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症例報告

異時性多発大腸癌根治術後に発症した同時性多発胃癌の 1例

国立大蔵病院外科,同  病 理的

栗原 直 人  篠 原  央   米 川  甫   町 村 貴 郎

古川 俊 治  西 堀 英 樹  立 松 秀 樹  浦 上秀次郎

根本 雄 治  向 井美和子1)

症例は42歳の女性.主 訴は上腹部不快感.1983年 (30歳時)S状 結腸癌にて S状 結腸切除術,1989

年 (36歳時)上 行結腸痛にて右半結腸切除術施行。今回,1995年 9月 28日に胃癌にて胃全摘術,障 合

併切除,Roux en Yに て再建した。切除胃は進行胃癌 2病 変と早期胃癌 5病 変を有する多発胃癌で

あつた。胃痛病巣の各種癌関連抗原の発現は,53,Ki‐67は陽性,c‐2カB2,あ ダ、2は陰性であった。背

景胃粘膜は幽門部を中心とした腸_L皮化生を伴う慢性胃炎であり,胃 内に広範囲にヘリコバクター ・

ピロリ感染が認められた.

本症例は異時性多発大腸癌の根治術後に発症した同時性多発胃癌であり,多 発大腸癌と多発胃癌が

重複した報告例は自験471のみであった。多発癌フォローアップのための high ttsk groupの設定が重

要であると考えられた。
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はじめに

本邦における多発胃癌は切除胃の 6～ 15%に 認めら

れ,病 巣数は 2～ 3病 変を有する場合が多い
1)。しか

し,5病 変以上の多発胃癌は比較的まれである2輝Lま

た,多 発胃癌と他臓器癌との重複癌症例の報告は自験

例を含めて21例とまれである4ドの。今回,42歳女性に発

症した S状 結腸癌,上 行結腸癌,同 時性多発胃痛 (7

病巣)を有する異時
′
性重複痛を経験したので報告する。

症  例

症例 :42歳,女 性

主訴 :上腹部不快感

家族歴 :母がリンパ腫で死亡 (詳細不明)

既往歴 :1983年 (30歳時)S状 結腸癌にて,S状 結腸

切除術 (手術診断 :HoPON3Si(uterus),Stage IIIb,

病 理 診 断 : m O d e r a t e l y  d i f e r e n d a t e d  a d e n O c a r

cinoma, si, ly3, VO, OW (~), aw (― ), n2(十 ))

施行.術 前検査により,上 行結腸および胃には異常は

認められなかった。1989年 (36歳時)上 行結腸癌にて

右半結腸切除術 (手術診断 :HoPoN2SS,Stage IIIb,

病理診断 :well differendated adenOcarcinoma,ss,
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lyl, v。, ow (― ), aw (― ), n2(十 )),泡イ子. 名析後は

外来にてフッ化ピリミジン系抗癌剤の内月長治療を施行

していた。また,1993年 10月施行した上部消化管内視

鏡検査では異常は認められていない。

現病歴 :1995年 6月 頃から食欲低下が認められ, 9

月上旬上腹部不快感増悪し, 9月 19日上部消化管内視

鏡検査にて,胃 体部前壁および後壁に 3型 胃癌が 2病

変認められた。 9月 25日手術目的にて入院した。

入院時現症 :身長165cm,体 重58.3kg,血 圧140/90

mmHg,脈 拍84/min整 .眼 球結膜 :黄疸なし,眼 除結

膜 :貧血なし.腹 部所見 :表面は平坦で肝 ・牌および

腫瘤は触知せず,表 在 リンパ節の腫脹は認められな

かった。

入院時検査所見 :血液生化学校査には異常は認めら

れなかった。腫瘍マーカーはCA19 9が98.5U/mlと上

昇していた。

入院後経過 :腹部 CT検 査,腹 部超音波検査では明

らかな肝転移は認められなかった,

以上から進行胃癌の診断にて,1995年 9月 28日に胃

全摘術,陣 合併切除,Roux‐en Y再建術を施行した。

手術所見は HOPoT3(SE)N2Mo,Stage IIIbで あった。

切除標本の肉眼所見および深達度のシェーマをng.

la,bに 示す。病変は 3型進行胃癌が 2病巣とO IIa型
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FiS. 1 a: Macroscopic findings of resected speci-

men showed two advanced gastric cancers and

five early gastric cancers in the stomach. b: its

schema shou'ing the depth of the invasion at each

lesions in the stomach. The lesion wi th a l lows are

described in Fig. 2 and trig. 3.
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早期胃癌が 5病巣認められた。

病理組織学的所見 i進行胃癌の病理組織所見は胃体

部前壁病変はtub2,SS,ly3,Vl,OW(~),aw(― )

であり,胃 体部後壁病変はtub2,SS,ly2,vl,Ow(― ),

aw(一 )で あった (Fig.2a,b).早 期胃痛の病理組織

所見は3病 変が tubl,m,lyO,v。 ,OW(~),aw(― ),

2病 変が tubl,sm,ly。 ,v。,Ow(― ),aw(一 )で あ

り,各病変は正常粘膜を介して存在していた(Fig。3a,

b). リンパ節転移は,9/57(No_1,3,4,5, 10)に

認められた。

切除胃粘膜は問質の慢性炎症性細胞浸潤がみられ,

腸上皮化生 と粘膜の萎縮 を伴 う慢性 胃炎であ り,

Hcけうσθうαcナヶ 妙わ〃 (以下,'pllrr冴 )感 染が認めら

れた。各癌病巣では,免疫組織化学的につ53蛋白(And‐

Humanク 53 prOtein, DO‐7, DAKO), K167(Rabbit

Anti‐Human Kl‐ 67 Antigen,A o47,DAKO)は 陽
″
性,

cセカB‐2蛍白 ( A n t i ‐H u m a n  c タカB 2 0 n c o p r o t e i n ,
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Fig.  2 a :  Microscopical ly ,  the lesion located in

the upper third and anterior wall was type-3

advanced gastric cancer infiltrating subserosal

layer betu 'een arrow head A and B (x2).  b :  The

Iesion rvas histologically diagnosed as moderate-

l]' differentiated adenocarcinoma (H.E. stain, x

100) .

A 0485, DAKO), あ 冴‐2蛋 白 (And‐Human み ダ‐2

0ncoprotein,M887,DAKO)は 陰性であり染色性は

一致していた (Fig.4a,b).同 様に,S状 結腸癌およ

び上行結腸癌の癌病巣における免疫組織化学的検討で

は,ク53蛋白,Ki‐67陽
′
性,cタ カB2蛋 白,あみ 2蛋自は

陰性であつた。

術後経過は良好で,術 前高値を示 していた CA19‐9

は23U/mlと 正常化した。術後 1年 4か 月経過した現

在,再 発の徴候は認められていない。

考  察

重複癌は1932年にWarren&Gatesが 示 した定義

(1.悪 性である。2.お 互いに離れている。3,一 方が

他方の転移でない。)が
一般的に用いられている

8)。ま

た,同
一臓器において 2個以上の悪性腫瘍が発症した

場合は多発癌と定義されている
9)。
発生時期に関して

は, 1年 以内の発見を同時性, 1年 以上の発見を異時

性と
一般的に区別している

10。
自験例は 2個 の異時性

§ゴ
総   同 32's
ケ

確す撮
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Fig.  3 a :  Microscopical ly ,  the lesion located in

the middle third and lesser cun.ature q'all rl.as

type 0-IIa early gastric cancer infiltrating sub-
mucosal layer between arror',' head A and Il (x

2) .  b :  The lesion was histo logical ly  d iagnosed as
we l l  d i f f e ren t i a t ed  adenoca rc i noma  ( t l . l t .

s t a i n ,  x100 ) .

大腸癌と7病巣を有する同時性多発胃癌であり,い ず

れも上記の 3つ の定義を満たしていた。

胃癌と併存の多い重複癌は,大 腸癌,子 宮癌,食 道

癌などがあり,胃 癌と大腸癌の組み合わせの頻度は 2
～ 4%と の報告もある。 し かし,過 去 5年間に多発大

腸癌と多発胃癌を合併した報告例は自験例のみであっ

た。

多発胃癌の臨床病理学的特徴は文献的に,1.男 性に

多い。2.高 齢者に多い。(60歳以上),3.背 景粘膜は

高度慢性萎縮性胃炎が多い。4.占 有部位は M,Aに 多

い。5,早 期胃癌一早期胃癌が多い。6.肉 眼型は隆起

型が多い。7.組 織型は高分化型腺癌が多い。と集約で

きる2)11)～151

-方
,自 験例においては,42歳 女性に発症した多発

胃癌であり,ユ ″筋 感染を伴う軽度～中等度の慢性

胃炎を背景胃粘膜とし,3型 進行癌が 2病変,IIa早期

胃癌が 5病変,胃 内に散在性に認められ,典 型的な多

発胃癌とは相違がみられた。

Fig .4  a :  Pos i t i i ' e l1 '
cherrical staining of
each les ions  1x+00) .
irnmunohistochemica I
lesions ( x 400).

H消 外会誌 30巻  12号

stained by ilnmunOhistO‐

anti‐huillan ク53 protein in

b: POsitively stained by

staining Of Kl‐67 in each

畿

麟鎖軽

重複癌の発症機序については,遺 伝,体 質,環 境,

宿主抵抗力の減弱,ホ ルモンの関与,第 1癌の補助化

学療法に伴う2次発癌,偶発的などが考えられている。

また,貝 原ら
1のは多発胃癌では単発胃癌と比較して重

複癌の頻度が高いと報告しており,発 症機序を考える

上でも興味深い.自 験例の場合,多 発胃癌の発症機序

を考える上で,以下の特徴が重要である。1,大 腸癌と

の重複癌である。2,S状 結腸癌および上行結腸癌術後

に,総 投与量約200,000mgの 5‐FUを 約10年間にわた

り内服していた。(現在までに FU系 抗癌剤投与による

2次発癌として胃癌の発症例は報告されていない)。3,

背景胃粘膜には '妙 筋 感染が認められる。

世界保健機構 (WHO)は 胃の発癌因子 として芝

妙筋 感染を 1群 (deantte carcinogen)に位置づけて

いるが,明 らかな発癌機構は解明されていないのが現

状である。自験例を含めて ,ル 筋 感染を伴った多

発胃癌の検討は,比 ″筋 感染関連胃癌の解明に重要

異時性多発大腸癌根治術後に発ちrした同時性多発腎癌の 1例
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であると考えられる。

癌関連抗原の発現については,生 物学的悪性度,予

後の示標,ア ポ トーシスの誘導などを予源」する Lで重

要である。現在,多 発胃焼における分子生4/」学的なア

プローチは充分とは言えない
17)。
今回,自験例の各胃痛

病巣について,予 後との関係が示唆されている癌抑制

遺伝子 (ク53)と癌遺伝子 (c―ビカB‐2,みび′‐2)の遺伝子

産物の発現および K167を 免疫組織化学的に検討 し

た。癌Jp待」遺伝子である少53にpoint mutaばonが 生じ

るとつ53蛋白質発現に異常が起こり,細 胞増殖スピ
ー

ドが早 くなることが知られている
1的
.自 験例では 7病

巣とも過剰発現が認められた。癌遺伝子 cタカB‐2は,

ヒト染色体座17q21に位置し,チ ロシンキナーゼ活性

を有するepidermal growth factor receptor(EGFR)

様増殖因子受容体をコードしている。これは,胃 席に

おいては約20%に 過乗」発現が認められ,予 後不良因子

と考えられている
17)1のが,自験例では陰性であった。癌

遺伝子 bc′2はアポトーシスを抑制し,癌化促進に働い

ていると考えられている。自験例では陰性であった。

Ki‐67はcell cycleに入っている細胞の核と反応し,細

胞増殖のマーカー,軟 部肉腫やリンパ腫,乳 痛の予後

因子と考えられている
2の
.自 験例では 7病巣とも陽性

であった,自 験例の各病巣における免疫組織化学の染

色性は一致しており,同
一の発癌機序である可能性が

示唆された。一方,今 回検討した各予後因子の発現に

違いが認められたため,現 時点では予後について予測

することは難しいと思われた。今後,多 くの症例につ

いて各種癌関連抗原の発現と予後を検討していくこと

が重要である。

加藤らは,微小癌の合併率は多発癌で189%で あり,

単発癌の67%と 比較 して高率であると報告 してい

る15)。自験例の場合は,術前診断は胃体中部前後壁の 2

病変を有する進行癌であり,胃 全摘術が選択され,術

後診断により7病変を有する多発胃癌と診断された,

2病変以上を有する胃痛の場合,他 の癌病巣の有無に

ついて慎重な内視鏡検査が必要である。

自験例では,S状 結腸癌,上行結腸癌,同時性多発胃

癌はいずれも進行癌であり,根 治的な治療が行われ良

好な経過を得ている。癌患者のフォローアップには第

1痛 の克服が大切であるが,第 2癌 の発生,第 3癌 の

発生に対しても注意を払い経過観察することが大切で

ある。また,分 子生物学的手法を用いた癌遺伝子,用

抑制遺伝子などの発現についても検討 し,多 発癌の

high risk groupを設定することが今後の重要な課題
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であると考えられた。
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A Case Report of Multiple Gastric Carcinomas of Seven Lesions Following
Completely Cured Metachronous Double Carcinomas on

Sgimoid and Ascending Colon

Naoto Kurihara, Hisashi Shinohara, Hajime Yonekawa, Takao Machimura,
Toshiharu Furukawa, Hideki Nishibori ,  Hideki Tatematsu,

Hidejirou Uragami, Yuji Nemoto and Mi',r'ako Mukai,)
Department of Surgery, National Okura Hospital

' )Department of Pathology, National Okura Hospital

A 42'year'old woman who had a sigmoidectomy for sigmoid colon carcinoma in 1983 and right
hemicolectomy for ascending colon carcinoma in 1989 was admitted with a chief complaint of epigastric
discomfort in 1995. She was diagnosed by endoscopy as having two advanced gastric carcinomas. Total
gastrectomy with splenecton-ry and Roux-en Y reconstruction was performed on September 28, 1g95. Two
lesions of type 3 advanced gastric carcinoma on the anterior and posterior walls of the body, and five
lesions of type O-IIa early gastric carcinoma on the antrum and body were observed independently. The
two lesions of type 3 advanced gastric carcinoma were histologically diagnosed as moderately differ-
entiated adenocarcinoma invading the subserosal layer. Three of the five lesions of type O-IIa early
gastric carcinoma were diagnosed as well-differentiated adenocarcinoma invading the mucosal layer and
the other two were diagnosed as well-differentiated adenocarcinoma invading submucosal layer, respec-
tively. These lesions of gastric carcinoma were stained positively by immunohistochemical staining for
p53 and Ki-67, and were negative for c-erbts-Z and, bcl-Z. Chronic gastritis with intestinal metaplasia was
observed, which was positive for Helicobacter pylori infection. It is important that we establish a high risk
group by finding out factors, which may predict future occurrence of multiple cancers.

Reprint requests: Naoto Kurihara Department of Surgery, National okura Hospital
2-10-1 Okura, Setagaya-ku, Tokyo, 152 JAPAN




