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NCCN 大腸癌遺伝学的/家族性リスク評価委員会メンバー 

ガイドライン更新の要約 
 

高リスク大腸癌症候群 

 遺伝性大腸癌症候群に対する評価（HRS-1） 

 遺伝性大腸癌に対する包括的評価の入手（HRS-A） 
 

非ポリポーシス症候群 

 リンチ症候群（遺伝性非ポリポーシス大腸癌）（LS-1） 

 リンチ症候群に対する IHC と MSI 検査の原則（LS-A） 

 一般集団と比較したリンチ症候群患者における 70 歳までの発癌リスク（LS-B） 

 
 

ポリポーシス症候群 

 APC および MUTYH 遺伝子検査の実施基準（APC/MUTYH-1） 

 家族性大腸腺腫症/AFAP（FAP/AFAP-1） 

 家族性大腸腺腫症（FAP-1） 

 FAP 患者における大腸に対する手術術式の選択肢（FAP-A） 

 Attenuated 型家族性大腸腺腫症（AFAP-1） 

 MUTYH 関連ポリポーシス（MAP-1） 

 ポイツ-ジェガース症候群（PJS-1） 

 若年性ポリポーシス症候群（JPS-1） 

 鋸歯状ポリポーシス症候群（SPS-1） 

 原因不明の大腸腺腫性ポリポーシス（CPUE-1） 

 複数遺伝子検査（GENE-1） 

目次 

 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者
にとって、最良の管理法は臨床試験に
あると考えている。臨床試験への参加
が特に推奨される。 

 

NCCN加盟施設における臨床試験の 

オンライン検索はこちら：
nccn.org/clinical_trials/physician.html 

 

NCCNエビデンスカテゴリーおよび 

コンセンサスカテゴリー：特に指定の
ない限り、すべての推奨はカテゴリー
2Aである。 

 

NCCNのエビデンスとコンセンサス
によるカテゴリーを参照 

NCCN ガイドライン®は、エビデンスと現在受け入れられている治療方針に対する見解についての著者らの合意を記述したものである。NCCN ガイド
ラインを適用または参照する臨床医には、患者のケアまたは治療法の決定において、個々の臨床状況に応じた独自の医学的判断を行うことが期待さ
れる。National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）は、その内容、使用、または適用に関して、意見陳述ないし保証を行うものではなく、
いかなる場合においても、その適用または使用について一切責任を負わない。NCCN ガイドラインの著作権は National Comprehensive Cancer 
Network®にある。無断転載を禁止する。NCCN の明示の書面による許諾なく、NCCN ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製すること
は、いかなる形態においても禁じられている。©2017 
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NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価」2017 年第 2 版から 2017 年第 3 版への更新は以下の通りである： 

MS-1 
 アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察の節が更新された。 

HRS-1 

• 遺伝性の癌に対する評価 

 「患者に既知の遺伝子変異はあるか、または家系内に既知の遺伝子変

異はあるか？」とその回答「No」の後ろに次の基準が追加された：

「以下の家族歴：ポリポーシスの血縁者が 1 人以上いる」 

 これらの基準に関する回答が「No」の場合の次の質問が「大腸

癌、子宮内膜癌またはリンチ症候群関連腫瘍の既往歴はある

か？」に変更された。 

 この質問に対する回答が「No」の場合の次の質問が「大腸癌、子

宮内膜癌またはリンチ症候群関連腫瘍の家族歴はあるか？」に変

更された。 

 この質問に対する回答が「No」である場合の記述「NCCN 大腸癌ス
クリーニングガイドラインの平均的リスクを参照」に「遺伝性癌症
候群のリスク増加を示唆する有意な既往歴または家族歴が他にない
限り」が追加されて明確化された。 

• 脚注 a が追加された：「LS 関連腫瘍としては、大腸癌、子宮内膜癌、

胃癌、卵巣癌、膵癌、腎盂尿管癌、脳腫瘍（通常は神経膠芽腫）、小腸

癌のほか、ムア-トレ症候群でみられる脂腺腺腫、脂腺癌、角化棘細胞

腫も含まれる。」 

• 脚注 b が追加された：「遺伝学的評価を要するリスク増加を示唆する既

往歴としては、先天性網膜色素上皮肥大、骨腫、過剰歯、デスモイド腫

瘍、甲状腺乳頭癌の篩状亜型、肝芽腫などがあるが、これらのみに限定

されるわけではない。」 

 

HRS-2 

 脚注 f が追加された：「評価がポリポーシスの血縁者 1 人以上の家族歴に

基づいている場合は、発症した血縁者におけるポリープの種類（判明して

いる場合）が検査の指針になる。」 

 
HRS-3 

• 見出し「未発症者の高リスク症候群に対する更なるリスク評価のための

基準（大腸癌、子宮内膜癌、懸念されるポリポーシスの既往歴なし）」

が「リンチ症候群を除外するための評価」に変更された。 

 リンチ症候群関連腫瘍の既往歴と家族歴の両方について箇条書きの項

目が更新された。 

• 脚注 g が追加された：「ミスマッチ修復異常に関する腫瘍スクリーニン

グは、診断時年齢にかかわらず、すべての大腸癌および子宮内膜癌に対

して適切となるが、生殖細胞系列変異の遺伝学的検査については一般

に、若年で診断された患者、家族歴陽性の患者、および腫瘍検査で MSI

や MMR 蛋白の発現欠失などの異常を認めた患者を対象とするものであ

る。リンチ症候群に対する腫瘍スクリーニングの詳細については、LS-A

を参照のこと。」 

 
LS-1 

• 「LS の病的変異不明」の後ろの基準が「腫瘍組織が入手不可能または

不足または罹患した血縁者が利用できない」に変更された。また、この

基準に脚注 b および c が追加された。 

次ページに続く 

UPDATES 

更新 

NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価」2017 年第 1 版から 2017 年第 2 版への更新は以下の通りである： 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価」2016 年第 2 版から 2017 年第 1 版への更新は以下の通りである： 

HRS-1 

• 「遺伝性大腸癌症候群に対する評価」に新しいアルゴリズムが追加され

た。 

• このページから以下が参照されるようになった。 

 潜在的なポリポーシス症候群に対するリスク評価/遺伝学的評価 

（HRS-2） 

 リンチ症候群の評価戦略（LS-1） 

 未発症者の高リスク症候群に対する更なるリスク評価のための基準（大

腸癌、子宮内膜癌、懸念されるポリポーシスの既往歴なし）（HRS-3） 

HRS-2 

• 潜在的なポリポーシス症候群に対するリスク評価/遺伝学的評価が前のペー

ジから変更された。 

HRS-3 

• 「未発症者の高リスク症候群に対する更なるリスク評価のための基準」が

「未発症者の高リスク症候群に対する更なるリスク評価のための基準（大

腸癌、子宮内膜癌、懸念されるポリポーシスの既往歴なし）」に変更され

た。 

 既往歴に関する箇条書きの項目が削除された。 

 以下の基準が削除された： 

 「多発性の消化管過誤腫性ポリープ（PJS-1 および JPS-1 と NCCN

カウデン症候群ガイドラインを参照）または鋸歯状ポリポーシス症候

群（SPS-1 を参照）を有する個人」 

 「デスモイド腫瘍、多発性または両側性 CHRPE、甲状腺乳頭癌の篩

状・モルラ亜型または肝芽腫の患者」 

 
HRS-A 1 of 3 

• 関連する症候に向けた検査 

 眼、皮膚、口腔の検査と頭囲の測定の上に 3 番目の項目が追加され

た：「特定の症候群が疑われる場合のみ適応となる」 

• 脚注 1 が追加された：「医療従事者は、患者の発癌リスクの程度を特定す

る上では、家系が小さいこと、家族歴が不明であること（養子や non-

paternity など）、患者で新しい変異（de novo 変異）が発生した可能性、

病的変異の浸透度の変動、リスクの常染色体劣性遺伝、モザイクなど、複

数の因子によって家族歴の価値が限られてくる場合があることを認識して

おくべきである。」 

 

リンチ症候群 

• リンチ症候群に対する臨床的な検査実施基準が削除され、他のページに適切な
基準が組み込まれた。改訂ベセスダ基準およびアムステルダム II 基準について
は、考察でのみ言及されることになる。 

• 診療アルゴリズムのページタイトル「リンチ症候群に対するルーチンの腫瘍検
査実施基準」が削除され、その内容は LS-1 に組み込まれた。 
 

LS-1 
• 以前は「リンチ症候群に対する検査実施基準を満たす場合」に関するものであ
った本ページのタイトルが「リンチ症候群の評価戦略」に変更された。 

• LS の病的変異あり 

 遺伝学的検査が未施行：カテゴリー2B の指定が追加され、さらに脚注が追

加された：「LS の管理に関する推奨に従って遺伝学的検査を受けなかった患

者の管理についての推奨は、カテゴリー2B である。」 
• 脚注 

 脚注 a が本ページに移された：「当委員会は、リンチ症候群患者を同定する感

度を最大限に高め、診療プロセスを単純化するために、すべての大腸癌を対

象とするユニバーサルスクリーニングを推奨する。しかし、エビデンスから

は、スクリーニングの対象を 70 歳未満で診断された大腸癌患者と 70 歳以上

で診断されたベセスダガイドラインを満たす患者に限定すべきという別の選

択肢も示唆されている。ルーチンの腫瘍組織検査の前に、遺伝専門医による

カウンセリングは不要である。スクリーニング結果を取り扱うためのインフ

ラを整備する必要がある。」 

 脚注 b が追加された：「LS の検査を正当化する基準は、ベセスダガイドライ

ン（考察を参照）、アムステルダム基準（考察を参照）を満たすこと、50 歳

未満で癌と診断されていること、MMRpro、PREMM5 または MMRpredict

の予測モデルのいずれかでリンチ症候群の予測リスクが 5％を超えることで

ある。」 

 脚注 f が追加された：「当委員会は、病理/臨床検査に基づくユニバーサルス

クリーニングに対する第一のアプローチとして、IHC および/または MSI に

よる腫瘍検査を推奨する。腫瘍が入手可能な場合、IHC または MSI を併用し

ない LS 特異的な検査または複数遺伝子検査は、遺伝専門医による指示の下

で選択された症例にのみ採用すべきであり、universal testing の戦略として

は採用しないこと。」 

 脚注 h が追加された：「強い家族歴のある患者と 50 歳未満で診断された患者

には、このアプローチが望ましい可能性がある（Pearlman R, et al. JAMA 

Oncol 2016; Yurgelun M, et al. J Clin Oncol 2017;35:1086-1095）。」 
 次ページに続く 

UPDATES 

更新 
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LS-2 
• リンチ症候群の管理 

 脚注 n が追加された：「当委員会は、これらの各遺伝子に関連するほとんど

の癌の生涯リスクについて集団ベースの研究が限られていることを認識して

いる。変異毎のデータもいくらか得られているものの、一般化されたスクリ

ーニングアプローチが提案される。リスク評価とカウンセリングを実施した

後に、スクリーニングおよびリスク低減手術の選択肢を個別に検討すべきで

ある。」（LS-3 と LS-4 も同様） 

 脚注 o が追加された：「MSH6 については、より年齢の高い時点で大腸内視

鏡検査の開始を考慮する。」 

• 大腸癌以外の癌 

 胃癌および小腸癌に関する推奨が変更された：「LS における胃癌、十二指

腸癌および小腸癌のスクリーニングサーベイランスを支持する明確なデータ

は存在しない。胃癌、十二指腸癌または小腸癌の家族歴があるかアジア系の

選択された個人……」 

 尿路上皮癌に関する推奨が変更された：尿路上皮癌の家族歴や MSH2 変異
（特に男性）を有する個人など選択された個人がスクリーニングの検討を望
むことがある。サーベイランスの選択肢には 30～35 歳からの年 1 回の尿検

査を考慮するが含まれる。しかしながら、特定のサーベイランス戦略を推奨
するには十分なエビデンスが得られていない。」 

 
LS-3 
• 大腸癌以外の癌 

 子宮内膜癌と卵巣癌のサーベイランスに関する推奨が分けられ、大幅に改訂

された。 

 

LS-5 
• 「病的所見なし」「内視鏡的切除に適さない腺腫、または高度異型腺腫」：箇
条書きの項目「閉経後または挙児希望なしの場合、予防的子宮摘出術/BSO を
考慮」が削除された。 

• 「内視鏡的切除に適さない腺腫、または高度異型腺腫」：「1～2 年毎に下部
消化管内視鏡検査」が「すべての残存大腸粘膜を検査する」に置き換えられ
た。 

LS-A 1 of 5 
• IHC 

 3 番目の項目が変更され、末尾に次の文が追加された：「BRAF 検査は

MLH1 プロモータのメチル化検査より特異度が低いため、BRAF 変異が認め

られない MSI-H の腫瘍では、リンチ症候群を除外するのにメチル化検査が役

立つ可能性がある。」 

 4 番目の項目が追加された：「IHC スクリーニングの結果が正常であるにも

かかわらず、臨床的にリンチ症候群が強く疑われる場合は、遺伝学的な評価

および検査を考慮すること。」 

 

LS-A 2 of 5 
• 本ページの IHC に関する情報が削除された。 
 
LS-A 3 of 5 
• 「大腸内視鏡検査での生検と外科的切除標本を用いる LS に対するユニバーサル
スクリーニングの長所と短所」が新たに追加された。 

 
LS-A 4 of 5 
• 「注：50 歳未満の患者では、LS の検査結果にかかわらず、遺伝学的評価を考慮
すること。」が新たに追加された。 

 
LS-A 5 of 5 
• 脚注 d の内容が大幅に更新された。 
 

NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価」2016 年第 2 版から 2017 年第 1 版への更新は以下の通りである： 

次ページに続く 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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考察  

UPDATES 

更新 

LS-B 1 of 2 
• 大腸：一般集団リスクが 5.5％から 4.5％に更新された。 

• 卵巣癌のリスクがLS-B 2 of 2に移され、各遺伝子について 40 歳から 70 歳まで

の累積リスクが追加された。 

 

家族性大腸腺腫症 

FAP-1 

• 脚注 f が追加された：「FAP 患者を対象とした単一のパイロット研究において、

ω-3多価不飽和脂肪酸であるエイコサペンタエン酸がフォローアップ時のポリー

プの大きさと数を減少させる可能性があることが示唆された（West NJ, Clark 

SK, Phillips RK, et al. Gut 2010;59:918-925）。しかし、ルーチンの使用を推

奨するにはエビデンスが不十分であり、N-3多価不飽和脂肪酸の服用と大腸癌リ

スク（FAP 患者に限定していない）に関するメタアナリシスでは、予防効果を

示唆する明確な関連は示されなかった。」 

 

FAP-3 
• 脚注 g の 2 番目の項目が変更された：「高異型度の組織像を評価するために、
側視型内視鏡検査、Spiegelman または他の標準的な進行度分類の使用、およ
び密生する病変の広範囲な生検が推奨される。」 

 
FAP-4 

• 「APC 遺伝子変異陽性」および「検査実施せず」：サーベイランスが「S 状結
腸内視鏡検査または大腸内視鏡検査を 10～15 歳で開始し、12 ヵ月毎」から
「大腸内視鏡検査（望ましい）または S 状結腸内視鏡検査を 10～15 歳で開始
し、12 ヵ月毎」に変更された。 

• 検査実施せず：「患者が AFAP の可能性があるため、大腸内視鏡検査を 20 歳

から開始して 5 年毎に繰り返すことで代用することも考慮する。」が削除さ

れた。 

 

ポイツ-ジェガース症候群 
PJS-2 
• 部位 

 卵巣：「典型的には性索/セルトリ細胞腫瘍」が追加された。 

 子宮頸部：「典型的には子宮頸部悪性腺腫」が追加された。 

 精巣：「典型的には性索/セルトリ細胞腫瘍」が追加された。 

• スクリーニングの方法と間隔 

 小腸が変更された：「小腸画像検査（CT または MRI 腸管撮影もしくはカプセ
ル内視鏡検査を 8～10 歳から開始し……」 

若年性ポリポーシス症候群 
JPS-1 

• 脚注 d が追加された：「遺伝子変異が同定されていない家系のポリープが認められ

ない患者では、代替法として 20 歳から 5 年毎、40 歳から 10 年毎に内視鏡検査

を施行する方針を考慮すること。」 

 
複数遺伝子検査 
GENE-3 

• 複数遺伝子検査を考慮すべきでない臨床状況の例： 

 最初の項目が「既知の変異が判明している家系」から「既知の変異を有する家

系の個人で、複数遺伝子検査を受ける理由が他にない」に変更された。 

 
GENE-4、GENE-5およびGENE-6 

• 表「複数遺伝子検査における高リスクの大腸癌遺伝子」と表「複数遺伝子検査に

おける低～中リスクの大腸癌遺伝子」が統合されて「複数遺伝子検査に一般的に

含まれている大腸癌遺伝子の評価」が作成された。この表は表 4となった。 

• 表 4 

 各遺伝子に新しい列「エビデンスの強さ」が追加された。 

 AXIN2、MSH3 および NTHL1 が追加された。 

 
GENE-7 
• 表 5 

 見出しが変更された：「大腸癌の中程度または高いリスクをもたらす可能性の

ある遺伝子に対して推奨される管理方針」 

 BLM ヘテロ接合体および GALNT12 が削除された。 

 AXIN2、MSH3 および NTHL1 が追加された。 

 MUTYH ヘテロ接合体について、その行の中で推奨が以下のように分けられ

た： 

 大腸癌の第一度近親者が 1 人いる大腸癌未発症の発端者には：大腸内視鏡検

査によるスクリーニングを 40 歳または第一度近親者の大腸癌診断時年齢よ

り 10 歳若い時点から開始し、5 年毎に繰り返す。 

 大腸癌の家族歴がない大腸癌未発症の発端者には：特別なスクリーニングが
必要かどうかについて、確定的なデータは得られていない。 

 

NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価」2016 年第 2 版から 2017 年第 1 版への更新は以下の通りである： 
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目次 

考察  

a LS関連腫瘍としては、大腸癌、子宮内膜癌、胃癌、卵巣癌、膵癌、腎盂尿管癌、脳腫瘍（通常は神経膠芽腫）、小腸癌のほか、ムア-トレ症
候群でみられる脂腺腺腫、脂腺癌、角化棘細胞腫も含まれる。 

b 遺伝学的評価を要するリスク増加を示唆する既往歴としては、先天性網膜色素上皮肥大、骨腫、過剰歯、デスモイド腫瘍、甲状腺乳頭癌の篩
状亜型、肝芽腫などがあるが、これらのみに限定されるわけではない。 

HRS-1 

遺伝性大腸癌症候群に対する評価 

適切な遺伝性大腸癌症候群

を参照 患者に既知

の遺伝子変

異はあるか、 

または家系

内に既知の

遺伝子変異

はあるか？ 

Yes 

潜在的なポリポーシス症候群に 
対するリスク評価/遺伝学的評価
（HRS-2）を参照 

Yes 

以下の既往歴： 

• 11 個以上の腺腫性ポリープ

または 

• 2 個以上の過誤腫性ポリー

プまたは 

• S 状結腸より口側の 5 個以

上の鋸歯状ポリープまたは 

以下の家族歴： 

• ポリポーシスの血縁者が 

1 人以上いる 

リンチ症候群を除外する
ための評価（HRS-3） 
を参照 

Yes No 

リンチ症候群を除
外するための評価
（HRS-3）を参照 

リンチ症候群関
連腫瘍 a の既往
歴はあるか？ 

Yes 
No 

リンチ症候群関
連腫瘍 a の既往
歴はあるか？ NCCN 大腸癌スク

リーニングガイド

ラインの平均的リ

スクを参照 ―  

遺伝性癌症候群の

リスク増加を示唆

する有意な既往歴

または家族歴
b
が

他にない限り 

No 

No 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
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古典的家族性大腸腺腫症

（FAP） 

 詳細な家族歴ｆ 

 詳細な病歴および手術歴 

 関連する症候に向けた検査 

 心理社会的評価および支援 

 リスクカウンセリング 

 教育支援 

 遺伝学的検査についての話

し合いｄ 

 インフォームドコンセント 

 患者支援 

Attenuated型FAP（AFAP） 

MUTYH 関連ポリポーシス

（MAP） 

ポイツ-ジェガース症候群（PJS）（PJS-1 を参照） 

 

若年性ポリポーシス症候群（JPS）（JPS-1 を参照） 

 

カウデン/PTEN 過誤腫症候群（NCCN ガイドライン

「乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク

評価」を参照） 

 

鋸歯状ポリポーシス症候群（SPS）（SPS-1を参照） 

c
 遺伝性大腸癌に対する包括的な評価の入手（HRS-A）を参照。 

d
 遺伝学的検査/患者教育を行った場合は常に、結果判明後に遺伝相談を行うことが強く推奨される。遺伝性症候群の基準を満たす可
能性がある患者のカウンセリングには、遺伝カウンセラー、遺伝専門医、腫瘍医、消化器専門医、外科医、癌専門看護師、または
癌遺伝学の専門知識と経験を有する他の医療従事者が早い段階から関与すべきである。 

e
 大腸癌の既往歴と複数の症候群から臨床像を説明できる場合は、複数遺伝子検査を考慮すること。 

f
 評価がポリポーシスの血縁者 1人以上の家族歴に基づいている場合は、発症した血縁者におけるポリープの種類（判明している場
合）が検査の指針になる。 

 

潜在的なポリポーシス症候群に対するリスク評価/遺伝学的評価 c,d,e 

 

3 個以上の過誤腫性ポリープ 

 

APC および

MUTYH 遺伝子検査

の実施基準

（APC/MUTYH-1）

を参照 

HRS-2 

11 個以上の腺腫 

5 個以上の鋸歯状ポリープ 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
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目次 

考察  

a LS関連腫瘍としては、大腸癌、子宮内膜癌、胃癌、卵巣癌、膵癌、腎盂尿管癌、脳腫瘍（通常は神経膠芽腫）、小腸癌のほか、ムア-トレ症候群でみ
られる脂腺腺腫、脂腺癌、角化棘細胞腫も含まれる。 

g ミスマッチ修復異常に関する腫瘍スクリーニングは、診断時年齢にかかわらず、すべての大腸癌および子宮内膜癌に対して適切となるが、生殖細胞系
列変異の遺伝学的検査については一般に、若年で診断された患者、家族歴陽性の患者、および腫瘍検査で MSIや MMR蛋白の発現欠失などの異常を認
めた患者を対象とするものである。リンチ症候群に対する腫瘍スクリーニングの詳細については、LS-Aを参照のこと。 

HRS-3 

リンチ症候群を除外するための評価 

• 家系内にリンチ症候群の既知の遺伝子変異が認められる 

• 50 歳未満で大腸癌または子宮内膜癌と診断された 

• 大腸癌または子宮内膜癌の患者であり、同時性または異時性に他のリンチ症候群関連腫瘍 aが認められる 

• 大腸癌または子宮内膜癌の患者であり、50 歳未満でリンチ症候群関連腫瘍 aと診断された第一度または第二度近親者

が 1 人以上いる 

• 大腸癌または子宮内膜癌の患者であり、年齢を問わずリンチ症候群関連腫瘍
a
と診断された第一度または第二度近親

者が 2 人以上いる 

• 大腸癌または子宮内膜癌の患者であり、年齢を問わず MSI またはミスマッチ修復蛋白の発現欠失によりミスマッチ修

復異常を示唆する所見が認められる 

• 家系内に 50 歳未満で大腸癌または子宮内膜癌と診断された第一度近親者が 1 人以上いる 

• 家系内に大腸癌または子宮内膜癌に加えて同時性または異時性に他のリンチ症候群関連腫瘍 aが認められた第一度近

親者が 1 人以上いる 

• 家系内にリンチ症候群関連腫瘍
a
と診断された第一度または第二度近親者が 2 人以上おり、うち 1 人以上が 50 歳未満

で診断された 

• 家系内に年齢を問わずリンチ症候群関連腫瘍 aと診断された第一度または第二度近親者が 3 人以上いる 

• 本人がリンチ症候群関連腫瘍を有するか、または未発症で予測モデル（PREMM5、MMRpro、MMRpredict）に基づ

く MMR 遺伝子変異を有するリスクが 5％以上である 

リンチ症候群の評価

戦略（LS-1）を参照 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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1
 

1 
医療従事者は、患者の発癌リスクの程度を特定する上では、家系が小さいこと、家族歴が不明であること（養子や non-paternity など）、患者で新

しい変異（de novo 変異）が発生した可能性、病的変異の浸透度の変動、リスクの常染色体劣性遺伝、モザイクなど、複数の因子によって家族歴の

価値が限られてくる場合があることを認識しておくべきである。 
2 

Burt R and Neklason DW. Genetic testing for inherited colon cancer. Gastroenterology 2005;128:1696-1716. 

HRS-A 
1 OF 3 

関連する症候に向けた検査 
 大腸内視鏡検査 

 食道胃十二指腸内視鏡検査（EGD） 

 特定の症候群が疑われる場合のみ適応となる 

▶ 眼の検査 

▶ 皮膚、軟部組織および骨の検査 

▶ 口腔検査 

▶ 頭囲の測定（97％以上、成人女性では 58cm、 

成人男性では 60cm） 

癌の家族歴および拡大家系図 

 以下の詳細な家族歴の入手が必須： 

 親 

 子 

 同胞/半同胞（片方の親が違う兄弟姉妹） 

 おばとおじ 

 発症した各血縁者に関する最低限のデータセット： 

 現在の年齢と癌診断時の年齢（癌に関する医療記録の入手が強く推奨される） 

 年齢および死因 

 癌の種類（多重癌に留意） 

 民族的背景/出身国 

 近親婚 

 疑われる結腸癌症候群およびその他の症候群-特有な徴候 

（例えば、ムア-トレ症候群、ターコット症候群、PJS、若年性ポリポーシス）2
 

 その他のすべての遺伝性疾患および先天性異常 

詳細な治療歴と手術歴 

 病理学的診断が強く奨励される 

 ポリープ 

 炎症性腸疾患 

 遺伝性症候群： 

 リンチ症候群（LS） 

 ムア-トレ症候群 

 ターコット症候群 

 FAP および関連症候群 

 AFAP 

 ガードナー症候群 

 ターコット症候群 

 祖父母 

 曾祖父母 

 いとこ  

 姪と甥 

一般的な家系図用記号（HRS-A 2 of 3） 

および 

家系図：発端者の第一度、第二度、第三度 

近親者（HRS-A 3 of 3）を参照 

 

 MAP 

 PJS 

 JPS 

 PTEN 過誤腫症候群 

 カウデン症候群 

 バナヤン-ライリー-ルバル
カバ（Bannayan-Riley-
Ruvalcaba）症候群 
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一般的な家系図用記号
3
 

男、女 配偶関係 
同胞 

発端者 

（遺伝学的な検討の始

まりとなった患者） 

発症している

罹患者 
故人 

養子縁組 

二卵性 

双生児 

一卵性 

双生児 

家系：発端者の第一度、第二度、第三度近親者

（HRS-A 3 of 3）を参照 

3
 Bennett RL, Steinhaus KA, Uhrich SB, et al. Recommendations for standardized human pedigree nomenclature. Am J Hum Genet 1995;56:745-752. 

 

 

 

   

  

HRS-A 
2 OF 3 

女性から男性への 

性転換者 

男性から女性への 

性転換者 
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遺伝性大腸癌に対する包括的評価の入手 
 

家系図：発端者の第一度、第二度、第三度近親者 4
 

一般的な家系図用記号（HRS-A 2 of 3）を参照 

4
 第一度近親者：親、同胞（兄弟姉妹）、子 

第二度近親者：祖父母、おば、おじ、姪、甥、孫、片方の親が違う兄弟姉妹 

第三度近親者：曽祖父母、大おば、大おじ、ひ孫、いとこ 

HRS-A 
3 OF 3 

父方の祖父 父方の祖母 母方の祖母 

おば 父 母 おじ 

いとこ 

（男性） 姉妹 兄弟 発端者 

甥 姪 息子 

  

母方の祖父 大おば 大おじ 

娘 

孫息子 孫娘 

1 

 

1 

 

1 
 

 

2 
 

2 

 

2 
 

2 

 

2 

 

3 

 

2 
 

2 

 

2 
 

1 

 

1 

 

3 

 

3 

 

1 

 

2 
 

2 
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LS-1 

LSの家系内の 

変異が陽性 

 
リンチ症候群の管理（LS-2、LS-3および

LS-4）を参照 

 
LSの病的 

変異あり 

家系内の変異に対 

する遺伝学的検査 

遺伝学的検査が未施行 

（カテゴリー2Be） 

LSの家系内の 

変異が陰性 

 

NCCN 大腸癌スクリーニングガイドラインの 

平均的リスクを参照 
IHC および/または MSI 

f
 

による腫瘍組織検査（LS-Aを 
参照） 
または 
LS特異的な検査 
（4つのMMR遺伝子とEPCAM ）g

 
または 
複数遺伝子検査
（GENE-1 参照）h

 

腫瘍検査の結果と追加検査の戦略（LS-A 4 of 5）を参照 j 
大腸癌または

子宮内膜癌の

腫瘍組織が入

手可能 b,c
 

検査が未施行
i
、または 

病的変異なし、 

または意義不明の 

変異のみ検出 

個人および家系のリ

スク評価に基づいた

個別化サーベイランス 

LSの病的 

変異不明 

 

LS特異的な検査（4つのMMR遺伝子 

とEPCAM）gを考慮 

または 

複数遺伝子検査（GENE-1 参照）h
 

 

腫瘍組織が入

手不可能また

は不足 b, c 

または罹患し

た血縁者が利

用できない 

リンチ症候群の管理（LS-2、

LS-3およびLS-4）を参照 

さらに 

リスクが考えられる家系員 d,k

には遺伝学的検査 

MLH1、MSH2、
MSH6、PMS2 または
EPCAM について変異
陽性 

または 

a
 当委員会は、リンチ症候群患者を同定する感度を最大限に高め、診療プロセスを単純化するため

に、すべての大腸癌を対象とするユニバーサルスクリーニングを推奨する。しかし、エビデンスか

らは、スクリーニングの対象を 70歳未満で診断された大腸癌患者と 70歳以上で診断されたベセス

ダガイドラインを満たす患者に限定すべきという別の選択肢も示唆されている。ルーチンの腫瘍組

織検査の前に、遺伝専門医によるカウンセリングは不要である。スクリーニング結果を取り扱うため

のインフラを整備する必要がある。 
b
 LSの検査を正当化する基準は、ベセスダガイドライン（考察を参照）、アムステルダム基準（考察
を参照）を満たすこと、50歳未満で癌と診断されていること、MMRpro、PREMM5 または
MMRpredict の予測モデルのいずれかでリンチ症候群の予測リスクが 5％を超えることである。 

c
 罹患者が複数いる場合は、診断時年齢が最も低い患者、原発腫瘍が複数ある患者、大腸癌の患者ま

たは子宮内膜癌の患者を検討すること。大腸癌または子宮内膜癌以外の腫瘍組織で検査を行う場合

は、検査結果の解釈に限界があることについて話し合いを行っておくべきである。以前に IHC/MSI 

が行われている場合は、LS-A 4 of 5を参照。 
d
 遺伝専門医による適切な検査前カウンセリングを実施すべきである。 

 

 

e 
LSの管理に関する推奨に従って遺伝学的検査を受けなかった患者の管理についての推奨は、カテゴリー

2Bである。 
f
 当委員会は、病理/臨床検査に基づくユニバーサルスクリーニングに対する第一のアプローチとして、

IHCおよび/または MSIによる腫瘍検査を推奨する。腫瘍が入手可能な場合、IHCまたは MSIを併用し

ない LS特異的な検査または複数遺伝子検査は、遺伝専門医による指示の下で選択された症例にのみ採

用すべきであり、universal testingの戦略としては採用しないこと。 
g
 4つの MMR遺伝子すべてと EPCAM の検査を同時に施行するか連続的（段階的）に施行するかの決定

は医師の裁量に委ねられる。 
h  強い家族歴のある患者と 50歳未満で診断された患者には、このアプローチが望ましい可能性がある

（Pearlman R, et al. JAMA Oncol 2016; Yurgelun M, et al. J Clin Oncol 2017;35:1086-1095）。 
i 
罹患者の検査が不可能な場合は、未発症者の検査を考慮すべきである。ただし、その場合は検査結果の

解釈がかなり制限されることについて、話し合いを行っておくこと。 
j 

LSの病的変異が確認された個人については、LSの管理に関する推奨を参照のこと。 
k
 リスクが考えられる家系員とは、罹患者および/または発端者の第一度近親者と定義できる。第一度近親

者が検査できないか、または検査を受けたがらない場合、それより遠縁の者に家系内で既知の変異を検

査するよう提案すべきである。 

リンチ症候群の評価戦略 a 

 
リスク状態 検査戦略 d 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
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リンチ症候群の管理 

MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 および EPCAM 変異保持者のサーベイランス l,m,n
 

 結腸癌： 

 大腸内視鏡検査は、20～25 歳または家系内で 25 歳未満で大腸癌が診断されている場合はその低い若い診断年齢より 

2～5 年を引いた年齢のいずれか早い時期に始め、1～2 年毎に繰り返す。 

 アスピリンが LS における大腸癌リスクを低下させる可能性があることを示唆するデータがあるが、アスピリンの至

適な用量および投与期間は明確になっていない。 

大腸癌以外の癌 

 胃癌および小腸癌： 

 LS における胃癌、十二指腸癌および小腸癌のサーベイランスを支持する明確なデータは存在しない。胃癌、十二指腸

癌または小腸癌の家族歴があるかアジア系の選択された個人（Vasen HF, et al. Gut 2013;62:812-823）ではリスクが高

く、サーベイランスが有益となる可能性がある。サーベイランスを実施する場合は、30～35 歳から開始して 3～5

年毎の大腸内視鏡検査の施行時に十二指腸の観察を伴う上部消化管内視鏡検査を考慮してもよい。H. pylori の検査お

よび治療を考慮する。 

 尿路上皮癌： 

 尿路上皮癌の家族歴や MSH2 変異（特に男性）を有する個人など選択された個人がスクリーニングの検討を望むこと

がある。サーベイランスの選択肢には 30～35 歳からの年 1 回の尿検査が含まれる。しかしながら、特定のサーベイラ

ンス戦略を推奨するには十分なエビデンスが得られていない。 

 中枢神経系腫瘍： 

 25～30 歳から年 1 回の診察/神経学的検査を考慮する；追加的スクリーニング推奨事項は作成されていない。 

 膵癌： 

 高い膵癌リスクを示すデータがあるが、効果的なスクリーニング法は同定されていないため、現時点でスクリーニング

に関する推奨を示すことはできない。 

 乳癌： 

 リンチ症候群患者では乳癌リスクが高まることが示唆されているが、平均的なリスクの乳癌スクリーニングに関する推

奨を上回るスクリーニングを支持する十分なエビデンスはない。 

 

 l
 一般集団と比較したリンチ症候群患者における 70歳までの発癌リスク（LS-B）を参照。 
m 
結腸癌および子宮内膜癌以外のスクリーニング推奨は、エビデンスではなく、専門家の見解に基づくものである。 

n 
当委員会は、これらの各遺伝子に関連するほとんどの癌の生涯リスクについて集団ベースの研究が限られていることを認識している。変異毎のデータもいくら
か得られているものの、一般化されたスクリーニングアプローチが提案される。リスク評価とカウンセリングを実施した後に、スクリーニングおよびリスク低
減手術の選択肢を個別に検討すべきである。 

o 
MSH6 については、より年齢の高い時点で大腸内視鏡検査の開始を考慮する。 

サーベイランス所見

のフォローアップ

（LS-5）を参照 

LS-2 

リンチ症候群の管理 

LS-3およびLS-4に続く 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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LS-3 

リンチ症候群の管理 

MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 および EPCAM 変異保持者のサーベイランス
l,m,n

 

大腸癌以外の癌 

 子宮内膜癌： 

 子宮内膜癌は症状に基づき早期に発見できることが多いため、女性には迅速な報告の重要性と異常な子宮出血や閉経後出血の評価について教育を行

うべきである。これらの症状の評価には子宮内膜生検を含めること。 

 腹式単純子宮全摘出術について、子宮内膜癌による死亡率を低下させる効果は示されていないが、子宮内膜癌の発生率を低下させることができる。

したがって、子宮摘出術は考慮すべきリスク低減の選択肢である。 

 子宮内膜癌のリスクは変異遺伝子により異なるため、子宮摘出術の施行時期は、出産を終えているかどうかと併存症、家族歴および LS の原因遺伝

子に応じて個別化されるべきである。 

 子宮内膜癌のスクリーニングが LS の女性患者にとって有益となるかは証明されていない。しかし、子宮内膜生検の診断手順としての感度と特異度

はともに非常に高い。1～2 年毎の子宮内膜生検によるスクリーニングを考慮してもよい。 

 閉経後女性における経腟超音波検査による子宮内膜癌スクリーニングについては、その実施の推奨を支持できるだけの十分な感度と特異度が示され

ていないが、担当医の裁量で考慮してもよい。閉経前女性では正常な月経周期を通じて子宮内膜厚が大きく変動するため、経腟超音波検査は閉経前

女性のスクリーニング手段としては推奨されない。 

 卵巣癌： 

 両側付属器摘出術（BSO）は卵巣癌の発生率を低下させる可能性がある。出産を終えた女性のリスク低減の選択肢として BSO を施行するかどうか

は、個別化して判断すべきである。卵巣癌のリスクは変異遺伝子により異なるため、BSO の施行時期は、出産を終えているかどうかと閉経状況、

併存症、家族歴および LS の原因遺伝子に応じて個別化すべきである。 

 卵巣癌には有効なスクリーニング法がないため、女性には骨盤痛、腹痛、腹部膨満感、腹囲増加、摂食困難、早期満腹感、頻尿、尿意切迫など、卵

巣癌の発症に伴って現れる可能性がある症状について教育を行うべきである。数週間にわたって持続し、その女性のベースラインから変化する症状

があれば、直ちに担当医師の診察を受けさせるべきである。 

 LS におけるルーチンの卵巣癌スクリーニングについては、診療現場では有用と感じられる状況があるものの、研究データによる裏付けは得られて

いない。卵巣癌スクリーニングのための経腟超音波検査については、ルーチンな推奨を支持できるだけの十分な感度と特異度が示されていないが、

担当医の裁量で考慮してもよい。血清 CA-125 は、経腟超音波検査と同様の留意事項を伴う追加の卵巣スクリーニング検査である。 

 子宮内膜癌および卵巣癌の対するリスク低減薬は、リスクとベネフィットの議論を含めて考慮すること（詳細は考察を参照）。 

 リンチ症候群の管理 

LS-4に続く 
l
 一般集団と比較したリンチ症候群患者における 70歳までの発癌リスク（LS-B）を参照。 
m 
結腸癌および子宮内膜癌以外のスクリーニング推奨は、エビデンスではなく、専門家の見解に基づくものである。 

n 
当委員会は、これらの各遺伝子に関連するほとんどの癌の生涯リスクについて集団ベースの研究が限られていることを認識している。変異毎のデータもいくら
か得られているものの、一般化されたスクリーニングアプローチが提案される。リスク評価とカウンセリングを実施した後に、スクリーニングおよびリスク低
減手術の選択肢を個別に検討すべきである。 
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LS-4 

l 
一般集団と比較したリンチ症候群患者における 70歳までの発癌リスク（LS-B）を参照。 

m 
結腸癌および子宮内膜癌以外のスクリーニング推奨は、エビデンスではなく、専門家の見解に基づくものである。 

n 
当委員会は、これらの各遺伝子に関連するほとんどの癌の生涯リスクについて集団ベースの研究が限られていることを認識している。変異毎のデータもいくらか
得られているものの、一般化されたスクリーニングアプローチが提案される。リスク評価とカウンセリングを実施した後に、スクリーニングおよびリスク低減手
術の選択肢を個別に検討すべきである。 

リンチ症候群の管理 

MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 および EPCAM 変異保持者のサーベイランス l,m,n
 

 

妊娠に関する選択肢 

 生殖年齢にある患者には、出生前診断および着床前遺伝子診断などの生殖補助医療に関する選択肢に

ついて助言する。話し合いでは、それらの技術の既知のリスク、限界、長所に言及すべきである。 

 生殖年齢にある患者には、パートナーの双方が同じ MMR 遺伝子または EPCAM の変異保持者である

場合、劣性遺伝を示すまれな遺伝性症候群（constitutional MMR deficiency［CMMRD 症候群］

Wimmer K, et al. J Med Genet 2014;51:355-365.）のリスクについて助言する（例えば、パートナー

の双方が PMS2 遺伝子の変異を保有している場合、その子孫には CMMRD 症候群のリスクがある）。 

 

血縁者に対するリスク 

 患者に対して、遺伝性の癌リスクの可能性、リスク評価の選択肢、および管理について血縁者に話を

するよう助言する。 

 リスクが考えられる血縁者には、遺伝相談を受けて遺伝学的検査を検討することを推奨する。 
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フォローアップ サーベイランス 

大腸内視鏡検査所見 

病的所見なし 

腺癌 該当する部位別のNCCN癌治療ガイドラインを参照 

 1～2 年毎のフォローアップ大腸内視鏡検査の際の内視鏡的ポリープ切除は以下に依存する： 

 部位、性状 

 外科的リスク 

 患者の希望 

腺腫 

内視鏡的切除に適さ

ない腺腫、または 

高度異型腺腫 

• 臨床状況に応じて結腸（大腸）部分切除術または

拡大結腸（大腸）切除術 q 

1～2 年毎にすべての残存大腸粘膜
を検査する 

p
 患者が至適なサーベイランスの対象でない場合は、結腸（大腸）亜全摘術を考慮してもよい。 

q
 外科手術手技選択は、個別の配慮とリスクについての検討に基づくべきである。外科的治療は発展している。NCCN 大腸癌スクリーニング

ガイドラインの一般的な大腸切除術式の定義（CSCR-B）を参照。 

LS-5 

 

 サーベイランスの継続 p
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リンチ症候群に対するIHCとMSI検査の原則 

一般原則 

 IHC および MSI 解析は、スクリーニング検査（単独または併用）であり、一般的に大腸癌および子宮内膜癌組織を用いて LS のリスクが考えられる

個人を同定する。LS でみられる腫瘍の 90％以上は MSI-H（高度マイクロサテライト不安定性）であるか、IHC 検査でミスマッチ修復（MMR）蛋

白の少なくとも 1 つで発現が認められない。散発性大腸癌の 10～15％は IHC 検査で異常を示し、ほとんどは LS（MMR 遺伝子の 1 つまたは

EPCAM の遺伝性変異）によってではなく、MLH1 プロモーターのメチル化異常のために MSI-H となる。BRAF V600E 変異は MSI-H 陽性の散発性

大腸癌の大半で認められるが、LS に関連した大腸癌ではまれにしかみられない。したがって、IHC 検査で MLH1 異常が認められれば、LS の可能性

が高まるが、確定診断には至らない。生殖細胞系列変異がある患者は LS 患者と同定される。また、散発性子宮内膜癌では、MLH1 プロモーターの

メチル化異常のために MSI-H/IHC 異常を示すことがある。腫瘍 DNAに対して MMR の対応する遺伝子の体細胞遺伝子検査を行うことで（可能性に

ついてはLS-A 4 of 5の「想定される病因」を参照）、IHC および/または MSI 検査異常を説明できる体細胞変異を評価できるであろう。 

 ベセスダ基準（LS-1 を参照）は、MSI および/または IHC 法により MMR 異常の検査をすべき大腸癌患者を同定し、それによって LS の発症確率が

高い患者の同定に役立てることが目的である。アムステルダム基準（Amsterdam Criteria）よりも感度は高いが、改訂ベセスダガイドラインであ

っても、LS 患者の最大 50％がその基準に合致しない。 

 
IHC 

 IHC は LS で変異が知られている 4 つの MMR 遺伝子（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）の蛋白発現を調べるため腫瘍組織を染色する方法である。

IHC 検査が正常であれば、4 つの MMR 蛋白がすべて正常に発現しており、したがって基礎に MMR 遺伝子の変異が存在する可能性は低い。検査結

果が異常であれば、蛋白の少なくとも 1 つが発現しておらず、関連遺伝子に変異が存在する可能性がある。IHC で MMR 遺伝子のどれか 1 つの蛋白

発現の欠失があれば、蛋白発現が観察されない遺伝子またはその二量体の相手の遺伝子に対する遺伝学的検査（変異検出）の指針となる。4 つの

DNA MMR 蛋白のうち 1 つ以上の発現欠失は、しばしば IHC で異常ないし「陽性」として報告される。IHC で「陽性」と報告された場合には、その

「陽性」が MMR 蛋白の発現の存在ではなく、発現の欠失を意味しているか確認するよう注意すべきである。 

 IHC 検査で MLH1 異常が認められた場合は、散発性大腸腫瘍に関連する BRAF V600E 変異の存在または MLH1 プロモータの高メチル化を確認する

ための腫瘍組織検査（BRAF の IHC 検査）を行い（散発性の子宮内膜腫瘍では MLH1 プロモータの高メチル化のみ）、後者が陰性の場合は続いて

遺伝学的検査を施行する（LS-A 4 of 5 を参照）。生殖細胞系列変異がある患者は LS 患者と同定される。BRAF V600E 変異の腫瘍組織検査は子宮内

膜癌には適用しない。BRAF 検査は MLH1 プロモータのメチル化検査より特異度が低いため、BRAF 変異が認められない MSI-H の腫瘍では、リン

チ症候群を除外するのにメチル化検査が役立つ可能性がある。 

 IHC スクリーニングの結果が正常であるにもかかわらず、臨床的にリンチ症候群が強く疑われる場合は、遺伝学的な評価および検査を考慮するこ

と。 

 IHC 検査の偽陰性率は 5～10％である。 
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次ページに続く 
 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


 

NCCN Guidelines Version 3.2017 
リンチ症候群 
 

2017年第3版 10/10/17  著作権 © 2017 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 

 
 
 

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

リンチ症候群に対するIHCとMSI検査の原則 
IHC（続き） 

 腺腫： 

 癌組織が入手できない場合は、大腸腺腫で IHC を行うことも可能である。リンチ症候群に関連する腺腫では、70～79％もの頻度で異常染色の欠

失が認められる。腺腫の大きさが 10mm を超えるかポリープ内の高度異型を認めれば、LS に対する IHC の感度が高まる 1,2,3。ポリープ検体で行

う IHC は感度が十分ではなく、したがって、LS の除外のためにこのアプローチを用いるべきでない。ポリープでの IHC で異常を認めた場合は、遺

伝学的な評価および検査を行える施設に患者を紹介すべきである。PMS2 および MLH1 の発現が認められない場合は、遺伝学的検査の前に更なる腫

瘍検査を考慮すべきである。 

 術前補助化学療法および放射線療法で治療された直腸癌：4
 

 術前補助化学療法および放射線療法施行後の直腸癌の切除標本に対する IHC で誤った結果が報告されている。そのため、直腸癌に対する術前補

助化学療法および放射線療法施行後に IHC を控えている施設もある。それ以外の施設では、依然として直腸癌に対する術前補助化学療法および

放射線療法施行後に IHC を行っているが、発現がみられなかった場合は（特に MSH6 または PMS2）、治療前の生検検体で再検査される。 

 脂腺腫瘍：5-9
 

 LS における脂腺腫瘍の MMR に対する IHC の感度および特異度は、大腸癌の場合よりはるかに低い（85％対 92～94％および 48％対 88～

100％）。偽陽性率は 56％と報告されている。診断時年齢、脂腺腫瘍の数および LS 関連腫瘍の既往歴または家族歴を考慮に入れたスコア判定シ

ステムを用いることで、IHCを必要とする脂腺腫瘍患者を判定することができる。 

 遠隔転移（肝転移、リンパ節転移、その他の転移）を有する大腸癌：10
 

 原発腫瘍で行う MSI および IHC の結果が同じ腫瘍からの転移組織で行う MSI および IHC の結果と一致することを示したデータが得られているこ

とから、転移組織での検査は原発腫瘍の組織を入手できない場合の許容可能な代替法となるはずである。 

次ページに続く 
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リンチ症候群に対するIHCとMSI検査の原則 
MSI 

 腫瘍の MSI-H とは、MMR 機構の欠失を示すマイクロサテライトマーカーで構成される既定の検査パネルで腫瘍に変化を認める場合を指す。この検

査は若干補完的ではあるが、その意義、用途、意味合いは IHC のそれと同様である。 

 MSI の検査に用いられる手法は検査施設により異なる。MSI のジヌクレオチドマーカーは、モノヌクレオチドマーカーより特異度が低い可能性があ

る 11。 

 MSI 検査の偽陰性率は 5～10％である。 

LS-A 
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大腸内視鏡検査での生検と外科的切除標本を用いる LS に対するユニバーサルスクリーニングの長所と短所 12,13 

次ページに続く 

術前検査の考慮事項 

 手術に関する意思決定（亜全摘術か部分切除術か）が可能になる。 

 直腸腫瘍に対して術前補助化学療法および放射線療法が施行されてい

ないため、術前補助化学療法の施行後より IHC の信頼性が高くなる
14,15。 

 MSI 解析に十分な腫瘍または正常組織を得られないことが多い。 

 スクリーニングを 2 回（1 回は生検時、1 回は外科的切除時）行うこ

とになる場合があるため、費用対効果が低くなる。 

 手術を受けないか別の施設で受ける患者は追跡不能になることがあ

る。 
 

術後検査の考慮事項 

 手術に関する意思決定に向けた情報は得られない。 

 術前補助化学療法および放射線療法が施行された直腸腫瘍では、

誤って MSH6 陰性と判定されることがある。 

 MSI および/または IHC を施行できる。 

 検査が 1 回で済む。 

 患者が追跡不能になる可能性が比較的低い。 

11 
Xicola RM, Llor X, Pons E. Performance of different microsatellite marker panels for detection of mismatch repair-deficient colorectal tumors. J Natl Cancer 

Inst. 2007;99:244-52. 
12 

Kumarasinghe AP, de Boer B, Bateman AC, Kumarasinghe MP. DNA mismatch repair enzyme immunohistochemistry in colorectal cancer: a comparison of 

biopsy and resection material. Pathology 2010;42:414-420. 
13 

Shia J, Stadler Z, Weiser MR, et al. Immunohistochemical staining for DNA mismatch repair proteins in intestinal tract carcinoma: How reliable are biopsy 
samples? Am J Surg Pathol 2011;35:447-454. 

14 
Bao F, Panarelli NC, Rennert H, et al. Neoadjuvant therapy induces loss of MSH6 expression in colorectal carcinoma. Am J Surg Pathol 2010;34:1798-1804. 

15 
Radu OM, Nikiforova MN, Farkas LM, Krasinskas AM. Challenging cases encountered in colorectal cancer screening for Lynch syndrome reveal novel 

findings: nucleolar MSH6 staining and impact of prior chemoradiation therapy. Hum Patho 2011;42:1247-128. 
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N/A：検査を施行しても検査戦略は変わらない。 ＋：蛋白染色が正常 －：蛋白染色を認めない 

LS-A 5 of 5の 

脚注を参照 
LS-A 
4 OF 5 

腫瘍検査の結果と追加検査の戦略 

腫瘍検査 
a 

想定される病因 追加検査
d,e

 

注：50 歳未満の患者では、LS の

検査結果にかかわらず、遺伝学

的評価を考慮すること。 

IHC 
MSI 

BRAF  

V600E
b 

MLH1 

プロモーター 

のメチル化 MLH1 MSH2 MSH6 PMS2 

＋ ＋ ＋ ＋ 
MSS/ 
MSI-
Low 

N/A N/A 
1）散発性癌 

2）他の遺伝性大腸癌症候群（リンチ症候群以外） 

1）なし
c 

＋ ＋ ＋ ＋ 
MSI-
High 

N/A N/A 

1）いずれかの LS遺伝子の生殖細胞系列変異 

2）散発性癌 

1）LSの生殖細胞系列遺伝子検査
f
 

2）生殖細胞系列遺伝子検査陰性の場合、MMRの体細胞遺伝子検査を 

考慮
h
 

N/A N/A N/A N/A 
MSI-
High 

N/A N/A 
1）散発性癌 

2）いずれかの LS遺伝子の生殖細胞系列変異 

1）IHC検査の結果に応じて IHC分析および追加検査を考慮 

2）IHC検査を実施しない場合、LSの生殖細胞系列遺伝子検査を考慮
f
 

－ ＋ ＋ － N/A N/A N/A 
1）散発性癌 

2）MLH1またはまれに PMS2の生殖細胞系列変異 

1）BRAF 
b
/メチル化の検査を考慮 

2）LSの生殖細胞系列遺伝子検査
f
 

－ ＋ ＋ － N/A 陽性 N/A 

1）散発性癌 

2）まれにMLH1の生殖細胞系列変異またはMLH1の
生まれつきのエピジェネティック変異 

1）発症時年齢が若年であるか著明な家族歴がない限り、追加検査は不
要である；その場合、MLH1の生まれつきのエピジェネティック変異の
検査

g
および/または LSの生殖細胞系列遺伝子検査

f
を考慮 

－ ＋ ＋ － N/A 陰性 陽性 

1）散発性癌 

2）まれにMLH1の生殖細胞系列変異またはMLH1の
生まれつきのエピジェネティック変異 

－ ＋ ＋ － N/A 陰性 陰性 
1）MLH1またはまれに PMS2の生殖細胞系列変異 

2）散発性癌 

1）LSの生殖細胞系列遺伝子検査
f
 

2）生殖細胞系列遺伝子検査陰性の場合、MMRの体細胞遺伝子検査
h
を

考慮 

＋ － － ＋ N/A N/A N/A 

1）MSH2/EPCAMの生殖細胞系列変異；まれに
MSH6の生殖細胞系列変異 

2）散発性癌 

＋ ＋ ＋ － N/A N/A N/A 
1）PMS2の生殖細胞系列変異 

2）MLH1の生殖細胞系列変異 

＋ － ＋ ＋ N/A N/A N/A 
1）MSH2/EPCAMの生殖細胞系列変異 

2）散発性癌 

＋ ＋ － ＋ N/A N/A N/A 

1）MSH6の生殖細胞系列変異 

2）MSH2の生殖細胞系列変異 

3）散発性癌/治療効果
i
 

1）LSの生殖細胞系列遺伝子検査
f
 

2）妥当であれば、MSI解析を考慮するか、未治療の腫瘍で IHC検査を 
繰り返す

i
 

3）生殖細胞系列遺伝子検査陰性の場合、MMRの体細胞遺伝子検査
h
を

考慮 

－ ＋ ＋ ＋ N/A N/A N/A 
1）MLH1の生殖細胞系列変異；おそらく散発性癌 

またはPMS2変異 
1）LSの生殖細胞系列遺伝子検査

f
 

2）MLH1の生殖細胞系列遺伝子検査陰性の場合、BRAF
 b
/メチル化検査 

3）生殖細胞系列遺伝子検査陰性の場合、MMRの体細胞遺伝子検査
h
を

考慮 － － － － N/A N/A N/A 
1）いずれかのLS遺伝子の生殖細胞系列変異 

2）散発性癌 
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LS-A 
5 OF 5 

 

LS-A 4 of 5の脚注 

 
a
 大腸癌および子宮内膜癌に適用される検査の戦略である。LSでみられるその他の腫瘍に対する有効性についてのデータは限られている。 

b
 大腸癌以外の腫瘍に対してはこの検査は適切でない。 

c
 強い家族歴（すなわちアムステルダム基準）または遺伝性癌症候群の付加的特徴（多発性の大腸ポリープ）が存在する場合は、発端者に対する追加検査が妥当と

なる場合があり、また表現型模写の可能性もあることから、家系内の別の罹患者に対する腫瘍検査を考慮すること。 
d 説明できない MMR 異常（MSI-H および/または IHC 異常で MLH1 プロモーターのメチル化異常の検査で高メチル化を認めない）が認めれられる症例の 45～68％

では MMR 遺伝子に二重体細胞変異（病的な配列変異 2 つ、または病的な配列変異 1 つとヘテロ接合性の喪失がある）が存在することが諸研究によって示されて

いる（Sourrouille I, Coulet F, Lefevre JH, et al. Fam Cancer 2013;12:27-33. Mensenkamp A, Vogelaar I, van Zelst-Stams W, et al. Gastroenterology 2014;146:643-

646. Geurts-Giele W, Leenen C, Dubbink H, et al. J Pathol 2014;234:548-559. Haraldsdottir S, Hampel H, Tomsic J, et al. Gastroenterology 2014;147:1308-

1316.）。したがって、腫瘍検査で MMR 異常が認められるが、生殖細胞系列変異がない患者では、腫瘍の配列決定が役立つ可能性がある。二重体細胞変異が同定

されたか、この検査が結果の説明に役立たなかった場合は、その患者と近親者はリンチ症候群としてではなく、家族歴に基づいて管理することが推奨される。一

方、腫瘍で体細胞変異が 1 つのみが同定されるか、1 つのアレルのみで LOH が同定された場合は、同定不能の生殖細胞系列変異によるリンチ症候群が存在するこ

とを意味しており、これらは腫瘍における「second hit」を反映したものと考えられる。このような患者とその血縁者には、リンチ症候群のサーベイランスガイド

ラインに従うことが推奨される。複雑な結果を説明するために遺伝相談を考慮すべきである。 
e
 生殖細胞系列遺伝子検査を行う場合は、その前に遺伝学専門家による適切な検査前カウンセリングを実施すべきである。 

f
 LS の生殖細胞系列遺伝子検査として、腫瘍検査で異常を示した遺伝子の検査を含めるか（可能性についてはLS-A 4 of 5の「想定される病因」を参照）、代わりに

MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 および EPCAMを同時に含む複数遺伝子検査を施行する。 
g
 MLH1 の生まれつきのエピジェネティック変異の評価には、血液または他の正常組織検体を用いる MLH1プロモータの高メチル化の検査を含める。 

h
 腫瘍 DNAで MMR の対応する遺伝子の体細胞遺伝子検査（可能性についてはLS-A 4 of 5の「想定される病因」を参照）を施行して、IHC および/または MSI 検査

異常を説明する体細胞変異を評価することができる。 
i
 直腸腫瘍組織に MSH6 が認められないのは治療効果（術前補助化学放射線療法）によるものである可能性がある。 

腫瘍検査の結果と追加検査の戦略 
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一般集団と比較したリンチ症候群患者における70歳までの発癌リスク 

1 以下より改変：Kohlmann W, Gruber SB（2014 年 5 月 22日更新）Lynch 
Syndrome. In: GeneReviews at GeneTests: Medical Genetics Information 
Resource (database online). Copyright, University of Washington, Seattle. 1993-
2014. Available at http://www.genetests.org. 2017 年 6 月 2日にアクセス. 

2
 Bonadona V, et al. JAMA 2011;305:2304-2310. 

3 Baglietto L, Lindor NM, Dowty JG, et al. J Natl Cancer Inst 2010;102:193-201. 
4 Senter L, et al. Gastroenterology 2008;135:419-428.  

5 
Kastrinos F, et al. JAMA 2009;302:1790-1795. 

6 
MSH2 変異のリスクが高い可能性がある（Joost P, et al. Urology 2015;86:1212-
1217）。 

┼ 腎盂、胃、卵巣、小腸、尿管および脳を併せた 70歳までのリスクは 6％である
（Senter L, et al. Gastroenterology 2008;135:419-428）。 

LS-B 
1 OF 2 
 

 

 

癌 一般集団リスク
1
 

MLH1 または MSH2 
1,2

 MSH6 
2
 PMS2 

4
 

リスク 平均発症年齢 リスク 平均発症年齢 リスク 平均発症年齢 

大腸 4.5％ 52～82％ 44～61 歳 10～22％ 54 歳 15～20％ 61～66 歳 

子宮内膜 2.7％ 25～60％ 48～62 歳 16～26％ 55 歳 15％ 49 歳 

胃 <1％ 6～13％ 56 歳 ≤3％ 63 歳 ┼ 70～78 歳 

卵巣 1.6％ LS-B 2 of 2参照 

 

胆道 <1％ 1～4％ 50～57 歳 報告なし 報告なし ┼ 報告なし 

尿路 <1％ 1～7％6 54～60 歳 <1％ 65 歳 ┼ 報告なし 

小腸 <1％ 3～6％ 47～49 歳 報告なし 54 歳 ┼ 59 歳 

脳/中枢神経系 <1％ 1～3％ 約 50 歳 報告なし 報告なし ┼ 45 歳 

脂腺腫瘍 <1％ 1～9％ 報告なし 報告なし 報告なし 報告なし 報告なし 

膵臓 5
 <1％ 1～6％ 報告なし 報告なし 報告なし 報告なし 報告なし 
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目次 

考察  

一般集団と比較したリンチ症候群患者における70歳までの発癌リスク 

参考文献 1：Bonadona V, et al. JAMA 2011;305:2304-2310.  
参考文献 2：Moller P, et al. Gut 2017;66:464–472. 
参考文献 3：Senter L, et al. Gastroenterology 2008;135:419-428. 

7 Bonadona V et alおよび Moller P et alの論文では、ともに一部の女性が予防的卵巣摘出術を受けていたため、リスクの推定値が過小評価され
ている可能性がある。 

8
 Bonadona V et alおよび Moller P et alの研究では、MSH6 および PMS変異のある女性の症例数が少なかった。MSH6 および PMS2 変異保持

者でのリスクは、より大規模な研究で明らかになるであろう。 

┼腎盂、胃、卵巣、小腸、尿管および脳を併せた70歳までのリスクは6％である（Senter L, et al. Gastroenterology 2008;135:419-428）。 
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癌 一般集団

リスク 
Ref.

7
 

MLH1 
参考 

文献
7
 

MSH2 

年齢別累積リスク（％） 

（95％信頼区間） 

平均 

発症 

年齢 

年齢別累積リスク（％） 

（95％信頼区間）  

平均 

発症 

年齢 卵巣 1.6％  

Ref. 1 

Ref. 2 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ref. 1 

Ref. 2 

40 50 60 70  

Ref. 1 

Ref. 2 

40 50 60 70 

0 (0-2) 4 (0-11) 15 (1-45) 20 (1-65) 45 歳 1 (0-3) 4 (1-9) 11 (2-28) 24 (3-52) 43 歳 

1 (0-3.6) 7 (2.2-11.2) 9 (2.9-12.2) 11 (3.2.19.8)  4 (0.0-8.9) 12 (4.2-20.2) 15 (5.5-24.4) 15 (5.5-24.4)  

 

MSH6 
8
 

 
PMS2 

8
 

年齢別累積リスク（％） 

（95％信頼区間） 

平均 

発症 

年齢 

 
 
 
 
 

Ref. 3 

Ref. 2 

年齢別累積リスク（％） 

（95％信頼区間） 

平均 

発症 

年齢 40 50 60 70 40 50 60 70 

0 0 (0-1) 1 (0-2) 1 (0-3) 46 歳 ┼ ┼ ┼ ┼ 42 歳 

0 (-) 0 (-) 0 (-) 0 (-)  0 (-) 0 (-) 0 (-) 0 (-)  
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a
 これらの状況で遺伝学的検査を勧めるか否かの判断には、発症年齢、家族歴、その他の特徴

の存在が影響を及ぼす可能性がある。 
b
 家族歴のない個人に大腸ポリポーシスが認められる場合、de novo APC 変異の遺伝学的検査

を考慮し、陰性であれば続いて MUTYH の検査を施行する（両アレルの変異が認められない

場合は、北欧に多い 2 つの創始者変異 c.536A>G および c.1187G>A を標的とする検査をまず

考慮し、続いて完全な塩基配列決定を行う）。大腸ポリポーシスが同胞にのみ認められる場

合は、劣性遺伝の可能性を考慮して、まず MUTYH 検査を施行する。APCおよび MUTYH に

対する検査のオーダーは医師の裁量で行う。デスモイド腫瘍、肝芽腫、甲状腺乳頭癌の篩

状・モルラ亜型または多発性/両側性 CHRPEの既往歴は MUTYH 遺伝子検査の適応とならな

い。 

c 
MAP患者の同胞には、家系内変異の部位特異的検査の施行が推奨される。片親が

MAPを有する場合、罹患していない方の親でMUTYHの完全な塩基配列決定を考慮す

る。罹患していない方の親にMUTYH変異がないことが判明すれば、MAPの状態を判

定するための子での遺伝学的検査は不要である。罹患していない方の親で検査を行わ

ない場合は、子でMUTYHの包括的検査を考慮すべきである。罹患していない方の親

で片方のアレルのMUTYH変異が検出された場合は、子に対する家系内MUTYH変異の

検査が適応となる。 

家系員のAPC変異陽性 古典的 FAP か AFAP かを判定、

FAP/AFAP-1 を参照 病的APC 

変異あり 
遺伝学的検査が未施行 

家系員のAPC変異陰性 

NCCN 大腸癌スクリーニング 

ガイドラインの平均的リスク 

を参照 

APC 検査の実施基準 

 20 個以上の腺腫の既往歴 

 家系内に病的 APC 変異が 

既知 

 デスモイド腫瘍、肝芽腫、 

甲状腺乳頭癌の篩状・モルラ

亜型、多発性/両側性 CHRPE

または 10～20 個の腺腫の既

往がある場合は、検査を考慮

する a
 

個人および家系のリスク評価に基

づいた個別化サーベイランス（原

因不明の大腸腺腫性ポリポーシス

［CPUE-1］またはNCCN大腸癌

スクリーニングガイドラインの平

均的リスクを参照） 

検査実施基準 リスク状態 検査戦略 

MUTYH 検査の実施基準 

 20 個以上の腺腫の既往歴 

 家系内に（両アレルの）病的

な MUTYH 変異が既知 

 10～20 個の腺腫の既往歴が

あるか a、SPS の基準

（SPS-1 を参照）1 または 3

を満たし、少なくともいくつ

かの腺腫が存在する個人に

は、検査を考慮する 

既知のAPC変異

または両アレル

のMUTYH変異 

なし 

両アレルの

MUTYH変異あり 

家系員の変異に

対する遺伝学的

検査 

結果 治療/サーベイランス 

古典的 FAP か AFAP かを判定、

FAP/AFAP-1を参照 
ポリポーシス症 
候群に特異的な  
検査（APC およ 
び/または
MUTYH）b 

または 

複数遺伝子検査 

（GENE-1 を参照） 

両アレルのMUTYH 

変異陽性 MAP-1 を参照 

家系員の片側アレルの

MUTYH変異ありまたは 

なしb
 

NCCN 大腸癌スクリーニング 

ガイドラインの平均的リスク 

を参照 

家系員の変異に

対する遺伝学的

検査c
 

遺伝学的検査が未施行 

MAP-1 を参照 

APC変異陽性 

一方のアレルの

MUTYH変異、または

APCおよびMUTYH 

変異なしb
 

両アレルの 

MUTYH変異陽性 

 APC/ 
MUTYH-1 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

表現型 

 

 

リスク状態 

古典的 FAP a： 

 APC の生殖細胞系列変異 

 （臨床的に FAP を疑うのに十分な）100 個以上のポリープ b、ま

たは特に家系内に FAP 患者がいる若年では 100 個未満の少数のポ

リープの存在 

 常染色体優性遺伝
c
（新生変異を除く） 

 随伴する追加所見がありうる 

 先天性網膜色素上皮肥大（CHRPE） 

 骨腫、過剰歯、歯牙腫 

 デスモイド、類表皮嚢胞 

 十二指腸および小腸腺腫 

 胃底腺ポリープ 

 髄芽腫、甲状腺乳頭癌（<2％）および肝芽腫（1～2％、通常 5 歳

以下）のリスク増加 

 膵癌（<1％） 

 胃癌（<1％） 

 十二指腸癌（4～12％） 

古典的FAPの

既往歴 

治療およびサーベイランス

（FAP-1）を参照 

遺伝学的検査およびサーベイランス

（FAP-4）を参照 

AFAPの既往歴 
治療およびサーベイランス

（AFAP-1）を参照 

遺伝学的検査およびサーベイランス

（AFAP-2）を参照 

AFAP の家族歴、未発症 

（症状、所見、腺腫なし）、 

家系内変異が既知 

a
 若年で 100 個以上のポリープが存在すれば、臨床診断で FAPが疑われるが、FAPを MAPおよび原因不明の結腸ポリポーシスと鑑別するために APC および MUTYH

遺伝子検査が重要である。APC の生殖細胞系列変異の同定により FAPの診断が確定する。 
b
 比較的高齢（35～40歳以上）で発症し 100 個以上のポリープを有する患者は、AFAPである可能性がある。 

c
 30％の割合で変異が新たに自然発生するため、家族歴は陰性の可能性がある。発症年齢が 50歳未満の場合は特に注目すべきである。 

d
 現在のところ、AFAPの臨床診断の定義に関するコンセンサスは得られていない。10個以上 100個未満の腺腫が存在すれば AFAPを考慮し、APC 変異が同定されれ
ば確定となる。AFAPを MAPおよび原因不明の大腸ポリポーシスと鑑別するために APC および MUTYH 遺伝子検査が重要である。 

AFAP d 

 APC の生殖細胞系列変異 

 10～100 個未満の腺腫の存在（平均 30 個） 

 しばしばポリープの右側分布 

 古典的 FAP よりも遅い年齢での腺腫および癌（癌診断の平均年齢

50 歳超） 

 上部消化管所見と甲状腺癌および十二指腸癌のリスクは古典的

FAP に同じ 

 CHRPE やデスモイドなどのその他の腸管外所見はまれである 

古典的FAPの家族歴、 

未発症（症状、所見、 

腺腫なし）、家系内変異

が既知 

FAP/ 
AFAP-1 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

古典的FAPの治療およびサーベイランス：既往歴 

a
 FAPの診断を確認し、他の家系員に対する変異特異的検査を考慮するために、発端者には APC 遺伝子検査が推奨される。さらに、APC 遺伝子における変異の部位

がわかれば、ポリポーシス、直腸病変およびデスモイド腫瘍の重症度予測に有用となりうる。 
b
 FAP患者における大腸に対する手術術式の選択（FAP-A）を参照。 

c
 18歳未満での大腸癌はまれであるため、18歳未満の患者における大腸切除術の施行時期は確立されていない。重度のポリポーシスがなく、癌の若年発症の家族歴

や重大な遺伝型も認められない 18歳未満の患者では、大腸切除術の施行時期を個別化することができる。手術を遅らせる場合は、年 1回の大腸内視鏡検査が推奨

される。 
d
 患者の管理は、FAPの診療経験が豊富な医師または施設が担うべきであり、遺伝型、表現型および個別評価を考慮に入れて個別化することが推奨される。 

e
 大腸癌以外では、スクリーニングの推奨はエビデンスよりも専門家の見解に基づいている。 

f FAP患者を対象とした単一のパイロット研究において、ω-3多価不飽和脂肪酸であるエイコサペンタエン酸がフォローアップ時のポリープの大きさと数を減少させ
る可能性があることが示唆された（West NJ, Clark SK, Phillips RK, et al. Gut 2010;59:918-925）。しかし、ルーチンの使用を推奨するにはエビデンスが不十分であ
り、N-3多価不飽和脂肪酸の服用と大腸癌リスク（FAP患者に限定していない）に関するメタアナリシスでは、予防効果を示唆する明確な関連は示されなかった。 

 

サーベイランス
d,e
（結腸または大腸切除術後） 治療 

残存する直腸 S 状部で
密生するポリポーシス
または高度異型がみら
れる場合は結腸切除術 
 

癌が発見された場合、

該当する部位別の

NCCN癌治療ガイドラ

インを参照 

古典的

FAPの 

既往歴 

大腸切除術または 

結腸切除術a,b,c
 

FAP-1 

結腸・直腸癌： 

 回腸直腸吻合を伴う結腸切除術を受けた患者の場合は、ポリープの程度に応

じて 6～12 ヵ月毎に直腸の内視鏡的評価 

 回腸嚢肛門吻合（IPAA）または回腸瘻造設を伴う大腸全摘術（TPC）を受け

た患者の場合は、ポリープの程度に応じて 1～3 年毎に回腸嚢または回腸瘻の

内視鏡的評価。絨毛状組織および/または高度異型を認める大きな平坦型ポリ

ープであった場合は、サーベイランスの実施頻度を 6 ヵ月毎に増やすべきで

ある。 

 化学予防 fの施行は、術後の残存直腸の管理を容易にすることを目的とする。

現在のところ、この適応に対して FDAが承認した薬物療法はない。スリンダ

クが最も強力なポリープ退縮効果のある薬剤であることを示唆したデータが

あるが、ポリープの程度の軽減が大腸癌リスクを低下させるか否かは不明で

ある。 

 

大腸以外のサーベイランスについては（FAP-2 を参照） 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#site
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#site
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

FAP-2 

古典的FAPの治療およびサーベイランス：既往歴 

サーベイランス
d,e（結腸切除術後） 

十二指腸鏡検査所見

（FAP-3）を参照 

大腸以外： 

 十二指腸または傍乳頭部癌：20～25 歳前後で上部消化管内視鏡検査（ファーター膨大部の完全な観察を含

む）を開始する。20 歳未満で大腸切除を施行した場合は、早期にベースラインの上部消化管内視鏡検査を考

慮する。 

 胃癌：上部消化管内視鏡検査の際に胃を観察する。 

 FAP 患者の大多数に胃底腺ポリープが発生し、巣状の軽度異型が起こりうるが、典型的には進行性ではな

い。そのため、高度異型が認められた場合のみ、特別なスクリーニングまたは手術を考慮すべきである。 

 胃底腺以外のポリープは、可能であれば内視鏡的に管理するべきである。内視鏡的に切除できないが生検

で高度異型または浸潤癌が検出されたポリープ患者には、胃切除を施行すべきである。 

 甲状腺癌：年 1 回の甲状腺検査、10 代後半に開始。年 1 回の甲状腺超音波検査を考慮してもよいが、この推

奨を裏づけるデータは限られている。 

 CNS 腫瘍：年 1 回の診察；データが限られているため、現時点で追加スクリーニングに関する推奨を示すこ

とはできない。 

• 腹腔内デスモイド：年 1 回の腹部触診；家族歴に症状を伴うデスモイドが認められる場合は、大腸切除後 1～

3 年以内に腹部の造影および単純 MRI または造影 CTを考慮し、その後は 5～10 年毎に繰り返す。腹腔内デス

モイドを示唆する腹部症状が認められる場合は、直ちに腹部画像検査を施行すべきである。スクリーニング

と治療を支持するデータは限られている。 

 小腸のポリープおよび癌：特に高度の十二指腸ポリポーシスの場合は、前述のように、デスモイドのための

CT または MRI にさらに小腸画像検査を追加することを考慮する。 

 肝芽腫：FAP に関する推奨事項は作成されていない；しかしながら、肝芽腫のリスク上昇が観察されている

他の状況については、次の推奨事項が検討されている： 

 肝臓の触診、腹部超音波検査および AFP の測定を生後 5 年間にわたり 3～6 ヵ月毎に施行する。臨床試験

でのスクリーニングが望ましい。 

 膵癌：データが限られているため、現時点でスクリーニングに関する推奨を示すことはできない。 

 

d
 患者の管理は、FAPの診療経験が豊富な医師または施設が担うべきであり、遺伝型、表現型および個別評価を考慮に入れて個別化することが推奨される。 

e
 結腸癌以外については、スクリーニングの推奨はエビデンスではなく専門家の見解に基づいている。 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

サーベイランス
g
 十二指腸内視鏡検査所見 

Stage 0、 

ポリポーシスなし 
4年毎に内視鏡検査を繰り返す 

Stage I、 

僅少ポリポーシス（1～4 個の管状腺腫、1～4mm 大） 
2～3年毎に内視鏡検査を繰り返す 

Stage II、 

軽度ポリポーシス（5～19 個の管状腺腫、5～9mm 大） 
1～3年毎に内視鏡検査を繰り返す 

Stage III、 

中等度ポリポーシス（病変 20 個以上、または 1cm 以上） 
6～12ヵ月毎に内視鏡検査を繰り返す 

 外科的評価 

 3～6 ヵ月毎に専門的なサーベイランス 

 完全粘膜切除術または十二指腸切除術、または十二指腸乳頭

にも病変がある場合には Whipple 法 

Stage IV、 

密生するポリポーシスまたは高度異型 

g
 十二指腸のサーベイランス： 

 患者の管理は、FAP の診療経験が豊富な医師または施設が担うべきであり、遺伝型、表現型および潜在的リスクやベネフィットなどの個別評価を考慮に

入れて個別化することが推奨される。内視鏡的治療を含む管理は、比較的短い間隔で行う必要がある。 

 高異型度の組織像を評価するために、側視型内視鏡検査および Spiegelman または他の標準的な進行度分類の使用が推奨される。巨大腺腫または絨毛状

腺腫を有する患者や、50 歳以上の患者では年齢が進むに従い、より集中的なサーベイランスおよび/または治療が必要になる。Stage IV のポリポーシス

患者には外科カウンセリングを行うことが望ましい（Spigelman AD, Williams CB, Talbot IC et al. Upper gastrointestinal cancer in patients with familial 

adenomatous polyposis. Lancet 1989;2: 783-785）。 

 内視鏡的治療の選択肢には、切除可能な大きさ（1cm 超）または絨毛状腺腫の切除や焼灼に加え、内視鏡的乳頭切除術も含まれ、それは切除可能な高度

異型成分を含む進行病変の粘膜切除と同じで、十分な切除に関する病理ガイドラインを参照しつつも、外科治療を避ける可能性を持つ。 

 手術は浸潤癌と内視鏡的管理が困難な密生するポリポーシスや高度異型病変に推奨される。 

FAP-3 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

古典的FAPの遺伝学的検査およびサーベイランス：変異が既知の古典的FAPの家族歴 

遺伝学的検査 サーベイランス 

大腸内視鏡検査（望ましい） 
または S 状結腸内視鏡検査 
を 10～15 歳で開始し、 
12 ヵ月毎 

腺腫の場合、古典的 FAP および 

サーベイランス：既往歴（FAP-1）

のフローに従う 

APC遺伝子

変異陽性 

未発症（症状、

所見、腺腫 

なし）、リスク 

がある家系員
h
、 

家系内変異が 

既知 

家系員の

APC 遺伝子

検査を推奨 

する 

APC 遺伝子

変異陰性 

大腸内視鏡検査（望ましい）または S 状結
腸内視鏡検査を 10～15 歳で開始する： 

 24 歳までは 12 ヵ月毎 

 34 歳までは 2 年毎 

 44 歳までは 3 年毎 

 その後、3～5 年毎 

 腺腫の場合、古典的 FAP の治療

およびサーベイランス：既往歴

（FAP-1）のフローに従う 

 ポリープがない場合、サーベイラ

ンスを継続する 

検査実施

せず 

h
  リスクが考えられる家系員とは、罹患者および/または発端者の第一度近親者と定義できる。第一度近親者が検査できないか、または検査を受けた

がらない場合、それより遠縁の者に家系内で既知の変異を検査するよう提案すべきである。 

 

NCCN 大腸癌スクリーニング 

ガイドラインの平均的リスク 

を参照 

FAP-4 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

FAP-A 

FAP 患者における大腸に対する手術術式の選択肢
a
 

回腸直腸吻合を伴う結腸全摘術（TAC/IRA） 

 適応： 

 ポリープの内視鏡的サーベイランスと切除が施行可能かどうかに応じて直腸切

除を判断する。 

 禁忌： 

 高度の直腸病変（ポリープの大きさまたは数） 

 残存直腸のフォローアップサーベイランスに関して信頼できない患者 

 長所： 

 技術的に容易 

 比較的低い合併症発生率 

 機能的転帰が良好 

 永久的および一時的ストーマが不要 

 直腸切除後に起こりうる性機能および膀胱機能障害ならびに妊孕性低下のリス

クを回避できる 

 短所： 

 残存直腸内の異時性癌のリスク 

 

回腸瘻造設術を伴う大腸全摘術（TPC/EI） 

 適応： 

 極めて下部の進行直腸癌 

 IPAA実施ができない 

 IPAAの機能を容認できない患者 

 IPAAが禁忌の患者 

 長所： 

 大腸癌のリスクを取り除く 

 1 回の手術 

 短所： 

 性機能および膀胱機能障害のリスク 

 永久ストーマ 

 永久ストーマを恐れて、家族が評価のための受診をためらうことがある 

回腸嚢肛門吻合を伴う大腸全摘術（TPC/IPAA） 

 適応： 

 結腸および/または直腸における重度の病変 

 TAC/IRA後で直腸病変が不安定 

 治癒可能な直腸癌 

 TAC/IRA後に信頼してフォローアップできそうにない

患者 

 禁忌： 

 手術の完遂を妨げそうな腹腔内デスモイド 

 IPAAの対象とならない患者（例えば、クローン病の合

併、肛門括約筋機能障害） 

 長所： 

 直腸癌リスクが最小限 

 永久ストーマが不要 

 腸管機能をそれなりに維持できる 

 短所： 

 手術が複雑 

 通常、一時的なストーマが必要 

 性機能または膀胱機能障害のリスク 

 機能的な結果にばらつきあり 

AFAPには一般にTAC/IRAが推奨され、FAPには一般にTPC/IPAAが推奨される
b
。 

 

a 
患者の管理は、FAP の診療経験が豊富な医師または施設が担うべきであ

り、遺伝型、表現型および個別評価を考慮に入れて個別化すべきである。 
b 主に口側にポリープが生じた attenuated 型 FAP などの特定の症例では、腺

腫の程度（分布と個数）に応じて大腸切除の範囲を変更してもよい。 
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

Attenuated 型 FAP の治療とサーベイランス：既往歴 

サーベイランス
d,e

 腺腫/ポリープの程度 治療 

 IRA（大部分の症例で望まし

い）を伴う結腸切除術 b
 

 密生する直腸ポリポーシスが 

ポリープ切除で管理できない 

場合、IPAAを伴う大腸切除術 

を考慮 

結腸癌： 

 IRAによる結腸切除術を受けた患者の場合は、

ポリープの程度に応じて 6～12 ヵ月毎の直腸の

内視鏡検査 

 化学予防の施行は、術後の残存直腸の管理を容

易にすることを目的とする。現在のところ、こ

の適応に対して FDAが承認した薬物療法はな

い。スリンダクが最も強力なポリープ退縮効果

のある薬剤であることを示唆したデータがある

が、ポリープの程度の低下が癌リスクを低下さ

せるか否かは不明である。 

AFAPの
既往歴 

a
 腺腫の程度が軽いとは、腺腫が 20個未満ですべて直径 1cm 未満、かつ高度異型を認めないことと（幾分自由裁量で）定義され、したがってポリープの除去が大
腸内視鏡検査時のポリープ切除により効果的に行えるものである。ポリープの程度がこのレベルに達しなくても、特に大腸内視鏡検査が困難でポリープの制御
が不確定な場合には、結腸切除術が適応となることがある。いずれかの検査時にポリープの個数が 20個を超える場合、過去にポリープのアブレーションを受け
ている場合、大きさが 1cm を超えるポリープがある場合、または 1つでも高異型度組織像がみられる場合は、手術を考慮すべきである。 

b
 FAP患者における大腸に対する手術術式の選択（FAP-A）を参照。 

c
 コンプライアンス不良の患者では早期の外科的介入を考慮すべきである。 

d
 患者の管理は、FAP/AFAP の診療経験が豊富な医師または施設が担うべきであり、遺伝型、表現型および個別評価を考慮に入れて個別化することが推奨される。 

e
 AFAPにおける上部消化管所見のサーベイランスは古典的 FAPと同様。 

大腸以外： 

 年 1 回の身体診察 

 年 1 回の甲状腺検査 

 上部消化管内視鏡検査（ファーター

膨大部の完全な観察を含む）を 20～

25 歳前後に開始する。20 歳未満で

大腸切除を施行した場合は、早期に

ベースラインの上部消化管内視鏡検

査を考慮する。 

 

21歳未満で

腺腫の程度

が軽い
a
 

21歳以上で

腺腫の程度

が軽い 
a
 

内視鏡的に対処 
できない腺腫 

 大腸内視鏡検査およびポリー

プ切除を 1～2 年毎 

 結腸切除 b・IRA
cを考慮して

もよい 

 適切であれば外科的評価と 

カウンセリング 

 大腸内視鏡検査および 

ポリープ切除を 1～2 年毎 

 適切であれば、外科的評価と

カウンセリング 

十二指腸鏡検査

所見（FAP-3）

を参照 

AFAP-1 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 
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ガイドライン索引 

目次 

考察  

Attenuated 型 FAP の遺伝学的検査およびサーベイランス：変異が既知の attenuated 型 FAP の家族歴 

遺伝学的検査 サーベイランス 

複数の腺腫があれば、AFAP の治療および

サーベイランス：既往歴、腺腫/ポリープ

の程度（AFAP-1）のフローに従う 

大腸内視鏡検査を10歳代後半に 

開始し、その後2～3年毎に繰り返す 

APC 遺伝子 

変異陽性 

未発症でリスク

が考えられる家

系員f；家系内変

異が既知 

家系員の

APC 遺伝子

検査を推奨 

する 

APC 遺伝子 

変異陰性 

 複数の腺腫があれば、AFAP の治療および

サーベイランス：既往歴、腺腫/ポリープ

の程度（AFAP-1）のフローに従う 

 ポリープがない場合、サーベイランスを継

続する 

 大腸内視鏡検査を 10 歳代後

半に開始し、その後 2～3 年

毎に繰り返す 

 遺伝学的検査を勧める 

検査実施

せず 

f
  リスクが考えられる家系員とは、罹患者および/または発端者の第一度近親者と定義できる。第一度近親者が検査できないか、または検査を受けたがらな

い場合、それより遠縁の者に家系内で既知の変異を検査するよう提案すべきである。 

 

NCCN 大腸癌スクリーニング 

ガイドラインの平均的リスク 

を参照 

AFAP-2 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf


 

NCCN Guidelines Version 3.2017 
MUTYH関連ポリポーシス 
 

2017年第3版 10/10/17  著作権 © 2017 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 

 
 
 

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

 両アレルの MUTYH 変異 

 ポリポーシスまたは大腸癌が常染色体劣性遺伝

と一致（すなわち、親は罹患せず、同胞が罹

患） 

 近親婚 

 腺腫 100 個未満
a
（0～100 個台、まれに 1000

個超） 

 古典的 FAP より高齢での腺腫および大腸癌 

（大腸癌年齢の中央値は 50 歳超） 

 十二指腸癌（5％） 

 十二指腸ポリープ 未発症でリスクが考えら

れる家系員；家系内の変

異が既知 

治療およびサーベイランス

（MAP-2）を参照 

a
 MAPポリポーシス患者では、多発性の鋸歯状ポリープ（過形成性ポリープ、無茎性鋸歯状ポリープ、鋸歯状腺腫［従来型］）も認められることがある。MAP 患

者では、鋸歯状ポリポーシス症候群の基準も満たすことがある。 

表現型 リスク状態 

MAP の既往歴 

遺伝学的検査およびサーベイ

ランス（MAP-3）を参照 

MAP-1 
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ガイドライン索引 

目次 

考察  

MAP-2 

MAP の治療とサーベイランス：既往歴 

サーベイランス
e,f

 腺腫/ポリープの程度 治療 

結腸癌： 

 IRAによる結腸切除術を受けた患者の場合は、

ポリープの程度に応じて 6～12 ヵ月毎の直腸の

内視鏡検査 

 化学予防の施行は、術後の残存直腸の管理を容

易にすることを目的とする。現在のところ、こ

の適応に対して FDAが承認した薬物療法はな

い。スリンダクが最も強力なポリープ退縮効果

のある薬剤であることを示唆したデータがある

が、ポリープ量の減少が癌リスクを低下させる

か否かは不明である。 

MAPの 
既往歴 

b
 腺腫の程度が軽いとは、腺腫が 20個未満ですべて直径 1cm 未満、かつ高度異型を認めな
いことと（幾分自由裁量で）定義され、したがってポリープの除去が大腸内視鏡検査時の
ポリープ切除により効果的に行えるものである。ポリープの程度がこのレベルに達しなく
ても、特に大腸内視鏡検査が困難でポリープの制御が不確定な場合には、結腸切除術が適
応となることがある。いずれかの検査時にポリープの個数が 20個を超える場合、過去に
ポリープのアブレーションを受けている場合、大きさが 1cm を超えるポリープがある場
合、または 1つでも異型度の高い組織像がみられる場合は、手術を考慮すべきである。腺
腫の程度および分布に応じて大腸切除の範囲を変更してもよい。 

大腸以外： 

 年 1 回の身体診察 

 ベースラインの上部消

化管内視鏡検査を 30～

35 歳で開始 

21歳未満で

腺腫の程度

が軽い
b
 

21歳以上で

腺腫の程度

が軽い
b
 

内視鏡的に対処 
できない腺腫 

 大腸内視鏡検査およびポリープ

切除を 1～2 年毎 

 結腸切除 c・回腸直腸吻合術

（IRA）
d
を考慮してもよい 

 適切であれば外科的評価とカウ

ンセリング 

 大腸内視鏡検査およびポリープ 

切除を 1～2 年毎 

 適切であれば、外科的評価と 

カウンセリング 

十二指腸鏡検査

所見（FAP-3）

を参照 

c
 FAP患者における大腸に対する手術術式の選択（FAP-A）を参照。 

d
 コンプライアンス不良の患者では早期の外科的介入を考慮すべきであ
る。 

e
 患者の管理は、MAPの診療経験が豊富な医師または施設が担うべきで
あり、遺伝型、表現型および個別評価を考慮に入れて個別化することが
推奨される。 

f
 MAPにおける上部消化管所見のサーベイランスは古典的 FAPと同様。 

 IRAを伴う結腸切除 c
 

 密生する直腸ポリポーシスが 

ポリープ切除で管理できない場

合、IPAAを伴う大腸切除を考

慮。IRAによる結腸切除術を受

けた患者の場合は、ポリープの

程度に応じて 6～12 ヵ月毎に直

腸内視鏡検査 
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ガイドライン索引 

目次 

考察  

MAP の遺伝学的検査およびサーベイランス：変異が既知の MAP の家族歴 

遺伝学的検査 サーベイランス 

 陰性の場合、25～30 歳で大腸内視鏡検査を 

開始し、2～3 年毎に繰り返す。ポリープが 

認められた場合はMAP-2を参照。 

 30～35 歳からの上部消化管内視鏡検査（ファータ

ー膨大部の完全な観察を含む）を考慮する（十二指

腸鏡検査所見のフォローアップはFAP-3を参照）。 

両アレルのMUTYH

変異陽性 

未発症でリスクが考

えられる家系員 g；

家系内の変異が既知 

家系内の MUTYH

変異の遺伝学的検

査を推奨する
h
 

両アレルに MUTYH 変異なし 

g
 リスクが考えられる家系員とは、罹患者および/または発端者の同胞と定義できる。その他の家系員も MAPまたは片側アレルの MUTYH 変異を有しているリスクが

ある。 
h 

MAP患者の同胞には、家系内変異の部位特異的検査の施行が推奨される。片親が MAPを有する場合、罹患していない方の親で MUTYH の完全な塩基配列決定を考

慮する。罹患していない方の親に MUTYH 変異がないことが判明すれば、MAP の状態を判定するための子での遺伝学的検査は不要である。罹患していない方の親で

検査を行わない場合は、子で MUTYH の包括的検査を考慮すべきである。罹患していない方の親で片方のアレルの MUTYH 変異が検出された場合は、子に対する家

系内 MUTYH 変異の検査が適応となる。 

 

MAP 患者の同胞で 

検査を施行せず 

NCCN 大腸癌スクリーニング 

ガイドラインの平均的リスク 

を参照 

MAP-3 

MUTYH 変異が片側アレルのみ 

（MUTYH ヘテロ接合体） 
GENE-7の表 5 を参照 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colorectal_screening.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 
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PJS の定義
a,b
：  

 PJS は、患者が以下の特徴のうち 2 つ以上を有する場合に臨床診断できる： 

 小腸のポイツ-ジェガース型過誤腫性ポリープが 2 個以上 

 口腔、口唇、鼻、眼、生殖器または手指の皮膚粘膜色素沈着 

 PJS の家族歴 

 

サーベイランスの考慮事項： 

 大多数の症例は STK11（LKB1）遺伝子の変異が原因で発症する。臨床遺伝学的検査が利用可能である。 

 専門チームへの紹介が推奨され、臨床試験への参加が特に奨励される。 

 症状がまだ発現していない場合は、PJS-2に示した年齢前後でサーベイランスを開始し、すべての初期症状を徹底的に評価すべ

きである。 

 発癌リスクのある各臓器のサーベイランスガイドライン（PJS-2 を参照）は暫定的なものではあるが、PJS には癌のリスクが

あり、また遺伝学的検査も利用できるという観点から考慮してもよい。PJS における様々なスクリーニング方法の有効性に関

するデータは限られている。 

発癌リスクおよびサーベイランスガイドライン（PJS-2）を参照 

a
 Tomlinson IP, Houlston RS: Peutz-Jeghers syndrome. J Med Genet 1997; 34:1007-1011. 

b
 ポイツ-ジェガース症候群の希少性、個々の症例の診断および管理の複雑性から、専門チームへの紹介が推奨される。 

PJS-1 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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ポイツ-ジェガース症候群：発癌リスクおよびサーベイランスガイドライン 

c
 マンモグラフィおよび乳房 MRIスクリーニングに関する更なる乳房スクリーニングの推奨については、乳癌/卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価に関する

NCCN ガイドライン（BRCA-A）を参照。高画質乳房 MRIの限界は、専用の乳房コイルが必要であること、経験豊富な放射線科医による MRIガイド下乳房生検が

必要であること、ならびに利用可能性に地域差があることである。閉経前女性に対する乳房 MRIは、月経周期の 7～15日目に施行するのが望ましい。画像検査の

妥当性およびスケジュールについては現在も検討段階にある。Lowry KP, et al. Annual screening strategies in BRCA1 and BRCA2 gene mutation carriers: a 

comparative effectiveness analysis. Cancer 2012; 118:2021-2030. 

PJS-2 

部位 ％生涯リスク スクリーニングの方法と間隔 開始年齢（歳） 

乳房 45～50％ 
 マンモグラフィおよび乳房 MRI を年 1 回

c
 

 乳房視触診を 6 ヵ月毎 
約 25 歳 

結腸 39％  大腸内視鏡検査を 2～3 年毎 10 代後半 

胃 29％  上部消化管内視鏡検査を 2～3 年毎 10 代後半 

小腸 13％ 

 小腸画像検査（CT または MRI 腸管撮影もしくはカプセル内視鏡検査を

8～10 歳から開始し、18 歳までは所見に応じた実施間隔でフォローア

ップし、それ以降は 2～3 年毎［個別化してよい］または症状発現時に

実施する） 

約 8～10 歳 

膵臓 11～36％ 
 造影剤を使用する磁気共鳴胆道膵管造影法および/または超音波内視鏡

検査を 1～2 年毎 
約 30～35 歳 

卵巣 c（典型的には良

性の性索/セルトリ細胞

腫瘍） 

子宮頸部（典型的には

子宮頸部悪性腺腫） 

子宮 

18～21％ 

10％ 

9％ 

 内診および子宮頸部細胞診を年 1 回 

 経腟超音波を考慮 
約 18～20 歳 

精巣（典型的には性索/

セルトリ細胞腫瘍） 
  年 1 回の精巣検査および女性化の経過観察 約 10 歳 

肺 15～17％ 
 症状および禁煙について教育する。 

 具体的な推奨事項は作成されていない。 
 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
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JPS-1 

JPS の定義
a
： 

 JPS の臨床診断は、患者が以下の基準のうち少なくとも 1 つに合致する場合に考慮される： 

 結腸に若年性ポリープが少なくとも 3～5 個ある 

 消化管全体にわたって多発する若年性ポリープが見つかる 

 JPS の家族歴を有する患者の若年性ポリープ（数は問わない） 

遺伝学的検査： 

 臨床遺伝学的検査が推奨され、JPS 症例の約 50％は BMPR1A および SMAD4 b遺伝子変異により生じる。家系内に既知の SMAD4 変異がある場合

は、遺伝性出血性末梢血管拡張症（HHT）のリスクがあるため、生後 6 ヵ月以内に遺伝学的検査を施行すべきである。 

サーベイランスの考慮事項： 

 専門チームへの紹介が推奨され、臨床試験への参加が特に奨励される。 

 症状がまだ発現していない場合は、以下に記載する年齢前後でサーベイランスを開始し、すべての初期症状を徹底的に評価すべきである。 

 以下の発癌リスクのある各臓器のサーベイランスガイドラインを考慮するとよい。JPS における様々なスクリーニング方法の有効性に関するデータ

は限られている。 

若年性ポリポーシス症候群：発癌リスクおよびサーベイランスガイドライン 

a 若年性ポリポーシス症候群の希少性、個々の症例の診断および管理の複雑性から、専門チームへの紹介が推奨される。 
b
 Faughnan M, Palda V, Garcia-Tsao G, et al. HHT Foundation International - Guidelines Working Group. International guidelines for the diagnosis and management of 

hereditary haemorrhagic telangiectasia. J Med Genet 2011;48:73-87. 
c 融合した巨大なポリープによる貧血に関連して管理上の問題が生じる場合がある。多数の胃ポリープのために輸血を要する貧血が生じた場合は、重症例では胃切除術を考慮してもよい。 
d 遺伝子変異が同定されていない家系のポリープが認められない患者では、代替法として 20歳から 5年毎、40歳から 10年毎に内視鏡検査を施行する方針を考慮すること。 

部位 ％生涯リスク スクリーニング/サーベイランスの方法と間隔 開始年齢（歳） 

結腸 40～50％ 
大腸内視鏡検査：ポリープが発見されている場合は毎年、発見されていない

場合は 2～3 年毎 dに繰り返す 
約 15 歳 

胃 
多発性ポリープ 

の場合、21％ 

上部消化管内視鏡検査：ポリープが発見されたら毎年、発見されていなけれ

ば 2～3 年毎 c,dに繰り返す 
約 15 歳 

小腸 
まれ、 

不詳 
推奨事項はない  

膵臓 
まれ、 

不詳 
推奨事項はない  

HHT 不詳 
SMAD4 変異が認められた場合は、HHT に関連する血管病変のスクリーニン

グを実施する b
 

生後 6 ヵ月以内 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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鋸歯状ポリポーシス症候群（以前は過形成性ポリポーシス症候群として知られていた）の定義
a,b,c

： 

 鋸歯状ポリポーシス症候群の臨床診断は、下記の経験的な基準に 1 つでも該当する場合に考慮される： 

1） S 状結腸より口側に 5 個以上の鋸歯状ポリープ dがあり、そのうち 2 個以上が 10mm を超える 

2） S 状結腸より口側に鋸歯状ポリープ dがあり（個数は問わない）、鋸歯状ポリポーシスに罹患した第一度近親者がいる 

3） 大きさに関係なく 20 個以上の鋸歯状ポリープが大腸全体に分布している e
 

 ときに、鋸歯状ポリポーシスの罹患者が家系内に複数みられる場合もある
f。 

 現時点で、鋸歯状ポリポーシスの原因遺伝子は同定されていない。 

 本症候群では結腸癌のリスクが高くなるが、正確なリスクは依然として明らかにされていない。 

 

鋸歯状ポリポーシス患者に対するサーベイランス推奨事項： 

 5mm 以上のポリープをすべて除去するまでは大腸内視鏡検査とポリープ切除を行い、その後はポリープの個数と大きさに応じて 1～3 年毎に大腸

内視鏡検査を実施する。ポリープをすべて除去することが望ましいが、常に可能とは限らない。 

 大腸内視鏡検査による治療および/またはサーベイランスが不十分な場合、または高度異型の場合、外科への紹介を考慮する。 

 

鋸歯状ポリポーシスの家族歴を有する患者に対するサーベイランスの推奨事項： 

 鋸歯状ポリポーシス患者の血縁者における大腸癌発癌リスクは未だ明らかではない。更なるデータが得られるまでは、第一度近親者には 

その鋸歯状ポリポーシスの最低診断年齢でスクリーニングを行い、その後は大腸内視鏡検査の所見に応じて施行するのが妥当である。 

 第一度近親者には、以下のうち最も早い時点で大腸内視鏡検査を受けることが奨励される。 

 40 歳 

 癌の合併がない場合は、鋸歯状ポリポーシスの最低診断年齢 

 家系内に鋸歯状ポリポーシスを合併した大腸癌患者がいる場合は、最低診断年齢よりさらに 10 歳若い時点 

 ベースライン検査以降は、ポリープが認められなければ 5 年毎に繰り返す。口側の鋸歯状ポリープまたは複数の腺腫が認められた場合は、1～3 年

毎の大腸内視鏡検査を考慮する。 
a 
鋸歯状ポリポーシスのガイドラインは、利用可能な最新データによる専門家の見
解に基づくものである。 

b 
Snover DC,Ahnen DJ, Burt RW, Odze RD. Serrated polyps of the colon and 
rectum and serrated polyposis. In: Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, Theise 
ND, eds. WHO Classification of Tumours of the Digestive System: LYON: 
IARC,2010:160-165. 

c
 SPSの最終的な分類については、より確定的な遺伝学的/エピジェネティックな
分子的特性解析の完了が待たれる。これらの病変は前癌病変と考えられる。更な
るデータが得られるまでは、腺腫と同様の管理が推奨される。 

d 
鋸歯状ポリープには、過形成性ポリープ、無茎性鋸歯状腺腫/ポリープ、鋸歯状
腺腫（従来型）が含まれる。 

e  
直腸 S状部に限局する多発性の過形成性ポリープが SPSに関与している可
能性は低い。このような肛門側のポリープは、a）10mm を超えるか、b）鋸
歯状ポリープの更なる特徴（鋸歯状形態が陰窩底部まで広がり、拡大ないし
「ブーツ」型の陰窩底部となる）がみられない限り、「適格な」腫瘍量にカ
ウントすべきではない。 

f 
Boparai KS, Reitsma JB, Lemmens V, et al. Increased colorectal cancer risk 
in first-degree relatives of patients with hyperplastic polyposis syndrome. Gut 
2010;59:1222-1225. 

SPS-1 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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原因不明の大腸腺腫性ポリポーシス 

100個以上の腺腫の既往歴 FAPと同様に管理（FAP-1を参照） 

20個超100個未満の腺腫の既往歴： 

腺腫の程度が軽く、大腸内視鏡検査と 

ポリープ切除で管理可能 

 大腸内視鏡検査およびポリープ切除を 1～2 年毎 

 ポリープをすべて除去することが推奨される。ポリープが残存する

場合は、短い間隔で繰り返す 

第一度近親者において 40 歳未満で診断された

100 個以上の腺腫の家族歴
a,b

 

 結腸（大腸）亜全摘術 

 ポリープ切除で管理不能な密生する直腸ポリポーシスが存在する場合

は、大腸全摘術を考慮 

第一度近親者における 20 個超 100 個未満の 

腺腫の家族歴
a,b

 

 10～15 歳での大腸内視鏡検査の開始を考慮 

 その後は 24 歳まで 1 年毎 

 24～34 歳まで 2 年毎 

 34～44 歳まで 3 年毎 

 それ以降は 3～5 年毎 

 ポリポーシスが検出された場合は、古典的 FAP の治療およびサーベ

イランス：既往歴のフローに従う（FAP-1 を参照） 

癌の合併がない場合は、家系内のポリポーシスの最低診断年齢または

40 歳のうちより早い時点で大腸内視鏡検査およびポリープ切除
c
を開

始して 3～5 年毎に実施することを考慮 

第一度近親者において 40 歳以上で診断された

100 個以上の腺腫の家族歴 a,b
 

a
 ポリポーシスのある家系員に対する遺伝学的検査（APC/MUTYH-1を参照）を考慮する。 

b
 スクリーニングの開始年齢および実施間隔について決定的な推奨を示すにはデータが限られている。 

c
 複数のポリープが認められる場合は、その種類、数、大きさに応じて 1～3年毎に大腸内視鏡検査を実施する。 

既知の APC または両アレルの MUTYH 変異がない大腸腺腫性ポリポーシスに対するサーベイランス/管理の推奨を以下に示す。 

表現型 管理/サーベイランス 

癌の合併がない場合は、40 歳で大腸内視鏡検査およびポリープ切除を

開始して 2～3 年毎 cに実施することを考慮 

20個超100個未満の腺腫の既往歴： 

密生するポリポーシスまたは巨大ポリープ 

のためポリープ切除で管理不能 

CPUE-1 
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概要 

• 最近になって遺伝性の癌に複数遺伝子検査（multi-gene testing）が導入されたことで、リスクが考えられる患者とその家族に対する臨床的な検

査アプローチが急速に変化している。複数遺伝子検査では、家系内の癌の特定の表現型または複数の表現型に関連する一連の遺伝子を同時に解

析する。複数遺伝子検査が比較的新しい方法であることを考慮に入れて、本ガイドラインのこの節で使用する用語体系および関連する定義の概

要を表 1に示す。複数遺伝子検査の長所および短所の概要を表 2に示し、複数遺伝子検査が考慮されることのある臨床状況の例を表 3に示す。表 4

では、市販の複数遺伝子検査パネルに含められることのある遺伝子の一覧を、それぞれのエビデンスの強さ、リスクの程度、表現型との関連性

とともに示し、また表 5では、遺伝子変異の種類に基づくサーベイランスに関する現行の推奨を提示する。 

• 複数の遺伝子によって遺伝性癌症候群が説明できる場合には、複数遺伝子検査は単一遺伝子検査より効率および/または費用対効果が高くな

る可能性がある。 

• 複数遺伝子検査はまた、特定の症候群についての検査で陰性（不確定）と判定されたものの、既往歴と家族歴から遺伝的感受性が強く示唆される個

人にも役立つ。 

• 複数遺伝子検査を行う場合には、意義不明のバリアント（variant of unknown significance）が発見される可能性が高くなる。 

• 複数遺伝子検査パネルに含まれる遺伝子の数が多くなるほど、意義不明のバリアントや臨床的な管理方針が確立されていない変異が発見される可

能性が高くなる。 

• 市販されている検査では、解析対象とされる具体的な遺伝子（さらにはバリアントの分類やその他多くの因子）が異なるため、具体的な検査機

関および検査パネルの選定が重要となる。 

• 複数遺伝子検査では、浸透度が「中程度」の（中リスク）遺伝子を含めることができる。それらの遺伝子の多くでは、癌リスクの程度に関するデ

ータが限られており、変異保持者に対するリスクマネジメントについて明確なガイドラインは存在しない。利用可能な複数遺伝子検査に含まれる

すべての遺伝子が必ずしも臨床的な対応を要するというわけではない。 

• 高リスクの遺伝子と同様に、中リスクの遺伝子に伴うリスクもまた、完全にその遺伝子のみに起因するわけではなく、遺伝子/遺伝子間または遺

伝子/環境間の相互作用による影響を受ける可能性がある。さらに、ある遺伝子の特定の変異がもたらすリスクは、同じ遺伝子の他の変異と比べ

て高い場合や低い場合がある。したがって、既知の変異のみを考慮して血縁者に対するリスクを判断することは困難な場合がある。 

• 多くの場合、浸透度が中程度の遺伝子の検査から得られる情報によって、家族歴のみに基づくものと比較してリスクマネジメントを変更する必

要はない。 

• 以上の理由とその他の理由から、検査前後のカウンセリングでの遺伝学の専門知識の提供を前提として複数遺伝子検査を提供するのが理想であ

る。推奨される専門知識を有する医療従事者としては、認定を受けた遺伝カウンセラーに加えて、遺伝性症候群の同定および管理について幅広

い研修を受けたか、その経験を有する医師が挙げられる。 

 

GENE-1 

次ページに続く 
 
 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


 

NCCN Guidelines Version 3.2017 
原因不明の大腸腺腫性ポリポーシス 
 

2017年第3版 10/10/17  著作権 © 2017 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 

 
 
 

注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 

 

 

 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

GENE-2 

表 2：遺伝性大腸症候群に対する複数遺伝子検査の長所と短所
a
 

a Hall MJ, et al. J Natl Compr Canc Netw 2014;12:1339-1346. 
次ページに続く 

用語 定義 

複数遺伝子パネル 

（multi-gene panel） 
複数の遺伝子の変異についての検査を含む臨床検査 

症候群特異的検査 

（syndrome-specific test） 
1 つの症候群（例えば、リンチ症候群、ポリポーシス）のみについて検査するパネル 

癌特異的パネル 

（cancer-specific panel） 
特定の種類の癌に関連する複数の遺伝子を検査するパネル 

「包括的」癌パネル 

（“comprehensive” cancer panel） 
複数の癌または複数の癌症候群に関連する複数の遺伝子を検査するパネル 

対応を要する変異 

（actionable mutation） 
臨床的な管理方針を変更する推奨につながる変異 

意義不明のバリアント 

（variant of uncertain significance） 

ある遺伝子の塩基配列バリアントについて意義が確定していないことを示した遺伝学

的検査の結果。一般にバリアントは臨床的な対応を必要とせず、最終的にはほとんど

（すべてではない）が良性に分類される。 

 

 複数遺伝子検査 
 
 

 
 
 

表 1：複数遺伝子検査の定義  
 
 

 
 
 

 

長所 短所 

 複数の遺伝子によって臨床像と家族歴を説明できる場合には、より効率の高

い検査となる。 

 発端者について癌の原因の候補が明らかになる可能性が高い。 

 複数の遺伝子を順次検査していく場合より費用面で有利である。 

 臨床的な管理方針が確定されていない病的変異が同定される可能性が高い。

推計によると、管理方針が明確になっていない中リスクの遺伝子変異が発見

された場合と同様に、同定される遺伝子の 3～4％（Gastroenterology. 

2015 Sep;149:604-13.e20; Clin Genet 2014:  86: 510– 520）は明らかに臨

床的な対応を要さないと示唆されている。 

 対応を要さない意義不明のバリアントが同定される可能性が高く、意義不明

のバリアントが同定される頻度は 17～38％と報告されている。 

 意義不明のバリアントまたは臨床的な管理方針が明確になっていない変異が

不正確に解釈されると、患者が誤って過剰治療や過剰スクリーニングを受け

る可能性が高くなる。 
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複数遺伝子検査 

表 3：複数遺伝子検査を考慮すべき臨床状況と考慮すべきでない臨床状況の例 

GENE-3 

b 
症候群特異的検査パネルが適切となる場合がある。 

複数遺伝子検査を考慮すべき臨床状況の例： 

• 癌の既往歴および/または家族歴が複数の遺伝性癌症候群の基準を満たしている（すなわち、家系が BRCA 関連乳癌および/または卵巣癌とリ

ンチ症候群の両方の臨床診断基準を満たす場合、または若年発症型大腸癌とオリゴポリポーシスの家族歴がある場合） 

• 組織型不明の大腸ポリポーシス 

• 癌の家族歴は確立された検査ガイドラインの基準を満たしていないが、遺伝性の癌リスクが依然として考えられ、かつ適切な検査パネルが利

用できる 

• 癌の家族歴が限られているか不明の個人が癌の素因について心配している 

• 遺伝性の癌リスクに関して一次検査で結論が得られなかった場合の二次検査 

• 腺腫性ポリポーシス（APC、MUTYH、POLE、POLD1） 

複数遺伝子検査を考慮すべきでない臨床状況の例：b
 

• 既知の変異を有する家系の個人で、複数遺伝子検査を受ける理由が他にない 

• 家族歴から既知の遺伝性症候群が強く示唆される場合の一次検査 
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複数遺伝子検査 

表 4：複数遺伝子検査に一般的に含まれている大腸癌遺伝子の評価 c 

c RPS20 は、大腸癌に関連している可能性がある新たに報告された遺伝子であるが、このリストに RPS20 を掲載するには現時点で

データが不十分である。 
次ページに続く 

 

遺伝子 エビデンスの強さ リスクの程度 関連性 参考文献 

APC 十分に確立 高 家族性大腸腺腫症（FAP）お
よび Attenuated 型 FAP 

APC および MUTYH 遺伝子検査の実施基準
（APC/MUTYH-1）を参照 

APC I1307K 
変異 

十分に確立 中 アシュケナージ系ユダヤ人で高頻
度； 
大腸癌のリスクが高い 

Boursi B, et al. Eur J Cancer 2013;49:3680-
3685.  
Liang J, et al. Am J Epidemiol 2013;177:1169-
1179. 

 

ATM 十分に確立されて
いない 

不明確：最大でも中 乳癌および大腸癌のリスクが高い Thompson D, et al. J Natl Cancer Inst 
2005;97:813- 822. 
Olsen JH, et al. Br J Cancer 2005;93:260-265. 

AXIN2 十分に確立されて
いない 

不確定：限定された症
例報告から高リスクと
推定 

ポリポーシスおよび乏歯症 Lammi L, et al. Am J Hum Genet 2004;74:1043-
50. Marvin ML, et al. Am J Med Genet A 
2011;155A:898- 902. 
Rivera B, et al. Eur J Hum Genet 2014;22:423-
6. Lejuene S, et al. Hum Mutat 2006;27:1064. 
Wong S, et al. Arch Oral Biol 2014;59:349-53. 

BLM 

ヘテロ接合体 

十分に確立されて
いない 

不確定：なし～低 大腸癌のリスクが高い可能性あり Cleary et al. Cancer Res 2003;3:1769-71. Baris 
et al. Isr Med Assoc J 2007;9:847-50. Laitman 
Y, et al. Cancer Genet. 2016;209:70-4. 

BMPR1A 十分に確立 高 若年性ポリポーシス症候群 若年性ポリポーシス症候群ガイドライン（JPS-
1） 
を参照 

CHEK2 十分に確立されて
いない 

中 乳癌、結腸癌、その他の癌のリスク
が高い 

Xiang HP, et al. Eur J Cancer 2011;47:2546-
2551.  

Liu C, et al. Asian Pac J Cancer Prev 
2012;13:2051- 2055. 

Gronwald J, et al. Br J Cancer 2009;100:1508-
1512. 

EPCAM 十分に確立 高 リンチ症候群 リンチ症候群ガイドライン（LS-1）を参照 
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複数遺伝子検査 

表 4：複数遺伝子検査に一般的に含まれている大腸癌遺伝子の評価 c（続き） 

 

次ページに続く 

遺伝子 エビデンスの強さ リスクの程度 関連性 参考文献 

GALNT12 十分に確立されて

いない 

不確定：最大でも中 大腸癌のリスクが高い Guda K, et al. Proc Natl Acad Sci U.S.A. 

2009;106:12921-12925. 

Clarke E, et al. Hum Mutat 2012;33:1056- 

1058. 

Segui N, et al. Hum Mutat 2014;35:50-52. 

GREM1 十分に確立されて

いない 

不確定：限定された症例

報告から高リスクと推定 

アシュケナージ系ユダヤ人の

み、GREM1 上流の 40kb の重複

による遺伝性混合ポリポーシス

症候群 

Jaeger E, et al. Nat Genet 2012; 44:699-703. 

MLH1 十分に確立 高 リンチ症候群 

リンチ症候群ガイドライン（LS-1）を参照 

MSH2 十分に確立 高 リンチ症候群 

MSH6 十分に確立 高 リンチ症候群 

MSH3 十分に確立されて

いない 

不確定：限定された症例

報告から高リスクと推定 

ポリポーシス Adam R, et al. Am J Hum Genet 

2016;99:337-51. 

MUTYH 

両アレル変異 

十分に確立 高 MUTYH 関連ポリポーシス APC および MUTYH 遺伝子検査の実施基準

（APC/MUTYH-1）を参照 

MUTYH 

ヘテロ接合体 

十分に確立されて

いない 

不確定：最大でも中 大腸癌のリスクが高い可能性 Win AK, et al. 

Gastroenterology 

2014;146:1208-1211. 
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c RPS20 は、大腸癌に関連している可能性がある新たに報告された遺伝子であるが、このリストに RPS20 を掲載するには現時点で

データが不十分である。 

 

GENE-6 

複数遺伝子検査 

表 4：複数遺伝子検査に一般的に含まれている大腸癌遺伝子の評価 c（続き） 

 

次ページに続く 

遺伝子 エビデンスの強さ リスクの程度 関連性 参考文献 

NTHL1 十分に確立されて

いない 

不確定：限定された症例

報告から高リスクと推定

される 

ポリポーシス Weren RD, et al. Nat Genet 2015;47:668-671. 

Rivera B, et al. N Engl J Med 

2015;373:1985–  1986. 

Broderick P, et al. BMC Cancer 2006:6:243. 

POLD1 十分に確立されて

いない 

不確定：限定された症例

報告から高リスクと推定

される 

ポリメラーゼ校正関連ポリポーシ

ス 

Palles C, et al. Nat Genet 2015; 45:136-

144. Spier I, et al. Int J Cancer 

2015;137:320-331. Bellido F, et al. Genet 

Med 2017;18:325-332. 

POLE 十分に確立されて

いない 

不確定：限定された症

例報告から高リスクと

推定される 

ポリメラーゼ校正関連ポリポーシ

ス 

Bellido F, et al. Genet Med 2017;18:325-332. 

PMS2 十分に確立 高 リンチ症候群 リンチ症候群ガイドライン（LS-1）を参照 

PTEN 十分に確立 中～高 
カウデン症候群/PTEN 過誤腫症

候群 

NCCN ガイドライン「乳癌および卵巣癌におけ

る遺伝学的/家族性リスク評価」を参照 

SMAD4 十分に確立 高 若年性ポリポーシス症候群 若年性ポリポーシス症候群ガイドライン

（JPS-1）を参照 

STK11 十分に確立 高 ポイツ-ジェガーズ症候群 ポイツ-ジェガーズ症候群ガイドライン（PJS-

1）を参照 

TP53 十分に確立 高 リ-フラウメニ症候群 NCCN ガイドライン「乳癌および卵巣癌におけ

る遺伝学的/家族性リスク評価」を参照 

 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
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注意：特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

臨床試験：NCCNはすべてのがん患者にとって、最良の管理法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に推奨される。 
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GENE-7 

複数遺伝子検査 

表 5：大腸癌のリスクをもたらす可能性のある遺伝子に対して推奨される管理方針 

 遺伝子 推奨 

APC NCCN 家族性大腸腺腫症ガイドライン（FAP-1）を参照 

BMPR1A NCCN 若年性ポリポーシス症候群ガイドライン（JPS-1）を参照 

リンチ症候群遺伝子
（MLH1、MSH2、MSH6、
PMS2、 EPCAM） 

NCCN リンチ症候群ガイドライン（LS-2）を参照 

MUTYH の両アレル変異 NCCNMUTYH 関連ポリポーシスガイドライン（MAP-1）を参照 

PTEN NCCN ガイドライン「乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価」を参照 

STK11 NCCN ポイツ-ジェガース症候群ガイドライン（PJS-1）を参照 

SMAD4 NCCN 若年性ポリポーシス症候群ガイドライン（JPS-1）を参照 

TP53 NCCN ガイドライン「乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価」を参照 

GREM1
d
 

 大腸内視鏡検査を 25～30 歳で開始し、陰性であれば 2～3 年毎に繰り返す。ポリープが発見された場合は、大腸内

視鏡検査を 1～2 年毎に行い、ポリープの程度が大腸内視鏡により管理できなくなった場合は、手術を考慮する。 

 適切な場合は、外科的評価。 

POLD1
d
 

POLE
d
 

AXIN2 

NTHL1 

MSH3 

APC I1307K 変異
d
 

CHEK2
d
 

 これらの変異のいずれかを認める大腸癌の発端者には： 

 大腸癌切除後のサーベイランスの推奨を参照 

 NCCN 結腸癌ガイドライン 

 NCCN 直腸癌ガイドライン 

 大腸癌の第一度近親者が 1 人いる大腸癌未発症の発端者には： 

 大腸内視鏡検査によるスクリーニングを 40 歳または第一度近親者の大腸癌診断時年齢より 10 歳若い時点から開始し、5 年毎

に繰り返す。 

 大腸癌の第一度近親者がいない大腸癌未発症の発端者には： 

 大腸内視鏡検査によるスクリーニングを 40 歳から開始し、5 年毎に繰り返す。 

MUTYH ヘテロ接合体
d
 

 大腸癌の第一度近親者が 1 人いる大腸癌未発症の発端者には： 

 大腸内視鏡検査によるスクリーニングを 40 歳または第一度近親者の大腸癌診断時年齢より 10 歳若い時点から開始し、5 年毎

に繰り返す。 

 大腸癌の家族歴がない大腸癌未発症の発端者には： 

 特別なスクリーニングが必要かどうかについて、確定的なデータは得られていない。 
 d
 当委員会は、これらの遺伝子に対するサーベイランスの推奨を裏付けるデータが現在蓄積されつつあることを認識している。大腸内視鏡検査によるサーベイランスの最終的

なレジメンを導入する際には、患者の希望と後に得られる新たな知見を踏まえて、慎重に判断すべきである。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
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考察 

NCCN のエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適切

であるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介

入が適切であるという NCCNの統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その介

入が適切であるという NCCNのコンセンサスが存在する。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、そ

の介入が適切であるかという点で NCCN 内に大きな意見の不一致があ

る。 

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2Aである。 

目次 

概要 ............................................................................................... MS-2 

文献検索の基準とガイドライン更新の方法 ................................... MS-2 

遺伝性大腸癌症候群の評価（HRS-1） .......................................... MS-3 

リンチ症候群を除外するための評価（HRS-3） ......................... MS-3 

遺伝性症候群の診断後の管理 ..................................................... MS-4 

リンチ症候群（LS-1） .................................................................. MS-4 

リンチ症候群の評価戦略（LS-1） ............................................. MS-5 

リンチ症候群の管理（LS-2） .................................................... MS-9 

リンチ症候群の大腸内視鏡検査によるサーベイランス所見とフォロ

ーアップ（LS-5） .................................................................... MS-11 

FAP、AFAPおよび MAP の遺伝学的検査（APC/MUTYH-1） . MS-13 

家族性大腸腺腫症（FAP/AFAP-1） ............................................. MS-14 

診断：古典的 FAPと attenuated型 FAP................................... MS-14 

FAPおよび attenuated型 FAPの管理 ...................................... MS-15 

FAPにおける手術後のサーベイランス（FAP-1） .................... MS-19 

Attenuated 型 FAPにおける手術後のサーベイランス（AFAP-1） 

 ................................................................................................. MS-21 

MUTYH関連ポリポーシス（MAP-1） ......................................... MS-22 

MAPの術前および外科的管理（MAP-2/-3） ............................ MS-23 

MAPの術後サーベイランス（MAP-2） ................................... MS-23 

ポイツ-ジェガース症候群（PJS-1） ............................................ MS-24 

ポイツ-ジェガース症候群の管理（PJS-2） .............................. MS-24 

若年性ポリポーシス症候群（JPS-1） ......................................... MS-25 

若年性ポリポーシス症候群の管理 ............................................ MS-25 

鋸歯状ポリポーシス症候群（SPS-1） ......................................... MS-25 

鋸歯状ポリポーシスの管理（SPS-1） ..................................... MS-26 

原因不明の大腸腺腫性ポリポーシス（CPUE-1） ........................ MS-27 

複数遺伝子検査（GENE-1） ....................................................... MS-27 
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概要 

大腸癌（CRC）は米国の男女において 4 番目に多く診断される癌で、

癌による死亡の原因としては 2 番目に多い疾患となっている。2017 年

には、米国で結腸癌 95,520 人、直腸癌 39,910 人の新たな患者が発生

すると推定されている。同年中に 50,260 人が結腸癌および直腸癌で死

亡すると推定されている 1。重要なことに、100,000 人当たりの大腸癌

の発生数は、1976 年の 60.5 から 2005 年では 46.4 まで減少している 2。

2011 年に CDC が報告した大腸癌発生率は 100,000 人当たり 40.0 人で

ある 3。さらに、大腸癌による死亡数は 1990 年から 2007 年までで約

35％の減少を示しており 4、2012 年の死亡率はピーク時から 50％低下

した 5。このような大腸癌の発生率および死亡率の改善は、一部にはス

クリーニングによる癌予防および早期診断と治療法の改善によるもの

と考えられる。 

大腸癌全体での発生率には改善がみられているが、SEER CRC レジス

トリーの後ろ向きコホート研究では、50 歳未満の患者において大腸癌

の発生率が増加していることが明らかにされた 6。この研究では、

2030 年までに 20～34 歳の集団における結腸癌および直腸癌の発生率

がそれぞれ 90.0％および 124.2％増加すると推定された。この傾向の

原因は不明である。 

大腸癌は散発性に発生する場合が多いが、家族性癌症候群も普通にみ

られる。遺伝学的要因により大腸癌に対する感受性が高くなる病態と

して、リンチ症候群（遺伝性非ポリポーシス大腸癌［HNPCC］として

も知られる）、家族性大腸腺腫症（FAP）、MutY human homolog

（MUTYH）関連ポリポーシス（MAP）など、十分に明らかにされてい

る遺伝性症候群がある。その他にも、ムア-トレ（Muit-Torre）症候群、

ターコット（Turcot）症候群、ガードナー（Gardner）症候群、カウデ

ン（Cowden）症候群、バナヤン-ライリー-ルバルカバ（Bannayan-

Riley-Ruvalcaba）症候群、ポイツ-ジェガース（Peutz-Jeghers）症候

群、若年性ポリポーシス、鋸歯状ポリポーシス症候群などが挙げられ

る 7-9。 

この NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評

価」は、リンチ症候群、FAP、MAP、ポイツ -ジェガース症候群

（PJS）、若年性ポリポーシス（JPS）、鋸歯状ポリポーシス症候群

（SPS）、ならびに大腸癌リスクと関連するその他の高リスク症候群

（リ-フラウメニ症候群［LFS］、カウデン症候群/PTEN 過誤腫症候群

［PHTS］）の患者の管理についても推奨を示す。 

文献検索の基準とガイドライン更新の方法 

NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価」の

本版の更新に先立ち、「(lynch syndrome) or (hereditary nonpolyposis 

colorectal cancer) or (familial adenomatous polyposis) or (MUTYH 

polyposis) or (Peutz-Jeghers syndrome) or (polyposis syndrome) or 

(familial colon cancer) or (familial rectal cancer) or (familial colorectal 

cancer) or (hereditary colon cancer) or (hereditary rectal cancer) or 

(hereditary colorectal cancer)」を検索語とし、2015 年 10 月 28 日から

2016 年 10 月 10 日までに発表された高リスク大腸癌に関する重要文献

を対象として、PubMed データベース上で電子検索を行った。PubMed

データベースは、医学文献の情報源として最も広く使用されているも

のであり、また査読された生物医学文献のみがインデックス化されて

いるため選択した 10。 

得られた検索結果から、英語で発表されたヒトを対象とする研究のみ

に絞り込んだ。採用する論文の種類は、第 II 相臨床試験、第 III 相臨床

試験、第 IV 相臨床試験、ガイドライン、ランダム化比較試験、メタア

ナリシス、系統的レビュー、バリデーション研究とした。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価 

PubMed での検索により 27 件の報告が特定され、それぞれの潜在的関

連性を検討した。本版の考察の節には、ガイドライン更新会議中に当

委員会が再検討用として選択した PubMed 上の重要論文に加えて、当

委員会が本ガイドラインと関連性があると判断して検討した追加の情

報源（例えば、印刷版掲載前の電子出版物、会議抄録）から収集した

文献のデータを記載している。高水準のエビデンスがない推奨につい

ては、比較的低レベルのエビデンスについての当委員会のレビュー結

果と専門家の意見に基づいている。 

NCCN ガイドラインの策定および更新の完全な詳細については、

NCCNのウェブサイト（www.NCCN.org）で閲覧することができる。 

遺伝性大腸癌症候群の評価（HRS-1） 

遺伝的に大腸癌が発生しやすい状態として、リンチ症候群、FAP、

MAP、その他の比較的まれな症候群など、確定した遺伝性症候群が挙

げられる。遺伝性大腸癌症候群の患者を同定する手法として、多くのア

プローチが提唱されている。NCCN では段階的なアプローチを推奨し

ている。第一に、既知の遺伝子変異の保持または家系内での既知の遺伝

子変異の存在が認められる場合には、遺伝性大腸癌症候群の確定診断に

適した追加の評価および管理を行う必要がある。第二に、既知の遺伝子

変異の保持も家系内での既知の遺伝子変異の存在も認められない場合に

は、以下のいずれかについて患者の既往歴を確認すべきである： 

● 10 個を超える腺腫性ポリープ 

● 2 個以上の過誤腫性ポリープ 

● S状結腸より口側にある 5 個以上の鋸歯状ポリープ 

● ポリポーシスを有する血縁者 1 人以上の家族歴 

上記の基準のいずれかを満たす個人では、ポリポーシス症候群を除外

するために、詳細なリスク評価と場合により遺伝学的評価を行うこと

を NCCN は推奨する（HRS-2）。10 個を超える腺腫の存在は、FAP、

attenuated 型 FAP（AFAP）または MAP に関連している可能性があり、

2 個以上の過誤腫性ポリープの存在は、PJS、JPS またはカウデン症候

群/PHTS に関連している可能性がある（NCCN ガイドライン「乳癌お

よび卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価」を参照）。また、5

個以上の鋸歯状ポリープの存在は、SPS に関連している可能性がある。 

第三に、患者の既往歴からポリポーシス症候群が疑われない場合は、

リンチ症候群関連腫瘍の既往歴および家族歴を明らかにすべきである。

リンチ症候群関連腫瘍としては、大腸癌、子宮内膜癌、胃癌、卵巣癌、

膵癌、腎盂尿管癌、脳腫瘍（通常は神経膠芽腫）、小腸癌のほか、ム

ア-トレ症候群でみられる脂腺腺腫、脂腺癌、角化棘細胞腫も含まれる。

リンチ症候群関連腫瘍の既往歴または家族歴がある場合は、リンチ症

候群を除外するために更なる評価を行うべきである（「リンチ症候群

を除外するための評価 」を参照）。 

上記の基準のいずれにも該当しない場合は、大腸癌リスクは平均的と

判断でき、他に遺伝性癌症候群のリスクを示唆する有意な既往歴また

は家族歴が認められなければ、平均リスクの大腸癌に対する NCCN ガ

イドラインに従って対応する。遺伝学的評価を要するリスク増加を示

唆する既往歴としては、先天性網膜色素上皮肥大、骨腫、過剰歯、デ

スモイド腫瘍、甲状腺乳頭癌の篩状亜型、肝芽腫などがあるが、これ

らのみに限定されるわけではない。 

リンチ症候群を除外するための評価（HRS-3） 

リンチ症候群関連腫瘍の既往歴または家族歴がみられる場合について、

当委員会は、リンチ症候群を除外する上で選択できる方法を以下のよ

うに要約した： 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf
https://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colon.html
https://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colon.html


   
 

2017年第3版 10/10/17 著作権 © 2017 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 MS-4 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

 

NCCN Guidelines Version 3.2017 

大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価 

● 家系内にリンチ症候群の既知の遺伝子変異が認められる 

● 50 歳未満で大腸癌または子宮内膜癌と診断された 

● 大腸癌または子宮内膜癌の患者であり、同時性または異時性

に他のリンチ症候群関連腫瘍が認められる 

● 大腸癌または子宮内膜癌の患者であり、50 歳未満でリンチ

症候群関連腫瘍と診断された第一度または第二度近親者が 1

人以上いる 

● 大腸癌または子宮内膜癌の患者であり、年齢を問わずリンチ

症候群関連腫瘍と診断された第一度または第二度近親者が 2

人以上いる 

● 大腸癌または子宮内膜癌の患者であり、年齢を問わずマイク

ロサテライト不安定性（MSI）検査またはミスマッチ修復

（MMR）蛋白の発現欠失により MMR 異常を示唆する所見

が認められる 

● 家系内に 50 歳未満で大腸癌または子宮内膜癌と診断された

第一度近親者が 1人以上いる 

● 家系内に大腸癌または子宮内膜癌に加えて同時性または異時

性に他のリンチ症候群関連腫瘍が認められた第一度近親者が

1 人以上いる 

● 家系内にリンチ症候群関連腫瘍と診断された第一度または第

二度近親者が 2 人以上おり、うち 1 人以上が 50 歳未満で診

断された 

● 家系内に年齢を問わずリンチ症候群関連腫瘍と診断された第

一度または第二度近親者が 3 人以上いる 

● 本人がリンチ症候群関連腫瘍を有するか、または未発症で予

測モデル（PREMM5 11、MMRpro、MMRpredict）に基づく

MMR遺伝子変異を有するリスクが 5％以上である 

MMR 異常に関する腫瘍スクリーニングは、診断時年齢にかかわらず、

すべての大腸癌および子宮内膜癌に対して適切であるが、生殖細胞系

列変異の遺伝学的検査については一般に、若年で診断された患者、家

族歴陽性の患者、および腫瘍検査で MSI 検査や MMR 蛋白の発現欠失

などの異常を認めた患者を対象とするものである。 

遺伝性症候群の診断後の管理 

リンチ症候群、FAP、MAP、その他の症候群の患者は、評価の後、以

降の節に記載の通り管理される。 

リンチ症候群（LS-1） 

リンチ症候群は、遺伝的に決定付けられた大腸癌素因の最も一般的な

病型であり、全大腸癌症例の 2～4％を占めており 12-15、本疾患の患者

を同定する最善の戦略について関連学会や専門家グループの間でコン

センサスが得られつつある。リンチ症候群は、4 つある DNA MMR 遺

伝子（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2）のうち 1 つの生殖細胞系列変

異に起因する 16。さらに、MSH2 プロモーターの高メチル化とそれに

続く MSH2 のサイレンシングを引き起こす EPCAM 遺伝子の欠失がリ

ンチ症候群の原因となる 17,18。リンチ症候群の同定は、異時性のリン

チ症候群関連腫瘍（すなわち、大腸癌に続く子宮内膜癌の発生または

その逆［二次大腸癌］）の発生リスクが高いことから、癌患者にとっ

て重要であると同時に、常染色体優性遺伝の疾患であり浸透度が高い

可能性があることから、その家族とっても重要である。リンチ症候群

の同定後には、サーベイランス（特に初発または異時性大腸癌を対象

とする）を行うことで、変異保持者において癌の早期発見や、おそら

くは癌予防の機会も得られる。さらに、罹患者において高頻度で生じ

る他の癌（大腸癌、子宮内膜癌、胃癌、卵巣癌、膵癌、腎盂尿管癌、

胆道癌、脳腫瘍［神経膠芽腫］、小腸癌のほか、皮脂腺腫と角化棘細

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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胞腫など）についても、部位ごとの癌の評価と症状に注意することが

奨励される。 

リンチ症候群の評価戦略（LS-1） 

リンチ症候群の病的変異が判明している場合：家系内で MMR または

EPCAM 変異の存在が判明している場合には、その変異の検査を施行

すべきである。その検査結果が陽性の場合または何らかの理由で検査

を行わない場合は、下記のリンチ症候群に対するサーベイランスに従

うべきである。ただし、リンチ症候群の管理に関する推奨に従って遺

伝学的検査を受けなかった患者の管理についての推奨は、カテゴリー

2B である。家系内変異の検査結果が陰性であるか、リンチ症候群関連

腫瘍の家族歴がない場合は、大腸癌リスクは平均的とみなされ、平均

リスクの大腸癌に対する NCCNガイドラインに従うべきである。 

リンチ症候群の変異が判明していない場合：リンチ症候群のリスクが

考えられる個人を同定するための従来のアプローチは、一般に 2 段階

のスクリーニングプロセスを採用したものである。第一に、家族歴、

癌の既往歴および/または病理学的特徴に基づく臨床基準を満たす患者

を同定した後、さらに分子生物学的検査によるスクリーニングを適用

する。 

アムステルダム基準 II（Amsterdam Criteria II）では、大腸癌またはそ

の他のリンチ症候群関連腫瘍（子宮内膜癌、小腸癌、尿管癌または腎

盂癌）を発症した発端者に加えて、リンチ症候群関連腫瘍の血縁者が

3 人いる家系において、以下の家系基準を満たす場合には、リンチ症

候群のリスクが高いと概説されている： 

● 1 人の血縁者が他の 2 人の第一度近親者である 

● 少なくとも連続した 2 世代にわたって罹患者がいる 

● 少なくとも 1 つのリンチ症候群関連腫瘍が 50 歳未満で診断

されている 

さらに、アムステルダム基準 II では、FAP を除外するとともに、病理

学的検査により腫瘍の検証を行うべきと規定されている 19。アムステ

ルダム基準 II を満たす家系の約半数で MMR 遺伝子の変異がみられる
20。ただし、これらの基準は非常に厳格なものであり、68％ものリン

チ症候群患者が見逃される 21。 

その後にベセスダガイドライン（Bethesda Guidelines）が策定され、

リンチ症候群のスクリーニングについて、より広い臨床基準が適用さ

れるように改定された 22。改訂ベセスダ基準は以下の通りである 23： 

● 50 歳未満で診断された大腸癌 

● 同時性または異時性大腸癌、もしくはその他のリンチ症候群

関連腫瘍 

● 60 歳未満で診断された高度 MSI（MSI-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、粘液癌/

印環細胞癌様分化または髄様増殖）を示す大腸癌 

● 50 歳未満でリンチ症候群関連腫瘍と診断された血縁者がい

る患者の大腸癌。リンチ症候群関連腫瘍と診断された血縁者

が複数いる場合は、年齢基準は適用されない。 

ある研究報告によると、MLH1 および MSH2 の変異は、ベセスダ基準

に合致し、かつ大腸癌組織で MSI-H が認められた患者の 65％で検出さ

れた 24。別の研究で改訂ベセスダ基準の正確性が報告され、同ガイド

ラインは追加検査を受けるべき患者の同定に有用であると結論された
25。改訂ベセスダ基準を満たす患者では、MLH1 または MSH2 の生殖

細胞系列変異を有するオッズ比が 33.3（95％CI、4.3-250、P＝

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
https://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colon.html
https://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colon.html
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0.001）であった。依然として、相当数のリンチ症候群患者が改訂ベセ

スダ基準のガイドラインさえ満たさない 14。 

DNA MMR 遺伝子変異を有するリスクを予測する統計モデルは、リン

チ症候群のリスクが考えられる個人を同定するためによく適用される

臨床的なアプローチである 21, 26-28。それらのモデルでは、家族歴と既

往歴に基づいて変異の保有や将来のがん発症の確率を算出する。

PREMM5 モデルはhttp://premm.dfci.harvard.edu/にて、MMRpredict モ

デルはhttp://hnpccpredict.hgu.mrc.ac.uk/にてウェブ上から使用できる。

MMRpro はhttp://www4.utsouthwestern.edu/breasthealth/cagene/から

無料でダウンロードできる。 

総合すると、当委員会は臨床基準に基づき、リンチ症候群の既知の変

異が認められない個人について、アムステルダム基準 II またはベセス

ダガイドラインの基準を満たす場合、50 歳未満で癌と診断された場合、

または予測モデル MMRpro、PREMM5 11、MMRpredict のいずれかで

リンチ症候群のリスクが 5％を超えると予想された場合には、リンチ

症候群に対する追加評価を推奨する。 

リンチ症候群の個人を同定するための臨床基準のほぼすべてに共通す

る問題は、感度が不十分なことである。このため、いくつかの研究グ

ループによって「ユニバーサルスクリーニング」と呼ばれる代替戦略

が検討されており、そこでは新たに大腸癌と診断された患者全例に

MSI または免疫組織化学（IHC）検査を行い、4 つの DNA MMR 蛋白

の欠失がないか検討する。このアプローチでは、リンチ症候群の個人

の同定について 100％（95％CI、99.3％–100％）の感度と 93.0％

（95％CI、92.0％–93.7％）の特異度が得られる 29。さらに別のアプロ

ーチは、70 歳未満で大腸癌と診断された患者に加え、これより高齢で

診断されてベセスダガイドラインの基準を満たす患者をすべて検査対

象とするものである 29。このアプローチでは、95.1％（95％CI、

89.8％–99.0％）の感度と 95.5％（95％CI、94.7％–96.1％）の特異度

が得られる。この代替アプローチは、改訂ベセスダ基準と比較して感

度が改善されており、また年齢に関係なく、ユニバーサルスクリーニ

ングと比較して特異度が改善されている。 

ユニバーサルスクリーニングの費用対効果は確立されており、Centers 

for Disease Control and Prevention（CDC）の Evaluation of Genomic 

Applications in Practice and Prevention（EGAPP）ワーキンググループ、

US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer および European 

Society for Medical Oncology（ESMO）によって推奨されている 30-34。 

2016 年現在、当委員会は、リンチ症候群の検出感度を最大限に高める

と同時に診療プロセスを簡略化するため、すべての大腸癌を対象とす

るユニバーサルスクリーニングを推奨する 29,35,36。ただし、代替戦略に

よって、スクリーニング対象を 70 歳未満で大腸癌と診断された患者と

70 歳以上で診断されベセスダガイドラインの基準を満たす患者に限定

すべきであることがエビデンスにより示唆されている 29,37。当委員会

は、制度レベルで universal testing を導入する際には、検査で異常と判

定された患者が追跡不能にならないよう、また分子生物学的スクリー

ニング検査で解釈を誤らないよう、最大限の注意を払う必要があるこ

とを強調しており、したがって、スクリーニング結果を取り扱うため

のインフラを整備する必要があると推奨している 38。当委員会は、ル

ーチンの腫瘍検査前に遺伝専門医によるカウンセリングは必要ないと

結論付けたが、スクリーニングで陽性と判定された後については遺伝

専門医によるフォローアップを強く推奨する。 

腫瘍に対する初期検査の方法論 

現在のリンチ症候群のスクリーニングでは、前述の臨床基準を満たし

た後に、またはユニバーサルスクリーニングの一部として、2 つの分

子生物学的検査、すなわち 1）MMR 蛋白発現の異常欠失を調べる IHC

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://premm.dfci.harvard.edu/
http://hnpccpredict.hgu.mrc.ac.uk/
http://www4.utsouthwestern.edu/breasthealth/cagene/
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検査と 2）腫瘍標本で MSI-H について評価する MSI 解析のうち 1 つを

実施する必要がある（アルゴリズムの「リンチ症候群に対する IHC と

MSI 検査の原則 」を参照）39。リンチ症候群の腫瘍の 90％以上は、

MSI-H であるか、IHC により MMR 蛋白の少なくとも 1 つに発現の欠

失が認められる。 

IHC 法には、変異の可能性が最も高い遺伝子（影響を受けた蛋白また

はその二量体の相手の遺伝子）や、生殖細胞系列の塩基配列決定を最

初に行うべき遺伝子を予測できるという利点がある 39。IHC 検査では、

ときに報告の解釈で混乱を招くことがあるため、IHC で「陽性」と報

告された場合には、その「陽性」が MMR 蛋白の発現の存在（すなわ

ち正常）ではなく、発現の欠失（すなわち異常）を意味しているか確

認するよう注意すべきである。 

MSI の検査パネルは、モノヌクレオチドおよびジヌクレオチドのマー

カーから構成される 40。大腸癌患者 1,058 人を対象とした研究で、モ

ノヌクレオチドとジヌクレオチドの両マーカー（BAT26、BAT25、

D5S346、D2S123 および D17S250）を含むパネルによる MMR欠失の

検出精度がモノヌクレオチドのみ（BAT26、BAT25、NR21、NR22 お

よび NR24）を含むパネルと比較された 41。モノヌクレオチドのみを

含むパネルの感度および陽性適中率（それぞれ 95.8％および 88.5％）

は、モノヌクレオチドおよびジヌクレオチドの両マーカーを含むパネ

ル（それぞれ 76.5％および 65.0％）と比較して良好であった。 

いくつかの研究によると、IHC、MSI 検査のどちらも費用対効果が高く、

MLH1、MSH2、MSH6 生殖細胞系列変異を有する可能性がある高リス

ク患者の絞り込みに有用であることが示されている 32,42,43。しかし、ど

のような戦略が最適かを立証する決定的なデータはまだ得られていな

い 16,25,44-47。あるレビューでは、MSI および IHC 検査の感度はそれぞ

れ 77～89％および 83％、特異度はそれぞれ 90％および 89％であるこ

とが示された 32。MSI および IHC 検査を両方受けた血縁のない大腸癌

発端者 5,591 人の解析では、97.5％の一致率が示された 29。可能な限

り両方を用いる方針を提唱する専門家もいる 48。しかしながら当委員

会は、最初はいずれかの検査のみを用いることを推奨する。正常と判

定されたもののリンチ症候群が強く疑われる場合に、もう一方の検査

を施行すべきである。 

遺伝学的検査が推奨される状況について、当委員会は、遺伝専門医によ

るコンサルテーションとリンチ症候群関連変異の存在を除外する生殖細

胞系列遺伝子検査を推奨する。変異検査に対するアプローチは進化して

いる。かつては、疾患の有病率または IHC の結果を参考にして 1 つま

たは 2つの遺伝子について塩基配列決定を行った後、他の遺伝子につい

て追加検査を行う逐次的なアプローチが採用されていた。IHC の結果が

得られない状況もあることが認識されたことで、リンチ症候群の原因遺

伝子を対象としたパネル（MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 および

EPCAM）による症候群特異的検査を同時に行うことも可能になった。

塩基配列決定の費用低下に加えて、リンチ症候群の検査基準を満たす患

者の一部はリンチ症候群と関係のない生殖細胞系列変異を保有している

ことが認識された結果、臨床ではいわゆる「複数遺伝子（multi-

gene）」パネルの使用が拡大している。それらのパネルでは、リンチ

症候群関連遺伝子だけでなく、その他の遺伝子変異についても検査され

る。2016 年現在、当委員会は、大腸または子宮内膜腫瘍の標本が入手

可能な患者または家系について、その精査として 3つの選択肢、すなわ

ち 1）IHC または MSI による腫瘍検査、2）4 つの MMR 遺伝子と

EPCAM を対象とするリンチ症候群に特異的な生殖細胞系列遺伝子検査、

3）4 つの MMR 遺伝子と EPCAM を含む複数遺伝子の生殖細胞系列遺

伝子検査のうち 1つを考慮するよう推奨する。当委員会は、臨床病理学

的検査に基づくユニバーサルスクリーニングに対する第一のアプローチ

として、IHC および/または MSI による腫瘍検査を採用するよう推奨す

る。大腸または子宮内膜腫瘍の標本が入手可能な場合について、当委員
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会は、IHC または MSI を併用しないリンチ症候群に特異的な検査また

は複数遺伝子検査は、遺伝専門医による指示の下で選択された症例にの

み採用し、universal testing の戦略として採用しないよう推奨する。 

腫瘍標本が入手できない場合、腫瘍の検査材料が不十分な場合、または

発症した血縁者が利用できない場合は、4 つの MMR 遺伝子と EPCAM

を含む症候群特異的検査または複数遺伝子検査を考慮してもよい。患者

に強い家族歴がある場合または診断時年齢が 50 歳未満の場合は、複数

遺伝子検査が望ましい 49,50。 

スクリーニング結果からリスクが高いと判断された個人のフォローア
ップ検査 

大腸癌または子宮内膜癌で MSI-Hまたは DNA MMR蛋白のいずれかに

IHC 異常が同定された場合は、鑑別診断を考慮しなければならない。

例えば、大腸癌の 10～15％では、基礎にある遺伝性（生殖細胞系列）

の遺伝子変異ではなく、散発性の発癌に起因する MSI-H または IHC 異

常（特に MLH1 の発現を認めない場合）がみられる。診療アルゴリズ

ムの「腫瘍検査の結果と追加検査の戦略」では、一定範囲の検査結果

の状況、鑑別診断および推奨されるフォローアップを特定している。

IHC で MSH2 の発現を認めない場合など、一部の状況では、フォロー

アップとしての対象遺伝子の生殖細胞系列検査が直ちに推奨される。

その他の状況では、腫瘍組織の追加検査が推奨される。例えば、IHC

で MLH1 の発現を認めないという一般的な状況では、当委員会は、

MLH1 の高メチル化および/または BRAF V600E 変異（いずれもリン

チ症候群関連腫瘍ではなく散発性の癌と一致する）の有無を調べる追

加の腫瘍検査を推奨する 34,39,51,52。 

遺伝学的検査の結果のフォローアップ 

病的変異が明らかになった場合、当委員会は、リンチ症候群の管理ガ

イドラインに従うことを推奨する（「リンチ症候群の管理 」を参照）。 

病的変異が認められなかった場合は、臨床検査室のスタッフが MMR 遺

伝子の大きな再構成や欠失を調べる検査を行ったかを医師が確認するこ

とが勧められる。それでも病的変異が認められない場合、または意義不

明のバリアント（variant of unknown significance：VUS）が同定された

場合については、当委員会は、個人および家系のリスク評価に基づいて

個別化したサーベイランスを推奨する。注意すべき点として、MSI およ

び/または IHC 腫瘍検査の結果が異常でも、対応する遺伝子の生殖細胞

系列変異が検出されない一部の個人は、依然として未検出のリンチ症候

群である可能性がある。現時点で、このような患者（ときに「Lynch-

like syndrome」と呼ばれる）をリンチ症候群として管理すべきか、既

往歴/家族歴に基づき管理すべきかについて、コンセンサスは得られて

いない。このような集団は MMR 遺伝子に二重の体細胞変異/異常があ

ることを示すエビデンスが増えてきている 53。アプローチの有効性は証

明されていないが、腫瘍 DNA で対応する遺伝子の遺伝学的検査を施行

して、体細胞変異を評価することができるであろう。MMR 遺伝子に二

重の体細胞変異/異常が見つかった個人は、リンチ症候群でない可能性

があるが、二重の体細胞変異はリンチ症候群と無関係の生殖細胞系列変

異に起因している可能性がある。そのため、Lynch-like syndrome に関

する研究がさらに進展するまでは、既往歴/家族歴に基づいて管理すべ

きである。さらに、強い家族歴（アムステルダム基準）または遺伝性癌

症候群の付加的特徴（多発性の大腸ポリープ）が存在するにもかかわら

ず、生殖細胞系列変異の検査が正常となる場合もある。このような場合、

発端者に対する追加検査（拡張された複数遺伝子検査など）が必要にな

る場合があり、また表現型模写の可能性もあることから、家系内の罹患

者に対する腫瘍検査を考慮してもよい。 

新たに同定されたリンチ症候群 

家系内に変異が発見された場合には、リスクが考えられる家系員が信

頼できる検査を受ける機会を設ける。リスクが考えられる家系員とは、
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罹患者および/または発端者の第一度近親者と定義できる。第一度近親

者と会うことができないか、または検査を受けようとしない場合は、

それより遠縁の血縁者に既知の家系内変異の検査を勧めるべきである。 

発癌リスクに関する発症前検査に関して行う個人の遺伝相談プロセス

には、他にも多くの問題がある。検査を受けないという選択をする人

もいるが、このような患者にはサーベイランスを強化して継続するよ

う助言することが重要である。 

リンチ症候群の管理（LS-2） 

当 NCCN 委員会は、リンチ症候群患者に対するサーベイランスプログ

ラムに関して注意深く検討した。この疾患の患者では、一般集団と比較

して大腸癌（52～82％対 5.5％）、子宮内膜癌（16～60％対 2.7％）の

ほか、胃癌や卵巣癌などその他の癌の生涯リスクが高い 54-59。リンチ症

候群の変異保持者の中では、特定の種類の DNA MMR 遺伝子の変異に

よってリスクが変動する場合がある。例えば、MSH6 または PMS2 変

異を有する集団における 70歳までの結腸癌発症リスクは 10～22％であ

るのに対し、MLH1 または MSH2 変異を有する集団でのリスクは 40～

80％である。2016 年現在、当委員会は、管理方針を細分する上で変異

毎のリスクを指針とすべきかどうかについて依然として議論があること

を認識している 60。当委員会の現在のアプローチは、一部の臨床状況で

はサーベイランスの開始を遅らせるのが適切な場合（例えば、PMS2 変

異保持者では大腸内視鏡検査によるサーベイランスの開始年齢を遅らせ

る）があることを認識した上で、特定の変異保持者のリスクに関する大

規模コホート研究の結果が入手可能になるまでは、癌のサーベイランス

および予防について画一的な推奨を提示することである。 

スクリーニングに関する既存のデータは、主に大腸癌と子宮内膜癌に

関するものである。大腸癌と子宮内膜癌以外の癌スクリーニングのリ

スクと利益を評価するには、より多くのデータが必要であり、推奨は

主に専門家の見解に基づくものである。当委員会は、これらの各遺伝

子に関連するほとんどの癌の生涯リスクについて集団ベースの研究が

限られていることを認識している。変異毎のデータもいくらか得られ

ているものの、一般化されたスクリーニングアプローチが提案される。

リスク評価とカウンセリングを実施した後に、スクリーニングおよび

リスク低減手術の選択肢を個別に検討すべきである。 

大腸癌のサーベイランス 

リンチ症候群が確認された場合は、20～25 歳または家系内で最も若い

診断年齢よりも 2～5 歳若い年齢のうち、いずれか早い方から大腸内視

鏡検査を開始することが推奨され、以後 1～2 年毎に繰り返すべきであ

る。MSH6 変異保持者については、大腸内視鏡検査の開始年齢を遅ら

せることを考慮する 61,62。この推奨は、大腸内視鏡検査による癌罹患

率と死亡率減少に関する 1996～2006 年のデータの系統的レビューに

基づいており 63、US Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer、

ESMO、ASCO、American Gastroenterological Association および

American College of Gastroenterology による推奨と一致する 33,34,51,52,64。

ただし、前述のように、大腸内視鏡検査によるサーベイランスの最善

の開始年齢に関しては、依然として多少の不確実性がある。例えば、

リンチ症候群の 1,114 家系（MLH1 および MSH2 変異保持者）におけ

る大腸癌リスクを検討したメタアナリシスの結果、20～29 歳での 5 年

間の大腸癌リスクは約 1％であり、30～39 歳のリスクは 3～5％で、男

性の方が高リスクであることが明らかにされた 65。その研究者らは、

25～29 歳の患者を対象とする年 1 回の大腸内視鏡検査は費用対効果が

高くない（大腸癌による死亡 1 例を予防するには、同年齢層の男性

155 人および女性 217 人をスクリーニングする必要がある）、過度に

積極的な推奨である可能性があると主張している。しかしながら、当

委員会は、スクリーニングの最善の開始年齢を解明するには更なるエ

ビデンスが必要であると結論付けた。 
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色素内視鏡は、大腸内視鏡検査で利用できる比較的新しい手法であり、

色素を噴霧することで画像を鮮明にする。4 つの研究の系統的レビュ

ーでは、リンチ症候群患者で病変および平坦な腺腫の検出を改善する

有望な手法であることが示された 66。ただし、これらの研究のうちラ

ンダム化試験による前向き研究は 1 つのみであり、その試験では、す

でに大腸内視鏡検査を受けていた患者の症例数が少なく、臨床的に意

味のある効果を評価するには統計学的な検出力が不十分であったため、

限界がある 67。リンチ症候群患者では色素内視鏡を考慮してもよいが、

リンチ症候群におけるその役割を深く理解するには、大規模なランダ

ム化試験による前向きの検討が必要である。 

子宮内膜癌のサーベイランス（LS-3） 

リンチ症候群の女性では子宮内膜癌のリスクが高い 54,56,58,63。子宮内膜

癌は、リンチ症候群の女性では 2 番目に多い癌であり、その生涯リス

クは最大 60％である 56。子宮内膜癌の早期発見を促進するには、関連

症状（機能性子宮出血または閉経後出血）への認識を高め、医師に迅

速に報告するよう患者に教育することが賢明である。これらの症状に

関する評価には、子宮内膜生検を含めるべきである。リンチ症候群の

女性に対する子宮内膜癌スクリーニングの有益性は証明されていない。

しかし、子宮内膜生検の診断手順としての感度および特異度は高い。

子宮内膜生検による 1～2 年毎のスクリーニングを考慮してもよい 68-73。

閉経後女性における子宮内膜癌スクリーニングのためのルーチンの経

腟超音波検査については、積極的な推奨が十分に正当化されるほど感

度と特異度が高くないことが示されているが 69-74、担当医の裁量で考

慮してもよい。ただし、正常な月経周期を通じて剥離する子宮内膜厚

が大きく変動するため、経腟超音波検査は閉経前女性のスクリーニン

グ手段としては推奨されない。腹式単純子宮全摘出術について子宮内

膜癌による死亡率を低下させる効果は示されていないが、この手術は

出産を終えた MLH1、MSH2、EPCAM、PMS2 または MSH6 変異を有

する女性に対する選択肢であり、リスク軽減のために考慮してもよい
51,64,68,70,75,76。子宮摘出術の時期についても、併存症と家族歴に基づく

とともに、子宮内膜癌のリスクが変異遺伝子により異なるため、リン

チ症候群の遺伝子に応じて個別化すべきである。ある観察研究では、

MMR 変異保持者ではホルモン避妊薬の使用により子宮内膜癌のリスク

が低下することが示された（HR＝0.39；95％CI、0.23-0.64；P＜

0.001）77。ただし、リンチ症候群患者における婦人科癌の予防にホル

モン避妊薬を推奨するには、まず前向きのデータが必要である。一般

には、患者に対して関連するリスクとベネフィットの概要を示して詳

細な話し合いを行った上で、リスク低減薬を考慮すべきである。 

卵巣癌のサーベイランス（LS-3） 

リンチ症候群の女性では卵巣癌のリスクも高いが、そのリスクは変異

のある MMR 遺伝子と年齢に応じて様々である 54,56,58,63,78,79。スクリー

ニングが有益であると医師が判断する状況もあるが、リンチ症候群に

おいてルーチンの卵巣癌スクリーニングを支持したデータはない。閉

経後女性の卵巣癌スクリーニングに用いられる経腟超音波検査と血清

CA-125 検査は、ルーチンな推奨が十分に正当化されるほど感度と特異

度が高くないことが示されているが 69-74、担当医の裁量で考慮しても

よい。卵巣癌には有効なスクリーニング法がないため、骨盤痛、腹痛、

腹部膨満感、腹囲増加、摂食困難、早期満腹感、頻尿、尿意切迫など、

卵巣癌の発症に伴って現れる可能性がある症状について教育を行うべ

きである。数週間にわたって持続し、その女性のベースラインから変

化する症状があれば、直ちに担当医師の診察を受けさせるべきである。

両側付属器摘出術（BSO）により卵巣癌の発生率が低下する可能性が

ある.51,64,68,70,75,76。選択肢の 1 つとしての BSO の決定および施行時期

は、出産を終えているか、閉経状態、併存症、家族歴のほか、卵巣癌
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のリスクは変異遺伝子により異なるため、リンチ症候群の原因遺伝子

に基づいて個別化すべきである。子宮内膜癌の管理と同様に、患者に

対して関連するリスクとベネフィットの概要を示して詳細な話し合い

を行った上で、リスク低減薬を考慮すべきである。 

その他の癌のサーベイランス（LS-2） 

リンチ症候群患者における胃癌の生涯リスクについては、集団間で大

きなばらつきがみられ、最低はオランダの 2～4％、最高は韓国の 30％

である 63,80。大半の症例は 40 歳以降で発症し、男性に強い素因が認め

られる。リンチ症候群には 3～6％の小腸癌リスクとの関連も示されて

いる 54,57,79,81-83。リンチ症候群患者を対象とした胃癌、十二指腸癌およ

び小腸癌のスクリーニングを支持する明確なエビデンスは存在しない
84。胃癌、十二指腸癌または小腸癌の家族歴を有する選択された個人と

MLH1、MSH2 または EPCAM 変異を有する高リスクのアジア系の個人

では、30～35 歳から 3～5 年毎の食道胃十二指腸内視鏡検査（EGD）

（十二指腸遠位部または空腸まで含める）を考慮してもよい 85。

Helicobacter pylori（H.pylori）の感染は胃癌の原因の 1 つである 86,87。

リンチ症候群患者で胃癌リスクが高いことを考慮すると、H.pylori の検

査および治療を考慮すべきである。これは、ASCO および ESMO によ

る推奨と一致している 33,51。 

リンチ症候群患者における 70 歳までの尿路上皮癌の発生リスクは 1～

6.7％で 56,88、MSH2 変異保持者ではそのリスク（6.9％）が MLH1

（2.9％）および MSH6（1.7％）変異保持者より高い 88。特定のサー

ベイランス戦略を推奨するにはエビデンスが不十分であるが、尿路上

皮癌の家族歴を有する選択された個人または MSH2 変異を保有する個

人（特に男性）では、30～35 歳で開始する年 1 回の尿検査が有益とな

る可能性がある。リンチ症候群では、膵癌および脳腫瘍のリスクも高

い 56-59。しかしながら、膵癌については、有効なスクリーニング法が

同定されていないため、現時点でスクリーニングの推奨を示すことは

できない。中枢神経系腫瘍については、25～30 歳からの年 1 回の診察

および神経学的検査を考慮してもよいが、この方針を裏付けるデータ

は十分に得られていない。 

さらに、リンチ症候群患者では乳癌リスクが高まることが示唆されて

いるが 89,90、平均的なリスクの乳癌スクリーニングに関する推奨を上

回るスクリーニングを支持するエビデンスは不十分である 51,64。リン

チ症候群の男性 188 人を対象とした研究により、前立腺癌リスクが 5

倍増加することも示された 91。しかしながら、リンチ症候群の男性を

対象とする前立腺癌スクリーニングを支持するエビデンスは不十分で

ある 51,64。 

妊娠に関する選択肢（LS-4） 

生殖年齢にある患者には、出生前診断および着床前遺伝子診断などの

生殖補助医療に関する選択肢について助言すべきである。その話し合

いでは、それらの技術の既知のリスク、限界、利点に言及すべきであ

る。パートナーの双方が同じ MMR 遺伝子または EPCAM の変異保持

者である場合（例えば、パートナーの双方が PMS2 遺伝子の変異を有

する場合）、劣性遺伝を示すまれな遺伝性症候群である constitutional 

MMR deficiency（CMMRD）症候群のリスクについても助言すべきで

ある 92。 

リンチ症候群の大腸内視鏡検査によるサーベイランス所見とフォ

ローアップ（LS-5） 

病的な所見がない場合は、サーベイランスの継続が推奨される。患者が

ルーチンのサーベイランスを受けられそうでなければ、結腸（大腸）亜

全摘術を考慮することもあるが、一般に拡大手術の対象は大腸癌診断後

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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の患者に限定される。結腸（大腸）亜全摘術の施行後には、前述したも

のと同様の間隔で直腸の内視鏡サーベイランスが必要になる。 

腺癌であることが確定した患者は、該当する部位別の NCCN 癌治療ガ

イドライン（www.NCCN.orgで入手可能）に従って治療されるべきで

ある。 

腺腫性ポリープを有する患者に対する推奨事項は、内視鏡的ポリープ

切除とその後 1～2 年毎の大腸内視鏡検査によるフォローアップ検査で

ある。この選択肢は、ポリープの部位と特性、外科的リスク、患者の

希望によって決まる。腺腫性ポリープが内視鏡的に完全切除できない

場合は、大腸部分切除術または拡大大腸切除術を施行してもよい。大

腸切除後の患者は、1～2 年毎の下部消化管内視鏡検査でフォローアッ

プするべきである。 

外科的管理は進歩しているため、腺癌および/または腺腫性ポリープが

確認された患者には、大腸部分切除術または拡大大腸部分切除術が症

例毎の考慮事項とリスクの検討に基づいて選択される。例えば、US 

Multi-Society Task Force on Colorectal Cancer は、60～65 歳以上の患

者と背景に括約筋機能障害がある患者での手術では広範囲に拡大切除

を行うべきでないと推奨している 34。ポリープに対する手術の原則に

ついても同様に議論がある。実際的には、頻回の大腸内視鏡検査を遵

守できないか、その可能性が低い患者には、より広範な大腸切除術を

考慮すべきであり、特に若年者ほどその必要性が高くなる。大腸切除

後の患者については、1～2 年毎に残存する大腸粘膜をすべて検査する

ことでフォローアップすべきである。 

リンチ症候群における化学予防 

ランダム化試験である CAPP2 試験において、リンチ症候群の参加者

861 人にアスピリン（600mg）またはプラセボが最長 4 年間にわたり

連日投与され、主要エンドポイントは大腸癌の発生率とされた 93。平

均 55.7 ヵ月の追跡期間の後、少なくとも 2 年間アスピリンを連日服用

した参加者では、大腸癌の発生率が 63％減少した（発生率比［IRR］

＝0.37；95％CI、0.18-0.78；P＝0.008）。これらの参加者では、すべ

てのリンチ症候群関連腫瘍に対する保護効果も認められた（ IRR＝

0.42；95％CI、0.25-0.72；P＝0.001）。介入期間が 2 年未満であった

参加者では、このような保護作用は認められなかった。この試験のサ

ブグループ解析では、リンチ症候群患者における肥満と大腸癌の関連

性はアスピリンを連日服用することで減弱する可能性があることが示

された 94。しかしながら、CAPP2 試験の限界により、この分野での長

期の大規模ランダム化試験の必要性が明らかにされている 95,96。Colon 

Cancer Family Registryから抽出されたリンチ症候群患者 1,858 人を含

む観察研究では、アスピリンの服用期間が 1 ヵ月未満の患者と比較し

て、5 年以上にわたりアスピリンを服用していた患者（HR＝0.25；

95％CI、0.10–0.62；P＝0.003）および 1 ヵ月～4.9 年にわたりアスピ

リンを服用していた患者（HR＝0.49；95％CI、0.27–0.90；P＝0.02）

の両方で、アスピリン使用に伴う大腸癌リスクの低下が認められた 97。 

現時点で当委員会は、リンチ症候群患者における癌予防にアスピリンを

使用してもよいと提案しているが、至適な用量および治療期間は現時点

で不明であることを強調する。CAPP2 試験では 600mg/日の用量が採

用されたが 93、リンチ症候群患者に対する化学予防として連日のアスピ

リンを処方している医師の多くが、これより低い用量を採用している。

現在、ランダム化二重盲検試験である CAPP3 試験（NCT02497820）

にてリンチ症候群関連腫瘍の発生率に対する連日のアスピリン服用の効

果が低用量、中用量、高用量で検討されているが、結果はまだ得られて

いない。化学予防にアスピリンを考慮するという当委員会の推奨は、

American Gastroenterological Association の見解 52 と一致している。

American College of Gastroenterologyは、大腸癌リスクに対するアスピ

リンの効果についてはエビデンスを欠いていることを考慮して、化学予

防にアスピリンを標準的に使用することを推奨していない 64。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/


   
 

2017年第3版 10/10/17 著作権 © 2017 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 MS-13 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

 

NCCN Guidelines Version 3.2017 

大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価 

FAP、AFAP および MAP の遺伝学的検査（APC/MUTYH-1） 

APC および/または MUTYH の遺伝学的検査は、FAP/attenuated 型

FAP を MAP および原因不明の大腸ポリポーシスと鑑別する上で重要

である。7000 人以上を対象とした横断研究において、病的 APC 変異

の保有率は腺腫の個数が 1000 個以上、100～999 個、20～99 個、10

～19 個であった患者で、それぞれ 80％、56％、10％、5％であった 98。

同じ集団において、両アレルの MUTYH 変異保有率はそれぞれ 2％、

7％、7％、4％であった。注意すべき点として、この研究のデータは遺

伝学的検査のために検査機関に提供された便宜的な検体から得られた

ものであり、複数の腺腫を有する連続登録症例の検体によるものでは

ないため、これらの保有率は過大に推定されている可能性がある。 

家系員に既知の APC 変異がある、あるいは累計 20 個以上の腺腫の既

往歴を有する患者について、当委員会は包括的な遺伝学的検査を推奨

する。デスモイド腫瘍、肝芽腫 99、甲状腺乳頭癌の篩状・モルラ亜型
100,101、多発性/両側性の先天性網膜色素上皮肥大（CHRPE）64 または

累計 10～20 個の腺腫の既往歴がある場合には、検査を考慮してもよい
51。これらの状況で遺伝学的検査を勧めるか否かの判断には、発症年齢、

家族歴、その他の特徴の存在が影響を及ぼす可能性がある。 

APC の場合と同様に、家系員に既知の MUTYH の病的変異を有するか、

累積 20 個以上の腺腫の既往歴を有する患者についても、当委員会は包

括的な遺伝学的検査を推奨する。さらに、10～20 個の腺腫の既往歴が

あり、検査を勧めるべきか否かに影響を及ぼす可能性のある発症年齢、

家族歴、その他の特徴がみられる場合にも、検査を考慮してよい。一

部の MUTYH 変異保因者は、腺腫や無茎性鋸歯状腺腫/ポリープなど、

ポリープの混在した表現型を示す場合があることに注意すること 102。 

遺伝学的検査の適応があり、家系内に APC 変異も両アレルの MUTYH

変異も確認されていない場合については、当委員会は、ポリポーシス

症候群に特異的な検査（APC および/または MUTYH）または複数遺伝

子検査を推奨する。家族歴が陰性の 1 人の個人で結腸ポリープが認め

られる場合は、ポリポーシス症候群に特異的な検査（例えば、de novo 

APC 変異または MUTYH 変異に対する検査）または複数遺伝子検査を

考慮してもよい。同胞にのみ大腸ポリポーシスが認められる場合は、

劣性遺伝の可能性を考慮する。例えば、MAP は劣性の遺伝形式をとる

ため、家系内で劣性遺伝のパターンが明らかな場合（例えば、1 名の

同胞のみで家族歴が陽性）は、APC 検査の前に MUTYH 検査を行うこ

とができる。一方、常染色体優性遺伝のパターンが明らかな場合は、

MUTYH 検査が有益となる可能性は低い。さらに、デスモイド腫瘍、

肝芽腫または甲状腺乳頭癌の篩状・モルラ亜型の既往歴のみでは、

MUTYH 検査の適応にはならない。本ガイドラインでは、MUTYH 変異

の保有が判明している患者の無症状の同胞、および累計 20 個を超える

腺腫性ポリープを有する APC 変異陰性の患者に対して、遺伝相談およ

び生殖細胞系列の MUTYH 変異の検査を推奨している。全体として

APC、MUTYH またはこれらの遺伝子を含む複数遺伝子検査を依頼す

る決定は、担当医の裁量で行うべきである。 

遺伝学的検査を行えば、診断を確定するとともに、他の家系員に対し

て変異に特異的な検査を行ってリスクを明らかにすることができる。

加えて、罹患者における APC 変異の部位を同定することは、概して大

腸ポリポーシスの重症度、直腸病変の重症度（FAP の場合）および大

腸以外の臓器での発癌リスクの予測に役立つかもしれない。塩基配列

決定法で APC 変異が認められなかった場合は、APC 遺伝子の大きな

再構成や欠失に関する検査を行ってもよい。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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家系内に変異（病的 APC 変異または両アレルの MUTYH 変異）が判明

している場合は、リスクが考えられる家系員の遺伝学的検査を考慮し

てもよい。リスクが考えられる家系員とは、罹患者および/または発端

者の同胞と定義できる。MAP 患者の同胞には、家系内変異の部位特異

的な検査の施行が推奨される。その他の家系員も MAP または片側アレ

ルの MUTYH 変異を有しているリスクが考えられる。片親が MAP を有

する場合、罹患していない方の親で MUTYH の完全な塩基配列決定を

考慮する。罹患していない方の親に MUTYH 変異がないことが判明す

れば、MAP の状態を判定するための子での遺伝学的検査は不要である。

罹患していない方の親で検査を行わない場合は、子で MUTYH の包括

的検査を考慮すべきである。罹患していない方の親で片方のアレルの

MUTYH 変異が検出された場合は、子に対する家系内 MUTYH 変異の

検査が臨床的に適応となる。 

リスクが考えられる個人には遺伝相談を勧めるべきであり、自身の管

理のためだけでなく、遺伝学的検査に含まれる意義について詳細な情

報を得た上での意思決定が可能となる。このような人に対する遺伝学

的検査はスクリーニング年齢かそれより前の年齢で考慮すべきである。

スクリーニング開始年齢は、患者の症状、家族の表現型、その他の症

例に応じた考慮事項に基づいて決定すべきである。致死的な大腸癌が

18 歳未満で発症することはまれである。リスクが考えられる個人がそ

の家族性大腸腺腫症家系に特異的な変異を保有していないと判明した

場合は、その個人には平均的リスクの個人に対するスクリーニングが

推奨される。家系内の変異が検出された場合は、その個人が最終的に

家族性大腸腺腫症を発症する確率は事実上 100％となる。 

サーベイランスと治療に関する推奨は、上記で概説したように、遺伝

学的検査の精度と所見に依存する。 

家族性大腸腺腫症（FAP/AFAP-1） 

古典的 FAP と attenuated 型 FAP は常染色体優性遺伝性疾患であり、

染色体 5q21 に位置する APC 遺伝子の生殖細胞系列変異を特徴とする
103,104。APC 遺伝子の短縮型変異（truncating mutation）は、蛋白短縮

検査（protein-truncating test）を用いることで、FAP 患者の約 80％で

検出される 105,106。FAP は全大腸癌の 1％未満であるが、癌リスクが増

大した個人への対応の範例として重視されている。 

診断：古典的 FAP と attenuated 型 FAP 

古典的 FAP の臨床診断は、大腸に 100 個以上のポリープが早期に出現

することで疑われる。より若年で 100 個未満のポリープが観察される

場合もあり、特に FAPの家族歴を有する患者で多い 103。しかし、より

高齢になると、数百から数千もの大腸腺腫性ポリープを呈することが

多くなる。古典的 FAP患者の生涯発癌リスクは、50 歳までに 100％に

近づく。結果として生じる癌の大部分は左結腸に発生する。FAP 患者

では、十二指腸癌（4～12％）、肝芽腫（1～2％、通常 5 歳まで）、

甲状腺癌（2％未満）など、その他の癌のリスクも増加する。FAP はま

た、甲状腺乳頭癌のまれな亜型である篩状・モルラ亜型のリスク増加

と関連する 100。FAP 患者でみられることのあるその他の関連所見とし

て、APC 遺伝子の遠位部に変異がある患者でより高頻度に発生するデ

スモイド腫瘍と、同遺伝子の中心部に変異がある患者で発生する先天

性網膜色素上皮肥大がある 99,107-109。その家系員に特有な変異を調べる

遺伝学的検査を行うか、あるいは 10 代で S状結腸内視鏡スクリーニン

グを行うことにより、青年期に診断を受ける人が増えつつある 110。 

Attenuated 型 FAP は、FAP の亜型と認識されており、FAP と比べて

発症が遅く、腺腫性ポリープが少なく、典型的には 10 個以上 100 個未

満であることを特徴とする 103,104。腺腫性ポリープは右側結腸に生じや
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すく、小型無茎性腺腫性ポリープという形をとることが多い 111。表現

形式は家系内でもしばしば異なる。FAP 患者と比較して大腸癌の発症

は一般的に遅いが 112、癌の発生率は 40 歳以降に急激に上昇し、80 歳

までに 70％に近づく。上部消化管所見と甲状腺癌および十二指腸癌リ

スクについては、古典的 FAPのそれと同様である。 

しかしながら、現時点で attenuated 型 FAP の臨床診断を構成する条件

についてコンセンサスが得られておらず、100 個以上のポリープがみ

られる患者も存在する。FAP または attenuated 型 FAP の診断を確定

するには、APC 遺伝子の生殖細胞系列変異を同定する必要がある（上

記の「FAP、attenuated 型 FAP および MAP の遺伝学的検査 」を参

照）。生殖細胞系列の APC 遺伝子に de novo 変異を有する患者が約

30％存在するため、家族歴が陰性の場合もある 113,114。 

FAP および attenuated 型 FAP の管理 

FAP 患者の管理は、FAP の診療経験が豊富な医師または施設が担うべ

きであり、遺伝型、表現型および個別評価を考慮に入れて個別化する

ことが推奨される。サーベイランスの間隔は、実際のポリープの程度

に応じて調整すべきである。FAP の管理方法としては、早期スクリー

ニングとポリポーシス発症後の結腸または大腸切除術がある。FAP で

は癌の発症率が 20 代前半に急激に上昇するので、通常は 10 代での予

防的な大腸切除術が適応となる。Attenuated 型 FAP の管理には、早期

スクリーニングと、ポリープの程度が高度でポリープ切除で管理でき

なくなった場合の結腸または大腸切除術がある。結腸切除後の化学予

防を考慮してもよい（下記を参照）。 

術前のサーベイランススケジュール、手術の選択肢および切除後のサ

ーベイランスについては、以下で詳細に考察する。 

古典的 FAP の家族歴を有する患者に対する術前サーベイランス 

（FAP-4） 

FAP 家族歴を有する患者の管理は、家系内変異の存在が判明している

か不明であるかに依存する（上記の「FAP、attenuated 型 FAP および

MAP の遺伝学的検査」も参照）。変異が判明していない場合、罹患家

族が遺伝相談と検査を受けるべきであり、続いて、リスクが考えられ

る家系員の遺伝相談と検査を行う。罹患家族が検査を受けられない場

合は、リスクが考えられる個人の検査を考慮してもよい。家系内の変

異が判明した場合は、リスクが考えられる家族の遺伝相談および検査

が適応となる。FAP の家族歴があるリスクが考えられる個人の術前の

サーベイランスは、以下に述べるように、遺伝学的検査の結果による。 

遺伝学的検査が陰性の場合：リスクが考えられる個人が、その家族性

大腸腺腫症家系に特異的な APC 変異を保有していないと判明すれば、

その人には平均的リスクの人に対するスクリーニングが推奨される。 

遺伝学的検査が陽性の場合：APC 変異が検出された場合は、10～15 歳

で大腸内視鏡検査（望ましい選択肢）または S 状結腸内視鏡検査を開

始し、12 ヵ月毎に検査を受けることが推奨される。腺腫の発生が確認

されたら、外科的な選択肢について検討を行うべきである（下記を参

照）。 

遺伝学的検査を行わない場合：遺伝相談を受ける人の中には、FAP の

リスクが高いと判定されながら、様々な理由から遺伝学的検査を受けな

いと判断する人もおり、そのことがスクリーニングの管理方法に影響を

与える。こういった患者には潜在的リスクがあると考え、大腸内視鏡検

査（望ましい選択肢）または S 状結腸内視鏡検査を 10～15 歳で開始し、

24 歳になるまで毎年実施することを提案すべきである。その後も陰性

が継続する場合は、24歳から 34 歳までは 2 年毎、34 歳から 44 歳まで

は 3年毎、44歳以降は 3～5年毎のサーベイランスが推奨される。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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このような患者にこれほど頻回なサーベイランスが推奨されるのには、

いくつか理由がある。第一に、腺腫性ポリープは青年期に発生する可能

性がある。ほとんどの古典的 FAP 患者は、25 歳以前にポリープが発生

するため、年 1 回の S 状結腸内視鏡検査によるサーベイランスで FAP

患者の大部分を検出することができる。頻度は低いものの、FAP 患者

では比較的遅い年齢までポリープが発生しない場合もある。年 1回のサ

ーベイランスでポリープが 1 つも見つからない場合、その時点で FAP

の可能性は年齢とともに減少し始めるため、24～34 歳ではサーベイラ

ンスをそれほど頻回に行う必要がなくなり、34～44 歳ではさらに回数

を減らすことができる。しかし、この推奨されるスケジュールでさえ、

一般集団に対するスクリーニングガイドラインよりも厳格であり、それ

は 35歳まで陰性の検査結果が連続する場合でも FAPの診断を除外でき

ないからである。Attenuated 型ポリポーシスは古典的 FAP よりも遅い

年齢まで発症せず、ポリープの個数も少ない可能性があるが、このよう

な個人にも強化したサーベイランスが必要であると認識することが重要

である。FAP 家系の個人に対する正確なサーベイランス間隔を裏付け

るデータが得られていないことが、FAP 家系内の罹患者に対する遺伝

学的検査が求められる重要な理由の 1つとなっている。その理由は、病

的変異が同定できれば未発症の血縁者においてサーベイランスにより

FAPの診断または除外が可能になるからである。 

家系内変異が発見されない場合：一部の家系においては、利用可能な

検査技術では変異を発見できない場合がある。APC 遺伝子の変異を同

定する感度は現在のところ約 70～90％にすぎない 115。このような家

系でリスクが考えられる無症状の患者を評価するのは困難である。こ

の状況における最良のアプローチは、第一度近親者でなくてもよいの

で、罹患した家系員の APC または MUTYH 変異を同定するようさらに

努めることである。変異が見つかった場合、そのリスクが考えられる

個人は、家系内の変異を有する患者と同様の管理を受けるべきである。

罹患した家系員で以前に変異が確認されている場合で、かつリスクが

考えられる人の遺伝学的検査で変異が見つからないことが示されれば、

FAPは除外される（「真の陰性」の検査結果）。 

しかし、依然として家系内変異が同定されない場合は、リスクが考え

られる個人に対する遺伝学的検査を考慮してもよい。確かに、無症状

の個人における陽性判定は、家系内変異がまだ同定されていない場合

でも情報的価値がある。しかし、無症状の患者にとって「変異が見つ

からない」という検査結果の解釈は「陰性」と同じではない。ほかな

らぬこの問題がしばしば混乱と誤解の原因となっている。したがって、

検査結果を間違って陰性と解釈することを避けるために、患者が適切

な遺伝相談を受けることが極めて重要である 116。検査で変異が発見さ

れなかったリスクが考えられる個人に対するサーベイランスは、既知

の家系内変異を有するが検査を受けていない人と同じである（前節を

参照）。繰り返し述べると、ポリポーシスが診断された場合は、古典

的 FAPの既往歴を有する患者と同じ方法で管理すべきである。 

Attenuated 型 FAP の既往歴を有する患者に対する術前サーベイラン

ス（AFAP-1） 

Attenuated 型 FAP に合致する既往歴を有する患者の治療は、患者の年

齢と腺腫の程度（adenoma burden）によって異なる。21 歳未満で腺

腫性ポリープの程度が軽い（腺腫が 20 個未満で、すべて直径 1cm 未

満、かつ高度異型を認めない場合と定義）患者には、適切であれば、

外科的評価とカウンセリングを伴う大腸内視鏡検査およびポリープ切

除を 1～2 年毎に行うことが推奨される。21 歳以上で腺腫性ポリープ

の程度が軽い患者では、結腸切除・回腸直腸吻合術（IRA）が大腸内視

鏡検査とポリープ切除に代わって考慮できる治療選択肢となる（結腸

切除・回腸直腸吻合術［IRA］の詳細については下記の「FAP および

attenuated 型 FAP における手術の選択肢 」を参照）。コンプライアン

ス不良の患者には、早期の外科的介入を考慮すべきである。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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腺腫の程度が内視鏡的に管理できないほど重い場合は、ほとんどの例

で IRA を伴う結腸切除術が望ましい選択肢となる。ポリポーシスがポ

リープ切除で管理できないほど重度になった場合（すなわち、いずれ

かの検査でポリープ数が 20 を超えたか、直径 1cm 以上または進行し

た組織像のポリープが確認された場合）には、回腸嚢肛門吻合

（ IPAA）を伴う大腸切除術が推奨される（詳細については下記の

「FAPおよび attenuated 型 FAPにおける手術の選択肢 」を参照）。 

Attenuated 型 FAP の家族歴を有する患者に対する術前サーベイラン

ス（AFAP-2） 

Attenuated 型 FAP の家族歴を有する患者には、内視鏡的アプローチを

除いて、先に述べた古典的 FAP の家族歴を持つ患者に対する遺伝相談、

遺伝学的検査、サーベイランスの考慮事項と同様のものを適用する。

Attenuated 型ポリポーシスでは、古典的 FAP よりも遅い年齢まで発症

せず、ポリープの個数も少ない可能性があることを認識することが重

要である。しかし、このような患者にも強化したサーベイランスは依

然として必要である。 

遺伝学的検査が陰性の場合：リスクが考えられる個人が、そのポリポ

ーシス家系に特異的な APC 変異を有していないと判明すれば、その人

には平均的リスクの人に対するスクリーニングが推奨される。 

遺伝学的検査が陽性の場合、遺伝学的検査を行わない場合、家系内変

異が発見されない場合：attenuated 型 FAP の家族歴を有する個人にお

いて遺伝学的検査で真の陰性を示す結果が得られない場合は、10 代後

半から大腸内視鏡検査サーベイランスを開始し、2～3 年毎にこれを繰

り返すべきである。このように、遅発性であることや、右側結腸の関

与は古典的 FAP と異なる特徴である。腺腫性ポリープが発見されるま

でサーベイランスを継続し、発見された時点から attenuated 型 FAP の

既往歴を有する患者として管理されるべきである。 

FAP および attenuated 型 FAP における手術の選択肢（FAP-A） 

古典的 FAP および attenuated 型 FAP 患者には、IPAA を伴う大腸全摘

術（TPC/IPAA）（FAP に対して推奨）、 IRA を伴う結腸全摘術

（TAC/IRA）（attenuated 型 FAP に対して推奨）、永久的終末型回腸

瘻を伴う大腸全摘術（TPC/EI）117という 3 つの外科的な選択肢がある。

FAP および attenuated 型 FAP に対する手術を選択するにあたり考慮

すべき最も重要な因子は、直腸におけるポリープの程度（polyp 

burden：すなわち分布および個数）や、診断時に存在する癌が結腸癌

か直腸癌かを含めた個人と家族の表現型である。古典的 FAP の表現型

を呈する患者の場合、TPC/IPAA は結腸癌と直腸癌の両方を予防でき

るため、一般にこれが推奨される。Attenuated 型 FAP 患者には一般に

TAC/IRA が推奨され、ポリープ切除で管理できない密生する直腸ポリ

ポーシスの場合は、TPC/IPAA も考慮できる。手術はその家系内変異

の表現型および遺伝型の程度、診断時のポリポーシスの広がり、各症

例に応じた考慮事項ならびにその地方の慣習、専門家の意見に基づい

て、ポリポーシス発症時またはそれ以降に行われる。以降の節で概説

するように、手術後は適切なサーベイランスを行うべきである。重度

のポリポーシスがなく、癌の若年発生の家族歴や重大な遺伝型もない

18 歳未満の患者では、大腸切除術の施行時期を個別化することができ

る。手術を遅らせる場合は、年 1 回の大腸内視鏡検査が推奨される。

患者の管理は FAP の診療経験が豊富な医師または施設が担うべきであ

り、遺伝型、表現型および個別評価を考慮に入れて個別化すべきであ

る。 

回腸嚢肛門吻合を伴う大腸全摘術： 

TPC/IPAA は通常、一時的なループ回腸瘻造設を伴い、古典的 FAP 患

者、直腸をカーペット状に覆うほどの重度の表現型を有する

attenuated 型 FAP 患者、ポリポーシスに合併する治癒可能な直腸癌を

有する患者、ならびに過去に IRA を受けて現在はポリープ数、大きさ、

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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組織像の面で直腸が不安定になっている患者に提示される術式である。

この手術は、一般的に治癒不能な大腸癌患者、手術の完遂を困難にす

る腹腔内デスモイドを有する患者、あるいは解剖学的、生理学的、病

理学的に IPAA が禁忌となる患者には提示されない。この手術の長所

は、直腸癌の発生リスクが無視できるほどになることと永久的ストー

マを必要としないことである。短所は、複雑な手術であること、通常、

一時的なストーマが必要となること、および直腸切除後に膀胱機能障

害及び性機能障害を来すリスクがわずかにあることである。機能面の

結果は様々である。腸管機能については、通常、問題はないが、いく

ぶん予測不可能な面もある。回腸嚢はサーベイランスを必要とし、

IPAA部は粘膜切除の不完全性のために、その後も検査を要する。 

回腸直腸吻合を伴う結腸全摘術：TAC/IRA は、単純な手術であり、合

併症率が低い。一般的に腸管機能は良好に保たれる。ほとんどの患者

は、1 日当たり 3～4 回の便通があり、便意切迫、便失禁のリスクは低

い。直腸を切除しないので、膀胱機能や性機能または妊孕性低下の問

題にリスクはなく、一時的なストーマも不要である。TAC/IRA の主な

短所は、異時性直腸癌の発生リスク上昇、それに伴う合併症および死

亡、ならびに重度の直腸ポリポーシスによる将来的な直腸切除の必要

性である 118-120。オランダとスカンジナビアの共同全国登録制度に登録

された IRA を伴う結腸切除術を受けた患者 659 人のレビューにより、

88％の患者が 18 ヵ月以内に診断的な直腸鏡検査を受けているにもかか

わらず、進行した致死的な直腸癌の発生率が高いことが判明した。こ

の手術を受けた患者の 12.5％は、内視鏡的スクリーニングのコンプラ

イアンスが良好であっても 65 歳までに直腸癌が原因で死亡すると推定

された 120。著者らは、大腸切除術が古典的 FAPの表現型を有するほと

んどの患者に推奨される方法であるが、この選択に関しては議論の余

地が残っていると結論付けた。著者や他の研究者らは、遺伝型だけに

基づいて患者が結腸切除術を確実に選択することはできないとしてい

る。しかしながら、TAC/IRA に関連する直腸癌のリスクが、重度の腺

腫症を有する高リスク患者に対し IPAA が初めて利用できるようにな

った 1980 年代以降減少していることがその後の研究により報告されて

いる 121,122。 

TAC/IRA か TPC/IPAA かの選択では、生活の質に関する問題が中心と

なる 123-128。直腸を温存した古典的 FAP 患者の期待余命はいくぶん減

少すると予測される 118,129。ポリープの内視鏡的サーベイランスと切除

が実施可能か否かによって直腸切除の施行を判断する。残存直腸に対

する直腸鏡検査が年 1 回の頻度で必要である。IRA は、直腸にポリー

プがないか内視鏡的に管理できる直腸ポリポーシスを有する

attenuated 型 FAP 患者の大多数が選択する手術である。主に口側結腸

にポリープが生じた attenuated 型 FAP などの特定の症例では、腺腫の

程度（分布と個数）に応じて大腸切除の範囲を変更してもよい。治癒

可能な結腸癌または直腸癌患者や広範囲な直腸または結腸ポリポーシ

ス患者には推奨されない。患者と家族は、フォローアップのための内

視鏡検査について、絶対に信頼できる状態にある必要がある。残存直

腸のリスクは 50 歳以降大幅に上昇し、直腸が不安定になれば、IPAA

または終末型回腸瘻（end ileostomy）を伴う直腸切除術が推奨される
130。 

永久的終末型回腸瘻造設術を伴う大腸全摘術：予防的手段としての終

末型回腸瘻を伴う大腸全摘術については、患者と家族にとって大きな

意味をもつ永久的ストーマを必要としない良い選択肢が他にあること

から、この手術が適応となることはほとんどない。永久的ストーマに

対する恐怖により、家族がスクリーニングを受けることに消極的にな

ることがある。この手術は結腸癌および直腸癌のリスクをすべて取り

除くが、膀胱機能障害または性機能障害のリスクを伴う。この手術は

下部の局所進行直腸癌患者、デスモイド腫瘍のため回腸嚢を造設でき
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ない患者、回腸嚢の機能が不十分な患者、IPAA が禁忌である患者（例

えば、随伴性クローン病、括約筋機能不全）に提示される。 

禁制型の回腸瘻造設術を伴う TPC は、TPC/IPAA に適さない患者や、

IPAA を受けその機能が十分でないが終末型回腸瘻を避けたいと考えて

いる患者に提示される。再手術のリスクが著しく高い複雑な手術であ

る。 

FAP における手術後のサーベイランス（FAP-1） 

大腸癌 

直腸が残存している患者に対しては、ポリープの程度に応じて 6～12

ヵ月毎に内視鏡による直腸の観察を行い、大腸全体が切除された患者

には、ポリープの程度に応じて 1～3 年毎（絨毛組織および/または高

度異型を伴う大きな扁平ポリープが認められた場合は 6 ヵ月毎）に回

腸嚢または回腸瘻の内視鏡的評価を行うべきである。化学予防も考慮

してもよい（下記の「FAP および attenuated 型 FAP における化学予

防 」の考察を参照）。 

十二指腸または傍乳頭部癌（FAP-2） 

FAP または attenuated 型 FAP の既往歴を有する術後患者に実施すべ

き主なサーベイランスの構成要素は、上部消化管を対象とするもので

ある。十二指腸腺腫性ポリープは FAP 患者の 90％以上に発現する。

このような腺腫性ポリープは、Spigelman による定義により、肉眼的

および組織学的基準に基づいて Stage 0～IV に分類される（FAP-3）
131。十二指腸癌のリスクは、40 歳未満では低く、30 歳未満ではまれで

ある。重度の十二指腸ポリポーシス（Stage IV）が発生する生涯リス

クは、約 35％（95％CI、25％-45％）と推定されている 132。十二指腸

癌のリスクは、Stage IV になると劇的に増大する。 

結腸切除術に続いて上部消化管内視鏡検査（ファーター膨大部の完全

な観察を含む）および Spiegelman 分類あるいはその他の標準的な進

行度分類の適用によるサーベイランスを実施すべきであるが、これら

の部位に関するサーベイランスの有効性は示されていない。大型また

は絨毛状の腺腫性ポリープがみられる 50 歳以上の患者には、よりイン

テンシブなサーベイランスおよび/または治療が必要とされる。当委員

会は、約 20～25 歳でサーベイランスを開始することを推奨する。20

歳未満で大腸切除を施行した場合は、早期にベースラインの上部消化

管内視鏡検査を考慮してもよい。 

フォローアップのための内視鏡検査の適切な間隔は、ポリープの程度

に関連しており、ポリープを認めない場合の 4 年毎から、Spiegelman

分類による Stage IV のポリポーシスに対する 3～6 ヵ月毎まで様々で

ある。Stage IV ポリープ、浸潤癌、内視鏡的管理が難しい高度異型ま

たは密生するポリポーシスには、外科的評価とカウンセリングおよび

3～6 ヵ月毎の専門医によるサーベイランスが推奨される。内視鏡的治

療法の選択肢としては、内視鏡的乳頭切除術、切除可能な大型腺腫ま

たは絨毛状腺腫の切除や焼灼に加えて、手術を避けるために、切除可

能な進行した病変の粘膜切除術などが挙げられる（FAP-3）。 

その他の癌（FAP-2） 

FAP および attenuated 型 FAP 患者の大部分では胃底腺ポリープ

（FGP）の発生もみられ、しばしば数え切れないほど多発する。FAP

患者の FGP 組織においては、APC 遺伝子の両アレルが不活化してい

るのが通常であり、しばしば異形成病巣や腺管上皮の微小腺腫性ポリ

ープがみられる 133。しかしながら、FGP の悪性化はまれで、欧米諸国

の FAP 患者で胃癌が発生する生涯リスクは 0.5～1％と報告されている。

胃癌のサーベイランスとしては、十二指腸のサーベイランスのための
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上部消化管内視鏡検査で十分である。大きく形状や質感が不揃いに見

える胃ポリープについては、腺腫性ポリープである可能性が示唆され、

注意深く観察することが推奨される。可能であれば、幽門部または前

庭部のポリープ切除も推奨される。この部位のポリープはあまり一般

的ではないが、腺腫性ポリープである場合が多い。特別なスクリーニ

ングまたは手術は高度異型を認める場合にのみ考慮すべきである。非

FGP は、可能であれば内視鏡的に管理すること。内視鏡的に切除でき

ないが生検で高度異型または浸潤癌が検出されたポリープ患者は胃切

除を施行すべきである。 

古典的 FAP 患者は、大腸癌以外の臓器の癌を発生するリスクも増大し

ており、サーベイランスが必要な場合がある（FAP-2）134。FAP 患者

では、一般集団と比較して、甲状腺癌を発症する生涯リスクが高く、

その発生率は約 1～12％に及ぶことが、いくつかの研究で示唆されて

いる 135-139。それらの患者の平均診断時年齢は 29～33 歳である 137,139。

さらに、FAP における甲状腺癌は乳頭癌が最も多く、女性が圧倒的に

多い 134,137,138,140。現時点で FAP 患者に対する甲状腺癌のスクリーニン

グについてコンセンサスは得られていないが、甲状腺超音波検査によ

るスクリーニングで甲状腺癌が検出できることが一部の研究で明らか

にされている。 

FAP の診断が確定した患者 51 人の後ろ向き解析では、超音波検査に

よるスクリーニングを 1 回でも受けた患者 28 人のうち、2 人（7％）

で甲状腺乳頭癌が認められたことが示された 137。別の研究では、FAP

患者に対する年 1 回の大腸内視鏡検査の際に甲状腺超音波検査を施行

したところ、スクリーニングを受けた 205 人の 38％で甲状腺癌が認め

られた 140。甲状腺サーベイランスに関する懸念の 1 つは、良性の甲状

腺結節が高率で検出される可能性があるということである。前述の症

例集積研究では、甲状腺結節の検出率は 51.7～79％であった 137,140。

そのため、甲状腺癌に対する定期的なサーベイランスの有益性は不確

かであり、至適な管理方針を確立するには、更なる研究が必要と考え

られる。現時点で当委員会は、10 代後半からの年 1 回の甲状腺検査を

条件付きで推奨している。裏付けとなるデータはないが、年 1 回の甲

状腺超音波検査を診察の補助として考慮してもよい。 

FAP は腹腔内デスモイド腫瘍のリスク増加とも関連しており、大部分

は大腸切除術から 5 年以内に発生する。進行したデスモイド腫瘍では

かなりの症状と死亡率を伴うため、早期診断が有益である可能性が高

い 141。スクリーニングと治療を支持するデータは限られているが
142,143、年 1 回の診察時の腹部触診が推奨される。症状を伴うデスモイ

ドの家族歴がある場合は、大腸切除後 1～3 年以内と、その後は 5～10

年毎に腹部の造影 CT または造影/単純 MRI を考慮する。腹部症状が示

唆された場合は直ちに腹部の画像検査を行う必要がある。小腸ポリー

プと小腸癌には、特に進行した十二指腸ポリポーシスの場合、上記で

概説しているように、デスモイドに対する CT または MRI に加えて小

腸の画像診断を考慮してもよい。肝芽腫のリスクは、FAP の年少児で

非常に高い 99。絶対リスクは約 1.5％であるが、この疾患の致死性（死

亡率 25％）を考慮して、生後 5 年間は 3～6 ヵ月毎の肝臓の触診、腹

部超音波検査および α フェトプロテイン（AFP）測定による積極的な

スクリーニングを考慮してもよい。最適な方法は臨床試験に参加して

このスクリーニングを行うことであろう。 

髄芽腫は FAP 患者にみられる脳腫瘍の大部分を占め、主に 20 歳未満

の女性にみられる 144。FAP の膵癌発生率は十分に明らかにはされてい

ないが、おそらく非常に低い。Giardiello らは、FAP 関連の被験者

1,391 人中 4 人について後ろ向きの症例報告（病理組織の記載なし）

を行った 136。脳腫瘍と膵癌に対するスクリーニングのリスクおよび利
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益を明らかにするにはさらに多くの試験が必要であり、年 1 回の診察

以外にスクリーニングに関する追加の推奨はない。 

Attenuated 型 FAP における手術後のサーベイランス（AFAP-1） 

Attenuated 型 FAPに対する手術後には、FAPと同様に年 1 回の身体診

察と甲状腺検査が推奨される。残存直腸と上部消化管のサーベイラン

スは古典的 FAPのそれと同様である。 

FAP および attenuated 型 FAP における化学予防（FAP-1/AFAP-1） 

アスピリンは、一般集団において大腸腺腫性ポリープの発生および再

発を減少させることが示されている 145-150。非ステロイド系抗炎症薬

（NSAID）とアスピリンは、大腸腺腫性ポリープの再発を減少させる

ことが臨床試験で示されている。 

大腸腺腫性ポリープおよび大腸癌では、シクロオキシゲナーゼ -2

（COX-2）が過剰発現していることが示されている。COX-2 阻害薬の

セレコキシブは NSAID の一種であり、大腸の腺腫性ポリープの化学予

防における COX-2 阻害剤の役割が一般集団において検討されている
147,149,151-154。大腸の散発性腺腫性ポリープの予防（PreSAP）試験の結

果、セレコキシブの使用により、ポリープ切除後の 3 年間で大腸の腺

腫性ポリープの発生が有意に減少することが示された 151。同様に、セ

レコキシブを用いた腺腫予防試験（APC 試験）により、ポリープを除

去した大腸癌高リスク患者において、セレコキシブは 3 年間の腺腫性

ポリープ形成を有意に減少させたことが示された 154。プラセボの比較

で 5 年間の安全性と有効性を評価した APC 試験では、対照群と比較し

たとき、進行した腺腫性ポリープの発生率の 5 年間における減少幅は、

低用量のセレコキシブを投与した患者では 41％であったが、高用量を

投与した患者では 26％であった（いずれも P＜0.0001）155。ただし

COX-2 阻害剤の使用に関連する心血管障害のリスクの増大により、こ

の薬剤は散発性腺腫にルーチンには推奨されない 156,157。 

NSAID については、FAP および attenuated 型 FAP 患者での化学予防

における役割も研究されてきた。NSAID のスリンダクを検討したラン

ダム化二重盲検プラセボ対照試験では、手術を受ける前の FAP 患者に

おいて大腸腺腫性ポリープの発生を予防しなかった 158。さらに、最近

の別のランダム化比較試験では、手術前の若年 FAP 患者にアスピリン

が投与されたが、大腸ポリープの大きさと数に減少傾向がみられたも

のの有意差は得られず、化学予防の強力な利点を示すことはできなか

った 159。したがって、NSAID は FAP の一次治療としては有効でない

可能性がある。他の薬剤と併用した場合の NSAID の有用性を示唆する

エビデンスも得られている。前臨床試験により、COX-2 および上皮成

長因子（EGFR）シグナル経路と腸管内腫瘍形成との関連が実証され

ている 160-162。ある二重盲検ランダム化プラセボ対照試験では、FAP

患者の十二指腸腺腫に対するスリンダクおよびエルロチニブ（EGFR

阻害薬）の効果が検討された 163。FAP の被験者が 6 ヵ月にわたりプラ

セボ投与を受ける群（n＝46）とスリンダク 150mg・1 日 2 回＋エルロ

チニブ 75mg・1 日 1 回の投与を受ける群（n＝46）にランダムに割付

けられた 163。6 ヵ月の試験期間で、プラセボ群では十二指腸における

ポリープの程度の中央値が上昇したのに対し、スリンダク/エルロチニ

ブ群では低下し、正味の群間差は−19.0mm（95％CI、−32.0～−10.9；

P＜0.001）であった 163。 

古典的 FAP および attenuated 型 FAP に対する初回の予防手術後には、

直腸ポリープの程度を軽減させるため、内視鏡的サーベイランスの補

助として NSAID を用いた化学予防も検討されている。スリンダクの長

期使用は、ポリープの退縮と FAP 患者の残存直腸部位における高度異

型腺腫性ポリープの再発予防に有効である可能性がある 164。全大腸切

除を受けていない FAP 患者 77 人を対象としたランダム化二重盲検プ
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ラセボ対照試験では、セレコキシブ 400mg を 6 ヵ月にわたり 1 日 2 回

投与した群において、ポリープ数が 28％（P＝0.003）、ポリープ径の

合計値が 31％（P＝0.001）減少し、プラセボ群におけるこれらのパラ

メータの減少はそれぞれ 4.5％および 4.9％であった 165。しかしながら、

FAP に対するセレコキシブの使用については、第 IV 相（追跡）データ

が得られていないため、2011 年に FDA の適応から削除されたことに

注意すべきである。 

あるパイロット研究において、FAP および attenuated 型 FAP におけ

る術後の化学予防として、ω-3 多価不飽和脂肪酸であるエイコサペン

タエン酸（EPA）の潜在的役割が検討された 166。EPA 投与群において

6 ヵ月の投与後にポリープ数で 22.4％、ポリープ径の合計値で 29.8％

の有意な減少がみられ、プラセボ群ではこの期間中に全体的なポリー

プの程度が進行していた。しかしながら、ルーチンの使用を推奨する

にはエビデンスが不十分であり、N-3 多価不飽和脂肪酸の服用と大腸

癌リスク（FAP 患者に限定していない）に関するメタアナリシスでは、

予防効果を示唆する明確な関連は示されなかった。 

以上を踏まえて、当委員会は、術後の残存直腸の管理を容易にするた

めの化学予防に FDA が承認した薬物療法はないことを指摘する。スリ

ンダクについては、単剤または EGFR 阻害薬エルロチニブとの併用で

ポリープの退縮をもたらす強力な戦略となる可能性が示唆されている

が 158,163、ポリープの程度の低下が大腸癌リスクの低下につながるか否

かを判断するには、追跡期間の長い更なる研究が必要である。 

MUTYH 関連ポリポーシス（MAP-1） 

MAPは常染色体劣性の遺伝性症候群であり、一部の患者では attenuated

型大腸腺腫症および大腸癌を示しやすい 167-169。MAP は、MUTYH 遺伝

子の両アレルの生殖細胞系列変異に起因する。MUTYH は塩基除去修復

を担う A/G 特異的アデニン DNA グリコシラーゼ（hMYH とも呼ばれ

る）をコードする遺伝子であり、この蛋白は DNA の酸化損傷である 8-

オキソグアニンに誤って対合するアデニンヌクレオチドを切断除去する

役割を担っている。したがって、機能障害のある hMYH 蛋白は、DNA

複製中に G:Cから T:Aの塩基置換（トランスバージョン）をもたらしう

る。多発性大腸腺腫は、このような塩基置換が APC 遺伝子に起こった

ことに起因すると考えられている。MAP を有する個人では、十二指腸

癌を含む大腸以外での腫瘍発生のリスクも増大する 170。 

MUTYH 変異の片側アレルの保因者では、大腸癌リスクも増大してい

る可能性があるが、研究結果は一様でない。MUTYH 変異を片方のア

レルにもつ大腸癌患者の血縁者 2,332 人を対象とした研究では、保因

者における大腸癌リスクは一般集団の 2.5 倍に増加すると推定された
171。大腸癌患者の血縁者で MUTYH 変異の片側アレルの保因者である

852 人を対象とした別の研究でも、一般集団と比較して大腸癌リスク

の増加が示された（標準化発生比［SIR］＝2.04；95％CI、1.56-

2.70；P＜0.001）172。対照的に、MUTYH 変異の片側アレルの保因者

198 人の一般集団ベースの解析では、片側アレルの MUTYH 変異は大

腸癌リスクを有意に増加させないとの結果が示された（OR＝1.07；

95％CI、0.87-1.31；P＝0.55）173。 

最大規模の集団ベース研究において、片側アレルの MUTYH 変異保因

者は大腸癌リスクが高いことが示唆されたことを考慮し 171、当 NCCN

委員会は、一部の変異保持者に対して大腸癌に特化したスクリーニン

グを推奨している（GENE-7）。具体的には、大腸癌の第一度近親者が

1 人いる大腸癌未発症の片側アレルの MUTYH 変異保因者に対し、40

歳時点または第一度近親者の大腸癌診断時年齢より 10 歳若い時点から

大腸内視鏡検査によるスクリーニングを 5 年毎に受けることを当委員

会は推奨する。注目すべき点として、これらは大腸癌の第一度近親者

が 1 人いることのみに基づく NCCN の標準的な推奨と一致している。

大腸癌の家族歴がない大腸癌未発症の片側アレルの MUTYH 変異保因

者については、特化したスクリーニングが必要かどうか判断するには

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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データが不確かである。大腸癌を発症した片側アレルの MUTYH 変異

保因者には、大腸癌切除後 1 年時点で大腸内視鏡検査によるスクリー

ニングを実施することが推奨される。進行した腺腫が認められた場合

は、年 1 回のスクリーニングを繰り返す。進行した腺腫が検出されな

い場合は、3 年目に再度実施し、以降は 5 年毎に繰り返す。これらの

推奨は、散発性大腸癌のサーベイランスに関する NCCN の標準的な推

奨と一致している（NCCN 結腸癌ガイドラインおよびNCCN 直腸癌ガ

イドラインを参照）。 

通常、MAP 患者の大半ではポリープ数が 100 個に満たないが、1,000

個を超えるポリープが発生することもまれにある。この状況では、過

形成性ポリープ、無茎性鋸歯状ポリープ（SSP）、鋸歯状腺腫（従来

型）が認められる場合もある。実際、MAP 患者は SPS の基準も満た

すことがある。MAP 患者における大腸癌の生涯リスクは非常に高い 174。

発症年齢の中央値は約 45～59 歳である。MAP における十二指腸ポリ

ポーシスの頻度は FAP より低いと報告されているが、MAP 患者の約

5％で十二指腸癌が発生する。さらに、MAP を有する個人には、一般

に FAP患者よりも遅い年齢で結腸切除術が必要となる。 

MAP の術前および外科的管理（MAP-2/-3） 

MAP および既知の MUTYH 変異の家族歴を有する個人には、遺伝相談

および検査が推奨される（上記の「FAP、attenuated 型 FAP および

MAP の遺伝学的検査」を参照）。このような個人で遺伝学的検査が陽

性（両アレルの MUTYH 変異）または検査を受けない場合は、サーベ

イランスの大腸内視鏡検査を 25～30 歳時に開始すべきであり、陰性の

場合は 2～3 年毎に繰り返すべきである。ポリープが発見された場合は、

MAP の既往歴を有する個人と同様に管理する（下記を参照）。上部消

化管内視鏡検査（ファーター膨大部の完全な観察を含む）も 30～35 歳

時に開始し、上記の FAP の既往歴のある患者と同様にフォローアップ

することを考慮してもよい。 

多発性腺腫性ポリープを有する患者には、遺伝相談と検査が推奨され

る（上記の「FAP、attenuated 型 FAP および MAP の遺伝学的検査」

を参照）。MUTYH 変異が陰性であった個人は、FAP 患者として個別

に管理されるべきである。 

両アレルの MUTYH 変異が確認され、腺腫の程度が軽い 21 歳未満の患

者には 1～2 年毎の大腸内視鏡検査とポリープ完全切除によるフォロー

アップを行う。適切であれば、外科的評価とカウンセリングも推奨さ

れる。患者の加齢に伴い、結腸全摘術/IRA を考慮してもよい。ポリー

プ切除では管理できない有意なポリポーシスがある症例の大半では、

結腸全摘術/IRA による手術が推奨される。ポリープ切除では管理でき

ない密生する直腸ポリポーシスに対しては IPAA を伴う大腸切除術を

考慮してもよい。腺腫の程度（分布および個数）に応じて大腸切除の

範囲を変更してもよい。 

MAP の術後サーベイランス（MAP-2） 

結腸全摘術/IRA の後には、ポリープの程度に応じて 6～12 ヵ月毎に直

腸の内視鏡評価を実施することが推奨される。化学予防を施行すると

術後の残存直腸の管理が容易になるが、現在のところ、この適応に対

して FDA が承認した薬物療法はない。スリンダクが最も強力なポリー

プ退縮効果のある薬剤であることを示唆するデータがあるが 158、ポリ

ープの程度の軽減が大腸癌リスクを低下させるか否かは不明である。 

直腸の評価に加え、年 1 回の身体診察および上部消化管内視鏡検査を

30～35 歳で開始することが推奨される。十二指腸検査所見のフォロー

アップは、上述の FAP患者の場合と同様である（FAP-3 を参照）。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colon.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/rectal.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/rectal.pdf
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ポイツ-ジェガース症候群（PJS-1） 

PJS は、消化管過誤腫性ポリープを主な特徴とする常染色体優性遺伝

性疾患である 175。PJS のポリープは、大きく有茎性となる傾向があり、

広範な平滑筋線維束（しばしば樹状構造を呈する）、慢性炎症、浮腫

のほか、粘膜固有層と拡張した腺内に線維化を認める特徴的な組織像

を呈する 176。ポリープに起因する合併症（例えば、閉塞、出血）によ

り、しばしば治療が必要になる。PJS のポリープは口唇、頬粘膜、外

陰部、手指および足趾のしみや色素沈着を伴う傾向があり、それらは

若年期に現れるが、成人期に消失することが多い 175。大腸癌リスクの

増加に加えて、PJS は乳癌、膵癌、卵巣癌、胆嚢癌のリスク増加とも

関連する 177-180。英国の PJS 患者 33 人を対象とした研究では、65 歳

までに癌が発生するリスクは 37％（95％CI、21％-61％）であった 181。

PJS 患者 72 人の研究では、12.5％に消化管悪性腫瘍が認められた 180。

PJS 症例の大半は STK11（LKB1）遺伝子の変異により発生する 182,183。

しかしながら、PJS 患者の半数では STK11/LKB1 変異が検出できない

と推定されていることから、他の遺伝子変異が関与する可能性がある
181。 

PJS の臨床診断は、以下のうち 2 つ以上が認められる場合に下され

る：小腸における 2 個以上の PJS 型ポリープ、口腔、口唇、鼻、眼、

生殖器または手指の皮膚粘膜色素沈着、もしくは PJS の家族歴。これ

は、大腸癌と関連する遺伝性症候群の遺伝学的検査および管理に関す

る American College of Gastroenterology の声明と一致している 64。

PJSはまれであるため、専門チームへの紹介が推奨される。 

ポイツ-ジェガース症候群の管理（PJS-2） 

PJS における様々なスクリーニング方法の有効性に関するデータは限

られているため、当委員会の推奨は、PJS の癌リスクおよび既知の具

体的なスクリーニング方法の有用性を考慮して決定した。PJS 患者は

大腸内視鏡検査を 10 代後半に開始し、その後 2～3 年毎に繰り返すべ

きである 184。また乳癌のスクリーニングのため、25 歳前後から、マ

ンモグラフィと乳房 MRI を年に 1 回、乳房視触診を 6 ヵ月毎に施行す

べきである。胃癌に関しては、上部消化管内視鏡検査を 10 代後半に

開始して 2～3 年毎に繰り返すべきである。小腸癌に関しては、CT ま

たは MRI 腸管撮影もしくはビデオカプセル内視鏡による小腸画像検査

を 8～10 歳時に開始し、所見に応じた間隔でフォローアップするが、

2 回目は少なくとも 18 歳までに行うべきである。その後は、2～3 年

毎（個々の患者に応じて調整してもよい）または症状に応じた間隔で

画像検査を繰り返す。膵癌のモニタリングとして、磁気共鳴胆道膵管

造影または超音波内視鏡検査を 30 代前半に開始して 1～2 年毎に施行

する。婦人科癌のモニタリングとして、内診および子宮頸部細胞診を

18～20 歳時に開始して年 1 回施行する。経腟超音波検査も考慮して

よい。男性では、年 1 回の精巣診察と女性化の経過観察を 10 歳前後

から開始すべきである。肺癌については、必要であれば、症状および

禁煙に関する教育を行うべきである。この他には、肺癌に対して具体

的な推奨事項は策定されていない。PJS 患者における大腸外の悪性腫

瘍に対するスクリーニングについての当委員会の推奨には、American 

College of Gastroenterology による推奨が反映されている 64。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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若年性ポリポーシス症候群（JPS-1） 

JPS は、通常小児期に発症する結腸および直腸の多発性過誤腫性ポリ

ープを特徴とする常染色体優性遺伝性疾患である。結腸ポリープは右

側に出現する傾向があり 185、90％の患者が出血および/または貧血を

呈する 186。組織学的には、JPS 患者から採取されたポリープは外方増

殖性を示し、びらんを伴うほか、粘膜固有層の著明な浮腫および炎症、

粘稠度の高い粘液で満たされた嚢胞状の腺管、ある程度の平滑筋増殖

を認める 176。JPS 患者は通常青年期に診断されるが、その状況は様々

で、症状の強さや診断年齢は患者により異なる 187。JPS症例の約 50～

64％は BMPR1A および SMAD4 遺伝子の変異に起因する 184,185。家系

内で SMAD4 変異が判明している場合は、遺伝性出血性末梢血管拡張

症のリスクがあるため、生後 6 ヵ月以内に遺伝学的検査を施行すべき

である 188。英国のポリポーシス症例登録の JPS 患者 44 人を対象とし

た後ろ向きのレビューでは、9％が末梢血管拡張症または血管異常を有

していた 185。JPS 患者の約半数で若年性ポリポーシスの家族歴がみら

れる 186。大腸癌の生涯リスクの推定は困難であるが、大きな JPS 家系

（117 人）のレビューでは、消化管悪性腫瘍のリスクは 50％と推定さ

れた 189。JPS 患者にしばしばみられる多数のポリープは、悪性腫瘍の

リスクを増加させる 186。若年性ポリポーシス患者 218 人を対象とした

別のレビューでは、17％の患者に悪性腫瘍が発生した 186。この集団で

の癌診断時の平均年齢は 33.5 歳であった。発生した悪性腫瘍 36 個の

うち 4 個は切除不能で、7 個は低分化型、4 個は転移性であった。 

次の 3 つの基準のうち少なくとも 1 つを満たせば、臨床診断が下され

る：1）結腸に若年性ポリープを 3～5 個以上認める、2）消化管全体に

わたって複数の若年性ポリープを認める、3）JPS の家族歴を有する患

者でポリープを認める（数は問わない）190。 

若年性ポリポーシス症候群の管理 

JPS はまれであるため、専門チームへの紹介が推奨される。また、

JPS における様々なスクリーニング方法の有効性に関するデータは限

られているため、当委員会の推奨は、JPS の癌リスクおよび既知の具

体的なスクリーニング方法の有用性を考慮して決定した。 

腺腫性の変化を示す若年性ポリープが認められる平均年齢が 18.6 歳で

あることから、15 歳前後から大腸内視鏡検査による大腸癌スクリーニ

ングを開始すべきである 186。ポリープが発見されれば、大腸内視鏡検

査を年に 1 回繰り返すべきである。ポリープが認められない場合は、

大腸内視鏡検査は 2～3 年毎でよいであろう。胃癌のスクリーニングも

15 歳から開始すべきである。上部消化管内視鏡検査によるスクリーニ

ングスケジュールは、大腸内視鏡検査によるスクリーニングスケジュ

ールと一致させるべきである（ポリープが発見されれば年 1 回、ポリ

ープが認められない場合は 2～3 年毎）。遺伝子変異が同定されていな

い家系では、大腸内視鏡検査を 20 歳で開始して 5 年毎に繰り返し、結

腸および胃にポリープが認められない患者には 40 歳で開始して 10 年

毎に繰り返す方針での代用を考慮する。ただし、融合した巨大なポリ

ープによる貧血に関連して管理上の問題が生じる場合がある。多数の

胃ポリープのために輸血を要する貧血が生じた場合は、重症例では胃

切除術を考慮してもよい。JPS 患者における小腸癌および膵癌はまれ

ないし不詳であるため、当委員会はこれらの臓器のサーベイランスに

関して推奨を示していないが、American College of Gastroenterology

は小腸のスクリーニングを推奨している 64。 

鋸歯状ポリポーシス症候群（SPS-1） 

鋸歯状ポリープには、過形成性ポリープ、無茎性鋸歯状腺腫/ポリープ、

鋸歯状腺腫（従来型）が含まれる 191。SSP は平坦またはわずかに隆起

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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し、通常は右側に発生するが、鋸歯状腺腫（従来型）は一般に多数体

である 192。鋸歯状ポリープは大腸内視鏡検査での検出がより困難であ

り、このことから中間期癌（interval cancer）の頻度が不釣合いに高い

ことが説明できる 193。これらのポリープは前癌病変と考えられ、大腸

癌の 3 分の 1 を占めている可能性があり、腺腫と同様に管理すべきで

ある 193。鋸歯状ポリープは腺腫とは異なる経路で癌に進行し、予後不

良と考えられる 192,194-196。 

WHO が策定した以下の基準のうち少なくとも 1 つを満たす個人では、

SPS（以前は過形成性ポリポーシスと呼ばれていた）の臨床診断を考慮

する：1）S 状結腸より口側に 5 個以上の鋸歯状ポリープがあり、その

うち 2 個以上が 10mm を超える、2）S 状結腸より口側に 1 個以上の鋸

歯状ポリープがあり、鋸歯状ポリポーシスの第一度近親者が 1人いる、

3）大腸全体で 20 個以上の鋸歯状ポリープがある 191。SPS 患者では、

結腸癌リスクが増加するが、SPS 患者の大腸癌リスクに関するデータ

は限られている 197,198。ある後ろ向き研究では、平均 5.6 年（0.5～26.6

年）の追跡期間中に 35％の患者で大腸癌が発生したことが明らかにさ

れた 197。実際、中央値で 11 ヵ月後の小型ポリープ（4～16 mm）のサ

ーベイランス時には 6％の患者で大腸癌が発見された。鋸歯状ポリポー

シスの基準を満たした 52 人を対象とした後ろ向きコホート研究では、

82％が大腸腺腫、16％が大腸癌の既往歴、37％が大腸癌の家族歴を有

していた 199。鋸歯状ポリポーシス患者 64 人の別の後ろ向き解析では、

大腸癌の標準化発生比は 18.72（95％CI、6.87-40.74）であった 200。

ATM/ATR （ ataxia-telangiectasia mutated/ataxia-telangiectasia and 

Rad3-related protein）遺伝子による DNA 損傷応答の調節因子である

RNF43 遺伝子の変異を SPS と関連付けるエビデンスが新たに得られて

いる 201-204。多発性の無茎性鋸歯状腺腫を認める非血縁者 20 人（16 人

が SPS の WHO 基準を満たした）の全エクソーム配列決定により、2

人において RNF43 遺伝子のナンセンス変異が同定された 201。RNF43

変異は多発性の鋸歯状ポリープと関連していた（OR＝3.0；95％CI、

0.9–8.9；P=0.04）201。最近の研究では、鋸歯状ポリポーシスの 4 家系

中 1家系で生殖細胞系列の RNF43変異が同定された 204。 

鋸歯状ポリポーシスの管理（SPS-1） 

5mm 以上のすべてのポリープに対して大腸内視鏡検査とポリープ切除

が推奨され、ポリープの大きさと数に応じて 1～3 年毎に繰り返すが、

これは American College of Gastroenterology による推奨と一致してい

る 64。すべてのポリープを切除することが常に可能とは限らない。大

腸内視鏡検査による治療および/またはサーベイランスが不十分な場合

または高度異型がみられる場合は、大腸内視鏡検査によるサーベイラ

ンスと外科への紹介を考慮することが推奨される 64。 

第一度近親者の管理（SPS-1） 

SPS 患者の血縁者における大腸癌リスクについては依然として不明で

あるが、いくつかの研究で有意なリスク増加が示されている 205。SPS

患者の第一度近親者 347 人の大腸癌発生率を一般集団と比較した研究

（Eindhoven Cancer Registry）では、一般集団での予測値 5 例に対し

て 27 例であったことが判明した（率比［RR］＝5.4；95％CI、3.7–

7.8；P＜0.001）206。さらに、この研究では第一度近親者 4 人が鋸歯状

ポリポーシスの基準を満たし（予想 RR＝39；95％CI、13–121）、い

くつかの症例で遺伝性の背景が示唆された。別の多国間後ろ向き研究

でも、SPS 患者の第一度および第二度近親者において同様の大腸癌リ

スクの増加が明らかになった 207。加えて膵癌リスクの増加も認められ

た。最近の前向き研究では、SPS 患者の第一度近親者の 76％において、

コロノグラフィによるスクリーニングで SPSが発見された 208。 

当委員会は、更なるデータが得られるまでは、家系における SPS の最

低診断年齢、家系における大腸癌の最低診断年齢よりも 10 歳低い年齢、
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または 40 歳時のうち、最も早い時点で第一度近親者のスクリーニング

を行うのが妥当と考える。その後は、大腸内視鏡検査所見に従うか、

ポリープが検出されなければ 5 年毎にスクリーニングを実施する。 

原因不明の大腸腺腫性ポリポーシス（CPUE-1） 

ポリポーシス患者の遺伝学的検査で APC 変異が認められず、かつ

MUTYH 変異が多くとも 1 つしか認められない場合、本ガイドライン

で概要を示したように、個人および家系のリスク評価に基づいて個別

化したサーベイランスを実施すべきである。100 個以上の腺腫の既往

歴がある場合について、当委員会は、前述した古典的 FAP の既往歴が

ある患者と同様に管理することを推奨する。 

21 個以上 100 個未満の腺腫の既往歴があり、腺腫の程度が軽く、大腸

内視鏡検査とポリープ切除により管理可能と考えられる場合には、当

委員会は 1～2 年毎の大腸内視鏡検査とポリープ切除を推奨する。ポリ

ープをすべて除去することが推奨され、ポリープが残存する場合は短

い間隔で繰り返すことができる。 

21 個以上 100 個未満の腺腫の既往歴があるが、腺腫が密生しており、

ポリープ切除では管理できないと考えられる場合には、当委員会は結

腸（大腸）亜全摘術を推奨する。ポリープ切除で管理できない密生す

る直腸ポリポーシスがある場合は、大腸全摘術を考慮してもよい。 

1 人の第一度近親者で 100 個以上の腺腫が 40 歳未満で診断された家族

歴を有する患者では、スクリーニングの開始時期または実施間隔に関し

て確定的な推奨を示すにはデータが限られている。当委員会は、10～15

歳から大腸内視鏡検査によるスクリーニングの開始を考慮するよう勧め

ており、開始後のスクリーニングの実施間隔は、24 歳までは 1 年毎、24

歳から 34歳までは 2年毎、34歳から 44歳までは 3年毎、その後は 3～

5 年毎とする。ポリポーシスが検出された場合には、当委員会は、前述

した古典的 FAP の既往歴がある患者と同様に管理することを推奨する。

さらに、ポリポーシスが認められた家系員には、FAP および MAP につ

いて前述したものと同様の遺伝学的検査を考慮すべきである。 

1 人の第一度近親者で 21 個以上 100 個未満の腺腫が認められた家族歴

を有する患者では、スクリーニングの開始時期または実施間隔に関して

確定的な推奨を示すにはデータが限られている。当委員会は、癌の合併

がない場合は家系内のポリポーシスの最低診断年齢、あるいは 40 歳の

うちより早い方の時点で大腸内視鏡検査によるスクリーニングとポリ

ープ切除を開始し、3～5 年毎に繰り返すことを考慮するよう勧めてい

る。スクリーニングで複数のポリープが認められる場合は、その種類、

数、大きさに応じて 1～3 年毎に大腸内視鏡検査を施行すべきである。

前述の通り、ポリポーシスが認められた家系員には、FAP および MAP

について前述したものと同様の遺伝学的検査を考慮すべきである。 

1 人の第一度近親者で 100 個以上の腺腫が 40 歳以上で診断された家族

歴を有する患者では、スクリーニングの開始時期または実施間隔に関し

て確定的な推奨を示すにはデータが限られている。当委員会は、悪性腫

瘍の合併がない場合、40 歳から大腸内視鏡検査によるスクリーニング

とポリープ切除を開始して 2～3 年毎に繰り返す方針を考慮するよう勧

めている。スクリーニングで複数のポリープが認められた場合は、そ

の種類、数、大きさに応じて 1～3 年毎に大腸内視鏡検査を施行すべき

である。前述の通り、ポリポーシスが認められた家系員では、FAP と

MAPについて前述したように遺伝学的検査を考慮すべきである。 

複数遺伝子検査（GENE-1） 

次世代塩基配列決定法では、多数の遺伝子の塩基配列決定を同時に行

うことができる。これは複数遺伝子検査（multi-gene testing）と呼ば

れる。当 NCCN 委員会は、2016 年の改訂で複数遺伝子検査に関する

情報を追加した。最近になって遺伝性の癌に複数遺伝子検査が導入さ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


   
 

2017年第3版 10/10/17 著作権 © 2017 National Comprehensive Cancer Network, Inc. 無断転載を禁止する。NCCN®の明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。 MS-28 

ガイドライン索引 

目次 

考察  

 

NCCN Guidelines Version 3.2017 

大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価 

れたことで、リスクが考えられる患者とその家族に対する臨床的な検

査アプローチが急速に変化している。複数遺伝子検査では、家系内の

癌の特定の表現型または複数の表現型に関連する一連の遺伝子を同時

に解析する。複数遺伝子検査には、疾患群特異的検査（リンチ症候群

のような 1 つの症候群のみを対象とする検査パネル）、癌特異的検査

（大腸癌のように特定の種類の癌に関連する複数の遺伝子を対象とす

る検査パネル）および包括的癌パネル（複数の癌または癌症候群に関

連する複数の遺伝子を対象とする検査パネル）を含めることができる。 

複数遺伝子検査では、特定の癌に関連する浸透度の高い遺伝子のみを

含めることも、浸透度の高い遺伝子と浸透度が中程度の遺伝子をとも

に含めることもできる。様々な種類の癌に関連する多数の遺伝子を含

める包括的な癌リスクパネルも利用可能である 209。患者の診療に複数

遺伝子検査を採用する決定は、特定の種類の癌の発生に関連すること

が知られている 1 つの遺伝子を検査する妥当性と何ら変わらないはず

である。検査では、臨床的な対応を要する（actionable）ことが知られ

ている変異、すなわち、その有無に応じて個々の患者の管理方針が変

わってくる変異を同定することに焦点が置かれる。複数遺伝子検査は、

複数の遺伝子によって患者の病歴と家族歴を説明できる場合に最も有

用となりうる。そのように複数の遺伝子変異が疾患に影響を与えてい

る可能性がある状況では、複数遺伝子検査の効率や費用対効果がより

高まる可能性がある 209。リンチ症候群に関連する遺伝子に加え、大腸

癌に関連する浸透度の高い他の遺伝子が含まれるパネルを用いた複数

遺伝子検査は、費用対効果が高くなる可能性があり 210、このアプロー

チにより、単一遺伝子検査では発見されない変異が検出される場合も

ある 211。複数遺伝子検査はまた、ある特定の症候群についての検査で

陰性（不確定）と判定されたものの、既往歴と家族歴から遺伝的感受

性が強く示唆される患者に考慮される場合もある 209,212。 

複数遺伝子検査に関する大きなジレンマの 1 つは、複数遺伝子検査で

評価する遺伝子の一部に関連する癌リスクの程度や、それらの遺伝子

の保持者にリスクを伝達してリスクを管理する方法に関して、得られ

ているデータが限られており、明確なガイドラインがないことである
212-214。この問題は、遺伝性疾患の発生率が低いことにより複雑化し、

結果として十分な検出力を備えた研究の実施を困難にしている 213。複

数遺伝子検査の中には、癌リスクの程度に関するデータやリスクマネ

ジメントのガイドラインがほとんどない、浸透度の低いまたは中程度

の遺伝子を含んでいるものもある 209,214-217。さらに、それらの遺伝子

に関連するリスクは完全にその遺伝子のみに起因しているわけではな

く、遺伝子/遺伝子間または遺伝子/環境間の相互作用に影響を受ける

場合もある。複数遺伝子検査では VUS が検出される可能性も高まり
209,212,214,217-220、その確率は 17～38％に及ぶ 215,217,218,221。VUS を検出

する可能性がかなり高いことから、複数遺伝子検査の実施後に行うカ

ウンセリングはより複雑となる。しかし、複数遺伝子検査の利用が増

加するにつれ、VUSが検出される頻度は減少すると予想される。 

複数遺伝子検査に関して考慮すべき問題は他にもある。最初に、市販

されている各検査の間には、特に分析する遺伝子の数、結果が得られ

るまでの時間、保険の適用範囲など、いくつかの因子に関して大きな

相違がみられる。結果が得られるまでの時間が長い検査は、迅速な結

果を必要とする患者には適切でない可能性がある。特異的な臨床検査

および複数遺伝子検査を慎重に選択すべきである 209。第二に、次世代

塩基配列決定法では、従来の単一遺伝子解析で検出可能と考えられて

いる一部の変異が見逃される可能性があるケースも存在する 209。第三

に、複数の遺伝子で変異が同定されることで、複雑さが増し、リスク

マネジメントに関する推奨の決定が困難になる可能性がある 212。臨床

的な対応を要する遺伝子変異を同定する目的でのみ、管理計画を策定
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すべきである。臨床的な管理方針が不明確な所見やエビデンス不足の

ために正しい解釈ができない所見のために過剰治療や過剰スクリーニ

ングが発生しないよう、注意すべきである。 

複数遺伝子検査は、急速に成長している新しい分野であるが、現時点

で検査で従うべき適切な手順やリスクマネジメントの戦略については

エビデンスが不足しており、特に浸透度が中程度の遺伝子に変異が発

見された場合と VUS が検出された場合にその傾向がよくみられる。こ

のような理由のため、当 NCCN 委員会は、複数遺伝子検査は遺伝学の

専門知識を豊富に有する医療施設で勧め、検査前および検査後のカウ

ンセリングも提供することを推奨する。当委員会の推奨は、2015 年に

遺伝学的検査に関する最新の提言を示した ASCO による推奨と一致し

ている 222。遺伝子変異の保持者には、臨床試験または遺伝子登録に参

加するよう勧めるべきである。 

複数遺伝子検査は、1）家系内に既知の変異を有する個人がおり、複数遺

伝子検査を受ける理由が他にない場合、2）患者の家族歴から既知の遺伝

性症候群が強く示唆される場合、ならびに 3）患者が MSI-H または DNA 

MMR 蛋白の欠失を伴う大腸癌と診断されている場合には推奨されない。

これら 3つの状況では、症候群特異的な検査パネルを考慮してもよい。 

以下の状況では複数遺伝子検査を考慮してもよい（臨床判断によって

は、これらに限定されない）： 

● 複数の遺伝性癌症候群（例えば、リンチ症候群と BRCA 関

連乳癌および/または卵巣癌）の基準を満たす既往歴または

家族歴がある場合 

● 組織型不明の大腸ポリポーシスがみられる場合 

● 腺腫性ポリポーシス（APC、MUTYH、POLE および POLD1

に特異的）がみられる場合 

● 家族歴は確立された検査ガイドラインの基準を満たさないが、

遺伝性の癌が疑われ、かつ適切な検査パネルが利用できる場合 

● 家族歴が限られているか不明であるが、患者が遺伝性の癌を

心配している場合 

● 一次検査で結論が得られず、二次検査として行う場合 

新たに得られたエビデンスにより、大腸癌のリスク増加と関連している

可能性がある新たな遺伝子が複数同定されており、当委員会は、公表さ

れた報告に基づいてエビデンスの強さを評価している。例えば、アシュ

ケナージ系ユダヤ人で発見された APC 遺伝子の I1307K 多型の保持者は、

大腸癌を発症しやすいというエビデンスが十分に確立されている 223-226。

大腸癌のリスク増加と関連する他の遺伝子でデータが得られつつあるが、

そのデータは頑健といえない可能性がある。例えば、GREM1 の一塩基

多型（SNP）の 1 つ（rs16969681）は、大腸癌のリスク増加と関連する

ことが示されている 227,228。さらに、POLE および POLD1 遺伝子の変異

も大腸癌のリスク増加と関連している可能性がある 229-232。ポリポーシ

スを有するかアムステルダム基準を満たす血縁関係にない発端者 266 人

の解析では、1.5％の患者で POLE変異が発見された 233。早期発症かつ/

または家族性の大腸癌および/または大腸ポリポーシスを有するスペイ

ン人患者 858 人の解析では、POLE 変異が発見された患者は 1 人のみで

あった 231。CHEK2 および MSH3 遺伝子の変異も大腸癌のリスク増加と

関連している可能性がある 234-239。CHEK2 については、1100delC およ

び I157T バリアントが選択しない大腸癌と家族性大腸癌の両方に関連し

ていたことがメタアナリシスで明らかにされた 237,239。蛋白をコードし

ている GALNT12 遺伝子の変異も大腸癌のリスク増加と関連していると

考えられている 240-242。ATM遺伝子のヘテロ接合変異 243と DNA RECQL

ヘリカーゼ遺伝子（BLM）のヘテロ接合変異 244-246 も大腸癌のリスクを

高める可能性がある。AXIN2 および NTHL1 遺伝子の変異は、ポリポー

シスと乏歯症（oligodontia）に関連している 247-254。RPS20 変異が大腸

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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癌のリスク増加と関連している可能性を示すデータが新たに得られてい

るが、この関係を確認するには更なるデータが必要である 255。 

これらの変異に関連する大腸癌の潜在的リスクが研究により実証されて

いるが、臨床検査にこれらの遺伝子を（例えば、複数遺伝子検査の一部

として）含めることの意義については依然として不明である。それでも

当委員会は、これらの遺伝子が含まれる検査パネルが多くの検査受託会

社から提供されていることを、また患者が検査を受けており、その後の

スクリーニングとサーベイランスに関するガイダンスを必要としている

場合があることを認識している。そのため当委員会は、複数遺伝子検査

を勧める上では注意を払うことを推奨するとともに、検査結果の管理に

関するガイダンスについて以下で考察する。 

スクリーニングとサーベイランスを支持するエビデンスは限られてい

るが、当委員会は、複数遺伝子検査によく採用される遺伝子について

の推奨の枠組みを条件付きで策定した（GENE-7）。GREM1、POLD1、

POLE、AXIN2、NTHL1および/または MSH3 変異保持者に対するスク

リーニングの推奨は以下の通りである（GENE-7）：まず大腸内視鏡検

査を 25～30 歳で開始し、陰性の判定が続く限り 2～3 年毎に大腸内視

鏡検査によるフォローアップを受ける。ポリープが発見された場合は、

大腸内視鏡検査によるスクリーニングを 1～2 年毎に行い、ポリープの

程度が大腸内視鏡により管理できないほど重くなった場合には手術を

考慮する。適切であれば、外科的評価を行うべきである。当委員会は、

GREM、POLD、POLE、AXIN2、NTHL1 および/または MSH3 変異に

対するサーベイランスの推奨を裏付けるデータが現在蓄積されつつあ

ることを認識している。したがって、大腸内視鏡検査によるサーベイ

ランスの最終的なレジメンを導入する際には、患者の希望と後に得ら

れる新たな知見を踏まえて、慎重に判断すべきである。 

GREM、POLD、POLE、AXIN2、NTHL1 および MSH3 変異に対する

サーベイランスの推奨と同様に、APC I1307K および CHEK2 変異に対

するサーベイランスの推奨を裏付けるデータも現在蓄積されつつある。

そのため当委員会は、大腸内視鏡検査によるサーベイランスの最終的

なレジメンを導入する際には、患者の希望と後に得られる新たな知見

を踏まえて、慎重に判断するよう推奨する。大腸癌の APC I1307K お

よび CHEK2 変異保持者については、当委員会は、NCCN 結腸癌ガイ

ドラインおよびNCCN 直腸癌ガイドラインに基づく大腸内視鏡検査に

よるサーベイランスを推奨する。大腸癌の第一度近親者が 1 人いる大

腸癌未発症の APC I1307K および CHEK2 変異保持者については、当

委員会は、40 歳またはその第一度近親者の大腸癌診断時年齢より 10

歳若い時点で大腸内視鏡検査によるスクリーニングを開始し、5 年毎

に繰り返すことを推奨する（GENE-7）。大腸癌の第一度近親者がいな

い大腸癌未発症の変異保持者については、当委員会は、40 歳から大腸

内視鏡検査によるスクリーニングを開始し、5 年毎に繰り返すことを

推奨する（GENE-7）。 

総じて、大腸癌リスクに関連する遺伝子の臨床的な意義に関するデー

タが新たに蓄積されるにつれて、上記のサーベイランスに関する推奨

は進歩していくと当委員会は予想している。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colon.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/colon.pdf
http://www.tri-kobe.org/nccn/guideline/colorectal/japanese/rectal.pdf
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