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研究成果の要旨 

 本研究の成果については、Ⅴ型ピットパターンの統一化を図ったこと、潰瘍性大腸炎合併大腸腫

瘍の診断におけるピットパターン観察の有用性を検討したこと、新しい手法による腺口構造の解析

を行ったことである。Ⅴ型ピットパターンは、不規則な腺口構造を示す VI 型と、無構造な VN 型と

に亜分類されるが、従来の問題点として、両者の境界認識が困難であることが指摘されていた。従

来、間質反応が著明で完全に無構造なもの（狭義の VN 型）に加えて、高度不整腺管からなるもの

や、ピットの荒廃・破壊を認めるものも VN 型に含める（広義の VN 型）立場があったが、今後は狭

義の VN 型のみを VN 型と呼ぶことにし、不整腺管構造を VI 型、明らかな無構造領域を有するもの

を VN 型と定義しなおすこととした。新たな亜分類における VN pit pattern の sm 深部浸潤の診断

能は、すべての肉眼型で通常観察より精度が高く、拡大観察は正診率の向上に有用であった。 
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分担研究課題 

大腸腫瘍性病変における腺口構造の解明と診断治療への

応用 

腺口構造解析による腫瘍の病態分析 

拡大内視鏡を用いた腫瘍・非腫瘍性病変の鑑別と非腫瘍

性病変からの腫瘍化の予測 

大腸腫瘍の腺口構造に関する病理学的解析 

大腸腫瘍性病変の腺口形態と腺管の三次元構造に関する

研究 

V 型 pit 亜分類の意義とその組織構築 

通常ならびに NBI 内視鏡による腺口観察での内視鏡切

除可能 sm 癌の診断能  

  

総括研究報告  

  

１ 研究目的  

 本研究の目的は、大腸腫瘍性病変にみられる腺口構造

（ピットパターン）の特徴的な変化を実証的に解明する

とともに、その診断学的な意義を明らかにすることであ

る。昨年度は、癌の表面構造の主体をなすⅤ型ピットパ

ターンの認識が施設によって微妙に異なり、使用されて 

いる亜分類にも差異が存在することが示された。今年度

は、ピットパターン診断における施設間の認識の相違を

解消し、より普遍的で国際的にも通用する分類を作成す

ることを目標とした。 
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２ 研究成果 

本年度の成果は、Ⅴ型ピットパターンの統一化を図っ 

たこと、潰瘍性大腸炎合併大腸腫瘍の診断におけるピッ

トパターン観察の有用性を検討したこと、新しい手法に

よる腺口構造の解析を行ったことである。 

 

１）Ⅴ型ピットパターンの検討 

 Ⅴ型ピットパターンは、不規則な腺口構造を示す VI  

型と、無構造な VN 型とに亜分類されるが、従来の問題 

点として、両者の境界認識が困難であることが指摘され 

ていた。どの程度の領域があれば VN 型と捉えられるの 

か、scratch sign は、ピット様構造を呈するが VN 型と 

認識できるのか、一方 invasive pattern という概念が  

sm 癌の指標となり得るのか、など、決着をみていない問 

題があった。Ⅴ型ピットパターンの統一に向けて、基本 

理念として、（１）簡便である（２）理解しやすく、初学 

者や外国人も理解できる（３）分類に意味があり、深達 

度診断や治療方針決定のための指標になる（４）過去長 

年の研究に基づいた知見を反映させる、などを重視する 

し、不整腺管構造を VI 型、明らかな無構造領域を有す

るものを VN 型と定義することとした。従来、DR著明な

完全に無構造なもの（狭義の VN 型）に加えて、高度不

整腺管からなるものや、ピットの荒廃・破壊を認めるも

のも VN 型に含める（広義の VN 型）立場があったが、

今後は狭義の VN 型のみを VN 型と呼ぶことにした。た

だし、従来 sm 癌の指標として用いられてきた 

“invasive pattern”“高度不整腺管群”“scratch 

sign” などの用語は付記してよいものとした。“明らか

な無構造領域” の定義については、今後 prospective 

study などで客観化を図り、また、軽度不整腺管と高度

不整腺管の境界についても今後の研究で明らかにしてい

く必要がある。以上のような合意がなされた。この班研

究で VI のさらなる検討を継続する予定である。 

拡大内視鏡による sm浸潤度診断能について検討した。 

対象は拡大観察および実体顕微鏡観察を行った Isp，Ip

型を除く早期大腸癌76例(m癌8例，sm癌68例)である。

VN型 pit pattern は，その程度により Grade A：通常観

察では分からないが拡大観察することにより微小な無構

造領域の散在を認める状態，Grade B：Grade A と Grade C

の中間，Grade C：白苔を伴う広範囲の無構造領域（癌性

潰瘍）を呈する状態，の 3つに細分類した。また実体顕

微鏡観察下で VN型 pit pattern 領域の長径と sm 浸潤実

測値の関連を検討した。VN型 pit pattern を呈した病変

のうち Grade A は 27 病変，Grade B は 29 病変，Grade C

は 20 病変であった。VN型 pit pattern 亜分類における

sm浸潤実測値の平均は，Grade A 637.2±651.2μm，Grade 

B 2036.7±1256.3μm，Grade C 3689.3±1352.6μm であり，

Grade A に比べ Grade B、Grade C で有意に深かった。sm

浸潤実測値 1500μm 以上の割合は Grade A 4% (1/27), 

Grade B 72% (21/29), Grade C 95% (19/20)で、Grade B・

C例は Grade A 例に比べ有意に多かった。また，VN型 pit 

pattern 部の長径と sm 浸潤実測値は有意な相関を示し 

(r=0.856, p<0.0001)，VN型 pit pattern 部の長径が 5mm

以上の病変では， sm 浸潤実測値 1500μm 以上の割合が

89% (16/18)であった。sm浸潤実測値 1,500μm の術前予

測診断に VN 型 pit pattern 亜分類が有用であることが

明らかになった。 

早期大腸癌内視鏡的切除後根治判定基準の一つとして

sm浸潤度1,000μmという基準が大腸癌研究会から提案さ

れたので，これに基づいて、新たに「sm浸潤度 1,000μm」

を指標にして通常観察と拡大観察の sm 浸潤度診断能を

比較検討した。対象は、詳細な拡大観察が可能であった

早期大腸癌 482 例 (隆起型 210 例、表面型 188 例、結節

集簇型84例、うちsm浸潤度1,000μm以深77例)である。

sm浸潤 1,000μm の通常観察診断能は、有所見 2項目以上

を拾い上げにより、各肉眼型別に検討した。sm 浸潤

1,000μm の拡大観察診断能は、pit 診断により、各肉眼型

別に検討した。いずれも卒後 10年未満の内視鏡医 3人が

診断を行った。なお、通常観察による sm浸潤度 1,000μm

の有所見は、あらかじめ卒後 10年以上の内視鏡医 3人が 

各肉眼型別に retrospective に検討した有所見を用いた。

(検討項目：ひだ集中、緊満感、壁硬化像、発赤、易出血

性、びらん、白苔、凹凸不整、表面粗造、表面の崩れ、

陥凹の有無)。結果は、通常観察による sm浸潤度 1,000μm

以深の正診率は、隆起型 84%、表面型 87%、結節集簇型

67%であった。拡大観察による VN pit pattern の sm 浸

潤度 1,000μm 以深の正診率は、隆起型 97%、表面型 97%、

結節集簇型 100%で、いずれの肉眼型においても通常観察

より有意に高かった (p<0.01)。V 型 pit pattern の新

たな亜分類におけるVN pit pattern のsm浸潤度1,000μm

の診断能は、すべての肉眼型で通常観察より精度が高く、

拡大観察は正診率の向上に有用であった。 

 

２）潰瘍性大腸炎合併大腸腫瘍におけるピットパターンの

検討  

潰瘍性大腸炎合併大腸癌は、早期発見が困難で予後不良

であることより、以前から surveillance colonoscopy と 

random step biopsy が施行されてきた。しかし、より確
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実な診断方法の確立が望まれる。拡大内視鏡の発達やピッ

トパターン診断の普及により、肉眼的に癌や dysplasia 

の疑わしい部位を同定し、そこを狙った target biopsy 

によって、より確実に潰瘍性大腸炎合併大腸癌を発見する

方法が期待される。high grade dysplasia や cancer で

は、ピットの増大や不規則化、消失などの所見が認められ

るが、low grade dysplasia ではピット間隔の増大の傾向

はあるが、非腫瘍性炎症性粘膜との鑑別は困難であること

が判明した。従来のピットパターン分類と比較すると、

dysplasia や cancer では、IIIL や IV 型に類似した腺

口構造を、緩解期粘膜は II 型に類似した表面模様を呈し

ていたが、活動性炎症部位ではピットパターン同定が困難

であった。また、ほとんどの症例で粘膜病変を残したまま

深部浸潤しており、間質反応が評価できないため、ピット

パターンによる深達度診断は現時点では困難であった。 

 

３）新しい手法による腺口構造の解析 

a. Narrow band imaging (NBI) system を用いた pit 

pattern 診断 

消化管の腫瘍は上皮から発生するが（粘膜下腫瘍は除

く）、これらを内視鏡で効率良く早期発見するには粘膜表

層の微細構造（pit pattern、毛細血管構築など）の変化

を高感度で捉える内視鏡が適するはずである。このよう

な内視鏡システムを実現するために、1999 年より光の生

体組織への深達度の波長依存性を考慮した、内視鏡照明

光源の改良を検討してきた。 

一般的に、波長の短い光は生体への深達度が浅く、表

面付近で散乱吸収を受け反射光として観測される。一方

で、波長が長くなれば、光は生体深く伝播し、その一部

は透過光となる。このような深達度の波長依存性は、主

に血液の特異な吸収特性と、生体組織の散乱特性の波長

依存性によるものと考えられる。したがって、粘膜表層

の微細構造の変化に感度を合わせるには、内視鏡の感度

特性を短波長側にシフトさせれば良いことになる。電子

内視鏡システムの一方式である面順次方式に着目し、照

明光の分光特性を変更することでこれを実現した。面順

次方式は、白色光源の前面に RGB３枚の光学フィルタを

装着したターレットが高速に回転することで３色光を時

系列的に照射し、各色光に対応するモノクロ画像を順次

信号処理することでカラー画像を生成するシステムであ

る。 NBI では、この RGB３つのフィルタ特性の中心波長

を調整し、半値幅を通常用いられているフィルタ特性よ

り狭帯域化している。現在のプロトタイプ機器では、手

元操作で通常光、NBI 観察が瞬時に切り替え可能とな

り”digital chromoendoscopy”ともいえる内視鏡観察が
容易に可能となっている。 

大腸病変を対象にした pilot study の結果からは NBI

は通常観察群と比較し視認性（病変の毛細血管，周囲と

のコントラスト，病変表面の pit pattern 構造）が有意

に向上し(P<0.05)，腫瘍・非腫瘍の鑑別能(病理を正解と

した正診率)は通常観察 79.1％より，NBI 93.4％へ向上

することが確認されており，本臨床試験で大腸腫瘍の効

率的な発見に寄与することがランダム化比較試験で示さ

れれば、スクリーニング検査への応用が期待される。 

また、内視鏡技術の向上、内視鏡の高画素化や色素内

視鏡の普及により多くの大腸病変が見つかるようなって

きたが、腫瘍か非腫瘍の鑑別は治療する必要の有無を決

める上で必須な内視鏡診断である。大腸の非腫瘍性病変

はほとんどが過形成性ポリープであり、頻度的には全ポ

リープの約 10-30％と多くを占めている。さらに、5mm

以下の場合、40-60％が過形成性ポリープに及ぶ報告もあ

る。NBI 観察は表面構造観察能の向上が確認されており、

大腸病変切除の効率化にも寄与する可能性がある。 

 現段階での NBI system の臨床応用効果として、1) 毛

細血管構築の描出の向上、2) 表面構造観察能の向上が確

認されており、内視鏡の更なる発展につながる可能性が

あると考えている。今後の展望・問題点としては，１）

観察される画像の基礎的・病理組織学的対比の必要性（何

をみているのかの再確認）、２）光量の確保（存在診断へ

の応用）などが考えられ，研究を継続中である。 

b. 大腸腫瘍性病変の腺口形態と腺管の三次元構造に関

する研究 

内視鏡的 pit pattern に観察される pit pattern は何

を見ているのか、どのような腺管を反映しているのか、

という疑問に答えを出すためには、2 次元的なプレパラ

ートによる垂直断面像からの検討のみでは、推測の域を

脱しえず不十分である。しかし、腺管の再構築から、そ

の三次元構造を求めることは膨大な労力と時間を要する

ため、これまで殆ど行われなかった。この pit pattern

と対応する腺管の三次元構造を、腺管単離という手法を

用いて検討した。内視鏡的ないし外科的に切除された標

本を、ホルマリン固定後に実体顕微鏡観察を行い、割を

入れた後、対応する腺管の観察を目的とする pit pattern

の部分を単離に供した。採取する標本は、腺腫や m癌で

は病理診断に差し支えない部位（均一な部分の辺縁等）

とした。腺管の単離は塩酸消化法にて行った。 

pit pattern 分類の、実体顕微鏡像と各腺口形態に対

応する単離腺管を提示した。I 型 pit pattern に対応す
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5. Sano, Y., et al., Endoscopic mucosal resection 
and submucosal dissection method for large 
colorectal tumors. Dig Endoscopy, 16:s93-s96, 
2004.  

る正常腺管は、表面平滑な試験管状であり分枝や結節は

認めなかった。II型 pit pattern に対応する過形成腺管

は、腺底部から裂開するような分枝状であるが表面平滑

で結節は認めなかった。IIIL型 pit pattern に対応する

腫瘍腺管は、小結節や切れ込みを伴う逆三角形ないし舌

状であり、表面は I型や II 型の対応腺管に比し粗造であ

った。IIIs 型 pit pattern に対応する腫瘍腺管は、表面

はI型やII型の対応腺管に比しやや粗であるが分枝や結

節のない単一な腺管で、腺底部（粘膜筋板に接する位置）

で先細りし屈曲していた。IV型 pit pattern に対応する

腫瘍腺管は、ここに提示した分枝を伴う長く伸びた腺口

形態を反映して、分枝や結節を伴う表面粗造な腺管であ

った。V 型 pit pattern に対応する腺管は、統一性を欠

く様々な構造を呈する、 “奇怪な”形態の腺管の集合か

らなっていた。 
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３ 倫理面への配慮 

倫理面への配慮については、一般の大腸内視鏡 

検査と同様に、予め充分口頭および文書で説明してイン

フォームド・コンセントを得た。得られた結果に関して

は、個人が特定できないように、プライバシーの保護に

配慮した。遺伝子の解析については、施設倫理委員会の

承認を得て実施している。 
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