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はじめに 
 
 自然史研究の最大の目的は，浸潤癌あるいは進行癌へと進展する病変の初期像およ

びそれに要する時間について分析し，臨床的に早急な対応が必要な初期病変はどのよ

うなものかを明らかにすることにある．この自然史研究の方法には，①切除材料を用

いて解析する方法 1)-4)と，②経過観察が行われた大腸腫瘍症例を用いて，経時的な変

化を調べる方法 5)-23)がある． 
 切除材料を用いる方法は，主に腫瘍径や壁深達度を時間軸と仮定して，病理形態学

的な類似性や共通の遺伝子変異などをもとに，進行癌に至る経路を解明する手法であ

る 1)-4)．しかし，腫瘍径の増大や壁浸潤は，必ずしも一定の時間的経過をたどるわけ

ではなく，この手法のみで癌の自然史の全貌を捉えるのは容易ではない．一方，本号

のテーマにもなっている，経過観察された大腸腫瘍症例を解析する方法は，実際の時

間経過を目安として大腸腫瘍の発育・進展を観察する点で優れた手法である．その検

討方法としては，病変発見時から過去に遡って調査する retrospective study と，前向き

に観察していく prospective study があるが，いずれの研究方法においても，大腸腫瘍

の発育・進展のどの時相をみているかにより，結果は大きく異なる．すなわち，腺腫

や粘膜内癌から浸潤癌に至る経過と浸潤癌や進行癌がさらに増大する経過では，発育

速度や形態変化の意義が異なってくる．そこで本稿では，大腸腫瘍の経過観察例に関

する研究および我々の知見を，初回検査時の推定深達度別にまとめ，大腸腫瘍の自然

史およびその臨床的取り扱いについて解説する． 
 
1. 初回検査時に粘膜内病変と考えられた大腸腫瘍の経過 
(1)遡及的検討からみた大腸粘膜内腫瘍の経過 
 大腸粘膜内腫瘍の経過観察例の検討により，大腸癌の自然史における初期段階の発

育過程を解析することができる．1960 年代からＸ線二重造影像の遡及的検討を中心に

大腸腫瘍の経過観察例に関する研究 5)-8)が行われている．Welin らの報告をみると，粘

膜内腫瘍では発育しないものや doubling time が 40 ヶ月以上のものが多くを占めるが，

doubling time が 4.5-38.5 ヶ月と比較的短いものも 20%程度認められることが記載され

ている 5)． 
 その後，腫瘍径を加味した検討が報告されるようになり，Stryker らは，初回検査時

10mm 以上の大腸ポリープの遡及的な検討から，5-20 年の期間で 37%の増大例がある

こと，癌化の累積危険率が 5 年で 2.5%，10 年で 8%，20 年で 24%であることを報告し

ている 9)．その後，武藤らは，大腸腺腫から癌へと変化した 3 症例を報告し 9)，さら

に牛尾らは，遡及的検討が可能であった大腸腫瘍症例の詳細な X 線的解析から，

10-15mm の大腸腺腫が３−４年の経過で癌化した実例を示している 12),17)．Matsui らも，

遡及的検討が可能であった大腸癌症例の解析から，浸潤癌へと進展した粘膜内腫瘍症



例が少なからず存在することを明らかにした 19)．また，石川らは，1-15 年間経過観察

された大腸腺腫について分析し，癌化例は 5mm 以下で 0.8%，5-10mm で 1.4%であっ

たのに対し 10mm 以上では 17%であったと報告している 11)． 
 肉眼形態別にみた場合，牛尾らは進行癌の初期病変(6mm 以上)として Is 型，IIa 型，

IIa+IIc 型が重要であると述べており 12),17)，Matsui らは，表面型に比べ隆起型で doubling 
time が短く，進行癌に移行したものが多かったことを報告している 19)． 
 これらの遡及的検討から，6mm 以上，特に 10mm 以上の粘膜内腫瘍の中には癌化あ

るいは浸潤癌へと進展するものが少なからず存在することが明らかとなった．また，

肉眼形態としては隆起型から浸潤癌へと進展する例の存在が確認され，表面陥凹型に

比べ発育速度が速い可能性が示唆された． 
(2)prospective にみた大腸粘膜内腫瘍の経過 
 遡及的検討では主に切除例を対象とするため，増大した病変や大腸癌に進展し切除

された病変の初期像を明示することは可能であるが，切除されていない多くの粘膜内

腫瘍の自然史を明らかにすることは難しい．このような粘膜内腫瘍の自然史の検討に

は，多数例を対象にした follow-up study が必要である． 
 西澤らは，大腸ポリープの経過観察例の検討から腫瘍径が 5mm 未満のものは生検

の影響などで縮小あるいは消失することを示し，さらに 5mm 以上 10mm 未満の粘膜

内腫瘍についても，増大例はわずかに 2.2%のみで，浸潤癌に進展したものは無かった

と報告している 15)．また，中嶋ら 18)，Sato ら 20)，鈴木ら 22)の，prospective study をみ

ても，明らかな増大例の頻度は極めて低く，癌化例は皆無である．同様に，我々も 1-5
年間 X 線的，内視鏡的に follow up した 5mm 以下の大腸腺腫 498 病変を解析し，増大

した病変はわずかに 2 例(0.4%)で，浸潤癌へ進展したものは 1 例のみであったことを

報告した(表 1)14)．さらに我々は，10mm 未満の粘膜内病変を prospective に 1-50 ヶ月

間経過観察し，増大例はなく，形態変化をきたしたものがおよそ半数あり，9%の病変

が消失したことを示した(症例 1; 図 1)．そして，増殖分画がアポトーシス分画に比べ

高い病変では隆起性に増殖し，逆にアポトーシス分画が高い病変では陥凹するあるい

は消失する場合が多いという興味深い事実を明らかにした(図 2)23)． 
 しかし，一方で小さな腺腫でも切除が望ましいとする報告もある 13),16)．田淵は主に

10mm 以下の大腸腺腫を対象とした，prospective および retrospective study から，腺腫

を放置すれば最終的に 36%程度の癌化率をもつ可能性があることを示し，腺腫は切除

の適応になると述べている 16)． 
(3)経過観察例の解析からみた大腸粘膜内腫瘍の臨床的取り扱い 
 retrospective および prospective な経過観察例の解析から，報告者により見解の相違

はあるものの，10mm 未満の粘膜内腫瘍，特に 5mm 以下の微小腫瘍において，急速に

増大あるいは浸潤するもの極めて少なく，消失するものも少なからず存在する事実が

明らかにされた 14),15),18),21)-23)．従って，大腸粘膜内病変に対する臨床的な対応として

は，6mm 以上の病変は積極的に治療が必要であり 10)，5mm 以下のものに対しては，

生検にて悪性所見がなければ経過観察で十分であると考えられた．また，肉眼型別に

みると表面型腫瘍では隆起型に比べ増大・浸潤速度が遅い可能性が示唆されたが 19)-23)，

10mm 以下の病変では様々な形態変化を来すことがあるため 20),22),23)，現時点ではどの

肉眼形態に対しても同様の臨床的な対応が必要であると考えられた． 
 



2. 初回検査時に早期大腸癌(主に sm 浸潤癌)と考えられた大腸腫瘍の経過 
 大腸 sm 以深への浸潤癌が疑われた病変を対象とした prospective な follow up study
は無く，これら浸潤癌の自然史研究は主に遡及例の検討から導かれる．牛尾らは多数

の逆追跡例の詳細な検討から，切除時に早期癌であった病変の doubling time は 40.1
ヶ月と長いが，初回検査時の X 線所見から sm 中等量以上の浸潤癌と考えられるもの

の doubling time は 9.2 ヶ月と短いことを示し 12),17)，癌が sm に中等量以上浸潤した後

は急速に発育が早くなり進行癌に移行しやすいと述べている． 
 当科および旭川厚生病院消化器科にて X 線，内視鏡的に retrospective に 6 ヶ月以上

経過を追えた大腸腫瘍のうち初回検査時早期癌と考えられた 19 病変の臨床所見につ

いて表 2 に示す．切除時に粘膜内癌であったものは 8 病変，sm 以深癌であったものは

11 病変であった．前者のうち腫瘍径が増大したものはわずかに 3 例で，doubling time
は 6ヶ月のものが 1例，他は 20ヶ月，23ヶ月と長かった．一方，後者の 11病変の doubling 
time は平均 13.7 ヶ月と短く，さらに切除時に進行癌であった症例が 7 例と多数を占め

た．これは，牛尾ら 12),17)の検討結果に合致するものであった．また，我々の検討では

初回検査時の肉眼型が隆起型であった 14 病変のうち，増大したものが 10 病変，切除

時進行癌であったものが 6 病変あり，その doubling time は平均 14.6 ヶ月であったのに

対し(症例 2; 図 3)(症例 3; 図 4)，表面型 5 病変では増大したものが 2 例，切除時進行

癌であったものは 1 例のみであった． Matsui ら 19)，Umetani ら 22)は遡及的検討が可

能であった早期大腸癌を，隆起型と表面型に分けて検討し，隆起型の方が切除時進行

癌であったものが多く，doubling time も短いことを明らかにしており，我々の検討結

果はこれに矛盾しないものであった．また，Matsui ら 19)は，隆起型とした病変の多く

は組織学的にも polypoid growth1)のものであったと報告しており，隆起型由来の早期

癌は表面型由来のものに比べて増大・浸潤速度が早い可能性が示唆された． 
 
3. 初回検査時に進行大腸癌と考えられた大腸腫瘍の経過 
 早期大腸癌に比べ進行大腸癌では発育速度が速いとされる 12)17)．我々の施設で初回

検査時すでに進行大腸癌と考えられた経過観察例について表 3 に示す．doubling time
は 8.2 ヶ月と短かったが，sm 浸潤を否定できなかった病変の doubling time との有意差

は無かった．先述したように，牛尾らも sm 中等量以上の浸潤癌では，進行癌に匹敵

する発育速度であったことを示しており 12)17)，我々の検討でも同様の結果であった． 
 
4. 経過観察例の解析からみた自然史と病理学的検討からみた自然史の比較 
 粘膜下層以深へ浸潤した癌については発育・浸潤速度が速く，臨床的に早急に対応

する必要があるのは明白であり疑問の余地はない．問題は粘膜内腫瘍と考えられる病

変に対する対応である．経過観察例の解析からみた自然史研究においても，また，病

理学的検討からみた研究でもこの点に注目したものが多く，主に腫瘍径と肉眼形態を

中心に解析されている．腫瘍径に関して，経過観察例の解析をみると，大きいもので

はその後の増大速度も速く，浸潤癌へと移行する可能性が高いとする報告が多く，特

に 10mm 以上でその傾向が強いとされる 10),11)．一方，5mm 以下の微小腫瘍では，明

らかな増大例や浸潤癌に至った例は極めて少ないことが示されている 14),15),18)． 
 病理組織学的な検討でも，腫瘍径が増すにつれ粘膜内癌や浸潤癌の頻度が増加する



のは周知の事実である．また，10mm をこえると粘膜内癌，浸潤癌の頻度が有意に高

率となり，逆に 5mm 以下ではその頻度は極端に低くなることが明らかにされている
4),24-26)．すなわち，腫瘍径別にみた大腸腫瘍の悪性度に関しては，経過観察例の解析

から導き出された結果と病理組織学的な検討からみた結果がほぼ一致していると考え

られる． 
 肉眼型別にみた大腸粘膜内腫瘍の自然史に関して，経過観察例の解析からみると表

面型腫瘍よりも隆起型腫瘍において増大・浸潤速度が速いと考えられる 19)21)．しかし，

病理学的検討から，表面型腫瘍は隆起型腫瘍に比べ小さくても sm に浸潤しているも

のが多く，表面型腫瘍の方が急速に浸潤するとの意見が圧倒的に多い 1),3),4)．この

discrepancy の原因として，①表面型腫瘍は初回検査時には描出されていないものが多

く，遡及的検討ができない，②初回検査時に，隆起型腫瘍はすでに浸潤している癌が

多いため発育速度が速い，③腫瘍径の増大が実際の時間経過と必ずしも相関しない，

などの理由が考えられる．しかし①については，表面型腫瘍が多く含まれた検討でも

同様の結果が得られていること 12),17),19)，10mm 以下の表面型腫瘍の prospective な経過

観察例の検討で，急速に浸潤した病変の存在は指摘されていないこと 20),22),23)から考え

づらい．また，牛尾ら 12),17)，Matsui ら 19)の検討では，初回検査時の推定深達度別に検

討を行っており，②についても否定的である． 
 一方，我々の prospective study で明らかになった，陥凹してくるものではアポトー

シスが亢進しているという事実 23)から考えると，表面型腫瘍，特に陥凹型腫瘍では，

隆起型腫瘍に比べ腫瘍径の増大速度が結果的に遅くなる可能性がある．従って，③に

示したように腫瘍径の増大が実際の時間経過と必ずしも相関しない，すなわち「小さ

い sm 癌＝進行が早い sm 癌」は必ずしも成り立たないと考えられ，それは，小さな表

面型腫瘍がなかなか増大・浸潤しないという報告 11),14),15),18),20),22),23)からも支持される．

つまり，表面型腫瘍，特に表面陥凹型腫瘍は，アポトーシスの亢進により腫瘍径が増

大しづらいものの，時間経過とともに様々な遺伝子異常が蓄積することで垂直浸潤能

を獲得し，結果的に小さな浸潤癌として臨床的に捉えられると推察される． 
 Fujimori らは，k-ras 遺伝子の変異が表面型腫瘍に比べ隆起型腫瘍で高率であること

を示し，両者には発育・進展の過程に違いがあることを，遺伝子レベルで明らかにし

た 27)．しかし，10mm 以下の粘膜内腫瘍では肉眼型が変化する事実が，prospective study
から示され 20),22),23)，小さな腫瘍では発育様式が定まっていない可能性があり，一時点

での肉眼形態からその後の発育・進展を予測するのは困難であると考えられる．今後，

さらに形態形成に関与する因子について多方面から検討し，大腸癌の自然史をより明

確にしていく必要がある． 
 
おわりに 
 経過を追えた大腸癌について，初回検査時の推定深達度別に検討し，以下の結果を

えた． 
1. 5mm 以下の粘膜内腫瘍では急速に増大・浸潤するものは極めて少なく，臨床的に

は経過観察で十分であると考えられた．一方，6mm 以上の粘膜内腫瘍では，時間

の経過に伴って増大・浸潤するものが少なからず存在し，積極的な治療が必要で

あると考えられた． 



2. 表面型腫瘍では隆起型に比べ増大・浸潤速度が遅い可能性が示唆されたが，10mm
以下の小病変では様々な形態変化を来すことがあり，現時点ではどの肉眼形態に

対しても同様の臨床的な対応が必要であると考えられた． 
3. 10mm 以下の小病変の形態変化には，細胞動態の変化，特にアポトーシスの亢進

が関与していると考えられた． 
4. 初回検査時に sm 浸潤が疑われるものでは，進行癌とほぼ同様の doubling time を

示し，早急な治療が必要である． 
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図の説明 
 
図 1 症例 1 
1- a 初回検査時の内視鏡像．腫瘍径 4mm の表面陥凹型腫瘍． 
1-b 12 ヶ月後の内視鏡像．腫瘍径 4mm で，隆起性の発育を示している． 
  (Watari J, et al: Am J Gastroenterol 97; 200223)より引用) 
 
図 2 内視鏡的な形態変化と増殖分画 (PI) / アポトーシス分画 (AI) 比の関係． 
  隆起性増殖をきたした病変の PI / AI 比は，形態変化が無かったもの，陥凹を形成

し 
  たり消失したものに比べ有意に高率であった． 
  (Watari J, et al: Am J Gastroenterol 97; 200223)より引用) 
 
図 3 症例 2 
3-a,b 初回検査時の内視鏡像．結節集簇状の隆起であるが，緊満所見は認めない．し

かし，僅かにひだ集中様の所見を認め sm 浸潤を否定できない．他臓器癌の治療のた

め経過観察を行った． 
3-c,d 18 ヶ月後の内視鏡像．腫瘍径の増大はないが，一部に緊満所見をともなう粘膜

下腫瘍様の隆起を認める．ひだ集中も認められ sm 浸潤癌と考えられた． 
3-e,f 24 ヶ月後切除時の内視鏡像．緊満所見を伴う高い隆起部分を認め，ひだ集中も

明らかである． 
3-g 24 ヶ月後切除時の注腸 X 線像．腫瘍径 20mm の隆起性病変でひだ集中を伴う．

表面に淡い樹枝状のバリウム斑を認める．sm 深部に浸潤した癌と診断した． 
3-h 切除標本肉眼像．腫瘍径 20mm の結節状隆起でひだ集中を認める． 
3-i 切除病理組織所見．深達度 sm2 の高分化腺癌であった．高い隆起部分を中心に sm
浸潤を認めた． 
 
図 4 症例 3 
4-a 初回検査時の注腸 X 線像．S 状結腸に腫瘍径 9mm の透亮像を認める(↓)． 
4-b 16 ヶ月後切除時の注腸 X 線像．S 状結腸に腫瘍径 20mm の凹凸不整な隆起性病

変を認め，壁硬化像を伴う．sm massive に浸潤した癌と診断した． 
4-c 16 ヶ月後切除時の内視鏡像．Is 型の隆起性病変で頂部に明らかな陥凹局面を認

める．sm 深部に浸潤した癌と考えられた． 
4-d 切除病理組織所見．腫瘍径 20mm の中分化腺癌で深達度は sm3 であった． 
 



 
 
Therapeutic strategy of colorectal neoplasia based on the natural history. -Analysis of 
follow-up study-  
 
Mikihiro Fujiya*, Yusuke Saitoh, Jiro Watari, Tomoyuki Ohta**, Yasushi Yamada*** and 
Yutaka Kohgo* 
 
   We analyzed the clinical course of colorectal neoplasms followed-up by radiography or 
colonoscopy in order to elucidate the natural history and the therapeutic strategy for 
colorectal neoplasia. On the basis of the follow-up study, minute mucosal neoplasia (5mm or 
less in size) had little risk of developing for invasive carcinomas, consequently it seems to be 
unnecessary for endoscopic resection. However, endoscopic or surgical treatments (it depends 
on its invasion depth) were needed for the larger neoplasia (more than 6mm in size) because 
of their high potential of tumor growth. 
   Flat & depressed tumors were estimated as slow growing than polypoid ones by the 
follow-up studies. Morphological changes of small colorectal neoplasia were observed by 
some prospective study. Through the investigation about cell kinetics, we demonstrated the 
association of those morphological changes and the augmentation of apoptosis in tumor cells 
of colorectal neoplasia. 
   On the other hand, submucosal invasive carcinomas must be treated as soon as possible 
because the doubling time of those carcinomas is same as advanced ones. 
 
* Third Department of Internal Medicine, Asahikaw Medical College, Asahikawa, Japan 
** Gastroenterology, Asahikawa Kohsei General Hospital, Asahikawa, Japan  
*** Radiology, Asahikawa Kohsei General Hospital, Asahikawa, Japan 



































表1 Ｘ線経過観察例の形態変化(325例498病変)

初回検査時の形態 形態変化なし 形態変化あ

増大 表面性状変

隆起型 有茎性，亜有茎性 4 0 0
無茎性 474 0 1

表面型 表面隆起型 15 0 0
表面陥凹型 3 1 0

計 496 1 1

藤谷幹浩，他．胃と腸 30, 1995
14)
 より引用



表2 X線，内視鏡的にretrospectiveに6ヶ月以上経過を追えた大腸腫瘍 ー初回検査時の推定深達度が早期癌であった19病変

初回検査時の肉眼型 初回検査時の腫瘍径(mm) 初回検査時の推定深達度 切除時の肉眼型 切除時の腫瘍径(mm) 切除時深達度 経
隆起型 (14例) 13.7 (7-24) m-sm癌 隆起型 8病変 28.0 (10-75) m癌 4病変 30

2型 6病変 sm癌 4病変
進行癌 6病変

表面型 (5例) 13.2 (7-18) m-sm癌 表面型 4病変 19.0 (10-30) m癌 4病変 35
1型 １病変 進行癌 1病変

旭川医科大学第三内科，旭川厚生病院



表3 X線，内視鏡的にretrospectiveに6ヶ月以上経過を追えた大腸腫瘍 ー初回検査時の推定深達度が進行癌であった5病変

症例 性別 年齢 初回検査時の肉眼型 初回検査時の腫瘍径 初回検査時の推定深達度 切除時の肉眼型 切除時の腫瘍径 深達度 経過観
1 M 73 2 42 mp-ss 2 70 ss
2 F 71 2 35 mp-ss 2 45 se
3 M 78 1 33 mp-ss 2 70 ss 2
4 F 68 2 27 mp-ss 2 40 ss
5 M 75 不明 40 mp-ss 不明 70 mp-ss

旭川医科大学第三内科，旭川厚生病院
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