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遺伝性乳癌卵巣癌症候群の関連疾患としての 

前立腺の最新の話題 

慶應義塾大学医学部 泌尿器科学教室 講師 小坂 威雄 

 

BRCA1/BRCA2 生殖系列変異陽性前立腺癌について 

遺伝的な前立腺癌リスクとして BRCA1/BRCA2 生殖系列変異陽性の遺伝

性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）が前立腺癌と深く関係することは欧米では知

られてきた。DNA 修復遺伝子 BRCA1 および BRCA2 の生殖細胞変異に関連

して、HBOC 症候群は通常、複数の乳癌、卵巣癌、および膵臓癌と診断され

た 家 族 、 特 に 早 期 の が ん 発 症 の 家 族 に 見 ら れ る 。 本 邦 に お い て も

BRCA1/BRCA2 変異陽性前立腺癌患者が一定の割合で存在し、特に前立腺癌

においては生殖系列のみならず体細胞系列変異として、転移や薬剤耐性に関

連することが明らかになってきている (1-6)。欧米からの報告では原発性 PC 患

者の一般集団の中で前立腺癌生殖細胞系 BRCA1/BRCA2 変異を有する患者

の割合は 1~2％とされてきた (7-9)。BRCA1 変異を有する男性の前立腺癌の RR

は約 2 倍、BRCA2 の変異では 4-5 倍とされ、65 歳未満の前立腺癌の罹患リ

スクは BRCA1/BRCA2 変異保因者ではそれぞれ 1.8-3.75 倍と 2.5-8.6 倍で

あり、65 歳までの罹患率は BRCA1/BRCA2 変異保因者ではそれぞれ 8.6 %、

15%と報告されている (7-10)。近年観察期間の延長から、BRCA2 変異保因者で

は 75 歳まで 27 %、85 歳まで 60%、BRCA1 変異保因者では 75 歳まで 21%、

85 歳まで 29%の発がんのリスクと報告されている (10)。 

転移性前立腺癌患者を対象とした生殖細胞系列変異の解析から、約 12% 

に DNA 修復遺伝子等の生殖細胞系列変異が検出され、特に BRCA2 の病的

バリアントが最も頻度が高く、BRCA1 と合わせると約 5%で、一般集団の変

異の割合より多いことが報告され、一定数の悪性度の高い転移性前立腺癌に

おいて治療介入しうる視点から BRCA1/BRCA2 生殖系列変異への注目が高

まった (11,  12)。 
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本邦における BRCA1/BRCA2 生殖系列変異陽性前立腺癌 

筆者は以前、転移性前立腺がん患者とその近親者である子から、日本人で
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初めての HBOC 関連の生殖系列 BRCA2 バリアント陽性親子症例（親：前立

腺神経内分泌がん、子：男性乳癌）を報告したが、本邦においては近年まで

生殖系列変異の割合は不明であった (13)。前立腺癌を含む一般的な疾患症例の

DNA 配列情報および疾患情報が登録された BioBank Japan より、前立腺癌

患者 7,744 例と、癌の既往歴および家族歴が確認されていない年齢≧60 歳の

12,520 例のデータから遺伝性前立腺癌と関連することが示唆されている

ATM、BRCA1、BRCA2、HOXB13 などの変異割合が報告された。この中で

BRCA1 と BRCA2 はそれぞれ 0.1%, 1.1%でした。欧米と比較して同等の保

持率であり、本邦においても一定の割合で存在することが明らかになった (14)。

本邦の BRCA2 変異保因者のまた 65 歳未満で発症した比較的若年の前立腺

癌症例で BRCA2 の生殖系列病的バリアント保持率が高い傾向があること、

経年的な前立腺癌罹患リスクが報告され、85 歳までで 24.5%と報告された (14,  

15)。（図 1 A,B） 

 

NCCN（National Comprehensive Cancer Network）のガイドラインでは

高リスク群、所属リンパ節または遠隔転移症例、BRCA1 あるいは BRCA2 変

異、MMR 遺伝子変異の家族歴を有する症例において生殖系列の遺伝学的検

査を推奨している。60 歳未満で中リスク以上の前立腺癌と診断された、ある

いは前立腺癌罹患やがん死した近親者が複数いるという家族歴を有する場合

などにも遺伝子検査が推奨されている。 cribriform pattern を含む腺癌や、

IDC-P、前立腺導管癌においても考慮されると記載されている。これらの欧

米からのガイドラインを参考にする形で 2021 年の本邦の HBOC ガイドライ

ンにおける FQ1)どのような前立腺癌患者に BRCA 遺伝学的検査が推奨され

るか？において、 



公益財団法人山口内分泌疾患研究振興財団 内分泌に関する最新情報 2024 年 12 月 

3 
 

①血縁者に BRCA1 または BRCA2 の病的バリアント保持者が確認されてい

る。 

②血縁者の中で 2 名以上に HBOC 関連（乳癌・卵巣癌・膵癌・メラノーマ

等）の発癌が確認されている。 

③遠隔転移またはリンパ節転移を有する転移性前立腺癌を列記している。 

当院においても、自費ではあるが、遠隔転移またはリンパ節転移を有する

転移性前立腺癌においては、患者が希望された場合にゲノムユニット、遺伝

子診療部と連携して遺伝子パネル検査（生殖系列や体細胞系列については個

別に相談）を実施している。また転移性前立腺癌で、IDC-P を含んだり、転

移性前立腺導管癌症例においては、薬剤耐性化が早期に予想されるため、保

険診療における遺伝子パネル検査を早期のタイミングで施行することを念頭

に診療に当たっている。 

 

進行前立腺癌におけるプレシジョン医療としての BRCA1/BRCA2 変異への

治療介入 

次世代シーケンサーの解析精度の向上により、薬剤耐性となった CRPC 症

例において BRCA2 を含む DDR 系の遺伝子異常の陽性症例が比較的多く存

在し、治療標的としての可能性が議論され始めた (11,  16)。Memorial Sloan 

Kettering-Integrated Mutation Profiling of Actionable Cancer Targets：

MSK-IMPACT 研究では手術検体における前向きの体細胞系列および生殖系

列の遺伝子解析がなされている。進行前立腺において体細胞系列と生殖系列

が解析され、BRCA2 変異陽性のうち、生殖系列由来が 8.6%で、体細胞系列

由来 7.7%、BRCA1 変異陽性のうち、生殖系列由来が 0.9%で、体細胞系列由

来 0.9%であり、生殖系列と体細胞系列由来の変異の割合が約半数ずつであっ

たことが報告された（図 2）。前立腺癌以外の HBOC 関連癌の臨床における

バリアント検索の入り口は生殖系列変異からであるが、前立腺がん臨床では

BRCA1/ BRCA2 のバリアントの由来については、体細胞系列のみではなく、

体細胞系列由来である可能性が約半数であることは乳癌、卵巣癌と相違点で

特徴的である。患者にはがん組織で体細胞変異を調べたつもりでも、2 次的

に家系的要因としての遺伝性が発見され得ることをあらかじめ説明しておく

ことは重要である (5)。 

薬剤応答性に関連して、アンドロゲン受容体シグナル経路を標的とした新

たな薬剤が2014年以降上程しているが、生殖系列と体細胞系列含むDNA修復

遺 伝 子 の 病 的 バ リ ア ン ト を 有 す る 前 立 腺 癌 症 例 は 去 勢 抵 抗 性 前 立 腺 癌

(castration-resistant prostate cancer: CRPC)進展までの期間が有意に短い

ことが報告されており、アンドロゲン除去療法の奏効期間が短い症例は早い



公益財団法人山口内分泌疾患研究振興財団 内分泌に関する最新情報 2024 年 12 月 

4 
 

段階での、BRCA遺伝学的検査がオプションとして考慮される。再発した時

やCRPCになって、慌ててゼロから遺伝子パネル検査の話をしても、患者に

よっては混乱され、理解や同意を得ることが困難、あるいは時間を要するこ

とが推測されるため、初診時から患者には情報提供しておくことが大切であ

る (5)。 

 

PARP 阻害薬の承認に至った、グローバル第Ⅲ相試験として、PROfound 試

験、PROPEL 試験、TRAPRO2 試験に基づき (1,  4,  17,  18)、オラパリブ・タラゾ

パリブの適応を判断するコンパニオン診断として 2024 年 10 月現在、生殖細

胞系列由来（ germline）の遺伝子変異を検出対象とした遺伝学的検査の

「BRACAnalysis®診断システム」腫瘍組織内に生じた遺伝子変異を検出対象

とした「FoundationOne® CDx がんゲノムプロファイル」(FoneCDx)及び

全血検体中の血中循環腫瘍 DNA（ ctDNA）を用いて腫瘍に生じた遺伝子変異

を検出対象とした「FoundationOne® Liquid CDx がんゲノムプロファイル」

（F1LiquidCDx）が承認されている。 

BRACAnalysis®をコンパニオン診断として用いる主治医は、BRCA遺伝子

を含む生殖細胞系列変異の病態を理解し、変異が検出された場合、血縁者に

も影響することから、遺伝カウンセリングを職能とする資格である臨床遺伝

専門医や認定遺伝カウンセラーと連携する体制をあらかじめ構築しておく必

要がある。 

FoneCDｘと F1LiquidCDx は、体細胞由来及び生殖細胞系列由来の両方の

変異を捉えるが、変異の割合が多い場合など、生殖細胞系列変異などの偶発

的所見・二次的所見の可能性が疑われることがあるため、BRACAnalysis®診

断システムと同様に臨床遺伝専門医や認定遺伝カウンセラーと連携する体制

をあらかじめ構築しておく必要がある。 
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FoneCDｘとF1LiquidCDxは、オラパリブ・タラゾパリブをはじめとする

特定の薬剤の使用対象患者への適応を調べる「コンパニオン診断」の機能だ

けではなく、がん発症や増大・薬剤耐性等に関係する324の遺伝子を包括的に

調べる「がんゲノムプロファイリング検査」の機能も有する「がん遺伝子パ

ネル検査」であり、適切な検体処理、解析、臨床的意義づけなど高い専門性

が求められる。それらを適切に実施できる高度な機能を有する施設として、

「がんゲノム医療中核拠点病院」、「がんゲノム医療拠点病院」、「がんゲ

ノム医療連携病院」が指定されており、これらの病院でのみ保険償還が可能

となっているため、これらの指定病院以外の医療機関の患者で対象となる場

合、上記の病院との連携を検討する。 

 

PROfound 試験の対象患者は、ARSI による前治療が無効になった、BRCA

遺伝子をはじめとする HRR 関連遺伝子変異陽性の mCRPC 患者であったが、

その後に PARPi の有効性が PROpel 試験や TRAPRO2 の対象患者は、ARSI

による治療歴のない mCRPC 患者であったことを反映して、JUA の見解書で

は、【BRCA 遺伝子変異陽性症例へのオラパリブの適応の可否を早い段階で

判断するため、転移性去勢感受性前立腺癌(mCSPC)、非転移性去勢抵抗性前

立腺癌(nmCRPC)または mCRPC に対して ARSI 治療を開始する患者に対し

ては、ARSI 治療開始の段階からコンパニオン診断を検討し、ARSI 使用後の

mCRPC では積極的に BRCA 遺伝子検査を実施すべきである。また ARSI 治

療歴のない mCSPC 患者に対しては、CRPC となった時点で速やかに BRCA

遺伝子検査を実施することが望ましい。】と、前倒しの遺伝子検査の推奨が記

載されている。 

 

最後に 

遺伝的な前立腺癌リスクとして内分泌腫瘍である BRCA1/BRCA2 生殖系列

変異陽性の遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）が前立腺癌と深く関係するこ

とは欧米では知られてきたが、本邦においても BRCA1/BRCA2 変異陽性前立

腺癌患者が一定の割合で存在し、特に前立腺癌においては生殖系列のみなら

ず体細胞系列変異として、転移や薬剤耐性に関連することが明らかになり、

PARP 阻害剤の臨床実装も始まった。今後、内分泌腫瘍としての前立腺癌に

対する本邦におけるリアルワールドデータから、乳癌や卵巣癌との相違が、

癌種横断的に議論されるようになり、内分泌学の新たな発展が想起・期待さ

れる分野であると考える。 
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