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核 DNA量 からみた同時性大腸多発癌の臨床的特徴と

石川  啓

草野 裕 幸

川副 直 樹

はじめに

大腸は盲陽から直腸にいたる長い管腔臓器であり,

その解剖学的特徴により多発癌の頻度が高いことが知

られている。さらに,最 近の大腸内視鏡検査をはじめ

とする診断技術の進歩により同時性多発癌の発見頻度

は増加し,加 えて大腸癌術後遠隔成績の向上により今

後ますます果時性多発癌に対する治療機会が多くなる

ものと考えられる。

そこで今回,教 室で経験した同時性大腸多発癌症例

について,第 1癌 と第 2癌 の臨床病理学的事項の比較

検討を行い,単発大腸癌と予後を比較することにより,

その病態と治療指針についての考察を行った。さらに

多発癌の各病変部の核 DNA量 を源J定することによ

り,発 生学的考察を加えたので報告する。

I.対 象症例と方法

1)対 象症lrll

1988年12月までに長崎大学第 1外科において切除し

た大腸癌症例は5864211であり,その中で同時性多発癌34
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34例の同時性大腸多発癌について臨床病理学的検討を行い,さ らにnow cytometerを 用いて核

DNA量 を預J定し以下の結果を得た。

多発癌の占居部位では34例中15例 (44%)で 同一領域内に発生しており,特 に S状 結腸に多発して

いた。多発癌の第 2癌 は第 1癌 に比べ肉眼型で 0型 ,壁 深達度で粘膜癌,粘 膜下層癌,組 織型で高分

化腺癌が多かった。予後は単発癌の 5年生存率が68%に 対し,多発癌では75%で あった。核 DNA量 を

測定した14症fr137病変中,DNA diploidyは 27例,DNA aneuploidyは 10例であったが,DNA ploidy

patternと肉眼型,組 織型,壁 深達度の間には有意差を認めなかった。各症例におけるDNA ploidy

pattemの 組合せ″ま,DNA diploidyど うし力` 74/1,DNA diploidyとDNA aneuploidyが 4例 ,DNA

aneuploldyどうしが 3例 であり,DNA aneuploidyど うしの組み合せでは,そ の DI値 は異なってお

り,同 時性大腸多発癌の各病変が独立した起源であることが示唆された。
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例 (5.8%)を対象とした。年齢は21～78歳であり,そ

の平均は58.4±15.0歳で単発癌の60.2±12.3歳に比べ

やや若年者に多い傾向であった。性別は男性21例

(61.8%),女性13例(38.2%)で単発癌における54.7%,

45.3%に比べて男性に多い傾向であった。なお家族性

ポリポージス症例は除外した。

2)方 法

臨床病理学的事項は,大 腸癌取扱い規約
1)に準 じて

検討を行い,大 腸管腔内に正常粘膜を介して癌が 2つ

以上認められる場合を多発癌と定義し,そ れらが 1年

以内に発見されたものを同時性として検討した。

また,病 理組織学的検討により,深 達度がより高度

なものを第 1癌,深 達度が同一の場合腫瘍径が大きい

ものを第 1癌 と規定した,

核 DNA量 は,わ れわれも詳細に報告しているよう

にり,パ ラフィン包埋ブロックからaOw cytometer(以

下 FCMと 略す)を用いて測定した。すなわち DNAヒ

ス トグラムよりDNA index(DI)値 を求め,DI値 が

1.0をDNA diploidy,それ以外を DNA aneuploidyと

定義した。統計学的解析にはィ
2_teStを用いて,危険率

5%以 下を有意差ありとした。
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II.結   果

1)同 時性大腸多発癌の占居部位

大腸癌取扱い規約1)に準じて結腸を,盲 腸(C),上 行

結腸(A),横 行結腸(T),下 行結腸(D),S状 結腸(S),

直腸を直揚S状 結腸 (Rs),上 部直腸 (Ra),下 部直腸

(Rb)に 分けて同時性大腸多発癌の占居部位について

検討した (Fを.1).34例 中15例 (44%)が 同一領域内

に発生しており,な かでも特にS状 結腸が多く9例 を

ng. l  sites for multiple synchronous carcinomas
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占めていた。隣接領域に発生したものは 8例 で, これ

ら同一領域と隣接領域を合わせると,23例 (67%)に

達していた。一方,遠 隔領域に発生したものも11例に

認められた。

2)同 時性大腸多発癌における第 1癌 と第 2癌 の臨

床病理

肉眼型では第 1癌 に比べ第 2癌 において有意にO

型が多く,特に Ip型が多く認められた。壁深達度では,

第 2癌 において有意に粘膜癌(m癌 ),粘 膜下層癌(sm

癌)を 多く認めた。組織型においては第 2癌で有意に

高分化腺癌が多く,第 1癌 と第 2癌 の分化度が同じで

あった症例が15例,第 2癌で分化度が高くなった症例

が13例で,こ れ ら2つ の組合せで90%を 占めていた

(Fig.2).

3)同 時性大腸多発癌の累積生存率

同時性大腸多発癌の累積生存率を Kaplan‐Meier法

によって求め単発癌と比較した。単発癌の 5年 生存率

が68%で あったのに対し多発癌では75%で あり有意差

はないものの,多 発癌症例の生存率が良好な傾向で

あった (Fig。3).

4)同 時性多発癌における核 DNA量

同時性多発癌における各病変の核 DNA量 を測定し

たのは14症例,37病 変である。DNA ploidy pattemと

肉眼型,組 織型,壁 深達度との関係では,37病 変中,

DNA diploidyは 27病変 (73%)で あり,DNA aneu‐

ploidyは10病変 (27%)で あった.肉 眼型では,早 期

癌 9病 変はいずれもDNA diploidyで あり,進 行癌の

2型 でやや DNA aneuploidyが 多い傾向であった。組

3% 3%

(n=,1)

Fig,2 Gross type, depth of invasion and histologic type in first and second
tumors of multiple synchronous colorectal carcinomas
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ng.3 Survival curves of patients with Sngle and

multiple synchronous carcinomas in the colon

and rectum

1磁

織型とは有意差はなく,壁深達度においてもm癌 ,sm

癌の病変はすべてDNA diploidyであったが,有 意差

は認めなかった (Table l).

核 DNA量 を測定 した14症例の第 1癌 における

DNA ploidy patternは DNA dip10idy 9症 例

(64.3%),DNA aneuploidy 5症例 (35.7%)で あっ

た。

大腸多発癌 の各病変の DI値 が異 な る組合せであ っ

Table l Clinicopathologic features and DNA ploidy

patterns in 37 samples of multiple synchronous

turnors.

DNA aneuploldy
(%)
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T a b l e  2  H i s t o l o g i c  f e a t h e r s  a n d  D N A  p l o i d y  p a t t e r r l s

in 7 cases of lnultiple synchronous tulnors(CrOup Al

Group A

Table 3 Histologic feathers and DNA ploidy patterns

in 7 cases of multiple synchronous tumors (Group B)

Group B

Number

Gross type

I p

I s

I I a

1

2

3

Histologic type

well

mode

muci

Depth of invasion

m

SIn

pm

ss (a 1)

ss (a 2)

10

0

0

0

2 (20 0)

7 (70 0)

1 ( 1 0 0 )

4 (40.0)

6 (60 0)

0

0

0

4 (40 0)

2 (20 0)

4 (40 0)

Case は昨
Histologic
type

Depth of DNA
index

1 3

I I  a

mode

well

1 73

1 00

2 2

2

mode

mode

1 64

1 00

3 2

2

mode

mode

a 2

pm

1 00

1 75

4 2

2

2

1

1

2

I s

mucl

muci

mode

mode

mode

mode

mode

pm

pm

1 00

1 00

1 00

1 00

1 00

1 74

1 00

5 1

1

weH

weJ
岬
　
岬

1 71

1 14

2

2

mode

mode

[_52

1 70

7 2

2

well

well

弱
　
弱

1.62

1 90

DNA diploidy
(%)

27

6 ( 2 2 2 )

1 ( 3 7 )

2 ( 7 4 )

5 ( 1 8 5 )

13 (48 2)

0

11 (40 7)

13 (48,2)

3 ( 1 1 1 )

7 (25_9)

2 ( 7 4 )

3 ( 1 1 1 )

8 (29.7)

7 (25 9)

Case は
ｐｅ

Ｇｒ
ｔｙ

Histologlc
type

Depth of DNA
index

2

2

mode

well

1 00

1 00

2

2

mode

mode pm

1 00

1 00

2

I p well

1 00

1 00

1 mode

well

1 00

1 00

2

I p

l p

mode

well

well

1 00

1 00

1.00

2

2

1

well

mode

well p m

1 00

1 00

1.00

1

IP

II a

lp

mode

well

well

well

1 00

1.00

1 00

1 00
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た圧例は 7例であり,GrOup Aと して肉眼型,組織型,

壁深達度とDI値 を示した。症例 1か ら4ま では DNA

diploidyとDNA aneuploidyの組み合せであり,症例

5, 6, 7は いずれもDNA aneuploidyの組み合せで

あったが,そ の DI値 はおのおの異なっていた (Table

2 ) .

一方,各 病変の DI値 が同じであった症Talは7例 で

同時性大腸多発癌の臨床的特徴とその発生起源

ng。 4 Case4,78y male
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あり,GrOup Bと して示したが,い ずれもDNA di―

ploidyの組み合せであり,DNA aneuploidyでかつDI

値が一致した症例は認められなかった (Table 3).

次に症例を提示する。症例 4は78歳の男性で,全 結

腸に多発癌が認められたために結腸全摘術を施行した

症例である。病変部①は中分化腺癌で壁深達度 pm,DI

値は1.74であり,病 変部②から⑥まではいずれも進行

R i 9 h t  s l r t o l r a m

i moOeratrety

pm
Dl‐1.74

R i t h t  H i 3 t o ! . r h

4 moderate,y

p m
D I・1 . 0 0

R l r h t  H l r t o r . . d

2 m ぃl r 3 0 u S

D i 事1 . 0 0

Ｏ

　

　

Ｂ ｘ

ｋ

R l t h t  l l 3 t o g r r h

5 muc3nOuS

D I ・1 . 0 0

R i s h t  H i i r o r r a t

6 moderatety

D Ⅲヨ1 . 0 0
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癌で DI値 は1.00のDNA diploidyであった(Fig。4).

症例 5は 74歳の男性で,S状 結腸に 1型 の高分化腺

癌 (いずれも壁深達度 pm)を 2個認めたため,S状 結

腸切除術を施行した.DNAヒ ス トグラムでは肛門側

Fig. 5 Case 5, 74y. male

2  Weil

pm
D l = 1 . 1 4

Fig. 6 Case 8, 76y. male

I moderate I y

S

D r = r . 0 0
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の病変部①はDI値 1.71,日側の病変部②はDI値 1.14

のDNA aneuploidyで あった (Fig.5).

症例11は76歳の男性で,C領 域に1型の中分化腺癌

(深達度S)と A領 域にIp型の高分化腺癌(深達度m)

を認めたため右半結腸切除術を施行した症例である。

DNAヒ ストグラムはいずれもDI値 1.00のDNA di‐

ploidyであった (Fig,6).

IH.考   察

多発癌は同
一臓器に発生した重複癌として認識する

ことが可能であり,従 ってその半J定基準としては,

Warrenら いの提唱した定義が
一般的に使われている。

しかしながら,大 腸の多発癌においては従来より管腔

内転移の可能性についても言及されており,臨 床的,

病理組織学的にも一方の病変が他方よりの転移である

か否かの判定は必ずしも容易ではない。そこで多発大

腸癌についてはMoertelら
りの定義,すなわち,①おの

おのの病巣が組織学的に悪性である,② 同時性癌では

相互に正常粘膜が介在する,③ 果時性では吻合部との

間に正常粘膜を有する,の criteriaが採用されている。

また同時性と異時性の定義については, 1年 以内の発

生を同時性として取り扱われている報告が多く,今 回

の検討においても同様に規定した。
一方,金澤ら

511ょ大

腸癌の原発巣のdoubling timeが 約130日から600曰く

らいであることより, 1個 の癌細胞が発生して,そ れ

が3mmの 癌になるまでに要する時間を計算すると約

7年 から33年であり, したがって初回術後 5～ 6年 で

発見された癌は初回手術時にすでに存在していたが見

逃されていた同時性癌である可能性が高いと述べてい

る。しかしながら癌細胞のdoubling timeは 宿主の環

境に左右されることも事実であり,術 後の免疫能の低

下した宿主においてはdoubling timeが 短くなること

も考慮する必要があると考えられた。

大腸多発癌の発生頻度は,Warrenら
ゆは3.14%,北

篠らいは5.6%,第 16回大腸癌研究会アンケ
ート調査の

では4.5%と 報告され,今 回の検討では同時性で5.8%

であった。一般に欧米の報告に比べ本邦では高率であ

るが, これは対象症例の違いによるものであり,欧 米

においてはCarcinoma in situを含めていないためで

あろうと考えられた。

同時性多発癌の第 1癌 と第 2癌 の占居部位について

は,同 一領域または隣接領域に発生するとの報告が多

くゆ
～1い, 自験711においても34例中15例 (44%)は 同

一

領域内に発生しており,な かでもS状 結腸が9例 と大

部分を占めていた。このことは臨床的注意を喚気して
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一方, 自験例について単発大腸癌と大腸多発癌の第

1癌 における臨床病理学的な比較検討を行うと,多 発

癌は有意に結腸に多かったが,根 治度,肉 眼型,組 織

型,壁 深達度,P因 子,H因 子,Dukes stageで は有

意差を認めなかった。 しかしながらDNA ploidy pat‐

temに 注 目すると,単 発大腸癌ではDNA diploidy

41.1%,DNA aneuploidy 58.9%り であったのに対し

て,大 腸多発癌の第 1癌では DNA diploidy 64 3%,

DNA aneup10idy 35.7%と DNA diploidyが有意に多

かったのも大揚多発癌の予後が良好である一因である

と考えられた,

さて,近 年 FCMの 発達により迅速かつ客観的な癌

細胞核 DNA測 定が可能となり,そ の細胞生物学的意

義について研究されてきた。臨床的には腫瘍の悪性度,

とりわけ予後との関係について注目され,著 者らりも

多変量解析を用いて大腸癌核 DNA量 の予後因子とし

ての有用性を報告している。また教室の中越ら14)は,大

腸・胃重複癌における核 DNA量 を検討し,大腸癌原発

巣と肝転移巣の DI値 は71.4%の 症例で一致していた

のに対して,大 腸 ・胃重複癌では80%の 症例でおのお

のの DI値 が異なっていたと述べ,重 複癌における

FCMに よる核 DNA測 定が転移かどうかの鑑別の有

力な補助手段 とな り得る可能性を報告 している。

Schwarzら 1ゆも大腸多発癌の核 DNA量 を FCMを 用

いて淑J定し,10例中 3 allにおいて DNA aneuploidyで

かつ DI値 が一致したことにより,お のおのの病変が

共通の odginで あ り,大 腸多発癌の発生における

translulnenal metastasisの可能性を報告している。今

回の検討においては,DNA aneuploidyで かつ DI値

が一致した症例はなく,14例 中 7例 は DNA dip10idy

の組み合せ,4例 は DNA diploidyと aneuploidyの組

み合せであり,残 る3例 は DNA aneuploidyの 組み合

せであったが,各 病巣の DI値 は異なっており, した

がって FCMに よる核 DNA量 の検討からは積極的に

translumental metastasisの可能性を支持する結果は

得られなかった。

同時性大腸多発癌の診断と治療に際しては主病巣近

傍の詳細な観察はもちろんのこと,全 大陽の検索が必

要であり,単 発癌と比較して術後成績も良好なことよ

り,各 病変部に対する単発癌に準じた術式の選択が必

要であると考えられた.
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いるばかりでなく,大 腸癌の発癌との関連からも興味

深い点である。富回ら11)は大腸癌に合併したポリープ

症例について検討し,単 発癌におけるポリープ合併率

18.5%に 対し多発癌では,33.3%で あったと述べ, さ

らに原発巣より10cm以 内にポリープが多発したと報

告している。

今回はポリープ合併については検討を加えていない

が,大 腸癌の risk factOrとしてポリープが注目され,

adenoma,carcinoma sequenceが 支持され,ま た大腸

多発癌に合併するポリープは neoplastic polypであり

異型,悪 性の傾向が強いことを考慮すると,大 腸多発

癌が同一領域および隣接領域に多く発生する要因の 1

つとしてポリープの存在が重要であると考えられた。
一方,教 室の中越らは大腸癌における糖鎖抗原 sialyl

Tnの 発現を検討し,背 景正常粘膜での発現率が3.3%

であるのに対して,癌 近傍正常粘膜では70.9%,癌 組

織での発現率は75.8%で あったことょり,癌 近傍正常

粘膜腺寓杯細胞の粘液組成の変化がより癌細胞に類似

したと報告している。また,Ngoiら 12jは37例の大腸癌

の病変部より2,5,10cm離 れた正常粘膜より細胞を

採取しFCMを 用いて DNA ploidy patternと S期 分

画を測定したところ,病 変部で DNA aneup10idyを 示

した23例中11例 (48%)に 正常粘膜にもDNA aneu‐

ploidyを認め,か つその S期 分画は21.2±21%で あ

り,病 変部での21.1±2.0%と 同程度であったと述べ,

大腸癌近傍の正常粘膜細胞におけるgeneticな変化と

細胞動態の変化を指摘している.こ のように大腸多発

癌が同一領域または近接して発生する理論的根拠とし

て,ポ リープの存在,癌 近傍粘膜の抗原性の変化や

DNA aneuploidyの 存在,S期 細胞の増加などが報告

されているが,そ のほかにもリンパ球,マ クロファー

ジなどの抗腫瘍免疫担当細胞の機能についても,今 後

の検討が待たれるところである。

大揚多発癌の予後については,欧 米では単発癌に比
べて不良とする報告が多いが,本 邦では逆に良好とす

る報告が多い。奥野ら1のは,単発癌の 5年 生存率が切除

例で60.3%に 対し同時性多発癌では68.5%で あり,治

癒切除例ではおのおの76.1%,92.3%で 有意に同時性

多発癌の予後が良好であったと述べている。 自 験例に

おいても,治 癒切除allの5年 生存率が単発癌で68%に

対し,同 時性多発癌では75%と 良好であった。同時性

多発癌症例の予後が良好である理由については明らか

ではないが,今 西らは同時性多発癌症例では治療成績

の良い S状 結腸癌が多いためであろうと述べている。
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Clinical Feature and Pathogenesis of Multiple Synchronous Carcinoma in the Colon and

Rectum in Terms of Nuclear DNA Content

Hiroshi Ishikawa, Toru Nakagoe, Teruhisa Shimizu, Tatsuo Hirano, Hiroyuki Kusano,

Keiji Kajiwara, Hiroyuki Yamaguchi, Takayuki Nakasaki, Naoki Kawazoe,

Souei Lin, Toshio Miura and Masao Tomita

First Department of Surgery, Nagasaki University School of Medicine

A clinicopathological study and flow cytometric measurements on DNA ploidy pattern were carrid out in 34

cases with multiple synchronous carcinomas of colon and rectum. ln 44% of the patient, the carcinomas were

situated in a single segment (especially sigmoid colon). The incidence of early carcinoma (m, sm) and well

differentiated adenocarcinoma was high in 2nd cancer compard to lst cancer. The S'year survival rate was

improved in patient with multiple carcinomas (75%) compared with single carcinomas (68%). As for DNA pattetn,z7

carcinomas were DNA diploidy, and the other 10 were DNA aneuploidy in 37 carcinomas from 14 patients. There

was no relationship between DNA ploidy pattern and gross type, histologic type, depth of invasion. In 7 of the 14

cases, all tumors within each colon and rectum were diploidy, in 4 cases the tumors differed with respect to DNA

ploidy; and in 3 cases all tumors were aneuploidy, but DI from the tumors were different each other. These findings

suggest that multiple synchronous carcinoma of colon and rectum may arise as multiple origin.
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