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要 旨

原'よl遺伝子としてBRCAI,2が単離されて以来,HBOCに関する数多くの報告がされている

が，それらの報告はアシュケナジユダヤ人を含む白人のデータが多く， ｜ |本人独|坐lのデータは

数少ない．本脇では，伐が|』におけるBRCA変異陽性卵巣がんの特徴をjif礎と|湘床のi,ijiniから

解脱する．

BRCﾝ1変災|咄性ﾘll巣がんの特徴として，組織型では漿液性ll鼎がんが大多放を占め，漿液性腺

がんと剛内膜腺がんで94％を占めており，明細胞腺がん・ボli液性腺がんはほとんど閥めない．

進行例が多いもののプラチナ感受性が高く，予後が比較的良好であるとする側告が多い．脳転

移をきたした卵巣がんでBRCI遺伝子異常の頻度が商いことが柵'iされ，そのメカニズムに注

l lが災まっている．

BRC別変災キャリアに対する検診や発症予防法に関するNCCNガイドラインが示されてお

り， 35～4()縦でのリスク低減卵巣卵椅切除術（向skreducingsall)ingo-ooI)horectomy:RRSO)

", 30歳から､卜年にl l''lの経腱超音波とCA125検査が推奨されている．新しい分子標的薬とし

て期時が雌まるPARPI;llfif薬は，現在第Ⅲ相臨床試験が進行II!である."IINII臨床!式験では，

BRCA変災|甥性のプラチナ感受性再発卵巣がんを対象として雌jW懇期|H1の〃恵な延長効果が認

められている．
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inhibilor

別刷請求先：〒951-8510新潟ili'l' ljLIえ旭町通1-757

新潟大学大学院医鯛学総合研究科産科姉人科学教室

関根正幸

Reprinl I･eques(s(0:MasayukiSEKINE

DepartmentofObsletricsandGynecology,

NiigalaUI1iversilyGra(luateSclloo1oIMedical

an(IDenlalSCienCe,

1-757Asahimachi-(1()ri,Chllo-ku,

Niigata951-8510,Japan.



新潟医学会雑誌第130巻第3号・ 平成28年(2016) 3H15(）

はじめに ついても概説する．

BRCA変異陽性卵巣がんの臨床的特徴（表l)遺伝性乳がん卵巣がんの原因過伝子として

BRCA1, 2遺伝子が単離され1)2),生まれながら

にしてBRCAI, 2遺伝子に病的変異を持つ方を

HBOC(HereditaryBreastandOvarianCancer)

と定義している． これまでHBOCに関しては臨

床，研究の両面から数多くの報告がされているが，

それらの報告はアシュケナジユダヤ人を含む白人

のデータが多く， 日本人独自のデータは散少ない．

新潟大学産科婦人科学教室では過去15年以上に

わたり，遺伝性卵巣がんの観点からHBOC家系

を全|玉l的に集積し，迩伝解析と同時に臨床解析を

行ってきた．本講演では，我が国におけるBRC4

変異|場性卵巣がんの特徴を基礎と臨床の両面から

解説し，検診と予防法，分子標的治療の可能性に

BRCn変異|場性の卵巣がんでは，漿液性II鼎がん

が大多数を占めるという大きな特徴を有する． 日

本産姉人科学会1l1i癌委貝会報告(2012年度心音

fl報)3)では，本邦の卵巣がん全体における漿液

性腺がんの純度は36％であったのに比べ，新潟

火学のBRCA変異|場性卵巣がんでは，漿液性I1鼎が

んが81％を占めた4)5)．他の組織型をみると，類

内ll蝋腺がんを13%に認めたが, Iﾘlilll胞腺がんは

わずか1％（1例）のみで，粘液性ll鼎がんは1例

も認めなかった4)5).BRCA変異陽性卵巣がんで

は，漿液性腺がんと瀬内膜11鼎がんで94%をlliめ

ていることが分かる（表l).

表I BRCA変災陽性卵巣がんと散発性卵巣がんの臨床的特徴

遺伝性卵巣がん＊

散発性卵巣がん

駅酬/変異 駅酬2変異 変異なし

症例数 78110 10 1299

52. 1±9．7

（28-79）

58.4±13．6

（41-74）

49.7±9．6

（25-66）

54.2±13．5

（12-94）
発症年齢

組織型

漿液性腺がん

類内膜腺がん

粘液性腺がん

明細胞腺がん

その他

不明

79 （79.8%）

14 （14. 1%）

0

0

6 （6. 1%）

11

8 （88.9%）

0

0

1 （11. 1%）

0

1

40 （54

8 （11

10 （13

11 （15

4 （5

5

ｊ
ｊ
ｊ
ｊ
ｊ

Ｉ
冊
冊
冊
冊

８
０
７
１
５

524 （44.3%）

157 （13.3%）

273 （23. 1%）

164 （13.9%）

66 （5.6%）

115

進行期

II

III

IV

不明

13 （13.8%）

7 （7.4%）

61 （64.9%）

13 （13.8%）

16

1 （11. 1%）

0

7 （77.8%）

1 （11. 1%）

1

25 （45.5%）

9 （16.4%）

13 （23.6%）

8 （14.5%）

23

553 （43. 1%）

167 （13.0%）

434 （33.9%）

128 （10.0%）

17

*第二度近親者内に卵巣がんの家族歴を有する卵巣がん患者

SekineMetal.ClinCancerRes7:3144-31502001
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図I BRCﾝ11変異陽性卵巣がんの予後

臨床進行期では，進行例が多いとする報告を多

く認める6)． 日本産婦人科学会腫瘍委員会報告

(2012年度患者年報)3)では，Ⅲ，Ⅳ期の進行例が

約41％であったが，新潟大学で集,剛したBRCA

変異|場性卵巣がんでは，進行例が約80％を占め

有意に多いことが分かった4)(表l).

BR"変異|場性卵巣がんの予後に関しては，良

好であるとする報告と不良であるとする報告の両者

がみられる．新潟大学での漿液性卵巣がんⅢ期症

例の解析で（図1),BRCAI変異陽性13例

(BRCAzI場性群）とBRCAI変異陰性29例（コ

ントロール群）との比較検討を行ったところ， 5

年生存率ではコントロール群で30．3％であるの

に対しBRC"|場性群では78.6%, 50%生存期|間1

ではコンI､ロール群で52．8ヶ月であるのに対し

BRCAI陽性群では115.5ヶ月と，いずれも有意差

をもってBRCAZI場性群で予後良好であった

(p<0.05)7).BRCA変異陽性卵巣がんでは，進行

例が多いもののプラチナ製剤に対する感受性の高

いことが，予後を良好にしている可能性が示唆さ

れている

BRCAI変異キャリアにおける乳がん卵巣がん

の浸透率は，70歳までに乳がんが87％，卵巣が

んは“％と報告されている8)．一方でBRCA2変

異キャリアでは，乳がんの浸透率はBRCAZと同

等であるものの，卵巣がんの浸透率は20％程度

と報告されている9)．

卵巣がんの脳転移症例でBR"遺伝子異常の

頻度が高いことは，少数例での解析ではあるが，

Faluyiら10) JPKoulら11)が報告していた．我が

厩lでは華者らが，卵巣がん320症例の予後調査で

判明した脳転移7症例にてBRCAI遺伝子の変異

解析と蛋白発現解析を行い，脳娠移7例中4例

(57.1％）でBRCA_I遺伝子（蛋白）の異常を確

認した121BRCA変異|場性乳がんはER, PgR,

HER2の発現がないトリプルネガティブが多く，

トリプルネガティブ乳がんは骨転移が少なく脳な

どの臓器II履移が多いことも知られている．脳転移

の何らかのstepにBRCA過伝子異常が関与して

いる可能性が示I唆される．
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BRCA変異キャリアに対する検診と発症予防 では漿液性腺がんが多数を占め粘液性腺がんはほ

とんど認めないこと，進行がんが多いものの予後

が比較的良好であることを日本のデータを示して

解説した.BRC乳変異陽性キャリアに対する検診

や発症予防法に関するNCCNガイドラインが示

されてはいるが，我が|玉lの医療現場にそのまま適

用可能かどうかなど，その詳細についてはいまだ

談論が多い．新しい分子標的薬として期待が集ま

るPARP阻害薬に関しては,BRCﾝl遺伝子検査で

胚細胞性変異を認める症例が保険適応となる可能

性が高く,BRCA遺伝子検査が臨床の場で種極的

に行われはじめることが予想される．今後，遺伝

カウンセラーの養成とともに，発端者とその家族

に対する細Iやかな対応が行えるカウンセリング体

制を，どのように築いていくかが大きな課題とな

るであろう．

NCCNClinicalPracticeGuidelinel3)では，

HBOCに対する卵巣がん検診として，経膣超音波

とCA125検査を6ケ月ごとに行う方法を記城し

ているが， この検診法が卵巣がん死亡率を有意に

減少できるかどうかはいまだ議論が多い．予防手

術として， 35～40歳でのリスク低減卵巣卵管摘

出術(riskreducingsalpingo-oophorectomy:

RRSO)を推奨しているが，腹膜がんの発生があ

ることから，その予防効果は80％の減少にとど

まること'4)，卵巣がんの浸透率が乳がんの約半

分と低いことから，その実施にはいまだ慎重的な

意見もある．一方で,Rebbeckら15)は両側の予

防的卵巣摘出術が乳がんリスクを51％低下させ

たと報告しており， さらに全生存期間をも延長さ

せたとするDomchekらの報告もみられる16).最

近では,BRCA変異を伴う卵巣がんに多い高悪性

度漿液性腺がんの発生母地である卵智のみを摘出

し卵巣を温存する試みが欧米で始まっている．

｜炊米において経口避妊薬による排卵抑制が卵巣

がんの発症予防に有効であるとする疫学調査が報

告されているが17),前向き試験で有意差を認め

た報告は今のところ見当たらない.BRCA変異|場

性漿液性腺がんは卵管上皮から発生するとされ

'8)，排卵抑制による効果は限定的との見方もあ

る．
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