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同胞 3例に多発大腸癌の発生をみた cancer family syndromeの1家系

回武健二郎

菱沼 正 一

はじめに

遺伝性要因が発癌に強 く関与する大腸癌 としては家

族性大腸ポ リポーシスを典型例 とする腺腫症を伴 う大

腸癌家系がよく知られているが,腺 腫症を伴わない大

腸癌のなかにも家族集積性の顕著な家系が認められて

いる。

最近,わ れわれは同胞 3名 が相次いで若年性に発症

した多発性大腸癌421を経験 した。この家系ではさらに

3名 の血縁者に癌発症が確認されてお り,Lynchら の

提唱した cancer family syndrome(CFS)の概念1)に

合致する家系であると考えられたので,本 邦報告例の

文献的集計を加えて報告する。

症  例

この家系において,現 在までに確認されている癌息

者は 6名 であり,家 系図を Fig。1に 示した。第 I世代

では祖父が直腸癌,第II世代では母親が悪性 リンパ腫,

異時性多発性大腸癌,子 官内膜痛,そ の妹 (叔母)が

子宮癌に罹息し,そ れぞれすでに癌死している。われ

われが診療にあたった第HI世代では,長 女 (第 1子 ),

長男 (第2子 ),次 女 (第 3子 )の 同胞 3人 に大腸癌14
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同胞 3名 が若年性に発症 した多発性大腸癌症例を経験 した。本家系ではさらに 3名 の血縁者に癌の

発症が確認されてお り,Lynchら の提唱するcancer family syndrome(以下 CFSと する)に 合致す

る家系であると考えられた。

本家系では祖父が直腸癌,母 親が悪性 リンパ腫,多 発大腸癌,子 宮内膜癌,そ の妹が子宮癌に罹患

してそれぞれ癌死している。第 3世代では,現 在までに長女に多発大腸癌,子 宮内膜痛,卵 巣痛,長

男と次女に多発大腸癌が確認され, この 3名 に大腸癌14病変,子 宮内膜癌 と卵巣癌が各 1病変認めら

れている.

CFSの 本邦報告例18家系について検討した。74名の大腸癌患者の男女比は 1:0.9,発 症年齢は40歳

代が最多で,右 側結腸癌の頻度が比較的高かった。多発大腸癌は28%(21/74),重複癌は19%(14/74)

にみられた。他臓器癌では,診 断基準に含まれている子宮内膜癌を除けば, 胃癌の合併頻度が高かっ

た。

Key worde: cancer family syndrome, hereditary colorectal cancer

Fig. I Pedigee of the family, showing six cancer
patients within four generation.
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病変,子 宮内膜癌,卵 巣癌が各 1病変認められている。

本家系については牛尾 らのによる報告があるが,本 稿

では第III世代の 3例 に対する治療経過を追加報告す

る。

症例 1:1946年 生まれ,長 女.

1970年(23歳時)に S状 結腸癌のため S状 結腸切除,

1974年 (27歳時)下 行結腸癌で左半結腸切除術を国立

がんセンターで施行され,1986年 からは当センターに

おいて追跡 していた。1987年の定期検査で下部直腸に

IIa型病変 と散在性の大腸ポ リープを確認 し,同 年12
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月 (41歳時)直 腸切除術を施行した (Fig。2).組 織学

的には腺腫内癌 (m癌 )で あった.ま た,左 卵巣に襲

胞性病変が認められ,術 中病理検査にて卵巣癌の診断

を得たので,子宮全摘および付属器切除術を併施した。

摘出標本の検索から子官にも上皮内癌が確認され,子

宮癌 ・卵巣癌 ともに内膜癌であった。その後も当セン

ターにて追跡中であるが,1989年盲腸の小隆起性病変

より行った生検で癌を確認してお り,切 除術を予定し

ている。

症例 2t1948年 生まれ,長 男.

1983年 (34歳時)直 腸癌のため直腸切除術,1985年

(37歳時),横 行結腸癌で横行結腸部分切除術を国立が

Fig。 2 Case l Gross indings of the rectum A

IIa‐type lesion 、vith aggragated coarse nodules

was obsewed,and it、vas diagnosed as cancer in

adenoma histologically

Fig。 3 Case 2.WIicroscopic IIndings of a IIb‐type

minute lesion on the ascending colon, showing

cancer growth limited in the submucosal layer

( H E× 3 0 )

んセンターで施行された。1988年に当センターを受診,

横行結腸に小型の 2型 進行癌,下 行結腸に IIc型病変

を 2病 変確認した。infomed consentのもとに,本 人

の意同も配慮して術式を選択 し,1989年大腸全摘術,

回腸肛門吻合術を施行した。切除標本では上述の 3病

変のほかに上行結腸にも径3nlm大 の IIb病変が見い

出された(Fig.3)。なお,残 存大腸には12個の腺腫が

随伴していた。

症例 3:1951年 生まれ,次 女.

1982年 (32歳時)直 腸癌で直腸切除術,1985年 (34

歳時)横 行結腸癌で横行結腸切除術を都立広尾病院で

施行され,腺 腫に対して数回のポ リペク トミーを受け

た。1989年に当センターを受診,結 腸直腸吻合部の直

上の結腸および盲腸に IIc型病変の 2病 変と散在性の

ポ リープを認め,1989年回盲部切除と下行結腸切除を

Fig。 4  Ca韓 3 Fixed specilnen of ileocaecal resec‐

tiOn A slightly depressed IIc‐type lesion,7×9mm

in size(arrow),was observed with two uicer

scars and a few adenomas.

Table l List of the presented three cases.
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施行した (Fig.4).

以上 3例 の手術内容と組織学的所見の概要を表にま

とめて示 した (Table l).

本邦報告例の集計

腺腫症を伴わない大腸癌多発家系の本邦における報

告のうち,わ れわれが文献検索を行い渉猟しえたのは

1969年亀谷らめの報告以来,24家 系であ り,こ の うち,

CFSま たはその疑診家系 として記載 されている18家

系について検討した。～10.

18家系内に発生した癌息者総数は101名で,その内訳

は,単 発性大腸癌46名,多 発性大腸癌14名,大 腸癌 と

他臓器癌の重複14名 (単発大腸癌 7名 ,多 発大腸癌 7

名),大 腸痛以外の癌27名であった (Tabie 2).

性別 と年齢

重複癌例を含む大腸癌患者74名の男女比 は 1:

0.9(男性35名,女 性32名,不 明 7名 )で,性 差はなかっ

ブt.

大腸癌の診断時年齢が記載されていた50名の平均年

齢は43歳で,40歳 代がピークでぁ り,つ いで30歳代,

50歳代の順であった。一般の大腸癌の最多年代である

60歳代は 8%の みであった (Fig.5).

大腸癌の発生部位

癌の発生部位の記載の明らかな48例では,盲 陽 (回

盲部を含む)10病 変,上 行結腸14病変,横 行結腸11病

変,下 行結腸 8病 変,S状 結腸12病変,直 腸18病変で

Table 2 Nunber of c01orectal and muitiple can・
cers patients in the CFS fanlilies,

cotorectat cancer    mullpte pttmary non cotoreclal

197(937)

Table 3  Site of colorectal cancer.

sitcof€n@r No.ofl6ions

caem 10
asnding colon 14
transYerecolon ll
desending colon 8
sigmoidcolon 12
rccom 18

llXl

Table 4  Site of no■ ‐colorectai cancer.

e n d o w u l u■1     6      8      1 4    3 1 1
stomach        4

1vettЫ “切 t鹿    3

breast

uterus i ccrvlx

duodenum I
utcner I
urimry bladder I I
ovary I I
lymphoma I

tota1        18       29      47    1tXl

あった (Table 3)。 発生部位が不詳の26例は,単 発例

21例,多 発例 5例 であった。

重複癌

大腸癌 と他臓器癌の重複は14名に認められた。大腸

を含む重複癌の臓器数は,11名 が 2臓 器, 2名 が 3臓

器, 1名 が 4臓 器であった。その内訳は,子 官内膜癌

6例 (33%),胃 癌 4例 (22%),胆 道系癌 3例 (17%),

十二指腸癌 ・尿管癌 ・勝比癌 ・卵巣痛 ・悪性 リンパ腫

が各 1例 (6%)で あった (Table 4).

他臓器癌患者

大腸癌以外の癌思者数は27名 (29臓器)で ,子 宮内

膜癌 8例 (28%),子 宮癌 (組織不明)6例 (21%),

胃癌 6例 (21%),肝 癌 3例 (10%),乳 癌 2例 (7%),

子宮頸癌 ・肺癌・勝批癌・卵巣癌が各 1(3%)で あっ

た (Table 4).

考  察

遺伝性素因がその発生に濃密に関与すると考えられ

る大腸癌には,大 腸腺腫症 と呼ばれる特徴的な形質を

備えた症候群があるが,そ れとは別に腺腫症を伴わな

い大腸癌を中心とする癌が多発する家系を遺伝性非ポ

リポーシス大腸癌 (hereditary nonpolypOsis color‐

ectal cancer:HNPCC)と して包括的に呼称 してい

る。しかし,本 症は腺腫症のような診断根拠 となりう

る特異的所見を欠 くために診断の確定が困難なことも

あ り,散 発的な症例の集積にとどまり,疾 患概念や分

類も統一的な見解をうるに至っていないのが現状であ

‐４

‐９

‐５

Ｈ

‐６

２５

@ncer with

CRC・:ooloreclat cancer

Fig. 5  Sex and age group distribution of the

members Of the 18 CFS families in Japan.
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る。

HNPCCに 関す る最初の記載は1913年Warthinの

報告した癌多発家系 (famly G)に さかのぼることが

できるl。.そ の調査研究を継承した Lynchら は,大 規

模な系統的家系調査からえられた成績を分析し,① 大

腸癌の若年性発症,② 近位大腸における好発性,③ 子

宮内膜癌を含む多発癌頻度の高さ,④ 非遺伝性の大腸

癌より良好な予後,な どの臨床的特徴をもつことを明

らかにし, さらに統計的解析から優性遺伝形成を証明

した1)lい
。また,彼 らはこれらの知見のなかでも女性に

お け る子宮内膜癌 の高 い発 生頻 度 に注 目して,

HNPCCを 2型 に亜分類した。すなわち,子 宮内膜癌

を含む腺癌の多発家系を cancer family syndrome

(CFS,Lynch syndrome II),専 ら大腸癌の好発する

家 系 を hereditary site‐specinc colonic cancer

(HSSCC:Lynch syndrome I)と した16).

自験例では, 3世 代10名の血縁者のなかで 6名 に癌

発生がみられたこと,20～ 30歳代 という若年期に癌発

症をみた例が多いこと,多 発大腸癌が 4名 , うち重複

癌が 2名 に認められたこと,大 腸癌では右側結揚に発

生したものが比較的多いこと, 2名 の子宮内膜癌が発

生したことから,HNPCCの なかでも上述の CFSの

概念に合致する典型的な家系であると考えられた。

そこで,本邦におけるCFSの 臨床的特徴を明らかに

する目的で,わ れわれが文献的に集計しえた18家系の

癌患者について検討した。

癌患者101名の うち重複癌例を含む大腸癌症例は74

名であった。これら大腸癌症例には性差がなく,本 疾

患の遺伝形式が常染色体上に存在するとい う疫学的見

解に相応する結果であった。癌発症平均年齢は43歳,

年代別には40歳代にピークがあ り,一 般の大腸癌より

も約20年は発症年齢の若年化が明らかであった。

大腸癌の発生部位は,一 般の大腸癌に認められるよ

うな分布差が明擦でなく,全 大腸に比較的均等な分布

が示され,横 行結腸を含めた右側結腸の癌が約半数を

占めた。他方,半 数は左結陽に発生しているわけで,

右側結腸優位を偏重すると診断を誤ることになろう,

多発大腸癌の頻度は28%(21/74例 ),重 複癌は19%

(14/74)であ り,全国大腸癌登録報告
1のによる一般大腸

癌症例におけるそれぞれの頻度5.5%(同 時性4.7%,

異時性08%),4,7%(同 時性2.0%,異 時性2.7%)に

比べて,い ずれも有意に高率であった。大腸癌 と重複

する癌の発生臓器別には,診 断基準に含まれる子宮内

膜癌を除けば胃癌の合併頻度が高 く,ま た他臓器癌症

syndrome          日 消外会議 24巻 3号

例のなかでも胃癌の発生頻度が同様に高いことは本邦

症例の特徴 と思われ銘記すべき事項であると考えられ

亨ヽこ .

治療に関しては,本 症の診断が得 られれば大腸癌の

発生部位にかかわらず大腸全摘術を行 うこと,ま た子

宮内膜癌に対しては予防的な子宮全摘術を推奨する意

見がある1'1り。しかしながら,本症を prospectiveに確

定することは必ずしも容易ではなく,本 邦報告例を見

るかぎり予防的に大腸全摘術を採用 した症例はほとん

どないようである。今後,本 症が広 く認識されるよう

になれば, 自験例のようにより若年期に早期癌あるい

は微小癌 として発見される症911が増加することが予想

されるが,こ のような例に対 しては本術式の quality

of lifeに及ぼす影響を勘案しつつ,個 々の症例におい

て癌の進行程度や精神的 ・社会的状況などを十分に考

慮 して本術式の適応を検討すべきであろう。自験例の

うちでは,症 例 2に 対 して本術式 と疾患 に関す る

informed consentのもとに大腸全摘術を施行 した結

果,切 除標本から微小な早期癌の併存が発見された。

今後,非 担癌血縁者 ことに次世代の若年者に対する

定期的かつ厳重な癌検査が必要であるとともに,生 物

学的マーカーを用いた診断法の開発が課題である。本

報告frllについては,癌 遣伝子,大 腸粘膜の粘液組成に

関する検討を予定している.
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Cancer Family Syndrome -Case Report of Three Siblings with Multiple Colorectal Cancer-
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The case of three young siblings with multiple colorectal carcinomas and multiple primary cancer sites are
reported. Additionally, three other relatives were found with cancer in their history, and the family was thought to
have cancer family syndrome, as proposed by Lynch et al. Theirgrandfather was known to have a rectal carcinoma.
And their mother had malignant lymphoma, multiple colon cancer and uterine cancer, and died of malignancy. Also
her sister had died of uterine cancer. Among three siblings in the third generation, a total 14 lesions of colorectal
carcinomas, a uterine carcinoma and an ovarian carcinoma were already identified up to the present. We reviewed
eighteen cancer family syndrome (CFS) families reported in Japan. The analysis showed that74 patients of them
had colorectal cancer. Among the patients with colorectal cancer, the ratio of men to women was 1:0.9, and the
onset of cancer was most frequent in the fourth decade of life. Proximal colon cancer in these patients occurrd
more frequently than in patients in the general population. Twenty-one of. the 74 patients (28%) had multiple
colorectal carcinomas, and 21 of the 74 patients (19%) had multiple primary cancer. Aside from endometrial cancer,
which is one of the diagnostic criteria for CFS, gastric cancer was found most frequently in non-colorectal cancer
patients.
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