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―綜 説―

多発性内分泌腫瘍症 2（Multiple endocrine neoplasia type 2：MEN2）
医療の進歩

五十嵐健人
日本医科大学内分泌外科

Recent Progress in Multiple Endocrine Neoplasia Type 2

Takehito Igarashi
Department of Endocrine Surgery, Nippon Medical School

Abstract

Multiple endocrine neoplasia type 2 (MEN2) is an autosomal, predominantly hereditary
disease characterized by medullary thyroid carcinoma, pheochromocytoma, and primary
hyperparathyroidism; it is classified into type 2A, type 2B, and familial medullary thyroid
carcinoma (FMTC). The last decade has seen improvements in the treatment and management
of MEN2 in Japan. The establishment of a Japanese MEN database and the publication of a
MEN clinical guidebook have played an important role in promoting effective management of
the disease in our country. Our knowledge of MEN2 has expanded greatly, and in this review,
I summarize our understanding of the disease based on recent discoveries.
（日本医科大学医学会雑誌 2015; 11: 6―11）
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1．はじめに

MEN2 とは常染色体優生遺伝で甲状腺髄様癌，副
甲状腺機能亢進症，褐色細胞腫などを主徴とする疾患
である．病型によりMEN2A，MEN2Bと FMTCの
3型に分類され1，内分泌外科が取り扱う臓器をすべて
網羅している疾患である．希少疾患ではあるが，内分
泌外科が取り扱う疾患の中でも重要な位置を占めてお
り，疾患の特徴が診療方針に大きく関わってくる．す
なわち，各臓器における病気が同じであってもMEN
と非MENでは治療方針が異なるため，正しく診断を
行わなければ，患者本人ばかりではなく家族にも問題
が生じる可能性がある．近年，日本人のMENデータ

ベース2や診療指針3が作成されこの分野における臨床
上の問題解決に前進が見られている．それらを踏まえ
ながら，本疾患の特徴と治療法につき概説する．

2．MEN疾患概念の確立と経緯

1959 年にクリーブンランドクリニック（米国オハ
イオ州）のHazrd4らは甲状腺髄様癌に随伴する内分
泌腫瘍症の存在を指摘した．その後，1961 年に Sipple5

らが褐色細胞腫と甲状腺癌を合併する 5例の症例報告
を発表し，そのことを契機に，これらの症候群は Sipple
症候群と呼ばれるようになる．Sipple らは副甲状腺機
能亢進症をその時点で指摘していたが，5例中 1例の
みであったため，症候群の概念には副甲状腺腫は含ま
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れていなかった．1966 年Willam6らは褐色細胞腫と関
連する甲状腺癌は唯一甲状腺癌であると結論づけた．
1968 年に多発性内分泌腺腫症（MEN）の疾患が提唱
され7，1974 年に Sipple 症候群をMEN2 型と呼ぶよ
うになった．さらに，甲状腺髄様癌に口唇や舌に粘膜
下神経腫と合併し特徴的な顔貌を呈する疾患群とその
ような特徴を有さない症例があり，それらを分けて，
粘膜下神経腫を合併しない症例をMEN2A，粘膜下神
経腫を有する症例をMEN2Bとした．その後，病理
学的に再検討を行った結果，Sipple が発表した 5例の
うち 2例は甲状腺未分化癌に褐色細胞腫を合併してい
た．さらに，甲状腺髄様癌のうち，2例に粘膜下神経
腫が合併していた．したがって，Sipple らが報告した症
例は新しい分類では 1例が典型的なMEN2Aで 2例
がMEN2Bであることが判明した4．分子生物学の発
展とともに 1993 年 Gardner ら8は Linkage Analysisi
の手法でMEN2 の責任遺伝子が染色体 10q11.2 上に
存在することを突き止め，同年にMulliag9がその責任
遺伝子がRET遺伝子であることを同定した．1994 年
Hofstra ら10は MEN2Bの責任部位がコドン 918 の変
異であることを突き止めた．それ以来急速な勢いで研
究が進み，RET遺伝子の変異と疾患が予後を含めて
詳細に検討されるようになった．すなわち，臨床像の
異なる疾患が，この遺伝子が疾患の責任遺伝子である
ことの発見を契機に，分子生物学的研究でその臨床像
の相違や予後を説明することが可能となった．今で
は，MEN診療においてRET遺伝子診断は必要不可
欠な存在となっている．

3．日本人のMENデータと診療指針

MENは稀少疾患であるために施設ごとの症例経験
には限りがあり，症例経験の豊富な施設は極限られて
いた．日本ではMENの症例に遭遇した場合，日本人
患者の臨床像に関する信頼可能なデータが存在してい
なかったため，欧米の論文やそのデータを参考とし，
それぞれの施設で経験した少数の症例経験に基づいて
診療を行っていた．そのため，MENと診断にいたら
ない潜在患者や家族の存在が問題となってきた．近年
の潮流としてのエビデンスに基づく医療の流れから，
この分野における診療指針の作成は急務であった．ま
た，その時点で日本人MENの臨床情報データベース
は存在していなかったため，2008 年に「多発性内分
泌腫瘍症コンソーシアム」が設立され，データ収集が
開始された．多くの施設の参加により，2011 年 12 月
時点で，505 例の登録が行われた．その内訳は，男性

39％（197 例）女性 60.2％（304 例），確定診断時の平
均年齢は 39.7 歳（5～89 歳）であった．MEN2A 67.9％
（343 例），MEN2B 5.7％（29 例），FMTC 20.4％（103
例）であり，各病変の発症率は，甲状腺髄様癌 91.2％
（437�479），褐色細胞腫 45.6％（212�465），原発性副
甲状腺機能亢進症 8.1％（37�457）であった2．それら
のデータはおおむね，欧米から報告されているそれら
と大きく変わらなく，人種による差はない．その後，
コンソーシアムメンバーによるガイドブック3が作成
された．簡便な診断アルゴリズムの参照によりMEN
患者を見逃さずに診療にあたることができるように
なった．同じ疾患である甲状腺髄様癌でも，MENと
非MENとでは治療方針がことなり，診断が遅れれ
ば，本人だけではなくその家族にも不利益が生じる．
逆にMENと診断が確定すれば，治療方針を決定して
無駄な経過観察による受診や漫然としたスクリーニン
グ検査を減らすことができる．さらには医療費削減や
患者や家族の将来への不安を取り除くことができ，治
療計画を個人のライフスタイルに沿って立てることが
できる．今後はMENの社会的認知度と診療指針など
の医療ツールのさらなる普及で日本のMEN診療の底
上げが進むことに期待したい．

4．RET遺伝子

RET遺伝子は 1985 年高橋らが癌原遺伝子として報
告した11．1990 年代にこの遺伝子がコードしているタ
ンパク質のリガンドは神経栄養因子の一つである
glial cell line-drived neurotrophic factor（GDNF）で
あることが分かった12．ノックアウトマウスなどの研
究によりRETは腎や神経の発達に関与していること
が分かった13,14．その後，前述のごとく，MEN2 の責
任遺伝子であることが報告された9．RETタンパクは
図 1のごとく，細胞外ドメイン（カドヘリン様シテイ
ンリッチドメイン），膜貫通ドメインおよび細胞内ド
メインより構成されるチロシンキナーゼ受容体であ
る．RETの下流にはRAS�ERK，PIK3 などのシグナ
ル伝達がある．そのシグナルが恒常的に活性化すると
発癌が起ると考えられている．遺伝子変異と臨床病型
の典型例を図 1に示した．RETはリガンド結合によ
り 2量体化しシグナルを細胞内へ伝達する．MEN2B
における変異は細胞内で常に 2量体化してしまうため
に，ほかの変異とことなりMTCの増殖能が高く，予
後は不良である．MEN2 は甲状腺髄様癌，副甲状腺
機能亢進症や副腎褐色細胞腫以外にも随伴する疾病が
あり，その一つにヒルシュスプルング病がある．われ
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図 1　RET蛋白と典型的な遺伝子変異部位とリスクレベル分類
ATA risk level は文献 23 より引用

図 2　FMTCと Hirschprung’s 病を合併した家系図
文献 15 より引用
Hirschsprung’s disease
Medullary thyroid carcinoma
Hirschsprung’s disease＋Medullary thyroid carcinoma

われは甲状腺髄様癌とヒルシュスプルング病を合併す
る家系を経験した15．図 2はその家系図である．その
家系のRET遺伝子変異部位はC620 であった．この
C620 変異は Janus 遺伝子16と言われ，甲状腺傍濾胞
細胞に対して発癌の方向へ導き，甲状腺髄様癌を引き
起こし，末梢神経節には退行性病変を引き起こし，巨
大結腸を発症させる，陰と陽を併せ持っている興味深
い変異である．家族性ヒルシュスプルング病の約 50％

に RET遺伝子の変異を認める，ヒルシュスプルング
病を契機にMENの診断に至る例もあり，家族歴の聴
取や甲状腺の慎重な経過観察などが重要である．

5．分子標的薬

RETのシグナル伝達系の解析より現在様々な分子
標的薬が開発されている17．分子標的薬はRETをター
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表 1

薬剤名 標的分子

RET BRAF RAF-1 c-MET c-Kit VEGFR1 VEGFR2 VEGFR3 PDGFRα PDGFRβ EGFR

Motesanib ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
Sorafenib ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
Sunitinib ＋ ＋ ＋ ＋ ＋
Vandetanib ＋ ＋ ＋ ＋
Cabozantinib ＋ ＋ ＋ ＋

表 2　甲状腺髄様癌に対する分子標的薬の治療成績

薬［文献］ Phase 患者数 CR（%） PR（%） SD（%） mPFS（months）

Motesanib［23］ II 91 0  2 81
Sorafenib［21］ II 15 0  7 93
Sunitinib［22］ II  7 0 43 29
Vandetanib［18］ III 実薬 231

偽薬 100
30.5
19.3

Cabozantinib［19］ III 実薬 220
偽薬 110

11.2
4

ゲットに含むmulti-kinase inhibitor が多い．ほかに
進行再発甲状腺髄様癌においては血管新生に関わる血
管内皮細胞のシグナル経路も増殖に寄与することがわ
かっており，RETのみならずVEGFRもターゲット
にし血管新生阻害作用も有する薬剤開発がなされてい
る．甲状腺髄様癌に有効な薬剤を表 1にまとめた．さ
らに，それらの薬剤の臨床成績を表 2にまとめた．
Vandetanib は VEGF・EGFR・RETをターゲットに
した，上皮細胞受容体チロシンキナーゼ阻害作用およ
び血管新生阻害作用を持つ経口分子標的薬である．こ
の薬剤は 2011 年 4 月に米国FDAに承認され，進行
甲状腺髄様癌に対する初の有望な分子標的薬である．
日本でも近日中に薬事承認されると思われる．Wells
ら18は局所進行または転移性甲状腺髄様癌患者 331 名
を Vandetanib と Placebo に割り付ける無作為化
phase III 試験の結果を報告した．これによると無増
悪生存期間の中央値は placebo 群で 19.3 カ月である
のに対し，Vandetanib 群で統計学的に 30.5 カ月で
あった．主な有害事象は下痢，発疹，疲労，高血圧，
頭痛などである．また，phase III 試験（EXAM試験）
が行われた別の薬剤にCabozantinib がある．局所進
行 ま た は 転 移 性 甲 状 腺 髄 様 癌 患 者 330 名 を
Cabozantinib と Placebo に割り付ける無作為化 phase
III 試験の結果，無増悪生存期間の中央値は placebo
群で 4.0 カ月であるのに対し，Cabozantinib 群で統計
学的に 11.2 カ月の成績が示された19．全生存期間の評
価は今後の検討課題である．Sorafenib は VEGFR・

RET・BRAF・KIT・PDGFRをターゲットにした分
子標的薬20,21であり，本邦において既に進行腎細胞癌
や手術不能肝細胞癌の治療薬として承認されている
経口マルチキナーゼ阻害剤である．わが国において，
2014 年 6 月に根治切除不能な分化型甲状腺癌に薬事
承認が下りたが，甲状腺髄様癌に対しては今後の適応
拡大に期待したい．それ以外に Phase II 試験が行わ
れたマルチチロシンキナーゼ阻害薬に Sunitinib22と
Motesanib23がある．今後のさらなる臨床成績の報告
に期待したい．

6．甲状腺髄様癌の診断と治療

MENにおける診断契機のほとんどは甲状腺髄様癌
である．したがって，散発性か遺伝性を判断すること
は重要である．なぜならば，散発性か遺伝性かで治療
方針がことなる．すなわち，前者では甲状腺を温存す
ることが可能であるが，遺伝性であれば，甲状腺全摘
を行う．甲状腺を温存する意義はない．そのためRET
遺伝子診断は臨床診断上必要不可欠になっている．前
述の分子標的薬は進行甲状腺髄様癌に対するもので，
治療の基本は手術である．臨床的にリンパ節転移が明
らかでない症例に対して，中心区域の予防的郭清が推
奨される．予防的な患側や両側の側頸部郭清の追加
は，腫瘍径やカルシトニン値や遺伝子変異を参考に決
定する．臨床的にリンパ節転移を認める症例に関して
は積極的に手術を行うことが肝要である．副甲状腺に
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表 3　ATAガイドラインにおける甲状腺髄様癌のリ
スクレベル分類と予防手術

リスクレベル 予防手術年齢

A 低 手術延期の条件がそろえば延期可能
B 5歳以前に考慮

手術延期の条件がそろえば延期可能
C 5歳以前
D 高 1歳以内（できるだけ早く）

手術延期の条件：
血清カルシトニン（刺激試験下）正常
頸部超音波検査正常
増殖能の高くない甲状腺髄様癌の家族歴
家族の意向

関して，初回手術時に温存するか，全摘して自家移植
をするか意見が分かれる．アメリカ甲状腺学会（ATA）
は変異部位に応じたリスク分類24（表 3）がなされ予
防的甲状腺全摘術の時期まで示されている．リスクD
に分類される変異の症例はきわめてまれな家系である
が，そのような症例に遭遇した場合，1歳までに甲状
腺全摘を行う決断は両親ばかりではなく，担当医も重
責である．十分な説明と家族への配慮を行い，手術に
際しては合併症を起こさない最大限の注意が必要であ
る．また，成長に応じた甲状腺機能のコントロールと生
涯にわたる適正な治療が必要となる．MEN2 診療に
おいて遺伝子診断は必要不可であるが，遺伝子診断を
はじめ，その結果で行われる予防的甲状腺全摘術はわ
が国の保険制度に想定されてはいない．一連の診療行
為は大変有益性が高いため今後の検討に期待したい．

7．褐色細胞腫の診断と治療

MENコンソーシアムによると 45.6％に褐色細胞腫
が合併している，その診断契機は甲状腺髄様癌が先行
するために，スクリーニングによって発見されること
が多い2．臨床症状は高血圧が主であるが，無症候で
あることも珍しくない．アドレナリン分泌型が多く，
診断にはアドレナリンの代謝産物メタネフリン（尿中）
とノルアドレナリンの代謝産物のノルメタネフリン
（尿中）測定が有用である．画像診断としてはCT�MRI
による検査を最初に行う必要がある．副腎に限局し，
両側性が多く，悪性化はまれである．RETの変異に
より褐色細胞腫の浸透率はことなるが，今井らの報告25

によると，日本人のコドン 634 変異症例では浸透率が
年齢とともに右肩上がりに上昇し続ける結果，生涯を
通じて褐色細胞腫に対する注意深い経過観察が必要で
ある．未治療の場合，突然死の原因になるが，腫瘍摘

出により合併症や死亡のリスクは激減する．本疾患に
対する最も有効な治療法は外科的切除であるが，甲状
腺髄様癌とは異なり，発症していない副腎に対する予
防的副腎全摘は推奨されない．甲状腺髄様癌が併存す
る場合は，褐色細胞腫の手術を先行して治療をする．
両側性でその腫瘍径に差がある場合，まず大きい方の
腫瘍の摘出を行い，慎重に経過観察したうえで手術計
画するとの意見があるが，コンセンサスは得られてい
ない．われわれは，MIBGを行い，たとえ副腎に腫瘍
が存在していてもMIBGの集積がなければ，集積の
ある片側のみ摘出し経過観察としてできるだけ副腎機
能温存を試みている．両側副腎全摘後はステロイドホ
ルモンの補充が必要で，感染症や外傷などで副腎不全
に陥る危険性がある．そのため，本人の病識はもちろ
んのこと周囲の理解が重要である．そのため，副腎機
能温存は重要な課題である．通常一側副腎の少なくと
も 25～33％が副腎皮質機能維持に必要とされてい
る．皮質温存手術では温存副腎組織とその副腎静脈の
血行温存は必須でないが，組織温存の観点から周囲の
脂肪組織をできるだけ残す術中操作が肝要である．欧
米では両側病変に対して副腎温存手術を行い，その治
療成績を報告している．345 名の慮両側性副腎病変に
対し 82 名が副腎温存手術を施行され，47 名（57％）
はステロイド補充療法から開放されていた26．MEN
における両側褐色細胞腫は比較的若く，甲状腺癌や褐
色細胞腫が適切に治療されれば予後はよい．そのた
め，生涯にわたり，内因性のステロイドで生活するこ
とができればQOL向上に大いに役立つ．手術術式は
内視鏡手術が標準術式となってきているが，浸潤が疑
われる場合，あるいは術者の技量に余る大きさの腫瘍
では開放手術を選択するのがよいとされ，腫瘍の大き
さや施設の状況により柔軟な適応が求められる．当科
では 5センチを超える腫瘤の場合以外は内視鏡手術を
第一選択として治療に当たっている．

8．内分泌外科の役割

MEN2 は非常にまれな疾患であるが，疾患概念が
分子生物学の急速な発展により，責任遺伝子RETの
同定とその解析により明確されてきた．患者さんに
とって遺伝子診断の恩恵がある代表的な疾患である．
しかしながら，不顕性である症例が存在することよ
り，たとえ，遺伝子診断が進歩したとしてもそれまで
に至るには，家族歴を含めた問診がきっかけになり，
MENを見逃さないための臨床診断能力の向上が不可
欠である．さらには社会的な認知度が高まり，一般臨
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床医の間でもMEN診療アルゴリズムの普及が進むこ
とが必要である．さらによりよいMEN診療を行うた
めに内分泌外科医が果たすべきことは専門家として，
MEN2 が多くの診療科にまたがる疾患であることを
十分に理解し，これらの疾患のすべての関連する外科
的治療の向上を目指すこと．各科の連携を密にする包
括的，総合的診療体性を構築する努力を怠らないこと
である．
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