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特　集 ● IBD 関連大腸腫瘍の診断・治療 update

平田　一郎

（大阪中央病院消化器内科）
Ichiro Hirata

序　説

　炎症性腸疾患（IBD）関連大腸腫瘍の取り扱いに
ついては，欧米を中心に SCENIC コンセンサス
ステートメント1）や ECCOガイドライン2）などで
提唱されているが，その診断，治療やサーベイラ
ンス法などに関して解決すべき多くの課題が残さ
れている．それらは，①潰瘍性大腸炎（UC）関連
腫瘍のサーベイランス法においてランダム生検
（random biopsy）と狙撃生検（targeted biopsy）の
いずれを選択すべきか，② IBD 関連大腸腫瘍に
おける内視鏡および病理学的診断，散発性腫瘍
（sporadic tumor）との鑑別診断の確立，③ IBD
関連大腸腫瘍に対する適切な治療法の確立，④
クローン病（CD）関連腫瘍に対するサーベイラン
ス法の確立などである．

1．Random biopsy vs targeted biopsy
　dysplasia を正確に診断するために最適とされ
る生検個数は，従来の考え方では結腸を 10cmご
とのセクションに分け，1セクションから数個の
生検採取が必要であるとされてきた．Rubinらは，
90％の精度で dysplasia を発見するためには少な
くとも合計 33 個の生検が必要であると報告して
いる3）．最近，本邦においてランダム生検と狙撃
生検の有用性に関して多施設ランダム化比較試験
が行われ，寛解期UC患者において両者の腫瘍性
病変発見数はほぼ同等であることが証明され
た4）．この結果を踏まえたうえでの国際的な統一
見解が待たれる．

2．IBD関連大腸腫瘍の特徴的所見
1）内視鏡所見

　Blackstoneら（1981 年）はUC関連大腸腫瘍に対
し“DALM（dysplasia-associated lesion or mass）”
という呼称を提唱したが，その用語の使用に混乱
がみられていた．Blackstone らは内視鏡的切除不
能であった単一ポリープ状病変や，ポリープ状隆
起や斑状隆起の集簇病変に対してDALMという
呼称を用いているので，内視鏡で認識されるがそ
の大きさや形状のために内視鏡的切除が不可能な
病巣に限って“DALM”を用いるべきだとの主
張もあった．また，DALMの肉眼像は一般的に
病変の境界は不明瞭，病巣部はビロード状変化，
斑状隆起，不規則な顆粒状・小結節状隆起などを
呈していると考えられていた．このため，境界明
瞭，表面平滑か乳頭状，無茎性または有茎性で内
視鏡切除の可能な隆起性病変に対して adenoma-
like mass（ALM）または adenoma-like dysplasia
（ALD）という用語が新たに提唱された．しかし，
DALMとALM/ALDの内視鏡的鑑別は観察者の
主観も加わり現実的に困難な場合も多い．
　最近，SCENIC（Surveillance for Colorectal En-
doscopic Neoplasia Detection and Management 
in Infl ammatory Bowel Disease Patients：Inter-
national Consensus Recommendations）や ECCO
ガイドラインでは，DALMやALM/ALDという
用語を廃し，polypoid dysplasia（病変高≧2.5mm）
や non-polypoid dysplasia〔パリ分類：Ⅱa（病変
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高＜2.5mm），Ⅱb，Ⅱc〕として病変を表記して
いる．筆者の検討では5），UC 罹患粘膜を背景に
存在する腫瘍性病変は polypoid であれ non-pol-
ypoid であれ，多くは広基性の扁平隆起や顆粒結
節集簇様であり，周辺粘膜と病変の境界は一部不
明瞭で，病変表面は不整な絨毛構造で pit 所見は
松毬様や羊歯様の“不整なⅣ型様（不整なのでⅤI
型様とすべきか？）”pit pattern を呈するものが
多い．上記のような所見は IBD 関連大腸腫瘍に
よくみられるものの特異的ではなく，散発性腫瘍
との鑑別において決定因子にはならない．
2）病理学的所見

　1949 年にWarren と Sommers は，UC にみら
れる dysplasia が前癌病変であることを最初に提
唱した．以降，dysplasia は UC における前癌病
変というだけではなく，大腸癌合併を検出するた
めのマーカーとしても位置づけられるようになっ
た．しかしながら，炎症による再生異型と dys-
plasia との鑑別は時として困難であり誤って診断
されることもある．1983 年に Riddell らは，上皮
細胞と核の形状に基づいて，dysplasia を high-
grade dysplasia（HGD），low-grade dysplasia
（LGD），indefi nite dysplasia（IND）に分類したが，
観察者内および観察者間において診断の不一致が
認められる点が問題であり，とくに INDと LGD
においてその不一致が目立つ．
　従来より，UC罹患粘膜内に認められた腫瘍が
UC関連腫瘍か散発性腫瘍なのかを鑑別すること
は，UC患者の治療方針を決定するうえで重要で
あると考えられてきた．すなわち，前者であれば
total colectomy を，後者であれば局所切除を選
択するのが今までの方針である．UC関連大腸腫
瘍は胃腸混合型粘液形質を有し，増殖帯は陰窩の
深層～中層に分布する（bottom-up）ことが多く，
p53 の過剰発現を認めることなどが通常の散発性
腫瘍と異なる点だとされている．さらに，DNA
酸化損傷に特異的な酸化ストレスマーカー 8-hy-
droxydeoxyguanosine（8-OHdG）の発現を認める
ともいわれている．これらの所見はUC関連大腸

腫瘍にどの程度の特異性があるのか，より特異的
な分子病理学的マーカーはないのかなどについて
のさらなる検討が待たれる．

3．UC関連大腸腫瘍の治療
　従来より，UC罹患粘膜内に大腸癌やHGDな
どが発見された場合の治療方針はtotal colectomy
であった．しかし，発見された腫瘍がすべてUC
関連腫瘍とは限らず散発性腫瘍の場合もある．し
たがって，UC患者にポリープ様病変が認められ
ても必ずしも total colectomy が必要なわけでは
なく，内視鏡による完全切除が可能であれば施行
し，その後の厳密な大腸内視鏡サーベイランスで
患者管理が十分行えるとする報告がある6）．この
ため，UC罹患粘膜に発生した腫瘍がUC関連大
腸腫瘍であるか，散発性腫瘍であるかの鑑別はも
はや重要でなく，病巣が内視鏡的に完全切除でき
るかどうかという判定が重要であるという考えも
提唱されている．
　SCENIC1）や ECCOのガイドライン2）でも，pol-
ypoid dysplastic lesion と non-polypoid dysplas-
tic lesions のいずれにおいても内視鏡的に完全切
除が可能であり，病変隣接部や他部位に invisible 
dysplasia を認めない場合は，大腸切除術よりも
内視鏡切除とそれに続くサーベイランス大腸内視
鏡を推奨している．ただし，大きな無茎性ポリー
プや non-polypoid dysplastic lesions を内視鏡切
除した場合，3～6 カ月後に最初のサーベイラン
ス大腸内視鏡を行い，完全切除を確認したうえで，
その後 1年ごとのサーベイランス大腸内視鏡を行
うべきとしている．
　しかし，このような考えはいささか「危険な治
療方針」かもしれない．なぜならば，内視鏡的完
全切除を行うための病変範囲の適切な診断法，内
視鏡的完全切除の定義やその評価法などが上述の
ガイドラインでは具体的に示されていないからで
ある．また，UC罹患粘膜の他部位に同時多発し
ている invisible dysplasia をランダム生検でうま
く捉えられず，切除標本ではじめて dysplasia の
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存在が指摘される場合もある．
　内視鏡切除が不可能な polypoid dysplasia に対
しては部分腸切除も選択肢の一つであり，その病
変が LGDであればサーベイランスによる経過観
察でも良いとしているが，内視鏡切除が不可能な
non-polypoid dysplasia に対しては dysplasia の
grade にかかわらず大腸切除術を推奨している．
その理由として，non-polypoid dysplasia は多発
性で大腸癌を同時発生している頻度が高いことを
挙げている．
　また，ランダム生検にて検出された invisible 
dysplasia に対しては，それが HGD であれば大
腸切除術を施行し，LGDの場合は IBDサーベイ
ランスの専門家に紹介し高解像度の色素内視鏡に
よる再検を推奨しているが，その治療方針に関し
て見解の一致は見ていない．

4．CDの癌化
　CDにおける消化管癌発生リスクは一般人に比
して大腸，小腸のいずれの部位においても高いが，
とくに小腸癌の発症リスクは著しく高い．癌発生
部位について欧米と本邦を比較した場合，小腸癌
の好発部位はいずれも回腸で，大腸癌の好発部位
は欧米では右側結腸，本邦では直腸肛門部（多く
は痔瘻癌）である．直腸肛門部病変に対するサー
ベイランスは，直腸指診，内視鏡下生検，ブラッ
シング細胞診，腫瘍マーカー（CEA，CA19-9），
骨盤 CT/MRI などによって行われるが，効率的
なサーベイランス方法は小腸・大腸病変に対する
場合と同様に確立されていない．

おわりに
　IBD 患者の増加や高齢化などにより，IBD 関
連癌の頻度はますます増加するであろう．内視鏡
や病理診断法の進歩，dysplasia 以外の新しいバ

イオマーカーの発見などにより前述した問題点が
解決されるかもしれない．IBD 関連大腸腫瘍の
診断，治療，サーベイランス法における para-
digm shift の糸口を探ることがこの特集のねらい
である．
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