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子宮体癌における分子遺伝学的分類の臨床実装に向けて、日本産科婦人科学会および本学会から『婦人科がんに

おけるバイオマーカー検査の手引き 第 1.0 版』（令和 7 年 7 月 22 日発刊）が公表されました。 

今後はマイクロサテライト不安定性検査（MSI 検査）やミスマッチ修復蛋白質に対する免疫組織化学検査（MMR-IHC）

に加えて、がん遺伝子パネル検査を契機として Lynch 症候群と診断される症例の増加が見込まれます。さらに、令和

7 年 3 月 15 日には、『遺伝性腫瘍症候群に関する多遺伝子パネル検査(MGPT)の手引き 2025 年版』が発刊される

など、Lynch 症候群関連の婦人科がん診療の重要性が一層高まっています。 

このたび、日本癌治療学会より、Lynch 症候群に関連するがん診療の特徴を整理し、周知を図る必要性が提案され

ました。これを受けて、本会のワーキンググループでは、日本癌治療学会との共同検討のもと、日本遺伝性腫瘍学

会、大腸癌研究会にも内容をご確認いただき、婦人科診療における Lynch 症候群の早期診断と管理の重要性につ

いて、本見解をとりまとめました。 

本資料が、会員の皆様の診療に資する一助となれば幸いです。 

 

はじめに 

Lynch 症候群は、DNA ミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントが原因となる遺伝性腫瘍症

候群で、がんの未発症･既発症を問わない概念である。大腸癌、子宮体癌、卵巣癌などを発症するリスクが

増加することが知られている。婦人科診療において、Lynch 症候群の診断は、癌の早期発見を目的とする

サーベイランス、リスク低減手術（子宮全摘出術および両側付属器摘出術）、癌発症者に対する外科治療、

化学療法など治療を選択する際の意思決定に影響を与える。早期診断と適切な管理により、がん発症の

予防や早期治療が可能となり、患者および血縁者の健康寿命を大きく延伸することが期待される。 

本稿では、婦人科診療における Lynch 症候群の診断が治療方針に与える影響、および Lynch 症候群の

診断に関わる臨床的特徴などを検討した。 

 

背景 

Lynch 症候群は、DNA ミスマッチ修復遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントを主な原因とする常染色体顕

性の遺伝性腫瘍症候群で、がんの未発症･既発症を問わない概念である。Lynch 症候群では、原因遺伝

子により差があるものの、大腸癌、子宮体癌、卵巣癌、胃癌、小腸癌、胆道癌、腎盂・尿管癌、脳腫瘍、皮

膚腫瘍などの悪性腫瘍の発症リスクが上昇する。女性においては、大腸癌、子宮体癌の累積発生率が高

く、卵巣癌がそれに続いて高い。MLH1 病的バリアント保持者では、大腸癌に発症リスクが 46-61％、子宮

体癌は 34-54％、MSH2 病的バリアント保持者では、大腸癌に発症リスクが 33-52％、子宮体癌は 21-

57％とされている。(1) 



一般集団における Lynch 症候群の頻度は、1/279 程度とされている。(2) 一方、子宮体癌における Lynch

症候群の頻度は 2.8％、卵巣癌においては 0.4-2.6％と報告されている。(3–5) 

 

I. Lynch 症候群の診断に関わる臨床的特徴 

I-1. 同時性／異時性の Lynch 症候群関連癌の頻度（子宮体癌＋卵巣癌、大腸癌+子宮体癌、大腸癌＋

卵巣癌） 

Lynch 症候群においては、複数の悪性腫瘍が生涯の中で発症することが少なくなく、特に子宮体癌、大腸

癌、卵巣癌のいずれか、または複数の組み合わせで発症することが多い。これらの腫瘍は同時性

（synchronous）あるいは異時性（metachronous）に認められることがあり、臨床経過や管理方針に影響を与

える重要な特徴である。 

一般集団の報告によると、卵巣癌 56,986 例のうち、子宮体癌との同時発症は 3%未満であり、比較的稀な

現象とされる。(6) また、台湾人女性を対象とした 62,764 人の解析では、子宮体癌または大腸癌を有する

女性において、子宮体癌と大腸癌の同時性または異時性の重複発症は 0.3%（167 人）であった。そのうち、

子宮体癌を先行して大腸癌を発症した例が 72 人（43.1%）、大腸癌を先行して子宮体癌を発症した例が 66

人（39.5%）、同時発症は 29 人（17.4%）であった。(7) 

一方、Lynch 症候群においては、同時性・異時性発症の頻度は明らかに高くなる。Prospective Lynch 

Syndrome Database（PLSD）の報告では、Lynch 症候群患者 1942 名のうち 314 名が癌を発症し、そのうち

21 名（約 7%）が同時性がんとして複数臓器に悪性腫瘍を発症している。(8) また、Lu らの研究（2005 年）

では、複数のがんを発症した Lynch 症候群女性のうち、約半数が子宮体癌あるいは卵巣癌を最初のがん

として発症していたことが示されており、婦人科悪性腫瘍が「センチネルがん」としての役割を持つ可能性

が示唆されている。(9) 

これらの報告は、Lynch 症候群においては、婦人科がんと消化器がんを同時性・異時性に発生することを

認識しておく重要性を示しており、特に婦人科腫瘍が最初に診断された場合には、Lynch 症候群における

初発のがん「センチネルがん」である可能性があり、消化器がんを今後発生するリスクについて念頭に置

いた包括的なスクリーニング戦略と長期的なサーベイランスが求められる可能性がある。なお、子宮体癌

や大腸癌における Lynch 症候群のスクリーニングに関しては、現在、多くの施設で MMR-IHC や MSI 検査

を段階的に行い、Lynch 症候群の診断に至ることが一般的とされている。一方で、初回診断の段階から直

接的に遺伝学的検査を実施する方が、より確実に Lynch 症候群の診断につながる可能性があるとの提言

もなされている。(10) 

 

 

I-2. 卵巣癌における Lynch 症候群の頻度 

卵巣癌における遺伝性腫瘍症候群の多くは、BRCA1/2 遺伝子病的バリアントを有する遺伝性乳癌卵巣癌

症候群（HBOC）によるものが大部分を占めるが、Lynch 症候群も重要な遺伝性腫瘍症候群でありこれまで

診断が十分になされていなかった可能性がある。 

近年のレビューによると、卵巣癌において、ミスマッチ修復蛋白質に対する免疫組織化学検査における発

現消失（MMR-deficient; dMMR）は約 9％、マイクロサテライト不安定性検査における MSI-H（高度あるいは

高頻度 MSI）は約 13％とされている。MSI-H のうち、MLH1 蛋白質の発現消失例の約 76％は MLH1 プロモ



ーターの高メチル化によるものであり、Lynch 症候群によるものとは限らない。一方で、高メチル化が認め

られない dMMR や MSI-H 症例では Lynch 症候群を背景とするものが少なくなく、卵巣癌全体の約 2％が

Lynch 症候群と診断されている。したがって、Lynch 症候群の診断のためには、dMMR や MSI-H が確認さ

れた場合でも、その背景にある分子機構を慎重に評価することが求められる。また、組織型によって Lynch

症候群との関連性は異なり、MSI-H の頻度は類内膜癌で 12％、non-serous/non-mucinous で 9％と比較

的高率であるのに対し、漿液性癌では 1％と極めて低率であった。(11)また non-serous/non-mucinous 卵

巣癌 215 例中 13％が dMMR であり、そのうち約半数が Lynch 症候群によるものであったとの報告もあ

る。この群では子宮体癌との同時発生例が多く、重複癌が Lynch 症候群を疑う臨床的なきっかけとなる可

能性がある。 

国内データでも、卵巣癌 230 例中 2.6％が MMR 遺伝子の病的バリアント保持者であり、Lynch 症候群が卵

巣癌の一部で見逃されている可能性があることが示唆されている。(3) 

以上より、卵巣癌全体に占める Lynch 症候群の頻度はおよそ 2％とされるが、組織型や分子背景によって

その可能性が高まる症例が存在する。現在の検査方法では、Lynch 症候群の診断に至らない症例も多く

含まれると思われ、今後適切な遺伝学的評価が不可欠である。 

 

II. Lynch 症候群の診断が手術の治療方針へ与える影響 

II-1. Lynch 症候群の女性に対してリスク低減手術は選択肢となり得るか 

Lynch 症候群と診断された女性に対しては、子宮体癌および卵巣癌の発症リスクが高い。子宮体癌では、

子宮内膜組織診によるサーベイランスが考慮されるが、卵巣癌では有効なサーベイランス法が確立されて

いない。子宮体癌や卵巣癌の発症リスクを低減する目的での子宮全摘出術および両側付属器摘出術は、

死亡率の低下に関する明確なエビデンスはないものの、発症予防効果が高く、特に閉経後あるいは出産を

終えた患者においては、選択肢として考慮されるべきである。 

Lynch 症候群の女性に対するリスク低減手術によって、子宮体癌および卵巣癌の発症リスクをほぼ 100%

抑制できるとされており、実際に手術を受けた群ではこれらの癌の発症は認められていない。(12) 

また、大腸癌の手術を予定している Lynch 症候群女性においては、同時に子宮および両側付属器の摘出

を行うことが考慮される。(13) 

しかしながら、Prospective Lynch Syndrome Database（PLSD）の解析によれば、50 歳未満でのリスク低減

手術の実施率は依然として低く、子宮全摘出術 62%、両側付属器摘出術 57%、大腸癌手術との同時施行は

5%にとどまっており、遺伝子型や年齢別リスクを踏まえた適切な意思決定支援の必要性が示されている。

(14) 

これらの知見を踏まえ、Lynch 症候群女性においては、リスク低減手術の適応について、年齢、遺伝子型、

妊孕性、本人の希望などを考慮し、十分な情報提供のもとで慎重に判断することが望まれる。 

 

II-2. Lynch 症候群と診断されている子宮体癌 IA 期（類内膜癌 G1）、または子宮内膜異型増殖症（AEH）に

対して、子宮全摘出術の際に卵巣も摘出すべきか（卵巣温存は考慮可能か） 

Lynch 症候群と診断された女性における卵巣癌の生涯発症リスクは、MLH1 4-20%, MSH2 8-38％, MSH6 

1-13%, PMS2 1.3-3%である（一般集団は１.1％程度）。国内外のガイドラインによると、卵巣癌のリスクを考



慮して、MSH2 の病的バリアント保持者の場合には 40 歳以降で子宮全摘出術と両側付属器摘出術を考慮

すると記載されている。(1,15,16) 

子宮体がん治療ガイドライン 2023 では「類内膜癌 G１で術前に IA と推定される若年患者で卵巣温存の強

い希望がある場合には、危険性を十分説明した上で温存を提案する」(17)と記載されている。安易な卵巣

温存は控えるのが前提であるが、特に Lynch 症候群と診断された例では、卵巣癌の生涯発症リスクにつ

いて十分な説明のもとでの術式選択が求められる。また適切な術式選択の観点から、子宮体癌のみなら

ず AEH においても Lynch 症候群の診断を事前に行う意義が大きいといえる。 

 

III. Lynch 症候群の診断が薬物療法の治療方針へ与える影響 

III-1. Lynch 症候群の診断が ICI に対する層別化のマーカーとなり得るか 

子宮体癌において、ICI （Immune Checkpoint Inhibitor）のコンパニオン診断として MMR-IHC、MSI 検査が

広く用いられているが、Lynch 症候群による MSI-H であった場合と MLH1 高メチル化もしくは Lynch-like

（MSI-H であるが Lynch 症候群でもなくメチル化でもない群）による MSI-H であった場合の予後、ICI 感受

性の違いはあるか（Lynch 症候群のほうが感受性は高いかどうか）を検討した。 

既報の大規模研究（J Clin Oncol 2019）では、MSI-H 腫瘍全体のうち約 16％、MSI-H を示す子宮体癌では

19％が Lynch 症候群であった。また、MSI-H でない MSS （Microsatellite stable）腫瘍であっても、一部に

Lynch 症候群が含まれる場合があり、特に MSH6 や PMS2 など低浸透性遺伝子の病的バリアントをもつ

症例で多かった。(18) 

Lynch 症候群と散発性 MSI-H 腫瘍（多くは MLH1 高メチル化 群)の間で ICI に対する治療反応性に違いが

あるかを検討した Review によると、大腸がんおよび非大腸がん（子宮体癌も含む）において、Lynch 症候

群と散発性 MSI-H 腫瘍で統計的に有意な治療反応性の差はなかった。(19)一方、子宮体癌を対象とした

小規模研究では、Lynch 症候群および Lynch-like 群の方が、MLH1 高メチル化群よりも ICI に対して高い

奏効率を示したと報告されている（100% vs 75%）。このことは、Lynch 症候群の腫瘍が ICI に対してより高い

反応性を持つ可能性を示唆するが、症例数が限られており、明確な結論には至っていない。(20) 

また、ICI 適応に用いられる MSI-H の診断について、Lynch 症候群の患者が癌を発生した場合、MSI-H と

なる頻度は、大腸癌で 98％、子宮体癌で 94％と高いが、尿路上皮癌では 23％、脳腫瘍は 0％であったこ

とに注意が必要である。Lynch 症候群 MSS となる場合は、非大腸癌、非子宮体癌、MSH６、PMS２の病的

バリアントを有する場合に多いとされる(21,22)。 

以上より、Lynch 症候群の診断は ICI 治療に関する層別化因子の一つとして有用である可能性があるが、

それ自体が単独で予測因子となるかはまだ結論づけられていない。 

 

III-２. Lynch 症候群の若年子宮体癌に対して妊孕性温存（MPA 療法）治療は可能か（MPA 療法以外の選

択肢につながる可能性はあるか） 

若年子宮体癌患者に対しては、妊孕性を温存する目的で MPA（メドロキシプロゲステロン）を用いた黄体ホ

ルモン療法が選択されることがある(17)。しかし、Lynch 症候群で発症する MSI-H 子宮体癌では、MPA に

対する感受性が低い可能性が報告されており、Lynch 症候群で発症する若年子宮体癌においては、従来

のホルモン療法による妊孕性温存の成功率が限定的である可能性がある(23)。 



一方で、ICI を用いた新たな妊孕性温存治療の可能性が、最近の報告により注目されている。Lynch 症候

群で発症した若年子宮体癌で従来のホルモン療法に対して抵抗性を示した MSI-H 子宮体癌に対して ICI

投与を行い、子宮温存に成功した 4 症例が報告されている。いずれも若年女性で、MPA 療法の適応が難

しいと判断されたケースにおいて、ICI が腫瘍を縮小または完全奏効に導き、結果として妊孕性温存が可

能となった。(24)また、子宮体癌と大腸癌の重複がんを有する Lynch 症候群の患者に対して ICI を投与し

たところ、子宮及び付属器の温存に成功し、出産に至った 1 症例も報告された。(25)  

現時点ではいずれも症例報告レベルのエビデンスにとどまるが、MPA 療法に抵抗性を示すことのある

Lynch 症候群関連子宮体癌において、ICI が将来的に妊孕性温存治療の新たな選択肢となる可能性があ

る。今後、より多くの症例報告や臨床試験による検証が期待される。 

 

IV. その他の影響 

Lynch 症候群では、異時性に子宮体癌、卵巣癌、大腸癌といった関連がんが骨盤内に発生しうることか

ら、手術歴や癒着の影響で後腹膜リンパ節郭清や再手術の難易度が高くなる場合がありうる。また、術後

の腸閉塞や合併症のリスクが増す可能性も臨床的に想定される。個々の症例において、複合的なリスクを

考慮したうえで、治療にあたることが求められる。 

 

まとめ 

本検討により、Lynch 症候群の診断が早期に行われることで、婦人科診療において治療方針に与える影

響が大きいことが明らかとなった。特に、大腸癌の手術を行う際に、リスク低減目的の子宮全摘出術および

両側付属器摘出術を同時に施行することが考慮される点、子宮体癌の際の卵巣温存に対して慎重である

べき点が明確となった。このような治療方針を実現するためには、婦人科、外科、遺伝部門を中心に多職

種間での症例共有や治療計画の調整が重要であり、診療科横断的な協力体制を整備することで、患者の

予後改善と生活の質向上に寄与する可能性を示唆している。しかしながら、現状では遺伝学的検査や遺

伝カウンセリングに係る費用が全額自己負担であり（2025 年 1 月現在）、診断・予防医療の実現の障壁と

なっている点が課題である。 
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