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はじめに

　乳癌全体の 5 － 10％は、遺伝性といわれており、
その半数ぐらいが BRCA1/2 遺伝子の病的変異に基
づく HBOC（Hereditary Breast Ovariann Cancer）
と推定されている。1, 2）乳癌は、エストロゲン受容体
の有無と HER2 蛋白の過剰発現の有無の 2×2 の 4

つのサブタイプに分かれた治療が基本となっている
（図 1）が、近年、BRCA1 の病的変異に基づく乳癌は、
その 70 － 80％がエストロゲン受容体（－）、HER2

過剰発現（－）のいわゆるトリプルネガティブ乳癌
で、従来から化学療法以外に有効な薬物療法がなく、
治療に難渋することが多かった（図 2）。3）しかしな
がら、BRCA 遺伝子の病的変異に特有の効果を示す
PARP 阻害薬が開発され、その効果が再発乳癌の臨
床試験で示された。そこで、PARP 阻害薬の適応を

決定するという目的で、BRCA1/2 の遺伝学的検査
が、いわゆるコンパニオン診断として保険適用と
なった。ここでは、その概要について述べる。

Ⅰ. PARP 阻害薬の作用機序と再発乳癌に
対する第Ⅲ相臨床試験

　BRCA1/2 蛋白は、元来 DNA の損傷修復、特に 2

本鎖切断を相同組み換えという機能をもって修復す
る。一方、PARP（特に PARP 阻害薬の PARP-1）蛋
白は、1 本鎖切断を修復する機能を有する。この機能
を PARP 阻害薬でブロックすると、BRCA1/2 に病的
変異を有する場合、相同組み換え修復機能が働かな
いため、いわゆる合成致死（Synthetic lethality）が
起こり、癌細胞に致死的なダメージを与える。（図 3）
この基本概念をもとに、各種 PARP 阻害薬が開発さ
れ、そのうちの一つである Olaparib（商品名リムパー
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図 1 がん細胞の特性に合わせた薬物療法が選択される
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ザ錠）が昨年、がん化学療法歴のある BRCA 遺伝子
変異陽性かつ HER2 陰性の手術不能又は再発乳癌
の治療薬として保険適用となった。その根拠となっ
たのは、国際共同第Ⅲ相 OlympiAD 試験といわれ
るものであり、化学療法群との比較で主要評価項目
である無増悪生存期間（PFS）を有意に延長し、病
勢進行または死亡のリスクを 42％低減することが
示されたことによる。4, 5）

Ⅱ. コンパニオン診断とは？

　リムパーザの処方は、コンパニオン診断プログラ
ムである「BRACAnalysis 診断システム」による、生
殖細胞系列の BRCA 遺伝子変異の判定結果に基づ
き決定される。2018 年 5 月 31 日に厚生労働省保険
局医療課長からの通達（保医発 0531 第 3 号）により、

BRCA1/2 遺伝学的検査が診療報酬で認められ、
20,200 点の診療報酬がつけられたが、今回認めら
れたのは、あくまで Olaparib の適応確認の為の検査

（コンパニオン診断）として表 1 の条件で認められ
たものであり、遺伝性乳癌卵巣癌症候群（HBOC）
全般の診断目的としては、まだ認められていない。
また、適用が認められた BRACAnalysis 診断システ
ムは、米国の検査会社ミリアド・ジェネティクスが
医療機器として申請した BRCA1/2 遺伝子変異の内
容が病的変異かあるいは多型であるかを判定する診
断システムで、このシステムを用いた場合にのみ適
用され、国内外の他の検査会社や医療機関内で行っ
た BRCA1/2 遺伝子検査には適用されない。なお、
BRACAnalysis による診断は、国内の検査会社 SRL

を通じてミリアド・ジェネティクス社に検査委託を
する形態により実施されている。
　このコンパニオン診断の実施に当たっては、日本
乳癌学会と日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構
から連名で、検査実施の要件と遺伝カウンセリング
体制についての声明（表 2）が発表されている。コン
パニオン診断の目的そのものは、対象となる薬剤の効
果の判断ではあるが、その結果には遺伝性腫瘍の診
断が付随する以上は、HBOC に関する基本的情報を
習得した医療者が検査に関する説明を行うことが必
要である。これを機会に乳癌の診療を担う医療者全
員が HBOC の教育研修を受講することを期待する。
　臨床の現場では、保険の適用とならない早期乳癌患

図 2 BRCA1/2の病的変異とサブタイプ
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BRCA1変異例とBRCA2変異例で乳癌タイプが異なる。
日本人のBRCA1変異例ではトリプルネガティブ型、BRCA2変異例では
Luminal型がそれぞれ大半を占めた。

Nakamura S, et al.: Breast Cancer. 2015 ; 22（5）: 462-8.

対象・方法 ：日本国内8施設でNCCNガイドラインに基づき乳癌の強い家族歴が認められた被検者320例を対象に、
ダイレクトシークエンシング法によりBRCA1/2遺伝子を解析。さらに希望した145例ではMLPA法により
大規模な遺伝子再編成を検査した。

図 3 PARP阻害剤の有用性
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者の治療の選択や血縁者への対応の為に、BRCA1/2

遺伝子検査の実施を求められる場合があるが、2019

年 2 月時点では、そのような患者には自費診療によ
る検査実施を提供するしかない。臨床の現場では、
まずは、コンパニオン診断の HBOC への適用拡大
を期待する。一方、行政当局から関連学会に対して
は、HBOC 診断全般に保険適用をする場合の医療
提供サイドの受け入れ態勢として、教育研修の実績
拡充を要求している。日本乳癌学会、日本産科婦人
科学会、日本人類遺伝学会が中心となって設立した

（社）日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構では、
診療ガイドラインの策定と共に、定期的に HBOC

教育セミナーの開催を実施している。

Ⅲ. 現状の問題点とその解決に向けて

　Olaparib が 2018 年 7 月 2 日に保険適用となって
以降浮上した問題として、過去に自費診療による
BRCA1/2 遺伝学的検査で陽性の結果が得られてい
る患者に対しては、新たにコンパニオン診断の検査
をやり直すことなく Olaparib 使用を認めてもらえ

ないかという医療現場からの声が挙げられる。それ
に関連して厚労省保険局医療課から出された疑義解
釈の事務連絡（表 3）によれば、Olaparib の治験時
に測定された BRCA1/2 遺伝子検査の結果だけが、
その後の保険診療における Olaparib の使用にも適
用で、質問の表現にある「治験等」の「等」には、薬
剤の承認申請に係らない自費診療の遺伝子検査は含
まれないとのことである。今後も行われるであろう、
血縁者のシングルサイト検査による BRCA1/2 陽性
者も含め、自費診療による陽性者は、将来 Olaparib

の使用を検討する際は、BRACAnalysis による再検
査が必要な状況が続くことになるので、早急に本検
査の HBOC への適応拡大が望まれる。
　また、BRACAnalysis の診療報酬の算定が造血器
腫瘍遺伝子検査と遺伝学的検査の合わせ技によるコ
ンパニオン診断であることから、遺伝カウンセリン
グの加算請求できないのではないかと懸念する声が
多数上がり、これに関連する疑義解釈（表 4）も出
された。遺伝カウンセリング加算の施設基準に係る
届出を行った施設で、BRACAnalysis 検査の前後に
遺伝カウンセリングを行った場合は、1 回のみ遺伝

「診療報酬の算定方法の一部改正に伴う実施上の留意事項について」
（平成30年3月5日保医発0305第1号）の一部改正について

1  別添1の第2章第3部第1節D006－2に次を加える。
（3） BRACAnalysis診断システムは、区分番号「Ｄ006－2」造血器腫瘍遺伝子検査の所定点数2回分、区分

番号「Ｄ006－4」遺伝学的検査「3」処理が極めて複雑なものの所定点数2回分を合算した点数を準用し
て算定できる。
ア   転移性又は再発乳癌患者の全血を検体とし、PCR法等により、抗悪性腫瘍剤による治療法の選択を目

的として、BRCA1遺伝子及びBRCA2遺伝子の生殖細胞系列の変異の評価を行った場合に限り算定
する。

イ   本検査は、化学療法の経験を5年以上有する常勤医師又は乳腺外科の専門的な研修の経験を5年
以上有する常勤医師が1名以上配置されている保険医療機関で実施すること。

ウ   本検査は、遺伝カウンセリング加算の施設基準に係る届出を行っている保険医療機関で実施すること。
ただし、遺伝カウンセリング加算の施設基準に係る届出を行っている保険医療機関との連携体制を有
し、当該届出を行っている保険医療機関において必要なカウンセリングを実施できる体制が整備されて
いる場合は、この限りではない。

表 1  BRCA1/2 遺伝子検査の診療報酬に関する通知

日本乳癌学会  理事長  井本 　滋
日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構  理事長  中村 清吾

PARP阻害剤オラパリブの乳癌への適応追加に伴い、BRCA遺伝子変異のコンパニオン診断である
BRACAnalysis診断システムの検査実施は以下の要件を満たすものとする。
1） BRCA遺伝子変異の診断は、乳腺専門医、がん薬物療法専門医、あるいは十分な乳癌薬物療法の経験を

有する医師が所属する施設で行う。なお、同医師は日本HBOCコンソーシアム、あるいは日本遺伝性乳癌卵
巣癌総合診療制度機構等が主催する教育セミナーの受講が望ましい（http://johboc.jpを参照）。

2） BRCA陽性患者ならびにその家族の遺伝カウンセリングは、必要に応じて臨床遺伝専門医、認定遺伝カウンセ
ラー等が所属する施設で行う。

3） 1）と2）を同時に満たすことが望ましいが、遺伝カウンセリング体制の国内状況から、1）の施設は2）の施設と連
携のもとでの検査実施を可とする。

表 2  日本乳癌学会、日本遺伝性乳癌卵巣癌総合診療制度機構の声明
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カウンセリング加算（1,000 点）が認められる。ただ
し、届出を行っていない施設で検査を行い、届出を
行った施設に遺伝カウンセリングだけを依頼しても遺
伝カウンセリング加算は認められないとのことであ
る。また、届出がない場合、遺伝カウンセリングが自
費診療となり患者の負担増となることも考えられるの
で、そのような事態を避けるべく、BRACAnalysis 検
査を実施する施設においては、施設に遺伝カウンセ
リングの体制整備を行う（表 5）か、遺伝カウンセ
リング体制が整っている施設との円滑な連携体制を
組む必要がある。

おわりに

　BRCA1/2 の検査が、コンパニオン診断として保
険で認められたことは、今後、遺伝性腫瘍全般に対
する保険診療の先駆けとして大いに意義のあること
である。今後、癌診療に携わる専門医は、どの癌腫
領域であれ、遺伝性腫瘍に対する一定の知識を身に
着けることが大切であり、そのうえで①教育制度の
拡充②診療ガイドラインの整備③医療経済学的評価
に基づく各種予防対策の導入が喫緊の課題である。
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問6   平成30年6月1日付けで保険適用されたBRCA1/2遺伝子検査については、「遺伝カウンセリング加算の施
設基準に係る届出を行っている保険医療機関で実施すること。ただし、遺伝カウンセリング加算の施設基準
に係る届出を行っている保険医療機関との連携体制を有し、当該届出を行っている保険医療機関において
必要なカウンセリングを実施できる体制が整備されている場合は、この限りではない。」（平成30年5月31日保
医発0531第3号）とされているが、どのような場合に遺伝カウンセリング加算の対象となるか。

（答） 遺伝カウンセリング加算の施設基準に係る届出を行っている保険医療機関で当該検査を実施し、当該
医療機関で遺伝カウンセリングを実施した場合に限り、当該加算を算定できる。なお、遺伝カウンセリン
グ加算の届出を行っていない保険医療機関で当該検査を実施し、連携している保険医療機関に遺伝
カウンセリングを依頼した場合は、いずれの保険医療機関も遺伝カウンセリング加算は算定できない。

表 4  疑義解釈資料（問 6）

第21 遺伝カウンセリング加算
1  遺伝カウンセリング加算に関する施設基準
（1）遺伝カウンセリングを要する診療に係る経験を3年以上有する常勤の医師が1名以上配置されていること。
（2）遺伝カウンセリングを年間合計20例以上実施していること。

2  届出に関する事項
遺伝カウンセリング加算の施設基準に係る届出は別添2の様式23を用いること。
 （様式23：https://hodanren.doc-net.or.jp/iryoukankei/16kaitei/tdkd/y223.pdf）

表 5  特掲診療料の施設基準等

問7   以前に、オラパリブ投与に関した治験（OlympiA試験やOlympiAD試験）等に参加し、その際にBRCA1/2
遺伝子検査と同等の検査によりBRCA遺伝子変異を確認されていた患者が、今回、手術不能・再発乳癌
に対してオラパリブの投与を検討する場合、以前に行った検査をもって投与の判断をすることは可能か。

（答）可能である。

表 3  疑義解釈資料（問 7）


