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要 旨  

【 背 景 】 が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 は ， 腫 瘍 組 織 及

び 血 液 等 の 正 常 組 織 を 用 い る 検 査 と ， 腫 瘍 組 織

の み を 用 い る 検 査 と が あ る ． 後 者 で は ， 生 殖 細

胞 系 列 由 来 か 否 か は 不 明 で あ り ， 遺 伝 子 変 異 の

特 徴 や 臨 床 情 報 等 か ら 生 殖 細 胞 系 列 由 来 の 可 能

性 に つ い て 検 討 し ， 場 合 に よ っ て 二 次 的 所 見 開

示 を 考 慮 す る 必 要 が あ る ． 本 研 究 の 目 的 は ， ト

リ プ ル ネ ガ テ ィ ブ 乳 癌 患 者 に お い て ， 腫 瘍 組 織

の み を 用 い た が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 で 検 出 さ れ

た 体 細 胞 変 異 に つ い て ， 遺 伝 子 変 異 の 特 徴 や 臨

床 情 報 に 基 づ き ， 生 殖 細 胞 系 列 由 来 の 可 能 性 に

つ い て 検 討 す る こ と で あ る ．【 方 法 】腫 瘍 組 織 の

み を 用 い た 次 世 代 シ ー ク エ ン サ ー に よ る が ん 遺

伝 子 パ ネ ル 検 査 を 研 究 目 的 に 実 施 し た ト リ プ ル

ネ ガ テ ィ ブ 乳 癌 3 2 例 を 対 象 と し た ．「 が ん 遺 伝

子 パ ネ ル 検 査  二 次 的 所 見  患 者 開 示  推 奨 度 別

リ ス ト （ V e r 2 . 0 ）」（ A M E D  小 杉 班 ） に 記 載 さ れ

て い る 遺 伝 子 変 異 を 抽 出 し た ． 遺 伝 子 変 異 に つ

い て ， 公 的 デ ー タ ベ ー ス （ C l i n V a r ） を 用 い て ，



病 的 意 義 の 検 討 を 行 い ， 変 異 遺 伝 子 の 種 類 ， ア

リ ル 頻 度 ， 臨 床 情 報 に 基 づ き ， 生 殖 細 胞 系 列 の

遺 伝 子 変 異 の 可 能 性 に つ い て 検 討 し た ．【 結 果 】

3 2 例 中 2 7 例 で リ ス ト に 記 載 さ れ て い る 遺 伝 子

に 変 異 を 認 め ， 変 異 遺 伝 子 の 数 は の べ 5 5 遺 伝

子 で あ っ た ． 最 も 変 異 を 多 く 認 め た 遺 伝 子 は

T P 5 3  2 3 例 で ， 続 い て P T E N  7 例 ， B R C A 1  4 例 で

あ っ た ．C l i n V a r に お い て 病 的 変 異 を 認 め た 症 例

は 1 3 例 （ 4 0 % ） で ， T P 5 3  6 例 ， T P 5 3 と P T E N  3

例 ， T P 5 3 と B R C A 1 が 1 例 ， B R C A 1 が 3 例 で あ

っ た ． ア リ ル 頻 度 は 0 . 1 8 - 0 . 7 6 と ば ら つ き を 認

め た ． 1 2 例 の う ち ， 遺 伝 性 腫 瘍 に 関 連 が あ る 既

往 歴 を 有 し た の は 2 例 （ T P 5 3  平 滑 筋 肉 腫 ，

P T E N  甲 状 腺 腫 瘍 ）， 家 族 歴 を 有 す る 症 例 は 1

例 認 め た ．【 結 論 】ト リ プ ル ネ ガ テ ィ ブ 乳 癌 に お

い て ， が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 で 検 出 さ れ た 体 細

胞 変 異 の う ち ， 二 次 的 所 見 開 示 の 検 討 を 要 す る

変 異 は 約 3 分 の 1 の 症 例 に 認 め ， T P 5 3 ，P T E N 及

び B R C A 1 変 異 を 高 頻 度 に 認 め た ．遺 伝 子 ご と に

生 殖 細 胞 系 列 変 異 由 来 の 可 能 性 が 異 な る こ と に



留 意 し ，そ の 臨 床 遺 伝 学 的 特 徴 を 理 解 し た 上 で ，

適 切 な 対 応 が 求 め ら れ る ．  

キ ー ワ ー ド : ト リ プ ル ネ ガ テ ィ ブ 乳 癌 ，次 世 代 シ

ー ク エ ン サ ー ， 生 殖 細 胞 系 列 変 異 ， 二 次 的 所 見  

  



緒 言  

 ト リ プ ル ネ ガ テ ィ ブ 乳 癌 （ T r i p l e  n e g a t i v e  

b r e a s t  c a n c e r ， 以 下 ， T N B C と 略 記 ） は ， エ ス ト

ロ ゲ ン 受 容 体 ，プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ， H E R 2 蛋

白 が い ず れ も 陰 性 で あ る 乳 癌 の 一 群 で あ り ， 本

邦 に お い て は 乳 癌 全 体 の 1 5 - 2 0 ％ を 占 め る 1 ) ．

T N B C は 乳 癌 の 中 で も 特 に 悪 性 度 が 高 く ， 薬 剤

治 療 抵 抗 性 で 予 後 不 良 で あ る 2 ）． 近 年 の 次 世 代

シ ー ク エ ン サ ー に お け る 網 羅 的 遺 伝 子 解 析 等 に

よ り T N B C の 亜 分 類 が 提 唱 さ れ ， T N B C の 中 に

は 異 な る 特 徴 を 持 っ た 乳 癌 が 混 在 し て い る こ と

が 分 か っ て き た 3 ) ． 今 後 ， T N B C に 対 し ， 亜 分 類

ご と に よ り 有 効 な 治 療 開 発 が 進 ん で い く こ と が

期 待 さ れ て お り ， T N B C に お け る 遺 伝 子 解 析 は

ま す ま す 重 要 に な る と 考 え ら れ る 4 ) ．  

次 世 代 シ ー ク エ ン サ ー に よ る 遺 伝 子 解 析 結

果 に は ，検 査 の 主 た る 目 的 で あ る「 一 次 的 所 見 」

と ，本 来 の 目 的 で は な い が 解 析 の 対 象 と な る「 二

次 的 所 見 」 が あ る 5 ) ． 次 世 代 シ ー ク エ ン サ ー に

よ る が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 に お い て ， 生 殖 細 胞



系 列 に 病 的 と 確 定 で き る 遺 伝 子 変 異 が 見 出 さ れ

た 場 合 が 二 次 的 所 見 に あ た る ． 実 臨 床 で も 開 始

さ れ た が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 に は ， 腫 瘍 に お け

る 体 細 胞 変 異 を 解 析 す る た め に ， 腫 瘍 組 織 と 血

液 等 の 正 常 組 織 と を 共 に 用 い る 検 査 と ， 腫 瘍 組

織 の み を 用 い る 検 査 と が あ る ． 後 者 で は ， 検 出

さ れ る 遺 伝 子 変 異 は 体 細 胞 変 異 で あ り ， 生 殖 細

胞 系 列 由 来 か 否 か は 不 明 で あ る ． 二 次 的 所 見 の

可 能 性 が あ る 遺 伝 子 変 異 が 検 出 さ れ た 場 合 ， 遺

伝 子 変 異 の 特 徴 や 臨 床 情 報 等 か ら ， 生 殖 細 胞 系

列 由 来 の 可 能 性 に つ い て 検 討 を 要 す る 5 ）．  

本 研 究 の 目 的 は ， T N B C 患 者 に お い て 腫 瘍 組

織 の み を 用 い た が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 で 検 出 さ

れ た 体 細 胞 変 異 に つ い て ， 遺 伝 子 変 異 の 特 徴 や

臨 床 情 報 に 基 づ き ， 生 殖 細 胞 系 列 由 来 の 可 能 性

に つ い て 検 討 す る こ と で あ る ．  

 

対 象 と 方 法  

１ ． 対 象  

T N B C の 遺 伝 子 解 析 を 目 的 に が ん 遺 伝 子 パ ネ



ル 検 査 を 行 っ た 既 報 の 5 3 例 の う ち 4 ) ， 2 0 0 9 年

か ら 2 0 1 6 年 ま で に 新 潟 大 学 医 歯 学 総 合 病 院 消

化 器 ・ 乳 腺 内 分 泌 外 科 ， 新 潟 県 立 が ん セ ン タ ー

新 潟 病 院 乳 腺 外 科 の 2 施 設 で 診 断 を 受 け た

S t a g e  I - I V  T N B C  3 2 例 を 対 象 と し た ．  

本 研 究 の 実 施 に あ た り ， 新 潟 大 学 遺 伝 子 倫 理 審

査 委 員 会 （ 承 認 番 号 : G 2 0 1 5 - 0 8 1 6 ） 及 び 新 潟 県 立 が

ん セ ン タ ー 新 潟 病 院 倫 理 審 査 委 員 会 （ 承 認 番 号 ：

6 6 7 ） の 承 認 を 得 た の ち ， 対 象 患 者 全 員 か ら 文 書 に よ る

同 意 を 取 得 し た ．  

 

２ ． 検 体 の 作 成 と が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査  

検 体 は 乳 癌 原 発 巣 に お け る 生 検 ま た は 手 術

切 除 検 体 の 1 0 ％ 中 性 ホ ル マ リ ン 固 定 パ ラ フ ィ

ン 包 埋 （ f o r m a l i n  f i x e d  p a r a f f i n  e m b e d d e d :  

F F P E ） 標 本 を 使 用 し た ．  

遺 伝 子 解 析 に は ， 次 世 代 型 シ ー ケ ン サ ー を

用 い た 新 規 遺 伝 子 変 異 解 析 パ ネ ル で あ る

C A N C E R P L E X ® （ 4 3 5 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 ） を 使

用 し た 4 ) ．  



 

３ ． 体 細 胞 変 異 に お け る 生 殖 細 胞 系 列 由 来 の 可

能 性 に つ い て の 検 討  

対 象 3 2 例 に つ い て ，体 細 胞 変 異 に お け る 生 殖

細 胞 系 列 由 来 の 可 能 性 に つ い て 以 下 の 4 項 目 に

つ い て 検 討 し た ． ① 生 殖 細 胞 系 列 由 来 の 可 能 性

が あ る 遺 伝 子 の 抽 出 ， ② ア リ ル 頻 度 ， ③ C l i n V a r

に よ る 病 的 意 義 の 検 討 ， ④ 家 族 歴 ， 既 往 歴 を 含

め た 臨 床 情 報 の 精 査 を 行 っ た ．  

生 殖 細 胞 系 列 由 来 の 可 能 性 が あ る 遺 伝 子 に

関 し て は 「 が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査  二 次 的 所 見  

患 者 開 示  推 奨 度 別 リ ス ト （ V e r 2 . 0 ）」（ A M E D  小

杉 班 ） 6 ) に 記 載 さ れ て い る 遺 伝 子 変 異 （ 全 5 2 遺

伝 子 ）を 抽 出 し た ．ア リ ル 頻 度 は C A N C E R P L E X ®

の 解 析 結 果 を 参 照 し ， ア レ ル 頻 度 0 . 5 に 近 い 遺

伝 子 変 異 ほ ど 生 殖 細 胞 系 列 変 異 の 可 能 性 が 高 い

と 判 断 し た ． ま た ， 遺 伝 子 変 異 に つ い て ， 公 的

デ ー タ ベ ー ス （ C l i n V a r ） を 用 い て ， 病 的 意 義 の

検 討 を 行 っ た ． C l i n V a r に お い て 病 的 意 義 は ，

P a t h o g e n i c（ 病 的 ） / L i k e l y  P a t h o g e n i c（ お そ ら く



病 的 ）， V a r i a n t  o f  U n c e r t a i n  S i g n i f i c a n c e ， V U S

（ 意 義 不 明 ）， L i k e l y  b e n i g n （ お そ ら く 良 性 ），

B e n i g n（ 良 性 ） に 分 類 さ れ る ． C l i n V a r に 記 載 が

な い 変 異 や 病 的 意 義 が 不 明 な 増 幅 ， 欠 失 を 認 め

た 遺 伝 子 は U n k n o w n と し て 分 類 し た ．更 に 生 殖

細 胞 系 列 変 異 を 判 断 す る た め の 臨 床 情 報 と し て ，

発 症 年 齢 ， 既 往 歴 ， 家 族 歴 を 精 査 し た ．  

 

結 果  

1 ． T N B C 自 験 例 3 2 例 に お け る 変 異 遺 伝 子 と 病

的 変 異 の 割 合  

A M E D 小 杉 班 に よ る 「 が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査  

二 次 的 所 見  患 者 開 示  推 奨 度 別 リ ス ト（ V e r 2 . 0 ）」

に 記 載 さ れ て い る 遺 伝 子 変 異 は 3 2 例 中 2 7 例

（ 8 4 ％ ） に 認 め ら れ た ． 変 異 遺 伝 子 の 数 は の べ

5 5 遺 伝 子 で あ っ た ．最 も 変 異 を 多 く 認 め た 遺 伝

子 は T P 5 3  7 2 ％（ 2 3 / 3 2 例 ）で ，続 い て P T E N  2 2 ％

（ 7 / 3 2 例 ）， B R C A 1  1 3 ％ （ 4 / 3 2 例 ）， C D K N 2 A  9 ％

（ 3 / 3 2 例 ） で あ っ た （ 図 １ ）． 公 式 デ ー タ ベ ー ス

（ C l i n V a r ） に お い て P a t h o g e n i c（ 病 的 ） / L i k e l y  



P a t h o g e n i c（ お そ ら く 病 的 ） で あ っ た の は 1 7 遺

伝 子 で ， T P 5 3  1 0 例 ， P T E N  3 例 ， B R C A 1  4 例 で

あ っ た ． 意 義 不 明 （ V a r i a n t  o f  U n c e r t a i n  

S i g n i f i c a n c e : V U S ） は 5 遺 伝 子 で ， P T E N  2 例 ，

T S C 2  1 例 ， C H E K 2  1 例 ， F H  1 例 で あ っ た ． 検 出

さ れ た 変 異 遺 伝 子 の 中 で P a t h o g e n i c / L i k e l y  

P a t h o g e n i c で あ っ た 割 合 は ，T P 5 3  4 3 . 5 %（ 1 0 / 2 3 ），

P T E N  4 2 . 9 % （ 3 / 7 ）， B R C A 1  1 0 0 % （ 4 / 4 ） で あ っ

た ．  

 

2 ． B R C A 体 細 胞 変 異  

3 2 例 中 4 例 に B R C A 1 の 遺 伝 子 変 異 を 認 め ， 4

例 と も 病 的 変 異 と 考 え ら れ た （ 表 １ ）．  

症 例 1 は Q 9 3 4 X に 変 異 を 認 め ， C l i n V a r で

P a t h o g e n i c の 評 価 で あ っ た ． ア リ ル 頻 度 は 0 . 3 1

で ， 乳 癌 ， 卵 巣 癌 の 家 族 歴 は 認 め な か っ た ．  

症 例 2 は Q 9 3 4 X に 変 異 を 認 め ， C l i n V a r で

P a t h o g e n i c の 評 価 で あ っ た ． ア リ ル 頻 度 は 0 . 6 5

と 0 . 5 に 比 較 的 近 い 値 で あ っ た ． 発 症 年 齢 が ４

３ 歳 と 若 い が ， 乳 癌 ， 卵 巣 癌 の 家 族 歴 は 認 め な



か っ た ．  

症 例 3 は D 1 3 3 7 _ K 1 3 3 8 に 欠 失 挿 入 を 認 め て お

り ， C l i n V a r で P a t h o g e n i c の 評 価 で あ っ た ． さ

ら に ア リ ル 頻 度 が 0 . 7 9 と 高 値 で ， 母 が 乳 癌 ， 妹

が 卵 巣 癌 と い う 家 族 歴 を 有 す る こ と よ り ， 生 殖

細 胞 系 列 由 来 の 可 能 性 が 考 え ら れ た ．  

症 例 4 は G e n o m i c  l o s s を 認 め ， ア リ ル 頻 度 は

0 . 7 4 と 高 値 で あ っ た ． G e n o m i c  l o s s の た め ，

C l i n V a r で は 判 定 の 記 載 が な い が ， B R C A 遺 伝 子

は 機 能 を 喪 失 し て い る こ と が 考 え ら れ ， 病 的 と

判 定 し た ． 乳 癌 ， 卵 巣 癌 の 家 族 歴 は 認 め な か っ

た ．  

 

3 ． B R C A 以 外 の 体 細 胞 変 異  

腫 瘍 に お け る 遺 伝 子 変 異 の な か で C l i n V a r で

P a t h o g e n i c / L i k e l y  P a t h o g e n i c と 判 定 さ れ た 症 例

に お い て ， 変 異 ， ア リ ル 頻 度 ， 発 症 年 齢 ， 既 往

歴 ， 家 族 歴 を ま と め た （ 表 2 ）． 発 症 年 齢 は ， 3 9 -

6 8 歳 で ， ア リ ル 頻 度 は 0 . 1 8 - 0 . 7 6 と ば ら つ き を

認 め た ． 1 0 症 例 の う ち ， 3 例 で T P 5 3 と P T E N の



双 方 に ， 1 例 に T P 5 3 と B R C A 1 の 双 方 に 変 異 を

認 め た ． 遺 伝 性 腫 瘍 に 関 連 が あ る 既 往 歴 を 有 し

た の は 2 例 （ T P 5 3  平 滑 筋 肉 腫 ， P T E N  甲 状 腺 腫

瘍 ），関 連 の あ る 家 族 歴 を 有 す る 症 例 は 認 め な か

っ た ．  

 

考 察  

が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 に お い て ， 腫 瘍 組 織 の

み を 用 い た 検 査 で 二 次 的 所 見 の 可 能 性 が あ る 遺

伝 子 変 異 が 検 出 さ れ た 場 合 に は ， 腫 瘍 由 来 か 生

殖 細 胞 系 列 由 来 か の 判 別 が 問 題 と な る ． そ の 場

合 ， 遺 伝 子 の 種 類 や ア リ ル 頻 度 等 の 変 異 遺 伝 子

の 情 報 と 発 症 年 齢 ， 既 往 歴 や 家 族 歴 等 の 臨 床 情

報 を 精 査 し ， 生 殖 細 胞 系 列 の 変 異 が 疑 わ し い か

総 合 的 に 判 断 す る 必 要 が あ る ． 本 研 究 で は ， が

ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 を 実 施 し た T N B C 3 2 例 に お

い て 検 討 を 行 っ た 結 果 ， 約 4 割 の 症 例 に 二 次 的

所 見 開 示 を 検 討 す べ き 体 細 胞 変 異 を 認 め た ．

T N B C に 対 す る が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 で は ， 二

次 的 所 見 開 示 が 必 要 と な る 頻 度 は 比 較 的 高 く ，



特 に 変 異 頻 度 の 高 い 遺 伝 子 に 関 し て ， 各 々 の 遺

伝 学 的 及 び 臨 床 的 特 徴 や 診 断 後 の 対 応 に つ い て

十 分 に 理 解 し て お く こ と が 重 要 で あ る と 考 え ら

れ る ．  

T N B C 自 験 例 3 2 例 の 中 で 変 異 頻 度 の 高 か っ た

遺 伝 子 は ， T P 5 3 ， P T E N ， B R C A 1 で あ り ， そ れ ぞ

れ 全 体 の 7 2 ％ ， 2 2 % ， 1 3 % の 症 例 に 変 異 を 認 め

た ， ま た C l i n V a r に お い て ， P a t h o g e n i c / L i k e l y  

P a t h o g e n i c で あ っ た 割 合 は ，T P 5 3  4 3 . 5 %（ 1 0 / 2 3 ），

P T E N  4 2 . 9 % （ 3 / 7 ）， B R C A 1  1 0 0 % （ 4 / 4 ） で あ っ

た ． 二 次 的 所 見 の う ち 開 示 す べ き 遺 伝 子 の リ ス

ト と し て ， A C M G の 遺 伝 子 変 異 リ ス ト が 有 名 で

あ り ，現 在 ，全 5 9 遺 伝 子 が 掲 載 さ れ て い る 7 ）．

本 邦 で は 2 0 1 9 年 1 2 月 に 「 が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検

査  二 次 的 所 見  患 者 開 示  推 奨 度 別 リ ス ト（ V e r 2 ．

0 ）」（ A M E D  小 杉 班 ） が 公 開 さ れ ， 二 次 的 所 見 の

開 示 推 奨 度 に 応 じ て 対 象 遺 伝 子 が 分 類 さ れ て い

る ． 変 異 キ ャ リ ア に 対 す る サ ー ベ イ ラ ン ス や リ

ス ク 低 減 手 術 等 の 診 療 方 針 の ガ イ ド ラ イ ン が 存

在 す る 遺 伝 子 は 開 示 推 奨 度 G a r d e  A A A ， 遺 伝 性



腫 瘍 の 原 因 遺 伝 子 で N C C N ガ イ ド ラ イ ン に お い

て 開 示 推 奨 さ れ て い る 遺 伝 子 を G r a d e  A A と し

て お り ， G r a d e  A A A の 遺 伝 子 は  B R C A 1 ， B R C A 2 ，

M L H 1 ， M S H 2 ， M S H 6 ， P M S 2 ， A P C ， M E N 1 ， R E T ， R B 1 ，

V H L で あ る ． 腫 瘍 組 織 の み を 用 い た が ん 遺 伝 子 パ ネ ル

検 査 に お い て ， 二 次 的 所 見 の 可 能 性 を 考 慮 す る 遺 伝

子 変 異 を 認 め た 場 合 は ， こ の リ ス ト に 含 ま れ る 遺 伝 子 な

の か ， あ る い は 開 示 す べ き 推 奨 度 な の か を 1 つ 1 つ 確 認

す る 必 要 が あ る ．  

今 回 ， 変 異 頻 度 の 高 か っ た 3 遺 伝 子 の う ち ，

小 杉 班 の リ ス ト の G r a d e  A A A の 遺 伝 子 に 含 ま れ

て い る の は B R C A 1 で あ る ． B R C A 1 / 2 変 異 を 有 す

る 症 例 は 遺 伝 性 乳 癌 卵 巣 癌 症 候 群 と 診 断 さ れ ，

浸 透 率 が 高 く ， 乳 癌 の 生 涯 発 症 リ ス ク は 4 6 -

5 2 ％ と の 報 告 が あ る 8 ） ． T N B C ， 両 側 乳 癌 や 多

発 癌 の 既 往 ， 家 族 歴 （ 乳 癌 ， 卵 巣 癌 ， 膵 癌 ， 前

立 腺 癌 ） を 有 す る 場 合 に は ， 遺 伝 性 乳 癌 卵 巣 癌

症 候 群 の 可 能 性 が 疑 わ れ ， 遺 伝 カ ウ ン セ リ ン グ

を 勧 め る 等 の 対 策 が 必 要 で あ る ．  

腫 瘍 組 織 と 血 液 を 共 に 用 い る 検 査 に お い て ，



腫 瘍 組 織 で B R C A 1 / 2 に 病 的 変 異 が 認 め ら れ た 場

合 ， 7 0 % 以 上 が 生 殖 細 胞 系 列 に B R C A 1 / 2 の 病 的

変 異 を 有 し て い た と の 報 告 が あ る 9 ） 1 0 ）．腫 瘍 組

織 の み を 用 い る 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 で B R C A  病 的

変 異 を 認 め た 場 合 は ， N C C N ガ イ ド ラ イ ン 1 1 ） や

「 腫 瘍 細 胞 の み を 対 象 と し た が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 に

お け る 二 次 的 所 見 の 生 殖 細 胞 系 列 確 認 検 査 運 用 指

針 例 」 5 ） で は ア リ ル 頻 度 に 関 わ ら ず ， 生 殖 細 胞 系 列 の

検 査 を 行 う こ と が 推 奨 さ れ て い る ． 自 験 例 に お

い て ， 症 例 3 は 家 族 歴 か ら も 生 殖 細 胞 系 列 由 来

の 可 能 性 が 強 く 疑 わ れ た が ， 他 の 症 例 も T N B C

で あ る こ と や B R C A 病 的 変 異 の 特 長 か ら 生 殖 細

胞 系 列 由 来 の 可 能 性 を 考 慮 す る 必 要 が あ り ， ど

の 症 例 に お い て も 遺 伝 カ ウ ン セ リ ン グ や 遺 伝 学

的 検 査 を 行 う か を 相 談 し て い く 必 要 が あ る ．  

B R C A 1 / 2 の 体 細 胞 変 異 は 生 殖 細 胞 系 列 の 可 能

性 が 高 い 一 方 で ， T P 5 3 や P T E N 等 の 遺 伝 子 変 異

は 腫 瘍 細 胞 で 生 じ て い る 頻 度 は 高 い が ， 実 際 に

生 殖 細 胞 系 列 由 来 の 可 能 性 は 低 い と さ れ て い る

9 ） 1 2 ）．小 杉 班 の リ ス ト に お い て も ，T P 5 3 ，P T E N ，



A P C 等 の 生 殖 細 胞 系 列 由 来 の 可 能 性 が 低 い 遺 伝

子 に つ い て は ， 臨 床 的 に 生 殖 細 胞 系 列 変 異 が 強

く 疑 わ れ る 場 合 な ど に 限 り ， 遺 伝 学 的 検 査 を 実

施 す る こ と を 推 奨 し て い る ． こ れ ら の 遺 伝 子 変

異 を 認 め た 際 に は ， ア リ ル 頻 度 ， 臨 床 所 見 や 家

族 歴 等 か ら の 吟 味 が 重 要 で あ る と 考 え ら れ る ．  

遺 伝 子 変 異 に 付 随 す る 情 報 と し て ， ア リ ル 頻

度 が 参 考 に な る ． 生 殖 細 胞 系 列 由 来 の 場 合 ， ア

レ ル 頻 度 は 0 . 5 に 近 似 す る こ と が 推 測 さ れ ， こ

れ ま で の 報 告 9 ）で も 生 殖 細 胞 系 列 由 来 の 遺 伝 子

変 異 は 腫 瘍 細 胞 由 来 の 遺 伝 子 変 異 よ り も ア レ ル

頻 度 は 高 い 傾 向 に あ っ た （ 中 央 値 4 6 ％ :  範 囲

1 3 - 9 3 . 9 ％  v s  3 3 . 4 % :  範 囲 1 . 2 - 9 6 . 5 ％ ）． ま た ，

「 腫 瘍 細 胞 の み を 対 象 と し た が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 に

お け る 二 次 的 所 見 の 生 殖 細 胞 系 列 確 認 検 査 運 用 指

針 例 」 の フ ロ ー チ ャ ー ト で は B R C A 以 外 の 遺 伝 子 の 場 合 ，

ア リ ル 頻 度 は 一 塩 基 置 換 で は 0 . 3 以 上 ， 挿 入 欠 失 で

は 0 . 2 以 上 を カ ッ ト オ フ 値 と し て お り ， そ の 中 で T P 5 3 ，

A P C ， R B 1 の 場 合 は ， ア リ ル 頻 度 に 加 え ， 病 歴 や 家 族

歴 等 の 表 現 型 を 評 価 し ， 開 示 対 象 と す る か を 検 討 す べ



き と さ れ て お り ， T P 5 3 ， A P C ， R B 1 以 外 の 遺 伝 子 の 場 合

は ， 表 現 型 に 関 わ ら ず 生 殖 細 胞 系 列 の 検 査 を 提 示 す

る こ と が 考 慮 さ れ て い る ． ま た ， ゲ ノ ム 医 療 に お け る 情

報 伝 達 プ ロ セ ス に 関 す る 提 言 5 ) の 中 で ， 開 示 す

べ き 二 次 的 所 見 は ， 短 縮 型 機 能 欠 失 変 異 も し く

は C l i n V a r や 公 的 デ ー タ ベ ー ス に p a t h o g e n i c と

し て の み 登 録 さ れ て い る 確 実 な 病 的 バ リ ア ン ト

で あ り ， L i k e l y  p a t h o g e n i c の 取 り 扱 い は エ キ ス

パ ー ト パ ネ ル で 慎 重 に 検 討 す べ き と さ れ て い る ． 

本 研 究 で は ， 症 例 3 は T P 5 3 に 病 的 変 異 を 有

し ， ア リ ル 頻 度 が 0 . 5 2 で ， 既 往 歴 に 平 滑 筋 肉 腫

を 認 め た ． 症 例 9 は P T E N に 病 的 変 異 を 有 し ，

ア リ ル 頻 度 0 . 4 6 で ，甲 状 腺 腫 瘍 の 既 往 歴 を 認 め

た ． 上 記 2 症 例 は フ ロ ー チ ャ ー ト に 基 づ く と 二

次 的 所 見 の 開 示 を 検 討 す べ き 対 象 と 考 え ら れ た ． 

腫 瘍 細 胞 に お け る が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 は

治 療 法 の 検 索 が 第 一 の 目 的 で あ り ， 二 次 的 所 見

の 可 能 性 に つ い て の 情 報 開 示 に は 十 分 な 吟 味 が

必 要 で あ る ． 特 に 検 出 率 の 多 い T P 5 3 に 関 し て

は リ ・ フ ラ ウ メ ニ 症 候 群 の 可 能 性 を 説 明 さ れ る



こ と は ， 患 者 と そ の 家 族 に と っ て 大 き な 負 担 に

な る こ と を 念 頭 に 置 き ， 対 応 し て い く 必 要 が あ

る ．  

リ ・ フ ラ ウ メ ニ 症 候 群 は T P 5 3 の 変 異 を 伴 う

遺 伝 性 疾 患 で あ り ， 女 性 に お け る 累 積 癌 発 生 率

は ほ ぼ 1 0 0 ％ で ， 乳 癌 の 生 涯 発 症 リ ス ク は 5 4 ％

と 報 告 さ れ て い る 1 3 ） ． ま た ， 乳 癌 の 発 症 は 遺

伝 性 乳 癌 卵 巣 癌 症 候 群 と 比 べ ， よ り 若 年 で 発 症

す る 傾 向 が あ り ， 3 0 歳 未 満 で 診 断 さ れ た 乳 癌 患

者 で B R C A の 病 的 変 異 が 見 つ か ら な い 女 性 の 約

4 - 8 ％ は T P 5 3 変 異 を 有 す る と の 報 告 も あ る 1 4 ）．

既 往 歴 と し て 乳 癌 の 他 に ， 肉 腫 ， 中 枢 神 経 系 腫

瘍 ， 副 腎 皮 質 癌 ， 肺 癌 が 多 い と 言 わ れ て い る ．

し か し ， 前 述 の よ う に T P 5 3 変 異 の 大 半 は 腫 瘍

細 胞 由 来 で あ る た め ， 3 0 歳 以 下 の 若 年 発 症 や 既

往 歴 ， 家 族 歴 を 十 分 に 吟 味 し て ， 絞 り 込 ん で い

く 必 要 が あ る 1 0 ） ．  

P E T N は カ ウ デ ン 症 候 群 の 原 因 遺 伝 子 で ，乳 癌

の 生 涯 発 症 リ ス ク は 報 告 1 5 ） 1 6 ） に よ っ て 2 5 -

8 5 ％ と ば ら つ き が あ る ． 既 往 歴 と し て ， 小 脳 腫



瘍 ， 子 宮 内 膜 癌 ， 甲 状 腺 癌 等 が あ り ， 特 徴 的 な

身 体 所 見 （ 消 化 管 過 誤 腫 ま た は 神 経 節 腫 ， 自 閉

症 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 ， 巨 頭 症 ， 外 毛 根 鞘 腫 等 ）

を 有 す る こ と で 診 断 す る こ と が 可 能 で あ る ．  

今 後 ， が ん 遺 伝 子 パ ネ ル 検 査 の 普 及 に よ り 二

次 的 所 見 と し て 遺 伝 性 腫 瘍 が 発 見 さ れ る 頻 度 が

増 加 す る こ と が 予 想 さ れ ， 遺 伝 カ ウ ン セ リ ン グ

や 遺 伝 学 的 検 査 へ つ な げ て い く 連 携 体 制 の 構 築

は 必 須 で あ る と 考 え る ． T N B C に お い て 二 次 的

所 見 開 示 を 検 討 す べ き 体 細 胞 変 異 の う ち ，

B R C A 1 / 2 変 異 は 生 殖 細 胞 系 列 の 可 能 性 が 高 い ．

一 方 ， T P 5 3 変 異 や P T E N 変 異 は 生 殖 細 胞 系 列 由

来 の 可 能 性 は 低 い こ と に 留 意 す る 必 要 が あ り ，

そ の 臨 床 遺 伝 学 的 特 徴 を 理 解 し た 上 で ， 対 応 が

求 め ら れ る ． 今 後 ， 更 に デ ー タ を 蓄 積 し ， 遺 伝

子 変 異 の 特 徴 や 臨 床 所 見 を 踏 ま え ， 適 切 に 対 応

し て い く ゲ ノ ム 医 療 体 制 の 充 実 が 重 要 で あ る ．  

 

結 論  

T N B C に お い て ， 二 次 的 所 見 開 示 の 検 討 を 要



す る 体 細 胞 変 異 は 約 4 割 の 症 例 に 認 め ， T P 5 3 ，

P T E N 及 び B R C A 1 変 異 を 高 頻 度 に 認 め た ． 遺 伝

子 ご と に 生 殖 細 胞 系 列 変 異 由 来 の 可 能 性 が 異 な

る こ と に 留 意 し ， そ の 臨 床 遺 伝 学 的 特 徴 を 理 解

し た 上 で ， 適 切 に 対 応 し て い く こ と が 求 め ら れ

る ．  
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図 の 説 明  

 

図 １  ト リ プ ル ネ ガ テ ィ ブ 乳 癌 3 2 例 に お け る

遺 伝 子 変 異 の 内 訳 ． A M E D 小 杉 班 に よ る 「 が ん

遺 伝 子 パ ネ ル 検 査  二 次 的 所 見  患 者 開 示  推 奨

度 別 リ ス ト（ V e r  2 . 0 ）」に 記 載 さ れ て い る 遺 伝 子

変 異 を 頻 度 別 に 記 載 し ， 病 的 変 異 の 割 合 を 示 し た ．  
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表 1 

1) JCO Precis Oncol 2:PO.17.00211, 2018.  

2) 症例 4は表 2の症例 10と同一症例 

 

症例 遺伝子 変異1) アリル頻度1) バリアント評価1) 発症時年齢 既往歴 家族歴 

1 BRCA1 Q934X 0.31 Pathogenic 78 
肺癌 

子宮平滑筋肉腫 

母：子宮癌 

姉:食道癌 

2 BRCA1 Q934X 0.65 Pathogenic 43 なし なし 

3 BRCA1 
D1337_ 

K1338delinsX 
0.79 Pathogenic 60 高血圧 

母:乳癌 

妹:卵巣癌 

42) BRCA1 Genomic loss 

Likely 

heterozygous 

deletion 

Pathogenic 59 大腸ポリープ なし 



 

表 2 

1) 症例 10は表 1の症例 4と同一症例 

 

症例 遺伝子 変異 アリル頻度 バリアント評価 発症時年齢 既往歴 家族歴 

1 
PTEN I135K 0.62 Likely pathogenic 

55 なし なし 
TP53 R175H 0.27 Pathogenic 

2 TP53 Y220C 0.47 Pathogenic 68 なし なし 

3 TP53 Y220C 0.52 Pathogenic 43 後腹膜平滑筋肉腫 なし 

4 TP53 L265P 0.26 
Pathogenic 

/Likely pathogenic 
39 なし なし 

5 
PTEN C124S 0.51 Likely pathogenic 

55 
心室中隔欠損症     

心室細動 

叔父 悪性リンパ腫（70歳代）   

叔母 膵癌（60 歳代） TP53 C238F 0.42 Pathogenic 

6 TP53 P152fs 0.71 Pathogenic 49 糖尿病 なし 

7 TP53 Y163C 0.76 Pathogenic 48 なし 祖母 乳癌（90歳代） 

8 TP53 F134C 0.44 Likely pathogenic 64 なし 父 喉頭がん 

9 

PTEN D331fs 0.46 Pathogenic 

60 甲状腺腫腫瘍 なし 
TP53 G245D 0.19 

Pathogenic 

/Likely pathogenic 

101) TP53 R110fs 0.18 Pathogenic 59 大腸ポリープ なし 


