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２００２年以前に報告された日本人胃のHamartomatous inverted polyp（inverted
hyperplastic polyp）の臨床病理学的所見の検討
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胃の hamartomatous inverted polyp（HIP）は上皮が
内反性増殖を示すまれな隆起性病変である。胃炎や胃癌
と関連があると言われているが，その発生機序はよく知
られていない。われわれは胃の HIP の臨床病理学的特
徴を明らかにするために，Helicobacter pylori 感染率が
高かった２００２年以前に報告された日本人の胃 HIP につ
いて自発表論文を含む文献レビューと統計的解析を行っ
た。患者は１８名，男女比は７：１１，平均年齢は６０．２歳で
あった。胃 HIP は２０個あり，平均最大径は２１．７cm，形
態は山田Ⅳ型が７例，平坦隆起を含む山田Ⅰ型が６例，
山田Ⅲ型が４例，山田Ⅲ型が３例であった。発生部位で
は胃体部１１個，噴門部と穹窿部が３個，前庭部１個で
あった。全病変に共通する特徴は，幽門腺類似の粘液腺
の増生，嚢胞状拡張であった。併存病変の記載のある１２
症例では，胃炎，胃癌，Gastritis cystica profunda（GCP），
過形成性ポリープ，Gastrointestinal stromal cell tumor
（GIST）と胃潰瘍術後が存在したが，平坦隆起と山田
Ⅰ，Ⅱ型をあわせた粘膜下型では，５０％に GCP，６２．５％
に胃癌の合併がみられた。

胃のhamartomatous inverted polyp（HIP）は主に粘膜
下層に良性胃粘膜腺が増殖し，嚢胞状に拡張することで
形成されるポリープ病変である。胃 HIP は独立した疾
患概念であるが，組織像には多様性があり，発生機序に
ついてさまざまな憶測がなされ，名称もさまざまに変遷
してきた（Table１）。著者らは，本病変に過形成性ポ

リープ類似の上皮がみられること，大腸にて過形成性ポ
リープ類似の上皮が反転増殖する病変がinverted hyper-
plastic polypとして報告されたこと１，２），胃での前例から３），
同じ名称で２００２年に４症例５病変を報告した４）。しかし
近年では，過誤腫的な性格に注目が集まり，hamarto-
matous inverted polyp と呼ばれることが多くなった。
従って本稿でも，hamartomatous inverted polyp（HIP）
と略称する。

胃のHIPは同じく粘膜下層を主体に存在する異所性胃
腺 gastric heterotopia や，それらが多発した胃炎 gastri-
tis cystica profunda（GCP）と関連があると言われてき
た４）。岩永らは１０か所以上で粘膜下異所性胃腺が生じて
いるものを GCP と定義した５）。本稿では多発が確認さ
れた異所性粘膜下胃腺を GCP と呼称することにする。

GCP では，粘膜下に向かって嚢胞状に拡張する粘液
腺が限局性あるいはびまん性に多発し，しばしば粘膜筋
板は嚢胞下方に押しやられて逆 Ω 型（箱型）に粘膜層
を取り囲む５）。嚢胞の発達とともに粘膜筋板は薄くなり，
粘膜下層に異所性に存在する嚢腫として認識されるよう
になる。内部の粘膜上皮の増生，拡張はさまざまの程度
にみられるが，粘膜層にも拡張した腺管が存在すること
がある。参考のため，筆者らが経験した症例のうち，除
菌後の７０代前半男性の胃に見られた GCP を Figure１．
に，６０歳後半男性の胃に生じた HIP を Figure２．に示す。

近年，Helicobacter pylori（H. Pylori ）現感染がない胃
に発生するポリープや胃癌が問題となっているが，その
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中に HIP や GCP に発生した癌の報告が散見される２４，２５）。
HIP や GCP は，いずれも正常な上皮に覆われた粘膜下層
の病変であるため癌化した場合に発見が難しい。胃 HIP
の発生機序や癌化率を明らかにすることは，H. pylori 未
感染や除菌後胃癌の診療戦略を考える上で有益と思われ

る。胃 HIP は以前から慢性胃炎のある患者に多いと言
われているが４，６），慢性胃炎と関連が深い H. pylori につ
いて，未感染，既感染，現感染のグループにわけて比較
する必要がある。

２００１年１０月以前のわが国では，H. pylori 検査は保険診
療でできなかったので，個別の患者の感染状況は未検査
であるが，疫学調査の結果では６０歳以上の症例では８０％
以上が H. pylori 現感染であった７，８）。その後は H. pylori
検査が一般化し，除菌療法を受けた人が増加した。

われわれはまず，２００２年のわが国の胃 HIP 症例を一つ
のグループと考え，２００２年以前に日本で報告された胃
HIP について検討することにした。

方 法

２０２０年１月時点で Pubmed，医学中央雑誌で検索でき
る，２００２年１２月３１日以前に日本人により発表された論文
や症例報告のうち，gastric（胃），inverted（内反）ha-
martomaous（過誤腫様の），hyperplasia（過形成），polyp
（ポリープ）の語で検索し，可能な限りの論文を入手し
た。胃 HIP の定義は，「良性腺管が増殖することにより，
主に粘膜下層に形成された胃ポリープ病変」とした。粘
膜下層かどうかの確認ができないものは除いた。論文は
すべての言語を対象とし，得られた論文の引用文献から
も上記定義に合致すると思われる論文があればすべて入
手した。

次に論文に記載された患者の臨床的特徴と病変の病理
学的特徴を抽出した。併存病変と HIP の病理学的特徴に
ついてデータを表にまとめ集計した実数について２×２
分割表を作成し，項目間の連関性の参考とするために，
フィッシャーの直接確率計算法によるカイ二乗検定を
行った。

本研究はすでに公表された論文を材料としているため，
倫理審査は必要ない。参考として提示した病理写真につ
いては，病理学会中国四国支部学術集会発表前の審査に
提出すみである。

結 果

２００２年以前に発表された胃 HIP の臨床病理学的特徴
を表にまとめた（Table１）３，４，９‐２１）。２００２年以前に日本か
ら論文発表された胃 HIP は２０個，患者は１８名であった。
すべての著者が日本人名で，患者の人種については特別

ａ．

ｂ．

ｃ．
Figure１．Gastiris cystica profunda（GCP）arises in upper gastric

body of a male in his early７０s. The patient have multiple
early gastric cancer, １８ years after H. Pylori eradica-
tion（unpublished case）.

a. A cyst is formed in submucosa pushing down muscularis propria
seems like submucosal cysts. The covering mucosa consist of
fundic glands with focal intestinal metaplasia. Victria blue and
Hematoxylin eosin, ×４０.

b. Another multiple cysts are dilated.
c. Higher magnification of submucosal cyst. Mild proliferation of be-

nign looking epithelium. Muscularis propria is stretched. Hema-
toxylin-eosin, ×２００.
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な記載はなかったので，日本人が多いと考えられる。男
女比は７：１１，平均年齢は６０．２歳であった。

病変の平均最大径は２１．７mm，形態は山田Ⅳ型が７例，
山田Ⅲ型が４例，山田Ⅰ，Ⅱ型と平坦隆起が３例ずつで
あった。また発生部位では胃体部１１個，噴門部と穹窿部
が３個，前庭部１個であった。全病変に共通する病理学
的特徴として，幽門腺類似の粘液腺の増生，嚢胞状腺の

腺管拡張があった。
併存病変の記載がある１４病変では，胃炎が８例，胃癌

が５例，過形成性ポリープと Gastritis cystica profunda
が２例，GIST と胃潰瘍術後胃が 1 例であった。平坦隆起
と山田Ⅰ，Ⅱ型をあわせた粘膜下型では，５０％に GCP，
６２．５％に胃癌の合併がみられていた。一方山田Ⅲ, Ⅳ型
の症例には GCP の合併例はなかった。病変数が少ない

Figure２．Gastric hamartomatous inverted polyp（g-HIP）arises in gastric body of a male in his late
６０s（unpublished case）.

a．Macroscopic appearance. A Yamada type Ⅱ shaped tumor has a “dele” on the top.
b．Submucosal lesion is easily noticed in the cut surface.
c．Microscopic appearance. The aperture of the crypt compatible with the dele of the polyp
（arrowhead）. Hematoxylin-eosin, ×２０.

d．Component of the submucosal lesion. Smooth muscle bundle（arrow）and benign looking foveolar
cells and fundic mucosa is observed in this case. Hematoxylin-eosin, ×１００.

aa..

b.

d.c.
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ため完全な相関を見ることは不可能であるが，併存病変
としての GCP の有無と，胃 HIP の形態が粘膜下腫瘍型
か否かについて，フィッシャーの直接確率計算法による
検定を行ったところ，p=０．０６９９３であった（Table２）。
なお，胃癌の有無と胃 HIP の形態が粘膜下腫瘍型かそ
れ以外かは p=０．２９６０３であった（Table３）。

治療としては３個にストリップバイオプシー，７個に
ポリペクトミー，１０個に胃切除が行われていた。粘膜切
除術が行われた症例は無かった。

考 察

人体では，慢性炎症により良性の上皮が粘膜下に向
かって進展していく現象が古くから知られ，胆嚢の
Rokitansky-Aschoff sinusがその好例である。消化管にお
いても食道，大腸で慢性炎症による粘膜下上皮進展が知
られている。岩永らは胃でも慢性的にびらんと再生を繰
り返すことにより，粘膜下侵入腺であるheterotopic cysts
が生じ，これが多発した場合に多発性胃粘膜下嚢腫
heterotopic multiple cysts，あるいはgastritis cystica pro-
funda（GCP）となることを指摘した。さらに同じ理由に
より，GCP が生じた胃には潰瘍や胃癌も発生しやすい
と述べた５）。後年になって，和田らは，３８症例２１８８か所
の胃癌随伴粘膜下侵入腺について記載した２２）。この報告
での粘膜下侵入腺の罹患年齢，発生部位は，今回検討し

た一連の胃 HIP とほぼ一致している（Table４）。GCP
を構成する粘膜下侵入腺は被覆粘膜と連続しているため
（Figure１abc），上皮の種類は全種類となっていると考
えられる。GCP の一部が隆起し胃 HIP と見なせる記載
もあるが，GCP がびまん性病変として扱われているため，
大きさが不明で Table１．に加えられなかった報告もあ
る５，２３，２４，２５）。このように，胃 HIP と GCP が共存している
場合の多くで，両者の違いは内視鏡的な隆起の有無だけ
である。「H.pylori による萎縮性胃炎の萎縮帯に発生した
GCP の一部の粘膜下侵入腺管が，嚢胞状拡張を伴いなが
ら増殖し隆起することが，胃 HIP の形成の機序の一端で
ある」という従来の仮説は有力だと考えられる。

では，もう一方の，GCPが合併しない胃HIPはどんな
機序で発生しているのだろうか。Figure２．では粘膜筋
板の押し下げ像は確認できず，旺盛な腺増殖により粘膜
筋板は途切れている。異所性粘膜下胃腺から徐々に発生
した病変では粘膜筋板が断片化することは考えにくい。
筆者らは，GCP が背景にない胃 HIP は，次に述べるよ
うな複数の要素が重なって発生しているのではないかと
考えている。

１つ目は先天的遺残物である。Heinrich 分類Ⅲ型の迷
入膵は，膵組織を欠き粘液腺の周囲を筋線維が取り巻い
たものとされ myoepithelial hamartoma とも呼ばれる５）。
古い発表であり胃 HIP や GCP と同一であるかどうかは
確認できていない。滝澤は，「胃の病理形態学」の中で

Table２．Shape of the g-HIP and GCP coexistence

Yamada-type Ⅰ/Ⅱ Yamada-type Ⅲ/Ⅳ
With GCP ４ ０
Without GCP ４ ６

Abbreviations：g-HIP Gastric hamartomatous inverted polyp,
GCP gastritis cystica profunda

Table３．Shape of the g-HIP and Gastric cancer

Yamada-type Ⅰ/Ⅱ Yamada-type Ⅲ/Ⅳ
With Gastric cancer ５ ２
WithoutGastriccancer ３ ４

Abbreviations：g-HIP Gastric hamartomatous inverted polyp,

Table４．Clinicopathological feature of the GCP２２）．

Case no. Polyp no. Author
（year） Age Sex No of

polyps Site
Yamada
classifica-

tion

maximum
size（mm） Size（mm） Reported

diagnosis
Accompa-

nied
lesion

Material

３８cases multiple Wada２２）
３１‐８６,
mean
60.4

M３６ F２
Diffuse

and Focal
（Fundus２０,

Cardia３）
total２１８８

Flat,
sometumes
elevated

unkown unkown
Submucosal

gastric
glands

（multiple）
GC,

gastritis Gastrectomy

Helicobacter
pylori
infection

Component Aperture
to the
surface

Cystic
change

Muscularis
mucosae

Surface
epitheliumFoveolar

type
Fundic
type

Cardiac/Pyloric/
Burunner type

Endocrine
cells

Intestinal
type

Eosinophilic
granular cells
（Acinic type）

Atypical
Epithelium Stroma

unkown 〇 〇 〇 unkown 〇０．６３％ 〇 〇０．１８％ Sm 〇／× 〇 continued>
interrupted

atrophic,
fundic,

intestinal
metaplasia

Abbreviations：GC gastric cancer, GCP gastritis cystica profunda, HP hyperplastic polyp, Sm smoothmuscle
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粘膜筋板を伴った胃上皮陥入が粘膜下腫瘍様隆起を示し
たものは，先天性と考え不完全型胃憩室として報告し，
また同様であるが粘膜筋板を欠くものは名前が無く仮に
胃粘膜ヘルニアとして報告したが，これらの組織像は逆
Ω 型箱形の形態を示し，粘膜筋板は引き延ばされており，
提示された組織写真は今回報告した胃 HIP と同一であ
る２６）。胃 HIP や GCP が先天性な病変かどうかは周囲粘
膜と病変部で遺伝子の変異やメチル化などを比較するこ
とで推定可能であろう。

２つ目は過誤腫性の病変である。過誤腫性ポリポーシ
スでは，各々固有の遺伝子変異と癌化率が知られてい
る２６‐２８）。今回の Case 14 では，胃底腺成分を含む各種腺
管増生と，それを隔壁するような樹枝状粘膜筋板増生，
cystic に拡張した腺管がみられており Peutz-Jehgers 型
のポリープといえる。このような胃HIPでは当該する過
誤腫性ポリポーシスの遺伝子に変化が起こっていること
が疑われる。

３つ目は腫瘍性の病変，とくに胃底腺型腺腫や幽門腺
型腺腫などの，胃型腺腫である２９，３０）。胃型腺腫には
KRAS，GNAS 遺伝子変異があるとされ，まれに粘膜下
への増殖も報告されている３１）。今回の報告 Case３，Case
８では胃底腺や幽門腺の単調な増殖を示す胃HIPがみら
れ，胃型腺腫の粘膜下増殖ともみなせる。

４つ目は，大腸癌鋸歯状経路でみられるようなエピジェ
ネティックな遺伝子修飾である。BRAF 変異をもつ過形
成性病変のうちCpG islandメチル化が高度なものは腺底
部の拡張が加わりSessile serrated adenoma/polyp（SSA/
P）あるいは Sessile serrated lesion（SSL）と呼ばれ，
最終的に MLI のメチル化を起こし癌細胞に変化する３２）。
この SSA/P の一部に腺底部に，粘膜筋板の押し下げを
示すものが経験される３３）。大腸 inverted serrated polyp
も，過形成性ポリープを含む鋸歯状病変のバリエーショ
ンと見なされていた１）。胃 HIP でも，過形成性のポリー
プがまずあって底部に内反が起こるとする説もある３４）。
胃HIPにも，大腸SSA/Pでみられるようなエピゲノミッ
クな遺伝子変化があるのか興味が持たれる。

５つ目は GCP 形成を発端とした多段階発生である。
近年マウスの GCP に Kcne２欠損が発見された３５）。ヒト
においても GCP がまず形成され，次に上記に示したよ
うなさまざまな遺伝子変化が多段階的に起こって，胃
HIP が形成されるのかもしれない。

この十数年で，消化管病変の遺伝子変異と形態学との
相関がかなり解明され，それらが次世代シークエンサー

で網羅的に解析できる時代となった。またパラフィンブ
ロックから得られる情報は数年で劣化することも明らか
になった３６）。胃 HIP についても遺伝子的に検討したい
が，まれな病変であるためなかなか症例を集めることが
できない。読者の先生方のお手元に，H. pylori 感染状態，
併存病変が判明している胃 HIP があれば，情報提供いた
だければ幸いである。

結 論

感染率は高いが H. pylori 検査をしない時代であった
２００２年以前に報告された日本人の胃 HIP２０個１８症例につ
いて，臨床病理学的な性質をまとめ，考察した。全病変
に共通する特徴は，幽門腺類似の粘液腺の増生，嚢胞状
拡張であった。HIP の罹患年齢や発生場所，構成成分に
おいて，GCP との共通点があった。

今後は，より多くの胃 HIP 症例において，H.pylori 未
感染，既感染，現感染のグループに分けて，癌化例も含
めて臨床病理学的特徴を比較することで，胃 HIP の本
体を明らかにしたい。
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A study about clinicopathological features of Japanese gastric Hamartomatous inverted
polyp (inverted hyperplastic polyp) reported before 2002
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SUMMARY

Gastric hamartomatous inverted polyp（g-HIP） is rare gastric elevated lesion forming
endophytic growth pattern which etiology remains unknown. G-HIP is said to be associated with
gastric cancer and gastritis. We systematically reviewed Japanese g-HIP’s clinicopathological
features reported before２００２. Japanese g-HIP amount to２０lesions,１８patients ; ７（３８．９％）were
males and１１（６１．１％）were females. The mean age of patients was６０．２ years old. The mean
size of the lesions was２１．７millimeter. No of the polyp shape was Yamada type IV７, Yamada type
I/flat elevation６, Yamada type III ４ and Yamada II ３, respectively. The site of the lesions was
Body１１, Cardia３, Fornix３and Antrum１, respectively. In１２described cases, accompanied lesion
was Gastritis, Carcinoma, GCP, Hyperplastic polyp, GIST and remnant stomach due to ulcer. Of
the submucosal shaped（Yamada type I/flat elevation）g-HIP,５０％ has GCP and６２．５％ has gastric
cancer. The common feature of g-HIP was pyloric gland-like mucous gland proliferation and cystic
dilatation in the H. pylori era of Japan.

Key words : hamartomatous hyperplastic polyp, inverted hyperplastic polyp, stomach, gastritis
cystica profunda, Helicobacter pylori
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