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研究要旨 
内分泌疾患はホルモンの多彩な作用によってさまざまな臨床症状を呈する．特に
遺伝性内分泌臓器に発生する遺伝性腫瘍の場合は，臨床症状の多彩さと再発率の
高さゆえに患者に多大な身体的負担を課すことになる．本研究ではこうした疾患
のうち多発性内分泌腫瘍症1型（MEN1），2型（MEN2），およびフォンヒッペ
ル・リンドウ病（VHL）について，その実態把握と診療の標準化，診療水準の向
上を目指した研究を行った． 
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Ａ．研究目的 

多発性内分泌腫瘍症（MEN）及びフォン
ヒッペル・リンドウ病（VHL）は複数の内
分泌臓器に異時性に良性，悪性の腫瘍や機
能異常が多発する常染色体優性遺伝性疾
患であり，ホルモンの多彩な作用によってさ
まざまな臨床症状を呈する．MEN1, MEN2お
よびVHLの原因遺伝子は明らかにされてい
るが，変異によって特定の臓器にのみ病変
が発生する理由や一部の病変が悪性化す
る機序についてはいまだ不明な点が多い．
現在のところ本症の腫瘍発生や増殖を阻
止する方法は存在せず，治療の原則は定期
検査により病変を早期に発見し，外科的治
療を行うことにとどまる．しかし罹患臓器
が多岐にわたるため，患者は度重なる手術
が必要となり，負担が大きい．本疾患群は
稀少疾患であるため多くの医師にとって
症例経験が少なく，標準的医療の指標を明
示することや本症に関する紹介や相談の
場を明らかにすることが求められる．また，
これらの疾患は，多診療科の横断的な診療
が必要なこともあり，診療ネットワークが
不可欠となる．本研究ではこれらの疾患の
診療実態把握とともに，診療・研究連携体
系を確立し，一般医療者への診療支援をお
こなうとともに，患者が適切な診断治療を
受けられるよう医療支援することを目的
とした．  
 
Ｂ．研究方法 

 上記研究目的に記載した個々の目標をい
くつかのカテゴリーにまとめ，以下に具体的
な研究方法を述べる． 
MEN，VHLの両者について，①遺伝学的検
査の実施，②診療ガイドラインの改訂，③症
例登録，④医療関係者向けの情報提供と問い
合わせ対応，⑤患者・家族，一般市民に対す
る啓発活動，を行った． 
①遺伝学的検査について，MEN1 は主に先
進医療として野口病院において，VHL は研
究協力として高知大学において実施した．
MEN2の原因遺伝子であるRETについては，
これまではMEN1と同様に野口病院で解析
を行っていたが，甲状腺髄様癌に対する

RET 遺伝学的検査が保険収載されたことか
ら，今後の解析機会は減っていくと予想され
る． 
②診療ガイドラインはVHLに関しては以前
に公開した内容の再検討を行い，大きな変更
は不要であると判断したが，分子標的薬の導
入など，標準治療の内容が変わっていく可能
性が高いため，情報収集を続けることとした．
MEN1，MEN2 については，個々の病変か
らこれら疾患を診断するためのフローチャ
ートについて，改訂作業を行った． 
③症例登録は，MEN，VHLのいずれにおい
ても，平成 27年度以降，運用資金の問題か
ら新規の症例登録が困難な状態となってい
たが，これを再開すべく，病態登録の統一化
を図るためにチーム内で可能な範囲内での
データ収集を開始継続した． 
④すでに制作・公開しているホームページに
ついて，継続的に管理更新を行った．特に保
険診療となったRET遺伝学的検査が国内の
どの医療機関においても適切に実施される
よう，MEN2と RET遺伝学的検査に関する
説明資料や同意書の作成を行った．作成した
資料および同意書は日本家族性腫瘍学会の
ホームページに掲載し，学会誌等でも紹介し
た． 
⑤VHL，MENそれぞれに患者・家族会があ
り，それらの会合において，最新の情報を紹
介した． 
 
倫理面への配慮 

 本研究では患者の臨床情報が医療機関の
枠組みをこえて収集されるため，個人情報の
保護は細心の注意を払っている．研究の内容
については，札幌医科大学医倫理審査委員会
に対して倫理審査申請を行い，承認を得てい
る．また，生じうる倫理的問題については，
分担研究者の小杉が必要に応じて対応して
いる． 
 
Ｃ．研究結果 

上記研究目的に記載した個々の目標につ
いて，以下の成果を得た． 
１）遺伝学的検査の実施 
平成 28 年度において，MEN1 遺伝学的検査
を 30例，RET 遺伝学的検査を 15 例に対して
行った．遺伝性と判明した症例については，
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サーベイランスとともに心理的な支援も行
いながら，疾患への理解が得られるよう患者
および家族への働きかけに力を入れた．RET
遺伝学的検査については平成 28 年度診療報
酬改定によって保険収載がなされたことか
ら，今後本研究班において解析を実施する機
会はなくなっていくと考えられる． 
２）診療ガイドライン改訂 
先行研究班では個々の病変から MEN1 およ
び MEN2 を診断するためのフローチャートを
作成，公開したが，その後に蓄積されたデー
タや遺伝学的検査をめぐる状況の変化（甲状
腺髄様癌に対する RET 遺伝子の保険収載）な
どを踏まえ，また診断のピットフォールとな
る点を追記するなど，MEN 臨床の経験が豊富
でない医療者にも分かりやすいアルゴリズ
ムとなるよう改訂作業を行った．VHL につい
ては，各病態担当研究者．遺伝に関する研究
者に対して過去に作成した VHL 病診療ガイ
ドラインの見直しを依頼し．必要に応じての
改訂を行った．その結果では大きな点での改
訂はなかった．今後．逐次．関係学会での承
認を得られるように研究を進める． 
３）症例登録 
 MEN，VHL のいずれにおいても，平成 27年
度以降，運用資金の問題から新規の症例登録
が困難な状態となっていたが，これを再開す
べく，病態登録の統一化を図るためにチーム
内で可能な範囲内でのデータ収集を開始継
続した．現在，統一的なフォーマットなどを
含めて検討中である．ただし，この作業は個
人情報を特定されることが無いようにする
ため慎重に行う必要があると考えている． 
４）診療に関する情報提供と問い合わせ対応 
保険診療となった RET 遺伝学的検査が国
内のどの医療機関においても適切に実施さ
れるよう，MEN2 と RET 遺伝学的検査に関す
る説明資料や同意書の作成を行った．作成し
た資料および同意書は日本家族性腫瘍学会
のホームページに掲載し，学会誌等でも紹介
した． 
 また主に札幌医科大学，信州大学，京都大
学，野口病院，高知大学，横浜市立大学にお
いて，MEN および VHL に関する問い合わせに
対応できる体制を整備した．本年度は特に医
療関係者から，保険診療としての RET 遺伝学
的診断の運用法，遺伝学的検査の対象，遺伝
学的検査結果の解釈についての問い合わせ

が多かった．また，MEN および VHL に関わる
診療科の専門医への紹介も積極的に行って
おり，九州地区では本疾患に関与する専門医
が集まり家族性腫瘍についての情報交換を
行った． MEN および VHL に関する問い合わ
せは年々増加しており，このことは本研究班
の活動により国内での MEN/VHL に対する認
識が着実に浸透してきていることを示す． 
５）MEN2 では甲状腺髄様癌に対する遺伝学
的検査が保険収載となり，その実施機会が増
えたともに，この結果によって子どもの発症
前診断が考慮される機会も増えた．この時に
MEN2 の診療経験が深くない医療者でも適切
に当事者への説明ができるよう，説明用資料
を制作した． 
６）患者・家族，一般市民啓発 
 MEN，VHL のいずれも患者・家族会があり，
それぞれに情報共有や市民啓発の活動を行
っており，本研究班はこれらの活動を支援し
ている．遺伝性疾患である点での病態の説明，
厚労省の難病に対する取り扱い，最新の診断
法および治療法などについて情報を提供す
るとともに，精神的な面での支援を行い生活
支援の基盤の確立を計るべく以前から継続
的に活動を行っている．平成 28，29年度は
以下の日程で勉強会を開催した． 
 平成 28年 4月 16日 松本市 
 平成 28年 9月 17日 福島市 
 平成 28年 10月 29日 札幌市 
 平成 29年 4月 15日 松本市 
 平成 29年 10月 21日 札幌市 
 
Ｄ．考察 

 MENおよびVHLは複数の内分泌臓器に腫瘍
や過形成を生じる疾患であり，MENではさら
に発症病変の組合せによりMEN1とMEN2に分
類されている．MEN1，MEN2，VHLはそれぞれ
3-4万人にひとり程度の罹病率と推定されて
いるが，実際に診断が確定している患者はそ
れよりかなり少ないと思われる．その理由と
しては，内分泌疾患の多くが特徴的な臨床症
状を呈さず，症候の治療のみに終始してその
背景にある内分泌疾患の診断治療に至らな
い症例が少なくないこと，多臓器にまたがる
複数の病変の確認をもって臨床的に診断が
可能となることから，初発病変の診断の際に
適切な全身検索がなされないと本症の診断
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に至らないこと，また家族歴聴取が十分に行
われないために家系内に罹患者がいてもそ
の情報が患者の早期発見に生かされないこ
と，などが考えられる．  

 これらの疾患はそれぞれ別個の原因遺伝
子の変異によるが，いずれも常染色体優性遺
伝性疾患であり，病変の新規発症と再発は一
生涯にわたって続く．このため，早期発見の
ための検査，新規発症・再発病変に対する治
療が繰り返される．患者のほとんどは複数回
の外科治療やそれに引き続く内科治療が必
要で，QOLに大きな影響を与える．一般医療
者における本疾患群の認知度はいまだ十分
といえない．また多診療科の横断的な診療が
必要となることから，医療者側では特別な診
療体制を作って診療を行わないと一生涯で
のQOLを保てるような適切な診断治療は不可
能である．現在もまだ適切な診断治療を受け
られないままになっている患者は少なくな
いと考えられ，すべての患者が良好なQOLを
保てるようにするためには本研究班の活動
は大きな使命を担っていると言える． 

 本研究班ではさまざまな活動を行ってい
るが，その基本にある理念は「ネットワーク」
である．稀少疾患の情報を適切に収集・解析
し，そこから信頼できるエビデンスを導きだ
し，すべての医療者が参照できるような標準
的医療の形を提示できること，すべての患者
が等しく質の高い医療を受けられるように
すること，これらの実現のためには多くの医
療者，多くの医療機関が協同するネットワー
クが不可欠である． 

 ネットワークには「情報」のネットワーク，
「診療」のネットワーク，「研究」のネット
ワーク，「人材」のネットワークが想定され
る．本研究班は先行研究の時期から継続して，
「情報」のネットワークとしての患者データ
バンクの構築と解析や遺伝学的検査の実施，
診療指針の作成を進めてきた．「診療」のネ
ットワークとしては，診療実態調査とともに，
地区ごとの診療のハブ＆スポーク化を進め
ている．「研究」のネットワークとしては，
本症の発症機序を明らかにし，有効な治療法，
病因に即した有効な治療薬の開発のための
基礎研究の推進を目的として，患者から提供
された末梢血より細胞株を樹立し，多くの研

究者が利用できるようにしてきた．「人材」
のネットワークとしては，特に患者・家族の
ネットワーク化支援をここで強調しておく．
本研究班では患者調査のほか，患者会の活動
の支援，さらに一般市民も対象とした勉強会
などを開催し，本症の認知度を高めるよう努
めてきた． 

 本研究班の成果によって，将来の本症患者
に対するよりよい医療の提供を可能とすべ
く，次年度以降も引き続き精力的に研究活動
を続けていく所存である． 

Ｅ．結論 

 本研究班での活動により，着実に MEN お
よび VHL の診療に対する認識が浸透しつ
つある．一方で，新たな治療薬の出現や検
査の保険収載など，最新の動向については，
まだ医療関係者に十分周知されていると
はいえない．これを踏まえ，今後もより多
くの医療者・医療機関に対し，学会や講演
等で情報を伝え，様々な医療機関とのネッ
トワークの構築に努めていく必要がある．
さらにこのネットワークを通じて，遺伝学
的検査の適切な提供，検査結果の適切な解
釈のもとに，患者一人一人に応じた医療を
提供できるよう，患者だけでなく医療者へ
の適切な情報提供も可能になると考える． 

Ｆ．健康危険情報 

 該当なし． 
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MEN1 の改訂診断基準 

 

現行： 

 

以下のうちいずれかを満たすものをMEN1と診断する． 

・（複数腫瘍）原発性副甲状腺機能亢進症，膵消化管内分泌腫瘍，下垂体腫瘍のうち 2つ以

上を有する． 

・（家族歴）上記 3病変のうち 1つを有し，一度近親者にMEN1と診断された者がいる． 

・（遺伝子）上記 3病変のうち 1つを有し，MEN1遺伝子の病原性変異が確認されている． 

 

 患者の血縁者に対する発症前遺伝子診断で変異を同定されたが，まだいずれの病変も発

症していない者は「未発症MEN1変異保有者（キャリア）」とよぶ． 

 

改訂案： 

 

以下のうちいずれかを満たすものをMEN1と診断する． 

・（複数腫瘍）原発性副甲状腺機能亢進症，膵消化管神経内分泌腫瘍，下垂体腫瘍のうち 2

つ以上を有する． 

・（家族歴）上記 3病変のうち 1つを有し，一度近親者にMEN1と診断された者がいる． 

・（遺伝子）上記 3病変のうち 1つを有し，MEN1遺伝子の病原性変異が確認されている． 

 

 患者の血縁者に対する発症前遺伝子診断で変異を同定されたが，まだいずれの病変も発

症していない者は「未発症MEN1変異保持者（キャリア）」とよぶ． 
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MEN2 の改訂診断基準 

 

現行： 

 

１）以下のうちいずれかを満たすものをMEN2と診断する． 

・（複数腫瘍）甲状腺髄様癌と褐色細胞腫を有する． 

・（家族歴）上記 2病変のうち 1つを有し，一度近親者にMEN2と診断された者がいる． 

・（遺伝子）上記 2病変のうち 1つを有し，RET遺伝子の病原性変異が確認されている． 

２）以下を満たすものを FMTCと診断する． 

 家系内に甲状腺髄様癌を有し，かつ甲状腺髄様癌以外のMEN2関連病変を有さない患者

が複数いる． 

 注：1 名の患者の臨床像をもとに FMTC の診断はできない．MEN2A における甲状腺髄様癌以外の病

変の浸透率が 100％ではないため，血縁者数が少ない場合には，MEN2Aと FMTCの厳密な区別は不

可能である．MEN2Bは身体的な特徴からMEN2Aや FMTCと区別できる． 

 患者の血縁者に対する発症前遺伝子診断で変異を同定されたが，まだいずれの病変も発

症していない者は「未発症 RET変異保有者（キャリア）」とよぶ． 

 

改訂案： 

 

１）以下のうちいずれかを満たすものをMEN2と診断する． 

・（複数腫瘍）甲状腺髄様癌と褐色細胞腫を有する． 

・（家族歴）上記 2病変のうち 1つを有し，一度近親者にMEN2と診断された者がいる． 

・（遺伝子）上記 2病変のうち 1つを有し，RET遺伝子の病原性変異が確認されている． 

２）以下を満たすものを家族性甲状腺髄様癌（FMTC）と診断する．FMTCはMEN2Aの

亜型と位置付けられる． 

 甲状腺髄様癌を有し，かつ甲状腺髄様癌の家族歴があり，かつそれらの者のすべてが他

のMEN2関連病変（褐色細胞腫，原発性副甲状腺機能亢進症，粘膜神経腫など）を有し

ていない． 

 注：MEN2Aにおける甲状腺髄様癌以外の病変の浸透率が 100％ではないため，血縁者数が少ない場合

には，MEN2Aと FMTCの厳密な区別は不可能である．実際に，同じ遺伝型を有していても，家系に

より MEN2A の表現型も FMTC の表現型も示しうる．MEN2B は身体的な特徴および遺伝型から

MEN2Aや FMTCと明瞭に区別が可能である． 

 患者の血縁者に対する発症前遺伝子診断で変異を同定されたが，まだいずれの病変も発

症していない者は「未発症 RET変異保持者（キャリア）」とよぶ． 
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