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【日的】大腸粘液癌(MUC)の頻度は全大腸癌の4.5-15%であり、通常型の大腸癌

くれon-MUC)と比べて若年者、右側結腸に多いという特徴がある。予後に関しては、 MUG

はnon-MUCと比べて予後が番いという報告と、変わらないという報告があり、結論は出て

いない。また、 MUCの予後因子として年齢、性別、占居都位、深遠度、リンパ飾転移、肝

転移、腹膜播龍などが報告されているが、通常型の直腸癖で報告されている腫癖擾潤先進都

の発育形態や麓出などといった病理学的因子虹っいてはMUCにおいて報告がほとんどな

い。そこで我々は多数の大腸癌手術症例から、 MUCとnon-MUCの予後を比較すること、

さらに病理粗放学的因子を詳細に検討し、 MUCの予後不良因子を明らかにすることを目的

とした。

【方泣】 1975年から2003年までに国立がん研究センター中央病院にて切除した大鵬のう

ち、 MUC 181例とnon-MUC (高分化・中分化・低分化型腺癌、印環細胞癌) 41皇5例につ

いて臨床病理学的因子と予後を比較検討した。次に、 MUC 181例のうち、根治手術を施行し

た115例の中で、 pT3, pT4であった102例についてEB染色、免疫染色を行い、病理組織

学的国子を検討した。腫癌浸潤先進部の発育形態は、鹿癖腺管または腫癌を含む嘩液潮が膨

張性に弟育するものを放pansive酢owth蜘e、浸潤性に弟育し鹿癖辺線が不整であるもの

をInfiltrating growth typeと定義した。浸潤先進部発育形態の静断におけるinterobserver

agreementは、 4人の医師によって55例の連続した症例を再検討し、掛valueを算出した。

[結果】 MUC 181例、 non-MU(ラ 4125例の比故では、 hNCは有意に右側緒腸に多く、腫癖

は大きく、 St喝eがより進んでいた。遠隔転移については肝転移の率は有意差を常めなかっ

たが、腹膜播種は有意にMUcで多かった。予後は、全Stageで比較すると5年生存率は

MUC 51.9%、 non-MUC 72.9%と有意Id MUCが悪かった(P< 0.001) 。しかし、 St喝e轟

に比故をするとすべてのStageにおいて両群間で有意轟を罷めなかった。

(備考) 1.論文内容要旨は、研究の目的・方法・結果・考察・措曲の順に記載し、 2千字

種度でタイプ等で印字すること。

2. ※印の欄には記入しないこと。
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酎こ、 pT3, pT4であったMUC I02例について予後不良因子を抽出するため、以下の臨床

病理学的因子(年齢、性別、占居部位、腫癖径、腸閉塞、輝遺産、リンパ節転移、リンパ管

優襲、静脈良襲、神経周囲侵襲、粘液潮を構成する組識型、乗出、浸潤先進部発育形態、

Microscopic abscess formation)についてCox比例ハザードモデルにて多変皇解析を行ったと

ころ、性別(男性) 、腸閉塞(育) 、擾潤先進部発育形態(h蝕rating growthtype)?)ま予後不

良因子として抽出された.これらの因子数によって、低リスク群(0または1個) 、中リス

ク群(2個) 、高リスク群(3個)に分けると、 5年痛特異的予後はそれぞれ、 95.5%、 52.1%、

0.0% (P< aooi)と各群で有意に予後が異なった。浸潤先進部発育形態に関するin細observer

喝reementは静value - 0.79で十分な再乾性があることが示された。

[考察)今回の研究では、 MUcにおいて2つの重要な知見を得ることができた。 1つ日は、

MUCはnon-MUCより予後が轟かったが、凱age毎にANCとnon-MUCの予後を比較する

と両群間で有意差を辞めなかった。つまり、 MUCはよりStageが進んでいることによって、

予後が全体として轟く、 MUCそれ自体の悪性度が高いわけではない。これまでの報骨では、

MUCはnon-MUCと比べて予後が惑いという報告と、変わらないという報告があり、結論

が出ていなかった。その要因として、症例数が少ないことやMUCとnon・MUcの定義がそ

れぞれの研究で異なることが考えられた。我々は、 MUC 181例とnon-MUC 4125例の膨大

な症例を解析し、さらに定義はWⅡ0の分類に従った。 2つ日は、即の予後不良因子を

病理組織学的因子に着目して解析したことである。直腸癌では、鹿癖浸潤先進部発育形態は

重要な予後因子であることがこれまで報告されてきた。しかし、 MUCにおいては十分な研

究がなされた報告はほとんどなかった。我々は、擾潤先進都発育形億をExpansive grow血

tweとI血ating grow血typeに分類し、簾出を含む他の病理組織学的因子とともに多変

丑解析を行った。その練兵、我々が撞喝した浸潤先進部発育形態が独立した予後不良因子と

して抽出された。さらに、多変畳解析で抽出された3つの国子(性別・腸閉塞・擾滑先進部

発育形態)の数によって、 MUCを低、中、高リスク群に分類することが可能であった。

[線酪】 MUCはnon-MUCと異なる臨床病理学的特徴を有する。 MUCの予後はnon-MUC

より惑いが、 MUCはよりSt喝eが進んでいることによって、予後が全体として悪く、 St喝告

毎に比較すると予後は変わらなかった。性別、腸閉塞、浸渦先進部の病理学的形態は独立し

たMUCの予後不良因子であり、これらの因子数によってMUCを低、中、高リスク群に分

類することが可能であった。
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学位論文専重の結果の要旨

整理番号 山口　智弘

論文審査委員

(学位論文審査の結果の要旨) (明朝体1 1ポイント、 6 0 0字以内で作成のこと. )

大腸粘液癌は通常型大腸腹痛と比べて異なる臨床病理学的特徴を有することが報告されてい
る。予後に関しては悪いという報告と変わらないという報告があり結静がでていない。また、

大腸粘液癌の予後規定因子について通常型大腸腺癌で報昏されている浸潤先進部の病理組織学
的因子について詳細な報告が少ない。

そこで、大腸粘液痛と通常型大腸腺溝の臨床病理学的因子と予後について、さらに大腸粘披痛
の予後規定国子について検討を行い,以下の点を明らかにした。

1 )大腸粘液痛は通常型大腸腺癌と異なる臨床病理学的特徴(右側籍腸に多い、腫癖が大き
い、腹膜播種が多い, Stageがより進んでいる)を有する。

2)大腸粘液痛はよりStageが進んでいることによって、予後が全体として悪く、大腸粘液
醇それ自体の恵性度が高いわけではない。

3 )浸潤先進部の病理組織学的園子に着目して解析を行った結果.浸潤先進部発育形態
(Infiltrating growth type)が独立した予後規定因子として抽出された。

4)大腸粘液痛を3つ(性別・腸閉塞・浸潤先進部発育形態)の予後規定因子の数によって、
低、中、高リスク群に分類すると予後に反映することができた。

本論文は、大腸粘液癌に関して浸潤先進部の病理組織学的特徴について新しい知見を与えた
ものであり、最終試験として静文内容に関連した試問を受け合格したので、博士(医学)の学
位論文に値するものと琵められた。

(稔字数598字)

(平成25年1月29日)


