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患者会と共に展開する遺伝性大腸癌の医療
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は じ め に

　2019年 6 月，国の隔離政策による元ハンセン病患者
家族の被害を認めた判決を地裁が下し，国は救済のた
めの立法措置を講じる考えを示した．わが国に患者会
が生まれてから約70年経った．その黎明期には，結核，
ハンセン病や，知的・精神障害などの患者や家族が団
体を結成した．1951年（昭和26年）に設立された全国
国立らい療養所患者協議会（全患協）による政府への
法改正の要求は，患者会活動の先駆けの一つに挙げら
れるが，患者・家族同士による思いの共有と情報交換
を行い，支えあいながら，偏見の排除や生活保障を求
めた社会運動を行ってきた1）．今日では，日本医療機
能評価機構 EBM 普及推進事業（Minds）が診療ガイ
ドラインの作成で重点課題のすべてに多様な患者・市
民の立場からの価値観や希望意見を反映させるよう規
定するなど2），患者会・家族会の声は公助としての医
療政策や臨床現場にまで影響力を持つようになってい
る．
　同じ2019年 6 月，がんの個別化治療を目的とした「が
ん遺伝子パネル検査」が公的医療保険に収載された．
これは単に適用の追加承認にとどまらず，がん治療の
ルネサンスともいえる大きな変革が始まったことを意
味する．「標準治療がない，もしくは終了となった固形
がんの患者」が「がん遺伝子パネル検査」の対象であ
り，潜在的には極めて広範ながん患者が検査対象とな

りうる．そして，このがんゲノム医療の臨床実装とと
もに注目を集め始めたのが，本稿の主題に取り上げた
遺伝性大腸癌などの遺伝性腫瘍である．がん細胞の体
細胞変異を検出する「がん遺伝子パネル検査」の本来
の目的はがんの診断，治療や予後予測であるが，その
副産物として被験者の数％に遺伝性腫瘍の原因となる
生殖細胞系列の遺伝子バリアント（二次的所見）が同
定される3）．二次的所見のうち患者本人や血縁者の健
康管理上有益な場合では，その結果を被検者に開示し，
遺伝性腫瘍に関しても適切な医療を提供することが求
められる．さらに，2018年12月わが国で，抗 PD1 抗体
pembrolizumab の適応に「がん化学療法後に増悪した
進行・再発の高頻度マイクロサテライト不安定性
（MSI-High）を有する固形癌（標準的な治療が困難な
場合に限る）」が追加された．これによりコンパニオン
診断としてマイクロサテライト不安定性検査が行われ
る機会が急増している．この検査は遺伝性大腸癌のひ
とつである Lynch 症候群を診断するためのスクリー
ニング検査にもなる4，5）．このため，遺伝性腫瘍の専門
家・専門機関のみならず，がん診療にかかわる大部分
の医療者・医療機関に Lynch 症候群への対応が求め
られるようになった．
　本稿では，がんゲノム医療やコンパニオン診断によ
って広く注目を集めるようになってきた遺伝性大腸癌
について，その概要と，患者会と共に展開してきた岩
国医療センターでの取り組みを紹介する．

遺伝性大腸癌

　大腸癌の罹患者数は，わが国で増加の一途をたどっ
ている．国立がん研究センターがん情報サービスの統
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計によると，2014年の男女を併せたがん部位別罹患者
数は大腸癌が 1 位であった6）．大腸癌増加の主な原因
は，生活習慣，環境因子，加齢（高齢化）などの後天
的な影響による．一方で，全大腸癌の 5 ～10％は発が
んの原因となる遺伝子が明らかにされ，遺伝性大腸癌
と呼ばれる7）．遺伝性大腸癌は，一般の（散発性）大
腸癌と比べて，若年発症，多発大腸癌，他臓器重複癌
などの頻度が高く，散発性大腸癌とは異なる対応が必
要である．遺伝性大腸癌はポリポーシス症候群と非ポ
リポーシス症候群に大別され，各々の代表的疾患とし
て家族性大腸腺腫症（familial adenomatous polyposis，
FAP）と Lynch 症候群が挙げられる．ポリポーシス症
候群は，組織型によって腺腫性ポリポーシス（FAP，
MUTYH 関連ポリポーシスなど）と過誤腫性ポリポー
シス（Peutz-Jeghers 症候群，若年性ポリポーシス症候
群，Cowden/PTEN 過誤腫症候群など）に大別される
ことが多い．非ポリポーシスは，Lynch 症候群の他に，
近 年，constitutional mismatch repair deficiency

（CMMRD）症候群，遺伝性乳癌卵巣癌症候群なども
注目されている（表 1 ）4，5，8-10）．

家族性大腸腺腫症（FAP）

　大腸腺腫の多発を主徴とし，APC を原因遺伝子とす
る常染色体優性遺伝性疾患である．放置すると患者の
ほぼ100％に大腸癌が発生する他，消化管やその他の臓
器に様々な腫瘍性および非腫瘍性の随伴病変が発生す
る．FAP は臨床所見または遺伝学的検査によって診断
される．大腸にほぼ100個以上の腺腫を有する場合，家
族歴の有無は問わず FAP と診断される．APC が FAP
の原因遺伝子であることは，Kinzler ら11）と同時に西庄
勇，中村祐輔ら12）が初めて報告した．FAP は大腸腺腫
の密度によって，密生型，非密生型，attenuated（弱
化）型の 3 つに分類される．密生型は肉眼的に正常粘
膜が観察できないほど多くの腺腫が発生する．非密生
型は正常粘膜を背景に腺腫が多発する．Attenuated 型
では前 2 者と比べて腺腫数が少なく，およそ10個以上

表 1 　遺伝性大腸癌と類縁疾患

疾患名 遺伝形式 原因遺伝子 頻度 初発年齢
（歳）

ポリープ数
（個）/密度 組織像 大腸癌以外の病変

家族性大腸腺腫症
（ａ：古典的） 常優 APC 1/17400 15-40 100-15000 腺腫 デスモイド腫瘍，十二指腸癌，

甲状腺乳頭癌，胃底腺ポリープ

（ｂ：Attenuated） 常優 APC 不詳 40-70 -100 腺腫 デスモイド腫瘍，十二指腸癌，
甲状腺乳頭癌，胃底腺ポリープ

MUTYH 関連
ポリポーシス 常劣 MUTYH ≦1/350000 40≦ 15-1000 腺腫 十二指腸癌，卵巣癌，膀胱癌

Peutz-Jeghers
症候群 常優 STK11 1/25000

-1/28000 ≦25 散在性 過誤腫 皮膚粘膜色素沈着，乳癌，胃癌，小腸癌，
膵癌，卵巣癌，精巣腫瘍，肺癌

若年性
ポリポーシス 常優 SMAD4

BMPR1A
1/16000

-1/100000 ≦20 散在性-
密生型 過誤腫 胃癌，胃多発ポリープ，

遺伝性出血性抹消血管拡張症

Cowden/PTEN
過誤腫症候群 常優 PTEN 1/200000-

1/250000 13-65 散在性-
密生型 過誤腫 過誤腫

ポリメラーゼ校正
関連ポリポーシス 常優 POLE/POLD1 不詳 20-70 20-100 腺腫 十二指腸腺腫，脳腫瘍，

子宮内膜癌，乳癌

Lynch 症候群 常優
MLH1/MSH2
MSH6/PMS2

EPCAM

1/250
-1/1000 25-65 散在性 腺腫 子宮内膜癌，胃癌，卵巣癌，

小腸癌，脳腫瘍，皮脂腺腫瘍

Constitutional
mismatch repair

deficiency（CMMRD）
症候群

常劣
MLH1/MSH2
MSH3/MSH6

PMS2/EPCAM
不詳 15-40 -100（不詳） 腺腫 十二指腸癌，子宮内膜癌，

脳腫瘍，造血器腫瘍

遺伝性乳癌卵巣癌
症候群 常優 BRCA1/BRCA2 1/200

-1/800 不詳 散在性 腺腫 乳癌，卵巣癌，
前立腺癌，膵癌

散発性 MSI-H
大腸癌 非遺伝性 大腸癌の

5 ～10％ 高齢者 散在性 SSA/P

常優：常染色体性優性遺伝，常劣：常染色体性劣性遺伝，SSA/P：sessile serrated adenoma/poly
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100個未満である．密生型と非密生型を併せて古典的
FAP と呼ばれる．APC の生殖細胞系列バリアント（遺
伝型）と，大腸腺腫の密度（表現型）には相関が認め
られ，密生型の多くは APC のコドン1250～1460（密
生型領域）に生殖細胞系列バリアントを認める．FAP
の大腸腺腫に対するサーベイランスは，10～15歳より
1 年毎に内視鏡検査を行う5）．FAP 患者は，一般的に
20歳代で大腸手術を受けることが多いが，性別・腺腫
密度・癌化の有無・随伴病変・デスモイド腫瘍の家族
歴・社会的背景などを総合的に考慮して対応する．世
界の標準的術式は宇都宮譲二が開発した大腸全摘・Ｊ
型回腸嚢肛門（管）吻合術である4，5）．進行大腸癌を伴
う FAP では，治癒が見込める場合は領域リンパ節郭
清を含む大腸（結腸）全摘術が選択肢となる．FAP の
大腸外随伴病変に関しては，デスモイド腫瘍や十二指
腸癌は，大腸癌に次ぐ主要な死因となるため綿密なサ
ーベイランスが必要である4，5）．
　FAP 診療のポイントとして，①20歳未満は，小児慢
性特定疾患の対象となりうること，②小児期からのシ
ームレスな診療が重要であること，③大腸内視鏡によ
る腺腫摘除が大腸発癌のリスクを下げたり発癌年齢を
遅らせたりする可能性があること，④ポリープの数な
どの表現型は，古典的 FAP と attenuated 型，家族，
あるいは個人の間で差異が大きいため個別化した対応
が求められること，などが挙げられる．

Lynch 症候群

　最も頻度の高い遺伝性大腸癌で，大腸癌の 1 ～ 4 ％
を占める4，10）． 4 つのミスマッチ修復（MMR）遺伝子
（MLH1，MSH2，MSH6，PMS2）と EPCAM を原
因遺伝子とする常染色体優性遺伝性疾患である．
MSH6 は世界に先駆けて宮木美智子らが報告した10）．
MMR 機構が機能不全を起こすと，ゲノム上に存在す
る 1- 数塩基の反復配列（マイクロサテライト領域）で
DNA 複製時にミスマッチが生じやすくなるため
Lynch 症候群の関連腫瘍はマイクロサテライト不安
定性（MSI）を示すことが多い．関連腫瘍として大腸
癌のほか，子宮内膜癌，胃癌，卵巣癌，膵癌，胆道癌，
小腸癌，腎盂・尿管癌，脳腫瘍，皮脂腺腫や角化棘細
胞腫などがある4，5，10）．不完全浸透で，MLH1/MSH2
の変異保持者における70歳までの累積発癌リスクは，
大腸癌：30～82％，子宮内膜癌：14～60％と報告され
ている4，5，10）．発癌リスクを低減させるための選択肢と

して，発癌しやすい臓器を発症前に切除する予防手術
や，発癌時に行う拡大手術が提唱されている．子宮内
膜癌に対しては予防的子宮全摘により，卵巣癌に対し
ては予防的両側付属器切除により，それぞれの発癌率
が激減すると報告されているが，これらの予防手術が
生命予後の改善に結びつくことを示すデータは乏し
い．卵巣癌に対してはサーベイランスによる早期発見
が難しいことから，予防的手術を推奨する専門家が多
い．大腸癌は発症する前に予防的手術を行う対象とは
考えられておらず，発癌した時に結腸全摘や大腸全摘
などの拡大切除を考慮する．拡大手術によって異時性
大腸癌のリスクは減少するものの生命予後の改善は乏
しく，大腸癌に対する拡大手術の推奨についてコンセ
ンサスは得られていない．化学予防に関しては，ラン
ダム化比較試験で，高容量アスピリン（600㎎/d）を
2 年以上投与後に11年経過観察した結果，大腸癌およ
び大腸以外の関連腫瘍の発生について，ともに有意な
予防効果が示された14）．現在，アスピリンの至適用量
や投与期間を検討中である．薬物療法に関して，免疫
チェックポイント阻害薬である抗 PD-1 抗体の高い奏
効率と持続的な効果が報告されている15）．免疫チェッ
クポイント阻害薬の効果予測するバイオマーカーとし
て MSI-H/dMMR が挙げられているが，Lynch 症候群
の関連腫瘍では高率に MSI-H/dMMR を示し4，5，10），良
好な治療成績が報告されている．
　Lynch 症候群には多くの関連腫瘍があるが，疾患を
正しく診断し，適切なサーベイランスを提供すること
で，頻度の高い関連腫瘍である大腸癌，子宮内膜癌，
胃癌による癌死はほぼ100％回避できる．一方，頻度は
高くないが検診による早期発見が難しく悪性度の高い
胆道癌や脳腫瘍への対策が，予後改善に関する今後の
課題である16，17）．

患者会活動と岩国医療センターでの取り組み

　「なぜ自分の家族だけ若くして癌で命を落としたり，
何度も癌になったりしなければならばいのだろう？」．
治療を行っていく上で感じた孤独感や不安感を同じリ
ンチ症候群の患者や家族同士で支え合っていきたいと
の願いから，リンチ症候群の患者家族会『ひまわりの
会』が2014年11月岩国市で発足した（表 2 ）．遺伝性大
腸癌の患者は，自分のがんの悩みだけでなく，家族が
命をがんで落とした喪失体験，自分のがんが子供に遺
伝しないかという自責の念，未発症変異保持者いわゆ

　 患者会と遺伝性大腸癌の医療：田中屋宏爾 　
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る「プレバイバー」など，「がん」と「遺伝性疾患」の
悩みを併せ持つことも多い．さらに，同じ病気を持つ
仲間を見つけることが難しかったり，AYA（adolescent 
＆ young adult）世代に発生することも多かったりす
るため，自助・共助の点から患者・家族会の果たす役
割がより大きなものとなっている．「ひまわりの会」は
発足にあたり，①病気の正しい知識を得て健康管理に
役立てる，②患者や家族としての悩みを分かち合う，
③検査・治療の負担を軽減する公的支援を獲得する，
④医療や福祉の発展に寄与する，の 4 項を会の目的と
して掲げた．わが国の遺伝性大腸癌に関連する患者会
活動としては，1998年から FAP の患者会「ハーモニ
ー・ライフ」と「ハーモニー・ライン」が，それぞれ
関東，関西を中心に活動している（表 2 ）．これら遺伝
性大腸癌や他の遺伝性腫瘍の患者会とも，日本遺伝性
腫瘍学会，日本遺伝カウンセリング学会などへの参加
を通して交流している．さらに一般社団法人全国がん
患者団体連合会（理事長 天野慎介氏）全国がん患者団
体連合会（代表）の一員としてがんの遺伝情報による
社会的不利益から患者を守るための法整備を厚生労働
省副大臣に陳情するなど，公助の点でも地道な活動を
継続している．
　国立病院機構岩国医療センター（以下，当院）では
「地域に根差し世界に羽ばたく」を合言葉に，1980年
代から遺伝性大腸癌や家族集積性胃癌の臨床・研究に
取り組み，佐々木明，小長英二，竹内仁司らが，それ
ぞれ cancer family syndrome（Lynch 症候群の旧称）18），
FAP19），家族集積性胃癌20）について論文報告した．ま
た，1995年第43回大腸癌研究会「遺伝性非ポリポーシ
ス大腸癌（HNPCC）アンケート調査」（当番世話人 馬
場正三），2002～2010年大腸癌研究会「HNPCC の登録
と遺伝子解析プロジェクト」第 2 次研究（研究代表
者 森 谷 冝 皓）や，International Mismatch Repair 

Consortium の症例登録，などを通じて，国内外の調
査・研究に積極的に参加してきた．遺伝性大腸癌の診
断には，共同研究で開発したマルチ遺伝子パネル24）を
導入しており，2019年 7 月までに，FAP のバリアント
保持者を13名，Lynch 症候群のバリアント保持者を58
名同定している．患者や家族からフィードバックを受
けながら，生活習慣の改善22），胆道癌や脳腫瘍の対応
など17，23），わが国における Lynch 症候群の治療成績改
善に向けて取り組んでいる17，23）．2019年には，DNA 修
復に関連する MBD4 の生殖細胞系列バリアントとの
関連が推測される大腸オリゴポリポーシス症例を世界
で初めて報告した24）．

お わ り に

　これからの癌診療には患者や家族の視点が不可欠で
ある．昨今，大きな注目を集めている遺伝性大腸癌の
医療について，患者・家族からフィードバックを受け
ながら展開してきた岩国医療センターの取り組みを交
えて報告した．
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