
〔別 紙 1 〕

論文 の 内容の 要旨

論文題目 : 高齢者大腸癌 の臨床的特徴 の検討

氏 名 : 岡本 真

緒言

大腸癌捻 ､ 欧米 の み ならず ､
日本で も ､ 頻度が高く､ も っ とも重要な感性隆療の ひ と つ で ある

｡

また ､ 欧米や 日本で は社会の 高齢化を迎え て い る
｡
今後､ 患者が増加 して 重要性を増すと考えら

れ る高齢者大腸癌 の臨床的特徴 を明らか にする こ とは
､

重要 な課題 で あ るo

目的

大勝内視鏡検査を行 っ た多数の症例を対象に ､ 内視鏡 で発見され た大腸癌 の 局在と年齢と の 関

連に つ い て検討 し
､ 高齢者大腸癌 の 臨床的特徴を明らかにするo

さらに太腹癌 を､ 進行癌､ 隆起型早期癌
､
表面型早期癌に分けて

､ 年齢や局在と い う点か ら比

較 し て
､

高齢者 の 表面型早期癌 の 臨床的特徴や意義を明らかにする｡

対象と方法

1 9 9 5 年 9 月 か ら約 9 年間に大鹿内視鏡を行 っ た全症例 1 0
,
5 2 9 例 (男性 6

,
8 0 1

､
女性 3 , 7 2 8 ､

平均年齢 6 0 . 5 歳) の 中か ら発見され た大腸癌を対象に した o
これら症例は大腸癌手術やポリ

ー

プ切除 の既往 ､ ある い は炎症性腹疾患の ない初回検査例 で ある
o
病変の 部位は ､ 右側結腸( 音盤

､

上行結腸 ､ 横行結腸) ･ 左側結腺(下行結腸 ､ S 状結腸) ･ 直腸に分類 した Q まず各年齢階層別 で

の 大場癌 の 局在分布 の違い を検討 した
｡
比較の た めに､ 同時期に診断された大腸腺睦も検討 した

｡

さ らに大腸癌を進行癌 ･ 表面型早期癌 ･ 隆起型早期癌に分類 し て ､ それぞれ で年齢階層別 の 分布

の 違い を検討 した
｡



結果

( 1 ) 年齢階層別 にみ た大腸癌 の 分布

全体 で 9 3 5 例 1 ,0 3 1 病変 の 大腸癌を認 めた
o

4 9 歳以 下 6 0 病変
､

5 0 歳代 2 0 7 病変 ､
8 0 歳代

3 4 5 病変 ､
7 0 歳代 2 9 0 病変､ 8 0 歳以 上 1 2 9 病変0 年齢階層別 にみた大腸癌の 分布を検討すると ､

右側結腸 の 占める割合は
､
4 9 歳以下 で 1 1 . 7 % (7/6 0)

､
5 0 歳代で 1 8 .8 % (3 9/2 0 7) ､

60 歳代で 弧 0 %

( 1 0 0 /3 4 5) ､
7 0 歳代 で 4 0 .3 % ( 1 1 7/2 9 0) ､ 8 0 歳以上 で 4 7 .3 % (6 1/ 1 2 9) で あり

､ 高齢になる ほ ど､

そ の割合は有意に増加 した(p < 0 .0 0 1
, C o ch r a n

･

A m it a g e t e st) o

5 ()歳代 6O 歳代 70 歳代 8O 歳以上

ロ直腸

日 産側鮭漁

■ 右側結渡

一

方､ 大腸腺腫 7 , 7 5 4 病変に つ い て も同様に検討すると ､ 右側結腸 の 占める割合は
､

4 9 歳以

下 3 9 . 6 % 也3 8 /6 0 1) ､ 5 0 歳代 4 4 .4 % (9 4 9 /2 1 3 6) ､ 6 0 歳代 5 0 .0 % ( 1 3 9 3 /2 7 8 7)
､

7 0 歳代 5 5 . 6 %

(1 0 1 4/ 1 8 2 5) ､ 8 0 歳以上 5 7 . 3 % (2 3 2/4 0 5) で あり ､ 高齢者に右側結腸の 占める割合は増加するも

の の ( P 〈O .0 0 1)
､
大腸癌と比較 して 年齢による差異は鎮着で なか っ た｡

( 2 ) 表面型早期癌と隆起型早期癌 の 臨床的特徴 の 比較検討

大腸癌 1
,0 3 1 病変を進行度や酵簡別 にみ ると ､ 進行癌ほ 4 8 9 病変､ 表面型早期癌 1 1 望 病変 ､

隆起墾早期癌 4 3 0 病変 で あ っ た ｡

■表面型 と隆起型 早期癌の 臨床的特徴を比較検討 した｡ 症例の 平均年齢 で は ､ 表面型 6 7
,
6 歳 ､

隆起型 6 4 . 1 歯 で あり､ 表面型 が有意に高齢で あ っ た(p < 0 .0 1) o 7 0 歳以 上 の症例 の割合も ､ 表面

型 4 1 % (4 6/ 1 1 2) ､ 隆起型 3 2 % ( 1 3 9/4 3 0) と ､ 表面型 で有意に多か っ た(p < 0 .0 1) o 病変 の 右側結腹

に局在するも の の 割合は ､ 表面型 4 5 % (5 1/1 1 2) ､ 隆起型 1 9 % (8 5/4 3 0) で あり ､ 表面型 で有意に多

か っ た(p < 0 . 0 1) o すなわ ち
､ 表面型早期癌捻

､ 高齢者に多く ､ 右側結腸に多く局在 して い たo

また ､ 表面型早期療は隆起撃と比較 し て ､ 病変 の 大きさ の 平均が小 さく(1 3 . 3 m m , v s . 隆起型

1 7 .9 m m
, p < 0 .0 1) ､ 粘膜下層に浸潤 した病変が多く( 4 7 % , v s . 隆起型 2 6 %

, p
< 0 .0 1) ､ 腺腫成分を

伴う病変が少なか っ た(2 1 %
,
v s . 隆起型 9 3 % , p < 0 .0 1) o

( 3 ) 進行度 ･ 形態別に分類 して の 大腸癌 の年齢階層別分布

大鹿癌を進行度 ･ 形態別 に分類 し
､ 進行癌 4 8 9 病変､ 隆起型早期癌 4 3 0 病変､ 表面型早期癌

1 2 2 病変 の それぞれ におけ る年齢階層別 にみ た分布を検討 したo



進行癌にお い て 右側 結腸 の 占める割合は
､

5 9 歳以下 で 1 9 .8 % (2 2 /1 1 1) ､
6 0 歳代 で 3 乱望%

(5 5i 1 4 4) ､
7 0 歳以上 で 4 7 .4 % (1 1 1/2 3 4) で あり ､ 高齢になるほ ど､ そ の 割合は有意に増加 し た

(p < o .o 1) ｡ 表面撃早期癌 で はそれぞれ ､ 5 9 歳以下 3 0 .8 % (8 /2 6)
､

6 0 歳代 4 0 ､0 % ( 1 6!4 O) ､
T O 歳

以上 5 8 1 7 % (2 7j 4 6) で あり ､ 進行癌と同様に高齢になる ほ ど
､
そ の害恰 は有意に増加 した(p < 0 . 0 1) o

そ れ に対し て隆起型早期癌 で はそれぞれ
､

5 9 歳以下 1 2 . 3 % ( 1 6 /1 3 0) ､
6 0 歳代 1 乳0 % (2 9f 1 6 1) ､

7 0 歳以上 2 8 .8 % (4 0 /1 3 9) で あり
､ 高齢になる ほ ど増加する傾向を認 めるもの の(p < 0 . 0 1) ､ 表面

型早期癌や進行癌ほ どの 顕著な増加健向は認 めなか っ た｡

進行癌 表面型早期癌

柑0%

8 0 %

6 0 ㌔

4 0 %

2 0 %

0 %

隆起型早期癌

5 9 歳 駁下6 0 歳代7( 滴 以上 59 歳以下60 歳代7O 歳以上 5 9 歳以下60 歳代70 歳以上

■ 右側結 腸 口 左側結腸 日 直腸

考察

今回 の 検討 で は
､
大腸癌 の うち右側結勝癌の 占める割合は ､ 7 0 歳代 で 4 0 %

､
8 0 歳以 上 で 4 7 %

であり
､
4 9 歳以 下 の 1 2 % や 5 0

･

5 9 歳 の 1 9 % とは顕著な相違を示 して い た
o 高齢になる ほ ど右側

結腸癌が増加すると い う報告は
､ 過去 に欧釆 か らなされ て い るが

､ それ らは地域癌登録や手術記

録などに基 づ い て い る
o それらによると右側結腸 の割合は ､ 7 0 歳以上 で約 3 0 ･ 胡 % と報告され

て おり
､ 今回 の 検討で もそれ とほぼ

一

致する結果 で あ っ た
｡

しか し従来 の 報告と異な っ て
､ 今回

の 検討は大恩疾患 の診断に最も有効な内視鏡検査 で診断された症例を ペ ー

ス に して お り
､ 大腸癌

の 全体像をより 正確に反映 して い る もの と考えられ る｡ また今回 の ような内視鏡検査に基づ い た

報告は過去 にな い
｡

一 方 ､ 大腸腺腫に つ い て は ､ 年齢 による分布 の差が少 なか っ たo 癌と腹腔と

で分布が異なると い うこ とは
､ 癌には腺腫とは異な っ た機序 で発生するもの が ある こ とが示唆さ

れる ｡ 特に年齢と関連 の強い右側結腸癌は ､ 年齢と関連の 少ない腹腔とは異な っ た機序 で発生 し

て く る こ と が示唆された
｡

欧釆 で は大腸癌 ス クリ ー ニ ン グと して S 状結腸内視鏡が行われ て い るが ､ 右側結腸癌が増加

する高齢者には不適切な検査 で あると考えられ るo 大腸癌 ス クリ
ー

ニ ン グと して は ､ 特に 7 0 歳

以 上 の 高齢者を対象に して全大勝 内視鏡検査を導入 して もよ い の か も しれ な い
｡

一

方 ､ 武藤らが最初に報告 した大腸の 表面型腫療は
､ 近年 ､ 日本の みならず欧米 で も報告が増

え て い るが
､ そ の 年齢や局在に つ い て の 報告は少なく

､
隆起型や進行癌と比較 した報告もな い

｡

今回 の検討 の結果､ 表面型早期癌は高齢者 の右側結腸に多い こ とが明ら か にされ ､ それは進行癌

と同様の傾向 であ っ た ｡ 従 っ て
､ 表面型早期癌は ､ 時に高齢者 にお い て

､ 右側結腸 の進行癌 の 発



育進展過程にお ける重要な初期病変 で ある可能性が示唆された
｡

高齢になる ほ ど右側結腸癌が増加する原因に つ い て は ､ 加齢に伴う身体的ある い は遺伝子学的

な変化 に起 掬す る こ と が想定 され て い る ｡ 大腰癌 の 発生 に 関す る遺伝子 変異 と して は
､

V o g el s七ei n ら の擾喝する A d e n o m a
･ C a r ci n o m a s e q u e n c e に従 っ た多段 階発癌モ デ ル が よく知ら

れ て い る
o すなわ ち

､
A P C

､
k ･

r a 臥 P 5 3 など の癌抑制遺伝子や癌遺伝子 の 変異が段階的に積み

重な っ て
､ 腺厳か ら大勝癌が発生すると い う モ デ ル で あるo

- 方､ 右側結腸癌 の 一 部にお い て は ､

そ れとは異な っ た遺伝子変異が関与する発癌過程が知られる ようにな っ た
o それは h e r e dit a ry

n o n
-

p oly p o si s c ol o r e ct al c a n c e r ( H N P C C) に認 められる発癌過程 であり ､
D N A ミ ス マ ッ チ修復

遺伝子 の 異常に起因 し
､

マ イク ロ サテ ライ ト不安定性( m ic r o s a t e nit e i n st a bi h ty : M SⅠ) が認 めら

れ ､ 標的遺伝子 で ある T G F ･

β r e c e p t o r ty p e 2 ( R II) 遺伝子や B A X 遺伝子 の変異をきた し､ 発

癌に関与するとする発癌過程 で あるo
こ の発癌過程は ､ H N P C C の みならず ､ 遺伝的背景の ない

散発性大腸癌 の
一

部にも認められ るo M S I 陽性 の大腸癌は
､ 右側結腸に多い こ とが報告されて

い るが
､ 更に

､ 高齢者に多い こ とを我々 は報告 して い る
o

M SI の 関与 した発癌が増 えるため
､

高齢者 の右側結腸癌が増加する こ とが示唆され る｡

表面型大腸腫癌に つ い て は
､ 隆起型腫療と比較 し て

､ 癌遺伝子 で ある k
-

r a S 遺伝子 の 変異が少

ない とされ て い る｡
こ の 結果は

､ 進行大腸癌 - の 進展過程にお い て
､ 表面壁腫療と隆起撃腰痛と

で は異なる こ とを ､ 遺伝子学的に示唆し て い る
｡

一 方
､

ポリ ー プ状腺厳には
､

M S t 陽性の病変

がなく ､ 標的遺伝子 の R II 遺伝子 にも変異がない こ とを我々 は報告 して い る
o

また､ 粘膜下層

に浸潤 した表面型早期癌におけ る M S I の検討 で も ､ 表面型 7 病変中 2 病変が M S I 陽性を示 し
､

2 病変とも右側結腸に局在 した の に対 し､ 隆起型 1 7 病変 で は M SI 陽性 の病変は全くなか っ たo

今後更に多数例を用 い て ､ 早期癌の 形態と局在の み ならず ､ 患者 の年齢も併せ て マ イ ク ロ サ テ

ライ ト不 安定性と の 関連に つ い て 検討が必要で ある ｡ また高齢化社会を迎え
､ 今後､

日常の 臨床

にお い て も高齢者 の 右側結腸に注目する こ とが重要 で あるo

高齢になる ほ ど右側結腸癌が増 える｡

進行度別 ･ 形態別 の 検討 で は ､ 表面型早期癌は
､

高齢になる ほど右側結腸に増え て い く

が ､ それは進行癌と同様の傾向で あ っ た
｡

一 方 ､ 隆起型早期癌 はそ の傾向が弱か っ た｡

高齢者 の右側結腸にお い て は ､ 表面型を母地と した発癌過程が重要 で ある可能性が示唆

され た
o

( 3 ) 高齢化社会を迎え
､ 今後 ､ 高齢者 の右側結腸に注 目 した診療や研究を行う こ とが重要 で

ある｡




