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Helicobacter pylori.除菌後に発見された早期胃癌の臨床病理学的検討

【背景と目的】 日本では2008年の大規模無作為試験にて、Helicobacter pylori (H. pylori )

除菌が異時性胃癌の出現を抑制することが初めて証明され、2009 年のメタ解析試験により

1 次癌の予防効果も示唆された。しかしながら、我々は除菌成功症例からの胃癌発症にたび

たび遭遇するようになり、臨床現場では除菌成功例をどのように扱うべきかが新たな問題

となっている。除菌による胃癌予防効果と限界を検証するために、除菌後に発見される胃

癌の臨床的、病理学的特徴を明らかにすることは現段階における胃癌診療において最も必

要とされる課題の一つと思われる。一方、1990 年代に入り、免疫組織化学の発展により胃

癌粘液形質に基づいた胃型腺癌と腸型腺癌の識別が可能となり、胃癌発生～発育の機序解

明の一助となりうることが期待されている。H. pylori 除菌成功後に発見された胃癌と、除

菌がなされず感染継続中に発見された胃癌を臨床病理学的に比較検討し、除菌が胃癌発育

に与える影響につき考察した。

【対象と方法】 1995 年から 2009 年までに北海道大学病院で除菌成功後に経過観察され

た患者のうち、除菌成功後に発見され切除された早期胃癌 17 症例 18 病変を対象とした。

これに対し、同時期に内視鏡で発見された H. pylori 感染胃癌である非除菌胃癌症例の中か

ら年齢、性別、深達度をマッチングさせて無作為に抽出した 36 症例 36 病変をコントロー

ル群とし、臨床病理学的検討を行った。 切除された病変の病理学的評価は胃癌取扱い規約

（第14版）に基づいて判定した。免疫組織化学染色は、胃型マーカーとしてMUC5AC (CLH2;

1:100, Novocastra, Newcastle, UK )、 MUC6 (CLH5; 1:100, Novocastra, Newcastle, UK)を、腸型

マーカーとして MUC2 (Ccp58; 1:100, Novocastra, Newcastle, UK)、 CD10 (56C6; 1:50,

Novocastra, Newcastle, UK)のモノクローナル抗体を使用した。胃型もしくは腸型いずれかの

形質のみが陽性であるものは、それぞれ完全胃型、完全腸型と判断した。胃型、腸型の両

方の形質の発現を認める物を、胃腸混合型とし、その形質の比率により、胃型優位混合型、

胃＝腸混合型、腸型優位混合型に分類した。そして完全胃型と胃型優位混合型を胃型優位、

完全腸型と腸型優位混合型を腸型優位と定義した。さらに、p53 タンパク発現と増殖能を調

べるため、p53染色( Do-7;1:300, Novocastra, Newcastle, UK)とKi-67染色 (MIB1; 1:200, DAKO,

Hamburg, Germany) を行った。背景粘膜に関しては、前庭部大弯、小弯、体中部大弯、小弯、

胃角部小弯から生検を行い、組織学的検討を行った。updated Sydney System に基づき、それ

ぞれの生検検体について inflammation、activity、atrophy、intestinal metaplasia の程度をスコ

ア化した。

【結果】 除菌群における、除菌から癌発見までの期間は中央値 31.7 ヶ月 (0.8-133.8 ヶ月)

であった。過去 1 年以内の内視鏡検査の頻度は両群間に差はなかった。肉眼形態は、コン

トロール群では表面隆起型、陥凹型がほぼ同率で存在したのに対し、除菌群では 77.8％が

表面陥凹もしくは表面陥凹主体の病変で、コントロール群に比べ有意に多かった。腫瘍径

は除菌群で有意に小さく平均 9.5±5.4mm であった。Ki-67 index score は腫瘍サイズに関わら

ず、除菌群で有意に低かった。粘液形質に関しては除菌群では 13 病変 (72.2%)が胃型優位、

4 病変(22.3%)が腸型優位で胃型形質をもたないものは 1 例のみであった。それに対し、コ

ントロール群では 15 症例(41.7%)が胃型優位、20 症例(55.6%)が腸型優位であり、除菌群と

の間に有意差を認めた。更に 25mm 以内の粘膜内癌に限定すると、胃型優位と腸型優位の



比率はそれぞれ除菌群で 84.6%、 7.7%に対し、コントロール群で 36.8%、57.9%であり、や

はり有意差をもって除菌群で胃型優位が多かった。25mm 以内の粘膜内癌では両群間に腫瘍

径の差はなかった。腫瘍径や Ki-67 index score は粘液形質の違いに関わらず、除菌群で小さ

かった。両群の粘膜内癌 38 病変中で腸型形質を有しているものは 17 病変にとどまってい

たのに対して、sm 浸潤癌のほとんど（16 病変のうち 13 病変）、さらに脈管侵襲をきたして

いるものはすべて腸型形質を有していた。除菌群において、完全胃型のものは除菌後長期

を経てから発見されたものが多い傾向があり、除菌後に発生した可能性が予測された。腸

型優位の 4 病変のうち、3 病変が除菌後 2 年以内に発見されていた。残りの 1 病変は除菌後

59 ヶ月で発見されているものの、既に 10mm、sm 浸潤をきたすまでに成長しており、除菌

時には既に存在していた可能性が考えられた。sm 浸潤をきたしている病変はすべて腸型の

形質をもっていた。腸型形質をもつものは、除菌時には既に存在しており、除菌前の環境

で既に腸型化された可能性が考えられた。背景粘膜は慢性炎症、活動性は除菌後で score が

低く、萎縮、腸上皮化生に関しては前庭部小弯や体部で特に除菌後群の score が低かった。

【考察】 一般に、胃癌は胃型の形質を保持したまま発生するとされる。成長するにつれ

増殖帯付近で腸型形質を獲得し、その後、腸型成分は増殖帯を超えて広がり、いずれ腫瘍

全体が腸型優位の形質に移行していく（腸型化）。今回の研究では、sm 癌のほとんど、また

脈管侵襲をきたしているものはすべて腸型の形質を有しており、腸型化の仮説をうらづけ

る結果となっている。Mizoshita らの報告によると、N-methyl-N’-nitro-N-nitrosoganidine によ

って Mongolian gerbils に誘発させた H. pylori 陰性胃癌は全て完全胃型の粘液形質であった。

それに対し、同薬剤で発癌に至らせた H. pylori 感染の胃癌では 56%が腸型形質を有してい

たことより、H. pylori が、正常粘膜と同様に癌組織における腸型化を誘発する可能性を示し

た。除菌後胃癌については、N-methyl-N-nitrosourea を投与し H. pylori に感染させたグルー

プとその後除菌を施したグループで発生した胃癌の粘液形質を比較検討し、除菌後では完

全胃型の割合が多い傾向が見られ、特に除菌後発生の分化型癌はすべて完全胃型を示した。

本研究はヒトにおける除菌後胃癌の粘液形質に関する初めての報告である。除菌群で胃

型優位の腫瘍が多く、除菌治療により胃癌発育過程における腸型化が抑制されている可能

性が考えられた。しかし、もともと今回の対象となった除菌群はコントロール群と比べ腫

瘍径が小さかったことより、胃癌発育の初期の段階をみている可能性があった。そこで、

発育段階をより詳細にあわせるため、25mm 以内の粘膜内癌に限定して検討したところ、両

群間に腫瘍径の差はなく、かつ、除菌群で胃型形質が有意差をもって多いという結果であ

った。除菌群では H. pylori が完全に排除された環境で発生し成長した純粋な除菌後発生胃

癌から、除菌前に発生し H. pylori の影響を受けながら発育した癌まで存在し、その違いは

少なからず発見時の粘液形質に影響していると思われた。そこで、除菌から癌発見までの

期間と、腫瘍径をもとに、発生・発育過程のどの時点で除菌が介入したかを推測し、粘液

形質の違いを比較した。個々の臨床病理学的情報から、腸型形質を保有する症例は除菌前

にすでに腸型化が生じていた可能性が考えられたが、除菌後発生癌、見逃し癌、潜在癌を

明確に判断することは困難であった。明らかな傾向は見いだすためには、今後除菌後長期

を経て発見された症例の蓄積が必須である。一方、今回のデータより、同じ粘液形質や組

織型であっても除菌後発見されたものは Ki-67 index score や腫瘍径が小さく、除菌によって

増殖能が抑制される可能性が考えられた。H. pylori が増殖動態に直接的な影響を与えてい

る可能性が考えられる。陥凹型の腫瘍形態には、腫瘍増殖能のほかにも除菌後の胃内環境

の変化が影響していると考えられる。背景粘膜は除菌群で萎縮 score が低い傾向があった。

除菌後の高酸状態が癌の表層への発育を阻害していた可能性が考えられる。

【結論】 H. pylori 除菌により腫瘍増殖能および腸型化が抑制される可能性が考えられた。




