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総論 

 

１．目的  

本邦において大腸癌は増加の一途をたどっており，もっとも身近な癌のひとつとして社会

的関心も高い．大部分の大腸癌は非遺伝性で環境因子への暴露が主な成因とされ，大腸粘膜

に遺伝子変異が蓄積し，加齢とともに罹患率が高まる（散発性大腸癌）．一方，大腸癌の中

には遺伝するものがあり，遺伝性大腸癌と総称する．遺伝性大腸癌は，若年発症の傾向があ

り，大腸癌の多発および他臓器の重複癌を高率に合併する特徴を有するが，日常診療での認

知度が低く，散発性大腸癌と区別なく取り扱われることも多い．遺伝性大腸癌のなかでは頻

度が高く，常染色体優性遺伝形式で大腸癌を発症するのはリンチ症候群（遺伝性非ポリポー

シス大腸癌: hereditary non-polyposis colorectal cancer: HNPCC）と家族性大腸腺腫症(familial 

adnomatous polypsis: FAP)である．大腸粘膜に通常100 個以上の腺腫を発症するFAP は診断

される機会が多い一方，臨床的特徴に乏しいリンチ症候群は日常診療でその多くが見逃され

ている可能性が高いと考えられる． 

このような状況の中で，「遺伝性大腸癌診療ガイドライン」（以下，本ガイドライン）は，

遺伝性大腸癌の関連疾患を含む大腸癌の診療に従事する医師（一般医および専門医）および

医療関係者を対象として，下記の4項目を目的として作成された． 

（１）遺伝性大腸癌の疾患概念についての理解を深めること  

（２）遺伝性大腸癌の診断とサーベイランスを含む治療方針を示すこと  

（３）遺伝性疾患という特殊性に起因する患者及び家族（血縁者）の心理社会的負担への配

慮と支援の重要性を示すこと  

（４）一般に公開し，医療者と患者の相互理解を深めること  

 

２．使用法  

本ガイドラインは，臨床現場において遺伝性大腸癌診療を実践する際のツールをして利用

することができる．具体的には，個々の症例の診断およびサーベイランスのための参考にな

ることのほかに，患者及び家族に対するインフォームド・コンセントの場でも利用できる．

本ガイドラインの記載内容については大腸癌研究会が責任を負うものとするが，個々の診療

結果についての責任は直接の診療担当者に帰属すべきもので，大腸癌研究会および本ガイド

ライン委員会は責任を負わない． 

 

３．作成法  

１）作成の経緯 

大腸癌研究会の家族性大腸癌委員会において，「HNPCC の登録と遺伝子解析（第2次研

究）」プロジェクトとして，2002年より5年間HNPCC の全国登録と遺伝子診断を行った．

2007 年，このプロジェクトが発展的に解消し，既に存在していたポリポーシス委員会と統

合し，新たに「家族性大腸癌委員会」として発足した．この委員会のプロジェクトとして遺

伝性大腸癌の診療ガイドライン作成作業が開始された．科学的根拠に基づく医療

（evidence-based medicine，EBM）の概念に則した作成法を採用するように努めたが，遺伝
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性大腸癌は症例数が少なく，高いエビデンスレベルの研究を構築することが困難であるとい

う特殊性を有している．十分なエビデンスが存在しない領域については，文献で得られた情

報を尊重するとともに，わが国の医療保険制度や臨床現場の実情にも配慮した大腸癌研究会

のコンセンサスに基づいて作成された．また，遺伝性大腸癌に関係する学会として日本家族

性腫瘍学会も全面的に作成に協力した． 

 

２）作成の原則  

本ガイドラインは，遺伝性大腸癌の診断とサーベイランスを含めた治療方針の理解を助け

るために，各診療方針の根拠を示すが，各治療法の技術的問題には立ち入らない． 

 

３）エビデンスの抽出と評価  

EBMの概念に則した作成法を採用したことは前提にある．しかし，まれな遺伝性疾患で

あり，前向きランダム化比較試験を組みにくいという特殊性，および海外の臨床データに比

べ，日本独自の臨床データが極めて少数であるという事実を重視し，エビデンスレベルの表

示は省略した． 

 

４）記載方法  

遺伝性大腸癌のなかでは頻度が高い家族性大腸腺腫症とリンチ症候群を取り上げて，①疾

患概念，②診断，③治療，④術後サーベイランス，⑤家族への対応などの各項目を教科書的

記述法で簡潔に記載し，その記述内容のなかから clinical question （CQ）として取り上げる

べき課題を遺伝性大腸癌ガイドライン作成委員会において選択して討議した． 

 

５）推奨の記載方法  

CQ に対する推薦文には，エビデンス分類と作成委員のコンセンサスに基づいて作成した

推奨カテゴリー分類を，大腸癌治療ガイドラインに倣って付した.推奨カテゴリーの決定に

あたっては，科学的根拠が明確で，最良の診断・治療法であること，安全で侵襲が少ない診

断・治療法であること，本邦における診療現場の実情に即した診断・治療法であることを踏

まえて，推奨文の元となるエビデンスの妥当性の評価に加えて，推奨文自体の妥当性，臨床

的適応性を総合的に検討した． 

本ガイドライン作成委員全員の意見が一致しているものをカテゴリーA またはB，3人以

上の不一致があるものをカテゴリーD，エビデンスのレベルにかかわらず，作成委員の意見

がほぼ一致しているが，完全には一致していないものをカテゴリーC に分類した．なお，

本ガイドラインには，推奨カテゴリーD に分類されたものは収載していない．  

推奨カテゴリー分類  

・カテゴリーA：高いレベルのエビデンスに基づき，本ガイドライン作成委員の意見が一致

している． 

・カテゴリーB：低いレベルのエビデンスに基づき，本ガイドライン作成委員の意見が一致

している． 

・カテゴリーC：エビデンスのレベルにかかわらず，本ガイドライン作成委員の意見が完全
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には一致していない． 

・カテゴリーD：ガイドライン作成委員の意見が相違している． 

 

４．文献検索法 

PubMed と医学中央雑誌インターネット版を検索データベースとし，検索データベースの

検索可能な始点から2011年3月を終点として，英語および日本語の文献を検索した．家族性

大腸腺腫症に関しては，家族性大腸腺腫症（familial adenomatous polyposis）， リンチ症候

群についてはリンチ症候群（Lynch syndrome）あるいは遺伝性非ポリポーシス大腸癌

（hereditary non-polyposis colorectal cancer），マイクロサテライト不安定性（microsatellite 

instability），ミスマッチ修復（mismatch repair）を大項目として網羅的に文献検索し，必要

に応じて用手検索を追加した．抽出された23742件（家族性大腸腺腫症:日本語885件，英語

7417件；リンチ症候群：日本語930件，英語14510件）の抄録付き文献リストから選択した文

献の全文を批判的に吟味した． 

 

５．改訂  

本ガイドラインは，大腸癌研究会のガイドライン委員会および家族性大腸癌委員会を中心

組織として，日本家族性腫瘍学会の協力を得て原則的に4年を目途に改訂を行う．  

 

６．公開  

本ガイドラインが日本全国の診療現場で広く利用されるために，小冊子として出版し，大

腸癌研究会等のホームページでも公開する． 

 

７．資金  

本ガイドラインの作成に要した資金は大腸癌研究会の支援によるものである． 

 

８．利益相反  

本ガイドラインの内容は，特定の営利・非営利団体や医薬品，医療用製品などとの利害関

係はなく，大腸癌研究会幹事会は自己申告された遺伝性大腸癌診療ガイドラインおよび大腸

癌治療ガイドライン作成委員の利益相反の状況を確認した． 

 

 

９. 遺伝性大腸癌診療ガイドライン作成委員会 

 

委員長 

岩 間 毅 夫 埼玉医科大学総合医療センター消化管・一般外科［外科］ 

 

家族性大腸腺腫症責任者 

岩 間 毅 夫 埼玉医科大学総合医療センター消化管・一般外科［外科］ 
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リンチ症候群責任者  

冨 田 尚 裕 兵庫医科大学病院下部消化管外科［外科］ 

 

編集責任者 

石 田 秀 行 埼玉医科大学総合医療センター消化管・一般外科［外科］ 

 

委員（五十音順） 

赤 木  究 埼玉県立がんセンター腫瘍診断・予防科［遺伝子診断・遺伝カウンセリング］ 

新 井 正 美 癌研有明病院遺伝子診療センター［遺伝子診断・遺伝カウンセリング］ 

五十嵐正広 癌研有明病院内視鏡診療部［内視鏡］ 

石岡千加史 東北大学加齢医学研究所臨床腫瘍学分野［内科］ 

石 川 秀 樹 京都府立医科大学分子標的癌予防医学大阪研究室［内視鏡・予防医学］ 

小 泉 浩 一 がん・感染症センター都立駒込病院消化器内科［内視鏡］ 

執 印 太 郎 高知大学医学部附属病院泌尿器科［泌尿器科］ 

菅 野 康 吉 栃木県立がんセンター研究所がん遺伝子研究室／がん予防研究室［遺伝子診

断・遺伝カウンセリング］ 

武 田 祐 子 慶応義塾大学看護医療学部［看護・遺伝カウンセリング］ 

田中屋宏爾 国立病院機構岩国医療センター外科［外科］ 

田 村 和 朗 近畿大学理工学部生命科学科［遺伝子診断・遺伝カウンセリング］ 

田村智英子 お茶の水女子大学人間文化研究科［遺伝カウンセリング］ 

阪 埜 浩 司 慶應義塾大学病院婦人科［婦人科］ 

藤 田  伸 国立がんセンター中央病院大腸外科［外科］ 

藤 盛 孝 博 獨協医科大学病理学（人体分子）［病理］ 

古 川 洋 一 東京大学医科学研究所臨床ゲノム腫瘍学分野［遺伝子診断］ 

松 原 長 秀 兵庫医科大学病院下部消化管外科［外科］ 

松 本 主 之 九州大学大学院医学研究院病態内科学［内科］ 

山 口 達 郎 がん・感染症センター都立駒込病院外科［外科］ 

吉 田 輝 彦 国立がん研究センター研究所遺伝医学研究分野［遺伝子診断］ 

渡 邉 聡 明 帝京大学医学部附属病院外科［外科］ 

 

大腸癌治療ガイドライン作成委員会 

委員長 

渡 邉 聡 明 帝京大学医学部附属病院外科［外科］ 

 

副委員長  

板 橋 道 朗 東京女子医科大学第二外科［外科］ 

島 田 安 博 国立がん研究センター中央病院消化管腫瘍科消化管内科［内科］ 
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化学療法領域責任者 

島 田 安 博 国立がん研究センター中央病院消化管腫瘍科消化管内科［内科］ 

 

内視鏡領域責任者 

田 中 信 治 広島大学大学院医歯薬総合総合研究科内視鏡医学／病院内視鏡診療科［内視

鏡］ 

 

外科領域責任者 

板 橋 道 朗 東京女子医科大学第二外科［外科］ 

 

放射線領域責任者 

伊 藤 芳 樹 国立がん研究センター中央病院放射線治療部［放射線］ 

 

病理領域責任者 

味 岡 洋 一 新潟大学大学院医歯学総合研究科分子・診断病理学分野［病理］ 

 

委員 

石黒めぐみ 東京医科歯科大学大学院腫瘍外科学［外科］ 

五十嵐正広 癌研有明病院内視鏡診療部［内視鏡］ 

石 田 秀 行 埼玉医科大学総合医療センター消化管・一般外科［外科］ 

上 野 秀 樹 防衛医科大学校外科学講座［外科］ 

大 倉 康 男 杏林大学医学部病理学［病理］ 

小 口 正 彦 癌研有明病院放射線治療科［放射線］ 

落 合 淳 志 国立がん研究センター東病院臨床開発センター臨床腫瘍病理部［病理］ 

金 光 幸 秀 愛知県がんセンター中央病院消化器外科［外科］ 

國 土 典 宏 東京大学大学院医学系研究科臓器病態外科学肝胆膵外科［外科］ 

齋 藤  豊 国立がん研究センター中央病院消化管腫瘍科消化管内視鏡科［内視鏡］ 

坂 井 義 治 京都大学医学部附属病院消化管外科学講座［外科］ 

濱 口 哲 弥 国立がん研究センター中央病院消化管腫瘍科消化管内科［内科］ 

兵頭一之介 筑波大学大学院人間総合科学研究科臨床医学系消化器内科［内科］ 

室   圭 愛知県がんセンター中央病院薬物療法部［内科］ 

吉 野 孝 之 国立がん研究センター東病院消化管腫瘍科［内科］ 

 

アドバイザー 

牛 尾 恭 輔 国立病院機構九州がんセンター［放射線］ 

宇都宮譲二 兵庫医科大学［外科］ 

大 木 進 司 福島県立医科大学器官制御外科学講座［外科］ 

加 藤 知 行 総合上飯田第一病院外科［外科］ 

固武健二郎 栃木県立がんセンター研究所／大腸外科，前大腸癌治療ガイドライン作成委
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員会委員長［外科］ 

小 西 文 雄 自治医科大学さいたま医療センター外科［外科］ 

小 山 靖 夫 栃木県立がんセンター一般外科，消化器外科［外科］ 

白 水 和 雄 久留米大学医学部外科学講座［外科］ 

長谷川博俊 慶応義塾大学医学部一般・消化器外科［外科］ 

樋 口 哲 郎 東京医科歯科大学腫瘍外科［外科］ 

武藤徹一郎 癌研有明病院［外科］ 

 

ガイドライン評価委員会 

委員長  

杉 原 健 一 東京医科歯科大学大学院腫瘍外科・教授，大腸癌研究会会長，前大腸癌治療

ガイドライン作成委員会委員長［外科］ 

 

委員（五十音順） 

濃 沼 信 夫 東北大学大学院医療管理学分野・教授［医療管理学］ 

坂 田  優 三沢市立三沢病院・院長［内科］ 

高 橋 慶 一 がん・感染症センター都立駒込病院外科・部長［外科］ 

瀧内比呂也 大阪医科大学第二内科・教授／化学療法センター長［内科］ 

鶴 田 修 久留米大学病院消化器病センター内視鏡診療部門・教授［内視鏡］ 

西 村 元 一 金沢赤十字病院第一外科・部長／副院長［外科］ 

森 田 隆 幸 青森県立中央病院外科・部長／がん診療センター長［外科］ 

山 口 俊 晴 癌研有明病院・副院長，胃癌治療ガイドライン検討委員会委員長［外科］ 

 

協力学会 

日本家族性腫瘍家学会 （理事長 樋野興夫） 
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各論 

 

Ｉ．家族性大腸腺腫症（familial adenomatous polyposis, FAP） 

 

1. 概要 

 

・家族性大腸腺腫症（familial adenomatous polyposis: FAP）は，APC 遺伝子の生殖細胞系列

変異を原因とし，大腸の多発性腺腫を主徴とする常染色体優性遺伝性の症候群である． 

・放置するとほぼ 100%の症例に大腸癌が発生する． 

・大腸癌以外にも，消化管その他の臓器に様々な腫瘍性および非腫瘍性の随伴病変が発生す

る． 

 

[臨床像] 

●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 歳頃には

ほぼ 100%に達する 1)． 

●FAP の死因 2)の第 1 位は大腸癌であるが，その頻度は FAP の早期診断がなされるにつれて

減少傾向にある（表 1）． 

●主な大腸外随伴病変（表 2）のうち，十二指腸癌，デスモイド腫瘍は大腸癌以外の FAP の

主要な死因である． 

表 1 FAP 患者の死因とその割合 
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[原因遺伝子] 

●第 5 番染色体上の APC 遺伝子 

[遺伝形式]  

●常染色体優性遺伝 

[癌化の分子メカニズム] （図１） 

●APC遺伝子のふたつのアレル(allele)のうちの一方の生殖細胞系列変異に加え，もう一方

のアレルのAPC遺伝子にtwo-hit目の障害（体細胞変異）を受けると腺腫発生に至ると考

えられている（サイドメモ）． 

●腺腫から大腸癌が発生するには，さらに発癌に関連する遺伝子の変異を受けると考えら

れている(multi-hit theoryまたはmultistage model)
 3)． 

 

図1 FAPにおける癌化のメカニズム 

 

 

[頻度] 

●全人口における頻度は，欧米では 1:10,000 から 1:20,000 前後，わが国では 1:17,400 と推

測されている 4)． 

 

サイドメモ 

生殖細胞系列変異と体細胞変異：精子あるいは卵子を経由して受け継がれる変異を生殖細胞系列変異と

いう．受精卵の時点で変異が存在するため，全身の全ての細胞がその変異を持つ．それに対して，身体

を構成する生殖細胞以外の細胞において遺伝子に変異が起こることを体細胞変異という．したがって変

異を持つ細胞は身体組織の一部に限られる．まれに体細胞変異が発生の過程で起こった場合は，身体の

中に変異を持つ細胞や組織がモザイク状に分布する(体細胞モザイク)． 

FAPにおけるAPC遺伝子変異のパターン：FAPにおけるAPC遺伝子変異のパターンとして，DNAの1塩基

の変異から幾つかの塩基の欠失(deletion)，挿入(insertion)，その他種々の異常がある．ほとんどの変異の

場合，短い不完全なAPC蛋白(truncated protein）が作られる． 
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2. 診断  

 

図 2 FAP 診断のフローチャート 

 

 

1) 診断の流れ（図２） 

 

・FAP の診断は臨床的または遺伝子診断により行われる 5)． 

【臨床的診断】以下の(1)または(2)に合致する場合は FAP と診断する．  

(1) 大腸にほぼ 100 個以上の腺腫を有する．家族歴の有無は問わない． 

(2) 100 個に達しない多発性腺腫が存在するが FAP の家族歴を有する（大腸外随伴病変は

補助診断として参考になる）． 

【遺伝子診断】 

APC 遺伝子の生殖細胞系列変異を有する場合は FAP と診断する． 

 

●大腸にほぼ 100 個以上の腺腫がある場合でも FAP と診断できない例外（劣性遺伝形式の

MUTYH 関連ポリポーシス）がある．したがって優性遺伝性に矛盾しない家族歴は FAP

の補助診断としてきわめて有用である． 

●臨床的に FAP と診断されても，その 20～30%程度には APC 遺伝子変異が発見されない場

合がある 6)．CQ1 

●患者が自身の診療や血縁者の診断のために遺伝子検査を希望する場合，あるいは

attenuated FAP（AFAP）と MUTYH 関連ポリポーシスとの鑑別が必要な場合には， APC

遺伝子検査を検査会社に外注することが可能である（保険収載されていない）． CQ1  
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2）腺腫密度による分類 

 

・腺腫密度により，密生型 FAP，非密生型 FAP，attenuated FAP に分類される．密生型 FAP

と非密生型 FAP をあわせて，典型的（古典的）FAP とも呼称される． 

・腺腫密度は APC 遺伝子の生殖細胞系列変異の部位や大腸癌発生のリスクと関連する 

 

●密生型 FAP(severe/profuse/dense FAP)：肉眼的観察において腺腫が正常粘膜を覆うほど発生

する（サイドメモ）（図 3）． 

●非密生型 FAP(classical/typical FAP)：腺腫が正常粘膜を覆わず，腺腫数がほぼ 100 個以上（図

4）． 

●AFAP(attenuated FAP)注
1）：腺腫数が，通常ほぼ 10 個以上 100 個未満．CQ2 

注１： attenuated FAP： 軽症型 FAP，希薄型 FAP，散発型 FAP など定訳はない． 

●密生型 FAP では APC 遺伝子の exon 15 の codon 1250～1464（特に codon 1309）7), 8)． 
 AFAP

では，5’末端から exon 5 まで，exon 9，あるいは exon 15 の 3’末端に近い部分 9)に生殖細胞

系列変異が認められることが多い． 

●密生型を示す codon 1309 の変異はその他の部位の生殖細胞系列変異と比べ，腺腫の発生

が早く，癌化の年齢も早いことが報告されている 10)． 

 

図 3 密生型 FAP （矢印は直腸癌）    図 4 非密生型 FAP 

           

 

サイドメモ 

密生型と非密生型の境界：わが国における研究ではおよそ肉眼的に腺腫数が 5,000 個で区切られ，家系ご

とに分かれる傾向がある
11)
．欧米の腺腫密度の分類では，密生型 FAP は>2,000 個，非密生型は 100~2,000

個，でこれらを典型的 FAP とし，腺腫数の少ない AFAP(attenuated FAP)は 10～99 個としている 12)． 
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3）随伴病変 

 

・腫瘍性あるいは非腫瘍性の大腸外随伴病変が合併する． 

 

表 2 FAP に随伴する主な大腸外病変  

 

●胃底腺ポリポーシス，十二指腸ポリポーシス（多発腺腫）（図 5），デスモイド腫瘍（図 6），

皮下の軟部腫瘍・骨腫，歯牙異常（図 7）などの腫瘍性病変は，FAP の補助診断として参

考になる． 

●非腫瘍性の網膜色素上皮肥大（図 8）は大腸腺腫より早期に出現する．補助診断として参

考になる．CQ3 

●腫瘍性病変として，デスモイド腫瘍のほかに，甲状腺癌，副腎腫瘍，肝芽腫，脳腫瘍など

が発生する． 

  

図 5 十二指腸乳頭部腺腫および        図 6 腹壁および腹腔内デスモイド腫瘍 

十二指腸腺腫（早期癌合併） 
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図 7 歯牙異常（埋没歯）          図 8 先天性網膜色素上皮肥大  

   

サイドメモ 

Gardner 症候群：皮下の軟部腫瘍，骨腫，歯牙異常，デスモイド腫瘍などを伴う大腸腺腫症は Gardner 症

候群と呼ばれ，FAP とは別に扱われた時期もあったが，APC 遺伝子が発見されてから FAP と同一疾患で

あることが明らかになり，この病名が使われない傾向にある．  

Turcot 症候群（type 2）： APC 遺伝子変異を有する大腸腺腫症に脳腫瘍（おもに小脳の髄芽腫）を認める

もので，Turcot 症候群の type 2 に分類される．一方，リンチ症候群の亜型で大腸癌に脳腫瘍（おもに神経

膠芽腫）を生じるものは Turcot 症候群の type 1 と呼称される（リンチ症候群参照）． 

 

4）鑑別を要する疾患・病態 

 

体細胞 APC モザイク： 

個体発生後間もなくある一つの細胞の APC 遺伝子に変異が生じると，身体に APC 遺伝子の

変異をある細胞とない細胞のモザイク状態が起こりえる．大腸の粘膜細胞に分化する細胞に

この異常が起きれば，FAP と同様の大腸腺腫が発生する． APC 遺伝子変異が明らかになっ

た FAP 患者の 1.6～4%に体細胞 APC モザイクが認められ，詳細に調査しても家族歴のない

孤発性の FAP 患者では，11～20%がモザイクであったと報告されている 13), 14)．臨床的に FAP

として対応する． 

 

MUTYH 関連ポリポーシス（MUTYH  associated polyposis: MAP）： 

DNA除去修復遺伝子の一つである MUTYH 遺伝子異常を原因とする常染色体劣性遺伝性疾

患 15)で，大腸腺腫の数はほとんどが 100 個に満たないが，100～1,000 個の場合もある 16)．

大腸癌の浸透率（遺伝子変異を有する症例中で大腸癌を発症する人の割合）は 60 歳までで

ほぼ 100%である 17)． FAP と同様の随伴病変も報告されている．本疾患はきわめてまれで

あり，不明な点も多い．治療は AFAP に準じて行なわれる．  
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３．治療 

 

１）大腸腺腫の治療 

 

・確実な治療法は大腸癌を発生する前に大腸切除を行うこと（予防的大腸切除）である． 

主な術式として 

(1)大腸全摘・回腸人工肛門造設術 

(2)大腸全摘・回腸嚢肛門(管)吻合術 

(3)結腸全摘・回腸直腸吻合術 

がある（図 9，表 3）．大腸全摘・回腸嚢肛門吻合術と大腸全摘・回腸嚢肛門管吻合術は一括

して扱われることが多い． 

・現在では大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻合術が標準術式と考えられ，施行される割合も多

い 18), 19)．CQ4  

・一般的に 20 歳代で手術を受けることが推奨される．CQ5 

 

図９ FAP に対する術式 

 

 

 

 

表 3  FAP に対する術式の特徴 
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●予防的大腸切除時に腸間膜内にデスモイド腫瘍を認める場合には，デスモイド腫瘍の再

発・増大や技術的な問題から大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻合術は推奨されない． 

●女性の FAP に対する大腸全摘術は妊孕性が低下する可能性がある．CQ6 

●薬物治療として非ステロイド系抗炎症薬（non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs）

が試みられたが，有用性は明らかでない． CQ7 

 

２）大腸癌の治療 

 

・進行大腸癌を伴う場合は進行大腸癌に対する標準的治療を行う．治癒が見込める場合には

FAP の病態により術式を選択する． 

 

●進行大腸癌を契機に発見されたFAPに対する術式は，大腸癌の進行度，部位などを考慮し

て総合的に決定する．治癒切除が見込める場合には領域リンパ節郭清を含む大腸全摘や結

腸全摘も選択選肢となるが，治癒切除が見込めない場合には散発性大腸癌の場合と同様の

術式を選択する．  

●FAPに合併する大腸癌に対する化学療法は，散発性大腸癌に対するそれと同様に行う． 

  

３）大腸切除前に行う大腸外随伴病変に対する検査 

 

・進行大腸癌合併例を含め，予防的大腸切除時には大腸外随伴病変の有無をチェックしてお

くことが望ましいが，その有用性についてのエビデンスはない． 

・大腸切除前には，胃・十二指腸病変やデスモイド腫瘍の有無をチェックしておくことが推

奨される． 

・その他の腫瘍性病変に対する検査については，大腸切除後のサーベイランスの際に行って

もよい． 

 

●上部消化管・内視鏡検査を行って，胃・十二指腸（乳頭部を含む）の腺腫や癌の有無をチ

ェックする． 

●デスモイド腫瘍の有無は触診，CT あるいは MRI でチェックする． 

●甲状腺癌（特に女性）に対する超音波検査は必ずしも大腸切除前に行う必要はないが，術

後のサーベイランス計画には必ず組み込む． 

●一般的に，小腸造影や小腸内視鏡（カプセル内視鏡）検査は大腸手術前には行わない．小

腸病変が疑われる症状・所見（術前画像診断を含む）がある場合には行う． 

●副腎腫瘍は頻度が低く，肝芽腫は 2～3 歳まで，脳腫瘍は若年成人までに好発するので，

これらの腫瘍性病変に対する術前検査は一般的に必要ない． 
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４．術後のサーベイランス 

 

１）大腸切除後のサーベイランス 

 

・予防的大腸切除後に大腸粘膜が残存している場合には，癌が発生する可能性を考慮し，定

期的な大腸内視鏡検査が必要である． 

・大腸癌を合併する場合，散発性大腸癌の術後と同様のサーベイランスを行う．  

 

●結腸全摘・回腸直腸吻合術後には，残存直腸の癌発生に対する長期間のサーベイランスが

必要である．CQ8 

●大腸全摘・回腸（嚢）肛門管吻合後には，直腸粘膜が 2～3 cm残存する．また，直腸粘膜

を切除し，回腸嚢・肛門吻合を行った後にもわずかに直腸粘膜が残存する．癌化の母地に

なり得るので，残存直腸に対する長期間のサーベイランスが必要である． 

●大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻合後の回腸嚢内の腺腫発生頻度は 53～75%と報告されてい

る 20)-22)．また，癌が発生することも報告されているため 23), 24)，長期間のサーベイランス

が必要である． 

●大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻合後の回腸嚢炎は 7～14%の症例に発生し，発熱，下痢，

貧血を伴うことがある．このような症状が出現したら，すみやかに大腸内視鏡検査を行う． 

●進行大腸癌合併例で治癒切除が行われた場合には，散発性大腸癌と同様に再発に対するサ

ーベイランスを行う． 

 

２）大腸外随伴病変に対するサーベイランス 

 

・大腸切除後 2～3 年以内に発生しやすいデスモイド腫瘍や，十二指腸癌などの悪性腫瘍の

発生を念頭においたサーベイランスが必要である． 

 

表 4  FAP に対する大腸切除後の残存直腸と主な大腸外随伴病変に対するサーベイランス  
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●治療が必要な大腸外随伴病変は大腸切除後に発生することが多い．大腸切除後の残存直腸

と大腸外随伴病変に対するサーベイランスについて，表 4 のような方法が提唱されている
25)． 

[消化管] 

●胃底腺ポリポーシスは通常は過形成性ポリープであり，手術の適応はない．幽門前庭部を

中心に腺腫が発生する．わが国では一般集団より，FAP の胃癌のリスクは高い．胃のサー

ベイランスは十二指腸とともに行う．CQ9 

●十二指腸（乳頭部を含む）における癌発生頻度が高く，定期的な側視鏡による観察と腺腫

に対する治療が必要である．CQ10， CQ11. 

●空腸・回腸に対する推奨されるサーベイランス法は確立されていない．空・回腸癌の発生

はまれである．CQ12 

[デスモイド腫瘍] 

●デスモイド腫瘍は大腸切除後 2～3 年以内に，腹壁や腸間膜，後腹膜に発生することが多

い 20), 26)．触診，画像診断，あるいは臨床症状（腹痛，腹満，腫瘤，消化管通過障害など）

に注意する．CQ13 

 [その他] 

●悪性腫瘍としては甲状腺癌（特に女性）に注意する．年１回の触診と超音波検査を行う． 

CQ14 

 

５．家族（血縁者）への対応 

 

・患者本人のほかに，家族（血縁者）にも遺伝カウンセリングを行うことが望ましい． CQ15 

・第 1 度近親者（親，子，同胞）には疾患について十分な説明を行い，理解を得た上で大腸

を中心とした消化管検査を行う．  

 

●FAP を含めた遺伝性腫瘍では，家族歴の聴取が必須事項であり，家系図 27),28)を用いて正

確に記載・記録しておくことが望ましい（図 10）．  

●家族（血縁者）に大腸腺腫（特に複数）がある場合は FAP の診断チャート（図 2）に従う． 

●大腸内視鏡検査で腺腫がなければ，およそ 3 年ごとに大腸検査を行う． 

●35 歳過ぎまで複数回の大腸検査で腺腫がなければ FAP はほぼ否定できる． 

●遺伝子検査を行う場合には，検査前に医師および，あるいは専門家による遺伝カウンセリ

ングが必要である．CQ15 

●家系の中で APC 遺伝子の生殖細胞系列変異が判明していれば，血液による遺伝子検査で

診断が確定する．  

 



18 

 

図 10  FAP の家系図記載例（記載方法の要点は付録：家系図の書き方・読み方の原則参照） 
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CQ1：FAP の診断・治療において APC 遺伝子検査が必要な場合は？ 

 

推奨カテゴリー：B     

以下の場合，APC遺伝子検査が必要である．（1）臨床的にFAPと診断された患者に対し，

治療法の選択やサーベイランスの参考にする，（2）APC遺伝子変異が判明している家系に

おいて，患者の血縁者が検査を希望する，（3）AFAPの診断やMUTYH関連ポリポーシスの

鑑別診断 

 

1．臨床的に FAP と診断されている患者に対する遺伝子検査 

FAP の診断は家族歴がない場合（新生発端者）でも臨床的に診断可能な場合が多い．しか

しながら，APC 遺伝子の変異の部位（遺伝子型）と大腸腺腫数やその他の形質（随伴病変

などの表現型）との関連が認められており，治療法の選択やサーベイランスの参考となる場

合がある 29)． 

2. APC 遺伝子変異が判明している家系の患者の血縁者に対する遺伝子検査 

APC 遺伝子変異が判明している患者の血縁者（たとえば患者の子供）を対象に，FAP の

診断が可能になる．特に，子供にとっては，身体に負担のかかる内視鏡検査より簡便な採血

による診断が好まれるケースも多い． 

3．AFAP の診断あるいは MUTYH 関連ポリポーシスとの鑑別 

AFAP ではポリープ数が 100 未満（平均 30 個），常染色体優性遺伝に矛盾しない家族歴，

随伴病変などから臨床診断は可能なことが多いが，APC 遺伝子変異の同定は確定診断とな

る．患者のみ，あるいは同胞のみに 100 個未満の大腸腺腫が認められる場合には，MUTYH

ポリポーシスの可能性があり，APC 遺伝子検査の後または同時に MUTYH 遺伝子検査を行う

と両者の鑑別に有用である．MUTYH 関連ポリポーシスは常染色体劣性遺伝形式であり，血

縁者のリスク評価やサーベイランス等を考えると，いずれの遺伝子変異によるものかを明ら

かにすることは重要である．  

臨床的に FAP と診断されても APC 遺伝子変異が発見されない場合がある．通常の検査方

法で APC 遺伝子変異がみつかるのは古典的（典型的）FAP では約 70%， AFAP では約 10%

であること 30)に注意が必要である．APC 遺伝子変異が検出できない理由としては，１）使

用した解析法では検出できない部分に APC 遺伝子変異がある，２）未知の FAP の原因遺伝

子，３）体細胞モザイク，４）MUTYH ポリポーシス等が考えられる． 

遺伝子検査を行う場合は，日本医学会の「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイ

ドライン」31)や遺伝関連学会のガイドライン等を遵守することが原則である．これらの遺伝

子検査は保険収載されていないが，検査会社に外注して実施することができる．検査には

10 mL前後の全血が必要である． 
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CQ2：Attenuated FAP(AFAP)の診断・治療において注意すべき点は？ 

 

推奨カテゴリー：C     

AFAPの診断においては，家族歴および随伴病変に注意する． MUTYH 関連ポリポーシス

との鑑別を要する．治療法については結腸全摘・回腸直腸吻合術が推奨されている．  

 

大腸の腺腫数（100個未満）だけから直ちにAFAPと診断することは困難だが，FAPの家族

歴，FAPないしAFAPに随伴する可能性のある胃底腺ポリポーシス，十二指腸腺腫，外（潜

在）骨腫，デスモイド腫瘍あるいは先天性網膜色素上皮肥大などが補助診断として参考にな

る32), 33)． 

上記のような特徴が明らかでない場合は，MUTYH関連ポリポージスと鑑別することは困

難で，診断確定には遺伝子検査が必要である． 

AFAPに認められるAPC遺伝子変異は，最初のexon 5まで，exon 9，およびexon 15の最後に

近い部分の3カ所に主に認められる9)が，遺伝子変異が同定されない場合もある．AFAPは典

型的FAPに比べて大腸癌発生平均年齢が高い．Burtら34)が調査した2家系120症例では，AFAP

の診断時平均年齢は41歳であり．大腸腺腫数はさまざまで平均25 (0～470)個であった．大腸

癌発生年齢は平均58 (21～81)歳で75%は右側結腸に存在した．80歳までの累積大腸癌発生率

は69%と，典型的FAP（ほぼ100%）に比べ低かった．したがってAFAPでは内視鏡治療によ

る経過観察も選択肢のひとつとなり得るが34)，一般的には結腸全摘・回腸直腸吻合術が推奨

されている9)．  

 

 

CQ3：FAP患者の先天性網膜色素上皮肥大の臨床的意義は？ 

 

推奨カテゴリー：B  

網膜色素上皮肥大はFAP患者の77－90％に認められ，生下時より認めるため， FAPの補助

診断に有用である．                                 

 

先天性網膜色素上皮肥大は網膜上の不連続平坦な色素性病変で，生下時から出現し，臨床

症状はなく治療の必要もない．視力に影響はなく，悪性化もしない． 

FAP患者の77～90%に認め，通常多発性，両側性(78～87%)であるが，一般集団では単発，

片側性である．家系により発生状況が異なる傾向があり35)，また大腸腺腫より早く出現する

ため，FAP患者の補助診断に有用である36)-38)． AFAPでも網膜色素上皮肥大を認める39)． 

 

 



21 

 

CQ4：FAP に対する術式を選択する際のポイントは？  

 

推奨カテゴリー：B     

大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻合術が標準的術式である．直腸に腺腫が少ない症例には結

腸全摘・回腸直腸吻合術，下部直腸癌合併例や肛門機能が不良な症例では大腸全摘・回腸

人工肛門造設術も選択肢となる．  

 

大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻合術が標準的術式である40)．回腸嚢は一般的にJ型41)が用

いられることが多い．直腸粘膜を歯状線から切除して回腸嚢と歯状線を手縫いで吻合する回

腸嚢肛門吻合術と，外科的肛門管と回腸嚢を器械吻合する回腸嚢肛門（管）吻合術に大別さ

れる．前者の方が直腸粘膜の残存は少ないが，術者の熟練を要する．腹腔鏡手術の普及に伴

い，手術手技が簡便で吻合部に緊張がかかりにくい回腸嚢肛門管吻合術が選択されることが

多くなっている42)-44)． 

大腸全摘・回腸嚢肛門（管）術を選択するか，結腸全摘・回腸直腸吻合術（直腸温存）を

選択するかについての一つの目安は直腸の腺腫密度である．腺腫が直腸に20個以下，かつ大

腸に1,000個以下の場合，直腸温存術が推奨されている19), 45), 46)． 大腸全摘・回腸嚢肛門（管）

吻合術と結腸全摘・回腸直腸吻合術を比較したメタアナリシス47)では，排便回数，夜間排便，

パッドの使用については結腸全摘・回腸直腸吻合術の方がすぐれていたが，便意頻回（fecal 

urgency）については大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻合術のほうがすぐれていた．術後合併

症（30日以内）は大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻合術の方が有意に高かった（23.4% vs. 11.6%）．

術後性機能，食事制限，長期合併症，デスモイド発生率については，大腸全摘・回腸嚢肛門

（管）吻合術と結腸全摘・回腸直腸吻合術の間で差がなかった．大腸全摘・回腸嚢肛門（管）

吻合術後の合併症は手術チームの経験とともに低下することが報告されている48)． 

肛門温存術が普及する以前に行われていた大腸全摘・回腸人工肛門造設術は，現在では下

部直腸癌合併症例や，肛門機能が不良な症例に限定して行われる． 

 

 

CQ5：FAP に対する癌の予防的大腸切除の推奨される年齢は？                    

 

推奨カテゴリー：B     

一般に 20 歳代で手術を受けることが多いが，性別，大腸腺腫の密度，癌化の有無，随伴病

変のほかに患者の社会的背景などを総合的に考慮したうえで決定する．  

 

予防的大腸切除の年齢については，1) 年齢別累積大腸癌有病率2)，2)腺腫密度11)， 3) 腺

腫の大きさと形態，4) その家系員の死亡年齢，癌発生年齢，およびデスモイド腫瘍発生状

況49)， 5) APC遺伝子変異部位50)，6) 患者の就学，就職等の環境51)，7) 回腸嚢肛門（管）

吻合術後の妊孕性52)や男性性機能障害53)，8) 下痢，腹痛，下血等の消化管症状，および9) 腫

瘍の病理組織所見，などを総合的に考慮して決定する．大腸癌の有病率の点から，典型的FAP

では早ければ10代後期から，多くは20代に手術を受けることが推奨されている54), 55)．わが
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国のFAP登録症例の解折によると，累積大腸癌有病率は19歳で1%未満，24歳で4%以下であ

る2)．  

 

 

CQ6：大腸全摘術は女性FAP患者の妊孕性，妊娠，出産に悪影響があるか？ 

 

推奨カテゴリー：C     

大腸全摘後には妊孕性が低下する可能性があるが，妊娠経過と分娩への悪影響は少ない．   

 

58名のデンマーク人女性FAP患者を対象とした研究56)では，妊孕性は90%で，一般集団と

同等であった．162名のヨーロッパの女性FAP患者を対象とした研究では，手術を受けてい

ないFAP患者の妊孕性は一般集団と同等であった．また，結腸全摘・回腸直腸吻合術を受け

た患者の妊孕性も一般集団と同等であったが，大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻合術を受けた

患者では妊孕率が0.46倍に低下していた52)．一方，オランダのFAP患者138例を対象とした研

究では，妊孕性は術式とは関連がなく，初回手術の年齢と関連があることが報告されている
57)． 

大腸全摘後の妊孕性低下の原因としては，術後の癒着が考えられている．Oreslandら34)は

大腸全摘後に子宮・卵管造影を行い，卵管の骨盤壁への癒着を48%に，片側閉塞を43%に，

両側閉塞を10%に認めたと報告している． 

FAPと潰瘍性大腸炎の患者を含めた検討では，大腸全摘・回腸嚢肛門（管）吻合術後の妊

娠・経腟分娩は安全であることが報告されている58), 59)．ただし，大腸全摘後の経腟分娩で

は会陰切開後の肛門括約筋の損傷と骨盤底筋の神経損傷を考慮しなくてはならない． 

 

 

CQ7：FAPの腺腫に有効な薬物療法はあるか？ 

 

推奨カテゴリー：C 

NSAIDs が大腸腺腫や十二指腸腺腫に対して試みられている．腺腫の個数を減少させたとす

る報告は多いが，腺腫の新たな発生についての有用性は明らかでない．  

 

FAPの大腸腺腫に対し，NSAIDsのひとつであるsulindacの効果が数多く検討されてきた．

Sulindac (150～300 mg /日)の6週間から98ヶ月間の投与は大腸腺腫，ないしは結腸全摘後の直

腸腺腫の個数を50%以上減少させたが60)-64)，150mg/日～300mg /日の2年間の投与は腺腫の新

たな発生を抑制しなかった65)． 

選択的Cox-2 (cyclooxygenase-2)抑制薬のひとつであるcelecoxibの高用量(800mg/日)，6カ月

投与はFAPの大腸腺腫の個数を28%減少させた66)．CelexocibをFAP患者の腺腫の抑制に使用

するには長期間の高用量を投与する必要がある．選択的Cox-2抑制薬のひとつである

rofecoxibも結腸全摘後の直腸腺腫の個数を7%程度減少させることが報告されたが67)，

rofecoxibの長期使用は心血管系の副作用が多く68), 69)，腺腫の予防ないし治療的投与は推奨さ
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れない．  

 現在のところ，大腸腺腫や十二指腸腺腫の新たな発生を抑制する有用な薬物療法はない． 

 

CQ8：結腸全摘・回腸直腸吻合術後の直腸癌発生のリスクは？ 

 

推奨カテゴリー：C     

残存直腸の癌化のリスクは高く，長期間のサーベイランスが必要である．  

 

直腸を温存した場合には12.5～27.6%の頻度で残存直腸に癌が発生する 18), 45), 70)．ヨーロッ

パの検討では，直腸温存術後20年までの経過で直腸を切除する必要があったのは，AFAPで

10%，非密生型FAPで39%，密生型FAPで61%であった71)．直腸温存術の場合，温存直腸の長

さが腹膜反転部（肛門縁から約7 cm）を境に術後直腸癌の発生に差があるとする報告がある
72)． 

外科技術の進歩とともに回腸嚢肛門（管）吻合術の割合が多くなっていること 18), 19)，直腸

癌の危険因子をより多く持つ症例に回腸嚢肛門（管）吻合術が選択されることにより，直腸

温存術後の直腸癌の累積発生率も減少している 73), 74)．いずれの術式を選択しても長期間の

サーベイランスが必要である 75)． 

 

 

CQ9：FAP の胃病変にはどのように対応するのか？ 

 

推奨カテゴリー：C  

FAP患者では胃癌のリスクが高く，長期にわたる内視鏡によるサーベイランスが必要である．

胃底腺ポリポーシスに対する胃切除術は行わない．  

 

FAP患者の約50%に胃底部から胃体部にかけてポリープが多発する（胃底腺ポリポーシ

ス）．通常は異型を持たない過形成性ポリープであるが，集合した大きなポリープでは異型

あるいは癌化が認められるので内視鏡的切除の適応となる76), 77)．胃底腺ポリポーシスに対

する胃切除は行わない．幽門前庭部には単発あるいは散在性に腺腫が発生する78)．癌化の母

地になり得るので，積極的に内視鏡的に摘除する． FAPの胃癌発生危険率は欧米では一般

集団と同等であるが79)，東アジアでは一般集団の3～4倍と報告されている80), 81)．年１回（あ

るいは十二指腸腺腫のサーベイランスと同時）の胃内視鏡検査を行うことが望ましい． 
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CQ10：FAPの十二指腸腺腫（乳頭部を除く）にはどのように対応するのか？  

 

推奨カテゴリー：C 

十二指腸腺腫に対する治療法にはコンセンサスは得られていないが，スピゲルマン

（Spigelman）の病期を参考に判断することが推奨される．  

 

FAPの死因の大部分(61～69%)を占める大腸癌を除くと，十二指腸（乳頭部を含む）癌は

デスモイドに次いで多く，FAP患者の死因の約3%を占める2), 82)．FAP患者の十二指腸癌の一

般集団に対する相対リスクは250～330.8倍である79), 80)．十二指腸癌の累積発生率は57歳で

4.5%程度76)と考えられている．十二指腸腺腫はFAP患者の30～90%に認められ83)-85)，腺腫有

病率は40歳を過ぎると高くなり，最終的には90%に達する84), 85)．十二指腸腺腫の臨床分類と

してスピゲルマン(Spigelman)の分類がある86)（表5）．十二指腸腺腫の発育は極めて緩徐だ

が84), 87)，定期的内視鏡的観察・治療が必要である． 

十二指腸腺腫に対する内視鏡的治療にはスネアによる摘除，焼灼，アルゴンプラズマ凝固

などがある．スピゲルマン病期I, IIに分類される小ポリープでは内視鏡的ポリープ焼却が選

択される．ポリープ数が多い場合，内視鏡的あるいは十二指腸切開によるポリープの切除で

は不十分な対応となる88)．スピゲルマン病期II/IIIに対する内視鏡的ポリープの完全摘除は合

併症が多く，50～100%の再発率が報告されている83)． 

検査間隔についてコンセンサスは得られていないが，病期Iでは2～3年ごと，病期IIでは2

－3年ごと，病期IIIでは6～12カ月ごとに行うことが推奨されている85), 88)．病期IVの高度異

型腺腫または高密度ポリポーシスなどには，手術適応の評価あるいは6～12カ月ごとの専門

家によるサーベイランスが推奨される．病期IVでは7～36%
88), 89)

 に癌化が認められるため，

膵頭十二指腸切除術（幽門輪温存を含め）あるいは膵温存十二指腸切除術を考慮する． 

FAP患者の十二指腸病変に対し，内視鏡的治療と経過観察を比較した臨床試験はない． 

 

表5 十二指腸ポリポーシスのSpigelman病期 

分類 80)とサーベイランス 
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CQ11：FAP患者の十二指腸乳頭部腫瘍（腺腫・癌）にはどのように対応するのか？  

 

推奨カテゴリー：C 

十二指腸乳頭部腫瘍に対する治療法の選択はその病態や臨床症状により，内視鏡的治療，

手術療法が選択される．  

 

十二指腸乳頭部腫瘍はFAP患者の50%程度に合併する90), 91)．AFAPにも合併する92)．FAP

における十二指腸乳頭部癌の一般集団に対する相対リスクは123.7倍と報告されている86)．

内視鏡的切除術93)-95)，あるいは十二指腸切開乳頭部局所切除術96)-98)は乳頭部に限局した腫瘍

に適応となる． 

乳頭部を含めた乳頭部近傍（2 cm以内）腺腫の焼灼除去は安全かつ有効とする報告99)，あ

るいは10年以上の長期観察で良性経過をとったので積極的治療は推奨されないとする報告
100)がある．手術に関して，内視鏡的治療が困難な乳頭部近傍病変を含む場合には膵温存十

二指腸切除術101)が，癌化が認められた場合には（幽門温存）膵頭十二指腸切除術などが選

択される．  

 

 

CQ12：FAPの空腸・回腸病変にはどのように対応するのか？  

 

推奨カテゴリー：C 

空腸・回腸の腺腫には大腸や十二指腸腺腫のような臨床的意義が乏しく，癌の発生もまれ

である．近年小腸内視鏡やカプセル内視鏡が試みられているが，検査・治療に対するコン

センサスは得られていない． 

 

空腸・回腸の腺腫はFAP患者の60～75%に発生する102)-105)．カプセル内視鏡検査による検

討では，十二指腸に腺腫を持つ症例では小腸にも腺腫が存在する傾向がある103), 106)．腺腫の

大きさは大部分が10 mm以下である105), 107), 108)．比較的多数例の検討によると，腺腫は空腸

に数が多く回腸に少ない傾向がある103), 106), 108)．小腸癌の発生はまれ109)なので，原則的に腺

腫の内視鏡的摘除の適応はない，しかしながら，空腸・回腸の腺腫について，どのように検

査を行い，治療すべきかについて未だ十分な検討はなく，今後の課題である110)．  
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CQ13：FAP患者のデスモイド腫瘍の治療方針は？ 

 

推奨カテゴリー：C 

デスモイド腫瘍の治療法についてのコンセンサスは得られていない．発生部位や重症度に

応じて，薬物治療，手術，保存的治療（経過観察）などが選択される． 

 

デスモイド腫瘍は線維腫の一種で，転移はしないが浸潤性に発育する傾向がある．FAP患

者の8～20%に認められ49), 81) 111), 112)，腹腔内デスモイドが全体の70%を占める113)．大腸切除

後（特に2～3年以内）に，腹壁ないし腸間膜あるいは後腹膜に発生することが多く20), 26)，

腹腔内（後腹膜を含む）に発生した場合には，消化管通過障害，穿孔，膿瘍，あるいは尿管

狭窄等の原因となり，しばしば治療に難渋する．デスモイド腫瘍が発生した場合の死亡率は

0～14%と考えられる20), 81), 112), 114), 115)． 

デスモイド腫瘍の治療には，1）自然消退ないし安定化があり得ること114), 116), 117)，2）切

除手術後再発が10～68%にみられること118)，などの特性を考慮する必要がある．治療として，

薬物療法（化学療法を含む），外科治療，放射線治療などが報告されている．大きな，ある

いは発育の早い腹腔内デスモイド腫瘍，あるいは腹壁デスモイド腫瘍にはNSAIDsのひとつ

であるsulindac （300 mg/日）や抗エストロゲン薬のtamoxifen（40 mg/日～120 mg/日）や

toremifene （180 mg/日）などが選択される 119), 120)．これらの薬物に反応しない腹腔内デス

モイド腫瘍には殺細胞性抗癌剤の投与が考慮される．殺細胞性抗癌剤に関する比較試験はな

いが，doxorubicinおよびdacarbazineを中心としたレジメンが有効との報告が散見される
121)-123)．最近では，vinblastineとmethotrexateの有効性が非FAP患者124)のみならずFAP 患者に

おいても報告されている125)． 

腹腔外デスモイド腫瘍切除後の再発率は高い(20～25%)が，術後合併症は少ない．切除後

の再発の原因として，不完全切除だけでなく，切除創部に新生する場合も考えられるので，

腫瘍辺縁の過剰な切除は控える126)．腹腔内デスモイド腫瘍による消化管通過障害には手術

が考慮されるが，切除困難あるいは腸管大量切除が必要なため，手術が奏効しない場合があ

る127)
 ．Smithら128)は完全切除例とバイパスを含む非切除例との間で生存率に差はないと報

告している．  

腹腔内デスモイド腫瘍に対する治療法の分類には症状，再発，予後，治療法などを考慮し

て作成されたChurchら115)の分類が参考になる（表6）．病期Iでは経過観察またはNSAIDs，

病期IIでは可能であれば手術およびNSAIDs＋tamoxifen，病期IIIではNSAIDs＋tamoxifen＋化

学療法，病期IVでは化学療法，放射線療法（効果が乏しく129)，小腸障害を来たすため推奨

されない），大手術（侵襲が大きく，大量腸管切除になる可能性が高い）などが選択肢とな

る．病期I, IIでは死亡例はなく，病期III,IVの死亡率は各々15%，44%と報告されている．尿

管閉塞にはステント留置が推奨される． 
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表6 腹腔内デスモイド腫瘍のChurchらの病期分類115)と治療法の選択 

 

 

 

CQ14：FAP患者において注意すべき消化管以外の悪性腫瘍は？ 

 

甲状腺癌，副腎癌，肝芽腫，脳腫瘍などが知られているが，甲状腺癌の報告が多い．これ

らの腫瘍に対するスクリーニング検査やサーベイランの有用性については確認されていな

い．  

 

FAP患者の1～2%に甲状腺癌が合併する81), 130)．大部分が乳頭癌で，女性：男性＝44：1と

女性に好発する131)．女性では患者の一般集団に対する甲状腺癌の相対リスクは23～160倍と

報告されている81), 131), 132)．Cribiriform-morula variant 
133), 134)という特徴的な組織像を呈するこ

とが多く，甲状腺癌が契機でFAPが診断されることもある．多発性，両側性の頻度が各々28.6

～69%
135)-137)，42～67%

135), 138)と高いため，甲状腺全摘術を推奨する報告もあるが139)，FAP に

合併した甲状腺乳頭癌の予後は良好であるため81), 140), 141)，術式の決定には慎重を要する．

FAP患者の甲状腺癌に対するスクリーニングとして，触診に加えて超音波検査を推奨する報

告がある142)． 

FAP患者に脳腫瘍が合併することが知られている（Turcot症候群 type 2）．女性は男性の

2.4倍で，髄芽腫が最も多く(60%)，星細胞腫，上皮腫なども報告されている143)．女性のFAP

では一般集団と比較して脳腫瘍全体では7倍，髄芽腫では92倍の相対リスクである144)．髄芽

腫は小児期～若年成人に好発する．  

FAP患者の7.4～13%に副腎腫瘍が合併する145), 146)．一般集団に対する相対リスクは2.3～

12.5倍とされている138), 139)．CT検査で偶然発見されることが多い．Willら140)の30例の検討で

は，両側性が2例(6%)で，診断時年齢は26～69歳で，性差はなかった．ホルモン産生性腫瘍

や悪性化が疑われる場合は手術適応となる．FAP患者の副腎悪性腫瘍の頻度は不明である． 

FAPの小児の0.42～0.75%に肝芽腫が発生すると推察されている147)．3歳頃までが好発年齢

で，一般集団に対する相対リスクは176～420倍以上とされている148), 149)
. 
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CQ15：FAPの遺伝カウンセリングの必要性は？ 

 

推奨カテゴリー：C 

FAP 患者や未発症者を含む家族（血縁者）に対して FAP に関する情報提供，心理社会的支

援を行うため，遺伝カウンセリングを実施することがすすめられる． 

 

遺伝性の腫瘍であることの告知は，患者本人のみならずその家族にとっても大きなショッ

クや不安を与えかねないデリケートな問題であり，落ち着いて話せる時間と場所を確保して

から話をすることが大切である．精神的なサポートをしながら，疾患に関する概要，遺伝様

式，遺伝している可能性のある血縁者の確認とその人たちへの情報提供について，遺伝子診

断実施の検討，必要な検診（サーベイランス）など多岐にわたる情報提供や心理的・精神的

支援が必要である． 

FAP では発症する腫瘍や随伴病変も多岐にわたっており，複数の診療科との連携が必要に

なる等，各診療科の医師のみならず，看護師やソーシャルワーカー，遺伝学者，遺伝カウン

セラー，心理カウンセラーなどのチーム医療で，社会的，経済的，心理的サポートを長期的

に実施することが望まれる．血縁者間で FAP についての情報が十分共有できているか，検

診が定期的に実施されているかを確認し，疾患に関する最新の情報があれば提供する． 

AFAP の場合，鑑別すべき MUTYH 関連ポリポーシスの遺伝形式の違いに関する説明も行う． 

リンチ症候群と異なり，診断のために小学生や中学生の時期に疾患に関する説明をするこ

とが多く，検査の際には親の同意だけでなく，本人にも平易な言葉で説明し，可能な限り理

解を求めることが重要である．その際には，一度に説明するのではなく，信頼関係を築きな

がら，受け入れやすい部分から徐々に説明を行う．  

遺伝子検査を実施する場合は，日本医学会の「医療における遺伝学的検査・診断に関する

ガイドライン」に則って，医師が主体となって行う． 

わが国においては，遺伝性疾患の遺伝学的検査体制や長期的支援活動の基盤体制が整備さ

れておらず，今後の課題である． 
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II. リンチ症候群（Lynch syndrome） 

 

1. 概要                                       

 

・リンチ症候群（Lynch syndrome）は，ミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列変異を原因と

する常染色体優性遺伝性疾患である． 

・患者・家系内に大腸癌，子宮内膜癌をはじめ，様々な悪性腫瘍が発生する． 

・リンチ症候群と遺伝性非ポリポーシス大腸癌（hereditary non-polyposis colorectal cancer; 

HNPCC）は同一疾患である．                                    

 

[臨床像] 

●一般の大腸癌に比べ若年発症，多発性（同時性，異時性）で，右側結腸に好発し，散発性

大腸癌より低分化腺癌の頻度が高い，粘液癌・印環細胞様分化，腫瘍内リンパ球浸潤が見ら

れるなどの組織学的特徴がある150)-153)
．CQ16，CQ17 

●大腸癌以外に，子宮内膜癌をはじめ，卵巣癌(CQ18)，胃癌，小腸癌，胆道癌，膵癌(CQ16)，

腎盂・尿管癌(CQ19)，脳腫瘍，皮膚腫瘍など多彩な悪性腫瘍（関連腫瘍）が発生する．  

●リンチ症候群における関連腫瘍の発生リスクは，変異を起こしている原因遺伝子の種類や

変異のタイプ，環境因子などにより異なる．また変異遺伝子保持者（キャリア）に必ず関連

腫瘍が発生するとは限らない150), 154)-159)（表5）． 

 

表5 リンチ症候群における関連腫瘍の累積生涯発生率（70歳まで） 

 

 [原因遺伝子] 

●第3番染色体上のMLH1遺伝子, 

第2番染色体上のMSH2, MSH6各遺伝子, 

第7番染色体上のPMS2遺伝子 

のいずれかの生殖細胞系列変異 
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[遺伝形式] 

●常染色体優性遺伝 

｛発癌の分子メカニズム｝ 

●ミスマッチ修復機構に関与している上記のいずれかの遺伝子の片方のアレルに生殖細胞

系列変異があり，さらにもう一方のアレルに後天的異常が加わると，ミスマッチ修復機構

が損なわれる．それによって腫瘍制御システムやDNA損傷修復反応，アポトーシスなどに

関わる遺伝子に変異が誘発され，腫瘍が発生すると考えられている（図11）． 

 

図11 リンチ症候群における癌化のメカニズム 

 

 

 

[頻度] 

●全大腸癌の1～5%を占めると推定されている160), 161)． 

●わが国の全人口における頻度は不明である．  

  

サイドメモ 

リンチ症候群の名称の変遷： 1966 年に Lynch ら 162)が大腸癌や子宮内膜癌が多発する複数の家系を報告

した． 1984 年に Boland ら 163)により癌発生が大腸癌に限られるリンチ症候群 I と，大腸以外の臓器にも

癌の見られるリンチ症候群 II に分類され，これを区別しない場合はリンチ症候群あるいは HNPCC と呼

ばれるようになった．1990 年，アムステルダムで行われた国際研究グループ ICG-HNPCC (International 

Collaborative Group on HNPCC)のワークショップで HNPCC に名称が統一され， 統一した基準で HNPCC

家系を集積するためのアムステルダム基準（アムステルダム基準 I）164)が提唱された．1993 年以降，本

疾患の原因遺伝子が相次いで報告された．その結果，原因遺伝子の変異を認めてもアムステルダム基準

I
164)を満たさない家系や，アムステルダム基準 I

164)を満たしても原因遺伝子が同定されない家系が数多く

認められることが判明した．そこで 1998 年に子宮内膜癌などの大腸癌以外の悪性腫瘍の発生を考慮した

改訂アムステルダム基準（アムステルダム基準 II）（表 2）が HNPCC の共同研究目的に提唱された 165)．

その後，HNPCC の名称について繰り返し検討された結果，大腸以外の臓器に様々な悪性腫瘍が発生する

本疾患の特徴を踏まえ，HNPCC の名称ではふさわしくないと考えられるようになった．現在は報告者の

Henry T. Lynch 博士の名にちなんでリンチ症候群の名称を用いることが多くなっている．  
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ミスマッチ修復機構：細胞のDNA複製の際に生じた誤った塩基対合（ミスマッチ）を発見し，修復する

働き． 

リンチ症候群の原因遺伝子に関する最近の研究：まれではあるが，生殖細胞系列のMLH1あるいはMSH2

遺伝子のプロモーター領域のメチル化がリンチ症候群の原因になることが報告されている166)
 ．MSH2遺

伝子については，その上流に隣接する遺伝子（EPCAM/TACSTD1）の後半部分の欠損によりMSH2遺伝子

が不活化されることが報告されている167)． 

 

2. 診断  

 

図12 リンチ症候群の診断手順 

 

 

 

1） 診断の流れ 

 

・リンチ症候群が疑われる臨床情報（家族歴や病理組織像も含む）を有する患者に対し，

以下のstep 1からstep 3の手順で確定診断する（図12）． 

Step 1：アムステルダム基準II165)（表6，図13A，13B）あるいは改訂ベセスダガイドライン
168)（表7）を満たすかを確認する（第1次スクリーニング）． 

Step 2：腫瘍組織のマイクロサテライト不安定性（MSI）検査，あるいは原因遺伝子産物

に対する免疫組織学的検査（保険収載されていない）を行い，MSI-Hまたは免疫染色で

異常を確認する（第2次スクリーニング）．CQ20 

Step 3：確定診断として，ミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列における病的変異を同定

する（保険収載されていない）．CQ21 
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①第１次スクリーニングに用いる基準 

 

表6 アムステルダム基準II (1999) 165) 

 

 

図13A, 13B アムステルダム基準II165)に合致する家族歴 (付録：家系図の書き方・読み方の

原則参照) 

 

図13A（大腸癌多発家系）   図13B（大腸癌以外の関連癌多発家系） 

  

 

 表7 改訂ベゼスダガイドライン(2004) 168)  
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●リンチ症候群の家系のなかで，アムステルダム基準II 
165)を満たす家系は41%

161)，改訂ベ

セスダガイドライン168)を満たす家系は89%と報告されており，改訂ベセスダガイドライン

の方がより多くのリンチ症候群を拾い上げられる． 

●大腸癌患者の約1/4が改訂ベセスダガイドラインを満たす169)．すなわち，リンチ症候群で

はない散発性大腸癌でも改訂ベセスダガイドライン168)を満たすものが少なくない． 

●大腸癌研究会のプロジェクト研究では，全大腸癌患者の1.2%がアムステルダム基準IIを満

たした170)． 

 

②第２次スクリーニングで行う検査 

 

マイクロサテライト不安定性（microsatellite instability, MSI) 検査 

ミスマッチ修復機構に異常がある腫瘍細胞では，ゲノムの中に存在する1～数塩基の繰り

返し配列であるマイクロサテライトが正常細胞とは異なる反復回数を示すことがある．この

現象をマイクロサイト不安定性(microsatellite instability，MSI)という．リンチ症候群におけ

る腫瘍組織では高頻度マイクロサテライト不安定性(MSI-H)を認めることが多い．この現象

を利用してリンチ症候群の補助診断に用いられる．この検査は保険収載されている．CQ20  

 

●臨床情報からリンチ症候群が疑われ，腫瘍（大腸癌でなくてもよい）のMSI検査の結果が

MSI-Hであれば，リンチ症候群の可能性が高い． 

●MSI検査には，腫瘍組織と正常組織の凍結標本，あるいは腫瘍組織と正常組織を含むパラ

フィン包埋切片が必要である．血液は正常組織の代替として使用できる． 

 

免疫組織化学的染色（免疫染色） 

リンチ症候群により発症した腫瘍組織では，ミスマッチ修復遺伝子である MLH1,MSH2, 

MSH6, PMS2 のいずれかの遺伝子に両アレルの異常（不活化）が起こっているので，大部分

の症例でその遺伝子産物（タンパク）が欠失している．この欠失を確認する免疫染色は，リ

ンチ症候群の第 2 次スクリーニングとして有用である．リンチ症候群の腫瘍におけるこれら

の免疫染色の偽陰性率は 5～10%と報告されている 151)．この検査は保険収載されていない． 

 

③確定診断のための検査 

 

ミスマッチ修復遺伝子検査 

患者の血液を用いて，ミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列における変異の有無を直接検

査する．これをもって，リンチ症候群の確定診断とする．わが国では保険収載されておらず，

全額自己負担もしくは研究として実施しているのが現状である（MSI検査を行っている検査

会社に外注することは可能）．本検査を行う前には必ず遺伝カウンセリングを行う．CQ21 ，

CQ22 

 

●スクリーニングの過程でミスマッチ修復遺伝子検査に至らなかった場合や，遺伝子検査を



34 

 

実施したが原因遺伝子の病的変異が検出されなかった場合にも，リンチ症候群の可能性が

残る． 

●臨床的にリンチ症候群の特徴が強く出ている家系に対しては，MSI検査や免疫染色による

スクリーニングを経ずに，直接ミスマッチ修復遺伝子検査を行うこともある． 

●ミスマッチ修復遺伝子検査は家系の中でもリンチ症候群の臨床的特徴（大腸癌や子宮内膜

癌などの多重癌，若年発症など）を持った個人に実施することが望ましい． 

 

サイドメモ 

Muir-Torre症候群：大腸癌をはじめとする種々のリンチ症候群関連腫瘍に皮脂腺腫瘍 （皮脂腺腫，皮脂

腺上皮腫，皮脂腺癌，角化棘細胞腫など）を合併する疾患．おもにMSH2遺伝子の生殖細胞系列変異が認

められる171)．  

Turcot 症候群（type 1）：リンチ症候群の関連腫瘍として大腸癌と脳腫瘍，おもに神経膠芽腫を合併す

る疾患．MLH1，PMS2遺伝子の生殖細胞系列変異やプロモーター領域のメチル化が認められる172)．脳腫

瘍はリンチ症候群の死因の第3位と報告されており173)，注意が必要である． 

 

２）鑑別を要する疾患 

 

家族性大腸癌タイプX： 

アムステルダム基準I
164)を満たすが，大腸癌におけるミスマッチ修復遺伝子の異常を認めな

い（あるいはMSI-Hでない）場合，リンチ症候群ではない可能性が高く，家族性大腸癌タイ

プX
174)の名称が提唱されている．本疾患の概念については未だ不明な点が多い． 

 

散発性MSI-H大腸癌：  

MSI-Hを示す散発性大腸癌は，高齢女性，低分化腺癌，右側結腸に多い，などの特徴を認め

る．MSI-Hを示す主な原因はMLH1遺伝子のプロモーター領域の後天的なメチル化である 
175)．このような腫瘍では免疫染色でMLH1タンパクの欠失を認める． またMSI-Hを示す散

発性大腸癌では，BRAF遺伝子の体細胞変異(V600E)を高頻度に認めるが，リンチ症候群では

ほとんど検出されないため176)， BRAF遺伝子変異の有無が両者の鑑別に利用されることが

ある．しかし，PMS2遺伝子に変異があるリンチ症候群の大腸癌では，一部にBRAF遺伝子変

異を認めることが報告されており177)，判定には注意が必要である．  

 

3. 治療 

 

1）大腸癌の治療 

 

・リンチ症候群の大腸癌に対する大腸の切除範囲（術式）として，以下の選択肢がある． 

(1) 散発性大腸癌と同等の切除範囲 

(2) 結腸全摘術 

(3) 大腸亜全摘術 
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・予防的大腸切除の有用性についてコンセンサスはなく，一般的には推奨されない． 

 

●リンチ症候群の大腸癌は，同時性・異時性を問わず，多発する傾向があるので，手術の

前には，全大腸を検査する． 

●欧米ではリンチ症候群の大腸癌に対し，結腸全摘術や大腸亜全摘術を推奨する報告があ

るが，その有用性に関する前向き試験は行われておらず，コンセンサスは得られていな

い．CQ23 

●リンチ症候群の変異遺伝子保持者に対する予防的大腸切除術の有効性は検討されてお

らず，一般的に推奨されない．CQ23 

●リンチ症候群の大腸癌の大部分が MSI-H の特徴を示す．MSI-H の大腸癌は一般的に

5-fluorouracil (FU)系抗癌剤の効果が認められないことが報告されているが，リンチ症候

群の大腸癌に限定した化学療法の有用性については明らかになっていない．CQ24 

●リンチ症候群に対する発癌に対する化学予防に関し，十分なエビデンスは得られていな

い．CQ25 

 

2）大腸癌以外の関連腫瘍への対応 

 

(1) 消化器腫瘍（胃癌，胆道癌，膵癌など） 

(2) 婦人科腫瘍（子宮内膜癌，卵巣癌など） 

(3) 泌尿器腫瘍（腎盂・尿管癌など） 

(4) その他（脳腫瘍，皮膚悪性腫瘍など） 

(1)～(4)のうち，婦人科癌を除けば，リンチ症候群に対する治療上の特別な配慮については

明らかなエビデンスはなく，通常の散発性癌（腫瘍）と同様の治療が行われているのが現状

である．  

 

●大腸癌を合併したリンチ症候群に対しては，大腸手術の術前に関連腫瘍（特に婦人科癌，

泌尿器癌，大腸癌以外の消化器癌）のスクリーニングを行っておくことが望ましい． 

●大腸癌以外のリンチ症候群関連腫瘍では，子宮内膜癌の頻度が最も高いが．生殖年齢を

過ぎた女性の大腸癌手術時に，予防的な子宮・両側卵巣の摘出を行うか否かについて，

コンセンサスは得られていない．CQ18 

 

4. 術後のサーベイランス 

 

1) 大腸多発癌のサーベイランス 

 

・リンチ症候群の大腸癌の術後には，残存大腸に異時性の大腸癌が発生するリスクが高い． 

・生涯にわたって定期的な大腸内視鏡検査が必要である． 

 

●切除した大腸癌の「再発」に関するサーベイランスは，散発性大腸癌に準ずる（大腸癌
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治療ガイドライン参照）． 

●大腸腺腫は大腸癌の原因になるので，発見した場合は摘除する． 

  

2）大腸癌以外の関連腫瘍のサーベイランス 

 

・大腸癌以外の関連腫瘍の生涯発生リスクを念頭に，長期にわたるサーベイランスが必要

である． 

 

●東アジアのように胃癌の多い地域や，胃癌の家族歴を有するリンチ症候群の患者と血縁

者には，上部消化管内視鏡によるサーベイランスを1～2年間ごとに行うことが推奨され

ている178)．CQ26  

●大腸癌以外のリンチ症候群関連腫瘍では，子宮内膜癌の頻度が最も高い．定期的な子宮

内膜癌の検診が望ましいが，その有用性，推奨されるサーベイランスの間隔については

コンセンサスは得られていない． CQ18 

●泌尿器系の関連腫瘍としては腎盂・尿管癌が多く，リンチ症候群の患者では定期的な検

尿・尿細胞診が望ましい．CQ19  

●リンチ症候群の主な関連腫瘍に対するサーベイランスについては表8のような方法が欧

州の専門家グループにより提唱されている161)． 

 

表8 リンチ症候群に対する主な関連腫瘍のサーベイランス 
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５．リンチ症候群であることが確定していない大腸癌患者に対するサーベイランス 

 

図14 リンチ症候群が確定していない患者への対応 

 

 

 

・リンチ症候群が疑われても，遺伝子検査による確定診断がなされていない患者には，臨床

情報や保険収載されているMSI検査の結果からリンチ症候群の可能性を個別に評価し，関

連腫瘍のサーベイランスを行う（図14）． 

 

●「アムステルダム基準IIを満たす」，または「リンチ症候群を強く疑う既往歴・家族歴が

ある」場合で，MSI検査の結果がMSI-Hであれば，遺伝子検査が未施行でもリンチ症候群

としてサーベイランスを行う． 

●「アムステルダム基準IIを満たす」，または「リンチ症候群を強く疑う既往歴・家族歴が

ある」場合で，MSI検査がMSSまたはMSI-L（ミスマッチ修復遺伝子異常を強く疑わせる

所見がない）の場合でも，リンチ症候群が否定されたわけではない．このような場合，そ

の後も既往歴，家族歴に注意を払いながら経過観察を行い，大腸癌に対しては少なくとも

3～5年ごとに大腸内視鏡検査を行う． 

●「改訂ベセスダガイドラインを満たす」が，「アムステルダム基準IIを満たさない」また

は「リンチ症候群を強く疑う既往歴・家族歴がない」場合でも，MSI検査の結果がMSI-H

であれば，リンチ症候群の可能性がある（多くは散発性大腸癌と考えられる）．既往歴，

家族歴に注意を払いながら経過観察を行う． 

●家族歴，既往歴からリンチ症候群の可能性が低いと考えられるMSSまたはMSI-L大腸癌症

例では，特別なサーベイランスは行わず，大腸癌またはその他の関連腫瘍を疑う症状が出

現したり，血縁者に新たな関連腫瘍が発症した場合は，受診するように勧める． 
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5. 家族（血縁者）への対応 

 

1） リンチ症候群が確定している患者の家族（血縁者）への対応 

 

図15 リンチ症候群が確定している患者の家族(血縁者)への対応 

 

 

・変異遺伝子保持者であることが確定している血縁者では，リンチ症候群患者と同様に関連

腫瘍に対するサーベイランスを行う（図15）． 

・遺伝子変異が明らかになっている家系では，血縁者に遺伝子検査を行う選択肢があること

を伝える必要がある（図15）． 

 

●変異遺伝子保持者であることが確定している，あるいは遺伝子検査を行っていない血縁者

にはリンチ症候群としての関連腫瘍のサーベイランスを行う． 

●遺伝子変異がないことが確認された血縁者については，一般のがん検診を行う． 

●リンチ症候群の関連腫瘍のサーベイラン開始年齢に達している血縁者に対しては，サーベ

イランスの必要性，遺伝子診断の意義についての情報を提供する．遺伝子検査を受けるか

どうかは遺伝カウンセリングを通じて本人の意思で決定する． 

 

2） リンチ症候群が疑われるが，確定診断されていない患者の家族（血縁者）への対応 

 

・リンチ症候群が疑われても，確定診断されていない患者の血縁者の場合には，家系内で発

症している関連腫瘍の頻度や発症年齢をもとに，サーベイランス計画を立てる． 

 

●遺伝子診断が実施されていない，あるいは実施したがリンチ症候群と確定診断することが

できなかった患者の血縁者には，家系における関連腫瘍の発生年齢や頻度などを参考に個

別のリスク評価を行い，関連腫瘍のサーベイランスを行う．  

●リンチ症候群が疑われる患者の血縁者の場合，表8のサーベイランスまたは，その家系で

最も若い大腸癌診断年齢より5～15歳若い年齢から，大腸内視鏡検査を行う． 

 

3） 遺伝子診断 

 

・遺伝子診断を行う場合は遺伝カウンセリングを必ず行う． 

・遺伝子診断の実施に際し，関連学会のガイドラインや国の指針を遵守する．  

 

●発端者に病的遺伝子変異が見つかれば，血縁者が同じ遺伝子変異を持つかどうかを確認す
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る場合，変異が見つかった領域のみを調べればよい．CQ21  

●血縁者が遺伝子検査を行う時期は，一般的には成人になってからである．自らの意思で遺

伝子検査を受けるかどうかを決定する．CQ21 

●遺伝子検査に関する説明は原則として主治医が行うが，遺伝カウンセリングを専門的に実

施している施設に紹介してもよい． 

●遺伝カウンセリングでは，遺伝子診断の方法，限界，意義，費用などについて十分に説明

し，インフォームド・コンセントを得たうえで検査を行う．検査後にも結果の解釈につい

て話し合うための遺伝カウンセリングを行う．CQ22 

●遺伝子診断の実施に際しては，日本医学会の「医療における遺伝学的検査・診断に関する

ガイドライン」，日本家族性腫瘍学会などのガイドライン，国の指針（ヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理指針等）等を遵守し，被検者のプライバシーに配慮し，記録は厳

重に保存する． 
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CQ16：リンチ症候群に発生する消化器腫瘍の臨床的特徴は？ 

 

リンチ症候群に発生する大腸癌は若年発症，右側結腸に好発，多発性（同時性ないし異時

性）などの特徴がある．大腸以外にも，胃，小腸，胆道，膵などの関連癌を発症するリス

クが高い． 

 

改訂ベセスダガイドライン168)では，腹部内臓に発生するリンチ症候群関連腫瘍として，

大腸癌，胃癌，小腸癌，胆道癌，膵癌があげられている． 

 

１．大腸癌 

リンチ症候群の大腸癌の診断時年齢は散発性大腸癌より若く，欧米の報告では平均42～61

歳である151), 155), 156)．大腸癌の生涯発生リスクは男性で54～74%，女性では30～52%と報告さ

れている150), 152), 153)．約70%の大腸癌が脾弯曲部から口側に発生し153)，しばしば多発性（同

時性あるいは異時性多発癌）179)で，25～30%に第2の大腸癌が発生する180)．わが国のミスマ

ッチ修復遺伝子の病的変異が確認されたリンチ症候群の初発大腸癌の診断時平均年齢は

42.3歳で，右側結腸癌が51.2%を占めていた．また，同時性・異時性多発癌の発生頻度は44.6%

であった 
170)．リンチ症候群の大腸癌は散発性大腸癌に比べ，発育が速いとされる一方，病

期ごとの比較では予後は良好である181)． 

２．胃癌  

リンチ症候群の胃癌は地域によって発生率に大きな差があり，環境因子の影響が大きいと

考えられている．米国のリンチ症候群家系においては世代を経るに従い，家系内での胃癌の

発生が減少している 
182), 183)．胃癌の累積生涯発生率は欧米では5.8～13% 

154), 157), 158)と報告さ

れている．胃癌の罹患率が高い東アジアからの胃癌の累積生涯発生率に関するデータはほと

んどないが，韓国ではおよそ30%と推定されている184)． 

胃癌はアムステルダム基準II
168)ではHNPCC（リンチ症候群）関連癌に加えられていなか

ったが，改訂ベセスダガイドライン168)では，新たにリンチ症候群関連腫瘍のひとつに加え

られた．大腸癌研究会におけるHNPCCの登録と遺伝子解析プロジェクト（第2次研究）では，

アムステルダム基準II
165)ではNPCC（リンチ症候群）関連癌に胃癌を加えることが，わが国

のHNPCC（リンチ症候群）のスクリーニングに重要であることが報告されている．この研

究では，ミスマッチ修復遺伝子の変異が確認された発端者の14.3%に胃癌の合併が認められ

た 
180)． 

３．その他 

小腸癌のほとんどは十二指腸，空腸に発生する．小腸癌の累積生涯発生率は2.5～4.3%と

報告されている154), 157), 185)．胆道癌，膵癌の累積生涯発生率は各々1.4～2.0%
154), 158)， 0.4～

3.7%と報告されている154), 159)． 
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CQ17：リンチ症候群の大腸癌の病理組織学的特徴は？ 

 

リンチ症候群に発生する大腸癌では，散発性大腸癌に比べ低分化腺癌の頻度が高く，粘液

癌・印環細胞癌様分化，髄様増殖，腫瘍内のリンパ球浸潤やクローン病様リンパ球反応な

どが認められることも多い．  

 

リンチ症候群では散発性大腸癌に比べ，組織学的に低分化腺癌の頻度が高く，粘液癌・印

環細胞癌様分化，髄様増殖，腫瘍内リンパ球浸潤(TIL; tumor infiltrating lymphocytes)やクロー

ン病様リンパ球反応(Crohn’s-like lymphocytic reaction)などが認められることが多い 
186)-188)．

改訂ベセスダガイドライン 168)では，低分化腺癌を除く上記の所見が MSI-H の大腸癌の組織

学的特徴としてあげられている．わが国の検討では，ミスマッチ修復遺伝子の病的変異を認

め，組織型が判明したリンチ症候群の大腸癌のうち，粘液癌，低分化腺癌の頻度はいずれも

8.3%で，散発性大腸癌における粘液癌(3.7%)，低分化腺癌(3.5%)の頻度より高かった 180)． 

ミスマッチ修復遺伝子群の遺伝子産物は複合体を作り機能を発揮するので，MSH2 に異常

がある場合には MSH6 が，MLH1 に異常がある場合には PMS2 のタンパク発現も欠失する場

合がある 189), 190)．癌組織の免疫染色で MSH2, MSH6, PMS2 の発現が欠失している場合はリン

チ症候群が強く疑われる．MLH1 遺伝子のプロモーター領域のメチル化 174)が原因で MLH1

のタンパク発現が欠失している場合は MSI-H 散在性大腸癌が考えられる． 

リンチ症候群に発生する大腸腺腫の特徴は，通常の腺腫に比べて腫瘍上皮と間質にリンパ

球浸潤が目立ち，腫瘍細胞にアポトーシスが少ないとされる 191)．また，若年（40 歳未満）

発生で，絨毛構造や異型度が高く 192),193)，通常の腺腫より癌化までの期間が短いことが報告

されている 194), 195)．リンチ症候群の大腸腺腫では MSI-H を示すことがあり，リンチ症候群

の拾い上げに役立つ可能性がある 196)．  

 

 

CQ18：リンチ症候群に発生しやすい婦人科腫瘍の臨床的特徴と対応は？ 

 

リンチ症候群に発生しやすい婦人科腫瘍は子宮内膜癌と卵巣癌である．定期的な婦人科癌

検診が望ましい．           

 

リンチ症候群家系の約50%では，子宮内膜癌（子宮体癌）や卵巣癌などの婦人科癌が発端

で診断され，婦人科癌はリンチ症候群の「センチネル癌」として重要と位置付けられている 
197)．リンチ症候群の女性の子宮内膜癌発生の累積生涯発生率は28～60%と高率であることが

知られており150), 154)-156)，リンチ症候群における婦人科癌として最も高頻度である198)．アム

ステルダム基準II
165)を満たす子宮内膜癌の頻度は国内外の報告で，全子宮内膜癌の0.5～

3.5%
199)-201)とされている．わが国の多施設共同研究では1.38% (34/2457)で，それらの臨床病

理学的特徴としては散発性子宮内膜癌と比べ，発症年齢が若く（平均49.9歳），高分化型で

FIGO 進行期I/ II期（子宮限局）の類内膜腺癌の頻度が高いと報告されている202)．海外では

非類内膜腺癌である明細胞腺癌，漿液性腺癌，癌肉腫など幅広い組織型の報告もある． 
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MLH1遺伝子やMSH2遺伝子のみならずMSH6遺伝子が子宮内膜癌の発生に特に重要との指

摘がある203)． 

卵巣癌はアムステルダム基準 II
165)ではリンチ症候群関連癌に含まれていなかったが，改

訂ベセスダガイドライン 168)ではリンチ症候群関連腫瘍にあげられている．リンチ症候群家

系女性の卵巣癌発生の累積生涯発生率は 6.1～13.5%で 154), 155)， MLH1 遺伝子に比べ，MSH2

遺伝子や MSH6 遺伝子との関連性が指摘されている 204)．リンチ症候群関連卵巣癌の臨床病

理学的特徴として，若年発症（41～49 歳），分化度の高い腺癌や FIGO 進行期 I/ II 期の頻

度が高く，子宮内膜癌の同時期発生（約 20%）205)，非漿液性腺癌など様々な組織型が発生

することなどがあげられる．リンチ症候群関連卵巣癌の予後や in vitro の研究で報告されて

いるプラチナ製剤に対する抵抗性といった特性については臨床的に一定の結論は得られて

いない． 

現状では，リンチ症候群に発生した子宮内膜癌や卵巣癌に対する術式や抗癌剤の選択など

において，散発性癌との区別は行われていない． 

リンチ症候群の大腸癌手術に際し，生殖年齢を過ぎた患者での予防的子宮・両側卵巣摘出

術に関して，コンセンサスは得られていないが，患者と話し合って決定することが望ましい． 

リンチ症候群の女性では，30～35 歳頃から 1～2 年間隔で定期的な婦人科癌の検診を行う

ことが推奨されている 161)． 

 

 

CQ19：リンチ症候群に発生しやすい泌尿器科腫瘍の臨床的特徴と対応は？ 

 

リンチ症候群に発生しやすい泌尿器科腫瘍は腎盂・尿管癌である． 定期的な検尿，尿細胞

診を行うことが望ましい．        

 

リンチ症候群に発生する泌尿器科腫瘍の大部分は，腎盂・尿管癌である．遺伝子変異が確

認されたリンチ症候群患者の生涯発生リスクは 3.2～8.4%
154), 157), 158)と報告されている．アム

ステルダム基準 I 
164)を満たす家系における腎盂・尿管癌の相対リスクは一般集団の 14～22

倍 206), 207)で，発症年齢は平均 56 才で，一般集団の腎盂・尿管癌と比べ，10～15 歳ほど若い 
206)

 ． 

腎盂・尿管癌と同じ組織型（移行上皮癌）である膀胱癌の頻度はリンチ症候群と一般集団

の間で差はない208)とする報告がある一方， 近年MSH2 の変異を有するリンチ症候群の家系

では膀胱癌のリスクが高く209), 210)，MSH2の変異を有するリンチ症候群の患者および第1度近

親者の膀胱癌の生涯発生リスクは12.3%
210)と報告されている． 

まれながら，リンチ症候群の家系に前立腺癌 211), 212)や精巣腫瘍 211), 213)が発生することが報

告されている． 

現状では，リンチ症候群に発生した泌尿器系腫瘍に対する治療法について，散発性腫瘍と

の区別は行われていない． 

リンチ症候群患者では定期的に検尿，尿細胞診を行うことが望ましく，持続する顕微鏡的

血尿や尿細胞診 Class III などの異常があれば，適宜腹部超音波検査，腹部造影 CT などの検
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査を行う．  

 

 

CQ20：リンチ症候群の診断におけるマイクロサテライト不安定性（MSI）検査の意義は？ 

 

推奨カテゴリー：A  

リンチ症候群に対する遺伝子検査対象を絞り込むためのスクリーニング検査としてMSI検

査は有用である. 

 

リンチ症候群の大腸癌の90%以上にMSI-Hを認めることが報告されている214)．一方，散発

性大腸癌では欧米の報告では12～16%
214)-216)，わが国の報告では6～7%程度である217), 218)．

そのため，マイクロサテライト不安定(MSI)検査はリンチ症候群の原因であるミスマッチ修

復遺伝子検査の対象を絞り込むためのスクリーニング検査として有用である． 

 MSI検査は，リンチ症候群が疑われる大腸癌症例を対象とする悪性腫瘍遺伝子検査とし

て平成18年度より保険収載されたが，検査の実施に際しては遺伝性の癌である可能性につい

て，十分な説明と同意が必要である．日本家族性腫瘍学会ホームページ（http://jsft.umin.jp/）

のリンク先に参考資料が公開されている． 

MSI検査で注意すべき点として，MSH6遺伝子に生殖細胞系列変異があるリンチ症候群の

場合， MSH-Hを示さないことがあげられる219), 220)．したがって，MSI-L, MSSであってもア

ムステルダム基準II
165)を満たしている場合やリンチ症候群を強く疑う臨床的特徴（若年発症

や多重癌など）が認められる場合はミスマッチ修復遺伝子検査を考慮する221)． 

MSI検査は，子宮内膜癌など大腸癌以外の関連腫瘍においても，リンチ症候群の遺伝子検

査対象を絞り込むスクリーニングとして有用である． 

 

サイドメモ 

マイクロサテライト不安定性（MSI）検査の方法と結果の評価：MSI検査は複数の臨床検査会社で実施さ

れている．MSI検査には腫瘍部および非癌部正常組織の凍結材料またはホルマリン固定パラフィン包埋標

本が必要である（正常組織のかわりに血液検体を用いてもよい）．抽出したDNAから，マイクロサテラ

イトの長さについて，腫瘍組織と正常組織で比較する．MSIの判定には通常複数のマーカーを組み合わせ

て判定を行う．一般には，5つのマーカー（ベセスダマーカーあるいはNCI panelとして知られている．1

塩基の繰り返しマーカー2種類と，2塩基の繰り返しマーカー三種類からなる）を用い，二つ以上のマー

カーで腫瘍部での長さに変化が認められる場合（マイクロサテライト不安定性）をMSI-H (high-frequent 

microsatellite instability)，ひとつのマーカーに変化が認められる場合をMSI-L (low-frequent MSI)，いずれも

変化していない場合をMSS (microsatellite stable)とする．さらに多数のマーカーを用いる場合は，30%以上

のマーカーで腫瘍部のマイクロサテライト長の変化が認められる場合にMSI-Hとすることが一般的であ

る． また，一塩基の繰り返しのマーカー(mononucleotide repeat marker: MNR marker)の感度が非常に高い

ことから，3つ以上のマーカーを用いて，不安定性があればMSI-Hとする考え方もある．
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ベセスダマーカーを用いたMSIの解析例 

5種類のマーカーのうち，2種類（BAT25，D5S346）について，正常組織と腫瘍組織でマイクロサテライ

ト長が異なり，MSI-Hと判定される． 

 

 

CQ21：リンチ症候群の遺伝子診断の意義と注意点は？  

 

推奨カテゴリー：Ｂ  

リンチ症候群の確定診断にはミスマッチ修復遺伝子に対する遺伝子検査が必要である．遺

伝子検査の対象者を選択し，遺伝カウンセリングを行い，遺伝子検査を受けるかどうかの

意思を確認する． 遺伝子検査の結果を評価し，その後の対応に役立てる． 

 

リンチ症候群の確定診断にはミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列変異を同定する必要

がある．遺伝子検査の対象者（患者・血縁者）を適切に選別し，遺伝子検査の前後に必ず遺

伝カウンセリングを行う．遺伝子検査を行ってもリンチ症候群が確定できないケースもあり，

結果の解釈は慎重に行う．ミスマッチ修復遺伝子の検査は保険収載されていないが，検査会

社に外注することができる． 

１．ミスマッチ修復遺伝子検査   

遺伝子検査を実施する前には，遺伝性疾患特有の注意点や配慮すべき点があるので，遺伝

カウンセリングを実施する．遺伝子検査に関する説明は，原則として主治医が行うが，遺伝

カウンセリングを実施している施設に紹介してもよい．遺伝子検査実施の同意が得られた場

合には，約10 mLの採血を行い，遺伝子検査を実施している検査会社に依頼する．解析方法

は一般にダイレクトシークエンス法であるが，変異が見つからない場合，遺伝子の一部が大

きく欠損・重複するか，再構成している可能性があり，MLPA (multiplex ligation-dependent 

probe amplification)法やサザンブロット法などを用いて解析する． 

２．遺伝子検査結果の評価 

明らかな病的変異が見つかれば，リンチ症候群が確定する．遺伝子検査結果開示後は，遺

伝カウンセリングや今後のサーベイランスの計画・実施，血縁者の遺伝子診断などを検討す

る．一方，遺伝子に変化が見つかっても疾患との因果関係が不明なケースもある．その場合

は，遺伝子検査を行わなかった状況と同じと考え，その後のサーベイランスを行う．遺伝子

検査で変異が見つからなかった場合，現在の検査法では検出できない遺伝子変化である可能

性や未知の原因遺伝子が存在するなどの可能性が残るので，リンチ症候群が完全に否定され
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るわけではない．既往歴・家族歴に応じてリスクを評価し，必要なサーベイランスを行う．

発端者の遺伝子検査を行っても変異が見つからなかった場合は，その他の血縁者の遺伝子検

査（診断）を実施する意義は乏しい． 

３．血縁者の遺伝子診断 

発端者に明らかな病的変異が見つかれば，血縁者が同じ遺伝子変異を持つかどうかを確認

することができる．その場合，変異が見つかった領域のみを検索する．血縁者の遺伝子検査

の前後にも，遺伝カウンセリングが必要である．原因遺伝子の変異が見つかれば今後のサー

ベイランスの計画・実施へと結びつけることができる．遺伝子検査を受ける時期としては，

癌の若年（10歳代，20歳代）発症の家族歴がない限り，一般的には成人になってからである．

自分の意思で遺伝子診断を受けるかどうかを決定する． 

 

 

CQ22：リンチ症候群の遺伝カウンセリングを行う際のポイントは？  

 

推奨カテゴリー：B 

リンチ症候群が疑われる患者および家族（血縁者）に遺伝カウンセリングを行う際には，

リンチ症候群の概要，遺伝形式，診断に必要な検査，大腸癌を含めた関連癌のリスクとサ

ーベイランスなどの説明，疾患に関する情報資源の提供，心理社会的支援などを行う．  

 

リンチ症候群の遺伝カウンセリングでは以下の①～④の内容に留意して実施することが

重要である． 

①個人・家族の病歴聴取と遺伝学的リスクのアセスメントを行う． 

②以下に示すような情報を提供する．  

リンチ症候群の概要（臨床症状，自然経過，頻度，原因遺伝子，診断，治療，予防など），

遺伝形式（常染色体優性遺伝），個人（とその血縁者）のがんのリスク， 遺伝子変異が見

つかる可能性，病的変異があった場合の各種がんリスク，リンチ症候群関連検査（MSI検査，

免疫染色，ミスマッチ修復遺伝子診断など）の概要，検査の限界，検査の意義，検査結果の

解釈，リスクに基づく予防策（特に検診サーベイランス），インターネットや書籍などの情

報資源，当事者団体情報，国内外の研究の状況 

③検診を積極的に受けられるように支援する（サーベイランスが推奨される患者・血縁者に

対し） 

④心理社会的支援を行う（疾患に対する心配や不安，家族間の軋轢などについて傾聴したり，

共感的理解を示す） 

 

 

CQ23：リンチ症候群の大腸癌に対する術式選択は？ 

 

推奨カテゴリー：C  

リンチ症候群に発生した大腸癌に対し，通常の大腸癌と同じ術式で適切なのか，リンチ症
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候群の大腸多発癌のリスクを考慮し，大腸亜全摘を行うべきなのかについてのコンセンサ

スは得られていない．大腸癌未発生患者に対する予防的大腸切除については，推奨するだ

けのエビデンスはない． 

 

リンチ症候群の大腸癌に関するコホート解析では，大腸部分切除後に10年以内に2番目の

大腸癌が発生するリスクは16%だが，大腸亜全摘術後では4%に減少した222)．また，他のコ

ホート研究では，若い年齢で（27歳以下）結腸亜全摘を行ったリンチ症候群患者に2年間隔

のサーベイランスを行った場合は，通常の結腸部分切除と比較して生存期間が2.3年延長す

ることが報告された223)．異時性大腸癌発生のリスクを考えると，リンチ症候群の大腸癌患

者には，結腸全摘あるいは大腸全摘を推奨したいが，その有効性を証明した前向き臨床試験

は未だない．最近の遡及的な解析でも，結腸全摘と大腸全摘で，異時性大腸癌の発生を減少

させることは示されているものの，通常の術式との間で生存率の差は認められていない 
224), 

225)．ミスマッチ修復遺伝子に異常があると診断され，未だ大腸癌に罹患していない変異遺

伝子保持者に予防的大腸切除を行うか否かはさらに難しい問題である．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150), 154)-156)，生涯を通じて大腸

癌を発生しない変異遺伝子保持者が少なからず存在することから，家族性大腸腺腫症のよう

に一律に予防的大腸切除を勧めることは出来ない．したがって，リンチ症候群の性質，異時

性大腸癌のリスク，サーベイランスの必要性とその限界，予防的切除の意味，術後のQOL

などを変異遺伝子保持者に説明し，変異遺伝子保持者自身が対応を決定するのが望ましい．  

 

 

CQ24：リンチ症候群の大腸癌に対する有効な化学療法の選択は？ 

 

推奨カテゴリー：C 

MSI-Hの大腸癌は5-FU抵抗性であることが知られている．リンチ症候群の大腸癌の大部分

はMSI-Hであるが，リンチ症候群の大腸癌に限定した化学療法の有効性について明らかな

エビエンスはない．          

 

リンチ症候群の大腸癌の大部分はMSI-Hである．MSI-Hの進行再発大腸癌は一般的に5-FU

抵抗性であることが知られている．またMSI-Hのヒト大腸癌細胞株では5-FUに抵抗性である

ことが知られている226), 227)
 ． 

リンチ症候群における進行・再発大腸癌に対する化学療法の有用性について明らかにした

報告はない．なお，散発性大腸癌において，5-FUに抵抗性となった後の2次治療としてのイ

リノテカンの奏効率がMSI-Hの場合に有意に良好であることが報告されている228)．  

近年，Stage II/IIIの大腸癌を対象に，MSI の状態と5-FUを含む術後補助化学療法の有効性

について行われたメタアナリシス229), 230)では，MSI-H の大腸癌のほうがMSS-LあるいはMSS

の大腸癌より予後は良いが，補助化学療法による生存率の上乗せ効果は認められなかった．

この報告ではstage別あるいは結腸・直腸別のサブ解析はされていない． 
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CQ25：リンチ症候群の発癌を予防する方法はあるか？ 

 

推奨カテゴリー：C 

リンチ症候群を対象とした化学予防の臨床試験において，大腸腺腫・大腸癌の予防効果を

認めた報告は少ない．                              

 

リンチ症候群を対象とした化学予防の臨床試験において，結果が報告されているのはアス

ピリンと消化抵抗性デンプンを用いたCAPP2研究のみである231)．この研究では，アスピリ

ンや消化抵抗性デンプンの4年間の投与は，リンチ症候群における大腸腺腫と大腸癌の発生

を抑制しなかった．その後の長期追跡の結果，アスピリン投与群がプラセボ群と比較して大

腸癌の発生が有意に抑制されたことが最近報告された（サイドメモ参照）． 

上記の研究以外にも，生活習慣改善による大腸腺腫・大腸癌，子宮内膜癌等の予防につい

て，リンチ症候群を対象とした臨床試験の結果は報告されておらず，現状では発癌予防に関

する有効な治療法について，エビデンスに乏しい． 

 

サイドメモ 

アスピリン投与後の長期追跡により，大腸癌を含むリンチ症候群関連癌の発生が有意に低下することが

報告された(Burn J, et al. Lancet, online October 28, 2011 DOI:10.1016/S0140-6736(11)61049-0)．  

 

 

CQ26:リンチ症候群サーベイランスの意義は？ 

 

推奨カテゴリー：C 

リンチ症候群における大腸癌のサーベイランスは生存期間の延長に貢献している．大腸癌

以外のリンチ症候群関連腫瘍に対するサーベイランスもすすめられるが，有用性は確認さ

れていない．                              

 

リンチ症候群で大腸癌の手術を受け，大腸が残存している例では，通常の大腸癌手術後の

サーベイランスに加えて，新たな大腸癌の発生リスクが高いことから，生涯にわたる大腸内

視鏡検査が必要とされる 232), 233)． 

リンチ症候群の大腸腺腫は大腸癌の前癌病変との考え方から，リンチ症候群の腺腫は治療

対象となる234)． Jarvinenらの前向き研究の報告では，3年ごとの検査と腺腫の摘除により大

腸癌の発症が62%抑制された235), 236)．しかし，いくつかの観察研究で3年ごとの内視鏡検査

の間に進行癌の発生が確認されたことから，検査間隔を1年とするものも多い193), 236)．した

がって，開始年齢や検査間隔は未だ統一されていないのが現状である． Vasenらは20～25

歳で開始し，検査間隔を1～2年とすることを推奨している161)．一方，米国癌学会のガイド

ラインでは，大腸内視鏡検査によるサーベイランスは21歳からを開始し，40歳を過ぎてから

は毎年行うことを提唱している237)． 
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大腸癌以外のリンチ症候群関連腫瘍に対するサーベイランスの有効性を検証した報告は

ほとんどないが，欧州の専門家グループは各論（表8）に示すような検査法と検査間隔を推

奨している161)．東アジアのように胃癌の多い地域や家族に胃癌の既往があるリンチ症候群

家系では，上部消化管内視鏡検査による胃・十二指腸のサーベイランスを1～2年ごとに行う

ことが推奨されている176)．  

 リンチ症候群が確定できていない患者の場合には，リンチ症候群関連腫瘍の既往歴，家族

歴の程度からその後のサーベイランス計画を立てる．特に，「アムステルダム基準II
165)を満

たしている」，または「リンチ症候群を強く疑う既往歴・家族歴がある」場合で，MSI検査

の結果がMSI-Hである場合は，遺伝子検査の結果いかんにかかわらず，リンチ症候群として

サーベイランスを行う．MSI検査がMSSまたはMSI-L（ミスマッチ修復機構の異常を示す所

見がない）場合でも，リンチ症候群が完全に否定されたわけではないので，その後も個人歴，

家族歴に注意を払いながら経過観察を行い，大腸癌に対しては3～5年ごとに大腸内視鏡検査

を行う．また，血縁者では，その家系で最も若い大腸癌診断年齢より5～15歳若い年齢に達

したら，大腸内視鏡検査を行う．その他の家族歴，既往歴からリンチ症候群の可能性が低い

と考えられるMSS/MSI-L大腸癌症例では，特別なサーベイランスは行わず，大腸癌またはリ

ンチ症候群関連癌を疑う症状が出現したり，血縁者に新たな癌が発症した場合には，受診す

るように勧める． 
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付録 

 

Ｉ．家系図の書き方・読み方の原則 

 

家族歴聴取のポイント 

・少なくとも 3 世代の情報を聴取する． 

・近親婚（いとこ婚など）がないか確認する． 

・罹患者だけでなく，非罹患者が同法（兄弟姉妹）に何人いるか確認する． 

・家系図に，聴取日，情報提供者と聴取した人の名前を記載する． 

・父方，母方を分けて評価する． 

 

家系図記載法の概略 

・発端者（罹患家系を発見するきっかけになった罹患者）を p➚で示す． 

・夫を妻の左側に記載する． 

・同胞は出生順に左から右に記載する． 

・左側にローマ数字で世代番号を書く． 

・世代ラインに合わせて個人番号を算用数字で左から順に記載する． 

・発症年齢（診断年齢），罹患部位（両側性疾患の場合には左右どちらか），治療経過，術式，

病理診断結果など，必要な臨床情報を記載する． 

 

一般的に家系図の記載に用いられている記号を以下に示す． 
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発端者からみた第１，第２，第３度近親者は以下に示す通りである． 
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II．遺伝性大腸癌に関するサポート情報の入手法  

 

遺伝性大腸癌の患者サポート情報としては，遺伝カウンセリング実施施設から，あるいは

インターネット上で得られる情報が増えている．また，遺伝性大腸癌関連の患者会として家

族性大腸腺腫症の患者会があり，リンチ症候群の患者の参加もある． 

 

1. インターネットの情報サイト（2011年9月30日アクセス可能） 

 

(1) 海外情報の翻訳 

 

・NCCNガイドライン日本語版 

世界の21の主要がんセンターのNPO （同盟）団体であるNational Comprehensive Cancer 

Network (NCCN) によるガイドラインの翻訳 

大腸がん 

http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/index.html 

大腸がんのスクリーニング 

http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf 

リスク評価の高リスク症候群としてリンチ症候群／遺伝性非ポリポーシス大腸癌について，

スクリーニング，診断基準，サーベイランスが記載されている． 

 

・PDQ®日本語版（専門家向け） 

米国国立がん研究所(NCI)が配信しているPDQ®日本語版 

文部科学省の委託事業による情報サイト 

http://mext-cancerinfo.tri-kobe.org/  

 

 (2) 関連学会 

 

・日本家族性腫瘍学会 

http://jsft.umin.jp/ 

マイクロサテライト不安定性(MSI)検査の実施，リンチ症候群とは

http://jsft.umin.jp/hp/msihome.html 

家族性非ポリポージス大腸癌におけるマイクロサテライト不安定性検査の実施についての

見解と要望 

http://jsft.umin.jp/hp/msirink/msi.pdf 

 

(3) がん・医療に関する情報サイト 

 

・がんサポート情報センター 

誤解だらけの遺伝性・家族性の大腸がん 

http://mext-cancerinfo.tri-kobe.org/
http://jsft.umin.jp/hp/msihome.html
http://jsft.umin.jp/hp/msirink/msi.pdf
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http://www.gsic.jp/cancer/cc_15/bsc03/02.html 

 

・MyMed（マイメド株式会社） 

 

家族性大腸腺腫症 

遺伝性非ポリポーシス大腸癌 

http://mymed.jp/di/bub.html 

 

(4) 検査・製薬会社等の情報サイト 

 

・ファルコバイオシステムズバイオ事業部 

遺伝子解析サービスの案内 

DNAミスマッチ修復機構マイクロサテライト不安定性(MSI)検査 

http://www.falco-genetics.com/gene_analysis/clin_gene/msi.html 

遺伝子診断と遺伝カウンセリングが提供できる施設の紹介

http://jsft.umin.jp/hp/msicontact.html 

 

・がんナビ 

大腸がんの遺伝子診断を受けたほうがよいのはどのような人ですか？ 

http://cancernavi.nikkeibp.co.jp/plwc/10_05.html 

 

(5) がん専門病院等の情報サイト 

 

・独立行政法人国立がん研究センターがん対策情報センター 

遺伝性腫瘍・家族性腫瘍 

http://ganjoho.ncc.go.jp/public/cancer/data/genetic-familial.html 

 

・財団法人癌研究会 

がんと遺伝 

http://www.jfcr.or.jp/cancer/heredity/relationship.html 

 

・慶應義塾大学病院医療・健康情報サイトKOMPAS 

病気を知る 

リンチ症候群（遺伝性非ポリポーシス大腸がん） 

http://kompas.hosp.keio.ac.jp/contents/000026.html 

 

・独立行政法人四国がんセンター 

家族性腫瘍の説明 

遺伝性非ポリポーシス大腸癌(HNPCC) 

http://www.gsic.jp/cancer/cc_15/bsc03/02.html
http://mymed.jp/di/bub.html
http://jsft.umin.jp/hp/msicontact.html
http://ganjoho.ncc.go.jp/public/cancer/data/genetic-familial.html
http://www.jfcr.or.jp/cancer/heredity/relationship.html
http://kompas.hosp.keio.ac.jp/contents/000026.html
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http://www.shikoku-cc.go.jp/kranke/support/consul/explanation.html#02 

 

2. 書籍 

 

・家系内の大腸がんとその遺伝 

著者：岩間毅夫／数間恵子監訳2007年3月6日刊A5判240頁中山書店 

ISBN：978-4-521-67741-5 

在庫切れであるが、インターネットでの購入可 

 

3. 家族大腸ポリポーシスの患者会 

 

・ハーモニー・ライン（H.L.C大腸ポリポーシス患者友の会） 

代表：土井悟 

TEL 0725-32-5135 (FAXも同じ)， 

事務局：〒595-003 大阪府泉大津市尾井千原町3-2-304 

「ハーモニー・ライン」事務局 

TEL 0798-45-6370 FAX 0798-45-6373 e-mail : net@harmonylinr.com 

ホームページhttp://park14.wakwak.com/~harmonyline/   

 

・ハーモニー・ライフ（大腸腺腫症患者，家族および協賛者の会） 

暫定事務局：〒350-8550  埼玉県川越市鴨田1981 

埼玉医科大学総合医療センター消化管・一般外科 岩間毅夫 

e-mail : iwama.med@nifty.com 

ホームページhttp://homepage3.nifty.com/harmony-life/index.htm 

http://www.shikoku-cc.go.jp/kranke/support/consul/explanation.html#02
http://park14.wakwak.com/~harmonyline/
http://homepage3.nifty.com/harmony-life/index.htm

