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BRCA1遺伝子の特殊な解釈を要するバリアントを有した進行卵巣癌 
または卵管癌の一例
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オラパリブは，BRCAに病的バリアントを有する卵巣癌での初回化学療法後の維持療法として使用されている。それ
に伴い，コンパニオン診断としてBRCA遺伝学的検査が実施されている。今回，進行卵巣癌または卵管癌患者において
BRACAnalysis®（ミリアド・ジェネティクス）を行いBRCA1バリアントを認めたが，特殊な解釈を要する病的バリアントで
あるため初回治療においてオラパリブが適応外となった症例を経験した。患者は69歳の女性。左肩の硬結を主訴に近医を受
診した。画像検査で全身のリンパ節腫大を指摘され，当院内科を受診した。左鼠径部リンパ節生検を行ったところ漿液性癌
が検出され，精査の結果卵巣癌または卵管癌ⅣB期（cTXN1M1）と判断された。BRACAnalysis®を行ったところ，バリアン
ト（BRCA1 c.5096G>A p.Arg1699Gln：R1699Q） は特殊な解釈を要するため，初回治療の維持療法には不適格と判断された。
カルボプラチン＋パクリタキセル（TC）＋ベバシズマブ（Bev）療法を６サイクル施行し，Bev維持療法を施行していたが，
TC+Bev終了から８か月後に腹膜播種再発を認めた。その後TC療法を再開したが，５サイクル実施後に脳梗塞を発症した
ため，TC療法を中断しPARP阻害剤による維持療法を導入することができなかった。その後，全身状態が悪化し死亡に至っ
た。R1699Qバリアントは乳癌卵巣癌発癌リスクがあるため，四女に遺伝カウンセリングを実施し，シングルサイトでBRCA
検査を実施したところ，R1699Qバリアントを認めたため，遺伝性乳癌卵巣癌症候群（Hereditary Brest Ovarian Cancer：
HBOC）に準じた健康管理を勧めた。BRCAバリアントを認めてもオラパリブを使用できないことがある。

We report a case of a patient with ovarian or fallopian tube cancer who was positive for BRCA1 mutations 
but for which olaparib could not be used. The patient was a 69-year-old woman presenting to the hospital 
with a complaint of feeling a lymph node in the left supraclavicular fossa. After careful examination, 
it was determined that she had stage IVB ovarian or fallopian tube cancer, and chemotherapy with 
TC+Bev was started. A BRCA test was performed, and the result was positive; however, the mutation 
(BRCA1 c.5096G>A p.Arg1699Gln: R1699Q) required special interpretation. We decided not to use olaparib 
as a maintenance therapy after the initial treatment. At the time of recurrence, we again did not use it as a 
maintenance therapy because rehabilitation for the cerebral infarction was preceded. Those with mutations in 
BRCA1/2 are known to have an increased risk of developing breast cancer and ovarian cancer, but the risk 
of the R1699Q mutation is said to be moderate. Careful judgment is required regarding the use of olaparib for 
specific genetic mutations.
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緒　　　言

　PARP阻害薬であるオラパリブは，本邦では2018年１
月にプラチナ感受性再発に対する維持療法として承認さ
れた。また2019年６月に，BRCA遺伝子病的バリアント

陽性の卵巣癌患者に対して初回化学療法後の維持療法と
してオラパリブが使用可能となった。それに伴い，コン
パニオン診断としてBRCA遺伝学的検査が実施されてい
る�１）。一般に，遺伝子変異は多様であり，特殊な解釈を
要するバリアントも存在する。今回，進行卵巣癌または
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卵管癌患者においてBRCA1病的バリアント陽性であっ
たが，特殊な解釈を要するバリアントであったため，オ
ラパリブ適応外と判断された症例を経験したので報告す
る。

症　　　例

【年齢】69歳，女性
【既往歴】不整脈（約１年前から内服加療中）　糖尿病
（無治療）
【妊娠分娩歴】５妊４産　自然流産１回
【家族歴】父（死亡），母（死亡），子供４人（いずれも
女性），同胞は姉２人（異父，一卵性双生児）・弟。夫70
歳。本人の母に膵臓癌の既往あり（発症年齢，死亡原因
ともに不明）。家系図（図１）参照
【月経歴】50歳ごろ閉経，以降不正出血なし
【内服】抗不整脈薬，抗不安薬
【現病歴】自身で左鎖骨上窩に腫瘤を触知したことを主
訴に近医内科を受診し，胃癌のリンパ節転移の疑いで当

院消化器内科を紹介受診した。上部消化管内視鏡検査
で腫瘍性病変は確認されず，造影CTにて全身のリンパ
節腫大を指摘され，悪性リンパ腫が疑われ血液内科に紹
介された。左鼠径部リンパ節生検を行った後，免疫染
色が行われ，CK7/CK20，CDX2，p53は陰性，WT-1，
PAX8，p16は強陽性であった。婦人科由来の漿液性癌
と診断され，卵巣癌または卵管癌によるリンパ節転移が
疑われ精査目的にX年６月に当科へ紹介となった。
　経腟超音波では，両側付属器に多房性腫瘤，Douglas
窩に腹水の貯留を認め， 腫瘍マーカーはCA125：
70 U/mL, CA19-9：<2.0 U/mL, CEA 1.7 ng/mLと
CA125の上昇を認めた。MRI検査では両側付属器にT2
強調像と拡散強調像で高信号を示す腫瘤を認めた。右付
属器の腫瘤は小さく，これに関しては転移あるいは播
種が疑われた。PET-CTでは左鎖骨上，縦隔，傍大動脈
リンパ節，両側鼠経リンパ節にかけて多数の結節状高
集積を認め，多発リンパ節転移と考えられた（図２，
図３）。上行結腸左側にもFDG集積があり腹膜播種が疑

図３　診断時PET-CT
左鎖骨上・鎖骨下リンパ節，胸腹部大動
脈周囲，両側閉鎖節・外腸骨節，両側鼠
経を含む多数のリンパ節腫大を認め，多
発リンパ節転移と判断
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21 図 3　診断時 PET-CT　左鎖骨上・鎖骨下リンパ節、胸腹部大動脈周囲、両側閉鎖節・外腸
22 骨節、両側鼠経を含む多数のリンパ節腫大を認め、多発リンパ節転移と判断
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17 図１　家系図（本人に自然流産の既往あるが時期不明のため未記載）X年 11 月聴取
18 　　　＊は当院で診察・遺伝子検査を実施したことを示す
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図１　家系図（本人に自然流産の既往あるが時期不明のため未記載）X年11月聴取
　　　＊は当院で診察・遺伝子検査を実施したことを示す
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19 図 2　診断時MRI（T2 強調像）左付属器に腫瘤を認める。右付属器にも小さいながら同様
20 の病変を認めており、右付属器は転移あるいは播種の疑い
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図２　診断時MRI（T2強調像）
左付属器に腫瘤を認める。右付属器にも小さいながら同様の病変
を認めており，右付属器は転移あるいは播種の疑い
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われた。卵巣癌または卵管癌cTXN1M1 stageⅣB期（本
症例では手術未施行のため，以後も卵巣癌または卵管
癌と記載する）としてカルボプラチン（AUC 5）＋パ
クリタキセル（180 mg/m2）（TC療法）＋ベバシズマブ
（15 mg/kg）（Bev）での化学療法が６月から開始され，
６サイクル施行された。X年８月にBRACAnalysis®（ミ
リアド・ジェネティクス）が実施され，BRCA1病的バ
リアント陽性であるものの特殊な解釈を要するバリアン
ト（BRCA1 c.5096G>A p.Arg1699Gln：R1699Q）であっ
た。本人とキーパーソンである四女に対する遺伝カウン
セリングにおいて，BRCA1病的バリアントが陽性であ
ること，ただし特殊なバリアントであり，この変異に対
するオラパリブを使用したデータが不十分であるため初
回治療後の維持療法としては適応外であること，同様の
変異を血縁者が有する可能性があることを説明した。初
回治療終了後，CA125は17 U/mLに低下し，病変は縮小
し，部分奏功（Partial Response：PR）と判断した。腫
瘍減量手術を検討したが，化学療法開始後から心房細動
による心不全が増悪したことや患者の希望を踏まえ，手
術を行わずBev維持療法を継続することとした。
　初回化学療法終了から８か月後，維持療法を16サイ
クル施行した時点でCA125が54 U/mLに上昇し，PET-
CTで多発リンパ節転移，左付属器原発巣にFDGの集積
を認め，再発と診断した。手術の希望はなく，プラチナ
感受性再発と判断しTC療法再開の方針とし，BRCA1バ
リアントを有するプラチナ感受性再発に対しプラチナ製
剤を含むTC療法で奏功した後にPARP阻害剤による維
持療法を導入する方針とした。TC療法を５サイクル施
行した時点で，CA125は40 U/mLに低下，再発病変の
縮小を認めPRと考えられた。TC療法６サイクル終了後
にオラパリブによる維持療法を開始予定としていたが，
左片麻痺や左半側空間無視を認め，急性期脳梗塞と診
断され，組織型プラスミノーゲンアクチベータ（tissue 
Plasminogen Activator：tPA）静注療法，緊急血栓回収
が施行された。リハビリが開始となりTC療法を６サイ
クル完遂することができず，PARP阻害剤を導入するこ
とができなかった。

　X＋１年12月にリハビリ転院先で転倒し日常生活活動
度（Activities of Daily Living：ADL）が悪化した。腹
膜播種やリンパ節転移の再増大を認め進行（Progressive 
Disease：PD）となった。Performance Status不良のた
め化学療法の適応はなくBSC（Best Supportive Care）
の方針となり在宅緩和医療に移行し，X＋２年７月に自
宅で死去した。経過を図４に示す。
　血縁者に関しては，結果説明の際同席していた四女が
X年11月に当院遺伝診療部において再度遺伝カウンセリ
ングを受けた。姉妹が母親と同じ変異を持つ確率は1/2
であること，文献的に発癌リスクは中間型と位置付けら
れることが伝えられた。四女は自費によるBRCA1シン
グルサイトの遺伝子検査を希望したため施行したとこ
ろ，同様のバリアントを認めた。また，四女の話による
と詳細不明ながら長女にも遺伝学的検査（当院では長女
に対しては遺伝カウンセリングも検査も行っていない）
が実施され，同様のバリアントを認めたとのことであっ
た。これらの姉妹にはHBOCに準じた健康管理が勧めら
れることが伝えられた。

考　　　案

　本邦で行われたCHARLOTTE試験�２）によると，日
本人卵巣癌患者における生殖細胞のBRCA1/2に病的バ
リアントを持つ確率は14.7％であり，BRCA1：9.9%，
BRCA2：4.7%，他の報告によると最も多いvariant
はBRCA1遺伝子ではc.188T>A�３）とされているが，
BRCA1遺伝子R1699Q変異の頻度はこれらの報告には�
含まれておらず不明である。
　進行卵巣癌においてBRACAnalysis®の結果報告書に
は，病的バリアントあり（deleterious）または病的バ
リアント疑い（suspected deleterious）を変異陽性とし
てHBOCと診断する。また，陰性であれば，病的バリ
アントなし（negative）としてHBOCは否定される。
そのほか，臨床的意義不明なバリアント（Variant of 
Uncertain Significance：VUS）が記載されることもあ
る。ゲノムのバリエーションは，標準塩基配列と比較し
て表記する。標準塩基配列は，一人の模範的な人類が持

図 4　診断治療経過
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図４　診断治療経過
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つ正常なゲノム配列ではなく，主に白人の集団中で半数
以上の個体に存在するcommon variantを寄せ集めた人
工的な配列である。したがって，標準塩基配列と異なっ
ても遺伝性疾患を意味するとは限らない�４）。つまり，生
殖細胞系列の遺伝子検査においてVUSは一定頻度で認
められるが，臨床的な取扱いに難渋すること，施設に
よって取り扱いに不均一性が生ずるため，ミリアド社
によるVUS率を低減する試みがなされている。その結
果，2005年にはアジア人の14.4%であったVUS率は2020
年には4.6%と大幅に減少した�５）。今回，本症例に認め
られたBRCA1 c.5096G>A p.Arg1699Gln（R1699Q）変
異はVUSではなく，Suspected deleterious with special 
interpretation（特殊な解釈を要する病的変異疑い）と
報告された。ClinVar�６）においてはこのバリアントに
関するinterpretationはpathogenic （病原性あり）と記
述されている。一般にBRCA1/2病的バリアントであれ
ば70歳での累積発症リスクは乳癌で56～87％，卵巣癌
で27～44%とされている�７）。Moghadasi et al.の文献�８）

によると，R1699Q変異を持つ女性は70歳における累
積発症リスクは乳癌で20％，卵巣癌で６％であり明ら
かな病的バリアントを持つ集団に比べると累積発症リ
スクは低いが，一般集団の累積リスク（乳癌12%，卵
巣癌１−２%）�９）と比べると高いため，R1699Q変異を
保持する場合は，中間リスクに分類される。浸透率は
低いものの，一般集団よりは高い発癌リスクを有する
ことから，R1699Qバリアントを有する長女と四女に
は通常のHBOC患者同様のサーベイランスを要すると
考えられる。一方で，このバリアント保持者に対する
リスク低減卵管卵巣摘出術（Risk Reducing Salpingo-
Oophorectomy：RRSO）やリスク低減乳房切除術（Risk 
Reducing Mastectomy：RRM）が有効である可能性は
あるが，その効果は明らかではない。当該バリアントは
病的バリアントではあるが，浸透率は低く，またオラパ
リブに対する反応性についても不明瞭である（後述）こ
とから，VUSではなく「特殊な解釈を要する病的変異疑
い」とされたと考えられる。
　進行卵管癌に対するPARP阻害剤の効果の推定に
は腫瘍の相同組換え修復機能の喪失（Homologous 
Recombination Deficiency：HRD）の有無が参考にな
る。本症例はmyChoice診断システムを用いた検査が保
険適応になる以前の症例であることからHRDの有無を
調べることはできなかった。
　R1669Qバリアントは，BRCA C末端溝に位置し，
蛋白のリン酸化，活性に影響する可能性が高いため，
BRCA1の機能を喪失しHRDとなることが推測される。
しかし，R1699Qバリアントを有する細胞株の基礎実験
ではBRCA1蛋白の機能がある程度保持されていること
が報告されている�10）。また，他の報告ではAssay of Site-

Specific HR activity（ASHRA）という相同組み換え修
復（HR）活性アッセイを行い�11），R1699Qバリアントは
野生型BRCA1と比較して63％のHR活性を有しており，
HR活性がある程度維持されていることが示されている。
　R1699Qバリアントを有する卵巣癌患者にオラパリブを
使用した１例の臨床経過の報告�12）では，myChoice®CDx
（ミリアド・ジェネティクス）が実行され，ゲノム不安
定性スコア（Genomic Instability Status：GIS）が50で
あり，カットオフ値42よりも高かった。FoundationOne 
CDx®の結果はCDKN2A/B損失，および発癌性変化とし
てBRCA1 R1699Qバリアントを示し，ヘテロ接合性の
損失（Loss of Heterozygosity：LOH）スコアは20（カッ
トオフ値16）であり，重要性が不明な５つのバリアン
ト（CHEK2 C124Y，GATA6 E51K，NSD2 K361Q，
PDGFRB R685C，WT1 Q161H）を検出していた。プラ
チナ感受性の原発性腹膜癌再発（腹膜播種）にTC療法
ののち維持療法としてオラパリブを投与しているが，
HRD陽性であったにもかかわらず５か月で病気の進行
が確認されており，オラパリブでの無増悪生存期間が短
かったとされ，オラパリブの効果が限定的であったとさ
れる。これらの報告から，本症例ではBRCA1変異陽性
でHRDに分類される可能性が高いにも関わらず，オラ
パリブを使用しても予後延長に寄与しなかったかもしれ
ない。また同報告ではプラチナ感受性の再発例にTC療
法を行ったうえで，プラチナ製剤への反応はわずかで
あったとしている。本症例ではTC療法後のBev維持療
法中に再発を認めTC療法を再開しており，その後は脳
梗塞発症のためオラパリブは使用しなかった。これをプ
ラチナ感受性再発と判断していたが，再発時に文献12を
参照しプラチナ製剤やオラパリブへの反応性を参照でき
ていれば，臨床的にはプラチナ製剤抵抗性再発と考えて
交差耐性のない単剤治療とBevの併用療法を施行する方
法も検討できたと思われる。実際には本症例は文献12の
発表前のものであり，プラチナ感受性再発であると判断
していた。
　今後，遺伝子パネル検査やBRCA検査のデータが蓄
積されることにより，本邦におけるR1699Ｑバリアント
陽性者の割合や，同バリアントを有する症例に対する
PARP阻害剤の薬剤感受性に関する追加報告が待たれ
る。
　遺伝カウンセリングに関しては，本人のバリアント判
明時にまず本人と，キーパーソンである四女に対して，
当科と当院遺伝診療部担当医より結果説明を行った。文
献８を参考に，BRCA1遺伝子にバリアントが見つかっ
たが発癌リスクは中間型と位置付けられていること，オ
ラパリブの適応はないこと，血縁者に同様のバリアント
を認める可能性があり，希望する場合は遺伝子検査を受
けることができると説明した。その後四女から遺伝子検
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査を希望する旨の申し出があり施行したところ，本人と
同様のバリアントを認めた。その際は四女に対して遺伝
診療部より，発癌リスクが中間型であることを再度説明
し，加えて四女の姉妹がバリアントを保有する確率につ
いてと，今後のデータ蓄積によっては解釈が変わる可能
性がある点も言及した。四女からは，詳細不明ながら長
女（四女の長姉）が同様のバリアントを認めたと申告が
あった。当科からは一般的なBRCAバリアント保有患者
のサーベイランスに関して説明した。患者も医師も，遺
伝子検査施行時には，結果が病的バリアントあり，もし
くは病的バリアント疑いであれば，オラパリブが使用可
能であると同時にHBOCの診断となる，VUSや病的バリ
アントなしとの結果であればオラパリブは使用できない
且つHBOCではない，と考えていた。結果がオラパリブ
適応外でありながら，HBOCの可能性は残るという，予
期せぬものであったことで，どのように説明するか産婦
人科，遺伝診療部ともに担当医は苦悩した。最終的には
文献を参考に，病的バリアントはありHBOCの可能性も
あるがオラパリブの適応がない特殊な例である，という
ことを説明するに至った。遺伝子検査施行前に，稀では
あるが特殊な解釈を要する変異が発見される可能性につ
いても言及しておくことが望ましい。また，遺伝診療部
と適切な連携ができるよう体制を整備しておく重要性を
痛感した。

結　　　語

　卵管癌においてBRCA1バリアント陽性であるにも関
わらず，PARP阻害薬を使用できなかった症例を経験し
た。このバリアントのPARP阻害薬に対する感受性はい
まだ不明な点が多いことから，今後さらなる研究が望ま
れる。バリアントは多岐にわたるが，「特殊な変異」と
報告のあった際には，既報を吟味したうえでオラパリブ
の適応を慎重に判断し，患者に説明する必要がある。
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