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1. ガイドラインの目的 1 

 本ガイドラインは、遺伝性乳癌卵巣癌症候群（hereditary breast and ovarian cancer：HBOC）と診断さ2 

れた当事者（BRCA 病的バリアント保持者）と医療者が、診断後の治療方法、サーベイランス方法につい3 

ての協働意思決定を支援する目的で作成された。また、遺伝性疾患という特殊性から、当事者の血縁者に4 

対する影響も少なくない。本ガイドラインでは情報を知ることの選択、遺伝学的検査を受けることの選5 

択、検査結果が与える影響等に関し、当事者の血縁者との協働意思決定を支援することも目的としてい6 

る。 7 

 8 

2. ガイドラインが取り扱う健康上の問題 9 

 遺伝性乳癌卵巣癌症候群（hereditary breast and ovarian cancer syndrome：HBOC syndrome，以下10 

HBOC と記載する）は，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11 

の易罹患性症候群である。１９９４年に日本人研究者によって BRCA1 遺伝子が同定され、次いで翌年に12 

BRCA2 が同定され, 遺伝子変異がある場合のリスクは、70 歳までに乳がんを発症する確率は 56～87％、13 

同じく卵巣がんでは 27～44％という高率であることもわかり、欧米ではその対象者に対する介入が診療14 

の現場にも用いられるようになった。当初は日本人での浸透率は低いと思われていた時期もあったが、15 

日本人対象の研究などからも欧米同様の浸透率がある可能性もわかってきた。また、２０１３年にアメ16 

リカの有名なハリウッド女優が BRCA １病的バリアントを有するゆえに癌が発症するリスクを減らす為17 

に両側の乳房を切除したことが、「アンジェリーナエフェクト」と称されるほど世界的にインパクトを与18 

え、HBOC が広く社会に知られるようになった。本邦でもこの影響もあり、特に乳癌診療の現場で、患19 

者自ら、遺伝学的検査や予防的乳房切除を希望する症例も増え始めた。さらには、2018 年に卵巣癌及び20 

乳癌患者に対して BRCA 遺伝学的検査が、治療薬選択に必要なコンパニオン診断として保険適応となっ21 

た。がんの発症リスクとしての BRCA 病的バリアントの意義のみならず、治療効果予測因子として BRCA22 

病的バリアントが重要な位置づけが持たれるようになった。2020 年４月には卵巣癌患者および乳癌患者23 

の一部に対して BRCA 遺伝学的検査の保園適応が拡大され、さらには乳癌、卵巣癌患者で BRCA1/2 病24 

的バリアントを有する HBOC 症例にはリスク低減の手術、及びサーベイランスも保険適応となった。 25 

さらには、HBOC のみでなく、遺伝医療は実臨床に活用されるようになり、生殖細胞系遺伝子変異26 

（Germ-line mutation）のみでなく、体細胞系遺伝子変異（Somatic mutation）の解析も保険適応で行な27 

われるようになり、その両方向からの解析により、従来どおりの原発部位を基準にした治療（乳がん、肺28 

がんなど）から、その癌が発現している遺伝子に対する個別化治療が行なわれるようになった。そのよう29 

な流れのなかで、二次的所見として見つかってくる HBOC に対しての対応も必要になっている。また特30 

に、遺伝性疾患という特殊性から、HBOC は当事者のみでなく、その血縁者にも影響を及ぼすものであ31 

り、検査を行う時点から血縁者への影響などにも配慮する必要があり、遺伝カウンセリング体制も含め32 

たチームでの診療体制が重要になってくる。 33 

 さまざまな選択において、当事者の価値観や個別性を尊重しながら、当事者（BRCA 病的バリアント34 

保持者）と医療者が、チームで関わりながら、協働意思決定を支援するためのガイドラインは必要不可欠35 

と思われる。 36 

国内では，厚生労働科学研究（がん対策推進総合研究事業）の研究班「わが国における遺伝性乳癌卵巣37 

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」（研究代表者 新 井 38 
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正 美）が組織され、研究班の研究成果の 1 つとして「遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）の手引き 20171 

年版」作成された。保険適応や遺伝医療の診療現場への積極的導入などの変化から、HBOC 関するニー2 

ズが広く認識されるようになり 2021 年版は、Minds「診療ガイドライン作成マニュアル 2014」の作成方3 

法を遵守し、BRCA 病的バリアント保持者と医療者が多様な価値観を反映した上で、意思決定をする際4 

に活用できるようなガイドラインを目指す方針とした。 5 

 6 

2-2.  BRCA 病的バリアント保持者対する診療アルゴリズムと重要臨床課題 7 

 本ガイドライン作成にあたり、統括委員およびガイドライン作成委員で本領域に関する診療アルゴリ8 

ズムを作成した。診療アルゴリズム（→ページ数を案内）を元に、重要臨床課題を選択した。すでに十分9 

なエビデンスがあり、臨床上「既知のこと」とされている課題は Basic Question（以下 BQ）とした。BQ10 

としなかった臨床的課題に関しては、PICO 形式の Clinical Question（以下 CQ）を作成し、文献検索を11 

行った。文献検索の結果、CQ としてエビデンス総体の評価をするにはエビデンスが不十分と判断した12 

CQ は Future Question（以下 FQ）とした。 13 

  14 

2-3. 重要臨床課題の検討とアウトカムの設定 15 

   各 CQ 毎に検討すべきアウトカムを設定した。全ての CQ において患者の価値観に関するアウト16 

カムを含めた。 17 

 18 

3. ガイドライン改定にあたっての再考点 19 

 「遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）の手引き 2017 年版」は、厚生労働科学研究（がん対策推進総合20 

研究事業）の研究班である「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21 

を用いた生命予後の改善に関する研究」（研究代表者 新 井 正 美）の研究成果の 1 つとして作成され22 

た。遺伝的側面を配慮した診療の普及、BRCA 病的バリアントがコンパニオン診断として治療薬選択に23 

用いられるようになった背景を受け、2017 年版は医師だけではなく、遺伝性疾患に関わる多くの医療者24 

に活用されるものとなった。一方で、作成方法は Minds「診療ガイドライン作成マニュアル 2007」に準25 

拠していたため、作成の厳密さに欠ける点があった。また推奨決定においては複数のアウトカムから益26 

と害について評価するという方法を用いていていなかった。 27 

遺伝性疾患に対する価値観は個別性が極めて高い。HBOC 診療においては、発症予防の観点から健康28 

な臓器の「予防摘出」を検討する場合もある。そのため、多様な価値観を考慮した当事者と医療者の協働29 

意思決定が極めて重要である。2021 年版を作成するにあたり、Minds「診療ガイドライン作成マニュア30 

ル 2014」の作成方法を遵守し、BRCA 病的バリアント保持者と医療者が多様な価値観を反映した上で、31 

意思決定をする際に活用できるようなガイドラインを目指す方針とした。 32 

 33 

4. ガイドラインの適応が想定される対象集団 34 

 本ガイドラインは、BRCA 病的バリアント保持者を対象としている。 35 

BRCA 病的バリアント保持者は、がん既発症者とがん未発症者に分かれる。本ガイドラインではがん36 

既発症者とがん未発症者のいずれも対象としている。 37 

 また BRCA 病的バリアント保持者の血縁者で、まだ遺伝学的検査を受けていない者に対する情報38 
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提供の役割も果たしている。 1 

 2 

5. ガイドライン作成メンバー 3 

専門性、性別、地域性を考慮し、以下の委員を選任した。 4 

 5 

●ガイドライン統括委員会 6 

委員長 山内 英子 聖路加国際病院 乳腺外科（医師） 7 

      青木 大輔 慶應義塾大学医学部 産婦人科（医師） 8 

新井 正美 順天堂大学 医学研究科難治性疾患診断・治療学（医師） 9 

      櫻井 晃洋 札幌医科大学 医学部・遺伝医学（医師） 10 

      中村 清吾 昭和大学 乳腺外科（医師） 11 

 12 

●ガイドライン編集員 13 

      北野 敦子 聖路加国際病院 腫瘍内科（医師） 14 

 15 

●ガイドライン作成グループ 16 

◎遺伝領域 17 

【領域リーダー】 18 

     平沢  晃 岡山大学 病態制御科学専攻 腫瘍制御学講座(臨床遺伝子医療学分野)（医師） 19 

【作成委員】 20 

     渡邉 尚文 福島県立医科大学 遺伝診療部（医師） 21 

杉本 健樹 高知大学医学部附属病院 乳腺センター（医師） 22 

吉田 玲子 昭和大学 先端がん治療研究所（医師） 23 

植木 有紗 慶應義塾大学 臨床遺伝センター（医師） 24 

小川千加子 岡山大学 産科婦人科（医師） 25 

佐々木愛子 成育医療センター 周産期・母性診療センター 産科（医師） 26 

山本 英喜 岡山大学 臨床遺伝子医療学（医師） 27 

西垣 昌和 国際医療福祉大学 保健医療学（認定遺伝カウンセラー） 28 

浦川 優作 岡山大学 臨床遺伝子医療学（認定遺伝カウンセラー） 29 

赤間 孝典 福島県立医科大学 遺伝診療部（認定遺伝カウンセラー） 30 

田辺 記子 国立がん研究センター中央病院（認定遺伝カウンセラー） 31 

高江 正道 聖マリアンナ医科大学 産婦人科（医師） 32 

◎乳癌領域    33 

【領域リーダー】 34 

     有賀 智之 都立駒込病院 乳腺外科（医師） 35 

【作成委員】 36 

鶴谷 純司 昭和大学 腫瘍内科（医師） 37 

田村 宜子 虎ノ門病院 乳腺・内分泌外科（医師） 38 
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北川  大 国立国際医療研究センター 乳腺外科（医師） 1 

下村 昭彦 国立国際医療研究センター 乳腺腫瘍内科（医師） 2 

久保田一徳 獨協大学 放射線科（医師） 3 

鹿股 直樹 聖路加国際病院 病理診断科（医師） 4 

竹井 淳子 聖路加国際病院 乳腺外科（医師） 5 

鈴木 美慧 聖路加国際病院 遺伝診療部（認定遺伝カウンセラー） 6 

森  弘樹 東京医科歯科大学 形成・再建外科（医師） 7 

山内智香子 滋賀県立総合病院 放射線治療科（医師） 8 

【システマティックレビュー委員】  9 

喜多久美子 聖路加国際病院 乳腺外科（医師） 10 

犬塚真由子 昭和大学 ブレストセンター（認定遺伝カウンセラー） 11 

金子 景香 がん研有明病院 臨床遺伝医療部（認定遺伝カウンセラー） 12 

佐々木律子 順天堂大学 乳腺科（医師） 13 

仙波 遼子 順天堂大学 乳腺科（医師） 14 

石塚由美子 順天堂大学 乳腺科（医師） 15 

足立 未央 都立駒込病院 乳腺科（医師） 16 

土田 寧恵 聖路加国際病院 乳腺外科（医師） 17 

大西  舞 都立駒込病院 外科（乳腺）（医師） 18 

井ノ口卓彦 都立駒込病院 遺伝子診療科（認定遺伝カウンセラー） 19 

奈良美也子 都立駒込病院 外科（乳腺）（医師） 20 

石原早希子 東京医科歯科大学 乳腺外科（医師） 21 

中山可南子 国立国際医療センター 乳腺外科（医師） 22 

鈴木  瞳 一宮西病院 外科（医師） 23 

 ◎卵巣癌領域 24 

【領域リーダー】 25 

   岡本 愛光 東京慈恵会医科大学 産婦人科学講座（医師） 26 

【作成委員】 27 

織田 克利 東京大大学総合ゲノム分野 産婦人科（医師） 28 

小林 佑介 慶應義塾大学 産婦人科（医師） 29 

矢内 原臨 東京慈恵会医科大学 産婦人科（医師） 30 

竹原 和宏 四国がんセンター 婦人科（医師） 31 

原野 謙一 国立がん研究センター東病院 先端医療科・乳腺腫瘍内科（医師） 32 

横山 良仁 弘前大学 産婦人科（医師） 33 

吉原 弘祐 新潟大学 産婦人科（医師） 34 

津田  均 防衛医科大学校 病態病理学（医師） 35 

   【システマティックレビュー委員】 36 

      関根 正幸 新潟大学 産婦人科（医師） 37 

飯田 泰志 東京慈恵会医科大学 産婦人科（医師） 38 
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坂井 美佳 四国がんセンタ－ 婦人科（医師） 1 

増田 健太 慶應義塾大学 産婦人科（医師） 2 

大澤 有姫 弘前大学 産婦人科（医師） 3 

川畑 絢子 東京慈恵会医科大学 産婦人科（医師） 4 

金子実基子 東京慈恵会医科大学 遺伝診療部（認定遺伝カウンセラー） 5 

竹田  貴 慶應義塾大学 産婦人科（医師） 6 

西野 幸治 新潟大学 産婦人科（医師） 7 

谷川 道洋 東京大学 産婦人科（医師） 8 

樫山 智子 東京大学 産婦人科（医師） 9 

仲尾 岳大 国立がん研究センター東病院 先端医療科・乳腺腫瘍内科（医師） 10 

松村由紀子 弘前大学 産婦人科（医師） 11 

 12 

  ◎前立腺・膵臓癌・疫学領域 13 

【領域リーダー】 14 

   新井 正美 順天堂大学 医学研究科難治性疾患診断・治療学（医師） 15 

  【作成委員】 16 

   小坂 威雄 慶應義塾大学 医学部泌尿器科教室（医師） 17 

岩崎  基 国立がん研究センター 社会と健康研究センター（医師） 18 

尾阪 将人 がん研有明病院 肝胆膵内科（医師） 19 

土橋 人士 順天堂大学 皮膚科（医師） 20 

  【システマティックレビュー委員】 21 

  春日 章良 がん研有明病院 肝・胆・膵内科（医師） 22 

藤川  葵 聖路加国際病院 消化器・一般外科（医師） 23 

安水 洋太 慶應義塾大学 医学部泌尿器科学教室（医師） 24 

松本 一宏 慶應義塾大学 医学部泌尿器科学教室（医師） 25 

大家 基嗣 慶應義塾大学 医学部泌尿器科（医師） 26 

本郷  周 練馬総合病院 泌尿器科（医師） 27 

楊井 祥典 さいたま市立病院 泌尿器科（医師） 28 

    ◎統計解析 29 

      小林 大輝 聖路加国際大学 公衆衛生大学院（医師） 30 

 31 

  ◎家系図解説 32 

      山本佳代乃 岩手医科大学 医学部臨床遺伝学科 33 

 34 

●推奨決定会議 投票メンバー 35 

 推奨決定会議には統括委員 5 名、各領域リーダー3 名に加え以下のメンバーが参加した。 36 

大川  恵 聖路加国際病院 看護部(看護師) 37 

山内 泰子 川崎医療福祉大学 医療福祉学部 医療福祉学科（認定遺伝カウンセラー） 38 
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土居  工 聖路加国際病院 研究管理部（看護師・当事者） 1 

小田英里歌（当事者） 2 

浅利奈緒（当事者） 3 

 4 

●外部評価委員 5 

吉田 雅博 公益財団法人日本医療評価機構 Minds 6 

      国際医療福祉大学市川病院 人工透析・一般消外科部長 7 

青木美紀子 聖路加国際大学大学院看護学研究科 遺伝看護学 8 

桜井なおみ 一般社団法人ＣＳＲプロジェクト 代表理事 9 

太宰 牧子 特定非営利活動法人クラヴィスアルクス 理事長 10 

村上 好恵 東邦大学 看護学部 11 

 12 

6. 対象集団の価値観や希望への配慮 13 

本ガイドラインでは遺伝性疾患という極めて個々の価値観が異なる領域を取り扱っていることから、14 

当事者の価値観や希望への配慮を重視した。また、当事者の価値観や希望はがん既発症、未発症でも異な15 

ることが予想された。そのため、推奨決定会議、推奨作成にはがん既発症の当事者２名、がん未発症の当16 

事者１名にご参画いただき、多様な価値観を反映するよう心掛けた。また、すべての CQ で患者の価値17 

観や希望に関する文献やアンケート調査について収集を試みた。推奨決定会議では GRADE システムの18 

Evidence to Decision Frameworks(以下 EtD frameworks )を用いて討議し、患者の価値観や意向を反映し19 

た。 20 

 21 

7. 想定されるガイドライン利用者 22 

HBOC 診療に従事する遺伝専門医、産婦人科医、腫瘍内科医、消化器内科医、乳腺外科医、泌尿器科23 

医、病理医、放射線科医などの医師および、HBOC 診療に関わる看護師、遺伝カウンセラー、薬剤師、24 

臨床心理士などの職種に活用していただきたい。また、本領域は家系全体に関わる疾患であるため、ぜひ25 

地域医療に従事する医療者にもご一読いただき、遺伝性疾患の観点から地域医療の実践に役立てていた26 

だきたい。また行政機関で遺伝性疾患の制度整備に関わる方にもご一読いただき、HBOC 診療の現状と27 

課題についてご理解いただきたい。また本書は当事者と医療者が協働意思決定をする目的で作成された28 

ガイドラインである。ぜひ、BRCA 病的バリアントと診断を受けた当事者や血縁者の方にも活用してい29 

ただき、医療者との協働意思決定に役立てていただきたい。 30 

 31 

8. エビデンス検索方法 32 

文献検索は聖路加国際大学学術情報センターの河合富士美氏と，慶應義塾大学信濃町メディアセンタ33 

ーの舘田鶴子氏，中村亜日香氏に行っていただいた。検索データベースおよび遡及検索年代は PubMed34 

（1966～2019 年），医中誌（1977～2019 年）および The Cochrane Library（Cochrane Database Systematic 35 

Review）を用いた。検索キーワードは各 BQ,CQ,FQ 毎に設定した。 36 

 37 

9. エビデンスの選択基準 38 
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システマティックレビューチーム内で以下の方法でエビデンスの選択を行った。 1 

〈二次スクリーニング〉 2 

１つの CQ に対し２名の SR 委員が独立して一次スクリーニングを行った。一次スクリーニングでは3 

タイトル、アブストラクトから CQ に合っていないもの、Letter や総説などを除外した。２名の結果を4 

照合し、二次スクリーニング用データセットを作成し、文献を取集した。 5 

〈二次スクリーニング〉 6 

二次スクリーニングも２名の SR 委員が独立してフルテキストを読み、文献選択を行った。文献選択基7 

準はいずれの CQ においても、ランダム化比較試験、非ランダム化比較試験、コホート研究、症例対照8 

研究、横断研究とした。二次スクリーニング後に残った文献以外に、重要な文献はハンドサーチで追加し9 

た。 10 

 11 

10. エビデンスの評価とエビデンス総体、SRレポートの作成 12 

 各 CQ において、エビデンス評価シートを用いてアウトカム毎のエビデンス評価を行った。アウトカ13 

ム毎のエビデンス評価シートでは、バイアスリスク（選択バイアス、実行バイアス、検出バイアス、症例14 

減少バイアス等）、上昇要因、非直接性、非一貫性、不精確性、出版バイアスを評価した。アウトカム毎15 

のエビデンス評価が終了後、エビデンス総体用のエビデンス評価シートを用いて、CQ 全体のエビデンス16 

総体評価を行った。エビデンス総体用の評価シートでは、各 CQ アウトカムにバイアスリスク（選択バ17 

イアス、実行バイアス、検出バイアス、症例減少バイアス等）、非一貫性、不精確性、出版バイアスの評18 

価を行い、エビデンスの強さを決定した。 19 

 エビデンス総体を作成した後、定性的システマティックレビューを行い、各 CQ 毎に SR レポートを作20 

成した。 21 

 エビデンスの選択から SR レポート作成にかけての一連の作業は SR 委員が独立して行い、ガイドライ22 

ン作成チームは関与しなかった。 23 

 24 

11. 推奨決定会議と推奨作成 25 

推奨決定会議は SR 委員とは独立して、統括委員の医師５名、ガイドライン作成グループのうち各領域26 

リーダーの医師３名が参加した。またが参加した。医師だけでなく、遺伝看護専門看護師１名、認定遺伝27 

カウンセラー１名、当事者の立場の代表者３名にも加わっていただいた。 28 

推奨決定会議では議論する CQ 毎に、投票者の経済的利益相反、学術的利益相反を開示し、利益相反29 

のある委員は議論のみに参加し、投票は行わないこととした。 30 

推奨作成には GRADE システムの EtD frameworks を用いた。EtD frameworks では以下の９つの判断31 

基準を用い、様々な視点から CQ を包括的に評価することができる。 32 

 33 

基準 1. 問題の優先度 34 

基準 2. 望ましい効果 35 

基準 3. 望ましくない効果 36 

基準 4. エビデンスの確実性 37 

基準 5. 価値観 38 
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基準 6. 効果のバランス 1 

基準 7. 費用対効果 2 

基準 8. 容認性 3 

基準 9. 実行可能性 4 

 5 

推奨決定会議参加者は推奨決定会議前に各自で各 CQ を EtD frameworks を用いて評価し、編集委員が6 

事前 voting 結果をまとめ、推奨決定会議の資料とした。推奨決定会議では EtD frameworks の各判断毎7 

に参加者全員議論を行い、再 voting を行った。９つの基準に対する評価が終了後、「推奨のタイプ」に関8 

する voting を行った。70％以上の合意率が得られまで議論を続け、最終的な「推奨のタイプ」を決定し9 

た。推奨決定会議の内容はガイドライン本文内に明示し、推奨決定までのプロセスの透明化を試みた。 10 

推奨決定会議はすべてオンライン会議で行い、録画した会議内容は推奨文および解説文執筆の際の参11 

考資料とした。 12 

  13 

12. 推奨提示にあたっての考慮 14 

本ガイドラインが取り扱っている、HBOC は遺伝性疾患であることから、個々の患者により多様な価15 

値観があるため、それらへ配慮する形での提示方法をとった。また本領域に関するエビデンスは不確実16 

な点も多く、実診療の場ではその不確実性を包含した上で協働意思決定をする必要がある。そのため、推17 

奨提示にあたっては重要なアウトカムに関する不確実性について敢えて言及するようにした。また、多18 

くの CQ が「条件付き推奨」となったことから、その「条件」を具体的に明示し、推奨文として併記する19 

ことにした。 20 

さらにガイドライン解説文では推奨決定会議の中で話し合われた議論内容、投票結果を記載した。最終21 

的に決定した「推奨のタイプ」とは異なる意見に投票した委員の意見も記載し、多様な意見の上で推奨が22 

決定されたことを明示した。 23 

 24 

13. 外部評価 25 

 外部評価委員と関連学会から外部評価を受けた。また本学会ホームページでパブリックコメントを募26 

集した。パブリックコメントの募集に際してはおよび Minds のパブリックコメント募集支援を活用した。 27 

外部評価委員への対応は、統括委員、ガイドライン作成委員で供覧し対応した。（ホームページに掲載予28 

定） 29 

 30 

14. 改定手続き 31 

概ね３年ごとの改訂を目標としている。 32 

 33 

15. ガイドラインの適応にあたっての促進要因と阻害要因 34 

本ガイドラインで取り扱っている BRCA 遺伝学的検査およびリスク低減手術（対側乳房切除術、卵巣35 

卵管切除術）、MRI による乳房サーベイランスはがん既発症者に対しては保険適用となっているが、がん36 

未発症者に対しては保険適用外となっており、その点は本ガイドライン適応にあたっての阻害要因とな37 

っている。 38 
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遺伝性腫瘍という観点では、がん未発症者に対する対応も既発症者と同様に重要であり、本ガイドライ1 

ンでは保険適用外の診療に関しても推奨を作成し、解説をしている。がん未発症者に対する対応に関し2 

ては今後もさらなる課題として取り組んでいく必要がある。 3 

また包括的な HBOC 診療を行える医療機関は限られており、すべての医療機関で本ガイドラインが推4 

奨している検査、サーベイランス、医療行為を行えるわけではない。どの医療機関でどこまでの HBOC5 

診療を受けられるかは、日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構のホームページの「認定施設一覧」から6 

閲覧可能である。 7 

本ガイドラインは刊行後、日本がん生殖医療学会の日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構より自由8 

に閲覧可能であり、HBOC 診療に関わる多くの方にご活用いただきたい。 9 

 10 

16. モニタリング・監査の基準 11 

 本ガイドラインに関しての要望は随時、日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構の事務局で受け付け12 

を行い、次回改訂の際の参考にする。 13 

 14 

17. ガイドライン作成にあたっての資金提供者 15 

 本ガイドラインの作成に必要な費用は、日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構及び厚生労働省科学16 

研究費ゲノム情報を活用した遺伝性腫瘍の先制的医療提供体制の整備に関する研究班（20EA2401 研究代17 

表者櫻井晃洋）から提供されている。資金提供者は本ガイドラインの内容に影響を与えていない。 18 

 19 

18. 利益相反 20 

 全ガイドライン委員の経済的利益相反,学術的利益相反を調査した。経済的利益相反は日本遺伝性乳癌21 

卵巣癌総合診療制度機構の規約に則った。利益相反を有する委員に対しては関連する CQ での投票を棄22 

権するなどの対応を行った。（推奨決定委員に関しての COI は巻末掲載予定） 23 

  24 
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本ガイドラインで用いる用語の解説 1 

 2 

遺伝性乳癌卵巣癌症候群（ hereditary breast and ovarian cancer syndrome：HBOC） 3 

BRCA1 あるいは BRCA2 の生殖細胞系列病的バリアントに起因する乳癌、卵巣癌、前立腺癌、膵癌など4 

の関連がんの易罹患性腫瘍症候群を指す。 5 

 6 

BRCA 遺伝学的検査 7 

HBOC の診断のために BRCA1 および BRCA2 の生殖細胞系列の遺伝子バリアントを調べる検査を本8 

ガイドラインでは「BRCA 遺伝学的検査」と記載する。 9 

 10 

バリアント 11 

標準塩基配列と比較したときの塩基配列や構造の違い。「変異」という言葉が用いられていたが，バリア12 

ントの中にも病的意義があるもの，病的意義のないもの（多型），VUS など幅広いものが含まれるため，13 

最近ではバリアントと呼ばれている。 14 

 15 

病的バリアント（pathogenic variant） 16 

日本医学会による「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」(2011 年)5)による「分析17 

的妥当性」「臨床的妥当性」が確立した検査で検出され、短縮型機能喪失バリアントもしくは公的データ18 

ベースや ACMG のガイドラインにおいて、pathogenic あるいは likely pathogenic とされている病的な19 

バリアントと判断できることを原則とする。ただし、公的データベースに登録された情報についても、20 

false positive である場合があるので、必要に応じて、臨床情報などを含めて総合的に検討する。 21 

 22 

病的バリアント保持者（pathogenic variant carrier） 23 

「保因者」という用語は一般には常染色体劣性遺伝形式の疾患においてヘテロ接合でバリアントを保持24 

して生涯発症に至らない人を指す場合に用いられ、「生涯疾患を発症しない」と誤解される可能性がある。25 

HBOC をはじめとした遺伝性腫瘍は成人-高齢発症の場合もあり、誤解を避けるためある「保因者」の使26 

用を避ける傾向にある。 27 

 28 

Germline Findings 29 

全ゲノム解析、全エクソーム解析、がんゲノムプロファイリング検査などで同定された明らかな病的バ30 

リアントについて、本来の検査の目的である「一次的所見」、本来の目的ではないが解析対象となってい31 

る遺伝子で特に生殖細胞系列と疑われる病的バリアントを「二次的所見」と呼ばれてきた。一方で「二次32 

的」ということばを用いることが適切かどうかという議論があり，2020 年の ACMG の提言では Germline 33 

Findings という用語が使用されるようになった。本ガイドラインでは、がんゲノムプロファイリング検34 

査で生殖細胞系列由来が同定あるいは疑われる病的バリアントを Germline Findings と呼ぶ。 35 

 36 

PGPV (presumed germline pathogenic variant) 37 

生殖細胞系列由来であることが推定される病的バリアント。がんゲノム医療のように腫瘍組織のみを検38 
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体とした解析の結果，生殖細胞系列由来であることが推定される場合に用いられる。  1 

 2 

PGV（pathogenic germline variant） 3 

生殖細胞系列病的バリアント（と確定されたバリアント） 4 

 5 

リスク低減卵管卵巣摘出術（risk reducing salpingo-oophorectomy：RRSO） 6 

事前評価で卵管・卵巣にがんの存在が少ないと判断した状況のもと，がんリスク低減のために両側卵管・7 

卵巣を摘出する術式を指す。 8 

 9 

リスク低減乳房切除術（risk reducing mastectomy：RRM） 10 

事前評価で乳房にがんの診断がないと判断された状況で，乳癌のリスク低減のために乳房を切除する術11 

式を指す。片側の乳癌術後に対側の乳房を切除する対側リスク低減乳房切除術（contralateral risk reducing 12 

mastectomy：CRRM）および乳癌の非罹患者が両側の乳房を切除する両側リスク低減乳房切除術（bilateral 13 

risk reducing mastectomy：BRRM）がある。 14 

 15 

サーベイランス 16 

ここでは遺伝性腫瘍関連遺伝子の病的バリアント保持者に対して、がんのハイリスク臓器に対してきめ17 

細かく計画的に検査を行うためのがん予防戦略。 18 

 19 

クライエント 20 

遺伝カウンセリングの来談者。遺伝学的検査未施行者やがんの未発症者を含めた血縁者，家族など関係21 

者も包括する。 22 

 23 

Variant of uncertain significance（VUS） 24 

遺伝学的検査において，標準塩基配列とは異なっているが病的意義が不明または確定していないバリア25 

ント。 26 

 27 

浸透率（penetrance） 28 

ある年齢までに表現型が出現する率。 29 

 30 

  31 
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アルゴリズム 

 

 

重要臨床課題 

1. BRCA 遺伝学的検査の実施が考慮されるクライエントへの遺伝カウンセリングと遺伝学的検査の

実施 

2. BRCA遺伝子病的バリアントを保持する原発性乳癌患者に対する診療（卵巣癌未発症） 

3. BRCAを考慮した手術不能又は転移・再発乳癌の診療 

4. BRCA遺伝子病的バリアントを保持する卵巣癌患者に対する診療（他臓器癌未発症） 

5. 乳癌未発症の BRCA遺伝子病的バリアント保持者に対する乳癌の予防・サーベーランス 

6. 卵巣癌未発症の BRCA遺伝子病的バリアント保持者に対する卵巣癌の予防・サーベイランス 

7. BRCA遺伝子病的バリアント保持者の血縁者に対するアプローチ 

8. BRCA遺伝子病的バリアント保持者におけるヘルスケア 
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診療アルゴリズム１：BRCA遺伝学的検査の実施が考慮されるクライエントへの遺伝カウンセリングと

遺伝学的検査の実施 

 

 
 

 

診療アルゴリズム 2：BRCA遺伝子病的バリアントを保持する原発性乳癌患者に対する診療（卵巣癌

未発症） 
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診療アルゴリズム 3： BRCAを考慮した手術不能又は転移・再発乳癌の診療 

 

 

 

 

診療アルゴリズム 4：BRCA遺伝子病的バリアントを保持する卵巣癌患者に対する診療（他臓器癌未

発症） 
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診療アルゴリズム 5：乳癌未発症の BRCA遺伝子病的バリアント保持者に対する乳癌の予防・サーベ

ーランス 

 

 

 

 

診療アルゴリズム 6：卵巣癌未発症の BRCA遺伝子病的バリアントに対する卵巣癌の予防・サーベー

ランス 
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診療アルゴリズム 7：BRCA遺伝子病的バリアントを保持する癌未発症者へのマネジメント 

 

 

 

 

8.BRCA遺伝子病的バリアント保持者におけるヘルスケア 
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Ⅰ．総 論 1 

総論 1 2 

遺伝性乳癌卵巣癌症候群の概要 3 

 4 

１．遺伝性乳癌卵巣癌症候群(hereditary breast and ovarian cancer: HBOC) 5 

１）定義 6 

 遺伝性乳癌卵巣癌症候群(hereditary breast and ovarian cancer syndrome: HBOC syndrome; 以下7 

HBOC と記載する)は、BRCA1 あるいは BRCA2 の生殖細胞系列の病的変異に起因する乳癌及び卵巣癌8 

をはじめとする癌の易罹患性症候群であり、常染色体優性遺伝形式を示す 1）。現時点で BRCA1 や9 

BRCA2 以外の乳癌あるいは卵巣癌の易罹患性に関わる複数の遺伝子が同定されているが、未だ診療の10 

場で広く活用されていない。将来、これらの遺伝子変異に基づいて発症する乳癌や卵巣癌の臨床的な特11 

徴が明らかになり、臨床的な対応が明確になればこの定義は変わる可能性もある。なお、HBOC は単に12 

遺伝性乳癌卵巣癌とも呼称され、現在では同じ疾患概念をさしている。わが国では乳癌症例の 2.71％に13 

BRCA1 病的バリアントが、また 1.45％に BRCA2 病的バリアントが認められたという報告がある 2）。14 

米国では 35－64 歳の乳癌女性症例の約 5％に BRCA の病的変異を認めている 3）。一方、卵巣癌におい15 

ては海外では卵巣癌症例の 15％、わが国でも卵巣癌患者の 11.8％に BRCA の変異を認めたとする報告16 

がある 4,5）。 17 

 18 

２）HBOCの原因遺伝子 19 

①BRCA1 20 

BRCA1 は、染色体 17q21 に位置する全長約 100kb の巨大な遺伝子であり、24 個の exon から構成さ21 

れており、コーディング領域は exon2 の途中より始まり、exon11 が非常に大きい 6）。ヒト BRCA1mRNA22 

の大部分は exon4 を持たない。ヒト mRNA の大きさは 7.8ｂで、精巣と胸腺に強く発現している。BRCA123 

遺伝子産物は 1863 個のアミノ酸からなる。C 末端部には、細胞チェックポイントや DNA 修復に関与す24 

るたんぱく質に広く見られる BRCT ドメインが 2 つ存在する。 25 

 BRCA1 の機能は大きく DNA 恒常性の維持であると考えられる。DNA2 本鎖切断の相同組み換え修復26 

に関わる他、チェックポイント機能による細胞周期制御したり、多くの転写因子の補助因子として機能27 

する。また、アポトーシスを制御して細胞増殖にも関与している 7)。 28 

 29 

②BRCA2 30 

BRCA2 は染色体 13q12-13 に位置し、全長は約 70kb に及び、27 個の exon よりなる 8)。コーディン31 

グ領域は exon2 の途中から始まる。BRCA1 と同様に exon11 が極めて大きいが、相同性はほとんどない。32 

遺伝子産物は 3418 個のアミノ酸をコードする 384kDa の巨大な核内タンパクである。 33 

 BRCA2 の機能は主に DNA2 本鎖切断時の相同組み換え修復である。また、BRCA2 は Fanconi 貧血の34 

相補群 D1 の原因遺伝子でもあり、この場合は常染色体劣性の遺伝形式を示す。さらに家族性膵癌の家系35 

で BRCA2 の生殖細胞系列変異を認めたとする報告もある。 36 
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 BRCA1 と BRCA2 の類似点と相違点を表 1 にまとめた。 1 

 2 

③一般集団の BRCA1 および BRCA2 の変異頻度 3 

 一般集団における BRCA1 及び BRCA2 (BRCA1/2)のそれぞれの遺伝子変異の頻度について、BRCA14 

が 1/860 (0.12%)、BRCA2 が 1/740 (0.14%)程度との記載があるが 9)、アシュケナージ系ユダヤ人の5 

集団では 1/40 (2.5%)で存在しているとされる。日本人の変異頻度は文献 2）によると一般集団において6 

BRCA1 病的バリアント保持者が 0.04％、BRCA2 病的バリアント保持者が 0.17％の頻度であり、468 人7 

に一人が BRCA1 あるいは BRCA2 の病的バリアント保持者である。 8 

 9 

④その他の原因遺伝子 10 

 HBOC の原因遺伝子である BRCA1 および BRCA2 の 2 つ以外に、特に遺伝性乳癌の原因となる候補11 

遺伝子が同定されている。これらの遺伝子は、同一の DNA 損傷応答内で機能し、CHEK2, ATM,PALB2, 12 

BRIP1, RAD51C 10,11,12,13，14)を含む DNA 二重鎖切断の修復に関わる遺伝子が含まれる。これらの13 

遺伝子変異が乳癌リスクの上昇と関係していることが示されている。PALB2 変異保有者の 70 歳での乳14 

癌の累積罹患リスクは 35％との報告がある 15)。海外における報告では、ATM の一般集団における保因15 

者頻度は 0.2-1.0％、PALB2, BRIP1, RAD51C は BRCA1 あるいは BRCA2 に変異を認めない乳癌症例の16 

0.7-2.7％に変異を認めている。 17 

 また、Li-Fraumeni 症候群にも HER2 陽性乳癌が発症する傾向がある 16）。 18 

 19 

３）わが国の HBOC診療に関する現状 20 

 これまで HBOC の BRCA 遺伝学的検査およびリスク低減手術などの医療行為はすべて自費診療で行21 

われていた。 22 

一方で、BRCA 遺伝学的検査は、Myriad 社が提供する BRACAnalysis として、PARP 阻害薬（olaparib）23 

のコンパニオン診断としてまず実施されるようになった。まず、2018 年 7 月に「がん化学療法歴のある24 

BRCA 遺伝子変異陽性かつ HER2 陰性の手術不能又は再発乳癌」、続いて 2019 年 6 月に「BRCA 遺伝子25 

変異陽性の卵巣癌における初回化学療法後の維持療法」、さらに 2020 年 12 月に、「BRCA 遺伝子変異陽26 

性の遠隔転移を有する去勢抵抗性前立腺癌」および「BRCA 遺伝子変異陽性の治癒切除不能膵癌におけ27 

る白金系抗悪性腫瘍剤を含む化学療法後の維持療法」と BRCA 遺伝学的検査をコンパニオン診断とした28 

適応が拡大した。 29 

 また、効果が期待できる分子標的薬を探索するがん遺伝子パネル検査は、2019 年 6 月に「OncoGuide 30 

NCC オンコパネル 」および「FoundationOne CDx がんゲノムプロファイル」の２つが保険主収載され31 

た。これらはがん組織の遺伝子変異を解析する検査であるが、その過程で BRCA の生殖細胞系列変異が32 

疑われる所見に遭遇することがある。 33 

 このように診療科と遺伝関連部門との新しい関わりがみられるようになった。 34 

 さらに 2020 年 4 月の診療報酬改定では、一定の条件下に乳癌、卵巣癌の発症者に BRACAnalysis が保35 

険適用となった。また、BRCA 病的バリアントが確認された乳癌、卵巣癌患者では、RRSO や RRM が保36 

険適用となっている。また、リスク低減手術を受けない BRCA 病的バリアント保持者はサーベイランス37 

の乳房 MRI 撮影も保険適用で実施できるようになった。 38 

 39 

 40 
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２．HBOCの診断 1 

１）BRCA1および BRCA2（BRCA1/2）の遺伝子診断 2 

 HBOC の BRCA1/2 の遺伝子診断（生殖細胞系列変異の遺伝子診断を特に遺伝学的検査ともいう）に3 

より行う。かつては家族性乳癌の臨床基準を用いて家族性乳癌を定義して検診などの臨床的なマネジメ4 

ントを行っていた 17）。この定義を満たしている頻度は、欧米では約 20％であるのに対して、多田らは5 

2.0％、わが国の全国平均では 1.1％と報告している 18）。現在では高浸透度の原因遺伝子が同定されたこ6 

とにより BRCA1 および BRCA2 の遺伝学的検査により確定診断を行う。約 10ml の採血を行い、2 つの7 

遺伝子の遺伝学的検査は、それぞれの遺伝子の exon 及び exon-intron 境界領域を含む PCR-direct 8 

sequence 法および MLPA を用いて行う。前者は exon 及び exon-intron 境界領域の塩基置換、数塩基程9 

度の欠失や重複などを解析する。後者は exon 単位の遺伝子再構成の有無を診断する。わが国では MLPA10 

により診断可能な変異は全変異の５％以下で頻度は低いが、exon 単位の大欠失などを否定するために実11 

施しておく必要がある 19）。図１は exon1 から exon2 までの欠失例を示す。最近の遺伝学的検査では遺12 

伝子解析に次世代シークエンサーも用いられている。     13 

BRCA 遺伝学的検査は 2020 年 4 月の診療報酬改定により、遺伝性乳癌卵巣癌が疑われる乳癌若しくは14 

卵巣癌患者を対象として、BRCA1/2 遺伝子検査として 20,200 点算定できるようになった。人種によっ15 

ては、BRCA1/2 の変異にホットスポットとして頻度の高い変異が認められることがあるが、わが国の遺16 

伝子変異は、BRCA1 における L63X 以外の変異は報告回数が少なく、病的変異はフレームシフト型の変17 

異やナンセンス変異が多いが、変異部位は遺伝子全体に分布している。また病的意義が不明な変異18 

(Variant of uncertain significance: VUS)は BRCA 遺伝学的検査全体の 6.2％に認められている 19）。 19 

また、以前はわが国の HBOC の頻度は低いのではないかと推測されていたが 18）、既往歴、家族歴の20 

条件が同じ場合に日本人の方が、欧米人と比較して病的変異が認められるリスクが高いことが報告され21 

ている（RR：1.8）20)。 22 

HBOC の遺伝学的検査は、家系内で発端者が最初に受ける場合が多いが、本人が非罹患者である場合23 

には、家系内で最も可能性が高い人（若年発症、両側、卵巣癌も発症、トリプルネガティブ乳癌）、少な24 

くとも乳癌や卵巣癌を発症している人から BRCA 遺伝学的検査を受けるのが家系にとっては最も情報量25 

は多い。その人で BRCA1/2 変異が認められなければ、他の血縁者は一般にはその時点で遺伝子検査を受26 

ける適応はない。一方、家系内ですでに BRCA1/2 に病的変異が確認されている場合には、他の血縁者は27 

その病的変異を有するか否かを診断することになる。 28 

遺伝子解析技術の進歩は著しく、遺伝学的検査にも次世代シークエンサーが用いられている。すなわち29 

解析できる塩基数が増大して 1 回の解析で BRCA のみならず多数の遺伝性腫瘍の原因遺伝子を同時に解30 

析することが可能になっている(multigene panel testing, マルチ遺伝子パネル検査：効果が期待できる分31 

子標的薬を探索する「がんパネル検査」とは目的や内容が異なるので注意を要する)。これは遺伝学的診32 

断の診断率を向上させるが、複数の遺伝子を解析するので、1 検査あたりの病的意義が不明な変異（VUS）33 

が認められる頻度が高くなる。BRCA1/2 遺伝子検査を受けた 198 人に 42 遺伝子解析を実施したところ、34 

一人平均 2.1 の VUS が認められた 21)。また、予期しがたい結果が得られる可能性も遺伝学的検査の過35 

程で事前に提供する必要がある（例えば、乳癌を発症して HBOC を考慮してマルチ遺伝子パネル検査を36 

受けたところ、リンチ症候群[遺伝性大腸癌子宮内膜癌]であったなど）。将来的にはマルチ遺伝子パネル37 

検査が一般診療に導入されることが予想されるので、データベースの統合整備も急務である。 38 

 39 

２）遺伝カウンセリング 40 
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これらの遺伝学的検査は生殖細胞系列の遺伝子検査であり、遺伝カウンセリングのプロセスの中で実1 

施するのが原則である。遺伝カウンセリングとは疾患の遺伝学的関与について、その医学的影響、心理学2 

的影響および家族への影響をクライエントが理解してそれに適応していくことを助けるプロセスである3 

とされる。がんの遺伝カウンセリングでは特に適切ながんの遺伝に関する情報提供と、心理社会的支援4 

が重要である 22）。また、遺伝カウンセリングに関する基本知識・技能は、すべての医師が習得しておく5 

ことが望ましいとされている 22)。ASCO の statement および NCCN 遺伝的ハイリスク・アセスメント6 

のガイドラインでは pre-test counseling においてがんの遺伝カウンセリングにおいて遺伝学的検査前に7 

実施する遺伝カウンセリングの要素が示されており参考になる 23,24）。また、BRCA 変異予測モデルと8 

して BRCAPRO や KOHCal などがあるが、日本人のデータをもとに作成されたアルゴリズムは未だな9 

く開発が待たれる。 10 

 11 

３）患者の拾い上げからマネジメントまで 12 

 HBOC は遺伝子検査により診断が確定する。したがって、どのような人に遺伝子検査を受ける機会を13 

提供するかは重要な課題である。また、遺伝学的検査は最終的には本人が受けるかどうか自身の意思で14 

決めなければならない。そのために癌の遺伝カウンセリングではクライエントに該当する遺伝学的検査15 

の医学的な意義と注意点などの適切な情報を提供して本人にとって最善の選択ができるようにサポート16 

する必要がある。癌の領域では、個々の病変に対する治療法が存在し、また早期に発見できれば完治の可17 

能性もあり、遺伝学的検査による情報があることのメリットは大きい場合も多い。例えばリンチ症候群18 

では、すべての大腸癌にリンチ症候群のスクリーニング検査である免疫組織化学やマイクロサテライト19 

不安定性検査(MSI)を行い、リンチ症候群を拾い上げるいわゆるユニバーサルスクリーニングも海外で提20 

唱されている 25）。 21 

 HBOC では簡便なスクリーニング検査がないために、以前は NCCN ガイドラインでも臨床情報から22 

HBOC の可能性がある患者を拾い上げ、次に詳細な二次評価を行う 2 段階の遺伝カウンセリングが提案23 

されていたが、現在は、testing criteria を満たす遺伝学的検査の適応のある方を対象とした pre-test 24 

counseling,結果開示以後の post-test counseling に分けて具体的な内容が示されている 見落とさないた25 

めの拾い上げが NCCN のガイドラインなどで試みられている 24)。 26 

  27 

３．臨床的な特徴 28 

１）乳癌 29 

 BRCA1 および BRCA2 変異陽性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30 

26)。Noguchi らの報告では、日本人 BRCA1/2 変異陽性者に発症した乳癌には、若年発症(44 歳)、両側31 

乳癌の頻度が高い（約 3 割）などの特徴が示されており、これらは海外のデータとも類似している 27)。32 

さらに BRCA1 変異陽性者の乳癌は、充実腺管癌の割合や核異型度が高く、トリプルネガティブ乳癌の割33 

合が 70％を占めるとされる 19)。BRCA2 変異陽性者の組織型は通常の乳癌と同様で、ホルモン受容体陽34 

性 HER2 陰性の Luminal タイプが 68.8%を占めた。また、男性の BRCA2 変異陽性者の男性乳癌の累積35 

罹患リスクは 7-8%とされる 36 

 37 

２）卵巣癌 38 

 BRCA 変異陽性者の卵巣癌の累積罹患リスクは、BRCA1 および BRCA2 変異保持者でそれぞれ 70 歳39 

で 40％、18％とされる 26)。また、BRCA1/2 変異陽性者の卵巣癌において組織型では 81％が漿液腺癌40 
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であり、また、Ⅲ期、Ⅳ期の進行症例が 8 割を占めている 28)。 1 

 BRCA 病的バリアント保持者のリスク低減手術で切除された卵管に、漿液性卵管上皮内癌（serous tubal 2 

intraepithelial carcinoma: STIC）が認められ、一部の卵巣癌は卵管采由来であることが示唆されている3 

29)。 4 

 5 

３）前立腺癌 6 

 男性では前立腺がんの罹患リスクが高く、特に BRCA2 変異陽性者では一般の 2-6 倍の罹患リスクが7 

あるとされる。また BRCA 変異保持者に発症する前立腺癌は aggressive な傾向を認め、遠隔転移やリン8 

パ節転移の頻度が高く、予後が不良であるとされる 30）。 9 

 10 

４）膵癌 11 

 BRCA1 あるいは BRCA2 病的バリアント保持者は、欧米のデータでは、70 歳までの膵癌の累積罹患リ12 

スクは、1.4-1.5％（女性）、2.1-4.1％（男性）とされる。また、一般集団に対して 2.4－6 倍の増加リスク13 

と報告されている。さらに膵癌患者の 4-7％に BRCA 病的バリアントが認められるという 31）。 14 

 15 

４．対策 16 

 NCCN のガイドラインにおける対策を表２に示す。 17 

１）計画的なサーベイランス 18 

BRCA1/2 変異陽性者のサーベイランスにおいて、MRI 検診の有用性が指摘されている 32）。ハイリス19 

クでの US を使ったサーベイランスは MRI よりも簡便で安価で低侵襲なため有効性が考えるが、US 検20 

診が一般化されていない欧米では MRI 検診の有用性が注目されている。北米の多くの報告によると、21 

BRCA 変異陽性者のサーベイランスにおいて、MMG に MRI を加えた検査方法が、MMG 単独よりも感22 

度が高いとされている。 23 

卵巣癌のサーベイランス法として経膣超音波検査や CA125 が提示されているが、有効性は明らかでは24 

ない。 25 

 26 

２）化学予防(Chemoprevention)： 27 

 BRCA1/2 変異保持者の乳癌発症リスクを下げるために、海外では予防的なタモキシフェンの内服を行28 

う場合がある。BRCA1/2 変異陽性者ではなく、乳癌のハイリスク者の化学予防として、タモキシフェン29 

の浸潤性乳癌の発症予防効果が示されている 33）。しかし、BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象とし30 

た前向き試験のデータは不十分であり、複数の臨床研究があるが症例対象研究の結果と必ずしも一致し31 

ていない 32）。 32 

 またわが国では TAM の乳癌の予防目的での使用は保険収載されておらず、自費診療となるため一般33 

には行われていない。 34 

 35 

３）リスク低減卵管卵巣摘出術（Risk reducing salpingo-oophorectomy: RRSO） 36 

HBOC では卵巣癌、卵管癌への対策も必要であるが、検診の有用性は示されていない。現在、最も有37 

効な対策は RRSO であると考えられる。卵巣癌、卵管癌の incidence を下げるとともに総死亡率を下げ38 

ることも示されている 34）。RRSO 術後、腹膜癌の発症は 20 年で 4.3％という報告がある。わが国とは39 

医療事情が異なり単純な比較はできないが、海外の報告では BRCA 病的バリアント保持者の 50-70％が40 
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RRSO を受けている 35)。RRSO は BRCA 病的バリアントが確認されている乳癌患者では、2020 年 4 月1 

より保険適用となった。 2 

 3 

４）リスク低減乳房摘出術 (Risk Reducing Mastectomy : RRM) 4 

RRM が乳癌発症のリスクを 9 割以上低下させることは明らかである。一方で、RRM の生命予後の改5 

善効果はなかなか示されなかったが、乳癌に罹患した BRCA1/2 変異陽性者が、対側リスク低減乳房切除6 

術(Contralateral Risk Reducing Mastectomy: CRRM)を受けることで、生命予後の改善につながるとの報7 

告されている 36)。オランダの前向き研究によると、BRCA 変異を有する初発乳癌患者を対象に CRRM8 

を実施した群と対照群を平均 11.4 年フォローアップした結果、死亡率は CRRM を受けた群で有意に低9 

いことが示されている（HR:0.49）。ただし RRSO も行なっている対象も多く、 RRSO による生命予後10 

の改善を完全に分けて考えることはできない。CRRM も BRCA 病的バリアントが確認されている乳癌患11 

者では、2020 年 4 月より保険適用となった。RRM により確実に利益を受ける BRCA 変異陽性者がいる12 

ことが経験的に推測される。今後はどのような患者に RRM を推奨すべきか、個別化医療をさらに一歩進13 

めることも必要と思われる。 14 

海外の報告では 10-40％の BRCA 変異保持者が RRM を受けているが、研究間で RRM を受ける頻度は15 

大きく異なっている 35)。 16 

  17 

５．遺伝子情報に基づいた治療 18 

 術前に BRCA 遺伝子検査を行い、手術方針に反映させることも考えられる。術前に病的な BRCA 変異19 

が判明している乳癌患者は有意に手術時に両側乳房切除術を受ける患者の割合が高い 37)。NCCN ガイ20 

ドラインでは放射線治療を伴う温存療法は相対的な禁忌との記載がある 38）。 21 

また、HBOC 患者に対する PARP 阻害薬の効果も期待される。現状では、術前術後の治療方法は一般22 

の乳癌と変わらず、標準治療により行われている。BRCA1/2 遺伝子変異陽性者では、DNA 修復機構の23 

うち 2 本鎖切断の修復機構が破綻しているため、1 本鎖修復機構を担う PARP-1 を阻害することによっ24 

て DNA 修復を不能とし、細胞死（アポトーシス）を生じさせるとされている。このことから、PARP 阻25 

害剤を用いた治療の有効性が期待されており、olaparib (AZD2281)を用いた臨床試験の結果が報告され26 

ている 39）。 27 

 また、孤発性の癌が BRCA1 あるいは BRCA2 の変異保持者に発症した癌と類似の性格を有する場合が28 

あり、これを BRCAness と称している 40)。この原因として BRCA1 や FANCF のプロモーター領域のメ29 

チル化による不活化や EMSY の増幅があげられる。いずれも相同組み換え修復の機能不全となるため、30 

HBOC 患者に発症した乳癌と同様の機序で PARP 阻害薬の効果が期待される。 31 

 遺伝性腫瘍の臨床は個別化医療の最たるものといえる。多くの医療者が HBOC について認識を深めて、32 

癌のハイリスク者に対して適切な医療が介入して生命予後の改善につなげていくことが期待される。 33 
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図１ MLPA 法の例 

   BRCA１遺伝子 exon1-2 の欠失を認める 

 

表１ BRCA1 と BRCA2 の構造、機能における共通点と相違点のまとめ 

【共通点】 

１）精巣と胸腺で強く発現している(乳腺や卵巣でも発現している)。 

２）核内で BRCA1/2 ともに Rad51 と共に homologous recombination (HR)による DNA 損傷修復に関与する。 

３）BRCA1/2 は、中心体に局在し、両タンパク質の発現、および機能消失は、中心体の複製異常と染色体の不

安定性に関与することが示唆されている。 

４）細胞質分裂の制御にも関与することが示唆されている。 

 

【相違点】 

１）BRCA1 と BRCA2 にホモロジー（相同性）はほとんどない。 

２）BRCA1 は、ユビキチンリガーゼ（E3）活性を有する。BRCA1 は BARD1 とともにヘテロダイマーを形成し

て、ユビキチンリガーゼを構成する。この活性が、乳癌発生抑制に重要であることも示唆されている。ユ

ンビキチン化される基質の候補として、ヌクレオフォスミンや RNA ポリメラーゼのサブユニットである

RPB8 が報告されている。 

３）BRCA1 は、細胞周期のチェックポイントに重要な BACH1 に結合することが報告されている。 

４）BRCA1 は、p５３や RNA ポリメラーゼ II に結合し、転写制御に関与していると考えられている。 

５）BRCA1 は、M 期に中心体に局在する。siRNA でノックダウンさせると中心体の複製異常が観察される。 

６）BRCA2 は、G１後期から M 期前期にかけて中心体に局在し、ヌクレオフォスミン、ROCK2、γ-Tubulin、

プレクチンなど多くのタンパク質と相互作用して、中心体の複製やポジショニングを制御する。 

７）BRCA2 は、ミオシン II とともに細胞質分裂に関与することが報告されている。 

８）BRCA2 は、EMSY タンパク質と結合し、転写調節に関与することが報告されている。 
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表２ 遺伝的に癌リスクが高いと考えられる人々への対策(文献 24 より和訳一部改変)11) 1 

＜女性＞ 2 

⚫ 18 歳から自己乳房検診を開始する。 3 

⚫ 25 歳から、6～12 ヵ月ごとの医師による乳房視触診を開始する。 4 

⚫ 乳癌検診 5 

➢ 25～29 歳、年に一度の造影乳房 MRI 検査（あるいは、MRI 検査が利用できない場合にはトモシン6 

セシスを考慮したマンモグラフィー）、30 歳前に乳癌と診断されている家族歴があれば、家族歴に基7 

づいて個別化して対応する。 8 

➢ 30～75 歳、年に一度のトモシンセシスを考慮したマンモグラフィーと乳房造影 MRI を実施する。 9 

➢ 75 歳以上、検診対応は個々の状況に応じて実施する。 10 

➢ 乳癌の治療をうけており、かつ両側乳房切除術を受けていない BRCA 病的バリアント保持者に対し11 

ては、年に一度のトモシンセシスを考慮したマンモグラフィーと乳房造影 MRI によるスクリーニン12 

グを継続する。 13 

⚫ リスク低減乳房切除術について話し合う。 14 

➢ 乳癌発症予防効果、乳房再建も可能であること、ならびに再発リスクに関するカウンセリングを行う。15 

さらに家族歴や年齢や余命に伴う残った乳癌のリスクはカウンセリングのときに考慮される。 16 

⚫ 理想的には 35～40 歳の間に、出産の完了に伴って、リスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）を推奨する。17 

BRCA2 変異保持者の卵巣癌の発症年齢は BRCA1 変異保持者に比べると、平均して 8－10 年ほど遅いの18 

で、既に可能な限りの乳癌予防術（例えば、両側乳房切除術）を受けている BRCA2 変異保持者について19 

は、RRSO を 40～50 歳に遅らせることは妥当である。リスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）プロトコー20 

ル（NCCN 卵巣癌ガイドライン-手術の原則）を参照。 21 

➢ 挙児希望についての話し合いや、癌リスクの程度、乳癌および卵巣癌の期待できる予防効果、更年期22 

症状の対応策、ホルモン補充療法（HRT）を行うか、その他関連する医学的事項に関してカウンセリ23 

ングを行う。 24 

➢ 現在、臨床試験が進行中であるが、卵管切除術単独はリスク低減目的のための標準的治療法ではない。25 

リスク低減卵管切除術単独の問題点は、卵巣癌の発症リスクは依然として残ることである。それに加26 

えて、閉経前女性の場合、卵巣切除術は乳癌罹患リスクを低減させるようであるが、その程度は不明27 

であり、遺伝子特異的であるかもしれない。 28 

⚫ 限られたデータから、子宮の漿液腺癌のリスクが BRCA1 病的バリアントを有する女性でやや高い可能性29 

が示唆されている。（以下略） 30 

 31 

⚫ リスク低減乳房切除術および／または卵管卵巣摘出術の心理社会的、社会的側面および生活の質の側面に32 

取り組む。 33 

⚫ リスク低減卵管卵巣摘出術を選択しなかった患者に対しては、卵巣癌に対する経膣超音波検査は、積極的34 

に推奨を裏付けるほどの十分な感受性も特異性も示されていないが、臨床医の判断で 30～35 歳から考慮35 

の対象となるであろう。 36 

⚫ 乳癌と卵巣癌の化学予防の選択肢について、そのリスクと利益を含めて考慮する（詳細については、考察37 

の項を参照）（乳癌リスクの低減については、NCCN ガイドラインを参照）。 38 

 39 

＜男性＞ 40 

⚫ 35 歳から自己乳房検診の訓練と教育を開始する。 41 
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⚫ 35 歳から 12 か月ごとの診察を開始する。 1 

⚫ 女性化乳房を持つ男性には 50 歳から、あるいは家系内で最も早く男性乳癌を発症した年齢よりも 5－102 

歳早い年齢から、年 1 回のマンモグラフィー 3 

⚫ 40 歳から前立腺癌検診を開始 4 

➢ BRCA2 変異陽性者には前立腺癌検診を推奨する。 5 

➢ BRCA1 変異陽性者には前立腺癌検診を考慮する。 6 

 7 

＜男性・女性＞ 8 

⚫ 新規画像診断やスクリーニング、臨床試験への参加を考慮する。 9 

⚫ 癌の兆候や症状に関する教育を行う。特に、BRCA1、BRCA2 遺伝子に関連した癌について教育する。 10 

⚫ メラノーマについては検診のための特定ガイドラインは存在しないが、全身の皮膚の検診や紫外線の曝露11 

を最小限人するなど、通常のメラノーマのリスクアセスメント、、は適切である。 12 

⚫ 膵癌スクリーンング 13 

 14 

＜血縁者へのリスク＞ 15 

⚫ 血縁者に乳癌発症リスクが遺伝している可能性、リスク評価の選択肢、対応策についての助言を行う。 16 

⚫ 遺伝的リスクが考えられる血縁者には、遺伝カウンセリングを受けること、また遺伝子検査を考慮するこ17 

とを勧める。 18 

 19 

＜生殖の選択＞ 20 

⚫ (略)  21 

 22 

  23 
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総論 2 1 

家族歴聴取と家系図記載法 2 

 3 

1．家系図作成の意義 1), 2), 3) 4 

近年, 遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）に適した治療薬や手術方法, サーベイランスの選択が可能と5 

なっている。そのため, 乳がんや卵巣がんの患者のうち HBOC の体質をもつ患者に気づくことの重要性6 

が増している。家族歴を聴取し家系図を作成し, 家系内における対象疾患をもつ他の家系メンバーを把握7 

することは HBOC の可能性をもつ患者に気づくことに役立つ。さらには, 正確な診断と予後の推定, 遺8 

伝形式の確認, 検査方針の決定, 治療方針の決定, 本人や家族の発症リスクの計算, 患者自身の疾患に対9 

する経験や理解についての把握などの意義がある。これらの家族歴聴取にあたっては, 診療における家系10 

図作成の意義を伝えることが大切である。 11 

 12 

2.  遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）における情報収集の留意点 3)  13 

 HBOC を念頭に置いて家族歴を聴取する場合, 以下の点に留意しながら情報収集をすることで効率的14 

に患者が HBOC の体質をもつ可能性が高いか否かを絞り込むことができる。家系図では少なくとも 3 世15 

代について, 腫瘍の発症年齢や特徴を含めて記載する。下記に家系図聴取の際に確認しておくことが望ま16 

しい事項を挙げる（表１）。 17 

 18 

表 1  HBOC 家系図聴取の際の確認事項 19 

① 乳癌の既往歴：発症年齢や個数（単発, 異時両側, 同時両側, 同側多発など） 20 

② 乳癌のサブタイプ（トリプルネガティブかどうか） 21 

③ 乳癌の治療内容（ホルモン治療，化学療法，放射線療法など） 22 

④ 乳癌の手術の術式（部分切除術，乳房切除術，再建の有無） 23 

⑤ 卵巣癌, 卵管癌, 原発性腹膜癌の既往歴と病理結果 24 

⑥ 前立腺癌（グリソンスコア≧7 か否かも含む）, 男性乳癌，腹膜癌，膵癌，黒色腫の                  25 

家族歴および既往歴の有無 26 

⑦ 高い変異頻度と関係する民族出身者かどうか（アシュケナージ系ユダヤ人など） 27 

⑧ 家系内で BRCA1/2 の病的バリアント保持が確認されているかどうか 28 

 29 

なお, 卵巣癌や腹膜癌は, 他の婦人科癌（子宮頸癌，子宮体癌）と区別が難しいことがある。また腹膜30 

癌は，他臓器の転移の可能性もあるので，他のがんの有無やその病状も確認する。 31 

 32 

3.  家系図記載法 1）, 2) 33 

家族歴の記録には, 国際標準となっている家系図記載法を用いる。独自のルールや分野別のルールでは34 

ない標準化された記載法を用いることで, 記載者以外の関係者も家系情報を正確に理解することができ35 

ることから包括的医療を提供するための情報共有が容易となる。 36 
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家系図では生物学的な両親・子ども・孫などを記載する。世代は, 家系図の左端に I, II, III…とローマ1 

数字で表記する。個人番号（1, 2, 3…）は世代ごとに左端から付与し, 各個人の右下に記載する。家系図2 

内の記号の取り決めを図 1 に示す。表現型による性別から, 男性は「□」, 女性は「○」, 性別不明は「◇」3 

で示し, 出生年や年齢を記号下に記載する。罹患者は各記号を塗りつぶして詳細は欄外に記載する。複数4 

の病態を記載するときには, 個人記号内を分割し, 病態ごとに色やパターンを変えて塗分ける。既死亡は5 

各記号の右上より左下に斜線を引き，死亡年齢を「d.」として記号下に記載する。発端者〔最初に当該家6 

系における遺伝的問題に気づく契機となった人（罹患者）〕は, 記号左下に proband を意味する「P↗」7 

で記載する。また, クライエント（患者や家族などの来談者）は「↗」を記号左下に記載する。 8 

 9 

 10 

図 1 一般的な家系図記号, 定義, 略号（文献 1, 2 より引用改変） 11 

 12 

家系図内の線について図 2 に示す。配偶者および同胞（兄弟姉妹）の関係は横線で結ぶ。世代や個人は13 

縦線で表す。血族婚（いとこ婚など）の場合は, 配偶者間を二重線で結ぶ。離婚は配偶者の関係線を途中14 

で「//」で区切る。なお, できるだけカップルの男性を女性の左に記載する。同胞は出生順に左から右に15 

記載するのが原則である。 16 

 17 
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 1 

図 2 関係線の定義（文献 1, 2 より引用改変） 2 

 3 

HBOC に関わるクライエントやその家系では, 既に様々な臨床的また遺伝学的評価を受けていること4 

も多い。このような評価（検査結果）も家系図に記載することができる。これらの情報は家系図内に E 5 

(Evaluation) の記号を用いて記載する（図 3）。E は一種類に限定する必要はなく, 評価の数だけ E1, E2, 6 

E3 のように増やすことが可能であり, その評価を受けたか否かは E に+/- を付記することで表記する。7 

臨床的な情報に関しては, 正確な医学情報を得るために診断名とともに, 診断を受けた医療機関や診断8 

を受けた時期を記載する。また, 遺伝学的検査においては，受検の有無だけではなく結果そのものが入手9 

できることが望ましい。クライエントからの聞き取り情報は時に正確でない場合があるため, クライエン10 

トから家系メンバーに確認してもらうことや, クライエントの承諾のもと担当医に問い合わせることが11 

必要となる場合がある。 12 

 13 

4．家系図記載時の留意点 14 

家系図はいつ・どこで・誰が・誰から得た情報により記録したのかを記録する。家族の状況は変化す15 

るので，家系図内容を更新した場合にも同様について更新しておくことが重要である 1）。また, 家系図16 

を聴取する中で, 同施設に来談した別のクライエント同士が同一家系であることが判明する場合もあ17 

る。しかし, 遺伝性疾患に関する家系内での情報共有状態は, 各家系において異なることから医療者側18 

は不用意に情報を漏洩しないように留意することが重要である。 19 
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 1 

 2 

図 3 遺伝学的評価, 検査の情報に関する家系図記号（文献 1, 2 より引用改変） 3 

 4 

参考文献 5 

1) Schuette JL and Bennett RL. 2 The ultimate genetic tool: The family history in A guide to genetic counseling 6 

2nd., Wendy R. Uhlmann, Jane L. Schuette and Beverly M. Yashar (eds.), Wiley-Blackwell, 2009.   7 

2) 福島義光 監，櫻井晃洋 編．遺伝カウンセリングマニュアル改訂第 3 版．南江堂，2016． 8 

3) NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN 腫瘍学臨床診療ガイドライン) Version 3. 2019 9 

BRCA 関連乳癌・卵巣癌症候群, https://www2.tri-10 

kobe.org/nccn/guideline/gynecological/japanese/genetic_familial.pdf 11 

  12 
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Ⅱ．各 論 1 

Ⅱ-１．遺伝子診断・遺伝カウンセリング領域 
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遺伝 BQ1 1 

BRCA遺伝子病的バリアントの臨床的意義と遺伝学的配慮は？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 

 BRCA 遺伝子病的バリアントを臨床診断する意義は、患者自身の遺伝学的検査結果に基づく適切な医5 

療提供と、患者本人のみならず家系員への適切な医学的管理が提供可能となる点にある。卵巣癌あるい6 

は乳癌既発症者の一部には HBOC を念頭に置いた保険適応での BRCA 遺伝子検査が実施可能であり、7 

卵巣癌、乳癌、前立腺癌、膵臓癌を対象とした PARP 阻害薬の適応を判断するために実施された場合、8 

遺伝性乳癌卵巣癌症候群（Hereditary breast and ovarian cancer syndrome : HBOC）の診断がつけば分9 

子標的薬の選択肢が増えることになる。また、非担癌患者や未発症者に対しては、遺伝学的診断がつく10 

ことで、リスク低減手術やサーベイランスなどの適切な医学的管理が可能となることが臨床的意義と言11 

える。一方で遺伝学的検査の特徴を鑑み、検査前の主治医からの説明や遺伝カウンセリングを通じて、12 

十分な情報提供と心理社会的支援を行うことが望ましい。 13 

 14 

◎背景 15 

2020 年 4 月の診療報酬改定に際し、保険診療で実施可能な BRCA 遺伝子検査の適応が拡大し、リス16 

ク低減乳房切除術およびリスク低減卵管卵巣摘出術が保険収載されたことは本邦における大きなパラ17 

ダイムシフトといえる。ただし、対象者などに限りがあることから、依然として自費診療で対応すべき18 

診療も存在する。従来遺伝診療を行ってきた施設では、保険診療での遺伝カウンセリングも実施できる19 

ようになったが、一方で遺伝カウンセリング加算の算定条件を満たさない施設での遺伝学的検査の際は、20 

自費での遺伝カウンセリングが必要な状況には矛盾がある。 21 

ガイドラインの推奨と実際の保険診療で提供可能な医療に乖離があることを理解した上で、ガイドラ22 

インを参考にしつつ適切な対象者に適切な遺伝医療を提供することを第一に重視し、適宜目の前にいる23 

患者・家族に最適と判断される医療を、医療者自身が吟味して提供できる体制を整えることも肝要であ24 

る。その際、ガイドラインに従うことは大切であるが、これに盲従するのではなく、患者と医療者が相25 

談しながら患者利益の最大化のために賢く活用することが望ましいと言える。 26 

一般に BRCA1/2 病的バリアント保持者に対してはがん予防法を伝える必要があり、リスク低減を目27 

的とした乳房切除術および卵管卵巣摘出術とサーベイランスが選択肢となる。サーベイランスとは「対28 

策型のがん検診とは別に丁寧に継続的に行っていくがん早期発見のための検査」を指す。また、一部の29 

卵巣癌や乳癌、前立腺癌、膵臓癌既発症の BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に対しては、PARP（poly 30 

(ADP-ribose) polymerase）阻害薬の適応判断が、臨床的診断意義として大きな意味を持つ。同時に BRCA31 

遺伝子病的バリアント保持者であることが明らかになった患者家族に対して、それぞれの家系員の発が32 

んリスクについて正しく評価することが重要である。 33 

現在保険診療での BRCA 遺伝子検査が一部の患者には実施可能となり(遺 BQ2, 他各論 CQ)、多くの34 

施設では主治医から検査前の説明と結果開示が行われていると考えられる。その際重要なことは、主治35 

医が遺伝性腫瘍や遺伝学的検査に関する最新のガイドラインなどで知識を得て、BRCA 遺伝子検査の提36 
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出から結果開示とその先の治療に至るまで、適切な医療提供をするべく責任をもって診療に当たること1 

である 4)。その際、主治医に求められる役割については、日本乳癌学会 5)、日本婦人科腫瘍学会 6)がそ2 

れぞれ提言を出しているので参考にされたい。主治医が遺伝医学に明るくない場合は、遺伝医学の専門3 

家と連携をとりながら、その後の心理社会的支援を含めて継続的なフォローを提供できる体制が望まし4 

い（遺 BQ4）。欧米では遺伝カウンセリングの有用性について報告されており、遺伝カウンセリングを5 

提供する意義について臨床医が把握しておくことが望ましい 7)。 6 

 そもそも遺伝カウンセリングとは、「医学における遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」8)にお7 

いて “疾患の遺伝学的関与について，その医学的影響，心理学的影響および家族への影響を人々が理解8 

し，それに適応していくことを助けるプロセスである．”と定義されている。また、‟遺伝カウンセリン9 

グに関する基礎知識・技能については，すべての医師が習得しておくことが望ましい．また，遺伝学的10 

検査・診断を担当する医師および医療機関は，必要に応じて，専門家による遺伝カウンセリングを提供11 

するか，または紹介する体制を整えておく必要がある．”と記載がある。実際に保険診療としての12 

BRCA1/2 遺伝子検査は主治医が担当している施設が多いと考えられるが、遺伝学的検査結果の解釈に13 

難渋する症例やその他の遺伝性腫瘍症候群が否定できない症例、また未発症家系員への遺伝学的検査前14 

後の遺伝カウンセリングなどは専門的な知識を有する医療者との連携が不可欠である。HBOC 診療は15 

一診療科だけで成り立つものではなく、各科連携のもとに患者にとって最善の医療を提供できる体制を16 

個々に整備することが肝要である。（遺 BQ4,5） 17 

遺伝学的検査前に患者に説明すべき内容としては、対象遺伝子や検査精度といった検査の限界、家系18 

員と同じ遺伝子バリアントを共有する可能性、患者家系員に対して発症前不安やストレスについて遺伝19 

カウンセリングを通じて心理社会的支援が提供可能である事などが挙げられる。（遺 BQ5） 20 

HBOC 診断の際に遺伝学的配慮が必要な背景には、遺伝学的検査の特性を理解する必要がある。遺伝21 

学的検査の特性として、結果が生涯変化せず、血縁者間で一部共有され、血縁関係にある親族について22 

影響があることなどを鑑み、遺伝学的検査前に検査に関わる詳細や結果がもたらしうる影響について十23 

分に情報提供し理解を助けるプロセスとして、遺伝カウンセリングが重要視されてきた。（遺 BQ4） 24 

 25 

◎解説  26 

HBOC 診療において遺伝学的診断の意義は、端的に言えば「患者・家族への適切な医学的介入が可能27 

になること」といえる。以下のポイントについて、遺伝学的診断の意義を概説したい。 28 

① PARP 阻害薬適応判断のためのコンパニオン診断 29 

2021 年 1 月現在、一部の卵巣癌と乳癌、前立腺癌、膵臓癌領域では治療選択のためにコンパニオン診30 

断として BRCA1/2 遺伝子検査が実施され、病的バリアント保持者に対して PARP 阻害薬が適応可能で31 

ある。この場合、患者にとって有効性が期待される治療選択肢が増えることとなり、臨床診断意義は大32 

きい。実際の診断後の遺伝カウンセリングの注意点については、遺BQ３を参照いただきたい。（遺BQ3） 33 

② 未発症臓器を対象としたリスク低減手術 34 

2020 年 4 月に乳癌および卵巣癌既発症者を対象に、BRCA 病的バリアント保持者に対するリスク低35 

減手術として、リスク低減乳房切除術およびリスク低減卵管卵巣摘出術が保険収載された。BRCA 遺伝36 

子検査の意義として、生涯にわたる発がんリスクを不安に思う病的バリアント保持者に発がんリスク低37 
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減のための選択肢が増えたといえる。この保険承認は手術の実施そのものを強制するわけではなく、そ1 

れぞれの手術によるリスク低減効果と注意点については、各論 CQ を参照いただきたい。 2 

③ 未発症臓器を対象としたサーベイランス 3 

2020 年 4 月に遺伝性乳癌卵巣癌症候群に対し、乳房切除術を選択しなかった場合に MRI 加算が算定4 

可能となった。すなわち、BRCA 病的バリアント保持者には乳房サーベイランスが保険診療で可能であ5 

る。その他の臓器に対するサーベイランスについて現時点で遺伝性乳癌卵巣癌に対する保険適応はない6 

ものの、医学的な有用性については各論 CQ を参照し実施について検討していただきたい。 7 

④ 家系員を対象とした医学的管理の提供 8 

2021 年 1 月現在、未発症家系員に対する BRCA 遺伝子検査は保険診療では認められず、BRCA 病的9 

バリアント保持者の家系員への確認検査は自費診療で行われるのが実情である。従って保険診療でのサ10 

ーベイランスやリスク低減手術も適応ではないが、未発症者に対してこそ、サーベイランスおよびリス11 

ク低減手術の有用性があるといえる。 12 

⑤ 社会実装  13 

日本国内ではいまだに遺伝性腫瘍についての認知は十分とは言えない。今後は医療従事者のみならず、14 

国民に対してひろく遺伝教育を普及し、遺伝リテラシーを向上させる努力が必要であろう。社会が成熟15 

し、遺伝情報に基づいた適切な管理が可能となれば、既発症者と未発症者を問わず、遺伝情報に基づい16 

た生活が一般的になるかもしれない。例えば日本の生命保険業界の対応として、保険加入に際して「遺17 

伝情報や家族歴の開示を求めない」という不文律があり、遺伝情報の取り扱いについて注意は必要であ18 

るが、保険加入の際に必ずしも不利益を生むわけではないことは事実である。遺伝情報を利活用し、適19 

切な医学的管理を実施することが理想であろう。日本は国民皆保険制度であり、地域格差などで提供さ20 

れる医療に隔たりがないよう十分配慮する必要がある。 21 
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遺伝 BQ2 1 

どのようなクライアントに BRCA遺伝学的検査を推奨するか？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 

以下の条件を満たすクライエントに対して、BRCA の遺伝学的検査を提供することが推奨される。 5 

1. 発症、未発症に関わらず（本人以外に）すでに家系内で BRCA1 または/かつ BRCA2 の病的バリア6 

ント保持が確認されている 7 

2. 乳癌、卵巣癌、前立腺癌、膵癌を発症しており，BRCA1/2 遺伝子に一定以上の割合で病的バリアン8 

トを持つと推定される 9 

3. PARP 阻害薬に対するコンパニオン診断の適用基準を満たす 10 

4. 腫瘍組織プロファイリング検査で、BRCA1 または/かつ BRCA2 の生殖細胞系列の病的バリアント保11 

持が疑われる 12 

 13 

◎背景 14 

体細胞変異の蓄積によって生じるがんの診療では、発生臓器を問わずがん易罹患性遺伝子の生殖細胞15 

系列の病的バリアント（遺伝性腫瘍）の可能性について考慮すべきである。 16 

特に、乳癌・卵巣癌・前立腺癌・膵癌を発症した場合、頻度・浸透率が最も高い BRCA1/2 の遺伝学17 

的検査を適切に提供する必要がある。しかし、個々の癌が遺伝性であるか否かを明確に判定する方法が18 

ないため、現時点では 10%程度 BRCA1/2 に病的バリアントを有する可能性があると推定される場合に19 

遺伝学的検査の提供されている。しかし、この適応基準は遺伝学的検査の費用や検査に要する時間、遺20 

伝診療体制の整備等の医療状況に依存するもので、時代とともに変化するものであることを理解する必21 

要がある。 22 

一方、HBOC の家系員は、がん発症・未発症を問わず BRCA1/2 の病的バリアントを保持している可23 

能性が最も高い対象である。国内ではがん未発症者の遺伝学的検査および医学管理は未だ保険適用とな24 

っていないが、家系員に対して適切に遺伝学的検査を提供することが HBOC の予後改善には非常に重25 

要である。 26 

PARP 阻害剤オラパリブが 2018 年以降、BRCA 遺伝子変異保持者の乳癌、卵巣癌、前立腺癌および27 

膵癌で順次保険適応となり、コンパニオン診断として BRCA 遺伝学的検査も保険収載された。PAＲＰ28 

阻害剤で予後改善の可能性のあるがん患者が治療機会を逸しないように各癌腫で保険提供に応じて適29 

切に遺伝学的検査を提供する必要がある。 30 

また、BRCA1/2 遺伝子は腫瘍組織プロファイリング検査（がん遺伝子パネル検査）で体細胞変異を31 

認めた場合に生殖細胞所見である可能性の最も高い遺伝子のひとつである。2019 年 6 月の「がんゲノ32 

ム医療」の保険収載以降、がん遺伝子パネル検査の件数が増加しており、BRCA1/2 の体細胞変異が検33 

出される機会が増えている。がん遺伝子パネル検査の生殖細胞系列所見についても適切に遺伝学的検査34 

を提供する必要がある。 35 

 36 
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◎解説 1 

遺伝医療の目的は、遺伝リスクのある患者（クライアント）に対して適切な情報提供を行い遺伝学的2 

検査や医学管理を含むクライアントの望ましい行動変容を促すことにある。その中には、家系員への情3 

報提供や遺伝学的検査・医学管理も含まれる。 4 

遺伝性腫瘍の特徴としては 1，若年発症 2，多重癌（多発癌・重複癌）3，特徴的な癌種の家系内集5 

積の３つがある。従来は、これらの基準を満たす遺伝リスクが高いがん患者を診療の現場でスクリーニ6 

ングし、遺伝診療部門で詳細な遺伝リスクの評価を行い、遺伝カウンセリングを経て遺伝学的検査を提7 

供していた。 8 

しかし、コンパニオン診断や腫瘍組織プロファイリング検査の普及や予防・サーベイランスの保険収9 

載による遺伝学的検査の増加に伴い、リスクのある患者すべてに対面での遺伝カウンセリングを行い遺10 

伝学的検査に対する意思決定を行うのは、遺伝診療部門の人的資源や費用を考慮すると難しい 1)。その11 

ため、遺伝学的検査を推奨すべき対象をがん診療に関わる医療者がよく理解し適切な情報提供を行い、12 

意思決定に遺伝カウンセリングを必要とする患者や病的バリアントが検出された患者を遺伝診療部門13 

に紹介する流れが必要となる。 14 

 15 

 ① HBOC 家系員に対する遺伝学的検査 16 

 BRCA に既知の病的バリアントを有する HBOC の家系員では発症・未発症に関わらず、近親度に応17 

じて同じ病的バリアントを有している高い可能性がある（第 1 度近親者で 50%、第 2 度で 25%）。未発18 

症の段階で遺伝学的検査を行い、病的バリアントが確認されれば発症予防やサーベイランスを行うこと19 

による死亡率減少が期待できる。一方、病的バリアントがないことが確認されれば乳癌・卵巣癌の発症20 

リスクは一般女性と同等と推定され不必要な不安の解消に繋がる。そのため、現時点では国内で保険適21 

用はないものの、発症・未発症を問わず HBOC 家系員への遺伝学的検査の提供が推奨される。 22 

 23 

 ② 乳癌・卵巣癌・前立腺癌・膵癌既発症者の HBOC 診断目的の BRCA 遺伝学的検査 24 

遺伝学的検査が Sanger 法と MLPA 法で行われ費用が高く長時間を要した時代には詳細な遺伝学的リ25 

スク評価を行うべき対象を提示し、遺伝学的検査の対象者を絞り込んでいた。しかし、次世代シークエ26 

ンサーの登場により費用の低減と検査時間が短縮が各段に進み、2015 年頃には 10%程度病的バリアン27 

トを有する場合は遺伝学的検査を提供すべきであるとの考えが主流となっていた 2)。NCCN ガイドライ28 

ンでも 2020 年度版から詳細評価項目が削除され、検査基準（表 1）3)のみとなった。そのため、医療者29 

が検査基準をよく理解して BRCA 遺伝学的検査を提供していく必要がある。 30 

個々の癌腫の検査基準はそれぞれの疾患別 BQ で詳細に述べられているので、本章では遺伝学的検査31 

を提供する基本的な考え方について解説する。 32 

乳癌では、遺伝学的リスク評価、遺伝カウンセリングおよび遺伝学的検査による害（不安・抑うつ、33 

サーベイランスでの高い偽陽性率や予防治療の合併症など）を考慮して、国民全体に予防医学の指針を34 

示す USPSTF では家族歴に関する簡単な 7 つ質問（表 2）を行い、家族歴のない場合は遺伝リスクの評35 

価や遺伝カウンセリングおよび遺伝学的検査を提供しないことを推奨している 4)。一方、乳癌診療に直36 

接従事する外科医の団体、米国乳腺外科学会では BRCA の病的バリアント保持者を見逃さないために37 
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乳癌の病歴を有するすべての女性に遺伝学的検査を提供すべきと推奨している 5)。 1 

 選択バイアスのない日本人女性の乳癌患者 7,093 人を対象とした遺伝性乳癌関連遺伝子パネル2 

（BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, PTEN, CHEK2, NF1, ATM, CDH1, NBN, STK11）検査の結果では3 

BRCA1 1.45％、BRCA2 2.71％と計 4.16%に BRCA の病的バリアントを認めている。若年者ほど病的バ4 

リアントの保有率は高い傾向にあるが超高齢者でも 3%以上の病的バリアントの保有者がいて、約２/３5 

が BRCA の病的バリアントであった 6)。 6 

 乳癌は罹患数が非常に多いため、家族歴・病歴から病的バリアント保持の可能性が 10%程度はある対7 

象に絞り込んで検査を提供するのか、すべての乳癌患者に提供するのかは費用対効果等も考慮した上で8 

決定すべき問題である。すべての乳癌患者の BRCA1/2 および PALB2 の遺伝学的検査を行うと同時に、9 

家系員の遺伝学的検査および病的バリアント保持者のサーベイランスやリスク低減手術を提供すると、10 

家族歴や病歴で絞り込むよりも費用対効果に優れるとの報告もある 7)。 11 

卵巣癌ではオラパリブの保険適用が初回化学療法後の維持療法であるため、新規に診断された卵巣癌12 

患者の多くがコンパニオン診断の適応となる。また、日本人卵巣癌患者 230 人を対象とした Hirasawa13 

らの報告でも BRCA1 8.3%、BRCA2 3.5%と計 11.8%に BRCA の病的バリアントを認めていることか14 

ら 8)、10%という視点から見ても卵巣癌既発症者では全例で BRCA 遺伝学的検査が推奨される。 15 

NCCN ガイドラインでは転移性前立腺癌や膵癌の発症者に対しても BRCA 遺伝学的検査が推奨され16 

ている 3)。Momozawa らによる日本人前立腺癌患者 7636 人での前立腺癌易罹患性遺伝子パネル検査17 

（ATM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CHEK2, HOXB13, NBN, PALB2）では BRCA1 0.2%、BRCA2 1.1% 18 

計 1.3%と低頻度であり、全遺伝子での病的バリアント保持者が発症が 2 歳ほど若く、乳癌・膵癌・肺19 

癌・肝癌の家族歴が多かった以外は BRCA に高頻度の病的バリアント有する集団が同定できていない20 

10)。一方、去勢抵抗性の前立腺癌では 221 人中 BRCA1 が 2 人（１％）、BRCA2 が 19 人（９％）と合21 

わせて 10%で生殖細胞系列の病的バリアントが検出されたとの報告もあり 11)、転移性前立腺癌や悪性22 

度の高い前立腺癌では BRCA 遺伝学的検査の提供を考慮する必要がある。 23 

また、日本人膵癌 1005 人を対象とした遺伝学的検査では BRCA1 0.90%、BRCA2 2.49%計 3.39%に24 

認められたが、発症年齢も病的バリアントのない患者とほぼ同等で胃癌・卵巣癌の家族歴が高いことが25 

示されたが、病歴・家族歴を利用した様々な予測モデルで病的バリアント保持者の推定が困難であるこ26 

とが示された 12）。膵癌は乳癌・前立腺癌とは違いあまり罹患率の高い疾患ではないことから、病歴や家27 

族歴から対象者を絞ることなく遺伝学的検査の提供を考慮すべきである。 28 

  29 
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表 1 NCCN ガイドラインの遺伝学的検査の基準 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2 USPSTF の家族歴スクリーニングのための 7 つの質問 

1.あなたの第一度近親者に乳癌または卵巣癌の発症者がいますか？ 

2.あなたの血縁者に両側乳癌の発症者がいますか？ 

3.あなたの家族内に男性乳癌の発症者がいますか？ 

4.あなたの家族内に乳癌と卵巣癌を発症した女性がいますか？ 

5.あなたの家族内に 50 歳以前に乳癌を発症した女性がいますか？ 

6.あなたの血縁者に 2 人以上の乳癌および／または卵巣癌を発症したヒトがいますか？ 

7.あなたの血縁者に 2 人以上の乳癌および／または大腸癌を発症したヒトがいますか？ 

  

既知の BRCA1/2 の病的バリアントを持つ家系の個人 

乳癌の発症者で 

 45 歳以下の発症 

 50 歳以下の発症で 

  2 つ以上の原発乳癌がある 

  1 人以上の近親者に乳癌がある 

  1 人以上の近親者に高グレードの前立腺癌がある 

  家族歴が不明 

 60 歳以下のトリプルネガティブ乳癌 

 年齢を問わず 

  1 人以上の近親者に 

  50 歳以下で診断された乳癌がある 

  卵巣癌がある 

  男性乳癌がある 

  本人もしくは近親者に 2 つ以上の原発乳癌がある 

  アシュケナージ系ユダヤ人 

卵巣癌を発症 

男性乳癌 

膵癌 

高グレード前立腺癌で 

 近親者に 1 人以上の 

  卵巣癌、膵癌または転移性前立腺癌、50 歳以下の乳癌がいる 

 2 人以上の近親者に乳癌または前立腺癌がいる 

 アシュケナージ系ユダヤ人 

腫瘍プロフィール検査で BRCA1/2 の病的バリアントを認めた場合 

家族歴には関係なく、BRCA 関連の標的薬（PARP 阻害）の適応決定のための遺伝学的検査

が有用な可能性がある 

他の基準を満たさないが 1 人以上の第 1 度もしくは第 2 度近親者が上記の基準を満たす個人

で、未発症の個人にとって検査結果の解釈に限界があることを議論する必要がある 
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 ③ オラパリブのコンパニオン診断としての BRCA 遺伝学的検査 1 

 癌の薬物療法は患者の長短期予後を大きく直接的に左右するため、遺伝学的検査の提供対象について2 

病的バリアントの検出率（効率）で判断すべきではなく、癌の治療歴やオラパリブの認容性を考慮し、3 

適応があれば患者の治療選択肢を広げるために検査適応を考慮すべきである。2018 年 7 月がん化学療4 

法歴のある BRCA 遺伝子変異陽性かつ HER2 陰性の手術不能又は進行再発乳癌、2019 年 6 月 BRCA 遺5 

伝子変異陽性の卵巣癌における初回化学療法後の維持療法、2020 年 12 月には去勢抵抗性の前立腺癌お6 

よび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後の維持療法でオラパリブが順7 

次保険収載され、コンパニオン診断として BRCA 遺伝学的検査も承認されている。これらの保険適用内8 

容を周知して、がん診療に関わる医療者は適切に遺伝学的検査を提供する責務がある。 9 

 10 

 ④ 腫瘍組織プロファイリング検査で、BRCA1 または/かつ BRCA2 の生殖細胞系列の病的バリアン11 

ト保持が疑われる 12 

 BRCA1/2 では他の遺伝性腫瘍の原因遺伝子（TP3, APC, PTEN 等）と比べ体細胞に病的バリアント13 

が検出された場合、生殖細胞系列に病的バリアントを有している可能性が高く、BRCA1, BRCA２とも14 

に 70%以上と報告されている 13)。このため、癌腫と問わずがん遺伝子パネル検査で BRCA1/2 の変異を15 

検出した場合は、遺伝カウンセリングを経て遺伝学的検査を適切に提供する必要がある。 16 

 17 

 近年、がん発症者すべてを対象に癌易罹患性遺伝子の生殖細胞系列の多遺伝子パネル検査を行うと、18 

ガイドラインに準拠して患者を選択した場合の倍近くの遺伝性腫瘍が診断されることが米国で報告さ19 

れた 14)。国内でも NCCN ガイドラインの遺伝学的リスク評価を行うべき基準で乳癌患者を選択すると20 

BRCA の病的バリアントの約 1/4 は検出できないことが報告された 15)。 21 

 近い将来、がん発症の段階で治療方針決定のために多遺伝子パネル検査を行う時代が到来する可能性22 

が高いため、病歴や家族歴から想定されない遺伝性腫瘍にも対応可能な診療体制が必要となってくる。23 

（詳細は遺伝 BQ 多遺伝子パネル検査の項を参照） 24 
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遺伝 BQ3 1 

コンパニオン診断やがん遺伝子パネル検査等によって BRCA バリア2 

ントが先行して同定されたクライエントに対する遺伝カウンセリング3 

の対応 4 

 5 

◎ステートメント 6 

 PARP 阻害薬コンパニオン診断，がん遺伝子パネル検査，がんゲノムプロファイリング等では，BRCA7 

バリアントの同定が遺伝カウンセリングに先行することがあり，クライエントが結果への適応し難いこ8 

とが危惧される。しかし，検査後に HBOC と診断された場合の治療方針やサーベイランス，血縁者と9 

バリアントを共有している可能性，意義の明らかでないバリアントが見いだされる可能性等の情報が検10 

査実施前から主治医によって適切に提供され，必要時の遺伝医療専門職へのコンサルテーション等の連11 

携体制が整備されていれば，初回の遺伝カウンセリングがバリアント同定後であっても，クライエント12 

にネガティブな心理社会的な影響が持続するという根拠はない。 13 

 14 

◎背景 15 

BRCA1，BRCA2（以下，BRCA 遺伝子）の遺伝学的検査は，現病歴や家族歴から，遺伝性乳癌卵巣癌16 

症候群（HBOC）が疑われる患者とその家系員に対して，HBOC の診断および発症前診断を目的とし17 

て，遺伝カウンセリングののちに実施されるのが従来のタイムラインであった。しかし，近年では，PARP18 

阻害薬の適応可否を判断するためのコンパニオン診断や，家族集積性を示す乳癌の診断目的の遺伝子パ19 

ネル検査，そして薬剤選択目的のがんゲノムプロファイリングに伴う所見（germline findings）として，20 

BRCA 遺伝子の病的バリアントが同定される場面が増えている(1-3)．そのため，HBOC と診断される21 

ことが，必ずしも遺伝医療専門職による遺伝カウンセリングを経て実施されてはおらず，HBOC に関す22 

る理解が不十分なまま HBOC と診断されることがある。このような，遺伝カウンセリングに先行して23 

BRCA バリアントが同定されるケースは，今後 PARP 阻害薬の導入により増加している。この増加傾向24 

は，PARP 阻害薬の使用拡大にともなって今後も続くことが想定され(4, 5)，遺伝学的検査が先行する25 

タイムラインでの遺伝カウンセリングの対応を検討する必要がある。 26 

 27 

◎解説 28 

① HBOC が疑われ，治療選択のための確定診断を目的とした遺伝学的検査によって病的バリアント29 

が明らかになった場合 30 

PARP 阻害薬コンパニオン診断やがんゲノムプロファイリング以前にも，治療選択を目的とした遺伝31 

学的検査（Treatment Focused Genetic Testing: TFGT）は実施されてきた。現病歴や家族歴から HBOC32 

が疑われた場合，リスク低減手術を含めた外科的治療選択のための BRCA 遺伝学的検査が検討される33 

(6)。従来のこのような TFGT は，現に HBOC を疑う病歴や家族歴が存在する患者が該当するため，検34 

査実施前に遺伝子診療部門への紹介と遺伝カウンセリングを経て，遺伝学的検査が実施されるのが通常35 
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であり，患者は検査が HBOC の診断につながることを理解したうえで受検する。ただし，TFGT の遺1 

伝カウンセリングは，non-TFGT と比較して短期間にそのプロセスを進めなければならず，短期的には2 

心理的負担が増加する可能性はあるものの，長期的にはネガティブな心理的影響は消失する(7)。 3 

 4 

② HBOC を疑う病歴の有無によらない TFGT で病的バリアントが明らかになった場合 5 

表現型に基づいたリスク評価では， HBOC 患者の見逃しが生じうることが明らかになっている。卵6 

巣がん患者のおよそ 10%が BRCA 遺伝子に病的バリアントを有していると推定されているにもかかわ7 

らず，卵巣がん患者の遺伝医療専門部署への紹介率は低く（10-30%），がんハイリスク患者への適切な8 

医療が届いていない(4, 8)。乳がん患者においても，PARP 阻害薬を目的としたコンパニオン診断とし9 

ての BRCA 遺伝学的検査は，HBOC を疑わせる病歴の有無によらず実施される。 10 

 このような背景から，遺伝医療の専門家への紹介を経ることなしに，がん治療を担当する主治医によ11 

って BRCA 遺伝子の TFGT が実施される機会が増えてきた。遺伝医療専門職との適切な協働に基づく12 

主治医主導の遺伝学的検査を実施した，卵巣がん患者対象後ろ向きコホート研究では，従来型の遺伝学13 

的検査提供体制と比較して，遺伝学的検査の受検率が向上し，さらに診断から遺伝学的検査の結果を受14 

領するまでの期間が有意に短縮(9)されることが示されている。一方で，主治医主導の遺伝学的検査プロ15 

セスが，従来型のプロセスと比較して心理的負荷等の何らかのネガティブな影響があるかはあきらかで16 

ない。今後，前立腺がん，膵臓がん等，乳がん，卵巣がん以外の HBOC 関連がんに対しても PARP 阻17 

害薬の使用が拡大していくことが想定され，関連するがん診療科と遺伝診療部門との連携強化を進める18 

必要がある。 19 

 20 

③ がんゲノムプロファイリング検査を契機として病的バリアントが明らかになった場合 21 

がんゲノム医療においては，薬剤選択を目的に腫瘍細胞のゲノムプロファイリングが実施される．そ22 

の結果として，病歴・家族歴からは HBOC を疑う根拠に乏しい場合においても，BRCA 遺伝子の病的23 

バリアントが発見されることがある．腫瘍細胞と血液の双方を検体とする paired test では，生殖細胞系24 

列の所見(germline findings)として検出される。腫瘍細胞のみを検体とする tumor-only test では，検出25 

されたバリアントは生殖細胞系列由来の可能性を疑う Presumed Germline Pathogenic Variant（PGPV）26 

として，生殖細胞系列の追加検査を実施するか否かをエキスパートパネルで検討することとなる．BRCA27 

遺伝子の病的バリアントが体細胞において検出された場合には，生殖細胞系列由来である可能性が高い28 

ことが知られており(10)，生殖細胞系列の確認検査を実施し，サーベイランスに結び付けることが医学29 

的には推奨される． 30 

がんゲノムプロファイリング検査から BRCA 病的バリアントが検出された場合，患者は検査前に31 

HBOC に関する情報を得ることなく，HBOC の遺伝学的診断を受けることになりうる。このような場32 

合，患者は驚きとともに，恐怖や逃避等の様々な反応を示す。これらの反応は時とともに軽減されうる33 

ものの(11)，検査後の遺伝カウンセリングでは，まず驚きや混乱の中にあるクライエントへの心理的支34 

援をしながら，結果への適応を促すためのカウンセリングをする必要がある。また，それらの心理的に35 

ネガティブな反応の軽減をはかるためには，検査前に，一定の確率で遺伝性疾患の存在が検出される可36 

能性があることについて，十分な理解促すことの重要性が，遺伝カウンセラーを対象としたインタビュ37 
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ー調査で示されている(12)。 1 

 2 

◎キーワード 3 

#0 BRCA 遺伝子 4 

Genes, BRCA1[MeSH Terms] OR Genes, BRCA2[MeSH Terms] OR BRCA1 Protein[MeSH Terms] OR 5 

BRCA2 Protein[MeSH Terms] OR Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome[MeSH Terms] OR 6 

BRCA*[tiab] OR HBOC[tiab] 7 

 8 

#1 遺伝学的検査 9 

'genetic testing'[MeSH Terms] OR 'genetic testing'[tiab] OR 'genetics testing'[tiab] OR 'genome testing'[tiab] 10 

OR 'genomic testing'[tiab] OR 'genomics testing'[tiab] OR 'genetic sequencing'[tiab] OR 'genetics 11 

sequencing'[tiab] OR 'genome sequencing'[tiab] OR 'genomic sequencing'[tiab] OR 'genomics 12 

sequencing'[tiab] OR 'exome sequencing'[tiab] OR 'exomic sequencing'[tiab] OR 'sequence analysis, 13 

dna'[MeSH Terms] 14 

 15 

#2 遺伝カウンセリング 16 

“Genetic Counseling”[MeSH Terms] OR "genetic counselling" [Tiab] OR "genetic counseling" [Tiab] OR 17 

("genetic" [Tiab] AND "counseling" [Tiab]) OR "genetic counseling" [Tiab] OR “counselling”[Tiab] OR 18 

“counseling”[tiab] 19 

 20 

#3 コンパニオン診断 21 

“ Olaparib”[Tiab] OR "olaparib" [Supplementary Concept] OR “Lynparza”[tiab] OR “Poly(ADP-ribose) 22 

Polymerase Inhibitors”[MeSH Terms] or “PARP”[tiab] 23 

 24 

#4 二次的所見 25 

“Secondary finding*”[tiab] OR “Incidental finding*”[tiab] 26 

 27 

#0 and #1 and #2 and (#3 OR #4) 28 

 29 
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遺伝 BQ4 1 

HBOC遺伝カウンセリングの役割と施行時期は？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 

HBOC の遺伝カウンセリングでは，正確な遺伝医学教育と情報提供を行い，適切な医学介入により本5 

人および家系員のがん対策が可能な疾患であることを十分に理解してもらうことが重要である。 6 

HBOC における遺伝カウンセリングは，次の場合に強く推奨される。 7 

⚫ 遺伝学的検査前後 8 

⚫ リスク低減手術の前後 9 

⚫ 家系員と情報共有する時 10 

HBOC は長期にわたる医学的管理を要し，遺伝カウンセリングも継続的に行うことが望ましい。 11 

 12 

◎背景 13 

◎解説 14 

HBOC におけるカウンセリング 15 

遺伝カウンセリングは，クライエントのニーズに応じて遺伝学的情報を提供し，クライエントが抱え16 

る問題や心配について非指示的，共感的理解，受容的態度で対応しながら，正確な情報をわかりやすい17 

言葉で提供し，クラエントが自律的選択を行えるように援助する医療技術である。日本医学会 1)では，18 

NSGC(米国遺伝カウンセラー学会) 2)にならい，遺伝カウンセリングとは，疾患の遺伝学的関与につい19 

てその医学的影響，心理学的影響および家族への影響を人々が理解し，それに適応していくことを助け20 

るプロセスであると定義している。このプロセスには， 1)疾患の発生および再発の可能性を評価するた21 

めの家族歴および病歴の解釈，2)遺伝現象，検査，マネジメント，予防，資源および研究についての教22 

育，3)インフォームド・チョイス(十分な情報を得た上での自律的選択)，およびリスクや状況への適応23 

を促進するためのカウンセリング，などが含まれる，と記載されている。 HBOC は積極的な予防行動24 

についてコンセンサスが得られている遺伝性腫瘍の一つであるため，カウンセリングではより医学的教25 

育や医学的管理に重点がおかれることが多い。 26 

疾患と向き合う過程で生じる不安・恐怖・心配などの様々な感情，医療費や生活費の経済的な問題，27 

家庭内での役割や生活の変化，就労に関わる問題や医療従事者との関係などの問題は QOL（quality of 28 

life）維持のために重要であり，これらの心理社会的支援も切り離せないものである。 29 

 30 

HBOC に関わるカウンセリングの担当者 31 

本邦において遺伝カウンセリングの実施者を定めた法制度は現時点では存在しない。日本医学会ガ32 

イドラインでは，既発症者を対象とした遺伝学的検査の事前の説明と同意・了解は原則として主治医33 

が行うとしており，遺伝カウンセリングに関する基礎知識・技能については，すべての医師が習得し34 

ておくことが望ましいとしている。日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構(JOHBOC)が主催する教35 

育セミナーなどの受講が勧められる。また，必要に応じた専門家への紹介のための連携体制の構築に36 
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は，JOHBOC の認定施設や全国遺伝子医療部門連絡会議の情報が有用である。一方，発症前診断を目1 

的に行われる遺伝学的検査については，事前に適切なカウンセリングが必要である。日本において遺2 

伝カウンセリングの専門家を育成する制度として，日本人類遺伝学会と日本遺伝カウンセリング学会3 

による，医師を対象にした臨床遺伝専門医制度および非医師を対象とした認定遺伝カウンセラー制度4 

がある。関連のある他の制度として，日本遺伝性腫瘍学会の遺伝性腫瘍コーディネーター・遺伝性腫5 

瘍カウンセラー・遺伝性腫瘍専門医制度や日本看護協会によって認定されている遺伝看護専門看護師6 

がある。遺伝カウンセリングの内容によっては，他の医療従事者の同席が考慮される。 7 

 8 

HBOC カウンセリングの施行時期 9 

遺伝学的検査前 10 

BRCA 遺伝学的検査に限らず全ての遺伝学的検査は，医学的，倫理的，心理社会的影響に配慮しなが11 

ら，検査の目的，内容（想定される被検者の利益・不利益を含む），精度（特に不可避な診断限界），被12 

検者のとり得る選択肢，実施にあたっての医療上の危険性などについての正確な情報を，わかりやすく13 

説明し文書による同意を得る必要がある。コンパニオン診断としての BRCA 遺伝学的検査の場合は，癌14 

の治療決定に影響する検査であることから，これらの内容を含むインフォーム・ドコンセントは原則，15 

診療科主治医が行うとされている。しかし，少なからず遺伝カウンセリングの要素を含むことに留意し，16 

十分な知識と配慮をもってなされるべきである。日本乳癌学会 3)、日本婦人科腫瘍学会 4)がそれぞれ提17 

言を出しているので参照されたい。 18 

遺伝学的検査結果の解釈に難渋する症例やその他の遺伝性腫瘍症候群が否定できない症例に対する19 

遺伝学的検査や，マルチ遺伝子パネル検査を使用する場合（BQ6 参照），個別のニーズを有するクライ20 

エントへの対応などは，専門家による遺伝カウンセリングが必要となる。遺伝性腫瘍のカウンセリング21 

で扱う内容は，家族歴の聴取，リスク評価や鑑別疾患とその情報，遺伝学的検査の適応とパネルの選択，22 

同意取得，結果開示，医学的管理，心理社会的支援が挙げられる。クライエントが疾患の予防法や発症23 

後の治療法に関する情報を十分に理解した後に実施することが重要である。 24 

検査ニーズの増加に対し，十分な遺伝カウンセリングの時間や人員が必ずしも確保できない場合もあ25 

る。対策として，パンフレットによる説明 5）や最大８名までのグループカウンセリング 6)を試みた報告26 

があり一定の効果をあげている。いずれの方法においても，クライエントのニーズに応じて適宜専門家27 

による個別の遺伝カウンセリングを考慮する必要がある。 28 

 29 

遺伝学的検査後 30 

BRCA 遺伝学的検査の結果を開示する際の遺伝カウンセリングは，単に結果を伝えるだけではなく，31 

結果の解釈に関する説明，結果によってもたらされる心理的な影響の評価，結果に応じて提供される医32 

学的マネジメントの選択肢の検討，結果を血縁者に伝えることについての話し合いなど多段階のプロセ33 

スとなる。コンパニオン診断やがんゲノム医療が先行したクライエントにおいては，疾患への理解度が34 

不十分な場合があり留意する。遺伝学的検査で病的バリアントがあった場合の医学的管理については第35 

2 章以降を，病的バリアントがなかった場合は BQ7 を，VUS であった場合には BQ8 を参照されたい。 36 

 37 
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リスク低減手術前後の遺伝カウンセリング  1 

RRM および RRSO の適応と有用性・留意点については，CQx .x を参照されたい。 2 

各々の手術にあたっては各科担当医よりインフォームド・コンセントがなされる場合が多いが，リス3 

ク低減手術の意思決定は，遺伝カウンセリングにおいて第三者的な立場でなされるべきである。医学的4 

な利益・不利益の見地からだけではなく，クライエントが一生涯 HBOC と向き合う中で，どのタイミ5 

ングでどのリスク低減策を講じるか，心理社会面も含めた深い考察が必要である。 6 

リスク低減手術後，クライエントは想定とは異なる体調や心理面での変化を感じる場合もある。変化7 

をクライエント自身が受け入れ，残存するリスクに対するサーベイランスの継続やリスク低減手術，家8 

系員への対応，ライフイベントへの対応といった新たな課題に取り組めるように，術後も遺伝カウンセ9 

リングは重要である。 10 

 11 

家系員への遺伝カウンセリング 12 

HBOC に限らず遺伝学的検査を実施して何らかの結果が得られた場合，血縁者が一定の確率で被検13 

者と同じ遺伝型を有していることが明らかとなる。特に結果が病的バリアントであった場合，クライエ14 

ントと同じ病的バリアントを有する”アットリスク“とされる家系員が誰であるかを認識し情報を共有す15 

るプロセスは，重要な課題となる。 16 

遺伝学的情報を被検者のみならず血縁者とどのように共有すべきかについては，血縁者に対する情報17 

の臨床的有用性のみならず，被検者の希望や理解，伝えようとする意欲，家族関係，血縁者の年齢や性18 

別など，考慮すべき事項が多岐にわたるため，画一的な対応をとることは望ましくない。家系員の中で19 

も，また同一人でも時間の経過により，考え方や感じ方には相違があること理解する必要がある。一方20 

で，HBOC に関する遺伝情報を適切な対応のもとで血縁者が共有することは，被検者および血縁者に21 

とって不利益よりもがん予防における便益のほうが大きいと考えられる。これらのことを考慮しながら，22 

クライエントが納得できるタイミングで家系員へのカウンセリングを行う必要がある。 23 

家系員へのカウンセリングにおいてしばしば障壁となるのが，遠方であったり地域に適切なカウンセ24 

リング 施設がないとった地理的な条件である。これは家系員に限らずクライエント全般に言えること25 

だが，カウンセリングの質を確保しつつアクセス性を向上させることは急務であり，電話によるカウン26 

セリング 7)などが試みられている。 27 

 28 

継続的なカウンセリングの必要性 29 

病的バリアントを有するクライエント，あるいは時には病的バリアントを有していなくても遺伝学的30 

不安があるクライエントについては，継続的なカウンセリングを行う。 31 

短期的には，遺伝学的結果について自身や家族への影響を予想していたとしても，実際にはその予想32 

通りにはいかないこともあり得るため，心理社会的適応を得るプロセスとしてカウンセリングの有用性33 

が期待される。長期的には，ライフイベントに合わせたリスク低減策の選択や，まだ未成年だった次世34 

代が成人するケースが今後増加することが予測される。 35 

HBOC は診療科横断的な医学的管理を，時に数十年という長期に渡り必要とする。リスク低減手術を36 

行った後も残存するがんリスクと向き合い，特に RRSO 後においては新たにヘルスケアについての問題37 
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を抱えることもある。 1 

HBOC に関するエビデンスが集積されるに従い，NCCN：National Cancer Comprehensive Network2 

ガイドライン 8)などの各種ガイドラインも随時更新されるため，推奨されるサーベイランスや予防法に3 

ついて最新情報の提供を継続し，必要な医学的管理を根気よく継続していくための支援を行う必要があ4 

る。場合によっては医療者から受診勧奨など，積極的なアプローチも含めた支援が考慮される。当事者5 

団体（巻末参照）によるピアサポートも，社会心理的支援の一端となるだろう。継続的なカウンセリン6 

グが受けられるためにも，遺伝カウンセリングの技術料としての保険収載も今後の課題の一つである。 7 

継続的な遺伝医療を提供するにあたり，遺伝性がん支援の体系化は重要な事項である。集学的なケア8 

ユニットの導入により，紹介率やリスク低減手術を受ける率が上昇した９）との報告もある。HBOC は9 

診療科横断的な医学的管理を長期にわたり要する疾患であるとともに，家系員での共有が重要である。10 

遺伝性疾患としての HBOC を診療するにあたり，各診療科でのクライエントの医学的情報を一元的に11 

管理するとともに継続的な診療を支援し，また個人ごとに散在する情報を家系として把握するために，12 

遺伝カウンセリングに代表される遺伝診療が果たす役割は大きい。クライエントからも医療者からもア13 

クセスしやすい HBOC 診療の体制を，各診療科および遺伝専門家が互いに連携して構築することが求14 

められる。 15 

 16 
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遺伝 BQ5 1 

HBOC遺伝カウンセリングで提供すべき情報  2 

 3 

◎ステートメント 4 

HBOC に関わる遺伝カウンセリングでは、BRCA 遺伝学的検査の内容とその後のサーベイランスや5 

リスク低減手術等を含めた医学的管理の重要性を十分に理解し納得した上でクライエントが自律的に6 

意志決定するために必要な支援となることが推奨される。 7 

HBOC の遺伝カウンセリングで情報提供される代表的な事項として 8 

・HBOC と関連するがんについて（BRCA1/2 遺伝子関連がんとリスク評価） 9 

・遺伝学的検査の目的と内容（検査方法、得られる検査結果、検査の限界など） 10 

・遺伝学的検査結果に応じたクライエントと血縁者それぞれに想定されるリスクや対応策 11 

が挙げられる。 12 

遺伝学的検査を実施しない場合の対応や、BRCA1/2 以外の乳癌・卵巣癌易罹罹患性に関連する遺伝13 

子についての情報提供が必要な場合もある。遺伝学的検査の結果から様々な心理的反応があることにも14 

配慮し、クライエントの心情に寄り添い安心できる場の提供となる心理社会的支援も重要である。 15 

 16 

◎背景 17 

HBOC に関わる遺伝カウンセリングでは、来談に至るまでの経緯が複数ある。例えば、既往歴、家族18 

歴等からがんのリスク評価を行う従来からのアプローチに加えて、PARP 阻害薬の適応を判断するため19 

の BRCA1/2 検査や相同組換え修復欠損(HRD)検査のほか、がんゲノムプロファイリング検査結果から20 

生殖細胞系列由来が推定ないしは確定されるケース、さらにはユニバーサル BRCA 検査も含めた結果21 

から HBOC が疑われる場合など、多様な経路がある。HBOC の遺伝カウンセリングでは、これらの異22 

なる経緯に対応し、かつ、クライエントおよび血縁者の知識や理解の各段階に応じた情報が、必要に応23 

じて適切な職種の専門家を交えながら提供される必要がある 1)。 24 

 25 

◎解説  26 

HBOC 遺伝カウンセリングでは以下の事項等に関する情報提供を行う。クライエントからの質問例27 

2)を想定しておくことも有用である。 28 

 29 

提供されるべき情報 30 

既発症クライエント・未発症クライエントに共通して提供すべき情報の例  

BRCA 遺伝学的検査を受けることの利点  

BRCA 遺伝学的検査の手法と限界（BRCA 遺伝学的検査の概要）  

BRCA 遺伝学的検査で得られる結果について  

BRCA 遺伝学的検査の結果は家系員に影響が及ぶのか  

BRCA 遺伝学的検査を実施しなかった場合の対応 BQ9 
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BRCA 遺伝学的検査の心理社会的影響、検査結果からクライエントによって
は心理的負担を生じる可能性 

 

既往歴や家族歴がある場合、乳癌、卵巣癌、膵癌、前立腺癌などのリスクは
高まるのか（遺伝学的検査を受ける前の遺伝学的リスク評価） 

 

BRCA 遺伝子は疾患とどのように関連するのか CQ (乳腺、卵巣癌の項） 

家系員の中で誰が最初に BRCA 遺伝学的検査を受けるべきなのか CQ (乳腺、卵巣癌の項） 

遺伝性乳癌・卵巣癌と関連する遺伝子には BRCA 遺伝子以外にどのようなも
のがあるのか 

 

  

既発症クライエントに提供すべき情報の例  

乳癌や卵巣癌をすでに発症している場合、BRCA 遺伝子や関連遺伝子に病的
バリアントを有していると治療計画に影響するのか 

 

乳癌や卵巣癌をすでに発症している場合、対側の乳癌や対側の卵巣癌に罹患
する可能性はどれくらいなのか 

 

乳癌罹患後に卵巣癌に罹患する可能性は高いのか  

卵巣癌罹患後に乳癌に罹患する可能性は高いのか  

BRCA 遺伝子に病的バリアントを保持する場合、膵癌や男性乳癌の可能性は
どの程度なのか 

 

コンパニオン診断の結果が、遺伝性腫瘍の可能性とどう関係するのか  

がんゲノムプロファイリング検査で BRCA 遺伝子や関連遺伝子に病的バリア
ントの検出が遺伝性腫瘍の可能性とどのように関係するのか 

 

  

未発症クライエントに提供すべき情報の例  

BRCA 遺伝子や遺伝性腫瘍関連遺伝子に病的バリアント有していることを知
ることによって罹患リスクは下げられるのか 

 

BRCA 遺伝学的検査は何歳から受けたら良いのか  

 1 

BRCA 遺伝学的検査前に提供される一般的な知識としては、BRCA バリアントの遺伝形式、乳癌と卵2 

巣癌あるいは BRCA1 と BRCA2 で異なる浸透率のほか乳癌・卵巣癌以外の表現型として前立腺癌、膵3 

癌、男性乳癌のリスクなど多様な表現型に関する情報が挙げられる。BRCA 遺伝学的検査の結果は検査4 

会社によって表記が異なるものの、大別して３種類の結果すなわち、陽性(Pathogenic, Likely pathogenic, 5 

Deleterious/Suspected deleterious など)、陰性または変化を認めず(Likely benign, Benign, Favor 6 

polymorphism, No mutation detected など)、意義不明のバリアント Variants of Unknown Significance 7 

(VUS) のいずれかであることは事前の説明が必要である。陽性の結果が検出された場合の医学的管理8 

には、きめ細かな診察と検査をより厳重に実施するサーベイランスやリスク低減薬剤の使用、リスク低9 

減手術に関する議論、血縁者の遺伝性腫瘍の可能性についての助言などが含まれる。遺伝学的検査の結10 

果が陰性の場合の対応は BQ7 に、VUS であった場合の対応については BQ8 を参照されたい。BRCA11 

遺伝学的検査前の遺伝カウンセリングでクライエントの質問に対して的確な情報提供を行い遺伝学的12 

検査に至ることは、個人及び家系内のリスクに関する不確実性を解決し、将来の健康管理の意志決定を13 

導くための情報を得る機会となる 3)。 14 

 15 

・遺伝情報を取り扱うにあたっての留意点 16 
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遺伝情報を知ることによって社会的不利益を受けることを心配するクライエントに対しては、心配や1 

不安を一緒に整理し、ともに解決策を見出していくための遺伝カウンセリングであることを明確に伝え2 

る必要がある。個人の遺伝学的特徴に基づく不適切な取り扱いについて本邦では直接禁止する法的規制3 

はなく、雇用関連分野でも遺伝情報に基づく雇用上の不利な取り扱いを禁止する法令はない(2020 年 104 

月現在)ものの、労働安全衛生法の改正(2015 年)では、「事業者は、労働者の健康情報を取得する場合、5 

あらかじめ本人に利用目的を明示し、本人の同意を得なければならない」とされている。改正個人情報6 

保護法では事業者による労働者の遺伝情報の取得は規制の対象になっている。これらの事項も遺伝カウ7 

ンセリングで提供される情報となる。一般社団法人生命保険協会の指針では、生命保険の加入や支払い8 

の審査で遺伝子検査結果などの遺伝情報の収集や利用はしない方針とされている。今後、利用者が安心9 

できる明文化が望まれる。 10 

 11 

・提供される BRCA 遺伝学的検査について 12 

BRCA 遺伝学的検査は主として以下の３種類に分類される。(1) PARP 阻害薬の治療適応を判断する13 

ためのコンパニオン診断目的あるいは乳癌卵巣癌の既発症者で HBOC の診断目的に実施される14 

BRCA1/2 検査、(2)未発症の血縁者を対象に病的バリアント保持の診断を目的に実施される遺伝学的検15 

査、(3)腫瘍のみを用いるがんゲノムプロファイリング検査で BRCA バリアント陽性が検出された場合16 

に生殖細胞系列での確認検査を目的に実施される遺伝学的検査。(1)は保険診療として実施され、(2)は17 

保険外診療として実施される。(3)は保険診療または保険外診療で実施される。BRCA 以外の関連遺伝18 

子の検討が必要な場合は、数十から数百の遺伝子を調べる生殖細胞系列のマルチ遺伝子パネル検査が考19 

慮される。マルチ遺伝子パネル検査の推奨については BQ6 を参照されたい。BRCA1/2 の病的バリアン20 

ト保持者での乳癌、卵巣癌の発症は 20 才以下では稀であること 4)や自分の意志での受検が前提である21 

ことから、BRCA 遺伝学的検査の実施は一般的に成人年齢以降で考慮される。 22 

 23 

・BRCA 以外の関連遺伝子に関する情報について 24 

乳癌や卵巣癌の遺伝が関わる関連遺伝子には、BRCA1、BRCA2 以外に ATM、CHEK2、PALB2、25 

BRIP1、RAD51C, RAD51D などの DNA 二重鎖切断修復機序の関連遺伝子の関与も言われている 5)。26 

例えば、ATM、CHEK2 に病的バリアントがある場合の乳癌の生涯リスクはそれぞれ 17～52%、25～27 

39%である 6)。NCCN Guidelines® Version 1. 2021 では RAD51D, PALB2 や BRIP1 に病的バリアント28 

がある場合のリスク管理に関する言及が改訂され、リスク低減乳房切除の議論や、PALB2 では卵巣癌29 

の潜在的リスク、BRIP1 では乳癌の潜在的リスクが増加することが加えられている 7)。これらの関連遺30 

伝子に関する遺伝形式や潜在するリスクに関する最新情報も検査前の遺伝カウンセリングでは必要に31 

応じて提供される情報となる。情報は随時更新されていることに留意が必要である。これらの関連情報32 

の提供は、がんゲノムプロファイリング検査で関連遺伝子の生殖細胞系列由来が疑われる場合や、検査33 

実施後に BRCA1/2 の病的バリアントが陰性である場合についても該当する。 34 

 35 

・心理社会的支援について 36 

生殖細胞系列所見の血縁者への伝達は、まずクライエント本人から血縁者へ行われることを原則とす37 
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るが、クライエントの病状によっては医療者から伝達することも必要となる。家族（代理人）に連絡を1 

するのは、診療科担当医か、遺伝カウンセリングを担当する部門かは、医療者と患者や家族（代理人）2 

との関係や、患者の病状の説明の必要性などを考慮し症例ごとに判断することが求められる。そのため、3 

解析結果を伝えて良い家族（代理人）の連絡先を同意書に記載してもらうことができるような様式を用4 

意しておくことが望ましい 8)。未発症女性を対象に BRCA 遺伝学的検査後の心理学的反応を調査した5 

研究によると、病的バリアント保持者への告知では心理学的苦悩に明らかな影響はないとされるが、結6 

果開示後 1～５年の長期の追跡では、不安と抑うつは増加し、長期にわたる苦悩は、検査時点における7 

癌特有の苦悩、幼い子供がいること、乳癌か卵巣癌で親族を失ったことなどに関連しているとの報告も8 

ある 9)。曖昧な結果の場合は心理的苦悩の原因となりうるとの報告 10) もあり、各検査結果に応じて、9 

遺伝カウンセリングで留意すべき支援内容は異なってくる。検査結果を聞いたときに想定される自分自10 

身に起こる気持ちの変化やそれに対する具体的な対応方法などを検査前の遺伝カウンセリングで被験11 

者に考えてもらう予期的ガイダンスや話し合いを取り入れながらの情報提供も有効な方法として考慮12 

される 8)。 13 

具体的な医学的管理としてリスク低減手術が考慮される場合は、医学的なメリットの理解とともに、14 

クライアントによっては女性特有臓器を失うことによる心理的喪失感を強く感じる可能性があること15 

やリスク低減手術後の必要なヘルスケアも念頭に十分な心理・社会的支援を行う必要がある。当事者会16 

での情報交換などもクライアントにとっては意思決定や生活の質の維持に有用である。HBOC 診療の17 

保険制度での枠組みについては、同じ遺伝子検査でも検査の目的によって保険外診療での対応が余儀な18 

くされている現状があり(2020 年 10 月現在)、早急な改善が強く求められる。とりわけ未発症者では時19 

宜を逸しない適切なタイミングでの遺伝カウンセリングの障壁ともなっており、予防可能な疾患を見逃20 

す事態にもなることから早急な改善が求められる。 21 

 22 

◎キーワード 23 

BRCA, HBOC, Genetic Counseling, Genetic Testing, Genetic Test 24 
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遺伝 BQ6 1 

HBOC を含む遺伝性腫瘍症候群が疑われるクライエントに対するマ2 

ルチ遺伝子パネル検査（Multi-Gene Panel testing: MGP）は推3 

奨されるか？ 4 

 5 

◎ステートメント 6 

既往歴・家族歴などから HBOC の遺伝学的検査が推奨されるケースでは，BRCA 単独の遺伝学的検7 

査に比べてマルチ遺伝子パネル検査（Multi-Gene Panel testing: MGP）を行うことにより遺伝性腫瘍症8 

候群の原因遺伝子の病的バリアント検出率が上がることは確実である。これにより新たな疾患リスクへ9 

の対策を行う事が出来る場合があり、将来的にはわが国においても標準的な検査方法となることが予想10 

される。しかし、検索する遺伝子にはリスクや医学的管理エビデンスが不十分な遺伝子が含まれること、11 

検査費用、VUS 検出率の多さ等に配慮し、適切な施行時期を含め十分な遺伝学的アセスメントを経て施12 

行することが推奨される。また、多様な症候群を呈する遺伝子に対応が可能な各診療部門および遺伝部13 

門と緊密に連携を行う体制での施行が望まれる。 14 

 15 

◎背景 16 

米国 Myriad 社の BRCA1/2 特許に関する裁判は、2013 年に米国最高裁により、“自然界から単離され17 

た DNA は特許適格外である”、と判決され、Myriad 社の敗訴となった。その後複数の検査会社が18 

BRCA1/2 を含む MGP の提供を開始した。更に、次世代シークエンサー（Next Generation Sequence: 19 

NGS）の遺伝子解析技術の進歩により、遺伝学的検査は低価格高効率化が可能となったため、単一遺伝20 

子を一つずつ調べる時代から多くの候補遺伝子を包括的に調べる MGP を行うことが主流となった。本21 

邦においても近年 BRCA 以外の遺伝子を含む遺伝性乳癌・卵巣癌・前立腺癌・膵癌に関する疫学データ22 

が報告され、複数の検査会社により MGP の提供が開始しており、将来的にはわが国においても標準的23 

な検査方法となることが予想される。MGP を行う有用性と注意点、及び保険収載の状況について整理24 

し、現在～近未来の本邦における MGP の利活用について検討した。 25 

 26 

解 説 27 

1． MGP は検索遺伝子の病的バリアントの検出率を向上させる 28 

選択バイアスの無い乳癌患者 7000 人以上を対象とした大規模コホートに対し、BRCA1/2 を含む乳癌29 

リスクが低～高リスクのMGPを行った報告が日本、米国、中国からそれぞれ報告されている[1][2][3]。30 

それぞれ検索している遺伝子数は 11, 25, 46 と異なるが、BRCA 病的バリアント検出率は 4.16, 4.64, 31 

5.34％であり、BRCA 以外の遺伝子を含む全遺伝子の病的バリアント検出率は 5.7, 9.3, 9.2%であった。32 

BRCA1/2 単独の遺伝学的検査と比較すると検出率が 1.4-2 倍向上している。また、選択バイアスの無33 

い卵巣癌患者を対象とした報告は日本[4]、欧米 [5]と中国 [6]から 3 報ある。それぞれ 230 人、367 人、34 

62 人に対し BRCA1/2 を含む 11, 30, 21 遺伝子の MGP を行った結果では、BRCA 病的バリアント検出35 
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率は 11.8%, 18%, 22.6％であり、全遺伝子の病的バリアント検出率は 17.8%, 25.6%, 30.6%であった。1 

BRCA1/2 単独の遺伝子検査に比較すると 1.4～1.5 倍検出率が向上していた。既往歴や家族歴などから2 

HBOC を疑う 5131 人を対象に 34 遺伝子の MGP を行った結果、検出された病的バリアントののうち3 

BRCA1/2 が占める割合は 51.4%、 次いで高い検出率の遺伝子は CHEK2 (7.6%), ATM (7.0%),PALB2 4 

(5.9%)であった [7]。様々な背景のコホートを含む乳癌・卵巣癌に対する 48 の MGP の報告のメタア5 

ナリスの結果によると、検出された病的バリアントののうち BRCA1/2 が占める割合は、乳癌で 36%, 6 

卵巣癌で 62％であった。BRCA1/2 以外の遺伝子は、乳癌では CHEK2（14％）, ATM (8%), PALB2 7 

(8%)が多く、卵巣癌では FANCM (6%), BRIP1 (5%), ATM/CHEK2/RAD51C/RAD51D (各 3%)が多8 

かった [8]。 9 

選択バイアスの無い前立腺癌 7636 人に対し BRCA1/2 を含む 8 遺伝子の MGP を行った本邦の報告10 

では、BRCA1/2 病的バリアント検出率は 1.3％であり、全遺伝子の病的バリアント検出率は 2.9％であ11 

った。BRCA1/2 単独の遺伝学的検査に比較すると 2.2 倍検出率が向上しており、検出率が高い遺伝子12 

は、BRCA2(1.1%), HOXB13(0.8%), ATM(0.5%)であった[9]。さらに選択バイアスの無い膵癌 1005 人13 

に対し BRCA1/2 を含む 27 遺伝子の MGP を行った本邦の報告では、BRCA1/2 病的バリアント検出率14 

は 3.39％であり、全遺伝子の病的バリアント検出率は 6.67％であった。BRCA1/2 単独の遺伝学的検査15 

に比較すると約 2.0 倍検出率が向上しており、検出率が高い遺伝子は、BRCA2(2.49%), ATM(1.69%), 16 

BRCA1(0.9%)であった[10] 17 

以上の結果は検索している遺伝子が報告により異なるが、MGP を行うことにより，病的バリアント18 

の検出率が向上することは確実であると考えられる。しかし、アジア人の乳癌卵巣癌罹患者の病的バリ19 

アントの検出割合は欧米人と比較して、BRCA2 が高く、CHEK2 が少ないことや、検索する低リスク遺20 

伝子の数を増やしても全遺伝子の病的バリアント検出率はそれ程向上しないことに注意する必要があ21 

る [11]。 22 

 23 

2. MGP と BRCA1/2 遺伝学的検査の費用対効果の報告 24 

 NCCN ガイドラインの家族歴の項目で MGP の検査基準を満たす 40 歳、50 歳の未発症女性を対象25 

に、BRCA1/2 単独の遺伝学的検査と、7 遺伝子（BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN, CDH1, STK11, 26 

PALB2）の MGP を行った場合について、費用対効果を算定した米国の報告がある。病的変異が見つ27 

かった場合に、リスク低減乳房切除または乳房 MRI サーベイランスによる医学的管理を行うと想定し28 

た場合の増分費用効果比（ICER）は、40 歳で 23,734＄/寿命年数(Life-Year Gained: LYG)、48,32829 

＄/質調整生存年（Quality Adjusted Life-Year: QARY）であり、50 歳で 42,067＄/LYG、69,92030 

＄/QARY と算定され、世界保健機関（Word Health Organization: WHO）のガイドラインの基準によ31 

ると MGP の費用効果があると考えられる、と報告している[12]。しかし、本邦とは検査費用等の保険32 

収載の状況が異なる報告であることに留意する必要がある。 33 

 34 

3．BRCA1/2 以外の病的バリアントに対するリスク、医学的管理および治療方針 35 

MGP に含まれる遺伝子は多様であり、乳癌卵巣癌リスクが低い遺伝子も含まれる。HBOC 高リスク36 

群 2,000 例と健常コントロール群 1,997 例を比較した報告 [13]では，BRCA 以外の遺伝子の病的バリ37 
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アント検出率はコントロール群 1.6％に対して高リスク群 4.0％と高リスク群で有意に高率に認められ1 

た。しかし，遺伝子別にみると有意に高率だった遺伝子は PALB2（26 例 vs. 4 例，p ＜0.001）および2 

TP53（5 例 vs. 0 例，p ＜0.03）のみで，両群間の検出率に差がない遺伝子も多く，乳癌卵巣癌の発症3 

リスクに強く影響しない遺伝子が含まれていることが指摘されている。 4 

 また、リスクの程度、サーベイランス方法、予防医療など医学的管理が不明な遺伝子が含まれている5 

場合もある。NCCN ガイドライン [14]では、乳癌・卵巣癌・膵臓癌に関連する 21 の遺伝子のリスク、6 

医学的管理が掲載されている。医学的管理のエビデンスが不明な遺伝子に対しては、病歴や家族歴に応7 

じて個々に評価し、ハイリスクとして対応するか否かを検討することが推奨されている（→参照：BQ7）。 8 

BRCA1/2 病的バリアント保持者に対し放射線療法は相対的禁忌とされているが、MGP により BRCA9 

以外の放射線感受性に関連する既知の稀な症候群の遺伝子が調べられることがある。常染色体優性遺伝10 

形式を取り、放射線原性 2 次発癌のリスクがある遺伝子として、RB1, NF1, TP53, PTCH1 と一部の11 

ATM が報告されており、放射線を含む治療とサーベイランスの選択や指標に用いられる可能性がある 12 

[15]。 13 

BRCA1/2 は相同組換え修復（Homologous recombination: HR）経路に属する遺伝子であり、機能消失14 

により相同組換え修復欠損 (HR deficiency: HRD)となった腫瘍組織は PARP 阻害薬が有効である 15 

[16 ,17]。遺伝性乳癌卵巣癌の原因遺伝子の多くは HR 経路に属するものが多く、BRCA 以外のこれら16 

の遺伝子が原因の腫瘍もHRDを呈することが予想され、PARP阻害薬の有効性が検証されている [18]。17 

米国では既に HRD をコンパニオン診断として進行卵巣癌に対し Niraparib が承認されている。2020 年18 

12 月現在本邦では、PARP 阻害薬のコンパニオン診断には BRCA１/2 検査のみが用いられているが、19 

BRCA 以外の相同組換え修復関連遺伝子を検索することは PARP 阻害薬の治療効果予測となる可能性20 

がある。 21 

 22 

4．VUS 23 

MGP により単一の遺伝子検査よりも VUS 検出率が増加する。遺伝性乳癌に対する 23 の MGP 検査を24 

まとめた Review の報告によると全 VUS 検出率は 0.6-88％であり、VUS 率は病原性が不確実なバリア25 

ント保持に対する費用負担・不安に思う負担が生じうることが問題として述べられている[19]。検索す26 

る遺伝子数が増加すると VUS 率も増加する[11]。HBOC の大規模コホートに対し ACMG のバリアン27 

ト分類ガイドラインを病原性判定に使用したマルチ遺伝子パネル MGP の報告では、25 遺伝子パネルに28 

より、28.7-34.8％の VUS 検出率と報告されている [20, 21]。また、乳癌を対象とした MGP の 4 つの29 

研究のプール解析の結果では、VUS 率が最も高い遺伝子は ATM（6.15%）であった。BRCA1/2 以外の30 

遺伝子では病的バリアント保持率よりも VUS 率の方が総じて高い結果であった[22]。臨床では MGP31 

により VUS の結果に遭遇する機会が明らかに増えるため、各診療科と遺伝診療部門が連携をとり、適32 

切な対応ができるようにしておくことが望まれる（→参照 BQ：VUS への対応） 33 

 34 

5．MGP が保険未収載であるために生じる課題 35 

米国では単一の遺伝学的検査より MGP を行う方が主流である [23]。しかし、本邦では保険未収載の36 

ためクライエントに高額の費用負担が生じる。また検査工程時間が単一の遺伝子の検査よりも長く、37 
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PARP 阻害薬のコンパニオン診断として承認をされていないため、薬剤選択や術式選択が必要な場合や、1 

特定の遺伝性腫瘍症候群の表現型がはっきりしている場合には、単一の遺伝子の検査を優先して行い、2 

陰性だった場合に改めて MGP の施行を検討した方が適切な症例もある（→参照 BQ7） 3 

 4 

以上より、MGP は適切な対象や施行時期を個々に検討し、多様な症候群を呈する遺伝子に対応可能な5 

体制下での施行が望まれる。がん診療とがん予防の面で、MGP の保険収載は喫禁の課題である。 6 

 7 

検索キーワード 8 

PubMed で multi-gene, multiple-gene, pan-cancer-panel, neoplastic syndromes, hereditary, genetics"等9 

のキーワードで検索を行った。さらにハンドサーチで重要な文献を追加した。 10 
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遺伝 BQ7 1 

遺伝学的検査の結果、病的バリアントが同定されなかった場合の対応2 

は？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

①BRCA1/2 単独の遺伝学的検査の結果,病的バリアントが同定されなかった場合, 実施した検査技術範6 

囲内で BRCA1/2 の関与を否定できる。状況に合わせ遺伝学的リスク再評価を行い,マルチ遺伝子パネ7 

ル検査（Multi Gene Panel testing: MGP）を含む他の遺伝子に対する追加検査を提案できる場合,適切8 

に情報提供を行うことが推奨される（BQ6 参照）。 9 

②BRCA1/2 を含む MGP の結果,病的バリアントがなかった場合,実施した検査技術範囲内で調べた遺伝10 

子の関与を否定できる。遺伝学的リスク再評価に応じて, 個別に一般的な癌発症に関するリスク因子11 

や対策について話し合うことが推奨される。 12 

③既知の病的バリアントに対する BRCA1/2 遺伝学的検査（シングルサイト検査）の結果, 病的バリア13 

ントがなかった場合,調べた特定の検査部位には病的バリアントがないと診断できる。個別に一般的な14 

癌発症に関するリスク因子や対策について話し合うことが推奨される。 15 

④BRCA1/2 病的バリアントが同定されない場合でも,遺伝学的リスク再評価に基づきフォローアップが16 

必要な人に対しては,遺伝医療部門等と連携して対応することが望ましい。 17 

 18 

◎背景 19 

BRCA1/2 に病的バリアントがない場合, 検査結果報告書には陰性(Negativeや Benign 等)と記載され,20 

表記方法は検査会社ごとに異なる。BRCA1/2 に病的バリアントがない要因としては, 真に HBOC では21 

ない場合の他,検査技術的な限界,BRCA1/2 以外の遺伝子の関与があげられる。 22 

本邦ではこれまで BRCA1/2 のスプライス部位のイントロン側を数塩基含む全エクソンをシークエ23 

ンスする検査法と，コピー数異常（Copy Number Variants: CNV）による大規模再構成を検出する検査24 

法を併せて行うことが標準的であり, 現在保険診療の BRCA1/2 はこの標準的検査法で行われている。25 

実施された検査で病的バリアントがない場合,離れたイントロン部位等シークエンス範囲外に病的バリ26 

アントが存在する可能性もある。特に過去に行われた検査や研究用検査の場合,現在の標準的検査法では27 

ない方法で検査されていることもあり, そのような患者や血縁者がいた場合には実施された検査法と結28 

果を確認し,追加検査の検討を行う場合もある。 29 

欧米諸国では,遺伝学的検査以外に臨床情報から個別に乳癌発症リスクを評価する方法（リスクモデ30 

ル）があり、生涯乳癌発症リスク≧20%をハイリスクとし、乳房 MRI サーベイランスが推奨されている31 

1)。さらに,遺伝性の乳癌/卵巣癌/前立腺癌/膵臓癌等に関与する複数の遺伝子のリスクとそれに基づく医32 

学的管理が提案されており,遺伝性腫瘍症候群の遺伝子を包括的に調べる MGP が主流となり,BRCA1/233 
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に病的バリアントがない場合でも,リスクのある人への対策が講じられている 2)。 1 

一方本邦でも,一部の遺伝性腫瘍症候群の原因遺伝子に関するリスクと推奨される医学的管理を記述2 

した複数の診療ガイドラインが存在する。しかし,MGP を含む多くの遺伝学的検査や医学的管理,リスク3 

のある血縁者への対策は保険未収載であり,一部の医療機関で自由診療として対策が講じられるに留ま4 

っている。 5 

 6 

◎解説  7 

①BRCA1/2 単独の遺伝学的検査の結果病的バリアントがなかった場合 8 

実施した検査技術範囲内（標準的にはフルシークエンス＋CNV 解析）で BRCA1/2 の関与を否定でき9 

るが,遺伝性腫瘍症候群を全て否定出来るものではない。 10 

乳癌患者が手術までの限られた期間内で,術式選択目的に BRCA1/2 を単独で検査し病的バリアント11 

が同定されなかった場合,TP53 等放射線感受性のある遺伝子を調べていないことから,検査目的である12 

術式の再検討が必要となり,追加で当該遺伝学的検査を提案する場合もある。BRCA1/2 に病的バリアン13 

トがなかった人へ MGP を実施することで,他の遺伝性腫瘍症候群も含め網羅的に診断できる場合もあ14 

る 3)-5)。米国のコホート研究では BRCA1/2 に病的バリアントがない卵巣癌患者 466 例、乳癌患者 35315 

例、乳癌と卵巣癌両方既往歴のある 92 例の合計 911 例を対象に,BRCA1/2 以外の 19 遺伝子を含む MGP16 

を実施したところ,卵巣癌患者 30 例（6.44％）,乳癌患者 26 例（7.37％）、乳癌かつ卵巣癌患者 11 例17 

（11.96％）の合計 67 例(7.4%)に病的バリアントが検出された。466 例の卵巣癌患者の解析では,検出の18 

多 い 順 に BRIP1 (8 例 ; 1.71%),MSH6 (6 例 ; 1.28%),ATM (4 例 ; 0.86%),RAD51C (3 例 ; 19 

0.64%),CHEK2,MLH1,PTEN が各 2 例ずつ,NBN,PALB2,RAD50,MRE11A が各 1 例であった。同様に、20 

353 例の乳癌患者の解析では,検出の多い順に CHEK2 (9 例; 2.55%),ATM (3 例; 0.85%),TP53 (3 例; 21 

0.85%), NBN,PALB2,BARD1,MSH6 が各 2 例ずつ, BRIP1,RAD50,CDH1 が各 1 例ずつ検出された 5) 。22 

BRCA1/2 以外の遺伝性腫瘍症候群も HBOC 同様に,遺伝学的診断が治療選択肢や二次的発癌の回避,関23 

連臓器を含めた医学的管理と癌の早期発見に繋がる等,全癌患者とその血縁者にとって重要である。 24 

BRCA1/2 に病的バリアントがない場合,遺伝性腫瘍症候群のリスクのある人には MGP 等を含む追加25 

検査について適切に情報提供を行い,MGP 希望者に対しては遺伝医療部門と連携し適切な対応を行う26 

（BQ6 参照）。追加検査を希望しない場合には,その後の家族歴・既往歴変更と共に検査に対する考え方27 

に変化がないか,継続的に確認を行うことが望ましい。 28 

 29 

②BRCA1/2 を含む MGP の結果病的バリアントがなかった場合 30 

 MGP の結果,病的バリアントがない要因としては,真に散発性腫瘍である可能性,実施した MGP 検査31 

技術範囲外の病的バリアント保持、MGP に含まれていない遺伝子が原因の遺伝性腫瘍症候群等があげ32 

られる。癌に罹患しない、あるいは罹患しにくい事を意味するわけではなく,少なくとも一般的な癌の発33 

症リスクはある。医学的管理については,遺伝学的リスク再評価に応じて対応する。乳癌や卵巣癌の場合,34 

性別や年齢（加齢）,家族歴,既往歴,出産回数/出産年齢等,一般的な癌のリスク因子や対策について情報35 

提供を行うことが望ましい。 36 

 37 
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③既知の病的バリアントに対する BRCA1/2 遺伝学的検査（シングルサイト検査）の結果病的バリア1 

ントがなかった場合 2 

血縁者で BRCA1/2 の病的バリアント保持が既に判明しており、血縁者診断目的に実施した BRCA1/23 

遺伝学的検査（シングルサイト検査）で病的バリアントが同定されなかった場合,調べた特定の検査部位4 

には BRCA1/2 の病的バリアントを保持していないと診断できる。この検査は,BRCA1/2 の全てのタン5 

パク翻訳部位を検索する検査法ではないことに注意し,説明する必要がある。 6 

 7 

④病的バリアントなしの結果が及ぼす心理的影響について 8 

本人および血縁者は,病的バリアントなしの結果報告直後は落ち着いた心理状態であっても,既往歴や9 

家族歴等からリスクの高い人,検査前に陽性であることを強く意識している人等は,元々もつ認識からの10 

影響を再度受け, 検査後に癌に対する不安や疑念を改めて持つ場合もあるとの報告もある 6)-9)。また,病11 

的バリアントのない人がリスクやフォローアップの必要性を理解していても,検査結果を血縁者と情報12 

共有する価値は低いと認識し,必要な情報が共有されないことにより,血縁者の不必要な心配や誤解を招13 

く場合もある。他に,検査費用が高い,保険適用範囲,多忙,既往歴に変化がない,遺伝医療提供体制が未熟14 

な施設,医師の否定的意見,恩恵を受ける血縁者がいない等が, 病的バリアントのない人と適切な医療行15 

動が結びつかない因子として報告されている 10)-11)。 16 

心理的影響は個別性が高いものではあるが,病的バリアントがない場合の意義と対応について検査前17 

から個別に説明し, 結果報告後, 結果に対する本人や血縁者の心理的変化,検査ニーズの変化,保険収載18 

等社会的状況の変化等があった場合には,遺伝学的リスク再評価に基づいて,フォローアップが必要な人19 

へ遺伝医療部門と連携して対応する等,適切な医療提供へ繋ぐことが望ましい。 20 

 21 

◎キーワード 22 

PubMed で “genetic services”, “Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome”, ” "breast 23 

neoplasms/genetics “, “ovarian neoplasms/genetics”, “breast cancer”, “ovarian cancer”, “familial”, “inherit”, 24 

“heredit”, “predispos”, “susceptib”, “HBOC”, “negative”, “positive”, “brca”のキーワードで検索した。検索期25 

間は 1994 年 1 月 1 日から 2020 年 3 月 31 日までとし,379 件がヒットした。さらに,診療ガイドライン等必要26 

文献をハンドサーチで検索し参考にした。 27 
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遺伝 BQ8 1 

遺伝学的検査の結果が VUS であった場合にどのように対応するべ2 

きか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

 VUS は現時点では病的意義が不明なバリアントであり，その結果を医学的管理方法の決定には利用6 

できない．その場合の臨床的な対応は，本人の既往歴，家族歴，臨床的リスク因子等を考慮して診療関7 

係者および当事者と話し合いのうえで検討する．VUS の解釈は将来修正される可能性があるため，継続8 

的なフォローが推奨される． 9 

 10 

◎背景 11 

 遺伝学的検査の結果は，①遺伝性腫瘍の原因となる遺伝子の病的バリアント保持者，②発症リスクに12 

関する意義が明らかになっていない VUS（variants of uncertain significance）の保持者，③解析した遺13 

伝子において病的バリアント・VUS が検出されない，の 3 つに大別することができる。①は診断され14 

た遺伝性腫瘍症候群に関するサーベイランスやリスク低減手術などの遺伝診療・がん診療が行われる。15 

それに対し，②VUS 保持者の場合，推奨される医学的管理方針などは十分に確立されているわけでは16 

ない。また，現在，BRCA 遺伝学的検査を受けた結果，半数以上の被験者で③病的バリアント・VUS が17 

検出されず，これらのクライエントにおいても，その意義を明確に理解するための方法や検査後の医学18 

的管理方針などは十分に確立されているわけではない。さらに，近年，BRCA 以外の乳癌や卵巣癌を伴19 

う他の遺伝性腫瘍症候群の可能性を調べるマルチ遺伝子パネル検査が臨床検査として使用可能になり，20 

解析する遺伝子が増加するに伴い VUS の検出頻度も増加することが想定される。そこで，VUS 保持者21 

について現状ではどのように対応するべきかを検討した。 22 

 23 

◎解説  24 

① VUS の解釈と再分類 25 

遺伝学的検査は，被験者から採取した DNA（主に血液中の有核細胞由来）を抽出し，目的遺伝子の塩26 

基配列を決定することにより行われる．塩基配列が決定された後，代表的なリファレンス配列と被験者27 

の塩基配列を比較し，バリアントを検出する．そこで検出されたバリアントの病的意義の解釈の判定が28 

行われ、最終的に結果報告書が作成される．ほとんどの被験者でリファレンス配列と異なる塩基配列は29 

複数検出されるが，多くは病的意義が認められない良性の（benign）バリアントである．Benign の場合，30 

臨床検査会社から返却される結果報告書には個別のバリアントは記載されず，「病的バリアントが検出31 

されず」という記載になる．一方で検出されたバリアントの意義が明確ではない場合，VUS と判断され32 

る．検出されたバリアントは病原性のエビデンスの強さで、Pathogenic，Likely pathogenic， Likely 33 

benign，Benign，VUS（Variant of uncertain significance）の合計 5 グループに分類することが推奨さ34 
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れている 1。しかし，推奨される医学的管理は，Pathogenic と Likely pathogenic，Likely benign と Benign 1 

はそれぞれ一般臨床では同じ扱いがされるため，実質的には Pathogenic，VUS，Benign の 3 つの分け2 

方が臨床上，効率的である． 3 

バリアントの解釈は上記のように分類されることが一般的であるが，検査結果報告書への記載方法に4 

ついては臨床検査会社で異なる。検査結果として「VUS」と記載されている場合もあるが，「病的バリア5 

ントは検出されなかった（陰性）」という項目とは別の欄に，「別途 VUS が検出された」という記載の6 

形式になっている検査結果報告書もあるため，VUS の記載方法については委託するラボの報告書の形7 

式を確認しておくことが望ましい。 8 

日本人における VUS 保持率は，BRCA1/2 のみの検査の場合 6.5 %と報告されている 2,3．また，マル9 

チ遺伝子パネル検査では，複数の遺伝子を解析するため，30%前後で VUS が検出される 4,5．遺伝性腫10 

瘍を疑った（92.8%が HBOC もしくは Lynch 症候群に関する NCCN ガイドラインの検査基準を満た11 

す）252,223 症例を対象とした 25 遺伝子のマルチ遺伝子パネル検査では，28.7%に 1 つ以上の VUS が12 

検出されたと報告されている 4．また，ヨーロッパにおいて主に乳癌，卵巣癌家族歴のある症例を対象13 

にした 36 遺伝子のマルチ遺伝子パネル検査では，34.8%に VUS が検出されたと報告されている 5． 14 

（→参照 BQ6） 15 

検出されたバリアントの解釈は，ACMG/AMP recommendation1 をベースに行われるが，臨床検査会16 

社はその上で独自の方法 6 により最終的に判断するため，検査会社により解釈に齟齬が生じる場合があ17 

る 7． 18 

また，VUS の意義を明らかにするための研究が，これまでにも盛んに進められており，現在では BRCA 19 

の VUS を登録してリスク評価や臨床的重要性を理解するため国際的ネットワーク（evidence-based 20 

network for the interpretation of germline mutant alleles：ENIGMA）8,9 やデータベース（BRCA ShareTM）21 

10 が構築され活動している．したがって，VUS と解釈されていたバリアントが Pathogenic もしくは22 

Benign へと診断が変更される可能性が十分にある．これまでに報告された単一施設からのデータでは，23 

遺伝学的検査（84%がマルチ遺伝子パネル検査，14%は BRCA1/2 のみの検査）の結果が VUS であった24 

症例では，11.3％（30/266）の症例の解釈が再分類されたという報告がある（観察期間 3.5 年）11．この25 

報告では，再分類された症例の 97%は Likely benign へ，3%が Likely pathogenic へと修正されており，26 

多くは benign 側への修正となっている．しかし，pathogenic へ修正される場合もあるため注意が必要27 

である． 28 

このようにバリアントの病的意義に関する研究によりデータベースは日々更新されており，医療機関29 

内でデータベースの更新を確認するために，遺伝診療部門との連携が望ましい。また，解釈が修正され30 

た場合には，臨床検査会社から修正報告書が発行される場合がある．修正された報告内容は発端者のみ31 

ならず血縁者にとっても重要な情報であるため，再度連絡を取れる（リコンタクト ）体制を整えておく32 

必要がある．（→参照 BQ4） 33 

 34 

② VUS に対する対応 35 

VUS は，先にも記載した通り，現時点では，乳癌・卵巣癌の発症リスク増加と関連するバリアント36 
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か、良性（benign）のバリアントかの意義が不明である．したがって，VUS 保持者と診断された場合，1 

その遺伝情報をサーベイランスなどの医学的管理方針決定に利用することができないため，遺伝学的検2 

査前と同じく，その患者自身の既往歴や家族歴，その他のリスク因子の情報を，2 世代，3 世代にわた3 

り可能な限り収集し，それらの情報を基に、遺伝性腫瘍症候群が疑われる程度に応じ，高い場合には遺4 

伝性腫瘍と同程度の，低い場合には受診・検査頻度を減らすなど，遺伝学的リスク評価に応じたサーベ5 

イランス計画を提案するよう推奨されている 12-14。 6 

前述のとおり，将来的に VUS の解釈が再分類される可能性があるため，VUS 保持者と診断された場7 

合の重要な点は，バリアントの解釈が修正されたとき，その患者に接触できるような仕組みを構築して8 

おくことが推奨されている 14．また，VUS 保持者と診断された患者が，遺伝カウンセリングを通して9 

VUS の診断的意味を十分に理解しているかを調査した結果では，間違って理解している，あるいは理10 

解が不十分なクライエントがいると報告 15 されており，病的バリアントだけではなく、VUS の場合も十11 

分な遺伝カウンセリングでの情報提供を行うことが重要である． 12 

 13 

◎キーワード 14 

Pubmed で brca，HBOC，mutation，VUS，uncertain，unknown，breast cancer，familial 等のキー15 

ワードで検索した．また，ハンドサーチにより重要な文献を追加した． 16 
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遺伝 BQ9 1 

遺伝学的検査を希望しないクライエントにはどのように対応すべき2 

か？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

 遺伝学的検査の希望がない場合は、クライエントの臨床所見や家族歴など個々のリスク評価および状6 

況に応じて、本人と血縁者にとって適切なサーベイランスを提案する。また、遺伝学的検査を希望しな7 

いクライエントがその後に検査実施について再考することもあり、いつでも相談窓口があること、意思8 

変更が可能なことを保障することも重要である。 9 

 10 

◎背景 11 

臨床検査としての遺伝性乳癌および卵巣癌における遺伝学的検査の提供は、日本では 2006 年に12 

BRCA1/2 遺伝学的検査から始まった。2020 年 10 月現在、BRCA1/2 遺伝学的検査は適応条件を満たす13 

患者に対しては保険診療（コンパニオン診断目的、および遺伝性乳癌卵巣癌診断目的）として提供可能14 

となっているとともに、遺伝性乳癌および卵巣癌の原因遺伝子を含むマルチ遺伝子パネル検査（BQ6 参15 

照）を提供している施設もある。 16 

遺伝性乳癌および卵巣癌の可能性が疑われ、遺伝学的検査を考慮すべきと判断された個人やその血縁17 

者に対しては遺伝学的検査の実施が推奨されるが、これは遺伝学的検査を実施すべきとはしていないこ18 

とに留意が必要である。遺伝学的検査を受検するかどうかはクライエント個人の自由な意思によって選19 

択され、検査を実施しない選択をする人もいる。 20 

 21 

◎解説 22 

① 遺伝学的検査を希望しないという意思決定 23 

遺伝カウンセリングに来談したクライエントにおいて、BRCA 遺伝学的検査を提示されたが「検査を24 

受けない」という選択をしたことの要因を調査した研究がある。国内の研究では、経済的負担への懸念25 

(1-3)、臨床的有用性が低い（費用対効果が低い）ととらえていること(2, 3)、遺伝的リスクを知ること26 

への懸念(2, 4)などがあった。海外の研究においても、経済的負担への懸念(5-9)、遺伝的リスクを知る27 

ことへの懸念(6, 8, 10)、血縁者への影響に対する懸念(9-12)、保険に関する心配(9, 12)などが挙げられ28 

ている。これら要因の中でも経済的事由は遺伝学的検査を受けない選択の主要な要因であることが示さ29 

れている。日本では、2018 年 6 月より Olaparib の適応判断のための検査（コンパニオン診断）として、30 

また、2020 年 4 月より乳癌および卵巣癌患者のうち遺伝性乳癌卵巣癌症候群が疑われる患者（BQ2 参31 

照）に対する遺伝性乳癌卵巣癌診断を目的として、保険診療での BRCA1/2 遺伝学的検査実施が可能と32 

なった。これら保険適応となる患者では、遺伝学的検査受検の経済的事由による障壁は低くなる。 33 

また、クライエントのなかには、家族の反対があるために検査を受けないとの意思表示をする者もあ34 

る(7, 10)。医療者は、検査を受けないという意思が本人によるものかを確認し、遺伝学的検査について35 

は本人の自由な意思が最も尊重されることを改めて伝え、家族とも十分に話し合ってもらうことも必要36 
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となる。 1 

 2 

② 遺伝学的検査を希望しないクライエントに伝える内容 3 

 遺伝学的検査を希望しないクライエントには、以下の内容を伝える。 4 

・遺伝学的検査実施・未実施に関しては、クライエントの現在の意思が尊重されること 5 

・家族歴に基づき予測される遺伝性腫瘍の概要、およびその可能性があること 6 

・遺伝学的検査実施・未実施に関係なく、最善の医療が提供されること 7 

・本人の臨床所見や家族歴に応じた適切なサーベイランスの提案 8 

・リスクがあると考えられる血縁者へのサーベイランスの呼びかけは重要であること 9 

・クライエントおよびその血縁者は、いつでも遺伝カウンセリングを受けられること 10 

・気持ちが変わったときには、遺伝学的検査を受けられること 11 

 12 

 13 

③ 遺伝学的検査未実施のクライエントの状況に応じた対応 14 

NCCN ガイドライン(13)では、遺伝カウンセリングにおいて詳細なリスク評価を行い、クライエント15 

が遺伝学的検査の実施基準に合致する場合で検査を希望しなかった場合において、以下の 2 通りに分け16 

た対応を示している。 17 

i) 家系内で病的バリアントが確認されている場合 18 

  病的バリアントが確認されている遺伝性腫瘍に準じたサーベイランスを考慮する。 19 

ii) 家系内で病的バリアントが確認されていない場合 20 

本人の既往歴および家族歴によるリスク評価から、個々に適切なサーベイランスを提案する。 21 

 22 

④ 遺伝性腫瘍における継続的支援の重要性 23 

遺伝学的検査を希望しなかったクライエントが、時間経過の中で再度の遺伝に関する話し合いを希望24 

することや、遺伝学的検査を希望して来談することがある。クライエントのライフイベント、家系内血25 

縁者での新たながん罹患の発生、家系内血縁者における遺伝学的検査の実施、医療体制の整備などを契26 

機に、遺伝学的検査に対する気持ちに変化が起こることは十分考えられる。遺伝カウンセリング以外の27 

場面でも、最新の家系情報の聴取や、遺伝に係る医療体制の変化に関する情報提供は、クライエントに28 

おけるニーズの変化を適切にとらえるために重要である。また、クライエントや血縁者が遺伝カウンセ29 

リングを希望したときに適切に対応できる関係性、遺伝カウンセリング受診の窓口を構築しておく必要30 

がある。 31 

 32 

◎キーワード 33 

PubMed で BRCA、HBOC、decision making、decline、refuse、reject、Genetic Services 等のキーワ34 

ードで、また、医中誌で BRCA、遺伝性乳がん、遺伝性腫瘍症候群、意思決定、拒絶、拒否、遺伝学的35 

検査 等のキーワードで検索した。さらに、ハンドサーチにて必要な文献の追加抽出を行った。 36 

 37 
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遺伝 BQ10 1 

生殖に関する遺伝カウンセリングにはどのように対応すべきか？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 

BRCA1/2 病的バリアント保有者において、特に乳がんなどに罹患した場合には、妊孕性温存療法と5 

して胚凍結（パートナー有り）、卵子凍結（パートナー無し、若年者）、卵巣組織凍結を行うことが考慮6 

される。また、疾患を発症していない場合にも、これらの治療を受けることが許容される。しかし、そ7 

れらの安全性ならびに有効性に関しては、まだエビデンスが限定的である。 8 

BRCA1/2 病的バリアントに対する着床前診断（pre-implantation genetic testing for monogenic 9 

disorders: PGT-M）の選択肢が BRCA1/2 病的バリアント保有者にも生じうるが、現時点では日本産科10 

婦人科学会におけるその重篤性の解釈から HBOC は PGT-M の適応とは認められていない。 11 

 12 

◎背景 13 

 近年の生殖補助医療の発達により、本邦の体外受精・顕微授精による児の出生は 16 人に 1 人（201814 

年）となり、生殖補助医療による妊娠は以前よりも一般的になってきた。また、従来の不妊治療で行わ15 

れていた胚（受精卵）の凍結保存以外に、卵子（未受精卵）ならびに卵巣組織の凍結も実施可能となっ16 

てきている※。現時点において、胚凍結と卵子凍結は“確立された治療法”とされており、卵巣組織凍結17 

は“臨床研究段階の治療法”とされている。胚凍結はパートナーを持つ成人期以降の患者に対して行われ18 

るものであるが、パートナーの無い若年者の場合などは卵子凍結が実施される。卵巣組織凍結に関して19 

は、主に治療により妊孕性が低下/喪失することが予想される疾患が既に発症しており、その治療開始ま20 

でに猶予期間が全くない場合や経腟的操作のできない小児・思春期症例に対して適応される。なお、卵21 

巣組織凍結による初の生児獲得の海外報告は 2004 年であるが、それ以降 130 以上の生産例の報告があ22 

り、児の異常発生率に関しても通常のポピュレーションと明らかな差がないと推測されている。 23 

 わが国においても、これら適応疾患をもつ患者に対する妊孕性温存療法は普及の一途を辿ってお24 

り、主に日本産科婦人科学会において「医学的適応による未受精卵子、胚（受精卵）および卵巣組織25 

の凍結・保存に関する登録施設」として認可された施設で実施されている26 

(http://www.jsog.or.jp/facility_program/search_result_facility.php)。また、これらの妊孕性温存療法の27 

均てん化を目的として、日本癌治療学会から『小児，思春期・若年がん患者の妊孕性温存に関する診28 

療ガイドライン 2017 年版』が刊行され、本医療の安全性の確保と普及に寄与している。さらに 201929 

年より、日本がん・生殖医療学会の事業として、オンンラインレジストリ（日本がん・生殖医療登録30 

システム（Japan Oncofertility Registry：JOFR））が開始され、わが国での妊孕性温存療法の情報収集31 

が本格化されている。 32 

 このような背景をもとに、既に乳がんを発症した BRCA1/2 病的バリアントの保有者に対する妊孕性33 

温存療法は、わが国においてもある一定数実施されていることが推察される。しかしながら、乳がん患34 

者における BRCA1/2 病的バリアントの検索が完全に行われていないことから、その実数は不明である。 35 

 また、このような生殖補助医療の過程において、BRCA1/2 病的バリアントに対する着床前診断の選36 
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択も技術的には可能となっている。しかし、わが国における単一遺伝子疾患を対象とした PGT-M は、1 

「成人に達する以前に日常生活を強く損なう状態が発現したり生存が危ぶまれる疾患」を“重篤”である2 

として日本産科婦人科学会で承認してきた経緯がある*。よって、2020 年 12 月現在、成人発症疾患であ3 

る HBOC はこれに該当しないため適応とはなっていない。一方、海外の一部の国（米国、英国、独国、4 

仏国、蘭国など）では、成人発症の単一遺伝性疾患に対する着床前診断も“生殖における自由”として倫5 

理的に許容されているが、複数施設での倫理委員会で承認されていることや、公的な委員会等で“重篤”6 

な疾患であると認められていることなどが条件となっている国もある。しかし、米国小児科学会など一7 

部の団体は、予防的介入医療がない成人発症疾患に対する児（胚）の遺伝子診断に対し、児の「遺伝情8 

報から自由でいる権利」の侵害であり不適切だとして反対している。このような海外の状況もふまえ、9 

前述の“重篤性の解釈”については、改めて現在の本邦における社会倫理観も鑑み、日本産科婦人科学会10 

を含めた有識者においてその解釈に再審議が行われているところである。 11 

*2004 年 6 月 18 日 倫理委員会議事録より引用 12 

 13 

※『医学的適応』ならびに『社会的適応』による未受精卵子、胚（受精卵）および卵巣組織の凍結・14 

保存について 15 

日本産科婦人科学会では、『医学的適応』による未受精卵子（以下卵子という）、胚（受精卵、以下16 

胚という）および卵巣組織の凍結・保存として、悪性腫瘍など（以下、原疾患）に罹患した女性に対17 

し、原疾患の治療（外科的療法、化学療法、放射線療法など）によって卵巣機能が低下し、妊孕性が18 

失われると予測される場合、妊孕性を温存する方法として、卵子または胚を凍結・保存することを承19 

認している（2018 年 6 月承認、2019 年 4 月最終細則変更）。一方、それ以外の事由による卵子や胚の20 

凍結は『社会的適応』とされ、推奨しない立場をとっている。日本生殖医学会においても、医学的介21 

入による妊孕性低下に対し、同様に『医学的適応』による卵子または胚の凍結について承認しており22 

（2018 年 3 月 「未受精卵子および卵巣組織の凍結・保存に関する指針」）、『社会的適応』については23 

『医学的適応のない』という言葉を併用した指針が示され、一定の条件下のもと実施することが容認24 

されている。本稿における卵子・胚凍結に関しては様々なシナリオがあり、乳がん既発症者で化学療25 

法前のケースでは上記の『医学的適応』に該当すると考えられるが、BRCA1/2 病的バリアント保有者26 

であるということのみでは、厳密には日本産科婦人科学会の定義する『医学的適応』の要件を満たさ27 

ず、『社会的適応』もしくは『医学的適応のない（日本生殖医学会）』卵子・胚凍結に該当する可能性28 

が排除できず、少なくとも現時点では推奨されない。 29 

 30 

◎解説  31 

① BRCA1/2 病的バリアント保有者に対する胚・卵子凍結の安全性 32 

 胚・卵子凍結を実施する際、一度の周期で効率的に卵子を採取することを目的として、一般的には卵33 

胞刺激ホルモン製剤などを用いた調節卵巣刺激（Controlled ovarian stimulation；COS）を行う。その34 

際、発育した卵胞から分泌されるエストラジオールや、採卵後に分泌されるプロゲステロンなどが分泌35 

されることから、特に乳がん患者において疾患が増悪する可能性が懸念されている。現在は、乳がん患36 

者におけるエストラジオール値の上昇を抑制する目的にアロマターゼ阻害剤であるレトロゾールを併37 



複製・転載を禁止する 

🄫JOBOH, 2021 

  （p. 80） 

用した COS が一般化しつつある。現時点では、アロマターゼ阻害剤併用の COS によって胚・卵子凍結1 

を実施した際、明らかな乳がんならびに卵巣がんの発症リスク上昇や再発率の上昇は認められていない。2 

ただし、そのエビデンスは限定的である(1-3)。 3 

 4 

② BRCA1/2 病的バリアント保有者に対する胚・卵子凍結の有効性 5 

 胚・卵子凍結に関して、BRCA1/2 病的バリアント保有者では、複数のシステマティックレビューと6 

臨床研究において卵巣予備能低下（卵胞数の減少）による採卵数ならびに凍結卵子数の低下が示唆され7 

ている(4-8)。そのため、BRCA1/2 病的バリアント保有者では、遺伝カウンセリングとともに、生殖医8 

療の専門家による正確な卵巣予備能評価と早期介入が必要とされている。しかしながら、本知見を否定9 

する報告もあり(9, 10)、一定の見解は得られていない。 10 

 11 

③ BRCA1/2 病的バリアント保有者に対する卵巣組織凍結 12 

 現時点においては、BRCA1/2 病的バリアント保有者における卵巣組織凍結保存・移植に関する安全13 

性と有効性の報告はない。しかしながら、BRCA1/2 病的バリアント保有者では、卵巣組織移植は潜在14 

的に卵巣癌発生のリスクをもつことから、一般の乳がん患者の症例と比べても、反対する意見が多いと15 

の報告もある(11)。今後、慎重な議論の必要な領域と考えられる。また、卵巣組織凍結では、全ての症16 

例において卵巣組織内に悪性病変が存在する可能性が否定できず（微小残存がん病巣）、なかでも卵巣17 

癌患者の場合にはそのリスクが高いことが指摘されている。そのため、特に卵巣癌既発症者で妊孕性温18 

存を目的とした縮小手術（fertility sparing surgery：FSS）前の患者においては、微小残存がん病巣のハ19 

イリスクと考えられるため、卵子・胚凍結ならびに卵巣組織凍結ともにリスクの高い治療と言わざるを20 

得ない。なお, 欧州ヒト生殖発生医学会（The European Society of Human Reproduction and Embryology: 21 

ESHRE）の最新のガイドラインでは, BRCA 病的バリアント保因女性における凍結卵巣組織移植を“弱22 

い推奨”に位置付けており、胚・卵子凍結が不可能であった場合にのみ、妊娠・出産後に卵巣組織を完全23 

に摘出除去することを条件として許容する姿勢を示している(12)。 24 

 25 

④BRCA1/2 病的バリアント保有者における PGT-Ｍ希望 26 

 米国では HBOC を含めた、生命を脅かす疾患を成人期に生じうる場合の PGT-M についても倫理的27 

に正当化されうる、という見解があるほか(13)、欧州においても、各国の基準に基づいて成人期発症疾28 

患に対する PGT-M が実施されている(14)。そのような現状において、BRCA1/2 遺伝子の病的バリア29 

ント保有者を対象とした欧米における横断研究では、BRCA1/2 病的バリアント保有者の PGT-M の認30 

知率は 6～7 割で、PGT-M 受検希望は、2～4 割であった(15-19)。なお、本邦の BRCA1/2 病的バリア31 

ント保有者における PGT-M 希望に対する意識調査のデータはない。 32 

 33 

⑤BRCA1/2 病的バリアント保有者における PGT-M の生児獲得 34 

 6 名の乳がん既発症者を含む、70 組の BRCA1/2 病的バリアント保有者カップル（うち男性病的バリ35 

アント保有 28 組）において、145 周期（うち 3 周期は保存卵子）に対し PGT-M を実施したベルギー36 

とオランダにおけるコホート研究では、親と同じ病的バリアントを有さない 294 胚（/720 胚、40.8%）37 
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を得て 36 名が出産に至った。妊娠後、未発症であった BRCA1 病的バリアント保有女性 36 名のうち 21 

名が乳癌を発症した。よって、未発症保因者を対象とした PGT-M 後の生児獲得割合は良好（33/64 組、2 

52%）であるが、がんの既発症者を対象とした実施例の報告は未だ少ないのが現状である。 3 
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 1 

 2 
備考 3 

1) アロマターゼ阻害剤を併用した場合、明らかなリスク増加はなかったが、知見は限定的。（文献 1-3） 4 

2) 日産婦集計に関しては公表データはない。下記 3)資料から引用。 5 

3) 厚生労働省子ども・子育て支援推進調査研究事業 『若年がん患者に対するがん・生殖医療』 6 

 （妊孕性温存治療）の有効性に関する調査研究（平成 28 年度）報告書より引用。 7 

4) 移植周期数に関しては、日本産科婦人科学会 ART オンライン登録より引用（http://plaza.umin.ac.jp/~jsog-art/）。 8 

5) 医学的適応による未受精卵子、胚（受精卵）および卵巣組織の凍結・保存については、2019 年より日本がん・生殖医9 

療登録システム（JOFR）の登録事業が開始している（過去にもさかのぼって集計中）。 10 

6) Rashedi AS, et al. Survey of Fertility Preservation Options Available to Patients With Cancer Around the Globe. J Glob 11 

Oncol. 2018 Sep;4:1-16. PMID 30241167. 12 

 13 

  14 



複製・転載を禁止する 

🄫JOBOH, 2021 

  （p. 84） 

Ⅱ-２．乳癌領域 
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乳癌 BQ1 1 

どのような乳癌患者に BRCA遺伝学的検査を推奨するか？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 

現在、以下に当てはまる乳癌患者に対しては、BRCA 遺伝学的検査を行うことが推奨されている-1 一5 

部、条件によっては保険適応となるものもあるため，治療選択を行う乳腺外来においても既往歴や家族6 

歴などの情報は可能な限り確認することが求められる。 7 

 8 

● 検査を検討している本人の乳癌の罹患状況を問わず，血縁者がすでに BRCA1,2 遺伝子に病的バリ9 

アントを持っていることがわかっている場合 10 

 （本邦では乳癌・卵巣癌未発症の血縁者が遺伝学的検査を検討する場合は保険適応とならない。20201211 

月末時点） 12 

● 45 歳以下で診断された乳癌 13 

● 60 歳以下でサブタイプがトリプルネガティブと診断された乳癌 14 

● 両側又は片側に 2 個以上の原発性乳癌を診断された場合 15 

● 男性で乳癌と診断された 16 

● 血縁者（第三度近親者以内*）に乳癌または卵巣癌、膵癌発症者がいる 17 

● HER2 陰性の手術不能又は転移再発乳癌でオラパリブの投与が検討されている場合 18 

● 腫瘍組織によるがん遺伝子パネル検査の結果、BRCA1/2 遺伝子の病的バリアントを生まれつき持19 

っている可能性がある場合 20 

*第一度近親者 同胞，両親，子：第二度近親者 おじおば，祖父母，おいめい，：第三度近親者 いと21 

こ，孫，大おじ大おば 22 

 23 

◎背景 24 

 従来は、本人の発症年齢だけではなく，血縁者のがん罹患状況から，遺伝性腫瘍の可能性が疑われ25 

た際には，遺伝診療部門において詳細な評価を開始していた。遺伝診療部門では詳細な家族歴の聴26 

取，遺伝性腫瘍の可能性をアセスメントし，必要に応じて BRCA1,BRCA2 をはじめとした遺伝性腫瘍27 

の 遺伝学的検査を提供していた。これまで提供されていた遺伝子検査の多くは自費診療や研究として28 

実施されていた。 29 

 国内では PARP 阻害剤のひとつであるオラパリブ（商品名：リムパーザ）が、2018 年 7 月がん化30 

学療法歴のある BRCA 遺伝子変異陽性かつ HER2 陰性の手術不能又は再発乳癌に、2019 年 6 月31 

BRCA 遺伝子変異陽性の卵巣癌における初回化学療法後の維持療法で保険適応になる際に32 

BRCA1,BRCA2 の遺伝学的検査もコンパニオン診断として保険収載された。さらに 2020 年 4 月には33 

一定の条件を満たした乳癌，卵巣癌既発症者に対する遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）診断を目的34 

とした BRCA 遺伝学的検査として適応拡大，未発症の乳房や卵巣卵管を予防的に切除するリスク低減35 

手術や健側・温存乳房に対する造影 MRI サーベイランスも保険収載された。 36 
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 本邦における HBOC 診療体制が整っていくにつれ，これまで遺伝診療部門で主に担っていた検査前1 

の面談や情報提供，検査後のサーベイランスやリスク低減手術の意思決定支援に，がん診療に関わる2 

診療科のスタッフも関わる事になる。一方，こうした検査の情報が知られてきたことで，遺伝性のが3 

んの可能性について気に掛かる乳癌患者も増えてきた。本 BQ においては，本邦の乳癌における遺伝4 

学的検査の適応について解説をするが，乳癌罹患者の約 2 割 -2 が遺伝学的検査の結果，HBOC の背5 

景があると判明しており，残りの約 8 割の乳癌罹患者は明確な遺伝性の背景がなくても罹患している6 

ことも留意されたい。どのような乳癌患者に遺伝学的検査を推奨すべきか，その背景について理解7 

し，がん診療に関わる医療者が，適切な情報提供を行い，検査を選ぶ患者の意思決定支援に関わるこ8 

とで，術後のフォローや未発症の家族の検診に繋げる必要がある。 9 

 10 

◎解説  11 

BRCA 遺伝学的検査を推奨される乳癌患者の臨床遺伝学的因子 12 

① 血縁者がすでに BRCA1,2 遺伝子に病的バリアントを持っていることがわかっている場合 13 

HBOC は常染色体優性遺伝形式（AD）をとる遺伝性腫瘍である。遺伝子は両親から１つずつ引き継14 

ぎ同じ遺伝子を 1 組持っている。遺伝子解析の結果病的バリアントを二つある片方の遺伝子上にもつ場15 

合（Heterozygote：ヘテロザイゴート）、そのバリアントは両親のどちらかから来たと考える。BRCA に16 

既知の病的バリアントを有する HBOC の家系員では発症・未発症に関わらず、近親度に応じて同じ病17 

的バリアントを有している可能性がある。同じ病的バリアントをもつ可能性は、第１度近親者で 1/2、18 

第２度近親者で 1/4、第３度近親者で 1/8 の確率である。そのため第１度、第２度、第３度近親者まで19 

に BRCA1/2 の病的バリアントを持っている血縁者がいる場合には、HBOC の可能性を考慮し、遺伝子20 

検査の実施を検討する。 21 

 22 

② 乳癌患者の臨床病理学的因子 23 

(ア) 乳癌発症年齢 24 

NCCN ガイドランでは 2019 年まで詳細な遺伝学的リスク評価を行うべき対象を提示していたが，25 

2020 年度版からこの項目が削除され，発症年齢の基準が 50 歳以下であったのが 45 歳以下に改訂され26 

ている。また日本人系統 830 家系の 944 名に BRCA1/2 遺伝子検査を実施したデータでは、127 例が27 

BRCA1 遺伝子に，115 例が BRCA2 遺伝子に病的バリアントが検出されている。-2 初発乳癌の発症年28 

齢に関して BRCA1 病的バリアント保有者と BRCA2 病的バリアント保有者間には有意な差はなかった29 

が，HBOC（BRCA1/2 病的バリアント保有群）と BRCA1/2 遺伝子陰性群の平均発症年齢は，それぞ30 

れ BRCA1, 40.2 歳（95％信頼区間（CI）38.15～42.25），BRCA2, 41.7 歳（95％CI 39.71～43.70），陰31 

性 45.4 歳（95％CI 44.54～46.26）であった。BRCA1 病的バリアント保持群の乳癌発症年齢は，32 

BRCA 陰性群に比べて有意に低く（P＜0.001），また BRCA2 病的バリアント保持群と BRCA 陰性群の33 

間にも有意な差があった（P = 0.004）。-2 34 

2018 年に Momosawa らが行った解析では，日本人の 7,093 人の乳癌女性と家族歴のない癌未発症の35 

60 歳以上の女性 11,260 人の対照群に BRCA1/2 遺伝子を含む乳癌関連遺伝子 11 遺伝子（BRCA1, 36 

BRCA2, PALB2, TP53, PTEN, CHEK2, NF1, ATM, CDH1, NBN, STK11）の multi-gene panel(MGP)37 
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検査を行った結果、病的バリアントを保有する割合は 40 歳未満で診断された集団の 15.0％であり，診1 

断時年齢が上がるにつれて有意に減少している（コクラン・アーミテージ検定，P = 1.50×10-15）もの2 

の，80 歳以上で診断された乳癌患者の 3.2％にも病的バリアントがあることが報告された。また 70 歳3 

以上の病的バリアントが見つかった乳癌罹患者のうち約 65%が BRCA1/2 に病的バリアントを有して4 

いた。-3 5 

 6 

 7 
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(イ) サブタイプ 1 

BRCA1/2 遺伝子に病的バリアント保有する乳癌の特徴として， BRCA1 遺伝子病的バリアント保有2 

者のうち 75.8％がトリプルネガティブタイプの乳癌（TNBC）で，21.2％が Luminal タイプ，HER2 タ3 

イプが 2%，BRCA2 遺伝子病的バリアント保有者では，TNBC は 18.6％，Luminal タイプは 64.4％と4 

報告がある。-2 5 

(ウ) 性別（男性乳癌） 6 

Momozawa らの研究では，男性乳癌症例 53 例，一般男性の対照者 12,490 例についても比較解析を7 

行なっており，53 例中 13 例（24.5％）の男性乳癌患者と 12,490 例中 129 例（1.0％）の男性対照者に8 

おいて， BRCA1/2 遺伝子を含む乳癌関連遺伝子の病的バリアントを 75 同定している（フィッシャー9 

の厳密検定, P = 1.64×10-14, OR = 31.1 ）。女性乳癌患者と比較すると男性乳癌患者の病的バリアン10 

トの頻度は有意に高く（フィッシャーの厳密検定, P＝7.93×10-6, OR＝5.3），特に BRCA2 の病的バリ11 

アントの保有率は男性乳癌と有意に関連していた（症例では 18.9％，対照群では 0.2％，フィッシャー12 

の厳密検定，P＝1.73×10-16，OR＝111.2）。乳癌診断時年齢を，BRCA2 に病的バリアントを有する男13 

性乳癌患者と病的バリアントを有さない患者とで比較すると，病的バリアントを有する患者の方が，14 

病的バリアントを有さない患者よりも乳癌診断時年齢が有意に高かった（平均±SD，75.5±5.8 歳）15 

（63.3±10.6 歳，t 検定，P＝3.90×10-5）。-3 16 

(エ) 2 個以上の原発乳癌 17 

BRCA1/2 の病的バリアント保有者の 2 個以上の原発乳癌患者の変異保有率は BRCA1 に病的バリア18 

ントを保有する集団で，40％，BRCA2 に病的バリアントを保有する集団で 18%のと報告がある。-2 19 

 20 

③ 乳癌患者の血縁者（第 3 度近親者）における臨床遺伝学的因子 21 

 Momozawa らの研究では，BRCA 遺伝子に病的バリアントをもつ乳がん患者は男性、女性の双方の家22 

族歴において、第２度近親者までに、乳癌（両側乳癌、進行期乳癌、トリプルネガティブ乳癌）、卵巣癌、23 

膵臓癌、胃癌、肝臓癌、骨癌、膀胱癌の家族歴がそれぞれ高かったことを示している。-3 24 

本人の既往歴が条件に合致しない場合でも，第 3 度近親者までの家族歴は簡易的にでも確認できるよ25 

うな問診票などを外来で利用することも検討する。こうした血縁者の情報は，外来の初診時には明確に26 

思い出せないことも多い。また家族歴は時間の経過とともに変わっていくため、見直されることが理想27 

である。患者が術後のフォローで受診する際や，二次原発性乳癌を発症した場合など，家族の癌罹患歴28 

も合わせて更新できれば，想定される遺伝性腫瘍の可能性にも変更が生じ，遺伝子検査を再検討される29 

必要がでてくる。遺伝専門外来の介入や外来における定期的な家族歴の更新は可能な限り実践されたい。 30 

 31 

④ PARP 阻害薬のコンパニオン診断としての BRCA 遺伝子検査 32 

 本人発症年齢や家族歴が条件を満たさない場合でも PARP 阻害薬ののコンパニオン診断として、33 

BRCA 遺伝学的検査を実施することがある。PARP 阻害薬の 1 つ、オラパリブはがん化学療法歴のある34 

BRCA 遺伝子変異陽性かつ HER2 陰性の手術不能又は再発乳癌の場合に適応される。コンパニオン診断35 

としての遺伝子検査の時期については，転移性乳癌の治療歴や本人の体調などから考慮すべきである。36 

また、転移性前立腺癌や膵癌でも PARP 阻害薬のコンパニオン診断として，BRCA 遺伝学的検査が利37 
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用される可能性がある。 1 

 コンパニオン診断として BRCA 遺伝子検査を実施する場合には，治療に影響する側面以外に，遺伝性2 

腫瘍としてのサーベイランスや血縁者への影響についても可能な限り説明や資料を用意することや遺3 

伝診療部門への連携ができるような体制で実施することが望ましい。 4 

 5 

⑤ 癌組織プロファイリング検査（CGP）で、BRCA1/2 の生殖細胞系列の病的バリアント保持が疑わ6 

れる場合 7 

NGS（Next Generation Sequencer: 次世代シークエンサー）を用いた CGP は治療方針の策定の補助8 

に資する遺伝子変異の情報を出力するため主には腫瘍組織をもちいて数百にわたるがん関連遺伝子の9 

ゲノム情報を解析する。腫瘍組織には，後天的に生じたバリアントが多く存在しているが，バリアント10 

の保有率によっては，生殖細胞系列として生まれ持ったバリアントを保有していることが示唆されるこ11 

ともある。また CGP によっては、比較解析のために採血などで得た生殖細胞系列の細胞も解析してい12 

るものもある。それぞれの CGP の特徴を捉えた上での検査の実施，また CGP を介して得られたバリ13 

アント情報の取り扱いについては，「ゲノム医療における情報伝達プロセスに関する提言（改訂第 2 班）」14 

も参照されたい。BRCA1 及び BRCA2 については CGP でバリアントが疑われた場合，生殖細胞系列で15 

の遺伝学的検査が推奨されている。再確認のための遺伝学的検査については，検査実施体制，遺伝診療16 

部門へ紹介できるような連携体制を構築しておくことが望ましい。 17 

 18 

⑥ その他注意事項など 19 

遺伝性腫瘍の特徴として，血縁者が同様の易罹患性を有している場合でも浸透率の個人差や家系内の20 

男女比や同胞数といった要素が影響し、見かけ上癌罹患者はいないと評価される場合もある。または核21 

家族化や居住地域のばらつきから家族が一同に介して情報共有する機会は減っていくと考えられ，実際22 

には罹患している家族がいる場合でも，本人にとっては不明，あるいは癌の家族歴がないと認識されて23 

いる可能性がある（養子縁組等で生物学上の血縁者の情報がないといったケースもある）。これまで挙24 

げたような条件に合致しない場合でも，癌罹患者が検査についての情報を知りたいと希望する場合には，25 

遺伝診療部門への紹介をできるような体制づくりが望まれる。 26 

 27 

◎キーワード 28 

乳癌、BRCA1/2、遺伝学的検査 29 
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乳癌 BQ2 1 

BRCA 病的バリアント保持者の乳癌根治手術・リスク低減手術に2 

Nipple-sparing mastectomy(NSM)は推奨されるか？  3 

 4 

◎ステートメント 5 

 BRCA 病的バリアント保持者が乳癌根治手術・リスク低減手術を受ける場合、合理的な腫瘍学的選択6 

肢として乳頭温存乳房切除術 (Nipple-sparing mastectomy : NSM) を検討することを推奨する。ただ7 

し、乳頭乳輪壊死、潜在性病変について考慮し、最終的に乳頭-乳輪複合体(NAC)切除・再建の可能性が8 

あることを話し合いのうえで決定することが望ましい。 9 

 10 

◎背景 11 

 BRCA 変異を有する片側乳癌発症者に，対側のリスク低減乳房切除術を施行することにより，新規対12 

側乳癌発症リスクは確実に減少する。対側のリスク低減乳房切除術の術式について、乳房切除術を行う13 

BRCA 変異を有する女性は、手術時の年齢が一般的に若いため、NAC の温存が非常に重要であると考14 

えられる。実際に予防切除では皮膚温存乳房切除術(skin-sparing mastectomy: SSM)よりも NSM の希望15 

は多い 1)。そこで BRCA 変異保持者に対するリスク低減手術における NSM について検討する。 16 

 17 

◎解説 18 

①NSM の切除術式としての妥当性 19 

 乳癌患者に対する治療的 NSM について、2018 年版ガイドラインにおいては弱い推奨であり、腫瘍乳20 

頭間距離が遠い症例に適応を限定すれば、根治性の低下は認められず、乳頭壊死，乳頭部再発，乳頭の21 

偏位の可能性などに関するリスクを十分に説明のうえ実施することが望ましいとされる 14）。局所領域お22 

よび遠隔再発の割合は許容範囲内であるとする報告 15）もあるが、エビデンスレベルの低い報告が多く、23 

生命予後、局所再発、合併症、整容性について結論はでないとする総説がある 16）。 24 

 一方、予防的 NSM について、Muller らは 19 報告 3716 例、経過観察 38.4 ヶ月の予防的 NSM を分25 

析した。NAC 断端の前癌病変を含めた陽性率は 1.5％であり、NAC 以外の再発率は 0.2%、NAC 再発26 

が 0.004％とし、経過観察期間が短いものの予防的 NSM は癌発生のリスクを増加させないようだと述27 

べた 2)。 28 

 Jakub らは 9 施設おける 346 名 548 側の予防的 NSM をまとめた。BRCA1 変異を有する 201 名、29 

BRCA2 変異を有する 145 名を含み、中央値および平均追跡期間はそれぞれ 34 ヵ月および 56 ヵ月で、30 

予防的 NSM 後に同側乳癌は発生せず、両側予防 NSM 後にも乳癌は発生しなかった。BRCA1/2 変異キ31 

ャリアのリスクモデルを用いた場合、予防的 NSM を行わなくても約 22 例の新規原発性乳癌が予想さ32 

れ、予防的 NSM は乳癌発生の有意な減少をもたらし、NSM は BRCA 陽性患者において乳癌の予防効33 

果が高いと述べた 3)。 34 

 Peled らは予防目的と治療目的の NSM について BRCA 陽性と陰性群をマッチさせた 212 側の NSM35 

を分析し、予防 NSM 群では、BRCA 陽性の患者で乳頭 1 検体（1.9％）に in situ がんが認められたの36 
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に対し、陰性群では 2 検体（3.8％）に認め、平均経過観察 51 ヵ月で両群でも新たな癌は発生せず、NSM1 

は BRCA 陽性患者において腫瘍学的に安全な手技であると述べた 4)。Biglia らも NSM は、短期経過観2 

察において腫瘍学的安全性を損なう証拠がなく、許容可能な選択肢であると述べている 5)。 3 

 予防切除を行った乳房の病理検索結果において悪性腫瘍が認められることがあり、Valero らは 3104 

側の予防的 NSM の中で、24 側(7.7%)に潜伏癌があったと報告した 6)。Manning らによると、63 名の5 

予防的 NSM を受け、そのうち 8 名が原発乳管癌の偶発的診断を受けたと報告されている 7)。 6 

 7 

②切開線の選択・下垂乳房への対応 8 

 切開線は下溝線切開 4, 8, 9, 10)、下方縦切開 8, 10)、外側切開 9, 10)が代表的である。Frey らは予防的 NSM9 

では下溝線(67%)と下方縦切開(15%)が多く、自家組織で内胸動静脈への血管吻合の場合は下方縦切開10 

が好まれると述べた 10)。Manning らは喫煙者、巨大乳房、下垂乳房を NSM の相対的適応外としている11 

7)が、Gunnarsson らは巨大乳房症や乳房下垂症の患者の一部に前もって Wise-pattern アプローチによ12 

る乳房固定術を行い、3 ヶ月後に下溝線瘢痕を用いた予防的 NSM を行い、BMI 中央値 30kg/m2 の 2213 

名 44 側に対して、再建失敗や NAC の喪失もなく完了したと報告した 11)。 14 

 15 

③NSM による合併症 16 

 Muller らは 3716 例の予防的 NSM を分析し、全体の合併症率は 20.5％で、NAC の壊死率は 8.1％、17 

皮膚の壊死率は 7.1％であった 2)。Manning らによると、BRCA 変異キャリア 89 名 177 側の NSM と18 

一次再建が実施され、うち予防的 NSM を受けた 63 名の患者では 5 名（6％）は、腫瘍学的またはその19 

他の理由で NAC の切除を必要とした。177 側のうち 13 側（7.3％）でデブリードマンが必要で、6 側20 

（3.4％）ではエキスパンダーやインプラント抜去が必要であった 7)。 21 

 NAC の知覚について、van Verschuer らは経過観察 27 ヶ月での予防的 NSM36 側と健常群 42 側を触22 

覚計である Semmes Weinstein モノフィラメントで評価し、NSM 群で有意に低いとした 8)。 23 

 van Verschuer らは Skin-sparing mastectomy (SSM)もしくは NSM と一次一期インプラント皮下留置24 

再建の再手術率を調査し、経過観察中央値 12 年で 143 名中 73 名（51％）が再手術を受けたと報告した25 

12)。 26 

 27 

④患者の QOL 28 

 術後の満足度は高いとする報告が多く、Salibian らは BREAST-Q などで評価して 30 歳未満の患者29 

でも高い満足度を示すと報告した 13)。 30 

 van Verschuer らは予防的 SSM25 名（経過観察 65 ヶ月）と NSM20 名（経過観察 27 ヶ月）の満足度31 

を Breast-Q と Hopwood のボディイメージスケールと独自の NAC 満足度調査で比較した。Breast-Q ス32 

コアは、乳房への満足度、アウトカムへの満足度において SSM 群で高い傾向だが有意差なく、ボディ33 

イメージと NAC 満足度は NSM 群と SSM 群で同等であると報告した 8)。 34 

 近年、見直されている一次一期インプラント皮下留置について、Casella らによれば、予防的 NSM と35 

一次一期インプラント皮下留置を行った 46 例において高い満足度が得られた 9)。一方、van Verschuer36 

らは無細胞真皮マトリックス(ADM)を使用しない SSM もしくは NSM と一次一期インプラント皮下留37 
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置再建の長期的な患者満足度、整容性を経過観察中央値 12 年で評価し、被膜拘縮などによる再手術有1 

無で「乳房への満足度」「転帰への満足度」の有意差がなく、「整容性」は、再手術群ではスコアが有意2 

に低いと述べた 12)。 3 

 4 

⑤費用 5 

 BQ1 で述べたように 2020 年から HBOC に対する乳房切除・再建の保険適応が認められたが、NSM6 

は通常の乳房切除よりも高い点数が設定されている。 7 

 8 

◎キーワード 9 

リスク低減乳房切除術、乳房再建術、乳房温存乳房切除術（Nipple-sparing mastectomy） 10 

 11 

◎参考文献 12 

1) Nagura N, Hayashi N, Takei J,et al. Breast reconstruction after risk‐reducing mastectomy in BRCA 13 

mutation carriers. Breast Cancer. 2020; 27:70–76 14 

2) Muller T, Baratte A, Bruant-Rodier C, et al. Oncological safety of nipple-sparing prophylactic mastectomy: 15 

A review of the literature on 3716 cases. Ann Chir Plast Esthet2018; 63: e6-e13. 16 

3) Jakub JW, Peled AW, Gray RJ,et al. Oncologic Safety of Prophylactic Nipple-Sparing Mastectomy in a 17 

Population with BRCA Mutations A Multi-institutional Study. JAMA Surg. 2018; 153: 123–129 18 

4) Peled AW, Irwin CS, Hwang ES, et al. Total Skin-Sparing Mastectomy in BRCA Mutation Carriers. Ann 19 

Surg Oncol. 2014; 21:37–41 20 

5) Biglia N, D'Alonzo M, Sgro LG,et al. Breast cancer treatment in mutation carriers: surgical treatment. 21 

Minerva Ginecol. 2016; 68: 548-56 22 

6) Valero MG, Muhsen S, Moo TA, et al. Increase in Utilization of Nipple-Sparing Mastectomy for Breast 23 

Cancer: Indications, Complications, and Oncologic Outcomes. Ann Surg Oncol 2020, 27: 344-351 24 

7) Manning AT, Wood C, Eaton A, et al. Nipple-sparing mastectomy in patients with BRCA1/2 mutations and 25 

variants of uncertain significance. Br J Surg 2015, 102: 1354-9 26 

8) van Verschuer VM, Mureau MA, Gopie JP, et al. Patient Satisfaction and Nipple-Areola Sensitivity After 27 

Bilateral Prophylactic Mastectomy and Immediate Implant Breast Reconstruction in a High Breast Cancer 28 

Risk Population: Nipple-Sparing Mastectomy Versus Skin-Sparing Mastectomy. Ann Plast Surg. 2016; 77: 29 

145-52. 30 

9)Casella D, Di Taranto G, Marcasciano M, et al. Nipple-sparing bilateral prophylactic mastectomy and 31 

immediate reconstruction with TiLoop(®) Bra mesh in BRCA1/2 mutation carriers: A prospective study 32 

of long-term and patient reported outcomes using the BREAST-Q. Breast. 2018; 39: 8-13. 33 

10) Frey JD, Salibian AA, Karp NS, Choi M. Comparing Therapeutic versus Prophylactic Nipple-Sparing 34 

Mastectomy: Does Indication Inform Oncologic and Reconstructive Outcomes? Plast Reconstr Surg. 35 

2018; 142: 306-315. 36 

11) Gunnarsson GL, Bille C, Reitsma LC,et al. Prophylactic Nipple-Sparing Mastectomy and Direct-to-Implant 37 

Reconstruction of the Large and Ptotic Breast: Is Preshaping of the Challenging Breast a Key to Success? 38 

Plast Reconstr Surg. 2017;140:449-454. 39 



複製・転載を禁止する 

🄫JOBOH, 2021 

  （p. 94） 

12) van Verschuer VMT, Mureau MAM, Heemskerk-Gerritsen BAM, et al. Long-term outcomes of bilateral 1 

direct-to-implant breast reconstruction in women at high breast cancer risk. J Plast Surg Hand Surg. 2018; 2 

52: 245-252.  3 

13) Salibian AA, Bekisz JM, Frey JD,et al. Prophylactic nipple-sparing mastectomy in young previvors: 4 

Examining decision-making, reconstructive outcomes, and patient satisfaction in BRCA+ patients under 5 

30. Breast J 2020. 26: 971-975 6 

14) 乳癌診療ガイドライン » 外科療法 » CQ3．乳房再建を前提にした乳房全切除術において乳房皮膚また7 

は乳頭・乳輪の温存は勧められるか？http://jbcs.gr.jp/guidline/2018/index/gekaryoho/cq-3/#b/ 8 

15) Smith BL, Tang R, Rai U, et al. Oncologic Safety of Nipple-Sparing Mastectomy in Women with Breast 9 

Cancer. J Am Coll Surg. 2017;225:361-365. 10 

16) Mota BS, Riera R, Ricci MD, et al. Nipple- and areola-sparing mastectomy for the treatment of breast 11 

cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2016;11:CD008932. 12 

  13 

http://jbcs.gr.jp/guidline/2018/index/gekaryoho/cq-3/#b/


複製・転載を禁止する 

🄫JOBOH, 2021 

  （p. 95） 

乳癌 BQ3 1 

BRCA 病的バリアント保持者の乳癌根治手術・リスク低減手術に再建2 

術は推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

 BRCA 病的バリアント保持者が乳癌根治手術・リスク低減手術を受けるにあたり、患者が乳房再建術6 

を希望する場合は一次（同時）再建を実施することを推奨する。ただし、若年の対象者も多いことから、7 

再建方法についてはそれぞれの整容性、合併症等を考慮し、話し合いのうえで決定することが望ましい。 8 

 9 

◎背景 10 

 乳房再建術は 2006 年に自家組織再建、2013 年に人工物再建が保険適応となり、早期乳癌患者への確11 

立した治療である。そして片側乳癌発症患者への対側のリスク低減乳房切除術・乳房再建術は 2020 年12 

から保険適応となった。そこで BRCA 変異保持者に対する乳癌根治手術・リスク低減手術と併用した13 

乳房再建術の実施について検討する。 14 

 15 

◎解説 16 

①乳房再建の適応・時期 17 

 遺伝子検査は適切な事前の遺伝子カウンセリングを受けた上で実施することができるが、その後のリ18 

スク低減手術は、通常、少なくとも若年成人（18～25 歳）の年齢範囲の後半まで延期されることが多く、19 

患者の成熟度と自律性のレベルを考慮して、個々の患者に応じて考慮される 1)。対側手術の適応につい20 

て、手術合併症のリスクが高い患者（肥満、喫煙者、糖尿病など）については慎重に判断する 2)。 21 

 乳房再建術については十分に確立され、経験のある形成外科医が行えば安全に行うことができるため、22 

リスク低減乳房切除術を選択する女性の大多数は、一次（同時）乳房再建を選択している 3)。 23 

 24 

②乳房再建の方法 25 

 切除術式として皮膚温存乳房切除術(skin-sparing mastectomy: SSM)、乳頭温存乳房切除術(nipple-26 

sparing mastectomy: NSM)を選択されることが多く 4, 5)、再建対象としての皮膚欠損は少ない。両術式27 

の詳細については BQ2 にゆずる。 28 

 乳房再建の術式は自家組織と人工物に大別される。自家組織は遊離皮弁や有茎皮弁による再建であり、29 

より自然で長期の安定性があるが、入院期間、瘢痕増加、脂肪の厚みなどの点で若い世代には受け入れ30 

にくいことがある。一方で人工物は永久的なものではなく、拘縮などの変形や劣化による破損が起こり31 

うること、きわめて稀ではあるが乳房インプラント関連大細胞型リンパ腫の報告があることを考慮する32 

必要がある。若年成人においては将来の破損・拘縮を想定し、その際の人工物の入れ替え、自家組織へ33 

の変更も視野にいれた治療方針を考える必要がある 1)。予防切除に伴う再建においては、多くの場合、34 

両側手術となるため、人工物再建でも対称性を得やすく、その割合が高くなる 4)。Muller らの 19 報告35 
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をまとめた総説によれば、3716 例の予防的 NSM のうち 85%は人工物、15% は自家組織で再建されて1 

いる 6)。 2 

 人工物再建はエキスパンダーを挿入してスペースを確保したのちにシリコンインプラントに入れ替3 

える二期再建が標準的であるが、皮膚欠損が少ないため、切除と同時にシリコンインプラントを挿入す4 

る一期再建も選択肢となる 7)。また、特に中年以降で大きく下垂のある乳房では固定術を併用する術式5 

も検討される 8)。人工物を留置する層は大胸筋下(dual-plane もしくは submuscular)が一般的 1)で、近6 

年、欧米では人工物の皮下留置が見直されている 9)ものの、日本においてはガイドラインの推奨から外7 

れている。自家組織のうち、穿通枝皮弁などの遊離皮弁再建を NSM と組み合わせる場合には切開線と8 

吻合血管の検討が必要である。 9 

 10 

③乳房再建の合併症 11 

 日本の予防切除のみの大規模統計はないが、治療的切除を含む人工物再建については国および学会で12 

の登録制で管理されている。2018 年の合併症全体は一次一期再建で 12%となり、うち抜去に至ったの13 

が 2.2%、一次二期再建の一期目が 11.7%(抜去 2.7%)、二期目が 4.2%（抜去 0.6%）と報告されている14 

10）。 15 

 自家組織について、治療的切除を含む腹部皮弁再建のメタ解析を行った Man らは 6 報告のプール解16 

析 か ら 皮 弁 全 壊 死 率 は 深 下 腹 壁 動 脈 穿 通 枝 皮 弁 (DIEP)(n=1920) で 2.0 ％ 、 遊 離 腹 直 筋 皮 弁17 

(TRAM)(n=3165)で 1.0％に生じ、腹壁弛緩は DIEP で 3.1%、TRAM で 5.9%に生じたと報告した 11)。 18 

 予防切除・再建に関する報告として、Frey らは 1212 例の NSM を治療目的と予防目的で比較し、治19 

療目的群は感染、インプラント喪失、再建失敗、および漿液腫の発生率が予防切除群より有意に高く、20 

乳房皮膚壊死、乳頭壊死の割合は同等とした 12)。Yoshimura らは本邦での 10 例をまとめ、グレード 321 

以上の重篤な有害事象はなく、再建を伴う予防切除術が安全に実施できると報告した 13)。 22 

 一方、腫瘍学的な局所・領域再発率について、前述の Frey らは治療的 NSM では 2.0%、予防的 NSM23 

では 0.1%と報告した 12)。 24 

 25 

④患者の QOL 26 

 Moberg らは自家組織再建と人工物再建の再建乳房に対する満足度を比較し、自家組織で満足度が高27 

いとした 4)。Kazzazi らは両側乳房切除と乳房再建を受けた患者を両側治療切除群、両側リスク低減切28 

除群、併用（片側治療切除＋片側リスク低減切除）群に分類し、併用群を BRCA 診断によりさらに分類29 

し満足度を調べた。治療群、リスク軽減群、併用群の順でスコアが下がり、BRCA 遺伝子変異陽性の併30 

用群で最も低いとして、リスク軽減手術を受ける患者にとって、術前の期待値の管理が重要であること31 

を強調した 14)。Salibian らは多職種によるカウンセリングによる包括的で継続的なサポートが必要であ32 

ると述べている 1)。 33 

 34 

⑤費用 35 

 2020 年から HBOC に対するリスク低減手術として片側乳癌発症患者への対側乳房のリスク低減乳房36 
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切除再建術と卵巣癌発症患者への両側乳房のリスク低減乳房切除再建術は保険適応となっている。1 

HBOC と診断されても乳癌・卵巣癌未発症の場合のリスク低減乳房切除再建手術は保険の適用外であ2 

り自費診療での実施となる。その場合は各医療機関での倫理審査委員会などで承認を受けたうえで実施3 

する必要がある。 4 

 5 

◎キーワード 6 

リスク低減乳房切除術、乳房再建、乳房インプラント、皮弁 7 
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乳癌 CQ1 1 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌既発症者において健側乳房のリ2 

スク低減乳房切除術（CRRM）は推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨 5 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者において、健側乳房のリスク低減乳房切除術(CRRM)を条件付6 

きで推奨する。 7 

【エビデンスの確実性：中、推奨のタイプ：条件付き推奨、合意率：100%(12/12)】 8 

 9 

◎推奨文 10 

本ガイドラインで実施したメタアナリシスの結果から、BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者にお11 

ける CRRM が健側乳房の乳癌発症リスクを低減させることは確実と言える。一方で生存率の改善効果12 

に関しては、RRSO の影響を受けたエビデンスが多く、不確実性が残る。CRRM を提案する際はエビデ13 

ンスの不確実性を考慮するとともに、価値観の多様性に配慮し、本人だけでなく家族も含めた協働意思14 

決定が重要である。また CRRM の実施に際しては患者と医療者の協働意思決定が極めて重要であり、15 

これらを実践できる遺伝カウンセリング含む体制が整っている、保険診療での実施基準を満たす施設で16 

行うべきである。 17 

 18 

解説文 19 

1. CQの背景 20 

 BRCA 病的バリアントを有する乳癌既発症者において、対側乳癌発症リスクは乳癌の診断後 20 年ま21 

でに BRCA1 では 40％、BRCA2 では 26%と報告されている 1)。これらの対象者の健側乳房に対する医22 

学的介入の選択肢は、サーベイランスと健側乳房のリスク低減乳房切除術(CRRM)である。卵巣癌は早23 

期発見が難しく、適切なサーベイランスが確立されていないこともあり、欧米の各ガイドラインではリ24 

スク低減手術の推奨度が高い。一方、乳癌についてはサーベイランスが機能するため、CRRM の実施に25 

ついて当事者にどのように説明し、意思決定をすることが適切であるかは難しい問題である。また 202026 

年 4 月より CRRM は一定の施設基準を満たす医療機関において保険診療として実施することが可能に27 

なったため、実臨床の場でこの問題に直面する機会が増えている。 28 

 29 

2. アウトカムの設定 30 

本 CQ では健側乳房のリスク低減手術実施と非実施の 2 群間で、「乳癌発症リスクの低減効果」「OS31 

（全生存期間）」「合併症」「費用」「患者の満足度」「患者の意向」を評価した。 32 

 33 

3. 採用論文 34 

「乳癌発症リスクの低減効果」に関しては 13 編（ハンドサーチによる追加 4 編含む）の論文を採用し、35 

そのうち 4 本の論文 2-5)を用いて定量的なシステマティックレビュー（メタアナリシス）を行った（図36 
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1）。その他の採用論文は「乳癌全生存期間」11 編（ハンドサーチによる追加 3 編含む）、「合併症」71 

編、「費用対効果」1 編、「患者の満足度」11 編（ハンドサーチよる追加 3 編含む）、「患者の意向」は2 

1 編であり、これらについては定性的システマティックレビューを行った。 3 

 4 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果 5 

① 乳癌発症リスクの低減効果 6 

メタアナリシスの結果、対側乳癌発症については、RR: 0.07(95%IC: 0.02-0.23, p＜0.00001)の結果と7 

なり、有意な対側乳癌発症リスクの低減効果を示した(図１)。しかし、統計学的異質性は中等度である8 

ことに注意が必要である（I2=66%）。また Funnel plot の分布からは出版バイアスの可能性も否定でき9 

ない結果となった。 10 

今回のメタアナリシスでは RRSO についての調整を行わずに解析を行っている。理由としては RRSO11 

の調整を行っている論文が 1 本しかないことと、別の CQ にて RRSO の乳癌発症に対する影響を検討12 

していることを考慮したためである。以上の理由から、エビデンスの確実性は強とした。 13 

 14 

② 全生存期間（Overall survival: OS） 15 

CRRM による OS の改善効果を報告した論文が 3 編 2,3,5)、効果なしとしたものが 3 編 4,7,8)であった。16 

OS はあらゆる原因の死亡もイベントとして扱われるため、卵巣癌を発症している場合には乳癌以外の17 

イベントにより OS が規定される可能性も十分に考慮する必要がある。このような背景がある中で、ほ18 

とんどの研究で RRSO の交絡因子の調整がされていないことが OS について検討する上で大きな問題19 

となる。調整をした研究では、全死亡率が CRRM+RRSO 群で 7%と CRRM 群で 12%であったが、統20 

計学的有意性の検証は行われていない 2)。以上の理由からエビデンスの確実性は弱とした。 21 

 22 

③ 合併症 23 

今回採用した論文では、合併症として CRRM が直接的に起因する術後合併症（感染・疼痛・seroma24 

などの術後合併症、再手術率など）や QOL に関するもの（ボディイメージ、精神面への影響）など多25 

岐に渡るアウトカムが含まれており、非一貫性が非常に大きい。またアウトカム毎に調査する時期やフ26 

ォローアップ期間にばらつきが大きく、評価の統一も困難である。加えて CRRM の選択は患者本人に27 

よるため、選択バイアス・実行バイアスが大きく、行われている術式についても乳房再建の有無なども28 

統一されていない。更には今回の採用論文には BRCA 病的バリアントの有無が明らかではない対象を29 

含むものが複数あり、以上の理由からエビデンスの確実性は非常に弱とした。 30 

 31 

④ 費用対効果  32 

該当する論文は 1 本のみで、CRRM とサーベイランスでコストの比較を検討している。その効果指標33 

に増分費用効果比(ICER: 1QALY(質調整生存率)を改善するために必要となる追加費用)が用いられて34 

おり、BRCA 病的バリアント保有者では CRRM の費用対効果の改善が認められている 9)。しかしなが35 

ら、日本の医療制度と異なる環境下での検討であることから、この結果を日本に外挿することはできな36 

い。以上の理由からエビデンスの確実性は非常に弱とした。 37 
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 1 

⑤ 患者の満足度 2 

採用された論文の多くは BRCA 病的バリアントを有さない対象も含んでおり、サンプルサイズも小3 

さい。評価基準が QOL、ボディイメージ、セクシャリティなど多岐にわたる。非直接性、バイアスリス4 

ク、非一貫性はいずれも大きく CRRM が患者満足度に与える影響について結論づけることは困難であ5 

る。以上の理由からエビデンスの確実性は非常に弱とした。 6 

 7 

⑥ 患者の意向 8 

該当論文は BRCA1/2 遺伝子に病的変異を有する乳癌患者における CRRM に対する日本人の意向調9 

査の 1 本のみであった 10)。対象者の 22.5%が今後 CRRM を受けたいという希望を持っていると報告さ10 

れているが、CRRM が保険収載される前の調査であることに注意が必要である。以上の理由からエビデ11 

ンスの確実性は非常に弱とした。 12 

 13 

5. システマティックレビューのまとめ 14 

CRRM による乳癌発症リスクの低減効果については RRSO による影響を調整した研究がほとんどな15 

いながらも、そのリスク低減効果は今回行われたメタアナリシスの結果よりほぼ確実であると考えられ16 

るため、確実性は「強」とした。一方、OS については RRSO の影響は大きいと判断されるため、十分17 

なエビデンスがあるとは言えず、今回の検討では不確実性が残る。費用対効果については海外の研究の18 

みであり、更なる検討が必要である。合併症、患者の満足度については、それぞれの評価尺度が研究ご19 

とに大きなばらつきを認めており、非一貫性が大きいために結論を出すことができない。患者の意向に20 

ついては日本からの研究報告であるが、CRRM が保険収載される前の調査であるために、現在の医療環21 

境に即していない点を考慮して解釈する必要がある。 22 

  23 

6. パネル会議の結果 24 

本 CQ の議論・投票には，深刻な経済的・アカデミック COI のない乳腺領域医師 3 名、婦人科領域25 

医師 2 名、遺伝領域医師 3 名、遺伝看護専門看護師 1 名、認定遺伝カウンセラー1 名、患者・市民 2 名26 

の 12 名が参加した。 27 

① アウトカムの解釈について 28 

本 CQ で取り扱う CRRM の妥当性に関する問題は、その優先性について概ね委員の中でほぼ一致す29 

る結果となった。望ましい効果は「中」（8 名）、「大きい」（3 名）という結果となった一方、望ましくな30 

い効果は「中」（3 名）、「小さい」（2 名）、「さまざま」（1 名）、「分からない」（6 名）と意見のばらつき31 

が大きかった。このばらつきについては合併症、満足度、セクシャリティなどの様々な評価項目が採用32 

されていることで非一貫性が大きいことも要因であったが、CRRM に対する立場(医療者か当事者か)に33 

よっても望ましくない効果の捉え方が異なる点も共有された。 34 

今回採用された論文の中にランダム化比較試験はなく、また今後も実施することは実質的に不可能で35 

ある。またリスク低減手術を選択する場合、RRSO は行わず CRRM のみ行うことは少ないであろうと36 

予想され、RRSO の影響を調整した OS のデータは今後も出すことはできないであろうという意見が交37 
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わされた。 1 

 2 

② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 3 

エビデンスの確実性については、「弱」（2 名）、「中」（10 名）であった。CRRM による乳癌発症リス4 

ク低減効果についてはメタアナリシスを行った結果、ほぼ確実であると判断したが、一方、直接的な OS5 

への影響を評価できるエビデンスが不足していることが「中」を選んだ理由として挙げられた。また6 

BRCA1 と BRCA2 の間で明らかにサブタイプが異なるため、それぞれを分けて考える必要があるとい7 

うことも重要なポイントとして指摘が挙った。 8 

 9 

③ 患者の価値観や意向はどうか 10 

「重要な不確実性またはばらつきあり」（4 名）、「重要な不確実性またはばらつきの可能性あり」（811 

名）の結果であり、価値に関する方向性を一致させることの難しさが示された。また、当事者からは乳12 

癌発症への不安と乳房の喪失感の間で生じる葛藤についても言及され、価値観や意向に一個人の中でも13 

一貫性を持つことの難しさが共有された。 14 

 15 

④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 16 

この項目は本 CQ の投票の中で最も意見が分かれる結果となった。「介入も比較対照もいずれも優位17 

ではない」（1 名）、「おそらく介入が優位」（7 名）、「介入が優位」（1 名）、「さまざま」（1 名）、「分から18 

ない」（1 名）であった。OS に対する CRRM の直接的な効果を RRSO の影響を調整して検証できない19 

点が重要な論点となった。望ましい効果が OS であるか、あるいは健側乳房の乳癌発症予防なのかによ20 

ってもバランスの評価は大きく異なるため、見解の統一を図ることが難しいと考えられた。一方、望ま21 

しくない効果についても評価項目が多岐にわたることも見解のばらつきの一因と考えられた。 22 

 23 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 24 

費用対効果については、そのアウトカムのばらつきが反映され、12 名中 11 名が「さまざま」に投票25 

した。容認性は、「おそらく、はい」（7 名）、「さまざま」（5 名）であった。実行可能性は、「おそらく、26 

はい」（4 名）、「はい」（7 名）、「さまざま」（1 名）であった。CRRM は保険診療の中で実施可能となっ27 

たが、実施には一定の施設基準を満たすことが必須であり、このような観点から全ての委員が「はい」28 

を選択できなかったが見解は概ね一致した。 29 

 30 

⑥ 推奨のグレーディング 31 

以上より、「BRCA 病的バリアントを有する乳癌既発症者において健側乳房のリスク低減乳房切除術32 

（CRRM）は推奨されるか？」について討議し推奨草案は以下とした。 33 

 34 

推奨草案： 35 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者において、健側乳房のリスク低減乳房切除術（CRRM）を条件36 

付きで推奨する。 37 
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 1 

12 名全員の一致で推奨草案を支持し、採用が決定した。本ガイドライン作成にあたっては、RRSO が2 

及ぼす OS への影響を排除して解析することが出来ないために OS に関するメタアナリシスは行ってい3 

ない。OS にはリスク低減手術による発症予防効果と再発した後に行われる薬物療法の効果が影響する。4 

BRCA1 と BRCA2 では発症する乳癌のサブタイプの違いは顕著であり、ホルモン感受性の違いにより5 

使用可能な薬剤が異なる。またこれらの薬剤の適応の有無により予後に大きな影響を与えることが明ら6 

かであるため、この遺伝子の違いに配慮した検討を今後必要とするという意見が重要なポイントとして7 

挙げられた。また 2020 年 4 月より CRRM は保険収載されたが、その実施には一定の施設基準が設けら8 

れているため、今回の実施に係る条件としてこの基準を付記した。健側臓器の予防切除という特殊性か9 

ら、本介入を検討する際は患者や家族の価値観を尊重し、患者と医療者間での十分な協働意思決定が必10 

要であると考えられた。 11 

 12 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 13 

NCCN、ASCO、ESMO いずれも BRCA 病的バリアントを保有しない乳癌患者に比較して乳癌発症14 

リスクが高いことを踏まえた十分な説明をしたうえで、考慮し得る選択肢であるとして記載されている。 15 

 16 

8. 今後のモニタリング 17 

  日本において 2020 年 4 月以降、BRCA1/2 病的バリアント保有者において CRRM が保険収載された18 

ことにより、今後 CRRM の実施数が増えることが予想される。現時点でのエビデンスには不足する情19 

報は多く、特に CRRM 後の全生存期間に関しては、引き続きモニタリングが必要である。 20 

 21 

9. 外部評価結果の反映（外部評価後、修正点があれば追記） 22 

 23 

10. 採用論文 24 
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3) Heemskerk-Gerritsen BA, Rookus MA, Aalfs CM, et al. Improved overall survival after contralateral risk-29 
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 10 

 11 
図１ BRCA 病的バリアントを有する乳癌既発症者における CRRM による健側乳房のリスク低減効果12 

に関するメタアナリシス（BRCA1/２の区別なし） 13 

 14 

参考資料 15 

文献検索式（Ｗｅｂ掲載） 16 

エビデンス総体評価シート（Ｗｅｂ掲載） 17 

ＳＲレポート（Ｗｅｂ掲載） 18 

Evidece to deision フレームワーク（Ｗｅｂ掲載） 19 
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乳癌 CQ2 1 

乳癌未発症の BRCA 病的バリアントの保持者において両側乳房のリ2 

スク低減乳房切除術（BRRM）は推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨 5 

乳癌未発症の BRCA 病的バリアントの保持者において、両側乳房のリスク低減乳房切除術(BRRM)を条6 

件付きで推奨する。 7 

【エビデンスの確実性：中、推奨のタイプ：当該介入条件付推奨、合意率：100%(13/13)】 8 

 9 

◎推奨文 10 

本ガイドラインで実施したメタアナリシスの結果から、乳癌未発症の BRCA 病的バリアントの保持11 

者における BRRM が両側乳房の乳癌発症リスクを低減させることは確実と言える。一方で生存率の改12 

善効果に関しては、RRSO の影響を受けたエビデンスが多く、不確実性が残る。BRRM を提案する際は13 

エビデンスの不確実性を考慮するとともに、価値観の多様性に配慮し、本人だけでなく家族も含めた協14 

働意思決定が重要である。また BRRM の実施に際しては患者と医療者の協働意思決定が極めて重要で15 

あり、これらを実践できる遺伝カウンセリングを含む体制が整っている、保険診療での実施基準を満た16 

す施設で行うべきである。 17 

 18 

解説文 19 

1. CQの背景 20 

 乳癌未発症の BRCA1/2 病的バリアント保持者において、80 歳までの乳癌累積罹患リスクは約 70％21 

と報告されている 1)。これらの対象者に対する選択肢は、サーベイランスと両側乳房のリスク低減乳房22 

切除術(BRRM)である。卵巣癌は早期発見が難しく、適切なサーベイランスが確立されていないことも23 

あり、欧米の各ガイドラインではリスク低減手術の推奨度が高い。一方、乳癌についてはサーベイラン24 

スが機能するため、BRRM の実施について当事者にどのように説明し、意思決定をすることが適切であ25 

るかは難しい問題である。また 2020 年 4 月より一定の施設基準を満たす医療機関において HBOC 診26 

療を保険診療として実施することが可能になったが、BRRM の実施は卵巣癌・卵管癌・原発性腹膜癌の27 

既発症者に限定されており、これらが発症していない場合には依然として自費診療の中で行う必要があ28 

る。 29 

 30 

2. アウトカムの設定 31 

本 CQ では両側乳房のリスク低減手術実施者と非実施の 2 群間で、「乳癌発症リスクの低減効果」「OS32 

（全生存期間）」「合併症」「費用」「患者の満足度」「患者の意向」を評価した。 33 

 34 

3. 採用論文 35 

「乳癌発症リスクの低減効果」に関して 19 編(ハンドサーチによる追加 7 編含む)の論文を採用し、36 
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そのうち 6 編の論文 2-7)を用いて定量的システマティックレビュー（メタアナリシス）を行った。その1 

他の採用論文は「乳癌全生存期間」8 編、「合併症」8 編、「費用対効果」10 編（ハンドサーチによる追2 

加 5 編含む）、「患者の満足度」10 編、「患者の意向」は該当論文なしであり、これらについては定性的3 

システマティックレビューを行った。 4 

 5 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 6 

① 乳癌発症リスクの低減効果 7 

BRCA1 および BRCA2 を合わせて解析した結果では、相対危険度(RR)は 0.05(95%CI: 0.02-0.15, p＜8 

0.00001)であった(図 1)。統計学的な異質性は中等度であった（I2=67%）。また BRCA1 および BRCA29 

を分けて解析しても、前者では RR:0.07(95%CI: 0.02-0.28, p=0.0002)、後者では RR:0.05(95%CI: 0.01-10 

0.20, p＜0.0001)であり、二つの遺伝子の違いによる差はほとんどないことが示された（図 2、3）。ただ11 

し、いずれの検討においても Funnel plot により出版バイアスが否定できない結果には注意が必要であ12 

る。しかしながら、各研究や今回のメタアナリシスを通して乳癌発症リスク低減効果は一貫しており、13 

エビデンスの確実性は強とした。 14 

 15 

② 全生存期間（Overall survival: OS） 16 

OS を検討している論文ではサーベイランス群と比較して BRRM 群で予後を改善する傾向を示す報17 

告はあるものの、多くの論文で RRSO が行われている対象者が含まれている。Heemskerk-Gerritsen ら18 

の報告によると、死亡率に関する検討ではサーベイランス群に対して BRRM 群は HR 0.20(0.02-1.68: 19 

95% CI)であった 2)。また Ingham らの報告によると、生存率に関する検討ではサーベイランス群に対20 

して BRRM のみ行われている群では HR 0.25(0.03-1.81: 95% CI)であった 3)。いずれも予後を改善する21 

傾向を示しているが有意差は認められていない。また多くの研究で多変量解析が行われておらず、RRSO22 

などの交絡因子の調整がされていないことが重要な点である。更に、BRRM の選択は患者本人の意思に23 

よるものであり、この点でも選択・実行バイアスが大きくなると考えられる。このような理由からエビ24 

デンスの確実性は弱とした。 25 

 26 

③ 合併症 27 

研究ごとにアウトカムが大きく異なっており、手術関連の合併症、body image、満足度、health-related 28 

QOL など多岐にわたる。手術関連の合併症の報告では、30 日以内の術後早期合併症が 51.6%に認めら29 

れ、部分的な皮弁壊死が 29.9%と最多であり、続いて創感染(17.0%)、血腫形成(8.1%)、seroma(7.6)に30 

認められている。30 日以降では感染症が 9.9%に認められた。また再建が行われている症例ではインプ31 

ラント関連の合併症(被膜拘縮、感染あるいは皮弁壊死によるインプラント抜去など)が 29.8%、自家組32 

織再建関連の合併症(再手術、皮弁の部分または全壊死など)は 58.3%と報告されている 8)。 33 

満足度の観点から報告では RRM＋一次乳房再建を行った 61 名(BRRM 40 名、CRRM 21 名)を対象34 

にアンケート調査を行ったところ、満足度は高い意見が多く(形:74%、サイズ:76%、対称性:67%など)、35 

手術について後悔しているかという質問に対しては全員が No を選び、同様の術式をまた選びたいかと36 

いう質問について全員が Yes を選んでいた 9)。このようにアウトカムに統一性がなく、ほとんどの研究37 
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が BRRM を実施した患者の単アーム研究であることからエビデンスの確実性は非常に弱とした。 1 

 2 

④ 費用対効果  3 

日本から 1 編、Yamauchi らの報告があり、35 歳で RRM を実施、45 歳で RRSO を実施する設定で4 

検討されているが、BRCA1 では RRM+RRSO を、BRCA2 では RRM を行うことが最も優れた費用対効5 

果があることを示した 10)。ただし、この研究では Markov モデルを解析に用いているが、その際に用い6 

られているデータは全て日本のデータではないことが limitations になっている。海外の論文も概ね7 

BRRM による良好な費用対効果があることを示唆する結果を報告しているが、各研究にごとに評価基準8 

や比較対象に一貫性がないことからエビデンスの確実性は非常に弱とした。 9 

 10 

⑤ 患者の満足度 11 

対象集団に BRCA 病的バリアントを確認していない対象者を含むものが複数含まれる。研究ごとに12 

満足度の評価項目が異なり、body image、QOL、health-related QOL、cancer anxiety などが選択され13 

ている。BRRM を行った患者を対象とした研究のシステマティックレビューが報告されており、この中14 

で BRRM の結果について対象者の 70%が満足し、実施に対する決断についても高い満足が得られてい15 

る(84-100%)。その他、Psychosocial well-being(72%)、body image(66%)、sexual well-being(62%)とい16 

ずれも良好な満足度を示している。最も重要な点は対象者の 95%が BRRM の実施について後悔してい17 

ない点である 11)。しかし、このような満足度に関しては BRRM を選択していること自体、患者本人の18 

意思によるものであり、ランダム化をされたものではない。このように非直接性、選択・実行バイアス、19 

非一貫性も大きいためエビデンスの確実性は非常に弱とした。 20 

 21 

⑥ 患者の意向 22 

スクリーニングによって採用された論文はなく、エビデンスの確実性は非常に弱とした。 23 

 24 

5. システマティックレビューのまとめ（エビデンスの要約） 25 

 BRRM による乳癌発症リスクの低減効果については、今回行われたメタアナリシスよりほぼ確実であ26 

ると考えられるため、確実性は強とした。OS については RRSO の影響を十分に調整した研究がないた27 

め十分なエビデンスがあるとは言えず、今回の検討では結論を出すことができない。費用対効果につい28 

ては概ね BRRM による良好な効果を示す傾向であった。合併症、患者の満足度については、それぞれ29 

の評価尺度が研究ごとに大きなばらつきを認めており、非一貫性が大きいために結論を出すことができ30 

ない。患者の意向については該当する論文はなかった。 31 

 32 

6. パネル会議の結果 33 

本 CQ の議論・投票には、深刻な経済的・アカデミック COI のない乳腺領域医師 3 名、婦人科領域34 

医師 2 名、遺伝領域医師 3 名、遺伝看護専門看護師 1 名、認定遺伝カウンセラー1 名、患者・市民 3 名35 

の 13 名が参加した。 36 

 37 
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① アウトカムの解釈について 1 

本 CQ を優先事項と考えるかについての投票では、「おそらく、はい」（11 名）、「はい」（1 名）とな2 

り、委員の中での認識はほぼ一致した。望ましい効果については、12 名が「中」に投票した。乳癌発症3 

予防効果の認識はほぼ一致しているが、全生存率の改善効果のデータに乏しい点が反映される結果とな4 

った。一方、望ましくない効果については、「さまざま」（11 名）、「分からない」（2 名）と委員の中でも5 

意見のばらつきが大きかった。卵巣癌既往の有無によって望ましくない効果が与える当事者への影響は6 

決して同等ではないであろうという意見が委員の中でも共有された。 7 

 8 

② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 9 

エビデンスの確実性については、「弱」（3 名）、「中」（10 名）であった。システマティックレビューで10 

検索された論文は、BRRM の対象者の中に卵巣癌既往のある者が含まれていないか、あっても数%程度11 

であり、今回の検討からは卵巣癌既往者に対する BRRM のエビデンスに大きな不確実性があることが12 

指摘された。 13 

 14 

③ 患者の価値観や意向はどうか 15 

患者の意向に該当する論文は抽出されなかったため、患者の満足度について検討が行われた投票では16 

「重要な不確実性またはばらつきあり」（7 名）、「重要な不確実性またはばらつきの可能性あり」（6 名）17 

であった。当事者からは BRRM によって大きな安心感を得られることは理解できる一方で、いざ手術18 

となるとやはり躊躇する気持ちがでること、また同じ家族の中でも共通の価値観を持っているとは限ら19 

ないという率直な意見もあった。 20 

 21 

④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 22 

効果のバランスは、「おそらく介入が優位」（10 名）、「介入が優位」（1 名）、「さまざま」（2 名）であ23 

った。癌になりたくないという当事者にとって BRRM は発症予防という観点からは非常に重要である24 

という意見があり、委員の中でも効果のバランスとして益が上回るという意見が共通の認識であった。 25 

 26 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 27 

費用対効果については、「おそらく介入が優位」（12 名）、「介入が優位」（1 名）と見解がほぼ一致し28 

た。日本人データを用いた研究も存在し、費用対効果に優れることは確かであろうという認識で一致し29 

た。容認性については、「おそらく、はい」（8 名）、「はい」（1 名）、「さまざま」（4 名）となった。HBOC30 

診療に関わる医療者には BRRM が理解可能な医療行為であっても、各施設の倫理委員のような第三者31 

の立場には共通認識が得られない可能性もあるとの指摘があった。実行可能性については、「おそらく、32 

いいえ」（1 名）、「おそらく、はい」（10 名）、「はい」（2 名）であった。保険診療の中で行うには一定の33 

施設基準を満たしており、かつ卵巣癌既往があることが必要条件となっており、この点を踏まえた投票34 

結果となった。 35 

 36 

⑥  推奨のグレーディング 37 
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以上より、「乳癌未発症の BRCA 病的バリアントの保持者において両側乳房のリスク低減乳房切除術1 

（BRRM）は推奨されるか？」について討議し推奨草案は以下とした。 2 

 3 

推奨草案： 4 

乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者において、両側乳房のリスク低減乳房切除術(BRRM)を条件5 

付きで推奨する。 6 

 7 

13 名全員の一致で推奨草案を支持し、採用が決定した。パネル会議で指摘された重要なポイントとし8 

て、卵巣癌既往のある対象についての BRRM のエビデンスが乏しい点が挙げられた。卵巣癌を先に発9 

症している場合に、その予後の悪さ、再発への配慮などから乳癌発症予防まで及ばないことも考えられ10 

る。一方では、PARP 阻害剤の登場により長期予後も見込めるようになったことから、今後は卵巣癌既11 

往のある BRRM についての議論も深めていく必要がある。BRRM も CRRM 同様に BRCA1 と BRCA212 

を分けた検討が今後必要となるという重要な点が指摘された。また 2020 年 4 月より卵巣癌・卵管癌・13 

原発性腹膜癌既発症者に対する BRRM は保険収載されたが、その実施には一定の施設基準が設けられ14 

ているため、今回の実施に係る条件としてこの基準を付記した。 15 

 16 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 17 

NCCN、ASCO、ESMO いずれも BRCA 病的バリアントを保有しない乳癌患者に比較して乳癌発症18 

リスクが高いことを踏まえた十分な説明をしたうえで、考慮し得る選択肢であるとして記載されている。 19 

 20 

8. 今後のモニタリング 21 

BRRM の対象は二つの場合を想定する。一つは卵巣癌の罹患歴のない乳癌未発症者、もう一つは卵巣22 

癌の既往のある乳癌未発症者である。今回のシステマティックレビューで検索された論文の対象のほと23 

んどは卵巣癌・卵管癌既往者は含まれていない。そのため、後者における BRRM の効果については不24 

確実性が残っており、更に検討が必要である。そのため卵巣癌の既往の有無に分けて、今後のモニタリ25 

ングが必要である。 26 

 27 

9. 外部評価結果の反映 28 

 29 

10. 採用論文 30 
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 19 

 20 
図１ 乳癌未発症の BRCA 病的バリアントの保持者における BRRM の乳癌発症リスク低減効果に関す21 

るメタアナリシス（BRCA1/2 の区別なし） 22 

 23 

 24 
図２ 乳癌未発症の BRCA 病的バリアントの保持者における BRRM の乳癌発症リスク低減効果に関す25 

るメタアナリシス（BRCA1） 26 
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 1 

 2 
図３ 乳癌未発症の BRCA 病的バリアントの保持者における BRRM の乳癌発症リスク低減効果に関す3 

るメタアナリシス（BRCA2） 4 

 5 
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乳癌 CQ3 1 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者において，乳房温存療法は2 

推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨 5 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者において，残存乳房照射を必要とする乳房温存療法は条件付6 

きで行わないことを推奨する。 7 

【エビデンスの確実性：中、推奨のタイプ：当該介入に反対する条件付き推奨、合意率：72.0％（8/11）】  8 

* 当該介入に反対する条件付きの推奨 8 名、当該介入もしくは比較対象のいずれかの推奨 3 名、 9 

 10 

◎推奨文 11 

本ガイドラインで実施したメタアナリシスの結果から、BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者にお12 

ける乳房温存療法は、散発性乳癌患者に比べて残存乳房内再発率が高いことが示された。この傾向は観13 

察期間が長くなるほど明確になることから、温存乳房内の新規乳癌の発症リスクは長期にわたって継続14 

するものと推察された。ただし生存率の悪化に関するデータは認めず、温存手術を強く希望し残存乳房15 

の新規乳癌発症のリスクや継続的な温存乳房のスクリーニングの必要性などを理解したうえで選択す16 

る場合には、これを否定しない。 17 

 18 

解説文 19 

1. CQの背景 20 

早期乳癌患者が BRCA 病的バリアントを有する場合、乳癌の術式選択として将来の新たな発がんリ21 

スクも検討したうえで乳房切除を選ぶか、既に発がんしている乳癌に対する必要十分な治療として温22 

存手術を選択するか、悩むことが多い。2020 年 4 月に家族歴をもつ患者などに BRCA 遺伝子検査を行23 

うことが保険適応となったことから、乳癌診断時に BRCA 検査を受ける患者が増加傾向にある。整容24 

性の観点からは乳房切除後のインプラントを用いた乳房再建も保険適応となっており、また対側乳房25 

切除・インプラント再建も保険適応になったことから、以前とは臨床状況が大きく変わってきてい26 

る。残存乳房照射を伴う乳房温存療法を行うのか、患側の乳房切除・再建を行うのか、両側の乳房切27 

除・再建を行うのか、限られた時間の中で、患者が納得のいく治療方針を選択していくことは容易で28 

はなく、本 CQ は臨床上重要な検討課題であると考えられる。 29 

 30 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者の治療方針を検討する際には、乳房切除する場合を比較対31 

象として、残存乳房照射を伴う乳房温存療法を行うことがどれくらいのリスクがあることなのかを検32 

討すること(B)が重要となる。その際、乳房温存療法は放射線治療を行うことが標準的であることか33 

ら、放射線治療のリスクも検討したうえで術式選択を行う必要があり、温存療法を“残存乳房照射を伴34 

う、乳房部分切除術”として検討・議論を行った。また、散発性乳癌患者が同様の乳房温存療法を受け35 

る場合に比べて、BRCA 病的バリアント保持者の場合どれくらいリスクが異なるのか(A)を知ること36 
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は、患者に情報共有を行いともに意思決定をしていくという観点において重要な視点であると考えら1 

れる。以上より本 CQ を検討する際、「BRCA 病的バリアントに対する乳房温存療法を行う」という介2 

入に対して、比較対象を A「散発性乳癌患者に対する乳房温存療法」として差はないかという検討3 

と、比較対象を B「BRCA 病的バリアント保持者に対する乳房切除術」として差はないかという 2 つ4 

の観点から各々アウトカムを設定し検討した。 5 

 6 

2. アウトカムの設定 7 

 本 CQ では比較対象を A「散発性乳癌患者に対する乳房温存療法施行群」、B「BRCA 病的バリアント8 

保持者に対する乳房切除群」とし、それぞれ A：温存乳房内再発率、対側乳癌発症率、費用、患者意向、9 

B:温存乳房内再発率、全生存率、費用、患者意向を評価した。 10 

 11 

3. 採用論文 12 

“BRCA”“hereditary breast”“inheritidary breast”“genetic””familialial” 13 

“mutation””breast cancer””Breast Neoplasms””neoplastic syndromes” "Mastectomy”conserving surgery”14 

をキーワードとして英語・日本語で文献検索し、hand search も併せて 486 の文献から、1 次スクリーニ15 

ング、2 次スクリーニングを行い、各論文の背景から採用論文を検討した。 16 

A:「散発性乳癌患者に対する乳房温存療法施行群」との比較では、「温存乳房内再発率」に関しては 1317 

編のコホート研究からメタアナリシスを行って検討した。「対側乳癌発症率」に関しては 12 編のコホー18 

ト研究、「全生存率」に関しては 4 編のコホート研究、「合併症」に関しては 1 編のコホート研究、「リ19 

スク低減」に関しては 1 編のコホート研究を採用し定性的システマティックレビューを行った。 20 

B:「BRCA 病的バリアント保持者に対する乳房切除群」との比較では、「温存乳房内再発率」に関しては21 

3 編のコホート研究、「全生存率」に関しては 3 編のコホート研究を採用し定性的システマティックレビ22 

ューを行った。 23 

 24 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 25 

A「散発性乳癌患者に対する乳房温存療法施行群」との比較 26 

 ① 温存乳房内再発率 27 

 13 編のコホート研究からメタアナリシス解析を行った 1-13)。今回のメタアナリシスでは、BRCA1/228 

遺伝子変異陽性患者において、散在性乳癌患者と比較して乳房温存術後の温存乳房内再発率は有意に高29 

かった（RR 1.589, 95% CI 1.247-2.024)。また、観察期間別に行なった解析において、観察期間 7 年未30 

満ではリスク比 1.491(0.932-2.385)と有意差は認めなかったが、7 年以上の解析ではリスク比31 

1.505(1.184-1.913)、10 年以上の解析ではリスク比 1.601(1.201-2.132)と温存乳房内再発率は有意に増32 

加した。統計学的異質性は低いこと、13 編のコホート研究があったことから、エビデンスの確実性は強33 

とした。 34 

 35 

 ② 対側乳癌発生率 36 

 12 編のコホート研究から定性的システマティックレビューを行った 1,2,4,5,6,8,9,10,11,12,13)。散発性乳癌の37 
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温存療法に比べて, 対側乳癌発症は有意に多いという報告が多かった。システマティックレビューおよ1 

びメタ解析が行われた文献では、対側乳癌についてはリスク比 3.56（95％CI：2.50-5.08）と BRCA 遺2 

伝子変異を有する群で有意に高いという結果であった。しかしアシュケナージ系ユダヤ人に限定した文3 

献も散見され、観察群間でのステージ、年齢、卵巣摘出術の有無、術後療法などの調整がされていない4 

ものが多くバイアスの大きい結果であり、エビデンスの確実性は弱とした。 5 

 6 

 ③ 全生存率 7 

 4 編のコホート研究から定性的システマティックレビューを行った 10,11,15)。BRCA1/2 に分けて報告さ8 

れていた論文はわずか 1 編のみであり、BRCA1 遺伝子変異保持群の Hazard Ratio（HR）1.3(0.91-9 

1.85),BRCA2 遺伝子変異保持群の HR1.07(0.66-7.74)との報告であった。いずれにしてもアシュケナー10 

ジ系ユダヤ人が含まれている文献も散見され、観察群間でのステージ、年齢、卵巣摘出術の有無、術後11 

療法などの調整がされていないものが多くバイアスの大きい結果であった。以上よりエビデンスの確実12 

性は弱とした。 13 

 14 

 ④ 合併症  15 

 1 編のコホート研究から定性的システマティックレビューを行った 6)。正常組織に対する安全性につ16 

いては急性期および晩期有害事象ともに差を認めなかった。1 編の観察研究のみからの報告であること17 

からエビデンスの確実性は弱とした。 18 

 19 

 ⑤ リスク低減 20 

 1 編のコホート研究から定性的システマティックレビューを行った 9)。散発性乳癌のと比べてタモキ21 

シフェン内服より対側乳癌発症率は低下するとの報告であった。1 編の観察研究のみからの報告である22 

ことからエビデンスの確実性は弱とした。 23 

 24 

 ⑥ 費用 25 

 該当論文なし 26 

 27 

 ⑦ 患者意向 28 

 該当論文なし 29 

 30 

B「BRCA 病的バリアント保持者に対する乳房切除群」との比較 31 

 ① 温存乳房内再発率 32 

 3 編のコホート研究から定性的システマティックレビューを行った 16,17,18)。 乳房温存療法群では温存33 

乳房内再発率が有意に高くなるとの報告を 2 編で認めた。しかし、「同側乳房内再発」や「局所再発」の34 

定義を記載していない論文やイベント発生数が極端に少ない論文を含むこと、観察期間、観察群間での35 

ステージ、年齢などの調整がされていないことなどからバイアスの大きい結果であり、エビデンスの確36 

実性は弱とした。 37 
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 ② 全生存率 1 

 3 編のコホート研究から定性的システマティックレビューを行った 16,17,18)。観察期間、観察群間での2 

ステージ、年齢などの調整がされていないものが多くバイアスの大きい結果であった。なお、BRCA1/23 

に分けて報告されていた論文はわずか 1 報のみであり、BRCA1 の HR1(0.56-1.76),BRCA2 の4 

HR1.2(0.35-4.13)との報告であった。以上からエビデンスの確実性は弱とした。 5 

 6 

 ③ 費用 7 

 該当論文なし 8 

 9 

 ④ 患者意向 10 

 該当論文なし 11 

 12 

5. システマティックレビューのまとめ（エビデンスの要約） 13 

 本ガイドライン内で行ったメタアナリシスでは、BRCA1/2 遺伝子変異陽性患者において、散在性乳14 

癌患者と比較して乳房温存術後の温存乳房内再発は有意に高かった（RR 1.589, 95% CI 1.247-2.024)。15 

また、7 年以上の解析ではリスク比 1.505(1.184-1.913)、10 年以上の解析ではリスク比 1.601(1.201-16 

2.132)と温存乳房内再発率は観察期間が長いほど有意に増加する傾向が認められたことから、若年の17 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者に対する乳房温存療法には長期的な乳房内再発のリスクが高18 

いことが示された。しかし温存乳房内再発は散在性乳癌患者の 1.6 倍であること、生存率に有意な差は19 

認められないことから BRCA 病的バリアントを有する患者に対する乳房温存療法を強く否定する根拠20 

に繋がる結果は得られなかった。今回患者意向に関する文献の採用論文がなく、「乳房が温存されるこ21 

とに対する価値感」や「温存乳房への再発への恐怖・ストレス」などはエビデンスから検討することが22 

できず、今後の検討課題であると考えられた。 23 

 24 

6. パネル会議の結果 25 

 本 CQ の議論は，深刻な経済的・アカデミック COI のない乳癌領域医師 3 名、婦人科領域医師 2 名、26 

遺伝領域医師 3 名、患者・市民 2 名、遺伝看護専門看護師１名，認定遺伝カウンセラー®１名の 12 名が27 

参加した。投票は 1 名が棄権し、11 名でおこなった。 28 

① アウトカムの解釈について 29 

 BRCA 遺伝子検査の保険収載により、乳癌診断時に検査を受ける患者が増え、病的バリアントを保有30 

することが乳癌診断と同時期に判明することが増えている。また乳房再建が保険外診療であった時代は、31 

乳房温存療法が施行できない場合は乳房全摘術しか選択肢がなかったが、現在は乳房再建が保険適応と32 

なり、臨床状況はずいぶん変わってきている。voting では、「BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者33 

において、術式選択の際に乳房温存療法を受けるリスクについて検討したうえで治療方針を検討するこ34 

とが臨床上重要である」ことを「はい」とするのが 11 票であった。 35 

 望ましい効果については、「BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者が手術を受ける際、乳房が残る36 

ことに対してどの程度満足するか」という患者意向についての問いについて文献的考察はなかった。乳37 
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房温存療法を望んだときは“望ましい効果”として検討する必要があり、当事者の意見が重要であるとい1 

う認識で一致した。議論に参加した乳癌体験者からは「乳房が残ることは患者にとっては望ましいこと2 

であり、乳輪を残すか、どこに傷が残るのかも重要である。残せるのであれば残したい。」という意見が3 

出た。Voting では意見が割れ、「分からない」6 票、「さまざま」3 票、「中」2 票であった。 4 

 望ましくない効果については、本ガイドライン内で行われたメタアナリシスでも示された通り、長期5 

フォローアップ中に温存乳房内再発が有意に多くなってくることが分かっており、散発性乳癌患者に対6 

する乳房温存療法と同じ説明で選択することはできない。しかし全生存率に差がないという情報も大き7 

な要素であるという意見が出た。以上から、A:散発性乳癌患者の乳房温存療法との比較で行われた検討8 

に対する voting では、「大きい」7 票、「中」3 票、「分からない」1 票であった。B: BRCA 病的バリアン9 

ト保持者に対する乳房切除術との比較で行われた voting では「中」10 票、「分からない」1 票であった。 10 

 11 

② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 12 

 温存乳房内再発率を重要なアウトカムと考えるとメタアナリシスの結果からエビデンスの確実性は13 

強であったこと、他のアウトカムではエビデンスの確実性は弱であったことから、A: 散発性乳癌患者14 

に対する乳房温存療法との比較で行われた検討に対する voting では、「中」9 票、「弱」2 票であった。15 

一方 B:RRCA 病的バリアント保有者に対する乳房切除術との比較では、採用文献が温存乳房内再発 516 

編、全生存率 3 編で全てコホート研究でありメタアナイシス解析できなかったことから、voting では17 

「弱」6 票、「非常に弱」5 票であった。以上より CQ におけるアウトカム全体に対するエビデンスの確18 

実性は「中等度」と判断した。 19 

 20 

③ 患者の価値観や意向はどうか 21 

 患者の価値観に関する論文は抽出されなかった。術式選択には温存乳房内再発だけでなく患者のライ22 

フステージや人生観によって、乳房を残す、残さないに関する価値観は大きく異なることが想定され、23 

残せる乳房を予防的に切除するということへの考え方も大きくばらつきがあると考えられる。また再発24 

時の治療や薬物療法、仕事や日常生活への影響なども考えると大きくばらつきがあると考えられる。費25 

用については放射線治療を伴う乳房温存療法では 3 割負担額で 48 万円（手術：28 万円、放射線治療 2026 

万円）、乳房切除で 22 万円の費用負担である。以上から voting では「重要な不確実性またはばらつきあ27 

り」8 票、「重要な不確実性またはばらつきの可能性あり」3 票、未投票 1 名であった。 28 

 29 

④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 30 

 BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者が放射線治療を伴う乳房温存療法を行い、その後乳房内再発31 

が起こり、乳房切除術と併せて乳房再建術を行った場合、最初から乳房切除術と併せて乳房再建術を行32 

った場合に比べると、放射線治療後であることから整容性が下がることや、2 度の手術になることを考33 

えると、最初から乳房切除術・乳房再建術を行うことがやや優位性があると判断されるという意見が出34 

た。以上から voting では「比較対象がおそらく有意」9 票、「さまざま」2 票であった。 35 

 36 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 37 
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 費用対効果についての検討論文は認められなかった。しかし BRCA 病的バリアントを有する乳癌患1 

者に対する乳房温存療法は温存乳房内再発をきたした場合は 2 度の手術になることから、費用対効果に2 

ついての voting では「採用研究なし」8 票、「比較対象がおそらく有意」2 票であった。乳房の術式に関3 

しては患者の意向が十分に尊重されるべきであるという意見が出た。しかし BRCA 病的バリアントを4 

有する乳癌患者に乳房温存療法を実施する際には、温存乳房内のサーベイランスとして造影 MRI 検査5 

を年に一度行い、早期の段階で診断する必要があることから、術式として単純に施行可能かどうかや、6 

遺伝カウンセリング体制が整っているだけではなく、その後のフォローを適切に行うことができる施設7 

で行うべきであり、全国どこでも体制が整っている状況ではないことも考慮すべきであるという意見が8 

出た。以上から、容認性についての voting では「はい」7 票、「おそらく、はい」2 票、「おそらく、い9 

いえ」1 票、「さまざま」１票、実行可能性についての voting では「おそらく、はい」8 票、「はい」2 票、10 

「分からない」1 票であった。 11 

 12 

⑥ 推奨のグレーディング 13 

 以上より、BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者において，乳房温存療法は推奨されるか？につい14 

て議論し、推奨草案は以下とした。 15 

 16 

 推奨：BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者において，残存乳房照射を必要とする乳房温存療法は17 

条件付きで行わないことを推奨する。 18 

 19 

 Voting: 当該介入に反対する条件付きの推奨 8 名、当該介入もしくは比較対象のいずれかの推奨 320 

名 21 

 22 

「当該介入に反対する条件付きの推奨」に関する意見 23 

 温存乳房内再発率が高くなるということを十分説明したうえでの意思決定が必要である。結果の一貫24 

性があり、長期生存期間中のフォローアップでリスクが高まることは明らかである。生存率の差は認め25 

られなかったが、データが未成熟ということを反映している可能性がある。温存乳房内再発が早期に発26 

見できることが重要であるが、早期に発見できるのかという問題や、早期でも化学療法が必要なことも27 

あり、乳房温存をする場合は十分な説明の上での希望なのかという観点が必要であると考えられた。最28 

終的なアウトカムが最も重要ということではなく、主治医が十分説明して患者と協働意思意思決定して29 

いくというプロセスが最も重要になってくる。このような議論が多方面で行われることが重要であり、30 

乳房温存を選択した患者がその後全摘することになったとしても、乳房が温存されていた時間がその人31 

にとって良かったと感じる方もいるし、一度の手術で終わったほうが良かったと悔やむ方もいる。今回32 

得られたエビデンスや議論をもとに、今後新たなクリニカルクエスチョンを作り、エビデンスを作って33 

いくことが重要なのではないかという意見がでた。 34 

 35 

「当該介入もしくは比較対象のいずれかの推奨」に関する意見 36 

:生存率のデータが確約できていない以上、患者の気持ちが反映されるのであれば乳房を残す道も残して37 
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ほしい。意思決定のプロセスが重要である。再発リスクが高くなることが良く分かったが、2 割は温存1 

乳房内再発が起こるが、8 割は再発しないというとらえかたもあるという意見が出た。 2 

 3 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 4 

 ASCO ガイドライン 2020 では、BRCA 病的バリアントであることで部分切除を適応外とすべきでは5 

ないという提言がなされている。明らかに乳房内再発は散発性乳癌に比べて多いがそのほとんどが再発6 

ではなく、新規の病変であり、乳房温存療法は安全に施行されると結論付けられている。また全生存期7 

間でのリスクについては長期的観察が必要であるとされている。ESMO ガイドライン 2010 では、予防8 

卵巣切除を行った BRCA 病的バリアントが部分切除と放射線照射を受けた場合、乳房内再発は散発性9 

乳癌と同様であるという編告から許容範囲であるとされている。 10 

 11 

8. 今後のモニタリング 12 

 BRCA 病的バリアントにとって本介入により全生存期間の差があるかについて、引き続きモニタリン13 

グが必要である。また BRCA1, BRCA2 に分けて検討されるべきである。 14 

 15 

9. 外部評価結果の反映（外部評価後、修正点があれば追記） 16 

 17 
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乳癌 CQ4 1 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者の温存乳房・健側乳房には2 

MRIを用いたサーベイランスが推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨 5 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者の温存乳房・健側乳房には MRI を用いたサーベイランスを条6 

件付きで推奨する。 7 

【エビデンスの確実性：弱、推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、合意率 100％（13／13）】 8 

 9 

乳癌 CQ5 10 

乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者には MRI を用いたサー11 

ベイランスが推奨されるか？ 12 

 13 

◎推奨 14 

乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対し MRI を用いたサーベイランスを条件付きで推奨す15 

る。 16 

【エビデンスの確実性：弱、推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、合意率 84％（11／13）】 17 

 18 

解説文 19 

１. CQの背景 20 

 BRCA 病的バリアント保持者における乳癌発症率は高く、乳癌の早期発見による死亡率減少が期待さ21 

れる。乳癌の検出においては乳房造影 MRI の診断能が高く、欧米では乳癌発症ハイリスク群に対して22 

の乳房造影 MRI によるサーベイランスが行われている。 23 

 乳癌・卵巣癌既発症の HBOC 患者に対しては乳房造影 MRI によるサーベイランスが保険適用であ24 

り、MRI でのみ検出可能な病変に対しては MRI ガイド下生検が保険適用となっている。乳癌・卵巣癌25 

未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対するサーベイランスは現時点で保険適用はないが、MRI を26 

用いたサーベイランスを行うことの有用性が示されれば、そのための体制づくりが必要となる。 27 

 乳癌を既に発症した HBOC 患者においては、薬物療法や温存乳房に対する放射線治療が行われるこ28 

とがあるので、乳癌未発症者と比較して新規の乳癌発症頻度が異なる可能性がある。また、既発症者と29 

未発症者では価値観の違いもある。乳癌未発症の HBOC 患者においては、卵巣癌発症後であれば保険30 

適用での乳房造影 MRI によるサーベイランスが可能であるが、それ以外では保険適用となっていない。31 

したがって、これらの背景の違いに則し、２つの独立した CQ としての設定を行った。 32 

 33 

2. アウトカムの設定 34 
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 本 CQ では MRI を含むサーベイランスを行う群と、MRI を含まないサーベイランスを行う群の 21 

群間で、「感度」「偽陽性率」「全生存率」「副作用」「費用」「患者の意向」を評価した。 2 

 3 

3. 採用論文 4 

「感度」「偽陽性率」「全生存率」「副作用」については、観察研究 16 編を選択、「費用」については5 

シミュレーション 2 編を選択、「患者の意向」についてはアンケート調査 4 編を選択し、それぞれに6 

対して定性的なシステマティックレビューを行った。 7 

 8 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 9 

① 感度 10 

11 編の観察研究 1-11)による定性的システマティックレビューを行った。MRI を含むサーベイランス11 

での乳癌検出感度（66.7-100%）は、MRI を含まないサーベイランス（19－81%）より高かった。BRCA112 

と BRCA2 間の差異については論文数がまだ少ないため、今後さらなる検討が必要である。すべてが観13 

察研究であるが、研究の直接性は担保されており、研究数も多いことから、エビデンスの確実性は強と14 

した。 15 

 16 

② 偽陽性率 17 

9 編の観察研究 1-9)による定性的システマティックレビューを行った。MRI を含むサーベイランスの18 

偽陽性率は１編のみ 45%, 他は 10%未満と示されており、MRI を含まないサーベイランスの偽陽性率19 

に顕著な差はないと考えられた。BRCA1 と BRCA2 間の差異については論文数がまだ少ないため、今20 

後さらなる検討が必要である。研究の異質性、研究数が少ないこと、すべてが観察研究であるが、研究21 

の直接性は担保されており、研究数も多いことから、エビデンスの確実性は強とした。 22 

 23 

③ 全生存率 24 

3 編の観察研究 12-14)による定性的システマティックレビューでは、いずれも MRI を含むサーベイ25 

ランスの方が、MRI を含まないサーベイランスよりも高い生存率が示されていた（10 年生存率で 95.3% 26 

vs 87.7%, 100% vs 85.5%、3 年生存率で 100% vs 92%）。症例数が少なく、観察期間も不十分な点があ27 

り今後の研究報告に期待される。BRCA1、BRCA2 の差異により発症する乳癌のサブタイプが大きく異28 

なることから全生存率の違いに差がでる可能性がある。すべてが観察研究であるが、研究数が少なく、29 

長期の観察期間の研究が不足していることからエビデンスの確実性は中程度とした。 30 

 31 

④ 副作用 32 

3 編の観察研究 15-17)による定性的システマティックレビューを行った。乳房造影 MRI 検査に関す33 

る論文は挙がらなかったが、マンモグラフィの被ばくによる乳癌発症リスクに関する報告があった。過34 

去にマンモグラフィを受けた回数や初回の年齢による比較の上では乳癌発症リスクの有意差は認めて35 

いないが、30 歳以前よりマンモグラフィを毎年受けることによる影響は定かではないと結論づけられ36 

ていた。研究数が少ないことや、被ばくに関する情報がアンケート調査によるデータ収集のため想起バ37 
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イアスによる影響が否定できないことから、エビデンスの確実性は中程度とした。 1 

 2 

⑤ 費用対効果  3 

2 編の観察研究 18-19)による定性的システマティックレビューを行った。シミレーションモデルを用4 

いた費用対効果の算出が行われており、MRI とマンモグラフィの併用は、マンモグラフィ単独と比較し5 

て life expectancy および QALYs は増加するものの、年齢や病的バリアントのある遺伝子（BRCA1 か6 

BRCA2）等によって費用対効果は異なる可能性が示唆されていた。患者の意向については MRI による7 

サーベイランスで偽陽性の結果を得ることによる心理的影響や QOL に対して、明らかな負の影響は認8 

められないと考えられた。欧米と日本とで医療の費用が異なるため、欧米のデータを日本に適応するこ9 

とはできず、エビデンスの確実性は中程度とした。 10 

 11 

⑥ 患者の希望 12 

4 編のアンケート調査 20-23)による定性的システマティックレビューでは、MRI によるサーベイラン13 

スで偽陽性の結果を得ることによる心理的影響や QOL に対して、明らかな負の影響は認められなかっ14 

た。BRCA 変異保持者を含む乳癌高リスク者を対象とする報告や、乳癌既発症者や未発症者の両方を含15 

む報告があり、エビデンスの確実性は中程度とした。 16 

 17 

5. システマティックレビューのまとめ（エビデンスの要約） 18 

 15 件のコホート研究、1 件のケースコントロールスタディ、2 件のシミュレーションと 4 件のアンケ19 

ート調査から、 20 

・感度 21 

・偽陽性率 22 

・全生存率 23 

・副作用 24 

・費用 25 

・患者の意向 26 

の 6 つのアウトカムについて検討した。  27 

 これらのアウトカムにおいて、探索した文献上は乳癌既発症、未発症の明確な区別は行われておらず、28 

CQ4、CQ5 を合わせた形で、BRCA 変異保持者を対象としたエビデンス探索が行われた。 29 

 MRI を含むサーベイランスでは MRI を含まないサーベイランスと比べて、感度は高く（エビデンス30 

の確実性は強）、全生存率は高く（エビデンスの確実性は中等度）、偽陽性率については顕著な差はない31 

（エビデンスの確実性は強）と考えられた。副作用、費用、患者の意向については、いずれも明らかな32 

負の影響はないと考えられた（いずれもエビデンスの確実性は中）。 33 

 34 

6. パネル会議の結果 35 

本 CQ の議論・投票は、深刻な経済的・アカデミック COI のない乳癌領域医師 3 名、婦人科領域医36 

師 2 名、遺伝領域医師 3 名、患者・市民 3 名、遺伝看護専門看護師 1 名、認定遺伝カウンセラー® 1 名37 
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の 13 名でおこなった。 1 

① アウトカムの解釈について 2 

 この問題は優先事項かどうかについては、CQ8（乳癌の既発症患者）においてはおそらくはいが 1 名、3 

はいが 12 名であり、CQ5(乳癌の未発症患者)においてはおそらくはいが 2 名、はいが 11 名であった。 4 

 予期される望ましい効果については、CQ4, 5 あわせて、中が１名、大きいが 12 名であった。 5 

 予期される望ましくない効果については、CQ4, 5 あわせて、小さいが 13 名であった。偽陽性が小6 

さいことは評価できるが、継続して造影剤を用いることによるアレルギーのリスクや、喘息などの既7 

往についての懸念があるという意見があった。 8 

 9 

② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 10 

アウトカム全体のエビデンスについては、CQ4, 5 を合わせた投票を行い、2 人が「中等度」11 人が11 

「弱」と判断した。感度については得られたデータにおいて良好な結果が明確に示されているという議12 

論があった一方で、症例数はあっても観察期間が短いという意見も聞かれた。 13 

 14 

③ 患者の価値観や意向はどうか 15 

患者の価値観のばらつきについては、既発症者を対象とした CQ4 では 1 人が重要な不確実性または16 

ばらつきの可能性あり、11 人が重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし、1 人が重要な不確実性17 

またはばらつきはなしと投票した。未発症者を対象とした CQ5 では 1 人が重要な不確実性またはばら18 

つきあり、7 人が重要な不確実性またはばらつきの可能性あり、5 人が重要な不確実性またはばらつき19 

はおそらくなし、と投票した。既発症者においては新たな乳癌を早期検出したい希望が大きいが、未発20 

症の際にはばらつきがあり得るという意見や、費用の点で保険適用となっていない患者群を含む未発症21 

者ではばらつきが大きくなり得るという意見があった。 22 

 23 

④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 24 

12 人がおそらく介入が優位、1 人が介入が優位と判断した。感度や生存率の向上など望ましい効果が25 

得られる意義は高い一方で、望ましくない効果は小さいと考えられる。 26 

 27 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 28 

 費用対効果については、4 人が介入も比較対象もいずれも優位でない、8 人がおそらく介入が優位、129 

人がさまざまに投票した。MRI の費用に対して、生存率向上による効果についての日本における実際の30 

コスト算出は行われていない。また、乳癌発症の頻度の高い BRCA1 とそれよりは低い BRCA2 でも異31 

なってくる可能性もあることが議論された。 32 

容認性については、保険適用の有無、MRI ガイド下生検の整備、未発症の家族に対しての考え方につ33 

いての議論があった。既発症者を対象とした CQ4 においては、9 名がおそらくはい、4 名がはいと判断34 

した。未発症を対象とした CQ5 においては 7 名がおそらくはい、6 名がはいと判断した。 35 

実行可能性については、既発症者を対象とした CQ4 においては、8 名がおそらくはい、4 名がはい、36 

１名がさまざまと判断した。未発症を対象とした CQ5 においては 2 名がおそらくいいえ、9 名がおそ37 
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らくはい、2 名がさまざまと判断した。未発症者は自己負担での検査を受けることになるため、今後の1 

課題と考えられた。MRI 検査については、「乳房 MRI 検査マニュアル」（二次資料①）が発刊されるな2 

ど体制整備にむけた取組みが行われている一方で、これまで多くの施設では MRI によるサーベイラン3 

スが行われてこなかったことで診断基準の均一化ができておらず、医療者に向けての啓発を今後もして4 

いくことが非常に重要であると考えられた。現時点では MRI ガイド下生検の整備ができていない施設5 

も多く、今後の課題となると考えられた。 6 

 7 

⑥ 推奨のグレーディング 8 

以上より、HBOC 未発症者、既発症者それぞれに分けて造影 MRI を用いたサーベイランスについて9 

討議し推奨草案は以下とした。 10 

 11 

推奨草案： 12 

 CQ4 推奨文：BRCA 病的バリアント保持者に対し、造影乳房 MRI を用いた乳癌のサーベイランスを13 

行うことにより、MRI を含まないサーベイランスと比べて特異度の低下をきたすことなく感度を上昇さ14 

せることが示された。偽陽性による検査頻度の増加や造影剤の副作用などによる負の心理的反応や15 

QOL の悪化を示すデータも認めなかった。ただし、MRI にて異常所見を認めた際には MRI ガイド下生16 

検などにより積極的に診断に結び付けていく必要があることから、造影乳房 MRI に十分な知識を有す17 

る専門医のもと、保険診療における MRI スクリーニングの施設要件をみたした生検可能施設との連携18 

を有する施設での施行が望ましい。 19 

 13/13 名（100％）で推奨草案を支持し、採用が決定した。 20 

 21 

 CQ5 推奨文：BRCA 病的バリアント保持者に対し、造影乳房 MRI を用いた乳癌のサーベイランスを22 

行うことにより特異度の低下をきたすことなく感度を上昇させることが示された。偽陽性による検査頻23 

度の増加や造影剤の副作用などによる負の心理的反応や QOL の悪化を示すデータも認めなかった。た24 

だし、乳癌および卵巣癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対する造影乳房 MRI を用いた乳癌の25 

サーベイランスは現在、保険診療で実施できず、希望する場合は自費診療となる。また MRI にて異常26 

所見を認めた際には MRI ガイド下生検などにより積極的に診断に結び付けていく必要があることから、27 

造影乳房 MRI に十分な知識を有する専門医が在籍し、生検可能施設との連携が整備され、遺伝カウン28 

セリングや検診後のフォローアップ体制が整っている医療機関で実施することが望ましい。 29 

11/13 名（84％）で推奨草案を支持し、採用が決定した。 30 

乳癌・卵巣癌既発症の HBOC 患者では保険適用もあり、乳癌の専門医に継続して診察を受けている31 

ことが想定される。一方で、未発症者においては保険適用がないことや必ずしも専門的な医療へのアク32 

セスがない状況にあることから、すべての対象者には推奨し難いという意見があった。 33 

画像による検査方法としては、卵巣癌既発症者については造影 CT が定期的に撮像されることがあり、34 

これで代替えできないかという意見もあった。しかし、造影 CT での乳癌検出能には限りがあり、早期35 

の乳癌を検出するためにはコントラスト分解能が高く、既にエビデンスの示されている造影 MRI を使36 

う必要があると考えられる。 37 
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MRI 撮像の回数については、通常は年１回を想定しているが、増殖能の高いトリプルネガティブ乳癌1 

の頻度の高い BRCA1 においては半年ごとにすることを検討するなど、今後の検討が必要であると思わ2 

れた。 3 

検査方法においては、フォローアップにおいては時間短縮して造影早期相までの撮像とする4 

abbreviated breast MRI（二次資料②）を導入することで、十分な検査枠を確保することも重要と考えら5 

れた。 6 

 7 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 8 

 日本乳癌学会・編 乳癌診療ガイドラインでは、CQ4．日本人の未発症 BRCA 遺伝子変異保持者に造9 

影乳房 MRI 検診は勧められるか？に対して、・造影乳房 MRI 検診の死亡率低減効果が示唆され，その10 

感度も非常に高いので乳癌発症リスクの高い日本人の未発症 BRCA 遺伝子変異保持者に造影乳房 MRI11 

検診を行うことを弱く推奨する。〔推奨の強さ：2，エビデンスの強さ：弱，合意率：100％（12／12）〕12 

としている。 13 

 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Genetic/Familial High-Risk Assessment ver2.2021：14 

では、BRCA 病的変異を有する 25 歳から 75 歳までの女性に対して、年 1 回の乳房 MRI スクリーニン15 

グを推奨している（推奨カテゴリー2A：カテゴリー2A： 低いレベルのエビデンスしかないが、パネ16 

ルメンバーによるコンセンサスの一致がある）。 17 

 18 

8. 今後のモニタリング 19 

わが国での MRI によるサーベイランスの導入・実施状況や、乳癌既発症者、卵巣癌既発症、未発症20 

者、および BRCA1/2 の違いにおける MRI サーベイランスの効果についてモニタリングしていく必要21 

がある。また、未発症の男性のサーベイランスについても、どの様な検査が行われ、乳癌検出および予22 

後改善があったかについての調査を行う必要がある。 23 

 24 

9. 外部評価結果の反映（外部評価後、修正点があれば追記） 25 

 26 
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乳癌 CQ6 1 

リスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）は BRCA病的バリアント保持者2 

における乳癌発症の予防に推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨 5 

BRCA 病的バリアント保持者に対し、乳癌発症の予防を目的として、リスク低減卵管卵巣摘出術6 

（RRSO）を行うことを条件付きで推奨する。 7 

【推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、エビデンスの確実性：中、合意率：83％（10／12）】 8 

＊当該介入の条件付き推奨（10 票）、当該介入または比較対照のいずれかについての条件付きの推奨9 

（2 票） 10 

 11 

◎推奨文 12 

最新のメタアナリシスの結果ではリスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）により、乳癌未発症者および既13 

発症者のいずれにおいても新規の乳癌発症率が低下することが報告されている。ただし、RRSO の新14 

規乳癌発症予防効果の測定方法については、異なる方法で検証している研究も散見されており、研究15 

間での結果に非一貫性が存在する。RRSO は卵巣癌発症予防が主目的であり、RRSO が、造影 MRI を16 

用いたサーベイランスや RRM による乳癌発症予防効果を補完するものではない。また挙児希望がある17 

者へは積極的に勧められない。RRSO の実施に際しては患者と医療者の協働意思決定が極めて重要で18 

あり、これらを実践できる遺伝カウンセリング体制や病理医の協力体制が整っている医療機関で実施19 

すべきである。 20 

 21 

解説文 22 

1. CQの背景 23 

 BRCA 病的バリアント保持者に対する RRSO は、卵巣癌の発症リスクを低下させ、生存率の改善に寄24 

与することから、RRSO 実施については条件付きで推奨されている。（婦人科 CQ５参照）よって、臨床25 

において RRSO の第一の目的は、卵巣癌のリスク低減のためであり、CQ３の乳癌の発症予防の程度に26 

関わらず、実施について検討されている。 27 

 乳癌発症リスクの高い BRCA 病的バリアント保持者にとって、RRSO が乳癌発症リスクや乳癌特異28 

的生存率に影響を与えるかは、重要な項目である。特に、既に RRSO を行っている BRCA 病的バリア29 

ント保持者は、乳癌発症リスクに対するマネージメントとして、RRM 又は乳房造影 MRI＋マンモグラ30 

フィの画像サーベイランスがあげられる。乳癌リスク低減のために RRM を行うか検討する際に、既に31 

行った RRSO だけでも乳癌のリスク低減につながるのかどうかは、重要な情報であると考えた。 32 

 33 

2. アウトカムの設定 34 

 本 CQ では BRCA 病的バリアント保持者に対して、RRSO 施行群と非施行群の２群間で、「①乳癌発35 

症リスク」「②乳癌特異的生存率」「③費用」「④患者の意向」「⑤患者満足度」を評価した。「全生存率」36 
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に関する評価は婦人科 CQ5 にて行うこととした。 1 

 2 

3. 採用論文（文献スクリーニングの結果を記載） 3 

 アウトカム「①乳癌発症リスク」については、2019 年にメタアナリシス（Ye-Lei Xiao, Clinical Breast 4 

Cancer,Vol.19 No.1, e48-65 2018）が報告されており、正しい search strategy で論文が選定され、SR チ5 

ームが 2 次スクリーニングで抽出した論文が全て含まれていた。このメタアナリシスでは主要アウトカ6 

ムの乳癌発症リスクに強い影響を与える RRSO 時の乳癌既往の有無について分離して解析されていた7 

こと、この論文以降に新しい報告がなかったことなどを鑑み、このメタアナリシスの結果を採用するこ8 

ととした。また「②乳癌特異的生存率」に関してはこのメタアナリシスに採用されていた４本の文献の9 

結果を用いた。一次スクリーニング、二次スクリーニングを行い、「③費用」に関しては、横断研究１編、10 

「④患者の意向」について該当論文はなく、「⑤患者満足度」については、前向きコホートが 1 編と横断11 

研究が 3 編あった。 12 

 13 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果 14 

 ① 乳癌発症リスク 15 

 2019 年に Ye-Lei Xiao らがメタアナリシスを報告しており、この結果に基づき評価した。（Clinical 16 

Breast Cancer,Vol.19 No.1, e48-65 2018）1) 乳癌発症リスクについては 14 編でメタアナリシス解析が17 

なされており、7 編の前向きコホート研究と 6 編のランダム化比較試験と 1 編の症例対照研究だった。18 

背景因子の差やケアの差（非対照群のスクリーニング方法）など、バイアスを生じてしまうことから19 

エビデンスの確実性は中とした。 20 

 １）RRSO を施行時に乳癌を発症していない群（乳癌未発症者） 21 

 乳癌未発症者において RRSO は乳癌発症リスクを低減する。BRCA1(HR=0.65 0.42-0.87)、22 

BRCA2(HR=0.53 0.33-0.74)の間に有意差はなかった。 23 

 ２）RRSO を施行時に乳癌の既往がある（乳癌既発症者） 24 

 乳癌既発症者において RRSO は乳癌発症リスク、再発リスクを低減する。BRCA1（HR=0.51 0.20-25 

0.83）、BRCA2（HR=0.24 -0.05-0.52）で有意差はみられなかった。未発症者より、既発症者に関し26 

て乳癌発症リスク低減効果が大きい。 27 

 ３）分類不可能（論文内に記載がないか、①、②を分けて解析を行っていないなど） 28 

 未発症既発症分類不能な場合も RRSO は乳癌発症リスクを低減する。BRCA1 と２での違いについて29 

は study の数が少ないため、検討できなかった 30 

 31 

 ② 乳癌特異的生存率（Breast cancer specific survival: BCSS） 32 

 2019 年に Ye-Lei Xiao らがメタアナリシスを報告しており、この結果に基づき評価した。（Clinical 33 

Breast Cancer,Vol.19 No.1, e48-65 2018）1) 乳癌特異的生存率については乳癌特異的生存率については34 

4 編でメタアナリシス解析がなされており、1 の前向きコホート研究と 3 編のランダム化比較試験だっ35 

た。背景因子の差やケアの差（非対照群のスクリーニング方法）など、バイアスを生じてしまうこと36 

からエビデンスの確実性は中とした。乳癌特異的死亡率低減効果は、乳癌既発症者だけの報告に限ら37 
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れ、HR＝ 0.42; 95% CI, 0.27 to 0.58 と生存率を改善した。 1 

 2 

 ③ 費用 3 

 Schrauder MG, 2017 らによる、横断研究が１編報告されている。2)  RRSO を行った際の、乳癌発症4 

（卵巣癌発症に関わる費用を除く）に関わる費用について検討した。報告は海外における算出結果で5 

あり、日本での解釈が必要であるが、BRCA 病的バリアント保持者にとって、乳癌を発症した際の治6 

療費は予防切除よりも高額であるため、RRSO を行うことで RRM を行わずとも、cost saving につな7 

がるとしている。 8 

 しかし、背景因子の差や、不完全なフォローアップ、不十分な交絡の調整にバイアスがあり、エビ9 

デンスの確実性は弱とした。 10 

 11 

 ④ 患者の意向 12 

 該当論文はなかった。 13 

 14 

 ⑤ 患者満足度 15 

 前向きコホートが 1 編と横断研究が 3 編あった。3-6)対象となる集団では、ケアの差（対照群のスク16 

リーニング方法）、不十分な交絡因子の調整にバイアスがあり、エビデンスの確実性は弱とした。 17 

 手術前と比較して術後１年後は乳癌および卵巣がんへの不安が減少し（p=0.021)、RRSO をうけた18 

患者の多くが再度 RRSO を選択すると回答している。 19 

 20 

5. システマティックレビューのまとめ 21 

 最新のメタアナリシスの結果では、リスク低減卵管卵巣摘出術により、乳癌未発症者および既発症22 

者のいずれにおいても新規の乳癌発症率が低下することが報告されている。乳癌特異的生存率につい23 

ては、乳癌既発症者において生存率を改善させる。乳癌を発症した際の治療費は予防切除よりも高額24 

であるため、RRSO を行うことで RRM を行わずとも、cost saving につながるとしている。RRSO を25 

施行した場合、患者満足度は高く、癌発症への不安軽減につながっている。しかし、いずれのアウト26 

カムにおいても、対象となる BRCA 病的バリアント保持者は、背景因子の差やケアの差（非対照群の27 

スクリーニング方法）など、バイアスがとても大きく生じることを考慮しなければならない。 28 

 29 

6. パネル会議の結果 30 

 本 CQ の議論・投票には，深刻な経済的・アカデミック COI のない乳癌領域医師 3 名、婦人科領域31 

医師 2 名、遺伝領域医師 3 名、患者・市民 2 名、遺伝看護専門看護師 1 名, 認定遺伝カウンセラー® 32 

1 名の 12 名が参加した。 33 

 ① アウトカムの解釈について 34 

 RRSO は卵巣癌の医学的管理として、充分なエビデンスが報告されているが、乳癌発症リスクの高35 

い HBOC 患者に対して乳癌発症や予後に関連する影響はとても重要であり、それに伴う心身の侵襲に36 

ついての議論は大切である。RRSO 後、RRM 未施行の BRCA 病的バリアント保持者において乳癌の37 
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マネージメントは、RRM 又は乳房造影 MRI＋マンモグラフィの画像サーベイランスがあげられる。1 

RRSO による乳癌のリスク低減効果はこのいずれを選択するのかという判断に影響を与える重要な問2 

題と考えた。この問題は優先事項かどうかについて、Voting では「はい」は７票、「おそらくはい」が3 

５票だった。 4 

 望ましい効果について、RRSO の主目的は卵巣がんのリスク低減効果であることを考慮すると、5 

RRSO による乳癌発症リスク低減及び死亡率低下は、上乗せ効果として判断すると望ましい効果は大6 

きいと考える意見があった。また、転移再発乳癌に対する治療に CDK4/6 阻害剤や PARP 阻害剤、免7 

疫チェックポイント阻害剤などの新規薬剤が使用されるようになり予後が改善してきていることか8 

ら、今後リスク低減手術の介入による予後の差を検証することはますます困難ではないかとの意見が9 

でた。Voting では、望ましい効果が「大きい」は２票、「中」が 10 票だった。 10 

 望ましくない効果について、voting 前までは、RRSO による手術の合併症や更年期症状などが想定11 

され、婦人科領域での検討項目となっていたが、voting の際にバランスを検討するにあたって CQ3 で12 

も評価が必要であると判断され議論された。卵子凍結や人工授精を並行して検討する場合、費用も高13 

額であり、結婚やパートナーに対するサポートも必要になることが考えられた。voting では、望まし14 

くない効果が「中」は 9 票、「さまざま」が 1 票、「わからない」2 票だった。 15 

 これら益や害を検討する上で、RRSO の適応・対象者をはっきりさせることが重要であるとの意見16 

がでた。 17 

 18 

 ② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 19 

 今回の検討では、2019 年に Ye-Lei Xiao らのメタアナリシスを採用した。 20 

 しかし、過去の大規模な 4 つの先行研究（Eisen，2005；Domchek，2006；Kauff，2008；21 

Domchek，2010）では，BRCA 変異保持者において、RRSO 施行により乳癌の発症を約 50％低減す22 

ると報告されていた。しかし 2015 年 Heemskerk-Gerritsen が、HBOC 診断時の癌既往者を除外する23 

ことや、RRSO 施行後の観察期間を人年法（注：観察した人数とその観察期間をかけたものを基本と24 

してその影響を考える inclusion of person-time RRSO）にてバイアスを除外した結果、BRCA 変異保25 

持者において RRSO による乳癌の発症減少を示さなかった（HR：1.09，95％CI：0.67-1.77）。 26 

 人年法を使用している論文とそれ以外とを分けてメタアナリシスを行う方法も議論されたが、採用27 

したメタアナリシスでは乳癌既発症者、未発症者に分けて検討されている点が実臨床に基づいている28 

との意見があった。 29 

 今回、統計手法としては最高レベルのメタアナリシスを採用し評価をしたが、過去の報告において30 

結果が一定しない変遷を踏まえ、統計の手法を含めた真の評価の難しさや、後ろ向きの研究であり背31 

景因子や治療内容のバイアスもあることから、Voting では、エビデンスの確実さについては中とする32 

意見（８票）、弱とする意見（４票）に分かれた。 33 

 34 

 ③ 患者の価値観や意向はどうか 35 

 患者の価値観に関する論文は抽出されなかった。 36 

 RRSO を積極的に選択する群は、卵巣癌の発症リスクおよび死亡リスク低減が第一の目的であり、37 
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乳癌発症リスク低減や予後改善については負荷価値的な受け止めにとどまり、その効果に対する期待1 

は、当事者の置かれている状況によりばらつきが予想される。RRSO は挙児希望がない HBOC 患者が2 

対象とされているが、それ以外の RRSO の施行条件が明確になっていない。また、挙児希望の有無に3 

関わらず「年齢や出産経験の有無を問わず、妊娠する能力を失う、ということは女性にとって失意に4 

ほかならない」という当事者の意見もあった。 5 

 Voting では「重要な不確実性またはばらつきあり」8 票、「重要な不確実性またはばらつきの可能性6 

あり」4 票であった。 7 

 8 

 ④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 9 

 望ましくない効果について、voting 前までは婦人科領域での検討項目となっていたが、効果のバラ10 

ンスを検討するにあたって評価が必要であると判断され、議論したうえで voting を行った。卵巣癌の11 

医学的管理として RRSO は、有益性が報告されているが、今回検討に採用したメタアナリシスにて乳12 

癌特異的生存率改善や乳癌発症リスクを低下させることから一定の有益はあると考える。Voting で13 

は、「おそらく介入が優位」が 11 票、「比較対照がおそらく優位」が 1 票だった。これは２回 Voting14 

を行ったが結果は変わらなかった。 15 

 16 

 ⑤ コスト資源のバランスはどうか 17 

 BRCA 病的バリアント保持者にとって、バイアスはあるものの、RRM による乳癌リスク低減効果や18 

乳癌を発症した際に治療にかかる費用などを勘案すると RRSO を行うことで RRM を行わずとも、cost 19 

saving につながるとしている。Voting では、「おそらく介入が優位」が 11 票と全票を集めた。 20 

 容認性については、RRSO を選択する直接的な目的は卵巣癌の予防だが、乳癌の予防効果あるとい21 

うことは、一つの医療介入（侵襲）で二つの効果を得られるため、容認されるとの意見があった。し22 

かし、出産を希望する年代では、容認できないため、RRSO を行う年齢によって容認の程度にばらつ23 

きがあると考えられた。Voting では、「おそらく、はい」9 票、「はい」1 票、「さまざま」2 票だっ24 

た。 25 

 実行可能性については、RRSO の実行は卵巣癌の医学的管理の面から実行可能な介入であることは26 

明らかだが、乳癌発症予防の面からも実行可能な介入である。日本では、RRSO 実施施設に一定の基27 

準が設けられており、全ての医療機関では行えない制限はある。 28 

 本邦では 2020 年 4 月より、乳癌または卵巣癌既発症 HBOC 患者に対してリスク低減手術が保険収29 

載され、医療費負担は軽減できたが、保険収載の有無は検討条件から除外した。Voting では、「おそら30 

く、はい」7 票、「 はい」5 票だった。 31 

 32 

 ⑥ 推奨のグレーディング 33 

 以上より、リスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）は BRCA 病的バリアント保持者における乳癌発症34 

の予防に推奨されるか？について討議し推奨草案は以下とした。 35 

 36 

BRCA 病的バリアント保持者に対し、乳癌発症の予防を目的として、リスク低減卵管卵巣摘出術37 
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（RRSO）を行うことを条件付きで推奨する。 1 

Voting「当該介入の条件付き推奨」10 票、「当該介入または比較対照のいずれかについての条件つきの2 

推奨」2 票 3 

 4 

【voting 会議で出た条件案】 5 

RRSO の効果は卵巣癌、卵管癌、原発性腹膜がんの発症予防が主目的。乳癌発症予防効果のみのため6 

に実施する際には、RRSO による身体・心理社会的影響も考慮しなければならない。挙児希望がない7 

ことが前提になる。 8 

 9 

【当該介入または比較対照のいずれかについての条件付きの推奨（2 票）】 10 

過去に行われている幾つかのメタアナリシスの結果が一致しないことから、評価方法が確立されてい11 

ないのではという疑問が残る。 12 

CQ３に基づいて乳癌発症の予防のためだけに考えると、そこまで強く推奨できないという考えに至っ13 

た。 14 

 15 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 16 

 日本乳癌学会乳癌診療ガイドラインでは、「遺伝子変異をもつ挙児希望のない女性にリスク低減卵管17 

卵巣摘出術（RRSO）は勧められるか？」の CQ で、乳癌発症リスクについて説明書きがあり、人年法18 

で評価を行っている 3 つの論文をメタアナリシスしたところ，乳癌発症率に有意な減少は認められなか19 

った〔HR 0.89（95％CI 0.73―1.10）〕としている。 20 

 21 

8. 今後のモニタリング 22 

 乳癌発症リスク、乳癌特異的生存率に関しては、引き続きモニタリングが必要である。 23 

 Cochrane Library における RRSO のレビューにおいては、BRCA1 および BRCA2 に分け、RRSO を24 

受ける年齢（50 歳≧、50 歳＜）での違いについて解析されており、そのような観点からの研究結果も25 

注目しつつ解釈していく必要がある。７） 26 

 27 

9. 外部評価結果の反映（外部評価後、修正点があれば追記） 28 

 29 

10. 採用論文 30 

1) Xiao YL. et al. Clin Breast Cancer. 2019 Feb;19(1):e48-e65. 31 

 Risk Reduction and Survival Benefit of Risk-Reducing Salpingo-oophorectomy in Hereditary Breast 32 

 Cancer: Meta-analysis and Systematic Review. 33 

 PMID- 30470623 34 

2) Schrauder MG. et al.Breast. 2017 Apr;32:186-191. 35 

 Cost-effectiveness of risk-reducing surgeries in preventing hereditary breast and ovarian cancer. 36 

 PMID- 28214786 37 

 38 
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3) Modaffari P. et al.J Clin Med. 2019 Mar 5;8(3):313. Concerns and Expectations of Risk-Reducing 1 

 Surgery in Women with Hereditary Breast and Ovarian Cancer Syndrome. PMID- 30841601 2 

4) Shigehiro M. et al. Jpn J Clin Oncol. 2016 Mar;46(3):254-9. 3 

 Study on the psychosocial aspects of risk-reducing salpingo-oophorectomy (RRSO) in BRCA1/2 4 

 mutation carriers in Japan: a preliminary report. PMID- 26685323 5 

5) Finch A. et al. Clin Genet. 2009 Mar;75(3):220-4. Breast and ovarian cancer risk perception after 6 

 prophylactic salpingo-oophorectomy due to an inherited mutation in the BRCA1 or BRCA2 gene. 7 

 PMID- 19263514 8 

6) Madalinska JB. et al. J Clin Oncol. 2005 Oct 1;23(28):6890-8. 9 

 salpingo-oophorectomy versus gynecologic screening among women at increased risk of hereditary 10 

 ovarian cancer. 11 

 PMID- 16129845 12 

7) George U Eleje et al. Cochrane Database of Systematic Reviews 2018, Issue 8. Art. No.: CD012464. 13 

 Risk-reducing bilateral salpingo-oophorectomy in women with BRCA1 orBRCA2 mutations 14 

 15 

以下参考資料 16 

文献検索式（Ｗｅｂ掲載） 17 

エビデンス総体評価シート（Ｗｅｂ掲載） 18 

ＳＲレポート（Ｗｅｂ掲載） 19 

Evidece to deision フレームワーク（Ｗｅｂ掲載） 20 

  21 
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乳癌 CQ7 1 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者に対して新規乳癌発症予防2 

のためにタモキシフェン（TAM）は推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨  5 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者に対して新規乳癌発症予防のために TAM を内服することを6 

条件付きで推奨する。 7 

【推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、エビデンスの確実性：弱、合意率 100％（10／10）】 8 

 9 

◎推奨文 10 

最新のメタアナリシスの結果より BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者は TAM 内服により新規乳11 

癌の発症が抑制されることが報告されている。しかしながら、至適投与量や至適投与期間に関しては12 

研究間に非一貫性があること、全生存期間の延長効果や BRCA1 と BRCA2 での効果の違い関しては不13 

確実性が存在する。また、ホルモン感受性陰性乳癌患者においては、保険適用外となっていることに14 

は留意が必要である。TAM 内服による乳癌発症予防効果は、RRM による乳癌発症予防の代替ではな15 

いこと、TAM 内服後でも造影 MRI 等による乳房サーベイランスが必要であることに注意が必要であ16 

る。 17 

 18 

解説文 19 

1. CQの背景 20 

 BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者において、新規乳癌(対側乳癌)の発症が、BRCA 病的バリア21 

ントを有さない場合と比較して多いことが示されている。TAM はホルモン受容体陽性乳癌では術後内22 

分泌療法として確立した治療薬ではあるが、新規乳癌発症予防に特化した効果やホルモン受容体陰性乳23 

癌での治療効果は明らかとなっておらず、対象患者において新規乳癌発症予防を目的として内服するこ24 

との意義については検討の余地がある。この CQ が明らかとなることにより、特にホルモン受容体陰性25 

乳癌で新規乳癌発症予防を目的として TAM を内服すべきかどうかについての治療選択に有用である。 26 

 27 

2. アウトカムの設定 28 

本 CQ では TAM 内服群者と非内服実施の 2 群間で、「新規乳癌発症リスク (対側乳癌)」、「全生存29 

率」、「副作用」、「費用」、「患者の満足度」を評価した。 30 

 31 

3. 採用論文 32 

1 編のコホート研究と 4 編の症例対照研究、これらのうち 4 編を用いたメタアナリシスを選択した。33 

また BRCA 病的バリアント保有者に限定せずに未発症者を対象として実施されたランダム化比較試験34 

2 編を「副作用」の評価として採用した。システマティックレビュー(は、正しい search strategy で論文35 

が選定されており、SR チームが 2 次スクリーニングで抽出した論文が 4 編含まれていた。また、この36 
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論文以降に新しい報告がなく、このメタアナリシスの結果を採用することとした。 1 

 2 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 3 

① 新規乳癌発症リスク (対側乳癌)低減効果 4 

新規乳癌発症リスク (対側乳癌)について、4 編の後ろ向き観察研究と、これらをメタアナリシスした5 

1 編が採用された (1-5)。BRCA1 および 2 病的バリアントを有する患者群においてもタモキシフェンに6 

よる予防効果は認められた。Metcalf らによると BRCA1 よりも BRCA2 で HR:0.73(95%CI:0.4-1.15)で7 

予防効果が高い傾向があるという報告もあり、その生物学的特徴からも BRCA1 と BRCA2 は個別に検8 

討される必要性も示唆されたため分離したものも記載した (2)。 9 

さらに Gronwald らの報告では、従来の pivotal clinical trial の報告とは異なり短期間の TAM 投与のほ10 

うが予防効果が高いとの結論になっており、その内容の解釈や臨床への適応は十分な検討が必要と考え11 

る (6)。 12 

研究の異質性、研究数が少ないこと、すべてが観察研究であることからエビデンスの確実性は弱とし13 

た。 14 

 15 

② 全生存率（Overall survival: OS） 16 

全生存率について検討した研究は存在しなかった。 17 

 18 

③ 副作用 19 

副作用について、2 報の論文が参照された。いずれも BRCA 病的バリアントを有する患者のみを対象20 

とした試験ではない。Fisher B 2005, J Natl Cancer Inst.では骨折 32%減少(RR=0.68,95%CI,0.51-0.92)、21 

脳梗塞(RR=1.42),DVT(1.44), 白内障、虚血性心疾患(0.91),肺塞栓症(2.15)の発症率は既報と同等であ22 

った。子宮内膜癌は TAM によるリスク増加を認めた(RR=3.28,95%CI,1.82-6.03) (7)。Cuzick J 2015,  23 

Lancet Oncol において Placebo と比較した各有害事象の OR (95%CI)は、血栓症 (深部静脈血栓症: 24 

1.72(1.07-2.85), 肺塞栓症:1.37 (0.76-2.49), 表在性血栓性静脈炎: 1.70 (1.22-2.37)), 心血管イベント 25 

(心筋梗塞: 0.76 (0.24-1.67), 狭心症 1.18 (0.72-1.17)), 脳血管イベント (脳梗塞/脳血管発作 1.07 26 

(0.62-1.86), 一過性脳虚血発作 0.67 (0.40-1.12)) (8)。子宮内膜癌は全体では 1.45 (0.79-2.71, p= 0.19)27 

と TAM 群で多い傾向にとどまる、一方で内膜癌による死亡は TAM vs Placebo で 5 vs 9 と 頻度が高28 

く、既報(1·9 vs 1·1 per 10 000 women-years）(9)と同様であり注意を要する 29 

研究の異質性、研究数が少ないこと、すべてが観察研究であることからエビデンスの確実性は弱とし30 

た。 31 

 32 

④ 費用 33 

費用について検討した研究は存在しなかった。 34 

 35 

⑤ 患者の満足度 36 

患者の満足度について検討した研究は存在しなかった。 37 
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 1 

5. システマティックレビューのまとめ（エビデンスの要約） 2 

 1 編のコホート研究と 4 編の症例対照研究、これらのうち 4 編を用いたメタアナリシスから、 3 

・新規乳癌発症リスク (対側乳癌) 4 

・全生存率 5 

・副作用 6 

・費用 7 

・患者の満足度 8 

の 5 つのアウトカムについて検討した。  9 

メタアナリシスでは TAM 内服により対側乳癌発症リスクは 44%減少した。BRCA1/2 のいずれの病10 

的バリアントでも有効性は同等であった (3)。 11 

BRCA 病的バリアント保持者のみを対象としていない 2 編の観察研究が参照された。各有害事象の発12 

症頻度は高くないものの、心血管イベント、子宮内膜癌の発症リスクが上昇することが示された。特に13 

TAM を予防的に内服する場合、子宮内膜癌の増加が問題となるが、その発症頻度は増加するものの絶14 

対数が少なく、望ましくない効果の程度としては中と判断した。 15 

全生存率、費用、患者の満足度について採用された文献はなかった。 16 

 17 

6. パネル会議の結果 18 

本 CQ の議論には、乳癌領域医師 3 名、婦人科領域医師 2 名、遺伝領域医師 3 名、患者・市民 2 名、19 

遺伝看護専門看護師 1 名、認定遺伝カウンセラー® 1 名の 12 名が参加した。投票は経済的 COI などの20 

理由から 2 名の委員が棄権し、10 名で行った。 21 

① アウトカムの解釈について 22 

本 CQ を優先事項と考えるかどうかについては「はい」9 名、「おそらく、はい」1 名であり優先事項23 

であると判断した。リスク低減手術以外のリスク低減方法の選択肢であるため推奨度を検討する必要が24 

あること、BRCA2 に対する予防内服については国内で研究が実施されていることが報告された。望ま25 

しい効果については「大きい」が 10 名であり、メタアナリシスの結果リスクの低下が認められている26 

ことから効果が大きいことが意見された一方で、サブタイプごとの効果の違いが不明である点について27 

の懸念が示された。望ましくない効果については「中」8 名、「小さい」2 名であった。一つ一つの有害28 

事象は小さいものの、長期内服によってリスクが大きくなる可能性があること、更年期症状などの体調29 

変化は患者自身にとっては生活への影響が大きいことが指摘された。 30 

 31 

② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 32 

アウトカム全体のエビデンスについてはコホート研究のみしか存在しないことから弱も考慮される33 

ものの、メタアナリシスが存在することから中途考えるとの意見が出された。また、TAM の添付文書34 

には副作用についての記載が少ないことが指摘された。投票を行い、「中」が 2 名、「弱」が 8 名であり35 

アウトカム全体に対するエビデンスの確実性は「弱」と判断した。 36 

 37 
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③ 患者の価値観や意向はどうか 1 

患者の価値観に関する論文は抽出されなかった。副作用についての懸念や RRSO などの別の選択肢と2 

の比較との点が議論された。欧米のデータが多く、心血管イベントについては欧米人と日本人で異なる3 

可能性が指摘された。投票の結果「重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし」が 7 名、「重要な不4 

確実性またはばらつきの可能性あり」2 名、「重要な不確実性またはばらつきあり」1 名であり、アウト5 

カム全体に対する「重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし」と判断した。 6 

 7 

④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 8 

メタアナリシスでリスク比の改善が示されており、益である対側乳がんリスク低減効果に比べると9 

TAM による副作用は小さいと考えられた。その一方で、予防のための内服であること、内服期間や量、10 

服薬アドヒアランスの状況もわからないことから「おそらく」とすべきとの意見が出た。投票の結果、11 

「おそらく介入が優位」が 10 名であり、望ましい効果と望ましくない効果のバランスは「おそらく介12 

入が優位」と判断した。 13 

 14 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 15 

費用対効果に関する論文は抽出されなかった。TAM についてはジェネリックが多数あるが、費用対16 

効果を検討した研究はなく「採用研究なし」10 名であった。容認性は当事者にとって重要な選択肢であ17 

ること、薬剤自体が乳癌治療薬として保険償還されていることから社会的・医療的に容認されるとの意18 

見があり、投票の結果「おそらく、はい」9 名、「さまざま」1 名であり、容認性については「おそらく、19 

はい」と判断した。実行可能性についてはホルモン受容体陰性乳癌では術後治療としてホルモン療法は20 

実施されないため薬剤費用の負担が増えるなどを考慮する必要があることが指摘された。予防内服の用21 

量や期間については根拠とするエビデンスが乏しいことが指摘された。国内で実施している臨床試験で22 

は TAM 10mg(治療量の半量)3 年間、イタリアの研究では TAM 5mg を 3 年間の内服であった。BRCA123 

陽性ではトリプルネガティブ乳癌の発症が多く、BRCA2 ではホルモン受容体陽性乳癌の発症が多いこ24 

と、今回参照した文献ではサブタイプごとの検討なされておらず、特にトリプルネガティブ乳癌の発症25 

は抑えられない可能性があることについての指摘がなされた。海外では BRCA1 に対してデノスマブを26 

予防投与する臨床研究が実施されていること、国内で未発症者を対象として実施されている TAM の予27 

防内服に関する臨床試験では BRCA2 を対象としている。実行可能性についての投票では「はい」2 名、28 

「おそらく、はい」8 名であり、実行可能性は「おそらく、はい」と判断した。なお、TAM の保険での29 

適応症は「乳癌」であり、厳密には「新規乳癌発症予防」については保険収載されていない。 30 

 31 

⑥ 推奨のグレーディング 32 

以上より、「BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者に対して新規乳癌発症予防のために TAM は推33 

奨されるか？」について討議し推奨草案は以下とした。 34 

推奨草案： 35 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者に対して新規乳癌発症予防のために TAM を内服することを36 

条件付きで推奨する。 37 
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 1 

10/10 名（100％）で推奨草案を支持し、採用が決定した。前述の通り、今後は BRCA1 と BRCA2 を2 

分けて新規乳癌発症についての研究が進められると考えられること、海外では臨床試験が始まっている3 

ことから、BRCA1/2 をまとめて評価している本 CQ の推奨としては条件付きとなった。また、対側乳4 

癌の発症としては他にリスク低減乳房切除術(RRM)があり、対側乳癌の発症予防として TAM を内服す5 

ることは RRM を選択しないことが条件となる。RRM と TAM の予防内服の対側乳癌発症予防効果に6 

ついては比較検討はなされておらず、どちらを優先すべきかということについては本 CQ 内では述べら7 

れない。なお、対側乳癌予防としての保険適応がないことは前述のとおりである。 8 

 9 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 10 

ASCO の乳癌リスク低減のための内分泌療法のガイドラインでは乳癌高リスクの場合に内分泌療法11 

による化学療法が推奨されており、TAM 20mg 5 年間が標準的な投与法として推奨されているものの、12 

上皮内癌を有する患者を対象とした臨床試験の結果から上皮内癌を有する患者に対しては TAM 5mg 313 

年間の内服がオプションとなり得ると記されている。なお、ASCO の遺伝性乳癌マネジメントガイドラ14 

インでは化学予防については言及はない。NCCN のガイドラインでは BRCA1/2 キャリアについての15 

TAM 投与は他の乳癌ハイリスクと比較して十分な研究がなされておらず、限られた後向き研究でのみ16 

効果が示されていると記されている。ESMO の HBOC ガイドラインでは乳癌既発症の場合、ホルモン17 

受容体陰性であってもタモキシフェンの内服により対側乳癌のリスク低減が認められるものの、症例数18 

が少ないことなどが指摘されている。 19 

 20 

8. 今後のモニタリング 21 

本 CQ の結論については BRCA1 および 2 を区別せずにシステマティックレビューを実施した結果に22 

留意が必要である。乳癌発症ハイリスク者に対するタモキシフェンによる乳癌化学予防を評価した最大23 

のランダム化比較試験である NSABP-P1 試験で後向きに BRCA 病的バリアントを評価した研究では、24 

BRCA2 でのタモキシフェンによる乳癌発症予防効果が認められるものの、BRCA1 では認められていな25 

い。前述のように、BRCA1 と 2 では発生する乳癌のサブタイプが異なっており、ホルモン受容体陽性26 

の割合が大きく異る(BRCA1 では 70～80%がホルモン受容体陰性なのに対し、BRCA2 では 70～80%27 

がホルモン受容体陽性)。理論的にはホルモン療法はホルモン受容体陽性乳癌の発症を抑えると考えら28 

れるため、今後のガイドラインでは BRCA1 と 2 を分けた評価が必要である。現時点では結果が存在し29 

ないものの、BRCA1 病的バリアントに対するデノスマブを用いた予防研究や、国内で実施されている30 

BRCA2 病的バリアントに対するタモキシフェンを用いた予防研究があり、これらの結果によってそれ31 

ぞれの遺伝子ごとに今後は推奨が変わってくると考えられる。 32 

更に、BRCA 病的バリアントを有する場合には TAM の内服以外にも、MRI などを用いたサーベイラ33 

ンスやリスク低減乳房切除術が選択肢となる。これらのオプションの内どれを選択すべきかということ34 

については検討されておらず、ガイドラインの適用の際には十分に患者と話し合うことが重要であり、35 

また実際に患者がどのような選択肢を選ぶかについての観察研究も必要であろう。 36 

 37 
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9. 外部評価結果の反映（外部評価後、修正点があれば追記） 1 

 2 
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9. Lancet. 2011 Aug 27;378(9793):771-84. (PMID 21802721) 12 

 13 
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文献検索式（Ｗｅｂ掲載） 15 

エビデンス総体評価シート（Ｗｅｂ掲載） 16 

ＳＲレポート（Ｗｅｂ掲載） 17 

Evidece to deision フレームワーク（Ｗｅｂ掲載） 18 

 19 

 20 
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乳癌 CQ8 1 

BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌に対し、白金製剤の投2 

与は推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨  5 

BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌に対し、白金製剤の投与を条件付きで推奨する。 6 

（エビデンスの確実性：弱、推奨のタイプ：条件付き推奨、合意率：100％（11/11）） 7 

 8 

◎推奨文 9 

これまでの臨床試験の結果から BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳がんに対する白金製剤の投10 

与により無増悪生存期間（PFS）や奏効割合（ORR）が改善される可能性が示唆されている。ただし、11 

いずれの臨床試験も BRCA 病的バリアントのみを対象としたものではなく、サブ解析の結果であるこ12 

とから、エビデンスの不確実性が残る。また、転移再発がんに対して白金製剤は保険適用外（2021 年 213 

月現在）であることは診療上の障壁となっている。 14 

 15 

解説文 16 

1. CQの背景 17 

 BRCA 病的バリアントを有する HER2 陰性転移再発乳癌患者に対する白金製剤の意義を検討した。 18 

転移再発乳癌患者の約５％が BRCA 病的バリアントを有し、これらは DNA 阻害薬である白金製剤に19 

感受性が高いと報告されている。生存期間の改善や副作用などの観点から、アンスラサイクリンやタキ20 

サンなどの標準的化学療法薬と比べた臨床的有用性については検討の余地がある。化学療法薬の選択に21 

先立ち、患者、担当医の治療決断の一助となることが望まれる。 22 

 23 

2. アウトカムの設定 24 

本 CQ では白金製剤を含む治療群と含まない治療群の 2 群間で、「全生存期間(OS）」「無増悪生存期25 

間(PFS)」「合併症」「医療コスト費用」「患者の意向」「患者満足度」を評価した。 26 

 27 

3. 採用論文 28 

介入研究 2 編を選択した。「PFS」「OS」「合併症」「費用対効果」「患者の希望」に関して定性的なシ29 

ステマティックレビューを行った。 30 

 31 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 32 

BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌患者のみを対象とし、白金製剤と標準治療を比較した無33 

作為化比較試験は存在しない。BRCA 病的バリアントを含むトリプルネガティブタイプを対象としたラ34 

ンダマイズ比較試験が２つ存在する（TNT 試験 1、CBCSG006 試験 2）。いずれもサブグループ解析結35 

果を採用した。また、BRCA バリアントは割付因子でなかった。このためエビデンスの確実性は弱いと36 
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判断した。 1 

① 無増悪生存期間ならびに全生存期間 2 

TNT 試験は 1 次または 2 次治療がほとんどで、CBCSG006 は一次治療が対象の試験であった。これ3 

らの BRCA 病的バリアントを有する集団の部分解析の結果から、白金製剤の PFS に関する有効性は示4 

唆されるが、OS の延長に寄与するか定かでない。TNT 試験では病的バリアントを有する 43 人中 11 人5 

が ER 陽性であった。 6 

TNT 試験の BRCA 病的バリアントにおけるサブグループ解析では、PFS はカルボプラチン群で良好7 

な傾向がみられた (PFS 中央値 6.8 か月 vs 4.4 か月、p = 0.002)。ORR はカルボプラチン 66.7% 、ド8 

セタキセル 35.7%であった 1。CBCSG006 試験全体では PFS はシスプラチン＋ジェムシタビン群(GP)9 

がパクリタキセル＋ジェムシタビン（GT）より優れており (HR 0.692, 95% CI 0·523–0·915)、BRCA 病10 

的バリアントにおけるサブグループ解析でも PFS は GP 群で優れる傾向がみられた (PFS 中央値 8.9011 

か月 vs 3.20 か月、p = 0.459)2。ORR は GP 83.3%、GT 35.7%であった 2。 12 

TNT 試験の BRCA 病的バリアントにおけるサブグループ解析では、カルボプラチンによる有意な OS13 

延長は見られなかった (p = 0.97)1。CBCSG006 の全体解析では GP 群で、GT 群と比較して OS 延長14 

を示していたが、BRCA バリアントに限った結果は不明である 2。 15 

これらのエビデンスとしては早期ラインでの報告が主体となっており、late line での効果には不確実16 

性が残る。 17 

 18 

② 合併症 19 

TNT 試験より、グレード３、４の血液毒性はカルボプラチンよりドセタキセルで多くみられた。重篤20 

な有害事象もドセタキセルでより多く見られた（カルボプラチン 102,ドセタキセル 174）。非血液毒性21 

に関しては差が無かった。 22 

 23 

③ 費用対効果 24 

採用論文無し。 25 

 26 

④ 患者の希望 27 

採用論文無し。 28 

 29 

5. システマティックレビューのまとめ 30 

システマティックレビューでは 5 つの臨床試験が抽出された 1-5。5 試験のうち、2 試験は白金製剤単31 

剤とタキサンとの比較（うち一つは TNT 試験）、1 試験は白金製剤単剤の BRCA 病的バリアント保持者32 

と非保持者間での比較、その他 2 試験は併用療法同士の比較である（うち一つは CBCSG006 試験）。白33 

金製剤単剤で投与している論文では、対照群（タキサン）と比較してよい奏効率が得られている 1,3。34 

BRCA 病的バリアントの有無で比較をした試験（TBCRC009）では、BRCA 病的バリアント群でよい奏35 

効率を得られる傾向はあったが、有意差を認めなかった 4。白金製剤と他剤を併用している 2 試験では、36 

介入群・対照群いずれのレジメンも我が国の転移・再発乳癌に対して一般的に行われているものではな37 
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く、また直接的に白金製剤の有用性を示すものではないが、白金製剤を含むことでアウトカムが悪化す1 

るということはない 2,5。 2 

 3 

6. パネル会議の結果 4 

本 CQ の議論は，深刻な経済的・アカデミック COI のない乳癌領域医師 3 名、婦人科領域医師 2 名、5 

遺伝領域医師 3 名、患者・市民 2 名、遺伝看護専門看護師１名，認定遺伝カウンセラー１名の 12 名が6 

参加した。投票は 1 名が棄権し、11 名でおこなった。 7 

① アウトカムの解釈について 8 

この問題が優先事項であるかについては委員の中で判断が分かれた。現在の日本において保険適用と9 

なっていない薬剤であるため優先事項ではないとされる意見がある一方、諸外国では一般診療に用いら10 

れている現状から保険適用の有無を超えて優先事項であるという意見も聞かれた。患者側からは海外で11 

の承認に近づいてほしいという希望からも、優先事項として考えたいとの意見もあり、最終的にはいい12 

え 1 名、おそらくいいえ 3 名、おそらくはい６名、おそらく、わからない 1 名の結果となった。 13 

予期される望ましい効果に関しては PFS の改善効果を強くとらえ中が 2 名、OS の延長効果がないこ14 

とやサブセットからの結果であることなどから小さいとしたのは 4 名、現状のエビデンスからはわから15 

ないとの回答が５名であった。 16 

予期される望ましくない効果は主に化学療法の副作用を念頭にディスカッションが行われたが、白金17 

製剤の副作用が他化学療法剤と比較して副作用が強いかと考えた場合には小さいとの判断で全員一致18 

した。 19 

 20 

② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 21 

２つの試験のサブグループ解析であることや無作為化の際にバリアントの有無で層別化されていな22 

いことなどを考え合わせると確実性は弱という意見で全員一致であった。 23 

 24 

③ 患者の価値観や意向はどうか 25 

価値観に関する文献はなかったものの、転移・再発の状況においては「全生存期間(OS）」「無増悪生26 

存期間(PFS)」「副作用」などの価値観の置き方には重要な不確実性またはばらつきはおそらくないので27 

はとの投票が 8 名、不確実性またはばらつきの可能性はあるだろうとの投票が 3 名であった。 28 

 29 

④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 30 

白金製剤の使用により PFS の改善が期待できることや他薬剤と比べても特異な副作用が増えている31 

わけでない点などを考えるとおそらく介入が有意が６名、介入が有意が 5 名であった。 32 

 33 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 34 

費用対効果については９名が採用研究なしと回答したが、保険適用になっていない現状などからいず35 

れも優位でない 1 名、奏効へ期待からおそらく介入が優位 1 名であった。 36 

一部の乳癌には白金製剤が使用されている現状や癌腫横断的に広く使用されている薬剤であること37 
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などから容認性についてはおそらくはいに 8 名、わからないには 3 名、実行可能性についてはおそらく1 

はいに 9 名、はい 1 名、さまざまに 1 名の投票があった。 2 

 3 

⑥ 推奨のグレーディング 4 

上記議論を通じ、白金製剤は望ましいオプションの一つとして期待したいとの意見が多く聞かれ全員5 

一致で当該介入の条件付き推奨で全員一致した。 6 

 7 

以上より、白金製剤について討議し推奨草案は以下とした。 8 

推奨：BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌に対し、白金製剤の投与を条件付きで推奨する。 9 

【エビデンスの確実性：弱、推奨のタイプ：条件付き推奨、合意率：100％（11/11）】 10 

 11 

条件付き推奨について：いずれの臨床試験も BRCA 病的バリアントのみを対象としたものではなく、サ12 

ブ解析の結果であることから、エビデンスの不確実性が残る。また、転移再発がんに対してはプラチナ13 

白金製剤は保険適用外（2021 年 2 月現在）であることに留意する。 14 

 15 

推奨文：これまでの臨床試験の結果から BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳がんに対する白金16 

製剤の投与により PFS や ORR が改善される可能性が示唆されている。ただし、いずれの臨床試験も17 

BRCA 病的バリアントのみを対象としたものではなく、サブ解析の結果であることから、エビデンスの18 

不確実性が残るためこれらのエビデンスに沿って投与を検討することに対しては弱く推奨する（推奨の19 

強さ＜弱＞/エビデンスの確実性＜弱＞）との意見も聞かれた。また、転移再発がんに対して白金製剤は20 

保険適用外（2021 年 2 月現在）であることは診療上の障壁となっている。 21 

 22 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 23 

ASCO (2020 年版)ではタキサンと比べて白金製剤の使用が推奨されている 6。(Type: evidence based; 24 

Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: moderate) 25 

NCCN (ver5.2020), preferred regimen と掲載されている 7。 26 

ESMO (2011 年版)明確な推奨なし 8。 27 

 28 

8. 今後のモニタリング 29 

  「BRCA 遺伝子病的バリアント」と一括しており、病的バリアントでも塩基の変異の場所は複数ある30 

のに、一括して扱うことについて監視と検評価が求めると考えられ、伝子の変異の位置によっては、そ31 

の機能に違いがあり、疾患との関連性が一様でないことは他の疾患でも多く認められている。本来であ32 

れば、病的バリアント（変異部分）の違いによる機能解析が望まれる。変異の多様性と治療の効果の関33 

連について今後の課題であるとの意見が聞かれた。   34 

 35 

9. 外部評価結果の反映（外部評価後、修正点があれば追記） 36 

 37 

10. 採用論文 38 
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乳癌 CQ9 1 

BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌に対し、PARP 阻害薬2 

の投与は推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨 5 

BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌に対し、PARP 阻害薬の投与を条件付きで推奨する。 6 

【エビデンスの強さ：強、推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、合意率：90％ （9/10）】 7 

 8 

◎推奨文 9 

これまでの臨床試験の結果から、アンスラサイクリン系薬剤およびタキサン系薬剤既治療の HER2 陰性10 

転移再発乳がんに対する PARP 阻害薬の投与により無増悪生存期間（PFS）の延長が認められることは11 

明らかである。ただし、全生存期間の延長は認めていないことを患者と共有した上で投与することが望12 

ましい。 13 

 14 

解説文 15 

1. CQの背景 16 

 BRCA 病的バリアントを有する HER2 陰性転移再発乳癌患者に対する poly（ADP-ribose）polymerase17 

〔PARP 阻害薬〕の意義を検討した。 18 

乳癌のうち 5％程度の症例は BRCA 病的バリアントを有する。これらの乳癌は、PARP 阻害薬やプラ19 

チナ系薬剤に感受性が高い。これは相同組み換えによる DNA二本鎖切断修復能が低下しているためで20 

ある。PARP は DNA一本鎖切断の塩基除去を修復し、PARP 機能が抑制されると DNA一本鎖切断が蓄21 

積されて、DNA二本鎖切断が生じる。BRCA1/2 遺伝子変異のある細胞では DNA二本鎖切断が修復さ22 

れないため、PARP 阻害薬により合成致死が誘導される。 23 

 24 

2. アウトカムの設定 25 

本 CQ では PARP 阻害薬を含む治療群と含まない治療群の 2 群間で、「全生存期間(OS）」「無増悪生26 

存期間(PFS)」「合併症」「医療コスト費用」「患者の意向」「患者満足度」を評価した。 27 

 28 

3. 採用論文 29 

介入研究 5 編、観察研究 5 編、観察研究の統合解析 1 件を選択した。「PFS」「OS」「合併症」「費用対30 

効果」「患者の希望」に関して定性的なシステマティックレビューを行った。 31 

 32 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 33 

3 つの第三相試験と 2 つの第二相試験を選定した。第三相試験の 1 つは、転移性乳がんに対する化学34 

療法未治療集団において、carboplatin とパクリタキセル併用療法に veliparib の上乗せを検討する試験35 

である 1。本邦では標準治療ではない併用化学療法をバックボーンとしているため非直接性が著しい。36 
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残りの２つの第三相試験(OlympiAD 試験 2、EMBRACA 試験 3)は均一で非直接性はない。 1 

2 つの無作為化比較第二相試験では併用療法が非標準的なもの（temozolomide, carboplatin, パクリタキ2 

セル）であり、非直接性が著しい 4,5。 3 

① 無増悪生存期間ならびに全生存期間 4 

日本乳癌学会ガイドライン（2018 年版）で両エンドポイントに関して 2 試験（OlympiAD 試験 2、5 

EMBRACA 試験 3）の統合解析が行われており、PFS では PARP 阻害薬群で有意な延長を認め（HR 0.56, 6 

95%CI 0.45-0.68, p<0.0001）、OS では有意ではないが延長する傾向が認められた（HR 0.83, 95%CI 7 

0.66-1.04, p = 0.11）。両試験は HER2 陰性を対象とし、当該 CQ の対象に関するもので、非直性は小さ8 

く、有効性では不均一性も認められない。エビデンスの確実性は強と判断した。 9 

 10 

② 合併症 11 

上記 2 つの第三相比較試験からの結果では、Olaparib と化学療法の比較では、グレード 3 以上の有害12 

事象の頻度は Olaparib 群で低かった（36.6 vs. 50.5%）が 2、Talazoparib と化学療法の比較では、グレ13 

ード３以上の血液毒性が Talazoparib 群で高く（55 vs. 38%）、非血液毒性に大きな差はなかった（32 vs. 14 

38%）3。 15 

 16 

③ 費用対効果 17 

１編の観察研究によると、BRCA 遺伝子検査に引き続く Olaparib 治療と化学療法単独による治療を18 

比較した観察研究では、化学療法と比較して JPY14,677,259/quality-adjusted life year の増加を認める。19 

得られる効果に対して高コストであると評価された 6。 20 

 21 

④ 患者の希望 22 

これに関する研究報告はない。対象となる集団は 40 代、50 代を中心とした女性が大部分であり、社23 

会的な役割や経済的な背景にばらつきが予想されるが、おおむねその価値基準にはばらつきは無いと考24 

えられる。生存期間、副作用の種類や程度、経済的負担などが、治療の価値を判断する上で重要と思わ25 

れ、選定した研究もこれらを評価・解釈している。 26 

 27 

5. システマティックレビューのまとめ 28 

5 つの RCTが抽出され、このうち 2つが重篤な非直接性が認められなかった（OlympiAD、EMBRACA）。29 

いずれもがん化学療法歴のある BRCA 遺伝子変異陽性かつ HER2 陰性の手術不能又は再発乳癌患者を30 

対象とし、化学療法と比較して PARP 阻害薬群で PFS、OS、安全性をエンドポイントとしている 2,3。 31 

 32 

6. パネル会議の結果 33 

本 CQ の議論は，深刻な経済的・アカデミック COI のない乳癌領域医師 3 名、婦人科領域医師 2 名、34 

遺伝領域医師 3 名、患者・市民 2 名、遺伝看護専門看護師１名，認定遺伝カウンセラー１名の 12 名が35 

参加した。投票は 1 名が棄権し、11 名でおこなった。 36 

 37 
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① アウトカムの解釈について 1 

この問題が優先事項であるかについてはおそらくはい 1 名、はい 9 名と BRCA 病的バリアントに対2 

する分子標的治療であり委員の間で優先度はおおむね一致をしていた。 3 

予期される望ましい効果は臨床試験における PARP 阻害薬の効果や内服薬であり臨床上のマネージ4 

メントのしやすさからも全員一致でおおきいとの判断に至った。また副作用を念頭に置いた予期される5 

望ましくない効果は中 9 名、小さい 1 名という意見でおおむね一致した見解であった。また、新規の薬6 

剤であり長期の安全性の追跡は重要であるとの意見も聞かれた。 7 

 8 

② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 9 

第二相・第三相の無作為化比較試験が複数あることから全員一致で強と判断された。 10 

 11 

③ 患者の価値観や意向はどうか 12 

エビデンスがしっかりした治療選択であり、重要な不確実性またはばらつきはなし１名、おそらくな13 

し 6 名であった反面、患者側からは副作用に苦しむより治療を行わず残された時間を有意義に使いたい14 

と判断する患者もいることなどを事例にあげ重要な不確実性またはばらつきの可能性ありには３名の15 

投票があった。 16 

 17 

④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 18 

PFS の延長が明らかなことと副作用の比較を考え合わせると全員一致でおそらく介入が有意という19 

意見であった。 20 

 21 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 22 

費用対効果を QUALY の改善にかかる費用として換算すると効果のわりに高価な薬剤と考えられる23 

面もあるが、転移再発治療を行っている患者目線からは効果に期待する向きも大きいと予測されること、24 

費用対効果の判断が一人一人の患者さんの意思決定にどの程度反映されるべきものなのかに関する疑25 

問なども聞かれ最終的に比較対象がおそらく優位 9 名、おそらく介入が優位 1 名の結果となった。 26 

エビデンスがしっかりしていることや、エビデンスの根拠となる試験に日本人集団が含まれているこ27 

とから容認性を肯定的にとらえる意見としておそらくはい５名、はい 1 名の結果であったが、家族まで28 

含めた関係者まで広げた時にはこの選択肢が妥当かに関してはさまざま 1 名、分からない２名の結果で29 

あった。 30 

現行の保険制度下で処方可能な薬剤であり実行可能であるという意見で全員一致であった。 31 

 32 

⑥ 推奨のグレーディング 33 

当該介入の条件付き推奨 ９名、当該介入の強い推奨 1 名 34 

以上より、PARP 阻害薬について討議し推奨草案は以下とした。 35 

推奨草案：推奨：BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌に対し、PARP 阻害薬の投与を条件付き36 

で推奨する。 37 
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【エビデンスの強さ：強、推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、合意率：90％（9/10）】で推奨草案1 

を支持し、採用が決定した。 2 

【voting 会議で出た「条件付き推奨」の条件案】 3 

アンスラサイクリン系薬剤およびタキサン系薬剤既治療の HER2 陰性乳がんのみの保険適用、不確実4 

性：OS の結果がない、費用対効果が低い、二次発がんについてのデータもあるなお、委員からは、「研5 

究上の優先事項：「BRCA 遺伝子病的バリアント」と一括しており、病的バリアントでも塩基の変異の6 

場所は複数あるのに、一括して扱うことについて監視と検評価が求めると考える。遺伝子の変異の位置7 

によっては、その機能に違いがあり、疾患との関連性が一様でないことは他の疾患でも多く認められて8 

いる。本来であれば、病的バリアント（変異部分）の違いによる機能解析が望まれる。変異の多様性と9 

治療の効果の関連について検討課題である」との意見があった。 10 

 11 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 12 

ASCO: 一次から３次治療で化学療法の代替治療として強く推奨されている。プラチナとの比較デー13 

タはない 7。 (Type: evidence based; Evidence quality: high; Strength of recommendation: strong) 14 

NCCN では preferred regimen として掲載されている 8。 15 

ESMO(2020 年版)では PARP 阻害薬の適応検討のため BCRC 遺伝子変異検索が推奨されている。16 

[germline (LOE I), tumour (incorporating germline and somatic) (LOE I) and somatic (LOE I/II)] (Level 17 

of agreement ¼ 100%; total agreement)9 18 

 19 

8. 今後のモニタリング 20 

第三相試験における OS に関する報告をモニタリングしてゆく。 21 

高額な新規分子標的薬のため費用対効果 22 

病的バリアントの部位・タイプの違いに伴う奏効の差異などがモニタリング 23 

 24 

9. 外部評価結果の反映（外部評価後、修正点があれば追記） 25 

 26 

10. 採用論文 27 
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乳癌 FQ1 1 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者に対する周術期薬物療法は、2 

非保持者と同様の治療が推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

BRCA 病的バリアントを有する周術期乳癌患者に対し、アンスラサイクリン系薬剤やタキサン系薬剤以6 

外に特定の薬物を勧めるほどのデータはない。 7 

 8 

◎背景 9 

BRCA 病的バリアント保持者の乳癌は DNA 傷害作用のある白金製剤や PARP 阻害薬に感受性が高い10 

と考えられており、周術期化学療法における、これらの有効性に関して検討を行った。乳癌の標準的周11 

術期化学療法はアンスラサイクリン系薬剤とタキサン系薬剤を用いたレジメンであり、これらに白金製12 

剤、あるいは PARP 阻害剤を追加した試験治療と、標準治療を比較した臨床試験を検索した。3 つの13 

RCT と２つの統合解析が抽出された。BRCA キャリア集団に関する統合解析は 2 つの RCT の統合解析14 

だが、いずれも BRCA 病的バリアントの有無を割付因子に採用していない。また、PARP 阻害剤の追15 

加効果を検証した第三相試験の結果が未報告のため、当該 CQ は FQ とした。 16 

さらに、BRCA キャリアの周術期乳癌におけるアンスラサイクリン系薬剤と白金製剤の有効性を直接17 

比較した無作為化第二相試験の結果が報告されている。 18 

 19 

◎解説 20 

メタアナリシスのひとつは TNBC を対象とした 9 つの RCT (n=2109)で、うち２つの RCT（GeparSixto 21 

GBG66, BrighTNess）における BRCA キャリアのサブ解析 (n=96)がなされている（1）。BRCA キャ22 

リアにおいて、アンスラサイクリン、タキサン系薬剤よりなる標準治療に比べ、白金製剤の追加による23 

pCR 率の改善を認めていない (OR 1.17, 95% CI 0.51–2.67, P=0.711)。もう一つの統合解析は TNBC24 

を対象としたプラチナ併用の 7 つの RCT(n=808)を用いた、pCR に関する BRCA キャリアと非キャリ25 

アの比較を目的としており(2)、当該 FQ のスコープから外れると考える。 26 

GeparSixto GBG66 では TNBC を有する 315 例をパクリタキセル、ドキソルビシン、ベバシズマブ、27 

carboplatin、あるいはパクリタキセル、ドキソルビシン、ベバシズマブに無作為に割り付け、術前に 1828 

回投与した（ベバシズマブは 6 回）(3)。TNBC 全体では carboplatin による pCR 率の改善が認められ29 

たが、BRCA 病的バリアントのサブ解析では認められていなかった。  30 

BrighTNess 試験では TNBC と診断された 634 例を、パクリタキセル、carboplatin、PARP 阻害剤31 

veliparib、あるいはパクリタキセル、carboplatin、あるいはパクリタキセルの 3 つの治療群に盲検的に32 

無作為に割り付け、3 週ごとに 4 サイクル行い、(4)その後、ＡＣ療法を 2-3 週毎に 4 サイクル追加し、33 

手術を実施している。主要評価項目である pCR 率においてパクリタキセル単独に比べ carboplatin の上34 

乗せ効果は認められたが、veliparib の追加効果は認められなかった。 35 
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その他、術前にエリブリンと carboplatin を 3 週毎に行い、pCR 率を検証した探索的な単群第二相試1 

験も報告されている(5)。 2 

 TBCRC 031 試験では BRCA キャリアの HER2 陰性早期乳癌患者を、シスプラチン（75mg/m2, 3 週3 

毎を 4 サイクル）、あるいは AC 療法（ドキソルビシン 60mg/m2, シクロホスファミド 600mg/m2、24 

－3 週毎に 4 サイクル）に割り付け、pCR におけるシスプラチンの優越性を検証している (6)。シスプ5 

ラチン群の pCR 率は 18％、AC 療法群は 26%で、シスプラチンの優越性は認められなかった（risk ratio 6 

0.70, 90% CI, 0.39 to 1.2)。以上より、アンスラサイクリン系薬剤をシスプラチンで置き換えることは推7 

奨できない。 8 

 これまでの臨床試験結果をまとめると、BRCA 病的バリアントを有する原発性乳癌患者の周術期薬物9 

療法として、現在の標準治療であるアンスラサイクリン系薬剤およびタキサン系薬剤に替わるレジメン10 

は確立していない。ただし、白金製剤の追加による pCR 率の改善に関する報告は散見されており、今後11 

さらなるレジメン開発が期待される。 12 

 13 
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乳癌 FQ2 1 

乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対し，新規乳癌発症に2 

対する化学予防は推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

 乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対し、乳癌発症リスク低減を目的として化学予防に関6 

しては現時点では積極的に行うことを勧めるほどのデータはない。 7 

 8 

◎背景 9 

 乳癌に罹患した BRCA 病的バリアント保持者への化学予防(対側乳癌発症予防)としてはタモキシフ10 

ェンの有効性が低いエビデンスレベルで BRCA1 ならびに 2 に対して示されており、CQ7 で推奨を決定11 

した。一方、今後保険診療で実施される BRCA 遺伝学的検査が増えることによって乳癌未発症病的バリ12 

アント保持者が増加することが予測される。また、BRCA1 ではホルモン受容体陰性乳癌の発症が多く13 

タモキシフェンでは十分に乳癌発症を予防できないことが予測される。現在、海外では BRCA1 病的バ14 

リアント保持者を対象としてデノスマブを投与する試験が実施されている。今後は BRCA1 と 2 に分け15 

た化学予防の開発が必要である。 16 

 17 

◎解説  18 

① 乳癌発症予防効果 19 

 乳癌予防を目的として実施された最も大規模の臨床試験は NSABP P-1 試験である。35 歳以上で乳癌20 

のない症例に対しタモキシフェンの内服を 5 年間行うことにより発症を予防できるかをプラセボ対象ラ21 

ンダム化比較試験で検討している。乳癌を発症した 288 例のうち BRCA1 病的バリアントを認めた症例22 

は 8 例 であり(TAM:Placebo=5:3,RR1.67[95%CI, 0.32-10.70])、BRCA2 病的バリアントを認めた症23 

例は 11 例(3:8, RR0.38[95%CI, 0.06-1.56])であった。未発症の BRCA2 病的バリアント保持者に対し24 

ては TAM 内服による 62％の乳癌発症リスク低減効果が認められた(1)。一方で、BRCA1 病的バリアン25 

ト保持者では TAM による乳癌発症低減効果は認められなかった。エビデンスレベルの高い研究はなく、26 

未発症病的バリアント保持者に対して一律に化学予防を積極的に推奨する根拠はない。 27 

② 生存期間 28 

 生存期間について検討された試験はない。 29 

③ 副作用 30 

 NSABP P-1 試験では子宮内膜癌は TAM によるリスク増加を認めた(RR=3.28,95%CI,1.82-6.03)。骨31 

折 32%減少(RR=0.68,95%CI,0.51-0.92)、脳梗塞(RR=1.42),DVT(1.44), 白内障、虚血性心疾患(0.91),32 

肺塞栓症(2.15)の発症率は既報と同等であった(3)。 33 

④ 患者のＱＯＬ 34 

 患者の QOL に関して検討された試験はない。 35 

⑤ 費用コストに関して検討された試験はない。 36 
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乳癌 FQ3 1 

BRCA1/2 遺伝子の病的バリアントを有する乳癌患者において，乳2 

房全切除術後放射線療法（PMRT）は推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

PMRT は臨床的な適応に従って行う。 6 

 7 

◎背景 8 

BRCA1/2 遺伝子はがん抑制遺伝子で、DNA の二本鎖切断の修復に重要な働きをしている。従って、9 

BRCA1/2 遺伝子の病的バリアントを有する患者では放射線感受性が高い可能性があり、有害事象の重10 

篤化や放射線誘発性二次癌が懸念される。そこで、BRCA1/2 遺伝子の病的バリアントを有する患者に11 

対する PMRT の有効性と安全性を検討する。 12 

 13 

◎解説  14 

BRCA1/2 遺伝子の病的バリアントを有する患者に対する PMRT に関する報告は限られている。乳房15 

温存療法についての報告も引用して検討する。 16 

PMRT は乳房全切除術後の再発高リスク患者に対して行われる。腋窩リンパ節転移 4 個以上の症例17 

では、局所・領域リンパ節再発を抑止し、全生存率も改善することが示されており、行うことが標準治18 

療である。腋窩リンパ節転移が 1-3 個の症例でも局所・領域リンパ節再発と乳癌死の抑止が示されてお19 

り、行うことが推奨されている(1)。BRCA1/2 遺伝子病的バリアント陽性患者における PMRT の有効20 

性に関する報告は少ないが、米国からの多施設研究の報告がある(2)。BRCA1/2 遺伝子病的バリアント21 

陽性で乳房全切除術を受けた 353 人のうち，103 人が術後の放射線療法を受け，241 人は非照射であっ22 

た。各群における StageⅢ症例の占める割合はそれぞれ 14.6％および 0.6％で、リンパ節転移陽性率や23 

陽性個数も有意に PMRT 群で多かったが，局所再発率は両群で同様であり、PMRT の有効性があった24 

と判断されている。 25 

正常組織の安全性については、症例対照研究を中心に報告されている。急性有害事象については、乳26 

房温存手術後放射線治療の検討ではあるが、散発性乳癌との比較で急性皮膚炎の増悪がなかったとの報27 

告がある(3)。晩期有害事象についても温存手術後の報告ではあるが、BRCA1/2 遺伝子病的バリアント28 

陽性乳癌でそうでない乳癌と比較して晩期有害事象の増悪はみられていない(4) (5)。 29 

対側乳房の被曝による二次癌としての対側乳癌の発症リスクも懸念されるが、乳房温存手術後放射線30 

療法による対側乳癌発症リスクを検討した報告では、いずれも対側乳癌の増加は示されていない(6) (7) 31 

(8)。Hallam らによるシステマティック・レビューにおいても照射による対側乳癌の増加はない。従っ32 

て、BRCA1/2 遺伝子病的バリアント陽性乳癌で PMRT を控えるべき根拠はない。 33 

BRCA1/2 遺伝子病的バリアント陽性乳癌に対する PMRT について、患者の QOL や満足度に言及し34 

た報告はない。病的バリアントの有無にかかわらず、PMRT を行うことで乳癌再発リスクや死亡リスク35 
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は低下するが、皮膚障害や肺障害が生じ、上肢リンパ浮腫のリスクも高まる。PMRT を行うことの益と1 

害についての考え方は、個々の患者の価値観で異なる。わが国における費用対効果についての報告や研2 

究はない。PMRT を行うことで、費用や労力のコストがかかるが、一方で再発した際の治療にかかるコ3 

ストは非常に高額であり、患者の心身の負担も大きい。 4 

以上より、BRCA1/2 遺伝子病的バリアント陽性乳癌であることを理由に控えるべきではなく、臨床5 

的適応に従って行う。 6 

 7 

◎キーワード 8 

PubMed で “ BRCA ” ， “ hereditary breast” ， ” breast neoplasm” ， ”hereditary neoplastic 9 

syndrome”，”radiotherapay“のキーワードで検索した。医中誌も同等のキーワードで検索した。 10 
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乳癌 FQ4 1 

BRCA病的バリアント保持者に対し breast awarenessは推奨さ2 

れるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

 Breast awareness は、乳がんの早期発見のために、女性一般に推奨されており、BRCA 病的バリアン6 

ト保持者に対しても推奨される。 7 

 8 

◎背景 9 

 Breast awareness(BA)とは「乳房の意識化」とも訳され、女性自身が自分の乳房の状態に日頃から関10 

心をもち，乳房を意識して生活する健康教育のことを指す(1) (2),(3) 。BA は単なる自己検診ではなく、11 

乳房を意識する生活習慣を通じて，乳房の変化を自覚したら速やかに医療機関へ受診するといった行12 

動を含めた概念であり、乳房・乳がんに関する知識や理解を深める健康教育である。 13 

90 年代に英国で普及された概念で、本邦では、厚生労働行政推進調査事業費補助金「乳がん検診の適14 

切な情報提供に関する研究」班（笠原班）が作成した下記の４項目が現在提唱されている(4) (5)。 15 

１．自身の乳房の状態を知るために，日頃から自身の乳房を，見て，触って，感じる（乳房の健康チェ16 

ック） 17 

２．気をつけなければいけない乳房の変化を知る（しこりや血性の乳頭分泌など） 18 

３．乳房の変化を自覚したら，すぐ，医師に相談する（医療機関へ行く） 19 

４．４０歳になったら乳がん検診を受診する（対策型乳がん検診の受診） 20 

 21 

BRCA 病的バリアント保持者に対しては、対策型乳がん検診のみではなく、より若年からの乳がん専22 

門医によるフォローや、造影乳房 MRI 等を含めたより詳細なサーベイランスが推奨されている（詳細23 

については CQ9 を参照）。今回の FQ においてはこれら早期発見に関する二次予防に加えて BA の概念24 

が BRCA 病的バリアント保持者にも推奨されうるかどうかを検討した。 25 

 26 

◎解説  27 

BRCA 病的バリアント保持者に対する BA に関して下記のキーワードを用いて文献検索を行ったとこ28 

ろ BRCA 病的バリアント保持者に対して BA の妥当性を直接に評価した文献は認められなかったが、29 

BA に関連する文献にて検討した。 30 

① 乳癌発症予防効果 31 

該当する文献なし。 32 

② 全生存率 33 

BRCA 病的バリアント保持者について自己検診は死亡率を下げないという報告がある(6)一方で、トレ34 

ーニングを受けた上で 18 歳から毎月の自己検診が推奨されるというレビューもあり(7)、自己検診の有35 
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用性については一定の見解に達していない 。また最後の検診から 12 か月以内に発見される乳癌（中間1 

期乳癌）患者が BRCA 病的バリアント保持者では多いとされ、発見契機としては特に BRCA1 病的バリ2 

アント保持者の 41%が自己検診であるという報告があった(10) 。BRCA1 のように進行が早く、中間期乳3 

癌を発症するリスクが高い場合では、気をつけるべき乳房の異常所見に関する理解とセルフチェック及4 

び乳房の変化を自覚した場合にどう対処したらよいかを知っておくことは早期発見のために重要であ5 

ると考えられる。 6 

③ 合併症 7 

該当する文献なし。 8 

④ BRCA 病的バリアント保持者の意向 9 

不十分な知識と理解で行われる自己検診では乳房・乳がんに対する誤った認識や不安といった悪影響10 

をもたらす可能性や、やり方がわからないといったことから自己触診習慣の維持が難しくなる傾向があ11 

るものの、患者教育を行うことで、自己検診の率が 28%から 62%に増えると報告されており、患者教育12 

は有用な手段である可能性がある(6), (9), (10)。 13 

⑤ BRCA 病的バリアント保持者の満足度 14 

自己検診を実施していた 75%に、自分の健康を自身でコントロールできているという満足が得られた15 

という報告があった。(11)。 16 

 17 

BA には上記４つの項目が現在提唱されており、BRCA 病的バリアント保持者に関しては、対策型乳18 

がん検診に代えて、年に一度の乳房造影 MRI 等のより綿密なサーベイランスを含めた BA が推奨され19 

るであろう。BA を浸透させる重要性の科学的根拠を示すことは難しいが、BA は現在の推奨サーベイラ20 

ンスを受けていても起こりうる中間期乳がんの発見契機となることが期待される。また BA の正しい理21 

解と実践は BRCA 病的バリアント保持者における健康に対する自己コントロール感の上昇とも関連が22 

あり心理的なベネフィットも期待される。 23 

 24 

◎キーワード 25 

Pubmed および医中誌で”BRCA”, ” hereditary breast”, “heredit”,”inherit”, “genet”, “familial”, “mutat”26 

かつ”breast cancer”,  ”Breast Neoplasms”もしくは”neoplastic syndromes”, “hereditary”かつ”Breast 27 

Self-Examination”, “breast awareness”を検索ワードとして用い計 128 件が hit した。 28 
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乳癌 FQ5 1 

リスク低減乳房切除検体にはどのような病理検索が推奨されるか？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 

リスク低減乳房切除検体をどのように病理検索するか，については現時点では積極的に勧めるべき方法5 

はない。 6 

 7 

◎背景 8 

リスク低減乳房切除術検体では，術前の画像検査において癌を疑う病変が検索されない乳房において9 

も，一定数のオカルト癌(偶発癌)が存在することが知られている。こういった，オカルト癌(偶発癌)が10 

その後の治療方針に影響を及ぼしうる可能性があることも報告されている。 11 

 12 

◎解説 13 

① オカルト癌(偶発癌)の発見率 14 

非浸潤癌(DCIS，LCIS)を含むと 0.5～11.3%，浸潤癌は 0～2.6%と報告されている(1-10)。 15 

 16 

② 術前の画像検査 17 

マンモグラフィのみのものから，身体所見，マンモグラフィ，超音波，MR の全てを行う研究まであ18 

り，ばらつきが多い。 19 

 20 

③ 術後病理検索 21 

検体マンモグラフィを行う報告が比較的少数ながらあり。検体切り出しの厚みは記載のあるものでは22 

4～5mm から 10mm までであった。サンプリングは，もっとも少ない研究で，各領域(A,B,C,D 区域)と23 

乳頭部から各々1 個ずつであり，もっとも多い研究では，10mm ごとに全てをサンプリングする，とい24 

うものであった。また，経験のある病理医による肉眼的観察を行い，異常がみられた部位を追加サンプ25 

リングすることを明記した報告もあった。いずれにせよ，検索方法についてのコンセンサスはない。 26 

④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 規約委員会では，リスク低減乳27 

房切除標本の病理学的検索を奨励しており，サンプリング法として， 28 

「切除乳房の乳腺領域全域を 5～10mm 毎にスライスし，割面を検索したのち，所見のある部分があ29 

ればその部分の標本を作製します。そのほか，A,B,C,D 区域（各区域 1～4 ブロック，できるだけ脂30 

肪ではなく線維性組織から切り出します），及び乳頭・乳輪部（1～2 ブロック）からサンプリングを31 

行い，ブロックを作製します」を紹介している。http://jbcs.gr.jp/member/wp-32 

content/uploads/2016/06/bcde8174b665e011063d9f97a22cd19c.pdf 33 

ただし，通常の乳癌に対する乳房全摘の際に，画像所見・肉眼所見のない部分をこのようにサンプリン34 

グして検索する施設は極めて稀であり，保険診療として行うことに懐疑的な意見もある。現状では，各35 
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施設で乳腺外科医と病理医との友好的な合意のもとに行うべきと考える。各施設で一定の方法を定め難1 

い場合は，報告書に検索方法を記載するか，切り出し図を添付する，などすると良いかもしれない。 2 

 3 

◎キーワード 4 

 リスク低減乳房切除 オカルト癌 偶発癌 病理検索 切り出し 5 
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乳癌 FQ6 1 

男性の BRCA 病的バリアント保持者に対する乳癌の一次予防・二次2 

予防は推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

男性の BRCA 病的バリアント保持者に対しても乳癌の早期発見を目的とした二次予防の効果が期待さ6 

れる。 7 

具体的な推奨内容やその生存率改善効果に関しては今後のデータの集積が持たれる。 8 

 9 

◎背景 10 

 男性乳癌は乳癌患者全体のうち 1%程度であるといわれており頻度が少ない疾患である。男性乳癌は11 

女性に発生するものと比べ診断時の平均年齢が 60～70 歳と高齢であり 1⁾、発見時組織学的グレードが12 

高く、リンパ節転移を伴っている場合が多いと報告されており 2)、見かけ上では予後不良であることが13 

多い。しかし年齢と病期を揃えた場合の予後は女性に発生する乳癌と同等であるとも報告されているた14 

め、女性同様早期発見のメリットは大きいと推察される 1⁾。男性乳癌の治療について手術療法は男性の15 

乳腺組織の特徴から乳房全摘術が選択されることがほとんどであるが、放射線治療や薬物療法は基本的16 

に女性と同じ乳癌の診療ガイドラインに準じて行われている 3),4)。 17 

男性乳癌の発症リスクを上昇させる因子としては、乳癌などの家族歴があること、クラインフェルタ18 

ー症候群や他の遺伝要因があることが知られているが 1),3)、特に BRCA1/2 遺伝子の生殖細胞系列の病19 

的バリアントを保有することは男性乳癌の発症リスクが上昇する因子として知られており、男性乳癌患20 

者のうち BRCA1/2 遺伝子の生殖細胞系列の病的バリアントを保有者は BRCA１で４％、BRCA２で 421 

～14％であると報告されている 5),6)。また、一般男性の乳癌の生涯発症頻度は 0.1%といわれているのに22 

対し、BRCA１の場合には 1.2%、BRCA２の場合には７～８%のリスクであると報告されている 6)。そ23 

のほか、片側乳癌発症後の対側乳癌の発症率は一般男性集団が 2.7%であるのに対し、BRCA1/2 遺伝子24 

病的バリアント保有者では 15.2%と報告されており 7)、対側乳癌のリスクも大きな差がみられる。 25 

NCCN ガイドライン（Ver2. 2021）では BRCA１/２遺伝子病的バリアントを保有する男性の 35 歳か26 

らの自己触診に関する教育やトレーニングの開始と医療機関で 1 年に１回の視触診を受けることが推奨27 

されている６）。しかし、マンモグラフィなど画像診断を定期的に行うことについては、浸透率の低さ、28 

一般男性の乳房サイズがマンモグラフィーには適さないこと、男性乳癌の触知可能率の高さに伴う画像29 

スクリーニングの優位性の相対的な低さなどから画像診断よるサーベイランスの研究が十分行われて30 

こなかったため、エビデンスが少なく女性化乳房症や男性乳癌の家族歴がない限りは提示されていない31 

６）。ESMO のガイドラインにおいても 30 歳から 1 年に１回の診察が推奨されているが、画像スクリー32 

ニングについては積極的に行う根拠に乏しいとされている 8）。また、男性におけるリスク低減乳房切除33 

術について、BRCA2 病的バリアント保有者であったとしても浸透率は 8％以下と一般女性の生涯乳癌34 

発症率と同等かそれ以下であり、リスク低減手術など積極的な一次予防を推奨する根拠に乏しい。 35 
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男性の BRCA1/2 病的バリアント保持者に対する一次予防・二次予防については、報告件数や有用性に1 

ついて情報が少なく具体的な方法や時期などについて提唱することが現段階では困難であると言える。2 

しかし現状得られる情報からは早期発見に伴う臨床的なメリットは十分期待できるため二次予防の普3 

及は望ましいと考えられる。男性にも乳癌が発症するという概念が広く普及しているわけではない現状4 

を考慮すると、単に自己触診を啓発することにとどまらず、乳房の異常所見（しこり、乳頭分泌等）に5 

関する知識や異常を感じた際の適切な医療行動なども含めた二次予防の普及が望まれる。今後はさらな6 

るデータを集積し検討を行っていくべき課題のひとつであろう。 7 

 8 

◎解説  9 

① 一次予防効果 10 

米国において BRCA2 病的バリアントを有する男性で乳癌既往があり、かつ女性化乳房症を認めた症11 

例について対側のリスク低減乳房切除術が実施された報告がある 12)。乳房の予防切除についての報告は12 

このケースレポートのみであった。 13 

 14 

② 二次予防効果 15 

乳癌発症リスクの高い男性へのマンモグラフィの感度は 92%、特異度は 90%と報告されており¹⁾,5）、16 

またマンモグラフィによるスクリーニングの cancer detection rate は 4.9/1000 で一般女性と同等であ17 

るという報告もあり⁹⁾、その他にも男性乳癌ハイリスク集団に対するマンモグラフィの有用性について18 

示唆されるような報告がいくつかあった 3),10),11)。しかし、報告件数自体は少なく、これらの報告の多く19 

は BRCA 病的バリアント変異保持者に限らず乳癌発症リスクの高い男性集団を対象にした報告であり、20 

また生存期間の延長に関する報告はほとんどされていない。 21 

 22 

・患者のＱＯＬ、合併症、医療コスト、患者満足度に関しては 23 

・報告されている文献なし。 24 

 25 

◎参考：海外ガイドラインにおける推奨 26 

NCCN のガイドラインでは BRCA1/2 の生殖細胞系列のバリアントを有する男性について、35 歳か27 

らの乳房自己触診の開始と医療機関で 1 年に１回の視触診を受けることが推奨されている。また、女性28 

化乳房症がある場合には 50 歳から一年毎にマンモグラフィの実施、男性乳癌の家族歴がある場合には29 

最も若く男性乳癌を発症したものの診断時年齢より 10 歳若い年齢より一年毎にマンモグラフィを実施30 

することが検討されるとしている⁶⁾。 31 

ESMO のガイドラインでは BRCA1/2 の生殖細胞系列のバリアントを有する男性について、30 歳よ32 

り医師による診察を 1 年に一回受けることが推奨されている。マンモグラフィなど画像診断の実施につ33 

いては科学的な有用性はないとしている⁸⁾。 34 

 35 

◎キーワード 36 

 PubMed で BRCA, male, breast cancer, screening or surveillance, risk-reducing, prophylactic 等のキー37 



複製・転載を禁止する 

🄫JOBOH, 2021 

  （p. 166） 

ワード検索し、さらに関連文献をハンドサーチで追加した 1 
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Ⅱ-３．卵巣癌領域 
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卵巣癌 BQ1 1 

どのような卵巣癌患者に BRCA遺伝学的検査が推奨されるか？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 

すべての卵巣癌・卵管癌・原発性腹膜癌患者には家族歴に関係なく BRCA 遺伝学的検査を考慮してもよ5 

い。 6 

 7 

◎背景 8 

 HBOC のリスクが高いと考えられ遺伝学的検査を勧めるべきとする卵巣癌患者については世界各国9 

で様々な基準が設けられているが, 国際共通のコンセンサスがあるものではない。NCCN のガイドライ10 

ンでは, 発症年齢に関係なくすべての卵巣癌患者に BRCA 遺伝学的検査を推奨している(1)。米国 SGO11 

のガイドラインでもすべての卵巣癌・卵管癌・原発性腹膜癌患者に家族歴に関係なく BRCA 遺伝学的検12 

査を推奨している(2)。一方で, 英国 NICE のガイドラインではリスク評価ツールにより検査前確率が13 

10%以上と算出される場合を対象としている(3)。本邦においても, 散発性卵巣癌における BRCA バリ14 

アントの頻度, 組織型との関連について報告がされた背景の下, どのような卵巣癌患者に対して BRCA15 

遺伝学的検査を行うべきか検討した。 16 

 17 

◎解説 18 

1. 卵巣癌患者に対する BRCA 遺伝学的検査の意義 19 

 BRCA バリアントを有する卵巣癌はバリアントのない卵巣癌と比して短期予後においては良好であ20 

るものの、この優位性は観察期間とともに減少し、特に BRCA1 バリアント症例では観察期間 4.8 年で21 

BRCA バリアントのない卵巣癌の予後を下回ることが知られている(4)。また, 初回治療においても再発22 

後治療においてもプラチナ感受性が高いことが知られている(5-7)。BRCA バリアントを有する卵巣癌23 

はリポゾーマルドキソルビシンの感受性が高いことも報告されている(8, 9)。さらに，BRCA バリアン24 

トを有する細胞は DNA の二本鎖切断に対する相同組換え修復機構が欠損していて，DNA の一本鎖切25 

断修復酵素の PARP を特異的に阻害する PARP 阻害薬によって合成致死に陥ることが知られている。26 

国際共同第Ⅲ相臨床試験である SOLO-1 試験では BRCA バリアント陽性の進行卵巣癌に対する初回化27 

学療法後の PARP 阻害薬オラパリブによる維持療法の有効性が検討された(10)。その結果, プラセボ群28 

の無増悪生存期間中央値が 13.8 ヶ月であるのに対して, オラパリブ群は未到達と有意にオラパリブ群29 

で統計学的に有意かつ臨床的に有意義な無増悪生存期間の延長が認められた(HR=0.30, 95%CI: 0.23-30 

0.41, p＜0.0001)。また, 国際共同第Ⅲ相臨床試験である SOLO2 試験では BRCA バリアントを有する31 

プラチナ製剤感受性再発卵巣癌を対象とし, ベバシズマブを含まない化学療法を直前に 4 サイクル以上32 

行い完全奏効あるいは部分奏効を得た症例に対するオラパリブによる維持療法の有効性が検討された。33 

その結果, プラセボ群での無増悪生存期間中央値が 5.5 ヶ月であるのに対してオラパリブ群では 19.1 ヶ34 

月と無増悪生存期間と有意な延長を示した(HR=0.30, 95%CI: 0.22-0.41, p<0.0001)(11)。このように，35 

卵巣癌の患者に対する BRCA 遺伝学的検査は，卵巣癌患者の予後予測や，プラチナ製剤感受性，リポソ36 
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ーマルドキソルビシン感受性，PARP 阻害薬感受性の予測において重要な役割を果たす。加えて, 患者1 

本人の将来の乳癌発症リスクの予測，血縁者の卵巣癌，乳癌発症リスクの予測の観点でも意義があると2 

考えられている。 3 

 4 

2. 散発性卵巣癌における BRCA バリアント 5 

 散発性卵巣癌の BRCA バリアントの頻度を報告した論文によると，漿液性癌の 5～18％，類内膜癌の6 

0～13％，明細胞癌の 0～13％に BRCA バリアントを認めると報告されてきた(5, 12-15)。一般的に，遺7 

伝性腫瘍の発生年齢は散発性腫瘍の発生年齢より若いとされているが，BRCA バリアント保持者の8 

25％以上は 60 歳以上で卵巣癌を発症しており，卵巣癌の発症年齢は BRCA バリアントの有無と相関し9 

ない(5, 12-15)。また BRCA バリアントを有する卵巣癌の 35～40％は明らかな家族歴がなく(5, 12-16)，10 

発症年齢，家族歴は BRCA 遺伝学的検査をする良い指標とまではいえない。また, 散発性卵巣癌の組織11 

型と BRCA バリアントの関係については, 1,915 例の散発性卵巣癌の BRCA バリアントを検出した報告12 

によると，高異型度漿液性癌 1,498 例の 16％（BRCA1：10.3％，BRCA2：5.7％），高異型度類内膜癌13 

64 例の 10.9％（BRCA1：6.3％，BRCA2：4.7％），明細胞癌 58 例の 6.9％（すべて BRCA1），低異型14 

度漿液性癌 70 例の 5.7％（BRCA1：4.3％，BRCA2：1.4％）に BRCA バリアントを認めたが，低異型15 

度類内膜癌 13 例，粘液性癌 16 例には BRCA バリアントを認めなかった(17)。本邦における散発性卵16 

巣癌の BRCA バリアントの頻度については, 230 例の日本人卵巣癌患者において BRCA1 遺伝子バリア17 

ントを 19 例(8.3%), BRCA2 遺伝子バリアントを 8 例(3.5%)認めたとの報告がある(18)。これら BRCA18 

バリアントは高異型度漿液性癌において有意に多く見られたが, 他の組織型でも検出されていた。さら19 

に, 発症年齢との関連性は認めなかったが, 卵巣癌家族歴については 1 人以上の卵巣癌家族歴を有する20 

例で有意に検出された(オッズ比 6.58 , 95% CI: 1.52-28.60, p=0.0119)。また, 634 例の日本人卵巣癌患21 

者についての解析では, BRCA バリアントを 93 例(14.7%), そのうち BRCA1 遺伝子が 9.9%, BRCA222 

遺伝子が 4.7%であり、そのほか 29 例(4.6%)で Variant of uncertain significance (VUS)を検出していた23 

(19)。 FIGO 手術進行期別ではⅠ期 3.4%, Ⅱ期 9.9%, Ⅲ期 25.4%, Ⅳ期 20.0%と進行癌症例で24 

BRCA バリアントが多く見られた。 癌種別では上皮性卵巣癌 12.7%, 卵管癌 29.2%, 原発性腹膜癌 25 

21.2%でそれぞれ BRCA バリアントが見られた。組織型別では漿液性癌全体で 28.3%, 類内膜癌 6.7%, 26 

明細胞癌 2.1%で BRCA バリアントが見られた。早期の非漿液性癌症例でも検出されていることや, 粘27 

液性癌と漿液粘液性癌では検出されなかったものの症例数が 19 例, 4 例と少数であったことに留意が必28 

要である。第一度あるいは第二度近親者での HBOC 関連腫瘍の罹患歴との関係では, 卵巣癌家族歴の29 

ある場合で 63.9%, 女性乳癌の家族歴のある場合で 31.4%, 膵癌の家族歴のある場合で 22.6%, 前立腺30 

癌の家族歴のある場合で 18.8%と, 卵巣癌家族歴のある場合で BRCA バリアントが多く認められたが31 

家族歴のない症例でも BRCA バリアントが見られことを考慮する必要がある。 32 

 33 

3. 検査の施行にあたり留意すべき点 34 

 卵巣癌患者に対する BRCA 遺伝学的検査の事前説明と同意は原則として主治医が実施するが, 遺伝35 

カウンセリングに関する基礎知識・技能についてはすべての医師が習得しておくことが望ましいとされ, 36 

卵巣癌診療に関わる医療従事者は各種セミナーや講習会などの教育機会へ参加することが望まれる。ま37 



複製・転載を禁止する 

🄫JOBOH, 2021 

  （p. 171） 

た, 患者の検査結果が陽性であった場合, その近親者への対応を構築する必要があるため, 自施設もし1 

くは地域において臨床遺伝専門医や認定遺伝カウンセラーなどの専門家との協力体制を確立しておく2 

ことは必須である。バリアントが判明した場合の保険加入, 雇用への影響についても検査前に十分な説3 

明を行う必要がある。さらに, 遺伝学的検査の結果は高いレベルで管理されるべき個人情報であるため, 4 

院内における遺伝情報の管理方法について検討しておく必要がある。検査費用については 2020 年 4 月5 

より, 乳癌、卵巣癌の患者を対象に血液を検体とした BRCA1/2 遺伝学的検査が保険収載されたことを6 

付記しておく。 7 

 8 
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Ovarian cancer, BRCA, genetic testing, testing criteria, risk assessment, cost, patient preference 10 
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卵巣癌 BQ2 1 

BRCAバリアント保持者に対するリスク低減卵管卵巣切除 (RRSO) 2 

の標準的な術式は？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

低侵襲手術で行い, 切除範囲を意識し, かつ術中播種を予防する手術操作が推奨される。 6 

 7 

◎背景 8 

 BRCA バリアント保持女性に対して卵巣癌の発症リスクを低減することを目的としてリスク低減卵9 

管卵巣摘出術が推奨される。しかし実施にあたっては良性疾患に対する付属器切除術の術式とは異なり, 10 

HBOC の臨床病理学的特徴を考慮した術式が求められるため標準的な術式について検討する。 11 

 12 

◎解説 13 

1. リスク低減卵管卵巣切除 (RRSO) の標準的な術式 14 

 健常臓器摘出の観点からは低侵襲手術で行われることが望ましい。RRSO 検体から浸潤性または上皮15 

内の卵巣, 卵管および腹膜癌が 2.2%～4.6%の頻度で発見されることが報告されており(1-4), RRSO 施16 

行時には腹腔内の十分な観察と腹腔洗浄液細胞診, 腹膜に所見があれば生検が必要である。BRCA バリ17 

アント保持者に対する卵巣摘出術後の残存卵巣から卵巣癌が発生したとの報告はないものの, 良性疾患18 

での症例報告はあるため(5), 卵巣の完全摘出を心がけなければならない。RRSO を模擬した手順で子宮19 

角で卵管を切除した際の子宮検体 20 例を病理学的に検討した前向き研究では, 子宮角 40 箇所中 29 箇20 

所 (73%)で長さ中央値 6mm, 表面積中央値 14mm2 で子宮角に卵管が残存していたことに注意が必要21 

である(6)。上記を考慮し, RRSO は以下の手順, 術式で行われることが推奨される(7-10)。 22 

・低侵襲手術（腹腔鏡）で行うこと 23 

・上腹部から腸管表面，大網，虫垂を含め骨盤内臓器を観察し，腹膜に所見があれば生検を行う。 24 

・腹腔洗浄液細胞診を行う。 25 

・卵巣近位部の卵巣提索を 2 cm，子宮角までのすべての卵管，卵巣および卵管を覆うすべての腹膜，特26 

に卵管および/または卵巣と骨盤側壁との間にできた癒着の下の腹膜を切除する。 27 

・手術操作による細胞の脱落を回避するため，卵管と卵巣への操作は最小限にする。 28 

・回収袋を用いて腹腔内から回収する。 29 

 30 

2. RRSO 施行時の子宮合併切除 31 

 RRSO 施行時の子宮合併切除の適否については従前より議論が続けられてきたが(7, 11), 依然として32 

一定の見解は得られていない。乳癌に対するホルモン療法や卵巣欠落症状などに対するホルモン補充療33 

法時にメリットがあるとも考えられている(12, 13)。1083 例の RRSO のみが行われた BRCA バリアン34 

トを対象とした前向きコホート研究では, 観察期間中央値 5.1 年の間に子宮体癌が発生したのは 8 例で35 

あり RRSO 後の明らかなリスク増加は認められなかった(14)。一方で, BRCA1 遺伝子バリアント保持36 
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者では子宮体部漿液性癌のリスクが増加(0.18 expected [O:E ratio, 22.2; 95% CI, 6.1-56.9; P < .001])1 

していた。以上を踏まえて, 子宮の合併切除を行うことのメリットとデメリットについて術前に十分な2 

説明を行う．ただし，RRSO 施行時の子宮摘出については，子宮摘出を実施する保険適応がある場合を3 

のぞいて保険収載されていないことに注意が必要である． 4 

 5 

3. RRSO 施行にあたり留意すべき点 6 

 RRSO 摘出検体の病理組織学的診断に関しては, Sectioning and Extensively Examining the FIMbriated 7 

end (SEE-FIM)プロトコールに準じて標本を作成し診断されることが望ましい(15)。また, 遺伝カウン8 

セリング体制ならびに病理医の協力体制が整っている施設において, 婦人科腫瘍専門医が臨床遺伝専門9 

医と連携して RRSO を行うことが推奨される(16)。手術費用については 2020 年 4 月より, 乳癌患者の10 

うち HBOC と診断されたものに対する RRSO が保険収載されたことを付記しておく。 11 

 12 

◎キーワード 13 

RRSO, BRCA. laparoscopic surgery, Ascites cytology, hysterectomy, Surgical margin 14 
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卵巣癌 BQ3 1 

BRCA遺伝子病的バリアント保持者で RRSOが実施されない場合、2 

卵巣癌のサーベイランスの方法は何が推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

 BRCA 遺伝子病的バリアント保持者で RRSO が実施されない場合、30-35 歳から医師の判断で経腟超6 

音波検査および血清 CA125 検査を考慮してもよい。ただし、これらのサーベイランス法が RRSO の代7 

替法として妥当であることを示すエビデンスはない。 8 

 9 

◎背景 10 

 BRCA 遺伝子病的バリアント保持者において、卵巣癌の発生リスクを低下させ生命予後を改善するた11 

めに RRSO が推奨されている。ここでは妊孕性温存希望がある場合やその他の理由により RRSO が実12 

施できない場合の卵巣癌のサーベイランスの方法について検討した。 13 

 14 

◎解説 15 

 これまでに行われた卵巣癌スクリーニングの有用性を検証した大規模な研究に関して解説する。 16 

① 一般健常者を対象とした卵巣癌スクリーニングの有用性 17 

 Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial では、55～74 歳の 78,216 人の女18 

性を 1993 年から 2001 年の間に登録し、スクリーニング群（1 年毎の経腟超音波検査と血清 CA125 検19 

査を 4 年間行い、その後 2 年間は 1 年毎の血清 CA125 検査を行った）と非スクリーニング群にランダ20 

ム化してスクリーニングの有用性を検証した。中央値 12.4 年の観察期間でスクリーニングにより卵巣21 

癌の死亡率は減少しなかった(rate ratio [RR], 1.18; 95% CI, 0.82-1.71) [1]。さらに観察期間を中央値22 

14.7 年に延長して再度解析を行ったが、同様の結果であった（RR, 1.06; 95%CI, 0.87-1.30）[2]。    23 

UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS)では 50-74 歳の閉経後の 202,638 人24 

の女性が 2001 年から 2005 年に登録され、非スクリーニング群、複合的スクリーニング群（1 年毎に25 

Risk of Ovarian Cancer Algorithm[ROCA]に基づく血清 CA125 検査を行い、ROCA スコアが上昇して26 

いれば経腟超音波検査を行う）、経腟超音波検査群（1 年毎に経腟超音波検査を行う）にランダム化され27 

た。中央値 11.1 年の観察期間で、卵巣癌と腹膜癌の I, II, IIIa 期の割合は、非スクリーニング群（574 例28 

中 149 例[26％]）と比較して複合的スクリーニング群で有意に高かった（299 例中 119 例[40%]; 29 

p<0.0001)。しかし、複合的スクリーニング群の卵巣癌の死亡率の有意な低下は認められなかった[3]。 30 

 31 

② 卵巣癌発生高リスク群（BRCA 遺伝子病的バリアント保持者を含む）を対象とした卵巣癌スクリ32 

ーニングの有用性 33 

UK Familial Ovarian Cancer Screening Study (UKFOCSS) phase I では卵巣癌の推定生涯リスクが34 

10％以上の 3,563 人の女性に 2002 年から 2008 年まで 1 年毎の血清 CA125 検査と経腟超音波検査でス35 

クリーニングが行われた。スクリーニング開始後に検出された卵巣癌または卵管癌 13 例中 4 例（30.8％）36 
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は I/II 期であった。卵巣癌または卵管癌 IIIc 期以上の割合は、スクリーニングから 1 年以内に診断され1 

た群（23 例中 6 例[26.1％]）よりスクリーニングから 1 年以上経過して診断された群（7 例中 6 例2 

[85.7％]）で有意に高かった（p=0.009）[4]。 3 

UK Familial Ovarian Cancer Screening Study (UKFOCSS) phase II では卵巣癌の推定生涯リスクが4 

10％以上の 4,348 人の女性に 2007 年から 2012 年まで ROCA に基づく血清 CA125 検査（4 か月毎）と5 

経腟超音波検査（1 年毎または ROCA スコアが上昇していれば 2 か月以内）でスクリーニングが行われ6 

た。スクリーニング開始後に検出された卵巣癌または卵管癌 13 例中 5 例（38.5％）は I/II 期であった。7 

1 年以内に発生する卵巣癌または卵管癌を検出する感度、陽性的中率、陰性的中率はそれぞれ 94.7％、8 

10.8％、100％であった。また卵巣癌または卵管癌 IIIb-IV 期の割合は、スクリーニング終了後 1 年以上9 

経過して発見された群（18 例中 17 例[94.4％]）よりも最終のスクリーニングから 1 年以内に発見され10 

た群（19 例中 7 例[36.8%]）で有意に低かった（P<0.001）[5]。   11 

乳癌または卵巣癌の濃厚な家族歴または BRCA 遺伝子病的バリアントをもつ女性 3,692 人を対象と12 

した研究では、ROCA に基づく血清 CA125 検査（3 か月毎）と経腟超音波検査（1 年毎または ROCA13 

スコアが上昇した場合）によるスクリーニングが行われた。スクリーニング開始後に 6 例の卵巣癌が検14 

出され、このうち 3 例（50％）が I/II 期であった。これは過去の報告から算出された BRCA1 遺伝子病15 

的バリアント保持者の卵巣癌 I/II 期の割合（10％）より有意に低かった[6]。 16 

 17 

③ 患者の QOL 18 

 GOG-0199 は RRSO または卵巣癌スクリーニング（3 か月毎の ROCA に基づいた血清 CA125 検査19 

と 1 年毎または ROCA スコアで異常を認めた場合の経腟超音波検査）を選択した卵巣癌ハイリスク女20 

性の調査を行う前向きコホート研究で、参加者は登録時、6、12、24、60 ヵ月に Quality of life（QOL）21 

に関するアンケートに回答した。60 か月のアンケートの回答率は 60％であった。アンケート結果を解22 

析した結果、長期間の頻回な卵巣癌スクリーニングは健康関連 QOL に悪い影響を与えなかった[7]。 23 

一般健常者を対象とした卵巣癌スクリーニングに関するランダム化比較試験では、1 年毎の血清24 

CA125 検査と経腟超音波検査によるスクリーニングでは卵巣癌の死亡率低下は認められなかった。近25 

年、卵巣癌発生ハイリスク群（BRCA 遺伝子病的バリアント保持者を含む）に対しては卵巣癌のスクリ26 

ーニングとして 3 または 4 ヵ月毎の ROCA に基づいた血清 CA125 検査と経腟超音波検査（1 年毎また27 

は ROCA スコアが上昇した場合）が行われた。これにより卵巣癌の早期発見例の割合が増える可能性28 

が示唆されたが、卵巣癌の死亡率が低下するかは不明である。また 1 年毎のスクリーニングと比較して29 

3 または 4 ヵ月毎のスクリーニングが有効であるかについても十分なエビデンスはない。しかし、血清30 

CA125 検査と経腟超音波検査によるスクリーニングは健康関連 QOL に悪い影響を与えないことから31 

医師の判断で考慮してもよい。 32 

 33 

◎キーワード 34 

Ovarian Cancer, BRCA, HBOC, Screening 35 
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卵巣癌 CQ1 1 

BRCA 病的バリアント保持者に対し、リスク低減卵管卵巣摘出術 2 

(RRSO) は推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨 5 

BRCA 病的バリアント保持者に対し、RRSO を実施することを条件付きで推奨する。 6 

（エビデンスの確実性：強、推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、合意率：84％（11/13）） 7 

 8 

◎推奨文 9 

 メタアナリシスの結果から BRCA 病的バリアント保持者に対する RRSO は、卵巣癌、卵管癌の発症10 

予防効果および全生存期間の延長効果を認めることは確実と判断した。一方で、RRSO を受けることに11 

よる身体的、心理社会的影響は個々の年齢や出産経験の有無により異なるものの、重要視しなければな12 

らない事項である。RRSO の実施に際しては当事者と医療者の協働意思決定が極めて重要であり、これ13 

らを実践できる遺伝医療の体制や病理医の協力体制が整っている医療機関で実施すべきである。 14 

 15 

解説文 16 

1. CQの背景 17 

 卵巣癌は確実な早期発見法がなく、進行卵巣癌の予後は不良である。 18 

 BRCA1/2 病的バリアントを有する女性における生涯の卵巣癌発症リスクは高率であるが、早期発見19 

のための有効なサーベイランス方法は確立されていない。 20 

 BRCA1/2 病的バリアント保持者に対して卵巣癌発症を予防する方法が検討されており、リスク低減21 

卵管卵巣摘出術 (RRSO)は有効な方法として本邦でも実施されている。 22 

 23 

2. アウトカムの設定 24 

 本 CQ では RRSO 実施者と非実施の 2 群間で、「卵巣癌発症リスクの低減効果」「OS（全生存期間）」25 

「費用対効果」「患者の意向」「患者の満足度」を評価した。 26 

 なお、BRCA 病的バリアント保持者における RRSO による乳がん発症の予防については、乳癌 CQ327 

で評価した。 28 

 29 

3. 採用論文 30 

 「卵巣癌発症リスクの低減効果」「OS（全生存期間）」については、今回新たにメタアナリシスは施行31 

せず、2018 Cochrane のメタアナリシス 1)を採用した。「費用対効果」については、観察研究 2 編 2)3)を32 

採用した。 33 

 34 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 35 

 ① 卵巣癌発症リスクの低減効果 36 
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 BRCA 病的バリアント保持者では、卵巣癌、卵管癌および腹膜癌（高異型度漿液性がん）の発症リス1 

クが高いとされ、予防的に卵巣、卵管を摘出することで術後の高異型度漿液性がんの発症リスクが低減2 

されるかを検討した。これまでの前向きコホート研究、メタアナリシスで BRCA 病的バリアント保持者3 

における RRSO 未実施群に比較して実施群で卵巣癌発症リスクが低下することが一貫して示されてい4 

る。今回エビデンスとして採用したメタアナリシスでは、3 編の前向きコホート研究の研究に参加した5 

RRSO 実施者 1269 名と 2059 名の RRSO 非実施者について比較検討がなされている。結果、高異型度6 

漿液性がんの発症頻度は RRSO 実施者 1％（14/1269）に対し RRSO 非実施者 9％（194/2059）で、7 

BRCA1/2 遺伝子病的バリアント保持者に対する RRSO 実施による卵巣癌発症リスクの低減効果は効果8 

あり(RR 0.17, 95% CI 0.04 to 0.75; P＝0.02)と判断されている。 9 

 10 

 ② 全生存期間（Overall survival: OS） 11 

 これまでのいくつかの前向きコホート研究、メタアナリシスで BRCA 病的バリアント保持者におけ12 

る RRSO 未実施群に比較して実施群で全死亡リスクが低下することが示されている。 13 

 今回エビデンスとして採用したメタアナリシスでは、3 編の前向きコホート研究（観察期間 0.5-27.414 

年）に参加した 2548 名の全生存期間について年齢や BRCA 遺伝子変異の有無などの重要な予後因子を15 

調整し検討されて、RRSO を受けた BRCA1/2 遺伝子病的バリアント保持者は RRSO を受けなかった女16 

性に比べて全生存期間の延長が確認されている(HR 0.32, 95% CI 0.19 to 0.54; P<0.001)。 17 

 18 

 ③ 費用対効果 19 

 2 編の後方視的観察研究では、いずれも RRSO に限った検討ではないものの、コスト削減効果はあり20 

と結論されている。1 編は日本での検討であり、BRCA1/2 病的バリアント保持者において、RRM、RRSO、21 

RRM+RRSO はいずれも費用対効果の高い予防法と結論されている。もう 1 編はドイツの研究である22 

が、RRSO の実施で 791,653 ユーロの医療費節約できる可能性から費用対効果が高い医療介入であるこ23 

とを示している。 24 

 25 

 ④ 当事者の意向 26 

 採用すべき論文はなかったが、RRSO の実施については、挙児希望のないことが前提となり、実施に27 

伴う費用や実施後の卵巣欠落症状、女性としてのアイデンティティや、パートナーとの関係性の変化な28 

どに対する不安が関係する要因と考えられる。RRSO を受ける BRCA1/2 遺伝子病的バリアント保持者29 

の結婚や挙児希望などの価値観によるが、社会全体としては、全生存期間の延長や RRSO を実施による30 

卵巣癌発症のリスク低減とそれに伴って QOL にメリットがあるであろうことから考えると受け入れら31 

れると予想される。 32 

 33 

 ⑤ 当事者の満足度 34 

 採用すべき論文はなかったが、RRSO の効果として最も評価されるべきは全生存率の延長とリスク低35 

減効果と考えられ、これら 2 点についてはメタアナリシスでその効果が報告されている。QOL、費用対36 

効果についてエビデンスレベルは低いものの、望ましい効果が報告されていることから、おそらく介入37 



複製・転載を禁止する 

🄫JOBOH, 2021 

  （p. 181） 

が優位とした。 1 

 2 

5. システマティックレビューのまとめ（エビデンスの要約） 3 

 2 件のコホート研究、1 件のメタアナリシスから、卵巣癌発症リスクの低減効果、OS（全生存期間）、4 

費用対効果、当事者の意向、当事者の満足度の 5 つのアウトカムについて検討した。 5 

 BRCA 病的バリアント保持者における RRSO 実施による卵巣癌発症リスクの低減効果は、Risk ratio 6 

0.17 で、採用されている研究において結果が一致している事からエビデンスの確実性は強とした。 7 

 RRSO 実施による OS（全生存期間）への影響は、Hazard ratio 0.32 で、採用されている研究におい8 

て結果が一致している事からエビデンスの確実性は強とした。 9 

 RRSO 実施による費用対効果の検討では、いまだ十分な検討はなされていないが、今回採用した 2 編10 

の後方視的観察研究では、いずれもコスト削減効果はありと結論されている。研究の異質性、研究数が11 

少ないこと、すべてが観察研究であることからエビデンスの確実性は中程度とした。 12 

 当事者の意向について検討した研究はなかったが、卵巣癌発症リスクの低減効果、OS（全生存期間）、13 

費用対効果や QOL に関してメリットがあるであろうことから考えると、RRSO の実施は容認されうる14 

と考えられる。 15 

 当事者の満足度についても採用すべき論文はなかったが、RRSO の主目的は BRCA1/2 病的バリアン16 

ト保持者のがん死低減であることを鑑みると、卵巣癌発症リスクの低減、全生存期間の延長が示されて17 

いる点から見て全体として満足しうる結果と思われる。 18 

 19 

6. パネル会議の結果 20 

本 CQ の議論・投票は，深刻な経済的・アカデミック COI のない乳癌領域医師 3 名、婦人科領域医21 

師 2 名、遺伝領域医師 3 名、患者・市民 3 名、遺伝看護専門看護師１名,認定遺伝カウンセラー®１名の22 

13 名で行った。 23 

 ① アウトカムの解釈について 24 

 この問題は、BRCA1/2 遺伝子病的バリアントを有する女性における卵巣癌早期発見のための有効な25 

サーベイランス方法が確立されていない現状下で、発症リスク低減手段としての RRSO はこれまでに複26 

数の検討がなされていることより、優先して検討されるべきとされた。 27 

 BRCA1/2 遺伝子病的バリアント保持者に対する RRSO 実施による卵巣癌発症リスクの低減効果は、28 

3 編の前向きコホート研究を統合解析した研究で効果ありと判断されている。さらに、全生存率の改善29 

効果もありとされており、バイアスはあるものの、採用した研究において結果は一致していることから30 

予期される望ましい効果は大きいと判断された。 31 

 一方、望ましくない効果については採用されたメタアナリシス中に QOL に関する研究が１編採用さ32 

れているのみでメタ解析は実施されていないが、RRSO を実施することで、実施しない群に比べ少なく33 

とも QOL の低下は報告されていない。したがって、予期される望ましくない効果は小さいと判断され34 

た。 35 

 36 

 ② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 37 
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 リスクの低減効果、全生存率については前向きコホート研究 3 編のメタアナリシスが 1 編、費用対効1 

果については後方視的研究が 2 編で検討されている。倫理的にランダム化比較試験が困難な課題である2 

ことから考えると、アウトカム全体に対するエビデンスの確実性は 13 名全員一致で「強」と判断した。 3 

 4 

 ③ 当事者の価値観や意向はどうか 5 

 アウトカム全体のエビデンスについては、初回投票時は 3 人が「重要な不確実性またはばらつきの可6 

能性あり」、9 人が「重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし」と判断した。（1 人投票なし）。 7 

 「重要な不確実性またはばらつきの可能性あり」とする意見には、年齢、家族歴、既往歴、挙児希望8 

のある、なし、など社会的な状況により主要評価項目の重視具合にばらつきが出る可能性の指摘があっ9 

た。一方、「重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし」とする意見には、生存期間の延長の効果は10 

大きく、患者の想いを医療者が十分考慮し、手術の意義について丁寧に説明することでばらつきを軽減11 

できる可能性について言及された。 12 

 以上より最終投票を行い、重要な不確実性またはばらつきあり 1 人、重要な不確実性またはばらつ13 

きの可能性あり 7 人、重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし 5 人となった。 14 

 15 

 ④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 16 

 効果のバランスについては、初回の投票時は 7 人が「おそらく介入が優位」、5 人が「介入が優位」と17 

判断した。（1 人投票なし）。 18 

 「おそらく介入が優位」とする意見には、妊娠出産への影響、更年期障害、骨代謝への影響や心血管19 

イベントなど望ましくない効果を考慮した意見が出された。一方、「介入が優位」とする意見は、RRSO20 

本来の目的である生存期間の延長効果が高く、望ましくない効果は手術担当科の婦人科医師から術前に21 

手術に伴って起きる合併症について十分な説明がなされることや実施前のカウンセリング、実施後のモ22 

ニタリングと医療介入により解決できる可能性があることが挙げられた。 23 

 以上より最終投票を行い、「おそらく介入が優位」が 3 人、「介入が優位」が 10 人となった。 24 

 25 

 ⑤ コスト資源のバランスはどうか 26 

 費用対効果については、初回の投票時は 11 人が「おそらく介入が優位」、1 人が「介入が優位」と判27 

断した。（1 人投票なし）。 28 

 費用対効果に関するエビデンスについて確認がなされ、最終投票では、「おそらく介入が優位」が 9 人、29 

「介入が優位」が 4 人となった。 30 

 容認性については、初回の投票時は 1 人が「おそらくはい」、10 人が「はい」、1 人が「さまざま」と31 

判断した。（1 人投票なし）。 32 

 RRSO の実施については、RRSO を受ける BRCA1/2 遺伝子病的バリアント保持者の結婚や挙児希望33 

などの価値観に依存するが、RRSO を希望される方はむしろ社会的要因や手術合併症についての容認が34 

必要で、生存期間の延長効果のある選択肢があることの妥当性を考慮すべきとの意見が出された。最終35 

投票では、「おそらくいいえ」が 1 人、「おそらくはい」が 1 人、「はい」が 10 人となった。 36 

 実行可能性については、初回の投票時は 1 人が「おそらくはい」、11 人が「はい」と判断した。（1 人37 
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投票なし）。 1 

 医療行為として確立されているが、未発症者が希望する時期に、希望する施設で自由に受けられる医2 

療か、というと、それはまだ難しいという点が指摘された。また、手術ができる、できないではなく、3 

利益・不利益について十分な話し合いが行われた上で実施されるということが重要との意見もあった。4 

以上より最終投票を行い、「おそらくはい」が 4 人、「はい」が 9 人となった。 5 

 6 

 ⑥ 推奨のグレーディング 7 

 以上より、「BRCA 病的バリアント保持者に対し、リスク低減卵管卵巣摘出術 (RRSO) は推奨される8 

か？」について討議し推奨草案は以下とした。 9 

推奨草案：BRCA 病的バリアント保持者に対し、RRSO を実施することを条件付きで推奨する。 10 

 11 

 11/13 名（84.6％）で推奨草案を支持し、採用が決定した。なお、投票では「強く推奨する」を 3 名12 

の委員が支持した。「強く推奨する」を指示した委員は、「がん治療のエンドポイントはがん死を抑える13 

こと。遺伝医療のエンドポイントは遺伝情報を自分のヘルスケアに生かすこと。ガイドラインとしては14 

強く推奨したい。」「RRSO は、遺伝カウンセリングを経て自己決定をする必要があり、医療としては強15 

い推奨としたい」という意見であった。 16 

 17 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 18 

 ESMO（ESMO clinical practice guidelines. Annals of Oncology 27 (Supplement 5): v103–v110, 2016）19 

では、リスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）は、通常 35～40 歳で実施すべきとなっている。 20 

 NCCN（NCCN Guidelines Version 2.2021 BRCA-Pathogenic/Likely Pathogenic Variant - Positive 21 

Management）では、リスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）は、通常 35～40 歳の間、および出産完了時22 

に実施することを推奨する。BRCA2 の病原性／可能性の高い病原性変異を有する患者の卵巣癌発症は、23 

BRCA1 の病原性／可能性の高い病原性変異を有する患者に比べて平均 8～10 年遅いため、家族内での24 

卵巣癌診断時年齢が予防手術を検討する年齢より早期のでない限り、BRCA2 の病原性／可能性の高い25 

病原性変異を有する患者では、卵巣癌リスク管理のための RRSO を 40～45 歳まで遅らせるのが妥当と26 

されている。 27 

 28 

8. 今後のモニタリング 29 

 RRSO 後の全生存期間に関しては、引き続きモニタリングが必要である。 30 

 現在 RRSO はがん未発症者に対して保険適応とはなっていない。また晩婚化が進む社会情勢の中、挙31 

児希望のある BRCA 病的バリアント保持者が RRSO を検討する場合、卵子凍結や、胚凍結など、妊孕32 

性温存に対する手当が十分整備されていない現状がある。これらに対する対策が今後の課題であるため、33 

費用対効果、当事者の意向、当事者の満足度については今後も検討が必要である。 34 

 35 

9. 外部評価結果の反映（外部評価後、修正点があれば追記） 36 

 37 

10. 採用論文 38 
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卵巣癌 CQ2 1 

リスク低減卵管卵巣切除の際の卵管・卵巣の病理検索は SEE-FIM2 

が推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨 5 

リスク低減卵管卵巣切除の際の卵管の病理検索は SEE-FIM プロトコールに準じることを条件付きで推6 

奨する。 7 

【エビデンスの確実性：弱、推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、合意率：72％（8/11）】 8 

 9 

◎推奨文 10 

 リスク低減卵管卵巣切除の際の卵管・卵巣の病理検索は SEE-FIM プロトコールで行うことで、STIC11 

の検出率、オカルト癌の診断率が上昇することは確実であると判断する。一方で、STIC 検出の臨床的12 

意義については不確実性が残る。一般的な病理検索に比べ標本作成や診断に時間を要することを考慮す13 

ると、SEE-FIM プロトコールの妥当性については今後もモニタリングが必要と判断した。 14 

 15 

解説文 16 

1. CQの背景 17 

 BRCA 生殖細胞系列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（Risk-reducing 18 

salpingo-oophorectomy, RRSO）が開始され、摘出卵管から Serous tubal intrapepithelial carcinoma 19 

(STIC)やオカルト癌が同定されるようになったことがきっかけとなり、卵巣がんの発生起源として卵管20 

が提唱されるようになった。RRSO 後に STIC が検出された場合の管理方針についてコンセンサスは得21 

られていないが、オカルト癌が検出された場合には、進行期に合わせて対応が検討される。そのため、22 

卵巣がん発症のリスクの高い BRCA 生殖細胞系列病的バリアント保持者にとって、RRSO 後に摘出し23 

た卵管・卵巣を病理学的に適切に評価することは正しい診断およびその後の治療選択に不可欠である。24 

SEE-FIM（sectioning and extensively examining the fimbriated end）は、BRCA 病的バリアント陽性の25 

卵管を正しく病理学的に評価するために提案された方法で 1、RRSO 後の病理学的評価に広く用いられ26 

ている。ただし、SEE-FIM は卵管采から 2cm のところで切断後、卵管采側を長軸方向に４分割し、残27 

りの卵管および卵巣を 2-3mm 間隔で切片を作成するため、病理医にかかる負担が大きい。2020 年 4 月28 

に乳がん既発症の BRCA 生殖細胞系列病的バリアント保持者に対して RRSO が保険収載されたことを29 

受け、RRSO の件数が増加することが予想され、統一された適切な病理検索方法を確立することがます30 

ます重要な事項となっている。そこで本 CQ では、RRSO 後の病理検索として SEE-FIM が推奨される31 

かどうかを検討する。 32 

 33 

2. アウトカムの設定 34 

 本 CQ では RRSO の際に摘出された卵管に対して SEE-FIM での病理検索と SEE-FIM 以外での病理35 

検索の 2 群間で、「STIC 検出率」「オカルト癌検出率」「検索結果が術後治療に与える影響」「OS(全生存36 
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期間)」「費用対効果」を評価した。 1 

 2 

3. 採用論文 3 

 症例集積研究 6 編 2-7、コホート研究 2 編 8,9、横断研究 1 編 10、症例対照研究 1 編 11 を選択し、5 つの4 

アウトカムに対して定性的なシステマティックレビューを行った。 5 

 6 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 7 

 ① STIC 検出率 8 

 STIC 検出率に関する検討では、SEE-FIM での病理検索群と対照群との比較については観察研究が一9 

つ報告されている 2。STIC の検出率は、SEE-FIM での病理検索群で 1/15 = 6.7%に対し、対照群で 0/9 10 

= 0%であった。同じ論文内でメタ解析結果についても報告されているが、STIC の検出率は、SEE-FIM11 

実施群と非実施群で統計学的な有意差は認めなかった（p = 0.0938）2。 12 

 症例集積研究 5 編、コホート研究 2 編、横断研究 1 編によるシステマティックレビューでは、SEE-13 

FIM での病理検索が実施された 1289 例中 27 例（2.1%）で STIC を検出したのに対し、SEE-FIM 以外14 

での病理検索が実施された 38 例では STIC を検出しなかった。STIC の検出に対する SEE-FIM の有効15 

性を論じるには、対照として SEE-FIM 以外での病理検索が実施された場合と比較することが望ましい16 

が、直接比較している報告が見当たらないこと、研究数が少ないことからエビデンスの確実性は中とし17 

た。 18 

 19 

 ② オカルト癌検出率 20 

 オカルト癌検出率に関する検討では、SEE-FIM での病理検索が実施された場合と SEE-FIM 以外の病21 

理検索が行われた場合での比較については、観察研究が２つのみであった。１つの観察研究においてオ22 

カルト癌の検出率は SEE-FIM での病理検索群で 1/15 = 6.7%に対し、対照群で 0/11 = 0%であった 2。23 

もう１つの観察研究では、SEE-FIM での病理検索群で 3/36 = 8.3%、対照群で 5/27 = 18%であった 7。 24 

 症例集積研究 5 編、コホート研究 1 編、横断研究 1 編、症例対照研究 1 編によるシステマティックレ25 

ビューでは、SEE-FIM での病理検索が実施された 1344 例中 28 例（2.1%）でオカルト癌が検出された26 

のに対し、SEE-FIM 以外の病理検索が行われた場合では 88 例中 5 例(5.7%)でオカルト癌が検出され、27 

オカルト癌検出率に差を認めなかった。SEE-FIM 実施群と非実施群で比較検討した研究数が少ないこ28 

とから、エビデンスの確実性は中とした。 29 

 30 

 ③ 検索結果が術後治療に与える影響 31 

 症例集積研究 1 編で術後治療による記載があるが、SEE-FIM での病理検索が実施された場合と SEE-32 

FIM 以外の病理検索が行われた場合で比較検討した論文は認めず、エビデンスの確実性は非常に弱いと33 

した。 34 

 35 

 ④ OS（全生存期間）、費用対効果 36 

 症例集積研究 6 編、コホート研究 2 編、横断研究 1 編、症例対照研究 1 編に対してシステマティック37 
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レビューを実施した。SEE-FIM での病理検索が実施された場合と SEE-FIM 以外の病理検索が行われた1 

場合で OS（全生存期間）や費用対効果を比較検討した論文は認めず、エビデンスの確実性は非常に弱2 

いとした。 3 

 4 

5. システマティックレビューのまとめ（エビデンスの要約） 5 

 症例集積研究 6 編、コホート研究 2 編、横断研究 1 編、症例対照研究 1 編から「STIC 検出率」およ6 

び「オカルト癌検出率」の２つのアウトカムについて検討した。SEE-FIM による病理検索が実施された7 

群では、SEE-FIM 以外の病理検索が実施された群に比し、STIC 検出率は高いが、オカルト癌検出につ8 

いては 2 群間で差を認めなかった。 9 

 10 

※ 卵巣の取り扱いについて 11 

 本 CQ では、卵管を対象とした病理検索として、SEE-FIM が検討されている 1。ただし、SEE-FIM12 

では、卵巣に対しても細かい連続切片作成により評価することが行われている。日本婦人科腫瘍学会13 

の「産婦人科における遺伝性乳癌卵巣癌症候群に対する保険診療についての考え方」や NCCN 14 

Guidelines Ovarian Cancer Version 1. 2021 においても、卵管だけでなく、卵巣についても注意深い15 

切り出しが必要であることが記載されている。 16 

 リスク低減卵管卵巣切除の際の卵巣の病理検索についてもプロトコールによって定められた方法17 

で実施し、卵巣に対する連続切片作成の妥当性について今後もモニタリングしていく必要がある。 18 

 19 

6. パネル会議の結果 20 

本 CQ の議論は，乳癌領域医師 3 名、婦人科領域医師 2 名、遺伝領域医師 3 名、患者・市民 2 名、21 

遺伝看護専門看護師 1 名、認定遺伝カウンセラー® 1 名の 12 名で行った。投票は 1 名が棄権し，11 名22 

で行った。 23 

 24 

① アウトカムの解釈について 25 

 この問題は優先事項であるかの問いについて，投票結果では「はい」が 7 名，「おそらく，はい」が 426 

名であった。RRSO が保険収載され、HBOC 診療における重要な選択肢の一つであり、検体の取り扱い27 

についてプロトコールを決定することは重要である。また予期される望ましい効果はどの程度のものか28 

の問いについては、「大きい」が 5 名、「中」が 3 名、「わからない」が 3 名であった．望ましい効果と29 

しての STIC 検出率に関する検討で、STIC が検出された場合の治療への影響が明らかとは言えず、今30 

後の課題と考えられた。一方、予期される望ましくない効果はどの程度のものかの問いについては、「小31 

さい」が 6 名、「わずか」が 1 名、「分からない」が 1 名であった。STIC やオカルト癌が見つかった場32 

合であっても過剰な治療には結びつかないと考えられる。 33 

 34 

② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 35 

 STIC 検出率・オカルト癌検出率についての結果が報告されているが、SEE-FIM 実施群と非実施群で36 

比較した観察研究が少ないことから、アウトカム全体のエビデンスの確実性については 2 人が「中等度」、37 
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6 人が「弱」、3 人が「非常に弱」と判断した。特に STIC 検出の臨床的意義については不確実性が残る1 

と考えられる。 2 

 3 

③ 患者の価値観や意向はどうか 4 

 投票結果では、「重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし」が 6 名、「重要な不確実性またはば5 

らつきの可能性あり」が 4 名、「重要な不確実性またはばらつきがあり」が 1 名であった。SEE-FIM プ6 

ロトコールとして行われること自体については、不確実性またはばらつきはないと考えられる。 7 

 8 

④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 9 

 投票結果では、「介入が優位」が１名、「おそらく介入が優位」が 10 名であった。STIC は卵管采を適10 

切に切り出すことで発見される病変であること、一般的な卵管の病理検索では十分な切り出しが行われ11 

ないこと、SEE-FIM 以外に RRSO 摘出標本に対する病理検索法が確立していないことから、介入が支12 

持される。 13 

 14 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 15 

 費用対効果に関する論文は抽出されなかった。この問題に対する容認性についての投票結果は、「は16 

い」が 5 名、「おそらく、はい」が 6 名であった。RRSO に対して一定の基準に基づいて病理学的検索17 

が実施されることは、RRSO の目的の上でも非常に重要で、十分容認される。また SEE-FIM による病18 

理検索に関する実行可能性については、「はい」が 5 名、「おそらく、はい」が 6 名であった。現状では、19 

RRSO を行う施設では、SEE-FIM プロトコールによる病理検索が行われており、実行可能であると判断20 

された。ただし、SEE-FIM による病理検索は標本作成や診断に時間がかかるため、病理医の協力が不可21 

欠である。 22 

 23 

⑥ 推奨のグレーディング 24 

 以上より、本 CQ について討議し推奨草案は以下とした。 25 

推奨：リスク低減卵管卵巣切除の際の卵管の病理検索は SEE-FIM プロトコールに準じることを条件付26 

きで推奨する。【推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、エビデンスの確実性：弱、合意率：72％（8/11）】 27 

 28 

 本 CQ に対する投票では、合意率が 72%と比較的意見が分かれた。3 名の委員から、SEE-FIM 以外29 

の病理学的な評価で SEE-FIM と同じ精度の評価ができることが証明されていないため、SEE-FIM を強30 

く推奨するとの意見があった。 31 

 また、「条件付き」とした理由として、STIC 検出後の管理方針にコンセンサスの得られたものがない32 

ため、STIC 検出の臨床的意義が不確実であること、SEE-FIM では一般的な病理学的評価に比べ、標本33 

作成や診断に時間がかかり、病理医の負担が大きくなることがある。 34 

 35 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 36 

 日本婦人科腫瘍学会の「産婦人科における遺伝性乳癌卵巣癌症候群に対する保険診療についての考え37 
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方」では、「RRSO 実施の際の留意点」として、以下のように記載されている。 1 

 RRSO 時にオカルト癌または STIC（serous tubal intraepithelial carcinoma）が発見されることがある．2 

そのため卵巣と卵管を連続切片で評価する必要があり，病理医との協力体制を構築しておくこと．実際3 

には SEE-FIM（sectioning and extensively examining the fimbriated end）プロトコールに従い、卵管采4 

は長軸方向に切開を加え，残る卵巣および卵管は 2～3mm 間隔で切片を作成し評価を行うこと。 5 

 また、NCCN Guidelines Ovarian Cancer Version 1. 2021 において、リスク低減手術後の病理評価の6 

ためには卵管は SEE-FIM プロトコールで処理すべきであり、卵巣についても、注意深い切り出しが必7 

要であることが記載されている。 8 

 9 

8. 今後のモニタリング 10 

 SEE-FIM の妥当性については、今後もモニタリングが必要である。また SEE-FIM の必要性について、11 

RRSO を実施する産婦人科医および摘出卵管・卵巣を病理評価する病理医との間で共有していくことが12 

求められる。 13 

 14 

9. 外部評価結果の反映（外部評価後、修正点があれば追記） 15 

 16 

10. 採用論文 17 
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卵巣癌 CQ3 1 

卵巣癌に対し初回薬物療法で用いられるプラチナ併用レジメンは、2 

BRCA 病的バリアント保持者（BRCA 関連卵巣癌）に対しても同様に3 

推奨されるか？ 4 

 5 

◎推奨 6 

BRCA 病的バリアントを保持する卵巣癌患者の初回薬物療法としてプラチナ併用レジメンを推奨する。 7 

（エビデンスの確実性：強、推奨のタイプ：当該介入の強い推奨、合意率：90％（9/10）） 8 

 9 

◎推奨文 10 

 卵巣癌患者の初回薬物療法で用いる白金系抗悪性腫瘍剤を含む化学療法は BRCA 病的バリアント保11 

持者においても、非保持者と同等の治療効果が得られており、初回薬物療法として治療することを推奨12 

する。 13 

 14 

解説文 15 

1. CQの背景 16 

 卵巣癌の初回薬物療法では、白金系抗悪性腫瘍剤を含む化学療法が強く奨められるが、BRCA 病的バ17 

リアントの有無によるレジメンの使い分けは行われていない。BRCA 病的バリアントは、相同組換修復18 

欠損と密接に関わり、プラチナ製剤への感受性が高いと考えられている。そのため、進行卵巣癌の初回19 

治療において、BRCA 病的バリアント保持者と非保持者で治療成績が異なる可能性が想定される。初回20 

化学療法には、術前化学療法（Neoadjuvant Chemotherapy：NAC)と術後化学療法が含まれること、現21 

在、PARP 阻害薬を含む様々な治療法（併用療法を含む）の有用性が検証されていることからも、現段22 

階で BRCA 病的バリアント保持者と非保持者における治療成績を検証し、BRCA 病的バリアント保持23 

者への白金系抗悪性腫瘍剤を含む化学療法の治療的意義を明確にしておくことが重要である。なお、本24 

CQ では PARP 阻害薬を用いた報告は含めず、プラチナ併用レジメンに焦点をあてて検討する。 25 

 26 

2. アウトカムの設定 27 

 本 CQ では、BRCA 病的バリアント保持者において白金系抗悪性腫瘍剤を含む化学療法で治療された28 

群と白金系抗悪性腫瘍剤を含まない化学療法で治療された群の比較検証ができなかったため、BRCA 病29 

的バリアント保持者と非保持者の 2 群間で、同様の治療を行った場合の「全生存期間（OS）」、「無病増30 

悪期間（PFS）」を評価した。 31 

 32 

3. 採用論文 33 

 ランダム化第 3 相試験 2 編 1-2 と症例対照研究 7 編 3-9 を選択した。「全生存期間（OS）」、「無病増悪期34 

間（PFS）」に関して定性的なシステマティックレビューを行った。 35 
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 1 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 2 

① 全生存期間（OS） 3 

 いずれの解析においても、薬物療法、手術療法ともに、BRCA 病的バリアント保持者と非保持者で同4 

様の治療が選択されている。BRCA 病的バリアント保持者での OS の有意な延長は RCT1 報と症例対照5 

研究５報で示されている。RCT の結果からは、エビデンスの確実性は中との解釈も可能であるが、症例6 

対照研究において、BRCA1/2 のいずれかでのみ有意差が認められた報告があり、研究の異質性、研究7 

数が少ないことも踏まえ、総合的にはエビデンスの確実性は弱と判断する。なお、BRCA2 病的バリア8 

ント保持者において、OS がより良好な可能性があり、メタアナリシスなどさらなる検証が必要である。 9 

 10 

② 無病増悪期間（PFS） 11 

 BRCA 病的バリアント保持者における PFS の有意な延長が、RCT2 報と症例対照研究６報で示され12 

ている。RCT2 報からは、エビデンスの確実性は中と考えられるが、BRCA1/2 が個々に検討されてい13 

るものと統合して検討されているものが混在しており、BRCA1, BRCA2 いずれも単独でのみ PFS に延14 

長がみられた報告がある。研究の異質性、研究数が少ないことから、総合的にエビデンスの確実性は弱15 

とした。BRCA2 病的バリアントを有する群において、PFS がより良好な可能性があり、メタアナリシ16 

スなどさらなる検証が必要である。 17 

 18 

5. システマティックレビューのまとめ（エビデンスの要約） 19 

 ２件の RCT 研究、７件の症例対照研究から、全生存期間（OS）、無増悪生存期間（PFS）の２つのア20 

ウトカムについて検討した。 21 

パクリタキセル・カルボプラチン併用療法にベバシズマブを併用したランダム化第 3 相試験（GOG-22 

218）において、BRCA 病的バリアント非保持者における PFS 中央値は、ベバシズマブ併用時 15.7 ヵ23 

月、非併用時 10.6 ヵ月であったのに対し、BRCA 病的バリアント保持者における PFS 中央値は、ベバ24 

シズマブ併用時 19.6 ヵ月、非併用時 15.4 ヵ月であり、PFS、OS ともに BRCA 病的バリアント保持者25 

で有意に予後良好であり、BRCA2 病的バリアント保持者が最も予後が良好であった (1)。パクリタキ26 

セル・カルボプラチン併用療法にパゾパニブを併用した第 3 相臨床試験(AGO-OVAR 16)では、パゾパ27 

ニブ非併用群において、BRCA 病的バリアント保持者の PFS が有意に良好であった。ただし、パゾパニ28 

ブ併用群においては、PFS に有意差は認められなかった(2)。 29 

Australian Ovarian Cancer Group における 1001 例の症例対照研究では、BRCA 病的バリアント保持30 

者は、非保持者に比し、PFS（BRCA1 病的バリアント保持者 20.96 ヵ月、BRCA2 病的バリアント保持31 

者 19.30 ヵ月、非保持者 14.30 ヵ月、p=0.01）、OS（BRCA1 病的バリアント保持者 69.07 ヵ月、BRCA232 

病的バリアント保持者 55.20 ヵ月、非保持者 48.17 ヵ月、p=0.01）ともに有意に良好であった (3)。腹33 

腔内化学療法（シスプラチンおよびパクリタキセル）を用いた GOG-172 試験における後方視的解析で34 

は、BRCA 病的バリアント保持者の予後は非保持者に比べ、PFS（未達 vs 17.3 ヵ月、HR=0.38;95%CI 35 

0.20-0.73, p=0.003）、OS（110.4 ヵ月 vs 67.1 ヵ月、HR=0.28; 95%CI 0.11-0.73, p=0.009）とも有意に36 

良好であった(4)。臨床進行期 III/IV 期に限定した後方視的解析において、BRCA 病的バリアント保持37 
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者の予後が、OS で有意に延長（中央値：未達 vs 67.8 ヵ月、p=0.02）していたものの PFS では有意差1 

を認めないとする報告、PFS で有意に延長（中央値：22.9 ヵ月 vs 16.9 ヵ月, p=0.001）していたが、OS2 

では有意差を認めないとする報告があった(5,6)。 3 

99 例の BRCA1 病的バリアント陽性群, 13 例の BRCA2 病的バリアント陽性群、222 例の BRCA 病的4 

バリアント陰性群を比較した後方視的研究では、PFS 中央値が各々2.1 年（95%CI, 1.9-2.5）、5.6 年5 

（95%CI, 0.0-11.5）、1.3 年（95%CI, 1.1-1.5）、OS 中央値は 5.9 年（95%CI, 4.7-7.0）、＞10 年、2.9 年6 

（95%CI, 2.2-3.5）であり、BRCA 病的バリアント保持者の予後が有意に良好で、BRCA2 病的バリアン7 

ト保持者の予後が BRCA1 病的バリアント保持者よりも良好な傾向がみられた(7)。The Cancer Genome 8 

Atlas における 316 例の高異型度漿液性癌の解析では、BRCA2 病的バリアント保持者が、BRCA 病的バ9 

リアント非保持者に比べ、PFS（調整ハザード比 0.40: 95%CI, 0.22-0.74, p=0.004）、OS（調整ハザード10 

比 0.33: 95%CI, 0.16-0.69, p=0.003）とも有意に良好であった(8)。一方、BRCA1 病的バリアント保持11 

者については、BRCA 病的バリアント非保持者に比べ、OS, PFS ともに有意差がなかったものや (8)、12 

NAC 例に限定した場合に有意に OS が良好（45.7 ヵ月 vs25.3 ヵ月、p=0.007）とする報告があった（9）。 13 

OS,PFS いずれも、stageⅢ、Ⅳ期のみの検討や、手術での残存腫瘍量に差が見られる検討などが混在14 

しており、結果に影響している可能性が考えられた。また、乳癌罹患率に差が見られるものもあり、OS15 

に影響している可能性がある。BRCA1 病的バリアント保持者と BRCA2 病的バリアント保持者で、個々16 

に検討されているものと BRCA 病的バリアント保持者全体で検討されているものが混在していた。 17 

 18 

6. パネル会議の結果 19 

本 CQ の議論は，乳癌領域医師 3 名、婦人科領域医師 2 名、遺伝領域医師 3 名、患者・市民 2 名、遺20 

伝看護専門看護師１名,認定遺伝カウンセラー®１名の 12 名が参加した。投票は経済的 COI 等の理由か21 

ら 2 名が棄権し，10 名で行った。 22 

 ① アウトカムの解釈について 23 

 この問題は優先事項であるかの問いについて、初回投票時は「はい」が 9 名、「おそらく、いいえ」が24 

1 名、「いいえ」が 1 名であった。本 CQ で PARP 阻害薬の臨床試験を含んでいないことを確認した上25 

での最終投票結果は、「はい」が 9 名，「おそらく，いいえ」が 1 名であった。予期される望ましい効果26 

については、「大きい」が 2 名、「中」が 8 名であった。RCT を含めた報告がある一方、臨床的背景がそ27 

ろっていないこと、BRCA1/2 のいずれかでのみ有効性が認められる報告がある点で不確実性が残る。28 

予期される望ましくない効果はどの程度のものかについては、「中」が１名、「小さい」が 8 名、「わず29 

か」が 1 名であった。 30 

 31 

 ② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 32 

 初回投票時は「大きい」が 1 名、「中等度」が 10 名であった。BRCA1/2 で分けているものがあるこ33 

と、本 CQ では BRCA 病的バリアント保持者全体が対象で、RCT を含めた解析結果があることが議論34 

され、最終投票を行い、アウトカム全般に対するエビデンスの確実性は「中等度」が 8 名、「弱」が 2 名35 

の判断結果であった。 36 
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 1 

 ③ 患者の価値観や意向はどうか 2 

 初回投票結果では、「重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし」が 9 名、「可能性あり」が 2 名3 

であった。患者の収入や社会的状況、価値観による個人差、進行例や組織型による不確実性が議論され4 

た上で、最終投票を行い、「重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし」が 9 名、「重要な不確実性5 

またはばらつきの可能性あり」が 1 名であった。 6 

 7 

 ④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 8 

 投票結果は「おそらく介入が優位」が 10 名であった。 9 

 10 

 ⑤ コスト資源のバランスはどうか 11 

 費用対効果に関する投票結果は「採用研究なし」が 10 名であった。容認性についての投票結果は「は12 

い」が 10 名であった。実行可能性についての投票結果も「はい」が 10 名であった。 13 

 14 

 ⑥ 推奨のグレーディング 15 

 以上より、本 CQ について討議し推奨草案は以下とした。 16 

推奨草案：BRCA 病的バリアントを保持する卵巣癌患者の初回薬物療法としてプラチナ併用レジメンを17 

推奨する。【推奨のタイプ：当該介入の強い推奨、エビデンスの確実性：強、合意率：90％（9/10）】 18 

 19 

 9/10 名（90％）で推奨草案を支持し、採用が決定した。なお、投票では「当該介入の条件付きの推奨」20 

に 1 名の委員が支持した。 21 

CQ 原案は「BRCA 病的バリアントを有する卵巣癌患者の薬物療法は非保持者と同様の治療が推奨さ22 

れるか？」であり、1、2 回目の投票では、「当該介入の条件付きの推奨」をそれぞれ 4 名、5 名の委員23 

が支持した。CQ 原案が婦人科腫瘍担当医以外には分かりにくい、非保持者と違うレジメンでの検証が24 

ない、今後 BRCA1/2 によって異なるレジメンが開発される可能性があるという意見が出された。CQ25 

の文面を修正した上で、最終的な投票が行われ、上記推奨草案の採用が決定した。 26 

 27 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 28 

NCCN ガイドライン（2021 年版 Version2）では、BRCA1/2 病的バリアント保持者の予後は非保持29 

者よりも良好とする報告が７報、相関しないとする論文が 1 報引用されている。また、BRCA2 病的バ30 

リアント保持者の予後が良好で、化学療法の奏効率が高いと記載されている。 31 

 32 

8. 今後のモニタリング 33 

  BRCA1/2 別の予後に関しては、引き続きモニタリングが必要である。 34 

 35 

9. 外部評価結果の反映 36 

 37 
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卵巣癌 CQ4 1 

プラチナ製剤を含む初回化学療法に奏効した BRCA 病的バリアント2 

を有する卵巣癌患者に対し、PARP 阻害薬の維持療法が推奨される3 

か？ 4 

 5 

◎推奨 6 

プラチナ製剤を含む初回薬物療法に奏効した BRCA 病的バリアントを有する卵巣癌患者に対し、7 

PARP 阻害薬の維持療法を条件付きで推奨する。 8 

【エビデンスの確実性：強、推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、合意率：72％（8/11）】 9 

 10 

 これまでの臨床試験の結果から、プラチナ製剤を含む初回薬物療法に奏効した BRCA 病的バリアン11 

トを有する卵巣癌患者に対する PARP 阻害薬の維持療法は無病生存期間を延長することは確実であ12 

る。一方、全生存期間の延長効果や、至適投薬期間、長期合併症については不確実性が残る。また治13 

療に際しては、高額な薬剤による経済的負担が患者側に生じる。これらについて十分な話し合いをも14 

うけた上で、投薬を検討することが望ましい。 15 

 16 

１． CQの背景 17 

 進行卵巣癌 (FIGO III, IV 期)は予後不良であり、初回薬物療法後に再発するリスクの高い集団である18 

ことから、新たな治療オプションが必要とされている。BRCA 病的バリアントを有するプラチナ感受性19 

再発卵巣癌に対し、オラパリブやニラパリブ、Veliparib、Rucaparib などいくつかの PARP 阻害薬が臨20 

床試験で有効性を示した。その結果から、進行卵巣癌の初回治療において、手術並びに初回化学療法に21 

より奏効の得られた BRCA 病的バリアントを有する患者に対し、PARP 阻害薬を維持療法として投与す22 

ることの有効性が第３相ランダム化比較試験で検証された。PARP 阻害薬の維持療法が推奨されるかを23 

検討する。 24 

 25 

２． アウトカムの設定 26 

 本 CQ では、BRCA 病的バリアントを有する卵巣癌患者に対し、PARP 阻害薬の維持療法の介入群と27 

非介入群の２群間で、「PFS の延長」「OS の延長」「副作用」「患者の意向」を評価した。 28 

 29 

3． 採用論文 30 

 進行卵巣癌(FIGO III, IV 期)に対する初回治療後の PARP 阻害薬の有効性を試みた第３相ランダム化31 

比較試験 4 編(SOLO-1 試験 [1], PAOLA-1 試験 [2]、PRIMA 試験 [3], VELIA 試験 [4])を選択した。32 

いずれの臨床試験も、対象患者の組織型を高悪性度漿液性癌、高悪性度類内膜癌に限定している33 

（PAOLA-1 については、粘液性癌を除く BRCA 病的バリアントを有する非漿液性癌を含む）。BRCA34 

遺伝子病的バリアントを有する患者のみを対象とした臨床試験は SOLO-1 試験のみで、そのほかの臨35 

床試験では有効性の解析において生殖細胞もしくは体細胞の BRCA 遺伝子バリアントを有する症例の36 
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サブグループ解析が行われている。「PFS の延長」「OS の延長」「副作用」「患者の意向」に関して、定1 

性的なシステマティックレビューを行なった。 2 

 3 

4． アウトカム毎のシステマティックレビューの結果 4 

①  無増悪生存期間  (Progression-free survival) 5 

 SOLO-1 試験は、III, IV 期の高悪性度漿液性もしくは類内膜癌で germline もしくは tumor の BRCA1/26 

病的バリアントを有する患者で、初回治療として手術、プラチナ併用化学療法が行われ完全奏効もしく7 

は部分奏効の得られた患者に対し、オラパリブの維持療法（300mg1 日 2 回内服を２年間）とプラセボ8 

を比較した第３相試験である。オラパリブ維持療法により、3 年無増悪生存割合が 60% vs. 27%、ハザ9 

ード比(HR) 0.3 [95%信頼区間(CI) 0.23-0.41, p<0.001]と非常に高い無増悪生存期間の改善効果が認め10 

られた[1]。PAOLA-1 試験は、BRCA1/2 遺伝子病的バリアントの有無を問わず、III, IV 期の高悪性度11 

漿液性もしくは類内膜癌の患者を対象とし（粘液性癌を除く BRCA 病的バリアントを有する非漿液性12 

癌を含む）、初回治療として手術、ベバシズマブ併用化学療法が行われ完全奏効もしくは部分奏効の得13 

られた患者に対し、維持療法としてオラパリブ２年間内服とベバシズマブ 15 ヶ月の併用療法と、プラ14 

セボとベバシズマブ併用療法を行うことの第３相比較試験である。PFS について、全体集団において HR 15 

0.59、さらに BRCA1/2 遺伝子病的バリアントを有するサブグループにおいては、PFS 37.2 ヶ月 vs. 21.716 

ヶ月、HR 0.31 (95%CI 0.2-0.47)と、オラパリブ＋ベバシズマブ維持療法により高い予後改善効果を認17 

めた [2]。PRIMA 試験は、BRCA1/2 遺伝子病的バリアントの有無を問わず、III, IV 期の高悪性度漿液18 

性もしくは類内膜癌の患者を対象とし、初回治療として手術、化学療法が行われ完全奏効もしくは部分19 

奏効の得られた患者に対し、維持療法としてニラパリブ(300mg1 日 1 回内服を 3 年間)とプラセボ併用20 

療法を行うことの第３相比較試験である。全体集団において HR 0.62、さらに BRCA1/2 遺伝子病的バ21 

リアントを有するサブグループにおいては、PFS 22.1 ヶ月 vs. 10.9 ヶ月、HR 0.4 (95%CI 0.27-0.62)と、22 

ニラパリブ維持療法により予後改善効果を認めた [3]。VELIA 試験は、BRCA1/2 遺伝子病的バリアン23 

トの有無を問わず、III, IV 期の高悪性度漿液性癌の患者を対象とし、初回治療としてカルボプラチン＋24 

パクリタキセル (TC)療法を行う群、TC 療法に veliparib を併用する群、TC 療法に veliparib を併用し25 

かつ veliparib 維持療法を行う群の３群を比較した第３相比較試験である。BRCA1/2 遺伝子病的バリア26 

ントを有するサブグループにおいて、TC 療法に veliparib を併用しかつ veliparib 維持療法を行う群と27 

TC 療法のみを行う群との比較において PFS 34.7 vs. 22 ヶ月、HR 0.44 (95%CI 0.28-0.68)と予後改善効28 

果が認められた [4]。 29 

 いずれの RCT も対象患者の組織型を限定している。PFS は、VELIA 試験は germline BRCA 病的バ30 

リアントを有する症例のサブ解析のデータ、PRIMA 試験、PAOLA－1 試験は tumor BRCA 病的バリア31 

ントを有する症例のサブ解析のデータである。SOLO-1 試験、PAOLA-1 試験、PRIMA 試験は、化学療32 

法終了後の維持療法として PARP 阻害薬を使用している。VELIA 試験は PARP 阻害薬を化学療法と併33 

用した後、維持療法としても使用している。また、維持療法における PARP 阻害薬の内服期間は、SOLO-34 

1 試験、PAOLA-1 試験においては２年間、VELIA 試験では２年間である。各試験により対象とする組35 

織型が異なること、維持療法の試験デザインが異なることから、アウトカムに対する非直接性はあると36 

判断した。以上より、PFS 延長に対するエビデンスの強さは強（A）とした。 37 
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② 全生存期間 (Overall survival) 1 

 いずれの RCT も解析時の data maturity が低く、OS に関して十分な統計解析が行われていない。非2 

一貫性は評価できないと判断した。OS 延長に対するエビデンスの強さは弱（C）とした。 3 

 4 

③ 副作用 5 

 有害事象の発生率は VELIA 試験、PRIMA 試験、PAOLA－1 試験では BRCA 病的バリアントを有さ6 

ない患者も含めたデータである。PARP 阻害剤による有害事象は、いずれの試験においてもほぼ全例に7 

認められている。主な副作用には、骨髄抑制、疲労、消化器毒性がある。また、頻度が低いものの重篤8 

な副作用に、白血病/骨髄異形成症候群がある。副作用に対するエビデンスの強さは中（B）とした。 9 

 10 

④ 患者の意向 11 

 VELIA では germline BRCA 病的バリアントを有する症例のサブ解析のデータ、PRIMA、PAOLA-112 

では BRCA 病的バリアントを有さない患者も含めたデータである。4 試験において解析方法が異なる13 

ものの、いずれの試験においても介入群と対照群とで QOL の差を認めなかった。以上より、患者の意14 

向に対するエビデンスの強さは弱（C）とした。 15 

 16 

５． システマティックレビューのまとめ 17 

 4 編の第３相ランダム化比較試験において、BRCA 遺伝子病的バリアントを有する患者に対し PARP18 

阻害薬維持療法による高い PFS 改善効果を認めた。一方、OS の延長効果については解析が未成熟であ19 

り、副作用については、頻度が低いものの重篤な副作用である白血病/骨髄異形成症候群に対する懸念が20 

ある。 21 

 22 

６． パネル会議の結果 23 

 本 CQ の議論は，乳癌領域医師 3 名、婦人科領域医師 2 名、遺伝領域医師 3 名、患者・市民 2 名、遺24 

伝看護専門看護師１名，認定遺伝カウンセラー®１名の 12 名が参加した。投票は経済的 COI 等の理由25 

から 1 名が棄権し、11 名で行った。 26 

① アウトカムの解釈について 27 

 本 CQ は 10 名が優先事項と回答したが、１名は卵巣癌診療ガイドラインに記載するのであればそち28 

らを優先すべきであるとの回答であった。望ましい効果に関しては、全生存期間のデータが未成熟であ29 

るものの、無増悪生存期間のハザード比から鑑みて大きいと判断され、11 名全員が効果大と判断した。30 

望ましくない効果については、8 名が中程度、3 名が小さいと判断した。 31 

 32 

② エビデンス全般に関するエビデンスの確実性はどうか 33 

 11 名全員が確実性が強いと判断した。エビデンスの質はいずれの試験も高く、3 つの試験では BRCA34 

病的バリアントを有する患者はサブグループ解析であるが、あらかじめ計画されている集団であり症例35 

数は評価に値すると考えられた。ただし、再発後には対照群であっても PARP 阻害剤を投与される患者36 

がいることが予想されることから、今後も OS の結果は出ないであろうこと、OS が未成熟な点は留意37 
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が必要であり、OS のサロゲートマーカーの記載が必要とのコメントがあった。 1 

 2 

③ 患者の価値観や意向はどうか 3 

1 名が重要な不確実性またはばらつきがありと回答、3 名が重要な不確実性またはばらつきの可能性あ4 

りと回答した。その他の 7 名はおそらくなしと回答した。不確実性、ばらつきについては、急性骨髄性5 

白血病、骨髄異形成症候群についての評価や PARP 阻害薬の薬価の高さが問題となった。低い頻度（1％6 

前後）ながら致死性となりうる有害事象をどう評価するかについて、不確実性が指摘された。 7 

 8 

④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 9 

 7 名がおそらく介入が優位、4 名が介入が優位と回答した。第３相ランダム化比較試験による PFS の10 

評価であり、３試験においてはサブグループ解析であるものの統計学的に調整された集団での評価のた11 

め、望ましい効果の質を担保すると判断された。一方で、有害事象の高さ、OS のデータが未成熟であ12 

る点、稀ながら致死的な有害事象である白血病/骨髄異形成症候群の発症リスクも指摘された。 13 

 14 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 15 

 費用対効果に関する論文は抽出されなかった。ただし、PARP 阻害薬の薬価が高いことから、高額療16 

養費限度額の支払いを数年にわたり続けることの負担についての認識が必要である。 17 

 18 

７． 推奨のグレーディング 19 

 以上の議論により、推奨草案は以下のようになった。 20 

 プラチナ製剤を含む初回薬物療法に奏効した BRCA 遺伝子病的バリアントを有する卵巣癌患者に対21 

し、PARP 阻害剤の維持療法を条件付きで推奨する。 22 

 推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、エビデンスの確実性：強、合意率：72％（8/11） 23 

 これまでの臨床試験の結果から、プラチナ製剤を含む初回薬物療法に奏効した BRCA 病的バリアン24 

トを有する卵巣癌患者に対する PARP 阻害剤の維持療法は無病生存期間を延長することは確実である。25 

一方、全生存期間の延長効果や、至適投薬期間、長期合併症については不確実性が残る。また治療に際26 

しては、高額な薬剤による経済的負担が患者側に生じる。これらについて十分な話し合いをもうけた上27 

で、投薬を検討することが望ましい。 28 

 29 

８． 関連する診療ガイドラインの記載 30 

 ASCO ガイドラインでは、オラパリブ、ニラパリブおよびオラパリブ＋ベバシズマブ併用療法につい31 

ては、利益が害を上回り、エビデンスの質が高く治療を強く推奨としている。一方、veliparib について32 

は、利益と害の割合が不明、エビデンスの質は中等度、治療を強く推奨としている[5]。NCCN ガイド33 

ラインは、プラチナ製剤を含む初回薬物療法に奏効した BRCA 遺伝子病的バリアントを有する卵巣癌34 

患者に対するオラパリブ、ニラパリブ、オラパリブ＋ベバシズマブ併用療法による維持療法をカテゴリ35 

ー１で推奨しているが、veliparib については記載なし[6]。 36 

 37 
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９． 今後のモニタリング 1 

 治療期間や投与量の妥当性や長期の安全性については、今後さらに検討が必要である。また、バリア2 

ントの多様性と薬効との関連について今後の評価を継続することが勧められる。 3 

 4 

10． 外部評価結果の反映 5 

 6 

11. 採用論文 7 
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卵巣癌 CQ5 1 

BRCA 遺伝子病的バリアント保持者の卵巣癌発症リスク低減のため2 

に低用量経口避妊薬あるいは低用量エストロゲン・プロゲスチン配合3 

薬の内服は推奨されるか？ 4 

 5 

◎推奨 6 

BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に対し，卵巣癌発症リスク低減目的で低用量経口避妊薬あるいは低7 

用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬の内服を条件付きで推奨する． 8 

【エビデンスの確実性：中，推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨，合意率：92％（11/12）】 9 

 10 

◎推奨文 11 

メタアナリシスの結果から，BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に対する低用量経口避妊薬あるいは低12 

用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬の服用は，卵巣癌発症リスクを低減させる可能性が高い．一方13 

で，卵巣癌発症予防を目的とした場合の服薬用量や服薬期間に関する基準がない点，長期内服による乳14 

癌発症リスクの上昇に関しては不確実性が残る．本介入は，卵巣癌発症予防を目的とした RRSO の効果15 

を上回るものではないことを考慮し，十分な話し合いの上で決定していくのが望ましい． 16 

 17 

解説文 18 

1. CQの背景 19 

一般集団では低用量経口避妊薬（OC）は卵巣癌の発症リスクを低下させる．BRCA 遺伝子病的バリ20 

アント保持者の卵巣癌予防には，2020 年に一部保険収載されたリスク低減卵管卵巣摘出術（risk 21 

reducing salpingo-oophorectomy, RRSO）が推奨されるが，2021 年現在，癌未発症者に対しては保険適22 

応外である．また NCCN などのガイドラインで推奨される RRSO 施行時期は 35～40 歳であり，本邦23 

では該当年齢で RRSO を施行する BRCA 遺伝子病的バリアント保持者は少ない．一方で，卵巣癌の早24 

期発見に対して，経腟超音波断層法や血清 CA125 を用いたスクリーニングの有用性は認められていな25 

い．そこで本 CQ では，BRCA1/2 遺伝子病的バリアント保持者に対する卵巣癌発症リスク低減のため，26 

OC あるいは低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬（LEP）が化学予防（薬物療法）として推奨さ27 

れるかどうかを検討する．これら薬剤の多くはエストロゲンとプロゲストーゲンの合剤であり，エチニ28 

ルエストラジオールが 50μg 未満のものを低用量という．なお避妊を目的として用いる薬剤を OC と29 

いい，月経困難症や子宮内膜症など疾患の治療を目的として用いる薬剤を LEP と区別している． 30 

 31 

2. アウトカムの設定 32 

本 CQ では，BRCA1/2 遺伝子病的バリアント保持者における，OC あるいは LEP 服用者と非服用者33 

の 2 群間で，「卵巣癌発症リスクの低減効果」「乳癌発症リスク」「費用対効果」「患者の意向」「患者の満34 

足度を評価した． 35 
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 1 

3. 採用論文 2 

「卵巣癌発症リスクの低減効果」に関して，定性的なシステマティックレビューを行い，メタ解析報3 

告 3 編，コホート研究 1 編，症例対象研究 1 編を選択した．「乳癌発症リスク」については，メタ解析4 

報告 1 編，コホート研究 2 編，症例対象研究 3 編を選択した．「費用対効果」、「当事者の意向」に関す5 

る該当論文はなかった。 6 

 7 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 8 

 ① 卵巣癌発症リスクの低減効果 9 

2010 年に報告された卵巣癌を発症した 1503 例と発症していない 6315 例の BRCA1/2 病的バリアン10 

ト保持者を対象としたメタ解析では，BRCA1 病的バリアント保持者（要約相対リスク：SRR=0.51, 11 

95%CI=0.40-0.65）および BRCA2 病的バリアント保持者（SRR=0.52, 95%CI=0.31-0.87）のいずれも12 

OC 服用により卵巣癌発症リスクが約 50%へ有意に減少した(1)．また 2011 年および 2013 年に報告さ13 

れたメタ解析では，それぞれ BRCA1 病的バリアント保持者（OR=0.56, 95%CI=0.479-0.69），（OR=0.55, 14 

95%CI=0.47-0.66）および BRCA2 病的バリアント保持者（OR=0.49, 95%CI = 0.32-0.77），（OR=0.65, 15 

95%CI=0.34-1.24）と，いずれにおいても OC 服用により卵巣癌発症リスクが減少した（2, 3）．上記メ16 

タ解析以降に報告された各 1 報のコホート研究(4)と症例対照研究（5）からも OC 服用により卵巣癌発17 

症リスクが低下することが報告されている．以上より，OC 服用による卵巣癌発症リスク低減効果に関18 

するエビデンスの確実性は中となる．一方，BRCA2 遺伝子病的バリアント保持者のみを対象とした解19 

析では，1 編のメタ解析報告において同効果に対するエビデンスの確実性は弱と報告されている．本 CQ20 

の対象が，BRCA1/2 遺伝子病的バリアント保持者であることから，エビデンスの確実性は中となるこ21 

とが想定される． 22 

 23 

 ② 乳癌発症リスク 24 

乳癌発症リスクについては，2013 年に報告されたメタ解析において，BRCA1 病的バリアント保持者25 

（OR=1.19, 95% CI=0.92-1.55）および BRCA2 病的バリアント保持者（OR=1.36, 95% CI=0.89-2.10）26 

のいずれにおいても OC 服用によりリスクは上がらないと報告されている（3）．一方，上記メタ解析に27 

使用されたコホート研究と症例対照研究の中には，OC 長期服用により乳癌発症リスクが上昇すると報28 

告されているものもある (6, 7)．乳癌を発症した 981 例と発症していない 981 例の BRCA1 病的バリア29 

ント保持者を対象とした症例対照研究では，5 年以上の OC 長期投与による乳癌発症リスクの有意な上30 

昇（OR=1.33，95% CI=1.11-1.60）が報告されている (8)．また 50 歳以下の BRCA2 病的バリアント31 

保持者を対象とした症例対照研究においても，同様に 5 年以上の OC 内服により乳癌発症リスクが上昇32 

(OR= 2.06; 95% CI=1.08-3.94)することが報告されている (9)．以上よりエビデンスの確実性は弱とし33 

た． 34 

 35 

 ③ 費用対効果 36 

 該当論文はなかった。 37 
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 1 

 ④ 患者当の意向 2 

 該当論文はなかった。 3 

 4 

5. システマティックレビューのまとめ（エビデンスの要約） 5 

メタ解析 3 編では，BRCA1/2 遺伝子病的バリアント保持者，BRCA1 遺伝子病的バリアント保持者，6 

BRCA2 遺伝子病的バリアント保持者の 3 群に分けて OC 服用による卵巣癌発症リスク低減効果を検証7 

している．これらの結果より，総じて BRCA1/2 遺伝子病的バリアント保持者を対象とした場合，OC8 

服用による卵巣癌発症リスクの低減効果（OR=0.5-0.6）が報告されている．またメタ解析以降に報告さ9 

れた各 1 編のコホート研究と症例対照研究からも OC 服用による卵巣癌発症リスク低減効果が示されて10 

おり、再現性の高い結果と考えられる．一方，OC 服用による乳癌発症リスクについては，メタ解析 111 

編から，BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象とした場合，有意に乳癌発症リスクは上がらないと報12 

告されている．しかしコホート研究や症例対照研究の中には，5 年以上の長期投与による乳癌発症リス13 

クの有意な上昇が報告されている．また一般集団（OR=1.08）に比べるとそのリスクが高い（OR=1.21）14 

ことも示されており，エビデンスの確実性は弱と考えられる．  15 

内服した OC 製剤の違い，内服期間の違い，人種の違いなどが上記報告に関するバイアスリスクと16 

考えられる．OC 製剤の違いに関しては，製剤を特定しないメタ解析において，卵巣癌発症に関するリ17 

スク低減効果が，また同様に乳癌発症リスクが上昇しないことが報告されており，バイアスリスクは深18 

刻ではないと考えられる．内服期間については，長期投与により，高い卵巣癌発症リスク低減効果を認19 

めることが複数報告されているが，介入群と対照群で内服期間が大きく異なる場合にはバイアスリスク20 

となりうる．一方，引用した文献はすべて海外において検証されたものであり，いずれのリスク評価も21 

人種の違いが影響する可能性は否定できない．国内での本 CQ に関するエビデンスを蓄積する必要があ22 

ると考えられる． 23 

 24 

6. パネル会議の結果 25 

本 CQ の議論・投票は，深刻な経済的・アカデミック COI のない乳癌領域医師 3 名，婦人科領域医26 

師 2 名，遺伝領域医師 3 名，患者・市民 2 名，遺伝看護専門看護師１名，認定遺伝カウンセラー®１名27 

の合計 12 名でおこなった． 28 

① アウトカムの解釈について 29 

この問題は優先事項であるかの問いについて，投票結果では「はい」が 9 名，「おそらく，はい」が 330 

名であった．特に RRSO を希望しない当事者に対する選択肢として重要な優先事項である．また予期さ31 

れる望ましい効果はどの程度のものかの問いについては，「中」が 11 名，「大きい」が 1 名であった．32 

望ましい効果としての生存期間に関する効果の検討は今後の課題と考えられた．一方，予期される望ま33 

しくない効果はどの程度のものかの問いに対する投票結果では，乳癌発症リスクの上昇については，大34 

規模なメタ解析において否定されていることから「小さい」が 12 名であった．また OC は日常臨床に35 

おいて広く使用される薬剤であり，予期される望ましくない効果は小さいと考えられた． 36 

 37 
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② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 1 

観察研究の結果であるが，大規模なメタ解析により一貫した卵巣癌発症リスクに対する低減効果が示2 

されていることより，アウトカム全体のエビデンスの確実性については 10 人が「中等度」，2 人が「弱」3 

と判断した．  4 

 5 

③ 患者の価値観や意向はどうか 6 

投票結果では，「重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし」が 9 名，「重要な不確実性またはば7 

らつきの可能性あり」が 2 名，「重要な不確実性またはばらつきがあり」が 1 名であった．これまでの8 

検討では，OC 服用と経過観察を比較するものが中心であり，RRSO との比較が行われていないことは，9 

重要な不確実性の要因となる．またどの製剤をどのくらいの期間使用すれば，リスク低減効果が期待で10 

きるかの明確な基準がないことは，重要な不確実性の可能性となる． 11 

 12 

④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 13 

投票結果では，「おそらく介入が優位」が 12 名であった．しかしながら，OC 服用による卵巣癌と乳14 

癌の発症リスクを同時に検討することは各癌種の発症年齢分布に大きな違いがあることから困難であ15 

ることに留意する必要がある． 16 

 17 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 18 

費用対効果に関する論文は抽出されなかった．この問題に関する容認性については，「おそらく，は19 

い」が 10 名，「はい」が 2 名の投票結果であった．実臨床上，広く使用されている薬剤である一方，製20 

剤と服薬期間関して明確な基準がないことが容認性に影響を与える可能性がある．この介入に関する実21 

行可能性については，「はい」が 6 名，「おそらく，はい」が 6 名であった．現時点では，保険適応外で22 

あることが実行可能性の障壁となる可能性があるが，癌未発症の BRCA1/2 病的バリアント保持者にと23 

っての重要なオプションである． 24 

 25 

⑥ 推奨のグレーディング 26 

最終投票では，「条件付き推奨」に 11 名，「強い推奨」に 1 名が投票した．強い推奨を支持した委員27 

からは、OC 服用は RRSO を選択しない場合の重要なオプションであり，医療従事者は情報提供をする28 

必要があるとのいけんがあった。． 29 

以上より，本 CQ に対する推奨草案は以下とした．  30 

推奨：BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に対し，卵巣癌発症リスク低減目的で低用量経口避妊薬ある31 

いは低用量エストロゲン・プロゲスチン配合薬の内服を条件付きで推奨する． 32 

【推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨，エビデンスの確実性：中，合意率：92％（11/12）】 33 

 34 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 35 

NCCN ガイドライン Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic Version 36 

2. 2021 では，以下のように記載されている (10)．OC 服用と乳癌発症リスクに関して，各種バイアス37 
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（症例対照研究で使用された研究デザインの違い）により研究間での比較が困難となっている．例えば，1 

研究の対照集団を規定する基準（BRCA1/2 バリアント非保持者ないしは癌未発症の BRCA1/2 バリア2 

ント保持者），乳癌や卵巣癌の家族歴の判断基準，母集団の基準（国籍，地域，民族，年齢），発症年齢，3 

使用した OC の種類と期間などがそのバイアスの要因となっている．以上より OC 服用と乳癌発症リス4 

クに関する評価は，大規模前向き臨床試験により検討される必要がある． 5 

 6 

8. 今後のモニタリング 7 

 本 CQ に関して，OC 製剤の種類・OC 服用期間・人種（日本人を対象）・乳癌発症を含めた OC 服用8 

による副作用等について，各 BRCA 遺伝子に分けたモニタリングが必要と考えられる． 9 

 10 

9. 外部評価結果の反映 11 

 12 
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卵巣癌 CQ6 1 

乳癌未発症の BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に対してホルモン2 

補充療法（HRT）は推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨 5 

乳癌未発症の BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に対して、エストロゲン低下による諸症状を緩和す6 

る目的で更年期症状の緩和目的でのホルモン補充療法を条件付きで推奨する。 7 

【エビデンスの確実性：弱、推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、合意率：100％（11／11）】 8 

 9 

◎推奨文 10 

 乳癌未発症の BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に対するホルモン補充療法により、乳癌、卵巣癌、11 

子宮体癌の発症率が上昇するという強いエビデンスはなく、更年期症状や骨粗鬆症などエストロゲン低12 

下による諸症状を緩和するなど目的でホルモン補充療法を行うことは許容できる。しかしながら、長期13 

内服による乳癌発症リスクや BRCA1 または２での乳癌発症率の違いについては不確かさが残る。また14 

RRSO 実施の有無によっても乳癌発症リスクは異なるため、ホルモン補充療法の実施に際しては、15 

HBOC 診療や女性ヘルスケアに精通した専門医や乳癌サーベイランスの体制の整った施設で実施する16 

ことが望ましい。 17 

 18 

解説文 19 

１． CQの背景 20 

 BRCA 遺伝子病的バリアント保持者には RRSO が推奨考慮される。RRSO は外科的閉経を起こしエ21 

ストロゲン低下による血管運動神経障害症状、心血管疾患、脂質代謝異常、認知機能低下、骨粗鬆症、22 

性機能低下などの諸症状を惹起し QOL を低下させる。外科的閉経女性は自然閉経女性よりも生存期間23 

が短い（Rocca WA et al. Lancet Oncol 7; 821-828, 2006）。そこで RRSO により低下したエストロゲン24 

を補うホルモン補充療法（HRT）が考慮される。エストロゲン単独療法あるいはエストロゲン＋プロゲ25 

スチン併用療法が乳癌リスクにどのような影響を及ぼすのかも重要な課題である。RRSO 後に HRT を26 

行っても乳癌発症のリスクは上昇しない（Rebbeck TR et al. J Clin Oncol 23; 7804-7810, 2005）。また、27 

RRSO を行わずサーベイランス行う BRCA 遺伝子病的バリアント保持者の女性にも周閉経期の諸症状28 

に HRT が施行される。BRCA1 遺伝子病的バリアント保持者の RRSO 未施行例での HRT 使用は 4.3 年29 

までの観察で乳癌発症を増加させない（Kotsopoulos J et al. Breast Cancer Res Treat 155; 365-373, 2016）。30 

一方、BRCA2 遺伝子病的バリアント保持者の RRSO 未施行例での HRT の安全性に関するデータはな31 

い。一般集団でのコホート研究では、エストロゲン単独療法では 13 年間の観察中乳癌の発症リスクを32 

増加させないが、エストロゲン＋プロゲスチン併用療法では 5 年未満の使用であれば有意差はないが 533 

年を越すと乳癌発症のリスクが増加する（Chlebowski RT et al. JAMA Oncol 1; 296-305）。従って HRT、34 

特にエストロゲン＋プロゲスチン療法は 5 年を越えない短期間の使用が望ましい。乳癌既往者に対する35 

HRT は再発、転移、対側乳癌発症が 6.9 倍増加させるため、HRT は禁忌とされている（Holmberg L et 36 
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al. Lancet 363; 453-455, 2004）ため、諸症状に対して対症療法が選択されている。BRCA 遺伝子病的バ1 

リアント保持者女性に対する HRT のベネフィットとリスクを検討する。 2 

 3 

2. アウトカムの設定 4 

 本 CQ では乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対して、HRT による「①乳癌発症リスク」、5 

「②全生存期間」、「③副作用」、「④費用対効果」、「⑤当事者の意向」、「⑥当事者の満足度」を評価した。 6 

 7 

3. 採用論文 8 

 アウトカム「①乳癌発症リスク」については、2018 年のメタアナリシス 1 編（Marchetti C,et al Crit 9 

Rev Oncol Hematol 132; 111-115）、2019 年のシステマティックレビュー1 編（Gordhandas S, et al 10 

Gynecol Oncol 153; 192-200）、6 編の観察研究を採用した。「②全生存期間」については該当する論文が11 

なかった。「③副作用」は HRT による卵巣癌、子宮体癌の発症とし、前向きコホート研究 1 編、症例対12 

照研究 1 編、観察研究が 1 編あった。「④費用対効果」、「⑤当事者の意向」について該当論文はなく、13 

「⑥当事者の満足度」については、更年期症状の改善、性機能の改善、骨粗鬆症の予防とし、前向きコ14 

ホートが 1 編と後ろ向き横断研究が 8 編あった。 15 

 16 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 17 

 ① 乳癌発症リスク 1-8) 18 

 HRT によって乳癌の発症リスクは上昇するかしないかが最大の関心事である。1 編のメタアナリシ19 

ス、1 編のシステマティックレビュー、6 報の観察研究において HRT による乳癌発症のリスクは認めら20 

れない（OR=0.89、95%CI: 0.758-1.052）。BRCA1 または BRCA2 の病的バリアントの違い、RRSO の21 

有無の統一性はないものの、すべての論文で HRT により乳癌リスクは増えていないことは一致してい22 

ることからエビデンスの確実性は強とした。 23 

 24 

 ② 全生存期間 25 

 該当論文はなかった。 26 

 27 

 ③ 副作用二次発癌 28 

 卵巣癌、子宮体癌の発症を望ましくない効果として挙げた。HRT による卵巣癌の発生ついて前向き29 

コホート研究 1 編 9)のみであるが、HRT により卵巣癌リスクは上昇させないと報告されている30 

（OR=0.93、95%CI: 0.56-1.56）。HRT による子宮体癌の発生ついて、観察研究 1 編、症例対照研究 131 

編の報告では子宮体癌の増加は認められない。BRCA 遺伝子病的バリアント保持する乳癌未発症者に32 

HRT を長期に使用した場合の卵巣癌発症リスクや子宮体癌発症リスクを調べる研究計画自体が困難で33 

ある。したがって質の高い研究成果はないものと予想されることからエビデンスの確実性は弱とした。 34 

 35 

 ④ 費用対効果 36 

 該当論文はなかった。 37 
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 1 

 ⑤ 患者当事者の意向 2 

 該当論文はなかった。 3 

 4 

 ⑥ 当事者の満足度 5 

 HRT により患者 QOL は改善されるかどうかを検討する。ホットフラッシュなどの更年期症状では6 

横断研究 4 編の研究から更年期症状の改善は認められる。骨粗鬆症予防について横断研究 2 編とも HRT7 

により骨粗鬆症の発生率を低下させている。性機能について前向きコホート研究 1 編、横断研究 1 編の8 

2 編の研究から RRSO 後の HRT により性機能の不快感は改善することが示された。更年期症状では調9 

査項目で一貫性がなかったが症状の改善効果は一致している。骨粗鬆症の症例対照研究 2 報間で HRT10 

群の骨密度の変化率が違うことや HRT の内容が不明なことが非直接性、非一貫性で低い評価となって11 

いる。性機能の評価には調査の性質上聞き取りのみであり客観性に乏しい。しかしながら HRT により12 

QOL は改善することは一貫していることからエビデンスの確実性は中とした。 13 

 14 

5. システマティックレビューのまとめ（エビデンスの要約 1-8）） 15 

 BRCA 病的バリアント保持者に対する HRT は、BRCA1 または 2 の変異の違い、RRSO の実施の有16 

無、乳癌の既往の有無に関わらず、乳癌発症リスクを上昇させない。ただし、それぞれ単一論文の結果17 

であり、不確実性は残る。HRT の種類（エストロゲン単独、エストロゲン＋プロゲスチン併用）によっ18 

ても乳癌発症リスクは変化しない。BRCA 遺伝子病的バリアント保持者において HRT 施行の有無によ19 

る卵巣癌、子宮体癌の増加傾向は認めない。BRCA 遺伝子病的バリアント保持者は、特に RRSO 後の20 

HRT により更年期症状、骨粗鬆症や性機能低下などが改善する可能性がある 21 

 22 

6. パネル会議の結果 23 

本 CQ の議論は，乳癌領域医師 3 名、婦人科領域医師 2 名、遺伝領域医師 3 名、患者・市民 3 名、遺24 

伝看護専門看護師１名，認定遺伝カウンセラー®１名の 13 名が参加した。投票は日程上参加ができなか25 

った委員 2 名が棄権し、合計 11 名で行った。 26 

① アウトカムの解釈について 27 

 HRT によって乳癌の発症リスクは上昇するかしないかは重要な関心事である。RRSO を選択するか28 

どうか当事者の意思決定に影響する因子の一つが更年期障害である。RRSO 後の更年期症状が強い人に29 

とっては非常に重要な課題である。この問題は優先事項かどうかについて、Voting では「はい」は 1130 

票（全員）であった。 31 

 望ましい効果について、HRT によって更年期症状の改善、性機能の改善、骨粗鬆症の予防が挙げられ32 

る。報告数が多くなく、報告内容にもばらつきがあるが、個々の報告でいずれも更年期症状・性機能・33 

骨代謝は改善があるという報告である。したがって HRT によって QOL の改善の可能性ありという結34 

果であり、Voting では、望ましい効果が「中」が 10 票、「大きい」が 1 票であった。 35 

 望ましくない効果について、卵巣癌、子宮体癌の発症、再度乳癌発症について議論した。HRT の期間36 

が長いほど卵巣癌発症のリスクは上昇するという意見や短期間の使用であればイベントの発症リスク37 
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は上昇しないという意見があった。子宮体癌はエストロゲンとプロゲスチンの併用であれば問題はない1 

もののプロゲスチンによる乳癌発症のリスクが議論された。WHI ではエストロゲンとプロゲスチン併2 

用投与が 7.6 年以上の長期になると乳癌発症リスクが上昇するとの報告がある。ただ、BRCA 変異保持3 

者でのデータが少ないこと、日本人のデータないこと、プロゲスチンの量や種類が未解決な点が今後の4 

課題とされた。voting では、望ましくない効果が「中」は 2 票、「小さい」が 7 票、「わずか」が 1 票、5 

「さまざま」が 1 票だった。 6 

 7 

② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 8 

 HRT が BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に対する乳癌発症のリスクを上昇させないというエビデ9 

ンスは強となるが、QOL の改善のエビデンスは中、卵巣癌・子宮体癌への影響のエビデンスは弱であ10 

る。さらに HRT が長期に投与されたエビデンスがないため全体的なエビデンスは中が妥当と考察した。11 

Voting 会議では、主要アウトカムの一貫性はあるが、観察研究が主体であること、薬剤・内服期間が様々12 

であることからエビデンスとしては弱という意見もあった。パラメーターが多く総体のまとめとしては13 

難しい領域であるが方向性としては一貫しているという意見もあった。統計の手法を含めた評価の難し14 

さや、後ろ向きの研究のため治療内容のバイアスもあることから、Voting では、エビデンスの確実さに15 

ついては中とする意見（5 票）、弱とする意見（6 票）に分かれた。 16 

 17 

③ 価値観はどうか 18 

 乳癌発症をアウトカムにした研究では研究デザインが後ろ向きのアンケート調査に基づくものであ19 

り、HRT の用法用量についての詳細な記載や検討はなされていない。エストロゲン、プロゲスチンとい20 

った分類で検討されている文献もあるものの、患者へのアンケート調査によるものであり信頼性に欠け21 

る。背景を統一している文献もあるものの RRSO の手術歴や HRT 使用の適応理由についての詳細な記22 

載はなく後ろ向きであり多分にバイアスが含まれているものと思われる。Voting 会議では、重要な不確23 

実性またはばらつきの可能性ありとする意見では一般的に HRT の期間が長いほど（5 年以上）卵巣癌24 

発症のリスクが上昇するという懸念、重要な不確実性またはばらつきはおそらくなしとする意見では結25 

果の一貫性が薬剤の種類、量のばらつきの懸念を払拭するというものであった。多分にバイアスは存在26 

するため意見はわかれ、Voting では、「重要な不確実性またはばらつきの可能性あり」3 票、「重要な不27 

確実性またはばらつきはおそらくなし」8 票であった。 28 

 29 

④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 30 

 HRT によっても乳癌発症リスクは上昇しない、HRT 有無による卵巣癌、子宮体癌の増加傾向は認め31 

ない、RRSO 後の HRT により更年期症状、骨粗鬆症や性機能低下などが改善する可能性があるという32 

リサーチエビデンス結果から HRT 介入が優位である。HRT 介入が優位としたいところであるが、日本33 

人のデータがないことから、おそらく介入が優位と判断した。Voting では、「おそらく介入が優位」が34 

11 票（全員）だった。 35 

 36 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 37 
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 費用対効果は全員採用研究なしに合意となった。 1 

 容認性については、費用負担について議論された。内服薬（プレマリン®）は安価であり問題ない。貼2 

付剤、ジェルはやや費用がかかるが 3 カ月 4,000 円ほどで費用負担感は少ないという意見があった。容3 

認性について Voting では「おそらく、はい」が 11 票（全員）であった。 4 

 実行可能性については、HBOC の知識を持つ医師のもとで HRT を行うべきであるとする意見が大半5 

であった。婦人科と乳腺科のある基幹施設でリスク管理をしながら HRT を行うべきとする意見もあっ6 

た。エビデンス総体から 5 年未満の短期の HRT の介入は実行可能なことから 40 歳未満で HRT を行う7 

場合休薬しながら自然閉経まで続けるという方法もある。Voting では、「おそらく、はい」8 票、「 は8 

い」3 票だった。 9 

 10 

⑥ 推奨のグレーディング 11 

 以上より、乳癌未発症の BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に対してホルモン補充療法（HRT）は12 

推奨されるか？について討議し推奨草案は以下とした。 13 

 14 

乳癌未発症者の BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に対し、エストロゲン低下による諸症状を緩和す15 

る目的でホルモン補充療法を条件付きで推奨する。 16 

Voting「当該介入の条件付き推奨」11 票（全員） 17 

【voting 会議で出た条件案】 18 

条件：エストロゲンやプロゲスチンの長期内服による合併症があることや HRT による BRCA1/2 変異19 

でのリスクも違うこと、RRSO 実施/未実施でも乳癌発症のリスクが違うことから乳癌のサーベイラン20 

スが実施できる施設や HBOC 診療と女性ヘルスケアに精通した専門医の下で HRT をおこなうことが21 

条件とされた。 22 

【voting 会議で出た意見】 23 

⚫ 乳癌既発症の BRCA 病的バリアント保持者への HRT も検討すべき。 24 

⚫ RRM を施行された条件下での HRT のエビデンスはあるか。 25 

⚫ RRSO の実施、未実施で CQ を分けてもよいのでないか。 26 

⚫ RRSO の懸念は妊孕性の喪失、更年期症状の発症である。HRT と乳癌発症率についてカウンセリ27 

ングでわかりやすく説明することが重要である。RRSO を受けた患者が HRT をして QOL の向上28 

ができるような保険の整備を希望する。その上で適切に BRRM、RRSP、MRI での経過観察ができ29 

る環境になることが望ましい。 30 

⚫ 乳癌既発症者に関する HRT のデータがなし、本邦では乳癌既発症者に関する HRT は禁忌となっ31 

ている→CQ タイトルを「乳癌未発症の BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に対して」の文言を追32 

加した。 33 

 34 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 35 

 ホルモン補充療法ガイドライン 2017 年版（日本女性医学学会編）で、「BRCA1/2 遺伝子変異陽性女36 

性に対する HRT は可能か？」という CQ に対して、短期の投与は可能である（推奨レベル 1、エビデ37 
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ンスレベル＋＋＋-）と記載されている。 1 

 2 

8. 今後のモニタリング 3 

 RRSO 実施の有無での違い、BRCA1/2 での違いよるエビデンスのモニタリング。 4 

 乳癌既発症の BRCA 病的バリアント保持者への HRT について今後のデータの蓄積が必要。 5 

 RRM を施行された条件下での HRT のエビデンスのモニタリング。 6 

 7 

9. 外部評価結果の反映（外部評価後、修正点があれば追記） 8 

 9 

10. 採用論文 10 
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carriers: A meta-analysis PMID: 30447915  15 
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and benefits. PMID: 30661763 18 
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卵巣癌 FQ1 1 

リスク低減卵管卵巣摘出後の原発性腹膜癌のサーベイランスの方法2 

は何が推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

 リスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）後の原発性腹膜癌のサーベイランスの方法について、現時点で6 

推奨を示せるほどのデータはない。しかしながら、複数の RRSO 施行後の原発性腹膜癌例の報告から7 

は、特に RRSO 時に STIC を認めた場合は、原発性腹膜癌発生のリスクが上昇する可能性があることに8 

留意する必要がある。 9 

 10 

◎背景 11 

 BRCA1/2 病的パリアント保持者において、RRSO は卵巣癌・卵管癌・原発性腹膜癌の発生リスクを12 

低下させる最も有効な予防法であるが、RRSO 施行後も、原発性腹膜癌発生のリスクがあるとされてい13 

る 1,2。ここでは RRSO を施行した後の原発性腹膜癌に対するサーベイランスに関して検討を行った。 14 

 15 

◎解説  16 

 RRSO 後の原発性腹膜癌のサーベイランスの方法について、下記キーワードを用いて文献検索を行っ17 

たところ、PubMed では RRSO と peritoneal cancer との組み合わせにより 32 件、医中誌では RRSO、18 

腹膜癌、サーベイランスの組み合わせにより 162 件の文献が検索されたが、サーベイランスの方法に関19 

して直接的に検討した文献は認められなかった。そこで、RRSO 後に原発性腹膜癌を発症した症例に関20 

する複数の後方視的研究について検討した。 21 

① リスク低減卵管卵巣摘出術後の原発性腹膜癌のサーベイランスの方法 22 

 該当文献なし。 23 

 24 

② RRSO 後の原発性腹膜癌の発生リスク 25 

 1-4.9%程度と報告されている 1-5。 26 

 27 

③ RRSO 後の原発性腹膜癌を発症した患者の特徴 28 

 BRCA1 遺伝子の病的バリアントが多い、RRSO 施行時の年齢が高い、RRSO 検体における STIC の29 

併存が多いという報告がある 6。特に RRSO 検体における STIC の併存については複数の報告があり30 

5,7、RRSO 検体に STIC を認めた 78 例を集積したシステマティックレビューによる検討においては、331 

例(4.5%)で原発性腹膜癌を認めている 8。 32 

 33 

④ RRSO 後の原発性腹膜癌を発症した時期 34 

 RRSO 後に原発性腹膜癌を発症した 36 例の検討では、RRSO 施行から原発性腹膜癌発症までの期間35 

（中央値）は 54.5 ヶ月であった 6。その他、少数例の報告であるが、RRSO 施行 300 例のうち、3 例36 
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に原発性腹膜癌が発生し、RRSO 施行から原発性腹膜癌発生までは 53, 75, 92 ヶ月後であったという報1 

告 9 や、RRSO 検体に STIC を認めた 78 例のうち、3 例(4.5%)に原発性腹膜癌が発生し、RRSO 施行2 

から原発性腹膜癌発生までは 43, 48, 72 ヶ月であったという報告があった 8。原発性腹膜癌診断の契機3 

は、症状の出現（直腸圧迫感、腹部圧迫感、腫瘤感、疼痛）や CA125 の上昇などが報告されている4 

7。 5 

 6 

これらの報告を総合すると、現時点では原発性腹膜癌に対するサーベイランスについて、推奨するほ7 

どのエビデンスはない。ただ RRSO 検体で STIC を認めた症例においては、原発性腹膜癌発症の可能8 

性に留意する必要があり、CA125 の測定を考慮しても良いと考える。また RRSO 後 5 年以内の発生が9 

多いものの、5 年以上経過してからの発症例があることにも留意が必要である。 10 

 11 

◎キーワード 12 

BRCA / RRSO / peritoneal cancer / surveillance / cost / patient preference / CA125 / imaging / 13 

ultrasound / CT / PET-CT 14 

 15 
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卵巣癌 FQ2 1 

BRCA 遺伝子病的バリアントを有し妊孕性温存を希望する卵巣癌患2 

者に、卵巣温存の術式や化学療法の省略は推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

 BRCA 遺伝子病的バリアントを有する卵巣癌患者に対する妊孕性温存治療が推奨されるかどうかに6 

関するエビデンスはないのが現状である。 7 

 8 

◎背景 9 

 卵巣がん・卵管癌・腹膜癌治療ガイドラインでは、妊孕性温存を希望する患者に、IA 期かつ組織学的10 

異型度が低い非明細胞癌の場合は、妊孕性温存治療を推奨している。BRCA 遺伝子病的バリアントを有11 

する卵巣癌患者に妊孕性温存治療が推奨されるか検討する。 12 

 13 

◎解説 14 

卵巣癌の妊孕性温存治療に関する 34 報告、のべ 1,092 人を解析したシステマティックレビューによ15 

ると、再発率は IA 期では Grade 1 が 7%、Grade 2 が 11%、Grade 3 が 29%、IC 期では Grade 1 が16 

11%、Grade 2 が 11%、Grade 3 が 23%であった 1)。また別の報告では、IC 期の明細胞癌とすべての I17 

期 Grade 3 症例は特に予後不良であることが示された 2)。これらの報告が根拠となり、卵巣がん・卵管18 

癌・腹膜癌治療ガイドライン 2020 年度版では、妊孕性温存における基本術式が適応される病理組織学19 

的な条件として、「IA 期 (腫瘍が一側の卵巣に限局) かつ組織学的異型度が低い (Grade 1/2) 非明細胞20 

癌の場合は、妊孕性温存治療を推奨する。」、「IC1 期 (腫瘍が一側の卵巣に限局し、手術操作による被膜21 

破綻) かつ Grade 1/2 の非明細胞癌の場合、あるいは IA 期の明細胞癌の場合は、妊孕性温存治療を提22 

案する。」としている 3)。妊孕性温存治療が適応されるためには、上記の病理組織学的条件を満たすこと23 

に加えて、患者本人が妊娠可能な年齢で妊孕性温存を強く希望している、患者と家族が卵巣癌・妊孕性24 

温存治療・再発の可能性について十分理解している、治療後に長期にわたる厳重な経過観察に同意して25 

いる、などの臨床的条件も満たす必要がある。 26 

 また、ガイドラインでは妊孕性温存治療の手術方法について、「妊孕性温存における基本的な術式と27 

して、患側付属器摘出術＋大網切除術＋腹腔細胞診に加えて腹腔内精査を実施することを推奨する。」、28 

「進行期決定開腹手術として、症例に応じて進行期決定のために対側卵巣の生検、骨盤・傍大動脈リン29 

パ節生検 (郭清)、腹腔内各所の生検を実施することを提案する。」としている 3)。卵巣予備能低下およ30 

び術後癒着による不妊症を避けることを考慮し、肉眼的に正常な対側卵巣生検の省略は許容される。ま31 

た、リンパ節郭清は転移の確率が低いと判断された場合には、生検にとどめることは許容される。一方、32 

漿液性癌と明細胞癌ではリンパ節転移がそれぞれ 30％前後 4-6)と数％から 30%近く 4-7)と報告されてお33 

り、この 2 つの組織型ではリンパ節郭清の省略は奨められない。腹腔内各所の生検、リンパ節生検 (郭34 

清) 検体が術中迅速病理診断あるいは最終病理診断で播種や転移と診断された場合、妊孕性温存手術の35 

適応外となる。 36 
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 1 

 ガイドラインでは妊孕性温存治療の初回化学療法について、「術後の初回化学療法は、標準術式を行2 

った場合と同様に対応することを推奨する。」としており 3)、手術によって確定した IC 期と IA・IB 期3 

の高異型度の非明細胞癌または明細胞癌に対して、術後の化学療法を行うことを推奨している。現在の4 

標準療法であるパクリタキセルとカルボプラチン併用療法は、高度な卵巣毒性による妊孕性の低下は報5 

告されていない。 6 

 我が国の卵巣がんにおける BRCA 遺伝子病的バリアント保有率に関する大規模調査（Japan 7 

CHARLOTTE study）では、I 期の 236 例中 3.4％で BRCA 遺伝子病的バリアントを認め、高異型度漿8 

液性癌、類内膜癌、明細胞癌がそれぞれ 2.1%、0.8％、0.4％であった 8)。これらの症例は妊孕性温存治9 

療を推奨または考慮する病理組織学的条件を満たしている。Japan CHARLOTTE study では研究対象の10 

平均年齢が 56.9 歳で、41 歳未満は全体の 6.4％であったため、これらの症例の中に妊孕性温存治療が適11 

応される臨床的条件も満たす症例が含まれていた可能性は低い。このように BRCA 遺伝子病的バリア12 

ントを有する卵巣癌患者で、ガイドラインで示されている妊孕性温存治療が適応される条件を満たす症13 

例は稀であると考えられる。これまでに BRCA 遺伝子病的バリアントを有する卵巣癌患者に対する妊14 

孕性温存治療に関するエビデンスは示されておらず、これらの患者に対してガイドラインで示されてい15 

る妊孕性温存治療の適応条件、手術方法、初回化学療法が適応されるかは不明である。 16 

 一方、BRCA 遺伝子病的バリアントが妊孕性や卵巣予備能に与える影響は議論の的となっており、特17 

に BRCA1 遺伝子病的バリアントは卵巣予備能低下、不妊、早発閉経と関連がある可能性が示唆されて18 

いる 9)。また、NCCN ガイドラインでは、卵巣癌未発症の BRCA1/2 遺伝子病的バリアントを有する患19 

者においては、卵巣癌に対する早期発見のための有効なスクリーニング法が現在までに確立されていな20 

いことから、出産が終了した 35～40 歳でのリスク低減卵管卵巣摘出術 (RRSO) を推奨している 10)。21 

さらに体外受精によって得られた胚の遺伝子や染色体を解析して診断する着床前診断は、遺伝性疾患の22 

遺伝を回避する生殖オプションのひとつであるが、BRCA 遺伝子病的バリアントに対する着床前診断は23 

現時点では認められていない 11)。BRCA 遺伝子病的バリアントを有する卵巣癌患者に対して妊孕性温存24 

治療を検討する場合、これらについても十分に説明する必要がある。 25 

  26 

◎キーワード 27 

BRCA 卵巣癌 妊孕性温存治療 28 
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卵巣癌 FQ3 1 

BRCA 病的バリアント保持者に対しリスク低減卵管摘出術 Risk 2 

reducing salpingectomy（RRS）は推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

卵巣癌発症リスクの低減を目的とした卵管摘出術は、現時点では推奨されない。 6 

 7 

◎背景・目的 8 

 Risk reducing salpingo-oophorectomy （RRSO）を行うことで、卵巣癌の発症リスクが低減すること9 

が知られているが、閉経前の卵巣を摘出することで生じる外科的閉経状態による更年期障害など、40 歳10 

以下の BRCA1 または BRCA2 遺伝子変異を有する女性にとって選択しにくい現状がある。BRCA 関連11 

の卵巣癌の 65％を占める高異型度漿液性癌（high-grade serous carcinoma：HGSC）はおもに卵管上皮12 

より発生することから(1)、リスク低減手術の一つの選択肢としてリスク低減卵管摘出術（risk reducing 13 

salpingectomy：RRS）が検討され始めている。 14 

 15 

◎解説 16 

遺伝性乳癌卵巣癌の対象となる BRCA1 または BRCA2 に病的バリアントを有する女性に RRSO を行17 

うことで卵巣癌発症リスクを低減する（HR= 0.21; 95% CI = 0.12 to 0.39）ことが明らかとなっている18 

(2)。RRSO を行う時期として、NCCN ガイドラインには BRCA1 または BRCA2 に病的バリアントを19 

有する女性に対して、35－40 歳での RRSO を推奨し、家系内にさらに若年の卵巣癌発症者がいる場合20 

は、その年齢を施行時期として考慮すべきとの記載がある。一方で、その年代で両側の卵巣を摘出した21 

場合、外科的に早期閉経状態となるデメリットがある。短期的にはホットフラッシュなどの血管運動神22 

経障害様症状や睡眠障害、性機能障害や膣の乾燥感など、長期的には骨粗鬆症、心血管疾患、認知機能23 

障害、不安、抑うつ症状などのリスクの増加が懸念されるため、40 歳以下の BRCA1 または BRCA2 に24 

病的バリアントを有する女性にとって、RRSO は選択しにくい現状がある。 25 

BRCA1 または BRCA2 に病的バリアントを有する女性の RRSO 検体の卵管上皮から STIC （serous 26 

tubal intraepithelial carcinoma）が報告されて以来、近年では HGSC の発生母地は卵管上皮とする報告27 

が多くなされている(3) (4)。そこで卵巣機能がある間は卵管摘出術（RRS）のみを実施し、その後 50 歳28 

頃に卵巣摘出術（oophorectomy）を行うこと（Risk reducing oophorectomy : RRO）でリスク低減を図29 

る方法（prophylactic salpingectomy with delayed oophorectomy : PSDO）が検討されている。 30 

PSDO は、卵管を摘出することでそこから発生する HGSC を未然に防ぎ、卵巣を温存することで、31 

その間は卵巣ホルモンの恩恵を享受しようとする戦略である。すなわち、卵巣を温存することで早期の32 

閉経状態は避けられるが、卵巣上皮からの卵巣癌の発症リスクは残り(5)、現時点では新規乳癌の発症リ33 

スクや、ホルモンレセプター陽性の乳癌既往患者の再発リスクを考慮する必要がある。RRS 後、閉経時34 

期である 50 歳ころに RRO を実施することで PSDO となるのだが、それぞれを実施する患者の状況や35 

タイミングにより卵巣癌の発症リスクが異なることが想定され(1)、検討の余地が残されている。 36 
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40 歳で RRS を行い 50 歳で卵巣摘出術を行った場合（PSDO）の平均余命と質調整生存率年（quality-1 

adjusted life year）の比較検討を行なった結果では、閉経前女性に対して、RRSO で最も良い卵巣癌、乳2 

癌のリスク低減を提供できるが、質調整生存率年を考慮すると PSDO で費用効率がよいので、RRSO3 

を躊躇する BRCA1 または BRCA2 遺伝子変異保持者 に PSDO はよい選択肢である、との報告もある4 

(6)。さらに、これまで報告されている卵巣癌の累積リスクと RRSO、RRS をレビューし、cox proportional 5 

hazard models にていくつかの状況を想定して RRSO と PSDO の累積卵巣癌リスクを推定した結果か6 

らは、その差は少ないと結論されており(1)、現在 BRCA1 または BRCA2 の病的バリアントを有する女7 

性に対し早期の卵管摘出術後に卵巣摘出術を行う（PSDO）多施設の前方視的な非ランダム化試験を実8 

施されている(6)。その他、卵巣癌スクリーニング、RRSO、PSDO の 3 アームを比較する試験や、RRSO9 

を躊躇する BRCA1 または BRCA2 遺伝子変異を有する女性に 全卵管摘出術（radical fimbriectomy）を10 

すすめる試験などが進行中である(6)。 11 

 12 
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Ⅱ-4．前立腺癌領域 
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前立腺癌 CQ1 1 

前立腺癌が未検出である BRCA 病的バリアントの男性保持者に対し2 

て、前立腺癌の PSAによるサーベイランスは推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨 5 

未発症 BRCA 病的バリアントの男性保持者に対し、PSA によるサーベイランスを行うことを条件付き6 

で推奨する。 7 

【エビデンスの確実性：中、推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、合意率：92％（11/12）】 8 

 9 

解説文 10 

1. CQの背景 11 

 BRCA 病的バリアントを有する男性では欧米諸国において、一般集団よりも高頻度に若年で前立腺癌12 

を発症する傾向があり、臨床病理学的にも、治療成績も予後不良であることが報告されてきている(1-3)。13 

そこで、BRCA 病的バリアント保持者を対象として前立腺癌を早期に発見できるよう、より低い PSA 値14 

3.0 ng/ml からの PSA によるサーベイランスの有効性が IMPACT study において検証されている(4, 5)。 15 

BRCA 病的バリアントの男性保持者において、非保持者と比較して有意に悪性度の高い癌が検出され、16 

早期サーベイランスの有効性が報告されてきており、特に BRCA2 病的バリアント保持者においては、17 

PSA の閾値を低くすることの有効性が高いことが報告された(4, 5)。わが国においては、最近前立腺癌18 

患者の 1.2％に生殖細胞系列の BRCA 病的バリアントを保持することが報告されたが、家族歴などの患19 

者背景や治療経過を含む臨床像は不詳であり、今後の症例の集積を待たねばならない(6)。したがって、20 

本 CQ では欧米からのエビデンスとガイドラインをもとに考察せざるを得ない。一方，HBOC などの21 

家族歴を問わない、転移性前立腺癌患者を対象とした次世代シーケンサーによる生殖細胞系列 BRCA 遺22 

伝子の変異検索の研究において、5.35%の BRCA2 病的バリアントが検出されたことが報告された(7)。23 

この報告の意義は、HBOC や前立腺癌の家族歴からは想定しえなかった、転移を有する前立腺癌患者に24 

おける BRCA 遺伝子病的バリアントの割合の高さである。初期診断時に転移を有する前立腺癌患者と25 

いう家族歴からのアプローチが加わることにより、今後、さらに本邦においての BRCA 病的バリアン26 

トの保持者の発見にも繋がることも想定され、前立腺がん検診の意義を再考する時期が来ていることが27 

本 CQ の背景にあることも強調しておきたい。 28 

 29 

2. アウトカムの設定 30 

 本 CQ では BRCA 遺伝子病的バリアント保持者と非保持者との 2 群間で、「前立腺がん検出率」「前31 

立腺がん死亡率」「医療コスト」「有害事象」を評価した。 32 

 33 

3. 採用論文 34 

 文献スクリーニングでは、観察研究 5 編を選択した(1, 5, 8-10)。「前立腺がん検出率」「前立腺がん死35 

亡率」「医療コスト」「有害事象」に関しては定性的なシステマティックレビューを行った。ハンドサー36 



複製・転載を禁止する 

🄫JOBOH, 2021 

  （p. 223） 

チにより７編の観察研究を追加した。 1 

 2 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 3 

① 「前立腺がん検出率」 4 

 BRCA 病的バリアント保持者は、一般集団よりも相対危険度 2－6 倍の高頻度に前立腺癌を発症する5 

ことが知られてきたが、多くは後方視的な観察研究である(8, 10)。前向きな観察研究として英国とアイ6 

ルランドから BRCA1（n=376）および BRCA 2（n=447）病的バリアント保持者の前立腺がんの発症リ7 

スクが検証されている(1)。BRCA2 病的バリアント保持者では 75 歳までに 27 %、85 歳までに 60%が、8 

BRCA1 変異保因者では 75 歳まで 21 %、85 歳まで 29%の発がんのリスクを有していた。一般の癌登録9 

データを対象とした BRCA2 変異保因者の発症率は一般集団と比べて 4.45 倍 (信頼区間 2.99-6.61)、10 

BRCA1 病的バリアント保因者は 2.35 (信頼区間 1.43-3.88) であった(1)。IMPACT 研究では、BRCA11 

の変異の情報が既知のコホートを対象とし、BRCA 病的バリアント保持者における PSA 値 3.0 ng/ml か12 

らの PSA 検診のスクリーニングを評価している(4, 5)。毎年 PSA 検査が実施され、PSA が 3ng / ml を13 

超えると生検が開始される。919 人の BRCA1 遺伝子病的バリアント保持者と非保持者 709 人，902 人14 

の BRCA2 病的バリアント保持者と非保持者 497 人がエントリーされた。357 回の生検が施行され、そ15 

のうち 112 名が前立腺癌と診断され、前立腺癌検出率の内訳は BRCA1 病的バリアント保持者と非保持16 

者、BRCA2 病的バリアント保持者と非保持者の順に，31，19，47，15 人であった。陽性的中率は BRCA2 17 

病的バリアント保持者で 39％（対照群 28%；p=0.025）と有意に高く、BRCA1 病的バリアント保持者18 

で 32％（対照群 20%；p=0.17）有意ではないものの高い傾向にあった。また BRCA2 遺伝子病的バリ19 

アント保持者では有意に発症年齢が低く（61 歳；対照は 64 歳; p=0.044）, 臨床病理学的悪性度が有意20 

に悪かったと報告されている。IMPACT 研究は継続中であるが、BRCA 遺伝子病的バリアント保持者21 

における PSA 値 3.0 ng/ml からの PSA によるサーベイランスが、欧米諸国のガイドラインにおいて推22 

奨される根拠となっている。システマティックレビューによる観察研究において、対象に関しては、文23 

献はすべて海外からの報告であるため、人種の違いが PSA のカットオフ値や、サーベイランス開始年24 

齢など、前立腺癌の発見率に影響する可能性は否定できない。また BRCA 病的バリアントの男性保持者25 

ではコントロール群より綿密な前立腺癌チェックが施行されている可能性があったり、フォローの期間26 

が限定的であり、観察期間が不十分である可能性は否定できない。コントロール群として BRCA のバリ27 

アントの情報が未知の癌登録データを用いたものもあり、コントロールの対照群に偏りが大きい。ただ、28 

未発症 BRCA 病的バリアントの男性保持者においては、若年でかつ PSA が低くて病理学的悪性度が高29 

いがんが発見される傾向はこれまでの報告と同様であった。以上よりエビデンスの強さは「弱」と判断30 

した。 31 

 32 

② 「前立腺がん死亡率」 33 

 ５編の観察研究において、対象に関しては、文献はすべて海外からの報告であるため、人種の違いが34 

PSA のカットオフ値や、スクリーニング開始年齢など、前立腺癌の発見率に影響する可能性は否定でき35 

ない。死亡率に言及されている報告でも(1)、BRCA2 遺伝子病的バリアントの男性保持者での死亡症例36 

は 447 例中 4 例で、BRCA1 では 376 例中 2 例と少なく、フォローの期間が限定的であり、イベントの37 
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発生数と観察期間が不十分である可能性は否定できない(1)。BRCA 病的バリアント保持者に前立腺が1 

んサーベイランスを行うことが死亡率改善につながることを証明する研究デザインではないが、BRCA22 

病的バリアントの男性保持者においては癌の死亡率が高い傾向はこれまでと同様だった。 3 

 1998 年から 2010 年の間に、PSA 値 4.0 ng/ml をカットオフとした 4187 名の PSA スクリーニングか4 

ら検出された 1904 名の前立腺がん患者における BRCA2 遺伝子病的バリアントの意義が報告されてい5 

る。24 名の BRCA2 病的バリアント 保持者（1.4%）が同定され, 12 年の前立腺癌特異的生存率は 61.8%6 

であり、非保持者の 94.3%に比して有意に生存率が低かったことが報告されている(11)。以上よりエビ7 

デンスの強さは「弱」と判断した。 8 

 2030 年まで施行される IMPACT study において、主要評価目的ではないものの、より低い PSA 値9 

3.0 ng/ml からの PSA スクリーニングの有効性が生存期間に与える影響については引き続きモニタリン10 

グして注視しておきたい。 11 

 12 

③ 「医療コスト」 13 

 文献スクリーニングでは医療コスト評価を生検回数で代用している論文を 1 本認めた。その報告によ14 

ると BRCA2 病的バリアントは PSA 3.0ng/ml 以上で、より生検受診コンプライアンスが高いと報告さ15 

れていた (3)。以上よりエビデンスの強さは「非常に弱い」と判断した。 16 

BRCA 病的バリアント保持者と非保持者における前立腺癌検出におけるコストの比較は難しい。MRI の17 

画像診断などを組み合わせた生検が日常で取り込まれている中で、画像診断を含めた医療コストは今後18 

検討されうる課題である。 19 

 20 

④ 「有害事象」 21 

 有害事象についての検討はなされていなかった。ただし、BRCA 遺伝子病的バリアントのあるなしに22 

よって、生検の回数の差や、生検本数の差による、有害事象の出現頻度の違いが予想される蓋然性は認23 

められないと考える。 24 

 25 

5. システマティックレビューのまとめ（エビデンスの要約） 26 

システマティックレビューの結果から、BRCA 病的バリアントを保持する男性に対し、PSA 値27 

３,0ng/ml をカットオフとする PSA によるサーベイランスを行うことで、有意に前立腺がん検出率が向28 

上することが分かった。一方で、積極的な PSA サーベイランスによる死亡率低下については不確実性29 

が残るという結果であった。医療コストに関する論文報告はなかったものの、実臨床においては生検費30 

用や MRI 検査などの医療費負担が患者に発生する。また有害事象に関しては、BRCA 病的バリアント31 

の有無で生検回数や生検本数が増えるという報告はなかった。BRCA 病的バリアント保持者は、男性家32 

系の前立腺癌の発がんに関連すること、また BRCA 病的バリアント陽性の前立腺癌は、がん細胞生物学33 

的の特徴として悪性度や進行度が高いことから(1-3, 12)、より若年における PSA 検診の開始と、PSA の34 

閾値を下げ前立腺生検による早期発見、早期診断の重要性が示唆される。 35 

 36 

6. パネル会議の結果 37 
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 本 CQ の議論・投票は、深刻な経済的・アカデミック COI のない乳癌領域医師 3 名、婦人科領域医1 

師 2 名、遺伝領域医師 3 名、患者・市民 2 名、遺伝看護専門看護師 1 名、認定遺伝カウンセラー® 1 名2 

の合計 12 名で行った。 3 

 4 

 ① アウトカムの解釈について 5 

 PSA サーベイランスで早期発見症例が増える事、BRCA 関連前立腺がんが生物学的悪性度が高いこと6 

などを考えると効果は大きいと考えられ、望ましい効果という点において委員のうち 4 名は「大きい」7 

と判断した。しかし、検診におけるサーベイランスの本来の目的は、対象集団の死亡率減少効果との意8 

見があり、high risk 前立腺がん発見率がサロゲート指標となっていること、死亡率が下がるというエビ9 

デンスはないこと、日本人でのエビデンスがないということから、まだ不十分であると判断され、望ま10 

しい効果という点において委員のうち 8 名は「中等度」と判断した。 11 

 12 

 ② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 13 

 アウトカム全体のエビデンスについては初回の投票時は７人が「強」、５人 が「中」に投票していた14 

が、パネル会議では人種差、日本人でのエビデンスがないこと IMPACT study 自体が、前立腺がん発見15 

率が主要評価項目であり、死亡率低下のエビデンスがないことが議論さた。最終投票的には３人が「強」、16 

９人が「中」と判断した。アウトカム全体に対するエビデンスの確実性は「中等度」と判断した。 17 

 18 

 ③ 患者の価値観や意向はどうか 19 

 BRCA 遺伝子の検査は、発症前後の遺伝学的検査である。バリアントが検出されていることは、当事20 

者ばかりでなく家系内に同じバリアントを持つ人がいる可能性があることを、正しく伝えることが大切21 

である。遺伝医療の専門家（認定遺伝カウンセラー®や臨床遺伝専門医、遺伝看護専門看護師）の支援が22 

あるとよい。当事者に正しく理解してもらうことが重要である。家系内他メンバーを含めて、遺伝に関23 

する相談窓口（遺伝子医療部門）があることを伝えて、家系内の遺伝性乳がん卵巣がんの可能性を当事24 

者やその家族は「思わず」知ることになる、というコメントがあった。以上から委員のうち 11 名は「重25 

要な不確実性またはばらつきの可能性あり」と判断した。 26 

 27 

 ④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス（患者にとっての正味の利益） 28 

 PSA スクリーニングの望ましい効果として「前立腺癌の検出率の上昇」が挙げられた。一方で望まし29 

くない効果としては患者への侵襲（有害事象）、費用負担が挙げられた。BRCA 病的バリアント保持者30 

の前立腺癌は、非保持者と比べると悪性度が高いことを考慮すると、PSA スクリーニングにより早期発31 

見できることは「望ましい」と考えるとの意見がでた。一方で「死亡率減少効果」については不確実性32 

が残るという意見も出た。最終投票では、「おそらく介入が優位」が 10 名、「介入も比較対象も優位で33 

ない」が 1 名、「比較対象がおそらく優位」が 1 名という結果であった。PSA 採血以外のスクリーニン34 

グ方法の確立についても今後の検証が必要であるという意見が出た。 35 

 36 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 37 
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 費用対効果に関する論文は抽出されなかった。MRI の画像診断などを組み合わせた生検が日常で取り1 

込まれている中で、画像診断を含めた医療コストは今後検討されうる課題である。前立腺がんの罹患リ2 

スクが高い集団に対しての P S A 測定は採血のみで可能であり比較的非侵襲的であり、当事者・医療側3 

及び社会一般にも容認されるという意見があった。 4 

 一方で、Impact Study で提唱されている PSA スクリーニングおよび、スクリーニング陽性後の診療5 

体制（画像検査、生検後のフォローアップ体制、遺伝カウンセリング）を整えている医療機関は本邦に6 

おいては限定的で、すべての施設で実施可能ではないという意見がでた。 7 

 8 

 ⑥ 推奨のグレーディング 9 

 以上より、前立腺癌が未検出である BRCA 病的バリアントの男性保持者に対して、前立腺癌の PSA10 

スクリーニングは推奨されるか？について討議し推奨草案は以下とした。 11 

推奨草案：未発症 BRCA 病的バリアントの男性保持者に対し、カットオフ値を 3.0ng/ml とした PSA ス12 

クリーニングを行うことを条件付きで推奨する。 13 

【エビデンスの確実性：中、推奨のタイプ：当該介入の条件付き推奨、合意率：92％（11/12）】 14 

 15 

 1 本の大規模コホート研究より(3)、BRCA 病的バリアント保持者では、40 歳からの PSA スクリーニ16 

ング（カットオフ値 3.0 ng/ml）を行うことで前立腺癌の診断率が上昇することが示唆されている。一17 

方で、スクリーニングによる死亡率減少効果は明らかではなく、偽陽性の場合は生検による不利益も生18 

じる。PSA スクリーニングを実施する場合は、遺伝カウンセリングを含め、その後の画像診断や、生検、19 

フォローアップ体制が整った施設で実施するべきである。 20 

 11/12 名(92%)で推奨草案を支持し、採用が決定した。なお、投票では「強く推奨する」に 1 名の委21 

員が支持した。 22 

 23 

 「強く推奨する」に至らなかった理由として、生検の不利益、ＭＲＩでの代替方法の可能性、年齢、24 

スクリーニングのエンドポイントとして死亡率減少効果があきらかでないということが挙げられた。ま25 

た、本介入を実施する条件として、PSA 上昇時に前立腺生検のプロセスを提供できる体制があること、26 

生命予後改善効果が期待できる年齢範囲であることなどが議論された。 27 

最後に、BRCA 病的バリアントを有する前立腺癌においては、本人だけでなく家族も含めた遺伝カウ28 

ンセリングが必要であり、これらの体制が整っている施設で本介入は実施されるべきである、という条29 

件が議論された。 30 

 31 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 32 

 BRCA 病的バリアントの男性保持者に対する、前立腺癌の PSA によるサーベイランスに関して、33 

ESMO（欧州腫瘍学会）ガイドライン(2020 年版)では 40 歳以上の BRCA1/2 遺伝子病的バリアント保34 

持者に対してて一般的に推奨される、として記載されている。 (Levels of evidenceⅢ；Prospective cohort 35 

studies, Grades of recommendation B; Strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical 36 

benefit, generally recommended) 37 
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 NCCN ガイドライン(2021 年版)では 40 歳以上の BRCA2 遺伝子病的バリアント保持者に対して推1 

奨される、として記載されている。( Category 2A ; Based upon lower-level evidence, there is uniform 2 

NCCN consensus that the intervention is appropriate ) 3 

 EAU（欧州泌尿器科学会）ガイドライン（2020 年版）では 40 歳以上の BRCA2 遺伝子病的バリアン4 

ト保持者に対して強く推奨されるとして記載されている。( Levels of evidence 2b; Individual cohort study 5 

(including low quality RCT; e.g., <80% follow-, Strength rating; Strong ) 6 

 7 

8. 今後のモニタリング 8 

 2030 年まで施行される IMPACT study において全生存期間に関しては、引き続きモニタリングが必9 

要である。本邦においても BRCA を含む HRR バリアントの前立腺癌の報告がなされてきている(6)。10 

それらの臨床的特徴は明らかではないものの、今後遺伝子パネル検査の機会が増え、二次的所見として11 

生殖細胞系列由来の BRCA を含む HRR バリアントの指摘を入り口として、本邦でも BRCA を含む HRR12 

バリアント症例に臨床的に遭遇する機会が増えてくると予想される。発見時にはより臨床病期が進んで13 

おり、治療成績も非変異症例に比較して悪く、予後不良因子となることから、より早期の PSA 検診の重14 

要性が欧米諸国で前向きの検証が進んできている。本邦における前立腺がんの BRCA を含む HRR バリ15 

アントの臨床的背景は明らかではないが、薬剤耐性との関連も報告されてきている(FQ2 参照)。 16 

 17 

9. 外部評価結果の反映（外部評価後、修正点があれば追記） 18 

 19 
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前立腺癌 FQ1 1 

どのような前立腺癌患者に BRCA遺伝学的検査が推奨されるか？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 

 前立腺癌患者における BRCA 遺伝学的検査は、以下の条件を満たす症例に関して、遺伝子検査の一つ5 

として BRCA の遺伝学的検査が推奨される。 6 

・血縁者に BRCA1 または BRCA2 の病的バリアント保持者が確認されている。 7 

・血縁者の中で 2 名以上に HBOC 関連（乳癌・卵巣癌・膵癌・メラノーマ等）の発癌が確認されてい8 

る。 9 

・遠隔転移またはリンパ節転移を有する転移性前立腺癌 10 

 11 

◎背景 12 

 BRCA 遺伝子の病的バリアントは、乳癌・卵巣癌のみならず前立腺癌のリスクとなることも知られて13 

いる(1)。前立腺癌症例における遺伝子検査の有用性を示すエビデンスは乏しいが、プレシジョン・メデ14 

ィシンの概念が広がるにつれて注目を集めている。ここでは、前立腺癌症例に対する BRCA 遺伝学的検15 

査の適応について検討した。 16 

 17 

◎解説 18 

転移性前立腺癌患者の 12 から 17%に DNA 修復遺伝子等の生殖細胞系列変異を認めており、BRCA219 

の病的バリアントが最も頻度が高く、BRCA1 と合わせると約 6％である(2)。複数の観察研究において、20 

前立腺癌家族歴、グリソンスコア 4+4 または 4+5 以上、導管癌／導管内浸潤癌、T3a 以上の局所進行21 

癌、遠隔転移症例では BRCA1 あるいは BRCA2 を始めとする DNA 修復遺伝子の病的変異の頻度が高22 

い傾向にあった(3-8)。また、65 歳未満で発症した前立腺癌症例で BRCA2 の病的バリアント保持率が高23 

かったとの報告もある(9)。DNA 修復遺伝子の病的バリアントを有する前立腺癌症例は去勢抵抗性前立24 

腺癌(castration-resistant prostate cancer: CRPC)進展までの期間が有意に短いという報告もあることか25 

ら（6.3 vs 13.2 か月、ハザード比 3.73, p<0.001）(10)、アンドロゲン除去療法の奏効期間が短い症例は26 

BRCA 遺伝学的検査がオプションとして考慮される。上記観察研究において BRCA 遺伝子以外に ATM, 27 

NBN, TP53 の他、MSH2 を始めとするミスマッチ修復（mismatch repair: MMR） 遺伝子の病的バリア28 

ント保持者もハイリスク群に含まれており、BRCA 以外の遺伝子パネルによる検査も考慮されることは29 

付記しておく。 30 

 NCCN（National Comprehensive Cancer Network）の 2020 年版前立腺癌ガイドライン（Ver.3.2020）31 

(11)では T3a 以上、グリソンスコア 4+4 以上、PSA 20ng/mL 超のいずれかを満たす高リスク群、所属リ32 

ンパ節または遠隔転移症例、BRCA1 あるいは BRCA 2 変異、MMR 遺伝子異の家族歴を有する症例に33 

おいて遺伝学的検査を推奨している。60 歳未満で中リスク以上の前立腺癌と診断された、あるいは前立34 

腺癌でがん死した近親者が複数いるという家族歴を有する場合にも遺伝子検査が推奨されている。 35 

 また、Philadelphia Prostate Cancer Consensus Conference 2019 において前立腺癌患者における生殖36 
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細胞系列変異の遺伝学的査について協議されている(12)。薬物療法の耐性の有無に限らない転移性前立腺1 

癌の患者や、60 歳未満で中リスク以上の前立腺癌と診断された、あるいは前立腺癌でがん死した、転移2 

性前立腺癌と診断された、第一度近親者が１人もしくは第 2 度近親者が複数いる、という家族歴を有す3 

る場合にも BRCA や MMR 遺伝学的検査が推奨されている。血縁者に HBOC/リンチ症候群による発癌4 

を 2 例以上認める例では BRCA や MMR 遺伝学的検査が考慮されるとしている。グリソンスコア 4+45 

以上、前立腺導管癌もしくは導管内浸潤癌の病理学的因子を含む前立腺癌、臨床病期が T3a 以上の局所6 

進行癌では BRCA や MMR 遺伝学的検査考慮されると記載されている。 7 

なお、近年標準治療終了後に本邦において 2019 年に適応となった腫瘍組織による遺伝子パネル検査8 

において、BRCA 変異陽性を指摘され、2 次的所見として生殖細胞系列変異が疑われる症例においては、9 

PARP 阻害剤のためのコンパニオン診断としては必須ではないものの（ＦＱ２参照）、患者や遺伝カウ10 

ンセラーと相談のうえで、遺伝学的検査が推奨される。 11 

 12 

◎キーワード 13 

Pubmed で ((("BRCA*"[TW] OR (("germ-line mutation"[MH] OR "germline"[TIAB]) OR "germ-14 

line"[TIAB])) OR "neoplastic syndromes, hereditary"[MH]) AND ("prostate cancer"[TIAB] OR 15 

"prostatic neoplasms"[MH])) AND (("Genetic Testing"[MH] OR (("genetic test"[TIAB] OR "Genetic 16 

Testing"[TIAB]) OR "genetic screening"[TIAB])) OR "family history"[TIAB]) 17 

のキーワードで日本語・英語文献を検索した。検索期間は 1994 年 1 月 1 日から 2020 年 3 月 31 日まで18 

とし，248 件がヒットした。さらにハンドサーチで重要文献を追加した。 19 

 20 
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前立腺癌 FQ2 1 

BRCA 遺伝子病的バリアントを有する前立腺癌に対しどのような治2 

療が推奨されるか？（監視療法、手術、放射線、薬物を含む） 3 

 4 

 5 

◎ステートメント 6 

BRCA 遺伝子生殖細胞系列病的バリアントを伴う前立腺癌はバリアントを有さない症例に比して、予7 

後不良とされる。早期発見例では監視療法を行うことなく，積極的な治療介入が望まれる。新規内分泌8 

療法後の転移を有する症例に対して，PARP 阻害薬が有効である。 9 

 10 

◎背景 11 

 一般的に限局性前立腺癌に対する根治療法としての標準治療は、手術療法もしくは放射線療法が選択12 

される。また一定の条件を満たす場合は、超低リスク群と定義され、すぐには治療介入しない監視療法13 

も本邦において近年選択される傾向がある。しかし、BRCA 遺伝子病的バリアントを有する前立腺癌は14 

BRCA 遺伝子病的バリアントを持たない前立腺癌と比較して、監視療法を選択した場合の進行が早いこ15 

とから、注意が必要である。 16 

転移性前立腺癌に対して、新規内分泌療法・タキサン系抗がん剤・アルファ線放出放射線性医薬品が17 

開発され、予後の改善に貢献してきた(1)。BRCA１・BRCA2・ATM の病的変異（遺伝的病的バリアン18 

トもしくは、腫瘍組織での体細胞変異）を有するアンドロゲン受容体シグナル阻害剤であるエンザルタ19 

ミドやアビラテロンに抵抗性の前立腺癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験で PARP 阻害剤は有効性を示し、20 

本邦において保険収載された(2)。BRCA 病的変異を有する前立腺癌に対する治療選択肢の一つとなる。21 

しかし、一方で新規内分泌療法・タキサン系抗がん剤等の有効性については十分な検討がされていない。22 

今後の大規模なコホートで PARP 阻害剤を含む併用療法など、前向きな検証が待たれる。 23 

 24 

◎解説 25 

 ① 臨床病理学的特徴 26 

BRCA 遺伝子病的バリアントを有する男性は一般的な男性と比べて前立腺癌を発症するリスクが高く，27 

とりわけ BRCA２遺伝子の変異を有する場合は高リスク前立腺癌を認めることが多い(3)。BRCA1 ある28 

いは BRCA2 の遺伝的病的バリアントを有する男性における前向きコホート研究では、BRCA1 病的バ29 

リアント保持者 376 例中 16 例に BRCA2 病的バリアント保持者 447 例中 26 例に前立腺癌が発生し、30 

同国内の一般集団における前立腺癌発生頻度のそれぞれ 2.35 倍と 4.45 倍であった。とりわけ BRCA２31 

病的バリアント保持者の男性においてグリソンスコア 7 以上は一般集団の 5.07 倍であった(3)。転移性32 

去勢抵抗性前立腺癌 419 例を対象とした前向きコホート研究では BRCA２病的バリアント保持者は独33 

立した予後不良因子であった(4)。また転移性去勢抵抗性前立腺癌 222 例を対象としたエンザルタミド34 

対アビラテロンの無作為割り付け比較試験では、サブグループ解析として循環腫瘍 DNA（ctDNA）中35 

の BRCA2 あるいは ATM の病的バリアント（この場合、生殖細胞系変異と体細胞変異の両方を含む）36 
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の有無で無増悪生存期間が評価され、BRCA2 あるいは ATM の病的バリアントは有意な予後不良因子1 

であった(5)。BRCA 遺伝子病的バリアントを有する男性に生じた前立腺癌は通常の前立腺癌とは異な2 

ることを認識する必要がある。 3 

 4 

 ② 監視療法 5 

腫瘍マーカー前立腺特異抗原が PSA10ng/ml 以下・臨床病期が前立腺の一部に限局する腫瘍量の小さ6 

い T2a 未満・生検の陽性コア数 2 本以下・病理診断での Gleason スコアが 6 以下などの一定の条件を7 

満たす場合は、超低リスク群と定義され、生命予後に影響しない症例群が潜んでいると考えられ、すぐ8 

には治療介入しない監視療法も本邦において近年選択される傾向がある。監視療法はまだ研究の途上で9 

経過観察方法が確立されているとはいいがたいが、定期的に PSA 定量やＭＲＩによる画像診断、なら10 

びに一定の期間の後の再度の生検により監視し、悪性度が進行した際に治療介入を推奨する方法である。11 

中リスクまでの前立腺癌に対して監視療法を選択した米国のコホートにおいて、生殖細胞系に DNA 修12 

復遺伝子（BRCA1/2 及び ATM）の変異を認める前立腺癌は変異を認めない前立腺癌と比較して 1.9613 

倍と有意なグリソンスコアの上昇を認めた（p=0.04）(6)。これらの結果は、早期発見例では監視療法で14 

はなく積極的な治療介入が必要であることを示唆する。 15 

 16 

 ③ PARP 阻害薬 17 

BRCA 遺伝子病的バリアントを有する転移性前立腺癌に対しては、PARP 阻害剤の有効性が PROfound18 

試験において報告されている。PROfound 試験は、FoundationOne による腫瘍組織における DNA 修復19 

経路（DNA damage response:DDR）関連遺伝子変異が陽性であったエンザルタミドまたはアビラテロ20 

ン加療後の転移性去勢抵抗性前立腺癌（mCRPC）患者を対象とし、PARP 阻害剤オラパリブの有効性21 

を検証した試験である。対照群は、エンザルタミド（アビラテロン既治療）またはアビラテロン（エン22 

ザルタミド既治療）と比較して、主要評価項目である BRCA1 または BRCA2 または ATM 病的バリア23 

ント陽性患者における画像診断に基づく無増悪生存期間（rPFS）が統計学的に有意かつ臨床的に意義あ24 

る延長が示された(2)。DDR に関する生殖細胞系列変異を認めた前立腺癌 61 例のうち 36 例（59％）に25 

対側遺伝子の体細胞系病的変異あるいは欠失を認めたという報告(7)から、生殖細胞系列での BRCA1・26 

BRCA2 遺伝子の病的バリアントは組織における BRCA1・BRCA２の機能低下を引き起こし、PARP 阻27 

害剤が効果を示すと考えられている。これらの試験を根拠に本邦でもアンドロゲン受容体シグナル阻害28 

剤加療後の BRCA1・BRCA2 遺伝子の病的バリアント陽性の転移性去勢抵抗性前立腺癌に対し 2020 年29 

12 月に承認された。今後本邦における実臨床での使用成績の集積が待たれる。 30 

転移性前立腺癌に対するアンドロゲン受容体シグナル阻害剤（エンザルタミドやアビラテロン、アパ31 

ルタミド）などは本邦においても標準治療となってきているが、生殖細胞系 DDR 関連遺伝子変異に対32 

するアンドロゲン受容体シグナル阻害剤の有効性に関しては、定まった見解は得られていない。DDR 関33 

連の生殖細胞系変異を認めた前立腺癌 60 例と DDR 関連の生殖細胞系列変異を認めなかった 330 例を34 

比較した後ろ向き検討では、アンドロゲン受容体シグナル阻害剤やドセタキセルでは予後に差がなかっ35 

た(8)。転移性去勢抵抗性前立腺癌 319 例を対象とした検討では、22 例に BRCA1 あるいは BRCA2 等36 

の相同組み換えに関連する遺伝子の生殖細胞系病的変異を認め、これらの症例では内分泌療法開始後の37 
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去勢抵抗性になるまでの期間や、エンザルタミド・アビラテロンの奏功期間は有意に悪化した(9)。一方1 

で Johns Hopkins University からの報告では、1 次新規内分泌薬（エンザルタミド・アビラテロン）使2 

用中 115 例と 2 次新規内分泌薬を開始した 57 例における新規内分泌薬の効果と BRCA1・BRCA2・3 

ATM 変異との関連を評価したところ、BRCA1・BRCA2・ATM 生殖細胞系列変異陽性の 22 症例にお4 

いて無増悪生存期間・全生存期間の延長を認めた(10)。抽出したサンプルの違いや変異解析法の違いあ5 

るが、いずれの試験もサンプルサイズが小さいという欠点がある。今後より大規模なコホートでの前向6 

き検証が待たれる。 7 

 8 

 ④ 現状の標準治療（表 1） 9 

化学療法に関しては、転移性去勢抵抗性前立腺癌に対してドセタキセル・カルボプラチン併用療法を10 

受けた 144 例を対象に BRCA2 病的バリアント保持者におけるプラチナ製剤感受性が検討された。11 

BRCA2 病的バリアント保持者 8 例において有意に高い PSA 奏効率(75%)を認め、BRCA2 陽性症例に12 

おいてカルボプラチンを用いた化学療法の有用性が期待された (11)。前述の Mateo らの報告では、DDR13 

関連の生殖細胞系列変異を認めた転移性去勢抵抗性前立腺癌症例におけるドセタキセルの有用性につ14 

いても検討している。DDR 関連遺伝子の変異陰性症例との間に無増悪生存期間の差はなく、DDR 関連15 

遺伝子における生殖細胞系列変異を有する症例においてもドセタキセルが有効であることが示唆され16 

ている。 17 

 18 

〈DDR 関連遺伝子病的バリアント保持者を対象とした臨床試験の結果〉 19 

 20 
 21 

◎キーワード 22 

 BRCA2, BRCA1, Prostate cancer, TOPARP-A,TOPARP-B , Castration Resistant prostate Cancer, 23 

germline mutation, somatic mutation, parp inhibitor, prostatectomy, radiation therapy, active surveillance 24 
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Ⅱ-5．膵癌領域 
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膵癌 CQ1 1 

BRCA 遺伝子病的バリアントを有するプラチナ感受性切除不能膵癌2 

に対し、オラパリブの維持療法は推奨されるか？ 3 

 4 

◎推奨 5 

BRCA 病的バリアントを有する一次治療の白金系抗悪性腫瘍剤を含む化学療法に感受性を示す遠隔転6 

移膵癌患者に対してオラパリブによる維持療法を弱く推奨する。 7 

（エビデンスの確実性「中程度」、推奨の強さ「弱い推奨」、合意率：100％（11/11）） 8 

 9 

◎推奨文 10 

1 本の RCT の結果から、BRCA 遺伝子病的バリアントを有するプラチナ感受性切除不能膵癌に対しオ11 

ラパリブの維持療法がプラセボ群に比べ PFS を延長させることが分かった。ただし、全生存期間の延長12 

効果は認めていないことを患者と共有した上で投与することが望ましい。また、BRCA 遺伝子病的バリ13 

アントを有する膵癌患者の家系に対しても、継続的な遺伝カウンセリングを実施していくことが望まし14 

い。 15 

 16 

解説文 17 

1. CQの背景 18 

 切除不能膵癌は罹患数と死亡数がほぼ同数、5 年相対生存率は 7.7%とがんの発症部位別で最も低く、19 

極めて難治性のがんである。切除不能膵癌に対する標準治療は化学療法であり、全身状態の良い遠隔転20 

移を有する膵癌に対しては、国内外の臨床試験における結果から、国内外のガイドラインにおいて 21 

FOLFIRINOX（フルオロウラシル(5-FU)+レボホリナート(l-LV)+イリノテカン+オキサリ プラチン併22 

用療法）療法または GnP 療法（ゲムシタビン+ナブパクリタキセル併用療法）が推奨されているもの、23 

治療毒性は強く、新たな治療オプションが必要とされている。 24 

 BRCA 遺伝子病的バリアントを有するプラチナ感受性膵癌に対し、オラパリブによる維持療法の有用25 

性が大規模第Ⅲ相試験(POLO trial)で示され、海外ではすでに実地臨床に導入されている。BRCA1/2 の26 

生殖細胞系列病的バリアントを保持する膵癌患者の頻度は 5%程度と推定されるが、これらの患者にお27 

いては一次治療のプラチナレジメンに感受性を示した場合、PARP 阻害剤による維持療法は選択肢の一28 

つとなり得るため、BRCA 遺伝子病的バリアントを有するプラチナ感受性膵癌に対しオラパリブの維持29 

療法が推奨されるかを検討する。 30 

 31 

2. アウトカムの設定 32 

 本 CQ では BRCA 遺伝子病的バリアントを有するプラチナ感受性膵癌に対し、オラパリブ維持療法33 

群とプラセボ群の 2 群間で、全生存期間（OS）、無病増悪期間（PFS）、副作用を評価した。 34 

 35 

3. 採用論文 36 
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 文献スクリーニングでは RCT１編を選択した。 1 

 2 

4. アウトカム毎のシステマティクビューの結果（エビデンスの要約） 3 

 ① 無増悪生存期間(Progression-free survival：PFS) 4 

 上述の POLO trial には日本人は含まれておたず、日本人データは不足していることや、対照が経過5 

観察であり、国内のガイドラインで推奨されている維持療法と異なるため、非直接性は-1 としたが、該6 

当する RCT は本 CQ の PICO に合致している二重盲検ランダム化試験でありバイアスリスクや非一貫7 

性はなく、エビデンスの強さは強とした。 8 

 9 

 ② 全生存期間（Overall survival: OS） 10 

 解析時の観察期間が充分ではなく、OS に関して十分な統計解析が行われていない。OS 延長に対する11 

エビデンスの強さは中とした。 12 

 13 

 ③ 有害事象 14 

 日本人データは不足していることや、対照が経過観察であり、国内で行われている維持療法と異なる15 

ため、非直接性は-1 としたが、該当する RCT は本 CQ の PICO に合致している二重盲検ランダム化試16 

験でありバイアスリスクや非一貫性はなく。エビデンスの強さは強とした。 17 

 18 

5. システマティックレビューのまとめ（エビデンスの要約） 19 

 １件の RCT から 20 

・PFS 21 

・OS 22 

・有害事象 23 

の 3 つのアウトカムについて検討した。  24 

 25 

 POLO 試験は、生殖細胞系の BRCA1/2 遺伝子病的バリアントを有する転移を有する膵癌に対し初回26 

治療プラチナ併用化学療法が行われ、膵癌化学療法において白金系抗悪性腫瘍剤に対する感受性がある27 

と判断される化学療法開始後 16 週以上病勢進行のない患者に、オラパリブの維持療法（300mg1 日 2 回28 

内服病勢進行まで）とプラセボを比較した第 III 相試験である。オラパリブ維持療法により、無増悪生29 

存期間中央値が 7.4 ヶ月 vs. 3.8 ヶ月、ハザード比(HR) 0.53 [95%信頼区間(CI) 0.35-0.82, p=0.004]と30 

非常に高い無増悪生存期間の改善効果が認められた。 31 

 解析時の観察期間が充分ではなくが低く、OS に関しては有意差が認められなかった（生存期間中央32 

値 18.9 ヶ月 vs 18.1 ヶ月、HR 0.91(95% CI, 0.56-1.46)）。 33 

 PARP 阻害剤による有害事象は、グレード３以上の有害事象を認めた症例は PARP 阻害剤を投与した34 

群では 40.0%であるのに対し、対照群では 23.0%であった。オラパリブ投与群における主な有害事象は35 

貧血、消化器毒性、疲労であった（CTCAE Grade3 以上の有害事象はそれぞれ 11%、4%、5%）。 36 

 37 
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6. パネル会議の結果 1 

① アウトカムの解釈について 2 

 本 CQ の議論は乳癌領域医師 3 名、婦人科領域医師 2 名、遺伝領域医師 3 名、患者・市民 2 名、遺3 

伝看護専門看護師 1 名、認定遺伝カウンセラー® 1 名で行った。投票は経済的 COI のある委員 1 名が棄4 

権し合計 11 名で行った。 5 

 本 CQ は 9 名が優先事項と回答したが、１名は膵癌領域においては、この CQ は FQ でもよいのでは6 

ないかとの意見であった。望ましい効果に関しては、8 名が全生存期間のデータが未成熟であるものの、7 

無増悪生存期間のハザード比から鑑みて大きいと判断され、3 名が OS の改善効果は現時点では認めら8 

れないことから評価を一つ下げ中程度とした。望ましくない効果については、10 名が小さいとしたが、9 

オラパリブ群で G3 以上の有害事象で 16%、 G3 以上の貧血が 8%多く発生していることより 1 名が中10 

程度と判断した。二次発がんについては膵癌においては、予後に影響を与えないことが多く、検討しな11 

かった。 12 

 13 

② アウトカム全般に対するエビデンスの確実性はどうか 14 

 初回の投票では 10 人が中等度と判断した。プラセボ対照とした無増悪生存期間延長に対しては強い15 

エビデンスがあるものの、生存期間延長効果については十分なデータがないこと、膵癌においては PFS16 

が OS のサロゲートとして確立していないことよりアウトカム全体のエビデンスについて最終投票では17 

10 名が中等度、1 名が弱に投票した。 18 

 19 

③ 患者の価値観や意向はどうか 20 

初回の投票では 10 人がばらつきの可能性あり、1 名がおそらくばらつきなしと判断した。患者の価値21 

観に関する論文は抽出されなかったが、オラパリブ治療が高額であること、予後の悪い疾患であるから22 

こそ治療に対する価値観はばらつきがあるという意見があり、最終投票では 11 名がばらつきありに投23 

票した。 24 

 25 

④ 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 26 

 初回の投票では 10 人がおそらく介入が優位、1 名がわからないと判断した。 27 

 採用 RCT では対照群はプラセボ経過観察であるが、日本の術臨床では FOLFIRINOX を継続するこ28 

とが多い。前述のように FOLFIRINOX は治療毒性が強く、FOLFIRINOX 継続による QOL 低下への29 

影響は、オラパリブ治療による介入を上回ると判断できるため、最終投票では 11 人がおそらく介入が30 

優位と判断した。 31 

 32 

⑤ コスト資源のバランスはどうか 33 

費用対効果に関する論文は抽出されなかったため、11 名が採用研究なしと判断した。 34 

 35 

⑥ 推奨のグレーディング 36 

以上より、推奨草案は以下とした。 37 
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推奨草案：BRCA 遺伝子病的バリアントを有するプラチナ感受性切除不能膵癌に対し、オラパリブの1 

維持療法を条件付きで推奨する。 2 

 11 名（100%）で推奨草案を支持し、採用が決定した。 3 

 4 

7. 関連する診療ガイドラインの記載 5 

 ASCO ガイドラインでは BRCA 遺伝子病的バリアントを有するプラチナ感受性切除不能膵癌に対し6 

オラパリブの維持療法については、利益が害を上回り、エビデンスの質が高く治療を強く推奨としてい7 

る。 NCCN ガイドラインは、BRCA 遺伝子病的バリアントを有するプラチナ感受性切除不能膵癌に対8 

しオラパリブの維持療法をカテゴリー１で推奨している。 9 

 10 

8. 今後のモニタリング 11 

 全生存期間に関しては、引き続きモニタリングが必要である。また、FOLFIRINOX による維持療法12 

が行われている日本国内で、オラパリブにより維持療法と FOLFIRINOX 継続との治療成績の比較が必13 

要である。 14 

 15 

9. 外部評価結果の反映（外部評価後、修正点があれば追記） 16 

 17 

10. 採用論文（本誌掲載） 18 

 Talia Golan, M.D.,et al. Maintenance Olaparib for Germline BRCA-Mutated Metastatic Pancreatic 19 

Cancer N Engl J Med. 2019;381:317-27.DOI: 10.1056/NEJMoa1903387 20 

 21 

参考資料 22 

文献検索式（Ｗｅｂ掲載） 23 

エビデンス総体評価シート（Ｗｅｂ掲載） 24 

ＳＲレポート（Ｗｅｂ掲載） 25 

Evidece to deision フレームワーク（Ｗｅｂ掲載） 26 

  27 
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膵癌 FQ1 1 

どのような膵癌患者に BRCA遺伝学的検査が推奨されるか？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 

 膵癌患者における BRCA 遺伝学的検査は、以下の条件を満たす症例に関して、遺伝子検査の一つとし5 

て BRCA 遺伝学的検査が推奨される。 6 

・血縁者に BRCA1 または BRCA2 の病的バリアント保持者が確認されている。 7 

・血縁者の中で 2 名以上に HBOC 関連（乳癌・卵巣癌・前立腺癌・膵癌・メラノーマ等）の発癌が確8 

認されている。 9 

・遠隔転移を有する、または術後再発 10 

 11 

◎背景 12 

 がんの統計(1)によると、膵癌の罹患数と死亡数はともに 5 年間で約 20%増加している。2006~2009 13 

年に診断された膵癌 の 5 年相対生存率は 7.9%と報告されており、極めて予後不良の疾患である。膵14 

癌に対しては、切除が唯一の根治治療であるが、診断時の切除可能症例は 20~30%程度と極めて少ない15 

のが現状である。BRCA 遺伝子の病的バリアントは、乳癌・卵巣癌のみならず膵癌のリスクとなること16 

が報告されているが、膵癌患者の多くは切除不能であることが多く、膵癌患者に対する BRCA 遺伝学的17 

検査の意義としては、①患者本人の治療選択の一助となる、②患者家族に対する HBOC 関連（乳癌・18 

卵巣癌・前立腺癌・膵癌・メラノーマ等）癌スクリーニングが挙げられる。 19 

 20 

◎解説 21 

膵癌と BRCA との関連性は確立されており、膵癌患者の 4％～7％で BRCA1 あるいは BRCA2 の病22 

的バリアントが検出される。 23 

一方、膵癌は約 10％に家族性の要素を有すると考えられている(2)(3)(4)。膵癌の家族歴がある 175 家族24 

を対象とした後方視的解析では、28％の家族に遺伝子変異が認められた(5)。838 の家系から 5179 人を25 

対象とした前向き登録ベースの研究では、膵がんに罹患した一度近親者が 1 人いるだけで膵がんのリス26 

クが 4.6 倍に上昇するのに対し、膵癌に罹患した第一度近親者が 2 名いると膵癌の罹患リスクが約 6.427 

倍に上昇することが明らかになった(6)。膵癌 1,718 人の近親者 9.040 人を解析したところ、早期発症膵28 

がんの家族歴は膵がんのリスクが高いこと（標準化罹患率[SIR]、9.31；95％CI、3.42-20.28；P＜0.001）、29 

膵がんの生涯リスクは膵癌に罹患した第一度近親者の発症年齢が下がるにつれて増加することが示さ30 

れた（HR、1.55；95％CI、1 年あたり 1.19-2.03）(7)。ただし、これらの調査においてこの遺伝的原因31 

が不明であり、BRCA 病的バリアントとの関連についての報告もない。 32 

BRCA 病的バリアント遺伝子変異のキャリアである乳がんや卵巣がんの患者や、遺伝性の膵癌患者は、33 

白金製剤に対して特に感受性を有している可能性がある。ジョンズ・ホプキンス大学が実施した、転移34 

性膵がんで乳がん、卵巣がん、または膵臓がんの家族歴のある患者を対象とした後方視的研究では、ゲ35 

ムシタビンとシスプラチンが有効である可能性が報告されている(ゲムシタビン vs ゲムシタビン＋シ36 
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スプラチン MST 6.3 vs. 22.9 months; HR, 0.34; 95% CI, 0.15–0.74; P <0.01)。また、BRCA 病的バリア1 

ントをもつ転移を有する膵癌患者 6 人中 5 人が、放射線学的に奏効を示したとする報告もある。このよ2 

うに BRCA を含む遺伝的リスクを有する患者では、遺伝子変異の結果により治療選択を変更する可能3 

性がある(8)。また、別項で述べるようにするように、BRCA 病的バリアント保持者では、PARP 阻害薬4 

の有効性も報告されている。これらを踏まえ、NCCN（National Comprehensive Cancer Network）の5 

2020 年版膵癌ガイドライン（Ver.3.2020）では、抗がん剤治療の候補となる局所進行性/転移性疾患の6 

患者には、BRCA を含む遺伝子プロファイリングを行うことを推奨されている。 7 

ただ、いずれの報告も BRCA 患者に限定したものではない。BRCA 病的バリアントに限定した十分な8 

エビデンスがなく今後の研究が必要である。 9 

 10 

◎キーワード 11 

Pubmed で ((((("Pancreatic Neoplasms"[MeSH Terms] OR "pancreatic cancer"[Title/Abstract]) AND 12 

(("brca*"[Text Word] OR "Mutation"[Text Word]) OR "neoplastic syndromes, hereditary"[MeSH Terms])) 13 

OR "pancreatic neoplasms/genetics"[MeSH Terms]) AND "genetic testing"[MeSH Terms]) AND 14 

("English"[Language] OR "Japanese"[Language])) AND 1994/1/1:2020/3/31[Date - Publication] 15 

のキーワードで文献を検索した。検索された 190 件の文献のうち、SR の対象となる PICO に合致した文献16 

はなく、FQ として記載することになった。 17 

 18 

◎参考文献 19 

1. 国立研究開発法人国立がん研究センターがん対策情報センター. がん登録・統計. 20 

2. Raimondi S, Maisonneuve P, Lowenfels AB. Epidemiology of pancreatic cancer: an overview. Nat Rev 21 

Gastroenterol Hepatol 2009;6:699-708. 22 

3. Hruban RH, Canto MI, Goggins M, et al. Update on familial pancreatic cancer. Adv Surg 2010;44:293-311. 23 

4. Humphris JL, Johns AL, Simpson SH, et al. Clinical and pathologic features of familial pancreatic cancer. 24 

Cancer 2014. 25 

5. Lynch HT, Smyrk T, Kern SE, et al. Familial pancreatic cancer: a review. Semin Oncol 1996;23:251-275. 26 

6. Wang W, Chen S, Brune KA, et al. PancPRO: risk assessment for individuals with a family history of 27 

pancreatic cancer. J Clin Oncol 2007;25:1417-1422. 28 

7. Catts ZA, Baig MK, Milewski B, et al. Statewide retrospective review of familial pancreatic cancer in Delaware, 29 

and frequency of genetic mutations in pancreatic cancer kindreds. Ann Surg Oncol 2016;23:1729-1735. 30 

8. Volkan Okur, et al. Molecular Case Studies 3(6):a002154 31 

 32 

  33 
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膵癌 FQ2 1 

BRCA遺伝子病的バリアント保持者に対し膵臓癌のスクリーニングは2 

有用か？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

少なくとも 1 人の一度近親縁者に膵癌の家族歴のある BRCA2、BRCA1 遺伝子病的バリアント保持者に6 

対し、MRI または EUS を用いたスクリーニングを考慮する。 7 

 8 

◎背景 9 

 がんの統計(1)によると、膵癌の罹患数と死亡数ともに 5 年間で約 20%増加している。2006~2009 年10 

に診断された膵癌 の 5 年相対生存率は 7.9%と報告されており、極めて予後不良の疾患である。膵癌11 

に対しては、切除が唯一の根治治療であるが、診断時の切除可能症例は 20~30%程度と極めて少ないの12 

が現状である。 BRCA 遺伝子の病的バリアントは、乳癌・卵巣癌のみならず膵癌のリスクとなること13 

が知られている。膵癌診療ガイドライン 2019 版においても、膵癌のリスク因子として遺伝性乳癌卵巣14 

癌症候群があげられている。現時点で膵癌早期発見に対する有効なスクリーニングは確立していないが、15 

切除可能な段階で診断できる例を増やすことが、膵癌の生存率を改善させる有効な手段となる可能性が16 

高く、切除可能な段階で診断するには、膵癌を発症する高リスク群に対して、現時点では一般集団を対17 

象に有効なスクリーニングは確立していないが、膵癌発症の高リスク群に対して MRI または EUS を用18 

いたスクリーニングが有効である可能性がある。 19 

 20 

◎解説 21 

BRCA 病的バリアントを有する患者は、膵がんの発生頻度が高いと報告され(2)、特に第一度近親者内に22 

1 名以上の膵癌罹患者を有する場合は相対リスクが高いとされている(3)(4)。 23 

BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に限定した膵癌スクリーニングの有効性を報告したものはないが、24 

International Cancer of Pancreas Screening ;CAPS において BRCA を含む膵癌発症の超高リスク群に対25 

するスクリーニングが提唱されている(5)(6)。CAPS によると、BRCA 病的バリアントを有する者の中で26 

も、特に第一度近親者内に 1 名以上の膵癌罹患者を有する家族性膵癌家系は相対リスクが高くサーベイ27 

ランスの対象とされている。サーベイランス開始年齢に関しては、家族性膵癌家系からの膵癌発生の平28 

均年齢は 68 歳で家族歴のない膵癌の発症年齢と変わらないこと(7)、 家族性膵癌家系での膵癌診断率29 

は 65 歳を越える個人で最も高かったとの報告(8)、家族性膵癌家系のサーベイランスにおいても 50 歳30 

以下での有意な異常所見(膵癌、PanIN3，IPMN-high grade)は、全体の異常所見の中の、わずか 3%に31 

過ぎなかったとの報告もあり、50 歳以上を基本としている。ただし 第一度近親者内に 40 歳以下の若32 

年発症膵癌患者がいる場合には、膵癌発症リスクも高いため、このような個人は 40 歳以上とている。 33 

 CAPS consortium において、上記の膵癌の発症リスクが高い患者における膵癌検診の有効性が提唱34 

されているものの、具体的なスクリーニング方法について確立したものはない。ただ、早期膵癌などの35 

小病変の検出には、EUS の検出感度が高く(9)、被曝の少ない造影 MRI 磁気共鳴胆管膵臓造影検査36 
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（MRCP）とともに行われていることが多い。 しかし、未発症の膵癌高リスク家族性膵癌家系に対し1 

て、経過観察の画像検査は保険診療では認められていない。 2 

 膵癌検診の潜在的な利点としては、切除可能な段階で診断することで、膵癌の生存率を改善寄与する3 

可能性である。スクリーニングで検出された膵癌の 75％～90％が診断時に外科的に切除可能であった4 

(4)。また、過去のデータと比較して死亡率が改善されていることも示唆されており、Vasen らの研究で5 

は高リスク者の膵癌をスクリーニングで検出した後の 3 年全生存率が 85％であったことが示されてい6 

る(10)。このようにいくつかの研究では切除可能な段階で診断できる例を増やすことの有用性は示唆され7 

ているが、スクリーニングが生存率の改善につながるかどうかは、十分なエビデンスがなく今後の研究8 

が必要である。 9 

 他疾患フォロー中の偶然発見が 51.5％と報告されている 11)。その多くが CT(49.5% )、腹部超音波検10 

査（41.4%）であった。すでに卵巣がんや乳がんを罹患している患者に対しては、術後定期フォローア11 

ップ目的の造影 CT にて膵癌スクリーニングの代用となりうる可能性があるが、スクリーニングによる12 

効果にみならず、スクリーニング期間や被曝による健康被害など十分なエビデンスがなく今後の研究が13 

必要である 14 

 15 

◎キーワード 16 

Pubmed で ((((("Pancreatic Neoplasms"[MeSH Terms] OR "pancreatic cancer"[Title/Abstract]) AND 17 

(("brca*"[Text Word] OR "Mutation"[Text Word]) OR "neoplastic syndromes, hereditary"[MeSH Terms])) 18 

OR "pancreatic neoplasms/genetics"[MeSH Terms]) AND "genetic testing"[MeSH Terms]) AND 19 

("English"[Language] OR "Japanese"[Language])) AND 1994/1/1:2020/3/31[Date - Publication] 20 

のキーワードで文献を検索した。検索された 127 件の文献のうち、SR の対象となる PICO に合致した文献21 

はなく、FQ として記載することになった。 22 

 23 

◎参考文献 24 

1. 国立研究開発法人国立がん研究センターがん対策情報センター. がん登録・統計. 25 

2. Goggins M, et al. Cancer Res 1996;56:5360–4. 26 

3. Canto MI, et al. Gastroenterology 2012;142:796-804. 27 

4. Canto MI, et al. Gastroenterology 2018;155:740-751. 28 

5. Canto MI, et al. Gut. 2013;62(3):339-47 29 

6. Goggins M, et al. Gut 2020;69:7–17. 30 

7. Brune, et al. J Natl Cancer Inst 2010;102:119–26. 31 

9. Bartsch DK, et al. Gut. 2016;65(8):1314-21. 32 

9. Matsubayashi H, et al. World journal of gastroenterology. 2017;23(6):935-48. 33 

10. Vasen H, et al. J Clin Oncol 2016;34:2010-2019. 34 

11. Kanno A, et al.  Pancreatology 2018; 18:61-67. 35 
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Ⅱ-6．悪性黒色腫領域 

  



複製・転載を禁止する 

🄫JOBOH, 2021 

  （p. 246） 

悪性黒色腫 FQ1 1 

BRCA 遺伝子病的バリアントの保持は悪性黒色腫の発症と関連があ2 

るか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

BRCA2 遺伝子病的バリアントの保持は、悪性黒色腫発症リスクが上昇する可能性が示唆される。 6 

 7 

◎背景 8 

 BRCA 遺伝子病的バリアントの保持は、乳がん、卵巣がん以外のがんのリスクを上昇させる可能性が9 

指摘されている。悪性黒色腫についても発症リスクの上昇の可能性が指摘されており、本 FQ では、10 

BRCA 病的バリアントが悪性黒色腫発症リスクと関連があるかどうかについて検討した。 11 

 12 

◎解説 13 

 BRCA2 変異が同定された 173 家系の 3728 人を解析し、乳がん、卵巣がん以外の悪性腫瘍発生リス14 

クを調査した報告では、悪性黒色腫について相対リスク 2.58 (95％CI = 1.28-5.17)と報告されており、15 

BRCA2 変異との関連が示唆されている。悪性黒色腫は INK4A（p16）に病的バリアントを有すること16 

で発症頻度が高くなることも記載されている。1) 17 

 630 人の皮膚悪性黒色腫患者と 3700 人の健常対照群を比較検討が行われた報告では、BRCA2 遺伝子18 

p.N991D 変異が悪性黒色腫発症リスクと関連していることが示されている。（OR=1.8、p= 0.002）2) 19 

 268 人の BRCA1 変異家系と 222 人の BRCA2 変異家系の乳がん、卵巣がん以外の癌の発生リスクを20 

検討した報告では、BRCA2 変異陽性者においてブドウ膜黒色腫のリスクの増加が確認された。（RR 99.4、21 

95％CI 11.1-359.8）3) 22 

 23 

 BRCA2 病的バリアントとの関連性を示唆する報告が多い一方で、BRCA1/2 両者の病的バリアント保24 

持者 1072 人（BRCA1：613 例、BRCA2：459 例）の追跡調査で有意差はないが、BRCA1 病的バリア25 

ントを有する患者において悪性黒色腫の発生が多い傾向がみられたとの報告もある。4) 26 

 27 

 皮膚悪性黒色腫患者 470 人の腫瘍組織検体でスクリーニングを行った報告では、BRCA2 病的バリア28 

ント保有症例は 4 例（0.85%）であった。5) 29 

 また、皮膚悪性黒色腫と診断されたユダヤ人患者 92 人中乳癌の既往がある患者 14 人に対し、遺伝子30 

変異（BRCA1：185delAG、5382insC、BRCA2：6174delT）スクリーニングを行った報告では BRCA の31 

病的バリアントは確認されなかった。また患者家族において HBOC の特徴を持った患者もいなかった。32 

このことから、皮膚悪性黒色腫患者において、BRCA1/2 の遺伝子変異スクリーニングは推奨しないと33 

している。5)6) 34 

 以上より、BRCA 病的バリアント保持者は悪性黒色腫の発症リスクが上がる可能性があるが、まだ35 

十分な根拠は不足しており議論の余地が残る。そのため現時点では BRCA 病的バリアント保持者に対36 
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する悪性黒色腫の積極的なサーベイランスは勧められない。また、本邦での BRCA 病的バリアント保1 

持と悪性黒色腫との関連についての報告ははない。悪性黒色腫においては白色人種と有色人種での臨2 

床病型の割合が異なるため、人種差の視点からも今後のさらなる検討が必要である。 3 

 4 

◎キーワード 5 

 Pubmed で Hereditary breast and ovarian cancer syndrome、BRCA1、BRCA2、Gene mutation、6 

Melanoma のキーワードで日本語・英語文献を検索した。検索期間は 1994 年 1 月 1 日から 2020 年 3 月7 

31 日までとし、296 件が検索された。さらにハンドサーチで重要文献を追加した。 8 

 9 

◎参考文献 10 

1) Cancer Risks in BRCA2 Mutation Carriers 11 

 The Breast Cancer Linkage Consortium 12 

 J NatI Cancer Inst, 91(15) 1310-1316 1999 13 

2) Common variants of DNA repair genes and malignant melanoma. 14 

 Debniak T, Scott RJ, G坦rski B, Cybulski C, van de Wetering T, Serrano-Fernandez P, Huzarski T, Byrski 15 

T, Nagay L, Debniak B, Kowalska E, Jakubowska A, Gronwald J, Wokolorczyk D, Maleszka R, K・adny J, 16 

Lubinski J 17 

 Eur J Cancer 44(1) 110-4 2008 18 

3) Risk of cancer other than breast or ovarian in individuals with BRCA1 and BRCA2 mutations. 19 

 Moran A, O'Hara C, Khan S, Shack L, Woodward E, Maher ER, Lalloo F, Evans DG 20 

 Fam Cancer 11(2)  235-42 2012 21 

4) Cancers associated with BRCA1 and BRCA2 mutations other than breast and ovarian. 22 

 Mersch J, Jackson MA, Park M, Nebgen D, Peterson SK, Singletary C, Arun BK, Litton JK 23 

 Cancer 121(2)  269-75 2015 24 

5) Pathogenic germline variants in 10,389 adult cancers 25 

 Kuan-lin Huang, R. Jay Mashl, Yige Wu, Deborah I. Ritter, Jiayin Wang, et al. 26 

 Cell 173(2)  355-370 2018 27 

6) Absence of founder BRCA1 and BRCA2 mutations in cutaneous malignant melanoma patients of 28 

Ashkenazi origin. 29 

 Kadouri L, Temper M, Grenader T, Abeliovich D, Hamburger T, Peretz T, Lotem M 30 

 Fam Cancer 8(1)  29-32 2009 31 
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Ⅱ-7．疫 学 
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疫学 FQ1 1 

BRCA 遺伝子病的バリアント保持者においてどのような生活習慣が2 

乳癌の発症に関与するか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

全体として BRCA 病的バリアント保持者を対象に乳がんのリスク要因を検討した研究は少なく、対象6 

者数も少ないことから、解釈に限界があるものの、体重・肥満度（体重増加ありでリスク増加）、身体活7 

動（活動度が高い群でリスク減少）、経口避妊薬の使用（使用者でリスク増加）、授乳歴（ありでリスク8 

減少）については、一般集団を対象としたエビデンスの評価結果に矛盾しない結果であった。一方、ア9 

ルコール摂取（摂取群でリスク減少）は、一般集団を対象とした研究結果と異なる可能性が示唆され、10 

また喫煙、出産歴、初産年齢は、結果が一致していないことから評価は困難であった。ただし、アルコ11 

ール摂取及び喫煙については乳がん以外の疾病予防も考慮して、「節度のある飲酒」、「タバコは吸わな12 

い」ということが大切である。 13 

 14 

◎背景 15 

一般集団を対象とした疫学研究からのエビデンスの蓄積とその評価により、アルコールの摂取を控え、16 

閉経後の肥満を避けるために体重を管理し、身体活動量を増すこと等が、乳がん予防には重要であるこ17 

とが示されている。BRCA 病的バリアント保持者（特に BRCA1）における乳がんはホルモン受容体や18 

HER2 が陰性のものが多く、ホルモン受容体の陽性と陰性ではリスク要因が異なることが指摘されてい19 

ることを考慮すると、BRCA 病的バリアント保持者のリスク要因は一般集団のものと異なる可能性があ20 

る。しかし、BRCA 病的バリアント保持者を対象に乳がんのリスク要因を検討した疫学研究は少なく、21 

系統的な評価も十分行われていない。そこで、本 FQ では、特に変容可能な生活習慣に関する乳がんの22 

リスク要因として、体重・肥満度、身体活動、アルコール摂取、喫煙を取り上げ、さらに生殖に関連す23 

る要因として、経口避妊薬、出産歴、初産年齢、授乳について、現状のエビデンスを整理し、解説を加24 

えた(1-4)。また一般集団におけるリスク要因との違いを考察する際の参考として、これらの要因につい25 

て日本乳癌学会の診療ガイドライン 2018 年版（一部の要因は 2015 年版の評価）におけるエビデンスグ26 

レードを表 1 にまとめた。 27 

 28 

表１．日本乳癌学会の診療ガイドラインにおけるエビデンスグレードのまとめ（一般集団を対象とし29 

たリスク要因の評価） 30 

要因 エビデンスグレード 

体重・肥満度 閉経前 可能性あり 

 閉経後 確実 

身体活動 閉経前 証拠不十分 

 閉経後 ほぼ確実 
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アルコール摂取  ほぼ確実 

喫煙  ほぼ確実 

経口避妊薬  可能性あり 

出産歴  確実* 

初産年齢  確実* 

授乳  確実* 

*科学的根拠に基づく乳癌診療ガイドライン②疫学・診断編 2015 年版より 1 

 2 

◎解説 3 

各項目について 4 から 11 件程度の報告があったが、その多くは、遺伝性腫瘍を扱う医療機関におい4 

て BRCA1/2 の遺伝学的検査が実施され、病的バリアント保持者として登録された患者を対象としてい5 

る。その中で、乳がんの発症例に未発症例をマッチングして構築したケース・コントロール研究、ある6 

いは後向き又は前向きコホート研究のデザインによる病的バリアント保持者コホートに基づく解析が7 

行われていた。このように調査対象者の条件として遺伝学的検査が必須であるため、対象者の特性が検8 

査を受ける理由により影響を受けている可能性は否定できない。また発症例と未発症例を対象としたケ9 

ース・コントロール研究の結果については、思い出しバイアスや選択バイアスの影響を考慮する必要が10 

ある。その他、発症例を対象にした場合には、その予後に関連する要因の影響、つまり生存バイアスも11 

考慮する必要がある。したがって、結果の解釈の上では、このようなバイアスの影響を考慮することが12 

重要である。 13 

全般的にサンプルサイズが小さい研究が多く、それを克服するために多国間の多施設共同研究も実施14 

されている。また病的バリアント保持者の登録数の増加に伴う再解析の結果も報告されており、先行研15 

究の間で対象者が重複している研究があることに注意が必要である。その他、今回の検索では日本人の16 

病的バリアント保持者を対象とした研究は見つからず、主に欧米人を対象とした研究結果に基づく解説17 

である点には注意が必要である。現状のエビデンスと解釈のまとめを表 2 に示したが、上記のような注18 

意点を考慮して、慎重に受け止めることが肝要である。 19 

 20 

１．体重・肥満度 21 

体重・body mass index（BMI）に関しては 5 件の報告があった。初期の小規模な研究からは、BMI と22 

の間に関連が見られないという結果(5)、初経時あるいは 21 歳時点で健康的な体重であった群の乳がん23 

罹患年齢は、過体重・肥満の群に比べて有意に遅いという結果(6)が報告されている。現時点では最大規24 

模の症例数（1073 例）を含む多国間の多施設共同のケース・コントロール研究では、18 歳から 30 歳の25 

間の体重変化と乳がんリスクとの間の関連を検討し、体重変化が小さい群に比べて、減少した群では有26 

意なリスク減少が観察された(7)。この関連は、特に 30 歳から 40 歳以下で診断された症例と BRCA1 病27 

的バリアント保持者の群において有意な結果であった。また対象者全体では、体重増加との間に有意な28 

関連は観察されなかったが、BRCA1 病的バリアント保持者の中で 2 人以上の出産歴がある人では、体29 

重増加がリスク増加と有意に関連していた。その後、フランス系カナダ人を対象にしたケース・コント30 
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ロール研究から、18 歳または 30 歳からの体重増加は有意なリスク増加と関連していることが報告され1 

た(8)。またオランダの BRCA1/2 病的バリアント保持者コホート研究では、閉経前の乳がんリスクとの2 

間には関連は見られなかった。一方、閉経後については BMI および体重増加との間に有意ではないが3 

正の関連が見られ、また体重が 72kg 未満の群に比べ、それ以上の群では有意なリスク増加が観察され4 

た(9)。 5 

World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research（WCRF/AICR）の報告書によ6 

ると、一般の乳癌においては、閉経後の肥満・腹部肥満・成人になってからの体重増加はリスク要因で7 

あり、一方、閉経前の肥満は予防要因という評価である。また 18 歳から 30 歳ごろの肥満は、閉経前・8 

後いずれにおいても予防要因と評価されている。これは主に欧米人を対象とした疫学研究のエビデンス9 

に基づいた国際的な評価であるが、日本人のエビデンスに基づく評価については、国立がん研究センタ10 

ー研究開発費による研究班「科学的根拠に基づくがんリスク評価とがん予防ガイドライン提言に関する11 

研究」によると（http://epi.ncc.go.jp/cgi-bin/cms/public/index.cgi/nccepi/can_prev/outcome/index）、12 

閉経後の肥満は「確実」なリスク要因、閉経前の肥満はリスク要因として「可能性あり」という評価で13 

あり、閉経前は国際的評価と逆になっている。これは日本人を対象とした 8 つのコホート研究からなる14 

プール解析の閉経前を対象にした解析において、BMI が 30 以上の群で有意なリスク増加を観察した点15 

を考慮したことによる。日本乳癌学会の診療ガイドラインにおいても同様の評価となっている。 16 

このような一般集団を対象としたエビデンスの評価結果を踏まえ、BRCA 病的バリアント保持者を対17 

象にしたエビデンスを見直すと、研究数が少なく、閉経前後や BRCA1 と BRCA2 の変異による違いな18 

どの評価は困難であるが、全体として若いころの体重管理、特に体重増加に気をつけることが、その後19 

の乳がんリスクの増加を避ける上で重要と考えられる。 20 

 21 

２．身体活動 22 

身体活動に関しては 5 件の報告がある。1 つ目は、10 代に運動をしていない群に比べ、していた群の23 

乳がん罹患年齢は有意に遅いという結果である(6)。フランス系カナダ人を対象にしたケース・コントロ24 

ール研究では、身体活動度との間に関連は見られなかったが(8)、オランダの BRCA1/2 病的バリアント25 

保持者コホート研究では、身体活動度が高い群においてリスク減少が観察され、特に 30 歳以前の身体26 

活動において有意なリスク減少が見られた(10)。多国間の多施設共同のケース・コントロール研究（44327 

ペア）では、余暇時の身体活動を強度（中等度・高強度）と時期（12 歳から 17 歳、17 歳から 34 歳）28 

に別けて評価し、乳がんリスクとの関連を検討した。その結果、12 歳から 17 歳時の中等度の身体活動29 

度が高い群でのみ閉経前の乳がんリスクの有意な減少が見られ、他の組み合わせにおいては有意な関連30 

は観察されなかった(11)。また、米国・カナダ・オーストラリア・ニュージーランドの Breast Cancer 31 

Family Registry の登録者を追跡調査し、余暇時の身体活動度との関連を検討したところ、BRCA1 病的32 

バリアント保持者においては有意な関連が見られなかったが、BRCA2 病的バリアント保持者において33 

有意な負の関連が観察された(12)。 34 

WRCF/AICR の報告書によると、身体活動は、閉経後は「ほぼ確実」な予防要因、閉経前では激しい35 

身体活動が「ほぼ確実」な予防要因という評価である。また国立がん研究センターの研究班は予防要因36 
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として「可能性あり」と評価しており、また日本乳癌学会の診療ガイドラインでは閉経前が「証拠不十1 

分」、閉経後は「ほぼ確実」と評価されている。 2 

BRCA 病的バリアント保持者を対象にしたエビデンスは 5 件と少ないが、そのうち 4 件が何らか形で3 

「リスク減少」を示唆していることから、現時点では一般集団を対象としたエビデンスの評価結果と同4 

様と解釈できると考える。 5 

 6 

３．アルコール摂取 7 

アルコール摂取に関しては 4 件の報告がある。フランス系カナダ人を対象にしたケース・コントロー8 

ル研究では、アルコール摂取との間に関連は見られなかった(8)。50 歳未満を対象にした多国間の多施9 

設共同のケース・コントロール研究では、BRCA1 病的バリアント保持者の中では、アルコール摂取と10 

の間に関連は見られなかったが、BRCA2 病的バリアント保持者の解析において、アルコール摂取群で11 

の有意なリスク減少が観察された(13)。現時点で最大規模の症例数（1925 例）を含む多国間の多施設共12 

同のケース・コントロール研究では、BRCA1 病的バリアント保持者の解析において、アルコール摂取13 

群での有意なリスク減少が観察されたが、その一方で BRCA2 病的バリアント保持者の中では関連は見14 

られなかった(14)。またフランスの BRCA1/2 病的バリアント保持者コホート研究では、アルコール摂15 

取との間に関連は見られなかった(15)。 16 

WRCF/AICR の報告書によると、アルコール摂取は、閉経前が「ほぼ確実」、閉経後は「確実」なリ17 

スク要因である。国立がん研究センターの研究班では「証拠不十分」との評価であるが、日本乳癌学会18 

の診療ガイドラインではリスク要因として「ほぼ確実」と評価されている。 19 

BRCA 病的バリアント保持者を対象にしたエビデンスを見る限り、現時点では「リスク増加」を示す20 

研究がなく、むしろ「リスク減少」を示唆する結果もあることから一般集団での評価とは異なる可能性21 

が考えられる。しかし、乳がん以外の疾病予防も考慮すると、前述の国立がん研究センターの研究班が22 

提言する「日本人のためのがん予防法」に示された「飲むなら、節度のある飲酒をする。飲む場合はア23 

ルコール換算で１日あたり約 23g 程度（日本酒 1 合）まで。」が参考となる。 24 

 25 

４．喫煙 26 

喫煙についてはこれまでに 8 件の報告がある。米国・カナダのケース・コントロール研究（186 ペア）27 

において、非喫煙者に比べ喫煙者（過去・現在）の乳がんリスクは有意に低いことが観察された(16)。28 

その後、これらの対象者を含め、11 か国の多国間の多施設共同のケース・コントロール研究（1097 ペ29 

ア）が実施されたが、喫煙との間に有意な関連は見られなかった(17)。さらに対象者を蓄積し、2538 ペ30 

アで解析を行ったところ、全体としては有意な関連は見られなかったものの、BRCA1 病的バリアント31 

保持者の解析において、過去喫煙者は非喫煙者に比べ有意なリスク増加が観察された(18)。また、32 

Ghadirian ら(17)と Ginsburg ら(18)の研究対象者を一部含む病的バリアント保持者コホートを前向き33 

に追跡し、喫煙と乳がんリスクとの関連を検討したところ、喫煙期間が 18 年以上、pack-years が 9.8 以34 

上の群で有意なリスク増加が観察された(19)。 35 

その他、米国・カナダの BRCA1 病的バリアント保持者を対象にしたコホート研究においても、非喫36 
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煙者に比べ喫煙者（過去・現在）では乳がんリスクの有意な減少が観察された(20)。一方、ポーランド1 

の BRCA1 病的バリアント保持者を対象にしたケース・コントロール研究では、喫煙との間に関連は観2 

察されなかったが(21)、50 歳以下の非ヒスパニック系の BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象とした3 

多国間の多施設共同のケース・コントロール研究では、いずれの病的バリアント保持者においても喫煙4 

者における有意なリスク増加が見られた(22)。フランスの BRCA1/2 病的バリアント保持者コホート研5 

究では、非飲酒者を対象にした解析において喫煙者における有意なリスク増加が観察されたが、飲酒者6 

を対象にした解析では関連は見られなかった(15)。これは BRCA1 病的バリアント保持者に限っても同7 

様の結果であった。BRCA2 病的バリアント保持者については、飲酒の有無による喫煙の影響の違いは8 

見られず、pack-years が 21 以上の群で有意なリスク増加が観察された。 9 

国際がん研究機関による発がん性評価に関する 2009 年の報告書において、「限定的な証拠あり」とい10 

う評価で、喫煙はリスク要因の可能性が指摘されている。また、国立がん研究センターの研究班でも「可11 

能性あり」と評価されており、日本乳癌学会の診療ガイドラインではリスク要因として「ほぼ確実」と12 

いう評価である。 13 

BRCA 病的バリアント保持者を対象にしたエビデンスを見ると、「リスク増加」と「リスク減少」の相14 

反した結果が示されていることから評価は困難である。しかし、喫煙に関しては他の疾患への影響も考15 

慮すると、「日本人のためのがん予防法」に示された「たばこは吸わない。他人のたばこの煙をできるだ16 

け避ける。」が参考となる。 17 

 18 

５．経口避妊薬 19 

経口避妊薬の使用に関しては 8 件の報告があった。ノルウェーとポーランドの BRCA1 病的バリアン20 

ト保持者を対象にしたケース・コントロール研究(21, 23)、および 12 か国の多国間の多施設共同のケー21 

ス・コントロール研究(24)の 3 件の研究では、経口避妊薬の使用歴との間に有意な関連は観察されなか22 

った。特に 3 つ目の多国間の多施設共同のケース・コントロール研究では、BRCA1 病的バリアントの23 

ペアが 1847、BRCA２病的バリアントのペア数が 714 と、先行研究の中では比較的規模が大きい研究で24 

あった。一方、残りの 5 件は経口避妊薬の使用歴がある群での乳がんリスクの増加を報告している。1125 

か国の多国間の多施設共同のケース・コントロール研究では、BRCA２病的バリアント保持者（330 ペ26 

ア）の中では関連は見られなかったものの、BRCA1 病的バリアント保持者（981 ペア）において経口避27 

妊薬の使用歴がある群の有意なリスク増加が観察された(25)。同様に 13 か国の多国間の多施設共同の28 

ケース・コントロール研究（2492 ペア）では、BRCA1 病的バリアント保持者において経口避妊薬の使29 

用歴がある群の有意なリスク増加が見られた(26)。また、50 歳以下の非ヒスパニック系の BRCA1/2 病30 

的バリアント保持者を対象とした多国間の多施設共同のケース・コントロール研究では、BRCA1 病的31 

バリアント保持者の中では関連は見られなかったが、BRCA２病的バリアント保持者のうち 5 年以上の32 

使用歴がある群で有意なリスク増加が見られた(27)。英国・フランス・オランダにおける BRCA1/2 病33 

的バリアント保持者を対象としたコホート研究では、いずれの変異においても使用期間が長い群での有34 

意なリスク増加が観察された(28)。同様にユダヤ人の BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象としたコ35 

ホート研究でも、変異に関わらず使用歴がある群で有意なリスク増加が見られた(29)。 36 
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一般集団を対象にした疫学研究の大規模なメタ解析によると、経口避妊薬を現在使用している人は有1 

意なリスク増加が見られ、使用中止後 10 年以上経過した群ではリスク増加が見られなくなるという報2 

告がある(30)。国際がん研究機関の発がん性評価の報告書においても「発がん性あり」という評価であ3 

り、日本乳癌学会の診療ガイドラインではリスク要因として「可能性あり」という評価である。 4 

前述の BRCA 病的バリアント保持者を対象にしたエビデンスについては、「関連なし」か「リスク増5 

加」であり、必ずしも一致した結果とは言えないものの、概して一般集団を対象にしたエビデンスと矛6 

盾しない結果と考える。したがって、その使用についてはその他の利益・不利益なども考慮し、慎重に7 

検討すべきである。 8 

 9 

６．出産歴 10 

出産歴及び出産数に関しては 11 件の報告があった。初期の北米のケース・コントロール研究におい11 

て、出産数が多い群で有意なリスク増加が観察された(31)。その後、対象者数を蓄積するとともに調査12 

地域を拡大して、多国間の多施設共同のケース・コントロール研究で検討したところ、BRCA1 病的バ13 

リアント保持者の中では出産数が 4 人以上の群で有意なリスク減少が見られ、一方、BRCA２病的バリ14 

アント保持者では、出産数の増加に伴い有意なリスク増加が見られた(32)。その他，ポーランドの15 

BRCA1 病的バリアント保持者を対象にしたケース・コントロール研究でも出産数の増加に伴う有意な16 

リスク増加が見られた(21)。また先行研究の中では最大規模の症例数を含む多国間の多施設共同のケー17 

ス・コントロール研究（BRCA1 変異陽性のペアが 1847、BRCA２変異陽性のペアが 714）では、変異18 

に関わらず、未経産に比べ出産数が 1 人または 2 人の群で有意なリスク増加が見られ、4 人以上では関19 

連は見られなかった(24)。その他、残りの 7 件の研究のうち、2 件は関連なし(5, 33)、5 件は出産数が20 

多い群でのリスク減少を報告している。北米における BRCA1 病的バリアント保持者を対象にしたケー21 

ス・コントロール研究では、出産数の増加による有意なリスク減少が見られた(34)。英国・フランス・22 

オランダにおける BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象としたコホート研究では、全体として出産数23 

が多い群で有意なリスク減少が観察され、変異別の検討でも統計的に有意な結果ではなかったが傾向は24 

同様であった(35)。スペインにおける BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象としたコホート研究でも、25 

これと同じ結果であったが(36)、フランスにおける BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象としたコホ26 

ート研究では変異別の解析でも有意なリスク減少がみられた(37)。また、英国における BRCA1/2 病的27 

バリアント保持者を対象としたコホート研究でも、同様の結果であったが、対象者全体と BRCA1 病的28 

バリアント保持者を対象にした解析で有意なリスク減少が見られた(38)。 29 

一般集団を対象にした疫学研究の大規模なメタ解析によると、出産歴なしに比べ、ありの群では有意30 

なリスク減少が見られ、出産 1 回あたりのリスク減少は 7%という結果であった(39)。日本乳癌学会の31 

診療ガイドラインでもリスク減少は「確実」という評価である。一方、BRCA 病的バリアント保持者を32 

対象にしたエビデンスについては、「リスク増加」と「リスク減少」の相反した結果が示されていること33 

から評価は困難である。 34 

 35 

７．初産年齢 36 
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初産年齢については 9 件の報告があった。初期の小規模な研究では、初産年齢との間に有意な関連は1 

観察されていないが(5, 34, 40)、そのうちの 1 件では初産年齢の遅い群におけるリスク減少の傾向を報2 

告している(40)。その後、英国・フランス・オランダにおける BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象3 

としたコホート研究では、BRCA1 病的バリアント保持者を対象にした解析で、初産年齢が 20 歳未満に4 

比べて 30 歳以上の群で有意なリスク減少を観察した(35)。一方、BRCA2 病的バリアント保持者を対象5 

にした解析では、逆に、20－24 歳と 25－29 歳の群で有意なリスク増加が見られた。初産年齢が遅い群6 

でのリスク減少は、スペインとフランスにおける BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象としたコホー7 

ト研究でも観察されており(36, 37)、スペインでは BRCA1 病的バリアント保持者を対象にした解析で8 

20 歳未満に比べて 30 歳以上の群のリスクは有意でないものの減少傾向が見られた(36)。またフランス9 

の研究では、いずれの変異においても有意ではないが 25－29 歳と 30 歳以上の群でリスク減少の傾向が10 

見られた(37)。このように、特に BRCA1 病的バリアント保持者では、初産年齢が遅い群におけるリス11 

ク減少が比較的一致見られるものの、比較的規模が大きい多国間の多施設共同のケース・コントロール12 

研究（1853 ペア）では、いずれの病的バリアント保持者においても初産年齢と乳がんリスクとの間には13 

有意な関連は観察されなかった(41) 。また、北米における BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象に14 

したケース・コントロール研究において、初産年齢が 30 歳以上の群で有意なリスク増加が見られた(33)。15 

さらに英国における BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象としたコホート研究では、BRCA1 病的バ16 

リアント保持者を対象にした解析では初産年齢との間に関連は観察されず、BRCA2 病的バリアント保17 

持者を対象にした解析において、30 歳以上の群で有意なリスク増加が見られた(38)。 18 

一般集団を対象にした疫学研究の大規模なメタ解析によると、初産年齢が遅い群に比べ早い群では有19 

意なリスク減少が見られ、1 歳早くなるごとのリスク減少は 3%という結果であった(39)。日本乳癌学20 

会の診療ガイドラインでも初産年齢が遅いことはリスク要因として「確実」という評価である。一方、21 

BRCA 病的バリアント保持者を対象にしたエビデンスについては、「リスク増加」と「リスク減少」の相22 

反した結果が示されていることから評価は困難である。 23 

 24 

８．授乳 25 

授乳歴については 6 件の報告があった。北米・ヨーロッパ・イスラエルの多国間の多施設共同のケー26 

ス・コントロール研究（BRCA1 変異陽性のペアが 685、BRCA２変異陽性のペアが 280）において、27 

BRCA1 病的バリアント保持者を対象にした解析で、授乳歴がない群に比べ授乳歴が 1 年以上の群で有28 

意なリスク減少を観察したが、BRCA2 病的バリアント保持者を対象にした解析では有意な関連は見ら29 

れなかった(42)。その後、7 か国に拡大した多国間の多施設共同のケース・コントロール研究（BRCA130 

変異陽性のペアが 1243、BRCA２変異陽性のペアが 422）においても同様の結果が観察された(43)。そ31 

の他、ポーランドの BRCA1 病的バリアント保持者を対象にしたケース・コントロール研究(21)、先行32 

研究の中では最大規模の症例数を含む多国間の多施設共同のケース・コントロール研究（BRCA1 変異33 

陽性のペアが 1847、BRCA２変異陽性のペアが 714）においても、同様に BRCA1 病的バリアント保持34 

者のみで授乳期間が長い群でのリスク減少が見られた(24)。一方で、英国・フランス・オランダにおけ35 

る BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象としたコホート研究(35)やフランスにおける BRCA1/2 病的36 
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バリアント保持者を対象としたコホート研究(37)では、いずれの変異においても授乳歴との間に有意な1 

関連は観察されなかった。 2 

WRCF/AICR の報告書によると、授乳は「確実」な予防要因である。国立がん研究センターの研究班3 

では「可能性あり」との評価であるが、日本乳癌学会の診療ガイドラインでは「確実」と評価されてい4 

る。前述の BRCA 病的バリアント保持者を対象にしたエビデンスについては、「リスク減少」か「関連5 

なし」であり、必ずしも一致した結果とは言えないものの、概して一般集団を対象にしたエビデンスと6 

矛盾しない結果と考える。 7 

 8 

表 2．BRCA 病的バリアント保持者を対象とした現状のエビデンスと解釈のまとめ 9 

要因 報告数 結果のまとめ 解釈（一般集団にお

ける結果との比較） 

体重・肥満度 5 体重増加ありでリスク増加を示唆する結

果あり 

矛盾しない結果 

身体活動 5 活動度が高い群でリスク減少を示唆する

結果あり 

矛盾しない結果 

アルコール摂取 4 摂取群でリスク減少を示唆する結果あり 異なる可能性 

喫煙 8 結果が一致しない 解釈は困難 

経口避妊薬 8 使用者でリスク増加を示唆する結果あり 矛盾しない結果 

出産歴 11 結果が一致しない 解釈は困難 

初産年齢 9 結果が一致しない 解釈は困難 

授乳 6 ありでリスク減少を示唆する結果あり 矛盾しない結果 
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◎キーワード 11 
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parity、full-term pregnancies、 age at first birth、breastfeeding、oral contraceptive、epidemiological study13 

のキーワードを用いて検索した。検索結果から該当する文献を抽出し、それらの引用文献を中心にハン14 
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疫学 FQ2 1 

BRCA 遺伝子病的バリアント保持者においてどのような生活習慣が2 

卵巣癌の発症に関与するか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

全体として BRCA 病的バリアント保持者における卵巣がんのリスク要因に関するエビデンスは乏しく、6 

特に生活習慣に関する要因については評価が困難であった。また、生殖に関連する要因のうち出産歴で7 

は、結果が一致せず評価が困難であった。一方、経口避妊薬の使用者における卵巣がんリスクの減少は8 

多くの研究で一致して観察され、一般集団を対象にしたエビデンスの評価結果とも一致していた。 9 

 10 

◎背景 11 

 World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research（WCRF/AICR）の報告書では、12 

BRCA 病的バリアント保持者の卵巣がんに限らず一般的な卵巣がんのリスク要因として肥満は「ほぼ確13 

実」な要因と評価されているが、アルコール摂取や身体活動については評価が定まっていない。また国14 

際がん研究機関の評価によると喫煙は卵巣がん（粘液性）の「確実」なリスク要因である。生殖に関連15 

する要因としては、出産歴あり（出産数が多い）、授乳歴あり、経口避妊薬の使用者は、卵巣がんのリス16 

ク減少に関連すると言われている。本 FQ では、このような変容可能な生活習慣に関する要因や生殖に17 

関連する要因が、BRCA 病的バリアント保持者において卵巣がんリスクと関連するかどうかについて、18 

これまでのエビデンスを整理し、現状を概説する。 19 

 20 

◎解説 21 

各項目について 0 から 9 件程度の報告があった。研究デザイン上の特徴とそれに伴う結果の解釈にお22 

ける注意点は、FQ3 の解説に記載した通りである。 23 

 24 

１．体重・肥満度 25 

体重・body mass index（BMI）に関しては 1 件の報告があった。BRCA1/2 病的バリアント保持者26 

22588 人（うち卵巣癌 2923 例）を対象とした大規模国際共同研究（Consortium of Investigators for the 27 

Modifiers of BRCA1/2 [CIMBA]）において、BMI は卵巣がんリスクとの間に有意な関連は観察されな28 

かった(1)。しかし、閉経前女性を対象にした解析および非漿液性腺癌（粘液性腺癌、類内膜腺癌、明細29 

胞腺癌、その他の組織型）を対象にした解析において、BMI の増加に伴う有意なリスク増加が見られた。 30 

 31 

２．身体活動 32 

身体活動に関する文献は確認できなかった。 33 

 34 

３．アルコール摂取 35 

アルコール摂取に関する文献は確認できなかった。 36 
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 1 

４．喫煙 2 

喫煙についてはこれまでに 2 件の報告があった。ポーランドの BRCA1 病的バリアント保持者を対象3 

にしたケース・コントロール研究においては、喫煙と卵巣がんリスクとの間には有意な関連は観察され4 

なかった(2)。一方、多国間の多施設共同研究による BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象としたコホ5 

ート研究においては、喫煙期間が 10 年以上、pack-years が 4.3 以上の群で有意なリスク増加が観察され6 

た(3)。 7 

 8 

５．経口避妊薬（卵巣癌領域 CQ5 参照） 9 

経口避妊薬の使用に関しては 9 件の報告があった。このうち 1 件の研究では、経口避妊薬の使用歴と10 

卵巣がんリスクとの間に有意な関連は観察されなかった(4)。一方、残りの 8 件では、使用歴がない群に11 

比べて有りの群において有意なリスク減少が見られた(2, 5-11)。現時点で最大規模の症例数（1329 例）12 

を含む多国間の多施設共同のケース・コントロール研究では、BRCA1/2 変異のうちいずれの変異にお13 

いても、使用歴がある群において有意なリスク減少が観察された。また、BRCA1 病的バリアント保持14 

者の解析では使用期間 1 年以上の群において、また BRCA2 病的バリアント保持者の解析では使用期間15 

が 3 年以上の群で有意なリスク減少が見られた(10)。 16 

国際がん研究機関による発がん性評価に関する報告書では、経口避妊薬の使用は卵巣がんの「確実」17 

な予防要因と評価されていることから、BRCA 病的バリアント保持者を対象にしたエビデンスの結果は、18 

一般集団を対象としたエビデンスの評価結果と一致していた。 19 

 20 

６．出産歴 21 

出産歴及び出産数に関しては 8 件の報告があった。初期の北米のケース・コントロール研究において、22 

出産数の増加に伴い卵巣がんリスクの有意な増加が見られた(12)。多国間の多施設共同のケース・コン23 

トロール研究では、BRCA1 病的バリアント保持者の解析において出産歴がある群の有意なリスク減少24 

と出産数の増加に伴う有意なリスク減少が観察されたが、BRCA２病的バリアント保持者の解析では出25 

産歴がある群で有意なリスク増加が見られ、出産数との間には有意な関連は観察されなかった(8)。多国26 

間の多施設共同の BRCA1/2 病的バリアント保持者コホート研究では、出産歴との間に有意な関連は見27 

られなかったが、出産歴がある群においては出産数の増加に伴い有意なリスク減少が観察された(9)。ス28 

ペインの BRCA1/2 病的バリアント保持者コホート研究では、BRCA1 病的バリアント保持者の解析で29 

は出産歴がある群で有意なリスク減少が見られたが、BRCA２病的バリアント保持者の解析では有意な30 

関連は見られなかった(13)。現時点において最大規模の症例数（1329 例）を含む多国間の多施設共同の31 

ケース・コントロール研究では、BRCA1 病的バリアント保持者の解析において、出産歴との間に関連32 

は見られなかったが出産数の増加に伴う有意なリスク減少が観察された(10)。また、BRCA２病的バリ33 

アント保持者の解析では出産歴と出産数のいずれも有意な関連は観察されなかった。その他、残り 3 件34 

においては、出産歴及び出産数に関して有意な関連は観察されなかった(2, 4, 11)。このように「リスク35 

増加」と「リスク減少」の相反する結果が示されていることから評価は困難である。 36 

 37 
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７．初産年齢 1 

初産年齢については 5 件の報告があった。このうち 4 件の研究では、初産年齢と卵巣がんリスクとの2 

間に有意な関連は観察されなかった(9-12)。一方、スペインの BRCA1/2 病的バリアント保持者コホー3 

ト研究では、BRCA1 病的バリアント保持者の解析において、初産年齢が 5 歳増えるごとに有意なリス4 

ク減少が見られた(13)。ただし、BRCA2 病的バリアント保持者の解析では有意な関連は観察されなか5 

った。 6 

 7 

８．授乳 8 

授乳歴については 5 件の報告があった。このうち 3 件の研究では、授乳歴と卵巣がんリスクとの間に9 

有意な関連は観察されなかった(2, 10, 11)。McLaughlin らによる多国間の多施設共同のケース・コント10 

ロール研究では、BRCA1 病的バリアント保持者の解析において授乳歴がある群における有意なリスク11 

減少が見られたが、BRCA2 病的バリアント保持者の解析では有意な関連は観察されなかった(8)。その12 

後、研究を拡大し、症例数を増やした研究により、いずれの病的バリアント保持者の解析においても授13 

乳歴がない群に比べて、12 か月以上の授乳歴がある群では、有意なリスク減少が観察された(10)。 14 

 15 

◎キーワード 16 

検索は PubMed にて、BRCA、gene mutation、ovarian cancer、smoking、 alcohol、BMI、physical activity、 17 

parity、full-term pregnancies、 age at first birth、breastfeeding、oral contraceptive、epidemiological study の18 

キーワードを用いて検索した。検索結果から該当する文献を抽出し、それらの引用文献を中心にハンドサー19 

チを行った。 20 
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