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発刊に寄せて

　松尾芭蕉が俳諧の理念として提唱した「不易流行（ふえきりゅうこう）」こそ，遺伝性腫瘍にかかわる医療関係

者，研究者が目指す道であるという思いを馳せ，2021年秋に本書「遺伝性腫瘍ケーススタデイ100選」を上梓す

ることを一般社団法人日本遺伝性腫瘍学会の定例理事会で提案しました。「不易流行」とはいつまでも変わらな

いことを指す「不易」と，時代に応じて変化することを示す「流行」という一見すると相反する概念が，根元にお

いては統合すべきとの概念を表す言葉です。私の思いは誰にも打ち明けてきませんでしたが，本学会の理事・

監事・評議員・一般会員の方々のご理解・ご尽力を得て，きわめて迅速に編集作業を進めることができました。

ここに謹んで御礼申し上げます。また，このような企画は以前にも理事会で提案されたことがありましたが，

諸般の事情で実現できませんでした。学会運営事務局が2021年４月より株式会社へるす出版事業部に移行し，

同社の多大なご理解とご協力のもとで，本学会の新たな一歩の証が得られたことをこの場を借りて厚く御礼申

し上げる次第です。

　遺伝性腫瘍はすべての腫瘍の５～10％を占めると推定されており，日常診療のなかで私たち医療関係者は多

くの遺伝性腫瘍の患者の診療に携わっています。しかし，その大部分の患者については，その事実を知らない

ままに非遺伝性腫瘍の患者と同様の医学的管理を提供してきたと言っても過言でありません。遺伝性腫瘍に関

する書籍は繰り返し出版され，知識の整理にきわめて有用でした。また，近年ではいくつかの遺伝性腫瘍に関

する診療ガイドラインも公開されており，実地臨床における一定の指針が示されてきています。しかしながら，

遺伝性腫瘍の診療の根幹ともいうべき①診断，②治療，③サーベイランス，④血縁者への対応などについて，

さまざまなケース・家系を通して学ぶことができる書籍は今までなかったと思います。本書は，第Ⅰ章で遺伝

性腫瘍を学ぶうえでの臨床遺伝学，臨床腫瘍学の基礎知識を整理・確認する，Ⅱ章では実地臨床で遭遇し得る

遺伝性腫瘍の知識や臨床的対応法を理解する，Ⅲ章で遺伝性腫瘍あるいは類縁ないし鑑別を要するケースを通

して，診療現場を時間的・空間的見地から疑似体験する，の３部構成としています。Ⅲ章の100ケースについ

ては，実際に遺伝性腫瘍にかかわり，当該疾患に造詣の深い本学会会員の方々から執筆いただきました。遺伝

性腫瘍のさまざまな特殊性から，臨床情報や家系情報の一部は事実と異なる点があることをあらかじめご了解

いただきたいと思います。

　遺伝性腫瘍やがんゲノム医療に携わる医療者や，遺伝性腫瘍を学ぶ学生諸兄におかれましては，本書を常に

手元に置いていただくことで，わが国の遺伝性腫瘍に対する診療レベルの向上と，ひいては遺伝性腫瘍の患者

と家族の方々の健康増進に役立つことを願ってやみません。

2022年６月吉日

一般社団法人　日本遺伝性腫瘍学会　第４代理事長

埼玉医科大学総合医療センター　消化管・一般外科/ゲノム診療科　教授
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60歳代，男性

夜間頻尿

なし

父/肺癌，父方おじ/前立腺癌，母/膵癌，母方おじ/膵癌，母方おじ/前立腺癌，母方おば/膵癌（図１）

夜間頻尿を契機に受診し，精査の結果，転移性前立腺癌（骨・リンパ節）と診断された。ゴナドトロ
ピン放出ホルモン（GnRH）アンタゴニスト，抗アンドロゲン薬を用いたホルモン治療が開始されたが十分な治療
効果は得られず，去勢抵抗性前立腺癌と診断された。その後，化学療法（ドセタキセル療法）が開始されていたが，
PARP 阻害薬（オラパリブ） の適用診断として前立腺腫瘍組織を用いた FoundationOne® CDx がんゲノムプロ
ファイル検査が実施され，BRCA2の病的バリアントが同定された〔バリアントアレル頻度（VAF）69％〕。結果開
示の際に，オラパリブを用いた治療への適応性とともに HBOC の可能性についても説明がなされた。その結果，
オラパリブを用いた治療の実施を希望したが，遺伝学的検査は希望しなかった。しかし，病状が安定するととも
に家族内で相談したことで遺伝学的検査を希望し，遺伝カウンセリング後に BRCA2の遺伝学的検査が実施され
た。その結果，腫瘍組織で同定されたものと同一の BRCA2病的バリアントが確認された。結果開示時に，男性
乳癌や膵癌のリスクが高くなることと，そのサーベイランス法について説明した。

娘であるⅢ-１とⅢ-２に対して遺伝カウンセリングが行われ，両名とも血縁者診断を希望し，
BRCA2 の遺伝学的検査を受けた。Ⅲ-１にⅡ-１と同一のバリアントが同定され HBOC と診断され，乳癌・卵
巣癌のリスクが高くなることから継続的な HBOC 関連腫瘍のサーベイランスが重要であることが説明された。

症 例
主 訴
既 往 歴
家 族 歴
臨床経過

血縁者への対応

参考文献
・ 日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構編：遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン2021年版．第２版，金原出版，東京，2021．
・ Abida W, et al：Prospective genomic profiling of prostate cancer across disease states reveals germline and somatic alterations that 

may affect clinical decision making. JCO Precis Oncol, 1：1～16，2017．
・ Lang SH, et al：A systematic review of the prevalence of DNA damage response gene mutations in prostate cancer. Int J Oncol, 55：

597～616，2019．

・・BRCA2病的バリアント保持者の男性では前立腺癌の罹患リスクが高く，一般の２～６�倍の罹患リスクがある。
・・BRCA2病的バリアント保持者に発症する前立腺癌は遠隔転移やリンパ節転移の頻度が高く，予後が不良である。
・・�前立腺癌で報告されたBRCA2バリアントの約50%は，生殖細胞系列バリアントに由来することが報告されており，

PARP 阻害薬の選択の可否のみならず，推定生殖細胞系列病的バリアント（presumed� germline� pathogenic� vari-
ant，PGPV）なので生殖細胞系列の病的バリアントの有無について遺伝学的検査を検討する必要がある。

ポイント

家系図図１
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70歳代後半，男性

なし（便潜血反応陽性）

50歳代前半/直腸癌，50歳代後半/盲腸癌

第１度近親者５名， 第２度近親者３名に消化器腫瘍あるいは婦人科腫瘍の既往（図１）

便潜血反応陽性を契機に近医で下部消化管内視鏡検査を受け，下行結腸癌と診断され紹介された。
改訂ベセスダガイドラインの５項目中２項目を満たし，生検検体を用いた MSI 検査で MSI-High であった。既
往歴・家族歴から Lynch 症候群が強く疑われる異時性多発大腸癌として，残存結腸全摘術が施行された。術後，
IHC 検査では，腫瘍細胞の核における MSH2/MSH6タンパク質の発現消失が確認され，遺伝学的検査で既知の
MSH2の病的バリアントが同定された。術後２年間無再発生存中で，Lynch 症候群関連腫瘍のサーベイランスを
継続している。

発端者が Lynch 症候群と確定した時点で生存していた第１度近親者に対して血縁者診断を
施行したところ， ４名中２名（Ⅲ-３とⅢ-８）に同一の MSH2バリアントが同定された。２名には Lynch 症候群
関連腫瘍の罹患歴があった。第２度近親者のうち，Lynch 症候群と診断された親をもつ４名に対する血縁者診
断では２名に同バリアントが認められた（Ⅳ-３とⅣ-８）。下部消化管内視鏡検査を行ったところ，両名ともに結
腸にポリープを認め内視鏡的に摘除したが，組織学的にはいずれも粘膜内癌であった。その後も Lynch 症候群
の定期的サーベイランスを継続している。

症 例
主 訴
既 往 歴
家 族 歴
臨床経過

血縁者への対応

・・�本ケースは70歳代後半と高齢ではあったが，異時性多発大腸癌と Lynch 症候群の家族歴を有していたことから
Lynch 症候群の１家系の同定に至ったケースである。

・・�同時性あるいは異時性多発大腸癌や Lynch 症候群を疑う濃厚な家族歴を有する患者では，高齢者であっても
Lynch 症候群を疑う必要がある。

・・�遺伝学的検査で患者や at� risk�となる血縁者から発端者と同じバリアント保持者を可能なかぎり同定し，遺伝学的
検査を行ったうえで，適切なサーベイランスを行っていくことが重要である。

ポイント

参考文献
・ 大腸癌研究会編：遺伝性大腸癌診療ガイドライン2020年版．金原出版，東京，2020．
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