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話題

大腸疾患の臨床と分子生物学

京都大学医学研究科腫蕩外科学 小野寺 久

Vogelsteinの“Geneticalterations during colorectal tumor development”と題する論文が1988年に発

表されて以降，大腸腫蕩の分子生物学的研究は飛躍的に発展した．この論文の価値は，大腸癌がし、

かに発生し発展していくかを明らかにしただけではなく，臨床医が大腸腫蕩の治療を行うにあたっ

て，その基礎となる分子生物学を理解することが必須であることを喚起した点にある．

大腸には以前から家族性大腸ポリポーシスとし、う優生遺伝の疾患が存在したが，外科の対象とし

てはその手術法が取りあげられるのみであった．この疾患が第5染色体長腕に位置する APC遺伝

子の変異により引き起こされるとし、う発見は，その後の大腸腫蕩分子生物学の礎を築くものであっ

た．一方 Wartinや Lynchらの粘り強い臨床研究により遺伝性非ポリボーシス性大腸癌（HNPCC)

の概念が確立し，それらが DNAミスマッチ修復遺伝子の関与によることも明らかにされた．

癌が遺伝子変異による疾患であることが明らかにされるにつれ，臨床の現場で新たな難題が生じ

てきた.1993年イギリスで生じた議論がその端的な例で、ある． スコット ラン ドに住む45歳の Hazel

Mathesonとその2人の妹が，1991年に健全な乳房と子宮 ・卵巣を切除したことが明らかになると，

その医療行為の倫理性について国民的議論が沸騰した．ことの経緯は以下の通りである.1970年代

に彼女らの3人の叔母が卵巣癌で次々に無くなり，悲嘆にくれた葬式を何度も目の当たりに見た姉

妹は，癌家系としての恐怖を漫然と抱くよ うになった.Hazelは看護婦でありその当時2人の子供

がし、たが，家系図を詳細に調べるとさらに何人かが卵巣癌で死亡したことが判明．それ故に，姉妹

は30代の若さで健全な子宮と卵巣を切除する覚悟をし， 1980年に手術を敢行した． 悲劇はしかしこ

れで終鷲はしなかった.1990年に姉妹の末の妹が乳癌に擢患したのである．彼女らは，癌が遺伝子

の病気であるとする研究の急速な進歩を理解し，主治医と度重なる話し合いをもった後に，両側の

健康な乳房を切除することを決意し，次々に手術を受けたのである．

こうした例は当時は極端な問題ととらえられていたが，最近の医療現場では少しずつ現実の話題

に上ってくる．たとえば HNPCCの治療をいかに進めるかはすぐにでもわれわれ臨床医に突きつけ

られる問題である．この疾患は，常染色体の優生遺伝を示し，一般の大腸癌に比べ！）大腸癌の発症

年齢が若い2l, 40歳以下の患者が多い3），大腸多発癌の率が高い4），大腸以外の他の臓器との重複癌

の率も高L、5），右側大腸（盲腸，上行結腸，横行結腸）の癌の率が高い，とし、う特徴を示す．全大

腸癌症例のうち HNPCCの占める割合は4-10%とされ，京大第一外科でも33家系を経験している．

さてこの症例に対してどのような手術を選択するのが適切なのであろうか． 従来ならば結腸切除

が標準であったが，若年性発癌や大腸多発癌のリスクが高い HNPCCの場合，複数回の手術を避
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け， L、つ終わるとも知れない頻回の検査から免れるためにも結腸亜全摘・回腸直腸吻合が選択され

るべきであるとの意見もある．また女性においては予防的な子宮全摘・両側付属器切除が勧められ

るとの主張もある．ただ正常組織の予防的切除においては術後 QOLが低下するのは確実であり，

FAPなどの場合とは異なり残存大腸の発癌率が明らかでない現状では，予防的結腸E全摘や大腸全

摘術を行うことに対しては，慎重を期さなければならない．以前にも増して外科主治医の知識，患

者との信頼関係，正確な判断力が求められる時代に変遷して来ている．

大腸疾患の領域で，疾患の分子生物学的背景が明らかになってくると，その対象は本人や現在だ

けでなく，家族や未来にも影響を及ぼす一面をもってくる．また，遺伝・遺伝子の問題は慣習や行

政など社会の営みと深く関わりを持つ一方，個人の人格や人生観といったプライバシーの根源にも

抵触する危険性を苧んでいるともいえる．京都大学ではこうした問題を専門的に解決するために遺

伝子診療相談室が開設され（他には信州大学のみである），個々の症例に対する指針を提示すると

ともに，遺伝子情報を有効かつ安全に活用するため欠かせない倫理・法律・社会・心理などの諸問

題を研究し家系調査・カウンセリングの方法を充実させるシステムを築き上げつつある（イ ン

ターネ 、ソトにヘ、でんネット”のホームページが開設されている）．われわれは今後大腸疾患の診

断と治療に新しい標準体系を確立して行くだけでなく ，その社会的・倫理的基盤の発信基地となる

べく研究を推進してL、く決意である．

原因遺伝子の発見に伴う遺伝子診断の導入は，文字通り今後の大腸疾患サーベイランスのあり方

を大きく変える可能性があり，発症前診断への門戸も聞かれようとしている．情報化社会に生きる

21世紀の臨床医には，数多くの情報を単純に解釈するのではなく，知性とヒ品ーマニズムによる

“Translation”を通じて患者に還元する高潔な倫理性も求められるのである．
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