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症例検討カンファレンス C プリント           横田崇之 2018/2/20 

Case 6-2016: A 10-Year-Old Boy with Abdominal Cramping and Fevers 

腹痛と発熱を訴える 10歳男児の症例  2016 年 6月 

 

・マイクロサテライト不安定性（MSI）検査について 

MSI 検査は、マイクロサテライトの反復回数を調べミスマッチ修復遺伝子が機能しているか

どうかを予測する検査で、リンチ症候群のスクリーニング検査として利用される。 

細胞では、細胞分裂にともなう DNA 複製時に塩基のミスマッチがある場合、ミスマッチ

修復機構が働いて、それを修復する。この修復機構の機能低下により、さまざまな遺伝子

の異常が積み重なり、細胞ががん化することがある。この修復機能を担うタンパクをコー

ドしている遺伝子はミスマッチ修復遺伝子と呼ばれる。リンチ症候群（遺伝性非ポリポー

シス大腸がん、Hereditary Nonpolyposis Colon Cancer ：HNPCC）は、ミスマッチ修復遺

伝子である MLH1、MSH2、MSH6、PMS2 の生殖細胞系列の変異が原因であることが知られてい

る。 

DNA の中で 1～数塩基の塩基配列が繰り返すマイクロサテライトは、DNA 複製時に繰り返

し回数（反復回数）のエラーが生じやすい部分である。ミスマッチ修復機構の機能低下に

よって腫瘍組織と正常組織でマイクロサテライトの反復回数に違い（ばらつき）が生じ、

これをマイクロサテライト不安定性（Microsatellite Instability：MSI）と呼ぶ。 

※プロメガ社 HP より 

 

・リンチ症候群（遺伝性非ポリポーシス大腸がん：HHNPCC）について 

1．概要 

ミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列変異を原因とする常染色体優性遺伝性の大腸がん

症候群である。口側の大腸（右半結腸）がより侵される。腺腫はほとんどみられない。若

年発症、異時性あるいは同時性の大腸多発がんおよび多臓器がんの発症が特徴。他に、子

宮内膜、卵巣、胃、小腸、尿路系など多重がんを合併する。 

2．疫学 

 頻度：全大腸がんの 2-5％程度がリンチ症候群（HNPCC）と考えられ、最も頻度が高い遺

伝性腫瘍の一つとされている。 

年齢：平均発症年齢は 43-45 歳、20歳未満での発症は比較的少数。 

がん発生リスク：約 80％が生涯の間に大腸がんを発症する。女性では、20-60％が生涯に

子宮内膜がんを発症する。遺伝子変異を持っていても生涯発症しない場合もある。 
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3．診断 
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4．原因 

原因は主に DNA 修復遺伝子、おもに MHL1 または MSH2 遺伝子変異であるが、MSH6、PMS1、

PMS2 変異も報告されている。これらの遺伝子異常により、マイクロサテライト不安定性が

生じるが、これを検出することが診断の根拠になる。 

5．治療 

 定期的ながん検査 

 大腸がんを発症した場合は、大腸亜全摘出術を検討 

 各がんに応じた手術、化学療法などの対応 

 アスピリン投与（癌発症予防効果が最近報告された） 

※小児・血液腫瘍学、日本家族性腫瘍学会 HP、遺伝性大腸癌診療ガイドライン（案）参照 

 

 

・体質性ミスマッチ修復欠損症候群（CMMRD 症候群）について 

リンチ症候群（成人期の結腸直腸腫瘍や子宮内膜癌の発生リスクは高リスクに分類）と

比較して、CMMRD 症候群（1990 年に初めて記載）は、異なるがん発生スペクトラムと好発

年齢を持つ。146 症例をまとめた、最も大きな論文では、55%で中枢神経腫瘍（平均 9歳で）、

40%で結腸直腸癌（平均 16 歳）、33%で血液腫瘍（平均 6 歳）、60%以上で NF1 類似のカフェ

オレスポットを認めた。約 1/3 の症例で多発性大腸腺腫を認めた。 

 リンチ症候群の大部分は、MSH1 または MLH１どちらかの生殖細胞変異に分類される。PMS2

変異関連のものは 10%程度である。一方、CMMRD 症候群の半数以上は PMS2 の二対立遺伝子

変異による生じる。 

 

CMMRD 症候群に対する経過観察のガイドラインはまだないが、臨床経過から推奨案がいくつ

か発表されている（下図）。 

 

CMMRD 症候群の長期フォローアップ項目（推奨案） 

項目 頻度 開始年齢 

CBC 検査 6 カ月ごと 1 歳 

MRI 検査 6-12 カ月ごと 2 歳 

下部消化管内視鏡 年 1回 8 歳 

上部消化管内視鏡 

小腸カプセル内視鏡 

年 1回 10 歳 

婦人科的精査 年 1回 20 歳 

 

 リンチ症候群において、癌の発生や癌関連死を減らす可能性のあるアスピリン継続内服

のエビデンス集積が急務である。CMMRD 症候群にも適応できる可能性がある。 


