
はじめに

遺伝性非ポリポージス大腸癌（HNPCC）は，従

来Amsterdam criteria など家族歴の聴取による

診断が行われてきたが，1993 年に原因遺伝子がミ

スマッチ修復遺伝子であることが明らかにされて

以来1），この criteria に合致しないHNPCCも報

告されている．HNPCCを発症前に診断すること

は患者およびその家族にとってのメリットは大き

いが，家族歴の聴取のみでは小さい家系や家族歴

のない de novo mutation などは見落とされている

可能性が高い．今回，若年性直腸癌で，遺伝子不

安定性の検査ののちに germ line にミスマッチ修

復遺伝子の異常を確認できた症例を経験したので

分子生物学的検討を加えて報告する．

症 例

患者：28 歳，男性

既往歴：特記すべきことなし．

家族歴：患者は 3男で，同朋は 4男 2女あり全

員健康，父親は 48 歳で脳出血で死亡．3親等内に

大腸癌をふくめた癌の既往歴を持つ者なし．

現病歴：平成 12 年 9 月からの下痢を主訴に 11

月 13 日当院を受診した．

理学的所見：身長 170cm体重 47kg（この経過 4

か月の間に体重減少 8kg）下腹部に小児頭大の腫

瘤を触知し，直腸診で肛門縁から 3cmに腫瘤を触

知した．

血液生化学検査：白血球の上昇と肝機能障害を

認め，血清CEA値は 23.5ng�dl と上昇していた
（Table 1）．

注腸造影検査：肛門輪より 3cmの部位から全

周性の狭窄を約 10cmにわたって認めた（Fig. 1）．

大腸内視鏡検査：肛門縁から 3cmに 2型の腫

瘤を全周性に認め内視鏡の通過は不可能であっ

た．生検の結果，高分化腺癌であった．

CT，MRI 検査：骨盤腔内を占居する腫瘍を認

め，膀胱浸潤が疑われた（Fig. 2）．

膀胱鏡・膀胱造影検査：膀胱粘膜には癌の露出
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で手術を施行した．病理組織学的検査では高分化型腺癌，a1 n0 ly1 v1 stage II で粘液産生が著

明であった．癌部の遺伝子不安定性の検索を行ったところ high-frequency Microsatellite insta-

bility（MSI-H）であった．germ line での検索で hMSH-2 遺伝子に inframe 変異を認め，遺伝

性非ポリポージス大腸癌と診断した．散発例大腸癌でも，MSI-H の症例は家族を含め，癌の早

期発見のために注意深い follow up が必要である．
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Table　1　Laboratory data on admission

ng/ml23.5CEAmg/dl0.3T. Bil/mm311,600WBC

U/ml2.0CA19-9g/dl5.7T. P/mm3401 × 104RBC

mg/dl4.0CRPmg/dl11BUNg/dl10.0Hb

mEq/l133Namg/dl0.6Cr%31.3Ht

mEq/l3.9KIU/l94GOT/mm328.1 × 104Plt

mEq/l100ClIU/l152GPT

IU/l62γ-GTP

IU/l299LDH

IU/l364ALP

なく，造影では膀胱壁の進展は良好であった．以

上より，膀胱浸潤を伴う直腸癌の診断で平成 12

年 12 月 8 日全身麻酔下に手術を施行した．

手術所見：RaRbRs におよぶ巨大な腫瘍が骨盤

腔を占居していた．膀胱壁浸潤が疑われる部分を

約 5cm径に合併切除し，直腸切断術を施行した．

全周性，5型Ai（膀胱）P0H0M（－）N2（＋）Stage

IIIb であった（Fig. 3）．

病理組織学的検査：高分化腺癌，a1n0ly1v1

stage II であった．腫瘍内には粘液の産生が著明

であった（Fig. 4）．

免疫組織染色：1次抗体としてマウスモノク

ローナル抗体MIB-1（×20，DACO社）を用いて

avidin-biotin-peroxidase 法で免疫組織染色を行っ

た2）．MIB-1 陽性率は 21％と増殖能は通常の大腸

癌の陽性率の約 1�2 で，癌抑制遺伝子 p53 蛋白の

発現は陰性，ミスマッチ修復遺伝子MLH-1，

MSH-2 蛋白の発現はともに陰性であった．

DNA Ploidy の検索：Nakamura らの方法3）に

より flowcytometer をもちいて核DNA量を測定

し た と こ ろDNA histogramは Aneuploid pat-

tern を示した．

遺伝子検索：大腸癌を含む癌の家族歴は認め

ず，Amsterdam criteria や Japaneses criteria に

は合致しなかったが，若年発症であることや組織

上粘液産生が著明であることなどからHNPCCの

発端者あるいは修復遺伝子の異常に関連した直腸

癌の可能性を考え，本人および家族に遺伝子検索

の意味を説明し，同意を得た上で家族性腫瘍研究

Fig . 1 The barium enema examination demon-

strated severe stenosis of lower part of the rectum.

Fig. 2 Pelvic CT showed a solid tumor occupied in

the pelvic cavity.
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deletion

会の倫理診査委員会の承認のもとに遺伝子解析を

施行した．パラフィン包埋標本からmicrodissec-

tion 法で DNAを抽出し，5つのマイクロサテラ

イトDNA領域（BAT26，D2S123，D3S1611，D10

S197，GLUR6）について自動シークエンサーを用

いてmicrosatellite instability（MSI）の解析を行っ

たところ，すべてのマーカーでMSI をみとめ，い

わゆる high frequency MSI（MSI-H）であった

（Fig. 5）．HNPCCの可能性を考え再び家族・患者

へ説明のうえ同意を得て germ line での修復遺伝

子の異常を検索したところ，hMSH2 の Exon 12

の codon597 の 3 塩基ATG（Asp）が 1個欠失する

inframe 変異を認めた（Fig. 6）．この変異による蛋

白が正常の function を有しているか否かは検討

していないが，hMSH2 遺伝子変異の database（In-

ternational Collaborative Group on Hereditary

Non-Polyposis Colorectal Cancer http:��www .
nfdht.nl�database2�msh2-12. htm（2002．10．8 引
用））によると，この変異は遺伝子多型としては認

められず，これまで報告例のない germ line muta-

tion と診断した．また，Exon 7 の codon390 に

CTT（Leu）→TTT（Phe）のミスセンス変異を認

Fig. 3 Macroscopic findings revealed a type 2 tumor

measuring 10×8cm at the rectum.

Fig. 4 Microscopic findings showed well differenti-

ated adenocarcinoma with mucin production（×20,

H & E）

Fig. 5 Two examples of cases showing microsatellite

instability at the locus D2S123 and BAT26. With re-

spect to the corresponding normal DNA sample ,

novel alleles are present in the tumor（arrow）.

Fig. 6 Inframe mutation in codon 597 of exon 1 was

recognized in h-MSH2 gene.
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Table　2　Clinicopathological characteristics between HNPCC（typical type）and a present case

present case Typical HNPCC

2842（average）Age1.

rectumright side colonLocation2.

well differentiated mucin productionpoorly differentiated mucin productionPathological findings3.

aneuploiddiploidPloidy pattern4.

MSI-H MSI-HMSI status5.

？＋Synchronous・
metachronous colon cancer
6.

？＋Muitupel cancer7.

めたが本変異は日本人一般に認められる遺伝子多

型であり，病的変異ではないと判定した．MLH1

遺伝子では変異を認めなかった．k-ras 遺伝子は

codon12 で GGT（Gly）→GAT（Asp）へ点突然変

異を認めた．

術後経過：創部感染を合併した以外は経過良好

で術後良好で術後第 35 病日に退院した．血清

CEA値は正常化した．

考 察

HNPCCは常染色体優性遺伝性疾患で大腸癌発

癌 high risk の疾患であるが，ミスマッチ修復遺伝

子の異常が原因であると事が明らかにされてか

ら，hereditary mismatch deficiency syndrome

という疾患名が適当ではないかとの意見もあ

り4）5），本症例のごとく大腸癌家族歴を伴わない

HNPCCも報告されている6）7）．Table 2 に典型的

HNPCCの症例と本症例の臨床病理学的な比較を

まとめてみた．典型例とは異なる点が多くみられ

るが，これまでの報告例が従来の criteria に合致

した症例のみであることを考えれば，大腸癌家族

歴を伴わないHNPCC症例の特徴が今後の症例の

蓄積で明らかにされていくかもしれない．本症例

はMLH1 の germ line mutation は認めなかった

にもかかわらず免疫染色ではMLH1 蛋白の発現

がみられなかった．この原因として，MLH1 遺伝

子のプロモーター領域の過メチル化により蛋白が

産生されなかった可能性が考えられる4）．

分子生物学的検索の進歩によりMSI は比較的

容易に検索が可能になった．National Institute of

Health Microsatellite instability Workshop にお

いてMSI の評価に関する国際ガイドラインが示

され，現在MSI はMSI-H，MSI-low，MSI-stable

の 3 つに分類されている8）．従来の癌の家族性集

積をもとに診断する方法に対して，MSI を

HNPCCの診断基準に組み込もうとしたのがBe-

thesda criteria で1）9），Syngal ら に よ る とBe-

thesda criteria が HNPCCの診断に最も有用であ

ると報告している10）．若年性大腸癌や多重癌症例

の中のHNPCCの臨床的特徴を有する症例に対し

てMSI を検討することにより，HNPCCの効率的

なスクリーニングが可能と考えられ，その有用性

に関する報告例も見られる11）12）．家族性大腸腺腫

症の浸透率は 100％であるのに対し，HNPCCの

キャリアからの発症に関しては研究段階にある．

ASCOが示した遺伝子診断の臨床応用の有用性

を示す分類ではGroup 2 であり発症前診断にはま

だその限界がある13）．散発性大腸癌でも約 10～15

％の割合でMSI-H を示す症例がみられるものの，

MSI-H であった症例は germ line に修復遺伝子の

異常の有無を検索することは，患者のみならず家

族の大腸癌 high risk group の選別の意味で今後

重要な意味を持つとで考える．

本論文の要旨は第 56 回日本消化器外科学会で

（2001 年 7 月 秋田）発表した．
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A Case of Juvenile Rectal Carcinoma without a Family History of Colorectal
Cancer Accompanied with Mismatch Repair Gene Deficiency
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A 28-year-old man admitted for diarrhea was found on palpation to have an elastic hard mass, 10 cm in di-
ameter, was palpated in the lower abdomen. Computed tomography and magnetic resonance imaging showed
a solid tumor occupying the pelvic cavity. The preoperative diagnosis was rectal cancer and Miles’operation
was conducted. Histopathological diagnosis was well differentiated adenocarcinoma with mucin production（a
1, ly1, v1, n0, ow-, aw-, ew-, stage II）. High-frequency microsatellite instability（MSI-H）was identified in the rec-
tal specimen using a microsatellite assay. Germline mutation in the h-MSH2 gene was also identified. We diag-
nosed this case as rectal cancer accompanied with mismatch repair gene deficiency.
Assessment of MSI status is important for determing high-risk colorectal carcinoma.
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