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To clarify risk factors associated with lymph node metastasis in submucosal invasive
(pSM)colorectal carcinoma,special stains were used to detect lymphatic and venous permea-
tions.A total of 136 surgically resected pSM colorectal carcinoma were examined.The

 
following items were analyzed as risk factors for lymph node metastasis:1)macroscopic

 
features;2)the mode of growth(polypoid or nonpolypoid);3)the degree of submucosal

 
invasion(SM1 or SM2/3);4)the depth of submucosal invasion(＜1,000μm or＝1,000μm);
5)histological differentiation at the submucosal portion(well-differentiated/moderately

 
differentiated,or poorly differentiated);6)budding(＋or－);7)lymphatic permeations(＋
or－);and 8)venous permeations(＋ or－).With regard to vessel permeations(items 7

 
and 8),hematoxylin and eosin staining was compared with the following special stains:D2-40

 
immunostain for lymphatic permeations;elastica Van Gieson stain for venous permeations

 
involving relatively thick small arteries;and CD31 and CD34 stains for venous permeations

 
involving arterioles and capillaries.Multivariate logistic analysis showed significant differ-
ences in lymphatic permeations and venous permeations assessed with special stains;odds

 
ratios for the 2 factors were 14.8(95% confidence interval,1.4-158.2;p＝0.03)and 7.5(95%
confidence interval,1.2-48.1;p＝0.03),respectively.No significant associations were seen

 
with hematoxylin and eosin staining.Lymphatic and venous permeations accurately depicted

 
with special stains are extremely useful risk factors for lymph node metastasis in pSM

 
colorectal carcinoma.

(Tokyo Jikeikai Medical Journal 2009;124:113-26)
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I. 緒 言

大腸の上皮性腫瘍性病変を内視鏡的に切除し，

その後の病理学的検索でpSM癌であった場合，

現時点で追加腸切除するか否かの決定について

は，組織学的な情報に頼らざる得ないのが現状で

ある ．したがってその決定については，正確な

組織所見をもって行うべきであり，正確なデータ

の集積によってその判定基準は決定されるべきで

ある．従来の pSM 癌転移危険因子の検索は，主

にhematoxylin-eosin（以下HE）染色を用いて解

析されたものであり ，特にリンパ管侵襲や毛細

血管レベルの侵襲をはじめとする脈管侵襲の評価

については，診断する病理医の主観にまかされて

いた部分が大きいのが実状である．

今回我々は，リンパ管内皮を染色するモノク

ローナル抗体の1つであるD2-40染色を用いて

リンパ管侵襲を，elastica-Van-Gieson（以下

EVG），CD31染色，CD34染色を用いて静脈侵襲

を正確に評価し，他の転移危険因子と併せて，転

移のみられたpSM癌と転移のみられなかった

pSM癌とを比較検討し，大腸pSM癌のリンパ節

転移危険因子について明らかにした．

II. 対 象 と 方 法

東京慈恵会医科大学病理学講座および病院病理

部において，過去20年間に集積された外科的に切

除された単発の大腸pSM癌のうち，肉眼および

組織所見が相互に対応可能な136例136病変を用

いた．なお家族性大腸腺腫症および進行癌合併例

は対象からのぞいた．これらの病変の肉眼形態を

観察後，3～5 mm間隔で全割標本を作成し，パラ

フィン包埋後，4μmにて薄切した．これらの薄切

標本にHE染色を行い，病変の最深部がでている

標本を用い，連続切片を作成し，EGV染色，さら

に免疫染色としてD2-40（NICHIREI BIO,

Japan)，CD31（Dako, Denmark)，CD34

（Novocastra,UK)，desmin（Dako,Denmark)，

CAM5.2（BD BIO,USA）の各染色を行った．免

疫染色法は，酵素抗体法（i-VIEW DABユニバー

サルキット)を用いた．

次に病変を顕微鏡下でpolypoid growth type

（以下PG）病変とnon polypoid growth type（以

下NPG）病変とに分類した．PG癌とは割面形態

が有茎性（以下Ip）や無茎性(以下Is)などの隆起

性病変で代表され，腺腫あるいは癌の粘膜内での

増殖により，辺縁正常粘膜より明らかに丈が高く

なっているものと定義した．NPG癌とは，表面型

の癌で代表され，粘膜内病変の厚さが腫瘍辺縁正

常粘膜とほぼ同等かむしろ薄いものと定義し

た ．

肉眼型分類は大腸癌取扱い規約 にしたがい，

それぞれについて陥凹を伴うものと伴わないもの

とに分類した．

SM浸潤度分類は相対分類と絶対分類とを用い

た．相対分類では顕微鏡下で各形態別に，粘膜下

層を3等分し，粘膜側からSM1，2，3，と分類し

た ．その際粘膜筋板の同定にはdesmin免疫染

色標本を参考にした．特にIp型の病変では，Hag-

gittらの分類を参考に ，粘膜内病変を有するポ

リープ部SM内までの浸潤をSM1，茎部までの

浸潤をSM2，それ以深の浸潤をSM3とした．ま

た，大腸癌治療ガイドライン に従って，SM垂直

浸潤長が1,000μm未満とそれ以上とに分類し

た．

癌の組織学的な分化度については，大腸癌取り

扱い規約 に従い，高円柱状の上皮が明瞭な腺管

を形成する高分化腺癌（well differentiated tubu-

lar adenocarcinoma以下well)，篩状構造をとる

中分化腺癌（moderatly differentiated tubular
 

adenocarcinoma以下mod）に分類し，さらに腺

管構造を示さない低分化腺癌（poorly differenti-

ated tubular adenocarcinoma以下por）に分類

した．各々の病変の浸潤部で優位な組織型をもっ

てその病変の組織型とした．

buddingの有無については，腫瘍先進部を×20

の対物レンズで走査し，間質において5個未満の

細胞からなる癌胞巣が浸潤，増生している領域が

あれば陽性とした ．

脈管侵襲の評価は，リンパ管侵襲については

D2-40染色を施行し評価した（Fig.1)．静脈侵襲

については，小動脈レベルまでの比較的太い血管

侵襲をEVGにて弾性線維を描出し評価した

（Fig.2)．また細動脈から毛細血管レベルの血管

については，CD31染色，CD34染色にて評価を
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行った（Fig.3)．EVG染色で評価される血管侵襲

については静脈侵襲と表現するのが慣例である．

一方CD31染色CD34染色で評価する血管侵襲に

ついては，本来ならば毛細血管侵襲と表現するべ

きであるが，両者とも血管に対する癌の侵襲と考

えられることから，今回はEVG染色上での評価

と同様に静脈侵襲と表現した．したがって，EVG

染色上での評価とCD31染色，CD34染色上での

評価で，どれか1つでも陽性となったものは静脈

侵襲陽性と評価した．また，同一の脈管がD2-40

染色とCD31染色CD34染色の複数の染色で陽性

となった場合には，D2-40染色で陽性ならばリン

パ管侵襲とした．さらにD2-40染色陰性でかつ

CD31染色あるいはCD34染色のどちらかで陽性
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Fig.1.Lymphatic permeations
 

a)HE stain.Cancer invasion was seen in the submucosal layer.Lymphatic permeations could not
 

be identified.
b)D2-40 stain.Lymphatic permeations were identified,and cancer invasion in lymphatic permeation

 
could be seen.

Fig.2.Venous permeation by cancer cells
 

a)HE stain.Cancer invasion was seen in the submucosal layer.Venous permeations could not be
 

seen.
b)EVG stain.Vascular elastic fibers(arrow)were identified,and cancer invasion was seen inside.
Venous permeation was suspected.



になった場合にのみ静脈侵襲として評価した．

以上大腸pSM癌のリンパ節転移危険因子とし

て選出した項目をまとめると以下の8項目とな

る．

1.陥凹の有無

2.粘膜内増殖態度（PG，NPG）

3.浸潤度（SM1，SM2/3）

粘膜筋板の評価にdesmin免疫染色を施行

4.浸潤実測値（1,000μm未満，1,000μm以上）

粘膜筋板の評価にdesmin免疫染色を施行

5.浸潤部組織型（well/mod，por）

浸潤部に優位な組織型

6.buddingの有無（＋，－）

7.リンパ管侵襲（＋，－）

D2-40免疫染色を施行したものとHE染色

のみで評価したものとを比較

8.静脈侵襲（＋，－）

EVG染色，CD31染色，CD34染色にて評価

したものと，HE染色のみで評価したもの

とを比較

これらの因子を用い，大腸pSM癌を転移のあ

る群と無い群に分けると共に，HE染色にてリン

パ管侵襲，静脈侵襲を評価した群と，特殊染色を

用いてリンパ管侵襲，静脈侵襲を評価した群に分

け比較検討した．

統計学的な解析方法として，それぞれの因子と

リンパ節転移との関係についてはロジスティック

解析によりodds比とその95%信頼区間，P 値を

求めた．P 値が0.05未満であった場合を有意差有

りとした．次の4モデルを作製し検討した．HE染

色上の評価でリンパ管侵襲と静脈侵襲をそれぞれ

独立した因子としたmodel 1．HE染色上の評価

でリンパ管侵襲と静脈侵襲とを脈管侵襲として1

つにまとめた因子としたmodel 2．D2-40染色を

用いてリンパ管侵襲を，EVG染色，CD31染色，

CD34染色にて静脈侵襲を評価し，リンパ管侵襲

と静脈侵襲をそれぞれ独立した因子とした

model 3．D2-40染色を用いてリンパ管侵襲を，

EVG染色，CD31染色，CD34染色にて静脈侵襲を

評価し，リンパ管侵襲と静脈侵襲を脈管侵襲とし

て1つの因子にまとめたmodel 4．以上の4つの

モデルについて，ロジスティックモデルを作成し，

多変量解析を行い各因子の独立した影響を評価し

た．

さらに，今回用いた病変の中から，リンパ管侵

襲が陽性であった30病変を無作為に選出し，各々

の病変でD2-40染色にてリンパ管侵襲陽性と

なった部位を1カ所特定し，同部位のCD31染色，

CD34染色の染色態度と比較検討した．
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Fig.3.Venous permeation at the capillary level
 

a)CD31 stain identified capillaries,and cancer invasion was seen inside capillaries(arrow).
b)CD34 stain identified capillaries,and cancer invasion was seen inside capillaries(arrow).



III. 結 果

1. 症例の内訳（Table 1）

リンパ節転移を来したものは，136病変中10病

変（7.4%）であった（Table 2）．陥凹を認めたも

のは，84病変（61.8%）であった．粘膜内増殖態

度については，PG 87病変（64.0%）NPG 49病変

（36.0%）とPGが圧倒的に多くみられた．浸潤部

組織型については，well/mod 127（93.4%）por 9

（6.6%）とwell/modの分化型癌が多い結果で

あった．SM浸潤度については，相対分類では，

SM1 42病変（30.9%）SM2,3 94病変(69.1%)，浸

潤実測値による絶対分類では，1,000μm未満が

19病変（14.0%），1,000μm以上が，117病変

（86.0%）と相対分類，絶対分類共に浸潤の深いも

のが多く認められた．buddingについては，陽性

84病変（61.8%)，陰性52病変（38.2%）であった．

2. リンパ節転移症例について（Table 2)

リンパ節転移陽性例と転移陰性例を比較すると

以下のようであった．肉眼型については，リンパ

節転移陽性例で陥凹をみとめるものは，7病変

（70%）であり，リンパ節転移陰性例での陥凹病変

の頻度61.1%よりわずかに多くみられた．粘膜内

増殖態度については，リンパ節転移陽性例では

PG 4病変，NPG 6病変とNPGが多くみられた．

病変の大きさについては，リンパ節転移陽性例の

病変の平均径は，15.8 mmであり，転移陰性例の

平均径20.2 mmと比較して小さかった．浸潤部組

織型については，リンパ節転移陽性例ではwell/

mod 10病変por 0病変と全て分化型癌であっ

た．SM浸潤度を相対分類でみると，転移陽性例で

はSM1 3病変（30.0%)，SM2,3 7病変（70.0%）

であり，SM2,3例が多くみられたが，転移陰性例

での頻度SM1 31.0% SM2,3 69.0%とほぼ同様

であった．SM浸潤実測値については，転移陰性例

の平均2,887μmと比較して，リンパ節転移陽性

例の平均は，4,010μmと転移陽性例では浸潤の深

い例が多くみられた．buddingについては，リンパ

節転移陽性例では7例（70.0%）に陽性であり，転

移陰性例の陽性率59.5%に比較して高率であっ

た．リンパ管侵襲をD2-40染色で判定したとこ

ろ，陽性例は，8病変（80.0%）と転移陰性pSM癌

の陽性率37.3%に比較して極めて高率であった．

静脈侵襲をEVG染色，CD31染色，CD34染色で

判定したものについては，転移陽性例7病変

（70.0%）に陽性となり転移陰性pSM癌の陽性率

35.7%と比較して極めて高率であった．また，転

移陽性例においてリンパ管侵襲，静脈侵襲の両者

もしくは一方が陽性の病変について特殊染色を施

行し検索したところ陽性10病変100%で，リンパ
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Table 1.Comparison of pathological charactaristics of colorectal car-
cinomas with submucosal invasion(total 136 lesions）

materials
 
risk factor  the number of lesions(%)

depression ＋ 84(61.8%) － 52(38.2%)

intramucosal growth
(PG/NPG)

PG 87(64.0%) NPG 49(36.0%)

histological type
(well,mod/por)

well.mod 127(93.4%) por 9(6.6%)

degree of submucosal invasion(SM1/SM2,3)
SM1 42(30.9%) SM2,3 94(69.1%)

depth of submucosal invasion
(1000μm＞/1,000μm≦)

1,000μm＞19(14.0%) 1,000μm≦117(86.0%)

budding ＋ 84(61.8%) － 52(38.2%)

＋:positive －:negative
 

PG:polypoid growth type NPG:non poylpoid growth type
 

well:well differentiated adenocarcinoma mod:moderate differentiated
 

adenocarcinoma por:poorly differentiated adenocarcinoma
 

SM:submucosal invasive carcinoma
 

1,000μm＞:less than 1,000μm 1,000μm≦:more than 1,000μm



節転移を来した病変全てで陽性であり，転移陰性

病変の53.2%と比較して極めて高率であった．

3. 統計学的検討（Table 3,4,5,6）

大腸pSM癌のリンパ節転移の危険因子として

設定した各因子について統計学的に多変量解析を

行い有意差のあるものを検索した．

HE染色上で脈管侵襲を評価したmodel 1

（Table 3)，model 2（Table 4）では各因子とも有

意差は認めなかった．特殊染色を施行し脈管侵襲

を評価したmodel 3（Table 5），ではリンパ節転移

に関係する危険因子について有意な因子として取

り込まれた変数はリンパ管侵襲，静脈侵襲の2因

子で，odds比は，それぞれ14.8（95%信頼区間:

1.4～158.2;P 値:0.03）7.5（95%信頼区間:1.2

～48.1;P 値 :0.03）であった．またmodel 4

（Table 6）では，リンパ節転移例は全例ly，vの一

方あるいは両方に陽性であり，ロジスティック解

析を行わなかった．

4. 特殊染色を用いた標本における診断能につい

て（Table 7）

特殊染色を用いた場合，リンパ節転移に対する

感度は100%（10/10)，特異度は46.8%（59/126）

であった．また陽性的中率は13.0%（10/77）であ

り，陰性的中率は100%（59/59）であった．

5. HE染色およびD2-40染色による脈管侵襲の

評価差（Table 8）

HE染色でリンパ管侵襲有りと判定された病変

は63病変（46.3%)，D2-40染色でリンパ管侵襲有

りと判定された病変は55病変（40.4%）であった．

HE染色上でのリンパ管侵襲の評価は偽陽性とさ
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Table 2.Comparison with pathological characteristics of submucosal invasive carcinomas with and

 
without lymphnode metastasis

 
the number of lesions(%)

lymphnode metastasis ＋
n＝10(7.4%)

―
n＝126(92.6%)

depression
＋
―

7(70.0%)
3(30.0%)

77(61.1%)
49(38.9%)

intramucosal growth PG NPG  4(40.0%)
6(60.0%)

83(65.9%)
43(34.1%)

average Size  15.8 mm  20.2 mm
 

histological type of the submucosal invasive resion well/mod poor
 

10(100.0%)
0(0.0%)

117(92.9%)
9(7.1%)

degree of submucosal invasion SM1 SM2,3  3(30.0%)
7(70.0%)

39(31.0%)
87(69.0%)

depth of submucosal invasion 1,000μm＞
1,000μm≦

0(0.0%)
10(100.0%)

average depth:4,010μm
 

19(15.1%)
107(84.9%)

average depth:2,887μm
 

budding
＋
―

7(70.0%)
3(30.0%)

75(59.5%)
51(40.5%)

lymphatic permeation
＋
―

HE 6(60.0%)
4(40.0%)

D2-40 8(80.0%)
2(20.0%)

HE 57(45.2%)
69(54.8%)

D2-40 47(37.3%)
79(62.6%)

venous permeation
＋
―

HE 2(20.0%)
8(80.0%)

EVG,CD31,CD34 7(70.0%)
3(30.0%)

HE 8(6.3%)
118(93.7%)

EVG,CD31,CD34 45(35.7%)
81(64.3%)

lymphatic and/or venous permeation
＋
―

HE 6(60.0%)
4(40.0%)

special staining 10(100.0%)
0(0.0%)

HE 63(50.0%)
63(50.0%)

special staining 67(53.2%)
59(46.8%)

EVG:elastica-Van-Gieson stain HE:hematoxylin-eosin stain special staining:D2-40,EVG,CD31,
CD34
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Table 3(model 1).Multivariate analysis of pathological factors associated
 

with lymphnode metastasis(HE staining)

risk factor  odds ratio P value 95% confidence interval
 

depression(＋/－） 1.5  0.67  0.2  8.7
 

intramucosal growth
(NPG/PG） 0.4  0.16  0.08 1.5

 
degree of submucosal invasion(SM1/SM2,3） 0.3  0.25  0.05 2.6

 
depth of submucosal invasion
(1,000μm＞/1,000μm≦） 1.3  0.86  0.09 18.2

 
histological differentiation at the submucosal portion
(well,mod/por）

3.6  0.22  0.5 27.7
 

budding(＋/－） 4.7  0.18  0.5 45.3
 

lymphatic permeation（＋/－） 1.2  0.80  0.3  6.0
 

venous permeation（＋/－） 3.5  0.21  0.5 24.1

 

Table 4(model 2).Multivariate analysis of pathological factors associated
 

with lymphnode metastasis(HE staining)

risk factor  odds ratio P value 95% confidence interval
 

depression(＋/－） 1.8  0.53  0.3  9.9
 

intramucosal growth
(NPG/PG） 0.4  0.81  0.09 1.6

 
degree of submucosal invasion(SM1/SM2,3） 0.4  0.34  0.06 2.6

 
depth of submucosal invasion
(1,000μm＞/1,000μm≦） 1.3  0.87  0.09 17.9

 
histological differentiation at the submucosal portion
(well,mod/por）

3.7  0.20  0.5 26.9
 

budding(＋/－） 4.5  0.19  0.5 43.8
 

ly and/or v(＋/－） 1.3  0.78  0.3  6.4
 

ly:lymphatic permeation v:venous permeation

 

Table 5(model 3).Multivariate analysis of pathological factors associated
 

with lymphnode metastasis(special staining)

risk factor  odds ratio P value 95% confidence interval
 

depression(＋/－） 2.8  0.27  0.5  17.4
 

intramucosal growth
(NPG/PG） 0.7  0.65  0.1  3.4

 
degree of submucosal invasion(SM1/SM2,3） 0.3  0.26  0.04  2.5

 
depth of submucosal invasion
(1,000μm＞/1,000μm≦） 0.4  0.56  0.02  7.7

 
histological differentiation at the submucosal portion
(well,mod/por）

1.1  0.90  0.1  9.8
 

budding(＋/－） 2.5  0.45  0.2  25.3
 

lymphatic permeation(＋/－） 14.8  0.03  1.4 158.2
 

venous permeation(＋/－） 7.5  0.03  1.2  48.0



れるものが多かった（Fig.4,5)．またHE染色で

静脈侵襲有りと判定された病変は10病変

（7.4%)，特殊染色で静脈侵襲有りと判定された病

変は52病変（38.2%）であり，HE染色での静脈

侵襲の評価は偽陰性のものが多くみられた．
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Table 6(model 4).Multivariate analysis of pathological factors associated
 

with lymphnode metastasis(special staining)

risk factor  odds ratio P value 95% confidence interval
 

depression(＋/－） 2.2  0.40  0.4 13.9
 

intramucosal growth
(NPG/PG） 0.4  0.26  0.09 1.9

 
degree of submucosal invasion(SM1/SM2,3） 0.5  0.45  0.07 3.2

 
depth of submucosal invasion
(1,000μm＞/1,000μm≦） 0.5  0.67  0.03 9.7

 
histological differentiation at the submucosal portion
(well,mod/por）

3.6  0.20  0.05 25.3
 

Budding(＋/－） 1.5  0.74  0.2 14.7
 

ly and/or v(＋/－） Considered as a dependent factor on lymphnode metastasis

 

Table 7.Diagnostic ability by special staining
 

lymphnode metastasis
＋

lymphnode metastasis
－ total

 
special staining

＋ 10  67  77
 

special staining
－ 0  59  59

 
total  10  126  136

 
positive predictive value:13.0% (10/77)
negative predictive value:100% (59/59)
sensitivity:100% (10/10)
specificity:46.8% (59/126)
＋:positive －:negative special staining:D2-40,EVG,CD31,CD34

 

Table 8.The difference between HE staining and special
 

staining for lymphatic and venous permeation
 

lymphatic permeation

＋ No.cases(%) － No.cases(%)

HE  63(46.3%） 73(53.7%）

D2-40  55(40.4%） 81(59.6%）

venous permeation

＋ No.cases(%) － No.cases(%)

HE  10(7.4%） 126(92.6%）

EVG,CD34,CD31  52(38.2%） 84(61.8%）

＋:positive －:negative
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Fig.4.Lymphatic permeations overestimated by HE stain(false-positive)
a-1,b-1 and c-1)HE stain indicating lymphatic permeations(arrow)
a-2,b-2 and c-2)D2-40 stain does not identify lymphatic permeations,confirming a false-positive
(arrow)
a)Mucin in mucinous carcinoma can be mistaken for vessel invasion.
b and c)In the process of sample preparation,artificial discrepancies between cancer and stroma can

 
be mistaken for venous permeations.

Fig.5.Lymphatic permeations underestimated by HE stain(false-negative)
a-1)No gap is seen between cancer and stroma,and HE stain does not identify lymphatic permeations

 
a-2)D2-40 stain identifies lymphatic permeations,and lymphatic permeation is suspected.
b-1)A case in which lymphatic permeations(minute cancerous lesions)was missed.
b-2)D2-40 stain identifies lymphatic permeations,and lymphatic permeation is suspected.



6. D2-40染色で陽性となった脈管に対するCD31

染色，CD34染色の染色態度（Table 9）

今回D2-40染色でリンパ管侵襲の認められた

病変から無作為に選んだ30病変のうちD2-40染

色にてリンパ管侵襲陽性部位を1カ所特定し，同

一部位でのCD31染色，CD34染色の染色態度を

みたところ，CD34染色で16カ所（53.3%)，CD31

染色で2カ所（6.7%）に陽性であり，同一の脈管

で複数の抗体に陽性となることが判明した（Fig.

6)．

IV. 考 察

今回我々は，大腸pSM癌のリンパ節転移の危

険因子を明らかにするため，特にリンパ管侵襲を

D2-40染色，毛細血管侵襲をCD31染色，CD34染

色を用いて同定し，検討を行った．

D2-40は開発当初その抗原が不明であったが，

後にその抗原がpodplaninであることが判明し

た．Podplaninは，I型膜貫通蛋白で細胞表面上の

0-linked sialoglycoprotein（MW :36-45 kD）で

あるとされている．正常組織上では肺胞上皮，リ

ンパ管内皮細胞，胎盤，線維芽細胞，末梢神経な

どに発現を認め，腫瘍では，精巣胚細胞性腫瘍，中

皮腫などで陽性となることが知られている．従っ

て脈管の鑑別を行うに当たってはリンパ管内皮

マーカーとして有効な抗体とされている ．一

方，今回毛細血管マーカーとしてCD31，CD34を

採用した．CD31は免疫グロブリンスーパーファ

ミリーに属する分子量140 kDaの単鎖細胞膜糖

蛋白で血小板に存在する細胞膜接着因子
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Fig.6.CD31 and CD34 staining of D2-40-positive vessels(black arrow,white arrow)
a)D2-40 stain(positive)
b)CD31 stain(positive)
c)CD34 stain(positive)
The same vessel may react to multiple antibodies.In such cases,the first priority is D2-40 stain.In

 
other words,positive D2-40 indicates lymphatic permeations,and negative D2-40 and positive CD31 or

 
CD34 indicates venous permeations.

Table 9.Relationship between D2-40,CD31 and
 

CD34 staining
 

immunohisto-
chemistry  D2-40  CD31  CD34

 
No.cases(%) 30(100%) 2(6.7%) 16(53.3%)

（n＝30)



PECAM-1と同一とされている．正常では造血前

駆細胞，血小板，マクロファージ，血管内皮細胞

に発現がみとめられる ．CD34は単鎖細胞膜

貫通型シアル化糖蛋白で分子量110 kDa，造血前

駆細胞，血管内皮細胞に分布するとされてい

る ．CD31，CD34共に血管内皮細胞に発現す

るとされているが，同定している抗原が何である

か未だに不明である．従って，今回の検討で，D2-

40染色とCD31染色，CD34染色にて脈管を評価

する場合に，複数の抗体で脈管が陽性となった場

合は，D2-40染色の評価を優先し，D2-40染色陽

性の場合にリンパ管侵襲陽性とした．一方，D2-40

染色陰性で，CD31染色およびCD34染色のうち

両方あるいは一方が陽性の場合にのみ静脈侵襲陽

性としてあつかった．

従来，病理組織学的な脈管侵襲の評価はHE染

色上か，あるいはHE染色とせいぜい弾性染色

（今回用いたEVGあるいはHE-Victoria blue二

重染色）を行って評価していた．弾性線維染色を

用いると，内弾性板を有している小動脈あるいは

小静脈レベルまでの太い血管侵襲の評価は客観的

に成しうるが，毛細血管レベルの侵襲については

全く評価が不可能であった．また，たとえHE染

色で毛細血管レベルでの侵襲を疑う所見を認めた

場合でもリンパ管か毛細血管かの鑑別が不可能で

あったため，それは血管侵襲としてではなく，リ

ンパ管侵襲として扱われてきたのが実状である．

したがって特にpSM癌のような比較的浸潤初期

の病変においては，これまで静脈侵襲の陽性率は

低く，リンパ節転移の危険因子としてとりあげら

れてくることはなかった ．また毛細血管侵襲

を含めてリンパ管侵襲として扱われてきた所見

は，診断する病理医の主観が入る余地が大きく，客

観的な所見として評価されたものとは言い難いの

が実状であった．

従来脈管侵襲を評価する際に，病理医の主観の

入る余地が大きい最大の理由として，組織標本を

作製する際の脱水，脱脂過程における癌細胞とそ

れを取り囲む間質との間の収縮率の差により出現

する，いわゆる浮島構造（癌細胞巣と間質との間

の空隙）があげられる．この評価の仕方が，各病

理医によりまちまちであることが，大きな問題で

ある．稲山ら によると，リンパ管侵襲がHE染

色上偽陰性となる具体的所見として，① 癌細胞

巣とリンパ管壁との空隙，いわゆる浮島構造の空

隙がごくわずかで不明瞭な場合．② リンパ球集

簇における見落とし．すなわちリンパ球が集簇し，

リンパ装置様にみられる部位に腫瘍が浸潤した場

合．③ 脈管構造が不明瞭．リンパ管の構造自体が

はっきりしないためHE標本では同定困難な場

合．④ 人工的乖離との区別．つまりHE標本で

は癌細胞巣とリンパ管壁との空隙である浮島構造

が著明であり人工的空隙と判断されたが，D2-40

染色でリンパ管と認識される場合などをあげてい

る．今回の我々のデータからはリンパ管侵襲につ

いてはHE染色上では，むしろ陽性ととりすぎる

傾向，すなわち偽陽性が多く，リンパ管侵襲を過

大に評価する傾向を認めた．この為に特殊染色に

おける陽性的中率が低くなったと考えられた．静

脈侵襲については，所見上はリンパ管侵襲とほぼ

同様の問題点があげられると考えられるが，今回

の我々の検討からは，HE染色上での評価と比較

して，偽陰性が多くみられた．すなわち太い血管

では，癌浸潤に伴うdesmoplastic reactionによ

り，EVG染色をしなければ同定できないものや，

CD31染色，CD34染色では，HE染色では見逃し

てしまうような微小な浸潤像が多くみられた．

さらに静脈侵襲で問題となるのは，従来毛細血

管内に癌がみとめられた場合に，それをリンパ管

侵襲としていたことがあげられる．このように従

来の方法では，リンパ管侵襲と毛細血管侵襲を客

観的にとらえることはできず，従ってそこから導

きだされた，大腸pSM癌の転移危険因子につい

ても正確な評価とは言い難いと考えられる．

以上のような点をふまえて今回我々は，リンパ

管をD2-40染色，小静脈レベルまでの太い血管を

EVG染色，毛細血管をCD31染色，CD34染色で

同定し，脈管侵襲について現時点で可能な限り正

確な評価を行い，それを基に大腸pSM癌のリン

パ節転移危険因子について多変量解析を用い検討

した．その結果HE染色でリンパ管侵襲，静脈侵

襲を評価した場合には，我々があげたいずれの因

子も危険因子として，ロジスティックモデルに取

り込まれなかった．リンパ管侵襲と静脈侵襲の両

者あるいはいづれか一方が陽性である場合を脈管

侵襲陽性とした場合にも同様に，ロジスティック
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モデルには取り込まれなかった．一方，リンパ管

侵襲および静脈侵襲を特殊染色を用いて評価した

場合には，リンパ管侵襲と静脈侵襲がロジス

ティックモデルに取り込まれ，各々のodd比が

14.8 7.5であった．これは，リンパ管侵襲がないも

のと比べてあるものは14.8倍，静脈侵襲のないも

のと比べてあるものは7.5倍転移の危険が高いこ

とを示している．その他の因子は，ロジスティッ

クモデルには取り込まれなかった．またリンパ管

侵襲と静脈侵襲を合わせて脈管侵襲とした場合に

は，リンパ節転移例は全例が何らかの脈管侵襲が

陽性であり，脈管侵襲とリンパ節転移とは，極め

て高い相関を示した．すなわち今回の我々の検討

結果からは，大腸pSM癌のリンパ節転移危険因

子として，リンパ管侵襲，静脈侵襲があげられた．

癌がリンパ節転移あるいは遠隔転移を来すには

リンパ管，静脈などの脈管を中心とする経路を必

ず介する必要があると考えられ，今回の結果は極

めて受け入れやすい結果と考えられる．リンパ節

転移と静脈侵襲は一見無関係のようにも考えられ

るが，リンパ節内にも毛細血管が存在しているこ

とを考えると静脈を介したリンパ節転移の可能性

も考えられる．

大腸pSM癌のリンパ節転移危険因子として従

来一般的には以下のように報告されている．冨樫

ら は，リンパ節転移の危険因子における統計学

的検討の結果，先進部の組織型，脈管侵襲の各因

子で有意差を認めたと報告している．喜多嶋ら

は，大腸sm癌をリンパ節転移陽性群と転移陰性

群に分類し各臨床病理学的因子について統計学的

に比較検討した結果，SM浸潤距離，粘膜下層での

癌分化度，リンパ管侵襲，静脈侵襲，簇出で有意

差を認め，さらに有茎型，非有茎型について検討

すると，有茎型では，リンパ管侵襲と，粘膜下層

癌分化度に有意差を認め，非有茎型では，浸潤距

離，リンパ管侵襲，静脈侵襲，簇出の各因子で有

意差を認めたと報告している．多くの施設で脈管

侵襲の他にSM浸潤距離，浸潤部のbudding，粘

膜下層癌分化度などの複数の所見が転移危険因子

としてあげられている ．

我々のデータからみるとSM浸潤距離では，

SM癌全体でもSM2/3の割合が69.1%と比較的

高く，リンパ節転移陽性群でもSM2/3の割合が，

100%であったため，ロジスティックモデルには

取り込まれなかったものと考えられる．一方bud-

dingはSM癌全体の頻度は84/136（61.8%）であ

りリンパ節転移陽性群では9/10（90%）でみられ

た．buddingにおいては，リンパ節転移陽性群での

陽性率は極めて高いものの，リンパ節転移のない

ものの群においても比較的高率であり，多変量解

析において有意差がでなかったものと考えられ

る．浸潤部組織型では，SM癌全体ではwell/mod

の割合は93.4%．リンパ節転移のある群では

100%がwell/modであり，これもリンパ節転移

のない群でも高率であり，有意差が出なかったも

のと考えられる．

前述したようにリンパ節および遠隔転移と直接

的に関係するのは脈管侵襲と考えられ，SM浸潤

度，budding，浸潤部組織型などはいずれも間接的

な関係でしかないと考えられる．従ってリンパ管

侵襲，静脈侵襲の所見を正確に特殊染色で拾い上

げることができれば，これらは極めて有力な転移

危険因子となると考えられた．実際に我々のデー

タでは，特殊染色を用いて正確に脈管侵襲の評価

を行った場合のリンパ節転移に対する陰性的中率

は，100%であり，脈管侵襲が陰性であった場合に

は，極めて信頼度の高い指標となりうると考えら

れた．

特殊染色を施行し，正確なリンパ管および静脈

侵襲のデータを出すことにより，大腸pSM癌の

手術適応を絞り込むことが出来ると考えられた．

今回我々の検討した136例中77例（56.6%）は，静

脈侵襲，およびリンパ管侵襲の一方ないしは両方

を認め，136例中59例（43.4%）は，静脈侵襲，リ

ンパ管侵襲ともに認めなかった．従って，静脈侵

襲，リンパ管侵襲ともに認めなかった59例

（43.4%）は内視鏡的切除のみでも適当であったの

ではないかとも考えられた．

今回我々の行った検索の問題点として，症例数

が少ないことがあげられる．今後症例数をさらに

加えた大規模な検索が望まれるとともに，その検

索結果をもとに大腸pSM癌の内視鏡切除適応基

準を決めるべきと考える．
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V. 結 語

1.リンパ管侵襲および静脈侵襲を正確に評価

するためには，D2-40染色，EVG染色，CD31染

色，CD34染色などの特殊染色が必要と考えられ

る．リンパ管侵襲の評価では，HE染色での評価に

比べて過大評価が防げる．静脈侵襲の評価では，小

静脈までの大きい血管はEVG染色で，毛細血管

レベルではCD31染色，CD34染色を用いての評

価することで，HE染色のみで判定したときの過

小評価を防ぐことができる．

2.多変量解析の結果大腸pSM癌のリンパ節

転移危険因子として有効な因子は，D2-40染色，

EVG染色，CD31染色，CD34染色の特殊染色を

行った上でのリンパ管侵襲と静脈侵襲であった．
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