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遺伝性非ポリポーシス大腸癌の手術術式の適応と遺伝子診断
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遺伝性非ポリポーシス大腸癌 (HNPCC)の 臨床的特徴のひとつに,大 腸多発癌や子宮体癌の重複の

頻度が高いことがあげられる。今回の検討では,大 腸多発癌の頻度22.1%,大 腸癌術後の直腸癌発生

のリスク96%,直 腸癌術後の結腸癌発生のリスク27.7%,子 宮体癌の重複する頻度101%で あった。

したがって,HNPCCで は大腸全摘ないし大腸亜全摘や子宮の合併切除などの拡大手術が求められ

る。 しかしこれらの拡大手術はQOLの 低下をまね くことから,適 応は慎重になされなければならな

い。HNPCCの 原因遺伝子であるhMSH2や hMLHlの germline mutationを有する症例や生検材料

での RERが 陽性の症例を適応 とするべきであるが,臨 床的に対処するならば,Amsterdam CAteda

によって厳密に診断すべきである。
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はじめに

遺 伝 性 非 ポ リ ポーシ ス 大 腸 癌 ( h e r e d i t a r y

nonpolyposis colorectal cancer i以下,HNPCCと 略

記)は ,常 染色体優性遺伝形式をとる遺伝性腫瘍疾患

で,臨 床的には若年発生,近 位側結腸優位の発生,大

腸多発癌や重複癌の高頻度の発生が特徴であり,形 態

学的には一般大腸癌 とまった く変わ りはない1ドD。多

重癌に関しては,大 腸多発癌や子宮体癌が高頻度に発

生する。したがって,ひ とりの患者で数回にわたる手

術を受けたという報告 も多い。～6)。そこで,HNPCCに

おける適切な手術術式はいかにあるべきかを,大 腸多

発癌 と重複子宮体癌の検討および HNPCCの 診断 と

くに遺伝子診断の検討の 2つ の検討結果か ら考察 し

た。

対象および研究方法

1.HNPCCに おける大腸多発癌 と子宮体癌重複の

検討

ネ第48回日消外会総会シンポ1・消化器癌の遺伝子診

断とその治療への展開

<1996年12月11日受理>別 刷請求先 :野水  整

〒963 郡 山市大町 2-1-26 星 総合病院外科

自験例および1995年までに本邦で文献的に報告され

たアムステルダム診断基準7)に合致するHNPCC 34家

系167例分を対象に,大 腸多発癌の頻度,直 腸癌手術後

の結腸癌発生のリスク,結 腸癌手術後の直腸癌発生の

リスク,大腸癌に子宮体癌が重複する頻度を算出した。

2.HNPCCの 遺伝子診断に関する検討

平成 6, 7年 度文部省科学研究費がん重点領域研究

I「遺伝性大腸腫瘍の遺伝子解析 と臨床応用J(班 長 :

湯浅保仁,東 京医科歯科大学医学部衛生学)で 集積 し

た HNPCC 35家 系を対象に,原 因遺伝子であるミス

マッチ 修 復 遺 伝 子 の g e r m l i n e での m u t a t i o n を

hMSH2(エ クソン3-5,7,12-15)お よび hMLHl(エ

クソン2, 9, 14-16, 19)に ついて PCR SSCP法 に

て,ま た得 られた腫場 にお ける遺伝子の不安定性

(genomic instability)をD2S123,CA21,D3S161l D10

S197,D13S175,BAT26の 6つ のマイクロサテライ ト

マーカーの Replication Error(以下 RERと 略記)で

検討し,臨 床的診断基準 と対比 した。

結  果

HNPCCに おける大腸多発癌 と子宮体癌重複の１
・

討検
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167例の HNPCCの うち大腸多発癌の記載があるも

のは37例 (22.1%)(同 時性,異 時性,部 位を問わず)

であった。結腸,直 腸占拠部位の記載のあるものは145

例で,結 腸癌944711(64.8%),直腸癌34例 (234%),

結腸直腸多発癌17例 (11.7%)で あった。結腸直腸多

発癌では,結 腸癌直腸癌同時が 6例 ,結 腸癌先行が 4

例,直 腸癌先行が 7例 であった。 したがって,結 腸癌

手術後の直腸癌発生のリスクは10例/104例,96%,直

腸癌手術後の結腸癌発生のリスクは13例/47例,277%

となる。

HNPCC 34家 系にみられた子宮体癌は10例でその

うち 7例 が大腸癌 との重複であった8ち女性 HNPCC

は69例であるので子宮体癌の重複する頻度は10.1%と

なる (Table l).

2.HNPCCの 遺伝子診断に関する検討

集積された35家系の内訳は,ア ムステルダム診断基

準 (Amsterdam minimum criteria)に 合致するもの

23家系,大 腸癌研究会の診断基準"Japasese clinにal

c拭teHa Aに 合致するもの 5家 系,Bに 合致するもの

7家 系 で あ る。hMSH2お よびhMLHlの germline

mutationは 9家 系 (25.7%)に 認められ, 9家 系中 8

家系はアムステルダム診断基準を満たす家系であっ

た.そ れらの家系から得 られた大腸癌で RERは 35例

中23例 (657%)に 陽性であり, と くにアムステルダ

ム診断基準を満たす大腸癌症例では90%が RER陽 性

であった (Table 2). ミスマッチ修復遺伝子の germ‐

lineでの mutationの 実際を Fig.1に 示した。

3.症 例

Table l  Frequency of multiple cororectal cancer

or endometrial caner in HNPCC

multiple colorectal cancer 221%

rectal cancer after colectomy for colon cancer 9.6%

colon cancer after rectum resection for rectal cancer

endometrial cancer

277%

10_1%

遺伝性非ポリポーシス大腸癌の手術術式の適応と遺伝子診断  日 消外会誌 30巻  4号

家系 1は Amsterdam Criteriaを 満足する臨床的に

は典型的な HNPCC家 系である (Fig.2).germline

では調べた範囲では遺伝子変異 は確認 されていない

が,症例 Bの 大腸癌で RERが 陽性であ り,まだ解析 し

ていない部分に遺伝子異常が存在することが推測 され

ている。症fll Aは大腸切除 2回 と子宮摘出の計 3回 の

手術 を受 けてお り,症 例 Bは 最近の症例で横行結腸 と

下行結腸 に癌が認められたため最初か ら大腸亜全摘 を

施行 した (Fig.3).

家系 2も Amsterdam Criteriaを 満足する家系であ

Fig。l Germline mutation in exon 12 of hNISH2

(Tyr619ter)

Sequence of hMSH2 exon 12 from genonlic I)NA Of

a healthy individual(lane l),nOrlnal cells(lane

2)and a tumOr tissue (lane 3)of Family 2,the

arrowhead indicates an A to C transverslon in

codon 619 in the antisense strand
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Table 2 Genetic alteratlons in HNPCC

Criteria No. of
Pedigrees

hMSH2,hMLHl
Germline mutation(%)

ｏ
ｆ

ｏｒｓ喘
Ｔｕｍ

RER(十 )
(%)

TGF名
残す
(十)

Amsterdam

Japanese A

Japanese B

8 ( 3 5 )

0( 0)

1 ( 1 4 )

18(90)

2(25)

3(43)

Total 23(66) 16(46)
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Fig。2 Pedigree of Fanllly l

RER(十 )

109(917)

Table 3 Criteria for HNPCC

At least three relatives with histologically verified

colorectal cancer (CRC) ; one of the relatives should

be a first degree relative to other two.

Familial adenomatous polyposis should be excluded.

At least two successive generations should be

affected.

In one of the relatives CRC should be diagnosed under

50 years of age.

(ICG―HNPCC Amsterdam Meeting,August,1990)

Table 4 Criterta for HNPCC

A i A case rvith 3 or more colorectal cancers within the

first degree ralatives.

B I A case rvith 2 or more colorectal cancers within the

first degree relatives and with any of the followings :

a ) Age at onset of colorectal cancer (s) is younger

than 50 years old.

b ) Right colon involvement.
c ) Synchronous or metachronous multiple colorectal

cancers.

d ) Association with extracolorectal malignancy.

(Japanese society for Cancer of the Colon and Rectum,

1992)

れるに至った。その診断基準をTable 3に 示 したが,

これを一般にアムステルダム診断基準 (Amsterdam

Crite拭a)と呼んでいる。一方,国 内では第34回大腸癌

研究会で臨床的な HNPCC症 例の拾い上げを目的 と

した診断基準が示され(Table 4)り,こ れを現在では便

宜的にJapaneSe Criteriaと呼んでいる.ふ たつの診

断基準 は目的 とす る ところが異 な り,Amsterdam

cHteriaは原因遺伝子の発見前で遺伝子診断が不可能

であった頃のいわば臨床的確定診断を目的としたかな

り厳 しい基準である。Japanese critettaはHNPCCの

可能性のある症例を拾い上げようとする診断基準で,

実際には遺伝性でない偶然による大腸癌集積家系も含

んでしまう可能性は否めない。

HNPCCの 発癌機構 は次の ように考 えられてい

る12L ミスマッチ修復遺伝子の異常 (これはgermlne

mutadonで 親から子へと遺伝する)が遺伝子の不安定

性を惹起する (これが RERと して検出される)こ とに

よって TGFβ  II型 受容体遺伝子に変異を起 こし,

TGF β 系による増殖抑制機構を消失させ細胞の異常

増殖が始まり癌化する。 したがって, ミスマッチ修復

遺 伝 子 の g e r m l i n e  m u t a t i o n が診 断 で き れ ば

HNPCCの 確定診断ということになる。 ミスマッチ修

! f  * * * o r i " n

E:endometi!m

Fig. 3 Resected specimen of Case B in Family 1
Multiple colon cancer in the transverse and
descending colon.

Fig. 4 Pedigree of Fanllly 2

mut鱒8n(+)mutaJOn(―)
hMSH2 exon12

Tyr61 9ter

るが,遺 伝子検査が可能であった 3人 のうち大腸癌患

者には同一の germline mutadonが 確認され,健 常者

には遺伝子変異は認められなかった (Fig.4).

考  察

HNPCCは 1913年Warthin1011こよ り4家 系が報告

され,そ の後 Lynchら 11)によって研究が進められ,

1989年にはInternational Collaborative GrOup on

HNPCCつ が組織され国際的に共同して研究が進めら
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復遺伝子のうち HNPCCの 原因遺伝子 として現在確

定 しているのは,hMSH2,hMLHl,hPMSlお よび

hPMS2の 4種 類である13)～1のが,こ れらの 4つ の遺伝

子の どこかにgermlineで mutadonを 確認する作業

は膨大な労力 と時間と経費を必要とする。そこで, こ

れらの ミスマッチ修復遺伝子の germline mutattonと

ほぼ相関するsomadc changeで あるRERを 生検材

料で測定することによって,HNPCCの 術前遺伝子診

断が可能 となる.」apanese cHteriaし か満たさない症

例でも,遺伝子診断で陽性であれば HNPCCと してよ

く,ま た,遺 伝子診断ができないのであれば臨床的に

は,Amsterdam Criteriaを 用 い るべ きで あ る。

HNPCCの 臨床的特徴は次のようであるll~3)。1)若 年

発症の傾向があり,世 代を経るごとに若年化する。2)

近位側大腸 (右側結腸)に 好発する。3)大 腸多発癌,

他臓器重複癌を含む多重癌の頻度が高 く,重 複癌のな

かでは胃癌 と子宮体癌が多い。4)家 系内腫場スペク ト

ラムでは大腸癌の次に胃癌 と子宮癌 (とくに子宮体癌)

が多い。5)形 態学的には一般大腸癌 と変わらない。多

重癌については,同 時性の発生を考慮 して大腸癌術前

に total colonoscOpyを含め全身の癌スクリーエング

が必要であるし,ま た異時性の発生を考慮すると経時

的な癌スクリーエングが必要である。なかには異時性

にい くつかの癌が発見され数回にわたる手術を受けた

り,結 果的に全結腸切除になった症例 も報告されてい

る4い0.今 回,HNPCCの 大腸多発癌および重複子宮体

癌の頻度を検討 した文献は, 1時 点での家系報告が多

く,将 来にわたって家系を追跡していけば実際の頻度 ′

はもっと高 くなるはずである。 し たがって,HNPCC

に対する外科治療 は次のように考える。1)HNPCC

家系の結腸癌に対 しては結腸全摘を考え,術 後の直腸

癌の発生を考慮 し残存直腸の十分な監視が必要であ

る。2)HNPCC家 系の直腸癌に対 しては大腸全摘が

望ましいが,結 腸を残す場合には十三分な監視が必要

である。3)HNPCC女 性患者の場合には年齢 を考慮

したうえで子宮の合併切除も考慮すべきである。しか

しながら,この様な手術は拡大手術であり患者の QOL

を低下させるおそれがあるので,そ の適応にはcase

by caseに 慎重に対処する必要があり,HNPCCの 診

断は遺伝子診断や Amsterdam Criteriaに よって厳密

になされなければならない。

今後,遺伝子診断によるHNPCCの 発症前診断が可

能になると,化 学発癌予防や予防的手術についても積

極的に考慮 しなければならない時代が到来することが

遺伝性非ポリポーシス大腸癌の手術術式の適応と遺伝子診断  日 消外会誌 30巻  4号

予測 される。

本論文の要旨は第48回日本消化器外科学会総会シンポジ

ウムで発表した。また,本研究は平成 7年度文部省科学研究

費がん重点領域研究 I「遺伝性大腸腫瘍の遺伝子解析 と臨

床応用」の補助を受けた。
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One of the characteristic clinical features of hereditary nonpolyposis colorectal cancer (HNPCC) is
an increased fequency of multiple colorectal cancers or synchronous or metachronous occurrence of
endometrial cancer. Extensive surgical procedures involving total or subtotal resection of the large bowel
with or without hysterectomy are required to achieve the best surgical outcome for HNPCC. Extended
operations, however decrease the patient's quality of life. The indications for extended operation are thus
determined precisely by genetically diagnosing germline mutations in i.e., hMSH2, hMLHI or replication
errors in tumors.

Reprint requests: Tadashi Nomizu Department of Surgery, Hoshi General Hospital
2-1-16 Omachi, Koriyama, 963, JAPAN




