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遺伝性乳癌 ・ 卵巣癌
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は じめ に

　産婦 入科領域 にお い て も遺伝性腫瘍 が存在 し，

遺伝性乳癌卵巣癌 （hercditary　breast　and 　ovarian

cancer ： HBOC ）と Lynch症候群が そ の 代表で あ

る．本項で は HBOC の 特徴を示す，　HBOC の 診断

は家族歴聴取 にお い て 血縁者 に乳癌や卵巣癌が存

在す る こ とが そ の 端緒 とな る，

　遺伝性腫瘍の 扱 い は，プライ マ リ
・
ケ ア を含む

実地臨床 の 課題で ある こ とを理解 して い た だけれ

ば幸い で ある，

HBOC の 原 因 遺 伝 子 と遺 伝 形 式 に つ い

て

　HBOC の 原因遺伝子 と して 1994年に本邦の 三

木義男 博士 らが乳癌家系の 遺伝 r解析 を通 して 同

定 した BRCAI と，そ の 後に 報告 さ れ た BRCA2

が知 られ て い る
1）2／

．HBOC は常染色体優性遺伝の

遺伝形式を と る．その ため子供が親の 遺伝子変異

を受け継 ぐ可能性 は 50％ であ り，血縁者の腫瘍罹

患歴 を聴取す る と乳癌や卵巣癌（卵管癌や 原発性

腹膜癌 を含む）な ど関連腫瘍へ の 罹患者が複数存

在する とい う特徴がある．

HBOC の 特 徴 と臨 床 に お け る 家 族 歴 聴

取 の 重 要性

　来院理由 として 「家系 に乳癌や卵巣癌が多い の

で 来院 した」とい うケ
ース は HBOC の 可能性があ

り，詳細 な家族雁 聴取 を行う必 要が ある．HBOC

は血 縁内に関連腫瘍歴 の人が複数存在する，若年

発症 の 乳癌や卵 巣癌，同時性／異時性の 同側／両側

の 乳癌，同時性／異 時性で 乳癌 と卵巣癌の 重複発

症，な ど常染色体優性 遺伝 の 特徴 を反映 して い る

こ とが 多 く， また男性乳癌 も伴うこ と もある． こ

れ らの 特徴 の うち ひ と つ で も当 て は まる 場合 に

は，HBOC の 可 能性を念頭 に置 く必要がある．表

1 は提 唱されて い る プ ライ マ リ ・ケ ア の 現場か ら

遺伝診療部 門へ 紹介すべ き臨床的パ ラ メ
ー

タ
ーを

示 した
3）’9／

．

遺伝カ ウン セ リン グ に つ い て

　HBOC の 遺伝 カ ウ ン セ リ ン グで は，ク ラ イエ ン

トの 既往歴 ，家族歴や リ ス ク因子等 を詳細に聴取

し．乳癌や卵巣癌発症に つ い て の リ ス ク 評価を行

う．また HBOC に関す る医学的な情報提供 を行 っ

た後 遺伝子検査，がん 予防法T ク ライ エ ン トに
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表 1　 HBOC 症候群 に対す る遺伝性癌 リス ク評価 （hereditary　cancer 　risk 　assessment ）の専門的知識をも

　つ 医療提供者 へ 照会 する際の指標 と して考慮 すべ き臨床的パラメ
ー

タ
ー 3）tg）

次 の 場合 ，BRCA 　fま た は BRCA2 遺 伝子の 突然変異に よ っ て 引 き 起こ され る HBOC 症 候群 に 対す る遺 伝性癌 リス ク

評価 を考慮 す べ き で あ る ：

罹患 した発症者 （affeGted 　indMduaD が以下の項目の少なくともひとつ を有 して い るこ と ：

　 40 歳以下で の 乳癌

　閉経前乳癌 （50 歳以下 ）およ び閉経前乳癌 （50 歳以下 ）を有す る近親者
＊

の 存在

　 閉 経前 乳 癌 （50 歳 以 下 ）お よ びあ ら ゆ る年 齢 の 卵 巣 癌，男 性 乳癌 また は膵 臓癌 を 有 す る近親 者 ＊の 存在

　 閉 経 後 乳 癌 （50 歳 超 ）お よ び年 齢 を 問 わ ず乳 癌 と 診 断 され た 2人 の 近 親 者
＊

の 存 在 （特 に 少 な く と も 1例 の 癌 は 50
　歳以下 で 診断された場 合）

　 50 歳 以 下 で の 乳 癌 お よび ア シ ュ ケ ナージ （Ashkenazi　Jewish訳 注 つ

　閉 経後 乳 癌 （50 歳 超 ），ア シ ュ ケ ナージ （Ashkenazi　Jewish），お よ び年齢 を 問わ ず乳癌 と診 断さ れ た 少 な く とも 1
　人の近親者

”・
の存在 （特に 50 歳以下 で 診断さ れ た場合）

　 あ ら ゆ る 年齢 で の卵 巣 癌 ，卵 管癌 ，ま た は原発 性腹膜癌

　 あ ら ゆ る 年齢 で の癌 お よび既知 の家族性変異

　両 側性 を 含む 乳房 の 2 つ の 原 発腫瘍

　 あ ら ゆ る 年齢 で の卵巣癌，卵管癌，ま た は原 発 性腹膜癌 およ び乳 癌

以下 の非発症者 ：

　 い ずれかの上 記 規準 に合致 した第 1度 ま たは 第 2度近親者

駈 親者 は第 1度 ［両親 兄弟姉妹 子どもとい っ た 家族 に おける特定の 個人か ら
一

世代 （one 　 meiosis ）離れた人コ．
第 2度 ［祖父 母，孫，お じ，お ば，お い，め い，片親が違う 兄弟

・
姉妹 と い っ た一家 系 に お け る特定個人 か ら二 世代 （tWQ

merosis ）離れ た 人］，第 3度 ［曾祖父母，い とこ （biologic　first　GOus 「n ）］として定義．

略語　HBOC ：hereditary　breast〆ovarian 　cancer （遺伝性乳癌
・
卵巣癌）

応 じた治療法 など につ い て 話 し合 い ，ク ラ イエ ン

トの 自己決定を支援する．さ らに サ
ー

ベ イ ラ ン ス

や治療 の た め に他 の 診療科
・施設 ・メ デ ィ カ ル ス

タ ッ フ との コ ーデ ィネー トを行 う，

　BRCAI ／2 遺伝子検査 は遺伝子変異 を有す る可

能性が高い 例 に 対 して 十分な遺伝 カ ウ ン セ リ ン グ

を行 っ た後に，検査希望者 に対 して 行 う．

BRCAI ／2 遺伝 子検 査 の 実際

　BRCA1 ／2 遺伝子検査 は家系内の 乳癌 や卵巣癌

を発症 した 人か らまず検査 を開始す る こ とが望 ま

しい ．同検査 は生殖細胞系列の 遺伝子変異 を調べ

るもの で あ り，通常 と同様 に採 血を行 い ，末梢血

由来血 液の 自血［球細胞か ら DNA を抽出 して解析

す る．

　ア シ ュ ケ ナ ジ
ー
系ユ ダ ヤ人な どの

一
部の 集団を

除い て は，hot　spot が存在 しな い （特定の 塩基にお

い て高頻度に BRCAI ／2 変異 を認め ない ）ため，全

遺伝子 を解析 しな くて は な らな い ．本邦に お ける

BRCA1 ／2 遺 伝 子 検 査 は（株）フ ァ ル コ バ イ オ シ

ス テ ム ズが 受託解析を行 っ て い る ，BRCAI は 24

エ ク ソ ン ．BRCA2 は 27 エ ク ソ ン を もつ ，大 きな遺

伝子で あるが，全 コ ー
デ ィ ン グ エ ク ソ ン 配列 を解

析す る （ス ク リー ニ ン グ検査）．シ ー
ク エ ン ス に

よ っ て変異 を同定する こ とが 不可能で あ っ た場合

は，さ ら に MLPA （multiplex 　ligation−dependent

probe　amplification ）法 を採 用す る こ と も考慮 に

入れ る．同法を用 い る こ とに よ り通常の シーク エ

ン ス に よ り同定する こ とが困難で ある エ ク ソ ン レ

ベ ル の 比 較的大 きな欠失や重複を検 出す る こ とが

可能で ある．ス ク リ
ーニ ン グ検査の 結果，発端者

に BRCAI ／2 遺伝子変異がみ つ か っ た場合，その

血 縁者に対 し て は発端者 と同 じ部位 に変異 がある

か の み調べ る こ ととな る （シ ン グ ル サ イ ト検査）．

なお 過去の 本邦にお けるデ
ー

タ集積結果か ら，日

本人に高頻度 に変異が検 出され て い る エ クソ ン を

選択した検査 セ ッ ト（N 一
セ ッ ト），お よび同セ ッ ト

で変異を検 出 しなか っ た場合に残 りの エ ク ソ ン を
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解析する セ ッ ト（N −Re且ex セ ッ ト）もあ り，必要に

応 じて選択する こ とも可 能で ある ．

　 こ れ らの 遺伝子検 査 は約 1 カ月 で 報 告 され，

BRCAI あ る い は BRCA2 の い ずれ か に生殖細胞

系列の 病的変異が検 出された場合，HBOC と診断

される ．

BRCA 　1／2 遺伝 子 変異保持者 に 対 す る管

理 お よ び リ ス ク低 減 卵 巣 卵 管 摘 出術 に

つ い て

　女性の 生涯にお ける卵巣癌発症率は約 1．4％ で

ある とい われ て い る
d）
．一方，BRCA ヱ／2遺伝子変異

保持者 （mutation 　carrier）で は卵 巣癌 が 高率に発

生す る もの の ，100％ 乳癌や 卵巣癌を発症す るわ

けで は な い （不完全浸透）．BRCAI 遺伝子変異 を有

す る女性 の 35％ か ら60％ は 70 歳 ま で に BRCA

関連婦 人科癌 （卵巣癌，卵 管癌ある い は原発性腹膜

癌〉に罹患す る可能性が あ り，こ れ は
一般女性母集

団 と比較 し 35倍か ら 40 倍の相対危険度 に相当す

る
41−−e）

．

　そ こ で BRCAI ／2 遺伝 子 変異 保 持者 に対 して

は，その 後 の がん予 防法を伝える必 要があ る．が

ん 予防法に は，が ん に なる こ とを防 ぐ「一次予防」

と，癌を早期 に発見する こ と よ り死亡 を防 ぐ 「二

次予防」が ある．

　現在 の と ころ 卵巣癌全 般 に対 す る有効 なス ク

リ
ー

ニ ン グ方法は示 されて お らず，経腟超 音波検

査，血清 CA −125測定等は卵巣が ん ス ク リ
ーニ ン

グ方法 と して 感度 特異性 と も限界があ り，死亡

率低下 効果は認め られ て い な い
7’
．なお 通常の 「が

ん検診」，
い わゆ る 「婦人科検診」は卵巣癌 の 発 見

を念頭 に置 い て い るわ けで はない こ とを情報提供

する必要が ある．

　こ の ように BRCAI ／2 遺伝子変異保持者に対す

る 二 次予 防法が 確立 され て い な い 現時 点で は，

BRCAI ／2 遺伝子変異保持例 に対す る が ん
一次予

1317

防法 と して リス ク低減卵巣卵管摘出術（RRSO ：

risk −reducing 　salpingo −oophorectomy ）が最 も確実

性 の 高 い 卵巣癌予防策 で ある ．

　RRSO は卵巣癌発症 リス ク低減だ けで はな く乳

癌発症 リ ス ク低減 として の 意義 も有す る．Dom −

chek 　et …al．は，　 RRSO が乳癌死．婦人科癌 関連死 ，

お よび全死亡率 をそれ ぞれ 90％．95％，76％ 低下

させ た と報告し て い る
s／

，米国 NCCN の （The　Na −

tional　Comprehensive　Cancer　Network）ガ イ ドラ

イ ン で も RRSO が推 奨されて お り，本邦 で も日本

婦 人科腫瘍学会 と 日本乳癌学会監訳 に よる邦訳 が

上梓され た
9〕．

　閉経前の 両側卵巣摘 出術 は骨粗鬆症 に よる骨折

や脂質異常症 に起因する動脈硬化，そ の 後発症 す

る脳 血 管疾患や心 血 管疾患発症 の 高危 険群 に な

る．こ の よ うな RRSO 後の ヘ ル ス ケ ア に 関する 課

題 につ い て も性 的問題を含め て 施行前 に伝 える べ

きで ある．また RRSO を選択しな い 女性で は，35

歳以 降，もし くは家系で もっ と も早 い 発症年齢に

基づ い て ，お お よそ 半年ご とに経腟超音波検査 と

CA −125測定を行うこ とを考慮する．

　一
方，RRSO を施行 した BRCAI ／2 遺伝子変 異

保持 者 を術後 20 年 間フ ォ ロ ーア ッ プ した とこ ろ

intra−abdominal 　carcinomatosis の 発 生 す る 累 積

危険率が 3．5％ 以上 で ある と い う報告 もある こ と

か ら，RRSO 後 もサ
ーベ イ ラ ン ス が 必要な旨をカ

ウ ン セ リ ン グ の 段 階で 伝 える必要がある
1°）
．

　現在，米国 GOG （Gynecologic　Oncology　Group）

で は，BRC 、41／2 遺伝子変異保持者を対象 に，長期

的な卵巣癌ス ク リ
ーニ ン グ法と リ ス ク低減法に つ

い て前方視的研究 を行 っ て い る （GOG ＃199）
” ｝

，

HBOC 関連卵巣癌の 特徴

　
一

般に 遺伝性腫瘍は散発性（sporadic ）腫瘍 と比

較 して ，若年発症，同時性 ・異時性の 重複癌 を伴

うほか，乳腺な どで は両側性に発症する とい う特

徴がある ．HBOC 関連卵巣癌 も同様 の性格 を有す
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る こ とが知 られ て い る，BRCAIf2 変異陽性卵巣癌

の検討で は，同遺伝子変異 陰性の 卵巣癌 と比較 し，

grade1 や 1期 の も の が 有 意 に 少 な く，「high−

grade，　 high−stage ，　 serousj が特徴 で ある と報告

され て い る
］：，）13）．こ れ らの 臨床病理学 的因子の 特徴

を鑑み る と，HBOC 関連卵巣癌は aggressive な性

質を もつ と考 えられ る もの の ，散発性卵巣癌 と予

後を比較 した報告 は良好，不良，有意差 な しとす

る報告が並立 して お り定説が 得 られ て い ない
3〕．

　 また RRSO を施行 され た BRCA 遺伝子変異保

有者 の 病 理検査 に お い て 高頻度 に occult 　cancer

が み つ か り，その 多 くは遠位部卵管で あ っ たこ と

が報告されて い る．こ の こ とは，
一・

部の 卵巣癌の

発生母地が実は卵管 である とい う最近 の 議論 を裏

付 ける事実 と して も重 要視 され て い る
1掴 7｝

．

HBOC 関連卵 巣癌 の治療

　 HBOC 関連卵巣癌に対する治療法は，現在の と

こ ろ散発性卵巣癌 と同様に標準的手術 と術後化学

療法が基本で あ る．

　 ご く最近，　BRCAI ！2 変異陽性の 乳癌 と卵巣癌に

関 して は PARP 阻害薬が 注 目され て い る ． 通常，

DNA に切断 と い う「傷」が入 っ た場合，　 BRCAI ／2

と　PARP −1 （poly −adenosine 　diphosphate−ribose

polymerase　l）が 修復 を担 う．　 BRCAI ／2 変異細胞

で は 二 本鎖 DNA の 切断を修復する機能が 欠損 し

て お り，DNA 修 復 は PARP −1 に依存する こ とに

なるが，PARP 阻害薬を投与す る こ と で PARP −1

が機 能せ ず，選択的に BRCAI ／2 変異細胞 を傷害

する こ とがで きる．PARP 阻害薬の治験 は現在進

行中で ある．

おわ りに

　HBOC の 第一段 階 として 詳細な 家族歴 の 聴 取

が何よ り重要で ある．常染色体優性遺伝性疾患で

ある と い うこ とよ り，時 に大 きな家系図とな る．

家族歴聴取は，癌の 遺伝 リス ク を同定す るための
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基本 的なアプ ロ
ー

チで あ り，米 国で は公衆衛生局

長官主 導で ，米国保健社 会福祉省 （HHS ）内の 他の

部局 と協力 し て，U．S．　Surgeon　Generars　Family

History　lnitiativeと呼 ば れ る全 国的 な公衆 衛 生

キャ ン ペ ーン を開始 し，Web ッ
ール に よ る家族の

既往歴 につ い て 学習 を深め る よう啓発 を行 っ て い

る
La）
．

　現 時 点 で 本 邦 に お い て は HBOC に 対 し て

RRSO を施行す る こ と は まれで ある と い える ．そ

の 理 出と し て 遺伝診療部門を設置 し て い る 医療機

関，お よび BRCA 遺伝子検査可能施設が 限 られ て

い る，RRSO が 保険診療で は認め られ て い な い ，さ

らに重要なこ とは婦人科医療ス タ ッ フ の 中で 遣伝

診療に関す る経験が少な い こ とな どが 影響 して い

る た め と考 えられ る．

　現 時点 で RRSO を考慮する場合 に は十 分 な カ

ウ ン セ リ ン グ の 後 に倫理委員会 の 承認 を得るな ど

の 適切な手続 きを取 る こ とが 必要で ある と考え ら

れ t 将来的 には実地医療 の 枠組み の 中で 行わ れる

こ とが期待され る，

　最近．筆者 らはテ キサス 大学 MD ア ン ダ
ー

ソ ン

がん セ ン タ
ー
婦人腫瘍学部 門の Karen 　H ．　Lu 教授

に よ っ て 監 修 さ れ た Hereditary　Gynecologic

Cancer ； Risk，　Prevention　and 　Managelnent を翻

訳する機会に め ぐまれ だ
脇

．本邦 と米国 とで は医

療提供体制が異 なる もの の婦人科領域 の 遺伝性腫

瘍 に関 して 包括的に述べ られて い る の で参考に し

て い ただけれ ば幸 い で ある．
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