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遺伝性非ポリポーシス大腸癌術後に発症した原発性小腸癌の 1例

遺伝性非ポリポーシス大腸癌 (以下,HNPCCと 略記)は ,患 者のほとんどが大腸癌に限られる

Lynch症 候群 (以下,Lynchと 略記)Iと ,大 腸以外の他臓器にも悪性腫瘍を併発するLynch IIに亜

分類される。今回 HNPCC術 後に発生した原発性小腸癌 (Lynch IDの 1例 を経験 したので報告する。

症例は53歳,男 性 (長男).既 往歴 :1990年 (45歳時)に 上行結腸の多発癌 (低分化腺癌 ss,中 分化腺

癌 ss)で 右半結腸切除術,1996年 (52歳時)に 直腸癌 (m)を 内視鏡的切除術.家 族歴 :母方祖父お

よび母が直腸癌 (死亡),三 男が小腸癌 と大腸癌 (生存),五 男が肝臓癌 (死亡)。現病歴 :健診で便潜

血陽性 と貧血を指摘され受診.小腸造影 X線 検査で Trettz靭帯の肛門側に隆起性病変が疑われ,小腸

鏡で確認 し,生検で高分化型腺癌 と判明した。空腸部分切除術を施行 し,術後17日目に軽快退院 となっ

た。Lynch IIで小腸癌の報告はなく自験例が最初の報告例であった。

Key words: hereditary nonpolyposis colorectal cancer, primary carcinoma of the small intestine, Lynch

syndrome II
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患者 :53歳,男 性 (長男)

主訴 :階段を昇る時の息切れ

既往歴 :1990年(45歳時),上 行結腸多発癌にて右半

結腸切除術施行。 このときの病理組織学的には,一 方

が低分化腺癌,深 達度 ss,ly(十 ),v(一 )で ,他 方

が中分化腺癌,深 達度 ss,ly(十 ),v(十 )で あり,

ow(一 ),aw(― ),n(― )(n=o/7)で あった。1996

年 (52歳時),直 腸ポリープ癌にて内視鏡的切除術旋施

行,病 理組織学的には高分化腺癌,深 達度 m,ly(一 ),

v(一 )で あった。

家族歴 :母方祖父 ;直腸癌 (死亡),母 ;直腸癌 (死

亡),三 男 ;小腸癌,大 腸癌 (生存),五 男 ;肝臓癌 (死

亡)(Fig. 1).

現病歴 :1996年5月 29日の検診で,便 潜血陽性 と貧

Table l Criteria For HNPCC

1. At least three relatives with histologically verified
colorectal cancer(CRC) ; one of the relatives should
be a first degree relative to other two.

2. At least tu'o successive generations should be

affected.

3. In one of the relatives CRC should be diagnosed under
50 years of age.

はじめに

遺伝性非 ポ リポーシス大腸癌 (hereditary non―

polypods c01orectal cancer:以下,HNPCCと 略記)

は,1989年 に発足した The lnternational C01labor―

ative Group of HNPCCl)の,第 2回会議 (Amster‐

dam)で いわゆるAmsterdam(minimum)criteriaが

提案され (Table l),国際的にも共通の概念 として確

立された遺伝性大腸癌である。常染色体優性遺伝形成

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発生が特徴

である21 HNPCCに は,患者のほとんどが大腸癌に限

られるLynch症 候群 (以下, Lynchと 田各言己)Iと , 大

腸以外の他臓器にも悪性腫場を併発する Lynch IIに

亜分類される31_方
,原発性小腸癌は他の消化管の癌

腫に比べまれな疾患である4)。
今回,HNPCCの 術後に

原発性小腸癌を発生 した Lynch IIの 1例 を経験 した

が,Lynch IIでは胃癌,子 宮癌,尿 管癌などの合併は

報告されているものの。,わ れわれが調べた限 り小腸

癌 を合併 している報告はな く,自 験例 は小腸癌合併

Lynch II症例の報告第 1例 と考えられるので,文 献的

考察を加え報告する.
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血 (Hb8.8g/dl)を 指摘され,同 年 7月 10日当科初診

となった。初診時血液検査所見 は Hb 8 6g/dl,Ht

29.3%, Fe 16/g/dl, UIBC 471μ g/dl, TIBC 487μg/

dlと鉄欠乏性貧血であり,タ ール便の既往はないが便

潜血陽性なため慢性の消化管出血を疑った。 し かし,

上部消化管内視鏡検査 (upper gastrointesttnal abers_

copy:以 下,UGIFと 略記)と ,下 部消化管内視鏡検

査 (colonic aberscopy:以下, CFと 略言己)を 施行 し

たが異常 はな く,腹 部 CTお よび腹部超音波検査

(uttrasOnOgraphy:以下,USと 略記)でも異常は認め

なかった。既往歴および家族歴より小腸腫瘍を疑い,

1996年8月 30日小腸造影 X線 検査を検査するも,こ の

ときは明らかな異常は指摘できなかった。そこで鉄剤

(siow Fe ① 3T/3X)の 内服で経過観察 したところ,

1996年12月10日には Hb 12 5g/dlと 貧血は一時改善

したので,鉄 剤の内服を中止 した。しかし便潜血の再

検では陽性の時 もあり,UGIF,CF,CT,USを 再度

施行 したが異常はなかった。1997年3月 10日には Hb

91g/diと 再度貧血が進行 したため,小 腸造影 X線 検

査を再度施行した。これによりTrettz靭帯の肛門側に

異常陰影を認め,同 部を小腸鏡で確認 した。このとき

の生検で高分化型腺癌 と判明 したため,手 術 目的で

1997年3月 27日に入院 となった。

小腸造影 X線 検査 :Treitz靭帯の約5cm肛 門側付

近に,隆 起性病変を疑う陰影欠損が認められた (Fig.

2).

小腸内視鏡検査 :Treitz靱帯を超 えて3～4cmの 位

置に,全 周性の大腸癌取扱い規約の 2型 に相当する腫

瘍性病変を認め,辺 縁にはもろい粘膜があり,肉 眼的

には小腸癌 と診断し生検を施行した。

病理組織学検査 :高分化腺癌で癌細胞が粘膜下にも

認められるため,こ の時点では転移 も否定できなかっ

た。
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腹部血管造影検査 :栄 養血管は空腸動脈第 1枝 で,

その分枝 より淡い腫場濃染像が認 められた,な お下膵

十 三二才旨腸 動 脈 (inferior  pancreatico‐duodenal

artery:以 下,IPDAと 略記)は空腸動脈第 1枝 より分

岐 していた (Fig.3).

以上の結果 より小腸癌の術前診断で1997年 4月 3日

に手術 を施行 した。

開腹時所見 :小 腸癌 は Treltz靭帯 よ り4.5cm肛 門

I「ig. 2  Bariuna meal X―ray picture of the small

intestine shoHred a well demarcated elevated

leslon、vith a noduler surface, 3×2clll in dilnen―

sion in the je」unum, about 5cm anal from the

ligament of Treitz(arrow)

Fig. 3 Selective superior mesentric arteriography

demonstrating tumor stain (arrow).
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Fig. 4 Operative finding. The tumor was detected
in the jejunum 4.5cm anal from the ligament of
Treitz (arrow). The oral segment of the small
intestine was not dilatation.

FiS. 5 a: Macroscopic picture of resected speci-

men. The tumor had covered all of the circumfer-

ence of  the lumen. wi th deep ulcerat ion.  b :

Histrogical picture of resected specimen. The

tumor was well differencieted adenocarcinoma.
(Hematoxylin and eosin stained, x5)
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側の位置にあり(Fig。4),大 腸癌取扱い規約に準じる

とP。,HO,NI(十 ),Sl,MO,stage IIIで あった。

小腸鏡で他部位の小腸内腔を検索したが,そ の他の病

変は認められなかった。手術は Trettz靭帯 を切離 し

て,日 側を5cm,肛 門側を20cm切 除し,リ ンパ節郭清

は空腸動脈第 1枝 の IPDA分 岐部 より末梢 を郭清 し

た。再建は端々吻合 とし,吻 合部より約lcm回 側の十

二指陽を後腹膜で固定 し手術を終了した。

摘出標本肉眼所見 :肉眼的には大腸癌取扱い規約に

準 じると,3.5cmに わたる全周性の 2型 腫瘍であった

(Fig. 5a).

病理組織学検査 :高分化腺癌で inη,SS,lyO,vO,

n∝け。,ow(一 ),aw(一 )で あるが,粘 膜上皮におい

て癌細胞への移行部がはっきりせず,血 行性転移は完

全には否定できなかった (Fig.5b).

術後経過 は特 に合併症な く,術 後17日目に退院 と

なった。

考  察

HNPCCは 1913年Warthin的こより4家 系が報告さ

れ,1989年 に発足 した The lnternajonal Collabor‐

ative Group of HNPCCl)で いわゆるAmsterdam

ctttettaが提案され国際的に共通の概念 として確立 し

た。国内では第34回大腸癌研究会で HNPCCの 拾い上

げを目的にした Japanese cttteriaが示され,現 在,

HNPCCに 関する認識が広が りその集積が行われて

いる。本症例は祖父,母 ,同 胞に大腸癌があり,本 症

例自体 も大腸癌の既往を持ち,Amsterdam cdteriaを

満たすものであり,HNPCCと して矛盾 しない症例で

あった。

自験例は摘出標本の病理組織学的検査より,癌 が小

腸の漿膜面には認められず,既 往の大腸癌の腹膜転移

は否定されたが,粘 膜上皮において癌細胞への移行部

がはっきりせず,血 行性転移を完全 には否定できな

かった。しかし,既 往の大腸癌組織 との分化度の相違

と,臨 床的にも単発の病変で他臓器に病変がないこと

より,大 腸癌の血行性転移は考えにくく,現 在の検査

技術では,本 症例においてこれ以上,転 移性か原発性

かの鑑別は困難なため,原 発性小腸癌 (以下,小 腸癌

と略記)と して取扱うこととした。近年,癌 転移の分

子生物学的解明が試みられているが,癌 の転移機構は

非常に複雄で,現 在のところ,転 移 との明瞭な関連が

証明された癌関連遺伝子は無 く,候 補 となるDCC遺

伝子,NF2遺 伝子などのい くつかの癌抑制遺伝子の存

在が報告されているのみであるの.将来,分子生物学的
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な転移機序の解明が進み,関 与する遺伝子群が明らか

になれば,本症例のような場合には,大腸 と小腸の各々

の病変における複数の遺伝子解析から,転 移性か原発

性かの診断をより正確にできるのではないかと考えら

れた。

ところで小腸癌は他の消化管の癌腫に比べまれな疾

患であり,本 邦での小腸癌の金消化管癌に対する頻度

は01～ 0.3%4)とぃゎれている。部位別発生頻度は八

尾らゆが小腸癌は68.2%が 空腸 に存在 し,そ の778%

は Treitz靭帯より60cm以 内の場所で,ま た回腸の癌

(31.8%)の 66.7%は Bauhin弁 より40cm以 内に位置

していた と報告 してお り,Treitz靭 帯および Bauhin

弁近傍が好発部位であるいり,本 症例 は Trettz靭帯 よ

り4.5cmの 位置にあ りまさに好発部位 に存在 してい

た。小腸癌の主な臨床症状 としては腹痛,腸 閉塞症状,

消化管出血,貧 血,腫 留触知で診断される場合が多

ぃ41rlり
。本症例は便潜血陽性,鉄欠乏性資血から消化管

出血を疑い,当 初,小 腸造影 X線 検査を含めた各種検

査を施行 したが異常を認めることができなかった。し

かしその後 も症状が持続 したため,再度小腸造影 X線

検査を施行 したことにより異常を発見 し,小 腸内視鏡

にて診断しえた症例である.岡 村 ら1のは1990年までの

本邦報告例のうち術前内視鏡で診断しえた空腸癌31例

をまとめているが,便 潜血陽性や慢性の貧血で消化管

出血を疑い,UGIFや CFで 異常を認めない症例には,

小腸疾患を念頭に置いて,特 に小腸癌の好発部位であ

るTrdtz靭 帯および Bauhin弁 近傍 を重点的に検索

することにより,術 前診断が可能 となる症例が増加す

ると考えられた。

HNPCCの 発癌機構はDNAミ スマッチ修復遺伝子

の異常が遺伝子の不安定性を惹起することによって,

TGF β 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はじ

まり癌化すると考えられている1lL DNAの ミスマッ

チ修復遺伝子のうち 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1の～lD.現
在 これらミスマッ

チ修復遺伝子の germline mutationと ほぼ相関する

somatic changeであるReplicajon Error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

が可能になると期待されている.

HNPCCに は,患 者のほとんどが大腸癌に限られる

Lynch Iと ,大 腸以外の他臓器にも悪性腫場を併発す

るLynch IIに亜分類されるがり,本症例は HNPCCに

遺伝性非ポリポーシス大陽爾 後に発症した原発性小腸癌の1例   目 消外会誌 31巻  5号

大腸癌以外の小腸癌 を合併 してお りLynch IIに 分類

される。Lynch IIでは胃癌,子 宮癌,尿 管癌などの合

併は報告 されているが〕,わ れわれが調べた限 り小腸

癌を合併 している報告はな く,自 験例 は非常 にまれな

症例 と考 えられた.そ の理由として HNPCCで あって

も,小 腸 自体の癌化のポテンシャルが先に述べた理由

か ら一般集団 と同様 に低 ければ,き わめてまれな症例

とな りうると推察 された。本症例の家系では三男にも

小腸癌が発生 してお り,HNPCCの 遺伝子異常にとも

なって,何 らかの別の遺伝子異常が今回の小腸癌発生

に関与 している可能性 も考えられた。 こ れに関 しては

今後の遺伝子解析が期待 されるところである。
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A Case of the Carcinoma of the Small Intestine after Operation for
Hereditary Non-polyposis Colorectal Cancer

Yuichi Nakasato, Yoshinori Inagaki, Tomotarou Shinoda, Keiji Onda,
Ken Ashikaga, Junko Fuj isaki*, Masahiro Ikegami** and Teruaki Aoki

Department of Surgery Jikei University School of Medicine
*Department of Endoscopy, Jikei University School of Medicine
**Department of Pathology, Jikei University School of Medicine

A case of carcinoma of the small intestine after right hemicolectomy for hereditary non-polyposis
colorectal cancer (HNPCC) is reported. A S3-year-old man had had 2 colon and 1 rectal cancer lesions,
including synchronous and metachronous cancers, since he was 45 years old. His grandfather on the
mother's side and his mother had rectal cancer. His 3rd brother had jejunal and colon cancer and his 5
th brother had hepatocellar cancer. He visited our hospital with occult blood in the feces and anemia. An
elevated lesion was detected in the jejunum about 5 cm distal to the ligament of Treitz by small bowel
radiography and endoscopy. Endoscopic biopsy allowed a histological diagnosis of well-differentiated
adenocarcinoma of the jejunum. After admission, partial resection of the jejunum and intraoperative
endoscopy of the whole small intestine were performed. Histological examination showed well-
differentiated adenocarcinoma of the small intestine. The patient's clinical course was satisfactory and
he was discharged on the 17th postoperative day. The HNPCC syndrome includes hereditary site"specific
colon cancer (Lynch I) and the cancer family syndrome (Lynch II). This case was classified as Lynch II.
Lynch II usually includes carcinomas of the stomach, uterus, and ureter. However, carcinoma of the small
intestine had not been reported until our investigation.

Reprint requests: Yuichi Nokasato Department of Surgery, Jikei University School of Medicine
3 25-8 Nishishibashi, Minato-ku, Tokyo, 10b-0003 JAPAN




