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　症例報告　

腹腔鏡下リスク低減卵管卵巣摘出術にて
片側卵管采に漿液性卵管上皮内癌が
発見された遺伝性乳癌卵巣癌の 1例
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抄　　録
　遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）は生殖細胞系列 BRCA1/2遺伝子の病的バリアントに起因する癌の
易罹患性症候群で，卵巣癌の発症リスクは 80歳までに 17～44％とされる．HBOCに発生する卵巣
癌は 80％以上が高異型度漿液性癌であり，その多くは卵管采における漿液性卵管上皮内癌（STIC）
に起因する．今回 HBOCに対するリスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）を実施し，左卵管采の
STICと診断された症例を経験した．症例は 50歳代女性，未妊未産．40歳時乳癌の既往あり．生
殖細胞系列 BRCA2病的バリアントを認めたため腹腔鏡下での RRSOを施行した．最終病理診断で
左卵管采の STICと診断された．2022年の取扱い規約では STICは前癌病変から卵管癌ⅠA期となっ
た．本人の同意が得られず，staging laparotomyや術後補助化学療法は施行せず経過観察となった．
これらの追加治療による腹膜癌予防のエビデンスは乏しいものの，RRSO時に STICと診断された
場合，その後の腹膜癌発症のリスクは明らかに高まる．本症例では臨床進行期が過小評価されてい
る可能性が否定できず長期間の厳重な経過観察が必要である．
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緒　　　　　言

　遺伝性乳癌卵巣癌（hereditary  breast  and 
ovarian cancer: HBOC）は，BRCA1, BRCA2遺
伝子の生殖細胞系列の病的バリアントに起因す
る常染色体顕性遺伝の易罹患性腫瘍症候群であ
る．80歳までに乳癌は BRCA1病的バリアント
保持者では約 72％，BRCA2病的バリアント保

持者では約 69％が発症し，また卵巣癌につい
ては BRCA1病的バリアント保持者では約
44％，BRCA2病的バリアント保持者では約
17％が発症する1）．卵巣がんの死亡率を減らす
有効なスクリーニング手段はなく2），最も確実
に卵巣がんの発症および死亡リスクを低下させ
るのはリスク低減卵管卵巣摘出術（risk-reduc-
ing salpingo-oophorectomy: RRSO）である3）．

Abstract

　　Hereditary breast and ovarian cancer（HBOC）caused by germline pathogenic variants in 
BRCA1/2, increases morbidity rate of breast and ovarian cancers. The cumulative ovarian cancer risk 
by 80 years of age is 17-44％.  Eighty percent or more of the ovarian cancers occurring in patients with 
HBOC are high-grade serous carcinomas, most of which are derived from serous tubal intraepithelial 
carcinoma（STIC）of the fallopian tube. Here, we report a case of STIC diagnosed after risk-reducing 
salpingo-oophorectomy（RRSO）for HBOC.  A woman in her 50s with a prior breast cancer at 40 
years of age was revealed to have a germline BRCA2 pathogenic variant by genetic testing. Laparo-
scopic RRSO was performed. Pathological examination revealed a STIC in the left fallopian tube. Ac-
cording to Japan’s new general rules for clinical and pathological management, STIC is now consid-
ered a stage IA fallopian tube cancer, rather than a precancerous lesion. As the patient consent was not 
obtained, staging laparotomy and postoperative adjuvant chemotherapy were not performed. Although 
there is little evidence that these additional treatments prevent peritoneal cancer, STIC markedly in-
creases the risk of subsequent peritoneal cancer development. In this case, underestimation of clinical 
stage cannot be ruled out, therefore, close and long-term follow up is necessary.

Key Words: Hereditary Breast and Ovarian Cancer, RRSO, STIC.

図 1　家系図

乳癌

d.50’s
乳癌
卵巣癌

d. 生後すぐ

70’s *

79y 右乳癌
BRCA2 c.7931del

d.47y *

片側乳癌
遺伝子検査陽性
(詳細不明)

20’s20’s

50’s *

41y 右乳癌
51y 卵管癌
BRCA2 c.7931del

50’s *

BRCA1/2陰性

胃癌
d.74y
肺癌

d.80y
Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

1 2 3 4 5 6 7

6
1 2 3 4 5 6 7

1 2 3 4 5 6 7

1 2 3

P

d.75y

乳癌

卵巣・卵管・腹膜癌

図1

8

図2



167RRSOで診断された卵管采 STIC病変

京府医大誌　134（3），2025．

RRSOにおける摘出標本は，SEE-FIM（section-
ing and extensively examining the fimbriated 
end）プロトコール4）に従い，詳細な切片を作
成しオカルト癌や漿液性卵管上皮内癌（serous 
tubal intraepithelial carcinoma：STIC）の評価
を行う．今回われわれは生殖細胞系列 BRCA2
病的バリアントを有する患者のリスク低減卵管
卵巣摘出術を施行し，術後病理検査で左卵管采
にSTICを認めた1例を経験したので報告する．

症　　　　　例

　症例は 50歳代女性．既婚，未妊未産．40歳
時に右乳癌と診断され化学療法施行後に右乳房
部分切除術を施行した．病理学的には，浸潤性
乳管癌（充実性腺管癌）で pT1N1M0，ER－，
PgR＋，HER2－と診断され，術後放射線療法
および内分泌療法を施行している．家系図は図
1に示す．
　右乳癌術後，10年間再発なく経過していた．
母方叔母（Ⅱ-6）が乳癌と診断されMyriad社の
BRACAnalysis®にて BRCA2病的バリアントが
確認されHBOCと診断された．本人にも乳癌既
往があることから BRACAnalysis®を施行し，
Ⅱ-6と同様BRCA2 c.7931del（p.Asn2644Ilefs*4）
を認めHBOCと診断されたため RRSOを希望
し当院婦人科遺伝診療外来を紹介受診した．経
腟超音波断層法，骨盤部MRI検査では両側付
属器，子宮，骨盤内，腹腔内に腫瘤や腹水貯留
は認めなかった．血清 CA125値は 14.7 U/ml
と上昇は認められなかった．
　遺伝カウンセリングの後に，腹腔鏡下リスク
低減卵管卵巣摘出術を行った．腹腔内所見は，
両側卵巣・卵管，子宮，骨盤底，ダグラス窩に
異常所見は認めず，周囲臓器や腹膜との癒着は
認めなかった（図 2）．腹水はなく，洗浄腹水
細胞診を施行し，切除した両側付属器は回収袋
に収納し臍部のポートから体外に摘出した．
　摘出した付属器は SEE-FIMプロトコールに
準じ 2～3 mm間隔で細断し標本を作製した．
左卵管采に 5 mm程度の範囲で核異型と極性の
乱れの目立つ領域を認め（図 3-a,b），免疫組織
化学的に p53強陽性（図 3-c），MIB-1 index: 

highを示していた（図 3-d）．間質浸潤は明ら
かではなく，STICと診断された．洗浄腹水細
胞診は陰性であった．
　病理学的診断後に施行した PET-CTでは右
乳癌術後部の局所再発を含め明らかな再発や転
移は認めなかった．術後補助化学療法や stag-
ing laparotomyの同意が得られなかったため，
外来で経過観察を行うこととなった．現在術後
11カ月で明らかな再発や腹膜癌発症は認めず
経過している．

考　　　　　察

　今回，BRCA2病的バリアントを保持する乳
癌既発症患者に対して RRSOを施行し，左卵
管采の STICを診断した 1例を経験した．
HBOC患者に発生する卵巣癌は 80％以上が高
異型度漿液性癌（high-grade serous carcinoma: 
HGSC）であり5）6），その多くは，卵管采に存在
する卵管分泌上皮細胞を由来として STICが発
生し，その後に卵巣表面に播種することで卵巣
癌に進展する．そのため，診断時すでにⅢ期あ
るいはⅣ期の進行癌であることが多く，さらに
は生存率を改善し得る有効なスクリーニング方
法はないとされている7）．このため NCCNガ
イドラインでは BRCA1/2病的バリアントを保
持する女性に対し一次予防として RRSOを推
奨している．本邦では 2020年 4月から乳癌既
発症の BRCA1/2病的バリアント保持者に対す
るRRSOが保険収載された．RRSOはBRCA1/2
病的バリアント保持者の卵巣・卵管・腹膜癌の
発症リスクを 80％減少させ8）9），全死亡リスク
を 77％減少させると報告されている9）．
　STICは，2007年に Kindelbergerらによっ
て報告された概念で，遠位卵管采から発生し，
卵巣癌，卵管癌，腹膜癌における HGSCの前
駆病変と考えられている10）．しかしながら，STIC
は非浸潤癌であるものの腹腔内へ広がるリスク
を有し，約 4.5％はHGSCを続発する11）．この
ため，WHO分類 2020年第 5版では，卵管に
STICやHGSCをみないものを卵巣癌と定義し，
「STICが確認されれば卵管癌とする」こととな
り，本邦の取扱い規約においても，卵管・卵巣・
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腹膜に HGSCを認めず STICのみが認められ
る場合は卵管癌 IA期となった12）．卵巣がん・
卵管癌・腹膜癌においては，正確に進行期決定

がなされることが予後因子の一つとされ13）14），
現行の卵巣がん・卵管癌・腹膜癌治療ガイドラ
イン 2020年版では，術後に癌が判明した場合

図 3　左付属器組織像
　　　a: HE染色（×100），b: HE染色（×400），c: p53染色（×200），d: MIB-1染色（×200）
　　　左卵管采で約 5mm程度の範囲で核異型と極性の乱れの目立つ領域を認める．細胞

内の核に p53強陽性，MIB-1 index: highを示した．

図 2　術中写真（左付属器）
　　　両側卵巣・卵管，子宮，骨盤底，ダグラス窩に異常所

見は認めず，周囲臓器や腹膜との癒着は認めなかった．
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は進行期決定開腹手術（staging laparotomy）
として両側付属器摘出術＋子宮全摘出術＋大網
切除術に加え腹腔内各所の生検，骨盤・傍大動
脈リンパ節郭清を行う．さらに I A・I B期の
低異型度がん以外は術後補助化学療法が推奨さ
れている15）．NCCNガイドラインでも，I A/
I B/I C期のHGSCでは術後補助化学療法が推
奨され，staging laparotomyを施行した場合の
み経過観察も考慮し得るとされる16）．ESMO-
ESGOガイドライン 2024年版では，peritoneal 
restagingを推奨（リンパ節郭清は推奨しない）
し，peritoneal restagingで最終的に STICのみ
の病変と確定した場合は化学療法は推奨しな
い17）となったが根拠となるエビデンスには乏
しい．本邦の遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）診療
ガイドライン 2024年版においても，RRSO時
に STICと診断された場合の staging laparoto-
my自体あるいは補助化学療法といった追加治
療が予後を改善するかどうかの十分なエビデン
スはないとされている18）．しかしながら，本症
例のように staging laparotomyを行なわない
場合，臨床進行期が過小評価されている可能性
は否定できない．
　RRSOを行った BRCA病的バリアント保持
者における孤発性の STICの有病率は 1～3.7％
で19-21），これらの STIC症例の 8～10％で腹水
細胞診が陽性であったとされる11）．予後に関し
てはいくつかの報告があり，Saccardiらの後
方視的研究では，RRSOを施行した 153例中 4
例（2.6％）で STICが診断され，4例全例で
staging laparotomyや補助化学療法は施行せ
ず，54.5ヵ月（15～106ヵ月）の観察期間で腹
膜癌の発症はなかったと報告している22）．
Marchettiらによる前方視的研究では，RRSO
を施行した 42例のうち，3例（7.1％）で卵管癌，
1例（2.4％）で卵巣癌，2例（4.8％）で STIC
を認め，平均追跡期間 20カ月（7～34ヵ月）に
おいて腹膜癌は診断されていない23）．Patrono
らは包括的レビューにおいて，RRSOで STIC
と診断された 67例のうち 29例では staging 
laparotomyが施行されたが，いずれの摘出組
織においても悪性所見は確認されず，さらに

11例で RRSO後に TC（パクリタキセル＋カ
ルボプラチン併用）療法を行い 2～150ヵ月の
観察期間で 3例（4.5％）において腹膜癌の発
症が見られたと報告している11）．さらに，
Steenbeekらは，RRSOを施行した 3,121人の
メタアナリシスで，RRSOで STICと診断され
た女性が追跡期間中に腹膜癌を発症するハザー
ド比は 33.9（95％ CI 15.6～73.9）で，また，
腹膜癌発症の 5年リスクと 10年リスクは，
STICがある場合はそれぞれ 10.5％と 27.5％，
STICがない場合はそれぞれ 0.3％と 0.9％で
あったと報告している21）．RRSO時に STICと
診断された場合，その後の腹膜癌発症のリスク
が明らかに高くなるため，staging laparotomy
や初回化学療法の有無にかかわらず，長期間の
経過観察が必要である．
　本症例で同定されたバリアント BRCA2 
c.7931del（p.Asn2644Ilefs*4）は，開始コドン
から 7931番目の 1塩基の欠失によるフレーム
シフトバリアントで，2644番目のアミノ酸が
イソロイシンになりこれを 1番目として数えた
4番目のコドンが終始コドンとなる．このバリ
アントは，ClinVar24）, LOVD25）, BRCA Exchange26）

などのデータベースには登録はされていない．
アレル頻度については，gnomAD27）や日本人
データベースである jMorp28）にも登録がなく，
新規バリアントの可能性が考えられる．近年，
BRCA病的バリアントの有無だけでなく，バリ
アントの位置により乳癌あるいは卵巣癌のリス
クを評価することが注目されている29）．BRCA1, 
BRCA2ともに卵巣癌クラスター領域（ovarian 
cancer cluster region: OCCR）と乳癌クラス
ター領域（Breast cancer cluster region: BCCR）
が確認されており，BRCA2のOCCRは exon11
内もしくは隣接部の領域に存在し RAD51に結
合する約 1,000アミノ酸から構成される30）．
OCCRにおける病的バリアントは，OCCR以
外の病的バリアントと比較して卵巣癌リスクが
相対的に上昇し，乳癌リスクは相対的に低下し
ている31）．しかしながら，日本人を対象にした
報告では，卵巣癌の生殖細胞系列 BRCA2病的
バリアントは，50％がOCCR内，50％がOCCR
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の外側に分布しており29），OCCR以外の BRCA2
病的バリアントを保持する卵巣癌多発家系の報
告もある32）．本症例も家系図を見る限り家族歴
は濃厚で，乳癌，卵巣癌ともに発症しているが，
本バリアントは exon17の DNA結合ドメイン
に存在し，BCCRおよび OCCRいずれの領域
でもない．病的バリアントの位置にかかわらず，
関連腫瘍発症リスクについては慎重に対応すべ
きであると考える．
　HBOCの血縁者診断で確定した未発症
BRCA1/2病的バリアント保持者に対する RRSO
や，マルチ遺伝子パネル検査等で PALB2，
BRIP1，RAD51C，RAD51Dといった BRCA1/2
以外のDNA修復に関わる遺伝子や腫瘍易罹患
性症候群の関連遺伝子の生殖細胞系列病的バリ
アント保持者に対する RRSOは，本邦では保
険収載されていない．しかしながら保険外診療
あるいは臨床研究で RRSOを施行することも
予測され，STICが診断される症例数は今後さ
らに増加すると考えられる．RRSOで診断され

た STICの臨床的意義を明確にし，最適な管理
についてのエビデンスを確立する必要があると
考える．

結　　　　　語

　われわれは生殖細胞系列 BRCA2病的バリア
ント保持者に対してリスク低減卵管卵巣摘出術
を施行し，左卵管采の STICと診断された一例
を経験した．staging laparotomyを施行しな
かったため，進行期が過小評価されている可能
性があり，長期間の厳重な経過観察を行う必要
がある．RRSOを行う際には，術前検査で微小
な病変を同定するのは限界があることに留意
し，SEE-FIMプロトコールに準じ詳細に病理
学的評価を行うことが重要である．また，
RRSO時に STICが同定された場合の追加治療
の意義や予後について，エビデンスの確立が待
たれる．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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