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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・



 

9 
 

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． 
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なし． 
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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） 

分担研究報告書 

 

 

BRCA遺伝子検査の全国登録データベース構築に関する研究 

 

研究分担者 新井正美，中村清吾，櫻井晃洋 

 

研究要旨：わが国における遺伝性乳癌卵巣癌の診療は未だ歴史が浅く，日本人独自の臨床遺伝

学的データは少ない．そこでNPO法人日本HBOCコンソーシアムの登録事業として，HBOC症例の

全国登録を開始した．日本HBOCコンソーシアムに登録委員会を組織して，登録システムを構築

した． 

Ａ．研究目的 

 わが国には，BRCA1/2 変異陽性者にお

ける乳癌・卵巣癌の累積罹患リスク(浸

透率)，遺伝子変異予測アルゴリズム，家

族性乳癌における BRCA1/2 の罹患リスク

等(prevalence table)の基礎データは存

在しない．従って，現状では日常の遺伝

カウンセリングにおいて欧米のデータ

を用いてクライエントに説明を行って

いる．しかし，より適切な意思決定のた

めには日本人のデータが必要であり，わ

が国の HBOC の実態を把握することは臨

床的にも急務である． 

 欧米では，すでに各国にHBOCデータベ

ースが構築されており，わが国でも登録

システムの整備が望まれる．今後のHBOC

に関する臨床研究の基盤を整備する面か

らもわが国のHBOCデータベース作成のシ

ステムを構築し，症例の収集とその解析

を行うことによって日本人HBOCの臨床的

特徴を明らかにする． 

 

Ｂ．研究方法 

 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． 

 

（倫理面への配慮） 

本登録事業を研究として実施するにあ

たり，遺伝情報を扱うため，データの登

録は匿名化にて行う．生年月日は全て 15

日として登録する．「ヒトを対象とする

医学系研究に関する倫理指針」，「医療に

おける遺伝学的検査・診療に関するガイ

ドライン」を遵守した上で実施する． 

 登録参加施設は，全て当該医療機関の

倫理審査委員会で本研究計画の承認を

得た上で実施する． 
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Ｃ．研究結果 

 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3929人，

登録者15，612人，3629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，

この検査基準の各項目を検討した（表1）．

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(表2)． 

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． 

 

Ｄ．考察 

 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． 

 

Ｅ．結論 

 BRCA遺伝子検査を受けた人を対象と

したHBOCデータベースの基盤を整備し，

改良を加えた上で，症例の収集と解析を

継続した．  

 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

1. Nomura H, Sekine M, Yokoyama S, 

Arai M, Enomoto T, Takeshima N, 

Nakamura S. Clinical background 

and outcomes of risk-reducing 

salpingo-oophorectomy for 

hereditary breast and ovarian 

cancers in Japan. International J 

Clin Oncol 24: 1105-1110, 2019. 

2. Yoshida Y, Watanabe C, Yokoyama S, 

Inuzuka M, Yotsumoto J, Arai M, 

Nakamura S, Registration 

Committee of the Japanese HBOC 

Consortium. Analysis of clinical 

characteristics of breast cancer 

patients with the Japanese 

founder mutation BRCA1 L63X. 

Oncotarget 10: 3276-3284, 2019. 

3. Shimada S, Yoshida R, Nakashima E, 

Kitagawa D, Gomi N, Horii R, 

Takeuchi S, Ashihara Y, Kita M, 

Akiyama F, Ohno S, Saito M, Arai 

M. Five screening-detected breast 

cancer cases in initially 

disease-free BRCA1 or BRCA2 

mutation carriers.  Breast Cancer. 

26: 846-851, 2019.  

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし． 
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資料１ 登録症例数の推移 
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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） 

分担研究報告書 

 

 

  

 

研究分担者 中村清吾，福嶋義光，高田史男，櫻井晃洋 

 

研究要旨：わが国における遺伝性乳癌卵巣癌の診療は未だ歴史が浅く，日本人独自の臨床遺伝

学的データは少ない．そこでNPO法人日本HBOCコンソーシアムの登録事業として，HBOC症例の

全国登録を開始した．日本HBOCコンソーシアムに登録委員会を組織して，登録システムを構築

した． 

Ａ．研究目的 

  

 欧米では，すでに各国にHBOCデータベー

スが構築されており，わが国でも登録シス

テムの整備が望まれる．今後のHBOCに関す

る臨床研究の基盤を整備する面からもわが

国のHBOCデータベース作成のシステムを構

築し，症例の収集とその解析を行うことに

よって日本人HBOCの臨床的特徴を明らかに

する． 

 

Ｂ．研究方法 

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，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．毎年11月に施設認定申請を締め

切り，その後申請内容を審査し，翌年4月に

認定施設をJOHBOCのホームページで公開し

た． 

 

（倫理面への配慮） 

本登録事業を研究として実施するにあた

り，遺伝情報を扱うため，データの登録は

匿名化にて行う．「ヒトを対象とする医学

系研究に関する倫理指針」，「医療における

遺伝学的検査・診療に関するガイドライン」

を遵守した上で実施する． 

 登録参加施設は，全て当該医療機関の倫

理審査委員会で本研究計画の承認を得た

上で実施する． 

  

Ｃ．研究結果 

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． 

また，最終年度終了時においても，いず

れの施設も存在しない県が13県あった．た

とえば九州では福岡，長崎，鹿児島以外の

件には認定施設がなく，全般に首都圏や中

京，関西圏などの人口集中地と地方との格

差は残っている．2020年4月からHBOCに関す

る診療の一部が保険償還されることになっ

たこととあわせ，さらなる医療ネットワー

クの普及・均てん化が今後の課題として残

されている． 

 

Ｄ．考察 

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
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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ことが期待される． 

 

Ｅ．結論 

 国内のHBOC診療の普及・均てん化を目的

とした施設認定制度を構築，運営すること

ができた．研究班終了後もJOHBOCやNCDの

機能を活用する形で制度を維持していく．  

 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

1. Namura M, Tsunoda H, Kobayashi D, 

Enokido K, Yoshida A, Watanabe 

T,Suzuki K, Nakamura S, Yamauchi H, 

Hayashi N, The Loss of lymph node 

metastases after neoadjuvant 

chemotherapy in patients with 

cytology-proven axillary node-

positive primary breast cancer．

Clin Breast Cancer. 19: 278-285, 

2019. 

2. Fushimi A, Yoshida A, Yagata H, 

Takahashi O, Hayashi N, Suzuki K, 

Tsunoda H, Nakamura S, Yamauchi H.  

Prognostic impact of multifocal and 

multicentric breast cancer versus 

unifocal breast cancer.  Surg 

Today. 49: 224-230, 2019. 

3. Hayashi N, Tsunoda H, Namura M, 

Ochi T, Suzuki K, Yamauchi H, 

Nakamura S. Magnetic Resonance 

Imaging Combined With Second-look 

Ultrasonography in Predicting 

Pathologic Complete Response After 

Neoadjuvant Chemotherapy in 

Primary Breast Cancer Patients. 

Clin Breast Cancer. 19: 71-77, 2019. 

4. Low SK, Chin YM, Ito H, Matsuo 

K,Tanikawa C, Matsuda K, Saito H, 

Sakurai-Yageta M, Nakaya N, Shimizu 

A, Nishizuka SS, Yamaji T, Sawada 

N, Iwasaki M, Tsugane S, Takezaki 

T, Suzuki S, Naito M, Wakai K, 

Kamatani Y, Momozawa Y, Murakami Y, 

Inazawa J, Nakamura Y, Kubo M, 

Katagiri T, Miki Y. Identification 

of two novel breast cancer loci 

through large-scale genome-wide 

association study in the Japanese 

population. Sci Rep. 9:17332, 2019. 
5. Nomura H, Sekine M, Yokoyama S, 

Arai M, Enomoto T, Takeshima N, 

Nakamura S. Clinical background and 

outcomes of risk-reducing 

salpingo-oophorectomy for 

hereditary breast and ovarian 

cancers in Japan. International J 

Clin Oncol 24: 1105-1110, 2019. 

6. Yoshida Y, Watanabe C, Yokoyama S, 

Inuzuka M, Yotsumoto J, Arai M, 

Nakamura S, Registration Committee 

of the Japanese HBOC Consortium. 

Analysis of clinical 

characteristics of breast cancer 

patients with the Japanese founder 

mutation BRCA1 L63X. Oncotarget 10: 

3276-3284, 2019. 

7. Shimada S, Yoshida R, Nakashima E, 

Kitagawa D, Gomi N, Horii R, 

Takeuchi S, Ashihara Y, Kita M, 

Akiyama F, Ohno S, Saito M, Arai M. 

Five screening-detected breast 

cancer cases in initially disease-

free BRCA1 or BRCA2 mutation 

carriers.  Breast Cancer. 26: 846-

851, 2019.  

8. Liu Y, Ide Y, Inuzuka M, Tazawa S, 

Kanada Y, Matsunaga Y, Kuwayama T, 

Sawada T, Akashi-Tanaka S, Nakamura 

S. BRCA1/BRCA2 mutations in 

Japanese women with ductal 

carcinoma in situ. Mol Genet 

Genomic Med 7: e493, 2019. 

9. Murakami W, Tozaki M, Nakamura S, 

Ide Y, Inuzuka M, Hirota Y, 

Murakami K, Takahama N, Ohgiya Y, 

Gokan T. The clinical impact of MRI 

screening for BRCA mutation 

carriers: the first report in Japan. 

Breast Cancer 26: 552-561, 2019. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし． 
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資料２ JOHBOC施設認定要件  
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資料３ JOHBOC認定施設 （基幹施設） 
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（

連携施設） 

 

  

（協力施設） 
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（協力施設つづき） 
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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） 

分担研究報告書 
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研究分担者 青木大輔，平沢 晃 

 

研究要旨：わが国における遺伝性乳癌卵巣癌の診療は未だ歴史が浅く，日本人独自の臨床遺伝

学的データは少ない．そこでNPO法人日本HBOCコンソーシアムの登録事業として，HBOC症例の

全国登録を開始した．日本HBOCコンソーシアムに登録委員会を組織して，登録システムを構築

した． 

Ａ．研究目的 

  

 海外の報告ではRRSOは卵巣癌，卵管癌

および腹膜癌の発症リスクを確実に低減

するのみならず，がん死低減効果も示す

ことが判明している．本邦では，日本産

科婦人科学会腫瘍委員会の全国調査では

65施設でRRSOが施行可能である．そこで

本研究では，平成29年度より全国的な臨

床試験を介してリスク低減手術をとりま

く基盤整備の構築と観察・治療効果およ

び安全性の評価などを目的として症例が

蓄積されつつある．具体的にはNPO法人婦

人科悪性腫瘍研究機構（JGOG）で臨床試

験を構築し，参加各施設の介入や観察の

均てん化に結びつけることをめざす．ま

たRRSO後の女性QOLについても評価する． 

 

Ｂ．研究方法 

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. 

  

Ｃ．研究結果 

 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. 

 

Ｄ．考察 

 本研究で構築した臨床試験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」

は, 登録症例の追跡期間が登録開始後15

年間という長期にわたる観察研究である. 
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そのため本研究期間中での結果報告には

至らないが, 全国的な臨床試験を介して

リスク低減手術をとりまく基盤整備の構

築と観察・治療効果および安全性の評価

体制を構築できた. また, 臨床試験の構

築により参加各施設の介入や観察の均て

ん化に結びつけることができた. 一方で, 

本邦でのBRCA遺伝子変異保持者に対する

RRSO実施率は31.4%に留まっており, ま

た実施年齢分布もNCCNガイドラインで推

奨されている最後の出産が終わった35-

40歳という年代からは大きくずれている

のが現状である. RRSOの本来の目的であ

るリスク低減を達成するには施行年齢層

を現状より若年にシフトさせる必要があ

り, そのためには健康保険などの経済的

支援が必要であると考えられる. また, 

ゲ ノ ム 医 療 と し て 普 及 し つ つ あ る

FoundationOneや今後の導入が確実視さ

れているHRD検査では発症者のgermline

検査ならびに家系員への経済的支援が必

要であり, これらの支援を診療基盤とし

て確立できればRRSOの普及に繋がると思

われる. 

 

 

Ｅ．結論 

 HBOCにおけるRRSOの実施は今後一部

が保険収載されたことから実施数はさ

らに増えていくと考えられる．継続的に

データを収集，解析していくことが必要

である． 

 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

1. Hirasawa A, Imoto I, Naruto T, 

Akahane T, Yamagami W, Nomura H, 

Masuda K, Susumu N, Tsuda H, Aoki 

D. Prevalence of pathogenic 

germline variants detected by 

multigene sequencing in 

unselected Japanese patients with 

ovarian cancer. Oncotarget. 8: 

112258-112267, 2017. 

2. Yoshihama T, Nomura H, Iwasa N, 

Kataoka F, Hashimoto S, Nanki Y, 

Hirano T, Makabe T, Sakai K, 

Yamagami W, Hirasawa A, Aoki D. 

Efficacy and safety of dose-dense 

paclitaxel plus carboplatin as 

neoadjuvant chemotherapy for 

advanced ovarian, fallopian tube 

or peritoneal cancer. Jpn J Clin 

Oncol. 47: 1019-1023, 2017. 

3. Masuda K, Hirasawa A, Irie-

Kunitomi H, Akahane T, Ueki A, 

Kobayashi Y, Yamagami W, Nomura H, 

Kataoka F, Tominaga E, Banno K, 

Susumu N, Aoki D. Clinical 

utility of a self-administered 

questionnaire for assessment of 

hereditary gynecologic cancer. 

Jpn J Clin Oncol. 47: 401-406, 

2017. 

4. Yoshihama T, Hirasawa A, Nomura H, 

Akahane T, Nanki Y, Yamagami W, 

Kataoka F, Tominaga E, Susumu N, 

Mushiroda T, Aoki D. UGT1A1 

polymorphism as a prognostic 

indicator of stage I ovarian 

clear cell carcinoma patients 

treated with irinotecan. Jpn J 

Clin Oncol 47: 170-174, 2017. 

5. Adachi M, Banno K, Masuda K, 

Yanokura M, Iijima M, Takeda T, 

Kunitomi H, Kobayashi Y, Yamagami 

W, Hirasawa A, Kameyama K, Sugano 

K, Aoki D. Carcinoma of the lower 

uterine segment diagnosed with 

Lynch syndrome based on MSH6 

germline mutation: A case report. 

J Obstet Gynaecol Res. 43: 416-

420, 2017. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし． 
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資料４ JGOG3024の概要と症例登録状況 
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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） 

分担研究報告書 

 

 

MRIを用いた乳癌サーベイランスの有用性の検討 

 

研究分担者 戸﨑光宏，中村清吾 

 

研究要旨：HBOCと診断された患者に対するMRIによる乳癌サーベイランスの有用性について検

討し，経過中に早期乳癌を発見した．またMRIガイド下生検の普及を目的とした教育用ビデオ

を作成した． 

 

Ａ．研究目的 

  

 海外の報告ではRRSOは卵巣癌，卵管癌

および腹膜癌の発症リスクを確実に低減

するのみならず，がん死低減効果も示す

ことが判明している．本邦では，日本産

科婦人科学会腫瘍委員会の全国調査では

65施設でRRSOが施行可能である．そこで

本研究では，平成29年度より全国的な臨

床試験を介してリスク低減手術をとりま

く基盤整備の構築と観察・治療効果およ

び安全性の評価などを目的として症例が

蓄積されつつある．具体的にはNPO法人婦

人科悪性腫瘍研究機構（JGOG）で臨床試

験を構築し，参加各施設の介入や観察の

均てん化に結びつけることをめざす．ま

たRRSO後の女性QOLについても評価する． 

 

Ｂ．研究方法 

先行研究で登録されたBRCA1/2変異保

有者22名を，平成29年度および平成30年

度は研究機関を通じて乳房MRIサーベイ

ランスを継続している（実施場所：AIC八

重洲クリニック）．今年度は，2年間の観

察期間を終えた時点で最終調査を行い，

その結果を論文化する． 

研究１で作成されるデータベースにサ

ーベイランス情報を付加し，平成30年度

に登録されたデータをHBOCコンソーシア

ムで回収し集計している．平成31年度に

は解析を行う． 

平成30年4月にMRIガイド下生検が保険

収載されたことで，全国でそのインフラ

整備や技術指導が求められている．MRIガ

イド下生検は乳房MRIサーベイランスに

必須の手技であるため，本事業の一環と

して平成30年度および平成31年度にMRI

ガイド下生検の教育用の資料や動画作成

を行う． 

  

Ｃ．研究結果 

 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.  

 

Ｄ．考察 

 これまでの研究成果の結果，HBOCの発

症者に対する乳癌サーベイランスが保険
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収載された．今後は未発症者に対しても

保険適用となるよう，データの蓄積と働

きかけが重要である． 

 

 

Ｅ．結論 

 HBOCにおけるMRIによるサーベイラン

スは今後一部が保険収載されたことか

ら実施数はさらに増えていくと考えら

れる．継続的にデータを収集，解析して

いくことが必要である． 

 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

1. Murakami W, Tozaki M, Nakamura S, 

Ide Y, Inuzuka M, Hirota Y, 

Murakami K, Takahama N, Ohgiya Y, 

Gokan T. The clinical impact of 

MRI screening for BRCA mutation 

carriers: the first report in 

Japan. Breast Cancer 26: 552^561, 

2019. 

2. Kamitani T, Yabuuchi H, Kanemaki 

Y, Tozaki M, Sonomura T, 

Mizukoshi W, Nakata W, Shimono T, 

Urano M, Yamano T, Kato F, 

Kuchiki M, Shiraga N, Yanagita H, 

Katsuda E, Kataoka M, Yamaguchi K, 

Horikoshi T, Gomi T, Nozaki M, 

Shiotani M, Amano M, Saigusa H, 

Sadaoka S, Kamiya H, Kubo M, 

Yamashita N, Yamamoto H, Honda H. 

Effects of menstrual cycle on 

background parenchymal 

enhancement and detectability of 

breast cancer on dynamic 

contrast-enhanced breast MRI: A 

multicenter study of an Asian 

population. Eur J Radiol 110: 

130-135, 2019. 

3. Machida Y, Shimauchi A, Okuma H, 

Tozaki M, Isobe S, Fukuma E. 

Shear Wave Speed of the Lesion in 

Preoperative Breast 

Ultrasonography: Association 

with Disease-free Survival of 

Patients with Primary Operable 

Invasive Breast Cancer. Acad 

Radiol 25: 1003-1009, 2018. 

4. Shimauchi A, Machida Y, Maeda I, 

Fukuma E, Hoshi K, Tozaki M. 

Breast MRI as a Problem-solving 

Study in the Evaluation of BI-

RADS Categories 3 and 4 

Microcalcifications: Is it Worth 

Performing? Acad Radiol. 25: 288-

296, 2018. 

5. Sasaki M, Tozaki M, Kubota K, 

Murakami W, Yotsumoto D, Sagara Y, 

Ohi Y, Oosako S, Sagara Y. 

Simultaneous whole-body and 

breast 18F-FDG PET/MRI 

examinations in patients with 

breast cancer: a comparison of 

apparent diffusion coefficients 

and maximum standardized uptake 

values. Jpn J Radiol. 36: 122-133, 

2018. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし． 
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資料５ MRI ガイド下生検の啓発動画（https://www.bcin.jp/topics/49.html/） 部分 
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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） 

分担研究報告書 

 

 

BRCA遺伝子の意義不明のバリアントの機能評価に関する研究 

 

研究分担者 三木義男 

 

研究要旨：BRCA遺伝子解析でVUSと判定されるバリアントの生理機能を評価する系を構築し，

日本人で同定されたVUSを中心にその機能解析を行った．これにより，相同組み換え能が低い

と考えられるいくつかのバリアントを同定した． 

 

Ａ．研究目的 

  

 HBOC診断目的あるいは薬剤適用の判断

の目的でBRCA1/2遺伝学的検査が実施さ

れるが，その約7％は意義不明のバリアン

トと判定され，診断や薬剤判定につなげ

ることができない．本研究ではこうした

バリアントの相同組み換え能を解析する

ことで，機能を評価することを目的とし

た． 

 

Ｂ．研究方法 

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．BRCA1/2のコー

ディング領域に存在するVUSで，HBOCコン

ソーシアムの登録事業で報告され，海外

で報告されていない日本人特有のVUSを

優先的に選択した． 

  

Ｃ．研究結果 

 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． 
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Ｄ．考察 

 現状BRCA2のVUS100種類のうち80種類

がコーディング領域のミスセンス変異で

ある．すでにこれらの発現ベクターは構

築済みであり，現在40種類の評価がほぼ

終了している．BRCA１は約69種類で今年

度内に構築終了予定である．BRCA1/2の評

価細胞はBRCA2が欠損している細胞ある

いはBRCA1が欠損している細胞で評価し

ていく予定にしている． 

 Pathogenicと報告されている細胞がほ

ぼ正常であったものに対しては，VUSを持

った細胞を作ろうと計画している．Base 

editing技術を用いてVUSが導入された遺

伝的変化が伴わない細胞を作り、長期観

察，機能解析を考えている．この班で行

ってきたVUSの解析の成果を以て今年度

よりAMEDに採択されたので，さらに発展

させていきたい． 

 

Ｅ．結論 

 HBOCにおけるMRIによるサーベイラン

スは今後一部が保険収載されたことか

ら実施数はさらに増えていくと考えら

れる．継続的にデータを収集，解析して

いくことが必要である． 

 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

1. Deng Y, Miki Y, Nakanishi A. 

Estradiol/GPER affects the 

integrity of mammary duct-like 

structures in vitro. Sci Rep. 

10:1386, 2020. 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし． 
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資料６ BRCA2 VUS の機能解析 
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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） 

分担研究報告書 

 

 

HBOC診療の標準化のためのガイドライン作成に関する研究 

 

研究分担者 山内英子，中村清吾 

 

研究要旨：先行研究班によって2017年にHBOC診療の手引きが刊行されたが，その後，日本乳癌

学会による乳癌診療ガイドラインの公開，コンパニオン診断としてのBRCA遺伝学的検査やがん

遺伝子パネル検査の保険収載，本研究班による日本人HBOC患者のデータの蓄積と解析など，状

況は急速に変化している．このため，あらたにMindsにのっとった診療ガイドラインを作成す

る方針とし，その準備を進めた． 

 

Ａ．研究目的 

  

 より現状に即した診療の指標となるべく，

MindsにのっとったHBOC診療ガイドライン

を作成する． 

 

Ｂ．研究方法 

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． 

  

Ｃ．研究結果 

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． 

 

Ｅ．結論 

 HBOC診療ガイドラインを新たに作成す

るための作業を開始した．最終的には2021

年夏までに執筆，査読，パブリックコメン

トに基づく修正を経て公開することを目

指している． 

 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

1. Suzuki H, Seki A, Hosaka T, Matsumoto 

N, Tomita M, Takahashi M, Yamauchi H. 

Effects of a structured group 

intervention on obesity among breast 

cancer survivors. Breast Cancer. 27: 

236-242, 2020. 

2. Kawase K, Yamashita H, Iwase H, 

Akashi-Tanaka S, Iijima K, Ishida 

T, Takeishi Y, Tanaka F, Doihara H, 

Nakano S, Yamauchi H, Masuda S. 
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Current conditions and issues of 

physicians and working conditions 

at institutions accredited by the 

Japanese Breast Cancer Society. 

Breast Cancer. 27: 159-165, 2020. 

3. Iioka Y, Iwata T, Yamauchi H. 

Developing a checksheet for breast 

cancer patients receiving 

endocrine therapy-examining 

reliability and validity. Breast 

Cancer. 27: 100-110, 2020. 

4. Nagura N, Hayashi N, Takei J, 

Yoshida A, Ochi T, Iwahira Y, 

Yamauchi H. Breast reconstruction 

after risk-reducing mastectomy in 

BRCA mutation carriers. Breast 

Cancer. 27: 70-76, 2020. 

5. Iioka Y, Iwata T, Yamauchi H. 

Symptoms and QOL in breast cancer 

patients receiving hormone therapy 

in Japan.  Breast Cancer. 27: 62-

69, 2020. 

6. 大川恵，横山士郎，渡邊知映，金井久

子，青木美紀子，竹井淳子，吉田敦，

山内英子，日本HBOCコンソーシアム登

録委員会．遺伝性乳がん卵巣がんにお

ける家系員の遺伝学的検査受検率およ

び背景因子に関する分析 日本HBOCコ

ンソーシアム登録事業における試験登

録データより．家族性腫瘍 19: 61-65, 

2020. 

7. Komatsu H, Yagasaki K, Komatsu Y, 

Yamauchi H, Yamauchi T, Shimokawa 

T, Doorenbos AZ. Falls and 

Functional Impairments in Breast 

Cancer Patients with Chemotherapy-

Induced Peripheral Neuropathy. 

Asia Pac J Oncol Nurs. 6: 253-260, 

2019. 

8. Kitano A, Shimizu C, Yamauchi H, 

Akitani F, Shiota K, Miyoshi Y, 

Ohde S. Factors associated with 

treatment delay in women with 

primary breast cancer who were 

referred to reproductive 

specialists ESMO open 4: e000459, 

2019. 

9. Namura M, Tsunoda H, Kobayashi D, 

Enokido K, Yoshida A, Watanabe 

T,Suzuki K, Nakamura S, Yamauchi H, 

Hayashi N, The Loss of lymph node 

metastases after neoadjuvant 

chemotherapy in patients with 

cytology-proven axillary node-

positive primary breast cancer．

Clin Breast Cancer. 19: 278-285, 

2019. 

10. Fushimi A, Yoshida A, Yagata H, 

Takahashi O, Hayashi N, Suzuki K, 

Tsunoda H, Nakamura S, Yamauchi H.  

Prognostic impact of multifocal and 

multicentric breast cancer versus 

unifocal breast cancer.  Surg 

Today. 49: 224-230, 2019. 

11. Hayashi N, Tsunoda H, Namura M, 

Ochi T, Suzuki K, Yamauchi H, 

Nakamura S. Magnetic Resonance 

Imaging Combined With Second-look 

Ultrasonography in Predicting 

Pathologic Complete Response After 

Neoadjuvant Chemotherapy in 

Primary Breast Cancer Patients. 

Clin Breast Cancer. 19: 71-77, 2019. 

12. Ochi T, Bianchini G, Ando M, Nozaki 
F, Kobayashi D, Criscitiello C, 

Curigliano G, Iwamoto T, Niikura N, 

Takei H, Yoshida A, Takei J, Suzuki 

K, Yamauchi H, Hayashi N. 

Predictive and prognostic value of 

stromal tumour-infiltrating 

lymphocytes before and after 

neoadjuvant therapy in triple 

negative and HER2-positive breast 

cancer. Eur J Cancer. 118: 41-48, 

2019. 

13.  
 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし． 
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資料７ HBOC診療の手引き 改訂CQ1 

 

 
http://johboc.jp/guidebook2017/toc/2-1index/cq1/ 

 
資料８ 改訂CQ1要件での登録症例における変異陽性率 
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資料９ HBOC診療ガイドライン作成委員名簿 
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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） 

分担研究報告書 

 

 

わが国における遺伝性乳癌卵巣癌総合診療の標準化へ向けた実態調査研究 

 

研究分担者 高田史男 

研究協力者 石川亜希子 

研究協力者 川口莉佳 

研究協力者 小峯真理子 

 

研究要旨：遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）総合診療の標準化に向けて，2017年度から2019年

度のHBOC診療実態及び乳癌・卵巣癌を対象とするコンパニオン診断としてのBRCA遺伝学的検査

に関する全国アンケート調査を実施した．HBOC疑いとして拾い上げられた件数に対して二次評

価に至った割合は7～8割，遺伝学的検査実施に至った割合は5割，BRCA遺伝子（BRCA）変異陽

性率は20.2～24.9％，HBOC診断後のサーベイランス実施率は70%程度であった．コンパニオン

診断としてのBRCA遺伝学的検査のBRCA変異陽性率は14.4～14.5％であった．HBOC診療拡大に伴

う遺伝医療専門職の人材確保，包括的なHBOC診療に向けた施設内外の体制構築が必要である． 

 

Ａ．研究目的 

 遺伝性乳癌卵巣癌症候群（Hereditary 

Breast and Ovarian Cancer syndrome, 

HBOC）は，BRCA1 または BRCA2 の生殖細

胞系列の変異を主な原因とする常染色

体優性遺伝性の症候群で，主に乳癌や卵

巣癌を高率に発症する．乳癌患者の約

5％，卵巣癌患者の約 15％に BRCA 変異が

認められ 1)，乳癌・卵巣癌罹患者数の年

次推移は共に増加傾向である 2)ことから，

今後の HBOC 患者及び疑い者の増加が予

測される． 

HBOC は遺伝学的検査により診断が確

定する．したがって，どのような人に遺

伝学的検査を受ける機会を提供するか

は重要な課題である．しかし HBOC では

簡便なスクリーニング方法はなく，臨床

情報から HBOC の可能性のある患者を拾

い上げる「HBOC 拾い上げ」が重要となる
2)．「一次拾い上げ」として，日常診療に

おいて主に主治医が，既往歴や家族歴か

ら HBOC が疑われる症例を拾い上げる．

「二次評価」として，遺伝医療専門職で

ある臨床遺伝専門医や認定遺伝カウン

セラー®（Certified Genetic Counselor：

CGC）が，HBOC に関する詳細情報，具体

的な対策，遺伝学的検査で変異の見つか

るリスク評価，血縁者の遺伝に関わる諸

問題などを検討する．遺伝学的検査によ

り遺伝子変異が認められた場合には，具

体的な対策のマネジメントや，血縁者の

遺伝学的検査の検討へと進む 3)．適正な

HBOC 拾い上げにより，HBOC の診断，疾患

の予防及び早期発見早期治療，発症前の

家族に対するリスク管理につなげるこ

とができるため，HBOC 診療には，乳腺外

科や婦人科，遺伝診療部門等が協力・連

携してネットワーク型診療を行う「総合

診療」体制が必要である． 

HBOC に関するわが国の医療体制は，

2017年時点では BRCA1/2の遺伝学的検査

および遺伝カウンセリング Genetic 

Counseling（GC）への公的保険が適用さ

れておらず，医療関係者の中でも HBOC の

認識が不十分であった 4)．しかし，2018

年 3 月に第 3 期がん対策推進基本計画の

取り組みがスタートし，がんゲノム医療

中核拠点病院及び連携病院が指定され 5)，

同年 6 月より，BRCA1/2 変異陽性の手術

不能または再発乳癌患者を対象とした

PARP 阻害薬の適応判定のためのコンパ

ニオン診断プログラム「BRACAnalysis 診

断システム」が保険収載された 6)．1 年

後の 2019 年 6 月には，PARP 阻害薬の適
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応症が拡大され，BRCA1/2 変異陽性の卵

巣癌における初回化学療法後の維持療

法もコンパニオン診断システムとして，

「BRCA1/2 遺伝子検査」が保険収載され

るようになった 7)．このように，生殖細

胞系列の遺伝子情報を元に，がん予防，

サーベイランスが実施される時代が到

来し，更には治療薬などの治療方針の選

択に役立てるがんゲノム医療の提供体

制の構築により，遺伝性乳癌卵巣癌症候

群（HBOC）を取り巻く医療の整備が急務

となっている． 

そこで本研究においては，わが国の

HBOC 総合診療体制の拡充と標準診療提

供の均てん化を目指して，HBOC 診療体制

の実態およびその変遷の把握を目的と

した全国アンケート調査を実施した． 

 

Ｂ．研究方法 

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

ト調査紙は第 1 回を資料 1，第 2 回を資

料 2 に示す． 

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． 

  

Ｃ．研究結果 

 （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
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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． 

（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％），
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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． 

 

Ｄ．考察 

 １．HBOC 診療体制の状況 

（１）施設の基本属性 

回答施設は，関東地方と近畿地方を合

わせて約半数を占めた（表 1）が，地方

別人口 8)の割合と同様であり，全国に適

正に分布していることを示している． 

全 2 回のアンケート調査において，回

答施設の約 8～9 割にあたる施設（第 1 回

142 施設，第 2 回 102 施設）ががん診療

連携拠点病院及び地域がん診療病院で

あった．2020 年 2 月現在，わが国ではが

ん診療連携拠点病院が 393 施設，地域が

ん診療病院が 43 施設指定されている 9)．

したがって，本研究の回答施設はわが国

のがん診療連携拠点病院及び地域がん

診療病院全体のそれぞれ 32.6％，23.4％

を占めた．また回答施設の約 3～4 割が，

がんゲノム医療または JOHBOC の施設認

定を得ていた．2018 年度から 2019 年度

の期間を対象とした第 2 回アンケート調

査では，130 施設中 6 施設が 2019 年度に

新たにがんゲノム医療の施設認定を，10

施設が新たに JOHBOC の施設認定を得て

いた．がん遺伝子パネル検査の普及や，

コンパニオン診断としての BRCA 遺伝学

的検査が保険収載された影響を反映し

た結果であると考えられる．コンパニオ

ン診断やがん遺伝子パネル検査実施施

設の拡大に伴い，がんゲノム医療に関連

する認定施設の更なる増加が予測され

る．これにより，全国各地で一律な HBOC

診療体制が整備されることが期待でき

る． 

（２）乳癌及び卵巣癌患者数 

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． 

2016 年度におけるわが国の乳癌罹患

者は 95,525 名，卵巣癌罹患者は 13,388

名と報告されている 10)．このことから，

単純計算であるが，本研究の乳癌及び卵

巣癌患者は全国患者数のそれぞれ 15%程

度，20％程度を占めたことが示された． 

（３）HBOC 拾い上げの体制 

HBOC の主な拾い上げは，乳腺科・婦人

科における「一次拾い上げ」から，「二次

評価」としての遺伝診療部門への紹介・

受診が重要である．乳癌患者の 5％程度，

卵巣癌患者の 15％程度に HBOC 患者が含

まれる 1)ことから，本研究に含まれる

HBOC 患者数は 2017 年度 1,080 名，2018
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年度 1,293 名と推定される． 

初回遺伝カウンセリングの実施数を

二次評価に至った件数と捉え，HBOC 疑い

で拾い上げられた件数に対する二次評

価に至った件数の割合は，2017 年度

82.3％，2018 年度 69.3％であった．一次

拾い上げから 7〜8 割が二次評価として

の遺伝診療部門へ繋がっていることが

示された．二次評価へ繋がらなかった理

由としては，受診にかかる費用が高額で

あること，原疾患増悪，本人に HBOC への

関心がないこと，などの回答があった．

患者にとっては原疾患の治療が最優先

であり，不要に心理的負担を与えてはい

けないが，主に一次拾い上げが実施され

る乳腺科・婦人科において，HBOC 診断の

有用性を正しく伝え，遺伝学的診断を促

すことは重要である．今後の HBOC 診療

の更なる拡大を考慮すると，臨床遺伝専

門医や CGC などの遺伝医療専門職が乳腺

科・婦人科に在籍する，若しくは常時協

力連携体制をとることが望まれる． ま

た，HBOC 疑いで拾い上げられた件数に対

する二次評価に至った件数の割合は，

2017 度よりも 2018 度で減少していた．

これは，HBOC 疑いの患者のうち，コンパ

ニオン診断としての BRCA 遺伝学的検査

の対象に該当する患者が，保険診療で

BRACAnalysis 診断システムを受けたこ

と に よ る 減 少 と 考 え る ． 実 際 に ，

BRACAnalysis 診断システムの開始を待

つために，HBOC の遺伝学的検査を控えた

という回答もあった．コンパニオン診断

の普及により，医療者の HBOC 認知がよ

り広まり，今度 HBOC 拾い上げが増加す

ることが期待できる． 

（４）遺伝医療専門職の在籍 

 本研究の回答施設における臨床遺伝

専門医合計数は，わが国の臨床遺伝専門

医全体の 21～32％を占め，CGC 合計数は

わが国の CGC 全体の 25～39％を占めた．

一施設に所属する人数は，施設の規模に

より大きく異なるが，臨床遺伝専門医が

在籍しない施設がおよそ 3 割，CGC が在

籍しない施設はおよそ６割であった．

HBOC 診療科における臨床遺伝専門医在

籍人数は，遺伝科・乳腺科・婦人科それ

ぞれ増加しているが，婦人科においては

産科領域の臨床遺伝専門医人数が含ま

れると思われ，ゲノム医療推進の影響か

ら，今後婦人科腫瘍領域の臨床遺伝専門

医の増加が期待される． 

がんゲノム医療提供機関の指定要件

に，遺伝医学に関する専門的な知識及び

技能を有する医師と専門的な GC 技術を

有する者の配置が示されており 11)，がん

ゲノム医療提供機関での遺伝医療専門

職の需要は今後さらに増加すると予測

される．一方で，HBOC 診療においては，

一次拾い上げが重要であり，実臨床の

HBOC 関連科における遺伝医療専門職の

配置が推進されることも望まれる． 

 

２．HBOC の遺伝学的検査とサーベイラン

ス状況 

（１）BRCA1/2 遺伝学的検査の実施状況 

 BRCA1/2 遺伝学的検査の実施合計件数

は，2017 年度 708 件，2018 年度 478 件，

そのうち陽性件数は 2017 年度 143 件，

2018 年度 119 件であり，陽性率はそれぞ

れ 20.2％，24.9％であった．家族歴が認

められた乳癌患者を対象に行った国内

の報告では，BRCA 遺伝子変異陽性率は

30.7％であった 12)．本研究では，前述し

た報告よりやや低い BRCA 遺伝子変異陽

性率となった．本研究に含まれると推定

される HBOC 患者は 2017 年度 1,080 名，

2018 年度 1,293 名であり，診断率は 2017

年度 13.2％，2018 年度 9.2％となる．

2018 年度は HBOC のリスクがより高い患

者ほどコンパニオン診断を受けている

ことで，診断率が低下していると考えら

れる．このことから，実臨床の一次拾い

上げから診断に至る HBOCは，実際の HBOC

患者数の 1 割程度に留まると推定され，

今後の 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．また，遺伝

性癌のその他の原因遺伝子を含めた遺

伝子パネル検査の普及が進めば，総じて

HBOC の診断数も増えることが見込まれ

る． 

 遺伝カウンセリングを受けた後，遺伝

学的検査を希望しなかった症例が 2018

年度合計 359 件あり，約半数の 169 件が

「検査費用が高額であるため」であった．

HBOC診断のための BRCA1/2遺伝学的検査
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は，コンパニオン診断としての検査以外

は自費診療（2020 年 2 月現在）となって

おり，20 万円を超える検査費用は，患者

にとって原疾患治療に加え相当な経済

的負担となる．HBOC 診療の拡大には，遺

伝カウンセリングを含めた BRCA 遺伝子

検査及び診断の過程が，一刻も早く保険

適用となることが望まれる． 

（２）サーベイランスの実施状況 

 第 2 回アンケート調査において HBOC

のサーベイランスは，BRCA 遺伝学的検査

陽性及び VUS 症例の約７割が実施されて

いた．しかし，サーベイランスシステム

が構築されていないと回答した施設が

35.9％であったことから，HBOC 診断後の

サーベイランス体制の均質化が不十分

であることが示唆される．HBOC 診断後も，

原疾患治療が最優先ではあるが，HBOC 関

連がんのサーベイランス，リスク低減手

術に関する情報を提供し，継続的な支援

が必要であり，遺伝学的検査実施施設に

おけるサーベイランスシステム構築を

整えると共に，HBOC 関連がんの包括的サ

ポートのため HBOC 診療施設間の連携協

力体制を整備することが急務であると

考える． 

 

３．コンパニオン診断としての BRCA 遺

伝学的検査実施状況 

（１）コンパニオン診断実施状況 

 2018 年度と 2019 年度は第 2 回アンケ

ート調査で同施設からの回答である．

2018 年度はコンパニオン診断としての

BRCA1/2 遺伝学的検査を実施していない

が，2019 年度から実施を開始した施設が

130 施設中 19 施設あった．未実施施設の

中にも，検査実施に向けて準備中である

という回答があり，今後も検査実施施設

が増加することが見込まれる． 

 検査前説明は，９割を超える施設が各

診療科で実施しており，主に主治医によ

って行われていた．分子標的薬の適応を

決めるための検査ではあるが，遺伝学的

検査の特性を踏まえて，結果は自身だけ

ではなく血縁者にも関係があり，血縁者

も乳癌や卵巣癌のハイリスク者である

ことが予想される場合があること，など

を検査前に説明する必要がある 13)．今後

コンパニオン診断としての BRCA 遺伝学

的検査は益々増加すると予測される中，

実診療の中で前述した遺伝学的検査の

特性を踏まえた説明を十分に提供する

ためには，主治医だけでは診療時間的限

界があり，CGC，乳がん看護認定看護師，

がん看護専門看護師などの分担協力が

必要と考えられる．このことからも，各

HBOC 関連科の医療従事者への遺伝教育

及び遺伝医療専門職の人員確保が重要

である． 

（２）遺伝学的検査陽性時の対応につい

て 

コンパニオン診断としての BRCA 遺伝

学的検査における BRCA 遺伝子変異陽性

率は約 14％であった． 

陽性の結果開示は，乳腺科及び婦人科

外来で行い，HBOC 告知を行った上で，遺

伝診療部門へ紹介している施設が多い

一方で，告知後遺伝診療部門へ未紹介と

なっている症例が約 30％あることが明

らかになった．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の割

合は，2018 年度から 2019 年度にかけて

減少（26.1％→20.8％）している．コンパ

ニオン診断のための BRCA 遺伝学的検査

が保険収載された 2018 年度から，乳腺

科・婦人科と遺伝診療部門の連携協力が

推進され，陽性時の対応等が施設内で整

備されつつあることが伺える．一方で，

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の割合は，2018

年度から 2019 年度にかけて増加（33.3％

→39.6％）している．コンパニオン診断

の適応症が卵巣癌にも拡大され，急速に

検査数が増えたが，陽性時の対応につい

て整備が追いついていないことが推測

される． 

検査陽性患者の血縁者への対応につ

いて，医療者側から対応はしているが，

陽性患者から血縁者へ繋がらない，血縁

者の希望がない，家系内関係不良なため

血縁者へ繋がらない，血縁者が遠方であ

る，など血縁者の拾い上げに難渋してい

るという回答があった．検査陽性時は，

分子標的薬が適応となる一方で，HBOC と

しての継続的サポートが必要であり，ま

た血縁者への対応を構築するなど，遺伝
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医療専門職による対応が必要となる．そ

のためにも，遺伝診療部門との連携協力

体制を確立しておくことが不可欠であ

り，施設内外の体制構築が急務である． 

 

Ｅ．結論 

 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・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 14)．

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． 

 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

1. 小峯真理子，川口莉佳，高田史男：わ

が国における遺伝性乳癌卵巣癌総合

診療の標準化へ向けた実態調査研究．

日本遺伝カウンセリング学会誌，40: 

173-181, 2019. 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし． 

  



45 
 

資料１０ アンケート調査票 
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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） 

分担研究報告書 

 

 

HBOCに関する市民の認識の向上に関する研究 

 

研究分担者 平沢 晃，櫻井晃洋 

 

研究要旨：先行研究班によって2017年にHBOC診療の手引きが刊行されたが，その後，日本乳癌

学会による乳癌診療ガイドラインの公開，コンパニオン診断としてのBRCA遺伝学的検査やがん

遺伝子パネル検査の保険収載，本研究班による日本人HBOC患者のデータの蓄積と解析など，状

況は急速に変化している．このため，あらたにMindsにのっとった診療ガイドラインを作成す

る方針とし，その準備を進めた． 

 

Ａ．研究目的 

  

 より現状に即した診療の指標となるべ

く，MindsにのっとったHBOC診療ガイドラ

インを作成する． 

 

Ｂ．研究方法 

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. 

  

Ｃ．研究結果 

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. 
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Ｄ．考察 

 これまでも本研究班で市民公開講座

を開催してきたが，なかなか診療につな

がらないという現状があった．市民公開

講座などの啓発事業を診療につなげる

には，市民公開講座において小規模で顔

が見える関係を構築することや，当事者

会の参画，さらには一回のみではなく同

一地点で継続的に開催することが重要

が重要と考え，これまでのような大都市

ではなく地方都市での開催を試みた．今

後もこうした活動は継続していく必要

がある． 

 

Ｅ．結論 

 毎年度開催している市民公開講座を

高松市で開催した．それとともに，当事

者会とのPPI活動も展開した． 

 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし． 
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資料１１ 市民公開講座フライヤー 
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資料１２ 香川県立中央病院市民公開講座レポート 
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