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日本でも、食生活の欧米化とそれに伴う生

活習慣病の増加が本格的に医療の現場で意識

され始めている。食生活の欧米化に伴い、ま

ず肥満が取 り上げられ、医療の現場でも、民

間レベルにおいても関心が高まっていること

は言うまでもない。さて、消化器疾患におい

て生活習慣の変化に伴い増加 していると思わ

れるものは、逆流性食道炎、大腸がん、大

腸憩室症、胆石症、脂肪肝などであろう。

なかでも、腫瘍性疾患では、大腸がんが近年

増加傾向にあ り、重要視されるべき疾患の一

つであると考えられる。我が国の部位別がん

の年齢調整死亡率でみると、男女ともに 1位

であった胃がん死亡率が減少傾向にあるのに

対 し、男性で第 4位、女性で第 2位 を占めて

いた大腸癌死亡率は減少傾向を示さず、大腸

癌死亡率の増加カープが緩やかな増加傾向に

あるとはいえ将来的に順位を上げてくること

は必至である。大腸がん罹患率の将来予測に

よれば、食生活の欧米化などにより胃がん罹

患率を超えるとされている。よって、これか

らは大腸癌の予防対策について何 らかの施策

を講ずるべきで段階にきているとも考えられ

る。とはいえ、大腸癌の場合、転移を認めな

い早期の病変においては90%以上の 5年生存

率を見込むことが可能で、予防法が確率され

ていない現段階では、まず早期発見を目的と

したスクリーニング検査の確率が極めて重要

なテーマであるといえる。

2004年 に 米 国 消 化 器 病 学 会 (The

AInerican Gastroenterological Association:

An)に おいて、“Preventing Colorectal Cに∝

A Clinician's Guide"が 出 され、 アベ レージ

リスク群に対するスクリーニング法として

1.便潜血 (Feca1 0ccult B100d Testing:

FOBTl、 2.S状結腸鏡 (Sigmoidscopy)、

3。 、便 潜 血 お よび S状 結 腸 鏡 Combined

Feca1 0ccult Bloot Testing:FOBT and

Fle対ble Sigmoidoscopy、  4.全 大腸鏡内視

鏡 (Total colonoscopy:TCS)、  5。 注腸 X線

二重造影 (Double―Contrast Ba五 um Enema)

が挙げられている。我が国では、便潜血検

査 は FOBT(化 学法 )で は な く、免疫学

的便 潜 血検 査 (immunological fecal occult

blood test IFOBT)の 2日 法が広 く行われ、

感度を上げた試みがなされている。これによ

り、IFOBT陽 性で発見された無症状者の大

腸がんは、早期がんが圧倒的に多いなどの特
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徴を持つ。しかしながら、右側結腸の小型の

病変に陰性が多いこと、101rm以下の早期癌

の多 くや、一部の直腸がんで偽陰性になるこ

となど、問題も存在する。我が国における消

化器がんのスクリーニング検査は、大腸癌を

ひとつとっても確立されたとは言い難 く、今

後さらなる検討、模索が必要であろう。

そんな中で、一つの光といえるのが、遺伝

子検査ではないだろうか。便中に脱落した

腫瘍細胞から、ヒトDNAを分離し、APC、

p53、 K―rasに おける poinじ mutationの 解析

や、マイクロサテライ ト不安定性に対 し

て、マーカーである BAT‐26(Microsatellite

instability marker)の 解 析、 ロ ン グ DNA
(highly amplnable DNへ Long DNAl と い

ったマーカーを用いて大腸腫瘍を発見しよ

うという試みが進んでいる。すでにAGA
の “Preventing Colorectal Cancer A Clinidan's

Guide"に お い て も、Emerrg SCreening

Test Virmal cO10noscopy and DNA― Based Stool

Testsと いう項目が追加され、Ahlquistら をは

じめとした、DNA assay pand(R4TAPlを用

いた報告が掲載されている。この成績では、

鋭敏度91%、 特異度93%と いう驚 くべきもの

であ り、DNAの抽出はほぼ全症例であ り、

さらに今回の検討では腫瘍 DNAの変異 と、

便中 DNAの変異の一致が確認されている。

これらの成績は、近未来的なスクリーニング

検査 として大いに期待できると思われる。

さ ら に、 ス ク リー ニ ン グ は 様 々 な

chemopreventionへの方向づけが可能となる

ことが、最も望ましい結果と思われるが、現

状では、いかに早期がんを検出するか とい

う点に目標があてられているのが現状であ

る。これが発がんではなく、発がん過程をと

らえることが出来るとなれば、非常に意味

これからの早期消化管がんのスクリーニング

のあるスクリーニング検査といえよう。90

年代前半は多段階発がんモデルなどGenetic

alterationsを 中心とした発がんメカニズム

が考慮されていたが、90年代後半からは、

Epigenedc Alterationと して、遺伝子の異常

メチル化などの重要性が報告されてきた。近

年では両者が密接に関与していることが明ら

かにされてきており、 とくにDNAメ チル化

異常がスクリーニングとして検討されはじめ

ている。メチル化異常の診断的利用の特徴と

しては、①突然変異またはメチル化により不

活化されるがん抑制遺伝子の異常の頻度をみ

た場合、突然変異に比べて、メチル化異常の

方の頻度が高い場合が多いこと。②メチル化

はそのシグナルがgainと して表されるので、

メチル化異常が多くの DNAの中に少量しか

存在しなくてもその存在を鋭敏に検出できる

こと。③メチル化異常は、前がん病変など早

期から認められることがある。発がん過程の

段階で、より鋭敏にスクリーニングを行うに

は、DNAメ チル化異常による診断は重要な

手段の一つとなり得るのでないだろうか。

著者の近況

かつて消化器がんの内視鏡治療を中心に臨

床の場に従事 しておりましたが、現在は札

幌医科大学附属がん研究所分子生物学部門

の時野隆至教授、豊田実先生、秋野公臣先生、

鈴木拓先生ほか大勢のスタッフの方々のご

指導のもと、今までとは異なった方面から

勉強をさせていただいております。 (渡辺)
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