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症例報告

遺伝性乳癌卵巣癌症候群で左乳癌を発症した症例に対し，
乳癌根治術・対側リスク低減乳房切除術・リスク低減卵管卵巣
摘出術を同時に施行し一次二期両側乳房再建術を行った一例
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抄　　録

2020年4月より遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）に対するリスク低減対側乳房切除術（CRRM），リスク低

減卵管卵巣切除術（RRSO）が保険適用となり，当該手術を希望する患者は増加すると考えられる．症

例はHBOCで左乳癌を発症した50歳代の女性．乳癌家族歴はなかったが，60歳以下の triple negative

京府医大誌　132（5），309～317，2023．

令和4年12月31日受付　令和5年3月10日受理
＊連絡先　田畑里歩　〒605-0981 京都市東山区本町15丁目749
chuwa822@koto.kpu-m.ac.jp
doi:10.32206/jkpum.132.05.309



田　畑　里　歩　ほか310

京府医大誌　132（5），2023．

緒　　　　　言

遺伝性乳癌卵巣癌症候群（Hereditary Breast
and Ovarian Cancer Syndrome: HBOC）は，生殖
細胞系列でのBRCA1またはBRCA2（BRCA1/2）

遺伝子病的バリアントにより，乳癌や卵巣癌，

卵管癌，子宮癌などの他1），男性では乳癌以外に

前立腺癌や膵臓癌などの易罹患性を示す遺伝性

腫瘍症候群である 2）．がん抑制遺伝子である

BRCA遺伝子はDNA二本鎖切断に対する相同組
み換え修復などのDNA修復機構を司り，HBOC
においては先天的にBRCA1/2遺伝子の1アリル

がその機能を失っているため，残り1アリルが

後天的に失活すると，正確なDNA修復を行うこ
とができず細胞はがん化をきたす．これが遺伝

性腫瘍が若年発症する所以である3）．遺伝形式は

常染色体優性遺伝をとり，そのバリアントは性

別を問わず1/2の確率で次世代へ引き継がれる．
日本における乳癌患者の1.45％にBRCA1病的バ

リアントが，2.71％にBRCA2病的バリアントが

認められたという報告がある4）．BRCA1/2遺伝子

病的バリアント保持者の乳癌の累積罹患リスク

は70歳でそれぞれ57-87％，49-84％とされる5）6）．

卵巣癌では累積罹患リスクは40％，18％であ

る2）．リスク低減対側乳房切除術（Contralateral
Risk-Reducing Mastectomy: CRRM），リスク低
減卵管卵巣切除術（Risk-Reducing Salpingo
Oophorectomy: RRSO）などにより乳癌および
卵巣癌の発症リスクを下げることが可能である

が，これまでHBOCのBRCA1/2遺伝子検査およ

びリスク低減手術は全て自費診療で行われてい

た．しかし2018年7月より，PARP阻害薬の適応
を決めるためのコンパニオン診断として，HER2
陰性進行再発乳癌を対象にBRCA1/2遺伝子検

査・遺伝カウンセリングが保険診療として行わ

れるようになった．2020年には家族歴を持つ乳

癌患者等に同検査を保険診療で行えるようにな

り，BRCA1/2遺伝子検査を受ける患者は増加し

乳癌につきBRCA1/BRCA2遺伝子検査を勧められた．検査の結果BRCA2遺伝子の変異を認めHBOCと

診断された．術前化学療法で完全奏功を得られ，左乳癌根治術・CRRM・RRSOを同時に施行し一次二

期両側乳房再建術を行った．今回，同時手術を施行した一例を京都府下で初めて経験したため若干の文

献的考察を加えて報告する．

キーワード：乳房腫瘍，遺伝性乳癌卵巣癌症候群，予防的乳房切除術，リスク低減卵管卵巣摘出術，乳

房形成術．

Abstract

Risk-reducing contralateral mastectomy（CRRM）and risk-reducing salpingo-oophorectomy（RRSO）

for hereditary breast and ovarian cancer（HBOC）are covered by insurance from the beginning of April

2020. Consequently, the number of patients requesting these procedures is expected to increase. In this study,

the patient is a woman in her 50s, diagnosed with left breast cancer due to hereditary breast-ovarian cancer

syndrome. She had no family history of breast cancer, but BRCA1/BRCA2 gene test was recommended for

triple-negative breast cancer under the age of 60. The results of the test showed a mutation in the BRCA2

gene, and she was diagnosed with hereditary breast cancer-ovarian cancer syndrome. She had a complete

response to preoperative chemotherapy and underwent primary two-stage bilateral breast reconstruction with

radical left breast cancer surgery, contralateral risk-reducing mastectomy, and risk-reducing salpingo-

oophorectomy at the same time. This is the first case of simultaneous surgery in Kyoto Prefecture, Japan,

and is reported here with some discussion of the literature.

Key Words: Breast Neoplasms, Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome, Prophylactic

Mastectomy, Risk-Reducing Salpingo-Oophorectomy, Mammaplasty.
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ている．HBOCの診断を受けた患者は，希望に
応じてCRRMやRRSOも保険診療で受けられる
ようになり7）8），本邦でのHBOC診療への社会的
関心も高まっている．今回，左乳癌を発症した

HBOC患者に対して，乳癌根治術・CRRM･
RRSOおよび一次二期両側乳房再建術を行った
一例を経験したので報告する．なお本症例報告

は，ヘルシンキ宣言（2013年修正）の精神に則

り，ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針を遵守している．患者には口頭で説明し，

自由意思の元，本発表の同意を得た．

症　　　　　例

【基本情報】50歳代，女性，閉経前．

【主訴】左乳房腫瘤．

【既往歴】特記すべき事項なし．

【乳癌家族歴】なし（図1）

【経過】X年4月，左乳房腫瘤を自覚しA病院受
診．針生検の結果，左浸潤性乳管癌，ER-，PgR-，
HER2-，Ki67 20％，cT1bN0M0，cStageⅠと診断
された（図2）．

手術加療目的にB病院に紹介され，アンスラ
サイクリン系薬剤［EC（epirubicin＋cyclophos-
phamide）］，タキサン系薬剤［DTX（docetax-
el）］による術前化学療法を開始した．60歳以下
の triple negative乳癌だったため B病院にて

BRCA1/BRCA2（BRCA1/2）遺伝子検査を勧め

られた．検査の結果，BRCA1/2遺伝子の生殖細

胞 系 列 病 的 変 異 :BRCA2 c.5576_5579del
（p.lle1859Lysfs*3）を認めHBOCと診断された．
HBOCに対してC病院で遺伝カウンセリングを
行い，左乳癌根治術と同時にCRRM，RRSOを
保険診療で行うことを希望された．前医では予

防切除の施設基準を満たさず，当院へ紹介と

なった．術前化学療法終了後（EC 4コース，
DTX 4コース），乳房造影MRI上では完全奏効
を得られ，術前臨床診断は y c T 0N 0M 0，
ycStage0となった．同年12月に左乳輪乳頭温存
皮下乳腺全適術（NSM）＋センチネルリンパ節生
検，CRRM，RRSO，両側ティッシュエキスパン
ダー（tissue expander: TE）挿入術を施行した．
病理結果であるが，左乳房はわずかな異型細胞

を認めるのみで，n（-）（0/3），ypT0，ypN0
（sn），Response to NACはGrade 3であった．

RRMを行った右乳房は萎縮性で悪性所見はな
かった（図3）．

また，両側卵巣，卵管ともに悪性所見はな

かった．術後は外来にてTEに少量ずつ生理食塩
水を注入し十分に皮膚の進展を得た．その後

X＋1年6月に最初の手術創乳房下溝線の瘢痕を
利用し，両側乳房再建用シリコンインプラント

（Silicon Breast Implant: SBI）への入れ替えを施

図1 家族歴

クライエントから得た情報によりC病院にて家系図を作成した．発端者を●

として4親等まで遡ったが，乳癌家族歴はなかった．
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行した．術後経過は問題なく，患者の満足度は

良好である（図4）．当院での最終フォローは

X＋1年の12月であるが，CTや視触診でも転移
再発徴候は認めなかった．

図2 乳癌診断時の病理所見

線維化を伴った異型細胞が細胞胞巣を形成して浸潤している．

図3 左乳腺，術前化学療法後の病理組織像

術前化学療法後，病変があった部位には浮腫状の線維性間質が見られ，近傍の乳管内に

極少数の異型細胞を認めるのみだった．
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考　　　　　察

今回，BRCA2遺伝子変異を認めた50歳代の

HBOC患者に対してCRRM，RRSOを行った．
乳癌既発症者における対側乳癌の罹患リスクは，

散発性乳癌で年間0.3-0.5％，術後10年で5-6％
であるのに対し，BRCA病的バリアント保持者

では年間3-4％，術後10年で20-42％と有意に
BRCA病的バリアント保持者で高いことが報告

されている9）．CRRMの目的は対側乳癌発症を回
避し，死亡率を減少させることである．CRRM
の乳癌発生予防効果を検証した4研究を統合し

たメタアナリシスで，CRRMによって乳癌発症
は相対リスク 0.07（ 95％ CI: 0.02-0.23 P＜
0.00001）まで減少したとされる10）．予後改善効

果については，4研究を統合したメタアナリシス

にてハザード比0.51（95％CI: 0.37-0.71）まで
CRRM群の全死亡率が低下することが示されて
いる9）．上記報告より，BRCA病的バリアントを

有する乳癌既発症者のCRRMについては，遺伝
性乳癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン2021
年版10）において，本人・家族・医療者間の協働

意思決定に基づき施行することを推奨されてい

る．また，BRCA病的バリアント保持者の対側

乳癌のハイリスク因子には①診断時の年齢が50

歳未満の若年発症②補助療法としてのタモキシ

フェンの未投与③RRSO未施行などが挙げられ
る11-13）．今回症例は50歳未満の発症ではないも

のの，20年以上の余命が見込まれ，患者の意向

や全身状態を考慮すればCRRMによる恩恵は高
いと考えられた．RRMの術式としてNSMを選
択したことに関して，乳頭乳輪下の組織から乳

癌が生じる可能性は少なからず懸念されるが，

BRCA病的バリアント保持者であってもNSMに
よる新規乳癌の発生はなかったとの報告もあ

る14）．

CRRMを行った場合の健側乳房において，術
前の画像検査では癌を疑う病変がなくても，一

定数潜在癌が存在することが知られている．非

浸潤性乳管癌・異型乳管過形成・異型小葉過形

成などの高リスク病変は，病的バリアントを持

たない女性の剖検で得られた乳房切除検体と比

較して，BRCA変異を有する女性のリスク低減

乳房切除術（RRM: Risk-Reducing Mastectomy）

図4 両側インプラント入れ替え後

両側インプラント入れ替え後，感染もなく経過良好であった．



検体でより顕著であった（オッズ比12.7 95％
CI: 3.1-52.4 P＜0.001）15）．そのため無症候性の
潜在癌や前癌病変の存在を確認するためにも，

本邦では日本乳癌学会将来検討委員会HBOC診
療ワーキンググループ規約委員会がRRM標本の
術後病理検索を奨励している．現在RRM標本の
厳密な組織病理学的プロトコルはなく，切り出

し法などについても施設の方針によるが，各施

設の病理医との協力体制を構築しておくことは

肝要だろう．

またCRRMは，保険診療での実施基準を満た
す施設で行うことが条件として加えられてい

る10）．RRM，RRSOを実施できる施設要件とし
て以下の全てが必要である．

1）RRMを行う場合は，乳腺外科又は外科を標
榜しており，乳腺外科の専門的な研修の経

験を5年以上有する常勤医師が1名以上配置

されていること．なお，当該医師は医療関

係団体が主催するHBOCに関する研修を修
了していること．

2）RRSOを行う場合は，産婦人科又は婦人科
を標榜しており，産婦人科及び婦人科腫瘍

の専門的な研修の経験を合わせて6年以上

有する常勤医師が1名以上配置されている

こと．なお，当該医師は医療関係団体が主

催するHBOCに関する研修を修了している
こと．

3）臨床遺伝学の診療に係る経験を3年以上有

する常勤の医師が1名以上配置されている

こと．なお、当該医師は医療関係団体が主

催するHBOCに関する研修を修了している
こと．

4）RRMを行う施設においては乳房MRI加算の
施設基準に係る届出を行っていること．

5）病理部門が設置され，病理医が配置されて

いること．

6）麻酔科標榜医が配置されていること．

7）遺伝カウンセリング加算の施設基準に係る

届出を行っていること．

今回の症例では当院に紹介されるまでに3病

院を受診しているが，病院間の連携はいずれも

適切に行われた．例えば本症例のように初発の

癌でHBOCと診断された場合，同時にRRMを行
う場合は時間的制約も加わる．BRCA1/2遺伝子

検査結果を踏まえての他科との協力も得られた

ため，診断から術式決定，手術に至るまでを円

滑に進めることができた．BRCA病的バリアン

トを保持する原発性乳癌患者はまず，患側乳房の

術式決定を迫られるが，基本的には乳房全摘術

が推奨される．患者の希望で全摘術以外の術式

を選択した場合には乳房MRIを含む術後のフォ
ローアップが重要となる．当患者はcT1bN0M0，
cStageⅠの早期乳癌であり，術前化学療法で臨
床的完全奏功を得られたことや乳輪乳頭を残し

たいという患者自身の希望も考慮して，NSMが
有用な術式であると判断した．

手術中は，乳頭側断端の術中病理迅速検査で

の陰性を確認し術式の最終決定とした．乳房下

溝切開を行い可及的に乳腺組織は切除したが，

乳頭下の遺残乳腺から癌が発生する可能性は否

めないため，術後は前述のように慎重にフォ

ローアップしていく．

悪性腫瘍の診断に加えて遺伝性疾患であるこ

とを受け止め，また場合によっては治療を先行

して受けながら合理的な判断と自身の心情とを

天秤にかけてRRMについて意思決定をすること
は非常に困難であるため，遺伝カウンセリング

も行いながらサポートしていく必要がある．

2020年4月から本邦では以下の条件に当ては

まる患者に対してBRCA1/2遺伝子検査が保険適

用となった10）．

・45歳以下の発症

・60歳以下のトリプルネガティブ乳癌

・両側または片側に2個以上の原発性乳癌を診

断された

・第3度近親者以内に乳癌または卵巣癌が1名以

上いる

・男性乳癌

HBOC診療をする上で，患者だけでなく
BRCA1/2遺伝子検査で遺伝子変異陽性が判明し

た患者の家族に対して，どのように介入してい

くのかは検討すべき課題である．発端となる患

者の疾患が遺伝的な要因であると診断された場

合，他の血縁者は一定の確率で被験者と同じ遺
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伝型を有していることになる．HBOC診療にお
いて，その遺伝情報を適切な対応のもとで血縁

者に共有することは利益が大きいと考えられ，

医療者として開示を促すことの重要性が強調さ

れている．患者が血縁者への開示に消極的で

あっても，意志を尊重しながら肯定的に対応し，

背景に存在する多様な理由を理解することは不

可欠である．病的バリアントを有することに

よって雇用や保険，婚姻等における社会的不利

益を被る可能性があることは残念ながら否めな

い．実子等の近親者に遺伝検査の結果を共有す

る場合も，これらを念頭において伝えるタイミ

ングを考慮すべきであろう．

BRCA1/2遺伝子変異を有する女性が卵巣癌を

予防するための選択肢は，一次予防として

RRSOや経口避妊薬による化学予防，二次予防
として厳重なサーベイランスなどが挙げられる．

RRSOは卵巣癌，卵管癌の発症率を下げるとと
もに総死亡率も下げることが示されており16），

現時点では最も確実な卵巣癌の予防法であると

言える．患者は閉経前ではあったが，既に2児

を出産しており，それ以上の挙児希望はなく

RRSOを希望した．女性ホルモン欠落症状によ
るデメリットよりも卵巣癌発症を抑えられるメ

リットが勝るとした．

HBOC患者に対するリスク低減手術は健常な
臓器に侵襲を加える点で例外的な医療行為かも

しれないが，医学的利益は確立しており，倫理

的には十分に許容できる．既発症の癌に治療を

行わなければ致死的となることは確実であるが，

RRMを受けない場合の不利益は不確実である．
しかし，RRMは治療に難渋する多重癌のリスク
を低下させるほか，乳癌発症に対する不安とい

う患者の精神的負荷を軽減する側面も大きい．

癌の発症リスク，妊娠・出産の希望やその計画，

ボディイメージの変化，パートナーの意向，術

後の様々な不利益，手術に関連しうる合併症な

どを総合的に勘案して手術を受けるかどうか，

受けるとしたらいつがいいのかを話し合うべき

である．勘案すべき要素が多いことは，それだ

け意思決定の個別性が高いこと，適切な意思決

定が困難であることを示唆する．医療・ケア担

当者は，患者の価値観や医療に期待しているこ

とを共有し，それぞれの患者が自分の価値観や

周囲の状況に基づき適切にRRMについての意思
決定をできるよう支援することが求められる．

また未発症病的バリアント保因者に対しては，

十分なカウンセリングの元，NCCNガイドライ
ン17）を参考とした積極的な検診を推奨している．

しかし，診療・検査とも自己負担であり，検診

コンプライアンスを維持することが難しいのが

現状である．

未発症のバリアント保持者におけるサーベイ

ランスについては，National Comprehensive
Cancer Network（NCCN）が一定の見解を示し
ている17）ため示しておく（表1）．

表1 乳房に対する検診・予防



田　畑　里　歩　ほか316

京府医大誌　132（5），2023．

結　　　　　語

今回，50歳代の乳癌発症を契機にHBOCと診
断された患者に対し，京都府下で初めて左乳癌

根治術・CRRM・RRSOを同時に施行し一次二

期両側乳房再建術を行った一例を経験したので

報告した．
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