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抄　　録
　2020年 4月より遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）に対する対側リスク低減乳房切除術（CRRM），リ
スク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）が保険適用となり，当該手術を行う患者は増加している． 当院
乳腺外科では産婦人科，形成外科と連携し，乳癌手術，CRRM，乳房再建術，RRSOを同時に行う
ことが可能であり，2024年 12月までに CRRMを 10例経験した．患者背景，周術期治療， 術式，手
術時間，出血量，入院期間，合併症について検討を行った．
　10例中 7例で一次二期的再建の希望があった．全例で RRSOの希望があり，CRRMと同時に行っ
た症例は 7例であった．同時手術により， 手術時間は延長したが，入院期間の延長を伴う合併症の
出現はなかった．CRRMにより 1例で潜在癌が発見された．HBOC患者にとって，RRSOは全生存
期間の延長が確認されている．CRRMの予後改善効果は不確実だが， 対側乳房の乳癌発生リスクは
減少する．当院では遺伝カウンセリング室を設置し， 多職種で患者の意思決定をサポートする体制
を整えている． CRRMの実施について， 当院での HBOC診療体制を踏まえて報告する．
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緒　　　　　言

　リスク低減対側乳房切除術（Contralateral 
Risk-Reducing Mastectomy: CRRM）は，遺伝
性乳癌卵巣癌（hereditary breast and ovarian 
cancer: HBOC）の乳癌あるいは卵巣癌患者に
対して，乳癌発症リスクを低減するために行わ
れる手術である．HBOCは，狭義には BRCA1

あるいは BRCA2の生殖細胞系列の病的バリア
ントに起因する乳癌および卵巣癌をはじめとす
るがんの易罹患性症候群であり，常染色体顕性
遺伝形式を示す．BRCA1および BRCA2病的
バリアント保持者の乳癌の累積罹患リスクは，
それぞれ 70歳で 57％，49％とされる1）．乳癌
既発症者の対側乳癌発症リスクは診断後 20年
までに BRCA1では 40％，BRCA2では 26％と
報告され2）サーベイランスあるいはリスク低減
手術が勧められる．
　本邦では 2020年 4月に HBOCに対する治
療介入を目的とした遺伝学的検査が保険適応と
なった3）．一定の条件を満たす乳癌卵巣癌患者
が検査対象であり，検査の結果 BRCA1/2 病的
バリアント保持が確認された場合には，CRRM
とリスク低減卵管卵巣摘出術（risk reducing 

salpingo-oophorectomy: RRSO）が保険診療で
受けられるようになった．
　当院では 2021年 12月に 1例目の CRRMと
RRSO, ティッシュエキスパンダー（TE）再建
の同時手術を経験し，これについて症例報告を
行った4）．2024年 12月までに当院で経験した
CRRM手術症例 10例について検討を行ったの
で現在の当院の診療体制とともに報告する．

対　象　と　方　法

　2020年 4月から 2024年 12月までに当院で
CRRMを行った症例について，患者背景，周
術期治療，術式，手術時間，出血量，入院期間，
合併症について検討を行った．なお本研究は，
医学研究に関する指針を遵守し，当院の倫理委
員会に承認を受け調査を実施した．

結　　　　　果

　症例は 10例，全例女性で PSは 0であった．
CRRM手術を施行した年齢の中央値は46歳（36
～58）であった．他院からの紹介症例が 5例
あり，いずれも CRRM目的の紹介であった．
　症例は全例が乳癌患者であった．乳癌発症年
齢の中央値は 46歳（24～58），初診時の病期

Abstract

　　In Japan, contralateral risk-reducing mastectomy （CRRM） and risk-reducing salpingo-oophorec-
tomy （RRSO） for hereditary breast and ovarian cancer （HBOC） have been covered by public insur-
ance since April 2020, leading to an increase in these procedures.  At our institution, the breast sur-
gery department collaborates with gynecology and plastic surgery departments to perform CRRM, 
breast reconstruction, and RRSO simultaneously.  We analyzed 10 patients who underwent CRRM in 
December 2024, evaluating patient background, perioperative treatment, surgical procedures, opera-
tive time, blood loss, hospitalization duration, and complications.  Seven patients underwent staged 
breast reconstruction and seven patients underwent CRRM simultaneously with RRSO.  While simul-
taneous surgeries prolonged the operative time, they did not increase hospitalization due to complica-
tions, ultimately reducing patient burden.  In one case, occult carcinoma was detected, thereby poten-
tially preventing future chemotherapy or additional surgery.  Evidence shows RRSO improves overall 
survival in patients with HBOC.  Although the prognostic benefits of CRRM remain under investiga-
tion, it significantly reduces the risk of contralateral breast cancer.  We established a genetic counsel-
ing service and implemented a multidisciplinary support system to assist patients in making informed 
decisions regarding risk-reducing procedures.  This report details our institutional approach to CRRM 
within our comprehensive HBOC management framework. 

Key Words: Breast cancer, Hereditary breast and ovarian cancer, Risk-reducing mastectomy, Breast 
reconstruction, Multidisciplinary care.
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は cStageⅠが 7例，cStageⅡが 2例，cStageⅣ
は 1例あった．cStageⅣの症例は，他院で術前
化学療法を施行され腸骨単独の骨転移が消失し
ていることから手術目的に当院紹介となった．
サブタイプは 5例がトリプルネガティブタイプ
（TNBC），5例は ER陽性HER2陰性であった．
BRCA1 病的バリアントは 4例，BRCA2 病的
バリアントは 6例であった（表 1）．
　BRCA 1/2遺伝学的検査の理由としては「第
3度近親者内に乳癌または卵巣癌患者」の家族
歴が 6例，「60歳以下のトリプルネガティブ」
が 4例，「45歳以下での乳癌の発症」が 5例，
「同側または対側の 2個以上の原発性乳癌」が

1例であった．検査理由が 1項目あてはまるの
は 6例，2項目が 2例，3項目が 2例と，10例
中 4例で検査理由を複数項目認めた．
　遺伝学的検査のタイミングは術前に行った症
例が 8例であった（表 2）．術前に遺伝学的検
査を施行された 8例について，周術期治療とし
ては術前化学療法は 3例で施行されており，術
後化学療法は 3例で行われていた．オラパリブ

は 3例で使用されていた．PMRT（Postmastec-
tomy Radiation Therapy）を行ったのは 2例で
あり，共に他院で施行された（表 1）．症例 3
では，TEをインプラントに入れ替え後，PMRT
を施行，その後オラパリブの内服を開始してい
る．症例 4では術後化学療法，内分泌療法とオ
ラパリブ内服，オラパリブを休薬しインプラン
ト入れ替え，PMRTの順で術後加療を行った．
　遺伝学的検査を術後に行った症例は 2例であ
り，いずれも遺伝学的検査が保険適応となる前
に乳癌手術を施行されていた．CRRMは術後
それぞれ 8か月，100ヶ月後に行われた（表 2）．
2例とも CRRM施行時には，術後化学療法は
終了していた．
　術式は，両側同時手術の 8例のうち 3例に
Nipple-Sparing-Mastectomy （NSM）を行い，5
例に乳房全切除術を行った．このうち 1例は同
側異時性乳癌症例で，乳房部分切除後の残存乳
房切除であった．乳房同時再建手術を希望され
た方は 10例中 7例で，再建方法は全例で TE
再建であった．また，患側乳房全切除術後に

表 1　 患者背景
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CRRMを行った 2例のうち 1例では，TE再建
と同時に患側乳房の再建も行った．
　乳癌手術，CRRM, RRSO, TE再建が同時に
施行されたのは 4例であった（表 3）．これら
の手術時間の中央値は 7時間 11分（6時間 45
分～8時間 54分）であった．4例中 3例はセ
ンチネルリンパ節生検施行後，腋窩郭清を追加
していた．特に，NSMを選択し，センチネル
リンパ節生検後腋窩郭清が追加になった症例で
は 8時間 54分と手術時間が長い傾向にあった．
出血量の中央値は 80 mL（45～130）であった．
その他 6例について，乳癌手術と CRRMのみ
が 1例，乳癌手術＋CRRM＋TE再建が 2例，
乳癌手術＋CRRM＋RRSO が 1 例，CRRM＋
TE再建が 1例，CRRM＋TE再建＋RRSOが 1
例であった．
　CRRMと同時に RRSOを行ったのは 7例で
あった．RRSOを施行しなかった 3例に関して
は，遺伝学的検査結果が判明する前に予定され
ていた手術日程の変更を希望されない症例，お
よび乳癌治療が安定した後に RRSOの実施の
再検討を希望する症例であった．うち 2例は後
日異時的に RRSOを実施し，1例は乳癌周術期
治療終了後に RRSOを予定している．RRSO
に際し妊孕性の温存が問題となることがある

が，当院の症例は，すでに子どもがいるもしく
は年齢的な理由で妊孕性温存の希望はなかっ
た．
　当院のクリニカルパスの入院期間は，乳房全
切除術は 9日間，乳房全切除術・TE再建は 14
日間，また産婦人科の RRSOは 5日間である．
いずれも手術前日の入院である．CRRMの場
合にも上記のクリニカルパスに沿って入院期間
を決定している。今回検討した 10症例のうち
乳房全切除術のクリニカルパス症例は 3例で，
入院期間中央値は 9日（9～10），乳房全切除
術・TE再建の症例は 7例であり入院期間中央値
は 14日（11～16）であった．クリニカルパスよ
り入院期間の延長を要した原因は，ドレーン排
液減少の遷延であった．手術リスクとして肥満
があった例（症例 5）， 腋窩郭清を行った例（症
例 1, 3）で特に延長を要した．本検討において，
CRRMを行ったことに起因する入院期間の延長
を要する周術期合併症の増加は見られなかった．
　合併症としては，症例 1ではインプラント入
れ替え手術終了後に，術前化学療法で使用した
CVポート抜去部の創部がケロイドとなり，形
成外科でのステロイド注射等の外来処置を要し
た．症例 4は患側の乳頭潰瘍が発生し入院中に
局所麻酔下でデブリドマンを施行された．乳頭

表 2　 検査理由とタイミング
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は温存できず，乳輪の一部色素のみ残った状態
となっており，対側からの乳頭移植を検討され
ている．症例 8では患側の皮弁壊死により入院
中に局所麻酔下でのデブリドマンを施行され
た．
　潜在癌の評価では，CRRMを行った 10例中
1例にトリプルネガティブタイプの非浸潤性乳
癌癌が指摘された．RRSOを施行された 9症例
において，卵巣の手術検体に悪性所見を認める
ものはなかった．

考　　　　　察

　乳癌患者に対側乳癌のリスクが高いことは古
くから知られており，欧米においては 1920年
代に乳癌患者の対側乳房を切除する方針が提唱
され，予防的乳房切除の是非については議論さ
れていた5）6）．1960年代には，高リスク因子を
持つ乳癌患者に対側乳房切除を行った結果，潜
在癌が 17％に認められ、良好な予後が得られ
たという報告7）がある．1990年代になって遺伝
子解析の手法が発達するとともに，乳癌と卵巣

癌の発癌に関わる遺伝子として BRCA18）9）, 続
いて BRCA210）11）が同定された．また，BRCA1/2

以外にも TP53, PTEN, STK11など遺伝性乳癌
の原因遺伝子は複数指摘された12）13）．
　わが国では，オラパリブのコンパニオン診断
として 2018年に BRCA遺伝学的検査が保険収
載された．オラパリブの適応拡大とともに検査
対象も広がったが，コンパニオン診断ではなく
HBOCに対する治療介入を目的とした遺伝学
的検査としては保険収載されたのは 2020年で
ある．検査の保険適応条件は，乳癌既発症者の
中では，45 歳以下の乳癌発症（全サブタイプ），
60 歳以下のトリプルネガティブ乳癌（TNBC）
発症，2 個以上の原発性乳癌発症（両側，片側
2 箇所等），第 3度近親者内に乳癌または卵巣
癌または膵臓癌発症者が 1名以上いる，男性乳
癌 ，近親者に BRCA1/2病的バリアントが判明
している，である3）．また，卵巣癌や卵管癌お
よび腹膜癌の既発症者や PARP阻害剤に対す
るコンパニオン診断の適格基準を満たす場合，
保険適応となる．

表 3　 術式選択と周術期に関して
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　BRCA1/2 病的バリアント保持者に関して，
RRSO実施者は非実施者と比較し，全生存期間
の延長が確認されている14）．一方，CRRMに
よる直接的な全生存期間の延長は RRSOの交
絡因子の影響もあり証明されていない．しかし
ながら，緒言で述べたように，BRCA1および
BRCA2病的バリアント保持者の乳癌の累積罹
患リスクは，それぞれ 70歳で 57％，49％とさ
れ，乳癌既発症者の対側乳癌発症リスクは診断
後 20年までにそれぞれ 40％，26％と報告され
ている．対側乳房に乳癌が発生した場合，手術
や薬物療法を二度にわたって施行することを考
慮すると CRRMのメリットは十分にあると考
えられる．BRCA1/2遺伝学的検査が保険適応
になる以前に乳癌手術を施行した患者にも，保
険診療での遺伝学的検査ができる症例に対して
は積極的に検査を行うことで，乳癌や卵巣癌発
症リスクが高い患者を拾い上げ，CRRM, RRSO
に繋ぐことができる．乳癌治療は術後長期の通
院となることが多く，症例 9のように初回乳癌
手術から年月が経過した患者でも，外来通院中
に HBOCを拾い上げる機会がある．症例 9で
は，CRRM, RRSOの際に，同時に患側の再建
手術を施行でき，整容面でのメリットも得られ
た．
　BRCA1/2に病的バリアントを保持する乳癌
の特徴として，本邦では BRCA1病的バリアン
ト保持者のうち 75.8％が TNBCで，21.2％が
Luminal タイプ，HER2 タイプが 2％，BRCA2

病的バリアント保持者では，TNBC は 18.6％，
Luminal タイプは 64.4％と報告されている15）． 
本検討のうち BRCA1 病的バリアント保持者の
4例中 2例が TNBCで、BRCA2 病的バリアン
ト保持者では Luminal タイプの乳癌が 6例中 3
例であった（表 1）．
　周術期治療については，術前化学療法が必要
であったのは 3例であった．3例とも，乳癌手
術，CRRM, RRSOを同時に行っており，2例
では，同時に両側 TE再建を施行している．術
前化学療法中に術式や手術日程の計画を立てら
れるため，時間的余裕をもって同時手術を計画
できた．

　当院で CRRMを希望した患者は全例で RRSO
の希望があり，同時手術を選択されなかった症
例も後日施行予定である．乳癌手術，CRRM, 
RRSOを同時に行う場合，当院では産婦人科，
乳腺外科，形成外科の順に手術を引き継いでい
る．乳房手術も健側から手術を開始し，形成外
科手術に移行する前に器械の交換を行うこと
で，悪性細胞のコンタミネーションの予防に留
意している．
　CRRM では基本的には乳房全切除術を行っ
ているが，整容面からNSMを希望される症例
もあった．乳癌患者に対する治療的NSM につ
いては，生命予後，局所再発，合併症，整容性
についてエビデンスレベルの低い報告が多く，
結論はでていない16）． また，NSM はBRCA1/2 
病的バリアント保持者において乳癌の予防効果が高
いとされている．Jakubらの研究では，BRCA1/2

病的バリアントを有する 346人，548乳房を対
象に NSMの安全性を評価しており，中央値
34カ月，平均 56カ月の追跡期間中，NSMを
受けた乳房での新規乳癌の発生は確認されな
かった17）．当院では腫瘍と乳頭乳輪の距離が遠
い症例に限定して NSMを施行している．
NSMを行う際は術中に患側乳房の乳頭側断端
を術中迅速病理診断に提出し，断端陰性を確認
している．患側がNSMを行う場合に，健側の
術式はNSMを選択している．健側では術中の
断端の確認は行っていない．
　今回，10例中 1例に潜在性乳癌が指摘され
たが，この症例について後方視的にMMG, 
US, MRI画像を検討したが悪性所見は指摘で
きなかった．Yamauchiらの報告18）では，53件
の RRM検体に対して 10 mm間隔でスライス
し検索を行った場合に，6例の潜在性乳癌を認
めており，発見率は 11.3％であった．当院で
も CRRM検体は 10 mm前後に切り出し，乳
腺組織のある部分を病理学的に評価している．
当院の CRRMで指摘された潜在性乳癌は，非
浸潤性乳管癌の TNBCであった．CRRMを行
わなければ，後日浸潤癌として発見され手術に
加えて抗癌剤治療を要した可能性を考慮すると，
CRRMによって身体的負担や経済的負担を大
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きく削減し得たと考える．
　当院の HBOC診療体制としては，2017年 4
月より自費診療として BRCA1/2遺伝学的検査
を開始した．2018年 7月に再発乳癌患者に対
して BRACAnalysis®検査を開始，同年 9 月に
週 1回の認定遺伝カウンセラーによる遺伝カウン
セリング室が設置された．2020年 4月にHBOC
患者に対する RRMと RRSOが保険収載されて
からは，産婦人科と連携して RRSOと CRRM
＋乳房再建術を同時に実施する体制を整えた．
また，再建の要望に応えるため日頃から形成外
科とも緊密に連携をとっている．　
　BRCA1/2遺伝学的検査の適応拡大に伴い，
検査対象者は増えている．外来に遺伝学的検査
のポスターを掲示し，また適応のある患者には
主治医からパンフレットを用いて検査の提案を
行っている．啓蒙活動により術後数年を経て
BRCA1/2遺伝学的検査を希望する患者も増え
ている．
　HBOCであった場合，患側乳房手術と同時
に RRMや RRSOを行うかどうか，また乳房再
建術を行うかどうかなど決定事項が多くなる．
それぞれの症例に適切な治療を提供するため
に，対象者には乳癌診断後早期に乳腺外科の主
治医から BRCA1/2遺伝学的検査を提案してい
る．遺伝学的検査の結果判明までには検体採取
後 2週間程度要することを踏まえ，特に術前化
学療法が不要な症例では，遺伝学的検査の結果
を術式に反映出来るよう，乳癌告知と同時に遺
伝学的検査の提案を行っている．
　遺伝カウンセリング室には BRCA1/2遺伝学

的検査結果で病的バリアントが検出された場合
に紹介している．HBOCであった場合，治療
方針については，遺伝学的検査結果判明後，遺
伝カウンセリングを受けた後の意思決定前，術
前等のタイミングで複数回に分けて乳腺外科で
カンファレンスを行い検討している．また術前
には，産婦人科と合同で適宜カンファレンスを
開催している．  
　遺伝学的検査の結果に応じた治療計画を立
て，産婦人科や形成外科と連携を取りながら，
また，遺伝カウンセラーや外来看護師など多職
種で患者の意思決定をサポートする体制が重要
である．

結　　　　　語

　遺伝性乳癌卵巣癌の患者にとって RRSOは
全生存期間の延長が確認されている．また
CRRMの全生存期間延長効果は不確実ではあ
るが，対側乳房の乳癌発生リスクは減少する．
同時手術を行う場合，選択する術式によっては
手術時間は長くなる傾向にあるが，手術回数を
減らすことで患者の負担減少となる．また，1
例では対側乳房から潜在癌が発見されており，
将来的な身体的負担，経済的負担を軽減できた．
京都府内で，乳癌手術，CRRM, 乳房再建術，
RRSOを同時に施行できる施設は限られてお
り，当院の症例は半数が他院からの紹介症例で
あった．今後も地域の病院と連携し患者の要望
に応えていく予定である．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．　
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