしてもう lつ

はdysplasiaがp53異常の点ですで!と癌と同等であること，が推測される.非纏療粘膜で炎

症が高度なほどp53陽性細胞がより多く出現していたがs いずれもp53過剰発現ではなく散

在性に出現しており， p53 LIIKト67しl比も100%を超える(p53LIIK.i -67 LI ~ 1 00%がp53蛋白
過剰発現の特徴i8)をことはなかった すなわちこれは炎症によって増殖が増えたことへ
の抑制として， wilcJ-lypcの1'53蛋白が発現したものと考えられた32) 炎症でp53蛋白が高頻

度に出現することとUC合併癌やdysplasiaでp53蛋白過剰発現率が高いことに相関性は見い

出せなかった 今後症例が集積されることでより明らかになるものと思われる

Danicl60)は』大腸の腺』重や腺癌に多数のパネート細胞がみられたと報告した(特に繊毛線

腫で82%，粘液癌で100切).Lcwin61)も，大腸の機能 発達異常では数は変わらないがs

炎症および腫毒事性疾患でパネート細胞が増加することを報告した 渡辺62)63)は，銀還元

細胞が胃腺臆の42.6帆 胃癌の12.4切に認められること，銀造元細胞とパネー卜細胞の出

現率は正比例すること，癌浸潤部にも銀還元細胞が認められること， ~重毒事性分化細胞は未

熟癒細胞の分化により生じてくることを報告した.このように，腫療病変でも内分泌細胞

およびパネ ト細胞は出現する.
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今回我々はUC合併腫療で， Ki-67LlがCGA陽性細胞で5.1%，パネー卜細胞で0%である

と報告した.これは，胃内分泌細胞癌内のCGA陽性細胞がKi-67陽性率2.5併以下64)，胃癌

CGA陽性細胞がPCNA陽性率1%未満65)との成績と近似している Barbareschiら66)は，肺の

カルチノイドと小細胞癌を比較検討し， CGA揚性の神経内分泌細胞数が少ない小細胞癌

では， PCNAやKi-67標識率が高かったことから s細胞増殖能力〈増大していることを報告し

ている.しかし，この報告ではCGA陽性細飽自体が増殖しているかどうかを検討してい

ない.今回の結果から，腫蕩内でも， CGA細胞やパネート細胞への分化は細胞増殖能の

消失に強く関連すると考えられた.

さらに我々は，今回， p53変異によると推定される， p53蛋白ぴまん性発現のUC合併1重

凄細胞でもCGA陽性内分泌細胞やパネート細胞へ分化すると， p53染色がすべての細胞で

陰性になることを報告した Barbarcschiら66)はs 肺の内分泌細胞経療のうち， CGA陽性細

胞が多いカルチノイドではp53蛋自発現はなく sそれが少ない小細胞癌ではp53蛋自発現が

83切に認められることを報告した しかし，彼らは， CGA陽性内分泌細胞自体がp53免疫

染色で陽性か否かを明らかにはしておらず， CGA陽性内分泌細胞とp53蛋自発現との直後

の相関を述べるには至っていないー Nishikuraら64)は， p53蛋白過刻発現の胃内分泌細胞癌

で， CGA陽性細胞のp53陽性率が1.9%以下であったと，報告している.

大腸ではびまん性のp53蛋自発現は癌に特徴的所見であることから，びまん性p53陽性腫

霧の細胞は， p53遺伝子変異に由来したもの67)と考えられる ごのようなp53変異細胞に

属すると考えられるCGA陽性内分泌細胞やパネート細胞がp53蛋自発現を失う理由として z

l)m-RNAへの転写が抑制されていること， 2)蛋白が蓄積されなくなったこと，などが考え

られよう このような変化は，びまん性p53陽性肩平上皮癌の角化層や角質層部でもみら

れる68).またひ去ん性p53陽性媛療でも，粘液産生が高度で細胞異型が低下した部では

p53陽性核が著滅する，この変化がどのような機序で起こるのかを今後明らか!こする必要

があろう.

V まとめ
本研究でUCIこ合併する大腸腫痕性病変を分子ー形態病理学の立場から検討し明らかに

なったことをまとめる.

(1 )Dysplasia21病変中 s 隆起を呈したのが9病変(42.9%)，平坦型が12病変(57.1%)であった

平坦裂は E すべてしGDIこ相当し， HGDはなかった.色調は， 24病変中19病変(79.2%)

で褐色~黄褐色であった.実体顕微鏡による病変表面のpJlpattcrnは4病変(44.4%)が楕

円~長楕円形， 2病変(22.2%)が樹枝状， 3病変が乳頭状突起の集緩からなるものであっ

た.Ki司67LlはHGDで71.6土15.2%(n=5)，LGDで44.5士 15.J%(n= 15)，腺腫で53.9:t 
9.1 %(n=37)であった(l-IGDvsLGD:p<O.Ol，HGDvsn泉腫:p<O.O1， LGDvs腺腫有意差なし)

(2)非腹疹合併例において， p53染色結果liuc非腫蕩粘膜や正常大腸粘膜では陰性か散在

性で， p53蛋白過剰発現はみられなかった.UC腫療病変のp53染色結果をみると， p53 

蛋白過剰発現が浸潤癌で100%(6/6)，HGDで100%(6/6)，LGDで73%(11115)にみられ，い
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ずれもびまん性陽性であった 一方，腺腹ではp53蛋白過剰発現は5%(2/37)で3 いずれ

も巣状集篠性陽性であった.

(3)K-ras変異は低異型度癌で13%(1/8)，高異型度癌で0%(0/12)であり， UC合併大腸癌全体

では5%(1/20)であった これに対し， UCに合併した腺涯ではK-ras変異が20¥吊(4/20)1と

みられた.

(4)APC遺伝子変異は， UC合併浸潤癌で33%(2/6)，HGDで50%(1/2)， LGDで43%(3/7)，腺』重

で56%(4/7)で，病変間でAPC進伝子の変異率に差はない傾向にあった

(5)UC合併腫蕩にみられたCGA陽性腫第細胞は540/回のすべてでp53染色陰性であったが，

Ki-67染色ではわずか5.[%が陽性であった 腫嬉性パネ 卜細胞はすべて， p53とKi-67

染色に陰性であった，

VI 令士号五
中口口口

UCIこ合併するdyspl，Lsiaと線腫の鑑別が肉眼像や組織像で困難な時は， p53免疫染色が客
観的なマーカーとして有用である 3 と考えられた
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|円形(正常 pit)

星さ状・乳頭型

正常 pitより小型の

管状 ・類円形

正常 pitより大型の

管状 ・類円形

溝紋型 ・樹枝状 ・脳

回転状

不整 ・無構造(pit構

造の消失)

腺口 l個の
大きさ (mm)

I 0.07::!:: 0.02 

O. 09::!::0. 02 

0.03::!::0.01 

0.22土0.09

O. 93::!:: 0.32 

図〆1 pit pattern (腺口形態)分類



図2

p53免疫染色染色による蛋白発現パターン.左が散在性(scattered)(黒矢印

陽性細胞)，中央が巣状集族性(nested)，右がひ。まん性(diffuse).中央と右が蛋

白過剰発現陽性.



図3

低異型度癌(渡辺らの分類)，またはlow-gradedysplasia(Riddellらの分類).実

体顕微鏡像では，乳頭状(白線の右側)，樹枝状-長楕円形(白線中央部)を示

している.(Nト7032-34).
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図9

びまん性にp53蛋白過剰発現を示す高異型度癌(進行癌)(a:H . E染色，x100，

b:p53免疫染色，xl00，Nト5894-3).
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図10

びまん性!ごp53蛋白過剰発現を示す高異型度癌粘膜内癌(渡辺らの分類)，ま

たはhigh-gradedysplasia(RiddeJlらの分類)(a:H. E染色，xl00，b:p53免疫染

色スJOO，NI-5894-26). 
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図15

低異型度癌(渡辺らの分類)，またはlow-gradedysplasia(Ridd巴Ilらの分類)・

p53陽性細胞(黒矢印)は散在性に分布している(a:H'E染色，x100，b:p53免疫染

色，x100). 
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図17

K-ras遺伝子変異の分析. PCR産物をMVaIと反応した後の電気泳動.Wild-

typ巴のPCR産物はMVal1こよって切断され(86-bpと20-bp)，86司basepairの破片

のバンドが写しだされたりane3，4).コドン12に遺伝子変異のあるPCR産物は

切断されないため， 106-bas巴palrの破片のバンドが写しだされた(Iane1，2)・

最左側のlanelまマー力一.
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図18 低異型度腺癌(.:1-1.E染色，xLOO，Nl・3355-24) クロモグラニンA(COA)陽性腫蕩性内分泌細胞の紋は

p53およぴKi-67染色では染まっていない(b:p53とCOAの2重染色，xlOO. c:Ki-67とCOAの2重染色1川0)
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図21

高異型度癌が固有筋層に広〈浸潤している(a:H.E染色，xl00，b:H. E染

色，x25，Nト3355-41). 
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=
2
)

対
照 (非
U
C
8
2
 c
a
s
e
s
)
 

p
5
3
陽
性
腺
管
出
現
頻
度
(
M
e
a
n
+
S
D
%
)
 

1
6
.
9
 +
9
.
5
a
b
d
 

3
.
0
 +
 1
 .4
 a
ce
 

0.
5 
+
0
 .2
b
c
f
 

d
e
f
 

0
.
4
+
1
.
0
 

e
:
p
く
0
.
0
1
，
b
，d
:
p
く
0
.0
5
，
a
，c
:p
く
0
.
1
0
，
f:
no
ts
ig
ni
fi
ca
nt
 



表
4

u
c
に
お
け
る
垂
直
切
れ
の
腺
管
あ
た
り
の
p
5
3
陽
性
細
胞
の
染
色
様
式

炎
症
の
病
期

p
5
3
染
色
様
式
を
呈
す
る
腺
管
数

散
在
性
巣
状
集
族
性
び
ま
ん
性

u
c
 活
動
期

2
5
 
。
。

治
癒
進
行
期

1
4
 
。
。

緩
解
期

4
 
。
。

対
照

1
0
 
。
。

合
計

5
3
 
。
。



表
5
U
Cの
非
腫
療
腺
管
の
腺
管
長
と
増
殖
帯
長
3
お
よ
び

腺
管
に
占
め
る
増
殖
帯
の
比
率

腺
管
長
(
μ
m
)
増
殖
帯
長
(
μ
m
)
増
殖
帯
長
/
腺
管
長
(
%
)

ロ 月
廿 且 ハ ト

照 動
寸 舌」 、 / 、 、 J

(
n
=
1
0
)
 
5
3
0
+
1
0
1
 

*  

町 除 | 1

+ 一 十 一

5
8
.
5
士
1
4
.
2

4
4
.
0
+
1
3
.
4
 

(
n
=
2
5
)
 
4
6
3
 +
 1
 6
3
 

M
e
a
n
+
S
D
 

治
癒
進
行
期
n
=
1
4
)
4
7
5
+
1
1
8
1
*
 
2
9
3
+
1
0
1
 

緩
角
写
真
月

(
n
=
 
4)
 
6
7
5
士
3
3
0
2
6
5
 +
 9
4
 

n:
検
討
腺
管
数
，
*
 



p
 

病
変

p
5
3
染
色
様
式
#

(圃
)(
+)
(
+
+
)
 
(
+
+
+
 )
 (
+
+
)
(
+
+
+
)
 

U
C
 
C
a
r
c
i
n
o
m
a
(
s
m
"
-
"
)
 
(
n
=
 
6)
 
。
。
6
 
1
0
0
%
 

症
例
D
y
s
p
l
a
s
i
a
(
h
i
g
h
)
(n
=
 
6)
 
。
。
6
 
1
0
0
%
 

D
y
s
p
l
a
s
i
a
(
l
o
w
)
 
(
n
=
1
5
)
 
4
 
。
1
 1
 
7
3
%
 

腺
腫

(
n
=
3
7
)
 
3
5
 
2
 
。

5
%
 

非
腫
蕩

3
6
4
2
*
 
。
。

0
%
 

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
11
11
1
11
1
11
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
'
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
11
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
11
1
11
1
11
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
I
1
1
1
I
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

非
18
民
a
r
c
i
n
o
m
a
(
s
m
"
-
"
)
##
 
(
n
=
 
4
8
)
 
2
0
 
6
 

症
例
C
a
r
c
i
n
o
m
a
(
m
)
(h
ig
h)
吋
n
=
4
6
)
 
1
3
 
4
 

C
a
r
c
i
n
o
m
a
(
m
)
(
l
o
w
)
#
#
 (
n
=
 
6
0
)
 
4
0
 
1
 1
 

腺
腫
#
#

(
n
=
1
1
3
)
 
1
1
1
 
2
 

正
常
粘
膜

1
 7
8
9
2
*
 
。

#
 ;
 (ー
)
:
陽
性
細
胞
な
し
，
(+
):
散
在
性
I
(+
 +
)
:巣
状
集
族
性
，
(
+
+
+
)
:び
ま
ん
性

州
;
渡
辺
の
分
類
に
よ
る

大
;
N
u
m
b
e
r
 o
f
 t
u
b
u
l
e
 

2
2
 
5
8
%
 

2
9
 
6
3
%
 

9
 
3
3
%
 
。
2
%
 
。
0
%
 



表
7

U
C
 

C
a
r
c
i
o
m
a
 

H
G
D
 

L
G
D
 

A
d
e
n
o
m
a
 

In
de
fi
ni
te
 

N
e
g
a
t
i
v
e
 

N
o
n
-
I
B
D
 

C
a
r
c
i
n
o
m
a
 

A
d
e
n
o
m
a
 

U
C
お
よ
び
非
炎
症
性
腸
疾
患
の
A
P
C
変
異
お
よ
び
5
q
L
O
H
の
頻
度

A
P
C
 m
 ut
at
io
n 

M
a
t
s
u
d
a
 
R
e
d
s
t
o
n
 K
e
r
n
 

1
9
9
5
 
1
9
9
4
 

3
3
%
 (2
/6
) 
0
%
(0
/5
)
 
0
%
 (0
/5
TI
 

T
a
r
m
i
n
 

1
9
9
5
 

5
0
%
 (1
 
/2
)
 4
3
%
 (3
/7
) 
1
0
0
%
(
1
 /
1l1
6
%
 

4
3
%
(
3
/
7
)
1
4
%
(1
/7
)
O
%
(
m
J
(
M
3
)
 

5
6
%
 (4
/7
) 

0
%
(0
ハ
4)

0
%
 (0
/1
7)
 

7
4
%
 
ρ
7
/2
3)
 

5
q
 L
O
H
 

Yi
n 
G
r
e
e
n
w
a
l
d
 T
a
r
m
i
n
 
K
e
r
n
 

1
9
9
3
1
9
9
2
 
1
9
9
5
1
9
9
4
 

1
3
6
%
い

(1
6
/4
5
)
 1(
13
/3
9
)
 

5
6
%
 (5
/9
) 

1
2
9
%
 

(9
/3
1 
)
 

2
5
%
 (1 
/4
)
 

0
%
(0
ハ
)

In
de
fi
ni
te
 :
 in
de
fi
ni
te
 f
or
 d
ys
pl
as
ia
，
 N
e
g
a
t
i
v
e
:
 n
e
g
a
t
i
v
e
 f
or
 d
ys
pl
as
ia
 



表
8
u
c例
に
お
け
る
ク
ロ
モ
グ
ラ
二
ン
A
陽
性
内
分
泌
細
胞
3
パ
ネ
ー
卜
細
胞

お
よ
び
p
5
3
陽
性
未
分
化
細
胞
の
核
形
態
計
測
に
よ
る
比
較
検
討

キ家
検
索
細
胞
数
面
積

周
径

長
径

短
径

(
μ
m
2
 )
 
(
μ
m
)
 

(
μ
m
)
 
(
μ
m
)
 

1) 
p
5
3
陽
性
d
y
s
p
l
a
s
i
a
に
お
け
る
5
9
 

a
 
b
 

C
 

d
 

C
G
A陽
性
内
分
泌
細
胞

3
4
.
5
+
1
3
 
2
4
+
4
.
1
 
8
.
8
+
1
.
8
 
5
.4
+
1
.4
 

2
)
非
腫
蕩
粘
膜
に
お
け
る

e
 

9
 

h
 

C
G
A陽
性
内
分
泌
細
胞

4
4
 
2
1
.
6
+
7
.
0
 
1
9
+
3
.
0
 
7
.6
+
1
.4
 
3
.
9
+
0
.9
 

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
I
i
l
l
l
J
l
l
l
l
l
l
l
l
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
'
1
1
1
1
1
1
1
1
1
'
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
'
 

3
)
 
p
5
3
陽
性
dy
sp
la
si
al
こ
お
け
る

パ
ネ
ー
卜
細
胞

4)
非
腫
嬉
粘
膜
に
お
け
る

パ
ネ
ー
ト
細
胞

2
2
 

4
1
 

3
1
2
±
1
0
1
 

n
 

2
0
.
2
 +
7
.
0
 

2
3
+
4
.
3
J
 

1
8
+
3
.
2
r
 

8
.
6
±
2
.
O
 K
 

7
2
±
3
.
2
s
 

5
.
3
士
1.
1
m

3
.
9
±
0
.
9
t
 

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
'
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
'
'
11
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
'
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
11
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
 

5)
 
D
y
s
p
l
a
s
i
a
 に
お
け
る

p
5
3
陽
性
未
分
化
細
胞

2
5
5
 
3
2
.
9
+
1
よ
2
4
+
7
.
1
V
9
.
1
±
3
.0
W
4
.
8
±
1
.6
x
 

a
-
e
，b
-f
，c
-g
，d
-h
，i
-n
，j-
r
，k
-s
，m
-
t
:
 p
く
0.
01

a-
i
，b
-j
，c
-k
，d
-
m
，a
-
u
，b
-v
，c
-
w
，d
-x
，i
-u
，j
-v
，k
-
w
，m
-
x
:
N
o
t
 s
ig
ni
fi
ca
nt
 



表
9
UC
.腫
蕩
病
変
に
お
け
る
p
5
3
.
 K
ト
6
7

陽
性
内
分
泌
細
胞
出
現
頻
度

病
変

C
a
r
c
i
n
o
m
a
 

D
y
s
p
l
a
s
i
a
(
h
i
g
h
)
※
 

D
y
s
p
l
a
s
i
a
(
l
o
w
)
※
 

D
y
s
p
a
l
s
i
a
(
l
o
w
)
※
 

合
計

病
変
数
p
5
3
染
色
様
式

(
n
=
6
)
 

(
n
=
5
)
 

(
n
=
9
)
 

(
n
=
2
)
 

び
ま
ん
性

び
ま
ん
性

び
ま
ん
性

散
在
性

※
組
織
学
的
に
腺
腫
に
類
似
し
た
dy
sp
la
si
a
を
除
く

p
5
3
(
+
)
C
G
A
陽
性
細
胞
数
K
i-
6
7
(+
)C
G
A
陽
性
細
胞
数

/
計
測
C
G
A陽
性
細
胞
数
/
計
測
C
G
A
陽
性
細
胞
数

0
/
 
3
7
 

0
/
 
3
5
 

0
/
4
6
5
 

0
/
 
3
 

0
/
5
4
0
 

3
/
 
3
7
 (
8
.1
%
)
 

2
/
 
3
2
 (
6
.3
%
)
 

2
1
/
4
3
4
 (
4
.8
%
)
 

O
/
 
6
 (0
.0
%
)
 

2
6
/
5
0
9
 (
5
.1
%
)
 



表
1
0
U
C，
腫
蕩
病
変
に
お
け
る
p
5
3
・
K
ト
6
7

陽
性
パ
ネ
一
卜
細
胞
出
現
頻
度

病
変

C
a
r
c
i
n
o
m
a
 

D
y
s
p
l
a
s
i
a
(
h
i
g
h
)
※
 

D
y
s
p
l
a
s
i
a
(
l
o
w
)
※
 

D
y
s
p
a
l
s
i
a
(
l
o
w
)
※
 

合
計

病
変
数

(
n
=
6
)
 

(
n
=
5
)
 

(
n
=
9
)
 

(
n
=
2
)
 

p
5
3
染
色
様
式

び
ま
ん
性

び
ま
ん
性

び
ま
ん
性

散
在
性

※
組
織
学
的
に
腺
腫
に
類
似
し
た
dy
sp
la
si
a
を
除
く

p
5
3
(
+
)パ
ネ
ー
卜
細
胞
数
K
ト
6
7
(
+
)
/
¥
ネ
ー
卜
細
胞
数

/
計
測
パ
ネ
ー
卜
細
胞
数
/
計
測
パ
ネ
ー
卜
細
胞
数

0
/
 
0
 

0
/
 
0
 

0
/
6
1
 

0
/
 
4
 

0
/
6
5
 

0
/
 
0
 

0
/
 0
 

0
/
5
4
 

0
/
 
2
 

0
/
5
6
 



表
1
1
 
u
cの
p
5
3
蛋
白
過
剰
発
現
を
示
す
腫
蕩
病
変
に
お
け
る

未
分
化
細
胞
の
p
5
3
.
 K
i
-
6
7
陽
性
細
胞
出
現
頻
度

病
変

病
変
数
p
5
3
陽
性
細
胞
出
現
頻
度
K
ト
6
7
陽
性
細
胞
出
現
頻
度

粘
膜
下
浸
潤
癌

9
2
.8
%
 

6
4
.
9
%
 

粘
膜
部
分

6
 
(1
)
 
(
1
6
3
3
/
1
7
5
9
)
 

(5
)
 -
(6
-6
5
/1
 0
2
5
)
 

s
m
部
分

6
 

9
7
.5
%
 

(6
) 
3
7
.
1
%
 

(2
) 
(
1
0
1
4
/
1
0
4
0
)
 

(
3
9
6
/1
0
6
7
)
 

9
3
.
8
%
 

6
7
.
5
%
 

H
i
g
h
-
g
r
a
d
e
 d
y
s
p
l
a
s
i
a
※
 
6
 
(3
) 
(
9
3
5
/9
9
6
)
 

(7
) 
(
8
1
5
/
1
2
0
7
)
 

L
o
w
-
g
r
a
d
e
 d
y
s
p
l
a
s
i
a
 ※
 

9
3
.1
%
 

6
7
.9
%
 

1
 1
 
(4
) 
(
8
8
9
/9
5
5
)
 

(8
) 
-
a
 
4-
1
/1
 0
9
1
 )
 

To
ta
l 

2
3
 

9
4
.
1
 %
 

5
9
.6
%
 

(
4
4
7
1
/
4
7
5
0
)
 

(
2
6
1
7
/4
3
9
0
)
 

p
く
0
.0
1
:
(1
)
ー
(2
)
，
(2
)
ー
(3
)
，
(2
)-
(4
)
，
 (5
)
ー
(6
)
，
(6
)
・
(7
)
，
(6
)-
(8
) 

N
o
t
 s
ig
ni
fi
ca
nt
 :
 (1
 
)-
(3
)
，
 (1
)
ー
(4
)
，
(3
)
・
(4
)
，
(5
)-
(7
)
，
 (5
)
ー
(8
)
，
(7
)
・
(8
)
 

※
組
織
学
的
に
腺
腫
に
類
似
し
た
d
y
s
p
l
a
s
i
a
を
除
く



表
1
2
U
Cの
粘
膜
下
以
深
浸
潤
癌
6
病
変
に
お
け
る
高
・
低
異
型
度
癌
の
頻
度

癌
の
主
な
細
胞
学
的
異
型
度
(
渡
辺
の
分
類
)

m
-
-
l
‘
S
打
1

1)
 
L
o
w
 
"'" 
L
o
w
 

浸
潤
癌
の
数
(
深
達
度
)

。
2)
 
L
o
w
>
H
i
g
h
 
"'" 
L
o
w
く
H
i
g
h
1
 
(
m
 p)
 

3)
し
o
w
<
H
i
g
h
"'" 
H
i
g
h
 

4)
 
H
i
g
h
 
"'" 
H
i
g
h
 

m
，s
m
，m
p
:
粘
膜
，
粘
膜
下
層
，
固
有
筋
層

※
う
ち
1
つ
は
印
環
細
胞
癌

※
※
2
っ
と
も
印
環
細
胞
癌

L
o
w
:
低
異
型
度
癌

H
i
g
h
:
高
異
型
度
癌

2
 (5
5)
※
 

3
4
j
S
L
※
 



表
1
3
U
C随
伴
大
腸
癌
に
お
け
る
浸
潤
癌
面
積
と
粘
膜
内
癌
面
積
の
比

癌
の
細
胞
学
的
異
型
度

m
→
s
m
 (
No
. 
o
f
 l
es
io
n)
 

1
 )
 L
o
w
 (
w
e
l
l
)
→
L
o
w
(
w
e
ll)
 

2
)
 L
o
w
+
H
i
g
h
 

→
L
o
w
+
H
i
g
h
(
n
=
1
)
(L
o
w
(
w
e
H
)
(
s
m
1
)
 

¥_
H
i
g
h
(
w
e
l
l
)
(
m
p
)
 

→
H
i
g
h
 
(
n
=
2
)
 

L
o
w
(
w
e
l
l
)
+
H
 i
gh
(w
el
l)
→
Hi
gh
(w
el
l)
 

L
o
w
(
w
e
l
l
)
+
H
i
g
h
 (
si
g)
→
H
i
g
h
 (
si
g)
 

3
)
 H
i
g
h
→
H
i
g
h
 
(
n
=
3
)
 

Hi
gh
(w
el
l)
→
H
i
g
h
(
w
e
l
り

Hi
gh
(s
ig
)
→
Hi
gh
(s
ig
) 

H
i
g
h
 (
si
g)
→
Hi
gh
(s
ig
) 

s
m
1
粘
膜
下
層
の
上
1
/3
に
浸
潤
.

We
ll
:
高
分
化
型
腺
癌

si
g
印
環
細
胞
癌

癌
面
積
の
比
(
m
m
2
)

浸
潤
部
面
積
/
粘
膜
内
面
積

な
し 6
.
6
x
1
0
-5
 

1
0
.
0
 

2
7
.5
 

1
8
.
8
 

2
.4
x
1
0
-2
 

6
.4
 

4
4
.7
 



表
1
4
u
c随
伴
病
変
に
お
け
る
p
5
3
蛋
白
過
剰
発
現

M
a
t
s
u
d
a
 

U
C
 

C
a
r
c
i
n
o
m
a
 
1
 0
0
%
 (6
/6)
 

D
y
s
p
l
a
s
i
a
(
h
i
g
h
)
1
 0
0
%
 (6
/6)
 

D
y
s
p
l
a
s
i
a
(
l
o
w
)
 
7
3
%
 (11
/1
5)
 

A
d
e
n
o
m
a
 

5
%
 (2
/3
7)
 

Il
ya
s 
1
9
9
5
 
H
a
r
p
a
z
 

1
9
9
4
 
C
h
a
u
b
e
r
t
 

1
9
9
4
 

T
a
y
l
o
r
 

1
9
9
3
 

1
0
0
%
(
3
/3)
 
6
1
%
(
3
4
/5
6
)
2
2
%
(
2
/9)
 
5
2
%
(
1
1
/2
1)
 

6
7
%
 (4
/6)
 
8
3
%
 (10
ハ
2)

4
5
%
(引
11
 
)
 

4
0
%
(
2
/5)
 
5
0
%
(
1
1
/2
2)
 

1
1
%
(
1
/9)
 

N
o
n
 n
e
o
p
l
a
s
m
 
0
%
 (0
/3
64
2
)*
 -

0
%
 (0
/2
0
)# 

Vi
ll
ou
s 
re
ge
. 
0
%
 (0
/48
7
)* 

A
c
t
i
v
e
 

0
%
(0
ハ
29
2
)*
-

n
o
r
m
a
l
 

0
%
 (0
/8
63
)*
 

N
o
rト
I
B
D

C
a
r
c
i
n
o
m
a
 

A
d
e
n
o
m
a
 
6
0
%
 (2
5/
42
) 

2
%
(
2
ハ
13
) 

女
:N
o.
o
f
 t
u
b
u
l
e
s
，
 #
:N
o.
 o
f
 p
at
ie
nt
s 

0
%
 (0
/6)
 

0
%
 (0
/7)
 

0
%
 (0
/4)
 

4
8
%
(
1
0
/2
1)
 



表
1
5 u
c随
伴
大
腸
病
変
に
お
け
る
K-
ra
s
変
異
の
頻
度

M
a
t
s
u
d
a
 
B
u
r
m
e
r
 
T
s
u
d
a
 
Be
ll
 

R
e
d
s
t
o
n
 
C
h
a
u
b
e
r
t
 
M
e
l
t
z
e
r
 
C
h
e
n
 

J
a
p
a
n
 

U
S
A
 
J
a
p
a
n
 
U
K
 

U
S
A
 

S
w
i
s
s
 
U
S
A
 
U
S
A
 

C
a
r
c
i
n
o
π
l
a
 

0
%
 (
0/
7)
 
0
%
 (
0
/
1
2
)
 
7
%
 (1
ハ
5)
2
4
%
 (
8
/
3
3
)
 
2
0
%
 (
1/
5)
 
2
2
%
 (
2/
9)
 
2
5
%
 (1
/4
) 
6
0
%
 (
3/
5)
* 

H
G
D
 

0
%
 (
0/
5)
 
8
%
 (1
ハ
2)
0
%
 (
0
ハ
9)

~~
l(

O/
8)

 
;~
~~

~~
~~ 
3
8
%
 (3
/8
) 
3
3
%
 (
2/
6)
 
3
3
%
 (1
/3
)
女

L
G
D
 

1
3
%
 (1
/8
) 
0
%
 (
0
ハ)
0
%
 (
0
ハ
0)
O
%
J
，V
/
V
I
 
1
4
%
(
1
/
7
)
 
4
0
%
 (2
/5
) 
0
%
 (
0/
6)
 

A
d
e
n
o
m
a
 
2
0
%
 (
4
/
2
0
)
 

0
%
 (
0/
2)
 

H
P
 
In
de
fi
ni
te
 

0
%
 (0
/3
) 

3
6
%
 (
5
ハ
4)

0
%
 (
0/
5)
 
0
%
 (0
/8
)
*
 

N
o
n
-
d
y
s
p
l
 

0
%
 (
0/
5)
 
0
%
 (
0
ハ
7)

0
%
 (0
/2
)*
 

Vi
ll
ou
s 
re
ge
. 

1
6
%
(
1
/6
) 

R
e
g
e
n
e
r
a
t
i
n
g
 

0
%
 (
0
/4
) 

A
c
t
i
v
e
 

0
%
 (0
/2
) 

2
9
%
 (
2/
7)
 

N
o
r
m
a
l
 

0
%
(
0
/4
) 

*
:
N
o
.
 of
 p
at
ie
nt
s 






