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若年性多発大腸癌の 1例

―癌関連遺伝子の発現と癌組織発生との関係―
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症夕Jは21歳の女性.虫 垂切除術後 9日 目に麻痺性イレウスの診断で待期手術を施行,横 行結腸癌 と

左卵巣転移を認めて右半結腸切除術および左卵巣摘出術を施行 した。また術後 9か 月目に S状 結腸

癌 ・直腸癌 ・多発ポリープが診断され,大 腸全摘術を施行した。これらの痛巣は mOd,muc,wellな

ど異なった組織型を呈 した。各癌組織について K‐ras gene codon 12の点突然変果および変果型 p53

遺伝子産物の免疫組織化学的発現とDNA塩 基配列の異常を検索 した.結 果はmOd(2型 ,ss)は 変

異型 p53発現 (十),K‐ras変果 (十),muc(3型 ,ss)は p53(一 )K,ras(十 ),mod(type Hc,

m)は p53(― )K‐ras(―)な どであ り,mOdの p53変異は codon273でCGT→ TGT(Arg→ Cys)

であった。以上より各癌組織の異なった病理像 ・癌関連遺伝子発現が確認され,多 彩な発癌様式の併

存が推測された.
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は じめに

近年診断技術の進歩に伴い,多 発大腸癌は多 く経験

されるようになっているIル).また分子生物学の発展に

伴い,発 癌における遺伝子 レベルでの変化が相次いで

解明されつつある。今回我々は大腸癌発生に家族的背

景を有さず,病 理組織型の異なる3つ の進行癌 ・1つ

の早期癌 と癌化ポ リープの併存する若年者大腸癌症例

を経験 した。それらの発生様式の検討を目的として,

癌遺伝子であるK‐ras遺伝子 codon 12の点突然変異

および癌抑待」遺伝子であるp53遺伝子の変異型の発現

を各癌組織について解析したので,そ の結果を報告す

る。

症  例

患者 :21歳,女 性

家族歴 i叔母が子宮癌にて死亡.他 は 3親 等以内の

親族に特記すべきことなし.

現病歴 11991年4月 19日近医にて虫垂切除術を施行

したが,術 後経過中に麻痺性イレウスとなり25日当科

に転院した。イレウスチューブ持続吸引による保存的

治療にて症状は改善せず,術 後イレウスの診断のもと
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に 4月 28日待期手術を施行した。体重減少なし.術 前

CEA値 は測定せず.

手術所見および術後経過 :下腹部正中切開にて開腹

するに横行結腸癌および左卵巣転移を認めた。大腸癌

取扱い規約3)に準 じた肉眼的進行度 は,crc,Borr_

mann type 2, 6× 3 5cm,S2,P2(リ ロ巣),H。,N3(十 ),

M(― ),Stage Vで あった。この所見にもとづき,右

半結腸切除術および左卵巣切除術 (R3,相 対非治癒切

除)を施行した。また病理診断は mOd,depth i ss,n3

(十),ly3,V2,卵 巣転移であった (Fig.1,以 下腫瘍

①).

退院後約5か月日の検査で,S状 結腸癌(crc,Borr_

mann type 3,6× 5cm,S2)・ 直腸癌(1/3周, Borrmann

type 2,2.5×2.3cm,S9)と 多発ポリープなどを認め

て,91年12月5日大腸全摘術を施行(PO,H。,N2(十 ),

M(一 ),Stage IV,R3),切 除標本に5つの癌巣を認

めた(Fig。2,以 下腫瘍②～⑥).病 理組織学的に確認

された6つの悪性腫瘍組織①～⑥のうち,進 行癌①③

⑥はそれぞれ中分化腺癌,粘液癌,高分化腺癌と異なっ

た組織型であった。また②⑤のIV型ポリープにはcan―

cer in adenomaを,IIc型の④には中分化腺癌を認め

た.こ れ らの うち①～⑤ についてK・ras癌遺伝子

codon 12の点突然変異および変異型 p53遺伝子発現を
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Fig. 1 Macroscopic findings of the resected speci
mens of the colorectal region. At the first opera
tion right hemicolectomy was done.

O T, Borrmann type2: mod, ss

検索した。

K‐ras gene codon 12における点突然変異 !K‐ras変

異検索の材料を得るために,ま ずパラフィン包埋標本

より厚さ8μmの 組織切片を作成し,HE染 色標本と照

らし合わせてその腫瘍部を削 り取った。これをマイク

ロチューブ内で脱パ ラフィンしたのち,proteinaseK

(MERCK社 )溶 液で Wrightらの方法りにて DNAを

抽 出 した。これ に H a l i a s s o s らの 方 法。に準 じて

Polymerase Chain Reaction(以下 PCR)法 を施行 し

たあと,制 限酵素 MspIの 処理を行って点突然変果の

有無を検討した。すなわち PCR法 にて増幅・合成され

た100bpの産物が正常型 codon 12を持つ場合は,制 限

酵素 MspIで 切断されて79bPと 21bpに切断されるの

に対して,点突然変異の起こった変異型 codon 12を持

つ場合は切断されず,異 常な100bpのままのバン ドが

///成される.こ のことを利用して codon 12の点突然変

果をアガP― スゲルの電気泳動上の異常バン ドとして

検出した (Fig.3)。その結果,K‐ras gene codon 12

における点突然変果は,腫 瘍①③⑤において確認され

た(Fig。4)。なお腫瘍③⑤では79bpの正常バンドも同

時に認められており,組 織採取時の正常な間質細胞な

どの混入と考えられる。 これら点突然変異のあった腫
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Fig。 2  Macroscopic llndings of the resected speci‐

mens of the c01orectal region. At the secOnd

operation the residual total colorectal region M′as

resected

② D , t y p e  I V  p 0 1 y p  i  c a n c e r  i n  a d e n o m a , m

③ S,Borrmann type 3,muc,ss

④ S,type IIci mOd,m

⑤ S,type lv polyp i cancer in adenoma,m

⑥ Ra,Borrmann type 2,well,pm

瘍のうち,③の病理組織型は粘液癌であった(Fig.5).

変異型 p53の発現およびDNA塩 基配列 :p53遺伝

子産物に対するモノクロナール抗体 D07(Novocas‐

tra)を用いてABC法 免疫染色法で変異型p53の発現

を確認した。その結果,① 中分化腺癌のみで染色陽性

であり,他 はいずれも陰性であった(Fig.6)。①につ

いて,パラフィン切片からPCR法 にてp53変異の好発

するExon5,7,8を増幅した。Dye Deoxy Terminator

法を用いてMode1 373A DNA sequencer(Applied

Biosystem)でdirect sequenceを行い,塩 基配列の異

常を検索した結果,Exon 8の codon 273でCGT→

TGT(Arg→ Cys)に 変異していた (Fig.7).

以上の結果をまとめると,①  mod(Borrmann type

2,ss)は 変異型p53発現 (十),K‐ras変異 (十),③

muc(Borrmann type3, ss)ヤ まp53(― )K‐ ras(十 ),

④ mod(type IIc,m)はp53(一)K‐ras(一)な ど

各癌組織で異なった組織型,癌 関連遺伝子の発現形式

古 ⌒
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Fig。3 Schematic explanatiOn of Haliassos'modined PcR

detection of the point mutation of K‐ras codon 12.
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technique for the

Haliassos' method
胡 o f 1  1  2

5 ' , 1 …1 , T A A C T T 6 T 6 6 T A 6 T T 6 6 A C C T 6 6 T 6 6 C . 1 , …, ……6 A C 6 A A I A T C A I C C A A C A A C A A C A 6 A 6 . . 1 1 …3 '

S'TAACTT6166TA6TT66ACCC 3'                5'CTTATACIA66TTGTTGTTAiCTC3'
(prirer) r (primr)

P C R
I

5'TAACF「6T66TA6TT66ASCC66T6SCt,,,,.1,t'CAC6AATAF6ATCCAACAACAACAGA63'

( 1 0 0  b p )

Msp l d19esbon

デT A A C 「「G T 6 6 T A C T T 6 6 A 6 虹 a n d   重止T 6 6 C . …………6 A C O A A T A T 6 A T C C A A C A A C A A C A 6 A 6 3 '

( 2 1  b P )                    ( 7 9  b p )

ng. 4 MSP I digestion for K‐ ras mutation at

codon 12.Abnomal 100bp band was detected on

①, ③, ⑤.

rH00 bp
■7 9  b p

が認められた (Fig.8).

考  察

Fearon,Vogelsteinらによる大腸癌の多段階発癌モ

デルによれば,大 腸癌の発癌には単一の遺伝子変化だ

けではなく,癌 遺伝子,癌 抑制遺伝子を含む複数の遺

伝子変化の蓄積が必要であると考えられているい。多

型性 DNAプ ローブによる解析で西庄 ・中村 らによっ

て癌抑制遺伝子であるAPC遺 伝子の染色体5q21領域

への局在がつ, また Vogelsteinらによって p53,DCC

遺伝子の17p,18q領 域への局在D"が明らかにされた。

大腸癌の発癌過程におけるこれらの遺伝子の役割が今

日解明されつつある。また宮木らによれば K‐ras遺伝

子 codon 12の点突然変異が中等度異型腺腫,高 度異型

Fig. 5 The histological finding of the sigmoid
colon cancer (mucinous carcinoma, H.E. stain),
which has the point mutation of the K-ras gene at
codon 12.

腺腫,進 行癌の順に高率となってお り,癌 遺伝子 とし

て腫瘍増殖能を高める働きに関与 しているものと考え

られている1い
。その他,c‐myc,c‐fosなど多 くの癌関

連遺伝子の大腸癌への関与が報告されている。

K‐ras遺伝子点突然変果の好発部位は codon 12,

13,61であるが,codOn 12の異常が高率に検出されて

お り,膵の ductal cell carcinomaでは90%に 及ぶとの

報告がある11)。また正常型 p53遺伝子は細胞増殖の抑

制作用をもつ癌抑制遺伝子であ り,そ れが欠失および

⑤④③②①
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Fig. 7 By Dye Deoxy Terminator method, p53
point mutation was found on codon 273 of exon
8 ICGT - TGT (Arg - gr.;;.

p53 EXON 8

COdOn 273

C G T →T G T ( A r g →C y s )
l  l

143G43)

Fig. 8 A summary which shows the location,
macroscopic and histological findings and genetic
changes of each colorectal cancers.

/② typeⅣ pdyp:
cancerin adenoma,m

p53(‐),K‐ras(‐)

③ Bormann type 3:
muc,ss,p53(‐)K‐rasttl

″④ t y p e  H c  i  m o d , m

p53(‐),K,ras(‐)

⑤ ty p e l V  p o l y p :
cancerln adenoma,m

p53(―)K―rastキ)

Bonmann type 2 : well, pm

点突然変果を起こした変異型 p53が癌化に関わること

が知られている121.変異型 p53蛋白は正常型 とくらべ

て半減期が長 く細胞核内に蓄積するため, これを免疫

染色の濃染像 としてパラフィン切片で容易に確認する

ことができ,こ のことが変異型 p53遺伝子発現を知る

手掛か りとなる。

今回我々が経験 した症例では K,ras変異,変 果型

p53の重複は必ず しも認められなかった,大 腸癌の発

生には複数の遺伝子変化の蓄積が必要であるとされて

いるが。,発 癌にいたる経路そのものが同一個体内に

おいても多様であることが推測された。遺伝子異常の

重複および発癌にいたる経路を解析するのに,同 一症

例内の多発癌の検索は大いに役立つであろう。また若

年者癌 という問題に着 目すると,21歳 で多発癌の発生

をみた本症例が,後 天的に体細胞 レベルでの遺伝子異

常を獲得 したと考えるよりは,多 段階発癌の うちの幾

つかの段階の異常を先天的に胚細胞 レベルで既に獲得

していたと考えるのが妥当ではなかろうか。本症例で

は家族内大腸癌発生を認めていないことから,胚 細胞

レベルでの突然変果の関与が推測される。この問題を

明らかにするためには,親 族をさかのばって遺伝子解

析を進めることと,本 症frlの正常組織での異常が確認

されないかをさらに調べる必要がある。また当然のこ

とながら,い まだ解明されていない発癌における多段

階のレベルでの遺伝子異常の実態が今後解明されてい

かなければ,根 本的な問題解決にはならない.

今後大腸癌の発癌 ・転移に関わる遺伝子変化の解明

が進むものと思われるが,本 症4/1のような切除標本を

用いた発癌解析の重要性がさらに高まるものと考えら

A∝ T TTCaFGTGTCTGTrOTGTCCCT
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ｃ
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れる。
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若年性多発大腸癌の1例

Analysis of Carcinogenesis by ldentification of Abnormalities of Oncogene and
Suppressor Oncogene and Pathological Features -A Case of

Juvenile Multiple Colon Cancers-

Koh Miura, Kenichi Shiiba, Seiki Matsuno, Takayuki Masuda* and Masahiro Saito**
The First Department of Surgery and the Second Department of Pathology*,

Tohoku University School of Medicine
The First Department of Pathology, Akita University**

A 21-year-old woman was admitted because of ileus after appendectomy, and an emergency operation was
performed. Laparotomy revealed transverese colon cancer and metastasis to the left ovary, and right hemico-
lectomy and left oophorectomy was carried out. After 9 months, rectal cancer, Sigmoid cancer and cancer polyps
were diagnosed, and total colectomy was performed. The pathological features included moderately and well
differentiated adenocarcinomas, and mucinous carcinoma. The immunohistochemical staining of p53 protein and
the point mutation of K-ras oncogene codon 12 and exons 5,7 , 8 of p53 suppressor oncogene were detected in the
tumors, The results showed that there were various patterns of abnormal genetic changes. From these results, we
consider this patient to have several patterns of carcinogenesis. The detection of changes in the genetic patterns of
the surgical specimens will become more important for the analysis of the carcinogenesis including cancers of the
digestive systems.
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