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は じめ に

　遺伝性婦 人科 悪性腫瘍 の 巾で は，「遺伝性乳が

ん ・卵巣が ん」と「Lynch 症候群 」が有名である．

Lynch症候群は，常染色体優性遺伝性疾患で ある

が，こ の 疾 患 は従 来，遺伝性非ポ リポ
ー

シ ス 大

腸 が ん （hereditary　non −polyposis 　colorectal 　can −

cer 　l　HNPCC ）と呼ばれて い た．　 HNPCC 患者家系

に 子宮体が ん ，尿路系が ん，小腸が ん などの 発が

ん リ ス クが 高い こ とが示され，1999年に は Inter−

national　Collaborative　Group（工CG）−HNPCC に よ

りHNPCC の 国際的診断基準で ある ア ム ス テ ル ダ

ム 診断基準が新たに改訂 された（表 1）1，．また，原

因遺伝子が DNA ミ ス マ ッ チ 修復 遺伝 子 （MMR

遺伝子）で あ る こ とが判 明し T
こ れ らの 遺伝子異常

が HNPCC 以外の 多 くの が ん に も関与 して い る こ

とが 明 らか に な っ て きた こ と よ り，近 年で は

Lynch 症候 群 （あ る い は Lynch ／HNPCC 症候 群）

と呼称 ・表記され る ように な っ て きた，

　Lynch症 候群 に関連 した が ん種 とそ の 生涯 リ

ス ク お よび発症 年齢 を表 2 に示 しだ
〕

．Lynch 症

候群家系女性の 子宮体がんお よび卵巣がん の 生涯

リ ス ク はそ れ ぞ れ 25〜60％ お よび 9〜12％ とさ

れ て い る
2）
．Lynch 症候群家系 の 約 50％ は子宮体

が ん や卵巣が ん などの 婦 人科が ん が発端で 診断さ

れて お り，婦人科が んが
“
sentinel 　cancer

”
で ある と

の報告
S）
が ある こ とよ り，婦人科医ある い は婦人科

腫瘍専 門医は，Lynch 症候群家系の 存在 を常 に念

頭 に置 い た家族歴の 聴取が 必要である，

　本稿で は，Lynch 症候群 に関連 した子宮体が ん

お よび卵巣が ん に 関す る知見に 関 して 概説す る，

1． Lynch症候群 の 診断法

　Lynch 症候群の 発癌に は DNA ミス マ ッ チ 修復

遺伝子（MMR 遺伝 子）の 異常 が 関与 し て い る ．

1993年 に 6種類の MMR 遺伝子 （Axl
’
SH2 ，　 MLH ヱ，

MSH3 ，　 MsH6 ，　 PMSI ，　 PMS2 ）が ク ロ ーニ ン グさ

れ て い る．Lynch 症 候 群 の 家 系 で は MSH2 と

MLHI 遺伝 子 異 常 が 約 90％ と大 部分 を 占 め，

MSH6 遺伝子異常は約 7〜10％，　 PMS2 遣伝 子異

常 は 5％ 以 ドと少な い
4＞，一

方，MMR 遺伝子で は

な い が ，MsH2 遺伝 丁一の E流 に位 置す る EPCAM

（Epithelial　cell　adhesion 　moleculc ）遣伝子 異常（欠

失）も MSH2 遺伝 子 の 機能不全 に 関与 し，　 Lynch

症候群家系の 1〜3％ に見出 され る と の 報告 もあ

り
i
’／6）
，新たなエ ピジェ ネテ ィ ッ ク なメ カ ニ ズム と

して注 目されて い る、

　Lynch 症候 群の 診断の ゴ ー
ル ド

・
ス タ ン ダー
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表 1Revised 　lCG−HNPCC 　Criteria（Amsterdam 　Criteria皿，1999）

1）家系内に少なくとも 3 名の HNPCC に関連 した腫瘍 （大腸がん，子宮体がん．小腸がん．尿管あるい は腎盂のがん）

　 が 認め られ る こ と

2）その うちの 1名は他の 2名に 対 して 第
一

度近親者 （親 子，兄弟姉妹）で あ るこ と

3）少なくとも 2 世代にわた っ て発症してい るこ と

4）少なくとも 1名は 50歳未満 で 診断されて い る こ と

5）家族性大腸 腺腫症が除外され て い る こ と

6）腫瘍の 組織学的診断が確認され て い る こ と

文献 D より引用
・
改変

表 2　Lynch 症候群関運 がん の 生 涯 リス ク と発症年齢

がん種

一
般集団 Lynch／HNPCC

生涯
1
丿ス ク 生涯 リス ク 発症年齢

大腸 がん

子宮体がん

胃がん

卵巣 が ん

胆道系 が ん

尿路系 がん

小腸 がん

中枢神経系

5．5％
2．7％
＜ 1％
1．6％
〈 1％
く 1％
く 1％
＜ 1％

52 〜82％　　　44 〜61 歳

25〜60％　　　48 〜62 歳

11〜 19％　　　　　56 歳

9 〜 12％ 　　　42．5 歳

　 2 〜7％　　 報告な し

　 4 〜5％　　 55 歳以下

　 1〜4％　　　 49 歳

　 1 〜3％ 　　 50 歳以下

文献 2）よ り引用 ・改変

ドは，MMR 遺伝子の 生殖細胞変異診断で あるが，

遺伝子検査前の プ レ ス ク リ
ーニ ン グ とし て マ イ ク

ロ サ テ ラ イ ト不 安 定 性（Microsateliite　instabil−

ity：MSI ）や免疫 組織 化 学 的染色 （lmmunohisto −

chemistry ：IHC）な ど の解析が行われ る．

　MMR 遺伝子に異常 を生 じた場合，　DNA 複製時

に生 じた塩基の ミス マ ッ チ を正 し く修復で きない

た め，長 さの 異な っ た DNA 鎖が生 じる．こ れ は，

ヒ トゲ ノ ム 中の 数塩基 を 1単位 とす る繰 り返 し配

列 の 連続領 域 （例 え ば CACACACA ）に生 じや す

く，MSI とい われる．　 MSI が 生 じる と発が ん に関

与する標的遺伝子異常の 発牛頻度が 上昇し，そ の

結果 と して 発が んに い た る と理解 されて い る．標

的遺伝子の候補と しては， TGF 一
β卯 β π 受容体，

BAX ，　 E2F，β
一catenin ，　 TCF −4，　 PTEN 遺伝子など

が 挙げ られ て い る．MSI の 解析 に は 5 つ の サ テ ラ

イ トマ
ーカ ー（BAT25 ，　BAT26 ，　D2Sl23，　DsS346 ，

D17S250 ）が NCI よ り推奨 されて い る
7，

．　PCR に て

2 つ 以上 の マ ーカーに allelic　shiftが認 め られる場

合 を MSI−high，ひ とつ の マ
ー

カ
ー

の み の 場合は

MSI −low と表記 される ．　 Lynch 症候群関連 子宮体

が ん の発が んに は MSH2 ，　MLHI ，　MSH6 遺伝子の

異常 の 関与が示唆 され て い る，MMR 遺伝子異常

に よ り生 じる ゲ ノ ム 不安定性は MSI に よ り診断

可能 で あ る こ とよ り，MSI の チ ェ ッ ク は Lynch

症候群関連子宮体が ん の ス ク リ
ーニ ン グ検査 と し

て 有用 で あ る こ とが示唆 されて い る．しか しなが

ら，MSI の 多 くは MMR 遺伝 子 の エ ピ ジ ェ ネ

テ ィ ッ ク な変化 特に MLHI プ ロ モ
ー

ター領域 に

おける CpG 配列 の メ チ ル 化 に よる不活化 を反映

し て い る こ と も指摘され て お り
8♪
，こ の メ チ ル 化は

散発性了宮体が ん で も 20％ 前後 の 頻 度が報 告 さ
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れ て い る
8
駅 散発性大腸 が ん で も同様 の 頻度 と さ

れ る）．よっ て，Lynch 症候群の ス ク リーニ ン グ と

して の MSI の 有用性は子宮体が ん に お い て は 必

ずし も高 くな い との 指摘 もある．

　一
方，MSI よ りもよ り簡便 ・安価に ス ク リ

ー
ニ

ン グが可能 なの が IHC で ある．　 MSH2 ，　 MLH ／，

MSH6 ，　 PMS2 蛋自に対す る IHC に よ り蛋 白発現

の 消失が 認め られた場合，その 蛋白を コ ー ドす る

MMR 遺伝 子 の 生 殖 細 胞 変 異 が 推 測 さ れ る．

MLH1 は PMS2 あ る い は PMS1 と，　 MSH2 は

MSH6 ある い は MSH3 と ヘ テ u ダイマ
ーを形成

する．また ，PMS2 と MSH6 は ダ イマ ーを形成 で

きない 場合，極め て 不安定で ある．よ っ て ，MLHI

遺伝子変異が ある場合，MLHI と PMS2 の 発現消

失が認め られ， MSH2 遺伝子変異がある場合 は，

MSH2 と MSH6 の 発現消失が認 め られ る．　 PMS2

と MSH6 遺伝子変異が ある場合は，それぞれ の 蛋

白の 発現消失が 認め られ る．勿論例外もある が
，

こ の よ うに IHC に よ り遣伝子検査 の タ
ー

ゲ ッ ト

とな る MMR 遺伝子 をあ る程 度絞 り込 む こ と が

可能となる
’°〉

．しか しなが ら，MLHI の発現消失例

に は，前述の ように MLHI プ ロ モ
ー

タ
ー領域の メ

チ ル化が 原 因の こ ともあ り，これ を否定するに は

メ チ ル 化 の 検索 も必要 となる．

2． Lynch 症候群 と子 宮体 が ん

　D 改訂ア ム ス テル ダム 診断基準を満たす子 宮

　　 体がん の頻 度

　HNPCC の 全大腸が ん に占め る頻度が 5％ と報

告
IL〕
されて い る の に対 し，改訂ア ム ス テ ル ダム 診

断基準を満たす子宮体がん の 頻度 は O．5〜3．5％ と

されて お り
12113｝

，HNPCC よ り低率で あ る．本邦に

お け る頻度や 臨床病理学的特徴 を 明らか にする こ

とを目的 と して ，平成 17年に 口本産科婦 人科 学

会 ・婦人科腫瘍委員会内に 「本邦 にお ける遺伝性

了宮内膜癌の 頻度とそ の 病態 に関す る 小委員 会」

が 設置され，全 国規模 の 実態調査を行 っ た．参加

1323

10 施設で の 解析の 結果，本邦にお ける改訂ア ム ス

テ ル ダ ム 診断基準を満たす子宮体 が ん の 頻度 は ，

全子宮体が ん 2，457 例 （家系）中 34例 （1，38％）とさ

れ ，欧米 と同程度に存在する こ とが判明 しr： 14）ISI
．

　2）Lynch症候群関連子宮体 が ん の 臨床病理学

　　 的特徴

　HNPCC と比 較し，　 Lynch 症候群 関連子宮体が

ん の 臨床病理学 的特徴はあ ま り明確 に は され て こ

なか っ た．散発性体が ん の 発症年齢が 60歳で ある

の に対 し，Lynch 症候 群関連体が ん は若年発症

で ，平均 48歳 との 報告が ある
1G）．よ っ て ，若年発

症 の 子宮体 がん は Lynch 症候群 の ひ とつ の 指標

とされ て い る．

　Broaddus ら
v）
は，　MLHI ある い は MSH2 遺伝子

変異 を有す る Lynch症 候群 関連 体が ん 50 例 （A

群）と遺伝子変異 を有さ な い 50 歳未満の 散発性体

が ん 42 例（B 群）お よび MLHI プ ロ モ
ー

タ
ー
領域

の メ チ ル 化 に よ る MLHI 蛋 白発 現 消 失 お よ び

MSI 陽性の 散発性体が ん 26例 （C 群）の 3群 間で

臨床病理学的因
’
r一を比較 した．その 結果，平均年

齢 は A 群，B 群，　 C 群そ れ ぞれ 46．8 歳，39、9歳，

6L1 歳で A 群 と C 群 との 問に有意 な差が認 め ら

れ て い る，非類内膜腺がん （明細胞腺が ん，漿液性

腺がん，が ん肉腫）の 占め る割合 は A 群 ： 14％，B

群 ：2．4％，C 群 ：3．8％ と A 群で や や多 い 傾向 を

示 した．分化度に 関 して は，C 群で は有意 に G2，

G3が多 く認 め られ，脈管侵襲 も C 群 で多 く認め

られた ．さ らに，IH，　 IV期の 進行がん は A 群 に比

較 して ，B 群，　C 群に多い 傾向が認め られ た．しか

しなが ら，A 群で も 22％ は H期 以上で あ っ た．

　以上 の こ と よ り，MLHI プ ロ モ ータ ー領域 の メ

チ ル 化 に よ る MSI 陽性 の 散発性体が ん は分化度

が よ り低 く，進行が ん が 多い の に対 して，Lynch

症候群関連体が ん は，臨床病理学的に は若年発症

の 散発性体がん と比較的類似する もの の ，非類 内

膜腺が ん も含め た幅広 い 組織型が発症する こ とが

示 峻され て い る
”

，
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一方，前述 した 「本邦にお け る遺伝性子宮内膜

癌 の 頻度 とその 病態 に関す る小委員会」で は，登

録 され た 改訂 ア ム ス テ ル ダ ム 診断基準 を満 た す

Lynch 症候群関連体が ん 34例 の 臨床病理 学 的特

徴 を明 らか にす る こ とを日的 として，散発性体が

ん 2A57例 か ら抽 出 した 873例 を対象 と して患者

背景，臨床病理 学的因子，重複が ん の 頻度 とその

が ん種 につ い て 比較検討 した
17）．そ の 結果 は以下

の 通 りで ある ．  平均年齢は，Lynch 症候群関連

体 が ん と散発性体 が ん それぞ れ 49．9歳，56．9歳

で，Lynch 症候群 関連体が んで 有意に 低 い （p〈

0．001）．  組織型は，Broaddusらの 報告
”｝

とは異 な

りLynch 症候群 関連体が ん に 非類 内膜腺 が ん は

認め られ な い ，  分化度 は，Lynch 症候群関連体

が ん と散発性体 が ん それ ぞれ G1 ：73．5％，59。3％

（p ＝O．09），　G2 ： 88％ ，24．2％ （p ＝ 0，06），　G3 ：

17．7％ ，15．1％ （p ＝ O．69）で あ り，
Lynch 症候群関連

体がん に高分化型が多 い 傾向があ る．  FIGO ス

テ
ージで は，Lynch 症候群関連体が ん と散発性体

がん それぞれ 1期が ん が 85．3％，66．5％ で，Lynch

症候群関連体が ん に 1期が んが 多 い （p ；O．021＞．

  重複が ん の 頻度は，Lynch 関連体が ん と散発性

体が ん それ ぞ M．　38．2％ ，5．8％ と Lynch 症候群 関

連体が ん に有意に頻度が 高 い （p＜ 0．001）．  重複

がん の がん 種 は，Lynch 症候群関連体が んで は大

腸 が んが 69．2％ を 占め た の に対 し，散発性体が ん

で は卵巣が ん （35．3％），大腸が ん （25．5％），乳が ん

（23．5％）の順 で あっ た
17｝
．

　 これ らは，改訂 ア ム ス テ ル ダム 診断基準 を満 た

す症例 の み に限定 した調査結果で あ り，海外の 報

告 と は や や 異 な る 本邦 の Lynch 症候群 関連了 宮

体が ん の 臨床病理 学的特徴を示 して い る．

　
一

方，予後に 関 して は ， Boks らの報告に よる と，

Lynch 症候群関連体 が ん （MMR 遺伝 子変 異症 例

ある い は改訂ア ム ス テ ル ダ ム 診断基準 を満たす症

例）と年齢 とス テ
ー

ジ をマ ッ チ させ た散発性体 が

ん の 予後 とを比較 した とこ ろ，5 年累積生 存率は

日産婦誌64巻 4号
』

そ れぞ れ 88％， 82％ で差 は認め られ て い な い
ls）
．

しか しなが ら，予後 に関する調査研 究は少な い た

め，今後の 追証が必要 と思われる ．

　 3）改訂ア ム ス テ ル ダ厶診断基準 を満 た さない

　　 Lynch症候群関連子宮体 がん

　MMR 遺伝子の 生 殖細胞変異 の 解析か ら は
， 変

異の 認め られ た症例 の 中に は改訂 ア ム ス テ ル ダ ム

診断基準を満 たさ ない もの も存在する．現在まで

の 報告 で は，子宮体 がん で MMR 遺伝子の 生殖細

胞変異を有し て い る症 例 は 全体の 18〜2．1％ ’y）m ）

とされ て い る．実際に，Halnpelらは，543 例の 子

宮体が ん に 対 し MMR 遺伝子 解析 を施行 した と

こ ろ，10 例 （1．8％）に遺 伝子 変異 を認 め ， MLHI

が 1例，MSH2 が 3例，　 MSH6 が 6例 で あ り，こ

れ ら 10 例中 7 例 は改訂 ア ム ス テ ル ダ ム 診 断基準

を満た して い なか っ た と して い る
L9〕
．また，改訂ア

ム ス テ ル ダ ム 診断基準に は，胃が ん，卵巣が んや

乳が ん な ど Lynch 症候群 に 関連す る がん が含 ま

れて い な い こ ともあり，こ の基準の み で は Lynch

症候群 関連
「
∫窟 体が ん の ご く

一
部 しか 発見で きな

い こ と も指摘 されて い る こ とか ら，全体 で は さ ら

に多数の Lynch 症候群関連 予宮体 がん の 存在が

推測され る．本邦の 多施 設共同研究に よる と，改

訂 ア ム ス テ ル ダ ム 診断基準 を満た さな くて も家系

内に Lynch 症候 群 関連が ん の 好発 を認 め る 症例

や 重複 が ん 症例 に 対 して も MMR 遺伝子 の 生 殖

細 胞変異 の 解析 を行 っ た と こ ろ ， 120例 中 18例

（15％）に MMR 遺伝子の 変異を認め て い る．その

うち改訂 ア ム ス テ ル ダ ム診断基準を満たす症例 は

4症例の み で あ っ た
21）．

　以上の こ とよ り，改訂ア ム ス テ ル ダム診断基準

を満た さ ない 多 くの Lynch 症候群 関連子宮体 が

んが存在する可 能性が 示唆され，家系内が ん 集積

傾 向を示す子宮体が ん症例 ある い は重 複が ん の 症

例 で は ， MMR 遺伝子 を対象 と した 遣伝子診断 は

有用 と考 え られる．また，MMR 遺伝子の 中で も，

MSH6 遺伝子が 遺伝性子宮体が ん の 発 癌 に深 く
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関与 して い る可能性 も示唆 されて い る
2°22）．

　4） Lynch 症候 群関連子 宮体 が ん の ス クリ
ー

ニ

　　 ング

　大 腸 が ん で は HNPCC （Lynch 症 候 群）をス ク

リーニ ン グする方法 と して 改訂ベ セ ス ダ診断基準

（2004年）が提唱 されて い る
23〕
．こ れは，  若年発

症，  同時性 ・異時性が ん，  特異 的な組織所見

  家族歴 の 4 項 目を もと に 幅広 くHNPCC の 可 能

性 の あ る症 例 を拾 い 上 げ，MSI あ る い は MMR

蛋 白発現 の有無 を免疫組織化学的に確認する こ と

に よ り絞 り込み，最終的に MMR 遺伝子変異の 解

析を必要 とする症例 を選別する方法であ る．

　子宮体が ん症例 か ら Lynch 症候群 を判別す る

指標 と して は，詳細 な家族雁 をベ ース と して ，若

年発症 と同時性 ・異時性重複が ん の 存在の 2 つ が

有用で ある こ とを多 くの 報告が 示 して い る．Ber−

ends らや Lu らは ， 50歳以下で 発症 した子宮体が

ん の 9％ に MMR 遺伝 子変異 が確 認 さ れ た こ と

を報告 して い る
z4’2’」／／

．さらに Lu らは，第
一

度近親

者に Lynch 症候群関連が ん が 存在 し，50歳以 下

の 発症 で BMI 　25以
．
ドの 場合 に は 高 い 確 率 で

MMR 遺伝子変異を有する こ とを報告 して い る
25）
，

また，Millarらは，子宮体がん と大腸 が ん の 同時性

あ る い は 異時性発 生症例 40例 中 7例 （17．5％）に

MMR 遺伝子変異が認め られた と して い る
zm
．しか

しなが ら，MsH6 遺伝子変異が確認 され た子宮体

が んで は，50歳以上の患者 も少なか らず存在 し
19）
，

年齢 と家族歴の み で は ハ イ リ ス ク症例の 選別は困

難 との 報告も多 い ．Garg らは，改訂ベ セ ス ダ診断

基 準 を もと に子宮体が ん症例か ら Lynch 症候 群

の ハ イリ ス ク症例 を選別する ア ル ゴ リズ ム を提唱

して い る
M 」

．彼 らは，MMR 蛋 白発現の 免疫組織化

学的な検討を推奨する患者 の 選択基準 として，以

下 の 5項 目を挙 げて い る．  50 歳以 下，  年齢に

関係 な く，腫瘍周囲ある い は腫瘍 内に リ ン パ 球 の

浸潤 が著明な もの ，腫瘍 の heterogeneityが 強 い

もの （特 に未分化 ながん の 混在），  子宮峡部が ん

1325

（子宮体部下部が ん），  卵巣明細胞腺癌 との 同時

性重複が ん，  Lynch 症候群 関連が ん の 家族歴 を

有する．

　大腸が ん の 改訂ベ セ ス ダ診断基準で は，特異的

な形態学的所見（腫 瘍浸 潤性 リ ン パ 球 の 存 在，

Crohn 病様 リ ン パ 球反応，粘液性／印環が ん 分化，

髄様性増殖 パ タ ーン）が項 目として 挙げ られ て い

るが，子宮体 が んで も同様に MSI −H と関連する形

態学的所見 として，腫瘍周囲あ る い は腫瘍 内の 多

数の リ ンパ 球の 浸潤 を伴 うもの ，腫瘍の heteroge−

neity が 強 い もの （特に 未分化 なが んの 混在）な ど

が報告 され て い る
ZZ）zy）

．しか し，
一

方で はそれを否

定する報告 もある こ と よ り， 今後の 検討が 必要と

思 われ る．また，子宮峡部がん が Lynch 症候 群と

関連して い る と の 報告が ある
su1
．　 Westin らは，35

例 の 子宮峡部が ん の うち，5例 （14．2％）が改訂ア ム

ス テ ル ダム 診 断基 準 を満 た し，5例 と もMSH2

遺伝子変異 を有 し て い た とし て い る
3ω
．全子宮体

がん に 占め る Lynch 症候群関連子宮体が ん の 割

合 が 18〜2．1％ 19）2°）

である こ とを考え る と，子宮峡

部が ん に 躍 MR 遺伝 子異 常が 多 い こ とが示 唆 さ

れて い る．HNPCC の 臨床病理学 的特徴の ひ とつ

として 右側大腸 に好発す る こ とが挙げられ て い る

が ，子宮体部に も MMR 遺伝子異常の 起こ りやす

い 部位特異性が あ る の か 否か t 興味の ある とこ ろ

で ある．

　一方 ，
SGO （Society　of　Gynecologic　Oncologists）

に よ り，Lynch 症候群関連子宮体が ん の ス ク リ
ー

ニ ン グ の た め の基 準が 作成 さ れ て い る．Lynch

症 候 群 の 可能性 が 約 20〜25％ 以 上 あ りtMMR

遺伝子検査が 推奨され る患者 の選択基準を表 3 に

示 す
31）
．

3． Lynch 症候 群 と卵巣 が ん

　遺伝性卵巣がん の 主 た る もの として，遣伝性卵

巣が ん症候群，遺伝性乳が ん
・卵巣が ん症候群，

Lynch 症候群関連卵巣が ん が あ り，こ れ ら以外の

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

戸

1326 日産婦孟占64巻 4号
’

表 3 遺伝 ll生の 子宮体がん，大腸がんお よび関連がん の可能 ll生が 20〜 25％以上あ り，遺伝子検査が推奨さ

　れ る 患者 の 基 準

・改訂 ア ム ス テ ル ダム 診断 基準を満たす 子 宮体がん あ る い は 大腸 がん の 患者．
・
同時性あ る い は 異時性の 子宮 体がんと大腸がんの 患者 で ．最初 の がんが 50 歳未満 で 発症 して い る．

・
同時性あ る い は異時性の 卵巣が んと大腸が んの 患者で，最初 の が んが 50 歳未満 で発症 して い る．

・
大腸がんある い は子宮体がんの 患者 で，ミス マ ッ チ 修復異常 （例えば MSI ある い は免疫組織化学的検討による
MLHI ，　 MSH ，　 MSH6 ，　 PMS2 の 発現 消失）が証 明 されて い る．

・
第
一

度および第二 度近親者に ミス マ ッ チ修復遺伝子変異が判明して い る 患者．

文献 31）よ り引用 ・改変

原因は約 2％ 以下で ある，遺伝性卵巣がん症候群

（site −specific ）は，遺伝性乳が ん ・卵巣が ん症候群

の バ リア ン トで ある との 考え もある．

　遺 伝 性 卵 巣 が ん の 中 で は BRCA ヱお よ び

BRCA2 遺伝子変異は 65〜75％，MMR 遺伝子変異

は 10〜15％ とされ て い る
32）．

　1）Lynch 症候群 関連卵巣が ん と MMR 遺伝 子

　　 異常

　Lynch 症候群家系女性の 卵巣 が ん の 生 涯 リ ス

ク は 9〜12％ とされ て お ザ ，子宮体が ん の リ ス

ク よ りは 低 い ．Vasen ら は，　 MLHI 遺伝子変異を

有す る場合の 卵 巣が ん の 生 涯 リス ク は 3．4％ で あ

る の に 対 し，MSH2 遺伝子変異 を有する場合 は

10．4％ と約 3 倍高率で あ っ た こ とよ り，MSH2 遺

伝子変異 は卵巣がん発症の ハ イ リス クで あ る こ と

を報告 して い る
33）
。発症年齢 も前者 の 場合 は平均

51 歳 （35〜75歳），後者 の 場合 は 平 均 45 歳（37〜

58歳）とや や相違が あ る こ と も報告 して い る
33
’／
，

一方，MSH6 遺伝子変異 に関 して は，　 MSH6 遺伝

子 変異 を有す る家系 で 卵 巣が ん の 発症が 高頻度

（33％）と報告 され て い るが
St］
，発が ん の 生涯 リス

クは明確 に は されて い ない ．

　2）Lynch症候群関連卵巣が ん の 臨床病理 学的

　　 特徴

　Lynch 症候群 関連卵巣が ん は散発 性卵巣が ん

と比較 して，発症年齢は 41〜49歳 vs 　60〜65歳 と

前者で 低 い と されて い る
3s）一一37〕

．また，　Lynch症候群

関連卵巣が ん は ，高分化型か ら中分化型が 多く，

FIGO ス テ
ージは LI 期が多 く，子宮体がん の 同

時性発生 を 2L5 ％ に 認めた と の 報告が あ る
3s
’
i

．ま

た，BRCA 遺伝子変異に よる卵巣が ん の 組織型 は

主 に漿液性腺が ん で ある の に対 し，MMR 遺伝子

変異に よ る卵巣が ん で は非漿液性腺が ん や様 々 な

組織型 が 発生する こ とが報告され て い る ．Crijnen

ら は，19 例 中 7 例 （37％ ）が 非漿液性腺が ん で あ っ

た と 報告 し て お り
si）

，　 Watson　and 　Lynch も，48

例 中 31例 （65％）と高 い 非漿液性腺が ん の割 合を

報告 して い る
／tCi）．

　 また，予後に関する 調査で は，Crijnenらは，改

訂 ア ム ス テ ル ダム 診 断基 準を満 たすか MMR 遺

伝子変異が 判 明 し て い る Lynch 症候群関連卵巣

が ん 26例 と，年齢 と ス テ
ー

ジを マ ッ チ させ た散発

性卵巣 が ん 52例 との 予後 を比較 した とこ ろ．5

年生存率はそれ ぞれ 64．2％，58．1％ と 同等で あ っ

たと報告 して い る
35，
．また，プ ラチ ナ系製剤 を中心

とした化学療法の 効果 も同等で ある可能性 も指摘

して い る．しか しなが ら，サ ン プ ル サ イズの 問題，

コ ン トロ
ー

ル の 選別法，人種や 地域性の 問題，あ

る い は前述の よ うに ，両群 の 発生組織型に若干の

相違が ある こ とな どか ら，結論 を導 くには さらに

多数例で の 調査研究が必要 と思われ る，

　 また ，in　vitro の 検 討 で は，が ん 細 胞 に MMR

遺伝子変異が ある場合，理 論上 DNA ダ メ
ー

ジ を

認識で きず，結果 として ア ポ トー
シス を誘導で き

ない ため，プラチ ナ系製剤に抵抗性を示すこ とが

報告 されて い る
39
’，4e ）

． しか しなが ら，実際の 臨床

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

2012年4 月 1327

デ ータ の 解析か らは，MMR 遺伝 子変異 を有す る

卵巣が ん症例の プラチナ系製剤 に 対する感受性は

散発性卵巣が ん と同等で ある と の 報告もあ り
1”，

，

一
定の 見解が得 られ て い ない 、プラチナ系製剤抵

抗性 の メ カ ニ ズ ム は多様で ある た め，MMR 遺伝

子の ジ ェ ネテ ィ ッ ク ，エ ピジ ェ ネテ ィ ッ ク な変化

が ど の よ うに こ の メ カ ニ ズ ム に関与 して い る か に

つ い て は今後の十分な検討が必要 と思われ る．

おわ りに

　子宮体が んや卵巣が ん など婦人科がんが 発端 と

な りLynch 症候群家系が発見 され る こ と も少な

くない ． しか しな が ら，我 々 婦人科 医の 中で は

Lynch 症候群 に 関す る 認知 度が 未 だ 高い と は 言

えず，多 くの Lynch 症候群家系が見逃 され て い る

可 能性が ある ，我 々 婦人科医は，Lynch症候群家

系の 存在 に常 に留意 し，詳細な家族歴の 聴取 を心

が ける こ とが必要で ある。改訂ア ム ス テ ル ダ ム 診

断基準は．多 くの 問題点が 指摘 され て い る もの の ，

依然 と して Lynch症候群 の 診断の た め の フ ァ
ー

ス ト ・ス テ ッ プ である．改訂ア ム ス テ ル ダム 診断

基準 を想起 させ る簡単な方 法 と して ，「3−2−1ル
ー

ル 」が ある．す なわ ち，家系内に 3 人以 上 の Lynch

症候群関連がん が存在す る こ と，2世代 にわ た り

発症 して い る こ と，少な くとも 1人 は 50歳未満 で

診断され て い る こ とで あ り，こ の 「3−2−1 ル
ー

ル」を

常 に念頭 に置 い た家族歴 の聴取が 必要で ある ．

　Lynch 症候 群関連子 宮体 がん や卵巣が ん は も

とよ り，その 他 の Lynch 症候群関連が ん に 関して

も患者本人の み ならず家系構成員 に対 して も長期

管理やサーベ イ ラ ン ス を他科 （消化器内科 ・外科，

泌尿器科，乳腺外科等）と の 連携で 行うこ と も肝要

で ある、また，発がん予防（
一

次予 防，二 次予防）

と遺伝子検査 な どに つ い て 充分 な情報 を提供する

遺伝 カ ウ ン セ リ ングの 充足化と体系整備も重要課

題 であ る．Lynch 症候群の 患者ある い は保因者 に

対す るサーベ イラ ン ス の 実際，二 次予防 と して の

リス ク低減手術，遺伝 カ ウ ン セ リ ン グや遺伝子検

査 の 実情と課題 など，Lynch 症候群 に関わる興味

深 い 諸問題 に 関 して は，他書を参照 され た い ．
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