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大腸癌 は多発する傾 向が ある癌 で ある こ と が知られ て い る
｡ 大腸多発癌 を呈する遺伝性疾患

と して
､ 家族性大腸腺腫症(P A P ; F a m ili al A d e n o m at o u s P o ly p o sis) と遺伝性非ポリポ ー シ ス 大腸癌

(H N P C C ; H e r edit ar y N o n - P oly p o sis C ol o r e ct al C an c e r) が よく知られ て い るo 前者 の F A P は多段階

発癌 モ デ ル に よ る発癌 の 典型例 で あり
､ 後者 の fr N P C C は D N A ミ ス マ ッ チ修復遺伝子 の 異常

に よる発癌 の 典型例 で ある
｡ 多段階発癌 モ デ ル で は

､ 癌遺伝子
､ 癌抑制遺伝子 に変異が蓄積 し

て
､ 発癌の ス テ ッ プが段階的に進行 して いく

o
A P C 癌抑制遺伝子 の 不 括化 ､

r a s 遺伝子 の活性

化 ､ p 5 3 遺伝 子 の欠失が段階的に生 じ発癌 - と至 る こ の ス テ ッ プ は A d e n o m a - c a r cin o m a s eq u e n c e

と して 知 られ て お り ､ 大腸癌にお けるも っ とも典型的 な発癌モ デ ル と考えられ て い る｡
一方

､

D N A ミ ス マ ッ チ 修復遺伝子に異常が あると
､

D N A 複製時に誤 っ て 複製され た塩基配列を元 に

戻す こ とが で きな い ｡
マ イ ク ロ サテ ライ トと呼ばれ る単純な塩基 の 繰り返 し配列は複製時に誤

り を生 じやすく ､ 細胞増殖を コ ン ト ロ ー ル す る T G F βR -Il 遺伝 子や ア ポ ト ー シ ス に関係す る

B A X 遺伝子 などの D N A 複製時に エ ラ
ー が生 じると ､ 細胞増殖 を コ ン ト ロ ー ル する こ とが で き
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なく なり ､ 癌化が進む と考 え られ て い る ｡
こ の ように

､
大腸多発癌を呈 する疾患 の うち､ 遺伝

性大腸癌 に関 して は発癌の 機序が詳細に研究され
､ 報告 されて い る ｡ しか し

､ 非遺伝性大腸多

発癌の 発癌機序に 関 して は
､ 今日ま で詳細 な検討が行 われ て い ない ｡ よ っ て ､ 非遺伝性大腸 多

発癌の 特徴及 びそ の発癌機序 を明らか にする こ とは
､ 大腸多発癌患者に対 し て 適切 な診断

､ 治

療及 び経過観察 を行う上 で非常に重要 で あると考 えられ る ｡

本研究 で は まず ､ 同時性大腸多発癌を対象 と して
､ そ の 臨床病理学的特徴を明らか にす る目

的 で大腸単発癌との 比較 ･ 検討を行 っ た ｡ さ らに
､ 同時性大腸多発癌を他臓器重複癌の 有無 に

より他臓器癌重複群 ､ 他臓器癌非重複群の 二 群 に分 け､ そ の 臨床病理学的特徴 の 差 に つ い て も

検討 を行 っ た
｡ 次に

､ 同時性大腸多発癌 の発癌機序 を明らか にす る 目的で
､ 同時性 大腸多発癌

及 び併存腺腫 の マ イ ク ロ サテ ライ ト不安定性 ( M S I) を調 べ
､

D N A ミ ス マ ッ チ 修復遺伝子 タ ン

パ ク h M S H 2
､

h M L H l の 発現 を免疫組織化学染色法 を用 い て 調 べ た
o さらに ､ 同時性大腸多発

癌 の 中で も他臓器癌重複群 ､ 他臓器癌非重複群 の 間 で
､ 癌及び腺腫 の M S I に差が あるか検討 を

行 っ た
｡

同時性 大腸多発癌 の 臨床病 理学的特徴 を検討 した と こ ろ ､ 大腸単発癌に比 べ て粘液癌 の 頻度

が 高く
､
腺腫 の合併頻度が 高い こ とが 明らか と な っ た ｡ 同時性大腸多発癌 の 中で も他臓器癌重

複群 で は ､ 他臓器癌非重複群 に比 べ て粘液癌 の 頻度 が さらに高く なる傾 向が認め られ た ｡ 術後

生 存率 ､ そ の 他の 比較 した項 目に は有意差を認め なか っ た
｡

本研究に お ける臨床病理学的特徴

の検討 か ら､ 同時性大腸多発癌にお い て 粘液癌を認 めた場合に は
､ 他臓器重複癌 を考慮する こ

とが 大切 と考えられた
｡

同時性大腸多発癌及び併存腺腫の M S I を検討 した 結果 ､ 同時性大腸多発癌 の M S I - H ( 高頻

度 M S I) は 1 8 % で あり ､ 大腸単発癌 の M S トH ( 1 1 % ) より高か っ た が
､ 統計的には有意 で なか

っ た ｡ 術後生存率 に つ い て も ､ 同時性大腸多発癌症例 と大腸単発癌症例 の 間に統計的有意差を

認 め なか っ た
｡

一

方 ､ 今 回検索し得た範囲 で は
､ 同時性大腸多発癌の 併存腺腫 の M S I に つ い て は まだ報告が

なされ て お らず ､ 本研究が 同時性大腸多発癌の 併存腺月重の M S I に つ い て の初 め て の 報告 で ある
｡
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同時性大腸 多発癌に併存す る腺腫 の M S I - H は 1 8 % で
､

大腸単発癌の 併存腺腫 の M S I - H (0 % )

より有意に高か っ た｡
こ の腺腫 の M S トH 頻度は組織の異型度が増すと有意に高く なり

､
ま た

､

腺腫 の 大き さ の増大に伴い高く なる傾向を認 め た o M S I に よ る発癌過程 にお い て
､

H N P C C 症

例 で は 早期か ら M S I が生 じ｣ 非 Ii N P C C で は発癌 の 遅い 馴皆にならな い と M SI が 関与 し て こ

ない こ とが知 られ て い るが
､

同時性大腸 多発癌に併存す る腺腫 で は ､ 組織異型度お よび大きさ

の 増大に伴 っ て M SI - H 頻度が 高く な っ て い た こ とから ､ 同時性大腸多発癌の 発癌過程 にお ける

M S I の 関与は
､

通常 の ⅢN P C C とは異な る可能性が 示唆され た｡ また
､

H N P C C 症例は
一

般大

腸癌 に比 べ て 予後が 良い こ とが知 られ て い るが
､ 本研 究 で は ､ 同時性大腸多発癌症例 の 術後生

存率は大腸単発癌と 同程度で あり ､ 統計的有意差 を認 め なか っ た
｡

こ の 点で も同時性大腸多発

癌 は
､

H N P C C とは異なる特徴を有 して い る こ と が明らかとな っ た ｡

免疫組織化学染色 の 結果 より ､ 同時性大腸多発癌及び併存腺腫 の 中で M S トH を呈 した病変 の

約半数 に h M S H 2 また は h M L H l の 少なく とも 一 方 の発現異常を認め た o 同時性大腸多発癌及

び併存腺腫 の 各 々 1 8 % に M S I - H を認 めた が
､

D N A ミ ス マ ッ チ修復遺伝 子 タ ン パ ク の 免疫組織

化学染色 の 結果 より ､
M S I - H を呈 した癌 ､ 腺腫 の 約半数 にお い て ､ h M S H 2 また は h M L H l の 発

現異常が M SI-H の 原 因と な っ て い る こ とが 示唆され た. 本研究 で は ､
H N P C C を含 む遺伝性大

腸癌 を対象 か ら除外 したが
､

これ らの M S I - H を呈 し
､

か つ
､

h M S H 2 ま たは b M L H l に発現異

常を認 める症例は
､

王子N P C C の発端者 で ある可能 を否定 で きな い と思われた
.

同時性大腸多発癌 を他臓器重複癌 の 有無 に よ り ､ 他臓器癌重複群
､ 他臓器癌非重複群 に分け

て検討 した結果 ､ 他臓器癌重複群 の 癌で は他臓器癌非重複群 に比 べ て M SI - H 頻度が有意に 高く ､

他臓器癌重複群 の 併存腺腫 の M SI - H 頻度は他臓器癌非重複群 の併存腺塵 の M SI - H 頻度と比 較

して 高頻度 で あ っ た
｡ 同時性大腸多発癌 で

､ 癌 ､ 併存腺腫が M S トH で あ っ た場合 ､ 他臓器重複

癌を考慮す る こ とが 大切と考 えられ た
｡

本研究 より ､ 同時性大腸多発癌症例 で は
､

M S I が発癌 の 遅い 段階 で 関与 して い る可能性が あ

る こ と ､ お よび ､ 術後生存率が 一

般大腸癌と差が ない こ と より
､

H N P C C とは異なる発癌機序

を有 して い る可 能性が 示唆された ｡ そ の 反面 ､ 臨床病 理学的には粘液癌が多く ､

一

部 に D N A
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ミ ス マ ッ チ修復遺伝子 タ ン パ ク h M S H 2
､
h M L H l の 発現異常が M SI - H の原 因とな っ て い る症例

が含まれてお り
､

f N P C C の 発端者を含ん で い る可能性が否定でき なか っ た
｡

M SⅠ の + / - に よ

り同時性大腸多発癌症例 の 予 後に有意差 がなか っ たこ とか ら､
M SI を同時性大腸多発癌患者 の

予後 を予測す る指標 と して 用 い る こ とは できなか っ た
｡

しか し
､ 今回 の研究結果 よ り

､ 同 時性

大腸多発癌症例 の M S I は他臓器重複癌 を考慮す る際の よ い指標 と なる可能性 が あり ､ 同時性大

腸多発癌症例 にお い て は M S I を積極的 に調 べ る こ とが
､ 臨床 上も有用 で ある と考 えられ た

｡
同

時性大腸多発癌症例に お い て 粘液癌を認 め た場合 ､
また は

､
M S II H の 癌 ､ 腺腫 を認 め た場合に

は ､ 他臓器重複癌 の 可能性 に配慮す る こ とが 重要 で ある と考え られ た 0
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