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遺伝性乳癌卵巣癌症候群は全乳癌の約５％を占める，
常染色体優性の遺伝性腫瘍である。原因遺伝子として，
DNA 損傷修復遺伝子である BRCA１と BRCA２が同定さ
れており，乳癌や卵巣癌だけでなく，男性乳癌，膵臓癌，
前立腺癌などを発症しやすいことが知られている。
HBOC と診断された場合は，悪性腫瘍に対する適切な
検診と予防が必要である。ハイリスクの乳癌検診には乳
房 MRI 検査が有用とされている。乳癌および卵巣癌の
発症に対しては予防手術が効果的であり，リスク低減卵
管卵巣摘出術は乳癌と卵巣癌による死亡率を低下させ，
乳癌術後患者の対側リスク低減乳房切除術は全生存率を
改善することが報告されている。

疾患の概要

日本では，乳癌の罹患率，死亡率は増加傾向にあ
り，２０１７年の乳がんの年間推計罹患者数は約９万人であ
る。全乳癌の約１０％が遺伝性乳癌と考えられ，その半数
は，BRCA１あるいは BRCA２の生殖細胞系列に病的バリ
アントを有する遺伝性乳癌卵巣癌症候群（Hereditary
Breast and Ovarian Cancer : HBOC）であることが知ら
れている１）。

BRCA１，BRCA２の生殖細胞系列に病的バリアントを
有すると，乳癌や卵巣癌を高率に発症するだけではなく，
特に BRCA２においては，前立腺癌，膵臓癌，男性乳癌
を発症しやすいことが知られている。

HBOC のみならず遺伝性腫瘍は，生殖細胞系列の変
異に起因するため，複数の診療科の連携が必要となる。
各医療スタッフは，患者本人のがん治療だけでなく，家
族・血縁者も含めたマネジメントを行えるよう十分な知
識を得ることが重要となる。

HBOCの診断

HBOC の確定診断は，末梢血の白血球ゲノムを対象
とした遺伝学的検査によって行う。現時点では自費診療
であり，当院での価格は約２０万円に設定されている。

BRCA１／２の遺伝学的検査を行う基準として，NCCN
ガイドライン（２０１９ver．３）を改変したものが利用されるこ
とが多い（表１）２）。

遺伝性乳癌の発症には BRCA１／２以外の遺伝子に病的
バリアントが認められることが知られている３）。実際の
診療では BRCA１／２以外の遺伝子も意識することが重要
であり，多数の遺伝子群を一度に解析する遺伝子パネル
検査も有用である。

原因遺伝子・遺伝形式

遺伝性乳癌卵巣癌症候群は常染色体優性の遺伝形式を
示し，原因遺伝子である BRCA１／２遺伝子は癌抑制遺伝
子に分類され，DNA 損傷修復遺伝子と呼ばれる４）。
BRCA１は１７番染色体長腕に位置する約１００kb の遺伝子
で２４個のエクソンから構成されている５）。１８６３個のアミ
ノ酸をコードしており，その遺伝子産物は DNA２本鎖
切断における相同組み換え修復や遺伝子の発現調節機能
をもつ６）。BRCA２は１３番染色体長腕に位置し，約７０kb
で２４個のエクソンから構成される７）。遺伝子産物は３４１８
個のアミノ酸をコードする蛋白質で，DNA２本鎖切断
に対する相同組み換え修復機能を有する６）。BRCA１／２遺
伝子に変異が起こり，癌抑制遺伝子に不活化が生じると
細胞の正常な状態を維持できず癌化が起こる原因となる。
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HBOCの症状・病歴

《乳癌》
BRCA１／２遺伝子に病的バリアントを有している場

合，８０歳までに乳癌に罹患する累積リスクは，BRCA１
変異陽性で８０％，BRCA２変異陽性で６９％と非常に高率
となる。さらに片側乳癌術後２０年間に対側乳癌を発症す
るリスクは，BRCA１で４０％，BRCA２で２６％と報告され
ている８）。

生物学的な特徴としては，BRCA１変異陽性では Triple
negative 乳癌の割合が高く，BRCA２変異陽性ではホル
モン受容体陽性乳癌の割合が高いことが知られている。
《卵巣癌》

日本人の卵巣癌の生涯発症リスクは約１％であるが，
HBOC においては，８０歳までに卵巣癌を発症する累積
リスクは，BRCA１で４４％，BRCA２で１７％と報告されて
おり，高率に卵巣癌を発症する８）。

BRCA１／２遺伝子に生殖細胞変異を有する女性の卵巣
上皮悪性腫瘍では，漿液性腺癌の割合が高く６３－１００％
を占める９‐１１）。BRCA 遺伝子変異とプラチナ製剤感受性
との関連が注目されており，BRCA 変異陽性卵巣癌は
プラチナ製剤への感受性が高く，予後が良いとの報告も
ある１２，１３）。
《前立腺癌・膵癌・男性乳癌》

一般男性と比較すると，BRCA２変異陽性の男性は，
前立腺癌，膵臓癌ともにリスクが高いことが知られてい
る１４）。

BRCA 遺伝子に病的バリアントを有する男性は，バ
リアントを持たない男性と比較して，グリソンスコア≧
８，リンパ節転移と遠隔転移を有する頻度が高い，高悪
性度の前立腺癌が多いことがわかっている１５）。

一般男性が８０歳までに膵臓癌を発症する累積リスクは
１．２％であるが，BRCA２変異陽性男性では２‐５％であ
り，一般男性と比べて高率であることが報告されてい

表１ BRCA１／２遺伝学的検査基準

（文献２より引用，一部改変）
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る１６）。
男性乳癌の生涯発症リスクは，BRCA１病的変異では

１．２％，BRCA２病的変異では７‐８％であり１６‐１８），BRCA
変異陽性の女性と比較するとリスクは低い。しかし，一
般男性の乳癌罹患率は女性患者の約０．５％と頻度が低い
ことを考慮すると，BRCA 遺伝子との関連が予想され
る１９）。

治 療

HBOC と診断された患者に対する，放射線治療を必
要とする乳房温存療法の安全性，有効性を検討したラン
ダム化比較試験はない。BRCA 変異陽性患者を対象に
した後ろ向き研究において，乳房温存療法と乳房切除術
を比較した場合，同側・対側乳癌の発症リスクや生存率
への影響に関するエビデンスは乏しい２０）。一方，乳房温
存療法で放射線治療を施行した後の乳房再建では，皮膚
血流が悪く感染など合併症のリスクが高くなることが知
られている。術前に BRCA 変異陽性とわかっている患
者に治療方針を説明する際には，温存乳房内再発や放射

線治療後の再建のリスクについて，十分説明を行う必要
がある。

PARP（Poly ADP-ribose polymerase）阻害剤であるオ
ラパリブは「がん化学療法歴のある BRCA 遺伝子変異
陽性かつ HER２陰性の手術不能または再発乳癌」に対し
て，無再発生存期間を有意に延長し２１），本邦では２０１８年
７月に保険適応となった。正常細胞においては，一本鎖
DNA 切断は PARP によって修復されるが，PARP が機
能しない場合は，二本鎖 DNA 切断を修復する相同組み
換え修復機構により修復がなされる。一方，二本鎖 DNA
修復機構が機能しない BRCA 変異陽性細胞では，オラ
パリブが一本鎖 DNA 修復も阻害することで，合成致死
を誘導し効果を発揮する。オラパリブの処方は，コンパ
ニオン診断である BRACAnalysisⓇ診断システムによっ
て，BRCA 遺伝子変異の確認が必要である。

オラパリブは卵巣癌領域では，２０１８年１月に「白金系
抗悪性腫瘍剤感受性の再発卵巣癌における維持療法」と
して，２０１９年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」として保険適応と
なっている。

表２ 検診と予防

（文献２より引用、一部改変）
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検診と予防

一般的に乳癌術後の経過観察として有用とされている
のは視触診とマンモグラフィのみで，他の画像検査や血
液検査は生存率や無再発生存率に差はないとされてい
る２２）。BRCA に変異を有する場合は，定期的な経過観
察に加えて，年１回の乳房 MRI が推奨される２３）。乳癌
既発症および未発症の HBOC 患者において推奨される
検診について，表２２）に示す。

予防手術

乳癌および卵巣癌の発症に対しては予防手術が効果的
であることがわかっている。現時点では，わが国ではリ
スク低減卵管卵巣摘出術（risk reducing salpingo-
oophorectomy : RRSO），リスク低減乳房切除術（risk
reducing mastectomy : RRM）はともに，異常所見を認
めない臓器を切除することになるため自費診療となる。
RRSO は乳癌と卵巣癌による死亡率を低下させるこ
と２４），７０歳までの全死亡率を低下させること２５）が示され
た。RRM については，乳癌術後患者の対側乳房を切除
する対側リスク低減乳房切除術（contralateral risk redu-
cing mastectomy : CRRM）は全生存率を改善すること
が報告された２６）。

現在，乳癌既発症患者での，RRSO や乳房再建を含め
た CRRM の保険適用について中央社会保険医療協議会
で検討中である。

おわりに

遺伝性乳癌の発症と関連する遺伝子は BRCA 以外に
も複数あることが知られている。２０１９年５月には中央社
会保険医療協議会総会は，多数の遺伝子を同時に調べる
検査である遺伝子パネル検査を保険適用とすることを了
承しており，HBOC 以外の遺伝性腫瘍についても理解
を深める必要がある。
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Hereditary breast cancer
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SUMMARY

Hereditary breast and ovarian cancer（HBOC）syndrome is an autosomal dominant genetic
disease, which represents about５% of all breast cancers. The pathogenic mutations in the BRCA
１／２genes involved in DNA repair pathway are known to be associated with an increased risk of not
only breast cancer and ovarian cancer but also prostate cancer, pancreatic cancer and male breast
cancer. The risk reduction management is required for BRCA mutation-positive patients. The
surveillance using breast magnetic resonance imaging（MRI）is recommended for early detection of
breast cancer in HBOC patients. Furthermore, it has been reported that risk reducing salpingo-
oophorectomy（RRSO）reduces mortality caused by breast cancer and ovarian cancer, and
contralateral risk-reducing mastectomy（CRRM）improves the overall survival in postoperative
breast cancer patients.
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