
は じ め に

そもそも，がんの原因には喫煙や食事などの環境

要因以外にも，遺伝性が強く疑われる家系が存在し

ていることが知られてきた．遺伝子性腫瘍の頻度の

報告は種々あるが，おおよそ５％前後とされている．

一概に遺伝性といっても一つの遺伝子の異常（単一

遺伝子病と呼ばれるもの）から，複数の遺伝子や多

くの因子が関連していると考えられているものまで

あり，これら遺伝性要因や環境因子とが複雑に関連

して，がんが発症すると考えられてきた．この中で，

単一遺伝子の変異により生涯を通して，高頻度に腫

瘍を発症する一群が知られている．これら疾患には

表１に示すように，様々な原因遺伝子による疾患が

知られている．特に常染色体優性遺伝性疾患の１つ

として，遺伝性乳がん卵巣がん症候群（HBOC），リ

ンチ（Lynch）症候群が有名である．

近年，これらの遺伝性腫瘍が，がんゲノム医療

（がん遺伝子変異に基づいた治療），遺伝子特異的に

効果を発揮する分子標的薬の適応を決める診断（コ
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抄　　　録

　近年のがんゲノム医療の進展によって，網羅的に遺伝子検査を行う頻度，回数が飛躍的に増えてきた．その結果

として遺伝性腫瘍の患者を一般の外来診療で診察する機会が増えてきている．腫瘍患者総数から見ると，決して多

いとは言えないまでも遺伝性腫瘍はハイリスクの臓器に対するリスク低減手術やサーベイランス，家族への対応な

ど，その診断と治療には特別の配慮が求められる．これら遺伝性腫瘍の中でも比較的頻度の高い疾患として，遺伝

性乳がん卵巣がん症候群（HBOC）やリンチ症候群などが知られており，本項では，これらの疾患を中心に，その

特徴について概説したい．がんゲノム医療，コンパニオン診断を行う医療者には，必要な知識として整理し，今後，

これらの遺伝性腫瘍における診療では留意していただきたい．
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ンパニオン診断）や BRCA1/2 遺伝子検査，マイク

ロサテライト不安定性検査（MSI test）が保険収載

されることによって，偶発的に遺伝性腫瘍が見つか

ることが，注目されている．

これら遺伝性腫瘍と呼ばれる疾患群の中でも，が

んゲノム医療を行う上で特に重要な，HBOC，リン

チ症候群，リ・フラウメニ症候群などを取り上げ，

それぞれの疾患の疫学，特徴などについて概説する．

１）遺伝性乳がん卵巣がん症候群（HBOC）

ａ　疫学・原因

遺伝性乳がん卵巣がん症候群（以下，HBOC）は 

BRCA1/BRCA2 遺伝子の生殖細胞系列での病的バリ

アント（変異）に起因する乳がんや卵巣がんが多発

する疾患である．日本の乳がん患者の約３～５％，

卵巣がん患者の約１０％が HBOC 由来だと推測され

ている．常染色体優性遺伝形式を示し，その病的バ

リアントは親から子へ５０％の確率で受け継がれる．

しかし，不完全浸透であり，性別にも影響する． 

HBOC の特徴としては，①若年発症である，②トリプ

ルネガティブ乳がんである，③同時/異時・同側/対側

乳がんを発症する，④乳がんと卵巣がんを発症する，

⑤男性で乳がんを発症する，⑥家系内に膵臓がんや前

立 腺 が ん を 発 症 し た 人 が い る こ と な ど が 挙 げ 

られる．HBOC の原因遺伝子である BRCA1（１７q２１.３１）， 

BRCA2（１３q１３.１）遺伝子はがん抑制遺伝子であり，

これらの遺伝子から生成されるタンパク質は傷つい

た DNA（例：切断）を修復する役割を担う．しか

し，これらの遺伝子に変異が生じ，本来の修復機能

が低下した異常なタンパク質が生成されると DNA 

修復が十分できなくなり，遺伝子異常が蓄積しがん

を引き起こす原因となる．BRCA1/BRCA2 遺伝子に

変異を有する場合，一般と比べて一生涯に乳がん，

卵巣がんの発症するリスクは上昇する．一般的な日

本人女性の乳がん発症リスクは９％であるが１，

BRCA1/2 遺伝子に変異がある女性の乳がん発症リス

クは４６�８７％である２．また，BRCA1 あるいは BRCA2 

の病的バリアントを持つ人の乳がん・卵巣がんの累

積発症率はそれぞれ異なり，特に卵巣がんでは BRCA1 

の病的バリアント保持者の方が累積発症率が高いと

される３．

ｂ　診断・治療

２０１８年に再発乳がん患者のオラパリブの保険承認

する上で，BRCA1/BRCA2 遺伝子で病的バリアント

陽性者に対してのみ，その使用が認められている．

このため最近では，乳がん卵巣がん発症患者に対し

オラパリブの使用を目的とした遺伝学的検査（コン

西 郷 和 真他１１４

表１．　がんゲノム医療における重要な遺伝性腫瘍の遺伝子

発症腫瘍臓器機能疾患名遺伝子

大腸，胃，十二指腸，軟部組織腫瘍などがん抑制因子家族性大腸腺腫症APC

乳がん，卵巣，前立腺，膵臓DNA 修復遺伝性乳がん卵巣がん症候群BRCA1

乳がん，卵巣，前立腺，膵臓DNA 修復遺伝性乳がん卵巣がん症候群BRCA2

胃，乳腺，大腸がん抑制因子家族性胃がんCDH1

黒色腫，膵臟がん抑制因子家族性黒色腫CDKN2

甲状腺，褐色細胞腫，副甲状腺がん遺伝子多発性内分泌腫瘍症Ⅱ型RET

 大腸，子宮，卵巣，尿管，小腸，乳がん，卵巣，前立腺メチル化誘導リンチ症候群EPCAM

副甲状腺，膵，消化管，下垂体腺がん抑制因子多発性内分泌腫瘍症Ⅰ型MEN

　　　大腸，子宮，卵巣，尿管，小腸，乳がん，卵巣，前立腺DNA 修復リンチ症候群MLH1

　　　大腸，子宮，卵巣，尿管，小腸，乳がん，卵巣，前立腺DNA 修復リンチ症候群MSH2

　　　大腸，子宮，卵巣，尿管，小腸，乳がん，卵巣，前立腺DNA 修復リンチ症候群MSH6

 大腸，（軽度のリスク上昇として卵巣，膀胱）DNA 修復家族性大腸腺腫症MUTYH

神経線維腫がん抑制因子神経線維腫症１型NF1

神経線維腫，聴神経，髄膜腫がん抑制因子神経線維腫症２型NF2

大腸，子宮，卵巣，尿管，小腸，乳がん，卵巣，前立腺DNA 修復リンチ症候群PMS2

過誤種（大腸，胃，皮膚），乳がん，甲状腺，子宮がん抑制因子Cowden 症候群PTEN

胃，末梢血管拡張，小腸，大腸がん抑制因子若年性ポリポーシスSMAD4

胃，小腸，大腸がん抑制因子Peutz-Jeghers 症候群STK11

乳がん，脳，骨肉腫，副腎，軟部組織，白血病がん抑制因子リ・フラウメニ症候群TP53

腎，心臓，肺，肝，皮膚がん抑制因子結節性硬化症TSC1

腎，心臓，肺，肝，皮膚がん抑制因子結節性硬化症TSC2

脳，脊髄，網膜血管芽腫がん抑制因子Von Hippel-Lindau 症候群VHL

文献１５より改変



パニオン診断）が提案されることも増えてきた．一

方，卵巣がん患者におけるオラパリブの使用に関し

ては，白金系抗悪性腫瘍剤感受性の再発がんの維持

療法においては BRCA1/2 遺伝子検査は必要ないが， 

初回化学療法後の維持療法として用いる場合は 

BRCA1/2 遺伝子検査が必要となるので注意を要する．

ｃ　サーベイランス（予防的介入）

遺伝的リスク評価の際，家系に男性が多いと乳が

ん，卵巣がん患者の絶対数が少なく，家族歴が見ら

れない場合があることも考慮しなければならない．

遺伝的リスクが高いと考えられる人に対しては遺伝

学的検査および遺伝カウンセリングが提案される．

NCCN ガイドライン４ によると，女性の BRCA1/2 

変異陽性の乳がんハイリスク者は，①１８歳より自己

乳房の触診，②２５歳から２９歳：年一回の乳房 MRI

（できなければマンモグラフィ），③３０歳から７５歳：

年一回の乳房 MRI とマンモグラフィ，④７５歳以上：

個別に管理を考慮する．一方，卵巣がんでは，３５歳

から年１回の経腟超音波検査や腫瘍マーカー（CA�

１２５）測定を行うと示されている４．しかし，卵巣が

んは早期発見が難しくこれらの検査でも早い段階で

の卵巣癌を検出できる確証はない．またリスク低減

乳房切除（RRM）の撰択肢についての話し合いや

リスク低減卵巣・卵管摘出（RRSO）の推奨がなさ

れている．しかしながら，国内ではこれらのリスク

低減手術は保険適用外であり一部の施設でしか行わ

れていない．男性の BRCA1/2 変異陽性者は，①３５

歳から自己乳房の触診，②３５歳から半年から一年毎

に医療機関での乳房検診，③４０歳から前立がん検診

が提言されている．

２）リンチ症候群（Lynch syndrome）

ａ　疫学・原因

リンチ症候群（別名：遺伝性非ポリポーシス大腸

がん―HNPCC）は，遺伝子の生殖細胞系列変異によっ

て引き起こされる遺伝性腫瘍群である．大腸がんを

はじめとし，子宮内膜，卵巣，胃，小腸，膵臓，尿

管・膀胱，脳，皮膚など多彩な臓器で悪性腫瘍が発

生する可能性があり，若年性・同時性・異時性に発

生する傾向も知られている．近年では，乳がん，前

立腺がんなどの好発生も指摘されている．本邦にお

いては，欧米と比較し，胃がんや胆道系がんの頻度

が高い傾向にある．発がんの原因は，DNA ミスマッ

チ修復遺伝子（MLH1, MSH2, MSH6, PMS2）のいず

れかの機能喪失型変異もしくは欠失と，加えて MSH2 

遺伝子のプロモーター領域のメチル化に関与する 

EPCAM 遺伝子異常が指摘されている５，６．リンチ症

候群は，常染色体優性遺伝形式をとるため，親から

子へ５０％の確率で病的バリアントが受け継がれる．

しかし，親子や血縁者間であっても表現型や浸透率

は，表２のように臓器によってそれぞれ異なる７．大

腸がんにおけるリンチ症候群の頻度は，一般集団の

２５０～１,０００人に１人と推定されており８，遺伝性大腸

がんのなかでは最も頻度が高い疾患である．特徴と

しては，右側結腸（盲腸，上行結腸，横行結腸）に

好発傾向があり，がん組織において９０％が MSI�High 

を示すこと，大腸腺腫の状態からのがん化の速度が

他の腫瘍と比較し早い傾向がある．病理組織学的に

は，低分化腺癌，粘液癌が多い傾向にあるが，比較

的予後が良好である．

リンチ症候群の原因・発症機序としてミスマッチ

修復（MMR）機構の機能喪失が原因で発生するこ

とが知られている．MMR 機構は，DNA のミスマッ

チ部位を認識，除去，再合成を一連の流れで行う．

生殖細胞系列における MMR 遺伝子群（MLH1, MSH2, 

MSH6 , PMS2）の１つに病的バリアントを有するこ

とで野生型の対立遺伝子が後天的に不活化し，DNA 

ミスマッチ修復機能が低下・欠損する．結果，マイ

クロサテライト領域（同じ塩基配列が繰り返してい

る部位）において DNA 複製時にミスマッチ（リピー

ト数が元と異なる）が生じやすくなり，そのため，

遺伝性腫瘍と遺伝カウンセリング １１５

表２．リンチ症候群患者における原因遺伝子別の７０歳までの発癌リスク

PMS2MSH6MLH1 または MHS2がん

平均発症年齢リスク平均発症年齢リスク平均発症年齢リスク

６１～６６歳１５～２０％５４歳１０～２２％４４～６１歳５２～８２％大腸

４９歳１５％５５歳１６～２６％４８～６２歳２５～６０％子宮内膜

７０～７８歳　　※６３歳≦３％５６歳６～１３％胃

５９歳　　※５４歳報告なし４７～４９歳３～６％小腸

報告なし　　※６５歳＜１％５４～６０歳１～７％尿路

※腎盂，胃，卵巣，小腸，尿管，脳を併せたリスクは６％　文献７より改変



DNA に高頻度の病的バリアントが蓄積され，がん

化を誘発すると考えられている６，９．

MMR 遺伝子の対立遺伝子（アレル）のホモ接合

または複合ヘテロ接合が原因となって引き起こされ

る疾患を体質性ミスマッチ修復欠損（CMMR�D）

症候群という．CMMR�D 罹患者は小児期に大腸ポ

リポーシス，大腸がん，カフェオレ斑，皮膚色素脱

失などの症状が出現すること，リンチ症候群関連腫

瘍に加え，脳・中枢神経腫瘍，造血器腫瘍などの報

告がある６，１０．

ｂ　診断・治療

リンチ症候群の診断は，図１のように第１次，第

２次スクリーニングを行い確定診断にいたる７．第１

次スクリーニングではリンチ症候群を疑われる患者

に対し，アムステルダム基準Ⅱ，あるいは改訂ベセ

スダガイドラインを満たしているか確認する１１，１２，１３．

第２次スクリーニングでは，腫瘍組織のマイクロサ

テライト不安定性（MSI）検査，あるいは免疫染色

にてミスマッチ修復（MMR）タンパクの消失を確

認する．現在，MSI 検査は保険収載されている．遺

伝性大腸がん診療ガイドライン１１ では，スクリーニ

ングの過程でミスマッチ修復遺伝子の遺伝学的検査

に至らなかった場合や，遺伝学的検査を実施したが

原因遺伝子の病的バリアントが検出されなかった場

合でも，リンチ症候群の可能性が残るとしている．

また，第１次スクリーニングでリンチ症候群が見過

ごされる可能性があり，欧米では，全大腸がん・全

子宮内膜がん患者に対して，MSI 検査や MMR タ

ンパクに対する免疫染色を行うユニバーサルスクリー

ニングが推奨されている．

腫瘍に対する治療としては，手術療法と薬物療法

がある．リスク低減手術を行うことによって異時性

多発大腸がん，子宮内膜がん，卵巣がんの発生は低

減することがいわれているが，大腸がん，子宮内膜

がんに関して生命予後の改善は乏しい７，８．リンチ症

候群では，がん組織において約９０％が MSI�High を

示すため，MSI�High の患者に対して免疫チェック

ポイント阻害薬である抗 PD�１ 抗体，抗 PD�L１ 抗

体などの薬物療法の効果が期待されている．

ｃ　サーベイランス（予防的介入）

サーベイランス（予防的介入）を行うことによっ

て，大腸がんの発生と死亡リスクは低減できるとさ

れている．定期的な大腸内視鏡検査を行い，大腸腺

腫や早期大腸がんの段階で対応し，常にクリーンコ

ロン状態を保つことが奨められている．大腸がん以

外の関連がんに関しては，予後の改善に有用性が証

明されたサーベイランスはないが，それぞれの専門

家からサーベイランスの開始時期と方法が提唱され
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図１．　リンチ症候群の診断　（文献１１より参照作成）



ている．

３）リ・フラウメニ症候群（Li-Fraumeni syndrome）

ａ　疫学・原因

リ・フラウメニ症候群（以下，LFS）は常染色体

優性遺伝形式をとる遺伝性腫瘍症候群である．原 

因としては，がん抑制遺伝子である TP53 遺伝子

（１７q１３.１）の生殖細胞系列の機能喪失型変異，欠失

があげられる．頻度としては５,０００人～２０,０００人に一

人と報告されている５．

LFS では小児期，若年成人期よりがんが発生する

場合が多く，その後も原発がんが多発するリスクを

有する．主な関連腫瘍は軟部肉腫，骨肉腫，閉経前

乳がん，副腎皮質腫瘍，脳腫瘍であり，LFS 関連腫

瘍の約７０％を占める．その他の腫瘍としては，消化

器がん，血液がん，皮膚がん，卵巣がん，肺がんな

どが挙げられる．これらの腫瘍は年齢や性別によっ

て発症リスクが異なることが報告されている１４．LFS 

の浸透率は高く，がん発症リスクは３０歳までに５０％，

６０歳までに９０％と推測されている．また，がんの生

涯発症リスクは性別によっても異なり，女性患者は

ほぼ１００％，男性患者は約７３％である．性差が見ら

れるのは，女性の乳がんの発症リスクが高いためと

考えられている．最初のがんの発症年齢の中央値は

約２５歳，平均値は２１.９歳と報告されている．また，

これまでに遺伝型と表現型の相関や表現促進現象の

報告がある１４．

ｂ　診断

家族歴に関わらず TP53 遺伝子の生殖細胞系列変

異を有する場合に LFS と診断される．TP53 遺伝子

の遺伝学的検査を検討する基準としては LFS の古

典的診断基準，Chompret 基準が提唱されている４．

また，家系内に TP53 遺伝子変異が検出されている

血縁者にも遺伝学的検査の考慮が勧められる．LFS 

の古典的診断基準では約７０～８０％，Chompret 基準

（２００９年版）では約２０％の患者に TP53 遺伝子変異が

検出された４，１４．

ｃ　サーベイランス（予防的介入）

LFS は若年期よりがんが多発する疾患であり，が

んの早期発見を目的としたサーベイランスが重要で

あるといえるが，現在有効性が検証されている段階

であり，エビデンスは十分ではない．成人において

現時点で推奨されているのは，乳がん発症リスクに

対する乳房自己検診（１８歳から），半年から１年に

１回の問診・視触診（２０歳から），乳房スクリーニ

ングとして年１回の乳房造影 MRI（２０歳から），こ

れに加えて年１回のマンモグラフィ（３０歳から）で

ある．また，リスク低減乳房切除術の選択について

も考慮される．その他のがん発症リスクに対しては，

年１回の皮膚科診察（１８歳から），大腸内視鏡検査

および上部消化管内視鏡検査（２５歳または家系内の

最も低い大腸がん診断年齢の５年前から），がんサ

バイバーに対する神経学的検査を含む包括的な身体

診察が推奨されている．また，LFS の場合，治療目

的の放射線照射は可能であれば避けるべきである１５．

LFS はサーベイランスを実施する臓器も多様であり，

効率的で侵襲を少なくしたサーベイランスプログラ

ムを作成し，早期発見，早期治療に結びつけること

が必要である．

４）多発性内分泌腫瘍症（multiple endocrine 

neoplasia; MENⅠ型，MENⅡ型）

多発性内分泌腫瘍と呼ばれる群がある．内分泌腫

瘍でも原因遺伝子も異なることから，MENⅠ型，MEN

Ⅱ型はそれぞれ，それぞれ別の疾患概念であると考

えられる．MEN Ⅰ型は，原発性副甲状腺機能亢進

症，膵消化管内分泌腫瘍，下垂体腺腫等を来す疾患

群であり，MENⅠ型は MEN１ 遺伝子の異常がほと

んどである．

MENⅡ型は，甲状腺髄様癌，褐色細胞腫，副甲状

腺過形成等を来す内分泌腫瘍疾患である．いずれも

常染色体優性遺伝疾患で，その発症頻度は，３～４ 

万人に１人であると考えられ，その浸透率は１００％

に近いと考えられている．

ａ　MENⅠ型

原発性副甲状腺機能亢進症，膵消化管内分泌腫瘍，

下垂体腺腫の合併することで知られているが，コン

ソーシアムのデータ１６ では発症前診断により診断さ

れた例を除外したあとの罹患率はそれぞれ原発性副

甲状腺機能亢進症９５.４％，膵消化管内分泌腫瘍５８.６％，

下垂体腺腫４９.６％でありその合併には程度の差が認

められる．副腎皮質腫瘍は２０.１％，胸腺・気管支腫

瘍（カルチノイド）は８.４％に認められたとされてい

る．発端者では無症状のまま，偶然に高カルシウム

血症や膵内分泌腫瘍を指摘され，精査の結果 MEN

Ⅰ型の診断に至った例が少なくない．有症状例では

尿路結石，消化性潰瘍，骨密度低下・骨折といった

副甲状腺機能亢進症に関連した臨床所見を呈してい

た例が多かったとの報告がある１６．MENⅠ型の遺伝

子はがん抑制因子として働いており，その異常によ

り各臓器での組織が腫瘍化すると考えられている．
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ｂ　MENⅡ型

MENⅡ型の９割以上に RET 遺伝子（１０q１１.２）の

生殖細胞系列変異が認められる．MENⅡ型は，甲状

腺髄様癌，褐色細胞腫，副甲状腺過形成を認める常

染色体優性遺伝疾患である．特に遺伝性甲状腺髄 

様癌は（familial medullary thyroid carcinoma : 

FMTC）と呼ばれている．１９９３年に MEN２ の原因

遺伝子として RET 遺伝子が単離された．RET 遺伝子

の異常は，細胞外ドメインであるエクソン１０，１１や

エクソン１３，１４，１５，１６に集中していることが知ら

れている．RET 蛋白は，膜貫通型チロシンキナーゼ

受容体であり，膜貫通部位とその近傍には豊富なシ

ステイン残基が存在する１７．RET 遺伝子検査は，発

症者のみ保険適応である．遺伝性の甲状腺髄様癌の

場合，術式は甲状腺全摘であり，他臓器の精査も行

う必要がある．一方，散発性の甲状腺髄様癌は，病

変部分に応じた切除となる．このように遺伝性と散

発性では治療法が異なるため，術前に遺伝性の有無

を鑑別しておくことが必要である．実際に，甲状腺

腫瘍診療ガイドラインにおいて RET 遺伝学的検査は

推奨グレードＡとされており，甲状腺髄様癌全症例

を対象に術前の RET 遺伝子検査の実施が推奨されて

いる１７．

５）遺伝性腫瘍の遺伝カウンセリング

遺伝学的検査を行う際は，遺伝情報の特性を考慮

し，検査前後において，患者に対して十分な遺伝カ

ウンセリングをすることが必要であり，医療者は患

者の意思決定を支援していくことが重要である．遺

伝性腫瘍疾患における遺伝カウンセリングにおいて

は，患者の親子兄弟姉妹をはじめとする血縁者が 

at-risk であることを忘れてはならない．すなわち，

遺伝性腫瘍の発端者（病院に初めて来られた患者）

の遺伝学検査において陽性と確定診断が出来た場合

に，血縁者が同様の遺伝子変異を持つ可能性が出て

くることがある．At-risk の血縁者には，発症前の

遺伝学的検査に基づいたリスク低減手術や定期的な

検診など早期に予防的な対策ができる場合がある．

しかし，その情報の利用と管理など取り扱いには配

慮が必要である１８．血縁者が検査を受ける場合，検

査を受けることのメリット・デメリットなど医療者

とともに考え，どの血縁者が対象者になるのかなど，

慎重にその適応を遺伝カウンセリングの中で検討し，

意思決定を行う必要がある．

また，遺伝学的検査により病的バリアント陰性の

場合でも，次の３つの可能性があることを考える必

要がある．①遺伝性ではない場合，②現在の検査技

術では検出できない異常である場合，③実施した遺

伝学的検査（例：BRCA1/2 遺伝子検査）以外の遺伝

子変異が原因と考えられる場合である．以上より，

遺伝学的検査で病的バリアント陰性の場合およびバ

リアントが良性か病的か未確定（VUS）が認められ

た場合でも，既往歴や家族歴を考慮した医学的管理

が行われることが望ましい．検査前の遺伝カウンセ

リングでは，遺伝学的検査の意義，検査結果がどの

ように医学的管理に活かせるのか，遺伝学的リスク

の評価，さらに心理的負担や社会的な問題等も含め，

利益や不利益について話し合いが行われる．遺伝カ

ウンセリングでは当事者（クライエント：CL）が十

分な情報を得た上で，遺伝学的検査によって生じる

リスクや状況を理解し健康維持に関する行動の選択

を自発的に行うための支援が行われる必要がある．

当事者である患者や家族に対し，主治医（がん専門

医），臨床遺伝専門医，認定遺伝カウンセラー，が

ん専門看護師，がん専門心理師，緩和ケア・スタッ

フなどが共同しサポートする体制を病院内で構築す

ることが重要である．

お わ り に

本項では，遺伝性腫瘍の中でも代表的な比較的頻

度の高いとされる４疾患を取り上げ概説した．これ

らの疾患以外にも遺伝子の病的バリアントにより腫

瘍が発生する多数の遺伝性腫瘍が存在する．今後さ

らにがんゲノム医療の進展により，コンパニンオン

診断をはじめとする保険適応が認められた診療が拡

大され，がん治療において遺伝子変異と特定の薬剤

選択など正確な遺伝学的知識が必要になると予測さ

れる．今後のさらなる研究と治療の進展を期待した

い．
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