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【要旨】　Li-Fraumeni症候群（LFS）は生殖細胞系列 TP53病的バリアントに起因し、全身の様々な臓
器にがんを発症する常染色体顕性遺伝（優性遺伝）形式の遺伝性腫瘍症候群である。LFSで発症する
悪性腫瘍の 27-31%が乳がんであり1）、放射線による二次性悪性腫瘍のおそれがあることから、乳が
ん術後のサーベイランスおよび治療において注意を要する。症例は 47歳女性で、36歳時に両側乳が
んに対し両側乳房切除術およびセンチネルリンパ節生検を施行され、術後 5年間ホルモン療法を施行
した。経過観察中に後腹膜平滑筋肉腫を発症し他院で手術を受けた。乳がん術後 9年で左大胸筋内に
局所再発したため、再発腫瘤の摘出術および術後補助化学療法を施行した。その際にこれまでの既往
および家族歴から LFSを疑って、術後の放射線治療の適応を判断する目的で遺伝子診療センターに紹
介した。マルチ遺伝子パネル検査による遺伝学的検査の結果、LFSの診断に至ったため、放射線療法
は省略して、術後の画像フォローは同センターで全身MRIを中心に行う方針となった。
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は じ め に

乳がんの 5～10%は遺伝的要因が背景にあり、乳
がんの発症に関連する遺伝子の生殖細胞系列に病的
バリアントを有していると考えられている。これら
の遺伝的な乳がん発症リスクを評価し、リスクの高
い人に対して早期に医療介入することにより生命予
後の改善に寄与すると考えられている。現在、
BRCA1/2遺伝子病的バリアントによる遺伝性乳が

ん卵巣がん症候群（Hereditary Breast and Ovarian Can-
cer syndrome : HBOC）が特に注目されており、そ
の診断が二次がん予防のサーベイランスや周術期治
療および再発治療に直結するため、本邦では乳腺科
領域においても遺伝カウンセリングを専門とする遺
伝子専門外来の整備が進んできた。乳がんを発症す
る遺伝性疾患として、HBOCの他に LFS、Cowden
症候群、神経線維腫症 1型などが知られている。
LFSは家族性乳がんを発症する遺伝性疾患のひとつ
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で、原因遺伝子として TP53遺伝子の関連が知られ
ており、乳がん・肉腫・脳腫瘍・副腎皮質がん・白
血病などを発症する遺伝症候群である。TP53遺伝
子の病的バリアントを有する患者は、放射線による
二次性悪性腫瘍発生の可能性が高く、乳がん術後の
サーベイランスおよび治療において注意を要する。
今回、両側乳がん治療中に遺伝子専門外来を受診し
て、LFSと診断された症例を経験した。

症　　　例

47歳女性。36歳時に両側乳がんの診断で両側乳
房切除術およびセンチネルリンパ節生検が施行され
た。センチネルリンパ節は術中迅速病理診断にて転
移陰性のため腋窩リンパ節郭清は省略した。術後病
理結果は、右が非浸潤性乳管癌、乳管内病変の範囲
は 6.5×3.5×1.7 cm、切除断端陰性、エストロゲンレ
セプター（ER）陽性、プロゲステロンレセプター（PR）
陽性、ヒト上皮成長因子受容体 2（human epidermal 
growth factor receptor 2 : HER2）陽性、増殖能を示
す Ki67抗体の陽性率（Ki67）は 5%であった。左
は浸潤性乳管癌であり、浸潤巣の範囲は 1.0×0.7×1.0 
cm、乳管内病変の範囲は 5.7×3.5×2.5 cm、切除断端
は陰性、組織グレード III（Nottingham grade、腺管
形成 3 核異型 3 核分裂像 3、リンパ管侵襲なし、静
脈侵襲あり、ER陽性、PR 強陽性、HER2陰性、
Ki67 50%であった。センチネルリンパ節は永久標
本の検索でも両側とも転移を認めなかった。乳がん
の再発リスクを予測する oncotype DX🄬で再発スコ
アは 7と低リスクだったため、ホルモン療法のみを
行う方針となり、LH-RHアゴニストを 2年間、タ
モキシフェンは 5年間の内服として治療を完遂し
た。

術後 3年目の CTにて後腹膜（膵頭部背側、下大
静脈の近傍）に 24 mm大の腫瘤を認め（Fig. 1）、
消化器内科で上部消化管内視鏡下に穿刺吸引細胞診
（FNA）を施行したが、悪性所見を認めず経過観察
となっていた。後腹膜腫瘤のフォロー開始後 2年目
に増大傾向を認めたため、再度 FNAを施行し平滑
筋肉腫の疑いとなった。他臓器転移は認めなかった。
手術加療のため他院へ紹介し、根治的切除術を受け、
術後病理結果は右卵巣静脈由来の平滑筋肉腫の診断
で、CTによる定期的な画像フォローのみとなった。
今回、乳がん術後 9年目の経過観察の乳房超音波

検査にて左大胸筋内に 6 mm大の低エコー腫瘤を指
摘され（Fig. 2）、針生検の結果、腺癌の診断となっ
た。病理組織学的な所見から既往の左乳がんからの
局所再発が疑われた。PET-CTにて左大胸筋内腫瘤
と左腋窩リンパ節腫大を認め（Fig. 3）、いずれも異
常集積（SUV max=8.25, 6.01）を示し、左乳がんの
大胸筋内再発および左腋窩リンパ節転移の臨床診断
で、左大胸筋部分切除術および腋窩リンパ節郭清を
施行した。最終病理結果は一部に腺管構造形成を伴
う浸潤性乳管癌で、既往の左乳がんの大胸筋内再発
と診断された。手術検体の病理結果は腫瘤径 1.0× 
1.0×0.7 cmで切除断端陰性、ER陽性、PR陽性、
HER2陰性、Ki67 50%、郭清された左腋窩リンパ節
16個のうち 1個に転移を認めた。
術後は化学療法および放射線治療を行う方針とな
り dose-dense EC療法 （エピルビシン 90 mg/m2 +シ
クロフォスファミド 600 mg/m2, q2w）を 4コース、
dose-dense PTX療法（パクリタキセル 175 mg/m2, 
q2w）を 4コース施行した。放射線治療を行う前に
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Fig. 1　 腹部造影 CT（左 : 軸位断、右 : 矢状断）: 後腹膜（膵
頭部背側、下大静脈の近傍）に 24 mm大の腫瘤を認
めた（矢印）。乳がんの転移を否定を要し、消化器
内科に精査を依頼した。

Fig. 2　 乳房超音波検査 : 左大胸筋内に境界明瞭粗造な 6 
mm大の腫瘤を認めた。
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家族歴（Fig. 4）と 36歳で両側乳がんおよび 41歳
で後腹膜平滑筋肉腫の既往歴から LFSを疑って、
放射線治療の適応に関わるため遺伝診療センターを
紹介したところ、マルチ遺伝子パネル検査の結果、
TP53遺伝子 p.W146*病的バリアントが同定され、
LFSの診断となった。LFSおよび乳がんの診療ガイ
ドラインの推奨を基に、術後放射線照射は回避した。
現在、術後サーベイランスは年に一度全身MRIを
施行しており、再発所見なく経過している。

考　　　察

乳がんの 5～10%は遺伝的要因が背景にあり、乳
がんの発症に関連する遺伝子の生殖細胞系列に病的
バリアントを有していると考えられている2）。若年
性乳がんを発症する遺伝性疾患として、最も頻度が
高いのはHBOCであるが、次いでLFSの頻度が高い。
LFSは Frederic Liと Joseph Fraumeniが 1969年に報
告した常染色体顕性（優性）遺伝形式の遺伝性疾患

のひとつで、古典的 LFS診断基準（Table 1-1）が
定義され3）4）、近年では Chompretの基準（Table 1-2）
が用いられる5）。1990年には LFSの原因遺伝子が
TP53の生殖細胞系列病的バリアントであることが
示され、古くから知られる遺伝性疾患であるが、本
邦では TP53病的バリアント保持者は 0.27%6）と実
臨床での経験頻度は極めて低い。乳がん診療におい
ては若年発症の両側乳がんという背景から、まずは
遺伝性乳がん症候群で最も頻度の高い HBOCを疑
い BRCA遺伝子検査を検討するが、本症例では家
族歴に関しては基準を満たさなかったものの、希な
後腹膜平滑筋肉腫を発症していたことから LFSを
疑い、TP53も網羅するマルチ遺伝子パネル検査を
選択するに至った。ただし、経過を振り返ると、後
腹膜平滑筋肉腫の診断がついた時点で LFSの可能
性については考慮すべきであり、後腹膜平滑筋肉腫
術後のフォローを CTで行うことが防げたという点
は本症例の反省すべき点と考える。

TP53は DNA損傷をはじめとする細胞ストレス
により誘導・活性化される転写制御因子であり、下
流の遺伝子発現において細胞分裂の停止、DNA修
復、細胞死の誘導を行う。DNA損傷しうる放射線
治療は、理論上、TP53病的バリアント保持者にお
いて二次がんの発症を誘発する可能性がある。その
ため、他に選択肢がある場合には被ばくの恐れのな
い治療・検査が推奨される7）。Heymann. Sらによる
と、乳がん術後に放射線治療を受けた LFS患者の
33%で放射線誘発性悪性腫瘍を発症しており、放
射線治療の回避を支持する報告であった8）。本邦の
乳がん診療ガイドラインでは、同様に LFSの乳が
ん患者に対する乳房温存術および術後放射線療法は
避けるべきであるとの立場だが、乳房全切除術後の
再発リスクが高い場合にはリスクベネフィットバラ

3

Fig. 3　PET-CT : 左大胸筋内腫瘤および左腋窩リンパ節に異常集積を認めた（SUV max=8.25, 6.01）。

Fig. 4　 家系図 : 乳がん術後 10年目に遺伝子診療センター
にて作成。E+ : TP53変異陽性
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ンスについて十分に考慮すべきとしている9）。本症
例は、乳房全切除術後の局所再発であるが、治癒切
除できたことや術後に十分な化学治療が完遂された
ことから、術後放射線治療は回避した。また術後の
経過観察は被ばくを回避するためにマンモグラフィ
検査ではなく、乳房超音波および全身MRIを行う
方針とした。
全身MRIのサーベイランスとしての有用性につ

いては、6か国 13コホートの結果を収集しメタア
ナリシスが報告されている10）。TP53病的バリアン
ト保持者 578人のうち 173人（のべ 225病変）が要
精査となり、そのうち、39人（のべ 42病変）が新
規の悪性腫瘍と診断された（がん検出率 =6.7%）。
陽性的中率は 22.5%と偽陽性も比較的多い側面が
あるが、検査を蓄積していくことで偽陽性率は低下
していくと予想される。

LFSは未発症者のサーベイランスも重要な問題で
ある。TP53病的バリアント保持者のがん浸透率は
非常に高く、女性においてはほぼ 100%であること
が知られている11）。また、若年性の発症や、多臓器
に異なるがん種を繰り返し発症する多重がんも LFS
の特徴の 1つである11）。そのため、LFS患者では特
に、がんを早期発見、早期治療することが、LFSの
生命予後の改善に寄与すると考えられる。LFSのが
んサーベイランスは、カナダ、アメリカで実施され

た Toronto/Utah/CHLA LFS study の Toronto protocol
に始まり12）13）、現在も複数国において、サーベイラ
ンス・プログラムが進行中である。National Compre-
hensive Cancer Network （NCCN）や American Associa-
tion for Cancer Research （AACR）でもがんの発症・
未発症に関わらず、診断後すぐにがんサーベイラン
スを行うことが推奨されている。一般的な遺伝性腫
瘍診療では未成年者の遺伝的検査は実施しないこと
が多いが、LFSでは小児期のがん発症リスクが高く、
また小児がんが治療によく反応することから、遺伝
学的検査を成人期まで持ち越すより、早期に実施し
た方が子供の利益になる場合が多いと報告されてい
る7）。しかしながら、小児期は検査に鎮静を要する
場合があり、その有害事象への十分な配慮が必要で
ある。そのため、AACRプロトコールでは、小児期
に浸透率の高い副腎皮質がんに対しては 18歳以下
から腹部 USを行い、乳がん、消化器がんはそれぞ
れ 18歳、25歳からサーベイランスを開始する（Table 
2）。本症例では女児の母親の疾患への理解が良好で
あったため、女児本人にも遺伝カウンセリングを
行った。TP53遺伝子の検査実施の意義は大きいこ
とを理解した上で、遺伝学的検査を行う選択は行わ
ず、定期的な遺伝カウンセリングと適切な時期での
サーベイランスの希望があった。
がんゲノム医療の普及に伴い、偶発的に希少な遺

4

Table 1　LFS診断基準（文献 11）より引用）

古典的 LFS診断基準（Table 1-1）

（以下の全てを満たす）
・発端者が 45歳未満で肉腫を発症
・第 1度近親者が 45歳未満でがんを発症
・第 1、2度近親者が 45歳未満でがんと診断、あるいは、年齢を問わず肉腫を発症

Chompretの TP53スクリーニングの基準（Table 1-2）

【家族歴】
（以下の全てを満たす）
・発端者が 46歳未満で LFSコア腫瘍（乳がん、骨軟部肉腫、副腎皮質がん、脳腫瘍）に罹患
・第 1度あるいは第 2度近親者の少なくても 1人が 56歳未満で LFSコア腫瘍の既往を有する
・発端者が乳がんの場合は乳がんを発症した近親者を除外する
【多重がん】
・ 発端者が多重がん（両側乳がんを除く）に罹患し、そのうち 2種類が LFSコア腫瘍で、46歳未満で最初の LFSコア腫
瘍を発症

【希少がん】
・副腎皮質がん、脈絡叢がん、退形成亜型横紋筋肉腫の患者
・家族歴は問わない
【若年性乳がん】
・31歳以下の乳がん患者
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伝子疾患が判明する可能性も今後増加すると考えら
れる。また、LFSでは発症するがん種が多岐にわた
り、発症年齢も小児から大人まで幅広いため、小児
科・成人科の多数の診療科が連携し継続的に情報共
有していくことが重要である。家族歴が顕著でない
時には患者が遺伝性を意識していないこともあり、
多職種で様々な側面から配慮し支援する体制を構築
していく必要がある。

結　　　論

LFSは若年から悪性腫瘍を発症する可能性がある
遺伝子疾患である。特に乳がんは LFSコア腫瘍に

5

位置付けられ、その浸透率の高さから、今後乳がん
治療中に LFS診断の場面に遭遇する可能性がある。
我々は、生命予後の改善を目指して LFSを疑った
場合には遺伝学的検査について正確に説明する必要
がある。その際には、患者の医学的および心理学的
影響に十分配慮しながら、多職種と連携して患者と
家族を支援していくことが重要である。

文　　　献

 1） Schneider K, Zelley K, Nichols KE, Garber J : Gene 
Reviews Li-Fraumeni Syndrome.　Created January 
19, 1999 ; Last Update : November 21, 2019

Table 2　AACR推奨スクリーンニングプロトコール （文献 7）から引用）

Children （birth to age 18 years）

General assessment
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axillary moisture, adult body odor, androgenic hair loss, clitoromegaly, or penile growth）, full neurologic assessment, and prompt 
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Adrenocortical carcinoma
・US of abdomen and pelvis every 3-4 months
・ In case of unsatisfactory US, blood tests. may be performed every 3-4 months : total testosterone, dehydroepiandrosterone sulfate, 

and androstenedione
Brain tumor
・ Annual brain MRI （first MRI with contrast ; thereafter without contrast if previous MRI is normal with no new abnormality）
Soft tissue and bone sarcoma
・Annual WBMRI
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General assessment
・Complete physical examination every 6 months
・Prompt assessment with primary care physician for any medical concerns
Breast cancer
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aSerial specimens obtained at the same time of day and processed in the same laboratory.
bThe efficacy of biochemical surveillance for detection of adrenocortical carcinoma has not been shown.
CBreast MRI/US of abdomen and pelvis to alternate with annual WBMRI （at least one scan every 6 months）.
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Abstract

Li-Fraumeni syndrome （LFS） is an autosomal dominant inheritance of a germline TP53 variant causing cancer in various 
organs ; 27-31% of malignant tumors in LFS are breast cancer1）.　Pathogenic variants in the TP53 gene are frequently observed 
and may lead to radiation-induced secondary malignancies, so LFS patients are required to consider which surveillance and 
treatment should be chosen for breast cancer.　The patient was a 47-year-old woman, who underwent bilateral mastectomy and 
sentinel node biopsy for bilateral breast cancer at the age of 36 years and followed by postoperative hormone therapy for 5 years.　
During follow-up, she developed retroperitoneal leiomyosarcoma while at another hospital and underwent surgery.　Nine years 
after breast surgery, the tumor recurred locally in the left pectoralis major muscle, and the patient underwent excision of the 
recurrent mass and postoperative adjuvant chemotherapy.　At that time, she was suspected to have LFS based on her previous 
history and family history and was referred to the Gene Center to determine the indication for postoperative radiotherapy.　The 
results of genetic testing using a multi-gene panel led to the diagnosis of LFS, and the patient was referred to the center for post-
operative imaging follow-up, which consisted mainly of whole-body MRI.

〈Key words〉: hereditary breast cancer, leiomyosarcoma, Li-Fraumeni syndrome
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