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■診療ガイドライン

小児・成人のためのPeutz-Jeghers症候群
診療ガイドライン（2020年版）
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Peutz-Jeghers 症候群は，食道を除く全消化管の過誤腫性ポリポーシスと皮膚・粘膜の色素斑を特徴とする希少

疾患である．STK11 遺伝子の生殖細胞系列の病的バリアントを原因とし，常染色体優性遺伝形式をとる．また，が

ん遺伝子パネル検査によって診断される可能性がある．

本症候群でみられる過誤腫性ポリープは小腸に好発し，ポリープが大きくなると出血，腸閉塞，腸重積の原因とな

る．初回の消化管サーベイランスは症状がなくても 8 歳頃を目安に行い，10〜15mm 以上の小腸ポリープは内視鏡的

ポリープ切除術を行う．消化管，乳房，膵，子宮，卵巣，肺，精巣などに悪性腫瘍の発生が認められ，適切なサーベ

イランスが必要である．

本診療ガイドラインでは，小児から成人にかけてシームレスに，正確な診断と適切な治療・サーベイランスが行われ

るよう， 基本的事項を解説し，4 個のクリニカルクエスチョンと推奨を作成した．
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第I章　総論

1．作成の背景

Peutz-Jeghers 症候群は，標準的な治療法が確立してい

ない希少疾患である．一部の患者では小児期に消化管病変

を発症し，成人期まで継続的な医療を要する慢性疾患で，時

に重篤な合併症を有し患者の生活の質（Quality of Life :

QOL）が著しく低下する．また，有効な薬剤の探索を目的

として行われるがん遺伝子パネル検査によって，Peutz-

Jeghers 症候群の原因遺伝子の生殖細胞系列の病的バリア

ントが同定される可能性がある．このような背景から小児

から成人にかけてのシームレスな診療ガイドラインが必要

とされる．一方で本疾患の臨床型には多様性があり，また

発症頻度も低いことから，これまで診断，治療及びサーベイ

ランスを網羅する国内の診療ガイドラインが存在しなかっ

た．海外からは American College of Gastroenterology の

「 ACG Clinical Guideline: Genetic Testing and

Management of Hereditary Gastrointestinal Cancer

Syndromes」などいくつかの診療ガイドラインにて本疾患

が含まれ，医学的管理に関する推奨が示されている．しか

し，本疾患の患者および血縁者に対する医学的管理につい
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ては，疾患の特性に属するものと，がんゲノム医療の結果と

して必要性が求められるものがあり，海外の診療ガイドラ

インをそのまま国内の診療に適用させることはコストや臨

床適応性の観点からも困難であると考えられる．

国内では、平成 27 年度から厚生労働省科学研究費難治

性疾患等政策研究事業として腺腫性ポリポーシス，Peutz-

Jeghers 症候群，Cowden 症候群，若年性ポリポーシス，

Gardner 症候群の診断基準と重症度分類が国内外の論文

のレビューに基づき作成された．今回，研究班から示された

診断基準を評価し最新化すると同時に、臨床的に重要と考

えられる疾患の自然史の把握，消化管内外の病変のサーベ

イランスと治療，遺伝学的検査に関する臨床課題について

標準的な診療のあり方を示すために，「小児・成人のための

Peutz-Jeghers 症候群診療ガイドライン（2020 年版）」（以

下、本診療ガイドライン）を策定するにいたった．

2．目的，利用者，対象者

1）目的

本診療ガイドラインは，Peutz-Jeghers 症候群（疑いを

含む）の診療に当たる臨床医など医療者に実践的な診療指

針を提供することを目的として作成された．

2）利用者

内科，外科，小児科，小児外科，病理，遺伝医学，婦人

科，皮膚科，形成外科などすべての医師，看護師，遺伝カ

ウンセラー等の医療従事者の利用を前提としている．さら

に患者，家族をはじめとした一般市民が Peutz-Jeghers 症

候群の理解を深め，医療従事者と医療を受ける立場の相互

理解のもとに，望ましい医療を選択されるために利用され

ることを想定し，解説を付した．

3）対象者

小児から成人までの Peutz-Jeghers 症候群（疑いを含

む）を対象とする．

3．使用する場合の注意事項

本診療ガイドラインは，それぞれのエビデンスの研究デ

ザインを示し，重要と考えられるエビデンスについてはエ

ビデンス総体を作成，国内の医療状況を加味して推奨の強

さを決定した．診療ガイドラインはあくまでも指針であり，

実際の診療行為を強制するものではなく，施設の状況や患

者の個別性を加味し，最終的な診療のあり方は主治医と患

者および家族の同意のもとで決定されるべきである．

診療ガイドラインの記述内容に関しては，日本遺伝性腫

瘍学会と作成組織が責任を負うものとする．しかし，診療

結果に対する責任は直接の診療担当者に帰属すべきもので

あり，学会あるいは診療ガイドラインの統括，作成および評

価委員は責任を負わない．

本診療ガイドラインは，患者にとって有効かつ安全な診療

を示すことを目的としており，医療訴訟等の資料として用

いられるものではない．

4．作成組織

1）統括委員

委員長       中山佳子       信州大学医学部　小児医学教室

副委員長    石田秀行       埼玉医科大学総合医療センター　

                                      消化管・一般外科
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委員           冨田尚裕       市立豊中病院　がん診療部

委員           秋山卓士       中電病院　小児外科

委員           山本敏樹       日本大学医学部　内科学系消化

                                      器肝臓内科学分野（事務局）

2）作成委員

委員長       山本博徳       自治医科大学　内科学講座消化

                                      器内科学部門

委員           阿部　孝       阪和住吉総合病院　消化器セン

                                      ター

委員           石黒信吾       PCL 病理細胞診センター

委員           内田恵一       三重大学医学部附属病院　小児

                                      外科

委員           川崎優子       兵庫県立大学　看護学部

委員           熊谷秀規       自治医科大学　小児科学

委員           斉田芳久       東邦大学医療センター大橋病院

                                      外科

委員           佐野　寧       佐野病院

委員           竹内洋司       大阪国際がんセンター　消化管

                                      内科

委員           田近正洋       愛知県がんセンター　内視鏡部

委員           中島　健       がん研有明病院　臨床遺伝医療部

委員           中山佳子       信州大学医学部　小児医学教室

委員           阪埜浩司       慶應義塾大学医学部　産婦人科

                                      学教室

委員           船坂陽子       日本医科大学　皮膚科学

委員           堀伸一郎       独立行政法人国立病院機構　四

                                      国がんセンター　がんゲノム医

                                      療センター部

委員           山口達郎       がん・感染症センター　都立駒

                                      込病院　外科・遺伝子診療科

委員           吉田輝彦       国立がん研究センター中央病院　

                                      遺伝子診療部門

3）システマティックレビュー委員

委員長       坂本博次       自治医科大学　内科学講座消化

                                      器内科学部門

委員           秋山泰樹       産業医科大学　第 1 外科

委員           井上幹大       三重大学大学院医学系研究科　

                                      消化管・小児外科学

委員           居軒和也       昭和大学医学部　内科学講座　

                                      消化器内科学部門

委員           井ノ口卓彦    がん・感染症センター都立駒込

                                      病院　遺伝子診療科

委員           大西祥代       愛知県がんセンター　内視鏡部

委員           岡崎　静       日本医科大学　皮膚科

委員           河野光泰       大阪国際がんセンター　消化管

                                      内科

委員           佐渡智光       信州大学医学部　小児医学教室

委員           高木潤子       愛知医科大学医学部　内科学講

                                      座内分泌・代謝内科

委員           高木祐吾       熊本赤十字病院　小児科

委員           竹内一朗       国立成育医療研究センター　消

                                      化器科/小児 IBD センター

委員           立花奈緒       東京都立小児総合医療センター　

                                      消化器科

委員           田中久美子    徳島大学病院　消化器内科

委員           所晋之助       自治医科大学　内科学講座消化

                                      器内科学部門

委員           栃尾智正       佐野病院　消化器センター・内科

委員           富永健司       東邦大学医療センター大橋病院　

                                      消化器内科

委員           鳥山和浩       名古屋大学大学院医学系研究科　

                                      消化器内科学

委員           中尾春壽       愛知医科大学　内科学講座　肝

                                      胆膵内科

委員           西川雄祐       東邦大学大森病院　消化器内科

委員           原　朋子       埼玉県立小児医療センター　消

                                      化器・肝臓科

委員           福田弘武       大阪国際がんセンター　消化管

                                      内科

委員           星　雄介       宮城県立こども病院　消化器科

委員           松本美野里    国立がん研究センター中央病院　

                                      内視鏡科

委員           安江千尋       がん研有明病院　下部消化管内科

委員           山口華央       日本医科大学　皮膚科

委員           横山孝二       自治医科大学　小児科学

委員           脇口優希       兵庫県立大学　看護学部

委員           脇田重徳       石川県立中央病院　消化器内科

4）評価委員

委員長       石川秀樹       京都府立医科大学分子標的予防

                                      医学・医療法人いちょう会石川

                                      消化器内科

委員           岩間毅夫       埼玉医科大学総合医療センター　

                                      消化管・一般外科

委員           岡﨑康司       順天堂大学大学院医学研究科　

                                      難治性疾患診断・治療学

委員           斎藤　豊       国立がん研究センター中央病院　

                                      内視鏡センター・内視鏡科

委員           松浦成昭       大阪国際がんセンター

委員           武藤倫弘       京都府立医科大学　分子標的予

                                      防医学

5．作成法

平成 29 年度から厚生労働省科学研究費難治性疾患等政

策研究事業「消化管良性多発性腫瘍好発疾患の医療水準向

上及び均てん化のための研究」（石川秀樹班長）が主体とな

り，「小児から成人にかけてのシームレスな消化管ポリポー

シス診療ガイドライン」の作成のためのワーキンググルー

プを立ち上げ，作成作業に着手した．ワーキンググループ立

ち上げにあたり，小児領域の委員の推薦を日本小児栄養消

化器肝臓学会と日本小児外科学会に依頼した．研究班が終

了した後の平成 31 年度 4 月からは，日本家族性腫瘍学会

（現：日本遺伝性腫瘍学会），日本消化器病学会関連研究会

消化管ポリポーシス研究会，日本小児栄養消化器肝臓学会

などが協力し診療ガイドライン作成作業を継続した．作成

委員の構成として，内科，外科，小児科，小児外科，皮膚
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科、婦人科、病理，遺伝子診断，遺伝カウンセリング，看

護の専門家が加わった．一方，Peutz-Jeghers 症候群の臨

床型は多様であり，患者もしくは患者保護者の代表者の参

加は見合わせており，次回改定に向けた課題である．

診療ガイドライン作成に際し，evidence-based medicine

（EBM）の概念を重要視し，Minds 診療ガイドライン作成の

手引き 1）と Grading of Recommendations Assessment，

Development and Evaluation（GRADE）システム 2）を用い

た．また，Peutz-Jeghers 症候群が希少疾患であることを

加味し，「希少疾患など，エビデンスが少ない領域での診療

ガイドライン作成」（2016 年）に関する Minds からの提言

を参考として，症例報告や症例集積といった一般的にはエ

ビデンスレベルが低いとされる論文の定性的なシステマテ

ィックレビューを重視した．

1）重要臨床課題の抽出

実臨床で重要と考えられる課題を抽出した．

2）全体の構成

診療ガイドラインの構成は，総論で診療ガイドライン作

成の背景と方法などを述べ、各論で基本的事項の解説，診

断のためのフローチャート，クリニカルクエスチョンによる

標準的な診療を提示した。基本的事項では疾患概要，診断

および治療を解説した．重要臨床課題に関してクリニカル

クエスチョンを設定し，推奨を示した．Peutz-Jeghers 症候

群の理解を深めるため，あるいは実際の診療で注意を要す

るポイントについては、サイドメモとして解説を加えた．

3）クリニカルクエスチョン（Clinical question : CQ）

抽出した重要臨床課題を基に，PICO 形式を用いて，患

者（Patients）に対して，ある介入（Intervention）を行う

と，行わない場合（Control）又は他の介入（Comparison）

に比べて，どれほど結果（Outcome）が改善するか，PICO

の検索語を用いて網羅的文献検索を行った．質の高い介入

研究が少ないことが想定されたため，実臨床での使いやすさ

を考慮して，最終的な CQ を PICO に固執せずに設定した．

4）システマティックレビュー（Systematic review :

SR）

上記の P（Patients），I（Intervention），C（Control）又

は（Comparison），O（Outcome）を検索キーワードとして，

偏りなくエビデンスを抽出した．収集された文献は，システ

マティックレビュー委員が 2 名のペアとなり，それぞれが

一次スクリーニング，二次スクリーニングを行い，両者のダ

ブルチェックを経て構造化抄録を作成した．Peutz-Jeghers

症候群は希少疾患であり，背景が均一な介入研究はほとん

どなく，量的な統合は行わず，質的な統合と記述的なまと

めを作成した．また，症例報告や症例集積についてもシステ

マティックレビューの対象とした．

5）推奨作成

推奨作成は，エビデンス，益と害（有益性と安全性），患

者の価値観，コストおよび臨床適応性の 4 項目で判定した．

推奨の作成に当たっては，国内において実施可能な標準的

な医療を考慮した．

6）外部評価

診療ガイドライン案を作成後，評価委員によって診療ガ
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イドラインの内容を評価し，評価委員の意見を参考にさら

に修正を加えた．

7）パブリックコメント

日本遺伝性腫瘍学会のホームページに診療ガイドライン

案を掲載し，日本遺伝性腫瘍学会会員ならびに関連学会（日

本消化器病学会，日本消化器内視鏡学会，日本消化管学会，

日本小児栄養消化器肝臓学会，日本小児外科学会）の会員

からパブリックコメントを募集した．それらに基づきさらに

修正を加え，公開の運びとなった．

6．文献検索方法，総体としてのエビデンスのレベル，推奨

の強さ

1）文献検索方法，採用基準，除外基準

PubMed（1998 年 1 月〜2018 年 12 月）および医学中央

雑誌インターネット版（〜2018 年 12 月）を対象に，CQ 毎

に検索し，得られた文献の表題および抄録を読み，研究デ

ザインと内容を批判的に評価し，全文を吟味する必要があ

ると判断された論文を抽出した．さらに対象となった論文

の引用文献，専門家の指摘によって得られた論文も検討対

象に加えた．原則として英語，日本語の論文を対象とした．

今回，実験や動物を対象とした論文は除外した．CQ によっ

ては適宜最新の文献を検索し追加した．

2）総体としてのエビデンスのレベル

Peutz-Jeghers 症候群の診断と治療に関わる重大なアウ

トカムを抽出し，GRADE システムのシステマティックレ

ビュー（Table 1）の手法を用いて，総体としてのエビデン

スを決定し，各 CQ の総合エビデンスのレベルとして A〜D

で記載した．引用文献については，その文献の研究デザイン

を引用の末尾に表記した（Table 2）．

3）推奨の強さの決定

各 CQ の担当者は，上記の作業によって得られたエビデ

ンス総体の結果を基に，推奨を作成し，推奨の強さの決定

に影響する要因を①エビデンスの強さ，②益と害のバラン

スの確実さ，③患者の価値観や好み，負担の確実さ，④利

益がコストや資源に十分に見合ったものか，についてそれ

ぞれ評価した．推奨の作成にあたっては，エビデンスの質が

低い場合であっても，望ましい効果が望ましくない効果に

比較して明らかに優位であると考えられる介入については

「強い推奨」を選択することを可とした．

コンセンサスの形成は，GRADE grid 法 3）に準じて投票

を行い，70%以上の賛成を持って決定とした．1 回目で結論

が集約できない時には，各結果を公表した上で，最大 3 回

まで投票を繰り返し，推奨の強さを記載することとし

（Table 3），投票を 3 回繰り返しても 70%以上の同意が得ら

れない場合は，「推奨の強さなし」と記載することとした．

7．改定

今後の医学の進歩や新たなエビデンスの蓄積によって，

Peutz-Jeghers 症候群の診療内容が変化し得ることを加味

し，定期的な再検討を要する．公開後の診療ガイドライン

内容の評価，医療環境の変化，新しいエビデンスの集積を

検討し，原則として 5 年後を目安に改定を行う．

8．資金

この診療ガイドライン作成に要した資金は，主に厚生労
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CPG Clinical practice guideline   

SR Systematic review   

MA Meta-analysis   

RCT Randomized controlled trial   

CCT Controlled clinical trial   

CO Cohort study   

CC Case control study   

CS Cross-sectional study   

CA Case series   

CR Case report   

RV Review   

OT Others   

 

Table 1. エビデンスレベルの分類法

Table 2. 研究デザイン分類
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Table 4. 作成組織編成前の各委員のCOI開示

働省科学研究費難治性疾患等政策研究事業によるもので

あり，日本小児栄養消化器肝臓学会からも助成を受けた．

それ以外の企業などからの資金提供はない．

9．普及推進の工夫

本診療ガイドラインは日本遺伝性腫瘍学会機関誌に公開

し，その後日本遺伝性腫瘍学会ホームページ及び作成に協

力した学会などのホームページにて公開またはリンクを張

り，無料で広く公開の予定である．

10．利益相反

統括委員，作成委員，システマティックレビュー委員お

よび評価委員は，本診療ガイドライン作成開始時に過去 3

年間の本診療ガイドライン作成に関連する利益相反

（Conflict of interest : COI）を統括委員会に提出した

（Table 4）．経済的 COI として，個人的 COI および組織的

COI を日本医学会「診療ガイドライン策定参加資格基準ガ

イダンス」の開示基準と金額区分に準じて申告した 4）．経済

的 COI については，統括委員にて審議され、作成組織への

参加が適切と判断された．さらに推奨決定の投票前に CQ

毎に経済的利益相反と学術的利益相反ありの場合は，投票

を棄権とし，意見の偏りを防ぐ工夫を行った．
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第II章　各論

1．基本的事項

1）疾患概要

・Peutz-Jeghers 症 候 群 （Peutz-Jeghers syndrome :

PJS）は 1921 年に Peutz により 1 家系が報告され，1949

年に Jeghers らにより疾患概念が提唱された疾患で，食

道を除く全消化管の過誤腫性ポリポーシスと口唇，口腔，

指尖部を中心とする皮膚，粘膜の色素斑を特徴とする 1）．

・STK11 の生殖細胞系列の病的バリアント（サイドメモ

1）を現在知られている唯一の原因とする常染色体優性

遺伝性疾患である．

・発症者の約 17〜50％は家族歴を認めない孤発例である 2）．

・本症候群でみられる過誤腫性ポリープは粘膜上皮の過誤

腫的過形成，粘膜筋板からの平滑筋線維束の樹枝状増生

が特徴であり，Peutz-Jeghers ポリープと呼ばれている．

・食道を含む全消化管，乳房，膵，子宮，卵巣，肺，精巣

など，種々の腫瘍（悪性を含む）の発生が高頻度に認め

られ，適切なサーベイランスが必要である 3）．

サイドメモ1

■バリアント

「バリアント（variant）」とは，遺伝情報の多様性を反映して出現す

る個々の「多様性」を指し，以前は「変異体」と呼ばれていた．

ここでは主に DNA の塩基配列において，Genome Reference

Consortium（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/grc）が公開する標

準的なヒトゲノム塩基配列（いわゆるリファレンス配列，必ずしも

「正常」なヒトゲノム配列ではない）と異なる塩基配列を意味する．

従来用いられてきた，「変異（mutation）」に関し，近年では生物学

的意義の有無が議論され，用語の用い方に混乱がある．そのため，

「変異（mutation）」という言葉はなるべく用いず「バリアント」を

用い，生物学的あるいは臨床的意義の評価を付加する場合は，

pathogenic（病的）や benign（病的でない），uncertain significance

（意義不明）などの修飾語をつけて表現する．

■生殖細胞系列バリアントと体細胞バリアント

精子あるいは卵子を経由して受け継がれる DNA の塩基配列変化

を生殖細胞系列バリアントという．受精卵の時点でその変化は存

在するため，全身のすべての細胞に同じ変化が存在する．個体発生

後，身体を構成する生殖細胞以外の細胞（体細胞）に後天的に生

じた塩基配列の変化を体細胞バリアントという．

[臨床像]

・色素斑は出生時には目立たないが，5 歳以前に発生し思

春期まで増加する 2）．成人すると目立たなくなることも

あるが，頬粘膜には残っていることが多い．

・Peutz-Jeghers ポリープによって，黒色便，貧血，腹痛，

嘔吐などの症状が引き起こされる．増大したポリープに

より腸重積をきたし，外科的治療を余儀なくされること

も多い 4）．

[頻度]

・およそ出生 5〜20 万に 1 人の割合とされており 5），本邦

での患者数は約 600〜2400 人と推測される．

[原因遺伝子]

・第 19 番染色体短腕上（19p13.3）に存在する STK11

（serine/threonine kinase 11）遺伝子 6）

・PJS 患者の 94％で塩基配列解析もしくは遺伝子領域内

のコピー数解析により STK11 遺伝子病的バリアントが

検出されると報告されている 7,8）．

・STK11 は AMP 活性化プロテインキナーゼ（AMPK）を

リン酸化して活性化するセリンスレオニンキナーゼであ

り 9），人体の組織に広く発現している．活性化された

AMPK は細胞内のエネルギー代謝の調整，細胞周期の進

行抑制，細胞分化の抑制，細胞極性の調節，アポトーシ

スの誘導，DNA 障害に対する修復機能など様々な役割

を果たしている 9,10）．

[遺伝形式]

・常染色体優性遺伝

[Peutz-Jeghersポリープ形成のメカニズム]

・STK11 ノックアウトマウスに発生する Peutz-Jeghers

ポ リ ー プ で は 活 性 化 AMPK に よ り 不 活 化 さ れ る

mammalian target of rapamycin complex1 （mTORC1），

hypoxia inducible factor-1α （HIF-1α）といった蛋白

質合成や細胞増殖にかかわる因子の発現が増加してお

り，これらの因子が人における Peutz-Jeghers ポリープ

発生に重要な役割を果たしていると考えられているが，

詳細な機序は明らかになっていない 11）．

2）診断

（1）診断基準（診断のためのフローチャート参照）

臨床診断基準が難病班から提唱されており，わが国の小

児慢性特定疾病の診断基準として用いられている（https://

www．shouman．jp/disease/instructions/12_02_011/）．

本診療ガイドラインでは遺伝学的検査に基づく診断の位置

付けを明確化するため，この診断基準に修正を加えた．

A．症状

1．口唇，口腔，指尖部などに 1〜5mm ほどの色素斑を認め

る．

B．検査所見

1．内視鏡所見：上部消化管内視鏡検査，全大腸内視鏡検

査，小腸内視鏡検査（小腸カプセル内視鏡検査またはバル

ーン小腸内視鏡検査）で，食道を除く，いずれかの消化管

に過誤腫性ポリープを認める．

2．病理所見：過誤腫性ポリープが粘膜上皮の過誤腫的過

形成，粘膜筋板からの平滑筋線維束の樹枝状増生の所見を

有し，Peutz-Jeghers ポリープと診断できる．

C．鑑別診断

以下の疾患を鑑別する．

家族性大腸腺腫症，若年性ポリポーシス症候群，Cowden 症

候群/PTEN 過誤腫症候群，結節性硬化症，炎症性ポリポ

ーシス，Serrated polyposis 症候群，Cronkhite-Canada 症

候群，遺伝性混合性ポリポーシス症候群，Laugier-

Hunziker-Baran 症候群
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D．遺伝学的検査

1．STK11 遺伝子の生殖細胞系列の病的バリアント

＜診断のカテゴリー＞

1．A を満たし，B の 2 項目を満たし，C の鑑別すべき疾患

を除外したもの

2．A を満たし，近親者に Peutz-Jeghers 症候群の家族歴

を有し，C の鑑別すべき疾患を除外したもの

3．B の 2 項目を満たし，近親者に Peutz-Jeghers 症候群

の家族歴を有し，C の鑑別すべき疾患を除外したもの

4．B-1 を満たし，B-2 を複数の病変で満たし，C の鑑別す

べき疾患を除外したもの

5．D を満たすもの

※診断基準の一部を満たすが上記の症状と検査所見による

診断のカテゴリー（1〜4）を満たさない患者に対しては，遺

伝学的検査にて診断するために STK11 の生殖細胞系列バ

リアント検索を行うことを考慮する．遺伝学的検査は，本

診療ガイドライン作成時には保険適用はなく，実施できる

施設も限られている．STK11 の生殖細胞系列の病的バリ

アントの同定ができれば PJS と診断できる．

（2）臨床症状の特徴

a）過誤腫性ポリポーシス（Fig. 1）

Peutz-Jeghers ポリープは病理学的には粘膜上皮の過誤

腫的過形成，粘膜筋板からの平滑筋線維束の樹枝状増生の

所見を有し（Fig. 2），食道を除く全消化管に認められる．特

に十二指腸から上部空腸に多く認められることが多い．内

視鏡所見は有茎〜亜有茎性でやや発赤調である. 粘膜筋板

の樹枝状増生を反映して，1 本の茎から枝分かれする形態

や分葉状・多結節状の形態を呈するものもある．表面構造

は管状〜樹枝状構造が混在する．小腸ポリープでは細胞異

型を伴わずに筋層へ浸潤する「偽浸潤」を呈することがあ

り，悪性腫瘍と誤認されることがあるので注意する必要が

ある 12）．ポリープが増大することにより，慢性出血をきたし

消化管出血・貧血を認める．さらに消化管の通過障害をき

たし，腹痛，嘔吐などの症状を引き起こす．15mm 以上に増

大したポリープは腸重積をきたすことがあり，内視鏡的治

療や外科的治療が行われる 4）．非手術率は 18〜20 歳時で
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Fig. 1. Peutz-Jeghersポリープの内視鏡像

Fig. 2. Peutz-Jeghersポリープの病理像（HE染色　a:ルーペ像，b:弱拡大）

a b
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30％程度であり小児期で PJS と診断された時点で外科的

治療が行われている例が多い 13,14）．

b）色素斑（Fig. 3）（CQ4参照）

色素斑は口唇に多発することが多く，頬粘膜，指腹，指

尖，趾腹，踵部にも認められることもある．黒褐色ないし茶

褐色で直径 1〜5㎜程度の大きさで，縦方向に長い形のもの

が多い．病理学的には表皮基底層でメラニン色素，メラノ

サイトの増加が認められ，メラニンのメラノサイトからケラ

チノサイトへの遊走が炎症により阻害されるためではない

かと推測されている 15）．色素斑は出生時から幼児期に発生

し，思春期まで増加する．成人すると目立たなくなることも

あるが，頬粘膜には残っていることが多い．悪性化の報告は

ないが，美容的観点からレーザー治療が行われる 16）．

c）悪性腫瘍（CQ3参照）

PJS では食道を含む全消化管，乳房，膵，子宮，卵巣，肺，

精巣など，種々の悪性腫瘍の発生が高頻度に認められる．悪

性 腫 瘍 の 早 期 発 見 の た め ，American College of

Gastroenterology のガイドラインでは PJS におけるサー

ベイランスを行うことが推奨されている 3）．

3）治療（CQ2参照）

Peutz-Jeghers ポリープの増大に伴う症状を来さないよ

うにするため，内視鏡的切除が行われる．内視鏡的治療が

困難なポリープに対しては外科的な切除が必要になる．バ

ルーン内視鏡を用いて小腸の Peutz-Jeghers ポリープを

切除することにより，その後の外科的治療が回避できる可

能性があることが報告されている 17,18）．

腸重積を来した際には外科的治療が行われることが一般

的であるが，状況によってはバルーン内視鏡下に整復後に

内視鏡的切除が可能な場合もある 19）．

4）発端者の血縁者のリスク評価

発端者の生殖細胞系列の病的バリアントが明らかになっ

ている場合は，近親者が同じバリアントを有しているかを

調べる遺伝学的検査を提供することは適切なことである

が，十分な遺伝カウンセリングとプライバシー保護に関す

る配慮が重要である．罹患率および死亡率は，病的バリア

ントを有すると同定された個人において早期診断と治療，

サーベイランスによって減少させることができる 2）．生殖細

胞系列の病的バリアントの検索が行われていない場合や特

定できていない場合は，早期診断・治療で恩恵を受ける近

親者を特定するために PJS の診断基準を満たすかどうか，

特徴的な色素斑，Peutz-Jeghers ポリープの有無を評価す

る 2）．

・発端者の両親

PJS の診断基準を満たすか確認することが必要である．

発端者の生殖細胞系列の病的バリアントが同定されている

場合には，同じバリアントを有するか確認することも有用

である 2）．

・発端者の同胞

発端者の同胞が発端者と同じ病的バリアントを持つ可能

性は男女問わず基本的に 50％である．発端者の親が Peutz-

Jeghers 症候群でない場合には de novo で発端者のみに病

的バリアントが生じている可能性が高くなり，同胞も同じ

病的バリアントを持つ可能性は低くなる．しかし性腺モザ

イク（生殖細胞系列に起こった体細胞変異）である可能性

もあるため 20），親の症状の有無に関わらず同胞が Peutz-

Jeghers 症候群の診断基準を満たすか確認する．

・発端者の子

発端者の子が発端者と同じ病的バリアントを持つ可能性

は男女問わず 50％になる．上述のように発症者であれば小

児期に腸重積を発症し外科的治療が必要になる危険性があ

るため，発端者が有する STK11 遺伝子の生殖細胞系列の

病的バリアントを有している場合には 8 歳頃までに一度は

内視鏡によるサーベイランスを行うことが強く推奨される
2）．

STK11 の病的バリアントの確認を行っていない場合に

も特徴的な色素斑を有する場合には 8 歳頃までに一度は内

視鏡による評価を行うことを奨める 2）．
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Fig. 3. Peutz-Jeghers症候群における色素斑（a:口唇，b:指尖・指腹）



                                                               山本，ほか：小児・成人のためのPeutz-Jeghers症候群診療ガイドライン（2020年版）

サイドメモ2

■医療費助成制度

Peutz-Jeghers 症候群は小児慢性特定疾病事業の対象疾患になっ

ている．18 歳の誕生日までに申請すると，20 歳の誕生日の前日ま

で医療費助成が受けられる．申請のための意見書の交付にあたっ

ては，事前に小児慢性特定疾病指定医療機関ならびに指定医の認

定を要する．
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解説

Peutz-Jeghers 症候群（PJS）の診断基準を満たした患

者では，80〜94％で STK11 遺伝子の生殖細胞系列の病的

バリアントが同定され 1–3），そのおよそ 1/3 は大きな欠失

を伴う 1，3）．そのためダイレクトシークエンスだけではなく，

multiplex ligation-dependent probe amplification

（MLPA）法など大規模な欠失や重複を検出できる手法を

組み合わせる必要がある 3）．孤発例の場合，病的バリアント

の検出率は 25〜57%であり 4,5），体細胞モザイクである可

能性がある 6）．

Genotype-phenotype relationship に関して再現性のあ

る報告はなく，診療ガイドライン等 4,7–9）では genotype-

phenotype relationship は明確でないとされている．日本

人の PJS 患者における genotype-phenotype relationship

に関する報告は皆無であり，全国的なレジストリーシステ

ムが構築され，日本人の PJS 患者における genotype-

phenotype relationship の検討が望まれる．STK11 遺伝子

の生殖細胞系列の病的バリアントが同定されない群で胆管

癌のリスクが高いことが報告 10）されているが，再現性は報
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2．診断のためのフローチャート

3．クリニカルクエスチョンと推奨

Peutz-Jeghers症候群の診断基準を満たして

いる患者に対し，本人の遺伝学的検査を行う

ことが推奨されるか？

Peutz-Jeghers 症候群の診断基準を満たす患者に

対して，本人の診断や医学的管理を目的には遺伝

学的検査を行わないことを強く推奨する

エビデンスレベル B

推奨度 1 強い

Peutz-Jeghers 症候群の診断基準の一部を満たす

患者に対しては，本人の診断目的に遺伝学的検査

を行うことを弱く推奨する．

エビデンスレベル B

推奨度 2 弱い

2

1

CQ1
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告されておらず，病的バリアントを有する患者と病的バリ

アントが検出されていない患者との間にも明確な臨床像の

差異はないとされている 8）．

非典型的 PJS 例でも STK11 遺伝子の生殖細胞系列の

病的バリアントが同定されることがある 11–13）一方で，単発

の Peutz-Jeghers ポリープを有する患者に対する遺伝学

的検査は，結果が陰性でも PJS が完全に否定できる訳では

ない 14）．

以上より，STK11 の病的バリアントの同定は，臨床的に

診断がついている PJS 患者本人の医学的管理に有用であ

るという根拠がないため遺伝学的検査を推奨しない．症状

と消化管の検査所見のみでは診断基準を満たさない患者に

対して STK11 の遺伝学的検査を行うことは，検査結果に

よって適切な医学的管理を行えるという点で，患者に利益

があるため，遺伝学的検査を推奨する．

サイドメモ3

■発端者の遺伝学的検査が血縁者診断に及ぼす意義

上述のように，すでに発症しており，PJS の臨床的診断基準を満た

す患者に対しては，その本人の診断目的では遺伝学的検査は不要

であるが，子などの血縁者の発症前診断を行う場合は，PJS を発

症している本人（発端者）の遺伝学的検査が必要となる．これは PJS

の遺伝学的検査の感度が 100%ではないためであり，発端者に

STK11 遺伝子の生殖細胞系列の病的バリアントを確認できた場

合，血縁者診断を実施することができる，また海外では，リスクが

高い妊娠の出生前診断および着床前診断に用いられることもある
9）．わが国では保険診療で STK11 遺伝子の生殖細胞系列の病的バ

リアントの検索が認められていないため広く行われてはいないが，

一部の施設では遺伝学的検査が可能である．

血縁者診断を行う場合，PJS では 8 歳頃までに内視鏡による評価

を行うことが推奨されているため，それ以前に遺伝学的検査を受

けることが推奨されている 15）．

■小児に遺伝学的検査をする際の遺伝カウンセリングとアセント

について

日本医学会「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイドラ

イン」（2011 年 2 月 http://jams．med．or．jp/guideline/genetics-

diagnosis．html）には，「成年期以降に発症する疾患の発症前診断

については，原則として本人が成人し自律的に判断できるまで実

施を延期すべきで，両親等の代諾で検査を実施すべきではない」と

しているが，PJS では小児期に腫瘍が発生し得るので，小児の遺伝

学的検査が必要になることがある．同ガイドラインにはまた，「未成

年者など同意能力がないものを対象とする遺伝学的検査」につい

て，「本人に代わって検査の実施を承諾することのできる立場にあ

る者の代諾を得る必要があるが，その際は，当該被検者の最善の利

益を十分に考慮すべきである．また，被検者の理解度に応じた説明

を行い，本人の了解（インフォームド・アセント）を得ることが望

ましい」としている．一般に，およそ 16 歳以上であれば成人用の

説明同意文書を理解可能だと考えられるが，本人の理解力に応じ

て十分に説明し，適宜，アセント用の補助資料の活用を検討する．

代諾者の同意のもとに検査を実施した場合，その後の本人の成長

に応じて，「知る権利」「知らないでいる権利」を尊重しつつ，疾患

や遺伝学的検査に関して段階的に説明し，理解を支援していくこ

とが求められる．その際，両親ともよく連携し，兄弟など，家族間

の関係性等についても配慮していくことが必要である．
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Peutz-Jeghers症候群において消化管病変の

サーベイランスと治療は推奨されるか？

胃，小腸，大腸のサーベイランスを行うことを強く

推奨する．

エビデンスレベル B

推奨度 1 強い

初回サーベイランスは症状がなくても 8 歳頃を目

安に行うことを弱く推奨する．

エビデンスレベル C

推奨度 2 弱い

小腸ポリープは 15mm（可能であれば 10mm）を

超えるポリープは切除することを強く推奨する．

エビデンスレベル B

推奨度 1 強い

解説

Peutz-Jeghers 症候群（PJS）に対してサーベイランス

を行う目的は，腸閉塞や出血などの症状を引き起こすよう

な大きさのポリープを同定することと，早い段階で癌を発

見することである．

PJS に発生する悪性腫瘍に関しては，数多くの論文やレ

ビューにおいて全消化管への発生リスクが高いことが示さ

れており，生涯における発癌リスクは食道で 0.5％，胃で

29％，小腸で 13％，大腸で 39％と一般集団と比較して高

リスクであるとの報告がある 1，2）．本邦における論文のレビ

ューでも胃で 24.0％，十二指腸で 10.3％，小腸（空腸/回

腸）で 13.8％，大腸で 36.4％と欧米同様に高い値が報告さ

れている 3）．中でも最少の発症年齢は胃で 7 歳，大腸は 12

歳であり，小児においても発癌リスクを考慮する必要があ

る．

PJS においてポリープは胃に 24%，小腸に 96%，結腸に

27%，直腸に 24%の割合で認められる 1）．ポリープは 10 歳

までに発生してくるが，出血や梗塞，腸閉塞，腸重積など

で発症するのは 20〜30 歳までが一般的である．腸重積の

初発年齢の中央値は 16 歳（3〜50 歳）で，その 50％は 20

歳までに発症すると報告がある 4）．腸重積の 95％は小腸で

発生し，その 80％は急性腹症で発症する．PJS は希少疾患

であり，これまでサーベイランスの効果に関する control

trial での検討はなされていないが，発癌リスクやポリープ

に伴う症状の予防を考慮し，全消化管のサーベイランスを

強く推奨する．

胃・大腸のサーベイランスの開始時期や検査間隔につい

ては，欧米の診療ガイドラインでは 8 歳で初回の上部消化

管内視鏡検査と全大腸内視鏡検査を行い，ポリープを認め

た場合 1〜3 年おきにサーベイランスを行うことを推奨し

ている 1,5,6）．一方，初回検査時にポリープを認めなかった場

合は，18 歳時に 2 回目のサーベイランスを行い，以後 3 年

おきに検査を行う．18 歳までに症状が現れた場合は 2 回目

のサーベイランスを早めるとしている．50 歳以降は急速に

発癌リスクが高くなるため 1〜2 年おきのサーベイランス

が推奨される．しかし，このサーベイランス法によるベネフ

ィットに関するエビデンスは存在しない．

小腸のサーベイランスの方法としてはカプセル内視鏡

（video capsule endoscopy : VCE），バルーン内視鏡，小腸

造 影 ， magnetic resonance enterography（ MRE），

computed tomography enterography（CTE）が挙げられ

る．検査侵襲と放射線被曝の観点から VCE と MRE が多

く用いられる．VCE のポリープ検出感度は小腸造影よりも

高く 7–9），MRE と比較して 1cm より大きなポリープは同等

で，小さいポリープの検出感度は高い 10–12）．CTE と小腸造

影も検査の選択肢になるが，小児においては被ばくの点か

ら好まれない．検査の開始時期および間隔に関しては 8 歳
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ポイツ・ジェガース（Peutz-Jeghers）症候群と診断された

患者さんの 80%以上に原因遺伝子である STK11 遺伝子の病

的バリアント（病気が発症する原因となる遺伝子の配列異常）が

認められます．しかし，どこに病的バリアントがあるかによって，

ポリープやがんがよりできやすくなるというようなことはわか

っておらず，それを調べることにより患者さん本人に対する利益

は大きくはありません．このため診断のために遺伝学的検査を

行うことはお勧めしておりません．

しかし患者さんの病的バリアントが分かっていれば血縁者が

ポイツ・ジェガース症候群であるかどうかを遺伝学的検査で調

べることがより簡単にできますので，その意味では遺伝学的検

査を行う意味はあります．

ポイツ・ジェガース症候群の診断基準を一部満たす患者さん

に対して遺伝学的検査を行い STK11 遺伝子の病的バリアント

が見つかればポイツ・ジェガース症候群と診断することができ

ますので検査をすることを検討してよいと考えます．

しかし現在のところポイツ・ジェガース症候群に対する遺伝

学的検査は保険適用となっておらず，自費診療になります．ポイ

ツ・ジェガース症候群に対する遺伝学的検査は一部の施設のみ

で行うことができます．

一般市民向け解説
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もしくは症状があればより早期に初回の VCE を行い，ポリ

ープを認めた場合 1〜3 年おきにサーベイランスを行うこ

とが推奨される 1,5,6）．検査間隔はポリープの増大速度を加味

して決定する．小腸のポリープに対しては外科的治療によ

り術後癒着が生じてしまうと，バルーン内視鏡による深部

小腸への挿入が困難になるため，可能な限り内視鏡的治療

を試み，できる限り外科的治療を回避するように努めるべ

きである．このためには腸重積を来す前に診断し内視鏡的

治療を開始する必要があり，PJS と診断された，または

PJS を疑う症例に対しては 8 歳頃を目安に一度は小腸ポ

リープのサーベイランスを行うべきである．初回検査時に

ポリープが少ないかポリープを認めなかった場合は，18 歳

時に 2 回目のサーベイランスを行うことを推奨する．

治療に関しては， 日本消化器内視鏡学会や European

Society of Gastrointestinal Endoscopy （ESGE）から発

表されたガイドラインでは VCE や他の画像検査で確認さ

れた 10〜15mm よりも大きい小腸ポリープは balloon-

assisted enteroscopy（BAE）を用いてポリペクトミーを行

うことを強く推奨している 5, 6, 13）．腸重積の最も大きなリス

ク因子はポリープの大きさであることはよく知られており，

一般的に 15mm 以上のポリープが原因となる 4,14–19）．BAE

による小腸ポリープの内視鏡的切除は，短期および長期の

両方において外科的治療の必要性を減らすことができたと

の報告がある 14,15）．10〜15mm よりも大きいポリープや症

状を伴うポリープ，急速に増大するポリープは切除すべき

と考える．10〜15mm より小さいポリープについても将来

的に大きくなることが予想されるため，手技の難易度が低

いうちに切除を行うことを考慮してよい．BAE によるポリ

ープ切除は成人，小児においても比較的安全に行うことが

できる手技であるが 4,14–19），急性膵炎やポリペクトミー後

症候群の偶発症の報告もあり注意が必要である．ポリープ

が非常に大きく切除が困難な場合や BAE で到達できない

場合は術中内視鏡によるポリペクトミーや腸管切開下での

摘出を考慮する．

胃，大腸ポリープに対する内視鏡的切除の有用性につい

ては専門家の意見として 10mm 以上のポリープに対して内

視鏡的切除を行った方がよいという記載 20）があるのみで，

内視鏡的切除の有用性を検討した報告は認められなかっ

た．このため明確な推奨を行うことは難しいが，腸重積の原

因となりうる大きさのポリープ，貧血や腹痛などの症状の

原因になっていると考えられるポリープ，構造不整を伴い

癌の存在が疑われるポリープに対しては積極的に内視鏡的

切除を考慮する．

現時点では消化管ポリープを切除することで発癌リスク

を軽減できるかどうかに関する検討はなく，今後の課題で

ある．

サイドメモ4

■内視鏡施行が可能な年齢

VCE はカプセルが嚥下できない症例でも上部消化管内視鏡の先

端に挿入補助具を装着すれば VCE を十二指腸まで挿入すること

は可能であり，乳幼児でも施行可能である 21）．実際に生後 10 か月

の体重 7.9kg の乳児に対して VCE にて全小腸観察が可能であっ

たと報告されている 22）．2 歳時から症状を認め，3 歳時に腸重積を

発症した症例も報告されており 23），ポリープの存在を疑う際には

年齢にかかわらず VCE を行うことを考慮した方がよい．

BAE は 1 歳，体重 8㎏の幼児に施行された報告 19）があり，3 歳・

体重 14kg 以上であれば概ね施行可能であるとされている 24）．PJS

のポリープに対し外科的治療を繰り返し行うことでその後の内視

鏡治療が困難になることはまれではないため，ポリープに対する外

科的治療を安易には選択せず，最初から BAE による内視鏡的治

療の経験豊富な施設に治療を依頼すべきである．

■ポリープに対する阻血治療

BAE を行っても深部小腸ではどうしても操作性が悪く，ポリープ

の茎にスネアをかけることが困難なことがあり，留置スネア 25）や

クリップ 26）を用いた阻血治療が試みられている．ポリペクトミー

を行うよりも短時間で多数のポリープに対する治療が可能で偶発

症が少ない可能性も報告されており 27），多数例での有効性と安全

性の検証が望まれる．
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ポイツ・ジェガース（Peutz-Jeghers）症候群は，消化管全

体にポリープが発生することが知られています．その頻度は胃で

24%，小腸で 96%，結腸で 27%，直腸で 24%と高率です．特

に小腸のポリープは大きくなり出血や梗塞，腸閉塞，腸重積の

原因となります．またがんになる可能性も一般集団と比較して

高いとされ，一生涯の間に胃で 29％，小腸で 13％，大腸で 39％

ががんになると言われています．このため定期的に胃，小腸，大

腸の内視鏡検査を行い，腸重積や出血などの症状を引き起こす

ような大きさのポリープやがんを早い段階で発見することが必

要と考えます．

消化管のポリープは 10 歳までに発生してきますが，出血や梗

塞，腸閉塞，腸重積などで発症するのは 20〜30 歳までが一般

的です．腸閉塞の初発年齢の中央値は 16 歳（3〜50 歳）で，そ

の 50％は 20 歳までに発症すると報告があります．がんの発生

に関しては早いものでは胃で 7 歳，大腸は 12 歳で発見された

との報告があり，子供でもがんができる可能性があります．した

がって初回の検査は 8 歳頃を目安に内視鏡検査を行うことを

おすすめします．

一般的に 15mm 以上の小腸ポリープが腸重積の原因となり

ます．したがって 10〜15mm よりも大きいポリープや症状を伴

うポリープ，急速に増大するポリープは切除するのがよいと考え

ます．切除はバルーン内視鏡を用いて内視鏡的に切除すること

で外科的治療を避けることができると報告されています．

一般市民向け解説
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Peutz-Jeghers症候群において消化管外病変

のサーベイランスは推奨されるか？

発生頻度の高い臓器毎のサーベイランスを行うことを弱

く推奨する．

エビデンスレベル C

推奨度 2 弱い

解説

消化管癌を含む全体の癌の累積リスクは 40 歳を超える

と急激に上昇し，60 歳以降は半数以上に発生する 1–3）． 日

本人の Peutz-Jeghers 症候群（PJS）症例における SR で

は，悪性腫瘍の累積リスクは 20 歳で 2.8%，30 歳で 16.3%，

40 歳で 35.2%，50 歳で 64.1%，60 歳で 76.5%，70 歳で

83.0%であった 2）．臓器別では乳癌（24〜54%），卵巣癌

（21%），子宮頸癌（10-23%），子宮体癌（9%），精巣癌（9%），

肺癌（7〜17%），膵臓癌（11〜36%）と報告されている 4）．
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Table 1．Peutz-Jeghers症候群に対し推奨されるサーベイランス
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平均（もしくは中央値）発症年齢は乳癌が 37〜59 歳，卵巣

癌が 28 歳，子宮頸癌が 34〜40 歳，子宮体癌が 43 歳，精

巣腫瘍が 6〜9 歳，肺癌が 47 歳，膵臓癌が 41〜52 歳であ

る 1）．

サーベイランスについては消化管外臓器癌の発生頻度が

高いため，侵襲や被ばくを伴わない検査は早期から推奨で

きる．しかし侵襲や被ばくを伴う検査については各検査の

患者に与える負担と有用性を考慮し決定する必要がある．

以下に参考まで，海外の診療ガイドライン（American

College of Gastroenterology : ACG1）， National

Comprehensive Cancer Network : NCCN 5），欧州の専門

家グループ 6））に記載があり，妥当と思われる各臓器のサー

ベイランス方法，間隔，開始時期を示す（Table 1：CQ2 に

含まれる消化管癌も含む）．なお，これらサーベイランスに

より予後が改善したというエビデンスはなく，今後の検証

が必要である．

【乳癌】　25 歳から 1 年間隔で，乳房 MRI/超音波検査また

はマンモグラフィー 1,5,6）が推奨されるが，可能であれば 18

歳ごろから自己検診を開始するのが望ましい．

【卵巣癌】　25 歳から 1 年間隔で，内診と経腟（経腹）超

音波検査が推奨され，CA125 は推奨されない 1,6）．18〜20

歳から開始することを推奨している診療ガイドラインもあ

る 5）．

【子宮頸部腺癌】　25 歳から 1〜3 年間隔で子宮頸部スメ

アが推奨されるが 1,6），18〜20 歳から開始することを推奨

している診療ガイドラインもある 5）．

【子宮体癌】　25 歳から 1 年間隔で，内診と経腟（経腹）超

音波検査が推奨されるが 1），18〜20 歳から開始することを

推奨している診療ガイドラインもある 5）．

【精巣腫瘍】　誕生から 1 年毎に精巣の触診検査を行い，異

常（触診で所見を認める），もしくは女性化がみられた場合

は超音波検査が推奨される 1,6）．

【肺癌】　スクリーニングを推奨する根拠が乏しいが，18 歳

からのサーベイランスを推奨するものもある 7）．少なくとも

禁煙を推奨し，通常のスクリーニングプログラムよりも早

期の開始を考慮しても良い 1,5,6）．

【 膵 臓 癌 】 　 30 歳 か ら 1〜 2 年 間 隔 で magnetic

resonancecholangio pancreatgraphy（MRCP）ま た は

endoscopic ultrasound（EUS）が推奨される 1,4–6）が，そ

の有用性と費用対効果は証明されていない 5）．PJS 患者に

対するサーベイランスの経験が豊富な施設でその有用性が

検証されることが望ましい．

サイドメモ5

■PJSに特徴的な腫瘍

女性の PJS 患者に特徴的な腫瘍として輪状細管を伴う卵巣性索

腫瘍，卵巣粘液腫瘍，最小偏奇腺癌，男性では大細胞石灰化セル

トリ細胞腫瘍が挙げられる．

■女性に特徴的な腫瘍

【輪状細管を伴う卵巣性索腫瘍（Sex cord tumor with annular

tubules : SCTAT）】

PJS 患者の卵巣腫瘍の多くを占め，PJS 女性患者のほぼ全例に発

症すると言われている 1）．幼少期から発生するが，40〜50 歳代に

好発する．悪性化は 20％程度といわれている．卵巣，子宮と同様

に 18〜25 歳から 1 年間隔で，内診と経腟（経腹）超音波検査が推

奨され，CA125 は推奨されない．ただし定期的なサーベイランスの

有効性は不明であり，若年でのスクリーニング，サーベイランスに

より，良性腫瘍に対する不必要な外科的治療が増えることも懸念

される．

【卵巣粘液腫瘍】

PJS に合併したという症例報告が散見されるが，正確な発生頻度，

癌化の割合などは不明であり，適切なサーベイランス間隔も不明

である．サーベイランスは卵巣に含まれる．

【最小偏奇腺癌】

PJS に合併した症例報告が散見される超高分化型胃型粘液腺癌の

亜型で良性病変との鑑別がしばしば困難である 8）．しかしながら早

期から子宮頸部深部および傍子宮結合織に浸潤し，リンパ節転移

を 来 し 予 後 不 良 な 悪 性 腫 瘍 で あ る ． SCTAT に よ る

hyperestorogenism が lobular endocervical glandular hyperplasia

（少なくとも一部の悪性腺腫・頸部腺癌の前駆病変と考えられて

いる）を誘発すると考えられている 9）．日本人 PJS 症例の SR で

は 20 歳代からの症例報告も集積されており，若年からのサーベイ

ランスが重要な腫瘍である 2）．専門家の意見として，21 歳から，

液体ベースの細胞診を用いた頸部スメアを 2〜3 年毎に施行する

ことを推奨されている 2）．細胞異型が乏しいということは細胞診の

感度が低いということであり，必要に応じて頸部組織診，経腟

（経腹）超音波，骨盤 MRI 検査などを考慮するなどの注意が必要で

ある．

【子宮体癌】

日本人 PJS 女性の累積発症リスクは 9％と報告されている．子宮

体癌の確定診断は内膜組織診にて行われる．

■男性に特徴的な腫瘍

【大細胞石灰化セルトリ細胞腫瘍】

思春期前から PJS 男性患者の 9％に発生し，女性化乳房を生じる
1,6）．悪性化割合は 10〜20％と報告されている．誕生から開始し，1

年毎に精巣触診を行い，触診異常あり，または女性化乳房を認め

る場合は超音波検査を行う．
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Peutz-Jeghers症候群の色素斑に美容上の効

果を期待した治療は推奨されるか？

色素斑に対して患者が美容上の効果を期待して治療を

希望した場合には，レーザー治療を行うことを弱く推奨

する．

エビデンスレベル C

推奨度 2 弱い

解説

Peutz-Jeghers 症候群（PJS）の色素斑に対するレーザ

ー治療については Q スイッチルビーレーザー 1,2），Q スイッ

チアレキサンドライトレーザー 3–6），Q スイッチ Nd（YAG

レーザー）7），パルスルビーレーザー 8），アルゴンレーザー 9），

KTP レーザー 10），erbium（YAG レーザー）10），炭酸ガス

レーザー 11），Intense Pulsed Light（IPL）12）が行われて

おり，いずれの報告も効果が得られていた．Q スイッチレー

ザーを用いた照射にて効果が得られたとの報告が多く，こ

の内でも Q スイッチアレキサンドライトレーザーは，計 60

症例が報告され 3–6），その全例で色素斑の消退を認めてお

り，2 年間の観察期間中央値において非再発性が確認され

ている 14 例の報告もある 3）．炭酸ガスレーザーを用いた蒸

散による治療は有用と報告されていたが，患者が全色素斑

に対する治療を拒否していることから，疼痛，照射後のケア

の負担が大きいことが推測される 11）．以上より，検出力を

満たした十分な症例数を対象にした文献は存在せず，RCT

もないため，強いエビデンスとして推奨できる文献はなか

った．しかし，これら全ての論文で色素斑に美容上の効果を

期待したレーザー治療が推奨されており，一定の推奨は可

能である．但し，保険適用外であることを考慮し，十分な

インフォームドコンセントを必要とする．
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ポイツ・ジェガース（Peutz-Jeghers）症候群の患者さんで

は，全てのがんが発生する危険性は 40 歳を超えると高くなり，

60 歳以上になると半数以上に何らかのがんを認めるといわれ

ています．臓器別では，乳がん（24-54%），卵巣がん（21%），

子宮頸がん（おもに頸部腺がん）（10〜23%）， 子宮体がん（9%），

精巣腫瘍（9%），肺がん（7〜17%），膵臓がん （11〜36%）と

報告されています．また，その発症年齢の平均値（もしくは中央

値）は，乳がんが 32〜37 歳，卵巣がんが 28〜31 歳，子宮頸

がんが 32〜40 歳，子宮体がんが 32〜43 歳，精巣腫瘍が 6〜

9 歳，肺がんが 32〜47 歳，膵臓がんが 40〜53 歳と報告され

ていますが，ポイツ・ジェガース症候群の患者さんの数が少ない

ため，正確な頻度や発症年齢はわかっていません．

がんは早期に発見した方が治癒できる可能性が高くなるため，

症状が表れる前に発見できるように検査を受けていただくとよ

いのですが，検査に伴う身体的，経済的負担や，検査によって

は X 線被ばくを伴うものもあり，若い頃から X 線被ばくを繰り

返すことによる二次発がんの危険性などといった不利益もあり

ます．どのような検査をどのような間隔で行うかは利益と不利

益のバランスを考えて決める必要があります．今の時点でバラン

スが取れていると思われる検査方法をお示します．現在のとこ

ろ，これらの検査を行うことによってがんがより早く見つけるこ

とができたというような報告はまだありませんので，今後の調査

が必要であることをご理解ください．

【乳がん】　25 歳から 1 年間隔で，乳房 MRI/超音波検査また

はマンモグラフィーを行うことが勧められます．また，ご自身で

18 歳ごろから触診による自己検診をおこなうとよいでしょう．

【卵巣がん】　18〜25 歳から 1 年間隔で，MRI または超音波検

査を行うことが勧められます．CA125 といった腫瘍マーカーの

測定はあまり有用ではありません．

【子宮頸部腺がん】　18〜25 歳から 1 から 3 年の間隔で頸部

スメア法による細胞診検査を行うことが勧められます．

【子宮体がん】　18〜25 歳から 1 年間隔で，内診または超音波

検査を行うことが勧められます．

【精巣腫瘍】　誕生から 1 年毎に精巣の触診検査を行い，異常，

もしくは女性化乳房（おっぱいのふくらみ）がみられた場合に超

音波検査を行うことが勧められます．

【肺がん】　禁煙することが勧められます．

【膵臓がん】　30 歳から 1〜2 年間隔で MRI または超音波内視

鏡検査を行うことが勧められます．

一般市民向け解説
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ポイツ・ジェガース（Peutz-Jeghers）症候群の患者さんの

色素斑に対するレーザー治療には様々な方法がありますが，い

ずれの方法でも改善効果が得られたと報告されています．ポイ

ツ・ジェガース症候群の患者さんの数が少ないため，少数の患

者さんで効果があったという報告が多いのですが，Q スイッチア

レキサンドライトレーザーを使ったいくつかの報告を合わせる

と 60 人の患者さんに治療されています．そのすべての患者さん

の色素斑が目立たなくなっています．さらにその中の一つの報告

では 14 人の患者さんを治療後 2 年間（中央値）様子を見ても

色素斑が増えなかったとのことです．現在のところ，色素斑に対

するレーザー治療は保険適用がありません．このため治療を行

う場合は自費診療になります．

一般市民向け解説
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Peutz-Jeghers syndrome (PJS) is a rare disease
characterized by the presence of hamartomatous
polyposis throughout the gastrointestinal tract, except
for the esophagus, along with characteristic
mucocutaneous pigmentation. It is caused by germline
pathogenic variants of the STK11 gene that exhibits
an autosomal dominant mode of inheritance. PJS may
be identified by multigene panel testing in patients
with cancer.

In this syndrome, there is persistent development of
hamartomatous polyps in the small bowel. Such polyps
may cause bleeding, intestinal obstruction, and
intussusception as they grow larger. The initial
gastrointestinal surveillance should be performed at
about eight years of age even if no symptoms are
present. Endoscopic polypectomy should be performed
for small bowel polyps with a diameter of 10-15 mm or
larger. Appropriate surveillance is required because
patients with this syndrome may develop malignant
tumors of different organs such as the digestive tracts,
breasts, pancreas, uterus, ovaries, lungs, and testes.

The present clinical guidelines explain the
principles in the diagnosis and management of PJS,
together with four clinical questions and
corresponding recommendations. The guidelines have
been designed to promote seamless implementation of
accurate diagnosis and appropriate management of
pediatric, adolescent and adult patients with the
disease.
Key words : Peutz-Jeghers syndrome，child，adult，
STK11，hamartomatous polyps
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