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症例は 42 歳の男性で，主訴は便への血液の付着．注腸X線および内視鏡検査で直腸（Ra）に
表面不整でひだの集中を伴う約 20mm大の I sp を認め，生検で低分化腺癌を認めた．対麻痺を
有するため，ハルトマン手術を施行した．病理組織学的診断は腺管絨毛腺腫内低分化腺癌であ
り，深達度は sm2，第 1群リンパ節に転移を認めた．両端に腺管絨毛腺腫が存在し，その中央に
低分化腺癌が位置する極めてまれな分布形態を示し，免疫染色では癌部にのみ一致した p53
蛋白の過剰発現を認めた．K-ras 癌遺伝子の点突然変異は，腺管絨毛腺腫，癌部のいずれにも認
めなかった．本症例は，組織像および分子生物学的検討より adenoma-carcinoma sequence を経
由した低分化腺癌と考えられ，低分化腺癌の発生を考察するうえで貴重な症例であった．

はじめに
大腸の低分化腺癌は進行した状態で発見される

ことがほとんどであり，早期癌の症例は極めてま
れである．今回，我々は腺管絨毛腺腫内に発生し
た直腸早期低分化腺癌を経験したので，若干の文
献的考察を加えて報告する．

症 例
患者：42 歳，男性
主訴：便への血液の付着
既往歴：21 歳時に脊髄腫瘍（schwannoma）で

他院にて手術が施行されている．現在まで再発は
認められないが，その後の経過中に，1993 年より
Th10 以下のレベルで対麻痺となっている．
家族歴：特記すべきことなし．
現病歴：1996 年 10 月より上記症状があり，

1997 年 2 月 22 日に当院を受診した．
入院時現症：身長 175cm，体重 50kg ，体温

36.5℃，血圧 120�78mmHg，脈拍 72�min．貧血，
黄疸なし．腹部所見認めず．対麻痺（Th10 以下）
の状態．

入院時検査成績：血液生化学検査，腫瘍マー
カーはすべて正常範囲内．
注腸X線検査：直腸（Ra）に 20mm大の隆起性

病変を認めた（Fig. 1）．
大腸内視鏡検査：肛門縁より 18cmの部位に，

ひだの集中を伴う I sp 型のポリープを認めた
（Fig. 2）．腫瘍は緊満感を伴い表面は凹凸不整で，
粘膜下層への浸潤が示唆された．生検で低分化腺
癌の診断を得た．また，他の部位に，病変は認め
られなかった．
以上より，直腸癌（Ra），深達度 SMと診断し手

術適応とした．術式は前方切除も可能であったが，
患者の身体社会的要素（対麻痺）を考慮し，1997
年 4 月 21 日，ハルトマン手術（D2）を施行した．
また，下腹部の痛覚がないことを考慮し，同時に
虫垂切除術を施行した．術後経過は良好であり，
第 23 病日に退院となった．肉眼所見は，表面凹凸
不整な 24×18mm大の I sp であった（Fig. 3）．
病理組織学的診断では，poorly differentiated

adenocarcinoma with tubulo-villous adenoma，
sm2，ly2，v0，n1（1�15，No. 251）であり，stage IIIa
であった．組織学的な癌と腺腫の分布は，病変の
中央部に癌，その周囲に腺腫と腺腫が癌を取り囲

日消外会誌 ３８（8）：1390～1394，2005年

＜２００５年 2月 23 日受理＞別刷請求先：飯野 年男
〒105―8461 港区西新橋3―25―8 東京慈恵会医科大
学外科



Fig. 1 Barium enema study demonstrates an ele-

vated lesion in the rectum.

Fig. 2 Colonoscopic examination reveals a polyp

　（I sp type） with fold convergence in the rectum.

Fig. 3 Macroscopically, the polyp is I sp type with 

irregular surface.

む構造であった（Fig. 4，5）．両者の間には腺腫か
ら高分化癌，中分化癌などの組織型の移行像はな
く，直接低分化腺癌が腺腫と接していた（Fig. 6）．
免疫染色では癌部に一致した p53 蛋白の過剰発
現を認めた（Fig. 7）．
また，癌部と腺管絨毛腺腫部におけるK-ras 癌

遺伝子の点突然変異を検討した．20µのパラフィ
ン包埋切片より，実体顕微鏡下にmicro dissection
法にて癌腺管と腺管絨毛腺腫腺管を採取，DNA
を抽出，Polymerase Chain Reaction（PCR）施行
後に，Dot Blot Hybridization 法にて codon 12 の
mutation を検出した．結果は腺管絨毛腺腫，癌部
のいずれにも，K-ras 癌遺伝子の点突然変異は認
めなかった．

考 察
大腸癌の多くは組織学的に高分化または中分化

腺癌であり，低分化腺癌の頻度は低い１）．低分化腺
癌の頻度は本邦では 1.9～7.7％２）～１２），欧米では10～
25％と報告されている１３）～１６）．両者の差異は，病理
学的な診断基準によるものと考えられている１７）．
諸家の報告によると１３）１８），大腸癌では組織学的悪性

度と生物学的悪性度が強く相関しており，一般に
分化度が低いほど悪性度が高く，予後は不良とさ
れている．低分化腺癌は壁進達度の深いものが多
く，リンパ管，静脈侵襲が高度で，リンパ節転移，
腹膜播種の頻度が高いとされている１９）．実際に発
見される低分化腺癌のほとんどは，進行癌症例で
ある．本邦における早期癌の報告は 1983 年から
2003 年までの医学中央雑誌にて＜低分化＞，＜早
期＞，＜大腸＞をキーワードとして，また Pub-
Medにて＜ poorly differentiated adenocarci-
noma＞，＜colon＞をキーワードとして検索した
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Fig. 4 Photomicroscopic view, A：poorly differenti-

ated adenocarcinoma invading the submucosal la-

yer.（H.E. ×40）, B：（H.E. ×200）
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Fig. 5 The poorly differentiated adenocarcinoma is 

encircled by tubulo-villous adenomas.（ H.E. 2×）

Fig. 6 Transitional figure is not seen between the 

poorly differentiated adenocarcinoma and tubulo-

villous adenoma.（H.E. ×100）

ところ（会議録は除く），症例報告として報告され
ているものは本症例を含めて 7例と極めてまれで
ある２０）～２５）．
中村ら１２）は低分化腺癌を充実型と非充実型に分

類し，非充実型はリンパ節転移，肝転移が有意に
高率であり，独立した予後不良因子であると報告
している．本症例は低分化腺癌のみから構成され
充実性であり，比較的予後良好な充実型に分類さ
れる．
低分化腺癌と腺管絨毛腺腫との関連を示唆する

報告としては，浅部ら２６）が大腸結核瘢痕部に低分
化腺癌，腺管絨毛腺腫および腺管状腺腫の 3病変
を認めた症例を報告している．この症例では大腸
結核瘢痕部にそれぞれの病変が独立した形で存在
しているが，これまでに低分化腺癌と腺管絨毛腺

腫が同一病変内に共存している症例は，1983 年か
ら 2003 年まで医学中央雑誌にて＜低分化腺癌＞
と＜腺管絨毛腺腫＞をキーワードとして，また
PubMed に て＜poorly differentiated adenocarci-
noma＞，＜tubulovillous adenoma＞をキーワード
として検索したところ，本邦における報告はない．
現在，大腸癌の組織発生には，大腸腺腫が癌化

する adenoma-carcinoma sequence によるもの
と，大腸粘膜から直接癌が発生するde novo type
の 2 つのルートがあると考えられている．前者で
はAPC，K-ras，DCC，p53 などの遺伝子異常がそ
の発生・進展に深く関わっているが，後者ではK-
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Fig. 7 Immunohistochemically, the poorly differenti-

ated adenocarcinoma shows diffusely positive stain-

ing for p53 protein.

ras癌遺伝子はあまり関与していないと考えられ
ている．adenoma-carcinoma sequence においてそ
の根拠の一つが，癌とともに腺腫が混在し，腺腫
が遺残していると考えられる所見である．低分化
腺癌には腺腫成分の併存を認めることがほとんど
ないため，一般にde novo発生と考えられている１９）．
本症例は隆起型を呈し，病理組織学的に低分化腺
癌と腺管絨毛腺腫のあいだに移行像は認められ
ず，両者は直接接していた．この癌と腺腫の組織
像の分布形態から，低分化腺癌が腺腫より直接発
生し，この癌の発生に腺腫が強く関与したことが
示唆された．また，この癌がde novoとして発生し
たとすると両者が同時に，または低分化腺癌が先
に発生したことが考えられる．しかし，一般的に
腺腫と癌の発育速度は後者のほうが速いとされて
いる．したがって，癌が腺腫に囲まれる構造をと
ることはほとんどありえない．腺腫と癌の発育速
度は，前者のほうが速い可能性は完全には否定で
きないが，非常にまれであると考えられる．よっ
て，本症例では腺管絨毛腺腫から低分化腺癌が発
生した可能性が極めて高いと考えられる．また，
分子生物学的にも低分化腺癌と腺管絨毛腺腫に異
なったK-ras 癌遺伝子の point mutation は認めら
れず，いずれも陰性であり両者は同一起源の可能
性であるとしても矛盾のない結果であった．
以上より，本症例は極めてまれな早期低分化腺

癌であることに加え，組織像および分子生物学的
検討より adenoma-carcinoma sequence を経由し
た低分化腺癌と考えられ，低分化腺癌の発生を考
察するうえで貴重な症例であった．
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A Case of Poorly Differentiated Early Rectal Adenocarcinoma with Tubulo-Villous Adenoma

Toshio Iino, Katsuhito Suwa, Eiichirou Miura, Yoshiyuki Furukawa,
Yoshihiko Takao, Sadao Anazawa, Yoji Yamazaki, Katsuhiko Yanaga,

Hiroyuki Kato＊ and Akio Yanagisawa＊＊

Department of Surgery and Department of Pathology＊, The Jikei University School of Medicine
Department of Pathology, Kyoto Prefectural University of Medicine＊＊

A 42-year-old man with bloody stool was found in barium enema and colonoscopy to have a polypoid lesion 20
mm with an irregular surface and fold convergence in the rectum. Biopsies were consistent with poorly differ-
entiated adenocarcinoma. Given the patient’s disability, we conducted Hartmann’s operation. Histological ex-
amination showed poorly differentiated adenocarcinoma invading the submucosal layer with lymphnode me-
tastasis. The poorly differentiated adenocarcinoma was encircled by tubulovillous adenoma. No point muta-
tion of the K-ras gene was observed in the poorly differentiated adenocarcinoma or tubulovillous adenoma.
Immunohistochemically, only the poorly differentiated adenocarcinoma showed diffuse positive staining for
p53 protein. Based on the pathological figure and molecular biological analysis, this case was definitively diag-
nosed as poorly differentiated adenocarcinoma following a pathway included in the adenoma-carcinoma se-
quence.
Key words：poorly differentiated adenocarcinoma, tubulovillous adenoma, early colon cancer
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