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は じ め に

　米国有名女優の予防的乳房切除術の公表により，
すっかりマスコミ・世間の注目を集めることに
なった“BRCA1”という遺伝子．この BRCA1 や
BRCA2 遺伝子に変異があると一生涯のうちに乳癌
を発症する確率が通常の 10 倍程度と高率に発症す
ることが知られており，この遺伝子異常によって生
じる病態は遺伝性乳癌・卵巣癌症候群（Hereditary 
Breast and Ovarian Cancer：HBOC）と呼ばれて
いる．これら遺伝性乳癌は全乳癌の中の 5 ～ 10％
程度を占めるといわれている．その他遺伝性乳癌と
し て は p53 変 異 に よ る LiFraumeni 症 候 群 や，
PTEN 変異による Cowden 病などが存在するが，
頻度としてはかなりまれとなる．

BRCA1/2遺伝子変異乳癌の特徴

　BRCA1 変異に関連して発生する乳癌は，ホルモ
ン受容体陰性かつ HER2 陰性の triple negative 乳
癌（以下 TN）が多く，若年発症，組織学的異型度
の高い癌が多いという特徴を持つ．日本人全乳癌の
中では TN の頻度は 15％程度であるのに対し，
BRCA1 変異陽性では 4 分の 3 が TN である．また
最近は家族歴がなくても若年発症の TN 乳癌患者に
も一定の数の BRCA1 遺伝子変異を有する患者がい
ることも知られるようになってきた1）．日本におい
ても，当院の検討で乳癌家族歴の有無に関わらず
50 歳以下での若年発症の TN 乳癌では 3 割で変異
陽性，家族歴陽性であれば更に約半数と高率である
ことが判明した2）．乳癌卵巣癌の家族歴に着目した
日本の研究では BRCA2 遺伝子変異の頻度が多いと
されていたが3），TN にも着目して遺伝検査を実施

すると我が国においても BRCA1 の頻度が BRCA2
よりも高率である4）．卵巣癌の発症リスクは 40 ～
50％である．また前立腺癌・膵臓癌・胆管癌などの
他臓器癌の発症にも関連しているといわれている．
予後は遺伝子変異非保因者と比較して悪いという報
告もあるが，異型度などの因子を補正すれば変わら
ないという報告もあり，一定の見解は得られていな
い5）．
　BRCA2 変異関連乳癌は，発症年齢，あるいはホ
ルモン感受性乳癌の割合も散発性乳癌と類似してお
り，BRCA1 乳癌と異なる特徴を有している4）．卵
巣癌の発症リスクは 10 ～ 25％である．男性乳癌は
BRCA2 変異陽性者で多い．また前立腺癌，膵臓が
んなどの増加も報告されている．

BRCA1/2関連乳癌に対する治療選択

　乳房温存療法を実施した場合の乳房内再発率は，
散発性乳癌では 10 年の経過観察で 15％程度である
のに対し，BRCA1/2 変異陽性乳癌では 40％を超
し，有意に高率となるという報告がなされた6）．こ
れを受け米国のガイドラインでは変異陽性乳癌に対
して乳房全摘＋乳房再建という選択肢が推奨されて
いる．しかし，近年，術後乳房に対する放射線照
射，予防的卵巣摘出術，術後の補助化学療法などを
きちんと実施すると，5，10 年および 15 年での乳房
内再発率はBRCA1変異陽性者ではそれぞれ5.7％，
11.2 ％，14.0 ％，BRCA2 変 異 陽 性 者 で は 6.3 ％，
17.5％，20.6％と散発性乳癌と同等であることが報
告され（図 1）7），術式に関しては乳房温存術が完全
に否定されるものではない．ただし若年発症者では
今後の長い生涯の中で同側乳房内の第二癌の発生の
可能性が高いことも十分に考慮すべきである．
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　また，対側乳房に 10 年以内に新たな乳癌が出て
くる確率は 3 割から 6 割と，高率である8）．対側乳
癌のリスクは初発の乳癌発症年齢により変化すると
いわれている．実際に対側の予防乳房切除すること
により，対側乳癌の発生だけでなく，死亡率を低下
させるという結果も報告された9）．今後は日本にお
いても患側の手術時に同時に対側の予防切除術とい
うことも選択肢の一つとなることが期待される．
　薬物療法はホルモン受容体陽性であればホルモ
ン療法，HER2 陽性であれば抗体療法という標準
的な薬物療法が選択される．TN 乳癌に対しては
BRCA1/2 蛋白が 2 重鎖損傷修復に関与している特
性に着目し，DNA 切断を惹起する白金製剤，アル
キル化製剤の有効性が示されている．現在当科では
BRCA1 陽性 TN 乳癌患者に対して白金製剤である
カルボプラチンとアルキル化製剤であるゲムシタビ
ンとを用いた術前化学療法を第 2 相試験として実施
中である（図 2）．また 1 本鎖 DNA 切断修復を阻
害する PARP 阻害薬は，相同致死をもたらす薬剤
として転移性 TN 乳癌に対する第Ⅱ相試験では高い
効果が示されたが10），第Ⅲ相試験では PARP 阻害
薬を追加することで予後を改善することができず，
開発が遠のいてしまった．しかし BRCA1/2 変異陽
性患者に限った術前化学療法で 100％に近い病理学
的完全奏効率を示した報告もあり，変異陽性者に対
して有望な薬剤と思われる．これからの薬剤開発
は，間口を広げるのでなく有効な target を絞って
開発することが一層求められる．

BRCA1/2変異陽性未発症者に対する 
サーベイランスと化学予防　　　　　

　一般の乳がん検診として死亡率低下のデータのあ
る modality はマンモグラフィだけである．しかし
マンモグラフィだけでは約 2 割検出不能例があり，
特に若い high risk 女性に対する検診としては不十
分である．様々な modality での検討結果，現状で
は造影乳房 MRI が最も感度が高く11），アメリカに
ても変異陽性者含めた high risk 女性に対するサー
ベイランスとして推奨されている．日本においては
BRCA1/2 変異測定試験と同様に未発症者に対する
サーベイランスも保険適応となっていないが，当院
ではまず先進医療として実施していく予定である．
ただし乳房 MRI 問題点として，撮像時間が長く検
査可能な人数が限られること，費用が高額となるこ
と，造影剤を必要とすることなどがあり，米国にお
いてもなかなか広く実施されていない現状があり，
それに取って変わる手段として，造影マンモグラ
フィ・デジタルトモシンセシスなどが期待されてい
る（図 3）．
　サーベイランスは早期発見を目指すのに対し，一
歩進んで薬物により乳癌の発症率を低下させること
を化学予防という．乳癌罹患リスクが高いと予測さ
れる女性に対しプラセボもしくはタモキシフェンを
5 年間内服する無作為化比較試験が実施され

（NSABP P1 試験），タモキシフェンにより乳癌の
発症が約半数に抑制されることが示された12）．閉経

図 1　BRCA1/2 陽性乳癌の乳房温存術後の同側乳癌の
発症率（経過観察 10 年）

図 2　TNBC with germline BRCA1 mutation に対する
術前化学療法
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後に対してはラロキシフェン13）などの選択的エスト
ロゲン受容体調節薬，アロマターゼ阻害薬であるエ
キセメステン14）で，乳癌の発症率が抑制されるこ
とが示されている（図 4）．日本では未発症者では
保険適応外ではあるが，発症者においてはこれら
の薬剤は乳癌再発予防のみならず対側乳癌の発症
予防効果も期待される．2400 人規模の観察研究で
は 5 年間のタモキシフェン内服により対側乳癌の
発生が BRCA1 変異乳癌術後で HR 0.38（95％ CI，
0.27 ～ 0.55），BRCA2 変異乳癌術後では HR 0.33

（95％ CI，0.22 ～ 0.50）と実際に抑制されることが
示された15）．

BRCA1/2変異陽性者における 　 
両側予防乳房切除術の現状と将来

　BRCA1/2 変異陽性患者が 70 歳までに乳癌を発
症する確率は最も高い報告で 87％である．両側予
防乳房切除術を施行した場合，3 年経過では乳癌発
症は 0％，6 年経過で 1.9％，予防切除を受けなかっ
た女性では約半数近くが乳癌を発症しており，予防
乳房切除術により 90％以上の発症抑制効果がある
ことが分かっている．ただし，早期発見手段がな
く，かつ乳癌発生抑制効果を有する予防的卵巣切除
は，アメリカで強く推奨されているのと違い，乳癌
は比較的早期発見のための手段があること，乳癌死
減少効果はわずかであることなどから，リスク低減
乳房切除術はあくまでも一つの選択肢である．我が
国においてはリスク低減乳房切除術はこれまでほと
んど選択肢として提示すらされてこなかったという
現状があるが，今後は未発症の段階で発癌リスクの
低下を希望する女性も増えてくる可能性がある．残
念ながら現状の保険制度ではリスク低減手術は自費

診療であり，施設側としては倫理委員会での承認を
得る手続きが必要となる．また個々人の対応におい
てはメリット・デメリットの説明，積極的な検診・
化学予防などのその他の選択肢の提示など納得のい
く選択へと導くことが重要である．

お わ り に

　わが国における HBOC に対する認識は医療者に
おいても一般市民においてもようやく広まってきた
段階である．これまでは変異陽性と判明しても変異
陽性者にメリットとなる方策がなかったため，遺伝
子検査そのものも普及してこなかったが，今後は病
態の正しい理解と啓蒙，具体的対策を充実させ，変
異陽性者に十分な医療を提供できる体制づくりが重
要である．
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