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卵巣癌の腫瘍組織が相同組換え修復欠損（Homologous Recombination Deficiency, HRD）を有しているとプラチナ製剤で奏
効が得られやすいとされている。MyChoiceTM診断システム（HRD検査）は，BRCA1/2病的バリアント変異の有無を同定し，
ゲノム不安定性の状態をスコア化することでHRDを検出する。当科でHRD検査を提出した上皮性卵巣癌・卵管癌・腹膜癌初
回治療症例を対象として，検査の判定結果とプラチナ製剤併用療法の治療効果を検討した。対象とした28例のHRD検査結果
は，tumor BRCA病的バリアント９例（32%，BRCA1；２例，BRCA2；７例）を含む陽性症例が19例（68%），陰性症例８
例（29%），inconclusive症例１例（3.6%）であった。初回化学療法による治療効果判定が可能なHRD陽性15例全例，陰性８例
中７例で奏効が得られた。HRD陰性症例の中で，パクリタキセル＋カルボプラチン療法を施行した５例中４例で奏効が得ら
れた。当科症例では，HRD陽性と判定される割合は比較的高値であった。HRD検査の判定結果にかかわらず，多くの症例で
初回治療の奏効が得られた。予後不良とされるHRD陰性症例に対して，ベバシズマブを用いないプラチナ製剤併用療法で奏
効が得られる可能性が示された。

Homologous recombination repair (HRR) represents a central DNA damage repair system responsible for the 
repair of breakage in double-stranded DNA. Functional defects in HRR is called homologous recombination 
deficiency (HRD). Previous reports suggested that HRD in epithelial ovarian cancer may increase sensitivity 
to platinum-based chemotherapy. We evaluated the results of MyChoice®CDx and efficacy of platinum-
based chemotherapy for patients with advanced epithelial ovarian cancer who underwent HRD test at our 
institution. In 28 eligible cases, 68% (19/28) of the patients were HRD positive. Of these, 32% (9/28) of the 
patients had a tBRCA mutation. However, 29% (8/28) of the patients were HRD negative. All the HRD-
positive patients had complete or partial response. Seven of eight HRD-negative patients had good response. 
Among the HRD-negative patients, four of five patients treated with paclitaxel plus carboplatin achieved good 
response. In this study, the ratio of HRD-positive patients was relatively high, and many patients achieved 
good response to the initial chemotherapy, regardless of the HRD test result. The results of our study suggest 
that platinum-based chemotherapy without bevacizumab might be effective in HRD-negative patients.

キーワード：MyChoiceTM診断システム，上皮性卵巣癌，プラチナ感受性
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緒　　　言

　卵巣癌治療ではプラチナ感受性を有していることは重
要な予後規定因子であり，腫瘍組織が相同組換え修復欠
損（Homologous Recombination Deficiency, HRD）を有
しているとプラチナ製剤で奏効が得られやすいとされて
いる�１）。MyChoiceTM診断システム（Myriad genetics社）
（以後，HRD検査）は，腫瘍組織から抽出したDNAを
解析し，BRCA1/2病的バリアントの有無を同定し，ゲ
ノム不安定性の状態をスコア化することでHRDを検出

する�２）。これらの判定が行えるHRD検査は進行上皮性卵
巣癌初回治療におけるオラパリブ単剤維持療法およびオ
ラパリブとベバシズマブによる併用維持療法，３レジメ
ン以上の化学療法歴を有する再発卵巣癌におけるニラパ
リブ単剤治療のコンパニオン診断として保険承認されて
いる�２）。当科では，進行卵巣癌における初回治療方針立
案と予後予測の目的で，Ⅲ期以上の上皮性卵巣癌で検査
を提出している。当科症例のHRD検査判定と初回治療
に対する奏効との関係を検討した。
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方　　　法

　2020年９月から2022年３月までに，当科でHRD検査
を提出した上皮性卵巣癌・卵管癌・腹膜癌初回治療症例
を対象として，検査の判定結果とプラチナ製剤併用療法
の治療効果を検討した。プラチナ製剤併用療法は，主治
医選択によりパクリタキセル�＋カルボプラチン（TC）
療法，dose-dense TC療法，TC＋ベバシズマブ療法の
いずれかが行われた。今回の後方視的検討は当院IRB
（No.2022-10）で承認を受けた後に，診療録から必要な
臨床病理学的因子を抽出した。

成　　　績

　HRD検査に提出した31症例のうち，３例はinterval 
debulking surgery（IDS）による検体（表１）であ
り，今回の検討からは除外した。対象とした28例の組
織型は高異型度漿液性癌22例（79%），類内膜癌２例
（７%），明細胞癌３例（11%），癌肉腫１例（４%）で

あった。19症例でprimary debulking surgery（PDS）
が行われ，９例は試験開腹術による生検検体を提出した
（表２）。HRD検査の判定結果は，tumor BRCA病的バ
リアント９例（32%，BRCA1；２例，BRCA2；７例）
を含む陽性症例が19例（68%），陰性症例８例（29%），
inconclusive症例１例（3.6%）であった。初回化学療法
による治療効果判定が可能なHRD陽性15例全例，陰性
８例中７例で奏効が得られた（表３）。治療効果を得た
HRD陰性症例では，化学療法２～３サイクル後の画像
評価で奏効を確認し，陽性症例における治療経過と比較
して，明らかな違いはみられなかった。HRD陰性症例
の中で，ベバシズマブを併用しないTC療法を施行した
５例中４例で奏効が得られた（表４の症例①～⑤）。

考　　　案

　Myriad genetics社によるMyChoiceTM診断システム
は，2021年３月に進行上皮性卵巣癌の初回治療時に提
出できる検査として追加承認された。本検査は次世代

表１　IDS時の検体を提出した症例

HRD status*
GIS

mutation status

IDS前
化療効果

組
織
型

進
⾏
期

原
発

年
齢

Inconclusive
unable

-
PRSIIIC卵巣48①

Positive
2

BRCA2
PRSIVA卵巣51②

Negative
35
-

PRCIIIB卵巣87③

S: high-grade serous carcinoma 
C: clear cell carcinoma
* Myriad HRD Status

IDS: interval debulking surgery
PR:  partial response
GIS: Genomic Instability score

表２　患者背景

HRD status (n=28)

Inconclusive
(n=1)

Negative
(n=8)

Positive
(n=19)

≥ 42* (n=10)tBRCA (n=9)

353C R最
良
総
合
効
果

443P R

1S D

1P D

13N E
NE: not evaluable* tBRCA wt and score ≥42ベバシズマブ併⽤レジメン含む

初回治療内容組織型進⾏期原発年齢GIS

ddTC: CR→IDS:complete→TCBevSIIIC腹膜547①

ddTC→IDS: optimal→ddTC: CRSIIIC卵巣8040②

ddTC: SDSIIIC腹膜8015③

ddTC: PR→IDS: complete→ddTCSIVB卵巣8118④

ddTC: PR→IDS: complete→TCBevSIIIC卵管7310⑤

PDS: suboptimal→TCBev: PRCIVB卵管7218⑥

PDS: optimal→TCBev: CREIIIC卵巣5829⑦

PDS: optimal→TCBev: PRSIIIB卵管6512⑧

TC: パクリタキセル＋カルボプラチン Bev: ベバシズマブ
GIS: Genomic Instability Score

E: endometrioid carcinoma

表３　初回治療時の最良総合効果 表４　HRD陰性症例の初回治療経過
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シークエンスを利用し，ホルマリン固定された腫瘍組
織検体から抽出したDNAを用いて，BRCA1/2病的バリ
アントの有無とゲノム不安定性の状態を評価する�２）。本
検査で同定されるBRCA1/2病的バリアントは腫瘍組織
に由来するものであり，そのバリアントが体細胞で検
出されたのか生殖細胞系列由来なのか確定できない。
遺伝性乳がん卵巣がん（Hereditary breast and ovarian 
cancer, HBOC）と診断するためには，本邦で承認さ
れているBRCA1/2全体を調べるMyriad genetics社の
BRACAnalysis®やそのバリアントだけを確認するシン
グルサイト検査（保険未収載）を用いる必要がある。
HRD検査でBRCA1/2病的バリアントが検出された場
合，適切に遺伝カウンセリングを実施することが推奨さ
れている�３，４）。ゲノム不安定性の評価は，HRDに関連す
る代表的な３つのバイオマーカーであるヘテロ接合性の
消失，テロメアアレル不均衡，大規模な状態遷移を解析
することで算出されるゲノム不安定性スコア（Genomic 
Instability Score, GIS）が用いられる�５-７）。GISが42以上
であると，本検査ではHRD状態が陽性と判定される。
提出する検体には十分な腫瘍細胞が含まれていることが
必要であり，治療経過中に治験参加や遺伝子パネル検
査のために検体を提出する可能性もあることから，審
査腹腔鏡や試験開腹，PDSでより多くの組織採取を行う
ほうが良いと考えられる。neoadjuvant chemotherapy
（NAC）で良好な奏効が得られた後のIDSによる検体
では腫瘍DNAが少なく，inconclusiveと判定される割
合が，NACを施行していない検体と比較して３−４倍
になると報告されている�８）。当科から提出した３例の
IDS検体は，いずれもNACにより奏効が得られ，１例は
inconclusiveと判定された。IDS症例の検体では正確な
判定が出ていない可能性もあり，今回の検討から除外し
た。
　分子標的治療薬は腫瘍細胞に生じた，正常細胞とは
異なるがん細胞の発生や増殖，進展などに関連する分
子を選択的に阻害する薬剤である。分子標的薬を用い
る際に，その有効性や安全性をより高めるために，治
療対象となる症例を検出するコンパニオン診断が必要
となる治療法も多い。HRD検査は，進行上皮性卵巣
癌の初回治療におけるPARP阻害薬の有効性を示した
PRIMA試験�９）やPAOLA-1試験�10），３レジメン以上の
化学療法歴のあるプラチナ感受性再発卵巣癌における
ニラパリブの有用性を示したQUADRA試験�11）で用い
られ，コンパニオン診断として本邦でも承認されてい
る。PRIMA試験とPAOLA-1試験におけるHRD陽性割
合はそれぞれ50.9%，48.0%であった。当科で，HRD検
査に提出した進行上皮性卵巣癌（明細胞癌を含む）28
症例中tumor BRCA病的バリアント９例（32.1%）を含
む19例（67.9%）がHRD陽性と判定された。日本国内20

施設205検体でHRD検査を行った検討の探索的評価項目
として設定されたHRD statusによると，tumor BRCA
病的バリアント（26.8%）を含む60.0％がHRD陽性と判
定され，プラチナ感受性の有無を問わない日本人では
陽性率が高くなる可能性が示唆されている�12）。また，こ
の報告ではtumor BRCA病的バリアント症例の約２/３
がtumor BRCA1病的バリアントであった�12）。対して，
当科症例ではtumor BRCA病的バリアント症例の約１
/５がtumor BRCA1に，約４/５がtumor BRCA2に病
的バリアントを認めた。今回の検討は単施設における
少数例の検討であり，tumor BRCA2病的バリアントが
多い要因として症例の偏りがある可能性が考えられ，
今後も症例の集積と解析が必要である。PRIMA試験で
は，HRD陽性症例を対象とした解析で，無増悪生存期
間（progression-free survival, PFS）のハザード比は0.43
（95%信頼区間：0.31-0.59）であり，標準治療のプラセ
ボ群と比べてニラパリブ維持療法群によるPFS延長効果
が示された�９）。PAOLA-1試験のHRD陽性症例でも，標
準治療のベバシズマブ維持療法群と比較してオラパリブ
＋ベバシズマブ維持療法群によるPFS延長効果（ハザー
ド比：0.33，95%信頼区間：0.25-0.45）が示された�10）。
これらの結果から，HRD検査による判定はPARP阻害薬
効果予測のバイオマーカーとして用いることができると
考えられ，PARP阻害薬を用いることでHRD陽性症例の
予後延長が期待される。
　HRD陽性症例と比較して，陰性症例では予後が悪
いとされている。骨髄抑制の程度に基づく個別化用
量を設定したカルボプラチンの治療効果を検討した
SCOTROC４試験�13）における250例の卵巣癌患者を対象
としてHRD判定とPFS，OSの関連性を解析した報告で
は，HRD陰性症例と比較して陽性症例ではPFSのハザー
ド比が0.65（95%信頼区間：0.46-0.93），OSのハザード
比は0.57（95%信頼区間：0.36-0.92）であり�１），いずれ
においてもHRD陰性症例における予後が不良であるこ
とを示した。PRIMA試験では，ベバシズマブを用いな
いプラチナ製剤併用療法で奏効が得られたHRD陰性症
例に対しても，ニラパリブ維持療法によるPFS延長効果
（ハザード比：0.68，95%信頼区間：0.49-0.94）が示さ
れた�９）。HRD陽性症例と比較して，HRD陰性症例では
プラチナ製剤に対する奏効が得られにくいとされてい
る�１）。しかし，今回の検討では，ベバシズマブを併用し
ないTC療法を施行したHRD陰性５症例中４例で奏効が
得られ，判定が陰性である症例でもプラチナ感受性を有
する可能性があり，ニラパリブ維持療法を目標として初
回治療をTC療法で開始し得ることが示唆された。HRD
検査におけるGISのカットオフ値は，tumor BRCA1/2
病的バリアントを有する症例の95%が陽性と判定される
ように設定された値であり，HRD陽性であることとプ
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ラチナ製剤への奏効との間には高い相関がある�14）。しか
しながら，ベバシズマブを用いないプラチナ製剤併用療
法で奏効が得られた症例を対象としたPRIMA試験では
約30%の症例がHRD陰性である�９）ように，HRD検査で
はプラチナ感受性を予測することはできない。現時点で
はHRD陰性症例の予後は不良とされ，今後の治療開発
が期待される。HRD陰性症例に対しては，初回治療経
過中の治療計画だけではなく，効果判定や病状説明など
でも，より慎重な対応が求められると考える。
　当科におけるHRD陽性率は68%で，海外の臨床試験
における割合より高いが，プラチナ感受性の有無を問わ
ない日本人では陽性率が高い傾向にあることと矛盾しな
い結果であった。HRD検査の判定結果にかかわらず，
対象とした症例の多くで初回治療の奏効を得られたが，
単施設後方視的検討であり，多施設の症例を集積した報
告が待たれる。少数例の検討ではあるが，ベバシズマブ
を用いないプラチナ製剤併用療法に奏効を示したHRD
陰性症例が多くみられた。HRD陰性症例に対しても，
PARP阻害薬の投与を見据えた治療方針も可能であると
考えられる。
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