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マイクロサテライト不安定性(MSI)検査に関する説明書
※本説明同意書は上記検査の実施についてご説明するものです。病名、病状や治療方法の詳細につきましては、主治医にお尋ねください。
1. マイクロサテライト不安定性検査(以下、MSI検査)の目的、ご提案する理由、有効性
1) 検査で明らかになることとその目的
人間に発症するさまざまな悪性腫瘍(がん)では、細胞の中のDNA1)(以下番号は末尾に解説があります。)がさまざまに変化していることが知られており、がんの発生や悪性の病態の原因と考えられています。したがって近年、このDNAの変化を「目印」にがんの種類を診断したり、治療方針を決定したりするようになりました。マイクロサテライトは、DNA上の特徴的な配列部分で、DNA全体に多数分布しています。この配列は細胞が2つに分裂する際の誤りが起きやすいため、その変化の程度で細胞の中のDNA修復2)の不具合を検出することができます。マイクロサテライトに特徴的変化が見られる現象をマイクロサテライト不安定性(MSI)と呼んでいます。MSIが観察されるがんでは、細胞内のある種のDNA修復2)が正常に機能していないと考えられています。そのため、MSIが観察されるがんでは、通常のがんとことなる点に注意が必要です。まず一つ目は、MSIが観察されるがんの一部は、遺伝を原因として発症している可能性があることです。大腸がんや子宮がんの中には、遺伝が原因となるものがあり、そのひとつがリンチ症候群です。この病気は若いときから、大腸や子宮、胃などにがんができる病気です。リンチ症候群は遺伝性の病気ですから、患者さんのお子さんやご兄弟(姉妹)に50％の確率で遺伝しています3)。リンチ症候群が疑われる場合には、がんを早期発見・早期治療するために、ご本人だけでなく、ご親族も定期的に検査を受けることが大切です。検査でMSIが明らかになった場合、リンチ症候群である可能性があります4)。一方、検査で陰性になった場合、リンチ症候群である可能性は10%以下と考えることができます。リンチ症候群は現在、遺伝子検査5)で診断されていますが、遺伝子検査を受けるためには遺伝カウンセリング6)と新たな採血が必要です。これに対し、MSI検査はすでに切除されたがん組織を用いておこなうことができ、すぐに検査することができます。あなたが今回MSI検査を検討されている理由は、あなたやあなたのご親族のがんがリンチ症候群に関連したものかどうか、その可能性を明らかにするためかもしれません。MSIが観察されるがんが普通のがんとことなるもう一つの特徴は、抗がん剤の効き目のちがいです。ある種のDNA修復が正常に機能していないことで、特定の抗がん剤8)の効果が通常より高まることが知られています。あなたがMSI検査を受ける目的は、このような抗がん剤が効果的かどうかを明らかにするためかもしれません。
2) 検査をご提案する理由
上記しましたように、あなたにMSI検査をご提案する理由は主に次の2つです。
A. リンチ症候群を疑う場合
リンチ症候群の患者さんに発症するがんの特徴から、リンチ症候群をうたがう国際的な基準9)が設けられています。この基準を参考に、以下のA. B. C.のいずれかに当てはまる方にMSI検査を提案しています。
a. 50歳未満で胃癌、大腸癌、子宮体癌にかかった方
b. 胃癌、大腸癌、子宮体癌に2回以上かかった方
c. 親・子・兄弟・祖父母・おじ、おば・おい、めい・孫に胃癌、大腸癌、子宮体癌患者が2人以上いる方
B. 免疫チェックポイント阻害剤の使用を検討する場合                                     免疫チェックポイント阻害剤と呼ばれる抗がん剤8)の中には、その使用に際して、治療の対象となるがんでMSIを確認することが条件となっているものもあります。このような抗がん剤の使用を検討する方にもMSI検査を提案しています。
3) 検査の有効性
MSI検査の有効性は以下のとおりです。
A. リンチ症候群を疑う場合
MSIはリンチ症候群(LS)で生じるがんの約90%に認められるため、リンチ症候群である可能性を遺伝子検査に先だって評価する上で最も有効な検査として位置付けられています。検査でMSI陽性となった場合に、リンチ症候群と診断される確率は、20 - 50%といわれています。
B.
免疫チェックポイント阻害剤の使用を検討する場合
MSIが観察されるがんは、免疫チェックポイント阻害剤8)の効果が通常より高まることが知られています。免疫チェックポイント阻害剤の中には、その使用に際して、治療の対象となるがんでMSIを確認することが条件となっているものもあります。MSIはさまざまながんに見られますが、その頻度はがんの種類によって異なります。子宮体癌では20-30%、胃癌、大腸癌では10%程度に見られますが、その他のがんでは2-3%以下と考えられています。がんの種類によっては陽性となる確率が低いので注意が必要です。
2. MSI検査の内容
1) 検査の方法
手術で切除したがん組織とその周囲の正常組織を使って調べます。この検査のために新しく手術などが必要になることはありません。検査結果が出るまでには1-2週間ほどかかります。
2) 検査結果の伝え方
検査の結果は直接あなたにお伝えします。また、検査結果は厳重に保管し、ご本人以外には開示しません。
3) 検査の費用
MSI検査は保険診療の対象となっており、ご負担はおよそ6,300円注1, 2)です。
注1) 3割負担の場合。
注2) 稀に、検体の量や質の問題から、検査結果が得られない場合がありますが、その場合も検査の費用は請求されます。
3. MSI検査の危険性と影響
1) 検査に伴う危険性
MSI検査はすでに切除された組織を用いておこないますが、場合によっては、新たな採血1本が必要となる場合があります。その場合に必要な採血量は約2 - 7mLです。検査に伴って合併症、後遺症、死亡が発生する確率は通常の採血検査と同じです。
2) リンチ症候群の遺伝について
リンチ症候群は、若いときから、大腸や子宮、胃などにがんが高い確率でできる病気です。MSI検査の結果が陽性であり、さらに遺伝子検査を実施することでリンチ症候群であることが明らかになった場合、将来大腸癌、子宮体癌、胃癌などにかかるリスクが高いことを意味します。また、MSI検査の結果が陽性でありリンチ症候群の可能性が指摘された場合も、不安に感じるかもしれません。リンチ症候群は遺伝性の病気ですから、患者さんのお子さんやご兄弟(姉妹)に50％の確率で遺伝しています3)。遺伝しているご親族もがんのリスクが高まります。リンチ症候群の可能性を指摘された場合は、遺伝カウンセリングを受けることをおすすめします。
※遺伝カウンセリングを希望される方には、〇〇〇〇〇〇病院遺伝相談外来をご紹介します。

3) 個人情報の管理について

検査は、当院内で、当院から解析を外部機関(〇〇〇〇〇〇)に委託して実施します。あなたの検体は、主治医を通じ検査の実施先に提供されます。この際に、あなたに関する情報はコード番号によって匿名化し、あなたを特定できないように適切に処理します。検査の委託先においても、検体は、個人が特定できない状態で管理されます。 当院および検査の委託先では、個人情報保護法に則り、適切に情報を取り扱います。匿名化された個人情報の一部は、検査の品質を向上するために用いられることがあります。

· 検査の委託先に提供される個人情報は、性別、年齢、生年月日、診断情報、過去に骨髄移植を受けたことがあるか、検体採取の日、などです。
4. MSI検査を受けないことにより予想される結果
検査を受けない場合、あなたやあなたのご親族のがんがリンチ症候群に関連したものかどうか、その可能性を評価できないことがあります。また、治療選択肢に免疫チェックポイント阻害剤を加えられない可能性があります。この検査を受けなかった場合も、これからの診療に影響はありません。
※他の治療方法、検査等につきましては、主治医にお尋ねください。
5. MSI検査の利益相反
この検査に関する利益相反注3)はありません。
注3) 企業等との利害関係によって公正かつ適正な判断が歪められてしまうことやその恐れを指します。
以上をご理解いただいた上で、検査の実施につき同意される場合は、同意書にご署名ください。
わらかないこと、不安なことがありましたら、ご遠慮なくおたずねください。
問い合わせ先：〇〇〇〇〇〇 TEL: XXX-XXX-XXXX

1) DNA

生物の身体を構成する細胞は、それぞれが自らの「設計図」をもっています。この「設計図」を担う化学物質が核の中にあるDNAです。細胞内ではたらくさまざまな部品の図面にあたるDNAの部分が遺伝子です。
2) DNA修復
遺伝子を担う化学物質DNAには常に内外の環境からの刺激によりキズが生じています。このキズを修復する細胞の活動がDNA修復です。リンチ症候群では、DNAミスマッチ修復と呼ばれるDNA修復機構に異常を生じる遺伝子の変化が家系内に遺伝していることが知られています。リンチ症候群で生じる腫瘍の細胞では、DNAミスマッチ修復の異常のため、DNAを正しく複製して次の細胞に伝える機能が低下しています。正しく複製されなかったマイクロサテライトと呼ばれるDNAの部分が修復されずにそのままになっている現象がマイクロサテライト不安定性です。
3) リンチ症候群(LS)の遺伝
人は、両親からひとつずつ遺伝子を受け継ぎ、通常２つの遺伝子をもっています。リンチ症候群の原因となる遺伝子の異常は、この2つの遺伝子うちどちらか1つにみとめられます。患者個人の子供は、これら2つの遺伝子のうちのどちらかを受け継ぐので、病気の原因となる遺伝子を受け継ぐ確率はそれぞれの子供で50％になります。この確率は子供の性別に関係がありません。
4) MSI陽性の意味
MSIは、一般的な大腸癌の10％前後に見られますが、リンチ症候群(LS)で生じる腫瘍の場合にはその約90%に認められます。検査でMSI陽性となった場合に、リンチ症候群と診断される確率は、20 – 50%といわれています。
5) リンチ症候群の遺伝子検査
DNAミスマッチ修復遺伝子に病気の原因があるかどうかを直接調べます。病気の原因となる変化が認められた場合、リンチ症候群と遺伝子診断されます。定期的な検査を行い、大腸やその他の臓器のがんの早期発見・早期治療につなげることができます。また、遺伝子診断の結果はご家族が同じ遺伝子の変化を受け継いでいるかどうか調べるためにも役立ちます。受け継いでいるとわかった場合は、同じく定期的な検査を受けることでがんの早期発見・早期治療につなげることができます。調べた遺伝子に変化が認められなかった場合でも、リンチ症候群が完全に否定できないことがあります。検査の限界や調べた遺伝子以外の別の遺伝子に原因がある可能性も考えられるためです。当院では、遺伝子検査はすべて、遺伝相談外来の遺伝カウンセリングを通じて提供しています。詳細は、〇〇〇〇〇〇病院遺伝相談外来(TEL: XXX-XXX-XXXX)までご相談ください。
6) 遺伝カウンセリング

遺伝カウンセリングでは、遺伝性の病気についての正確な情報をお伝えするとともに、遺伝子検査をおこなうかどうか、ご本人が納得した上で意思決定できるようサポートしていきます。いつでも〇〇〇〇〇〇病院遺伝相談外来(TEL: XXX-XXX-XXXX)までお問い合わせください。
7) 免疫チェックポイント阻害剤
腫瘍細胞は、これを攻撃する身体が本来もつ免疫反応を回避するための信号をまわりの細胞に発することで、免疫系からの攻撃を免れていることがあります。この信号を断絶させることで、本来の抗腫瘍免疫反応を回復させる薬剤を免疫チェックポイント阻害剤と呼んでいます。ニボルマブ(商品名: オプジーボ)、ペンブロリズマブ(商品名: キイトルーダ)などが代表的な薬剤です。
8) 改訂ベセスダ基準
A.
50歳未満で大腸癌にかかった方

B.
年齢に関係なく、同時または別の時期に大腸に複数のがんやリンチ症候群関連がん1がある方
C.
60歳以前に診断され、特有の組織所見2を示す大腸癌患者
D.
親・子・兄弟に50歳未満でリンチ症候群の関連がん1になった患者がいる大腸癌患者
E.
年齢に関係なく、親・子・兄弟・祖父母・おじ、おば・おい、めい・孫にリンチ症候群の関連がん1の患者が2人以上いる大腸癌患者

1
大腸癌、子宮体癌(子宮内膜癌)、胃癌、卵巣癌、膵臓癌、腎盂・尿管癌、胆管癌、脳腫瘍、小腸癌など
2
腫瘍浸潤リンパ球の存在、クローン(Crohn)様リンパ球反応、粘液性/印環がん分化髄様増殖像の所見
作成: 九州家族性腫瘍ネットワーク事務局
〒811-1395 福岡市南区野多目3-1-1
九州がんセンターがん相談支援センター内
TEL: 092-541-8100
E-mail: 601-kfcn@mail.hosp.go.jp
マイクロサテライト不安定性(MSI)検査に関する同意書
〇〇〇〇〇〇病院　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

院長　〇〇　〇〇　殿
私は、以下の項目について説明を受け、理解しました。

1. MSI検査の目的、ご提案する理由、有効性
· 検査で明らかになることとその目的
· 検査をご提案する理由
· 検査の有効性
2. MSI検査の内容
· 検査の方法
· 検査結果の伝え方
· 検査の費用
3. MSI検査の危険性と影響
· 検査に伴う危険性
· リンチ症候群の遺伝について
· 個人情報の管理について
4. □　MSI検査を受けないことにより予想される結果
5. □　MSI検査の利益相反
その上で、マイクロサテライト不安定性検査を受けることを自分の意思で決定しました。よって、以下に自筆署名いたします。
本人氏名　　　　　　　　　　　　　(自署)　　　　　　　　　　西暦　　　　年　　月　　日
家族氏名　　　　　　　　　　　　　(自署)　　続柄　　　　　　西暦　　　　年　　月　　日
家族氏名　　　　　　　　　　　　　(自署)　　続柄　　　　　　西暦　　　　年　　月　　日
私は今回の検査について、上記を説明し、同意が得られたことを認めます。
担当医氏名　　　　　　　　　　　　(自署)　　　　　　　　　　西暦　　　　年　　月　　日
同席者氏名　　　　　　　　　　　　(自署)　　　　　　　　　　西暦　　　　年　　月　　日

選択。後者を記入する場合は削除。
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