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NCCN乳癌リスク軽減委員会委員

リスク評価、リスク戦略（BRISK-1）

リスク軽減治療を選ばない患者のためのリスク軽減カウンセリング／スクリーニング（BRISK-2）

ベースライン検査、リスク軽減治療、モニタリング、結果および管理（BRISK-3）

非外科的リスク軽減治療、モニタリング（BRISK-4）

モニタリング、結果および管理（BRISK-5）

リスク／ベネフィット評価およびカウンセリングの内容（BRISK-A）

乳癌リスク軽減剤（BRISK-B）

 

 

ガイドライン検索 

乳癌リスク軽減ガイドラインを印刷する 

 
 
この文書の利用に関するヘルプはここをクリック 
 
 
原 稿

参考文献

 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最

良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試

験への参加が特に勧められる。 

NCCN加盟施設における臨床試験のオンライン検索

はここをクリック：

http://nccn.org/clinical_trials/physician.html

NCCN コンセンサスカテゴリー： 
特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー

2A である。 
NCCNコンセンサスカテゴリーを参照 

 
ガイドライン更新事項の要約

 
 
 
 
 
 
このガイドラインは、現在受け入れられている治療アプローチに対する見解について、執筆者らが合意に達した内容を記したものである。このガイドラインを適用

または参照される臨床医には、個々の臨床状況に応じて別個の医学的判断を下したうえで、患者のケアまたは治療法を決定することが期待される。National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) は、その内容、使用および適用に関して、いかなる表明も保証も行うものではなく、その適用または使用についていかな

る責任も負わない。このガイドラインの著作権は National Comprehensive Cancer Network NCCN にある。NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよび本ガ

イドラインに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。©2007 

2007 年第 1 版、2007 年 1 月 5 日。著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。   
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乳癌リスク軽減ガイドライン更新事項の要約 
 
乳癌リスク軽減ガイドライン 2007 年第 1 版における 2006 年第 1 版からの変更点の要約 

BRISK-1
• 1 列目のタイトルがリスク評価からリスク要素に変更。 
• 体格指数（BMI）、乳腺密度および飲酒がリスク要素に追加。 
• 2 列目のタイトルが、リスクの定量からリスク評価に変更。 
• 3 列目のタイトルが、リスク状況からリスク戦略に変更。 
 
BRISK-3
• リスク軽減治療下に新しい経路が追加。この経路は閉経前患者と閉経後患者に枝分かれし、臨床試験、タモキシフェンおよびラロキシフェンに対する勧

告が含まれる。 
• 脚注「m」が改訂された。リスク軽減乳房切除術は、通常、BRCA1/2 をはじめとする強力な素因遺伝子、避けることのできない家族歴、あるいは LCIS

を有する女性に限って考えること。評価時に、手術および再建手術の相談も行うこと。心理的相談を考慮しても差し支えない。 
 
BRISK-4
• 非外科的リスク軽減治療はガイドライン全体において、タモキシフェンからタモキシフェンまたはラロキシフェンに変更された。 
• モニタリングは、NCCN 乳癌スクリーニング・診断ガイドラインと矛盾しないように改訂された。 
 
BRISK-A リスク／ベネフィット評価およびカウンセリングの構成要素 
• タモキシフェンおよびラロキシフェンについての考察が追加された。 
• 手術のセクションが、リスク軽減乳房切除の決断に関して更新された。 
 
BRISK-B 乳癌リスク軽減剤 
• このセクションは、閉経前患者および閉経後患者とに分類されており、タモキシフェンおよびラロキシフェンの推奨などが行われる。 
 

注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

2005 年第 1 版、2005 年 1 月 3 日。著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 UPDATES 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
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• 年齢
a 

• 民族性／人種
b 

• 家族歴
c 

• 初潮年齢 
• 出産経験 
• 第一子出産時年齢 
• 閉経年齢 
• 乳房生検回数

d 
• 異型過形成または LCIS 
• 胸部 RT を受けたことがある（ホジキ
ン病など） 

• BRCA1/2、p53、PTENをはじめとす
る乳癌リスクに関連する遺伝子突然変
異が既知または疑われる

e 
• エストロゲンおよびプロゲステロンホ
ルモン補充療法による治療歴がある、
あるいは治療を受けている 

• 体格指数（BMI） 
• 乳腺密度 
• 飲酒 

• BRCA1/2、p53、PTEN をは
じめとする乳癌リスクに関
連する遺伝子突然変異が既
知または疑われる 

• 近親者に乳癌や卵巣癌患者
がいる 

 
• 胸部RTを受けたことがある
• 異型過形成または非浸潤性
乳管葉癌（LCIS）f 

 
 
• 乳癌リスク評価

g,j 

（35 歳以上の女性に対する
改変Gailモデル） 

リスク要素 リスク評価 リスク戦略 

NCCN遺伝的要因／家族歴による
高リスク評価ガイドラインを参照

リスク軽減カウンセリング
h,i

5 年乳癌リスク≧1.7%j

 かつ 
平均余命≧10 年

k

 かつ 
タモキシフェンまたはラロキシフェ
ンに対して禁忌を示さない

h

5 年乳癌リスク＜1.7%j

 または 
平均余命＜10 年

k

 または 
タモキシフェンまたはラロキシ
フェンに対して禁忌を示す

h

女性がリスク軽減治療を望まない
（BRISK-2 を参照）

女性がリスク軽減治療を望む
（BRISK-3 を参照）

NCCN乳癌スクリーニング・診断ガ
イドラインを参照

a 35 歳未満の女性におけるタモキシフェンまたはラロキシフェンの乳癌リスク
軽減効果は不明である。 

b 例えば、アシュナケージ（ドイツ・ポーランド・ロシア系）ユダヤ人では、特
定のBRCA1/2 突然変異の頻度が高い。 

c 3 世代を含み（発端者、子孫、父系および母系世代を含む）、癌診断年齢を含
むこと。家族構造によって評価が制限される場合（小規模家族、生存女性が少
ない）は注意すること。 

d 癌を診断するために行われた処置。同一病変に対する反復生検は生検 1 回分と
する。 

e NCCN遺伝的要因／家族歴による高リスク評価ガイドラインを参照。
f NCCN乳癌スクリーニング・診断および乳癌治療ガイドラインを参照。 
g NCI乳癌リスク評価ツールは、改変Gailモデルのコンピューター版で、NCIウエ

ブサイトから入手することができる。Gailモデルで乳癌発現リスクが過小評価
される場合があり、例えば、BRCA1/2 キャリア、強い乳癌の家族歴を有する
女性または母系または父系に卵巣癌の家族歴を有する女性あるいは白人以外の
女性である。Clausモデルは、強い乳癌の家族歴を有する女性または卵巣癌の
家族歴を有する女性における乳癌リスクの特定に特に有用だと考えられる。 

h リスク／ベネフィット評価とカウンセリングの内容（BRISK-A）を参照。
i
 乳輪周囲のランダム細針吸引または腺管洗浄の臨床的有用性と役割は、まだ臨床試験

で検討中である。 
j リスクの定義は、NSABP BCPT（National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project 

Breast Cancer Prevention Trial）によって規定される。 
k 基準点として、米国における普通の 78 歳女性の平均余命は 10.2 歳である。 

注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast.pdf
Masahiko
線

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/genetics_screening.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast-screening.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/genetics_screening.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast-screening.pdf
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リスク軽減カウンセリング／スクリーニング 

リスク軽減治療を望ま

ない女性 

BRCA1/2、p53、PTEN をはじめとする

乳癌リスクに関連する遺伝子突然変異が

既知または疑われる e 
または 
近親者に乳癌や卵巣癌患者がいる 

異型過形成または LCIS の病歴 
 
 
 
胸部 RT を受けたことがある 
 
 
 
5 年乳癌リスク≧1.7%j 
かつ平均余命≧10 年 k 

NCCN遺伝的要因／家族歴による高リスク

評価ガイドラインおよび乳癌スクリーニン

グ・診断ガイドラインを参照 

NCCN乳癌スクリーニング・診断ガイドラ

インを参照 

注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

e NCCN 遺伝的要因／家族歴による高リスク評価ガイドラインを参照 
j リスクの定義は、National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project Breast Cancer Prevention Trial （NSABP BCPT）のとおりである。 
k 基準点として、米国における 78 歳女性の平均余命は 10.2 歳である。 

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/genetics_screening.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast-screening.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast-screening.pdf
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/genetics_screening.pdf
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ベースライン評価 リスク軽減介入l モニタリング、結果

および管理 

リスク軽減

治療を希望

する女性 

前年に実施されて

いない場合、

NCCN乳癌スク

リーニング・診断

ガイドラインによ

る乳癌スクリーニ

ング 

異常なし 

リスク軽減乳房切

除を希望する 
両側性全乳房切除術

±再建術 
臨床的に指示される

ルーチンの追跡 

リスク軽減両側性卵管

卵巣摘出術を希望するn

（BRCA1/2 突然変異が

既知または強く疑われる

場合に限られる） 

腹膜洗浄を伴う両側性卵管

卵巣摘出術。病理検査は、卵

巣およびファロピアン管を細

かく切ること。 

臨床的に指示される

ルーチンの追跡

リスク軽減剤 
ベースライン婦人科

評価（子宮が無傷で

ある女性の場合） 

閉経前 

臨床試験o

 または 
タモキシフェン 
（カテゴリー1）a,l 

 

 

臨床試験o

 または 
タモキシフェン 
（カテゴリー1）a,l

 または 
ラロキシフェン 
（カテゴリー1）a,l

閉経後 

非外科的リスク

軽減治療

（BRISK-4） 
を参照

異常あり 
NCCN乳癌スクリーニング・

診断ガイドラインを参照

a 35 歳未満の女性におけるタモキシフェンまたはラロキシフェンによる乳癌リスク軽減に対する有用性は不明である。 
l 乳癌リスク軽減剤（BRISK-B）を参照。
m リスク軽減全乳房切除術は、通常、BRCA1/2 をはじめとする強力な素因遺伝子、避けることのできないと考えられる家族歴、あるいはLCISを有する女性に限定し

て考えること。評価時に、手術および再建手術の相談も行うこと。心理的相談を考慮しても差し支えない。 
n 現時点で子宮摘出を伴う両側性卵管卵巣摘出術の有用性は明らかでない。 
o 

臨床試験に参加した女性は、プロトコールに従い、ベースライン検査、追跡およびモニタリングを受ける。 

注：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

2005 年第 1 版、2005 年 1 月 3 日。著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 BRISK-3 
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非外科的リスク軽減治療 l モニタリング 

タモキシフェン 
または 
ラロキシフェン 

• 乳癌リスクの高い女性には、NCCN乳癌スクリーニング・

診断ガイドラインに従って監視を行う 
• 年 1 回の婦人科検診（子宮が無傷である女性の場合） 
• 白内障または視力に問題がある場合、眼科検査 

モニタリング、結果および

管理（BRISK-5）を参照

 

注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

l 
乳癌リスク軽減剤（BRISK-B）を参照。

2005 年第 1 版、2005 年 1 月 3 日。著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 BRISK-4 
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モニタリング、結果および管理 
 

 
 

無症状 タモキシフェンまたはラロキシフェンを継続する。 

のぼせなどのタモキシフェン
またはラロキシフェンに関連
する症状

p

持続する場合、対症療法を行い、タ
モキシフェンまたはラロキシフェン
の役割を再評価する。 

タモキシフェンまたはラロキシフェンを継続する。 

異常な膣出血 子宮が無傷である場合、子宮内膜
癌の迅速検査を行う 

子宮内膜に病変が発見された場合、病変が早期段階で
あれば、子宮摘出後にタモキシフェンまたはラロキシ
フェンの再開を考えても差し支えない。管理には、
NCCN子宮内膜癌治療ガイドラインを参照。 

子宮内膜に病変が発見されない場合、タモキシフェン
またはラロキシフェンを継続し、症状が持続または再
発した場合、再評価する。 

先行選択手術 
選択手術の 2～4 週間前に、タモキ
シフェンまたはラロキシフェンの
中止を考える。 

追跡を継続 

歩行に異常が見られない場合、タモキシフェ
ンまたはラロキシフェンを再開する。 

深部静脈血栓症、肺塞栓、 
脳血管発作または不動化遷延 

タモキシフェンまたはラロキシフェンを中止し、
基礎疾患の治療を行う。 

注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

p 一部のセロトニン再取り込み阻害剤（SSRIs）によって、タモキシフェンの活性代謝物であるエンドキシフェンの形成が抑制される。しかし、シタロプラムおよび

ベンラファキシンは、タモキシフェン代謝に及ぼす作用が極めて小さいと考えられる。これらの所見が臨床に及ぼす影響は判明していない。 

2005 年第 1 版、2005 年 1 月 3 日。著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 BRISK-5 
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リスク／ベネフィット評価およびカウンセリングの内容 
 
 
リスク軽減選択肢については、共同で意思決定を行う環境において話し合いを行うこと。乳癌リスク軽減のため、以下のことなどについて話し

合う。 
 
• 強い家族歴のためにリスクの高い女性または極めて早期に乳癌または子宮癌が発生した場合は、遺伝学的カウンセリングを申し出ること。NCCN
遺伝的要因／家族歴による高リスク評価ガイドラインを参照。 

 
• タモキシフェンまたはラロキシフェン 

 タモキシフェンまたはラロキシフェンによる相対的および絶対的リスク軽減について話し合う。 
 タモキシフェンまたはラロキシフェンに対する禁忌：深部静脈血栓症、肺塞栓、血栓性卒中、一過性虚血発作の既往、妊娠または妊娠

の可能性はあるが有効な避妊法が用いられない。 
 タモキシフェンまたはラロキシフェンによくみられる重篤な有害作用。年齢依存的なリスクを強調。原稿セクションの表 2 および表 4

を参照。 
• 手術 

 高リスク女性ではリスク軽減乳房切除術について話し合う。リスク軽減房切除は、一般に、BRCA1/2 などの強い素因誘発遺伝子を有す

る女性、避けることのできない家族歴、LCIS のある女性に限定して考えること。評価時に、手術および再建手術の相談なども行うこと。

心理的な相談も考慮する。 
 乳癌または卵巣癌リスクおよびリスク軽減両側性卵管卵巣摘出術の選択について話し合う。 

 
• スクリーニング、リスク評価またはその他のリスク軽減介入の臨床試験に参加するという選択。 
健全なライフスタイル 

 ホルモン補充療法に伴う乳癌リスクについて考える 
 飲酒を制限 
 運動 
 体重調節 

 
 

注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

2005 年第 1 版、2005 年 1 月 3 日。著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 BRISK-A 

NCCN®
乳癌リスク軽減
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乳癌リスク軽減剤1 

 

閉経前 閉経後

• タモキシフェン 

 タモキシフェンによるリスク軽減データは、35 歳以上で、さ

らに Gail モデルで 5 年乳癌リスクが 1.7%以上の女性に限定さ

れている。 

 BRCA1/2 突然変異キャリアまたは胸部放射線照射を受けたこ

とのある女性におけるタモキシフェンのリスク軽減効果に関す

るデータは、現在のところ限られたものである。 

 その他の高リスク閉経前女性にとって、タモキシフェンのリス

ク／ベネフィットのデータは比較的好ましいものだと考えられ

る（カテゴリー1）。 

 アロマターゼ阻害剤のラロキシフェンなどの乳癌リスク軽減剤

の使用については、臨床試験である場合を除き、不適当である。

• タモキシフェン 
または 

• ラロキシフェン 

 タモキシフェンまたはラロキシフェンによるリスク軽減データ

は、35 歳以上で、さらに Gail モデルで 5 年乳癌リスクが 1.7%
以上の女性に限定されている。 

 BRCA1/2 突然変異キャリアまたは胸部放射線照射を受けたこ

とのある女性におけるタモキシフェンまたはラロキシフェンの

リスク軽減効果に関するデータは、現在のところ限られたもの

である。 

 高リスクの閉経後女性の場合、タモキシフェンまたはラロキシ

フェンのリスク／ベネフィットに関するデータは年齢、子宮の

有無または併存症による影響を受ける（カテゴリー1）。民族性

および人種に関するデータは不十分である。 

 アロマターゼ阻害剤などの乳癌リスク軽減剤の使用は、臨床試

験である場合を除き、不適当である。 

            
1 乳癌予防のため 5 年を超えてタモキシフェンまたはラロキシフェンを使用することについてのデータは限られている。さらに、これら薬剤を 5 年を超えて使用することにより、安

全性上の懸念が持たれると考えられる。 

注意：特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 
臨床試験：NCCN は、すべての癌患者に対する最良の治療法は臨床試験にあると考えている。臨床試験への参加が特に勧められる。 

2005 年第 1 版、2005 年 1 月 3 日。著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびここに含まれるイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 BRISK-B 
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原 稿 
 

NCCN のコンセンサスカテゴリー 

カテゴリー1： 高いレベルのエビデンスに基づき、推奨が適切である

という点で NCCN 内のコンセンサスが統一されている。 

カテゴリー2A： 臨床経験を含むややレベルの低いエビデンスに基づ

き、推奨が適切であるという点で NCCN 内のコンセンサスが統一され

ている。 

カテゴリー2B： 臨床経験を含むややレベルの低いエビデンスに基づ

き、推奨が適切であるという点で、NCCN 内のコンセンサスが統一さ

れていない（ただし、大きな意見の不一致はない）。 

カテゴリー3： 推奨が適切であるという点で、NCCN 内に大きな意見

の不一致がある。 

特に指定のない限り、推奨事項は全てカテゴリー2A である。 

 
概 要 
 
乳癌は、アメリカ人女性において最も診断されることの多い癌であり、

米国における 2006 年の症例数は 214,640 例、死亡例は 41,430 例と推

定される1。乳癌発生における危険因子が特定されており、以下にその

一部を示す。 
 
• 女 性 
• 加 齢 
• 初潮が早い 
• 閉経が遅い 
• 未経産婦 
• 第一子出産時年齢が高い 

• 乳癌の家族歴 
• 増殖性良性乳腺疾患の既往を有する 
• 放射線曝露を受けたことがある 
• BRCA1/2、p53 または PTEN 遺伝子突然変異 
• 現在および過去におけるエストロゲンおよびプロゲステロンのホルモ

ン補充療法 
• 体格指数（BMI）が高い 
• 飲 酒 
• 乳腺密度が高い 
 
個々の女性について乳癌リスクを推定することは難しく、ほとんどの乳

癌が女性であることおよび加齢以外の危険因子に起因することはない。

既存の危険因子は修正可能であり、修正可能と考えられる危険因子の中

には、乳癌の心配にとどまらず社会的含みを持つものもあるため（初産

時年齢など）、乳癌発現頻度を抑制するための有効な戦略を開発するこ

とが困難であった。しかし、タモキシフェン、ラロキシフェンおよびリ

スク軽減手術といった有効な乳癌リスク軽減剤／戦略が確認された。し

かし、乳癌リスク軽減のための介入を考えている女性とその担当医は、

手術によるリスク軽減戦略（リスク軽減両側性乳房切除術など）によっ

て女性の心理社会的側面に変化が生じる可能性があり、非手術的リスク

軽減に使用されるタモキシフェンおよびラロキシフェンなどの薬剤によっ

て有害作用が引き起こされるため、明らかになっているベネフィットと

介入によって生じると思われる病的状態とをはかりにかけなければなら

ない。乳癌リスクの高い女性およびその担当医が、個々の乳癌リスク軽

減戦略を適応する際の一助となるよう、NCCNはこの乳癌リスク軽減ガ

イドラインを作成した。 
 
リスク評価 
 
個々の女性における乳癌リスクの推定は、先のセクションで説明した乳

癌危険因子の評価より始まる。乳腺密度2などの乳癌危険因子の多くは

ホルモン濃度に関連すると考えられる（BRISK-1 参照）。このリスク評

2007 年第 1 版、2007 年 1 月 5 日。著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 MS-1 
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価に基づき、BRCA1/2、p53 またはPTEN遺伝子突然変異が既知の女性、

あるいは乳癌または卵巣癌の一親等の親族が2人以上いる女性が特定さ

れると考えられる。BRCA1/2 突然変異のある女性または乳癌の強い家

族歴を持つ女性は、NCCN遺伝的要因／家族歴による高リスク評価ガイ

ドラインに従って評価および管理する。これらの女性には、リスク軽減

戦略がふさわしいとも考えられる。 
 
非浸潤性乳管葉癌（LCIS）の病歴のある女性も、患側および反対側乳房

両方の侵襲性乳癌リスクが非常に高く3,4、特に若齢時に胸部放射線照射

を受けている女性と同様に5-8、リスク軽減介入の候補として適している。 
 
BRCA1/2、p53 またはPTENの突然変異、強い乳癌の家族歴、胸部放射

線照射あるいはLCISの病歴のない 35 歳以上の女性は、改変Gailモデル

に従った乳癌リスク評価を受けるべきである9-11。改変Gailモデルは、年

齢、人種、初潮年齢、第一子出産年齢または未経産婦、乳癌の一親等親

族数、乳房生検回数、乳房生検の組織所見を用いるコンピューターに基

づく多変量ロジスティック回帰モデルで、将来的な乳癌罹患リスクが保

険統計的に推定される11-13。 
 
リスク軽減戦略の使用を考える女性に必要なリスク閾値は、提案される

介入の有効性、罹病率および費用に依存しなければならない。妥当な識

別閾値として、委員会は、改変Gailモデルによって規定された 5 年の保

険統計的乳癌リスク 1.7%以上という値を採択した。これは、National 
Surgical Adjuvant Bowel and Breast Project (NSABP)乳癌予防試験

（BCPT）14およびタモキシフェンおよびラロキシフェン試験（STAR）15

への参加選択基準として用いられた。 
 
改変Gailモデルによってリスクを決定するために用いられる基準を図1に
示す。NSABP試験責任医師によって改変されたGailモデルは、国立癌協

会ウエブサイトまたはwww.breastcancerprevention.comで入手すること

ができる。 
 

乳癌リスク評価ツールとしてのGailモデルは、素因遺伝子の突然変異あ

るいは乳癌または卵巣癌の強い家族歴のある女性には不適切である。さ

らに、Gailモデルをアフリカ系アメリカ人女性に適用すると、この母集

団における乳癌リスクが過小評価される場合があり、日本または中国か

ら最近移住してきた女性など、ある人種群に由来する女性の乳癌リスク

はGailモデルによって過大評価される場合がある13。既知の癌関連遺伝

子突然変異はなく、一親等または二親等の乳癌女性親族が 1～2 名いる

白人女性に対する乳癌リスク推定には、Claus表が有用であると考えら

れる16。胸部放射線照射歴のある女性にとって、GailモデルまたはClaus
表はいずれも、乳癌リスク評価ツールとして適切ではない。ホジキンリ

ンパ腫のため若齢時に胸部放射線照射を受けた女性を対象に最近行われ

た症例対照試験の結果から、25 歳時に 40Gyの放射線照射を受け、アル

キル化剤投与を受けなかった 55 歳の女性における乳癌の累積絶対リス

クは 29.0%（95% CI：20.2%～40.1%）と推定された17。胸部照射によ

る治療歴を有する女性では、放射線曝露を受けたというだけで、乳癌リ

スクが高い。 
 
リスク軽減介入（BRISK-3） 

リスク軽減手術 
両側性全乳房切除術 
追跡期間中央値 13～14 年の後ろ向き解析より、中等度および高リスク

女性ならびに既知BRCA1/2 突然変異キャリアにおいて、両側性リスク

軽減乳房切除術（RRM）によって乳癌発生リスクが 90%以上抑制され

ることが示された18,19。追跡期間の短い小規模前向き試験において、

BRCA1/2 突然変異のある女性における乳癌が、RRMによって高度に予

防されると結論されたことに対する裏付けが得られたことになる20,21。 
 
乳癌リスクが高く、この介入を望み、慎重に選択された女性にRRMが

使用されることを本委員会は主張している（BRCA1/2、p53 またはPTEN
突然変異のある女性、LCIS3,4の病歴または胸部放射線照射歴5-8、17を有

する女性で、さらに別な乳癌危険因子を有する、あるいは診断に極度の

2007 年第 1 版、2007 年 1 月 5 日。著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 MS-2  
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不安を覚える場合など）。これらの女性は、まず、多くの専門分野につ

いて適切な相談を行い、過去 6 ヵ月以内に実施されていない場合、臨床

的乳房検査および両側性マンモグラフィーを受けるべきである。結果が

正常であれば、RRMを選択する女性は手術を受け、一部では乳房再建

が行われる。リスク軽減のために行われる両側性乳房切除術では、乳房

組織の除去（すなわち、全乳房切除）が行われる。RRMの場合、乳房

切除標本の病理検査で乳癌が確認されない限り、腋窩リンパ節郭清は必

要ない。RRM施行後、BRCA1/2 突然変異のある女性には、NCCN遺伝

的要因／家族歴による高リスク評価ガイドラインに従って監視を行う。

RRM施行時に侵襲性乳癌またはin situ腺管癌が検出された場合、NCCN
乳癌ガイドラインに従って治療を行う。その他の女性には、RRM施行

後に追跡を行い、ルーチンの健康維持を行う。 
 
両側性卵管卵巣摘出術 
BRCA1/2 突然変異を有する女性は、乳癌と卵巣癌（卵管癌を含む）の

両方でリスクが高い。BRCA1/2 突然変異キャリアにおける卵巣癌リス

クは乳癌リスクと比較すると非常に低いが、信頼できる早期発見方法が

なく、進行卵巣癌は予後不良であることから、これらの女性で、出産終

了後に両側性リスク軽減卵管卵巣摘出術（RRSO）を行うことが支持さ

れてきた。Rebbeckらの試験において、BRCA1/2 キャリアにおける卵

巣癌診断時平均年齢は 50.8 歳であった22。 
 
BRCA1/2 突然変異キャリアにおけるRRSOの卵巣癌リスク軽減効果に

ついては、いくつかの試験で証明されている。ただし、1～4.3%の原発

性腹膜癌の残余リスク報告されている22-26。 
 
RRSOは、BRCA1/2 突然変異キャリアにおける乳癌リスクを約 50%軽

減することも報告されている22,26,27。Eisenらの症例対照介入試験におい

て、BRCA1 およびBRCA2 突然変異キャリアにおける乳癌リスクがそれ

ぞれ 56%（オッズ比＝0.44、95% CI：0.29～0.66）および 46%（オッ

ズ比＝0.57、95% CI：0.28～1.15）軽減されることが報告された27。

BRCA1/2突然変異があり、RRSOを受けた女性における乳癌リスクを、

監視だけを選んだBRCA1/2 突然変異キャリアと比較した別な 2 試験か

ら報告されたハザード比は 0.47（95% CI：0.29～0.77）22および 0.30
（95% CI：0.11～0.84）25であった。 
 
RRSOを行ったBRCA1/2 突然変異キャリアにおける乳癌リスクの軽減

は、卵巣摘出術後のホルモン曝露減少に関連すると考えられる。乳癌リ

スクの軽減は、40 歳以下でRRSOを受けたBRCA1 突然変異女性の方が

（オッズ比＝0.36、95% CI：0.20～0.64）、41～50 歳で同手術を受けた

BRCA1 キャリアと比較して大きかった（オッズ比＝0.50、95% CI：0.27
～0.92）27。51歳以上の女性では乳癌リスクに減少傾向が認められたが、

この群には少数の女性しか組み入れられていなかった27。しかし、Rebbeck
ら(1999)の結果からも、50 歳以降でのRRSOでは、乳癌リスクに実質的

な軽減は得られないことが示唆される26。 
 
本委員会は、RRSO を BRCA1/2 突然変異が既知または強く疑われる女

性に限ることを勧めている。手術時には腹膜洗浄を実施し、病理検査は

卵巣および卵管を細かく切って行うこと。RRSO と同時に子宮摘出を行

うことのベネフィットは、現在のところ判明していない。RRSO を受け

た女性は、引き続きルーチンの健康維持を行う。 
 

リスク軽減剤 
リスク軽減のためのタモキシフェン 
選択的エストロゲン受容体調節薬（SERM）であるタモキシフェンは、

乳癌治療の補助療法剤として、また転移性乳癌において、その有用性が

十分証明されている。乳癌女性患者への補助療法におけるタモキシフェ

ンの使用と不使用を比較する無作為化臨床試験に対する後ろ向き解析か

ら、対側乳房の二次性原発性乳癌発生頻度の抑制が示された28-31。Early 
Breast Cancer Trialistに対するメタ解析から、最初の乳癌がエストロゲ

ン受容体陽性、あるいはエストロゲン受容体の状態不明な女性における

対側性原発性乳癌発現リスクは、5 年間のタモキシフェン投与によって

大幅に低下することが確認された（すなわち、統計的有意な年間再発率
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比＝0.59）32。 
 
NSABP 乳癌予防試験 
乳癌治療におけるタモキシフェンの有用性から、60 歳以上、5 年累積乳

癌発生リスクが 1.7%以上の 35～59 歳、あるいはLCISの病歴を有する

健康な女性を対象とした無作為化臨床試験NSABP BCPT（P-1）が行わ

れることが決定した14。閉経前および閉経後の女性が本試験に登録し、

二重盲検法により、タモキシフェン 20mg/日を 5 年間またはプラセボの

無作為投与を受けた。試験の主要評価項目は、侵襲性乳癌発生率であっ

た。優先度の高い副次的評価項目は、血栓塞栓症、心血管疾患、骨折、

子宮内膜癌、非侵襲性乳癌および乳癌死の発現率などであった。1998
年に試験の盲検性が解かれ、最初の所見が報告された。試験が非盲検と

なった時点から 7 年間の追跡データを考慮して、本試験に関する次の報

告が公表された。しかし、試験が非盲検化されてから、プラセボ群参加

者のほぼ 1/3 がSERMの服用を開始したため、タモキシフェン群に対す

るプラセボ群女性の比率が低下し、遠隔期結果に混乱が生じる可能性が

ある33。 
 
BCPT試験結果から、タモキシフェン投与によって乳癌リスクの高い 35
歳以上の健康な女性における短期乳癌リスクが 49%抑制されることが

示された（表 1）14。リスク軽減効果が、全ての年齢群を通じて示され

た（表 1）。侵襲性乳癌の年平均発生率の差は、女性 1,000 例あたり 3.30
例であった（すなわち、プラセボ群女性では、1,000 例につき 6.76 例が

発病し、タモキシフェン服用群では女性 1,000 例あたり 3.43 例が発病

した）。5 年間で 1,000 例につき 21.4 例の絶対リスク抑制が認められた
14。つまり、投与が必要な人数に関して、47 例の女性にタモキシフェン

を投与することによって、侵襲性乳癌が１例予防されることになる。最

新結果によると、7 年間追跡したところで、この母集団における乳癌リ

スクは 43%抑制されたことになる33。最初の試験解析（表 1）において、

異型過形成参加者における侵襲性乳癌リスクの軽減が特に著しく（リス

ク比＝0.14、95%信頼区間（CI）：0.03～0.47）、7 年間追跡した後のリ

スク比は 0.25（95% CI：0.10～0.52）であった。そのうえ、タモキシ

フェンにより骨折の減少というベネフィットについても認められた（表

2）。しかし、重大な毒性は、乳癌診断後にタモキシフェンを服用してい

る女性を対象とした試験から予想されたとおり、のぼせ、閉経後女性に

おける侵襲性子宮内膜癌、白内障などであった（表 2）。タモキシフェ

ンを服用した 50 歳以上の女性で、肺塞栓症の発現頻度における有意な

増大も認められた（表 2）。7 年間の追跡期間において、投与群別全般死

亡率に差は認められなかった。最初の試験解析より、タモキシフェン投

与群女性における全死亡率の年平均値は 1,000 例あたり 2.17 例に対し

てプラセボ投与群女性では 1,000 例あたり 2.71 例で、リスク比は 0.81
（95% CI：0.56～1.16）となることが示され14、7 年間の追跡後の年間死

亡率はタモキシフェン投与群女性で 1,000 例あたり 2.80 例に対してプ

ラセボ群女性では 1,000 例あたり 3.08 例で、リスク比は 1.10（95% CI：
0.85～1.43）であった33。 
 
BCPT試験におけるBRCA1/2 突然変異患者部分群に対する検討から、タ

モキシフェン投与を受けているBRCA2 突然変異患者では乳癌リスクが

プラセボと比較して 62%抑制されることが示された（リスク比＝0.38、
95% CI：0.06～1.56）。しかし、BRCA1 突然変異例では、タモキシフェ

ンの使用による乳癌リスクの低下は認められなかった34。これらの所見

は、BRCA1 突然変異キャリアよりもBRCA2 突然変異キャリアの方でエ

ストロゲン受容体陽性腫瘍が発生する確率が高いことに関連していると

考えられる。しかし、この解析は、BRCA1/2 突然変異患者数が極めて

少ないことから制限された。 
 
BCPT試験結果に基づき、1998 年 10 月、米国食品医薬品局（FDA）は

タモキシフェンを乳癌リスクの高い女性に対する乳癌リスク軽減剤とし

て承認した35。 
 
タモキシフェン欧州試験 
タモキシフェンの乳癌リスク軽減作用をプラセボと比較する欧州試験 3
試験も報告されている。王立マースデン病院試験は、主に家族歴に基づ

き、乳癌リスクが高い 30～70 歳の女性を対象として、タモキシフェン
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とプラセボを比較するパイロット試験であった36,37。試験において、女

性は閉経後ホルモン補充療法を継続することまたは開始することが許可

された。中間解析の対象となった 2,471 例において、2 試験群間に乳癌

発生頻度の差は観察されなかった。さらに、2 群間で生じた毒性にも、

統計的有意差は示されなかった36。王立マースデン病院試験の最新結果

の解析からは、タモキシフェン使用に伴う乳癌リスクの軽減傾向が示さ

れた（タモキシフェン投与群女性 1238 例中 62 例に対してプラセボ群

女性 1233 例中 75 例が乳癌を発症）37。 
 
イタリアのタモキシフェン予防試験では、子宮摘出術を受けており、乳

癌のない 35～70 歳の女性 5,408 例に、タモキシフェンまたはプラセボ

を 5 年間無作為投与した38。本試験では、ホルモン補充療法を受けるこ

とが許可された。追跡期間中央値 46 および 81.2 ヵ月の時点で、試験母

集団全般で、乳癌発生率に有意な差は認められなかった38,39。血栓塞栓

症、主に表在性血栓静脈炎がタモキシフェン投与群女性で増加した。イ

タリアタモキシフェン予防試験参加者でホルモン補充療法（HRT）を受

け、出産歴およびホルモン特性に基づき乳癌リスクが高いと分類された

下位集団では、タモキシフェン投与によって乳癌リスクが有意に抑制さ

れていた40。しかし、これらの所見は極めて少数の患者に関連するもの

で、大規模試験での確認が求められる。 
 
王立マースデンおよびイタリアでのタモキシフェン予防試験にいて観察

された乳癌リスクの軽減が、NSABP BCPTで観察されたほど大きくな

かった理由は不明である。その理由として、サンプルサイズが小さかっ

たこと、ホルモン補充療法が併用されたこと、試験母集団が異なること

（すなわち、乳癌リスクの低い母集団）が考えられる41。 
 
最初の国際乳癌介入研究（IBIS-I）では、乳癌リスクの高い 35～70 歳の

女性 7,152例にタモキシフェンまたはプラセボが 5年間無作為投与され

た42。タモキシフェンによって乳癌（侵襲性または非浸潤性乳管癌）リ

スクが 32%（95% CI：8～50、P=0.013）抑制された。タモキシフェン

によって血栓塞栓症が増加し（オッズ比＝2.5、95% CI：1.5～4.4、

P=0.001）、子宮内膜癌に増加傾向が認められた（P=0.2）。タモキシフェ

ン投与例において、全死亡における過剰死亡が観察された（P=0.028）。
IBIS-I試験の最新解析は 2007 年に予定されている43。 
 
タモキシフェン予防試験全 4 試験（BCPT、王立マースデン、イタリア

タモキシフェン予防試験およびIBIS-I）に対するメタ解析の結果、プラ

セボ投与群に比べてタモキシフェン投与群の患者において乳癌発生頻度

が 38%（95% CI：28～46、P＜0.0001）抑制され、エストロゲン受容

体陽性乳癌が 48%（95% CI：36～58、P＜0.0001）抑制されることが

示された37。 
 
乳癌リスク軽減剤としてタモキシフェンを使用することについて、最近

タモキシフェンおよびラロキシフェン（STAR）試験で検討が行われた15。

（STAR試験のセクションを参照） 
 
タモキシフェン勧告 
本委員会は、タモキシフェン（20mg/日）を、改変Gailモデルにより５

年乳癌リスクが 1.7%以上と判定された、あるいはLCISの病歴を有する

35 歳以上で健康な閉経前および閉経後の女性に対して、乳癌リスクを

軽減するための選択肢として推奨する（カテゴリー1）（BRISK-3、BRISK-B
を参照）。同委員会は、乳癌リスクの高い閉経前女性におけるタモキシ

フェン使用についてのリスク／ベネフィット比は比較的良好で（カテゴ

リー1）、閉経後女性におけるタモキシフェン使用のリスク／ベネフィッ

ト比は年齢、子宮の有無、または他の併存症によって影響される（カテ

ゴリー1）ということで一致している。BRCA1/2 突然変異キャリアおよ

び胸部放射線照射を受けたことのある女性におけるタモキシフェンによ

るリスク軽減効果については、現在限られたデータしか入手することが

できないため、これら母集団におけるタモキシフェンの使用はカテゴリー

2Aの推奨事項となる。35 歳未満の女性における乳癌リスク抑制剤とし

てのタモキシフェンの有用性は判明していない。リスク軽減剤としての

タモキシフェンの有効性および安全性に及ぼす人種および民族性による

影響についてのデータは不十分である。 
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リスク軽減のためのラロキシフェン 
ラロキシフェンは第二世代の SERM で、化学的にタモキシフェンとは

異なり、抗エストロゲン作用は同様で、子宮内膜刺激は非常に少ないと

考えられる。ラロキシフェンの乳癌リスク軽減剤としての有効性がいく

つかの試験で検討されている。 
 
MORE 試験 
ラロキシフェンを3年間投与することによって閉経後骨粗鬆症患者にお

ける骨折リスクが抑制されるか否かを明らかにする目的で、MORE
（Muliple Outcomes of Raloxifene Evaluation）試験が設計された44。31
～80 歳の閉経後女性合計 7,705 例にプラセボ、ラロキシフェン 60mg/
日またはラロキシフェン 120mg/日が 3 年間無作為投与された。試験登

録時、参加者に骨粗鬆症であること（骨密度が若齢女性の平均値－2.5SD
以下であることとして規定）または骨粗鬆症による骨折の既往のあるこ

とが求められた。試験から、ラロキシフェン投与群女性において、プラ

セボ投与群と比較して椎骨骨折リスクが低下し、大腿骨頚部および脊椎

における骨密度が増加したことが示された。 
 
MORE試験において、中央値 40 ヵ月間追跡したところで、40 例から乳

癌が報告された。内訳は、プラセボ群女性 2,576 例中 27 例およびラロ

キシフェン群女性 5,129 例中 13 例であった45。プラセボに対するラロ

キシフェン服用中の侵襲性乳癌発生相対リスクは 0.24（95% CI：0.13
～0.44）であった。ラロキシフェンによってエストロゲン陽性癌のリス

クが著しく低下したが（相対リスク＝0.10、95% CI：0.04～0.24）、エ

ストロゲン陰性癌発生リスクには影響を及ぼすとは考えられなかった（相

対リスク＝0.88、95% CI：0.26～3.0）。乳癌発生頻度はMORE試験にお

ける副次的評価項目であったが、乳癌リスクが、本試験に登録され、各

投与群に層別化された女性に対して前向きに定められた特徴ではなかっ

たということに注意することが重要である41。さらに、MORE試験に登

録した患者の乳癌リスクは、平均してNSABP BCPT試験登録患者と比

較して低かった。 
 

ラロキシフェン使用に伴う副作用は、のぼせ、インフルエンザ様症状、

子宮内膜腔液、末梢性浮腫およびこむらがえりなどであった。加えて、

ラロキシフェン投与によって深部静脈血栓症（60mg/日投与例で 0.7%
に対してプラセボ投与例では 0.2%）および肺塞栓（ラロキシフェン

120mg/日投与例で 0.3%に対してプラセボ投与例では 0.1%）の発現頻

度が増加した。しかし、ラロキシフェンによる子宮内膜癌リスクの増大

は認められなかった。 
 
CORE 試験 
MORE試験における乳癌リスクについての早期結果から、CORE
（Continuing Outcomes Relevant to Evista）試験という名称で本試験を

継続することとなった。MORE試験では乳癌発生率が副次的評価項目で

あったため、CORE試験では、ラロキシフェンがさらに 4 年間投与され

ることによって生じる骨粗鬆症閉経後女性における侵襲性乳癌発生頻度

の変化が検討できるように設計された。副次的評価項目は侵襲性エスト

ロゲン受容体陽性乳癌の発生頻度とした。CORE試験のデータは 2004
年に報告された46。 
 
CORE 試験中、ラロキシフェン投与群における 4 年間の侵襲性乳癌発生

頻度は、プラセボ群より 59%低下した（ハザード比＝0.41、95% CI：
0.24～0.71）。ラロキシフェンは侵襲性エストロゲン受容体陽性乳癌発

生頻度をプラセボと比べて 66%抑制した（ハザード比＝0.34、95% CI：
0.18～0.66）が、侵襲性エストロゲン受容体陰性乳癌には変化が認めら

れなかった。両試験期間（MORE＋CORE）の 8 年間で、ラロキシフェ

ン群における侵襲性乳癌発生頻度はプラセボ群と比較して 66%低下し

た（ハザード比＝0.34、95% CI：0.22～0.50）。8 年間のラロキシフェ

ン投与によって、侵襲性エストロゲン受容体陽性乳癌の発生率はプラセ

ボより 76%低下した（ハザード比＝0.24、95% CI：0.15～0.40）。非侵

襲性乳癌の発生頻度は、ラロキシフェン群とプラセボ群で有意差が認め

られなかったことは興味深い（ハザード比＝1.78、95% CI：0.37～8.61）。 
 
CORE試験で観察された有害事象は、MORE試験と同様であった。CORE
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試験におけるラロキシフェン群で、プラセボと比較して血栓塞栓症リス

ク（相対リスク＝2.17、95% CI：0.83～5.70）が増加する傾向が認めら

れた。CORE 試験の 4 年間または MORE および CORE 試験の 8 年間に

おいて、子宮内膜事象（出血、過形成および癌）に、ラロキシフェン群

とプラセボ群とで統計的有意な差は認められなかった。MORE 試験お

よび CORE 試験の 8 年間で、ラロキシフェンによって、のぼせおよび

こむら返りのリスクがプラセボより増大した。これらのリスクは MORE
試験で観察されたが、CORE 試験における 4 年間の追加投与中は認めら

れなかった。のぼせおよびこむら返りは、治療を継続しても持続しない

早期事象であると考えられるが、MORE 試験でこれらの症状を経験し

ていた女性は CORE 試験への継続参加を選択しなかったかもしれない

という選択バイアスにより、これら有害事象のリスク増大が CORE 試

験では観察されなかったということも考えられる。 
 
CORE試験の結果は、試験デザインの複雑さから全く率直とはいえない。

MORE 試験で無作為化された患者 7705 例中 4011 例のみが、治療が盲

検化されたまま、CORE 試験への継続を選択した。この脱落によって治

療群に有利なバイアスが導入されたと考えられる。CORE 試験で、患者

の再無作為化は行われず（プラセボ群が 1286 例、ラロキシフェン群が

2725 例）、元の試験の二重盲検が維持された。 
 
STAR 試験 
試験デザインの問題にもかかわらず、CORE試験および先のMORE試験

の結果から、ラロキシフェンは有効なリスク軽減剤であると結論するこ

とが裏付けられる。しかし、これらの試験はいずれもラロキシフェンの

有効性をタモキシフェンと直接比較するようには設計されていなかった。

この問題に対処するため、NSABPタモキシフェンおよびラロキシフェ

ン（STAR）試験（P-2）が 1999 年に開始され、初期結果が 2006 年に

入手された15。 
 
STAR試験では、改変Gailモデルで侵襲性乳癌リスクが高いと判定され

た 35 歳以上の閉経後女性 19,747 例が 2 治療群（プラセボ群はなし）の

一方に登録された。試験の主要評価項目は侵襲性乳癌、副次的評価項目

はクオリティー・オブ・ライフ（QOL）ならびに非侵襲性乳癌、深部静

脈血栓症、肺塞栓症、子宮内膜癌、卒中、白内障および死亡の発現頻度

であった。平均追跡期間約 4 年のところで、侵襲性乳癌リスク抑制に関

して、タモキシフェン 20mg/日服用群とラロキシフェン 60mg/日服用群

の間で統計的有意差は観察されなかった（表 3）。加えて、LCISまたは

異型過形成の病歴を有する患者部分群において、ラロキシフェンはタモ

キシフェンと同等の侵襲性乳癌リスク抑制効果を示した。しかし、ラロ

キシフェンの非侵襲性乳癌リスク軽減効果はタモキシフェンと比較し、

低かった。ただし、観察された差に統計的有意性は認められなかった（

表 3）。プラセボ投与群が設定されていなかったため、侵襲性乳癌また

は有害事象におけるラロキシフェンの対プラセボリスク比を求めること

はできない。しかし、STAR試験結果より、ラロキシフェンはタモキシ

フェン（BCPT試験で、乳癌リスクを約 50%軽減することが示された）

と同等の乳癌発生頻度効果を有することが示された14。 
 
ラロキシフェン投与群における侵襲性子宮内膜癌発生頻度は、タモキシ

フェン群と比較し低かったが、統計的有意差を認めるには至らなかった

（表 4）。このことは特筆すべきことだが、ラロキシフェン群ではタモキ

シフェン群と比較して子宮内膜過形成および子宮摘出が極めて有意に抑

制され、血栓塞栓イベント発現頻度もラロキシフェン群の方でタモキシ

フェン群よりも有意に減少したことに注目することが重要である。卒中、

虚血性心疾患および骨折は 2 群で類似していたが、白内障発症頻度はラ

ロキシフェン群の方で有意に減少した（表 4）。全般的な生活の質は両

群患者で類似していると報告されたが、性機能はタモキシフェン服用患

者の方で良好であることが報告された47。 
 
ラロキシフェンの推奨 
本委員会は、ラロキシフェン（60mg/日）を、改変Gailモデルにより５

年乳癌リスクが 1.7%以上と判定された、あるいはLCISの既往を有する

健康な 35 歳以上の閉経後女性に対して、乳癌リスクを軽減するための

選択肢として使用することを推奨する（カテゴリー1）（BRISK-3、BRISK-B
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を参照）。同委員会は、乳癌リスクの高い閉経後女性におけるラロキシ

フェン使用のリスク／ベネフィット比は年齢および併存疾患によって影

響されるということで一致している（カテゴリー1）。BRCA1/2 突然変

異キャリアおよび胸部放射線照射を受けたことのある女性におけるラロ

キシフェンのリスク軽減効果については現在のところデータがないため、

これら母集団におけるラロキシフェンの使用は、同委員会によってカテ

ゴリー2Aの推奨と指定されている。閉経前女性における乳癌リスクを抑

制するためにラロキシフェンを使用することは、臨床試験の一部として

実施する場合を除き不適当である。35 歳未満の女性におけるラロキシ

フェンの乳癌リスク抑制剤としての有用性は判明していない。リスク軽

減剤としてのラロキシフェンの有効性および安全性に及ぼす人種および

民族性の影響については、十分なデータがない。 
 
リスク軽減のためのアロマアーゼ阻害剤 
閉経後侵襲性乳癌女性患者の補助療法におけるアロマアーゼ阻害剤の使

用について検討した臨床試験が報告されている。最初の試験のアリミデッ

クス、タモキシフェンの単独または併用試験（ATAC試験、Arimidex, 
Tamoxifen Alone or in Combination Trial）では、侵襲性乳癌閉経後女性

にアナスタゾール、タモキシフェンまたはアナスタゾール＋タモキシフェ

ンが二重盲検法により無作為投与された48。対側性の二次性原発性乳癌

の発現頻度が試験評価項目であった。追跡中央値 47 ヵ月の時点で、ア

ナスタゾール単独投与例で、タモキシフェンに比べて対側性乳癌におけ

る発現頻度の減少傾向が観察され（オッズ比＝0.62、95% CI：0.38～1.02、
P＝0.062）、ホルモン受容体陽性第一癌（first cancer）女性からなる部

分集合では、対側性乳癌に有意な減少が認められた（オッズ比＝0.56、
95% CI：0.32～0.98、P＝0.04）49。タモキシフェン－エキセメスタン

の逐次投与とタモキシフェン単独、およびタモキシフェン－レトロゾー

ル逐次投与とタモキシフェン－プラセボとを比較したとき、同様の対側

性乳癌リスク減少が観察された50,51。 
 
Breast International Group（BIG）1-98 試験において、早期乳癌の閉経

後女性に次のレジメンのいずれかひとつを5年間無作為投与した－レト

ロゾール、レトロゾール－タモキシフェンの逐次投与、タモキシフェン

またはタモキシフェン－レトロゾールの逐次投与。乳癌再発リスクは、

タモキシフェン群と比較してレトロゾール群の方が低かった52。 
 
将来乳癌を発症するリスクの高い健康な女性に対してリスク軽減剤とし

てアロマアーゼ阻害剤を使用することについて検討する試験が進行中で

ある。例えば、2007 年早期に始まることが予想されるSTELLAR（レト

ロゾールとラロキシフェンを検討するためのNSABP試験、P-4）では、

乳癌リスクの高い閉経後女性におけるこれら薬剤の有効性と安全性が検

討される予定である。健康な女性において、乳癌リスクを軽減するため

アロマアーゼ阻害剤を使用することは、臨床試験である場合を除き、不

適切である（BRISK-Bを参照）。 
 
リスク軽減剤服用患者に対するモニタリング 
 
乳癌リスク軽減のためタモキシフェンまたはラロキシフェンを服用して

いる女性の追跡では、乳癌の早期発見および有害症状または合併症の管

理に焦点を合わせる必要がある（BRISK-4、BRISK-5を参照）。適切な

乳癌モニタリングおよび乳房異常の評価は、NCCN乳癌スクリーニング・

診断ガイドラインにおける高リスク女性についてのガイドラインに従っ

て行われるべきである。タモキシフェンまたはラロキシフェンを用いて

リスク軽減療法を行うことが望ましい女性母集団は乳癌リスクが高く、

少なくとも年 1 回の両側性マンモグラフィー、6 ヵ月毎の臨床的乳癌検

診および毎月の乳癌自己検診を行う価値がある（BRISK-4を参照）。 
 

子宮内膜癌 
BCPT試験結果から、タモキシフェン投与を受けている 50 歳以上の女

性では、侵襲性子宮内膜癌発生リスクの高いことが示された（表 2）。
この試験で、タモキシフェン投与を受けた 49 歳以下の女性では、子宮

内膜癌リスクの増大が認められなかった14,33。NSABP BCPT試験におけ

る唯一の子宮内膜癌による死亡例はプラセボ投与群の被験者であったが

2007 年第 1 版、2007 年 1 月 5 日。著作権所有、National Comprehensive Cancer Network, Inc. NCCN の書面による許諾なく本ガイドラインおよびイラストを複製することは、いかなる形態においても禁止する。 MS-8  

http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/f_guidelines.asp
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/PDF/breast-screening.pdf


 Guidelines Index

NCCN® 腫瘍学実践ガイドライン 
－2007 年第 1 版 

 
Breast Risk Reduction TOC乳癌リスク軽減  

MS. References 

14,33、NSABPデータの解析から、無傷な子宮を有するタモキシフェン服

用患者において少数の子宮肉腫が明らかにされた。子宮肉腫は、子宮癌

患者全体の2%～4%に生じると報告されている稀な形の子宮悪性疾患で

ある53。他の子宮癌と比べて、子宮肉腫は病期が進行した段階にあり、

そのため無病生存率および全般生存率に関して予後不良と考えられる
54,55。 
 
NSABP BCPT試験の最新結果から、女性 1,000 例・年当たりの子宮内

膜腺癌発現頻度はタモキシフェン服用女性で 2.20、プラセボ群女性で

0.71 であった56。タモキシフェン群およびプラセボ群における子宮肉腫

発現頻度は、1,000 例・年当たりそれぞれ 0.17 および 0.0 であった。他

の試験からも、タモキシフェン投与と子宮肉腫発現リスク増大との関連

が裏付けられている54-58。タモキシフェンの添付文書に、タモキシフェ

ンの子宮内膜癌（上皮性子宮内膜癌および子宮肉腫の両方）リスクを強

調するFDA警告が「黒枠」で記載されている56,59。 
 
MORE試験では、ラロキシフェン使用による子宮内膜癌発現頻度の増大

は認められなかった45。STAR試験結果からは、ラロキシフェン投与群

における侵襲性子宮内膜癌の発現頻度がタモキシフェン群と比較して低

いことが示されたものの、この差に統計的有意性はなかった（表 4）。
しかし、追跡期間中、タモキシフェン投与群に比べラロキシフェン投与

群で、子宮内膜増殖および子宮摘出における高度に有意な減少が認めら

れた15。 
 
子宮が無傷な女性の場合、米国産婦人科学会のガイドラインに従い、リ

スク軽減剤投与前にベースライン婦人科検診を受け、年 1 回の追跡婦人

科検診を受けることが推奨される60（BRISK-4 を参照）。タモキシフェ

ンによる子宮内膜癌患者の大多数が、癌の初期症状として膣点状出血を

主訴に受診する。そのため、閉経後女性では膣点状出血を迅速に調べる

ことが最も重要である。 
 
現在のところ、無症状な女性に対するルーチンのスクリーニングにおい

て、子宮超音波検査または子宮内膜生検の実施を推奨する十分な証拠が

ない61-63。リスク軽減剤を服用中に子宮内膜癌と診断された女性は、子

宮内膜癌の治療が完全に行われるまで、当薬剤を中止すること。本委員

会は、早期子宮内膜癌の治療終了後、リスク軽減剤投与を再開すること

は安全かつ妥当であると考えている。 
 

網膜症および白内障形成 
タモキシフェンによって網膜症の生じることが報告されているが、この

情報のほとんどは症例試験に由来するものである64,65。さらに、これら

の報告が、タモキシフェンの無作為化比較試験で確認されたことはない。

BCPT試験から、白内障形成の対プラセボ相対リスクは 1.14（95% CI：
1.01～1.29）で、タモキシフェン服用中に白内障を発症した患者が白内

障手術を受ける対プラセボ相対リスクは 1.57（95% CI：1.16～2.14）
と報告されている（表 2）14。BCPT試験において、7 年間の追跡後の白

内障形成および白内障手術の相対リスクは最初に報告された値とほぼ同

じであった33。MORE試験で、ラロキシフェン使用によって、プラセボ

より白内障発症頻度が増加することはなかった（相対リスク＝0.9、95% 
CI：0.8～1.1）66。STAR試験において、白内障発現頻度および白内障手

術施行率はラロキシフェン投与群と比較してタモキシフェン投与群の方

で有意に高かった（表 4）。このように、タモキシフェン投与中に視覚

症状が出現した患者は、速やかに眼科医の診察を受けるべきである

（BRISK-4 を参照）。 
 

骨密度 
骨はエストロゲンに反応する組織で、タモキシフェンは、月経の状態に

依存して、骨に対してエストロゲン作用薬またはエストロゲン拮抗薬の

いずれとしても作用しうる67-69。閉経前女性の場合、タモキシフェンは

骨に対して、より強力なエストロゲン作用に対抗すると考えられ、骨粗

鬆症リスクを増大させる可能性がある。一方、閉経後女性における典型

的に低いエストロゲン濃度では、タモキシフェンによって骨密度が増大

する14,33。しかし、閉経前女性で骨減少症／骨粗鬆症は生じがたいと考
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えられるため、本委員会はタモキシフェン服用中の閉経前患者に対して、

骨密度（BMD）のモニタリングを推奨しなかった。 
 
閉経後女性において、ラロキシフェンによってプラセボの場合よりBMD
が増大し、骨折頻度の減少することが示されている44。STAR試験結果

から、ラロキシフェンおよびタモキシフェン服用中の閉経後女性群にお

ける骨折頻度の差は示されなかった（表 4）15。 
 

血栓塞栓症 
タモキシフェンおよびラロキシフェンによって、深部静脈血栓症、肺塞

栓症または脳血管発作といった血栓塞栓症リスクが増大した（表 2、表

4）14,15,33,45,70。しかし、近年、BCPT試験において、タモキシフェンを

服用しており、第 5 因子ライデンまたはプロトロンビンG20210→Aの
突然変異を有する女性では、これら突然変異のない女性ほど、深部静脈

血栓症発生リスクが増大しなかったことが示された71。第 5 因子ライデ

ンまたはプロトロンビン突然変異に対する前向きスクリーニングまたは

血栓塞栓症に対する断続的スクリーニングが有用だとは考え難いが、タ

モキシフェンまたはラロキシフェンを服用中の女性は深部静脈血栓症お

よび肺塞栓の症状についての教育を受けておくべきである。長期不動化

によって静脈血栓塞栓リスクが増大する可能性があるということも通知

し、深部静脈血栓症または肺塞栓症の症状が発現した場合、直ちに医師

に連絡するように指示しておくこと。血栓塞栓症の確定診断を有する女

性は、適切な血栓塞栓症治療を受け、タモキシフェンまたはラロキシフェ

ンは永久に中止すること。 
 
リスク軽減剤による副作用の管理 
のぼせはよくある更年期の病訴である。BCPT試験で、のぼせはタモキ

シフェン投与例の約 81%およびプラセボ投与例の 69%に発現した14。

STAR試験から、タモキシフェン投与例ではラロキシフェン投与例より

血管運動症状発現頻度が有意に高いことが報告されたが47、ラロキシフェ

ン使用によるのぼせの重症度や発現頻度はプラセボの場合より増大した

45。のぼせによってクオリティー・オブ・ライフ（QOL）が損なわれて

いる女性においては、のぼせを消すまたは最小にする介入を行うべきで

ある。エストロゲンやプロゲスチンは、SERMと相互作用する可能性が

あり、本委員会は臨床試験以外でリスク軽減剤服用女性ののぼせ治療に

用いることを推奨していない。 
 
主に発作コントロールおよび神経障害性疼痛の管理に使用されるガンマ

アミノブチル酸（GABA）アナログのガバペンチンは、のぼせの重症度

および持続時間を緩和することが報告されている72-75。ガバペンチンの

作用機序として、中枢の体温調節中心を介することが仮説として設定さ

れている72,74。乳癌女性患者 420 例にガバペンチンを用いてのぼせを治

療するという無作為化二重盲検プラセボ対照試験の結果が報告された。

本試験では、ガバペンチン 300mg/日、ガバペンチン 900mg/日およびプ

ラセボの 3 群が設定された。試験期間は 8 週間で、本試験に参加した女

性のほとんど（投与群依存的に 68%～75%）が補助療法としてタモキ

シフェンを服用していた。プラセボ群では、4 および 8 週間後にそれぞ

れ 21%および 15%の女性でのぼせ重症度の緩和を認めたが、治療群か

らは、低用量ガバペンチンによって 4 および 8 週間後にそれぞれ 33%
および 31%、高用量ガバペンチンによって 49%および 46%から緩和が

報告された。高用量のガバペンチンを服用している女性に限り、のぼせ

の発現回数および程度に有意な低下が認められた。傾眠または疲労といっ

た副作用が少数のガバペンチン服用女性から報告された75。 
 
セロトニンおよびノルエピネフリン阻害剤の抗うつ剤ベンラファキシン

は、ほぼ 70%がタモキシフェンを服用している乳癌生存例群において、

のぼせの管理に有効であることが示されている。全用量（37.5mg、75mg
および 150mg）のベラファキシンによって、のぼせの発現頻度および

重症度スコアのいずれにおいても、プラセボより有意に低下することが

観察された。75mgの場合、37.5mgより大きく改善した（P=0.03）76。

ベンラファキシン投与患者から、口渇、食欲減退、悪心および便秘が報

告され、その発現率は増量と共に増大した。以上の所見に基づき、開始

用量は 37.5mgとし、1 週間後に、さらに大きな症状コントロールを望
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む場合、必要に応じて 75mgに増量することが提案された。しかし、こ

の試験の追跡期間は僅か 4 週間であった。 
 
ごく最近、のぼせ管理におけるベンラファキシンと酢酸デポメドロキシ

プロゲステロン（MPA）を比較するNCCTG（North Central Cancer 
Treatment Group）第III相試験の結果が報告された77。2 治療群における

各群 109 例の患者に、ベンラファキシン（37.5mg/日を 1 週間の後 75mg/
日）の 6 週間投与またはMPA（400mg）の単回筋注投与を無作為に行っ

た。一般解析結果が各群 94 例から入手された。無作為化から 6 週間後、

ベンラファキシン群およびMPA群においてそれぞれ 55%および 79%の

のぼせスコア（のぼせの回数と重症度を合わせたもの）の低下が報告さ

れた（P＜0.0001）。ベンラファキシン群から、眠気および便秘といった

副作用の発現頻度がMPA群と比較して有意に増大することが報告された。

その後のぼせ治療を受けなかった一部の試験参加者に対する看護婦によ

る月 1 回の電話追跡により、のぼせの長期コントロールに関するデータ

が蓄積された。この結果から、MPA投与群およびベンラファキシン投与

群のそれぞれ 27%および 10%の患者で、無作為化 6 ヵ月後に、のぼせ

スコアがベースラインから90%以上低下したことが示された（P = 0.003）。
著者はこれらの結果に基づき、MPAの単回筋注投与は忍容性が良好で、

ベンラファキシンよりのぼせ緩和効果に優れると提唱している。しかし、

乳癌リスクの高い女性あるいはMPAとタモキシフェンまたはラロキシフェ

ンとが相互作用する可能性のある女性におけるMPAの安全性は分かって

いない。 
 
もうひとつの抗うつ剤、選択的セロトニン再取り込み阻害剤（SSRI）
のパロキセチンにおいても、のぼせ症状緩和作用が検討された。二重盲

検プラセボ対象試験に更年期女性 165 例が応募し、3 群（プラセボ、パ

ロキセチン 12.5mg/日またはパロキセチン 25mg/日）に無作為割り付け

られた。6 週間後、複合のぼせスコアの有意な低下がパロキセチンの両

用量群で認められた（12.5mgで 62%の低下、25mgで 65%の低下）。用

量レベル間に有意差は認められなかった78。プラセボ投与患者の 54%お

よびパロキセチン投与患者の 58%から報告された有害事象は、概ね悪

心、めまいおよび不眠などであった。 
層別無作為化二重盲検交差プラセボ対照試験において、のぼせの既往を

報告した女性 151 例が次の 4 群のいずれかに無作為化された（パロキセ

チン 10mgまたは 20mgを 4 週間投与した後プラセボを 4 週間投与、あ

るいはプラセボを 4 週間投与した後パロキセチン 10mgまたは 20mgを
4 週間投与）79。パロキセチン 10mg投与患者においてのぼせ発現頻度

および複合スコアがそれぞれ40.6%および45.6%抑制されたのに対して、

プラセボ群ではそれぞれ 13.7%および 13.7%の抑制であった。同様に、

パロキセチン 20mg投与患者においてのぼせの発現頻度およびスコアが

それぞれ 51.7%および 56.1%抑制され、プラセボ群ではそれぞれ 26.6%
および 28.8%抑制された。パロキセチン用量の多少によって、有効性の

有意差は観察されなかった。最もよく報告される副作用の発現率は 4 群

間で異ならなかったが、パロキセチン 20mg投与群にける悪心の発現頻

度が、その他の投与群よりも有意に高く、高用量パロキセチン投与を受

けている女性が投与を中止する比率は高かった。 
 
これらの報告は有望のように思われるが、さらに、のぼせ症状を経験し

た女性、特にタモキシフェンも服用している女性において、MPAおよび

選択的セロトニンまたはノルエピネフリン取り込み阻害剤を使用するこ

とについての無作為化試験を行い、これら薬剤の長期有効性および安全

性を検討する必要がある。これに関連して、最近、タモキシフェンと一

部のSSRI（パロキセチンおよびフルオキセチンなど）を併用すること

によって、タモキシフェンの活性代謝物であるエンドキシフェンの血漿

濃度が低下する可能性のあることが示唆されている80。これらSSRIは、

タモキシフェン代謝に関与するチトクロムP-450 酵素（CYP2D6）の特

定イソフォームを阻害することによって、タモキシフェンからエンドキ

シフェンへの酵素的転換を妨げると考えられる。しかし、シタロプラム

およびベンラファキシンは、タモキシフェン代謝にほんの僅かな作用し

か及ぼさないことが示唆される。 
 
他にも様々なのぼせコントロール物質が報告されている81。クロニジン

の経口および経皮製剤はいずれも、用量依存的にのぼせを抑制する82-83,84。
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クロニジンによる毒性として口渇、便秘および傾眠が挙げられる。逸話

風に、様々なハーブまたは補助食品を使用することによってのぼせが緩

和されることが示唆されている。ビタミンEによってのぼせの発現頻度

および重症度が緩和される可能性があるが、無作為化臨床試験の結果か

ら、本品によってプラセボと比べてほんの僅かなのぼせ改善作用しかみ

られないことが示された85。ブラックコホシュを用いたのぼせ治療に関

する最近の二重盲検無作為化プラセボ対照交差試験から、のぼせ症状の

改善に関して有意な群間差は示されなかった86。一部のハーブまたは補

助食品には活性エストロゲン化合物が含まれ、その活性および安全性は

明らかになっていない。リラクゼーション訓練、鍼療法、カフェインお

よびアルコールの摂取回避ならびに運動といったのぼせ管理法は、依然

として支持されない87。 
 
のぼせ治療では非常に多くのプラセボ効果が観察され、25%以上の低下

が観察されることが多いことから73-74,75,76,78,79、高い比率の患者が、期

間を限定して試みることによって助けられることが示唆される。しかし、

のぼせのある女性全てに医学的介入が必要とは限らず、介入の実施決定

には、介入の有効性と毒性について考える必要がある。 
 
リスク軽減カウンセリング 
 
NCCN乳癌スクリーニング・診断ガイドラインに従い、女性の監視を行

う。BRCA1/2、p53、PTENなどの乳癌に関連する遺伝子突然変異が既

知または疑われる女性または近親者に乳癌や卵巣癌患者がいる女性は、

リスク軽減療法の実施を選択するか否かによらず、NCCN遺伝的要因／

家族歴による高リスク評価ガイドラインに従って追跡する（BRISK-1、
BRISK-2を参照）。臨床的乳癌検診または両側性マンモグラフィーで異

常が認められた患者には、NCCN乳癌スクリーニング・診断ガイドライ

ンに従って治療を行い、あるいは結果から悪性疾患が示された女性には、

NCCN乳癌治療ガイドラインに従って治療を行う。本委員会はLCISを有

する女性に対して、NCCN乳癌リスク軽減ガイドラインに従って診察を

行うように推奨しているが、LCIS患者治療法はNCCN乳癌治療ガイドラ

インでも説明してある。 
乳癌リスク軽減介入が適切な女性は全て、NCCN乳癌リスク軽減ガイド

ラインに記載されているような、健康な生活様式を含む乳癌リスクを軽

減させるために利用できる戦略を説明してくれるカウンセリングを受け

ること（BRISK-Aを参照）。乳癌リスク軽減の選択肢は、共同で意思決

定する環境において話し合うこと。カウンセリングでは、(1)個人の閉経

状態、病歴および投薬歴（子宮摘出術の有無、静脈血栓塞栓症イベント

の既往、現時点でのホルモンまたはSSRIの使用またはSERMの使用歴）

を含む全般的な健康状態、(2)リスク軽減介入によって達成できる絶対的

および相対的な乳癌リスクの軽減、(3)年齢依存的なリスクを強調したリ

スク軽減療法のリスク、(4)タモキシフェンおよびラロキシフェン療法に

対する禁忌（静脈血栓塞栓症の既往、血栓性卒中の既往、一過性虚血発

作の既往および妊娠または有効な避妊法を用いない妊娠の可能性）、(5)
タモキシフェンおよびラロキシフェンでよく生じる重篤な副作用につい

て話し合い、熟慮すること（BRISK-A参照）。 
 

リスク軽減剤 
非外科的乳癌リスク軽減を考えている女性とのカウンセリングでは、

BCPTやSTAR試験から得られたデータの説明を盛り込むこと。BCPT試
験から、タモキシフェンによる毒性の方が、若齢女性には非常に都合の

良いものであることが示され、相対リスク軽減におけるメリットは全て

の年齢群およびリスク群で同等である（表 1、表 2）14。タモキシフェ

ンのリスク・ベネフィット比は特に 35～50 歳の女性で特に良い。残念

なことに、タモキシフェンのリスク・ベネフィット比に関して、50 歳

以下か 50 歳超かという広い年齢分類でのデータはあるものの、一般的

に個別データは入手することができない。ラロキシフェンと異なりタモ

キシフェンは、閉経前女性も使用できるリスク軽減剤である。加えて、

タモキシフェンは非侵襲性乳癌発現率抑制効果もラロキシフェンより優

れている（表 3）15。さらに、タモキシフェンでは、ラロキシフェンの

場合より性機能の良いことがSTAR試験参加患者から報告された47。し

かし、50 歳以上の女性において、タモキシフェンによって侵襲性子宮
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内膜癌の発現頻度がプラセボより高くなり（表 2）14,33、子宮内膜過形

成の発現頻度もラロキシフェンの場合より高く15、そのため子宮のある

女性にとって魅力的な選択肢とはなりにくいと考えられる。乳癌リスク

軽減のためにラロキシフェンを使用することは、子宮のある閉経後女性

あるいは白内障発症リスクのある女性に好まれると考えられる。乳癌リ

スク軽減剤の投与を受けている女性全てに、これら薬剤使用に伴う副作

用の徴候および症状ならびに有害事象の有無をモニターするための推奨

スケジュールについて助言する。 
 
乳癌リスク軽減のための至適SERM療法継続期間は判明していない。

Early Breast Cancer Trialistの最新の全体像解析において、タモキシフェ

ンを最大 5 年間投与し続けることによって、反対側の原発性乳癌発生リ

スクがますます軽減された32。タモキシフェンを5年以上使用した場合、

ベネフィットの上積みは得られないが、治療のリスクは継続する。加え

て、BCPTおよびSTAR試験では、5 年間のタモキシフェンまたはラロキ

シフェンを用いたリスク軽減療法だけが検討されていた14,15。 
 
5 年間のタモキシフェン投与コースを既に終了した患者に、その後ラロ

キシフェンを投与した場合、その有効性が干渉される可能性が、動物モ

デル実験から懸念されている88。 反対に、骨粗鬆症の治療または予防

のためにラロキシフェンを服用していた患者にタモキシフェンを投与し

た場合の安全性と有効性に関しても疑問が持たれる。詳しい情報が入手

されるまで、発癌リスク軽減のために使用する場合のSERM治療は 5 年

間が適切であると思われる。さらにラロキシフェンを投与することによ

るベネフィットと安全性については不明であるということを女性に助言

すること。5 年間の投与を終了した後は、NCCN乳癌スクリーニング・

診断ガイドラインに従って監視を継続し、晩発性毒性、特に子宮内膜癌

および白内障の監視を継続する。 
 

リスク軽減手術 
リスク軽減両乳房切除術（RRM）を考えている乳癌リスクの極めて高

い女性にとって、RRM による心理社会的作用と取り組むことは重要で

あるが、これらの作用についての検討はあまり行われていない。そのよ

うな手術によって、身体イメージを否定的なものと捉え、新たな関係を

形成し難くなり、既存の関係の質を低下させる可能性がある。さらに、

手術によって性器としての乳房も消去される。術前に、治療選択肢、手

術によるリスクとベネフィット、乳房再建手術を選択することについて、

十分な情報が与えられるよう、多くの専門分野で相談を受けることが推

奨される。心理的な相談も考えられる。 
 
BRCA1/2突然変異キャリアであることが分かっている女性においては、

卵巣癌リスクについて話し合い、乳癌および卵巣癌リスクを軽減するた

め、リスク軽減両側性卵管卵巣摘出術（RRSO）を選択することについ

ても考えるべきである。RRSO に関して取り組むべき問題点として、早

期閉経に伴い骨粗鬆症および心血管疾患リスクが高くなること、ならび

に認識の変化、加速的骨量減少および血管運動神経症状が生活の質に及

ぼす影響などが挙げられる。さらに、手術自体によって合併症が生じる

可能性もある。 
 
ごく最近、RRSOを行う女性に短期ホルモン補充療法を行った場合でも、

手術に伴う乳癌リスクの軽減がうち消されないことが報告された89。乳

癌リスク軽減のためのRRSO利用に関する前向き無作為化試験が行われ

る可能性は低いと考えられる。本手術による乳癌リスク軽減の方がRRM
より好ましいかどうかは、個人の判断になると考えられる90。 
 

健全な生活様式 
一部生活様式の特徴、例えば、肥満、アルコール多飲、ある種のホルモ

ン補充療法（HRT）の使用などは乳癌リスク増大の危険因子またはマー

カーであることが示されている。しかし、生活様式の修正と乳癌リスク

の変化との関連ははっきりしない。しかし、乳癌リスク増大と関連する

生活様式の特徴について話し合うことによっても、全般的健康増進のた

めに「教えられる瞬間」が得られ、健全な生活様式に対する選択および
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変更を行う励みとなる。 
HRT に伴う乳癌リスク 
WHI（Women’s Health Initiative）は、1993～1998 年の一連の臨床試験

に50～79歳の閉経後女性161,809例を組み入れた。このうち2試験が、

原発性疾患予防におけるHRT使用を含む無作為化比較試験で、一方では

ベースラインで子宮が無傷な女性 16,608 例に対してエストロゲン＋プ

ロゲスチンまたはプラセボが無作為投与され91、もう一方では子宮摘出

術を受けた女性 10,739 例にエストロゲン単独またはプラセボが無作為

投与された92。前者の試験は、全般的危害に伴う包括的指標に加え乳癌

被害が示されたため、早期に終了した。当該試験では、投与群で乳癌発

生頻度が 26%増大した（ハザード比＝1.26、95% CI：1.00～1.59）。乳

癌の進行がプラセボ群より投与群の方で大きかったことからも、懸念が

広がる93。 
 
しかし、子宮摘出術を受けた女性および競合のないエストロゲンの投与

を受けている女性を対照とした試験では、乳癌リスクの増大が観察され

なかった。実際に、乳癌発生率はプラセボ群よりもエストロゲン投与群

の方が低かった。ただし、統計的有意差は観察されなかった92。WHI試
験からのエストロゲン単独投与を受けた女性に対する長期追跡試験結果

から、投与群とプラセボ群とで、乳癌発生頻度に有意差はないという結

論が裏付けられた（ハザード比＝0.80、95% CI：0.62～1.04、P＝0.09）。
しかし、エストロゲン投与群ではマンモグラムで異常が検出される頻度

が増大した94。マンモグラム異常の発現頻度増大は、WHIのエストロゲ

ン＋プロゲスチン投与例においても観察され、それは乳腺密度増大に起

因するものであった95。WHIの結果と反対に、いくつかの母集団に基づ

く前向き観察試験の結果から、エストロゲン単独のHRTを使用すること

によって、乳癌リスクが増大することが示された。例えば、Black Women’s 
Health Study（黒人女性健康試験）では、10 年以上エストロゲンだけを

使用することによって侵襲性乳癌リスクに増加傾向を認め（相対リスク

＝1.41、95% CI：0.95～2.10）96、Million Women Study（女性百万人試

験）では、50～64 歳の女性における現今のエストロゲン単独HRT使用

と乳癌リスク増大との関連を認め（相対リスク＝1.30、95% CI：1.21

～1.40、P＜0.0001）97、Nurses’ Health Study（看護士健康試験）では

エストロゲン単独の長期（20 年以上）使用後に乳癌リスクの有意な増

大を認めた（相対リスク＝1.42、95% CI：1.13～1.77）98。エストロゲ

ン／プロゲスチン療法およびエストロゲン療法単独の使用によって心血

管疾患（卒中など）リスクが増大し、骨折リスクは軽減される91,92。本

委員会は、タモキシフェンまたはラロキシフェンを服用している女性が、

臨床試験以外でHRTを使用しないよう勧告する。 
 
飲 酒 
多数の試験から、中等量の飲酒（1 日に 1～2 杯）によって乳癌リスク

が 30～50%増大することが証明されている99。近年行われた閉経後女性

51,847 例を対象とした母集団に基づく試験から、飲酒量増加とエスト

ロゲン受容体陽性乳癌発生率の増大との関連を裏付ける証拠が示された
100。しかし、飲酒量の減量による乳癌発生頻度の変化については、詳し

く検討されていない。 
 
運 動 
運動が乳癌に及ぼす影響が、最近、40～65 歳の女性 90,509 例を対象と

した母集団に基づく試験において検討された101。活発な運動を 1 週間に

5 時間以上行うことを報告した女性における娯楽活動に参加しなかった

女性に対する相対リスクは 0.62（95% CI：0.49～0.78）であった。こ

れらの結果は、新たに診断された侵襲性乳癌患者 4538 例を人種で分け

（黒人 1605 例、白人 2933 例）、母集団に基づいて最近行われたもうひ

とつの症例対照試験によって裏付けられる。例年の生涯運動活動レベル

が、活発な対照被験者の活動レベル中央値を超える黒人および白人女性

はいずれも、無活動な女性と比較して乳癌リスクが 20%低下していた

（オッズ比＝0.82、95% CI：0.71～0.93）102。 
 
食事療法 
閉経後女性 48,835 例を対象に、低脂肪食（脂肪の摂取を 1 日当たりの

総摂取カロリーの 20%に制限し、果物、野菜および穀物の消費を増や

すなど）が乳癌リスクに及ぼす影響を検討するために設計されたWHI
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比較介入試験の結果から、平均 8.1 年間にわたり低脂肪食を取ってきた

女性において、侵襲性乳癌発生頻度における統計的有意な減少は示され

なかった（ハザード比＝0.91、95% CI：0.83～1.01）103。しかし、試

験で有意性のない傾向が観察されたことから、追跡期間を延長すること

によって低脂肪食が乳癌リスクに有意な作用を及ぼす証拠が得られる可

能性のあることが示唆される。 
 
体重／BMI 
閉経後女性 87,143 例において、体重変化が侵襲性乳癌発症頻度に及ぼ

す作用を検討するNurses’ Health Studyの最新結果から、18 歳以降に体

重が 25.0kg以上増加した女性では、体重が変わらなかった女性と比較

して乳癌リスクが増大した（相対リスク＝1.45、95% CI：1.27～1.66）
104。さらに、閉経後ホルモン補充療法を使用したことがなく、閉経後体

重が 10.0kg以上減少し、その減量が維持されている女性では、体重が

変わらなかった女性より乳癌リスクが有意に低かった（相対リスク＝0.43、
95% CI：0.21～0.86）。 
 
BRCA1/2 突然変異のある 1,073 組の女性を対象とした症例対照試験の

結果から、BRCA1 突然変異女性において、18～30 歳に体重が 10 ポン

ド以上減少した場合、30～40 歳における乳癌発症リスクが低下するこ

とが示された（オッズ比＝0.35、95% CI：0.18～0.67）105。 
 

臨床試験 
リスク軽減カウンセリングでは、臨床試験で利用できる乳癌リスク軽減

介入についての話し合いも行うこと。 
 
まとめ 
乳癌リスク評価は、将来乳癌を発症するリスクの高い健康な女性を特定

する手段となる。しかし、多くの乳癌危険因子は修正することは不可能

である。タモキシフェンまたはラロキシフェンを 5 年間使用することに

より、将来乳癌を発症するリスクが約 50%低下することが証明され、

リスク軽減介入を行う機会がうまれる。しかし、個々の女性におけるタ

モキシフェンまたはラロキシフェン使用によるリスク／ベネフィットに

ついて、共同意思決定過程の一部として評価し、議論するべきである。

リスク軽減剤を服用している女性は、これら薬剤使用によって発現する

可能性のある副作用について、厳密に監視しなければならない。BRCA1/2
突然変異キャリアなど、乳癌リスクが極めて高い特殊な環境においては、

両側性乳房切除または両側性卵管卵巣摘出術による乳癌リスク軽減を考

えることもできる。いずれの手術を受けるべきかを考えている女性は、

手術に先立ち、多数の専門分野に相談し、あらゆる治療選択肢、リスク

軽減手術のリスクおよびベネフィット、両側性乳房切除術の場合、利用

できる各種再建手術について、十分な情報を収集するべきである。 
 
本委員会は、女性および医療提供者に対して、乳癌リスク低減に向けた

新しい戦略を検討する臨床試験への参加を強く勧めている。前向きの十

分なデザインが施された臨床試験から得られる経験の蓄積を通じてのみ、

乳癌リスク軽減におけるさらなる前進が実現すると考えられる。 
 
開 示 
 
NCCN ガイドラインを作成するための委員会会議では、毎回開始時に各

委員が、研究支援、諮問委員会委員または議長事務局への参加といった

形で受けた金銭的支援について開示を行った。本委員会の委員は、Amgen、
AstraZeneca、Eli Lilly、Genentech、Genomic Health、Myriad、Novartis、
Organon、Pfizer、Roche、Sanofi-Aventis および Susan G. Komen 乳癌

基金より支援を受けたことを明らかにした。業界からまったく支援を受

けていない委員もいる。委員会は、いずれの利害の対立も、いずれかの

委員の委員会審議への参加を不許可とする十分な理由とはならないと考

えた。 
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図 1 
 
改変 Gail モデルに従い 5 年乳癌リスクを計算するために用いられる基準 

（www.breastcancerprevention.comで入手可能） 

質問 
 
年齢 

初潮年齢（最初の月経周期） 

第一子出産時年齢または未経産 

乳房生検回数 

異形性過形成 

乳癌の一親等親族の数 

人種／民族性 

応答 
 
― 

― 

― 

― 

はい／いいえ 

― 

白人、アフリカ人、アメリカ人、

スペイン人、その他 
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表 1 

NSABP 乳癌予防試験（BCPT）における侵襲性乳癌発生率 

患者特性 リスク比（タモキシフェン対プラセボ） 95%信頼区間（CI） 

女性全員 0.51 0.39～0.66 

年齢 
49 歳以下 

0.56 0.37～0.85 

50～59 歳 0.49 0.29～0.81 

60 歳以上 0.45 0.27～0.74 

LCIS の既往 0.44 0.16～1.06 

異型過形成の病歴 0.14 0.03～0.47 

NSABP 乳癌予防試験における非侵襲性乳癌発生率 

患者特性 リスク比（タモキシフェン対プラセボ） 95% CI 

女性全員 0.50 0.33～0.77 

Fisher B、Costantino JP、Wickerham DLら、乳癌予防のためのタモキシフェン、National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project P-1 Study 報告書。J Natl Cancer Inst 1998; 90: 1371-1388、オックスフォード大学出版の許可による。 
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表 2 

NSABP 乳癌予防試験（BCPT）に登録した女性にみられた毒性 
毒 性 患者 1’000 例あたりの年間発現頻度 
 プラセボ タモキシフェン リスク比 

（タモキシフェン対プラセボ）

95%信頼区間（CI）

侵襲性子宮内膜癌 
49 歳以下 1.09 1.32 1.21 0.41～3.60 

50 歳以上 0.76 3.05 4.01 1.70～10.90 

深部静脈血栓症     
49 歳以下 0.78 1.08 1.39 0.51～3.99 

50 歳以上 0.88 1.51 1.71 0.85～3.58 

卒 中     
49 歳以下 0.39 0.30 0.76 0.11～4.49 

50 歳以上 1.26 2.20 1.75 0.98～3.20 

肺塞栓症     
49 歳以下 0.10 0.20 2.03 0.11～119.62 

50 歳以上 0.31 1.00 3.19 1.12～11.15 

骨 折     
49 歳以下 2.24 1.98 0.88 0.46～1.68 

50 歳以上 7.27 5.76 0.79 0.60～1.05 

虚血性心疾患 2.37 2.73 1.15 0.81～1.64 

白内障発症 21.72 24.82 1.14 1.01～1.29 

白内障を発症し、手術を受ける 3.00 4.72 1.57 1.62～2.14 

Fisher B、Costantino JP、Wickerham DL ら、乳癌予防のためのタモキシフェン、National Surgical Adjuvant Breast and Bowel 
Project P-1 Study 報告書。J Natl Cancer Inst 1998; 90: 1371-1388、オックスフォード大学出版の許可による。 
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表 3 

NSABP タモキシフェンおよびラロキシフェン（STAR）試験における侵襲性乳癌発生率 

患者特性 リスク比 
（ラロキシフェン対タモキシフェン） 

95%信頼区間（CI） 

年齢 
49 歳以下 1.15 

0.37～3.74 

50～59 歳 0.93 0.68～1.29 

60 歳以上 1.11 0.80～1.55 

LCIS の既往 0.98 0.58～1.63 

異型過形成の病歴 1.12 0.72～1.74 

STAR 試験における非侵襲性乳癌発生率 

患者特性 リスク比 
（ラロキシフェン対タモキシフェン） 

95% CI 

女性全員 1.40 0.98～2.00 

Vogel VG、Costantino JP、Wickerham DL ら。侵襲性乳癌の発生をはじめとする疾患結果に及ぼすタモキシフェンとラ

ロキシフェンの作用比較。NSABP タモキシフェンおよびラロキシフェン（STAR）P-2 試験。JAMA。2006; 295: 2727-2741、
米国医学会の許可による。 
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表 4 

NSABP タモキシフェンおよびラロキシフェン（STAR）試験に登録した女性にみられた毒性 
毒 性 患者 1’000 例あたりの年間発現頻度 
 タモキシフェン ラロキシフェン リスク比 

（ラロキシフェン対タモキシフェン）

95%信頼区間（CI）

侵襲性子宮内膜癌 2.00 1.25 0.62 0.35～1.08 

子宮内膜過形成 4.69 0.76 0.16 0.09～0.29 

追跡中の子宮摘出 13.57 6.04 0.44 0.35～0.56 

血栓塞栓イベント 3.71 2.61 0.70 0.54～0.91 

• 深部静脈血栓症 2.29 1.69 0.74 0.53～1.03 

• 肺塞栓症 1.41 0.91 0.64 0.41～1.00 

卒中 1.39 1.33 0.96 0.64～1.43 

骨折 2.73 2.51 0.92 0.69～1.22 

虚血性心疾患 3.00 3.29 1.10 0.85～1.43 

白内障発症 12.30 9.72 0.79 0.68～0.92 

白内障を発症し手術を受ける 8.03 6.62 0.82 0.68～0.99 

Vogel VG、Costantino JP、Wickerham DL ら。侵襲性乳癌の発生をはじめとする疾患結果に及ぼすタモキシフェンとラロキシフェ

ンの作用比較。NSABP タモキシフェンおよびラロキシフェン（STAR）P-2 試験。JAMA。2006; 295: 2727-2741、米国医学会の

許可による。 
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