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は じめに

胃癌は我国 における主要 な悪性腫瘍の なかでも

上 位にあ げられる疾患で， 麗 に無数とも いえる研

究 の報告カミ行 われている． その長年の
経験の集積

をもとに， 胃癌取扱い規約 の分類カ
ミ定 められ， 胃

癌の共通の 組織像の表象 をもって施 設間，
まだ個

人 間 で の コ ミ 皿 ニ ケ ー シ ョ ン カミ可 能 と な っ た． そ

してこ れまでにこの整理 の仕方に対 し， 病理組織

像を含めて， 根本的
な疑 義はほと んど出されてい

ないように思 われる．
しか しその反面， 病理組織

像に対 して は予後因子と しての期待カ§強化される

ど こ ろ か， 今 日 で は さ ら に 腫
瘍 組 織 の ｈｅｔｅｒ・

Ｏｇｅ蛇ｉｔｙ，表層拡大癌の 存在，進展モ ードの多様性

な どが問題 となり， 事態 はむしろ紛糾 していると

さ え い え る
．
胃 癌 を め ぐ る 研 究 は， 時 代 と と も に

マク ロ の レベ ルか ら 細胞， 分 子の レ ベル ヘ と変

わってきた が， より微細 的
なもの から癌の生態 を

還元的 に捉えようとす る考えが次第 に優勢となっ
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て い る
．

一 方， 日 常 診療 で の 予後 の 判 断に お いて は 肉

眼・ 組織レベルの 因子カミ依然 として大きな 役割を

果た している．
しかし， 予測想 定された もの塗現

実の 予後との間 は， 必ず しも
一義的に一 致しない

場 合 も 少 な く な い． 以
上 の こ と を 背 景 に マ ク ロ ・

ミク ロの段階 で形態像をその 拡がりと 深部浸潤の

あり方の観点か ら再検討 し， 胃癌の
生 物学的動態

を知り，
そ れによって分類 学的基準カ奮どれほ ど正

当性を持って いるか， また， その結 果を実践医
療

にどのよう な方途で役立 てること ができるか考察

す る こ と に 主 眼 を おむ）た．

対象および方法

１９７９～１９９４年間の東 京女子医科 大学第二外 科学

教室 におけ る胃 癌手 術症 例７６７例を 対象 と し， 年

齢， 性 別， 発 生 部 位， 腫 瘍 サ イ
ズ， 組 織 型， 深 達

度， リ ン
パ節転移等 のデータの 他， 生存分析 に必

要な 時系列データ を集計， 整理 し
データベ ース化

し た
．

肉 眼 的観 察 で は固 定 胃材 料 のｐｈｏｔ㏄ｏｐｙ を用

い て， 全胃粘膜 面， 腫瘍， およ
びその中 心陥凹な

い し潰瘍のあり 方を調べ， それらの面積 を， 画像

解析ソフト （ライ ズ杜製 ＥＭ） にて計測 した．

組織学 的観 察は通常 の 胃癌取扱 い規 紺〕に 準 じ

た略語を用い，
その結果 を整理 したカ§， 病変の組

織像の多様性 を表記す るには従来の 記載法で はい

くぶん不是 であり， これを補昆するだ めに， 以 下

の 二 つ の ｉ双ｄｅｘ を 採 用 し た．

（１） ＣＸＮ－１ｎｄｅｘ：腫瘍 割 面 に表 わ れ た 増 殖 組

織カミ， 粘 膜面か ら内腔に向かって 隆起性に増 殖す

る （Ｘ：ｅｘｏｐｈｙｔｉｃ） か， 間 質 側 へ 陥 入 侵 攻 性
が 高

い （Ｎ ： ㎝ ｏｐｈｙｔｉｃ） か， そ の 総 合 と し て 粘 膜 面カ
ミ

収縮性 に どの程度 ひきつれる か（Ｃ：ｃｏ耐ａｃｔｉ㎝）

を ０， １， ２， ３ の 四
レ ベ ル で 表 記 し た

．

（２） ＤＴＡ・１ｎｄｅｘ２）： こ れ に つ い て は 考 察 の 項 で

詳述 するが， 上皮面に対 し， 腫
瘍細胞 が管内腔面

へ発育する （ｅｘｏ飾ｙｔｉｃｌＤ 特性） が， 間質側へ陥

入増殖 し枝伸 長性に発育す る （ｅｎｏｐｈ苅ｃｅ１㎝ｇａ－

ｔｉ㎝：丁 特性）か，更に分岐 して 腺葉増殖
性（ｈｙｐｅｒ－

ｓｅｇｇｒｅｇａｔｉｏ訂：Ａ 特 性） が を 観 察 し， そ れ ぞ れ Ｏ，

１， ２， ３ の 四 レ ベ ル で 表 記 し だ．

これ らの二つ の特性 は ＮＸＣ允ｄｅｘ がマク ロ次

序のあり方 を記載するの に対 し，ＤＴＡ如ｄｅｘ はむ

しろ異常上皮 の表面増殖型 （Ｄ） か， 伸展型 （Ｔ），

が， 小葉増 殖型（
Ａ）がの増 殖形式を表 す組織学的

記載 法 と いえ る．
両 者 はよ い 相関 性 （相 関係 数

０．５～Ｏ．８） を も つ 反 面， 必 ず し も
一 致 す る と は 限

ら な い
．
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図 １ 年 齢分 布

口女
１輿

ＳＣ ＳＭ ＳＡ

ＬＣ

ＬＣＭ

Ｗ 以

①

ＬＡＭ

萬
図２ 癌の 発 生部 位

ＳＣ： 体部 の 小 病 変，ＳＭ ： 胃 角部 の 小 病 変，Ｓ
Ａ： 幽門

部 の小 病 変， ＬＣ： 体部 の 大 病変， ＬＭ ： 胃箱 部 の大 病

変，ＬＡ： 幽門 部 の大 病 変，ＬＣＭ ：体 部 が ら胃 角 部 にが

か る 大 病 変， ＬＡＭ ： 胃角 部 か ら 幽 門 部 に か か る 大 病

変， Ｕ ： 胃 全 体 に わ だ る 大 病 変．
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結 果

１
．
材料 の性状分布

まず使用症例カミどのような 特性を有する かの全

体 像を把握す るために年齢， 部位， 大きさ の頻度

数 を 求 め た
．

１） 年齢 （図１）

年齢は２４～８７歳にわたり， 男女とも に６５歳を申

心とする単 峰性の，軽度高齢側 寄の分布を示 し
た
．

（歪 度 二 一０．３４， 尖
度 ＝ 一〇．３３）．

同 じ 年 齢 分 布 を

示す 結腸癌 では女性 比率 が１／２を越 完る のに 比較

して， １／２以 下 であ るこ とと，
結腸 癌の 歪度 （一

０．０１） よ り 高 い 点 が 特 徴 的 で あ っ た．

２） 発生部位 （図２）

癌 の拡がりを主部 ならびにその 外延を含めてパ

ター ンを類型化 した のカ溜 ２ である． 口側か
ら肛

側 へ細 分し，それ
らの優位 成分をま とめてみると，

噴 門部 Ｃ と 胃角部 Ｍ， 幽門 部
Ａ を中心 に際 立っ

た 三峰性の頻度 分布を示 した．以下，部
位パラメ ー

タ ー は Ｃ， Ｍ， Ａ の 三 峰 に 分 け て 行 う。 そ こ で 部

位頻度の図３ をみると，女性は相 対的に
Ｍ 領域に

集約し Ｃ 領域 では著しく少な いとい完る．

３） 腫瘍の大きさ （図４）

一 口 に “大 き さ” と い っ て も， そ の
表 面 の 拡 が

り と厚さの次序 を有している．
図４は表面積 の頻

度 分布である が， 小型病変の 高頻度峰より 指数関

数的減衰 を示 す なか で５００㎜ｍ２を 耐ｓｔｐｅａｋ とし

贋㍍繭
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図５ａ 腫 瘍 面 積の 部 位別 分 布
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図 ５ｂ 腫 瘍面 積 の層 別 分 布
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郊位

図３ 発 生部 位 別 頻度

潔擾漫 擾厚Ｏ／１０ｍｍ）
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２００
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１００

ｓ０

０

ｍ ｓ ｍ ｐ ｍ ＳＳ 也 Ｓｓ β Ｓｓ γ ｓｅ Ｓｉ

各嚢篶 僻逢痩）

図 ５ｃ 腫 瘍 深達 度 別 深 層 浸潤 厚
療例滋

腫 瘍繭 積 （欄ｍ２）

００ ２５００ ５０００ ７５００ １００００ １２５００ １５０００ １７５００ ２００００

醐 醐 １㎜２〕

図４ 腫 瘍面 積 の 頻度 分 稀

至Ｏ０００

８０００

６０００

４０００

２０００

０

Ｏ－３０ ３王山些０ 曇卜５０ ５卜６０ ６ト７０７１］８０ ８王以左

年齢層 （歳）

図 ５ａ 年齢 層 別 腫 瘍面 積
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て ２
，
５００
，
６
，
０００
，
１０
，
ＯＯＯ
，
１８
，
ＯＯＯｍ ｍ

２域 に
，
低 い

ｍｉηｏｒ ｐｅａｋ が相互の 間隔 を倍増させ な がら面積

の大き な病変へと分布 して いる．

図５ａ は表面積 を部 位別に みた もの であ るが，

平均 して Ｍ 領域 で高く Ａ 領 域で低 い傾 向を示す

ものの， バラツキが大き く， 一定の 傾向は認め難

い． し か し， 層 別 に み る と 図 ５ｂ の ご と く ｓｓα ま で

は有意 の面増大を欠く も， ＳＳβ 以上 では着 実に漸

増する傾 向がみてと られる
．
これは図５ｃの ごとく

各層 レ ベノレと絶 対 的 浸潤 度 が１ｉｎｅａｒな増 大 傾 向

を 示す のと は大き く 性格 を異 に して いる． 図５
ｄ

は年齢 層でみたもの であるカミ， 若 年者に比べて４０

歳以 降の高値化が目 立つ．

他 方， 深層への浸 潤の厚さの頻 度分布 （図６）
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で あ るカミ，
前者と同様 に左峰端か ら減 衰分布型 を

とる ものの， ５～２０ｍｍ 域 に広 丘 陵部 を有 して い

る の カミ特 徴 的 で あ る．

図７ａ は壁各層の頻度 分布である．
図７ｂ の結腸

癌３）と は対照的に早期 癌の比率が高 い．

図 ８ａ， ｂ は 両 者 の 関 係 を み た も の で あ る が， 指

数関 数的増大を示 しながらも， 壁浸 潤カの個体差

が 著 し い こ と が そ の バ ラ ツ キ か ら わ か る． 図 ８ａ
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５０ １００ １５０ ２００ ２５０ ３００

深に漫潟 厚（１／１０ｍｍ）

図 ６ 深 層 浸潤 厚 の 頻 度分 布

０ ５０００ １００００ １５０００ ２００００

醐 醐 （閉ｍ２）

図８あ 腫 瘍 面 積 と深 部 浸潤 厚

深 達 層 Ｃ邊翻 亡 Ｓ ｍ

深 達 層Ｃ呈ｐ皿

０ ５０００ ユ００００１５０００ ２００００ ２５０００ ３００００
（ｍｍ
２
）

Ｘ

滋例該

２００

１５０

， ００ －

Ｓ Ｏ －

０

ｍ Ｓ ｍ ｐ ｍ ；Ｓ 切 ＳＳβ ＳＳ Ｔ Ｓ僅 Ｓｉ 不 明

各蟹篶

図７ａ 各壁 層 の 頻度 分 布

０ 舳 １００００玉５０００２００００２５０００３００００
（㎜・）

深 達 層Ｃ三ｓｓ

０ ５０００ １００００ ｉ５０００ ２００００ ２５０００ ３００００ （ｍ柵
２
）
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ｏ

図 ７ｂ

ｎ１ Ｓｍ ｐｎ１ ｓＳ Ｓヨ 不 萌

三柔 応 漫 邊 擾｛１／１０ ｍ ｍ 〕

結 腸 癌の 深 部 浸潤 厚 の 頻度 分 桁）

深 達 層Ｃ出ｓｅ

０ ５０００ 玉００００ユ５０００２００００２５０００３００００
（㎜２）

ｘ

カテ ゴライズ散布図： 腫瘍 深亙（ｙ）．計潮腫瘍（Ｘ｝

図 ８ｂ 深 達層 別 腫 瘍面 積

カテ ゴライ ズ 散布 図 ：腫 瘍 深 さ （ｙ）， 計測 腫 瘍 （ｘ）．
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１２９

の＊は表在 拡大癌の顕著 な１例である．
それを層

別に 表すと 図８ｂ と なる． 壁層 の深 まり につ れ下

層への腫瘍細胞の拡散度の推移カレ 目で見て取れ

る
．

２． 腫瘍 の
拡がりと組織 型

腫瘍細胞の表す 増殖態度 の違いはマクロ， ミク

ロ 的に特有の 形態を生み だすことは当然 予想され

る が，
こ こ で は そ れ ら の 関 係 を 描 出 し て み た い．

王） 肉眼像の分布 （図９ａ）

各部位 における肉 眼像の頻度は進 行癌では各領

域 と も Ｂｏα ｍａれｎＩＨ 型 淡 多 く，
か っ， Ａ → Ｍ →

Ｃ 領 域 の 順 に 減 少 す る．
Ｂｏｒｒｍａｍ ＩＶ： 型 は Ｍ 領

域 に多く Ｃ 領域で は少 ない．

早期癌で は圧倒的にＩＩｃ型 が多い． 後者は
Ｍ 領

域 に 高 く， Ａ， Ｃ 領 域 の 順 に 低 く な る．
こ れ を 腫 瘍

面 積 で み る と 図 ９ｂ の ご と く 進 行 癌 で は Ｂｏｒｒ－

ｍａ忍ｎＩＶ 型 に お い て も 最 も 高 値 を 示 し， 早 期
癌 で

は， Ｉ 型 で バ ラ ツ キ なカ
ミら， 広 面 積

例 が 多 い が，

症例数

？４０

１２０

１００

８０

６０

４０

２０

０

口 Ｃ 離部
１ 岬鯛

。． 目、、 。、．、 。。 。。 、．、 ．．。 ．、、 ．、． ．陀Ｉ１ｉ Ｉ１．１、， 。、。．、、 、ＩＩ。
国 ・ 鯛 都

肉關型

図９ａ 肉限 型 の 分楕

早 期 癌 ： Ｉ ～ＩＩＩ，
進 行 癌 ： Ｂｏｒｒｍ 狐 η （Ｂ） Ｉ～ Ｖ．

一 般 に１，
０００ｍ㎜２前 後の 小 型 病 変 に 集 約 し て い

る
．

２） 組織型

組 織型と腫瘍面積 との相関は大 同小異で有 意の

差 がみられない が， 平均 して腺 管型 （ｔ凹
ｂ），
印環

細 胞型 （Ｓｉｇ） を含む低分化型 （ｐｏｒ） は概 して 低値

群 に 入 る． 深 達 度 と の 関
係 （図１０） を み る と， ｔｕ

ｂ
，

ｐｏｒ， ｐａｎ
ｄｒａ 群 で 低 い カミ， 高 分 化 ｗｅ

１１
， 申
分 化

ｍｏｄ， Ｓｉｇ 群 で あ る レ ベ ル に ｓｅｔ 岬
さ れ て い る．

他に比 べＳｉｇ群 では標準誤差 は大き いもの の偏差

に 乏 し く， Ｓ１ｇ 群 の 深 達 カ の 高 さカ
ミ示 さ れ て い る．

な お，
“
ｐａ紬ｒａ

”と は 多 組 織 像 混 合 型 の こ と で あ

る
．

潔部 漫潤 厚（司／１０卿ｍ）

１６０
１４０
１２０
１００
８０
６Ｃ
４０
２０
０

鰹瘍 繭 積 （ｍｍ２）

纏亜：夏コ
圓１ 目１１ 副１１ ８１Ｖ Ｂ Ｖ Ｉ ｌＩａ １Ｉｂ Ｉ屹 １Ｉ１ 冊ｏ劃Ｉ ．１ｃｌＩ自 Ｉ■目Ｉ１ｏ Ｉ ・ １１ｃ

肉腿型

図 ９ｂ 肉 眼型 と 腫 瘍面 積

ｗｅｌｌ ｍ ｏｄ ｐｏｒ】 Ｐａｎｄｒａ

ｔｕ ｂ ｐｏｒ ｓｉｇ

掘讐型

図１０ 組 織 型 と腫 瘍 深 達度

３） ＣＸＮ 特性と ＤＴＡ 特 性

ＣＸ Ｎ 特 性 で み る と （図 １１ａ）， Ｃ， Ｘ は と も に

６
，
０００ｍ ｍ２ま で の 群 で は 増 大 カ

ミみ ら れ る カミ， そ れ

以 上 に な る と む し ろ 低 値 化 す る． そ れ に 対
し， Ｎ

特性 は増加して途申 でｐ１ａｔｅａｕ を呈す るも， 面 積

増 大 と と も に 高 値 化 を た ど っ て い る． 他 方，
ＤＴ Ａ

特性（図１１ｂ）では面積増大 とともに各特性 ともバ

ラ ツ キカミ増 大 す る． あ る レ
ベ ル 漢 で の Ｔ の 増 加 カ§

大型病変 では著しく低値 化するのに対 し，
Ａ 特性

はバラツキ を増大させ ながら漸増する のカ§注目さ

れ る． 他 方， こ れ ら を 部
位 別 に み た 図 １１ｃ の ご と

く Ｄ 特性は Ｃ 領域 に，また，Ａ 特性は
Ａ 領域 によ

り強く 発現しやす いことが特筆さ れる．
また 年齢

別 でみると （図１１ｄ） 若年層 では相対的 に Ａ 特性

カ塙 く， 高齢側 では
Ｄ 特性カ塙 い．

３． 腫 瘍の進
展モー ドどマタロ， ミ クロ像

こ こで いう 進 展 モー ドと は， 以 下の
パ ラ メー

タ ーか らみた 腫瘍 細 胞の 進 攻の 度 合 を表 す もの

で， こ れ は 構
造 側 の ｂａｒｒｉｅｒ と 腫 瘍 細 胞 の 拡 散 カ
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１３０

１轟１嚢１墨
Ｃ Ｘ Ｎ

蔵 秘黎～１５００ｍ榊２

Ｃ Ｘ Ｎ Ｃ Ｘ Ｎ

繭 荻函～３０００ｍ榊望 繭 税昌～６◎００ｍ ｍ里

１墨１嚢１匿
Ｃ Ｘ Ｎ

蘭棚宝～９０００ｍ閉皇

１匡：舅

Ｃ Ｘ Ｎ Ｃ Ｘ Ｎ

ｉ薗穫 ～ミ２◎００ｍ榊望 磁荻 ～１５０００ｍｍ皇

Ｃ Ｘ Ｎ

繭 秘室 循◎◎０～ｍ閉呈

図 １至ａ ＣＸＮ 特 性 に よる カ テ ゴラ イ ズ

Ｔ・ＷＩＤ亘曲至

Ｇ部位告Ｃ

Ｄ Ｔ ゑ

６都位虫㎜

Ｄ Ｔ Ａ

Ｇ麹位告Ａ

Ｄ Ｔ Ａ

憂 ？ Ａ

図 肚 ＤＴＡ 祷性 と 発 生部 位

Ｃ： 体 部，
Ｍ ： 腎 角 部，

Ａ ： 幽 門 部
．

・ｇ・・４０～５ 臓 ・ｇ紅５◎一６ 臓

Ｔ・慨ＩＤ蓬里２

Ｄ Ｔ Ａ

Ｔ・将ＩＤ塁肚３

震郵匿萎１
◎ 万 Ａ ◎ 万 Ａ

固ｇｅ宕６０～７０歳 ａｇｅ顯７０～８ 臓

１塵嚢 塵謁
◎ Ｔ Ａ Ｄ Ｔ Ａ

竃ｇ紅８臓 以土

錘…ヨ
Ｄ ↑ Ａ

図 １蝸 年 齢 別 ＤＴＡ 特 性

０ 玄 Ａ

Ｔ・Ｗ亘Ｄ亙芒雀

Ｄ ？ Ａ

図 舳 ＤＴＡ 特 性 と 腫瘍 面 積 （Ｔ ・ＷＩＤＥ）

の 綱引き関係 が問題となる．
そ の点に関 してはと

り あえず次の項 目が観察基準 を与乏てく れる． 即

ち， ①腫瘍細 胞の粘膜内 （ｍ
） から粘膜下層 （Ｓｍ）

へ， 更にＳ㎜ 層か ら漿膜下層（ＳＳ）への 移動， ②壁

外に出てリ ンパ節に転移 する程度， ③ 遠隔転移の

有無， ④宛
亡の有無に加 えて， ⑤再 発の有無と再

発ま での期間， な どはこうした進展 の時系列分 析

の ｓ㎝ｓｅｒ 群 と な り う る．
こ れ を 各 々， ① Ｍ Ｍ，

Ｐ Ｍ， ② ＬＮ， ③ Ｍ Ｔ， ④ ＰＴ， ⑤ Ｒ
ＥＣ と 表 記 し て

お く
．

今 日のＳｔａｇｅ分類法 は， 上述の項 目を総括 的に

表 現しようと 試みたもの であろう． そ
う した 関係

か ら ま ず腫 瘍 面積 とＳｔａｇｅの 関係 を検 討 して み

る
．
腫 瘍 面 積 を ｓｔａｇｅ 毎 に み 花 も の が 図 １２ａ で あ

るカ§，ｌｉ鵬 孤 に 増 大 し て い く． 蒙 た， リ ン
パ 節 転 移

数（図 １２ｂ）は平均値のみ ならず標準偏 差の増大を

も 伴 っ て い る．

一方， リ ン
パ節転移の あり方を みると， その転

一 王００２ 一



１３１

鰻 蕩面 積怖ｍ２ｉ

１５００

，０００

－

５０ ００

０

Ｉ Ｅ 醐 ｗ
Ｓｔ ａ ｇ ｅ

図 １２包 ｓｔａｇｅ と 腫 瘍 面 積

リ ン パ節 転 移数

３０

２０

１０

０

Ｉ 亙 狐 ｗ
Ｓｔａｇｅ

図 亘２ｂ ｓｔａｇｅ と リ ン パ 節 転 移 数

症例数

５０

０ 筍ｎ １ｈｎ 、 則

図 １３ａ

５０ １００ １５０

リン バ 節藪 移 敷

リ ンパ 節 転 移 数 の頻 度 分布

移数 の 頻度 分 布 は図１３ａの ご とく で転 移 数 ゼロ
症例数

から指数 的減少傾向 を示 す． それ をリ ン
パ節転移

５００

率でみる と図１３ｂ のごとく で， 転 移
例 は一様に低 ４００

３００

値 平 垣 化 し て い る．
こ れ は リ ン パ 節 採 取 数 と い う

２００

人 為 的 要 因カミ効 い て い る た め で あ ろ う カミ， そ の 点 １００

０
を 考 慮 す る と 節 転 移 の Ｓｅ鵡ｅｒ と し て は 転 移 数 を ］。。。。㈹ 。。。。。。 。。。。，。。

と っ た ほ う カミ適 し て い る と 思 わ れ る． りンパ節 転移 率 （％）

各 ｓｔａｇｅ 別 に み た 再 発 期 間 の 度 数 も 指 数 関 数
的 図 １３ｂ リ ン パ 節転 移 率

減少 を示すカミ（図１遂）， その傾
斜は極めて なだらか 醐 蝸 側

５０

で あ る． ｓｔａｇｅ
ＩＶ で も 必 ず し も リ ン パ 節 転 移 数 が

多 い わ け で な く， 逆 に Ｓｔａｇｅ
Ｉ で も 多 数 転 移 例 が 。。

み ら れ る 点 に 留 意 し た い．
３０

主 に深達層 群で腫瘍の拡 がりカミ再発 期間 （月）

とリ ンパ節 転移に どう関係 するか を昆た のがそ れ ・ｏ

ぞれ図１５ａ，ｂ である．
腫 瘍面積の大きさ より浸潤

１０

層 の深さカミかなり再発 に有意に相 関しているこ と

が 読 み 取 れ る． ０

４
．
時系列 分析

最 後 に 再 発， 死 亡 を 打 ち 切 り ＳｅｎＳα
と し て 経 時 ！ＩＩ １・

Ｓねｇｅ

的 分 析を試みた．
図１６ａは手術 時から再発 時まで

図１４ ｓｔａｇｅ 別 再 発 期 間

の 期 間をとって再 発例の時間 的発症様式 を描く た

め に 腫 瘍 面 積 の 大 き さ を グ ル ー プ ＳｅｎＳｅｒ と し て

多 項 比 較 を 行った も の で あ る． 腫 瘍 面 積 れてしまって いる．
また 組織型（図１６ｂ）では高分

６，０００～五，２００ｍｍ
２の 広域 群 と 逆 に 小 型群カミ同 傾 化群と低分化 群で， また１部位別 （図１６ｃ） で

は Ｃ，

向を示 したの に対し， そ の再発傾向の順 序性が崩
Ｍ
，
Ａ でいずれも有意 の差カミみ られない．ｓｔａｇｅ別

一 ｉ００３ 一
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（図 １６ｄ） で も ｓｔａｇｅ ＩＩ と ｓｔａｇｅ ＨＩ で 逆 転 が み ら

れた．なお深達層別 でも，早期群とｐｍ 群は近似 し

ている ものの，ＳＳ
群は他群に比 べ画然と再発 傾向

の 高 さ を 示 し た．
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次 に死亡例を用 いて手術時 から死亡時ま での 期

間 にて各項目別 でみると， ま ず年齢別（図１７ａ）で

は， 高齢者ほ ど予 後が悪いこ と
が認めら れた．

図

五７ｂ は 腫 瘍 の 面 積 を ｓｅｎｓｅｒ と し て 比 較 す る と， 面

積 の順位カミ術後 の近時点 では４（～９
，
０００ｍ㎜２）→

１ （～ １，５００ｍ ｍ
２） → ２ （～ ３，０００㎜ ㎝

２） → ３

（～６，０００㎜ ㎜
２） → ６ （１５，

０００～ ｍ ｍ２） と な る も，

中間期以降 は２→６→４→ ３→５と次第 に折れ線

の 交 錯， 乱 れ が 生 じ て い る． そ れ に 対
し， 浸 潤 壁

層の深さ（図１７ｃ）でみる と， 早期群 と進行群では

有 意 の 隔 た りカミみ ら れ た．

一 方 ｓｔａｇｅ 別 （図 ！７ｄ） に み る と ｓｔａｇｅ Ｉ， ＩＩ，

ｎＩ が 同 じ よ う な 傾 向 を 示 す の に 対 し， ｓｔａｇｅ
ＩＶ

は前者 と全く離れて 予後の悪さ を示 していた．

考 察

「胃に癌カミ発生する」という事態 は多角的， 且つ

多層 的な問題群 を私どもに投 げかける． そ れはど

ういう 因縁でこの個 体に， 且つ 何故により に
よっ

て 胃に生じな ければならなかった のかという 過去

に向 けられ花問 かけと， その 後腫瘍細胞 がどのよ

う な進展モー ドを選択し， 遂 には個体の存 在基
盤

を脅 かすに到る かという事後 に向けら れた 問いか

けの反照 でも ある． 前者は 発癌論をな し， 後者は

治療 上のＳｔｒａｔｅｇｙを 組み 立て るた めの 実 践 的課

題に帰属するカミ， 両者は観 念上は 区別 しえても，

現実 の 事態 で は両 者 は 同根， 且 つ 硬貨 の 両 面で

あって， 互 いに切り離す
ことは不可能 である．

前

者に関 して 今日，分子遺伝学 が人々 の関心 を誘い，

ＤＮＡ に書か れたコー ドか ら個体事 象を解 読でき

るという 期待を与完て いるが， そ れらの間に一対

一の対 応を見出すこ とは原理的 に不可能と思わ れ

る
．

し かし個体事象 から ＤＮＡ を解読する ことはさ

ほ ど困難とは思わ れない． な
晋なら高次の存在 か

ら低 次の存在を認 識し得ても， その逆は成り 立た

な い か ら で あ る． こ こ で は こ う し た 期 待 を も っ て

ま ず ｉｎＣｉｄｅ双Ｃｅ の 点 か ら 眺 め て い こ う．

１
．
Ｉｎｃ 湿ｅｎｃ６

胃 癌の好発 年齢と好発部位 を考える上 ではそれ

ぞれ消化管の加 齢変容と食 物の摂取か ら排 湛まで

の機能形態止 の特異性 を基盤にして論 じなけれ ば

一 １００５ 一
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図１８ 胃 癌 と結 腸 癌 の比 較

ならない であろう． 加齢 に関しては固有 胃腺の減

少に伴う表層 ・陰窩腺管・ 固有腺の三段 階の分化

構成に歪み が生ずることと無 縁ではない 花ろう
．

我カ潤 では幽門腺減少と旺側からの腸上皮化生を

徴 とす る Ｂ 型胃 炎と 発癌 の関 係が 古く が ら言 わ

れ て い る が壬）５〕， 体 部 腺 退 縮 型 の い わ ゆ る Ａ 型 慢 性

胃炎 では体部領域 に乳頭癌カミ発生しやすい （今回

の材 料ではＯ．８％）． 圧倒的に多 い前者のタイ プで

は早 期癌ＩＩＣ病変 に代表さ れる固 有腺癌 と して の

早期 癌の頻度が高く， 結腸癌にお ける進行癌 高頻

度性 との著しい対照 をなしている３）（図１８）
．
これ

は固有 腺を欠く他の 消化管部位 では表層・ 陰窩上

皮 癌 が 多 い こ と と 軌 を 一 に す る 事 柄 と い 乏 よ

う ６）
．

胃 と 大腸末 端は４㎜ 以 上の消 化管の 入り口 と 出

口 に 位 置 し， か つ 癌 が 発 生 し や す い． ６３歳 を 軸 に

単峰性 の年 齢頻度 分布 を示す胃 癌は 結腸 癌３）と同

様の年齢帯 に在りな がらより尖度カミ高く， かつ男

性の比率 が高い． しか し両者とも更年 期好発の内

分泌・生殖器 癌， 壮年期 好発の肝癌や 高齢者好発

の肺癌と異 なり壮年後期 に好発する
．
これは上述

の幽門腺退縮 による粘膜性 状の荒廃域 が胃粘膜代

償機能のある 臨界点を越 完た 時期に一致 している

の か も し れ なレ）．

好発部位に関 しては胃 での 咀幡・消化の機 能分

節 を代表する三 区域に好発 して いるカミ， 屈 曲点と

なり， かつ自由壁 の伸縮の要 をなす環胃角部 に最

も頻 度が高いの は同部にかかる 経常スト レス の高

さ を反映しているの かもしれ ない
．
ここでの結 果

が らは癌の部位特性 からその動態 上の大きな 意味

を拾 い上げること 淡できなかった ので， 今度 は癌

の マ ク ロ ・ ミ ク ロ 次 序 の 在 り 方 の 多 様 性 に つ い て

考 察 し て み よ う．

２
．
胃 癌の肉眼的 ・組織的表現

従来 の胃癌取 り扱 い規約１）での形 態表 現の 骨格

をなすもの は分化に関する ものである． 即ち腺管

腺 癌 の
“
ｗｅｎ
”
，
“
ｍ ｏｄｅｒａｔｅ

’’
，
“
ｐｏｏｒ
” を 一 般 型 と し

て その他の属性 を特殊型と して並列する 発想であ

る． 自然現象 を対象として類型 化する営 みを分類

学 ｔａＸ ㎝ｏｍｙ と 称 す るカミ， 何 を 類 位 （ｔａＸ ㎝） と 見

傲す かにより分 類法は様々 に分岐する． しかし自

然の 有機的対象 には何らかの意 味構造が 隠れてい

ると 思われる． こ の構造を掴 み出したとき の上記

の分類 の妥当性 がはじめて明る みに出さ れる であ

ろ う
．

多 細胞 個体は単純 な体制から複雑 な体制 へと進

化を遂 げた がその逆 ではない． 卵割 から生体 まで

の個体発 生に見るよう に上皮細胞 は限られた空 間

内により多く の細胞共 存を可能にす る方法を 開発

している が， 基本は当 該細胞がそ れ自体に接着 し

ている上皮 面に対する増 殖態度である
．
それ は内

腔に乳頭状 に面増大 を計るか（Ｄ 特性）， 問質に 向

かって管 を伸 展さ娃る か（丁 特性）， また 血液循環

が発生す れ ば， そ の先端 に無 数のｕｎｉｔＳを増 幅さ

量るか（Ａ 特性）， 更にまた 必要に応 じて 上皮の壁

から血管の壁 へと細胞移 動をはかり内分 泌組織を

創 出させるか（Ｅ 特性）のい ずれかである． そして

このシナリオ はどの部位の細 胞にも局所分 化の機

能 分極能と共に 潜在能カと して継承されて いるは

ず で あ る．

胃上皮の一部 が癌化する とその細胞は所 の如何

を問わ ず， 基本 的には胃粘膜上 皮系構成の実 質単

位 を 最 初 か ら （ｄｅｎｏＶｏ） 作 り 直 そ う と 試 み る． し

か し設計図にいささ かの欠損 があれば， その Ｄ・

一 １００６ 一



１３５

Ｔ・Ａ・Ｅ 分 化 の シ ナ リ オ 通 り に こ と が 運 ば ず 増 殖

失調 として形態表現さ れてくる． これが 「構 造異

型」 の 本 態 に ほ か な ら な い．
こ の 際， 単

一 の 分 化

能 カミ増 幅 さ れ れ ば そ れ ぞ れ Ｄ ・ Ｔ ・ Ａ カミ純 型 と し

て， 時 に キ メ ラ 状 に 混 在 し て 出 現 す る で あ ろ う カ
ミ
，

各 特 性 に 多 少 と も 連 携 が あ れ ば Ｄ・ Ｔ ・ Ａ の ｆａｍ－

ｉ１ｙ Ｃ１ｕＳｔｅｒ が 成 立 し， 各 々 の 葉 状 増 殖 単 位 が 識 別

される ようになる． 分化の高低 の表象を 「乳 頭状

は高く，
腺管形態カミ貧弱であ れば低い」 と いう 場

合は ことの一側面 は言い当てて も， その本質 理解

を失 していると言わ ざるを得な い．

い ず れ に 量 よ こ の Ｄ・Ｔ・Ａ 分 化 の ス ペ ク ト ル は

現実の 胃癌組織像の すべてをカ バーするこ とカミ可

能 であり， この点 から今回の症例 での実態 を眺め

て見よう． まず頻度か ら見ると 胃癌では Ｄ 特性カ
ミ

各々 の表現程度 で等 頻度なのに 対し，
Ｔ
，
Ａ 特性は

低表 現群と高表現 群に乖離 して いる
．
そ して年齢

層 では む しろ高 齢者 に Ｄ 特性 が， 若 年 層側 に Ａ

特性 が励起され易 い（図１１ｄ）． ま
た部位別 では，

噴門側 で Ｄ 特性カミ有意に高 いカ§，他の 領域では 丁

特性 を優位と しなカミら， 互い に等しくなる 傾向が

見 られた（図１１ｃ）．
一方， 小型病変 では

Ｄ
，
丁 特

性優位， 腫瘍面 積の拡大と共 に Ａ 特性カ鴻 大する

（図１１ｂ）． しか しある 臨界点 を越 えた例で は Ｄ 特

性カミ最優位であった．
以上の 事実は加齢 と共に腫

瘍 面積カミ増大 し， 丁 特 性 を軸 に Ｄ と Ａ 特 性 は対

照 的に変動する ことを示 して いる．

以 上の微視的 な変動は巨視 的な形態表 現に投影

さ れる こと ほ十 分 に想 像 でき る
．
即 ち Ｄ 特性 は

ＣＸＮ 特 性 の Ｃ と 相 関 係 数 γ＝Ｏ．３４，
Ｘ 特 性 と は

γ＝Ｏ．
５１の 正 相 関 を 示 す の に 対 し，

丁 特 性 は 専 ら

Ｎ 特性 とＯ．逐３の 相関 性 を 有す る の みで 他 は相 互

に 殆 ど 無 相 関 で あ る．
ＣＸ Ｎ・ｉｎｄｅｘ は か な ら ず し も

Ｂｏｒｒｍａｍ 分類 と一義的に対 応する訳 ではない．

Ｂ・Ｉ 型 で は Ｄ 特 性， Ｘ 特 性
が 圧 倒 的 に 高 い こ と，

Ｂ Ｗ 型 では Ｎ 特性カ塙 いこ とは概ね 一致 してい

る が， Ｂ・ＩＩ， Ｂ・ＩＩＩ 型 で は そ れ ぞ れ の ｉ地 ｅｘ の 問 の

クロ スが少なく ない．
それ は早期癌につ いても言

え る こ と で あ る
．

３． 腫 瘍増殖の拡 がり

拡がりに関す る表記基準 は量的に腫瘍 面のほか

に，
壁層の レベル，

絶対深 達厚によって 規定され

る が， 質的に は侵攻フロ ントの性状 （明瞭な境界

が 運 続 的１ｉｎｅａｒか， 離 散 ま た は
癒 合 結 節 性

１ｏｂｕ１ａｒ カ）， ま た は 不 明 瞭 ｄｉ伍ｕｓｅ か） が と り あ え

ず挙げられる． まず， 腫瘍 面積について 考察した

い． それは発 癌細胞群の 同時的励起クロ ーン（ＳＣ：

ｓｙｎｃｈｒｏｎｉｚｉ㎎ ｃ１㎝ｅ） の サ イ ズ と そ の 次 世 帯 の 同

系 増 幅 ク ロ ー ン （ＡＣ：ａ㎜ｐ 舶 ｅｄ ｄｏｎｅ） に 加 完 て，

そ の後継時的 に参加してく る周囲の異 時的クロー

ン （ＤＣ：ｄｉａｃｈｒ㎝ｉ聰 ｃ１㎝ｅ） カ
ミ合 体 し た も の に ほ

か ならない． 実際上は， そ れらを正確 に区別する

こ とは 殆 ど不 可能 である が， 粘 膜癌 や 高々Ｓ㎜ 癌

にしぼって観 察すると， 衛 星病変の在 り方からそ

れらの 区別が 微か に見え る場 合も あ る． 図７ａよ

り 窺乏るよう に小病変の粘 膜癌か ら次第に拡大す

る 拡がりの様 子は面積に 関する限り 対数減少型の

分 布を示 して いるカ§， 表在 拡大癌の 存在に関する

報 告７）刈 の 存 在 を 考 慮 す る と， ＳＣ一ク ロ ー ン の サ

イ ズは個人 によって大小 様々 に決定さ れており，

そ れゆ完に癌 の大きさ は最初から 決まっているの

ではないか と思いたくな る． いず れにせよ癌面積

は 同 時 性， 通 時 性 を 問 わ ず， 発 癌 の ｄｅｎｏｖｏ 性 ク

ロ ーンのサイ ズを示す重 要なパラメ ーターと考 え

ら れ る．
一方
，深部増殖 を取り上

げる とこれは明 らかに，

原発部位からの離散性と細胞増殖加速性の合成さ

れたもの であろう． 癌面 積増大と共 に深部浸潤も

加速さ れるが， その最 も大き な加 速分界 点はｐｍ

層 に あ る こ と は 図 ８ｂ に お け る ｐｏｐｕ１ａｔｉｏｎ の 離 散

度カ洞 層 を境に急に充ま る点や，図５ｃの壁層別 の

レベル加速 性からも観て 取れる．

癌細胞の 深層浸潤カ の指標の一つ として絶対 深

度 を癌面積 で除した値 を考えて みた い．

ＰＰ （ｐｅ鵬ｔｒａｔｉ㎎ ｐｏｗｅｒ） ＝ Ｄｅｐｔｈ／Ｗｉｄｔｈ

図１９は ＰＰ－１ｎｄｅｘ の 壁 層 別 変 動 を み た も の で あ

る． 平
均 で Ｓｍ 癌カミ高 い も の の， ほ ぼ 大 同 小 異 で か

つ標準偏差 が大きいこ とは多分 に増 殖カは最初 か

ら 個 体 毎 に 決 ま っ て い る 可 能 性 も 考 え ら れ る． ＳＳ

に達 した 後， 値が低まる のは壁内 飽和をその間 の

癌面積の拡 大カ§凌駕 した 結果と思わ れる
．

次 に 質 的 な 側 面 を 眺 め る と，
１ｉ烈ｅａｒ か ら １ｏ 胴 ａｒ
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図亘９ ＰＰ・ｉｎｄｅｘ の 壁 層 別 変 動

劔篶深 終（１／１０ｍｍ）

リンパ節転徽
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３４０
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図２０ ｆｒ㎝ｔ性 状別 腫 瘍 深部 厚

ｄｉ施ｓｅへと着実な 深達厚の上 昇がある （図２０） の

みならず腫瘍面 積でも同様 の傾向を示す．
しか し

な が ら ＰＰ－ｉｎｄｅｘ が ほ ぼ 不 変 で あ る こ と は 腫 瘍 細

胞 の増殖性質 の一端を垣間 見させる．

４． 胃
癌の進展モ ー ド

ここ でいう モー ドと は癌細胞カミ原発 部位を離 れ

て 壁 内 で も 粘 膜 筋 板， 固 有
筋 層 の ｂａｒｒｉｅｒ を，

ま た

壁外で はリ ンパ節を どう 越乏ていく かの様態の 意

味である． すでに壁内 要因と して 固有筋層の持つ

ｂａｒｒｉｅｒ 機 能 の 役 割 に つ い て 述 べ た が， そ れ と て あ

まり強 固なものでは なく， 不断の 収縮弛緩の なか

で粘膜 内発生する組 織液を汲 み出す通路となっ て

おり早 晩， 腫瘍の浸 潤性破綻 を来すが， 癌フロ ン

ト の ｄｉ 胸ｓｅ 型 で は ｍｙｏ１ｙｓｉｓ を 生 笹 し め 他 の 型

と は ｂａｒｒｉｅｒ 機 能 が 質 的 に 変 化 し て い る．

壁 外進 展 の重 要 な指 標 とな るリ ンパ 節転 移 は

「率」 よりも 「絶対数」 で表現 した方が妥当 である

こ とは後者が対 数減数的頻度 分布を示す ことより

いえるが，リン
パ節転 移に最もＳ㎝ＳｉｔｉＶｅ な組織要

因を相 関分析 でみ ると， ①深部 浸潤 厚， ②ｆｒ㎝ｔ

ｍｏｄｅ， ③ Ｎ 特 性， ④ 丁 特 性， ⑤ 癌 面 積 で あ っ た．

そ れ ら は０．４の 相 関
係 数 を 有 し て い る．

こ れ を ① と

⑤で三次元の 平均面図 で展開すると図２１となる．

’
鰯

２００００

１１０ １１１１１
２００
】００
０
１

繍厚 臨醗

図２１ 深部 浸潤 厚 と 腫瘍 面 積 とリ ンパ 節

遠 隔転移と なると個体と 腫瘍細胞との 攻防が繰

り 広げられるた め考慮す べき 要因の数 は指数関数

的に増大する であろう
．
ここ では組織要因のうち，

特にマクロ 的指標である 腫瘍面積と 浸潤厚に限定

して再発， 死亡に関する 時系列分析 結果を検討 し

てみたが， 腫瘍面積はリ ン
パ節転移 には相関 して

いても再 発， 死
亡に関 してあまり大き な予後因子

にはなり 完ていない．
一方， 深部 浸潤厚は再発 に

関 して は， 最浅層群 と最深層群 での較差は大きく

効いて いるが， 中間群 間で
はクロス が多い．

死亡

要 因と して は浅 層 群の 申 にも２０㎜㎜ を越 完 る 最

深層群 に匹敵する予 後の悪い経 遇を辿る一群 が存

在 す る こ と も 判 明 し た
．
ｆｒ ㎝ｔ 性 状 別 で は ｄ附ｕｓｅ

型 で約５％に死亡例 がみら れ， 他のタイ
プの ５倍

以上 の予後不良性 を呈していた．

ま と め

１） 胃 癌の好 発年齢 は壮 年後期 肥中 心 を持っ 単

峰性頻度分布 を持 ち，結腸癌のそ れと
一致するカミ，

よ り 尖 度 が 高 く，
且 つ， よ り 男 性 に 多 い．

２） 胃癌は噴門， 胃角， 幽門の独立 した 三好発部

位を持つカミ， 胃角部の優位 性カ塙 い．

３） 胃癌の組織の多 様性は Ｄ・Ｔ・Ａ 特 性によっ

てより適切 に表記さ れる．

盗） 胃癌の拡カミり は量的に面 （Ｗ） と深さ （Ｄ），

質 的 に ｆｒｏｎｔ 性 状 ；１ｉｎｅａｒ， １ｏｂｕ１ａｒ， ｄｉ施 ｓｅ の 三

側 面 で 捉 え ら れ る． ＰＰ－ｉ紬 ｅｘ＝
Ｄ／Ｗ は 深 部 浸 潤

カ と 定 義 す る と，ＰＰ－ｉｎｄｅｘ は 各 壁 層 レ ベ ル の 癌 組
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１３７

織各夜 の 平均値に差カ混 られず，個体差 が大きい．

５） 癌進 展モー ドを決定 する 要 因はリ ンパ 節 転

移，再発，死亡の各項 目に関 して 深層浸潤厚，ｆｒ㎝ｔ

性状が 良い感度を示す パラメータ ーになるの に対

し， 腫 瘍面積はリ ンパ 節転移に強く 相関する．
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