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厚生労働科学研究費補助金（がん対策推進総合研究事業） 

 
ゲノム情報を活用した遺伝性乳癌卵巣癌診療の標準化と先制医療実装にむけ

たエビデンス構築に関する研究 

 

研究代表者 櫻井晃洋 札幌医科大学医学部遺伝医学 教授 

       

 

研究要旨： 単一遺伝子疾患としてはきわめて罹患者数の多い遺伝性乳癌卵巣癌（以下 HBOC）

のわが国における実態調査と診療の標準化と均てん化，先制医療実装を実現するため，わが国

において必要な診療連携体制の整備，エビデンス構築を行うとともに，社会に向けた情報発信

を展開することを目的として以下の研究を実施した． 

①症例登録事業の完成：今年度も前年度に引き続き症例登録を継続し，より信頼度の高いエビ

デンスを構築すべく解析を進めた．  

②診療連携体制の構築：日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構(JOHBOC)と連携して施設認定

制度を運用し，参加施設がさらに増加した． 

③リスク低減治療や未発症者のサーベイランスの効果の評価：MRI については 2 年間の観察期

間を終え，腫瘍の早期検出の有用性を確認した．  

④HBOC に対する先制医療の費用対効果の検証をおこなった． 

⑤VUS と判断される日本人特有のバリアントの病原性を確認するための in vitro 実験系の開

発をおこなった． 

⑥診療ガイドラインの改訂：先行研究班の成果として「遺伝性乳癌卵巣癌症候群(HBOC)診療の

手引き」を 2017 年に公開したが，すでに改訂が必要な点が多数生じていたため，一部の改訂

を行うとともに，全面改訂作業に着手した． 

⑦遺伝医療提供体制の評価：乳癌卵巣癌診療施設もしくは HBOC 診療関連施設の遺伝医療専門

職もしくは遺伝医療従事者を対象としたアンケート調査を行った． 

⑧市民啓発活動：前年度に引き続き，市民公開講座を開催した．  
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A．研究目的                          

 本研究の目的は，単一遺伝子疾患として

はきわめて罹患者数の多い遺伝性乳癌卵

巣癌（以下HBOC）のわが国における認知度

を高め，診療の標準化，先制医療を実現す

ることにより，当事者により良い医療を提

供し，当事者が健康で幸福な日常生活を営

むことができる医療と社会環境を実現す

ることである．本疾患のこうした取り組み

は他のより頻度の低い遺伝性疾患の診療

体制整備のモデルとなりうるものである．  

 

B．研究方法 

本研究班では，それぞれ分担研究者が担

当する研究課題について，以下のような方

法で研究を進めた． 

①症例登録事業の全国展開 

先行研究（平成26-28年度厚生労働科学

研究費補助金がん対策推進総合研究事業

「わが国における遺伝性乳癌卵巣癌の臨
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床遺伝学的特徴の解明と遺伝子情報を用

いた生命予後の改善に関する研究」では，

日本HBOCコンソーシアムが主体となり，

2015年より全国登録事業を開始した．以後，

年1回の集計作業を行っている．登録対象

はBRCA遺伝学的検査を受けた人（対象者）

及びその第2度血縁者あるいはいとこで癌

を発症した人である． 

本研究ではさらにこれを発展させ，2019

年より日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制

度機構（JOHBOC）の事業として発展，普及

させることとし，これまで昭和大学にあっ

たデータセンターをNational Clinical 

Database(NCD)に移転した．これまで昭和

大学データセンターに登録されている症

例のうち，将来の登録事業に同意が得られ

ている症例はNCDにデータを移行した．分

担研究者である新井は日本HBOCコンソー

シアム及びJOHBOC登録委員会の委員長と

して実際の登録事業を行った．登録対象者

には，いわゆる典型的なHBOCの遺伝カウン

セリングを受けているクライエントのみ

ならず，2018年からはCDX（コンパニオン診

断）CLS（クリニカルシークエンス）でBRCA

遺伝学的検査を受けた人も含んでいる． 

②診療連携体制の構築 

 全国どこに居住していても質の高い

HBOC診療を受けることができるよう，全国

を網羅するHBOC診療ネットワークを構築

するため，一般社団法人日本遺伝性乳癌卵

巣 癌 総 合 診 療 制 度 機 構 （ Japanese 

Organization of Hereditary Breast and 

Ovarian Cancer (JOHBOC)）との連携のも

と，全国のHBOC診療に従事可能な医療機関

をその機能によって「基幹施設」「連携施

設」「協力施設」という３カテゴリーに分

け，それぞれが密に地域で連携するハブ＆

スポーク型の連携体制体系を構築し，全国

の医療機関に参加を募った．その結果，基

幹施設45，連携施設18，協力施設69となっ

た（2020年4月～）. 

③観察・治療効果および安全性の評価 

 BRCA1/2変異保持者で乳癌未発症者に対

するMRI検診の有用性が海外で報告されて

いるが，わが国においてはそのエビデンス

が存在していないため，本研究班で変異保

持者を対象とした乳房MRI検診を実施し，

経過中の乳癌検出についてのデータを集

積した． 

 リスク低減治療・サーベイランスの効果

を評価するため, 新たな臨床試験として

JGOG(婦人科悪性腫瘍研究機構)において

臨床試験JGOG3024「BRCA1/2遺伝子バリア

ントとがん発症・臨床病理学的特徴および

発症リスク因子を明らかにするための卵

巣がん未発例を対象としたバイオバンク・

コホート研究」を構築した. BRCA1/2遺伝

子（BRCA1及びBRCA2のいずれか一方又は両

方）の病的バリアント例, 及びvariant of 

uncertain significance（VUS）の女性を対

象に, 本邦のBRCA1/2病的バリアント保持

女性における卵巣癌, 卵管癌及び腹膜癌

の発症率と発症リスク因子を明らかにす

ることを主目的とした. その他にリスク

低減卵管卵巣摘出術(RRSO)のリスク低減

効果や適切なサーベイランスの間隔や内

容を明らかとすることも目的とし, 目標

症例数は600例と設定して登録を開始した. 

  

④医療経済学的検討 

 先行研究において，BRCA変異保持者に対

するリスク低減手術の費用対効果につい

てまとめ，報告を行ったが，本研究班では

サーベイランスの方法について検討を加

えることとし，その方法を海外の研究を参

考に検討した． 

⑤遺伝子機能解析研究 

 日本人特有の意義不明のバリアントの

病原性を明らかにするためのin vitroの

検討系の構築を進めた． 

⑥診療ガイドライン改訂 

 HBOCの診療の手引きは先行研究班によ

って2017年に刊行されたが，HBOC診療にお

ける急速な進歩にかんがみ，改訂版の作成

を急ぐ必要があることから，重要性の高い

クリニカルクエスチョンから順次改訂す

ることとし，そのための資料収集と執筆を

行い，一部を改訂するとともに，全文をオ

ンライン上で参照できるようにした． 

⑦HBOCに対する遺伝医療提供体制の評価 

 HBOC診療を提供している医療機関は今
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後その数を急速に増すと考えられること

から，現時点で診療現場における問題，特

に遺伝医療に関連した課題を早急に抽出

し，その解決策を提示する必要がある．こ

のため，主たる医療機関を対象としたアン

ケート調査を行った． 

 がんゲノム施策本格始動前から，始動後

の激動するHBOC診療の変遷を捉えるため，

2017年4月から2019年9月を調査対象期間

とした．第1回アンケート調査は2017年度

（2017年4月〜2018年3月）を対象とし，

2018年7月にアンケートを対象施設に送付

し，同年8月までの返信を研究対象とした．

第2回アンケート調査は2018年度・2019年

度（2018年4月〜2019年9月）を対象とし，

2019年11月にアンケートを対象施設に送

付し，同年12月までの返信を研究対象とし

た．この第2回アンケート調査については，

2018 年 6 月 よ り 乳 癌 を 対 象 と し た

BRACAnalysis診断システムが保険適用と

なり，2019年6月より対象が卵巣癌にも拡

大され，同年同月よりがん遺伝子パネル検

査の保険適用も開始されるなど，大きな医

療政策上の変更が組み入れられたため，

2018年4月〜2019年3月の1年間（2018年度）

と，2019年4月〜同年9月までの半年間

（2019年度）の2期間に分けての調査・分

析とした． 

 アンケート送付施設は，乳癌及び卵巣癌

診療施設またはHBOCに対する診療を実施

する施設として，以下の施設認定をもつ施

設とした：がん診療連携拠点病院（国立が

ん研究センター，都道府県がん診療連携拠

点病院，地域がん診療連携拠点病院，特定

領域がん診療連携拠点病院，地域がん診療

病院），全国遺伝子医療部門連絡会議 維

持機関会員施設，日本HBOCコンソーシアム 

カウンセリング・検査施設，がんゲノム医

療中核拠点病院，がんゲノム医療拠点病院，

がんゲノム医療連携病院，日本遺伝性乳癌

卵巣癌総合診療制度機構（JOHBOC）認定施

設．第1回は502施設，第2回は533施設にア

ンケートを送付した．回答対象者は，臨床

遺伝専門医，CGC，もしくは資格を有さな

いがHBOC診療に従事している者とした． 

⑧市民啓発活動 

 HBOCおよび遺伝性腫瘍について，一般市

民の認識を高め，正しい知識を広める目的

で，市民公開講座を開催した． 

2018年度までは, より多数の市民を対象

に市民公開講座を行ってきた.一方で2019

年度より50名程度からなる｢中規模で参加

者と会話が出来る｣公開講座を,同じ場所

で同様のメンバーで繰り返し行うことで,

双方向対話型による,課題提案と課題解決

を目指した. 

 

（倫理面への配慮） 

本研究では多数の施設の患者情報を収

集するため，個人情報の保護には最大限

の配慮をしている．登録事業については

先行研究においても日本HBOCコンソーシ

アムおよび参加医療機関における倫理審

査委員会での承認を受けており，本研究

においても参加機関には倫理審査申請と

承認を要件として求めている． 

情報管理と倫理問題への配慮について

は，わが国における多くの倫理指針・ガイ

ドラインの策定に参画した研究分担者(福

嶋)が，研究全体における倫理的問題の有

無について監視，評価ならびに必要な対応

を行うこととし，本年度の活動においては

問題なく適切に研究が遂行されているこ

とを確認している． 

 

C．研究結果  

①症例登録事業の全国展開（資料1-3） 

2019年8月の登録では，62の医療機関が

本登録事業に参加した．対象者3,929人，登

録者15,612人，3,629家系の登録を行った．

この中でBRCA1変異陽性者は398人，BRCA2

変異陽性者は299人，BRCA1及びBRCA2の両

方に変異を有する人は6人であった． 

全体のBRCA遺伝学的検査変異陽性率は

19.9％，VUSは6.9％であったが，過去3年間

のVUSの経時的な陽性率は漸減傾向にあり，

2019年の検査実施例に限ると5.3％であっ

た．また，PARP阻害薬の適用を判断するた

めにコンパニオン診断としてBRCA遺伝学

的検査を受けた人は298例，またパネル検

査でHBOCの診断がついていた症例は3例あ

った． 

2019年に「HBOC診療の手引き」のBRCA遺

伝学的検査の項目を改訂したのに伴い，こ
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の検査基準の各項目を検討した．その結果，

卵巣癌の既往歴，および乳癌あるいは卵巣

癌の家族歴の２項目は単独でも変異陽性

率は10％を超えていたが，その他は単項目

では変異陽性率は10％以下であった．一方，

これらの2項目以上を満たしている場合に

は変異陽性率は20％を超えていた．登録さ

れた症例のうち，RRSOは184例，RRMは90例

で実施されていた．術後の腹膜癌あるいは

遺残乳腺からの乳癌は，それぞれ1例，2例

で認められている． 

②診療連携体制の構築（資料4, 5） 

 2017年10月からJOHBOCと協同で基幹施

設申請の受付を行っている．2018年3月時

点では基幹23施設，連携13施設，協力24施

設であったが，2019年3月にはそれぞれ31

施設，16施設，70施設に増加した．2020年

4月より，基幹施設45，連携施設18，協力施

設69を認定し，ホームページ上に公表した． 

傾向としては，基幹施設と協力施設は順

調に増加したが連携施設が少ないことが

あげられる．理由としては遺伝診療体制の

整備が進まないために基幹施設の要件を

満たさない施設が多いためと考えられた．  

③観察・治療効果および安全性の評価（資

料6） 

 これまでに2年間の経過観察期間を終え

たBRCA1/2変異保持者22症例(BRCA1:18名，

BRCA2:4名)において，2例 (9%)がMRIを契

機に乳癌と診断されて手術を施行した.現

在Breast Cancer誌に投稿中である．この

研究からも，海外と同様に乳房MRI検診な

らびにMRIガイド下生検は必須であると考

えられた．2018年の4月にMRIガイド下生検

が保険収載されたが，手技が浸透していな

い為に施行出来る施設が少なく，啓発を目

的としたCG動画を作成した． 

検診学会で3回目となるアンケート調査

を行い，今回はいくつか項目を追加した．

ハイリスクグループ対象の乳房MRI検診ガ

イドラインについての認知度は例年と横

ばいで，普及度には明らかな進展はなかっ

た．そこで，今年度から新たなガイドライ

ンの作成を行っており，このガイドライン

に本研究の結果およびMRIガイド下生検の

必要性を記述する予定である.  

 JGOG(婦人科悪性腫瘍研究機構)におい

て臨床試験JGOG3024「BRCA1/2遺伝子バリ

アントとがん発症・臨床病理学的特徴およ

び発症リスク因子を明らかにするための

卵巣がん未発例を対象としたバイオバン

ク・コホート研究」への登録受付を開始し

た. 2019年8月末で91例の症例が登録済み

となっており, 予定登録ペースよりやや

遅れているものの堅実に登録を得ている. 

本研究の主要評価項目である卵巣癌，卵管

癌および腹膜癌の発生について, 副次評

価項目であるRRSO施行者における病理組

織学的評価によるオカルト癌の発生や, 

RRSO施行後の期間も含めた卵巣癌，卵管癌

及び腹膜癌の発生ならびにあらゆる原因

における死亡などについてデータを集積

中であり, 今後はRRSO施行例が75例に達

した時点又は登録開始後5年のいずれか早

いほうの時点で中間解析を行う.  

④医療経済学的検討 

 先行研究では，HBOC 患者に対するリス

ク低減手術の医療経済的効果を，マルコフ

モデルを用いて分析し，その有効性を明ら

かにして論文として報告したが，本研究で

はサーベイランス手法の有用性を検討す

ることとし，今年度は海外の研究について

の調査を行い，それをもとに本研究班で実

施する検討内容を確定した．今回は BRCA

陽性の 40 歳代女性に対し，MRI 費用がか

かるということで下記①と②の費用対効

果分析を行った． 

１）マンモグラフィと MRI の検査を 1 年に

1 回ずっと行っていく 

２）マンモグラフィと超音波を 1 年に 1 回

と，その 6 か月後に超音波をやる（比較対

象） 

 BRCA 陽性というだけで，乳がん未発症

であっても QOL が 0.87 と，1 から下がる

（Perfect well から下がる）．乳がんと診

断されると 0.84，また再発をすると 0.47

となり，最終的に 0 は death ということに

なる，それぞれの状態におけるマルコフモ

デルを組んだ．Limitation として BRCA1/2

陽性の方の MRI のサーベイランスデータ

は日本人のデータはないため，海外のデー

タを用いた．また，超音波でのサーベイラ

ンスのデータは国内外でもないため東北
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大学の大内先生が 40 歳代の健常女性に対

する乳がんのスクリーニングとしての超

音波の効果を見たデータを仮に用いた．マ

ンモグラフィと MRI を BRCA 陽性者にサー

ベイランスを行ったときに，どのくらいの

ステージの方がどれくらい見つかってく

るかは Phi と Warner のデータを用いた．

Phi はメタアナリシスを用いており，

Warner は 1study でのデータ（それでも

BRCA 陽性者は 1000 名以上）．結果につい

ては，BRCA1 と 2 で分けて計算した．また

Phi と Warner では，MRI のサーベイランス

で見つかってくるステージの％が微妙に

違ってくるため両方で計算を行った．

BRCA1 については Phi のデータを使用して，

超音波と MRI を行った場合，超音波を用い

たものの方がコストも低く，効果も高い結

果となった．Warnerを使用した場合では，

MRI が Warner の方が早いステージで見つ

かってくるというデータになっているた

め，MRI の方が効果はあるが，コストはか

かるということになり，（ICER の計算で）

費用効果的とは言えないという結果とな

った．BRCA2 の場合も同様に MRI の方が効

果はあるが，コストはかかるということに

なり，Phi を使っても Warner を使っても

費用効果的とは言えない結果となった．

MRI を既存として超音波を使用すると

cost- effective というカテゴリーとなる．

反対に超音波を既存として MRI を使用す

ると not cost-effective となった． 

⑤遺伝子機能解析研究（資料7） 

BRCA1/2遺伝子のVUSの機能解析につい

て説明．日本人登録症例の中でVUSの症例

は6.5％ほどで，アメリカなどでは3％ほど

であるのに比べて高いレベルにとどまっ

ており，これらのVUSの機能を解析すると

ともに，その病的意義を解明するためのシ

ステムを構築している． 

解析対象VUSは，BRCA1/2のコーディング

領域に存在するVUSで日本HBOCコンソーシ

アムに登録され，ClinVarやBICに登録され

ていない日本人特有と考えられるバリア

ントを優先度の高いものとした．最初

BRCA1の相同組換え修復能（HR）解析のた

め 構 築 し た CRISPR-Cas9 に よ る 方 法 で

は,BRCA2のHR測定は，非常に不安定で精度

が低いため，DR-GFP，フローサイトメトリ

ーを用いたHR活性の測定法に変更した．

VUSのHR機能測定により，機能が正常に維

持されているか，または，低下しているか

判断できれば，PARP阻害剤やDNA障害型抗

がん剤に対する感受性診断が可能である．

VUSが病的バリアントであるかは，機能解

析の結果を中心に，in silico機能予測プ

ログラム，population databaseなど，種々

の情報から総合的に評価し，その意義を判

定する必要がある．そこで，本研究では，

第1段階として，BRCA2のDNA二本鎖切断相

同組換え修復（HR）活性の，フローサイト

メトリー法によるハイスループットなア

ッセイ法を構築し，評価した．本法では，

バリアントを導入したBRCA2発現ベクター

を作製，BRCA2欠損細胞にトランスフェク

ションする機能レスキュ―法を使用した． 

これまでに，JOHBOCに登録されている

BRCA2のVUSは約80種，その大部分のVUS導

入BRCA2発現ベクター構築は終了し，現在，

38種のVUSのHR活性測定スクリーニングが

終了している．病的バリアントと報告済の

W31RのHR活性0.24を閾値とし，それ以下で

病的の可能性が高い3種バリアント，0.5以

下でHR機能低下と考えられる6種バリアン

ト，合計9種バリアントを同定した．本法

に よ り ， JOHBOC に 登 録 さ れ て い る

BRCA1,BRCA2の約150種のVUSのHR活性を評

価する予定である． 

⑥診療ガイドライン改訂（資料2, 8） 

2017 年 10 月に HBOC 診療の手引きを刊

行したところであるが，乳癌学会の診療ガ

イドラインが刊行されたり，コンパニオン

診断が始まったりしたのを受けて改訂版

を作っていくこととした．また先行研究班

で刊行したガイドラインを電子化し，iPad，

iPhone，アンドロイド，PC ということで金

原出版の臓器別のガイドラインと同様に，

電子的に見ることが可能になった． 

改訂する項目には 1 番に必要なのは，今

BRCA について保険診療などを踏まえた上

で一体どのような人に遺伝カウンセリン

グと検査の適応があるか（手引き CQ-1）を

練り直した．桃沢らの論文に基づいて，資

料に示す条件を満たすクライエントに対

して，BRCA の遺伝学的検査を提供するこ
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とが推奨されるとした． 

オラパリブの治療の適応基準のガイド

ラインについて関連学会と情報共有して

いく．また，RRM，RRSO の切り出しについ

て，MRI ガイド下生検のガイドラインにつ

いても改訂の方針とし，MIND2017 ガイド

ラインの作成マニュアルにのっとった体

制を構築し，56 名の改訂ガイドライン制

作委員を人選したのちに，2020 年 3 月 28

日に Web による会議を開催した． 

⑦HBOCに対する遺伝医療提供体制の評価

（資料9） 

（１）回答施設の基本属性について 

第1回アンケート調査では155施設，第2回

アンケート調査では130施設より回答を得

た（回収率はそれぞれ30.1%，24.4%）．回

答施設の基本属性を表1に示す．回答施設

のうち，がん診療連携拠点病院は，第1回

141施設（91.0％），第2回102施設（78.5%）

であった．また2018年以降に指定された，

がんゲノム医療中核拠点病院・がんゲノム

医療拠点病院・がんゲノム医療連携病院は，

第1回49施設（31.6％），第2回2018年度：

48施設（36.9%），2019年度：54施設（41.5%）

であった．JOHBOC認定施設は，第1回38施

設（24.5％），第2回2018年度：25施設

（19.2%），2019年度：35施設（26.9%）で

あった． 

（２）新規癌患者数と遺伝医療専門職の在

籍状況 

回答施設にて診断された新規乳癌患者合

計数は2017年度13,563名，2018年度16,707

名，新規卵巣癌患者合計数は2017年度

2,678名，2018年度3,053名であった（表2）．

遺伝診療部門のある施設が2017年度67施

設（43.2％），2018年度49施設（37.7％），

2019年度58施設（44.6％），遺伝診療部門

のない施設が86施設（55.5％），2018年度

81施設（62.3％），2019年度72施設（55.4％）

であった． 

HBOC関連診療科の設置状況を表3に示す．

乳腺科・婦人科共に開設している施設が

2017年度101施設（65.2％），2018年度101

施設（77.7％），2019年度103施設（79.2％）

であった． 

遺伝医療専門職の在籍状況を表4に示す．

臨床遺伝専門医が在籍する施設は2017年

度96施設（63.2％），2018年度74施設

（60.2％），2019年度76施設（61.8％）で

あった．CGCが在籍する施設は2017年度59

施設（38.8％），2018年度45施設（36.3％），

2019年度52施設（41.9％）であった．CGC

については，遺伝科所属が約7割で，その

半数は非常勤勤務であった．乳腺科・婦人

科に所属するCGCは1割未満であり，大半が

非常勤勤務であった． 

（３）HBOCに関する拾い上げと遺伝学的検

査の実施状況 

HBOCに関する拾い上げと遺伝学的検査の

状況を表5に示す．HBOC拾い上げ件数の合

計数は2017年度1,232件，2018年度977件で

あった．また年間のBRCA1/2遺伝学的検査

の初回遺伝カウンセリング（GC）の実施件

数は2017年度1,014件，2018年度677件であ

り，HBOC拾い上げ合計件数に対する初回GC

の割合はそれぞれ82.3％，69.3％であった．

一次拾い上げにより，遺伝診療部門に紹介

されても受診されない理由には，受診にか

かる費用が高額，原疾患憎悪のため，本人

がHBOCに関心がないなどの回答があった． 

年間のBRCA1/2遺伝学的検査の実施件数の

合計数は2017年度708件，2018年度478件で

あった．結果の内訳は，2017年度陽性143

件（20.2％），陰性530件（74.9％），VUS 

35件（4.9％），2018年度陽性119件（24.9％），

陰性344件（72.0％），VUS 15件（3.1％）

であった．HBOC拾い上げ合計件数に対する

遺伝学的検査実施合計数の割合はそれぞ

れ57.5％，48.9％であった．GC後に検査を

受けないことを選択した理由には，「高額

な検査費用」，「遺伝リスクを知ることの

抵抗感」，「HBOCのリスクが低いと感じた」，

「コンパニオン診断システム開始を待つ」

等の回答があった． 

（４）HBOCに関するサーベイランス状況 

 HBOCのサーベイランス状況を表6に示す．

BRCA1/2遺伝学的検査で陽性であったHBOC

者のうち，サーベイランスへ移行または実

施が行われていたのは，2018年度88件，

2019年度55件であり，サーベイランス実施

率はそれぞれ73.9％，70.0％であった．ま

た，VUSのうち，サーベイランスへ移行ま

たは実施が行われていたのは，2018年度10

件，2019年度4件であり，サーベイランス

実施率はそれぞれ66.7％，66.7％であった． 
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（５）コンパニオン診断としてのBRCA遺伝

学的検査の実施体制の状況 

コンパニオン診断としてのBRCA遺伝学的

検査が2018年6月から保険診療となったこ

とを受け，第2回アンケート調査にて2018

年度（2018年4月－2019年3月）と2019年度

（2019年4月－9月）のコンパニオン診断の

実施状況を130施設から回答を得た． 

コンパニオン診断としてのBRCA遺伝学的

検査を実施している施設は，2018年度88施

設，2019年度は107施設，実施していない

施設は2018年度37施設，2019年度19施設で

あった．未実施施設において，実施してい

ない理由は，サーベイランス・予防切除等

の実施施設との連携ができていないとい

う回答が最も多く，続いて乳腺や婦人科腫

瘍の専門医がいない，臨床遺伝専門医がい

ない，CGCがいないなどが続いた．また，

実施に向けて準備中であるという回答も

あった．未実施施設において，コンパニオ

ン診断システム適応患者がいた場合，実施

施設へ紹介していると回答した施設は

2018年度19施設（51.4％），2019年度16施

設（84.2％）であった． 

（６）コンパニオン診断としてのBRCA遺伝

学的検査の実施状況 

コンパニオン診断の検査前説明を，乳腺

科・婦人科の各診療科で実施していると回

答した施設が2018年度92.0％，2019年度

91.5％，遺伝診療部門で実施していると回

答した施設が2018年度19.3％，2019年度

17.9％であった．その他に，遺伝相談外来

で実施しているなどの回答があった． 

検査前説明を行っている職種は，乳腺科主

治医（87.7％），婦人科主治医（59.4％），

臨床遺伝専門医（20.8％），CGC（22.6％），

乳がん看護認定看護師（5.7％），がん看

護専門看護師（3.8％），遺伝看護専門看

護師（0.9％），その他に遺伝性腫瘍専門

医，がん薬物療法専門医，看護師であった． 

コンパニオン診断のBRCA遺伝学的検査状

況を表7に示す．BRCA遺伝学的検査の実施

件数の合計数は2018年度667件，2019年度

998件であった．2018年度の結果の内訳は，

陽性97件（14.5％），陰性538件（80.7％），

VUS 32件（4.8％），2019年度の結果の内

訳は，陽性144件（14.4％），陰性826件

（82.8％），VUS 28件（2.8％）であった． 

陽性の結果開示について表8に示す．遺伝

診療部門で結果開示をした施設が2018年

度7施設11件（11.3％），2019年度10施設

17件（11.8％），自科でHBOCの告知をし，

遺伝診療部門へ紹介した施設が2018年度

22施設43件（44.3％），2019年度35施設84

件（58.3％）であった．また自科でHBOC告

知をしたが，遺伝診療部門へ未紹介となっ

て い る 件 数 が 2018 年 度 15 施 設 29 件

（29.9％），2019年度19施設39件（27.1％）

であった． 

 遺伝診療部門へ未紹介となっている件

数のうち，検査実施施設内に遺伝診療部門

を持つ施設での未紹介件数は2018年度46

件中12件（26.1％），2019年度96件中20件

（20.8％）であり，検査実施施設内に遺伝

診療部門を持たない施設での未紹介件数

は2018年度51件中17件（33.3％），2019年

度48件中19件（39.6％）であった． 

陽性であった患者の血縁者に対し，遺伝診

療部門への紹介などの対応が行われた件

数は，2018年度26件（26.8％），2019年度

39件（27.7％）であり，血縁者はいるが未

対応の件数は，2018年度件（26.8％），2019

年度39件（27.7％）であった． 

⑧市民啓発活動（資料10, 11） 

 2020年2月（高松市）に市民啓発を目的と

した公開講座を開催した．2018年度までは

多人数の市民に参加してもらうことを目

指したが,2019年度より50名程度からなる

｢中規模で参加者と会話が出来る｣公開講

座を同じ場所(香川県立中央病院)・同様の

メンバーで繰り返し行うことで,双方向対

話型による課題提案と課題解決を目指し

た.   

 岡山大学病院では2019年度よりHBOC当事

者会特定非営利活動法人クラヴィスアル

クスに依頼してPPI活動を実践して,その

成果をHBOC診療に反映した.ほぼ毎月の

PPI活動を通して,臨床研究のデザインの

みならず,「伝える」のではなく「伝わる」

HBOC関連の説明・同意文書を作成した. こ

のようなPPI活動を通してHBOC診療に携わ

る医療者と市民の双方向型の人材育成を

行った.  

 香川県立中央病院（高松市）は2018年度

より同病院スタッフが一丸となって県民
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のゲノムリテラシーの向上に尽力してお

り,遺伝性腫瘍に関する市民公開講座を定

期的に実施している.医師,認定遺伝カウ

ンセラー,遺伝性腫瘍当事者会代表らが繰

り返し講演を行ってきた.令和元年度は本

科研費主催となり,事前に現地患者会との

十分な意見交換会を行うことで,県内にお

けるHBOC診療に関する問題点,患者会の活

動について情報交換を実施した.令和2年2

月11日の市民公開講座実施前に前回参加

者のアンケート,患者会に公開質問をもと

に香川県立中央病院のスタッフ,医療者,

患者会,演者合同での会議を行い,公開講

座で丁寧に県民に伝えた（予定）.  

さらに近年患者・市民参画（Patient and 

Public Involvement：PPI）はプロトコー

ル型の治験・臨床試験から導入されてきて

いるが,当事者の意志決定が大切となるゲ

ノム医療でも重要となる. 本研究ではPPI

活動を通してHBOC診療に携わる医療者と

市民の,双方向型の人材育成を目指した. 

 

D．考察 

 HBOCは単一遺伝子疾患としては極めて

罹患者数が多く，また海外では罹患者や未

発症変異保有者に対する有用性の証明さ

れた治療法やリスク低減法が広く実施さ

れるようになっていることから，わが国に

おいても日本人患者のエビデンスを集積

するとともに，治療法やリスク低減治療の

有用性を確認することが急がれる．特に未

発症者に対する先制医療については，本疾

患がわが国の医療におけるモデルケース

となりうるものと考える．遺伝医療におい

ても，これまでの遺伝医療は比較的患者数

の少ない希少疾患を中心とした医療が提

供されてきたが，HBOCは従前の対応では質

的にも量的にも十分な医療の提供は不可

能であり，一般診療における遺伝医療の位

置づけそのものをも変える影響力を持つ

ものである．さらには，2018年に抗腫瘍薬

オラパリブの適用判断としてBRCA遺伝学

的検査がコンパニオン診断として保険収

載されたことや，がんのマルチジーンパネ

ル検査実施施設が急速に増え，これも2019

年度には保険収載されたことなど，今後は

これまでのように家族歴や本人の発症年

齢，臨床像によって診断されるのではなく，

薬剤選択を目的とした検査によってHBOC

と診断される患者が増えてくることが予

想される．本研究班ではこうした状況の中

で，HBOC診療の標準化のみならず，広く遺

伝性腫瘍診療の標準化も視野にいれなが

ら研究を遂行している． 

実際米国の最近の報告によれば，癌のク

リニカルシークエンスによって癌関連遺

伝子の生殖細胞系列変異が同定され，遺伝

性腫瘍と診断された患者のうち約半数は，

従来の拾い上げ基準や診断基準のみでは

診断に至ることができなかったという．こ

うした「拾い上がり」症例では遺伝医療も

これまでの患者とはおのずから異なる対

応が必要となる．また診断の場も，たとえ

ば肺癌患者のクリニカルシークエンスに

おいてBRCA変異が同定されるなど，これま

での乳腺外科，婦人科，遺伝医療部門以外

である状況も生じてくる．本疾患の診療に

従事しうる診療科の医療関係者は言うに

及ばず，癌診療に従事する医療関係者に広

くHBOCの基本認識を共有できるよう，情報

公開や啓発活動に努めるのも，本研究班の

重要な課題のひとつであると認識してい

る． 

エビデンス構築にあたっては患者情報

の集積が不可欠であり，これは一研究班の

取り組みでは限界があるが，HBOCにおいて

は日本HBOCコンソーシアムやJOHBOCとの

連携により，比較的短期間に解析に耐える

十分な症例数の登録を得ることができた．

今 後 は さ ら に 一 般 社 団 法 人 National 

Clinical Databaseの乳癌登録，NPO法人婦

人科悪性腫瘍研究機構の症例登録などと

の連携・データ共有を進めることでより汎

用性が高くデータが有効活用されるよう

な体制強化をはかっていく必要がある． 

 本研究において，実臨床におけるHBOCの

一次拾い上げの7～8割が，遺伝診療部門等

による二次評価へと至っており，BRCA遺伝

子変異陽性率はおよそ20～25％であった．

本研究に含まれると推定されるHBOC患者

数のおよそ1割が一次拾い上げからHBOC診

断に至っていた．乳腺科・婦人科に在籍す

る臨床遺伝専門医は増加傾向であり，HBOC

診療の拡大に伴う一次拾い上げの底上げ

が期待される． 

2019年12月13日，HBOCを疑う乳癌や卵巣・
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卵管癌患者について，BRCA検査及び診断の

過程を通じた遺伝カウンセリングを含め

て，対側乳房切除や卵巣・卵管切除等を保

険適用とする旨が，中央社会保険医療協議

会にて了承された．このことから，今後

HBOCの遺伝カウンセリング及び遺伝学的

検査は益々増加すると予想され，拾い上げ

から診断，更にはサーベイランス・リスク

低減手術等までの一連のHBOCネットワー

ク型診療について，乳腺科・婦人科・遺伝

診療部門間での早急な体制構築が課題と

考える．これにより，わが国全体のHBOC診

療体制の均てん化につながることが期待

できる． 

コンパニオン診断としてのBRCA遺伝学的

検査は，2018年度の開始から検査実施施設

数，実施件数共に急速に増加していた．検

査前説明はほとんどの施設が各診療科で

主治医によって行われており，検査陽性患

者に対しては，HBOCとしての対応整備に施

設間のばらつきが見られた．今後益々増加

すると予測されるコンパニオン診断につ

いて，適切な検査前説明が実施されるよう，

主治医をサポートできる遺伝医療専門職

の人員確保及び陽性時のHBOCとしての支

援に向けた施設内外の体制構築が急務の

課題と考える． 

 

E．結論 

 HBOCに関するエビデンスを構築するた

めの症例の集積は順調に進んでおり，全国

の診療連携体制も稼働を始めたことから，

今後さらに症例集積は進むものと予測し

ている．今後はさらに質の高いエビデンス

創出，先制医療実装に向けての医療体制の

課題抽出や医療経済学的検討を進めてい

く．またこれまでとは異なる形でのHBOC診

断例が増えていくことをふまえ，医療現場

や一般市民に向けた啓発活動を展開して

いく必要を認識している． 

 

F．健康危険情報 

なし． 
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