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はじめに

　
一般に癌の 発生に は遺伝因子と環境因子の 両者

が 関与する．とこ ろが
一

部の 家系で は卵巣癌や子

宮体癌な どの 血縁腫瘍歴が多発する こ とが知 られ

て い る．遺伝性に発生する卵巣癌 と しては ，乳癌

や卵巣癌ある い は卵管癌，腹膜癌が血 縁者に発生

す る 遺 伝 性 乳 癌 卵 巣 癌（hereditary　breast　and

ovarian 　cancer ；HBOC ）が代表で ある，一方，遺伝

性の 子宮体癌 として は子宮体癌や消化器癌 と きに

は卵巣癌が血縁者 に多発する Lynch 症候群 が代

表的で ある．HBOC あるい は Lynch 症候群は常染

色体優性遺伝の 遺伝形式 をとる こ とか ら，家系内

の 複数の 世代 間で 関連癌罹患者が存在 し，詳細な

家族歴 の 聴取 がその 発見 の 端緒 と なるこ とが多

い ．こ れ ら遺伝性婦人科腫瘍の取 り扱 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．

遺伝性乳癌卵巣癌の原 因遺伝子

HBOC の 原因遺伝子 と して は，1994年に本邦の

三 木 らが 乳癌家系の 遺伝子解析 を通 し て 同定 した

BRCAI と
1］
，その 後 に報告 された BRCA2 が知 ら

れ て い る
2〕．HBOC は BRCA1 ま た は BRCA2

（BRCAI ／2）遺伝 子の 生殖細胞系 列変異 が原 因の

遺伝性疾患で あ り，BRCA1 ／2 遺伝子変異保持者

（mutant 　carrier）の 家 系 で は乳癌 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

者が複数存在し，膵臓癌 ．前立腺癌，男性乳癌の

リス ク も高 い ．

　 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 あるが ，多 くの 遺伝性腫瘍と同様に 遺伝

子変異を有 して い て も浸透率（癌が発症す る確率）

は 100％ で はな い ．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
3〕−5）

．

Key 　Words ；Hereditary 　breast　and 　ovarian 　cance 蔦 Lynch　syndrome ．　BRCAI ／2，　Mismatch　repair 　genes，　Microsat−

　　　　　 ellite　instability．　Genetic　counseling ，　Risk−reducing 　salpingo 　oophorectomy

今回 の論文に関連 して ，開示すべ き利益相反状態は ありませ ん．
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【表 1】 HBOC 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

紹介す る 際の 指標 と して 考慮すべ き臨床的パ ラ メ
ー

タ
ー　6）

Consider　hereditary　cancer 　risk 　assess 皿 ent 　for　HBOC 　syndrome 　caused 　by　mutations 　in　BRCAI 　or 　BRCA2 　genes ，　i丘

Affected　individual　with 　at　least　one 　of　thefollowing：

　Breast 　cancer 　at ≦40　yr

　Premenopausal　breast　cancer （≦50　yr）and 　a　close 　relativen 　with 　premenopausa 且breast　cancer （≦50　yr）

　Premenopausal 　breast　cancer （≦ 50　yr ）and 　a 　close 　re1ativen 　with 　ovarian ，　male 　breast，　or 　pancreatic　cancer 　at　any 　age

　Postmenopausal　breast　cancer （＞50　yr）with 　two 　close 　relativesa 　diagnosed　with 　breast　cancer 　at　any 　age （particularly　if　at
　least　one 　cancer 　was 　diagnosed　at ≦50　yr）

　Breast　cancer 　at ≦50　yr　and 　Ashkenazi　Jewish　descent

　Postmenopausal 　breast　cancer （＞ 50　yr ），Ashkenazi 　heritage，　and 　at　least   ne 　close 　relativea 　diagnosed　with 　breast　cancer 　at

　any 　age 　（particular旦y　if　diagnosed 　at ≦ 50　yr ）

　Ovarian，　fallopian，　or 　primary 　peritoneal　cancer 　at 　any 　age

　Cancer　at　any 　age 　and 　a　known 　familial　mutatioll

　Twe 　breast　primaries，　including 　bilateral　disease

　 Ovarian，　fallopia皿 ，　or　primary 　peritoneal　cancer 　and 　breast　cancer 　at　any 　age

Unaffected　individual　with ’

　Afirst−or　secQnd −degree　relative 　who 　meets 　any 　of　the　above 　criteria

aA
　close 　relative 　is　defined　as　a　first−degree （one 　who 　is　one　meiesis　away 　from 　a　particular　individual　in　a　family，　such 　as　a

parent ，　sibling ，　offspring ），second ・degree（one 　who 　is　two 　meioses 　away 　from　a　particular　individual　in　a　pedigree，　such 　as　a

grandparent ，　grandchild ，　uncle ．　aunt ，　nephew ，　niece ，　half・sibling），or　third・degree　relative （one 　who 　is　three　meioses 　away 　from

aparticular 　individua工in　a　pedigree，　such 　as　a　great−grandparent ，　biologic　first　cousin ）．

Abbrevintion’HBOC ，　hereditary　breast／ovarian 　 cancer ．

遺伝性乳癌卵巣癌に お ける家族歴聴取 と

1丿ス ク評価 ならびに遺伝 カウンセ リング

　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，詳細な家族歴聴取 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 とが多い ．また男性乳癌 も伴 うこ とが ある，こ

れらの 特徴の うち 1つ で もあて 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

に 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
6）．

　また米 国予 防医学専 門委員会（U ．S．　preventive

services 　task　force；USPSTF ）は，癌の 未発症者

に対 し て ，プ ラ イ マ リ ・ケ ア 医が遺伝カウ ン セ リ

ン グ へ 紹介す る前に
一

般外来 に お ける HBOC の

リ ス ク 評 価 （ア セ ス メ ン ト）を 推 奨 す る
一

方，

BRCA 関連癌 の 家族 歴の ない 女性 に対 して ル ー

チ ン な遺伝カウ ン セ リ ン グや遺伝子検査は推奨し

ない として い る
7）．しか しなが ら，卵巣癌全体の 10

〜15％ の 例が HBOC で あ る と い われ てお り，婦

人 科 実 地 臨 床 に お い て は 卵巣癌 の 診療 中 に

HBOC の 患者に遭遇 して い る 可能性が ある とも

い える．そ の ため 当該患者 の 遺伝性癌 リ ス ク を正

確 に評価 す るため に家族歴 の 聴取が不 可欠で あ

る．

　 さ ら に，遺伝性腫瘍の 臨床的特徴 と して 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 うこ とが ある．HBOC 関連卵

巣癌 も同様の 性格を有する こ とが 知 られて い る ．

BRCAI ／2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，進行癌で 「high−grade　serous 」が特

徴で ある と報 告 さ れ て い る
B）9）
．わ が 国で は 2008

年に， 日本人 を対象 とする BRCAI ／2遺伝子検査

の 有用 性を評価す る多施設共同研究が行われ，患

者の 既往歴 と家族歴 か ら推定され る変異陽性 率が

解析 され た．これ に よ り日本人 にお い て も欧米 と

同等もし くはそ れ以上の 割合 で BRCAI ／2 変異保
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持者が存在する こ とが明 らかに なっ て い る
1°1．

　HBOC の 遺伝カ ウ ン セ リ ン グ の 実際で は，上述

の ようなク 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，ク ライエ ン トに応 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 る必要

がある．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 うこ とも重要で ある．こ の ように十分

な遣伝カ ウ ン セ リ ン グ を行 っ た後 に，BRCA ヱ／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 して検査希望者に対 して行 う，

BRCA 　1／2 遺伝子検査の実際

　BRCAI ／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 白血球細胞か 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 BRCA1 ／2 の 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 ，エ ク

ソ ン の 欠失 や重複 な ど大 きな変異が あ る場合 に

は，シ
ー

クエ ン ス に よ り変異 を同定する こ とがで

きない 場合が ある の で 注意が必要で ある．そ の 場

合 には，MLPA 法で 解析を行う必要が ある，本邦

に お ける BRC 　41／2 遺伝子検査 は （株）フ ァ ル コ バ

イオ シ ス テ ム ズが米国 Myriad社か ら受託す る形

で 解析 を行 っ て い る．BRCAI は 24 エ ク ソ ン ，

BRCA2 は 27 エ ク ソ ン を有する大 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）．BRCA ヱある 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．ス ク リ
ー

ニ ング検査 を行っ た場合の結果の解釈は，暫定的

な判定も含め る と 「病的変異 （deleterious）」，「病的

変 異 疑 い （pessibly　deleterious）」，「病 的意義 が 未

確定 な遺伝子変異 （uncertain ）⊥「遺伝子多型 と思

われる （favor　polymorphism ）」「遺伝子変異を認め

ず」の 5種類で ある ．「病的変異 （deleterious）」ある

い は 「病的変異疑 い （possibly　deleterious）」が検出

された場合に は，HBOC と診断 し医学的管理 を推

奨す る根拠となる．「病的意義が 未確定な遣伝子変

異 （uncertain ）」は 学 術 的 に は 「variant 　of 　uncer −

tain　significance ： VUS 」とされ，　Myriad社の 報告

で は，VUS は 2％ 程度で検出されると発表 されて

い る．検査 を行 う前に は，VUS が検出 され る可能

性など検査の 限界に つ い て も説明して お く必要が

ある
11）
．

BRCA 　1／2 遣伝子変異保持者に対 する管理 および

1丿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 14％ で

ある とい われ て い る
3｝
．一方，BRCAI ／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 ，前述 した ように，全 変異保持者が

乳癌や卵巣癌 を発症するわ けで は な い が （不完全

浸透），
一般女性母集団と比較する と発症 リス クは

は るか に高率で あ る
3）−5）．

　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，がん 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測定等は卵巣癌ス

ク リ
ーニ ン グ方法 として感度，特異性 とも限界が

あ り，死亡率減少効果は認め られて い ない
’2〕．なお

通常の 婦人科医による 「が ん検診」は子宮頸癌 の

早期検出を 目的と して お り卵巣癌の 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 遺伝子変異保持者 に対するが ん
一次予

防法 と し て リ ス ク 低減卵巣 卵管摘 出術（risk 一

N 工工
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reducing 　salpingo −oophorectomy ：RRSO ）が 最 も

確実性 の 高 い 卵巣癌予 防策である．RRSO は卵巣

癌発症の リ ス ク低減だけで は なく乳癌 の発症 リ ス

ク も低減す る．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

こ とが報告され て い る
13）．これ らの 報告か ら米国

NCCN （The　National　Comprehensive　Cancer　Net−

work ）の ガ イ ドライ ン で も RRSO が推 奨 され て

い る
14）．

　乳癌 につ い て は RRSO の ほか に リス ク低 減乳

房切除術 （risk −reducing 　mastectomy ；RRM ）と い

う選択肢が ある， しか しなが ら RRM に よ っ て 乳

癌の 発症率を 90％ 程度下 げる とい う報告が ある

もの の ，生命予後 を改善す るか否か は い まだ明 ら

か に な っ てお らず，未発症の HBOC に対して外科

的介入 を行 う とす れば まず選択 す べ きは RRSO

で あ り，すで に 本邦 の乳癌診療ガイ ドラ イ ン で も

2011年改訂 よ りHBOC の 項目を設 けて RRSO に

つ い て明記 されて い る．2013年版 には RRSO に関

し て 「リス ク低減卵巣卵管切除術に よ り卵巣癌卵

管癌の 発症 リス ク を減少で きるだけで な く，乳癌

発症 リス クが 減少する こ とは確実で ある」さ らに

「リ ス ク低 減卵巣卵管切除術 に よ り総死 亡率を減

少させ る こ とは ほ ぼ 確実で あ る」と記載され て い

る
L5〕．

　閉経前に RRSO を実施す る場合 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 も施行前に伝える べ きで ある．

また RRSO を施行 され た BRCA 遺伝子 変異 保持

者の 病理検杢にお い て は卵管を含め た全割切 片に

よる 詳細な検索が必要で ある．その 結果，高頻度

に occult　cancer がみつ か り
’6｝
，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
’7剛 ）

．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 腹膜癌 （intra−abdominal 　carcinomatosis ）の

発生する 累積危険率が 35％ 以 上 で ある とい う報

告が あ る
21）
．したが っ て RRSO 後の 病理検査で oc −

cult 　cancer が み つ かる こ とがある こ と，将来，腹

膜癌 が発生す る可能性 がある こ とか ら術後 もサー

ベ イラ ン ス が必要なこ と，などに つ い て カウ ン セ

リ ン グ の 段階で 伝えて お く必要があ 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 こ と に なる ．

遺伝性乳癌卵巣癌 に関連する卵巣癌の 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．最近，BRCAI ／2 変異陽性の 卵

巣癌 に 関 して は PARP 阻害薬 の 有効性 が期待 さ

れ るこ とか ら注 目されて い る
22｝
，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

1）が修復 を担 う．BRCA 遺伝子 の 機能が低下 して

い る癌細胞で 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 もっ ぱら PARP −

1 に依存する こ とに なる こ とか ら，PARP 阻害薬

を投与する こ とで合成致死の メ カ ニ ズ ム によ り細

胞死が 引 き起 こ さ れ
， 癌特異的に 治療で きる とい

う作用機序が 明 らか に され て い る
2S〕
．したが っ て ，

PARP 阻害剤の効果は，　BRCAI ／2 に生殖細胞変異

を 有 す る 場 合 だ け で な く，体 細 胞 変 異 や

BRCA1 ／2 の 発 現 低 下 に よ る い わ ゆ る

“
BRCAness

”
の 状態 を有する癌細胞に対 して も効

果が ある と考えられ て い る
z4，
．　 PARP 阻害薬の 臨

床試験は現在進行中で ある．

一

　Lynch 症候群 は，従来，家族性非 ポ リポーシ ス

大 腸 癌 （hereditary　non −pQlyposis　colon 　cancer ；

HNPCC ）とい わ れて い た疾患で，若年発症の大腸

癌 と子宮体癌 （子宮内膜癌）に特徴づ けられ る遺伝

性癌症候群で ある
25〕
．Lynch症候群 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，Lynch

症候群家系で は，
一

般集団と比 較して 大腸癌や子
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【表 2】 Lynch 症候群例 の 70歳まで に癌を発症す る リス ク と
一

般集団との 比較 26〕

Ca皿 cer 　Type General　Population　Risk
　 　 Lynch　Syndrome
（MLHI 　 and 　MsH2 　heterozygotes）

Risk　　 Mean 　Age 　of　Onset

ColonEndometrium

StomachOvaryHepatobiliary

　tract

Urinary　tract

Small　boweI

Brain／central 　nervous 　system

Sebaceous　neoplasms

5．50％

2．70％
＜ 1％

L60％

〈 1％

＜ 1％

＜ 1％

＜ 1％

＜ 1％

52％．82％

2596−60％
6％−13％
4％−12％

lA％4 ％

196−4％

3％−6％

1％・3％
1％・9％

44・61years
48−62years

　 56　years
42．5years

Not　reported

〜
　55　years

　 49years
〜50years

Not 　reported

宮体癌の 発症リス クが 高い ，表 2 に Lynch 症候群

例 の 70歳 まで に癌を発症 する リ ス ク を一般集団

と比較 して示 した
26）
．Lynch 症候群女性の子宮体

癌生涯発症 リ ス ク は 25〜60％ で ある と報告さ れ

て お り，
一般集団にお ける 同発症 リス ク と比較 し

て有意 に高い
27）−29｝

，また卵巣癌，胃癌，胆道系癌，

腎孟 ・尿管癌，小腸癌，脳腫瘍 も，一般集団 と比

較して発症リ ス クが高い ．

　 1990年 代 初 頭 に，Lynch 症 候 群 家 系 で は

MLHI ，MSH2 ，　MSH6 お よ び PMS2 遺 伝 子 等 の

DNA ミ ス マ ッ チ 修 復（DNA 　mismatch 　repair

gene ：MMR ）遺伝子 に変異 を有する こ とが発見

され た． と くに MLH ヱ お よ び MSH2 遺伝 子変異

は Lynch症候群患者 の 90％ 以上で認め られ
3°｝
，ま

た MsH6 遺伝子変異 を有す る家系で は子 宮体癌

の 発症 リ ス クが 高い と報告 され て い る
31＞．

Lynch症候群に お け る家族歴 聴取 と

リス ク評価 ならびに遣伝 カウンセ 1丿ング

　HBOC と同様 Lynch 症候群 にお い て も家族歴

の 聴取は重要で ある．Lynch 症候群の 臨床 的なク

ライ テ リ ア として，ア ム ス テ ル ダム クラ イテ リア

Hが 採用 され る こ とが多い （表 3）
29）
，改訂前の 同基

準 に お い て は大腸癌 に の み 照準 を合 わせ て い た

が ，新基準は大腸癌以外の 関連腫瘍 （大腸癌，子宮

内膜癌，卵巣癌，小腸癌，胃癌，腎盂 ・尿管癌，

胆道系癌な ど）もその 診断基準 に含 まれる よ うに

な っ た．臨床診断基準に基づ く診断の 正確 さは家

【表 3】　ア ム ス テ ル ダ ム ク ラ イ テ リ ア 1 （以 下 の 項 目

　をすべ て溝 たす必 要が あ る）29）

関連腫瘍 （大腸 ・直腸癌，子宮内膜癌，胃癌，小腸癌，肝胆

道癌，腎盂癌、尿管癌）を有する家族 が 3 名以 上 あ り，そ の

うち 1名 は他 の 2名 の
一度近 親者 で あ る

連続す る 2 世代 で 罹 患 して い る

50歳以前 に HNPCC 関連腫瘍と診断された者が 1名以 上 い る

家族性大 腸 ポ リポーシス が 否定され て い る

族歴 聴取 の 正 確 さに依存 して い る．その ため病理

診断結果，家族 の ス ク リ
ーニ ン グ の 状況や手術の

既往 　さらに大腸ポ リープ の 既往 を調査す る こ と

が診断の 精度を高めるの に有用 となる，ア ム ス テ

ル ダム クライテ リア に合致 しない 場合で も， 関連

癌の 若年発症例や多重多発癌 を発症 して い る場合

に は Lynch症候群 の 可 能性を考慮する必 要が あ

る．

　 日本産科婦人科学会婦人科腫瘍委員会 で は 「本

邦における遺伝性子宮内膜癌の 頻度とその病態に

関す る小委員会」（平成 17〜18年度，委員長 1宇田

川康博，平成 19〜20年度，委員長 ：青木大輔）を

設置 し，本邦 における新 ア ム ス テ ル ダ ム ク ライ テ

リア を満たす子宮体癌の 頻度を検討 した．調査 に

参加 した 10施設で 血 縁腫瘍歴調査 を継続 的 に実

施 した 結果，全子宮体癌 2，457症例 中 34例 （1．38

％）に新 ア ム ス テ ル ダム クライテ リ ア を満たす子

宮体癌が存在す る こ と を明 らか に した．さ らに

Lynch症候群関連子宮体癌 で は散発性 体癌 と比

較 して，若年発症例，高分化 型類 内膜腺 癌例 ， 1
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期例，重複癌存在例が有意に高頻度で ある こ とを

報告 して い る
：2）．

　2007年 に は 米 国 の Society　of　Gynecologic　On−

cology に よ り，子宮体癌患者が Lynch症候群 に該

当するか否か の リ ス ク評価が推奨 される要件 とし

て は どの よ うな もの か あるか に つ い て，委員会声

明が 提示 され た
蚓

，プラ イ マ リ ・ケ ア医や 産婦人

科腫瘍医に と っ て ，子宮体癌の 患者が Lynch 症候

群に該当するか を判断するに あた っ て は t1 ）若年

発症，2）同時性 ・異時性癌，3）家族歴 等の パ ラ メ
ー

ターが重 要 とな り，当該例で は遺伝診療部門で 遺

伝的リ ス ク評価を行うこ とが適切で ある として い

る．

　Lynch 症候群 に対する遺伝カ ウ ン セ リ ン グ で

は、HBOC の 場合 と同様 に 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 して，関

連癌 発 症 に つ い て の リ ス ク 評価 を 行 う．ま た

Lynch 症候群 に 関する医学的な情 報提供 を行 っ

た後 に 遺伝子検査 やが ん 予防法 ， さらに ク ライエ

ン トに応 じた治療法などに つ い て話 し合 い を行 う

こ とで ，最終的にク ラ イエ ン トの 自己決定を支援

す る．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 うこ とも重要で あ る こ と は HBOC と同様で あ

る．

　MMR 遺伝子検査 は，癌 の リス ク評価を行 っ た

うえで遺伝子変異 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．

Lynch 症候群の 診断と MMR 遺伝子検査

　 MMR 遺伝子変異は生殖細胞系列の 遺伝子変異

を調べ るもの で あ り，末梢血の 白血球細胞 由来の

DNA を解析 す る こ と に よ っ て MMR に属 す る

MLHI ，MSH2 ，　MSH6 ，　PMS2 遺伝子 の 変異 の 有 無

を明らか とする．

　Lynch 症候群 関連の 遺伝子検査 として ，腫瘍組

織 を用 い た マ イ ク ロ サテ ラ イ ト不安定性（micr 〔）・

satellite 　instability：MSI）検査 もあげ られる．マ イ

ク ロ サ テ ラ イ ト領域 とは DNA の 中で塩基配列が

繰 り返す領域 の こ と で あ り，こ の ような領域 は ミ

ス マ ッ チ修復機構の 機能低 下に よ っ て DNA 複製

時に反復回数の エ ラ
ー

が生 じやすい ，同検査で は

腫瘍部位 と非腫瘍部位で マ イク ロ サ テ ライ トの 反

復 回数 の 違 い をとらえる もの で ある，MSI 検査 は

本邦にお い て 2007年 よ り 「悪性腫瘍遺伝子検査

（2，000点）」と して 保 険収 載 され て い る．MSI を

検 出する た め の 領域 （マ イ ク ロ サ テ ラ イ トマ ー

カ ー）と して ，BAT25 ，　BAT26 ，　D2S123，　DsS346，

D17S250 の 5種が 採用 さ れ る こ とが 多 い ．な お

MSI は MMR 遺伝子の 生殖細胞系列の遺伝子変

異に よ る もの の ほ か ，
MMR 遺伝子 の メ チ ル 化や

体細胞変異 に よっ て も陽性 を示す こ とに留意が必

要である．

　 さ らに パ ラ フ ィ ン 包 埋 切 片 を対 象 と して

MLHI ，　MSH2 ，
　MSH6 お よ び PMS2 の タ ン パ ク 発

現 を免疫組織 化学的 に検出す る こ と も可 能で あ

る．しか しなが らそれ らの タ ン パ ク の 発現低下を

認めた場合 MMR 遺伝子 の 生殖細胞系列 の 遺伝

子変異 に よ る もの か，同遺伝子の メ チ ル 化に よる

発現低下 に よ る もの で あるか の 区別は，遺伝子検

査 を行わ な い 限 り困難で ある．

一

　表 4 に Lynch 症候群家系の ハ イ リ ス ク例 に推

奨 され る管理 法を示 した
34）
，こ の よ うに診療科横

断的なサ ーベ イ ラ ン ス 体制が 必要で ある が，遵守

す るため に は困難も多い よ うで ある．ダナ フ ァ
ー

バ ー
癌研 究所の サ

ー ベ イ ラ ン ス 実 態 調 査 は ，

Lynch症候群例 に 経腟超音 波法 と子宮内膜組織

診 を毎年受けるよ うに推奨 して い る． しか しなが

ら，半数の み しか これ らの検査 を受けて い なか っ

た と報告 して い る
35♪
，

　近年，MMR 遺伝子変異保持者に 対 し て 子宮全

摘 出術 と両側付属器切除術 を行 う，リス ク低減手

術 を 推 奨 す る 報告が な さ れ た，Schmelerらは

MLH ヱ，MSH2 お よ び MSH6 の い ずれ か に生殖細

胞系列の 遺伝子変異 を有する女性 をリス ク低減手

術施行例 と非施行例 に分けて 後方視的に検討 した

結果，リス ク低減手術施行例で は子宮内膜癌，卵

巣癌 と もに発生を認め なか っ たが，リス ク低減手

術非施行女性 の 33％ に子宮内膜癌 が，5．5％ に卵
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【表 4】 Lynch 症候群家系 の ハ イ リス ク例 に推奨される 管理鋤

介 入 推奨事項

大腸 内視鏡検査

子宮内膜組 織 診

経腟超音波検査

尿細胞診

病歴 と 身体所見検査，指導 と カウン セ リング

大腸切 除術

子宮全摘 出術 お よび卵巣摘 出術

20〜25歳 か ら 1〜2年 ご と，あ るい は家系 内で 最 も若年 で 診 断された年齢

より 10歳若 い 年齢の うち早 く基準 を満 た した時 よ り始め る

MSH6 遺伝子異常の 家系で は 30歳か ら開始する

30〜35歳 よ り毎年施行

30 〜35歳 よ り毎年施行

25〜35歳 よ り1〜2 年ごとに 施行

21歳 よ り毎年施行
一

次予防 として は推 奨 しない が，癌 と診断 され た場合 には亜全摘術 を行 う

出産後の オ プシ ョ ン として 話 し合 う

巣癌 が発生 した と報告 して い るこ とか ら，挙児希

望 の な い Lynch症 候群女性 に対 して 子 宮全 摘 出

術お よび両側卵巣卵管摘出術 を推奨して い る
35♪
．

その他の婦人科遣伝性腫瘍

　遺伝性腫瘍の 多 くは多臓器 に癌が発生する．し

たが っ て，遺伝性腫瘍の
一
環として婦人科領域の

腫瘍が 発生する こ とが ある．Peutz−Jeghers症候

群 は，口唇や 頬面膜の色素斑 多発する消化管ポ

リープ を特徴 とす る 5TKIヱ遺伝子の 変異 に よ る

常染色体優性遺伝性疾患で あ り，婦人科関連腫瘍

と して は，卵巣に性策間質性腫瘍や子宮頸部の 最

小偏倚型粘液性腺癌ある い は分葉状内頸部腺過形

成
37）
が発 生す る．Cowden 症候群 は PTEN 遺伝子

の 変異 に よ っ て 発生す る多発性過誤腫症候群で あ

り，乳房，甲状腺な どに良性な い し悪性腫瘍が生

じる 遺伝 性疾患で 子宮体癌 の 発 生が知 られて い

る．

お わ りに

　米国で は BRCAI ／2遺伝子変異が認め られ た 35

歳以上 の 女性 170例の うち，98例 （58％）が RRSO

を受けた とい う報告が ある
sa）
．一方，本邦 にお い て

は HBOC に対 して RRSO を施行す る こ とが多 く

の 施設に普及 して い るとは言い 難い ．その 理由と

して 遺伝診療 部 門 を設 置 して い る 医療 機 関 や

BRCA 遺伝子検査可能施設が限 られて い る，遺伝

カ ウ ン セ リ ン グ r 遺伝子検査，RRSO が保険診療で

は認め られ て い な い ，さ らに婦人科医療ス タ ッ フ

が 日常診療の 中で リス ク評価 を十分 に行っ て い る

とは言 い 難い 状況な どが影響 して い る と考 え られ

る．

　最近，筆者らは テキサ ス 大学 MD ア ン ダ
ー

ソ ン

癌セ ン タ
ー

婦人科腫瘍学部門 の Karen　H．　Lu に

よ っ て 監 修 さ れ た Hereditary　Gynecologic　Can−

cer ：Risk，　 Prevention　and 　Management を 翻 訳

す る機会にめ ぐまれ た
fi｝39），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．

　遺伝性腫瘍に対 して ，こ うい っ た予防的治療 は

元 よ り，カ ウ ン セ リン グや遺伝子検査 などの 医療

介入が な され た場合で も，当事者や そ の 血 縁者に

は少 なか らぬ 心理 的，社会的，お よび健康上 の 問

題が発生 しうる と考 えられる ．しか もそれ らは一

生涯 に渡る可能性 が高 い ． したが っ て カ ウ ン セ リ

ン グや遺伝子検査 を開始す る時点か ら十分 に倫理

的配慮が整 っ て い る と判断で きる施設で の実施が

要求され ， 受診開始時か ら生涯に渡るサ ポ
ー

トを

可能 にする包括的医療体制 を確立する こ とは当事

者や血縁者の み ならず，検査を受診する もの ，受

診を検討する もの に と っ て も益す る ところが大で

あ り米国の体制 は参考になる．本邦にお い て もこ

うい っ た医療基盤 の 整備の 推進 は
， 子宮体癌 に 加

えて 卵巣癌，卵管癌，腹膜癌 とい っ た現在，早期

発見が 困難でか つ 難治性 とされて い る婦人科悪性

疾患に対 して も新た な医療的ア ブ m 一チを展 開す

るために不可避な過程である とい えよ う，
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