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本ガイドライン作成にあたって（スコープ） 1 

 2 

1. ガイドラインの目的 3 

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4 

された当事者（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5 

つい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6 

縁者に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7 

との選択，検査結果が与える影響等に関し，当事者の血縁者も含めた協働意思決定を支援することも目8 

的としている。 9 

 10 

2. ガイドラインが取り扱う健康上の問題および改訂の目的 11 

 遺伝性乳癌卵巣癌症候群（hereditary breast and ovarian cancer syndrome：HBOC syndrome，以下12 

HBOC と記載する）は，広義では乳癌・卵巣癌などの易罹患性にかかわるすべての遺伝子を含む場合も13 

あるが、本ガイドラインでは 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14 

がんの易罹患性症候群として扱った。1994 年に日本人研究者によって BRCA1 遺伝子が同定され，次い15 

で翌年に 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16 

は 56～87％，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17 

する介入が診療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18 

期もあったが，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，19 

2013 年にアメ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20 

スクを減らす為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21 

にインパクトを与え，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22 

診療の現場で，患者自ら，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，23 

2018 年に卵巣癌及び乳癌患者に対して 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24 

として保険適応となった。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25 

果予測因子として BRCA 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26 

卵巣癌患者および乳癌患者の一部に対して BRCA 遺伝学的検査の保険適用が拡大され，さらには乳癌，27 

卵巣癌患者で BRCA1/2 病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28 

ンスも保険適応となった。 29 

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30 

（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31 

なわれるようになり，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（乳癌，32 

肺癌など）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33 

うな流れのなかで，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34 

た特に，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35 

であり，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36 

含めたチームでの診療体制が重要になってくる。 37 

 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38 
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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1 

欠と思われる。 2 

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3 

巣癌の臨床遺伝学的特徴の解明と遺伝子情報を用いた生命予後の改善に関する研究」（研究代表者 新井4 

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5 

2017 年版」作成された。その後 BRCA 遺伝学的検査およびリスク低減手術の保険適用や遺伝医療の普6 

及に伴い，前版からは Minds「診療ガイドライン作成マニュアル 2014」の作成方法を遵守し，「遺伝性7 

乳癌卵巣癌（HBOC）症候群診療ガイドライン 2021 年版」として刊行した。前版の刊行後，さらに8 

HBOC 診療は発展・普及し，これまで乳癌，卵巣癌領域だけでなく，前立腺癌，膵癌領域においても広9 

く認知されるようになった。 10 

遺伝医療は HBOC に関わらず今後もさらに発展していくことが予想される。その中で，病的バリア11 

ント保持者と医療者が多様な価値観を反映した上で，協働意思決定をするプロセスは極めて重要であり，12 

それを支援する診療ガイドラインの役割は重要と考える。本ガイドラインは「遺伝性乳癌卵巣癌13 

（HBOC）症候群診療ガイドライン 2021 年版」を踏襲し，前版で行ったシステマティックレビュー以14 

降に出版された論文を加えて新たに定性的または定量的システマティックレビューを行った。またすべ15 

ての CQ で Evidence to descision framworks を用いた推奨決定会議を開催し，現在の遺伝医療に即した16 

推奨を提示し，協働意思決定を支援する文書を作成することを目的とた。 17 

 18 

2-1.  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 19 

 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前版で作成した診療アルゴリ20 

ズムの見直しを行った。診療アルゴリズムを元に，重要臨床課題を整備した。すでに十分なエビデンス21 

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。BQ としなか22 

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，前版以降に出版さ23 

れた文献の検索を行った。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24 

不十分と判断した CQ は Future Question（以下 FQ）とした。 25 

  26 

2-2. 重要臨床課題の検討とアウトカムの設定 27 

 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カム28 

を含めた。 29 

 30 

3. ガイドライン改定にあたっての再考点 31 

本版は「遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）の診療ガイドライン 2021 年版」の改訂版になる。前版では32 

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，意思決定をする際に有効な診療33 

ガイドラインを作成することを主眼に置き，Minds「診療ガイドライン作成マニュアル 2014」の作成方34 

法を遵守し，かつ，推奨作成には Evidence to decision framework を用い，多職種および患者・市民を35 

含めた Voting パネルで議論を行い推奨を作成した。今版の作成方法は Minds「診療ガイドライン作成36 

マニュアル 2020」に遵守し，前版作成以降に報告された論文のシステマティックレビューを行い，改37 

めて推奨決定会議を開催し推奨を作成した。前版刊行以降，遺伝性疾患を取り巻く環境は大きく変化し38 

てきている。現時点でのエビデンス，価値観，容認性，実行可能性を踏まえた改訂版を作成することで，39 

HBOC 当事者やその家族，および HBOC 領域に関わる全ての医療者の協働意思決定を支援することと40 
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ともに，遺伝診療領域における医療政策に反映されていくことも期待したい。 1 

 2 

4. ガイドラインの適応が想定される対象集団 3 

 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。 4 

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5 

既発症者とがん未発症者のいずれも対象としている。 6 

 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提供7 

の役割も果たしている。 8 

 9 

5. ガイドライン作成グループ 10 

専門性，性別，地域性を考慮し，以下の委員を選任した。 11 

 12 

●ガイドライン統括委員会 13 

【委員長】 14 

山内 英子 University of Hawai’i Cancer Center  15 

【統括委員】（五十音順） 16 

有賀 智之 地方独立行政法人東京都立病院機構 がん・感染症センター都立駒込病院 外科（乳腺）・遺伝子診療科 17 

岡本 愛光 東京慈恵会医科大学 産婦人科学講座 18 

平沢 晃 岡山大学学術研究院 医歯薬学域 臨床遺伝子医療学分野 臨床遺伝子医療学 19 

【編集委員】 20 

北野 敦子 学校法人聖路加国際大学 聖路加国際病院 腫瘍内科 21 

 22 

●乳癌領域 23 

【統括委員】 24 

有賀 智之 地方独立行政法人東京都立病院機構 がん・感染症センター都立駒込病院 外科（乳腺）・遺伝子診療科 25 

【領域リーダー】 26 

喜多 久美子 学校法人聖路加国際大学 聖路加国際病院 乳腺外科 27 

【作成委員】（五十音順） 28 

井ノ口 卓彦 地方独立行政法人東京都立病院機構 がん・感染症センター都立駒込病院 遺伝子診療科（認定遺伝カウンセラ29 

ー） 30 

岩朝 勤 近畿大学 医学部 腫瘍内科 31 

扇田 信 学校法人聖路加国際大学 聖路加国際病院 腫瘍内科 32 

大西 舞 国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科 33 

鹿股 直樹 学校法人聖路加国際大学 聖路加国際病院 病理診断科 34 

北川 大 国立国際医療研究センター病院 乳腺内分泌外科 35 

久保田 一徳 獨協医科大学埼玉医療センター 放射線科 36 

下村 昭彦 国立国際医療研究センター病院 乳腺・腫瘍内科 37 

鈴木 美慧 学校法人聖路加国際大学 聖路加国際病院 遺伝診療部（認定遺伝カウンセラー） 38 

竹井 淳子 学校法人聖路加国際大学 聖路加国際病院 乳腺外科 39 

谷川 道洋 地方独立行政法人東京都立病院機構 がん・感染症センター都立駒込病院 婦人科 40 

田村 宜子 虎の門病院 乳腺・内分泌外科 41 

中津川 智子 地方独立行政法人東京都立病院機構 がん・感染症センター都立駒込病院 外科（乳腺） 42 
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村上 郁 順天堂大学附属練馬病院 乳腺外科 1 

森 弘樹 東京医科歯科大学医科学・大学院 医歯学総合研究科(医学系) 形成・再建外科学 2 

山内 智香子 滋賀県立総合病院 放射線治療科 3 

【SR 委員】（五十音順） 4 

足立 未央 東京医科歯科大学 ブレストセンター 乳腺外科 5 

安達 聡介 新潟大学 医学部 産科婦人科学教室 6 

石塚 由美子 順天堂大学 医学部 乳腺腫瘍学講座 7 

犬塚 真由子 昭和大学 医学部 乳腺外科（認定遺伝カウンセラー） 8 

井ノ口 卓彦 地方独立行政法人東京都立病院機構 がん・感染症センター都立駒込病院 遺伝子診療科（認定遺伝カウンセラ9 

ー） 10 

牛草 健 学校法人聖路加国際大学 聖路加国際病院 病理診断科 11 

大西 舞 国立がん研究センター中央病院 腫瘍内科 12 

金子 景香 公益財団法人がん研究会 有明病院 臨床遺伝医療部（認定遺伝カウンセラー） 13 

佐々木 律子 順天堂大学 医学部 乳腺腫瘍学講座 14 

鈴木 瞳 一宮西病院 乳腺外科・内分泌外科 15 

仙波 遼子 順天堂大学 医学部 乳腺腫瘍学講座 16 

土田 寧恵 昭和大学 医学部 外科学講座 乳腺外科学部門 17 

中津川 智子 地方独立行政法人東京都立病院機構 がん・感染症センター都立駒込病院 外科（乳腺） 18 

中山 可南子 mammaria tachikawa 19 

奈良 美也子 地方独立行政法人東京都立病院機構 がん・感染症センター都立駒込病院 外科（乳腺） 20 

森 淸 独立行政法人国立病院機構 大阪医療センター 臨床検査科・病理診断科 21 

和田 朝香 札幌医科大学 消化器・総合、乳腺・内分泌外科学講座 22 

 23 

●卵巣癌領域 24 

【統括委員】 25 

岡本 愛光 東京慈恵会医科大学 産婦人科学講座 26 

【領域リーダー】 27 

織田 克利 東京大学医学部附属病院 ゲノム診療部 28 

【作成委員】（五十音順） 29 

小林 佑介 筑波大学 医学医療系 産婦人科学 30 

竹原 和宏 独立行政法人国立病院機構 四国がんセンター 婦人科 31 

谷川 道洋 地方独立行政法人東京都立病院機構 がん・感染症センター都立駒込病院 婦人科 32 

津田 均 防衛医科大学校 医学教育部医学科 病態病理学 33 

野村 秀高 公益財団法人がん研究会 有明病院 婦人科 34 

原野 謙一 国立がん研究センター東病院 先端医療科 / 腫瘍内科 35 

矢内原 臨 東京慈恵会医科大学 産婦人科学講座 36 

横山 良仁 弘前大学大学院 医学研究科 産科婦人科学講座 37 

吉原 弘祐 新潟大学 医学部 産科婦人科学教室 38 

【SR 委員】（*取りまとめ役，以下五十音順）  39 

関根 正幸* 琉球大学大学院 医学研究科 女性・生殖医学講座 40 

安達 聡介 新潟大学 医学部 産科婦人科学教室 41 

阿部 彰子 公益財団法人がん研究会 有明病院 婦人科 42 

飯田 泰志 獨協医大埼玉医療センター 産婦人科 43 
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大澤 有姫 大館市立総合病院 産婦人科 1 

金子 実基子 東京慈恵会医科大学附属病院 遺伝診療部（認定遺伝カウンセラー） 2 

川畑 絢子 東京慈恵会医科大学 産婦人科学講座 3 

坂井 美佳 独立行政法人国立病院機構 四国がんセンター 婦人科 4 

志鎌 あゆみ 筑波大学 医学医療系 産婦人科学 5 

鈴木 理絵 防衛医科大学校 医学教育部医学科 産婦人科学 6 

中島 裕理 国立がん研究センター東病院 先端医療科/腫瘍内科 7 

中村 康平 慶応義塾大学 医学部 腫瘍センターゲノム医療ユニット 8 

西野 幸治 新潟大学 医学部 産科婦人科学教室 9 

原田 佳奈  東京慈恵会医科大学附属病院 遺伝診療部（認定遺伝カウンセラー） 10 

本城 晴紀 東京大学医学部附属病院 女性外科 11 

増田 健太 慶応義塾大学 医学部 産婦人科学教室 12 

松村 由紀子 弘前大学大学院 医学研究科 産婦人科学講座 13 

山本 弥寿子 独立行政法人国立病院機構 四国がんセンター 遺伝性がん診療科  14 

  15 

●遺伝・前立腺癌・膵癌・皮膚癌領域 16 

【統括委員】 17 

平沢 晃 岡山大学学術研究院 医歯薬学域 臨床遺伝子医療学分野 臨床遺伝子医療学 18 

【領域リーダー】  19 

吉田 玲子 埼玉県立がんセンター 腫瘍診断・予防科 20 

【作成委員】（五十音順） 21 

井本 逸勢 愛知県がんセンター研究所 所長 22 

岩崎 基 国立がん研究センター がん対策研究所  疫学研究部 23 

植木 有紗 公益財団法人がん研究会 有明病院 臨床遺伝医療部 24 

浦川 優作 神戸市立医療センター中央市民病院  遺伝センター（認定遺伝カウンセラー） 25 

小川 千加子 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科  産科・婦人科学教室 26 

小坂 威雄 慶應義塾大学 医学部 泌尿器科学教室 27 

古庄 知己 信州大学 医学部 遺伝医学教室 28 

佐々木 愛子 国立成育医療研究センター 周産期・母性診療センター 産科 29 

鈴木 美慧 学校法人聖路加国際大学 聖路加国際病院 遺伝診療部（認定遺伝カウンセラー） 30 

田辺 記子 埼玉医大総合医療センター ゲノム診療科（認定遺伝カウンセラー） 31 

德富 智明 岩手医科大学 医学部 臨床遺伝学科 32 

蓮見 壽史 横浜市立大学附属病院 泌尿器科 33 

八田 尚人 富山県立中央病院 皮膚科・遺伝診療科 34 

松林 宏行 静岡県立静岡がんセンター 内視鏡科 35 

森實 千種 国立がん研究センター中央病院 肝胆膵内科 36 

山本 英喜 岡山大学学術研究院 医歯薬学域 臨床遺伝子医療学分野 臨床遺伝子医療学 37 

渡邉 尚文 福島県立医科大学 医学部 産科・婦人科学講座 38 

【SR 委員】（五十音順） 39 

伊藤 悠亮 横浜市立大学附属病院 泌尿器科 40 

岡田 真央   国立がん研究センター中央病院  先端医療科 41 

河原 崇司 横浜市立大学附属市民総合医療センター 泌尿器・腎移植科 42 

松本 一宏 慶応義塾大学 医学部 泌尿器科学教室 43 
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安水 洋太 慶応義塾大学 医学部 泌尿器科学教室 1 

善浪 佑理 国立がん研究センター中央病院 消化管内科 2 

 3 

●用語集 4 

二川 摩周 岡山大学病院 臨床遺伝子診療科 5 

  6 

●推奨決定会議投票メンバー（五十音順） 7 

有田 美和 筑波大学附属病院 遺伝子診療部（認定遺伝カウンセラー） 8 

大川 恵 学校法人聖路加国際大学看護学研究科（遺伝看護専門看護師） 9 

塩崎 八恵子 患者市民代表者（当事者） 10 

土居 工 患者市民代表者（当事者） 11 

深野 智華 岡山大学附属病院 臨床遺伝子医療学（認定遺伝カウンセラー） 12 

松井 亜矢子 患者市民代表者（当事者） 13 

  14 

●外部評価委員（五十音順） 15 

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 准教授 16 

市川 智彦 千葉大学大学院医学研究院秘尿器科学 教授 17 

海野 倫明 東北大学大学院医学系研究科外科病態学講座消化器外科学分野 教授 18 

コール キャシー ミツコ（キャシー松井） 19 

MPower Partners，ゼネラル・パートナー 20 

戸﨑 光宏 相良病院 放射線科 主任部長 21 

中川 圭 NPO 法人乳がん患者友の会きらら 理事長 22 

村上 好恵 東邦大学看護学部 がん看護学研究室 教授 23 

桃沢 幸秀 理化学研究所 生命医科学研究センター 基盤技術開発研究チーム チームリーダー 24 

吉田 雅博 公益社団法人日本医療機能評価機構(Minds)客員研究主幹／国際医療福祉大学 医学部消化器外科学教室 25 

 26 

●外部評価団体 27 

一般社団法人日本人類遺伝学会 28 

一般社団法人日本乳癌学会 29 

公益社団法人日本産科婦人科学会 30 

 31 

6. 対象集団の価値観や希望への配慮 32 

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，33 

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34 

な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35 

の当事者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36 

価値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37 

ムの 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38 

反映した。 39 

 40 

7. 想定されるガイドライン利用者 41 

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42 
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医，皮膚科医，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，1 

薬剤師，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2 

ため，ぜひ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3 

立てていただきたい。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4 

療の現状と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5 

作成されたガイドラインである。ぜひ，HBOC と診断を受けた当事者や血縁者の方にも活用していただ6 

き，医療者との協働意思決定に役立てていただきたい。 7 

 8 

8. エビデンス検索方法 9 

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（日本医学図書館協会員）と 東京慈恵会10 

医科大学学術情報センター阿部信一氏（日本医学図書館協会員）に行っていただいた。前版は 2019 年11 

以前の論文を対象としてエビデンス総体を作成したため，本版では前版作成以降に出版された文献を追12 

加する方針とした。検索データベースおよび遡及検索年代は PubMed（2020～2022 年），医中誌（202013 

～2022 年）および The Cochrane Library（Cochrane Database Systematic Review）を用いた。検索キー14 

ワードは各 BQ,CQ,FQ 毎に設定した。 15 

 16 

9. エビデンスの選択基準 17 

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。 18 

〈二次スクリーニング〉 19 

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20 

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21 

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。 22 

〈二次スクリーニング〉 23 

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24 

基準はいずれの 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25 

照研究，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26 

加した。 27 

 28 

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 29 

 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30 

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31 

例減少バイアス等），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32 

ム毎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33 

デンス総体評価を行った。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34 

（選択バイアス，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35 

イアスの評価を行い，エビデンスの強さを決定した。 36 

 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37 

作成した。 38 

 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39 
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イン作成チームは関与しなかった。 1 

 2 

11. 推奨決定会議と推奨作成 3 

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，ガイドライン作成委員のうち各領域リ4 

ーダーの医師３名が参加した。医師だけでなく，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，5 

当事者の立場の代表者３名にも加わっていただいた。 6 

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7 

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。 8 

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9 

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。 10 

 11 

基準 1. 問題の優先度 12 

基準 2. 望ましい効果 13 

基準 3. 望ましくない効果 14 

基準 4. エビデンスの確実性 15 

基準 5. 価値観 16 

基準 6. 効果のバランス 17 

基準 7. 費用対効果 18 

基準 8. 容認性 19 

基準 9. 実行可能性 20 

 21 

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22 

が事前 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23 

毎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」24 

に関する 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25 

定した。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26 

た。 27 

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参28 

考資料とした。 29 

  30 

12. 推奨提示にあたっての考慮 31 

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32 

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33 

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，34 

推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，35 

多くの 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36 

ことにした。 37 

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38 

終的に決定した「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39 
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奨が決定されたことを明示した。 1 

 2 

13. 外部評価 3 

 外部評価委員と関連学会から外部評価を受けた。また当機構ホームページでパブリックコメントを募4 

集した。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。 5 

 6 

14. 改定手続き 7 

本ガイドライン自体が改訂版である。次回改訂は 2028 年を目標としている。 8 

 9 

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 10 

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11 

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12 

ん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13 

なっている。 14 

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15 

イ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16 

し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。 17 

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18 

推奨している検査，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19 

HBOC 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「認定施設一20 

覧」から閲覧可能である。 21 

本ガイドラインは刊行後，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より自由に閲覧可22 

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。 23 

 24 

16. モニタリング・監査の基準 25 

 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26 

を行い，次回改訂の際の参考にする。 27 

 28 

17. ガイドライン作成にあたっての資金提供者 29 

 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から提供されている。30 

資金提供者である日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構はガイドラインの内容に影響を与えていない。 31 

 32 

18. 利益相反 33 

 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34 

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35 

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） 36 

  37 
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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（hereditary breast and ovarian cancer：HBOC） 3 

 狭義には BRCA1 あるいは BRCA2（BRCA1/2）の生殖細胞系列病的バリアントに起因する乳癌・卵4 

巣癌，さらには前立腺癌・膵癌等の易罹患性症候群であり，広義には BRCA1/2 以外の易罹患性に関わ5 

る複数の遺伝子に起因するものを含む場合がある。がんの発症・未発症を区別しない概念である。 6 

 7 

BRCA遺伝学的検査 8 

 HBOC の診断のために BRCA1 あるいは BRCA2 の生殖細胞系列バリアントを調べる検査を本ガイド9 

ラインでは「BRCA 遺伝学的検査」と記載する。 10 

 11 

多遺伝子パネル検査（mult-igene panel testing） 12 

 複数の遺伝子の病的バリアントを網羅的に解析することで，個人の遺伝的なリスクを推定するための13 

検査。本ガイドラインでは特に，がんの発症に関わる生殖細胞系列病的バリアントを検出する検査を示14 

す。 15 

 16 

バリアント 17 

 標準塩基配列と比較したときの塩基配列や構造の違い。従来，（病的）変異と呼ばれていたものは病18 

的バリアントと称される。バリアントの中には病的意義があるもの，個人差として分類できるもの（多19 

型），病的意義が不明なもの（VUS：次頁参照）等が含まれる。 20 

 21 

病的バリアント（pathogenic variant） 22 

 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）による「分23 

析的妥当性」「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24 

ータベースや ACMG/AMP＊のガイドラインにおいて，pathogenic あるいは likely pathogenic とされて25 

いる病的な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26 

ついても，false positive である場合があるので，必要に応じて，臨床情報等を含めて総合的に検討する。27 

特に，生殖細胞系列に病的バリアントを認める場合は germline pathogenic variant（GPV）と呼ぶ。 28 

＊ ACMG：American College of Medical Genetics, AMP：Association of Molecular Pathology 29 

 30 

病的バリアント保持者（pathogenic variant carrier） 31 

 わが国では「保因者」という用語が常染色体潜性遺伝形式の疾患においてヘテロ接合でバリアントを32 

保持するももの，生涯にわたって表現型を示さない人を指す場合に用いられてきた。HBOC をはじめと33 

した常染色体顕性遺伝形式の遺伝性腫瘍は成人-高齢発症の場合もあり，「保因者」という用語が，今後34 

表現型を示さないという誤解を避けるため，ここでは｢病的バリアント保持者｣とする。 35 

 36 

Germline Findings 37 

 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等で同定された明らかな病的バ38 

リアントについて，本来の検査の目的であるものは「一次的所見」，本来の目的ではないが解析対象と39 

なってい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は「二次的所見」と呼ばれてきた。一40 
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方で「二次的」という言葉を用いることが適切かどうかという議論がある。本ガイドラインでは，がん1 

ゲノムプロファイリング検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 2 

Findings と呼ぶ。 3 

 4 

PGPV（presumed germline pathogenic variant） 5 

 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や血液6 

循環腫瘍 DNA（ctDNA）のみを検体とした解析の結果から，生殖細胞系列由来であることが推定され7 

る場合に用いられる。 8 

 9 

VUS（Variant of uncertain significance） 10 

 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11 

アント。将来的に結果の解釈が変更となる可能性がある。結果の解釈が変更された場合は，検査会社か12 

ら追加レポートが発行される可能性があるため，検査対象者と再度連絡を取れる（リコンタクト）体制13 

を整える必要がある。 14 

 15 

Inconclusive 16 

検査の技術的な限界などが原因で，検査結果や臨床的意義が判断できないバリアント。解釈が変更さ17 

れる可能性がある。特定の治療薬選択の適応とはならない（BRACAnalysis の場合） 18 

 19 

Special Interpretation 20 

現在の分類基準（ACMG/AMP のガイドラインなど）では，判定が難しいバリアント。タンパク質の21 

機能には影響を及ぼすが，疾患発症率（浸透率）が低いものを示す。特定の治療薬選択の適応とはなら22 

ない（BRACAnalysis の場合）。 23 

 24 

浸透率（penetrance） 25 

 ある年齢までに表現型（観察可能な特徴や形質）が出現する率。 26 

 27 

リスク低減卵管卵巣摘出術（risk reducing salpingo-oophorectomy：RRSO） 28 

 事前評価で卵管・卵巣にがんの存在の可能性が少ないと判断した状況のもと，卵巣癌のがん発症リス29 

ク低減のために両側卵管・卵巣を摘出する術式を指す。 30 

 31 

リスク低減乳房切除術（risk reducing mastectomy：RRM） 32 

 事前評価で乳房にがんの存在がないと判断された状況で，乳癌の発症リスク低減のために乳房を切除33 

する術式を指す。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 34 

reducing mastectomy：CRRM）および乳癌の未発症者が両側の乳房を切除する両側リスク低減乳房切35 

除術（bilateral risk reducing mastectomy：BRRM）がある。 36 

 37 

サーベイランス 38 

 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，がんのハイリスク臓器に対してき39 

め細かく計画的に検査を行うためのがん予防策を指す。対策型の検診とは概念が異なる。 40 

 41 
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クライエント 1 

 ここでは，遺伝カウンセリングの来談者を指す。遺伝学的検査未施行者やがんの未発症者を含めた血2 

縁者，家族等の関係者も包括する。 3 

 4 

遺伝カウンセリング（Genetic Counseling） 5 

遺伝カウンセリングは，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6 

の影響を人々が理解し，それに適応していくことを助けるプロセスである．このプロセスには，1.疾患7 

の発生および再発の可能性を評価するための家族歴および病歴の解釈，2.遺伝現象，検査，マネージメ8 

ント，予防，資源および研究についての教育，3. インフォームド・チョイス（十分な情報を得た上での9 

自律的選択），およびリスクや状況への適応を促進するためのカウンセリング，などが含まれる．” 10 

日本医学会「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」（2022 年）  11 
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重要臨床課題・診療アルゴリズム 

 

 

重要臨床課題 

 

１ ： HBOC を含む遺伝性腫瘍症候群の遺伝学的検査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病的バリアントを考慮した手術不能または転移・再発乳癌の診療 

４ ： BRCA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 病的バリアント保持者に対する乳癌の予防・サーベイランス 

６ ： 卵巣癌未発症の BRCA 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病的バリアントを保持するがん未発症者へのマネジメント 

８ ： BRCA病的バリアント保持者におけるヘルスケア 

  1 
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診療アルゴリズム １ ： HBOC を含む遺伝性腫瘍症候群の遺伝学的検査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 
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診療アルゴリズム ２ ： BRCA 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 病的バリアントを考慮した手術不能または転移・再発乳癌の診療 

 

 

 

 

 

 

診療アルゴリズム ４ ： BRCA 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 病的バリアント保持者に対する乳癌の予防・サーベイ

ランス 

 

 

  1 
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診療アルゴリズム ６ ： 卵巣癌未発症の BRCA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 

 

 

 

  



遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン 2024 年版【案】🄫JOHBOC 

複製・転載禁止 

  （p. 23） 

診療アルゴリズム ７ ： BRCA 病的バリアントを保持するがん未発症者へのマネジメント 

 

 

 

 

 

８ ： BRCA 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（HBOC）の概要 3 

 4 

1 遺伝性乳癌卵巣癌とは 5 

1.1 定義 6 

遺伝性乳癌卵巣癌 (Hereditary Breast and Ovarian Cancer: HBOC) は狭義には BRCA1 あるいは7 

BRCA2 の生殖細胞系列の病的バリアントに起因する乳癌および卵巣癌をはじめとするがんの易罹患性8 

症候群であり，常染色体顕性遺伝（優性遺伝）形式を示す。BRCA1 や BRCA2 以外の乳癌あるいは卵9 

巣癌の易罹患性に関わる複数の遺伝子が同定されており，広義の遺伝性乳癌卵巣癌とすることもある。10 

将来，これらの遺伝子病的バリアントに基づいて発症する乳癌や卵巣癌の臨床的な特徴が明らかになり，11 

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。最近では遺伝子毎にがん発症リスクが異12 

なることが解明され，遺伝性乳癌卵巣癌と呼称するよりも，「BRCA1/2 関連腫瘍」などのように，遺伝13 

子毎に定義されることもある。近年の遺伝性腫瘍に関する知見の蓄積やマルチ遺伝子パネル検査の発展14 

を踏まえると，BRCA1/2 に限定せず広く遺伝性乳癌や卵巣癌の原因遺伝子を HBOC として取り扱う傾15 

向がある 1）。 16 

ただし本ガイドラインでは HBOC の代表的な遺伝子である BRCA1/2 を中心に扱うことから，注記17 

されない限りは「生殖細胞系列に BRCA1/2 病的バリアントを保持する場合に HBOC として取り扱う」18 

ことを前提に，男女，発症者・未発症者の別なく HBOC と呼称することとする。 19 

 20 

1.2 BRCA1/2の歴史 21 

家系内に乳癌や卵巣癌を好発する家系が存在することから，がん発症と遺伝要因についての関連は 1922 

世紀から示唆されていた。1990 年代に入り，連鎖解析の手法を用いて Mary-Claire King らにより家族23 

性乳癌家系における原因遺伝子座が 17q21 にマッピングされ 2），1994 年に Miki らが BRCA1 遺伝子を24 

単離した 3）。1994 年には Wooster らが連鎖解析を用いて BRCA1 に連鎖しない家族性乳癌の原因遺伝子25 

座を 13q12-q13 にマッピングし 4)，2015 年に BRCA2 遺伝子として単離した 5）。 26 

BRCA1/2 遺伝子の単離から約 20 年の間に HBOC 診療は飛躍的に発展し，リスク低減手法や分子標27 

的薬の開発，血縁者診断に至る一連の方策が日常診療において実践されている。 28 

 29 

本邦における BRCA1/2 病的バリアント保持者の検討については，2008 年 Sugano らの 135 人を対象30 

とした多施設共同研究 6），2015 年 Nakamura らの 260 人を対象とした他施設共同研究 7)を経て，日本31 

HBOC コンソーシアムが 2015 年から HBOC 登録事業を開始し Arai らが 2018 年には 830 家系のデー32 

タ解析結果を報告した 8)。日本 HBOC コンソーシアムは 2019 年に日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度33 

機構(JOHBOC)に発展し，現在も登録事業を継続中である。（2024 年〇月現在，登録者〇名） 34 

 35 

1.3 原因遺伝子の分子生物学的特徴 36 

 BRCA1 と BRCA2 以外にも遺伝性乳癌卵巣癌に関わる疾患関連遺伝子が報告されている。それぞれ37 
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の遺伝子毎に発症リスクの差などの特徴を理解し診療することが望まれる。さらには同一遺伝子上の病1 

的バリアント部位毎に病態に関連した特徴が，genotype-phenotype として今後解明される可能性もある。 2 

1.3.1 BRCA1 3 

BRCA1 は染色体 17q21 に位置する全長約 110kb の巨大な遺伝子であり，22 個のエクソン（exon）4 

から構成されており，コーディング領域は exon2 の途中より始まり，exon11 が最も大きい。BRCA1 の5 

ヒト mRNA の大きさは 7.1kb で，精巣で強く発現しているが，ほぼすべての臓器に発現がみられる。6 

BRCA1 産物は 1,863 個のアミノ酸からなる。N 末端側には RING フィンガー構造が存在してユビキチ7 

ンリガーゼ活性を有する。また中央部には PALB2 との結合領域 coiled-coil ドメインがあり，PALB2 を8 

介して BRCA2 と結合する。C 末端部には細胞チェックポイントや DNA 修復に関与するタンパク質に9 

広くみられる BRCT ドメインが 2 つ存在する。 10 

BRCA1 の基本的な機能は主に DNA 恒常性の維持である。DNA 二本鎖切断の相同組み換え修復に関11 

わる他，チェックポイント機能により細胞周期を制御したり，多くの転写因子の補助因子として機能す12 

る。また，細胞死（アポトーシス）を制御して細胞増殖にも関与している３）。 13 

BRCA1 病的バリアント保持者の頻度は各癌腫で異なる（遺伝 BQ2 参照）Momozawa らによると本14 

邦における非がんコントロール集団において BRCA1 病的バリアント保持者は 0.04％の頻度とされてい15 

る 9）。 16 

1.3.2 BRCA2 17 

BRCA2 は染色体 13q12-13 に位置し，全長は約 85kb に及び，27 個の exon よりなる 5）。BRCA1 と同18 

様にコーディング領域は exon2 の途中から始まる。exon11 が極めて大きいが，BRCA1 との間に相同性19 

はない。遺伝子産物は 3,418 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。 20 

BRCA2 の機能は主に DNA 二本鎖切断時の相同組み換え修復である。また，BRCA2 は Fanconi（フ21 

ァンコニ）貧血の原因遺伝子でもあり，相補遺伝子群の中の FANCD1 として知られており，両アレル22 

の欠失が Fanconi 貧血をきたす。この場合は常染色体劣性の遺伝形式を示す。 23 

BRCA2 病的バリアント保持者の頻度はは各癌腫で異なる（遺伝 BQ2 参照）Momozawa らによると24 

本邦における非がんコントロール集団において BRCA2 病的バリアント保持者は 0.17％の頻度とされ，25 

BRCA1 よりも多く推定される 9）。 26 

1.3.3 相同組換え修復（homologous recombination; HR）関連遺伝子 27 

遺伝性乳癌や卵巣癌の発症リスクと関連する広義の HBOC 原因遺伝子として相同組換え修復28 

（homologous recombination; HR）関連遺伝子が挙げられる。HR は DNA 損傷修復機構の一つで DNA29 

二本鎖切断を修復する仕組みである（図 1Ａ）。DNA 損傷で二本鎖切断が起きた際，正確な遺伝情報を30 

復元することを目的に，対立アレルの相同な配列を持つ DNA を鋳型として損傷部位の修復を行う方法31 

が HR と呼ばれる。その際にはエキソヌクレアーゼの働きで敢えて DNA 二重鎖切断末端を一部削り込32 

むことで，3’末端を持つ一本鎖 DNA を形成し，その部位に相同な DNA を誘導することで，DNA 分子33 

間で DNA 鎖交換を行って，二重鎖切断の正確な修復を行う機序である。 34 
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 1 
 2 

この際，DNA ヌクレアーゼ複合体である MRE11-RAD50-NBS1 (MRN)は 1 本鎖 DNA への削り込み3 

に関わる（図 1B）。そして MRN 複合体は DNA 修復部位に ATM を誘導し，BRCA1-PALB2-BRCA24 

複合体を中心とする HR が開始され，HR 過程には BARD, BRIP1, CHEK2, RAD51C,RAD51D などの5 

様々な分子が関わり，これらを総称して HR 関連遺伝子と呼ばれることがある。BRCA1/2 以外の遺伝6 

性乳癌卵巣癌関連遺伝子が HBOC と同様の腫瘍発症リスクを有することが，HR に関連する分子作用機7 

序から説明される。 8 

1.3.4 その他 9 

遺伝性乳癌卵巣癌の原因遺伝子として，BRCA1/2 や HR 関連遺伝子以外にも様々な遺伝性腫瘍症候10 

群が知られている（表 1）。遺伝性乳癌に関しては，TP53, PTEN, STK11, CDH1 など, 遺伝性卵巣癌に11 

関しては TP53, PTEN, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM などが挙げられ，近年臨床に導入されつ12 

つある多遺伝子パネル検査（multigene panel testing: MGPT）には対象遺伝子として含まれることが多13 

い。 14 
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 1 
 2 

 3 

2 遺伝性乳癌卵巣癌の診断 4 

2.1 遺伝学的検査手法と特徴 5 

 従来の BRCA1/2 遺伝子を対象とした遺伝学的検査は，約 2～7 mL の末梢血採血を行い白血球より6 

DNA を抽出し，2 つの遺伝子配列の変化の有無を解析し，病的バリアントが検出された場合に HBOC7 

と確定診断される。遺伝学的検査の際は exon および exon-intron 境界領域を含む DNA 配列について調8 

べる PCR ダイレクトシーケンス（PCR-direct sequence）法および MLPA（Multiplex Ligation-9 

dependent Probe Amplification）法を用いて行うのが一般的であるが，検査会社ごとに解析方法の差異10 

があり詳細は各検査会社の解析手法を参照する必要がある。近年の MGPT をはじめとする遺伝学的検11 

査では，次世代シーケンサーを用いた解析が主流である。PCR ダイレクトシーケンス法は exon および12 

exon-intron 境界領域の塩基置換，数塩基程度の欠失や重複等を解析する。MLPA 法は exon 単位の遺伝13 

子再構成の有無を診断する。日本人では MLPA により診断可能な病的バリアントは全病的バリアント14 

の 5％以下で頻度は低いが，exon 単位の大欠失等を否定するために実施しておく必要がある 10）。 15 

 遺伝学的検査結果を血縁者診断に用いる場合，病的バリアントと報告された発端者の解析結果に基づ16 

いて，発端者の病的バリアントと同じバリアントを，血縁者が保持するかどうかを判断するための検査17 

はシングルサイト検査と呼ばれることが多い。シングルサイト検査では発端者の遺伝学的診断に至った18 

方法と同一の手法で解析することが，発端者検体を positive control として検査精度管理上真の陽性，真19 

の陰性を判定する上で望ましい。また，発端者の遺伝学的診断が行われた検査解析手法を理解した上で，20 

単一バリアントを解析するのか，広い領域を対象とした MLPA 法での解析が必要なのか，あるいは遺21 

伝子全体のフルシークエンスを含む解析を選択するのか，確認の上で血縁者診断を行うことが肝要であ22 

る。 23 

 24 

2.2 保険診療における BRCA1/2 遺伝子検査 25 

本邦における BRCA1/2 遺伝学的検査は，BRACAnalysis 診断システム検査による「BRCA1/2 遺伝子26 
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検査」として，ポリ（ADP-リボース）ポリメラーゼ〔poly （ADP-ribose） polymerase：PARP〕阻害1 

薬（オラパリブ）のコンパニオン診断として保険収載され，保険点数 20,200 点が算定されるようにな2 

った。従来，遺伝子配列を精査する検査手法は遺伝学的検査と呼称されるが，この検査は保険収載時3 

「BRCA1/2 遺伝子検査」として登録されており，本ガイドラインでも記載は保険収載名に倣うことと4 

する。 5 

本邦における BRCA 遺伝学的検査をコンパニオン診断とすることは，はじめに 2018 年 7 月に「がん6 

化学療法歴のある BRCA 遺伝子変異陽性かつ HER2 陰性の手術不能または再発乳癌」，続いて 2019 年7 

6 月に「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」，さらに 2020 年 12 月に8 

「BRCA 遺伝子変異陽性の遠隔転移を有する去勢抵抗性前立腺癌」および「BRCA 遺伝子変異陽性の治9 

癒切除不能膵癌におけるプラチナ系抗がん剤を含む化学療法後の維持療法」として適応拡大し，202210 

年 8 月には，「BRCA 遺伝子変異陽性かつ HER2 陰性で再発高リスクの乳癌における術後薬物療法」を11 

効能・効果として追加承認された。卵巣癌領域ではプラチナ製剤感受性再発卵巣癌の維持療法として，12 

BRCA1/2 病的バリアントの有無に関わらず PARP 阻害薬の投与対象が拡大されている。本疾患をとり13 

まく状況は日進月歩であり，診療に際しては最新の情報に留意した情報収集が望まれる。 14 

 15 

一方，HBOC 診断後の医学的介入を目的とした BRCA1/2 遺伝子検査も 2020 年 4 月からは一部の乳16 

癌患者およびすべての卵巣癌患者に一部保険収載された。BRCA1/2 病的バリアント保持が確認された17 

乳癌，卵巣癌患者に対するリスク低減卵管卵巣摘出術（Risk reducing salpingo-oophorectomy: RRSO）18 

とリスク低減乳房切除術（Risk reducing mastectomy: RRM）が保険適用となり，同じタイミングでリス19 

ク低減手術を受ける選択をしない BRCA1/2 病的バリアント保持者に対し，早期発見を目的としたサー20 

ベイランスも一部保険適用となった。ただし，保険診療での対象者は限定的であり，対象癌腫が限られ21 

ることや未発症者を対象としていない点は，HBOC 診断に基づいた適切な医学的管理の実施についての22 

課題である。（詳細は各論） 23 

 24 

2.3 多遺伝子パネル検査（multigene panel testing: MGPT） 25 

BRCA1/2 遺伝子に病的バリアントを認めなかった症例について，既往歴・家族歴などによる詳細な26 

遺伝学的アセスメントでその他の遺伝性腫瘍の可能性を十分に吟味することなく，看過してしまう場面27 

が危惧される。既往歴・家族歴などの患者背景に応じて，表 1 に示すような BRCA1/2 以外の遺伝性腫28 

瘍関連遺伝子について検索が推奨される症例もある。そのような場合に現在は単一の遺伝性腫瘍症候群29 

を念頭に置いた遺伝学的検査を行うよりも，複数の遺伝性腫瘍関連遺伝子を包含した MGPT を行うこ30 

とが一般的に使用されている（BQ2 参照）。 31 

 32 

2.4 組織検体を用いた解析 33 

近年，腫瘍組織検体のがん遺伝子解析に基づく治療戦略構築が実臨床に導入されている。本邦におい34 

ても 2019 年 6 月に，がん個別化医療のための遺伝子解析として「がん遺伝子パネル検査」が保険収載35 

された。また，2021 年 1 月より myChoice 診断システムが，相同組換え修復欠損（HRD）および腫瘍36 

組織から抽出したゲノム DNA 中の BRCA1 又は BRCA2 遺伝子変異を検出する PARP 阻害薬のコンパ37 

ニオン診断として用いられている。 38 

がん遺伝子パネル検査本来の目的以外で発見される生殖細胞系列の所見は，germline findings と呼ば39 

れる。がん遺伝子パネル検査で，遺伝性腫瘍の発症に関連した生殖細胞系列の遺伝子の変化などが二次40 
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的に見つかる可能性は 5～15%程度あると報告されている 11）。 1 

卵巣癌領域で用いられる myChoice 診断システムは組織検体のみを用いた解析であるため，germline2 

由来の BRCA1/2 病的バリアントの有無は確定ではない。 3 

このように germline findings として生殖細胞系列に遺伝性腫瘍関連遺伝子が検出された場合，コンパ4 

ニオン検査を受けた患者本人の治療選択に活用できる場面もある。あるいは患者本人の治療に直接役立5 

てられずとも，遺伝学的診断によりがん罹患リスクが高い情報が血縁者と共有することができれば，血6 

縁者の今後の健康管理に活かすことができる。 7 

 8 

3 遺伝カウンセリング 9 

HBOC 診断の際に遺伝学的配慮が必要な背景として，遺伝学的検査の特性を理解する必要がある。遺10 

伝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11 

て影響があること等を鑑み，遺伝学的検査前に検査に関わる詳細や結果がもたらし得る影響について十12 

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。遺伝カウンセ13 

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」12）において“疾患の遺伝学的関14 

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し，それに適応していく15 

ことを助けるプロセスである。”と定義されている。また，“遺伝カウンセリングに関する基礎知識・技16 

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，遺伝学的検査・診断を担当する医17 

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するか，または紹介する18 

体制を整えておく必要がある。”と記載がある。 19 

保険診療としての 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20 

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が否定できない症例，また未発症家系員への遺21 

伝学的検査前後の遺伝カウンセリング等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。22 

HBOC 診療は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23 

できる体制を個々に整備することが肝要である。 24 

 25 

2022 年 3 月に 11 年ぶりに改訂された日本医学会の「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイ26 

ドライン」では，保険診療での遺伝学的検査の拡充等を踏まえ「遺伝情報の特性を十分に理解し，遺伝27 

学的検査・診断を実施し，診療記録として共有すること」，「すべての医療従事者が遺伝医学に関する十28 

分な理解と知識および経験を持ち，日進月歩の遺伝学的検査・診断に関する情報を得るとともに，必要29 

に応じて，遺伝医療の専門家と連携を持つ」必要性を明示した。遺伝情報の取り扱いに際しては配慮が30 

必要であることは自明であるが，医療者間で共有することの臨床上の意義を十分に理解し，各医療者が31 

適切に取り扱うことが求められている。 32 

 33 

現在保険診療での BRCA1/2 遺伝子検査が一部の患者に実施可能となり，多くの施設では主治医から34 

検査前の説明と結果開示が行われている。その際，主治医が遺伝性腫瘍や遺伝学的検査に関する最新の35 

ガイドライン等で知識を得て，BRCA 遺伝学的検査の提出から結果開示とその先の治療に至るまで，適36 

切な医療提供をするべく責任をもって診療にあたることが重要である 13）。主治医に求められる役割につ37 

いては，日本乳癌学会 14），日本婦人科腫瘍学会 15)がそれぞれ提言を出しているので参考にされたい。38 

施設内に遺伝医療に精通したスタッフがおらず，患者や家族がより詳しい遺伝についての相談を希望し39 
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た場合は，遺伝医学の専門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1 

を提供できる体制が望ましい。 2 

 3 

4 HBOCの臨床的な特徴 4 

4.1 乳癌 5 

BRCA1 および BRCA2 病的バリアント保持者の乳癌累積罹患リスクは，それぞれ 80 歳で 72%，69%6 

とされる 16）。欧米の報告では BRCA1 病的バリアント保持者の乳癌は，トリプルネガティブ乳癌の割合7 

が 68%と高く核異型度が高く，BRCA2 病的バリアント保持者の組織型は通常の乳癌と同様で，ホルモ8 

ン受容体陽性 HER2 陰性の Luminal タイプが 84％を占めた 17）。本邦における BRCA1 病的バリアント9 

保持者の乳癌の 83%がトリプルネガティブ乳癌であり 17），BRCA1/2 病的バリアント保持者乳癌の 66%10 

が各異型度 2 以上 18）と，欧米と同様の傾向である。また，男性の BRCA2 病的バリアント保持者の男11 

性乳癌の累積罹患リスクは 7～8％である。 12 

 13 

4.2 卵巣癌 14 

BRCA1 および BRCA2 病的バリアント保持者の卵巣癌累積罹患リスクは，それぞれ 80 歳で 44%，15 

17％である 16）。また本邦からの報告で，BRCA1/2 病的バリアント保持者の卵巣癌において組織型では16 

85％が漿液性腺癌であり，また，Ⅲ期，Ⅳ期の進行症例が 8 割を占めた 20）。 BRCA1/2 病的バリアント17 

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 intraepithelial 18 

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 21）。 19 

 20 

4.3 前立腺癌 21 

男性では前立腺癌の罹患リスクが高く，特に BRCA2 病的バリアント保持者では一般の 2～6 倍の罹22 

患リスクがあるとされる。本邦からの報告では，BRCA2 病的バリアント保持者の累積前立腺癌発症リ23 

スクは 80 歳で 27%であった 22）。また BRCA1/2 病的バリアント保持者に発症する前立腺癌は悪性度が24 

高い傾向を認め，遠隔転移やリンパ節転移の頻度が高く，予後が不良である 23）。また，監視療法25 

（active surveillance）からの逸脱の頻度は，BRCA1/2 や ATM 病的バリアント保持者で有意に高かっ26 

たという報告 24)から，積極的な治療介入が検討される（前立腺 FQ1） 27 

 28 

4.4 膵癌 29 

欧米のデータでは，BRCA1 および BRCA2 病的バリアント保持者の膵癌累積罹患リスクは，3-4％，30 

2-5%である 25）。本邦からのデータでは，85 歳までの膵癌罹患リスクは BRCA1 で 16.0%，BRCA2 で31 

13.7%である 26）。 32 

 33 

4.5 その他 34 

本邦からの大規模な case control 研究の結果，BRCA1/2 病的バリアント保持者では上記癌腫以外にも，35 

BRCA1 と胆管癌，BRCA2 と食道癌，BRCA1/2 と胃癌の発症リスクが関連することが報告された 26）。36 

また，がん遺伝子パネル検査や多遺伝子パネル検査の結果，これまでの BRCA1/2 関連腫瘍と想定され37 

ていなかったがん罹患者で，BRCA1/2 病的バリアント保持が判明することもある。一概に関連腫瘍に38 

限って検討するスクリーニング方法には限界があると考えられ，既往歴・家族歴を考慮した個別のマネ39 

ージメント検討が必要なケースもある 1）。 40 

 41 
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5 対策 1 

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2 

的とした乳房全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。同時に BRCA1/2 病的3 

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んリスクに4 

ついて正しく評価することが重要である。 5 

 6 

5.1 一次予防 7 

一次予防とは，癌発生リスク低減のための予防的措置が該当する。すなわち，ある特定の癌に対する8 

発症リスク低減効果を期待して行う薬物療法と，癌発症臓器を切除し発癌リスクを回避することを目的9 

とするリスク低減手術を指す。（詳細は各論） 10 

 11 

5.2 二次予防（サーベイランス） 12 

二次予防とは，早期発見・早期治療に努めることでの予後改善を期待する方策を指し，サーベイラン13 

スが該当する。すなわち，サーベイランスは遺伝学的に発がんリスクの高いと推定される方に対して，14 

きめ細かく計画的に，がんの早期発見を目的として継続的に提供される検査を指す。（詳細は各論） 15 

 16 

6 治療方針 17 

6.1 PARP阻害薬の作用機序 18 

PARP 阻害薬の作用機序は，DNA 損傷修復の一つで DNA 一本鎖切断を修復する仕組みである塩基除19 

去修復に関わる PARP の酵素阻害である。DNA 損傷が起きた際，通常は一本鎖切断による塩基除去修20 

復機構が働くが，PARP が機能できないと代替として DNA 二本鎖切断による相同組み換え修復機構が21 

働くことになる。BRCA1/2 が DNA 二本鎖切断による相同組み換え修復で DNA 損傷修復を行えない22 

BRCA1/2 関連腫瘍の場合，DNA 損傷修復機構は一本鎖切断による塩基除去修復に頼ることになるが，23 

この機序を PARP 阻害薬が阻むことで DNA 損傷修復が不可能となり，細胞死に導かれる。BRCA1/224 

病的バリアント保持者であっても，片アレルが機能していれば BRCA1/2 が機能するため PARP 阻害薬25 

を投与しても細胞死には至らず，BRCA1/2 が LOH や 2 hit により機能を喪失したがん細胞特異的に細26 

胞死に至らしめることが期待され，このように二つのカスケードを障害することは合成致死（synthetic 27 

lethality）と呼ばれる細胞致死のメカニズムである 27）。（適応の詳細は各論） 28 
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 1 
 2 

6.2 術式選択 3 

術前に BRCA1/2 病的バリアント保持が判明している場合，手術方針に反映させることも考えられる。4 

乳癌手術に際して，術後の新規がん発症リスクを考慮し，術式決定を行う場面も増えている。施設によ5 

っては，早期乳癌手術と同時にリスク低減手術を実施する方法をとることもあり，それぞれの患者の病6 

勢と臨床背景を考慮し，医学的適応を判断する場面が医療者に求められる（詳細は各論）。 7 

 8 

【キーワード】 9 

BRCA1, BRCA2, HR 関連遺伝子，PARP 阻害薬 10 
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総論 2 1 

家族歴聴取と家系図記載法 2 

 3 

はじめに 4 

国内では，「性的指向及びジェンダーアイデンティティの多様性に関する国民の理解の増進に関する5 

法律（いわゆる LGBT 理解増進法）」が 2023 年 6 月 23 日に施行されているが，家系図標準記載法が6 

2022 年の改定で，ジェンダーに関する表記が追加・更新されている 1,2)。そこには，医療サービスを受7 

ける個人が，自身の健康データと医学的ナラティブ（語り，物語）の所有権を有することが認識され，8 

個人と家族の医療文書の作成は，医療提供者が患者と共有するものになりつつある背景がある。自身の9 

医療記録へ完全にアクセスできる患者は，自らの健康を改善し維持するための取り組みにより参加する10 

傾向が強いことが示されており 3)，人々が自身の電子カルテにアクセスできるようになると，患者の差11 

異やアイデンティティを尊重した診療を行うことが重要になる。 12 

主な変更点として，①性（セックスとジェンダー）に関する記号と用語を定義，②保因者を表す「ド13 

ット」の廃止，③評価・検査を表す「E」の削除（内容は「E」を使用せずに記載）があげられる。 14 

 15 

1．家族歴の聴取と家系図の記載方法 16 

推奨されている記載方法を図 1～図 4 に示す。 17 

生物学的な属性であるセックスと文化的社会的な属性であるジェンダーを区別し，家系図記号はジェ18 

ンダーを表す（四角，丸，菱形）。 そのため，家族歴を聴取する者は，まず発端者・相談者へ質問して19 

ジェンダーを確定する。 20 

ジェンダーアイデンティティが出生時に割り当てられたセックスと一致している個人（シスジェンダ21 

ー）の場合は，記号の下に記載は不要である。菱形の下に記載がない場合は，個人のセックスおよびジ22 

ェンダーが不明または特定できないことを示す。それ以外は，ジェンダーの記号の下に，AMAB 23 

（Assigned Male At Birth，出生時に男と割り当て），AFAB（Assigned Female At Birth，出生時に女と24 

割り当て），UAAB（Unassigned At Birth，出生時の割り当てなし）と記載する。ただし，まだジェンダ25 

ーアイデンティティを表明していない子どもや，妊娠，死産，親族の場合，セックスとジェンダーが一26 

致してないことが判明していない限り，両者は一致するものとする。 27 

機密性とプライバシーを維持するために，個人識別情報を限定する。凡例には，家系図の解釈に必要28 

な全ての臨床情報（例：塗りつぶしや陰影の定義）を含める。 29 

臨床で用いる家系図には，発端者・相談者の名前，識別のための親族の名字やイニシャル（適宜），30 

家系図を記録した人の名前と肩書き，ヒストリアン（家族歴の情報を伝える人） ，記録・更新の日付，31 

家系図作成の適応（例：超音波異常，家族性のがん，発達遅滞など），両祖父母の祖先（臨床上，関係32 

がある場合）を記載する。 33 

個体記号の下（または右下）には，年齢（または出生年や死亡年），検査結果（例：ゲノムシークエ34 

ンス，遺伝子パネル，核型，超音波検査など）の他，個体番号（例：I-1，I-2，I-3）などを記載する。 35 

 36 
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2．留意点 1 

電子カルテ，家系図ソフト，家族・病歴の調査用紙，検査依頼書では，セックスとジェンダーの両方2 

を記録できるようにすることが重要である。両者を混同してしまうと，例えばトランスジェンダーの男3 

性が婦人科的なケアを見落とされることになりかねない。しかし，医療者は，患者の安全を考慮し，対4 

処することも重要である。例えば，差別や偏見にさらされる不幸の可能性を考慮し，この情報を恒久的5 

な診療録の一部として記録するかどうか，どのように記録するかを患者と話し合うことも重要である。 6 

 7 
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総論 3 1 

環境要因等で BRCA 病的バリアント保持者のがんの発症に関与する2 

因子は何か？ 3 

 4 

1．はじめに 5 

一般集団を対象としたがんの疫学研究により，いわゆる散発性のがんに対する環境や生活習慣に関連6 

したリスク因子が明らかにされてきた。一方，BRCA 病的バリアント保持者を対象にした研究は少ない7 

ものの，それらのエビデンスは，BRCA 病的バリアント保持者のがん予防を考える上では必須である。8 

遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン 2021 年版では，乳がんおよび卵巣がんに関連する生活9 

習慣について FQ として取り上げた。今回は，他部位のがんにもレビュー対象を広げたが，前立腺がん10 

を対象とする研究が 1 件確認できたにすぎない。そこで本稿は，2021 年版の FQ の記述をもとに，それ11 

以降に出版された文献の情報を追加し，現状のエビデンスのまとめとした。 12 

 13 

2．乳がん 14 

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，15 

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が，乳がん予防には重要であること16 

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17 

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因子が異なることが指摘されてい18 

ることを考慮すると，BRCA 病的バリアント保持者のリスク因子は一般集団のものと異なる可能性があ19 

る。そこで本項では，特に変容可能な生活習慣に関するリスク因子として，体重・肥満度，身体活動，20 

アルコール摂取，喫煙を取り上げ，さらに生殖に関連する因子として，経口避妊薬，出産歴，初産年齢，21 

授乳について，現状のエビデンスを整理し，解説を加えた(1) (2) (3) (4)。また一般集団におけるリスク因子22 

との違いを考察する際の参考として，日本乳癌学会の診療ガイドライン 2022 年版（一部の因子は 201523 

年版）の評価結果を表 1 にまとめた。 24 

 25 

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26 

象としたリスク因子の評価） 27 

リスク因子 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 可能性あり 

 閉経後 ほぼ確実 

アルコール摂取 閉経前 可能性あり 

 閉経後 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 28 
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各項目について 5 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1 

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2 

た。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3 

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行4 

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，対象者の特性が検査5 

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ー6 

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あ7 

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因子の影響，つまり生存バイアスも考8 

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重9 

要である。 10 

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11 

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12 

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13 

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14 

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15 

意点を考慮して，慎重に受け止めることが肝要である。 16 

 17 

１）体重・肥満度 18 

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，BMI19 

と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20 

ん罹患年齢は，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21 

規模の症例数（1073 例）を含む多国間の多施設共同ケース・コントロール研究では，18 歳から 30 歳の22 

間の体重変化と乳がんリスクとの関連を検討し，体重変化が小さい群に比べて，減少した群では有意な23 

リスク低下が観察された(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 病的バ24 

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関連25 

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，体重増26 

加がリスク上昇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・コントロー27 

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上昇と関連していることが報告された(8)。28 

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間には29 

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正の関30 

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上昇が観察された(9)。 31 

World Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research（WCRF/AICR）の報告書によ32 

ると，一般の乳癌においては，閉経後の肥満・成人になってからの体重増加はリスク因子であり，一方，33 

閉経前の肥満は予防因子という評価である。また 18 歳から 30 歳ごろの肥満は，閉経前・後いずれにお34 

いても予防因子と評価されている。これは主に欧米人を対象とした疫学研究のエビデンスに基づいた国35 

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ー研究開発費36 

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研究」による37 

と（http://epi.ncc.go.jp/cgi-bin/cms/public/index.cgi/nccepi/can_prev/outcome/index），閉経後の肥満38 
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は「確実」なリスク因子，閉経前の肥満はリスク因子として「可能性あり」という評価であり，閉経前1 

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プール解析の2 

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上昇を観察した点を考慮したこ3 

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。 4 

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5 

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6 

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7 

の乳がんリスクの上昇を避ける上で重要と考えられる。 8 

 9 

２）身体活動 10 

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11 

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12 

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13 

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低下が観察され，特に 30 歳以前の身体14 

活動において有意なリスク低下が見られた(10)。多国間の多施設共同ケース・コントロール研究（443 ペ15 

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）に16 

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度17 

が高い群でのみ閉経前の乳がんリスクの有意な低下が見られ，他の組み合わせにおいては有意な関連は18 

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 19 

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20 

バリアント保持者で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有意な21 

負の関連が観察された(12)。 22 

WRCF/AICR の報告書によると，身体活動は，閉経後は「ほぼ確実」な予防因子，閉経前では激しい23 

身体活動が「ほぼ確実」な予防因子という評価である。また国立がん研究センターの研究班は予防因子24 

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「可能性あ25 

り」，閉経後は「ほぼ確実」と評価されている。 26 

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27 

「リスク低下」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28 

様と解釈できると考える。 29 

 30 

３）アルコール摂取 31 

アルコール摂取に関しては 5 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32 

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設33 

共同ケース・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，アルコール摂取との間34 

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の有35 

意なリスク低下が観察された(13)。多国間の多施設共同ケース・コントロール研究（症例数 1925 例）で36 

は，BRCA1 病的バリアント保持者の解析において，アルコール摂取群での有意なリスク低下が観察さ37 

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られなかった(14)。またフランスの38 
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BRCA1/2 病的バリアント保持者コホート研究では，アルコール摂取との間に関連は見られなかった(15)。1 

2020 年に出版された３つの BRCA1/2 病的バリアント保持者コホート研究のプール解析では，調査時を2 

起点に前向きおよび後ろ向きのデザインによる解析を実施している(16)。前向きデザインの解析では，い3 

ずれの病的バリアント保持者においてアルコール摂取との間に有意な関連は観察されなかった。一方，4 

後ろ向きデザインによる解析では，BRCA2 病的バリアント保持者では関連を認めなかったが，BRCA15 

病的バリアント保持者においてアルコール摂取群での有意なリスク低下が見られた。BRCA1 病的バリ6 

アント保持者において，解析デザインにより結果が異なる理由として，後ろ向きデザインにおける生存7 

バイアスの影響が指摘されている。 8 

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9 

スク因子である。国立がん研究センターの研究班では閉経前が「ほぼ確実」，閉経後は「データ不十分」10 

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リスク因子として閉経前が「可能性あり」，11 

閉経後は「確実」と評価している。 12 

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「リスク上昇」を示す13 

研究がなく，むしろ「リスク低下」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14 

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15 

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16 

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。 17 

 18 

４）喫煙 19 

喫煙についての報告は９件であった。米国・カナダのケース・コントロール研究（186 ペア）におい20 

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(17)。その後，21 

これらの対象者を含め，11 か国の多国間の多施設共同ケース・コントロール研究（1097 ペア）が実施22 

されたが，喫煙との間に有意な関連は見られなかった(18)。さらに対象者を蓄積し，2538 ペアで解析を23 

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 病的バリアント保持者の解24 

析において，過去喫煙者は非喫煙者に比べ有意なリスク上昇が観察された(19)。また，Ghadirian ら(18)と25 

Ginsburg ら(19)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に追跡し，喫煙と乳が26 

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 以上の群で有意なリスク27 

上昇が観察された(20)。 28 

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29 

煙者に比べ喫煙者（過去・現在）では乳がんリスクの有意な低下が観察された(21)。一方，ポーランドの30 

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察31 

されなかったが(22)，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多国32 

間の多施設共同ケース・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者にお33 

ける有意なリスク上昇が見られた(23)。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，34 

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上昇が観察されたが，飲酒者を対象に35 

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様の結果で36 

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見られず，37 

pack-years が 21 以上の群で有意なリスク上昇が観察された。2020 年に出版された３つの BRCA1/2 病38 
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的バリアント保持者コホート研究のプール解析では，調査時を起点に前向きおよび後ろ向きのデザイン1 

による解析を実施している(16)。全体として，解析デザインによらず，またいずれの病的バリアント保持2 

者においても喫煙との間に有意な関連は観察されなかった。しかし，初産前に 5 年以上喫煙している群3 

におけるリスク上昇が観察された。これは，変異によらず後ろ向きデザインの解析では有意な結果であ4 

り，また前向きデザインの解析でもリスク上昇を示唆する結果であった。 5 

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，喫煙は「限定的な証拠あ6 

り」という評価であり，リスク因子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7 

でも「可能性あり」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因子として「ほぼ8 

確実」という評価であった。 9 

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，「リスク上昇」と「リスク低下」の10 

相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11 

考慮すると，「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12 

るだけ避ける。」が参考となる。 13 

 14 

５）経口避妊薬 15 

経口避妊薬の使用に関しては 10 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16 

ント保持者を対象にしたケース・コントロール研究(22) (24)，および 12 か国の多国間の多施設共同ケー17 

ス・コントロール研究(25)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っ18 

た。特に 3 つ目の多国間の多施設共同ケース・コントロール研究では，BRCA1 病的バリアントのペア19 

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あっ20 

た。一方，残りの 7 件は経口避妊薬の使用歴がある群でのリスク上昇を報告している。11 か国の多国間21 

の多施設共同ケース・コントロール研究では，BRCA２病的バリアント保持者（330 ペア）の中では関22 

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）において経口避妊薬の使用歴23 

がある群の有意なリスク上昇が観察された(26)。同様に 13 か国の多国間の多施設共同ケース・コントロ24 

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用歴がある群の有25 

意なリスク上昇が見られた(27)。また，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26 

を対象とした多国間の多施設共同ケース・コントロール研究では，BRCA1 病的バリアント保持者の中27 

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 年以上の使用歴がある群で有意28 

なリスク上昇が見られた(28)。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29 

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意なリスク上昇が観察さ30 

れた(29)。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ホート研究でも，変異に関31 

わらず使用歴がある群で有意なリスク上昇が見られた(30, 31)。2018 年に出版された３つの BRCA1/2 病32 

的バリアント保持者コホート研究のプール解析（BRCA1 病的バリアント保持者 6030 人，BRCA2 病的33 

バリアント保持者 3809 人）では，調査時を起点に前向きおよび後ろ向きのデザインによる解析を実施34 

している(32)。BRCA1 病的バリアント保持者における後ろ向きデザインによる解析では，経口避妊薬の35 

使用歴がある群での乳がんリスクの上昇を観察したが，前向きデザインによる解析では有意な関連は見36 

られず，生存バイアスの可能性が疑われる結果であった。BRCA2 病的バリアント保持者では，解析デ37 

ザインによらず使用歴がある群において有意なリスク上昇が見られた。しかし，後ろ向きデザインによ38 
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る解析において，生存バイアスの影響を小さくすることを目的とした解析では有意な関連を認めず，解1 

釈が難しい結果であった。 2 

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3 

意なリスク上昇が見られ，使用中止後 10 年以上経過した群ではリスク上昇が見られなくなるという報4 

告がある(33)。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」という評価であり，5 

日本乳癌学会の診療ガイドラインではリスク因子として「可能性あり」という評価である。 6 

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「リスク上昇」を示す研究が7 

多く，概して一般集団を対象にしたエビデンスと矛盾しない結果と考える。したがって，その使用につ8 

いてはその他の利益・不利益なども考慮し，慎重に検討すべきである。 9 

 10 

６）出産歴 11 

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12 

て，出産数が多い群で有意なリスク上昇が観察された(34)。その後，対象者数を蓄積するとともに調査地13 

域を拡大して，多国間の多施設共同ケース・コントロール研究で検討したところ，BRCA1 病的バリア14 

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低下が見られ，一方，BRCA２病的バリアン15 

ト保持者では，出産数の増加に伴い有意なリスク上昇が見られた(35)。その他，ポーランドの BRCA1 病16 

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リスク上昇17 

が見られた(22)。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ケース・コントロー18 

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，変異に関わらず，未19 

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上昇が見られ，4 人以上では関連は見られなか20 

った(25)。その他，残りの 7 件の研究のうち，2 件は関連なし(5) (36)，5 件は出産数が多い群でのリスク低21 

下を報告している。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ス・コントロール研22 

究では，出産数の増加による有意なリスク低下が見られた(37)。英国・フランス・オランダにおける23 

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，全体として出産数が多い群で有意な24 

リスク低下が観察され，変異別の検討では統計的に有意な結果ではなかったが傾向は同様であった(38)。25 

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，これと同じ結果で26 

あったが(39)，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ト研究では変異別27 

の解析でも有意なリスク低下がみられた(40)。また，英国における BRCA1/2 病的バリアント保持者を対28 

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 病的バリアント保持者を対29 

象にした解析で有意なリスク低下が見られた(41)。 30 

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31 

なリスク低下が見られ，出産 1 回あたりのリスク低下は 7%という結果であった(42)。日本乳癌学会の診32 

療ガイドラインでもリスク低下は「確実」という評価である。一方，BRCA 病的バリアント保持者を対33 

象にしたエビデンスについては，「リスク上昇」と「リスク低下」の相反した結果が示されていること34 

から評価は困難である。 35 

 36 

７）初産年齢 37 

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38 
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観察されていないが(5, 37) (43)，そのうちの 1 件では初産年齢の遅い群におけるリスク低下の傾向を報告し1 

ている(43)。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とした2 

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 歳未満に比べて3 

30 歳以上の群で有意なリスク低下を観察した(38)。一方，BRCA2 病的バリアント保持者を対象にした解4 

析では，逆に，20－24 歳と 25－29 歳の群で有意なリスク上昇が見られた。初産年齢が遅い群でのリス5 

ク低下は，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ト研究で6 

も観察されており(39) (15)，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 20 歳未満に7 

比べて 30 歳以上の群のリスクは有意でないものの低下傾向が見られた(39)。またフランスの研究では，8 

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低下の傾向が見られた(15)。9 

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ク低下が比較的10 

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ケース・コントロール研究（1853 ペア）11 

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有意な関連は観察12 

されなかった(44)。また，北米における BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象にしたケース・コントロ13 

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上昇が見られた(36)。さらに英国における14 

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 病的バリアント保持者を対象15 

にした解析では初産年齢との間に関連は観察されず，BRCA2 病的バリアント保持者を対象にした解析16 

において，30 歳以上の群で有意なリスク上昇が見られた(41)。 17 

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18 

意なリスク低下が見られ，1 歳早くなるごとのリスク低下は 3%という結果であった(42)。日本乳癌学会19 

の診療ガイドラインでも初産年齢が遅いことはリスク因子として「確実」という評価である。一方，20 

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，「リスク上昇」と「リスク低下」の21 

相反した結果が示されていることから評価は困難である。 22 

 23 

８）授乳 24 

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ケー25 

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，26 

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27 

意なリスク低下を観察したが，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28 

れなかった(45)。その後，7 か国に拡大した多国間の多施設共同ケース・コントロール研究（BRCA1 変29 

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(46)。その他，30 

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(22)，先行研究の中31 

では最大規模の症例数を含む多国間の多施設共同ケース・コントロール研究（BRCA1 変異陽性のペア32 

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者のみで授33 

乳期間が長い群でのリスク低下が見られた(25)。一方で，英国・フランス・オランダにおける BRCA1/234 

病的バリアント保持者を対象としたコホート研究(38)やフランスにおける BRCA1/2 病的バリアント保持35 

者を対象としたコホート研究(40)では，いずれの変異においても授乳歴との間に有意な関連は観察されな36 

かった。 37 

WRCF/AICR の報告書によると，授乳は「ほぼ確実」な予防因子である。国立がん研究センターの研38 
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究班では「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1 

ている。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，「リスク低下」か2 

「関連なし」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3 

ンスと矛盾しない結果と考える。 4 

 5 

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 6 

因子 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上昇を示唆する結

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低下を示唆する

結果あり 

矛盾しない結果 

アルコール摂取 5 摂取群でリスク低下を示唆する結果あり 異なる可能性 

喫煙 9 結果が一致しない 解釈は困難 

経口避妊薬 10 使用者でリスク上昇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 ありでリスク低下を示唆する結果あり 矛盾しない結果 

 7 

 8 

3．卵巣がん 9 

WCRF/AICR の報告書では，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10 

スク因子として肥満は「ほぼ確実」な因子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11 

評価が定まっていない。また国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12 

リスク因子である。生殖に関連する因子としては，出産歴あり（出産数が多い），授乳歴あり，経口避13 

妊薬の使用者は，卵巣がんのリスク低下に関連すると言われている。前述の乳がんと同様に，特に変容14 

可能な生活習慣に関するリスク因子として，体重・肥満度，身体活動，アルコール摂取，喫煙を取り上15 

げ，さらに生殖に関連する因子として，経口避妊薬，出産歴，初産年齢，授乳についてレビューを実施16 

した。その結果，各項目について 0 から 10 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17 

う結果の解釈における注意点は，乳がんの項を参照されたい。 18 

 19 

１）体重・肥満度 20 

体重・body mass index（BMI）に関しては３件の報告があった。多国間の多施設共同ケース・コント21 

ロール研究において，18 歳時，30 歳時，40 歳時の BMI と卵巣がんリスクとの間に有意な関連は見ら22 

れなかった(47)。同様に 18 歳から 30 歳の間，30 歳から 40 歳の間，18 歳から 40 歳の間の体重変化との23 

間にも有意な関連は観察されなかった。BRCA1/2 病的バリアント保持者 22588 人（うち卵巣癌 292324 

例）を対象とした大規模国際共同研究（Consortium of Investigators for the Modifiers of BRCA1/2 25 

[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かった(48)。しかし，閉26 

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，明細胞腺癌，その他の組織27 
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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上昇が見られた。また，多国間の多施1 

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ート研究においても，18 歳時の2 

BMI との間に有意な関連は見られなかったが，体重変化については，±5kg を基準とした場合に 20 ㎏3 

以上の増加が見られた群では，卵巣がんリスクの有意な上昇を観察した(49)。 4 

 5 

２）身体活動 6 

身体活動に関する文献は確認できなかった。 7 

 8 

３）アルコール摂取 9 

アルコール摂取に関する文献は確認できなかった。 10 

 11 

４）喫煙 12 

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13 

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14 

なかった(22)。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15 

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上昇が観察され16 

た(20)。 17 

 18 

５）経口避妊薬 19 

経口避妊薬の使用に関しては 10 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20 

と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(50)。一方，残りの 9 件では，使用歴がない群21 

に比べて有りの群において有意なリスク低下が見られた(22) (51) (52) (53) (54) (55) (56) (57) (58)。比較的多くの症例22 

を含む多国間の多施設共同ケース・コントロール研究（症例数 1329 例）では，BRCA1/2 変異のうちい23 

ずれの変異においても，使用歴がある群において有意なリスク低下が観察された。また，BRCA1 病的24 

バリアント保持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25 

析では使用期間が 3 年以上の群で有意なリスク低下が見られた(56)。この研究から更に症例を追加した最26 

近の研究（症例数 1650 例）でも，変異によらず使用歴がある群における有意なリスク低下を認めた(58)。 27 

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」28 

な予防因子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，29 

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。 30 

 31 

６）出産歴 32 

出産歴及び出産数に関しては 9 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，33 

出産数の増加に伴い卵巣がんリスクの有意な上昇が見られた(37)。多国間の多施設共同ケース・コントロ34 

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低下と出35 

産数の増加に伴う有意なリスク低下が観察されたが，BRCA２病的バリアント保持者の解析では出産歴36 

がある群で有意なリスク上昇が見られ，出産数との間には有意な関連は観察されなかった(54)。多国間の37 

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られ38 
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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低下が観察された(55)。スペイ1 

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は出2 

産歴がある群で有意なリスク低下が見られたが，BRCA２病的バリアント保持者の解析では有意な関連3 

は見られなかった(39)。比較的多くの症例を含む多国間の多施設共同ケース・コントロール研究（症例数4 

1329 例）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は見られなかった5 

が出産数の増加に伴う有意なリスク低下が観察された(56)。また，BRCA２病的バリアント保持者の解析6 

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。更にこの研究に症例を追加した最近の7 

研究（症例数 1650 例）でも，BRCA1/2 変異によらず出産歴との間に有意な関連は見られなかった(58)。8 

その他，残り 3 件においては，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(22) (50, 57)。こ9 

のように「リスク上昇」と「リスク低下」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。 10 

 11 

７）初産年齢 12 

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13 

間に有意な関連は観察されなかった(55-57) (37)。一方，スペインの BRCA1/2 病的バリアント保持者コホー14 

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15 

ク低下が見られた(39)。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っ16 

た。 17 

 18 

８）授乳 19 

授乳歴については 6 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20 

有意な関連は観察されなかった(22, 55, 57)。McLaughlin らによる多国間の多施設共同ケース・コントロー21 

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低下22 

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(54)。その後，23 

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乳歴24 

がない群に比べて，12 か月以上の授乳歴がある群では，有意なリスク低下が観察された(56)。更にこの25 

研究に症例を追加した最近の研究（症例数 1650 例）でも，BRCA1/2 変異によらず授乳歴ありの群では26 

有意なリスク低下を認めている(58)。 27 

 28 

4．その他の部位のがん 29 

これまでのところ文献データベース検索により確認できた文献は，前立腺がんのリスク因子に関する30 

研究 1 件のみであった。米国で実施された BRCA 変異陽性者 42 人（うち前立腺がん既往者 13 人）を31 

対象にした調査において，身体活動，コーヒー摂取，アスピリンの服用は前立腺がんのリスク低下と有32 

意に関連していた(59)。一方，喫煙と飲酒との間には有意な関連は観察されなかった。 33 

 34 

5．まとめ 35 

１）乳がん 36 

BRCA 病的バリアント保持者を対象にリスク因子を検討した研究の中では，乳がんに関する研究が最37 

多であるが，評価の観点からはまだ十分とは言えず，各研究における対象者数も少ないことから，解釈38 
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には限界がある。しかし，体重・肥満度（体重増加ありでリスク上昇），身体活動（活動度が高い群で1 

リスク低下），経口避妊薬の使用（使用者でリスク上昇），授乳歴（ありでリスク低下）については，一2 

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，アルコール摂取（摂取群3 

でリスク低下）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，また喫煙，出産歴，初4 

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，アルコール摂取及び喫煙につ5 

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」，「タバコは吸わない」ということが大切6 

である。 7 

 8 

２）卵巣がん 9 

乳がんに比べて BRCA 病的バリアント保持者における卵巣がんのリスク因子に関するエビデンスは乏10 

しく，特に生活習慣に関する因子については評価が困難であった。また，生殖に関連する因子のうち出11 

産歴では，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12 

低下は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。 13 

 14 

３）その他の部位のがん 15 

現時点では，前立腺がんのリスク因子に関する研究が 1 件存在するのみであった。 16 
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Ⅱ．各 論 2 

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 

どのようなクライエントに HBOC を含む遺伝性腫瘍症候群の遺伝学2 

的検査を勧められるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

以下の条件を満たすクライエントに対して，HBOC を含む遺伝性腫瘍症候群の遺伝学的検査を提供す6 

ることが望ましい。 7 

⚫ 家族歴および既往歴（若年発症，多発・多重がん等）より HBOC を含む遺伝性腫瘍症候群を疑う例8 

（がんの発症，未発症を問わない） 9 

⚫ がん易罹患性遺伝子の病的バリアント保持が確認されている家系の血縁者（がんの発症，未発症10 

を問わない） 11 

⚫ 腫瘍細胞を対象とした遺伝子検査で，がん易感受性遺伝子の病的バリアントの保持が疑われ，臨12 

床的に actionableな遺伝子である場合 13 

⚫ PARP 阻害薬に対するコンパニオン診断の適応基準を満たす例 14 

 15 

◎背景 16 

遺伝性腫瘍症候群は，原因となる遺伝子の生殖細胞系列における病的バリアントに起因し，全がん17 

の 5-10%に認められる。遺伝性腫瘍は家系内に同じがんの集積が見られ，若年発症，多発がん（同じ18 

臓器に複数回，ないし対側にできる），重複がん（異なる臓器にできる）を特徴とする。 19 

1994～1995 年にかけて，BRCA1 および BRCA2（BRCA1/2）遺伝子が遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）20 

の代表的な原因遺伝子として同定されて以降，HBOC 診断目的の遺伝学的検査は BRCA1/2 を中心に21 

行われてきた。近年，次世代シークエンサーの技術開発と市場への普及により，低価格で迅速に複数22 

の遺伝子の配列を決定することが可能となり，海外では BRCA1/2 を含むマルチ遺伝子パネル検査23 

（multi-gene panel testing: MGPT）が主流となっている（遺 BQ2 参照）。一方で我が国においては保24 

険収載がされていない（2023 年 5 月現在）。 25 

2019 年から標準治療のないあるいは標準治療が終了（予定）した固形がんを対象に新規治療法を探26 

索する目的でがん遺伝子パネル検査が，2021 年に卵巣癌の PARP 阻害剤のコンパニオン診断として27 

myChoice™診断システムが保険収載された。これらの検査は体細胞（腫瘍細胞）を対象とした検査で28 

あるが，同時に生殖細胞系列由来が疑われる病的バリアントが検出され得るため，二次的所見が疑わ29 

れる場合には適切な遺伝カウンセリングと遺伝学的検査を提供する必要がある。 30 

2018 年以降，国内では PARP 阻害剤の一つであるオラパリブが，BRCA 病的バリアント保持者の乳31 

癌，卵巣癌，膵癌および前立腺癌において順次保険適用となり，コンパニオン診断として BRCA1/2 遺32 

伝学的検査も保険収載された。2020 年 4 月からは一部の乳癌と卵巣癌発症者に対して，遺伝医療とし33 

ての血液検体による BRCA1/2 遺伝学的検査，遺伝カウンセリング，リスク低減手術（RRM，RRSO），34 
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サーベイランスが保険適用となり，本邦でも大きなパラダイムシフトを迎えている。一方で，HBOC 1 

と診断されたクライエントの家族（血縁者）および乳癌および卵巣癌以外のがん発症に対する遺伝学2 

的検査，リスク低減手術，サーベイランス等の遺伝医療は全て保険未収載であり，同じ HBOC（疑い）3 

の診断名であるにも関わらず適切な予防医療を提供できない矛盾が生じている。 4 

 5 

◎解説 6 

① HBOCを含む遺伝性腫瘍症候群と診断された家系員 7 

HBOC を含む遺伝性腫瘍症候群は，その殆どががん抑制遺伝子による常染色体顕性遺伝（優性遺伝）8 

形式を呈する。第 1 度近親者は 50%，第 2 度近親者は 25%，第 3 度近親者は 12.5%の確率で発端者と9 

同じ病的バリアントを保持する。HBOC において，遺伝学的検査を行い病的バリアント保持者を同定10 

し，予防介入を行うことによる予後改善効果は，乳癌や卵巣癌の発症・未発症を問わないことが示さ11 

れている(1)。一方，病的バリアントがないことを確認することは，過剰な予防医療や，がん発症リスク12 

および次世代への遺伝伝達などの不安を低減することができる。そのため，現時点では本邦では保険13 

未収載ではあるが，発症・未発症を問わず，遺伝性腫瘍症候群の病的バリアントを保持する可能性の14 

ある血縁者への遺伝学的検査の情報提供が望ましいといえる。 15 

 16 

② 乳癌・卵巣癌・膵癌・前立腺癌既発症者に対する遺伝学的検査 17 

NCCN ガイドラインでは HBOC 関連がんの遺伝学的検査を推奨する基準として，発症・未発症問18 

わず BRCA1/2 病的バリアントの検査前保持予測確率が 5%以上を対象に遺伝学的検査を施行すること19 

が推奨されている（2）（表１）。HBOC 関連がんを発症した場合，未発症の血縁者を含め，MGPT によ20 

る遺伝学的検査が推奨される（2, 遺伝 BQ2, 遺伝 BQ4 参照）。しかし，本邦では HBOC 診断目的の21 

BRCA1/2 遺伝学的検査が一部の乳癌と卵巣癌既発症者に対してのみ保険適応になっており，経済的負22 

担を考慮して自費診療となる MGPT を実施する前に，BRCA1/2 遺伝学的検査を施行する事例が多い23 

のが現状である。HBOC 関連がんに関する BRCA 遺伝学的検査の詳細は各 BQ を参照されたい。（乳24 

癌 BQ○○，卵巣癌 BQ○○，膵癌 BQ1，前立腺癌 BQ1 参照） 25 

 26 

表 1 NCCN ガイドラインの遺伝学的検査の適応基準 27 

⚫ 既知の癌易感受性遺伝子の病的バリアントを保持する家系の個人 

⚫ 遺伝学的検査の基準を満たしているが，限定された検査（単一遺伝子および/または欠失重複解析未

施行など）で陰性で，多遺伝子パネル検査での追加検査に関心がある個人 

⚫ 腫瘍におけるゲノム検査で同定された遺伝子の病的バリアントで，生殖細胞系列でも同定された場

合に臨床的意味のある 

⚫ 治療や術式を決定する目的 

⚫ Li-Fraumeni 症候群，Cowden 症候群/PTEN 過誤腫症候群，リンチ症候群の検査基準に当てはまる

個人 

 

⚫ 既往歴あるいは家族歴 

➢ 乳癌 

✓ 50 歳以下の乳癌 

✓ 治療適応の決定 

1. 転移性乳癌に対する PARP 阻害剤を用いた全身治療 
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2. 高リスク，HER2 陰性の乳癌に対するオラパリブの術後補助療法 

✓ 病理組織学的所見 

1. トリプルネガティブ 

2. 複数の原発性乳癌 

3. びまん性胃がんの既往歴または家族歴がある小葉性乳癌 

✓ 男性乳癌 

✓ アシュケナージ系ユダヤ人の家系 

✓ 家族歴 

1. 以下のいずれかを有する近親者が 1 人以上いる 

* 50 歳以下の乳癌 

* 男性乳癌 

* 卵巣癌 

* 膵癌 

* 転移性もしくは高あるいは超高リスクの前立腺癌 

2. 本人もしくは近親者（同じ系列の家系における第 3 度近親者内）に 3 人以上の乳癌 

3. 近親者（同じ系列の家系における第 3 度近親者内）に 2 人以上の乳癌もしくは前立腺癌（悪性

度を問わない） 

✓ 乳癌発症者（上記の基準を満たさない），または未発症者で上記の基準のいずれかを満たす（近親者

が治療適応の決定に関する基準のみを満たす場合を除く）第一度もしくは二度近親者がいる（罹患

した親族が膵癌または前立腺癌である場合，追加の家族歴に基づく指示がない限り，第一度近親者

のみに検査を提供する） 

✓ 他の基準を満たさないが，事前の疾患リスクモデル（Tyrer-Cuzick，BRCAPro，CanRisk など）に

基づき BRCA1/2 病的バリアントを保持する確率が 5％以上である 

 

➢ 卵巣癌 

✓ 卵巣癌（卵管癌，腹膜癌を含む）を発症 

✓ 家族歴 

1. 未発症者で卵巣癌（卵管癌，腹膜癌を含む）を発症した第 1 度もしくは第 2 度近親者がいる 

2. 他の基準を満たさないが，事前の確率モデル（例：Tyrer-Cuzick，BRCAPro，CanRisk）に基

づき BRCA1/2 病的バリアントを保持する確率が 5％以上である 

 

➢ 膵癌 

✓ 膵癌を発症 

✓ 家族歴 

膵癌と診断された個人の第 1 度近親者 

 

➢ 前立腺癌 

✓ 転移性前立腺癌 

✓ 高もしくは超高リスク群の前立腺癌  

✓ 近親者に 1 名以上の下記の個人がいる 

1. 50 歳以下の乳癌， 

2. トリプルネガティブ乳癌 

3. 男性乳癌 

4. 卵巣癌 

5. 膵癌 

6. 転移性，高リスクまたは超高リスク群の前立腺癌  

✓ 近親者（同じ系列の家系における第 3 度近親者内）に 2 人以上の乳癌または前立腺癌がいる 

✓ アシュケナージ・ユダヤ人の家系 

✓ 既発症者（上記の検査基準を満たさない），または未発症者で上記のいずれかの基準（近親者が治療

適応の決定に関する基準のみを満たす場合を除く）を満たす第一度近親者がいる 
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 1 

➢ 乳癌 2 

乳癌の 5～10％は遺伝性と報告されており，その約半数が BRCA1/2 の生殖細胞系列病的バリアント3 

を有している（3，4）。単発性乳癌と診断された女性 35,409 人が 25 遺伝子のがん易罹患性遺伝子パネル4 

検査を受けたところ，約 9.3%に生殖細胞系列病的バリアントが認められ，そのうち約 50%が5 

BRCA1/2 であったが，その他に CHEK2（11.7%)，ATM(9.7%)，PALB2（9.3%)が高頻度に認めら6 

れた（5）。選択バイアスのない日本人女性の乳癌患者 7,051 人を対象とした 11 遺伝子による遺伝性乳癌7 

関連遺伝子パネル検査の結果では，404 人（5.7％）にいずれかの遺伝子に生殖細胞系列病的バリアン8 

トが認められた。うちわけは，BRCA1 が 102 人（1.45％），BRCA2 が 191 人（2.71％），CHEK2 が9 

26 人 (0.37%)，PALB2 が 28 人(0.4%)，ATM が 22 人（0.31%）であり，TP53（Li-Fraumeni 症候群）10 

や PTEN（Cowden 症候群）の病的バリアントも少数に認められた（6）。BRCA1/2 病的バリアントを保11 

持する場合，女性の生涯乳癌リスクは約 40～70％となる（7）。その他 PALB2，CDH1，PTEN，TP53，12 

STK11 は高リスク，ATM，CHEK2，BARD1，RAD51C，RAD51D は中リスクの乳癌易罹患性遺伝13 

子として知られている（8-10）。乳癌罹患女性は罹患者が多いため，家族歴・病歴などの表現型から対象14 

を限定して遺伝学的検査を提供するのか（表１），すべての乳癌患者に提供するのかは費用対効果等も15 

考慮したうえで決定すべき問題である。 16 

 17 

➢ 卵巣癌 18 

卵巣癌における BRCA1/2 の病的バリアントの割合は，人種差はあるが 5～30%の頻度で認められる19 

（11）。日本人の卵巣癌 230 人では，BRCA1 が 19 人（8.3％），BRCA2 が 8 人（3.5％）に病的バリアン20 

トが検出された（12）。検査前保持予測確率 5％という視点からみて，全卵巣癌既発症者に対し BRCA 遺21 

伝学的検査が推奨される。BRCA 以外の生殖細胞系列病的バリアントの頻度は，米国の 2 つの州で遺22 

伝学的検査を受けた卵巣癌患者のコホート研究において，CHEK2 (1.4%)，BRIP1 (0.92%)，MSH2 23 

(0.79%)，ATM (0.64%)，RAD51C (0.58%)，RAD51D (0.48%)，PALB2 (0.4%)，MSH6 (0.4%)と24 

報告されている（13）。BRIP1，RAD51C，RAD51D の病的バリアントは，卵巣癌の既往がある女性の25 

1.6%に認められた(14)。NCCN ガイドラインや UK consensus では，PALB2，RAD51C，RAD51D，26 

BRIP1 は卵巣癌の生涯発症リスクが 5%以上あり，50 歳になる前に RRSO が考慮されるべき遺伝子と27 

している（2，15）。 28 

 29 

➢ 膵癌 30 

2,445 人の膵癌患者に対し，25-35 遺伝子の MGPT を施行した結果，271 人（11.1%）に生殖細胞系31 

列病的バリアントが認められ，頻度の高い順に BRCA2 (2.9%), ATM (2.1%)，BRCA1 (1%)，PALB232 

（0.9%)であった（16）。日本人の症例対照研究の報告では，1,005 人の膵癌患者に対して 27 遺伝子の33 

MGPT を施行し，67 人（6.67％）に病的バリアントを認め，BRCA2 が 25 人 (2.49%)，ATM が 1734 

人 (1.69%)，BRCA1 が 9 人 (0.9%)，APC と PALB が各２人(0.2%)であり，対照群に比べて有意に高35 

く（OR 7.9-23.6）病的バリアントを保持していた（17）。選択バイアスのない膵癌患者のうち約 2～5％36 

で BRCA1/2 の病的バリアントが認められる。検査前保持予測確率が 5％以下であるが，膵癌は診断時37 

に切除可能とされるのは 10% - 15%で，約 50%は予後不良の切除不能膵癌（局所進行または転移性）38 
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で診断されているとされ（18），診断後速やかに患者の遺伝学的検査を行うことが，血縁者診断に繋げる1 

うえで重要と考えられる（2）。Abe らのレビューによると，膵癌患者に高頻度に認められる遺伝子の相2 

対危険度はそれぞれ BRCA2 (2.3-3)，BRCA1 (3.5-10)，PALB2 (2.4)，ATM(2.4)であるが，MLH13 

（7.8），STK11（76.2），TP53（7.3），CDKN2A（13-39）においてはより高い相対危険度を示す膵癌4 

関連遺伝子であることが指摘されており，膵癌患者に対してはこれらの遺伝子についても遺伝学的検5 

査が推奨されている（19）。 6 

 7 

➢ 前立腺癌 8 

局所性前立腺癌患者における癌易罹患性遺伝子病的バリアントの割合は，The Cancer Genome Atlas 9 

(TCGA)のデータでは 4％であり，17 の DNA 修復遺伝子を搭載した MGPT を施行した結果では10 

4.6%と報告されている（20）。一方で家族性前立腺癌を対象とした場合は 7.3%（21），転移性前立腺癌で11 

は 11.8%（22）に病的バリアントが認められた。Castro らは，前立腺癌症例の臨床病理学的特徴を調べ12 

た結果，悪性度の高い低分化癌（グリソンスコア≧8），進行性，転移性の症例に，BRCA1/2 病的バリ13 

アントを保持者が有意に多くみられた（23）。BRCA1/2 以外の生殖細胞系列変異として ATM，PALB2，14 

CHEK2，ミスマッチ修復関連遺伝子，HOXB13 等が高頻度に認められた（24）。日本人の選択バイアス15 

のない前立腺癌患者 7,636 人に前立腺癌易罹患性９遺伝子のパネル検査を施行した結果，2.9%に生殖16 

細胞系列病的バリアントを認め，このうち BRCA1/2 は 1.3％（BRCA1（0.2％），BRCA2（1.1％））で17 

認められた（25）。これらの報告を踏まえると，悪性度の高い低分化，進行・転移性，家族歴の有する前18 

立腺癌症例において，遺伝学的検査が推奨される。 19 

 20 

以上よりそれぞれのがん種に応じた検査対象者に遺伝学的検査が推奨される。病的バリアント検出21 

率，効率性の観点から MGPT が推奨されるが，保険未収載の医療技術のためクライエントの経済的負22 

担が大きい。また，本邦では現時点で薬剤使用のコンパニオン診断となっていない。適切な対象（遺23 

伝性腫瘍症候群）に，がん治療と予防を提供するために，早期の MGPT の保険収載が望まれる。 24 

 25 

③ 腫瘍細胞を対象とした遺伝子検査 26 

➢ がんゲノムプロファイリング検査（cancer genomic profiling testing：CGP） 27 

CGP は次世代シークエンサーを用いて腫瘍細胞の遺伝子変異やゲノムの変化を網羅的に調べ，ゲノ28 

ム情報に基づく治療法を探索する検査である。本邦では 2019 年 6 月から腫瘍と血液を用いた29 

matched-pair test である OncoGuideTMNCC オンコパネル(NCCOP)と tumor-only test である30 

FoundationOne®CDx がんゲノムプロファイル(F1CDx)の２つの検査が保険収載された。CGP は一定31 

の割合で生殖細胞系列に関わる情報（germline findings: GF）を検出する。NCCOP では確定した32 

pathogenic germline variant (PGV)として検出されるが，F1CDx では腫瘍組織のみの検査となるため，33 

生殖細胞系列バリアントと体細胞バリアントの区別がつかない presumed germline pathogenic variant 34 

(PGPV)として検出され，臨床的に actionable な遺伝子に対して，生殖細胞系列検査での確認検査が提35 

案される。2021 年 8 月より新たに保険収載された FoundationOne Liquid CDx がんゲノムプロファイ36 

ル（F1LCDx）は，血液中の循環腫瘍 DNA を用いることで，がん関連遺伝子を解析する。F1LCDx は37 

腫瘍組織を用いた検査に比べ同定される体細胞バリアントのアレル頻度は低い値となり，生殖細胞系38 
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列バリアント疑いの判定が容易と予想されるが，F1CDx と同様に PGPV として検出されるので，1 

PGV の確認検査の提案が必要である。 2 

欧州臨床腫瘍学会では，BRCA1/2 は germline conversion rate（GCR）が 80%以上と高く，また他3 

の相同組換え修復関連遺伝子である PALB2，RAD51C，RAD51D，BRIP1，CHEK2 やミスマッチ修4 

復関連遺伝子などの GCR が高い遺伝子に PGPV が検出された際には，医学的観点からも生殖細胞系5 

列の確認検査が推奨されている。一方 TP53，APC，STK11 は GCR が 2%未満であり，標的臓器の病6 

歴や家族歴など特徴的な表現型を呈していなければ開示の対象とされていない（26，27)。エキスパートパ7 

ネルで検討される GF は 5～10%程度の確率で検出されるため，適切に評価することで，必要な情報を8 

提供する機会を保障し，不必要な情報を回避することが肝要である。 9 

腫瘍組織からの解析で生殖細胞系列由来のバリアントが検出されない場合もある。F1CDx では，10 

BRCA1/2 の大規模な欠失・挿入，逆位などの遺伝子再構成は，卵巣癌患者の 5％で検出されない可能11 

性があると注意喚起がなされている。また腫瘍組織中の BRCA(tBRCA)で検出されない生殖細胞系列12 

BRCA(gBRCA)が 5.9～12.1％を占めると報告されている（28）。腫瘍組織の検査では生殖細胞系列の検13 

査の代わりにならないので，PARP 阻害剤の治療を受けるべき患者（乳癌，膵癌患者では gBRCA の病14 

的バリアントが適応判断に必要）や血縁者診断における遺伝学的検査の機会を見逃す可能性がある。 15 

 16 

➢ 相同組換え修復欠損（Homologous recombination deficiency：HRD）検査 17 

腫瘍細胞における HRD を評価する myChoice 診断システムは，PARP 阻害剤のコンパニオン診断と18 

して，卵巣癌のみに保険収載されている。ゲノム不安定性（genomic instability: GI）スコアと tBRCA19 

のバリアントを検出できるが，卵巣癌を対象とした HRD 検査において，tBRCA の約 70%が gBRCA20 

であるため，CGP 同様に生殖細胞系列の遺伝学的検査が必要となる（29，30）。また gBRCA 陰性でも GI21 

スコア陽性(>42)例で病歴や家族歴がある場合は，BRCA 以外の HR 関連遺伝子の生殖細胞系列病的バ22 

リアントの報告（～7%)がなされているため，HR 関連遺伝子の搭載された MGPT を提案する（31）。 23 

CGP と同様に tBRCA 陰性例でも gBRCA 陽性例が存在する。Myriad Genetics 社によると，大規模24 

なの挿入・逆位等の構造異常は検出されないことがあり，SOLO1 試験において，gBRCA 陽性 292 例25 

中 8 例（2.7%）に tBRCA 遺伝子変異が確認されなかったと報告されている（32）。卵巣癌に対しては治26 

療に関係なく gBRCA の保険適応があるので，HRD 検査とは別に BRCA 遺伝学的検査を提供すること27 

が望ましい。 28 

 29 

以上より，CGP や HRD 検査で生殖細胞系列変異が疑われる場合は，十分な遺伝カウンセリングの30 

元に遺伝学的検査を提案する。しかし病歴と家族歴から遺伝性腫瘍症候群の可能性が高い症例に対し31 

ては，体細胞の情報のみにとらわれず，生殖細胞系列の検査を考慮すべきである。 32 

 33 

④ オラパリブのコンパニオン診断としての BRCA1/2遺伝学的検査 34 

本邦において，PARP 阻害剤(オラパリブ)の保険適応に必要なコンパニオン診断としての BRCA1/235 

遺伝学的検査が保険収載されている（表 2）。薬剤選択のために行う場合でも，HBOC 診断目的と同じ36 

検査となるため，遺伝情報の特性を検査前に行うことが肝要である（33）（遺伝総論および遺伝 BQ4 参37 

照）。 38 
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表 2 オラパリブのコンパニオン診断としての BRCA1/2 遺伝学的検査 1 

○進行卵巣癌（Ⅲ，Ⅳ期）における初回化学療法後の維持療法 1 

○がん化学療法歴のある HER2 陰性の手術不能又は再発乳癌 

○HER2 陰性で再発高リスクの乳癌における術後薬物療法 

○遠隔転移を有する去勢抵抗性前立腺癌 2 

○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 

1. 体細胞 BRCA 変異（FoundationOne CDx）も含む 2 

2. 体細胞 BRCA 変異（FoundationOne CDx，FoundationOne® Liquid CDx）も含む 3 

 4 
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遺伝 BQ2 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どのよう2 

な検査を施行するか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

HBOC を含む遺伝性腫瘍が疑われるクライエントでの遺伝学的検査の国際標準は多遺伝子パネル検査6 

（multi-gene panel testing: MGPT）である。MGPT では，BRCA1，BRCA2 をはじめとする相同組換え修7 

復関連遺伝子，ミスマッチ修復関連遺伝子を含む多数の高～中浸透率遺伝子における生殖細胞系列の8 

バリアントを一度に検出することが可能である。MGPT で考慮すべき点は，VUS の検出率が高くなるこ9 

と，予想外の病的バリアントが検出される可能性があること，臨床的有用性が不明な病的バリアント10 

への対応が必要となる可能性があること，である。今後本邦においても，MGPT が，結果解釈の支援体11 

制や症例登録体制を整備したうえで，保険収載された遺伝性腫瘍診断の標準的検査法になることが望12 

まれる。 13 

 14 

◎背景 15 

近年，多遺伝子パネル検査（MGPT）を用いた解析から，BRCA1，BRCA2 以外の遺伝子と乳癌，16 

卵巣癌，膵癌，前立腺癌の発症リスクに関するデータが集積されている。世界的に引用される全米総17 

合がん情報ネットワーク National Comprehensive Cancer Network (NCCN)ガイドラインでは，18 

BRCA1 と BRCA2 をはじめとする相同組換え修復（homologous recombination repair: HRR）関連遺19 

伝子や DNA 損傷修復（DNA damage repair: DDR）関連遺伝子，ミスマッチ修復（mismacth repair: 20 

MMR）関連遺伝子について，HBOC を含む遺伝性腫瘍症候群と診断される症例に対して推奨される21 

医学的管理が，関連臓器ごとに随時更新されている。MGPT には BRCA 以外の HRR 関連遺伝子，卵22 

巣癌と関連のあるリンチ症候群の原因遺伝子やその他の高浸透率遺伝子などが包含されていることが23 

多い。がんの現病歴，既往歴，家族歴から HBOC を含む遺伝性腫瘍を疑う来談者での遺伝カウンセリ24 

ングでは，BRCA1，BRCA2 以外の遺伝子に関する情報提供が必須となっている。 25 

 26 

◎解説 27 

① 本邦における遺伝学的検査の種類 28 

現病歴，既往歴，家族歴から HBOC を疑う症例での遺伝学的検査では本邦において，保険収載され29 

た BRCA 単独の遺伝学的検査（BRACAnalysis 診断システム）と，複数の生殖細胞系列の遺伝子を解30 

析する MGPT がある。MGPT は 2023 年６月現在保険収載されていない。BRCA 遺伝学的検査の使用31 

目的・効果は，PARP 阻害剤のオラパリブの乳癌患者，卵巣癌患者，膵癌患者又は前立腺癌患者への32 

適応を判定するための補助（コンパニオン診断）と，HBOC のリスクが高い患者を特定して医学的管33 

理決定に必要な罹患リスク判定（HBOC の遺伝学的検査）で承認されている[1]。卵巣癌，卵管癌，腹34 

膜癌患者と一部の乳癌患者では，BRACAnalysis を用いた HBOC の遺伝学的検査の実施が可能である。35 
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BRCA 遺伝学的検査の測定原理は PCR 法とサンガーシークエンス法によるシークエンスバリアントの1 

検出と，マルチプレックス PCR 法による大規模再構成の検出である。 2 

一方，次世代シークエンシング（next generation sequencing: NGS）技術を用いた MGPT の医療実装3 

が 2010 年頃より解析コストの低価格化によって進み，生殖細胞系列について一度に多くの遺伝子の同4 

時解析が臨床検査として実施可能となった。2013 年以降は米国連邦最高裁判所の判決によって Myriad 5 

Genetics 社の特許独占が解除されたことを契機に，BRCA1 と BRCA2 に関する遺伝子解析診断 へ6 

Myriad 以外の複数の検査開発会社や遺伝子診断サービス会社が参入可能となり MGPT の開発が進ん7 

だ。米国での後ろ向きコホート研究によると 2015 年下半期には，乳癌患者での遺伝学的検査での8 

MGPT の実施件数（調査対象の 66.5%）が BRCA 単独の遺伝学的検査数（同・33.5%）の約２倍に達9 

したことが報告されている[2]。 10 

MGPT では，BRCA1，BRCA2 および BRCA 以外の HRR 関連遺伝子（ATM，CHEK2，BARD1，11 

BRIP1，PALB2，RAD51C，RAD51D など），MMR 関連遺伝子（MLH1，MSH2，MSH6，PMS2，12 

EPCAM），他の遺伝性腫瘍の原因遺伝子（TP53，PTEN，STK11，CDH1）など高～中浸透率遺伝子13 

を主体とした 30～70 個程度の遺伝子を包含する MGPT が，国内の複数の登録衛生検査所から提供さ14 

れている。 15 

 16 

② MGPTが遺伝性腫瘍診断に必要な理由と MGPT の種類 17 

MGPT の遺伝性腫瘍診断における臨床的有用性は 2010 年代にすでに米国から報告されている。選18 

択バイアスのない卵巣癌，卵管癌，腹膜癌患者 360 症例を対象に実施した MGPT による検討や BRCA19 

遺伝学的検査未実施の乳癌患者 1781 症例を対象にした MGPT によるコホート研究では，21～25 個の20 

遺伝子を搭載した MGPT によって，BRCA 単独の遺伝学的検査に比べて病的バリアントの検出率は約21 

1.3～1.5 倍向上した[3] [4]。卵巣癌，卵管癌，腹膜癌患者では，BRCA 以外の HRR 関連の 10 遺伝子に22 

病的バリアントが約 6 %で検出された[3]。乳癌患者では，BRCA 以外の乳癌や卵巣癌の易罹患性遺伝23 

子に病的バリアントが 3.9%で検出され，他の遺伝性腫瘍原因遺伝子（リンチ症候群の原因遺伝子の24 

MMR 遺伝子，Li-Fraumeni 症候群の原因遺伝子の TP53 遺伝子等）に病的バリアントが約 0.4%で検25 

出された[4]。遺伝性腫瘍の検出率向上とともに，MGPT を実施しなければ乳癌や卵巣癌患者の中の一26 

定割合（患者数を母数とすると数％であるが，BRCA 病的バリアント陽性者数比では約 1/3～約半数相27 

当）で，遺伝性腫瘍の適切な診断や癌易罹患性のリスク評価の機会を逸する可能性があることを示し28 

ている。乳癌，卵巣癌，膵癌，前立腺患者を対象に８～79 遺伝子を搭載した MGPT による生殖細胞29 

系列解析を行った本邦の報告では，病的バリアントの検出率は BRCA 単独の遺伝学的検査に比べて30 

MGPT では約 1.3～2.3 倍向上することが示された[5] [6] [7] [8]。HBOC を含む遺伝性腫瘍を疑う症例に31 

対する MGPT では，BRCA を含む HRR 関連遺伝子約 10～12 個（ATM，BARD1，BRCA1，BRCA2，32 

BRIP1，CHEK2，PALB2，RAD51C，RAD51D，FANCC，FANCM など Fanconi anemia 関連遺伝子）33 

と MMR 修復関連遺伝子 5 個（MLH1，MSH2，MSH6，PMS2，EPCAM）に加えて，遺伝性乳癌や34 

遺伝性膵癌の表現型を示す他の遺伝性腫瘍の原因遺伝子（TP53，PTEN，STK11，CDH1 など）を含35 

む 20～30 個程度の遺伝子が鑑別診断を備える上では必要と考えられる[9] [10]。それ以上のサイズの，36 
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例えば 60～70 個の遺伝子を搭載した MGPT は，遺伝性神経内分泌腫瘍などを含めた幅広い遺伝性腫1 

瘍を鑑別する場合や，がんの既往歴や家族歴からでは特定の遺伝性腫瘍に絞り込めない場合あるいは，2 

家族歴の情報に乏しい場合，家族歴の情報がない場合などでの使用が挙げられる。リスク評価の参考3 

となるものの現時点では臨床的有用性が明らかではない遺伝子（FAM175A, MRE11A, NBN, XRCC24 

など）で病的バリアントが検出された場合には，カンファレンスによる協議を経てからクライエント5 

に結果返却する体制や，今後の新たなエビデンス樹立に向けた症例登録や症例追跡のできる体制下で6 

の実施が望まれる。低リスク遺伝子については遺伝子数を増やしても乳癌卵巣癌患者での病的バリア7 

ントの検出率の向上は軽微であることが言われている[11]。 8 

 9 

③ MGPTによる BRCA以外の病的バリアントの検出例の最近の報告  10 

HBOC 関連腫瘍（乳癌，卵巣癌，膵癌）患者での MGPT の臨床的有用性の報告が，世界の各地域11 

から相次いでいる。本邦での MGPT を用いたコホート研究では，BRCA あるいは HRR 関連遺伝子以12 

外の想定外の遺伝子の例として，乳癌患者においては（TP53，PTEN，NF1，CDH1，STK11）に病13 

的バリアントが約 0.5%で検出された。卵巣癌患者や膵癌患者では，HRR 関連遺伝子（RAD51D，14 

ATM，MRE11A，FANCC）とほぼ同数（約３％）で MMR 遺伝子等に病的バリアントが検出された。15 

前立腺癌患者では，HRR 関連遺伝子（ATM，CHEK2，PALB2，BRIP1，NBN）（約 0.9%）とほぼ同16 

数（0.8%）で，HOXB3 に病的バリアントが検出された[5] [6] [7] [8]。欧州からは，若年発症，多発ある17 

いは多重癌発症の強い個人歴や，第一度近親者に二人以上の癌発症者の家族歴を有する乳癌，卵巣癌，18 

膵癌患者で 22 遺伝子搭載の MGPT を用いた検討で，BRCA 野生型の 205 症例中 31 症例（15.1%）に19 

BRCA 以外の遺伝子（PALB2，CHEK2，ATM，MUTYH，MSH2，RAD51C）の生殖細胞系列病的20 

バリアントが検出された[12]。検出率の高い遺伝子は癌種ごとに異なるものの三つの癌種に共通して検21 

出された遺伝子は MUTYH と ATM であった。なお，MUTYH のヘテロ接合性病的バリアントに対す22 

る乳癌，卵巣癌，膵癌のサーベイランスは，NCCN ガイドラインでは推奨されていない。中東地域か23 

らは，乳癌患者 1310 症例を対象にした 20 遺伝子搭載の MGPT により 184 症例（14.0%）に生殖細胞24 

系列病的バリアントの検出の報告があり，そのうち約半数（90 症例，48.9%）で BRCA1 または25 

BRCA2 の病的バリアントであり，他の約半数の症例（94 症例，51.9%）では BRCA 以外の遺伝子の26 

病的バリアントであった。BRCA 以外に検出頻度の高い遺伝子は APC，TP53，CHEK2，PALB2 であ27 

った[13]。HRR 関連遺伝子や MMR 関連遺伝子をはじめ，TP53 や APC などの他の遺伝性腫瘍の原因28 

遺伝子で高浸透率の遺伝子を解析対象に含む MGPT によって，HBOC をはじめとする遺伝性腫瘍の29 

検出率向上につながることが示唆される。 30 

 31 

④ MGPTによる VUSの検出頻度と VUSの取り扱い 32 

解析遺伝子数の多い MGPT では病的意義不明のバリアント（variant of unknown significance: VUS）33 

検出の頻度が，BRCA 単独の遺伝学的検査より高くなることに留意が必要である。癌種選択のない全34 

癌種患者 2984 症例を対象とした 83 遺伝子の MGPT では，病的バリアントは 13.3%（397/2984）で35 

検出され，VUS は 47.4%（1415/2984）で検出された[14]。乳癌患者 1781 症例で 25 遺伝子を解析する36 
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MGPT では病的バリアントは 13.5%（241/1781）で検出され，VUS は 41.7%（742/1781）で検出さ1 

れた [4]。前立腺癌患者 3607 症例を対象にした 14 遺伝子の MGPT では，病的バリアントは2 

17.2%(620/3607)で検出され，VUS は 25.9%（936/3607）で検出された[15]。MGPT による VUS の解3 

釈には人種差の影響も考慮が必要である。遺伝学的検査を受検した 5026 症例の乳癌患者対象の大規模4 

コホート解析では，MGPT による VUS の検出は，黒人やアジア人での VUS 検出率は白人に比べて高5 

かった[2]。VUS 検出率は，白人：23.7%，黒人：44.5%，アジア人：50.2％であった。VUS 検出時に6 

は，MGPT を提供する検査会社への VUS の根拠の確認や，独自に VUS を解釈できる体制も求められ7 

る（BQ６を参照）。VUS の検出が BRCA 単独の遺伝学的検査の場合より頻度が増えることは，検査前8 

の遺伝カウンセリングで提供すべき情報である。 9 

 10 

⑤ MGPTのコストの現状と今後 11 

MGPT は本邦では保険未収載であり（2023 年６月時点），クライエントに高額の負担が生じている。12 

検査にかかるコストが MGPT 実施の障壁になることは海外でも指摘がされている[16]。複数の遺伝性腫13 

瘍の鑑別を要する場合には MGPT が，検査のコストと効率性の双方において利点があると考えられる。14 

本邦の保険医療制度下での独特ともいえる MGPT の使い方となるが，術式決定やコンパニオン診断を15 

目的に保険診療の BRCA 遺伝学的検査を先行して，BRCA に病的バリアント陰性の場合に，他の遺伝16 

子のリスク評価のため MGPT を行う方法もある。薬剤選択や術式選択が必要な場合には，結果返却ま17 

での期間（turnaround time: TAT）が短い BRCA 遺伝学的検査を先行させることが適切な症例もある。18 

BRCA 遺伝学的検査あるいは MGPT が乳癌，卵巣癌予防に寄与する費用対効果が言われており[17]，19 

MGPT の保険収載によっては今後，マクロレベルでの医療費削減の効果が期待される。 20 

 21 

⑥ MGPTの使い方の例 22 

HBOC を含む遺伝性腫瘍を疑う癌発症者のクライエントでは MGPT が今後の標準的な遺伝学的検23 

査と考えられる。BRCA 病的バリアント陰性の場合に，他の遺伝子のリスク評価 のため MGPT を使24 

用する。また，若年発症や両側発症症例などでは MGPT を第一選択とする使い方も挙げられる。最近25 

の欧州からの報告では，乳癌，卵巣癌，膵癌患者を対象に 22 遺伝子の MGPT を実施した研究や，両26 

側乳癌患者を対象に 22 遺伝子の MGPT を実施した調査では，MGPT を実施しなければ HBOC 関連27 

腫瘍患者の 15.1%，HBOC を強く疑う個人歴の乳癌患者の 14.4%が適切な遺伝学的診断の機会を逸し28 

た可能性が示されている [12] [18]。 29 

一方で BRCA1，BRCA2 の遺伝学的検査の適応となる癌患者では，BRCA1 または BRCA2 に病的バ30 

リアントが検出されるのは 33.1%（半数以下）であり，Lynch 症候群の遺伝学的検査の適応となる癌31 

患者でも Lynch 症候群の原因遺伝子に病的バリアントが検出されるのは 46.2%との報告もある[19]。遺32 

伝性腫瘍ごとの遺伝学的検査実施の適応基準に当てはまっても単一遺伝子の遺伝学的検査では適切な33 

遺伝学的診断やリスク評価が得られないケースが半数以上であることを考慮すると，MGPT を標準的34 

な遺伝学的検査と位置付けることは，遺伝性腫瘍検出を目的とする上で MGPT の合理的な使い方であ35 

る。乳癌卵巣癌を予測する疾患リスクモデル（BRACAPRP, BOADICEA）やリンチ症候群を予測する36 
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計算モデル（PREMM5，MMRpro），多遺伝子でのリスク評価を行うモデル（PREMMplus）も開発さ1 

れており[20] [21] [22] [23]，これらの計算モデルも併用した遺伝性腫瘍の予測から，MGPT を行い，希望す2 

る遺伝子の結果だけを開示する方法が考えられる。 3 

 4 

【キーワード】 5 

non-BRCA, beyond BRCA, multigene panel testing (MGPT), moderate penetrance genes, risk 6 

assessments 7 
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遺伝 BQ3 1 

HBOC における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とともに，心理社会的評6 

価と支援を行う。 7 

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を継続的に行うことが望ましい（アル8 

ゴリズム 1）。 9 

HBOCにおける遺伝カウンセリングは，次の場合に行うことを基本とする。 10 

・リスク評価 11 

・遺伝学的検査前後 12 

・リスク低減手術を含むリスク管理の前後 13 

・家系員への情報共有，リスク評価および遺伝学的検査 14 

 15 

◎背景 16 

がん遺伝学の臨床は，過去数年でさらに大きく変化した。コンパニオン診断やがん遺伝子パネル検17 

査などの普及により，遺伝医療の専門家以外の医療者―すなわち診療科の腫瘍専門医やプライマリケ18 

ア担当者が，クライエントと遺伝医療をつなぐ重要な存在となっている。一方，臨床的に HBOC など19 

の遺伝性腫瘍症候群が疑われた場合に，遺伝カウンセリングや遺伝学的検査を行うことの重要性が薄20 

れたわけではない。全体として，クライエントの背景や疾患への理解度が複雑化し，遺伝カウンセリ21 

ングの必要性が多様化している。これらの変化に対し，さまざまな分析や工夫が近年盛んに行われて22 

いる。 23 

遺伝情報は生涯不変であるため，支援も継続的に行われるべきである。遺伝カウンセリングの役割24 

と重要性を確認し，適切な介入を目的として，本項を設けた。 25 

 26 

◎解説 27 

遺伝カウンセリングの役割とは 28 

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29 

え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30 

すい言葉で提供し，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。遺伝カウンセ31 

リングの詳細については，BQ4 や各国ガイドライン等 1-4)に記載されている。一度の遺伝カウンセリン32 

グで完結する必要はなく，クライエント個人の理解やニーズ，あるいは新たに得られた情報に伴い，33 

前後してあるいは繰り返し議論がなされる。 34 

 35 
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HBOC に関わる遺伝カウンセリングの担当者 1 

遺伝カウンセリングでは，情報提供だけでなく，当該疾患の診療経験が豊富な医師と遺伝カウンセ2 

リングに習熟した者が協力し，チーム医療として実施することが望ましい 1)。 3 

従来からある，遺伝性腫瘍疾患としての HBOC の診断目的や，発症前遺伝学的検査の場合は，検査4 

前より遺伝医療の専門家が関わり，十分に時間をかけて遺伝カウンセリングや遺伝学的検査を実施す5 

る。遺伝性腫瘍には HBOC 以外にも多彩な疾患があるので，必要に応じて HBOC 以外についても同6 

様に行う（BQ２参照）。 7 

がん遺伝診療では，各科の腫瘍専門医が，治療選択を目的とした遺伝学的検査の遺伝カウンセリン8 

グやインフォームド・コンセントを行う機会が増加している。遺伝医療の恩恵享受の格差を増大させ9 

ないためにも，適切な訓練を受けたプライマリケア医や腫瘍専門医などの医療者が包括的ながんリス10 

ク評価と遺伝学的検査を日常の予防医療に組み込むことは歓迎されるべきである 5）。この場合，必要11 

に応じて，医師・非医師の専門家による遺伝カウンセリングを提供するか，または紹介する体制を整12 

えておく必要がある 1)。 13 

HBOC カウンセリングの施行時期による特徴 14 

遺伝学的検査前 15 

遺伝性がんのリスクが疑われる個人には遺伝カウンセリングが勧められ，既往歴や家族歴に基づく16 

リスク評価，疑われる遺伝性がんについての情報提供(BQ4 参照)，必要に応じて専門家による身体診17 

察などが行われる。そのうえで遺伝学的検査について検討され同意を得るが，書面による同意が推奨18 

されている 1)。結果開示の際にクライエントが結果を受け取ることが困難な場合には代理人についても19 

検討されるべきである。 20 

遺伝診療の浸透や治療選択を目的とした適応拡大により遺伝学的検査の機械は増加しており，十分21 

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る。電話やインターネットを利22 

用した遠隔医療カウンセリングや，オンラインや資料を用いた教育などの代替モデルでは，従来の対23 

面型と遜色ない結果であるとする報告が多い6,7)が，長期的な理解や影響についてはまだ研究が必要で24 

ある。 25 

検査前の遺伝カウンセリングの影響については，米国からの報告では，おおむね乳がんの心配や不26 

安は低減するか不変であり，がんリスクに関する理解が上昇したとしている。ただし小規模なサブグ27 

ループ解析では，結果が陽性であった場合には心配や不安が増加するとの報告もある 8)ため，これらに28 

配慮し継続的な遺伝カウンセリングに繋げる。 29 

 30 

遺伝学的検査後 31 

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，32 

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33 

医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，研究や患者会34 

といった利用可能な資源などの情報を含み，多段階のプロセスとなる。  35 

コンパニオン診断やがんゲノムプロファイリング検査では，検査前の遺伝カウンセリングを十分に36 

受けていない場合があり，疾患や検査への理解度が不十分となっていないか留意する。また，検査の37 
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対象や方法を確認し，結果開示から遺伝カウンセリングまで時間が経っている時には追加報告（再分1 

類）がないか確認する。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 2 章2 

以降を，病的バリアントがなかった場合は BQ5 を，VUS であった場合には BQ6 を参照されたい。妊3 

娠を希望する年代においては，生殖についても話し合われるべきである（BQ８参照）。 4 

現在，本邦でも Direct to consumer または消費者主導型の遺伝子検査が利用可能となっており，こ5 

れらの結果によりクライエントが遺伝カウンセリングを希望することが想定される。生殖細胞系列の6 

所見を医学的管理に利用するには，衛生検査所として登録された検査機関で実施されている必要があ7 

るため，持参した遺伝子検査結果の発行元や解釈について注意する必要がある。 8 

 9 

リスク低減手術前後の遺伝カウンセリング  10 

RRM および RRSO の適応と有用性・留意点については，乳 Q〇，卵 Q〇を参照されたい。 11 

本邦におけるリスク低減手術には，遺伝専門の医師並びに乳腺外科もしくは産婦人科医師が事前にカ12 

ンファレンスを実施することが保険診療の要件として挙げられている。各々の手術については各科担13 

当医よりインフォームド・コンセントがなされるが，リスク低減手術の意思決定は，遺伝カウンセリ14 

ングにおいて第三者的な立場でなされるべきである。クライエントが一生涯 HBOC と向き合う中で，15 

どのくらいのリスクがあるのか，どのタイミングでどのリスク低減策を講じるか，予防策の効果と限16 

界，生殖に関する希望，術後に想定される副作用と対策など，それぞれの選択肢について有用性と注17 

意点の話し合いが必要である。リスク低減手術に対する意思決定に際し，女性は多くの情報源（担当18 

医師，遺伝専門家，家族，ピアサポート）を利用するが，がん未発症者，40 歳未満，出産歴がない人19 

では特に意思決定に困難を感じることがあり，手厚い意思決定支援が有益である可能性がある 9, 10)。 20 

遺伝学的検査後の遺伝カウンセリング同様に，リスク低減手術後もクライエントの心理社会的評価21 

と適応促進のための遺伝カウンセリングが考慮される。RRSO などによる医学的閉経後の更年期症状22 

などに対する女性ヘルスケアへの配慮も必要である。 23 

 24 

カスケード検査 25 

カスケード検査とは，特定の病的バリアントが同定された人の血縁者における遺伝カウンセリング26 

と検査を効率よく行うプロセスを指す。病的バリアントを持つ血縁者は不必要な医学的加入を避ける27 

ことができ，病的バリアントをもつ血縁者は適切ながん予防を講じることができる 2)。 28 

血縁者間における情報伝達は複雑で，簡単ではない。遺伝性腫瘍症候群の血縁者に対する遺伝カウ29 

ンセリングは 48%(95%Cl 38-58)，カスケード検査は 41%(95%Cl 34-48)という報告 11)があるが，こ30 

れらは文化的社会的背景に影響を受けるため本邦での実態は不明である。特に男性や，第二度近親者31 

以上に遠縁の血縁者への情報伝達は低下する 11-13)。発端者を介したアプローチに比べ，医療者が直接32 

血縁者に連絡することで遺伝カウンセリングや遺伝学的検査率が増加することが報告されている 11, 14)。  33 

 34 

継続的な遺伝カウンセリングの必要性 35 

病的バリアントを有する場合，遺伝性腫瘍に精通した医療従事者に再相談する機会を持つべきであ36 

る。これは，時間の経過とともに医学的管理などのガイドラインの遵守が低下することを防ぐととも37 

にライフステージや状況の変化に応じてリスク低減手術を含む新たな個人の選択を支援するためであ38 
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る。HBOC に関するエビデンスが集積されるに従い，各種ガイドラインの内容も随時更新されるので，1 

推奨されるサーベイランスや予防法について最新情報の提供を行う必要がある。その頻度は，年齢，2 

生殖計画，併存疾患，リスク低減手術など多くの要因に依存する。 3 

また，施行した遺伝学的検査の結果が陰性であっても遺伝カウンセリングの必要性はあり 15），支援4 

されるべきである。遺伝的リスク評価は動的なプロセスであるため，陰性であった人が時間の経過と5 

ともに家族歴の追加などによって新たな遺伝子が検査の候補となることがあり，再評価を適宜行う必6 

要がある。 7 

どのような結果でも，バリアントの病原性解釈の再分類の可能性があり得る 16)。解釈が修正された8 

ときにはそのクライエントに再接触（リコンタクト）できる体制を構築しておくことが望ましい（BQ9 

６参照）。再分類された場合，アップグレード（VUS から病的バリアントに変更など）では肯定的に，10 

ダウングレード（VUS から非病的バリアントへ変更など）では怒りや失望を感じる傾向があることが11 

報告されており，一部のクライエントでは追加の遺伝カウンセリングが考慮される 17)。 12 

HBOC は診療科横断的な医学的管理を，生涯に渡り必要とする。リスク低減手術を行っても残存す13 

るがんリスクと向き合い，医学的早期閉経から女性ヘルスケアについての問題を抱えることもある。14 

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15 

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，16 

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。継続的な支援が受けられるために17 

も，遺伝カウンセリングの技術料としての保険収載が望まれる。 18 

 19 

【キーワード】 20 
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遺伝 BQ4 1 

HBOC を含む遺伝性腫瘍の遺伝カウンセリングで提供すべき情報2 

は？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

遺伝性腫瘍に関わる遺伝カウンセリングでは，クライエントに関わる遺伝性腫瘍の鑑別・評価を行6 

い，その遺伝性腫瘍に関する情報提供を行う。さらには，遺伝性腫瘍の発症に関与する遺伝子の遺伝7 

学的検査の内容とその後のサーベイランスやリスク低減手術等を含めた医学的管理の重要性を，クラ8 

イエントが十分に理解し納得したうえで，自律的に意思決定するために必要な支援を提供することが9 

推奨される。 10 

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 11 

・本人のがん罹患状況および家族歴から，家系内に推測される遺伝性腫瘍や責任遺伝子について 12 

・推測される遺伝性腫瘍の概要について 13 

・遺伝学的検査の目的と内容（検査方法，得られる検査結果，検査の限界等） 14 

・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 15 

・遺伝学的検査を実施しない場合の対応策 16 

があげられる。 17 

情報提供の際には，クライエントに様々な心理的反応があることにも配慮し，クライエントの心情18 

に寄り添い安心できる場の提供となる心理的支援も重要である。 19 

 20 

◎背景 21 

遺伝性腫瘍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多様である。例えば，既往22 

歴・家族歴等から遺伝性腫瘍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23 

応を判断するために BRCA1/2 遺伝学的検査を実施するケース，相同組換え修復不全（homologous 24 

recombination deficiency：HRD）検査で遺伝性の乳がん・卵巣がんが推定されるケース，免疫チェッ25 

クポイント阻害薬の適応を判断するためのマイクロサテライト不安定性検査やミスマッチ修復タンパ26 

ク質の免疫組織化学染色から Lynch 症候群が疑われるケース，がんゲノムプロファイリング検査結果27 

から生殖細胞系列由来病的バリアントの存在が推定ないしは確定されるケース等，がある。遺伝性腫28 

瘍の遺伝カウンセリングでは，これらの多様な経緯に対応し，かつ，クライエントおよび血縁者の知29 

識や理解の各段階に応じた情報が，必要に応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30 

ある。 31 

 32 

◎解説 33 

遺伝性腫瘍の遺伝カウンセリングでは以下の事項（表）等に関する情報提供を行う(1) (2)。これらは，34 

クライエントの臨床的背景や検査実施状況等に応じた内容が求められる。遺伝カウンセリングの中で35 

遺伝学的検査の実施を検討する場合，検査の対象となる遺伝子は状況により異なる（遺伝 BQ2 参照）。 36 
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表１：遺伝カウンセリングにおける情報提供の内容（参考文献 1,2 を元に改変，事前の検査実施状況に1 

応じて対応する） 2 

遺伝性腫瘍の遺伝カウンセリング（多遺伝子パネル検

査を検討する場合は”＊”の内容に適宜留意する） 

特に，BRCA1/2 の遺伝学的検査を検討し

ている場合 

 

本人の既往歴・家族の既往歴（家族歴）による遺伝性

腫瘍の鑑別とリスク評価 

HBOC 以外の遺伝性腫瘍の可能性につい

ても評価する 

 

確定している／疑われる遺伝性腫瘍がある場合，その

遺伝性腫瘍の概要（遺伝形式を含む） 

HBOC の概要（遺伝形式を含む，表現

型，がん罹患の浸透率など） 

 

検査対象となる遺伝子のバリアントに関すること（医

療への影響に関することも含む） 

BRCA1/2 に病的バリアントが認められた

場合の，その後の診療（治療選択，がん

罹患リスク低減方法，サーベイランス

等）に関すること 

 

＊検査を行う特定の遺伝子群をある程度まとめて話を

する（各遺伝子について説明するのは非現実的） 

  
 

＊高浸透率の遺伝性腫瘍症候群（遺伝性乳癌卵巣癌，

Lynch 症候群，遺伝性びまん性胃がん，Li-Fraumeni

症候群など）について 

  
 

＊個人の既往歴・家族歴がなくても，高浸透率な遺伝

性腫瘍症候群の原因遺伝子に病的バリアントが見つか

る可能性があることについて 

  
 

＊臨床的意義が不確定な遺伝子が検査対象に含まれて

いる場合，その不確実性について 

  
 

遺伝学的検査を受けることの利点・留意点   
 

遺伝学的検査の手法と検査の限界（調べる遺伝子の範

囲を含む） 

BRCA1/2 し か 調 べ て い な い こ と ，

BRCA1/2 において検出されないバリアン

トもあり得ること 

 

陽性（Pathogenic/Likely pathogenic のバリアント），

陰 性 （ バ リ ア ン ト が 同 定 さ れ な い ， ま た は

Benign/Likely benign のバリアントのみ），病的意義不

明（臨床的な意味が不明なバリアント）の結果が意味

すること 

検査会社によっては，バリアント評価結

果の表記が異なる（deleterious/suspected 

deleterious/favor polypmorphism など） 

（状況に応じて）結果に基づく薬物療法

が検討されることもあること 

 

＊遺伝性腫瘍としてのエビデンスが少ない遺伝子にお

ける陽性結果，低浸透率の遺伝子における陽性結果，

個人罹患歴や家族歴からは予期されない症候群の原因

遺伝子において見つかった陽性結果，の意味する事項

については特に注意する 

  
 

検査をしても情報が得られない可能性があること BRCA1/2 以外のがん易罹患性遺伝子は調

べておらず，陰性であっても遺伝性腫瘍

は否定されないこと 

 

＊検査対象遺伝子数が多くなるほど，病的意義不明の

バリアントが高い確率で検出されることに注意する 

  
 

子どもや家系員に同じ遺伝性の疾患があるかもしれな

いこと（生殖補助医療のオプションについて） 

BRCA1/2 に病的バリアントが認められた

場合は，50％の確率で親子きょうだいが

HBOC であること 

 

＊潜性遺伝 （劣性遺 伝 ）性疾患に つながる 遺 伝子

（ATM, BRCA2, PALB2, BLM など）に病的バリアン

トを有する家族に対しては，生殖に関する事項につい

ても配慮する 

BRCA2 を責任遺伝子とする潜性遺伝性疾

患として「Fanconi 貧血」がある 
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検査や遺伝カウンセリングの費用 保険診療の対象，保険外診療の対象につ

いて 

 

検査結果を知ることによる心理的な影響（利益と留意

点） 

  
 

遺伝情報による差別の状況（時代により変化があるた

め，検査実施時期に即したもの） 

  
 

個人情報保護について（院内での情報管理。海外での

検査の場合は，海外での個人情報保護の状況） 

  
 

遺伝学的検査結果に基づく早期発見のための方法や発

症予防に係る方法，およびそれらの限界 

サーベイランスの方法 ，リスク低減手

術，化学予防等。それぞれの対策に対す

る意思決定支援。 

 

遺伝学的検査の結果を at-risk な家系員と共有すること

の重要性と，その情報から得られる利益について 

  
 

遺伝学的検査結果の開示の仕方に関する意向とフォロ

ーアップの提供について 

検査結果が出るまでの期間は保険診療の

場合で 10～18 日，結果説明時の同席者へ

の配慮，本人不在の場合はその結果報告

方法について 

 

遺伝学的検査を実施しなかった場合の代替手段 治療選択のための情報として，生殖細胞

系列 BRCA1/2 に関する情報は利用でき

ないこと 

 

 1 

 2 

 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検査に至ること3 

は，個人およ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思決定を導くための4 

情報を得る機会となる(3)。 5 

固形腫瘍患者集団を対象として多遺伝子パネル検査（76 遺伝子または 83/84 遺伝子）が行われた研究6 

では，遺伝性腫瘍症候群の原因遺伝子に病的バリアントを認めた患者の約半数が既存のガイドライン7 

で規定された遺伝学的検査実施基準を満たさないことが示されている(4, 5)。遺伝性腫瘍を積極的に疑わ8 

ない患者でも遺伝性腫瘍の原因遺伝子に病的バリアントを認めることがあることを，クライエントお9 

よび医療者が意識しておくことは重要である。 10 

 11 

【遺伝医療専門家が関与せずに遺伝学的検査が提供される場合】 12 

 がん既発症者における遺伝性腫瘍の遺伝学的確定診断や，がんゲノムプロファイリング検査など，13 

がん診療における多様な場面で遺伝子関連検査が提供される。特に，BRCA1/2 遺伝学的検査は，保険14 

診療として実施可能となって以降，広く行われるようになっている（遺伝 BQ1 参照）。すなわち，腫15 

瘍スタッフ主導による遺伝学的検査の流れも実臨床では重要である。遺伝医療専門家ではなく，腫瘍16 

スタッフにより BRCA1/2 遺伝学的検査を提供された乳がん患者・卵巣がん患者や腫瘍スタッフの経験17 

を評価した研究によると，全体としては検査実施のフローは患者と臨床医の両方に受け入れられ，実18 

行可能であることが報告されている(6)。Royal Marsden Hospital の報告では，トレーニングを受けた腫19 

瘍スタッフによる BRCA1/2 遺伝学的検査説明時には，表２の情報が提供されていた(7, 8)。 20 

 21 

 22 
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表２：腫瘍スタッフ主導による BRCA1/2 遺伝学的検査説明時の情報提供内容例(参考文献：7, 8) 1 

・患者の一部は BRCA1/2 に生殖細胞系列病的バリアントを保持しており，発がんリスクが高くなっている

こと 

・BRCA1/2 遺伝学的検査が提案される理由 

・BRCA1/2 遺伝学的検査を受けることの利益 

・血縁者への影響 

・BRCA1/2 に病的バリアントが認められなかった場合にどうなるのか 

（遺伝性腫瘍の可能性が低くなるが，他の遺伝子が原因となっている可能性や新規の発見もあること） 

・BRCA1/2 に病的バリアントが認められた場合にどうなるのか 

・BRCA1/2 の検査結果が不明確な場合にどうなるのか 

・検査を受けることは任意であり，診療は利用可能な情報に基づいて行われること 

・検査を受けるかどうか迷う場合は，遺伝専門家と話す機会があること 

・検査の方法（血液サンプルで行うこと） 

・検査結果が出るまでの期間と検査結果開示方法 

・個人情報保護に関すること（病院での情報管理方法を含む） 

 2 

 3 

 遺伝医療専門家が関与せずに遺伝学的検査が提供された，もしくは，フォローアップや家系員に対4 

する検査のためのリソースや専門知識を備えていない施設で検査実施された際，特に以下に該当する5 

場合は遺伝医療専門家への紹介が望まれる(9)。 6 

・病的（Pathogenic/Likely pathogenic）なバリアントが検出された場合 7 

・病的意義不明（Uncertain significance）なバリアントが検出され，その取扱いに管理が必要と思われ8 

た場合 9 

・モザイク，もしくはモザイクの可能性が検出された場合 10 

・検査実施機関の間で評価が異なるバリアントが検出された場合 11 

・腫瘍組織の検査で陰性の結果であったが，既往歴・家族歴から遺伝性腫瘍の存在が示唆される場合12 

（腫瘍組織の検査では検出できない生殖細胞系列バリアントが存在することもある(10)，遺伝 BQ1 参13 

照） 14 

・Polygenic Risk Score を臨床的なマネジメントに利用したいと考えた場合 15 

・患者が DTC などで遺伝学的検査を実施し，Pathogenic/Likely pathogenic の結果を得ている場合 16 

 17 

１）遺伝情報を取り扱うにあたっての留意点 18 

遺伝情報を知ることで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，心配や不安19 

を一緒に整理し，ともに解決策を見出していきたいことを明確に伝える必要がある。個人の遺伝学的20 

特徴に基づく不適切な取り扱いについてわが国では直接禁止する法的規制はなく，雇用関連分野でも21 

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（2023 年 5 月現在）ものの，労働安22 

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，予め本人に利用目23 
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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。また，改正個人情報保護法では事業1 

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ンセリングで2 

提供される情報となる。 3 

 4 

２）未発症者を対象とする遺伝学的検査 5 

家系内で遺伝性腫瘍の病的バリアント保持者が判明している場合，腫瘍未発症者に対して発症前診6 

断を目的とした検査が提供されることがある。発症前診断については，家系内で認められている病的7 

バリアントの特性や各種疾患ガイドラインを参照しながら，実施について検討することが重要である。8 

また，幼少期～青年期でのスクリーニングやがんリスク低減戦略がない疾患（例えば，成人期以降で9 

発症するとされる遺伝性腫瘍で，成人期以前で特別な対策がないもの）では，未成年での検査は提供10 

されないことが一般的である。BRCA1/2 においては，病的バリアント保持者での乳がん，卵巣がんの11 

発症は 20 歳以下では稀であること(11)や自分の意思での受検が前提であることから，BRCA1/2 遺伝学12 

的検査の実施は一般的に成人年齢以降で考慮される。 13 

 14 

３）結果開示に関する配慮 15 

遺伝学的検査結果の開示は，原則として検査を受けた本人に行う。また，血縁者への結果伝達は，16 

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るが，クライエントの状況によっては医療者17 

から伝達することも必要となることがある。家族（代理人）に連絡をするのは，診療科担当医か，遺18 

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）との関係や，患者の病状の説19 

明の必要性等を考慮し症例毎に判断することが求められる。そのため，解析結果を伝えてよい家族20 

（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意しておくことが望まし21 

い(12)。 22 

 23 

４）心理的支援 24 

遺伝カウンセリングでは，クライエント本人の感情的な反応，理解度，本人の置かれている状況や25 

取り巻く状況，本人のコーピング手段などに，医療者が配慮しながらコミュニケーションを持つこと26 

が求められる。遺伝カウンセリングにおける心理的反応は人それぞれであり(13)，個別の応答に応じた27 

心理的支援が望まれる。未発症女性を対象に BRCA1/2 遺伝学的検査後の心理学的反応を調査した研究28 

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，結果29 

説明後 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，検査時点におけるが30 

ん特有の苦悩，幼い子供がいること，乳癌か卵巣癌で親族を失ったこと等に関連しているとの報告も31 

ある(14) 。また，多遺伝子パネル検査結果開示 3 か月後における心理的苦痛を調査した研究では，遺伝32 

性腫瘍に関する病的バリアント保持者は病的バリアント非保持者よりも心理的苦痛を有意に強く感じ33 

ていることを示していた(15)。同時に，高いがん発症リスクの遺伝性腫瘍責任遺伝子に病的バリアント34 

を保持する人と中程度リスクの遺伝性腫瘍責任遺伝子に病的バリアントを保持する人では心理的苦痛35 

に有意差がないことから，がん発症リスクの大きさに関係なく遺伝性腫瘍の診断を受けた個人が心理36 

的苦痛を感じていることが示唆されている(15)。曖昧な結果の場合は心理的苦悩の原因となり得るとの37 

報告(16) もあり，各検査結果に応じて，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38 
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査結果を聞いたときに想定される自分自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等1 

を，検査前の遺伝カウンセリングで被検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2 

がらの情報提供も有効な方法として考慮される(12) 。 3 

 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，4 

クライエントによっては女性特有臓器を失うことによる喪失感を強く感じる可能性があることやリス5 

ク低減手術後の必要なヘルスケアも念頭に，十分な心理的支援を行う必要がある（遺伝 BQ3 参照）。6 

当事者会での情報交換等もクライエ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。HBOC7 

診療の保険制度での枠組みについては，同じ遺伝学的検査でも検査の目的によって保険外診療での対8 

応が余儀なくされている現状があり（2023 年 5 月現在），改善が強く求められる。とりわけ，がん未9 

発症者では時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10 

能な疾患を見逃す事態にもなることから早急な改善が求められる。 11 

 12 

【キーワード】 13 

Cancer predisposition syndrome, genetic counseling, genetic testing 14 

上記キーワードでの検索にハンドサーチを加え，参考文献を抽出した。 15 
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遺伝 BQ5 1 

遺伝学的検査の結果 BRCA 病的バリアントが検出されなかった場合2 

にどのように対応するべきか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

BRCA 病的バリアントが検出されなかった場合，実施した検査技術の範囲では BRCA1/2 の関与を否定6 

できるが，検査対象になっていない遺伝子の関与や実施した検査では同定できない病的バリアントの7 

存在は否定できない。家族歴，既往歴を含めて遺伝学的リスクの再評価を行い，必要に応じて多遺伝8 

子パネル検査（MGPT）を考慮する。 9 

 10 

◎背景 11 

特定の家族歴や既往歴から遺伝性腫瘍を疑い，診断のための遺伝学的検査を実施しても病的バリア12 

ントが検出されない事にしばしば遭遇する。本邦における乳癌や卵巣癌の既往歴や家族歴がある集団13 

に BRCA1/2 遺伝学的検査を実施した報告では，病的バリアントなしが 73.8%，病的バリアントありが14 

19.7%，VUS が 6.5%と，病的バリアントが検出されない症例が最も多かった (1)。遺伝学的検査で病的15 

バリアントが検出されなかった場合には，①検査対象外の遺伝子が原因である，②実施した検査の対16 

象遺伝子が原因だが，検出できなかった病的バリアントが存在する，③遺伝学的背景がないというこ17 

とが考えられる。また，遺伝学的検査に，BRCA1/2 のみを解析する検査，MGPT，血縁者診断のため18 

の検査を使った場合には，それぞれで解析対象の遺伝子や範囲が異なる。病的バリアントが検出され19 

なかった場合について，またその際の対応について検討した。 20 

 21 

◎解説  22 

① 検査対象外の遺伝子の関与 23 

遺伝学的検査の結果，病的バリアントが同定されなければ現在の検査技術の範囲において解析した24 

遺伝子が原因である可能性は否定的となる。BRCA 遺伝学的検査においても病的バリアントが検出さ25 

れなかった場合には HBOC は否定的と考えられる。一方，乳癌や卵巣癌の発症リスクが高くなる遺伝26 

子は BRCA1/2 以外にも存在することが知られている。選択バイアスのない乳癌患者 7,051 人を対象と27 

した大規模な症例対象研究において乳癌関連 11 遺伝子を解析した結果，病的バリアントが同定された28 

症例の 57.3%が BRCA1/2 であったが，それ以外の 33.7%において PALB2, TP53, PTEN, CHEK2, 29 

NF1, ATM, CDH1, NBN, STK11 で病的バリアントが検出された (2)。また，選択バイアスのない卵巣30 

癌患者 230 人に対し BRCA1/2 を含む 75 または 79 遺伝子を解析した結果では，病的バリアントは31 

BRCA1/2 で 11.8%，それ以外の 9 遺伝子で 6.0%の同定率であった (3)。その他，前立腺癌や膵癌にお32 

いても同様の報告があり (4, 5)，BRCA 遺伝学的検査で病的バリアントが検出されなかった場合でも，遺33 

伝性腫瘍は否定ができない。BRCA1/2 に病的バリアントがなかった場合に，MGPT を実施すること34 

で他の遺伝性腫瘍症候群の確定診断が可能となるため，家族歴や既往歴をもとに遺伝学的リスクの再35 
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評価を行った上で，MGPT の選択肢について議論する。 1 

MGPT にて病的バリアントが検出されなかった場合においては，BRCA 遺伝学的検査を単独で実施2 

した場合よりも遺伝性腫瘍を除外できると考えられる。ただし，MGPT に搭載されている遺伝子の種3 

類や数は検査会社でも異なるため，どのような遺伝子が解析対象になっているのかを把握しておく必4 

要がある。 5 

また，血縁者診断に用いられる遺伝学的検査では，発端者で同定された遺伝子の病的バリアントを6 

含む限られた領域のみを解析するシングルサイト検査が一般的である。血縁者診断を目的として家系7 

内での既知の病的バリアントが同定されなかった場合には，発端者と同じ病的バリアンは保持してい8 

ないことが確定できるが，HBOC は比較的病的バリアント保持者頻度の高い遺伝性腫瘍(約 1/400-9 

1/500)であり (6)，発端者とは別の BRCA1/2 病的バリアントを保持している可能性も考慮する場合が10 

ある。そのため，血縁者診断で病的バリアントが検出されなかった場合でも，発端者側の家族歴だけ11 

でなく（例えば，母方で HBOC と診断されている発端者がいる場合，父方の家族歴），両方の家族歴12 

を詳細に聴取することが不可欠である。 13 

 14 

② 検査精度 15 

BRCA 遺伝学的検査は BRCA1/2 の翻訳領域のエクソンとスプライス部位を含むイントロン側の数塩16 

基から数十塩基をシークエンスする検査法と，大規模な欠失・挿入（copy number variants：CNV）を17 

検出する検査法を併せて行うことが標準的であり，現在保険収載されている BRCA 遺伝学的検査もこ18 

の標準的な検査法で行われている。多くの病的バリアントは一般的な翻訳領域のシークエンスと CNV19 

解析で検出できると考えられているが，エクソンから離れたイントロン部位等のシークエンス範囲外20 

に病的バリアントが存在する可能性もある。スプライス異常を引き起こす可能性のあるイントロン深21 

部の病的バリアントを検出することは検査会社の検査では困難である。RNA の解析を含むと 11％で従22 

来の翻訳領域のシークエンシングと CNV 解析では検出できなかった病的バリアントが検出されたとい23 

う報告もあり (7)，遺伝学的検査で病的バリアントが検出されなかった場合には実施した検査では検出24 

できない病的バリアントの可能性についても考慮が必要である。 25 

 26 

③ 医学的管理 27 

欧米諸国では，遺伝学的検査以外に臨床情報から乳癌発症リスクを評価し，個別のリスクに応じて28 

乳房 MRI も含めたサーベイランスが推奨されている(8）。一方，本邦においては同様の疾患リスク評価29 

に関するエビデンスはなく，今後リスクに応じた医学的管理手法の構築が望まれる。 30 

遺伝学的検査により遺伝性腫瘍の可能性が否定された場合でもがんに罹患しない，あるいは罹患し31 

難いことを意味するわけではなく，少なくとも一般的ながんの発症リスクはあるため，一般集団と同32 

様の対策は必要である。乳癌や卵巣癌の場合，性別や年齢（加齢），家族歴，既往歴，出産歴，肥満，33 

喫煙等，一般的ながんのリスク因子や対策について情報提供を行うことが望ましい。 34 

 35 

④ 病的バリアントが検出されなかった場合の心理的影響 36 

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37 

歴や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，もともと持38 
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つ認識からの影響を再度受け，検査後にがんに対する不安や疑念を改めて持つ場合もある (9, 10,11)。また，1 

病的バリアントが検出されなかった当事者が，リスクやフォローアップの必要性を理解していても，2 

血縁者と検査結果を情報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等により血縁3 

者の不必要な心配や誤解を招く場合もある。このため，病的バリアントが検出されなかったという情4 

報についても，家系内で共有することは重要である。 5 

心理的影響は個別性が高いものではあるが，まず病的バリアントがない場合の意義と対応について6 

検査前から，個別のリスク評価結果に基づいて説明する。結果報告後，本人や血縁者の心理的変化，7 

検査ニーズの変化，保険収載等，社会的状況の変化があった場合は，遺伝学的リスクの再評価を行う。8 

追加の遺伝学的検査の再検討等を含め，フォローアップが必要なクライエントに対しては遺伝医療部9 

門等と連携することが望ましい。 10 

 11 

【キーワード】 12 

BRCA, BRCA 陰性，意思決定，検査精度，リスク評価 13 
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遺伝 BQ6 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き2 

か？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

VUS（variant of uncertain significance）は，現時点では病的意義が不明なバリアントであり，6 

その結果は原則的に被検者の医学的管理や血縁者への医学的対応の判断には用いない。臨床的な対応7 

は，本人の既往歴，家族歴，その他のリスク因子等を考慮して医療者より提案する。VUS の解釈は検査8 

会社により異なる可能性があり，出検した医師は医療機関内外の遺伝医学の専門家と連携する等の方9 

法で分類の妥当性を検討する。各医療機関は，VUS が将来再分類された場合に備えたリコンタクト等に10 

よる継続的なフォロー体制を整備する。 11 

 12 

◎背景 13 

 遺伝学的検査では，解析した遺伝子に，①病的バリアントが検出された（陽性），②バリアントが検14 

出されないか発症リスクに関係しないバリアントが検出された（陰性），③発症リスクに関する意義が15 

不明なバリアントが検出された（VUS）のいずれかの結果が得られる。HBOC を含む遺伝性腫瘍症候16 

群においては，①は informative として，診療ガイドライン等を参考に診断された症候群に推奨される17 

サーベイランスやリスク低減手術等の医学的管理が行われる 1)。また，発端者の検査結果は血縁者が同18 

じバリアントを共有するかを調べる血縁者検査に利用できる。一方，②と③は，結果をこれらの医学19 

的対応に用いることができない点で non-informative である 1)（遺伝 BQ2 参照）。VUS は，現時点で20 

は分類不能な結果であり，後に一定の確率で再分類される可能性が高い。陽性に再分類された場合に21 

は，発端者と血縁者への医学的対応が変更され得るため，出検した医師，被検者の両方が結果の意味22 

を充分理解し，適切に行動できる必要がある。BRCA1/2 遺伝子単独の検査に加え MGPT が遺伝学的23 

検査に使用される機会が増加することで VUS 保持者の増加が予測されるため，遺伝学的検査における24 

VUS への対応に関して検討した。 25 

 26 

◎解説  27 

① VUS の解釈と再分類 28 

主に発端者に実施される遺伝学的検査では，検査機関で決定された被検者の塩基配列は代表的な参29 

照配列と比較してバリアントが抽出される。バリアントは，付加情報に基づき意義付けが行われて病30 

的意義が判定され，最終的な結果報告書が作成される。検査機関は，American College of Medical 31 

Genetics and Genomics (ACMG) and the Association for Molecular Pathology (AMP) Guidelines32 

（ACMG/AMP Guidelines）に従い，構造化された科学的エビデンスの評価システムを使用して病原33 

性を確率的に評価し，バリアントを pathogenic（P），likely pathogenic（LP），likely benign（LB），34 

benign（B），VUS の 5 グループに分類することが推奨されている 2）。ただし，医学的管理の選択に関35 
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しては，P と LP，B と LB は臨床上同等に扱われ，陽性（P/LP），陰性（B/LB），VUS の 3 グループ1 

に分類される。 VUS は，現時点で臨床的意義に関するエビデンスが充分でない，あるいは矛盾したエ2 

ビデンスがあるために，陽性，陰性のどちらにも分類できないバリアントと定義される。腫瘍の悪性3 

度の病理診断で良性と悪性の間に位置付けられるクラス III のような「いわゆるグレー」ではない。バ4 

リアントの病的意義の解釈は固定したものではなく，数多くの検査や研究が実施されエビデンスが蓄5 

積されることで再分類される可能性がある３)。特に，VUS は，今後いずれかのグループに分類される6 

バリアントであり，再分類の主な対象となる。 7 

検査機関でのバリアントの解釈は ACMG/AMP Guidelines に従いつつ最終的に独自の基準で判断す8 

るため，検査機関の間で同じバリアントの解釈に不一致が生じることがある 4）。バリアントの病的意義9 

の解釈に用いるデータベースやツール等は常に更新されており，出検した医師は，医療機関内外の遺10 

伝医学の専門家と連携する等の方法で，これらを利用して VUS の分類の妥当性を検討することが望ま11 

しい。既往歴や家族歴等から VUS 判定の妥当性が疑われる場合には，検査機関に判断根拠を問い合わ12 

せる。 13 

 14 

② VUS の検出割合 15 

 日本人における遺伝性腫瘍の原因遺伝子の遺伝学的検査での VUS 保持率は，BRCA1/2 単独の検査16 

の場合 6.5％と報告されており 5）6），検査実施数の増加で VUS の検出頻度は欧州系集団レベルに低下17 

している 7)。一方，MGPT では，搭載される遺伝子数増加に伴い VUS 検出率も 30-40％程度に上昇す18 

る 7）8）（遺伝 BQ2 参照）。MGPT での VUS の検出率は，未だ集団間で差があり，非欧州系由来集団19 

は欧州系由来集団に比較して高い 9）。利用する遺伝学的検査に関して，あらかじめ検査機関に VUS の20 

検出割合の情報を得ておく。特に MGPT に関しては，可能であれば使用するパネルごとに情報を得る。 21 

 22 

③ VUS の再分類の状況 23 

 単一医療機関において 1997 年から 2020 年までに実施された遺伝学的検査の後ろ向き観察研究では，24 

24 年間に 194 名（145 名，74.7％が MGPT）で検出された 2503 のバリアントのうち 211（8.4％）が25 

再分類されたことが報告されている 10）。再分類に要した期間の中央値は 1.7 年であったが，年々短縮26 

傾向にあり，2020 年では 0.3 年となっていた。全バリアント中 1343（53.7％）が VUS で，そのうち27 

の 194（14.4％）が再分類された。内訳は 179(92.3%)が B/LB，15(7.7%)が P/LP への再分類で，こ28 

れらの割合は他の報告でも同程度であることから 11），VUS から陽性に再分類される症例が少なくない29 

ことに留意する。また，再分類のほとんどは検査機関からの報告によるものであることから 10），あら30 

かじめ利用する遺伝学的検査に関して検査機関によるバリアントの見直しの頻度等を確認しておく。 31 

 32 

④ VUS 保持者とその血縁者に対する医学的対応 33 

VUS 保持者と診断された場合，その遺伝情報は原則的にサーベイランス等の医学的管理の方針決定34 

に利用しない。このため，遺伝学的検査前と同様に，VUS 保持者自身の既往歴や家族歴，その他のリ35 

スク因子の情報を可能な限り収集し，それらの情報を統合した遺伝学的リスク評価とその結果に応じ36 

たサーベイランス計画を提案する 8)12）13)。VUS の結果が医学的管理方針決定に寄与しないため，血縁37 
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者診断にも用いない 12）。しかし，VUS の結果が，被検者におけるがんへの苦痛や医学的対応での意思1 

決定に及ぼす影響は，陰性の場合と比較して大きく変わらないことが報告されていることから 14）15），2 

例えば単一遺伝子検査に比べた MGPT での VUS の検出頻度の上昇をデメリットと考える必要はない3 

8）。また，被検者に結果を伝える際も，VUS があたかも「残念な結果」であるように表現することや4 

「グレーな結果」等と色に例えることは，被検者を混乱させるため行わない。 5 

 6 

⑤ 再分類におけるリコンタクト 7 

VUS が陽性の結果に再分類された場合には，発端者の医学的管理だけでなく血縁者への医学的対応8 

にも利用可能な情報となるため，各医療機関はリコンタクト（再連絡）の方針や方法を定め，これが9 

可能な体制を整備しておくことが推奨される 10)16)（遺伝 BQ3 参照）。すなわち，責任の分散による行10 

動機会の喪失を防止するために，被検者には，検査前から VUS の結果が得られる可能性を説明し，11 

VUS が検出された場合には，遺伝カウンセリング等により，結果の解釈，再分類の可能性，医療機関12 

と被検者両方からのリコンタクトとその方法等の情報提供と理解の確認を行う 16)。 13 

また，遺伝学的検査結果の変更は，医療機関内の関係者が将来にわたって間違いなく医学的対応に14 

利用できるよう，適切な管理のもとに電子カルテ上に記録，保管する 17)。 15 

 16 

【キーワード】 17 

Variant of uncertain significance, hereditary breast and ovarian cancer, hereditary cancer syndrome, 18 

medical management, re-contact  19 
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遺伝 BQ7 1 

遺伝学的検査を望まないクライエントにはどのように対応するか？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 

遺伝学的検査を望むかどうかはクライエント個人の自由な意思をもった決定であり，医療提供者は5 

クライエントがなぜ検査を望まないのかという意思決定のプロセスを理解することに努め，その選択6 

を尊重する。遺伝学的検査を望まない場合でも，医療提供者はクライエントのリスク評価と状況に基7 

づいて継続的に適切な医学的管理の提案や情報提供を行う。クライエントの将来的な遺伝学的検査受8 

検の再考やリスクの変化に備え，柔軟に対応できる相談窓口や適切な支援，情報が提供できる体制を9 

整備する。 10 

 11 

◎背景 12 

 遺伝性腫瘍の可能性が疑われる個人やその血縁者に対して，ガイドラインなどで受検の提案が推奨13 

されていることは，確定診断の手段として遺伝学的検査を実施すべきと指示しているわけではない。14 

遺伝学的検査を受けるかどうか，いつ受けて結果を知るかは，十分な情報を得たクライエント自身の15 

意思によるものでありその結果として検査を望まない選択肢も存在する。医療提供者はクライエント16 

の意思を尊重するためにも，なぜ検査を望まないのかというクライエントの意思決定のプロセスを理17 

解する必要がある。そこには遺伝学的検査の経済的負担や検査の限界，検査結果に対する不安，結果18 

に基づく将来への不確実性，遺伝情報の漏洩への不安などの倫理・社会的問題などが影響しているこ19 

とがある。医療提供者は，偏りのない情報提供や公平な態度に基づく適切なコミュニケーションを心20 

掛け，クライエントの情報の理解に基づき，心理的安全性が保たれた状況で意思決定できるよう継続21 

的に支援する役割を果たす必要がある。 22 

◎解説   23 

①遺伝学的検査を望まないクライエントの背景を考える 24 

1.  遺伝学的検査の情報が十分か，検査を実施している施設へのアクセスのしやすさはあるか 25 

2.  遺伝学的検査の結果の不変性，予測性，共有性に対する説明やその情報を知ることへの不安，血26 

縁者へおよぼす影響などへの心理的負担や結果によって将来発症するかどうかわからない不確実27 

な予測情報への不安をどう感じているか 28 

3.  遺伝学的検査や遺伝性腫瘍のサーベイランスの経済的負担 はどうか 29 

4. 遺伝情報のプライバシーの保護と雇用や保険加入など社会的課題への不安はどうか 30 

 31 

 クライエントが遺伝学的検査を望まない場合，上記のような背景が考えられる。これらの背景は32 

個々の理由としてあるというよりはそれぞれが複雑に影響しあっていることが多く，クライエントの33 

状況によっても大きく異なる。またクライエントにとって遺伝学的検査の選択肢を提示されたこと自34 
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体が心理的に負荷となることもあり，検査を望まない選択をすることによってこの状況から受ける負1 

担が軽くなることがある。 2 

 こうした様々な背景は遺伝学的検査の情報提供などは実施する環境を整えることで対応できること3 

もあるが，家族や血縁者への影響や経済的・社会的課題についてはすぐに解決しないこともある 2。ク4 

ライエントが置かれている状況から何が大きく影響しているのかアセスメントをすることが必要とな5 

る。 6 

 7 

②クライエントが遺伝学的検査を望まない理由や懸念事項を話しやすい状況を整える 8 

 クライエントが「検査を望まない」という医療提供者に言い出しづらいと感じる決定について，医9 

療者は懸念事項や不安を話しやすい環境をつくり，また話しても大丈夫だと思えるような態度・コミ10 

ュニケーションを心掛ける必要がある。またクライエントが遺伝学的検査を望まない場合でも，その11 

選択を尊重し，否定や批判をしないことを意識する。このクライエントの検査を望まないという決定12 

自体が当人の治療や医学的介入を脅かすことなく，その場合の治療の選択についても十分に説明を行13 

う。 14 

 とくに治療などで時間的な制約がある場合には，いつまでに決めればいいのか，治療のスケジュー15 

ルとクライエントが自分の価値観や優先事項に基づいて判断するための時間を確保できるよう補助す16 

る。 17 

 18 

③クライエントが遺伝学的検査を望まない場合に伝えること 19 

 遺伝学的検査を希望しないクライエントに対しては，遺伝学的検査結果が陰性だった場合と同様，20 

実際には個々の既往歴や家族歴に応じた適切な医学的管理を提案することになる 1（参考 BQ6）。しか21 

し本邦において HBOC と診断がついていない場合の定期的な MRI の撮像や卵管・卵巣の検診，膵臓22 

や前立腺の検診は保険適応外のため，遺伝学的検査を望まない場合の非発症臓器への対策については23 

その経済的負担も含めて十分に相談し検査を実施するかどうか検討する必要がある。また，クライエ24 

ントは一度決めた遺伝学的検査の選択を変えること，そしてそれを医療者に伝えることを心理的に負25 

担と感じることがあるため，事前に医療者からは遺伝学的検査の意思はいつでも変えられること，自26 

分や血縁者についての遺伝に関する相談のために遺伝カウンセリングが利用できることを伝えること27 

も必要となる。 28 

 医療提供者は，遺伝学的検査を望まないという意思決定自体がクライエントや血縁者の Quality of 29 

Life に与える影響を総合的に評価する必要がある。その価値観は時間の経過や社会情勢，医療体制・30 

遺伝学的検査の項目や費用の変化，クライエントのライフイベント，家系内での新たながん発症者の31 

発生や，血縁者の遺伝学的検査の実施などにより，変化する可能性があることを十分にに理解し，受32 

診が継続しているクライエントであれば，各診療科の診察のタイミングなど遺伝カウンセリング以外33 

の場面でもクライエントの意向を聞き取れる関係性を構築しておくことが望ましい。 34 

 35 
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遺伝 BQ8 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 病的バリアントに対する着床前遺伝学的検査（pre-implantation genetic testing for 5 

monogenic disorders: PGT-M）の選択肢が BRCA1/2 病的バリアント保持者にも生じうるが，現在まで6 

は“適応”とは認められてこなかった。現在，国際的にも HBOC に対する PGT-M について推奨を示唆す7 

るガイドラインはなく，様々な議論が進行中のテーマである。2022 年の日本産科婦人科学会の PGT-M8 

に関する見解改定に伴い，“疾患の重篤性”の解釈における時代の変化等を考慮し，HBOC に対する9 

PGT-Mの適応の妥当性について改めて協議する余地を残しており，今後の議論の成熟が待たれる。 10 

 11 

◎背景 12 

 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 14 人に 1 人（202013 

年）となり 1，生殖補助医療による妊娠・出産は以前よりも一般的になってきた。また，2022 年度か14 

らは，日本産科婦人科学会の ART 登録施設における一般的な体外受精・顕微授精に対し保険適応が開15 

始となった。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遺伝16 

学的検査の併用の選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17 

象とした PGT-M は，「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」18 

ような“重篤”な疾患が妥当である，として日本産科婦人科学会で承認してきた経緯があり，成人発症疾19 

患である HBOC はこれに該当しないため適応とはなってこなかった。一方，海外では，2003 年に20 

ESHRE（European Society of Human Reproduction and Embryology）の倫理部会は，HBOC も PGT-21 

M の対象とすることを発表し 2，以後，一部の国（米国，英国，独国，仏国，蘭国など）では，成人発22 

症の単一遺伝性疾患に対する着床前遺伝学的検査も“性と生殖に関する健康と権利”，セクシュアル・リ23 

プロダクティブ・ヘルス/ライツ（SRHR: Sexual and Reproductive Health and Rights）の一環として倫24 

理的に許容されている。しかし，その条件として，複数施設での倫理委員会で承認されていることや，25 

公的な委員会等で“重篤”な疾患であると認められていることなどを定めている国もある。一方，米国小26 

児科学会など一部の団体は，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27 

し，児の「遺伝情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 3。 28 

わが国では，2018 年に従来の疾患重篤性の基準に該当しない“網膜芽細胞腫”の病的バリアントを持29 

つカップルからの申請を機に，このような海外の状況もふまえ，日本産科婦人科学会主導で 2020～30 

2021 年に PGT-M（重篤な遺伝性疾患に対する着床前遺伝学的検査）に関する倫理審議会(第 1-3 部)31 

が開催され，多方面の有識者・一般からの意見も集め議論を行った。従来の“疾患重篤性”の判断につい32 
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ての妥当性が問われることとなり，時代に合わせて適応していく必要があるとの方向性で合意に至っ1 

た。その後の 2022 年の見解改定では，“着床前遺伝学的検査の適応となる重篤な遺伝性疾患の重篤性2 

の定義は，「原則，成人に達する以前に日常生活を強く損なう症状が出現したり，生存が危ぶまれる状3 

況になり，現時点でそれを回避するために有効な治療法がないか，あるいは高度かつ侵襲度の高い治4 

療を行う必要がある状態」とする”と明記され，改定された“「重篤な遺伝性疾患を対象とした着床前遺5 

伝学的検査」に関する見解”が発表された。この新見解により，従来は“不承認”としてきた，20 歳まで6 

に死亡にいたらない，また寝たきりにならないような疾患，例えば，成人期以降に発症する可能性が7 

ある遺伝性腫瘍の家系における PGT-M などについても，一律不承認ではなく，改めて審議していく8 

方針となっている。 9 

 10 

◎解説 11 

HBOC に対する PGT-M の適応については，現在も国際的ガイドラインにおける推奨はなく，わが12 

国のみならず国際的にも様々な議論が進行中のテーマである 4。しかしながら，当事者である13 

BRCA1/2 病的バリアント保持者における絶対的な情報不足も指摘されており 5 当事者の心理理的サポ14 

ートに加え，それを支える医療従事者や体制・資源の充実が喫緊の課題である 6。情報提供資料の 1 つ15 

として，日本産科婦人科学会では学会ホームページにて着床前遺伝学的検査についての情報提供動画16 

を作成した。一般の方向け・PGT-M をお考えの方向けに各々2 本，合計 4 本の動画が公開されている17 

ので，参考にしていただきたい。 18 

 19 

① BRCA1/2病的バリアント保持者であることを知ったことによる生殖に関する意識変化 20 

2017 年の Chan らの報告 7 において，BRCA1/2 病的バリアント保持女性全 1081 人（平均年齢 44 歳）21 

のうち，パートナーがおり家族計画が終了していなかった 284 人（26.2%）を対象とした調査で，「実22 

子を持つか決めるにあたって影響があった」と答えた割合は 40.8％であった。その理由の内訳は，①23 

挙児を急ぐことにした（43.1%），②子どもへの病的バリアントの伝達を考え実子をもたないことにし24 

た（17.2%），③今後子どもをもつことを止めた（自身の妊娠が発がんに影響するため）（10.3％），④25 

自分ががんになった場合のことを考えて子どもをもたないことにした（10.3%），⑤養子を考える（4%）26 

であった。また，「不妊治療に対する意識が変わった」と答えた人は 17.7％で，①挙児を急ぐために不27 

妊治療を考える（34%），②PGT-M を考える（34%），③卵子提供を考える（12%）であった。 28 

 29 

②BRCA1/2病的バリアント保持者における PGT-Ｍの検討 30 

 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遺伝性疾患の PGT-M についても31 

倫理的に正当化されうる，という見解があるほか 2，欧州においても，各国の基準に基づいて成人期発32 

症疾患に対する PGT-M が実施されている 8。そのような現状において，BRCA1/2 遺伝子の病的バリ33 

アント保持者を対象とした欧米における横断研究では，BRCA1/2 病的バリアント保持者の PGT-M の34 

認知率は 6～7 割で，PGT-M 実施の自身における検討は，2～4 割であった 9-13。PGT-M の選択に影35 

響を与える因子として，①既に関連がんを診断されている，②女性，③若い，④信仰心が薄い，⑤既36 
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に不妊症，⑥既に子供がいる（今後の挙児希望の有無），⑦出生前遺伝学的検査の受検既往，等が言わ1 

れている 14。 2 

なお，本邦の BRCA1/2 病的バリアント保持者における PGT-M 検討に対する意識調査のデータはな3 

い。 4 

 5 

③BRCA1/2病的バリアント保持者における PGT-Mの生児獲得 6 

 6 名の乳がん既発症者を含む，70 組の BRCA1/2 病的バリアント保持者カップル（うち男性病的バ7 

リアント保持 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8 

ーとオランダにおけるコホート研究 15 では，親と同じ病的バリアントを有さない 294 胚（/720 胚，9 

40.8%）を得て 36 名が出産に至った。妊娠後，未発症であった BRCA1 病的バリアント保持女性 36 名10 

のうち 2 名が乳癌を発症した。よって，未発症保持者を対象とした PGT-M 後の生児獲得割合は良好11 

（33/64 組，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。 12 

 13 

【キーワード】 14 

単一遺伝子疾患を対象とした着床前遺伝学的検査（pre-implantation genetic testing for monogenic 15 

disorders; PGT-M） 16 

重篤な成人期発症疾患に対する着床前遺伝学的検査（PGT-M for serious adult-onset conditions） 17 

セクシュアル・リプロダクティブ・ヘルス/ライツ（SRHR: Sexual and Reproductive Health and Rights） 18 

 19 
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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 

 以下の基準に合致する乳癌患者に対し，BRCA1/2遺伝学的検査を推奨する。 5 

① 血縁者に既に BRCA1/2に病的バリアント保持がわかっている 6 

② 既往歴・病理学的適応 7 

・45歳以下の乳癌発症（全サブタイプ） 8 

・60 歳以下のトリプルネガティブ乳癌発症 9 

・2 個以上の原発性乳癌発症（両側，片側 2箇所など） 10 

・卵巣癌，卵管癌および腹膜癌を発症 11 

・男性乳癌を発症 12 

③ 家族歴 13 

・第三度近親者内＊に乳癌または卵巣癌または膵臓癌発症者が 1 名以上いる 14 

④ 治療適応 15 

・HER2陰性乳癌で化学療法歴がある手術不能や再発乳癌薬物療法，または再発高リスクの乳癌に 16 

おける術後薬物療法 として，PARP 阻害薬に対するコンパニオン診断の適格基準を満たす 17 

⑤ 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 18 

保持が疑われる 19 
(＊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：いとこ，孫，大おじ大おば) 20 

 21 

◎背景 22 

HBOC 診断が保険適応となる以前は，NCCN(National comprehensive Cancer Network)ガイドライ23 

ン 1)に基づき，既往歴や家族歴から遺伝性乳癌が示唆される場合，遺伝診療部門にて遺伝カウンセリン24 

グを行い，BRCA1/2 遺伝学的検査を提出してきたが，自費診療で約 20 万円を超える検査費用は障壁25 

となっていた。 26 

本邦では，2018 年 7 月に癌化学療法歴のある BRCA 病的バリアント保持かつ HER2 陰性の手術不27 

能または再発乳癌に対して，PARP 阻害薬オラパリブが保険収載されたことをきっかけに，コンパニ28 

オン診断として BRCA1/2 遺伝学的検査も保険収載された。 29 

さらに 2020 年 4 月には，既往歴や家族歴などから示唆される HBOC 診断を目的とした BRCA 遺伝30 

学的検査条件が拡大し，リスク低減乳房切除術やリスク低減卵管卵巣摘出術，及びサーベイランスと31 

しての造影乳房 MRI も保険収載された。2022 年 8 月からは，HER2 陰性で再発高リスク乳癌の術後32 

薬物療法としてオラパリブが承認され，適応拡大している。 33 

BRCA1/2 遺伝学的検査提出にあたっては，BRCA1/2 遺伝子の意義，検査の目的や限界を説明した34 

うえで，被検者の文書による同意が得られていることを確認し， BRCA1/2 遺伝学的検査を行うことが35 

推奨されている。2)  HBOC の診断後，乳癌の術式やリスク低減手術またはサーベイランスのどちらを36 

選択するか，血縁者への影響についても考える必要があり，診断後の意思決定支援の体制づくりを院37 
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内もしくは院外連携し整えることも重要である。 1 

世界的には，HBOC を示唆する乳癌患者に対して，マルチ遺伝子パネル検査（multi-gene panel 2 

testing: MGPT）が主流となっている（遺 BQ2 参照）。NCCN ガイドラインでも，BRCA 単独遺伝子3 

の記載は廃止され，高浸透性乳癌関連遺伝子（特に BRCA1，BRCA2，CDH1，PALB2，PTEN，4 

TP53）に対する検査基準を提示している。今回は乳癌患者における BRCA 単一遺伝子の推奨基準と限5 

定したが，対象者や検査方法について，本邦でも今後基準の見直しを予定している。 6 

 7 

◎解説  8 

①血縁者に既に BRCA1/2に病的バリアント保持がわかっている 9 

HBOC は常染色体顕性遺伝形式をとるため，病的バリアントは，第一度近親者で 1/2，第二度近親10 

者で 1/4，第三度近親者で 1/8 と高率に引き継がれる。BRCA1/2 の病的バリアントを保持する血縁者11 

がいる場合には，HBOC の可能性を考慮し，遺伝学的検査の実施を検討する。 12 

 13 

②既往歴・病理学的適応 14 

②-1 年齢 15 

NCCN ガイドラインでは，BRCA1/2 単一遺伝子の検査基準として 45 歳以下での乳癌発症としてい16 

たが，現在，高浸透性乳癌関連遺伝子（特に BRCA1，BRCA2，CDH1，PALB2，PTEN，TP53）の17 

検査基準を提示しており，乳癌既発症者に対しては 50 歳以下としている。表 11) Myriad の 98979 人の18 

乳癌患者データでは，乳癌ハイリスク 7 遺伝子（BRCA1, BRCA2, PALB2, TP53, PTEN, CDH1, 19 

STK11) の年代別陽性率は，26-30 歳が最も高く 31.8%，31-35 歳 13.4%，36-40 歳 13.4%，41-45 歳20 

8.4%，46－50 歳 5.3%，51-55 歳 4.1%と年齢を追うごとに減少した。3) 21 

Momozawa らの報告では，バイアスのない日本人乳癌女性における，乳癌ハイリスク 11 遺伝子の陽22 

性率は，39 歳以下 15.5%，40 代 6.5%，50 代 5.3%，60 代 4.4%で，BRCA1/2 の病的バリアント陽性23 

率は，49 歳以下で 2217 人中 149 人(6.7%)，50 歳以上で 4416 人中 133 人(3.0%)であった。4) (図 1） 24 

米国腫瘍学会では，65 歳以下の T1-T3 乳癌患者と，条件つきの 65 歳以上乳癌患者に対して，25 

BRCA 遺伝学的検査を推奨しており，その結果感度は 98％になったと報告している。これまで，検査26 

適応基準の閾値を 10%前後の陽性率として考慮しガイドラインが作成されることが多かったが，その27 

判断基準に変化を認めた。5) また，米国乳腺外科学会では，全年齢における病的バリアント保持者のう28 

ち，13.1%が NCCN ガイドラインクライテリアに合致していないため，年齢問わず乳癌既往者全てが29 

BRCA や PALB2 を含む乳癌関連遺伝子検査を受けられるようにするべきと勧告している。しかしなが30 

ら，検査対象者の増加により，費用の増大，遺伝カウンセリングなど検査体制への影響，高齢者の臨31 

床的有用性など検討すべき課題も指摘されている。6) 32 

海外では遺伝学的検査受検前のリスク評価として，疫学データを用いた BRCA 病的バリアント保持33 

予測モデルが汎用されており，カットオフ値を 10％としたものが BRCA 遺伝学的検査の検査基準の一34 

つとして従来使用されていた。 35 

本邦ではこのような疫学データに基づくリスクモデルが存在しないため，日本人乳癌と癌非罹患者36 

の大規模症例対照研究の結果を参考に，年齢のカットオフ値を 45 歳と設定した。 37 

年齢基準については，他ガイドラインの状況や国内での陽性率・費用対効果などを吟味のうえ，本38 
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邦でも今後基準の見直しを予定している。 1 

 2 

②-2 サブタイプ 3 

HBOC コンソーシアムのデータベースでは，BRCA1 病的バリアント保持者ではトリプルネガティ4 

ブタイプの乳癌（triple-negative breast cancer：TNBC）発症が多く 75.8％を占め BRCA2 病的バリア5 

ント保持者では， Luminal タイプが 64.4％と多く，各々特徴がある。7) 6 

実際に家族歴がない TN 乳がん患者において，BRCA1 陽性率は，30-29 歳で 21.1％，40-49 歳で7 

7.4％，50-59 歳 5.6％，60 歳以上は 0％であった。luminal タイプ乳がん患者では，BRCA2 陽性率は，8 

29 歳以下が 4.5％，30-39 歳 6.1％，40-49 歳 2.8％，50-59 歳 2.6％，60 歳以上は０％であった。8) 9 

 10 

②-3 多発乳癌 11 

Myriad のデータ 98,979 人の乳癌患者のうち 10,220 人（10.3％）が多発乳癌患者で，その病的バリ12 

アント保持率は，BRCA1 が 4.23%，BRCA2 が 3.61%であり，単一乳癌患者と比較し有意に高かった。13 

(BRCA1 OR1.96 95%CI 1.70-2.23 , BRCA2 OR1.64: 95%CI 1.42-1.89)3) 14 

HBOC コンソーシアムのデータベースでは，登録乳癌患者全体における BRCA1/2 いずれかの病的15 

バリアント保持率は 19.7%であったが，多発乳癌患者では，BRCA1 が 40％，BRCA2 は 18％であっ16 

た。7） 17 

乳癌診断後，20 年間の対側乳癌の推定累積リスクは，BRCA1 で 40%，BRCA2 で 26%であった。9) 18 

 19 

②-4 卵巣癌，卵管癌および腹膜癌発症 20 

HBOC における卵巣癌，卵管癌および腹膜癌発症リスクが高いことは既知である。（参照 卵巣癌）21 

乳癌既発症者の場合，BRCA1/2 病的バリアント保有率は，50 歳未満で 4.7%，50 歳以上で 2.2％に比22 

べ，卵巣癌も重複発症すると 50 歳未満で 26.3%，50 歳以上で 12.1％と格段に保有率が高い。10) 23 

 24 

②-5 男性乳癌 25 

Momozawa らの研究では， BRCA1/2 を含む乳癌関連遺伝子の病的バリアントを男性乳癌患者 53 例26 

中 13 例（24.5％），男性対照者 12,490 例中 129 例（1.0％）同定している（P＝1.64×10－14，27 

OR:31.1）。女性乳癌患者より男性乳癌患者は女性乳癌患者よりも病的バリアント保有率が有意に高く28 

（P＝7.93×10－6，OR:5.3），BRCA2 の病的バリアントの保有率は男性乳癌と有意に関連していた29 

（男性乳癌 18.9％，対照群では 0.2％，P＝1.73×10－16，OR:111.2）4) 。(表 2） 30 

 31 

③家族歴 32 

家族性乳癌の定義として，以下(野水分類)を拡く使用してきた。 33 

A. 第 1 度近親者に発端者を含め，3 人以上の乳癌（卵巣癌・前立腺癌）患者がいる場合  34 

B. 第 1 度近親者に発端者を含め，2 人以上の乳癌（卵巣癌・前立腺癌）患者がおり，いずれかの乳癌35 

が次のいずれかを満たす場合 36 

 1)40 歳未満の若年者乳癌 2)同時性あるいは異時性両側乳癌 3)同時性あるいは異時性他臓器重複癌  37 

(1991 年提唱後， HBOC の概念が確立し卵巣癌と前立腺癌を関連癌として同等に扱うこととしている）11） 38 
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Myriad Table では，50 歳未満発症の乳癌家族歴が一人いる場合，BRCA1/2 病的バリアント保有率1 

は，患者本人の乳癌発症が 50 歳未満で 10.4%，50 歳以上で 3.8％，乳癌家族歴が二人以上いる場合は，2 

50 歳未満で 21.2%，50 歳以上で 8.0％と家族歴の人数に比例して保有率が高い。10)また，HBOC コン3 

ソーシアムの日本人データにおいて，50 歳未満発症の乳癌家族歴が一人いる場合，BRCA1/2 病的バ4 

リアント保有率は，患者本人の乳癌発症が 50 歳未満で 32.4%，50 歳以上で 15.5％，卵巣癌家族歴が5 

いる場合は，50 歳未満で 44.3%，50 歳以上で 25.0％と高い確率を示した。 6 

BRCA1/2 病的バリアント保持する乳癌患者の場合，第 2 度近親者までに，膵臓癌の家族歴を有する7 

割合は，病的バリアントを有しない乳癌患者より有意に高かった。(5.9 vs 3.3% OR,1.8；95％CI，1.1-8 

2.9) 12) 9 

 10 

④治療適応 11 

④-1 手術不能・転移再発薬物療法  12 

 OlympiAD 試験は，アンスラサイクリン系 およびタキサン系の治療歴を有し，生殖細胞系列に 13 

BRCA1/2 変異を有する 302 例の HER2 陰性転移性乳癌を対象とし，オラパリブ群と標準療法群を比14 

較した国際共同第Ⅲ相試験である。13)治療推奨については CQ9 を参照 15 

この結果をもって，アントラサイクリン系 抗 悪 性 腫 瘍剤及びタキサン系抗悪性腫瘍剤を含む治療16 

歴を有する，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対して，PARP 阻害剤17 

の１つであるオラパリブの使用が保険収載された。 18 

 19 

④-2 再発高リスク乳癌術後薬物療法  20 

Olympi A 試験は，生殖細胞系列に BRCA1/2 変異を有し，かつ HER2 陰性の再発高リスク早期乳癌21 

患者 1836 例を対象に，オラパリブ群とプラセボ群を比較した国際共同第Ⅲ相試験である。14)→治療推22 

奨については CQ8 を参照 23 

この結果を持って，BRCA 遺伝子変異陽性かつ HER2 陰性で再発高リスクの乳癌における術後薬物24 

療法としてオラパリブが保険収載された。臨床試験に組み込まれた再発高リスクの定義や背景などを25 

熟知した上で，適応患者の選択を行うことが望ましい。OlympiA の適応基準は表 3 に示す。 26 

 27 

⑤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28 

ト保持が疑われる 29 

⑤-1 腫瘍組織プロファイリング検査 30 

 2019 年 6 月より，癌遺伝子パネル検査（腫瘍組織プロファイリング検査）が保険診療のもとで癌ゲ31 

ノム医療が受けられるようになった。標準治療がないまたは局所進行または転移が認められ標準治療32 

が終了となった固形癌患者に対して行われ，治療につながる可能性は全体の 1 割と言われている。15) 33 

BRCA1 および BRCA2 は，開示すべき二次的所見に含まれており，癌腫瘍組織プロファイリング検34 

査でバリアントが疑われた場合，生殖細胞系列での遺伝学的検査が推奨されている。16) 35 

 36 

⑤-2 生殖細胞系列多遺伝子パネル検査（Multi-Gene Panel Testing：MGPT) 37 

HBOC を示唆されたクライエント 3251 人に対して生殖細胞系列多遺伝子パネル検査を行ったとこ38 
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ろ，全体で 9.1%(295 人）に病的バリアントが見つかり，BRCA2:2.2% (71 人)， BRCA1:1.9%(64 人)，1 

CHEK2:1.4%(40 人)，に次いで多かったのは，リンチ症候群に関与する遺伝子（ MSH6，MSH2，2 

MLH1，または PMS2）0.9%(29 人)であった。単一遺伝子疾患が疑われる家系でも，医学的介入が必3 

要な他の遺伝子の病的バリアントが見つかることは明らかであり，今後の遺伝子パネル検査の臨床適4 

応について議論が必要である。17） 5 

 6 

表 1 高浸透性乳癌関連遺伝子 BRCA1, BRCA2, CDH1, PALB2, PTEN, and TP53. 7 

における検査基準 NCCN ガイドライン 2023 Ver.3 8 

 9 
 10 

表 2 BRCA1/2 を含む乳癌ハイリスク 11 遺伝子パネル検査の病的バリアント保持群とバリアントな11 

し群の臨床所見の比較 Supplementary Table 4:改編 12 

 13 
 14 

 15 
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表 3 OlympiA における再発高リスク乳癌患者の定義 1 

 2 

 3 
 4 

 5 

【キーワード】 6 

・BRCA・breast cancer・genetic test・cost・patient preference・patient satisfaction 7 
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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8 

が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 病的バリアント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12 

より，新規対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13 

房切除術を行う BRCA 病的バリアントを保持する女性は，手術時の年齢が一般的に若いため，NAC の14 

温存が非常に重要であると考えられる。実際にリスク低減乳房切除では皮膚温存乳房切除術(skin-15 

sparing mastectomy: SSM)よりも NSM の希望は多い 1)。そこで BRCA 病的バリアント保持者に対する16 

リスク低減手術における NSM について検討する。 17 

 18 

◎解説 19 

①NSM の切除術式としての妥当性 20 

 乳癌患者に対する治療的 NSM について，腫瘍乳頭間距離が遠い症例に適応を限定すれば，根治性の21 

低下は認められず，乳頭壊死，乳頭部再発，乳頭の偏位の可能性などに関するリスクを十分に説明の22 

うえ実施することが望ましいとされる 14）。局所領域および遠隔再発の割合は許容範囲内であるとする23 

報告 15）もあるが，エビデンスレベルの低い報告が多く，生命予後，局所再発，合併症，整容性につい24 

て結論はでないとする総説がある 16）。Ogiya らは日本の一次再建の後ろ向き検討で，浸潤癌 2607 例に25 

おける局所再発関連因子を調べた多変量解析において，リンパ管侵襲陽性，断端陽性，放射線療法未26 

施行とともに，SSM または NSM を受けていたことが局所再発関連因子と述べた 17)。ただし，これら27 

の検討は BRCA 病的バリアント保持者に限ったものではなく，保持者・非保持者いずれも対象とした28 

ものである。 29 

 一方，予防的 NSM について，Muller らは 19 報告 3716 例，経過観察 38.4 ヶ月での分析を行った。30 

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 再発が31 

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べ32 

た 2)。 33 

 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，34 

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，35 
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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1 

キ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2 

され，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3 

効果が高いと述べた 3)。 4 

 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 NSM5 

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6 

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，7 

NSM 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8 

経過観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)。 9 

 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 31010 

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)。Boyd らは 871 側の予防的11 

NSM のうち，4.4％で原発乳管癌の偶発的診断を受け，0.16％は 6.5 年後に乳癌が発見されたと報告し12 

た 7)。 13 

 Andersson らは予防的乳房切除術を受けた女性 45 名を対象に乳房皮弁の厚さと残存乳腺組織の関係14 

を画像評価し，5mm 以下で 6.9％，5mm を超えると 37.5％で乳腺組織を検出し，7mm を超えると有15 

意に増加することを示した 18)。 16 

 17 

②切開線の選択・下垂乳房への対応 18 

 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 NSM19 

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20 

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21 

る 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22 

よ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23 

22 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)。 24 

 25 

③NSM による合併症 26 

 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％，27 

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28 

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29 

の他の理由で 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，630 

側（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)。 31 

 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32 

触覚計である 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)。 33 

 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34 

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35 

た 12)。 36 

 37 
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④患者の QOL 1 

 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2 

でも高い満足度を示すと報告した 13)。 3 

 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4 

度を 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-5 

Q スコアは，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6 

ディイメージと NAC 満足度は NSM 群と SSM 群で同等であると報告した 8)。 7 

 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 NSM8 

と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 9 

Verschuer 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10 

ント皮下留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11 

る再手術有無で「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12 

スコアが有意に低いと述べた 12)。 13 

 14 

⑤費用 15 

 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，NSM は通常の乳房切除よ16 

りも高い点数が設定されている。 17 

 18 

【キーワード】 19 

BRCA・breast neoplasms・nipple-sparing mastectomy・complication・cost・patient preference・20 

patient satisfaction 21 

 22 
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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2 

建術は推奨されるか？ 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7 

ら，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8 

ましい。 9 

 10 

◎背景 11 

 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12 

確立した治療である。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 202013 

年から保険適応となった。米国においては 2015 年から 2019 年の間に，HBOC に限らず片側乳癌と診14 

断された 55,060 名のうち，4.8％がリスク低減乳房切除術を受け，その率は 2016 年の 3.4％から 201915 

年に 6.8％と増加し，若年層では特に増加した。リスク低減乳房切除術の再建率も上昇している 15)。本16 

邦においても保険適応に伴い増加が想定される BRCA 変異保持者に対する乳癌根治手術・リスク低減17 

手術と併用した乳房再建術の実施について検討する。 18 

 19 

◎解説 20 

①乳房再建の適応・時期 21 

 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22 

リスク低減手術は，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23 

多く，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24 

について，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)。 25 

 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26 

め，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)。 27 

 28 

②乳房再建の方法 29 

 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-30 

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31 

については BQ2 にゆずる。 32 

 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33 

り，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34 

け入れにくいことがある。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35 
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が起こりうること，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1 

を考慮する必要がある。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，2 

自家組織へ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3 

くの場合，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)。Muller4 

らの 19 報告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5 

で再建されている 6)。米国の状況でも両側再建の 80%は人工物で行われている 15)。 6 

 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7 

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8 

す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9 

式も検討される 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，10 

近年，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11 

外れている。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12 

と吻合血管の検討が必要である。 13 

 脂肪注入は皮弁と人工物の補助的な役割を持ち，今のところ(2024 年 3 月時点)保険適用外である。14 

乳癌の残存がないことが適応条件となるため，原則として一次再建には用いず，すでに再建された乳15 

房の小修正などに用いられる。全乳房再建については自家組織もしくは人工物再建と組み合わせた段16 

階的な治療を要し 16)，単独で用いるのは小さな乳房で他の方法が適さない，もしくは望まない場合に17 

限られる 17)。 18 

 19 

③乳房再建の合併症 20 

 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21 

での登録制で管理されている。2022 年の合併症全体は一次一期再建で 11.8%となり，うち抜去に至っ22 

たのが 3.9%，一次二期再建の一期目が 10.4%(抜去 3.5%)，二期目が 2.7%（抜去 0.6%）と報告され23 

ている 10）。 24 

 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25 

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26 

(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)。 27 

 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28 

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，29 

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 330 

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)。 31 

 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32 

NSM では 0.1%と報告した 12)。 33 

 34 

④患者の QOL 35 

 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36 

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37 
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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1 

類し満足度を調べた。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2 

の併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3 

ることを強調した 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4 

必要であると述べている 1)。 5 

 6 

⑤費用 7 

 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8 

房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。9 

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10 

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11 

施する必要がある。 12 

 13 

【キーワード】 14 

BRCA ・ breast neoplasms ・ risk reducing mastectomy ・ immediate reconstruction ・ implant ・15 

complication・cost・patient preference・patient satisfaction 16 

 17 
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乳癌 BQ4 1 

BRCA 病的バリアントを保持する乳癌患者に対し，乳房手術後放射2 

線療法は推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

乳房部分切除術が選択された場合には，術後放射線療法を行うことを推奨する。 6 

乳房全切除術後に再発リスクの高い患者では，BRCA 病的バリアントを保持していない乳癌患者と同7 

様の臨床的適応に従って行うことを推奨する。 8 

 9 

◎背景 10 

 BRCA 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。したがって，11 

BRCA 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，有害事象の重篤化や放射12 

線誘発性二次がんが懸念されてきた。そこで，BRCA 病的バリアントを有する患者に対する乳房手術13 

後放射線療法の安全性を検討する。 14 

 15 

◎解説 16 

BRCA 病的バリアントを保持する乳癌患者では，乳房部分切除術を行った場合の同側乳房内再発率17 

が高く，術式決定には術前に慎重な検討が必要である（→CQ3）。乳房部分切除術が選択された場合に18 

は，標準治療である術後放射線療法が安全に行えるかどうかが問題となる。また，乳房全切除術後で19 

あ っ て も 腋 窩 リ ン パ 節 転 移 陽 性 な ど の 再 発 高 リ ス ク 患 者 へ の 乳 房 全 切 除 術 後 放 射 線 療 法20 

（postmastectomy radiation therapy：PMRT）が安全に行えるかどうかは重要である。BRCA 病的バ21 

リアント保持者において，放射線療法の益が散発性乳癌患者と異なるかどうかを直接検討した報告は22 

ない。散発性乳癌と同等の益があると仮定し，放射線療法の害について，BRCA 病的バリアント保持23 

患者と散発性乳癌患者との比較を行った。対側乳癌については，BRCA 病的バリアント保持患者に対24 

して照射を行った患者と行わなかった患者の比較を行った。BRCA 病的バリアントを有する患者に対25 

する放射線療法に関する報告は限られ，放射線療法の有効性と安全性に関するランダム化比較試験は26 

なく，後ろ向きコホート研究と症例対照研究で検討した。 27 

 28 

① 急性有害事象 29 

Grade 2 以上の皮膚炎，乳房痛，疲労，肺臓炎を評価した。皮膚炎については 3 編の後ろ向きコホー30 

ト研究 1）2）3)と 2 編の症例対照研究 4）5）において，いずれの報告でも散発性乳癌との有意差は認めな31 

かった。乳房痛については 2 編の後ろ向きコホート 2）3）と 2 編の症例対照研究 4）5）で検討した。1 編32 

の症例対照研究において 3）病的バリアント保持者で増加したが，他の 3 編では散発性乳癌との有意差33 

は認めなかった。疲労については 1 編の症例対照研究 4）で報告があり，Moderate から Severe の頻度34 

は病的バリアント保持者で散発性乳癌患者に比し，8.2％多く認められたが統計学的な有意差はなかっ35 
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た（95％CI －10.5-26.9）。放射線肺臓炎については 1 編の症例対照研究 5）で報告され，RTOG／1 

EORTC Grade 1 以上の肺臓炎が散発群で 0.94％（2／213）に対して病的バリアント保持群で 2.82％2 

（2／71）であったが，一般的な放射線肺臓炎の頻度を上回るものではない。 3 

 4 

②晩期有害事象 5 

皮膚障害・皮下組織障害・肺障害・肋骨骨折・心障害について評価した。皮膚障害は 1 編の後ろ向6 

きコホート研究 3)で有意差なく，1 編の症例対照研究では 5)，RTOG／EORTC スコア Grade 2 以上の7 

頻度が病的バリアント保持群で 1.82％，散発群で 3.76％であった。皮下組織・肺障害・肋骨骨折は 28 

編の症例対照研究 4）5）で検討した。皮下組織障害については，1 編は皮弁壊死，1 編は RTOG／9 

EORTC Grade 2 以上についての評価で評価法は異なるが，いずれにおいても有意差は認めなかった。10 

肺障害は，1 編は肺線維化，1 編は RTOG／EORTC スコアで Grade 2 以上についての評価である。211 

編ともに散発性乳癌群での発症がなく，病的バリアント保持群での発症率は 1.82％（1／55）と12 

1.40％（1／70）で低頻度であった。肋骨骨折も有意差を認めていない。心障害については 1 編の症例13 

対照研究 4）で評価され，両群ともに発症は報告されていない。以上のように，放射線療法による有害14 

事象は，急性期・晩期ともに病的バリアント保持者であっても，散発性乳癌患者を上回ることはない。 15 

 16 

③放射線療法による対側乳癌発症 17 

病的バリアント保持者において照射群と非照射群で差があるかを検討した。Kathleen Cuningham 18 

Foundation Consortium for Research into Familial Breast Cancer（kConFab）の後ろ向きコホート研究19 

6）では，643 例中 148 例（23.0％）で対側乳癌を認めたが，放射線療法による対側乳癌増加は認めてい20 

ない（p＝0.44）。オランダからの 418 例の解析 7）でも放射線療法による対側乳癌の増加は認めず，発21 

症時 40 歳未満の症例に限定しても有意な増加は認めなかった。一方，国際的なコホート研究である22 

WECARE study の報告 7）においては放射線療法による対側乳癌増加を認めたが，有意差はなかった23 

〔リスク比（RR）1.4，95％CI 0.6-3.3，p＝0.7〕。 24 

 25 

④対側乳癌以外の二次がん 26 

イスラエルからの報告がある 8）。放射線療法を受けた病的バリアント保持者で 5 年以上経過観察さ27 

れた 266 例が対象で，経過観察期間の中央値は 10 年（5～27 年）であるが，1 例（0.38％）に甲状腺28 

乳頭癌を認めたのみであった。 29 

 30 

このように，BRCA 病的バリアント保持者であっても放射線療法による害は散発性乳癌患者を上回31 

るものではない。また，BRCA 病的バリアント保持者においては対側乳癌の発症率が高いものの，対32 

側乳癌も含めた二次がんは，照射を行っていない BRCA 病的バリアント保持者と比較して有意には増33 

加しない。米国臨床腫瘍学会，米国放射線腫瘍学会，米国腫瘍外科学会の遺伝性乳癌に関するガイド34 

ラインにおいても，乳房部分切除術後または PMRT が考慮される BRCA 病的バリアント保持者に対し35 

て，放射線療法は差し控えるべきではないと述べられている 10）。 36 

 37 

 以上より，BRCA 病的バリアント保持者においても散発性乳癌患者と同様に，乳房部分切除術後で38 
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あれば放射線療法を行い，乳房全切除術後でも，散発性乳癌と同様の臨床的適応に従って行うことが1 

勧められる。 2 

 3 

【キーワード】 4 

BRCA, breast neoplasm, breast-conserving therapy, PMRT 5 
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乳癌 CQ1 1 

BRCA 病的バリアントを保持する乳癌患者に対し，対側リスク低減2 

乳房切除術（CRRM)は推奨されるか？ 3 

 4 

推 奨 

BRCA 病的バリアントを保持する乳癌患者に対し，CRRM を条件付きで推奨する。 

推奨のタイプ：当該介入の条件付きの推奨／エビデンスの確実性：中／合意率：100% (12/12 名)  

 5 

≪推奨の解説≫ 

前版の 2021 年版ガイドライン 1)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

乳癌患者における CRRM が対側乳房の乳癌発症リスクを低減させることは確実であることを示した。一

方で生存率の改善効果に関しては, RRSO の影響を受けたエビデンスが多く, 不確実性が依然として残

る。CRRM を提案する際には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

人だけではなく家族も含めた協働意思決定が重要である。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, これらを実践できる遺伝カウンセリングを含む体制が十分に整っ

ている施設で行うべきである。 

 6 

1）本 CQの背景 7 

BRCA 病的バリアントを保持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8 

までに BRCA1 では 40%, BRCA2 では 26%と報告されている 2)。これらの対象者の対側乳房に対する9 

医学的介入の選択肢は, サーベイランスと CRRM である。卵巣癌は早期発見が難しく, 適切なサーベイ10 

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スク低減手術の推奨度が高い。一11 

方，乳癌についてはサーベイランスが確立されているため, CRRM の実施について当事者にどのように12 

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。現在, 日本では保険診療として一定13 

の施設基準を満たす医療機関において CRRM が実施可能となってから約 4 年が経過している。 14 

 15 

2）アウトカムの設定 16 

本 CQ では CRRM 実施と非実施の 2 群間で, 「乳癌発症リスクの低減効果」「全生存率」「合併症」17 

「費用対効果」「患者の意向」「患者の満足度」の 6 項目をアウトカムとして設定して評価した。 18 

 19 

3）採択された論文 20 

 本 CQ に対する文献検索の結果, 前版から新たに PubMed 380 編, Cochrane 68 編, 医中誌 107 編が抽21 

出され, これにハンドサーチ 0 編を加えた計 555 編がスクリーニング対象となった。2 名の SR 委員が22 
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独立して計 2 回の文献スクリーニングを行い, 抽出された 15 編がシステマティックレビューの対象と1 

なった。 2 

 3 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 4 

(1) 乳癌発症リスクの低減効果 5 

エビデンスの確実性： A(強) 6 

前回ガイドラインでの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, 7 

p＜0.00001)の結果となり, 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8 

質性は中等度である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9 

の可能性も否定できない結果となった。 Jia らが施行した 4 研究でのメタアナリシスの結果も同様に10 

CRRM により対側乳癌発症リスク低減効果が認められている（RR 0.07; 95% CI 0.02-0.13)が, I2=3%11 

であり, 統計学的な異質性は低い結果である 3）。いずれのメタアナリシスも RRSO の調整を行わずに解12 

析を行っており, 交絡因子として RRSO の対側乳癌発症リスクの影響は除外できていないが, メタアナ13 

リシスで有意に対側乳癌発症リスクの減少を示していることから, エビデンスの確実性は強とした。 14 

 15 

 16 

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17 

に関するメタアナリシス 18 

 19 

(2) 全生存率 20 

エビデンスの確実性：B(中) 21 

CRRM による OS の改善効果を報告した論文は今回新たな報告を加え, ４編 3-5,7), 効果なしとしたも22 

のが 3 編 6,9,10)であった。また, 新規の報告として４つの研究でのシステマティックレビュー及びメタア23 

ナリシスでは BRCA 病的バリアントを有する乳癌既発症者において, CRRM による全生存率の改善効24 

果が示されている（RR 1.15; 95% CI 1.04-1.26)。I2=26%であり, 統計学的な異質性は中等度であった25 

3）。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26 

外のイベントにより 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27 

で, ほとんどの研究で 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28 

問題となる。RRSO の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29 

あったが, 統計学的有意性の検証は行われていない 4)。このような理由から, エビデンスの確実性は中30 

か弱とした。 31 
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(3) 合併症 1 

エビデンスの確実性：D(非常に弱) 2 

CRRM を乳癌手術と同時に施行した場合の術後 minor 合併症は CRRM を施行しなかった場合と比3 

較して増加するが, 再手術率には差がないという報告もある 11)が, 合併症のアウトカムは CRRM が直接4 

的に起因する術後合併症（感染・疼痛・seroma などの術後合併症，再手術率など）や QOL に関する5 

もの（ボディイメージ，精神面への影響）など研究ごとに異なっており, 非一貫性が非常に大きい。ま6 

たアウトカム毎に調査する時期やフ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。7 

加えて CRRM の選択は患者本人によるため, 選択バイアス・実行バイアスが大きく, 行われている術式8 

についても乳房再建の有無なども統一されていない。更には今回の採用論文には BRCA 病的バリアン9 

トの有無が明らかではない対象を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10 

とした。 11 

 12 

(4) 費用対効果 13 

エビデンスの確実性：D(非常に弱) 14 

CRRM とサーベイランス群でのコストの比較検討では , その効果指標に増分費用効果比(ICER: 15 

1QALY(質調整生存率)を改善するために必要となる追加費用)が用いられており, BRCA 病的バリアン16 

ト保有者では CRRM の費用対効果の改善が認められている 12)。また, COmprehensive Score for 17 

financial Toxicity (COST) を指標とすると CRRM はサーベイランス群と比較して financial toxicity を18 

認めていない 11)。しかしながら, 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19 

日本に外挿することはできない。以上の理由からエビデンスの確実性は非常に弱とした。 20 

 21 

(5) 患者の意向 22 

エビデンスの確実性：D(非常に弱) 23 

我が国の CRRM が保険収載される前の意向調査では, 対象者の 22.5%が今後 CRRM を受けたいとい24 

う希望を持っていると報告されている 13)。BRCA1/2 遺伝子に病的変異を有する乳癌患者では BRCA125 

病的バリアント保有者は BRCA2 病的バリアント保有者よりも RRM 施行率が高かった (BRCA1 15.4% 26 

vs. BRCA2 5.2%, P = 0.001)14)。また, 直近に乳がんの診断を受けた患者は乳がん既往の患者よりも乳27 

房再建を伴う RRM を希望する人が多かった（P=0.043）15)が, 対象患者の中には BRRM や再建症例も28 

含まれている。保険収載後の意向調査はなく, エビデンスの確実性は非常に弱とした。 29 

 30 

(6) 患者の満足度 31 

エビデンスの確実性：D(非常に弱) 32 

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や再建症例も含んでおり,サンプルサ33 

イズも小さい。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34 

アスリスク, 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35 

困難である。以上の理由からエビデンスの確実性は非常に弱とした。 36 

 37 
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5）システマティックレビューのまとめ 1 

(1) 益のまとめ 2 

CRRM の乳癌発症リスクの低減効果に関しては前回施行したメタアナリシス及び今回新たに加えた3 

１編のメタアナリシスの結果からも統計学的に有意にリスク低減効果が認められたが, RRSO の影響は4 

除外できていないことには注意が必要である。全生存率改善効果を報告した論文は４編あるが, 一番の5 

交絡因子となる卵巣癌の既往及び RRSO が調整できていないため, 不確実性が残り今後更なる検討が必6 

要と考えられる。費用対効果は海外から CRRM はサーベイランス群と比較して費用対効果の改善が報7 

告されているが, 日本の保険収載下での調査はなく今後日本でのデータの集積が求められる。患者の意8 

向に関しても保険収載以前の報告であり, 今後日本でのデータの集積が求められる。患者満足度は評価9 

項目が多岐に渡るため一貫したデータがなく結論づけることはできなかった。 10 

 11 

(2) 害のまとめ 12 

合併症の有無や程度に関しては合併症のアウトカム及び調査期間が論文ごとに異なっており, 一概に13 

結論づけることができないと考え, エビデンスの確実性は非常に弱としている。 14 

 15 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 16 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝17 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。推18 

奨決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が EtD フレームワークを記19 

入して意見を提示したうえで，当日の議論を行った。推奨決定会議には参加対象委員のうち，12 名が20 

参加した。 21 

 22 

(1) この CQ の優先度 23 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

0 0 1 11 0 0 

 保険診療で CRRM が実施可能となり, 日常診療でも実施件数も増加しているため, 医療者目線および24 

患者目線からも本 CQ の優先度は高いと考えている委員がほとんどであった。一方で, 乳癌を発症して25 

いる年齢なども考慮すると対象は一律同じ条件とは言い難いという認識も共有された。また当事者で26 

ある委員からは, 医療者の適切なサポートは必須であり, 常にアップデートした情報提供をして欲しい27 

という意見も出された。 28 

 29 

(2) 介入の望ましい効果 30 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

0 0 7 5 0 0 

この検討事項では介入の望ましい効果の大きさについての評価が分かれ活発な議論が行われた。その31 
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大きな理由として, 新規乳癌発症のリスク低減効果は確実であるが, 生命予後の改善まで明らかにされ1 

ていない点で「中」と少し控えた評価とする意見が挙げられていた。更に RRSO の交絡因子の影響も2 

排除しきれない点も重要視されていた。議論の中では RRSO を行わず RRM のみを行う対象者は少な3 

いであろうことから, 純粋に RRM の効果を評価することは今後も難しいという意見も複数出ていた。4 

このような状況では今後も効果の大きさが更に強くなることはないであろうことに懸念をことが予想5 

される。当事者からは患者の立場から考えると新規発症予防効果が高いことはそれだけで大きいこと6 

であり, 生存率の改善効果について重視しがちな医療者との視点の違いがあることについての指摘もあ7 

った。 8 

 9 

(3) 介入の望ましくない効果 10 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

0 0 2 0 10 0 

介入の望ましくない効果として手術侵襲や合併症を論じることになるが, これらについてどの程度重11 

きを置くかは個人間で差が生じることは避けられないという認識は委員の中で共有されていた。また12 

乳癌を切除することによる合併症ではなく, 発症リスクを回避するための手術に対する合併症のため, 13 

当事者の心理的葛藤は大きく, 個人的な考え方に作用される可能性があるという重要な点も当事者から14 

指摘された。 15 

 16 

(4) エビデンスの確実性 17 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

0 0 12 0 0 

ここではほとんどの委員で RRSO の影響が排除されないことが最大の問題点として挙げられた。そ18 

してこの影響は RRSO を行わず RRM のみを行う対象者が少ないことが予想されるため, 今後も排除し19 

きれないバイアスとなるであろうことから投票では全員一致して「中」の評価となった。 20 

 21 

(5) 患者の価値観 22 

重要な不確実性またはばら

つきあり 

重要な不確実性またはばら

つきの可能性あり 

重要な不確実性または 

ばらつきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら

つきはなし 

2 10 0 0 

推奨決定会議では全ての委員がばらつきの可能性あり, またはばらつきありに投票した。患者の価値23 

観の多様性が非常に大きく, ばらつきは排除できないという意見が多かった。更には CRRM を実施し24 

た人, 実施しなかった人, 両者の考えも様々であろうことを考えても論文から得られる知見だけでは結25 

論づけることはできないという指摘があった。また当事者からは, 手術した後の価値観の調査が現時点26 

では欠如しているため, 今後そういう調査も重要であり今後の課題でもあるという重要な指摘もあった。 27 

 28 
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(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 1 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 
おそらく介入が優位 介入が優位 さまざま わからない 

0 0 0 11 0 1 0 

CRRM のもたらす発症予防効果は非常に固いエビデンスがあるため, 優位性についてはほとんどの委2 

員で共有ができていた。一方, 望ましくない効果に関するエビデンスの不確実性が高いという認識もほ3 

ぼ一致した。ここで考えるべき「バランス」は望ましくない効果の大きさに依存するため, ほとんどの4 

委員は「おそらく」という条件をつけることとなった。 5 

 6 

(7) 費用対効果 7 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もいず

れも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

0 1 0 11 0 0 0 

 「費用対効果」の議論の難しさが直接反映され, 様々な意見が活発に交わされた。日本国内の医療事8 

情, 保険制度に即した費用対効果の研究がほとんどない現状では費用対効果の結論は出せないという考9 

え方があった．一方, 海外のデータを参考に推測することにも意味があるという考え方も会議の中で共10 

有された。また費用対効果の考え方には個人に関する費用対効果だけではなく, 社会全体として予防に11 

かける費用, 治療にかかる費用, 乳癌によって亡くなった際の社会的損失などのバランスを考える医療12 

経済全体を見通した費用対効果もとても重要な視点であることが改めて認識された。 13 

 14 

(8) 容認性 15 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

0 0 11 1 0 0 

委員の間では容認性はあるという方向性で概ね見解は一致していたが, CRRM の実施については患者16 

背景の違い, 個人の考え方のバリエーションなどが内在するため, 「おそらく」を選んだ委員が多かっ17 

た。 18 

 19 

(9) 実行可能性 20 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

0 0 12 0 0 0 

この検討事項は委員全員で意見が一致した。現在, 日本では HBOC 診療に必要な体制（乳腺外科, 形21 

成外科, 婦人科, 遺伝診療部門）が十分に整っている施設のもとで CRRM は実施可能となっている。し22 

かし, これらの体制が全ての施設で整備できているわけではないため, 「おそらく」をつけて実行可能23 

性を評価した。 24 
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(10) 推奨のタイプ 1 

当該介入に反対

する強い推奨 

当該介入に反対する

条件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付きの推奨 当該介入の強い推

奨 

0 0 0 12 0 

 CRRM の乳癌発症予防効果の確実性, 生命予後改善効果の不確実性を委員全員が認識したうえで意見2 

が交わされた。前版のガイドラインが発刊されて以降, 推奨タイプに影響を与えるだけの新たなデータ3 

に乏しく, また依然として CRRM を行うことが推奨される患者群の特定ができない現状を踏まえると4 

「条件付き」の推奨が妥当であろうという方向性には異論がなかった。そして, ガイドラインを利用す5 

る患者や医療者のことを想定した場合, 「推奨」という言葉の独り歩きがないように推奨文やその解説6 

に配慮しなければならないという非常に重要な点も指摘された。 7 

 8 

7）関連ガイドラインにおける記載 9 

NCCN16)*のガイドラインでは RRM の利点と欠点を含めたカウンセリングが重要で, 当事者と十分に10 

話し合って RRM の実施について決定するべきであるとされている。ASCO17)*のガイドラインでは予後11 

改善効果はエビデンスが不十分ながら, 診断時年齢, 乳癌家族歴, 罹患した乳癌や他癌の予後, MRI が受12 

けられるかどうか, 併存疾患, 平均余命といった CRRM を考慮する因子を示している。ESMO18)*のガイ13 

ドラインでは RRM のメリットは 30 歳以降で実施するとその恩恵が最も大きくなるが, 55 歳を超える14 

とそのエビデンスは弱くなると記載している。しかし, 最終的には RRM の実施は患者の意向によって15 

決定されていると示している。いずれのガイドラインにおいても BRCA 病的バリアントを保持しない16 

乳癌患者に比較して乳癌発症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17 

であり, どのようなことに配慮しながら RRM を提案するのか言及している。 18 

＊ NCCN: National Cancer Comprehensive Network 19 

ASCO: American Society of Clinical Oncology 20 

ESMO: European Society for Medical Oncology 21 

 22 

8）今後の課題 23 

(1) 研究課題 24 

 日本からのデータが最も望まれる研究のひとつに費用対効果が挙げられる。特に日本のデータのみ25 

を用いて医療事情に側した費用対効果の情報は, 今後 CRRM が選択肢となる乳癌患者にとって重要な26 

協働意思決定材料になり得る。 27 

 28 

(2) モニタリング 29 

 2020 年 4 月以降, 保険診療として実施が可能になり日本でも CRRM を受けた乳癌患者の登録が蓄積30 

されつつある。一方, 今回のガイドラインの作成過程で不足している情報は多々あることを共有した。31 

前回同様に CRRM 後の予後についてのモニタリングは重要である。 32 

 33 

 34 
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  （p. 125） 

9）外部評価結果の反映 1 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 2 

 3 

【主な検索キーワード】 4 

BRCA ・ breast neoplasms ・ contralateral risk reducing mastectomy ・ complication ・ cost ・ patient 5 

preference・patient satisfaction 6 

 7 
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乳癌 CQ2 1 

乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対し，両側リスク低減2 

乳房切除術（BRRM）は推奨されるか？ 3 

 4 

推 奨 

乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対し，BRRM を条件付きで推奨する。 

推奨のタイプ：当該介入の条件付きの推奨／エビデンスの確実性：中／合意率：91％（11/12 名） 

 5 

≪推奨の解説≫ 

 本ガイドラインで実施したメタアナリシスの結果から, 乳癌未発症者の BRCA 病的バリアントの保持

者における BRRM が両側乳房の乳癌発症リスクを減少させることは確実といえる。一方で生存率の改善

効果に関しては, RRSO の影響を受けたエビデンスが多く, 不確実性が依然として残る. BRRM を提案す

る際は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十分に整っている施設で行うべき

である。 

 6 

1）本 CQの背景 7 

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%8 

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 BRRM である。卵巣癌は早9 

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10 

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の有効性が確立されているため, 11 

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るかは難しい問題で12 

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 診療を保険診療として13 

実施することが可能になったが, 乳癌未発症者に対する BRRM の実施は卵巣癌・卵管癌・原発性腹膜14 

癌の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15 

がある。 16 

 17 

2）アウトカムの設定 18 

本 CQ では BRRM 実施と非実施の 2 群間で, 「乳癌発症リスクの低減効果」「全生存率」「合併症」19 

「費用対効果」「患者の意向」「患者の満足度」の 6 項目をアウトカムとして設定して評価した。 20 

 21 

 22 
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3）採択された論文 1 

本 CQ に対する文献検索の結果，前回から新たに PubMed 380 編，Cochrane 68 編，医中誌 107 編2 

が抽出され，これにハンドサーチ 0 編を加えた計 555 編がスクリーニング対象となった。2 名の SR3 

委員が独立して計 2 回の文献スクリーニングを行い，抽出された 18 編がシステマティックレビュー4 

の対象となった。今回のガイラドラインでは，新たに「乳癌発症リスクの低減効果」に関して 2 編の5 

論文を採用し 2,3)，前回採用された論文 6 編 4-9)と併せて定量的システマティックレビュー（メタアナ6 

リシス）を行った。その他の採用論文は「乳癌全生存期間」1 編，「合併症」2 編，「費用対効果」4 編，7 

「患者の満足度」9 編，「患者の意向」6 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8 

ーを行った。 9 

 10 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 11 

(1) 乳癌発症リスクの低減効果 12 

(2) エビデンスの確実性： A(強) 13 

今回，新たに 2 編を加えた８編でメタアナリシスを行った。BRCA1 および BRCA2 を合わせて解析14 

した結果では，RR は 0.06（95％CI：0.03-0.15，P＜0.00001）であった(図 1)。統計学的な異質性は15 

中等度であった（I2＝63％）。また BRCA1 および BRCA2 のイベント数が判明している文献で BRCA116 

と BRCA2 を分けて解析しても，前者では RR：0.07（95％CI：0.02-0.23，P＝0.0001），後者では17 

RR：0.08（95％CI：0.02-0.30，P＜0.0002）であり，2 つの遺伝子の違いによる差はほとんどないこ18 

とが示された。ただし，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19 

には注意が必要である。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20 

効果は一貫しており，エビデンスの確実性は強とした。 21 

 22 

 23 
図 1 BRCA 病的バリアントを有する乳癌未発症者における BRRM による乳癌発症リスク低減効果に24 

関するメタアナリシス(BRCA1/2 の区別なし) 25 

 26 
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 1 

図 2 BRCA1 病的バリアントを有する乳癌未発症者における BRRM による乳癌発症リスク低減効果2 

に関するメタアナリシス 3 

 4 

 5 

図 3 BRCA2 病的バリアントを有する乳癌未発症者における BRRM による乳癌発症リスク低減効果6 

に関するメタアナリシス 7 

 8 

(3) 全生存率 9 

エビデンスの確実性：C(弱) 10 

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11 

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-Gerritsen12 

らの報告によると，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 HR0.20（95％ 13 

CI：0.02-1.68）であった 4,5)。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14 

ス群に対して BRRM のみ行われている群では HR0.25（95％ CI：0.03-1.81）であった 5)。また，今回15 

新たに加わった Marcinkute R らの報告では，サーベイランス群に対して BRRM を行った群で HR0.3216 

（95%CI: 0.09-1.17, p=0.091）と予後を改善する傾向を示しているものの，統計学的な有意差は示さ17 

れず，また RRSO の交絡も調整されていなかった 3)。よって，今回新たに加わった文献を踏まえても，18 

OS に関してはいずれも予後を改善する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19 

研究で多変量解析が行われておらず，RRSO 等の交絡因子の調整がされていないことが重要な点であ20 

る。さらに，BRRM の選択は患者本人の意思によるものであり，この点でも選択・実行バイアスが大21 

きくなると考えられる。このような理由からエビデンスの確実性は弱とした。 22 

 23 

 24 
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(4) 合併症 1 

エビデンスの確実性：D(非常に弱) 2 

研究毎にアウトカムが大きく異なっており，手術関連の合併症，ボディイメージ，満足度，健康関3 

連 QOL（health-related QOL）等，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4 

期合併症が 51.6％に認められ，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％），5 

血腫形成（8.1％），漿液腫（seroma）（7.6％）に認められている。 6 

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ラント関連の7 

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等）が 29.8％，自家組織再建関連8 

の合併症（再手術，皮弁の部分または全壊死等）は 58.3％と報告されている 10)。また，今回新たに加9 

わった 2 編はいずれも再建を行っている症例についての報告であり 11,12)，この 2 編を加えても，合併10 

症の報告については患者背景やアウトカムに統一性がなく，ほとんどの研究が BRRM を実施した患者11 

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。 12 

 13 

(5) 費用対効果 14 

エビデンスの確実性：D(非常に弱) 15 

わが国から 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16 

で検討されているが，BRCA1 では RRM＋RRSO を，BRCA2 では RRM を行うことが最も優れた費用17 

対効果があることを示した. 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18 

いられているデータはすべてわが国のデータではないことが研究の限界（limitations）になっている 13). 19 

今回，新たに 4 編の報告が加わっており，うち 2 本でシステマティックレビューの結果が報告されて20 

いる。Wei X らの報告では， 22 編のシステマティックレビュー（うち 9 編が BRCA1/2 病的バリアン21 

ト保持者に対する RRM, RRSO の検討）の結果が報告されており，予防切除術は，サーベイランスま22 

たは介入なしと比較した場合，乳癌の高リスク，卵巣がんの中間／高リスク，子宮内膜癌の高リスク23 

の女性において，ほとんどの研究で極めて費用対効果が高いか，または費用を節約するという結果で24 

あった 14)。また予防切除術は様々な感度分析においても費用対効果を維持し，手術や治療の費用には25 

あまり影響されなかった。また， Simões J らのシステマティックレビューでは RRSO を受けた報告も26 

含まれているが，リスク低減手術を受ける割合が低いほど ICER が高くなり，逆に高いほど ICER が低27 

くなるという傾向がみられた 15)。以上より，海外の論文も概ね BRRM による良好な費用対効果がある28 

ことを示唆する結果を報告しているが，研究毎に評価基準や比較対象に一貫性がないことからエビデ29 

ンスの確実性は非常に弱とした。 30 

 31 

(6) 患者の意向 32 

エビデンスの確実性：D(非常に弱) 33 

初版ではスクリーニングによって採用された論文はなかったが，今回 6 本の論文が採用された。対34 

象集団に CRRM を受けたものや RRSO を受けたものが含まれる論文があり，また BRRM を受けた患35 

者の単群の調査で，比較対象を設定していない論文も含まれている。このうち，Ohusmi らの報告では36 

多変量解析が行われており，RRM を行う因子として有意であったのは，MRI サーベイランスを受けて37 
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いる患者（OR：3.6；95％CI：2.04-6.37），子供がいる（OR：4.0；95％CI：2.00-8. 36），乳癌の既往1 

（OR：3.5；95％CI：1.44-10.59），BRCA1（OR：2.2；95％CI：1.21-4.03），遺伝子検査時の年齢が2 

5 歳高齢であったこと（OR：0.79；95％CI：0.68-0.92）が挙げられた 16)。また，Evans らの報告では3 

BRRM を受ける理由として独立して関連した因子は，50 歳未満で姉妹が乳癌で死亡（OR 2.4；95％4 

CI 1.7-3.4），母親が 60 歳未満で乳癌死（OR 1.9；95％CI 1.5-2.3），子供がいる（OR 1.4；95％CI 5 

1.1-1.8），乳房生検の既往（OR 1.4；95％CI 1.0-1.8）であった 17)。このように，どのような患者が6 

BRRM を受ける傾向にあるかという報告はあるものの，研究ごとに患者の意向の評価項目や評価時期7 

が異なり，大きなばらつきを認めていることから，エビデンスの確実性は非常に弱とした。 8 

 9 

(7) 患者の満足度 10 

エビデンスの確実性：D(非常に弱) 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。研究毎に満12 

足度の評価項目が異なり，ボディイメージ，QOL，health-related QOL，がんに対する不安（cancer 13 

anxiety）等が選択されている。また，比較対象も BRRM を施行していない患者やサーベイランス，14 

CRRM と様々である。 15 

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，この中で16 

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る17 

（84～100％）。その他，心理的ウェルビーイング（psychosocial well-being）（72％），ボディイメージ18 

（66％），セクシャルウェルビーイング（sexual well-being）（62％）といずれも良好な満足度を示して19 

いる。最も重要な点は，BRRM を受けた患者の 95％が BRRM の実施について後悔していないという20 

報告もあることからも満足度が高いと考えられる。一方で，今回新たに加わった 9 編のうち，Torrisi21 

らの報告では，40 歳未満の若年者に限定した 7 編のレビューが報告されている 18)。この中では，術後22 

にボディイメージが低下した報告もあれば，ボディイメージが維持または改善した報告もあり，結果23 

は統一されていない. 全体としては BRRM を行うことで患者の満足度が大きく損なわれるという報告24 

は少ないものの，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，患者本人の意思によ25 

るものであり，ランダム化をされたものではない。このように報告により非直接性，選択・実行バイ26 

アス，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。 27 

 28 

5）システマティックレビューのまとめ 29 

(1) 益のまとめ 30 

BRRM の乳癌発症リスクの低減効果に関しては，前回施行したメタアナリシス及び今回新たに加え31 

た 2 編のメタアナリシスの結果からも統計学的に有意にリスク低減効果が認められた。しかし，前回32 

に引き続き RRSO の影響が除外できていないことには注意が必要である。全生存率改善効果を報告し33 

た論文は新たに 1 編が加わったが，統計学的優位差が示されていないこと，一番の交絡因子となる34 

RRSO の影響が調整できていないため，不確実性が残り今後更なる検討が必要と考えられる。費用対35 

効果は多くの文献で費用対効果の改善またはその傾向が示されているものの，日本の保険収載下での36 

調査は１編のみであり，今後日本でのデータの集積が求められる。患者の意向に関しては前回採用文37 
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献がなく，今回新たに６編が加わり，データの集積が進みつつあるが，いずれも保険収載以前の報告1 

であり，今後日本でのデータの集積が求められる。患者満足度は評価項目が多岐に渡るため一貫した2 

データがなく結論づけることはできなかった。 3 

 4 

(2) 害のまとめ 5 

合併症の有無や程度に関しては合併症のアウトカム及び調査期間が論文ごとに異なっており，一概6 

に結論づけることができないと考え，エビデンスの確実性は非常に弱としている。 7 

 8 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 9 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝10 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。推11 

奨決定会議の運営にあたっては, 事前に資料を供覧し, 参加対象委員全員が EtD フレームワークを記入12 

して意見を提示したうえで, 当日の議論を行った。推奨決定会議には参加対象委員のうち, 12 名が参加13 

した。 14 

 15 

(1) この CQ の優先度 16 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

0 0 1 11 0 0 

 委員の意見はほぼ「はい」で統一された結果となった。議論の中では癌の発症・未発症に関わらず17 

乳癌発症のリスクが高いことは同等であるにも関わらず, 未発症者への保険収載がなされていないこと18 

が, この CQ の一番の問題であると意見が交わされた。今後, 保険収載の条件が未発症者にも広がるこ19 

とを目指すためには, 本 CQ は非常に重要な意味を持つと考えられると全員が共通の認識をもった。 20 

 21 

(2) 介入の望ましい効果 22 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

0 0 7 5 0 0 

 生存率改善効果に不確実性があることから, 望ましい効果に対して慎重に考えるべきであるという委23 

員も複数いる中で, 未発症者当事者の委員からは, いつ発症するのか不安はとても大きく, 望ましい効果24 

は大きいという率直な意見も出された。また，新規乳癌発症抑制効果は未発症だからこそ余計に大き25 

いと考えるという意見もあった。 26 

一方で, ライフステージに応じた気持ちの変化(価値観, 年齢, 生活背景, 外観の変化に基づくもの）が27 

あるため, 未発症な状態で乳房を切除することに対する効果を一律に判断は非常に難しいという意見も28 

あり, このような考え方の差によって委員の中でも投票の結果が大きく分かれることになったと考えら29 

れる。 30 

 31 

 32 
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(3) 介入の望ましくない効果 1 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

0 0 1 0 10 1 

 この検討事項については見解の統一が難しいと認識している委員がほとんどであった。 2 

「望ましくない効果」自体が当事者本人の嗜好性が強く反映される介入であり, 医学的な合併症以外に3 

も心理的側面(ボディーイメージや乳房の喪失感など)も含めれば当事者個々で大きく異なる可能性があ4 

ることが示唆された。乳房の手術の経験のある既発症者と異なり, 未発症者は手術による合併症や整容5 

性についてイメージがしづらく, 乳癌を発症していない乳房を自費で切除するのは非常にハードルが高6 

いことも重要な視点であるという意見もあった。SR の段階でも研究デザインやアウトカムも統一性に7 

大きく欠けていることが指摘されており, 様々な観点から考えても本アウトカムの評価の良し悪しをど8 

ちらかに決定できるものではないということが共有された。 9 

 10 

(4) エビデンスの確実性 11 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

0 0 12 0 0 

 エビデンスの確実性については全員一致で「中」となった。乳癌発症予防効果の固さの一方で, 12 

RRSO の介入による排除できないバイアスの存在, 卵巣癌既発症者に対する BRRM の不確実性など, 現13 

時点で解決できない問題があるためにほとんど投票した委員の間で見解の相違はなかった。 14 

 15 

(5) 患者の価値観 16 

重要な不確実性またはばら

つきあり 

重要な不確実性またはば

らつきの可能性あり 

重要な不確実性またはばらつ

きはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら

つきはなし 

6 6 0 0 

 価値観は当事者の抱える様々な背景が大きく影響するため, 不確実性またはばらつきの存在が強く意17 

識される。また SR で採用された論文の価値観の評価項目にも大きなばらつきが認められており, 客観18 

的にも不確実性やばらつきは無視できない問題として委員の間でも共有された。特に対象者が未発症19 

である点が重要で, 自身の乳房に対する手術経験ないため, 家族の実体験に大きく左右される可能性が20 

ある。一方ではそのような情報が少ない場合にはその影響は少なくサーベイランスで十分と考える場21 

合もあり得る。さらに, 年齢や家族構成, 人生観, セクシュアリティ, コストを含めた価値観は CRRM よ22 

りも個人に委ねられる部分が大きいと考えている委員の意見もあり, 改めて BRRM に対しては多様な23 

価値観と対峙する必要があることを考える議論となった。最終的に委員の見解はある程度の「ばらつ24 

き」の認識は一致していたものの, 「ばらつきあり」と「ばらつきの可能性あり」で意見が割れる結果25 

となった。 26 

 27 

 28 
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(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 1 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま わからない 

0 0 0 12 0 0 0 

 望ましい効果と望ましくない効果の引き算の差分が「バランス」ということになるが, 引く側の効果2 

が「さまざま」と結論づけられたため, 各委員の中でもその判断にばらつきがあることが認識された。3 

しかし, 全員が概ね, 好ましくない効果の大きさは好ましい効果のそれよりも高くはないと考えている4 

ことが共有され, 全ての委員で意見が一致する結果となった。 5 

 6 

(7) 費用対効果 7 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もいず

れも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

0 0 0 9 3 0 0 

 この検討事項については海外からの報告をもとに論じることの妥当性とともに前版のガイドライン8 

以降, SR で採用された論文のうち日本からの報告がなく, 前回にも採用された日本からの唯一の論文に9 

ついてどのように考えるかの議論が活発に行われた。 10 

 海外の報告は概ね BRRM を実施することでよい費用対効果が得られているが, これを医療事情が異11 

なる日本に外挿してよいかという点がもっと重要な論点であった。各国の医療事情が異なるとしても, 12 

医療行為に対する価値はそれほど変わらないのであろうという考えのもと, 介入の優位性を共通認識と13 

した。また，日本から報告された論文については全て国内のデータで行う費用対効果の研究が待たれ14 

るが, 現時点で部分的であっても日本人データが使用されている論文の結果は重要であり, 高い価値が15 

あると考える意見が複数あった。 16 

 17 

(8) 容認性 18 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

0 0 11 1 0 0 

委員の多くは高い乳癌発症予防効果, 有意性が示されていないながらも生存率の改善効果に良好な傾19 

向が見られること, BRRM 後の人生設計をより良い方向に構築できる可能性があるなど, 容認性につい20 

ては概ねありと考えていた。しかし, その一方で本 CQ の対象者が保険診療の下で手術を選択すること21 

ができない点が問題であり, 全ての当事者にとって様々な意味で公正とは言えないという認識もあり容22 

認性を一段下げる一因になると共通認識がなされた。 23 

 24 

 25 

 26 

 27 
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(9) 実行可能性 1 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

0 0 6 0 6 0 

 この検討事項については意見が大きく分かれる結果となった。BRRM を提供する側には未発症者の2 

自費診療に対応ができ, かつ総合的に HBOC に対応できる実施体制が整備されていることが求められ3 

る。また BRRM を受ける側にも経済的に選択できる人とそうでない人がいるため, 同じ状況におかれ4 

ている当事者間でも実際にとることのできる行動には差ができる。このような背景が「おそらく，は5 

い」と「さまざま」に二分した結果に影響したと考えられる。 6 

 全く違う観点の意見として保険収載の問題以前に, このような選択肢があるという情報が広く国民に7 

広まっていない可能性についても言及され, 遺伝性腫瘍に関する理解が広く進むことが今後の課題でも8 

あるという意見もあった。 9 

 10 

(10) 推奨のタイプ 11 

当該介入に反対する強

い推奨 

当該介入に反対する条

件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付き

の推奨 

当該介入の強い

推奨 

0  0 1 11 0 

 各検討項目の議論を踏まえたうえで, 保険適用があるかないか(未発症者であるかどうか)に関わらず, 12 

BRRM は重要なオプションの一つであることには変わらないことをしっかり情報提供することの重要13 

性が共有された。また, 協働意思決定の中で BRRM とサーベイランスを選ぶ際に, 後者はあくまでも早14 

期発見を目指すものであり, 発症予防効果を狙った BRRM とは明らかに目的が異なることを理解して15 

もらうことも重要であるという意見もあった。未発症者の中で BRRM が本当に検討すべき対象者は生16 

涯の罹患リスクから約 70%と見積もられ, 残りの約 30%はサーベイランスで十分な対象者と言える。17 

このように未発症者にはベースラインリスクの異なる対象者が混在していることを認識して適切な対18 

応を模索する必要がある点についても意見が交わされた。 19 

  20 

7）関連ガイドラインにおける記載 21 

NCCN19)*のガイドラインでは RRM の利点と欠点を含めたカウンセリングが重要で, 当事者と十分に22 

話し合って RRM の実施について決定するべきであるとされている。ASCO20)*のガイドラインでは予23 

後改善効果はエビデンスが不十分ながら, 診断時年齢, 乳癌家族歴, 罹患した乳癌や他癌の予後, MRI が24 

受けられるかどうか, 並存疾患, 平均余命といった CRRM を考慮する因子を示している。ESMO21)*の25 

ガイドラインでは RRM のメリットは 30 歳以降で実施するとその恩恵が最も大きくなるが, 55 歳を超26 

えるとそのエビデンスは弱くなると記載している。しかし, 最終的には RRM の実施は患者の意向によ27 

って決定されていると示している。また, BRRM は利点, 合併症, 心理社会的インパクトを考慮すること28 

が必要で, 特に乳癌の罹患がない分, 術式の違い, 乳房再建の有無といった美容的側面についても言及し29 

ている。いずれのガイドラインにおいても BRCA 病的バリアントを保持しない乳癌患者に比較して乳30 

癌発症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31 
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ている。 1 

＊ NCCN: National Cancer Comprehensive Network 2 
ASCO: American Society of Clinical Oncology 3 
ESMO: European Society for Medical Oncology 4 

 5 

8）今後の課題 6 

(1) 研究課題 7 

日本からのデータが最も望まれる研究のひとつに費用対効果が挙げられる。特に日本のデータのみ8 

を用いて医療事情に側した費用対効果の情報は, 今後 CRRM が選択肢となる乳癌患者にとって重要な9 

協働意思決定材料になり得る。また今回の推奨決定会議でも当事者から要望のあった BRRM を実施し10 

た後の長期的な心理的側面の研究も重要である。 11 

 12 

(2) モニタリング 13 

 BRRM は現時点では未発症者に対しては保険診療の対象外となっている。今後，日本でも BRCA1/214 

病的バリアントを保持する BRRM の対象者に保険適用の縛りなく, 希望する対象者に提供できるよう, 15 

日本からの BRRM を実施した症例・しなかった症例に関するデータを蓄積し, モニタリングしていく16 

ことが重要である。 17 

 18 

9）外部評価結果の反映 19 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 20 

 21 
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乳癌 CQ3 1 

BRCA 病的バリアントを保持する乳癌患者に対し，乳房温存療法は2 

推奨されるか？ 3 

 4 

推 奨 

BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者において，温存乳房照射を必要とする乳房温存療法は条件

付きで行わないことを推奨する。 

推奨のタイプ：当該介入に反対する条件付きの推奨／エビデンスの確実性：中／合意率：100% (12/12 名)  

 5 

≪推奨の解説≫ 

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

ける乳房温存療法は，散発性乳癌患者に比べて温存乳房内再発率が高いことが示された。この傾向は

観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

継続するものと推察された。ただし温存療法後の温存乳房内の新規乳癌発症のリスク，継続的な温存

乳房のスクリーニングの必要性，また温存療法後の新規乳癌に対する乳房再建の困難さなどを十分理

解し，患者と医療従事者が十分なリスクコミュニケーションのうえ Shared Decision Making（SDM）を

行い乳房温存療法を選択する場合には，これを否定しない。 

 6 

1）本 CQの背景 7 

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8 

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9 

存療法を選択するか，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10 

うことが保険適用となり，また術後薬物療法の選択肢にも関わることから，乳癌診断時に BRCA 検査11 

を受ける患者が増加傾向にある。整容性の観点からは患側の乳房切除後だけでなく健側である対側乳12 

房切除・インプラント再建も保険適用になったことから，以前とは臨床状況が大きく変わってきてい13 

る。温存乳房照射を伴う乳房温存療法を行うのか，患側のみ乳房切除・再建を行うのか，両側の乳房14 

切除・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15 

ではなく，本 CQ は臨床上重要な検討課題であると考えられる。 16 

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17 

象として，乳房温存療法を行うことの益と害を検討すること(B)が重要となる。その際，乳房温存療法18 

は放射線治療を行うことが標準的であることから，放射線治療のリスクも検討したうえで術式選択を19 

行う必要があり，温存療法を“温存乳房照射を伴う，乳房部分切除術”として検討・議論を行った。また，20 

散発性乳癌患者が同様の乳房温存療法を受ける場合に比べて，BRCA 病的バリアント保持者の場合ど21 
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れくらいリスクが異なるのか(A)を知ることは，患者に情報共有を行いともに意思決定をしていくとい1 

う観点において重要な視点であると考えられる。以上より本 CQ を検討する際，「BRCA 病的バリアン2 

トに対する乳房温存療法を行う」という介入に対して，比較対象を A「散発性乳癌患者に対する乳房3 

温存療法」として差はないかという検討と，比較対象を B「BRCA 病的バリアント保持者に対する乳4 

房切除術」として差はないかという 2 つ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，BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者を対象として，乳房温存手術と乳房全切除術8 

の 2 群間，および散発性乳癌での乳房温存手術と BRCA 病的バリアント保持者乳癌での乳房温存手術9 

の 2 群間で比較した際の「O1 温存乳房内再発率」「O2 対側乳癌発症率」「O3 全生存率」「O4 有害事10 

象」「O5 費用対効果」「O6 患者の意向」「O7 患者の満足度」の 7 項目をアウトカムとして設定し，シ11 

ステマティックレビューの評価対象とした。 12 

 13 

3）採択された論文 14 

前回から新たに PubMed144 編，Cochrane47 編，医中誌 11 編が抽出され，重複する文献を除いた15 

計 200 編がスクリーニング対象となった。2 名の SR 委員が独立して計 2 回の文献スクリーニングを行16 

い，抽出された 12 編がシステマティックレビューの対象となった。 17 

 18 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 19 

まず，A「散発性乳癌患者に対する乳房温存療法施行群」との比較について示す 20 

(1) O1温存乳房内再発率(害)／エビデンスの強さ(確実性)：A(強) 21 

前回のガイドラインで抽出された 13 編のコホート研究に新たに 1 編を加えた，合計 14 編のコホー22 

ト研究からメタアナリシスを行った(1-14)。今回のメタアナリシスでは，BRCA1/2 生殖細胞病的バリア23 

ント保持患者において，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は有意に高かった24 

（RR 1.64, 95% CI 1.27-2.11)。なお I2=16%であり，統計学的異質性は低いと考えられる。また一部25 

の文献には，germline mutation ではなくアシュケナージ系ユダヤ人における founder mutation に関し26 

て，腫瘍検体から抽出した DNA を解析した研究(1, 5, 7)も含んでいる。エビデンスの確実性は強とした。 27 

 28 

 29 

 30 

エビデンス評価シートを用い，アウトカム毎に個別のエビデンス評価を行った。 

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

ト保持者に対する乳房全切除群」とし，「温存乳房内再発率」「対側乳癌発症率」「全生存率」「有害事

象」「費用対効果」「患者意向」「患者満足度」を評した。 
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 1 

(2) O2対側乳癌発生率(害)／エビデンスの強さ(確実性)：A(強) 2 

前回のガイドラインで抽出された 12 編のコホート研究に新たに 1 編を加えた，合計 13 編のコホー3 

ト研究からメタアナリシスを行った(1-6, 8-14)。今回のメタアナリシスでは，BRCA1/2 生殖細胞病的バリ4 

アント保持患者において，散在性乳癌患者と比較して乳房温存術後の対側乳癌発症率は有意に高かっ5 

た（RR 5.64, 95% CI 4.03-7.89)。しかし，統計学的異質性は中等度であることに注意が必要である6 

（I2＝46％）。また一部の文献には，germline mutation ではなくアシュケナージ系ユダヤ人における7 

founder mutation に関して，腫瘍検体から抽出した DNA を解析した研究(1, 5)も含んでいる。エビデン8 

スの確実性は強とした。 9 

 10 

(3) O3全生存率(益)／エビデンスの強さ(確実性)：C(弱) 11 

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(2, 6, 13)。アメリカとカナダでの多12 

施設によるコホート研究によると，診断から 5 年後の全生存率は， BRCA1/2 生殖細胞病的バリアン13 

ト保持患者において，散在性乳癌患者と比較して有意差を認めなかった。（86％ vs 91 %，HR=1.18，14 

p=0.7） (2)。オランダの単施設からのコホート研究では， BRCA１生殖細胞病的バリアント保持患者に15 

おいて，散在性乳癌患者と比較して，観察期間中央値 6 年で，乳房温存術後の全生存率に有意差を認16 

めなかった（HR=1.76，95%CI=0.72-4.3，P=0.22） (6)。中国の単施設からの報告では，観察期間中央17 

A：温存乳房内再発率についてのメタアナリシス（対散在性乳癌患者） 

 

 

 

 

 

 

 

 

A:対側乳癌発生についてのメタアナリシス（対散在性乳癌患者） 
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値 61 か月で， BRCA1/2 生殖細胞病的バリアント保持患者において，散在性乳癌患者と比較して，腫1 

瘍径やリンパ節転移状況，サブタイプ，ki-67 発現，術後治療で調節をおこなった乳房温存術後の全生2 

存率に有意差を認めなかった（p＝0.173） (13)。研究対象患者の BRCA1/2 病的バリアント保持者の診3 

断方法，散発性乳癌患者の特定方法，観察期間の測定方法，観察群間でのステージ，年齢，リスク低4 

減手術の有無，術後療法等の調整方法などは研究により異なっており，バイアスの大きい結果であっ5 

た。以上よりエビデンスの確実性は弱とした。 6 

 7 

(4) O4有害事象(害)／エビデンスの強さ(確実性)：C(弱) 8 

1 編のシステマティックレビューの中で，乳房温存術後の放射線治療による皮膚・皮下組織障害，肺，9 

骨に関する有害事象の比較について報告された(15)。散在性乳癌患者と比較して BRCA1/2 生殖細胞病10 

的バリアント保持患者で有害事象の増加は観察されなかった。しかし，1 編のコホート研究(2)からの定11 

性的システマティックレビューであり，エビデンスの強さは弱とした。 12 

 13 

(5) O5費用対効果(益)／患者の意向について検討した研究は存在しなかった。 14 

 15 

(6) O6患者の意向(益)／患者の意向について検討した研究は存在しなかった。 16 

 17 

(7) O7患者の満足度(益)／患者の満足度について検討した研究は存在しなかった。 18 

 19 

次に，B「BRCA 病的バリアント保持者に対する乳房全切除群」との比較について示す。 20 

(1) O1温存乳房内再発率(害)／エビデンスの強さ(確実性)：A(強) 21 

11 編のコホート研究からメタアナリシスを行った (1, 3, 7, 14, 16-21)。今回のメタアナリシスでは，22 

BRCA1/2 生殖細胞病的バリアント保持患者において，乳房全切除術を選択した患者と比較し乳房温存23 

術後の温存乳房内再発・局所再発は有意に高かった（RR 1.76, 95% CI 1.03-3.00)。しかし，統計学的24 

異質性は中等度であることに注意が必要である（I2＝65％）。また一部の文献には，germline mutation25 

ではなくアシュケナージ系ユダヤ人における founder mutation に関して，腫瘍検体から抽出した DNA26 

を解析した研究も含んでいる(1, 7)。エビデンスの確実性は強とした。 27 

 28 

B：温存乳房内再発率についてのメタアナリシス（対乳房切除） 
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(2) O2対側乳癌発生率(害)／エビデンスの強さ(確実性)：C(弱) 1 

5 編のコホート研究からメタアナリシスを行った (14, 16, 17, 20, 22)。今回のメタアナリシスでは，2 

BRCA1/2 生殖細胞病的バリアント保持患者において，乳房全切除術を選択した患者と比較し乳房温存3 

術後の対側乳癌発症率に有意差は認めなかった（RR 2.08, 95% CI 0.65-6.64)。しかし，統計学的異質4 

性が高いことに注意が必要である（I2＝78％）。5 編のコホート研究からのメタアナリシスであること5 

からエビデンスの確実性は弱とした。 6 

 7 

(3) O3全生存率(益)／エビデンスの強さ(確実性)：C(弱) 8 

前回のガイドラインで抽出された 3 編のコホート研究に，新たな 2 編の研究を加えた，5 編のコホー9 

ト研究からメタアナリシスを行った(17, 19-22)。今回のメタアナリシスでは，BRCA1/2 生殖細胞病的バリ10 

アント保持患者において，乳房全切除術を選択した患者と比較し乳房温存術後の全生存率に有意差は11 

認めなかった（RR 1.08, 95% CI 0.78-1.48)。なお I2=6%であり，統計学的異質性は低いと考えられる。12 

しかし，出版バイアスが疑われること，5 編のコホート研究からのメタアナリシスであることからエビ13 

デンスの確実性は弱とした。 14 

 15 

(4) O4有害事象(害)／患者の有害事象について検討した研究は存在しなかった。 16 

 17 

(5) O5費用対効果(益)／患者の費用対効果について検討した研究は存在しなかった。 18 

 19 

(6) O6患者の意向(益)／患者の意向について検討した研究は存在しなかった。 20 

 21 

(7) O7患者の満足度(益)／患者の満足度について検討した研究は存在しなかった。 22 

 23 

5）システマティックレビューのまとめ 24 

(1) 益のまとめ  25 

今回おこなったシステマティックレビューでは， BRCA1/2 生殖細胞病的バリアント保持患者におい26 

て，散在性乳癌患者と比較して乳房温存術後の全生存率に有意差を認めなかったが，研究によって患27 

者背景に偏りがみられた。 BRCA1/2 生殖細胞病的バリアント保持患者における研究のメタアナリシス28 

では，乳房全切除術を選択した患者と比較し乳房温存術後の全生存率に有意差は認めなかった。費用29 

対効果，患者の意向，患者満足度に関する研究は存在しなかった。 30 

 31 

(2) 害のまとめ 32 

今回のメタアナリシスでは，BRCA1/2 生殖細胞病的バリアント保持患者において，散在性乳癌患者33 

と比較して，乳房温存術後の温存乳房内再発，および対側乳癌発症率は有意に高かった。 また，34 

BRCA1/2 生殖細胞病的バリアント保持患者において，乳房全切除術を選択した患者と比較し乳房温存35 

術後の温存乳房内再発・局所再発率は有意に高かった。有害事象に関する研究では，1 編のコホート研36 
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究で，放射線後有害事象について BRCA1/2 生殖細胞病的バリアント保持患者と散発性乳癌患者で比較1 

し，発症率に有意差はみられなかった。 2 

 3 

システマティックレビューの総括 4 

今回のガイドライン作製におけるメタアナリシスでは，BRCA1/2 生殖細胞病的バリアント保持患者5 

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はリスクが約 1.6 倍と有意に高6 

かった。しかし，全生存率に有意な差は認められないことから， BRCA1/2 生殖細胞病的バリアントを7 

有する患者に対する乳房温存療法を強く否定する根拠につながる結果は得られなかった。費用対効果，8 

患者の意向や価値観，満足度を反映する研究の採用論文がなく，「乳房が温存されることに対する価値9 

観」や「温存乳房への再発への恐怖・ストレス」等はエビデンスから検討することができず，今後の10 

検討課題であると考えられた。 11 

システマティックレビューで得られたエビデンスに関する注意点など 12 

BRCA1/2 病的バリアント保持者の診断方法，比較対象である散発性乳癌患者の選択方法，群間での13 

腫瘍径，ステージやサブタイプ，術後治療での調節方法などは論文で異なっている。また，リスク低14 

減手術の有無を記載している論文は少ない。「同側乳房内再発」や「局所再発」の定義を記載していな15 

い論文や，イベント数の少ない研究も含んでいることに注意を要する。また一部の文献には，germline 16 

mutation ではなくアシュケナージ系ユダヤ人における founder mutation に関して，腫瘍検体から抽出17 

した DNA を解析した研究も含まれている。 18 

 19 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 20 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝21 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。COI22 

による投票棄権の基準日基づく自己申告の結果，経済的・アカデミック COI による深刻な影響はない23 

と判断し，全員が議論および投票に参加した。 24 

推奨決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が EtD フレームワーク25 

を記入して意見を提示したうえで，当日の議論を行った。推奨決定会議には参加対象委員のうち 12 名26 

が参加した。 27 

 28 

(1) この CQ の優先度 29 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

   １２   

背景の通り，乳房温存療法が可能な早期乳癌患者が術式選択を行う際，BRCA1/2 病的バリアントの30 

有無にかかわらず，悩むことが多い。特に BRCA1/2 病的バリアント保持者にとって，そのリスクから31 

術式選択の際に考えておかねばならないことが多いことから，この臨床課題を検討することは，納得32 

のいく意思決定を安心して行っていくために重要であると考えられた。 33 

 34 
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(2) 介入の望ましい効果 1 

A：  2 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

 ２ １０    

B：  3 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

 １ １１    

本 CQ における，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，B「BRCA 病的バリ4 

アント保持者に対する乳房全切除群」との比較について，システマティックレビューの結果について5 

議論がなされた。臨床上，乳房温存療法後の乳房に再度乳癌が発生した場合，局所再発なのか新規の6 

乳癌が発生したのか，厳密に判断することはできない。そのうえで全生存率の差が認められなかった7 

ことから，再度乳癌が発生したことによる予後の差はないと考えられることは介入を選択する際の望8 

ましい効果であるという意見や，乳癌の全生存率についてレビューされた論文の中央観察期間が短い9 

(5~6 年)ことから結果の解釈には注意が必要であるという意見などがあった。 10 

 11 

(3) 介入の望ましくない効果 12 

A 13 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

１０ ２     

B 14 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

１２      

本 CQ における，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，B「BRCA 病的バリ15 

アント保持者に対する乳房全切除群」との比較について，システマティックレビューの害のアウトカ16 

ムについて議論がなされた。A に関してのメタアナリシスの結果から，散在性乳癌患者と比較して乳17 

房温存術後の温存乳房内再発は有意に高かった（RR 1.64, 95% CI 1.27-2.11)。B に関してのメタアナ18 

リシスの結果から，BRCA1/2 生殖細胞病的バリアント保持患者において，乳房全切除術を選択した患19 

者と比較し乳房温存術後の温存乳房内再発・局所再発は有意に高かった（RR 1.76, 95% CI 1.03-3.00)。20 

B については前版以降新たな報告が増えており，患者や医療従事者にとって重要であると考えられ，21 

検討が重ねられていることが推察されるという意見があった。 22 

 23 

 24 

 25 

 26 

 27 

 28 
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(4) エビデンスの確実性 1 

A 2 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

 ３ ９   

B 3 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

 ２ １０   

本推奨決定の方法である GRADE 方式では，重要なアウトカムのエビデンスの確実性のうち最も弱4 

いところに合わせて考えられることから，A，B ともにシステマティックレビューの結果から単純にあ5 

てがって考えると“弱”となる。しかしながら，本領域では RCT など高いエビデンスの創出が困難であ6 

るなかで，システマティックレビューにおいてメタアナリシスで相対リスクを示せるほどに研究結果7 

が蓄積された臨床課題である。介入の望ましくない効果についての議論や投票結果も踏まえ，エビデ8 

ンスの確実性について改めて議論がなされた。 9 

 10 

(5) 患者の価値観 11 

重要な不確実性またはばらつき

あり 

重要な不確実性またはばらつき

の可能性あり 

重要な不確実性またはばらつき

はおそらくなし 

重要な不確実性またはばらつき

はなし 

７ ５   

患者の価値観については，患者個々人，また同じ患者でもライフステージによってとらえ方にはば12 

らつきが大きいであろうという意見が大半であり，それらを示すエビデンスがないというところで“可13 

能性あり”とするか，“あり”とするかという議論がなされた。 14 

 15 

(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 16 

比較対照が優位 
比較対照がおそ

らく優位 

介入も比較対照

もいずれも優位
でない 

おそらく介入が
優位 

介入が優位 さまざま わからない 

 １２      

望ましくない効果として，散在性乳癌に対し明らかに温存乳房内再発率が高いことが明らかであり，17 

また新たな乳癌が発生した場合に乳房再建の合併症リスクや整容性の問題，また再度薬物療法も含め18 

て治療を行うことから，望ましくない効果は大きいと考えられるという意見があった。一方で全生存19 

率についての有意差は認められておらず，乳房温存療法の整容性や QOL，乳房喪失感の少なさ，また20 

患者の意向や満足度なども考えると温存療法を選択することの心理的な効果について，望ましい効果21 

は中等度であると考えられるという意見もあった。これらのバランスから，比較対象が“おそらく優位”22 

であるという議論がなされた。 23 

 24 

 25 

 26 
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(7) 費用対効果 1 

比較対照が優位 
比較対照がおそ

らく優位 

介入も比較対照
もいずれも優位

でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

      １２ 

 2 

(8) 容認性 3 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  １１ １   

望ましくない効果を十分に理解したうえで，“乳房を温存する“を希望する場合，妥当だと考え”はい4 

“とするという意見や，患者・パートナー・関係する医療者の間で価値判断に違いがあることが考えら5 

れ，利害関係者が全員一致で容認できない場合も存在すると考えられるため”おそらく“としたという意6 

見があった。また，温存乳房内の再発の診断や治療が遅れる可能性について慎重な判断が求められる7 

という意見や，温存乳房内再発率は患者個人の確率は不明であり，生存率に影響しないのであれば要8 

因出来ない理由はないという意見もあった。 9 

 10 

(9) 実行可能性 11 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  １０ ２   

乳房温存療法は標準的な術式であるため，“はい”とするという意見があった。一方で遺伝カウンセリ12 

ングやフォロー体制が全国くまなく出来るとは限らないことや，本介入に関して前述のバックグラン13 

ドとなるデータを熟知したうえで実行すべき点本介入に関して前述のバックグランドとなるデータを14 

熟知したうえで実行すべきであるという点を重視した場合，必ずしもすべての病院で提供できる状況15 

ではないと考え“おそらく，はい”とした，いう意見もあった。 16 

 17 

本推奨決定に至るまでの議論のまとめ 18 

介入の望ましい効果・望ましくない効果など，システマティックレビューの解釈について行われた19 

議論のなかでも，もっとも重要であると考えられたのは，「患者の価値観によって，望ましい効果や望20 

ましくない効果自体も，程度の受け止め方は大きく異なるであろう」という点であった。 21 

乳房温存療法を受けた患者がその後自身の選択についてどう考えているのか，患者の意向や満足度，22 

新たな乳癌に対する不安なども含めて，価値観に関する研究は残念ながら認められなかった。そして23 

温存乳房内に再度乳癌が発生した場合，一般的に放射線治療後であることから，乳房再建を伴う乳房24 

切除の整容性や安全性を考えたときに，初回から乳房再建を伴う乳房切除を行った場合との差は実臨25 

床では多く経験されることである。 26 

それら様々な点を踏まえ，温存乳房内に再度乳癌が発生した場合の手術や薬物療法，それらが与え27 

る仕事や日常生活への影響，そして自身の心的負担もふくめて考えたときに，患者自身がどこまでを28 

許容するのかは，患者個々人でそれぞれにばらつきがあり，そして同じ患者であっても，ライフステ29 
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ージや人生観によっても変わっていくと考えられる。 1 

また全生存率や温存乳房内再発率などの観察期間についても，どの程度の観察期間で，どの程度の2 

相対リスクであれば許容範囲と考えるのかついては，それこそ患者それぞれに大きく異なると考えら3 

れる。システマティックレビュー結果や本推奨決定に至るこれらの議論を十分理解し，患者と医療従4 

事者の間でリスクコミュニケーションを行っていくことが必要であり，本ガイドラインを実臨床に実5 

装していくために最も重要であると考えられた。 6 

十分な SDM のうえで患者が温存療法を選択する場合，安易に否定されるべきではなく，その選択は7 

容認されるという議論がなされた。一方で実行可能性について，本推奨決定に至るこれらの議論を踏8 

まえた SDM がどの施設でも行えるかという点で，医療従事者と経験者双方から現段階では難しいとい9 

う意見で一致した。BRCA 病的バリアントであることが分かっている乳癌患者が，現在罹患している10 

乳癌の治療だけでなく，将来の発癌リスクまで考えたうえで目の前の乳癌治療を選択していく際には，11 

患者と医療従事者の十分な SDM がなされる必要性があり，その普及・均てん化に課題があると考えら12 

れた。 13 

 14 

(10) 推奨のタイプ 15 

当該介入に反対する強い
推奨 

当該介入に反対する条件
付きの推奨 

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 

当該介入の条件付きの推奨 当該介入の強い推奨 

 １２    

 16 

7）関連ガイドラインにおける記載 17 

Management of Hereditary Breast Cancer: ASCO-ASTRO-SSO guideline 202023) で は ， そ の18 

recommendation 1.1 として，BRCA 病的バリアントであることを理由に，温存療法が可能な患者を適19 

応外とすべきでは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20 

そのほとんどが再発ではなく，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21 

ている。また全生存期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。 NCCN 22 

guidelines: Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic 2024 第 3 版 24)で23 

は，予後に関してのエビデンスが混在しており，散発性乳がんと比較して BRCA 病的バリアントを有24 

する乳癌患者は予後不良であると結論づけるには至らないと議論されている。併せて，遺伝子検査の25 

前の十分な心理学的アセスメントとサポート，教育と十分な情報提供，そして遺伝子検査を受けるこ26 

とへの十分な議論が必要あると記載されている。また，NCCN guidelines: Breast cancer 2024 第１版27 

25)でも，手術に先駆けて十分なカウンセリングが必要であると記載されている。国内の乳癌診療ガイ28 

ドライン 2022 年版では，BRCA1/2 病的バリアント保持者において，温存乳房内再発率は有意に高く，29 

この傾向は観察期間が長期になるほど明確になることが示されており， 30 

乳癌患者が乳房温存療法を強く希望する場合以外は，BRCA 病的バリアントを有する乳癌患者に対31 

し，乳房温存療法は行わないことを弱く推奨するとされている。 32 

 33 
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8）今後の課題 1 

(1) 研究課題 2 

BRCA 病的バリアントを保持する乳癌患者が，乳房温存療法を受けた場合，そして両側の乳房切除3 

を受けた場合，その選択を自身でどう思っているのか，短期的・長期的な満足度や新たな発癌に対す4 

る不安も含めて，患者の価値観に対する研究が必要であると考えられる。また本ガイドラインの実臨5 

床への実装を考えたとき，納得のいく意思決定を行うための患者-医療従事者間の十分な SDM が必要6 

であり，その際に配慮されるべき点についても検討・整理がなされる必要がある。これらの SDM は本7 

来特化した施設のみに必要ということではなく，乳がん治療を行う施設に広く一般的に浸透する必要8 

があることから，その啓発・普及を国内でどう進めて行くかということも研究課題であると考えられ9 

た。 10 

 11 

(2) 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13 

ングが必要である。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 16 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 17 

 18 

【主な検索キーワード】 19 

“BRCA”“hereditary breast”“inheritidary breast”“genetic””familialial” 20 

“mutation””breast cancer””Breast Neoplasms””neoplastic syndromes” "Mastectomy”conserving surgery” 21 

 22 

【参考文献】 23 

1. Robson M, Gilewski T, Haas B, Levin D, Borgen P, Rajan P, et al. BRCA-associated breast cancer in young women. 24 

J Clin Oncol. 1998;16(5):1642-9. 25 

2. Pierce LJ, Strawderman M, Narod SA, Oliviotto I, Eisen A, Dawson L, et al. Effect of radiotherapy after breast-26 

conserving treatment in women with breast cancer and germline BRCA1/2 mutations. J Clin Oncol. 27 

2000;18(19):3360-9. 28 

3. Eccles D, Simmonds P, Goddard J, Coultas M, Hodgson S, Lalloo F, et al. Familial breast cancer: an investigation 29 

into the outcome of treatment for early stage disease. Fam Cancer. 2001;1(2):65-72. 30 

4. Haffty BG, Harrold E, Khan AJ, Pathare P, Smith TE, Turner BC, et al. Outcome of conservatively managed early-31 

onset breast cancer by BRCA1/2 status. Lancet. 2002;359(9316):1471-7. 32 

5. Robson ME, Chappuis PO, Satagopan J, Wong N, Boyd J, Goffin JR, et al. A combined analysis of outcome following 33 

breast cancer: differences in survival based on BRCA1/BRCA2 mutation status and administration of adjuvant 34 

treatment. Breast Cancer Res. 2004;6(1):R8-r17. 35 

6. Seynaeve C, Verhoog LC, van de Bosch LM, van Geel AN, Menke-Pluymers M, Meijers-Heijboer EJ, et al. Ipsilateral 36 



遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン 2024 年版【案】🄫JOHBOC 

複製・転載禁止 

  （p. 149） 

breast tumour recurrence in hereditary breast cancer following breast-conserving therapy. Eur J Cancer. 1 

2004;40(8):1150-8. 2 

7. El-Tamer M, Russo D, Troxel A, Bernardino LP, Mazziotta R, Estabrook A, et al. Survival and recurrence after breast 3 

cancer in BRCA1/2 mutation carriers. Ann Surg Oncol. 2004;11(2):157-64. 4 

8. Pierce LJ, Levin AM, Rebbeck TR, Ben-David MA, Friedman E, Solin LJ, et al. Ten-year multi-institutional results of 5 

breast-conserving surgery and radiotherapy in BRCA1/2-associated stage I/II breast cancer. J Clin Oncol. 6 

2006;24(16):2437-43. 7 

9. Garcia-Etienne CA, Barile M, Gentilini OD, Botteri E, Rotmensz N, Sagona A, et al. Breast-conserving surgery in 8 

BRCA1/2 mutation carriers: are we approaching an answer? Ann Surg Oncol. 2009;16(12):3380-7. 9 

10. Kirova YM, Savignoni A, Sigal-Zafrani B, de La Rochefordiere A, Salmon RJ, This P, et al. Is the breast-conserving 10 

treatment with radiotherapy appropriate in BRCA1/2 mutation carriers? Long-term results and review of the 11 

literature. Breast Cancer Res Treat. 2010;120(1):119-26. 12 

11. Yoon KH, Chae S, Kang E, Shin HC, Kim JH, Kim IA, et al. Contralateral Breast Cancer and Ipsilateral Breast Tumor 13 

Recurrence in BRCA1/2 Carriers and Non-Carriers at High-Risk of Hereditary Breast Cancer. J Breast Cancer. 14 

2019;22(4):587-98. 15 

12. Cao W, Xie Y, He Y, Li J, Wang T, Fan Z, et al. Risk of ipsilateral breast tumor recurrence in primary invasive breast 16 

cancer following breast-conserving surgery with BRCA1 and BRCA2 mutation in China. Breast Cancer Res Treat. 17 

2019;175(3):749-54. 18 

13. Ye F, Huang L, Lang G, Hu X, Di G, Shao Z, et al. Outcomes and risk of subsequent breast events in breast-19 

conserving surgery patients with BRCA1 and BRCA2 mutation. Cancer Med. 2020;9(5):1903-10. 20 

14. Wan Q, Su L, Ouyang T, Li J, Wang T, Fan Z, et al. Comparison of Survival After Breast-Conserving Therapy vs 21 

Mastectomy Among Patients With or Without the BRCA1/2 Variant in a Large Series of Unselected Chinese 22 

Patients With Breast Cancer. JAMA Netw Open. 2021;4(4):e216259. 23 

15. Co M, Liu T, Leung J, Li CH, Tse T, Wong M, et al. Breast Conserving Surgery for BRCA Mutation Carriers-A 24 

Systematic Review. Clin Breast Cancer. 2020;20(3):e244-e50. 25 

16. Emiroglu S, Özkurt E, Cabıoglu N, Igci A, Saip P, Yazici H, et al. Is Breast Conserving Surgery Efficacious in Breast 26 

Cancer Patients with BRCA1 or BRCA2 Germline Mutation? Breast Cancer (Dove Med Press). 2023;15:163-73. 27 

17. Shubeck S, Sevilimedu V, Berger E, Robson M, Heerdt AS, Pilewskie ML. Comparison of Outcomes Between BRCA 28 

Pathogenic Variant Carriers Undergoing Breast-Conserving Surgery Versus Mastectomy. Ann Surg Oncol. 29 

2022;29(8):4706-13. 30 

18. Huang X, Cai XY, Liu JQ, Hao WW, Zhou YD, Wang X, et al. Breast-conserving therapy is safe both within 31 

BRCA1/2 mutation carriers and noncarriers with breast cancer in the Chinese population. Gland Surg. 32 

2020;9(3):775-87. 33 

19. van den Broek AJ, Schmidt MK, van 't Veer LJ, Oldenburg HSA, Rutgers EJ, Russell NS, et al. Prognostic Impact of 34 

Breast-Conserving Therapy Versus Mastectomy of BRCA1/2 Mutation Carriers Compared With Noncarriers in a 35 

Consecutive Series of Young Breast Cancer Patients. Ann Surg. 2019;270(2):364-72. 36 



遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン 2024 年版【案】🄫JOHBOC 

複製・転載禁止 

  （p. 150） 

20. Nilsson MP, Hartman L, Kristoffersson U, Johannsson OT, Borg A, Henriksson K, et al. High risk of in-breast tumor 1 

recurrence after BRCA1/2-associated breast cancer. Breast Cancer Res Treat. 2014;147(3):571-8. 2 

21. Pierce LJ, Phillips KA, Griffith KA, Buys S, Gaffney DK, Moran MS, et al. Local therapy in BRCA1 and BRCA2 3 

mutation carriers with operable breast cancer: comparison of breast conservation and mastectomy. Breast Cancer Res 4 

Treat. 2010;121(2):389-98. 5 

22. Bernstein-Molho R, Laitman Y, Galper S, Jacobson G, Boursi B, Gal-Yam EN, et al. Locoregional Treatments and 6 

Ipsilateral Breast Cancer Recurrence Rates in BRCA1/2 Mutation Carriers. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 7 

2021;109(5):1332-40. 8 

23. Management of Hereditary Breast Cancer: American Society of Clinical Oncology, American Society for Radiation 9 

Oncology, and Society of Surgical Oncology Guideline. JCO 38:2028-2106.2020 10 

24.  NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Genetic/Familial High-Risk Assessment: 11 

Breast, Ovarian, and Pancreatic Version 3.2024 - February 12, 2024 12 

25. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Breast Cancer Version 1.2024 - January 25, 13 

2024 14 

 15 

【参考資料】 16 

文献検索式・エビデンス総体評価シート・SR レポート・Evidece to deision フレームワーク（ホーム17 

ページに掲載予定） 18 

  19 



遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン 2024 年版【案】🄫JOHBOC 

複製・転載禁止 

  （p. 151） 

乳癌 CQ4 1 

BRCA 病的バリアント保持者には造影乳房 MRI を用いたサーベイラ2 

ンスが推奨されるか？ 3 

 4 

推 奨 

BRCA 病的バリアント保持者に対し造影乳房 MRI を用いたサーベイランスを条件付きで推奨する。 

推奨のタイプ：当該介入の条件付きの推奨／エビデンスの確実性：中／合意率：100% (12/12 名)  

 5 

≪推奨の解説≫ 

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ている。ただし，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。造影乳房 MRI に十分な知識を有する専門医が在

籍し，MRI ガイド下生検可能施設との連携が整備され，遺伝カウン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。 

 6 

1）本 CQの背景 7 

BRCA 病的バリアント保持者における乳癌発症率は高く，リスク低減乳房切除術が選択されなかっ8 

た際には乳癌の早期発見による死亡率減少が期待される。乳癌の検出においては造影乳房 MRI の診断9 

能が高く，欧米では乳癌発症ハイリスク群に対しての造影乳房 MRI によるサーベイランスが行われて10 

いる。 11 

乳癌・卵巣癌既発症の HBOC 患者に対しては造影乳房 MRI によるサーベイランスが保険適用であ12 

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13 

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14 

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。 15 

乳癌の既発症者と乳癌未発症者では，新規の乳癌発症頻度が異なる可能性や，価値観の違いがあり16 

得る。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適用での造影乳房 MRI によ17 

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。一方で，サーベイランス18 

は BRCA 病的バリアント保持者に対して既発症者・未発症者ともハイリスク群として行われ，システ19 

マティックレビューも独立には行うことができないため，1 つの CQ として取り上げることとなった。 20 

 21 

 22 
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2）アウトカムの設定 1 

 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 2 群2 

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。 3 

 4 

3）採択された論文 5 

「感度」「偽陽性率」「全生存率」「副作用」については，観察研究 19 編を選択，「費用対効果」につい6 

てはシミュレーション 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7 

に対して定性的なシステマティックレビューを行った。 8 

 9 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 10 

(1) 感度 11 

エビデンスの確実性：A(強) 12 

MRI を含む検査方法での乳癌検出感度が（66.7-100%）は MRI を含まないサーベイランス13 

（19－81%）より高かった 1-11)。BRCA1 と BRCA2 間の差異については論文数がまだ少ないため，今14 

後さらなる検討が必要である。すべてが観察研究であるが，研究の直接性は担保されており，研究数15 

も多いことから，エビデンスの確実性は強とした。 16 

 17 

(2) 偽陽性率 18 

エビデンスの確実性：A(強) 19 

MRI を含むサーベイランスの偽陽性率は１編のみ 45%, あとは 10%未満と示されており 1-9)，MRI20 

を含まないサーベイランスの偽陽性率に顕著な差はないと考えられた。BRCA1 と BRCA2 間の差異に21 

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。研究の異質性，研究数が少ない22 

こと，すべてが観察研究であるが，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23 

ンスの確実性は強とした。 24 

 25 

(3) 全生存率 26 

エビデンスの確実性：B(中) 27 

5 編の観察研究 12-16)で MRI を含むサーベイランスの生存率が示されていた。MRI を含むサーベイラ28 

ンスと MRI を含まないサーベイランスの 10 年生存率の比較では，それぞれ 95.3％ vs. 87.7％ 12)，29 

100％ vs. 85.5％ 14)，90.1％ vs. 87.0％ 15)であった。研究数が少なく，長期の観察期間の研究が不足し30 

ていることからエビデンスの確実性は中程度とした。 31 

 32 

(4) 副作用 33 

エビデンスの確実性：B(中) 34 

副作用については，乳房造影 MRI 検査に関する論文は挙がらなかったが，マンモグラフィの被曝に35 

よる乳がん発症リスクに関する報告があった。過去にマンモグラフィを受けた回数や初回の年齢によ36 
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る比較の上では乳癌発症リスクの有意差は認めていないが，30 歳以前よりマンモグラフィを毎年受け1 

ることによる影響は定かではないと結論づけられていた。 2 

研究数が少ないことや，被曝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イアス3 

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。 4 

 5 

(5) 費用対効果 6 

エビデンスの確実性：B(中) 7 

 費用対効果については，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て life 8 

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9 

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 20-21)。欧米と日本とで医療の費用が10 

異なるため，欧米のデータを日本に適応することはできず，エビデンスの確実性は中程度とした。 11 

 12 

(6) 患者の意向 13 

エビデンスの確実性：B(中) 14 

患者の意向については MRI による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15 

QOL に対して，明らかな負の影響は認められないと考えられた 22-25)。BRCA 変異保持者を含む乳がん16 

高リスク者を対象とする報告や，乳がん既発症者や未発症者の両方を含む報告があり，エビデンスの17 

確実性は中程度とした。 18 

 19 

5）システマティックレビューのまとめ 20 

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21 

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22 

い（エビデンスの確実性は強）と考えられた。有害事象，費用対効果，患者の意向については，いず23 

れも明らかな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）。 24 

 25 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 26 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝領27 

域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。推奨28 

決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が EtD フレームワークを記入29 

して意見を提示したうえで，当日の議論を行った。推奨決定会議には参加対象委員の全員が参加した。 30 

 31 

(1) この CQ の優先度 32 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  1 11   

委員の意見はほぼ「はい」で統一された結果となった。定性的 SR に記載された「日本の医療費抑制33 
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に貢献する」かどうかは視点によって異なる可能性があり，ここでの議論からは外して考えることと1 

なった。造影乳房 MRI によるサーベイランスはすでに行われており，重要な課題であるという共通の2 

認識があった。 3 

 4 

(2) 介入の望ましい効果 5 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

   12   

委員の意見は「大きい」で統一された結果となった。今回は発症者，未発症者とも含めた CQ とす6 

る方針となったが，リサーチエビデンスとして得られている結果はほとんどがこれらを含めたもので7 

あり，新たな乳癌の検出には再発病変も含まれている可能性があることが議論された。病変の検出感8 

度だけでなく，生存率の改善も期待されることから，介入の望ましい効果は大きいと考えられた。 9 

 10 

(3) 介入の望ましくない効果 11 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

  12    

委員の意見は「小さい」で統一された結果となった。議論の中では，偽陽性はそれほど多くないと12 

いうことで容認できること，MRI は日常の診療で用いられていて患者にとっても許容しやすいこと，13 

造影剤の使用による副作用の可能性については通常の診療において同意を取得の上で用いられている14 

ことから許容できる，といった意見があった。 15 

 16 

(4) エビデンスの確実性 17 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

  12   

委員の意見は「小さい」で統一された結果となった。議論においては造影 MRI による感度が高いこ18 

とは明らかであるが，生命予後のエビデンスにおいてはマンモグラフィだけの検診と比べた場合にど19 

れだけの違いが得られるのかなどさらなる研究結果が求められるという意見があった。対象となった20 

研究は全て造影剤を用いたものであり，非造影でのエビデンスは得られていないことから，現時点で21 

は造影剤を用いることが必要であることを明確に伝えるべきという意見があった。 22 

 23 

(5) 患者の価値観 24 

重要な不確実性またはばら

つきあり 

重要な不確実性またはばら

つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばら

つきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら

つきはなし 

  8 4 

重要な不確実性またはばらつきははなし，あるいはおそらくなしという投票結果となった。患者の25 
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価値観においては副作用をどの程度重視するかと，費用負担に重きを置くかによって考え方が異なり，1 

それらを患者が「重要」と考えるかどうかで変わるかもしれないという議論があった。 2 

 3 

(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 4 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もいず

れも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま わからない 

   2 10   

委員の意見はほぼ「介入が優位」で統一された結果となった。議論の中では MRI を用いた場合と用5 

いなかった場合の比較であること，新しいエビデンスが得られていることを重視するといった意見が6 

あった。 7 

 8 

(7) 費用対効果 9 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もいず

れも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

   12    

委員の意見は「おそらく介入が優位」で統一された結果となった。議論の中では，海外でのエビデ10 

ンスは示されているが，日本では十分なエビデンスがないという意見があった。また，BRCA１と11 

BRCA2 での違いが存在する可能性もあるという意見もあった。 12 

 13 

(8) 容認性 14 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  12    

委員の意見は「おそらくはい」で統一された結果となった。議論においては，未発症者と発症者に15 

おける捉え方の違いや，保険適応の違いがあり得ると考えられた。また，施設によっては造影 MRI が16 

いつでもできる体制とは限らないことや，MRI 検出病変に対してのアプローチについても様々である17 

ことが意見としてあった。 18 

 19 

(9) 実行可能性 20 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  12    

委員の意見は「おそらくはい」で統一された結果となった。乳房 MRI 検査マニュアルが発刊される21 

など体制整備にむけた取組みが行われているものの，施設連携や検査方法，読影体制の充実といった22 

課題が残されていること，未発症の際に自費で検査を受けなければならない問題があることが共有さ23 

れた。 24 
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(10) 推奨のタイプ 1 

当該介入に反対

する強い推奨 

当該介入に反対する

条件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付

きの推奨 
当該介入の強い推奨 

   12  

各検討項目の議論を踏まえたうえで，当該介入については推奨されるものであることが議論された。2 

ただし，造影乳房 MRI に十分な知識を有する専門医が在籍し，MRI ガイド下生検可能施設との連携が3 

整備され，遺伝カウン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4 

を条件として行うことが望まれることが共有された。 5 

 6 

7）関連ガイドラインにおける記載 7 

日本乳癌学会編 乳癌診療ガイドライン 2022 年版 26）では，「CQ2．BRCA 病的バリアント保持者に8 

対する乳癌サーベイランスには造影乳房 MRI が推奨されるか？」に対して，「造影乳房 MRI を用いた9 

サーベイランスを強く推奨する。〔推奨の強さ：1，エビデンスの強さ：中，合意率：80％（39/49）〕」10 

としている。推奨におけるポイントとして，■十分な知識を有する専門医のもと，MRI ガイド下生検11 

可能施設との連携を有する施設での施行が望ましい。■乳癌・卵巣癌既発症の HBOC 患者に対しては12 

保険適用での MRI 検査が可能である。未発症の BRCA 病的バリアント保持者においては現時点では自13 

費診療となるため，遺伝カウン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14 

することが望ましい。としている。 15 

National Comprehensive Cancer Network（NCCN）ガイドライン 27)では，BRCA 病的バリアント保16 

持者や家族歴から考えられる乳癌発症の生涯リスクが 20%を超える者に対しての検査の推奨として，17 

年 1 回のマンモグラフィ（トモシンセシスを含む）を家族の乳癌発症年齢の 10 年前から（ただし 3018 

歳未満では行わない）あるいは 40 歳からを行うことと，年 1 回の造影乳房 MRI 検査を家族の乳癌発19 

症年齢の 10 年前（ただし 25 歳未満では行わない）あるいは 40 歳から行うことを推奨している。造影20 

乳房 MRI の施行ができない場合には，造影マンモグラフィや乳房核医学検査を代替として行うことを21 

推奨し，これらいずれの検査も受けられない場合には，乳房超音波を行うこととしている。 22 

European Society for Medical Oncology のガイドライン 28)では，HBOC 患者に対して年 1 回の造影23 

乳房 MRI を最年少の罹患家族の 5 年前，または遅くとも 30 歳までに開始することを推奨している。24 

BRCA1 病的バリアント保持者においては 6 か月ごとのスクリーニングを推奨するが，MRI を 6 か月25 

ごとに行うのが困難な場合には超音波またはマンモグラフィで補うことができるとしている。 26 

 27 

8）今後の課題 28 

(1) 研究課題 29 

感度，全生存率，偽陽性率に関して，長期の観察期間の研究の結果が望まれる。 30 

 31 

(2) モニタリング 32 

わが国での造影乳房 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，33 
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未発症者，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1 

く必要がある。また，未発症の男性のサーベイランスについても，どのような検査が行われ，乳癌検2 

出および予後改善があったかについての調査を行う必要がある。 3 

 4 

9）外部評価結果の反映 5 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 6 

 7 

【主な検索キーワード】 8 

造影乳房 MRI が可能：BRCA，breast neoplasms，surveyrance，MRI，cost，patient preference 9 

造 影 乳 房 MRI が 不 可 能 ： BRCA ， breast neoplasms ， surveyrance ， MRI ， mammmography ，10 

tomosynthesis，ultrasonography，cost，patient preference 11 

 12 
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乳癌 CQ5 1 

BRCA 病的バリアントを保持する乳癌患者に対し，新規乳癌発症予2 

防のためにタモキシフェン（TAM）は推奨されるか？ 3 

 4 

推 奨 

BRCA 病的バリアントを保持する乳癌患者に対し，新規乳癌発症予防のためにタモキシフェン

（TAM）を投与することを条件付きで推奨する。 

推奨のタイプ：当該介入の条件付きの推奨／エビデンスの確実性：弱／合意率：100% (11/11 名) 

 5 

≪推奨の解説≫ 

システマティックレビューで参照したメタアナリシスの結果から，TAM 内服による対側乳癌予防の確

実性は「弱」であると言える。その一方で，有害事象については子宮内膜癌の発症に注意が必要であ

るものの望ましくない効果については中等度と言える。患者の価値観についての研究は存在しないも

のの，重要な不確実性またはばらつきの可能性ありと判断されており，実施に当たっては患者と医療

者による協働意思決定が重要である。TAM は乳癌の術後治療として保険診療での処方が可能であるが，

予防を目的とする投与については保険適応外であることに留意が必要である。 

 6 

1）本 CQの背景 7 

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8 

ア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。タモキシフェン（TAM）はホルモン受容9 

体陽性乳癌では術後内分泌療法として確立した治療ではあるが，新規乳癌発症予防に特化した効果や10 

ホルモン受容体陰性乳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11 

を目的として内服するこ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，12 

特にホルモン受容体陰性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13 

治療選択に有用である。…1) 14 

 15 

2）アウトカムの設定 16 

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17 

率」，「副作用」，「費用」，「患者の満足度」を評価した。 18 

 19 

3）採択された論文 20 

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。21 

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22 
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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1 

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2 

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。 3 

 4 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 5 

(1) 乳癌発症リスクの低減効果。 6 

エビデンスの確実性：C(弱)  7 

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8 

的バリアントでも有効性は同等であった。研究の異質性，研究数が少ないこと，すべてが観察研究で9 

あることからエビデンスの確実性は弱とした。 10 

 11 

(2) 全生存率 12 

エビデンスの確実性：全生存率について検討した研究は存在しなかった。 13 

 14 

(3) 合併症 15 

エビデンスの確実性：C(弱) 16 

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[引用]。各有害事象17 

の発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。18 

特に 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19 

の絶対数が少なく，望ましくない効果の程度としては中と判断した。研究の異質性，研究数が少ない20 

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た。 21 

 22 

(4) 費用対効果 23 

エビデンスの確実性：費用について検討した研究は存在しなかった。 24 

 25 

(5) 患者の意向 26 

エビデンスの確実性：患者の意向について検討した研究は存在しなかった。 27 

 28 

(6) 患者の満足度 29 

エビデンスの確実性：患者の満足度について検討した研究は存在しなかった。 30 

 31 

5）システマティックレビューのまとめ 32 

(1) 益のまとめ 33 

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 134 

編が採用された。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よる予35 

防効果は認められた。Metcalf らによると BRCA1 よりも BRCA2 で HR0.73(0.4-1.15)で予防効果が高36 
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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 は個別に検討される必要1 

性も示唆されたため分離したものも記載した。 2 

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3 

ほ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4 

考える。 5 

 6 

(2) 害のまとめ 7 

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8 

象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,0.51-9 

0.92)，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10 

等。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)。Cuzick J 2015,  11 

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: 12 

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 13 

(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 (0.62-14 

1.86), 一過性脳虚血発作 0.67 (0.40-1.12))。子宮内膜癌は全体では 1.45 (0.79-2.71, p= 0.19)と TAM15 

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 と頻度が高く，既報16 

（(1·9 vs 1·1 per 10 000 women-years, Lancet 2011; 378: 771–84.）同様であり注意を要する 17 

 18 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 19 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝20 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。COI21 

による投票棄権の基準に基づく自己申告の結果，COI により医師 1 名が投票を棄権したため 11 名によ22 

り投票が行われた。推奨決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が23 

EtD フレームワークを記入して意見を提示したうえで，当日の議論を行った。推奨決定会議には参加24 

対象委員のうち，12 名が参加した。 25 

 26 

(1) この CQ の優先度 27 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

   2 9   

委員の意見は「おそらく，はい」もしくは「おそらく，いいえ」であった。議論の中で，TAM によ28 

る乳癌発症率低減効果の有無はリスク低減手術，乳房サーベイランスに次ぐ第 3 の乳房マネージメン29 

ト法として重要であるとの指摘がなされた。リスク低減手術よりも当事者にとって取り入れやすい治30 

療法であるとの指摘もなされ，参加者全員がリスク低減手術が優先されるものの，ほかの選択肢とし31 

て重要であるとの認識を持った。 32 

 33 

 34 
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(2) 介入の望ましい効果 1 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

  5 6   

望ましい効果が大きいと考える委員が多い一方，中等度であるとの意見も少なくなかった。TAM の2 

内服により MRI サーベイランスが不要になるかなど，他のマネージメントの代替になるかが不明であ3 

るとの指摘がなされた。投与期間について確立されていないこと，RRM という確実性の高い治療があ4 

ることの指摘がなされた。その一方，予防効果が高いことが示されているので望ましい効果は大きい5 

と判断するとの意見が出された。今後は BRCA1/2 による効果の違いや，投与量，期間について検証す6 

べきとの認識が共有された。 7 

 8 

(3) 介入の望ましくない効果 9 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

 9 2    

TAM は既に乳がん治療薬として広く使われており，望ましくない効果としては中が大勢を占めた。10 

有害事象が起きることは確かであり，頻度は高くないものの子宮内膜がんなどリスクの高い有害事象11 

もあることが指摘された。 12 

 13 

(4) エビデンスの確実性 14 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

 11    

メタ解析が 1 報存在するものの観察研究を用いたものであり，エビデンスの確実性は「弱」で全委15 

員の認識が共通であった。本 CQ に対する研究が少ないことが共有された。 16 

 17 

(5) 患者の価値観 18 

重要な不確実性またはばら

つきあり 

重要な不確実性またはばら

つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばら

つきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら

つきはなし 

 8 3  

患者の価値観については重要な不確実性またはばらつきの可能性ありが多数を占めた。RRM 希望の19 

有無によって TAM に対する価値観はことなると予測されることが指摘された。データが少なく価値観20 

への判断はばらつきが生じる可能性があるものの，メタアナリシスがあること，内服薬であり当事者21 

には参加しやすい治療であることが指摘された。 22 

 23 

 24 

 25 



遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン 2024 年版【案】🄫JOHBOC 

複製・転載禁止 

  （p. 164） 

(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 1 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま わからない 

   11    

おそらく介入が優位，で全員が一致した。日本人のエビデンスがないことが指摘された。BRCA2 に2 

おける発症予防の根拠が強いこと，RRM を希望しない場合に発症予防につながることから，おそらく3 

介入が優位であるとの指摘がなされた。 4 

 5 

(7) 費用対効果 6 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

      11 

費用対効果についての採用研究がないことが共有された。 7 

 8 

(8) 容認性 9 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  11    

容認性は全員がおそらく，はいと回答した。費用は安価で全国で入手可能，副作用についても予測10 

可能なものが多いため容認性が高いことが指摘された。一方で，至適投与期間や投与量について確立11 

していないことが改めて指摘された。 12 

 13 

(9) 実行可能性 14 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  9 2   

実行可能性はおそらく，はい，ならびにはいを全員が選択した。TAM は乳癌を適応症として承認さ15 

れている薬剤であるため，乳癌術後治療としての投与は保険診療内で実施されるため実行可能性は高16 

いと考えられた。その一方で，予防を目的としての処方は保険適応外となることに注意が必要である17 

ことが指摘された。 18 

 19 

(10) 推奨のタイプ 20 

当該介入に反対

する強い推奨 

当該介入に反対する

条件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付

きの推奨 
当該介入の強い推奨 

   11  

上記各検討項目の議論を踏まえた上で，全員が当該介入の条件付きの推奨を選択した。TAM はすで21 
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に広く使われている薬剤であること，エビデンスは観察研究のみであるものの BRCA2 ではその効果が1 

十分に期待できること，副作用についても十分広くしされている薬剤であることが指摘された。RRM2 

など他のリスク低減手段を選択しない場合の代替手段として重要な治療であるとの認識がなされた。3 

一方，今回参照した研究は BRCA1 と BRCA2 を分けておらず，今後の研究においてはそれぞれの遺伝4 

子ごとに検討する必要があるとの共通認識がなされた。 5 

 6 

7）関連ガイドラインにおける記載 7 

ASCO の乳癌リスク低減のための内分泌療法ガイドラインでは, 乳癌発症高リスクの場合 (家族歴や8 

良性乳腺疾患罹患歴など)に化学予防が推奨されている。 TAM 20mg 5 年間の内服が標準的な投与法と9 

して推奨されているものの，非浸潤癌を有する患者を対象とした臨床試験の結果から, それらの患者に10 

対しては TAM 5mg 3 年間の内服がオプションとなり得ると記されている[10]。 なお, ASCO の遺伝性11 

乳癌マネジメントガイドラインでは, 内分泌療法を用いた化学予防については言及がない[11]。ESMO12 

の HBOC ガイドラインでは乳癌既発症の場合，ホルモン受容体陰性であっても TAM の内服により対13 

側乳癌のリスク低減が認められるものの，症例数が少ないこと等が指摘されている。そのため，対側14 

リスク低減手術 (CRRM)を希望しない患者や耐術能がない患者に限定して, TAM の予防内服を検討す15 

べきとされている[12]。 NCCN のガイドラインでは, BRCA 病的バリアント保持者に対する TAM 投与16 

は他の乳癌ハイリスク因子と比較して十分な研究がされておらず , 限定的な後ろ向き研究からは17 

BRCA2 病的バリアント保持者でより高いリスク低減効果が期待しうるという記載にとどまっている 18 

[13]。 19 

本 CQ の問いの如く BRCA 病的バリアント保持者における化学予防の有用性は, TAM に着目した研20 

究が多い中で，アロマターゼ阻害薬 (AI)の有用性が示唆される結果が 2022 年に新たに報告された。21 

BRCA 遺伝学的検査が行われたエストロゲン受容体陽性乳癌患者 935 例を対象とした観察研究におい22 

て, BRCA と AI の内服に交互作用はなく(p= 0.25), BRCA1/2 病的バリアント保持者に関わらず，AI23 

内服により CBC 発症を低減しうることが示された (HR: 0.46 (95%CI: 0.26-0.79))[7]。今後, TAM 以外24 

の予防的内分泌療法についても, エビデンスの蓄積が期待される。 25 

 26 

8）今後の課題 27 

(1) 研究課題 28 

本 CQ のシステマティックレビューを行う過程で，旧版と比較して新たなエビデンスは抽出されず，29 

本 CQ における臨床試験の難しさが明らかとなった。乳癌既発症者に対する TAM 投与の有効性を検30 

証する臨床試験は実施されていない。一方で，未発症者に対する予防に関する臨床試験は国内外で実31 

施されている。国外では BRCA1 病的バ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32 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04711109)が，国内では BRCA2 病的バリアント 保持者を対33 

象 と し て タ モ キ シ フ ェ ン 投 与 ， MRI サ ー ベ イ ラ ン ス ， リ キ ッ ド バ イ オ プ シ ー を 行 う 試 験34 

(https://jrct.niph.go.jp/latest-detail/jRCTs031200222)が実施されている。BRCA1 と BRCA2 では発症35 

する乳癌のサブタイプが異なり，今後も BRCA1 と BRCA2 に分けた化学予防の開発が必要である。 36 
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  （p. 166） 

本 CQ では TAM の対側乳癌予防の意義について検討した。TAM は乳癌の術後治療としてサブタイプ1 

を問わず保険診療での処方が可能であるが，予防を目的として投与する場合は保険適応外となること2 

に留意が必要である。 3 

 4 

(2) モニタリング 5 

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6 

に留意が必要である。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7 

最大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8 

は，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9 

ていない。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10 

体陽性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 7011 

～80%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12 

考えられるため，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13 

が存在しないものの，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14 

れている 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15 

ってそれ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。 16 

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17 

ラ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18 

こと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19 

あり，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。 20 

 21 

9）外部評価結果の反映 22 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 23 

 24 
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BRCA・Tamoxifen・chemoprevention・adverse event・cost・patient preference・patient satisfaction 26 
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乳癌 CQ6 （p.i） 

乳癌 CQ6 1 

BRCA 病的バリアントを保持する転移再発乳癌に対し，プラチナ製剤2 

の投与は推奨されるか？  3 

 4 

推 奨 

BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌に対し，プラチナ製剤の投与を条件付きで推奨する。 

推奨のタイプ：当該介入の条件付きの推奨／エビデンスの確実性：弱または非常に弱／ 

合意率：100% (10/10 名) 

 5 

≪推奨の解説≫ 

BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌患者を対象とした臨床は存在せず，直接性の高いエビデ

ンスは乏しいものの，これまでの研究のサブグループ解析からは無増悪生存期間（PFS）や奏効割合

（ORR）が改善される可能性が示唆されている。海外ガイドライン（NCCN, ASCO）では推奨されている

ことを考慮した推奨決定となっているが，日本における保険診療での使用は限られていることは診療

上の障壁となっている。 

 6 

1) 本 CQの背景 7 

BRCA 病的バリアントを保持する転移再発乳癌患者に対して，プラチナ製剤の有効性が高い可能性が8 

報告されている。NCCN ガイドラインをはじめとするいくつかの欧米のガイドラインにおいては BRCA9 

病的バリアントを保持する転移再発乳癌に対してプラチナ製剤使用が推奨されている。日本ではトリプ10 

ルネガティブ乳癌(TNBC)の術前薬物療法や PD-L1 陽性の転移再発 TNBC の場合には免疫チェックポ11 

イント阻害剤の併用としてのプラチナ製剤使用が BRCA 病的バリアントの有無に関係なく保険適応はあ12 

り，適応基準は異なるが前回ガイドライン発行時よりもプラチナ製剤は乳癌診療においてより広く使わ13 

れている。しかしながら BRCA 病的バリアントを保持する転移再発乳癌に対してのプラチナ製剤の保険14 

承認は取れていない。日本乳癌学会では Future research question（FQ）のステートメントという形のみ15 

でガイドラインとしての推奨度を出していない（推奨度を決定できるエビデンスはない）。このような状16 

況の中で BRCA 病的バリアントに対するプラチナ製剤使用の益・副作用を検証した。 17 

…1) 18 

 19 

2) アウトカムの設定 20 

本 CQ ではプラチナ製剤を含む治療群と含まない治療群の 2 群間で，「O1 OS(益)」「O2 PFS(益)」21 

「O3 QOL(益)」「O4 有害事象(害)」「O5 費用対効果(益)」「O６患者の意向(益・害)」「O７患者満足22 

度(益)」の 7 項目をアウトカムとして設定し，システマティックレビューの評価対象とした。 23 

 24 
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乳癌 CQ6 （p.ii） 

3) 採択された論文 1 

本 CQ に対する文献検索の結果，PubMed 336 編，Cochrane 81 編，医中誌 6 編(計 423 編)が抽出さ2 

れスクリーニング対象となった。2 名の SR 委員が独立して計 2 回の文献スクリーニングを行い抽出され3 

た 15 編がシステマティックレビューの対象となった。 4 

前回ガイドライン 2021 年以後に新たに採用されたランダム化比較試験はなかった。 5 

 6 

4) アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 7 

(1) 全生存率 8 

エビデンスの確実性：B(中) 9 

前回ガイドライン以後 BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌に対する薬物治療としてのプラチ10 

ナ製剤の有用性について，BRCA 病的バリアントを持つ群に対して直接プラチナ群と非プラチナ群を比11 

べた臨床試験は存在しなかった。前回ガイドラインで触れた BRCA 病的バリアントを含むトリプルネガ12 

ティブタイプを対象とした無作為化比較試験が２つ存在する（TNT 試験，CBCSG006 試験）。いずれも13 

サブグループ解析結果で，BRCA 病的バリアントは割付因子でなかった。TNT 試験の BRCA 病的バリア14 

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 OS 延⻑は⾒られなかった (p = 0.97)。15 

CBCSG006 では BRCA バリアントに限った結果は不明である。また最近の Yimeng Chen らの報告によ16 

ると，単施設の研究でトリプルネガティブ乳癌術後再発でプラチナで治療をした 74 人中，BRCA 病的変17 

異を持つ 11 例を含む群と，非プラチナ群で治療した 75 人中変異を持つ 24 人を含む群での OS はプラチ18 

ナ群 36.8 か月と非プラチナ群 18.9 か月，有意差はなかった。（HR：0.59，p=0.25, 95％CI 0.23－1.50）19 

１）様々な固形癌，小児癌の再発の遺伝子変異を調べた ProFILER-01 trial のサブグループ解析として，リ20 

プルネガティブ乳癌で転移再発乳癌に対してプラチナ製剤を治遅漏に用い，その中で病的バリアントを21 

持つ群（GroupA）と，BRCA 以外の遺伝子相同組み換えと，RAD1 のプロモーターにメチル化を持つ群22 

（GroupB）と，BRCA 以外の相同組み換え遺伝子の変異を持つ群（GroupC）を比べたランダム化比較23 

試験がある。OS は GroupA vs GroupB vs GroupC で 35.0 か月，27.2 か月，32.4 か月で 3 群に有意差は24 

認めなかった。（p=0.77）２） 25 

Loick らの報告では，単施設の研究で再発乳癌にプラチナを使用した者で，BRCA 病的バリアントを有26 

する 7 名（5 名は Germline の変異，2 名は somatic の変異）と，BRCA 病的バリアントはなく相同組み27 

換え欠損（HRD）high と HRD low で OS の比較をすると，27.4 か月，14.9 か月，16.8 か月であった。28 

また，BRCA 病的バリアントを持つ群と，BRCA 病的変異はなく signature3 high 群と signature3 low 群29 

に分けて比較をすると，27.4 か月，12.3 か月，12.3 か月であった。３）なお，signature とは全ゲノムや全30 

エクソンシークエンスのデータから塩基置換とその前後を含む 3 塩基の配列パターンを解析し，変異を31 

きたした要因や背景因子を明らかにする解析である。現在，30 の signature が提唱されており，Signature332 

は BRCA1/2 変異などの DNA 相同組み換え修復異常と関連があるといわれている。） 33 

Nan Wang らの報告によると， 進行性のトリプルネガティブ乳癌患者 220 人に対する後ろ向きの研究34 

で 114 人が BRCA 遺伝学的検査を受け，プラチナ製剤は 129 人に，非プラチナ製剤は 129 人に行った研35 

究を行った。プラチナ製剤を投与された症例のうち，BRCA 病的バリアントを持つ 7 名と，プ BRCA 病36 

的バリアントを保持しない 37 名の OS を比較すると，26.5 か月と 15.5 か月であった。（p=0.161）４） 37 

 38 
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乳癌 CQ6 （p.iii） 

エビデンスの確実性：  1 

プラチナ群と非プラチナ群を直接比較した試験は存在せず，サブグループ解析での言及や単施設の研2 

究，対象が再発乳癌や進行乳癌など，一致していなかったため，エビデンスレベルはＢとした。 3 

 4 

(2) 無増悪生存期間(PFS) 5 

エビデンスの確実性：Ｂ(中) 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)。CBCSG006 試験全体では PFS はシス8 

プラチン＋ジェムシタビン群(GP)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, 9 

95% CI 0·523–0·915)，BRCA 病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10 

がみられた (PFS 中央値 8.90 か月 vs 3.20 か月，p = 0.459) 11 

Yimeng Chen らの報告では，トリプルネガティブ乳癌術後再発に対して，プラチナ群で治療をした 7412 

名（うち BRCA 病的変異を持つ者 11 名）と，非プラチナ群で治療をした 75 例（うち BRCA 病的変異を13 

持つ 24 名）を比較すると，PFS はそれぞれ 9.1 か月と 3.0 か月でプラチナ群で延⻑を認めた。（p=0.01）14 

１） ProFILER-01 trial のサブグループ解析では上記に記述した GroupA，B，C で PFS はそれぞれ 5.3 か15 

月，3.0 か月，2.1 か月で有意差を認めなかった。（p=0.36）２） 16 

Loick らの報告では，再発乳癌にプラチナを使用した者で BRCA 病的バリアント保持者群で 10.6 か17 

月， 非保持者のうち HRD high 群で.6.3 か月，非保持者のうち HRD low 群で 4.2 か月といずれも有18 

意差はなかった。（p=0.08)３） 19 

エビデンスの確実性：エビデンスレベルはＢ 20 

 21 

(3) QOL 22 

エビデンスの確実性：該当文献なし 23 

該当なし 24 

 25 

(4) 有害事象 26 

エビデンスの確実性：B(中) 27 

Nan Wang らの報告によると， 進行性のトリプルネガティブ乳癌患者 220 人に対する後ろ向きの研究28 

で 114 人が BRCA 遺伝学的検査を受け，プラチナ製剤は 129 人に，非プラチナ製剤は 129 人に行った研29 

究を行った。有害事象は，最も多いものが好中球減少 26.4％と 20.2％であった。他の有害事象に関して30 

も，プラチナ群と非プラチナ群で有意差はなかった。4） 31 

 32 

(5) 費用対効果 33 

エビデンスの確実性：該当文献なし 34 

 35 

(6) 患者の意向 36 

エビデンスの確実性：該当文献なし 37 

 38 
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乳癌 CQ6 （p.iv） 

(7) 患者満足度 1 

エビデンスの確実性：該当文献なし 2 

 3 

5) システマティックレビューのまとめ 4 

(1) 益のまとめ 5 

BRCA 病的バリアントを持つ群に対してプラチナ群と非プラチナ群を転移再発乳癌に対して直接比較6 

検討した試験は⾒られなかった。BRCA 病的バリアント保持者のサブグループ解析結果では，PFS 及び7 

奏効割合（objective response rate：ORR）においてカルボプラチン（を含む）群においてよい傾向が示8 

された。 9 

 10 

(2) 害のまとめ 11 

有害事象について言及しているものは単施設の１研究のみで，対象はトリプルネガティブの進行乳癌12 

を対象としていた。プラチナ群には BRCA 病的変異保持は 7 例，非プラチナ群では 7 例のみでサブグル13 

ープ解析もなく，数も少なく十分なデータとは言えなかったが TNT 試験において BRCA 病的バリアン14 

ト保持者 25 人を含むカルボプラチン群における安全性も既知のものと同程度と報告されている。 15 

システマティックレビューの総括 16 

BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌に対する薬物治療としてのプラチナ製剤の有用性につい17 

て，直接プラチナ群と非プラチナ群を比べた臨床試験は存在しなかった。しかし，サブグループ解析で18 

BRCA バリアントに言及している論文や HRD について言及した論文は散⾒され，プラチナ群において19 

臨床効果の高い結果が得られている。しかし対象についても，転移に限るものや，進行性乳癌とのみ記載20 

のあるもの，トリプルネガティブに限定したものなどが認められ，BRCA 病的バリアントを有する転移21 

再発乳癌の全体集団を代表する結果とはいいがたく今後の報告が望まれる。 22 

システマティックレビューで得られたエビデンスに関する注意点など 23 

TNBC の部分集団としての解析が多く，TNBC 以外の BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌に24 

関するデータは僅少であることに留意が必要である。 25 

 26 

6) 推奨決定会議における協議と投票の結果 27 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝領28 

域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。 29 

推奨決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が EtD フレームワークを30 

記入して意⾒を提示したうえで，当日の議論を行った。推奨決定会議には参加対象委員のうち，10 名が31 

参加した。2 名は COI の関係上投票しなかった 32 

 33 

(1) この CQ の優先度 34 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  ３ 6  １ 

他癌腫で広く使用されているプラチナ製剤が乳癌領域では限定的にしか使用が許されていない状況を35 

鑑みると優先度の高い CQ であるとの意⾒が多く聞かれた。乳癌学会のガイドラインでは FRQ として扱36 
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われているが，海外のガイドラインでは推奨しているものもあり本ガイドラインでは CQ として扱われ1 

た。 2 

 3 

(2) 介入の望ましい効果 4 

今回の SR の結果ではこの 3 年間で新たなエビデンスは認めず，全体的なエビデンスが乏しい中で5 

NCCN，ASCO，ESMO など海外ガイドラインでは推奨レジメンに含まれているのが現状である。 6 

直接性の高い結果は得られておらずサブグループ解析が主な点がデータの弱点となっており，卵巣癌7 

や膵癌と比較してもエビデンスが少ないなかではあるが，プラチナ製剤の治療にて ORR や PFS の改善8 

が報告されている。OS の改善に関しては報告がないが対象者が転移再発乳癌患者であることを鑑みたと9 

き，ORR や PFS の改善は望ましい効果として「中」としたという意⾒があった一方，エビデンスでは10 

トリプルネガティブ乳がんに偏りがあるため，他のサブタイプを考慮するとさまざまという意⾒も聞か11 

れた。 12 

 13 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

 ３ ４  ２ １ 

 14 

(3) 介入の望ましくない効果 15 

臨床試験では BRCA 病的バリアントだけに絞った安全性の報告はない。BRCA 病的バリアントを含む16 

集団に対するプラチナ製剤の使用において，安全性は既知の程度であると報告されている点からは，17 

BRCA 病的バリアントがあった場合でも副作用の頻度が大きく上昇しないことが推察される。プラチナ18 

製剤の投与とプラチナ製剤以外の標準治療薬の投与との比較における望ましくない効果を考えると，副19 

作用プロファイルが異なるため比較が難しいとの意⾒が聞かれたが，状況としては何らかの化学療法剤20 

を使用する必要があるため，BRCA 病的バリアント保持者のみに関係する重篤なリスクはないと考え「小21 

さい」と判断したという意⾒が多かった。 22 

大きい  中 小さい わずか さまざま 分からない 

   8 1 １  

 23 

(4) エビデンスの確実性 24 

BRCA 病的バリアント保持者における直接比較は存在せず，サブグループ解析の結果であることや，25 

BRCA 病的バリアントの保持が層別化因子になっておらず数も多くないことなどからエビデンスの確実26 

性は「非常に弱」，「弱」とする意⾒が多かった。しかし一部の委員からは確実なエビデンスの乏しい HBOC 27 

の領域であることを鑑みてエビデンスの確実性は「中」と判断したという意⾒も聞かれた。 28 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

4 6    

 29 

(5) 患者の価値観 30 

海外のガイドラインでも推奨されている治療であり，患者としては治療を受けたい気持ちが生じるも31 

のの保険適応が明確ではないため費用負担が不明で価値観のばらつきにつながるとの意⾒が聞かれた。32 
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臨床成績，QOL，治療費などの主要評価項目に関する価値観は患者の年齢や家族構成，人生観で左右さ1 

れるため，「重要な不確実性またはばらつきの可能性あり」としたとの意⾒が多く聞かれた 2 

重要な不確実性またはば
らつきあり 

重要な不確実性またはばら
つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばらつ
きはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら
つきはなし 

1 9   

 3 

(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 4 

判断根拠のエビデンスは弱く OS の改善効果も定かではないが，転移再発の状況であれば ORR や 5 

PFS の改善が示唆されたことや標準治療薬と比べて目立って大きな毒性のないことを重視しおそらく介6 

入が優位と考える 意⾒が大勢を占めた。 7 

NCCN が推奨をしており，日本において保険診療を勧めるうえでは推奨をしたいとの意⾒も聞かれた。 8 

比較対照が
優位 

比較対照がおそ
らく優位 

介入も比較対照もいず
れも優位でない 

おそらく介入が
優位 

介入が優位 さまざま わからない 

   9  1  

 9 

(7) 費用対効果 10 

採用論文なし 11 

比較対照が
優位 

比較対照がおそ
らく優位 

介入も比較対照もいず
れも優位でない 

おそらく介入が
優位 

介入が優位 さまざま 
採用研究な

し 

      10 

 12 

(8) 容認性 13 

容認性に関する該当文献はなかったが，海外のガイドラインでは推奨されており，本邦の保険診療にお14 

いても一部の乳癌では保険適応となっている現状を踏まえると「おそらく，はい」という意⾒で一致し15 

た。 16 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  10    

 17 

(9) 実行可能性 18 

BRCA 病的バリアントを保持する転移再発乳癌に対しするプラチナ製剤の保険適応はないため，一部19 

に使用制限があると考えられ「はい」ではなく「おそらくはい」とする意⾒が多かった。カルボプラチン20 

は AUC という他の抗癌剤とは異なる投与量設定であり，今まで使う機会が少なかった医師においては慣21 

れが必要となるとの意⾒が出された。 22 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  ９  １  

 23 

(10) 推奨のタイプ 24 

昨今トリプルネガティブ乳癌におけるカルボプラチンの有効性が示され，本邦においても保険適応と25 

しての使用が拡大するなか BRCA 病的バリアント保持者におけるエビデンスの乏しさが浮き彫りになっ26 
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てきている。 1 

エビデンスが不確実な中であるが，特に PD-L1 陰性で BRCA 病的バリアント陽性の転移再発乳癌患2 

者さんにおいてこの選択肢が有用ではないかと考える。エビデンスは弱いが海外のガイドラインではタ3 

キサンと比較して優先的に推奨している現状を踏まえると選択肢が増えることはよいことであるとの意4 

⾒が出された。 5 

ただしトリプルネガティブ乳癌でのエビデンスが多くを占めておりその他の ER＋や HER2 陽性タイ6 

プの BRCA 病的バリアント陽性患者におけるデータが乏しいことは知っておくべき情報であると思われ7 

た。 8 

BRCA 病的バリアント保持者を対象とした効果が明確ではないなど，エビデンスに不確実性があると9 

いうことを十分話し合い患者さんが納得して選択すること，転移再発乳癌及び HBOC 乳癌に関する必要10 

な知識を有し，プラチナ製剤の投与に精通した医療環境下に行われることなどが条件として挙げられた。 11 

当該介入に反対する強
い推奨 

当該介入に反対する条
件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付
きの推奨 

当該介入の強
い推奨 

   10  

 12 

7) 関連ガイドラインにおける記載 13 

ASCO ガイドライン (2020 年版)ではタキサンと比べてプラチナ製剤の使用が推奨されている 7。14 

(Type: evidence based; Evidence quality: intermediate; Strength of recommendation: moderate) 15 

NCCN ガイドライン (ver２.2024)では PD-L1 陰性 BRCA 病的バリアントを有するトリプルネガティ16 

ブ乳がんに対してプラチナ製剤の使用は category 1, preferred regimen と掲載されている 8。しかし BRCA17 

病的バリアントを有する ER 陽性 HER２陰性乳がんに対してはプラチナ製剤の記載はない。 18 

ESMO ガイドライン (2021 年版) では BRCA 病的バリアントを有するトリプルネガティブ乳がんに19 

おいてはカルボプラチンはドセタキセルよりも優れた治療選択肢と考えられると記載されている 9。20 

BRCA 病的バリアントを有する ER 陽性 HER２陰性乳がんに対してはプラチナ製剤の記載はない。 21 

 22 

8)今後の課題 23 

(1) 研究課題 24 

BRCA 病的バリアントを有する転移再発乳癌に対するプラチナ製剤の効果に関する直接性の高いエビ25 

デンスがなく今後の研究課題と考えられる。更に TNBC 以外のサブタイプに関してのデータは非常に限26 

られており BRCA 病的バリアントを有する TNBC 以外の転移再発乳癌に対するプラチナ製剤の効果に27 

関するデータ収集も待たれる。 28 

また今後は PARP 阻害剤の投与歴のある患者が増加すると考えられこの群における奏効に関しても研29 

究課題と考えられた。 30 

 31 

(2) モニタリング 32 

 33 

9) 外部評価結果の反映 34 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 35 

 36 
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【主な検索キーワード】 1 

BRCA・advanced breast cancer・drug treatment・platinum compounds・QOL・adverse event・cost・2 

patient preference・patient satisfaction 3 

 4 
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  （p. 169） 

乳癌 CQ7 1 

BRCA 病的バリアントを保持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 

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。 

推奨のタイプ：当該介入の条件付きの推奨／エビデンスの確実性：中／合意率：77％（7/9名） 

 5 

≪推奨の解説≫ 

推奨決定会議では「当該介入の条件付きの推奨」とした理由として，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 陰性乳癌のみの保険適応であること，生存期間延長のデータがない

こと，対費用効果が明らかであること，転移再発乳癌では二次発がんのデータ不明ではあるものの他

癌腫では認められることが挙げられた。 

 6 

1）本 CQの背景 7 

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8 

ラチナ製剤に感受性が高い。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9 

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10 

蓄積されて，DNA 二本鎖切断が生じる。BRCA1/2 病的バリアントのある細胞では DNA 二本鎖切断11 

が修復されないため，PARP 阻害薬により合成致死が誘導される。この背景より，BRCA 病的バリア12 

ントを有する HER2 陰性転移再発乳癌患者に対する PARP 阻害薬の意義を検討した。 13 

因みに，本邦では PARP 阻害剤として 2018 年 7 月にオラパリブが，2024 年 1 月にタラゾパリブが承14 

認されている。 15 

 16 

2）アウトカムの設定 17 

本 CQ では PARP 阻害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18 

生存期間（PFS）」，「有害事象」「Quality of Life」「費用対効果」「患者の意向」「患者満足度」を評価し19 

た。 20 

 21 

3）採択された論文 22 

本 CQ に対する文献検索の結果，PubMed403 編，Cochrane125 編，医中誌 51 編が抽出され，これ23 

にハンドサーチ０編を加えた計 5７９編がスクリーニング対象となった。2 名の SR 委員が独立して計24 

2 回の文献スクリーニングを行い，抽出された２７編がシステマティックレビューの対象となった。 25 
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介入研究 16 編，観察研究 7 編，観察研究の統合解析 4 件を採択した。「全生存期間（OS）」「無増悪1 

生存期間（PFS）」，「有害事象」「Quality of Life」「費用対効果」「患者の意向」「患者満足度」に関して2 

定性的なシステマティックレビューを行った。 3 

 4 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 5 

PARP 阻害剤に関しては，第Ⅱ相，第Ⅲ相試験が選択され，オラパリブを対象とした OlympiAD 試6 

験 1)，タラゾパリブを対象とした EMBRCA 試験 2)，ニラパリブを対象とした BRAVO 試験 3)があるが，7 

ニラパリブに関しては本邦未承認である。また，転移性乳癌に対する化学療法未治療集団において，8 

カルボプラチン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であるものの，わが国9 

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 4)。他のランダム10 

化比較第Ⅱ相試験では併用療法が非標準的なもの（temozolomide，カルボプラチン，パクリタキセル）11 

であり，非直接性が著しい 5)6)。 12 

 13 

(1) 全生存期間 (OS) 14 

エビデンスの確実性：A(強) 15 

ランダム化第Ⅲ相試験として，OlympiAD 試験 1)，EMBRACA 試験 2)，BRAVＯ試験 3)について，複16 

数の報告があるが，いずれも全生存期間を延長する傾向はみられたが，統計学的に有意ではなく，メ17 

タ ア ナ リ シ ス で も 同 様 の 傾 向 で あ っ た  (OlympiAD 試 験 ;HR 0.98(95% 信 頼 区 間 (0.54-1.78), 18 

EMBRACA 試験 0.87(95%信頼区間 0.67-1.073), BRAVO 試験 0.95(0.63-1.42)) 2) 3) 5)。 19 

 20 

(2) 無増悪生存期間（PFS） 21 

エビデンスの確実性：A(強) 22 

全生存期間と同様のランダム化第Ⅲ相試験が行われており，無増悪生存期間を統計学的に有意に延23 

長すると報告されている。(OlympiAD 試験;HR 0.53(95%信頼区間(0.29-0.97), EMBRACA 試験 24 

0.54(95%信頼区間 0.41-0.71), BRAVO 試験 0.69(0.46-1.02) 25 
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 1 
 2 

 3 

(3) 合併症 4 

エビデンスの確実性：A(強) 5 

無増悪生存期間，全生存期間と同様に複数の RCT から有害事象については報告されているが 1)-5)，6 

日本人に限ったものはなく，アジア人でのサブグループ解析がなされており非直接性は低いと判断し7 

た。有害事象について一概にまとめることは難しいが，標準治療（化学療法）と比べて，Grade3 以上8 

の有害事象や，重篤な有害事象は増加していないため小さいと判断されたものの，PARP 阻害薬での9 

治療群では，貧血・血球減少・悪心・嘔吐がみられた点には留意が必要。 10 

 11 

(4) QOL 12 

エビデンスの確実性：B(中) 13 

タラゾパリブを検討した EMBRACA 試験とベリパリブと化学療法の併用を検討した BROCADE3 試14 

験の 2 つの RCT で本アウトカムに関しては報告がなされていた 7)-9)。EMBRACA 試験では，15 
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GHS/QoL が，標準治療（化学療法）に比べて優っているという結果であったが，化学療法と併用し1 

た BROCADE3 試験では QOL スコアは両群で変わらなかった。RCT での介入であり非直接性は低い2 

と判断した。選択バイアスを考慮しバイアスリスクは中とした。非一貫性に関しては，エンドポイン3 

トの項目が報告によって異なりまたサンプル数が少なく非一貫性は高いと判断した。 4 

 5 

(5) 費用対効果 6 

エビデンスの確実性：D(非常に弱) 7 

1 編の観察研究によると，BRCA 遺伝学的検査に引き続くオラパリブ治療と化学療法単独による治療8 

を比較した観察研究では，化学療法と比較して 14,677,259 円/QALY の増加を認める 10)。また，タラ9 

ゾパリブでは 0.22QALY の増加がみられたが，タラゾパリブのコストが 84,003 ユーロであるのに対し10 

て化学療法は 12,741 ユーロであり費用対効果は低いと考えられたと報告されている事より 11)，比較対11 

象がおそらく優位とされた。 12 

 13 

(6) 患者の意向 14 

エビデンスの確実性：該当文献なし 15 

これに対する研究報告はなく，システマティックレビューが実施できなかった。ただ，医療者にと16 

っては，PARP 阻害剤投与は容認可能と言えるが，当事者にとっては副作用の種類や程度，経済的負17 

担等が，治療の価値を判断するうえで重要と思われる。その点を考慮し，決定した。 18 

 19 

(7) 患者の満足度 20 

エビデンスの確実性：D(非常に弱) 21 

EQ-5D (European Quality-of-Life 5-Dimensions 5-Level)を用いての後ろ向き研究一報のみであり，22 

非直接性は中，バイアスリスクは高と判断した。一報告のみであり非一貫性に関しては評価が難しい。23 

EQ-5D の平均値が，PARP 阻害薬での治療群では 0.83, 化学療法群では 0.75 であり統計学的に有意に24 

PARP 阻害薬群でスコアが良かった(p=0.04)。患者満足度に関して優位差はあるものの，後ろ向き研25 

究であるため，一定のバイアスが存在する可能性があるため，重要な不確実性もしくはばらつきの可26 

能性があると判断した 12)。 27 

 28 

5）システマティックレビューのまとめ 29 

BRCA 病的バリアントを保有する転移再発乳がん患者という，希少な集団ではあるが，複数の RCT30 

が実施されており，無増悪生存期間の延長，有害事象の内容に関してはある程度エビデンスがあるも31 

のと考えられるが，希少な集団であるため，人種差や日本人コホートでの十分な比較はできていない。32 

また重篤ではないものの，PARP 阻害薬における有害事象については注意する必要がある。 33 

 34 

(1) 益のまとめ 35 

無増悪生存期間，患者満足度が標準治療（化学療法）より高く，統計学的に有意ではないものの全36 

生存期間は延長傾向であり，QOL に関しては両群差がなく，費用対効果，患者満足度に関しては報告37 
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がない状況ではあったものの，総合的に益は大きいと判断した。 1 

 2 

(2) 害のまとめ 3 

PARP 阻害薬での治療群では，貧血・血球減少・悪心・嘔吐がみられるものの，Grade3 以上の有害4 

事象や，重篤な有害事象は増加していないため，害は小さいとした。 5 

 6 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 7 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝8 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。COI9 

による投票棄権の基準に基づく自己申告の結果，経済的 COI により 3 名は投票から外れ９名で投票に10 

参加した。 11 

 12 

(1) この CQ の優先度 13 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

   ９   

SR では優先度に関するレポートは無かった。 ただ，これまでの臨床試験の結果から，アンスラサイ14 

クリン系薬剤およびタキサン系薬剤既治療の HER2 陰性転移再発乳癌に対する PARP 阻害薬の投与に15 

より OS 延長は認めないものの，PFS 延長 が認められるため，優先事項と考えた。 16 

 17 

(2) 介入の望ましい効果 18 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

   ９   

望ましい効果として，無増悪生存期間，全生存期間，Qualityof Life，患者の意向，患者満足度が検19 

討された。 ランダム化第三相試験として，オラパリブを検討した OlympiAD 試験，タラゾパリブを検20 

討した EMBRACA 試験， ニラパリブを検討した BRAVＯ試験について，複数の報告があり，無増悪21 

生存期間を統計学的に有意に延長すると報告されている。（OlympiAD 試験;HR 0.53(95%信頼区間22 

(0.29-0.97), EMBRACA 試験 0.54(95%信頼区間 0.41-0.71), BRAVO 試験 0.69(0.46-1.02)) 1-5) 。無増23 

悪生存期間と同様の複数のランダム化第三相試験が行われているが，いずれも全生存期間を延長する24 

傾 向はみられたが，統計学的に有意ではなかった。(OlympiAD 試験;HR 0.98(95%信頼区間(0.54-25 

1.78), EMBRACA 試験 0.87(95%信頼区間 0.67-1.073), BRAVO 試験 0.95(0.63-1.42)) 2-5) 。タラゾパ26 

リブを検討した EMBRACA 試験では，GHS/QoL が，標準治療（化学療法）に比べて優っているとい27 

う結 果(HR 0.365 95%信頼区間 0.264-0.563)であった 10-12) 。EQ-5D (European Quality-of-Life 5-28 

Dimensions 5-Level)を用いての後ろ向き研究一報のみであり，バイアスリ スクは高いものの EQ-5D 29 

の平均値が，PARP 阻害薬での治療群では 0.83, 化学療法群では 0.75 であり統計 学的に有意に PARP 30 

阻害薬群でスコアが良かった(p=0.04)）14)。 31 

 32 
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(3) 介入の望ましくない効果 1 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

 １ ８    

望ましくない効果として，有害事象が検討された。OlympiAD 試験，EMBRACA 試験の 2 つの第Ⅲ2 

相比較試験からの結果では，オラパリブと化 学療法の比較では，Grade3 以上の有害事象の頻度はオラ3 

パリブ群で低かった（36.6 vs. 50.5％）が，タラゾパリブと化学療法の比較では，Grade3 以上の血液4 

毒性がタラゾパリブ群 で高く（55 vs. 38％），非血液毒性に大きな差はなかった（32 vs. 38％）。有害5 

事象について 一概にまとめることは難しいが，標準治療（化学療法）と比べて，Grade3 以上の有害事6 

象や，重篤な有害事象は増加していないが，PARP 阻害薬での治療群では，貧血・血球減少・ 悪心・7 

嘔吐がみられた 1-5)。２つの試験において，PARP 阻害薬での治療群では，貧血・血球減少・悪心・嘔8 

吐がみられるものの，Grade3 以上の有害事象や，重篤な有害事象は増加していないため，小さいとし9 

た。 10 

 11 

(4) エビデンスの確実性 12 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

  ８ １  

無増悪生存期間，全生存期間，有害事象に関しては「強」であるが，対費用効果や患者満 足度が13 

「非常に弱」であった。「益」のアウトカムに関するエビデンスは 強と弱が混在しているものの，「害」14 

のアウトカムに関するエビデンスが「強」であることから，総合的に「中」とした。 15 

 16 

(5) 患者の価値観 17 

重要な不確実性またはばら

つきあり 

重要な不確実性またはばら

つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばら

つきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら

つきはなし 

 ４ ５  

患者満足度に関しては PARP 阻害薬での治療群では 0.83, 化学療法群では 0.75 であり統計学的に有18 

意に PARP 阻害薬群でスコアが良かった(p=0.04)）14) 。挙げられた主要アウトカムは再発乳がん患者19 

が PARP 阻害剤の使用を検討する際に重視されるものが網羅されていると思われ，意思決定において20 

その重要度の判断に大きなばらつきはないと考えた。 21 

 22 

(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 23 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま わからない 

   ５ ４   

基準２では望ましい効果は「大きい」と判断した。基準３では望ましい効果は「小さい」と判断24 

したことや，全生存期間の改善が明らかでないことから「おそらく介入が優位」とした。 25 
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(7) 費用対効果 1 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もいず

れも優位でない 

おそらく介入

が優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

 ９      

１編の観察研究によると，BRCA 遺伝学的検査に引き続くオラパリブ治療と化学療法単独 による治2 

療を比較した観察研究では，化学療法と比較して 14,677,259 円/QALY の増加を 認める。また，タラ3 

ゾパリブでは 0.22QALY の増加がみられたが，タラゾパリブのコストが 84,003 ユーロであるのに対し4 

て化学療法は 12,741 ユーロであり費用対効果は低いと考え られたと報告されている。QALY に関して5 

得られる効果に対して高コストであることから，「比較対象がおそらく優位」とした。 6 

 7 

(8) 容認性 8 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  ８ １   

医療者にとっては，PARP 阻害剤投与は容認可能と言える。ただ，当事者にとっては副作用の種類9 

や程度，経済的負担等が治療の価値を判断するうえで重要と思われる。PARP 阻害剤を容認するかど10 

うかについては，当事者の状況によって個々にかわると考える。その点を考慮し，「おそらく，はい」11 

とした。 12 

 13 

(9) 実行可能性 14 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  ７ ２   

PARP 阻害剤（オラパリブ）自体は保険診療となりどの医療機関でも実施可能であるが，患 者選定15 

を行うにあたっては遺伝カウンセリングやその後のフォローアップ体制が整っている 施設との連携で16 

の実施が望ましい。そのため，HBOC 診療に精通した施設での患者選定と，副作用対策も含めた治療17 

を専門医のもとで行う必要性を鑑みて，「おそらく，はい」とした。 18 

 19 

(10) 推奨のタイプ 20 

当該介入に反対

する強い推奨 

当該介入に反対する

条件付きの推奨 

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 

当該介入の条件

付きの推奨 

当該介入の強い推奨 

   ７ ２ 

推奨決定会議では「当該介入の条件付きの推奨」とした理由として，アンスラサイクリン系薬剤お21 

よびタキサン系薬剤既治療の HER2 陰性乳癌のみの保険適応であること，生存期間延長のデータがな22 

いこと，対費用効果が明らかであること，転移再発乳癌では二次発がんのデータ不明ではあるものの23 

他癌腫では認められることが挙げられた。 24 

 25 
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7）関連ガイドラインにおける記載 1 

ASCO ガイドラインでは一次から三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2 

チ ナ と の 比 較 デ ー タ は な い 13 ）（ Type ： evidence based ； Evidence quality ：high ； Strength of 3 

recommendation：strong）。 4 

NCCN ガイドラインでは優先レジメンとして掲載されている 14）。 5 

ESMO ガイドライン（2021 年版）では PARP 阻害薬の適応検討のため BRCA 病的バリアント検索6 

が推奨されている［germline（LOE Ⅰ）, tumour（incorporating germline and somatic）（LOE Ⅰ）7 

and somatic（LOE Ⅰ/Ⅱ）］（Level of agreement¼100％；total agreement）15）。 8 

 9 

8）今後の課題 10 

(1) 研究課題 11 

オラパリブとタラゾパリブの 2 剤の使い分けをどのようにしていくかの必要性がある。 12 

 13 

(2) モニタリング 14 

今回の SR の結果では，乳癌の「全生存期間」に関する報告は統計学的優位差が無かった。また長期15 

投与に伴う安全性も不明瞭であるため，この点に関しは更なるモニタリングが必要と思われる。 16 

 17 

9）外部評価結果の反映 18 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 19 

 20 

【主な検索キーワード】 21 

BRCA，advanced breast cancer，drug treatment，Poly ADP–ribose polymerase 1 inhibitor，cost，22 

QOL 23 

 24 
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乳癌 CQ8 1 

BRCA 病的バリアントを保持する乳癌患者に対する周術期（術後）2 

薬物療法に，PARP 阻害剤の投与は推奨されるか？ 3 

 4 

推 奨 

BRCA 病的バリアントを保持する乳癌患者に対する周術期（術後）薬物療法に対し，PARP 阻害剤の

投与を行うことを条件付きで推奨する。HER2 陰性早期乳癌に対して，再発リスクが高い場合，周

術期化学療法後オラパリブを 1年間術後投与することを強く推奨する。 

推奨のタイプ：当該介入の条件付きの推奨／エビデンスの確実性：中／合意率：90% (9/10 名) 

 5 

≪推奨の解説≫ 

推奨決定会議では「当該介入の条件付きの推奨」とした理由として，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 陰性乳癌のみの保険適応であること，再発高リスクの人であるこ

と，対費用効果は明らかではないこと，転移再発乳癌では二次発がんのデータ不明ではあるものの他

癌腫では認められること，また BRCA 遺伝子検査に関しては，遺伝カウンセリング体制が整っているこ

とが挙げられた。 

 6 

1）本 CQの背景 7 

実臨床では BRCA 病的バリアントを有する HER2 陰性進行再発乳癌患者に対する PARP 阻害剤が8 

PFS 延長効果を示している。周術期治療においても同薬剤の使用により BRCA1/2 の生殖細胞系列変9 

異を有する早期乳癌患者でも同様の有用性を示す可能性があり，その検討が必要であると思われるた10 

め，BRCA 病的バリアントを有する HER2 陰性早期乳癌患者に対する術後 PARP 阻害薬の意義を検討11 

した。 12 

 13 

2）アウトカムの設定 14 

本 CQ では PARP 阻害剤を含む治療群と含まない治療群の 2 群間で，「無浸潤疾患生存期間15 

（IDFS）」，「無再発増悪期間（DFS）」，「全生存期間（OS）」，「有害事象」，「費用対効果」，「患者の意16 

向」，「患者満足度」，「病理学的完全奏効率（pCR）」を評価した。 17 

 18 

3）採択された論文 19 

本 CQ に対する文献検索の結果，PubMed63 編，Cochrane31 編，医中誌 6 編が抽出され，これにハ20 

ンドサーチ 1 編を加えた計 101 編がスクリーニング対象となった。2 名の SR 委員が独立して計 2 回の21 

文献スクリーニングを行い，抽出された 9 編がシステマティックレビューの対象となった。介入研究 922 
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編を採択した。無浸潤疾患生存期間（IDFS），無再発増悪期間（DFS），全生存期間（OS），有害事象，1 

費用対効果，患者の意向，患者満足度，病理学的完全奏効率（pCR）に関して定性的なシステマティ2 

ックレビューを行った。 3 

 4 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 5 

(1) 無浸潤疾患生存期間（IDFS） 6 

エビデンスの確実性： A（強） 7 

BRCA 病的バリアントを有する早期乳癌患者に対する周術期薬物療法（術後）としてランダム化第8 

III 相試験である OlympiA 試験から中間解析結果が 2 編報告されている 1, 2)。OlympiA 試験は，術前ま9 

たは術後化学療法歴のある BRCA 病的バリアントを有する HER2 陰性で再発高リスクの乳癌患者を対10 

象として，術後薬物療法として PARP 阻害剤であるオラパリブ 1 年間投与とプラセボ 1 年間投与を比11 

較した第 III 相試験である。本試験における再発高リスク患者とは，術前化学療法が行われた場合，ト12 

リプルネガティブ乳癌(TNBC)では non-pCR(乳房および/または腋窩リンパ節に浸潤癌が残存)，ホル13 

モン受容体陽性乳癌では non-pCR かつ clinical and pathological stage (CPS) and estrogen-receptor 14 

status and histologic grade (EG)スコア 3 以上，術後化学療法が行われた場合，TNBC では pT2 以上あ15 

るいは pN1 以上，ホルモン受容体陽性乳癌では腋窩リンパ節転移 4 つ以上とした。1836 人がランダム16 

化され，TNBC は 1509 人(82.2%)，ホルモン受容体陽性乳癌は 325 人(17.7%)であった。術前化学療17 

法を受けたのは 920 人(50.1%)，術後化学療法を受けたのは 916 人(49.9%)であり，1720 人(93.7%)が18 

アンスラサイクリンおよびタキサン系薬剤の両方の投与歴があった。追跡期間中央値 3.5 年時の 4 年19 

無浸潤疾患生存期間(IDFS)はオラパリブ群 82.7%，プラセボ群 75.4%，HR 0.63(95%CI 0.50-0.78)と20 

オラパリブ群で有意な改善を認めた。 21 

 22 
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(2) 無再発増悪期間（DFS） 1 

エビデンスの確実性：B（中） 2 

前述の OlympiA 試験では遠隔無病生存期間(DDFS)が報告されており，4 年 DDFS はオラパリブ群3 

で 86.5%，プラセボ群 79.1%，HR 0.61(95%CI 0.48-0.77)と，リスク差は 7.4%であった 2)。 4 

この他，術前化学療法施行後の TNBC または BRCA 病的バリアント保持者を対象とした，シスプラチ5 

ンと PARP 阻害剤である rucaparib の併用について検証した探索的第 II 相試験も報告されている 3)。6 

対象 128 人のうち，シスプラチン群 65 人，シスプラチン・rucaparib 併用群は 63 人で，22 人が HRR7 

関連遺伝子の病的バリアントを有していた(BRCA1  8 人，BRCA2  12 人，BRIP2  2 人)。22 人の 5 年8 

DFS はシスプラチン群で 34.6%，シスプラチン・rucaparib 併用群で 43.8%となり，rucaparib 追加に9 

より有意な改善を示すことはできなかった(p=0.29)。 10 

 11 

(3) 全生存期間（OS） 12 

エビデンスの確実性：B（中） 13 

OlympiA 試験 1, 2)では，追跡期間 3.5 年時の 4 年 OS はオラパリブ群 89.8%，プラセボ群 86.4%，14 

HR 0.68(95%CI 0.47-0.97, p=0.009)であり，OS についてもオラパリブ群で有意な改善を認めた。 15 

全生存期間(OS)については，OlympiA 試験の他に BrighTNess 試験 4) でも報告されている。16 

BrighTNess 試験では，TNBC634 例をパクリタキセル，カルボプラチン，PARP 阻害剤である17 

veliparib，あるいはパクリタキセル，カルボプラチン，あるいはパクリタキセルの 3 つの治療群に盲検18 

的にランダムに割付け，3 週ごとに 4 サイクル行い，その後 AC 療法を 2-3 週ごとに 4 サイクル追加し19 

て手術を施行している。主要評価項目は pCR 率で，パクリタキセル単独投与に比べ veliparib の追加の20 

有無に関わらずカルボプラチンの上乗せ効果が認められた。さらに術後 4 年間の観察期間での結果が21 

報告され 5)，副次評価項目である event-free survival(EFS)はパクリタキセル単独と比較して，パクリタ22 

キセル，カルボプラチン，veliparib 投与群で有意な延長を示した(HR 0.63, 95%CI 0.43-0.92, p=0.02)23 

が，veliparib の追加効果はみられなかったが，サブグループ解析で，BRCA 病的バリアント保持者で24 

は pCR を得られた患者は non-pCR であった患者と比較して有意に EFS 延長を示している(HR 0.14, 25 

95%CI 0.054-0.41, p<0.01)。OS については，パクリタキセル単独と比較しても，パクリタキセル，カ26 

ルボプラチン，veliparib 群で有意な延長はみられなかった(HR 1.25, 95%CI 0.70-2.24, p=0.46)。 27 

 28 

(4) 有害事象 29 

エビデンスの確実性：B（中） 30 

OlympiA 試験 1, 2)では，貧血はオラパリブ群 215 人(23.6%)，プラセボ群 35 人(3.9%)にみられ，グ31 

レード 3 以上の有害事象はオラパリブ群 211 人(24.5%)，プラセボ群 102 人(11.3%)に生じた。減量は32 

オラパリブ群で 228 人(25.0%)，プラセボ群 47 人(5.2%)でみられた。観察期間中央値 3.5 年で33 

MDS/AML の発生頻度はオラパリブ群 2 人(0.2%)，プラセボ群 3 人(0.3%)であった。 34 

 35 

(5) 費用対効果 36 

エビデンスの確実性：該当論文なし 37 
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(6) 患者の意向 1 

エビデンスの確実性：該当論文なし 2 

 3 

(7) 患者の満足度 4 

エビデンスの確実性：C（弱） 5 

患者満足度については，OlympiA 試験において QOL 評価として EORTC QLO-30 を用いて比較さ6 

れている 1)。オラパリブ群とプラセボ群ともに，内服期間 12 ヶ月を通して QOL 評価が低下すること7 

はなかった。 8 

 9 

(8) 病理学的完全奏効率（pCR） 10 

エビデンスの確実性：C（弱） 11 

pCR 率については前述の BrighTNess 試験での結果が報告されているが，BRCA 病的バリアントの12 

有無で pCR 率の改善はみられなかった(OR 0.24, 95%CI 0.04-1.24, p=0.09)6)。 13 

この他，複数の第 II 相試験が行われている。GeparOLA study は HER2 陰性早期乳癌 106 人(このう14 

ち BRCA 病的バリアント保持者は 41 人)を対象とし，術前にパクリタキセルとオラパリブを 12 週投15 

与し，その後 AC 療法を 3 週ごとに 4 サイクル投与後に手術を行い，pCR 率を検証した探索的第 II 相16 

試験である 7)。BRCA 病的バリアント保持者における pCR(ypT0/is, ypN0)率は 62.7%で，非保持者で17 

の pCR 率 41.3%と有意な改善を示した(p=0.047)。PETREMAC trial は stage II/III の TNBC において18 

ER, PgR, HER2 と TP53 変異の有無により層別化し，術前オラパリブ単独投与を検証している第 II 相19 

試験である 8)。 20 

オラパリブ以外の PARP 阻害剤の術前投与については，talazoparib の探索的第 II 相試験も報告があ21 

り 9)，BRCA 病的バリアントを有する 1cm 以上の HER2 陰性乳癌患者を対象として，talazoparib を 622 

ヶ月投与し，pCR 率は 53%であった。Niraparib の pilot study も報告されている 10)。 23 

いずれにおいても，BRCA 病的バリアント保持者における PARP 阻害剤の術前投与による pCR 率改24 

善のエビデンスはまだ不十分であり，今後のさらなる臨床試験の結果が期待される。 25 

 26 

5）システマティックレビューのまとめ 27 

以上より，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としてオラパリブの術28 

後 1 年間投与による有効性が示された。術前 PARP 阻害剤投与についても，今後の臨床試験の結果や29 

薬剤開発が期待される。 30 

 31 

(1) 益のまとめ 32 

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としての PARP 阻害剤の有用性に33 

ついて，オラパリブによる IDFS および OS の有意な改善を認めた。1 編の RCT のみであるが，34 

BRCA 病的バリアントのみを対象とした質の高い試験と考えられる。 35 

 36 

 37 
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(2) 害のまとめ 1 

害のアウトカムとして本 CQ では有害事象が当てはまるが，PARP 阻害剤投与により貧血とグレー2 

ド 3 以上の有害事象が増加するものの，IDFS および OS の有意な改善を認めており，益が害を上回る3 

と考える。 4 

 5 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 6 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝7 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。COI8 

による投票棄権の基準に基づく自己申告の結果，経済的 COI により 2 名は投票から外れ 10 名で投票9 

に参加した 10 

 11 

(1) この CQ の優先度 12 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

   10   

優先度に関するレポートは無かったものの，これまでの臨床試験の結果から，アンスラサイクリン13 

系薬剤およびタ キサン系薬剤既治療の HER2 陰性転移再発乳癌に対する PARP 阻害薬の投与により無14 

増悪生存期間（PFS）の延長が認められることは明らかである。また周術期での使用により，OS の延15 

長を認めている。そのため優先事項と考えた。 16 

 17 

(2) 介入の望ましい効果 18 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

   10   

望ましい効果として，無浸潤疾患生存期間，無再発増悪期間，全生存期間，費用対効果，患者の意19 

向，患者満足度，病理学的完全奏効率が検討された。ランダム化第三相試験として，オラパリブを検20 

討した OlympiA 試験では，IDFS はオラパリブ群 82.7%，プラセボ群 75.4%，HR 0.63(95%CI 0.50-21 

0.78)とオラパリブ群で有意な改善を認めた 1) 2)。無浸潤疾患生存期間と同様の複数のランダム化第三22 

相試験が行われているが，OlympiA 試験では遠隔無病生存期間(DDFS)が報告されており，4 年 DDFS23 

はオラパリブ群で 86.5%，プラセボ群 79.1%，HR 0.61(95%CI 0.48-0.77)と，リスク差は 7.4%であっ24 

た。また，追跡期間 3.5 年時の 4 年 OS はオラパリブ群 89.8%，プラセボ群 86.4%，HR 0.68(95%CI 25 

0.47-0.97, p=0.009)であり，OS についてもオラパリブ群で有意な改善を認めた。QOL 評価として 26 

EORTC QLO-30 を用いて比較されており，オラパリブ群とプラセボ群ともに，内服期間 12 ヶ月を通27 

して QOL 評価が低下することはなかった 1)。pCR 率については BrighTNess 試験での結果が報告され28 

ているが，BRCA 病的バリアントの有無で pCR 率の改善はみられなかった(OR 0.24, 95%CI 0.04-1.24, 29 

p=0.09) 6)。以上より OS，IDFS，DFS 延長効果が認められることと，QOL 低下は認めなかった点よ30 

り大きいと判断した。 31 

 32 
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(3) 介入の望ましくない効果 1 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

 7 ３    

望ましくない効果として，有害事象が検討された。 OlympiA 試験では，貧血はオラパリブ群 215 人2 

(23.6%)，プラセボ群 35 人(3.9%)にみられ，グ レード 3 以上の有害事象はオラパリブ群 211 人3 

(24.5%)，プラセボ群 102 人(11.3%)に生じた。 減量はオラパリブ群で 228 人(25.0%)，プラセボ群 4 

47 人(5.2%)でみられた。観察期間中央値 3.5 年で MDS/AML の発生頻度はオラパリブ群 2 人(0.2%)，5 

プラセボ群 3 人(0.3%)であった 1) 2)。 OlympiA 試験において，PARP 阻害薬で の治療群では，貧血の6 

有害事象が多い傾向であった。また Grade3 以上の有害 事象は PARP 阻害剤治療群で多い傾向 であり，7 

減量が必要となる症例も多い傾 向であった。ただ，3.5 年の観察期間中央値での MDS/AML の発生頻8 

度は増加していないため，中とした。 9 

 10 

(4) エビデンスの確実性 11 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

  9 １  

無浸潤疾患生存期間に関しては「強」であるが，無再発増悪期間，全生存期間，有害事象 は「中」12 

であり，患者満足度，病理学的完全奏効率は「弱」であり，「益」のアウトカムに関するエビデンスは 13 

強と弱が混在しているものの，「害」のアウトカムに関するエビデンスが「中」であることから，益が14 

害を上回ると判断し，総合的に「中」とした。 15 

 16 

(5) 患者の価値観 17 

重要な不確実性またはばら

つきあり 

重要な不確実性またはばら

つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばら

つきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら

つきはなし 

 ３ 7  

患者満足度に関してはオラパリブ群とプラセボ群ともに，内服期間 12 ヶ月を通して QOL 評価が低18 

下することはなかった 1)。患者満足度に関して単試験であることや，オラパリブ投与により有害事象の19 

増加や薬剤費が高額になることから患者希望にばらつきが出る可能性があるが，本 CQ においては周20 

術期薬物療法という立ち位置がポイントであると考えた。よって，患者の意思決定に相違はないと考21 

え，「重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし」とした。 22 

 23 

(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 24 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま わからない 

   ４ 6   
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基準２では望ましい効果は「大きい」と判断した。基準３では望ましい効果は「中」と判断したた1 

めばおそらく介入が優位とした。 2 

 3 

(7) 費用対効果 4 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

１ ２    １ 6 

転移再発期における観察研究によると，BRCA 遺伝学的検査に引き続くオラパリブ治療と化学療法5 

単独による治療を比較した観察研究では，化学療法と比較して 14,677,259 円/QALY の増加を認める。6 

また，タラゾパリブで は 0.22QALY の増加がみられたが，タラゾパリブのコストが 84,003 ユーロで7 

あるのに対して 化学療法は 12,741 ユーロであり費用対効果は低いと考えられたと報告されている。転8 

移再発期における観察研究では，QALY に関して得られる効果に対しては高コストだが，当該患者に9 

関する対費用効果を検討した論文はないため「採用研究なし」とした。 10 

 11 

(8) 容認性 12 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  6 ４   

医療者にとっては，PARP 阻害剤投与は容認可能と言える。ただ，当事者にとっては副作用の種類13 

や程度，経済的負担等が治療の価値を判断するうえで重要と思われる。PARP 阻害剤を容認するかど14 

うかについては，当事者の状況によって個々にかわると考える。その点を考慮し，「おそらく，はい」15 

とした。 16 

 17 

(9) 実行可能性 18 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  9 １   

PARP 阻害剤（オラパリブ）自体は保険診療で投与できるが，HBOC 診療に精通した施設がまだ限19 

られており，投与する際には連携医療機関と提携する点から「おそらく，はい」とした 20 

 21 

(10) 推奨のタイプ 22 

当該介入に反対

する強い推奨 

当該介入に反対する条

件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付きの

推奨 

当該介入の強い

推奨 

   9 １ 

費用負担や有害事象等について患者と情報を共有し，HBOC 診療や PARP 阻害薬による治療に精通23 

した医療機関で投与することが必要であることや，薬剤費が高額なこと，二次発がんのデータもある24 

ことも患者に伝え，十分に理解いただいた上で治療方針を決定する必要があるため，当該介入の条件25 
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付きの推奨となった。 1 

 2 

7）関連ガイドラインにおける記載 3 

ASCO ガイドラインでは，再発リスクの高い早期 HER2 陰性乳癌で，生殖細胞系列 BRCA1 または 4 

BRCA2 の病原性変異体，あるいは病原性変異体の可能性が高い患者には，周術期化学療法と放射線を5 

含む局所治療終了後に，1 年間の術後のオラパリブ投与を行うべきであるとしている 11)。 6 

また，NCCN でも同様の記載がなされている 12)。 7 

 8 

8）今後の課題 9 

(1) 研究課題 10 

PARP 阻害剤対する安全性については，更なる研究が必要と思われる。 11 

 12 

(2) モニタリング 13 

今回の SR の結果では，周術期乳癌の無浸潤疾患生存期間，生存期間延長に関する報告で統計学的優14 

位差を認めた。また長期投与に伴う重複癌に関する記載もなされているものの，長期投与に伴う安全15 

性に関しては更なるモニタリングが必要と思われる。 16 

 17 

9）外部評価結果の反映 18 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 19 

 20 

【主な検索キーワード】 21 

BRCA，early breast cancer，drug treatment，Poly ADP–ribose polymerase 1 inhibitor，cost，QOL 22 
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乳癌 FQ1 1 

BRCA 病的バリアントを保持する乳癌患者に対する周術期薬物療法2 

に，プラチナ製剤の投与は推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

BRCA 病的バリアント（BRCA キャリア）を有する周術期乳癌患者に対し，プラチナ製剤の投与によるメ6 

リットは明らかではない。トリプルネガティブ乳癌（TNBC）においては BRCA 病的バリアントの有無に7 

かかわらずプラチナ製剤を含むレジメンの術前薬物療法は標準療法である。 8 

 9 

◎背景 10 

乳癌の標準的周術期化学療法はアント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11 

り，これらにプラチナ系薬剤を上乗せすることで得られる追加効果が BRCA キャリアにおいてあるの12 

か検証を行った。 13 

 14 

◎解説  15 

2021 年第 1 版ガイドラインから今回のシステマティックレビュー施行する間に新たに報告された16 

BRCA 病的バリアント保持者を対象としてプラチナ製剤の有効性を検証したランダム化比較試験17 

(RCT)の報告はなかった。Keynote522 試験は再発高リスク TNBC を対象にプラチナ系薬剤を含む術18 

前化学療法に免疫チェックポイント阻害剤ペムブロリズマブを併用する有効性を示した第 3 相試験(1)19 

であり，この試験結果よりプラチナ系薬剤を含む術前化学療法にペムブロリズマブを併用する治療が20 

BRCA 変異の有無にかかわらず標準治療となった。 21 

GeparSixto: TNBC においてパクリタキセル，ドキソルビシン，ベバシズマブに対してカルボプラチ22 

ン上乗せ効果を検証した(2)。TNBC 全体 315 人ではカルボプラチンによる pCR の改善が認められたが，23 

BRCA 病的バリアント保持者 50 人のサブ解析では認められていない(カルボプラチンあり 65.4% vs 24 

なし 65.7%)。 25 

BrighTNess 試験：TNBC を対象とした術前 3 相 RCT で，そのうち 2 群でアントラサイクリン＋タ26 

キサンの標準化学療法に対するカルボプラチンの上乗せ効果を検証した（3）。TNBC 全体 318 人ではカ27 

ルボプラチンの上乗せ効果は認められた（pCR 率カルボプラチンあり 58% vs なし 31%）が，BRCA 28 

病的バリアント保持者 46 人のサブ解析では認められなかった。 29 

CALGB 40603：TNBC を対象とした術前薬物療法の RCT でアントラサイクリン＋タキサンの標準30 

化学療法にカルボプラチン and/or ベバシツマブの上乗せ効果を検証した 4 群の比較試験である（4）。31 

BRCA 病的バリアント保持者での解析がされなかったため BRCA 病的バリアント保持者における上乗32 

せ効果の報告は認めなかった。 33 

TBCRC 031（INFORM）試験: BRCA 病的バリアントを保持するの HER2 陰性早期乳癌患者を対象と34 
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したシスプラチンと AC 療法を比較した RCT(5)。シスプラチン群の pCR は 18％，AC 療法群は 26%1 

で，シスプラチンの優越性は認められず，アントラサイクリン系薬剤をシスプラチンで置き換えるこ2 

とは推奨できない。 3 

 4 

【参考文献】 5 
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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，化学予防は推奨2 

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た化学予防に関して6 

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 BRCA2 に対して示されており，CQ5 で推11 

奨を決定した。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12 

症病的バリアント保持者が増加することが予測される。現在，海外では BRCA1 病的バリアント保持者13 

を対象としてデノスマブを投与する試験(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04711109)が，国内14 

では BRCA2 病的バリアント 保持者を対象としてタモキシフェン投与，MRI サーベイランス，リキッ15 

ドバイオプシーを行う試験(https://jrct.niph.go.jp/latest-detail/jRCTs031200222)が実施されている。16 

今後も BRCA1 と BRCA2 に分けた化学予防の開発が必要である。 17 

 18 

◎解説  19 

① 乳癌発症予防効果 20 

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21 

癌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22 

象ラ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23 

た症例は 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24 

た症例は 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25 

対しては 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26 

アント保持者では 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27 

なく，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。 28 

 29 

② 生存期間 30 

生存期間について検討された試験はない。 31 

 32 

③ 副作用 33 

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)。34 
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骨折 32%減少(RR=0.68,95%CI:0.51-0.92)，脳梗塞(RR=1.42, 95％CI:0.97-2.08),DVT(RR=1.44, 95％1 

CI:0.91-2.30), 白内障(RR=1.21, 95％CI:1.10-1.34)，虚血性心疾患(RR=0.91, 95％CI:0.54-1.52）),肺塞2 

栓症(RR=2.15, 95％CI:1.08-4.51）)の発症率は既報と同等であった(3)。 3 

 4 

④ 患者のＱＯＬ 5 

患者の QOL に関して検討された試験はない。 6 

 7 

⑤ 費用コストに関して検討された試験はない。 8 

 9 

◎まとめ  10 

これまでの研究では，BRCA 病的バリアント保持者に対して乳癌発症リスク低減を目的として化学11 

予防に関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。現在実施されている12 

BRCA 病的バリアント保持者に対する化学予防についての研究の結果を待って，本 FQ は CQ として13 

BRCA1 と BRCA2 を分けて推奨を決定する必要がある。 14 

 15 

【キーワード】 16 

BRCA・Tamoxifen・chemoprevention・adverse event・cost・patient preference・patient satisfaction 17 

 18 

【参考文献】 19 
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乳癌 FQ3 1 

BRCA 病的バリアント保持者に対し，ブレスト・アウェアネス2 

（breast awareness）は推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

ブレスト・アウェアネス(breast awareness)は一般に広く推奨されており, BRCA 病的バリアント保持6 

者においても, 自身の乳房の状態に関心をもち, がんの発症リスクおよび検診発見の難易やリスク低7 

減手術などの関連した知識をもつことは重要であり, 推奨される。 8 

 9 

◎背景 10 

 ブレスト・アウェアネス（breast awareness）とは「乳房の意識化」とも訳され，女性自身が自分の11 

乳房の状態に日頃から関心をもち，乳房を意識して生活する生活習慣のことを指す。1）~3） ブレスト・12 

アウェアネスは単なる自己検診ではなく，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13 

ら速やかに医療機関へ受診するといった行動を含めた概念であり，乳房・乳癌に関する知識や理解を14 

深める健康教育である。 15 

2021 年 10 月, 厚生労働省による「がん予防重点健康教育及びがん検診実施のための指針」の一部改16 

正により, がん予防重点健康教育において, 自己触診に代わって, ブレスト・アウェアネスは推奨されて17 

おり, 本邦での乳がん検診の対象とはならない 30 歳代の女性についても, ブレスト・アウェアネスの重18 

要性に関しての指導が明記されている。4） 19 

元々，ブレスト・アウェアネスは 90 年代に英国で普及された概念であり，本邦では，厚生労働行政20 

推進調査事業費補助金「乳がん検診の適切な情報提供に関する研究」班（笠原班）が作成した下記の 421 

項目が提唱されている。5), 6) 22 

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23 

チェック） 24 

2． 気を付けなければいけない乳房の変化を知る（乳房のしこりや凹み，血性の乳頭分泌等） 25 

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） 26 

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） 27 

 28 

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，より若年からの乳癌専29 

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30 

については乳腺領域 CQ4 を参照）。本 FQ においてはブレスト・アウェアネスが BRCA 病的バリアン31 

ト保持者にも推奨され得るかどうかを検討した。 32 

 33 

 34 
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◎解説  1 

BRCA 病的バリアント保持者に対するブレスト・アウェアネスに関して前 2021 年版の文献検索に加2 

えて, 下記のキーワードを用いて文献検索を行ったところ BRCA 病的バリアント保持者に対してブレス3 

ト・アウェアネスの妥当性を直接に評価した文献は認められなかった。がん教育や自己触診などブレ4 

スト・アウェアネスに関連する文献を用いて検討した。 5 

 6 

① 全生存率(OS)  7 

ブレスト・アウェアネス単独での全生存率に関する文献ははないものの，BRCA 病的バリアント保8 

持者を対象として, がんの発症前にリスク低減乳房切除や卵巣卵管切除を含めたガイドラインに基づく9 

サーベイランスおよび予防を行うことで, 全生存期間が改善したとの報告がある。7) 単施設の後方視的10 

解析であることや, 解析対象となった人数が少ないこと, 80%以上がアシュケナジー系ユダヤ人の報告11 

であることなど, 結果の解釈には注意が必要であるが, 適切ながん教育・介入により生存率改善が期待12 

される。 13 

従来の自己検診に関しては，死亡率を下げないという報告がある一方で，トレーニングを受けたう14 

えで 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，自己検診の有用性については一定15 

の見解に達していない。8), 9) また最後の検診から 12 カ月以内に発見される乳癌（中間期乳癌）患者が16 

BRCA 病的バリアント保持者では多いとされ, BRCA1 のように進行が早く，中間期乳癌を発症するリ17 

スクが高い場合では，ブレスト・アウェアネスにより乳房の変化を自覚した場合にどう対処したらよ18 

いかを知っておくことは早期発見のために重要であると考えられる。10) 19 

 20 

② 費用対効果 21 

該当文献なし 22 

 23 

③ BRCA病的バリアント保持者の意向 24 

不十分な知識と理解で行われる自己検診では乳房・乳癌に対する誤った認識や不安といった悪影響25 

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26 

あるものの，教育を行うことで，自己検診の率が上昇することや遺伝学的検査に対する意識によって, 27 

遺伝性乳癌・卵巣癌症候群の管理に関する意欲の上昇が報告されており, がん教育は有用な手段である28 

可能性がある。11)~13) また, 情報源としてはオンラインリソースを望むといったインタビュー調査の結29 

果もあることから, BRCA 病的バリアント保持者への情報提供のモダリティについては今後検討が必要30 

である。14) 31 

 32 

④ BRCA病的バリアント保持者の満足度 33 

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34 

たという報告があった。15) 35 

 36 

ブレスト・アウェアネスを推奨する科学的な根拠を示すことは難しいが, 遺伝性乳癌・卵巣癌症候群37 

への理解と医療的な介入が進むことでの生存率改善は期待され, ブレスト・アウェアネスにより, BRCA38 
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病的バリアント保持者における自身の健康管理への意欲改善や満足といったベネフィットは得られう1 

る。 2 

BRCA 病的バリアント保持者に関しては，一般的なブレスト・アウェアネスの内容だけではなく, 対3 

策型乳がん検診に代えて，年に一度の造影乳房 MRI 等のより綿密なサーベイランスや発症リスク・リ4 

スク低減手術の情報提供を含めたがん健康教育としての広い意味でのブレスト・アウェアネス が推奨5 

されるであろう。 6 

 7 

【キーワード】 8 

BRCA・breast neoplasms・breast awareness・cost・patient preference・patient satisfaction 9 

 10 

【参考文献】 11 
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乳癌 FQ4 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5 

法はない。 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9 

ても，一定数のオカルト癌が存在することが知られている。こういった，オカルト癌がその後の治療10 

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 

BRCA 病的バリアント保持者に対するリスク低減乳房切除検体の病理検索に関して，下記のキーワ14 

ードを用いて文献検索を行ったところ，病理検索方法について直接に評価した文献は認められなかっ15 

たが，関連する文献にて以下を検討した。 16 

 17 

① オカルト癌の発見率 18 

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。 19 

 20 

② 術前の画像検査 21 

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22 

り，ばらつきが多い。 23 

 24 

③ 術後病理検索 25 

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26 

は 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，各領域と乳頭部から27 

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，というものであ28 

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リングす29 

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。 30 

 31 

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32 

乳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，「切除乳房の乳腺領域全域を 533 

～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ればその部分の標本を作製しま34 
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す。そのほか，A,B,C,D 区域（各区域 1～4 ブロック，できるだけ脂肪ではなく線維性組織から切り出1 

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行い，ブロックを作製します」と紹2 

介している。https://www.jbcs.gr.jp/uploads/files/info/2023/HBOC_tebiki_23.0531.pdf 3 

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4 

リングして検索する施設は稀であり，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5 

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6 

難い場合は，報告書に検索方法を記載するか，切り出し図を添付することなどで対応すると良いかも7 

しれない。 8 

 9 

【キーワード】  10 

BRCA ・ breast neoplasms ・ occult breast cancer ・ risk reducing mastectomy ・ pathological 11 

examination・cost・patient preference・patient satisfaction 12 

 13 
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乳癌 FQ5 1 

男性の BRCA 病的バリアント保持者に対し, 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, 特に, BRCA2病的バリアント保持者の場合や, 乳癌の既往歴がある場合, BRCA 病的バリアントに7 

加えその他の男性乳癌リスク要因がある場合に画像診断の実施が考慮される。 8 

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。 9 

 10 

◎背景 11 

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，頻度が低い疾患である。男性乳癌12 

は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），発見時の組織学的グレ13 

ードが高く，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14 

ことが多い。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15 

されているため，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16 

術療法は男性の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17 

薬物療法は基本的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）。 18 

男性乳癌の発症リスクを上昇させる因子としては，乳癌等の家族歴があること，Klinefelter（クライ19 

ンフェルター）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），特に生殖細胞系列の BRCA20 

病的バリアント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，男性乳癌患者のうち21 

BRCA 病的バリアント保持者は BRCA1 で 4％，BRCA2 で 4～14％であると報告されている 5）6）。ま22 

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対し，BRCA1 の場合には 1.2％，23 

BRCA2 の場合には 7～8％のリスクであると報告されている 6）。その他，片側乳癌発症後の対側乳癌の24 

発症率は一般男性集団が 2.7％であるのに対し，BRCA 病的バリアント保持者では 15.2％と報告されて25 

おり 7），対側乳癌のリスクも大きな差がみられる。発生した腫瘍の悪性度に関しては，BRCA の生殖26 

細胞系列の病的バリアント保持者の男性乳癌と，BRCA 病的バリアントを持たない男性乳癌の全生存27 

率を比較したときに有意差はなかったという報告がある 8）。 28 

がん一次予防はリスク低減手術のようにがんの発生を予防することが目的で，がん二次予防はがん29 

を早期発見することにより重症化を防ぐことが目的である。男性乳癌の一次予防について，BRCA2 病30 

的バリアント保持者であったとしても，男性乳癌の浸透率は 8％以下と一般女性の生涯乳癌発症率と同31 

等かそれ以下であり，RRM 等を積極的に推奨する根拠に乏しい。二次予防については，海外のガイド32 

ラインにて推奨されているものもあり，画像診断の有用性については, 乳癌既発症の場合と, 乳癌未発33 

症の場合は男性乳癌の家族歴がある場合, BRCA の他にも男性乳癌リスク要因を持つ場合, BRCA2 病的34 
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バリアントがある場合に明示されている。詳細については解説を参照。 1 

男性の BRCA 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2 

ついて情報が少なく具体的な方法や時期等について提唱することが現段階では困難であるといえる。3 

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4 

の普及は望ましいと考えられる。男性の場合 BRCA に関連したがんの発症リスクが上昇するというこ5 

とについて，十分な患者教育がされていない傾向にあるという報告がある９）。男性にも乳癌が発症す6 

るという概念が一般に広く普及しているわけではない現状を考慮すると，単に自己触診を啓発するこ7 

とにとどまらず，乳房の異常所見（しこり，乳頭分泌等）に関する知識や異常を感じた際の適切な医8 

療行動等も含めた二次予防の普及が望まれる。今後は更なるデータを集積し検討を行っていくべき課9 

題の 1 つであろう。 10 

 11 

◎解説  12 

① 乳癌発症予防効果 13 

一次予防の効果 14 

アメリカにおいて 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15 

めた症例について CRRM が実施された報告と 10）,イタリアで男性乳癌の家族歴のある BRCA2 病的16 

バリアントを有するがん未発症の男性に対する BRRM が実施された報告がある 11）。一次予防に関す17 

る報告はこれらのケースレポートのみであった。 18 

 19 

二次予防の効果 20 

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）21 

5），またマンモグラフィによるスクリーニングのがん検出率は 4.9/1000 で一般女性と同等であると22 

いう報告もあり 12），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23 

示唆されるような報告がいくつかあった 3）13）14）。しかし，報告件数自体は少なく，これらの報告の24 

多くは BRCA 病的バリアント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25 

り，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。 26 

副作用，患者の QOL，合併症，費用に関しては報告されている文献はなかった。 27 

  28 

◎海外のガイドラインにおける推奨 29 

NCCN のガイドラインでは BRCA1/2 の生殖細胞系列の病的バリアントを有する男性について，3530 

歳か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，31 

特に BRCA2 に病的バリアントをもつ男性は 50 歳から, もしくは男性乳癌の家族歴がある場合には最32 

も若く男性乳癌を発症したものの診断時年齢より 10 歳若い年齢から,1 年毎にマンモグラフィを実施す33 

ることが検討されるとしている 6）。NCCN のガイドラインにおいて, 女性化乳房症は,エストロゲン活34 

性の増加でもたらされるが，直接的な乳癌の危険因子ではなく, 男性がマンモグラフィを受ける上での35 

要件とはしないとしている。 36 

ESMO のガイドラインでは BRCA2 の生殖細胞系列のバリアントを有する男性は,自身の乳房や乳頭37 
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の変化や症状に注意し,それに応じて医療機関を受診することが推奨される。また, BRCA2 の生殖細胞1 

系列のバリアントを有する男性でかつ,女性化乳房症や Klinefelter 症候群など,そのほかの男性乳癌のリ2 

スクを上昇させる要素がある場合には，50 歳から, もしくは男性乳癌の家族歴がある場合には最も若く3 

男性乳癌を発症したものの診断時年齢より 10 歳若い年齢から, 1 年毎にマンモグラフィもしくは超音4 

波検査の実施を考慮するべきであるとしている 15）。 5 

ASCO のガイドラインでは, 乳癌未発症の BRCA 生殖細胞系列のバリアントを有する男性について6 

の記述はないが, 乳癌既往があり遺伝的に乳癌になりやすい素因を持つ場合に, １年毎のマンモグラフ7 

ィ実施を推奨している 16）。 8 

 9 

【キーワード】 10 

surveillance： 11 

BRCA・breast neoplasms・male・surveillance・adverse event・cost・patient preference 12 

patient satisfactionrisk reduction treatment： 13 

BRCA ・ breast neoplasms ・ male ・  risk reducing mastectomy ・ complication ・ cost ・ patient 14 

preference・patient satisfaction 15 

 16 
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乳癌 FQ6（乳腺・婦人科合同） 1 

BRCA 病的バリアントを保持する乳癌患者で挙児希望がある場合に2 

生殖補助医療は推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

BRCA1/2 病的バリアント保持乳癌患者における妊娠に関して，流早産や奇形の増加は認めない，また6 

母体の予後を悪化させない等の，安全性に関するエビデンスが報告されてきている。 7 

BRCA1/2 病的バリアント保持者において，特に乳癌などに罹患した場合には，将来妊娠・出産を希望8 

し，原疾患の治療により卵巣機能の低下が予想される患者に対して，妊孕性温存療法として胚凍結9 

（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される。10 

しかしながら，それらの安全性ならびに有効性に関してのエビデンスは限定的である。胚・卵子凍結11 

に関して，BRCA1/2 病的バリアント保持者では，卵巣予備能低下（卵胞数の減少）による採卵数ならび12 

に凍結卵子数の低下に関する報告があるが，妊娠率や生児獲得率の低下につながる十分なエビデンス13 

があるとは言えない。 14 

BRCA1/2 病的バリアントに対する着床前遺伝学的遺伝学的検査（pre-implantation genetic testing 15 

for monogenic disorders: PGT-M）の選択肢が BRCA1/2 病的バリアント保持者にも生じうるが，日本16 

産科婦人科学会の見解における重篤性の定義からは，現時点で HBOC を理由とした申請が PGT-M の対象17 

として承認される可能性は低い。 18 

 19 

◎背景 20 

 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 11 人に 1 人（202121 

年）となり(1)，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ている。現時点において，胚凍22 

結と卵子凍結は“確立された治療法”とされており，卵巣組織凍結は“臨床研究段階の治療法”とされてい23 

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るものであるが，パートナーの無い24 

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は，主に治療により妊孕性が低下/25 

喪失することが予想される疾患が既に発症しており，その治療開始までに猶予期間が全くない場合や26 

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。悪性腫瘍に罹患した女性は治療により27 

妊孕性が失われることが予測され，治療前に未受精卵子・胚・受精卵，または卵巣組織を凍結・保存28 

し，治療終了後に生殖補助医療にて妊娠を図る方法が考えられる。日本産科婦人科学会は，この医療29 

を悪性腫瘍の治療で発生する副作用対策の一環としての「医療行為」と位置づけ，悪性腫瘍の治療を30 

受ける時期に挙児希望が無い場合でも，本人が希望する場合には実施を認めている。卵巣組織凍結に31 

よる初の生児獲得の海外報告は 2004 年であるが，それ以降生児獲得例の報告は増加しており，児の異32 

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。 33 

 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り，34 

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）および卵巣組織の凍35 
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結 ・ 保 存 に 関 す る 登 録 施 設 」 と し て 認 定 さ れ た 施 設 で 実 施 さ れ て い る1 

(http://www.jsog.or.jp/facility_program/search_result_facility.php) (2)。また，これらの妊孕性温存療法2 

の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3 

療ガイドライン 2017 年版」(3)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4 

2019 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5 

登録システム（Japan Oncofertility Registry：JOFR））が開始され，わが国での妊孕性温存療法の情報6 

収集が本格化されている。 7 

2021 年 4 月から厚生労働省により，「小児・AYA 世代のがん患者等の妊孕性温存療法研究促進事業」8 

が開始された。本事業は，将来子どもを産み育てることを望む小児・AYA 世代のがん患者等が希望を9 

もってがん治療等に取り組めるように，将来子どもを授かる可能性を温存するための妊孕性温存療法10 

及び妊孕性温存療法により凍結した検体を用いた生殖補助医療に要する費用の一部を助成し，その経11 

済的負担の軽減を図るとともに，患者からの臨床情報等のデータを収集し，妊孕性温存療法及び温存12 

後生殖補助医療の妊娠・出産に至る割合などの有効性や，原疾患治療成績および生殖補助医療の合併13 

症などの安全性のエビデンス創出，長期にわたる検体保存のガイドライン作成等の妊孕性温存療法及14 

び温存後生殖補助医療の研究を促進することを目的としている。厚生労働行政推進調査事業費（がん15 

対策推進総合研究事業）「小児・AYA 世代がん患者等に対する妊孕性温存療法のエビデンス確立を志向16 

した研究―安全性（がん側のアウトカム）と有効性（生殖側のアウトカム）の確立を目指して」研究17 

班が主体となり，日本産科婦人科学会，日本泌尿器科学会，日本がん・生殖医療学会と国と自治体が18 

協力し，地域がん・生殖医療ネットワークの整備されている地域において，妊孕性温存実施施設と患19 

者が，日本がん・生殖医療学会の症例登録制度（JOFR）に参加することを条件としている。 20 

乳癌が成人自女性のがん罹患率第 1 位で，年間 1 万人の生殖可能年齢の乳癌患者が発症している。21 

妊孕性温存を考慮する乳癌患者は，根治や長期予後が期待できる Stage0-III の患者である。これらの22 

患者に対する標準的治療は，手術に加え必要に応じて集学的治療が併用されるために，手術の前後に23 

施行される化学療法はホルモン療法による妊孕性低下が懸念される。化学療法では投与される薬剤の24 

種類と量により卵巣毒性が懸念され，乳癌患者における化学療法導入前の妊孕性温存治療が考慮され25 

る。「小児, 思春期・若年がん患者の妊孕性温存に関する診療ガイドライン 2017 年版」では術後化学療26 

法の遅延は出来る限り短くすべきとしており，可能であれば術後４週間以内，遅くとも 8-12 週以内の27 

開始が妥当としている。一方で，術前化学療法の開始遅延は容認されず，可及的速やかに妊孕性温存28 

療法を行い，化学療法開始時期の遵守が勧められている(3)。乳癌患者に対するホルモン療法の投薬期間29 

は 5-10 年と長期にわたるため，ホルモン療法終了時に患者の妊孕性が低下していることも十分考えら30 

れる。更には，ホルモン受容体陽性乳癌では，卵巣刺激によるホルモン環境の変化が乳癌に対して影31 

響を与える可能性も懸念される。以上のことを背景に，国立研究開発法人日本医療研究開発機構32 

(AMED)革新的がん医療実用化研究事業「生殖機能温存がん治療法の革新的発展にむけた総合的プラ33 

ットフォームの形成研究班」による「がん患者の妊孕性温存のための診療マニュアル」は，挙児希望34 

を有する乳癌患者に勧められる妊孕性温存療法に関して，Stage0-III の乳癌患者に対して妊孕性温存が35 

考慮され，パートナーがいない場合は卵子凍結保存，パートナーがいる場合は胚凍結保存を推奨する36 

としている。卵巣組織凍結保存は研究段階であるが，卵子または胚凍結保存までの時間的猶予が無い37 
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場合や思春期前などで排卵誘発が困難な場合は，パートナーの有無に関わらず施行可能施設において1 

考慮されるとしている(4)。 2 

このような背景をもとに，既に乳癌を発症した BRCA1/2 病的バリアントの保持者に対する妊孕性温3 

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。2020 年より HBOC 診療4 

が一部保険診療化したことに伴い，乳癌及び卵巣癌患者における BRCA1/2 病的バリアントの検索が保5 

険診療で広く行われている。更には，BRCA1/2 病的バリアント保持者の実数が増加するに伴い，がん6 

未発症での血縁者診断も増加している。こうした現状により，妊娠可能な若年時に HBOC の診断とな7 

るポピュレーションが増加している。しかしながら，乳癌既発症の BRCA1/2 病的バリアントの保持者8 

に対する妊孕性温存療法の実数は不明である。また，一般的に「医学的な適応」は既に発症した疾患9 

を有する場合を対象としているため，乳癌を発症していない保因者に関する妊孕性温存療法は，厳密10 

には“社会的適応”となる可能性があり，妊孕性温存療法の実施に関して慎重な議論が求められる。 11 

 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遺伝学的12 

検査の選択も技術的には可能となっている。しかしながら，我が国における単一遺伝子疾患を対象と13 

した PGT-M は，“重篤性”がある疾患を対象に日本産科婦人科学会で承認してきた経緯がある。“重篤14 

性”の定義は，「原則，成人に達する以前に日常生活を強く損なう症状が出現したり，生存が危ぶまれ15 

る状況になり，現時点でそれを回避するために有効な治療法がないか，あるいは高度かつ侵襲度の高16 

い治療を行う必要がある状態」となっており(5)，現段階で HBOC を理由とした申請が承認される可能17 

性は非常に低い。一方で，海外の一部の国（アメリカ，イギリス，ドイツ，フランス，オランダ等）18 

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”として倫理的に許容されて19 

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”な疾患であると認20 

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部の団体は，予21 

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「遺伝情報から自由で22 

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，前述の“重篤23 

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に鑑み，日本産科婦人科学会を含めた有24 

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。 25 

 26 

◎解説 27 

① BRCA1/2病的バリアント保持者に対する妊娠の安全性 28 

乳癌治療後の妊娠についての安全性に関するエビデンスは依然少ないが，BRCA1/2 病的バリアント29 

保持乳癌患者における妊娠に関する安全性のエビデンスが報告されてきている。2020 年に報告された，30 

1252 名の BRCA1/2 病的バリアント保持乳癌患者に関する国際共同の多施設後方視的研究では，10 年31 

間での妊娠率は約 20%であり，一般集団と比較して流早産・奇形などは増加しなかったことが示され32 

ている。また，BRCA1/2 病的バリアントを有する乳癌患者における乳癌後の妊娠が無増悪生存期間及33 

び全生存期間において母体の予後を明らかに悪化させることが無かったことも示されている(6)。また，34 

ホルモン受容体陽性乳癌患者は，術後にホルモン治療を受けることが多く，その期間が妊娠率の低下35 

につながることが懸念されている。国際共同多施設前向き試験である POSITIVE 試験では，術後ホル36 

モン療法を 18～30 ヶ月受けている 42 歳以下の妊娠を希望する 518 人の患者において，3 ヶ月の休薬37 
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期間の後に最長 2 年間の挙児獲得を試みた。追跡期間中央値 41 か月の時点で，368 人（74.0%）の妊1 

娠が報告された。44 人（8.9％, 95%CI: 6.3⁻11.6）の患者に再発がみられたが，その割合はコントロー2 

ル群と比較して同等であった（9.2%, 95%CI: 7.6-10.8）(7)。追跡期間が短い長期的な予後に関する報3 

告では無いこと，再発リスクが低い患者がより妊娠を試みやすい Healthy Mother Effect というバイア4 

スが含まれる可能性には留意する必要がある。 5 

 6 

② BRCA1/2病的バリアント保持者に対する生殖補助医療（ART）の安全性 7 

BRCA1/2 病的バリアント保持者における生殖補助医療（ART）の安全性に関して，メタアナリシス8 

では，乳癌の家族歴を有する女性，BRCA1/2 病的バリアントを有する女性において ART による乳癌9 

罹患率の有意な増加は認めないとされている。オッズ比は，一般的な遺伝的素因がある女性で 1.1810 

（95%信頼区間 0.96-1.45），乳癌家族歴のある女性で 1.35（95%信頼区間 0.97-1.89），BRCA1/2 病的11 

バリアント保持者の女性で 1.02（95%信頼区間 0.74-1.4）であった (8)。30 施設が参加した国際共同の12 

多施設後方視研究による 168 名の BRCA1/2 病的バリアント保持者における妊娠に関する報告では，13 

自然妊娠した群（非 ART 群）（146 名）と比較して，生殖補助医療を受けた群（ART 群）（22 名）に14 

おいて，出産年齢が高く（年齢中央値:39.7 歳 vs 35.4 歳），分娩時の合併症率が高いことが示されてい15 

る（22.1% vs 4.1%）。妊娠からの追跡期間の中央値は，ART 群で 3.4 年(0.8-8.6 年)，非 ART 群で 5.016 

年(0.8-17.6 年)であった。ART 群で 2 名（9.1%），非 ART 群で 40 名（27.4%）に再発を認め，ART17 

群で死亡は無く，非 ART 群で 10 名（6.9%）に死亡を認めた。結論としては，BRCA1/2 病的バリア18 

ント保持者の ART に関して，母子に関する安全性の問題は無いとしている (9) (10)。イスラエルからの19 

単施設における後方視的検討でも，BRCA1/2 病的バリアント保持者に対する生殖補助医療は，治療内20 

容にかかわらず，乳癌リスクの増加とは明らかな関連は無いとしている(11)。 21 

 22 

③ BRCA1/2病的バリアント保持者に対する胚・卵子凍結の安全性 23 

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24 

卵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25 

の際，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26 

分泌されることから，特に乳癌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，乳癌27 

患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28 

併用した COS が一般化しつつある。これまでのところ，アロマターゼ阻害剤併用の COS によって29 

胚・卵子凍結を実施した際，明らかな乳癌ならびに卵巣癌の発症リスク上昇や再発率の上昇は認めら30 

れていない。ただし，そのエビデンスは限定的である(12) (13) (14)。 31 

 32 

④ BRCA1/2病的バリアント保持者に対する妊孕性温存治療・胚・卵子凍結の有効性 33 

 胚・卵子凍結に関して，BRCA1/2 病的バリアント保持者では，複数のシステマティックレビューと34 

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35 

れている(15) (16) (17, 18) (19)。カナダからの妊孕性温存治療を受けた乳癌患者 132 症例による単施設におけ36 

る症例対照研究では，BRCA1/2 を含めた乳癌関連遺伝子に病的バリアントを保持する 40 名の遺伝性37 
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乳癌患者と，92 名の非遺伝性乳癌患者において，採取された卵子総数，成熟卵子数，凍結保存された1 

卵子数において有意差を認めなかった。この報告では，遺伝性乳癌患者群の方が，得られた受精卵数2 

（5.15±6.6 vs 2.90±4.2, p=0.054）及び凍結胚盤胞数（3.35±3.7 vs 1.9±2.8, p=0.046）が多かったこ3 

とも報告されている(20)。BRCA1/2 病的バリアント保持者の卵巣予備能に関するメタアナリシスでは，4 

41 歳以下の BRCA1/2 病的バリアント保持者は，41 歳以下の BRCA1/2 病的バリアント非保持者の女5 

性と比較して抗ミュラー管ホルモン(AMH)値が低い傾向があることが報告されている。この傾向は，6 

BRCA2 病的バリアント保持者には認められなかった。若年の BRCA1 病的バリアント保持者は，非保7 

持者の女性と比較して AMH レベルが低いために，卵巣予備能が低下している可能性が示唆されてい8 

る。一方で，AMH レベルの低下が妊娠率の低下につながるかに関しては十分なエビデンスがあるとは9 

言えない(21)。イタリアからの単施設の報告において，BRCA1 患者は卵巣予備能の低下および凍結保存10 

に適した成熟卵子数の減少が確認され，早発卵巣不全のリスクが高いことが示された。一方で BRCA211 

病的バリアント保持者においてはこのような傾向は確認されなかったとしている(19)。前向きのランダ12 

ム化試験を行うことは不可能であり，このようなエビデンスが今後も蓄積される場合は BRCA1 病的バ13 

リアント保持者に対して，より早い段階での不妊・妊孕性温存の選択肢を検討することが考慮される14 

かもしれない。BRCA1/2 病的バリアント保持者の妊孕性温存治療・胚・卵子凍結に関する知見は少し15 

ずつ蓄積されてきており，妊孕能を有する BRCA1/2 病的バリアント保持者に対して，遺伝カウンセリ16 

ングとともに，生殖医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17 

しながら，本知見を否定する報告もあり(22, 23)，確立した見解に至ったとは言えない。 18 

 19 

⑤  BRCA1/2病的バリアント保持者に対する卵巣組織凍結 20 

女性における妊孕性温存手段の一つとして卵巣凍結保存が選択できるが，その大きな特徴は卵巣を21 

摘出して凍結保存するために手術が必要となることである。一方で，排卵誘発を必要としないために22 

温存手術まで速やかに行うことが可能となる。いまだ臨床研究段階の技術であり，特に国内において23 

は報告症例が少なく，その成功率に関する情報も少ない。現時点においては，BRCA1/2 病的バリアン24 

ト保持者における卵巣組織凍結保存・移植に関する安全性と有効性の報告はない。しかしながら，25 

BRCA1/2 病的バリアント保持者では，卵巣組織移植は潜在的に卵巣癌発生のリスクをもつことから，26 

一般の乳がん患者の症例と比べても，適応とすることに反対する意見が多いとの報告もある。今後，27 

慎重な議論が必要な領域と考えられる。また，卵巣組織凍結では，全ての症例において卵巣組織内に28 

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），なかでも卵巣がん患者の場合にはその29 

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存を目的とした縮小30 

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イリスクと考えら31 

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得ない。なお, 欧32 

州ヒト生殖発生医学会（The European Society of Human Reproduction and Embryology: ESHRE）の33 

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“弱い推奨”に位34 

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に摘出除35 

去することを条件として許容する姿勢を示している(24)。 36 

 37 
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⑥ BRCA1/2病的バリアント保持者における PGT-Ｍ希望 1 

 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2 

に正当化されうるという見解があるほか，欧州においても，各国の基準に基づいて成人期発症疾患に3 

対する PGT-M が実施されている(25)。そのような現状において，BRCA1/2 遺伝子の病的バリアント保4 

持者を対象とした欧米における横断研究では，BRCA1/2 病的バリアント保持者の PGT-M の認知率は5 

6～7 割で，PGT-M 受検希望は，2～4 割であった(26) (27) (28) (29) (30)。報告は限られているが，BRCA1/26 

病的バリアント保持者に対して，体外受精及びそれに伴う PGT-M を行ない，次世帯での病的バリア7 

ントに起因した罹患者を減少させることは費用対効果が高いとする視点からの報告もある(19)。なお，8 

本邦の BRCA1/2 病的バリアント保持者における PGT-M 希望に対する意識調査のデータはない。 9 

 10 

⑦ BRCA1/2病的バリアント保持者における PGT-Mの生児獲得 11 

 6 名の乳がん既発症者を含む，70 組の BRCA1/2 病的バリアント保持者カップル（うち男性病的バ12 

リアント保持 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13 

ー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，14 

40.8%）を得て 36 名が出産に至った。妊娠後，未発症であった BRCA1 病的バリアント保持女性 36 名15 

のうち 2 名が乳癌を発症した。よって，未発症病的バリアント保持者を対象とした PGT-M 後の生児16 

獲得割合は良好（33/64 組，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17 

のが現状である。 18 

 19 

⑧ BRCA1/2病的バリアント保持者の挙児及び妊孕性温存に対する意向 20 

BRCA1/2 病的バリアント保持者及び非保持者の妊娠期に関する意識調査の報告がされている。病的21 

バリアント保持者は非保持者と同様に将来の妊孕性に不安を感じ，妊孕性温存を選択する傾向が認め22 

られたとしている。一方で，がんリスク遺伝性に対する懸念は保持者の方に多く見られ，一部の保因23 

者では将来の妊娠を望まないという決断に影響を与えたことから，着床前遺伝学的検査を含む子孫へ24 

の伝播を予防する戦略に関するカウンセリングの重要性が強調されている(31)。 25 

 26 
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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 
 5 
すべての卵巣癌・卵管癌・原発性腹膜癌患者に対して BRCA遺伝学的検査を提案することを推奨する。 6 

 7 

◎背景 8 

遺伝性乳癌卵巣癌（hereditary breast and ovarian cancer：HBOC）のリスクが高いと考えられ遺伝9 

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で様々な基準が設けられているが，国際10 

共通のコンセンサスがあるものではない。NCCN＊のガイドラインでは，発症年齢に関係なくすべての11 

卵巣癌患者に BRCA 遺伝学的検査を推奨している 1）。米国 SGO＊のガイドラインでもすべての卵巣12 

癌・卵管癌・原発性腹膜癌患者に家族歴に関係なく BRCA 遺伝学的検査を推奨している 2）。一方で，13 

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 10％以上と算出される場合を対14 

象としている 3）。本 BQ では，わが国において，どのような卵巣癌患者に対して HBOC 診断を目的と15 

した BRCA 遺伝学的検査を推奨するべきかを検討した。 16 

* NCCN：National Cancer Comprehensive Network 17 

SGO：Society of Clinical Oncology 18 

NICE：National Institute for Health and Care Excellence 19 

 20 

◎解説 21 

1. 卵巣癌患者に対する BRCA 遺伝学的検査の意義 22 

生殖細胞系列 BRCA 病的バリアントを有する卵巣癌は病的バリアントのない卵巣癌と比して短期予23 

後においては良好であるものの，この優位性は観察期間とともに減少し，特に BRCA1 病的バリアント24 

症例では観察期間 4.8 年で BRCA 病的バリアントのない卵巣癌の予後を下回る 4）。また，BRCA 病的25 

バリアントを有する卵巣癌はプラチナ感受性が高く 5）～7），リポゾーマルドキソルビシンの感受性が高26 

いことも報告されている 8）9）。さらに，BRCA 病的バリアントを有する細胞はポリ（ADP-リボース）27 

ポリメラーゼ〔poly（ADP-ribose）polymerase：PARP〕を特異的に阻害する PARP 阻害薬によって28 

合成致死に陥ることが知られている。国際共同第Ⅲ相臨床試験である SOLO1 試験では BRCA 病的バ29 

リアントを有する進行卵巣癌に対する初回化学療法後の PARP 阻害薬オラパリブによる維持療法の有30 

効性が検討された 10）。その結果，プラセボ群の無増悪生存期間中央値が 13.8 カ月であるのに対して，31 

オラパリブ群は未到達と有意にオラパリブ群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32 

の延長が認められた〔HR：0.30（95％CI：0.23-0.41，P＜0.0001）〕。また，国際共同第Ⅲ相臨床試験33 

である SOLO2 試験では BRCA 病的バリアントを有するプラチナ製剤感受性再発卵巣癌を対象とし，34 

ベバシズマブを含まない化学療法を直前に 4 サイクル以上行い完全奏効あるいは部分奏効を得た症例35 
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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。その結果，プラセボ群での無増悪生存期1 

間中央値が 5.5 カ月であるのに対してオラパリブ群では 19.1 カ月と無増悪生存期間の有意な延長を示2 

した〔HR：0.30（95％CI：0.22-0.41，P＜0.0001）〕11）。このように，卵巣癌患者に対する BRCA 遺3 

伝学的検査は，予後や治療効果の予測において重要な役割を果たす。加えて，患者本人の将来の乳癌4 

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考えられる。 5 

 6 

2. 卵巣癌における BRCA病的バリアント 7 

卵巣癌の組織型と BRCA 病的バリアントの関係については，漿液性癌の 5～18％，類内膜癌の 0～8 

13％，明細胞癌の 0～13％，低異型度漿液性癌の 6％に BRCA 病的バリアントを認めると報告されて9 

きた 5）12）～15）。2022 年のメタアナリシスでは，高異型度漿液性癌が 22.2%と最も頻度が高いが，類内10 

膜癌の 6％，明細胞癌の 3％，粘液性癌の 3％にも BRCA 病的バリアントを認めたと報告された 16)。一11 

般的に，遺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 病的バリア12 

ント保持者の 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 病的バリア13 

ントの有無と相関しない 5）12）～15）。また BRCA 病的バリアントを有する卵巣癌の 35～40％は明らかな14 

家族歴がなく 5）12）～15），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。15 

わが国における卵巣癌の BRCA 病的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16 

て BRCA1 病的バリアントを 19 例（8.3％），BRCA2 病的バリアントを 8 例（3.5％）認めたとの報告17 

がある 17）。これら BRCA 病的バリアントは高異型度漿液性癌において有意に多くみられたが，他の組18 

織型でも検出されていた。さらに，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 119 

人以上の卵巣癌家族歴を有する例で有意に検出された〔オッズ比：6.58（95％CI：1.52-28.60，P＝20 

0.0119）〕。また，634 例の日本人卵巣癌患者についての解析では，BRCA 病的バリアントを 93 例21 

（14.7％），そのうち BRCA1 が 9.9％，BRCA2 が 4.7％であり，その他 29 例（4.6％）で病的意義が22 

不明なバリアント（variant of uncertain significance：VUS）を検出していた 18）。FIGO＊（国際産科婦23 

人科連合）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 BRCA24 

病的バリアントが多くみられた。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 病的バリアントがみられた。組織型別では漿液性癌全体で 28.3％，類内膜癌26 

6.7％，明細胞癌 2.1％で BRCA 病的バリアントがみられた。早期の非漿液性癌症例でも検出されてい27 

ることや，粘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28 

ことに留意が必要である。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，29 

卵巣癌家族歴のある場合で 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30 

で 22.6％，前立腺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 病的バリアン31 

トが多く認められたが家族歴のない症例でも BRCA 病的バリアントがみられたことを考慮する必要が32 

ある。以上より，すべての卵巣癌・卵管癌・原発性腹膜癌患者に対して BRCA 遺伝学的検査を提案す33 

ることを推奨する。 34 

相同組換え修復欠損（homologous recombination deficiency：HRD）を有する初発進行卵巣癌に対35 

するオラパリブ・ベバシズマブ維持療法の有効性が報告され，卵巣癌ではコンパニオン診断として36 

MyChoice®診断システムが行われるようになってきた 19）。また，FoundationOne® CDx がんゲノムプ37 
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ロファイルなどのがん遺伝子パネル検査も日常臨床で行われるようになってきた。これらの検査では1 

腫瘍組織で BRCA 病的バリアントが検出されることがある（tBRCA 病的バリアント）。myChoice 診断2 

システムで tBRCA 病的バリアントが検出された場合，その 75％が生殖細胞系列 BRCA 病的バリアン3 

トであったと報告されている 20）。従って，tBRCA 病的バリアントを有する卵巣癌患者に対しては4 

HBOC 診断として BRCA 遺伝学的検査を提案することを推奨する。 5 

*FIGO：International Federation of Gynecology and Obstetrics  6 

 7 

3. 検査の施行にあたり留意すべき点 8 

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9 

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10 

れ，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等の教育機会へ参加することが望まれる。11 

また，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12 

もし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等の専門家との協力体制を確立してお13 

くことは必須である。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14 

め，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。 15 

 16 

【キーワード】 17 

Ovarian cancer, BRCA, genetic testing, testing criteria, risk assessment, cost, patient preference 18 
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卵巣癌 BQ2 1 

BRCA 病的バリアント保持者に対するリスク低減卵管卵巣切除 2 

(RRSO) の標準的な術式は？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 
 6 
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。 7 

 8 

◎背景 9 

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10 

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11 

り, 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。 12 

 13 

◎解説 14 

1. リスク低減卵管卵巣切除 (RRSO) の標準的な術式 15 

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16 

皮内の卵巣, 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17 

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18 

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19 

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20 

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21 

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22 

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)。 23 

・低侵襲手術（腹腔鏡）で行う。 24 

・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。 25 

・生理食塩水 50cc を用いて腹腔洗浄液細胞診を行う。 26 

・卵巣近位部の卵巣堤索を 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，27 

特に卵管および/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。 28 

・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。 29 

・回収袋を用いて腹腔内から回収する。 30 

 31 

2. RRSO施行時の子宮合併切除 32 

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), 依然として一33 

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34 

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 病的バリア35 
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ン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1 

であり 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 病的バリアント保持者2 

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])し3 

ていた。以上を踏まえて, (BRCA1 病的バリアント保持者に対して)子宮の合併切除を行うことのメリ4 

ットとデメリットについて術前に十分な説明を行う 15)。ただし，RRSO 施行時の子宮摘出については，5 

子宮摘出を実施する保険適用がある場合を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。 6 

 7 

3. RRSO施行にあたり留意すべき点 8 

RRSO 摘 出 検 体 の 病 理 組 織 学 的 診 断 に 関 し て は , Sectioning and Extensively Examining the 9 

FIMbriated 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求められる 16)(卵巣癌10 

CQ2 参照)。また, その際にオカルト癌や漿液性卵管上皮内癌(serous tubal intraepithelial carcinoma; 11 

STIC)を認める場合がある。遺伝カウン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12 

いて, 婦人科腫瘍専門医が臨床遺伝専門医と連携して RRSO を行うことが推奨される 17)。 13 

 14 

【キーワード】 15 

laparoscopic surgery, ascites cytology, surgical margin, hysterectomy, RRSO, BRCA 16 

 17 
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卵巣癌 BQ3 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樹2 

（RRSO）が実施されない場合，卵巣癌のサーベイランスの方法は何3 

が推奨されるか？ 4 

 5 

◎ステートメント 6 
 7 
BRCA 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音波検査及8 

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 の代替法として妥当9 

であることを示すエビデンスはない。 10 

 11 

◎背景 12 

 BRCA 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めに13 

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 が実施で14 

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。 15 

 16 

◎解説  17 

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。 18 

 19 

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 20 

Prostate, Lung, Colorectal, Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial では，55～74 歳の 78,216 人の21 

女性を 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 CA12522 

検査を 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23 

ダ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24 

巣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25 

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]。   UK 26 

Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKCTOCS)では 50-74 歳の閉経後の 202,638 人の女27 

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 Risk 28 

of Ovarian Cancer Algorithm[ROCA]に基づく血清 CA125 検査を行い，ROCA スコアが上昇していれ29 

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）にランダム化された。30 

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 例中31 

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%]; 32 

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]。 33 

 34 

 35 

 36 
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② 卵巣癌発生高リスク群（BRCA 病的バリアント保持者を含む）を対象として卵巣癌スクリーニ1 

ングの有用性 2 

UK Familial Ovarian Cancer Screening Study (UKFOCSS) phase I では卵巣癌の推定生涯リスクが3 

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4 

ス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5 

（30.8％）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6 

内に診断された群（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（77 

例中 6 例[85.7％]）で有意に高かった（p=0.009）[4]。 8 

UK Familial Ovarian Cancer Screening Study (UKFOCSS) phase II では卵巣癌の推定生涯リスクが9 

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）10 

と経腟超音波検査（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11 

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 5 例（38.5％）は I/II 期であ12 

った。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13 

94.7％，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14 

後 1 年以上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15 

に発見された群（19 例中 7 例[36.8%]）で有意に低かった（P<0.001）[5]。      16 

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17 

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 ROCA18 

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19 

検出され，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20 

子病的バリアント保持者の卵巣癌 I/II 期の割合（10％）より早期ステージでの感度が有意に高かった21 

[6]。一方で，このダウンステージが生存率の改善につながるかはまだ明らかにされていない。 22 

 23 

③ 患者の QOL 24 

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25 

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26 

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）27 

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28 

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]。 29 

 30 

④ 費用 31 

スクリーニング関連の陽性適中率が低い（5％～10.8％）ということが大きな課題と考える[4] [6]。こ32 

の陽性的中率の低さは，1 つの卵巣がんが発見されるために多くの手術が実施されていることを意味す33 

る。過去の，卵巣癌が疑われる患者の管理に対する婦人科超音波検査の質の影響を評価する前向き無34 

作為化試験では，専門性の高い超音波検査を受けた群が一般的なルーチンによる超音波検査を受けた35 

群 に 比 し て ， 不 必 要 な 手 術 を 受 け る 回 数 や 入 院 期 間 が 短 い こ と が 示 さ れ て お り [8] ， 最 近 の36 

ESGO(European Society of Gynaecological Oncology)等によるコンセンサス・ステートメントでは超37 

音波の専門家による主観的評価が，良性及び悪性の卵巣腫瘍の鑑別に最も優れているとされる[9]。疾患38 
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の早期発見に関する現行のスクリーニング検査の限界と進行卵巣癌における予後の厳しさを踏まえ，1 

早期診断に有用な非侵襲的癌バイオマーカーを探索するための大規模な前向き臨床研究が進行中であ2 

り，その結果が待たれる。 3 

 4 

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5 

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。一6 

方で，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7 

クリーニングとして 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8 

毎または 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9 

可能性が示唆されたが，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10 

比較して 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。海11 

外のガイドラインでは，6 ヶ月ごとの CA125 検査と経腟超音波検査と記載するものも見られるが，現12 

状では低い推奨度にとどまる[10]。血清 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13 

QOL に悪い影響を与えないことから医師の判断で考慮してよい。一方で，陽性的中率は低いとの報告14 

もあり，手術等による侵襲が大きくならないよう，精度の高い超音波検査法や非侵襲的バイオマーカ15 

ーの確立が待たれる。 16 

 17 

【キーワード】 18 
Ovarian Cancer, BRCA, CA125, ultrasound, HBOC, Screening 19 
 20 
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卵巣癌 CQ1（乳腺・婦人科合同） 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 

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。 

推奨のタイプ：当該介入の条件付きの推奨／エビデンスの確実性：中／合意率：91％（11/12名） 

 5 

≪推奨の解説≫ 

BRCA1/2 遺伝子病的バリアントを保持する女性は遺伝性乳癌卵巣癌の発症リスクが高い。BRCA1/2 遺伝

子病的バリアント保持者にとって RRSO は，有効なサーベイランス方法が確立されていない卵巣癌のが

ん死低減効果が認められること，また乳癌発症予防効果が確認されていることより重要な選択肢とい

える。一方，RRSO によりおこる妊孕性の喪失や様々な女性ヘルスケアの問題についてはいまだエビデ

ンスが十分とは言えない状況にある。 

 6 

1) 本 CQの背景 7 

BRCA1/2 遺伝子病的バリアントを有する女性は遺伝性乳癌卵巣癌の発症リスクが高く，とりわけ卵8 

巣癌に関しては早期発見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状況にある。9 

BRCA1/2 遺伝子病的バリアント保持者に対する卵巣癌発症予防のための方法として，正常な卵巣，卵10 

管を外科的に切除するリスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）が検討されている。また，RRSO は乳癌発11 

症の予防や，乳癌特異的死亡率に影響することがわかってきた。 12 

一方で，正常な臓器を摘出すること，また摘出することで起こる妊孕性の喪失や卵巣欠落症状など13 

の合併症への不安，女性としてのアイデンティティー，女性ヘルスケアの問題など様々な不利益に対14 

しても配慮する必要がある。 15 

以上より，この問題に取り組むことは優先度が高いと考える。 16 

 17 

2) アウトカムの設定 18 

卵巣癌発症リスクの低減効果，生存率，乳癌発症リスク，乳癌特異的死亡率，合併症，費用対効果，19 

患者の意向，患者満足度 20 

 21 

3) 採択された論文 22 
 23 

 24 

 25 
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4) アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 1 

(1) 卵巣癌発症リスクの低減効果（益） 2 

エビデンスの確実性： A(強) 3 

  卵巣癌発症予防に関する RRSO のエビデンスとして採用した 2018 年のメタアナリシスでは，3 編4 

の前向きコホート研究 (観察期間 0.5～27 年) に参加した 2,534 名の BRCA 病的バリアント保持者にお5 

いて，RRSO 実施者は非実施者と比較し，卵巣癌発症のリスク低減効果が確認された〔ハザード比6 

(hazard ratio：HR)：0.06(95% CI：0.02-0.17, P<0.001)〕1)。 7 

 8 

(2) 全生存率（益） 9 

エビデンスの確実性：A(強) 10 

また，RRSO 実施者は非実施者と比較し，全生存期間の延長が確認された〔HR：0.32(95% CI：11 

0.19-0.54, P<0.001)〕1)。2019 年のメタアナリシスでは，乳癌未発症と既発症に分けて検討したが，12 

いずれにおいても全生存期間の延長が確認された〔HR：0.27(95% CI：0.10-0.43), HR：0.33(95% 13 

CI：0.28-0.38)〕2)。 14 

 15 

(3) 乳癌発症リスクの低減効果（益）  16 

エビデンスの確実性：A(強) 17 

2023 年の Faiza らのメタアナリシス 3）では，BRCA 病的バリアント保持者全体において原発乳癌リ18 

スク（RR=0.84,95%CI 0.59-1.21），対側乳癌リスク(RR=0.95,95%CI 0.65-1.39)いずれもリスク低減19 

は見られない。サブグループ解析では BRCA1 のみの原発乳癌リスク低減効果は見られないが，BRCA20 

２のみにおいてはリスク低減効果が見られる(RR=0.63, 95%CI 0.41-0.97)。対側乳癌リスクはいずれ21 

もリスク低減効果はみられない。また，閉経前後で検討も行っているが，いずれもリスク低減効果は22 

みられていない。 23 

Yizi らが 2022 年に報告したメタアナリシス 4）では，BRCA1,BRCA2 病的バリアントともに乳癌リ24 

スク低減効果を認めた(BRCA1 のみ:HR 0.63, 95%CI 0.49-0.81, p<0.01, BRCA2 のみ:HR 0.51, 95%CI 25 

0.34-0.75, p<0.01)。これらの結果は一貫性が高いにも関わらず，感度分析は個々の研究を 1 つずつ除26 

外した後でも結果を確認できた。サブグループ解析において RRSO のタイミングについて検討してい27 

る。50 歳をカットオフとして，50 歳未満での RRSO，50 歳以上での RRSO を検討し，50 歳未満では28 

BRCA1,BRCA2 ともに RRSO による乳癌発症リスク低減効果を認める(BRCA1:HR 0.48, 95%CI 0.30-29 

0.77, p<0.01  BRCA2:HR 0.22, 95%CI 0.08-0.65, p<0.01)が，50 歳以上では BRCA1,BRCA2 ともにリ30 

スク低減効果は認めなかった。RRSO からの期間については，カットオフを５年とし，RRSO 術後５31 

年未満では BRCA1,BRCA2 ともに RRSO による乳癌リスク低減を認め(BRCA: HR=0.60, 95%CI 0.40-32 

0.89, p=0.01, BRCA2:HR=0.42,95%CI 0.20-0.86, p=0.02)，RRSO 術後 5 年以上では BRCA1,BRCA233 

いずれも RRSO 未施行群と RRSO 群の間にあきらかな乳癌発症の差は認めなかった。 34 

 35 

(4) 乳癌特異的死亡率の低下（益） 36 

エビデンスの確実性：A(強) 37 

Faiza らの報告 3）では，BRCA 病的バリアント保持者全体における RRSO による乳癌発症リスクの38 
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低減効果は認められなかったが，乳癌特異的死亡率は低下する（RR 0.26, 95%CI 0.18-0.39）。また，1 

サブグループ解析において BRCA１病的バリアント保持者における乳癌特異的死亡率についてもリス2 

ク低減効果を認めた(RR 0.46, 95%CI 0.30-0.70)1B)。 3 

 4 

(5) 合併症（害） 5 

エビデンスの確実性：B（中） 6 

RRSO による合併症を，①骨折，骨粗鬆症 ②更年期症状 ③心血管リスク ④RRSO 後 HRT によ7 

る乳癌発症リスクについて，それぞれコホート研究が 1 編ずつ報告されている。 8 

①骨折・骨粗鬆症：中央追跡期間 6.9 年以内では BRCA 病的バリアント RRSO 群での骨折リスク増加9 

なし(HR=0.80) 骨粗鬆症の診断リスクは高い(HR=1.83)。5) 10 

②更年期症状：RRSO 実施 3 か月後のホットフラッシュの有病率は 5.3％から 56.2％に増加し，夜間の11 

多汗症は 20.2％から 47.2％に増加。症状は 3 か月から 12 か月の間に悪化せず，RRSO 未施行群比12 

較群では変化なし（p<0.001）。RRSO の後，ホルモン療法使用者は非使用者よりも生活の質が向上13 

した（調整済み係数=0.49，95％CI=0.20-0.78）。6） 14 

③心血管リスク：BRCA 病的バリアン保持者と良性疾患で卵巣摘出を受けた女性の間で心血管疾患の15 

リスクは有意差なし。7） 16 

④RRSO 後 HRT による乳癌発症リスク：45 歳以下の RRSO では，HRT は乳癌発生率に影響なし。し17 

かし，45 歳以上の RRSO では，HRT 使用者の乳癌発生率が非使用者よりも有意に高かった18 

（OR3.43，p < 0.05）。8） 19 

 20 

(6) 費用対効果 21 

エビデンスの確実性：B（中） 22 

費用対効果について，検討しているのは２論文であった。RRSO 単独でも費用対効果があると結論23 

されている。BRCA1 では 35 歳での RRSO が 2101 ドル/QALY，BRCA2 では 40 歳での RRSO が24 

5535 ドル/QALY と，それぞれ費用対効果が高かった。これには，乳癌発症関連のみでなく卵巣癌発25 

症関連の費用も含まれている 9）。 コホート研究 1 論文では，RRSO を含む予防措置は，サーベイラン26 

ス強化群と比べて，QALY および生存年(LY)の増加によりコスト削減につながると結論されている。27 

ただし，スイスにおける費用の算出結果であり，保険制度の異なる日本においては，直接性が劣ると28 

判断した 10）。 29 

費用について保険適用前後の RRSO 実施率の変化について検討しているものは２論文あった。保険30 

適用後の方が HBOC における RRSO 施行率が上昇(保険適用前：29.1%，保険適用後：61.1% 31 

p=0.039)した。保険適用により RRSO 施行率が上昇という報告は，いずれも国内のコホート研究であ32 

り，保険適用になってからの RRSO 実施率は上昇したと結論づけられている 11），12）。 33 

 34 

（7） 患者の意向 35 

エビデンスの確実性：日本のみのデータでは，HBOC の約 30％が RRSO を受けている 13)。RRSO36 

を選択するかの過程は複雑である。BRCA 病的バリアント保持者や閉経後，乳癌既往の方が RRSO を37 

選択する傾向があった 14)。BRCA 検査を受ける時の年齢 15)，決断する時の年齢，BRCA1/2 の変異，38 
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RRSO に対する情報のとらえ方 (リスク低減など)，RRSO を施行せずスクリーニングを行うことの限1 

界，卵巣癌の罹患の不安，手術合併症，更年期症状の不安，不妊，女性としてのアイデンティティー2 

などが関係している 16)。 3 

 4 

（8） 患者の満足度 5 

エビデンスの確実性：BRCA1/2 病的バリアント保持者で RRSO 後，経時的に満足度を調べると，最6 

終的 (1.8 年) な満足度は高いという報告はあるが，単施設のデータで症例数が少なく，最終までフォ7 

ローできている症例率が低い 17)。 8 

RRSO の効果として評価されるべき全生存期間の延長は確認されているが，今後長期的なヘルスケ9 

アの満足度評価が必要である。 10 

 11 

5) システマティックレビューのまとめ 12 

(1) 益のまとめ 13 

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14 

予防リスク低減効果と全生存期間（OS）の延長効果を認めることは確実と判断した。 15 

乳癌発症リスクについて，システマティックレビュー2 本においてアウトカムの設定が異なるため結16 

果が一致していないが，RRSO による新規乳癌発症リスクは低下すると考えられる。また，乳癌特異17 

的死亡率についても RRSO による低減効果は認めると考えられる。 18 

費用対効果については国内からの報告がなく，直接的な経済効果について明確でない。しかしなが19 

ら，保険適用後の実施率は実際に向上していることが分かった。 20 

 21 

(2) 害のまとめ 22 

RRSO による合併症について，骨粗鬆症のリスク，ホットフラッシュの有病率は上昇するものの，23 

骨折のリスク増加はなく，また更年期症状は HRT による改善も認められている。心血管リスクも24 

RRSO によるリスク増加は見られない。RRSO 後 HRT での乳癌発症リスクは 45 歳以下においては乳25 

がん発生率に影響はないが，しかし，45 歳以上においては，HRT 使用者の乳癌発生率が非使用者より26 

も有意に高い結果であった。 27 

 28 

6) 推奨決定会議における協議と投票の結果 29 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝30 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。推31 

奨決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が EtD フレームワークを記32 

入して意見を提示したうえで，当日の議論を行った。推奨決定会議には参加対象委員のうち，12 名が33 

参加した。 34 

 35 

 36 

 37 

 38 
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(1) この CQの優先度 1 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

   12   

本 CQ が優先事項かについては 12 名全員が「はい」と回答した。卵巣癌に関して早期発見のための2 

有効なサーベイランス方法が確立していない状況で，心理的な負担も当事者にとって大きいと考えら3 

れる。また，卵巣癌のがん死低減効果のみでなく，副次目的の乳癌発症リスクも検証すべきであるこ4 

とが確認された。 5 

 6 

(2) 介入の望ましい効果 7 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

   12   

12 名全員が「介入の望ましい効果」は「大きい」と回答した。卵巣癌の発症予防リスク低減効果，8 

がん死低減効果を認めることは確実であり，乳癌発症予防効果が確認されていることも重要と判断さ9 

れた。施行年齢について本邦での推奨年齢を設ける必要があるのではないか，という意見もあった。 10 

 11 

(3) 介入の望ましくない効果 12 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

 1 5  6  

6 名が「さまざま」，5 名が「小さい」，1 名が「中」と回答した。がん死低減効果の大きさに比べて13 

相対的に「小さい」という考え方や，QOL 低下に関する報告は乏しいという意見があげられた。一方14 

で，卵巣欠落症状への不安・不妊・女性としてのアイデンティティー等の受け止め方は多様であるこ15 

と，更年期症状に対しては乳癌患者では HRT が行いにくいことから，「さまざま」であるという意見16 

があげられた。「挙児希望がない」ことが前提となるが，乳癌発症後の化学療法・ホルモン治療のため17 

に月経が再開しない人も多く，また，卵子提供で 50 歳以上の分娩も増えており，挙児希望がなくなる18 

タイミングを決めること自体が難しくなっている点も議論された。 19 

 20 

(4) エビデンスの確実性 21 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

  1 11  

11 名が「強」，1 名が「中」と回答した。卵巣癌リスクに対するエビデンスは強いが，乳癌発症リス22 

クについてはアウトカムに完全の一致はみておらず，エビデンスレベルは下がるという意見が多かっ23 

た。その中で，本来の卵巣癌がん死低減効果としてのエビデンスが主たるアウトカムであり，乳癌の24 

エビデンスをもとにエビデンスの確実性を下げないほうが適切であると考えられた。 25 

 26 

 27 
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(5) 患者の価値観 1 

重要な不確実性またはばら

つきあり 

重要な不確実性またはばら

つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばら

つきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら

つきはなし 

 12   

12 名全員が，「重要な不確実性またはばらつきの可能性あり」と回答した。患者の意向や満足度に関2 

するエビデンスは不足しており，年齢や背景，ライフスタイルによって価値観は異なってくると考え3 

られる。乳癌の後治療も個々に異なっており，RRSO 後の卵巣欠落症状が強く出る場合と出ない場合4 

があることも不確実性につながる，という意見があげられた。 5 

 6 

(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 7 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま わからない 

   5 7   

7 名が「介入が優位」，5 名が「おそらく介入が優位」と回答した。医学的にリスク低減効果が示さ8 

れている点で介入が優位と考えられる一方で，合併症等が生じることや推奨年齢についての記載がな9 

い中では「おそらく」という表現が必要という意見があげられた。 10 

 11 

(7) 費用対効果 12 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

    12   

12 名全員が「介入が優位」と回答した。費用対効果に関して本邦からも報告が出ている。 13 

 14 

(8) 容認性 15 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  11  1  

11 名が「おそらく，はい」，1 名が「さまざま」と回答した。意思決定においてはさまざまな条件，16 

プロセスがあり，個人の価値観，背景，年齢も影響する。卵巣欠落症状への拒否感，女性としてのア17 

イデンティティなど，RRSO に対して容認できないと考える立場の人がいることを踏まえて判断する18 

べきという意見がだされた。 19 

 20 

(9) 実行可能性 21 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  8 4   

8 名が「おそらく，はい」，4 名が「はい」と回答した。日本婦人科腫瘍学会より，実施施設の体制22 
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についての考え方が示されており，施行可能な施設は増えているが，体制は施設によりさまざまであ1 

る，という意見もだされた。 2 

 3 

(10) 推奨のタイプ 4 

当該介入に反対

する強い推奨 

当該介入に反対する

条件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付き

の推奨 

当該介入の強い推奨 

   11 1 

本 CQ の推奨タイプは「当該介入の条件付きの推奨」が 11 名，「当該介入の強い推奨」が 1 名であ5 

った。 6 

「条件付き」とした理由として，女性ヘルスケアのエビデンスが少ない点，遺伝診療体制，適切な7 

手術体制のもとで実施すべきである点があげられた。さらに，受精卵を凍結する選択肢についても議8 

論がなされた。 9 

なお実地臨床では，卵巣機能を失った後に妊娠する人が増加しつつあり，高年齢の妊娠管理が重要10 

なテーマとなっている。最新の NCCN ガイドライン(2024 ver3)には「after child bearing」という文言11 

は記載されておらず，「挙児希望がない」という用語の定義については慎重な判断が求められる。関連12 

学会との意見交換も重要である，という意見がだされた。 13 

 14 

7) 関連ガイドラインにおける記載 15 

 16 

8) 今後の課題 17 

(1) 研究課題 18 

RRSO を実施する際の心理的社会的影響については，当事者の病態，家族背景，年齢などの背景因19 

子が複雑で現在のところ大規模な比較検討は実施されていない。現状では，当事者の状況や多様な価20 

値観を配慮して診療をしていく必要がある。 21 

RRSO 実施後に起こる女性ヘルスケアについてのエビデンスはまだ十分とは言えず，今後の研究課22 

題である。また，妊孕性の問題については，今後がん生殖分野と連携し，受精卵凍結・将来的な妊娠23 

などに関しての検討も課題である。 24 

 25 

(2) モニタリング 26 

現在本邦では，乳癌既往の BRCA 病的バリアント保持者に対して保険診療で RRSO を実施すること27 

ができる。検討された研究ではがん既発症者，未発症者共に RRSO 実施の効果が確認されているが，28 

現時点で本邦では未発症者に対する RRSO は自費で行われている。また，乳がん再発患者についての29 

検討はできていない。 30 

 31 

9) 外部評価結果の反映 32 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 33 

 34 

 35 
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卵巣癌 CQ2 1 

リスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）の際の卵管の病理検索は SEE‒2 

FIM が推奨されるか？ 3 

  4 

推 奨 

RRSO 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奨する。 

推奨のタイプ：当該介入の条件付きの推奨／エビデンスの確実性：中または弱／合意率：83％（10/12 名） 

 5 

1）本 CQの背景 6 

BRCA 病的バリアント保持者に対する RRSO において，STIC やオカルト癌が同定されるようにな7 

り，RRSO 後に摘出した卵管・卵巣を病理学的に適切に評価することは正しい診断とその後の適切な8 

フォローアップに必要である。SEE-FIM プロトコールは，RRSO において病理学的に適切な評価を行9 

うために提案された方法で卵管采から 2cm のところで切断後，卵管采側を長軸方向に 4 分割し，残り10 

の卵管および卵巣を 2～3mm 間隔で切片を作製する広く用いられている方法であるが病理標本作製の11 

負担は増加するため病理部門の協力が欠かせない。統一された病理検索方法の確立が重要となる中で12 

（あるいは「RRSO 施行後の BRCA 病的バリアント保持者に対する診療を進めるうえで」でしょうか），13 

RRSO 後の病理検索として SEE-FIM プロトコールが推奨されるかどうかを検討する。 14 

 15 

2）アウトカムの設定 16 

 本 CQ では RRSO の際に摘出された卵管に対して SEE-FIM プロトコール での病理検索と SEE-FIM17 

プロトコール 以外での病理検索の 2 群間で，「STIC 検出率」「オカルト癌検出率」「検索結果が術後治18 

療に与える影響」「全生存期間（OS）」「費用対効果」を評価した。 19 

 20 

3）採択された論文 21 

本 CQ に対する文献検索の結果，PubMed108 編，Cochrane3 編，医中誌 20 編が抽出され，これに22 

ハンドサーチ 60 編を加えた計 191 編がスクリーニング対象となった。2 名の SR 委員が独立して計 223 

回の文献スクリーニングを行い，抽出された 7 編がシステマティックレビューの対象となった。 24 

エビデンス評価シートを用い，アウトカム毎に個別のエビデンス評価を行った。 25 

 26 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 27 

(1)乳癌発症リスクの低減効果 28 

エビデンスの確実性：  29 
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STIC 検出率： 1 

抽出された７編のうち，STIC 検出率についての報告は既存メタアナリシス 1 編，症例集積研究 4 編2 

で報告されていた 1~6)。 3 

既存メタアナリシスでは， 39 研究の合計 6833 例を解析している。そのうち 20 研究では完全な4 

SEE-FIM プロトコールを使用しており，それ以外では卵管は完全に包埋されているが SEE-FIM プロ5 

トコールによる評価ではない，もしくは不完全包埋検体における評価である，等不完全な SEE-FIM プ6 

ロトコール使用であった。全体における STIC の推定発生率は 2.8%（95% CI；2.0-3.7）であり，また7 

SEE-FIM プロトコールを使用した研究とそれ以外での研究における STIC 検出率の差は，それぞれ8 

3.2%（95% CI；2.3-4.2），1.7%（95% CI；0.0-6.2）であった（p = 0.24）1)。 9 

SEE-FIM プロトコールを使用した群と対照群との比較を行った 1 編の観察研究の中で 34 編のメタ10 

アナリシスを報告しているが，SEE-FIM プロトコール実施群と SEE-FIM プロトコール非実施群で11 

STIC 検出率に有意差はなかったとされている（p = 0.0938）2)。 12 

他の症例集積研究では，RRSO での摘出検体に対して SEE-FIM プロトコールを使用した場合の13 

STIC 検出率を報告しており，それぞれ 6.9%（7/102）3），13.3%（14/105）4），7.14%（4/56）5），14 

5.6%（2/36）6）であった。 15 

STIC の検出率について，SEE-FIM プロトコール実施群と SEE-FIM プロトコール非実施群における16 

RCT での比較検討は存在せず，研究数も少ないことからエビデンスの強さは中とした。 17 

オカルト癌検出率： 18 

オカルト癌検出率に関しては，症例集積研究 5 編で報告されているが 2~4, 6, 7)，SEE-FIM プロトコー19 

ルでの病理検索が実施された場合と SEE-FIM プロトコール以外での病理検索が行われた場合での比較20 

がなされているものは，観察研究 2 編のみであった。うち 1 つは，RRSO24 例中，オカルト癌検出率21 

は SEE-FIM プロトコール実施群で 6.7%（1/15）に対し，SEE-FIM プロトコール非実施群では 0%22 

（0/9）であった 2)。 23 

もう一つの観察研究では，2010 年～2012 年では SEE-FIM プロトコール非実施，2013 年～2014 年24 

は SEE-FIM プロトコールを実施したという historical な比較であったが，オカルト癌検出率は SEE-25 

FIM プロトコール実施群で 8.3%（3/36），SEE-FIM プロトコール非実施群で 18%（5/27）であった 6)。 26 

なお，対象が純粋な RRSO 検体ではないものの，卵巣癌，腹膜癌，卵管癌と診断された 130 例を対27 

象として SEE-FIM プロトコールで評価した 65 例と標準切片で評価した 65 例を比較し卵管癌の発生率28 

を検討した結果，卵管癌と診断される率は SEE-FIM プロトコール群で 26.1%(17/65)，標準切片群で29 

1.5%(1/65)（p<0.001）であったという報告がある 7)。 30 

他の症例集積研究 2 編では，RRSO 検体に対して SEE-FIM プロトコールを使用した場合でのオカル31 

ト癌検出率を報告しており，それぞれ 4.9%（5/102）3），5.7%（6/105）4）であった。 32 

オカルト癌検出率についても，SEE-FIM プロトコール実施群と SEE-FIM プロトコール非実施群に33 

おける RCT での比較検討は存在せず，研究数も少ないことからエビデンスの強さは弱とした。 34 

 35 

(2)全生存率 36 

エビデンスの確実性： 37 



遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン 2024 年版【案】🄫JOHBOC 

複製・転載禁止 

  （p. 232） 

SEE-FIM プロトコールでの病理検索が実施された場合と SEE-FIM プロトコール以外での病理検索1 

が行なわれた場合での OS に与える影響に関する該当論文はなかった。 2 

 3 

(3)合併症 4 

エビデンスの確実性： 5 

SEE-FIM プロトコールでの病理検索が実施された場合と SEE-FIM プロトコール以外での病理検索6 

が行なわれた場合での病理診断結果が治療効果に与える影響に関する該当論文はなかった。 7 

 8 

(4)費用対効果 9 

エビデンスの確実性： 10 

採用研究なし 11 

 12 

(5)患者の意向 13 

エビデンスの確実性： 14 

明らかな数値でのエビデンスはないが，副作用，侵襲，検査費用負担はなく，患者側からの容認性15 

があると考える。2020 年の日本婦人科腫瘍学会「産婦人科における遺伝性乳癌卵巣癌症候群に対する16 

保険診療についての考え方」8)では RRSO 施行基準として病理医が配置されていることと SEE-FIM プ17 

ロトコールを参考に卵巣と卵管の病理評価を行うことが発出されており，SEE-FIM プロトコールによ18 

る検査は日常診療で広く浸透している。 19 

 20 

(6)患者の満足度 21 

エビデンスの確実性： 22 

明らかな数値でのエビデンスはないが，肉眼や画像診断で見えない微視的な癌の有無を調べること23 

により，必要に応じて適切な追加治療が受けられる点で患者の安心感につながり得る。STIC に関して24 

は卵管癌の一部に位置付けられたものの，臨床的意義がまだ明らかにされていない部分があり，治療25 

方針が確立されていないため，患者がかえって不安になることもあり得る。その後の追加治療に関し26 

ては専門家のサポートが必要である。癌を早期に見つけて治療してほしい人もいれば，生命にかかわ27 

る状態になってから治療してほしい人もおり，患者の価値観の違いも考慮されるべきかもしれない。 28 

 29 

5）システマティックレビューのまとめ 30 

(1)益のまとめ 31 

RCT が存在しないため，統計学的に有意かどうかの判断はできないものの，SEE-FIM プロトコール32 

を用いた詳細な卵管の病理学的検索を行うことで，STIC やオカルト癌の診断率が上昇することはほぼ33 

間違いないものと思われる。この度，2023 年 9 月に卵巣腫瘍・卵管癌・腹膜癌取扱い規約臨床編第 134 

版補訂版 9）が刊行となり，STIC は卵管癌の一部に位置付けられた。また，卵巣癌と卵管癌との区別～35 

診断基準が明確になったことで，これまで卵巣癌と診断されていたものの多くは今後卵管癌と診断さ36 

れることになる。 37 
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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1 

え方」8）や NCCN ガイドライン 10）によって，卵管だけでなく，卵巣についても SEE-FIM プロトコー2 

ルに準じて注意深い切り出しが必要であることが記載されていることから，病理部門の協力もあいま3 

って，RRSO 検体に対する SEE-FIM プロトコールによる病理検索は日常診療で広く浸透していると考4 

えられる。 5 

肉眼や画像診断で見えない微視的な癌の有無を調べることにより，オカルト癌の見落としを回避し，6 

適切な追加治療が受けられる点で患者の安心感につながり得る。STIC に関しては治療方針が確定して7 

いないが，将来的な腹膜癌のリスク指標になる可能性があり，データを蓄積することで今後 STIC の治8 

療方針確立にもつながると考える。 9 

今後は，RRSO 検体における SEE-FIM プロトコールを用いた卵管の詳細な病理学的検索による10 

STIC やオカルト癌の検出のみならず，臨床的に子宮付属器腫瘍を有する検体においても，卵管を病理11 

学的に確認することの重要性がさらに高まったと言えよう。 12 

 13 

(2)害のまとめ 14 

「検査結果が治療効果に与える影響」や「費用対効果」の面で評価を試みたが該当論文は検出でき15 

なかった。病理診断の現場では SEE-FIM プロトコールに要する労力やコストに関して議論になってい16 

るが，上記のような益を考慮し，病理部門の協力が得られて SEE-FIM プロトコールによる検索体制が17 

整った施設で RRSO を行うことが推奨される。過剰診療の回避や患者の価値観の考慮なども考慮して，18 

STIC やオカルト癌がみつかった後の追加治療に関しては専門家のサポートが必要である。 19 

 20 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 21 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝22 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。推23 

奨決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が EtD フレームワークを記24 

入して意見を提示したうえで，当日の議論を行った。推奨決定会議には参加対象委員のうち，12 名が25 

参加した。 26 

 27 

(1)この CQの優先度 28 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

   12   

本 CQ が優先事項かについては 12 名全員が「はい」と回答した。オカルト癌を見落とさないことは，29 

早期治療を実施するうえで重要であり，実施数が増加傾向にある RRSO における病理学的評価法のコ30 

ンセンサスは優先度の高い事項と考えられた。 31 

 32 

 33 

 34 



遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン 2024 年版【案】🄫JOHBOC 

複製・転載禁止 

  （p. 234） 

(2)介入の望ましい効果 1 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

 1 4 7   

7 名が「大きい」，4 名が「中」，1 名が「小さい」と回答した。エビデンスが少ないものの，オカル2 

ト癌や STIC 検出の確実性が高いという点で効果が大きい，という意見がある一方で，他の方法に関す3 

る比較が無い点や，オカルト癌に関してはメタアナリシスが無いので強いエビデンスとは言えない，4 

という意見があがった。 5 

 6 

(3)介入の望ましくない効果 7 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

 1 9 2   

9 名が「小さい」，2 名が「わずか」，1 名が「中」と回答した。当事者にとって自分の負担が増える8 

わけではないということを前提としつつ，STIC の発見率が上がることに対する患者の不安や，その後9 

の対応が確立しておらず過剰治療につながる可能性についても意見があがった。 10 

 11 

(4)エビデンスの確実性 12 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

 10 2   

10 名が「弱」，2 名が「中」と回答した。 13 

STIC 検出率については「中」と考えられるが，オカルト癌検出率のエビデンスは弱く，OS と検査14 

結果が治療効果に与える影響は該当論文なし，という意見があがった。 15 

 16 

(5)患者の価値観 17 

重要な不確実性またはばら

つきあり 

重要な不確実性またはばら

つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばら

つきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら

つきはなし 

 1 5 6 

6 名が「重要な不確実性またはばらつきはなし」，5 名が「重要な不確実性またはばらつきはおそら18 

くなし」，1 名が「重要な不確実性またはばらつきの可能性あり」と回答した。RRSO を行う施設では19 

浸透しており，正確な診断につながるとこと自体についてのばらつきは少ないと考えられる。 20 

 21 

(6)望ましい効果と望ましくない効果のバランス 22 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もいず

れも優位でない 

おそらく介入

が優位 
介入が優位 さまざま わからない 

   6 6   
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6 名が「介入が優位」，6 名が「おそらく介入が優位」と回答した。RRSO は予防だけでなく，マク1 

ロでは見えてこない腫瘍の検出を目的にしている点が考慮される必要がある，2023 年の取扱い規約で2 

STIC が卵管癌の一部と位置づけられており，SEE-FIM プロトコールによる病理学的検索の重要性が3 

増している，将来的な腹膜癌のリスク評価になりうる，といった意見があがった。 4 

 5 

(7)費用対効果 6 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もいず

れも優位でない 

おそらく介入

が優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

      12 

費用対効果に関する論文は抽出されず，12 名全員が「採用研究なし」と回答した。 7 

 8 

(8)容認性 9 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  2 10   

10 名が「はい」，2 名が「おそらくはい」と回答した。患者側からは検査負担等はなく容認しやすい10 

と考えられる。 11 

 12 

(9)実行可能性 13 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  10 2   

10 名が「おそらくはい」，2 名が「はい」と回答した。病理側の負担増加につながりうる点を考慮す14 

べき，との意見があがった。 15 

 16 

(10)推奨のタイプ 17 

当該介入に反対する強

い推奨 

当該介入に反対する条

件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付き

の推奨 

当該介入の強い

推奨 

   10 2 

本 CQ の推奨タイプは「当該介入の条件付きの推奨」が 10 名，「当該介入の強い推奨」が 2 名であ18 

った。 19 

「条件付き」とした理由として，標本作成・診断に時間がかかることがあるため，病理側の協力が20 

不可欠である，SEE-FIM プロトコールが実施できる施設で RRSO を行うべきと婦人科腫瘍学会の提言21 

で記載されているものの，本ガイドラインとして明記する必要がある，STIC の臨床的意義がまだ明ら22 

かにされていない部分がある，といった点があげられる。 23 

 24 

 25 
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7）関連ガイドラインにおける記載 1 

 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2 

え方」8）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。RRSO 時にオカル3 

ト癌または STIC が発見されることがある。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4 

理医との協力体制を構築しておくこと。実際には SEE-FIM プロトコールに従い，卵管采は長軸方向に5 

切開を加え，残る卵巣および卵管は 2～3 mm 間隔で切片を作製し評価を行うこと。 6 

 また，NCCN ガイドライン 10）において，リスク低減手術後の病理評価のためには卵管は SEE-FIM7 

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要であることが記載され8 

ている。 9 

 10 

8）今後の課題 11 

(1)研究課題 12 

 今後，STIＣの臨床的意義を検証していくことが重要課題である。米国において NCI がスポンサー13 

となり，RRSO もしくはリスク低減卵管切除を受けた BRCA1 病的バリアント保持者における STIC の14 

頻度と予後に関する前向き試験が進行中と NCCN ガイドラインに記載されている 10）。 15 

 16 

(2)モニタリング 17 

 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である。また SEE-FIM プ18 

ロトコールの必要性について，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19 

理医との間で共有していくことが求められる。 20 

 21 

9）外部評価結果の反映 22 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 23 

 24 

 25 

【主な検索キーワード】 26 

BRCA，RRSO，pathology，fallopian tube，occult，SEE-FIM，STIC，cost，patient preference 27 

 28 
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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製剤併用レジメン2 

は，BRCA 病的バリアント保持者（BRCA 関連卵巣癌）に対しても同3 

様に推奨されるか？ 4 

  5 

推 奨 

BRCA 病的バリアント保持者（BRCA 関連卵巣癌）に対し，卵巣癌に対する初回薬物療法で用いられ

るプラチナ製剤併用レジメンを推奨する。 

推奨のタイプ：当該介入の強い推奨／エビデンスの確実性：弱／合意率：92% (11/12 名)  

 6 

≪推奨の解説≫ 

卵巣癌患者の初回薬物療法で用いるプラチナ系抗がん剤を含む化学療法は BRCA 病的バリアント保持者

において，非保持者と同等もしくはそれ以上の治療効果が得られており，初回薬物療法として治療す

ることを推奨する。 

 7 

1）本 CQの背景 8 

卵巣癌の初回薬物療法では，プラチナ製剤併用レジメンが強く奨められるが，BRCA 病的バリアン9 

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，相同組換え修復不10 

全と密接に関わり，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11 

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。し12 

かし，近年，血管新生阻害薬や PARP 阻害薬，免疫チェックポイント阻害薬など新しい薬剤の開発が13 

進み，様々な併用療法の有用性が報告されている。初回薬物療法がさらに複雑化する前に，BRCA 病14 

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者へのプラチ15 

ナ系抗がん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 CQ では16 

PARP 阻害薬を用いた報告は含めず，プラチナ製剤併用レジメンに焦点をあてて検討する。 17 

 18 

2）アウトカムの設定 19 

BRCA 病的バリアント保持者（BRCA 関連卵巣癌）を対象として，初回薬物治療においてプラチナ20 

系抗がん剤を含む化学療法で治療された群とプラチナ系抗がん剤を含まない化学療法で治療された群21 

の比較ができなかった。そのため，本 CQ では，プラチナ系抗がん剤を含む化学療法を行った場合の22 

BRCA 病的バリアント保持者と非保持者の 2 群間で比較した際の「全生存期間(OS)」「無増悪生存期間23 

(PFS)」「副作用」「費用対効果」「患者の意向」の 5 項目を評価した。 24 
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3）採択された論文 1 

本 CQ に対する文献検索の結果，PubMed 393 編，Cochrane 95 編，医中誌 100 編が抽出され，計2 

588 編がスクリーニング対象となった。2 名のシステマティックレビュー（SR）委員が独立して計 23 

回の文献スクリーニングを行い，抽出された 9 編（メタ解析 1 編，コホート 7 編，症例対照研究 1 編）4 

を選択し，定性的な SR を行った。 5 

 6 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 7 

(1) 全生存期間（益） 8 

エビデンスの確実性：弱 9 

抽出された 9 編の中で OS に関する報告は，メタ解析 1 編 1)とコホート研究 3 編 2) -4)で示されている。10 

いずれの解析においても，BRCA 病的バリアント保持者での OS の有意な延長が示されている。RCT11 

が 0 編であり，エビデンスの確実性は弱と判断した。なお，BRCA1 病的バリアント保持者と BRCA212 

病的バリアント保持者に分けて解析した場合，BRCA2 病的バリアント保持者において OS がより良好13 

な可能性が示されている 4)。 14 

 15 

(2) 無増悪生存期間（益） 16 

エビデンスの確実性：弱 17 

抽出された 9 編の中で PFS に関する報告は，メタ解析 1 編 1)とコホート研究 4 編 2)-5)で示されてい18 

る。メタ解析１編およびコホート研究３編において，BRCA 病的バリアント保持者での PFS の有意な19 

延長が示されている。ただし，Tan らの症例対照研究では BRCA 病的バリアント保持者 22 名と遺伝20 

的リスクの低い卵巣癌患者 44 例との比較において PFS に有意差を認めなかった(p = 0.115）2)。RCT21 

が 0 編であり，エビデンスの確実性は弱と判断した。なお，BRCA1 病的バリアント保持者と BRCA222 

病的バリアント保持者に分けて解析した場合，BRCA2 病的バリアント保持者において PFS がより良23 

好な可能性が示されている。 24 

 25 

(3) 副作用（害） 26 

エビデンスの確実性：弱 27 

抽出された 9 編の中で副作用に関する報告は，コホート研究 3 編 6)- 8)，症例対照研究 1 編 9 で示され28 

ている。Giannone らのコホート研究では，BRCA 病的バリアント保持者における Hypersensitivity 29 

Reaction (HSR)のオッズ比は 2.14（95％CI：1.12-4.10），重篤な HSR のオッズ比は 2.19（95％CI：30 

0.96-5.01）であった 6)。また，Tomao らのコホート研究では，BRCA 病的バリアント保持者は非保持31 

者に比べて有意に血液毒性が多く，G-CSF 投与のリスクオッズ比は 2.567（95％CI：1.136-5.798），32 

化学療法遅延のリスクオッズ比 3.860（95％CI：1.098-13.57）であった 7)。Moon らのコホート研究で33 

は，BRCA 病的バリアント保持者の HSR オッズ比は 5.9(95％CI：1.1-31.7)であり，以前に HSR の既34 

往がある場合にはオッズ比 13.1(95％CI：2.6-65.4)と報告している 8)。一方，Weitzner らの症例対照35 

研究では，BRCA 病的バリアント保持者と非保持者との間に血液毒性に有意差を認めなかった 9)。36 

RCT が 0 報であり，エビデンスの確実性は弱と判断した。 37 

 38 
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(4) 費用対効果 1 

該当論文はなかった。 2 

 3 

(5) 患者の意向 4 

該当論文はなかった。 5 

 6 

5）システマティックレビューのまとめ 7 

(1) 益のまとめ 8 

初回化学療法においてプラチナ製剤併用レジメンを用いた場合，BRCA 病的バリアント保持者は非9 

保持者と比較し OS・PFS ともに有意に延長することが，メタ解析も含め 4 編で報告されている。 10 

メタ解析では 1996 年～2021 年の 61 編（16633 人の卵巣癌患者）のうち 13 編で BRCA 病的バリア11 

ント保持者と非保持者のプラチナ系抗がん剤を含む化学療法に対する感受性について示されており，12 

BRCA 病的バリアント保持者の方が非保持者よりもプラチナ感受性があった。手術も含めた治療のア13 

ウトカムではあるが，BRCA 病的バリアント保持者で OS〔調整ハザード比 0.65(95% CI: 0.59, 0.73;ｐ14 

＜0.001)〕，PFS〔調整ハザード比 0.72(95% CI: 0.63, 0.82;ｐ＜0.001)〕と有意差を認めていた 1)。 15 

The Cancer Genome 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16 

保持者が，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17 

整ハザード比：0.33（95％CI：0.16–0.69，p＝0.003）〕とも有意に良好であった 4)。一方，BRCA1 病18 

的バリアント保持者については，非保持者に比べ，OS，PFS ともに有意差がなかった。また，比較的19 

小規模の後方視的解析では PFS に有意差を認めないという報告もあった 2)。 20 

OS，PFS いずれも，臨床病期Ⅲ，Ⅳ期のみの検討や，手術での残存腫瘍量に差がみられる検討等が21 

混在しており，結果に影響している可能性が考えられた。また，乳癌罹患率に差がみられるものもあ22 

り，OS 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23 

者で，個々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24 

ており，今後更なる検討が必要である。 25 

 26 

(2) 害のまとめ 27 

害のアウトカムとして HSR に関する報告が 4 編あり，そのうち 3 編は BRCA 病的バリアント保持28 

者において HSR のリスクが上昇するという結果であった 6)-8)。BRCA 病的バリアントは，相同組換え29 

修復不全と密接に関わり，プラチナ製剤への感受性が高いため，BRCA 病的バリアント保持者は非保30 

持者に比べ，プラチナ製剤併用レジメンでの治療回数が多くなる。そのため，BRCA 病的バリアント31 

保持者では，プラチナ-DNA 複合体の産生量も増加し，IgE を介したアレルギー反応を引き起こしやす32 

くなると考えられている。しかし，BRCA 病的バリアントの有無によって HSR の発症に有意差はない33 

とする報告も 1 編認めており 9)，さらなる検討が必要である。 34 

 35 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 36 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝37 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。推38 
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奨決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が EtD フレームワークを記1 

入して意見を提示したうえで，当日の議論を行った。推奨決定会議には参加対象委員のうち，12 名が2 

参加した。 3 

 4 

(1) この CQ の優先度 5 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  4 7  1 

初回薬物療法としてプラチナ製剤併用レジメンは，標準的治療として確立しているが，BRCA 病的6 

バリアントの有無で層別化されていないため，本 CQ の優先度は高いと考えられた。また，現在様々7 

な併用療法あるいは維持療法が検討されており，本 CQ に対する直接的なエビデンスは今後増えない8 

可能性がある。またがんゲノム医療の発展に伴い，臓器横断的な CQ の設定が必要との意見もあった。 9 

 10 

(2) 介入の望ましい効果 11 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

  11 1   

OS・PFS の延長について期待できる結果が得られているが，手術完遂度など化学療法以外の因子が12 

関連する可能性があること，また BRCA1・BRCA2 に分けて解析した場合の結果にバラツキを認める13 

ことが考慮され，望ましい効果について「中」が 11 名であった。 14 

 15 

(3) 介入の望ましくない効果 16 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

  11   1 

HSR については，プラチナ製剤併用レジメンでの治療回数の影響や BRCA 病的バリアントによる臨17 

床薬理学的影響などを考慮する必要がある。また結果の非一貫性もあること，RCT もなく，報告数も18 

限られていることから，介入の望ましくない効果について「小」が 11 名であった。 19 

 20 

(4) エビデンスの確実性 21 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

 7 5   

OS・PFS・副作用についてともにエビデンスの確実性は C（弱）であり，エビデンスの確実性とし22 

て「弱」が７名であった。OS・PFS の延長という BRCA 病的バリアント保持者全体への影響の強さも23 

考慮され，５名が「中」を選択した結果であった。 24 

 25 

(5) 患者の価値観 26 

重要な不確実性またはばら
つきあり 

重要な不確実性またはばら
つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばら
つきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら
つきはなし 

 1 11  

化学療法を必要とする卵巣癌患者において，今回設定されたアウトカムを重視する程度に重要なば27 
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らつきはなく，OS・PFS 延長という望ましい効果の確実性はその他の不確実性を十分に上回るものと1 

考えられ，「重要な不確実性またはばらつきはおそらくなし」が 11 名であった。 2 

 3 

(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 4 

比較対照が優
位 

比較対照がお
そらく優位 

介入も比較対照もいず
れも優位でない 

おそらく介入が
優位 

介入が優位 さまざま わからない 

   10 2   

BRCA 病的バリアント保持者の方が，非保持者と比較して PFS・OS は良好であり，かつ副作用とし5 

て注目した HSR・血液毒性も対応が確立しており，生命を脅かす可能性が低いことから，プラチナ製6 

剤併用レジメンが BRCA 病的バリアント保持者に対しても同様に推奨されることに優位性がある。 7 

 8 

(7) 費用対効果 9 

比較対照が優
位 

比較対照がお
そらく優位 

介入も比較対照もいず
れも優位でない 

おそらく介入が
優位 

介入が優位 さまざま 採用研究なし 

      12 

 費用対効果に関する論文は抽出されなかった。 10 

 11 

(8) 容認性 12 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

   12   

プラチナ製剤併用レジメンはすでに卵巣がんの初回薬物療法として確立しており，BRCA 病的バリ13 

アント保持者（BRCA 関連卵巣癌）に対しても同様に推奨されることが容認される。 14 

 15 

(9) 実行可能性 16 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

   12   

プラチナ製剤併用レジメンは，卵巣がん初回薬物療法の標準的治療であり，保険診療として一般的17 

に実施されており，実行可能である。 18 

 19 

(10) 推奨のタイプ 20 

当該介入に反対する強
い推奨 

当該介入に反対する条
件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付き
の推奨 

当該介入の強い
推奨 

   1 11 

本 CQ の優先度，望ましい効果と望ましくない効果とのバランス，エビデンスの確実性，価値観，21 

容認性，実行可能性から判断され，本 CQ の推奨タイプは「当該介入の強い推奨」が 11 名であった。 22 

 23 

7）関連ガイドラインにおける記載 24 

NCCN Guidelines®Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic25 

（Version 3. 2024）では，メタ解析の結果として，BRCA 病的バリアント保持者は非保持者よりも 526 
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年生存期間が有意に良好であるが 10 年生存期間では両群間の差が少なくなると記載されている。また，1 

BRCA2 病的バ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が，BRCA1 病的バリアント2 

保持者では予後および化学療法奏効率との関係性が明らかでないと記載されている。 3 

 4 

8）今後の課題 5 

(1) 研究課題 6 

該当なし 7 

 8 

(2) モニタリング 9 

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。また，BRCA 病的バリアント10 

保持者と HSR のリスクとの関連性については，プラチナ製剤併用レジメンの治療回数に加え，BRCA11 

病的バリアントの臨床薬理学的影響など遺伝学的要因も考慮しながらモニタリングしていく必要があ12 

る。 13 

 14 

9）外部評価結果の反映 15 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 16 

 17 

【主な検索キーワード】 18 

BRCA1/2, Ovarian cancer, platinum combination chemotherapy, Hypersensitivity Reaction 19 

 20 
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卵巣癌 CQ4 1 

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 

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進行卵巣がん患

者に対し，PARP阻害薬の維持療法が推奨される。 

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：100% (10/10名)  

 6 

≪推奨の解説≫ 

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し，全生存期間を延長する傾

向にある。一方，管理可能であるものの比較的副作用が強いこと，高額な薬剤による経済的負担が患

者側に生じることを含め，患者と十分話し合った上で投薬を検討することが望ましい。 

 7 

1）本 CQの背景 8 

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9 

ることから，新たな治療オプションが必要とされている。BRCA 遺伝子病的バリアントを有するプラ10 

チナ感受性再発卵巣癌に対し，オラパリブやニラパリブ，Rucaparib などいくつかの PARP 阻害剤が11 

臨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12 

法により奏効の得られた BRCA 遺伝子病的バリアントを有する患者に対し，PARP 阻害剤を維持療法13 

として投与す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 阻害剤の維持療法が14 

推奨されるかを検討する。 15 

 16 

2）アウトカムの設定 17 

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 阻害剤の維持療法の介入群18 

と非介入群の２群間で，「PFS の延長」「OS の延長」「副作用」「費用」「患者の意向」を評価した。 19 

 20 

3）採択された論文 21 

進行卵巣癌(FIGO III, IV 期)に対する初回治療後の PARP 阻害剤の有効性を試みた第３相ランダム化22 

比較試験 4 編(SOLO-1 試験, PAOLA-1 試験，PRIMA 試験, VELIA 試験)を選択した。いずれの臨床試23 

験も，対象患者の組織型を高異型度漿液性癌，高異型度類内膜癌に限定している。BRCA 遺伝子病的24 
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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，そのほかの臨床試験では1 

有効性の解析において生殖細胞もしくは体細胞の BRCA 遺伝子病的バリアントを有する症例のサブグ2 

ループ解析が行われている。「PFS の延長」「OS の延長」「副作用」「費用」「患者の意向」に関して，3 

定性的なシステマティックレビューを行なった。 4 

 5 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 6 

(1) 無増悪生存期間(PFS)の延長 7 

エビデンスの確実性： 強 8 

SOLO-1 試験は，Ⅲ，Ⅳ期の高異型度漿液性もしくは類内膜癌で生殖細胞系列 BRCA（germline 9 

BRCA：gBRCA）1/2 もしくは腫瘍 BRCA（tumor BRCA：tBRCA）1/2 の病的バリアントを有する患10 

者で，初回治療として手術，プラチナ製剤を併用した化学療法が行われ完全奏効もしくは部分奏効の11 

得られた患者に対し，オラパリブの維持療法（300mg，1 日 2 回内服を 2 年間）とプラセボを比較した12 

第Ⅲ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：60％ vs. 27％，HR：0.3013 

（95％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られた 1）。PAOLA-114 

試験は，BRCA1/2 病的バリアントの有無を問わず，Ⅲ，Ⅳ期の高異型度漿液性もしくは類内膜癌の患15 

者を対象とし（粘液性癌を除く BRCA1/2 病的バリアントを有する非漿液性癌を含む），初回治療とし16 

て手術，ベバシズマブを併用した化学療法が行われ完全奏効もしくは部分奏効の得られた患者に対し，17 

維持療法としてオラパリブ 2 年間内服及びベバシズマブ 15 カ月の併用療法と，プラセボとベバシズマ18 

ブ併用療法を行うことの第Ⅲ相試験である。PFS について，全体集団において HR：0.59，さらに19 

BRCA1/2 病的バリアントを有するサブグループにおいては，PFS 中央値：37.2 カ月 vs. 21.7 カ月，20 

HR：0.31（95％CI：0.20-0.47）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21 

めた 2）。PRIMA 試験は，BRCA1/2 病的バリアントの有無を問わず，Ⅲ，Ⅳ期の高異型度漿液性もし22 

くは類内膜癌の患者を対象とし，初回治療として手術，プラチナ製剤を併用した化学療法が行われ完23 

全奏効もしくは部分奏効の得られた患者に対し，ニラパリブの維持療法（300mg，1 日 1 回内服を 3 年24 

間）とプラセボを比較した第Ⅲ相試験である。全体集団において HR：0.62，さらに BRCA1/2 病的バ25 

リアントを有するサブグループにおいては，PFS 中央値：22.1 カ月 vs. 10.9 カ月，HR：0.40（95％26 

CI：0.27-0.62）と，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，BRCA1/227 

病的バリアントの有無を問わず，Ⅲ，Ⅳ期の高異型度漿液性癌の患者を対象とし，初回治療としてカ28 

ルボプラチン＋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29 

ベリパリブを併用しかつベリパリブ維持療法を行う群の 3 群を比較した第Ⅲ相試験である。BRCA1/230 

病的バリアントを有するサブグループにおいて，TC 療法にベリパリブを併用しかつベリパリブ維持療31 

法を行う群と TC 療法のみを行う群を比較した結果，PFS 中央値：34.7 カ月 vs. 22 カ月，HR：0.4432 

（95％CI：0.28-0.68, P＜0.001）と予後改善効果が認められた 4）。ATHENA 試験は， BRCA1/2 病的33 

バリアントの有無を問わず，Ⅲ，Ⅳ期の高異型度上皮性癌の患者を対象とし，初回治療として手術，34 

プラチナ製剤を併用した化学療法が行われ完全奏効もしくは部分奏効の得られた患者に対し，ルカパ35 

リブの維持療法（600mg，1 日 2 回を 2 年間）とプラセボを比較した第Ⅲ相試験である。全体集団にお36 

いて HR：0.52，さらに tBRCA1/2 病的バリアントを有するサブグループにおいて PFS 中央値：未到37 
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達 vs. 14.7 カ月，HR：0.40（95％CI：0.21-0.75）と，ルカパリブ維持療法により予後改善効果が認め1 

られた 5）。 2 

いずれの試験も対象患者の組織型が限定されている。PFS に関して，VELIA 試験は gBRCA1/2 病的3 

バ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，ATHENA 試験は4 

tBRCA1/2 病的バリア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，5 

PRIMA 試験，ATHENA 試験は，化学療法終了後の維持療法として PARP 阻害薬を使用している。6 

VELIA 試験は PARP 阻害薬を化学療法と併用した後，維持療法としても使用している。また，維持療7 

法における PARP 阻害薬の内服期間は，SOLO-1 試験，PAOLA-1 試験，VELIA 試験，ATHENA 試8 

験においては 2 年間，PRIMA 試験では 3 年間である。各試験により対象とする組織型が異なること，9 

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判断した。しかし，10 

いずれの RCT においても PFS の延長効果は一貫しており，PFS の延長に対するエビデンスの確実性11 

は強とした。 12 

 13 

(2) 全生存期間(OS)の延長 14 

エビデンスの確実性：弱 15 

SOLO-1 試験の７年後の OS データが発表された。経過観察期間の中央値はオラパリブ群 88.9 カ月，16 

プラセボ群 87.4 カ月であった。OS 中央値：未到達 vs. 75.3 ヵ月，HR：0.55（95％CI：0.40-0.76，17 

P=0.004）とオラパリブ維持療法により高い予後改善効果が認められたが，統計学的には有意ではなか18 

った（統計学的に有意とするには P<0.001 が必要）6)。また，その他の RCT は解析時の data maturity19 

が低く，OS に関して十分な統計解析が行われていないため非一貫性は評価出来ないと判断した。以上20 

より，OS 延長に対するエビデンスの確実性は弱とした。 21 

 22 

(3) 副作用 23 

エビデンスの確実性：中 24 

有害事象の発生率は，PAOLA-1 試験，PRIMA 試験，VELIA 試験，ATHENA 試験では BRCA 病的25 

バリアントを有さ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26 

おいてもほぼ全例で認められている。主な有害事象には，骨髄抑制，疲労，消化管毒性がある。いず27 

れの有害事象も休薬や投与量の減量により管理可能であったが，投与中止例は SOLO-1 試験では28 

11.5%，PAOLA-1 試験では 20％，PRIMA 試験では 12％，VELIA 試験では 19％，ATHENA 試験で29 

は 11.8％であった。また，頻度が低いものの重篤な有害事象に白血球/骨髄異形成症候群がある。有害30 

事象に関して一貫性は認めるが，SOLO-1 試験以外の試験が BRCA 病的バリアントを有さない患者も31 

含めたデータであるため有害事象に対するエビデンスの確実性は中とした。 32 

 33 

(4) 費用対効果 34 

エビデンスの確実性：弱 35 

SOLO-1 試験のデータに基づいた Olaparib と PRIMA 試験のデータに基づいた Niraparib に関して36 

は，費用対効果についても検討がなされており，いずれの研究においても PARP 阻害剤の維持療法は37 
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cost effective とされている。PRIMA 試験では BRCA 病的バリアントを有する患者以外も対象となっ1 

ており，さらに評価方法や評価を行っている国も異なるため，費用対効果に対するエビデンスの強さ2 

は弱とした。 3 

 4 

(5) 患者の意向 5 

エビデンスの確実性：弱 6 

VELIA 試験では gBRCA1/2 病的バリアントを有する症例のサブ解析のデータ，PRIMA 試験，7 

PAOLA-1 試験，ATHENA 試験では BRCA1/2 病的バリアントを有さない患者も含めたデータである。8 

SOLO-1 試験を含めた 5 つの試験においていずれの試験においても介入群と対照群とで QOL の差を9 

認めなかった。しかし，それぞれの試験で評価方法や評価時期が異なるため，患者の意向に対するエ10 

ビデンスの確実性は弱とした。 11 

 12 

5）システマティックレビューのまとめ 13 

(1) 益のまとめ 14 

プラチナ製剤を含む初回薬物療法に奏効した卵巣癌患者に対する PARP 阻害薬の維持療法の効果を15 

検証した第 III 相試験は５つあり，いずれの試験も組織型を限定している，試験デザインが異なる，16 

SOLO-1 試験以外は BRCA1/2 病的バリアントを有さない症例を含んでいる，などアウトカムに対す17 

る非直接性を認める。PFS の延長効果は，SOLO-1 試験においても，その他の試験の BRCA1/2 病的18 

バリアントを有する症例を対象にしたサブグループ解析においても，一貫して認められ，エビデンス19 

の確実性は強いと考えられる。OS の延長効果については，SOLO-1 試験において高い改善効果を認め20 

るものの統計学的に有意ではない，その他の試験の結果が発表されていないため非一貫性が評価でき21 

ない，といった点からエビデンスの確実性は弱いと考えられる。患者の意向に関しては，いずれの試22 

験においても介入群と非介入群の間に有意な QOL の差は見られなかったが，評価方法や評価時期がそ23 

れぞれで異なるため，エビデンスの確実性は弱いと考える。 24 

 25 

(2) 害のまとめ 26 

害のアウトカムに対しても益のアウトカムと同様の理由で非直接性を認める。PARP 阻害剤の維持27 

療法による有害事象はいずれの試験においても，ほぼ全例で認められたが有害事象は休薬や投与量の28 

減量により管理可能であった。結果に非一貫性を認めないことからエビデンスの確実性は中と考える。 29 

 30 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 31 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝32 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。推33 

奨決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が EtD フレームワークを記34 

入して意見を提示したうえで，当日の議論を行った。 35 

 36 

 37 

 38 
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(1) この CQ の優先度 1 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

   9  1 

本 CQ が優先事項かについては 9 名が「はい」と回答したが，1 名は「卵巣がん・卵管癌・腹膜癌2 

治療ガイドライン」に記載するのであればそちらが優先されるべきで，将来的には臓器横断的な項目3 

設定が望ましい，との回答であった。 4 

 5 

(2) 介入の望ましい効果 6 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

   10   

10 名全員が「大きい」の回答であった。卵巣癌が難治性の癌であることを考えても PFS の延長効果7 

は高く，望ましい効果が大きいと考えられる。 8 

 9 

(3) 介入の望ましくない効果 10 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

 7 3    

介入の望ましくない効果について「中」が 7 名，「小」が 3 名であった。有害事象はコントロール可11 

能なものが多いが，致死的な有害事象として二次性の血液がんもあり，注意深いフォローが必要であ12 

る，減量や休薬期間の延長を要する頻度も一定程度存在する点が指摘された。 13 

 14 

(4) エビデンスの確実性 15 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

   10  

10 名全員が「強」の回答であった。第３相ランダム化比較試験で検証されており，エビデンスの質16 

はいずれの試験も高いと考えられた。 17 

 18 

(5) 患者の価値観 19 

重要な不確実性またはばら

つきあり 

重要な不確実性またはばら

つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばら

つきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら

つきはなし 

 2 8  

2 名が「重要な不確実性またはばらつきの可能性あり」と回答し，8 名が「重要な不確実性またはば20 

らつきはおそらくなし」と回答した。維持療法の対象，予後延長効果は明らかであり不確実性は少な21 

いのではないかという意見のほか，費用に対する考え方には個人差がある点が指摘された。 22 

 23 

 24 
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(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 1 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま わからない 

   9 1   

9 名が「おそらく介入が優位」，1 名が「介入が優位」の回答であった。望ましい効果としては大き2 

いが，さまざまな有害事象，経済的負担，全生存期間データが未成熟である点などが指摘された。 3 

 4 

(7) 費用対効果 5 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

   9 1   

9 名が「おそらく介入が優位」，1 名が「介入が優位」の回答であった。SOLO-1 試験のデータに基6 

づいた Olaparib と PRIMA 試験のデータに基づいた Niraparib に関しては，いずれも PARP 阻害剤の7 

維持療法は cost effective とされている。必ずしも日本のデータでなく，海外のデータから判断してよ8 

いことが確認された。 9 

 10 

(8) 容認性 11 

いいえ おそらく，いいえ 
おそらく，は

い 
はい さまざま 分からない 

  2 8   

2 名が「おそらく，はい」，8 名が「はい」の回答であった。無憎悪生存期間の改善効果が高いこと，12 

懸念となる有害事象は管理可能であること，費用対効果も見込まれることがあげられた。 13 

 14 

(9) 実行可能性 15 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  3 7   

3 名が「おそらく，はい」，7 名が「はい」の回答であった。広く用いられている薬剤ではあるが，16 

異なる用量の薬剤がいずれも揃っている薬局を探すのに苦労するなど，入手が容易でない場合がある17 

ことが指摘された。 18 

 19 

(10) 推奨のタイプ 20 

当該介入に反対す

る強い推奨 

当該介入に反対する

条件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付

きの推奨 

当該介入の強い推奨 

    10 

1 回目の投票では，5 名が「当該介入の条件付きの推奨」，5 名が「当該介入の強い推奨」の回答であ21 
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った。そのため，どのような点で「条件付き」が考慮されるかが議論された。 1 

有害事象への対応，費用負担，遺伝診療の必要性について意見があった。難治性の病態であること，2 

ハザード比が非常に良好で予後改善が期待されること，有害事象は許容範囲（多くの有害事象は管理3 

可能）と判断されること，費用対効果も期待できること，遺伝カウンセリングは病院間の連携でクリ4 

アできると考えられることがそれぞれ確認された。 5 

以上の議論を踏まえ，2 回目の投票の結果，10 名全員が「当該介入の強い推奨」と回答した。 6 

 7 

7）関連ガイドラインにおける記載 8 

ASCO＊ガイドラインでは，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，9 

rucaparib について，治療を強く推奨としている 7）。 10 

NCCN ガイドラインは，プラチナ製剤を含む初回薬物療法に奏効した BRCA 病的バリアントを有す11 

る卵巣癌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12 

をカテゴリー1 で推奨しているが，veliparib については記載はない 8）。 13 

＊ASCO：American Society of Clinical Oncology 14 

 15 

8）今後の課題 16 

(1) 研究課題 17 

 該当なし 18 

 19 

(2) モニタリング 20 

 バリア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。 21 

 22 

9）外部評価結果の反映 23 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 24 

 25 

【主な検索キーワード】 26 

 27 
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卵巣癌 CQ5 1 

BRCA 病的バリアント保持者の卵巣癌発症リスク低減のために低用2 

量経口避妊薬（OC）あるいは低用量エストロゲン・プロゲスチン配3 

合薬（LEP）の内服は推奨されるか？ 4 

 5 

推 奨 

BRCA 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 OC あるいは LEPの内服を条件付

きで推奨する。  

推奨のタイプ：当該介入の条件付きの推奨／エビデンスの確実性：中／合意率：100% (12/12 名)  

 6 

≪推奨の解説≫ 

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 OC あるいは LEP の服用は，卵巣癌

発症リスクを低減させる可能性が高い。一方で，卵巣癌発症予防を目的とした場合の服薬期間に関す

る基準がない点，長期内服による乳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 の効果を上回るものではないことを考慮し，十分な話し合いのうえで決

定していくのが望ましい。  

 7 

1）本 CQの背景 8 

一般集団では低用量経口避妊薬（oral contraceptives：OC）あるいは低用量エストロゲン・プロゲス9 

チン配合薬（low dose estrogen–progestin：LEP）は卵巣癌の発症リスクを低下させる。BRCA 病的バ10 

リ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 RRSO が推奨されるが，2024 年現11 

在，癌未発症者に対しては適応疾患がなければ保険適用外である。また NCCN 等のガイドラインで推12 

奨される RRSO 施行時期は 35～40 歳であり，わが国では該当年齢で RRSO を施行する BRCA 病的バ13 

リアント保持者は少ない。一方で，卵巣癌の早期発見に対して，経腟超音波断層法や血清 CA125 を用14 

いたスクリーニングの有用性は認められていない。そこで本 CQ では，BRCA 病的バリアント保持者15 

に対する卵巣癌発症リスク低減のため，OC あるいは LEP が化学予防（薬物療法）として推奨される16 

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，エチニル17 

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 とい18 

い，月経困難症や子宮内膜症等の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。 19 

 20 

2）アウトカムの設定 21 

本 CQ では，BRCA 病的バリアント保持者における，OC あるいは LEP 服用者と非服用者の 2 群間22 

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」「患者の満足度」23 
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を評価した。 1 

 2 

3）採択された論文 3 

「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，メタアナ4 

リシス 4 編，コホート研究 2 編，症例対象研究 2 編を選択した。「乳癌発症リスク」については，上記5 

と同様のメタアナリシス 4 編を選択した。「費用対効果」「患者の意向」「患者の満足度」に関する該当6 

論文はなかった。 7 

 8 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 9 

(1) 卵巣癌発症リスクの低減効果（益） 10 

エビデンスの確実性： 中もしくは大 11 

2010 年に報告された卵巣癌を発症した 1,503 例と発症していない 6,315 例の BRCA1/2 病的バリア12 

ント保持者を対象としたメタアナリシスでは，BRCA1 病的バリアント保持者〔要約相対リスク13 

（summary relative risk：SRR）：0.51（95％CI：0.40–0.65）〕および BRCA2 病的バリアント保持者14 

〔SRR：0.52（95％CI：0.31–0.87）〕のいずれも OC 服用により卵巣癌発症リスクが約 50％へ有意に15 

減少した。その他のメタアナリシス 1 編および症例対照研究 2 編では，OC 服用による卵巣癌発症リ16 

スクがオッズ比（odds ratio：OR）として 0.56-0.60 (BRCA1)，0.21-0.63 (BRCA2)と報告されている。17 

またメタアナリシス２編とコホート研究 2 編では，OC 服用による卵巣癌発症リスクがハザード比18 

（hazard ratio：HR）として０.51-0.55 (BRCA1)，0.57-1.04(BRCA2)が示されている。 19 

 20 

(2) 乳癌発症リスク（害） 21 

エビデンスの確実性：中もしくは弱 22 

一般集団において乳癌発症リスクは OR=1.08 と報告されている。2010 年に報告された乳癌を発症23 

した 2,855 例と発症していない 2,954 例の BRCA1/2 病的バリアント保持者を対象としたメタアナリシ24 

スでは，BRCA1 病的バリアント保持者〔SRR=1.09（95％CI：0.77–1.54）〕および BRCA2 病的バリ25 

アント保持者〔SRR=1.15（95％CI：0.61–2.18）〕のいずれも OC 服用により乳癌発症リスクは上昇し26 

ない。その他のメタアナリシス 1 編では，OC 服用による乳癌発症リスクが OR として 1.08 (BRCA1)，27 

1.03 (BRCA2)と報告されている。また別のメタアナリシス２編では，OC 服用による乳癌発症リスク28 

が HR として 1.19-1.24 (BRCA1)，1.36-1.40 (BRCA2)と示されている。一方，最新のメタアナリシス29 

では，5 年を超える OC 使用で BRCA1 病的バリアント保持者では，OR=1.40 (95％CI 1.26-1.57)，30 

BRCA2 病的バリアント保持者で OR=1.49 (95％CI 1.15-1.93) と共に有意な乳癌発症リスク上昇を認31 

めた。 32 

 33 

(3) 合併症 34 

該当論文はなかった。 35 

 36 

(4) 費用対効果 37 

該当論文はなかった。 38 
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 1 

(5) 患者の意向 2 

該当論文はなかった。 3 

 4 

(6) 患者の満足度 5 

該当論文はなかった。 6 

 7 

5）システマティックレビューのまとめ 8 

(1) 益のまとめ 9 

メタアナリシス 4 編，コホート研究 2 編，症例対象研究 2 編では，BRCA1/2 病的バリアント保持者，10 

BRCA1 病的バリアント保持者，BRCA2 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11 

発症リスク低減効果を検証している。これらの結果より，総じて BRCA1/2 病的バリアント保持者を対12 

象とした場合，OC 服用による卵巣癌発症リスクの低減効果（OR もしくは HR：0.5–0.6）が報告され13 

ており，再現性の高い結果と考えられる。 14 

 15 

(2) 害のまとめ 16 

 OC 服用による乳癌発症リスクについては，メタアナリシス 4 編から，BRCA1/2 病的バリアント保17 

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告されている。しかしながら，最新18 

のメタアナリシスでは，5 年以上の長期投与による乳癌発症リスクの有意な上昇が報告されている。 19 

 20 

内服した OC 製剤の違い，内服期間の違い，人種の違いなどがバイアスリスクと考えられる。製剤21 

を特定しない複数のメタアナリシスにおいて，卵巣癌発症リスクの低減効果が報告されていることか22 

らバイアスリスクは深刻ではないと考えられる。また引用した文献はすべて海外において検証された23 

ものであり，人種の違いが影響する可能性は否定できない。OC 服用による卵巣癌と乳癌のリスクを同24 

時に検討するには，BRCA1/2 病的バリアント保持者における各癌種の年齢分布に大きな違いがあるこ25 

とを十分に考慮する必要がある。 26 

 27 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 28 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝29 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。推30 

奨決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が EtD フレームワークを記31 

入して意見を提示したうえで，当日の議論を行った。推奨決定会議には参加対象委員のうち，12 名が32 

参加した。 33 

 34 

(1) この CQ の優先度 35 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  2 10   
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この CQ は，卵巣癌のサーベイランスが確立されていない現状において，癌の一次予防に関わる課1 

題として優先度が高いと考えられる。一方，RRSO に勝る予防法ではないという観点から「おそらく，2 

はい」との意見があった。 3 

 4 

(2) 介入の望ましい効果 5 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

  7 5   

この介入に関して望ましい効果については，多数のメタアナリシスよりエビデンスが蓄積されてい6 

る。しかしながら，これら報告において，薬剤の使用期間に関する情報はあるが，観察期間に関する7 

情報が明確ではない。また現状において，BRCA 病的バリアント保持者に対する本薬剤の使用は，適8 

応症がない限り保険適応外である。 9 

 10 

(3) 介入の望ましくない効果 11 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

 5 6 1   

 この介入に関して望ましくない効果については，過去のメタアナリシスから乳癌の発症リスクは上12 

昇しないとされている。一方，これらの報告にばらつきがあり，また 5 年を超える使用では，乳癌発13 

症のリスクが上昇するとの報告もある。従って，乳癌の発症リスクが高い BRCA 病的バリアント保持14 

者が対象であることを加味すると，望ましくない効果は中等度との意見があった。OC あるいは LEP15 

服用に関する一般的な有害事象として，静脈血栓塞栓症発症のリスクは，非使用者に比してわずかに16 

増加する程度である１）。 17 

 18 

(4) エビデンスの確実性 19 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

  12   

投票結果では，この介入に関するエビデンスの確実性は中等度が 12 名であった。 20 

 21 

(5) 患者の価値観 22 

重要な不確実性またはばら

つきあり 

重要な不確実性またはばら

つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばら

つきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら

つきはなし 

 10 2  

これまでの報告のすべてが国外からのものであり，本邦における検証がないことに留意する必要が23 

ある。またこれまでの検討では，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24 

行われていないことは，重要な不確実性の要因となる。実臨床では，保険適応がないことや，長期間25 

の使用による乳癌発症リスクの上昇が否定できないことから，積極的な介入が行われていない可能性26 
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がある。一方，RRSO 施行に至る期間における予防法の選択肢として重要であるとの意見があった。 1 

 2 

(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 3 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま わからない 

   10 1 1  

乳癌のサーベイランスは確立しているが，卵巣癌のサーベイランスが確立していないことから，卵4 

巣癌発症のリスク低減効果と比べて乳癌発症リスクの上昇は許容されるのではないかとの意見があっ5 

た。しかしながら，OC 服用による卵巣癌と乳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6 

齢分布に大きな違いがあることから困難であることに留意する必要がある。 7 

 8 

(7) 費用対効果 9 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

      12 

 費用対効果に関する論文は抽出されなかった。 10 

 11 

(8) 容認性 12 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  9 2 1  

癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対する RRSO が保険承認されていない現状において，今13 

後，本邦において若年の癌未発症者の診断が増えてきた場合，OC あるいは LEP 服用の選択肢は重要14 

であると考えられる。また，本介入は保険適応外であるが，費用については比較的高額ではないこと15 

から容認されるとの意見があった。一方，卵巣癌発症予防に関する製剤と服薬期間に関して明確な基16 

準がないことが容認性に影響を与える可能性がある。 17 

 18 

(9) 実行可能性 19 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  8 2   

 現時点では，保険適用外であることが実行可能性の障壁と考えられるが，癌未発症の BRCA 病的バ20 

リアント保持者にとっての重要なオプションであると考えられた。なお，添付文書上，OC あるいは21 

LEP は乳癌患者への使用は禁忌である。 22 

 23 

 24 

 25 
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(10) 推奨のタイプ 1 

当該介入に反対する強

い推奨 

当該介入に反対する条

件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付き

の推奨 

当該介入の強い

推奨 

   12  

推奨決定会議では「当該介入の条件付きの推奨」とした理由として，卵巣癌発症予防を目的とした2 

場合の服薬期間に関する基準がないこと，長期内服した場合の乳癌発症リスクに関して不確実性が残3 

ることがあげられた。特に，BRCA2 病的バリアント保持者ではベースラインのホルモン陽性乳癌発症4 

リスクが高く，OC 内服の影響には不確実性が残るという意見があった。また本介入を選択しても，卵5 

巣癌発症予防を目的とした RRSO の効果を上回るものではないことに留意すべきとの意見があった。 6 

  7 

7）関連ガイドラインにおける記載 8 

NCCN ガイドライン 2）Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic 9 

Version 2. 2024 では，下記のように記載されている。OC 服用と乳癌発症リスクに関して，各種バイ10 

アス（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。11 

例えば，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12 

BRCA1/2 バリアント保持者），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，13 

年齢），発症年齢，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 14 

服用と乳癌発症リスクに関する評価は，大規模前向き臨床試験により検討される必要がある。 15 

 16 

8）今後の課題 17 

(1) 研究課題 18 

該当なし 19 

 20 

(2) モニタリング 21 

 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22 

用による副作用等について，各 BRCA に分けたモニタリングが必要と考えられる。 23 

 24 

９）外部評価結果の反映 25 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 26 

 27 

【主な検索キーワード】 28 

BRCA，HBOC，combined oral contraceptives，side effect，cost，patient preference, climacteric 29 

symptom 30 

 31 

【参考文献】 32 

1）産婦人科診療ガイドライン 婦人科外来編 2023 33 

2）National Cancer Comprehensive Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Genetic/Familial High-34 

Risk Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic Version 2. 2024 35 
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 1 

【参考資料】 2 

文献検索式・エビデンス総体評価シート・SR レポート・Evidece to deision フレームワーク（ホーム3 

ページに掲載予定） 4 

  5 
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卵巣癌 CQ6 1 

乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対し，ホルモン補充療2 

法（HRT）は推奨されるか？ 3 

 4 

推 奨 

乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対し，HRT を条件付きで推奨する。 

推奨のタイプ：当該介入の条件付きの推奨／エビデンスの確実性：弱／合意率：91.6% (11/12 名)  

 5 

≪推奨の解説≫ 

乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対する HRT により，乳癌，卵巣癌，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等，エストロゲン低下による諸症状を緩

和する等の目的で HRT を行うことは許容できる。しかしながら，長期投与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，RRSO 実施の有無によっても

乳癌発症リスクは異なる。乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対し，HRT を施行するメリッ

ト・デメリットを話し合い，乳癌サーベイランスや遺伝診療部・遺伝カウンセラーの連携が実施でき

る施設かつ女性ヘルスケアに精通した専門医のもと HRTを行うことを条件付きで推奨する。 

 6 

1）本 CQの背景 7 

BRCA 遺伝子病的バリアント保持者には RRSO が推奨される。RRSO は外科的閉経を起こしエスト8 

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，性9 

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が10 

短い 1）。そこで RRSO により低下したエストロゲンを補うホルモン補充療法（HRT）が考慮される。11 

エストロゲン単独療法あるいはエストロゲン＋プロゲスチン併用療法が乳癌リスクにどのような影響12 

を及ぼすのかも重要な課題である。RRSO 後に HRT を行っても乳癌発症のリスクは上昇しない 2）。ま13 

た，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14 

症状に 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15 

4.3 年までの観察で乳癌発症を増加させない 3）。一方，BRCA2 遺伝子病的バリアント保持者の RRSO16 

未施行例での HRT の安全性に関するデータはない。一般集団でのコホート研究では，エストロゲン単17 

独療法では 13 年間の観察中乳癌の発症リスクを増加させないが，エストロゲン＋プロゲスチン併用療18 

法では 5 年未満の使用であれば有意差はないが 5 年を越すと乳癌発症のリスクが増加する 4）。従って19 

HRT，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20 

に対する HRT は再発，転移，対側乳癌発症が 6.9 倍増加させることから HRT は禁忌とされているた21 

め 5)，諸症状に対して対症療法が選択されている。BRCA 遺伝子病的バリアント保持者女性に対する22 
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HRT のベネフィットとリスクを検討する。 1 

 2 

2）アウトカムの設定 3 

本 CQ では，乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者を対象として，ホルモン補充療法を実施し4 

た群と実施しなかった群の 2 群間で比較した際の「O1：乳癌発症リスク(害)」「O2：OS(益)」「O3：5 

副作用(害)」「O4：費用対効果(益・害)」「O5：患者満足度(益)」の 5 項目をアウトカムとして設定し，6 

システマティックレビューの評価対象とした。 7 

 8 

3）採択された論文 9 

本 CQ に対する文献検索の結果，PubMed 140 編，Cochrane3 編，医中誌 12 編が抽出され，これに10 

ハンドサーチ 1 編を加えた計 156 編がスクリーニング対象となった。2 名のシステマティックレビュ11 

ー委員が独立して計 2 回の文献スクリーニングを行い，抽出された 14 編がシステマティックレビュー12 

の対象となった。 13 

 14 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 15 

(1) 乳癌発症リスク（害）エビデンスの確実性： C（弱） 16 

現在までに乳癌発症リスクについて，メタアナリシス 1 編とコホート研究 3 編，症例対象研究 3 編17 

で評価されている。RRSO 後の BRCA 病的バリアント保持者における HRT の使用を検討した RCT は18 

ない。 19 

Rebbeck らによるコホート研究では，BRCA 病的バリアント保持者 462 例を平均 3.6 年間追跡し，20 

HRT による乳癌リスクを評価した 2）。このコホートでは，155 例の女性が平均 42.7 歳で RRSO を施21 

行し，93 例が HRT を使用した。RRSO は有意に乳癌リスクを低下し（HR 0.40 [95％CI 0.18, 0.92]），22 

このリスク低下は HRT の使用による影響を受けなかった（HR 0.37 [95％CI 0.14, 0.96]）。HRT の薬23 

剤は，50 例が ET を受け，34 例が EPT を受けたが，両者で乳癌リスクに差は確認されなかった。 24 

Eisen らは，未閉経の BRCA1 病的バリアント保持者 473 例(236 組)を対象とした症例対象研究を実25 

施した 6）。HRT の平均使用期間は症例群で 3.7 年間，対象群で 4 年間であった。HRT 使用は乳癌リス26 

ク低下と関連した（OR 0.58 [95％CI 0.35, 0.96]）。また薬剤別では，E 単独で有意なリスク低下（OR 27 

0.51 [95％CI 0.27, 0.98]）を認めた一方，EPT では統計的に有意ではないリスク低下（OR 0.66 [95％28 

CI 0.34, 1.27]）を示した。この研究の延長が Kotsopoulos らによって行われ，BRCA1 病的バリアント29 

保持者 864 例（432 組）の症例対象研究として報告された 3）。HRT 使用者は症例群で 91 例(21%)，症30 

例群で 80 例(19%)と同程度であった（p=0.24）。HRT 使用の平均期間は，症例群で 4.42 年，対象群31 

で 4.27 年であった。結果として，乳癌リスクと HRT 使用との間に関連は認められなかった（OR 0.80 32 

[95％CI 0.55, 1.16]）。ET が症例群で 46 例，対象群で 42 例，EPT が 症例群で 28 例，対象群で 41 例33 

であったが，ET，EPT いずれの製剤でも乳癌のリスク増減とは関連しなかった(ET: OR 1.00[95％CI 34 

0.62, 1.62]，EPT: OR 0.65[95％CI 0.38, 1.11])。閉経のタイプ（自然閉経 327 組 vs 外科的閉経 105 組）35 

を分けて検討しても有意差は観察されなかった（自然閉経: OR 0.72[95%] CI 0.44, 1.18），外科的閉経: 36 
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OR 1.06 [95%] CI 0.44, 1.18）。 1 

Kotsopoulos らは続いて RRSO を施行した 872 例の BRCA1 病的バリアント保持者を対象としたコホ2 

ート研究も報告しているが 7），そのサブセットは前述の症例対象研究と重複している。RRSO 後に3 

HRT を使用した 377 例と使用しなかった 495 例を追跡した結果，RRSO 後の HRT は乳癌リスクの上4 

昇とは関連しないことが示された（HR 0.97 [95% CI, 0.62, 1.52]）。10 年間の追跡後，EPT 使用群と5 

比較して ET 使用群の乳がんリスクが有意に低いことも観察された（ET 12％ vs EPT 22％，p = 0.04）。6 

その関連は 45 歳未満で RRSO を受けた症例でより顕著であった。 7 

さらに Michaelson-Cohen らは，RRSO 施行後に平均 7.26 年追跡された 306 例の BRCA1/2 病的バ8 

リアント保持者を対象とした症例対象研究を報告した 8）。HRT 群 148 例と非 HRT 群 155 例を比較し9 

た結果，RRSO 施行時に 45 歳以下であった症例では，HRT は乳癌リスクを増加させないことが示さ10 

れた（OR 0.8 [95％CI 0.3, 1.9]）。一方で，45 歳以上で RRSO を施行し HRT を使用した症例では乳が11 

んリスクが有意に高かった（OR 3.43 [95％CI 1.2, 9.8]）。乳がん発生率に HRT 製剤による有意差は認12 

められなかったが，HRT 使用者の大多数が EPT を受けていた。 13 

メタアナリシスは一編のみ報告がある 9）。計 1100 例を対象とした 3 つの研究 2, 7, 10)が解析に含まれ14 

た。その結果，RRSO 後に HRT を受けた BRCA1/2 病的バリアント保持者では乳癌発症スクは有意に15 

高くはなかった（HR=0.98; 95% CI 0.63-1.512）。ET と EPT の比較ではわずかであるが有意ではない16 

ものの，乳癌リスク減少の有益性が認められた（OR=0.53; 95% CI 0.25-1.15）。結論として，HRT 使17 

用は乳癌発症リスクに影響しないことが示唆され，HRT 製剤としては子宮を保持していない女性には18 

ET が最も安全で合理的な選択であるとしている。 19 

以上の研究を総合すると，乳癌既往のない BRCA 病的バリアント保持者に対する，3~5 年の短期的20 

な HRT の使用は乳がんの増加とは関連しないことが示唆される 11-14）。 21 

最後に 11 か国（米国，カナダ，英国，オーストラリア，ノルウェー，フィンランド，デンマーク，22 

ドイツ，フランス，ポルトガル，オランダ）の 2009 年-2016 年に発表されたガイドラインにおける23 

RRSO 後の HRT の取り扱いについて分析したレビューを紹介する 13）。ポルトガル以外の全てのガイ24 

ドラインで，乳癌既往のない閉経前女性に対する短期の HRT 使用は安全と考えられていた。ポルトガ25 

ルのガイドラインでのみ，BRCA1/2 病的バリアント保持者に HRT を使用しないことを推奨している26 

が，一部の選択された症例では考慮してもよいとしている。同ガイドラインがその結論を導いた理由27 

は不明である。ほとんどのガイドラインで短期使用は自然閉経の平均年齢までとしている。 28 

RRSO による早期外科的閉経後の BRCA 病的バリアント保持者に対する短期的 HRT 使用が乳癌発29 

症リスクを増加させないことを示唆する質の高い観察研究が数多く存在するが，RCT がないことから，30 

今回のシステマティックレビューでは，エビデンスの強さは C(弱)とした。 31 

 32 

(2) 全生存率（益） 33 

エビデンスの確実性： 34 

該当論文なかった。 35 

 36 
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(3) 合併症（害） 1 

エビデンスの確実性： 2 

該当論文はなかった。 3 

 4 

(4) 費用対効果（益・害） 5 

エビデンスの確実性： 6 

該当論文はなかった。 7 

 8 

(5) 患者の意向 9 

エビデンスの確実性： 10 

該当論文はなかった。 11 

 12 

(6) 患者の満足度 13 

エビデンスの確実性：B（中） 14 

ただし，更年期症状や性機能の改善を図る尺度としては FACT-ES, MSL, MENQOL, MRS, SAQ, 15 

FSFI, FSDS 等のさまざまなツールが使用されていることや， RRSO を受けた年齢，閉経年齢，HRT16 

の投与期間や投与薬剤，投与経路などが報告によって異なっていること，またその特性上アウトカム17 

の評価がアンケートや聞き取り調査的なものにならざるを得ないことには注意が必要であることから，18 

エビデンスの強さは B(中)とした。 19 

 20 

5）システマティックレビューのまとめ 21 

(1) 益のまとめ 22 

BRCA 病的バリアント保持者に対し，HRT を行うことで得られる更年期症状や性機能の改善，骨粗23 

鬆症の予防といったベネフィット/QOL については，一貫して改善することが示されている。基本24 

的・理論的には ，HRT によるこれらの QOL 改善は BRCA 病的バリアントの有無に関わらず得られる25 

と考えられ，必要時にはその実施を考慮すべきである。 26 

 27 

(2) 害のまとめ 28 

乳癌既往のない BRCA 病的バリアント保持者に対する，3~5 年の短期的な HRT の使用は乳がんの29 

増 加 と は 関 連 し な い こ と が 示 唆 さ れ る 。 た だ し 次 の 3 点 に 注 意 を 要 す る 。 ① RRSO 後 の30 

本システマティックビューにおいては，患者満足度を更年期症状の改善，性機能の改善，骨粗鬆症

予防の 3 点において評価することとし，既存のシステマティックビュー4 編を採用した 15-18)。更年期

症状については主にホットフラッシュが中心となり，改善が示されている 15, 16)。性機能については，

不快感と疼痛，腟の乾燥などが HRT により改善されると報告されている 16, 18)。骨についても，HRT

の内容や投与期間が不明で，HRT による骨量の変化値を客観的に評価することは困難だが，骨量減量

の予防や骨折リスク減少の効果が認められている 16-18)。すなわち，BRCA 病的バリアント保持者に対

する HRT により，種々の更年期症状や性機能の改善，骨粗鬆症リスクの低減が期待される。 
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BRCA1/BRCA2 病的バリアント保持者における HRT 使用を評価した観察研究は多数存在するが，報1 

告されている使用期間には幅があること（平均 3.6~7.6 年）から，同集団に対する 5 年以上の長期的2 

な HRT の影響についてはさらなる調査を要する。②また一部の報告では EPT 使用に関連したリスク3 

増加が観察されたが，一方では ET と EPT のいずれも乳癌リスク増加に関連しないとする報告も多く4 

存在する。製剤の違いによる関連についてもさらなる検討が必要である。③上記既報の対象症例の大5 

多数は BRCA1 病的バリアント保持者であり，BRCA2 病的バリアント保持者における HRT に関する6 

データが比較的乏しいことにも留意すべきである。 7 

将来的にはより大規模な RCT が行われることが望まれる。 8 

 9 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 10 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝11 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。推12 

奨決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が EtD フレームワークを記13 

入して意見を提示したうえで，当日の議論を行った。推奨決定会議には参加対象委員のうち，12 名が14 

参加した。 15 

 16 

(1) この CQ の優先度 17 

現在までに乳癌発症リスクについて，メタアナリシス 1 編とコホート研究 3 編，症例対象研究 3 編18 

で評価されている。RRSO 後の BRCA 病的バリアント保持者における HRT の使用を検討した RCT は19 

ない。 20 

RRSO による早期外科的閉経後の BRCA 病的バリアント保持者に対する短期的 HRT 使用が乳癌発21 

症リスクを増加させないことを示唆する質の高い観察研究が数多く存在する。しかし，RCT が存在し22 

ないことは懸念材料である。 23 

3 つの研究から 1100 例を対象としたメタアナリシスでは，RRSO 後に HRT を受けた BRCA1/2 病24 

的バリアント保持者では乳癌発症リスクは増加していなかった（HR=0.98; 95% CI 0.63-1.512）。ET25 

と EPT の比較ではわずかであるが有意ではないものの，乳癌リスク減少の有益性が認められた26 

（OR=0.53; 95% CI 0.25-1.15）。結論として，HRT 使用は乳癌発症リスクに影響しないことが示唆さ27 

れる。 28 

推奨決定会議では，「はい」が 12 票であった。 29 

 外科的閉経患者は高血圧，脂質異常症が早期に発症し，心血管系疾患の罹患率が増加する。また骨30 

粗鬆症の発症が有意に高い。したがって，外科的閉経患者に HRT を施行しない場合，寿命は短くなる31 

ことが証明されている。また，外科的閉経患者の更年期症状は強くさらに性機能に悪影響を及ぼし32 

QOL の面から不利益を被ることが多い。RRSO 施行患者は外科的閉経が多いため，乳癌未発症の33 

BRCA 病的バリアント保持者に HRT を行うことの安全性を担保できるかどうかは重要な問題である。 34 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

   12/12 名   
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 1 

(2) 介入の望ましい効果 2 

望ましい効果として，HRT を行うことで更年期症状や性機能の改善，骨粗鬆症の予防といったベ3 

ネフィット/QOL への有効性である報告は一貫している。 4 

推奨決定会議では，「大きい」が 7 票，「中」が 5 票であった。 5 

基本的・理論的には ，HRT によるこれらの QOL 改善は BRCA 病的バリアントの有無に関わらず6 

得られると考えられ，HRT が必要な時はその実施を考慮すべきである。 7 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

  5/12 名 7/12 名   

 8 

(3) 介入の望ましくない効果 9 

報告されている HRT 使用期間には幅があること（平均 3.6~7.6 年）から，同集団に対する 5 年以上10 

の長期的な HRT の影響についてはさらなる調査を要する。プロゲスチン製剤の違いによる発癌リスク11 

についてもさらなる検討が必要である。BRCA2 病的バリアント保持者における HRT に関するデータ12 

が比較的乏しい。 13 

 推奨決定会議では，システマティックレビューから HBOC に関して特有の HRT リスクが上がるこ14 

との記載がないこと，3～5 年の短期的な範囲での乳癌リスク上昇はないというエビデンスはあるが，15 

より長期のものがないこと，ランダム化比較試験の結果ではないため，バイアスがないかどうかの注16 

意が必要であること，エストロゲン単独投与が乳癌低減効果につながるという報告も出てきているた17 

め，最新のエビデンスを反映する必要があること，エビデンスでは RRM を行った群が含まれているか18 

について記載はなく乳癌発症者が含まれている可能性があること，という多様な意見が出て，介入の19 

望ましくない効果は「さまざま」が 9 票となった。「小さい」は 2 票，「分からない」は 1 票であった。 20 

 HRT の使用期間・投与量・製剤の選択や，BRAC2 病的バリアント保持者における HRT の安全性に21 

ついての情報はまだ十分ではないことに留意する必要がある。 22 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

  2/12 名  9/12 名 1/12 名 

 23 

(4) エビデンスの確実性 24 

今回のシステマティックレビューでは RCT による報告はなく，メタアナリシスも含め，後方視的解25 

析である。しかし，どの研究も，HRT は乳癌の発症リスクを増加させない，ということで一致してい26 

る。 27 

今回のシステマティックレビューではアジア圏の報告がないため，人種差の影響については不明で28 

あることに注意を要する。癌種は違うが，子宮体癌術後の HRT は，再発を増加させないということで29 

コンセンサスが得られているが，黒人に限り解析すると，HRT の使用により再発リスクが約 7 倍に増30 

加することが報告されている。 31 



遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）診療ガイドライン 2024 年版【案】🄫JOHBOC 

複製・転載禁止 

  （p. 266） 

アジア圏，特に日本人の乳癌未発症の BRCA1/BRCA2 病的バリアント保持者に HRT を行ったまと1 

まったデータがないことが懸念材料である。 2 

したがって，推奨決定会議では，「弱」が 11 票，「中」が 1 票であった。 3 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

 11/12 名 1/12 名   

 4 

(5) 患者の価値観 5 

HRT の患者満足度を更年期症状の改善，性機能の改善，骨粗鬆症予防の 3 点において評価した。更6 

年期症状については主にホットフラッシュが中心となり，改善が示されている。性機能については，7 

不快感と疼痛，腟の乾燥などが HRT により改善されると報告されている。骨についても，HRT によ8 

る骨量減量の予防や骨折リスク減少の効果が認められている。すなわち，BRCA 病的バリアント保持9 

者に対する HRT により，種々の更年期症状や性機能の改善，骨粗鬆症リスクの低減が期待される。 10 

しかし，更年期症状や性機能の改善を図る尺度としては FACT-ES, MSL, MENQOL, MRS, SAQ, 11 

FSFI, FSDS 等のさまざまなツールが使用されていることや， RRSO を受けた年齢，閉経年齢，HRT12 

の投与期間や投与薬剤，投与経路などが報告によって異なっていること，またその特性上アウトカム13 

の評価がアンケートや聞き取り調査的なものにならざるを得ないことには注意が必要である。 14 

したがって，推奨決定会議では，「重要な不確実性またはばらつきの可能性あり」が 12 票であった。 15 

重要な不確実性またはばら

つきあり 

重要な不確実性またはばら

つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばら

つきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら

つきはなし 

 12/12 名   

 16 

(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 17 

HRT によっても乳癌発症リスクは上昇しない，RRSO 後の HRT により更年期症状の改善，骨粗鬆18 

症予防，性機能低下が改善するという一貫したリサーチエビデンス結果から HRT 介入が優位である。 19 

理想的な HRT の使用期間・投与量・製剤の選択（ET vs EPT）や，BRCA2 病的バリアント保持者20 

における HRT の安全性についての情報はまだ十分ではないことに留意する必要がある。繰り返しにな21 

るが人種差のエビデンスがない。 22 

推奨決定会議では，乳癌未発症，更年期症状がつらいということであれば，選択肢として HRT は提23 

示して良い。しかし，エビデンスのベースとなる論文に RRM 群が含まれている，また乳癌既発症が含24 

まれていると判断が難しくなってくる。対象集団に様々な背景がある可能性があり，ET をするのか25 

EPT をするのかで判断が難しくなる，という意見が出た。そのような意見を反映してか，「おそらく介26 

入が優位」5 票，「介入が優位」1 票，「さまざま」6 票であった。 27 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入が

優位 
介入が優位 さまざま わからない 

   5/12 名 1/12 名 6/12 名  
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 1 

(7) 費用対効果 2 

採用研究なし。 3 

比較対照が優

位 

比較対照がお

そらく優位 

介入も比較対照もい

ずれも優位でない 

おそらく介入

が優位 
介入が優位 さまざま 採用研究なし 

      12/12 名 

 4 

(8) 容認性 5 

乳癌未発症者の BRCA 遺伝子病的バリアント保持者に対する HRT は長期でなければ容認性は高い。6 

費用負担ついて，内服薬や貼付剤，ジェルなどがある。プレマリンは１か月で 340 円前後，ジェルや7 

貼付剤は 1 ヶ月 1000 円弱である。 8 

推奨決定会議では，更年期症状を抑える手段として漢方だけ提示されたが，HRT も選択肢だったの9 

であれば試して見たかったという意見があった。投票では，「おそらく，はい」が 7 票，「はい」が 210 

票，「分からない」が 3 票であった。 11 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  7/12 名 2/12 名  3/12 名 

 12 

(9) 実行可能性 13 

実行可能性については，通常の保険診療の範囲内で実施可能である。エビデンス総体からも 5 年未14 

満の短期の HRT の介入は実行可能である。 15 

推奨決定会議では，投与期間がどこまでかという不確定要素があるという懸念があった。また，16 

婦人科と乳腺外科でガイドライン上でも意思統一を図ること，遺伝診療部門・遺伝カウンセラーの17 

関わり患者さんの意思決定をサポートすることが重要，アウトカムとして女性のヘルスケアの改善18 

が最も重要で，乳癌リスクはその副作用として考えても良いのではないかという意見があった。乳19 

癌未発症者でも，RRSO での卵巣欠落症状としての HRT は保険診療として行えることが確認された。20 

投票では「おそらく，はい」が 8 票，「はい」が 4 票であった。 21 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  8/12 名 4/12 名   

 22 

(10) 推奨のタイプ 23 

以上より，乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対し，ホルモン補充療法(HRT)は推奨され24 

るかについて討議し条件付きの推奨となった。乳癌サーベイランスが実施できる施設，女性ヘルスケ25 

アに精通した専門医のもと，遺伝診療部・遺伝カウンセラーの連携のもと，実施する，というような26 

文言を入れるべきである。推奨文に，「患者さんとよく話し合いをして決定する」という文言を入れる27 

べきという意見があった。このような条件付きで 11/12 名（91.7%）で採用が決定した。 28 
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推奨草案：乳癌未発症の BRCA 病的バリアント保持者に対し，患者さんと施行するメリット・デメ1 

リットを話し合い，乳癌サーベイランスや遺伝診療部・遺伝カウンセラーの連携が実施できる施設か2 

つ女性ヘルスケアに精通した専門医のもと HRT を行うことを条件付きで推奨する。 3 

推奨決定会議では，HRT 使用後にある一定数乳癌発症者が出てくるが，HRT という介入が発症に4 

影響したかを答えられるような文言が必要であるということ，HRT を行うことが乳癌リスク的に許容5 

される群を抽出することはできないだろうかという意見が出た。 6 

当該介入に反対する

強い推奨 

当該介入に反対する

条件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付

きの推奨 

当該介入の強い推奨 

  1/12 名 11/12 名  

 7 

7）関連ガイドラインにおける記載 8 

「ホルモン補充療法ガイドライン」で「BRCA1/2 遺伝子変異陽性女性に対する HRT は可能か？」9 

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，エビデンスレベル+++-）と記載され10 

ている。 11 

 12 

8）今後の課題 13 

(1) 研究課題 14 

今回のエビデンスは RCT による報告はなく，メタアナリシスも含め，後方視的解析であることに留15 

意が必要である。また今回のシステマティックレビューではアジア圏の報告がないため，人種差の影16 

響については不明であるためこの点についてさらなるエビデンスの集積が待たれる。また，理想的な17 

HRT の使用期間・投与量・製剤の選択（ET vs EPT）や，BRCA2 病的バリアント保持者における18 

HRT の安全性についての情報はまだ十分ではないことに留意する必要がある。 19 

 20 

(2) モニタリング 21 

特になし。 22 

 23 

9）外部評価結果の反映 24 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 25 

 26 

【主な検索キーワード】 27 

BRCA，HRT，breast cancer，RRSO，更年期症状，骨粗鬆症，性機能 28 
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卵巣癌 FQ1 1 

リスク低減卵管卵巣摘出（RRSO）後の原発性腹膜癌のサーベイラン2 

スの方法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や必要性につい6 

て，現時点で推奨を示せるほどのデータはない。 7 

 8 

◎背景 9 

 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10 

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 1-4.9%程度あ11 

るとされている 1-5。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12 

た。 13 

 14 

◎解説  15 

RRSO 後の原発性腹膜癌のサーベイランスの方法について，文献検索を行ったが，サーベイランス16 

の方法に関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17 

した症例に関する複数の後方視的研究について検討した。 18 

 19 

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 20 

該当文献なし。 21 

 22 

② RRSO 後の原発性腹膜癌を発症した患者の特徴 23 

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24 

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 5,7，25 

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，3 例26 

(4.5%)で原発性腹膜癌を認めている 8。 27 

2022 年に発表された 17 件の文献，3121 人の RRSO 施行例を解析したメタアナリシスによると，28 

RRSO 後に腹膜癌が発生するリスクの HR は，RRSO 時に STIC を認めない場合と比較して，STIC を29 

認める場合は 33.9（95％CI，15.6～73.9）であった。また，STIC を認める場合，腹膜癌発症の 5 年お30 

よび 10 年リスクはそれぞれ 10.5％（95％CI，6.2～17.2）および 27.5％（95％CI，15.6～43.9）であ31 

ったのに対し，STIC を認めない場合では，それぞれのリスクは 0.3％（95％CI，0.2～0.6）および32 

0.9％（95％CI，0.6～1.4）であった 9。なお，このメタアナリシスでは，BRCA1 遺伝子の病的バリア33 

ント，RRSO 施行時の年齢が高いことは STIC のリスクと関連しているものの，原発性腹膜癌の発症34 

リスクとの関連は明らかでなかった。 35 
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 1 

③ RRSO 後の原発性腹膜癌を発症した時期 2 

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3 

（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4 

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5 

告 10 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6 

から原発性腹膜癌発生までは 43, 48, 72 ヶ月という報告があった 8。3121 人の RRSO 施行例を解析し7 

たメタアナリシスによると，STIC を認める場合の RRSO から腹膜癌と診断されるまでの期間の中央8 

値は 48 ヵ月（18-118 ヵ月）であった。原発性腹膜癌診断の契機は，症状の出現（直腸圧迫感，腹部9 

圧迫感，腫瘤感，疼痛）や CA125 の上昇などが報告されている 7。 10 

 11 

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12 

ほどのエビデンスはない。しかし，RRSO 検体で STIC を認めた症例においては，原発性腹膜癌発症13 

の可能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。その一方，STIC を認め14 

ない症例においては，原発性腹膜癌発症が 10 年で 0.9％と低い。STIC の有無による腹膜癌のリスクに15 

差が生じる可能性があることより，RRSO 検体に対しては，STIC を念頭においた十分な病理学的評価16 

が必要である。 17 

 18 

【キーワード】 19 

BRCA/RRSO/peritoneal cancer / surveillance/cost/ patient preference /STIC/CA125 20 

 21 
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卵巣癌 FQ2 1 

BRCA 病的バリアントを有し妊孕性温存を希望する卵巣癌患者に，2 

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 病的バリアントを有し妊孕性温存を希望する卵巣癌患者に，卵巣温存の術式や化学療法の省6 

略が推奨されるかどうかに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 2020 年版では，妊孕性温存を希望する患者に，IA 期10 

かつ組織学的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 病的バリア11 

ントを有する卵巣癌患者に卵巣温存の術式や化学療法の省略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，妊孕性温存を目的とした卵巣温存の術式が適応される19 

病理組織学的な条件として，「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) 20 

非明細胞癌の場合は，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21 

による被膜破綻) 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22 

存治療を提案する。」としている 3)。卵巣温存の術式が適応されるためには，上記の病理組織学的条件23 

を満たすことに加えて，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24 

卵巣癌・妊孕性温存治療・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25 

過観察に同意している，などの臨床的条件も満たす必要がある。 26 

卵巣がん・卵管癌・腹膜癌治療ガイドラインでは，卵巣温存の術式について，「妊孕性温存における27 

基本的な術式として，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28 

とを推奨する。」，「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29 

盤・傍大動脈リンパ節生検 (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30 

巣予備能低下およ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31 

略は許容される。また，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32 

とは許容される。一方，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33 

30%近く 4)～7)と報告されており，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。 34 
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また，卵巣温存の術式を施行した卵巣癌に対する初回化学療法について，「術後の初回化学療法は，1 

標準術式を行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 IC2 

期と IA・IB 期の高異型度の非明細胞癌または明細胞癌に対して，術後化学療法を行うことを推奨して3 

いる。 4 

 我が国の卵巣がんにおける BRCA 病的バリアント保有率に関する大規模調査（Japan CHARLOTTE 5 

study）では，I 期の 236 例中 3.4％で BRCA 病的バリアントを認め，高異型度漿液性癌，類内膜癌，6 

明細胞癌がそれぞれ 2.1%，0.8％，0.4％であった 8)。これらの症例の一部は妊孕性温存治療を推奨ま7 

たは考慮する病理組織学的条件を満たしていると考えられる。一方，Japan CHARLOTTE study では8 

研究対象の平均年齢が 56.9 歳で，41 歳未満は全体の 6.4％であったことから，これらの症例の中に卵9 

巣温存の術式が適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 BRCA10 

病的バリアントを有する卵巣癌患者で，本 FQ に該当する症例は稀であると考えられる。実際，本 FQ11 

を検討するにあたりシステマティックレビューを行ったが，BRCA 病的バリアントを有する卵巣癌患12 

者に対する卵巣温存の術式や初回化学療法の省略に関する研究結果は報告されていない。したがって，13 

BRCA 病的バリアントを有する卵巣癌患者に対し，卵巣がん・卵管癌・腹膜癌治療ガイドラインで示14 

される妊孕性温存治療が適応可能であることを支持する根拠に乏しい。 15 

BRCA 病的バリアントを有する卵巣癌患者に対し，妊孕性温存治療を検討するにあたり，以下の事16 

項に留意が必要である。第一に，BRCA 病的バリアント保持者において卵巣予備能低下，不妊，早発17 

卵巣不全との関連性を示唆する報告が複数出されている 9)～12)。第二に，温存した対側の卵巣に対する18 

採卵は，対側卵巣に転移があった場合，腹腔内に播種させるリスクがある。また卵巣組織内に存在す19 

る微小残存がん病巣の懸念があることから，卵巣組織凍結については極めて慎重な姿勢と倫理的な議20 

論が必要である。第三に，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21 

遺伝学的検査は，遺伝性疾患の遺伝を回避する生殖オプションの 1 つであるが，対象が限定されてい22 

ることを知っておく必要がある。日本産科婦人科学会の見解では，「原則，成人に達する以前に日常生23 

活を強く損なう症状が出現したり，生存が危ぶまれる状況になり，現時点でそれを回避するために有24 

効な治療法がないか，あるいは高度かつ侵襲度の高い治療を行う必要がある状態」にある場合を検査25 

の対象としており，現段階で本邦において BRCA 病的バリアント保持者が対象に含まれるとは考えづ26 

らい 13)。BRCA 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治療を検討する場合，これら27 

についても十分に議論を行ったうえで，個別に適応について検討する必要がある。 28 

 29 

【キーワード】 30 

BRCA, ovarian cancer, fertility sparing surgery, pregnancy outcome, ovarian function 31 
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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（RRS）2 

は推奨されるか？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 
 6 
卵巣癌発症リスクの低減を目的とした RRSは，現時点では推奨されない。 7 

 8 

◎背景 9 

RRSO を行うことで，卵巣癌の発症リスクが低減する[HR:0.21(95% CI:0.12-0.39)]ことが知られて10 

いる 1)。RRSO を行う時期として，各国のガイドラインでは BRCA1 に病的バリアントを有する女性に11 

対しては 35～40 歳で，BRCA2 に病的バリアントを有する女性に対しては 40～45 歳での RRSO を推12 

奨している。一方で，その年代での RRSO は外科的閉経状態となるデメリットがある。短期的にはホ13 

ットフラッシュなどの血管運動神経障害様症状や睡眠障害，性機能障害や腟の乾燥感等が，長期的に14 

は骨粗鬆症，心血管疾患，認知機能障害，不安，抑うつ症状などのリスク増加が懸念されるため，若15 

年の BRCA1 又は BRCA2 病的バリアントを有する女性にとって選択しがたい現状がある。BRCA 関連16 

の高異型度漿液性癌は卵管上皮より発生する 2)ことから，リスク低減手術の 1 つの選択肢としてリスク17 

低減卵管摘出術（risk-reducing salpingectomy : RRS）を行い，その後にリスク低減卵巣摘出術（risk-18 

reducing oophorectomy :RRO ） を 行 う こ と で リ ス ク 低 減 を 図 る 方 法 （ risk-reducing early 19 

salpingectomy with delayed oophorectomy : RRESDO）が検討され始めている。 20 

 21 

◎解説 22 

① RRESDOによる卵巣癌発症リスクの低減効果 23 

卵巣癌の年齢ごとの累積発症リスクは表 1 のように報告されている 3)。また，BRCA 関連の卵巣癌24 

のうち高異型度漿液性癌は 65%を占めるとされ 2)，仮にこの高異型度漿液性癌全てが卵管上皮を発生25 

起源とし，RRS を行うことで高異型度漿液性癌の発生を完全に防げるベストシナリオを想定した場合，26 

RRSO が推奨される年齢で RRS を施行し，5 年後に RRO を施行した場合と，RRSO 推奨年齢で27 

RRSO を施行した場合とでは 70 歳までの卵巣癌発症リスクは変わらないと報告されている。ただし，28 

RRS が高異型度漿液性癌を全く防げないとしたワーストシナリオを想定した場合，推奨年齢から 5 年29 

遅れての RRSO 実施となり，当然ながら卵巣癌発症リスクは高まる。ベストシナリオを持ってしても，30 

5 年間の卵巣摘出の猶予しか得られない計算になる 2)。RRS 後に高異型度漿液性癌の進行両側卵巣癌を31 

発症した例も報告されており 4)，RRS による卵巣癌発症リスクの低減効果は，現時点では不明とせざ32 

るを得ず，多施設の前方視的な非ランダム化試験 5-8)の結果が待たれる。 33 

 34 

 35 
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表１ 1 

 2 
 3 

② 全生存期間（OS） 4 

HBOC に対する RRESDO が全生存期間に与える影響についての報告は無く，上記多施設の前方視5 

的な非ランダム化試験 5-8)の結果が待たれる。 6 

 7 

③ 費用対効果 8 

対象を HBOC に絞って費用対効果を報告した論文は 1 編であった 9)。Markov Monte Carlo シミュ9 

レーションモデルを用いて，RRSO を行った場合，RRS を行った場合，そして RRESDO を行った場10 

合の 3 群の比較検討が行われた。それぞれの集団における，将来的な乳癌・卵巣癌の発症リスク，早11 

発閉経による心血管イベントによる死亡が検討された。最も費用が少なく，生命予後を期待できるの12 

は RRSO であった。QOL が考慮されると，質調整生存率年の費用効率は RRESDO が RRS を上回っ13 

ており，RRESDO は RRSO を希望しない女性に対する選択肢になりうると考えられた。 14 

 15 

④ 当事者の意向 16 

卵巣癌発症の高リスクである女性 683 名を対象としたアンケート調査研究が行われた 10)。このうち17 

346 名が既に RRSO を受けていた。未閉経であった 262 名のうち 181 名（69.1%）が，RRESDO を許18 

容できると回答した。RRSO 後の性機能障害を懸念する未閉経女性において，より RRESDO を許容で19 

きると回答した者が多かった（オッズ比 2.9, 95%信頼区間 1.2-7.7, p=0.025）。閉経前に RRSO を行い，20 

性機能障害を経験した女性で RRESDO を許容するとの回答が多かった（オッズ比 5.3, 95%信頼区間21 

1.2-27.5, p<0.031）。 22 

 23 

⑤ 当事者の満足度 24 

 現在進行中の，多施設による 4 つの前方視的な非ランダム化試験のうち，2 つの試験において患者満25 

足度調査が行われている。43 例を対象に行った調査では，19 例（44%）が RRESDO を，12 例（28%）26 

が RRSO を，12 例（28%）がサーベイランスを選択した。RRESDO 群，RRSO 群において，その治27 

療選択に満足しており，癌に対する不安が有意に改善していた 11)。577 例を対象とした調査研究では，28 
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術後 12 ヵ月で 54%の症例において癌に対する不安が改善したと報告しているが，RRESDO を選択し1 

た 413 例（71.6%）と RRSO を選択した 164 例（28.4%）が合わせて評価されている 11)。 2 

 3 

【キーワード】 4 

 BRCA, genetic counselling, PSDO, RRS, RRESDO, pathogenesis, cost, patient preference 5 

 6 
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卵巣癌 FQ4 1 

RRSO 時に病理学的所見が認められた場合に追加治療は推奨される2 

か？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

RRSO 時に STIC，p53 signature と診断された場合の追加治療の有効性に関するエビデンスはないのが6 

現状である。 7 

 8 

◎背景 9 

RRSO を実施された症例のうち，摘出検体に対する詳細な病理学的検討の結果，STIC や p53 10 

signature と診断される症例が存在する。また，少数ながら STIC と同時に腹水細胞診陽性となるもの11 

も存在する。RRSO 時に肉眼的に明らかな卵巣癌・卵管癌・腹膜癌であった場合には，通常の卵巣12 

癌・卵管癌・腹膜癌として staging laparotomy や化学療法を実施することになるが，RRSO 時に STIC，13 

p53 signature 陽性，腹水細胞診陽性と診断された症例に対するその後の治療・フォローアップ方法は14 

確立していない。本 FQ の臨床的な重要性を考慮し，当初 FQ ではなく CQ として取り扱う方向でシ15 

ステマティックレビューを行い，既存のエビデンスを集積してみたが，推奨するに十分なエビデンス16 

が揃わなかった。最終的に，パネル会議での voting により，今回のガイドラインでは FQ として取り17 

扱うこととした。 18 

 19 

◎解説 20 

RRSO 時に病理学的所見が認められた場合に考慮される追加治療として，staging laparotomy と化学21 

療法が挙げられる。本 FQ に対する文献検索の結果，PubMed163 編，Cochrane2 編，医中誌 37 編が22 

抽出され，これにハンドサーチ４編を加えた計 203 編がスクリーニング対象となった。２名の SR 委員23 

が独立して計２回の文献スクリーニングを行い，抽出された症例集積研究 17 編 1)～17)がレビューの対24 

象となった。 25 

 26 

① 病理学的所見およびその頻度 27 

RRSO を実施された 4479 例（生殖細胞系列 BRCA1/2 病的バリアント陰性：156 例，遺伝学的検査28 

未実施 93 例，不明：61 例を含む）のうち，STIC は 102 例（2.3％：102/4479）に認められた。また29 

STIL は 7 例（2.6%：7/270），p53 signature は 69 例（16.5％：69/417）あった。腹水細胞診に関する30 

記載は欠損が多く，STIC で腹水細胞診陽性であったのは 83 例中 5 例（6.0％：5/83）であった。 31 

 32 

② RRSO 後の腹膜癌発症例 33 

RRSO を実施された 4479 例のうち，RRSO 後に腹膜癌を発症したのが 15 例（0.33%：15/4479），34 

そのうち 8 例は RRSO で STIC を認めた症例（表 1）で，残り 7 例は RRSO で病理学的所見を認めな35 
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かった症例(表 2)であった。 1 

RRSO 後に STIC と診断された 102 例のうち，その後の腹膜癌発症の有無について記載があるのは2 

100 例であった。100 例中 8 例（8%：8/100）で，後に腹膜癌発症が確認された(表 3)。この 8 例が3 

RRSO を施行された年齢の中央値は 49.5 歳（41-60）で，BRCA1 が 7 例，BRCA2 が 1 例であった。84 

例全例に化学療法は施行されていない。RRSO から腹膜癌発症までの期間の中央値は 53 カ月（32-5 

118），転帰について記載があった 6 例全例が生存しており，全生存期間の中央値は 100.5 カ月（60-6 

135.7）であった。 7 

RRSO 時に病理学的所見を認めなかったが，その後に腹膜癌を発症したのは 7 例（0.51%：7/1377）8 

であり，RRSO が施行された年齢の中央値は 49 歳（41-60），BRCA1 が 5 例，BRCA2 が 1 例，9 

BRCA1 と BRCA2 の trans-heterozygotes が 1 例であった。7 例中 2 例は SEE-FIM プロトコルに従っ10 

た検索がなされていなかった。RRSO から腹膜癌発症までの期間の中央値は 65 カ月（15-126）で，全11 

生存期間の中央値は 83 カ月（43-150）であり，1 例が 92 カ月で死亡している。 12 

 13 

③ STIC に対する staging laparotomy 14 

今回行われたシステマティックレビューでは，STIC と診断された 102 例中，staging laparotomy 実15 

施の有無について記載されていたのは 68 例で，21 例（30.9%：21/68）に実施されていた。ただし，16 

ここでの staging laparotomy はリンパ節郭清を行っていない腹膜生検のみの症例も含まれており，17 

STIC におけるリンパ節転移の割合，つまり upstage される症例の割合については言及できない。 18 

STIC から腹膜癌を発症した 8 例のうち 4 例に，リンパ節郭清を含む staging laparotomy が施行され19 

ていたが，残りの 4 例では staging laparotomy が施行されたか否かの記載が無い。従って，STIC と診20 

断された際の腹膜病変やリンパ節転移の有無が不明である。 21 

ESGO-ESMO-ESP ガイドライン 18)では，「STIC と診断された後に追加のリンパ節郭清を行うこと22 

を推奨せず，peritoneal staging を推奨する」と記載されている。しかし，STIC 症例におけるリンパ節23 

転移の頻度も不明である上に，peritoneal staging という用語も本邦においては明確に定義づけられた24 

ものではなく，生検の範囲についてもコンセンサスがあるとは言えない。記載内容の根拠となるエビ25 

デンスが乏しく，エキスパートの意見という範疇にとどまっていることに注意が必要である。 26 

 27 

④ STIC に対する化学療法 28 

STIC102 例のうち，化学療法を実施したのは 8 例（7.8%：8/102）であった。この 8 例では，29 

RRSO 施行時の腹水細胞診陽性が 1 例，陰性が 6 例，不明が 1 例であった。また，これら 8 例に対し，30 

staging laparotomy が行われた症例が 2 例，リンパ節郭清を伴わない再手術が 1 例あった。化学療法を31 

追加した 8 例において，観察期間中央値 58 カ月（7-105）において腹膜癌を発症した症例は無かった。32 

これに対し，RRSO 後に腹膜癌を発症した 15 例（0.33%：15/4479）はいずれも術後に化学療法を施33 

行されていない。化学療法が腹膜癌の発症を減らす可能性は残るものの，その効果を評価するに十分34 

なエビデンスが不足しており，今回のシステマティックレビューからは，化学療法の推奨に関するエ35 

ビデンスは導けない。実臨床においては，化学療法の副作用という害のアウトカムははっきりしてい36 

るものの，治療効果である益のアウトカムがはっきりしていないため，患者の価値観によって方針に37 
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ばらつきが出ることが考えられる。これに関して ESGO-ESMO-ESP ガイドライン 18)では「術後の化1 

学療法を推奨しない」と記載されているが，この記載に関しても根拠となるエビデンスに乏しいエキ2 

スパートの意見であることに注意が必要である。 3 

 4 

表 1：RRSO 後に腹膜癌を発症した STIC の８例 5 

RRSO

時年齢 

BRCA 

status 

RRSO 前

CA125 
SEE-FIM 

RRSO 時の

腹水細胞診 

staging 

laparotomy 

化学療

法 

RRSO～再

発(M) 

転帰 

※ 

OS 

(M) 

49 1 25 yes 陰性 記載なし なし 43 NED 75 

46 1 不明 yes 陰性 記載なし なし 48 生存 60 

41 1 31 yes 陰性 記載なし なし 75 不明 不明 

58 2 9 yes 陰性 記載なし なし 53 不明 不明 

46 1 正常 不明 不明 なし なし 118 生存 
135.

7 

53 1 生存 不明 不明 なし なし 80 生存 
118.

1 

50 1 42 yes 陰性 なし なし 42 NED 97 

60 1 32 yes 陰性 なし なし 32 NED 104 

※転帰：論文中の記載を転記 6 

 7 

表 2：RRSO 時に病理学的所見を認めなかったが，その後に腹膜癌発症した 7 例 8 

RRSO 時年齢 BRCA status RRSO 前 CA125 SEE-FIM RRSO～再発(M) 
転帰 

※ 
OS(M) 

39 1 10 yes 92 不明 不明 

不明 1 不明 yes 24 不明 不明 

51 2 不明 不明 15 NED 46 

57 1 不明 不明 77 NED 83 

39 1 不明 yes 65 DOD 92 

47 1 and 2 不明 yes 126 AWD 150 

62 1 不明 yes 19 AWD 43 

※転帰：論文中の記載を転記 9 

 10 

 11 

 12 

 13 

 14 

 15 

 16 
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表 3 1 

 2 
 3 

【キーワード】 4 

Adjuvant chemotherapy, Adjuvant therapy, HBOC, peritoneal staging, p53 signature, RRSO, SEE-FIM 5 

protocol, staging laparotomy, STIC 6 

 7 
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 1 

 2 

Ⅱ-4．前立腺癌領域 
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前立腺癌 BQ1 1 

どのような前立腺癌患者に BRCA 遺伝学的検査を行うか？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 
 5 
すべての前立腺癌患者に BRCA 遺伝子もしくはそれを含めた DNA 修復遺伝子群の遺伝学的検査を提案す6 

る※。 7 

 8 

◎背景 9 

 近年，前立腺癌診療において BRCA 遺伝子を含めた DNA 修復関連遺伝子の生殖細胞系列病的バリ10 

アントを同定する機会が増えつつある。そのため乳癌や卵巣癌からだけでなく，前立腺癌からも DNA11 

修復関連遺伝子の生殖細胞系列病的バリアント保持者を同定し，患者本人および血縁者の健康管理に12 

役立てると同時に，DNA 修復関連遺伝子変異の遺伝型と表現型の関連を明らかにしていくことが求め13 

られつつある。 14 

 15 

◎解説  16 

① 前立腺癌における DNA修復遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントの関与 17 

欧米での先行研究から，15%ほどの転移性前立腺癌と，5～7%またはそれ以下の早期前立腺癌に，18 

BRCA1 や BRCA2 を含めた DNA 修復遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントが関与していることが19 

報告されている(1-6)。我が国においても，前立腺癌全体における生殖細胞系列での BRCA1, BRCA2, 20 

ATM の病的バリアントがそれぞれ 0.2%, 1.1%, 0.5%，去勢抵抗性前立腺癌においても生殖細胞系21 

列もしくは体細胞系列での BRCA1, BRCA2 の病的バリアントがそれぞれ 0.7%, 12.6%検出されて22 

おりと，欧米とほぼ同様の傾向にある(7, 8)。 23 

 24 

② 前立腺癌における BRCA遺伝学的検査の意義 25 

DNA 修復遺伝子の中でも特に BRCA2 の生殖細胞系列病的バリアントは前立腺癌の悪性度や予後26 

と強い相関を示す(1, 6, 9, 10)。最近，本邦ではホルモン療法へ抵抗性を獲得した転移性前立腺癌（転移27 

性去勢抵抗性前立腺癌）において生殖細胞系列または体細胞系列の BRCA 病的バリアントの有無を28 

調べる検査が，poly（ADP–ribose）polymerase（PARP）阻害剤投与前のコンパニオン診断として29 

保険収載され標準的に行われるようになった。しかしながら，それ以外の前立腺癌における BRCA30 

遺伝子を含めた DNA 修復遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントの関与については十分に調べられ31 

ておらず，この中にも相当数の病的バリアント保持者が潜在している可能性がある。欧米での先行32 

研究から，前立腺癌の家族歴，グリソンスコア 4+4 または 4+5 以上，導管癌または導管内浸潤癌，33 

T3a 以上の局所進行癌，所属リンパ節または遠隔転移症例，60 歳または 64 歳未満での発症例，去34 

勢抵抗性獲得までの期間が短い症例，初診時の PSA が 20ng/ml 以上の症例，前立腺癌で死亡した35 
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近親者が複数いる場合，転移性前立腺癌と診断された第一度近親者が一人もしくは第二度近親者が1 

複数いる場合，HBOC で罹患しうる臓器に腫瘍を発症した血縁者が二人以上いる場合，などが2 

DNA 修復遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントが存在するリスク因子として挙げられているが，3 

今後，本邦においても転移性去勢抵抗性前立腺癌以外の前立腺癌に対する DNA 修復遺伝子の遺伝4 

学的検査について，本邦におけるリスク分類や適応基準を確立する必要がある(3, 9-17)。BRCA 遺伝子5 

変異は前立腺の腫瘍化機構において最も重要なドライバー遺伝子変異の一つであり，普段から6 

BRCA 遺伝子を含めた DNA 修復遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントの存在の可能性を念頭にお7 

きながら前立腺癌の診療にあたり，前立腺癌から病的バリアント保持者を同定し，家系全体のフォ8 

ローアップへとつなげていくことが重要である。 9 

 10 

③ 患者のＱＯＬ 11 

前立腺癌全体に対し BRCA 遺伝子を含めた DNA 修復遺伝子の生殖細胞系列病的バリアント保持12 

者を同定し，発端者および未発症者を含む血縁者に対する標的臓器のリスク管理を腫瘍発生前から13 

開始することにより，患者本人と血縁者の QOL が大きく向上する可能性がある。 14 

 15 

④ 費用および医療経済的効果 16 

現在，前立腺癌に対する BRCA 遺伝学的検査は，転移性去勢抵抗性前立腺癌へ PARP 阻害剤を投17 

与する際のコンパニオン診断としてのみ保険収載されており，それ以外の前立腺癌に対しては自費18 

検査となる。前立腺癌から DNA 修復遺伝子の生殖細胞系列バリアントを有する家系を同定するこ19 

とによってもたらされる医療経済的効果については現時点では報告がない。 20 

 21 

※一般人口における前立腺癌の発症頻度が高く検査数が膨大となることが想定されるため，検査の陽22 

性率を上げるリスク分類の確立が急務となっているが，現時点では欧米での先行研究を参考にしな23 

がら，遺伝学的検査の意義，リスク因子毎の検査陽性率，陽性であった際の本人や血縁者が受けう24 

る恩恵等について十分な説明を行い，患者が自律的な意思決定を行うことのできる遺伝カウンセリ25 

ングの場を整備し，検査を希望する患者数の増加に備える必要がある。今後本邦における遺伝性前26 

立腺がんのエビデンスの蓄積が望まれる。 27 

 28 

【キーワード】 29 

前立腺癌，BRCA2，BRCA１，DNA 修復遺伝子群，生殖細胞系列病的バリアント，遺伝カウンセリン30 

グ 31 
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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 

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 

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，40 歳からの PSA によるサー

ベイランスを行うことを条件付きで推奨する。 

推奨のタイプ：条件付き推奨／エビデンスの確実性：弱／合意率： 91％（11/12名） 

 5 

≪推奨の解説≫ 

BRCA2 病的バリアント保持者から発生する前立腺癌は若年から発生し悪性度が高いことが知られてお

り，BRCA 病的バリアント保持者における前立腺サーベイランス法の確立が急務となっている(1, 2)。前

向き研究（IMPACT study）の中間報告にて，40 歳での PSA のサーベイランス開始と PSA が 3.0ng/ml を

超えた時点での前立腺針生検の組み合わせにより早期前立腺癌の検出率が上昇することが明らかとな

ったが，生命予後の観点からの報告はまだなされていない(3)。そのため BRCA2 病的バリアント保持者

においては，40 歳から PSA 測定を開始しその値の推移を注意深く見守りながら，侵襲を伴う前立腺針

生検や局所療法については個別に話し合うことが推奨される。 

 6 

1）本 CQの背景 7 

BRCA 病的バリアント保持者からは一般集団に比して前立腺癌が検出される頻度が高いことに加え8 

て，BRCA 病的バリアント保持者に発生する前立腺癌は若年で発生し悪性度が高いことが知られてお9 

り，BRCA 病的バリアント保持者に対する前立腺サーベイランス法の確立が急務となっている (1, 2)。 10 

 11 

2）アウトカムの設定 12 

BRCA 病的バリアント保持者と非保持者での「前立腺癌検出率」「前立腺癌死亡率」「費用対効果」13 

「有害事象」を評価した。 14 

 15 

3）採択された論文 16 

「前立腺癌検出率」「前立腺癌特異的生存率」「費用対効果」「有害事象」について，定性的なシステ17 

マティックレビューを行った。 18 

 19 

 20 

 21 
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4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 1 

(1)前立腺癌検出率 2 

BRCA１病的バリアント保持者 376 名と，BRCA2 病的バリアント保持者 447 名を，5.3～5.9 年フ3 

ォローし，BRCA 病的バリアント保持者から前立腺癌が検出されるリスクを算出した観察研究から，4 

45-54 歳の BRCA1 または BRCA2 病的バリアント保持者における前立腺癌の標準罹患比がそれぞれ5 

9.56(95%CI: 2.39-38.2)または 14.7(95%CI: 5.43-39.8)と，BRCA 病的バリアント保持者では若い年齢6 

層において既に前立腺癌の罹患リスクが高い傾向にあり，この罹患リスクが BRCA2 病的バリアント保7 

持者において加齢とともにさらに高まる傾向にあることが示された (1)。また，2005 年から開始された8 

前向き研究（IMPACT study; Identification of Men with a genetic predisposition to ProstAte Cancer: 9 

Targeted screening in men at higher genetic risk and controls study）では，40-69 歳の男性が，BRCA110 

と BRCA2 の病的バリアントのそれぞれの有無により 4 群に分けられ，年に一度の PSA 測定を行い，11 

PSA が 3.0ng/ml を超えた場合に前立腺針生検が行われているが，2019 年の中間報告にてこのサーベ12 

イランス法により早期前立腺癌の検出率が上昇することが報告された(3)。以上から，前立腺癌検出率は13 

特に BRCA2 病的バリアント保持者において高いと考えられる。 14 

 15 

(2)前立腺癌特異的生存率  16 

BRCA2 病的バリアント保持者に発生する前立腺癌は悪性度が高いことが知られるが，前立腺癌特異17 

的生存率を BRCA2 病的バリアント保持者と非保持者で比較するためには，1%程度の BRCA2 生殖細18 

胞系列病的バリアントを伴う前立腺癌患者と，残りの 99%程度の BRCA2 生殖細胞系列病的バリアン19 

トを伴わない前立腺癌患者を比較するコホートが必要となり，このことは前立腺癌の経過が他癌腫と20 

比べて長いことと相まって，前立腺癌特異的生存率を評価する上での障壁となっている。BRCA2 生殖21 

細胞系列病的バリアントを伴う前立腺癌患者の 12 年生存率が 61.8%に対して，BRCA2 生殖細胞系列22 

病的バリアントを伴わない前立腺癌患者のそれが 94.3%であったとする報告でも，研究に組み入れら23 

れた BRCA2 生殖細胞系列病的バリアントを伴う前立腺癌患者が 26 名程度と少なく，踏み込んだ議論24 

は少なくとも IMPACT study の最終報告の後になることが想定される (4)。 25 

 26 

(3)費用対効果  27 

BRCA 病的バリアント保持者と非保持者で，前立腺サーベイランスやそれに続く治療介入にかかる28 

医療コストについて比較した研究はなかった。 29 

 30 

(4)有害事象  31 

BRCA 病的バリアント保持者と非保持者で，前立腺サーベイランスに関連する有害事象について比32 

較した研究はなかった。 33 

 34 

5）システマティックレビューのまとめ 35 

IMPACT study にて，40 歳以上の男性に PSA 測定を行い PSA が 3.0ng/ml を超えた場合に前立腺針36 
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生検を行うサーベイランス法が早期前立腺癌の検出率上昇に繋がることが示されたが，前立腺針生検1 

の合併症および手術と放射線療法などの局所治療がもたらしうる排尿障害や勃起不全などの後遺症が2 

壮年期から中年期の男性に与えうる身体的，精神的苦痛を考慮すると，前立腺針生検へと進む PSA の3 

カットオフ値の設定については 2030 年まで行われる IMPACT study の最終報告を待つ必要がある(3)。4 

現時点では，BRCA 病的バリアント保持者に発生する前立腺癌の悪性度が高いことを念頭におきつつ，5 

40 歳から外来で簡便に測定可能な PSA 値の推移を注意深く見守りながら前立腺針生検を行うタイミン6 

グを当事者と良く話し合うことが推奨される。 7 

 8 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 9 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 12 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，婦人科領域医師 2 名，遺伝10 

領域医師 2 名，遺伝看護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。 11 

推奨決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が EtD フレームワーク12 

を記入して意見を提示したうえで，当日の議論を行った。推奨決定会議には参加対象委員のうち，1213 

名が参加した。 14 

 15 

(1)この CQの優先度 16 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  1 11   

BRCA 病的バリアントと前立腺癌の関連を考慮し，本 CQ の優先度が高いと考えている委員がほと17 

んどであった。 18 

 19 

(2)介入の望ましい効果 20 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

  9 3    

前立腺癌があった場合，その進行を PSA 測定により検知できるとの意見が多く挙げられた。 21 

 22 

(3)介入の望ましくない効果 23 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

 1 6 4  1 

PSA 測定自体には不利益が少ないとの意見が多かった。 24 

 25 

(4)エビデンスの確実性 26 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

2 9 1    

PSA 測定の後に侵襲的な検査や治療を行うかが明確でないため，エビデンスの確実性は弱となった。 27 

 28 
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(5)患者の価値観 1 

重要な不確実性またはばら
つきあり 

重要な不確実性またはばら
つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばら
つきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら
つきはなし 

 3 6 3 

PSA 測定の後に侵襲的な検査や治療を行うかについては，患者の価値観の多様性が存在することが2 

想定されるとの意見が多かった。 3 

 4 

(6)望ましい効果と望ましくない効果のバランス 5 

比較対照が優
位 

比較対照がお
そらく優位 

介入も比較対照もい
ずれも優位でない 

おそらく介入が
優位 

介入が優位 さまざま わからない 

   11     

PSA 測定の後に侵襲的な検査や治療を行うかが明確でないものの，PSA 測定自体は望ましいとの意6 

見が過半数を占めた。 7 

 8 

(7)費用対効果 9 

比較対照が優
位 

比較対照がお
そらく優位 

介入も比較対照もい
ずれも優位でない 

おそらく介入が
優位 

介入が優位 さまざま 採用研究なし 

       12 

採用研究が存在しなかった。 10 

 11 

(8)容認性 12 

いいえ おそらく，いいえ 
おそらく，は

い 
はい さまざま 分からない 

  9 3     

PSA は外来採血にて簡便に測定できる項目であるため，容認性があるとの意見が過半数を占めた。 13 

 14 

(9)実行可能性 15 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  9 3   

PSA は外来採血にて簡便に測定できる項目であるため，実行可能性があるとの意見が過半数を占め16 

た。 17 

 18 

(10)推奨のタイプ 19 

当該介入に反対
する強い推奨 

当該介入に反対する
条件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付きの
推奨 

当該介入の強い推奨 

   11 1 

PSA 測定の後に侵襲的な検査や治療を行うかが明確でないものの，もし前立腺癌があった場合にそ20 

の進行を PSA 測定により検知できる可能性があるため，本 CQ は条件付きで推奨するとの結論に到っ21 
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た。 1 

 2 

7）関連ガイドラインにおける記載 3 

全米総合がんセンターネットワーク（NCCN; National Comprehensive Cancer Network），欧州泌尿4 

器科学会（EAU; European Association of Urology），欧州臨床腫瘍学会（ESMO; European Society for 5 

Medical Oncology）は，BRCA1/2 病的バリアント保持者に対して（ただし EAU は BRCA2 病的バリ6 

アント保持者に対してのみ），40 歳から PSA によるサーベイランスを開始することを推奨している (5-7)。7 

それぞれの推奨度は，NCCN がカテゴリー2A（低いエビデンスレベルながら妥当性に関しては異論が8 

ない），EAU が推奨度強，ESMO がエビデンスレベル III（前向き研究によるエビデンス）/推奨度 B9 

（概ね推奨される）となっている。 10 

 11 

8）今後の課題 12 

BRCA 病的バリアント保持者に対する前立腺サーベイランス法の確立には，前立腺針生検や局所治13 

療へ進む PSA のカットオフ値の設定を含めた PSA によるサーベイランス後の層別化法の開発が急務で14 

あるが，これには 2030 年まで行われる IMPACT 研究の最終報告や，基礎科学による BRCA（タンパ15 

ク）機能消失下の前立腺腫瘍化機構の解明を待つ必要がある。同時に今後実臨床で遭遇する機会が増16 

えていくであろう BRCA 以外の DNA 修復遺伝子の病的バリアント保持者についても，前立腺のサー17 

ベイランス法やマネージメント法の確立を急ぐ必要がある。 18 

 19 

9）外部評価結果の反映 20 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 21 

 22 

【主な検索キーワード】 23 

Prostate cancer，BRCA2，BRCA1，Pathogenic germline variant，IMPACT study，PSA 24 

 25 
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前立腺癌 FQ1 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？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

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後不6 

良とされ，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。転移性去勢抵抗7 

性前立腺癌に対しては PARP 阻害薬が有効で，アンドロゲン受容体シグナル経路阻害剤（ARSI）の併用8 

療法の有効性も報告された。 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12 

択される。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13 

療法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14 

腺癌は有さない前立腺癌と比較して，監視療法を選択した場合の病理学的悪性度の進行が報告され適15 

応には注意が必要である(1)。BRCA 遺伝子生殖細胞系列病的バリアント前立腺限局癌に対する根治療16 

法として手術療法もしくは放射線療法のどちらが良いのかについては，前向きな検討はなされていな17 

い。 18 

生殖細胞もしくは，腫瘍組織での体細胞に BRCA1/２に病的バリアント（変異）を有する ARSI 加療19 

後の前立腺癌を対象とした第Ⅲ相臨床試験において PARP 阻害剤は単剤で有効性を示し，本邦におい20 

て保険収載され，前立腺癌に対する治療選択肢として PARP 阻害薬が使用できるようになってきた(2, 3)。21 

ARSI 未使用の去勢抵抗性前立腺癌に対して ARSI と PARP 阻害薬の併用療法についても第Ⅲ相臨床試22 

験で有効性が示され承認された(4)。一方で転移性前立腺癌に対しては，ARSI とタキサン系抗がん剤の23 

併用も承認されたが，PARP 阻害薬を含む併用療法の至適な臨床像やその導入のタイミング，併用薬24 

の組み合わせについては今後の検討が待たれる。 25 

 26 

◎解説  27 

①臨床病理学的特徴 28 

BRCA 病的バリアントを有する男性は一般男性と比べて前立腺癌を発症するリスクが高く，経年的29 

にそのリスクは増大し，とりわけ BRCA２病的バリアント保持者は高リスク前立腺癌を認めることが30 

多い(5-7)。BRCA1 あるいは BRCA2 の生殖系列病的バリアント保持男性における前向きコホート研究31 

では，同国内の一般男性集団と比較し，前立腺癌発生頻度はそれぞれ BRCA1: 2.35 倍，BRCA2: 4.4532 

倍と高かった(7)。さらに BRCA２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33 

集団の約 5 倍悪性度の高い前立腺がんが検出される傾向であった。転移性去勢抵抗性前立腺癌を対象34 

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立した予後不良因子とされる(8, 9)。35 
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転移性去勢抵抗性前立腺癌を対象としたエンザルタミド対アビラテロンの無作為割り付け比較試験で1 

は，サブグループ解析として循環腫瘍 DNA 中の BRCA2 病的バリアント（生殖細胞系変異と体細胞変2 

異の両方を含む）の有無で無増悪生存期間が評価され，BRCA2 の病的バリアントは有意な予後不良因3 

子であった(10)。BRCA 病的バリアントを有する男性に生じた前立腺癌は一般の前立腺癌とは臨床病理4 

学的特徴が異なることを認識する必要がある。 5 

 6 

②監視療法 7 

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8 

さい 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9 

を満たす場合は，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，10 

すぐには治療介入しない監視療法が選択される。監視療法はまだ研究の途上で経過観察方法は未確立11 

であるが，定期的に PSA 定量や MRI による画像診断，一定の期間の後の再度の生検により監視し，12 

悪性度が進行した際に治療介入を推奨する方法である。欧米では，適応の拡大傾向にあり，本邦でも13 

近年提示，選択される傾向がある。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14 

ートにおいて，DNA 修復遺伝子（BRCA1/2 及び ATM）の生殖細胞系列に病的バリアントを認める前15 

立腺癌は，認めない前立腺癌と比較して約２倍と有意なグリソンスコアの上昇し悪性度の進行を認め16 

たことが報告されている(1)。これらの結果から，BRCA1 あるいは BRCA2 の生殖細胞系列バリアント17 

を有する男性において早期に前立腺癌が検出された場合では監視療法ではなく積極的な治療介入が必18 

要であることが示唆される 19 

 20 

③PARP 阻害薬 21 

BRCA 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）を有する転移性前22 

立腺癌に対しては，PARP 阻害剤の有効性が PROfound 試験において報告されている。PROfound 試23 

験は，FoundationOne による腫瘍組織の遺伝子パネル検査において，DNA 修復経路（DNA damage 24 

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ン加療後の転移性去25 

勢抵抗性前立腺癌（mCRPC）患者を対象として，PARP 阻害剤オラパリブの有効を検証した試験であ26 

る(2)。主要評価項目は BRCA1 または BRCA2 または ATM 病的バリアント陽性患者における画像診断27 

に基づく無増悪生存期間（rPFS）であった。対照群（エンザルタミド（アビラテロン既治療）または28 

アビラテロン（エンザルタミド既治療）に比して，オラパリブ群は，rPFS が統計学的に有意かつ臨床29 

的に意義ある延長が示され，これらの試験を根拠に本邦においてＡＲＳＩ加療後の BRCA1・BRCA230 

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，オラパリブが 2020 年 12 月に承認31 

された。その後，生命予後の延長効果も示されてた(3)。アジア人のコホートに絞った検討においても，32 

BRCA1 または BRCA2 病的バリアント陽性患者に対し，オラパリブは有効であったと報告されている33 

(11)。 34 

また，BRCA 遺伝子病的バリアントの有無を問わず，ARSI または化学療法による治療歴のない35 

mCRPC 患者を対象に，オラパリブとアビラテロンを併用した場合の有効性，安全性，忍容性をアビ36 

ラテロンと比較検討する PROpel 試験（無作為化二重盲検多施設共同第Ⅲ相試験）も報告された(4)。主37 
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要解析において，オラパリブとアビラテロンの併用療法は，アビラテロン単剤と比較して病勢進行ま1 

たは死亡のリスクを 34%有意に低下させたが，OS 中央値はアビラテロン群で 34.7 カ月に対し，オラ2 

パリブとアビラテロン併用療法で 42.1 カ月と OS 中央値の差は標準治療に対して 7.4 カ月（ハザード3 

比［HR］0.81，95%信頼区間［CI］0.67－1.00，p = 0.0544）で有意差がないことから，各国におけ4 

る承認要件，適応対象の遺伝子に差異がある結果となった。BRCA サブグループにおける探索的解析5 

で，オラパリブとアビラテロンの併用療法群により，rPFS（HR 0.23，95%CI 0.12-0.43）と OS（HR 6 

0.29，95%CI0.14-0.56）の両方で延長が示されたことから，これらを根拠に FDA や本邦では BRCA7 

病的バリアントを有する ARSI による治療歴のない mCRPC 患者において，オラパリブとアビラテロ8 

ンの併用療法が承認された。今後実臨床上の使用実績のデータの集積から有効性ならびに安全性の検9 

証が待たれている。 10 

BRCA 遺伝子病的バリアントの有無を問わず，mCRPC 患者を対象に，タラゾパリブとエンザルタ11 

ミドを併用した場合の有効性，安全性，忍容性をエンザルタミドと比較検討する TALAPRO-2 試験12 

（無作為化二重盲検多施設共同第Ⅲ相試験）において報告されてた(12)。主要解析において，タラゾパ13 

リブとエンザルタミドの併用療法は，エンザルタミド単剤と比較して無増悪生存期間の延長を認めた。14 

BRCA サブグループを対象とした探索的解析において，タラゾパリブとエンザルタミド併用により進15 

行または死亡リスクが 80％減少するという有効性が認められ，(13)。以上の根拠から，タラゾパリブと16 

エンザルタミドの併用は BRCA 病的バリアントを有する mCRPC に対する治療薬として本邦でも製造17 

販売承認を取得した。 18 

 19 

【キーワード】 20 

BRCA2, BRCA1, Prostate cancer,, Castration Resistant prostate Cancer, germline mutation, somatic 21 

mutation, parp inhibitor, prostatectomy, radiation therapy, activesurveillance ， PROfound 試験 ，22 

PROpel 試験，TALAPRO-2 試験 23 
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Ⅱ-5．膵癌領域 
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膵癌 BQ1 1 

どのような膵癌患者に BRCA の遺伝学的検査を行うか？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 

膵癌と診断されたすべての患者に，BRCA の遺伝学的検査は意義があり検査することが望ましい。5 

BRCA1/2 の生殖細胞系列病的バリアントを有する血縁者がいる場合，BRCA に関連した癌（乳癌，卵巣6 

癌，膵癌，前立腺癌）の家族歴や既往歴がある場合，家族性膵癌家系の場合は検査効率の観点からも7 

より意義が高まる。また，切除不能膵癌では PARP 阻害薬による維持療法の適応判断（コンパニオン診8 

断）の意味で BRCAの遺伝学的検査の意義が高い。 9 

 10 

◎背景 11 

膵癌は一部に家族集積を認めることが以前より知られており，家族性膵癌〔第一度近親間（親，兄12 

弟姉妹，子）に膵がんが 2 人以上いる家系で発症した膵癌〕という概念が提唱されてきた。これらの13 

定義に当てはまる膵癌患者においては 10～20％程度に生殖細胞系列病的バリアントが認められること14 

が報告されており，BRCA2，CDKN2A／p16，MLH1，MSH2，MSH6，PMS2，PRSS1，STK11，15 

TP53 などが挙げられ，最も頻度が高いのが BRCA2 で膵癌患者の約 2.5～5％に陽性と報告されている16 

1,2。これらの遺伝子の生殖細胞系列病的バリアントは膵癌発症のリスクを高めるとされており，特に17 

STK113-6，PRSS17-9，CDKN2A/p1610 でリスクが高いと報告されている。BRCA2 についてはリスク比18 

3.5，累積発症率 2-3％程度と報告されていたが 11，近年の日本からの報告によると 85 歳までの膵癌の19 

累積罹患リスクは 13.7%と報告されている 12。生殖細胞系列病的バリアントは，家族性膵癌の定義に20 

該当する膵癌患者では 10～20％で検出されると報告されているが 13-15，一方で家族歴を認めない膵癌21 

患者においても 4％程度検出されるとの報告がある 1,16。そのため，家族歴の有無にかかわらず，膵癌22 

患者において生殖細胞系列病的バリアントを検査することで，患者及び家族の今後の膵癌及びその他23 

の悪性疾患の発症のリスク評価に活用できる情報が得られる。米国の National Comprehensive Cancer 24 

Network（NCCN）ガイドライン 17 は家族歴などの臨床情報にかかわらず膵癌と診断された時点です25 

べての患者に包括的な生殖細胞系列の遺伝学的検査を推奨する立場をとっている。これは特徴的な家26 

族歴がなくても生殖細胞系列病的バリアントを有する事例があること，また，膵癌は予後が短い患者27 

が多く発端者診断が実施可能な時期が限られてしまうことなどが根拠である。American Society of 28 

Clinical Oncology（ASCO）18 での推奨はこれよりは少し控えめで，膵癌と診断されたすべての患者は，29 

遺伝性症候群のリスク評価（がんの既往歴や家族歴の聴取なども含む）を受けるべきである，といっ30 

た立場をとる。 31 

 32 

BRCA の遺伝学的検査は治療薬の適応判断（コンパニオン診断薬）としての意味合いも持つ。33 

BRCA1/2 生殖細胞系列病的バリアントの保有者で，一次治療のプラチナレジメンで 16 週以上病状進34 

行が抑えられた遠隔転移を有する膵癌患者に対し，PARP 阻害薬であるオラパリブによる維持療法を35 
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行った群ではプラセボ群と比較して無増悪生存期間が有意に長いことがランダム化第 III 相試験で示さ1 

れた（中央値 7.4 カ月 vs 3.8 カ月，ハザード 比 0.53，95％CI：0.35–0.82，POLO 試験）19。わが国で2 

はオラパリブは 2020 年 12 月に「BRCA 遺伝子変異陽性の治癒切除不能な膵癌における白金系抗悪性3 

腫瘍剤を含む化学療法後の維持療法」として薬事承認され，BRCA1/2 の生殖細胞系列の病的バリアン4 

トの有無を検査するコンパニオン診断薬（BRACAnalysis 診断システム検査）も同時に承認されており，5 

検査のアクセスに関しても体制が整備されている。 6 

 7 

◎解説  8 

① 発がんリスク評価を目的とした生殖細胞系列遺伝子検査 9 

前述の通り，膵癌は BRCA 関連腫瘍の一つと考えられていることから，膵癌と診断されたすべての10 

患者に，BRCA の遺伝学的検査は意義があり検査することが望ましく，実際米国のガイドラインでは11 

すでに方針が示されている。一方で，日本国内の膵癌の臨床現場で「すべての膵癌患者に遺伝性乳癌12 

卵巣癌診断目的で BRCA 検査を実施する」ことにコンセンサスが得られているわけではなく，また，13 

「膵癌発症」のみでは遺伝性乳癌卵巣癌診断目的の BRCA 検査は保険診療での実施は認められていな14 

い。この点は米国のガイドラインとは温度差がある。遺伝診療の専門家の数，臨床医・患者の関心や15 

理解度が整わないうちに，直ちに全膵癌患者に遺伝子検査を実施するのは混乱を招く可能性もあり，16 

現実的ではないが，今後すべての膵癌患者に検査及びその後のサポートも含め提供できる体制整備が17 

必要である。そのため，膵癌の診療に携わる医療者は遺伝性症候群の（家族歴の聴取なども含めた）18 

リスクの評価に対応できるよう遺伝性腫瘍の知識を深め，遺伝性腫瘍の診療に携わる臨床遺伝専門医19 

および認定遺伝カウンセラーは膵癌についての知識を深め，患者のニーズに応えられるよう診療体制20 

を整備する必要がある。また，膵癌患者における遺伝性乳癌卵巣癌診断目的での遺伝子検査や，遺伝21 

学的に膵癌発症のハイリスク状態にある個人に対する早期発見に向けたサーベイランスの保険承認も22 

望まれる。BRCA1/2 の生殖細胞系列病的バリアントを有する血縁者がいる場合や，BRCA に関連した23 

癌（乳癌，卵巣癌，膵癌，前立腺癌）の家族歴や既往歴がある場合，家族性膵癌家系の場合は陽性率24 

も高い 20 ことから検査効率の観点からはより意義が高い。 25 

 26 

② PARP阻害薬のコンパニオン診断としての BRCAの遺伝学的検査 27 

前述の通り，PARP 阻害薬はすでに国内でも BRCA1/2 の生殖細胞系列病的バリアント陽性の進行膵28 

癌患者に対して臨床応用されている。POLO 試験では全生存期間の延長は証明されていない点や高額29 

な検査費用については留意すべきであるが，治療選択肢がまだまだ少ない膵癌において，治療選択肢30 

が増えることは大変貴重であり，検査の意義が高い。 31 

 32 

【キーワード】 33 

膵癌，BRCA1/2，家族性膵癌，コンパニオン診断，PARP 阻害薬 34 
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膵癌 BQ2 1 

膵がんリスクを有する生殖細胞系列病的バリアント保持者に対して2 

有用な膵臓サーベイランスの方法は？ 3 

 4 

◎ステートメント 5 

膵がんのリスクとなる BRCA1/2 遺伝子を含めた生殖細胞系列病的バリアント保持者に対して，超音波6 

内視鏡(EUS)と MRI/MRCP を用いた膵サーベイランスが望まれる 1, 2。造影 CT や腹部超音波 (US)を用い7 

ても良い 1。初回は膵管系の描出に優れる MRI/MRCP と膵実質を観察するための他の画像検査(腹部 US，8 

EUS，造影 CT)を併用し，膵酵素と腫瘍マーカーを含んだ血液検査を行う。その後はいずれかの画像検9 

査と血液検査を行い，異常所見や変化が出現してないか観察する。サーベイランス間隔は他のリスク10 

因子も考慮して，6〜12 ヶ月ごとに行う。高リスクの遺伝子バリアントやその他のリスク因子を有する11 

場合には 50歳未満でサーベイランスを開始することも考慮する。 12 

 13 

◎背景 14 

 BRCA1/2 を含む様々な遺伝子の病的バリアントによって膵がんのリスクが上昇することが報告され15 

ている。STK11（ポイツ・ジェガース症候群），PRSS1 (遺伝性膵炎)，CDKN2A/p16 (家族性異型多発16 

母斑黒色腫症候群)，BRCA (遺伝性乳癌卵巣癌)やミスマッチ修復遺伝子(リンチ症候群)などが主な膵17 

がんリスク遺伝子であるが，そのリスクレベルは様々である。1994 年に設立された米国 Johns 18 

Hopkins 大学の National Familial Pancreas Tumor Registry (NFPTR)を皮切りに，単施設，多施設共同19 

あるいは多国間国際共同の家族性膵がん登録制度が設立され，それらを母体に基礎・臨床両面での研20 

究がなされてきた 3。NFPTR を母体とした International Cancer of the Pancreas Screening (CAPS) 21 

Consortium は数年毎に国際的エキスパートが集い，膵癌ハイリスク対象者のサーベイランスについて22 

討論されてきた 2。国内では 2016 年に家族性膵癌登録制度 4 が発足され，2020 年に欧米のデータをも23 

とにした家族性・遺伝性の膵がんリスク保有者に対するサーベイランスのエキスパートコンセンサス 124 

が発表され，多施設共同サーベイランス研究 (Diamond study)5 が進行中である。従って，本 BQ に関25 

する国内のデータ集積は少なく，現時点ではほとんどのエビデンスを欧米のデータから引用せざるを26 

得ないが，近年になり本邦における BRCA1/2 バリアント保有者における膵癌リスクに関する研究結果27 

が報告され始めている 7。 28 

 29 

◎解説  30 

① 膵がんリスク伴う遺伝性腫瘍症候群と生殖細胞系列バリアント遺伝子 31 

遺伝性腫瘍における膵がんリスクレベルと膵のサーベイランス適応について表 1 に記す。CAPS2, 6 や32 

国内のコンセンサス 1 では膵がんの相対リスク 5 以上，または生涯リスク 5%以上をサーベイランス対33 

象としている。海外では BRCA2 バリアント保有者というだけでは相対リスクは 3～4 倍と報告される34 

ため「第 1 度近親者に膵がん症例がいる場合」という条件付きでサーベイランスの対象とされ，35 
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BRCA1 バリアント保有者に関しては膵がんリスクの上昇は軽度であったためコンセンサスには至らな1 

かった。しかし，近年の国内の大規模症例-対照研究では BRCA1 バリアント保持者も BRCA2 バリア2 

ント保持者とほぼ同等のリスクであり，サーベイランスの基準値を優に越えたリスクレベルが報告さ3 

れている(85 歳の罹患頻度: BRCA1 16.0% (95% CI: -3.9％-32.1％)，BRCA2 13.7％ (95% CI: 3.7%-4 

22.8%)7。このため，現時点では，本邦の BRCA1/2 バリアント保有者は膵がんの家族歴が無くてもサ5 

ーベイランス対象に含めるべきとも考えられる。今後さらなる研究データの蓄積が期待される。 6 

 7 

表 1. 膵がんリスクを伴う遺伝性腫瘍とサーベイランス適応 8 

遺伝性腫瘍 
原因 

遺伝子 
リスクレベル 

生涯罹患 

リスク# 

膵サーベイランス 1, 2, 6 

付帯条件 
推奨 

開始年齢* 

ポイツ・ジェガー

ス症候群 

STK11/ 

LKB1 
RR: 1328)-1409 11%10)-29％11) — 

40 歳 2, 6 遺伝性膵炎 PRSS1 SIR: 6712)－8713) 22.8％14)-44％12) — 

家族性異型多発母

斑黒色腫症候群 

CDKN2A/ 

p16 
SIR: 19.115 19%15 — 

遺伝性乳癌 

卵巣癌 
BRCA1/2 

[国内] OR: 

BRCA1 で 12.6，

BRCA2 で 10.77  

[国内] 

BRCA1:16.0％

BRCA2:13.7％7 

— 

45 歳，または

50 歳，または

最も若年で発

症した血縁者

よりも 10 年

若い年齢 1, 2 

[海外] RR：

BRCA1 で 2.316)-

2.817)，BRCA2 で

3.518 

[海外]  

BRCA1: 1.216-3.617, 

BRCA2: 2.3-3.218 第 1 度近親

者に≧1 人の

膵がん症例 

リンチ症候群 

MLH1, 

MSH2, 

MSH6, 

PMS2 

RR: 8.619, SIR: 

4.520)-10.721)  
3.7%19 

RR: 相対リスク，SIR: 標準化罹患率，OR: オッズ比 9 
*サーベイランス開始年齢は国内のエキスパートコンセンサスでは設定されていない 1。2018 年の CAPS コンソーシ10 

アムでは 45 歳か，50 歳かコンセンサスに至らなかった 2。 11 

 12 

② 膵サーベイランス法と病理診断法 13 

画像検査と膵酵素や腫瘍マーカーなどを含んだ血液検査を用い，6～12 ヶ月ごとに経過観察すること14 

が提案されている 1, 2。欧米では放射線被曝を有する造影 CT や肥満や消化管ガスにより検査不良域が15 

発生しやすい腹部超音波は敬遠され，小腫瘤の検出に優れている EUS22, 23 と被曝がなく膵管の描出に16 

優れている MRI/MRCP が標準的とされているが 2，日本人は欧米人より痩せているため腹部超音波が17 

多用されていることや，日本では造影 CT が内科/外科共通で頻用される画像ツールであることなどか18 

ら，腹部超音波や造影 CT も提案されている 1。しかし短所として，EUS では鎮静剤を要することや，19 
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稀ながら穿孔のリスクがあること(0.03～0.15％)，MRI/MRCP では閉所恐怖症には適さないことや，1 

撮像時間を要するため症例数が限られること，腹部超音波では消化管ガスや肥満などの影響により検2 

査不良域が生じること，造影 CT ではヨードアレルギーや腎障害を有する症例には適さないことなど3 

が挙げられる。特に CT の放射線被曝による生殖細胞系列バリアント保有者における発がんリスク上4 

昇が懸念されるため，慎重に判断する必要がある 1。他臓器の術後経過観察目的あるいは他のリスク臓5 

器のサーベイランス目的で行われる画像検査の観察範囲を膵まで広げるなどの工夫も，患者負担の軽6 

減やコストベネフィットの観点から推奨される。 7 

 微小な膵癌を画像だけで診断することが困難なことから，サーベイランスで膵管狭窄や膵腫瘤，限8 

局性膵萎縮 22 など悪性を疑う所見が認められた場合には，病理診断も必要になる。膵管系の変化が主9 

体である場合は ERCP や内視鏡的鼻膵管ドレナージ(ENPD)を用いた膵液細胞診が提案されているが，10 

検査に伴う膵炎のリスクがある 24。また，膵腫瘤が認められる場合には EUS ガイド下針穿刺吸引法11 

(EUS-FNA)が提案されるが，小型病変では正診率が低下することや(≧10mm の病変：97%，＜10mm12 

の病変：64%)25，稀ながら穿刺路播種の合併症が報告される (経十二指腸穿刺より経胃穿刺の際に多く13 

認める: 0% vs. 0.86%)26。これらの情報を患者，家族，内科医，外科医らの間で十分に事前共有し，方14 

針を決めていく必要がある。 15 

 16 

③ 膵サーベイランスの成績 17 

膵癌の遺伝性リスク保有者を対象としたサーベイランス研究では，2018 年に 2 編のメタ解析が報告18 

されている。Signoretti ら 27)は High-grade PanIN3 (高異型膵管内腫瘍)，IPMN (膵管内乳頭粘液性腫19 

瘍)，切除可能 R0 膵がんを標的病変とした EUS と MRI によるサーベイランス研究のうち 2017 年 6 月20 

までに英文報告されたものをメタ解析した。全リスク保有者 1588 例のうち 95 例（6％）に手術適応を21 

認め，3.3％に標的病変を認めている。標的病変は，ポイツ・ジェガース症候群の 12.2％，遺伝性乳癌22 

卵巣癌の 6.3％，家族性黒色腫の 5％，遺伝性膵炎の 3.3％，家族性膵癌の 3%に認められた。Paiella23 

ら 28)もほぼ同様の標的病変の条件で 2000 年 1 月～2016 年 12 月の英文論文をメタ解析し，1551 例の24 

リスク保有者のうち 1.8％に標的病変を認めたとしている。しかしながら，サーベイランス対象の 1%25 

が進行膵癌で診断されたことや 27)，膵切除した症例のうち 68%が本来は切除する必要がなかった病変26 

であったこと 28)を負の結果として報告している。一方で，2022 年の米国多施設共同研究 (CAPS 研究) 27 

では，1731 人の膵がんリスク保有者(23%が BRCA1/2 バリアント)を EUS と MRI を用いて中央値 2.828 

年サーベイランスしたところ，26 例の膵がんと 13 例の高度異型膵管内腫瘍を認めた。サーベイラン29 

ス中に診断された症例では Stage I 58%，5 年生存率 73％，生存期間中央値 9.8 年なのに対して，サー30 

ベイランスしなかった/止めた症例では Stage I 14%，5 年生存率 0%，生存期間中央値 1.5 年で，いず31 

れも有意差を認めたと報告しており，今後が期待される結果であった 29。 32 

 33 

④ サーベイランス参加者の精神面の変化 34 

第 1 度近親者に複数の膵がん症例がいる家族性膵癌家系や BRCA バリアント保有者では，遺伝カウ35 

ンセリング・遺伝学的診断・膵サーベイランスなどの過程でアンケートによる精神面の変化を評価す36 

る研究が行なわれてきた。サーベイランスを希望される人は家族に膵癌を有する人(75% vs. 55%)や膵37 
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がんに対する不安を抱いている人(72% vs. 47%)の比率が多い 30。彼らがサーベイランスに参加するモ1 

チベーションとなっているものは，膵がんの早期診断や前癌病変の診断への期待，膵がんリスクを低2 

減させるための情報の取得 31，医学への貢献の意識 32 などである。家族性膵がん家系とそうでない3 

BRCA2 バリアント保持者を比較した場合には，膵がんリスクを自覚している頻度に差がある (42% vs. 4 

15%)33。サーベイランス参加者は当初膵がんに関する強迫観念や不安を感じているが，3 ヶ月～3 年の5 

サーベイランスで有意に軽減されることが報告されている 32, 34。一方で，ドイツの家族性膵がん登録6 

制度 (FaPaCa)はリスク対象者 286 人にサーベイランスを推奨したが，49%しか参加しなかったことを7 

報告しており，参加者が少なかった理由としてサーベイランスによる精神的負担よりむしろ医療機関8 

を受診するための時間や費用が負担になっていることを指摘していた 35。 9 

 10 

【キーワード】 11 
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膵癌 CQ1 1 

BRCA 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，2 

PARP 阻害薬の維持療法は推奨されるか？ 3 

 4 

推 奨 

BRCA 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，PARP 阻害薬の維持療法は条件

付きで推奨する。 

推奨のタイプ：当該介入の条件付きの推奨／エビデンスの確実性：中または弱／合意率：100% (10/10 名)  

 5 

≪推奨の解説≫ 

本 CQ の推奨決定会議では，最も重要で影響の大きい POLO 試験の結果を中心に議論を行った。同試験

では，統計学的に有意な全生存期間の延長効果は示されなかった点，日本人が参加していない点，プ

ラセボ対照の研究デザインである（日常診療ではプラチナレジメンが一定の効果を示したのち，無治

療経過観察が選択されることは少ない）など，得られたエビデンスの解釈は慎重にすべきとの意見が

あった。また，膵癌に関わる全ての臨床医ががん診療の一部として遺伝性診療の実践が行えることを

拡充していくことが大切である。 

以上の議論から，本 CQ に対する推奨は条件付きが妥当と判断され，POLO 試験で得られたエビデンスの

適切な解釈と遺伝外来紹介を含む遺伝性腫瘍の患者・家族への適切な対応がその条件として推奨され

た。 

 6 

1）本 CQの背景 7 

医療技術の進歩にもかかわらず，膵癌は依然として予後不良な疾患である。以前より一部家系内に8 

膵癌が多発する事例が報告されてきた。近年になり複数の生殖細胞系列の遺伝子病的バリアントと膵9 

癌の関連も報告され，遺伝的要因が原因で膵癌を発症する患者が数％含まれることがわかってきた。10 

生殖細胞系列の遺伝子病的バリアントとして最も頻度が高いのが BRCA1/2 で 3-6%に見られることが11 

知られている(1, 2)。そのため，膵癌も HBOC 関連癌に含められている。他の HBOC 関連癌同様，プラ12 

チナ製剤や PARP 阻害薬の有効性が示されていない。 13 

生殖細胞系列 BRCA1/2 病的バリアント（以後 gBRCA PV）を有する膵癌患者のプラチナレジメン14 

の有効性については前向きのランダム化試験の結果はないが，プラチナレジメンの投与歴は治療ライ15 

ンに関わらず生存期間の延長と正の相関があるというメタアナリシスを含む複数の報告がある(3, 4)。16 

PARP 阻害薬については前向き第 III 相ランダム化試験(POLO 試験)が一遍報告されている(5)。同試験17 

では，gBRCA PV の保有者で，一次治療のプラチナレジメンで 16 週以上病状進行が抑えられた遠隔転18 

移を有する膵癌患者に対し，オラパリブ維持療法はプラセボと治療成績を比較した。その結果，オラ19 
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パリブはプライマリーエンドポイントである無増悪生存期間を延長することが示された (中央値 7.4 ヵ1 

月 vs 3.8 ヵ月，ハザード比 0.53，95%信頼区間 0.30–0.83)。QOL スコアに関してもプラセボ群と有意2 

差はなかったと報告されている。全生存期間では統計学的な有意差を認めなかったが，これに関して3 

は後治療の関与も推測される。後治療を受けた患者の割合はオラパリブ群では 48.9%であったのに対4 

しプラセボ群は 74.2%と多く，さらにプラセボ群では 14.5%の患者が POLO 試験外で PARP 阻害薬の5 

投与を受けていた。POLO 試験の結果より，日本では 2020 年 12 月に「BRCA 遺伝子変異陽性の治癒6 

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」としてオラパリブが薬事7 

承認されている。オラパリブの適応を判断するためのコンパニオン診断薬として gBRCA PV の有無を8 

評価する BRACAnalysis 診断システム検査も同時に承認されている。 9 

 10 

2）アウトカムの設定 11 

 12 

3）採択された論文 13 

本 CQ に対する文献検索の結果，PubMed229 編，Cochrane210 編，医中誌 38 編が抽出され，計14 

477 編がスクリーニング対象となった。2 名の SR 委員が独立して計 2 回の文献スクリーニングを行い，15 

抽出された 8 編がシステマティックレビューの対象となった。 16 

 17 

4）アウトカムごとのシステマティックレビュー結果 18 

(1) 全生存期間 19 

エビデンスの確実性： C（弱） 20 

一次治療のプラチナレジメンで 16 週以上病状進行が抑えられた，gBRCA PV を保有する転移性膵癌21 

患者を対象とし，オラパリブ維持療法とプラセボを比較するランダム化第 III 相試験（POLO 試験）が22 

行われた(5)。全生存期間では両群間で統計学的な有意差を認めなかった（中央値，18.9 カ月対 18.123 

カ月，ハザード比 0.91，95％信頼区間 0.56～1.46，p= 0.68)。しかしこの結果は後治療を受けた患者24 

の割合がオラパリブ群では 48.9%であったのに対しプラセボ群は 74.2%と多く，さらにプラセボ群で25 

は 14.5%の患者が POLO 試験外で PARP 阻害薬の投与を受けていた等の要素も関係していたと考えら26 

れる。全生存期間の最終結果においても両群における生存期間中央値に有意差は認めなかった（19.027 

カ月対 19.2 カ月，HR 0.83，95％CI，0.56～1.22，p= 0.3487) (6)が，３年生存割合はオラパリブ群で28 

33.9%，プラセボ群で 17.8%であった 2。 29 

またプラチナレジメンで 16 週以上病勢コントロールが得られた切除不能膵癌に対して PARP 阻害剤30 

であるルカパリブの有効性を評価した第 II 相試験(7)では，全生存期間中央値が 23.5 カ月(95％信頼区31 

間 20-27)であったが，対象に生殖細胞および体細胞系列の PALB2 の病的バリアントも含まれている32 

ことから延命効果の評価は困難である。 33 

本 CQ では，プラチナ感受性切除不能 BRCA 陽性膵癌を対象として，PARP 阻害薬単独とプラセボ

の 2 群間で比較した際の「全生存期間」「無増悪生存期間」「有害事象」「コスト」「患者の意向」「患者

の満足度」の 6 項目をアウトカムとして設定し，システマティックレビューの評価対象とした。 
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 1 

(2) 無増悪生存期間 2 

エビデンスの確実性：C（弱） 3 

POLO 試験では無増悪生存期間においてオラパリブ群がプラセボ群と比較し有意な延長を認めた 4 

(7.4 対 3.8 ヵ月，ハザード比 0.53, 95%信頼区間 0.35-0.82) (5)。ルカパリブの有用性を評価した第 II5 

相試験 3 では無増悪生存期間中央値が 13.1 カ月(95％信頼区間 4.4-21.8)であった(7)。 6 

 7 

(3) 有害事象 8 

エビデンスの確実性：C（弱） 9 

POLO 試験においてオラパリブ群で報告された主な有害事象は疲労(60%)，悪心(45%)，貧血(27%)10 

などであり，Grade 3 以上の有害事象発生割合はオラパリブ群で 40%，プラセボ群で 23%であったが，11 

投与中止を要する有害事象はそれぞれ 5%，2%であり，管理可能な安全性プロファイルであった(5)。 12 

ルカパリブの有用性を評価した第 II 相試験 3 では Grade 3 の有害事象として貧血（22%），疲労（4%）13 

などが報告されたが，Grade 4 の治療関連有害事象は認めなかった(7)。 14 

以上より，gBRCA PV を有するプラチナ感受性切除不能膵癌に対して PARP 阻害薬は管理可能と考え15 

られるが，これらの試験には日本人の患者は参加していないことに注意が必要である。 16 

 17 

(4) コスト 18 

エビデンスの確実性：C（弱） 19 

POLO 試験のデータをもとにオラパリブによる維持療法の費用対効果について検討が行われている20 

(8-10)。 21 

いずれの報告も増分費用対効果を使用して評価しているが，1QALY（質調整生存年：Quality-22 

adjusted life year）延長するための費用は 13327～265290US ドルと報告に幅があっ。さらに欧米と中23 

国での報告のみであり，本邦との医療制度が異なるためこれらの結果を適応することは難しい。 24 

 25 

(5) 患者の意向 26 

エビデンスの確実性：C（弱） 27 

POLO 試験に登録された患者に関する QOL についての報告(11-13)はあるものの，評価方法が異な28 

り患者の意向に関して一定の見解を示すのは困難である。しかしプラセボ群と比較し EORCT QLQ-29 

C30 に有意差はないことが報告されており(5, 6)，オラパリブ維持療法による明らかな QOL 低下をき30 

たさないことが想定されること，管理可能な有害事象プロファイルであることを考慮すると，患者の31 

意向に対してネガティブな影響は少ないと考えられる。 32 

 33 

(6) 患者の満足度 34 

エビデンスの確実性：C（弱） 35 

POLO 試験に登録された患者に関する QOL についての報告はあるものの，評価方法が異なり患者36 
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の満足度に関して一定の見解を示すのは困難である。しかしプラセボ群と比較し EORCT QLQ-C301 

に有意差はないことが報告されており，オラパリブ維持療法による明らかな QOL 低下をきたさないこ2 

とが想定されることから，患者の満足度は損なわれないと考えられる。 3 

 4 

5）システマティックレビューのまとめ 5 

(1) 益のまとめ 6 

POLO 試験(5)ではプラチナ感受性転移性 gBRCA PV 陽性膵癌に対するオラパリブ維持療法はプラ7 

セボと比較し無増悪生存期間を有意に延長した。全生存期間では統計学的に有意差を示せなかったが，8 

３年生存割合はプラセボ群より良好であった(6)。またオラパリブは内服薬で利便性も高く，有害事象9 

も管理可能であり，明らかな QOL 低下は認めないことを考慮すると，同対象に対する治療選択肢が増10 

えると言う観点からも臨床的意義は十分にあると考えられる。 11 

 12 

(2) 害のまとめ 13 

POLO 試験において Grade 3 以上の有害事象発生割合はオラパリブ群で 40%，プラセボ群で 23%で14 

あったが，中止を要する有害事象の発生割合は両群ともに高くはなく，管理可能と考えられる。 15 

コストに関する海外からの報告の結果を本邦におけるオラパリブ維持療法の費用対効果に外挿する16 

ことは困難である。オラパリブ維持療法による QOL に関する報告は，評価方法が異なり一定の見解を17 

示しにくいが，QOL を明らかに損なうという報告はなかった。 18 

 19 

6）推奨決定会議における協議と投票の結果 20 

本 CQ の推奨決定会議参加対象委員 10 名の内訳は，乳癌領域医師 2 名，遺伝領域医師 2 名，遺伝看21 

護専門看護師 1 名，認定遺伝カウンセラー2 名，患者・市民 3 名であった。 22 

推奨決定会議の運営にあたっては，事前に資料を供覧し，参加対象委員全員が EtD フレームワーク23 

を記入して意見を提示したうえで，当日の議論を行った。推奨決定会議には参加対象委員のうち，1024 

名が参加した。 25 

 26 

(1) この CQ の優先度 27 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  1 9   

遺伝性腫瘍のガイドラインで治療法に関する CQ の優先度という観点では優先度がわからない，と28 

いう意見があったが，最終的な voting では上記の結果であった。 29 

 30 

(2) 介入の望ましい効果 31 

わずか 小さい 中 大きい さまざま 分からない 

  4 6   

PFS の延長のみ示された点について，クロスオーバーの影響なども加味して，議論された。 32 
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また，POLO 試験に日本人が入っていない点も議論された。実際に国際共同試験で日本が参加してい1 

てもごく少数例で，有効性のサブ解析では十分な情報になりえないこともあるが，日本人で毒性プロ2 

ファイルが異なる可能性もある。膵癌におけるオラパリブについては日本人のブリッジングスタディ3 

も行われないまま承認されたが，日常診療で特に日本人に特定の有害事象が多いという情報は今のと4 

ころは聞いていない 5 

 6 

(3) 介入の望ましくない効果 7 

大きい 中 小さい わずか さまざま 分からない 

 1 9    

有害事象が 40％という点は気になるという声もあった。二次発がんについては大きな問題にならな8 

いと考えられた。有害事象については膵癌の進行が速い病状を考えると，無治療は考えにくく，オラ9 

パリブを使わない場合の代替としては細胞障害性薬剤での維持療法となることも考慮に入れる必要が10 

ある点を共有された。 11 

 12 

(4) エビデンスの確実性 13 

非常に弱 弱 中 強 採用研究なし 

  9 1  

全生存期間の延長効果は示されていない。無増悪生存期間がプライマリーエンドポイント。臨床研14 

究としてエビデンスを示すプロセスとしてはランダム化比較試験が行われているという点で，（少なく15 

とも無増悪生存期間については）エビデンスの確実性は強いと考えられる。全生存期間の延長効果が16 

示されていないことやほかのメタアナリシスなど豊富な情報があるわけではないことなど総合的に加17 

味すると，中と判断した委員も多かった。 18 

 19 

(5) 患者の価値観 20 

重要な不確実性またはばら
つきあり 

重要な不確実性またはばら
つきの可能性あり 

重要な不確実性またはばら
つきはおそらくなし 

重要な不確実性またはばら
つきはなし 

 6 4  

生命予後のみならず，QOL，費用なども加味されるだろうから，重要な不確実性またはばらつきの21 

可能性もあると考えるご意見もあった。膵癌診療の現場でも，あくまで無増悪生存期間である・細胞22 

障害性薬剤継続をコントロールとしているわけではない点などもあり，エビデンスの受け取り方への23 

慎重論は確かにある。主要アウトカム（全生存期間，無増悪生存期間，有害事象，コスト）について24 

の価値観のばらつきを「重要な」と判断すべきか，QOL なども含めたものなのか，などについても質25 

問あり。主要なアウトカム以外も議論され，配慮されることは問題ない。 26 

 27 

 28 

 29 
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(6) 望ましい効果と望ましくない効果のバランス 1 

比較対照が優
位 

比較対照がお
そらく優位 

介入も比較対照もい
ずれも優位でない 

おそらく介入が
優位 

介入が優位 さまざま わからない 

   9 1   

治療選択肢が少ない膵癌で無増悪生存延長効果が有意という点，有害事象が許容範囲であろうこと2 

などからおそらく介入が有意と判断した，といった意見が多かった。 3 

 4 

(7) 費用対効果 5 

比較対照が優
位 

比較対照がお
そらく優位 

介入も比較対照もい
ずれも優位でない 

おそらく介入が
優位 

介入が優位 さまざま 採用研究なし 

   8 1 1  

海外では費用対効果の報告が３編あり。無増悪生存期間においての ICUR が算出されており，費用6 

対効果ありが２編，なしが１編。ただし，プラセボと比較した場合の話である。日常診療では細胞障7 

害性薬剤継続との比較になる点なども考慮の必要あり。 8 

 9 

(8) 容認性 10 

いいえ おそらく，いいえ 
おそらく，は

い 
はい さまざま 分からない 

  5 5   

QOL について特に下げていないという情報も含め，容認性はある，もしくはおそらくある，という11 

意見であった。 12 

 13 

(9) 実行可能性 14 

いいえ おそらく，いいえ おそらく，はい はい さまざま 分からない 

  4 6   

遺伝診療との協力体制が必要な点などから「おそらく，はい」を選択したというご意見も見られた。15 

膵がん領域でも遺伝性疾患の診療の重要性について広く認知されてきているという情報共有も行われ16 

た。 17 

 18 

(10)推奨のタイプ 19 

当該介入に反対
する強い推奨 

当該介入に反対する
条件付きの推奨 

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 

当該介入の条件付きの
推奨 

当該介入の強い推奨 

   10  

遺伝外来が重要な案件はすべて（遺伝外来に関する）条件つきの・・とするのか，特に薬剤の推奨20 

度は高いが，遺伝外来への紹介が条件，という場合には「条件付きの推奨」とするのか，という点が21 

議論された。この点はガイドライン全体のポリシーとして議論を続けるとして，膵癌では細胞傷害性22 

薬剤を継続する維持療法も選択肢になりうるなか，プラセボコントロールでのエビデンスである点な23 

どもあり，薬剤の推奨度自体も含め，条件付き，という点はいずれにしても妥当なのではないか，と24 
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いう意見もあった。 1 

 2 

7）関連ガイドラインにおける記載 3 

（国内）膵癌診療ガイドラインでは，CQ「CQ. 生殖細胞系列 BRCA1/2 の病的バリアントを保有す4 

る膵癌に対して化学療法は何が推奨されるか？」に対し，下記のステートメントが提示されている。 5 

１）プラチナレジメンによる化学療法を提案する。 6 

[推奨の強さ：弱い，エビデンスの確実性（強さ）：C（弱）] 7 

２）プラチナレジメンで一定期間病勢進行が抑えられた遠隔転移を有する膵癌患者に対してオラパリ8 

ブによる維持療法を治療選択肢の一つとして提案する。 9 

[推奨の強さ：弱い，エビデンスの確実性（強さ）：C（弱）] 10 

３）プラチナレジメンで一定期間病勢進行が抑えられた局所進行切除不能膵癌患者に対してオラパリ11 

ブによる維持療法を治療選択肢の一つとして提案する。 12 

[推奨の強さ：弱い，エビデンスの確実性（強さ）：C（弱）] 13 

 14 

（海外）NCCN ガイドラインでは Metastatic Disease （Maintenance Therapy）として，プラチナベ15 

ースの化学療法の維持化学療法として Olaparib が only for germline BRCA1/2 mutations という但し書16 

きの上で，preferred regimens の欄に明記されている。 17 

ESMO Guidelineでは下記の記載がなされている。Olaparib maintenance treatment is an option for 18 

patients with a gBRCA1/2 variant whose disease is stable or responsive to platinum-based ChT [I, B; 19 

ESMOMCBS v1.1 score: 2; ESMO Scale for Clinical Actionability of molecular Targets (ESCAT) score: 20 

I-A]. 21 

 22 

8）今後の課題 23 

(1) 研究課題 24 

オラパリブが全生存期間の延長に寄与しているか，については POLO 試験では示されていないため，25 

今後評価が望まれる課題である。また，POLO 試験で示されたのはプラチナレジメン後の維持療法と26 

しての治療効果であるが，維持療法としてではなく，PARP 阻害薬自体の治療薬としての有効性につ27 

いても今後の課題といえる。また，膵癌における PARP 阻害薬の耐性機序，耐性克服のための治療法28 

開発なども今後の課題である。 29 

 30 

(2) モニタリング 31 

今回のＳＲの結果では，gBRCA PV を有するプラチナ感受性切除不能膵癌に対する維持療法として32 

の PARP 阻害薬の「全生存期間」に関する報告は限定的だった。また，POLO 試験に日本人が参加し33 

ていない点，費用対効果についても複数の報告はあるが欧米と中国での報告のみであり，本邦との医34 

療制度が異なるため結果を適応することは難しいことから日本人の情報は限定的と考えられた。この35 

点に関しは更なるモニタリングが必要と思われる。 患者（利用者）に対する遺伝外来への案内や実施36 
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施設に関する情報整備，臨床医の遺伝性腫瘍にまつわる適切な対応方法の習得も必要と思われる。 1 

 2 

9）外部評価結果の反映 3 

パブリックコメント・外部評価後に記載予定 4 

 5 

【主な検索キーワード】 6 

Genetic test，Germline，Pathogenic variant，Pancreatic cancer，High-risk cohort，General cohort，7 

ゲノム検査，生殖細胞系列，病的バリアント，膵癌，高リスクコホート，通常リスクコホート 8 
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Ⅱ-6．皮膚癌領域 
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皮膚癌 BQ1 1 

BRCA 病的バリアントの保持は悪性黒色腫の発症と関連があるか？ 2 

 3 

◎ステートメント 4 

BRCA 病的バリアント保持者の悪性黒色腫発症リスクに関しては BRCA2 において発症リスクが高まるこ5 

とが示唆されるものの，定期的な皮膚のサーベイランスを推奨するものではない。日本人におけるエ6 

ビデンスが不足しているため，今後更なる検討が望まれる。 7 

 8 

◎背景 9 

 BRCA 病的バリアントの保持者は乳癌，卵巣癌以外の癌の発症リスクも高まることが知られている。10 

皮膚癌の中では悪性黒色腫が最も多く研究されており，本 BQ では BRCA 病的バリアント保持者の悪11 

性黒色腫発症リスクに関して検討した。 12 

 13 

◎解説 14 

Mersch らは，BRCA1 および BRCA2 病的バリアントを保持する乳癌・卵巣癌患者およびその家族15 

993 人を対象として，他の悪性腫瘍の合併を後方視的に調べる手法で，BRCA1 の病的バリアント保持16 

者の悪性黒色腫発生リスクが高い傾向があると報告している 1)。同様に BRCA2 の病的バリアント保持17 

者およびその家族 3728 名における研究では，前立腺癌，膵癌，胆嚢・胆道癌，胃癌とともに悪性黒色18 

腫の発生リスクが高くなること(RR 2.58; CI 1.28-5.17)が示されている 2)。皮膚ではないが，BRCA219 

病的バリアント保持者においてブドウ膜黒色腫との発症リスクが高くなるとの報告もみられる 3, 4)。し20 

かし，BRCA1 に関してはその他の研究では悪性黒色腫との関連は否定されており 5, 6, 7, 8, 9)，BRCA2 に21 

おいてもその後の複数の研究で悪性黒色腫の発生リスクとの関連は示されていない 9, 10)。 22 

 Debniak らは 627 人のポーランド人悪性黒色腫患者における BRCA の変異を調べ，BRCA2-N991D23 

バリアント（benign）の保持者が健常対象者と比べ有意に多かったと報告している 11)。同様にイスラ24 

エル人ぶどう膜黒色腫患者 143 人中 4 人に BRCA2 6174 delT が見出されたことから両者の関連も示唆25 

されているが 12)，385 人のぶどう膜悪性黒色腫においては VUS が 1 例のみしかみられなかったとの報26 

告もある 13)。 27 

このように BRCA 病的バリアント保持者の悪性黒色腫発症リスクに関する研究は結果が一定せず，28 

Gumaste らのレビューでも BRCA1 に関しては関連を裏付けるエビデンスはない，BRCA2 に関しては29 

エビデンスが不十分であるとしており 14)，2022 年のメタアナリシスも両者の間に関連はないと結論付30 

けている 15)。 31 

 一方，これらの研究は殆どが欧米人を対象としたものであり，欧米人には少ない末端部黒子型悪性32 

黒色腫が多い日本人にその結果をそのまま適用できない可能性がある。日本人における同様の研究は33 

未だ少ないが，最近 Minoura ら 16)6)は BRCA1/2 の病的バリアントを有する 123 例の乳癌患者の家族34 

歴を調査し，BRCA1/2 野生型の乳癌患者の家族歴と比べたところ，BRCA1/2 の病的バリアントを有35 
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する患者の家族歴における皮膚癌の数が有意に高かったと報告している（RR 5.06; CI 1.27-20.20）。但1 

し，皮膚癌に悪性黒色腫が含まれているかは不明である。 2 

 これらの知見を総合すると BRCA 病的バリアント保持者において悪性黒色腫の発生リスクが高くな3 

る可能性はあるものの，明確な関連性は示されておらず，現時点で BRCA 病的バリアント保持者に対4 

して悪性黒色腫の定期的サーベイランスを積極的に推奨するものではない。しかし，皮膚癌の検診は5 

一般的にダーモスコピーを用い，非侵襲的で経済的にも患者負担が極めて少ない方法で行われる。患6 

者の不安を軽減する効果も期待されるので，必要に応じて皮膚がん検診を行える環境整備は必要であ7 

ろう。更に，両者の関連性を明らかにするために，日本人におけるゲノムデータを用いた研究が望ま8 

れる。 9 

 10 

【キーワード】 11 

BRCA2, BRCA1, melanoma, patient preference, patient satisfaction, skin cancer 12 

 13 
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