2011年9月6日

第14回家族性腫瘍セミナー講義資料を改変

遺伝性乳がん卵巣がん（HBOC）診療の流れと遺伝カウンセリング
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１．HBOC診療の目的

乳がんの5～10％は遺伝性であると考えられているが、これまでは個々の乳がん患者の背景に遺伝性乳がん卵巣がん（HBOC；Hereditary Breast and Ovarian Cancer）などが存在するか否かを気にしなくても、乳がん診療は成立してきた。それではなぜ近年、HBOCの存在に配慮した診療の必要性が叫ばれてきているのか。その最大の目的は、乳がん、卵巣がんの遺伝的易発症性（リスク）を評価し、リスクが高い人に対する早期発見、早期治療を目指し、個人の遺伝的リスクに基づく検診サーベイランスや治療を推進することにある。（未発症者だけでなく、がん既発症者においても２度目、３度目の原発がんの早期発見、早期治療を目指すという点では同じである。）すなわち、HBOC診療の目的は、がんの二次予防＊である。（注＊：がんの一次予防とは、がんに罹らないようにする予防を指す。これに対し、がんの二次予防とは、がんの早期発見、早期治療によりがんと診断されてもそれで命を落とさないようにすることを指す。）
遺伝や遺伝子検査の話というと往々にして、遺伝カウンセリングが重要、遺伝子検査は強制してはいけない、心理社会的問題が難しいといった側面が強調されがちである。しかし、HBOC診療の推進目的はがんの二次予防であり、十分な治療法がない重篤な遺伝性疾患の診療の議論とは異なる。もちろん、遺伝子検査にはインフォームド・コンセントが必要であるし、患者・家族の心理に配慮しなくてよいとは言わないが、欧米では、乳がんや卵巣がんの既発症者を対象に、遺伝性腫瘍である可能性を評価し、患者・家族から家族歴を聴取したり遺伝子検査を実施したりして遺伝的要因が存在する可能性を評価し、家系内に遺伝的ながん易罹患性が伝わっている可能性が高いと評価された場合には、家系内の既発症者および未発症高リスク者を対象とした検診サーベイランスを実施し、さらに希望に応じてリスク軽減手術、薬物による化学予防などを行うことが標準的医療となりつつある。日本では、健康保険が適応でないなどの事情も手伝って、これらの事項がほとんど行われていないのが現状で、今後、早急なる診療体制の整備が期待されている。
本講義では、2011年9月に発表された予定の日本乳癌学会「乳癌診療ガイドライン」の総説「遺伝性乳癌と遺伝子検査、遺伝カウンセリング」に沿って、同ガイドラインで引用されている米国National Comprehensive Cancer Network（NCCN）のガイドライン「遺伝的要因／家族歴を有する高リスク乳がん卵巣癌症候群」１）の考え方を基本におきながら、米国産科婦人科専門医科会（ACOG）の診療指針２）、米国予防サービス医療専門委員会（USPSTF）の診療指針３）、米国臨床癌学会（ASCO）の会​​​告４）５）、日本家族性腫瘍学会の「家族性腫瘍における遺伝子診断の研究とこれを応用した診療に関するガイドライン」６）なども参照して要点を紹介し、解説する。

２．「遺伝カウンセリング」にこだわらない

　これまで日本でHBOC診療が普及してこなかった理由はいろいろあるが、その中には、「うちの病院には遺伝カウンセリング外来がないから」「遺伝カウンセリングをする人がいないから」といった声も少なからずあった。しかし、HBOC家系に生じるがんは特殊な遺伝病ではなく通常の乳がん、卵巣がんであることから、遺伝カウンセリングという枠組みにこだわらず、乳がん、卵巣がんの一般診療の中でHBOCを考慮してある程度の基本的な情報のやりとりを行うことが重要である。2011年2月に発表された日本医学会の「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」７）には、「すでに発症している患者を対象とした遺伝学的検査に関する事前の説明とインフォームド・コンセントの確認は原則として主治医が行う」ことが提唱されている。したがって今後は、乳がんと診断された人に対して行う遺伝子検査の事前の説明とインフォームド・コンセントの確認は、乳がん診療に従事する医師が中心となって行うことが期待されている。本講義では、いったん「遺伝カウンセリング」という枠組みを離れて、HBOC診療の流れとして何が必要なのかを整理したい。

３．HBOC診療の流れ

　HBOC診療は表Aのような流れで行われる。このうち（１）～（５）は必須である。この（１）～（５）をそれぞれ誰がどこでどのように実施するかは、各施設や地域の状況に応じて臨機応変に調整されればよい（必ずしも臨床遺伝専門医や遺伝カウンセラーによる遺伝カウンセリング外来として実施されなくてもよいだけでなく、少なくとも一部には乳がん、卵巣がんの診療に携わる者が関与していることが求められる）。
肝心なのは、「遺伝カウンセリングを行うこと」なのではなく、その内容を遺伝カウンセリングと呼んだとしても呼ばなかったとしても、これらの項目がきちんとどこかの時点で実施されることである。以下、各項目について詳細を述べる。
表A　乳がん、卵巣がんの遺伝性を考慮した診療の中で実施されるべき事項
（ガイドライン総説では表４）

（1） HBOC家系である可能性を考慮すべき状況にある人々を拾いあげる（一次拾いあげ）
（2） 拾い上げた人々を対象とした詳細な評価を実施する（二次詳細評価）
（3） 個人・家系の遺伝的評価の結果および関連する事項の最新で正確、十分な情報を提供する

（4） 必要に応じて、遺伝子検査の選択肢について話し合い、遺伝子検査を実施した場合は、その結果と解釈について説明する

（5） 家系内の遺伝的要因の存在状況に基づいて、既発症者・未発症者の将来のがんリスクを考慮したがん検診サーベイランスなどの予防策について情報提供し、そうした検診などを受けられるように適切な機関に紹介したりコーディネートを行ったりする

（6） インターネットや書籍などの情報資源、当事者団体情報、国内外の研究の状況などの情報を提供する
（7） 必要に応じて、個人や家族の心理社会的状況に対する心理カウンセリング的な支援を行ったり、選択肢に対する自律的決定のプロセスを支援したり、他の心理援助専門職に紹介したりする


３－（１）遺伝性乳がん（卵巣がん）家系である可能性を考慮すべき状況にある人々を拾いあげる（一次拾いあげ）
　特定の患者の乳がんや卵巣がんが遺伝性であるか否かを、臨床所見や家族歴などから判断する明確な基準は存在しない。そこで、日本乳癌学会やNCCNのガイドラインでは、２段階の評価方式を推奨している。
すなわち、まず１段階目として、乳がんや卵巣がんの既発症者に対して、表Bの項目について、問診票で確認したり一般診療外来などで簡単に質問したりして確認し、１つでも該当する場合には、遺伝性乳がん（卵巣がん）の可能性を考慮していったん拾いあげる（一次拾いあげ）。未発症者の家系内のがんの遺伝について評価する場合にも、同様に、その人の血縁者の状況が表Bの項目にあてはまるか評価し、１つ以上の項目に該当する場合には、その家系を詳細な評価の対象とするためにいったん拾い上げる。
　この段階では、厳密性を求めず、「この人は該当するだろうか」と悩まないことがポイントである。この段階で症例ごとに拾い上げるかどうか悩んでいると効率が悪い。悩むケースは拾い上げておき、２段階目で詳細を評価してから除けばよいので、とりあえずは広く拾い上げておくことが肝要である。
　これまで、遺伝性乳がん（卵巣がん）疑い症例の拾い上げには綿密な家族歴聴取が必要と考えられていることが少なくなかったが、一般外科や乳腺科、婦人科腫瘍外来における綿密な家族歴聴取は現実的ではない場合が少なくない。表Bに該当する事項の有無を指標に一次拾い上げを行う際には、「親族に乳がんや卵巣がんを経験された人はいますか」と質問し、いた場合は「何歳くらいで診断されましたか」と聞いてある程度若ければ拾い上げればよいし、あるいは診断年齢がわからなくても、父方か母方どちらか一方に２人以上患者がいれば拾い上げておく。詳細な家族歴の聴取や家系図作成は行わなくてもよい（次の２段階目で行えばよい）。
乳がん患者においては、他に家族歴がなくても、状況によっては遺伝性乳がんの可能性を考慮して拾い上げねばならない点は注意が必要である。家系員の数が少なかったり男性が多かったりすると、見かけ上家族歴が見られないからである。表Bにあるように、若年発症、同一患者におけるがん多発、男性乳がん、卵巣がんなどの症例が家系内に１例でもあれば、他の家族歴がなくても一次拾いあげの対象となる。
なお、一次拾いあげの方策としては、問診票の活用、外来や病棟での質問チェック、患者向け冊子・ポスターの設置による患者からの申し出の推奨、遺伝性腫瘍に焦点をあてた症例検討会など、様々な工夫を講じることが望まれる。
表B　遺伝性乳がん（卵巣がん）家系である可能性を考慮すべき状況（一次拾いあげ）１）
（ガイドライン総説では表１）

以下のうち１項目以上にあてはまる場合は、いったん拾いあげて詳細な評価にまわす。
· 若年発症性乳がん（50歳以下が目安、浸潤性および非浸潤性乳管がんを含む）
· 同一患者における２つの原発性乳がん（両側性あるいは同側の明らかに別の複数の原発がんを含む）、または、乳がんと卵巣がん／卵管がん／原発性腹膜がんのいずれかを合併、
もしくは、
父方母方どちらか一方の家系の近縁の血縁者の中に、原発性乳がん症例が２例以上、または乳がん症例と卵巣がん／卵管がん／原発性腹膜がん症例の両者がみられる場合
· 父方母方どちらか一方の家系内で、乳がん症例とともに以下のがん症例のいずれか１つ以上がみられる場合：甲状腺がん、肉腫、副腎皮質がん、子宮内膜がん、膵臓がん、脳腫瘍、びまん性胃がん（小葉がんとびまん性胃がんが見られる場合はCDH1遺伝子の検査を考慮する）、皮膚症状（Cowden症候群を考慮）、または、白血病／リンパ腫
· 血縁者において乳がんの易罹患性遺伝子の既知の病的変異が存在する
· 遺伝的リスクが高いとされている集団（Ashkenazi系ユダヤ人など）
· 男性乳がん
· 卵巣がん／卵管がん／原発性腹膜がん

３－（２）拾い上げた人々を対象とした詳細な評価を実施する（二次詳細評価）
　表Bの項目に該当し一次拾いあげの対象となった家系に対しては、遺伝性腫瘍に詳しい者が遺伝性の有無の詳細を検討する「二次詳細評価」を実施する。
　そこでは、家族歴や既往歴の十分な聴取を行って家系図を作成、HBOC、Li-Fraumeni症候群、Cowden症候群などを念頭に対象となる家系の詳細な評価を行い、遺伝子検査の選択肢を考慮すべきかどうかを判断する。家族歴聴取などのために患者（場合によっては未発症者）と話す機会には、これらの人々の心配事やニーズを尋ねておくとよい。
　遺伝性の詳細評価に際しては、遺伝性腫瘍全般の知識を用いるほか、次項、表Cの（注１）に述べた遺伝子変異が見つかる確率の推計（Myriad Modelや日本人データ８））やBRCAPROプログラムで得られた数値をもとに検討することも推奨されている。
二次詳細評価を行う担当者としては、NCCNでは遺伝カウンセラーや遺伝専門医をあげているが、米国と異なり、日本の遺伝カウンセラーや臨床遺伝専門医は必ずしも遺伝性腫瘍の詳細な評価に慣れていないので、こうした資格を持つ者に紹介すればよいとは限らない。また、日本では、遺伝性腫瘍の専門的知識に基づく遺伝性の二次詳細評価が遺伝カウンセリング外来の機能であると認識されていないケースもあるので、一次拾いあげの対象となったケースを遺伝カウンセリング外来に紹介しても、十分な二次詳細評価が行われないことがある。肝心なのは、遺伝カウンセリング外来に紹介するか否かではなく、誰が担当するにせよ、二次詳細評価がきちんと行われることである。一次拾いあげ対象となった家系について、複数の担当者が症例検討会などにて話し合いながら二次詳細評価を行うことも一つの方法である。
３－（３）・（４）個人・家系の遺伝的評価の結果および関連する事項の最新で正確、十分な情報を提供し、必要に応じて、遺伝子検査の選択肢について話し合い、遺伝子検査を実施した場合は、その結果と解釈について説明する

二次詳細評価の結果、遺伝性腫瘍家系の可能性が疑われ、遺伝子検査を考慮すべきと判断された個人やその血縁者に対しては、表Cに示す事項に関して情報提供を行い、遺伝子検査の選択肢を提示することが推奨される。「遺伝子検査の実施」を勧める必要はないが、純粋に医学的な判断である二次詳細評価の結果、遺伝子検査を考慮すべき家系と判断されれば、該当者全員に対して（患者・家族の希望と関係なく）、遺伝性に関連する情報を提示し、遺伝子検査の選択肢があることを提示しなければならない。医療者側の「この人は遺伝の話は聞きたがらないだろう」「この人は経済的に厳しいので遺伝子検査は受けないだろう」といった憶測はしばしば当たっていないことが多いので、こうした医療者の憶測を理由に遺伝的状況に関する情報提供や遺伝子検査の選択肢の提示を行わないことはあってはならない。
遺伝子検査の選択肢としては、HBOCが疑われる場合は、その主たる原因として知られている２つの遺伝子、BRCA1、BRCA2の病的変異の有無を調べる遺伝子検査の選択肢を提示する。状況により他の遺伝性腫瘍症候群の可能性が考えられる場合は、それぞれの原因遺伝子の検査を選択肢として提示する（Li-Fraumeni症候群ではTP53遺伝子、Cowden症候群の場合はPTEN遺伝子など）。ただし、これらの遺伝子検査が当該施設にて行われていない場合には、どこに行けば検査が受けられるかという情報を提示することも必要であり、事前に検査の実施状況に関する情報を把握しておくことが求められる。
また、これらの遺伝子検査は、がん細胞において変化した遺伝子の検査ではなく、先天的な遺伝子変異の有無を調べる検査であり、生殖細胞系列の遺伝子検査と呼ばれる。
遺伝子検査を実施した場合は、その結果と解釈について伝える。結果の話し合いは重要であるが、事前に表Cの内容に関する話し合いが十分に出来ていれば、結果の伝達における情報提供は円滑に行うことができる場合がほとんどである（結果に対して様々な感情が生じるとしても）。
なお、遺伝子検査を受けるかどうかは、個人の自由意志に基づく選択なので、遺伝子検査の選択肢を提示する際には、表Cの事項について話し合い、インフォームド・コンセントを取得した後、検査を実施する。ただし、個人の遺伝的ながんリスクに基づいてがんの二次予防を目指す対策を取ることは医学的に推奨されることであり、そのリスク評価に役立つ遺伝子検査の扱いは、予防や治療法のない重篤な遺伝病の発症前診断において“知らないでいる権利”があると強調される状況とは異なる。HBOCの遺伝子検査が強制されることはないが、欧米諸国ではHBOCが疑われる家系の人々におけるBRCA1、BRCA2の遺伝子検査は標準的医療として健康保険適応になっていることからも、その位置づけが理解されよう。人々がこうした遺伝子検査をことわる権利はあるが、これらの遺伝子検査は、遺伝子検査実施を考慮すべき医学的状況の人全員に選択肢として提示されるべきである。
表C　乳がんや卵巣がんの遺伝および遺伝子検査について話し合う際に情報提供すべき事
（ガイドライン総説では表２）

以下の項目について、文書と口頭でわかりやすく説明を行う２）５）６）
· 個人・家系において予想される遺伝性腫瘍症候群（たとえばHBOC）とその原因遺伝子（たとえばBRCA1、BRCA2）
· 遺伝形式（通常は常染色体優性遺伝）、病的変異を有する人からその子どもに当該病的変異が伝わる確率（通常は１／２）、家系内で遺伝している可能性がある血縁者
· 個人において遺伝子の病的変異が存在する可能性の予想確率（注１）
· 病的変異をもつ人において100%がんが発症するわけではないこと、および、発症する可能性のある各種がんの発症頻度とそれぞれのがんの自然歴、診断、治療法
· 遺伝子検査の方法
· 遺伝子検査の目的、期待される利益、予想される不利益（注２）
· 遺伝子の病的変異の有無を調べることで、当該家系が遺伝性腫瘍家系であるかどうか評価するための情報が得られる
· 家系に伝わる遺伝子の病的変異が特定されれば、家系内の血縁者においてその病的変異の有無を調べることで、各家系員ががん易罹患性体質を受け継いだか否かがわかる
· 遺伝子検査により個人のがん易罹患性リスクが判明すれば、リスクに基づく予防策（早期発見のためのがん検診など）を考慮することができる
· 検査結果の本人や家族にもたらす心理的影響（たとえば、病的変異が見つかって本人や家系が精神的ショックを受けることがある一方で、わかってすっきりするケースもある。また、病的変異が見つからなかった場合には、安心することもあるが、かえって落ち着かない気持ちになることもある。さらに、実際に検査を受けるかどうかや、検査の話や結果を伝えるかどうかなどをめぐって家族の中で軋轢が生じたり、サバイバーズ・ギルト［家族の中で自分が病的変異を受け継がなかったときに、他の家族に対して申し訳ないなどという思い］を感じたりすることがある。）
· 遺伝子の病的変異を有する未発症者に対して、生命保険や任意加入の医療保険などへの加入・支払い拒否などの差別問題が生じる可能性がある
· 予想される検査結果とその解釈（病的変異あり、なし、多型、判別不能）
· 遺伝子検査の限界、不確実性（遺伝子の病的変異が見つかっても必ずしも発症するとは限らず、実際に発症するか否かや、具体的な発症時期を予測することはできない。また、家族歴などから遺伝性が強く示唆される家系においても、病的変異が見つからない場合もあり、そうした場合にはたとえ病的変異が認められなくても、遺伝性腫瘍の存在は完全には否定できない）
· 病的変異が見つかった場合、血縁者が同じ病的変異を有している可能性があること（将来的に、血縁者との間で検査結果を共有し、がんの遺伝性や病的変異の存在の可能性について知らせる必要が出てくる場合がある）
· プライバシーの保護
· 遺伝的ながん易罹患性が否定されても、一般の人にみられるがんリスクは存在すること（たとえば、乳がんの遺伝的リスクが否定されたとしても、乳がんの一般的なリスクは残る）
· 遺伝子の状態は生活習慣などを変えても一生不変であること
· 検査費用（施設の状況によって異なる、遺伝カウンセリングの費用が別途必要な場合はそれについても言及）
· 日本においてこれらの遺伝子検査は健康保険の適応ではない（2011年9月現在）
· 遺伝子検査の結果に基づいて、既発症者および未発症者に考慮される対策（検診サーベイランス、リスク軽減手術、化学予防など）の概要と限界（３－（５）参照）
· 遺伝子検査を受けなかった場合の今後の対策、選択肢
· 今すぐに遺伝子検査を受けなくても、後から気持ちが変わった時点でいつでも受けられること
（注1） BRCA1、BRCA2遺伝子の病的変異が見つかる確率に関しては、米国では、Myriad社が公開している集計データ（Myriad Model）がよく用いられている。
（https://www.myriadpro.com/bracanalysis-prevalence-tables または、
http://www.myriad.com/lib/brac/brca-prevalence-tables.pdf 参照）
このほか、個人や血縁者の病歴に応じて病的変異がある可能性を推測するBRCAPROプログラム（http://astor.som.jhmi.edu/brcapro/）や、日本人の集計データ８）なども利用可能である。
（注２）　何をメリット、デメリットと感じるかは、検査を受ける個人や家族によって異なるので、受け取る人の感じ方を尊重する。

家系内のどの人から遺伝子検査を行うべきかに関しては、家族の事情に配慮しつつ、遺伝子の病的変異を有している可能性が高い人（既発症者、なかでも若年発症者やがん多発症例など）から行うことが望ましい。
なお、遺伝子検査を受けなくても、遺伝性乳がん家系の可能性が高い場合には、変異陽性症例に準じて既発症者のフォローアップや未発症者の検診サーベイランスなど（次項参照）を実施する。ただし、遺伝子の病的変異は次世代に２分の１の確率で伝わることから、遺伝子検査が普及すれば高リスク症例として検診サーベイランスの対象となる未発症者は理論上半数となる。したがって、検診サーベイランスを受ける人の時間的、精神的負担や、検診を実施する医療機関の精度管理や負担、また費用などの面からも、遺伝子検査がある程度普及することの利点は少なくない。
３－（５）家系内の遺伝的要因の存在状況に基づいて、既発症者・未発症者の将来のがんリスクを考慮したがん検診サーベイランスなどの予防策について情報提供し、そうした検診などを受けられるように適切な機関に紹介したりコーディネートを行ったりする

　遺伝的に乳がんや卵巣がんなどのリスクが高いと考えられる人に対しては、リスク状況に応じて適切な対策を考慮し、その情報を当人に伝え、それらの対策を実施することが推奨されている。
　たとえば、BRCA1、BRCA2遺伝子のいずれかに病的変異が存在する場合、乳がんおよび卵巣がんのリスクが一般集団より高くなり、乳がんの生涯発症リスクは65～74％、卵巣がんについては、BRCA1変異を持つ場合39～46％、BRCA2変異を持つ場合12～20％とされている２）。したがって、高リスクを前提とした乳がん検診サーベイランスによる二次予防をはじめ、場合によっては、リスク軽減乳房切除術や薬物による化学予防などが考慮される。表Dに、NCCNのガイドラインの推奨事項を示す。
　なお、乳がん既発症者においても、HBOCの可能性が高いと評価された場合は、新たな原発性乳がんや卵巣がんリスクが考えられるため、表Dを参考に、未発症者のサーベイランスに準じた対策を取ることが推奨されている。
表D　遺伝的にがんリスクが高いと考えられる人々への対策１）
（ガイドライン総説では表３）

＜女性に対して＞
· 自己乳房検診の訓練と教育を行い、18 歳から月に一度の定期的自己乳房検診を開始する。
· 半年毎の医師による乳房視触診を25 歳から開始する。
· 25 歳から、もしくは、家系内で最も早く発症した年齢に基づいて個別に設定した年齢から、毎年のマンモグラムおよび乳房MRI スクリーニングを開始する。
· 症例毎にリスク軽減乳房切除術について話し合い、乳がん発症予防効果や乳房再建も可能であること、およびリスクに関するカウンセリングを行う。
· 理想的には35～40歳の間に、出産の完了にともなって、あるいは、家系内の最も早い卵巣がんの発症年齢に基づいて、リスク軽減卵巣卵管切除術を勧める。挙児希望についての話し合いや、がんリスクの程度、期待できる乳がんおよび卵巣がんの予防効果、更年期症状の対応策、実施する可能性がある短期ホルモン補充療法（HRT）、その他関連する医学的事項に関してカウンセリングを行う。
· リスク軽減卵巣卵管摘出術を選択しなかった患者においては、６ヶ月毎の経膣超音波とCA-125検査の併用による卵巣がん検診を、35 歳から、もしくは、家系内の最初の卵巣がん診断年齢より５～10年早い年齢から考慮し、閉経前女性においてはできれば月経周期の１～10日目に実施する。
· 乳がんと卵巣がんの化学予防の選択肢について、そのリスクと利益を含めて考慮する（NCCN乳がんリスク軽減ガイドライン参照）。
· 利用可能であれば、研究段階の画像診断やスクリーニング臨床試験による検診サーベイランスを考慮する（たとえば、新規画像診断法や検診間隔の短縮など）。
＜男性に対して＞
· 自己乳房検診の訓練と教育を行い、月に一度の定期的自己乳房検診を行う。
· 半年毎の医師による乳房視触診を実施する。
· ベースラインのマンモグラフィ検査を行い、女性化乳房や乳房実質／乳腺の陰影が見られたときは、毎年のマンモグラフィを考慮する。
· 前立腺がんのスクリーニングを考慮する（NCCN 前立腺がん早期発見ガイドライン参照）。
＜男性・女性に対して＞
· 可能性のあるがんの兆候や初発症状に関する教育を行う。特に、BRCA1、BRCA2遺伝子の病的変異を有する人において重要とされている。
· 他のがんのスクリーニングについて、NCCNの他のガイドラインの内容に言及する（NCCN がん発見・予防・リスク軽減ガイドライン参照）。
＜血縁者へのリスク＞
· 血縁者に乳がんリスクが遺伝している可能性、および、リスク評価やマネージメントの選択肢について助言する。
· 遺伝カウンセリングを受けること（米国の場合、日本においては本講義第２項・第４項参照）、および、遺伝的リスクが考えられる血縁者における遺伝子検査を考慮することを勧める。

こうした対策を考慮する対象者としては、遺伝子の病的変異が見つかった人だけでなく、遺伝子検査を受けていなくても病的変異をもつ可能性が高いと推測されている個人や、遺伝子検査で病的変異が見つからなくても家族歴などから遺伝的要因の存在が否定できない個人も含めて考える。これらの人々に対し、がん検診サーベイランス、リスク軽減手術、化学予防などに関して、その方法、費用、がんの検出率や予防ができる程度と限界などの情報提供を行う。
なお、日本では、これらの予防策のほとんどを保険診療の中で実施することが、許容されていない。特に、リスク軽減手術や化学予防に関してはごく一部の施設で実施が検討されている段階に過ぎず、健康保険も適応されないことから、現状では、施設の状況に応じて実施可能な選択肢を提示するにとどまるであろう。しかしながら、遺伝的に乳がんリスクが高い人に対する検診サーベイランスは、侵襲の少ない予防策として欧米ではすでに推奨、実施されており、日本においても乳がん発症高リスク者の検診サーベイランス体制の整備は急務である。また、NCCNのガイドラインにおいて、リスク軽減乳房切除術は個人の希望によって考慮すべき“選択肢”という扱いであるが、リスク軽減卵巣卵管切除術は適切な時期に実施することが積極的に推奨されている。卵巣がんは検診による早期発見が困難であるという実情を考慮して、今後日本においてもリスク軽減卵巣卵管切除術が実施できる体制の早急なる整備が望まれる。
なお、BRCA1、BRCA2遺伝子のいずれかに病的変異が存在する個人が乳がんと診断された場合、乳房温存療法後の温存乳房内再発リスクや対側の乳がんの発症リスクが一般集団より有意に高いとする報告がある９）。これを根拠に、乳房温存療法が可能なケースでも乳房切除術を考慮することがあり、欧米では、BRCA1、BRCA2遺伝子の病的変異の有無は術式を決めるための情報としても利用される場合がある。NCCNの「乳がん」ガイドライン１０）では、BRCA1、BRCA2の病的変異が判明している35歳以下の女性または閉経前の女性においては、乳房温存治療は相対的禁忌としている。今後日本でも、BRCA1、BRCA2遺伝子検査の普及に伴い、こうした方向性が出てくることが予想される。
３－（６）インターネットや書籍などの情報資源、当事者団体情報、国内外の研究の状況などの情報を提供する

これらの実施は必須ではないが、こうした情報提供が充実していることは、人々の支援につながるので、工夫していくことが望ましい。現在、遺伝性乳がんの当事者団体は日本には存在しないが、米国では、HBOCの当事者団体としてFORCE（http://www.facingourrisk.org/）が活動しており、英語が読める人には情報源となりうる。
３－（７）必要に応じて、個人や家族の心理社会的状況に対する心理カウンセリング的な支援を行ったり、選択肢に対する自律的決定のプロセスを支援したり、他の心理援助専門職に紹介したりする

医療のいかなる現場においても人々の心理社会的な面に対する配慮は重要である。しかし、HBOC診療を充実させていく際には、まずは表Aの（１）～（５）の項目を実施せねばならない。日本では、遺伝カウンセリングの内容として「こころのケア」に注目が集まることが多いが、がんの遺伝性の評価と関連事項の情報提供がきちんと行われなければ、欧米では遺伝カウンセリングとはみなされない。したがって、HBOCなどを扱う診療においては、基本的な心理面への配慮を行いつつも、遺伝性の評価と情報提供を適切に行うことが先決である。
また、臨床心理学的視点から見ると、がんや遺伝に伴う心配や不安、悩みがあることや、家族の間での意見の不一致などが見られることは自然なことであり、多くの人は、時間の経過とともに自分で気持ちを整理したり家族の問題に対応したりすることができる。たとえ患者や家族が混乱したり、決断できない状況におちいったりしたとしても、医療者が代わりに決断するような介入をしてはならない。医療者は患者や家族を落ち着いて見守りながら、悩んだり決断できないことは普通であることを認め、安心して悩んだり不安を感じたりすることができることを保証することが重要である。その上で、さらなる心理社会的支援が必要と考えられた場合には、個人や家族の求めに応じて、心理カウンセリング技術に長けた心理援助専門職に紹介することが望ましい。また、がん診療に伴う医療費の助成制度などに関しては、医療ソーシャルワーカーを利用できることなどの情報を提供する。
４．HBOCの遺伝カウンセリング

以上、乳がん、卵巣がんなどの遺伝について扱う流れを述べてきた。ちなみに、人々に情報や選択肢を提示して話し合う際には、最低でも30分～１時間くらいの時間がかかることが多い。こうした話し合いの場としては、通常の外来で扱う、入院中に呼び出して話す、あるいは、別途面談時間を設定するなど様々な方法があるが、いずれの場合においても、落ち着いて話ができるだけの十分な時間を確保しておくことが望ましい。
欧米では、こうした話し合いの場として、遺伝カウンセリングの実施が推奨されているが、欧米の「遺伝カウンセリング」と、日本の「遺伝カウンセリング」は、その内容や担当者の専門性が必ずしも同じではない。欧米における遺伝性腫瘍の遺伝カウンセリングでは、個人や家系のがんの遺伝性の詳細評価や遺伝子検査の選択肢を考慮すべきかどうかの判断がなされ、評価結果に基づいた情報の提供が行われる。遺伝性乳がんなどの遺伝性腫瘍では、個人と他の血縁者の既往歴をもとに遺伝性腫瘍の可能性を評価することが、欧米の遺伝カウンセリングの大きな柱の一つとなっている。また、遺伝性腫瘍の遺伝カウンセリング担当者は、がん診療や検診サーベイランスを始めとする二次予防策にも詳しく、遺伝性腫瘍に関する総合的な情報提供を行っている。さらには、遺伝性腫瘍の疑いに直面した人々の感情や行動を含む心理社会的な事項に対する知見も蓄積しており、心理カウンセリング理論と技術のトレーニングを受けた者が、一般的な思いやりや温かさのレベルではなく、きちんとした理論や技術に基づいて、自律的決断を支援したり、コーピングやグリーフを扱ったり、情報に対する成人の学習理論や検診行動理論などを応用したりしている。
一方、日本では、遺伝カウンセリングの多くが小児先天性疾患や産科領域で実施されてきた歴史がある。がんの一般診療で一次的に拾いあげられた症例に対して、遺伝カウンセリング専門外来にて遺伝性腫瘍の可能性の詳細な評価を行うという作業は、これまでほとんど経験されていない。また、日本における遺伝カウンセリングの主たる担い手として、全国に約600人の臨床遺伝専門医、約100名の認定遺伝カウンセラー有資格者が存在するが、こうした人々の大多数は遺伝性腫瘍の遺伝カウンセリングに関して十分な教育を受けておらず、がん患者やその家族を対象とした遺伝カウンセリングの経験も乏しい。さらには、そもそも、遺伝性腫瘍の遺伝カウンセリングの標準的内容がいかにあるべきかという議論もまだ十分に行われていないのが現状である。すなわち、HBOCなどを考慮した対象者の拾いあげや遺伝性の評価、情報提供、心理社会的支援などの実施に関して、日本には既存のモデルは存在しないに等しく、これから体制を整えていかねばならない状況であることを認識しなければならない。したがって、ごく一部のケースを除き、ほとんどの施設では、乳がん患者・家族を既存の遺伝カウンセリング外来に紹介したり、遺伝カウンセラーを雇用したりしただけで、十分なHBOCの遺伝カウンセリングができるとはいえない。
HBOC診療の充実のためには、日本の現状においては、遺伝カウンセリングという枠組みにこだわるよりも、それぞれの施設や地域の状況に応じて、表Aの（１）～（５）の内容が何らかの形で実施されるよう体制を整えることが必要である。すなわち、実際に乳がん診療を実施している施設において、一次拾いあげ、二次詳細評価から始まり検診サーベイランスまで行っていく流れをどのように設置するかを検討し、担当者がNCCNのガイドラインなどを熟知した上で、体制を組むことが求められている。
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＜練習問題＞
患者・家族からこんな質問が出たら、答えられるようにしておきましょう。
1 乳がんは遺伝しますか？
2 卵巣がんは遺伝しますか？
3 乳がんにかかる人はどのくらいいるのですか？　そのうち遺伝性の人はどのくらいいますか？
4 卵巣がんにかかる人はどのくらいいるのですか？ 
5 乳がん患者さんは大勢いる中で、どのようなときに、遺伝性乳がん卵巣がんを疑うのですか？ 
6 遺伝性乳がん卵巣がん家系の人は、皆がんにかかるのですか？　あるいは、全員ががんを発症するわけではないとしたら、もしもこの家系でがん体質が遺伝したら、どのくらいの頻度でどんながんを発症する可能性があるのでしょうか？
7 遺伝性乳がん卵巣がん家系では、がん体質が全員に遺伝するのですか？　遺伝しないようにする方法はありますか？
8 遺伝性乳がん卵巣がんを治すことはできますか？　遺伝性乳がん卵巣がんでも、食生活などの生活習慣に気をつけることでがんを発症しないようにする方法はありますか？

9 私は乳がんを経験したのですが、その後、遺伝性乳がん卵巣がん家系かもしれないといわれました。親族のがんは心配ですが、私は一度がんを経験しているのでもうがんを発症することはないのでしょうか？
10 私は乳がんを経験しましたが、家族には乳がん患者も卵巣がん患者もいないのに、どうして遺伝の可能性があるのですか？
11 私の家族には乳がん患者はいるけれど、卵巣がん患者はいません。乳がん体質が遺伝している可能性はわかりましたが、卵巣がんのことは忘れていいですか？
12 遺伝性乳がん卵巣がんの原因となっている遺伝子は何ですか？　その遺伝子が壊れていると乳がんや卵巣がんを発症しやすくなるのはなぜですか？
13 私（30代）はまだがんにかかったことはありませんが、うちは、遺伝性乳がん卵巣がん家系で、姉の遺伝子は変化した形をしていることもわかっています。私も遺伝子検査を受けておいたほうがよいでしょうか？　遺伝子検査を受けて私にも体質が遺伝しているとわかったら、どうすればよいですか？　もしも遺伝していなかったら、乳がんのことは忘れてもよいでしょうか？
14 私は、自分でも乳がんを経験し、家族にも乳がんなどの患者が多いので、遺伝性乳がん卵巣がん家系だろうと言われたのに、遺伝子検査をしたら遺伝子の変化は見つかりませんでした。私の家系は遺伝性乳がん卵巣がん家系ではないのでしょうか？
15 私は55歳のときに乳がんを経験し、母方の祖母も70歳近くなってからですが乳がんにかかっていたので、これは乳がん家系だと思い、希望して遺伝子検査を受けたところ、「多型」だけが見つかったと言われました。これはどういう意味ですか？　うちは乳がん家系ではないということでしょうか？
16 うちの親族には乳がん患者が大勢いるので私も乳がんが心配で相談したところ、遺伝性乳がん卵巣がん家系の疑いがあると言われました。ただ、家族の中で遺伝子検査を受けた人はいないので、すぐに私の遺伝子検査をするよりも、まず乳がんにかかった人に検査を受けてもらったほうがよいと言われました。なぜ私から検査しないほうがよいのですか？
17 うちの親族には乳がんや卵巣がんの患者が何人かいて、遺伝性乳がん卵巣がん家系の疑いが濃厚だといわれています。家族で遺伝子検査を受けた人はいませんが、とりあえず、がんリスクを考えて、がん検診を受けたいと思います。どのような検診を、どのくらいの頻度で、何歳くらいのときから行えばよいのでしょう？

18 うちは遺伝性乳がん卵巣がん家系なのですが、がん検診をしっかり受ける以外に、何かできることはありますか？　以前、乳房や卵巣を手術でとってしまうこともできると聞きましたが、それはどういうことですか？ 
19 うちは遺伝性乳がん卵巣がん家系なのですが、男の家族も何かのがんを発症する可能性がありますか？　がん検診を受けておいたほうがよいでしょうか？
20 うちは遺伝性乳がん卵巣がん家系で、私は乳がんを経験し、遺伝子変異も見つかっています。私には小学生の娘がいます。この子にも、遺伝子検査を受けさせたほうがよいでしょうか？　娘を診察に連れてきたほうがいいですか？
＜リスク評価練習問題＞
1 Aさん（現在60歳）は、最近乳がんと診断されました。Aさんの母方のおばは58歳のときに卵巣がんで亡くなっています。また、Aさんの母方祖母は40代のときに乳がんを経験しています。これ以外のがんの家族歴はありません。Aさんに、BRCA1またはBRCA2の病的変異がある確率は、Myriad Model（表C注１参照）では何％ですか？　また、Aさんは２人姉妹で、57歳の妹がいます。Aさんに病的変異があるかどうかわからない段階で、この妹さん、および、Aさんの35歳の娘に病的変異が見つかる確率は何％ですか？　さらに、Aさんに病的変異があるかどうかわからない段階で、Aさんの妹および娘が将来乳がん、卵巣がんを発症する確率はどのくらいと考えられますか。余力のある人は、BRCAPROプログラムでも計算してみましょう。日本人のデータに照らすとどうなるかも考えてみましょう。
2 Bさん（62歳）は、最近卵巣がんと診断されました。Bさんの父方には２人、乳がんに罹ったおばがいます。これ以外のがんの家族歴はありません。Bさんの家系がHBOC家系かどうか評価しようとしましたが、おばのがん履歴は詳細は不明で正確な診断年齢はわかりません。この２人のおばの乳がん診断年齢が２人とも50歳未満であった場合、片方のみ50歳未満であった場合、２人とも50歳以上であった場合、それぞれのケースを仮定して、BさんにBRCA1またはBRCA2の病的変異がある確率をMyriad Modelで求めてください。余力のある人は、BRCAPROプログラムでも計算してみましょう。日本人のデータに照らすとどうなるかも考えてみましょう。
