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Thesis
掲載論文は学位論文（Thesis）であり原著論文ではない．
従って掲載論文を他論文で引用することを禁止する．

緒　言

　リンチ症候群（Lynch syndrome，以下LSと略記）はミス
マッチ修復（mismatch repair，以下MMRと略記）遺伝子
であるMLH1，MSH2，MSH6，PMS2 遺伝子のいずれか
の生殖細胞系列変異をおもな原因とし，大腸癌，子宮内
膜癌をはじめ，多臓器に悪性腫瘍が発生する優性遺伝性
症候群である 1, 2)．LSの大腸癌は，散発性大腸癌に比べ，

若年発症（平均年齢 45 歳前後），右側結腸好発，同時性・
異時性大腸癌の頻度が高いなどの特徴がある 3, 4)．近年，
上記 4 種類のMMR遺伝子異常のほかに，MSH2 遺伝子の
上流のEPCAM遺伝子の 3’側の欠損によるMSH2 遺伝子
のプロモーター領域の異常メチル化でMSH2 遺伝子の転
写が抑制されることや 5, 6)，MLH1 遺伝子のプロモーター
領域の異常メチル化を生来有し（germline epimutation），
これが原因でMLH1 遺伝子が転写されない 7)epigenetic
な異常がLSの原因になり得ることが報告されている． 
LSはかつて遺伝性非ポリポーシス性大腸癌（Hereditary 
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【背景・目的】リンチ症候群はミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列変異をおもな原因とし，大腸癌をはじめ
多臓器に悪性腫瘍が発生する優性遺伝性症候群であるが，わが国のリンチ症候群の頻度・実態は不明である．
近年，原因遺伝子のミスマッチ修復タンパクによる免疫染色がリンチ症候群のスクリーニングに用いられる
ようになった．今回，50 歳未満の初発大腸癌症例を対象にリンチ症候群のおもな原因遺伝子である 4 種類の
ミスマッチ修復タンパクの免疫染色を行い，リンチ症候群のスクリーニングとしての有用性について検討した．
さらに，リンチ症候群が確定ないし強く疑われる群と，リンチ症候群の可能性がほとんどない群との間で臨床
病理学的諸因子や生存期間について比較検討した．

【対象と方法】50歳未満初発大腸癌連続109例に対し，MLH1，MSH2， MSH6，PMS2タンパクの免疫染色を行い，
少なくとも 1 種類のタンパクの欠失を認められた症例について，腫瘍のマイクロサテライト不安定検査を行い，
選択的にメチレーション解析も行った．また，患者自身の同意が得られた場合には遺伝学的検査を行った．

【結果】10例（9.2％）に少なくとも1種類のミスマッチ修復タンパクの欠失を認め，その内訳はMLH1/PMS2; 4例，
MSH2/MSH6; 4 例，MSH6; 2 例であった．マイクロサテライト不安定検査では高頻度不安定性が 9 例に認めら
れた．MLH1/PMS2 欠失の 4 例のうち，3 例（高度マイクロサテライト不安定性を認めなかった 1 例を含む）で
はMLH1 遺伝子の異常を同定できなかった．他の 1 例ではMLH1 遺伝子のプロモーター領域のメチレーションが
認められた．MSH2/MSH6 欠失の 4 例中 1 例とMSH6 単独欠失 2 例に遺伝学的検査が行われ，EPCAM遺伝子の
欠失あるいはMSH6 遺伝子変異が同定された．リンチ症候群が確定ないし強く疑われる群（n=6）とリンチ症候群
が否定的な群（n=101）の比較では，生存期間は同等であったが，前者の方が有意に若年（P <0.05）かつ右側結腸

（P <0.01）に発症し，改訂ベセスダガイドライン陽性項目数が多く（P <0.01），病理組織学的所見では，低分化腺
癌（P =0.03），および腫瘍部リンパ球浸潤 （P <0.05）が多かった．

【結語】50 歳未満の大腸癌を対象に，網羅的にミスマッチ修復タンパクの免疫染色を行うことはリンチ症候群の
スクリーニングに有用であるが，発症年齢，発生部位，特徴的病理組織学的所見を加味すればさらに効率的な
スクリーニングに結びつく可能性が示唆された．この点をさらに明確にするにはさらなる症例の集積が必要と
考えられる．
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nonpolyposis colorectal cancer，HNPCC）とも呼ばれ，原
因遺伝子が同定される以前の 1990 年には大腸癌の家族集
積性と発症年齢等に重点を置いたアムステルダム基準 8)が
提唱された．原因遺伝子が次々に同定された 9 - 13) 1993 ～
1997 年以降では，国際共同研究目的でアムステルダム基
準に大腸癌以外の関連癌を加えた改訂アムステルダム基
準 14)が1999年に提唱され，HNPCCの臨床基準として用い
られてきた．その後，本症候群が大腸癌以外の多臓器に発
癌する特徴や，同基準を満たす 68％～ 85％ 15, 16)にしか遺
伝子の生殖細胞系列変異が同定されないこと，また逆に
MMR遺伝子の生殖細胞系列に異常を認めても改訂アムス
テルダム基準を満たさない大腸癌が 41％ 17)に存在するこ
となどが考慮され，近年は本症候群の研究に多大な貢献
をしたHenry Lynch博士にちなんでLSと呼称するように
なった 51)．
　LSの研究はアムステルダム基準を満たすような家族集
積性が強い大腸癌家系を中心に行われてきたが，しだい
に大腸癌をはじめとする関連癌の浸透率（生涯発生率）
は当初考えられていたほど高くなく，大腸癌では男性
で 54 ～ 74％，女性では 30 ～ 52％，子宮内膜癌では
28 ～ 60％，その他の関連癌では 10％前後ないしそれ以下
であると考えられている 51)．ちなみにわが国では核家族化
や個人情報保護法の施行により，改訂アムステルダム基準
に合致する症例を拾い上げることはきわめて困難な状況に
ある 52)．LSの関連癌の浸透率や，改訂アムステルダム基
準ではLSを十分拾い上げられない可能性が考慮された結
果，LSのスクリーニング法として，LSの大腸癌の分子学
的特徴であるマイクロサテライト不安定性（microsatelliate 
instability，以下MSIと略記）を検査するための改訂ベセス
ダガイドライン 3)が提唱され，少なくとも 1 項目を満たす
大腸癌患者には，腫瘍のMSI検査を行うことが推奨され
ている．その1項目として，「50歳未満の患者で診断された
大腸癌」があげられている． 
　一方，LSの大腸癌や子宮内膜癌などではMMRタンパ
クの欠失が認められることから，これらのタンパクに対
する免疫染色（immunohistochemistry，以下IHCと略記）も
LSのスクリーニングに有用である．わが国で 2012 年に発
刊された遺伝性大腸癌診療ガイドライン 3)では，家族歴や
臨床病理学的情報から改訂アムステルダム基準や改訂ベ
セスダガイドラインに合致するかどうかを判断し（1 次ス
クリーニング），腫瘍（大腸癌）のMSI検査あるいはIHCを
行って（2次スクリーニング），最終的にLSの候補を絞り込
み，最終的に遺伝カウンセリングを行ったうえでLSの確
定診断を行うことが推奨されている．現在，LS（HNPCC）
が疑われる症例に対してMSI検査は保険収載されている
が，MMRタンパクに対するIHCはされていない．しかし
ながら，IHCはMSI検査に比べ安価で，原因遺伝子が推定
できることなどから，わが国でもLSの研究領域で急速に
普及しつつある．
　全大腸癌患者におけるLSの頻度について，近年のMSI

検査あるいはIHCを用いた欧米からのuniversal screening
か ら の 報 告 に よ れ ば，2.5 ％ ～ 3.6 ％ 18)で あ る．ま た，
同じく欧米のデータではあるが，LSの原因となるMMR遺
伝子の生殖細胞系列変異は 370 人に一人の割合で存在す
ると報告されている 19)．しかしながら，わが国における全
大腸癌におけるLSの頻度や，一般集団におけるMMR遺
伝子異常の頻度についてはほとんど知られていない．この
ような背景をふまえ，改訂ベセスダガイドラインで提唱さ
れている項目の一つである，「50 歳未満で診断された大腸
癌」に焦点を絞り，50 歳未満の大腸癌患者におけるLSの
スクリーニングとしての有用性について検討した．また，
これらの研究対象のなかで，LSと確定あるいは強く疑わ
れる症例群とLSが否定的な症例群との間で，臨床病理学
的および生存期間について差があるか否かについても検討
した．

対象と方法

　本研究は埼玉医科大学倫理委員会（申請番号：592 - III）
および埼玉医科大学総合医療センター倫理委員会（申請
番号：926 - II，924 - III，337）の承認のもとで行われた．
遺伝学的検査については，十分な遺伝カウンセリングを
行い，患者本人が希望した場合にのみ行った． 
対象
　1997 年 4 月～ 2014 年 4 月の間に埼玉医科大学総合医療
センター消化管・一般外科（旧外科を含む）で初発大腸癌
に対し，原発巣を切除された診断時年齢 50 歳未満の連続
109 例を対象とした．家族性大腸腺腫症や潰瘍性大腸炎，
クローン病に合併した大腸癌は除外した．
方法
臨床病理学的項目：診療録から，診断時年齢，性別，大腸
癌の部位，組織学的病期，組織学的所見，予後（再発の有
無，死亡の有無，原癌死の有無），家族歴を抽出した．なお，
同時性多発大腸癌の場合には，組織学的病期が進行した
病変，同じ場合には腫瘍径が大きい病変のみを検討対象と
した．患者本人・血縁者の大腸癌を含む関連癌と発症年齢
から，改訂アムステルダム基準に合致するか，あるいは
改訂ベセスダガイドラインに合致する項目数について検討
した．組織学的検討は大腸癌取扱い規約第8版 50)に基づき，
組織学的病期はTNM分類第 7 版に従った．また，改訂
ベセスダガイドラインで提唱されているMSI-Hを疑う組
織学的特徴である，腫瘍内リンパ球浸潤（tumor infiltrating 
lympohcytes，以下TILと略記），粘液癌・印鑑細胞癌様
分化（mucinous/signet-ring cell differentiation），クローン
様リンパ球反応（Crohn’s -like lymphocytic reaction，以下
CRAと略記），および髄様増殖については，病理検査用に
作成された腫瘍のヘマトキシリン・エオジン染色の最大割
面において，Alexanderら 48)の方法に従って評価した．
免疫組織化学検査：大腸癌手術検体パラフィン包埋
ブ ロ ッ ク を 使 用 し，hMLH1，hMSH2，hMSH6 お よ び
hPMS2 がコードする 4 つのMMRタンパクの発現を抗体
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によるIHCにより解析した．ホルマリン固定された大腸癌
部を含むパラフィン包埋ブロックを 4 μmに薄切し，スラ
イドガラスに貼り付けた後，60℃で 24 時間乾燥させた．
キシレンにて 15 分間脱パラフィンし，100％エタノール
から段階的に脱キシレン処理後，クエン酸バッファー（pH 
6.0）により 105℃ 10 分間オートクレーブ処理し抗原性の
賦活化を行った．さらに内因性ペルオキシダーゼ活性除去
のため過酸化水素加メタノールを用いて，室温で 15 分間
インキュベートした後，一次抗体と反応させた．各MMR
遺伝子蛋白に対する一次抗体として，抗hMLH1 抗体

（G168-15，BD Pharmingen社，San Diego CA，USA），抗
hMSH2 抗体（FE11，Calbiochem社，La Jolla CA，USA），
抗hMSH6 抗体（44/MSH6，BD Pharmingen社，San Diego 
CA，USA）， 抗hPMS2 抗 体（A16-4，BD Pharmingen社，
San Diego CA，USA）をそれぞれ 50 倍，50 倍，100 倍，
50 倍 に 希 釈 し て 用 い た．染 色 は，DAKO Envision 

（Agilent Technologies Dako, Glostrup, Denmark）を 使 用
し，diaminobenzidine （SIGMA社，St.Louis MO,USA）で
発色させた．hematoxylineで核染色を行った．周囲の正常
粘膜における核の染色性を internal controlとして大腸癌部
の染色性を評価し，腫瘍細胞の核で染色陰性，隣接正常粘
膜および間質細胞で染色陽性の場合を染色結果「陰性」と
した．
MSI検査：IHCでいずれかのMMRタンパクで「陰性」所
見が得られた場合，腫瘍のMSI検査を行った．腫瘍中心
部および隣接正常粘膜部のパラフィン包埋ブロックより
DNAを抽出し，改訂ベセスダガイドラインで推奨され
ている 5 つのマーカー，BAT25，BAT26（mononucleotide 
repeat）ならびに D5S346，D17S250，D2S123 （dinucleotide 
repeat）を，TaKaRa Taq HSを 用 い た polymerase chain 
reaction（PCR）法 で 増 幅 し た．DNAシ ー ク エ ン サ ー
BECKMAN GeXP （Beckman Coulter, Inc, Indianapolis IN）
を用いてフラグメント解析を行い，正常組織由来DNA
と腫瘍組織由来DNAの各領域の波形の違いを比較した．
正常組織と腫瘍組織でのPCR産物のサイズが異なる場合
をマイクロサテライト不安定性陽性とし，5 つのマーカー
中 2 つ以上のマーカーで陽性の場合をhigh frequency MSI

（以下，MSI-Hと略記）とし，いずれかひとつが陽性の場合
を low frequency MSI（以下，MSI-Lと略記），それ以外を
microsatellite stable （MSSと略記）とした．
メチレーション解析：MLH1 タンパクの欠失を認める場
合，腫瘍部分を 60％以上含むパラフィン包埋切片から
DNAを抽出し，Combined Bisulfite Restriction Analysis法

（COBRA法）20)を用いてMLH1 遺伝子のプロモーター領域
のメチレーション解析を行なった．パラフィン切片より
抽出したDNAをEpiTect Bisulfite Kits（QIAGEN）を用いて
Bisulfite処理した後，メチル化DNAと非メチル化DNAに
共通のプライマーを用いてPCR法で増幅し，産物を制限
酵素（RsaI）で処理した後 3％アガロースゲルで電気泳動を
行いメチル化の有無の判定を行った．Positive controlには

SW48 細胞を用いた．腫瘍部位でメチレーション陽性と判
定された場合には正常粘膜部位でのメチレーション解析も
同様に行った．
遺伝学的検査：末梢血 7 mLを用い，末梢白血球からDNA
を抽出した．免疫染色の結果を考慮して検索する遺伝子の
ターゲットを絞り込んだ．各々の遺伝子に特異的なプライ
マーを用い，PCR-direct sequence法で各遺伝子のエクソン
領域ならびにエクソンーイントロン境界領域の塩基配列
を解析した．同法で病的変異が認められなかった場合に
はMultiplex ligation-dependent probe amplification（ 以 下，
MLPA法と略記）53)で当該遺伝子の広範な欠損／重複を
検索した．なお，MSH2 遺伝子に変異が同定されない
場合には，MSH2 遺伝子と併せてEPCAM遺伝子につい
てもMLPA法で解析した．遺伝子変異（多型を含む）の
記載法はden Dunnenら 21)の報告に従い，病的変異の判
定は，国際消化管遺伝性腫瘍学会（International Society 
for Gastrointestinal Hereditary Tumors :InSiGHT）（http://
insight-group.org）のデータベースあるいはThompsonら 22)

の報告を参考に，Class 5 に分類されているものを病的変
異とした．
統計：連続変数は中央値（範囲）で記載した．2 群間の連続
変数の比較はMann-Whitney検定，比率の比較はFisher
直接確率法で行った．累積生存率の算出はKaplan-Meier
法で行い，生存曲線の検定は logrank testで行った．全ての
統計学的解析はStatflex version 6.4（アーテック（株），大阪）
で行った．P <0.05 を統計学的に有意とした．

結　果

患者背景：年齢は中央値 42 歳（24 -49 歳），男性 46 例，
女性 63 例であった．原発巣の部位は右側結腸（盲腸，
上行結腸，横行結腸）31 例，左側結腸（下行結腸，S状結
腸）29 例，直腸 49 例であった．組織型は中分化腺癌 68
例 （62.4％），高分化腺癌 27 例 （24.8％），低分化腺癌 14
例（12.8％）の順であった．組織学的病期はstage 0; 7 例

（6.4 ％），stage I; 7 例 （6.4 ％），stage II; 25 例 （22.9 ％），
stage III; 34例 （31.2％），stage IV; 36例 （33.0％）であった．
改訂ベセスダガイドラインに挙げられているMSI-Hを
示唆する組織学的所見では，TIL陽性 17 例 （15.6％），
CRA48例 （44％），粘液癌・印鑑細胞様分化13例 （11.9％），
髄様増殖 22 例 （20.2％）であった．改訂アムステルダム基
準を満たすものは 1 例も認められなかった．改訂ベセスダ
ガイドラインに合致する項目数は 1 項目；30 例 （27.5％），
2 項目；70 例 （64.2％），3 項目 9 例 （8.3％）で 4 項目以上
を満たした症例は認められなかった（Table 1）．
免疫染色：10 例（9.2％）に少なくとも 1 種類のMMRタン-
が 4 例，MSH2/MSH6 タ ン パ ク の 欠 失 が 4 例，MSH6
タンパク単独の欠失が 2 例で，PMS2 タンパクの単独欠失
例はなかった．
MSI検 査：IHCでMMRタ ン パ ク 発 現 の 欠 失 を 認 め た
10 例 全 例 にMSI検 査 を 行 い，MSI-Hを 9 例 に 認 め，
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MLH1/PMS2 タンパクの欠失を認めた 4 例中 1 例がMSS
と判定された．MSI-Lは 1 例も認めなかった．
メチレーション解析：MLH1/PMS2 タンパクに欠失を
認め，MSI検査でMSI-Hであった 3 例に対し，腫瘍部位
のMLH1 遺伝子メチレーション解析を試みたが，1 例で
はDNAのqualityが悪く，解析できなかった．他の 2 例中
1 例では，メチレーション陰性であった．残りの 1 例で
メチレーション陽性であったため，正常大腸粘膜のメチ
レーション解析を行ったところ，メチレーション陰性で
あった．
遺伝学的検査：MLH1/PMS2 タンパクの欠失かつMSI-H
で，腫瘍組織のMLH1 遺伝子メチレーション陽性かつ正常
組織でメチレーション陰性であった 1 例（すなわちMLH1
遺伝子のgermline epimutationが否定的で，体細胞レベル
でのMLH1 遺伝子のプロモーター領域の異常メチル化が
示唆される）を除く 9 例のうち，MLH1 遺伝子の異常が
疑われる 3 例全例，MSH2（あるいはEPCAM）遺伝子異
常が疑われる 4 例中 1 例，およびMSH6 遺伝子に異常が
疑われる 2 例の合計 6 例で遺伝学的検査が行われた．免
疫染色の結果からMLH1 遺伝子異常が疑われるがMSSで
あった 1 例では，病的変異は認められなかったが，既知
のミスセンス変異が認められた．他の 2 例ともPCR-direct 
sequence法，MLPA法ともにMLH1 遺伝子に病的変位を同

定できなかった． MSH2（またはEPCAM）遺伝子異常が疑
われた 1 例では，PCR-direct sequence法ではMSH2 遺伝子
に異常を認めなかったため，MSH2/EPCAM遺伝子に関す
るMLPA法を追加したところ，EPCAM遺伝子の 3 ’末端に
位置するexon9 の欠損を認めた．MSH6 遺伝子異常が疑わ
れた 2 例では，PCR-direct sequence法でいずれもClass 5
の病的変異を認めた．IHCから遺伝子診断までのフロー
チャートを（Fig. 1）に，IHCでMMRタンパクに欠失を認
めた 10 例の内訳をTable 2 に示す．
LS /suspected LS群とnon-LS群の比較
　遺伝学的検査でLSの確定診断が得られた 3 例と，遺
伝学的検査は施行されていないがMSH2/MSH6 タンパク
欠失かつMSI-Hで，3 例の合計 6 例をLS/suspected LS群，
MMRタンパクの欠失を認めなかった 99 例と，遺伝子解
析の結果リンチ症候群が否定されるcase 1，2 を加えた
合計 101 例をnon-LS群として，2 群間で臨床病理学的諸
因子と生存期間を比較検討した．なお，リンチ症候群の診
断が不確実なcase 3，4 は解析から除外した． 
　LS/suspected LS群（n=6）はnon-LS群に比べて，有意に
30 歳未満（P <0.05）および右側結腸発症（P <0.01），改訂
ベセスダガイドライン陽性項目数が 3 項目以上（P <0.01），
低分化腺癌（P =0.03），TILの頻度(P <0.05)が高かった．性
別，病期，改訂ベセスダガイドラインにおけるMSI-H大腸

Table 1. Clinicopathological factors in colorectal cancer patients aged 50 years or younger
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Fig. 1. Flow chart of screening andt identifi cation for LS by immunohistochemistry (IHC) fi rst approach.

Table 2. Summary of clinicopathological factors and MMR expression, methylation, MSI and germline mutations in 
young (< 50 years) colorectal cancer patients with  defi cient MMR or MSI-H
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癌の組織学的所見（粘液・印鑑細胞様分化およびCRA）に
ついては，両群間に有意差は認められなかった（Table 3）．
ま た， 全 生 存 期 間 の 比 較 で は，LS/suspected LS群 と
non-LS群の生存期間中央値（MST）は各々 9.0 ヶ月（1.0-

99 ヶ月），158 ヶ月（1.0-197 ヶ月）で，累積5年生存率は各々
40％，62％であったが，両群間の生存期間に統計学的有意
差は認めなかった（P =0.11）（Fig. 2）

Table 3. Comparision of clinicopathological factors between the LS/suspected LS group  and the non-LS group

Fig. 2. Comparison of overall survival times  between the LS/ LS suspected group and the non-LS group.
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考　察

　MLH1 タンパクとPMS2 タンパク，MSH2 タンパク
とMSH6 タンパクは各々複合体を形成して機能を発揮す
る 23)．MLH1 タンパクはPMS2 タンパク以外のMLH3，
MSH2 タンパクはMSH6 タンパク以外のMSH3 タンパク
などと複合体を形成することもできる 24)．一方，PMS2
タンパクはMLH1タンパク，MSH6タンパクはMSH2タン
パク以外に結合するタンパクが存在せず，各々結合する
相手となるタンパクが存在しないと不安定となり，分解
されることが知られている 25)．したがって，MLH1/PMS2
タンパクの欠失はMLH1 遺伝子， MSH2/MSH6 タンパク
の欠失はMSH2 遺伝子（あるいはEPCAM遺伝子の 3’側
領域の欠損），MSH6 タンパクの単独欠失はMSH6 遺伝子，
PMS2 タンパクの単独欠失ではPMS2 遺伝子の異常が想定
される．このことを利用し， MMRタンパクのIHCによって
LSのスクリーニングを行う方法が検討されてきた．近年
では 4 種類のMMRタンパクのいずれにも良質な抗体が
開発され，わが国の研究者の間でも急速に普及している
と考えられる．また， EPCAM遺伝子産物に対する抗体も
開発され，MSH2 遺伝子異常が疑われるも病的変異が同定
されなかった症例に応用されつつある 26, 27)．今回の検討で
は従来標準的な方法として行われているMLH1，MSH2，
MSH6，PMS2 の 4 種類のMMRタンパクに対する免疫
染色を行った．また，MLH1 タンパクの欠失を認めるLS
以外の大腸癌としては，鋸歯状腺腫が発生母地と推定さ
れ，高齢女性の右側結腸に好発し，MSI-Hを特徴とする
もの（散発性MSI-H大腸癌）が知られているが，50 歳未
満の大腸癌においてこのepigeneticな異常がどのくらいの
頻度で生じているかは不明である．このような癌はMLH1
遺伝子のプロモーター領域の後天的なメチレーションの
ほかに，BRAF遺伝子のV600E体細胞変異が高率に起き
ること 28)が知られており，一方LSでは後天的なメチレー
ションやBRAF遺伝子変異がほとんど起きないことから，
LSとの鑑別に応用されている．今回はMLH1 遺伝子のプ
ロモーター領域のメチレーション解析として，標準的な
方法のひとつであるCOBRA法を採用したが，BRAF遺伝
子変異の解析は行わなかった．この点は今後の研究課題と
したい．しかしながら，腫瘍においてMLH1 遺伝子のプロ
モーター領域のメチレーションを認めた 1 例（case 2）に
おいて，MLH1 遺伝子の生殖細胞系列変異の可能性を除
外しただけでなく，正常粘膜においてはメチル化を認めな
かったことから，稀ながらLSの原因として注目されつつ
あるMLH1 遺伝子のepimutation 7)の可能性も否定すること
ができた．
　MMRタンパクのIHCにおける「染色陰性」とMSI検査
における「MSI-H」は高率に一致するといわれており，最
近の検討では 90.5 ～ 95.1％の一致率 29-32)と報告され，特
にLSの原因遺伝子の 90％程度を占めるとされている
MLH1 とMSH2 遺伝子変異例では一致率がきわめて高い

と考えられている．ただし，MSH6 タンパクに欠失が生
じても他のMMRタンパクが機能を補完する可能性があ
り，このような理由でNational Cancer Institute（NCI）パ
ネル（シングルヌクレオチドのマーカーとしてBAT25，
BATT26 の 2 種類しか含んでいない）ではMSI-Hの頻度
は 46％～ 77％にとどまることが報告されている 33 -35)．し
かしながら，今回検討した症例のうちのcase 9,10 の 2 例
ではMSI-Hを示した．まとまった報告例がきわめて少ない
ものの，PMS2 遺伝子変異の場合にはIHCでPMS2 タン
パクの欠失を示さなかったり，マイクロサテライト不安
定性もMSI-Hを示さない場合がしばしば認められる．た
とえば，ノルウェーのPMS2 遺伝子の創始者変異（founder 
mutation）の家系では，PMS2 タンパクの 83.3％が正常に
染色され，MSI-Hは 71.4％に認めた 36)．わが国における
PMS2 遺伝子に変異を有するLSの特徴についてはほとん
ど知られていない．今回の検討では， PMS2 遺伝子変異を
想定させる症例は存在しなかった． 
　MLH1/PMS2 タンパクの欠失を認めた 1 例（case 1）で
は，腫瘍はMSSかつ，MLH1遺伝子変異を認めなかったが，
MLH1 遺伝子の多型（ p.V384D ）を認めた．この遺伝子多
型はLSの原因にならないことは言うまでもないが，大腸
癌のリスクを増加させる可能性があることが，われわれ
の研究グループを含む複数の研究グループから報告され
ている 37, 38)．MMR染色が偽陰性となる理由として，一
般的には古いホルマリンブロック，染色の技術的な問題，
抗体と反応するエピトープとの関係などが考えられるが，
この症例ではMLH1/PMS2 タンパクが染色陰性である一
方，MSH2/MSH6 の染色性は良好であり，真の理由は不
明である．なお，MLH1/PMS2 タンパク欠失かつMSI-H
の 3 例中，散発性MSI-H大腸癌が疑われた 1 例（case 2）を
除く，2 例（case 3,4）ではMLH1 遺伝子変異が認められな
かったが，その解釈は慎重に行う必要がある．case 4 で
は抽出したDNAの劣化によりメチレーション解析ができ
なかったが，散発性MSI-Hの可能性がある．一方，case 3
ではMSI-Hかつメチレーション陰性で，わが国のLSスク
リーニングに有用とされる関連癌に胃癌を加えた修飾ア
ムステルダム基準 49)を満たしていることから，むしろLS
の可能性を示唆するとも言える．現段階では，可能な限り
原因遺伝子の構造異常の可能性も考慮して広範囲な欠失
／重複を検出するMLPA法による解析も行ったが，異常
を同定できなかった．臨床的にLSが疑われる症例の 10 ～
15％ 39)にMMR関連遺伝子の生殖細胞系列変異が同定でき
ない．近年，MSI-Hを示すものの，MMR遺伝子の生殖細
胞系列変異あるいはプロモーター領域の高メチル化を認め
ない大腸癌患者について，”Lynch-like syndrome”40)あるい
は”Lynch syndrome-like”41)の呼称が提唱されている．これ
らの原因として，MLH1 あるいはMSH2 遺伝子の体細胞
変異が高率に同定されている 41)．その原因の全容は明らか
になっていないが，MUTYH関連ポリポーシス 42)の原因遺
伝子であるMUTYH遺伝子の両アリルの生殖細胞系列変異
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や，ポリメラーゼ校正関連ポリポーシス 43)の原因遺伝子で
あるPOLE遺伝子の体細胞変異 40)が報告されている．
　今回の研究で解析対象症例を 50 歳未満の初発大腸癌
に絞った理由として，①改訂ベセスダガイドラインに
よれば，50 歳未満であれば発生部位やMSI-Hを示す特徴
的な病理組織像にかかわらず，MSI検査を推奨しているこ
と，②リンチ症候群の初発大腸癌発生年齢の平均は 45 歳
前後であり，50 歳未満であればより高齢者より有効なス
クリーニングが行える可能性があること，③ 50 歳未満の
大腸癌患者において有効なスクリーニング法を経てLSの
診断を行うことができれば，患者本人に対する適切な長期
間にわたるサーベイランス計画（異時性多発癌や関連癌の
発生）を提示することができる，と考えたからである．
　今回の結果から，MMRタンパクに対するIHCから
LSの候補をおよそ 10 例（9.2％）まで絞り込むことがで
きることが明らかになった．最終的に遺伝学的検査で
LSと確定できたものが 3 例，LSが強く疑われるもの
の未確定が 3 例，LSの可能性が完全には否定できない
が解析結果からはLSでないと判定せざるを得ないのが
2 例，LSでないと考えられるのが 2 例であった．MSI検
査でIHCの結果を間接的に確認することは重要と思われ
るが，MLH1/PMS2 タンパク欠失例におけるメチレー
ション解析や，今回行わなかったBRAF遺伝子変異解析
は，その頻度の低さから 50 歳未満の大腸癌においては
それほど重要な意味は持たない可能性がある．したがっ
て，あくまで 50 歳未満の大腸癌を対象にした場合では
あるが，MMRタンパクの欠失が疑われれば，メチレー
ション解析やBRAF遺伝子解析を省略して，直接遺伝学的
検査に進むことはむしろcost-effectiveである可能性があ
る．最近，米国のSloan-Kettering Medical Centerで 2006-
2010 年に 50 歳以下の大腸癌に対して，IHCでMMRタン
パク欠損を 38 例（19.1％）で認め，このうち 22 例に遺伝
子診断が行われ，最終的に 17 例（全体の 5.1％）がLSと診
断されたと報告されている 44)．この報告を除き，類似の報
告は少なく 45)，50 歳未満（あるいは以下）大腸癌における
MMRタンパク欠失の頻度や，IHCからのスクリーニング
の有用性については，人種差を考慮した研究の発展が期待
される． 
　LS確定及び強く疑う症例の合計 6 例と，LSが否定的
な 101 例の比較において，発症年齢，原発部位，改訂ベ
セスダガイドライン陽性項目数，病理組織学的所見（低分
化腺癌，TIL）などの差が明らかになった．単一施設の少
数の検討であるが，著者が検索した範囲ではこのような
報告は見あたらなかった．両群間の比較から，50 歳未満
の大腸癌すべてを網羅的にMMRに対するIHCを行うので
はなく，発症年齢，発生部位や組織型，改訂ベセスダガイ
ドライン陽性項目数などの特徴的な所見を考慮に入れた
絞り込みをあらかじめ行うことで，50 歳未満大腸癌とい
えどもより効率的なLSのスクリーニングが可能であるこ
とを示唆していると考えられる．特に，TILは一般的にLS

あるいは散発性MSI-H大腸癌を予測する上で，他の組織学
的所見より感度・特異度が高い有用な所見であるが，対象
症例を 50 歳未満に限定した場合でも従来と同様の結果が
得られた点は意義深いと考えられる．
　LS（HNPCC）の大腸癌は散発性大腸に比べ予後が良い
ことが示唆されている．その理由のひとつとしてLS

（HNPCC）では進行したステージの比率が低いことが挙げ
られる 46)．いずれにしても，ステージをマッチした検討に
おいてもstage I，II，IIIにおいてはLSの大腸癌の生存率が
有意に高いことが指摘されている 47)．しかしながらこれら
の検討では，すべての症例でMMR遺伝子の生殖細胞系列
変異を解析しておらず，その解釈には慎重を要する．今回
の検討では 50 歳未満の症例に限り，LS/suspected LS群と
non-LS群の間で全生存期間を比較したが，有意差を認め
なかった．この点については，より多くの症例を集積して
再検討する必要があると考えられる．
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