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はじめに 
昨今の遺伝⼦解析技術の進歩、および、がん

クリニカルシークエンスなど網羅的多遺伝⼦検
査の普及により、がん易罹患性遺伝⼦の⽣殖細
胞系列病的バリアントを有する、すなわち、遺伝
性腫瘍と診断される⼩児の増加が予測される。
⼀部の遺伝性腫瘍において、がんサーベイラン
スは早期がん発⾒、さらには、⽣命予後の改善に
繋がることが報告されているが、その⽅法は実
施施設により異なっていることが多く、がんサ
ーベイランス法の真の有⽤性は未だ明らかにさ
れていない。2016 年10 ⽉、⽶国がん学会の分科
会 と し て 開 催 さ れ た Childhood Cancer 
Predisposition Workshop に、医師、遺伝カウン
セラーなど多職種に及ぶ遺伝性腫瘍のエキスパ
ートが⼀堂に会し、がん易罹患性遺伝⼦スクリ
ーニング、診断、治療、フォローアップ、ケアな
どを網羅した国際基準を策定した。それらは
2017 年6、7 ⽉にClinical Cancer Research 誌の
Pediatric Oncology Series に 17 本の総説論⽂と
して公開された。これらにはがん易罹患性遺伝
⼦の⽣殖細胞系列病的バリアントの保有者かつ
がん未発症者の 5%以上が⼩児期にがんを発症
すると予測される遺伝性腫瘍について、その推
奨がんサーベイランス法などが提起されている。
本邦においても、これらの国際基準を吟味し国
内⼩児遺伝性腫瘍診療ガイドラインを整備する
必要があると考え、2017 年4 ⽉に「⼩児期に発
症する遺伝性腫瘍に対するがんゲノム医療体制
実装のための研究」班を結成した。現在、診療ガ
イドラインの作成、遺伝カウンセリング法の整
備に取り組んでいるが、本研究の⼀端として、上
述の17 本の総説論⽂について、各遺伝性腫瘍に
おける国内エキスパートたちによるレビューワ
ークを⾏い、推奨がんサーベイランス法を中⼼
にまとめたので報告する。⼩児期に発症する遺
伝性腫瘍診療の⼀助となることを期待する。 

 
どのような時に遺伝性腫瘍を疑うか 

遺伝性腫瘍には Li-Fraumeni 症候群や体質性

ミスマッチ修復⽋損症候群などのように放射線
照射により⼆次がんを発症しうる疾患や、遺伝
性⽩⾎病のように強⼒な化学療法を避け、同種
造⾎細胞移植ドナーの早急な探索を要する疾患
などがある。また、がんサーベイランスによる早
期がん発⾒が当該患者のみならずその⾎縁者の
⽣命予後を左右しうる可能性もあり、⼩児がん
診療に当たる医師は常に遺伝性腫瘍を念頭に置
く必要がある。 

遺伝性腫瘍の多くは、①同じあるいは同系統
のがんの家族歴を有する、②両側性、多巣性、あ
るいは重複がんを有する、③通常より早い年齢
にがんを発症する、④遺伝性症候群に特徴的な
⾝体所⾒を持つ、⑤家族歴がなくても発症する
特徴的な腫瘍を有する、といった背景がある。⾝
体的特徴として、神経線維腫症 1 型におけるカ
フェオレ斑、Beckwith-Wiedemann症候群におけ
る巨⾆症、PTEN 過誤腫症候群の巨頭症などが
あげられる。表0-1 にがんの家族歴がなくても遺
伝性腫瘍が疑うがん種を⽰す。DICER1 症候群
における胸膜肺芽腫、ラブドイド腫瘍症候群に
おける悪性ラブドイド腫瘍、Li-Fraumeni 症候群
における副腎⽪質がんなどがある。 

 
⼩児がん患者における遺伝性腫瘍の頻度 

St. Jude-Washington University Pediatric 
Cancer Genome Project では1,120 例の20 才未
満の⼩児がん患者を対象に、全ゲノム、または・
および、全エクソームシークエンスを⾏い、常染
⾊体優勢遺伝を呈する遺伝性腫瘍の責任遺伝⼦
60 を含む565 遺伝⼦について検討された。95 例
（8.5%）にがん易罹患性遺伝⼦の⽣殖細胞系列
病的バリアントが検出され、TP53（50 例）、APC
（6 例）、BRCA2（6 例）、NF1（4 例）、PMS2（4
例）、RB1（3 例）、RUNX1（3 例）の順に頻度が
⾼かった。このうち58 例については家族歴が解
析されたが、がんの家族歴を有する者は 23 例
（40%）であった。⼀⽅、欧州では 914 例の⼩
児・AYA（Adolescents and young adults）がん患
者を対象に、全ゲノム、または・および、全エク  
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ソームシークエンスを⾏い、常染⾊体優勢遺伝
責任遺伝⼦ 110 を含む 162 遺伝⼦について検討
され、がん種別の発症率でNormalization を⾏い、
⼩児・AYA がん患者の約 6%が遺伝性腫瘍であ
ることを⽰唆した。これらにはやはり TP53 が

最も⾼頻度に認められ BRCA2、RB1、NF1、
LZTR1、ALK などがこれに続いた。以上に加え、
遺伝性腫瘍の責任遺伝⼦としてまだ同定されて
いない遺伝⼦の存在が⽰唆されている。また、エ
ピジェネティックな異常などもあり、⼩児がん
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患者にしめる遺伝性腫瘍の割合は少なくとも
10%はあることが⽰唆されている。 

 
がんサーベイランスの有⽤性 

⼤腸がん、乳がん、前⽴腺がんなどの成⼈が
んにおいて、がん検診による早期がん発⾒がそ
の予後を改善することは周知の通りであるが、
⼩児やAYA世代のがんに対するがんサーベイラ
ンスの有⽤性に関する報告はほとんどない。し
かし、Li-Fraumeni 症候群に対する「トロントプ
ロトコール」がんサーベイランスが、早期がん発
⾒、さらには、⽣命予後を改善しうることを⽰唆
したことは、TP53 ⽣殖細胞系列病的バリアント
保有者、ひいては、遺伝性腫瘍患者に⼤きなイン
パクトを与えた。Beckwith-Wiedemann症候群患
者に対する腹部超⾳波検査による Wilms 腫瘍と
肝芽腫のサーベイランスが医療経済学的にも有
⽤であることが報告されている。これらはがん
サーベイランスにより、浸潤性の低いうちに、ま
た、転移する前にがんを発⾒することが、侵襲性
の低い化学療法・⼿術、放射線照射の回避に繋が
り、ひいては治療後遺症を低減し、⽣命予後を改

善しうることを⽰唆している。 
 

本総説論⽂について 
Genetic medicine の発展に伴い遺伝性腫瘍診

断と診断される⼩児の増加が⾒込まれるが、本
邦では⼩児遺伝性腫瘍患者のフォローアップ、
ケアなどの「アウトプット」が整備されていない。
実際、⼩児がん患者に対してクリニカルシーク
エンスを⾏い、incidental/secondary finding とし
てがん易罹患性遺伝⼦の⽣殖細胞系列病的バリ
アントが検出された時に、当該患者およびその
⾎縁者に対してどのように診療に当たれば良い
か困惑する場⾯が増えてくるものと思われる。 

2016 年⽶国がん学会分科会 Childhood 
Cancer Predisposition Workshop では⼩児期に発
症する遺伝性腫瘍を表0-2 のように分類し、⼩児
期におよそ 5%以上の確率でがんを発症する可
能性のある遺伝性腫瘍について、どのような診
察・検査を、何才から、どのような頻度で、いつ
まで⾏うか、に焦点を当て推奨がんサーベイラ
ンス法を策定し、2017 年6、7 ⽉に17 本の総説
論⽂として公開された。本稿はこのうち15 本の
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論⽂、および、DICER1 症候群については同著者
らが 2018 年に Clinical Cancer Research 誌に発
表した論⽂について、本邦の各遺伝性腫瘍のエ
キスパートたちによるレビューワークを経て要
約したものである（表0-3）。Whole-Body MRI の 

実臨床応⽤の未整備、未発症の⾎縁者に対する
がんサーベイランスの保険適⽤など、本邦にお
いてこれらがんサーベイラン法の臨床応⽤は未
だ困難であると⾔わざるを得ないが、今後の遺
伝性腫瘍患者診療の⼀助となることを期待する。  
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1. リー・フラウメニ症候群（Li-Fraumeni 
syndrome, LFS） 

1) 責任遺伝⼦と遺伝形式 
TP53、常染⾊体優性遺伝、約25%はde novo 

2) 診断 
LFS は⾼い浸透率で若年から多岐にわたるが

ん種の発症リスクを有する、また、同時性・異時
性の重複がんが⾼頻度に発⽣する。LFS の診断
には TP53 の⽣殖細胞系列病的バリアントの検
出が必須であるが、LFS を疑い、TP53 の遺伝学
的検査を⾏う基準として Chompret 基準（表 1-
1）が広く使⽤されており、適宜更新されている。
本基準に記載されている LFS コア腫瘍の家族歴、
また、家族歴の有無を問わない希少がんを常に
念頭に置く必要がある。 
3) ⼩児期に発症するがん種 

⼩児期の発症リスク（浸透率）は0 才児が4%、
5 才までに21%、18 才までに41%との報告があ
る。 

⼩児期には、⾻⾁腫（30%）、副腎⽪質がん
（27%）、脳腫瘍（25%）、軟部⾁種（23%）が多
い。IARC database R18 に登録されている20 才
未満の全 570 腫瘍において、脳腫瘍では脈絡叢
がん（42/111 腫瘍）や髄芽腫（24/111 腫瘍）が、
軟部⾁腫では横紋筋⾁種（68/102 腫瘍）が多い。
⽩⾎病（25 腫瘍）、神経芽腫（13 腫瘍）も⾒られ
る。また、⼩児期に乳がんを発症することはまれ
だが、発症した乳腺腫瘍11 のうち4 腫瘍が悪性
葉状腫瘍とされている。 

⼀⽅、退形成亜型横紋筋⾁腫の80%、副腎⽪
質がんの50%、脈絡叢がんの40%、低2 倍体急
性リンパ性⽩⾎病の40%、SHH型髄芽腫の10%
以上、⾻⾁腫の10%、再発ALL の1-2%に、明
らかな家族歴がなくても⽣殖細胞系列 TP53 病
的バリアントが検出されるとの報告があり注意
を要する。 
4) 遺伝学的特徴 

これまで 250 種類以上の⽣殖細胞系列 TP53
病的バリアントが報告されており、明らかに病
的とされる病的バリアントから、VUS (variant of 

uncertain significance)、⾮病的バリアントなどに
分類されているが、これらは現時点での評価で
あり、今後の症例の蓄積により変わりうること
に注意が必要である。 

TP53-DNA 結合領域のドミナントネガティ
ブ型ミスセンス病的バリアントの場合は、⾼侵
襲性で早期発症の表現型を呈し、その他の遺伝
⼦型は低浸透性で遅発性の表現型を呈する傾向
がある。MDM2 多型やTP53 イントロン3 内の
重複（PIN3）多型、テロメア⻑など、TP53 の修
飾因⼦もまた LFS の表現型に影響を与えること
が⽰唆されている。 
5) 推奨サーベイランス（表1-2） 

近年、がん早期発⾒、および治療関連障害・死
亡の低減を⽬的に TP53 病的バリアント保有者
のがんサーベイランスの有⽤性が⽰唆されてい
る。特に「トロント・プロトコール」では、全⾝
MRI や脳 MRI を含むがんサーベイランスを⾏
い、追跡期間中央値32 か⽉中に、サーベイラン
ス群59 ⼈中19 ⼈に40 の腫瘍が⾒つかった。⼀
⽅、⾮サーベイランス群では49 ⼈中43 ⼈に61
の腫瘍が発症した。サーベイランス群の40 腫瘍
のうち25腫瘍は発⾒時低グレードあるいは前が
ん病変であり、サーベイランスにより悪性転化
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する前に腫瘍を発⾒できることが⽰唆された。5
年⽣存率はサーベイランス群 88.8%、⾮サーベ
イランス群 59.6%で有意差を認めた。全⾝ MRI
や脳MRI は早期がん発⾒に有⽤な検査法ではあ
った。全⾝MRI により発⾒された腫瘍は全体の
20%に過ぎず、発⾒した病変のうち 2 病変は⾮
腫瘍性病変（偽陽性）であり、偽陰性も2 件あっ
たことから、診察、⾎液検査など他の検査法と合
わせて⾏うことが重要であることが⽰唆された。
AACR からは、「トロント・プロトコール」を改
訂したサーベイランスが推奨されている。TP53
保因者のみならず、古典的LFS（表1-1）の範疇
に⼊る家系に属する者に対しても本サーベイラ
ンスを⾏うこととなっている。サーベイランス
は LFS と診断され次第開始するが、TP53 病的
バリアント保有者の親ないし同胞を持つ⼦は出
⽣まもなく検査を⾏い 1 か⽉以内にサーベーラ
ンスを開始することが推奨されている。上述の
TP53 バリアントの種類に合わせたサーベイラ
ンスは時期尚早である。サーベイランスでは、定
期受診の際に病歴や家族歴を更新すること、ま
た、糖質コルチコイドや性ホルモンの過剰分泌、
神経系の変化など LFS で起こりうる兆候を熟知
した上で⾝体診察に当たることが重要である。 

副腎⽪質がんのサーベイランスは⼩児に対し
て⾏う。腹部・⾻盤超⾳波検査が推奨されている
が、技術的に困難な場合は⾎液ホルモン検査で
代替する。 

脳MRI と全⾝MRI は⽣涯、半年ごとに交互
に⾏うこととされているが、⼩児においてはガ
ドリニウムの蓄積を最⼩限とすること、また、⿇
酔を要する乳児や⼩児に対しては、両⽅の MRI
検査を同時に年1 回⾏うことが推奨されている。 

乳がんは⼩児期に発症することは少ないが、
18 才からの⾃⼰認識と⾃⼰検診が、また、家族
内に若年性乳がんの発症者がいるならばその発
症年齢の 5-10 年前から⾃⼰検診と MRI 検査が
推奨されている。リスク低減両側乳房切除術に
ついても考慮すべきであろう。消化器がんに対
しては25 才からの内視鏡検査を、悪性⿊⾊腫に

対しては18才からの⽪膚科診察を受けることと
されている。⽩⾎病については、無症状期の診断
が⽣存率の向上につながるとのデータがないの
でサーベイランスには含まれていないが、第⼀
のがんに対して⽩⾎病の原因となる薬剤を投与
された患者に対しては、⾻髄異形性を検出する
ための定期的なCBC検査は考慮すべきであろう。 
6) サーベイランスの⼼理社会的影響 

サーベイランスを受ける⼩児における⼼理社
会的影響に関する研究は少なく、サーベイラン
スと並⾏した前⽅視的な研究が必要である。こ
れまで、がん多発の家族歴を持つLFS の家族は、
死別や健康に対する恐れなどの多くの経験から、
顕著な重荷をずっと感じているとされてきた。
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サーベイランスにより早期に腫瘍を発⾒できる
と信じている家族は多く、サーベイランスはコ
ントロール感が増強され、安⼼、活⼒を与えると
されている。しかし、過密なスケジュールのサー
ベイランスを受ける家族にはそれ⾃体が精神的、
⼼理社会的重荷となり、さらには⾦銭的負担も
⼤きくのしかかる。Scanxiety と称される画像診
断に対する不安にも留意する必要がある。次世 

代シークエンサーなど遺伝学的検査法の発達、
普及に伴い TP53 保因者は増えており、新たな
⼼理社会的問題が⽣じている。これらは医師や
看護師、精神科医、遺伝カウンセラーなどからな
る包括的ケアチームが、家族や患者の代弁者や
利害関係者らとともに、探索し解決していかな
ければならない。 
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2. 神経線維腫症1 型（Neurofobromatosis 
type 1, NF1） 

1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 
NF1、17q11.2、常染⾊体優性遺伝 

2)  診断 
臨床的診断基準：以下の項⽬中 2 項⽬以上で

NF1 と診断する。 
� 6 個以上のカフェ・オ・レ斑（CAL macules） 
� 2 個以上の神経線維腫（⽪膚の神経線維腫

や神経の神経線維腫など）またはびまん性
神経線維腫 

� 腋窩あるいは⿏径部の雀卵斑様⾊素斑
（freckling） 

� 視神経膠腫（optic glioma, OPG） 
� 2 個以上の虹彩⼩結節（Lisch nodule） 
� 特徴的な⾻病変の存在（脊柱・胸郭の変形，

四肢⾻の変形，頭蓋⾻・顔⾯⾻の⾻⽋損） 
� 家系内（第⼀度近親者）に同症 

3)  ⼩児期に発症するがん種 
NF1 はカフェ・オ・レ斑と神経線維腫を主徴

とし、その他⾻、眼、神経系、副腎、消化管など
に多彩な症候を呈する⺟斑症であり、常染⾊体
性優性の遺伝性疾患である。 

⼩児期みられる腫瘍では中枢神経系腫瘍が有
名で、OPG が5-6%、brain stem glioma などの
その他の脳腫瘍が 1%、spinal neurofibroma が
0.2%にみられる。OPG に関しては、MRI のス
クリーニング検査では 15％の⼩児 NF１患者で
少なくとも１個以上の⽚側の OPG が⾒られた
との報告もある。NF1 にみられる症候性 OPG
は０才から6 才（3-4 才がピーク）でみられ、NF1
以外の特発性 OPG 患者よりも予後は⼀般的に
良いとされている。 

Malignant peripheral nerve sheath tumor 
(MPNST)は⼀般⼈⼝ 100 万⼈のうち年１⼈に
みられる⾮常にまれな疾患であるが、NF1 では
⼀⽣涯で 8-12%にみられるとされる。⼩児期で
は0.2%と極めてまれに⾒られる。FDG-PET が
診断に有⽤である。atypical neurofibroma は良性
の plexiform neurofibroma から MPNST の中間

的な前がん病変である。 
若 年 性 ⾻ 髄 単 球 性 ⽩ ⾎ 病 (Juvenile 

myelomonocytic leukemia, JMML)はNF1 300 ⼈
中⼀⼈の割合で発症するといわれている。 

胎 児 型 横 紋 筋 ⾁ 腫 （ Embryonic 
rhabdomyosacome）はNF1 の1%以下に合併す
るが、⼀般⼈⼝より⾼率で、0-5 才、男児、部位
は泌尿器⽣殖器に多いとされている。予後は⾮
NF1 患者とほぼ同等とされる。 

褐⾊細胞腫などの内分泌系腫瘍はNF1 の1%
にみられるが⼩児では極めてまれである。
Glomus 腫瘍、Gastrointesitinal stromal tumor 
(GIST)はNF1 の2%でみられるが、⼩児では極
めてまれ(0.1~0.2%)である。 
4)  遺伝学的特徴 

がん抑制遺伝⼦であるNF1 は 62 個のexon、
全⻑ 282kb に及び、2,839 アミノ酸からなる
Neurofibromin をコードしている。短縮型バリア
ン ト と 全 ゲ ノ ム ⽋ 失 が 有 名 で 、
RAS/ERK/MAPK シグナルに関与する。NF1 の
両アリル⽋失はRAS シグナル活性の抑制を⽋如
するため、腫瘍細胞の増⽣をきたす。全ゲノム⽋
失が2-7%のNF１患者でみられ、MPNST のリ
ス ク が 2-3 倍 増 加 す る 。 In-frame 
deletion(c.2970_2972 del AAT)はカフェ・オ・レ
斑のみで、腫瘍の報告はなく、SPRED１遺伝⼦
変異によるLegius 症候群に類似している。 
5)  推奨サーベイランス（表2） 
5-1)  遺伝学的検査 

臨床的に NF1 が疑われる患者では、NF1 の
sequencing, deletion/duplication 解析が推奨され
るが、遺伝⼦診断の結果がNF1 の臨床診断を変
えるものではない。NF1 のほかに、カフェ・オ・
レ斑のみの場合は SPRED１の解析が推奨され
る。これらの病的バリアントが陰性の場合は、次
世代シーケンサーによるパネル解析（GNAS, 
MLH1, MSH2, MSH6, NF2, PMS2, PTPN11, 
SOS1）が考慮されるべきである。 
5-2)  サーベイランス 

OPG は⼩児 NF1 の粗⽣存率に影響しないが、
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⽣後から８才までは6-12 か⽉毎にあるいは⼩児
期を通して年 1 回眼科的評価を受けるべきで、
同時に視野狭窄や⽋損を早期に発⾒するという
メリットもある。⾮症候性の OPG の発⾒には
MRI が有⽤であるが、頻回なルーチンの検査は
推奨されていない。これは撮像に鎮静が必要で
あったり、2/3 のOPG は症候性とならないとさ
れているためである。化学療法は必要な場合も
あるが、放射線治療は推奨されない。⼀⽅、NF
１患者のOPG 以外の中枢神経腫瘍の発症率は 

1-2％と低いものの、⼀般⼈⼝よりは⾼率である
ことは留意すべきである。 

MPNST のサインを⾒つけるため、年１回の
病歴と臨床的検査が推奨される。⽪膚以外の部
位の神経線維腫の増⼤、神経学的⽋損、痛みの増
強、意識レベルの変化に注意が必要で、以下に挙
げるような場合は MPNST を強く疑う：全⾝
MRI で神経線維腫の急速な増⼤がある、痛みの
増強がある、放射線照射を受けた部位、遺伝⼦検
査で SUZ12 を含む⽣殖細胞系列の NF1 
microdeletion がある場合、以前⽣検で atypical 
neurofibroma と診断された部位。 

また現段階では、症候性でない、あるいは腫
瘍が既に同定されていない患者に対するルーチ
ンの MRI 検査は推奨されない。1%以下の⼩児
期の発症リスクと考えられている褐⾊細胞腫、
神経内分泌腫瘍、MPNST や⾮ OPG に対する
特異的バイオマーカーや画像のサーベイランス
も推奨されない。 
6)  成⼈期への移⾏に関する推奨事項 

NF1 の若年成⼈は将来的な MPNST の主徴
やリスクに関するカウンセリングを受けるべき
である。30-50 才の⼥性は、乳がんのリスクが4-
5 倍となることを知らされておくべきである。
MPNSTに関しては、16才以上20才までのNF1
患者で、成⼈期のフォローアップを決めるため、
全⾝MRI を撮影することが推奨される。 
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3. 遺伝性Wilms 腫瘍（Wilms tumor, WT）・
遺伝性肝芽腫（hepatoblastoma, HB） 

1) 責任遺伝⼦と遺伝形式 
1-1) 過成⻑症候群 

� Beckwith-Wiedemann 症候群（BWS ）: 
11p15.5 領域のゲノム・エピゲノム異常によ
り発⽣、15%に家族性発症がみられる。 

� 半⾝過形成：⼀部は11p15.5 領域ゲノム・エ
ピゲノム異常を⽰し、WT・HB など胎児性
腫瘍を発⽣するので、BWS と同じスペクト
ルに属する疾患と考えられる。 

� Simpson‒Golabi‒Behmel 症 候 群 1 型
（SGBS1）: 責任遺伝⼦はGCP3、性染⾊体
劣性遺伝 

� Perlman 症候群: 責任遺伝⼦はDIS3L2、常
染⾊体劣性遺伝 

1-2) WT1 関連症候群 
� WAGR 症候群（Wilms 腫瘍-無虹彩症-泌尿

⽣殖器奇形-精神遅滞症候群）: WT1 と
PAX6 を含む 11p13 ⽋失、常染⾊体優性遺
伝 

� Denys-Drash 症候群: 責任遺伝⼦は WT1, 
常染⾊体優性遺伝 

� Frasier 症候群: 責任遺伝⼦は WT1, 常染⾊
体優性遺伝 

� 家族性Wilms 腫瘍: 責任遺伝⼦はWT1, 常
染⾊体優性遺伝 

1-3) その他の症候群 
� Bohring-Optiz 症候群: 責任遺伝⼦は

ASXL1、常染⾊体優性遺伝 
� Mulibrey 低⾝⻑症: 責任遺伝⼦は TRIM37、

常染⾊劣性遺伝 
� 多彩異数性モザイク症候群: 責任遺伝⼦は

BUB1B、常染⾊体劣性遺伝 
� 18 トリソミー: 染⾊体異常 

2) 診断 
2-1)  過成⻑症候群: BWS は巨⼤児, 巨⾆, 内蔵
肥⼤, 臍帯ヘルニア, 新⽣児低⾎糖, ⽿介溝/⼩
孔, 副腎⽪質細胞腫⼤,腎異常などを特徴とし、
11p15.5 領域ゲノム、エピゲノム異常を証明でき

れば、診断は確定する。半⾝過形成は、出⽣時/
その後に発症し, 全体/部分/分節性/交叉性に⽣
じる。⼀部に11p15.5 ゲノム、エピゲノム異常が
報告されている。Simpson-Golabi-Behmel 症候
群1 型は、出⽣前後の巨躯, 特異顔貌 (⼤頭, 粗
な顔貌, ⼤⼝, 巨⾆, ⼝蓋異常),知能障害, 脳の
構造異常を特徴とする。Perlman 症候群は、出⽣
時過成⻑,筋緊張低下,内臓肥⼤, 特異顔貌, 腎奇
形,神経発達遅滞,⾼い新⽣児期死亡率を特徴と
する。 
2-2)  WT1 関連症候群: WAGR 症候群は、無虹
彩症, 泌尿⽣殖器奇形と精神遅滞を特徴とし、
50%の患者にWT が発⽣する。Denys-Drash 症
候群は、性腺異発⽣、仮性半陰陽, 腎症を特徴と
する。Frasier 症候群は、索状性腺, 男性仮性半陰
陽, 腎不全を特徴とし、索状性腺に 性腺芽腫 が
発⽣する。 
2-3)  その他の症候群: Bohring-Optiz 症候群は、
重度の成⻑遅滞, ⾷餌摂取障害, 重度精神遅滞, 
三⾓頭蓋, 前頭縫合, 眼球突出, 顏⽕炎状⺟斑, 
眼瞼裂斜上,肘/⼿関節屈曲を特徴とする。
Mulibrey 低⾝⻑症症は、成⻑遅滞, 短く幅広い頸
部, 胸⾻形態異常, ⼩さな胸郭, 四⾓い肩,三⾓
顏, 異常な声, 肝腫, 眼底⻩⾊斑点を特徴とする 。
多彩異数性モザイク症候群は発育遅滞と⼩頭症
を特徴とし、患者細胞に染⾊分体早期解離と多
彩異数性モザイクを⾼頻度に⽰す。最近、
BUB1B と同様に、染⾊体分離を制御する
TRIP13 を責任遺伝⼦とする MVA 症候群が報
告され、6 例全例に WT が発⽣している。18 
trisomy は、⼩顎症、⽿介奇形、後頭部突出など
特徴的な顔貌, 短い⾸,胸⾻が⼩さいなど発育不
全あり、90%の胎児は先天性⼼疾患を合併する。 
3) ⼩児期に発症するがん種 

WT と HB は胎児性がんであり⼩児期に発症
する。BWS や多彩異数性モザイク症候群に発⽣
する胎児型横紋筋⾁腫も⼩児期に発症する。 
4) 遺伝学的特徴 

BWS は11p15.5 領域のゲノム・エピゲノム異
常で発⽣する。いくつかのサブタイプに分類さ
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れ、腫瘍発⽣リスクは、IC1 (imprint control 
region 1) ⾼メチル化群 (28%) と⽗⽅アレルの
uniparental disomy (UPD) 群(16%) に⾼く、 
IC2 低メチル化群 (2.6%)、CDKN1C 遺伝⼦病
的バリアント群 (6.9%) 、ゲノム・エピゲノム異
常なし群(6.7%)で低い。⼀⽅、11p15.5 ゲノム・
エピゲノム異常の分布は⼈種により差があり、
本邦では IC1 ⾼メチル化群が少ないので、腫瘍
発⽣頻度も低く、BWS47 例中3 例にHB が報告
されているのみである。 

WT1 関連症候群の中で、WAGR 症候群は
WT1 と PAX6 を含む 11p13 の染⾊体⽋失が原
因であり、Denys-Drash 症候群は、WT1 のexon 
8, 9 に限局したミスセンスバリアントが、Frasier
症候群はWT1,intron 9 にスプライトサイト異常
を⽰す。家族性両側性 WT は、⽣殖細胞系列病
的バリアントにより⽣じると考えられる。⽇本
⼈WT の9%は両側性に発⽣する。その80%に 

WT1 異常が認められ、その半数以上は⾮症候性
である。また、WT1 病的バリアントによる家族
性⾮症候性 WT が 4 家系、報告されている。こ
の様に、特定の症候を⽰さないWT1 病的バリア
ント保有者がいることを、認識する必要がある。
最近、次世代シークエンサーにより、新たに
CTR9 とREST が家族性⾮症候性WT の責任遺
伝⼦として報告された。 
5) 推奨サーベイランス(表3) 

WT、HB と関連する症候群と、腫瘍発⽣リス
ク、腫瘍発⽣年齢中央値を⽰す。WT 発⽣リスク
のある症候群については、出⽣時または、診断時
より 7 才の誕⽣⽇まで、腹部超⾳波検査を 3 カ
⽉毎に⾏う。HB については、出⽣時または、診
断時より 4 才の誕⽣⽇まで、腹部超⾳波検査と
⾎清αフェトプロテイン測定を3 カ⽉毎に⾏う。
早期発⾒により、WT・HB とも⾼リスク群では、
⽣存率の向上を、低、中リスク群では、治療強度
の軽減により、化学療法、放射線療法、⼿術によ
り発⽣する有害事象の防⽌が期待される。WTの
治療成績の進歩により、スクリーニングの対象
になる WT1 ⽣殖細胞系列病的バリアント保有
者が増加している。 
6) サーベイランスの⼼理社会的影響 

WT、 HB サーベイランスの対象者が7 才未
満であること、またスクリーニング法に侵襲性
が少なく、早期発⾒の効果が期待されるので、現
在のところ⼼理社会的影響に関する問題はない
ことが⽰唆されている。 
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4. 遺伝性網膜芽細胞腫（Retinoblastoma, 
RB） 

1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 
RB1、常染⾊体優性遺伝、約40%の網膜芽細

胞腫は遺伝性である。両眼性のほとんどと⽚眼
性の10~15%が遺伝性である。 
2)  診断と疫学 

年齢調整発症率は3~5 ⼈／100 万⼈であり、
約 2/3 は 2 才前に、95%は 5 才までに診断され
る。眼球内網膜芽細胞腫の95%以上が⽣存する。 
3)  ⼩児期に発症するがん種 

両眼性網膜芽細胞腫と⽚眼性の診断時の年齢
の中央値はそれぞれおよそ 10 か⽉と 24 か⽉で
ある。遺伝性の場合は⽚眼あるいは両眼性の網
膜芽細胞腫に加えて正中頭蓋内腫瘍(三側性網膜
芽細胞腫)を発症するリスクが⾼まる。⼆次がん
として、⾻⾁腫、軟部⾁腫、⿐腔、眼、眼窩腫瘍、
脳腫瘍、⽪膚がん（特に悪性⿊⾊腫）のリスクが
増加することが報告されており、発症の中央値
年齢は 15~17 才である。⽇本⼈では、⽪膚がん
は悪性⿊⾊腫が少なく、脂腺癌の頻度が⾼い
（Araki Y. PMID: 21051531）。⼀⽅で、肺、膀胱、
乳房などの上⽪系のがんや、⼦宮の⾁腫のリス
クが成⼈で増加することが報告されている。 
4)  遺伝学的特徴 

1971 年に Knudson が、遺伝性と⾮遺伝性の
網膜芽細胞腫の発症年齢の解析から 2-hit 仮説
を導き出し、両アリルにおける体細胞RB1 不活
化が網膜芽細胞腫の発症に必要⼗分であること
を⽰した。RB1 ⽣殖細胞系列病的バリアントの
ほとんどは 90~95%の浸透率でたいてい両眼性
か多源性腫瘍を発症する。exon2-25 のナンセン
スおよびフレームシフトバリアントは、ほとん
どが⾼浸透率両眼性網膜芽細胞腫となり、これ
らは家族例で最も⾼頻度にみられる病的バリア
ントである。ミスセンスバリアントやプロモー
ター領域のバリアント、スプライスサイトのバ
リアントは低浸透率の病的バリアントとして報
告されており、これらの患者では⼆次がんの頻
度も低かった。 

⽣殖細胞系列 13 番染⾊体⻑腕の⽋失により
網膜芽細胞腫を発症する場合がある。これらの
患者は顔貌に特徴があり（前傾した⽿、広い前額、
⻑い⼈中）、同時に様々な程度の神経学的障害を
伴う。またRB1 病的バリアントの⽣殖細胞系列
モザイクがおよそ 6%の⽚眼性症例に存在する
と推測された。次世代シーケンシングの普及に
より⽣殖細胞系列モザイクの発⾒率が上昇する
と思われる。 
5)  推奨サーベイランス（表4-1） 

病的バリアントをもつキャリアは眼腫瘍発症
の⾼リスクであり、早期発⾒が視⼒温存のため
に重要で、眼球内スクリーニングが推奨される。
Abramson らは家族歴を持つ患者に出⽣時から
重点的なサーベイランスを⾏うことで、スクリ
ーニングを受けない場合に⽐べて有意に眼球温
存率が上昇した（67.7% VS. 38.2% 5 年；P<0.001）
と報告しており、オランダのコホートでは早期
診断と集中的スクリーニングによって 90%近く
の患者が視⼒を維持した。年少児の網膜芽細胞
腫は網膜中⼼窩や⻩斑部近くに発症し、中⼼視
⼒により明らかな影響を及ぼし、⼀⽅年⻑児で
は周辺部に発症することが多いため、早期発⾒
は特に幼少乳児で重要である。 
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眼球内腫瘍特異的なサーベイランスは、出⽣
時あるいは1〜2週以内の眼科検査であり通常⿇
酔なしで⾏われる。眼科検査は少なくとも 3 か
⽉までは 2~4 週毎でしばしば⿇酔なしで⾏われ
る。その後は⿇酔下検査を3 か⽉前後で開始し、
徐々に間隔をあけていく。眼底検査の終了時期
は様々ではあるが、通常は 5 才まで継続する。
American Association of Ophthalmic Oncologists 
and Pathologists (AAOOP)の眼科サーベイラン
ス推奨コンセンサス 1)に基づき、表 4-1 を⽰す。
（注：わが国では外来全⾝⿇酔が⼀般的ではな
いため、検査⽅法は施設により異なる） 

網膜芽細胞腫の出⽣前診断として⺟親の超⾳
波検査および胎児MRI についての報告があるが、
⼩さな病変は出⽣前画像診断では検出が難しい。
早期分娩を推奨する意⾒もあるが現状では結論
は出ていない。出産可能となった成⼈網膜芽細
胞腫経験者に対する遺伝カウンセリングを⾏う
ことで遺伝学的検査と眼科サーベイランスを適
切な計画に従って迅速に遂⾏可能である。50%
の確率で遺伝性網膜芽細胞腫を発症する胎児や
⽣殖細胞系列RB1 病的バリアントが明らかな胎
児では、施設によっては胎児超⾳波あるいは
MRI を 34 週から 38 週の時期に推奨している。
もし腫瘍が⾒つかれば早期分娩を考慮するが、
そのリスクを最⼩限にし、かつ中⼼視⼒を温存
できる可能性の最も⾼いベストのタイミングを
決定するために、多くの専⾨家による検討を⾏
う。もし腫瘍が出⽣前に⾒つからない、あるいは
出⽣前サーベイランスを⾏わない場合には、初
回の眼科的検査は出⽣後24時間以内に⾏うこと
が推奨されている。 

遺伝性網膜芽細胞腫の三側性網膜芽細胞腫
（松果体芽腫）のリスクは2~5%以下であり、頭
部MRI 検査は、診断時の単回スクリーニングか
ら 5 才まで 6 か⽉毎のスクリーニングと推奨に
幅がある。合衆国では定期的MRI は6 か⽉毎5
才まで撮影するが、ヨーロッパでは診断時だけ
の１回で患者が以前に放射線外照射を受けてい
ない限りサーベイランスMRI は施⾏していない。 

50 才までの2 次がん発症リスクは、遺伝性網
膜芽細胞腫患者の追跡調査から放射線治療あり
で38%、なしで21%であった。⼆次がん発症の
年齢の中央値は 15-17 才であり、⼩児期からの
スクリーニングの開始が必要であるが、スクリ
ーニングプログラムはまだ確⽴していない。あ
る研究では病的バリアントを持つ 488 名の経験
者の、累積⼆次がん発症率は 10 年で 5.2%、標
準化罹患⽐は⾁腫で147、⽩⾎病で41 であった
とされている。 

⼩児科医は遺伝性網膜芽細胞腫の⽪膚がんの
リスクを知っておき、普段の診察で⽪膚観察を
⾏うことが推奨される。またメラノーマの発症
年齢である18 才からは年１回、プリマリーケア
医あるいは⽪膚科医によって観察する。（注：⽇
本⼈の⽪膚がんは悪性⿊⾊腫が少なく、脂腺癌
の頻度が⾼い） 

⾻軟部⾁腫のリスクが上昇する時期は、可能
であれば⻑期フォローアップ外来での年⼀回の
⾝体診察、徴候、症状についての教育が推奨され
る。全⾝⿇酔が不要でエキスパートパネルが適
切と考える場合は、8-10 才から年 1 回の全⾝
MRI が推奨される場合もある。網膜芽細胞腫経
験者における全⾝MRI の有⽤性は⼩規模の後⽅
視的研究で⽰されているが、有⽤性を判断する
ためにはさらなるデータが必要なため、前⽅視
的研究など検討の必要性が残されている。 
6)  ⾮発症⾎縁者に対するサーベイランス 

AAOOP の推奨では遺伝性網膜芽細胞腫患者
の⾎縁者に対し、RB1 遺伝学的検査を⾏う前の
推定発症率を 7.5%以上の⾼リスク、7.5%未満
1%以上の中間リスク、１％未満の低リスクと 3
つに層別化（表4-2）し、すべてを7 才までの定
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期の眼科的検査の対象としている(Skalet AH. 
PMID: 29056300)。本邦では⾮発症⾎縁者に対
するRB1 遺伝学的検査の保険未適応等社会的状
況が異なるが、まず発端者に対する遺伝学的評
価を⾏い at risk の⾎縁者のサーベイランスへ繋
げていく努⼒は必要であろう。 
7)  今後の⽅向性 

現在の網膜芽細胞腫治療の焦点は、早期発⾒
による視⼒温存、毒性の最⼩化、⼆次がんリスク
の低減化にある。遺伝学的検査と遺伝カウンセ
リングを患者とその家族のケアの組み⼊れるこ 

とで、再発リスク評価、早期の検査と診断の重要
性、患者とその家族に対する推奨スクリーニン
グの提供が可能となる。遺伝性の患者にとって、
網膜芽細胞腫の発症は始まりにすぎず⽣涯にわ
たり⾼い⼆次がん発症リスクを背負っており、
適切なサーベイランスの⼿法・時期について未
解決の問題が多く残っている。リスク修飾因⼦
のさらなる理解、画像診断の進歩、国際共同研究
により、最良のサーベイランス⽅法の確⽴が遺
伝性網膜芽細胞腫患者の将来のケアに重要であ
る。 
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5. 遺伝性神経芽腫（Neuroblastoma） 
1)  神経芽腫の発症が報告されている疾患・症
候群 
1-1) 神経堤発⽣異常と関連する疾患 
� 先天性中枢性低換気症候群（Congenital 

central hyperventilation syndrome, CCHS） 
� Hirschsprung 病 
� ROHHAD 症候群（急性発症肥満、低換気、

視床下部・⾃律神経機能障害症候群） 
1-2) RASopathy 
� Costello 症候群 
� Noonan 症候群 
� 神経線維腫症1 型 

1-3) その他 
� Beckwith-Wiedemann 症候群 
� Li-Fraumeni 症候群 
� 遺伝性褐⾊細胞腫/傍神経節腫症候群 

2)  遺伝学的特徴 
神経芽腫患者において、神経芽腫の家族歴を

有する・両側性/同時多発性・低年齢発症などの
遺伝的素因を有すると思われる特徴を有する患
者は約1-2%である。遺伝性神経芽腫の遺伝形式
は常染⾊体優性遺伝、浸透率は約 63%と推定さ
れている。以下に神経芽腫発症と関連する遺伝
⼦について記述するが、遺伝性神経芽腫の遺伝
学的研究は⼗分になされておらず、未知の責任
遺伝⼦も多いことが⽰唆されている。 
2-1)  ALK：インスリン受容体ファミリーに属す
る膜貫通型チロシンキナーゼであり、活性化バ
リアントにより下流の遺伝⼦カスケードが活性
化し細胞増殖を促進する。ALK の⽣殖系列病的
バリアントを有する者の神経芽腫の浸透率は
50%程度である。 
2-2)  PHOX2B：CCHS やHirschsprung 病の発
症に関与する遺伝⼦として知られている。CCHS
の 90％以上の症例にポリアラニン鎖伸⻑変異
（polyalanine repeat expansion mutation: PARM）
が、約 10％には⾮ポリアラニン鎖伸⻑変異
(NPARM)が検出される。神経堤腫瘍発⽣リスク
は NPARM を有する CCHS 患者で 45% 

PARM を有する患者で1%程度である。 
2-3)  RAS 経路の遺伝⼦：HRAS 病的バリアント
を有する Costello 症候群、PTPN11, SOS1, 
KRAS, NRAS,RAF1, BRAF, MEK1, RIT1 の病的
バリアントを有する Noonan 症候群が挙げられ
ている。 
2-4)  TP53：Li-Fraumeni 症候群では神経芽腫の
発症は稀とされているが、p.R337H の病的バリ
アントを有する患者は神経芽腫発症リスクが⾼
いことが⽰唆されている。 
2-5)  CDKN1C：Beckwith-Wiedemann 症候群
患者の 2-5%に神経芽腫発症のリスクがあるこ
とが⽰唆されている。 
3)  推奨サーベイランス 

神経芽腫サーベイランスは、①ALK の病的
バリアントを有する者、②PHOX2B(NPARM)
の病的バリアントを有するCCHS、③TP53-
p.R337H の病的バリアントを有するLi-
Fraumeni 症候群、④CDKN1C の病的バリアン
トを有するBeckwith-Wiedeman 症候群、⑤
HRAS の病的バリアントを有するCostello 症候
群、⑥その他遺伝的素因を有することが⽰唆さ
れる濃厚な神経芽腫家族歴のある神経芽腫や両
側/多発性神経芽腫の患者の近親者（特に第１度
近親者：兄弟/姉妹/⼦供）を対象として⾏うこ
とを推奨する。 

⽶国 Childrenʼs Oncology Group の報告では
3,666 例の神経芽腫患者の診断年齢の中央値は
20 ケ⽉であり、80%が6 才までに診断され、98%
が10 才までに診断されていた。この報告をふま
え、6 才までは頻回（3 ケ⽉に1 回程度）に検査
を⾏い、6-10 才の間はフォロー期間をあけて（6
ケ⽉に1 回程度）検索を⾏うことを推奨する。全
神経芽腫の 80%は腹腔内病変で発症しているこ
とから腹部エコーは必須であり、縦隔病変（20%）
の検索には胸部レントゲンを⾏うことを推奨す
る。また、神経芽腫腫瘍マーカーとして⾎清
NSE・尿中VMA/HVA の測定を同時に⾏う事も
推奨されるが、Costello 症候群において尿中
VMA/HVA は神経芽腫の有無に関われず⾼値に
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なることがあるため結果の解釈に注意が必要で
ある。 
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6. Gorlin 症候群（Gorlin syndrome） 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

PTCH1, SUFU、常染⾊体優性遺伝、約
25%がde novo 

ヘッジホッグ経路はリガンドのヘッジホッグ、
受容体のPTCH1、隣接タンパクのSMO、転写
因⼦の GLI1 と SUFU からなり、細胞の増殖と
アポトーシス抑制に関与している。従ってこれ
ら責任遺伝⼦の病的バリアントにより、細胞の
過増殖から⾝体奇形と発癌を来すと考えられて
いる。 
2)  診断 

臨床症状として（１）若年発症の基底細胞
癌、（２）顎⾻嚢胞、（３）⾜底と⼿掌⼩陥凹、
（４）⼤脳鎌の⽯灰化、（５）1 親等以内の
Gorlin 症候群患者の⼤症状を認める。また、約
50%の患者は粗い顔貌、⼤頭症、両眼解離を呈
する。Gorlin 症候群は臨床症状でも診断される
が、PTCH1 やSUFU の⽣殖細胞系列病的バリ
アントの検出は遺伝学的診断になる。また
Gorlin 症候群は髄芽腫など致死的な腫瘍を発症
することがあり、Gorlin 症候群患者の家族は
（特に乳児）は同定されていれば⽣殖細胞系列
の遺伝学的検査を⾏うことが望ましい。 

新規の⼩児髄芽腫患者では⽪膚所⾒と全⾝所
⾒をとり、家族にも同様の所⾒がないか検査す
る。特に 3 才以下の髄芽腫患者で病理像が結節
性（nodular）ないし線維形成性（desmoplastic）
の場合には、PTCH1 や SUFU の遺伝学的検査
を⾏う。 
3)  ⼩児期に発症するがん種 

Gorlin 症候群の5%の患者が2 才までに髄芽
腫を来し、病理組織は結節性ないし線維形成性
である。散発性の髄芽腫より発症年齢は早いこ
とが特徴であり、Gorlin 症候群の診断契機にな
りうる。髄芽腫に対する放射線療法により、照
射野に多数の基底細胞癌が発⽣することが報告
されており臨床的に注意が必要である。 

Gorlin 症候群は多種の良性・悪性腫瘍を発症
するが、多発性基底細胞癌が本症候群に特徴的

で、顔、背部、頸部に多く、男⼥差はなく、10
才代から若年成⼈に好発するが、2 才での発症
の報告もある。 

このほか、乳児期に⼼臓線維腫、⻘年期以降
の⼥性に卵巣線維腫を呈することがある。横紋
筋⾁腫や致死的横紋筋腫の報告があるが稀であ
る。 
4)  遺伝学的特徴 

Gorlin 症候群の多くはPTCH1 病的バリアン
トを有するが、基底細胞癌を呈する患者には
PTCH1 病的バリアントが、髄芽腫を呈する患者
には SUFU 病的バリアントが⽐較的⾼頻度に検
出される。Kool らは SHH 型髄芽腫 133 例（⼩
児 83 例）の遺伝⼦プロファイリングを⾏い、
PTCH1 病的バリアントが検出された 60 例中 2
例が⽣殖細胞系列病的バリアントであったのに
対し、SUFU 病的バリアントが検出された10 例
中 6 例が⽣殖細胞系列病的バリアントであった
と報告している。 
5)  推奨サーベイランス（表6） 
5-1)  PTCH1 病的バリアント保有者：10 才を過
ぎたら 1 年に 1 回基底細胞癌の観察⽬的に⽪膚
科を受診する。基底細胞癌が観察されたらより
頻回に⽪膚科の診察を受ける。保因者は幼児期
に⼼臓エコー検査を受ける。8 才には顎⾻レント
ゲン検査を受け、18 才になれば卵巣エコー検査
の検査を⾏う。脳画像検査は必須ではないが、神
経学的異常や頭囲変化、その他異常所⾒があれ
ば後頭蓋窩腫瘍を考えて適切な画像検査を⾏う。
もし髄芽腫が⾒つかれば放射線照射に由来する
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⽪膚腫瘍を回避するため放射線療法は避けるべ
きである。 
5-2)  SUFU 病的バリアント保有者：現時点では
髄芽腫のスクリーニングに関して頻度や⽅法は
確⽴していない。しかし若年発症の髄芽腫では
頻回のMRI を取ることが⼀部の施設で推奨され 

ている。3 才までは4 か⽉おきにMRI をとり、
5 才までは 6 か⽉おきに撮影することを推奨す
る。PTCH1 病的バリアントで髄芽腫が発⽣した
場合は、放射線誘発性⽪膚癌を避けるために、放
射線照射を伴わない治療法を考慮すべきである。 
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7. ラブドイド腫瘍好発症候群（Rhabdoid 
tumor predisposition syndrome 1, RTPS1, 
Rhabdoid tumor predisposition syndrome 2, 
RTPS2） 

1)  責任遺伝⼦ 
SMARCB1 (RTPS1)、SMARCA4 (RTPS2)、

共に常染⾊体優性遺伝 
2)  診断 

⼩児腎腫瘍の中に病理組織検査により、横紋
筋芽細胞に類似した細胞を⽰す⼀群があること
がわかり、ラブドイド腫瘍と命名された。ラブド
イド腫瘍と関連する腫瘍を好発する症候群であ
る。RTPS1とRTPS2の責任遺伝⼦は異なるが、
両遺伝⼦は同じクロマチン・リモデリングに関
わる複合体の異なる構成因⼦をコードする。
RTPS1 と RTPS2 は、同じいくつかの腫瘍病型
を⽰すが、それぞれの病型の頻度は異なる (表7-
1)。発⽣部位は,中枢神経 72%、腎 16%、軟部
組織 12%、その他ほとんどの臓器に発⽣しうる。
腎に発⽣すると腎ラブドイド腫瘍（Rhabdoid 
tumor of kidney, RTK）、脳に発⽣すると⾮定型
奇 形 腫 様 / ラ ブ ド イ ド 腫 瘍 （ Atypical 
teratoid/rhabdoid tumor, AT/RT）と呼ばれる。
ラブドイド腫瘍は 12 カ⽉未満の軟部腫瘍の
14%を占める。また、乳児腎腫瘍の 18%を占め
るが, ⼩児腎腫瘍(1-14才)における⽐率は2%に
下がる。AT/RT の頻度は他部位の腫瘍より⾼く、
7 才以下の脳腫瘍の6-7%を占め、やはり乳児に
多い。ラブドイド腫瘍と AT/RTs の責任遺伝⼦
はSMARCB1が98%, SMARCA4が2%である。
ラブドイド腫瘍100例のSMARCB1遺伝⼦解析

の結果、35%が⽣殖細胞系列病的バリアント、
65%が体細胞病的バリアントであった。⽣殖細
胞系列バリアントの内訳は、de novo 59%, 性腺
モザイク9%, 親より継承32%であった。家族性
腫瘍の場合、親に神経鞘腫症, ⼦にAT/RT が発
⽣することが多い。RTK、AT/RT の⽣存率は10-
30%で、現在でも極めて予後不良な疾患である。
ラブドイド腫瘍全体、及び、⽣殖細胞系列病的バ
リアントを有するラブドイド腫瘍はともに12か
⽉未満の乳児に多く、その⽣存率は他年齢に⽐
して悪い。SMARCA4 病的バリアントは卵巣⼩
細胞がん⾼カルシウム型(Small cell carcinoma of 
the ovary, hypercalcemic type, SCCOHT)との関
連が強い。 
3)  ⼩児期に発症するがん種 

ほとんどのラブドイド腫瘍と AT/RT は⼩児
期、特に乳児期に発症するが、神経鞘腫と卵巣⼩
細胞癌⾼カルシウム型は成⼈に多い。 
4)  遺伝学的特徴 

ラブドイド腫瘍とAT/RTはSMARCB1およ
びSMARCA4 機能消失型バリアント（ナンセン
ス、フレームシフト、⽋失）保有者に発症する（表
7-2）。神経鞘腫症はSMARCB1 の機能消失型バ
リアント/ミスセンスバリアントのどちらの保有
者にも発症する。SMARCB1 ミスセンスバリア
ント保有者には、多発性髄膜腫、Nicolaides-
Baraitser 症候群 (薄⽑、特異的顔貌、遠位四肢奇
形および知的障害を特徴とする)が発症する。
SMARCB1 および SMARCA4 ミスセンスバリ

98�����MD 611427
EC6U�/% % B 8 O < M

��-��7'<V

% 8 B < 9

RO  C
JLHT Q5�����JL&

"�4JL:(�?,


�������JL�*

3�+S	�����

4JL� �����

�JLT!�.JL�

A=JLI)BG

�����#;

P�R 2 NF

E@>0

63/510 .
63/51/ -%

63/510 -
63/51/ .

611247 T S H>A

O  �����MD1EC$K�������MD

, / !2F M�*%

1/�����I>

BEPI=

'@/QJI

-7 : 274 2 27 BA
: 7 7 BA
1/34BEPI=

6H9(��
���

6H9( �������
��

�������
��

�������
��

�������
��

6H9(��
��

, / !2F M�*%

1/�����I>

1 /1
. 1

: 7 7 BA

6H9(��
��

6H9(��
��

6H9(��
��

�������
��

6H9(��
�� ��������������7( 2�����
��
���  &$�	���� 1 /1O+%).I5 �����I
> . 1#-,DG?R����%

K  , / , / :8DGC"<A��
���NL;0



 22 

アント保有者には、Coffin-Siris 症候群 (重度の
知的障害、成⻑障害、特徴的な顔貌（疎な頭髪、
濃い眉と睫⽑、厚い⼝唇など）、⼿⾜の第５指の
⽖及び末節⾻の無〜低形成を特徴とする)が発症
する。SMARCA4 機能消失型バリアント保有者
には、SCCOHT が発症する。 
5)  推奨サーベイランス（表7-3） 

SMARCB1/SMARCA4 ⽣殖細胞系列病的バ
リアント保有者は乳児期に発症することが多く、
予後不良なので、サーベイランスの効果は不明
である。⼀⽅、早期に治療された腎ラブドイド腫
瘍は治癒しやすいというデータが報告されてい
るので、効果があるかもしれず、欧⽶ではサーベ
イランス実施に向けた研究が始まっている。
SMARCB1 短縮型⽣殖細胞系列病的バリアント 

の保有者に対しては、脳を対象にMRI を3 カ⽉
毎、5 才まで実施する。また、腹部を対象に全⾝
MRI を5 才までに数回、超⾳波検査を3 カ⽉毎
に5 才まで実施する。またSMARCB1 ミスセン
ス⽣殖細胞系列バリアントの保有者は、腫瘍を
発⽣しないか、ごくまれに発⽣するので、スクリ
ーニングは不要である。SMARCA4 短縮型⽣殖
細胞系病的バリアント保有者の脳や腹部腫瘍リ
スクは⾮常に低いらしく、スクリーニングに利
⽤可能なデータはないが、SCCOHT 発⽣のリス
クがあるので、6 カ⽉毎の腹部超⾳波検査を実施
してよい。MRI によるスクリーニングの役割は
不明である。⼩児期以外の保有者に対しては、予
防的卵巣切除術を実施してよい。RTPS の知名度
が低く、広報活動が重要である。 
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8. 遺伝性消化管がん症候群（Inherited 
gastrointestinal cancer syndromes） 

8-1. 家族性腺腫性ポリポーシス（家族性⼤腸腺
腫症）（Familial adenomatous polyposis, FAP） 
1) 責任遺伝⼦と遺伝形式 

APC、常染⾊体優性遺伝、古典的FAP の90%
は遺伝性である。 
20〜25%はde novo、de novo 症例では体細胞モ
ザイクを認めることがある。 
2) 診断と疫学 

有病率は 1/9,000〜18,000。⼩児期後期から
10 才代（最年少 8 か⽉）で多数の腺腫が⼤腸に
発⽣する。⼤腸全摘術を⾏なわないと平均39 才
で⼤腸がんを発症する。本症では⼤腸のみなら
ず、⼗⼆指腸・空腸・胃のポリープ、また⼗⼆指
腸がん（⼤腸がんに次いで多い消化管がん）など
を合併する。 

消化管外病変として肝芽腫（⼩児）、デスモイ
ド腫瘍、甲状腺乳頭がん（⽣涯リスク2-7%、若
年成⼈、⼥性に多い）、⾻腫、軟部腫瘍、中枢神
経腫瘍（<1%、特に髄芽腫）などがみられる。 
3) ⼩児期に発症するがん種 

⼤腸がんは、極めて希に⼩児、思春期に発症
することがある。 

肝芽腫を 0.3〜1.6％に伴い、その多くは 3 才
までに発症する。⼩児の肝芽腫の10%にAPC 病
的バリアントを認め、FAP の家族歴を認めない
de novo 症例も含まれる。⼀⽅、デスモイド腫瘍
は、良性の腫瘍であるが⼤腸がんに次ぐ死因と
なる。好発部位は腹腔で、腹部⼿術を契機に発症
しやすく、術後再発率が⾼い。肝芽腫とデスモイ
ド腫瘍は、腫瘍のCTNNB1 体細胞系列病的バリ
アントが孤発例に多く認められ、FAP に合併し
た腫瘍との鑑別に有⽤とされる。 

そのほか先天性網膜⾊素上⽪腫⼤（congenital 
hypertrophy of the retinal pigment 
epithelium:CHRPE），⾻腫，⽪膚嚢胞，軟部腫瘍
が合併することがある。⾻腫、軟部腫瘍とくに項
部型線維腫と FAP の合併は Gardner 症候群
（Gardner-asscosiated fibroma:GAF）、中枢神経

系腫瘍と FAP の合併は Turcot 症候群と呼ばれ、
いずれも⼩児の発症例がある。 
4) 遺伝学的特徴 

APC 遺伝⼦の 5ʼまたは遠位 3ʼ末端あるいは
エクソン9 の病的バリアントは、古典的FAP に
⽐較して消化管ポリポーシスの発症年齢が⾼く、
また軽症であるattenuated FAP(AFAP)の表現型
を呈する。 

APC ⽣殖細胞系列のコドン 543-713 または
1310-2011 領域の病的バリアントでは、デスモイ
ド腫瘍のリスクが⾼く、⼤腸全摘術の時期を可
能な限り遅らせる、⼀期的⼿術を⾏なうことが
理想である。⼀⽅、肝芽腫の発症と関連する遺伝
⼦型の報告は、現在のところない。 
5) 推奨サーベイランス（表8） 

American College of Gastroenterology の診療
ガイドラインでは、デスモイド腫瘍のスクリー
ニングとして画像検査を推奨していない。本ワ
ークショップの委員のコンセンサスとして、デ
スモイド腫瘍の家族歴のある症例において、⼤
腸全摘術などの術後は1〜3 年毎，その後5〜10
年毎に腹部MRI を提案する。 

遺伝⼦型に基づく推奨サーベイランスは⼀定
の⾒解に⾄ってない。 
6) サーベイランスの⼼理社会的影響 

FAP のリスクを有する⼩児期の⾎縁者に対す
る、遺伝学的検査のタイミングは議論があるも
のの、検査や治療など医療的介⼊への直接的な
影響（例：肝芽腫のスクリーニング）、家族の希
望などを考慮のうえで10才前の遺伝学的検査を
検討する。FAP と共に⽣きることは⼼理社会的
負担が⼤きく、包括的な遺伝カウンセリングが
必要であり、遺伝カウンセラーとメンタルヘル
スカウンセラーによる⻑期フォローが前提とな
る。 
 
8-2. MUTYH 関連ポリポーシス（MUTYH-
associated polyposis, MAP） 
1) 責任遺伝⼦と遺伝形式 

MUTYH、常染⾊体劣性遺伝 
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2) 診断 
AFAP（10〜100 個の腺腫）の表現型を⽰す。 

3) 推奨サーベイランス 
⼩児期に⼤腸がんを合併することは極めて希

であり、18 才から2 年に1 回のコロノスコピー
を推奨する。⼤腸がんの⽣涯リスクは 60%であ
る。 
 
8-3. Peutz-Jeghers 症候群（Peutz-Jeghers 
syndrome, PJS） 
1) 責任遺伝⼦と遺伝形式 

STK11/LKB1、常染⾊体優性遺伝、約90%の
症例に病的バリアントを認め、約25%はde novo 
2) 診断 

⼩腸を好発部位とする全消化管の過誤腫性ポ
リポーシス、⼝唇など粘膜の⾊素斑を特徴とす
る。本症では、病理学的に平滑筋の樹枝状増⽣を
伴う PJS type ポリープを呈する。⾊素斑は本疾
患の⼩児の 90%に認め、年齢とともに退⾊して
いく。消化管ポリポ̶シスは、⼩児期に腸重積
（10 才までに 15%、20 才までに 50%が合併）、
消化管出⾎、貧⾎、腹痛、消化管通過障害で発症
する。 

本症は、(i)PJS type ポリープが2 個以上、(ii)

数に関係なく PJS type ポリープがあり、PJS の
家族歴を有する、（iii）PJS の家族歴を有し、粘膜
の⾊素斑を伴う、（iv）数に関係なくPJS type ポ
リープがあり、粘膜の⾊素斑を伴う、以上のいず
れかを満たし、若年性ポリポーシス症候群、遺伝
性混合性ポリポーシス症候群、PTEN 過誤腫症
候 群 （ PTEN hamartoma tumor syndrome, 
PHTS）、Camey complex を鑑別することで診断
される。 
3) ⼩児期に発症するがん種 

⽣涯にわたり消化管、膵臓、乳腺、精巣、卵巣
にがん種の発症リスクがあり、その頻度は20 才
までに1-2%、50 才までに30%以上、70 才まで
に 80%以上とされる。⼥性では、卵巣の輪状細
管を伴う性索腫瘍（ovarian sex cord tumors with 
annular tubules，SCTAT）あるいは粘液性腫瘍、
⼦宮頸部の⾼分化型腺癌など希な腫瘍を合併し、
SCTAT は最年少で 4 才の症例が報告されてい
る。男児では、精巣のlarge-cell calcifying Sertoli 
cell tumors(LCCSCT)を両側性に認めることが
ある。性腺腫瘍は思春期早発症や早発⼥性化乳
房を伴うことがある。 
4) 推奨サーベイランス（表8） 

本症においては、⼩児期の消化管がん種の合
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併は希であり、サーベイランスの主な⽬的は消
化管の通過障害や腸重積の予防である。各種サ
ーベイランスに際しては、被曝を最低限にする
配慮が必要である。成⼈期には消化器に加えて、
25 才から乳腺と⼥性⽣殖器、30 才から膵臓のス
クリーニングを⾏なう。遺伝⼦型に基づく推奨
サーベイランスは⼀定の⾒解に⾄ってない。 
5) サーベイランスの⼼理社会的影響 

パネルを⽤いた遺伝性腫瘍の遺伝学的検査が
普及するに伴い、STK11 の病的バリアントが同
定される機会が増え、JPS の疾患概念が拡がる可
能性がある。本症の⾊素斑は年齢とともに退⾊
し、成⼈では明らかでないことに注意が必要で
ある。⼗分な遺伝⼦型に基づく発がんのリスク
の機序が解明されるまでは、すべての PJS 症例
がサーベイランスの適応と考え対応する必要が
ある。 
 
8-4. 若年性ポリポーシス症候群（Juvenile 
polyposis syndrome, JPS） 
1) 責任遺伝⼦と遺伝形式 

BMPR1A またはSMAD4、常染⾊体優性遺伝、
20-40%の症例にいずれかの遺伝⼦の病的バリ
アントを認め、約25%はde novo 
2) 診断 

家族性に消化管の若年性ポリポーシスを呈し、
ポリープは病理学的に過誤腫の特徴を有する。
⼩児期発症例では、⾎便、貧⾎、腹痛、腸重積を
契機に診断される。 

5 個以上の若年性ポリープを⼤腸に認める、
⼤腸以外の消化管の若年性ポリープあるいは数
に関係なく若年性ポリープを⼤腸に認め JPS の
家族歴を有する、のいずれかを満たし、その他の
消化管ポリポーシスを鑑別することで診断され
る。30%の症例で、⼼臓または⾎管系（中枢神経 

など）の先天異常を合併する。 
3) ⼩児期に発症するがん種 

⼩児に多い孤発の若年性ポリープは、がんの
リスクは⾼くないとされる。⼀⽅、本症では⼤腸
がんを代表とする消化管がんのリスクが⾼い。
⼩規模研究に基づくデータであるものの、⼤腸
がんの相対危険度34%（95%CI:14.4-65.7）また
⼤腸がんの⽣涯リスクは 39%、胃型では胃がん
を21%に合併する。 
4) 遺伝学的特徴 

遺伝⼦型と表現型の関連は⼗分には解明され
ていないものの、SMAD4 病的バリアント症例で
は 遺 伝 性 ⽑ 細 ⾎ 管 拡 張 症 （ hereditary 
hemorrhagic telangiectasia，HHT）、全⾝の⼼⾎
管病変を伴いやすいとされる。 
5) 推奨サーベイランス（表8） 

JPS における推奨サーベインランスを表 1 に
⽰す。本症においては、若年性ポリープが腺腫性
の変化をきたし、がんに進展すると考えられる。
ポリープ切除術は、出⾎や消化管閉塞に対する
治療であるばかりでなく、がんのリスクを軽減
する。SMAD4 病的バリアント例では、頭部MRI
で中枢神経系の⾎管病変の評価、SpO2 が低けれ
ば肺の⾎管病変を評価する。動静脈奇形は年齢
とともに進⾏するため、思春期後、結婚前、出産
後、あるいは5-10 年毎のサーベイランスを予定
する。 
6) サーベイランスの⼼理社会的影響 

過誤腫性ポリ̶シスには JPS 以外に PJS や
PHTS といった複数の疾患があり、各疾患後に
合併しやすいがん種が異なることから、的確な
診断が重要である。JPS と診断された⼩児患者の
無症状の兄弟については、12-15 才までにサーベ
イランスを開始する。 
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9. 体質性ミスマッチ修復⽋損症候群
（Constitutional mismatch repair deficiency 
Syndrome, CMMRD） 

1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 
MSH2, MSH6, MLH1, PMS2、常染⾊体劣性

遺伝 
2)  診断 

CMMRD に⽐較的よくみられるがん腫（⾼悪
性度神経膠腫、T リンパ芽球性リンパ腫、⼤腸が
ん）を発症した患者に、カフェオレ班を認めた場
合などは本疾患を疑う。European "Care for 
CMMRD (C4CMMRD)" consortium はスコア
リングシステムを策定しており、3 点以上の患者
は CMMRD を疑い遺伝学的検査の実施を推奨
している（表9-1）。遺伝学的検査でミスマッチ
修復（mismatch repair, MMR）遺伝⼦（MSH2, 
MSH6, MLH1, PMS2）のうち⼀つに両アリルの
病的バリアントを認めた場合、CMMRD が強く
疑われるが、これらの遺伝⼦のバリアントには
病的意義が不明なバリアント（variant of 
uncertain significance, VUS）も多く、CMMRD
の診断は慎重になされるべきである。このため
遺伝学的検査を実施するにあたり、いくつかの
スクリーニングテストが開発されている。 

MMR タンパクの腫瘍組織免疫組織染⾊

（Immunohistochemistry, IHC）は⼤腸がんの診
断時検査として広く⾏われており、スクリーニ
ングテストとして最初に⾏われるべき検査であ
る。IHC で正常組織と腫瘍細胞双⽅のMMR タ
ンパクの発現が⽋損している場合、CMMRD が
強く疑われる。PMS2 やMSH6 の両アリル短縮
型病的バリアントの場合、それぞれのタンパク
は⽋損するが、MLH1 やMSH2 の場合、それぞ
れPMS2 やMSH6 の同時⽋損を伴う。ミスセン
スバリアントの場合はタンパクの⽋損を伴わな
いこともあるので注意が必要であり、陽性であ
ったとしても CMMRD を完全に否定すること
はできない。⾎液腫瘍患者やがん未発症の場合
は⽪膚⽣検組織を⽤いてIHC を⾏う。 

リンチ症候群において感度、特異度ともに⾮
常 に ⾼ い マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト 不 安 定 性
（ microsatellites instability, MSI ） 検 査 は 、
CMMRD の腫瘍、特に⾮消化器がんでは陰性に
なりうるので、CMMRD の診断ツールの⼀つと
はしない。最近、多くの⼩児がん患者の腫瘍細胞
の変異率が<10/MB であるのに対し、CMMRD
患者では 100/MB であることが証明された。こ
のような CMMRD に⾮常に特異的な所⾒が今
後の診断アルゴリズムにおいて重要な位置を占
めることになるかもしれない。 
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3)  ⼩児期に発症するがん種 
CMMRD のがん発症年齢の中央値は 7.5 才

だが、0.4-39 才の広範囲に及ぶ。発症するがん種
は多岐に渡るが、最もよく⾒られるのは脳腫瘍
で、消化管がんと⾎液腫瘍がこれに続く。⾎液腫
瘍と脳腫瘍の発症年齢の中央値は、それぞれ6.6
才、10.3 才である。脳腫瘍のほとんどは悪性神経
膠腫だが、低悪性度の部位を伴うこともある。中
枢神経系の胚細胞種や髄芽腫の発症もまた報告
されている。最も頻度の⾼い⾎液腫瘍は⾮ホジ
キンリンパ腫（non-Hodgkin lymphoma, NHL）
で、特に T 細胞性 NHL が多い。T 細胞性急性
リンパ性⽩⾎病や急性⾻髄性⽩⾎病もまた⾒ら
れる。 

CMMRD ではリンチ症候群関連悪性腫瘍も
みられ、多くは⼤腸がんであるが、⼩腸や⼦宮内
膜、卵巣、尿路系のがんもまた⾒られる。
CMMRD 患者のほとんどが、attenuated 家族性
⼤腸腺腫症に類似した、100 以下のポリープから
なる多発同時腺腫を呈し、全ての患者が30 才ま
でにポリポーシスと診断される。この他にも多
岐にわたるがん種の発症や、多臓器からのがん
の発症が報告されており、⾻⾁腫や横紋筋⾁腫
といった⼩児⾁腫、神経芽腫やウイルムス腫瘍
などの⼩児がんが含まれる。これらの腫瘍は 10
才までに発症することが多いが、ほとんどの
CMMRD 患者は⼩児期にがんを発症し、第⼀の
がんの発症後の⽣存期間の中央値は30ヶ⽉未満
である。 
4)  遺伝学的特徴 

CMMRD では全ての MMR 遺伝⼦の両アリ
ル病的バリアントが報告されているが、頻度は

リンチ症候群とは全く異なり、PMS2 と MSH6
の頻度が⾼く、MSH2 と MLH の病的バリアン
トが検出されることは稀である。これは PMS2
やMSH6 のヘテロ接合性病的バリアント保有者
のがん浸透率や侵襲性が低い⼀⽅で、MSH2 の
ホモ接合性ヌルバリアント保有者の致死率が⾼
いことが原因であると⽰唆されている。
CMMRD が⾮常に稀な疾患であり、遺伝⼦型と
表現系の関連を⽰唆することは困難である。 

両親はMMR 遺伝⼦病的バリアントの保有者
であるはずだが、PMS2 やMSH6 のヘテロ接合
性病的バリアント保有者の浸透率が MSH2 や
MLH1 より低いため、がんを発症したCMMRD
の⼩児の両親ががんに罹患していないことも多
い。しかし、CMMRD の⼩児のがん発症のリス
クは、他のどのがん易罹患性症候群のそれより
も⾼い。 
5)  推奨サーベイランス（表9-2） 

C4CMMRD と国際CMMRD Consortium は、
年齢に応じた腫瘍発⽣率に基づいたサーベイラ
ンス法を提唱しており、消化管、中枢神経系、お
よび、⾎液腫瘍に焦点を当てたサーベイランス
は⼩児期早期に開始し、泌尿⽣殖器系腫瘍のサ
ーベイランスはより遅くに開始することとして
いる。AACR Childhood Cancer Predisposition 
Workshop では、これらを⼀部修正した推奨サー
ベイランスを策定した。 

CMMRD 患者において脳腫瘍は乳児期にも
⾒られるため、0 才児であっても診断後すぐに適
切な画像検査がなされるべきであるとした。経
泉⾨超⾳波検査は、特異性、有効性ともに低いこ
とが指摘されたため、診断時、診断後は6 ヶ⽉ご
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と、また、有症状時は脳MRI 検査を実施するこ
とを推奨する。消化管のサーベイランスには、ポ
リープ発⾒時に切除術を合わせて⾏うことが可
能な内視鏡検査が有⽤である。6 才で⼤腸ポリー
プが発⾒されたとの報告があり、回腸⼤腸内視
鏡は 6 才時から開始し、ポリープが発⾒される
までは内視鏡検査を 1 年ごとに⾏う。⼀旦ポリ
ープを認めたら、６ヶ⽉ごとに内視鏡検査を実
施する。⾼度な異形成を呈するポリープはがん
への⾼リスクであり、⾼度異形成ポリープを有
する患者、あるいは、⾮常に多くのポリープを有
する患者には、⼤腸切除術を考慮すべきである。
CMMRD では、⼩腸ポリープの発症年齢は⼤腸
ポリープより遅いことが知られているが、⼩腸
ポリープは10才代から認められるようになるた
め、上部消化管内視鏡やカプセル内視鏡を 8 才
時に開始することを推奨する。 

悪性リンパ腫や⽩⾎病などの⾎液腫瘍は 3 番
⽬に多い悪性腫瘍だが、これを早期に発⾒する
有効な検査法がなくサーベイランスを推奨しな
い。しかし、6 ヶ⽉ごとの⾎算、腹部超⾳波検査
をサーベイランスとして考慮しても良い。幼少
期に Wilms 腫瘍や神経芽腫が発症したとの報告
から、将来的には幼少期の超⾳波検査の有効性
が⽰唆されることになるかもしれない。患児の
両親に腹部腫瘤や⾎液腫瘍の早期症状について
教育し、これらを疑った場合は早急に検査を受
ける様に促すことが重要である。 

本推奨プロトコールで修正した最も重要な点
は、全⾝MRI を採⽤したことである。これはい
くつかのエビデンスに基づいており、第⼀に
CMMRD の10-15%に予測困難な腫瘍が発⽣す 

ることである。これらには⾻軟部腫瘍や、泌尿⽣
殖器系がん、また、0-10 才の後半によく発症す
るがんが含まれる。第⼆に、Li-Fraumeni 症候群
において全⾝MRI が、特に鎮静を必要としない
⼩児に対する適切な検査法として有⽤であった
ことである。このため、現時点では、6 才から、
あるいは、鎮静を要しない⼩児に対して、年1 回
の全⾝ MRI を推奨する。全⾝ MRI は超⾳波検
査や脳MRI の代替ではないことに留意する。脳
MRI は中枢神経系腫瘍を検出するため、全⾝
MRI とは別に6 ヶ⽉ごとに実施すべきである。 

CMMRD 患者の泌尿⽣殖器系がんは、リンチ
症候群と⽐較して、より低年齢で発⽣する。泌尿
⽣殖器系がんは10才代にも発症することがある
ので、泌尿⽣殖器系がんの検出には全⾝MRI と
腹部超⾳波検査を⽤いるが、20 才を超えてから
は、経膣超⾳波検査やPipelle を⽤いた⼦宮内膜
掻爬診、尿細胞診、検尿を1 年ごとに合わせて⾏
うことを推奨する。 
6)  治療上の留意点 

化学療法や放射線照射により CMMRD 患者
が重篤な有害事象を呈したとの報告はないが、
DNA 修復機構が破綻していることを考慮する
と、遺伝毒性を有する薬剤や放射線照射は極⼒
回避すべきであろう。 

CMMRD のがんが治療抵抗性であることは
よく知られている。特にDNA 修復機構を介して
抗腫瘍効果を発揮するメルカプトプリンやテモ
ゾロミドに対する抵抗性は⾼い。⼀⽅でアルキ
ル化剤やアントラサイクリンの効果には問題が
ないことがわかっている。 
 
  



 29 

10. 多発性内分泌腫瘍症1 型（multiple 
endocrine neoplasia type 1, MEN1） 

1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 
MEN1、常染⾊体優性遺伝、約10%はde novo 
MEN1 は細胞周期制御、転写制御、ゲノム安

定性などに関与する核タンパクである menin を
コードしており、臨床的にMEN1 と診断される
患者のうち家族例の80-95％、散発例の65-70％
で病的バリアントが認められる。MEN1 の臨床
診断基準を満たすもののMEN1 病的バリアント
を認めない患者は腫瘍発⽣年齢が⾼い傾向があ
るが、これらの患者の⼀部ではCDKN1B の病的
バリアントが認められ、”MEN4”と呼ばれること
があるが、きわめてまれである。 
2)  診断 

わが国では表 10-1 の診断基準が公表されて
いる。⼀般集団における原発性副甲状腺機能亢
進症（PHPT）、膵消化管神経内分泌腫瘍
（GEPNET）、下垂体腫瘍のうち、MEN1 はそ
れぞれ 1−3％、6−10％、最⼤ 1％、を占める。
以下のような条件を呈する患者ではMEN1 を積
極的に疑い、MEN1 の遺伝学的検査が推奨され
る。 

� 複数のMEN1 関連腫瘍を有する患者 
� MEN1 関連腫瘍を有し、MEN1 と診断さ
れた⼀度近親者がいる患者 
� 30 才以前の若年性PHPT 
� 複数腺が腫⼤するPHPT 
� PHPT の再発 
� ガストリノーマ 
� 若年発症（30 才以前）のインスリノーマ 
� 多発性GEPNET 
� 関連病変の既往歴、家族歴 
下垂体腫瘍では、30 才以下の発症でもMEN1

病的バリアント保有率は低いため、単発性下垂
体腫瘍患者に対するMEN1 遺伝学的検査の有⽤
性は明らかではない。 
3)  ⼩児期に発症する腫瘍 

MEN1の関連腫瘍の浸透率と好発年齢は以下
の通り。⼩児期ではインスリノーマや下垂体腫

瘍が臨床的に問題になりうる。PHPT は⼩児期
に発症したとしても軽症にとどまり、問題にな
ることは少ない。 
3-1)  PHPT：ほぼ完全浸透。病理学的には過形
成。20 才代なかばまでに約半数が発症するが、
⽐較的軽症であるため気づかれないことが多く、
発端者の平均診断時年齢は40 才代。 
3-2)  GEPNET：浸透率約60％。好発年齢は30
−50 才代でほとんどは 20 才代以降に発症する
が、インスリノーマは約1/4 が20 才以前に発症
する。機能性腫瘍ではガストリノーマ（⼗⼆指腸
粘膜に多発）とインスリノーマが多い。GEPNET
を発症した症例の 75％は診断時に複数腫瘍を認
める。 
3-3)  下垂体腫瘍：浸透率約50％。好発年齢は散
発例とほぼ同様で臨床的にも特徴的な所⾒はな
いため、下垂体腫瘍を契機にMEN1 が診断され
ることは少ない。機能性腫瘍ではプロラクチノ
ーマが最も多く、次いでGH 産⽣腫瘍が多い。 
3-4)  副腎⽪質腫瘍：浸透率約 20-40％。⼩児期
の発症はほとんどない。ほぼすべて⾮機能性で
進⾏も遅いので、⼿術を要する例は少ない。 
3-5)  胸腺NET：浸透率約5％。⼩児期の発症は
ほとんどない。頻度は低いが悪性度が⾼く、10 年
⽣存率は30％程度。 
3-6)  ⽪膚腫瘍：顔⾯⾎管線維腫や脂肪腫、結合
組織⺟斑を40-80％に認める。 
4)  遺伝学的特徴 

MEN1のコード領域に広く病的バリアントが
分布しており、明らかな遺伝型‐表現型の相関
はない。病的バリアントの部位や種類（たとえば
ナンセンス/フレームシフトバリアント vs.ミス
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センスバリアント）による個々の病変の浸透率
の違いについての報告はあるが、患者の臨床マ
ネジメントに反映できるような差はない。 

5)  推奨サーベイランス（表10-2） 
MEN1病的バリアント保有者に対するサーベ

イランスは、個々の病変を発症した最若年の報
告に基づいて開始時期が推奨されている。ただ
し、若年で発症する病変は頻度が少なくかつ臨
床的にも軽症のものが多いため、状況によって
サーベイランス開始を16才まで遅らせることを
提案している報告もある。⽇本において、発端者
である親がMEN1 と診断されたあとの⼦どもの
発症前診断が実施されている時期についてのデ
ータはないが、学童期以前に⾏っている施設は
少ないものと考えられる。 
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11. 多発性内分泌腫瘍症2 型（multiple 
endocrine neoplasia type 2, MEN2） 

1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 
RET、常染⾊体優性遺伝、臨床像および遺伝

型に基づいてMEN2A とMEN2B に分類される。
MEN2Aの5％、MEN2Bの50−75％はde novo。 
2)  診断 

わが国では表 11 の診断基準が公表されてい
る。甲状腺髄様癌のうち約30％はMEN2 による
ものであり、すべての甲状腺髄様癌患者に対す
るRET 遺伝学的検査(保険適⽤)が推奨されてい
る。以前は甲状腺髄様癌のみを発症する家系を
家族性甲状腺髄様癌（familial medullary thyroid 
carcinoma, FMTC）として第 3 の病型に位置付
けていたが、2015 年の⽶国甲状腺学会による改
訂ガイドラインでは FMTC は MEN2A の亜型
に分類された。MEN2 全体のうちMEN2A が約
95％を占める。 

MEN2A とMEN2B は臨床像により分類され
ている。MEN2A では甲状腺髄様癌（100％）の
他、褐⾊細胞腫（60％）、原発性副甲状腺機能亢
進症（10％）を認める。⼀部の症例ではヒルシュ
スプルング病や上背部のアミロイド苔癬を合併
する。MEN2B では甲状腺髄様癌（100％）、褐⾊
細胞腫（80％）に加え、眼瞼、⼝唇、⾆の粘膜神
経腫（100％）やマルファン様体型（80％）が特
徴的である。後述のように MEN2A と MEN2B
は遺伝型によって明確に区別できる。 
3)  ⼩児期に発症するがん種 

MEN2 では甲状腺髄様癌の浸透率は100％で
あり、⼤多数の症例は成⼈前に発症しているが、
進⾏が緩徐であることや⾃覚症状に乏しいこと
から、発端者の診断時年齢は40 才代である。褐
⾊細胞腫は思春期以降に発症する。MEN2B に伴
う眼瞼、⼝唇、⾆の粘膜神経腫は幼児期から発⽣
し、次第に数が増える。悪性ではなく、腫瘍とし
ての治療は必要としないが、顔⾯に発⽣するた
めに整容上の問題を⽣じたり、咀嚼に⽀障をき
たしたりすることがある。 
4)  遺伝学的特徴 

RET は癌遺伝⼦であり、MEN2 の原因となる
病的バリアントは機能獲得型ミスセンス塩基置
換である。アミノ酸置換を⽣じたコドンと病型
には強い相関があり、⽶国甲状腺学会は既知の
病的バリアントを甲状腺髄様癌リスクに基づい
て、”HST”（highest、コドン918）、”H”（high、
コドン 634 および 883）、”MOD”（moderate、
その他のコドン）に分類している。MEN2B 患者
はほぼすべてp.M918Tバリアントを有している。
MEN2A 患者の約半数は p.C634F/G/R/S/W/Y
バリアントを認める。 

HST バリアントでは⼩児期に、H バリアント
も 20 才までに甲状腺髄様癌を発症する。MOD
バリアントでは10 才以降に発症するが、⻘年期
まで発症しない例も多く、個⼈差が⼤きい。甲状
腺髄様癌の悪性度も HST>H>MOD の順であ
る。 

⼀般に褐⾊細胞腫は約10％が悪性、約10％が
異所性に発⽣すると⾔われているが、MEN2 に
伴う褐⾊細胞腫はほぼ全例が副腎発⽣で、悪性
（遠隔転移）例も極めて少ないのが特徴である。
MEN2 発端者全体の約 1/3 は診断時に両側副腎
に発⽣しており、1/3 は異時性に両側に発症する。 

原発性副甲状腺機能亢進症は浸透率も低く、
かつ⽐較的軽症にとどまることが多い。MEN2A
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の中でも原発性副甲状腺機能亢進症の浸透率は
遺伝型によって異なる。 
5)  推奨サーベイランス（図11） 

⼩児に対して推奨されているサーベイランス
と治療を図11 に⽰す。MEN2 と診断された発端
者の⼦に対しては乳幼児期に発症前遺伝学的検
査を⾏い、遺伝型に基づいたサーベイランスと
予防的（早期）⼿術を検討する。 
5-1)  甲状腺髄様癌：甲状腺髄様癌のサーベイラ
ンスは頸部超⾳波検査と⾎清カルシトニン（Ctn）
濃度の測定によって⾏う。図 11 に⽰すように、
⽶国甲状腺学会ガイドラインでは、HST および
H バリアント保持者に対しては、遺伝型に基づ
いて発症前（乳幼児期）の甲状腺全摘術を推奨し
ているが、わが国では Ctn 値の上昇（基礎値も
しくはカルシウム負荷試験での陽性反応）を認
めた時点で⼿術に踏み切るのが普通である。Ctn
は乳児では⾼値を⽰し、3 才ごろまで徐々に低下
するので、この年齢では発症の確認や病勢判断
における Ctn の有⽤性は限定的であることに注
意を要する。 

HST バリアントを有する MEN2B 患者の多
くはde novo 症例であり、これらの症例が診断さ
れるのは通常 5 才以降になってからである。
MEN2B の甲状腺髄様癌は MEN2A のそれに⽐
べて発症が早く、かつ悪性度も⾼いため、発端者
の場合は診断時にすでに所属リンパ節転移や遠
隔転移をきたしていることが多い。 

H バリアントを有する MEN2A 患者の⼿術
は、外科⼿術のリスクとのバランスで遅らせる
こともできる。この場合は 3 才以降毎年の頸部

超⾳波検査と Ctn 測定を⾏う。⾎中 Ctn が 40 
pg/mL 未満の時は転移を伴うことはまれであり、
画像検査や触診で異常所⾒がなければ頸部リン
パ節郭清はしばしば省略される。 

MOD バリアントを有するMEN2A 患者の発
症時期は遺伝型によっても、また同じ遺伝型で
も個⼈によってばらつきが⼤きいため、⼿術時
期の決定はより難しい。⽶国甲状腺学会ガイド
ラインでは、⾎清 Ctn の上昇を認めた時点や吸
引細胞診で病理学的に発症を⽰唆する所⾒を得
た時点での⼿術を推奨している。患者や家族に
定期的サーベイランスの意義を理解させること
が重要である。 

頸部超⾳波検査による甲状腺髄様癌の検出感
度は⾎清 Ctn に劣るので、超⾳波所⾒で癌の存
在を否定したり⼿術を延期する根拠としたりし
てはならない。 
5-2)  褐⾊細胞腫：HST バリアント、H バリアン
ト陽性の場合は11 才から、MOD バリアントで
は16 才から開始する。検査は⾎漿遊離メタネフ
リン/ノルメタネフリン（⽇本では測定できない）
または24時間蓄尿によるカテコラミン分画測定
が推奨され、⾼値を⽰す場合は副腎の画像検査
を追加する。⼿術の予定や妊娠の場合には、年齢
にかかわらずスクリーニングを⾏う。 
5-3)  副甲状腺機能亢進症：H バリアントでは11
才から、MOD バリアントでは16 才から⾎清カ
ルシウム濃度およびインタクト PTH の測定を
開始する。MEN2B では副甲状腺機能亢進症を発
症しないので、HST バリアントでは検査は不要
である。 
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12. フォン・ヒッペル・リンドウ病（症候群）
（von Hippel-Lindau disease (syndrome), 
VHL） 

1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 
VHL、常染⾊体優性遺伝、約20%はde novo 

2)  診断 
VHL は中枢神経系および腹部の複数臓器を

中⼼に、⾎管に富むあるいは嚢胞を伴う腫瘍性
病変を多発する。主な病変は、中枢神経・網膜の
⾎管芽腫、淡明細胞型腎がん、褐⾊細胞腫、膵神
経内分泌腫瘍、膵・腎の嚢胞、内⽿リンパ嚢腫、
精巣上体・⼦宮広間膜の嚢胞腺腫等で、成⼈のみ
でなく⼩児や⻘年期から発症する病変もあり早
期の診断が重要である。VHL の発⽣率は出⽣約
36,000 ⼈に 1 名、浸透率は 75 才までにほぼ
100％である。VHL の診断は、表12-1 のように
⾏われており、VHL 遺伝⼦の⽣殖細胞系列病的
バリアントの検出は85%程度である。 
3)  病変の特徴 

合併病変の発症年齢の幅がかなり広いという
特徴がみられるが、その中で中枢神経・網膜の⾎
管芽腫、褐⾊細胞腫などが若年層から発症し、し
かも初期では無症状である為、⼩児では特に注

意が必要である。病変の多くは良性の組織型を
⽰すものの、網膜⾎管芽腫による視⼒喪失、中枢
神経⾎管芽腫の出⾎や⼿術とその後の後遺症、
また他の病変についても複数回の⼿術介⼊によ
る QOL の低下は⼤きな問題となる。歴史的に
は、中枢神経⾎管芽腫、腎がん、膵神経内分泌腫
瘍が⽣命予後を規定する主要な病変であったが、
近年包括的なサーベイランス法が提唱・導⼊さ
れ、各病変の早期の検出とともにそれらの適切
な管理と、さらに予後の改善にも結び付いてい
るものと考えられる。 
4)  遺伝学的特徴 

疾患の責任遺伝⼦はVHL 遺伝⼦単独であり、
約 80%の患者では家族歴が認められ、残りの
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20%がde novo 発症である。VHL では遺伝⼦型・
表現型の相関が観察され、褐⾊細胞腫を好発す
る２型家系（患者全体の約20%を占める）では、
VHL タンパク質の特定の位置のアミノ酸におけ
るミスセンスバリアントが多く検出される。⼀
⽅褐⾊細胞腫を発症しない１型家系（全体の約
80%）では、切断型バリアントやエキソンの⽋失
など、タンパク質が⼤きく破壊される病的バリ
アントが多い。また多⾎症のみ、あるいは多⾎症
と褐⾊細胞腫のみの発症と関連するような特定
の位置のミスセンスバリアントも⾒出だされて
いる。 
5)  推奨サーベイランス（表12-2） 

リスクのある者を早期に検出しその後の臨床
的検査を導⼊すること、その為には遺伝学的検
査が有⽤であり VHL 家系内でリスクのある児
を特定し、またde novo 発症では確定診断をつけ
ることが重要であることを情報提供し相談する
必要がある。さらに、⽣涯にわたるサーベイラン
スは病変の早期の発⾒とそれにより死亡のリス
クも低減し得る可能性がある。病変の発症年齢 

とリスクの後⽅視的データに基づいて、専⾨家
の合意による複数のガイドラインがこれまでに
提案されている。ここでは⼩児期〜⻘年期のリ
スクに重きを置いたサーベイランスプロトコー
ルを新たに提案する。 
6)  まとめ 

病変の最も早い発症年齢、潜在的な腫瘍の成
⻑率、およびこれらの病変の検出遅延による臨
床的影響を最優先にした⼩児期〜⻘年期のVHL
患者のサーベイランスプロトコールを新たに提
案した。これは過去の報告と専⾨家の意⾒に基
づいたプロトコールであり、今後の課題として
は、i) 本サーベイランス法を⽤いた場合の合併
病変の転帰の改善に関する前向き評価、ii) 病変
の検出に有⽤な （異常な⾎管増殖を捕捉するよ
うな）biomarker の開発、iii) 異常な⾎管増殖を
抑制するような治療法の新たな開発、が上げら
れる。また疾患が稀で経過が⻑いという特性が
あるので、多施設の協⼒のもとに⼗分な患者数
を集積していくことも重要である。 
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13. 遺伝性褐⾊細胞腫/傍神経節腫症候群
（hereditary pheochromocytoma / 
paraganglioma syndrome, HPPS） 

1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 
SDHA, SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, 

MAX, TMEM127、常染⾊体優性遺伝 
SDHD, SDHAF2, MAX の3 遺伝⼦はインプ

リンティングにより⽗親からのみ遺伝する。し
たがって、⺟親から病的バリアントを受け継い
だ場合には発症しないが、⽗親から受け継いだ
場合には⼦もそれぞれの遺伝⼦の浸透率にした
がって発⽣する。⺟親から病的バリアントを受
け継いだ男性は発症しないが、その⼦が病的バ
リアントを受け継いだ場合は発症する可能性が
あるので、遺伝カウンセリングに際しては注意
を要する。 
2)  診断 

褐⾊細胞腫の最⼤ 35％は単⼀遺伝⼦疾患と
⾔われており、最近になってもHIF2α，EGLN1，
KIF1βなど新たな原因遺伝⼦が同定されており、
そのリストは現在も増え続けている。遺伝性褐
⾊細胞腫の⼀部は他の病変も伴う遺伝性疾患の
⼀病変として発症する（von Hippel-Lindau 病、
多発性内分泌腫瘍症 2 型、神経線維腫症 1 型）
ので、これらの疾患では褐⾊細胞腫以外の病変
によって診断されることが多いが、それ以外は
褐⾊細胞腫もしくは傍神経節腫が唯⼀の関連病
変である。HPPS の代表的な原因遺伝⼦はSDHx
と総称される、ミトコンドリア内膜に存在する
コハク酸脱⽔素酵素のサブユニットをコードす
る遺伝⼦群である。 

褐⾊細胞腫の好発年齢は 30−50 才代である
が、10 才以前、10 才代の発症では遺伝性である

可能性がより⾼い。若年発症例（おおむね40 才
以下）、家族歴、両側発症例、悪性例、多発例、
腹部および頭頚部傍神経節腫などは遺伝性を疑
う根拠となり、遺伝学的な原因検索が推奨され
る。臨床所⾒によって疑われる原因遺伝⼦が異
なるため、これまでは可能性の⾼い遺伝⼦から
順に検索が⾏われていたが、今後は多遺伝⼦パ
ネルを⽤いた網羅的検索が主体になっていくと
考えられる。 
3)  ⼩児期に発症するがん種 

2002 年に報告された、褐⾊細胞腫患者を対象
とした遺伝学的解析では、10 才以下の患者の
70％、11−20 才の患者の 51％に VHL, SDHD, 
SDHB のいずれか⽣殖細胞系列病的バリアント
が同定されている。ただしこの研究では上記に
RET を加えた 4 遺伝⼦のみの解析であるため、
実際に遺伝性である確率はさらに⾼い可能性が
ある。いずれの遺伝⼦の場合も、⼩児期からの発
症がある⼀⽅、年齢が⾼くなっても新たな発症
がみられる。SDHB 病的バリアント保有者は30
才までに29％、50 才までに50-77％が褐⾊細胞
腫/傍神経節腫を発症するとされていたが、最近
の報告では浸透率はより低い可能性が報告され
ている。SDHD 病的バリアント保有者では30 才
までに 48％、50 才までに 86％が発症する。
SDHA, SDHAF2, SDHC は頻度も低く、現在の
ところ浸透率は明らかではない。 
4)  遺伝学的特徴 

表13-1 に⽰すように、原因遺伝⼦によって腫
瘍の好発部位や悪性度が異なる。 
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副腎髄質以外に発⽣する異所性傍神経節腫の
原因遺伝⼦としては、20 才未満では VHL, 
SDHB, SDHD が、成⼈では SDHB, VHL, 
SDHD, RET, SDHC が多い。 

SDHB病的バリアントは腹部の副腎外傍神経
節腫との関連が深く、他の SDHx 遺伝⼦群に⽐
べて悪性の頻度が⾼い（40％以上）。逆に初発が
副腎外の悪性褐⾊細胞腫全体の 30-50％は
SDHB 病的バリアントを保有している。SDHD，
SDHC，SDHAF2 は頭頚部副交感神経節由来の
傍神経節腫を好発する。  

頭頚部、上縦郭に発⽣する腫瘍は副交感神経
系に由来するため、通常ホルモン産⽣はない⼀
⽅、下縦郭、腹部、⾻盤腔に発⽣する腫瘍は交感
神経系由来であり、通常カテコラミンの過剰分
泌を伴う。 

⽇本⼈患者を対象とした研究では、前述の条
件を満たした患者の 34.3％に病的バリアントを
認め、そのうちの47.1％がSDHB であった。以
下、VHL（21.4％）、SDHD（11.4％）、TMEM127
および MAX（それぞれ 7.1％）、RET（5.7％）
の順で病的バリアントが同定されている。 

それぞれの遺伝⼦における病的バリアントの
部位と表現型との関連は明らかではない。 
5)  推奨サーベイランス（表13-2） 

HPPS のサーベイランスの開始時期、検査項
⽬、検査頻度に関するコンセンサスはまだ存在
しないが、10 才未満の発症はまれであり、⽂献 

的に最も早い発症が 6 才であることから、
Rednam らは病的バリアント保有者に対しては
6-8 才からサーベイランスを開始することを推
奨した。原因遺伝⼦ごとに別個のサーベイラン
スプログラムを提唱するほどにはエビデンスは
蓄積されていない。他に定期的（1‐4 年ごと）
な MIBG シンチグラフィの実施を推奨している
論⽂もあるが、その有⽤性の検証はまだなされ
ていない。 

HPPS では頭頚部を中⼼にホルモン症状を呈
さない腫瘍が好発するため、⽣化学検査のみで
はなく画像検査の実施が重要である。 

わが国においては、現時点で⾎中メトキシチ
ラミン、⾎中遊離メタネフリン、⾎中クロモグラ
ニンの測定はできないため、⽣化学検査は24 時
間蓄尿メタネフリンおよび⾎中カテコラミン測
定に頼らざるを得ない。褐⾊細胞腫に関連する
⽣化学マーカーの感度と特異度を表13-3 に⽰す。 

またHPPS の⼀部の患者では消化管（⼤部分
は胃）GIST を発症する。これに対するサーベイ
ランスの必要性についてはコンセンサスは得ら
れていない。 
6)  サーベイランスにおける注意 

褐⾊細胞腫/傍神経節腫を合併した妊娠・分娩
は⾼リスクであるため、妊娠を計画している場
合は事前に腫瘍が存在しないことを確認する必
要がある。 
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14. 副甲状腺機能亢進症‐顎腫瘍症候群
（hyperparathyroidism-jaw tumor 
syndrome, HPT-JT） 

1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 
CDC73、常染⾊体優性遺伝 
CDC73 は HRPT2 とも呼ばれ、Wnt シグナ

ル 経 路 を 制 御 す る 核 タ ン パ ク で あ る
parafibromin をコードしている。CDC73 の病的
バリアントはHPT-JT 患者の50-75%、家族性副
甲状腺機能亢進症（家系内に副甲状腺機能亢進
症が集積するが他の内分泌病変は伴わない）患
者の 14％に認められる。Parafibromin の免疫染
⾊所⾒が副甲状腺腺腫と副甲状腺癌の鑑別ある
いは予後の予測に有⽤とする報告もあるが、議
論がありコンセンサスは得られていない。 
2)  診断 

HPT-JT：以下の条件を満たす患者ではHPT-
JT を疑う。 

� 原発性副甲状腺機能亢進症（PHPT）と顎⾻
腫瘍の合併 

� 嚢胞形成、⾮典型的あるいは悪性所⾒を⽰
す若年性（45 才未満）のPHPT 

� ⼩児期・思春期発症のPHPT 
� ⼩児期発症の顎⾻腫瘍 
� 関連病変の家族歴 

3)  ⼩児期に発症するがん種 
HPT-JT の関連腫瘍の浸透率と好発年齢は以

下の通り。PHPT はMEN1 に⽐べて早期に発症 

し、かつ重度の⾼Ca ⾎症を引き起こしうる。 
3-1)  PHPT：浸透率70-90％。早ければ10 才以
前に発症する。多くは単発性の腺腫だが、⼀部
（約 15％）は副甲状腺癌を発症する。⾼ Ca ⾎
症はMEN1 に⽐べて発症が早くかつ重度である
ことが多い。 
3-2)  顎⾻腫瘍：浸透率20-50％。10 才以降に上
顎⾻または下顎⾻の⾻形成線維腫を⽣じる。 
3-3)  ⼦宮腫瘍：浸透率75％。20-50 才代に好発
し、腺筋症、線維腺腫、平滑筋⾁腫などを発症す
る。 
3-4)  腎病変：浸透率約 20％。腎嚢胞、過誤腫、
まれにWilms 腫瘍を伴う。 
4)  遺伝学的特徴 

CDC73 のコード領域に広く病的バリアント
が分布しており、明らかな遺伝型‐表現型の相
関はない。病的バリアントの部位や種類（たとえ
ばナンセンス/フレームシフトバリアント vs.ミ
スセンスバリアント）による個々の病変の浸透
率の違いについての報告はあるが、患者の臨床
マネジメントに反映できるような差はない。 
5)  推奨サーベイランス 

5-10 才から年 1 回の⽣化学スクリーニング
（⾎清カルシム、PTH）、5 年ごとの⻭科パノラ
マ撮影、5 年ごとの腎超⾳波検査を⾏う。⽣殖可
能年齢の⼥性は必要に応じて⼦宮超⾳波検査に
よる婦⼈科的評価を受けることが勧められる。 
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15. ⽩⾎病素因症候群（Leukemia-predisposing 
conditions） 

1)  ⽩⾎病素因症候群 
⽩⾎病は⼩児がんの約40%を占め最も頻度が

⾼い。⽩⾎病の多くが造⾎細胞に⽣じた体細胞
系列の病的バリアントにより発症すると考えら
れていた。しかし⼀部では⽣殖細胞系列の病的
バリアントが⽩⾎病素因となり、体細胞系列の
病的バリアントが加わることで発症することが
解明されてきた。こうした⽩⾎病素因について
⼗分な情報はまだ得られておらず、臨床判断は
まだ定まっていない。 

⽣殖細胞系列の病的バリアントに起因して⽩
⾎病を発症する疾患について全体像を表15-1 に
⽰した。成⼈⽩⾎病でのみ報告されるものを除
いても、希少で多様な疾患が存在する。 

1-1)  がん素因症候群として多種のがんを発症す
る中で⽩⾎病を発症するもの 

� Li-Fraumeni 症候群：TP53 遺伝⼦の病的バ
リアントが原因で、⽩⾎病は3-5%に⽣じる。
特に染⾊体数 32-39 本の低⼆倍体急性リン
パ性⽩⾎病（ALL）では、約 40%に TP53
病的バリアントを持つ。造⾎細胞移植の際
に全⾝放射線照射を避けるなどの注意を要
する。 

� ミスマッチ修復遺伝⼦異常：MLH1, MSH2, 
MSH6, PMS2, EPCAM 遺伝⼦の両アレル
に⽣じた病的バリアントによる。3 分の１
がリンパ腫・⽩⾎病を発症する。 

� RAS 経路の活性化による症候群：NF1, 
PTPN11, KRAS, SOS1, CBL の病的バリア
ントによりRAS 経路の活性化が⽣じ、特に
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若年性⾻髄単球性⽩⾎病のリスクが上昇す
る。 

� Fanconi 貧⾎：DNA 損傷修復の⽋陥で染⾊
体脆弱性をもつ。⾻髄機能不全とがん化が
特徴で、DNA 修復に関わる19 の原因遺伝
⼦が知られている。 

1-2)  ⽩⾎病を主疾患として発症するもの 
� PAX5：B 細胞の分化に重要な転写因⼦をコ

ードするが、病的バリアントはprecursor B
細胞性ALL のリスクを増加させる。これま
で3 家系報告されている。 

� GATA2：造⾎転写因⼦をコードするが、免
疫不全と家族性⾻髄異型性症候群（MDS）
/急性⾻髄性⽩⾎病（AML）の発症を特徴と
す る MonoMAC (monocytopenia and 
mycobacterial infection) 症候群、DCML 
(dendritic cell, monocyte, B and NK 
lymphoid)⽋損症、リンパ管浮腫や難聴を有

し MDS を発症する Emberger 症候群の原
因遺伝⼦として同定された。 

� CEBPA：⾻髄系の分化を促す造⾎転写因⼦
をコードする。家族性 AML から同定され
た。Syndromal な症状を特に呈さずにAML
を発症する。 

1-3)  ⾎⼩板減少が先⾏し⽩⾎病を主疾患として
発症するもの 

� ETV6：⾎⼩板減少と悪性腫瘍を多発する家
系の解析から病的バリアントが同定された。
⼤腸癌、⽪膚癌、MDS、AML、mixed 
phenotype leukemia などを発症する。⼩児
ALL コホートの約 1%で病的バリアントが
⾒られた。 

� RUNX1：家族性⾎⼩板減少から⾻髄系腫瘍
に い た る familial platelet disorder with 
associated myeloid malignancy（FPDMM）
として病的バリアントが同定された。 
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1-4)  ごく最近確⽴された⽩⾎病素因症候群 
Ataxia-pancytopenia 症候群は、進⾏性運動失

調、⾻髄不全、AML を特徴とすることが知られ
ていた。2016 年、SAMD9L 遺伝⼦の病的バリア
ントが明らかになった。同2016 年、本邦におい
て副腎低形成、重度感染症、発達遅滞、慢性下痢、
肺機能障害、⾎⼩板減少、貧⾎を呈し、
monosomy7を有するMDSを発症する複数の症
例から SAMD9 遺伝⼦の病的バリアントが同定
され、各症状の頭⽂字をとりMIRAGE 症候群が
確⽴された。 
2)  推奨サーベイランス（表15-2） 

急激に発症する⾮ホジキンリンパ腫（NHL）
やALL では、サーベイランスで早期発⾒や治療
効果の向上を⽬指すのは難しい。⼀⽅、数ヶ⽉・
数年をかけて緩徐に進⾏していくAML、MDS、
⾻髄不全では進⾏する⾎球減少、⾻髄異形成、細
胞遺伝学的異常などを早期に検出できる可能性
があり、⽩⾎病化する前に同種造⾎細胞移植を
受けることで、強⼒な化学療法に伴う感染、再発、
⼆次がん、そして治療死を避けることができる。 

サーベイランスを⾏っていくうえで患者と家
族が、病因、病態、受けるべき検査など適切に提
⽰を受け、選択することが⼤切である。⽩⾎病素
因を持つことでの⼼理社会学的な問題とどう向
き合っていくかについても傾聴し、適切なサポ
ートを⾏う。受診をするたびに、最新の疾患情報
を患者に伝えるとともに、臨床的な変化や家族
歴などを聴取し更新する。患者と家族に、⽩⾎病 

発症早期の臨床症状などの教育を⾏うことも⼤
切である。将来的な治療として造⾎細胞移植の
選択される可能性がある場合、診断確定後、予め
患者、家族のHLA 検査を進める。家族がドナー
候補となる場合は、家族ドナーにも疾患の遺伝
⼦検査が必要となり、⼗分なカウンセリングが
必要である。 

実際に⾏う検査としては⾎液と⾻髄検査であ
るが、サーベイランスとしての限界を理解し、患
者の状況に合わせて時期の決定が必要である。
⾎液検査では⾎算と⾎液像を確認し、芽球や異
形成の出現、⾎⼩板数、平均⾚⾎球容積（MCV）
を評価する。⾎⼩板の低下やMCV の増加は、⾻
髄異形成の進⾏や⾻髄不全を⽰唆する。ALL、
NHL のスクリーニングとしては、⾎液検査の頻
度は定まっておらず症状がある時でよい。MDS、
AML のスクリーニングとしては、ファンコニ貧
⾎など⾼リスクでは3〜4 か⽉おき、その他の場
合では初期には3〜4 か⽉おきに⾏い、安定して
いれば6〜12 か⽉おきに⾏う。⾻髄1〜2 系統で
⾎球減少を認めたら2〜4 週間おきに⾏う。⾎球
減少の進⾏や⾎算の異常が 2-3 回以上の検査で
続く場合は、⾻髄穿刺・⽣検と核型検査を考慮す
る。⾻髄検査と細胞遺伝学的検査では、細胞密度、
異形成、芽球、核型、体細胞系列の病的バリアン
トの検出などを評価する。⾻髄不全、MDS、AML
の⾼リスク患者では、年 1 回の⾻髄検査が推奨
される。病状の進⾏や輸⾎依存などに陥るよう
であれば同種造⾎細胞移植を考慮する。 
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16. DNA 修復異常症 
16-1. ⽑細⾎管拡張性⼩脳失調症（Ataxia 
Telangiectasia, AT） 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

ATM、常染⾊体劣性遺伝 
2)  診断 

歩⾏開始と共に明らかになる失調症状を認め
る。⼩脳性構語障害、流涎、眼球運動失⾏、眼振、
不随意運動、低緊張性顔貌などがみられる。眼球
結膜の⽑細⾎管拡張が 6 才までに 50%、8 才時
で 90%が出現する。免疫不全を様々な程度で認
める。感染部位は呼吸器、副⿐腔、中⽿などが多
い。30%の症例では明らかな免疫不全症状を認
めない。15-30%に悪性腫瘍の発⽣を認め、リン
パ系腫瘍の発⽣頻度が⾼い。男⼥とも原発性性
腺機能不全を認める。また 14%の患者で耐糖能
の低下が認められ、⾻粗鬆なども報告されてい
る。MRI による⼩脳萎縮の証明。⾎清IgG(IgG2)、
IgA、IgE の低下、T 細胞数低下、CD4 陽性ナイ
ーブT 細胞の⽐率の低下がある。末梢⾎PHA 刺
激染⾊体検査で T 細胞受容体(7 番)や免疫グロ
ブリン遺伝⼦領域（14 番）を含む転座をもつリ
ンパ球の出現も特徴的である。95%で⾎清αフ
ェトプロテイン(AFP)の上昇を認める。研究検査
として⾏われる、培養細胞における放射線感受
性の亢進、ウェスタンブロット法によるATM タ

ンパク質の発現量低下で確定診断が⾏われる。
また最終診断は遺伝⼦診断による。 
3)  ⼩児期に発症するがん種 

リンパ腫、急性リンパ性⽩⾎病(ALL)が多い、
乳癌や肝臓癌、胃癌、⾷道癌などの報告もある。 
4)  遺伝学的特徴 

コーディング領域全⻑にわたり様々な部位に
病的バリアントがみられる。90%の症例はナン
センスやフレームシフトタイプの病的バリアン
ト。 
5)  推奨サーベイランス（表16） 

エビデンスに基づく推奨サーベイランスはな
い。病歴の聴取、診察、⾎算、LDH の測定が考
慮される。放射線の検査は避ける。保因者も乳癌、
前⽴腺癌、膵癌など発がんのリスクがあること
を知られている。保因者に対するサーベイラン
スの意義は未確定。 
 
16-2. Nijmegen 断裂症候群（Nijmegen 
breakage syndrome, NBS） 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

NBN、常染⾊体劣性遺伝 
2)  診断 

⼩頭症、低⾝⻑、免疫不全、性腺機能障害を伴
い、易発がん性がある疾患で、AT と異なり特徴
的な顔貌を呈する。⿃様顔貌と呼ばれ、前額と顎
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が後退し、中⼼が⾶び出た形となる。また内眼⾓
贅⽪、⼤きな⽿、薄い髪なども特徴的である。精

神発達遅滞は軽度である。免疫異常としては無
ガンマグロブリン⾎症や、IgG4 やIgA の減少が
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1/3 程の症例でみられる。リンパ球数の減少が認
められる。CD8 陽性細胞は⽐較的保たれるよう
だが、CD4 陽性細胞の減少が⾒られる。AT と同
様に7 番や14 番染⾊体の転座を伴ったリンパ球
が認められる。 
3)  ⼩児期に発症するがん種 

リンパ腫、髄芽腫、膠芽腫、横紋筋⾁腫などの
合併が報告されている。 
4)  遺伝学的特徴 

ほとんどの例でスラブ⼈に由来するとされる
共通の病的バリアント c.657_661del5 をホモ接
合体として持つ。 
5)  推奨サーベイランス（表16） 

エビデンスに基づく推奨サーベイランスはな
い。病歴の聴取、診察、⾎算、LDH の測定が考
慮される。放射線の検査は避ける。保因者も乳癌、
前⽴腺癌など発がんのリスクがあることを知ら
れている。保因者に対するサーベイランスの意
義は未確定。 
 
16-3. Bloom 症候群（Bloom syndrome, BS） 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

BLM、常染⾊体劣性遺伝 
2)  診断 

胎児期および出⽣後の成⻑障害、低⾝⻑、⽇
光過敏症、胃⾷道逆流現象、易感染性、易発がん
性を特徴とする。検査所⾒としては抗体産⽣不
全を⽰し，⾎清IgM 50 mg／dL が半数以上に
認められる。diepoxybutane (DEB) または
mitomycin C (MMC) による染⾊体断裂の亢進
があり。研究検査として⾏われる、姉妹染⾊分体
交換（SCE:sister chromatid exchange）を特徴と
する。最終診断は遺伝⼦検査による。 
3)  ⼩児期に発症するがん種 

リンパ腫や⽩⾎病などの⾎液腫瘍を⾼頻度に
発症する。成⼈以降は⼤腸癌、肺癌などの上⽪系
腫瘍が⾒られる。 
4)  遺伝学的特徴 

創始者効果をもつ病的バリアントが知られる。
ユダヤ⼈では BLMash として知られる c.2207‒

2212 delATCTGA insTAGATTC が、⽇本⼈で
は557_559delCAA がよく知られる。 
5)  推奨サーベイランス（表16） 

エビデンスに基づく推奨サーベイランスはな
い。⾎液腫瘍を念頭に置いた、サーベイランス3
〜4 か⽉毎に⾏われるべき、2 番に多い腫瘍は⼤
腸癌なので、15 才から毎年の便潜⾎や内視鏡検
査が推奨される。乳癌の発症に関しては18 才か
ら毎年の MRI 検査が推奨される。 腎芽腫を同
定するための腎超⾳波検査を診断から8 才まで、
3〜4 か⽉毎に推奨。放射線被ばくによる発がん
を避ける意味で、CT やX 線検査にかわり、超⾳
波やMRI の検査を⽤いるべき。 
 
16-4. Rothmund-Thomson 症候群（Rothmund-
Thomson syndrome, RTS） 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

RECQL4、常染⾊体劣性遺伝 
2)  診断 

多型⽪膚萎縮症(⾼⾊素斑、低⾊素斑、萎縮、
⽑細⾎管拡張)、薄⽑、⾓化増殖、低⾝⻑、⾻粗
しょう症を含む⾻格異常、⻭の形成異常、⽩内障
を特徴とする。診断は遺伝⼦診断による。
RECQL4 の遺伝⼦異常により発症する類縁疾患
フィンランド⼈に⾒られる RAPADILINO 症候
群は⼩柄な体格、カフェオレ斑、橈⾻⽋損・低形
成、⼝蓋の⽋損・低形成、膝蓋⾻低形成、消化器
症状を特徴とする。Baller-Gerold 症候群は⼩柄
な体格、橈⾻⽋損・低形成、⾻格異常、頭蓋⾻早
期融合症を特徴とする 
3)  ⼩児期に発症するがん種 

⾻⾁腫の発症が約30%に⾒られ、その平均発
症年齢は 10 才前後。少数例で⽪膚基底細胞癌、
⽪膚扁平上⽪癌、RAPADILINO 症候群ではリ
ンパ腫のリスクが⾼い、⾻髄不全や⾻髄異形成
症候群(MDS)、⽩⾎病の報告もある。 
4)  遺伝学的特徴 

コーディング領域全⻑にわたり様々な部位に
病的バリアントがみられる。RAPADILINO 症候
群はc.1432+2delTの病的バリアントをホモ接合
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性に持つ。 
5)  推奨サーベイランス（表16） 

⾻格の異常を特定するために5 才前に⾻格の
検査を受けることが推奨され、⾻⾁腫の合併リ
スクに対するカウンセリングを受け、⾻⾁腫の
徴候および症状に注意すること。症状が⾒られ
た場合ベースライン⾻格の検査と⽐較すること
が重要であるが、⾻⾁腫発症のモニタリングの
ためのルチーンの検査の有⽤性は不明。しかし
⾻⾁腫の合併リスクに対するカウンセリングを
受け、⾻⾁腫の徴候および症状に注意するこ
と。 
 
16-5. 先天性⾓化異常症（Dyskeratosis 
congenita, DKC） 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

DKC1、 X 連鎖性劣性遺伝 
TERC, TERT, TINF2, RTEL1, PARN, NAF1、

常染⾊体優性遺伝 
NOP10, NHP2, TERT, RTEL1, PARN, 

CTC1, STN1, POT1, WRAP53, ACD、常染⾊体
劣性遺伝 
2)  診断 

⽖形成不全、⼝内⽩斑、⽪膚萎縮に再⽣不良
性貧⾎を合併する。重症例では脳形成不全をと
もない精神発達遅滞がみられる。また、⾝体的特
徴はみられず、特発性再⽣不良性貧⾎や特発性
肺線維症と診断されている不全型もみられる。in 
situ ハイブリダイゼーションを使ったフローサ
イトメトリーによる⽩⾎球のテロメア⻑測定や
遺伝⼦診断による。 
3)  ⼩児期に発症するがん種 

10%程度に発がんをみとめる。急性⾻髄性⽩
⾎病(AML)、MDS の発症が多いが、消化器の腺
癌、扁平上⽪癌が⾒られる。 
4)  遺伝学的特徴 

DKC1の異常が30%、TINF2の異常が11%、
TERC、TERT の異常が5%程度に⾒られ、その
他の分⼦の異常は稀である。 
5)  推奨サーベイランス（表16） 

毎年の⾎算と⾻髄検査、及び臨床所⾒に応じ
た追加検査が推奨される。アンドロゲンを⽤い
た治療が⾏われている場合は2 年に1 回の肝臓
の超⾳波検査が必要。頭頸部癌のリスクが⾼い
ので、⼝腔の⾃⼰チエック、2 年に1 回の⻭科
受診、16 才からは1 年に⼀回の頭頸部の専⾨家
による診察が必要。⼥性は年⼀回の婦⼈科受診
が推奨される。呼吸機能検査ができる年齢にな
ったらベースラインの呼吸機能検査が必要。ま
たアンドロゲン療法がおこなわれている場合、
成⻑に対する毎年の評価が必要。 
 
16-6. ファンコニ貧⾎（Fanconi anemia, FA） 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

常 染 ⾊ 体 劣 性 遺 伝 ： FANCA, FANCC, 
FANCD1/BRCA2, FANCD2, FANCE, FANCF, 
FANCG, FANCI, FANCJ/BRIP1/BACH1, 
FANCL, FANCM, FANCN/PALB2, 
FANCO/RAD51C, FANCI, 
FANCJ/BRIP1/BACH1, FANCL, FANCM, 
FANCN/PALB2, FANCN/PALB2, 
FANCP/SLX4, FANCQ/XPF/ERCC4, 
FANCR/RAD51, FANCES/BRCA1, 
FANCT/UBE2T, FANCU/XRCC2, 
REV7/MAD2L2 

X 連鎖性劣性遺伝：FANCB  
2)  診断 

⽪膚の⾊素沈着、⾝体奇形、低⾝⻑、性腺機能
不全を伴うが、その表現型は多様である。⼩児期
に進⾏性の汎⾎球減少症を発症する。MMC処理
により、染⾊体不安定性を⽰す。 
3)  ⼩児期に発症するがん種 

AML、MDS が多いが、頭頚部扁平上⽪癌や
⾷道癌、肛⾨⽣殖器癌、肝細胞癌などが⾒られる。
FANCD1 や FANCN のケースは⼩児期に腎芽
腫、神経芽腫などの⼩児がんや⽩⾎病を⾼率に
合併し予後不良である。 
4)  遺伝学的特徴 

FANCA の異常によるものが半数をしめ、そ
の他 FANCC、FANCG の異常が 10%程度、そ
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の他の分⼦の異常は稀である。 
5)  推奨サーベイランス（表16） 

⾎算と年に1 回の⾻髄検査、及び臨床所⾒に
応じた追加検査が推奨される。毎⽉の⼝腔の⾃
⼰チエック、2 年に1 回の⻭科受診、思春期か
らは1 年に⼀回の頭頸部の専⾨家による診察が
必要。⼥性は年⼀回の婦⼈科受診が推奨され
る。FANCD1/BRCA2, 
FANCJ/BRIP1/BACH1, FANCN/PALB2, 
FANCN/PALB2, FANCES/BRCA1 
FANCU/XRCC2 の病的バリアントのヘテロ接
合体の保因者は成⼈になっての乳癌、卵巣癌の
リスクが⾼いので、スクリーニングや予防的介
⼊は利益があると考える。 
 
16-7. ⾊素性乾⽪症（Xeroderma pigmentosa, 
XP） 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

DDB2, ERCC1, ERCC2, ERCC3, ERCC4, 
ERCC5, POLH, XPA, XPC、常染⾊体劣性遺伝 
2)  診断 

乳児期より⾼度の⽇光過敏性があり、成⻑に
伴い露光部⽪膚の乾燥、雀卵斑様⾊素斑が⽬⽴
ち、早い例では10 才頃から⽪膚がんの発⽣がみ 

られる。神経症状は、3 才頃から出現し、20 才ご
ろには⾼度の歩⾏障害、誤嚥等が頻発する。聴⼒
障害も5〜6 才ころから現れる。⽪膚症状のみの
⽪膚型 XP，⽪膚症状に神経症状を伴う神経型 
XP，⽪膚症状にコケイン症候群を合併するコケ
イン症候群合併型がある。研究的検査で⾏われ
る紫外線感受性試験で⾼感受性を⽰し、紫外線
照射後の不定期DNA 合成能の低下がみられる。 
3)  ⼩児期に発症するがん種 

基底細胞癌、⽪膚扁平上⽪癌、悪性⿊⾊腫を
好発し、まれに⽩⾎病、脳腫瘍、脊髄腫瘍などの
固形腫瘍を合併する。 
4)  遺伝学的特徴 

XPA が 55%を占め，⽪膚症状のみの XPV 
型が 25%でこれに次ぐ．その他，XPD が 8%，
XPF が 7%，XPC が 4v であり，XPE は稀，
⽇本⼈では患者の 80% に XPA 遺伝⼦ c.390-
1G>C のホモ接合体の病的バリアントがみられ
る． 
5)  推奨サーベイランス（表16） 

3 か⽉毎の⽪膚の検診、眼科医によるモニタ
リング、聴覚喪失に対する⽿⿐科でのフォロ
ー、内分泌学的な評価が必要。 
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17. DICER1 症候群（DICER1 syndrome）・胸
膜肺芽腫（Pleuroplumonary blastoma, 
PPB） 

1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 
DICER1、常染⾊体優性遺伝、約 10%はモ
ザイク 

2)  診断 
乳児期および早期⼩児期発症の胸膜肺芽腫

（PPB）は、多結節性甲状腺腫、嚢胞性腎腫瘍、
卵巣セルトリ・ライディッヒ細胞腫瘍（Sertoli-
Leydig cell tumor, SLTC）など多種の良性・悪性
腫瘍を発症する DICER1 症候群の第１の腫瘍で
あることを⽰唆する。表17-1 に⽰した腫瘍兆候
（疾患）が1 つ、あるいは、副兆候（疾患）が2
つある場合、DICER1 の遺伝学的検査が推奨さ
れる。また、病的バリアントをもつ⼈の第⼀度近
親者、特にPPB のリスクがある7 才未満の⼦ど
もは優先的に遺伝学的検査を受けるべきである。
第⼆度、第三度近親者の場合も特に低年齢の⼦
どもがいる場合には検査を受けた⽅がよいかも
しれない。 
3)  遺伝学的特徴 

DICER1 症候群は不完全浸透を呈する。
PPB 患者の70％以上は⽣殖細胞系列に
DICER1 の機能喪失型病的バリアントをもつ。
腫瘍細胞には体細胞系列病的バリアントとして
DICER1 のRNaseⅢb 領域のミスセンスバリア
ント（hotspot はE1705, D1709, G1809, D1810
およびE1813）を認める。体細胞系列病的バリ
アントのみを有するPPB 症例が複数のがんを
発症するリスクはないが、モザイクを念頭にお
く必要がある。 

⾮腫瘍検体（⾎液、唾液あるいは⽪膚繊維芽
細胞）を⽤いた遺伝学的検査で病的バリアント
が認められなかった場合、⽋失や重複の可能性
があり、それらについても検索すべきである。ま
た、出来る限り腫瘍検体も解析することが好ま
しい。腫瘍の DICER1 検査は、組織学的な診断
が難しい症例や、さらには新たな病変が転移/再
発なのか異時性腫瘍か判断するのにも有⽤であ

ろう。 
4)  推奨サーベイランス（表17-2） 

サーベイランスは、腫瘍の好発年齢、早期発
⾒がもたらし得るメリット、利⽤できる検査と
そのリスク（医療被曝や鎮静の必要性、偽陽性の
可能性など）を熟慮した上で施⾏されるべきで
ある。そして、患者と家族への教育、また各腫瘍
を⽰唆する症状や所⾒がないかを診察の毎に確
認することが重要である。 
5-1)  胸部：PPB はcystic type のI 型、solid type
のIII 型、およびそれらが混在するII 型に分類さ
れる。PPB のリスクが⾼いのは 7 才までで、最
も早期に⾒つかった症例は 31 週である。
DICER1 の病的バリアントのリスクがある場合
は、胸部の嚢胞性病変の有無について、妊娠第三
期に胎児超⾳波検査を受けることが推奨される。
肺の嚢胞性病変を検出するには新⽣児期の胸部
レントゲンよりも胎児超⾳波検査の⽅が感度が
良い。出⽣時には胸部レントゲン検査、⽣後3 か
⽉までに DICER1 の遺伝学的検査を受けること
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が推奨される。1 才以降になると、I 型よりも悪
性度の⾼い II 型、III 型 PPB のリスクが上がる
ので、病的バリアントを持つ場合には⽣後 9 か
⽉まで（理想的には 3 から 6 カ⽉）の間に胸部
CT 検査を受けることが望ましい。最初に異常が
なければ以降の CT 検査は初回および 2 才半の
2 回に限られ、0 才から 7 才までは 6 か⽉毎、8
才から12 才までは年に1 回の胸部レントゲンの
フォローが勧められる。CT 検査では、被爆の量
が最⼩限になるように⾏われることが望ましい。
病的バリアントをもつ児に嚢胞性病変が認めら
れた場合、否定されるまではI 型PPB 疑いとし
て扱われるべきである。嚢胞切除か経過観察に
するかは、児の年齢など様々な臨床の状況を考
慮すべきである。もし⼿術を⾏う場合には嚢胞
が破けないよう境界を明確に切除すること、そ
して経験のある各科の専⾨医にコンサルトする
ことが重要である。 
5-2)  腎臓：嚢胞性腎腫瘍や未分化⾁腫、Wilms
腫瘍が関連する。嚢胞性腎腫瘍は⾁腫へ進⾏す
る場合があり、切除術で治療する場合でも早期
の発⾒と介⼊により、残存の腎機能がより保た
れる可能性がある。腹部超⾳波検査の時期は、初
回の胸部 CT 検査を⾏う頃には⾏い、少なくと

も 8 才までは 6〜12 か⽉毎に⾏うことを推奨す
る。検査頻度については、他の⽣殖細胞系列の病
的バリアントを持ちWilms 腫瘍のリスクがある
疾患の場合には3〜4か⽉毎が推奨されているこ
とから、今後検討の余地はある。 
5-3)  ⼥性⽣殖器：SLCT や gyneadoroblastoma
が関連する。初期の段階でみつかれば外科⼿術
のみで治療できるが、進⾏すると術後化学療法
が必要にもなる。⼦宮頸部の胎児型横紋筋⾁腫
は⼩児期に⼩さいポリープとして⾒つかること
もあれば、SLCT が認められた時に検出されるこ
ともある。SLCT やGyneodroblastoma のほとん
どが40 才以下に発症（中央値 16.9）するが、報
告例は4 才から61 才と幅広い。したがって、注
意すべき症状についての患者教育が重要である。
また、⼥性の場合、前述の腹部超⾳波検査と当時
に⾻盤部の超⾳波検査も⾏い、成⼈になっても
⾻盤部超⾳波検査を続けるべきである。 
5-4)  甲状腺：疫学的な調査から病的バリアント
をもつ⼥性の32％、男性の13％に多結節性甲状
腺腫や甲状腺摘出の既往があり、甲状腺がんの
リスクもコントロール群に⽐べると16〜24倍⾼
いことが⽰されている。サーベイランスをどう
するべきかに関する前向きな研究はないが、こ
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こでは、8 才頃までは超⾳波検査を⾏い、以降は
2〜3 年毎、あるいは症状に応じて⾏うことを推
奨する。また既に化学療法や放射線治療を受け
た患者では、初回の甲状腺超⾳波検査を腫瘍の
診断時に⾏い、5 年間は毎年、その後は回数を減
らしていく。甲状腺結節がある場合には必ず針
⽣検を⾏う。 
5-5)  眼：関連するのは網様体髄上⽪腫であり、
PPB registry ではこれまで4 例（4~9 才）を把握
している。これを⽰唆する症状（斜視、視⼒障害、
視⼒低下）に注意し、3 才から少なくとも10 才 

5-6)  頃までは毎年眼科検査を受けることが推
奨される。 
5-7)  その他：頭頸部では良性⿐腔軟⾻中⽪性過
誤腫、中枢病変としては下垂体芽腫や松果体芽
腫などの悪性腫瘍、さらには巨頭症との関連、消
化管では、若年型ポリープのリスクやその関連
性が報告されているが、これらについては、画像
検査による早期発⾒の有⽤性が明らかではない
か、少なくとも議論の分かれるところで、ここで
は推奨していない。患者教育とこれらの初期症
状や所⾒に留意することが重要である。 
 
  



 49 

18. RASopathy 
RASopathy とは（１）「Ras シグナル経路の先

天的な異常」（２）「Noonan 症候群に類似した臨
床症状」を特徴とする疾患群である。「Noonan 症
候群に類似した臨床症状」には、成⻑障害（低⾝
⻑および相対的⼤頭症）、先天性⼼疾患（肺動脈
狭窄症、拡張型⼼筋症など）、特徴的顔貌（眼間
開離、眼瞼下垂、⽿介低位など）が含まれる。 
18-1. Noonan 症候群（Noonan syndrome, NS） 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 
2)  PTPN11(50%), SOS1（13%）, RAF1（5%）, 

RIT1（5%）,稀に KRAS, NRAS, BRAF, 
MAP2K1, RRAS, RASA2, A2ML1, SOS2, 
LZTR1、常染⾊体優性遺伝 

3)  ⼩児期に発症するがん種 
NS は健常⼈と⽐較して約 8 倍のがん発症リ

スクがあるとされ、胚芽異形成性神経上⽪腫瘍、
急性リンパ性⽩⾎病、神経芽腫、横紋筋⾁腫など
の様々ながん腫の合併が報告されている。
PTPN11（主にコドン 61 変異・T73I 変異）、
KRAS（T58I 変異）は、若年性⾻髄単球性⽩⾎病
（juvenile myelomonocytic leukemia; JMML）に
類似した⾻髄増殖性疾患（Noonan syndrome 
associated with a myeloproliferative disorders; 
NS/MPD）の発症と関連している。NS/MPD は
新⽣児期・乳幼児期に発症し、典型的には⾃然寛
解が得られるが、⼀部の患者は重症化し致死的
である。 
4)  推奨サーベイランス（表18） 

PTPN11 および KRAS の病的バリアントを
有するNSはMPD/JMML発症のリスクが⾼く、
⽣後から５才まで、３−６か⽉ごとに脾臓サイ
ズの確認を含めた⾝体診察および末梢⾎⾎球数
および⽩⾎球分画の評価を検討するべきである。
このサーベイランスが患者の⽣命予後を改善さ
せうるかのデータは存在しないが、RASopathy
の患者のなかにはMPD/JMML による急速な病
状悪化を認める症例があることから、この推奨
は正当化されるものと考えられる。⾎液学的な
合併症による症状を認める患者においては治療

が必要であり、JMML の専⾨家への相談が必要
である。 
 
18-2. NS-like with loose anagen hair 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

SHOC2、PPP1CB（稀）、常染⾊体優性遺伝 
2)  ⼩児期に発症するがん種 

⽪膚の⾊素沈着、外胚葉異常を呈する NS に
類似した症候群である。⾻髄繊維症、神経芽腫な
どの発がんリスクが軽度上昇することが少数で
あるが報告されている。 
 
18-3. NS syndrome with multiple lentigines 
(Leopard syndrome) 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

PTPN11（T468M, Y279C など）、常染⾊体優
勢遺伝 
2)  ⼩児期に発症するがん種 

NS に類似した症状に加え、多発性の⿊⼦症、
拡張型⼼筋症、難聴などが特徴である。古典的な
NS と同様に、発がんリスクの軽度上昇が認めら
れ、急性リンパ性⽩⾎病などの悪性疾患が２％
程度の症例で認められると報告されている。 
 
18-4. Cardiofaciocutaneous 症候群 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

KRAS, MAP2K1, MAP2K2, BRAF、常染⾊体
優性遺伝 
2)  ⼩児期に発症するがん種 

NS に類似した臨床症状に加えて、精神神経発
達遅滞、外胚葉異常、特徴的な顔貌を⽰す。⼩児
がん合併例の報告が複数あり、発がんリスクが
やや⾼いものと考えられる。 
 
18-5. Costello 症候群（Costello syndrome） 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

HRAS、de novo、常染⾊体優勢遺伝 
2)  ⼩児期に発症するがん種 

NS に類似した臨床症状に加えて、明らかな精
神発達遅滞、哺乳不良、拡張型⼼筋症、頻脈、特
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徴的な⽪膚/⽑髪、粗造な顔貌、⾼い⼩児がん発
症リスクなどが特徴である。特に、胎児型横紋筋
⾁腫、神経芽腫、早期発症の膀胱がんなどが知ら
れている。HRAS G12A 変異を有する患者は、特
に発がんのリスクが⾼い。 
3)  推奨サーベイランス（表18） 

サーベイランスの治療上の利益は証明はされ
ていないが、３−４か⽉ごとの⾝体診察、横紋筋
⾁腫および神経芽腫のスクリーニング⽬的の腹
部/⾻盤腔内超⾳波検査を８〜１０才まで実施す
ることを推奨する。10 才以降では、膀胱がんに
よる⾎尿のスクリーニング⽬的で年１回の尿検
査実施を推奨する。特記すべきこととして、神経
芽腫のスクリーニング⽬的の尿中VMA/HVA測
定は擬陽性率が⾼いため推奨しない。神経芽腫
のリスクが⾼い患者におけるサーベイランスと
して胸部レントゲン実施が推奨されており、家

族と相談して実施を検討してもよい。 
 
18-6. Legius 症候群（Legius syndrome） 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

SPRED1、常染⾊体優勢遺伝 
2)  ⼩児期に発症するがん種 

カフェオレ斑を認める⼀⽅、神経線維腫や
NF1 関連腫瘍は合併しない。NS に類似した顔
貌、学習障害を合併することがある。⼩児がん発
症のリスクは不明であるが、合併例の報告が散
⾒される。 
 
18-7. CBL 症候群 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

CBL、常染⾊体優勢遺伝 
2)  ⼩児期に発症するがん種 

⽐較的⾼頻度に神経学的合併症・⾎管炎、軽
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度の Noonan 症候群様顔貌、JMML 発症リスク
が知られている。急性⾻髄性⽩⾎病、膠芽腫など
のがん種を合併した症例も報告されている。 
3)  推奨サーベイランス（表18） 

NS 同様のJMML のサーベイランスが推奨さ
れる。 
 
18-8. Schinzel-Giedion 症候群（Schinzel-
Giedion syndrome） 
1)  責任遺伝⼦と遺伝形式 

SETBP1、de novo、常染⾊体優勢遺伝 
2)  ⼩児期に発症するがん種 

重度の精神発達遅滞、特徴的な顔貌、先天性
多発奇形（⾻・泌尿器・⼼臓など）を合併により、
多くの患者は⽣後１０年以内に死亡する。仙尾
部胚細胞腫瘍、仙尾部原始神経外胚葉性腫瘍、上
⾐腫、肝芽腫など、様々な⼩児がんの合併が報告
されている。正確な発がんリスクは不明である
が、これまでの報告数からは、相当程度⾼いと考
えられる。 
3)  推奨サーベイランス（表18） 

がんサーベイランスの必要性については、患 

者の臨床的重症度と⽐較して考える必要がある。
本疾患診断時の画像検査において、先天性腫瘍
の有無について注意を払うとともに、胚細胞腫
瘍や肝芽腫の腫瘍マーカーとして、AFP・β
HCG の測定を⾏う。軽症例においては、定期的
な腹部・⾻盤部の超⾳波検査、腫瘍マーカー
（AFP・βHCG）の測定が考慮される。 
 
18-9. 稀なRASopathy 

発がんリスクが⾼いことが知られている稀な
RASopathy と し て 、 Sotos 症 候 群 （ Sotos 
syndrome、(責任遺伝⼦NSD1）、Weaver 症候群
（Weaver syndrome、EZH2）、Rubinstein-Taybi
症候群（Rubinstein-Taybi syndrome、CREBBP、
EP300）、NKX２-１症候群（NKX2-1）などが知
られており、様々ながん腫の発症リスクが⾼ま
ることが報告されているが、いずれも５％未満
と⾒積もられがんサーベイランスは推奨されな
い。しかし悪性腫瘍以外の合併症（⼼奇形、⾎管
炎、内分泌異常など）のサーベイランスは必要で
ある。 
 
  



 52 

19. ⼩児遺伝性腫瘍のスクリーニング⽤全⾝
MRI（Whole body MRI, WB-MRI） 

1)  背景 
遺伝性腫瘍症候群の患児は、1．⼩児期からの

⻑期にわたる定期的な画像スクリーニングの必
要性があること、2．がん遺伝⼦・がん抑制遺伝
⼦異常による放射線感受性の問題があることに
より、なるべく放射線被曝を避けるため、超⾳波
検査またはMRI が画像スクリーニングの中⼼と
なる。WB-MRI のメリットは放射線被曝がない
ことに加えて、撮像範囲が広く⼀度に全⾝を撮
像できることにある(Nievelstein RA. PMID: 
26631075)。 
2)  WB-MRI の撮像と適応疾患 

WB-MRI は局所領域をターゲットとする通
常のMRI と⽐べて空間分解能は低下するが、必
要に応じて頭部や脊椎など局所領域のMRI と組
み合わせることで遺伝性腫瘍症候群の患児のス
クリーニングに⽤いることが可能である。WB-

MRI というと“頭〜⾜先”までを意味することが
⼀般的であるが、各施設のMRI 装置のスペック、
コイルの種類などハードウェアの状況、また施
設の撮像可能な時間、技師などの⼈的問題、患者
の体格、遺伝性腫瘍症候群の種類などに応じて、
適宜、撮像範囲や撮像条件について変更・検討を
加える必要がある。MRI は⼀般的にトレードオ
フの関係で成り⽴っているため、撮像範囲を広
くすることは、空間分解能の低下と撮像時間の
延⻑につながる。⼀⽅、撮像範囲を狭くすること
は、空間分解能の向上と撮像時間の短縮につな
がる。また、撮像時間の短縮は、空間分解能が低
下するものの、⼩児の場合には体動によるモー
ションアーチファクトが低減でき、逆に画質が
上昇するということが経験される。表19-1 に各
遺伝性腫瘍症候群のWB-MRIによるサーベイラ
ンスについての適応および推奨撮像間隔につい
て⽰すが、現時点ではすべての遺伝性腫瘍症候
群にWB-MRIが推奨されるわけではないことに
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注意を払う必要がある。 
撮像シーケンスと撮像断⾯については“標準

的プロトコール”とされるものは現時点では存在
しないが、近年の論⽂に⽰されているものを表
19-2 に⽰す。⼀般的に、冠状断のfluid-sensitive 
2D シーケンス(STIR 像や脂肪抑制T2 強調画像
など)を中⼼に設定されることが多い。また、
WB-DWI(拡散強調画像)を軸位断で撮像し、冠
状断に再構成する撮像法も組み込まれることが
多い。拡散強調画像を⽤いることにより病変の
細胞密度や治療反応性を評価することも可能で
ある。また同時に算出される拡散係数（ADC）
も治療反応をみるバイオマーカーとして⽤いる
ことが可能である。 

MRI 装置の磁場強度について、現在は 1.5T
または3.0T が⽤いられるが、後者は⼀般的には
拡散強調画像で磁化率アーチファクトが⽣じや
すいという⽋点もある。しかし、⼩児のWB-MRI
において 1.5T と 3.0T の装置間で病変の拾い上
げに差はなかったとする報告もある。WB-MRI
の撮像肢位は臥位で上肢は体幹部の横に置いて
撮像する。造影剤の使⽤は基本的に不要である。
⼀般的に、6 才未満の⼩児において鎮静剤あるい
は全⾝⿇酔が必要になるが、低酸素⾎症や誤嚥
などのリスクもある。そのため、明確な腫瘍リス
クや検査の必要性がある場合を除き、WB-MRI
での腫瘍スクリーニングのプロトコールに 6 才
未満の年齢群は含まれていない。学童期の⼩児
においてはチャイルドライフスペシャリストや
アニメ・動画の視聴できるモニターなどにより
鎮静薬の使⽤を減らすことが可能となる。 

体動によるモーションアーチファクトを軽減
する⼿法として、呼吸同期を⽤いた撮像法など
もあるが、撮像時間が⻑くなるので、使⽤する際
には患児の状況なども踏まえて総合的に判断す
る必要がある。他にも K 空間の埋め⽅に特⾊の
ある撮像シーケンス等を⽤いてモーションアー
チファクトと撮像時間を軽減する⽅法もあり、
それらの使⽤についても検討が必要である。
MRI 撮像のリスクについては、WB-MRI では造

影剤使⽤をしないためほとんどないが、⼼臓ペ
ースメーカーや脳動脈瘤クリップ、迷⾛神経刺
激装置などの⼀般的MRI の禁忌項⽬については
注意しないといけない。 
3)  WB-MRI の読影とレポート 

WB-MRI の読影において必要なこととして、
遺伝性腫瘍症候群ごとに、発⽣しやすい腫瘍の
種類と解剖学的好発部位を知る必要がある。そ
れぞれの各論に⽬を通しておく必要があるが、
好発部位を念頭において注意深く読影するよう
に⼼がけなければならない。また、どこまで⼩さ
な病変を検出できるかという点については、今
後も考えていくべき重要な課題である。現時点
で、WB-MRI による腫瘍スクリーニングの検出
率についての論⽂は⾮常に少ないため厳密なこ
とはいえないが、Nievelstein らは⼩児の WB-
MRI と PET-CT を⽐較検討して、12 ㎜未満の
⾻病変の検出にはMRI の⽅が優れているという
報告をしている(Smith EA. PMID: 27229504)。
肺結節の検出は、CT がGold standard ではある
が、WB-MRI でも4-10 ㎜のものを⾼い感度で検
出できたとする論⽂がある(Anupindi SA. 
PMID: 26204294)。しかし、偽陽性の問題もある。
WB-MRI は腫瘍スクリーニングのひとつの⼿法
ではあるが、他の臨床所⾒や⾎液検査などのデ
ータと合わせて総合的に解釈する必要がある。 
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WB-MRI の読影を誰が⾏うのが適切かとい
うこと点について、Anupindi らは WB-MRI に
精通し、⼩児遺伝性腫瘍症候群についての知識
を持つ放射線診断医が望ましいとしている
(Villani A. PMID: 27501770)。しかし、そのよう
に精通した放射線科医は少ないため、施設の状
況により適宜、最適な放射線科医が読影する必
要がある。⼀⽅で、⼩児遺伝性腫瘍症候群の患児
の全体数は多くはないため、中央に集約して中
央読影を⾏うというのも⽅法論としてはある。
撮像した施設の放射線診断医 1 ⼈と中央診断の
放射線診断医 1 ⼈で読影する⽅法、⼀般放射線
科医1 ⼈が読影した後に、各領域(頭部、腹部、
胸部、⾻関節など・・・)の専⾨領域を持つ放射
線科医 1 ⼈がそれぞれダブルチエックをする⽅
法などいろいろと読影法が考えられるが、議論
のあるところであり決まった⽅法は現時点では
ない。いずれにしろ⼀定のフォーマットおよび
チェックリストを使って、読影レポートを作成
するのが望ましい。 
4)  本邦におけるWB-MRI の現状 

本邦では放射線診断医のマンパワーが⾜りな
いことや⼩児領域の画像診断を専⾨にする放射
線診断医が少ないこともあり、WB-MRI の撮像

が⾏われている施設は多くないと思われる。ま
た診療報酬の問題や検査予約の過密スケジュー
ルのために撮像時間の制約も多い。このような
状況のなかで、⼩児患児に対する鎮静下MRI の
体制も含めたWB-MRI の施⾏について、可能な
施設の検討や各施設の放射線診断医との協議が
必要となると考えられる。 
5)  今後のWB-MRI の⽅向性 

⼩児遺伝性腫瘍症候群の WB-MRI によるサ
ーベイランスの有⽤性については、まだデータ
が少なく、今後調査していくべき課題であるが、
近年、Villani らにより11 年の前向き研究におい
てLi-Fraumeni 症候群の患者で、WB-MRI を⽤
いた腫瘍の早期診断により予後の改善に寄与し
たという報告がなされた(5)。しかし、⾻⾁腫や
他の腫瘍スクリーニングにおいては中等度の感
度しかなかったとの報告もある。今後の、全世界
的な遺伝性腫瘍症候群のレジストリーが、MRI
シーケンスの最適化や推奨プロトコールを作成
するのに有⽤となる。MRI 装置は今後もますま
す進歩すると思われるので、WB-MRI のスクリ
ーニングによる腫瘍検出技術はさらなる改善が
⾒込まれるであろう
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