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総 説

家族性大腸腺腫症の臨床研究：現況と課題

九州大学大学院医学研究院 病態機能内科学分野

飯 田 三 雄

はじめに

家族性大腸腺腫症（familial adenomatous polyposis；FAP）は大腸全域に多数（通常 100個以上）の腺腫

が発生し，放置すれば大部分が癌化する常染色体優性の遺伝性疾患である1)．一方，Gardner ら2)の報告以

来，大腸腺腫症に骨腫あるいは軟部腫瘍を合併する症例は Gardner 症候群（G症）と呼ばれ，大腸腺腫症

のみを有する家族性大腸ポリポーシス（familial polyposis coli；FPC）とは別個の疾患として取り扱われて

きた．その後，筆者を含む日本人研究者達によって大腸外病変の詳細な検討が行われ，FPCと G症は本質

的には同一疾患とみなされるようになった3)4)．1991 年両疾患で同一の原因遺伝子が第５染色体長腕上

（5q21-22）に存在することが判明し，adenomatous polyposis coli（APC）遺伝子と名付けられ，FPCと G

症は遺伝子学的にも同一疾患であることが証明された5)．本稿では，FAPの臨床研究の現況と課題につい

て，筆者らの過去 36 年間の研究成果を中心に述べてみたい．

１．大腸外腫瘍状病変

１）上部消化管病変の頻度と性状

本症に合併する上部消化管病変についての系統的研究は 1974 年に至ってようやくわが国においてなさ

れた．すなわち，九州大学6)7)，東京医科歯科大学8)，国立がんセンター9)10)の３施設から偶然同時期に合

併胃病変に関する発表があったが，その頻度は 64〜67％とほぼ同様であった．しかし，胃体部と前庭部と

で胃病変の性状や組織像が異なっていることに注意を払った論文は，私達九州大学からの報告7)11)が最初

であった．

穹㝫部から体部に分布するポリープは，正常胃底腺の過形成から成り，胃底腺領域に限局して発生して

いた．当初，本病変はFAPに特有な胃病変と考え，胃底腺ポリポーシス（fundic gland polyposis; FGP）と

命名された7)11)．その後，FGP は FAP以外の患者にも認められることが明らかになった12)が，本症患者

にみられる FGP の方がより若年層に，より多発して認められることが判明した13)．一方，前庭部を中心

とした幽門腺領域に発生する胃病変の組織像は腺腫であり，FAP患者の約 40％と，FGP とほぼ同頻度に

認められた11)．ただし，FAPに合併する胃腺腫はFGP の場合と同様，一般胃腺腫と比べより若年より発

生し，その多くが多発していた．したがって，本症におけるFGP と胃腺腫の発生にはFAPのもつ腫瘍形

成素因の関与が示唆される．

この頃，欧米では，1976 年の Erbe14)の総説論文にみられるごとく，FPCと G症は別個の疾患と考えら

れており，上部消化管病変の合併はFPCでは皆無，G症では極めてまれとされていた．わが国の３施設で

70％前後の頻度で発見される胃病変が欧米で発見されなかった理由として，胃Ｘ線・内視鏡検査の診断能

力の違いが挙げられる．すなわち，二重造影法による胃Ｘ線検査，ファイバースコープを用いた内視鏡検

査，さらに病理所見との詳細な対比検討が日常的に行われていたわが国の消化管形態診断学が欧米に優っ

ていたためと推測される．
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FAP の十二指腸病変については筆者らの施設から初めて報告された15)．つまり，低緊張性十二指腸造

影および内視鏡検査によって，本症のほぼ全例に十二指腸腺腫が発見されることを見出した．大部分の腺

腫は内視鏡上白色調を呈する直径数mmの多発無茎性小隆起として認められ（図１），生検では腺管腺腫

と診断される．そのほか，約 1/4 の症例で小さな陥凹型病変（組織学的には腺管腺腫)16)，時に比較的大き

な亜有茎ないし有茎性隆起（腺管絨毛腺腫）や結節集簇様病変（腺管腺腫）が混在して発見されるが，い

ずれも第２部の乳頭近傍に認められる．なお，陥凹型腺腫は隆起型腺腫と比較して異型度や p53過剰発現

には差異はないものの，増殖能が高いことから，隆起型腺腫へと発育することが推測される17)．

十二指腸乳頭開口部からの生検で腺腫が見出される頻度は約 50％である18)．乳頭部腺腫は，内視鏡上

白色調かつ結節状を呈し，時に乳頭開口部が盛り上がってみえる．しかし，内視鏡上異常を認めない乳頭

からも生検で腺腫が検出されることがあり，本症患者の上部消化管内視鏡検査においては側視型の内視鏡

を使用し乳頭開口部を正面視した上での正確な生検が必須である．

FAP の小腸病変に関する系統的研究は筆者らが初めて行った．術中小腸内視鏡やプッシュ式小腸内視

鏡によって 60％以上の頻度で小腸腺腫が認められる19)20)．小腸腺腫は白色調の小隆起として観察され，

空腸上部に好発する．ただし，大腸切除後の吻合部口側の回腸には腺腫が多発する21)22)が，この現象には

吻合術後に発生する回腸粘膜の大腸上皮化生（colonic metaplasia）が関与すると推測される．最近では，

カプセル内視鏡やダブルバルーン内視鏡を用いて大腸手術前に小腸病変の評価が行われており，術中内視

鏡とほぼ同等の腺腫発見率を認めている23)24)．

２）上部消化管病変の長期経過

本症における上部消化管病変については，研究の歴史が浅いためか，その経過を長期にわたって検討し

た報告は皆無に近い．以前，筆者らは，FAPの胃・十二指腸をＸ線・内視鏡検査および生検によって平均

７年経過観察し，上部消化管病変が大腸病変に比べ発育は緩徐で癌化の頻度も低いことを報告した25)〜27)．

その後，FAP24 例の平均 14 年の経過を再検討した結果，FGP は 11 例中新生・増加５例，減少２例，不変

2例で，他の２例では一旦減少ないし消失後に増加していたのに対し，胃腺腫は 12 例中増加５例，新生４

例，消失１例，不変２例であり，両病変とも多彩な経過を示したものの，癌化例は認めなかった28)．一方，

十二指腸腺腫 20 例の経過は，７例では腺腫数が増加し，うち３例では腺腫の増大を認めたが，他の 13 例

は不変であった．さらに，乳頭部腺腫 15 例の経過は，増大２例，新生３例，不変 10 例であった．うち２

例（38歳，40歳）では，乳頭部からの生検で高度異型の腺腫が検出されたが，経過中の組織像に変化はみ

られず，十二指腸癌の発生も無かった28)29)．

FAP における上部消化管癌の発生頻度は 4.5％と報告されている30)が，なかでも十二指腸癌あるいは
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図１ 家族性大腸腺腫症の十二指腸病変



乳頭部癌の一般人口に比較した相対危険度は最も高率で，それぞれ 331倍，124倍と見積もられている31)．

自験 125 例の検討では欧米の報告と異なり，十二指腸癌（３％）よりも胃癌（12％）の方がより高率に発

生していた（表１）．しかし，これら上部消化管癌の大部分は初回検査の時点で発見されたものであり，経

過観察中の癌化例はまれと考えられる．

筆者らの長期経過例の検討から，胃腺腫は 20歳台，十二指腸腺腫は 10歳台から発生し，ともに加齢と

ともに増加傾向を示すが，30歳台後半からは増大例に高度異型の腺腫を認める場合があることが判明し

た28)．したがって，FAP の上部消化管病変に対する予防的手術の必要性はないと考えられるが，十二指

腸乳頭部の正面視が可能な側視型内視鏡を用いた定期的検査が必要である．とくに初回診断時に癌合併の

有無を十分に評価し，その後は図２に示した指針に従って，慎重に経過観察することが重要と考える．
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表１ FAPにおける腫瘍・腫瘍状病変の頻度（n=125)

（九州大学病態機能内科学：1973〜2009）

図２ 家族性大腸腺腫症における上部消化管サーベイランスの方法



３）消化管外腫瘍状病変

1975 年，本症患者に panoramic radiography を施行することによって，高率に顎骨の内骨腫が発見され

ることが報告され，注目を集めた3)．筆者らの FAP37例の検討でも 76％の症例に径 2mm以上の類円形

あるいはびまん性のＸ線不透過像が認められ，生検による組織学的検索で骨腫であることが確認された32)．

長期経過（平均７年）観察例の検討では，成人 FAP16 例中６例において骨腫の増大や病変数の増加を認め

ている33)が，悪性化することはなく臨床上問題となることはほとんどない．

骨腫の合併頻度は，理学的検査，全身骨Ｘ線検査，panoramic radiography と検査の精密度が増すにつれ

て増加する4)．つまり，一見 FPC と考えられる症例でも入念に検査すれば大部分が G症と診断されるこ

とになり，骨病変の有無のみから考えても FPC と G症は本質的には同一の疾患であることが示唆される．

FAPでは，体表の軟部組織に表皮嚢胞，線維腫，脂肪腫，デスモイド腫瘍などの良性腫瘍が約 40％の頻

度で発生する．とくに腸間膜に発生したデスモイド腫瘍は細胞学的には良性であるが，癌再発との鑑別や

外科治療の困難さという点で臨床的にしばしば問題となる．保存的治療として，非ステロイド性抗炎症薬

（スリンダク），抗ホルモン剤（タモキシフェン），抗癌剤，放射線照射などが試みられているが，治療に抵

抗性を示すことが多い34)35)．

1980 年 Blair ら36)によって本症患者の網膜に色素上皮過形成が高頻度に合併することが報告されて以

来，この所見は本症家系員の早期発見に有用な所見の一つとされている．自験例の検討37)では 40 例中 22

例（55％）に網膜上皮過形成が認められたが，そのほか脱色素斑，眼底色素のむらなど広範な網膜色素上

皮の異常が確認された．筆者らの症例では経過中に明らかな病変の増大・増加傾向を示したものはなく，

また病変に起因すると考えられる自覚症状もみられていない．

甲状腺癌は，FAP に合併する消化管外悪性腫瘍の中で最も高頻度である38)．筆者らの検討39)40)では，

本症患者の８％に甲状腺腫瘍が認められたが，その半数は癌であり，特徴的な組織型は cribriform variant

carcinoma であった．これら甲状腺腫瘍の発見には触診だけでなく積極的に超音波検査まで施行すること

が重要である．そのほかの消化管外悪性腫瘍として，膵癌と肝細胞芽腫が知られており，それぞれ発生率

は一般人の 4.5倍，750倍以上と見積もられている．自験例の検討では膵癌１例41)と肝細胞芽腫２例を認

めている．

表１に過去 36 年間に筆者らの施設で診断した FAP125 例の消化管および消化管外病変の性状と頻度を

示す．

２．大腸病変

FAP の大腸病変は大部分が腺管腺腫で，無茎性ないし亜有茎性の隆起として多発する．病変は小児期

に発生し，加齢とともに増大・増加傾向を示し，比較的大きなものでは絨毛腺腫成分を伴うようになる．

また，時には，一見過形成性ポリープに類似した鋸歯状腺腫も発生する42)．大腸腺腫の診断は注腸造影あ

るいは内視鏡検査によって行われるが，微小腺腫の発見には色素撒布法を併用した内視鏡検査が優れてい

る43)．

従来，FAPの診断根拠として大腸腺腫が 100個以上存在することが重要とされてきた1)．しかし，高齢

で大腸癌が発生し，加えて腺腫数が 100個未満でも生殖細胞の APC変異が認められる attenuated FAP

（AFAP）の存在が Soravia ら44)によって報告され，FAP の疾患概念に改訂が加えられた．したがって，

成人のFAPは大腸病変の密度により密生型，散在型，極散在型（AFAP）に大別されるが，各型の分岐点

となるおおよその腺腫数はそれぞれ 1000 ないし 2000個と，100個が基準となっている．ただし，大腸腺

腫数は評価方法や年齢によって大きく異なるので注意が必要である43)．

図３に自験例の大腸癌合併率と年齢の関係を示す．加齢とともに癌合併は高率となるが，近年のAFAP

症例の増加によって 50歳台および 60歳台の癌合併率は 40歳台よりも低くなっている．しかし，一般の

大腸癌と比較すると，多発性，早発性，頻発性がFAPに合併する大腸癌の特徴であることに変わりはない．

飯 田 三 雄352



３．genotype-phenotype correlation

APC遺伝子の解析に伴い，FAPの APC遺伝子変異（genotype）と臨床徴候（phenotype）の間に一定

の関係が認められることが報告された．とくに大腸病変の程度や大腸癌の診断時年齢は APC変異部位に

よって規定される臨床徴候として注目されている．すなわち，β-catenin 結合部より 3' 側のコドン

1250〜1460 の変異は密生型FAPや若年時の大腸癌合併をきたし45)，AFAPでは 5'側ないし 3'側に偏在

する APC変異を示す44)ことが明らかにされた．

筆者らも PTT法，PCR-SSCP法およびダイレクト・シークエンスを用い，自験 36 家系 52 例の遺伝子

解析を行い，臨床徴候との関係を検討した46)〜48)．つまり，APC変異をエクソン 1〜10 の変異（5'側変

異），エクソン 11〜15 の変異（3'側変異），変異陰性の３群に大別し，臨床徴候を比較すると，３群間で陽

性率が有意に異なっていた消化管病変は十二指腸非乳頭部腺腫で，3'側変異群では全例で十二指腸非乳頭

部腺腫が認められた．とくに自験１家系では家族内に顕著な十二指腸腺腫症が集積しており，3'側の特定

領域（エクソン 15，コドン 1556）に変異を認めている47)．一方，3'側変異群で密生型FAPの頻度が高い

傾向がみられたが，胃病変と APC変異の間に有意な関連は見出せなかった（表２）．

消化管外徴候と APC変異の関係については，網膜色素上皮過形成と骨腫がエクソン 11より 3¶側変異

例に好発すると報告されている49)〜51)．筆者らの検討では，網膜色素上皮過形成の陽性率は 5¶側変異群

では８％に過ぎなかったが，3'側変異群で 65％，変異陰性群で 45％に認められ，３群間で有意に異なって

いた．また，骨腫の陽性率も３群間で有意に異なり，3'側変異群で最も高かった．さらに，骨腫と網膜色
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図３ 家族性大腸腺腫症における診断時年齢と大腸癌の関係（n=123）
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表２ APC変異と臨床徴候の関係（36 家系 52 例)46)
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100% 73% 0.004

64% 45% 0.07
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0.004
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27%

十二指腸非乳頭部

52% 18%
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Grade 2,3

36%86%58%骨腫

Grade 0,1
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素上皮過形成の併存例は 3'側変異群では 54％の頻度で認められたが，5'側変異群では皆無であった（表

２）．そのほか，大腸鋸歯状腺腫42)やデスモイド腫瘍も APC変異部位と関係があることが報告されてい

る．

４．MUTYH関連大腸腺腫症

MUTYH遺伝子はヒト第１染色体短腕に位置し，酸化グアニン（8-oxo-G）により惹起される突然変異

を防御する塩基除去修復酸素群の一つを規定する遺伝子である．Al-Tassan ら52)の最初の報告以来，欧米

では MUTYHは APC変異を欠く FAP患者の原因遺伝子として注目されている．MUTYH変異による

FAPは，MUTYH関連大腸腺腫症（MUTYH associated polyposis：MAP）と呼称されるが，常染色体劣

性の遺伝形式を示し，発症例では MUTYHの両アレル変異が認められる．欧米からの報告52)〜54)では，

大腸病変は極散在型ないし散在型を示し，十二指腸腺腫や骨病変を合併した症例も認められ，APC変異陰

性FAPの一部はMAPが占めると考えられている．

筆者ら55)は，APC変異陰性のFAP21 例中２例（10％）がMAPに合致することを報告した．うち 1 例

は G272EとA359Vの両アレル変異を有し，他の１例は P18D，G25Dの複合ヘテロ変異を有していた．こ

の 2例に共通する特徴として，診断時年齢が比較的高く（59歳と 47歳），大腸ポリープ数が少ない（321個

と 147 個）ことが挙げられる．また１例では大腸腺腫症の診断後に５病変の異時性胃癌が発生していた

（表３）．なお，この症例で認められた G272EとA359Vの２つの変異について機能解析を行い，G272Eが

MAPの発症に強く関与している可能性を示唆した．

５．胃病変の発生に関与する要因

近年，FGP と Helicobacter pylori（H. pylori）感染の関係が注目されている．筆者ら56)はFAP31 例を対

象とし，FGP あるいは胃腺腫の有無別に，H. pylori感染および背景胃粘膜の萎縮の関係を検討したところ，

FGP陽性例では陰性例よりも H. pylori感染率が有意に低く，背景粘膜の萎縮の程度も軽度であった（表

４）．すなわち，H. pylori感染は胃粘膜萎縮を介してFGP に抑制的に作用するため，高齢 FAPでは FGP

の合併が少ないと考えられる．事実，FAP以外の患者に認められたFGP が，H. pylori感染後に消褪した

という症例が文献上報告されている57)．一方，胃腺腫の発生には，H. pylori感染による胃粘膜萎縮が促進

的に作用するとともに，APC遺伝子変異も関与することが示唆された．

マウス FAPモデルでは第４染色体に存在する Mom 1の変異により腸管腫瘍数が増加することが知ら
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れている．Mom 1ホモログはヒトでは第１染色体に存在し，分泌型 phospholipase A2 を規定する phos-

pholipase A2 Group IIa（PLA2G2A）に相当する．筆者ら58)は，PLA2G2Aの遺伝子多型とFAPの臨床

徴候の関連性について検討したところ，PLA2G2A多型陽性例では陰性例よりも FGP合併率が有意に高

く，H. pylori感染率は有意に低かった（表５）．多変量解析の結果，FGP と，年齢，H. pylori感染，APC

変異との間には有意な関連はみられず，PLA2G2A多型との間のみに有意な傾向を認めた．すなわち，

PLA2G2AがFGP の疾患修飾遺伝子である可能性が示唆された．

そのほか，胃病変以外の大腸外腫瘍状病変の発生に寄与する因子として，十二指腸病変に対する胆汁や，

デスモイド腫瘍に対する性ホルモンなどが報告されている．

６．非ステロイド性抗炎症薬による chemoprevention

非ステロイド性抗炎症薬（nonsteroidal anti-inflammatory drugs；NSAID）はアラキドン酸代謝酵素で

ある cyclooxygenase（COX）を抑制し，prostaglandin産生を低下させることで強力な消炎・鎮痛作用を発

揮する薬剤である．NSAIDは抗腫瘍効果も有しており，FAPの残存直腸や大腸切除前に対する chemop-

revention が試みられている．筆者らは FAP8例の残存直腸に対してインドメタシン坐薬を４週ないし８

週投与し，腺腫の顕著な退縮を確認したが，投薬中止後早期に腺腫再発がみられ，２例ではその後の経過
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10（56％)b12（100％）
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5.4
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H. pylori陽性例
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表４ 家族性大腸腺腫症における胃病変と H. pylori，粘膜萎縮および APC遺伝子変異の関係56)
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観察中に早期大腸癌が診断された59)60)．また，AFAP に合致する遺伝子変異を認めた高齢非癌化例に対

してスリンダク（SU）300mgの投与で顕著な腺腫の退縮が確認されている61)．その後，筆者ら62)は非大腸

切除 FAP7例に対して SUを 12 か月投与し，大腸病変の変化を注腸造影と内視鏡検査によって評価し，

SU非投与６例の経過と比較した．その結果，SU投与例では 12 か月後の注腸造影上の隆起密度と最大隆

起サイズは投与前より有意に低下したが，SU非投与例ではいずれも不変であった．また，SU投与例では

遠位大腸に比べ近位大腸において隆起密度がより低下する傾向がみられた．この同一個体内における効果

の差は，SU活性体の管腔内濃度の違いに起因する可能性が示唆されている．一方，十二指腸腺腫を認め

た５例では，SU投与前後で十二指腸腺腫症に全く変化はなかった．

NSAIDの抗腫瘍効果の機序についてはいまだ不明な点が少なくない．しかし，腫瘍細胞に発現する誘

導型 COX（COX-2）の抑制が重要な役割を有すると考えられている．したがって，NSAIDによる che-

moprevention では COX-2選択的阻害薬が長期使用による副作用の軽減という点からもおおいに期待さ

れている．既に，FAPを対象としたCOX-2阻害薬の前向き臨床試験も行われており，セレコキシブの６

か月投与により大腸腺腫数あるいは十二指腸腺腫数が減少することが確認されている．しかしながら，

NSAIDの大腸癌予防効果はいまだ証明されておらず，FAPに対するNSAIDによる chemoprevention は

大腸切除待機期間の補助的治療法と位置づけられるべきであろう．

おわりに

FAPに関する筆者らの研究結果を提示しつつ，本症の臨床研究の現状について述べたが，取り組むべき

課題も多く残されている．具体的には，①臨床データの蓄積から，FAP と G症が単一疾患であることが

明らかにされたが，今後は APC遺伝子変異の有無を基準とした疾患概念の確立が望まれる，②偽陰性率

の低い APC遺伝子診断法と，APC遺伝子およびMUTYH遺伝子以外の原因遺伝子の解析が必要である，

③ APC遺伝子からみた genotype に加えて，環境因子や疾患修飾遺伝子を考慮した治療指針の確立が望

まれる，④全大腸切除術とその後のサーベイランスに加えて chemoprevention の位置づけを検討する必要

がある．

最後に，臨床研究の原点はあくまでもベッドサイドの患者にあり，日々の臨床においては１例１例の症

例を大切にし，できるだけ長期間（できれば一生涯）経過を追跡することが最も大切であることを強調し

ておきたい．
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