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NCCN ガイドライン「乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価」2019 年第 2 版から 2019 年第 3 版への更新内容は以下の通りである： 
MS-1 

•  アルゴリズムの変更点を反映させるべく考察部分の記述が更新された。 

 

 

続く 

UPDATES 

NCCN ガイドライン「乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価」2019 年第 1 版から 2019 年第 2 版への更新内容は以下の通りである： 
BRCA 関連乳癌・卵巣癌症候群 
BRCA-1 

• BRCA1/2 の検査基準 
 2 番目の項目下の、 乳癌の既往歴＋以下のうち 1 つ以上に該当、について： 

 最初の下位項目が変更された： 「≤50 46～50 歳での診断、かつ：」 
–  第 3 番目の項目が追加された：「近親者に高悪性度（グリソンスコア≧7）前立腺癌患者が 1 人以上いる」 

 4 番目の下位項目下の、本人の診断年齢にかかわらず近親者 e に以下の患者が 1 人以上いる、について： 
– 基準を改訂し「転移性前立腺癌」から「高悪性度（グリソンスコア≧7）または」を削除した 

 

NCCN ガイドライン「乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価」2018 年第 1 版から 2019 年第 1 版への更新内容は以下の通りである：
Breast and Ovarian from Version 1.2018 include: 全体 
• 本ガイドライン全体を通じて「変異」が「病的バリアント
（pathogenic/likely pathogenic）」に変更された。 

•  

BR/OV-A 2 of 3 
• 遺伝学的検査のアプローチ 
 3 番目の項目の最初の文が変更された：「病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）が発見されない場合、遺伝学的評価の専門家への紹介を考慮する
（まだ紹介していない場合）；他の遺伝性腫瘍症候群の検査が適切な場合があ
る他の遺伝性癌症候群を考慮する。」 

BR/OV-A 3 of 3  
• 「遺伝学的検査の情報源の評価」というタイトルの新たな節が追加された。 

BRCA 関連乳癌・卵巣癌症候群 

乳癌・卵巣癌における遺伝学的評価 
BR/OV-1 
• 詳しい遺伝学的リスク評価の基準 
 この基準は広範囲に変更され、再編成された。 

• 以下の脚注が追加された： 
 脚注「b」、「近親度を問わない。」 
 脚注「d」、「転移性前立腺癌は、生検および/または画像検査で証明され、遠

隔転移および regional bed または領域リンパ節を含むものである。生化学
的再発ではない。」 

 脚注「g」、「可能であれば、家系内発症者の遺伝学的検査を最初に行うべき
である。」 

 以下の脚注が削除された： 
 「創始者変異のためにリスクが高い集団では、対象に含める上での要件を
変更してもよい。」 

 「びまん性胃癌の家族歴のある乳腺小葉癌では、CDH1 遺伝子検査を考慮
すべきである。」 

 「 過誤腫性結腸ポリープと同時に乳癌ならびに口唇および口腔粘膜の色素
沈着斑がみられる場合は、STK11 遺伝子検査を考慮すべきである。NCCN
ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価」の「ポイツ-ジ
ェガース症候群」を参照。一部の BRCA 関連家系で黒色腫が報告されてい
る。」 

 

BRCA-1 

• BRCA1/2 の検査基準 
 この基準は広範囲に変更され、再編成された。 

• 以下の脚注が追加された： 
 脚注「b」、「近親度を問わない。」 
 脚注「i」、「選択されていない膵臓腺癌患者のうち約 2～5％で BRCA1/2 の

病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が認められる。しかし、
この疾患は致死率が高いため、将来的に近親者における発症者を検査できな
い可能性がある。そのため、診断後速やかに患者の検査を行うことが、その
家族にとって有益となる可能性がある。さらに、集積しつつあるエビデンス
から、BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が同定
されれば膵癌患者に対する分子標的療法の使用が指示される可能性が示唆さ
れている（NCCN 膵癌ガイドラインを参照）。（Holter S, Borgida A, Dodd 
A, et al. J Clin Oncol 2015;33:3124-3129. Shindo K, Yu J, Suenaga M, et 
al. J Clin Oncol 2017;35:3382-3390.）」 

 脚注「j」、「例えば、卵巣癌および HER2 陰性転移乳癌に対する PARP 阻害
薬；前立腺癌に対するプラチナ製剤による治療。詳細については関連する
NCCN 治療ガイドラインを参照のこと（例、NCCN 乳癌ガイドライン；
NCCN 前立腺癌ガイドライン）。」 

 脚注「k」、「2 人の男性近親者を介している場合（例、父方の祖父の母または
姉妹）、第三度近親者の患者にまで広げてもよい。」 
 

BR/OV-A 1 of 3 
• 遺伝学的検査に関する考慮事項 
 4 番目の項目の 2 番目の文が追加された：「臨床的に受け入れられている

か妥当性が確認された営利組織または学術機関の検査室で検査を行うこ
とが推奨される。」 
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NCCN ガイドライン「乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価」2017 年第 2 版から 2018 年第 1 版への更新内容は以下の通りである： 

UPDATES 

カウデン症候群/PTEN 過誤腫症候群 
 BRCA-A 1 of 2 

• BRCA 病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）陽性例の管理 
 5 番目の項目の２番目の文が変更された：「... 家系内の卵巣癌患者の診断年

齢のために予防的手術を考慮する年齢を引き下げる必要がない限り、
BRCA2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者にお
いて卵巣癌リスクを管理するための RRSO を 40～45 歳まで延期すること
は妥当である。」 

 6 番目の項目が追加された：「 限られたデータではあるが、BRCA1 の病的
バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を有する女性において子宮体
部漿液性癌のリスクがわずかに高まる可能性が示唆されている。これらの
知見の臨床的な意義は不明である。BRCA 集団における子宮体部漿液性癌
のリスクについて更なる評価を行う必要がある。BRCA1 の病的バリアン
ト（pathogenic/likely pathogenic）を有する女性に対する RRSO の際に
は、医療従事者および患者は同時に行う子宮摘出術のリスクと利益につい
て手術前に話し合うべきである。」 

リ-フラウメニ症候群 

COWD-A 
• 女性 
 5番目の項目が「子宮内膜癌スクリーニングについては、患者教育、症状（異常

出血など）への迅速な対応を奨励する。30～35 歳から、年 1回の子宮内膜ラン
ダム生検および/または超音波検査を考慮する。」から以下に変更された、 
「子宮内膜癌スクリーニング： 
 患者教育、症状（異常出血など）への迅速な対応を奨励する。月経不順を同
定するために月経周期の記録をつけることを患者に奨励する。 

 子宮内膜癌スクリーニングは CS/PHTS を有する女性における利益が証明され
ていない。しかし、子宮内膜生検は診断法として感度および特異度がいずれ
も非常に高い。1～2 年毎の子宮内膜生検によるスクリーニングを考慮しても
よい。 

 子宮内膜癌スクリーニングは CS/PHTS を有する女性における利益が証明され
ていない。しかし、子宮内膜生検は診断法として感度および特異度がいずれ
も非常に高い。1～2 年毎の子宮内膜生検によるスクリーニングを考慮しても
よい。 

  閉経後女性における子宮内膜癌スクリーニングのための経腟超音波検査は、
肯定的な推奨を支持するのに十分な感度も特異度も示されていないが、医師
の判断で考慮してもよい。経腟超音波検査は、正常な月経周期を通じた子宮
内膜厚の変動幅が広いため、閉経前女性におけるスクリーニングの手法とし
ては推奨されない。」 

Multi-Gene Testing 

GENE-2 
• ATM 遺伝子 
 卵巣癌のリスクおよび管理の項目が「卵巣癌のリスクを増大させない」から

「卵巣癌リスクを増加させる可能性あり、RRSO の推奨についてエビデンスが
不十分」に変更された。 

• BARD1 遺伝子が表に追加された。 
• BRIP1 遺伝子 
 乳癌のリスクおよび管理の項目が「乳癌のリスクを増大させない」から「不明

またはエビデンスが不十分」に変更された。 
 

LIFR-A 1 of 2 
• 女性の乳癌リスク 
 4 番目の項目が「 リスク低減乳房切除術の選択について話し合い、リスク

低減効果、年齢に応じた癌リスクの程度、再建の選択肢、他の癌による競
合リスクについて助言する。」から「リスク低減乳房切除術の選択につい
て話し合い、カウンセリングには、リスク低減効果、再建の選択肢および
リスクに関する話し合いを含めるべきである。さらに、家族性ならびにそ
の年齢以降の乳癌発症リスクおよび期待される平均余命について、カウン
セリングで考慮すべきである。」に変更された（COWD-A も同様）。 

• その他の癌のリスク 
 年 1 回の全身 MRI に対し、脚注 7 が追加された、「全身 MRI によるスクリ

ーニングは、実行可能かつ古典型 LFS の家系における癌の早期発見につい
て有用である可能性があることが広く証明されているが、偽陽性所見の検
出および癌の過剰診断につながる可能性がある。さらに、LFS の古典的な
家族歴がなく TP53 の病的（pathogenic/likely pathogenic）な生殖細胞
系列バリアントを有する人ではスクリーニングの有用性が評価されておら
ず、このような人は multi-gene パネル検査で同定されることが増えてい
る。」 

" 

GENE-5 

• 参考文献 b、c、d が追加された。 

BRCA 関連乳癌・卵巣癌症候群 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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詳しい遺伝学的リスク評価の基準 a 

• 年齢を問わず家系内で既知の癌感受性遺伝子における病
的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が判明
している個人、研究目的の検査で発見されたバリアン
トを含む b 

• 年齢を問わず腫瘍の検査で既知の癌感受性遺伝子におけ
る病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が
判明している個人（BR/OV-A 3 of 3 を参照） 

• 年齢を問わず以下のいずれかの診断を受けた個人： 

 卵巣癌 c 

 膵癌 

 転移性前立腺癌 d 

 乳癌または高悪性度（グリソンスコア≧7）前立腺癌
かつアシュケナージ系ユダヤ人家系 

• 乳癌の診断を受けた個人で、以下のいずれかに該当す
る者： 

 50 歳以下で診断された乳癌 

 60 歳以下で診断されたトリプルネガティブ（ER-、 

PR-、HER2-）乳癌 

 2 つの原発性乳癌 e 

 年齢を問わない乳癌で、かつ 

 近親者 fに以下の患者が 1 人以上いる： 

– 50 歳以下の乳癌；または 

– 卵巣癌 c；または 

– 男性乳癌；または 

– 膵癌；または 

– 高悪性度（グリソンスコア≧7）前立腺癌 d 

 近親者 fに年齢を問わず乳癌患者が 2 人以上いる 

腫瘍遺伝学 

の専門家への 

紹介を考慮 i 

評価

（BR/OV-2）

を参照 

a 詳細なリスク評価の基準と遺伝学的検査の基準は同一ではない。本ガイドラインの目的を考慮して、浸潤性および

非浸潤性乳管癌も含める。家族性の癌パターンについて、母方と父方の家系は別々に検討しなければならない。 
b 近親度を問わない。 
c 卵管癌および原発性腹膜癌を含む。BRCA関連卵巣癌には粘液性以外の上皮性の組織型との関連が認められる。リン

チ症候群は非粘液性と粘液性両方の上皮性腫瘍を合併することがある。リンチ症候群の臨床所見に注意すること

（NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価」を参照）。特定の組織型の非上皮性卵巣癌お

よび卵巣腫瘍が他のまれな症候群に合併することもある。例えば、輪状細管を伴う性索間質性腫瘍とポイツ-ジェガ

ース症候群の関連やセルトリ-ライディッヒ腫瘍と DICER1関連疾患の関連などがある。 

d 転移性前立腺癌は、生検および/または画像検査で証明され、遠隔転移および regional bed

または領域リンパ節を含むものである。生化学的再発ではない。 
e 2つの原発性乳癌には、同時性または異時性の両側性（対側）乳癌ならびに明らかに異なる

複数の同側原発性乳癌を含める。 
f 近親者には、第一度、第二度、第三度の近親者が含まれる（BR/OV-B を参照）。 
g 可能であれば、家系内発症者の遺伝学的検査を最初に行うべきである。 
h 皮膚症状についてはCOWD-1 を参照のこと。 
i 遺伝カウンセリングおよび遺伝学的検査の微妙な差異の詳細については、BR/OV-A を参

照のこと。 

BR/OV-1 

• 上記の基準を満たさないが第一度または第二度近親者に以下の
いずれかの患者がいる g： 

 45 歳以下の乳癌 

 卵巣癌 c 

 男性乳癌 

 膵癌 

 転移性前立腺癌 d 

 1 個人で 2 つ以上の原発性乳癌を有する 

 一方の家系に原発性乳癌患者が 2 人以上おり、そのうち少
なくとも 1 人は 50 歳以下で診断された 

• 以下の既往歴および/または家族歴が一方の家系に 3 つ以
上認められる個人（特に 50 歳以下で診断された場合；多
重癌を含む）g： 

 乳癌、肉腫、副腎皮質癌、脳腫瘍、白血病（LIFR-1 を参
照） 

 結腸癌、子宮内膜癌、甲状腺癌、腎癌、皮膚症状 h、巨頭
症、または過誤腫性消化管ポリープ（COWD-1 を参照）、 

 乳腺小葉癌、びまん性胃癌（CDH1 ガイドライン、GENE-

2を参照） 

 乳癌、消化器癌または過誤腫性ポリープ、卵巣性索間質性
腫瘍、膵癌、精巣セルトリ細胞腫瘍、もしくは小児期の皮
膚色素沈着（STK11 ガイドライン、GENE-4を参照） 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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評価項目 

患者のニーズと懸念： 

• 利益、リスク、限界を含めた、癌リスクに関する遺伝学的検査の知識 

• 家族性癌のリスク評価の目標 

 

詳細な家族歴： 

• 3 世代を含む広範な家系（特に癌の診断を受けた個人に近い近親者）

（BR/OV-B を参照） 

• 癌の種類、両側性、診断時の年齢 

• 化学予防またはリスク低減手術の既往歴 

• 必要に応じて医療記録、特に患者および近親者の遺伝学的検査の結果と

原発癌の病理報告書 
 

詳細な病歴および手術歴： 

• 癌の既往歴（例えば、年齢、組織型、側性） 

• 発癌物質曝露（放射線治療歴など） 

• 妊娠・分娩歴 

• ホルモンまたは経口避妊薬の使用 

• 過去の乳房生検および病理学的検査の結果 

• 両側卵管卵巣摘出術の既往歴 

 

集中的な身体診察（習熟した医師が行う）： 

• カウデン症候群/PTEN 過誤腫症候群（PHTS）特異的： 

 口腔粘膜を含む皮膚 j 

 頭囲 

 甲状腺（触診で腫大または結節） 

以下に標的を絞った検査基準を参照 

BRCA関連乳癌・卵巣癌症候群（BRCA-1） 

 

リ-フラウメニ症候群（LIFR-1） 

 

カウデン症候群/PHTS（COWD-1） 

j カウデン症候群の皮膚症状についてはCOWD-1を、また PJS の皮膚症状についてはNCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家族性リスク評価」を参照のこと。 
k 症例によっては、検査を開始する上で単一遺伝子検査過程よりも multi-gene testing の方が望ましい方法となる場合がある。 

BR/OV-2 

遺伝学的検査 k 

Multi-gene testing（GENE-1）を参照 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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BR/OV-A 
1 OF 3 

癌リスク評価およびカウンセリングの原則 
 

• 遺伝学的検査を提案する際（検査前カウンセリング）と検査結果の判明後（検査後カウンセリング）に癌リスク評価と遺伝カウンセリングを行うこ
とが強く推奨される 1-5。患者のカウンセリングでは、遺伝カウンセラー、遺伝専門医、腫瘍専門医、外科医、腫瘍専門看護師、または癌遺伝学の専
門知識と経験を有するその他の医療専門職が早期に関与するべきである。 

• 検査前カウンセリングには以下を含める： 

 包括的な家族歴の収集 

 家族歴を評価する際、対象とする近親者には各家系の第一度、 

第二度および第三度近親者を含めることに留意する（BR/OV-B 

を参照） 

 患者の癌リスクの評価 

 鑑別診断リストの作成と遺伝形式、浸透率、様々な表現度、遺伝的

多様性の可能性に関する患者教育 

 可能性のある検査結果（陽性「病的、病的である可能性が高い」、

陰性、不確定など）に対する患者の準備とインフォームドコンセン

トの取得 

• 検査後カウンセリングには以下に関する話し合いを含める： 

 検査結果とその意義および影響、ならびに推奨される医学的管理

の選択肢 

 癌の既往歴及び家族歴と関連させた結果の解釈 

 リスクのある近親者への情報提供および検査 

 疾患別の支援団体および調査研究などの利用可能な資源 

 

 

遺伝学的検査に関する考慮事項 

• 検査結果が検査を受けた個人やリスクのある近親者の医学的管理に影響を及ぼす場合は、適切な高リスクの個人での検査を考慮すべきである。 

結果を適切に解釈することのできる環境で行うべきである 1。 

• これらの基準に関連して病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が検出される確率は家系の構成に応じて変動する。家系内で 45 歳以上ま

で生存した女性の第一度または第二度近親者が 2 人を下回る場合など、家族歴/構成が不明または限られる個人では、家系内の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）が検出される確率が過小に推定される可能性がある。発症していない女性の近親者が多数いる家系では、病的バ

リアント（pathogenic/likely pathogenic）の検出確率は非常に低く推定されることがある。 

• 同種骨髄移植を受けた患者では、ドナーDNA の混入によって検査結果の信頼性が損なわれるため、他の技術が利用可能になるまで、血液または口腔

粘膜検体を用いた分子遺伝学的検査は控えるべきである。入手可能であれば、培養線維芽細胞から DNAを抽出すべきである。この方法による DNA

の入手が不可能な場合は、口腔粘膜検体の使用を考慮してもよいが、ドナーDNA 混入のリスクがある。 

• 包括的な遺伝学的検査には、全塩基配列決定と大領域遺伝子再構成の検査が含まれる。臨床的に受け入れられているか妥当性が確認された営利組織

または学術機関の検査室で検査を行うことが推奨される。BR/OV-A 3 of 3 を参照のこと。 

• 18 歳未満の小児では、その結果が医学的管理に影響を及ぼさないと考えられる場合、一般に遺伝学的検査は推奨されない 6。 

• 病的である可能性が高いバリアントは、しばしば病的バリアントと同様に取り扱われる。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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癌リスク評価およびカウンセリングの原則 

 

1Robson ME, Bradbury AR, Arun B, et al. American Society of Clinical Oncology Policy Statement Update: Genetic and Genomic Testing for Cancer 
Susceptibility. J Clin Oncol 2015;33:3660-3667. 

2Berliner JL, Fay AM, Cummings SA, Burnett B, Tillmanns T. NSGC practice guideline: risk assessment and genetic counseling for hereditary breast and ovarian cancer. 
J Genet Couns 2013;22:155-163. 

3American College of Obstetricians and Gynecologists; ACOG Committee on Practice Bulletins--Gynecology; ACOG Committee on Genetics; Society of Gynecologic 
Oncologists. ACOG Practice Bulletin No. 103: Hereditary breast and ovarian cancer syndrome. Obstet Gynecol 2009;113:957-966. 

4Lancaster JM, Powell CB, Chen LM, Richardson DL; SGO Clinical Practice Committee. Society of Gynecologic Oncology statement on risk assessment for inherited 
gynecologic cancer predispositions. Gynecol Oncol 2015;136:3-7. 

5Weitzel JN, Blazer KR, Macdonald DJ, Culver JO, Offit K. Genetics, genomics, and cancer risk assessment: State of the art and future directions in the era of 
personalized medicine. CA Cancer J Clin 2011;61:327-359. 

6Committee on Bioethics; Committee on Genetics, and American College of Medical Genetics and; Genomic Social; Ethical; Legal Issues 
Committee. Ethical and policy issues in genetic testing and screening of children. Pediatrics 2013;131:620-622. 

7Offit K, Levran O, Mullaney B, et al. Shared genetic susceptibility to breast cancer, brain tumors, and Fanconi anemia. J Natl Cancer Inst 2003;95:1548-1551. 
 

遺伝学的検査のアプローチ 

• 癌に対する感受性を高める特定の遺伝性症候群と強く関連する癌が複数の近親者に認められる場合は、診断年齢が最も低い個人、両側病変を有する

個人、複数の原発癌を有する個人、その症候群と関連する他の癌を有する個人、または発端者/患者に最も近い個人の検査を最初に考慮する。問題の

症候群の主要な特徴である癌を発症して生存している近親者が 1 人もいない場合は、問題の遺伝子に関連すると考えられている他の癌（例えば、

BRCA1/2 での前立腺癌または膵癌）を発症した第一度または第二度近親者の検査を考慮する。 

• 発症例がない場合は、未発症の家系員の検査を考慮すべきである。検査結果を解釈する上での重大な限界について話し合うべきである。 

•  病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が発見されない場合、遺伝学的評価の専門家への紹介を考慮する（まだ紹介していない場合）；

他の遺伝性腫瘍症候群の検査が適切な場合がある。臨床で遺伝学的検査を利用できる乳癌・卵巣癌リスクと関連する他の遺伝子の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）に関する更なる情報については、GENE-1を参照のこと。 

• 意義不明のバリアントについては、臨床的な目的で近親者の検査を行ってはならない。臨床検査室または症例登録を通じたバリアントの再分類プロ

グラムなど、バリアントの機能的影響を解明することを目的とする研究への紹介を考慮する。 
 

近親者のリスク 

• 近親者の遺伝性癌リスクの可能性、リスク評価の選択肢および管理について助言する。 

• 遺伝カウンセリングとリスクのある近親者の遺伝学的検査を考慮することを勧める。 

 

妊娠に関する選択肢 

• 生殖年齢の患者には、着床前遺伝子診断を含めた出生前診断や生殖補助医療の選択肢について助言する。話し合いには、これらの技術の既知のリス

ク、限界、利益も含めること。詳細は考察を参照のこと。 

• BRCA2 や ATM、遺伝子パネルに含まれるその他特定の遺伝子の両アレルにおける病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が、まれな常染色体劣性疾患

に関連している場合がある。そのため、妊娠に関する意思決定やリスクの評価および管理のために有用な情報が得られそうであれば、それらの遺伝子につい

て、パートナーに対する同遺伝子の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）保因者検査が考慮されるであろう 7。 

続く 
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癌リスク評価およびカウンセリングの原則 

遺伝学的検査の情報源の評価 

医学的管理のために何らかの生殖細胞系列所見を用いる前に、その生殖細胞系列所見が検査を指示した医療従事者に対して直接報告できる認定を米国病理学

会（CAP）および Clinical Laboratory Improvement Amendments（CLIA）から受けている検査室によって得られたものか否かの確証を得ることが重要で

ある。一部の州（ニューヨーク州）には追加の報告要件がある。下記の様々なデータ元によって病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）である可

能性があるバリアントが同定された場合は、適切な認定を受けた検査室による生殖細胞系列の確認検査が推奨される： 

• 消費者に直接販売される（direct-to-consumer）祖先や健康に関するサービスから得られた情報： 

 祖先（およびときに健康）に関する情報を提供する企業は、典型的には臨床使用について妥当性が検証されていないマイクロアレイベースの SNP 検査を

用いている。そのような企業によって提供された生データを解釈するために、消費者が第三者のソフトウェアアプリケーションを用いることができる。し

かし、生データおよび第三者のソフトウェアは、このようなサービスが品質管理プロセスの対象になっていないため、医学的管理に適切な情報を提供し

ているとはいえず、また最近の調査からエラー率はかなりの数値であることが示唆されている 8。 

• 腫瘍のみのプロファイリングから得られた情報（すなわち、比較になる生殖細胞系列の解析がない）： 

 腫瘍のみのプロファイリングを提供する検査室によって報告された病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）は、その発生が体細胞の場合も生殖

細胞系列の場合もある。生殖細胞系列の場合は高い信頼度で推定できることがある（例えば、BRCA1/2 における病的［pathogenic/likely pathogenic］

な創始者バリアント）が、生殖細胞系列由来であることの臨床的疑い（既往歴/家族歴または臨床的特徴［および一部の症例では病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の頻度］に基づく）が合理的である病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）に対しては確認検査が適応とな

る。いくつかの遺伝子においては生殖細胞系列の影響を伴う体細胞の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）がよくみられ（例えば、TP53、
STK11、PTEN）、臨床的特徴/家族歴の特徴によって病的（pathogenic/likely pathogenic）な生殖細胞系列バリアントが示唆されない限り、それが生殖

細胞系列検査の必要性を示唆することはまれである。 

 特定の遺伝子の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が報告されていなくても、その遺伝子の病的（pathogenic/likely pathogenic）な生殖

細胞系列バリアントの可能性は除外されないことに注意すべきである。腫瘍プロファイリングの結果に関係なく、検査ガイドラインを満たす患者に対し

ては臨床的に適応がある生殖細胞系列検査が適切であることに変わりはない。 

• その他のデータ元： 

 患者が生殖細胞系列のゲノム解析を含む調査研究に参加していた場合や、本人または近親者に遺伝学的素因の疑いがあるために何らかのゲノム検査を受

けていた場合がある。癌リスクと関連する偶然の生殖細胞系列所見は報告されないことがある 9。その場合、元の報告が適切な認定を受けた検査室によっ

て作成されたものか否か、または確認検査が推奨されるか否かを確立するために、その所見を遺伝学の専門家および/または報告を行った検査室が再検討す

るべきである。 

8Tandy-Connor S, Guiltinan J, Krempely K, et al. False-positive results released by direct-to-consumer genetic tests highlight the importance of clinical confirmation 
testing for appropriate patient care. Genet Med 2018 Mar 22. [Epub ahead of print] 

9Green R, Berg J, Grody W, et al. ACMG recommendations for reporting of incidental findings in clinical exome and genome sequencing. Genet Med 2013;15:565-574. 
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家系図：発端者の第一度、第二度、第三度近親者 a 

a 第一度近親者：親、兄弟姉妹、子 

第二度近親者：祖父母、おじ、おば、おい、めい、孫、片親の異なる兄弟姉妹 

第三度近親者：曾祖父母、大おじ、大おば、ひ孫、いとこ、片親の異なるおじ/おば 

BR/OV-B 

大おば 大おじ 

2 

父方の祖父 

おば 父 母 おじ 

いとこ

（男） 姉妹 兄弟 

発端者 

息子 娘 おい めい 

2 

女の孫 男の孫 

 

2 

 

1 
 

1 
 

2 2 

母方の祖母 

 

2 

 

3 

母方の祖父 父方の祖母 
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BRCA1/2 の検査基準 a,b 

これらの基準に 1 つでも該当する場合は、さらに個別化したリスク評価、遺伝カウンセリング、しばしば遺伝学的検査と管理が必要となる。 

癌の診断を受けていない個人の検査は、家系内の患者で検査を行えない場合にのみ考慮すべきである。 

• 既知の BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）（研究目的の検査でみつかったバリアント
を含む b）がある家系の血縁者 

• 乳癌の既往歴 c＋以下のうち 1 つ以上に該当： 

 45 歳以下での診断 

 46～50 歳での診断、かつ： 

 年齢を問わない更なる原発性乳癌がある d 

 年齢を問わない近親者 eに乳癌患者がいる 

  近親者 eに高悪性度（グリソンスコア≧7）前立腺癌
患者が 1 人以上いる 

 家族歴が不明または限られている a 

 60 歳以下での診断： 

 トリプルネガティブ乳癌 

 本人の診断年齢にかかわらず： 

 近親者 eに以下の患者が 1 人以上いる： 

– 50 歳以下で診断された乳癌；または 

– 卵巣癌 f；または 

– 男性乳癌；または 

– 転移性前立腺癌 g；または 

– 膵癌 

 本人および/または近親者に年齢を問わない更なる 2

つの乳癌の診断 d 

 アシュケナージ系ユダヤ人家系 h 

• 卵巣癌 fの既往歴 

•  男性乳癌の既往歴 

•  膵癌 iの既往歴 

•  転移性前立腺癌 gの既往歴 

•  年齢を問わず高悪性度前立腺癌（グリソンスコア≧7）の
既往歴かつ 

 近親者 eに年齢を問わない卵巣癌、膵癌、または転移性
前立腺癌 gもしくは 50 歳未満の乳癌患者が 1 人以上い
る；または 

 近親者 eに年齢を問わない乳癌または前立腺癌（悪性度
を問わない）患者が 2 人以上いる；または 

 アシュケナージ系ユダヤ人家系 h 

•  腫瘍の種類を問わず（生殖細胞系列バリアントの解析を行
わない）腫瘍プロファイリングで検出された BRCA1/2 の
病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic） 

•  家族歴にかかわらず、一部の BRCA 関連癌患者では分子標
的療法への適格性を判定する遺伝学的検査が有益となる可
能性がある j

 

•  他の基準を満たさないが、上記の基準のいずれかを満たす
第一度または第二度近親者 e,kが 1 人以上いる個人。未発症
者の検査結果を解釈する上での重大な限界について話し合
うべきである。 

BRCA の

検査基準

に合致 

フォローアップ

（BRCA-2）を

参照 

他の遺伝性症候

群の基準に合致

しない場合は、

NCCNスクリー

ニングガイドラ

インに従った癌

スクリーニング 

BRCA の検査

基準に合致し

ない場合は、

他の遺伝性症

候群の検査を

考慮 

a 遺伝カウンセリングおよび遺伝学的検査の微妙な差異の詳細については、BR/OV-Aを参照のこと。 
b 近親度を問わない。 
c 本ガイドラインの目的を考慮して、浸潤性および非浸潤性乳管癌も含める。 
d 2つの原発性乳癌には、同時性または異時性の両側性（対側）乳癌ならびに明らかに異なる複数の

同側原発性乳癌を含める。 
e 近親者には、一方の家系の第一度、第二度、第三度の近親者が含まれる（BR/OV-Bを参照）。 
f 卵管癌および原発性腹膜癌を含む。BRCA 関連卵巣癌には粘液性以外の上皮性の組織型との関連

が認められる。リンチ症候群は非粘液性と粘液性両方の上皮性腫瘍を合併することがある。リン

チ症候群の臨床所見に注意すること（NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家族性リ

スク評価」を参照）。特定の組織型の非上皮性卵巣癌および卵巣腫瘍が他のまれな症候群に合併

することもある。例えば、輪状細管を伴う性索間質性腫瘍とポイツ-ジェガース症候群の関連やセ

ルトリ-ライディッヒ腫瘍と DICER1 関連疾患の関連などがある。 

 

g  転移性前立腺癌は、生検および/または画像検査で証明され、遠隔転移および regional bed または領域リン
パ節を含むものである。生化学的再発ではない。 

h アシュケナージ系ユダヤ人に特異的な病的（pathogenic/likely pathogenic）な創始者バリアントの検査を最
初に実施すること。祖先に非アシュケナージ系ユダヤ人も含まれているか、他のBRCA関連の基準を満たし
ている場合は、multi-gene testingを考慮してもよい。他の集団でも病的（pathogenic/likely pathogenic）な
創始者バリアントが存在する。 

i 選択されていない膵臓腺癌患者のうち約 2～5％で BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely 
pathogenic）が認められる。しかし、この疾患は致死率が高いため、将来的に近親者における発症者を検
査できない可能性がある。そのため、診断後速やかに患者の検査を行うことが、その家族にとって有益と
なる可能性がある。さらに、集積しつつあるエビデンスから、 BRCA1/2 の病的バリアント
（pathogenic/likely pathogenic）が同定されれば膵癌患者に対する分子標的療法の使用が指示される可能
性が示唆されている（NCCN 膵癌ガイドラインを参照）。（Holter S, Borgida A, Dodd A, et al. J Clin Oncol 
2015;33:3124-3129. Shindo K, Yu J, Suenaga M, et al. J Clin Oncol 2017;35:3382-3390.） 

j 例えば、卵巣癌および HER2 陰性転移乳癌に対する PARP 阻害薬；前立腺癌に対するプラチナ製剤による
治療。詳細については関連する NCCN 治療ガイドラインを参照のこと（例、NCCN 乳癌ガイドライン；
NCCN 前立腺癌ガイドライン）。 

k 2 人の男性近親者を介している場合（例、父方の祖父の母または姉妹）、第三度近親者の患者にまで広げて
もよい。 

BRCA-1 
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遺伝学的検査 a 

家系内で
BRCA1/BRCA2 病的
バリアント

（pathogenic/likely 
pathogenic）陽性 

BRCA に関連した 
フォローアップ 

近親者の状態 スクリーニングの推奨 

家系内の特異的な
BRCA1/BRCA2

病的バリアント

（pathogenic/likely 

pathogenic）に関

する検査を推奨 l 

家系内に
BRCA1/BRCA2

病的バリアント

（pathogenic/likely 

pathogenic）あり 

BRCA関連病的バリアン

ト陽性の管理（BRCA-

A）を参照 

リスク評価と 

カウンセリング a： 

• 心理社会的評価および支援 

• リスクカウンセリング 

• 教育 

• 遺伝学的検査について話し

合い 

• インフォームド 

コンセント 

NCCNスクリーニング 

ガイドラインに従った 

癌スクリーニング 

家系内で 

BRCA1/BRCA2 病的

バリアント

（pathogenic/likely 

pathogenic）陰性 i 
BRCA の

検査基準 

に合致 

病的バリアント
（pathogenic/likely 
pathogenic）発見 

BRCA関連病的バリアン

ト陽性の管理（BRCA-

A）を参照 

患者の包括的

BRCA1/BRCA2 検査を

考慮するか、未発症の

場合は病的バリアント

（pathogenic/likely 

pathogenic）の可能性

が最も高い近親者を検

査 m 

 

または 

 

適切な場合は、multi-

gene testing を考慮 

既往歴および家族歴に

応じ、研究および個別

の推奨を提案 

家系内で
BRCA1/BRCA2

病的バリアント

（pathogenic/likely 

pathogenic）が不

明 

検査せず 

意義不明のバリアント

発見 

（情報価値なし）n 

a 遺伝カウンセリングおよび遺伝学的検査の微妙な差異の詳細については、BR/OV-Aを参照のこと。 
l アシュケナージ系ユダヤ人家系の場合は、家系内の特異的な病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）に加えて、3つすべての病的（pathogenic/likely pathogenic）な創始者バリアント

の検査も実施する。既知の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）がない一方の家系

にも癌の有意な家族歴がある場合は、更なる検査が適応となることがある。 
m 家系内の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が不明なアシュケナージ系ユダヤ人
では、患者および未発症者にいずれでも、3 つのよくみられる病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）を最初に検査する。3 つの病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）が陰性であり、かつ祖先に非アシュケナージ系ユダヤ人も含まれているか、他の
BRCA 関連の基準に合致する場合は、multi-gene testing を考慮してもよい。家系内の病的バリ
アント（pathogenic/likely pathogenic）が不明でアシュケナージ系ユダヤ人ではない個人に検
査を行う場合は、患者と未発症者のいずれであっても、包括的遺伝学的検査が検査法となる。 

 

n 病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が検出されない場合は、病的バリアン
ト（pathogenic/likely pathogenic）および/またはリ-フラウメニ症候群（LIFR-1）やカ
ウデン症候群（COWD-1）など他の遺伝性乳癌/卵巣癌症候群を有している可能性が次
に高い別の近親者の検査か、もしくは multi-gene testing（GENE-1）を考慮するこ
と。臨床で遺伝学的検査を利用できる乳癌・卵巣癌リスクと関連する他の遺伝子の病
的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）に関する更なる情報については、
GENE-2 を参照のこと。 

BRCA-2 

検査結果 a 

BRCA1/BRCA2 

検査実施せず 

病的バリアント

（pathogenic/likely 

pathogenic）みられず n 

 

Multi-gene testing

（GENE-1）を参照 
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女性 

• 18 歳から、breast awareness1を開始する。 

• 25 歳から、6～12 ヵ月毎 2の問診・視触診を開始する。 

• 乳房スクリーニング 3,4 

 25 歳から 29 歳までは、乳房造影 MRI による年 1 回のスクリーニング 5,6（または MRI が利用できない場合のみトモシンセシスの併用を考慮したマンモグラフ

ィ）、もしくは 30 歳未満で乳癌と診断された近親者がいる場合は家族歴に基づいて個別化する。 

 30 歳から 75 歳までは、トモシンセシスの併用を考慮した年 1 回のマンモグラフィおよび乳房造影 MRI 5によるスクリーニングを行う。 

 75 歳以降の管理は個別に検討すべきである。 

 BRCA の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を有し、乳癌の治療を受けたが両側乳房切除術は受けていない女性では、上記の通り年 1 回のマンモ

グラフィおよび乳房 MRI によるスクリーニングを継続すべきである。 

• リスク低減乳房切除術の選択について話し合う。 

 カウンセリングには、リスク低減効果、再建の選択肢およびリスクに関する話し合いを含めるべきである。さらに、家族歴ならびにその年齢以降の乳癌発症リス

クおよび期待される平均余命について、カウンセリングで考慮すべきである。 

• リスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）7は、典型的には 35～40 歳で最後の出産が終了し次第施行することが推奨される。BRCA2 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の保持者では卵巣癌の発症年齢が BRCA1 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者より平均で 8～10 年高

いため、家系内の卵巣癌患者の診断年齢のために予防的手術を考慮する年齢を引き下げる必要がない限り、BRCA2 の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）の保持者において卵巣癌リスクを管理するための RRSO を 40～45 歳まで延期することは妥当である。NCCN 卵巣癌ガイドラインの「手術の原則」

の「リスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）のプロトコル」を参照のこと。 

 カウンセリングでは、生殖に関する希望、癌リスクの程度、乳癌と卵巣癌に対するリスク低減効果、更年期障害の管理と可能な短期ホルモン補充療法、ならびに

関連する医学的問題について話し合う。 

 卵管のみの摘出術（salpingectomy）はリスク低減における標準治療ではないが、interval salpingectomy と delayed oophorectomy の臨床試験が進行中であ

る。リスク低減卵管摘出術に関する懸念は、施行後もなお卵巣癌の発生リスクが残るということである。さらに、閉経前女性では卵巣摘出術により乳癌の発生リ

スクが低下するようであるが、そのリスク低下の大きさは不明で、遺伝子毎に異なる可能性がある。  

• 限られたデータではあるが、BRCA1 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を有する女性において子宮体部漿液性癌のリスクがわずかに高まる

可能性が示唆されている。これらの知見の臨床的な意義は不明である。BRCA 集団における子宮体部漿液性癌のリスクについて更なる評価を行う必要があ

る。BRCA1 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を有する女性に対する RRSO の際には、医療従事者および患者は同時に行う子宮摘出術の

リスクと利益について手術前に話し合うべきである。 

• リスク低減乳房切除術および/または卵管卵巣摘出術を受けることの心理社会的側面、社会的側面、生活の質に関する側面に言及する。 

• RRSO を選択しなかった患者については、そのベネフィットは不明であるものの、卵巣癌スクリーニングとして血清 CA-125 検査と経腟超音波検査の併用を医師の

判断で 30～35 歳から考慮してもよい。 

• リスクと利益の話し合いを含め、乳癌と卵巣癌に対する選択肢としてのリスク低減薬を考慮する（詳細は考察を参照）。 

（NCCN 乳癌リスク低減ガイドラインを参照）。 

• 可能であれば、画像診断やスクリーニングを検討する（新しい画像技術やスクリーニング間隔の短縮など）臨床試験への参加を考慮する。 

BRCA 病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）陽性例の管理 
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男性8 

• 乳房自己検診の訓練と教育を 35 歳から開始する 

• 12 ヵ月毎の問診・視触診を 35 歳から開始する 

• 45 歳から：（前立腺癌早期発見ガイドラインを参照） 

 BRCA2 変異保持者に対して前立腺癌スクリーニングを推奨する 

 BRCA1 変異保持者に対して前立腺癌スクリーニングを考慮する 

 

男性および女性 

• 癌の徴候と症状に関する教育、特に BRCA 遺伝子の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）に関連するものについて教育する。 

• 膵癌および黒色腫については、具体的なスクリーニングガイドラインが存在しないが、家系内に認められる癌に基づいてスクリーニングを個別化し

てもよい 9。 

 

近親者のリスク 

• 近親者の遺伝性癌リスクの可能性、リスク評価の選択肢および管理について助言する。 

• 遺伝カウンセリングとリスクのある近親者の遺伝学的検査を考慮することを推奨する。 

1 女性は自身の乳房のことをよく知り、変化があれば迅速に医療従事者に報告するべきである。一貫した定期的な乳房自己検診（BSE）が乳房の自己認識を促進することがある。閉

経前女性では、月経の終了時にBSEを行うことで、最も多くの情報を得ることができる。 
2 問診・視触診と無スクリーニングを比較するランダム化試験は実施されていない。6～12ヵ月毎の問診・視触診を推奨する根拠は中間期乳癌の懸念である。 
3  画像診断の方法およびスケジュールの妥当性はまだ検討段階にある。Lowry KP, Lee JM, Kong CY, et al. Annual screening strategies in BRCA1 and BRCA2 gene mutation carriers: a 

comparative effectiveness analysis. Cancer 2012;118:2021-2030. 
4  Lehman CD, Lee JM, DeMartini WB, et al. Screening MRI in women with a personal history of breast cancer. J Natl Cancer Inst 2017;108. 
5  質の高い乳房MRIスクリーニングの基準として、乳房専用コイル、MRIガイド下生検実施能力、乳房MRIに精通した放射線科医、地域的な利用可能性が挙げられる。閉経前女性で

は、できれば月経周期7～15日目に乳房MRIを実施する。 
6  病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者では、放射線曝露の理論的リスクから、乳房 MRI が望ましい。 
7  潜在性の腫瘍が高率でみられるため、卵巣と卵管の検体採取と病理学的検査には特別な注意が必要である（詳細は考察を参照）。米国病理学会の卵巣癌患者の標本検査プロトコル

（Protocol for the Examination of Specimens from Patients with Carcinoma of the Ovary）を参照のこと。所見の治療についてはNCCN卵巣癌ガイドラインを参照のこと。 
8  男性の乳房画像検査を支持するデータはごく限られている。 
9  黒色腫に関する全身の皮膚および眼の診察と検討中の膵癌プロトコルを考慮する。International Cancer of the Pancreas Screening Consortiumの推奨を参照のこと。 
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• 既知の TP53 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）がある家系の血縁者 

• 古典的なリ-フラウメニ症候群（LFS）の基準 b： 

 以下の組合せ：45 歳未満で肉腫 cと診断され 

かつ 

第一度近親者が 45 歳未満で癌と診断され 

かつ 

他に同じ家系の第一度または第二度近親者が 45 歳未満で癌、または年齢を問わず

肉腫と診断された。 

• Chompret 基準 d,e 

 LFS の範囲に含まれる腫瘍（軟部肉腫、骨肉腫、中枢神経系腫瘍、乳癌、副腎皮質

癌など）を 46 歳未満で発症した患者で、かつ 56 歳未満で上記の癌（発端者が乳癌

であった場合は乳癌以外）、または年齢を問わず複数の原発癌を発症した第一度ま

たは第二度近親者がいる。 

または 

 複数の腫瘍（複数の乳腺腫瘍は除く）を有する患者で、そのうちの 2 つが LFS の範

囲に含まれる腫瘍で、最初の癌は 46 歳未満で発症した。 

または 

 年齢を問わず副腎皮質癌もしくは脈絡叢癌または胎児性退形成型の横紋筋肉腫を発

症した患者で、家族歴にかかわらない。 

または 

 31 歳未満での乳癌 

フォローアップ 

LFS の検査 

基準に合致 f 

フォローアップ

（LIFR-2）を参照 

既往歴および 

家族歴に従った 

個別の推奨 

LFS の検査 
基準に合致し
ない場合は、
状況に応じて
他の遺伝性症
候群の検査を
考慮 

a 遺伝カウンセリングおよび遺伝学的検査の微妙な差異の詳細については、BR/OV-Aを参照のこと。 

b Li FP, Fraumeni JF, Jr., Mulvihill JJ, et al. A cancer family syndrome in twenty-four  

kindreds. Cancer Res 1988;48:5358-5362. 
c 現在までに、TP53 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者におけるユー

イング肉腫、GIST、デスモイド腫瘍または血管肉腫の発生は報告されていない。 

d Chompret A, Abel A, Stoppa-Lyonnet D, et al. Sensitivity and predictive value of 

criteria for p53 germline mutation screening. J Med Genet 2001;38:43-47. 
e Bougeard G, Renaux-Petel M, Flaman JM, et al. Revisiting Li-Fraumeni syndrome 

from TP53 mutation carriers. J Clin Oncol 2015;33:2345-2352. 
f TP53 検査は単独、BRCA1/2 検査および/または他の遺伝子検査と同時、もしくは

BRCA1/2 検査で陰性となった場合のフォローアップ検査として指示できる。 

LIFR-1 

リ-フラウメニ症候群の検査基準 a 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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リ-フラウメニ症候群の

フォローアップ 

近親者の

状態 

遺伝学的検査 a 検査結果 a スクリーニングの推奨 

家系内で TP53 病的 

バリアント
（pathogenic/likely 

pathogenic）陽性 
家系内の特異的な 

病的バリアント
（pathogenic/likely 

pathogenic）に関す
る TP53 検査を考慮 

家族内に 

TP53 病的バリ
アント

（pathogenic/ 

likely 

pathogenic）
あり 

TP53 検査実施せず 

NCCNスクリーニング 

ガイドラインに従った 

癌スクリーニング 
リスク評価と 

カウンセリング a： 

• 心理社会的評価および支援 

• リスクカウンセリング 

• 教育 

• 遺伝学的検査について話し

合い 

• インフォームドコンセント 

家系内で TP53 病的 

バリアント
（pathogenic/likely 

pathogenic）陰性 

LFS の 

検査基準

に合致 

病的バリアント

（pathogenic/likely 

pathogenic）発見 

リ-フラウメニ 

症候群の管理 

（LIFR-A）を参照 
患者の包括的 TP53 検
査を考慮するか、発症
していない場合は、 

病的バリアント
（pathogenic/likely 

pathogenic）の可能性
が最も高い近親者の検
査 g 

 

または 

 

状況に応じて、multi-

gene testing を考慮 

家系内で 

TP53 病的バリ
アント

（pathogenic/ 

likely 

pathogenic）
が不明 

検査せず 

研究の提案および 

既往歴および家族歴

に従った個別の推奨 

意義不明のバリアント
発見（情報価値なし）h 

a 遺伝カウンセリングおよび遺伝学的検査の微妙な差異の詳細については、BR/OV-Aを参照のこと。 

g 最も低い診断年齢、両側性疾患、複数の原発癌、45歳未満での肉腫。 
h 病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が検出されない場合は、病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）および/またはBRCA関連症候群（BRCA-1）、カウデン症

候群（COWD-1）、constitutional mismatch repair-deficiency（CMMRD）症候群など他の遺伝性乳癌/卵巣癌症候群を有している可能性が次に高い別の近親者の検査か、もしくは

multi-gene testing（GENE-1）を考慮すること。臨床で遺伝学的検査を利用できる乳癌・卵巣癌リスクと関連する他の遺伝子の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）に関

する更なる情報については、GENE-2を参照のこと。 

LIFR-2 

リ-フラウメニ 

症候群の管理 

（LIFR-A）を参照 

病的バリアント
（pathogenic/likely 

pathogenic）みられず h 

Multi-gene testing

（GENE-1）を参照 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#detection
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp#detection
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成人におけるリ-フラウメニ症候群の管理 

女性の乳癌リスク 

• 18 歳から、breast awareness 1を開始する。 

• 20 歳から、6～12 ヵ月毎の問診・視触診を開始する 2。 

• 乳房スクリーニング 

 20 歳から 29 歳までは 2、乳房造影 MRI による年 1 回のスクリーニング 3,4 

 30 歳から 75 歳までは、乳房造影 MRI による年 1 回のスクリーニング 3およびトモシンセシスの併用を考慮したマンモグラフィ 

 75 歳以降の管理は個別に検討すべきである。 

 TP53 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を有し、乳癌の治療を受けたが両側乳房切除術は受けていない女性では、上記の通り年 1 回の
乳房 MRI およびマンモグラフィによるスクリーニングを継続すべきである。 

• リスク低減乳房切除術の選択について話し合い、 

 カウンセリングには、リスク低減効果、再建の選択肢およびリスクに関する話し合いを含めるべきである。さらに、家族性ならびにその年齢以降の乳癌
発症リスクおよび期待される平均余命について、カウンセリングで考慮すべきである。 

• リスク低減乳房切除術を受けることの心理社会的、社会的、生活の質的側面に対処する。 

 

その他の癌リスク 

• がんサバイバーでは、まれな癌および二次性悪性腫瘍を強く疑った上で神経学的検査を含む包括的な身体診察を 6～12 ヵ月毎に行う。 

• 25 歳から、または家系内で最も低い大腸癌診断年齢の 5 年前（いずれか早い方）から、2～5 年毎の大腸内視鏡検査および上部消化管内視鏡検査を開始す
る。 

• 18 歳から、年 1 回の皮膚科診察を行う。 

• 年 1 回の全身 MRI5,6,7（カテゴリー2B） 

• 全身 MRI の一部としてまたは別の検査として、年 1 回の頻度で脳 MRI（カテゴリー2B）を施行してもよい。 

 

1 女性は自身の乳房のことをよく知り、変化があれば迅速に医療従事者に報告するべきである。一貫した定期的な乳房自己検診（BSE）が乳房の自己認識を促進することがある。閉

経前女性では、月経の終了時に BSE を行うことで、最も多くの情報を得ることができる。 
2 または、家系内で最も低い乳癌診断年齢が 20 歳未満の場合はその年齢。 
3 高解像度乳房 MRI の限界として、乳房専用コイルの必要性、MRI ガイド下生検実施能力、乳房 MRI に精通した放射線科医、地域的な利用可能性が挙げられる。閉経前女性では、で

きれば月経周期 7～15 日目に乳房 MRI を実施する。 
4  または MRI が利用できない場合にはトモシンセシスの併用を考慮したマンモグラフィ。病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者では、放射線曝露のリスクに関す

る懸念のため、乳房 MRI が望ましい。 
5 全身 MRI は一様に利用可能というわけではない。全身 MRI を利用できない場合、LFS 患者には臨床試験への参加を勧めるか、あるいは代替の包括的な画像検査法を考慮する。生化

学検査によるスクリーニングや造血器腫瘍に対する定期的血液検査によるスクリーニングなど、スクリーニングの他の要素がプロトコルの一部として評価されている。 
6  Ballinger, M, Best A, Mai P, et al. Baseline surveillance in Li-Fraumeni syndrome using whole-body magnetic resonance imaging. JAMA Oncol 2017;3:1634-1639. 
7 全身 MRI によるスクリーニングは、実行可能かつ古典型 LFS の家系における癌の早期発見について有用である可能性があることが広く証明されているが、偽陽性所見の検出および

癌の過剰診断につながる可能性がある。さらに、LFS の古典的な家族歴がなく TP53 の病的（pathogenic/likely pathogenic）な生殖細胞系列バリアントを有する人ではスクリー
ニングの有用性が評価されておらず、このような人は multi-gene パネル検査で同定されることが増えている。 

LIFR-A 
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LFS の管理のその他の側面 

• LFS のスクリーニングおよび管理は複雑であり、LFS 患者は本症候群の管理経験が豊富な医療機関にてフォローアップを受けることが望ましい。 

• 更なる原発腫瘍の発生リスクが顕著であるため、LFS のがんサバイバーで過去の腫瘍による予後が良好な患者には、スクリーニングを考慮してもよい。 

• LFS と関連する多くの癌に対するスクリーニングの限界について言及する。 

• 小児科医に患者の家族における小児癌のリスクを知らせるべきであり、小児科医は LFS の小児に対するスクリーニングの推奨を検討すべきである 8。 

• 癌に対する治療目的の放射線照射は可能であれば避けるべきであり、診断目的の放射線照射は、診断精度が損なわれない範囲で可能な限り少量に抑える

べきである。 

• 癌の家族歴に基づいて更なるサーベイランスを行う。 

• 癌の徴候と症状について教育を行う。 

• LFS の複合的な管理の心理社会的側面、社会的側面および生活の質に関する側面に言及する。 

 

生殖に関する選択肢 

• 生殖年齢の患者には、出生前診断や着床前遺伝子診断を含む生殖補助医療について助言する。ただし、これらの技術の既知のリスク、限界、利益などにつ

いて話し合うこと。詳細は考察を参照のこと。 

 

近親者のリスク 

• 近親者の遺伝性癌リスクの可能性、リスク評価の選択肢および管理について助言する。 

• 遺伝カウンセリングとリスクのある近親者の遺伝学的検査を考慮することを勧める。 

成人におけるリ-フラウメニ症候群の管理 

LIFR-A 
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8 LFS の小児患者の管理に関する更なる情報については、以下を参照のこと：Kratz C, Achatz M, Brugières L, et al. Cancer Screening Recommendations for Individuals with Li-Fraumeni 

Syndrome. Clin Cancer Res 2017;23:e38-e45 and Greer M, Voss S, States L. Pediatric Cancer Predisposition Imaging: Focus on Whole-Body MRI. Clin Cancer Res 2017;23:e6-e13. 
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• PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が
既知の家系の血縁者 

• バナヤン-ライリー-ルバルカバ症候群（BRRS）の既往歴を有
する個人 

• CS/PHTS の臨床診断基準 eを満たす個人 
• CS/PHTS の臨床診断基準 eを満たさず、以下の既往歴を有す
る個人： 
 成人レルミット-デュクロ病（小脳腫瘍）；または 
 自閉症スペクトラム障害と巨頭症；または 
 複数の生検で証明された外毛根鞘腫；または 
 複数の主要基準（1 つは巨頭症であること）；または 
 巨頭症以外の 3 つの主要基準；または 
 1 つの主要基準と 3 つ以上の副次的基準 f；または 
 4 つ以上の副次的基準 

フォローアップ 

CS/PHTS 

の検査基準 

に合致 

フォローアップ 

（COWD-2）を参照 

既往歴および 

家族歴に従った

個別の推奨 

CS/PHTS の 
検査基準に 
合致しない 
場合は、状況
に応じて他の
遺伝性症候群
の検査を考慮 

副次的基準 j： 

• 自閉症スペクトラム障害 

• 結腸癌 

• 3 つ以上の食道 glycogenic acanthosis 

• 脂肪腫 

• 知的障害（IQ75 以下） 

• 甲状腺癌乳頭癌または甲状腺乳頭癌の 

濾胞亜型 

f  乳癌や非髄様性甲状腺癌など複数の主要基準を有するが、巨頭症がない人の場合、主要

基準の1つを3つの副次的基準に含めて、検査基準に合致させてもよい。 

g  PHTS患者ではしばしば複数の種類のポリープがみられるが、腺腫、過形成性ポリー

プ、その他の組織型が含まれることは比較的少ない。 
h  Roche AF, Mukherjee D, Guo SM, Moore WM. Head circumference reference  

data: Birth to 18 years. Pediatrics 1987;79:706-712. 
i 粘膜皮膚病変については、CS/PHTSの主要基準として必要とされるこの種の病変の数や

程度を正確に特定するには十分な文献が得られていない。臨床的に判断すべきである。 
j 線維嚢胞性乳腺疾患、線維腫、子宮筋腫を検査基準の一部に含めるには文献上のエビデ

ンスが不十分である。 

a 遺伝カウンセリングおよび遺伝学的検査の微妙な差異の詳細については、BR/OV-Aを参照のこと。 

b これらは検査基準であり、臨床診断基準はCOWD-3に記載されている。 
c  同一の構造/臓器/組織に2つの基準が関与する場合、両方とも基準として含める。 
d  現在のエビデンスはPHTS患者におけるSDH（succinate dehydrogenase）遺伝子の病的バリ

アント（pathogenic/likely pathogenic）の検査を支持していない（Am J Hum Genet 

2011;88:674-675）。 

e  Pilarski R, Burt R, Kohlmann W, et al. Cowden syndrome  
and the PTEN Hamartoma Tumor Syndrome: Systematic review and revised  

diagnostic criteria. J Natl Cancer Inst 2013;105:1607-1616. COWD-3を参照のこと。 

COWD-1 

カウデン症候群（CS）/PTEN 過誤腫症候群（PHTS）の検査基準 a-d 

主要基準： 

• 乳癌 

• 子宮内膜癌 

• 甲状腺濾胞癌 

• 多発性の消化管過誤腫または神経節腫 g 

• 巨頭症（97％以上：成人女性 58cm、成人男性 60cm）h 

• 陰茎亀頭の斑状色素沈着 

• 粘膜皮膚病変 i  

 生検で証明された 1 つの外毛根鞘腫 

 複数の掌蹠角化症 

 多発性または広範な口腔粘膜乳頭腫症 

 複数の顔面皮膚丘疹（しばしばいぼ状） 

• 甲状腺の構造的病変 

（例えば、腺腫、小結節、甲状腺腫） 

• 腎細胞癌 

• 単一の消化管過誤腫または神経節腫 

• 精巣脂肪腫症 

• 血管異常（多発性の頭蓋内静脈奇形を含

む） 

• 検査を実施せずに CS/PHTS または

BRRS の臨床診断を受けた近親者のい

るリスクのある人 

 リスクのある人は以下を有さなけ

ればならない： 

 主要基準のいずれか 1 つ、または 

 2 つの副次的基準 
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検査結果 a カウデン症候群の 

フォローアップ 

近親者の

状態 

遺伝学的検査 a スクリーニングの推奨 

家系内で PTEN 病的バ
リアント（pathogenic/ 

likely pathogenic）陽
性 

カウデン症候群/PHTS 

の管理（COWD-A）を参

照 家族内に
PTEN 病的バ
リアント

（pathogenic/ 

likely 

pathogenic）
あり 

PTEN 検査
実施せず 

家系内の特異的 

な病的バリアン
トに関する PTEN

検査を考慮 

家系内で PTEN 病的バ
リアント（pathogenic/ 

likely pathogenic）陰
性 

NCCNスクリーニングガ

イドラインに従った癌ス

クリーニング 

リスク評価と 

カウンセリング a： 

• 心理社会的評価および支援 

• リスクカウンセリング 

• 教育 

• 遺伝学的検査について話

し合い 

• インフォームドコンセント 

カウデン症

候群/ 

PHTS 検査

基準に合致 
カウデン症候群/ 

PHTS の管理

（COWD-A）に 

従う 

病的バリアント
（pathogenic/likely 

pathogenic）発見 

家系内で
PTEN 病的バ
リアント

（pathogenic/l

ikely 

pathogenic）
が不明 

検査せず 

研究の提案および 

既往歴および 

家族歴に従った 

個別の推奨 

意義不明のバリ 

アント発見（情報
価値なし）k 

a 遺伝カウンセリングおよび遺伝学的検査の微妙な差異の詳細については、BR/OV-Aを参照のこと。 
k 病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が検出されない場合は、病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）および/またはBRCA関連症候群（BRCA-1）やリ-フラウメ

ニ症候群（LIFR-1）など他の遺伝性乳癌/卵巣癌症候群を有している可能性が次に高い別の近親者の検査か、もしくはmulti-gene testing（GENE-1）を考慮すること。臨床で遺伝学

的検査を利用できる乳癌・卵巣癌リスクと関連する他の遺伝子の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）に関する更なる情報については、GENE-2を参照のこと。 

COWD-2 

CS/PHTS の 

診断基準に合致

（COWD-3 を参

照） 

CS/PHTS の 

診断基準に合致せ

ず（COWD-3 を

参照） 

患者の包括的
PTEN 検査を考慮
するか、発症し
ていない場合
は、病的バリア
ント

（pathogenic/ 

likely 

pathogenic）の
可能性が最も高
い近親者の検査 g 

 

または 

 

状況に応じて、
multi-gene 

testing を考慮 

病的バリアント
（pathogenic/likely 

pathogenic）みら
れず k 

Multi-gene testing

（GENE-1）を参照 
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COWD-3 

主要基準： 

• 乳癌 

• 子宮内膜癌（上皮性） 

• 甲状腺癌（濾胞癌） 

• 消化管過誤腫（神経節腫を含む；過形成性ポリープは除く；≧3） 

• レルミット-デュクロ病（成人） 

• 巨頭症（97 パーセンタイル以上：女性 58cm、男性 60cm） 

• 陰茎亀頭の斑状色素沈着 

• 多発性の粘膜皮膚病変（以下のいずれか）： 

 多発性外毛根鞘腫（≧3、少なくとも 1 つが生検で証明されている） 

 先端角化症（3 つ以上の掌蹠角化症性の陥凹および/または先端角化性

丘疹） 

 粘膜皮膚神経腫（≧3） 

 口腔乳頭腫（特に舌と歯肉）、多発性（≧3）または生検で証明され

たまたは皮膚科医による診断 

副次的基準： 

• 自閉症スペクトラム障害 

• 結腸癌 

• 食道 glycogenic acanthosis（≧3） 

• 脂肪腫（≧3） 

• 知的障害（IQ≦75） 

• 腎細胞癌 

• 精巣脂肪腫症 

• 甲状腺癌（乳頭癌または乳頭癌の濾胞亜型） 

• 甲状腺の構造的病変（例えば、腺腫、多結節性甲状腺腫） 

• 血管異常（多発性の頭蓋内静脈奇形を含む） 

PTEN 過誤腫症候群（PHTS）の改定臨床診断基準 e 

個人における運用的診断（以下のいずれか）： 

1. 3 つ以上の主要基準に該当し、そのうち 1 つが巨頭症、レルミット-デュクロ病または消化管過誤腫である；もしくは 

2. 2 つの主要基準と 3 つの副次的基準に該当する。 

 

1 人が PTEN 過誤腫症候群（PHTS）の改定臨床診断基準を満たすか PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を有する家系におけ

る運用的診断： 

1. 2 つの主要基準のみまたは 2 つの主要基準と副次的基準に該当する；または 

2. 1 つの主要基準と 2 つの副次的基準に該当する；または 

3. 3 つの副次的基準に該当する。 

 

e Pilarski R, Burt R, Kohlman W, et al. Cowden syndrome and the PTEN hamartoma tumor syndrome: Systematic review and revised diagnostic criteria. J Natl Cancer   

Inst 2013;105:1607-1616. 
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女性 

• 18 歳から、breast awareness 1を開始する。 

• 25 歳から、または家系内で最も低い乳癌発症年齢の 5～10 年前（いずれか早い方）から、6～12 ヵ月毎の問診・視触診を開始する。 

• 乳房スクリーニング 

 30～35 歳から、または家系内で最も低い乳癌発症年齢の 5～10 年前（いずれか早い方）から、トモシンセシスの併用を考慮した年 1 回のマンモグ

ラフィおよび乳房造影 MRI によるスクリーニングを開始する 2,3。 

 75 歳以降の管理は個別に検討すべきである。 

 PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を有し、乳癌の治療を受けたが両側乳房切除術は受けていない女性では、上記の通り年

1 回のマンモグラフィおよび乳房 MRI によるスクリーニングを継続すべきである。 

• リスク低減乳房切除術の選択肢について話し合う 

 カウンセリングには、リスク低減効果、再建の選択肢およびリスクに関する話し合いを含めるべきである。さらに、家族歴ならびにその年齢

以降の乳癌発症リスクおよび期待される平均余命について、カウンセリングで考慮すべきである。 

• 子宮内膜癌スクリーニング 4 

 患者教育、症状（異常出血など）への迅速な対応を奨励する。月経不順を同定するために月経周期の記録をつけることを患者に奨励する。 

 子宮内膜癌が症状に基づき早期に発見されることが多いため、女性に対し異常な子宮出血または閉経後出血の速やかな報告および評価の重要性に関す

る教育を行うべきである。このような症状の評価には子宮内膜生検を含めるべきである。 

 子宮内膜癌スクリーニングは CS/PHTS を有する女性における利益が証明されていない。しかし、子宮内膜生検は診断法として感度および特異度がい

ずれも非常に高い。1～2 年毎の子宮内膜生検によるスクリーニングを考慮してもよい。 

 閉経後女性における子宮内膜癌スクリーニングのための経腟超音波検査は、肯定的な推奨を支持するのに十分な感度も特異度も示されていないが、

医師の判断で考慮してもよい。経腟超音波検査は、正常な月経周期を通じた子宮内膜厚の変動幅が広いため、閉経前女性におけるスクリーニングの

手法としては推奨されない。 

• 最後の出産が終了した時点で子宮摘出術の選択について話し合い 5、リスク低減効果、癌リスクの程度、生殖に関する希望について助言する。 

• リスク低減乳房切除術および/または子宮摘出術を受けることの心理社会的側面、社会的側面、生活の質に関する側面に言及する。 

カウデン症候群/PHTS の管理 

COWD-A 

1 OF 2 

続く 
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カウデン症候群/PHTS の管理 

男性および女性 
• 18 歳から、または関連する癌の家系内で最も低い診断年齢の 5 年前（いずれか早い方）から、年 1 回の包括的身体診察を開始し、特に甲状腺診察に
注意する。 

•  小児を含め、CS/PHTS 診断時から、年 1 回の甲状腺超音波検査を開始する。 

• 症状がみられなければ 35 歳から、または 40 歳未満で結腸癌の診断を受けた近親者がいる場合は家系内で最も低い結腸癌診断年齢の 5～10 年前か

ら、大腸内視鏡検査を開始する。大腸内視鏡検査は 5 年毎、または症状のある患者とポリープが発見された患者は、より頻回に施行すべきである。 

• 40 歳から腎超音波検査を考慮し、それ以降 1～2 年毎の施行を考慮する。 

• 一部の患者では皮膚科での管理が適応となる場合がある。 

• 診断時に小児である場合は精神運動能力の評価を考慮し、症状がみられる場合は脳 MRI を考慮する。 

• 癌の徴候と症状について教育する。 
 

近親者のリスク 

• 近親者の遺伝性癌リスクの可能性、リスク評価の選択肢および管理について助言する。 

• 遺伝カウンセリングとリスクのある近親者の遺伝学的検査を考慮することを勧める。 
 

生殖の選択肢 

• 生殖年齢の女性には、出生前診断や着床前遺伝子診断を含む生殖補助医療について助言する。ただし、これらの技術の既知のリスク、 

限界、利益などについて話し合うこと。詳細については考察を参照のこと。 

COWD-A 

2 OF 2 

1  女性は自身の乳房のことをよく知り、変化があれば迅速に医療従事者に報告するべきである。一貫した定期的な乳房自己検診（BSE）が乳房の自己認識を促進することがある。 

閉経前女性では、月経の終了時にBSEを行うことで、最も多くの情報を得ることができる。 
2  画像診断の方法およびスケジュールの妥当性はまだ検討段階にある。 
3  高解像度乳房MRIの限界として、乳房専用コイルの必要性、乳房MRIに精通した放射線科医によるMRIガイド下生検実施能力、地域的な利用可能性が挙げられる。閉経前女性では、

できれば月経周期7～15日目に乳房MRIを実施する。 
4  CS/PHTSにおける子宮内膜癌の生涯リスクに関するデータは限られている。サーベイランススクリーニングおよび外科的介入は個別に実施すること。 
5  卵巣摘出術はCS/PHTS単独では適応とならないが、他の理由で適応となる場合がある。 
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Multi-gene testing 

Multi-gene testing の概要 

• 最近になって遺伝性の癌に対して multi-gene testing が導入されたことから、リスクのある患者とその近親者の検査に関する臨床的アプローチが

急速に変化してきている。次世代シークエンシング技術に基づき、これらの検査では、特定の家族性癌という単一の表現型あるいは複数の表現型

に関連する一連の遺伝子を同時に分析する。 

• 単一の遺伝性腫瘍症候群を示唆する既往歴または家族歴のある患者は、その特異的症候群の遺伝学的検査により最も適切に管理される。複数の遺

伝子が疾患に影響を与えている可能性がある場合には、multi-gene testing の方が効率的ないし費用対効果が高くなる可能性がある。 

• ある特定の症候群について検査で陰性（判定不能）とされたが、既往歴と家族歴からは遺伝性の感受性が示唆される個人において、multi-gene 

testing が、一定の役割を果たす可能性がある。 

• 市販の検査間には、分析対象の特異的遺伝子（またバリアント［多様体］の分類やその他の多くの因子）に違いがあるため、依頼する検査機関と

検査パネルの選択が重要となる。 

• Multi-gene testing には、浸透率が「不定」（リスクが中等度）の遺伝子が含まれている場合がある a。このような遺伝子の多くでは、癌リスクの

程度に関するデータが限られており、また病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者のリスク管理に関する明確なガイドライン

が存在しない。利用できる multi-gene testing に含まれているすべての遺伝子が必ずしも臨床的に actionable であるわけではない。 

• 高リスク遺伝子の場合と同じく、中リスクの遺伝子に関連するリスクも、完全にその遺伝子のみによるものではなく、遺伝子/遺伝子間あるいは遺伝

子/環境間の相互作用に影響を受けている可能性がある。さらに、ある遺伝子の特定の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が同じ遺伝

子の他の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）よりも高いまたは低いリスクをもたらすこともある。このため、既知の病的バリアン

ト（pathogenic/likely pathogenic）のみを用いて近親者のリスクを判定することは困難となる場合がある。 

• 多くの場合、浸透率が中等度の遺伝子の検査で得られた情報では、リスク管理の内容は家族歴のみに基づくものから変更されない。 

• DNA 修復に関与する多くの乳癌感受性遺伝子の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が、まれな常染色体劣性疾患と関連している可

能性がある。 

• 複数の遺伝子について病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を検査する場合、意義不明のバリアント（多様体）が発見される確率が

高くなる。 

• この点を始めとする複数の理由から、遺伝学的検査は遺伝学的な専門知識を背景とする検査前後のカウンセリングとともに提供するのが理想で 

ある。 

 

GENE-1 

a 研究が大きく進展しており、遺伝子バリアントの保持者には臨床試験や遺伝子登録への参加を勧めるべきである。 続く 
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GENE-2 
 

遺伝学的検査の結果に基づく乳癌および卵巣癌の管理 a-e 

ある遺伝子がこの表に掲載されていることは、その遺伝子を浸透率が中等度の遺伝子に対する multi-gene testing に含めることの是非とは無関係である。 

遺伝子 乳癌のリスクおよび管理 卵巣癌のリスクおよび管理 その他の癌のリスクおよび管理 

ATM 

乳癌のリスクを増大させる 

• スクリーニング：40 歳からトモシンセシスの併用

を考慮した年 1 回のマンモグラフィを施行するとと

もに、乳房造影 MRI を考慮する f,g 

• RRM：エビデンスが不十分であり、家族歴に基づ

いて管理する 

卵巣癌リスクを増加させる可能性あり、RRSO の

推奨についてエビデンスが不十分 
膵癌または前立腺癌について、不明またはエビデン

スが不十分 

備考：放射線療法を避けるよう推奨するのに十分なエビデンスはない。子孫における常染色体劣性疾患のリスクに関してカウンセリングを行う。 

BARD1 
乳癌のリスクを増加させる可能性あり、管理の推奨

についてはエビデンスが不十分 

卵巣癌リスクについて、不明またはエビデンスが不

十分 
N/A 

BRCA1 
乳癌のリスクを増大させる 

 BRCA病的バリアント陽性例の管理を参照 

卵巣癌のリスクを増大させる 

 BRCA病的バリアント陽性例の管理を参照 

前立腺癌 

• BRCA病的バリアント陽性例の管理を参照 

BRCA2 
乳癌のリスクを増大させる 

 BRCA病的バリアント陽性例の管理を参照 

卵巣癌のリスクを増大させる 

 BRCA病的バリアント陽性例の管理を参照 

膵癌、前立腺癌、黒色腫 

• BRCA病的バリアント陽性例の管理を参照 

 

BRIP1 

不明またはエビデンスが不十分 

 
卵巣癌のリスクを増大させる 

• 45～50 歳で RRSOを考慮する 
該当なし 

備考：子孫における常染色体劣性疾患のリスクに関してカウンセリングを行う。これまでに得られた研究データによると、BRIP1 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の保持者における卵巣癌の生涯リスクは、リスク低減卵管卵巣摘出術の考慮を正当化するのに十分な水準にあると考えられる。こ

の手術の至適な施行年齢について確実な推奨を示すには、現在のエビデンスでは不十分である。現在の限られたエビデンスによると、45～50 歳前後から、または

より低年齢での卵巣癌発症の家族歴に応じたより早期から、手術に関する話し合いを行うべきである。 

CDH1 

乳腺小葉癌のリスクを増大させる 

• スクリーニング：30 歳からトモシンセシスの併用

を考慮した年 1 回のマンモグラフィを施行するとと

もに、乳房造影 MRI を考慮する f,g 

• RRM：エビデンスが不十分であり、家族歴に基づ

いて管理する 

 

卵巣癌のリスクを増大させない 
びまん性胃癌 

• NCCN Guidelines for Gastric Cancerを参照 

 

RRM：リスク低減乳房切除術 

RRSO：リスク低減卵管卵巣摘出術 

続く 
 

脚注は GENE-5 を参照 
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GENE-3 
 

遺伝学的検査の結果に基づく乳癌および卵巣癌の管理 a-d 

ある遺伝子がこの表に掲載されていることは、その遺伝子を浸透率が中等度の遺伝子に対する multi-gene testing に含めることの是非とは無関係である。 

遺伝子 乳癌のリスクおよび管理 卵巣癌のリスクおよび管理 その他の癌のリスクおよび管理 

CHEK2 

乳癌のリスクを増大させる 

• スクリーニング：40 歳からトモシンセシスの併用

を考慮した年 1 回のマンモグラフィを施行すると

ともに、乳房造影 MRI を考慮する f,g 

• RRM：エビデンスが不十分であり、家族歴に基づ

いて管理する 

卵巣癌のリスクを増大させない 

結腸癌 

• NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/

家族性リスク評価」を参照 

備考：リスクに関するデータは、病的（pathogenic/likely pathogenic）なフレームシフトバリアントのみに基づくものである。大半のミスセンスバリアントのリスク

は不明であるが、IIe157Thr など一部の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）については、乳癌リスクは低いとみられている。管理は、具体的な病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）に対する癌リスクの最善と考えられる推定に基づくべきである。 

MSH2、 

MLH1、  

MSH6、 

PMS2、
EPCAM 

乳癌のリスクについては、不明またはエビデンスが

不十分 g
 

• 家族歴に基づいて管理する 

卵巣癌のリスクを増大させる 

• NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/

家族性リスク評価」を参照 

結腸癌、子宮悪性腫瘍など 

• NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/

家族性リスク評価」を参照 

NBN 

乳癌のリスクを増大させる 

• スクリーニング：40 歳からトモシンセシスの併

用を考慮した年 1 回のマンモグラフィを施行する

とともに、乳房造影 MRI を考慮する f,g 

• RRM：エビデンスが不十分であり、家族歴に基づ

いて管理する 

卵巣癌のリスクについては、不明またはエビデンス

が不十分 
不明またはエビデンスが不十分 

備考：管理に関する推奨は、スラブ人でみられる病的（pathogenic/likely pathogenic）な短縮型バリアント 657del5 から得られたデータに基づいている。他の病的バ

リアント（pathogenic/likely pathogenic）のリスクは確立されていないが、他の病的（pathogenic/likely pathogenic）な短縮型バリアントを有する患者の管理も病的

（pathogenic/likely pathogenic）な 657del5 バリアントを有する患者と同様に行うのが賢明である。小児では常染色体劣性疾患のリスクについてカウンセリングを行

うこと。 

NF1 

乳癌のリスクを増大させる 

• スクリーニング：30 歳からトモシンセシスの併

用を考慮した年 1 回のマンモグラフィを開始し、

30～50 歳から乳房造影 MRI を考慮する f,g 

• RRM：エビデンスが不十分であり、家族歴に基づ

いて管理する 

卵巣癌のリスクを増大させない 

• 悪性末梢神経鞘腫瘍、GISTなど 

• 評価および管理については NF1 専門医への紹介

が推奨される 

備考：現時点で、50 歳以降に乳癌リスクが増大することを示唆したデータはない。スクリーニングに関する推奨は、NF の臨床診断を受けた個人にのみ適用され

る。乳房神経線維腫の存在による MRI の偽陽性判定の可能性を考慮すること。 

 
RRM：リスク低減乳房切除術 

続く 
 

脚注は GENE-5 を参照 
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GENE-4 
 

遺伝学的検査の結果に基づく乳癌および卵巣癌の管理 a-d 
ある遺伝子がこの表に掲載されていることは、その遺伝子を浸透率が中等度の遺伝子に対する multi-gene testing に含めることの是非とは無関係である。 

 

遺伝子 乳癌のリスクおよび管理 卵巣癌のリスクおよび管理 その他の癌のリスクおよび管理 

PALB2 

乳癌のリスクを増大させる 

• スクリーニング：30 歳からトモシンセシスの併

用を考慮した年 1 回のマンモグラフィおよび造影

MRIf,g 
• RRM：エビデンスが不十分であり、家族歴に基づ

いて管理する 

卵巣癌のリスクについては、不明またはエビデンス

が不十分 
不明またはエビデンスが不十分 

備考：子孫における常染色体劣性疾患のリスクに関してカウンセリングを行う。 

PTEN 
乳癌のリスクを増大させる 

• カウデン症候群の管理を参照 
卵巣癌のリスクを増大させない カウデン症候群の管理を参照 

RAD51C 

乳癌のリスクについては、不明またはエビデンスが

不十分 
卵巣癌のリスクを増大させる 

• 45～50 歳で RRSO を考慮 
該当なし 

備考：子孫における常染色体劣性疾患のリスクに関してカウンセリングを行う。これまでに得られた研究データによると、RAD51C の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）保持者における卵巣癌の生涯リスクは、RRSO の考慮を正当化するのに十分な水準にあると考えられる。この手術の至適な施行年

齢について確実な推奨を示すには、現在のエビデンスでは不十分である。現在の限られたエビデンスによると、45～50 歳前後から、またはより低年齢での卵巣

癌発症の家族歴に応じたより早期から、手術に関する話し合いを行うべきである。 

RAD51D 

乳癌のリスクについては、不明またはエビデンスが

不十分 

卵巣癌のリスクを増大させる 

• 45～50 歳で RRSOを考慮 
該当なし 

備考：これまでに得られた研究データによると、RAD51D の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）保持者における卵巣癌の生涯リスクは、RRSO の考慮を

正当化するのに十分な水準にあると考えられる。この手術の至適な施行年齢について確実な推奨を示すには、現在のエビデンスでは不十分である。現在の限られ

たエビデンスによると、45～50 歳前後から、またはより低年齢での卵巣癌発症の家族歴に応じたより早期から、手術に関する話し合いを行うべきである。 

STK11 

乳癌のリスクを増大させる 

• スクリーニング：NCCN ガイドライン「大腸癌に

おける遺伝学的/家族性リスク評価」を参照 

• RRM：エビデンスが不十分であり、家族歴に基づ

いて管理する 

非上皮性卵巣癌のリスクを増大させる 

NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家

族性リスク評価」を参照 

 

NCCN ガイドライン「大腸癌における遺伝学的/家

族性リスク評価」を参照 

TP53 
乳癌のリスクを増大させる 

• リ-フラウメニ症候群の管理を参照 
卵巣癌のリスクを増大させない リ-フラウメニ症候群の管理を参照 

 

RRM：リスク低減乳房切除術 

RRSO：リスク低減卵管卵巣摘出術 

脚注は GENE-5 を参照 
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Multi-gene testing  
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GENE-5 

FOOTNOTES/REFERENCES FOR TABLES 
a  Tung N, Domchek SM, Stadler Z, et al. Counselling framework for moderate-penetrance cancer-susceptibility mutations. Nat Rev Clin Oncol 2017;13:581-588. 
乳房スクリーニングの様々な開始年齢の根拠に関する詳細については考察を参照のこと。 

b  Couch FJ, Shimelis H, Hu C, et al. Associations between cancer predisposition testing panel genes and Breast Cancer. JAMA Oncol 2017;3:1190-1196. 
c Lilyquist J, LaDuca H, Polley E, et al. Frequency of mutations in a large series of clinically ascertained ovarian cancer cases tested on multi-gene panels 

compared to reference controls. Gynecol Oncol 2017;147:375-380. 
d Kurian A, Hughes E, Handorf E, et al. Breast and ovarian cancer penetrance estimates derived from germline multiple-gene sequencing results in women. Precis 

Oncol 2017;1:1-12. 
e 以下の遺伝子は一部の検査パネルに含まれているが、乳房 MRI、RRSO または RRM に関していかなる推奨を示すにもエビデンスが不十分である：BARD1、

FANCC、MRE11A、MUTYH ヘテロ接合体、RECQL4、RAD50、RINT1、SLX4、SMARCA4、XRCC2。 
f  家族歴（典型的には家系内で最も低い診断年齢の 5～10 年前からスクリーニングを開始し、表の記載より遅くすべきではない）または具体的な遺伝子の病的
バリアント（pathogenic/likely pathogenic）に応じて変更してもよい。 

g  乳癌の治療を受けているが両側乳房切除術は受けていない病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者の女性では、上記の通りにスクリーニング
を継続すること。 
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考察 

NCCN のエビデンスとコンセンサスによるカテゴリー 

カテゴリー1：高レベルのエビデンスに基づいており、その介入が適

切であるという NCCN の統一したコンセンサスが存在する。 

カテゴリー2A：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その

介入が適切であるという NCCN の統一したコンセンサスが存在す

る。 

カテゴリー2B：比較的低レベルのエビデンスに基づいており、その

介入が適切であるという NCCN のコンセンサスが存在する。 

カテゴリー3：いずれかのレベルのエビデンスに基づいてはいるが、

その介入が適切であるかという点で NCCN 内に大きな意見の不一致

がある。 

特に指定のない限り、すべての推奨はカテゴリー2A である。 
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概要 ................................................................................................... MS-2 
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概要 

すべての癌は細胞増殖の調節や DNA 修復に関与する遺伝子など、特定

の遺伝子の変異の結果として発生するが 1,2、これらの変異のすべてが親

から遺伝するわけではない。例えば、散発性変異は体細胞/腫瘍細胞のみ

で起こり、生殖細胞（卵子または精子）または胚発生初期の受精卵その

ものに de novo 変異が生じることもある。しかし、数種類の癌リスクが

患者の第一度近親者（親、兄弟姉妹、子）と第二度近親者（祖父母、お

じ、おば、孫、めい、おい）で増加することが家系解析によって長く実

証されてきた。これらの個人では親の生殖細胞に存在する 1 つ以上の遺

伝子変異の結果、癌に対する感受性が高くなっていると考えられ、これ

らの個人に発生する癌は、遺伝性または家族性の癌として分類される。 

遺伝性癌は、特定の癌のリスク増加に関連する変異（浸透率の高い表

現型）と父母の両方または片方から子への伝播で特徴づけられること

が多い 3,4。それらはしばしば早期に発症し、常染色体優性遺伝形式

（ある遺伝子の片方のコピーに病的バリアント［pathogenic/likely 

pathogenic］があるだけで発症する）を示す。家族性の癌では遺伝性癌

の特徴の一部が共通するが、すべてが共通しているわけではない。例

えば、家族性乳癌は特定の家系で一般集団より高頻度で発生するが、

通常、遺伝性癌に一致する遺伝様式や発症年齢を示さない。家族性の

癌は家系内での散発性癌症例集積の可能性、浸透率の低い遺伝子の遺

伝的多様性、共通の環境、またはこれらの要因の組合せに関連すると

考えられる 5-8。 

遺伝性癌のリスクの存在が疑われる個人には遺伝カウンセリングを勧め

るべきである 9,10。これは US Preventive Services Task Force による推

奨と一致している 11。家族性または遺伝性の癌に関する各個人のリスク

評価は、既往歴および家族歴の徹底的な評価に基づく。遺伝性癌に関し

て分子遺伝学の進歩により、遺伝性の乳癌や卵巣癌の感受性に関連する

多くの遺伝子（BRCA1/2、TP53、CDH1 など）が同定され、特異的な

遺伝子変異や高い癌リスクを示す特定の個人・家系に存在する変異の特

徴を明らかにする手段が示されている。癌遺伝学分野は、予防、スクリ

ーニング、治療など、遺伝性または家族性癌患者における癌管理のすべ

ての側面に影響を及ぼす 12。 

乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価に関する NCCN

腫瘍学臨床診療ガイドライン（NCCN ガイドライン®）は、急速に発展

してきた分子遺伝学分野の臨床応用に関する我々の知識の多くが予備的

なものであることを鋭敏に認識し、ガイドラインを個々の家系に適用す

る際には柔軟性をもって対応すべきとの判断のもとに策定された。さら

に、本ガイドラインは専門的な遺伝カウンセリングの代用として作成さ

れたものではないことを強調すべきである。むしろ、1）癌リスク評価

および遺伝カウンセリングから利益を得られる可能性のある個人を特定

するための情報源として医療提供者の役に立つこと、2）遺伝カウンセ

ラーに個々の乳癌・卵巣癌リスクを評価するための最新のツールを提供

して遺伝学的検査に関連する判断の指針を示すこと、ならびに 3）遺伝

性乳癌・卵巣癌リスクの高い個人の管理における集学的アプローチを促

進することを意図している。乳癌と卵巣癌以外の癌がこれらの遺伝性症

候群に関連するが、本 NCCN ガイドライン®の主な焦点は、これらの個

人における乳癌と卵巣癌リスクの管理である。過去数年間で、乳癌およ

び/または卵巣癌の発生リスク増加に寄与する可能性のある新たな遺伝

子異常がいくつか同定されている。現在の NCCN ガイドライン「乳癌お
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よび卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価」は、主に BRCA1/2、

TP53 および PTEN（phosphatase and tensin homolog）における病的バ

リアント（pathogenic/likely pathogenic）の評価に焦点を置き、これら

の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を有する個人におけ

る遺伝学的検査/カウンセリングおよび管理方法のアプローチを推奨した。

可能であれば、より最近になって同定された遺伝子における病的バリア

ント（pathogenic/likely pathogenic）についても、入手できる限られた

情報を踏まえて可能な範囲で取り上げている。 

参考のため、表 1 に遺伝学用語を解説する。 

文献検索の基準とガイドライン更新の方法 

NCCN ガイドライン「乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リス

ク評価」の本版の更新に先立ち、「(hereditary breast cancer) or (familial 

breast cancer) or (hereditary ovarian cancer) or (familial ovarian cancer) 

or (Li-Fraumeni syndrome) or (Cowden syndrome) or (pten hamartoma 

tumor syndrome) or (brca breast cancer) or (brca ovarian cancer) or 

(cancer genetic testing) or (cancer genetic counseling)」を検索語とし、

2017 年 3 月 14 日から 2018 年 2 月 28 日までに発表された重要文献を対

象として、PubMed データベース上で電子検索を行った。PubMed デー

タベースは、医学文献の情報源として現在も最も広く使用されているも

のであり、また査読された生物医学文献のみがインデックス化されてい

るため選択した 13。 

得られた検索結果から、英語で発表されたヒトを対象とする研究のみに

絞り込んだ。採用する論文の種類は、第 II 相臨床試験、第 III 相臨床試験、

第 IV 相臨床試験、ガイドライン、診療ガイドライン、ランダム化比較試

験、メタアナリシス、系統的レビュー、バリデーション研究とした。 

本版の考察の節には、これら PubMed 上の重要論文に加えて、当委員会

が本ガイドラインと関連性があると判断して検討した追加の情報源（例

えば、印刷版掲載前の電子出版物、会議抄録）から収集した文献のデー

タを記載している。高水準のエビデンスがない推奨については、比較的

低レベルのエビデンスについての当委員会のレビュー結果と専門家の意

見に基づいている。 

NCCN ガイドラインの策定および更新の完全な詳細については、NCCN

のウェブサイト（www.NCCN.org）で閲覧することができる。 

遺伝学的リスク評価と遺伝カウンセリング 

乳癌または卵巣癌の遺伝学的傾向が懸念または疑われる患者では、正式

なリスク評価を実施すべきかどうかを判断するために初期リスク評価を

実施すべきである（アルゴリズムの「詳しい遺伝学的リスク評価の基

準 」を参照）。この予備的評価の第一段階は、乳癌および卵巣癌ならび

にその他の癌に関する既往歴および家族歴の基準を緩めにした評価であ

る 14,15。リスクの程度は家系内の患者数および関係の近さとともに増加

し、近親者の患者の診断年齢により影響を受ける 16,17。診断年齢が若い

ほど遺伝学的要素が存在する可能性が高い。家族歴の遺伝様式の評価で、

乳癌の病因遺伝子の伝搬は父方と母方で同じ確率であることにも留意し

なければならない。 

本人または近親者が NCCN ガイドライン（アルゴリズムの「詳しい遺伝

学的リスク評価の基準 」を参照）に示された基準のいずれかを満たした

場合、本人の乳癌および卵巣癌リスクが高いと考えられ、遺伝学的評価

への紹介を考慮してもよい。家族性の癌パターンについて母方と父方の

家系は別々に検討しなければならない。検査基準を満たしているにもか

かわらず、そのような個人が遺伝子検査を受けることは比較的少ない 18。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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1 つ以上の遺伝性腫瘍症候群について確立された基準を満たす可能性の

ある個人では、適切な検査前カウンセリングとともに遺伝学的検査を考

慮すべきである。このプロセスには、遺伝カウンセラー、遺伝専門医、

腫瘍専門医、外科医、腫瘍専門看護師、または癌遺伝学の専門知識と経

験を有する他の医療専門職が関与するべきである 9。検査基準を満たさ

ないが依然家族性乳癌リスクが高いと考えられる個人も、適切なリスク

低減策（乳癌スクリーニングの頻度や使用する手法の変更など）から利

益を得られると考えられる 5。当委員会は、これらの個人に対して乳癌

のスクリーニングおよび診断に関する NCCN ガイドラインの推奨に従う

ことを勧める（www.NCCN.orgで入手可能）。 

正式なリスク評価 

癌の遺伝学的リスク評価と遺伝カウンセリングは、家族性または遺伝性

癌リスクのある個人の特定とカウンセリングの多段階過程である。 

癌の遺伝学的リスク評価では家族歴から散発性、家族性、遺伝性癌が

示唆されるかどうかを判定するために、利用可能なリスク評価モデル

による家系分析が用いられる。リスク評価には本人の乳癌または卵巣

癌 の 絶 対 的 リ ス ク 評 価 と 、 家 系 に 存 在 す る 病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）を本人が保持している可能性の推定の

両方が含まれる。遺伝学的リスク評価は動的な過程であり、他の近親

者が癌と診断されれば変化する可能性がある。 

乳癌発症の年間リスクおよび生涯リスクを推定するために、既往歴および

家族歴の特性に基づく統計モデルが開発されている。例えば第一度または

第二度の女性近親者に 1 人または 2 人の乳癌患者がおり既知の癌関連遺伝

子変異をもたない白人女性の乳癌リスクを推定するのに、Claus の表が有

用と考えられる 19。Gail モデルも乳癌リスクの評価のために開発されたも

のである 20。改変版のモデルは、年齢、人種、初経年齢、初産年齢または

未経産、第一度近親者の乳癌発症者数、過去の乳房生検回数および乳房生

検での組織型を変数とするコンピューターベースの多変量ロジスティック

回帰モデルであり、将来の乳癌リスクを保険数理的に推定するものである

21-23。このモデルは第一度近親者における乳癌の家族歴のみを考慮してお

り 24、良性乳房疾患に対する重み付けが大きくなっている。そのため、

Gail モデルでは有意な家族歴（significant family history）を有する女性の

乳癌リスクが過小評価される可能性があり、乳癌リスクの増加と関連する

遺伝性症候群の存在が疑われる女性には使用するべきではない 24。 

BRCA1/2 変異存在の可能性を推定するために開発された決定モデルとして、

BRCAPRO25,26 と Breast and Ovarian Analysis of Disease Incidence and 

Carrier Estimation Algorithm（BOADICEA）25がある。一部のガイドライン

では、主に家族歴に基づいた複数のモデルで評価された生涯乳癌リスク 20

～25％以上という基準が、乳癌リスクの高い女性の同定に使用されている。

例えば米国癌協会（American Cancer Society：ACS）の乳房スクリーニン

グに関するガイドラインの MRI を取り入れた改訂で、このリスク域が使用

された 27,28。 

患者のニーズと懸念の評価 

個人の遺伝性乳癌リスク評価の第一段階は、本人の懸念とカウンセリン

グを求める理由を評価しカウンセリング過程で個人的ニーズと優先事項

に対処することを保証することである。いくつかの研究で、乳癌の家族

歴があり、癌リスクカウンセリングを求める女性では、リスクに対する

過剰な感覚があることが記述されている 29。これは適切な健康行動の採

用を妨げる可能性のある状況である。さらに遺伝学的検査の利益、リス

ク、限界に関する患者の知識および患者の目標を評価しなければならな

い。カウンセリングチームとの前向きで協力的な関係が、カウンセリン

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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グ過程の最終的な満足度と推奨された健康行動遵守の重要な決定因子で

ある。 

詳細な家族歴 

詳細な家族歴が有効な遺伝カウンセリングの要である。家族歴の調査で

は、癌と診断された個人の健康から始まり、第一度、第二度、第三度近

親者を含め母方と父方両方の遠くの親類まで収集した広範な家系図の作

成を行う。家系の正式名称を使用すること 30,31。未発症者の家族歴も遺

伝学的リスクの程度に関する情報を提供するため、生存者・死亡者両方

の未発症者を含める。 

収集する情報は、原発部位別の癌診断、診断年齢、両側性（該当す

る場合）、現在の年齢または死亡年齢などである。可能であれば、医

療記録、病理所見報告書または死亡診断書を入手して、家系内の癌

の診断を確認する。女性近親者の「腹部」の癌ではこれが特に重要

であり、これは子宮頸部、子宮体部、卵巣、結腸の癌がしばしば混

同されるためである。特定の集団（アシュケナージ系ユダヤ人な

ど）では特定の疾患を引き起こす病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）を保持するリスクが高いため、個人の人種/民族を把握

しておくことも重要である。検査結果に加えて、遺伝学的検査を受

けたすべての近親者にも注意すべきである。 

乳癌または卵巣癌と関連するまたは病因となる可能性のある他の医学

的状態にも注意すべきである。次に正式名称を用いて家族歴データを

家系図上に記載して、家族の関係および疾患情報を図示する。家系図

の情報の有用性を制限する因子は、少ない家族数、性別特異的な癌に

ついて対象の性の人数が少ないこと、低い浸透率、家族の早期死亡

（成人疾患発生の可能性が排除される）、後に癌リスクのある臓器を

除去する予防的手術（子宮筋腫に対する子宮摘出術で卵巣も除去する

場合など）、養子縁組、家族の不正確または不十分な情報（養子縁組

の場合など）である 5,32。 

50 歳未満で乳癌と診断され、第一度または第二度近親者に乳癌または卵

巣癌患者がいない女性 306 人を対象とした前向き登録研究で、家族歴が

限られる個人（第一度または第二度の女性近親者が 2 人未満またはいず

れかの家系で 45 歳以降まで生存した女性近親者が 2 人未満と定義）で

は、家族歴に依存したモデルに基づく BRCA1/2 変異の可能性が過小評

価されることが示された 33。 

病歴および手術歴 

発端者からの詳細な病歴および手術歴の収集により、カウンセラー

が癌リスク判定で家族歴と相互作用するまたは修飾する可能性のあ

る他の危険因子の寄与を推定できるようになる。癌の既往歴には、

必ず診断時の年齢、組織型、左右の側性を含めるべきである。過去

の乳房生検歴と病理学的評価の結果は、特に病理学的検査で異型過

形成または非浸潤性小葉癌（LCIS）が明らかになった場合、乳癌リ

スクの増加と関連する 34,35。これらの診断の病理学的検査による確

認が推奨される。患者評価には卵管卵巣摘出術の既往歴と発癌性因

子への曝露歴（放射線療法など）も含めるべきである。病歴聴取で

は、医師はカウデン症候群の身体的徴候、特に皮膚の状態にも注意

すべきである（下記の「集中的な身体診察 」の節を参照）。 

生殖変数は乳癌と卵巣癌両リスクの重要な決定因子で、これらの癌の原

因に対するホルモンの重大な寄与を示唆する。これらが関係する可能性

は外来性エストロゲンおよびプロゲスチンに長期間曝露した女性でみら

れる乳癌リスク増加および経口避妊薬使用を報告した女性でみられる卵

巣癌リスク減少により裏付けられる 36-39。 
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集中的な身体診察 

リスク評価には、適切な資格をもつ医師（可能であれば）による身体診

察を含めるべきである。特定の遺伝性乳房・卵巣症候群で影響を受ける

ことが知られる臓器/部位に特に注目すべきである。例えば、後で考察す

るように、皮膚粘膜徴候の特定のパターンはカウデン症候群と関連し、

カウデン症候群についての集中的な身体診察には、包括的な皮膚科診察

（口腔粘膜を含む）、頭囲の評価（巨頭症の有無を判断するため）およ

び甲状腺の触診を含めるべきである（下記の「カウデン症候群/PTEN 過

誤腫症候群 」の節を参照）。 

遺伝カウンセリング 

遺伝カウンセリングは癌のリスク評価を構成する重要な要素である。

遺伝学的検査を受ける多くの患者が適切なカウンセリングを受けてい

ない 40。米国の ABOUT 研究では、遺伝学的検査を受けた患者（N＝

3628）がそこでの体験に関する調査に回答した。検査前にカウンセリ

ングを受けたと報告した回答者は全体の約 37％であった 41。さらに、

遺伝カウンセリングでは、多くのカウンセラーがファンコニ貧血など

の常染色体劣性疾患における生殖上のリスクについて話し合うことを

怠っている 42 。常染色体劣性疾患に関連する病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の一覧については、表 3 を参照のこ

と。 

遺伝性乳癌または卵巣癌のカウンセリングで、他の関連する危険因子と

照らして遺伝学的リスクを判定するために広範なアプローチを使用し、

個人の経験に個別化したカウンセリングを行う。癌の遺伝カウンセリン

グの目的は、個々の癌診断および疾患リスクに関連する遺伝学的、生物

学的、環境的因子について教育し、癌の遺伝情報から個人的な意味を引

き出すのを助け、遺伝学的検査、癌スクリーニング、癌予防に関して知

識と情報に基づいた判断ができる力をつけることである。個々人は関連

する遺伝学的、医学的、心理社会的情報を理解し、情報をまとめてから

情報に基づく判断できることが必要である。検査情報の提示は、カウン

セリングを受けている個人の年齢と教育、疾患の罹患状況、リスクの大

きさ、社会的環境に合わせて実施するのが最も効果的である 7。情報は

対面または電話で伝えることができる 43。 

遺伝性腫瘍症候群に関連する病的バリアント（ pathogenic/likely 

pathogenic）についての遺伝学的検査を考慮している場合、検査前カウ

ンセリングが遺伝カウンセリング過程で必須の要素である 7。検査前遺

伝カウンセリングを実施する根拠はインフォームドコンセントの原則

による 9。検査前カウンセリングには、なぜ検査が提案されているか、

検査結果が医学的管理にどのように影響するかについての話し合い、

問題の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）に関連する癌リ

スク、考えられる検査結果の重要性（以下の「遺伝学的検査 」を参

照）、結果が陽性となる可能性、検査の技術面と正確性、経済的な配慮、

遺伝差別のリスク、心理社会的側面、守秘義務の問題、検査結果が近

親者に及ぼしうる影響、その他の話題が含まれる 7。遺伝形式、浸透率、

様々な表現度、遺伝的多様性の可能性について患者教育を行うべきで

ある。守秘義務の問題に関する話し合いでは、2008 年に制定された遺

伝情報差別禁止法（ Genetic Information Nondiscrimination Act ：

GINA）について、同法が大半の医療保険会社および雇用主に対して遺

伝学的検査結果に基づく差別を禁止していることを説明すべきである

44。 

検査後カウンセリングも実施し、結果を示して、結果の重要性について

の話し合い、個人の感情に対する結果の影響評価、個人の医学的管理に

対する結果の影響についての話し合い、患者をどこでどのようにフォロ
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ーするかについて助言しなければならない 9。さらに、乳癌または卵巣

癌の遺 伝性病因に関連す る 病的バリアント（ pathogenic/likely 

pathogenic）が特定された個人では、近親者への癌リスク遺伝の可能性

と検査結果を家族に伝えることの重要性についての話し合いが必要であ

る 7。検査結果は癌の既往歴および家族歴と関連させて説明すべきであ

る。これらの病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）のいずれ

かが陽性の場合は、どちらの家系にそのバリアントがあり、リスクが高

いかを確認するため、両親の遺伝学的検査を提案することが適切となる

こともある。カウンセリングには、疾患毎の支援団体、アドボカシーグ

ループ（権利擁護団体）、調査研究などの利用可能な資源について伝え

ることも含めるべきである 45。病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）の検査で陽性と判定された個人が経験する苦痛は予想以上

に大きいため、支持的な介入を提供すべきである。 

遺伝学的検査 

遺 伝 学 的 検 査 の 適 切 な 候 補 者 の 選 択 は 、 病 的 バ リ ア ン ト

（pathogenic/likely pathogenic）の保持者である事前確率を判定できる

個人的・家系的な特性と遺伝学的検査の結果を受け入れることへの心理

社会的な準備状況に基づく。遺伝学的検査の潜在的利益、限界、リスク

も決心する過程で重要な考慮事項である。多くの女性は乳癌の発生リス

クを最小限に抑えるためにあらゆる手段を尽くしていると感じており、

また別の個人は病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持

者であることが判明したとき、特にそのバリアントが遺伝するリスクの

ある子供がいた場合の感情的苦痛を恐れている。検査を受けないことを

選択した個人に対しては、既往歴および家族歴に基づいて、カウンセリ

ングチームが一次および二次予防に関する個別の推奨を行う。 

ASCO が 2003 年に更新した癌感受性に対する遺伝学的およびゲノム検

査に関する声明では次の場合に遺伝学的検査を推奨している：1）遺伝

学的癌感受性を示唆する既往歴または家族歴がある；2）検査について

適切に説明できる；3）結果が診断に役立つか、患者または遺伝性癌リ

スクのある家族の内科的・外科的管理に影響を及ぼす 46。遺伝性乳癌

または卵巣癌を引き起こすことが知られる遺伝子変異の検査について

は、2010 年に更新された ASCO の癌感受性に対する遺伝子およびゲノ

ム検査に関する声明において、これらの勧告が改めて表明された 47。 

検査前カウンセリングの一部としてカウンセラーは真の陽性

（pathogenic/likely pathogenic）、真の陰性、不定（または情報なし）、

未定（または意義不明のバリアント［VUS］）の検査結果（表 2 を参

照）の区別と検査過程の技術的限界について確認する。病的バリアン

ト（pathogenic/likely pathogenic）の保持者である確率と癌発生の確率

を明確に区別する。遺伝学的検査の結果の確率的な性質および他の家

族に対する影響の可能性についても話し合わなくてはならない。 

同種造血幹細胞移植（HSCT）を受けた患者では、血液細胞がドナー由

来 DNA の特徴を示す可能性があるため、血液検体を用いた分子遺伝学

的検査は控えるべきである。このような症例では可能であれば線維芽細

胞を培養して検査対象者の DNA を抽出すること。これが不可能な場合

は、代替の DNA 源として口腔粘膜細胞を考慮してもよいが、同種

HSCT を受けた患者では口腔内の上皮細胞が徐々にドナー由来細胞に置

換されると報告した研究もある 48,49。こうしたドナーDNA の混入という

既知のリスクを考慮すると、口腔粘膜の擦過検体を用いる遺伝学的検査

にも限界があると考えられる。 

他の家族で病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が既に確認

されている場合は、遺伝学的検査を行うことが強く勧められる。この
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場合、遺伝学的検査室はそれ以外の家族での病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の探索を遺伝子の同じ部位に限定して

も よ い 。乳 癌 の病因 と な る既 知 の家族 性 の 病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の検査が陰性であった個人に対しては、

ほとんどの場合、ルーチンの乳房スクリーニングでフォローすればよ

い。検査基準を満たすが遺伝子検査を受けない個人で、近親者に病的

バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者がいる場合は、病

的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）（BRCA1/2、PTEN、

TP53 遺伝子の病的バリアント［pathogenic/likely pathogenic］）が存在

する場合と同様にフォローしなければならない。 

病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の有無が不明な大多数

の家系では、陽性となる可能性が最も高いことから、まずは患者（特に

早期発症した患者、両側性に発症した患者、複数の原発癌がみられる患

者）の検査から検討するのが最善の方針となる。特定の病的

（pathogenic/likely pathogenic）な創始者バリアントが存在する民族に

属していない限り、臨床的な妥当性が確認された営利組織または学術機

関の検査室で包括的な遺伝学的検査（すなわち、遺伝子の全塩基配列決

定と大きな遺伝子再構成の検出）を行うべきである。 

父方、母方の両家系で遺伝性乳癌または卵巣癌パターンに一致する家族

歴を有する個人では、たとえ近親者ですでにバリアントが同定されてい

る場合でも、家族に 2 つ目の病的バリアント（ pathogenic/likely 

pathogenic）がある可能性を考慮しなければならず、全塩基配列決定が

望ましい。 

未発症者に有意な家族歴が認められる状況では、家系内の発症者で

検査を行えない場合に限り、その未発症者（または家系内の別の未

発症者）での検査を考慮すべきである。このような場合は、その未

発症者もしくは検査で病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）

について陽性となる可能性が最も高い未発症の近親者を検査すべき

である。検査結果が陰性であれば不定と考え（表 2 を参照）、家系に

既知の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）がある場合と同

じレベルの情報は提示しない。このように、患者で検査が行われて

いない状況での未発症者の検査では、検査結果の解釈に著しい限界

があることに注意しなければならず、複数の近親者での検査が適応

となる場合がある。 

BRCA 関連乳癌・卵巣癌について、家族に生存している乳癌または卵巣

癌患者がいない場合、問題の病的バリアント（ pathogenic/likely 

pathogenic）に関連すると考えられる癌（前立腺または膵癌）に罹患し

ている第一度または第二度の近親者の検査を考慮してもよい。重要な点

として、未発症者の検査結果の解釈には重大な限界があることについて、

検査前に話し合っておくべきである。 

医学的管理に影響を及ぼす可能性がある生殖細胞系列の所見に関する報

告 は College of American Pathologists （ CAP ） お よ び Clinical 

Laboratory Improvement Amendments（CLIA 法）の認定を受けた検査

室から受けるべきであり、さらに米国の一部の州（ニューヨーク州な

ど）には追加の報告要件がある。特定の大領域遺伝子再構成は一次配列

決定では検出されず、場合によっては追加検査が必要になることがある

50-53。例えば、BRCA1/2 遺伝子のダイレクトシーケンス法では検出でき

ない BRCA1/2 遺伝子の癌化に関連する、まれな大領域の DNA 再構成を

検出できる検査法も存在する。したがって、当 NCCN ガイドライン委員

会は、BRCA1/2 遺伝子の全塩基配列決定と大領域遺伝子再構成の検出を

含む包括的な遺伝学的検査の必要性を強調する。 
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VUS（表 2 を参照）の発見によりカウンセリングのジレンマがもたらさ

れるが、これは実際には乳癌リスクの増加と関連のない良性の多型を表

すものか、乳癌リスクの増加を意味するもののかが不明の遺伝子変化で

ある。このような状況では、その重要性を明らかにするにはこの特異的

な病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）に関する追加情報が

必要になるため、カウンセリングを行わなければならない。これらの患

者は、臨床検査室や症例登録を介してバリアントを再分類するプログラ

ムなど、遺伝子変異の機能的影響を規定するための研究への紹介を考慮

するべきである。そのようなプログラムおよび登録の例としては、

ClinVar（National Center for Biotechnology Information［NCBI］のアー

カイブデータベース）、NIH が資金提供している Clinical Genome 

Resource（ClinGen；https://www.clinicalgenome.org/）、米国、メキシコ、

南米の Clinical Cancer Genetics Community Research Network

（CCGCRN、https://www.cityofhope.org/research/beckman-research-

institute/research-departments-and-divisions/population-sciences/clinical-

cancer-genomics/ccg-research-program/ccg-community-research-

network）、Prospective Registry of Multiplex Testing（PROMPT；

https://connect.patientcrossroads.org/）、国際的な取組みである

Evidence-based Network for the Interpretation of Germline Mutant Alleles

（ENIGMA；https://enigmaconsortium.org/）、International Society for 

Gastrointestinal Hereditary Tumors（InSIGHT；http://insight-

group.org/）などがある。一部の VUS については臨床的な意義について

の解釈がプログラム間や登録間で一貫していない場合があり、そのこと

で医学的な管理に混乱を招く可能性があることに注意する必要がある 54-

56。諸研究によって更なる情報が得られていることから 57、臨床医と科

学者が協力して VUS 分類の開発に取り組むべきである。 

最近、消費者に直接提供される（direct-to-consumer：DTC）サービスま

たは腫瘍プロファイリングを介した遺伝子検査の結果が蓄積してきてい

る。消費者に祖先の情報を直接提供する企業が用いている典型的な検査

法は、臨床使用について妥当性が検証されていないマイクロアレイベー

スの一塩基多型（SNP）検査である。そのような企業は、大きな欠失ま

たは重複の解析を含む包括的な遺伝学的リスク評価を提供していない。

患者の生データの解釈を補助する第三者サービスが利用可能であるが、

このようなサービスの限界として、不十分なインフォームドコンセント

の過程、臨床的妥当性および有用性、ならびに医学的な見落としなどが

挙げられる 58。49 名の患者を対象とした DTC 検査結果と確認検査結果

の一致率の解析では、40%の偽陽性率が示されただけでなく、8 名の患

者でバリアントの分類に誤りがあった 59。DTC サービスから得られる情

報の限界を考慮すると、認定された検査室による生殖細胞系列の確認検

査が推奨され、DTC 検査の結果だけに基づいた医学的管理の変更は推奨

されない 59。 

腫瘍プロファイリングで特定の遺伝子（例えば BRCA1/2、TP53）の病

的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が認められない場合でも、

その遺伝子に病的（pathogenic/likely pathogenic）な生殖細胞系列バリ

アントが存在する可能性は否定されない。患者がある遺伝子についての

生殖細胞系列遺伝子検査の基準を満たしている場合は、腫瘍プロファイ

リングの結果が陰性または中間であっても検査を考慮すべきである。他

の情報源（調査研究への参加など）を介して偶然発見された生殖細胞系

列の所見は、遺伝学の専門家が再検討するべきである 60。そのような場

合、特に報告を行った検査室が適切な認可を受けていない場合は、確認

検査が推奨される。 

検査後には、発端者に対して、近親者における遺伝性の癌リスクの可能

性と自身が受けるリスク評価および管理の選択肢について助言すべきで

ある。カウンセラーはリスクのある近親者に対する遺伝カウンセリング

および遺伝学的検査を推奨すべきである。一部の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）はまれな常染色体劣性疾患と関連する

ため（例えば、ファンコニ貧血は ATM、BRCA2、BRIP1、PALB2 バリ
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アントと関連する）、妊娠に関する意思決定に役立つ情報を得るために

病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者のパートナー

に対する検査を考慮してもよい 61。常染色体劣性疾患に関連する病的バ

リアント（pathogenic/likely pathogenic）の一覧については、表 3 を参

照のこと。 

Multi-gene testing 

次世代シークエンシング技術を用いれば、複数の遺伝子の塩基配列を同時

に決定することが可能である。これは multi-gene testing と呼ばれる。遺

伝性腫瘍に対する multi-gene testing によって、リスクのある患者とその

近親者の検査に関する臨床的アプローチが急速に変化してきている。

Multi-gene testing では、特定の家族性癌という単一の表現型あるいは複数

の表現型に関連する一連の遺伝子を同時に分析する。複数の研究により、

このアプローチを用いることで単一遺伝子検査では見つからなかった病

的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を検出できる可能性があ

ることが示されている 62-64。BRCA1/2 検査のために紹介された 198 人の

女性に multi-gene testing を施行した研究では、BRCA1/2 検査が陰性で

あった 141 人の女性から 16 の病的変異が検出された（11.4％、95％CI

＝7.0～17.7）63。それらの変異の発見は、更なるスクリーニングの推奨

につながった。したがって、multi-gene testing での所見は臨床における

管理方針の変更につながる可能性がある 65。 

Multi-gene testing には、特定の癌に関連する浸透率の高い遺伝子のみを含

めることもできれば、浸透率が高い遺伝子と中等度の遺伝子の両方を含め

ることもできる。様々な種類の癌と関連する多数の遺伝子をカバーする包

括的な癌リスクパネルを利用することも可能である 66。患者の診療のため

に multi-gene testing を用いるという判断は、特定の種類の癌の発生に関連

することが判明している単一遺伝子を検査することと何ら変わらないはず

である。検査では、臨床的に actionable（そのバリアントの有無に応じて

個々の患者の管理方針が変わってくるということ）であることが判明して

いる病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の同定に焦点を置く。

multi-gene testing は、ある遺伝性腫瘍症候群を説明できる遺伝子が複数考

えられる場合に最も有用となりうる。例えば、卵巣癌には主に BRCA1/2

の病的バリアント（ pathogenic/likely pathogenic）が関連するが、

BARD1、BRIP1、MRE11A、MSH2、MSH6、NBN、PALB2、RAD51C、

RAD51D、TP53 などのバリアントも関連している可能性がある 67-70。遺伝

性乳癌と関連する遺伝子としては、multi-gene testing に含めることのでき

る BRCA1/2、ATM、BARD1、CHEK2、PALB2、TP53、PTEN、STK11、

CDH1 などがある 10,63,69-75 。このように複数の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）が疾患に影響を与えている可能性がある

場合には、multi-gene testing の方が効率的ないし費用対効果が高くなる可

能性がある 66,76,77。Multi-gene testing は、ある特定の症候群について検査

で陰性（判定不能）とされたが、既往歴と家族歴からは遺伝性の感受性が

強く示唆される個人にも考慮することができる 66,78。 

Multi-gene testing については検討すべき問題がいくつかある。第一に、市

販の検査間には、特に分析対象の遺伝子数、所要期間、保険の適用範囲、

バリアントの再分類プロトコルなどの点で重要な相違がみられる場合があ

る。所要期間の長い検査は、迅速な判断を必要とする患者には適さないこ

とがある。依頼する検査機関と multi-gene testing は注意深く選択すべき

である 66。第二に、場合によっては、従来の単一遺伝子の分析では発見さ

れていたであろう一部の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）

が次世代シークエンシング技術では見逃される可能性がある 66。第三に、

複数の遺伝子で病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が同定さ

れると、状況が複雑になり、リスク管理について推奨を示すことが困難に

なる場合がある 78 。管理計画は、同定された病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）のうち臨床的に actionable なものについ

てのみ策定するべきである。 

Multi-gene testing に関する大きなジレンマの 1つに、multi-gene testingで評

価される一部の遺伝子に関連する癌リスクの程度や、それらの遺伝子の保

持者に対してリスクを伝達し、管理していく方法に関して、データが限ら
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れており、明確なガイドラインが存在しないという問題がある 73,79-82。この

問題は、遺伝性疾患の発生率が低く、そのため十分な検出力を備えた研究

の実施が困難であることによって複雑化している 79。一部の multi-gene 

testingでは、癌リスクの程度に関するデータやリスク管理のガイドラインが

ほとんどない、浸透率が中等度の遺伝子を含んでいる場合がある 66,73,83-85。

さらに、それらの遺伝子に関連するリスクは、完全にその遺伝子のみによ

るものではなく、遺伝子/遺伝子間あるいは遺伝子/環境間の相互作用に影響

を受けている可能性もある。また、ある遺伝子の特定のバリアントと同じ

遺伝子の他のバリアントの間で関連するリスクの程度が異なる場合もある。

例えば、ATM の特定の遺伝学的バリアントの存在には若年発症乳癌のリス

ク増加および高頻度の両側発生との関連がみられるが、他の ATM バリアン

トと乳癌感受性との関連はそれほど明確ではない 86-89。 

以上のようなジレンマのため、リスクが中等度の遺伝子について病的バ

リアント（pathogenic/likely pathogenic）が検出された場合のリスク管理

や、近親者にどのようにリスクを伝達するのが最善であるかについては、

現時点では不明である 85,90。さらに、浸透率が中等度の遺伝子の検査で

得られた情報では、リスク管理の推奨は家族歴のみに基づくものから大

きく変わらない可能性もある。Multi-gene testing は VUS が検出される可

能性も高める 63,64,66,73,74,85,91。乳癌患者から採取された DNA 検体で実施さ

れた複数遺伝子の分析では、33～40％の患者で VUS が検出された 74。検

査を受けて PROMPT に登録された 1191 人の解析から、認められたバリ

アントの 37％が VUS に分類されたことが判明した 54。このように VUS

の検出確率はかなり高いため、multi-gene testing 後のカウンセリングは

より複雑となる。しかし、multi-gene testing の実施が増加していること

から、検出される VUS の頻度は減少すると予想される。 

Multi-gene testing は、急速に成長している新しい分野であるが、適切な

手順や検査後（特に浸透率が中等度の遺伝子に病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）が認められた場合や VUS が検出された

場合）に従うべきリスク管理の戦略については、現時点でエビデンスが

得られていない 92。したがって、当 NCCN 委員会では、multi-gene 

testing を提案する場合は、遺伝学の専門知識を背景として、検査前後の

カウンセリングと併せて行うことを推奨する。当委員会の推奨は、2015

年に遺伝学的検査に関する新たな声明を公表した ASCO の推奨と一致し

ている 93。この分野のデータが限られていることを考慮すると、病的バ

リアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者には、臨床試験また

は遺伝子登録への参加を勧めるべきである。 

遺伝性乳癌または乳癌・卵巣癌症候群 

乳癌は全世界で最も診断頻度の高い婦人科癌であり、女性では癌による

死亡原因の第 1 位である 94。ACS によると、米国では 2017 年に

255,180 人が浸潤性乳癌と診断され、41,070 人が乳癌で死亡すると推定

されている 95。乳癌の最大 10％は単一遺伝子の特異的な変異によるもの

で、家系内で遺伝する 6,8,69,75。遺伝性乳癌・卵巣癌の特徴的なパターン

は BRCA1/2 遺伝子の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）と

関係している 96,97。さらに、極めてまれな 2 つの遺伝性腫瘍症候群であ

るリ-フラウメニ症候群（LFS）とカウデン症候群は高い乳癌リスクを示

し、それぞれ TP53 遺伝子と PTEN 遺伝子の病的（pathogenic/likely 

pathogenic）な生殖細胞系列バリアントに関連する 98,99。BRCA1/2 遺伝

子と同様に、TP53 遺伝子と PTEN 遺伝子は DNA 修復や細胞周期制御な

ど、腫瘍抑制に関連する過程に関与する蛋白をコードする。 

これらの遺伝性症候群には乳癌リスクの増加以外にいくつかの共通の特

徴がある。これらの症候群は伴性遺伝子以外（つまり常染色体内）に存
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在する病的（pathogenic/likely pathogenic）な生殖細胞系列バリアント

に起因するため、そのバリアントは父母のいずれかから遺伝した可能性

がある。症候群は乳癌の早期発症および他の種類の癌発生と関連し、常

染色体優性遺伝形式を示す（表 1 を参照）。Multi-gene testing を受けた

乳癌女性 35,409 人のデータベース解析では、病的バリアントの頻度が

40 歳未満に診断された女性で最も高く、59 歳以降に診断された女性で

最も低かったことが示された 75。これらいずれかの遺伝性症候群患者の

子供では病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を受け継ぐ確

率が 50％である。さらに、これらの遺伝性症候群患者では複数の早期発

症疾患や両側性疾患のリスクが増加することも共通する。これらの遺伝

性症候群に関連する病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）は

浸透率が高いと考えられるが、癌のイニシエーションには遺伝性のバリ

アントがない方の対立遺伝子で引き続く変化またはサイレンシングが必

要と考えられている（2 ヒット仮説）100,101。さらにこれらの遺伝性症候

群の徴候（発現）は、同じ家系内の個々人で異なることが多い（発症年

齢、腫瘍部位、原発腫瘍の数など）。これらいずれかの遺伝性症候群患

者での癌発生リスクは、性別や年齢など多くの変数に依存する。 

BRCA 関連乳癌・卵巣癌症候群 

BRCA1 と BRCA2 の両遺伝子は、腫瘍抑制に関わる蛋白をコードする。

BRCA1 遺伝子は 17 番染色体上に座位し、DNA 修復に加えて、DNA

損傷に対する反応における細胞周期チェックポイントの制御に関与す

ると考えられている。しかしながら、BRCA1 がゲノム安定性を保つた

めに機能する分子機構は依然として不明である 102。13 番染色体に位置

する BRCA2 遺伝子は複製を介した二本鎖 DNA 切断の修復に関与する

103,104。BRCA1/2 遺伝子内の疾患関連変異の全保持頻度は、それぞれ

300 分の 1 と 800 分の 1 と推定される 105,106。最近、BRCA1 および

BRCA2 両遺伝子内で数百の単独の（ unique ）病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）が同定された。しかし、いくつかの創

始者効果（表 1 を参照）が特定の集団で観察されており、そこでは同

じ病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が複数の表面上関連

のない家族で認められ、遡ると共通の祖先に行き着くことができる。

例えば、アシュケナージ系ユダヤ人集団では BRCA1 内の 187delAG と

5385insC バリアントおよび BRCA2 内の 6174delT バリアントの頻度

は約 40 分の 1 である 6,107。特定の病的（pathogenic/likely pathogenic）

な創始者バリアントが他の集団でも確認されている 105,108-112。 

遠隔転移のない乳癌女性 488 人の検討では、6.1％が BRCA1/2 変異を有

しており、変異の保持率は診断年齢が高いほど低かった（45 歳以前で診

断された女性では 12％、46 歳以降に診断された女性では 3％）113。乳

癌と卵巣癌の両方を有する遺伝性家系の 90％以上が、BRCA1/2 遺伝子

内の変異によると推定されている 114。したがって、乳癌と卵巣癌の両方

を有する患者および乳癌と卵巣癌の両方の家族歴を有する個人では、

BRCA の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が臨床的に疑

われる程度は極めて高いと考えられる。 

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の浸透率は

高い（定義については表 1 を参照）と考えられるが、BRCA1/2 の病的

バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者での癌発生確率は、

たとえ同じバリアントを有する家系でも様々である 115-117。乳癌生涯リ

スクの浸透率は推定 41～90％で、高い対側乳癌リスクを示す 118-125。

さらにこれらの遺伝子の女性保持者の卵巣癌の生涯リスクは、試験集

団により異なるが 8～62％と推定される 119,54,120-124,126,127。BRCA1/2 の

浸透率を評価した公表データを対象とした 2007 年のメタアナリシスで

は、BRCA1 変異保持者における 70 歳までの乳癌および卵巣癌の平均

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


ガイドライン索引 
目次 

考察 

   
 

2019年第3版 01/18/19 著作権 © 2019 National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）. 無断転載を禁止する。NCCNの明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。        MS-13 

 

NCCN Guidelines Version 3.2019 

乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価 

累積リスクがそれぞれ 57％および 40％と推定された 120。BRCA2 変異

保持者での対応する推定値は、それぞれ 49％および 18％であった。英

国の BRCA1/2 変異保持者（N＝1887）からリスクを推定した前向き研

究では、BRCA1 変異保持者の 70 歳までの乳癌および卵巣癌の平均累

積リスクの推定値がそれぞれ 60％および 59％であった 123。BRCA2 変

異保持者での対応する推定値は、それぞれ 55％および 16.5％であった。

未発症の BRCA1/2 保持者 9856 人を対象とした前向きコホート研究で

は、80 歳までの乳癌の累積リスクは、BRCA1 変異保持者で 72％、

BRCA2 変異保持者で 69％であったことが示された 128。片側性乳癌と

診断された患者（n＝651）における 70 歳までの対側乳癌の平均累積リ

スクは、BRCA1 変異保持者で 83％、BRCA2 変異保持者で 62％と推

定された 123。別の研究では、乳癌診断後 20 年間の対側乳癌の累積リ

スクは、BRCA1 変異保持者で 40％、BRCA2 変異保持者で 26％と推

定された 128。BRCA1 変異保持者 19,581 人と BRCA2 変異保持者

11,900 人を対象とした国際研究では、研究終了時までに BRCA1 変異

保持者の 46％と BRCA2 変異保持者の 52％で乳癌の発生がみられ、

BRCA1 変異保持者の 12％と BRCA2 変異保持者の 6％で卵巣癌の発生

がみられた 129。現在のところ浸透率が家系で確認された特異的な病的

バリアント（pathogenic/likely pathogenic）のみと関連するか、遺伝学

的または環境的な他の因子が疾患発現に影響を及ぼすかは不明である。

しかし、BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の

保持者には乳癌と卵巣癌両方の高いリスクがあることが一般に受け入

れられており、このことがより集中的なスクリーニング法と予防法を

検討する理由である。 

BRCA1/2 の生殖細胞系列変異を有する患者では PARP（ポリ ADP-リ

ボースポリメラーゼ）阻害薬が有効であることが実証されていること

から、現在、BRCA 関連癌に関する一部の NCCN 治療ガイドラインで

は、該当する患者に対して PARP 阻害薬による治療が推奨されている。

具体的な薬剤としては、HER2 陰性転移乳癌に対するオラパリブ 130 お

よび talazoparib131、化学療法不応性の卵巣癌に対するオラパリブ 132-

134、rucaparib135,136 などがある。BRCA1/2 の生殖細胞系列変異を有す

る転移性去勢抵抗性前立腺癌または膵癌の患者を対象として PARP 阻

害薬を検討する初期研究の一部で有望な結果が報告されているが 137-139、

より大規模なランダム化試験からのデータが必要とされている。DNA

修復異常（BRCA1/2 変異など）によって乳癌および卵巣癌におけるプ

ラチナ製剤に対する感受性が予測されることが報告されている 140。 

いくつかの病理組織学的特徴が BRCA1/2 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）で特徴づけられる乳癌でより高頻度に

認められることが報告されている。例えば BRCA1 乳癌は、ER/PR 陰性、

HER2 陰性（すなわち「トリプルネガティブ」）として特徴づけられる

可能性が高いことがいくつかの研究で示されている 141-146。複数の研究

でトリプルネガティブ乳癌患者の 7～28％に BRCA1 変異があることが

報告されている 75,113,146-153。12 試験の 2533 人の乳癌患者で検討を行っ

たメタアナリシスでは、トリプルネガティブ乳癌の女性は、トリプルネ

ガティブに分類されない乳癌女性と比較して、BRCA1 変異保持者であ

る可能性が高いことが示された（相対リスク［RR］＝5.65、95％CI＝

4.15～7.69）154。いくつかの報告から、トリプルネガティブ乳癌におけ

る BRCA2 変異の役割も示唆されている。年齢または家族歴で選択され

ないトリプルネガティブ乳癌症例の研究では、BRCA2 変異の保持率は 1

～17％と報告されている 113,147,152,153,155。40 歳以前で診断された HER2

陽性乳癌の女性 396 人の検討では、4％で BRCA1 または BRCA2 変異が

認められた 156。 
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リスク集団で発生したトリプルネガティブ乳癌の症例において、

BRCA1/2 変異の保持率の上昇が報告されている。家族歴で選択されなか

ったアシュケナージ系ユダヤ人の乳癌女性（N＝451）において、トリプ

ルネガティブ乳癌は全体の 14％で観察され、BRCA 創始者変異は 11％

で認められた 157。トリプルネガティブ乳癌患者のサブグループ（n＝

65）では、BRCA 変異の保持率は 39％であった（30％は BRCA1 変異、

9％は BRCA2 変異）157。乳癌と診断されたアシュケナージ系ユダヤ人女

性を対象とする他の研究では、11～18％で BRCA1/2 変異が検出された
113,158。 

トリプルネガティブ乳癌患者の中では、BRCA 変異保持者の方が非保持

者より診断年齢が低かった 149,159。トリプルネガティブ乳癌患者の大規

模コホートを対象とした研究（N＝403）では、BRCA1 変異保持者（n

＝65）における診断年齢の中央値が 39 歳であった 148。この集団ベース

の研究は、家族歴や年齢で選択されていない患者を対象に実施された。

トリプルネガティブ乳癌を若年で発症した患者群（診断年齢 40 歳未

満）（n＝106）での BRCA1 変異保持者の割合は 36％であったが、50

歳までに診断された患者（n＝208）での保持者の割合は 27％であった。

乳癌および/または卵巣癌の家族歴を有するトリプルネガティブ乳癌患

者（n＝105）では、BRCA1 変異は全体の 48％で認められた 148。 

男性の BRCA1/2 変異保持者でも癌感受性のリスクが高くなる 160。男性

乳癌患者が 1 人以上いる高リスクの 26 家系を対象とした研究では、

77％に BRCA2 変異が認められた 114。BRCA1/2 変異に関する German 

Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancern の検査基準を満

たした 21,401 家系の検討では、男性の乳癌患者が 1 人以上おり、かつ

女性の乳癌または卵巣癌患者が 1 人以上いる家系の 35.8％で変異が検出

された 161。家族歴で選択されていない男性乳癌患者では、全体の 4～

14％が BRCA2 の生殖細胞系列変異の検査で陽性となった 162-165。男性

乳癌の症例集積研究（N＝115；主に癌症例登録データより）では、

16％の症例で BRCA2 変異が発見され、BRCA2 変異の保持率は、乳癌

の家族歴で選択された患者では 40％、家族歴で選択されていない患者で

は 13％であった 164。BRCA2 変異を保持する男性では、乳癌の累積生涯

リスクは 7～8％と推定されている 166,167。BRCA1 変異保持者における

累積生涯リスクは 1.2％である 167。これに対し、BRCA1/2 の変異がない

男性では、乳癌の生涯リスクは約 0.1％（1000 人に 1 人）と推定されて

いる 164,168。 

黒人女性における BRCA1/2 の病的バリアント（ pathogenic/likely 

pathogenic）の保持率を検討した研究は比較的少ない。50 歳未満で浸潤

性乳癌と診断された黒人女性 396 人を対象とした観察研究では、12.4％

が BRCA1/2 変異保持者であったことが示された 169。BRCA1/2 変異保持

者では、トリプルネガティブ乳癌（P＜0.001）、乳癌および/または卵巣

癌の家族歴（P＜0.001）ならびに 45 歳未満での診断（P＜0.05）の可能

性も有意に高かった。これらの知見に基づき著者らは、若年（50 歳未

満）で浸潤性乳癌と診断された黒人女性では BRCA 検査を考慮すべきで

あると示唆した。 

BRCA1/2 変異の存在は乳癌生存率の低下と関連するというエビデンスが

一貫していない 170,171。13 の研究を対象としたメタアナリシスでは、

BRCA1 変異を有する乳癌患者は BRCA 変異のない患者と比較して全生

存率（OS）が不良（ハザード比［HR］＝1.50、95％CI＝1.11～2.04）

であったが、BRCA2 変異の保持と生存率の低下との間に有意な関連は

認められなかった 172。60 の研究と 105,220 人の乳癌患者を対象とした

最近のメタアナリシスでも、BRCA1 変異保持者は非保持者と比較して

OS が不良（HR＝1.30；95％CI＝1.11～1.52；P＝0.001）であったこと

が判明した 173。BRCA2 変異保持者は非保持者と比較して乳癌特異的生
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存率が不良であったが（HR＝1.29；95％CI＝1.03～1.62；P＝0.03）、

OS に有意差はみられなかった。このメタアナリシスでは、トリプルネ

ガティブ乳癌患者では BRCA1/2 変異に良好な OS との関連が認められ

る（HR＝0.49；95％CI＝0.26～0.92；P＝0.03）ことが示された。ただ

し、このサブグループ解析では 2 つの研究しか検討されなかった。66 の

研究を対象とした 3 つ目のメタアナリシスでも、BRCA2 変異が乳癌特

異的生存率の低下と関連する（HR＝1.57；95％CI＝1.29～1.86）ことが

示されたが、決定的な知見とみなすには解析結果が不均一であった 174。

若年発症乳癌と診断されたスウェーデン人女性 119 人の解析では、

BRCA1/2 変異保持者において、化学療法を受けないことが生存率の低下

と関連する（HR＝3.0；95％CI＝1.2～7.7、P＝0.014）ことが示された
175。BRCA1/2 変異の保持とリンパ節転移との間には有意な関連は認め

られない 176。 

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）には若年発

症乳癌との関連が認められる。BRCA1/2 変異に関する German 

Consortium for Hereditary Breast and Ovarian Cancern の検査基準を満

たした 21,401 家系の検討では、36 歳未満で診断された乳癌患者が 1 人

いる家系の 13.7％で変異が検出された 161。50 歳未満で乳癌と診断され

た患者 6478 人の解析では、BRCA1/2 変異の非保持者と比較して

BRCA1 変異保持者で OS が不良であったが（HR＝1.28；95％CI＝1.05

～1.57、P＝0.01）、疾患および治療の特性を考慮に入れた解析では統

計学的に有意とならなかった（HR＝1.20；95％CI＝0.97～1.47；P＝

0.09）177。BRCA2 変異は、追跡期間の最初の 5 年間を除き、OS の低下

と有意な関連を示さなかった（HR＝1.56；95％CI＝1.06～2.28；P＝

0.02）。BRCA1/2 変異の保持者では、発症年齢が徐々に低くなる表現促

進現象が生じる可能性がある 178。しかしながら、BRCA1/2 変異が判明

しており、連続する世代の近親者に乳癌または卵巣癌患者が 3 人以上い

る 176 家系の解析では、こうした世代をまたぐ発症年齢の低下はコホー

ト効果、具体的には経口避妊薬の使用増加や肥満率の上昇などの生活様

式や環境的因子に起因している可能性が示された 179。炎症性乳癌に

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）との有意な

関 連 は 認 め ら れ て い な い が 、 BRCA1/2 の 病 的 バ リ ア ン ト

（pathogenic/likely pathogenic）を有する乳癌女性 479 人の解析では、

炎症性乳癌を有する女性は炎症性でない乳癌を有する女性よりも診断年

齢が低かったことが示された（P＝0.024）180。 

BRCA1/2 変異保持者では、卵巣癌、卵管癌および腹膜癌のリスク増加が

認められる 181-183。BRCA1/2 の生殖細胞系列変異は上皮性卵巣癌の少な

くとも 10％に関与している 184,185。2222 人の上皮性卵巣癌患者を対象と

した解析では、高異型度漿液性癌患者では、11％が BRCA1/2 変異を保

持していたことが示された 186。浸潤性卵巣癌と診断された患者では、13

～20％という高頻度で BRCA1/2 の生殖細胞系列変異が認められる

124,187-189。BRCA1/2 変異に関する German Consortium for Hereditary 

Breast and Ovarian Cancern の検査基準を満たした家系の解析（N＝

21,401）では、卵巣癌患者が 2 人以上いる家系の 41.9％で変異が検出さ

れた 161。しかし、卵巣癌の遺伝学的素因がある家系の約半数では

BRCA1/2 変異が確認されないことが報告されている 190。したがって、

卵巣癌の病因になる遺伝子変異が他に存在する可能性が高い 191。未発症

の BRCA1/2 変異保持者 9856 人を対象とした前向きコホート研究では、

80 歳までの卵巣癌の累積リスクは、BRCA1 変異保持者で 44％、

BRCA2 変異保持者で 17％であったことが示された 128。 

いくつかの研究において BRCA1/2 変異を有する卵巣癌患者では、同変

異を保持しない患者より生存率が高いと報告されており、興味深い 192-

198。アシュケナージ系ユダヤ人の浸潤性上皮性卵巣癌患者（N＝779）
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の症例対照研究では、BRCA1/2 変異を有する患者の方が同変異を保持し

ない患者より生存期間の中央値が有意に長かった（54 ヵ月対 38 ヵ月；

P＝0.002）195。BRCA1/2 変異保持者（n＝1213）および非保持者（n＝

2666）の浸潤性上皮性卵巣癌症例を対象とした 26 の観察研究を統合し

た解析では、BRCA1/2 変異を有する患者の方が生存率が高かった 193。

両変異の非保持者と BRCA1 および BRCA2 変異の保持者における 5 年

生存率はそれぞれ 36％、44％、52％であった。生存率で見た非保持者

に対する変異保持者の優位性は、BRCA1 変異（HR＝0.78；95％CI＝

0.68～0.89；P＜0.001）と BRCA2 変異（HR＝0.61；95％CI＝0.50～

0.76；P＜0.001）のどちらにおいても有意であった 193。Australian 

Ovarian Cancer Study Group が報告した浸潤性上皮性（粘液性以外）卵

巣癌の女性を対象とする集団ベースの症例対照研究（N＝1001）では、

BRCA1/2 変異の保持者の方が非保持者よりも無増悪生存期間の中央値

（20 ヵ月対 16 ヵ月、統計学的に有意ではない）と生存期間の中央値

（62 ヵ月対 55.5 ヵ月；P＝0.031）がともに良好であった 192。さらに、

BRCA1/2 変異の保持者は、非保持患者と比べて細胞傷害性薬剤による化

学療法に対する反応が（薬剤クラスに関係なく）良好となるようであっ

た。 

生存に関する評価指標は BRCA2 変異の保持者で最も良好となるようで

あり、BRCA2 変異を有する患者のサブグループ（n＝53）では、生存期

間中央値が 70 ヵ月であった 192。高異型度漿液性卵巣癌の患者を対象と

した観察研究（N＝316）では、変異非保持者（BRCA が野生型の患者）

より BRCA2 変異保持者の方が全生存率（HR＝0.33；95％CI＝0.16～

0.69；P＝0.003、5 年生存率 61％対 25％）と無増悪生存率（HR＝

0.40；95％CI＝0.22～0.74；P＝0.004、3 年無増悪生存率 44％対

16％）が有意に高かった 197。Gynecologic Oncology Group の臨床試験

に参加した卵巣癌の女性 1345 人を対象とする観察研究では、BRCA2 変

異保持者において変異非保持者より有意に長い無増悪生存期間（HR＝

0.60；95％CI＝0.45～0.79；P＜0.001）および OS（HR＝0.39；95％CI

＝0.25～0.60；P＜0.001）が認められた 185。さらに BRCA2 変異保持者

では、一次化学療法による奏効率が（非保持者および BRCA1 変異保持

者と比較して）有意に高かった。対照的に BRCA1 変異には予後や化学

療法に対する反応との関連は認められなかった 197。 

BRCA1/2 変異保持者における卵巣癌の組織像は、漿液性癌と診断される

傾向が強く、非保持者の卵巣癌と比べて異型度の高い場合が多いが、類

内膜癌と明細胞卵巣癌も変異保持者の集団で報告されている 183,184,188,199-

201。変異は非粘液性卵巣癌とも関連している 187,189。粘液性上皮性卵巣

癌は、KRAS 変異や TP53 変異などの他の遺伝子変異と関連している可

能 性 が あ る 202 。 TP53 の 病 的 バ リ ア ン ト （ pathogenic/likely 

pathogenic）は LFS に関与している（下記参照）。非上皮性卵巣癌（例

えば、胚細胞腫瘍、性索間質性腫瘍）には BRCA1/2 変異との有意な関

連が認められていないが 203、他の遺伝性腫瘍症候群に合併することがあ

る。例えば、性索間質性腫瘍はポイツ-ジェガース症候群に合併する可能

性があるが（下記参照）、セルトリ-ライディッヒ腫瘍はポイツ-ジェガー

ス症候群と DICER1 関連疾患のどちらにも合併する 204-209。最新のデー

タは、卵巣の低悪性度腫瘍（境界悪性上皮性卵巣腫瘍）も BRCA1/2 変

異と関連していないことを示している 187。このため当委員会では、卵巣

の低悪性度腫瘍の存在は遺伝学的検査の基準とみなしていない。興味深

いことに、遺伝性乳癌リスクが高いが BRCA 変異が検出されない家系の

女性では卵巣癌リスクが高くないことが前向き研究の結果から示唆され

ている。しかしながら、これらの結果は民族的特性と試験集団の大きさ

による交絡があった可能性がある 210。 
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リスク低減卵管卵巣摘出術（RRSO）を受けた BRCA1/2 変異保持者を

対象とした研究では、卵巣および卵管の厳密な病理学的検査によって、

4.5～9％の症例で潜在性の婦人科癌（オカルト癌）が確認された 211-213。

卵管上皮内癌（TIC）は漿液性卵巣癌の早期の前駆病変と考えられるが、

RRSO を受けた BRCA1/2 変異保持者の 5～8％に（他の病変の有無にか

かわらず）TIC が検出された 211,214,215。BRCA1/2 変異保持者で発見され

るこれらの早期悪性腫瘍については、卵管采ないし卵管遠位部が主な発

生部位であると報告されている 211,215,216。TIC の発生頻度は RRSO を受

けた BRCA1/2 変異の非保持者より保持者の方が高いようであるが 215,216、

家族歴と BRCA 変異の状態で選択していない漿液性癌の患者群において

も TIC の発生が確認されている 217。リスク低減（BRCA1/2 変異保持

者）またはその他の婦人科的な適応で手術を受けた個人でも TIC の発生

が確認されていることから、一般集団における TIC の発生率や意義は不

明である。したがって現時点においては、婦人科的な適応に対して行わ

れた病理学的評価で TIC が発見されただけでは、BRCA 検査の施行を正

当化することはできない。 

BRCA1/2 の生殖細胞系列変異に前立腺癌リスクの増加と関連があること

が報告されており 218-220、この関連は進行または転移性前立腺癌で最も

強くみられる 221-223。スペインの前立腺癌患者の大規模コホートを対象

とした研究（N＝2019）では、BRCA1/2 変異を保持する患者では、悪性

度の高い前立腺癌（グリソンスコア≧8）、リンパ節転移、遠隔転移の頻

度が、変異のない患者より有意に高いことが示された 224。家族歴や診断

年齢で選択されていない転移性前立腺癌患者 692 人の検討では、5.3％

で BRCA2 変異が、0.9％で BRCA1 変異が認められた 223。さらに、治療

センターのデータベースを用いた解析では、BRCA1/2 および ATM（下

記の「乳癌・卵巣癌と関連する他の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）」を参照）変異の保持率は遠隔転移を有する患者で最も高

い（8.2％）ことが示された。この研究ではまた、非保持者と比較して保

持者の前立腺癌患者では生存期間が有意に短かったことが明らかにされ

た（それぞれ 5 年対 16 年；P＜0.001）222。この関連は、人種、年齢、

PSA およびグリソンスコアで調整した場合も依然として統計学的に有意

であった。前立腺癌患者ではアシュケナージ系ユダヤ人家系にも

BRCA1/2 変異との関連が認められ、BRCA1 の保持率は 0％～2％、

BRCA2 の保持率は 1％～3％であった 218,225-228。 

パネル検査の利用が増加していくのに先立ち、膵癌症例における

BRCA1/2 変異の保持率は BRCA1 で 1％～11％、BRCA2 で 0％～17％

であったことが研究により示されている 229-237。ただし、それらの研究

には家族性膵癌の患者 232,233,236 やアシュケナージ系ユダヤ人家系の患者

234 のみを対象としたものも含まれており、いずれも BRCA1/2 変異検査

で陽性となる確率が高い可能性がある。パネル検査を用いたより最近の

研究では、一部の膵癌は actionable な BRCA1/2 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）を有していることが確認されている

（BRCA1 では 0％～3％、BRCA2 では 1％～6％）238-242。膵癌の死亡率

が高いことを考慮すると 243,244、患者に検査を行うという選択が可能な

期間はあまり長くない可能性があるため、診断後速やかに患者の検査を

行うことが、その家族にとって有益となる可能性がある。 

いくつかの研究により、BRCA 変異保持者において子宮体部漿液性癌の

特異的なリスク増加が示唆されている 245-247。子宮摘出なしで RRSO を

受けた BRCA1 変異を有する女性 1083 人を対象とした多施設共同前向

きコホート研究の解析では、漿液性および/または漿液性類似の子宮内

膜癌のリスクが高いことが示された 248。しかしながら、BRCA1/2 の病

的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者の一部で観察さ

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


ガイドライン索引 
目次 

考察 

   
 

2019年第3版 01/18/19 著作権 © 2019 National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）. 無断転載を禁止する。NCCNの明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。        MS-18 

 

NCCN Guidelines Version 3.2019 

乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価 

れた子宮内膜癌のリスク増加は、それらの女性がタモキシフェン療法を

受けていたことが主な理由であり、遺伝子変異の存在によるものではな

い可能性がある 249,250。アシュケナージ系ユダヤ人家系の子宮体部漿液

性癌患者を対象とした 5 研究のメタアナリシスでは、子宮体部漿液性癌

を有する女性では BRCA1/2 の病的バリアント（ pathogenic/likely 

pathogenic）の保持頻度が対照群（同じくアシュケナージ系ユダヤ人家

系）と比較して高いことが示された（OR＝5.4、95％CI＝2.2～13.1）245。 

ある研究では、BRCA2 変異を有する女性で白血病のリスクが高く（標

準化罹患比［SIR］＝4.76；95％CI＝1.21～12.96；P＝0.03）、化学療

法を受けた女性では特に高かった（SIR＝8.11；95％CI＝2.06～22.07；

P＝0.007）251。BRCA1/2 変異を有する 490 家系の解析では、BRCA2 変

異保持者における眼内黒色腫のリスク増大が示された（RR＝99.4；

95％CI＝11.1～359.8）252。 

NCCN の推奨 

当 NCCN 委員会は、BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）を有する家系の血縁者に対して、近親度を問わず検査を考

慮することを推奨する（アルゴリズムの「BRCA1/2 の検査基準 」を参

照）。BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が判

明していない家系の血縁者では、以下で考察する検査基準を満たす者に

対して検査を考慮すべきである。これらの基準に 1 つでも該当する場合

は、さらに個別化したリスク評価、遺伝カウンセリング、しばしば遺伝

学的検査と管理が必要となる。病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）が検出される確率は家系の構成に応じて変動する。家族歴

因子に基づくリスクの評価では、母方と父方の家系を個別に検討すべき

である。以下に述べる検査基準について、「近親者」とは一方の家系

（母方または父方）の第一度、第二度または第三度の近親者を指す。家

族歴が限られているか不明の個人（例えば、家系内で 45 歳以上まで生

存した女性の第一度または第二度近親者が 2 人を下回る場合など）では、

家族性の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が検出される

確率が過小に推定される可能性がある。発症していない女性の近親者が

多数いる家系では、病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の

検出される可能性が非常に低くなることがある。遺伝学的検査の適切性

は臨床的に判断するべきである。 

当委員会は、以下の基準の 1 つ以上に加えて乳癌の既往を有する患者に

対して BRCA1/2 検査を考慮することを推奨する： 

 45 歳以下で診断された 

 発端者および/または近親者が診断年齢を問わず 2 つ以上の更なる

原発性乳癌（両側性乳癌または明らかに異なる複数の同側性乳癌が

同時性または異時性に生じたもの）の診断を受けている 

 本人が 46～50 歳で乳癌の診断を受け、家族歴が不明または限られ

ているか、診断年齢を問わず更なる原発性乳癌の診断を受けている

か、近親者に年齢を問わず乳癌患者が 1 人以上いるか、もしくは近

親者に高悪性度前立腺癌患者（グリソンスコア≧7）が 1 人以上い

る 

 60 歳以下でトリプルネガティブ乳癌と診断された 

 本人の診断年齢にかかわらず、近親者に 50 歳以下で診断を受けた

卵巣癌（卵管癌と原発性腹膜癌を含む）、転移性前立腺癌（生検お

よび/または画像検査で証明され、遠隔転移巣および regional bed ま

たは所属リンパ節を含む）、膵癌または乳癌患者が 1 人以上いる 

 近親者に年齢を問わず乳癌の男性患者がいる。 

創始者バリアントの症例では，その発生部位は生殖細胞系列であると高い

信頼度で推定される。アシュケナージ系ユダヤ人家系で乳癌の既往がある

患者では、検査基準を満たすためにこれ以上の家族歴は必要ないかもしれ

ない。加えて、当 NCCN 委員会は、いずれも診断年齢にかかわらず、卵

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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巣癌、膵癌、転移性前立腺癌（画像検査または生検で証明）または男性

乳癌の既往を有する患者に対する検査を推奨する。 

診断年齢を問わず高悪性度前立腺癌（グリソンスコア≧7）の既往を有

する患者で、以下のいずれかに当てはまる場合には、検査の実施が推奨

される：近親者に診断年齢を問わず卵巣癌、膵癌または転移性前立腺癌

（生検および/または画像検査で証明され、遠隔転移巣および regional 

bed または所属リンパ節を含む）の患者もしくは 50 歳未満で診断され

た乳癌の患者が 1 人でもいる；診断年齢を問わず乳癌または前立腺癌の

患者が 2 人以上いる；アシュケナージ系ユダヤ人家系である。 

家族歴のみを有する（BRCA 関連癌の既往がない）個人では、検査を始

めるに先立ち、検査結果を解釈する上での重大な限界について話し合う

べきである。さらに、癌の診断を受けていない個人の検査は、家系内の

発端者で検査を行えない場合にのみ考慮すべきである。癌の診断を受け

ていない個人が BRCA1/2 の病的バリアント（ pathogenic/likely 

pathogenic）を保持している可能性を評価する上では、その個人の現在

の年齢や家系図上でその個人と発症者の間にいる未発症の女性近親者の

年齢といった因子に基づいて、臨床的に判断すべきである。 

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の検査基準

を満たさない個人については、他の遺伝性症候群の検査を考慮すべきで

ある。他の遺伝性症候群に関する基準を満たさない場合については、当

委員会は NCCN スクリーニングガイドライン（www.NCCN.orgで入手可

能）に従ったスクリーニングを推奨する。 

本ガイドラインの目的は、遺伝性乳癌および/または遺伝性卵巣癌の一次

および二次予防に関する情報を提供することである。したがって、本ガ

イドラインでは、遺伝性乳癌および/または遺伝性卵巣癌患者に対する分

子標的療法の選択肢については具体的な推奨を提供しない。BRCA 関連

癌と診断された患者では、分子標的療法への適格性を判定する遺伝学的

検査が有益となる可能性がある（www.NCCN.orgで入手可能な乳癌、卵

巣癌および前立腺癌の NCCN ガイドラインを参照）。生殖細胞系列との

比較がない条件で、あらゆる癌種を対象とする腫瘍プロファイリングで

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が検出され

た場合には、BRCA1/2 の遺伝学的検査を考慮すべきである。 

リスク評価、カウンセリングおよび管理 

本 NCCN ガ イ ド ラ イ ン で は 、 BRCA1/2 の 病 的 バ リ ア ン ト

（pathogenic/likely pathogenic）の保持者であることが疑われる個人に

遺伝学的検査を考慮すべきか否かを評価するなかで意思決定過程の一部

を構成する、一連の具体的なリスク評価基準を詳細に提示している（ア

ルゴリズムの「BRCA1/2 の検査基準 」を参照）。遺伝性乳癌・卵巣癌

症候群の検査基準を満たす個人には、リスク評価とカウンセリングに続

いて、遺伝学的検査を考慮すべきである。BRCA1/2 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）に関連する疾患は一般に成人期に発症

することから、一般に 18 歳未満の小児における検査は推奨されないた

め、医学的な管理への影響はない 253。若年発症乳癌の女性には

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の検査が推

奨される（アルゴリズムの「BRCA1/2 の検査基準 」を参照）。近年、

こうした女性での検査率が上昇しており、40 歳未満で乳癌と診断された

女性を対象としたある研究では、2006 年から 2013 年までの期間におけ

る検査率の上昇が示された（77－95％；P＜0.001）254。 

BRCA1/2 に既知の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が認

められる家系の個人には、それに応じた検査を行うべきである。

BRCA1/2 に既知の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が認

められない家系の個人（および検査基準を満たす個人）については、

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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遺伝 目次 

考察 

BRCA1/2 の全塩基配列決定や大領域遺伝子再構成の検査を含めた、包括

的な遺伝学的検査とするべきである。BRCA1/2 に既知の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）が認められる家系で、家族性バリアント

の検査で陽性となるか BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）の検査を受けていない個人では、アルゴリズムの「BRCA 変

異陽性例の管理 」で概要を示した（さらに以下で考察している）スクリ

ーニングに関する推奨に従うべきである。 

BRCA1/2 の病的（pathogenic/likely pathogenic）な体細胞バリアントは

多くない。選択されていないスウェーデンの乳癌患者 273 人の検討では、

BRCA1/2 の体細胞変異が検出された割合は 3％であった 255。腫瘍プロフ

ァイリングで病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が認められ

た場合は、BRCA1/2の遺伝学的検査を考慮すべきである 256。 

BRCA1/2 に 既 知 の家 族 性 の 病 的バ リア ン ト（ pathogenic/likely 

pathogenic）が認められないアシュケナージ系ユダヤ人家系の個人につ

いては、まず 3 つの既知の創始者バリアントについて検査を行い、その

検査で病的（pathogenic/likely pathogenic）な創始者バリアントが陰性

と判定された場合および祖先にアシュケナージ系以外の民族も含まれて

いる場合（または他の BRCA1/2 検査の基準を満たす場合）には、包括

的な遺伝学的検査を考慮するというアプローチがある。しかしながら、

新たな検査パネルが利用可能となったことから、多くの医師がこの段階

的なアプローチから離れ、包括的な検査を選択することが増えている

（ 「 Multi-gene testing 」 を 参 照 ） 。 既 知 の 病 的 バ リ ア ン ト

（pathogenic/likely pathogenic）が認められない方の家系に癌の有意な

家族歴がみられる場合は、追加検査も考慮してよい。 

可能であれば常に、BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）を保持する可能性が最も高い家系内の患者を最初の検査対

象とすべきである。家系内に患者が複数存在する場合は、以下に該当す

る患者を最初の検査対象として考慮すべきである：診断年齢が最も低い、

両側性病変または複数の原発癌がある、他に癌を合併している（例えば、

卵巣癌）、発端者との関係が最も近い。家系内に生存している乳癌また

は 卵 巣 癌 患 者 が い な い 場 合 は 、 BRCA1/2 の 病 的 バ リ ア ント

（pathogenic/likely pathogenic）との関連が想定される癌（例えば、前

立腺癌、膵癌、黒色腫）を発症した第一度または第二度近親者の検査を

考慮する。LFS およびカウデン症候群の遺伝学的検査を考慮する場合に

も同じ原則が適用される（下記参照）。 

先に考察したように、未発症者の検査は、家系内の適切な発端者で検査

を 行え ない 場合 にの み考 慮す べき であ る。 病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）検査で陽性となった個人は、アルゴリ

ズムの「BRCA 変異陽性例の管理 」で概要を示した（さらに以下で考

察している）スクリーニングに関する推奨に従うべきである。あるいは、

病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を保持している可能性

が次に高い別の近親者の検査を考慮してもよい。検査を受けていない個

人や VUS が発見された個人（情報価値のない検査結果）には、研究プ

ログラムへの参加を勧めるか、既往歴と家族歴に基づいて個別化した推

奨を示すべきである。 

男女の BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）保持

者に特異的なカウンセリングの課題として、膵癌および黒色腫の発生率

の 増 加 が あ る 。 ま た 既 知 の BRCA1/2 の 病 的 バ リ ア ン ト

（pathogenic/likely pathogenic）の保持者に対する遺伝カウンセリング

の重要性に加え、その家族のリスクも話し合うべきである。カウンセリ

ングの課題（特に男性乳癌に関するもの）も記載されているが、これに

は男性の BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）保

持者における前立腺癌および膵癌リスクの増加も含まれている 257,258。 
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遺伝性乳癌・卵巣癌症候群の医学的管理の推奨は、BRCA1/2 保持者にお

ける疾患の早期発症、卵巣癌リスクの増加、男性乳癌リスクの認識に基

づく。近親者に BRCA1/2 の病的バリアント（ pathogenic/likely 

pathogenic）の保持者がいて遺伝学的検査を受けない個人は、BRCA1/2

の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）保持者と同じスクリ

ーニング/管理ガイドラインに従ってフォローすべきである。BRCA1/2

の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が確認された家系に

あって家族性バリアントの検査で陰性となった個人は、NCCN 乳癌検診

と 診 断 ガ イ ド ラ イ ン の 推 奨 に 従 い フ ォ ロ ー す べ き で あ る

（www.NCCN.orgで入手可能）。 

スクリーニングに関する推奨 

遺伝性乳癌・卵巣癌でみられる早期発症を反映して、標準の推奨と比べ

てかなり早期からの初期スクリーニングの重要性が強調される 259。

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者の

女性では、breast awareness の訓練と月 1 回の定期的な実施を 18 歳か

ら、年 2 回の問診・視触診を 25 歳から開始すべきである。25 歳から 29

歳までは、乳房造影 MRI による年 1 回のスクリーニング（閉経までは月

経周期の 7～15 日目に実施）または MRI が利用できない場合は年 1 回

のマンモグラフィを受けるべきである。家族歴に 30 歳未満での乳癌診

断が含まれる場合は、スクリーニングの開始年齢を個別に調整すること

ができる 27,259-262。25～29 歳の年齢群では、マンモグラフィより乳房

MRI スクリーニングの方が望ましい。質の高い乳房 MRI スクリーニング

には、乳房専用コイル、MRI ガイド下生検の施行、乳房 MRI に精通した

放射線科医、地域での利用可能性が必要になる。30 歳から 75 歳までは、

マンモグラフィと乳房造影 MRI の両方を年 1 回施行すべきである。75

歳以降の管理は、個別に検討すべきである。乳癌の治療を受けたが両側

乳房切除術は受けていない女性では、年齢に基づく推奨に従ってマンモ

グラフィと乳房造影 MRI によるスクリーニングを継続すべきである。 

マンモグラフィは過去数十年にわたり、乳癌の発見における標準的なス

クリーニング法としての役割を果たしてきた。現在では、マンモグラフ

ィ自体が乳癌の遺伝学的リスクの高い女性の死亡率を低下させることを

示唆したデータは存在しない 263。また、マンモグラフィでは偽陰性がよ

くみられ、偽陰性には BRCA1/2 変異の存在や高密度の乳房組織といっ

た因子との間に相関が認められており 264-267、これらはともに比較的若

年の女性で高頻度に生じる。急速に増殖する乳腺腫瘍や悪性度の高い乳

腺腫瘍（これらも比較的若年の女性に多い）もマンモグラフィによるス

クリーニング法での感度低下と関連付けられている 264,268。家族性乳癌

の高リスク（BRCA1/2 変異が確認されたか家族歴から変異が疑われる場

合）女性におけるサーベイランス方法を比較した前向き研究では、乳癌

を発見する上ではマンモグラフィ（33～59％）より MRI スクリーニン

グ（77～94％）の方が感度が高いと一貫して報告されている。一部の報

告では MRI の方が偽陽性率が高く、MRI スクリーニング（81～98％）

による特異度は、マンモグラフィ（92～100％）より若干低いか同程度

となった 259-261,269-271。この高リスク集団における超音波検査スクリーニ

ングの感度（33～65％）は、マンモグラフィでの感度と同程度とみられ

た 259,269-271。BRCA1/2 変異が確認された女性（25～65 歳；N＝496）に

おける年 1 回の MRI およびマンモグラフィの実施を評価した最近の前向

きスクリーニング試験（1997～2009 年に実施）では、試験期間全体で

見た MRI の感度はマンモグラフィと比較して有意に高かった（86％対

19％；P＜0.0001）272。年齢、変異の種類、腫瘍の浸潤性などの因子は、

2 つのスクリーニング法の相対的な感度に有意な影響を及ぼさなかった。

重要な点として、MRI スクリーニングにより発見された癌の大多数

（97％）は早期の腫瘍であった 272。診断からのフォローアップ期間中央
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値が 8 年の時点で生存していた患者（n＝24）のうち、遠隔再発を来し

た患者はいなかった。乳癌の家族歴を有するか乳癌リスクの増加と関連

する遺伝子変異を有する女性 606 人の解析では、乳房 MRI スクリーニ

ングの感度は 79％と報告されたが、特異度は 86％であった 273。 

前述の研究はすべて年 1 回実施のスクリーニング法を評価し、その多

くは BRCA1/2 の変異状態が確認されていない個人を含んでいた。

BRCA1 変異保持者 1219 人と BRCA2 変異保持者 732 人を対象とした

研究では、MRI と比較したときのマンモグラフィの感度の増分は、

BRCA1 変異保持者（3.9％）より BRCA2 変異保持者（12.6％）の方が

大きかった 274。ある後ろ向き研究では、BRCA1/2 変異が確認された女

性（N＝73）を対象に、6 ヵ月毎にマンモグラフィと MRI によるスク

リーニングを交互に用いる別のスクリーニング間隔が評価された 275。

中央値で 2 年のフォローアップ期間の後、11 人の女性で 13 件の乳癌

が発見され、うち 12 件は MRI スクリーニングにより発見されたが、6

ヵ月前のマンモグラフィでは発見されなかった。MRI スクリーニング

の感度と特異度はそれぞれ 92％と 87％であった 275。 

家族性乳癌のリスクが高い女性における至適なサーベイランスアプロー

チは、依然として不明である（特に 25～30 歳の女性）。先行研究では、

BRCA1/2 変異保持者におけるマンモグラフィによる放射線曝露と乳癌リ

スクの増加に関連がある可能性は低いと報告されているが 276,277、大規

模コホート研究からの最近の報告では、若年で放射線に曝露された女性

におけるリスク増加が示唆されている 278。後ろ向きコホート研究

（GENE-RAD-RISK 研究から）では、BRCA1/2 変異を保持する女性（N

＝1993）において、30 歳未満での診断目的の放射線曝露（マンモグラ

フィを含む）に乳癌リスク増加との関連が認められた 278。このため、

MRI 検査をサーベイランス戦略に組み込むことの潜在的な有益性には、

腫瘍を発見する上での MRI スクリーニングの感度の高さに加え、マンモ

グラフィに伴う放射線リスクを最小化することも含まれる可能性がある。

しかしながら、MRI を採用すれば、マンモグラフィと比べて偽陽性率や

費用が高まる可能性がある。デジタルマンモグラフィ（2 次元［2D］）

をデジタル乳房トモシンセシス（DBT）と併用することで、癌の検出精

度が向上し、偽陽性による再検査率が低下するようである 279-288。トモ

シンセシスは、移動する X 線源とデジタル検出器を用いて、3 次元

（3D）データの取得を可能にする。得られたデータをコンピュータアル

ゴリズムを用いて再構築して、薄い断層画像を生成する。2 次元画像と

DBT を併用することで、放射線被曝量はマンモグラフィ単独の 2 倍にな

る。しかしながら、この放射線量の増加は米国食品医薬品局（FDA）が

標準のマンモグラフィに設定した線量限度を下回っている。2 次元合成

画像を作成する新しいトモシンセシス技術によって放射線量を最小限に

抑えることが可能であり、従来のデジタル画像は不要になる可能性もあ

る 280,289,290。当委員会は、マンモグラフィを施行する際にはトモシンセ

シスを考慮するよう推奨する。30 歳未満の BRCA1/2 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）保持者においては、マンモグラフィで

の放射線被曝の潜在的リスクと腫瘍の検出感度の低さから、マンモグラ

フィより乳房 MRI スクリーニングの方が望ましい。 

適切な画像診断法およびサーベイランス間隔は現在も研究中である。

BRCA1/2 の変異保持者における年 1 回の複数のスクリーニング戦略を評

価したコンピューターシミュレーションモデルに基づく報告では、放射

線リスク、平均余命および偽陽性率を考慮した場合、25 歳からの年 1 回

の MRI と 30 歳からのデジタルマンモグラフィ/MRI の交互施行を含めた

スクリーニングアプローチが最も有効な戦略であることが示された 291。

家族性乳癌の高リスク者を対象として複数のサーベイランス戦略を評価

するために、今後は前向き研究を実施する必要がある。乳癌の遺伝学的
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素因を有する 25 歳以上の女性については、スクリーニングマンモグラ

フィと問診・視触診に加えて MRI を年 1 回施行する方法が ACS ガイド

ラインで支持されている 27。 

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が確認され

た（または家系内で判明している病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）の存在からそのバリアントの保持が強く疑われる）女性の

検査後カウンセリングには、リスク低減乳房切除術および/または

RRSO についての話し合いが含まれる。これらのリスク低減手術に関す

るカウンセリングには、癌リスクに対する低減/保護効果、手術に伴う

リスク、乳房再建の選択肢、更年期障害の管理、生殖に関する希望につ

いての話し合いを含めるべきである。リスク低減手術を受けることの心

理社会的側面や生活の質に関する面に言及することも重要である 292。 

卵巣癌スクリーニングの方法に十分な感度と特異度があるかどうかを評

価した研究では、様々な結果が得られている。経腟超音波検査

（TVUS）と CA-125 を併用する複合的なスクリーニングと TVUS を単

独で行う場合またはスクリーニングを行わない場合を比較した UK 

Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening（UKCTOCS）では、複

合的なスクリーニングの方が早期癌の検出により有効であることが示さ

れたが、中央値で 11 年間の追跡後には有意な死亡率低下は認められな

かった 293,294 。 UK Familial Ovarian Cancer Screening Study （ UK 

FOCSS）の第 II 相では、卵巣癌の推定生涯リスクが 10％以上の女性

4348 人が、4 ヵ月毎の血清 CA-125 検査（結果の解釈には Risk of 

Ovarian Cancer Algorithm［ROCA］を採用した）と TVUS（年 1 回また

は ROCA スコアが異常であった場合は 2 ヵ月以内）による卵巣癌スクリ

ーニングを受けた 295。スクリーニングプロトコルが実施された結果、13

人が卵巣癌と診断され、13 人中 5 人が早期癌として診断された。1 年以

内に発生する卵巣癌を検出する上でのスクリーニングプロトコルの感度、

陽性適中率および陰性適中率は、それぞれ 94.7％、10.8％、100％であ

った。卵巣癌の家族性/遺伝学的リスクが高い女性 3692 人を対象とした

3 つ目の研究では、ROCA に基づくスクリーニングプロトコル（3 ヵ月

毎の血清 CA-125 検査と年 1 回または CA-125 検査結果に応じてより早

いタイミングでの TVUS）によって卵巣の偶発癌が 6 つ発見され、うち

半数が早期であった 296。これらの研究で得られた結果は、高リスク女性

で ROCA に基づく卵巣癌スクリーニングプロトコルに従った場合により

早期に発見できる可能性を示唆しているが、このスクリーニングプロト

コルが生存期間に影響を及ぼすかどうかは不明である。BRCA1/2 保持者

における卵巣癌のリスク管理の標準は現在も RRSO である。RRSO を

選択しない女性については、30～35 歳から医師の判断で TVUS および

血清 CA-125 検査を考慮してもよい。 

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の検査陽性

の男性は 35 歳から年 1 回の問診・視触診を受け、乳房自己検診の訓練

と月 1 回の定期的な実施を始めるべきである。男性乳癌はまれであるた

め、男性における乳房画像検査を支持するデータは非常に限られている

ことから、当委員会は定期的なマンモグラフィを推奨しない。45 歳から

開始する前立腺癌のスクリーニングは、BRCA2 保持者には推奨すべき

であり、BRCA1 保持者では考慮すべきである。NCCN 前立腺癌早期発

見ガイドラインを参照のこと（www.NCCN.orgで入手可能）。 

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の検査陽性

の男女で、黒色腫スクリーニングのための全身の皮膚および眼の診察と

検討中の膵癌スクリーニングプロトコルを考慮すること。癌の既往歴ま

たは家族歴に従って個別化したスクリーニングアプローチを採用しても

よ い。 International Cancer of the Pancreas Screening （ CAPS ）

Consortium は、膵癌の家族歴があり、BRCA2 変異を有する患者に対し

て膵癌のスクリーニングを推奨している 297。超音波内視鏡検査（EUS）
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および内視鏡的逆行性胆道膵管造影（ERCP）がスクリーニング手法の

候補として特定されたが、同コンソーシアムは、最適なスクリーニング

スケジュールについて更なる研究が必要と認識している。 

リスク低減手術 

両側全乳房切除術 

6 試験を対象としたメタアナリシス（N＝2555）では、予防的両側乳房

切除術により乳癌リスクが減少することが示された（RR＝0.11；95％

CI＝0.04～0.32）298。しかし、このリスク低減手術と全死亡率低下との

有意な関連は認められなかった。中央値 13～14 年間のフォローアップ

期間の後ろ向き解析で、中～高リスク女性および既知の BRCA1/2 変異

保持者においてリスク低減両側乳房切除術（RRM）により乳癌発症リ

スクが 90％以上減少することが示された 299,300。BRCA1/2 変異を保持

する女性が RRM により乳癌から高度に防御されるとの結論が、フォロ

ーアップ期間の短い小規模前向き試験の結果により裏付けられた 301,302。 

当 NCCN ガイドライン委員会は、女性に対する RRM の選択肢をケース

バイケースで話し合うことを支持する。このような手術で得られるリス

ク低減効果および癌リスクの程度に関するカウンセリングを実施すべき

である。BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の

保持者では、乳癌リスクが年齢とともに増加し続けるため 120、カウンセ

リングでは家族歴に加えて年齢および平均余命を考慮すべきである。 

RRM の潜在的心理社会的影響については十分研究されていないが、こ

れに対処することが重要である 303。手術前の集学的カウンセリングが

推奨され、カウンセリングでは、手術のリスクおよび利益と乳房再建

術の選択肢に関しても話し合うべきである。多くの女性にとり RRM 後

の即時乳房再建術が 1 つの選択肢となり、即時または後の乳房再建を

考えている女性では再建外科医との早期のカウンセリングが推奨され

る 304。更なるデータが必要であるが、乳頭温存乳房全切除術は、

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を有する患

者に対する安全かつ有効なリスク低減戦略であることが示唆されてい

る 305。 

両側卵管卵巣摘出術 

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を保持する

女性は、乳癌と卵巣癌（卵管癌と原発性腹膜癌を含む）両方のリスクが

高い 181,182。BRCA1/2 変異保持者における卵巣癌リスクは通常乳癌リス

クより低いと考えられるが 118,119,306、確実な早期発見法がなく、進行卵

巣癌の予後が不良なため、これらの女性では出産終了後の両側 RRSO の

施行が支持される。 

BRCA1/2 の変異を有する 5783 人の女性を対象とした前向き観察研究で

は、卵巣癌は BRCA2 変異を有する個人（0.6％）よりも BRCA1 変異を

有する個人（4.2％）で多くみられることが示された 307。BRCA1 変異の

保持者では、リスク低減手術中に発見された卵巣癌、卵管癌、腹膜癌の

有病率が 40 歳未満では 1.5％、40～49 歳では 3.8％であった 307。発生

率が最も高かった年齢層は、BRCA1 変異の保持者で 50～59 歳（年間リ

スク 1.7％）、BRCA2 変異の保持者で 60～69 歳（年間リスク 0.6％）で

あった。したがって、RRSO の推奨年齢は、BRCA1 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）を有する女性の方が BRCA2 バリアント

を有する女性より低く設定できる可能性がある。 

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）保持者にお

ける卵巣癌リスクを低減する RRSO の有効性が、多くの研究で立証され

ている。例えば、BRCA1/2 変異保持者を対象とした 10 試験のメタアナ

リシスの結果は、RRSO 後の卵巣または卵管癌リスクの約 80％の軽減

を示している 308。BRCA1/2 の病的変異を保持する女性を対象とした大
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規模前向き研究（N＝1079）で、3 年間のフォローアップ期間中の

BRCA1 に関連する婦人科腫瘍のリスク（卵巣、卵管、原発性腹膜癌な

ど）は、RRSO では観察に比較して 85％の有意な減少を示した（HR＝

0.15；95％CI＝0.04～0.56；P＝0.005）309。BRCA1/2 変異を有する

5783 人の女性を対象とした観察研究では、リスク低減卵巣摘出術は卵

巣癌、卵管癌および腹膜癌のリスクを 80％（HR＝0.20；95％CI＝0.13

～0.30）、全死亡率を 77％（HR＝0.23；95％CI＝0.13～0.39）低下させ

ることが示された 307。RRSO は BRCA1 変異保持者では全年齢で死亡率

低下につながるが、BRCA2 変異保持者における RRSO には 41～60 歳

での死亡率低下との関連のみが認められる 307。 

原発性腹膜癌のリスクが残る（1～4.3％）ことを報告した研究もある
212,308,310-313。RRSO 後に腹膜癌を発症した BRCA1/2 変異保持者 36 名の

解析では、86％が具体的には BRCA1 変異保持者であったことが示され

た 314。RRSO 後に腹膜癌を発症しなかった BRCA1/2 変異保持者 113 名

と比較すると、最終的に腹膜癌を発症した女性では RRSO を受けた時点

の年齢が高く（P=0.025）RRSO での検体において漿液性卵管上皮内癌

（STIC）の割合が高かった（P＜0.001）ことから、リスク低減手術の

一部として卵管を摘出することが支持される。さらに、多施設共同前向

きコホート研究（N＝1083）の解析では、子宮摘出なしで RRSO を受け

た BRCA1 変異を有する女性で漿液性および/または漿液性類似の子宮内

膜癌リスクが高いことが示された 248。 

RRSO は高リスク女性における婦人科癌発見の機会となりうる。966 件

の RRSO の解析では、BRCA1 変異保持者の 4.6％と BRCA2 変異保持者

の 3.5％で浸潤性または上皮内卵巣腫瘍、卵管腫瘍または腹膜腫瘍が発

見されたことが示された 315。BRCA1/2 変異の存在は、RRSO における

臨床的に不顕性の腫瘍の発見と関連していた（P＝0.006）。 

RRSO は BRCA1/2 変異保持者での乳癌リスクを低減することも報告さ

れている 298,308,312,313,316。RRSO を受けた BRCA1/2 変異保持者でみられ

る乳癌リスクの低下には、外科的な卵巣摘出後に起きるホルモン曝露量

の減少が関連している可能性がある。Eisen らによる国際症例対照研究

において、BRCA1 変異保持者と BRCA2 変異保持者で RRSO 後にそれ

ぞれ 56％（OR＝0.44；95％CI＝0.29～0.66；P＜0.001）と 43％（OR

＝0.57；95％CI＝0.28～1.15；P＝0.11）の乳癌リスクの減少（経口避

妊薬使用および出産歴で補正）が報告された 316。BRCA1/2 変異を保持

し RRSO を受けた女性とサーベイランスのみを選択した変異保持者とで

乳癌リスクを比較した他の 2 試験で、HR は 0.47（95％CI＝0.29～

0.77）313 と 0.30（95％CI＝0.11～0.84；P＝0.022）311 と報告された。

これらの試験はさらにメタアナリシスで裏付けられた。このメタアナリ

シスで、BRCA1/2 変異保持者で RRSO 後の乳癌リスクは約 50％の同程

度の減少を示すことが明らかになった 308。 

前向きコホート研究の結果は、BRCA2 変異保持者では BRCA1 変異保持

者に比較して RRSO に関連する乳癌リスクの減少がより大きい可能性を

示している 309。BRCA1/2 変異を有する I 期または II 期乳癌の女性 676

人を対象とした別の後ろ向き解析では、BRCA1 変異保持者では卵巣摘

出術に乳癌による死亡リスク減少との関連が認められたが（HR＝0.38；

95％CI＝0.19～0.77；P＝0.007）、BRCA2 変異保持者では同様の関連が

みられなかった（P＝0.23）317。ER 陰性乳癌の BRCA1/2 変異保持者で

は、死亡リスクにも有意な影響がみられた（HR＝0.07；95％CI＝0.01

～0.51；P＝0.009）。 

オランダから報告された前向きコホート研究（N＝822）では、

BRCA1/2 変異保持者において RRSO を選択した場合と選択しなかった

場合で乳癌発生率に統計学的有意差が認められず、変異遺伝子が

BRCA1 か BRCA2 かは無関係であった 318。著者らは、50％の乳癌リス
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ク減少を示した過去の研究での知見にはバイアス、具体的には比較群に

乳癌または卵巣癌の既往を有する患者が含められたことと immortal 

person-time bias が影響を及ぼしていた可能性があると主張した。この

解析の結果を immortal person-time bias について補正した研究では、引

き続き BRCA1/2 変異保持者において乳癌発生に対する RRSO の防御効

果が認められた（HR＝0.59；95％CI＝0.42～0.82；P＜0.001）319。 

40 歳以下で RRSO を受けた BRCA1 変異を保持する女性（OR＝0.36；

95％CI＝0.20～0.64）では、41～50 歳でこの手技を受けた BRCA1 変異

保持者（OR＝0.50；95％CI＝0.27～0.92）に比較してより大きい乳癌リ

スクの減少がみられた 316。51 歳以降の女性の数が少なかったが、このグ

ループの女性では乳癌リスクの有意な減少は認められなかった 316。しか

し Rebbeck らの結果も年齢 50 歳以降の RRSO は乳癌リスクの顕著な減

少と関連しないことを示唆する 312。より最近の研究では、BRCA1/2 変異

保持者（N＝3,722）において卵巣摘出術に乳癌リスク低下との有意な関

連は認められなかった 320。しかしながら、50 歳未満で乳癌と診断された

BRCA2 変異保持者の層別解析では、卵巣摘出術に伴って乳癌の 82％の

減少が認められた（HR＝0.18；95％CI＝0.05～0.63；P＝0.007）。

BRCA1 変異保持者におけるリスク低下は統計学的に有意ではなかった

（P＝0.51）。年齢と変異の種類（BRCA1 対 BRCA2）を考慮に入れた場

合の乳癌リスクに対する RRSO の影響に関してデータが限られているた

め、RRSO の至適な施行年齢を具体的に特定するのは困難である。 

RRSO を受ける女性での短期ホルモン補充療法（HRT）については、手

術による乳癌リスクの減少を打ち消さないと報告されている 321。さらに

BRCA1 変異保持者の症例対照研究では、閉経後の BRCA1 変異保持者に

HRT の施行と乳癌リスクの増加の関連性は認められなかった 322。しかし

ながら、非ランダム化試験に特有の限界を考慮すると、変異保持者で

RRSO 後に HRT の施行を考慮する場合は注意が必要である 323,324。 

卵管摘出術（salpingectomy：卵巣を残して卵管を切除する）の施行率が

上昇しており、特に 50 歳未満の女性で顕著である 325。この手術の安全

性および実施可能性については、いくらかのエビデンスが得られている

が 325,326、卵巣癌のリスクを低下させるという点での有効性に関しては、

更なるデータが必要である 292,327。さらに、BRCA1/2 の変異保持者で卵

管摘出術を受けたが卵巣摘出術を受けていない人は、卵巣摘出術を受け

た BRCA1/2 の変異保持者で得られる 50％の乳癌リスク低減は得られな

い可能性がある。したがって現時点で、当委員会は BRCA1/2 の変異保持

者におけるリスク低減卵管摘出術の単独施行を標準治療として推奨しな

い。卵巣摘出術を遅れて行う interval salpingectomy の臨床試験が進行中

である（例えば、NCT02321228、NCT01907789）。 

いくつかの研究により、BRCA の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）と子宮体部漿液性癌との関連が示唆されているが、タモキ

シフェンの使用で調整した場合、子宮悪性腫瘍の全体的なリスクは増加

していなかった 245,246,248。RRSO を受けることを選択する患者に対して

は、医療従事者は同時に行う子宮摘出術のリスクとベネフィットについ

て話し合ってもよいが、BRCA の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）と子宮体部漿液性癌の発生との関連の程度を決定するには

更なるデータが必要である。 

当 NCCN ガイドライン委員会は、 BRCA1/2 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）が判明している女性に対して RRSO

（BRCA1 の病的バリアント［pathogenic/likely pathogenic］の保持者で

は典型的には 35～40 歳で施行）を推奨する。BRCA2 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の保持者では卵巣癌の発症が遅い傾向が

あるため、このような女性では、家系内の卵巣癌診断年齢のためにこの予

防的手術を考慮する年齢を引き下げる必要がない限り、卵巣癌のリスク管

理を目的とする RRSO を 40～45 歳まで延期することは妥当である 307。

RRSO は最後の出産が終了した時点でのみ考慮すべきである。手術時に
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腹腔洗浄を施行すべきであり、また病理学的評価には卵巣および卵管の薄

切切片を含めるべきである 213,214。標本の評価の詳細については、CAP が

公表したプロトコル（2009 年）を参考にすることができる 328。発見後の

治 療 に つ い て は NCCN 卵 巣 癌 ガ イ ド ラ イ ン を 参 照 の こ と

（www.NCCN.orgで入手可能）。 

RRSO を受けるという判断は複雑な問題であり、特に一般に推奨される

年齢（35 歳）より前に RRSO を受けることを患者が希望する場合は、

理想的には婦人科腫瘍専門医と相談して判断すべきである。言及してお

くべき話題として、生殖に対する影響、乳癌および卵巣癌のリスクに対

する効果、早期閉経に伴うリスク（例えば、骨粗鬆症、心血管疾患、認

知機能の変化、血管運動症状の変化、性的懸念）、その他の医学的問題

などがある。当委員会は、RRSO を検討している患者が、手術により生

活の質にどのような影響が生じる可能性があるかを理解するプロセスを

婦人科腫瘍専門医が支援することを推奨する。 

化学予防 

選択的エストロゲン受容体調節薬（タモキシフェン、ラロキシフェン）

の使用により、乳癌の発症リスクが高いとみられる閉経後女性で浸潤性

乳癌のリスクが低下することが示されている 329-334。しかしながら、

BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を有する患

者におけるこれらの薬剤の具体的な使用については、ごく限られたデー

タしか得られていない。前述のように、乳癌と診断された BRCA1/2 の

病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者では対側の乳

房腫瘍を生じるリスクが高い。BRCA1/2 変異保持者を評価した最大規模

の前向き症例集積研究では、対側乳癌の平均累積生涯リスクは BRCA1

変異保持者で 83％、BRCA2 変異保持者で 62％と推定された 123。対側

の乳房組織が正常な（かつ卵巣摘出術および化学予防を受けていない）

BRCA1/2 変異陽性患者における 10 年後の対側乳癌の推定リスクは 40％

である 335。Hereditary Breast Cancer Clinical Study Group の症例対照研

究では、タモキシフェンの使用は対側乳癌に対する保護効果につながり、

オッズ比（OR）は BRCA1 変異保持者では 0.38（95％CI＝0.19～

0.74）から 0.50（95％CI＝0.30～0.85）、BRCA2 変異保持者で 0.42

（95％CI＝0.17～1.02）から 0.63（95％CI＝0.20～1.50）であったこと

を報告している 336,337。これは、乳癌を発症した BRCA1/2 変異保持者に

おいて対側腫瘍のリスクが約 45～60％低減したということになる。こ

のデータは、BRCA1/2 変異保持者で卵巣摘出術を受けたサブセットにお

けるタモキシフェンの保護効果については一貫しなかった。加えて、腫

瘍のエストロゲン受容体の発現状態についてはデータが入手できなかっ

た。Breast Cancer Prevention Trial（BCPT）における BRCA1/2 変異を

保持する健康被験者のサブセットの評価で、タモキシフェン投与を受け

た BRCA2 変異保持者ではプラセボに比較して乳癌リスクが 62％減少し

たことが明らかになった（リスク比＝0.38；95％CI＝0.06～1.56）338。

しかし、本試験参加中に乳癌を発症した 288 人の女性の解析から、

BRCA1 変異保持者ではタモキシフェンの使用は乳癌リスク減少と関連

しないことが示された 338。これらの知見は BRCA1 変異保持者では

BRCA2 変異保持者に比較してエストロゲン受容体陰性腫瘍の発生の可

能性が高いことに関連すると考えられる。しかし、この解析には

BRCA1/2 変異保持者数が極めて少ない（n＝19；乳癌と診断された参加

者の 7％）という限界があった。エストロゲンに依存した BRCA1 の発

現制御に関与する遺伝子（ZNF423 および CTSO 遺伝子）に頻度の高い

一塩基多型が同定されている 339。これらの遺伝子変異は、選択的エスト

ロゲン受容体調節薬による治療中の乳癌リスクの変化に関わっており、

最終的には個々の患者でこれらの化学予防アプローチが有益となる可能

性を予測する方法となるかもしれない。 

既知の BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を保

持する女性における経口避妊薬の癌リスクに対する影響に関するエビデ
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遺伝 目次 

考察 

ンスについて、経口避妊薬が卵巣癌リスクを BRCA1 変異保持者で 45～

50％、BRCA2 変異保持者で 60％減少させることが、症例対照研究で立

証されている 340,341。さらに、リスクの減少は経口避妊薬の使用期間が

長いほど大きくなるようであった 341。卵巣癌を発症した（n＝1503）ま

たは発症していない（n＝6315）多数の BRCA1/2 変異保持者を対象とし

たメタアナリシスでは、BRCA1 変異保持者（要約相対リスク［SRR］

＝0.51；95％CI＝0.40～0.65）および BRCA2 変異保持者（SRR＝

0.52；95％CI＝0.31～0.87）のいずれでも、経口避妊薬の使用により卵

巣癌リスクが約 50％と有意に減少していた 342。1 つのコホート研究（N

＝3,181）と 3 つの症例対照研究（症例 1,096 例、対照 2,878 例）を含

めた別のメタアナリシスでも、卵巣癌と経口避妊薬の使用歴との間の負

の関連が示されている（OR＝0.58；95％CI＝0.46～0.73）343。 

BRCA1/2 変異保持者における乳癌リスクに対する経口避妊薬使用の影響

に関する研究で相反するデータが報告されている。ある症例対照研究で

は、BRCA1 変異保持者で経口避妊薬使用は中程度であるが統計的に有

意な乳癌リスク増加と関連したが（OR＝1.20；95％CI＝1.02～1.40）、

BRCA2 変異保持者では関連しなかった 344。BRCA1 変異保持者での経口

避妊薬による乳癌リスクは、5 年以上の経口避妊薬使用（OR＝1.33；

95％CI＝1.11～1.60）、40 歳未満で診断された乳癌（OR＝1.38；95％CI

＝1.11～1.72）、1975 年以前の経口避妊薬使用（OR＝1.42；95％CI＝

1.17～1.75）と有意に関連した 344。別のある症例対照研究では

BRCA1/2 変異保持者のいずれでも、1 年以上の経口避妊薬使用に乳癌リ

スクとの有意な関連は認められなかった 345。しかし BRCA2 変異保持者

では、5 年以上の経口避妊薬使用に乳癌リスク増加との有意な関連が認

められ（OR＝2.06；95％CI＝1.08～3.94）、1975 年以降の経口避妊薬使

用症例のみを考慮した場合も同様の結果が得られた 345。その他の症例対

照研究では、BRCA1/2 変異保持者で経口避妊薬使用（特に 1975 年以降

の低用量製剤の使用）と乳癌リスクに有意な関連がないことが報告され

ている 346,347。実際、ある研究では BRCA1 変異保持者で 1 年以上の低用

量経口避妊薬の使用が乳癌リスクの顕著な減少と関連したが（OR＝

0.22；95％CI＝0.10～0.49；P＜0.001）、BRCA2 変異保持者ではこのよ

うな関連はみられなかった 347。これらの症例対照研究で使用された研究

デザインの違いが研究間の結果の比較を困難にしており、相反する結果

の原因と考えられる。研究デザインで研究の「対照」集団を規定する基

準（BRCA1/2 変異非保持者と癌診断されていない変異保持者など）、乳

房または卵巣癌の家族歴の判断、検討した集団のベースライン人口統計

学的特性（国籍、民族、地理的地域、年齢層など）、乳癌発症年齢、使

用した経口避妊薬の剤形や期間などの因子が異なる。2 つのメタアナリ

シスにより、BRCA1/2 変異保持者では経口避妊薬の使用に乳癌リスクと

の有意な関連はないことが示された 342,343。 

生殖の選択肢 

生殖年齢で BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）

保持者であることが判明した個人の家族計画決定に、遺伝学的検査の結

果が重大な影響を及ぼす可能性がある。子孫における BRCA1/2 の病的

バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持状態に対する懸念を

示すカップルに対しては、出生前診断、着床前遺伝子診断（PGD）、生

殖補助医療など生殖の選択肢に関するカウンセリングが必要であろう。

このようなカウンセリングでは、生殖の選択肢の潜在的なリスク、利益、

限界について包括的な話し合いをすべきである。 

出生前診断には初期胚、絨毛膜絨毛または羊水細胞検体を利用した着床

後遺伝子解析があり、遺伝学的検査は通常妊娠 12～16 週に実施され、

検査結果によっては妊娠中絶の決断に至る場合がある 348,349。この 20 年
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間に PGD が初期胚での遺伝学的検査の代替法として登場した。PGD で

は、体外受精（IVF）後の発生のごく初期の胚（6～8 細胞）の 1～2 細

胞を検査する。この手順を用いると、変異のない胚を選択して子宮に移

植することができ 348,349、妊娠中絶を回避できる可能性がある。PGD 過

程ではカップルの受精能にかかわらず（不妊の問題のないカップルにも

適用される）IVF の使用が必要で、IVF で常に妊娠に成功するとは限ら

ない。最後に、カップルの地理的な問題でこの技術や専門知識を容易に

利用できない可能性もある。 

出生前診断や PGD 利用の判断では、様々な医学的および個人的因子を

考慮しなければならない。医学的な検討事項として、遺伝性癌発症年齢、

浸透率、癌の重症度および関連する罹患率と死亡率、効果的な癌リスク

低減法や有効治療の利用可能性などの因子がある 348,349。例えば、カッ

プルの両者が BRCA2 変異を保持している場合は、子にまれな常染色体

劣性遺伝疾患であるファンコニ貧血が発症するリスクが高いため、PGD

を考慮してもよい 61。両アレルの BRCA1 変異によってファンコニ貧血

様の疾患が発生した症例が報告されている 350。出生前診断または PGD

については、浸透率が非常に高いか発症年齢が低い重度の遺伝性疾患に

対しては比較的よく確立されているが、浸透率が低いか発症年齢が高い

疾患（遺伝性乳房・卵巣癌症候群など）での利用には、倫理面および規

制面の観点から依然いくらかの議論がある。 

出生前診断または PGD 利用を決断するうえで考慮すべき個人的な問題

としては、個人の倫理的信念、価値観、文化的・宗教的信念、社会的・

経済的因子がある。遺伝性乳房・卵巣癌の高リスク女性で実施された調

査結果に基づくと、回答者の 50～75％が PGD は高リスク者に対する容

認できる選択肢と考えていたが 351,352、自身が PGD を受けることを考慮

していたのはわずか約 14～33％であった 351,353。高リスク男性を対象と

した調査（N＝228；BRCA 変異の保持者；またはパートナーまたは第一

度近親者が BRCA 変異の保持者）では、このような男性の 80％が PGD

を知らないことが示された。PGD の定義について知らされた後に 34％

が PGD を利用する選択肢を考慮することが示唆された 354。重要なこと

に、高リスク女性および男性のほとんどで PGD についての知識がほと

んどまたは全くないことを調査は示しており 352,354,355、生殖の選択肢の

可能性に関する正しい認識と教育の必要性が浮き彫りになった。 

BRCA1/2 変異保持者で PGD および IVF を使用した出産の成功例が報告

されているが 356,357、公表文献のデータは依然極めて限られている。さ

らに BRCA1/2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持

者における PDG および生殖補助医療の長期間安全性と転帰に関するデ

ータはまだ得られていない。 

リ-フラウメニ症候群 

LFS は、TP53 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）に関連

するまれな遺伝性腫瘍症候群である 99。遺伝性乳癌症例のわずか約 1％

に関与すると推定されているが 358、他の研究では、TP53 遺伝子の生殖

細胞系列変異の頻度は推定で 5,000 分の 1 から 20,000 分の 1 と、これ

まで考えられていたよりも高い可能性が示唆されている 359,360。NCCN

加盟施設および NCI が維持している LFS 症例登録に報告されている家

系は約 300 のみである 361。腫瘍抑制遺伝子 TP53 は 17 番染色体上にあ

り 362,363、TP53 遺伝子産物の蛋白（p53）は細胞核内に存在して直接

DNA に結合する。「ゲノムの守護者」と呼ばれ細胞周期の制御やアポト

ーシスで重要な役割を果たす 362-364。TP53 遺伝子の生殖細胞系列変異は、

LFS の古典的定義（アルゴリズムの「リ-フラウメニ症候群の検査基

準 」を参照）に合致する家系の 50％以上（一部の研究では 70％以上）

で認められる 99,359,365。これらの基準を満たすが TP53 の生殖細胞系列変
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異は認められない家系で他の遺伝子変異の可能性を検討するため、更な

る研究が必要である 366。 

LFS は高い生涯癌リスクと関連する浸透率の高い癌症候群である。NCI 

Li-Fraumeni Syndrome Study（N＝286）の解析では、癌の生涯累積発生

率はほぼ 100％であった 367。LFS は早期に発生する様々な腫瘍を特徴と

し、軟部肉腫、骨肉腫（ただしユーイング肉腫は LFS との関連性が低

い）、閉経前乳癌、結腸癌、胃癌、副腎皮質癌、脳腫瘍と関連する

99,359,361,364,368-373。肉腫、乳癌、副腎皮質腫瘍および特定の脳腫瘍は

TP53 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者でみら

れる癌の大半を占め、またある研究で生殖細胞系列 TP53 遺伝子変異を

有する全家系の 1 人以上でこれらの癌の 1 つ以上が認められたため、

LFS の「主たる」癌（“core”cancer）と呼ばれている 359。低二倍体の急

性リンパ芽球性白血病も LFS と関連するほか 374,375、症例報告により黒

色腫と LFS の関連が示唆されている 376,377。 

NCI Li-Fraumeni Syndrome Study（N＝286）では、女性における乳癌、

軟部肉腫、脳腫瘍、骨肉腫の 70 歳までの累積発生率が、それぞれ 54％、

15％、6％、5％であることが示された 367。男性での 70 歳までの累積発

生率は、軟部肉腫、脳腫瘍、骨肉腫でそれぞれ 22％、19％、11％であ

る。興味深いことに 2 つの後ろ向き研究により、TP53 の生殖細胞系列

変異を有する個人では HER2 陽性乳癌の頻度が非常に高い（評価した乳

腺腫瘍の 67～83％）ことが報告されており、HER2 の増幅が TP53 の生

殖細胞系列変異と関連して発生することが示唆される 378,379。この

HER2 陽性乳癌と TP53 の生殖細胞系列変異との関連については、この

ような患者では HER2 を標的とする分子標的薬を取り入れた再発予防の

ための薬物療法が有益となる可能性があることから、更なる研究が必要

である。 

LFS 患者では幼児期に特定の癌（例えば、軟部肉腫、脳腫瘍、副腎皮質

癌）が発症することが多く 370、一生の間に複数の原発癌が発生するリス

クが高い 380。小児軟部肉腫の患者 159 人の家族歴を収集したデータの

分離比解析では、TP53 の生殖細胞系列変異を有する患者の癌リスクが

45 歳および 70 歳までで、それぞれ約 60％および 95％と推定された 381。

性特異的な癌を考慮しない場合、LFS 患者でみられる癌リスクは男女で

同程度であるが、本症候群によく合併するのは女性乳癌である 359。患者

の多い家系は同定されて以降の研究の対象になる可能性が高いことから、

LFS に関連する癌リスクの推定には、選択バイアスにより少なくともあ

る程度の限界があるという点に言及しておく必要がある。 

LFS 患者を同定する手立てとして、いくつかの一連の基準が用いられて

きた。本 NCCN ガイドラインにおいては、それらの検査基準から 2 セッ

トを採用することにより、TP53 の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）の検査の候補者の同定を促進している。 

LFS 家系の 24 人を対象とした Li と Fraumeni の研究に基づく古典的な

LFS 基 準 は 、 次 の 通 り で あ る ： TP53 の 病 的 バ リ ア ン ト

（pathogenic/likely pathogenic）が知られる家系の血縁者；本人が年齢

45 歳以下で肉腫と診断され、かつ 45 歳以下で癌と診断された第一度近

親者がおり、他にこれと同じ家系の第一度または第二度近親者が 45 歳

未満で癌または年齢を問わず肉腫と診断された（アルゴリズムの「リ-フ

ラウメニ症候群の検査基準 」を参照）。古典的な LFS 基準では高い陽

性適中率（推定値 56％）と高い特異度を示すが、感度は比較的低い（推

定値 40％）と推定されている 359。したがって、これらの基準に当ては

まらない癌のパターンを示す個人が TP53 の生殖細胞系列変異の保持者

であることは珍しいことではない 373,382。古典的な LFS 基準が、ガイド

ラインの 1 セットとして基準に含まれ、TP53 の病的バリアント

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp


ガイドライン索引 
目次 

考察 

   
 

2019年第3版 01/18/19 著作権 © 2019 National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）. 無断転載を禁止する。NCCNの明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。        MS-31 

 

NCCN Guidelines Version 3.2019 

乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価 

（pathogenic/likely pathogenic）の検査の対象者を選択する指針となっ

ている（アルゴリズムの「リ-フラウメニ症候群の検査基準 」を参照）。 

他のグループは古典的な LFS 基準を拡大して LFS 患者の同定を促して

いる 368,383-385。Birch らが提唱した厳密性の低い基準のセットは、多くの

特徴が古典的な LFS 基準と共通するが、より広範な癌が含まれる 359,368。

De novo の生殖細胞系列 TP53 変異（生物学的親のいずれでも変異がな

い）をもつ個人も確認されている 359,360,369。それらの症例は古典的な

LFS 基準では家族歴を要件とするため、TP53 検査候補として特定され

ないであろう。この問題は Chompret らが提案した TP53 検査基準では

部分的に回避されている。この検査基準では家族歴にかかわらず 2 種類

以上の「主たる」腫瘍（肉腫、乳癌、副腎皮質癌、脳腫瘍）を含む複数

の原発腫瘍患者で最初の腫瘍が 36 歳未満で診断された個人、および年

齢を問わず副腎皮質癌と診断された患者に対して検査を推奨している

（アルゴリズムの「リ-フラウメニ症候群の検査基準 」を参照）384。

Chompret 基準では陽性適中率が 20～35％と推定され 359,384、これを古

典的な LFS 基準と併せて TP53 検査基準の一部として含めた場合、感度

が 95％に向上することが示されている（すなわち、Chompret 基準を古

典的な LFS 基準に追加すると TP53 変異患者の 95％が検出される）359。

Chompret 基準は NCCN ガイドラインに含まれる 2 番目の基準セットで

ある。Chompret らにより最初に公表された旧基準セットの一部ではな

いが、当委員会は 2015 年改定版 Chompret 基準の採用を推奨するとと

もに、まれな組織型の悪性腫瘍である脈絡叢癌または横紋筋肉腫の患者

で TP53 変異の保持率がかなり高いという報告に基づき、年齢および家

族歴にかかわらず脈絡叢癌または胎児性退形成型の横紋筋肉腫と診断さ

れた患者に対する検査（Chompret 基準の 3 に含める）を推奨する

359,369,386-388。当委員会は、多数の家系を対象とした研究において発症の

遅かった患者に TP53 の生殖細胞系列変異が検出されたという結果に基

づき、Tinat らが提唱したより幅の広い年齢カットオフも支持している

386,388。 

主たる腫瘍の家族歴の有無にかかわらず、若年発症乳癌（診断年齢 30

歳以下）女性は、TP53 遺伝子変異検査を考慮してもよいもう 1 つのグ

ループである 387。いくつかの研究で本集団における TP53 の生殖細胞系

列変異の可能性が検討されている 359,386,389-392。単一の基準研究室におい

て評価した TP53 変異の研究で、Gonzalez らは、第一度および第二度近

親者に主たる癌を有する患者が 1 人以上いる 30 歳未満の乳癌女性（n＝

5）の全員に TP53 の生殖細胞系列変異があることを見出した 359。単一

施設で TP53 変異の検査を受けた若年発症乳癌患者（診断年齢 30 歳未

満）のデータを用いた解析（N＝28）では、6 人の患者（33％）が TP53

変異を有していたことが判明した 393。検査を受けた患者のうち、LFS に

関する従来の検査基準を満たさなかった約 8％で TP53 変異が認められ

た。単一施設で TP53 変異の検査を受けた BRCA1/2 変異陰性の若年発

症乳癌患者（診断年齢 35 歳以下）を対象とした別の最近の研究では（N

＝83）、約 5％が TP53 変異を有していたことが判明した 391。2 種類以上

の LFS 関連腫瘍（乳癌、骨肉腫、軟部肉腫、脳腫瘍または副腎皮質癌）

の家族歴を有する患者では 4 人中 3 人（75％）で、乳癌のみの家族歴を

有する患者では 17 人中 1 人（6％）で TP53 の病的変異が同定された 391。

家族歴のない 30 歳未満の乳癌女性では、TP53 変異保持率は 3～8％と

報告されている 359,390,392,393。他の研究ではこの集団での TP53 遺伝子の

生殖細胞系列変異の保持率がさらに低いことが明らかになった。例えば

Bougeard らは、任意抽出した 33 歳未満の乳癌女性では、生殖細胞系列

TP53 変異保持者はわずか 0.7％であることを報告した 386。さらに

Ginsburg らは、過去に BRCA1/2 変異検査陰性であった若年発症乳癌女
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性から任意抽出した 95 人に生殖細胞系列 TP53 変異がみられないこと

を見出した 389。 

最後に、既知の TP53 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）

を有する家系の血縁者は、他の危険因子がなくてもバリアント検査をす

べき十分なリスクがあると考えられる。検査基準を満たさない個人は、

癌の既往歴および家族歴に応じた推奨に従ってフォローすべきであり、

他の遺伝性症候群の検査を考慮してもよい。TP53 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）は腫瘍において頻度が高い 394,395。した

がって、対応のある生殖細胞系列の解析が行われていない状態で TP53

の 体 細 胞 変 異 が 認 め ら れ た 場 合 は 、 病 的 （ pathogenic/likely 

pathogenic）な生殖細胞系列バリアントが臨床的に疑われない限り、生

殖細胞系列検査は必要とならない可能性がある。 

リスク評価、カウンセリングおよび管理 

LFS など他の遺伝性乳癌症候群の家系に対するアプローチは、多くの点

で遺伝性乳癌・卵巣癌のアプローチを反映したものである。しかし、評

価および管理についていくつかの症候群特異的な違いが存在する。LFS

の場合、小児と成人の両方で複数の関連する癌があり、広範な家系を反

映する（アルゴリズムの「リ-フラウメニ症候群の検査基準 」を参照）。

LFS に関連する癌としては、閉経前乳癌、骨肉腫、軟部肉腫、中枢神経

系腫瘍、副腎皮質癌、低二倍体の急性リンパ芽球性白血病、異常に早期

発症する他の腺癌、その他の小児癌などが挙げられるが、これらだけに

限らない 359,375,380,387。これらの非常にまれな癌の確認が特に重要である。 

検査を受けないが、近親者に TP53 の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）の保持者がいる個人に対しては、TP53 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の保持者と同じ推奨に従ってフォロー

しなければならない（アルゴリズムの「成人におけるリ-フラウメニ症候

群 の 管 理  」 を 参 照 ） 。 家 族 性 の TP53 の 病 的 バ リ ア ン ト

（pathogenic/likely pathogenic）の存在が確認されていない家系の個人

（またはその家族）が遺伝学的検査を受けてバリアントが検出されない

状況では、検査基準を満たす場合は他の遺伝性乳房症候群の検査を考慮

すべきである（アルゴリズムの「BRCA1/2 の検査基準 」および「カウ

デン症候群（CS）/PTEN 過誤腫症候群（PHTS）の検査基準 」を参

照）。あるいは、病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を保

持している可能性が次に高い別の近親者の検査を考慮してもよい。先の

BRCA1/2 検査に関する節で考察したように、未発症者の検査は、家系

内の適切な発端者で検査を行えない場合にのみ考慮すべきである。重要

な点として、未発症者の検査結果の解釈には重大な限界があることにつ

いて、検査前に話し合っておくべきである。 

MRI を含むスクリーニングプロトコルの採用によって、LFS 患者におけ

る癌の早期発見が改善される可能性がある 396。当委員会は 2017 年に、

複数施設の専門家グループが策定したスクリーニングに関する推奨であ

る「Toronto プロトコル」の改定を受けて、LFS の管理に関する推奨を

改定した 397。LFS の管理に関する NCCN の推奨は特に LFS の成人患者

に適用され、患者との話し合いでは、この症候群と関連する多くの癌に

対するスクリーニングの限界について言及すべきである。小児科医に患

者の家族における小児癌のリスクを知らせ、LFS の小児に対するスクリ

ーニングの推奨について家族と検討すべきである 397。この症候群の心理

社会的側面や生活の質に関する面に言及することも重要である。LFS の

管理の複雑さを考慮すると、LFS 患者は本症候群の管理経験が豊富な医

療機関にてフォローアップを受けるべきである。 

乳癌リスクのある個人では 18 歳から乳房自己検診の訓練と教育を開始

し、患者は月 1 回定期的に自己検診を行う。LFS 家系では極めて早期の
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乳癌発症がみられるため、6～12 ヵ月毎の問診・視触診による乳癌サー

ベイランスを 20 歳（または家系内で最も低い乳癌発症年齢が 20 歳未満

の場合はその年齢）に開始することが推奨される。LFS における乳房ス

クリーニングの推奨は、BRCA 関連乳癌・卵巣癌症候群の管理に対する

ものと同様であるが、開始年齢がより低くなっている。スクリーニング

には、20～29 歳の女性に対する乳房造影 MRI による年 1 回のスクリー

ニング（望ましい）または MRI が利用できない場合のマンモグラフィ、

30～75 歳の女性に対するマンモグラフィおよび乳房造影剤 MRI による

年 1 回のスクリーニング、ならびに 75 歳以降の女性に対する個別の管

理が含まれる。20 歳未満で診断された乳癌の家族歴がある女性では、そ

のうち最も低い診断年齢で乳房造影 MRI によるスクリーニングを開始し

てもよい。乳癌の治療を受けたが両側乳房切除術は受けていない女性に

は、年齢に基づく推奨に従ってマンモグラフィと乳房造影 MRI によるス

クリーニングを継続すべきである。当委員会は、マンモグラフィを施行

する際にはトモシンセシスを考慮するよう推奨する。BRCA1/2 の病的バ

リアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者の場合と同様に、30

歳未満の女性では、マンモグラフィでの放射線被曝の潜在的リスクと腫

瘍の検出感度の低さから、マンモグラフィより乳房 MRI スクリーニング

の方が望ましい。 

LFS 女性におけるリスク低減手術に関するデータはないが、ケースバイ

ケースでリスク低減乳房切除術の選択肢について話し合うことが望まれ

る。リスク低減手術に関するカウンセリングには、癌リスクに対する低

減/保護効果、手術に伴うリスク、年齢に応じた癌リスクの程度、再建

の選択肢、他の癌による競合リスクについての話し合いを含めてもよい。

このカウンセリング中に家族歴および平均余命も考慮すべきである。 

TP53 の病的（pathogenic/likely pathogenic）な生殖細胞系列バリアント

に関連するその他の癌の多くは、早期発見が容易というわけではない。

したがって、追加の推奨は一般的なものとなり、特にがんサバイバーで

の第 2 癌の発生やまれな癌が強く疑われる場合、6～12 ヵ月毎の包括的

な身体診察（神経学的検査を含む）が含まれる（アルゴリズムの「リ-フ

ラウメニ症候群の管理 」を参照）。臨床医は LFS に関連するその他の

癌のスクリーニングの限界に対処しなければならない。25 歳または家系

内で最も低い結腸癌診断年齢の 5 年前から、2～5 年毎に大腸内視鏡検査

および上部消化管内視鏡検査を施行する。癌の徴候と症状に関する教育

が重要である。患者には近親者へのリスクについて助言すべきであり、

近親者の遺伝カウンセリングが推奨される。18 歳から年 1 回の皮膚科診

察を行うべきである。 

LFSに合併する癌のスクリーニングを目的とする全身 MRIは現在、複数の

国際共同試験で評価されている。全身 MRI は解剖学的に広範囲をカバーし、

患者が受ける画像検査の回数を削減できる可能性があることが利点と考え

られる 398。13 の前向きコホート研究の TP53 変異保持者 578 人を対象と

したメタアナリシスでは、ベースラインの全身 MRI で 7％に癌が確認され、

その 83％は局所に限局していて根治的治療が可能であったことが示された
399。ある前向き観察研究において LFS 患者が存在する家系の TP53 変異保

持者を対象として、ある臨床サーベイランスプロトコルが導入された 400。

このサーベイランスプロトコルは生化学検査と画像検査で構成され、例え

ば、年 1 回の脳 MRI、年 1回の迅速全身 MRI、腹部および骨盤超音波検査、

大腸内視鏡検査などが含まれていた 401。乳癌サーベイランスのプロトコル

は、LFS の管理を対象とした本 NCCN ガイドラインのものと類似してい

た 400。TP53 変異保持者 89 人を対象となった同研究の 11 年間の追跡では、

このサーベイランスプロトコルが有益である可能性が示され、最後の追跡

時点で生存していた参加者の割合は、癌と診断されサーベイランスを受け
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ることを選択した患者で 84％（19人中 16 人）であったのに対し、癌と診

断されサーベイランスを受けないことを選択した患者では 49％（43 人中

21 人）であった（P＝0.012）401。5 年 OS は、サーベイランスを受けた患

者（88.8％）の方がサーベイランスを受けなかった患者（59.6％）より高

かった（P＝0.013）。採用された臨床サーベイランスプロトコルは実行可

能であることが示されたが、更なる評価を進めていくべきである 400。これ

らの研究結果に基づき、当委員会は年 1 回の全身 MRI をカテゴリー2B で

推奨する。これは Toronto プロトコルに記載される推奨と一致する 397。当

委員会は、このサーベイランス法がどこでも実施可能ではないことを認識

している。全身 MRI を受けられない患者には、臨床試験への登録を勧める

べきであり、あるいは代替の包括的な画像検査法を用いてもよい。また当

委員会は、LFSの全患者を対象とした全身 MRIによるスクリーニングは偽

陽性と過剰診断につながる可能性があることも認識している 399,402。さら

に、全身 MRI の有用性は TP53 の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）を有し古典的な LFS の家族歴がない個人の集団において評

価されておらず、この集団は multigene testing によって同定されること

がますます増えてきている。脳については、全身 MRI の一部として、ま

たは別の検査として調べることができる。 

LFS 家系における TP53 変異の出生前診断/遺伝学的検査の利用について

は、ごく限られたデータしか存在しない 403,404。子孫の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の保持状態に対する懸念を示すカップ

ルに対しては、出生前診断、着床前遺伝子診断（PGD）、生殖補助医療

など生殖の選択肢に関するカウンセリングが必要であろう。このような

カウンセリングでは、生殖の選択肢の潜在的なリスク、利益、限界につ

いて包括的な話し合いをすべきである。生殖の選択肢およびカウンセリ

ングでの考慮事項の話題に関する一般的考察については、前述の

「BRCA 関連乳癌・卵巣癌症候群」の「リスク評価、カウンセリングお

よび管理」の「生殖の選択肢」の節を参照のこと。 

カウデン症候群/PTEN 過誤腫症候群（PHTS） 

PTEN の病的（pathogenic/likely pathogenic）な生殖細胞系列バリアン

トにより生じる疾患スペクトラム 405は PTEN 過誤腫症候群（PHTS）と

呼ばれる。PHTS のスペクトラムには、カウデン症候群、バナヤン-ライ

リー-ルバルカバ症候群（BRRS）、成人レルミット-デュクロ病（LDD）、

プロテウス様症候群 98,406,407、巨頭症を伴う自閉症スペクトラム障害
98,407,408などが含まれる。 

PTEN 変異の浸透率は高く、約 80％と推定されている 409。カウデン症

候群の発生率は 20 万分の 1 と報告されているが、疾患の臨床診断の困

難さのため過小評価されている可能性が高い 410,411。カウデン症候群は

常染色体優性の遺伝性疾患であり、大半の症例で PTEN の病的

（pathogenic/likely pathogenic）な生殖細胞系列バリアントが認められ

るが、ある研究により生殖細胞系列の KILLIN 遺伝子のメチル化もこの

症候群に関連している可能性のあることが明らかにされている 412。 

過誤腫（正常組織の過剰増殖による良性腫瘍）は PHTS 症候群でよくみ

られる症状である。カウデン症候群は皮膚、粘膜、乳房、甲状腺、子宮

内膜、脳など様々な臓器や組織の複数の過誤腫性および癌性病変と関連

する 98,413。しかしながら、PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）と関連のある他の PHTS と診断された患者もカウデン症候

群に関連する癌リスクがあると仮定すべきであることが示唆されている。 

カウデン症候群と診断された女性における乳癌の生涯リスクは 25～

50％と推定されており、診断時の平均年齢は 38～50 歳である 98,413-415。

いくつかの研究（前述）により、カウデン症候群または PTEN 変異を有

する個人では乳癌の累積生涯リスクが高い（77～85％）ことが報告され
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ている 416-418。カウデン症候群の男性における乳癌の報告は 2 例のみで

ある 415。カウデン症候群の女性の多くは良性の乳房疾患を発症するが 98、

その発生率が一般集団より高いとするエビデンスは存在しない 415。 

良性多結節性甲状腺腫、腺腫性小結節、濾胞性腺腫などの甲状腺疾患の

発症が PTEN 変異を有する成人の約 30～68％で報告されており 407,419、

甲状腺癌（濾胞癌または乳頭癌）の生涯リスクは 3～10％と推定されて

いる 98,420。しかしながら、集計上まとめられる傾向があるため、多結節

性甲状腺腫と孤立結節の発生率を個別に計算して比較することは困難で

ある 415。PTEN 変異を有する小児 47 人のカルテの後ろ向きレビューで

は、26％で甲状腺画像所見の異常が認められた 421。 

巨頭症（頭囲が 97 パーセンタイル値より大きいと定義）422 はカウデン

症候群患者でよくみられる所見である。本症候群患者の約 80～100％が

この臨床所見を示すと推定されている 415。成人 LDD と巨頭症を特徴と

する自閉症スペクトラム障害には、カウデン症候群と強い関連が認めら

れる 406,409,417,423。まれで成長の遅い脳の良性過誤腫性病変である LDD

は小脳の異形成神経節細胞腫である 98,417。カウデン症候群の臨床基準を

満たした 3042 人の発端者を調べた前向きの多施設共同研究では、6％が

LDD の基準を満たした 419。カウデン症候群の診断基準を満たす個人を

対象とした研究では、LDD の累積生涯リスクは 32％と報告されている

417。多数のエビデンスが成人発症 LDD と PTEN 遺伝子変異の存在との

間の強い関連性を支持しているが 409,424、例外も報告されている 425。さ

らに自閉症スペクトラム障害と巨頭症のある患者の 10～20％が PTEN

の生殖細胞系列変異を保持することを支持したエビデンスも比較的多く

ある 408,426-429。 

多くの他の遺伝性腫瘍症候群と同様、患者では両側臓器における両側性

および多巣性の癌が発生しやすい 409。十分には明らかにされていないが、

カウデン症候群の女性では子宮内膜癌のリスクが 5～10％と考えられて

いる 98,430,415。カウデン症候群の女性の多くは子宮筋腫も発症することが

あるが、そのリスクがカウデン症候群も PTEN 変異もない女性よりはる

かに高いという可能性は低い 415。 

さらに、カウデン症候群患者ではときに脳腫瘍や何らかの臓器の血管

奇形が認められるが、これらの疾患の発生リスクは十分に解明されて

いない 98,415。しかし注意すべき重要な点は、カウデン症候群の臨床像

の頻度に関するデータのほとんどが、後に疾患の追加徴候（新規の癌

性病変）を発症したと思われる患者の比較的若い時期の症例報告の収

集によるもので、これらのデータは選択バイアスによる交絡が生じて

いるとも考えられる 98。さらにこれらの研究のかなりの数は、1996 年

の International Cowden Consortium に本症候群の診断基準が確立され

る前に発表されたものであり、その基準は公表データおよび主に北米

と欧州の施設を代表する専門家の意見に基づくものであった 98,431。 

カウデン症候群患者ではほぼ全員に良性皮膚病変がみられる 407,413,421。

カウデン症候群に関連する皮膚病変には、外毛根鞘腫（毛包の外毛根鞘

上皮由来の良性腫瘍）、口腔乳頭腫、粘膜皮膚神経腫（末梢神経鞘の過

誤腫）、掌蹠角化症、陰茎色素沈着（男性のみ）、脂肪腫および血管奇形、

線維腫などがある 415,421,432。カウデン症候群に関連する外毛根鞘腫は顔

面、特に眼、口、鼻および前額部に生じやすい傾向がある 415。カウデン

症候群患者のほとんどでは 20 歳代までに特徴的な皮膚粘膜病変が出現

し、このような病変の発生がカウデン症候群患者の 99％で報告され、ほ

ぼ完全浸透を示すが、これは報告された症例における選択バイアスを反

映した結果である可能性がある 184,406。3 つ以上の粘膜皮膚神経腫の存在

が PHTS の主要な診断基準の 1 つとされているが 415、複数の外毛根鞘

腫の存在がカウデン症候群に特徴的であることが報告されている 433,434。
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しかしながら、この外毛根鞘腫に関するエビデンスは大半が古い文献に

よるものであるため、カウデン症候群との関連はいくぶん過大評価され

ている可能性がある 98。カウデン症候群ではない孤立性外毛根鞘腫患者

の報告もある 433,434。それでも、これらの病変とカウデン症候群との強

い関連や外毛根鞘腫と他の皮膚粘膜病変の臨床的な鑑別の難しさのため、

外毛根鞘腫の診断は組織学的に確認することが重要である。 

以前はカウデン症候群患者の約半数に消化管ポリープがみられると推定

されていた 435。しかしながら、これはほぼ確実に過小評価であった

435,436。PTEN 変異保持者で大腸内視鏡検査を受けた 67 人の解析では、

92.5％の患者で大腸ポリープが発見されていたことが判明した 435。大腸

内視鏡検査を受けた患者の約半数で過形成性ポリープが認められ、過誤

腫性、神経節腫性および腺腫性のポリープがそれぞれ約 25％の患者で認

められていた 435。また、この標本集団では腺腫性または過形成性ポリー

プに大腸癌の発生との関連が認められた。上部消化管内視鏡検査を受け

た PTEN 変異保持者 39 人のうち、67％の患者で上部消化管ポリープが

発見された 435。PHTS 全体および PHTS の具体的な症候群でみられる消

化管症状に関する既報の症例集積研究を検討した系統的レビュー（N＝

102）では、これらの患者の 92.5％にポリープが生じており、64％では

50 個以上検出されていたことが判明した 437。組織型は、過形成性

（44％）、腺腫性（40％）、過誤腫性（38％）、神経節腫（33％）、炎症性

（24.5％）と記載された。この集団においては、他の研究でも神経節腫

性ポリープ（まれな良性末梢神経系腫瘍）でも報告している 415,438。

PTEN 変異を有する小児患者 47 人のカルテを後ろ向きにレビューした

研究では、消化管ポリープが認められた患児はわずか 13％であったが、

34％に腹痛、下血、便秘など他の消化管症状がみられた 421。PTEN 変異

を認めるカウデン症候群患者の 13％で早期発症（50 歳未満）大腸癌が

報告されており、この集団におけるルーチンの大腸内視鏡検査の必要性

が示唆される 435。大腸癌の生涯リスクは 9～16％と推定されている

417,418。 

いくつかの研究により、これまでの推定より有意に高い癌の生涯リスク

の推定値が報告されている。カウデン症候群の診断基準を満たす患者を

対象とした研究（N＝211；既報の文献および単一施設の記録から同定）

では、癌全体の累積生涯リスクは 89％であった 417。PTEN 変異は検査を

受けた患者 105 人中 97 人（92％）で同定された。評価可能であった全

患者（n＝210）における癌種毎の累積生涯リスクは、女性の乳癌で 81％、

甲状腺癌で 21％、子宮内膜癌で 19％、腎癌で 15％、大腸癌で 16％であ

った 417。PTEN 変異と癌リスクという遺伝子型と表現型の関連性を評価

した前向き研究 418では、PTEN の病的な生殖細胞系列変異が 368 人の患

者で同定された。SEER データベースの癌発生率データを用いた年齢調

整標準化罹患比［SIR］の計算では、PTEN 変異を有する個人において、

乳癌（25）、甲状腺癌（51）、子宮内膜癌（43）、大腸癌（10）、腎癌

（31）および黒色腫（8.5）の SIR に増加が認められた。癌種毎の推定累

積生涯リスクは、乳癌で 85％、甲状腺癌で 35％、子宮内膜癌で 28％、

大腸癌で 9％、腎癌で 34％、黒色腫で 6％であった 418。PTEN の病的な

生殖細胞系列変異を有する PHTS の個人を対象とした別の研究（N＝154、

うち詳細情報が得られたのは 146 例）では、年齢および性別で調整した

SIR が女性の乳癌（39）、子宮内膜癌（49）、女性の甲状腺癌（43）、

男性の甲状腺癌（199.5）、女性の黒色腫（28）および男性の黒色腫

（39）で増加していた 416。これらの個人の累積生涯リスクは、女性の乳

癌で 77％、甲状腺癌で 38％であった。癌全体の累積生涯リスクは全体で

85％であり、PHTS の女性は PHTS の男性と比較して癌リスクが 2 倍高

いことが判明した 416。しかしながら、通常はこれらの悪性腫瘍の存在に

基づき PTEN 検査を受ける患者が選択されていたという点において、こ

れら 3 つの研究はいずれも有意な確認バイアスの影響を受けているとい
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う点に注意すべきであり、これにより予想される生涯癌リスクは本来よ

り過大に推定されていると考えられる。PTEN 変異を有する患者 180 人

を対象とした観察研究では、Kaplan-Meier 法を用いた解析により、女性

の変異保持者（n＝99）で 60 歳までに何らかの癌または LDD が発生する

累積リスクは 87％と推定されたのに対し、男性の変異保持者における累

積リスクは 56％であった 439。 

BRRS 変異型 PHTS は複数の脂肪腫、過誤腫性消化管ポリープ、巨頭症、

血管腫、発育遅延および男性における陰茎亀頭の色素斑の存在で特徴づ

けられるが 440、この症候群の正式な診断基準は確立されていない。

BRRS の特徴をもつ患者の PTEN 遺伝子変異検査がこれらの患者の約

60％で報告されている 441。また他のある研究で、PTEN 遺伝子変異検査

が陰性であった BRRS 患者の 10％は、PTEN 遺伝子の大きい欠失の変

異保持者であることが示された 423。 

リスク評価、カウンセリングおよび管理 

カウデン症候群/PHTS が疑われる個人の評価では、本症候群に伴う良

性・悪性両方の症状の既往歴と特定部位（皮膚、口腔粘膜、乳房、甲状

腺、頭囲など）に重点を置いた身体診察（アルゴリズムの「カウデン症

候群/PHTS の検査基準 」を参照）を行う。当 NCCN ガイドライン委員

会は、PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の検査

が適応となる個人の選択に役立つ判定基準のリストを確立した（アルゴ

リズムの「カウデン症候群/PHTS の検査基準」を参照）。これらの基準

は、更なるリスク評価と遺伝学的検査の必要性を評価するのに使用され

るが、臨床診断基準としての機能を意図するものではない。 

検査基準 

カウデン症候群/PHTS の検査基準は、3 つの一般的カテゴリーに分けら

れている。特定の基準またはこれら 3 カテゴリーの基準の組合せを満た

す か ど う か に 基 づ き 、 患 者 の PTEN の 病 的 バ リ ア ン ト

（pathogenic/likely pathogenic）の検査を考慮する。最初の基準カテゴ

リーには、カウデン症候群の診断基準を満たす個人 442 と BRRS、成人

LDD、巨頭症を伴う自閉症スペクトラム障害、または生検で証明された

複数の外毛根鞘腫の既往歴が含まれる。これらの診断を 1 つでも受けた

患者には PTEN 検査を施行すべきである。過去にこのグループの一部の

基準が「特徴的（pathognomonic）」と呼ばれたことがあったが、これ

らの疾患が単独でカウデン症候群/PHTS の確定診断の基準になるとは考

えられない。PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）

の検査の理由として十分とみなすことのできる別の基準は、既知の

PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の存在を含む

家族歴である。 

次の基準カテゴリーは、カウデン症候群/PHTS に関連する「主要な

（major）」特徴である 407,411,419,442。主要基準としては、乳癌、巨頭症

422、子宮内膜癌、甲状腺濾胞癌、多発性の消化管過誤腫または神経節腫、

陰茎亀頭の斑状色素沈着、カウデン症候群の患者でよくみられる特定の

粘膜皮膚病変（生検で証明された 1 つの外毛根鞘腫、複数の掌蹠角化症、

多発性または広範な口腔粘膜乳頭腫症、複数の顔面皮膚丘疹）の存在な

どがある。皮膚粘膜病変の存在に関連する判断については、当委員会は、

カウデン症候群/PHTS の主要基準として必要とされるこの種の病変の数

や程度を正確に特定するには十分な文献が得られていないと考えており、

これらの病変の評価には臨床的な判断が必要になる。複数の主要基準に

該当し、そのうち 1 つが巨頭症である患者は、検査基準を満たす。3 つ

以上の主要基準（巨頭症を含まない）に該当する患者も検査基準を満た

すとみなす。さらに、1 つの主要基準と 3 つ以上の副次的基準（以下で

考察）に該当する個人も検査基準を満たし、複数の主要基準（乳癌、甲
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状腺濾胞癌など）を示すが巨頭症を含まない個人の場合は、主要基準の

1 つを、検査基準を満たす上で必要な 3 つの副次的基準の 1 つとして扱

うことができる。 

最後の基準カテゴリーは、カウデン症候群/PHTS との関連が「小さい

（副次的：minor）」特徴である 407,411,419,442。これには自閉症スペクトラ

ム障害（巨頭症を伴わない）、結腸癌、食道の glycogenic acanthosis（3

つ以上）、脂肪腫、知的障害、甲状腺乳頭癌または甲状腺乳頭癌の濾胞亜

型、甲状腺濾胞癌以外の甲状腺の構造的病変（例えば、腺腫、結節、甲

状腺腫）、腎細胞癌、単一の消化管過誤腫または神経節腫、精巣脂肪腫症、

血管奇形（多発性の頭蓋内静脈奇形を含む）などがある。当委員会は、

線維嚢胞性乳腺疾患、線維腫、子宮筋腫を検査基準の一部に含めるには

文献上のエビデンスが不十分であると考えている。検査基準を満たすた

めには、4 つ以上の副次的基準、または前述のように 3 つ以上の副次的

基準と 1 つの主要基準に該当する必要がある。 

最後に、1 つ以上の主要基準または複数の副次的基準に該当するリスク

のある個人（患者の第一度近親者）にカウデン症候群/PHTS または

BRRS と診断された近親者（検査がまだ実施されていない）がいる場合

も、やはり PTEN の検査基準を満たすと考えられる。検査基準を満たさ

ない個人は、癌の既往歴と家族歴に応じた推奨に従ってフォローすべき

である。状況に応じて、他の遺伝性症候群の検査も考慮してよい。 

遺伝学的検査 

リスク評価とカウンセリングの後に、検査基準を満たした個人での遺伝

学的検査を考慮すべきである。当 NCCN ガイドライン委員会は、全塩基

配列決定、遺伝子欠失/重複解析およびプロモーター解析を含む包括的な

遺伝学的検査を推奨する。SDH（succinate dehydrogenase）遺伝子に

ついては、PHTS と関連していることを示した決定的なエビデンスが存

在しないため、包括的な臨床検査には SDH 遺伝子の検査を含めるべき

ではない 443。 

臨床診断基準 

International Cowden Consortium のカウデン症候群の診断基準を満たす

患者における PTEN 変異頻度は、これまで約 80％と推定されてきた

415,441。しかしながら、学術機関の単一の病理検査室で分析された検体に

基づくデータの評価（N＝802 が評価可能）では、カウデン症候群の診断

基準 411 を満たす患者における PTEN 変異頻度として、はるかに低い値

（34％）が報告された 407。著者らは、現行のコンソーシアムの診断基準

には、PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を有する

個人を同定する上で以前に推定されたほどの感度はないと結論付けてい

る。PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）は比較的ま

れなため、カウデン症候群の診断基準に関する推奨は少数の患者を対象

とした研究に基づいている可能性がある。比較的被験者数が多い研究も、

検査対象とされた患者が臨床的特徴の数と程度に基づいて選択されてお

り、このことがカウデン症候群の特徴の過大評価につながってい可能性

があるため、やはり問題がある 415。コンソーシアムの各診断基準を検討

するレビューが実施され、PHTS でしばしば認められる臨床的特徴を考

慮に入れた、より厳密な改定診断基準が提唱された 415。その基準は、

PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）に関連する臨床

的特徴に焦点を置いて策定された。当委員会は、PHTS の臨床診断にこ

れらの基準を採用することを推奨する。 

検査基準と同じく、診断基準も主要基準と副次的基準のカテゴリーに分

けられている。主要基準は、乳癌、上皮性子宮内膜癌、甲状腺濾胞癌、

3 つ以上の消化管過誤腫（神経節腫を含む、過形成性ポリープは除く）、
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LDD、巨頭症（身長に関係なく、女性では 58cm、男性では 60cm）、な

らびに陰茎亀頭の斑状色素沈着。最後の主要基準は多発性の粘膜皮膚病

変（3 つ以上の多発性外毛根鞘腫、3 つ以上の掌蹠角化症性の陥凹およ

び/または先端角化性丘疹、3 つ以上の粘膜皮膚神経腫、口腔乳頭腫）で

ある。口腔乳頭腫については、3 つ以上あるか生検または皮膚科医の診

断で確認された場合に含めることができる。 

副次的基準には、自閉症スペクトラム障害、結腸癌、3 つ以上の食道

glycogenic acanthosis、3 つ以上の脂肪腫、精神遅滞（IQ75 以下）、腎細

胞癌、精巣脂肪腫症、甲状腺癌（乳頭癌の乳頭または濾胞亜型）、甲状

腺の構造的病変、血管異常（例えば、多発性の頭蓋内静脈奇形）などが

ある。 

個人の臨床診断には、3 つ以上の主要基準に該当し、そのうち 1 つが巨

頭症、LDD または消化管過誤腫である場合と、2 つの主要基準と 3 つの

副次的基準に該当する場合が含まれと考えられる。1 人がこれらの PHTS

の臨床診断基準を満たすか PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）を有する家系での臨床診断には、2 つの主要基準のみまたは

2 つの主要基準といずれかの副次的基準に該当する場合、1 つの主要基準

と 2 つの副次的基準に該当する場合、ならびに 3 つの副次的基準に該当

する場合が含まれると考えられる。 

遺伝学的検査を受けないが、近親者に PTEN の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の保持者がいる個人に対しては、PTEN

バリアント保持者と同じガイドラインに従ってフォローしなければなら

ない（アルゴリズムの「カウデン症候群/PHTS の管理 」を参照）。家

族性の PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の存在

が確認されていない家系の個人（またはその家族）が遺伝学的検査を受

けてバリアントが検出されない状況では、検査基準を満たす場合は他の

遺伝性乳房症候群の検査を考慮すべきである（アルゴリズムの

「BRCA1/2 の検査基準」および「リ-フラウメニ症候群の検査基準」を

参照）。あるいは、病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を

保持している可能性が次に高い別の近親者の検査を考慮してもよい。ま

た、multi-gene testing も考慮することもできる。 

PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）が認められな

い場合と VUS が認められる患者がカウデン症候群/PHTS の診断基準を

満たす場合は、推奨されるガイドラインに基づき個別の管理を進めるべ

きである（アルゴリズムの「カウデン症候群/PHTS の管理 」を参照）。

診断基準を満たさない場合は、研究への参加を勧め、既往歴および家族

歴に基づいた個別化した推奨を提供するべきであり、他の遺伝性症候群

の検査を考慮してもよい。 

スクリーニングに関する推奨 

癌はカウデン症候群/PHTS に伴う重要な健康リスクである。そのため、

当 NCCN 委員会は、カウデン症候群/PHTS によく合併する癌について、

予防および早期発見のためのスクリーニングに関するガイドラインの概

要を示してきた。カウデン症候群/PHTS 患者の医学的管理に関する最新

の推奨には、18 歳（または関連する癌の家系内で最も低い診断年齢の 5

年前）から開始する年 1 回の身体診察が含まれている。 

カウデン症候群/PHTS の女性に対する推奨は、入手可能な文献に基づけ

ば乳癌がカウデン症候群/PHTS 患者に最も高頻度で合併する癌であるこ

とから、乳癌の一次および二次予防の選択肢に重点を置いている。女性

は 18 歳から月 1 回の定期的な乳房自己検診を開始し、さらに 25 歳また

は家系内で最も低い乳癌発症年齢の 5～10 年前（いずれか早い方）から

は、年 2 回の問診・視触診を開始すべきである。女性はまた、30～35

歳または家系内で最も低い乳癌発症年齢の 5～10 年前（いずれか早い
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方）から、マンモグラフィと乳房造影 MRI による年 1 回のスクリーニン

グも開始すべきである。75 歳以降の管理は、個別に検討すべきである。

乳癌の治療を受けたが両側乳房切除術は受けていない女性では、年齢に

基づく推奨に従ってマンモグラフィと乳房造影 MRI スクリーニングを継

続すべきである。当委員会は、マンモグラフィを施行する際にはトモシ

ンセシスを考慮するよう推奨する。 

カウデン症候群の女性におけるリスク低減手術に関するデータは存在し

ないが、RRM および子宮摘出術の選択肢についてケースバイケースで

話し合うべきである。卵巣摘出術はカウデン症候群単独では適応となら

ないが、他の理由で適応となることがある。リスク低減手術に関するカ

ウンセリングには、癌リスクに対する低減/保護効果、手術に伴うリス

ク、再建の選択肢、生殖に関する希望についての話し合いを含める。リ

スク低減手術を受けることの心理社会的側面や生活の質に関する面に言

及することも重要である。 

カウデン症候群がまれであることを考慮すると、このような患者におけ

る子宮内膜癌のスクリーニングに関するデータはない。当委員会は、子

宮内膜癌の症状（異常出血などの症状対する迅速な対応の必要性も含め

る）に関する患者教育を推奨する。迅速な報告によって子宮内膜癌の早

期発見が促進される。そのような症状の評価には子宮内膜生検を含める

べきである。子宮内膜癌のスクリーニングについては、カウデン症候群

の女性における利益が証明されていない。子宮内膜生検は診断法として

感度および特異度が非常に高い。そのため、1～2 年毎の子宮内膜生検に

よるスクリーニングを考慮してもよい。 

子宮内膜癌のスクリーニングのために閉経後女性に行うルーチンの経腟

超音波検査については、肯定的な推奨を保証できるだけの感度・特異度

は示されていないが、医師の判断で考慮してもよい。ただし、経腟超音

波検査は正常な月経周期を通じた子宮内膜厚の変動幅が広いため、閉経

前女性のスクリーニング手法としては推奨されない。 

カウデン症候群/PHTS の患者では、男女を問わず甲状腺癌の生涯発生リ

スクが少なくとも約 3～10％であるのに対し 98、一般集団では約 1％で

ある 444。PHTS の診断時から、年 1 回の甲状腺超音波検査を施行すべき

である（小児も含む）。さらに、大腸内視鏡検査を 35 歳から、または

症状がみられる場合はより若年から開始することが推奨される。40 歳未

満で結腸癌の診断を受けた近親者がいる場合には、最も低い既知の診断

年齢の 5～10 年前から大腸内視鏡検査によるスクリーニングを開始すべ

きである。大腸内視鏡検査は 5 年毎、もしくは症状のある患者とポリー

プが発見された患者では、より頻回に施行すべきである。腎細胞癌のス

クリーニングを行うために、40 歳から 1～2 年毎に腎超音波検査を考慮

すべきである。一部の患者には皮膚科での管理を考慮してもよい。小児

で症状がみられる場合は、脳 MRI とともに、精神運動能力の評価を考慮

すべきである。癌の徴候と症状に関する教育が重要で、患者に近親者へ

のリスクについても助言すべきで、近親者の遺伝カウンセリングが推奨

される。 

カ ウ デ ン 症 候 群 の 家 系 に お け る PTEN の 病 的 バ リ ア ン ト

（pathogenic/likely pathogenic）の出生前診断/遺伝学的検査の利用につ

いては、公表されたデータは存在しない。しかしながら、子供が家族性

の PTEN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）を保持して

いないことを希望するカップルには、出生前診断、PGD、生殖補助医療

の選択肢について話し合うことができる。そのようなカウンセリングに

は、妊娠の選択肢に伴う潜在的リスク、利益および限界に関する包括的

な話し合いを含めるべきである。生殖の選択肢およびカウンセリングの

考慮事項の話題に関する一般的な考察については、「BRCA 関連乳癌・
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卵巣癌症候群」の「リスク評価、カウンセリングおよび管理」の「生殖

の選択肢」を参照のこと。 

乳癌・卵巣癌と関連する他の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic） 

NCCN ガイドライン「乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リス

ク評価」では、当委員会は浸透率の高い既知の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）（BRCA1/2、TP53、PTEN）の評価と

これらのバリアントを有する個人における遺伝学的検査、カウンセリン

グおよび管理戦略に関する推奨に最も重点を置いている。NCCN が定め

た BRCA1/2 変異の検査基準を満たして multi-gene testing を受けた患者

337 人の後ろ向き解析では、25 人（7.4％）が非 BRCA 変異を保持して

いることが示された 91。それらの変異で最も多かったのは PALB2

（23％）、CHEK2（15％）、ATM（15％）であった。以下の記載は、一

般集団（特異的なバリアントを保持しない人々）で推奨される範囲を越

えた追加的なスクリーニングの必要性を当委員会が主張する上記以外の

病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）について説明したもの

である。具体的には ATM、BRIP1、CDH1、CHEK2、NBN、PALB2、

RAD51C、RAD51D、STK11 などの病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）が挙げられる。リンチ症候群および神経線維腫症 1 型

（NF1）と関連する病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の

リスク管理についても記載する。 

浸透率が中等度の遺伝子変異の保持者について乳癌リスクを解析した研究

者は、絶対リスクアプローチに基づき、該当する変異保持者では乳癌発生

の推定 5 年罹患リスクが 1％を上回った時点でマンモグラフィによるスク

リーニングを開始すべきと結論したが、これは平均リスクの集団に対する

推奨と一致している 81。同様に、該当する変異保持者では、乳癌発生の推

定 5年罹患リスクが 2.2％を超えた時点で乳房 MRI スクリーニングを開始

すべきである。ただし、実施面の理由から、MRI とマンモグラフィによる

スクリーニングは同時に開始することが合理的なアプローチとなっている。

乳房スクリーニングが推奨される年齢は、乳癌（特に若年発症乳癌）の家

族歴など危険因子の有無に影響を受ける可能性がある 81。若年発症乳癌の

家族歴がある個人では、家系内で最も低い乳癌診断年齢の 5～10 年前に

乳房スクリーニングを開始してもよい。乳癌の治療を受けたが両側乳房切

除術は受けていない女性には、年齢に基づく推奨に従って乳房スクリーニ

ングを継続すべきである。当委員会は、マンモグラフィを施行する際には

トモシンセシスを考慮するよう推奨する。現在、浸透率が中等度の遺伝子

変異の保持者においてリスク低減乳房切除術を推奨する十分なエビデンス

はないが 81、乳癌の家族歴がある場合は、この選択肢を考慮して話し合っ

てもよい。 

浸透率が中等度の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）

（BRIP1、RAD51C、RAD51D）の保持者で RRSO を考慮すべき具体的

な年齢を推奨する十分なエビデンスはない。早期閉経の影響を考えると、

RRSO の施行を軽率に決定すべきではない。したがって、浸透率が中等

度の遺伝子変異の保持者について卵巣癌リスクを解析した Tung らは 81、

予想される卵巣癌発生の生涯リスクが 2.6％（卵巣癌の家族歴がある

BRCA 陰性女性の予想される生涯リスク）を超えるまでは RRSO を考慮

すべきではないと主張した。RRSO について話し合ってもよい具体的な

年 齢 に 関 す る 情 報 に つ い て は 、 下 記 の 「 BRIP1 」 お よ び

「RAD51C/RAD51D 」の節を参照のこと。 

後述の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）は、パネル検査

に同時に含めることができる（上記の「Multi-Gene Testing 」を参照）。

Multi-gene testing の一部に組み込まれる場合があるが、乳癌や卵巣癌と

の関連に関するエビデンスが不十分である浸透率の低い遺伝子として、

BARD1、FANCC、MRE11A、MUTYH（ヘテロ接合性）、RECQL4、

RAD50、RINT1、SLX4、SMARCA4、XRCC2 などがある。これらの遺

伝子に対するリスク管理に関する推奨には、家族歴やその他の臨床的因
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子を考慮に入れるべきである。これらの浸透率の低い遺伝子については、

より包括的なレビューが別の論文で報告されている 445。 

ATM 

ATM （ ataxia-telangiectasia mutated ） 遺 伝 子 の 病 的 バ リ ア ン ト

（pathogenic/likely pathogenic）は乳癌のリスクを増加させる可能性が

ある。19 の研究を対象としたメタアナリシスで、ATM の病的バリアン

ト（pathogenic/likely pathogenic）を有する個人における乳癌の累積生

涯リスクは 50 歳までで 6％、80 歳までで 33％であることが示された 446。

毛細血管拡張性運動失調症を有する近親者を対象とした 3 つのコホート

研究のメタアナリシスにおいて、RR は 2.8（90％CI＝2.2～3.7；P＜

0.001）と推定された 447。乳癌患者を対象とした他の解析では、約 1％

が ATM 変異を有していた 69,70,113,448。オランダ人の若年発症乳癌患者 82

人の解析では、8.5％（N＝7）の患者で ATM 変異が検出された 449。 

特定の種類の ATM 遺伝学的バリアントと乳癌感受性との関連性はそれほ

ど明確ではないが 86-89、特定のミスセンス変異は切断変異と比べて癌リス

クの増加にドミナントネガティブに働く可能性があることを示したエビデ

ンスがある 86,87。5 つの研究のメタアナリシスでは、ATM 変異保持者にお

ける乳癌発生の生涯リスクは 38％、ミスセンス変異 c.7271T>G の保持者

における 70 歳までの乳癌発生リスクは 69％であることが示された 450。

症例対照研究（乳癌症例 42,671 例、対照 42,164 人）の解析では、

c.7271T>G バリアントと乳癌リスクとの有意な関連が示された（OR＝

11.60；95％CI＝1.50～89.90；P＝0.001）451。ATM の病的バリアントが

同定された 27 家系の解析では、c.7271T>G バリアントと乳癌リスクの増

加との関連が示された（HR＝8.0；95％CI＝2.3～27.4；P＜0.001）452。 

症例対照研究 WECARE では、病的と予測される ATM の非常にまれなミ

スセンスバリアントを保持する女性において、放射線曝露が対側乳癌のリ

スク増加と関連する可能性が示唆された 453。しかし、5 つの研究を対象

としたメタアナリシスでは、ヘテロ接合性の ATM 変異を有する患者で放

射線療法（通常線量）は禁忌とならないことが示された 450。したがって、

現時点では、癌と診断された変異保持者の女性で放射線療法を推奨しない

ことを支持する十分なエビデンスはない。 

当委員会は、ATM 遺伝子の変異を有する女性を対象として、40 歳から年

1 回マンモグラフィ施行し、さらに年 1 回の乳房 MRI を考慮するよう推奨

する。ATM 変異保持者の女性に対するリスク低減乳房切除術については、

ベネフィットに関するデータはないものの 81、家族歴に基づいてこの手術

を考慮してもよい。卵巣癌患者を対象とする大規模研究では、ATM 変異保

持者における卵巣癌リスクの中程度の増大が示されているが 68,70、現時点

では、このような保持者に対する RRSOを推奨するだけの十分なエビデン

スは得られていない。ATM 遺伝子と常染色体劣性疾患である毛細血管拡張

性運動失調症の発症との関連を考慮すると、ATM の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の保持者のカウンセリングには生殖の選

択肢に関する話し合いを含めるべきである。ATM 変異が膵癌 239,454 および

前立腺癌 222,455の患者で発見されているが、現時点では、ATM の病的バリ

アント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者に対してこの種の癌のス

クリーニングを推奨するだけの十分なエビデンスは得られていない。 

BARD1 

2 つの大規模症例対照研究で乳癌と BARD1（BRCA1-associated RING 

domain 1）遺伝子の変異との関連が認められている。1 つ目の研究は、

遺伝学的検査のために紹介された乳癌女性 65,057 名を対象としていた
69。このサンプルにおける BARD1 変異の保持率は 0.18％であり、対照

群の保持率と比較して有意に高かった（OR＝2.16、95％CI＝1.31～

3.63、P＜0.05）。2 つ目の乳癌患者 15,826 名を対象とした症例対照解

析（より大規模な研究の一部として計画された）では、保持率が 0.25％

であったことが示された（OR＝1.92、95％CI＝1.36～2.72、P＜
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0.001）70。ここから BARD1 変異を有する個人における乳癌リスクの増

大が示唆されるにもかかわらず、当委員会はそのような個人における乳

房スクリーニングについて推奨を提供するには更なるエビデンスが必要

であると結論した。 

BRIP1 

卵巣癌患者における生殖細胞系列 DNA のパネル検査において、ファン

コニ貧血遺伝子の 1 つである BRIP1（BRCA1 interaction protein C-

terminal helicase 1）遺伝子の変異の保持率は約 1％であることが示され

ている 68,70,185。卵巣癌スクリーニングの臨床試験（UKFOCSS）に登録

された上皮性卵巣癌女性 3236 人、対照 3431 人、未発症の高リスク女性

2000 人の解析では、BRIP1 に卵巣癌リスクの増加との関連が認められ

（P＜0.001）、相対リスクは浸潤性上皮性卵巣癌で 11.22（95％CI＝3.22

～34.10；P＜0.001）、高異型度漿液性卵巣癌で 14.09（95％CI＝4.04～

45.02；P＜0.001）であった 456。アイスランド人集団（卵巣癌症例 656

人、対照 3913 人）の解析でも、BRIP1 と卵巣癌リスク増加との関連

（OR＝8.13；95％CI＝4.74～13.95；P＜0.001）が示された 457。BRIP1

変異保持者で 80 歳までに卵巣癌が発生する累積生涯リスクは 5.8％と推

定されている（95％CI＝3.6～9.1）456。 

Tung ら 81 は、これらの変異保持者においては、その累積リスクが第一

度近親者に BRCA と関連のない卵巣癌と診断された女性が 1 人いる女性

の累積リスク（約 2.64）を超えるまでは、RRSO を考慮すべきではない

と主張した。BRIP1 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）

の保持者の場合、その時期は約 50～55 歳になると考えられる。しかし、

他にも危険因子（例えば、卵巣癌の近親者が複数、出産歴なし）を有し

ている女性もおり 458、RRSO の話し合いを 50 歳まで延期すると、一部

の若年発症卵巣癌を見逃す可能性がある。したがって、当委員会は、

BRIP1 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者では

45～50 歳から RRSO を考慮することを推奨する。若年発症卵巣癌の家

族歴がある場合は、リスク低減手術に関する話し合いを早期に開始して

もよい。最終的に、これらのバリアントの保持者で RRSO に関する話し

合いを開始する年齢について確実な推奨を示すには、大規模な前向き研

究が必要である。 

現在時点では乳癌リスクの増加と BRIP1 との関連を示す十分なエビデン

スは得られておらず、単一で乳癌リスク増加との関連が認められた短縮

型バリアントはない 459。BRIP1 は、常染色体劣性遺伝疾患であるファン

コニ貧血と関連する。したがって、 BRIP1 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の保持者のカウンセリングには生殖の

選択肢に関する話し合いを含めるべきである。 

CDH1 

CDH1 の生殖細胞系列変異は、遺伝性びまん性胃癌および乳腺小葉癌と関

連しており、乳癌の累積生涯リスクは 39～52％と報告されている 460,461。

CDH1 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者の女性

では乳腺小葉癌のリスクが高いことを考慮し、当委員会は、30 歳からの

年 1 回のマンモグラフィ（または乳房 MRI を考慮）によるスクリーニン

グを推奨する。若年発症乳癌の家族歴を有する患者では、早期からスクリ

ーニングを考慮してもよい。該当する変異保持者とは、家族歴に応じてリ

スク低減乳房切除術について話し合ってもよい。CDH1 の病的バリアン

ト（pathogenic/likely pathogenic）を有する個人に対する胃癌スクリーニ

ン グ の 推 奨 に つ い て は 、 NCCN Guidelines for Gastric Cancer

（www.NCCN.orgで入手可能）を参照のこと。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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CHEK2 

これまでに同定されている別の乳癌感受性遺伝子に CHEK2（cell cycle 

checkpoint kinase 2）がある。乳癌患者の大規模サンプルにおいて、生

殖細胞系列 DNA のパネル検査による CHEK2 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）保持率は約 1％であることが示されてい

る 69,70,448。CHEK2 の病的変異は、北米より北欧および東欧諸国で頻度

が高いと報告されている 445,462-464。CHEK2 変異を有する家族性乳癌の女

性における乳癌の累積生涯リスクは約 28～37％と推定されており、乳

癌の家族歴がより強い女性では、そうではない女性よりリスクが高くな

る 465,466。2 つの大規模症例対照研究のデータに基づき推定された乳癌の

RR は 3.0 であった（90％CI＝2.6～3.5）447。 

乳癌リスクと特定の CHEK2 バリアントとの関連を検討する研究は、主

に短縮型バリアント 1100delC が対象とされている。Copenhagen 

General Population Study（N＝86,975）の解析では、年齢および性別で

層別化して解析した場合、CHEK2 1100delC のヘテロ接合体で乳癌リス

クの増加が認められた（HR＝2.08；95％CI＝1.51～2.85）467。CHEK2 

Breast Cancer Case-Control Consortium of Europe and Australia が実施

した症例対照研究（症例 10,860 例、対照 9,065 例）では、家族歴で選択

されていない女性でも、1100delC バリアントに乳癌リスク増加との関連

が認められた（OR＝2.34；95％CI＝1.72～3.20；P＜0.001）468。別の症

例対照研究（症例 44,777 例、対照 42,997 例）では、ヘテロ接合性の

1100delC 保持者で ER 陽性乳癌の発生リスクが有意に高かったが（OR

＝2.55；95％CI＝2.10～3.10；P＜0.001）、ER 陰性乳癌のリスク増加

は認められなかった（OR＝1.32；95％CI＝0.93～1.88；P＝0.12）469。

18 の症例対照研究（症例 26,336 例、対照 44,219 例）を対象としたメタ

アナリシスでは、ミスセンスバリアント I157T に乳癌リスクの中程度の

増加との関連が認められた（OR＝1.58；95％CI＝1.42～1.75；P＜

0.001）470。 

当委員会は、CHEK2 遺伝子の変異を有する女性を対象として、40 歳から

年 1回マンモグラフィ施行し、さらに年 1回の乳房 MRIを考慮するよう推

奨する。1100delC などのフレームシフト変異のみを考慮したリスクデー

タに基づき算出された CHEK2 の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）の保持者における乳癌の平均 5 年罹患リスクを踏まえて

（前述の ATM の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持

者に関する節を参照）、当委員会は乳房スクリーニングの開始年齢とし

て 40 歳を選択した 81。CHEK2 変異保持者の女性に対するリスク低減乳

房切除術については、ベネフィットに関するデータはないものの 81、家族

歴に基づいてこの手術を考慮してもよい。 

MLH1、MSH2、MSH6、PMS2、EPCAM 

リンチ症候群の女性は子宮内膜癌および卵巣癌のリスクが高い（それぞ

れ最高 60％および 24％）471-474。MLH1、MSH2、EPCAM、PMS2 また

は MSH6 の変異を保持し、以降出産の予定がない女性では、腹式子宮全

摘出術および/または両側卵管卵巣摘出術がリスク低減のために考慮で

きる選択肢となる 475-479。これらの病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）の保持者で婦人科癌に対するルーチンのスクリーニングを

支持する明確なエビデンスは存在しない。年 1 回の子宮内膜採取を考慮

してもよいが、そのベネフィットは明らかではない 475,480-483。ルーチン

の経腟超音波検査および血清 CA-125 検査は、十分な感度および特異度

が示されていないため、支持されていないが 475,480-484、これらの検査が

有用となる状況もありうる。 

一部の研究により、リンチ症候群と関連する一部のミスマッチ修復遺伝

子（MLH1 および MSH2）に乳癌リスクとの関連がある可能性が示唆さ

れている 485,486。しかし現時点では、リンチ症候群の女性に対して平均

リスクの集団以上に乳房スクリーニングを推奨するだけの十分なエビデ

ンスは得られていない。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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リンチ症候群に関する詳細な情報については、NCCN ガイドライン「大

腸癌における遺伝学的 /家族性リスク評価」に記載されている

（www.NCCN.orgで入手可能）。 

NBN 

NBN 遺伝子はニブリンと呼ばれる蛋白の生成に関与する。ヘテロ接合性

の NBN 変異を有する女性では、乳癌の発生リスクが高い（OR＝3.1；

95％CI＝1.4～6.6；P＝0.004）487。7 つの研究を対象としたメタアナリ

シスでは、バリアント 657del5 と乳癌リスクとの有意な関連が示された

（OR＝2.42；95％CI＝1.54～3.80）488。ポーランドの乳癌女性（N＝

562）の解析では、この創始者変異に若年発症乳癌との関連が認められ

た（OR＝8.36；95％CI＝2.57～27.27；P＜0.001）489。当委員会は、

NBN 遺伝子の変異を有する女性を対象として、40 歳から年 1 回マンモグ

ラフィ施行し、さらに年 1 回の乳房 MRI を考慮するよう推奨する。これ

らの病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者における

乳癌の平均 5 年罹患リスクを踏まえて、当委員会は乳房スクリーニング

の開始年齢として 40 歳を選択した（上記参照）81。この推奨は主に、ス

ラブ人の短縮型変異 657del5 から得られたデータに基づく 487-490。NBN

の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者の女性に対

するリスク低減乳房切除術については、ベネフィットに関するデータが

ない。したがって、これらの病的バリアント（ pathogenic/likely 

pathogenic）の保持者ではリスク低減乳房切除術は推奨されないが、家

族歴に基づいてこの手術を考慮してもよい。NBN 遺伝子は、常染色体劣

性疾患であるナイミーヘン染色体不安定症候群の発生と関連する。した

がって、NBN の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持

者のカウンセリングには生殖の選択肢に関する話し合いを含めるべきで

ある。 

NF1 

NF1 は、NF1 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）に起因

する常染色体優性の遺伝性腫瘍症候群である。NF1 は悪性末梢神経鞘腫

瘍、その他の中枢神経系腫瘍および消化管間質腫瘍のリスク増加と関連

する 491-494。フィンランドの NF1 患者 1404 人を対象とした集団ベース

の研究では、癌の生涯リスクが 59.6％と推定された 491。この研究では、

NF1 と乳癌リスク増加との有意な関連が示された（SIR＝3.04；95％CI

＝2.06～4.31；P＜0.001）。乳癌患者では、NF1 に生存率低下との関連

が認められ、5 年生存率は NF1 のある患者で 67.9％であったのに対し、

NF1 のない患者では 87.8％であった。過剰発生率は 40 歳未満の女性で

最も高かった（SIR＝11.10；95％CI＝5.56～19.50；P＜0.001）。NF1

患者 848 人を対象とした英国の集団ベース研究でも、乳癌リスクの増加

が認められ（SIR＝3.5；95％CI＝1.9～5.9）、特に 50 歳未満の女性

（SIR＝4.9；95％CI＝2.4～8.8）でリスクが高かった 495。50 歳までの

乳癌発生の累積生涯リスクは、このサンプルでは 8.4％であった。 

これらの病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）保持者におい

て若年発症乳癌のリスクが高いことを考慮すると、マンモグラフィによ

る年 1 回の乳房スクリーニングを 30 歳から開始すべきである 496。乳房

MRI によるスクリーニングも考慮できる。スクリーニングに関するこれ

らの推奨は、NF1 の臨床診断を受けた個人にのみ適用される。乳房に神

経線維腫が存在すると MRI で偽陽性となる可能性があるが、NF1 患者に

おける乳房 MRI の感度および特異度を明らかにするには更なるデータが

必要である。英国の NF1 患者を対象とした前向き研究（N＝448）では、

これらの変異保持者における乳癌リスクは、50 歳以降に有意に増加しな

いことが示された 494。英国の女性 NF1 患者を対象とした症例対照解析

では、RR の推定値が 30～39 歳の女性で 6.5（95％CI＝2.6～13.5）、40

～49 歳の女性で 4.4（95％CI＝2.5～7.0）であった 497。50～59 歳の女

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/


ガイドライン索引 
目次 

考察 

   
 

2019年第3版 01/18/19 著作権 © 2019 National Comprehensive Cancer Network®（NCCN®）. 無断転載を禁止する。NCCNの明示の書面による許諾なく、本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁じられている。        MS-46 

 

NCCN Guidelines Version 3.2019 

乳癌および卵巣癌における遺伝学的/家族性リスク評価 

性では RR の推定値がさらに低下し（RR＝2.6、95％CI＝1.5～4.2）、加

齢とともに低下し続ける（60～69 歳の女性で RR＝1.9、95％CI＝1.0～

3.3、70～79 歳の女性で RR＝0.8、95％CI＝0.2～2.2）。これらの研究

により、50 歳以降の女性 NF1 患者では乳癌リスクに一般集団の女性と

有意差がみられないことが示された。したがって、NF1 患者に対する乳

房 MRI スクリーニングは 50 歳で中止してもよい。NF1 の病的バリアン

ト（pathogenic/likely pathogenic）の保持者の女性に対するリスク低減

乳房切除術については、ベネフィットに関するデータがない。したがっ

て、それらの患者ではリスク低減乳房切除術は推奨されないが、家族歴

に基づいてこの手術を考慮してもよい。NF1 に関連する合併症（神経学

的合併症など）が若年で現れる場合があり、重症になる可能性がある 498。

したがって、管理のために神経線維腫症の専門医への紹介が推奨される。 

PALB2 

PALB2（partner and localizer of BRCA2）はファンコニ貧血遺伝子の 1

つである。PALB2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）に

は乳癌リスク増加との関連がみられ、乳癌患者を対象とした諸研究では

0.6～3％が PALB2 の病的変異を保持していた 69,70,152,448,499-501。3 つの研

究のメタアナリシスでは、RR が 5.3 と推定された（90％CI＝3.0～9.4）
447。PALB2 変異を有する女性では、乳癌リスクは年齢とともに増加し、

50 歳までの生涯リスクは 14％、70 歳までの生涯リスクは 35％である 502。

このリスクはまた、乳癌を発症した近親者の数が増えるほど増大する。

70 歳までの乳癌リスクは、乳癌の第一度近親者がいない場合は 33％であ

ったのに対し、第一度近親者に乳癌患者が 2 人いる場合は 58％であった
502。遺伝学的検査を受けた乳癌患者を対象とするポーランドの研究では、

PALB2 保持者の 10％で対側乳癌が報告された 501。この研究では、10 年

生存率が PALB2 を保持する乳癌患者で 48％であったのに対し、BRCA1

変異保持者では 72％、非保持者では 75％であったことも示された（P＜

0.001）。さらに、腫瘍が 2cm 以上であった患者と 2 cm 未満であった患

者で比較すると、10 年生存率は前者の方が著しく不良（32.4％対

82.4％）であった（HR＝7.04；95％CI＝2.47～20.07；P＜0.001）。 

当委員会は、PALB2 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）

の保持者に対して、乳癌の平均 5 年罹患リスクが 1％を上回る 30 歳から

年 1 回のマンモグラフィを開始することを推奨する 81,502。乳房 MRI スク

リーニングも考慮してよい。PALB2 の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）の保持者の女性に対するリスク低減乳房切除術については、

ベネフィットに関するデータはないものの 81、家族歴に基づいてこの手術

を考慮してもよい。PALB2 と卵巣癌リスク増加との関連を示唆した研究

もあるが 185,503、現時点では PALB2 の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）の保持者に対する RRSO を推奨するだけの十分なエビデン

スは得られてない。PALB2 は、常染色体劣性遺伝疾患であるファンコニ

貧血と関連する 504 。したがって、 PALB2 の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）の保持者のカウンセリングには生殖の選

択肢に関する話し合いを含めるべきである。 

RAD51C および RAD51D 

RAD51 蛋白ファミリー遺伝子は相同組換えと DNA 修復に関与する。

RAD51C および RAD51D は、卵巣癌リスクの増加と関連することが示

されている。卵巣癌患者を対象とする生殖細胞系列 DNA のパネル検査

では、RAD51C または RAD51D の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）の保持率は約 1％であることが示されている 68,70,185。卵巣

癌の家族歴を有する発端者 1132 人と対照 1156 人との比較では、

RAD51C に卵巣癌リスク増加との関連が認められた（RR＝5.88、95％

CI＝2.91～11.88；P＜0.001）505。さらに、同じ試験（発端者 911 人、

対照 1,060 人）で行われた解析により、RAD51D と卵巣癌リスク増加と

の関連も示された（RR＝6.30、95％CI＝2.86～13.85；P＜0.011）506。

上皮性卵巣癌女性 3429 人と対照 2772 人の症例対照解析では、RAD51C

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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（OR＝5.2；95％CI＝1.1～24；P＝0.035）と RAD51D（OR＝12.0；

95％CI＝1.5～90；P＝0.019）ともに卵巣癌リスク増加との関連が認め

られた 507。 

RAD51C 変異保持者における卵巣癌発生の累積リスクは、60～64 歳ま

でに 2.6％（BRCA 陰性で卵巣癌の家族歴を有する女性で予想される生

涯リスク）に至らず、55～59 歳の累積リスクは 1.5％である 81,507。

RAD51D 変異保持者では、50～54 歳で累積リスクが 2.6％に至る。

BRIP1 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持者の場

合と同様に、若年発症卵巣癌のリスクを増大させる可能性のある危険因

子が他に存在する可能性がある。したがって、当委員会は、RAD51C お

よび RAD51D の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の保持

者では、45～50 歳から RRSO を考慮することを推奨する。若年発症卵

巣癌の家族歴がある場合は、リスク低減手術に関する話し合いを早期に

開 始 し ても よ い。 BRIP1 の 病 的 バ リアン ト （ pathogenic/likely 

pathogenic）と同様、RAD51C および RAD51D の病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）保持者で RRSO に関する話し合いを開

始する年齢について確実な推奨を示すには、大規模な前向き研究が必要

である。 

現 時 点 で 、 RAD51C お よ び RAD51D の 病 的 バ リ ア ン ト

（pathogenic/likely pathogenic）と乳癌リスク増加との関連を示す十分

なエビデンスは得られてない。したがって、これらのバリアントの保持

者には、平均的な乳癌発生リスクの女性に対するガイダンスに従うよう

助言する。RAD51C は常染色体劣性遺伝疾患であるファンコニ貧血と関

連する。したがって、RAD51C の病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）の保持者のカウンセリングには生殖の選択肢に関する話し

合いを含めるべきである。 

STK11 

STK11 の病的（pathogenic/likely pathogenic）な生殖細胞系列バリアン

トは、消化管ポリープ、粘膜皮膚色素沈着、消化器癌と乳癌または非上

皮性卵巣癌のリスク増大を特徴とする常染色体優性の遺伝性疾患である

ポイツ-ジェガース症候群（PJS）と関連している。PJS の女性における

乳癌リスクは 40 歳で 8％、50 歳で 13％、60 歳で 31％、70 歳で 45％

である 508。STK11 の病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の

保持者の女性に対するリスク低減乳房切除術については、ベネフィット

に関するデータがない。したがって、それらの患者ではリスク低減乳房

切除術は推奨されないが、家族歴に基づいてこの手術を考慮してもよい。

PJS 患者のスクリーニングに関する情報は、NCCN ガイドライン「大腸

癌における遺伝学的 /家族性リスク評価」で提示されている

（www.NCCN.orgで入手可能）。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/
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表 1. 関連する遺伝学用語 

（米国国立癌研究所［National Cancer Institute：NCI］より） 

常染色体優性（autosomal dominant） 

常染色体優性遺伝とは、遺伝子の一方のコピーのみに病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）が存在する場合（ヘテロ接合）に出現す

る遺伝学的状態を指す。 

常染色体劣性（autosomal recessive） 

常染色体劣性遺伝とは、遺伝子の両方のコピーに病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）が存在する場合（すなわち、ある病的バ

リアント（pathogenic/likely pathogenic）のホモ接合体であるか、同じ遺

伝子に 2 つの異なるバリアントを有している［複合ヘテロ接合と呼ばれ

る状態］場合）にのみ出現する遺伝学的状態を指す。 

de novo 変異（de novo mutation） 

片方の親の生殖細胞（卵子または精子）に生じた病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic）または初期胚の発生中に受精卵に生じた

病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）の結果として起こる、1

つの家系で初めて現れた遺伝子の変化のこと。新規変異ともいう。 

家族性 

特定の家系で一般集団より高い頻度でみられる表現型または形質で、家

族性の形質は遺伝学的または非遺伝学的な病因となる場合がある。 

家族歴（family history） 

家系内の個人の病歴を含めた遺伝学的な関係のこと。標準的な記号と用

語を用いて図に表したものは、一般に家系図（pedigree または family 

tree）と呼ばれる。 

創始者効果（founder effect） 

かつて地理的または文化的に隔離されていた小さなグループを起源とす

る集団において高頻度に認められる病的バリアント（pathogenic/likely 

pathogenic）であって、集団の創始者の 1 人または複数が保持者であっ

たもの。 

生殖細胞系列（germline） 

卵子または精子（配偶子）の起源となる細胞。 

家系（kindred） 

広範囲の家族。 

家系図（pedigree） 

家族歴を図にしたもの。 

浸透率（penetrance） 

遺伝子型の特性の 1 つで、特定の遺伝子型が存在するときに臨床状態が

発生する可能性を指すもの。 

発端者（proband） 

ある家系に遺伝性疾患の存在が確認される契機となった個人のこと。男

性は propositus、女性は proposita と呼ばれる。 

散発性の癌（sporadic cancer） 

この用語には 2 つの意味がある。まず、癌に対する感受性を高める病的

（pathogenic/likely pathogenic）な生殖細胞系列バリアントをもたない個

人に生じた癌と、そのようなバリアントをもっていることが明らかな個

人に生じた癌とを区別するのに使用する場合がある。そのうち、高リス

クの病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic）をもたない個人に発

生した癌が散発性の癌と呼ばれる。病因となる特異的なバリアントがな

くても遺伝学的背景が癌発生の可能性に影響を及ぼすことがあるため、

この区別は絶対的なものではない。また、癌の家族歴がない個人に発生

した癌を表すのに散発性という用語を使用する場合もある。

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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表 2. 癌の病因遺伝子の存在を判定する遺伝学的検査の結果 

結果 説明 

真の陽性 既知の癌病因遺伝子の変化の保持

者である 

真の陰性 家系の他の一員で陽性であること

が確認されている既知の癌病因遺

伝子の保持者ではない 

Indeterminate（情報なし） 既知の癌病因遺伝子の保持者では

なく、他の家族については陰性か

どうか不明である 

Inconclusive（意義不明のバリア

ント） 

現時点で意義が明らかになってい

ない遺伝子変化の保持者である 
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表 3. 常染色体劣性疾患に関連する病的バリアント

（pathogenic/likely pathogenic） 

病的バリアント（pathogenic/likely pathogenic） 

ATM 

BRCA2 

BRIP1 

NBN 

PALB2 

RAD51C 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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