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Summary

　　Laterally　spreading　tumor（LST）of　colon　and　rectum　shows　unique　characteristics　of

ho輌ta1－do皿inant　intramucosal　growth　over　10　mm　in　diameter，　although　polypoid－

type　tumor　reveals　vertical　dominant　growth．　It　was　divided　into　tWo　subtypes　such　as

granular　and　non－gra皿lar　or且at　types．　The　former　shows　small－granular　surface　consist－

ing　ofgranules，　measuring　1．2±0．3　mm，　that　are　mostly　Iess　than　3　mm　in　diameteL　So　we

prefer　the　name　of　granule　aggregating　tumor（GAT）to　nodule　aggregating　tumor．　While

the　latter　has　a　strikingly　unique　margin，　which　protrudes　outside　like　amoebase，s　pseudo－

podia，　called　as‘‘pseudopodial－like　appearance，，．　Interestingly，　histological　investigations

seldom　reveal　carcinomatous　components　involVing七he　submucosa　of　GATs　even　if　it　is

more　than　20　mm　in　size，　in　contrast　to　relatively　frequent　submucosal　invasion　in　the　non－

granular　or且at　type．

　　Microsatellite　instability（MSI）was　detected　in　only　one　case　of　our　LST　series．　More

七ha皿80％of　LSTs　over－expressedβ一catenin　protein，　acco］皿panied　by　p　53　expression　that

correlated　with　atypia．　Considering　mutations　of　many　oncogenes　and　tumor　suppressor

genes　investigated　in　polypoid－type　tumors，　resu1七s　ofβ一catenin　and　p　53　expressions　seem

to　be　consistent　with“adenoma－carcinoma　sequence　theoげ．

　　The　apoptosis　index　of　the　lower　part　of　granule－aggregating　tumors　was　significantly

higher　than　that　of　the　lower　part（4．44±1．81　vs．1．21±1．47　in　TUNEL）．　Acceleration　of

apoptosis　in　cells　of　lower　part　of　granule　aggregating　tumors　may　inhibit　the　vertical

growth　and　result　in　i七s　characteristic　morphogenesis．

（2003年2月28日受付）
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は　じ　め　に

　腫瘍は，様々な細胞生物学的な性格を持つグ

ループに分類できるが，増殖形態も臨床病理学的

にきわめて重要な生物学的性格のひとつである．

一般に良性腫瘍は拡張性に発育し，悪性腫瘍は浸

潤性に発育することは，腫瘍学の最も基本的な知

識のひとつである．しかし，実際には多くの腫瘍

の中に，例外的な亜型が存在することも少なくな

い．例えば，口腔，膣，皮膚などで発生する代表

的な腫瘍であるsquamous　cell　carcinoma（SCC）

には，もっぱら外築性に発育し，予後良好な亜型

であるverrucous　carcinoma（VC）1“2）が知られて

いる．この腫瘍は悪性腫瘍の特徴を欠くような

性格を示すが，確実に進展して死を招く症例や悪

性転化する症例が知られている3，．このような

腫瘍性格は，SCCとVC間の明らかな分子生物

学的な差異に起因していることが予想される．例

えば，p53遺伝子座として知られる17　pの10ss　of

heterozygosity（LOH）は，　VCが通常型SCCと

比較して頻度が少なく4i，　p　27，　Ki－67，　p　53など

のタンパク発現にも差があることが知られてい
るi｝．

　ところがFig．1で示したように，この涜状ない

し外築性に発育するというよりは，むしろ側方へ

の発育が優勢な症例が少なからず見られる．この

ような側方拡大型の腫瘍は，古くから胃や食道の

「表層拡大型腫瘍」という概念で良く知られてお

炉ア1，肉眼分類の亜型として用いられている．し

かし，我々外科病理医や臨床家にとって重要なこ

とは，これらの亜型が本当に臨床病理学的に意味

のある分類であるかという点にある．すなわち，

病因や分子病理学的背景に違いがあれば，診断か

ら治療に至るまで，様々なメリットがもたらされ

Fig　1

Fig．1：0ral　verrucous　carcinoma，　a　variant　of

　　　squamous　cell　carcinoma，　infrequently

　　　showing　laterally　spreading　development

　　　rather　than　verticaUy．

ることになる．

　発癌機構の解明の中で，大腸腫瘍は極めて重要

なモデルであることはあまりにも有名で，Mor－

son等は“adenoma－carcinoma　sequence”とい

う概念を提唱したs”1°1．この大腸腺腫から腺癌に

進展して行く過程は，Vogelstainをはじめとし

た研究者によって，遺伝子異常の蓄積で起こる発

癌機構，すなわち「多段階発癌」であることが証

明され，広く認知されている．腺腫と異なり，腺

癌では17pのLOHが高頻度に出現していること

がいち早く証明されていた11）．このように大腸腫

瘍は，腫瘍の進展や発癌モデルとして古くから知

られ，多くの知識が蓄積されている事，さらに口

腔同様，消化管は肉眼形態も内視鏡を用いて観察

可能であり，形態的亜型を研究する上で興味深い

対象である．以下，我々のグループの成果をまじ

えて述べる．

　なお，ここで用いる1aterally　spreading　tumor

（以下LST）なる用語は，あくまでも表層拡大

型あるいは側方発育型の特徴を持つ腫瘍群の総称

ないしニックネームとして用いるもので，特定の

独立疾患概念を示すものではない．

肉眼形態と臨床病理

　大腸腺腫は，一般に隆起性あるいは茸状で，

様々なポリープ状外観を呈する．Fig．2とFig．3

はその代表的な症例の内視鏡像で，丘状に隆起し

た病変（Fig．2）をIs，茎を持ったマッシュルー

ム状のもの（Fig．　3）をIp，そして中間型のもを

Ispと称している．これらの腺腫は，“adenoma－

carcinoma　sequence”が示すように，大きさが

増すにつれて腫瘍の一部に癌腫成分を持つように

なる．すなわち唾液腺の多形性腺腫でも知られる

Fig・2：Typical　macroscopic，　or　endoscopical　as－

　　　pects　of　colorecta1　neoplasms　ca11ed　as　ls．

Fffg．3：Pedunculated　colorectal　tumour　desig－

　　　nated　as　Ip　havmg　a　long　sta］k（arrow）．
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“carcinoma　in　adenioma（腺腫内癌腫）”である．

ポリープ状腫瘍は，腫瘍径が10mmを超えると

癌腫成分を持つようになり，20m皿を超えると

粘膜下に浸潤するようになるエ2，13，．進展した腺癌

は隆起型から潰瘍形成型腫瘍になり，進行癌は1

から5型に分類される1‘，．これらの腫瘍を内視鏡

的に発見することは容易であり，大腸腫瘍のほと

んどを占める型である．

　一方，平坦な大腸腫瘍が存在することは，比較

的以前から知られていた．馬場は早くからこのよ

うな腫瘍を“flat　adenoma”と呼び，独立させて

研究すべきと主張した】5／．その理由を，以下の様

に述べている．

1）他の型の腺腫と早期癌の大きさの解析を行う

　場合，むしろ除外した方が正しいdataを得ら

　れる．

2）広範囲の腺腫の中に多発する癌巣を認めるこ

　とがある．

3）胃に類似の病変が認められない．

4）小さいものでは腺腫間のくぼみと，ll　a＋Hc

　の場合の陥凹との比較が重要な問題となる．

5）絨毛腺腫の場合，側方進展などの局所切除の

　際，治療に直結させて考慮しなければならない

　点が多い．

　その後，大腸内視鏡の発達と普及によって，少

ないながらも次第にまとまったdataの解析が進

んだ．このような腫瘍は，creeping　tumor’fi‘，　car－

pet　lesion］7，　ll　a集族様病変ls／，穎粒集族様病

変19「，結節集族様病変゜‘などと表現された．深部

浸潤傾向が乏しく，表面が絨毛状を呈するvil一

lous　adenomaは，特異な腫瘍として区別されて

いる］21．また，側方拡大型腫瘍の一部には，肉眼

的に頼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穎粒型

と呼称した．そして，非穎粒型の腫瘍と従来の頼

粒・結節型を併せて，側方発育型腫瘍（laterally

spreading　tumor，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．

さらに工藤らは，Fig．4で示したように多数の結

節の集合からなるLSTを穎粒型とFig．5のよう

な非願粒型に大別した．穎粒型は，粗大結節の有

無により，穎粒均一型と結節混在型に亜分類され

た21231．これらの腫瘍は，年齢が高く2L25’，長期間

を経て増大するという特性を持ち，石川等19‘の長

期観察例では，6年あるいは7年経過後に腫瘍径

が数倍に増大したにもかかわらず，腺腫のままで

悪性転化しなかった例がある．また，9年後に腫

瘍のごく一部だけが癌化した症例も知られてい

る．以上のような事実は，この種の腫瘍が，“ade－

noma＿carcinoma　sequence”説にしたがって増

大・進展していることを示しており，且つ，その

過程が極めて遅いことを意味している．

穎粒型と非顎粒（平坦）型腫瘍

　味岡らは26’，工藤の10mm以上の腫瘍径という

定義に加え，この頼粒状構築を以下のように説明

した．すなわち，各々一個の穎粒様構造の大きさ

は3mm程度あるので，3個以上の頼粒から構

成されていれば，この穎粒型の初期病変と認定で

きるというものである．我々のグループは，願粒

Fig．4：The　typical　featUre　of　granUlar　type　of　LST

　　　consisting　of　small　granules　less　than　3

　　　mm　in　dia皿eter，　after　dye　spraying．

Fig．5：Dye　spraying　endoscopy　revealing　the

　　　characteristic　margin　mimicking　amoe－

　　　base’s　pseudopodia．
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型腫瘍の肉眼形態の客観的評価を試みた2’）．この

研究では，粘膜面から突出する穎粒状構造の大き

さは1．2±0．3mmと，かなり小さいことを指摘

した．明らかな穎粒型腫瘍の95％以上がこの小穎

粒から構成され，3mm以上の径を持つ結節と表

現されるひとつの構造の平均は5．8±3．5mmで

あった．このことから，「3mm」という数値は客

観性のある基準値として用いることができると思

われる．我々は，漠然とした表現である「穎粒」

と「結節」の定義を，3mm未満と3mm以上と

している．このような肉眼的特徴を考慮して，

我々はこの型の腫瘍を“granule　aggregating　tu－

mor（GAT）穎粒集族型腫瘍”と呼んでいる．す

なわち結節の集族ではなく穎粒の集族を特徴とす

る病変であることを，明確化する意図がある．

　一方，LSTと呼ばれる病変のごく一部には，

ほとんど穎粒状表面を持たないものがあること

は，既に述べた．このような腫瘍の特徴を考慮し

て，敢えて頼粒をいう言葉を使用せず，「平坦型

flat　type」と呼ばれることもあり゜s），やはり特徴

的な形態を有している．ここで問題になるのが，

早期大腸癌であるll　eあるいはHc＋llaなどとの

区別ある．しかし，LSTの範躊と考えられる病

変の辺縁形態は，Fig　5でも明らかなように，い

わゆる「偽足様の所見」が観察でき，病変が側

方ヘアメーバ状に進展している様子が良くわか

る29・3°）．この比較的平坦な病変の中にも，やや陥

凹を伴う病変があり，pseudo－depressed　type22）

として亜分類される．

Table　1：Clmicopathological　features　of　Laterally

　　　　spreading　tumors

G－H　　　G－N NG

Tumor　size

Histopathology

　CIA＋sm

　Tubular　AD

　Tubulo－villous　AD

27．1±9．8　28．6±13．1　　16．2±2．9

1

9

2

10

2

9

5

5

0

表層拡大型腫瘍の担癌率

　特有な形態を示しながら，緩慢に発育するこれ

らの腫瘍は担癌率が低く，腫瘍径が大きいとして

も内視鏡切除が適応となる可能が高い24・28・s’｝．こ

れは，患者のQOLを考慮すれば，臨床的に極め

て重要なことである．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が22’25），単

純にこのような腫瘍が一様に悪性転化する訳では

ない．

　穎粒型のなかでも病変を構成する穎粒が均一な

タイプは，腫瘍径が大きくても癌の深達度が粘膜

内に留まることが多い．また穎粒に比較的大きな

結節が混在するような場合には，腫瘍の表面性状

の構造破壊（工藤らのpit　pattern分類22・23）のV

CIA：carcinoma　in　situ，　sm：submucosal　invasion，

AD：adenoma，　G－N　l　granular／homogenous　type，

Gv－N：granularlnodular　type，　NG：noll　granular　t只〕e

型）や陥凹部が認められる症例や粗大結節の径が

11mm以上の腫瘍では癌の粘膜下浸潤が高頻
度28・29）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穎粒が均一なタイ

プと同様に，深達度は粘膜内に留まるようである

から，内視鏡所見の観察は詳細に行う必要があ

る．

　一方，非穎粒型（平坦型）は，有意に悪性度が

高いことが知られている．しかも，carcinoma　in

adenomaの癌部の深達度，すなわち粘膜から粘

膜下組織や筋層方向への浸潤も深い傾向があるこ

とが解っているzz・29・31）．　Table　1は，我々がこれ

まで検討した症例の一部で，非穎粒型の半数で粘

膜下浸潤癌を伴うが，穎粒型は全例が高度異型腺

腫であった32）．このような傾向は，腫瘍径が20

mm以上で高くなると言われるが22），穎粒型と比

較して腫瘍径が明らかに小さいにもかかわらず

（20mm以下），粘膜下浸潤癌を高頻度に伴う事

実は興味深い．この傾向は，とくに工藤らの非穎

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）の場合に顕著で，粘膜下浸潤が半数

近くもある（42．9％）と言われている22・23・3°）．し

かし，外観の類似したde　novoな腺癌であるIc

病変やllc＋lla病変とは臨床病理学的に異な

る．早期大腸癌であるDepressed　carcinomaは

辺縁に偽足様所見を欠き，腫瘍径が10mm以下

であっても14％以上の症例で粘膜下浸潤癌があ

る33’34）．表面に陥凹があるLSTも他のLSTより

は粘膜下浸潤癌の割合が高いが，25mmを超え

ないと粘膜下には浸潤しないという特徴を示
す35）．

　以上の様に，表層拡大という共通の発育様式を
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示す腫瘍群も，生物学的には異なる性格を有して

いるようである．さらに，特筆すべきは，これら

のLST病変が同時性あるいは異時性の大腸癌や

多臓器の悪性腫瘍（胃，乳腺，甲状腺，皮膚，卵

巣，肺，食道など）を併発することが多いことで

ある19’32｝．したがって，大腸のLST病変を認めた

ときには，全身的な精査の必要性も強調されるべ

き病変である．

　高度異型腺腫の本邦における診断基準と欧米の

それとでは，取り扱いが異なる．しかし，粘膜下

浸潤癌の有無は，外科的治療の選択に大きく影響

することは疑問の余地はない．しかも，先に述べ

た高度異型腺腫をin　situ　carcinomaとして扱う

かどうかは別にして，内視鏡による形態的特徴と

biopsyの結果を併せて考慮すれば，広範な外科

処置を選択するのではなく，内視鏡を用いた外科

的侵襲の少ない方法を用いた治療も可能である．

手術法の選択に際しては，より客観的な科学的根

拠があることが望ましい．

癌化の分子生物学的背景

　大腸癌の発癌過程は，以下の2種類の遺伝子変

異によって癌化に至るとされている36〕．すなわち

“adenoma－carcinoma　sequence”のモデルn〕に

準じた種々の癌抑制遺伝子のヘテロ接合性の消失

（loss　ofheterozygosity，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37ヤの原因遺伝子として同定され

たミスマッチ修復遺伝子（hMSH　2，　hMLH　1，

hPMS　1，　hPMS　2等）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38－41）とされるRER

型の2つである．一般の散発性大腸腺腫のmicro－

satellite　instability（MSI）の頻度は0．0～1．8

％41・42｝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“）．また，非家族性大腸癌のMSIの頻度は

10～20％とされ45），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46’47）．LST病変も多発癌，他臓器

癌などの背景因子を認め2°），我々のシリーズでも

13以上の症例でこの背景因子を認めたことか

ら32），腫瘍の進展にはMSIの関与を強く疑った．

しかし，実際には結節の混在する穎粒型の1例で

MSI－Lを認めたに過ぎなかったので，　LSTの発

癌過程においてMSIの関与は否定的である．多

発癌の分子生物学的背景は不明だが，これまでの

報告を考慮すれば，その発育の速度や悪性転化の

様相からも，この腫瘍群（少なくとも穎粒型）は

主にLOH型の発癌過程を辿ることが予想でき
る．

　尾田によれば，穎粒型LSTのK－ras　point　mu－

tationは60％で見られ，腫瘍径が増すほどに増加

する通常型（隆起型ないしポリープ型）の腺腫と

同じような結果を示すという35）．我々のグループ

は，直接的にLOHの頻度は検出していないが，

免疫組織学的にβ一カテニン（Fig　6），　p　53タン

パク質（Fig　7）の染色態度を検討した結果，β一

カテニンは，頼粒型では結節の有無に関係なく

80％以上の例で，核に強い集積を示した．すなわ

ち，β一カテニンの過剰発現がこの腫瘍の発生と

密接に関連しているおり，LOH型の発生を示す

ことを示唆している．この事実は，結節の有無に

かかわらず，二種類の亜型を含む穎粒型腫瘍は，

Fig．61LSTs　showing　positive－nuclear　sta口血ng　　Fi昏7：0ver　expression　of　p　530ncoprotein　cor－

　　　　for　B－cate血prote垣．　　　　　　　　related　With　atypia．



6 長谷川：大腸の表層拡大型腫瘍

生物学的に同じカテゴリーに属すると考えてい

る．またp53タンパクの過剰発現については，

通常型の腺腫と同様で，異型度と相関して発現

し，“adenoma－carcinoma　sequence”型の腫瘍n9，

と同様の結果を穎粒型LSTは示した．一方，非

穎粒型（平坦型）のLSTでは，　H　c病変などと

類似していることから35］，形態的類似性に反し

て，分子生物学的には異なる腫瘍群である可能性

があり，同じ範躊で扱うにはさらに詳細な検討が

必要である．さらにβ一カテニン，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，高い悪性度と関連している

背景因子である可能性もあるが，次項で述べる形

態形成に関与する分子機構の相違を慎重に検討す

る必要がある．

形態形成の分子生物学的背景

　生体の形態形成は，細胞の消失と増殖のバラン

スにより保たれており，アポトーシスは極めて重

要な役割を演じるtg）．アポトーシスの調節に関与

するbcl－2遺伝子ファミリーの働きは重要で，

アゴニストとしてのBax，　Bak，　Bad，　Bikなど

が，またアンタゴニストとしてのBcl－2，　Bcl－

x，Bc1－w，　Mcl－1，　Bfi－1その他が関与す

る5e・51｝．ここでは，アポトーシスの分子機構を概

説することは目的から外れるので他書に譲るが，

bcl－2ファミリーと発癌も極めて重要な関わりを

持つことが知られている．大腸腫瘍では，Bc1－

2発現は発癌機構の早期の段階で起こり，通常は

腺癌よりも腺腫で発現が強い．また発現の多い大

腸腫瘍は予後が良い傾向もある52’．穎粒型LST

では免疫組織学的にある特徴的な所見を示すが

（投稿中），これはアポトーシスの出現と密接な

関係があると推測している．現在，追加実験を

行っているところである．現段階では，アポトー

シスとLSTの関連について言及した研究は，

我々のもの以外にはない．我々は，㎜L法と

single－stJranded　DNAに対する抗体を用いて，

二種類の方法で検討した．その結果，アポトーシ

スは主に腫瘍腺管の腺底部に局在していた（Fig

8a＆8b）．また統計学的な検討の結果では，頼

粒型LSTの増殖病巣の下部では上部に比べて有

意にアポトーシスの出現が多く（Table　2），4

倍弱の差が認められたS31．この特徴は，通常型腺

腫とは明らかに異なり（投稿中），」極めて重要な

生物学的特性と言える．LSTの細胞増殖能につ

Table　2：Apoptosis　indices　in　colorectal　GATs

upPer　ponion　lower　portion

垣一㎜L1．22±1．454．44±1．81
AI－ssDNA　　　1．21±1．47　　4．54±1．86

　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　’　　　　　　　　”，　　・’°．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・v

　　　　　　　　　了；ぷ・・一編、　　　　　　　・

Fig8a　∴忌∴’二、∵　Fig　8b

Fig．8　a：Positive　reactions　for　apoptosis　predominantly　scattering　throughout　the　lower

　　　　part．
Fig．8　b：High－power　View　of　a　rectangular　area　shoWing　positive　reactions　in　apoptotic

　　　　and　preapoptotic　ce11s．
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「SCHB融TIC　ILLUS雛江ION　OF
　　MOR？HOGENESIS　liN．　GAT

Fig　9

十．
　　　　吐．

艇

Fig．9：Acceleration　of　apoptosis　in　cells　of　Iower

　　　part　of　GAT　inhibiting　the　vertica1　growth

　　　（arrOWS）．

いては，有木の報告があり，増殖分布は腫瘍腺管

上方への移行が認められている54）．すなわち下部

に優位なアポトーシスは，腫瘍腺管下部の細胞増

殖を制御し，下部の成長は抑制される．その結

果，大腸腺腫特有の隆起，特に茎の形成が起こり

にくく，垂直方向の増殖は相対的に抑制される．

増殖の局面がアポトーシスの出現率によってこと

なるので，表面から幾つかの小隆起の形成を招

き，特有の穎粒（小隆起）の融合した形態形成に

帰着すると推測している．結節の出現は，局所的

にアポトーシスの出現が低下した部分で起こる現

象であり，通常型の腺腫と同様な進展をとること

になる．この仮説は，肉眼形態や臨床病理学的な

特徴と矛盾しない．

おわ　り　に

　大腸腫瘍の中で，独立した疾患単位とされてい

るserrated　adenomaは，過形成ポリー；一プから生

じるとされている．この腺腫の特有な形態もアポ

トーシスと関連しており，Tateyama等はその現

象がCD　95（Fas）によるものとしている55）．現

在のところ，願粒型LSTの下部病巣におけるア

ポトーシス誘導の背景は，不明である．しかし，

Bcl－　2を中心にした経路にその候補因子がある

ものと推測している．いずれにしても，アポトー

シスの下層に優位な分布は，穎粒型LSTを生物

学的な側面から定義する根拠と考えている53）．穎

粒型と非穎粒型の平坦なLSTが臨床病理学的に

異なる特徴をもつことから，側方発育を規定でき

る因子の異同を明らかにする必要もある．

　平坦な腺腫（Flat　adenoma）あるいは平坦で

陥凹のある病変（depressed　tumor）のほとんど

が，わが国の内視鏡医によって発見され，疾患の

概念が検討されてきた病変である．近年，欧米で

も徐々に報告がされるようになり56－58），世界的に

Flat　adenoma（neoplasm）の存在が認知される

ようになっている．今後，本邦においても，高齢

者の増加とともにこの緩慢な発育をする願粒型

LSTは増加することも考えられる．また，さら

に内視鏡技術が向上することで，発見が難しいと

言われるこの病変の症例数も増加する可能性があ

る．しかし，いまだにその病巣の大きさ故に，開

腹されて切除される例もある．局所のbiopsy小

片で，その病態を推測可能にするためにも，側方

発育を明確に定義づけできるマーカーを確立する

必要がある．
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