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当科におけるリスク低減卵管卵巣摘出術後の女性ヘルスケアについての検討
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【目的】遺伝性乳癌卵巣癌（Hereditary�Brest�and�Ovarian�Cancer:�HBOC）では，卵巣癌未発症者の場合，リスク低減卵管
卵巣摘出術（risk�reducing�salpingo-oophorectomy:�RRSO）が唯一の卵巣癌予防法であり，通常35～40歳で出産完了時に行う
ことが推奨されている。そのため，至適時期でのRRSOは，外科的閉経を招き女性ヘルスケアに影響を与える。今回我々は，
当院でRRSOを行った患者の現状と今後のヘルスケアにおけるマネジメントについて検討し，課題を抽出した。
【方法】2016年４月～2023年９月にRRSOを施行された66例について，年齢，BRCA1/2バリアント，乳癌既往と治療，閉経
の有無，術後更年期症状の有無，女性ヘルスケアの検査と治療などの診療情報を診療録より抽出し，検討した。
【成績】RRSO実施時の年齢中央値は49歳，既閉経例は48/66例（73%）であった。７例でRRSO以前に乳癌への抗癌剤治療に
より早発閉経をきたしていた。術後更年期症状は，閉経患者の６/48例（12％），未閉経患者の８/18例（44％）に認めたが，
性機能障害などに踏み込めた問診は行われていなかった。更年期症状に対して８例で漢方療法やサプリメントなどの非ホル
モン療法が，２例でホルモン補充療法（Hormone�Replacement�Therapy:�HRT）が使用された。術後骨粗鬆症検査は16例で
行われ，４例で薬物療法を要した。この４例はいずれも乳癌治療により閉経をした症例で，閉経年齢中央値は39.5歳であっ
た。
【結論】本邦のRRSO症例の多くは乳癌治療やそれに伴う閉経を経験しており，潜在的に女性ヘルスケアを必要としている
が，その提供は未だ不十分である。適切に女性ヘルスケアを提供するためのシステムづくりが今後の課題と考えられた。

Purpose:�For�women�with�hereditary�breast�and�ovarian�cancer�(HBOC),�risk�reducing�salpingo-oophorectomy�
(RRSO)�is�the�only�method�for�ovarian�cancer�prevention.�This�procedure�is�usually�recommended�at�35�to�40�
years�of�age,�upon�completion�of�childbearing.�Therefore,�performing�RRSO�at�the�optimal�age�may� lead�to�
surgical�menopause�and�affect�women’s�health�care�thereafter.�In�this�study,�we�examined�the�current�status�
of�patients�who�underwent�RRSO�at�our�hospital�and�their�issues�with�future�health�care�management.�
Methods:� Information�on�66�patients�who�underwent�RRSO�between�April�2016�and�September�2023�was�
extracted�from�medical�records�and�reviewed.
Results:�The�median�age�was�49�years,�and�73%�of� the�patients�achieved�menopause�before�RRSO.�Seven�
patients�had�premature�menopause�due�to� treatment� for�breast�cancer�before�RRSO.�Twenty-one�percent�
of�the�patients�had�menopausal�symptoms�after�RRSO.�No�in-depth�interviews�were�conducted�to�determine�
sexual�dysfunction�or�other�symptoms.�Hormone�replacement�therapy�was�used�in�2�patients.�Four�patients�
required�medical�therapy�for�postoperative�osteoporosis.�
Conclusion:�Many�patients�with�RRSO� in�Japan�have�experienced�breast�cancer� treatment�and�subsequent�
menopause�and�are�potentially�in�need�of�healthcare;�however,�the�provision�of�such�care�remains�inadequate.�
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緒　　　言

　遺伝性乳癌卵巣癌症候群（Hereditary�Brest�and�
Ovarian�Cancer�syndrome:�HBOC）はBRCA1/2の生殖
細胞系列の病的バリアントに起因し，乳癌および卵巣癌
をはじめとする腫瘍に易罹患性を示す，最も多い遺伝
性腫瘍症候群の一つである。HBOCに関連する卵巣癌予
防において早期発見のための有効なサーベイランス法
は確立されておらず，リスク低減卵管卵巣切除術（risk�
reducing�salpingo-oophorectomy:�RRSO）が卵巣癌発症
予防および全生存率期間延長に寄与する唯一の方法で
ある�１，�２）。2020年に診療の一部が保険適応となったこと
で，本邦でのRRSOの実施数は増加している�３）。国内外
のガイドラインでは「典型的には35～40歳の間に，出産
の完了に伴って，RRSOを推奨する。（中略）BRCA2病
的バリアント保持者についてはRRSOを40～45歳に遅ら
せることは妥当である。」とされており�１），至適時期で
のRRSOは外科的早発閉経と関連する。早発閉経による
女性ホルモンの低下は，血管運動神経症状，心血管疾
患，脂質代謝異常，認知機能低下，骨粗鬆症，性機能低
下等の多くの症状を惹起し，QOLや健康寿命と関わる
ため，RRSO後は女性ヘルスケアの観点でも医学的管理
が必要である。しかしながら，BRCA1/2病的バリアン
トを有する女性では，乳癌への影響の懸念からホルモン
補充療法（hormone�replacement�therapy:�HRT）が忌
避される傾向があり�４），本邦で女性ヘルスケアに係る検
査や治療がどの程度なされているかについての報告は少
ない。そこで，当院でのRRSO後の女性ヘルスケアに関
する実態を調査し，問題点を抽出した。

方　　　法

　本研究は，当院でHBOCに対する医学的管理を行って
いる95例のうち，2016年４月から2023年９月の期間に
RRSOを施行された66例を対象とした。子宮体癌など治
療の一環として両側付属器切除術を要した症例は除外
し，子宮筋腫など必ずしも両側付属器切除を要さない疾
患にも関わらずHBOCを理由として両側付属器切除を施
行した症例は対象に含めた。
　対象患者について，診療録からBRCA1/2バリアン
トの有無，RRSO実施時の年齢と閉経の有無，乳癌
既往歴の有無と乳癌治療内容，術後更年期症状の有
無およびその対応，骨密度測定（dural-energy�X-ray�
absorptiometry:�DEXA法）実施の有無について臨床情
報を抽出した。閉経の判断は，原則として自己申告に基
づいたが，子宮全摘後などで不明瞭な場合には，50歳以
上もしくはE2低値かつ血清FSHが40�mIU/ml以上を閉
経後と定義した。
　なお，RRSOの実施にあたっては，臨床遺伝子診療科

で遺伝カウンセリングを行い，産婦人科外来で診察と女
性ヘルスケアへの影響についての説明を行った上で，意
思決定を行った。また，産婦人科専門医，乳腺専門医，
臨床遺伝専門医，認定遺伝カウンセラーなどで構成され
るHBOCカンファレンスにおいて，RRSOの適応につい
て検討した上で同手術を実施した。RRSO後は，産婦人
科外来で腹膜がんサーベイランスと女性ヘルスケアへの
対応を行うとともに，他診療科でのサーベイランスや，
臨床遺伝子診療科で心身の変化に対する心理社会的支援
も含めた遺伝カウンセリングを継続した。
　統計解析にはMann-WhitneyのU検定およびχ2検定を
用いた。

成　　　績

　対象とした66例のうち，BRCA1バリアントは26例，
BRCA2バリアントは40例であった。RRSO実施時の年
齢中央値49歳（34−71歳），既閉経例は48/66例（73%）
で閉経年齢中央値は45歳であった（表１）。既閉経例の
うち，７/48例（15%）は乳癌治療による医学的早発閉
経であった。バリアント別にみると，BRCA1では，年
齢の中央値は47歳（39−67歳），既閉経は21/26例（81%）
で，閉経年齢中央値は45歳であった。一方，BRCA2で
は，年齢の中央値は49歳（34−71歳），既閉経は27/40例
（68%）で閉経年齢中央値は45歳であった。これらの項
目については，BRCA1とBRCA2で有意差はなかった。
62/66人（94％）が乳癌の既往を有し，BRCA2バリア
ント保持者ではBRCA1に比べてLuminal� typeが多かっ
た。施行された術式は，腹腔鏡下両側付属器切除術が57
例（86％）で最も多く，子宮内膜症による高度癒着や子
宮脱などの理由で子宮摘出を併施した例が５例（８％）
あった。予防的乳房切除術の併施は４例（６％）であっ
た。手術摘出物病理組織検査の結果，卵巣癌，漿液性卵
管上皮内癌，子宮内膜異型増殖症が１例ずつ認められ
た。
　女性ヘルスケア管理に関する検討において，血管運動
神経症状の自覚は，未閉経症例18例中５例（28%），閉
経後症例48例中５例（10％）で認められた。次いで関節
痛が多く，未閉経３例（17％），閉経後１例（２％）で
認められた（表２（Ａ））。泌尿生殖器症状や性機能に関
する積極的な問診は行われておらず，頻度は不明であっ
た。更年期症状に対して８例で漢方療法やサプリメント
などの非ホルモン療法が使用されたが，明らかに症状の
改善を認めたのは１例のみであった。HRTを行った症
例は２例あった。１例は乳癌未発症の30代女性で，軽度
の更年期症状と女性ヘルスケアの観点から使用された。
もう１例は，triple�negative（TN）乳癌の既往がある
ものの他剤でコントロールできない重度の更年期症状に
対して，乳腺主治医とも協議し，十分なインフォーム
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ド・コンセントを得た上で施行された。骨塩量の測定時
期は特に定めておらず主治医判断で行われ，未閉経７例
（39％），閉経後９例（19％）で施行されていた。術前
に骨塩量を測定されていた例はなく，術前後での比較は
できなかった。未閉経症例では治療介入を要する骨粗鬆
症は認められなかったが，閉経後症例では検査施行され

た44％で治療が必要な状態であった（表２（Ｂ））。治療
介入が必要であった症例の閉経年齢中央値は39.5歳（33
−46歳）であった。

考　　　案

　女性医学・女性ヘルスケアとは，「産婦人科の専門

TN: triple negative
BSO: bilateral salpingo-oophorectomy
TLH: total laparoscopic hysterectomy
STIC: serous tubal intraepithelial carcinoma
AEH: atipical endometrial hyperplasia

表１　患者背景
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領域の一つで，女性の全てのライフステージにおける
QOLの維持・向上のために，女性に特有な心身にまつ
わる疾患を主として予防医学の観点から取り扱うことを
目的とする」と定義されており�５），今日の高齢化社会に
おいて重要性が増している分野である。閉経は女性の一
生涯において大きな変換点であり，エストロゲンの低下
に伴って，短期的にはhot�flashや性機能障害といった更
年期症状が，長期的には骨粗鬆症や動脈硬化などが問題
となる。また，外科的早発閉経は自然閉経より急激なエ
ストロゲン低下を引き起こし，一般集団と比較して全死
亡率の上昇と関連している�６）。日本人の自然閉経は約50
歳であるため，ガイドラインに示される適時のRRSOは
外科的早発閉経と関連する。RRSO後，80%もの患者が
血管運動神経症状を経験し，骨塩量は減少する�７）とさ
れている。
　一方，本邦のRRSO後の女性ヘルスケアについての報
告はほとんどない。本研究でも手術時年齢は49歳であっ
たように，本邦ではRRSO時の実施年齢が至適時期より
も遅い傾向があり，また，保険適応の関係から乳癌罹患
者が多い。そのため，多くの患者で自然閉経や化学療法
による閉経をすでに迎えているため，RRSO後に自覚さ
れる更年期症状が少なく，女性ヘルスケアへ意識が向き
にくいことが研究対象となりにくいと思われる。実際に

当院でも婦人科腫瘍専門医，乳腺専門医，女性ヘルスケ
ア専門医，臨床遺伝専門医らが協力しながらHBOC診療
を行っているにも関わらず，女性ヘルスケアへの介入は
明らかに不十分と言わざるを得ない状況であった。本研
究でも明らかになったように，RRSO時の閉経の有無に
関わらず一定数の自覚症状が出現するほか，特に閉経後
RRSOでは治療介入の必要な骨粗鬆症が高率に見られる
ことから，手術時の閉経状態に関わらず，乳癌治療によ
る早期の閉経や長期の内分泌療法を考慮に入れて女性ヘ
ルスケアについてフォローされるべきである。
　HRTは閉経によって低下したエストロゲンレベルを
薬剤によって補うことで，血管運動神経症状の緩和やコ
レステロール値の低下，骨密度の増加などが報告されて
いる。しかしながら，乳癌リスクの上昇も報告されて
おり，BRCA1/2病的バリアントを有する女性や医学的
管理を担当する医師にとっては重大な懸念事項である。
しかし近年の研究では，乳癌既往のないHBOC女性を対
象とし5.4年フォローアップした前向き試験では，HRT
は乳癌リスクを上昇させないことが示されている�８）。
NCCNガイドラインでは「HRTは一般に禁忌ではないの
で，乳癌の個人歴のない閉経前患者と話し合うべきであ
る�２）。HRTの推奨は，各患者の乳癌の個人歴および/ま
たは乳癌リスク低減戦略に応じて調整されるべきであ

表２　女性ヘルスケアと治療介入

（Ａ）自覚される更年期症状と治療介入

（Ｂ）骨粗鬆症検査の実施と治療介入
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る。」とされ，本邦のHBOCガイドライン�１）では「エス
トロゲン低下による諸症状を緩和する目的でのHRTを
条件付きで推奨」とされており，両者で少しニュアン
スが異なるものの，HRTは使用可能である。我々の検
討では乳癌既往のない未閉経患者は２名しかいなかっ
たが，１名にHRTが提案され，受け入れは良好であっ
た。一方で，乳癌既往のある女性は，HRTの禁忌にあ
たる。これは，HABITS試験�９）やStockholm試験�10）に
より乳癌再発率の上昇が示されたためである。しかし
HRTによる癌死亡率の上昇を示した試験はなく，また
ホルモン受容体陰性乳癌ではHRTにより乳癌再発率は
上昇しないという報告もあり�11），乳癌術後のHRTは見直
され始めている。実際に我々も，ホルモン受容体陰性乳
癌既往のある患者で，他の薬剤により改善しないRRSO
後更年期症状について，乳腺外科医と議論を重ね，また
患者自身からも十分に時間をかけインフォームド・コン
セントを得た上でHRTを行い，良好な治療効果を得て
いる。非ホルモン療法はHRTを希望しない・HRTが適
応にならない女性には良い選択肢であるが，我々の経験
からは十分な効果があるとは言い難かった。2023年５月
に米国FDAの承認を得たFezorinetantは，SKYLIGHT1
試験�12）により中等度～高度の血管運動神経症状の頻度
および重症度を低下させることが確認されており，本邦
での承認が待たれる。
　全体として，当院でのRRSOの女性ヘルスケア管理は
未だ不十分と言わざるを得ず，RRSO時の年齢や閉経状
態に関わらず全例に女性ヘルスケア管理が提供される体
制づくりが課題である。またHRTを含む各種治療法の
適応やメリットおよび限界についても理解を深める必要
がある。
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