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Abstract

The aim of this study is to predict the invasion depth and lymph node metastasis of small (less than lOmm) advanced

and submucosal invasive colorectal carcinomas through the histological findings of biopsy sections.

The objects of this study were 7 cases of advanced and 29 cases of submucosal invasive colorectal carcinomas. Direction

and presence of mucosal muscle layer on biopsy section were microscopically analyzed. Histological findings including

grade of cytologic atypia (low or high grade adenocarcinoma), differentiation of adenocarcinoma, presence of desmoplastic

reaction, and vessel invasion were compared between the biopsy sections and resected specimens to estimate resected

specimens invasion depth.

Microscopic observation on the biopsy section revealed a vertical direction in 12 (33%) cases out of 36 and non-vertical

direction in 24 (67%) cases. None of the mucosal muscle layer could be observed in 26 (72%) cases, but it was present in 10

(28%) cases. Both vertical direction and presence of mucosal muscle layer were observed in 8 (22%) cases.

With regard to difference of atypia between the biopsy and resected specimens, atypia of biopsy sections was lower than

that of resected specimens in 9 (25%) cases, and showed the same grade of atypia in 27 (75%) cases.

In connection with a relation between grade of cytologic atypia and depth of invasion, frequency of high-grade cancer of

the resected specimens increased血-om the smlb &c -layer whereas that of the biopsy sections increased血-om the sm2&3 -

layer.

Moderately differentiated carcinomas were apt to appear on resected specimens and biopsy sections as the cancer

invaded deeper. This finding distinctively appeared on biopsy sections as the cancer invasion reached the sm2 &3 layer or

deeper.

Desmoplastic reaction was also observed both in resected specimens and in biopsy sections as the cancer invaded

deeper. Severe desmoplastic reaction in biopsy sections indicated that the invasion was in the sm2 &3 invasion or deeper.

An investigation of vessel invasion in relation to depth of invasion was performed. Although vessel invasion was found in

resected specimens with deeply invasive carcinoma, it was difficult to detect vessel invasion in all biopsy sections.

A combination of histological findings of the biopsy section was evaluated in order to select smla lesions because they
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were thought to be appropriate for endoscopic resection. However, the smla lesions were seen in 5 out of 8 cases (63%),

which were obtained by the combination of the findings of low-grade cancer, well-differentiated adenocarcinoma, and

absence of desmoplastic reaction.

To find the relationship between histological findings of biopsy section and lymph node metastasis, 6 cases were

selected out of 36 cases, which had the combination of high-grade cancer, moderately differentiated adenocarcinoma, and

severe desmoplastic reaction in the biopsy sections. As a result, all the cases of lymph node metastasis were able to be

selected by this combination, although there were only 2 out of 36 cases.

In the histopathological diagnosis of invasion depth and lymph node metastasis of small advanced and submucosal

invasive colorectal carcinomas less than lOmm in size, it was suggested that the histopathological findings of biopsy

sections could be helpful, but would not be sufficient to provide an absolute index. So, it is believed that a comprehensive

diagnosis, including all other criteria, is needed.

Key words : Colorectal neoplasms; Pathology; Biopsy.

緒　　言

近年,大腸内視鏡機器の発達を主とする大腸疾患に対

する診断学の進歩により, 10mm以下の大腸癌が多数発

見されるようになってきた｡その一方で,治療方針とい

う観点からみると,病変が既に粘膜下層以藻に浸潤して

いるにもかかわらず,探達度診断が十分に行われぬまま

安易な内視鏡的切除(Endoscopic Mucosal Resection;以

下EMR)がなされていることが多い1)｡しかしながら

10mm以下の小病変の中には,小さな進行大腸癌や粘膜

下層浸潤痛(以下sm痛)も含まれ,これらの安易な

EMRはリンパ節転移を主とする痛の遺残を引き起こす

可能性が高い2-4) ｡

EMRのみで治療完結してよいとされる大腸浸潤痛の

条件として, ①痛の粘膜下層への浸潤が微小浸潤(300

〃m程度まで)に留まる　②脈管侵襲なし　③組織型が

低分化腺痛あるいは未分化痛以外が掲げられるが5),こ

れらを内視鏡切除前に正確に診断することは現在でも容

易ではない｡本研究は,切除前に生検がなされた10mm

以下の大腸進行癌およびsm痛を組織病理学的に検討し,

進展度診断,特に探達度診断の指標を確立することを目

的とした｡

対象および方法

1989年から2002年までの13年間に鹿児島大学第2内科

および関連病院において,内視鏡および外科的な切除が

行われた10mm以下の大腸進行癌10例およびsm痛47例の

計57例のうち,事前に生検が行われかつ生検組織上に痛

の確認が可能であった10mm以下の大腸進行癌7例およ

びsm痛29例の計36例を対象とした｡これら36例の治療の

方法は内視鏡治療が9例,外科的切除がなされたものが

27例であった｡現在,痛組織診断基準の違いからその診

断にばらつきの多い粘膜内痛は対象から除外した｡

この研究に当たっては,充分なインフォームドコンセ

ントの下に行い､各関連病院の所属長ならびに倫理委員

会､および鹿児島大学医学部附属病院臨床研究倫理委員

会の承認を受けた｡ (承認番号　58)

これらの病変のHematoxylin-Eosin染色組織標本を鏡

検し,探達度を決定した｡ sm痛の探達度については相対

分類である工藤の分類6)に準拠し,粘膜筋板位置より固

有筋層まででsm領域を3等分し,それぞれをsml, sm2,

sm3とし,更にsmlを粘膜筋板の浸潤範囲および粘膜下

層の痛の横の拡がりが粘膜部の痛の拡がりに対し,ごく

一部のものをsmla, 1/2以上のものをsmlc,その中

間のものをsmlbとした｡しかし,内視鏡治療の適応は

smlaのみとされているため,今回smlbとsmlcは一括し

て分類した(以下smlb&c)｡また,現時点で内視鏡治療

適応の拡大の可能性の低いsm2およびsm3も一括して検

討を行った(以下sm2&3)｡また進行癌も探達度の検討

では一括した(mp : proper muscle layer, ss : subserosal

layer, se: serosal layerを併せてmp&ss&seと表示した｡以

下mp&ss&se)

組織所見は,痛の異型度(高異型,低異型)について

は渡辺らの分類7),池上8)らの分類を参考にして類別し

た｡

大腸癌の分化度の分類については,大腸癌取扱い規

約5)に示された組織像を元に振り分けを行ったが,特に

高分化と中分化の振り分けについては僅かな構造異型所

見,すなわち腺管の分岐と綿状構造を認める場合は中分

化痛とした｡

病変の表層の問質反応(強･弱･なし),リンパ管侵

襲の有無,静脈侵襲の有無を拾い上げ,探達度との関係

を検討した｡

生検組織所見についても,病変組織所見とほぼ同様に

痛の異型度,痛の分化度,問質反応,リンパ管侵襲,静
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脈侵襲を拾い上げ,探達度との関係をみた｡

所属リンパ節に転移していた例は, 36例中(ただし,

外科的切除がなされたものはこのうち27例)2例でそれ

ぞれの探達度はmpとssのいずれも小さな進行癌例で

あったが,この2例の切除標本および生検標本の組織所

見についても検討を行った｡

結　　果

1.対象病変の概要

対象となった36例の男女比は男性29例･女性7例で,

平均年令は男64.2歳,女60.57歳であった｡病変の存在

部位は,直腸7例, S状結腸21例,下行結腸2例,横行

結腸4例,上行結腸及び盲腸2例で,直腸･S状結腸と

それ以外の深部大腸の比は28 : 8であった｡病変の探達

度はそれぞれsmla　6例, smlb&c　3例, sm2 19例,

sm3 1例, mp　3例, ss　4例であった｡

2.生検標本の方向性

生検標本の割面の方向は,垂直に切れたものが12例

(33%),水平に切れたものが24例(67%)であった

(Table 1)｡生検の組織像の中に粘膜筋板が確認できた

のは10例(28%),粘膜筋板の存在が確認できなかった

例が26例(72%)であった(Tablel)｡また,垂直に切

れかつ粘膜筋板が確認できたものは8例(22%)に過ぎ

なかった(Tablel)｡

Table 1. Direction and detection rate of仕Ie mucosal muscle

layer of仇e biopsy sections.

Vertical section NonJVertical section

m.m.　　　　　　m.m.　　　　　　m.m.　　　　　　m.m.

detected undetected detected undetected
To ta

8 (22%)　4 (11%)　2 (6%)　22 (61%)　36 (100%)

12 (33%)　　　　　　　24 (67%)　　　36 (100%)

m.m.;muscularis mucosae

3.生検標本と切除標本の異型度の比較

生検標本と切除標本の異型度の比較では,それぞれの

異型度がほぼ同じであったものが27例(75%),切除標

本の異型度が生検標本より高かったものが9例(25%)

で,生検標本の方が切除標本の異型度より高い異型を示

したものは1例もなかった(Table2)｡

Table 2. Difference of the histological atypia between resected

specimen and biopsy section.

Biopsy sections Biopsy sections Biopsy sections

lower than same as higher than Total

resectedspecimens resectedspec血ens resectedspec血ens

9 (25%)　　　27 (75%)　　　0 (0%)　　36 (100%)
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4.深達度別にみた癌の異型度

a.切除標本

smlaでは高異型度1例(17%)低異型度5例(83%),

smlb&cでは高異型度3例(100%)低異型度0例　0%),

sm2&3では高異型度19例(95%)低異型度1例(5%),

mp&ss&seでは高異型度7例(100%)低異型度0例　0 %)

であり, smlaを除きほとんどが高異型度を示していた

(Table 3a) ｡

Table 3a. Relationship between仇e histological atypia and也e

dep仇of invasion (resected specimens).

Low grade cancer High grade cancer Total

smla

smlb&c

sm2&3

mp&ss&se

1　　　　　　　6

3　　　　　　　　3

19　　　　　　　20

7　　　　　　　　7

Tota1　　　　　　　　　　　　　　　　　　30　　　　　　　36

x2-23.16　x¥(3,0.05)-7.81 x >x¥　p<0.001

smla, smlb&c, sm2&3; invasion of submucosal layer by cancer

(Kudo s classification).

mp&ss&se; invasion of the proper muscle, subserosal and

serosal layer by cancer.

b.生検標本

smlaでは高異型度1例(17%)低異型度5例(83%),

smlb&cでは高異型度1例(33%)低異型度2例(67%),

sm2&3では高異型度19例(95%)低異型度1例　5%),

mp&ss&seでは高異型度7例(100%)低異型度0例

0%)であり　sm2&3より探達度が増すと高異型度が

ほとんどを占める傾向が得られた(Table3b)｡

Table 3b. Relationship between仇e histological atypia and也e

depth of invasion (biopsy sections).

Low grade cancer High grade cancer Total

smla

smlb&c

sm2&3

mp&ss&se

1　　　　　　　6

i^^^^^^^^^Hc

19　　　　　　　20

7　　　　　　　　7

Tota1　　　　　　　　　　　　　　　　　　30　　　　　　　36

x2-21.83　x¥(3,0.05)-7.81 y >y 0 p<0.001

smla,smlb&c , sm2&3; invasion of submucosal layer by cancer

(Kudo s classification).

mp&ss&se; invasion of the proper muscle, subserosal and

serosal layer by cancer.

5.深達度別にみた癌の分イヒ度

a.切除標本

smlaでは中分化1例(17%)高分化5例(83%),

smlb&cでは中分化1例(33%)高分化2例(67%),

sm2&3では中分化6例(30%)高分化14例(70%),
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mp&ss&seでは中分化3例(43%)高分化4例(57%)

であり,探達度が増すにつれて中分化の割合は増える傾

向が得られた(Table4a)｡

Table 4a. Relationship between仇e histological differentiations

of仇e adenocarcinoma and也e dep仇of invasion

(resected specimens).

Well differentiated Moderately differentiated Total

smla

smlb&c

sm2&3　　　　　　　14

mp&ss&se

1　　　　　　　6

i^^^^^^^^^Hc

6　　　　　　　20

3　　　　　　　　7

Tota1　　　　　　　26　　　　　　　　　10　　　　　　　36

x2-1.058　x¥(3,0.05)-7.81 y <xォ　p-0.7871

smla, smlb&c, sm2&3; invasion of submucosal layer by cancer

(Kudo s classification).

mp&ss&se; invasion of the proper muscle, subserosal and

serosal layer by cancer.

b.生検標本

smlaでは中分化0例　0%)高分化6例(100%),

smlb&cでは中分化0例　0%)高分化3例(100%),

sm2&3では中分化6例(30%)高分化14例(70%),

mp&ss&seでは中分化3例(43%)高分化4例(56%)

であり　sm2&3より探達度が増すと中分化が出現する

傾向が得られた(Table 4b)｡

Table 4b. Relationship between仇e histological differentiations

of adenocarcinoma and the depth of invasion (biopsy

sections).

Well differentiated Moderately differentiated Total

smla

smlb&c

sm2&3　　　　　　　14

mp&ss&se

0　　　　　　　　6

0　　　　　　　　3

6　　　　　　　20

3　　　　　　　　7

To ta1　　　　　　　2 7　　　　　　　　　　　　　　　　　　36

x2-4.457　x¥(3,0.05)-7.81 x <x¥　P-0.2161

smla, smlb&c, sm2&3; invasion of submucosal layer by cancer

(Kudo s classification).

mp&ss&se; invasion of the proper muscle, subserosal and

serosal layer by cancer.

6.深達度別にみた問質反応の有無

a.切除標本

smlaでは問質反応なし2例(33%)問質反応弱3例

(50%)問質反応強1例(17%), smlb&cでは問質反応

なし1例(33%)問質反応弱2例(67%)問質反応強0

例　0%), sm2&3では問質反応なし0例　0%)問質

反応弱7例(35%)問質反応強13例(65%), mp&ss&se

では問質反応なし0例　0%)問質反応弱1例(14%)

問質反応強6例(86%)であり　sm2&3以藻で強い問質

反応が出現していた(Table 5a)｡

平成15年8月

Table 5a. Relationship between the presence of desmoplastic

reaction and　仇e dep仇　of invasion (resected

specimens).

D .R . D .R . D .R .
T ota

n one m ild sev ere

sm la 2 3 1 6

sm lb & c 1 2 0 3

sm 2& 3 0 7 13 20

m p & ss& se 0 1 6 7

T ota 3 13 20 36

x -15.79　x¥(6,0.05)-12.59　x >xォ　p-0.0149

smla, smlb&c , sm2&3; invasion of submucosal layer by cancer

(Kudo s classification).

mp&ss&se; invasion of the proper muscle, subserosal and

serosal layer by cancer.

D.R. ; desmoplastic reaction

b.生検標本

smlaでは問質反応なし5例(83%)問質反応弱1例

(17%)問質反応強0例　0%), smlb&cでは問質反応

なし2例(67%)問質反応弱1例(33%)問質反応強0

例　0%), sm2&3では問質反応なし5例(25%)問質

反応弱5例(25%)問質反応強10例(50%), mp&ss&se

では問質反応なし1例(14%)問質反応弱2例(29%)

問質反応強4例(57%)であり　sm2&3以藻で強い問質

反応が出現していたが,切除標本の問質反応を完全には

反映していなかった(Table5b)｡

Table 5b. Relationship between仇e presence of desmoplastic

reaction and the depth of invasion (biopsy sections)

D .R . D .R . D .R .
T ota

n one m ild sev ere

sm la r( 1 0 6

sm lb & c 2 1 0 3

sm 2& 3 r( r( 10 20

m p & ss& se 1 2 4 7

T ota 13 9 14 36

x -ll.ll x¥(6,0.05)-12.59　x <xォ　p-0.0851

smla, smlb&c , sm2&3; invasion of submucosal layer by cancer

(Kudo s classification).

mp&ss&se; invasion of the proper muscle, subserosal and

serosal layer by cancer.

D.R. ; desmoplastic reaction

7.深達度別にみた脈管侵蓑

a.切除標本

smlaでは脈管侵襲陽性0例　0%)脈管侵襲陰性6例

(100%), smlb&cでは脈管侵襲陽性1例(33%)脈管

侵襲陰性2例(67%), sm2&3では脈管侵襲陽性10例

(50%)脈管侵襲陰性10例(50%), mp&ss&seでは脈管

侵襲陽性6例(86%)脈管侵襲陰性1例(14%)であり,
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smlbから脈管侵襲が出現し,探達度が深くなるにつれて

その頻度が増す傾向を示していた(Table 6a)｡

Table 6a. Relationship between仇e vesslel invasion and也e

dep仇of invasion (resected specimens).

Vesselinvasionnegative Vesselinvasionpositive Total

smla

smlb&c

sm2&3　　　　　　　10

mp&ss&se

0　　　　　　　　6

i^^^^^^^^^Hc

lO　　　　　　　20

6　　　　　　　　7

Tota1　　　　　　19　　　　　　　　　17　　　　　　　36

x2-9.824　x¥(3,0.05)-7.81 x >x¥　p-0.0201

smla, smlb&c , sm2&3; invasion of submucosal layer by cancer

(Kudo s classification).

mp&ss&se; invasion of the proper muscle, subserosal and

serosal layer by cancer.

b.生検標本

smlaでは脈管侵襲陽性0例　0%)脈管侵襲陰性6例

(100%), smlb&cでは脈管侵襲陽性0例　0%)脈管

侵襲陰性3例(100%), sm2&3では脈管侵襲陽性0例

0 %)脈管侵襲陰性20例(100%), mp&ss&seでは脈

管侵襲陽性0例　0%)脈管侵襲陰性7例(100%)で

あり,探達度が増しても生検標本上で脈管侵襲を確認す

ることは難しかった(Table6b)｡

Table 6b. Relationship between the vesslel invasion and也e

depth of invasion (biopsy sections).

Vesselinvasionnegative Vesselinvasionpositive Total

smla

smlb&c

sm2&3　　　　　　　20

mp&ss&se

0　　　　　　　　6

0　　　　　　　　3

0　　　　　　　20

0　　　　　　　　7

To ta1　　　　　　　36　　　　　　　　　　　　　　　　　　36

smla, smlb&c , sm2&3; invasion of submucosal layer by cancer

(Kudo s classification).

mp&ss&se; invasion of the proper muscle, subserosal and

serosal layer by cancer.

8.生検標本からみたEMR可能なsmlaの推定

生検標本の組織像で問質反応がないか弱いと判定され

たものは22例で,探達度はsmla　6例, smlb&c　3例,

sm2&3 10例　mp　2例　ss　　例であり,この中に

smlaは6例仝例が含まれていたが,その比率は27%で

あった(Fig. la)｡

問質反応が全くないと判定されたのは13例で,その探

達度は, smla　5例, smlb&c　2例　sm2&3　　例,

ss l例であり, smlaの比率は39%であった(Fig.lb)｡

組織像で低異型と判定されたのは8例で,その探達度

はsmla　5例, smlb&c　2例　sm2&3　1例であり,

□smia
昆smlb&c
『 sm2&3

mp&ss&se

〔27〕

Fig. la. Depth of invasion in cases with the findings of the mild

or none of desmoplastic reaction in仇e biopsy sections. (n-22)

vs"..

･39%

15%室

smia
smlb&c
sm2&3

mp&ss&se

Fig. lb. Depth of invasion in cases with the findings of none of

desmoplastic reaction in仇e biopsy sections. (n-13)

□smia
smlb&c

□ sm2&3

∫ mp&ss&se

Fig. lc. Dep仇of invasion in cases wi仇the findings of仇e low
grade cancer in仇e biopsy sections. (n-8

□smla
I smlb&c
sm2&3

∫ mp&ss&se

Fig. Id. Depth of invasion in cases wi他山e findings of仇e low

grade cancer, well differentiated adenocarcinoma,and mild or

none of desmoplastic reaction in仇e biopsy sections. (n-8

smlaの比率は62%であった(Fig. lc)｡

また分化度が高分化かつ異型度が低異型度かつ問質反

応弱もしくはなしという条件を満たすものは36例中8例

で,探達度はsmla　5例, smlb&c　2例　sm2&3　1

例であり,進行癌においては1例もなく, smlaの比率は

62%であった(Fig. Id)｡
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9.生検標本からみたリンパ節転移の予測

生検標本の組織像で,分化度が中分化かつ異型度が高

異型度かつ問質反応強という条件を満たすものは36例中

6例であった(Fig.2a)｡一方検討対象とした36例のうち

27例が外科的に治療され, 9例は内視鏡治療のみで経過

観察となっているが,この27例のうち所属リンパ節に転

移していたのは2例に過ぎなかった｡しかしながらこの

2例はいずれも生検標本組織上悪性度が高いと判断した

前記の6例に含まれていた(Fig.2b)｡

邑High grade cancer &

moderately
differentiated
adenocarcinoma &

severe desmopJastic
reaction

叫tu i iTsTHS

Fig. 2a. Frequency of仇e cases wi仇the findings of the high

grade cancer, moderately differentiated adenocarcinoma and

severe desmoplastic reaction in仇e biopsy sections. (n-36)

6,｢亀3%
蝣metastasis

□ non-metastasis

Fig. 2b. Frequency of regional lymph node metastsis in cases

with the findings of the high grade cancer, moderately

differentiated adenocarcinoma and severe desmoplastic reaction

in仇e biopsy sections. (n-6)

考　　察

Ⅹ線診断や内視鏡機器の進歩による大腸癌診断学の発

達に伴い,近年小さな大腸癌の拾い上げが可能になり,

殊に10mm以下の小さな大腸癌の発見数が増してきてい

る9)｡また治療面においても内視鏡治療や鏡視下手術な

ど低侵襲な治療法の開発･普及が著しく,早期診断に加

え,適切な治療が施された早期大腸癌の予後は良好と

言っていい｡しかしながら, 10mm以下の小さな大腸癌

に対しては,それらの中に既に深部浸潤しているものが

存在するにもかかわらず,詳細な質的診断がなされぬま

ま安易なポリペクトミーが先行し,その結果としての痛

の遺残･再発を引き起こしている10)｡

このような例を減少させるためには,治療前に正確な

進展度診断がなされることが望まれるが, Ⅹ線診断,内
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視鏡診断,超音波内視鏡(以下EUS)診断,拡大内視鏡

診断いずれも単独で確実な探達度診断は難しく,所属リ

ンパ節への転移の可能性や遠隔転移との関係が密接な痛

の探達度診断の明確な指標は確立したとは言い難

い1ト14)｡特に10mm以下の小さな進行癌例についてはま

とまった報告も少なく,探達度診断の指標となるそれら

の臨床病理学的事項についてはその情報も多くない15)｡

併せて,これらの画像診断の主たる目的は,特にEUSに

おいては直接病変のルーペ像や組織構築を類推すること

にあると云え,それらの画像診断に加え病変の組織像の

一部である生検組織像を検討することは診断の精度を増

すことに繋がるものと考えられる｡著者は治療方針上問

題となる10mm以下の小さな進行癌および微小浸潤を含

むsm痛例の生検標本を検討することで探達度診断の指

標について考察した｡

探達度診断をする上で生検標本の割面がどのように現

れているかは重要であるが,生検標本の割面の方向は,

それが粘膜に対し垂直方向の割面であり,かつ粘膜固有

層の最深部を示す粘膜筋板の存在が明瞭であれば病変の

成り立ちが推測しやすい｡池上ら16)は,腫蕩発育の観点

から, smに浸潤する大腸癌では, smに浸潤している直

上あるいはその近傍の粘膜内で必ず粘膜内仝層性増殖が

みられ,このことは痛がsmに浸潤する必要条件と考えら

れると述べ, sm痛の病理的な診断を下す上で粘膜固有層

全体の垂直方向の情報の重要性を報告している｡

しかしながら著者の検討では,垂直に切れたものが

33%,垂直に切れかつ粘膜筋板が確認されたものは22%

と必ずしも生検標本の割面の方向性は良好でない結果を

示した｡藤田ら17)は一般に痛の粘膜下層への浸潤は粘膜

筋板を越えて痛の浸潤が認められた場合に確診される

が,生検標本においては粘膜筋板が確実に採取される保

証はないと述べている｡下田18)は胃の分化型腺痛でsm痛

であった126例の生検標本を検討し,総生検数404個中粘

膜筋板以下が確認されたのは140個(35%)のみであっ

たと報告している｡また中村･喜納19)は生検標本につい

て,生検標本は一般的に小さく,標本の作成過程におい

て方向づけられた一定の面を標本上に出すことは困難

で,一つの組織片からは多くの異なった面の出現する可

能性があり,切除標本上で粘膜面に対して垂直方向の形

態が生検標本上で常に現れるとは限らないため,生検標

本を検鏡する場合には,組織標本は三次元である組織の

ある一断面(二次元)を観察していることになるから,

一次元高い形態を思考しながら標本の観察を行わねばな

らないと述べている｡今回の検討もこれを裏付けるもの

となり,標本の方向性の観点からは探達度の推測は必ず

しも容易ではないものと考えられた｡

生検標本と切除標本の異型度が同一であるのか,かな
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りの兼髄が見られるのかについては,病変の探達度を推

定する上で重要である｡ 10mm以下の病変に限定した今

回の検討では,生検標本と切除標本の異型度の比較にお

いて,それぞれの異型度がほぼ同じであったものが75%,

切除標本の異型度が生検標本より高かったものが25%

で,生検標本の方が切除標本の異型度より高い異型を示

したものは1例もないという結果が得られた｡

岡部ら20)は, sm痛のみでしかも大きさを限定せず行っ

た検討ではあるが,生検組織像と切除標本の粘膜内痛部

の痛巣について異型度を比較すると,ほぼ同じ異型度で

あったものと,切除標本の異型度が生検標本の異型度よ

り高かったものに大別されたと述べている｡大倉ば1),

大腸の生検標本と切除標本の対比において,生検標本よ

り異型の低くなった切除標本例は5%未満であると報告

している｡したがって,生検標本の異型度から最終的な

切除標本の異型度を推定する場合,その異型を基準とし

て切除標本の異型が同一かそれを上回る可能性のみを念

頭におき,病変の探達度あるいは組織構築を推測すべき

であると考えられた｡

大腸癌の異型度をいかに捉えるかについては,中村22)

はそれを連続体であるため良悪性に分割すると必ず境界

病変が出現するとしながらも,異型度係数の導入により

得た痛組織判定基準から異型度の弱い痛が存在すること

に触れている｡渡辺ら7)ち,独自の組織診断基準を用い,

大腸癌を高異型度痛と低異型度痛の2群に分類し,池上

ら8)も高異型度痛と低異型度痛を定義している｡著者も

主に渡辺の分類に従い,生検標本と切除標本それぞれに

探達度との関連を考察したが,切除標本では　EMR可能

なsmlaとsmlb&c以藻で異型度に差を認めた｡しかし,

実際の生検標本の検討では, smlaとEMR不可とされる

smlb&cの間に差はなく　sm2&3から高異型度痛が多く

を占める結果であった｡大腸癌の組織像を低異型度と高

異型度に分けて検討した試みは文献上多くはないが23)

片桐ら24)は進行大腸癌の検索から低異型度痛は高異型度

痛に比べて転移率や脈管侵襲率が低かったと述べてい

る｡また,味岡ら25)もsm痛の同様な検討で低異型度痛と

高異型度痛のリンパ管侵襲率が12.5%と30.4%,静脈侵

襲率が0%と19.6%と報告している｡著者の検討でも,

sm痛の微妙な亜分類に寄与する結果は示さなかったが,

探達度が増すにつれて高異型痛の頻度が上昇する傾向は

得られ, 10mm以下のsm痛および進行癌の治療方針を決

定する際に情報を与えるものと考えられた｡一方異型度

の振り分けはその基準が表として示されており7),実際

高異型度痛と低異型度痛の診断は典型例では容易とはい

え,中間の異型を示すものをどう取り扱うかという点で

は問題点を残している｡このため,さらに分化度からみ

た検討を行った｡
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大腸腺痛の分化度については,一般に痛の浸潤に伴い

その分化度が低くなる傾向がある｡江頭ら26)は, sm痛44

例の検討で大腸癌では探達度が深くなるほど中分化腺痛

が増加する傾向があり,また浸潤部に中分化腺痛がみら

れた症例は仝例粘膜内にも中分化腺痛がみられたとして

いる｡池上ら27)もsm痛141例を検索し, sm浸潤度が深く

なるにつれ,中分化腺痛を混在した病変が多くなるとと

もに,痛巣内に占める中分化腺痛の割合も増加する傾向

があると述べている｡著者の検討では,中分化の成分は

smlb&cより深い探達度ではほぼ一定の割合で現れる傾

向であったが,生検標本ではsm2&3以藻の例で認められ

た｡近年この中分化の意義づけを痛浸潤の先進部におい

て捉え,所属リンパ節への転移の指標とする報告は増え

つつあるが28-30)生検標本上で探達度との関係をみた報

告は少ない｡岡部ら31)は, sm痛の検討で痛先進部の分化

度の低下を転移･再発の重要なリスクファクターと報告

しているが,池上ら27)は必ずしも指標とはならないと述

べ,未だその評価は定まったとはいえない｡しかしなが

ら,いずれの報告も探達度との関係は認めており,生検

標本上の中分化腺痛の存在は, 10mm以下の病変という

限定した対象であっても深部浸潤を警告する指標と考え

られた.

大腸癌が問質に浸潤した際の反応は,線維芽細胞の活

性化及びその増殖と繊維化であり, desmoplastic

reaction (以下問質反応)と呼ばれ,欧米では痛の診断

基準の重要な診断項目となっている32)33)｡ Nishigami

ら34)は,大腸sm痛137例の切除標本の検索を行い,問質

反応はsmlでは一例も認められず,問質反応陽性であっ

たのはすべてsm2以藻の例であったと報告している｡ま

たNakadaら35)も同様に大腸sm痛25例の検討で問質反応

を認めたのはすべてsm2以藻の例であったと述べてい

る｡これらの報告は実際の生検標本ではなく,切除標本

の病巣の表層の病理組織診断を行いsmlでは問質反応が

みられないとしているが,その一方で粘膜内痛から進行

癌までの大腸癌を対象に実際の生検標本を観察した池上

ら8)は, smlで問質反応陽性例を25.0%, sm2&3で58.5%

とかなり高く報告している｡対象は異なるが著者の実際

の生検標本での検討では池上らの報告に近い結果とな

り,さらに藤田ら17)や斎藤36)が述べているように生検標

本上の問質反応の存在をもって浸潤痛の可能性を判断す

べきものと思われたが,探達度診断の観点からはその他

の因子と同様に問質反応のみでsmlaとそれ以外の鑑別

は困難と考えられた｡

大腸癌取扱い規約において,大腸癌の内視鏡摘除後に

切除標本上明らかな脈管内痛浸潤を認めれば追加腸切除

の条件にあてはまるとされている5)｡しかし,一見絶対

的ともいえそうなこの基準は実際の鏡顕下での判定時に
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は苦慮する事が多く,明らかな脈管侵襲を里している例

の判定は一致する一方で,各判定医間でバラツキがある

ことも報告されている37)｡大腸sm痛の脈管侵襲について

は,田村ら38)は, sm痛164例の検討で痛の浸潤が深部に

及ぶほど脈管侵襲の割合が増していると報告しており,

井上ら39)もsm痛86例の検討で同様に報告し,為我井らも

10mm以下と対象を限定したsm痛53病変の検討で同傾向

であったと述べている｡著者の検討でも切除標本上は

smlbから脈管侵襲が出現し,探達度が深くなるにつれて

その頻度が増す傾向を示していた｡しかしながら生検標

本上での脈管侵襲を検討した報告はなく,今回の検討で

も生検標本上での脈管侵襲は全く判定できないという結

果であった｡脈管侵襲は,特にリンパ管侵襲については

腫蕩辺縁部の粘膜筋板の直下で判定されることが多いと

はいえ,生検で粘膜下層の組織がほとんど得られないこ

とを考慮に入れると妥当な結果と思われ,生検での脈管

侵襲の判定はやはり困難と考えられた｡

今回の検討で生検標本上の個々の組織所見を検索した

が,探達度診断およびsmlaの鑑別に対しいずれの所見も

単独では充分な情報を与えるものとは言い難く,このた

めさらにこれらの所見の組み合わせによる検討を加え

た｡深部浸潤の指標を求め,早期の大腸癌で生検標本と

切除標本の対比を行った報告は少なく,岡部らや池上ら

の報告がみられるに過ぎない｡この中で岡部ら20)は20mm

以下の大腸sm痛という著者の検討例とは異なる対象で

あるが,生検上の問質反応の重要性について述べ,また

池上ら8)も大きさを限定しないsm痛の検討でやはり問

質反応,高異型度痛に言及している｡ 10mm以下の小さ

な大腸癌という著者の検討でもこの傾向は得られ,いず

れも深部浸潤の指標となりうることが示されたが,その

一方で生検上の痛の分化度が高いことに加え,低異型度

かつ問質反応が認められないことがEMR可能なsmla病

変の抽出にも指標を与えていた｡しかしながら,探達度

診断に対してはすべての組み合わせを用いても絶対的な

指標とは成り得ず,生検所見単独での探達度の推定は困

難と考えられた｡

大腸sm痛の所属リンパ節への転移率については小平

ら1)が,多施設からの大腸sm痛1806例の集計を行い,

sm痛全体で8.5%,探達反別にsml:3.2%, sm2:ll.0%,

sm3: 12.(　と探達度が深くなるにつれ転移の頻度が高

くなると報告しており,内視鏡治療を行う上で常に考慮

に入れておかなければ成らない問題である｡実際今回の

10mm以下の病変でも2例の所属リンパ節への転移例が

認められている｡しかしながらどのようなsm痛が転移し

易いのかについての指標は既報告が痛の深部浸潤,脈管

侵襲陽性,痛の分化度が低もしくは中分化,そして切除

標本上での痛の先進部のbuddingもしくはsproutingなど
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を掲げているが未だ確実なものを同定し得ていな

い30) 31)｡今回の検討では小さな病変の探達度診断に生検

標本の組織像がある程度寄与することを示したが,生検

上,高異型痛かつ中分化痛かつ問質反応強と判定したの

は6例であり,転移陽性の2例はいずれもこの条件を満

たしていた｡完全切除された標本でも指標の確立に苦慮

している現況からはこの所見は確実と言い難いが,生検

のみが行われた段階で治療方針に対し注意を喚起すると

いう点では指標となりうるものと考えられた｡

以上の検討からは10mm以下のsm痛および進行癌の探

達度および進展度診断において,その他多くのsm痛と同

じく生検標本の組織所見を参考にすることで正確な治療

方針を立て得るものと思われたが,単一では絶対的な指

標とは成り得ず現時点ではその他の画像診断を含めた総

合的な評価をなすべきであると考えられた｡

結　　語

1. 10mm以下の小さな大腸進行癌7例および10mm以下

のsm痛29例,計36例の生検標本と切除標本を比較検

討し以下の結果を得た｡

2.生検標本の割面の方向性の検討では,垂直方向の割

面が得られていた例が33%,垂直方向でかつ組織所

見の中に粘膜筋板が認められた例は22%と探達度診

断を行う上で必ずしも良好と云えなかった｡

3.生検標本と切除標本の異型度の差異については両者

の異型がほぼ同一であった例が75%,切除標本の異

型度が生検標本より高い例が25%,切除標本の異型

が生検標本の異型を下回った例は0%であり,生検標

本の異型は切除標本の異型をほぼ反映していた｡

4.生検標本と切除標本の組織像を高異型度痛と低異型

度痛に振り分け,探達度との関係をみると,いずれ

も探達度が深くなるにつれて低異型度痛の頻度が減

り高異型度痛の頻度が増していた｡しかしながら,

切除標本ではすでにsmlb&cから高異型度痛の比率

が増す一方,生検標本ではsm2まで浸潤しないと高

異型度痛の比率に変化がなく,切除標本との間に兼

髄がみられた｡

5.生検標本と切除標本の組織像を分化度で高分化痛と

中分化痛に振り分け,探達度との関係をみると,特

に生検標本ではsm2&3以藻で中分化の要素が得ら

れており,深部浸潤の指標になるものと考えられた｡

6.切除標本の組織像で問質反応と探達度との関係をみ

ると,いずれも探達度が深くなるにつれて問質反応

が強く,生検標本でも同様の傾向で深部浸潤の指標

になるものと考えられた｡

7.切除標本の組織像で脈管侵襲と探達度との関係をみ



生検標本からみた10mm以下の進行大腸癌とsm痛の進展度診断

ると,探達度が深くなるにつれて脈管侵襲の出現頻

度が増していたが,生検標本上での確認は難しかっ

た｡

. EMR可能なsmlaを抽出するために,生検標本上,揺

の異型度･分化度･問質反応を用いて検討したが,

低異型度かつ高分化かつ問質反応なしという条件で

もsmlaの比率は63%であった｡

9.今回の対象36例中所属リンパ節転移陽性であったの

は2例であったが,生検標本上,高異型度痛かつ中

分化腺痛かつ問質反応強であった6例の中に2例と

も含まれていた｡

10. 10mm以下のsm痛および進行癌の探達度および進展

度診断において,生検標本の組織所見もその一助と

なりうる可能性が示されたが,単一では絶対的な指

標とは成り得ず現時点ではその他の画像診断を含め

た総合的な評価をなすべきであると考えられた｡
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