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総説 

遺伝性腫瘍症候群；リンチ症候群と予防医学 

稲田麻里1、野村文夫1,2、山口和也1、中川由紀1、林 學1

Hereditary Cancer Syndrome: Lynch Syndrome and Preventive Medicine 

Mari Inada1, Fumio Nomura1,2, Kazuya Yamaguchi1, Yuki Nakagawa1 and Manabu Hayashi1 

近年、遺伝性腫瘍症候群の病態理解が深まり、散発性がんと異なる対応が求められるようになった。リンチ症

候群は、頻度の高い遺伝性腫瘍症候群の一つで、かつては非ポリポーシス性遺伝性大腸がんと呼称されていた

が、大腸以外の臓器での発がん率も高く、また原因遺伝子の特定を受けて、リンチ症候群の名称が用いられるよ

うになった。リンチ症候群では、サーベイランスによる大腸がん罹患率・死亡率の大幅な抑制が示され、また化学

予防として、アスピリンにより、リンチ症候群におけるがん発生抑制効果があることが報告されている。リンチ症候群

に対して免疫チェックポイント阻害剤の有効性が高いことが示され、治療法選択においても重要な情報となった。リ

ンチ症候群を診断し、適切なサーベイランスや予防対策へとつなげていくことは、がん発症者のみならず血縁未発

症者にとっても有益であり、診断を担う窓口や適切な健診・サーベイランス体制の整備が求められている。 

（調査研究ジャーナル2019;8(1):4-14） 

キーワード：遺伝性腫瘍症候群、リンチ症候群、サーベイランス、化学予防、免疫チェックポイント阻害剤 

1．はじめに 

本邦においては、人口の高齢化の影響もあり、今

や二人に一人は、がんに罹患する時代となった。多

くのがんは、生活習慣、環境因子、加齢など様々な

影響により、細胞に遺伝子変異が蓄積して発生する

と考えられる。現在がんゲノム医療として導入が進

んでいる“がん細胞”の遺伝子を分析しその情報を

もとに治療法の選択を行う検査では、多くは後天的

に獲得された遺伝子変異が拾い上げられてくる。し

かしながら、全がん症例の約5-10％程度は、生殖細

胞系列（生まれ持った細胞）の病的遺伝子変異（病

的バリアント）が、がん発生に大きく関与している

ことが知られ、近年、生殖細胞系列の遺伝子変異と

発がんに関する研究が進み、遺伝性腫瘍症候群とし 
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て理解が深まってきている1)。 

遺伝性腫瘍症候群では、若年発症、同時性・異時

性発がん、多臓器の重複がんを合併しやすい傾向な

どがあり、散発性がんとは異なる対応が必要である。

遺伝性腫瘍症候群として、よく知られるものに遺伝

性乳がん卵巣がん（Hereditary Breast and Ovarian 

Cancer; HBOC）が挙げられ、次いで頻度の高い遺

伝性腫瘍症候群がリンチ症候群である。 

リンチ症候群は、大腸がんをはじめ子宮内膜がん

などの発生リスクが高まる遺伝性腫瘍症候群である

が、かつては遺伝性非ポリポーシス大腸がん

（ Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer; 

HNPCC）と呼称されていた。名称、疾患概念や診

断基準が変遷したことなどにより、臨床現場では、

リンチ症候群の扱いをめぐり、少なからず混乱が見

受けられる。本稿では、リンチ症候群の疾患概念と

その変遷、そして現在の臨床における診断・対処法

の概説とともに、予防医学における意義も踏まえ最

新の知見を紹介する。 
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2．リンチ症候群の概要と名称 

2-1．リンチ症候群の概要 

リンチ症候群は、常染色体優性遺伝形式をとる疾

患で、大腸のみならず、子宮、胃、小腸、胆道系、

膵臓、卵巣など、様々な臓器の発がん頻度が高く、

また若年での発生が知られている。大腸がんにおい

ては0.7−3.8％がリンチ症候群であると報告され2-6)、

欧米では一般人口の250人から3,000人に1人がリン

チ症候群の原因遺伝子に病的バリアントを保有して

いるとされる7-11)。日本では数万人以上がリンチ症

候群であると推察されるが、リンチ症候群に関する

日本からの報告はまだ少なく、日本におけるリンチ

症候群の実態解明のため、“リンチ症候群の拾い上

げ及び遺伝子診断に関する多施設共同研究”が、

AMED（日本医療開発機構）により採択され、埼玉

県がんセンターの赤木究先生を中心に2018年現在進

行中である。 

2-2．リンチ症候群の歴史と名称の変遷 

1913年ミシガン大学の病理学者Aldred S. Warthin

医師が、胃がん、子宮内膜がん、大腸がんなどの多

発する家系をcancer fraternityとして報告したのが、

現在リンチ症候群家系として知られる最初のもので

あった12)。その後1966年、Henry T. Lynch医師によ

って、同様の表現系を認める二つの大家系の調査が

行われ、常染色体優性遺伝形式をとることが報告さ

れ、遺伝性腫瘍症候群としての疾患概念が確立した

13)。 

1990年アムステルダムで行われた国際研究グルー

プによって、家系内の発がん歴から診断するアムス

テルダム基準Ⅰ（表1）が作られ、この基準を満た

すものを、遺伝性非ポリポーシス大腸がん

（HNPCC）と呼ぶことが提唱され、臨床家の間で

はHNPCCの名称が広く知られるようになった。し

かし、大腸以外の臓器にさまざまな悪性腫瘍が発生

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り、報告者の

Lynch医師の名にちなんでリンチ症候群の名称が用

いられるようになった。 

更に近年、遺伝子解析が進むに従って、リンチ症

候群の定義として、次項に述べる原因遺伝子が特定

されたものをリンチ症候群とする傾向にあり、既往

歴や家族歴からリンチ症候群が疑われるが原因遺伝

子の特定に至らないものは、Lynch-like syndrome, 

suspected Lynch syndromeやFamilial Colorectal Can₋

cer Type Xといった名称で、リンチ症候群以外の遺

伝性腫瘍症候群として扱われるようになってきてい

る。ただし、未だにリンチ症候群とHNPCCを同義

で扱っている文献も見られ、名称や定義が統一され

ていない現状があり、病態理解普及の妨げになって

いる。 

3．リンチ症候群の原因遺伝子とその働き 

リンチ症候群の原因遺伝子として、1993年以降、

第3番染色体上のMLH1、第2番染色体上のMSH2、

MSH6、第7番染色体上のPMS2などが次々に同定さ

れた。これらの遺伝子はミスマッチ修復（MMR）

遺伝子とよばれる遺伝子群に属し、DNA複製時に

生じる塩基のミスマッチ、挿入・欠失等を修復する

働きを担っているMMRタンパクをコードしている。 

リンチ症候群では、生殖細胞系列のMMR遺伝子

群の一つに病的バリアントを有しており、野生型の

表 1 アムステルダム基準Ⅰ(1990 年) 

少なくとも３人の血縁者が病理学的に確認された大腸がんに罹患しており、以下を満たしている 

1 1 人の罹患者は他の 2 人に対して第 1 度近親者である 

2 少なくとも連続する 2 世代で罹患している 

3 少なくとも 1 人の大腸がんは 50 歳未満で診断されている 

4 家族性大腸腺腫症が除外されている 
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対立遺伝子が後天的に不活化することでDNAミス

マッチ修復機能が低下・欠損し、このためにDNA

に高頻度に変異が蓄積され、細胞のがん化を誘発す

ると考えられる。 

近年、MSH2遺伝子の上流に隣接するEPCAM遺伝

子の後半部分が欠損することにより、MSH2遺伝子

が不活化され、ミスマッチ修復機構に影響を与えて

いることが報告された。リンチ症候群の1−3％程度

は、EPCAM遺伝子に病的バリアントを持つとされ

る 14)。その他、稀ではあるが、生殖細胞系列の

MLH1遺伝子のプロモーター領域における異常メチ

ル化を原因とするとの報告も見られる15)。 

4．リンチ症候群の臨床像 

4-1．遺伝子変異と臨床像 

リンチ症候群の原因遺伝子に病的バリアントを持

つ遺伝子変異保持者では、大腸がんだけでなく、

様々な悪性腫瘍の発生率が高まり、大腸がん以外で

は、子宮内膜がん、胃がん、卵巣がん、膵臓がん、

尿路系がん、胆道がん、脳腫瘍、皮脂腺腫瘍、小腸

がんなどがリンチ症候群関連腫瘍として扱われてい

る16)。欧米より報告されているリンチ症候群関連腫

瘍の70歳までの発症リスク、平均発症年齢は、（表2）

の通りである。原因遺伝子の種類によりがん発生リ

スクが異なることが示されている17)。 

また同一家系でも世代を下るに従って、発症する

腫瘍の種類や頻度が変化していることや地域差があ

ることが報告され、遺伝的素因のみならず、生活習

慣・環境因子（食事、生活習慣、喫煙、アルコール

量、肥満度など）が影響を与えていると推察される。

日本では、リンチ症候群における胃がんや胆道系が

んの頻度が比較的高く、大腸がん、子宮内膜がんと

共に、その対策が課題とされる18)。 

4-2．リンチ症候群における大腸がんの特徴 

リンチ症候群の大腸がんは、散発性がんと比べて、

臨床病理学的な特徴に違いがあることが知られてい

る。若年発症、多発性（同時性、異時性）が見られ

る他に、発生部位の違いが知られ、リンチ症候群で

は、右側結腸（盲腸、上行結腸、横行結腸）に発生

する頻度が高いとされる。近年MSH6が原因遺伝子

の場合には左側結腸に見られる傾向があることも報

表 2 リンチ症候群関連がんの生涯（70 歳）発症リスク 

原因遺伝子 MLH１or MSH2 MSH6 PMS2 

がん 
一般人口で
の発症率 

発症率 
発症平均 

年齢（歳） 
発症率 

発症平均 
年齢（歳） 

発症率 
発症平均 

年齢（歳） 

結腸 4.5％ 52-82％ 44-61 10-22％ 54 
15-
20％ 

61-66 

子宮内膜 2.7％ 25-60％ 48-62 16-26％ 55 15％ 49 
前立腺 11.6％ 〜30％ 59-69 〜30％ 59-69 NR NR 

卵巣 1.3％ 
MLH1:11-20％ 45 MSH6:データが少なく、発症率増加の有無は不確定 
MSH2:15-24％ 43 PMS2:データが少なく、発症率増加の有無は不確定 

胃 <1％ 6-13％ 56 ≦3％ 63 * 70-78
胆道系 <1％ 1-4％ 50-57 NR NR * NR 
尿路 <1％ 1-7％ 54-60 <1％ 65 * NR 
小腸 <1％ 3-6％ 47-49 NR 54 * 59 
脳 <1％ 1-3％ -50 NR NR * 45 

皮脂腺 <1％ 1-9％ NR NR NR NR NR 
膵臓 <1％ 1-6％ NR NR NR NR NR 

*これら全部を合わせたリスクは70歳までに6％,  NR: not reported

（NCCNガイドライン version1.2018 文献14より改変引用） 
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告されているが19)、リンチ症候群の約6-8割を占め

るMLH1もしくはMSH2が原因遺伝子の場合では、

右側結腸での発生頻度が高い。病理学的には、改訂

ベセスダガイドラインにおいて、①腫瘍内リンパ球

浸潤（tumor infiltrating lymphocytes: ITL）、②髄様増

殖、③粘液がん・印環細胞様分化、④クローン様リ

ンパ球反応（Crohn’s-like lymphocytic reaction）の4

項目がMSI-H大腸がんの特徴として挙げられている。

病理組織像から、下記に述べるミスマッチ修復機構

欠損（dMMR）やリンチ症候群を疑うことも重要で

あると考えられている20)。組織像では悪性度の高い

印象を受けるが、病態としては、散発性がんと比較

して転移が少なく予後が良好とされる21)。 

5．リンチ症候群の診断 

5-1．診断の流れ 

大腸癌研究会(Japanese Society for Cancer of the 

Colon and Rectum)による遺伝性大腸癌診療ガイドラ

イン（2016年版）22)では、3段階での診断法を掲げ

ている（図1）。第一次スクリーニングは、家族歴・

既往歴での疑い症例の拾い上げであり、アムステル

ダムⅡ基準（表3）や、改定ベセスダガイドライン

（表4）が用いられる16)。 

第二次スクリーニングでは、第一次スクリーニン

グでの拾い上げ症例を対象に、ミスマッチ修復

（MMR）機構の状態を見る検査として、後述する

マイクロサテライト不安定性検査やMMRタンパク

に対する免疫組織学的検査を行う。第三段階では、

確定診断となる生殖細胞系列の遺伝子検査を行う。 

5-2．マイクロサテライト不安定性検査 (MSI検査) 

MMR機能の指標として用いられる検査に、マイ

クロサテライト不安定性検査（Microsatellite Insta₋

bility; MSI検査）がある。塩基の繰り返し配列部位

（例えばCACACACAなどやAAAAAAAなど）は、

マイクロサテライトと呼ばれ、MMR機能が低下し

ている場合、反復回数に変化が生じやすいことが知

られている。繰り返し配列数の変化（microsatellite 

instability；MSI)の多少を計測し、MMR機能を予測

するものである。反復回数のばらつきの大きいもの

は、マイクロサテライト不安定性が高い（high fre₋

quency of MSI; MSI-H）と判断され、MMR遺伝子の

機能が低下していると予測される。MMR遺伝子に

変異があるリンチ症候群症例のがん組織では、8-9

割と非常に高い頻度でMSI-Hが見られる23）。 

5-3．免疫組織化学的検査（IHC検査） 

MMR遺伝子であるMLH1，MSH2，MSH6，PMS2

の産物に対する各抗体を用いて腫瘍組織における

MMRタンパクの発現量を見るものである。MSI検査

とMMRタンパクに対するIHC検査の結果の一致率は

9割ほどと高く、リンチ症候群のスクリ-ニングにお

図 1 リンチ症候群の診断手順
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けるIHC検査の偽陰性率は5-10％と報告されている。

MSI検査に比較して簡便であり、また原因遺伝子を

推定することもできるため、本邦でも行う施設が増

えている。 

5-4．ミスマッチ修復機構欠損 

MSI検査で高度不安定性MSI-Hが見られたり、

MMRタンパクに対する免疫染色でMMRタンパクの

発現低下が見られる状態は、ミスマッチ修復機構欠

損deficient MMR (dMMR) と呼ばれる。欧米の報告

では、全大腸がん例の10-15％は、MSH-Hもしくは 

MMRタンパク免疫染色に異常を認めるdMMRとされ

るが、日本においては欧米より頻度がやや低く

6−7％と報告されている24)。 

腫瘍組織でのdMMR は、リンチ症候群に特異的

なものではなく、リンチ症候群以外では、体細胞に

おけるMLH1遺伝子のプロモーター領域のメチル化

を原因とするものが最も多い25)。米国からの報告で

は、MSI-H腫瘍のうち、約16％がリンチ症候群であ

ったとされる26)。dMMRにおいて、リンチ症候群か

散発性大腸がんであるかを鑑別する方法として、

BRAF遺伝子検査が有用であることがわかっている。

BRAF V600Eの体細胞変異は、散発性MSI-Hの大腸

がん症例の約40％に見られるが、リンチ症候群では

ほとんど認められないことが知られており 27)、 

BRAF V600E変異が見られた場合には、リンチ症候

群である可能性がほぼ否定され、遺伝学的検査を行

わないことが推奨されている。遺伝性大腸癌診療ガ

表 4 改訂ベセスダガイドライン(2004 年) 

以下の項目のいずれかを満たす大腸がん患者には、腫瘍のMSI検査が推奨される。 

1 50歳未満で診断された大腸がん 

2 年齢に関わりなく、同時性あるいは異時性大腸がんあるいはその他のリンチ症候群関連腫瘍＊

がある 

3 60歳未満で診断されたMSI-Hの組織学的所見＊＊を有する大腸がん 

4 第1度近親者が1人以上リンチ症候群関連腫瘍に罹患しており、そのうち一つは50歳未満で診

断された大腸がん 

5 年齢に関わりなく、第1度あるいは第2度近親者の2人以上がリンチ症候群関連腫瘍と診断され

ている患者の大腸がん 

＊ リンチ症候群関連腫瘍：大腸がん、子宮内膜がん、胃がん、卵巣がん、膵がん、胆道がん、小腸が
ん、腎盂・尿管がん、脳腫瘍、皮脂腺腫や角化棘細胞腫  (ガイドライン作成当時は、HNPCC関連
腫瘍の名称が用いられていたが、現在は、リンチ症候群関連腫瘍として置き換えられて、表記される
ことが多い。) 

＊＊ MSH−Hの組織学的所見：腫瘍内リンパ球浸潤、クローン様リンパ球反応、粘液がん・印環細胞がん
様分化、髄様増殖 

表 3 アムステルダム基準Ⅱ（1999年） 

少なくとも3人の血縁者がHNPCC関連腫瘍（大腸がん、子宮内膜がん、腎盂・尿管がん、小腸

がん）に罹患しており、以下を満たしている。 

1 1人の罹患者はその他の2人に対して第1度近親者である 

2 少なくとも連続する2世代で罹患している 

3 少なくとも1人のがんは50歳未満で診断されている 

4 腫瘍は病理学的にがんであることが確認されている 

5 家族性大腸腺腫症が除外されている 
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イドライン（2016年版）の診断ガイドライン図表に

も明記されている（図1）。 

近年、dMMRであるか否かが、治療法の選択にお

ける重要な情報となってきている。これまでMSI検

査は家族性非ポリポージス大腸がんの診断を目的と

する場合に限って保険償還が可能であったが、2018

年12月に保険適応が拡大され、局所進行もしくは転

移が認められた標準的治療が困難な固型がんの薬剤

治療方針の決定に際しても保険診療として実施する

ことが可能となった。したがって、今後は一定の割

合でリンチ症候群症例が拾い上げられてくることと

なると推察される。 

 

5-5．遺伝学的検査 

最終的にリンチ症候群であるかを確定するために、

生殖細胞系列の遺伝子検査が行われる。遺伝子検査

実施前後には、適切な遺伝カウンセリングを受ける

ことが必要である。遺伝子検査は、血液を用いて行

われ、ミスマッチ修復遺伝子、MSH2、MLH1、

MSH6、PMS2やその近傍に位置するEPCAM遺伝子

における変異の有無を検査する。 

遺伝性腫瘍の診断手法として、これまでは一般的

に、疑われる各原因遺伝子の変異の有無を個別に検

査する方法がとられてきたが、次世代シークエンサ

ーの開発により、高速に大量の遺伝子解析が比較的

低コストで行えるようになったため、近年は、複数

の遺伝子を同時に解析する多遺伝子パネル検査が導

入され、米国ではすでに多遺伝子パネル検査が主流

となっている。多遺伝子パネル検査の導入により、

原因遺伝子の特定される割合は、これまでの約1.5

倍に増加し、また遺伝性腫瘍症候群間での原因遺伝

子のオーバーラップが見られることも明らかになっ

てきた。例えば、リンチ症候群疑い症例に対して、

多遺伝子パネルにて検査を行ったところ、病的バリ

アントが同定された症例の内、約3割が他の遺伝性

腫瘍症候群の原因遺伝子における病的バリアントで、

そのうちの約2割は、遺伝性乳がん卵巣がんの原因

遺伝子であるBRCA1/BRCA2の病的バリアントであ

ったことが報告されている28)。 

 

5-6．ユニバーサルスクリーニング 

家族歴や発症年齢を基とする第一次スクリーニン

グ基準（アムステルダム基準Ⅱや改定ベセスダガイ

ドライン）では、リンチ症候群の25-70％ほどが見

過ごされる可能性があるとの報告もあり3,29)、欧米

のガイドラインでは、全大腸がん症例や全子宮内膜

がん症例に対して、MSI検査やMMRタンパクに対す

る免疫染色を行うユニバーサルスクリーニングが提

唱されている30,31)。費用対効果の面からもユニバー

サルスクリーニングが推奨されている32)。 

日本では、保険適応の問題もあり、現状では、全

大腸がん症例にMSI検査を行うユニバーサルスクリ

ーニングの実施は難しい状況のため、家族歴や血縁

者への遺伝学的検査を軸にリンチ症候群の拾い上げ

を行うことは次善の策と考えられる。しかし、上述

のように保険適応が拡大されたことを受けて、これ

までとは異なる経緯でリンチ症候群の診断に至る症

例の増加が予想される。 

 

5-7．血縁者診断 

リンチ症候群は、常染色体優性遺伝の形式をとる

ために、親から子へは50％の確率で病的バリアント

が受け継がれる。また子と同様、第1度近親者と呼

ばれる親・兄弟姉妹も、50％の確率で、病的バリア

ントを共有している可能性がある。 

遺伝学的検査によりMMR遺伝子に病的バリアン

トが見つかり、リンチ症候群と診断された場合、血

縁者に対しても遺伝学的検査が推奨される33)。下記

に述べるサーベイランスや化学予防の有用性が示さ

れ、治療法選択においても有用な情報となりうるた

め、個人にとっての有益性と医療効果の観点から、

米国では積極的に血縁者診断を推奨している。しか

し血縁者診断に際しては、遺伝カウンセリングを通

して個別に慎重な対応が必要で、まずは発端者と、

ご家族へお伝えするか否か、またその方法につき検

討し、その後、血縁者の遺伝カウンセリングを行っ

ていくこととなる。 

血縁者の診断を行う場合には、血液検体を用いて、

既に家系内で診断された方（発端者）の病的バリア

ントの部位のみの解析を行う。このため、発端者が
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最初に行ったリンチ症候群に関連する遺伝子の網羅

的解析とは違い、時間・費用共に抑えられたより簡

便な検査となる。 

 

6．サーベイランス 

リンチ症候群症例に於いては、適切なサーベイラ

ンスにより、大腸がんの罹患率と死亡率が減少する

ことが報告されている34,35)。3年間隔の内視鏡サー

ベイランスにより、大腸がんによる死亡が、65％抑

制されることが報告され36)、検査間隔を1年とする

ことにより、さらなる効果が期待されている37,38)。

リンチ症候群の大腸腺腫は、若年（40歳未満）発症

で、MSI-Hを示すことがあり、通常の腺腫より小さ

くても異型度が高く、がん化までの期間が短いと考

えられている36)。このため、腺腫性病変の発見時に

は、大きさにかかわらず積極的な内視鏡的摘除が求

められている。 

婦人科系がん・尿路系がんに対するサーベイラン

ス方法に関しては、十分なエビデンスは得られてい

ないが、欧州の専門家グル-プにより推奨されるサ

ーベイランス方法や検査の開始時期の目安が提唱さ

れている39)。遺伝性大腸癌診療ガイドライン（2016

年版）22)にも、同サーベイランス方法が掲載されて

いる（表5）。  

 

7．リンチ症候群における治療法選択：術式・リス

ク低減手術・化学療法 

7-1．リンチ症候群大腸癌に対する術式選択 

リンチ症候群の大腸がんに関する後方視的コホー

ト研究では、大腸部分切除後の異時性大腸がんの累

積発生率は、10年：16％、20年：41％、30年：62％

であり、切除する腸管が長くなるにつれて異時性大

腸がんのリスクは低減することが報告されている40)。

リンチ症候群の大腸予防切除に関しては、発がん抑

制における有用性は指摘されているが、リンチ症候

群では生涯の大腸がん発生リスクが100％ではなく、

大腸がんを発生しない変異保持者が少なからず存在

することから、ほぼ100％大腸がんを発生する家族

性大腸腺腫症に於いて予防的大腸切除術が推奨され

るのと違い、一律に予防的大腸切除を勧めることは

できないと考えられている。 

 

7-2．子宮内膜がん・卵巣がんに対するリスク低減

手術 

予防的子宮全摘術と卵巣卵管摘出術により、リン

チ症候群において、それぞれ子宮がん、卵巣がんの

発生が大幅に抑制されることが報告されている41)。

欧米では、大腸がん手術時に、これらの予防的手術

を同時に行うことも選択肢として考えられているが、

近年の前方視的研究では、予防的切除を選択しなか

ったリンチ症候群の子宮内膜がんの10年生存率98％、

卵巣がんの10年生存率89％と比較的予後が良好であ

ることが示されており42)、予防的手術の選択に際し

ては、原因遺伝子の種類による浸透率も考慮しなが

ら、個別症例での検討が必要とされている。 

 

7-3．免疫チェックポイント阻害剤 

リンチ症候群を含むdMMR（ミスマッチ修復機構

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 

部位  検査方法 検査開始年齢 検査間隔 

大腸 大腸内視鏡検査 20-25歳 1-2年 

子宮・卵巣 経膣超音波、子宮内膜組織/細胞診、CA125 30-35歳 半年-1年 

胃・十二指腸 上部消化管内視鏡検査 30-35歳 1-2年 

尿路 検尿・尿細胞診 30-35歳 1-2年 

（遺伝性大腸癌診療ガイドライン2016年版より改変引用) 
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欠損）固形がんに対して、免疫チェックポイント阻

害剤の有用性が報告された43,44)。免疫チェックポイ

ント阻害剤は、がん細胞における免疫反応抑制の調

節機構を阻害することにより、免疫機構による攻撃

によって抗腫瘍効果を発揮する薬剤であり、遺伝子

変異が蓄積したがんにおいて、その効果を発揮しや

すい。免疫チェックポイント阻害剤の一つである抗

PD-1抗体薬ペムブロリズマブの、MSI-H大腸がん

症例に対する画期的な第一報となった研究では、対

象となったMSI-H大腸がん症例の多くはリンチ症候

群症例であった。Complete Response（CR）21％、

Partial Response（PR）33％で、CR群では、その多

くは効果が持続し治療不要となったことが報告され

た44)。もう一つの抗PD-1抗体薬ニボルマブは、前

化学療法が奏功しなかったdMMRもしくはMSI-H大

腸がんにおいて、31％に腫瘍縮小効果が見られ、

Disease Control Rate（DCR）は69％であったと報告

された45)。 

米国では、2017年5月FDAにより、ペンブロリズ

マブがMSI-HもしくはdMMRがんにおいて、臓器を

問わず承認され、ニボルマブは、2017年8月にMSI-

H もしくはdMMR大腸がんに対して承認されている。

本邦においても、ペムブロリズマブが2018年12月現

在、“標準治療の終了した後に局所進行又は転移が

認められた固形がん”で、MSI-Hを示すものに対し

て、保険収載予定となっている。リンチ症候群の進

行がん患者においては、臓器にかかわらず薬剤選択

肢として、免疫チェックポイント阻害剤が候補に挙

がることとなる。 

 

7-4．化学予防 

リンチ症候群における化学予防として、アスピリ

ンの有効性が報告されている。リンチ症候群の関連

腫瘍と大腸腺腫の発生率に関し、アスピリン

（600mg/day）の予防効果を評価するための二重盲

検試験（CAPP2試験）が行われ、長期（少なくとも

2年）のアスピリン内服により、有意に大腸がんお

よびその他のリンチ関連腫瘍の発生が抑制されたこ

とが示された46)。55.7月のfollow up期間で、大腸が

ん発生は約60％（hazard ratio, 0.41）、リンチ関連腫

瘍発生は約55％（hazard ratio, 0.45）抑制され、ま

た重篤な有害事象は認めなかったことが報告されて

いる46)。CAPP2試験のサブ解析では、プラセボ群に

おいてBMI（body mass index）が30kg/m2以上は、大

腸がんの危険因子として抽出されたが、アスピリン

投与群においては認められず、肥満者においては、

よりアスピリンの効果が期待できる可能性が示され

た。 

現在、アスピリンの至適容量と至適投与期間を評

価するためのCAPP3試験が進行中である。アスピリ

ン低用量（100mg）での有効性が判明した場合には、

予防的内服をより検討しやすくなると考えられる。 

 

8．おわりに 

リンチ症候群を適切に認識し、診断及びサーベイ

ランスや管理につなげることは、予後の改善を含め、

がん診療に大きく貢献すると期待される47)。米国健

康政策の指針Healthy People 2020では、全大腸がん

症例でリンチ症候群に対する遺伝学的検査の機会の

提供、そしてリンチ症候群の患者およびそのご家族

が発がんリスクを知ることにより利益を享受できる

ことを目標の一つとして掲げている。医療経済学的

視点からも、適切な診断とサーベイランスによる早

期発見と予防医学的対応が求められている。日本で

のリンチ症候群の認知は、まだまだ十分とは言えな

いため、より多くの方に疾患を理解してもらうこと

が当面の課題である。また同時に適切な診断スクリ

ーニングを行うための遺伝外来や、サーベイランス

管理の受け皿となるリスクに応じた健診体制の整備

が求められている。  

ちば県民保健予防財団では、遺伝カウンセリング

外来を開設し、健診および地域医療機関受診者の中

で、遺伝学的検査を考慮すべき対象者に窓口を開い

ている。また、遺伝性腫瘍症候群診断確定者および

ハイリスク群の方々に対しては、サーベイランスの

立案、提供そして経過観察を包括的に行う体制を構

築中である。その体制を通して、がんの先制予防医

療へとつながる道筋を作っていきたいと考えている。 
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9．利益相反 

 開示すべき利益相反はない。 
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- Abstract - 

Our understanding of hereditary cancer syndromes has increased with the rapid advance₋

ment of genetic analysis techniques. Methods for diagnosis, treatment, and management of he₋

reditary cancers are different from those for sporadic cancers. Lynch syndrome (LS) is one of 
the most common hereditary cancer syndromes. It was initially called hereditary non-polyposis 
colon cancer, HNPCC, but recently the term “LS” has been preferentially used, primarily be₋

cause of the increased risk of extra colonic cancers as well as colorectal cancer (CRC). Most re₋

cently, LS has been strictly defined as cases in which a pathogenic variant of mismatch repair 
genes is found. Surveillance for patients with LS by colonoscopy is known to reduce mortality 
and morbidity of CRC. For chemoprevention, long-term administration of aspirin reportedly 
reduces the risk of CRC and other LS-associated cancers. It has been shown that LS-associated 
tumors respond well to immune checkpoint inhibitors, indicating that diagnosis of LS plays an 
important role in decisions regarding treatment. Accurate diagnosis of LS, together with prop₋

er cancer surveillance and preventive management, improves health outcome in patients with 
cancer and their relatives. Currently, we are in the process of establishing appropriate naviga₋

tion to genetic counseling and genetic-oriented healthcare for potential patients with genetic 
cancer and their relatives at the Chiba Foundation for Health Promotion and Disease Preven₋

tion. 
 (Chiba Survey Res J 2019;8(1):4-14) 
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