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特集：がんゲノム医療と遺伝カウンセリング

はじめに

　大腸癌患者の約30％は家族集積性があるか遺伝的
素因がある1, 2)。そのうち，大腸癌の発症リスクが

高い原因遺伝子が同定されている疾患群は遺伝性大
腸癌と定義されており，その頻度は約５％である
3)。遺伝性素因があるにも関わらず家族集積性を伴
わない例には，常染色体潜性遺伝性疾患の場合や，
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要　　　旨

　遺伝性大腸癌とは，大腸癌の発症リスクが高く，原因遺伝子が同定されている疾患群を指
す。原因遺伝子によって表現型（大腸ポリープの有無とその密度，組織型，大腸癌発症リス
ク，関連する大腸外病変）が異なる。ポリポーシスを示す代表的な疾患には家族性大腸腺腫
症があり，ポリープ数が少ない代表的な疾患にはリンチ症候群がある。
　家族性大腸腺腫症（Familial adenomatous polyposis: FAP）はAPC遺伝子の生殖細胞系列バ
リアントを原因とし，大腸腺腫の多発を主徴とする常染色体顕性遺伝性疾患である。放置す
ると患者のほぼ100％に大腸癌が発生する。治療は予防的大腸全摘・回腸嚢肛門吻合術が推
奨されている。大腸癌以外にも，消化管やその他の臓器に様々な腫瘍性及び非腫瘍性病変が
出現するため，随伴病変を考慮したサーベイランスや治療が必要となる。 
　リンチ症候群（Lynch syndrome: LS）は，DNAミスマッチ修復（mismatch repair: MMR）遺
伝子の生殖細胞系列バリアントを主な原因とする常染色体顕性遺伝性疾患である。患者およ
び血縁者に大腸癌，子宮内膜癌をはじめ，様々な悪性腫瘍が発生するため，サーベイランス
や治療が必要となる。散発性大腸癌と比較して，若年発症，多発性（同時性，異時性），低
分化腺癌・粘液癌・髄様癌が多いなどの特徴を持つ。生涯にわたり大腸癌が発生しない場合
もあるため，予防的大腸切除は推奨されない。
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常染色体顕性遺伝性疾患の場合でも体細胞モザイ
クや新生発端者（de novo症例）の場合がある。ま
た，大腸癌患者を対象とした生殖細胞系列について
のマルチ遺伝子パネル検査（multi-gene panel testing: 
MGPT）によれば，遺伝性大腸癌以外にも遺伝性乳
癌卵巣癌の原因遺伝子であるBRCA1，BRCA2がそれ
ぞれ１％，PALB2，BRIP1，NBN，RAD51Dなどが合
わせて約３％に検出されており，これら大腸癌発症
への関与が不明なものを含めると全大腸癌の約10％
は遺伝性腫瘍であると見積もられる4, 5)。
　遺伝性大腸癌における大腸癌の発症リスクは，疾
患の種類，原因遺伝子の種類やバリアントによって
異なるが，その他の遺伝性悪性腫瘍症候群と同様
に，若年発症，同時性・異時性多発癌を特徴とし，
後天的な要因（生活習慣，環境因子，加齢など）に
より遺伝子の変化が蓄積して発生するとされる散発
性大腸癌とは対応が異なる3)。また，遺伝性大腸癌
では大腸癌以外にも発症リスクの高い病変があり，
それらは随伴病変や関連腫瘍（病変）と呼ばれる。
家族性大腸腺腫症（familial adenomatous polyposis: 
FAP）では胃底腺ポリポーシスや十二指腸腺腫，リ
ンチ症候群（Lynch syndrome: LS）では婦人科腫瘍
や泌尿器科腫瘍が代表的な関連病変であり，臓器特
異的に発生する。また，遺伝性大腸癌では大腸癌未
発症のまま関連病変が発生することもあり，LSの
およそ35％の女性においては子宮内膜癌が初発癌で
ある6)。遺伝性大腸癌の診療にあたり，消化器科の
みならず，診療科横断的な連携が重要である。
　遺伝性大腸癌はポリポーシスの有無により大別で
きる3)。下部消化管内視鏡検査で複数のポリープを
認めた場合，組織学的検査を行い，ポリポーシスを
分類する。腺腫性ポリープを10個以上認める場合は
腺腫性ポリポーシスを，２個以上の過誤腫を認める
場合は過誤腫性ポリポーシスを，S状結腸より口側
の結腸に５個以上の鋸歯状ポリープを認める場合は
鋸歯状ポリポーシスを疑う3)。
　遺伝性大腸癌は遺伝学的検査により確定診断を行
う。同じ表現型でも鑑別すべき疾患や原因遺伝子の
候補は複数存在するため，表現型のみで診断できる
疾患は限られている。遺伝学的検査を行うことで，
発症者および血縁者に遺伝形式，悪性腫瘍の発症割
合（浸透率），随伴病変の情報を提供することができ，
適切なサーベイランスにつながる。
　遺伝学的検査・診断に際して，必要に応じて適切
な時期に遺伝カウンセリングを実施する。遺伝カウ
ンセリングは，情報提供だけではなく，患者・被験
者等の自律的選択が可能となるような心理社会的支
援が重要であることから，当該疾患の診療経験が豊
富な医師と遺伝カウンセリングに習熟したものが協
力し，チーム医療として実施することが望ましい。

　標準治療がない固形がんや標準治療が終了となっ
た固形がん（終了が見込まれるものを含む）患者を
対象として，推奨治療探索目的にがんゲノムプロ
ファイリング検査（CGP検査）が2019年に保険承認
され，当院でも実施している。腫瘍組織のみのCGP
検査で生殖細胞系列由来の可能性がある病的バリア
ントが認められた場合，確認検査として遺伝学的検
査を行うことが推奨されるため，適切な時期に遺伝
カウンセリングを行い，確定診断を得ることの利益
と不利益を説明する。
　本稿では，遺伝性大腸癌の代表的な疾患である，
FAPとLSについて概説する。また，当院で行なって
いるLSに対するサーベイランスについて紹介する。

Ⅰ．家族性大腸腺腫症（familial adenom
atous polyposis: FAP）

１．FAPとは
　家族性大腸腺腫症（familial adenomatous polyposis: 
FAP）は大腸腺腫性ポリポーシスを主徴とする第５
番染色体上のAPC遺伝子（5q22.2）の生殖細胞系列
病的バリアントを原因とする常染色体顕性遺伝性
疾患であり，親から子へ50％の確率で遺伝する3)。
FAPの患者では大腸癌の罹患リスクが非常に高く，
大腸癌に対する適切な治療介入が重要である。また，
大腸以外に腫瘍性および非腫瘍性随伴病変が発生す
るため，随伴病変を考慮したサーベイランスや治療
が必要となる3)。
　FAPの病型として，古典型とattenuated型がある。
古典型は10歳代から多発する（数百から数千の）大
腸腺腫性ポリープを特徴とし，平均16歳（範囲７
～36歳）から発症し始める7)。古典型FAPの場合，
95％が35歳までにポリープを形成し，大腸切除など
の介入を行わなければ大腸癌は避けられない。大腸
癌の発生は10歳代での報告もあるが，40歳代でほぼ
50％，放置すれば60歳頃までにほぼ100％に達する
8)。古典型FAPは腺腫密度により，密生型FAP，非
密生型FAPに分類されることがある。腺腫数が1000
個を超える場合に密生型FAP（severe/profuse/dense 
FAP），100個以上1000個未満の場合，非密生型FAP

（sparse FAP）と分類する（図１）。大腸の部位によっ
て腺腫密度が異なることもしばしばあり，密生型と
非密生型を区別する臨床的意義は低い。腺腫数が
10個以上100個未満で，生殖細胞系列にAPC病的バ
リアントを認めた場合，attenuated型FAP（attenuated 
FAP: AFAP）に分類される9)。AFAPは古典型FAPと
比べて大腸ポリープ数が少なく（平均30個），近位
大腸に多く，診断年齢が高く（平均50～55歳），大
腸癌発症リスクは低い（70％）9)。病型によって腺腫
発生の年齢や癌化の年齢に違いがあり，本邦の多施
設共同研究では，密生型で41歳，非密生型で48歳，
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attenuated型で59歳になると半数に大腸癌の発生が
見られた10)。
　FAPの大腸外随伴病変は多彩であり，胃や十二指
腸のポリープ（図２），十二指腸乳頭部腺腫（図３），
骨腫，歯の異常，網膜色素上皮先天性肥大（congen

ital hypertrophy of the retinal pigment epithelium: CHR
PE），良性の皮膚病変，デスモイド腫瘍，副腎腫瘍，
その他の関連腫瘍がある3)（表１）。大腸外随伴病変
のうち，デスモイド腫瘍，十二指腸癌は大腸癌以外
の主な死因である7)（表２）。
２．診断（図４）
　FAPは以下のSTEPにしたがって診断する3)。
　STEP1：臨床情報によるリスク評価

遺伝性大腸癌の手掛かりとして，若年発症，大
腸外随伴病変，身体的特徴，家族歴について確
認する。下部消化管内視鏡検査において10個以
上のポリープを認めた場合にはSTEP2へと進む。

　STEP2：病理組織学的および分子病理学的評価
ポリープの病理組織学的評価により腺腫性ポ
リープであることが確認できた場合にはSTEP3
へと進む。

　STEP3：遺伝学的検査
APC遺伝子の生殖細胞系列における病的バリア
ントを認めた場合にはFAPと診断する。

３．治療
１）内視鏡的治療
　FAPの半数は40歳までに発癌すると報告されてい

図１：非密生型FAP 大腸内視鏡画像
図２：胃底腺ポリポーシス

図３：十二指腸乳頭部腺腫

表１：FAPに随伴する主な腫瘍性病変
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る8)。密生型FAPは10歳未満でも大腸癌を発生する
可能性が指摘されている11)。FAPの死因第１位は大
腸癌であり7)，大腸癌による癌死を回避できる確実
な治療法は大腸癌発生前に大腸切除を行う予防的大
腸切除であることは論を待たない12)。
　一方，非密生型FAPでは10歳代での大腸癌罹患
は0.2％と密生型と比較して著しく低い12)。また，
AFAPでは，古典的FAPと比較して大腸癌の発生年
齢は高く，発症リスクは低い8)。予防的大腸切除に
よる合併症として，頻回の排便，便失禁，脱水，腸
閉塞，不妊，デスモイド腫瘍の発生などが指摘され
ており，長年にわたり苦しむ患者も多く，予防的大
腸切除の回避，延期を望む若年患者が増えていると
の報告もある13)。

　近年の大腸内視鏡治療手技の進歩により，安全に
多数の大腸ポリープを摘除できるようになったた
め，非密生型で手術拒否された症例について，多数
の大腸ポリープを内視鏡的に摘除しつつ経過観察を
行う研究が本邦で行われた13)。この報告では，内視
鏡的治療における穿孔や重篤な出血は認められず，
経過観察中に進行癌の発生も認められなかった。こ
の研究は単施設で行われたものであり，その後，安
全性と有効性を検証することを目的とした探索的臨
床第Ⅰ・Ⅱ相試験（J-FAPP Study Ⅲ）が多施設共同
前向き研究として実施された14)。100個以上の腺腫
を有するFAP患者を対象とし，10mm以上の全腺腫
の摘除が確認された後，５mm以上の腺腫を摘除，
可能であればそれ以下の腺腫も摘除した。５年間の
介入期間における大腸切除の有無をエンドポイント
とし，登録時大腸未切除群の90.4％，大腸切除群の
83.9％が治療介入を完遂した14)。
　上記の臨床試験の結果を受け，2022年４月からの
診療報酬改定において，FAP患者に対する積極的大
腸ポリープ切除術に対して，年に１回5000点の加算
が認められた。
２）外科治療
　大腸癌による癌死を回避できる可能性が高い治療法
は大腸癌発生前に大腸切除を行う予防的大腸切除で
ある。術式は①大腸全摘・回腸人工肛門造設術（TPC: 
Total proctocolectomy）②大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻
合術（IPAA: Ileal pouch-anal anastomosis）③結腸全摘・
回腸直腸吻合術（IRA: Ileo-rectal anastomosis）がある。
　予防的大腸切除の時期については，密生型FAPは
10歳未満でも大腸癌を発生する可能性が指摘されて

表２：FAP患者の死因とその割合

図４：FAP診断STEP
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いる11)ことから，古典型（密生型・非密生型）FAP
では10歳代後期から，多くは20歳代に手術を受け
ることが推奨されている15, 16)。APC遺伝子の病的バ
リアントに関する本邦の解析では，古典型FAPの
genotype群では49歳を超えると急激にStage Ⅱ以上
の大腸癌の発生リスクが高まることが報告された
17)。予防的大腸切除の施行時期を検討するためにも，
遺伝学的検査による病的バリアントの同定は重要で
ある。
４．サーベイランス
１）大腸癌発生前のサーベイランス

非密生型FAPでは10歳未満では大腸癌の発生を認
めず，10歳代での大腸癌罹患は0.2％と低い12)ことか
ら，FAPに対する下部消化管サーベイランスについ
て，古典型FAPでは10歳を過ぎた頃から１～２年間
隔で行うことが推奨されている18)。しかし，密生型
FAPでは10歳未満でも大腸癌が発生することがある
ため11)，注意を要する。AFAPでは，古典型FAPと比
較して大腸癌の発生年齢は高く，発症リスクは低い
ため8)，10歳代後半（18～20歳）より下部消化管サー
ベイランスを開始する18)。
２）大腸術後のサーベイランス（表３）

回腸直腸吻合術（IRA）後の長期観察では24～
43％に残存直腸で癌が発生すると報告されている19, 

20)ことから，IRA後には残存直腸の癌発生に対する
大腸内視鏡検査による長期のサーベイランスが必要
である。回腸嚢肛門吻合（IPAA）後でも直腸粘膜
が残存する可能性があり，残存直腸粘膜に対する長
期間のサーベイランスが必要である。海外のガイド
ラインではIPAA後は年１回の大腸内視鏡検査を，
IRA後は６ヶ月に１回の大腸内視鏡検査を推奨して
いる21)。
３）随伴病変のサーベイランス（表３）

　FAPは大腸以外に腫瘍性および非腫瘍性随伴病変
が発生するため（表１），随伴病変を考慮したサー
ベイランスや治療が必要となる。癌化の可能性があ
り，サーベイランスが有益と判断される胃底腺ポリ
ポーシス，胃腺腫，十二指腸腺腫，十二指腸乳頭部
腺腫に対するサーベイランスが推奨されている21)。
FAPに合併するデスモイド腫瘍に関しては，癌化の
リスクはないものの，発生率が10～15％と高く22),
腹腔内での発症が71.8～80％と散発性のデスモイド
腫瘍と比較して著しく多い22, 23)と報告されている。
浸潤性に発育し，腹腔内に発生すると消化管通過障
害，穿孔，膿瘍，あるいは尿管閉塞などの原因とな
り，しばしば治療に難渋するため，デスモイド腫瘍
に関するサーベイランスを行うことが推奨されてい
る21)。

Ⅱ．リンチ症候群（Lynch syndrome: LS）

１．リンチ症候群とは
　DNAは複製を繰り返すたびに一定の頻度で複製
エラー（replication error）を生じるが，それらを修
復する機構の一つにミスマッチ修復機構（mismatch
repair: MMR）がある。MMR遺伝子に病的バリアン
トやエビジェネティックな変化が両アレルに起こ
ると，ミスマッチ修復機能が欠損状態となる。こ
の状態をmismatch repair-deficient（dMMR）と呼ぶ。
マイクロサテライトと呼ばれるDNAの１～数塩基
の繰り返し配列の部分で，MMR機能欠損状態によ
りマイクロサテライトの反復回数に異常が生じ，マ
イクロサテライト不安定性（microsatellite instability:
MSI）を引き起こす。腫瘍抑制，DNA修復やアポトー
シスなどに関与する遺伝子がMSIによりフレームシ
フトを起こすと癌化に繋がる。

リンチ症候群（Lynch syndrome: LS）は，MMR遺

表３：FAPに対する大腸切除後の残存直腸と主な随伴病変に対するサーベイランス
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伝子の生殖細胞系列バリアントを主な原因とする常
染色体顕性遺伝性疾患である。特徴的な病理組織学
的所見を有する大腸癌と子宮内膜癌を主徴とする3)。
散発性大腸癌と比較して，若年発症，多発性（同時
性，異時性）で，粘液癌，髄様癌および低分化腺癌
の頻度が高い24)。腫瘍内リンパ球浸潤，髄様増殖，
粘液癌・印環細胞癌様分化，クローン様リンパ球反
応などの組織学的特徴がある2)。欧米の報告では全
大腸癌の2.4～3.7％と推定されるが25, 26)，本邦では0.7
～1.01％と報告されている27, 28)。
　リンチ症候群では大腸癌以外に，子宮内膜癌，卵
巣癌，胃癌，小腸癌，胆道癌，膵癌，腎盂・尿管癌，
脳腫瘍，皮脂腺腫瘍など多彩な悪性腫瘍（関連腫瘍）
が発生する29-31)（表４）。乳癌，膀胱癌，前立腺癌に
ついてもリンチ症候群関連腫瘍の可能性が報告され
ている。患者・血縁者にさまざまな関連腫瘍が発生
するため，サーベイランスや治療を必要とする。

　原因遺伝子は第３番染色体上のMLH1（3p22.2），
第２番染色体上のMSH2（2p21-p16），MSH6（2p16.3），
第７番染色体上のPMS2（7p22.1）である31)。MMR
遺伝子以外ではMSH2の上流に位置するEPCAM

（2p21）の3’側の欠失によりMSH2蛋白質の発現が抑
制され，リンチ症候群の原因となることがある34)。
２．診断
　粘膜内癌を除く大腸癌患者を診察する場合に，
リンチ症候群は以下のSTEPにしたがって診断する3)

（図５）。
STEP1: 以下のカテゴリーを確認する
　・Amsterdam基準Ⅱあるいは改訂Bethesdaガイド
ラインを満たす場合，MSI検査（マイクロサテライ
ト不安定性検査）あるいはMMR蛋白質の免疫組織
化学（immunohistochemistry, IHC）検査を行う。
　・ユニバーサルスクリーニング検査（全ての大腸
癌や子宮内膜癌に対してMSI検査あるいはMMR蛋

表４：リンチ症候群関連腫瘍の原因遺伝子別累積発生率

図５：リンチ症候群の診断手順
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白質のIHC（MMR-IHC）検査）を行う。
　・大腸癌の治療薬選択補助を目的として，MSI検
査あるいはMMR-IHC検査を行う。
　・腫瘍細胞由来のDNAに対して行った包括的が
んゲノムプロファイリング検査（CGP検査）で生殖
細胞系列病的バリアントが疑われる場合は遺伝カウ
ンセリングに進む。
STEP2: MSI-HighまたはMMR蛋白質の消失を確認す
る。
 　・MSI検査は癌のホルマリン固定パラフィン包
埋標本を用いて行われる。標本から抽出したDNA
から５種類の１塩基繰り返しマーカーを用いて腫瘍
組織のマイクロサテライト不安定性を判定する。マ
イクロサテライトの長さが変化している場合をMSI
と判定し，２つ以上のマーカーがMSIを示す場合を
MSI-High（high-frequency MSI），１つのマーカーが
MSIを 示 す 場 合 をMSI-Low（low-frequency MSI），
いずれのマーカーもMSIを示さない場合をMSS

（microsatellite stable）と判定する。MSI-Highを示す
腫瘍の大半がMMR異常を示し，MSI-Low，MSSの
場合はMMR異常がほぼ見られないため，MSI-High
は陽性として，MSI-Low，MSSは陰性として報告さ
れる。
　・散発性のMSI-High大腸癌の多くはMLH1遺伝子
のプロモーター領域の後天的な異常メチル化を有す
るとされる。MSI-Highを示す大腸癌の35～43％が
BRAFV600Eバリアントを認めるが35, 36)，リンチ症候
群と考えられる大腸癌におけるBRAFV600Eバリア
ントの頻度は1.4％，散発性と考えられるMLH1蛋白
質発現消失のある大腸癌では63.5％であった36)。こ
のように，BRAFV600Eバリアントが認められれば
リンチ症候群を高確率に除外することが可能と考え
られる。したがって，MSI-Highを示す症例や，IHC
検査でMLH1蛋白質とPMS2蛋白質の両方が発現消
失を示す症例では，腫瘍組織がBRAFV600Eバリア
ント陽性であれば，散発性腫瘍の可能性が高いと考
えられ37)，遺伝学的検査に進まなくても良い。
STEP3: MMR遺伝子の生殖細胞系列における病的バ
リアントを同定する。
　・腫瘍組織と非腫瘍組織の両方を用いたCGP検査
で生殖細胞系列病的バリアントが同定された場合で
かつ，生殖細胞系列所見の開示希望がある場合は，
遺伝カウンセリングとともに結果を開示する。
３．治療
１）大腸癌に対する手術
　リンチ症候群の大腸癌に対する術式（大腸切除範
囲）として，散発性大腸癌と同等の切除範囲と，拡
大手術（結腸全摘術，大腸全摘術）の選択肢がある。
術前にリンチ症候群と確定診断されている例は稀で
あり，多くの症例で散発性大腸癌と同等の切除範囲

が選択されている。術前にリンチ症候群の確定診断
が得られている場合であっても，術式を検討する上
で大腸癌の初発部位，原因遺伝子，家系内での大腸
癌罹患者とその年齢など，リスク因子の検討が重要
であるが，現時点でリスク層別化は困難である。ま
た，リンチ症候群の大腸癌の生涯発生リスクは男性
で54～74％，女性で30～52％であり，大腸癌を発症
しないバリアント保持者が少なからず存在する（浸
透率は100％ではない）ことから38, 39)，家族性大腸
腺腫症（familial adenomatous polyposis: FAP）のよう
に一律に予防的大腸切除を勧めることはできない。
至適サーベイランスを遵守し，腺腫を含む腫瘍の内
視鏡的摘除を行えば，散発性大腸癌と同等の切除範
囲でも良好な予後が報告されている40, 41)。
２）大腸癌根治切除後の術後補助化学療法
　リンチ症候群の大腸癌に対する補助化学療法を考
慮する場合，リンチ症候群のみを対象とした術後補
助化学療法に関するランダム化比較試験は存在しな
いため，Stage Ⅱ/Ⅲの結腸癌を対象とした臨床試験
のサブグループ解析を参考にすることが多い。すな
わち，散発性MSI-High大腸癌を含むMSI-High大腸
癌が対象となるが，Stage Ⅱ/Ⅲ結腸癌を対象に術後
5-FU単独療法と手術単独を比較したところ，MSS/
MSI-L症例では術後補助化学療法群の全生存期間
における有意な上乗せ効果を認めたものの，MSI-
High症例は上乗せ効果を認めず，むしろ手術単独群
の方が全生存期間で有意に優れていた42, 43)。一方，
リンチ症候群が疑われる50歳未満のMSI-High結腸
癌においては有効性があるとする報告もあり44)，散
発性MSI-High大腸癌とリンチ症候群の大腸癌を別
に考える必要性も示唆されている。
　オキサリプラチンの上乗せ効果を検討した第Ⅲ相
試験であるNSABP-07試験45)，MOSAIC試験46)におい
て，MSI-High，MSS結腸癌のいずれにおいても有
効性が認められた。また，ACCENTデータベースの
解析では，Stage Ⅲの結腸癌に対し，MSIの状態に
関わらず，フッ化ピリミジン単独群よりもオキサリ
プラチン併用療法の方がPFSもOSも良好であること
が示された47)。
　以上から，リンチ症候群のStage Ⅲ大腸癌に対す
る術後補助化学療法に関してはMSIの状態のみで適
応を判断することは推奨されない。腫瘍因子だけで
なく，治療因子，患者因子を考慮して治療方針を決
定する必要がある。
３）切除不能進行・再発大腸癌に対する薬物療法
　近年，MSI-Highの進行・再発大腸癌に特異的な
薬物療法が開発され，高い有効性が示されている。
MSI-High/dMMR大腸癌，MSI-High/dMMRの大腸癌
以外の固形癌，MSS大腸癌を対象とし，三次治療
以降におけるペンブロリズマブの有効性を解析した
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第Ⅱ相試験（KEYNOTE-016）では，奏功割合はそ
れぞれ40％，71％，0％であった。無増悪生存期間
中央値はそれぞれ未達，5.0ヶ月，2.2ヶ月であり，
MSI-High/dMMR固形癌に対する抗PD-1抗体の有効
性が示された48)。三次治療以降のMSI-High/dMMR
大腸癌，既治療の非大腸癌を対象とした第Ⅱ相試験

（KEYNOTE-164） で も 有 効 性 が 示 さ れ49)，MSI-
High/dMMR固形癌に対する二次治療以降でのペン
ブロリズマブが臓器横断的に保険適用となった。
　別の抗PD-1抗体薬であるニボルマブについて
も，既治療の切除不能進行再発MSI-High/dMMR大
腸癌を対象に有効性，安全性を検討した第Ⅱ相試験
（Checkmate142試験）において，ニボルマブ単独療
法群で奏功割合31.1％，無増悪生存期間中央値14.3
ヶ月と有効性が示されている50)。さらに，ニボルマ
ブ＋イピリムマブ併用療法群では，奏功割合は55 
％，12ヶ月無増悪生存率，全生存率はそれぞれ71 
％，85％と，ニボルマブ単剤と比較して良好な結果
であった50)。本試験の結果を受け，「がん化学療法
後に増悪した治癒切除不能な進行・再発の高頻度マ
イクロサテライト不安定性を有する結腸・直腸癌」
に対してニボルマブ単独療法，およびニボルマブ+
イピリムマブ併用療法が保険適用となっている。
　抗PD-1抗体薬については，一次治療での有効性
も検証されている。MSI-High/dMMR大腸癌を対象
とし，一次治療におけるペンブロリズマブ療法と化
学療法の有効性・安全性を比較した第Ⅲ相試験（KE
YNOTE-177）においては，無増悪生存期間中央値は
ペンブロリズマブ群16.5ヶ月，化学療法群8.2ヶ月と
ペンブロリズマブ群で有意に延長していた51)。この
結果から2021年９月より「治癒切除不能な進行・再
発のマイクロサテライト不安定性（MSI-High）を
有する結腸・直腸癌」に対して一次治療からペンブ
ロリズマブが保険適用となっている。また，治癒
切除不能な進行・再発MSI-High/dMMR結腸・直腸
癌を対象に，ニボルマブ＋イピリムマブ併用療法
をニボルマブ単独療法または医師選択化学療法を
比較検討した国際共同無作為化非盲検第Ⅲ相試験

（CheckMate 8HW）において，すべての治療ライン
において，無増悪生存期間中央値はニボルマブ＋イ
ピリムマブ併用療法群で未到達，ニボルマブ群で
39.3ヶ月と併用療法群で有意に延長していた52)。ま
た，一次治療において，無増悪生存期間中央値はニ
ボルマブ＋イピリムマブ併用療法群は化学療法群と
比較して有意に延長していた52)。以上の結果から，
2025年９月より「治癒切除不能な進行・再発の高頻
度マイクロサテライト不安定性（MSI-High）を有
する結腸・直腸癌」に対して一次治療からニボルマ
ブ＋イピリムマブ併用療法が保険適用となっている。
４）関連腫瘍に対する治療

　子宮内膜癌の累積発生率は子宮内膜癌28～62％
27, 30, 37, 38)，卵巣癌6.7～13％ 27, 30, 38)，泌尿器癌8.4％ 29, 

30)，胃癌5.8～13％ 29, 30)と報告されている（表４）。
Schmelerらは子宮全摘術を受けた61名の女性には子
宮癌の発生を認めず，子宮全摘術を受けていない
210名の女性で子宮内膜癌が33％に発生したと報告
している。また，両側付属器摘出術を受けた47名の
女性に卵巣癌の発生を認めず，両側付属器摘出術を
受けていない223名の女性で卵巣癌が5.5％に発生し
たと報告している53)。
　Mollerらは婦人科癌に対するリスク低減手術を行
わずにサーベイランスを行ったコホート研究を報告
している。1057名のリンチ症候群女性のうち，サー
ベイランス中に72名が子宮内膜癌を発症したが，10
年生存率は98％であった。また，19名が卵巣癌を発
症したが，10年生存率は88％であり，比較的予後は
良好であったとしている54)。リスク低減手術により
婦人科癌の発症リスクを低下させる効果は認められ
ているものの，生命予後の改善を示した研究は認め
られず，リンチ症候群患者に対するリスク低減手術
は2025年11月の時点では保険未収載である。手術に
よる合併症のリスクや卵巣欠落症状としての更年期
症状，骨代謝への影響が懸念されることから，リス
ク低減手術に関しては慎重な対応が求められる。
４．サーベイランス（表５）
　リンチ症候群では異時性大腸癌の発生リスクが高
いことより，生涯にわたるサーベイランスの継続が
必要である。リンチ症候群においても散発性の大腸
癌と同様に大腸腺腫が前癌病変と考えられるが，通
常の腺腫より小さくても異型度が高く55)，癌化まで
の期間が短い56)などの特徴が指摘されていた。大腸
内視鏡検査時に通常の腺腫と区別することは困難で
あるため，腫瘍性病変の発見時には大きさに関わら
ず内視鏡的治療の対象とする55)。
　大腸内視鏡検査の間隔については３年間隔の内視
鏡サーベイランスにより大腸癌による死亡が65％抑
制されることが報告されたが57)，３年ごとの内視鏡
検査の間に進行癌の発生（interval cancer）が確認さ
れたことから，検査間隔を１年に短縮することも提
唱された58)。しかし，１～３年までの検査間隔を比
較したところ，大腸癌の発生率や病期に差を認めな
かったとの欧州からの報告もあり，至適な検査間隔
についてのコンセンサスは得られていない59)。表３
に示すように，80歳までの大腸癌累積発症率を原因
遺伝子別に検討すると，MLH1で46～61％，MSH2
とEPCAMで33～52％，MSH6で10～44％，PMS2で8.7
～20％と報告されており29-31)，リンチ症候群では原
因遺伝子ごとに大腸癌の発生率が異なることから，
原因遺伝子や大腸癌家族歴によるリスク層別化が試
みられている（表５）。
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　関連腫瘍に対するサーベイランスについては表５
のような方法が，欧州の専門家グループより提唱さ
れている60)。子宮内膜癌に対するサーベイランス法
としては，子宮内膜組織診が感度と特異度が高く，
主たるサーベイランス法となりうる21)。卵巣癌には
有効なサーベイランス法は提唱されていないが，経
膣超音波断層法と血清CA-125は考慮しても良い21)。
　泌尿器癌に対するサーベイランスとして尿検査や
尿細胞診に加え，生殖細胞系列にMSH2病的バリア
ントを有する患者では泌尿器癌発症リスクが2.2～
28％と高いことから，超音波検査を行うことを提唱
する報告もある61)。
　本邦をはじめ，東アジアでは胃癌の累積発生リス
クが高い6)。MLH1/MSH2の病的バリアント保持者で
発症リスクが高いとされている62)。胃癌の家族歴を
有するリンチ症候群と血縁者には，１～３年ごとの
上部消化管内視鏡検査によるサーベイランスを行う
ことが推奨されている62)。

Ⅲ．当院における遺伝カウンセリングなら
びにサーベイランス

　リンチ症候群は，MMR遺伝子の生殖細胞系列
病的バリアントを原因とする遺伝性疾患であり，
MMR機構の破綻により，患者および血縁者に大腸
癌，子宮内膜癌，卵巣癌，胃癌などを好発する疾患
であることを背景に，当院では2018年よりリンチ症
候群に対する遺伝カウンセリングならびにハイリス
ク検診を行なっている。ハイリスク検診は，遺伝カ
ウンセリングを受けた後，遺伝学的検査で生殖細胞
系列におけるリンチ症候群の原因遺伝子のバリアン
トが確認され，リンチ症候群の確定診断が得られた
未発症の血縁者を対象に行なっている。大腸癌のハ
イリスク検診は，20～25歳から年１回の大腸内視鏡

表５：リンチ症候群の主な関連腫瘍に対するサーベイランスの目安

図６：大腸癌ハイリスク検診

図７：子宮内膜癌・卵巣癌ハイリスク検診
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検査を推奨している（図６）。子宮内膜癌と卵巣癌
のハイリスク検診は，35～40歳から年１回の子宮内
膜組織診，経膣エコー検査，血清CA-125検査を推
奨している（図７）。胃癌のハイリスク検診は，30
～35歳から年１回の上部消化管内視鏡検査を推奨し
ている（図８）。

Ⅳ．症例提示

　症例：38歳，男性
　主訴：腹痛，めまい
　既往歴：
　現病歴：202X年５月，腹痛，めまいを訴え，近
医を受診した。大腸内視鏡検査で横行結腸に全周

性，２型の腫瘍を指摘され，病理組織学的検査にて
Adenocarcinoma （por>>tub2）と診断された。MSI検
査ではMSI-Highを認めた。当科紹介受診後，PET-
CT検査にて原発巣近傍に腹膜播種結節を認めた。
腹膜播種を認めたことから，治癒切除不能大腸癌と
診 断 さ れ た 。 M S I - H i g h の 状 態 で あ る こ と か
ら，Pembrolizumabを一次治療として使用する方針
となった。６月よりPembrolizumab療法を開始し
た。３サイクル施行後，CT検査にて原発巣の増大
傾向を認めたため，８月よりニ次治療として
FOLFOX+Bevacizumab療法を行った。腫瘍組織と正
常組織（血液）を用いた遺伝子パネル検査に提出し
たところ，生殖細胞系列にMLH1（c.1961C>T））
のバリアントを検出し、リンチ症候群の確定診断を
得た。10月，CTで原発巣，腹膜播種巣の縮小を認
めた。転移巣も含めて切除可能と判断された。11
月，根治切除を行なった。病理組織学的検査にて完
全奏功（pathological CR）を認めた。術後補助化学
療法は行わずに経過観察中である。
　遺伝カウンセリング：202Y年９月，本人と姉に
家系図（図９），遺伝子パネル検査結果を用いて遺
伝カウンセリング施行した。姉は遺伝学的検査（シ
ングルサイト検査）を希望した。10月，姉の遺伝学
的検査でMLH1（c.1961C>T））のバリアントを検出
した。姉は癌未発症者であるため，当院でのリンチ
症候群ハイリスク検診（図６-８）に則ってサーベ
イランスを行なっている。

Ⅴ．おわりに

　FAPは放置すれば100％に大腸癌を認め，大腸以
外の消化管にも高率に悪性腫瘍を合併する。リンチ
症候群の大腸癌発生率は50～70％であり，子宮・卵

図８：胃癌ハイリスク検診

図９：家系図
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巣や泌尿生殖器系，消化管に高率に悪性腫瘍を発生
する。両疾患とも常染色体顕性遺伝性疾患であり，
親から子へ50％の確率で遺伝する。患者や家族への
遺伝カウンセリング及びサーベイランスが非常に重
要である。
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