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特　集 ●ここまで来たde novo cancer

工藤　進英

De novo cancer の時代的変遷と解決すべき課題

（昭和大学横浜市北部病院消化器センター）
Shin-ei Kudo

序　説

　元号が平成から令和に変わり，新しい時代の幕
が開けた．大腸Ⅱc 研究会を基盤とし，大腸Ⅱc
病変の重要性を広く啓蒙する雑誌として本誌の前
身である『早期大腸癌』が創刊されたのが 1997
年 9 月，今から 23 年前のことである．創刊号の
テーマは「いかにして大腸Ⅱcを見つけるか」で
あり，当初は淡い発赤などわずかな色調の変化を
捉えいかにⅡcを発見し治療するかが肝要であっ
た．その後，Ⅱcは決して幻ではなく悪性度，転
移率の高さをはじめ，さまざまな研究が積み重ね
られようやく海外にも周知されるようになってき
た．二十余年にわたって早期大腸癌の診断，治療
を中心に企画を重ねてきたが，本号では大腸癌の
発育進展においてもっとも重要な位置づけを担う
「de novo cancer」に改めて焦点を絞り，最新の
知見も含めさまざまな観点から論じていただく．
まさに，新しい時代の幕開けにふさわしい内容と
なっている．
　大腸癌の組織発生には，正常粘膜から直接発癌
する de novo carcinoma 説，腺腫から癌化をきた
す adenoma-carcinoma sequence 説，鋸歯状ポ
リープを前駆病変とする serrated pathway 説，
炎症粘膜を母地とする dysplasia-carcinoma se-
quence 説などが提唱されている．Vogelstein ら
（1998 年）は家族性大腸腺腫症の検討から，腺腫
の発生と癌化は各遺伝子の多段階異常によって起
こることを明らかにし，adenoma-carcinoma se-

quence を提唱した1）．K-ras，5q の欠失に関連
して APC 遺伝子や p53 遺伝子をはじめとする
種々の遺伝子異常が発見された．一方で de novo 
cancer の象徴とされるⅡc型早期大腸癌は，粘膜
全層性の straight 腺管が粘膜筋板に向かって垂直
に伸びるという特徴的な病理像を有し，腫瘍径が
小さくともほかの肉眼形態に比し SM癌率がきわ
めて高いという特徴を有する．このことは de 
novo 発生の陥凹型腫瘍は他の形態に比べ発育が
非常に速いことを示している．そしてこの大腸
Ⅱc の内視鏡診断に重要な役割を担ったのが真
に，拡大内視鏡である．
　今でこそ大腸内視鏡診断学の礎となった pit 
pattern 診断であるが，pit pattern 診断学の登場
は当時，「生検こそがゴールドスタンダード」と
されていた従来の診断学に一石を投じ，内視鏡的
に病理組織を予測する“optical biopsy”の精度
を追求する歴史の幕開けでもあった．内視鏡像，
実体顕微鏡像，マクロ病理組織像の対比を 1例 1
例，綿密に行い検討を重ねた筆者の秋田時代での
地道な検討は“in vivo 下の拡大内視鏡”開発を必
然にし，同時に実体顕微鏡観察に基づく pit pat-
tern 診断の基本形ができ上がった．その後，超拡
大観察を可能とする Endocytoscopy（Endocyto，
CF-H290ECI，Olympus Corp.）の出現により，
リアルタイムで生体内の細胞の核や微細血管を観
察できるようになった．Endocytoscopy は構造

INTESTINE 2020 Vol.24 No.1
© 日本メディカルセンター

1883-2342/20/JCOPY

2026/09/13 01:55:36



6 INTESTINE　volume 24, number 1, 2020.

異型だけでなく細胞異型の診断をも可能とするた
め，pit pattern 診断に比べより精度の高い質的
診断を得ることができる2）．
　そして現在，人工知能（AI）医療の時代が到来
した．2019 年 3 月にわれわれが主体となり開発
してきた EndoBRAIN®3），4）が，日本初の医用AI
ソフトウェアとして薬事承認を得て市販された．
前述の Endocytoscopy を用いた大腸病変のコン
ピュータ診断支援システムである．また，AI を
用いたⅡcをはじめとする大腸病変発見システム
の開発5）や癌の転移予測6），de novo cancer の遺
伝子研究にも取り組んでおり，今後も大腸診療に
革新的な転換をもたらすことが期待される．
　本誌は二十余年にわたり陥凹型をはじめとする
早期大腸癌の最先端の知見を発信してきた．本特
集では悪性度の高い de novo 癌の内視鏡診断，臨
床病理学的特徴像，そしてAI 診断など最先端の
知見も交え展開する．本号が世界の医学の発展に
つながることを，そして何より 1人でも多くの大
腸癌患者の未来に貢献することを，切に願う．

文　献
 1） Vogelstein B, Fearon ER, Hamilton SR, et al：

Genetic alterations during colorectal-tumor de-
velopment. N Engl J Med　1988；319：525-532

 2） Kudo T, Suzuki K, Mori Y, et al：Endocytosco-
py for the differential diagnosis of colorectal 
low-grade adenoma：a novel possibility for the 
“resect and discard” strategy. Gastrointest En-
dosc 　2019；Nov 28 （Epub ahead of print）

 3） Kudo SE, Misawa M, Mori Y, et al：Artificial 
intelligence-assisted system improves endo-
scopic identification of colorectal neoplasms. 
Clin Gastroenterol Hepatol　2019；Sep 13 
（Epub ahead of print）

 4） Mori Y, Kudo SE, Misawa M, et al：Real-time 
use of artificial intelligence in identification of 
diminutive polyps during colonoscopy：A pro-
spective study. Ann Intern Med　2018；169：
357-366

 5） Misawa M, Kudo SE, Mori Y, et al：Artificial 
intelligence-assisted polyp detection for colo-
noscopy：Initial experience. Gastroenterology　
2018；154：2027-2029 e3

 6） Ichimasa K, Kudo SE, Mori Y, et al：Artifi cial 
intelligence may help in predicting the need for 
additional surgery after endoscopic resection of 
T1 colorectal cancer. Endoscopy　2018；50：
230-240

＊＊＊＊＊

Digestive Disease Center, Showa University Northern 
Yokohama Hospital

2026/09/13 01:55:36



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Japan Color 2001 Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages false
  /ColorImageDownsampleType /Average
  /ColorImageResolution 350
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages false
  /GrayImageDownsampleType /Average
  /GrayImageResolution 350
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages false
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages false
  /MonoImageFilter /None
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (JC200103)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /JPN <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        8.503940
        8.503940
        8.503940
        8.503940
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Japan Color 2001 Coated)
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 0
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /JapaneseWithCircle
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


