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研究成果の概要（和文）：2008年から2019年の2634名の大腸癌患者を対象とした。MSI検査の結果、MSI大腸癌は
146名（5.5％）で、このうち、30名（1.1％）がLynch症候群(LS)、19名（0.7％）がLynch-like症候群（LLS）と
診断された。LLSは若年者、左側大腸に多く、BRAFは野生型であった。散発性MSI大腸癌よりも改訂ベセスダガイ
ドラインとの合致率が高かった。臨床病理学的因子に関しては、LLSとLSの間に有意差は認められなかったが、
LS関連腫瘍の発生頻度が低かった。腫瘍の発生率以外に、臨床的にLSとLLSを区別することは困難であるため、
それぞれ異なるサーベイランスが必要である。

研究成果の概要（英文）：In total, 2634 consecutive patients with CRC were enrolled between 2008 and 
2019. 
UTS of the cohort found 146 patients with MSI CRC (5.5%). Of these, excluding sporadic MSI CRC, 30 
(1.1%) had a diagnosis of LS, and 19 (0.7%) had no germline pathogenic variants of the MMR gene. The
 CRC type in the latter group was identified as LLS. LLS occurred significantly more often in young 
patients, was left-sided, involved a KRAS variant and BRAF wild-type, and had a higher concordance 
rate with the Revised Bethesda Guidelines than sporadic MSI CRC. No significant differences were 
observed in terms of the clinicopathological factors between LLS and LS-associated MSI CRC; however,
 LLS had a lower frequency of LS-related neoplasms compared with LS.
In conclusion, distinguishing clinically between LS and LLS was challenging, but the incidence of 
neoplasms was higher in LS than in LLS, suggesting the need for different screening and surveillance
 methods for the two subtypes.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、Lynch症候群および散発性MSI大腸癌と比較し、Lynch-like症候群の臨床的特徴を明らかにした。その
結果、Lynch-like症候群の患者はLynch症候群や散発性MSI大腸癌とは異なるサーベイランス方法が必要であるこ
とが明らかとなった。
現在、Lynch症候群診断のための遺伝学的検査は保険適用外であるが、Lynch-like症候群とLynch症候群の鑑別は
遺伝学的検査によってのみ行われる。したがって、Lynch症候群診断のための遺伝学的検査は診断・サーベイラ
ンスの観点から必要であると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
ミスマッチ修復機構は、DNA 複製や遺伝的組換え時に生じる不適正塩基対の挿入や欠失と
いった核酸塩基のミスマッチを修復するシステムである。両アレルのミスマッチ修復遺伝子に
異常が起こるとミスマッチ修復機構は破綻し、DNA 複製時のミスマッチは修復できなくなる。
DNA 複製時のミスマッチは 1〜数塩基の繰り返し配列であるマイクロサテライト領域に生じや
すく、ミスマッチ修復機構の破綻は、エクソン内に繰り返し配列を持つターゲット遺伝子のフレ
ームシフト変異によりその機能が不活化する。ターゲット遺伝子の中には TGFBR2 遺伝子や
BAX 遺伝子などのように細胞の腫瘍化を抑制する遺伝子があり、これらのターゲット遺伝子異
常の蓄積がMSI腫瘍の発生へとつながる[Yamaguchi 2006]。 

MSI大腸癌のサブタイプは、①遺伝性MSI大腸癌、②散発性MSI大腸癌に大別される。遺
伝性MSI大腸癌は、Lynch症候群における生殖細胞系列の病的バリアントに加えて対立アレル
の異常により発癌するものである。一方の散発性MSI大腸癌は、ミスマッチ修復遺伝子のひと
つである MLH1 遺伝子のプロモーター領域における CpG アイランドの異常メチル化により、
MLH1蛋白発現が抑制されることにより発癌する。我々は、２つのサブタイプのMSI大腸癌に
ついて検討し、両者の臨床病理学的差異や、PD-L1や CD8の発現に違いがあることを報告した
[Yamada R, Yamaguchi T, et al. Int J Clin Oncol 2018]。しかし、MSI大腸癌の中には両者に
該当しないものがあり、近年、３つ目のサブタイプとして Lynch 症候群様腫瘍が提唱され
[Gastroenterology 2014;146:643-646.]、この様な腫瘍の発生した患者は Lynch-like症候群と呼
ばれている[Gastroenterology 2013;5144:926-932.]。Lynch症候群様腫瘍ではミスマッチ修復遺
伝子の異常が認められるとの報告があるが、その頻度は 50%程度に過ぎず、残りの腫瘍に関し
て詳細は不明である。 
以上のように、これまで Lynch-like症候群については、十分に検討されていないため、本研
究の成果は Lynch-like症候群のサーベイランスなどにおいて貴重な資料となる可能性が高い。 
 
２．研究の目的 
本研究ではMSI大腸癌サブタイプのそれぞれの特徴を明らかにすることを目的とする。 
最近、スペインやドイツのグループは、それぞれの登録データを用いて Lynch-like症候群に
ついて遺伝性 MSI 大腸癌や散発性 MSI 大腸癌と比較して報告しているが、臨床病理学的因子
や発生する癌のリスクを解析するに留まるのみで、Lynch 症候群様腫瘍の発生機序や遺伝子異
常については全く言及できていない[Clin Gastroentel Hepatol 2020;18:368-374.][BMC Cancer 
2020;20:460.]。 現在まで、Lynch-like 症候群に発生した Lynch 症候群様腫瘍の発がんメカニ
ズムやゲノム異常についての報告は少ない。 
我々は、大腸癌手術検体を用いたLynch症候群のためのユニバーサルスクリーニングを行い、

2000検体以上の大腸癌についてMSI解析を行ってきた。今回、これらの検体を用いて、MSI大
腸癌の遺伝子解析を行い、MSI 大腸癌のサブタイプを明らかにし、それぞれの毎の差異につい
て検討を行う。また、臨床病理学的検討を併せて行うことで、サーベイランスへの利用へとつな
げる。 
 
３．研究の方法 
MSI 大腸癌の同定 
1. 検体採取および DNA 抽出 
手術で摘出した検体から 5mm 角の腫瘍組織を採取し、RNA later 入りの容器に保存。
QIAamp DNA mini kit または DNAzolTM を用いて DNA を抽出。 

2. MSI 解析 
High-resolution melting 法（qPCR 法）により、少なくとも 5種類のモノヌクレオチ
ドマーカーを用いて行う。30％以上のマーカーで陽性を示した場合、MSI と判定する。 

散発性 MSI 大腸癌の同定 
1. MLH1 遺伝子メチル化解析 
DNA をバイスルファイト処理した後に、MethyLight 法にて MLH1 遺伝子のプロモーター
領域のメチル化を解析し、メチル化が認められた場合、散発性 MSI 大腸癌とする。 

Lynch 症候群の同定と原因遺伝子の探索 
1. 遺伝学的検査の対象 
散発性 MSI 大腸癌が否定された者の中で、遺伝カウンセリングの後に遺伝学的検査を
希望された者を対象とする。 

2. 遺伝学的検査 
末梢血より DNA を抽出。解析遺伝子は、ミスマッチ修復遺伝子を含む遺伝性腫瘍関連
遺伝子パネルを作成し、エクソンおよびエクソンーイントロン境界領域を解析する。
Ion AmpliSeq Kit for Chef DL8 を用いて Ion Chef にてライブラリ調整し、Ion 
GeneStudio S5 にてシークエンスを行う。 



４．研究成果 
研究は 2008 年 1 月から 2019 年 11 月にかけて、当院で原発巣の切除を受けた 2634 名の大腸
癌患者を対象とした。 

 
MSI 検査を用いたユニバーサルスクリーニング (UTS)の結果、146 人(5.5%)が MSI 大腸癌で
あり、この内 30 名(1.1%)が Lynch 症候群と診断され、19 名(0.7%)を Lynch-like 症候群と診断
した。 MSI 大腸癌のサブタイプ同士を比較した結果、Lynch-like 症候群は若年患者に多く、左
側大腸に位置し、KRAS の活性型バリアントがみられる一方で全例 BRAF 野生型であった。 また、
Lynch-like症候群は散発性MSI大腸癌よりも改訂ベセスダガイドライン(rBG)に高い合致率を示
したが、Lynch 症候群関連腫瘍の発生頻度は Lynch 症候群よりも低かった。Lynch-like 症候群と
Lynch 症候群に発生した大腸癌の臨床病理学的因子には有意差はなかったが、Lynch-like 症候
群は Lynch 症候群に比べて Lynch 症候群関連腫瘍の発生頻度が低かった。  

 
本研究は、Lynch-like 症候群の臨床的特徴を Lynch 症候群および散発性 MSI 大腸癌と比較
し、Lynch-like 症候群の診断とサーベイランスに関する異なる方法が必要であることを示した。 
 
Nakamori S, Takao M, Takao A, Natsume S, Iijima T, Kojika E, Nakano D, Kawai K, Inokuchi 
T, Fujimoto A, Urushibara M, Horiguchi SI, Ishida H, Yamaguchi T. Clinicopathological 
characteristics of Lynch-like syndrome. Int J Clin Oncol. 2024 Apr 20. doi: 
10.1007/s10147-024-02527-x. Epub ahead of print. PMID: 38642190. 
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