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緒 言

家族性 大腸 ポ リポー シスは, 1882年, Cripps

が 同一家 系 内に,大 腸粘 膜 に び まん性 に無 数の

腺腫 が発 症 した2症 例 を報告 したの に始 まる1).

同疾患 は,常 染色体 優 性 を遺伝 形式 とし,そ の

若 年 での高率 の癌 化 を特徴 と し,大 腸外随 伴病

変 が しば しば発 生す る疾 患 として知 られて いる.

過 去25年 の 間 に教 室 で経験 した家族性 大腸 ポ リ

ポー シス症例 を検 討 す る とと もに,若 干 の文献

的考察 を加 え て報 告 す る.

対 象

1966年 か ら1990年 ま での過 去25年 間に,教 室

で経験 した,家 族 歴 の明 らか な家族 性大腸 ポ リ

ポー シス9家 系13症 例 を対 象 とした.

結 果

1. 性 比 ・平 均年 齢

男性7症 例,女 性6症 例,性 比 は,男 性:女

性=1.2:1で,受 診 時の 平均年 齢 は,男 性34,4

歳,女 性32.3歳 で,そ れ ぞれ顕 著 な男女差 は な

か った.

2. 胃 ・十二 指腸 ポ リー プ合 併率

胃また は十 二指 腸 に ポ リポー シス を合併 して

いた もの は13症 例 中8例(61.5%),こ の うち胃

ポ リポー シスのみ合 併症 例 は1例 の みで,他 の

7例 は 胃 ・十 二指 腸 に ポ リポー シス を合 併 して

いた(表1).

3. 癌 化 率

癌化率 は男性7例 中4例(57.0%),女 性6例

中4例(66.7%)で,平 均 癌化率 は13例 中8例,

 61.5%で あった(表2)年 代別癌 化例 をみ ると,

 20歳 代 か ら癌 化が み られ, 40歳 代以上 では,全

例 癌化 して いた(図1).

4. 癌化 症例 の概要

表1　 家族性大腸ポ リポーシスにおける胃・十二指

腸 ポリー シス合併症

表2　 家族性大腸 ポリポー シスの癌化率

癌化症 例8例 につ いてみ る と,局 在 では,直

腸5例, S状 結腸2例,上 行結 腸1例 と,直 腸

に 多か った.肉 眼形 態 では, 1型3例, 2型3

例, 3型2例 であ った. Stage分 類 では, Stage
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12例, Stage Ⅱ 1例, Stagel Ⅱ 2例, Stage Ⅳ

 1例, Stage Ｖ 2例 で,肝 転 移,腹 膜 播 種 は少

な く,漿 膜 浸 潤 や リ ンパ 節 転 移 が 多 く認 め ら れ

た(表3).

表3　 家族性大腸ポ リポー シス癌化症例

図1　 家族性大腸ポ リポーシスの年代別癌化例

表4　 家族性大腸 ポ リポー シスの術式

5. 手 術 術 式

13症 例 の家族性 大腸 ポ リポー シスに対 して施

行 され た術 式 は,結 腸部 分 切除2例,結 腸 部分

切 除 ・直腸切 除術3例,全 結腸切 除 。回腸 直腸

吻合 術2例 で あ り, 1980年 か らは根 治術式 で あ

る全 結腸 切除 ・直腸 粘膜 抜去 ・回腸肛 門吻合 術

が6例 に施 行 され てい た(表4).

6. 家 系 図

罹 患家 系員 の調査 は,発 端者 お よび その家族

か ら得 た家 族歴 をも とに して,家 系 図 を作 成 し

た(図2).

考 察

家族 性大 腸 ポ リポー シスは,大 腸粘 膜 の全 域

に び まん性 の腺腫 で あ るポ リー プが少 な くとも

100個 以上 多発 し,高 い癌化率 と家族性 の発症 が

証 明 され,大 腸 以外 に も胃 ・十 二指腸 の ポ リー

プ あ るい は前頭骨,下 顎骨 の骨腫 な ど随伴性 の

病 変 がみ られ る疾 患 であ る.歴 史的 には, 1882

年Crippsが 家族性 の大 腸 ポ リポー シス1)を,ま

た, 1890年, Handfordが 大 腸癌 を合併 した本

症 の1例 を記載 して いる2).その後, Lochhartや

Dukesの 研究 に よ り,大 腸 に無数 の腺腫 が発 生

し,高 率 に癌化 が起 り,さ らに常 染色体優 性遺

伝 に よる今 日の家族性 大腸 ポ リポー シス(Famil

ial polyposis coli; FPC)の 概 念が確 立する3, 4, 5).

 FPCに 生 じるポ リープは組 織学 的には腺腫 であ

る こ とか ら,近 年 は家族 性大 腸 腺腫 症(Familial

 adenomatouscoli; FAP)と 呼ば れ るこ とが 多

く,英 国で はFamilial adenomatous polyposis

と言 う用 語が 多 く使 わ れて い る.

FPC遺 伝 子 に変 異が ある場合 に患者 として発

症す る.さ らに患 者の子供 は,約 半数 が変 異FPC

遺伝 子 を受 継 ぎ患者 とな る.本 症 は約20,000人

出生 に1人 の頻 度 と推定 され,ま た大腸癌 全体

の約0.5%と の記載 もあ る6).男 女 の差 は理 論 的

に はな いはず であ り,教 室 に おけ る症 例 にお い
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て も著名 な男女 差 は なか ったが,由 良 に よる と,

男:女=1.5:1と やや 男性 に 多い と報 告 され

て い る7).

図2　 家族性大腸ポ リポーシス症例の家系図

本症 の家 族性 にCrippsが 気 付 き1), Dukesは

67%4.5), Moertelは70%8),宇 都 宮 も70%9)に 家

族 性が 認め られ る と報 告 して い る.と きに家族

性 が認 め られ ない症例 も少 な くな く,非 家 族性

また は孤 発性 と呼 ばれ,突 然変 異 によ るもの と

の説が あ る10).しか し,詳細 に調査 す る と家族 性

が判 明す る ものが増加 し, Dukesら の病 理組 織

学 的検討 で両者 の 間に有意 の差 は な く,同 一 の

疾 患 と して扱 って さしつか えない としてい る4, 5).

癌 の発生 部位 はS字 状結 腸,直 腸 な ど左側 で

下部 の大腸 に 多 く,大 腸癌 の好 発部位 に一致 し
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て い る.ま た,手 術 症例 中の癌保 有率 は,阿 保

72%11),槙83%12), Lockhart-mummery 75%3)

と報 告 され てお り,教 室 の症例 は61.5%で あ っ

た.ポ リー プの大 き さと癌 との 関係 は, 1cm以

下 で は1%と 少 な いが, 2cm以 上 に な る と30%

の高率 に認 め られ る7).組 織学 的 には,腺 腫 の悪

性化 と考 え られ, 30歳 代 をピー ク として,放 置

す れ ば100%に 癌 を併 発 し,死 に至 る と報告 され

て い る.本 症 の癌化 年齢 は ポ リポー シス を伴 わ

な い大 腸癌 に 比 し, 10-20歳 若 年 にみ られ, 20

歳以下29%, 20歳 代37%, 30歳 代48.1%に 癌化

がみ られ た と宇 都 宮は報 告 して いる13).

若 年者 の場合,症 状 は出現 しない こ とが 多い

が,悪 化 と ともに通 常 の大 腸癌 と同 じ く,血 便,

便通 異常 を主 訴 とす る.し か し,こ の よ うな症

状が 出現 した ときは,す で に癌 化 して い るこ と

が 多 く,腹 部 不快,腹 痛,下 痢,血 便,貧 血 な

どの症状 が重複 した り,長 時間続 く場合 は,若

年者 で あ って も,本 症 を疑 う必要 があ る.ま た,

近年 上部 消化 管 ポ リポー シスの合併 が 多数 報告

されて お り,宇 都 宮 に よる と,十 二 指腸 腺腫 が

90%以 上,胃 ポ リー プ が60-70%の 頻度 で合併

す る と して い る14).

本 症の有効 な治療 法は大腸全 摘 出以外 にない.

本症 患者 の可 能性 が ある場合 に は,若 年 時 よ り

定期 的 に検 査 を施行 し,癌 化 す る前,す な わち

20歳 前後 までに手術 を受 け る必要が ある.現 在,

お もに用 い られ てい る術 式 は, (1) 全結腸 切 除,

永久 的 回腸瘻 造設, (2) 全結腸 切 除,回 腸直腸

吻合術, (3) 全 結腸 切 除,直 腸 粘膜 抜去,回 腸

肛 門吻合術 であ る.肛 門機 能 を残存 させ る方法

は(2), (3)であ り,根 治術 式 は(3)であ る15, 16).患者

の精神 的 負担 と,水 分 の吸収 面か ら少 しで も大

腸 を残存 すべ きとす る意 見 もあ り,そ の因子 と

して は, Hoxwerthは, (a) 直腸 に癌が な い,

 (b) 下部結 腸 ポ リープの分布 密度が低 い, (c) 長

期 に渡 るfollow upが 容 易 で,患 者 が協 力的 で

あ る,こ とをあげ てい る.

高発 癌性 遺伝 性疾 患 であ る本 症 は,大 腸 癌 の

みな らず全 般 の癌化 の分 子機構 を解 明す る良 い

モデ ル となっ てい る.正 常 細胞 か ら癌 細胞 に変

化 す る までに は様 々 な遺伝 子 レベ ル での変 化が

多段 階 に渡 っ て関与 す る.本 症 は正常 粘膜 か ら

良性 腫瘍 で あ る腺腫 を経 由 して大腸 癌 に至 るの

で,各 段 階 に どの よ うな変 異が あ るか を解 析 す

るこ とは,大 腸癌 のみ な らず,一 般 の発癌 機構

を理 解 す る上 で最 適の モデ ル とい え る. 1987年,

 BodmerとLeppertに よ り, FPC主 遺伝 子 が

第5染 色体 長腕q21-22に 位 置 す るDNAマ ー

カーC11p11 (D 5 S71)と 密 接 な連鎖 を示 す こ

とが 明 らか に され た18, 19). 1988年, Khanは 第5

染色 体q22に あ るマー カーD 5 S37と の連鎖 を証

明 し20),さ らにNakamuraは 第5染 色体q21-

22に 位 置す る複 数 のDNAマ ー カー を用 いた連

鎖分 析 を施 行 し, C11p11よ りさ らに原 因遺伝 子

に近 いDNAマ ー カーYN5.48を 報告 した21).

 FPCの 原因遺伝 子 が,本 症 の腫 瘍発生 機構 に

お いて どの よ うな役 割 を演 じ,ま た最終 的 に癌

にい たる までには どの よ うな遣伝 子変化 が関 与

してい るのか,未 だ明か で はな いが,笹 月 は以

下 の よ うに推論 してい る. FPC主 遺伝子 の本 来

の機 能 は大 腸粘 膜 の異常増 殖 の規制 で あ り,対

立遺伝 子 の欠損 とい う量 的減少 に よ り腺 腫 に変

化 し,さ らにFPC主 遺伝 子 以外 に正常 対立遺

伝子 の 欠損が加 わ る と,大 腸癌 が発 生す る とい

う仮 説 であ る22).

正 常粘 膜か ら腺腫,癌 へ の進 行 を癌遺伝 子 の

見地 か らみ る と, ras遺 伝 子の点 突然変 異 による

活性 化や, c-myc遺 伝子 の発 現増加, c-fosの 発

現減 少 が報告 され てい る.し たが って, FPCに

お け る大腸 癌発 生 は,主 遺 伝 子に加 えて複 数 の

癌遺伝 子 の活性化 お よび癌 抑制 遺伝 子 の不活化

との相互作 用 の結果 と考 え られ る23, 24, 25).今 後,

遺伝 子 ウォー キ ングの手法 に よ り, FPC遺 伝子

が単 離 で きれ ば,そ の遺伝 子 をプ ロー ブす るこ

とに よ り直接 的なDNA診 断 は も とよ り,遺 伝

子治 療 も可能 とな り,そ の 日は着実 に近づ いて

いる.

結 論

1966年 か ら1990年 までの過去25年 間 におけ る

教室 の家族 性大 腸 ポ リポー シス9家 系13症 例 に

つ いて臨床 的検 討 を行 い,若 干の文 献的 考察 を

加 えて報告 した.
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Familial polyposis coli (FPC) is an inherited nonsex linked mendelian dominant disease in 

which there exist at least 100 adenomatous polyps throughout the entire large bowel. Thirteen 

patients with FPC, of whom 7 were male and 6 female, visited our department between 1966 

and 1990. The mean age of the patients was 33.5. Eight of the 13 patients (61.5%) had gastric 

and/or duodenal polyps, and eight of the 13 patients (61.5%) had colorectal carcinomas at 

admission. Colectomy with ileorectal anastomosis (IRA) was performed on 2 patients.The 

functional results were good bowel frequency, good sphincter control and lack of dietary 

restriction. Clinical experience tended to suggest that the risk of rectal cancer following IRA 

is extreme and unacceptable, although our two cases were still free of rectal cancer. Since 

1980, the total colectomy with mucosal proctectomy and ileal pouch-anal anastomosis was the 

procedure of choice in our department. Good results were obtained on the six patients on whom 

this procedure was performed.


