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要　　　旨

　乳癌は女性のがんのなかで最も多いがんであり，罹患率，死亡率ともに増加の一途をた
どっている。近年，個人のゲノム（遺伝子）情報に基づき，個人ごとの違いを考慮したゲノ
ム医療への期待が高まる中，2017年10月24日に ｢第3期がん対策推進基本計画｣ が閣議決定
され，がんゲノム医療等を推進していくことが個別目標として掲げられた。
乳癌診療においても個人のゲノム情報が利用され，治療の個別化やさらなる治療成績の向
上が試みられている。今回，乳癌診療におけるゲノム医療の現状を概説する。

は じ め に

　現在，わが国のがんによる死亡者数は年間37万人
を超え，死亡原因の第1位を占める。2007年4月にが
ん対策基本法が施行され10年が経過するが，当初の
目標として設定された，がんの年齢調整死亡率の
20％の減少の達成はできなかった。このような状況
の中，2017年10月24日に ｢第3期がん対策推進基本
計画｣ が閣議決定され，全体目標として，｢がん患
者を含めた国民が，がんを知り，がんの克服を目指
す。｣ というスローガンを掲げ，
①　科学的根拠に基づくがん予防・がん検診の充実
　　～がんを知り，がんを予防する～
　がんを予防する方法を普及啓発するとともに，研
究を推進し，その結果に基づいた施策を実施するこ
とにより，がんの罹患者を減少させる。国民が利用
しやすい検診体制を構築し，がんの早期発見・早期
治療を促すことで，効率的かつ持続可能ながん対策
を進め，がん死亡者の減少を実現する。
②　患者本位のがん医療の実現
　　～適切な医療を受けられる体制を充実させる～
　ビッグデータや人工知能（Artificial Intelligence） 
を活用したがんゲノム医療等を推進し，個人に最適
化された患者本位のがん医療を実現する。また，が
ん医療の質の向上，それぞれのがんの特性に応じた

がん医療の均てん化・集約化及び効率的かつ持続可
能ながん医療を実現する。
③　尊厳を持って安心して暮らせる社会の構築
　　 ～がんになっても自分らしく生きることの
　　　　できる地域共生社会を実現する～
　がん患者が住み慣れた地域社会で生活していく中
で，必要な支援を受けることができる環境を整備す
る。関係者等が，医療・福祉・介護・産業保健・就
学支援分野と連携し，効率的な医療・福祉サービス
の提供や，就労支援等を行う仕組みを構築すること
で，がん患者が，いつでもどこに居ても，安心して
生活し，尊厳をもって自分らしく生きることのでき
る地域共生社会を実現する。
　ということを3つの柱とした。
　がんゲノム医療においては，ゲノム情報等を活
用し，個々のがん患者に最適な医療を提供するた
め，｢ゲノム情報を用いた医療等の実用化推進タス
クフォース｣ や ｢がんゲノム医療推進コンソーシア
ム懇談会｣ の報告書を踏まえ，本基本計画に基づき，
段階的に体制整備を進め，また，｢がんゲノム医療
推進コンソーシアム｣ を形成すること，2年以内に
拠点病院等の見直しに着手することなど，がんゲノ
ム医療を提供するための体制整備の取り組みを進め
ることが，個別目標として掲げられた（図1）1）。
　乳癌は以前より，エストロゲン受容体やHER2受
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容体発の有無により治療法が決定され，治療成績の
向上が図られてきた癌腫であり，固形腫瘍における
ゲノム医療の先駆けを実践してきたといっても過言
ではない。今回，乳癌診療におけるゲノム医療の現
状を概説する。

Ⅰ　がんゲノム

　腫瘍学の名著である ｢デヴィータ　がんの分子生
物学｣ のPart1の冒頭で，がんは本質的に遺伝子異
常に起因する疾患であり，体細胞ゲノムにおける異
常の蓄積によって進展すると記されている。過去10
年間におけるヒトゲノム配列の解読と新たなDNA
配列決定（シークエンス）技術の開発によって，発
がんメカニズムに関する我々の知識は大きく進歩し
た。またその知見によって，以下に述べるようにが
ん研究のさまざまな面に大きな変化が訪れたといえ
る。
① 　がんの分類が，病理学的なものからゲノム情報
にもとづいた形へと変化しつつある。

② 　発がん原因遺伝子を標的とした抗がん剤の成功
によって，がんにおける体細胞変異が適切な治療
標的であることが証明された。

③ 　がんのゲノム情報を利用することで，それぞれ
の患者に最適な治療法を個別にデザインできるよ
うになった。

④ 　がんゲノムに固有の異常は，がんの診断および
フォローアップにおいてきわめて感度のよいバイ
オマーカーとなる。

⑤ 　現在行われている大規模ながんゲノム配列再決
定（リシークエンス）事業によってさらなる治療

標的が発見され，それは新しいタイプの抗がん剤
をもたらすことになる2）。
と述べられ，まさに乳癌診療においても，上記項目
に当てはまる変化が起きている。

Ⅱ　乳癌診療におけるゲノム医療

1．乳癌診療の実際
　乳癌診療は，受診者が，乳癌検診での要精査，乳
房腫瘤，あるいは血清乳頭分泌などを主訴に外来受
診すると，マンモグラフィー検査や超音波検査で病
変の有無を確認し，病変が存在した場合は，穿刺吸
引細胞診や針生検を行い乳癌の確定診断を行う。確
定診断がついた後は，がんの臨床病期（ステージ）
を評価し，初期治療としては手術療法，薬物療法，
放射線療法を組み合わせて行う。手術療法に関して
は，乳房MRI検査・CT検査で乳房におけるがんの
広がりを評価したうえで，患者の希望も踏まえ，乳
房部分切除術あるいは乳房切除術がよいのかを決定
する。また，乳房切除の場合は，患者が希望し，リ
ンパ節に明らかな転移がなければ，乳房再建術を行
う。腋窩リンパ節の転移の有無の評価は，術前に明
らかな転移がなければセンチネルリンパ節生検を行
い，転移が疑われる場合は腋窩リンパ節郭清術を行
う。術後病理検査の結果を確認し，必要に応じて術
後薬物療法（内分泌療法，化学療法，分子標的療
法）を行う。部分切除症例には温存乳房への放射線
療法を施行する。また術後に補助化学療法を行うこ
とが確実であるようなケースには，術前に化学療法
を行った後，手術を施行するといった治療が，標準
的に行われている。また，一連の診断から治療にお

図1　第3期がん対策推進基本計画　厚生労働省のホームページより抜粋
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いて考慮すべき病態として遺伝性乳癌卵巣癌症候群
（hereditary breast and ovarian cancer syndrome，以下
HBOCと記載する）を常に念頭に置く必要がある。
2．乳癌の分類と術後補助療法の変遷
　乳癌の初期治療に関する国際的合意を形成するた
め，スイスの古都St.Gallenで1978年から2～ 4年に1
回の割合で開催され，2003年に開催された第8回か
らは“International Conference on Primary Therapy of 
Early Breast Cancer”に名称が変更された。当時は
術後化学療法の適応をリンパ節転移の有無およびホ
ルモン療法に対する感受性の有無，病理学的浸潤径，
病理学的グレード，年齢によってリスクカテゴリー
を決定し，推奨される初期治療が選択されていた 
（表1，2）3）。
　2000年にPerouらによって，cDNAマイクロアレイ
を用いた遺伝子発現の網羅的解析技術を用い，乳

癌の内因性サブタイプ分類（intrinsic subtype）の概
念が提唱された4）。その後，分類や基準に修正，改
良が行われ，現在のluminal A type，luminal B type，
ERBB2+type（HER2-enriched type），basal-like type，
normal breast-likeの5型に分類され，当初は新しい予
後因子としての分類であった（図2）5）。その後，化
学療法のみならず内分泌療法に関しても，治療効果
についてサブタイプ分類との相関がみられ，サブタ
イプ分類は薬剤感受性を示す効果予測因子としての
側面が重要視されるようになった6）～ 8）。しかし，日
常臨床においてマイクロアレイによる遺伝子発現情
報を得ることは困難であることから，より簡易的な
サブタイプの分類が必要とされ，Cheangらの報告
などから9），免疫組織化学的方法（IHC法）による，
エストロゲン受容体（ER）/プロゲステロン受容
体（PgR）/HER2/Ki67発現情報の組み合わせを用い

ER PgR

2cm

35
ER PgR

ER PgR
1

2cm
2 3

35

表1　腋窩リンパ節転移陰性症例のリスク分類

表2　手術後乳癌患者における薬物療法の選択
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て，Luminal A-like type，Luminal B-like type，HER2 
type，Triple Negative typeといった代替的な分類によ
り，治療法を選択するようになった。それぞれの
サブタイプに対する術後化学療法の選択はSt. Gallen 
2015で表3のように提唱されている10）。　　
　しかし，この方法では患者個人の予後や治療効果
を予測するには十分とはいえず，近年，個々の患者

の再発リスクまた治療効果を適切に判断するために，
種々の多遺伝子アッセイが開発・実用化され，よ
り個々の患者に適した治療を選択する時代となっ
てきた（表4）11）。以下，｢科学的根拠に基づく乳癌
診療ガイドライン①治療編 2015年版｣ の中にも述
べられているOncotype DX，MammaPrint，PAM50，
Curebest 95GC Breastについて概説する12）。

表3　サブタイプ別の術後全身治療（St. Gallen 2015）

+ ) ,

図2　遺伝子発現プロファイルによるintrinsic subtype分類および予後の違い
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①　Oncotype DX
　Oncotype DXはホルマリン固定された乳癌組織から
RNAを抽出し，RT-PCR法で21種類の遺伝子を測定し
luminal type乳癌の予後と治療効果を予測するアッセイ
である。その結果は0～100のrecurrence score（RS）と
して計算され，3つのリスク群（低リスク：RS＜18，中
間リスク：RS18～ 30，高リスク：RS＞30）に分類される。
　予後因子としての検討は，ER陽性リンパ節転移
陰性乳癌に対してタモキシフェン投与群とプラセボ
群の予後を比較したNSABP B-14のタモキシフェン
投与群を対象に行われた。この結果，低RS群は高
RS群に比較して有意に予後良好であり，多変量解
析の結果，RSが最も強い予後因子であった13）。リン
パ節転移陽性，閉経後ER陽性乳癌でもSWOG8814
（タモキシフェン単独群 vs CAF）のタモキシフェン
単独群を用いた検討で，RSは予後因子であった1₄）。
　また化学療法の効果予測に関しては，リンパ節転
移陰性・ER陽性乳癌を対象にタモキシフェン単独
群とタモキシフェン＋化学療法（MF, CMF）群を比
較したNSABP B-20と上述したSWOG8814のサンプ
ルを用いて検証が行われた。その結果，化学療法
の効果は高RS群においてみられ，低RS群では効果
は少なく，中間リスク群については明確な結果は得
られなかった15）。現在，中間RS群に対する化学療法
の効果を検証する前向き試験，TAILORx（The Trial 
Assigning IndividuaLized Options Treatment）や，リンパ
節転移陽性症例でのOncotype DXの有用性を評価する
SWOG1007（Rx for Positive Node, Endocrine Responsive 
Breast Cancer：RxPONDER）が進行中である。
②　MammaPrint
　MammaPrintは，細胞周期，増殖，浸潤，転移，

血管新生，シグナル伝達に関連する70遺伝子を用い
たDNAマイクロアレイ解析で，予後不良群と予後
良好群とに分類する16）。当初は凍結または生検体の
みであったが，現在ではホルマリン固定検体のみの
取り扱いとなっている。Oncotype DXがホルモン陽
性乳癌を対象にしているのと異なり，MamaPrintは
すべてのサブタイプの乳癌（Stage I/IIでリンパ節転
移が3個まで）を対象としている。
　最初のvalidation studyは，295症例（53歳以下，腫
瘍径5cm未満，リンパ節転移症例144例，ER陰性66
例を含む）に対する検証であった。180症例が高リ
スク群，11症例が低リスク群と診断され，それぞれ
の10年生存率，10年無遠隔再発率はともに低リスク
群が有意に予後良好であり，予後予測が可能である
ことがあきらかとなった。またこの症例群のリンパ
節転移陰性症例151症例について，St. Gallen expert 
criteria，NIHのコンセンサス基準と比較した結果，
MammaPrintではより正確に予後予測を行うことが
可能であった17）。また61才未満，T1/2の無治療のリ
ンパ節転移陰性乳癌302例の検討でも，MammaPrint
での予後予測はインターネット上で利用可能な予
後予測ツールであるAdjuvant! Onlineに比較してよ
り正確であった18）。このようにMammaPrintは予後
因子として確立されているものの，薬剤の効果予測
に関するエビデンスは十分でなかったが，早期乳癌
を対象に化学療法の効果予測を明確にするための
ランダム化比較試験であるMINDACT（Microarray 
In Node-negative and 1 to 3 positive lymph node Disease 
may Avoid ChemoTherapy）試験の結果が2016年に公
表された。この試験はStage I~IIIでリンパ節転移3個
までの手術可能な乳癌患者のうち，Adjuvant! Online

表4　実用化されている乳がん予後予測のための多遺伝子アッセイ
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による臨床上の再発可能性リスク（clinical risk）と
MammaPrintによる再発可能性リスク（genomic risk）
とが異なる結果であった患者群（discordant）を，
無作為に抗癌剤治療施行群と施行しない群とに割り
付けて，予後を比較する試験デザインである。いず
れのriskも低い群には化学療法は省略されたが，5
年無再発生存率は97.6%と良好であった。いずれの
riskも高い群には化学療法が施行された。discordant
群 のclinical risk High/genomic risk Low群，clinical 
risk Low/genomic risk High群については，いずれの
群も抗癌剤の上乗せによる予後改善効果は認められ
なかった。以上によりclinical riskが低いと評価され
る患者には化学療法の上乗せによる予後改善効果が
認められないため，抗癌剤投与およびMammaPrint
によるリスク評価は不要であり，またclinical riskが
高いと評価される患者においてはMammaPrintを用
いることによって，化学療法を省略できる可能性が
あることが示された19）。
③　PAM50
　Predictor Analysis of Microarray 50（PAM50）はホ
ルマリン固定検体から抽出したRNAから，intrinsic 
subtypeのsignature遺伝子と考えられる50種類の遺伝
子の発現量の計測をするAssayで，これらsignature
遺伝子から計測されたRisk of Recurrence（ROR）ス
コアにより低，中，高の再発危険群に予後を層別化
することができ20），従来のT因子やN因子と言った
古典的な予後予測因子よりも，乳癌患者の予後を正
確に反映することが示された21）。PAM50の予後因子
としての有用性検討はATAC試験でタモキシフェン
またはアナストロゾール治療を受けた閉経後患者
1017例のサンプルを用いて行われた。RORはリン
パ節転移の有無にかかわらず，10年遠隔無再発リス
クと連続的に相関し，Oncotype DX再発スコアとの
比較では，RORは再発高リスクと中間リスクをよ
りよく分離可能であった22）。PAM50は術後補助療法
に関するデータはなく，現時点では予後予測ツー
ルとして用いられる。現在，PAM50の臨床的有用
性を試験する大規模な第III相ランダム化比較試験
（OPTIMA試験）が英国で行われている。
④　Curebest 95GC Breast
　大阪大学で開発された国産のmulti-gene assayであ
る。乳癌患者の公共のデータベースから，ER陽性，
リンパ節転移陰性，術後無治療もしくはタモキシ
フェンのみで治療された乳癌患者549例の臨床情報
と原発巣の網羅的遺伝子発現解析情報を抽出し，再
発に関係する95個の遺伝子群が選択され，症例を高
リスク群と低リスク群に分類した23）。また，ER陽
性，リンパ節転移陰性，術後タモキシフェンのみで
治療された乳癌患者459例でOncotype DXとの予測
精度の比較検討がされた。その結果，どちらのアッ

セイでも予後を分類することが可能であったが，2
つを組み合わせることでより術後化学療法が不要と
考えられる低リスク群を抽出することが可能であっ
た。またCurebest 95GC BreastはOncotype DXにおけ
るintermediate riskグループをさらに高リスク群と低
リスク群の2群に有意に分類できることが示された24）。
　上述した4つのアッセイは，日本乳癌学会乳癌診
療ガイドラインにおいてOncotypeは推奨グレードB，
MammaPrint，PAM50，Curebest 95GC Breastは推奨
グレードC1となっている12）。日本では，これらの検
査は未だ保険適応ではなく高額な自費検査となって
おり，広く普及しているとはいえない。また，これ
らのアッセイも薬物の効果予測因子としてのデータ
は不十分である。現在進行中の前向き試験の結果か
らのエビデンスが蓄積することで，より適切な薬物
療法の選択が可能になることを期待する。
3. 　 セ ン チ ネ ル リ ン パ 節 生 検 に お け るOSNA
（one-step nucleic acid amplification 
assay）法
　臨床的腋窩リンパ節転移陰性乳癌に対するセンチ
ネルリンパ節生検は標準治療として確立している。
術中のセンチネルリンパ節転移診断には，摘出した
リンパ節の凍結切片作成による術中迅速病理検査が
以前から一般的に行われてきた。しかし，病理検査
では摘出リンパ節の割面しか転移の有無を評価でき
ず，その精度には限界がある。また，術中迅速病理
診断の感度は術後永久組織診より劣り，術後にその
判定が覆る場合があるといった問題が存在した。こ
れらの問題を解決すべく，OSNA法が開発された。
　OSNA法はその文字通りに核酸の増幅を1工程で
行うものである。摘出されたリンパ節を専用可溶
化液で溶解し，その溶解液を専用の遺伝子増幅検
出装置にセットして対象とする標的mRNAをRT-
LAMP（reverse-transcription loop-mediated isothermal 
amplification method）法にて増幅し，その際に析
出する副産物のピロリン酸マグネシウムよる検体
の濁度変化を，透過光により測定してコピー数と
して表し評価を行う方法である。標的mRNAとし
ては，①転移陽性リンパ節中における発現量が高
く，他方，転移陰性リンパ節中における発現量は低
いmRNA，②乳癌患者の転移陽性リンパ節において
広く発現しており，かつその発現量が組織型およ
び個人によって大きく変動しないmRNAが検索され，
CK19（cytokeratin 19），CEA（CEACAM5），MGB1
（mammaglobin）など7遺伝子が候補とされ，このう
ち転移陽性リンパ節と転移陰性リンパ節での発現量
の差が大きいものとして，CK19が選択された。結
果はコピー数という数値にて定量的に評価し，マク
ロ転移，ミクロ転移，転移陰性の判断が可能である25）。
OSNA法は，リンパ節全体の評価が可能で，客観性，
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定量性に優れた方法であり，病理医不在の施設にお
いてもセンチネルリンパ節生検を行うことが可能と
なった。
4 ．遺伝性乳癌卵巣癌症候群（hereditary breast 

and ovarian cancer syndrome: HBOC）
　遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）はBRCAの生殖
細胞系列の変異に起因する乳癌および卵巣癌をはじ
めとするがんの易罹患性症候群であり，常染色体優
性遺伝形式を示す26）～ 28）。現時点でBRCA1やBRCA2
以外の乳癌あるいは卵巣癌の易罹患性に関わる複数
の遺伝子が想定されている。このような単一遺伝子
の変異により易罹患性に関わる遺伝子腫瘍は，乳癌
の5～ 10%を占めるとされる（図3，表5）29）30）。
　HBOCの診療に対する包括的な診療のためには以

下にあげるような対応が含まれる。
①　HBOCが疑われる患者の適切な拾い上げ
② 　遺伝学的検査を含めた診断確定プロセスと遺伝
カウンセリングの提供
③　診断に基づいた治療選択とその提供
④　今後の発症を見据えたサーベイランスの提供
⑤　一次予防，二次予防法の提供
⑥　リスクのある血縁者へのアプローチ
　これらの医療を単一の診療科が担うことは不可能で
あり，適切な診療を提供するためには，乳腺外科，婦
人科，遺伝診療部門の緊密な連携が不可欠となる31）。
　HBOC診療において重要と考えられることを，乳
腺外科の立場から述べてみたい。HBOC診療の研究
･診療の最も重要な目的は，通常のがん診療と同じ

表5　高浸透率および中浸透率乳癌感受性遺伝子

図3　乳癌感受性遺伝子
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く死亡率の低減である。BRCA変異保持者の卵巣癌
の累積罹患リスクは，BRCA変異保持者でそれぞれ
70歳で40%，18%とされ32），Ⅲ期･Ⅳ期の進行症例
が8割を占めていることや33），卵巣癌に対して，経
膣超音波検査やCA12-5測定を用いたサーベイラン
スは積極的に推奨を裏付けるほどの根拠がないこ
とから34），BRCA1あるいはBRCA2遺伝子変異保持
者に対しては，リスク低減卵管卵巣摘出術（risk 
reducing salfingo-oophorectomy: RRSO）が最も有効
な一次予防法である35）。BRCA遺伝学的検査は，乳
癌患者においては，自身に対して予後改善効果のあ
るRRSOを選択することが可能となるといったよう
に，直接に自分の利益につながる可能性がある。一
方，卵巣癌は上述したように進行癌で見つかること
が多いとされており，卵巣癌を発症した場合には卵
巣癌が予後を規定する可能性が高く，その後の自身
の治療で余裕がなくなることが予想される。そのよ
うな状況の中，本人あるいは血縁者の将来のがん
の予防という観点からの介入は容易ではないと考
えられる。また部位別予測がん罹患数では2016年
の統計では乳癌90,000人，卵巣癌10,300人であり36），
BRCA変異保持者の乳癌累積罹患リスクはそれぞ
れ70歳で57%，40%であることを考慮すれば32），一
次拾い上げにおける乳腺外科の役割は極めて重要
である。日本人における拾い上げの明確な基準は
存在しないため，NCCN Clinical Practice Guidelines 
in Oncology. Genetic/Familial High-Risk Assessment: 
Breast and Ovarianを参考にしている（表6）34）。

　また薬物療法においては，BRCA変異のある再発
卵巣癌およびHER2陰性転移性乳癌に対して，PARP
〔poly（ADP-ribose）polymerase〕 阻 害 剤 で あ る
olaparibの第III相試験における良好な結果が相次い
で報告されており37），38），2017年10月に医薬品医療
機器総合機構（Pharmaceuticals and Medical Devices 
Agency: PMDA）に対し，再発卵巣癌のみならず
BRCA遺伝子変異陽性の手術不能または再発乳癌を
予定効能・効果とするolaparibの医薬品製造販売承
認の申請が行われた。今後本邦においてもBRCA遺
伝学的検査がPARP阻害薬のコンパニオン診断とし
て採用される可能性が高い。

Ⅲ．ゲノム医療の今後

　以上述べてきたように，乳癌診療においてゲノム
医療の浸透は目を見張るものがある。一方，多遺伝
子アッセイやBRCA遺伝学的検査，MRI検査による
乳房のサーベイランス，リスク低減手術も未だ保険
適応とはならず，高額な自己負担となっている。今
後，ゲノム医療を推進していく上で，①保険診療に
おける位置づけ，②個人情報保護の観点からの配慮，
③遺伝カウンセリング体制の充実など，多くの課題
を解決していく必要がある。
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