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　　＜特集「乳癌診療の最前線」＞
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抄　　録
　近年，遺伝性腫瘍を取り巻く環境が変化しており，特に「BRCAの生殖細胞系列の変異に起因す
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，常染色体優性遺伝形式を示す」
と定義される遺伝性乳癌卵巣癌症候群（heleditary breast and ovarian cancer，以下 HBOC）は乳癌
診療において重要な事項となっている1）．
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Abstract

　　In recent years, the environment surrounding hereditary tumors has changed, and in particular, 
it is a susceptibility syndrome of cancers such as breast cancer and ovarian cancer caused by 
mutations in the germline of BRCA, and has an autosomal dominant inheritance pattern.  Hereditary 
breast and ovarian cancer（HBOC）has become an important issue in breast cancer treatment.  

Key Words: HBOC, Breast cancer, BRCA gene, PARP inhibitors.

　令和 3年 2月 5日受付　令和 3年 2月 6日受理
　＊連絡先　安岡利恵　〒602‐8566 京都市上京区河原町通広小路上ル梶井町465番地
　ryasuoka@koto.kpu-m.ac.jp
　doi:10.32206/jkpum.130.02.109

は　じ　め　に

　乳癌の 5～10％は，癌の発症に関与する遺伝
子の生殖細胞系列変異を有している遺伝性乳癌
であると報告されている2）．Momozawaらによ
り，日本人乳癌患者 7,051人を対象に BRCA1/2
遺伝子を含む乳癌ハイリスク 11遺伝子の多遺

伝子パネル検査を行った結果，5.7％に何らか
の病的バリアントを認め，4.2％には BRCA1/2
遺伝子病的バリアントが検出された3）．このこ
とから，日本人の遺伝性乳癌の約 7割が BRCA 
1/2遺伝子病的バリアントによるものと考えら
れ，本邦でも HBOCを中心に遺伝性乳癌の診
療が急激な変化を遂げている．
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　まず 2018年 7月に「がん化学療法歴のある
BRCA遺伝子変異陽性かつHER2陰性の進行再
発乳癌」の治療薬として PARP阻害薬である
オラパリブが承認されたことを受けて，そのコ
ンパニオン診断としてのBRACA analysis診断シ
ステムが保険適応となった．次に 2019年 6月
には進行再発癌などに対するがん遺伝子パネル
検査が保険適応となり，更に 2020年 4月から
は，乳癌診療において待望であった①HBOCが
疑われる患者に対するBRCA遺伝子検査（表 1），
②①に伴う遺伝カウンセリング加算，③HBOC
患者に対するリスク低減予防切除（乳房再建を
含む），④HBOC患者に対するサーベイランスの
ための乳房MRI画像検査が保険適応となった．
　今後更に日常診療の中で重要性を増すと考え
られる遺伝性乳癌について，HBOCを中心に
述べる．
 1．HBOC/BRCA関連乳癌卵巣癌（BRCA As-

sociated HBOC）
 1）概要
　HBOCの原因遺伝子は主に染色体 17q21に位
置する BRCA1遺伝子，もしくは染色体 13q12-
13に位置する BRCA2遺伝子で，生殖細胞系
列の病的バリアントを有することが原因とされ

る．現時点でも BRCA遺伝子以外の乳癌ある
いは卵巣癌の易罹患性に関わる遺伝子が複数同
定されているが，まだ実臨床では活用されてい
ない1）．例えば，2019年NCCNガイドライン第
3版では ATM遺伝子病的バリアントは乳癌の
みならず「卵巣癌発症リスクを増加させる可能
性あり」と記載が変更されている4）．このよう
に，今後 BRCA遺伝子以外の乳癌もしくは卵
巣癌ハイリスク遺伝子について検討が進み解明
されていくことで，先述の HBOCの定義が変
わる可能性もあり，現在 BRCA遺伝子病的バ
リアントを持つ遺伝性乳癌卵巣癌については，
BRCA  関連乳癌卵巣癌（BRCA  Associated 
HBOC）と表現されることがある．
　BRCA遺伝子の最も重要な機能はDNAの二
本鎖切断の相同組み換え修復（homologous re-
combination repair，以下HRR）であり，HRR
と関連している遺伝子としては BRCA遺伝子
の頻度が最も高いが，ATM遺伝子や CDK12
遺伝子もその関連が知られている．これらの遺
伝子に病的バリアントがあると相同組み換え修
復不全（homologous  recombination  deficien-
cy，以下HRD）をきたし，DNA損傷修復機能
が主に一本鎖修復と非相同末端結合（non-ho-

表 1　BRCA遺伝子検査の対象者基準1）

一般社団法人日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構から許可を得て転載
https://johboc.jp/guidebook2017/toc/2-1index/cq1/
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mologous end joining, NHEJ）による不安定な
修復が繰り返されるためゲノム不安定性をもた
らして発癌および癌の増殖につながると推測さ
れている5）6）．
　乳癌の約 5％，卵巣癌の約 15％にBRCA遺伝
子の病的バリアントを認め，乳癌においては若
年発症，多発性，両側性の頻度が高いと言われ
る．BRCA1遺伝子病的バリアント陽性乳癌の
特徴は，その約 65～80％がエストロゲン受容
体，プロゲステロン受容体および HER2すべ
てが陰性であるトリプルネガティブ乳癌（以
下，TNBC）であり，充実腺管癌が多く，異形
度および増殖能において悪性度が高く，リンパ
管侵襲陽性，脈管侵襲陽性，p53陽性，そして
TNBCの中で約 80％を占める CK5/6などの発
現を伴い予後不良と言われる Basal-like type乳
癌などが多いとの報告がある．また，TNBC
の 10～20％が生殖細胞系列の BRCA遺伝子の
病的バリアントを持つとされる．一方 BRCA2
遺伝子病的バリアント陽性乳癌では，ホルモン
受容体陽性および HER2陰性である Luminal 

type乳癌が約 75％と多いことが特徴であり，
男性乳癌の累積罹患リスクが高いとされている．
加えて，前立腺癌および膵臓癌の発症リスクが
一般に比べると高いことも指摘されている1）7）8）.
　卵巣癌においては，どちらかと言えばBRCA1
遺伝子病的バリアント保持者に累積罹患リスク
が高く，組織型では約 80％が漿液性癌であり，
進行症例が 8割ともいわれる1）．
　表 2のように BRCA関連HBOCと乳癌，卵
巣癌，前立腺癌，膵臓癌の罹患リスクや関連は
周知のところであるが，例えば BRCA2遺伝子
病的バリアントと骨腫瘍や咽頭癌，胆道癌，悪
性黒色腫などについても報告があり，今後の症
例集積が必要である9‐12）．
　以上の特徴を踏まえて，BRCA遺伝子検査の
提供を考慮すべき対象者はいくつかの基準があ
るが，表 1をベースに NCCNガイドラインな
どを加味して対象患者の拾い上げを行うことに
留意している1）4）．
 2）乳房に対するサーベイランス（表 3）
　NCCNガイドラインでは，女性の場合は 18

表 2　BRCA遺伝子に病的バリアントを持つ場合のがん発症リスク：以下より引用：Nancie 
P，Mary BD. BRCA1- and BRCA2-Associated Hereditary Breast and Ovarian Cancer. 
GeneReviews at GeneTests: Medical Genetics Information Resource（database online）．
Copyright, University of Washington, Seattle, 1993-2020. Available at http://www.genetests.
org.（Dec 2016）（2021-01-18）
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歳～自己触診，25歳～29歳は半年ごとの検診
と 1年に 1回のMRI画像検査（MRI画像検査
ができなければトモシンセシスの併用を考慮し
たマンモグラフィ），30歳～75歳は半年ごと
の検診と 1年に 1回のMRI画像検査とトモシ
ンセシスの併用を考慮したマンモグラフィ，75
歳以上は要相談が推奨されている．男性の場合
は，まだ確立されてはいないが，35歳以上で
自己触診と 1年に 1回医療機関受診，および
45歳以上となれば BRCA2遺伝子病的バリア
ント保持者は前立腺癌の検診が推奨（BRCA1
遺伝子の場合は「考慮」）されている4）．
　本邦で BRCA関連乳癌の画像検査の特徴と
して，マンモグラフィにおいて乳癌を疑う代表
的な悪性所見である微細石灰化のみの所見は
BRCA2遺伝子病的バリアント陽性乳癌の 50％
に認めたが，BRCA1遺伝子病的バリアント陽

性乳癌には認めなかったことや，BRCA1およ
び 2遺伝子病的バリアント陽性乳癌ともに乳房
の胸壁側に発症する傾向が指摘された．さらに，
MRI画像検査で発見された乳癌は，MRI画像
検査未施行で発見された乳癌よりも有意に小さ
かった（5 mm vs 26 mm）13）．また，2014年よ
り厚生労働科学研究がん対策推進総合研究事業
として，「わが国における遺伝性乳癌卵巣癌の
臨床遺伝学的特徴の解明と遺伝子情報を用いた
生命予後の改善に関する研究」班（新井班）に
おいても，BRCA遺伝子病的バリアント保持者
のサーベイランスにおけるMRI検診の有用性
の検討がなされ，MRI画像検査によるサーベ
イランスの有用性が日本で初めての前向き試験
として示された．しかし，MRI画像検査を併
用しても必ずしも早期乳癌で発見されるとは限
らないため細心の注意が必要である． 

表 3　BRCA関連 HBOCのマネージメント1）2）（推奨グレード B：科学的根拠があり実践するように推奨，C1：十
分な科学的根拠はないが，細心の注意のもと行うことを考慮してもよい，C2：科学的根拠は十分とはいえず，
実践することは基本的に勧められない）
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　BRCA1もしく 2遺伝子病的バリアント陽性乳
癌のいずれかにより画像的特徴があると言われ
ており，さらに人種，年齢や，高濃度乳房か否
か，MRI画像検査での背景乳腺造影効果（back-
ground parenchymal enhancement, BPE） の
程度などの個人差を踏まえて，特にマンモグラ
フィでのサーベイランスについては一律 30歳
から導入するべきなのかなど考慮されるべきと
考えられ今後も検証されることが望まれる14）．
 3）初発乳癌の治療
　2020 年 4 月から HBOC 診断目的としての
BRCA遺伝子検査が保険適応となったことによ
り（ただし，未発症者は自費），乳癌発症後，
適応に応じて遺伝子検査を提案し希望があれば
行い，病的バリアント保持者であれば術式や術
前後治療を検討することが臨床上必要となる．
つまり，散発性乳癌であれば病変と希望で決定
されるが，そこに BRCA関連乳癌の予防の観
点が加えられる．特に乳房温存術が可能な場合
の術式選択であるが，BRCA関連乳癌および散
発性乳癌での対照比較研究では 10年および 15
年の温存乳房内再発率は，BRCA関連乳癌では
12％，24％，散発性乳癌では 9％，17％であり
有意差はなかったとの報告もあれば，観察期間
7年以上になると有意に増加するという報告も
ある15）16）．また，温存術後同側第二乳癌のリス
クは放射線治療の影響は不明であるが，高くな
るとされている．そのためガイドライン上は乳
房切除を勧めることが弱く推奨されており，乳
頭温存乳房全切除術（nipple-sparing mastecto-
my，以下NSM）が可能な病変の広がりであっ
ても，乳頭部の再発や第二乳癌の発症の可能性
を考慮し相談しなければならない．もちろん卵
巣摘出，タモキシフェン服用などの補助療法を
行うことで再発率は下げられるとされており，
リスクを説明した上で患者が希望すれば温存術
やNSMも可能である1）2）．
　また，術前術後化学療法については特に
BRCA1 遺伝子病的バリアント陽性乳癌は
TNBCが多いこともあり，DNA鎖内架橋を形
成してDNA障害を起こすプラチナ製剤の有効
が期待されている．術前化学療法でのカルボプ

ラチンの上乗せ効果を検討した臨床試験では，
HRD高スコアや BRCA関連乳癌では pCRが改
善することが確認できたものの，散発性乳癌の
ように pCRが必ずしも生命予後延長に寄与し
ているとまでは結論づけられていないため，ガ
イドラインでは術前化学療法として推奨されて
いない1）2）17）．再発転移の場合でも有効性は期
待されているが，何より現在本邦ではシスプラ
チンは乳癌に対して保険適用されておらず，カ
ルボプラチンは HER2陽性乳癌のみの適応と
なっているため BRCA関連乳癌におけるプラ
チナ製剤は今後の課題である1）2）．現在，「十分
な局所性治療および術前もしくは術後補助化学
療法を終了した BRCA遺伝子病的バリアント
保持かつ TNBCの高リスク原発乳癌患者に対
する術後補助療法としてのオラパリブの有効性
と安全性」についての phaseⅢ試験が進行し
ており，この結果も待たれるところである．
 4）リスク低減乳房切除術（risk reducing mas-

tectomy，以下 RRM）（表 3）
　BRCA関連乳癌は散発性乳癌に比して対側乳
癌発症が高率であり（10年経過で 26％ vs 3％），
対側リスク低減乳房切除術（contra-lateral RRM, 
以下 CRRM）を同時もしくは異時性に施行し，
乳房再建も保険適応となったため提案し施行す
ることが可能となった1）2）15）．CRRMは乳癌の
発症リスクと同時に死亡率減少効果も示されて
いるため，ガイドラインでも強く推奨されてい
る．一方で乳癌未発症者に対する両側リスク低
減乳房切除術（bilateral RRM，以下BRRM）は
死亡率減少効果が不明であったこともあり弱く
推奨に留まっているが，近年その死亡率減少効
果の検証が散見されるようになり，今後ガイド
ラインの変更の可能性があると考える1）2）4）18‐21）．
　一方 BRCA関連卵巣癌は経腟エコーや腫瘍
マーカーである CA125によるサーベイランス
では早期発見が困難で予後不良であるため，患
者の挙児希望の点が解決できればリスク低減卵
管卵巣切除術（risk reducing salpingo-oopho-
rectomy，以下 RRSO）が強く推奨されている．
この RRSOが BRCA関連乳癌発症に関与する
かであるが，乳癌既発症者で温存術後の乳房内
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再発および対側乳癌発症を減少させるとの報告
や，既発症者および未発症者においても減少傾
向ははっきりしなかったとの報告もあり，見解
は様々である．特に既発症者であれば術前術後
補助療法が行われていることが多く，RRSOの
みの乳癌発症予防の評価は困難であると想像す
る1）2）4）15）16）22）．
 5）コンパニオン診断
　DNA損傷修復機能のメカニズムの一つとし
て，DNA一本鎖切断が起こると塩基修復の作
用でDNA修復がなされるが，poly ADP-ribose 
polymerase（以下，PARP）がその修復に関与
しており，その他に，先述のごとくHRRには 
BRCA 遺伝子が関与している．BRCA 関連
HBOCや，生殖細胞系列に BRCA遺伝子の病
的バリアントを持たずとも HRDがみられる
BRCAnessの状態のように BRCA遺伝子の機
能が消失していれば，PARPによる DNA修復
が細胞生存に必須である．しかし，PARPも阻
害されると PARPおよび BRCA遺伝子ともに
機能障害となり，合成致死（synthetic lethali-
ty）に至る．PARP阻害剤であるオラパリブは，
こうした基礎的背景をもとに開発され，2018
年 7月より，OlympiAD試験結果で「化学療法
歴のある“BRACAnalysis診断システム”によ
り生殖細胞系列に変異陽性かつ HER2陰性の
手術不能または再発乳癌」において，化学療法
に比して全生存期間（OS）の有意差は示せな
かったものの，無増悪生存期間（PFS）延長（7.0
カ月 vs 4.2カ月），奏効率改善（59.9％ vs 28.8％）
が示され保険適応となった23）．
　オラパリブは乳癌適応に先駆けて卵巣癌にも
適応があったが，2020年 12月「BRCA遺伝子
変異陽性の遠隔転移を有する去勢抵抗性前立腺
癌（mCRPC）患者」に対して PROfound試験
においてOSを含む有用性が示されて保険適応
となり，同時に POLO試験の PFS延長の結果
を受けて，「BRCA遺伝子変異陽性の治癒切除
不能な膵癌における白金系抗悪性腫瘍剤を含む
化学療法（FOLFIRINOXに含まれるオキサリ
プラチン）後の維持療法」適応取得した．
　現在本邦では，卵巣癌に対して承認を受けて

いる PARP阻害薬にはオラパリブ以外にニラ
パリブがあるが，そのコンパニオン診断のため
のHRD検査であるmy ChoiceTM診断システム
が保険適応となった．その他ルカパリブ，べリ
パリブ，タラゾパリブといった PARP阻害薬
が待機している．その中でタラゾパリブは米
国では EMBRACA試験結果もあり進行・再発
BRCA関連乳癌に対して米国食品医薬品局
（FDA）の承認を受けているが，本邦でも試験
が行われている．進行・再発 BRCA関連乳癌
に対しては，PARP阻害薬のみならず，既存の
薬剤の組み合わせなどで試験も行われておりそ
の結果も待たれ，かつ BRCAnessへの PARP
阻害薬の効果も今後期待される．
 2．がん遺伝子パネル検査
　2019年 6月には癌体細胞の多遺伝子を検査
するがん遺伝子パネル検査（OncoGuideTMNCC
オンコパネル，および FoundationOne®CDx）
が保険適応となり，乳癌診療においてもHBOC
のみならずその他の乳癌易罹患性遺伝性腫瘍
や，それ以外の乳癌と無関係と思われた様々な
遺伝性腫瘍と診断される可能性がある．その結
果，治験や臨床試験へのアクセス向上，治療抵
抗性を示唆する遺伝子変異の情報が得られるな
ど，個別化治療がさらに進み確立されていくと
考えられる24）25）．

最　　後　　に

　今後も遺伝性腫瘍をめぐる診断および治療環
境は変化を続けていくと推察される．図 1のご
とく日常乳癌診療に遺伝子検査は組み込まれて
おり，当科ではまずは BRCA関連乳癌のリス
クの拾い上げを適切に行い，患者の背景に配慮
し他科と連携してインフォームド　チョイスに
必要な情報提供が行える診療体制を構築するこ
とが重要と考える．実際，PARP阻害薬の適応
の検索目的のコンパニオン診断検査であっても
引いては BRCA関連HBOCの診断をしている
ことであり，すべての施設で遺伝子診療の環境
は整えられないため，当院と関連施設で連携を
行い遺伝カウンセリング協力体制をとってい
る．
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　遺伝性乳癌は BRCA関連 HBOC以外にも
Li-Fraumeni症候群（TP53遺伝子），遺伝性び
まん性胃癌（CDH1遺伝子），Cowden病（PTEN
遺伝子），Peutz-Jegers症候群（STK11遺伝子）
などが代表的で，これらの易罹患性遺伝子検査
やがん遺伝子パネル検査が普及すると予期せぬ
病的バリアントも検出されるようになってくる
と考える．その為には当科のみならず遺伝相談
室をはじめ，他科との協力連携が今まで以上に

重要と考え，患者により良き診療を届けられる
よう医療者側も組織はもとより個々でゲノム・
リテラシーを高める努力を続けることが求めら
れる．
　以上，HBOCを中心に最近の遺伝性乳癌診
療の動向について報告する．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．

図 1　現在の当科での乳癌日常診療の流れ：保険診療適応拡大により，日常診療内に HBOC診断検査やコン
パニオン診断，がん遺伝子パネル検査が組み込まれるようになった．なお，遺伝相談室での遺伝カウン
セリングは自費診療（点線部）である．
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