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大腸粘液癌は細胞外粘液が癌組織の５０％以上を占める大腸癌と定義されて

おり、全大腸癌の５～１５％を占めているといわれている。大腸癌は一般に、

他の臓器の癌に比べ外科手術後の成績がよく、早期発見と適切な治療によって

治癒が期待できる症例も多いと考えられているが、大腸粘液癌は浸潤傾向が強

く、リンパ節転移をきたしやすく、他の大腸癌と比べて予後が悪いことが知ら

れている。大腸粘液癌を解析し、悪性度に関与する因子を明らかにすれば、今

後それらの因子を治療のターゲットにできる可能性があると考えられるが、こ

れまで大腸粘液癌についての報告は少なく、報告されている検討においても、

少ない症例数での臨床病理学的検討が主であり、遺伝子変化についての報告は

少ない。 

大腸癌は多くの場合遺伝子異常を持ち、ゲノム不安定性（Genomic 

instability）を伴う。この Genomic instability には２通りの形態があること

が知られている。Chromosomal instability(CIN)と Microsatellite instability 

(MSI)である。 

Chromosomal instability(CIN)とはゲノムに起こる大きな変化であり、染色

体間で転位や転座を起こしたり、一部が欠失したりするものから、染色体単位
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のlossやgain、すなわち染色体数の増減をきたすものまで存在する。そのため、

CIN において特徴的にヘテロ接合性の消失(Loss of heterozygosity:LOH)が認め

られる。LOH とは、腫瘍組織で 2本の相同染色体由来の遺伝子のうち一方が欠失

状態をいうが、CIN において LOH の比率が上昇してくるといわれている。 

一方、Microsatellite instability (MSI)とは、ゲノム上に存在する１〜数

塩基程度の短い繰り返し配列（マイクロサテライト）に欠失、増幅などの変化

が起こることであり、原因としてミスマッチ修復遺伝子（hMLH1、hMSH2、hPMS1、

hPMS2、hMSH6 など）の異常がある。ミスマッチ遺伝子に異常が生じることによ

り、DNA 複製時に誤って複製された塩基配列を、正しい塩基配列に修復すること

が出来ないことによる遺伝子異常の蓄積により癌が生じる。遺伝性非ポリポー

シス大腸癌（HNPCC: hereditary nonpolyposis colorectal cancer）及び散発

性大腸癌の１５％がこの経路で癌化しているといわれている。 

大腸癌の発癌過程における遺伝子異常（genetic change）に関しては CIN 及

び MSI が報告されてきていたが、もうひとつの傍遺伝子異常(epigenetic 

change)も発癌において重要な役割を果たしていることが近年の研究で明らか

になってきている。例えば、散発性大腸癌では HNPCC とは異なり hMLH1、hMSH2

などのミスマッチ修復遺伝子に変異はほとんど存在せず、その MSI を来す機序

として hMLH1 遺伝子のプロモーター領域のメチル化が示唆されている。プロモ

ーター領域のメチル化とは、ヒトのゲノムに 1％程度の割合で存在する、シトシ

ン(C)とグアニン(G)の組み合わせ、CpG アイランドと呼ばれる 300～3000bp の配

列があり、このシトシンがメチル化されることにより、MeCp などのタンパクが

誘導され、複合体を形成するためクロマチンの構造が変化し、転写因子が結合

できなくなることによって、遺伝子の発現が低下することである。大腸癌では、

hMLH1 の他に p16、MGMT、APC、E-cadherin など多数の遺伝子にプロモーター領

域のメチル化が認められ、傍遺伝子異常である遺伝子メチル化が発癌過程に重

要な役割を果たしていることが判明してきている。 

 

本研究では、大腸粘液癌の遺伝子異常を明らかにするために、CIN、MSI、さ

らに epigenetic な変化を検討した。東京大学医学部附属病院において 1990 年

から 2003 年の間に手術を受けた大腸粘液癌 39 例を対象とした。 

まず、粘液癌がどれほど CIN、MSI の影響を受けているか調べるため、大腸高

分化腺癌 39 例を対照とし、CIN、MSI の比率を比較した。CIN、MSI は腫瘍の壁



 3

深達度・部位と関連があるので、壁深達度・部位の完全に一致した大腸高分化

腺癌を対照とした。CIN の指標として大腸癌でしばしば認める 4 箇所の

LOH(2p,5q,17p,18q)を検討した。MSI の指標として国際基準で定められている 5

マーカーを検討した。比較したところ、粘液癌の方が高分化腺癌よりも有意に

MSI 癌の比率が高く（p=0.0032）、有意に CIN 癌の比率が低かった（p=0.0024）。

また、粘液癌の部位において検討したところ、MSI 癌は近位大腸において遠位大

腸よりも有意に高頻度に認めた（p=0.042）。CIN 癌は近位大腸において遠位大

腸よりも頻度が低い傾向にあったが、有意差には到らなかった（p=0.11）。 

次に epigenetic な変化として hMLH1 遺伝子のプロモーター領域のメチル化を

検討した。hMLH1 遺伝子のプロモーター領域のメチル化は散発性一般大腸癌の

MSI の原因として示唆されているが、大腸粘液癌についてはほとんど検討されて

ない。検討したところ、hMLH1 遺伝子のプロモーター領域のメチル化は、有意に

MSI 癌において、CIN 癌（p=0.0077）やその他の癌（p=0.0042）よりも高頻度に

認めた。また、部位で比較したところ、有意に近位大腸の方が遠位大腸よりも

高頻度に認めた（p=0.040）。 

さらに粘液癌に対する CIN、MSI の影響を調べるため、粘液癌における CIN・

MSI と臨床病理学的因子及び予後との関係について検討した。粘液癌の CIN 癌と

MSI 癌を比較したところ、臨床病理学的因子において有意差を認めたのは、年齢

(p=0.018)、部位(p=0.0039)、リンパ節転移(p=0.027)、TNM 病期(p=0.047)であ

った。有意差はないものの、CIN 癌は MSI 癌と比べてリンパ管侵襲・血管侵襲が

高頻度である傾向にあった（p=0.16,p=0.083）。また、Kaplan-Meier 法及び

log-rank test により、有意差はないものの、CIN 癌は MSI 癌と比べて予後が悪

い傾向を認めた（p=0.10） 

 

本研究の検討では、大腸粘液癌は、腫瘍部位・壁深達度の一致した大腸高分

化腺癌と比べて、有意に MSI 癌の頻度が高く CIN 癌の頻度が低かった。これら

より、大腸粘液癌の発癌過程は大腸高分化腺癌と比べると MSI の関与が強く、

CIN の関与が弱いと考えられた。また、大腸粘液癌は有意に近位大腸において

MSI 癌の頻度が高く、これより腫瘍部位により Genomic instability の関与が異

なる可能性があると考えられた。 

 大腸粘液癌において、hMLH1 遺伝子のプロモーター領域のメチル化は MSI 癌に

て CIN 癌・その他の癌と比べて有意に高頻度に認められた。これより、hMLH1 遺
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伝子のプロモーター領域のメチル化が、散発性一般大腸癌と同様に大腸粘液癌

でも MSI の原因であると考えられた。 

 粘液癌において CIN 癌と MSI 癌を比較したところ、CIN 癌は MSI 癌よりも有意

にリンパ節転移の頻度が高く、病期の進んだ癌が多かった。また、有意差には

到らなかったが、CIN癌の方がMSI癌よりも予後が悪い傾向にあった。これらは、

粘液癌において CIN 癌は MSI 癌と比べて、悪性度が高く予後が悪い可能性を示

していると考えられた。 
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