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1．リンチ症候群を知っておきましょう 

リンチ症候群の症例を図 1 に示します。リンチ症候群は、頻度の高い遺伝性腫瘍症候群（生まれ

つきがんになりやすい体質）の一つです。一方で、サーベイランスを行うことなどにより予後の大

きな改善が期待できる疾患です。 

近年、リンチ症候群のスクリーニング検査にも用いられるマイクロサテライト不安定性

（microsatellite instability: MSI）検査の保険適用が、免疫チェックポイント阻害剤（ペムブロリズ

マブやニボルマブ）のコンパニオン診断や、大腸がん術後の化学療法の際の薬剤選択の判断材料と

して拡大されました。また、がんゲノム医療として、がんゲノムプロファイリング検査が保険収載

されたことからもリンチ症候群が疑われる症例に出会う機会が急増しています。 

消化器領域のみならず、広くがん診療にたずさわる臨床医にとって、リンチ症候群への適切な対

応が求められる時代になってきました。 

 

 

2．リンチ症候群とは 

リンチ症候群は、生殖細胞系列においてミスマッチ修復遺伝子に、病気を引き起こす先天的な変

化（病的バリアント）を持っていることが原因の、常染色体優性遺伝性疾患です。全大腸がん患者の

中でがん家族歴があるなど遺伝性素因を示唆する大腸がんは約 30%程度と言われており 1,2、中でも

原因遺伝子が明らかな遺伝性大腸がんの全大腸がんに占める割合は約 5％です 3。このうちリンチ症

候群の占める割合は高く、全大腸がんの約 1-4%4,5 がリンチ症候群に伴う大腸がんと言われていま

す。 

ミスマッチ修復遺伝子は、細胞分裂の際の DNA 複製時に生じる塩基の不対合（ミスマッチ）の修

復を担っています。主なミスマッチ修復遺伝子には、MLH1，MSH2，MSH6，PMS2 の 4 つがあ

ります。リンチ症候群では、DNA 複製の際に生じる突然変異の修復が困難となり、がん関連遺伝子
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に突然変異が蓄積しやすくなります。その結果として最終的にがんが発生します。リンチ症候群の

患者では大腸がん、子宮内膜がん（子宮体がん）をはじめ、卵巣がん、胃がん、小腸がん、胆道がん、

膵がん、腎盂・尿管がん、脳腫瘍、皮膚腫瘍（主に、皮脂腺腫瘍）（以上をリンチ症候群関連腫瘍と

呼びます。）など様々な悪性腫瘍がより若年で高率に発生したり重複発生したりする傾向があります。 

 

3．以下のような所見があればリンチ症候群を考慮しましょう（診断手順） 

① 若年者（50 歳未満）で大腸がんに罹患する 

② 血縁者に比較的若い大腸がん、子宮内膜がん、卵巣がん、胃がんなどのがん罹患者が多い 

③ 一人の方に多臓器にわたって同時性・異時性にがん（リンチ症候群関連腫瘍）が多発する 

④ コンパニオン診断のマイクロサテライト不安定性検査で陽性 

⑤ 腫瘍組織のがんゲノムプロファイリング検査でミスマッチ修復遺伝子の病的バリアントを 

認める 

といった患者を診察した際にはリンチ症候群を疑ってください。 

 

リンチ症候群を疑うべき基準

として、２つの基準 [アムステ

ルダム基準 II6(表 1)と改訂ベセ

スダガイドライン 6(表 2)] が提

唱されています。改訂ベセスダ

ガイドラインは 70-90％のリン

チ症候群を拾い上げられます。

アムステルダム基準 II をみたす

場合はリンチ症候群である可能

性がより高くなります（図 2）。

いずれかの基準を満たす場合、 

MSI 検査の候補となります。腫瘍組織の MSI 検査で陽性、すなわち高頻度 MSI（high-frequency 

MSI: MSI-H）の場合、BRAF 検査を行います。さらに BRAF 検査が陰性の場合、血液検査にて生殖

細胞系列のミスマッチ修復遺伝子の遺伝学的検査（保険未収載）を行い、結果が陽性の場合にリン

チ症候群の診断が確定します。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

改訂ベセスダガイドラインを 

満たす大腸がん患者 

（大腸がん全体の 25％） 

アムステルダム基準 II を 

満たす大腸がん患者 

（大腸がん全体の 1％） 

リンチ症候群の大腸がん患者 

（大腸がん全体の 1-4％） 

図 2：改訂べセスダガイドラインとアムステルダム基準 II のリンチ症候群との 

位置付けの概略図 

表 1：アムステルダム基準 II(1999) 

少なくとも 3 人の血縁者が HNPCC(リンチ症候群)関連腫瘍(大腸がん、子宮内膜がん、腎盂・尿管がん、

小腸がん)に罹患しており、以下のすべてを満たしている。 

 

1．1 人の罹患者はその他の 2 人に対して第 1 度近親者である。  

2．少なくとも連続する 2 世代で罹患している。  

3．少なくとも 1 人のがんは 50 歳未満で診断されている。  

4．腫瘍は病理学的にがんであることが確認されている。 

5．FAP が除外されている。 
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なお、コンパニオン診断の MSI 検査で陽性となった場合や、腫瘍組織でのがんゲノムプロファイ

リング検査でミスマッチ修復遺伝子の病的バリアントを認める場合も、リンチ症候群を疑う必要が

あります。 

 

4．ユニバーサルスクリーニングとは 

改訂ベセスダガイドラインの基準を満たす症例を対象に MSI 検査を行っても、10-30％のリンチ

症候群が見逃されます。そこで、全て(あるいは 70 歳以下)の大腸がんや子宮内膜がんを対象に、よ

り広く MSI 検査やミスマッチ修復蛋白質に対する免疫染色を行う方法も提唱されています。このよ

うに広く MSI 等を実施する方法を Universal Tumor Screening と呼びます。まだ本邦では、一部の

施設で研究的に行われているのみです。 

 

5．MSI 検査とは 

ヒト細胞は約 30 億個の遺伝情報を持っていますが、この中で例えば A や AC といった 1 から数塩

基の配列が繰り返し並んでいる領域をマイクロサテライトといいます。この領域は何度も同じ文字

（塩基）が繰り返されているため、DNA 複製の際に読み間違えがよく起こります。リンチ症候群の

患者では、ミスマッチ修復機構が上手に働かなくなることで、間違えたままの細胞が増えてきます。

この様な現象を MSI といいます。リンチ症候群の大腸がんの 90%以上は MSI-H を認めるとされて

います 7。一方、大腸がん全体に対する MSI-H の割合は、約 6%ですので 8,9、MSI 検査はリンチ症

候群を疑う症例を絞り込むスクリーニング検査として有用です。MSI-H であれば、リンチ症候群の

可能性が高くなります。MSI 検査は、リンチ症候群が疑われる大腸がん症例を対象とする悪性腫瘍

遺伝子検査として保険収載されており、どこの施設でも実施可能です。検査の実施に際しては遺伝

性のがんの体質である可能性について説明と検査に対する同意が必要です。 

表 2：改訂ベセスダガイドライン(2004) 

以下の項目のいずれかを満たす大腸がん患者には、腫瘍の MSI 検査が推奨される。 

1．50 歳未満で診断された大腸がん。  

2．年齢に関わりなく、同時性あるいは異時性大腸がんあるいはその他のリンチ症候群関連腫瘍*がある。 

3．60 歳未満で診断された MSI-H の組織学的所見**を有する大腸がん。  

4．第 1 度近親者が 1 人以上リンチ症候群関連腫瘍に罹患しており、そのうち一つは 50 歳未満で診断された 

大腸がん。 

5．年齢に関わりなく、第 1 度あるいは第 2 度近親者の 2 人以上がリンチ症候群関連腫瘍と診断されている 

患者の大腸がん。 

*：大腸がん、子宮内膜がん、胃がん、卵巣がん、膵がん、胆道がん、小腸がん、腎盂・尿管がん、脳腫瘍

(通常はターコット症候群にみられる glioblastoma)、ムア・トレ症候群の皮脂腺腫や角化棘細胞腫 

**：腫瘍内リンパ球浸潤、クローン様リンパ球反応、粘液がん・印環細胞がん様分化、髄様増殖 
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6．ミスマッチ修復蛋白質に対する免疫組織化学染色検査（免疫染色）とは 

リンチ症候群関連腫瘍の大半では、ミスマッチ修復遺伝子である MLH1，MSH2，MSH6，PMS2

のいずれかの遺伝子の両アレルに不活化が起きており、その大部分の症例でその遺伝子に対応する

蛋白質（ミスマッチ修復蛋白質）の発現が消失しています。そこで、ミスマッチ修復蛋白質に対する

免疫染色が MSI 検査の代わりとして用いられます。この免疫染色の利点は、原因遺伝子を推定でき

ることです。一方、欠点は現時点では保険収載されていないことです。免疫染色の実施に際しても

MSI 検査と同様に説明と同意が必要です。日本でも一部の病院では研究として実施されています。 

 

7．BRAF 検査について 

ミスマッチ修復異常を示すもののリンチ症候群ではない散発性大腸がんの大半は MLH1 プロモー

ター領域のメチル化による MLH1 発現抑制を原因としています。このような散発性大腸がんでは約

40％が BRAF V600E 陽性（体細胞バリアントを伴う）ですが、リンチ症候群ではほとんどが陰性で

す。つまり、BRAF 検査陽性であればリンチ症候群はほぼ否定できるため、遺伝学的検査を行う必

要がありません。このため MSI-H または免疫染色で MLH1 蛋白質の発現消失を認める症例では、

腫瘍組織の BRAF 検査を行います 10。なお BRAF 検査は保険収載されています。 

 

8．リンチ症候群の確定診断(遺伝学的検査)について 

遺伝学的検査は、患者の血液を用いて、ミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントの

有無を直接検査します。ミスマッチ修復遺伝子の遺伝学的検査は保険収載されておらず、全額自己

負担もしくは研究として実施しているのが現状です。 

遺伝学的検査の前後に遺伝カウンセリングを行う必要があります。 

 

9．リンチ症候群を疑った場合の紹介先 

リンチ症候群の患者に対しては、大腸がん以外の関連腫瘍に対するサーベイランスや、血縁者へ

の対応が重要です。専門的で長期にわたる医学的管理を要するので、既往歴・家族歴や MSI-H にて

リンチ症候群を疑う場合には、遺伝カウンセリングや遺伝学的検査の実施体制が整備された専門施

設への紹介を検討してください。遺伝性腫瘍の専門家やその施設に関しては、一般社団法人日本遺

伝性腫瘍学会のホームページ http://jsht.umin.jp/data/specialist_list.pdf などをご参照ください。 

 

10．大腸がんの手術について 

大腸がんに対して外科手術を行う際に、散発性大腸がんと同等の切除範囲を超えて結腸全摘術や

大腸全摘術を行うことを拡大手術といいます。リンチ症候群患者での初発大腸がんの術式として拡

大手術は異時性大腸がん発生の危険性を低下する目的で選択肢の一つに挙げられます 11 が、死亡率

が低下するというエビデンスは現時点では認めません。なお、生殖細胞系列にてミスマッチ修復遺

伝子に病的バリアントを持つものの大腸がん未発症の方に対する予防的大腸切除は推奨されていま

せん。 
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11．大腸がん以外の関連腫瘍への対応 

リンチ症候群の患者では、大腸がん以外の消化器腫瘍（胃がん、十二指腸がん含む小腸がん、胆道

がん、膵がんなど）、婦人科腫瘍（子宮内膜がん、卵巣がんなど）、泌尿器腫瘍（腎盂・尿管がんな

ど）、その他のがん（脳腫瘍、皮膚腫瘍など）に罹患するリスクが高いです。本邦からの報告では、

リンチ症候群の大腸がん患者では、胃がんを 15%、子宮内膜がんを 15%、腎盂・尿管がんを 6%、小

腸がんを 5%に認めていました 12。しかし、大腸以外のいずれの関連腫瘍に対しても、リンチ症候群

に対する治療上の特別な配慮についての明らかなエビデンスはなく、リンチ症候群に関連する学会

や専門家などの意見に基づいたサーベイランスや、子宮内膜がん・卵巣がんに対する予防的手術が

考慮されているのが現状です。なお、リンチ症候群を疑うような大腸がん患者（若年発症、既往歴、

家族歴あり）に対しては、大腸手術の術前に関連腫瘍（胃がん、十二指腸がん、婦人科がん、泌尿器

がん）のスクリーニングを行っておくことが望ましいです。 

 

12．術後サーベイランス 

リンチ症候群の大腸がんの術後では、異時性多発大腸がんの発生の危険性が高いため、生涯にわ

たって定期的な大腸内視鏡検査と腺腫の摘除が必要です。大腸がん以外の関連腫瘍のサーベイラン

ス方法としては、遺伝性大腸がん診療ガイドラインでは表 3 の様な方法が提唱されています 13。リ

ンチ症候群の方が、不正性器出血や、下腹部痛、腹部膨満感、尿意切迫などの症状を認めた場合は婦

人科がんの可能性があるため、婦人科受診を勧めてください。また MSH2 遺伝子の生殖細胞系列病

的バリアントを有する方には、泌尿器がんの危険性が高いため、定期的な検尿（または尿細胞診）を

行うか、検討してください。 

表 3：リンチ症候群の主な関連腫瘍に対するサーベイランスの目安 

部位 検査方法 
検査開始 

年齢 
検査間隔 コメント 

大腸 大腸内視鏡 20－25 歳 1－2 年 
 

子宮・卵巣 

経膣 US、 

子宮内膜細胞診、 

CA125 

30－35 歳 1 年 

 

胃・十二指腸 上部消化管内視鏡 30－35 歳 1－3 年 

胃がんリスクの高い集団、

または胃・十二指腸がんの

家族歴がある場合に考慮 

尿路 
検尿 

（または尿細胞診） 
30－35 歳 1 年 

MSH2 バリアント、または

尿路上皮がんの家族歴があ

る場合に考慮 

US; 超音波エコー 

大腸癌研究会編、金原出版発行「遺伝性大腸癌診療ガイドライン 2020 年版」p.78 表 19 を引用 
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 13．血縁者に対する対応について 

患者がリンチ症候群と診断された場合には、本人の他に、血縁者にも常染色体優性遺伝性疾患で

あることを説明することが望ましいです。血縁者の遺伝学的検査の時期は、リンチ症候群の関連腫

瘍の発症は一般に成年期以降になるため、原則的に成年期以降としてください。ただし、遺伝学的

検査を受けるかどうかは、検査のメリット、デメリットに関する情報提供を含めた遺伝カウンセリ

ングを通じ、本人の自律的な意思決定を尊重してください。遺伝学的検査で陽性、または遺伝学的

検査を行っていない血縁者に対しては、サーベイランスの必要性、開始時期についての情報を提供

してください。 
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