口腔（唇、頬粘膜、舌体、舌根、硬口蓋、軟口蓋、口蓋へんとう、咽頭）と唾液腺（大唾液腺・耳下腺・顎下腺/小唾液腺、軟口蓋の腺群）2017 ４月5日　小賀
◎諸注意伝達、出席点呼、Virtual slideについて、virtual slideをブラウザで学内から閲覧する。
iPADでVSを閲覧する。画像閲覧ソフトのインストール（Win）。virtual slideをブラウザで学外から閲覧する。
臨床病理各論の入門（病理総論の復習、簡単な解剖や組織学、発生学など、今後も随時実施）
病理学と病理診断学、上皮（内皮、中皮）細胞と基底膜、間質、肉芽、憩室顆粒球（好酸球、好中球、好塩基球…肥満細胞）、リンパ球（Ｂリンパ球…形質細胞、Ｔリンパ球）、単球（マクロファージ、樹状細胞）、血小板と白色血栓
細胞の増殖と分化および化生、異形成、過形成、修復、前癌性病変、癌発生の母地
消化管の基本構造、消化管の基本構造と潰瘍の程度、消化管の基本構造と消化管癌の進行度、
奇形・先天異常・発育異常/炎症/退行性変化/進行性変化/腫瘍/代謝性疾患
腫瘍とは、悪性腫瘍、良性腫瘍、がんと癌、癌と肉腫、腫瘍の分類（母地、オリジン、由来）、肉眼的（マクロ）、顕微鏡的（ミクロ）、
重層扁平上皮（正常で角化するもの、しないもの）、上皮索、上皮脚、肥厚、メラノサイト、顆粒層の有無、歯牙上皮（歯原性上皮）、口腔、食道、子宮頚部、皮膚、角膜、化生性扁平上皮、卵巣の奇形腫成分、唾液腺の多形腺腫成分、
腺上皮（唾液腺、食道腺、胃の噴門腺、胃の胃底腺、胃の幽門腺、十二指腸腺、膵臓の腺とランゲルハンス島、胆嚢上皮、胆道上皮、肝臓内胆管、糸球体の上皮、ボウマンのう上皮、尿細管上皮、乳腺、子宮頚部の上皮、子宮頚部の腺、子宮体部の腺、卵管上皮、卵巣被蓋上皮、皮膚（表皮、真皮、附属器としての汗腺と脂腺・毛包）、前立腺、精巣の上皮、オンコサイト由来腫瘍の上皮成分、特殊な腺上皮として肝細胞、副腎皮質の腺上皮、甲状腺、気管の線毛上皮、小腸の吸収上皮（微柔毛）、肺胞上皮、胎盤絨毛の栄養膜細胞
尿路上皮、
舌の後方1/3、口蓋扁桃、軟口蓋は中咽頭
口唇裂・口蓋裂・顎裂[image: image1.png]


顎・顔面形態形成における癒合不全によっておこる先天異常で、頻度は高く出生500人に１人程度生じる。摂食障害、構音障害につながる。上口唇の癒合不全が最も多い。下記図1-3 (顕微鏡　44(4):276-279, 2009)では、MNP-MxPの癒合不全となるものが多い。また癒合に際し、上皮が消失するにはアポトーシスが生じるという説があるが、マウス実験ではアポトーシスを抑制しても癒合が成立するのでアポトーシスは必須ではないと考えられている。基底や傍基底部の細胞は上皮-間葉形質転換(epithelial-mesenchymal transition EMT) を起こして間葉系として生き残るという説がある。ＥＭＴは発生のほか、創傷治癒、癌の浸潤や転移にもかかわるとされ、上皮性の接着因子Eカドヘリンの消失が重要なイベントとなる。
口腔の炎症
急性炎として
流行性耳下腺炎（おたふくかぜ、ムンプス）ムンプスウィルス（パラミクソウィルス科）潜伏期2-3週間、両側あるいは片側の大唾液腺腫腫を特徴とする。通常1-2週間で軽快する。合併症に髄膜炎、睾丸炎（特に思春期以降の感染）、卵巣炎、まれではあるが治りにくい難聴や重症の膵炎が生じうる。不顕性感染も多い。接触、飛沫感染。ワクチンあり。
カンジダ症（真菌感染、新生児、日和見感染）。基本的にカンジダは口腔常在菌。ぬぐって減少する偽膜様の白苔が特徴。ステロイド投与、抗がん剤投与、栄養不良など免疫力低下に関わることが多い。
唾石症（変性）：唾液腺の排出路に石ができ成長して炎症や感染を起こす。唾石に関わるいろいろな臨床的状況をひっくるめて唾石“症”と呼ぶ。多くは顎下腺に生じる。コア画像では顎下腺ごと摘出されている。顔面神経を傷つけないなどの理由から、大きい石の場合は全身麻酔で切除されることが多い。胆道、尿路も石はできやすく、これらから閉塞を生じた場合その場所が重要となる。
粘液瘤（変性）：唾液が周辺に逸脱し、肉芽（毛細血管、線維芽細胞、炎症細胞などからなる）性の壁で包まれている。嚢胞（cyst）の定義は、袋状のものを上皮細胞が内装していることであるので、粘液嚢胞（mucous cyst）は正しい言い方ではないが、通称でよく使われている。
慢性炎として
扁平苔癬：慢性炎症で過角化を伴う。頬粘膜（口腔）にレース状（網状）の白色域が生じ、痛みや飲食物がしみたり不快な症状が続く。ストレス、アレルギーも原因となるらしいが、よくわからない部分が多く治りにくい。組織像は明瞭で診断に困ることは少ない。重層扁平上皮の過角化、上皮索（脚）先端鋭の、のこぎり歯状延長と、病変上下の帯状リンパ球浸潤が特徴的。
シェーグレン症：小葉内導管周囲に慢性炎症細胞の浸潤がみられる。一般に口唇を生検し、小唾液腺の様子を観察する。炎症により腺房細胞の萎縮や消失、線維への置換が生じ、唾液産生が減少する。慢性唾液腺炎と診断される。唾液産生の減少でものが呑み込みにくい、涙液の減少でドライアイなどが生じる。シェーグレン症は、自己免疫疾患の１つで他の膠原病を合併するものとしないものがある。中年女性に好発（男女比10倍程度）。シェーグレン症で効率に抗SS-A抗体（他の膠原病でもみられる。高頻度でみられるが特異性低い）や抗SS-B（特異性が高い）抗体が陽性となる。
口腔の特殊な病変として
アフタ症　粘膜の直径数ミリ大の浅い円形の潰瘍が生じ潰瘍の表面は白色から黄白色の偽膜でおおわれることが多い。ストレス、偏った食事が原因になることもある。
医原性の顎骨壊死
骨粗しょう症や癌の治療に破骨細胞の活動を抑えるビスフォスフォネートが用いられることがしばしばあり、顎骨とくに下顎骨の壊死をきたすことがある。口腔常在菌の存在とう触が関係していることが多い。
エプーリス　歯肉に生じる隆起性病変で、増殖性良性非腫瘍性（反応性）のものが多い。20-30代に多い。
白板症（leukoplakia;単なる異常角化から異形成を含む）:重層扁平上皮の角化によるもので、喫煙や外傷も原因となる。WHOでは、摩擦によって除去されず、他のいかなる疾患にも分類できないものとされている。WHOの定義では白板症に癌はないが、白板の多くは病理検査されないので実際臨床上はdysplasiaや高分化の癌を含んでいる。前癌病変とされ、細胞異型の有無にかかわらず数％が扁平上皮癌に至る。重層扁平上皮細胞由来の乳頭腫、扁平上皮癌、扁平苔癬と鑑別される。
歯原性腫瘍は歯の形成に関与する組織に由来する腫瘍の総称で歯牙萌出領域にみられるものである。大部分顎骨に生じ、一部は歯肉や歯槽部粘膜に生じる。「歯原性上皮で成熟した線維性間質を伴い、歯原性外肺葉組織を含まないもの（例　エナメル上皮腫）」、歯原性上皮で歯原性間質を伴い、硬組織形成をみるものあるいはみないもの（例　エナメル上皮線維腫）などに分類される。エナメル上皮腫は良性腫瘍で、一般的な嚢胞型の特徴を以下に示す。10-20代の下顎臼歯部付近の顎骨に好発し、徐々に大きくなり顎骨や顔面の変形、周囲歯の移動、歯根の吸収を来たす。顎骨を内部から圧し、骨が非薄化し、また膨隆する。歯牙形成に関与する上皮と類似し（重層扁平上皮にも似る）、細胞胞巣の特徴として、間質に接し基底細胞様の細胞が規則的に配列する。胞巣内は浮腫状で星芒状の細胞となるのが特徴的である。濾胞型、網状型が代表的な組織型である。
臨床病理 2018. 0405 小賀　つづき
病理コア画像（病理学会編）で口腔の疾患像を見てみよう。病理コアで検索してＨＰへ。
唾石症、粘液瘤、白板症*、扁平苔癬*、シェーグレン症*、歯原性腫瘍（エナメル上皮腫*、エナメル上皮線維腫*）、口腔扁平上皮癌*、唾液腺腫瘍（多形腺腫*、ワルチン腫瘍*、粘表皮癌*、腺様嚢胞癌*、腺房細胞癌）がとりあげられ、*印はCBT受験時までにぜひ知っておいてほしいというコメントがある。病理コア画像で検索し一緒に見ましょう。
唾液腺の良性腫瘍
　多形腺腫　(pleomorphic adenoma)臨床病理的記述
唾液腺腫瘍の過半数を超える最も発生頻度の高い腫瘍。良性混合性腫瘍とも呼ばれており、上皮様の部と非上皮様の部がまざる。多彩な像をとり、粘液や軟骨様の構造が介在する。現在は腺腔成性と非腺腔形成性の細胞からなる腺腫で後者は腫瘍性筋上皮細胞とされる。後者は粘液や軟骨様の基質を伴っており、また腺腔形成性の腫瘍細胞が解離したものとまざりあい多彩な像を示す。大唾液腺（主に耳下腺）では被膜を有することが多いが、被膜は不完全であったり欠如したりする。まれに、癌腫が発生する。
　高齢女性に多い。軟骨に見える像が診断に重要。
　Warthin腫瘍　多くは耳下腺に生じる。リンパ腫瘍乳頭状のう胞腺腫。うすい線維性被膜で周囲と境界明瞭な病変で、腺上皮が乳頭状のう胞状に増殖、リンパ濾胞性間質に濾胞形成がみられる。好酸性の上皮が２層に配列し、内腔面の細胞の方がより規則正しく並んでいる（腺腔形成細胞）。細胞にはミトコンドリアを多数入れている。高齢男性に多い。
唾液腺の悪性腫瘍
　粘表皮癌（mucoepidermoid carcinoma）かつては、腺腫と癌腫の中簡に位置づけられていたが、異型が軽度でも転移を起こすことがあり癌腫として扱われる。唾液腺原発の上皮性悪性腫瘍の中では最も多い。多くは耳下腺にできる。腫瘍を低悪性度、中悪性度、高悪性度に分類しうる。低悪性度（高分化）のものは、細胞異型が軽度で、のう胞形成部が75%以上を占めることが多い。粘液細胞と類表皮細胞が同程度にみられる。微小な浸潤がみられる。壊死がなく、分裂像の検出頻度が低く、骨や神経への浸潤は無いことが多い。高悪性度のものは腺腔やのう胞形成が少なく、扁平上皮様細胞や中間細胞が充実性に増殖するのが特徴である。壊死や骨、脈管への浸潤、異型が強い、分裂像を多く認めるなどの特徴がある。リンパ節や遠隔臓器への転移がしばしば見出される。　
　腺様嚢胞癌　(adenoid cystic carcinoma) 小唾液腺の悪性腫瘍としては粘表皮癌とならび頻度が高い。腺上皮-筋上皮性　二相性の組織構築を特徴とし、後者がより多数を占める。篩状、小嚢胞状、腫瘍性筋上皮が形成する偽のう胞が多い。導管様上皮で囲まれた真の腺腔もみられる（細胞が好酸性、腺は小型）。浸潤性に増殖し、長い時間をかけて進行し、再発を繰り返し、やがては遠隔転移で死の転帰をとる。神経周囲や神経内に好んで浸潤する。
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臨床病理 2016. 0405 小賀
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食道　

先天異常
食道閉鎖症。頻度3,000出生で１例程度。
口側が盲端に終わり、胃側が気管と交通するグロスのc型が多い。心疾患など他の奇形と合併することが多い。羊水過多症で見つかることがある。

門脈圧亢進症は、1) 肝内・外における流出血管抵抗の増大がおきる、あるいは２）門脈系への流入血流量が増大する（全身または局所の血流量が増える）機序に関与するとされる。食道・胃静脈瘤の唯一の症状は出血である。食道静脈瘤は門脈圧亢進症により門脈-大循環側副血行路のひとつである、門脈→左胃静脈→食道下部の静脈叢->奇静脈というルートが形成され、食道および胃上部の粘膜下層に静脈が腫瘤状に拡張したものである。原因の90%が肝硬変症（肝癌を含む）であり、欧米に比し肝外門脈閉塞症の頻度は低い。

逆流性食道炎。(Gastroesophageal Reflux Disease, GERD)　酸性でペプシンを含む胃液が逆流し、食道粘膜は胃粘膜よりも胃酸に対する防御力が弱いので食道に粘膜びらんを形成し、胸焼けの症状を呈する。食道のみならず、耳鼻科領域へも炎症を来すことがある。後期合併症として、炎症を来たしてびらん化した食道の上皮が重層扁平上皮から円柱上皮にかわることがあり、これをバレット(Barrett)食道と呼ぶ。程度の軽いものをバレット粘膜と呼び、より病変が拡大したものをバレット食道と呼ぶこともある。欧米に多い食道原発腺癌の発生母地になる。（１）円柱上皮粘膜領域内の食道固有腺、（２）円柱上皮内の扁平上皮島、（３）粘膜筋板の二重構造のいずれかを認める。3cm以上で全周性のものをlong segment Barrett esophagusという。逆流性食道炎の治療は主に制酸剤による。ヘリコバクターピロリ治療により、胃酸産生が増加し、GERDの発生を見ることもある。

アカラシア　嚥下とともにはじまるべき下部食道括約筋の弛緩が生じるが、この弛緩不全（食道と胃の境部分の筋肉の緊張が強いこと）による下部食道拡張症が食道アカラシアである。拡張部にて神経節の変性や脱落がみられる（大腸のヒルシュシュプルング病と比較）。小児から高齢者まで幅広く見られる。１０万人あたり2-3人の発症。Per-Oral Endoscopic Myotomy (内視鏡的に内輪筋を切開する治療法がある)。

Mallory-Weiss症　1929年MalloryとWeissにより、大量飲酒後の嘔吐に引き続いて大量の吐血を来す疾患として報告される。一般に粘膜下層程度レベルの潰瘍。嘔吐などにより急激な腹圧上昇が生じ、そのため噴門部（食道・胃）付近に裂傷を生じ出血を来たす疾患である。飲酒と無関係のものも少なくない。自然治癒するものが多いが、急死例もある。

Boerhaave症　ブールハーヴェが1724年に報告。　特発性食道破裂　全層性の断裂で、食道下部左側に好発。嘔吐や打撲に関連するとされる。呼吸困難をしばしば伴い、心肺疾患と謝りやすい。自然治癒しないので一般的に外科的な閉鎖術を必要とする。処置が遅れると感染症（深部の膿瘍）が難治。

学内専用サーバー、ブラウザ、オリビアとも可能

http://virtual-slide.med.yamaguchi-u.ac.jp
学内外サーバー、ブラウザ、iPAD用

http://virtual-slide.med.yamaguchi-u.ac.jp

iPAD用アプリ、OlyVIA mobile 開いたら　all image collectionsを開く

学外用サーバーへつなぐ　サーバー名は　db001

画像の取得オリビアはコピーマーク、その他はPrt SCから、アクセサリのペイントに貼り付けて、トリミング、全てを選んでコピー、ワードなどへ貼り付ける

病理学会コア画像　（ネットで検索）

中咽頭の扁平上皮癌ではヒトパピローマウィルス感染例は予後良好とされる。簡易なテスト法に腫瘍組織のp16タンパクによる免疫染色がある。（HPVの多くは16, p16は陽性で放射線治療感受性が上がるとのこと。）

食道癌
90%以上が扁平上皮癌。壁深達度が粘膜下層にとどまるものを表在癌という。早期癌は壁深達度が粘膜内までのものをいう（いずれもリンパ節転移は問わない）。喫煙、特にアルコール多飲（週に9合を超える）。アルコール処理の能力の低い人の多飲（アルデヒド・デヒドロゲナーゼの関与）。熱いものや辛いもの、他の頭頚部癌の既往などが危険因子となる。男性に女性の６倍ほど多い。６０代の男性に多い。悪性上皮性腫瘍のうち、角化や細胞間橋の像が診断の根拠となる。角化の高度なもの（病巣の3/4程度の領域に角化を伴った部分がある）を高分化型とする。上皮内進展やスキップ領域の形成がみられることがある。前癌病変との関連が疑われる。胸部食道に多い（生理的狭窄部位に多いとされていたが、そうでもない）。胸骨上縁より口側の頚部食道癌は予後が悪い。前癌病変として、low (high) grade intraepithelial neoplasia (dysplasia, CIS)。食道にも腺があるが、ほとんど癌化はない。食道腺癌は多くの場合、逆流性食道炎によって生じたバレット食道にみられ、欧米ではその割合はわが国より多い

予後、リンパ節転移、咽頭や喉頭癌との重複。深達度。

早期癌は深達度が粘膜固有層筋板までにとどまるもの（T分類でT1a）。

T1aを３つにわけて、T1a-EP(浸潤なし), T1a-LPM筋板に至らない浸潤、T1a-MM筋板に達する（粘膜下層に浸潤なし）。

表在癌は深達度が粘膜下層にとどまるもの（T1a, T1b）、肉眼所見。顕微鏡病理診断による場合は、小文字のpをつけてpT1とする。食道癌の場合、pT1のうち粘膜筋板に浸潤が及ぶものは約10％にリンパ節転移がある。粘膜下層浸潤癌ではリンパ節転移は50%ほどと高率になる。胃の場合pT1ではリンパ節転移はほぼなし。また、食道の扁平上皮癌が発生した人は、喉頭、咽頭、口腔などの扁平上皮癌の発生の確率が高まっており、別部位の癌が致命的となる場合もある。

食道の腫瘍として、重層扁平上皮を母地とする良性の乳頭腫はときにみられ、メラニン産生細胞を母地とする悪性黒色腫はまれにみられる。
食道癌の肉眼分類（胃と同じ、進行癌は大腸も同じ）
参考　食道表在癌は0-I型、0-IIaが多い。胃の早期がんは0-IIcが多い。
噴門部では逆流性食道炎が慢性化して生じたバレット食道に起因する腺癌が時にみられる。食道腺癌は欧米は我が国より多い。

進行度　進行度分類はステージ分類とも呼ばれ、T因子（腫瘍の大きさや深達度）、Ｎ因子 (リンパ節転移)、Ｍ因子（遠くのリンパ節や遠隔転移）できまり、IからIVまであり、IVが最も進行している。
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臨床病理　胃　２０１８．４　小賀
先天性疾患
先天性肥厚性幽門狭窄症　比較的多い（500-1000人に一人とされるがわが国では少ない）。男児に多い。幽門輪の筋れん縮が先行し、その後幽門輪状筋が肥厚し、腫瘤として触れる。小児外科的にはRamstedt手術、筋層を漿膜側から切開し切開線を広げて切っていない粘膜部を間隙に見えるようにする。予後良好。
胃炎

急性炎１）飲食によるもの、毒物や異物を含む。２）感染によるもの。例えば、インフルエンザ。慢性炎に移行するＨピロリ感染。消化管アニサキス症。３）急性胃粘膜障害といわれるものがある。
アニサキスは孵化成長しオキアミなどに食われ、さらにオキアミはサバやイカなどに食われる。さらに、クジラやイルカにに食われる。サバやイカを生で摂取した人にも移行し、人体では多くは数週間以内に死に絶える。摂食後１時間から半日で発症し、激痛を生じることもある。病変部の粘膜固有層に好酸球が増加する。アニサキスは加熱や冷凍－20℃で１日以上で死滅する。
急性胃粘膜障害：Acute Gastric Mucosal Lesionびらん、好中球を多く含む炎症細胞浸潤、ときに急性潰瘍。感染症として、H. pylori やアニサキス症。ストレス、薬剤、食事、飲酒もAGMLの原因となる。炎症や潰瘍形成にピロリ菌の存在は重要である。ピロリ菌がいる場合除菌により症状の軽減が期待できる。保菌者の吐しゃ物などから、主に経口的に感染する。ピロリ菌はウレアーゼを有し胃内の尿素を分解しアンモニアを発生させ酸を中和し生育しやすい環境を得る。

炎症が慢性化すると、リンパ球浸潤や形質細胞浸潤が増える。胃底腺や幽門腺は減少し、粘膜固有層は薄くなり萎縮性胃炎となり、胃酸やペプシノゲン分泌が減る。高分化型の胃腺癌の発生母地となる。また、杯細胞を多く含む腸型の上皮による化生がみられ腸上皮化生と呼ばれる。腸上皮にパネート細胞を伴うとき、「完全型」伴わないとき「不完全型」という。慢性胃炎は幽門腺領域に起こり加齢とともに噴門部方向へ拡大。本来胃にリンパ性組織は無いが、ピロリ菌などにより炎症が持続する場合、リンパ濾胞など粘膜関連リンパ組織(Mucosa- Associated Lymphoid Tissue)が生じ、そこを母地としてまれに悪性リンパ腫が発生しうる。このリンパ腫はピロリ菌の除菌で消失することがある。

胃潰瘍　物質欠損が粘膜筋板を越えるものを潰瘍という。村上の消化性潰瘍分類ではびらんを浅い潰瘍と扱っている。一般的に潰瘍は消化性に生じる。急性の胃潰瘍として、全身性疾患や重篤な病態がストレスになって潰瘍が発生する。広範な熱傷（やけど）の際カーリング潰瘍、頭部外傷の際のクッシング潰瘍という名称がある。胃潰瘍、十二指腸潰瘍の多くにピロリ菌が関与する。胃角部、小わん側に好発する。胃潰瘍の原因因子のピロリ菌の除菌により潰瘍再発率は大きく減少する。ピロリ菌以外では、NSAIDs（Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs）という消炎鎮痛剤が原因として重要。炎症組織に発現するcyclooxygenase (COX-2)を抑制して炎症に関与するプロスタグランジン産生を抑制する一方、胃粘膜の恒常性に関与するcox-1も抑制してしまう、cox-1, cox-2の同時抑制が潰瘍につながるとされる。潰瘍の村上分類はUL-I-IVであらわし、欠損部の深さで分類する。Ul-I（粘膜固有層まで、びらん）、Ul-II（粘膜下層まで）、Ul-III（固有筋層まで）、Ul-IV(固有筋層を超える)。Ul-Iは、ほぼ跡形もなく治癒する。筋層が欠損すると、当初、肉芽組織で置換され、やがて瘢痕性に治癒する。胃潰瘍の重要な合併症に、穿孔、大出血
Zollinger-Ellison症（大量のガストリン分泌⇒胃酸分泌亢進⇒難治性潰瘍、ガストリノーマ　家族性多発内分泌腫瘍と関連）。難治の慢性潰瘍。
Mallory-Weiss症（飲酒後の嘔吐に伴う、胃・食道の長軸に沿う裂傷）。胃潰瘍は胃角部に多い。十二指腸潰瘍は胃に近い部である球部に多い。特発性胃破裂と異なり潰瘍は浅く予後良好。
過形成性ポリープ。表層粘液上皮が過形成した表層粘液上皮型と胃底腺の拡張がみられる胃底腺型ポリープがある。腫瘍ではなく上皮の過形成である。胃の腺細胞は頚部で増殖し表層粘液細胞あるいは胃底腺、幽門腺、噴門腺の２方向に分化する細胞であることに注意。なお、表層粘液上皮型は癌の発生母地となる。
胃の良性腫瘍に、胃腫がある。良悪の鑑別が難しい。胃の場合腺腫からの癌への進展は大腸より少ない。
胃の上皮性悪性腫瘍　ほとんどが腺癌である。腺癌、分化度、深達度
2016年の死亡数で、男性は多い臓器から順に肺、胃：2,9854人、大腸、女性は大腸、肺、膵、胃：1,5677人,　(肺がん　男52430, 女21408人)。罹患数は2013年推計で胃癌は男性９万人、女性４万人。胃癌は男のほうに多い。30才以下の胃がんを若年性胃癌という（かなり少ない）。診断の時点で早期胃癌と進行胃癌はおよそ、半々である。早期の癌は症状が出にくい。食道癌、胃癌、大腸癌とも進行癌肉眼分類に1-4型がある。5型は分類不能なものをさすことがある。早期胃癌の肉眼分類は0型で、0-I, 0-IIa, 0-IIb, 0-IIc, 0-III型がある。早期癌の肉眼分類は、type0-I(隆起型)、type0-IIa（表面隆起型）、type0-IIb（表面平坦型）、type0-IIc（表面陥凹型）、type0-III（陥凹型）、に、進行癌の肉眼分類は、I型（限局隆起型）、II型（限局潰瘍型）、III型（浸潤潰瘍型）、IV型（浸潤びまん型）に分けられる。胃の早期がんは癌の進達度が粘膜下層まででリンパ節転移は問わない。転移の形式には、リンパ管からリンパ節さらに周囲に及ぶリンパ行性、静脈から肝臓や肺などの血行性、漿膜面に癌が露出し腹腔にこぼれる播種性がある。リンパ管内に癌が多数進展し癌性に腹膜が肥厚するものを癌性腹膜炎という。胃癌が卵巣に転移したものをクルーケンベルグ腫瘍（卵巣がんと時に間違う）、直腸周囲やダグラスかに浸潤した癌をシュニッツラー転移左鎖骨かリンパ節に転移したものをウィルヒョー転移という。胃進行胃癌のおよそ6%にEpstein-Barr ウィルス(EBV) 感染があり、その場合癌細胞のほとんどすべてEBV感染がみられる。EBVと胃癌の発癌に関しては不明な点が多い。胃癌の危険因子としてHピロリ菌は重要で、ピロリ菌感染が若年者で激減しているわが国では将来的に胃癌の激減が予想されている。
胃や大腸腺癌の分化度。腫瘍性異型腺の形状が単純な管状に近いものを高分化型、篩状や融合腺形成がめだつが管腔を容易に見つけられるものを中分化型、管腔形成が一部あるいはわかりづらいものを低分化型という。低分化の特殊なものに印環細胞癌（signet-ring cell carcinoma）がある。低分化型は索状あるいは充実状の増殖がめだち一部に管腔を認める。また、乳頭状構造の目立つものを乳頭状腺癌（papillary adenocarcinoma）, 粘液産生が目立ち粘液間質に腫瘍細胞が浮かぶようにあるものを粘液癌（mucinous adenocarcinoma）と呼ぶ。乳頭状腺癌は高分化型、粘液癌は低分化型に分類する。

分化型と未分化型というわけ方があり、分化型は高分化型、中分化型の管状腺癌を指し、乳頭状腺癌も加わる。未分化型はそれ以外である。ただし、低分化と未分化は本来異なり未分化癌は腺癌や扁平上皮癌など分化に基づいた発生母地の推定が困難なものに用いるほうがよい。腸型(intestinal type)とびまん型(diffuse type)に分けるのは臨床研究で重宝され、intestinal typeは高・中分化型、diffuse typeは低分化型をさす。

また、腫瘍間質の線維成分の多寡により、髄様(medullary), 中間型（intermediate）、硬癌（scirrhous carcinoma）に分類される。Scirrhous carcinomaの多くは低分化腺癌でとくにsignet-ring cell typeのものが多い。

低分化型は浸潤範囲を内視鏡による像（肉眼像）、レントゲンなどの画像から浸潤の境界を判別しづらい。

ピロリ菌の感染率と胃癌死亡には統計上の関係が明らかに見られ、慢性胃炎に続く腸上皮化生を前癌病変と考えることもあるが、腸上皮化生の大部分は癌にならない。胃癌は前癌病変をみつけにくく、早期胃癌はほとんど症状がないことから検診による二次予防が重要である。
胃の粘膜下腫瘍の代表的なものにカルチノイド腫瘍と、GISTがある。毛布の下にボールを入れたときのように、隆起があるが表面の性状は周囲と同じで、生検をしても異常が出ないことがある。表面はびらんや潰瘍に陥りやすい。カルチノイド腫瘍は神経内分泌腫瘍のうち、異型性や分裂像の少ないもので、内視鏡的に切除可能な小さいものが多い。
GISTは、gastrointestinal stromal tumorの略で消化管に広く発生しうる消化管間葉系腫瘍の大部分を占める（他は神経性腫瘍、平滑筋性腫瘍、その他）。消化管筋層のカハール介在細胞と同じ起源を持つと考えられている。臨床的GISTは10万人に1-2人であるが、顕微鏡サイズのGISTは胃癌で切除された胃などを検査するとしばしばみつかる。5 cm以上で分裂像の多いもの（強拡大50視野で５個以上）は高危険度と考えられる。肝転移、腹膜播種などがみられる。多くのGISTは膜貫通性レセプター蛋白のc-kit遺伝子、一部は血小板増殖因子受容体αの機能獲得性突然変異が見られる。神経性のものは免疫染色で腫瘍関連タンパクの発現を調べると、GISTはc-kit(+), CD34(+)、筋性マーカーのデスミン(-)や神経性マーカーのS-100(-)となる。c-kitをターゲットとした薬剤による分子標的治療が再発例に用いられる（第一選択は外科的切除）。粘膜筋板や固有筋層から発生し、紡錘形細胞が構成することが多い。平滑筋腫瘍とHE染色で区別はときに難しい。
MALT type malignant lymphoma

胃にはリンパ性組織がないが、ピロリ菌感染などの慢性刺激により、mucosa-associated lymphoid tissue が形成され、そこを母地とする低悪性度群のmalignant lymphomaをMALT type MLという。発生頻度は低い。ピロリ菌の除菌で治癒しうることもあり、比較的予後良好である。異型リンパ球が腺上皮内に接近しさらに侵入し、腺の萎縮消失を来たすlymphoepithelial lesion (LEL)の形成がある。異型細胞に大型の細胞が多く混ざると悪性性格が増し、high-gradeとなるが、high-gradeのMALT MLという用語を避けびまんせいlarge B-cell lymphomaとすることが多い。小腸、大腸にもみられる。
カルチノイドは神経内分泌系の悪性腫瘍であり、浸潤・転移がおこりうるが胃の腺癌よりそれらはおきにくい。わずかな浸潤性増殖を伴う程度の小さいものは内視鏡的に全摘が可能なものが多い。多形性の少ない腫瘍で、索状、リボン状に配列する。壊死像は見られないことが多い。特殊染色でグリメリウス（好銀顆粒）染色陽性、免疫染色でS-100、クロモグラニン、シナプトフィジンなどの神経系マーカー陽性。神経内分泌系腫瘍の１つ。増殖能は一般に低い。（神経内分泌系の腫瘍で、異型の強いものはしばしば高悪性で、一般のカルチノイドと異なる。）
下に村上の潰瘍分類（急性期、慢性期）、胃癌（食道癌、大腸癌も同じ）の進行癌肉眼分類、胃癌の早期癌肉眼分類をシェーマで記してみましょう。
2p0201． 
上皮層、粘膜筋板、粘膜下層、固有筋層、漿膜下組織といった消化管の基本構築が保たれており筋間の神経叢も容易に確認できる。胃底腺が厚く分布しているほぼ正常の部では表層の間質に慢性炎症細胞の軽度浸潤がある。リンパ濾胞の形成、胃底腺の数的現象（萎縮）像がみられ、さらに腸上皮化生に陥った部分も見られる。慢性胃炎像が一部に見られた。
· 慢性胃炎の持続により、粘膜固有層組織像がどのように遷移してゆくか考察してみる。
2p0202.
粘膜固有層に胃底腺が多く見られる消化管組織で、粘膜固有層に慢性炎症細胞浸潤が中等度あり、径が増した毛細血管が数多く分布しており、うっ血性の変化が示唆される。最も目立つのは粘膜下層に存在する高度に拡張した壁の薄い多数の静脈で、赤血球で充満しており、一部には血栓の形成とその器質化（毛細血管と線維芽細胞を主とする肉芽組織の形成）像がある。胃静脈瘤の像を形成している。固有筋層や漿膜下組織にも径を増した毛細血管の分布する像がある。
なお、粘膜表層で形態の保持が少し不良であるのは、死後変化（血流遮断後の自己融解性変化）による。
＊食道・胃静脈瘤の形成について考察してみる。また原因が肝疾患である場合、重篤な出血性病変が発生する可能性があることについて考察してみる。
2p0203．
幽門腺領域から十二指腸にかけて固有筋層を越える大きな物質欠損像がある。欠損部周辺の表層粘液上皮には再生・修復性の変化があり、表面の細胞にクロマチンの濃染化やN/C比の増加がみられるが、悪性像はない。潰瘍底には壊死像があり、周辺部に化膿性滲出物や壊死物がみられる。潰瘍底部や周辺には線維性肉芽組織の形成があり、急性～亜急性期の像であると考えられる。粘膜固有層には表層間質を主体に好酸球をまじえた慢性炎症細胞浸潤が高度に見られ、表面の上皮には再生性の変化がみられる。（修復後どのような像になるか想像してみること）。
2p02040．2p02041
表面をおおう上皮層は薄く、胃底腺は疎に分布している。表層粘液上皮部においても腺窩の短縮や腺窩間の開大がみられる。固有筋層は広く欠損し、膠原線維で置換されている。粘膜筋板も広い範囲で不明瞭となっている。かつて、筋層を越える深い物質欠損が生じ、瘢痕治癒したものと思われる。2p02041粘膜下層がうすく筋板がなく粘膜のすぐ下に固有筋層が見える。瘢痕形成がみえる。
2p0243

内視鏡でヒトから摘出されたアニサキス虫体

2p0207
Hピロリ菌をみつけよう。Cでは増殖細胞に褐色の色素反応がある。胃の増殖細胞は腺のどこにいるでしょう。胃底腺への分化が多くなり胃底腺型の過形成となったものが2p0210
2p02050．
食道と胃の接合部に近い胃に腫瘍性病変が見られ、その周囲の上皮は腸上皮化生に陥っている。N/C比増加、クロマチン濃染化がみられる細胞からなる不整な腺が密在している。細胞異型・構造異型ともにみられ正常像から強く逸脱しており癌と考えられる。腺腔形成明瞭な部分が優勢と考えるが、不整さが増し中分化相当の像も少なくない。癌細胞は粘膜固有層に限局して存在し粘膜筋板は保たれている。摘出後にホルマリン固定まで時間経過があり細胞壊死の影響で少し観察しづらい。
2p02051．
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一部に胃底腺を認め、また腸上皮化生に陥った像もみられる胃には、粘液産生性が高度に見られる異型細胞群が多数見られる。異型細胞は、N/C比増加、クロマチン濃染化、核の腫大がみられ、細胞接着性が低下し、個々あるいは数個の細胞の状態で、また印環細胞型の細胞となり多量の粘液性間質に浮かぶように分布する部が多い。一部で腺管形成傾向を認める。垂直方向に広汎に浸潤し漿膜下組織に達しており、遊離縁の近くにも達しているが、腹腔面に癌の露出する像は明らかではない。本例では、脈管（リンパ管）侵襲像が高度に認められる。
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多量の粘液性間質に浮かぶ印環細胞*型の
腺癌細胞　
（*細胞同士の接着性が高度に低下し粘液産生性格が高まっている。印環細胞(signet-ring cell)を主とする癌は、一般的には粘液癌ではなく、低分化腺癌となり、さらに線維性間質を高度に有する硬癌scirrous typeに分類されることが多い。）
腺腔形成が明瞭な部分もある。
低分化腺癌といえども一般に腺形成（微小な腺も含む）がほとんどの場合どこかにみられる。上皮性粘液はPAS染色で赤く染まり、唾液消化試験に抵抗性を示す（グリコーゲンは消化される）。
胃癌病理診断チャレンジ

2p02052．
胃潰瘍瘢痕部の癌、癌の異型性の確認や深達度評価が難しい。主に粘膜固有層に分化型の腺癌像がある。腺の水平方向への癒合（極性の乱れ）がある。
2p02053．以下を自分で見定めよう。

細胞異型

構造異型

分化度

深達度

リンパ管侵襲

静脈侵襲

漿膜面への癌細胞露出

2p02054

癌細胞の存在がわかるか

癌と間質線維量の関係は評価できるか

分化度の評価ができるか

2p02056．胃の高分化型早期癌という術前診断のもと、病変に対し内視鏡的粘膜切除術が施行され、病理的評価を依頼された。細胞異型、構造異型から癌であるかどうかを判定し、癌であれば分化度、深達度、さらに、水平（長軸）方向の切除断端、垂直方向の切除断端に癌があるかどうか評価してみる。

（左図は切除部を表面から観察した図で、切片長軸方向に沿って残存部との境界が存在する切片では全面が水平断端となるが、今回はそのことは考えない。）

左図のような図を描き、切片ごとに癌の範囲、粘膜下層への浸潤とその程度がわかるように癌マップを作成してみる。
2p02057 胃癌？　癌のない胃潰瘍？

2p0209 胃のグループ分類をしてみよう。

１）　腸上皮化生に陥った領域で、パネート細胞がいくつもみられ完全型腸上皮化生像がある。間質には浮腫があり、形質細胞などの慢性炎症細胞浸潤を中等度に認める。悪性腫瘍像なし。（Group 1, 癌でない）。

２）　異型腺を含む領域で、クロマチン濃染する細胞が構成する腺が密度高く分布している。核の紡錘形化がめだつが、核の腫大（太り）像はめだたない。大部分で紡錘形の核は、基底側に立つように並んで位置している。融合型の腺形成や、浸潤増殖像、正常からの強い逸脱はみられず、腺腫相当の像と考えられる。切片範囲に悪性像はない。（Group 3, 腺腫相当）。
３）正常からの強い逸脱像を呈した腺群を認める。細胞異型として、核の腫大、核形の不整、核の大小不同があり、細胞極性の乱れが認められる。構造異型として融合型の腺形成があり複雑な形を呈した腺が多く認められる。腺腔は容易に確認できるが、中分化型腺癌相当の像と考えられる。（Group 5, 癌である）
４）正常からの強い逸脱像を呈した腺群を認める。細胞異型として、核の腫大、核形の不整、核の大小不同があり、細胞極性の乱れが認められ、異型の強い大型で不整な核を持つ細胞も認められる。構造異型として腺形成が不明瞭な細胞胞巣像が優勢である。さらに間質との境界が不鮮明な腫瘍細胞胞巣が多数あり、浸潤性増殖が示唆される。腫瘍細胞の腺腔形成性格は一部で確認できるが、低分化型腺癌相当の像と考えられる。（Group 5, 癌である）

a)-d)の横に1-4と所見が一致するものの番号を記そう、そしてGroup 分類記号も書いてみよう。

a

b

c

d

Grossの分類　


a        b        c       d        e 








