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当院における遺伝性乳癌卵巣癌に対する腹腔鏡下リスク低減卵管卵巣摘出術の成績
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遺伝性乳癌卵巣癌（Hereditary�breast�and�ovarian�cancer;�HBOC）は，BRCA1/2遺伝子の生殖細胞系列の病的バリアントに
起因する乳癌・卵巣癌をはじめとするがんの易罹患性症候群である。卵巣癌において確立したサーベイランス方法はなく，
最も有効とされるのがリスク低減卵管卵巣摘出術（Risk�reducing�salpingo-oophorectomy;�RRSO）である。当院では，2017
年に倫理審査委員会の承認を得て腹腔鏡手術によるRRSOを導入し，2020年４月の乳癌既発症例での保険収載後，当院でも保
険診療でのRRSOを開始した。RRSOは予防手術であり，安全に実施することが前提であり，当院でのRRSOの安全性を評価
する目的で，腹腔鏡下RRSOの手術成績について後方視的に検討した。対象は，2017年１月から2022年５月の間に当科を受診
したBRCA1/2病的バリアント保持者のうちRRSOを希望した33例とした。33例中６例で，術前に実施したPET-CT検査なら
びに血清CA125検査の結果によりRRSOが中止となった。27例でRRSOを実施し，年齢中央値はBRCA1，BRCA2ともに49歳
であった。RRSO単独は11例で，半数以上で子宮全摘（TLH）や対側リスク低減乳房切除術（CRRM），乳癌根治術等を併施
したが，全例腹腔鏡手術で完遂していた。RRSOの出血量は全例で少量であり，手術時間は同時期に当院で行った良性付属器
腫瘍に対する腹腔鏡下両側付属器切除と同等であった。乳癌根治術を併施した２例に術後合併症を認めたが，RRSOに起因
したものではなく，RRSOは安全に実施されていた。RRSOに関して，安全性以外に，術前の画像検査の適否，推奨年齢での
RRSO実施，RRSO後の原発性腹膜癌サーベイランス方法など複数の課題があり，今後も継続的な検討が必要である。

Hereditary�breast�and�ovarian�cancer� (HBOC)� is�a�susceptibility�to�breast�and�ovarian�cancers�caused�by�a�
germline�pathogenic�variant� in�BRCA1/2.�There� is�no�established�surveillance�method� for�ovarian�cancer,�
and�risk-reducing�salpingo-oophorectomy� (RRSO)� is�considered� the�most�effective� treatment.�To�evaluate�
the�safety�of� laparoscopic�RRSO�at�Kochi�Medical�School�Hospital,�we�retrospectively�assessed�the�surgical�
outcomes�of� laparoscopic�RRSO.�Our�subjects� included�33�women�with�BRCA1/2�pathogenic�variants�who�
visited�our�department�between�January�2017�and�May�2022�and�requested�RRSO.�Out�of�the�33�cases,�6�were�
cancelled�due�to�abnormal�PET-CT�or�serum�CA125�findings,�and�27�cases�received� laparoscopic�RRSO,�11�
of�which�underwent�RRSO�alone�and�16�underwent�RRSO�and�other�procedures�such�as�total� laparoscopic�
hysterectomy�(TLH),�contralateral�risk-reducing�mastectomy�(CRRM),�or�surgery�for�breast�cancer.�RRSO�and�
laparoscopic�bilateral�salpingo-oophorectomy�were�performed�for�benign�adnexal�tumors.�Two�patients�who�
underwent�surgery�for�breast�cancer�had�postoperative�complications�that�were�not�caused�by�RRSO.�This�
study�indicated�that�laparoscopic�RRSO�is�safe.�However,�it�is�necessary�to�continue�investigating�other�RRSO�
problems.
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緒　　　言

　遺伝性乳癌卵巣癌（Hereditary�breast�and�ovarian�
cancer;�HBOC）は，BRCA1とBRCA2遺伝子の生殖細
胞系列の病的バリアント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る。常染色

体顕性遺伝形式を示し，わが国の卵巣癌患者の11.8%に
BRCA1/2病的バリアントを認めるとされる１）。また，
BRCA1/2病的バリアント保持者の70歳までの卵巣癌の
累積罹患リスクはBRCA1で40%，BRCA2で18%であ
り２），組織型では高異型度漿液性癌が81％を占め，Ⅲ−
Ⅳ期の進行癌が８割を占める３）。HBOCでは癌の早期発
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見・早期治療を目的としたサーベイランスが重要である
が，現在のところ卵巣癌において確立したサーベイラ
ンス方法はなく，HBOCにおける卵巣癌への対策として
最も有効とされるのがリスク低減卵管卵巣摘出術（Risk�
reducing�salpingo-oophorectomy;�RRSO）である。さら
にRRSOは，卵巣癌・卵管癌の発症リスクを下げるだけ
でなく，乳癌発症リスクの低減や全生存期間の延長にも
寄与する４）。�
　当院では，2017年に倫理審査委員会の承認を得て腹腔
鏡手術によるRRSOを導入したが，自費診療のため2017
年から2019年に実施したのは２例のみであった。2020年
４月に乳癌既発症のBRCA1/2病的バリアント保持者に
対するRRSOが保険収載され，当院でも保険診療による
RRSOを開始したところ，急速にRRSOを希望する症例
が増加した。RRSOは予防手術であり，安全に実施する
ことが前提となることから，当院でのRRSOの安全性を
評価する目的で，当院で腹腔鏡下RRSOを施行した症例
について検討した。さらに，症例が増加するなかで気付
いた課題についても考察を加えた。

方　　　法

　対象は，2017年１月から2022年５月の間に当科を受診
したBRCA1/2病的バリアント保持者のうちRRSOを希
望した33例で，RRSO実施前の検査，患者背景，術式，
手術成績，摘出標本の病理診断，術後の原発性腹膜癌の
サーベイランスについて，後方視的に検討した。
　当院ではHBOCの診断後，RRSOを希望し当科を受診
した際には，必ず臨床遺伝専門医資格をもった産婦人科
医が改めて，遺伝カウンセリングを行っている。その
後，RRSOの可否について，まずは臨床遺伝診療部でカ
ンファレンスを行い，その後，産婦人科カンファレン
スで検討を行っている。当院でのRRSO実施時の要点と
して，RRSO実施前には，経腟超音波検査，血清CA125
検査，子宮・卵巣MRI検査に加えて，乳癌既発症者で
はPET-CT検査を行った。MRI検査，PET-CT検査は症
例の状況に応じて自費もしくは保険で実施した。手術
の方法としては原則腹腔鏡手術で，産婦人科内視鏡技

術認定医が術者もしくは第一助手を行い，NCCNガイ
ドライン５），日本婦人科腫瘍学会の「産婦人科におけ
る遺伝性乳癌卵巣癌症候群に対する保険診療について
の考え方」６），日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構
（JOHBOC）の遺伝性乳癌卵巣癌診療ガイドライン７）

で推奨されている方法に準じて行った。ポート配置は
ダイヤモンド法とし，マニピュレーターの装着は閉経
の有無や子宮のサイズに応じて決定した。摘出した卵
管・卵巣の病理組織学診断に関しては，sectioning�and�
extensively�the�fimbriated�end�（SEE-FIM）プロトコー
ル８）に準じて標本を作成し評価した。なお，統計学的
検討はt検定を用いた。

結　　　果

　対象とした33例のうち，RRSO実施前の検査の結果に
より６例がRRSO中止となった。中止理由としては，
PET-CT検査異常所見が４例，血清CA125高値が２例で
あった（表１）。PET-CT検査で中止となった４例の内
訳は，乳癌の転移発見が３例（肝転移２例，骨転移１
例），偶発的な肺癌発見が１例であった。肝転移の２例
はいずれもtriple�negative（TN）乳癌で，転移発見後に
化学療法を実施したが奏功せず，発見１年以内に原癌死
となった。骨転移の１例は化学療法中であり，当院で卵
巣癌サーベイランスを行っている。また肺癌が発見され
た１例は，直ちに当院呼吸器外科で手術を受け，初期癌
であったため手術のみで治療は終了となり，今後RRSO
を実施予定である。血清CA125高値（症例①：67歳，
81.2U/mL，症例②：61歳，68.9U/mL）であったのは２
例で，症例①は乳癌治療後にRRSO希望で受診した際の
検査でCA125高値が判明した。症例②はRRSO決定まで
に５年を要し，その間は３か月毎にサーベイランスを実
施していたが，RRSO希望後の検診時にCA125高値が判
明した９）。試験開腹もしくは審査腹腔鏡の結果，症例①
は卵巣癌ⅢC期，症例②は卵管癌ⅢB期と診断され，当
科で加療した。
　以上の結果，RRSOを実施したのは33例中27例であっ
た。患者背景（表２）として，年齢の中央値は�49歳

表１　RRSO前検査によりRRSOを中止した症例
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（41−68歳）で，閉経前が６例，未産が７例であった。
BRCA1病的バリアント保持者は10例，BRCA2は17例
で，年齢の中央値はBRCA1�49歳（41−68歳），BRCA2�
49歳（42−64歳）と同じだった。血清CA125値の中央値
は9.2U/mLで，全例基準値以下であった。乳癌未発症例
は１例のみであり，既発症例26例のうち，乳癌根治術実
施時にRRSOを併施したものは３例であった。乳癌の進
行期は，ほとんどが０期−Ⅱ期で，Ⅲ期以上は１例のみ
であった。自費手術は２例で，１例は未発症例で，もう
１例はRRSO保険収載前に実施した症例であった。
　施行した術式は，RRSO単独が11例，全腹腔鏡下子宮
全摘術（total�laparoscopic�hysterectomy;�TLH）併施が
７例，TLHと対側リスク低減乳房切除術（contralateral�
risk�reducing�mastectomy;�CRRM）併施が２例，
CRRM併施３例，乳癌根治術併施２例，乳癌根治術と
ティシュ・エキスパンダー（tissue�expander;�TE）挿
入併施１例，さらにTE抜去・インプラント挿入時と
RRSO・TLHを併施したのが１例と，半数以上が併施手
術を行っていた（表３）。TLH併施に関しては子宮筋腫

の有無など，症例に応じて自費もしくは保険で行った。
出血量は，いずれの術式においても少量であった。手術
時間は，RRSO単独で148分（102−202分）で，当科で
の良性付属器腫瘍に対する腹腔鏡下両側付属器摘出術
（2021年施行例の手術時間：103分）と比べやや長くみ
えるが，有意差はなかった。併施例において手術全体に
要した時間は，TLH併施で295分（213−469分），乳腺外
科・形成外科との共同手術を行った９例で306分（165−
473分）であり，このうちRRSOに要した時間は，TLH
併施で135分（73−199分），他科との共同手術で115分
（82−140分）と，RRSO単独との差は認めなかった。
術中合併症は認めなかったが，術後合併症を乳癌根治術
併施例２例に認めた。術後肺炎が１例，術後にTE挿入
部位で再出血した１例では，止血のための再手術が行
われた。入院期間の中央値はRRSO単独で８日（５−８
日），他手術併施例で10日（７−21日）であり，当院の
クリニカル・パスから逸脱したものは術後合併症を生じ
た２例のみであった。
　腹水ならびに腹腔洗浄細胞診の結果は，全例陰性で

表２　RRSO実施症例の背景（n=27）

表３　RRSOの手術成績

TLH: total laparoscopic hysterectomy, CRRM: contralateral risk reducing mastectomy, TE: 
tissue expander
*：気腹開始から摘出した卵管・卵巣を体外に回収するまでの時間
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あり，摘出した卵管・卵巣の病理組織診断で，漿液性
卵管上皮内癌（serous�tubal� intraepithelial�carcinoma;�
STIC）および潜在癌を認めた症例はなかった。
　当院ではRRSO実施後，原発性腹膜癌サーベイランス
として６か月毎の経腟超音波検査とCA125測定を施行し
ている。全例でサーベイランスを実施しており，2022年
５月の時点で脱落例はなく，観察期間は中央値12か月
（１−33か月）である。原発性腹膜癌を発症した症例
は認めていないが，１例で血清CA125値の上昇を認め
PET-CT検査を行ったところ膵癌が発見された。

考　　　案

　RRSOは，BRCA1/2病的バリアント保持者における
卵巣癌発症予防として最も有効な手段とされるが，予防
手術である以上，安全に実施することが前提となる。
乳癌既発症のBRCA1/2病的バリアント保持者に対する
RRSOが保険収載されて以降，当院でもRRSOを希望す
る症例が増加した。RRSOの安全性については，全例腹
腔鏡手術で完遂し，手術時間は良性付属器腫瘍に対する
両側付属器摘出術と同等，出血量は少量で，RRSOに起
因する術後合併症は認めなかったことから，安全に実施
可能だったと判断した。ただ，RRSOの一部保険収載に
より併施手術が増えており，各々の手術リスクは高くは
ないものの，併施により手術時間がながくなるため，周
術期合併症リスクが高まる懸念がある。実際，術後肺炎
を１例に認めており，今後併施手術の許容範囲について
検討が必要と考えた。�
　さらに，症例を重ねることでいくつか気付いた課題
がある。１つめは，RRSO実施前のPET-CT検査であ
る。RRSOは予防手術であり長期予後が見込める症例に
行うべきと考え，乳癌既発症例に対するRRSOが保険
収載されたこともあり，乳癌の転移・再発の有無を確
認する目的でRRSO前にPET-CT検査を実施した。その
結果，PET-CT検査を実施した24例中３例に乳癌の転
移を認め，肝転移の２例はともにトリプルネガティブ
タイプ（TN）のⅡ期とⅢ期の症例で，骨転移の１例は

Luminal�HER２タイプ，Ⅱ期であった。日本乳癌学会の
乳癌診療ガイドライン10）では，再発リスクの低いⅠ・
Ⅱ期乳癌術後における定期的な全身画像検査は，早期発
見につながるが，５年および10年生存割合の改善には寄
与せず，推奨されていない。また，同ガイドラインで
は，乳癌初期治療後のPET-CT検査は，乳癌再発の検出
において，マンモグラフィ，CT，骨シンチグラフィな
ど従来の画像検査（conventional� imaging;�CI）に比べ
感度・特異度は高いが，報告ごとのばらつきがあり，
PET-CT検査がCIに取って代わるものではないとしてい
る。今回の検討ではPET-CT検査を実施した12.5%に乳
癌転移を認めたことから，決して有用が低いとは言えな
いが，癌の易罹患性症候群であるHBOCにおける被爆リ
スクやPET-CT検査費用面から，PET-CT検査をRRSO
予定症例全例に行うことは控えたほうがよいと思われ，
PET-CT検査については症例ごとに乳腺専門医と検討す
ることが望ましいと考える。
　２つめの課題は，RRSOの施行年齢についてである。
NCCNガイドライン11）では，BRCA1/2病的バリアント
保持者において35−40歳で最後の出産が終了次第施行す
ることが推奨されているが，BRCA2病的バリアント保
持者ではBRCA1病的バリアント保持者より卵巣癌発症
が８−10年遅いことからRRSO施行を40−45歳まで引き
上げることは妥当としている。当院でのRRSO施行年齢
の中央値は，BRCA1，BRCA2ともに49歳で，全例が40
歳以上であった。RRSOが推奨年齢で実施できていない
理由としては，HBOC診断目的のBRCA1/2遺伝学的検
査の保険適用が卵巣癌もしくは一部の乳癌既発症例に限
られており，遺伝学的検査が20−30代であまり行われて
いないこと，RRSOの保険適用が乳癌既発症例のみのた
めRRSO実施時期がほとんどの症例で乳癌の診断・治療
後となること，また閉経前でのRRSO施行後の卵巣ホル
モン欠落症状に対する懸念などが考えられた。当院の
RRSO実施症例は推奨年齢を超えているが，現在のとこ
ろSTICや潜在癌は認めていない。しかし，RRSO前の
血清CA125高値から卵巣癌・卵管癌と診断された症例が

表４　RRSO後の評価

STIC: serous tubal intraepithelial carcinoma
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２例あり，いずれも60代でⅢ期以上の進行癌であったこ
とから，推奨年齢でのRRSO実施の意義を改めて認識し
た。RRSOを推奨年齢で実施するには，血縁者における
BRCA遺伝学的検査や未発症者に対するRRSO実施を進
めていく必要があり，乳癌既発症だけでなく，未発症者
への保険適用拡大が望まれる。
　３つめの課題は，RRSO実施後の原発性腹膜癌サーベ
イランスについてである。BRCA1/2病的バリアント保
持者におけるRRSO後の腹膜癌発症の頻度は，4.9％と報
告されている12）。RRSO後に原発性腹膜癌を発症した36
例の検討では，RRSO実施から原発性腹膜癌発症までの
期間の中央値は54.5か月（11−292か月）であり，86.1%
がBRCA1病的バリアント保持者であった13）。原発性腹
膜癌発症リスクとして，STICや推奨年齢より高齢での
RRSO施行が挙げられている13），14）。原発性腹膜癌サー
ベイランスの具体的な方法についてはエビデンスが乏し
く，各種ガイドラインでも示されていないが，当院では
RRSO実施後の原発性腹膜癌サーベイランスとして，６
か月ごとの経腟超音波検査とCA125測定を行っている。
今後さらに症例を重ね，サーベイランスの方法および間
隔について検討する必要があると考える。
　当院において，少数ながらRRSOは概ね安全に実施
されていた。ただし，RRSOに関しては，安全性以外
に，術前の画像検査の適否，推奨年齢でのRRSO実施，
RRSO後の原発性腹膜癌サーベイランス方法など複数の
課題があり，今後も継続的な検討が必要である。
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