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21世紀の大腸癌診断治療戦略

浜松医科大学 名誉教授

馬場 正三

この題名は、実は最近私が岡山大学第一外科松

原長秀先生と共著で出版 した『HNPCC in the year

2000』 という本の副題です。大腸癌研究会におい

てHNPCCの 登録 と遺伝子解析の研究プロジェク

トを担当していた関係から、わが国ではこの分野

の研究を遂行するためにはいろいろな困難性があ

ることを認識 し、かねてから基礎 と臨床を結ぶ目

的で臨床医に役立つものを作 りたいと思い纏めて

いました。この本はそれにイスラエルで行われた

ICG― HNPCC(2000)会議の発表のめぼしい発表を

加えたものです。

ICG― HNPCCを イスラエルで開催することは

Dro Rozenの 悲願で した。イスラエルは過去数回

立候補 しましたが、いつも政情不安 ということで

票が集まりませんでした。しかし1999年の時点で

は和平交渉 も順調に進んでいるようだったので、

キリス ト誕生 2000年 ということもあり、やっと開

催にこぎつけた待望の会議でした。

本会議の場所Tiberiasは JOrdan河が流れ込み、

キリス トが数々の奇蹟 を行った といわれている

Galilee湖 のほとりの風光明媚な場所でした。キリ

ス トの生誕地ベツレヘム、聖母マリアが受胎告知

を受けイエスが伝導活動に入るまでの約 30年両親

と過ごしたといわれているナザ レの町、聖地オリ

ーブ山、ローマの遺跡などで時々バスをお り、遺

跡め ぐりをしました。ローマ軍の轍の痕、ローマ

時代のモザイクの精巧 さ、stone desertの 中に建

設された町の貯水 と水道のシステムの壮大さなど、

いずれも驚 くべ きものでした。百聞は一見にしか

ず、といいますが、日本を発つまでは中東につい

て全 く無知であったともいえる私にとり、今度の

旅は2000年 の歴史を実感じ日から鱗が落ちる思い

でした。

*

さて本題 に移 ります。 クリックとワ トソンが

DNAの 二重螺旋構造をNature誌に発表したのは

1953年で、私が慶応大学医学部に入学 した年でし

た。1ペ ージ余 りの短い論文がその後のゲノム研

究のスター トとなったわけです。また私が医学部

を卒業 した 1957年に第 1回世界消化器病学会がワ

シントンで開催され、そこでHirshowitzに より胃

の Fiberscopeの 1号機が初めて展示 されました。

その後の内視鏡の進歩、ゲノム研究の成果には目

を見張るものがあ ります。

21世紀はBioinformadcsの 時代 といわれていま

す。最近の分子生物学の進歩により大腸癌はもは

や単一な疾患ではなく、その発癌のpathwayの違

いにより予後 も術後抗癌剤に対する感受性なども

異なることが次第に明らかにされつつあります。

大腸癌発癌機構のシナリオとしてまず腺腫の癌

化、いわゆるAdenoma carcinoma sequence lACS)

による発癌が注 目されました。Vogelsteinら は遺

伝子変異の多段階的蓄積によることを提唱 しまし

た。その後、HNPCCの原因遺伝子 として ミスマ

ッチ修復遺伝子群が発見され、ACSと はレベルの

異なる発癌であることが明らかにされ、散発性大

腸癌の約 15%に MSI― Hを認め、 これ らは概ね

HNPCCに似た特徴的な臨床病理像を呈するよう

ですが今後の研究課題です。

大腸癌発癌 には、FAP型 (ChrOmosomal
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instability:CIN型)と HNPCC型 (Microsatellite

instability:MIN型 )の少 な くとも2つ の geneuc

pathwayが あることが明 らかにされてい ます。 こ

の他 に もaltemative pathwayが存在す る と考 え ら

れ ます。

は じめ に、 CIN tt pathwayの モ デ ルで あ る

adenoma carcinomasequenceに ついて考 えてみ ま

しょう。Vogelsteinら が提唱 したように4PC、 κ

―Rαs、 夕
"、

DσσtDPC4)な どの遺伝子異常が多段

階的に蓄積することにより大腸癌に至るとするも

のでした。 しか しDσσに関してはノックアウ トマ

ウスの実験で何 ら腸管に腫瘍性病変をきたさず、

最近Netrin lの レセプターであることが判明 した

ことにより、大腸癌発癌への関与は完全に否定さ

れ、代わりに18qに局在するDPCイ /SπαJイ S%αグ

2な どが研究されています。

メu■9主議ィi民 F升 はadenoma carcinomasequenceに 」じ

いてgate― keeper geneの役割をしていると理解 さ

れてい ます。即 ち4PC遺伝子 はβカテニ ンの

negative regulatorの 役割を果たしてお り、APC遺

伝子に変異が起 こるとβカテニンは分解されずに

細 胞 質 内 の βカテニ ン量 が増加 し、 これ が

TCF/LEFと 結合 し核内に移行 し転写を活性化す

ると考えられています。この際の主な標的遺伝子

はのθ′′′π DIであることが千葉大学第 1外科の鉄

先生 らにより明 らかにされました。想 C遺伝子は

多機能を有する遺伝子で、細胞回転、分化、migra■on、

apoptosis、 腸上皮細胞の脱落 (shedding offlな ど

に関与 し、大腸上皮のhomeostasisを 制御 してい

ると考えられています。

腺腫が発生するには』℃遺伝子の両方のアリル

に異常が起こることが必要ですが、腺腫で刀Dσ遺

伝子に異常が認められない場合、β―εα′′πJπ 遺伝

子の異常を認めることがあ り相補的な関係にある

と考えられます。細胞内βカテニンの蓄積の有無

は大腸癌の診断予後判定などへの応用が考えられ、

β―
`α

ル%′%遺伝子は治療上の分子標的となり得る

遺伝子と思います。そこでどうしてCINが起こるの

かが Key Questionに な ります。R.Foddeら はEC
モデルを用い五Pσ遺伝子の β θα′′π′π regulatory

domain、 EBl binding siteの 異常が CINに 関与す

ることを、R.Bolandら はJC宙rllsの 関与を示すデ

ータを発表し、大腸癌発癌におけるAPC遺伝子は、

ますます重要な研究対象 となりました。

夕5θ は “ゲノムの番人 ;Guardian ofthe genome"

と呼ばれるように、人癌の50%以上の癌化に関与

してお り、腺腫の癌化にも関与 しています。p"

も多機能を有する遺伝子で、従来下流の夕21を介

し細胞回転周期の Glを停止 し損傷を受けたDNA
の修復を行い、修復不能の大 きな損傷の場合には

細胞をアポ トシスに導 くといわれていましたが、

この振 り分けがなぜ起こるのか不明でした。最近

東京大学医科学研究所の中村祐輔教授のグループ

に よ り下流 の遺伝 子夕5θ R2、 夕5θ■IPI(′ 5θ

regulated Apoptosis inducing protein l)な どの新

しい発見があ り、国立がんセンターの田矢洋一先

生と東京大学医科学研究所の荒川博文先生 との共

同研究により、夕■4PIの発現誘導はp53タ ンパ

クの Ser46の リン酸化によりなされることが明ら

かにされました。細胞のTo be or Notto beは 、

p53タ ンパクのリン酸化の部位により決まること

が明らかにされたことになります。夕■ИIPIは ア

ポ トシスの経路の最も下流に位置する遺伝子とし

て治療への応用が期待 されています。

更にprogressionに 関与する癌抑制遺伝子 とし

て「8pよ りream (reduced expression associated

with metastasis)な どの候補遺伝子 も発見されま

した。de― novo癌についてはなお不明の点が多い

ですが、夕
"遺

伝子の変異が刀℃遺伝子変異に先

立つか、またはほぼ同時に起 こるのではないかと

考えられています。

癌は進行癌になるほどheterogeneityを増 します

が、今後chip technologyの進歩により多数の遺伝

子の異常がパ ターンとして認識され大腸癌発癌機

序が解明されることが期待 されています。

次にMINttpathwayで す。1993年にHNPCCの
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原因遺伝子が ミスマ ッチ修復遺伝子 (mismatch

repair gene:MMR遺伝子)であることが判明し、

発癌機構 も生物学的特性 も一般の散発性大腸癌 と

は異なることが明らかになりました。更に他の消

化器癌、広 くは癌の病態を理解するうえで大変重

要な疾患であることが認識されるようにもなりま

した。

MMR遺 伝子に異常があれば内因的に変異源を

有することになり、多臓器がん発生のリスクがあ

る腫瘍発生学上非常に重要な疾患であ ります。ミ

スマッチ修復遺伝子の標的遺伝子 として TGF― β

■■R(A10、 GT3)ヽ β∠X(G8)rGFR(G8ヽ CT5)E2F4

(AGC13)ヽ ■fBDイ (Al。 )、 Cα lψαsι5(A10)、 CDX2

(AAG3ヽ G7)な どMicrosatellite領 域を含む遺伝子

で研究が進んでいます。MMR遺 伝子の異常は癌

遺伝子、癌抑制遺伝子の変異を急速に蓄積 rate一

limiingな 役割をすると考えられます。

現在 TGF― β″ の異常によりTGFの増殖抑制

がはずれることにより、grOwth advantageを 得る

と説明されていますが確証はなく、なお研究が必

要です。

力MSH6、 みMSH3、 〃刷ン の不活性化は更なる

遺伝子変異の蓄積へ とつなが り、異常な細胞のク

ローンの拡大を作 り出しやがて癌の発生をきたす

ものと思われますが、一方多数の異常なタンパク

質が腫瘍内に産生されることが autoimmune的 に

作用 し良好な予後につながるとも考えられます。

このpathwayで は,5θ 遺伝子の果たす役割はあ

まり大きくないと考えられています。散発性大腸

癌で micrOsatellite instabilityを 示す大腸癌では

λν〃″ のメチル化が注 目されます。

HNPCCは遺伝要因の他に環境要因が強 く関与

していることは各国の胃癌発症率の変遷をみても

明らかです。それぞれの国でgenOtype― phenotype

を解析することが重要な課題です。

医学環境 も変換期をむかえています。この遺伝

子研究の成果を臨床に役立たせるためには守秘義

務 と情報の解除が安全に行える医療 システムの改

変、医療従事者に対する遺伝学の知識の再教育、

遺伝情報を医学以外の目的で使用を制限する何 ら

かの規制 (契約保険、雇用など)が必要であるこ

とを痛感 しています。

わが国でもやっとミレニアムプロジェク トがで

きミレニアム指針に基づ く研究がスター トできる

状態ができつつあ ります。指針ができる間、大腸

癌研究会のプロジェク ト研究、日本癌病態治療研

究会のHNPCC班のプロジェク ト研究 もやむなく

一時休上の1大態にならざるをえませんでした。 し

かし4省庁共同の共通指針ができ、今年の4月 に

認知されたので、この共通指針に沿った研究計画

書、新 しい同意書などを作成のうえ Institutional

Review Boardの 認可を得て近々プロジェクトを再

開できる見通 しがでてきました。

基礎 と臨床の学際的な共同研究により、未知遺

伝子の解明、genOtype― phenotypeの解析がオー

ル日本のレベルで行われることが必要になると考

えます。

*

大腸癌発癌の altemative genetic pathwayと して

潰瘍性大腸炎に合併するdysplasia、 癌ではMSI陽

性のものがあ ります。潰瘍性大腸炎に合併 した大

腸癌 (4/12)でE雲4の変異を認めたとの報告もあ

ります。炎症 と癌を考える場合 MSIの 果たす役割

について更に研究する必要があると考えます。

極めて稀な疾患ですが無数のhyperplasic polyp

を表現型 とする遺伝性疾患 Fam■ial hyperplastic

polyposisが最近報告され、この疾患は癌 リスクが

ありserrated adenomaを 合併しやすいようです。

以前我々もhyperplastic polyposis と serrated

adenoma合併例 に de― novo癌 を合併 していた症例

を経験 しています。 この癌では遺伝子解析の結果

〆θの変異 を認めましたが川 DCの mutation cluster

regionに は変異 を認め られ ませんで した。

これ らの altemative genetic pathwayが ローカル

な小道なのか或いはスーパーハ イウェイ的な進展

の早い癌の pathwayな のかは今後の研究課題です。
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大腸癌に関しては粘液癌の研究をふ くめ更に広 く

MSIを 検索できるシステムが必要なのではないか

と考えている次第です。

2001年 2月 16日 号 Science誌に論文が発表され、

人間の遺伝子の数は予想 より少なく3～ 4万個で

あることが明らかにされ、世界中に強いインパク

トをあたえました。3万余の遺伝子で 10万以上の

ヒトのタンパク質を作ることを意味し、遺伝情報

が如何に巧妙に機能 しているかを示 してお り、そ

の謎を解 くことにより新薬の開発など人類は新 し

い出発点に立ったともいえます。

アメリカのクリントン前大統領の肝いりで国際

チームのリーダーのフランシス・コリンズとセレ

ラ・ジェノミクス社の創始者クレイグ・ベ ンター

の世紀の会見があったことは記憶に新 しいことで

す。Newton誌によるとクリントン大統領は “我々

は今日神が生命創造時に使われた言葉を学びつつ

ある"と 語 り、それを受けコリンズは “我々はこ

れまで神 しか読んだことのなかった説明書をのぞ

き見た"と 述べたと報 じています。

いずれにしても、生命に対する高い倫理観が医

師に求められています。

寿命に対する外科医の貢献度は大腸癌研究会、

胃癌研究会のいずれの解析でも第4位であ ります。

外科医はその責任の重さを認識 し常に技術の修練

をつむことが大切です。これに加え、外科治療の

限界を謙虚に受け止め、早期から全身病 となる癌

のあることを知 り、これをコントロールできれば

外科の治療成績はさらに飛躍的に改善することを

信 じて新 しい戦略にチャレンジすることも大切で

あると考えます。

期待されている血管新生抑制療法もそのひとつ

と思います。

マイクロチップの技術はすでに数万個の遺伝子

を同時に解析できるところまできています。マイ

クロチップにレザーマイクロダイセクションを組

み合わせ遺伝子群の発現の変化を明らかにする体

系的、網羅的な研究は更に拍車がかかるものと考

えます。さらにポス トゲノム時代にはプロテイン

バイオチップ (プ ロテオミクス)に発展 して行 く

と考えられます。

ひとつの遺伝子でなく遺伝子群のネットワーク

としての解析は癌の悪性度の判定や薬剤感受性の

判定に役立つものと期待されています。expression

pro■ leを解析 し新 しい遺伝子を見つけることは新

しい創薬のための標的を探すことにつながると思

います。Harvardの Samsonら は抗がん剤使用時に

発現が変化する遺伝子の数は約 300程度であるこ

とを明らかにしています。

その後の研究は遺伝子の機能解析に移るものと

考えます。二次元の分子生物学に加えcomputerに

よる三次元の高次構造解析の時代になるでしょう。

しか し分子生物学が21世紀の主役 となるかどうか

はなお倫理、コス ト・ベネフィト、特許の問題な

ど越えなければならないハー ドルが、多数ありま

す。

第 100回 日本外科学会の特別発言でも述べまし

たが、これらの複雑な遺伝子群の機能を解明する

には研究の精度管理が必要です。paper Oriented

でな くpatient O五 entedの本当に人類に恩恵をもた

らす学際的研究が求められています。それには目

的のはっきりした良く計画された研究well planned

researchがますます重要になると思います。

昨年のアメリカ外科学会のロゴも21世紀を見つ

める視野の中に知識、熟練、技術革新に加え倫理

の4項 目があげられていました。北島教授が主催

された第 100回 日本外科学会のキャッチフレーズ

は “未来のための今 "で、その ロゴマークは

humanity心をシンボルマークとしていました。

未来のための今、外科医の立場で貢献できるこ

とも多いと思います。21世紀の主役になる若い先

生方のすばらしい発表が、W'Wavesの ますますの

発展に寄与することを祈念 しています。
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