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症例は59歳の男性,下 痢,排 便時出血を主訴に近医を受診.直 腸腫瘍 と多発する直腸ポリープを指

摘され当科を紹介された.右 手指,右 耳介後部の角化性丘疹,右 下腹部の血管腫,お よび右扁桃の乳

頭腫を認め Cowden病 と診断された。また下部食道,胃 ,大 腸に多発する過形成性ポリープ,中 部直

腸に3型 中分化腺癌,肝 外側区に血管性過誤腫を認めた.遺 伝子学的検索では,ras遺 伝子 とP53に は

変異は認められなかったが,PCR法 で癌部 と肝過誤腫の部位からヒトパピローマウイルスが検出され

た。本症のような高い悪性腫瘍発生素因を有する遺伝性疾患においては遺伝子レベルでの研究の蓄積

が発癌機序の解明の一助 となり得ることが示唆された,
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はじめに

Cowden病 は皮膚,日 腔粘膜の多発性小丘疹を主徴

とし,全 身の諸臓器に過形成性あるいは過誤腫性病変

が多発する遺伝性疾患であるが,そ の特徴的な皮膚病

変のために主に皮膚科領域で注目されてきた。また本

症は消化管ポリポージスの合併 と乳腺,甲 状腺,卵 巣

などにおける高い悪性腫瘍発生素因 も特徴の 1つ であ

るが,直 腸癌の合併の報告は少ない。今回,われわれは

肝過誤腫 と直腸癌 を合併 した Cowden病 の 1例 を経

験 したので若干の遺伝子学的解析 も加えて報告する.

症  例

患者 :59歳 ,男 性

主訴 :下痢,排 便時出血

既往歴 :35歳時,右 足背部血管腫切除,38歳 時,背

部血管腫切除.

家族歴 :両親,実 子に同様の疾病なし.

現病歴 :1994年 7月 中旬頃より1日 3～ 4回 の下痢

が生じ,排 便時出血 も認められたため近医を受診.直

腸腫瘍ならびに多発する直腸ポリープを指摘され, 8

月 2日 当科を紹介された。

現症 :身長147.5cm,体 重47kg,血 圧124/76mmHg,

脈拍72/min。結膜に貧血,黄 痘なし,甲 状腺腫大なし.

<1996年11月13日受理>別 刷請求先 :矢野  諭
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胸部異常なし.肝 ,牌 触知せず.顔 面および四肢に多

発性丘疹,右 扁桃に乳頭腫,右 下腹部に血管腫を認め

た。また直腸指診で肛門から約8cmの 部位に全周性の

腫瘤を触知した。

入院時検査成績 :末梢血液像,生 化学校査,尿
一般

検 査 に異常 は認 めなかった。また腫瘍 マーカーも

CEA,CA19‐ 9,AFPは 正常であった。

皮膚口腔粘膜所見 :右手指,右 耳介後部の角化性丘

疹,右 下腹部の血管腫,な らびに右扁桃の乳頭腫を認

め,Salemら
1)の

診断基準からCowden病 と診断した

(Fig. 1).

上部消化管内視鏡所見 :下部食道から胃幽門部にか

けて山田-2型 の多発するポリープを認めた。病理組

織学的には過形成性ポリープであった。

大腸内視鏡所見 :肛 門か ら8cmの 部位 に全周性の

3型 腫場を認め,直 腸全体に山田-2型 のポリポージ

スを認めた.生 検により腫瘍は中分化腺癌,ポ リープ

は過形成性ポリープの病理診断であった。

肝 CT所 見 :肝外側区に最大径約4cmの low den‐

ぎty areaを認めた。内部がモザイク様に造影され肝細

胞癌あるいは,転 移性肝腫場を強 く疑った。

以上より,直 陽癌および肝腫瘍を合併 した Cowden

病 と診断し,1994年 8月 29日手術を施行 した。

肝外側区腫瘍は中心に灰白色の結節を有し,肝 部分

切除術を施行,術 中迅速病理診断により血管腫の診断
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Fig. 2 Resected specimen showing type 3 rectal
cancer and numerous small polypoid lesions in
the colon and rectum.

Fig.  3 Histo logical  f indings of  the colonic

polypoid lesions showing mild epithelial hyper.

p lasia wi th low atypia unl ike the usual

polyposis ; hyperplastic polyp.

日消外会誌 30巻  3号

Fig. 4 Histological findings of the liver tumor
forming numerous cavernae with a layer of en-
dothelial proliferation, calcification and hyaliza-

t ion : cavernous hemangioma (hamartoma).

を得た。直腸癌は精嚢への浸潤を認め,局 所の進行度

が強いことから腹会陰式直腸切断術を施行 した.術 前

の内視鏡検査でポリープは下行結腸下部にまで存在 し

ていたため,日側切離線は腫瘍から約25cmと した。切

除標本所見はRb,全 周性,3型 45×85mm,肉 眼的進

イ子度ヤまAi, N2(十 )Pl, H。 , M(一 )Stage IV, CurC

でぁった2)。また切除腸管全体にポリポージスを認め,

個数は1,400個以上であった (Fig.2).

直腸癌の病理組織像 :癌部の組織像 は通常の もの

と, とくに変わったところはなく,中 分化型腺癌で精

裏に浸潤 していた。

非癌部のポ リープの病理組織像 :通常の腺腫性ポ

肝過誤腫と直腸癌を合併した Cowden病 の 1例

Fig. 1 A Careful orocutaneous examination revealed acral (below, right) and
postauricular (above, right) keratotic papules, right lower abdominal heman-
gioma (below, left) and papil loma of r ight tonsi l la (above, left) .
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Fig,5 HPV PCR analysist human papllloma

virus M′as detected in the site of rectal cancer and

liver hamartoma

AmplincatiOn of genomic DNA

(lane l)peripheral blood

(lane 2)liver hamartoma

(lane 3)polyp

(lane 4)colon cancer

(lane 5)positive control

(HPV plasmid type 31<a>type 6<b>)

(lane 6)negative contr01<no template>

(lane 7)Mr standard<pHY nlarker>

Primer sequences

pU‐lMI;5′、TGTCAAAAACCGTTGTGTCC‐ 3′

pU‐31B,5′―TCCTAATTCGGTCCTACCTC‐ 3′

pU‐2R;5′‐GACCTGTCCCTTAATTGCTC‐ 3′

HPV genOmic DNA

E6 E7

p U - l M→

pU - 3 1 B→

F pu-2R

1 2 3 4 5 6 7

くa〉
 暇確懃欝鸞騒ゾ賦口政鹸T冒日日陽題獣[ を8'::

pU-31B/pu-2R

1 2 3 4 5 6 7

← 489bp
Ⅲ 267b p

pU-lM/pu-2R

リープと異なり,異 型性の乏しい腺筒上度の延長 とと

もに,そ の下の粘膜筋板は破壊され,abrOdsを みた。

過形成性ポリープの診断であった (Fig.3).

肝腫瘍の病理組織像 :一部で有壁の硝子化をきたし

た大小血管の海綿状増殖で,海 綿状血管腫ないし一種

の血管性過誤腫 と考えられた (Fig.4).

つぎに本症例について血清,直 腸癌部,肝 過誤腫部,

ポリポージス部についての以下に述べる遺伝子学的解

析を行った。

遺伝子学的解析 :染色体異常は認められなかった。

また ras遺伝子の異常や p53の変異 もみられなかった
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が,PCR法 による解析で,癌 部 と肝過誤腫の部位から

ヒトパピローマウイルスが検出された (Fig.5)。

考  察

Cowden病 は1963年,Lloydと Dennisらめにより,

アデノイ ド顔貌,高 口蓋,日 腔内の乳頭腫症,甲 状腺

腫,乳 房の nbrocysdc dもeaseと乳癌,肝 ,骨 の異常

を有する20歳の女性 と名をとって命名され,新 しい症

候群 として記載された。

本症はこれまでに,そ の存在が十分に認識されてお

らず,Salemと Steckに より1983年に提唱された診断

基準
1)は

皮膚病変が中心 となっているため,主 に皮膚

科領域で関心をもたれてきた。Cowden病 は全身の臓

器 (内中外胚葉出来)に さまざまな過誤腫を生ずるこ

とから,multiple hamartoma syndromeと も呼ばれて

いる。本邦における過去の皮膚科領域以外の報告例で

は,消 化管以外の過誤腫性病変について詳細に検討 し

た論文は比較的少ない。その中で皮膚の血管腫が比較

的多 く,乳房,肺,子宮などの過誤腫が散見される。～O.

自験例にみられた肝血管腫は3例 のみであった。その

他本症では甲状腺,乳 腺,子 宮,卵 巣などに腺腫,婁

腫,筋 腫などの良性腫瘍が高率に認められる。また,

近年になり,報 告例の増加 とともに本症に特徴的ない

くつかの知見が得られ,詳 細な検討がなされるように

なった。

本症に消化管ポリポージスが高率に合併することは

すでに諸家り～のにより報告されているが,さ らにその

発生部位や形態にも種々の特徴が認められることが示

されている。 とくに隅岡らりは本邦報告例50例に対す

る詳細な検討を行い,消 化管のいずれかにポリポージ

スを認めた ものは958%,部 位別発生頻度では食道

85。7%,胃 84.8%,に 指腸51.4%,小 腸63,0%,大

腸79,5%と 食道で最 も頻度が高かったと述べている。

自験例では食道,胃 ,直 腸にポリポージスを認め,組

織学的にはいずれも過形成性ポリープであった。Cow‐

den病 の消化管ポリポージスの多 くは,病 理組織学に

は過誤腫性 と過形成性変化であり,一 般に組織像のみ

で本症 と診断することは困難であると考えられてい

る。.

Cowden病 はまた悪性腫瘍の合併頻度が高いことで

知られており,欧米ではStarinkらりが31.0%,本 邦で

は高尾 らのは33.3%,隅 岡 らりは32.0%と 報告 してい

る。男女別では女性に頻度が高いが,発 生部位別の頻

度では本邦 と欧米では大 きく異なり,特 に本邦では消

化管の悪性腫瘍の頻度が12.0%で あるのに対して,欧
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マ と関係が深いが,特 に悪性腫場では子宮頚癌,外 陰

癌,陰 茎癌の発生に深 く関与 していることが知 られて

いる12)。このウイルスが本症において癌の成立 にどの

ように関わっているかについては,遺 伝子 レベルでの

研究の蓄積が必要であると考 える.

前 に述べた Cowden病 にお ける消化管 ポ リポージ

スの高い合併頻度に対 して,比 較的低い消化器癌の発

生頻度 を考えると,ウ イルスによる直接的な トランス

フォーメーションを含 めた de novo発 癌の可能性 も

示唆 される。本症 は皮膚,日 腔粘膜所見がそろえば診

断はさほど困難ではない。 これ まで本症が単
上の癌や

ポ リポージス として処理 されていた可能性 を考 えると

今後 ますます報告例 は増加 してい くと思われる。本症

を消化管ポ リポージスの鑑別診断 として,常 に念頭 に

お くとともに癌のハイ リスクグループとして全身の検

索を実施することが重要である。 また本症のような高

い悪性腫場発生素因を有する遺伝性疾患においては,

可能な限 り遺伝子学的解析 を実施することが発癌機序

の解明のために有用であることを強調 したい。

本論文の要旨は第46回日本消化器外科学会総会 (1995年

7月 20日,福 井)に おいて発表した。
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米では22%で ある。しかし,乳 腺,甲 状腺については

差はなく,良 性,悪 性腫瘍の頻度が ともに高い。 とく

に乳癌では,両側乳癌の発生率が高い。高尾ら7)によれ

ば,大 腸癌は本邦では3例 のみ報告されているが, 2

例は腺腫内癌, 1例 は粘膜癌である。また直腸カルチ

ノイ ドが 1例 あるが自験例のような進行直腸癌の報告

はない。 こ の悪性腫瘍が過形成性大腸ポリポージスを

発生母地 としたという証拠はない。Cowden病 におけ

る消化管ポリポージスの高い合併頻度 と消化器癌の発

生頻度を考えると, この推論はむしろ否定的である。

消化管ポリポージスの中で遺伝性のものは家族性大

腸腺腫性ポリポージスと家族性過誤腫性ポリポージス

に分類される。前者は家族性大腸腺腫症 (家族性大腸

ポリポージスおよび Gardner症 候群)と Turcot症 候

群であり,後者は Peutz‐」eghers症候群,家族性若年性

ポリポージス症候群,神 経線維腫症 に代表 される。

Cowden病 も後者に属 し,遺 伝形式は常染色体優性遺

伝であるが,自 験例のように家族内発症のない例 もあ

る。前者では高率に癌化が認められ,家 族性大腸ポリ

ポージス (familial polyposis cOli以下,FPCと 略記)

の大腸病変では,腺 腫のなかに粘膜内癌から進行癌ま

で種々の段階の癌が単発または多発 して存在すること

が多い.「FPC」では遺伝子解析により,主遺伝子 (APC

gene)が 第 5染 色体上に存在することや,発 癌過程に

複数の癌抑制遺伝子が存在す ることが明 らかにさ

れ1い
,adenoma‐ carcinoma sequenceが遺伝子レベル

で解明されるに至った。後者では消化管ポリポージス

の悪性化は比較的低率である。自験例における癌部 と

非癌部のポリポージスの部位の病理組織所見 におい

て,癌 部が通常の中分化腺癌であるのに対 し,非 癌部

が通常の腺腫性 ポ リポージス と異なっていることは

pathogeneSsを 考えるうえでも非常に興味深い。Cow‐

den病 ではFPCの 場合 と異なり,ポ リポージスが癌の

発生母地ではなく,別の発癌機序の介在が示唆される.

Cowden病 において遺伝子解析を行った報告は少な

い。Willardら 11)はCowden病 患者で,HER 2/neu,

ras,PS 2遺伝子の異常が存在するので,頻 回にサーベ

イランスを行 うべきであると述べている。自験例では

遺伝子解析 として,染 色体,ras遺 伝子および p53につ

いての検討を行ったが,染色体異常は認めず,ras遺 伝

子にも異常は認められなかった.ま た p53の変異 も認

められなかった。自験例で癌部 と肝過誤腫の部位から

ヒトパピローマウイルス (以下,HPVと 略記)が検出

された。HPVは 足底虎贅,扁 平沈贅,尖 圭コンジロー
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A Case of Cowden's Disease Accompanied by Hamartoma of the

Liver and Rectal Cancer

Satoshi Yanot), Tomoyoshi Atsutal), Fujio Watanabe'), Kazuhiko Naoer),

Takeshi Kawamura'), Niwako Saito'�), Hiroo Ueno3),

Keiji Furuuchia) and Hiroyuki Katou)

Department of Surgeryr) and Medicine'), Otaru Kyoukai Hospital

Department of Pathology, Otaru City Hospital3)

Section of Genetice, Institute of Cancer Research, Hokkaido University, School of Medicinen)

The Second Department of Surgery, Hokkaido University, School of Medicines)

A case of Cowden's disease is reported. A S9-year-old man sought medical treatment for diarrhea and

anal bleeding. A series of endoscopic examinations showed multiple Yamada type 2 esophageal, gastric

and colonic polyps, as well as type 3 rectal cancer. A careful orocutaneous examination with biopsy

revealed acral and postauricular keratotic papules, cutaneous hemangioma on the lower right side of the

abdomen and a papilloma of the right tonsilar area. These findings were sufficient to diagnose as Cowden'

s disease. On abdominal CT scan, we also found a hepatic tumor in the lateral segment. Miles' operation

and partial resection of liver were perforrned. Histological findings showed that all the polyps were of

hyperplastic types, and the liver tumor was a cavernous hemangioma (hamartoma), and the rectal cancer

was a moderately differentiated adenocarcinoma. In addition, human papillomavirus was detected at both

of the sites of rectal cancer and liver hamartoma. There are many problems needed to be solved in the

pathogenesis of Cowden's disease. That may be helped by the accumulation of more detailed genetic

studies.

Reprint requests: Satoshi Yano Department of Surgery, Otaru Kyoukai Hospital

1-6-15 Suminoe, Otaru, 047 JAPAN




