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〔症例報告〕

Vater乳頭部癌を合併した Lynch症候群の 1例

菅家　康之1），伊藤　泰輔1），菅原　良太1），東條　華子1），藤田正太郎1）， 
八島　　玲1），勝部　暢介2），田畑　憲一3），野水　　整1,2）
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Cancer of the ampulla of vater in lynch syndrome : a case report

Yasuyuki Kanke1）, Taisuke Ito1）, Ryota Sugawara1）, Kako Tojo1）, Shotaro Fujita1）, 
Rei Yashima1）, Yosuke Katsube2）, Kenichi Tabata3） and Tadashi Nomizu1,2）

1）Department of Surgery, Hoshi General Hospital 
1）Department of Genetic Counseling, Hoshi General Hospital 

2）Department of Diagnostic Pathology, Hoshi General Hospital

要旨 : 症例は 56歳男性で貧血，肝機能障害，大腸ポリープを認め当院を受診した。41歳時に直腸
癌にて直腸切断術の既往あり，大腸癌家族歴は認めず。今回多発する大腸癌，Vater乳頭部癌に対
して手術を施行した。免疫染色にて癌病変部においてMSH2タンパクおよびMSH6タンパクの欠
失を認めた。遺伝学的検査にて hMSH2遺伝子の生殖細胞系列変異が認められ Lynch症候群と診断
した。今回の症例について若干の文献的考察を加えて報告する。

索引用語 : Lynch症候群，hMSH2遺伝子，異時性大腸癌

Abstract : A 56-years-old male presented at our hospital due to the symptoms of anemia, liver disfunc-
tion and colon polyps.　He had resected rectal cancer at the ages of 41 and has no family history of 
colorectal cancer.　A thorough examination for anemia resulted in detection of multiple colon cancer and 
cancer on ampulla of Vater.　We performed total colectomy with dissection of regional lymph nodes and　
pancreaticoduodenectomy with dissection of regional lymph nodes.　Immunohistochemical analysis 
showed a lack of MSH2 and MSH6 protein in the colon cancer and cancer on ampulla of Vater, and　
germline mutation of hMSH2 gene was recognized.　Therefore, we diagnosed the case as Lynch syn-
drome.

Key words : Lynch syndrome, hMSH2 gene, metachronous colorectal cancer 
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緒　　　　　言

我が国の大腸癌死亡率は増加の一途をたどってお
り，厚生労働省の人口動態統計によれば 2020年の
大腸癌死亡数は 5万 1千人を超えている。女性の全
悪性新生物による死亡のなかでは最多であり，男性
でも肺癌，胃癌についで多い1）。大腸癌の大部分は

非遺伝性のものであり環境因子が主な要因とされて
いる。しかしながら，大腸癌の一部には遺伝するも
のがあり，遺伝性大腸癌と総称されている。遺伝性
大腸癌の代表的疾患として，常染色体優性遺伝で大
腸癌を発症する家族性大腸腺腫症（FAP : familial 

adenomatous polyposis）と Lynch症候群がある。多
発する腺腫を特徴とする FAPに比べると，Lynch
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症候群は臨床的表現型に乏しいため日常臨床の場で
見逃されている可能性が高い。
今回我々は，癌家族歴は濃厚ではないが病歴と病
態から Lynch症候群を疑い確定診断を得た 1例を
経験したので報告する。

症　　　　　例

患者 : 56歳，男性
主訴 : 貧血，大腸ポリープ （ストーマ近傍）
既往歴 : 41歳時（2000年代）に他施設にて直腸

癌のため直腸切断術を施行された。2型，a2n（－）
M0，hStage II（大腸癌取り扱い規約 第 6版）であり，
5年間の通院で再発認めず終診となっていた。
家族歴 : 父は 43歳で食道静脈瘤破裂のため死亡

している。父方おじが 50歳時に尿路系癌で死亡し
ているが詳細不明である。母が 50歳代で子宮頸癌
と診断，76歳時に肝癌と診断された。確認できる
範囲で大腸癌家族歴は認めなかったが，父方おじの
尿路系癌は Lynch症候群の関連癌である可能性が
ある（Fig. 1）。
現病歴 : 56歳時に近医にて貧血，肝機能障害と

ストーマ部のポリープ（25 mm）を指摘され当院紹
介となる。
血液検査所見 : RBC 5,700/μl，Hb 7.5 g/dl，AST 

97 IU/l，ALT 36 IU/l，Fe 9 IU/l，CEA 345.55 mg/ml，
CA19-9 11.1 U/ml

腹部造影 CT検査 : 膵頭部，Vater乳頭部に造影
効果が不良な領域を認めた。

上部消化管内視鏡検査 : 逆流性食道炎，びらん性
胃炎，Vater乳頭部に腫瘤性病変あり，針生検にて
class V（腺癌）の診断に至った。
下部消化管内視鏡検査 : 盲腸，上行結腸，横行結
腸，下行結腸に 10-25 mmのポリープが散在してお
り，一部は 1型もしくは 3型の形態を呈しており，
生検にて腺癌が認められた。
手術所見 : 散在する大腸病変については残存大
腸切除を行い，Vater乳頭部癌に対しては膵頭十二
指腸切除術を施行した。回腸ストーマを造設し，再
建はWipple法で行った。  

病理組織学的診断 :（大腸）8病変認められ，4病
変は高分化腺癌（tub1），深達度は sm-mpであり，
うち 2病変で軽度のリンパ管侵襲（ly1）を認めた。
3病変は Carcinoma in adenomaであった。1病変は
管状腺腫であった。リンパ節転移は認めず。最終診
断は pT2N0M0，pStage I（大腸癌取り扱い規約 第
8版）であった（Fig. 2a）。（Vater乳頭 paillary carci-

noma + mucinous carcinoma, pT3aN0M0, pStage IIA 

（胆道癌取り扱い規約 第 6版）であった（Fig. 2b）。
免疫染色 : 大腸癌病変部では MSH2（－），

MSH6（－），PMS2（+），MLH1（+）であり（Fig. 

3a, b, c, d），Vater乳頭癌病変部では MSH2（－），
MSH6（+ : 10-20%のみ），PMS2（+），MLH1（+）
であった。すなわち癌病変部ではMSH2タンパク，
MSH6タンパクの欠失を認めた。この結果より
hMSH2遺伝子に変異を来している可能性が示唆さ
れた。

Fig. 1.　家系図 : III-1より認定遺伝カウンセラーが聴取
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遺伝学的検査 : hMLH1遺伝子にはバリアントを
認めず，hMSH2遺伝子に生殖細胞系列のバリアン
ト c.1846del5ins25 （p.Pro616TyrfsX26） を認めた。す
なわち Exon12Codon616の最初の塩基から 5塩基が
欠失し，さらに由来不明の 25塩基の挿入が認めら
れるフレームシフトバリアントであった（Fig. 4）。
本バリアントはこれまでに未報告のバリアントであ
るが，MSH2タンパク質の合成が中断されるため生
殖細胞系列の病的バリアントと考えられた。
術後経過 : 術後膵液瘻，麻痺性イレウスを発症す

るも軽快し 69病日目に退院となった。

考　　　　　察

家族性大腸癌は 1913年Warthinによる癌多発家
系の報告2）以来 Familiares Colonkarzinom3）などいく
つかの名称で報告されていた。1966年に Lynchら
が大腸癌や子宮体癌が多発する家系を Cancer Fam-

ily Syndromeとして報告している3）。本邦では 1960

年代後半からいくつかの報告が散見されている5,6）。

1984年に Bolandら7）により癌発生が大腸癌に限ら
れる Lynch症候群 Iと，大腸以外にも癌の見られる
Lynch症候群 IIに分類され，これを区別しない場合
に Lynch症候群あるいは HNPCC（hereditary non-

polyposis colorectal cancer）と呼ばれてきた。その後，
HNPCCの名称について議論が繰り返された結果，
大腸以外の臓器に様々な悪性腫瘍が発生する本疾患
の特徴を踏まえ，HNPCCの名称ではふさわしくな
いと考えられるようになった。現在は発見者の
Henry T. Lynch博士の名にちなんで Lynch症候群の
名称に統一された。1990年，アムステルダムで行
われた国際研究グループ ICG-HNPCC（International 

Collaborative Group on HNPCC）にてアムステルダ
ム基準 Iが提唱された8）。その後 1998年に，子宮内
膜癌など大腸癌以外の悪性腫瘍の発生を考慮した改
訂アムステルダム基準（アムステルダム基準 II）が
新たに提唱された9）。また，2004年には改訂ベゼス
ダガイドラインが提唱されている10）。Lynch症候群
の家系の中でアムステルダム基準 IIを満たす家系

Fig. 2.　切除標本 :
　　　 （a）結腸 : 8病変のうち 4病変に腺癌（tub），3病変に Carcinoma in adenomaを認めた
　　　 （b）膵頭十二指腸 : 総胆管の膵実質合流部付近から乳頭部十二指腸にかけて腺癌（pap+muc）を認めた

Fig. 3.　（a）H.E.染色　（b）MSH6 陰性　（c）PMS2 陽性　（d）MLH1 陽性　（e）MSH2 陰性
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は 41%11）と言われているが，改訂ベゼスダガイド
ラインを満たす家系は 89%と報告されており，改
訂ベゼスダガイドラインのほうがより多くの Lynch

症候群を拾い上げることが可能である。しかし，全
大腸癌の 1/4が改訂ベゼスダガイドラインを満たし
てしまう12）ため注意を要する。アムステルダム基準，
もしくは改訂ベゼスダガイドラインに合致する症例
についてはマイクロサテライト不安定性（MSI）検
査，もしくは免疫染色を施行することが望まれる。
高頻度マイクロサテライト不安定性（MSI-H），も
しくは免疫染色で異常を確認された場合はミスマッ
チ修復遺伝子の生殖細胞系列における病的変異を検
索することが望まれる。本症例ではアムステルダム
基準 IIは満たさなかったが，初回直腸癌手術が 41

歳時であり改訂ベゼスダガイドライン 1を満たして
いた。また，今回多発する大腸癌と Vater乳頭部癌
を認めており改訂ベゼスダガイドラインも満たして
いた。摘出した残存大腸に認めた 8病変中 7病変で
大腸癌を認めたが，同時性，異時性を合わせた多発
大腸癌  は全大腸癌の 6-10%程度といわれており，
3病変以上のものは多発癌症例中約 10-20%とまれ
である13-15）。以上より Lynch症候群の可能性を考慮
し，免疫染色を施行した。本症例ではミスマッチ修
復遺伝子の産物であるMSH2タンパクの欠失を認
めた。Lynch症候群の腫瘍における免疫染色の偽陰
性率は 5-10%と報告されており16），本結果をもっ
て強く Lynch症候群を疑わせる根拠となった。遺
伝カウンセリングののち確定診断として末梢血を採

取しミスマッチ修復遺伝子の遺伝学的検査を行い，
hMSH2遺伝子の生殖細胞系列の病的バリアントを
認め Lynch症候群と診断した。

Lynch症候群の大腸癌に対する結腸全摘と大腸全
摘などの広範囲切除では通常の領域切除による術式
に比べ異時性大腸癌の発生を減少させることは示さ
れているものの，生存率の差は認められていないと
いう報告がある17,18）ため一般的には推奨されない。
本症例においては直腸切断術の既往があり人工肛門
造設状態であったこと，全結腸に腫瘍が散在してい
たこと，通常のポリープ切除では対応困難な腫瘍が
複数含まれていたことより患者および家族との相談
により残存大腸切除を選択した。
前回手術後 5年の通院期間後に大腸検査は施行さ
れておらず，定期的な下部消化管検査が行われてい
たら残存大腸切除ではなく内視鏡下ポリープ切除で
対応が可能であったと考える。本症例のように濃厚
な家族歴を認めないが，若年発症の大腸癌症例に対
しては一般的な通院期間が終了しても下部消化管検
査の継続が必要であると考える。また，Lynch症候
群と診断された際には大腸癌以外の胃癌，泌尿生殖
器系癌，胆道癌，膵癌に対するサーベイランスが提
唱されている19）。Lynch  症候群に発症する胆道癌は
約 1.4-2.0%20）とされており，特に Vater乳頭部癌を
発症した報告は少ない21-25）。また原因遺伝子別に発
生頻度，発症時期が異なることが報告されており，
その特徴に留意したサーベイランスが考慮される。
特に hMSH2バリアント例では大腸以外の関連腫瘍

Fig. 4.　 MSH2遺伝子解析結果 : MSH2 Exon12 DNA sequenceでは c.1846del5 Codon616の最初の塩基から 5塩基
が欠失し，さらに由来不明の 25塩基の挿入が認められた。
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（腎盂尿管癌，胃癌，子宮内膜癌，卵巣癌）のリス
クが高いとする報告が多い20）。hMSH2病的バリア
ントの胆道癌の 70歳までの累積発症リスクは
0.02%26）と報告されている。

hMSH2バリアントであった本症例では 1年に 1

回の上部消化管内視鏡検査，小腸内視鏡検査（回腸
ストーマより施行），尿検査，腹部超音波検査等を
施行し続け生涯にわたるサーベイランスが必要と考
えている。

Lynch症候群は遺伝性疾患であるため血縁者に対
する配慮も重要となってくる。当院では認定遺伝カ
ウンセラーが在職しているため十分なカウンセリン
グのもと遺伝学的検査の施行可否を含め慎重に対応
し，3人の子供に対し発症前血縁者診断を行い，症
例と同じ変異を有する子供一人に対し上下部消化管
内視鏡検査，尿細胞診，婦人科検診，胆道検査等の
サーベイランスを実施している。

結　　　　　語

今回我々は濃厚な家族歴でないが，異時性多発大
腸癌と Vater乳頭部癌を合併した症例に対し遺伝学
的検査を行い Lynch症候群と診断しえた 1例を経
験した。
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