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　　　　　　　　　　 はじめ に

　最近に お け る実験腫瘍学 の 収穫を な が め て み る と，良

性 か ら悪性 へ の 歩み は ，か つ て 考えられた 突然変異的な

もの で は なく，段階を踏ん で漸進す る とい う結論に ほ ぼ

落着 くか に 見 え る ．
　そ れで は 人間 の 癌の 場合 に も， や は り細胞 の 悪性度 が

次第に 進行す る の で あろ うか ．も しそ うだ とす る と，悪
性 化 の 未 だ十 分で な い 時期 で の 上 皮，あ る い は 悪性化 の

完了 した 癌化の 初期 で の 上 皮 は，どん な 形態で 認識 で き
る の で あろ うか ．
　頻度か らみ て も， 材料 の 採 りやす さに お い て も，な り

ゆぎを見 とどけ る に して も，人間 の 癌化過程 を 究め る の

に 最適の 揚 で あ る子宮頚部 で，癌化 に か か わ りあ う病変

として 注 目を あび て い る の は ，異形成上 皮 （dysplasia）
と上 皮内癌 （carcinoma 　in　situ ） の 2 つ で あ る．
　 　 　 　 　 　 　 1　病 理 組 織 学 的 研 究

　 A ・ 異形成上皮 （Dysplasia ） とは

　文献上 こ れ まで に ，い ろい ろ の 名前 で 呼 ば れ て き た

癌 類 似の 形態 を 具 え た 良 性 病 変 を 一
括 して 異形 成上 皮

dysplasia と呼藩：．
　 1． 異形成上 皮 の 組織学的基本

　異形成 上 皮 の 形態的特徴は ，
a ）上 皮細胞 の 異型性 の

獲得 と，b ）上 皮 の 明 らか な正常分化能 の 保持 に あ る．
す な わ ち，癌細胞に 類似 す る 異型性 を もつ た 細胞 が 程度

に 差 は あ れ，上 皮 の 全 層 に 散 らばつ て い るけれ ど も， 上

皮 は なお 基底層か ら表層に 向か い ，明らか な1E常分化を

遂 げ て い る の で，上 皮 全 体 と して は 秩序 正 し い 分化を 示

す．
　異形成 上 皮 の 核に み られ る異型 性 は 多様 で 巾ひ ろ く，
軽度 な もの か ら，癌細胞 に 近 似 す る 高度 な も の まで あ

る．ま た 中層以 上 の 紲胞間橋 は
一

般 に 明瞭で ある ．細胞

質 は し ば しぽ 空胞を形成 し，空洞様細胞異型 koil。 cyt 。 tic
atypia （Koss 　1956 ） を示 す ．表 層 細胞 の 数層 は 扁平化 し，
異
’
常角イ匕　hyperkeratosis　や 霊背角イ匕　parakeratosis　Vよよ く

み られ る．程度 カミか な りすすむ と，増加 した核分剖は と

きに 表 層に も散 見 され る こ とが あ る ．
　 2． 異形成上 皮の 分類

　国際的に は 上 皮内癌の 基準を充さ な い とい うだ けの 申
し合わ せ の み で ，定め られ た 分類 は まだ な い の で

， 私た

ち は こ れを軽度 （low） と 高度 （high） に 大別 し，高度

異形成 上皮の な か で 上 皮内癌 に 近似 す る も の を さ らに

細分 し て 疑癌性異形成上 皮 （equivocal 　 dysplasia） と呼

ぶ ．
　 a ）軽度異形 成 上 皮 （low　dysplasia） ：異常増殖 は 上

皮 の 下
2
／、trと どま る ．細胞 の 異型性は

一
般 に 軽度 で あ

る．上皮は 基底層か ら表層に 向か い 覬則 正 し く分化 す

る ．
　 b ）高度異形成上 皮 （high　dysplasia） ：異常増殖 は 上

皮
21

コ以上 に お よぶ の で，分化 の 勾配 に 著明 な 低下 を み

る ．細胞 の 異型性は 巾ひ ろ く，比較的 に 軽度 な もの か

ら，癌細胞 とほ とん ど 区別 で きな い もの まで 含む． mi −
tosisは 増加 し，ときに 表暦近 くに も認 め る こ とがある．
上 皮内癌 と の 鑑 別は まだ 容 易で ある ．
　 c ）疑癌性異形成上皮 （equivocal 　 dysplasia） ：上 皮
の 正常分化は 極端 に 低下 し，細胞 異 型 も強化 し，一

見分

化型上 皮内癌 に 近似す る が，
　 i）わ ずか に残 された 上皮とし て の 正 常分化

　 ii）細胞 の 異型度，　 iii）極性 の 温存，　 iv） 異 常分 剖 の

欠如で 区別す る．以 上 ， 私 た ちが 分類 した軽度 と高度異

形成上 皮 は 上 皮内癌 と の 鑑別問題 は な い が，疑癌性異形

成 上 皮 は 見 馴れ な い と，分化型上 皮内癌 との 区 別 がむず
か しい と思 わ れ る の で，鑑別要点に つ い て は ， 項をあら
た め て 後述す る．
　B ・上 皮内癌 （cardnoma 亜 situ ） と は

　 1． 上 皮内癌 の 組織学的基準

　上皮内癌 の 組織学的基準を，は じめ て 国際的 に と りあ

げ た 1961年 ウ ィ
ーン で 開催 さ れた 第 1 回 国際細胞学会 の

申合 せ を要約す る と， i）間質内浸 潤 を 欠き，　 ii）上皮
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全層が癌様細胞 で 置換 され，iii）下層か ら上 層 に 向 う層

形成を 失 な うと し，腺腔内侵襲 （gland　involvement）や

最 上 層 の 細胞に 扁平化が あつ て もよ く，さ らに，高度 な

分化型上 皮内癌を 例外 と し て 認め る こ とが 附記 され て い

る ．し か し な が ら，こ れ で 組織学的診断基準 の 混乱が解
消 され た わ けで は な く，診断 に 喰違い な み る こ とが い ま

だ に 絶 え な い よ うに 見 受 け ら れ る．
　私た ち は 長年に 亘 る f・11・wup 　 study の 経験 か ら，．．ヒ
皮内癌 の 組織学的基準 と し て ， i）上 皮 の 正 し い 分化 の

欠 如，ii）細胞 の 十 分 な異型 性，　 iii）極性の 消失．　 iv）
核分剖 の増 加 とくに 異常核分剖 の 4碩日を 重観す る ．
　C・ 疑 癌性異形成 上 皮 と分化型 上 皮 内癌 の 鑑 別 要点

　私 た ち は 前述 の ご と く， i）一ヒ皮の 正 常分化 の 消失 ，

ii）細胞の 十分な異型性，　 iii）極．性の 乱れ，　 iv）核分剖

の 増加 （と くに 異常分剖） の 4 つ を 上 皮内癌 を 診断 す る

重要項 口に と りあげた が， さ らに 長年 に 亘 る fGllow　up

study の 経験か ら i） とii）を iii） とiv） の 2 倍 に 評価

す る sc ・re を 設定 し，合計点 8 点 以 上 を 上 皮内癌，合計

点7 点以
．．
ドを 疑癌性異形成 上 皮と評fl価し，上皮内癌 の 診

断に 可及的客観性を求め る基準を試案 した （表 1）．

表 1　 上 皮 内癌 の Score

・・i・・… ］
十　 　2

表 4　一環 状 の 拡 が り

4〒
2

Lossof 　Po1巳”Lしン

　 　 十　 2

十　 　1 十 　　1

　 　 　 〔｝
一

0 0

8 点 以 上
．》上 皮 内癌

表 2　　大 割 切 片 f乍製 数

例　 　 　 　数 標 木 数

高度異．形 成 ヒ皮　　 93600

疑 癌 性異 形 成上 皮　 册 ユ0，4GO

三皮 内 癌　　 go36 ，000

初 期 浸潤癌 〜　　 341 馬 δoo

初期 浸潤 旭　 　 　 lL746 βOD

介　計　　　2ア5110 ，40D

　D ・ 子 宮頚 部 の ど こ を 好 ん で 占拠 す るか

　研究 に 供 した 症例数と概数 は 表 2 に な る．
　大割 切片 に つ い て 病変 が 扁平上 皮域 と円 柱上 皮域 を ど

の 割合で 占拠す るか をみ る と ， 表 3 の よ うに 高度異形成

上皮，上 皮内癌，お よび 初期浸潤癌 は 扁平上 皮域 よ りも

円柱上 皮 域 を好 ん で 占拠す る ．し か も病変の 拡が りの 小

さい もの ほ ど scj に 接す る 円柱 ヒ皮域 に 限局 し，子宮腺

都 の IE常扁平上皮域 か ら離れて い る もの が 多い ．
　病変 の 分布 を 環状 の 拡 が りか らみ る と （表 4 ） 半周 以

内は 疑癌性異形 成．．ヒ皮 に
一

番多 く （76．5％），上 皮内癌，

初期浸潤癌 の 順 に 少 くな い の に 対 し，全周性は これ とは

反対に 疑癌性異形成上 皮 に な く， 上 皮 内癌 （7．5％），初
期浸潤 癌 （54，吻 ） の 順 に 多 くな る．つ ま り，環状 の 拡

が りは 疑i癌性異形成 卜二皮ニカ雪もつ と も狭 く，初期浸潤癌 カミ

もつ と も広く， H皮内癌は こ の 中間 に あ る ．
　E 　隣接 上 皮 と の 境 界

　異形 成 上 皮 と予備細胞 との 共存状態を検 べ る と，異形

成上皮 llX42　．　3％
，

u
“t備細胞増殖 と共存 し，そ の 接面 は ほ と

ん どが 頚管側で あ る ．篇
’r上 皮 と の 接合 を み る と，等高

型 と，異形 成 L皮 の 方 が 扁平上 皮 よ りも薄 い 段階型 が 多
い ．
　上 皮内癌で は 異形 成上 皮が 上 皮内癌 と 扁平上 皮 との あ

い だ に 介 在 す る こ とが 多い ，上 皮内癌 に 直接隣 り合せ る

扁 平 上 皮 は ほ とん どが 化 生 上 皮 で あ り，そ の 証拠 に 上 皮

下に 頚管腺を 残 し て い る．した がつ て，扁平 上 皮 と上皮

内癌 との 接合 は ， scj の
一

次覧界で は な く二 次境界 の こ

とが 多 く，上 皮内癌 は こ の 二 次 境界を 起 点 と して 円 柱上

皮域を占拠す る．ま た，上皮内癌の 厚 さが薄 く，接合面
に 落差 をみ る こ と も し ば し ば で あ る ．こ の 点，異形 成 上

皮 と．E皮内癌と の 接而 は
’
常に 等高性で あ る．扁平上 皮 と

上 皮内癌 の 接す る角度 は，直角あ る い は 斜角とい ろい ろ

で
・・一

定 しな い ．
　 こ の 接面を 超 し て， i）異型細胞が扁平上皮の なか に

侵 入 す る もの を （昔），ii）扁平上 皮側 に 圧排や 変性 の あ

る もの を （十），iii）扁 平 上 皮 に 変ず匕をみ な い もの を （
一

）
と し，上皮内癌 の 側方侵入 （lateral　 invasion） を検討す
る と表 5 とな る．す な わ ち，　 （升） は す くな く，こ れ に

（十 ） を 合せ て も 17．5％ に す ぎ な い ．

　　　　　　 表 5　 上 皮 内 癌 と側 方 侵 入

〔％ ）

（92．5）

欄
豐飜

辺の 1・・ ・… 3）

＋ （％）

8　（10．0 ＞剽
　

一・一一H

造
・・・・・… 剄

　E 　隣接 結合組 織 の 変化

　異 形成 一L皮直下 の 結合 組織に こ れ とい つ た変化や 反応
は 見 られ な い ．一ヒ皮内癌 の 場合 も，小 さ な 病変を 捉 え て

み る と，こ れ とい っ k 変化や反応 は 通常 ま だ 見られ な

い ．しか し，上皮内癌で も bulky　 outgrowth が強 ま り，
腺腔内侵襲 の 量 を 増 す よ うな 時期 に な る と ， 隣接結合組

表 3　細織学 的 分 布

域 の み

（％ ）

ヱ．3）

1．1）．＿一一一一⊥ ＿

扁平〉 円桂

　 （％〕

扁平 く 円柱

　　　　　（％ ）

　11

ト

1
亅柱上皮域 の み

　　　　　　〔％ ）

，

〔〕 4 （15．1） 墜
2 （2．5） 20 （13、3） 57 　（71．3）

上　7 （7，4） 39 （戞1．1）
⊥

4呂　 〔50．5）
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表 6　上 皮内癌 の 細 胞 型 と 分布

　　　総胞 型
分 布 小細胞 型 （％ ） 大 細胞型（％ ）

扁平一卜皮域 o 1 （1DO．ω
扁平 〉 円柱

扁平く 円 柱

　 DT−
「繭 右

2 〔100．O＞

19 （95．0）
「「J柱上皮域 20 （35．⊥） 37 （64．9）

織に 小円 形細胞が遊 出 し，上 皮 の 異常増殖 を と りま くよ

うに な る が ， こ の 結合組織に起る反応 は決 して
一
様で は

なく，散発的 で あ る．上 皮内癌が進展 し，浸 潤癌 に近 づ

く と，間質反応 は増強し， と きに 結合組織の 増殖反応や
mesenchymolysis を 見 る よ うに な る ．
　 G ・上皮内癌の 分化

　上 皮内癌 を小細胞型 と大細胞型 の 2 つ に 分 け，組織学
的部位別に そ の 占拠を み る と（表 6 ），扁平上 皮域 は 大細

胞で あ るの に 対 し，円柱上 皮 域 は 両者 で 占め られ る．次
ぎに ， 細胞 の 成熟度 と層形成 を 目標に 上 皮内癌 の 分化度
をみ る と，分化型 上 皮内癌 は 大細胞型上皮内癌の み に み
る（30．590）．さ らに ，これ を組織学的占拠部位か らみ る

と ， 上 皮内癌 の 分化 は 扁平上皮域 で も， 円柱上皮域 で も
起 こ りうる が，しか し ， 高度 な分化 は 扁平 上 皮域 に 限 り
み られ，その 頻度 もす くな い ．
　H ・ 上皮内癌 と 極微浸潤癌との 境界

　1． 上 皮内癌 は 初期浸潤癌｝こ 前駆す る

　初期浸潤癌70例の 各浸潤型を み る と （表 7 ），上 皮内癌
像を基本 とす る極徴な 浸 潤癌 が 60例 （85．8％）とな る ．

　　　　　　 表 7 　浸 潤 型 と浸 潤 の 深 さ

1
浸 澗 型

1

｛珂　数 （％〕
浸 　　 潤　　 の　　 深　　 さ

r
　 　 　 　 　 　 1一

正．5  　　　　1．6−3　0n1［n　　3．工一5、 
滴　 下　 型 34 　〔48．6）

　　　　　　　　　　　　．
16　　　　　　 13　　　　　　 5

ト

簇 　 出　 型 26　 〔37．2） 4　　　　　　 12　　　　　　 10　　　　1

浸　 蝕　 型一 6　（8，6〕 　 　　 　［
5 o 1

網 　 状 　 型 3　（4．3） o o

一
3

1リ ン パ 型 1 （1．の 1 o o

A 　　≡ 1凵　　口脚 7D　　　　　　　． 26　　　　　　 25 19

さ らに ，浸蝕型 ， 網状型浸潤癌の 辺縁に も， 上皮内癌像
がみ られ， リ ンパ 型浸潤癌 も豊富な上 皮内癌 の な か に 見
出 さ れ た 淋 巴 管内侵 入 例 で あ る こ とを 考え合 せ る と，初
期浸潤癌の 少 な くと も大多数 は 上皮内癌 の 位相を経 て い

る と結論され る．
　2． 浸 潤確認 の で きない 上皮内癌

　浸潤型 を 分類す る こ とで ，基底膜 の 破壊とい う質的認
識は，か な りの と こ ろ ま で 明確に され る が，上 皮 内癌 と

初期浸潤 癌 の ぎ りぎ りの 境界は ，
こ れ で もなお 困難な場

合 が 多い ．こ の よ うな組織学的系統検査で も，微小浸潤
の 疑 わ れ た ま ま，どち ら と も確定 で きない 症 例 が多く，

こ れ らを 上 皮内癌 の 仲閭 と見做 ぜ ば ， 上 皮内癌全体 の

18．7％ （321171 ）が こ れ に あた る ．こ の こ とは，・上皮内
癌 と初期浸潤 との 移行 は 決 して 飛 躍的 な もの で は な く，

あ くま で 連続的病変で あ る こ とを物語 つ て い る ．
　1．総括 と考案

　私た ち は 異形成上 皮や 上 皮 内癌 の 病懇あ るい は 性格を
解析す る に あた り，診断 の 枠を圃め る必要性を 痛感し，
長年 の fellow　up 研究 の 経験を生 か し，　 score に よ る 評
価 で，一

見上 皮内癌 とま ぎ らわ しい 高度異形成上皮，つ

ま り疑癌性異形成上皮 と分化型上皮内癌 との 区別 を試 み

た ，

　 上 皮内癌は
一

般的 に 子宮腟部側 で よ り分化す る傾向に

あ り，頚管内で は 程度に 差 こ そ あれ ， 多少な りと も分化
を示す こ とが稀れ で は な い の で ，分化型上皮 内癌を 認 め

る立 場 が正 し い と考え る ．
　 高度異形成 上 皮 と上 皮内癌 の 占拠 は scj に 接す る 円柱
上 皮域に 集 中 して い る．こ の よ うな好発占拠部位 の 類似
以外に ， 両者 は しぽ し嘩仲 よ く共存 し，そ の 移行も極 め
て 自然で あ り， しか も環状 の 拡が りは 上皮内癌の 方カミ大
きい な ど，病理 組織学 的 姿 は 異形 成 上 皮→ 上皮内癌 の コ

ース 設定に 相反す る点 は見当らな い ．上 皮内癌 と初期浸
潤癌 とは ， i）好発占拠部位 は よ く類似 し，　 ii）異形成
上 皮 → 上 皮内癌 → 初期浸潤癌 の 順列 を保つ 隣接 と環状 の

拡が りを示し，iii）上皮内癌 と初期浸潤癌 と の 移行 は 極
め て 自然で 境界 の 定め が た い 症例 の 多 い こ と，iv）初期
浸 潤癌 は 上 皮内癌の な か に ， 軽微な浸潤 が散見 され る こ

とな ど か ら， 少なくと も浸潤癌の 大多数は 上 皮内癌 を 経
由す る と結 論 され る．以上 か ら，子宮頚癌 の 大多数は病理
組織学的 に み て ，異形成上皮→ 上皮内癌 → 浸潤癌 の コ ー
ス を た どつ て で ぎあが るもの と考え られ る。な お ，これ

ま で の 多数例 の 精 検 で，Schillerの い う spray 　carcinoma

な る もの に
一

度も遭遇 して い な い の で ， 異形成上 皮
一

》浸
潤癌の コ ース に は ，現在否定的見解 を 抱 か ざる を え な

い ．

　　　　　　　　　　矼　追 跡研究

　 A ・症例の 選 び 方と follow 　up の 方法

　 昭和35年 9 月以来 ， 昭和46年 8 月 ま で の 11年間 に ，

慶応大学病院婦人科癌 ク リ ＝ 一
ク 室 で 発見 し た 異形成 上

皮，お よ び 上 皮内癌を 研究に 供 し た ．ス タ
ートラ イ ソ に

の せ た 症例は ， 軽度異形成上 皮 212例，高度異形成上皮
110例，疑癌性異形成 上 皮58 例，上 皮内癌70例 とな る ．

follow　 up を は じめ るに あた り，最も注意す る こ とは ，
浸潤癌を含め な い こ とに 対す る配慮で ある．これ を 徹底
させ る た め に ，は じめ の 3 ヵ 月 の あい だ （月 1〜 2 回 の

間隔），細胞診 と腟拡大鏡診 で 病変の 実態を さ ぐ り， 細胞
診 に 浸潤癌 の 疑 わ れ るパ ターン の な い こ と，腟拡大鏡診
の 異常所見 に 増大や 悪化 の な い こ とを み と どけ る とい う
選考期間を お い た ．
　 こ の あ と 1年以上 み るべ き変化な く経過 し た症例 は，
3 〜 6 ヵ 月 の 間隔で follow　up した も の が 多い ．一・

且
follow　up を開始 した あ と は ， 細胞診 と腟拡大鏡診に た よ

り，biopsyをで きる だけ さけ，経過 の 観察に 重点 を お い

た ．
　B． fellow 　up の 成績
　1．軽度異形成上 皮 に つ い て ： 1年 以 上 経過 し た 151
例 に つ い てみ る と， 表 8 の ご とく，63．6％ 〔ぱ お と な しい

良性上 皮 に なつ て い る．しか し，26．5箔は その ま ま経過
し， 9．9％ に 進行 がみ られ た ．進行例 の 15例 に つ い て ，
こ れ らを biepsy で確認す る まで に 経過 した年月 を み る

表 8　軽度異形成上皮 の 1年 以 上 follow　up 成績

　　　（151例）

　 　 　 　 　 　 　 　 正常．E艮

一

《蕪朧

51D2212741

携 ｝・3・6％
　 　 　 26，5％

鐸1擁
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と ， 上皮内癌に 移行 し た 1 例 は ，2 年 を経 て 軽度 異 形 成

上皮 か ら疑癌性異形成 上皮に な り，これ か ら さらに 7年

を 経過 して，上 皮内癌 へ と進行 して い る ，な お ，軽度異

形成上 皮か ら浸潤癌 に なつ た症例 は ま だ 1 例 も経験さ れ

て い ない ．
　2 ，高度異形成上 皮 の な りゆ ぎ ： な りゆきを 1年以上

見 と どけ た 表 9 に つ い て み る と ， 35．1％は 異形性 が 消

え，23．0％ は 軽度異形成上 皮 に 好転 し， こ の 好転例 は

58，2％ で約半数を超 し て い る．し か し，25．8％ は そ の ま

ま変らず，上皮内癌 へ の 6．8％ ， 初期浸潤癌 ？と明らか

　 表 9　高度 異 形 成 上 皮 の 1 年 以 上 fo110w　up 成 績

　　　　 （74例）

　 　 　 　 　 　 　 　 異 常上 皮　　 　　　26

− 《欝
∵i

35，1％
23．o％

21．6％
4．1％
6．8％

’

2．7％
6，S％

｝・8…

｝・・…

16．3％

　 表10　疑 癌性異 形成上 皮 の 1 年以上 follow　UP 成

　　　　 績 （32例 ）

一

く1撫糧iil鮟
な初期浸潤癌 へ の 9．5％ を 合せ る と，進行は 16・3％と な

る ．進行例 を み る と，疑癌性異形成一ヒ皮へ の 4 例は 平均

1年 6 力 几 上皮内癌 へ の 5 例 は 平均 2 年8 ヵ 月，初 期

浸潤癌 ？へ の 2例 は 平均 2年 9 ヵ 月，初期浸潤癌 へ の 5
例は 平均 5 年 5 カ 月 で ，順次年数の か か つ て い る点が注

口 さ れ る．
　3． 疑癌性異形成上 皮 の な りゆき ： 1年以上経過 を み

た 32例 の な りゆぎは 表 10とな る，治癒例 は 異常上 皮 へ の

2 例 の み で．こ れに 軽度異形成上皮に 好転し た 3 例を加

え る と15．7％ とな る ．こ れ に 対 し，54．2％ とい う約半数

は，そ の ま ま stable に 経過 し，31・3％ は 上 皮 内 癌，あ

る い は 初期浸潤癌 へ と進行 して い る．上皮内癌 へ の 7

例 は 平均 2 年 6 ヵ 月，初 期 浸 潤癌 ？へ の 1例 は 1 年 5 カ

月，初期浸潤 へ の 2 例 は 平均 3 年 8 ヵ 月経過 し て い る ．

進行例 の 細胞診 は濃厚な positiveの 繰返え しで ある が，

治癒と判定 され た 症 例 も，そ の あ と引き続い て み る と，

細胞診で suspicieus と判定 され る異型細胞 の 散発 が み ら

れ ，しか も腟拡大鏡診 の 異常所見 は 消えな い で残 つ て い

る ．
　さ らに 特記しなけれ ぽ ならな い こ とは 治癒 したか に 見

え た もの が，数年 を 経 て ，子宮頚部の 同 じ部位 に 再 び 出

現す る とい う事実で あ る ．し た がつ て ，こ れは ほ ん と う

の 治癒 で は な く， む しろ 寛解 （remission ） と呼 ぶ の が 正

しい ．こ の よ うな寛解 例 は ，疑癌性異形成 上 皮 の な か で

す で に 5例 確認 さ れ て い る 、

　表 11　上 皮 内癌 の 1年 以 上 follow　up 成 績 （37例 ）

　　　一 く1欝 鰍灘

　4． 上皮内癌の な りゆき ：　細胞診や腟拡大鏡診 で 浸

潤癌の 強く疑わ れ る場合 は ， follOw　up を 中 rEす る方針

をとつ た の で ， 1年未満で 治療 した もの が多い ．表 11は

こ の な か で 1年 以 ．Lに 亘 り経 過 を み た 37例の 集計結果で

あ る．好転は軽度異形成 上 皮へ の 1 例 の みで
，
43．2器は

その ま ま変 りな く，初期 浸 潤癌 ？へ の 16．2％ と初期浸潤

癌 へ の 37．8％ を 合 計 す る と，進行例 は 約半数を 超す54．0

％とな る ．進行例 は すべ て 5mm 以内 の 初期 浸 潤癌 で あ

り，な お 消失 した 1 例 は，は じめ に 5 個狙 い biopsyし，
1 ヵ 月あ とに 3個 の 狙 い biopsy を進加 し，　こ の あ と間

は なく細胞診陰性 とな り，腟拡大鏡診 の 異常所見 も消え

た の で ，bi・psy で 病変 の 全部が取去 られ た 気配が あ り，

自然治癒とは 見做 し難 い ．
　艮期間 に 亘 る追跡の 途中で 妊 娠 した もの が 10例あ り，
8 例 は 妊 娠 初 期 の あ い だ に ，人 工 中絶 を 行な つ た ．そ し

て，と くに こ れ とい つ た 病変 の 動きは見 られ ず ， そ の ま

ま foll。 w 　up を続行 した ．そ の ま ま 正常分娩をす ま し た

2 例 の 上 皮 内癌 は 無事 出 産 し た あ と，子宮頚部の も との

位置に 上皮 内癌があ z），産後 の 狙 い biopsy　 3 個 に 浸潤

は 見当 らな い が，細胞診 に 明 らか な悪性細胞 の 増加が 見

られ ， 浸 潤癌 へ の 歩み を 早 め て い る もの と判 断 され る ．
　 さて，上皮内癌の 腟拡大鏡診 の 異常所見は，最初 に発

見 され た 部位 に 固定した ま ま長 い 年月を 経過す る ．そ し

て ，
cctocervix 上 の 上皮内癌 は，閉経期 に 入 る と，子宮

の 萎縮 に ともない 頚管 の な か に 移動し て い く．こ の よ う

な症例 は 肉 眼診で ま る で 治 癒 し た か に 見 え る ．

　 C ．総括お よ び 考案

　 以上 か ら，1 年以 上 follow　 up し た 151例 の うち，
63．5％ は 自然治癒 し，上 皮内癌 へ わずか に 1例 の み 進行

し た 軽度異形成 上 皮 は ，癌化 に か か わ りあ う前癌病変と

は 考 え られ な い ．1 年以上 の follow　 up で 約 60％ の 自然

消失をみ る私 た ち の 高度異形成上皮 は，癌へ の 必然性 を

ま だ具 え て い な い こ れも良性病変 と判定され る ，げ れ ど

も ， 約25％ は そ の ま ま 不変な が ら進行 の 可能性を秘 め て

い る こ と，さ らに 約16％は 悪化 して い る こ とな どか ら，

広義 の 前癌 病 変 と見 做 さ れ る ．1年以 上 の foll。 w 　 Ul で

25％好転 （消失 は 6．3％ の み ）す る私た ち の 疑癌性異形

成上皮 （equivocal 　dy　9．　plas　ia） 1よ，31％悪性化 し ， し か

も，残 りの 約 44％ は 消失 し な い こ と，消失例 の なか に 消

え た あと再 び 出現す る こ との 稀れで な い こ とな どか ら，

す で に neoplastic な 行程 に あ る と，見倣 さ れ ，
こ れ こ そ

癌に前駆す る 良性病変，つ ま り前癌 病 変 と呼 ぶ に ふ さ わ

し い ．
　 score 　8 点以上 に 評価 さ れた 私 た ち の 上 皮内癌 は， 1

年以上 を 経過 し て ほ とん ど 自然 治 癒す る こ と な く，そ の

ま ま経過す る 54・3％は，細胞診 で 濃厚な陽性を持続し，
42．9％ は 浸潤癌に 向い 明 らか な進行 を示 すな ど，浸潤癌

へ の 必然性を す で に 保持す る悪性上 皮 と結論 され る ．

　　　　　　　　　 皿 　基礎的研 究

　 A ・電子顕微鏡単的知見

　 正 常 上 皮 5 例 ，高度異形成上 皮 5 例，疑癌性異形成 上

皮 4　MJ，」波 内癌 6 例，初 期 浸潤癌 2 側，浸潤癌4 例 を

研究に 供 した ．
　　1　電子顕微鏡学的基底膜 1こ つ い て ：正 常上 皮 お よび

高度異形 成 上 皮 の 基底膜 は曲行性を 示 し，明瞭 で 厚 さ の

乱れ，断裂 な どはみ られ な い の に 対 し，疑癌性異 形 成 上

皮 の 基底膜 は 直線的 で あ り，連続的 且 つ 明 瞭で ，断裂 お

よ び厚さ の 乱れ な ど は み られ な い ．上 皮内癌 の 基底膜 は

直線的 で あ り， しか も，未分化性 で は
一般に 厚 さ が 不 規

則 で 不 明 瞭な と こ ろ が 多 く，一
部 に 断裂 も認 め られた ．
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初期浸潤癌，浸潤癌で は，基底膜 は直線的 で か な り不明
瞭な とこ ろ が多く， 厚さ の 不規則，断裂 お よび， と こ

ろ に よつ て 消失 もみ られ，消失部の
一

部 に お い て 細胞 質
が 間 質 に 突 出 し て い る 所見 も認め られた ．
　 2．細胞表面 お よび 細胞間結合 に つ い て ：正常上 皮
の desmosome は ，深層 よ り表層 に 向 うに し た が い 増加
し，中表層で は 著明な細胞間橋構造 を 呈 す る の に 対 し ，

microvilli は 減少 し，細胞間隙も比較的 に 狭い ．高度異
形 上皮，疑癌性異形成上 皮 も，表層 に 向 うに し た が い

desmosome は 増加す る瓜 正常上皮に 比 し て 明 らか に 少
な く，しか も細胞間橋構造 は

一
部に 認 め られ る の み とな

る ．そ し て   三croviLli が 多 く，細胞間隙 は著明に 拡大す
る ．また上皮内癌，初期浸潤癌お よび 浸潤癌で は い ずれ
も細 胞 間 隙 は 狭 く，と くに 浸潤癌で は こ の 細胞間隙 の 狭
小 と microvilli の 入 り込 み が著明で あ る．未分化型 の 上

皮内癌，浸潤癌 お よ び初期浸潤癌で は 全 層 に わ た つ て 多

数の microvilli を もち ，
　 desmosome 結合 は極め て少な く

細胞間橋構造 は 認め られな い ，しか し分化型 に な る と，
上 皮内癌で は 表層に ，浸潤癌 で は 癌巣中心 に 向 うに し た

が い desmosome 結合 は 著明 とな り，細胞閥橋構造もは
つ き りする．

　 上皮内癌，初期浸潤癌お よび 浸潤癌 の い ずれ に もみ ら
れ た 細胞間隙 の 狭小や，また 浸潤癌で の microvilli の 著
明 な入 り込 み は と くに 注 目に 値す る 所見 とい え る．
　 B ・ 走査電子顕微鏡 に よる知 見

　 子宮頚部 の 正 常扁平上 皮，円柱 上 皮，化生上 皮，異形
成上 皮，上 皮内癌，浸潤癌 の 表面を走査電子顕 微鏡で観
察 し，それぞれ に 明 ら か な差 が あ る こ とが観察 さ れた ．
と くに 正常扁平上皮と扁平上 皮癌 とは，細胞 の 大 小不 同

性，形 の 不 整，重 な り合 い な ど か ら区別 され る．なお，
走査電子顕微鏡 の 像を解釈す るに は，表面構造だ けで な

く，横断而繰 の 裏付けが 必要 で あ り， thin　section は 非
常 に 有用 な手段 の

一
つ で ある ．

　 C・酵素組織化学的知見

　 1．Alkaline 　ph・ sphatase 活性 よ り見 た 知見 ： a ）人
子宮頚部 の 正常扁平上皮〜癌に お け る ALP 活性を，組

織化学的 （光顕，電顕的） に 観察 し た ．b）光顕 的 に

は ， 索〜 帯状 の 活性 と表層角化部 の 活性が区別 され，索

状の 活性は ，異形成上皮よ り上 皮 に すすむ に つ れ陽性率

は上昇 し，浸潤癌で は未熟型に 陽性 ， 中問〜成熟型 に 陰

性 とな る．また化性上 皮 で は陽性率 91％ と高率で あ る 、
c ） 電 顕的 に は ，ALP 活 性 は 扁平上 皮 と し て の 性格を

強 く備 え た 細胞に は み られず，比較的
“

未熟
”

な細胞 の

細胞膜 に 主 と して み られる．d ）以上 の 事実か ら子宮頚
癌 の あ る も の は ，予 備細胞由来 で あ る と 見歓 さ れ る．
e ）表層角化部 の 活性 は，軽度異形成上 皮 ， 浸潤癌 の 成

熟型 に 最 も高率 に み られ，こ れは 扁平上皮 の 異常な 分化
と深い 関係を 有す る可能性が 強 い ．
　 2 ．β一Glucuronidase活性 よ りみ た知見 ：子宮頚部の

正常扁平上 皮， 化生上皮，軽度異形成 上 皮．高度異形

成 上 皮 ， 疑癌性異形成上 皮，上 皮内癌，浸潤癌に お け る

β
一
gl の 活性 をみ る と，上皮異常が浸潤癌に 向か い 上 位

の もの ほ ど， a ）各層に お け る陽性率は 上 昇 し，上 皮内

癌で は 浸潤癌と同 様 に 全層が β
一gl 陽．

性細胞 で 置換され
る ．b ）各上皮直下 の β

一gl 陽性 プ ラ ス マ 細胞数も増加

す る．
　D ・染色体学的知見

　子宮頚部の 予備細胞増殖 3 例，異形成上 皮 13例，上皮

内癌10例，初期浸潤癌6 例 を研究に 供 した ．実体顕微鏡
下 で検体か ら間質を 取 除い て 細切 し．培養 → コ ル ヒ チ ソ

処理 ， 37℃ 1時間，水処理（37℃30分），固定 （常温 2 時
間），押 しつ ぶ し．ドラ イ ア イ ス ， メ タ ノ ール 処 理，乾

乾燥，ギ ム ザ 染色で 標本 を 作製した ．
　 1．異形成上 皮の 染色体 に つ い て ： 異形成上皮の 染色

体数 は大部分 が 2 倍体域 に 分布 し，その 核型 を分析す る

と，C 群 の 減少お よび G群の 増加傾向が み られる．そ し

て，少数な が ら異形成上皮 の 段階 で 異数性染色体お よび

構造異 常染 色 体 が 出現 して い る ． し か し なが ら，高度
異形成上皮 との あ い だ に 著明 な 差異 は 認め られなか つ

た ．

　 2 ，上 皮内癌 の 染色体 に つ い て ：上 皮内癌の 染色体数
分布は 異形成上 皮 に 比較 し て 明 ら か に 異 なつ た 分 布 を示

し て い る ．異形成上 皮が 2 倍体域 に 集中 し て い るの に 対
して ， 上皮内癌 で は低 4 倍体域，高3 倍体域細胞が増 加

す る．さ らに 高倍体域細胞 も少な くない な ど染色体数の

分散す る傾向が特徴 で あ る ．そ して 核型を分析す る と異
形成上 皮に 較べ て，構造異常染色体 の 出現頻度も高い ．
モ ー ドは， 2倍 体 域 に 2 例，3 倍体域 に 1例，4 倍体域
に 4 例，モ ードを示 さ ない もの 3例 と な る．以上染色体
の 異数性，染色体核型の 異常， marker 　 chromoseme の

出現な ど，上 皮内癌 は 癌細胞 の 染色体学的特徴を十分 に

備えて い る ．

　 E ・顕微分光測光法 によ る核 DNA 分 析

　 正常扁平上皮 2例，軽度異形成上皮 2 例，高度異形成
上 皮 3例，疑 癌性異形 成上 皮 3 例，上 皮内癌 6例，浸潤
癌 5 例 の 組織を 厚 さユ2 μ の 切片 とし，こ れ に Feulgen 染
色 を 施行し，核DNA 量 を測定 し た．
　 1） 正常扁平一｝二皮 は 2 倍体 に 強い mQde を も ち 4 倍体
以 内に ほ ぼ限 局す る ．2） 軽度異形成上 皮は 8倍体ま で

分布す るが表層に 向 うに した がい 変異幅を 縮少す る．3）
高度異形成上 皮 は さ らに 変異幅を 広 げ，表 層 に 向 つ て の

縮小 は み られない が ，mode は低値 に 向 う傾向を示 す．
4） 疑癌・

［生異形成上 皮 は mode を 示 さ な い か ，示 し て

も低値に 向 う傾向の な い 点 の み が 前者 と 異な る ．5） 上

皮内癌で は 変異幅 は さ らに
一

段 と拡大し，基底層 よ りも
2 ，3 また は 4 層 の 方が変異幅 を 拡大 し，全体と し て 高

値 に 向 う傾向 を 示す．6）　浸潤癌 の 上皮内癌部と最高病
変が上皮内癌の もの と の 相違 は 認 め られない ．
　 F． Autoradiography に よ る 細胞増殖の 分析

　 子宮頚部よ り切除 した 小組織切片 を 2 μci！ml の
3H −

thymidine を 合む 培養液中 で 3 時 聞 培養 した あ と，　 A 　R

G を作製し H ・E ・染色で 後染色 した ．露出時間 は 2週間

で あ る．さ らに
3H −tlユymidine の 局所注 入 法を経時的に

行 な い ，ARG に よ る細胞増殖 の 動的解析 を 試 み た ．
1） 正常上皮で増殖に 関与するの は B 層がほ とん どで あ

る ．2） 標識率は 正常上皮，軽度異形成上皮，高度異

形成上 皮，上 皮内癌 の 順 に 高い ．3） 層別標識率 を見 る

と，病変が進む に つ れ ，
A ・C．D ．層に 順次増加をみ るが，

B 層に 関 し て は高度異形成上皮 の 段階 まで は 変化な く，
上 皮内癌 で 最も高 い 値を 示す ．4） 標識状態 は 隣接す る

よ り上位 の 病変に関係な くそ の上皮 に 独自 で あ る ．5）
浸潤癌 の 標識率は 非常 に 低い ． 6） 正 常子 宮頚願上 皮 の

TG は 22時間で，理 論値よ りか な り早い 値 が えられた ．
7）TG

，
　Ts

，　GF を各上皮別 に 比較する と，上 皮内癌 が い

ずれ も最も早 く，GF は 大 きく，高度異形成 上 皮 よ D も
さ ら に 活発な増殖を し て い る こ とが判明 した ．しか し浸

潤癌 で は 逆に 世代時間 は 正 常 よ りも延長す る傾 向がみ ら

れ た ．
　　　　　　　　 IV 　臨床的事項

　A ．発見頻度 に つ い て
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表 12　異 形 成 上 皮，上 皮 内 癌 ，浸 潤 癌 の 発見 頻 度

診　　　断 数

軽 　 　 　 度 1535（52，7％ ）異

形

成
ヒ
皮

高　　　度 175（6．O％）

、疑 　癌　性
　　　　　　269 〔9．z鰯
94（3．2％ ）

　　　上皮内癌
0 期

139〔4．8矧
　　　　　　 171〔5．蛎 ｝

一［二皮 内 癌
　 　 十

初期浸潤癌 〜

32 〔1．1％）

1 ＆ 1ユ3〔3，9％ 〕
　　　　　　 422：115 ％ ：1

子
　
　

宮
　
　
頚
　

　
癌

1期
　 　　 　 　 Ib309 〔10．6％）

II期 33D 〔上⊥．3觚

11［期 164〔5，6％ 1　　．一一一一
邸 期 23 〔o．6％ 冫

責1 2田 4

　昭和35年 9月癌 ク リ ニ ーク を 閉設 し て 以来 ，
こ の 特殊

外来 を 訪れた 総患者数は 2e，236名に な る．こ の なか か ら

発 見し た 子宮頚部 の 軽度異形 成 上 皮 は 1，535名　（7．6

％），高度異形成．h皮は 175名 （0．9％），疑癌性異形成 上

皮 は 94名　（0，5％），上 皮内癌は 171名　（0．9％） とな

り，こ の 期間 に お け る浸潤癌の 総数 は 939名 （4 ．6％ ）

で ある （表12）。この 発見率を年度別に み る と，高度異形

成 上 皮 は 10年前 に 較べ ，昭和45年に は 8．3倍 に 増加 し，
また上 皮内癌の 発見は 昭和46年度 （ユ月か ら 8 月 ま で ）

に つ い て み る と，頚癌全体 の 約半数 で あ る46・3％ を 占

め ，こ の 増加率は 11年前 の 3．7倍 に あ た る．

　B ・　年令分 布 に つ いて

　 1． 異形成上 皮 の 年令分布 ：異形 成 上皮 は20才か ら60

才以上 ま で どの 年代 で も発見 され るが，30才 か ら50才 ま

で の 年令層に 多い ．平均年令 は軽度異形成上 皮39．6才，
高度異形成 上皮41．7才，疑癌性異形成上皮41．8才で ，軽

度異形成 上 皮 は 2 才低 い の に 対 し，高度異形 成一ヒ皮 と疑

癌性異形成一E皮 との あい だ に は ほ と ん ど差 が な い ．
　2．上 皮内癌 の 年令分布 ：20 才か ら60才以上 ま で 広 く

分布 し，平均年令は4L7 才 とな る ．上 皮内癌 よ りも初期

浸潤癌の 平均年令 は一L昇 し ， 虹期で す で に n 年 の 開きが

み られ，上 皮内癌 → 浸 潤 癌 の 歩み が 読み とれ る ．
　 C ・主 訴 （表 13）
　有症患者 の 多 く集 ま る特殊外来に お い て も，無症状 と

見做 され る一般 癌 検 診 者 か らの 発見が約40％を 占め て い

る 、高度異形成上皮お よび 上 皮内癌を 長年に互 り follow

up し て い る あい だ，帯下 感，接触出血 な どの 訴 え は ほ

とん どな い ．した がつ て ，帯下ある い は 性器 出．血 な ど

は，こ れ ら病変 と は ほ とん ど無関係な 偶発的症状 と考え

られ る ．
　　　　　　　　　 V 　診　　断

　 A 。 初診時診断 に つ い て

　 初 診 医 が 外 来 で 高度異形成上 皮や 上 皮内癌 の 潜む 子宮

頚部を み て ，肉眼 で こ れ らを どれ だ け疑 つ た か を み た の

が 表 14で あ る．日常あた りまえ に 見 る単 純 ビ ラ ソ が大多

数 で あ り，ま た ，ビ ラ ン の 全 く見 られ な い もの も少 な く

ない ．つ ま り，どん なに 豊 か な経験 を つ ん だ 目で も，肉

眼 診で は ほ とん ど見当 を つ け る こ とが で きな い ．
　 B． 細 胞 診 sxnear 　test に つ い て

　 L 　異形成上反 の 正診率 ： SUSplcious 以上 を 正 診 とす

る と，軽度異形 成 上皮 の 正診率 は 僅 か に 9．5％ と低率で

表 13　主 訴

躔　形 　成　上 　皮 羸
．L 　　　 訴

軽 　度 　（％ ） 高　 度　 〔％）

．
不 モ／

’1生 器出 血 298　 （ユ9．4） 19　（7．1） 25　〔上4．6）
　　　一一
接　 触　 出　 r自【 72 （4、7） 27　〔10．o〕 15　（9．4〕

」f匹　 」
［
．
生 281 （18．3） 覗 　（15．6〕 25 （正4．の

褐　　色 61 （4，3） 8 （3．o〕 8　（4．7＞
帯

　 　 黄 　 　色

卜

136 （8，9） 25 （9．3） 8 〔4．7）

白　　色 a7 （2．4） 2 〔o．7） 1 （0．6）

癌 検 診 希 望 270 　（t7，6） 113 （42．o） 67 （39．・2）

ド．1慶音1〜癌 ・腰痛 94 （6，1） ユ0　（3、の 6 （3．5）

月　経 　過　多 58 （3 β 〕 7 （2．6） 3 （L の

そ　　 の 　　他 228 　〔14．9） 16 （5．9） 12 （7，の

言十 1535 269 171

表 上4　異 形 成 上 皮 と上 皮 内癌 の 初診時 診 断

表 15　異 形 成 上 皮 の 正 診 率

甼雌笠
［
「
1
．

［1

唖 鰻 1輜 ・・’

論 il・ 到
／？

−

汐

ー

　

1

　 　 ・16銅 2．7 ：・

　 　 125 〔Sll

［b　 馴 11 ；

糾1
・’

　 　 　 し

151：16．O）

［− 1535 遜

45 ゴ2さ7）

33 （18．Ylト

：5〔工・1．：t）

20C211

訓 163

「G9

〔〕1：6　 丿

貸L ：］
あ る （表 】5）高 度 お よ び 疑癌性異形成上皮 で は 陰性率 は

著明 に 減少 し，［ヒ診率 は そ れ ぞれ 58．9％，82．9％に あが

る，つ ま り，綿捧採取法 に よ る細胞診 で 検 出 で きる の は

軽度異形成 上 皮 の 約 10％，高度異形成上 皮の 約60％，疑

癌性異形 成 ヒ皮 の 約 80％ とい うこ とに な る ，
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表 16　上 皮 内癌 の 正 診率

　　　　　　 上皮内癌
細胞診

　　　　　　　　（％ ）

　上皮 内醤
　　　 十

初 期浸 潤 癌 ？

　　 （％〕

1　　 4 〔2．9） 1（3，D陰

性 II　 　 9（6．5） 1（3．D

皿 a 　 20（14，4） 4 （12、51疑
陽
性 皿 h22 （15，8＞ 4 〔12．5）

N65 〔47，5〕 頭 43．81陽

性 V1B （12．9｝ 8〔25．ol

計
』

139 32

　2． 上 皮 内癌 の 正 診 率 ：上 皮 内癌 の 細 胞 診 の 結果 は

（表 16）， 陰性 9．4％，疑陽性30．2％，陽性 60，4％ で あ

る ．上皮内癌の な か で は 極微な 浸潤の 疑わ れ る進行例 の

陰性率 は 6．2％ に減少す る． class 皿 以 上 を 正 診 とす る

と ， 上 皮内癌 の 90％ は 細胞診で 検出で き る こ とに な る ．
　3・ 細胞学的鑑別診断の 検討 ：高度異形成上皮20例，
疑癌性異形成 上 皮20例，上 皮内癌 20例，初期浸潤癌 20例
お よび浸潤癌10例 を 無作意に 選 び だ し ， 良好 な塗抹標 木

を 用 い て 各病変 に 現わ れ る各種異型細胞 の 出現率， ク 卩

マ チ ソ ーパ Pt　一ソ ，　 N ！c 比 の 椙互 を 比較検討 した ．
　 a ．各種異型細胞の 出現率 ： 異型細胞 を， i）dyskar−

yQtic　 ce11
，
　ii）third　type 　 malignant 　 cell

，
　 iii）悪性細胞

（分化型悪性細胞 と 未分化型悪性細胞） の 3 つ に 大別

し，症例 ご とに 100個宛 cell 　ceunt す ると，　 dyskaryotic
cell は 高度異形成 上 皮 に

一
番多 く浸潤癌に 向つ て 漸減す

る．third　type の 悪性細胞 は 上皮内癌 に 高 い ピ ー
ク を も

ち，高度異形成上皮 と浸潤癌 の 両側 に 向か い 減少す る．
悪性細胞 は 浸潤癌 で 高 い ピー

ク を 示 し，高度異形成上 皮

に 向か い 漸減す る ．
　 h ．ク ロ マ チ ソ ーパ タ

ーソ に つ い て ： ク ロ マ チ ン
ー

パ ターソ を ，
i ） イ ン デ ア ナ イ ン ク 型，

　 ii）細凝集型 ，

iii）粗凝集型，　 iv）核縁凝集型 の 4 つ に 分ける と，イ ソ

デ ア ナ イ ン ク 型 と，核縁凝集型 は ど の 病変に も非常 に す

くない ．高度異形成上皮と疑癌性異形成上 皮で は細凝集
型が 粗凝集型 よ り多い の に 対 し，上皮内癌 で は これ とは

反対 に 粗凝 集型優勢 とな る．推計 学 的 に 三 者 の あい だ を

み る と，細凝集型 と粗凝集型 との あい だ に有意差 （危険
率 1％）が み られ る ．

　 c ．N ／C ，比 に つ い て ：dyskaryetic　 cell ．　 third　type
malignant 　 cell

，
　malignant 　 cell の 3 種類別に N！C比を求

め ， そ の 標準偏差を み る と出現率の 組み 合わ せ パ タ ーソ

は 各病変に 大差 は み られない ．しか し，こ れを推計学的

に み る と，それ ぞれ の あい だ に 有意差 （危険率 1％）が

求め られ た ．各代表症例 に お け る cytogram に つ い て み

る と，高度異形成上皮 の N！c 比 は 2 ： 1 の 線をまた い

で 両 側 に 分布 し，しか も核径 と細胞径 の 大 きい 大型 異型

細胞がば らつ い て い る．疑癌性異形成上皮で は 大多数が

1 ： 1 と 1 ： 2 の あい だ に あ り，ば らつ きもす くな い ．
上皮内癌は 疑癌性異形成 上皮とほ ぼ 同様 に 大多数は N／C

比 1 ： 1 と 1 ； 2 の あい だ に あ るが，傾向とし て 核径 と

細胞径に 小型 化 がみ られ る ．

　C ・　腟拡大鏡診 Colposcopy
　2 ％酢酸加 工 腟拡大鏡診 の 異 常 所見 を み る と表 17の ご

とくな る．軽度異形成上皮 1，535例 の 異常所見72．O％ の

うち，白斑 （L ），基底 （G ），分野 （F ） の trias 所見が

56．1％ と最も多い ．また ，高度 異 形成上 皮90．3％，上 皮

内癌 の 98．2％ に異常所見がみ られた ．軽度異形成上皮か

ら上 皮内癌に い た る ま で ，異常所見 の 主 力は 自斑 （L ），
基底 （G ），分野 （F ） の trias 所見で あり，解剖的占拠

と は 無関係で あ る．病変 が 上位 に な る ほ ど一
般に 異常所

見 は 大 きく
一

層 明瞭，しか も 多彩 とな り，加工 効果 も長

く持続す る ．し か し，異常所見 の 種類 ・程度，拡が り具

合 な どか ら， 組織背景を 正 確 に 続 み とる こ とは むずか し

い ．

表 17　 異 形 成 上 皮 と上 皮 内癌 の 腟 拡 大 鏡 診

　　　　　　　　　 1
腟 拡 大鏡 診所 見

異　形　成　上 　皮

軽　度〔％〉　　　　 咼　度 〔％）

冖
「

一
上 皮 内 癌
　　（％ ）

良
・
「生所 見 の み 釦 8，Dli 　 26（・．・） 2（1．2）

LGF 単独 442〔28，8） 56（20．6） 32（18．7）

LGF 合併 198 〔12．9） 67 （24．9＞ 60（35．D）

Au 169〔ユ1．の 63（23．4） 49（28，7＞　　　．一
R 47〔3．1＞ 10（3，7）

Au とR5 〔O．3） 6（2，2）

12〔7．o＞1．．一广广「11
（0、6）

LGF と Au と GW
　　　　　　221
0 1（o．4） 　80

〔29．7）
o

Au とAW0 D　　　凵 　3（1．8）．．一．一．一．一
PW

　　　　　（14．4）
　　　　 i
。　 1
　　　　」

o 2〔1，2｝

　 68
（39，8冫

一1 一AW 0 o エ〔o．6｝ノ

Au単独 169〔11．D＞ 31（エ1．5｝ 7（’1．1）

R 弔独 42 〔．2・7） 5 （1．91 1ぐ O，6 ）　　　　　．　　．
Au とR 0 3 （1．1｝ o

Au とPW ．GW o o 1〔 ．6 ）

その 他 33 〔2、1） 1（O．4）　 　 3　 　 0　　　　　　　1

」
ヌ

計 1535　 　 i　 269　 　 　 ．　 ・ア・　 　
1

L （白斑）

G （基 底 ）

F （分 野 ）

Au （異 型 変 換 帯 ）

R （容 疑 赤 色 面 ）

PW （乳 噴 腫状隆起 ）

GW （潰 瘍）

AW （異 常 隆 起 ）
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表18　腟拡大鏡診 と 細胞 診併 用 効 果

腟拡大鏡診 と

細胞 診 の 併 用

　 　 　 　 形 　 成　 上 　 叟

・・ （…　 蝋 「輙
1波 内 慰 ％ ：

腟 拡大鏡診 　 （十 ）
　 　 　 　 　 　 　124（8，1）　 93（53，1〕　 T6〔80，9）　 1541：yo．［｝
菜m”目包 診　 （＋ ）

8．811

1．Lt丿

　D ．細胞診 と腟 拡大鏡診 の 併用 効果

　細胞診 の 陰性 を （
一
），

classU 以 ｝t を （十 ） と し ， 腟

拡大鏡診 は 良性所見 を （
一），異常所見を （十） と し て 併

用効果 を検討す る と （表 18），両法 を 併用すれ ば 疑癌性異

形成上皮 と上皮内癌 は エ00％検 M す る こ とが で ぎ，高度

異形成上 皮は 92．O％，軽度異形成 H皮で も73．9％検出で

き る こ とに な る．お 互 い の 助 け合 い ぶ りをみ る と，軽度

異形成上 皮 を 発見す る の に ，細胞 診 は 腟拡大鏡診を 1．6

％，腟拡 大 鏡診 は 細胞診 を 63．6％，そ れ ぞ れ に 助 け 合

い ，高度異形成上皮 と疑癌性異形成上皮を 発見す る の に

細胞 診 は 5．7％ お よ び 2 ．1％，腟拡大鏡診 は 33．0％ お

よび 17．O％ ， 上皮内癒の 発見 で も 細胞診 は 1．2％，腟

拡大鏡診 は 8．8％それぞれお 互 い を カ バ ーし 合 つ て い

る ．
　E ・狙 い組織診 collposcopic 　 selective 　Biopsy

　腟拡大鏡診を用い た 狙 い パ ソ チ bi。psy が どれだ け適

中 し た か を み た の が 表 19で あ る．ま ず 言 え る こ と は，肉

眼診 の と どか な い 顕 微鏡的病変を よ く捉える の 1こ成功 し

て い る こ とで あ る．け
．
れ ど も， こ こ で 注 目し た い こ と

は，狙 い bi。psy で も極微 な 浸潤癌 の すぺ て を 明 らか に

で き な い こ とで あ る．高度異形成上皮の 8．3％，上皮内

癌 の 22，1％が ま さに これ で ，確定診断は 子宮頚部 の 全 周

を 検べ なけれ ば な らな い こ とを物語 つ て い る．
　 　 　 　 　 　 　 　 　 VI 治　 　 療

　軽度異形成 ヒ皮か らの 癌化 は 少 な く （約 10％），大部分

は 白然治癒す る の で，細胞 診 に 癌 の 強 く疑わ れ る異型細

胞 の な い こ とと，腟拡大鏡診 で 病変の 在所を見 と どけた

狙 い biopsy に ょ る 診断 とい う条件が充 た さ れ，し か も

年 2 〜3 回検診 の 約束 さえ 守れ れ ば，あわ て て 加 療す る

必 要は な い ．
　高度異形成 上 皮 （疑癌性異形成 上皮 を含 む ） を biopsy

で 検出 すれば，こ れ以上 の 病変，つ ま り上 皮 内癌 あ る

い は 梅微 な 浸潤癌 の な い こ とを 確 か め ね ばな らな い し，
こ の 病変 を 子宮頚部に 残す こ とな く切除 して ，近 き将来

の 発癌の 防 ILを 計らね ば ならな い ．
　上 皮内癌 を biupsy で 検 出 す れ ば，た だ ち に 浸潤癌 と

の 鑑別 に と りか か る と同時 に，こ れ を徹底的 に取 り除 か

表 19　狙 い Biopsy り 適 中 率

［］は適 中　　　 〉は ％

　 　術 後組織

狙 い 　　　診

Biopsy
異常 上 皮

車破

異形 成 ヒ皮

高 度

異 形成 h皮
匿 〔25，D）

疑癌性

異形 成 卜皮
匡］（2．8〕

上皮内癌 1　 （】．ω
尸．

微小

浸湛1癌 〜

浸潤癌

高度　　　　疑癌性

異形成 1二皮 　異 形 成 上皮

L6］　（50．D）　　　1　（　8．3〕

図 〔5．6〕　 鵠 （55．6）

　 　 　 　 1［1 （1．O）

表20　年 度 別 治 療 法

治 　　　　 　　療
昭和

35 年 36年 37年 38年 ヨ9年 4暗 41年 42 年 43年 44年 45年 46 年

一
「

　計 　〔％

ス トル ム ドル フ 手術 11 1
「

2131B 　（4S6 〕　　　、噛「…
単純全摘出術 12 工 111311 ⊥ 〔29，7）

高

度
異
形

成

上
皮

粐純全 摘 出 術 十 リ ン パ節廓 清 ／ 1 1 1 ⊥ 5 （13．5＞

広 汎性 全摘 出術 十 リ ン パ 節 廓 清 11 2　（5．4）

放 射線 治療 1 1 （2．71

ス トル ム ドル フ 手術 工 21728 　（26．41　　　　　一7曼
45

　　　 1　；　　　　　一．
6　　　 8　　　 1

単純全 摘 出術 1521 32354 　（50，9｝上

　
皮

　
内

　
癌

単純全摘 出術 ＋ リン パ 節廓清 1 3221 ±．
1313 （11． 

］o　〔9．4）
広汎 性 全摘 出術 IIjン パ 節「郭清 122

一
5 广「

1放 射線治療
1 1 〔0．8＞

一
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ね ば な ら な い ．問題 は そ の 取 り除 き方 に あ る ．表 2Gは 私
た ちが こ れ ま で に 行なつ た治療内容で あ る ，浸潤 を 欠 く

病変 に まで ，再発を 怖 れ るあ ま り，広汎性子宮全摘 出術
を 行 なつ て か つ て の 適応 は，明 らか な overtreatment と

反省 され る．
　 と こ ろ で，相手は 国に 見え な い 病変で あ るの で ，上 位
病変 の 除外診 は 腟 拡 大 鏡診に よ る 狙い 切 除 に 最初 の 期待
を か け るの が もつ ともよい ．すべ て こ の よ うに 狙 い biop−
sy で も う一度子宮頚部に さぐりを 入 れ，浸潤癌を で きる

だけ除外 した と こ ろで，最終診断をか ね た 決定的治療 の

選定に と りか か る こ とに な る．
　 そ れ に は ，腟拡大鏡診 で 病変 の 占拠型 と分 布 の 範 囲 を

まず診断す る．腟拡大鏡診 で 以下 の ご とく分類す る．1
型 ： ectocervix に 限局す る ．旺型 ： ectocervix の ほ か に

外 子 宮 口 また は，頚 管下部 を わ ず か に 占拠す る．皿型 ：

ect ・ cervix と end 。 cervix を 占拠し，　 end ・ cervix 内の 上
限 が分 らな い ．W 型 ： endocervix の み を 占拠する．　 IVa
下限が 見 え る．IVb 下 限 が 見 え な い ．
　 A ・ どんなとき に 円錐切断術 を 選 ぷ か

　子宮頚部を 大きく円 錐状 に 切断 して，病変を 撤底的 に

取 り除 き，診断 の 確定 を か ねな が ら治療 をす ませ る．以

下 の 諸条件を充す場合に行な う．1） 数個 の 狙 い biopsy
が 上皮内癌ま で の と き，2）　腟拡大鏡診 の 異常所見 は
コ ル ポ 型 の 1 型 か ll型で ， 子宮腟部表面 の

21
、以内に 限局

し ， 3） 挙児を希望す る．こ れで 浸潤 を 除外で き，病変
の 完全 な除去 が 確 認 され れ ば，子宮を 温存で ぎる ．
　B． 単純子宮全摘出術 で 安全を 期 す適応

　Biopsyで 高度異形成上皮 ま た は 上皮内癌 を 検 出 し，
腟拡大 鏡 診 の 異 常 所 見 が 頚 管内を深 く占め る コ ル ポ 型 の

皿 型 ， IV型ならぽ，租 い biopsy と頚管内掻爬診 の 再診
で 浸潤癌を 除外 し た あ と，単純子宮全摘 出 術 を選 ぶ ．こ

の 場合．単純子宮全摘 の ま えに ， 円錐切除診 （cone 　 b三〇−

psy） を と りい れて ， あ らか じめ 浸潤の 除外診 をす る方法
論 も考 え られ るが，私 た ち が，上述 の 方針を とつ て い る

理 由は ，　 1）極微な 浸潤癌 は上皮内癌 の 治療に準 じて よ

い こ と ， 2）手間 の か か るめ ん どうな頚管全 周 の 組織学

的検査 は 1回 で正 確 に す ませ た い こ となどか らで あ る ．
　C・ その 他 の 治療選 択 に つ い て

　 1）単純子宮全摘出術 に リ ソ パ 節廓清術を加える ．頚

管奥深 く病変が あ り，浸潤癌 の 疑 い の 強い と ぎ （biopsy
は上 皮内癌まで で あ る が ，細胞診 の パ タ ーン が 浸 潤癌 に

類似す る か，直腸診で 子宮頚部がやや固 く触れ る場合），
念の た め リン パ 節廓清術を行な うこ とがあ る．
　 2 ）局所照 射療法 ： 手術 を 回避す べ き疾患を もつ 患者
に 上皮内癌を発見すれば，無理な く局所照射 の 許され る

状態 な らば こ の 治療方針 を と る．
　　　　　　　VII 全篇の 総括と結論

　A ．高度異形成上皮 ， 上 皮内癌 お よ び 初期浸潤癌 は 好

ん で 子宮頚部 の 円柱上皮域を占拠 する．しば しば 共存
し，お 互 い の 移行 は 自然で あ る．拡が りを み る と，多
くは高度異形成 上 皮 → 上 皮内癌 → 初期浸潤癌の 順 に 大 ぎ
い ．した がつ て，子宮頚部の 癌化に 以上 の 流れが考え ら

れ る ，

　B ．好発部位，占拠状態お よ び形態学的類似 や，
‘
酵素

組織化学的知見 か ら発癌に予備細胞が関与するもの と強
く示 唆 さ れ る．
　C ．上 皮内癌 の もの 側方侵 入 は悪性 の 表現 と見受け ら

れ る．
　D ．Spray　carcinoma の い まだ 経験 さ れ ない こ とか

ら，異 形成 上 皮 → 浸 潤癌 の コ
ース は考え に くい ．

　 E ．そ の ま まな りゆ きをみ た 追跡研究か ら， 軽度異形
成上 皮 は癌に 直接前駆する病変で は ない ．高度異形成上

皮 は そ の ま ま stable な 40％ の うち，16％癌化 し，疑癌性

異形成上皮 は そ の ま ま stable な 85彩の うち ， 30％癌化 し

た ．上皮内癌の 自然消失は 例外的 で あ り，約40％が浸潤

癌に 移行 し た ．

　 F ．電子顕微鏡学的 ， 酵素組織学的知見，染色体学的
知見，核 DNA の 量的分析 お よび 細胞増殖 の 分析，塗抹

細胞 の 細胞学的分析結果を み る と ， 上 皮内癌 は 浸潤癌 に

よ く類似 し ， 高度異形成上皮 は 正常上皮と上皮内癌との

あい だ に ある ．
　G ．上 皮内癌 の 年令は 浸潤癌よ り若い ．以上 か ら，子

宮頚部の 癌化 コ ース は 異形成上皮 → 上皮内癌 → 浸潤癌の

順路を 辿 り，広義 の 前 癌病変 と見做 さ れ る 高度異形成上

皮 の なか か ら，とくに私 た ち が抽出した疑癌性異形成上
皮 は そ の 名 に ふ さわ しい 前癌病変 と見做 され，上皮内癌
は 最初期 の 悪性病変 と結論 さ れ る，妊 娠 と は 直接関係 な

くす で に 30才台か ら多発 し，症状と肉眼所見を欠 くの が

普通 で あ る ．けれ ども，細胞診 と腟拡大鏡診 を用 い れ ば

発見 は 比較的容易で あ る．治療は 子宮頚部切断術 と単純
子宮容易で あ る．治療 は 子宮頚部切断術 と単純子宮全摘
出術 の い ずれか で あ るが，こ の 選定 は 腟拡大鏡診 に よる

の が もつ と も合理的 で あ る ．
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 謝 　 　 辞

　本研究は 恩師安藤MN− Pt授 の学問的烱眼に 端を発 し，
恩師中島精教授 の あた た か い 激励 の もとで 病理研究室と

癌 ク リ
ーニ ク 室 の 充実 を遂げ て 前進 し，基礎医学 との 融

和を 身を もつ て説 く野嶽幸雄教授 の御指導と ， 長年に 亘

る数多い 心か らの 協力者 に よつ て こ こ ま で 発展 で きた も

の で あ る．産婦人科教室病 理 学研究室 で病理学 を専攻 し

た 同学 の 皆々 様 の 絶大な物心両面 に 亘 る御激励 と，同窓
会員皆様 の 多大な御緩助 に 感謝 し ま す．
　質 問　　　　　　　　　　　（東北大）野田起

一
郎

　1） 組織診断 に つ い て ， 主観的要素 の 入 りや す い 組織
診断 に 客観性を 与 え よ うとい う努力を 高 く評価す る が ，

今回あらたに 提起 された 疑癌性異形成に つ い て，こ れと
CIS との 境界 は score 　7 と 8 の 間 に あ る こ とは 理 解出
来た が，高度異形成 と の 間 に は どの よ うな所見 を 基準と
して線を引くの か ， こ の 点 が 明 らか で な い とひ とつ の

histological　entity と し て 明らか なか た ち で 浮 ぴ上 つ て来
ない よ うに 思わ れ る が如何．

　 2） 治療 に つ い て ．こ の よ うな詳細な 組織所見の 分析
に よつ て頚部異常上 皮 を 細分類す る とい う努力は ど の よ

うなか た ち で こ れ を実際の 診断面 に 反映させ る こ とが出
来 る か ．高度異形成 か ら 初期 浸 潤 癌 ま で を 全 て　（コ ニ

ゼ ーシ
ョ

ソ も入 れずに ）単純全摘 せ よ とい うこ とで あれ

ば，臨床的 に は 軽度異形成 と高度異形成 と の 鑑別 こ そが
重要 である とい うこ とに な りは し な い か ．

　答弁　　　　　　　　　　　（慶応大）栗原　操寿
　高度異形成 上 皮 と疑癌性異形成上皮 との 区分に つ い て

こ の 病変を見馴れた 方 な らば誰で も御存知 の よ うに，高
度異形成 上皮とい つ て も，組織的な内容 は 多彩で 巾が ご

ざい ます ．こ の な か で 上 皮内癌 の 基準 を 明 らか に 下 廻 る

もの を高度異形成上皮 とし，上皮内癌 と非常に まぎ らわ
しい けれ ども，私 た ち の 設定 し た score の 評 価で 上 皮内
癌 の score を 下廻 る も の ，つ ま り7 点以下 の もの を疑癌
性異形成 上 皮 と診断 し ます ．
　野 田先生 の 御質問 の な か で は ，dysplasiaの 内容 を こ

の score で 評価す る の か ど うか とい う意味が含 まれ て い

る よ うに 思わ れ ます の で，こ の 点に つ い て ふ れ ますと，
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score の 評 価で は 疑癌性異形 成 上 皮の ほ とん ど は 6 点 と

7 点 で あ ります ，した が つ て score 　8 点以上 が 上 皮内

癌，7 点，6 点 が疑癌性異形 成 上皮，5 点以 下 が高度異

形成 上皮とい い た い の で すが，こ の score を 設定 し た 目

的 は，上皮内癌 の 質 の 純化に あ ります．dysplasiaの 内

容を こ れ で 区分す るの は 無理 か と考 え ます．
　治療か らみ た 組織学的区分 の 意義

一
軽度異形 成 上 皮は

発癌 に 直接か か わ りない 病変で す の で 治療 を 必要とい た

し ませ ん ．
　前癌病変と見倣 され る 高度異形成上皮 か ら．L皮内癌 ま

で の 治療 は 単純子宮全摘出術ま で が限度で あ り，初期浸

潤癌で は ，わ ず か 数   （3 皿 以 内） の 小 さ な 浸潤癌 で あ

れ ば，広汎性子宮全摘出術 で な く，単純子宮全 摘出術が

許 され る とい うの が，私た ち の 見解で あります．
　軽度 Dysplasia と高度 Dysplasia の 区別 は積極的に 治

療 を す る か ど うか で 重 要 で あ り，高度異形成上皮 と上皮

内癌 の 鑑別は 良性，悪性 の 区別 で あ りま す の で ，こ れ も

申すまで もなく極め て重要で あ ります．そ し て疑癌性異
形 上 皮 の 抽出は ，こ れ に よつ て こ れ ま で に 混乱 を 極め た

上 皮内癌の 純化を計 り，良性，悪性 の 境界線を 浮 か び 上

らせ る こ とが で きた点に 大 ぎな意義 の あ る こ とを強調し

た い と思 い ま す ．
　た とえ，治療法が同 じで あつ た と して も，前癌病変の

治療 は，近 い 将来の 癌化を防ぐた め の もの で あ り，上皮

内癌 の 治療 は癌の 再発を 100％ くい 止 め て こ れ を 根 治 さ

e るの が 目的 で あ りま す の で ， 内容的に は 大 きな 違い が

あ る とい え ます．
　質問　　　　　　　　　　　 （新潟 大）竹 内　正 七

　座長 三 谷教授 よ り質問 の 機会 を 与 え られ ま した の で ，
主題に 関心 を もつ も の の

一
人 とし て，1） 頚癌並 び に そ

の 前癌病変の発生 母細胞，発生過程 に 関す る 問題 ，
2）

頚癌の 予防 に 関す る 問題 に 関し，2 ，3 質問 した い と思

い ます．

　 まず，1） の 問 題に つ い て は，先生 の 研究成果 は 次 の

よ うに 解 し て よ ろ し い の で し よ うか ．すなわち，発生母

細胞 と して 本 質的に 重要な もの は ，予 備細胞 reserve 　celI

で あ る こ と，発生過程 と し て は dysplasia→ ca 　 in　 situ →

early 　invasinc　 cancer とL・う過程 が 本質的 に 重要 な もの

で あ る とい う こ と．
　も し，そ うだ と し ま す と，こ の 結論に 達す る ま で に，
先生御 自身 の 研 究成果 は勿論の こ と ， わ が産婦人科学会

に お け る橋 本 会 長 を 始め 多 くの 方 々 の 研究 や，また，増

淵，細川，滝など諸先生 の 宿題報告の つ み 重ねが あつ た

と思 い ます．また，私 どもとい た し ま して は ， 子宮腟部
び らん の 発生 と 消 失 と の 過程 に 関連 し て 1963年以来 1次

境界， 2 次境界の 提 唱， reserve 　 ce11 の 問題 な どに ふ れ

て お ります の で ，そ の 辺 の 関連を時間 の 許す限 りで 結構
で す の で

， お 話い た だ け れば あ りが た い と思い ま す．
　2） の 問題 に つ い て，発生母 細胞や 発生過稈 に つ い て

の 先生 の 御研究か ら，予防 の 問題 に つ い て ，なに か 御見

解があ れ ば Speculationで も結構 で す か ら， 承 りた い と

思 い ます ，
　答弁　　　　　　　　　　　（慶応大）栗原　操寿

　子宮頚癌 の 発生母細胞 の 究明は ま こ とに 大 きな問題 で

ご ざ い ます ．今回 の 研究を 通 じて，竹内先生 を は じめ 多

くの 方 ft と同 じ よ うに ，　 reserve 　 cell 　origin に 対す る考

え方を
一

段 と強め て お ります．しか し ， 今 回 の 報告は 良

性悪性 の 境界に ピ ン トを 合わ せ た もの で あ りま し て，発

生 に つ い て は まだ まだ 沢山の 周 め を す る 必要 が あ ります

の で，結論 は 今後 の 研究 の 展開 を まち た い と思い ます ．
竹内先生 の 提唱 された 扁平円柱境界の

一
次境界，二 次境

界の 呼称と区分は，私 は 大賛成 で ご ざい ます ．頚癌 の 発

生 は こ の
一・

次 と二 次 とで ど ち らに 密接に か か わ り合 うの

か ，あ る い は ビ ラ ソ との 関係 な どに つ い て も，今後新 し

く研究を進 め て まい りた い と存 じます．
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