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研究成果の要旨 

 家族性乳がん遺伝子 BRCA1、BRCA2 の機能解析を行ない、そのがん発症抑制の機構に関係する

nucleophosmin を同定した。散発性乳がんにおいて、脂肪代謝に関与するアディポネクチンおよびア

ディポネクチン受容体の遺伝子発現と乳癌リスクの関係を解析した結果、アディポネクチンは正常

乳腺細胞や乳がん細胞に抑制的に作用することが示唆された。散発性乳がんの易罹患性に関与する

新たな遺伝子多型として家族性パーキンソン病原遺伝子であるUCHL-1の解析を行なった。その結果、

UCHL-1 の codon 18 における Ser→Tyr の多型が乳がんリスクと相関することがわかった。転移関連

遺伝子 MTA1 の機能解析を行ない、MTA1 が細胞の増殖能の維持に関与している可能性をつきとめた。

またMTA1ノックアウトマウスではエストロゲン機能の低下が見られステロイド代謝に影響すること

が判明した。日本人において、マンモグラフィーにおける脂肪密度と乳がんリスクの関係を探るた

めに、コンピューターを用いた自動計測プログラムの開発を試み、プロトタイプを作製した。 
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分担研究課題 

乳がん易罹患性の遺伝子診断および画像診断 

 

乳がんの家族内集積と BRCA1/2 に関する研究 

乳がん関連遺伝子発現の臨床的意義の検討 

乳がんにおけるエストロゲン合成・代謝酵素とホルモン

環境 

家族性乳がん発症に関わる FA/BRCA 経路の機能解析 

マンモグラフィー画像解析による乳がんリスク診断 

 

乳がんの易罹患性診断への Metastasis-associated gene 

1 (MTA1)の有効性 

 

  

  

総括研究報告  

 定法を確立し、その発症予防や早期診断および治療

のためのシステムを構築することである。家族性乳が

んに関しては、原因遺伝子であるBRCA1、BRCA2が同定

１ 研究目的 

 本研究の目的は、乳がん罹患ハイリスク女性の同 
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されているが、その機能や遺伝子変異による乳がん発

症経路はまだ明らかでない。そこで、これらの遺伝子

と密接に関連するファンコニ貧血原遺伝子(FA)に注目

し、これらの遺伝子修復に関する経路と機能の解析を

行なうことにより、これらの遺伝子変異保因者の乳が

ん発症機構の解析を行なった。一方、散発性乳がんに

関しては欧米ではGail modelなどの疫学的因子による

リスク診断が行なわれているが、日本人は欧米人より

乳がん発症リスクが低く、欧米のモデルをそのまま用

いることはできない。そこで、乳がん易罹患性の新た

な因子の同定を行なうことを計画した。欧米ではBody 

Mass Indexと乳がんリスクは相関するとされており、

この脂肪代謝に関する諸因子が乳がん発症リスクに関

与する可能性は高い。脂肪代謝に関与するアディポネ

クチン、レプチンのmRNA発現また、その受容体の発現

が乳がん発症リスクにどのような影響を及ぼすのかを

検討した。さらに新たな乳がんリスクにつながる遺伝

子多型として、パーキンソン病原遺伝子(UCHL-1)に注

目した。この遺伝子多型を解析し、乳がんリスクとの

関係を検討した。一方、乳がんはエストロゲン依存性

に増殖し、この作用はエストロゲンが核内でエストロ

ゲン受容体（ER）と結合し、さらに転写共役因子との

相互的に働くことで機能する。この転写共役因子であ

るAIB1とNCoR1の乳がん組織内での発現を解析した。ま

た、転移関連遺伝子（MTA1）の機能を解析すること

で乳がん発症の機構の解析を行なった。さらに近年、

わが国においてもマンモグラフィー検診が急速に普及

しつつあることを背景に、欧米で報告されているマン

モグラフィーにおける乳腺密度と乳がんリスクに関し

て、日本人においても同様の相関があるのかどうかを

解析し、これを客観的に評価するためのコンピュータ

ー解析システムの開発を行なうことを目指した。 

 

２ 研究成果 

I.家族性乳がん 

１）家族性乳がん発症に関わる FA/BRCA 経路の機能解析 

ファンコニ症候群（FA）の原因遺伝子群と家族性乳が

ん遺伝子 BRCA1、BRCA2 とは密接に関連しネットワークを

形成する。BRCA2 の BRC3 リピート変異と FA 原因遺伝子

のひとつ FANCC 変異とのダブルノックアウト細胞を用い

て解析した結果、BRCA2 に依存的な DNA 修復と FANCC に

依存する DNA 修復が独立に機能することがわかった。こ

れとは別に、BRCA1 と BARD1 の RING ドメインの構造解析

を行なった結果、家族性乳がんの原因となる RING フィン

ガードメインのミスセンス変異がこのユビキチンリガー

ゼ活性を死活させることから、この活性が BRCA1 の癌抑

制機能にきわめて重要な役割を果たしていることがわか

った。さらに、BRCA1-BARD1 の基質として Nucleophosmin

を同定し、BRCA1 が Nucleophosmin を介して中心体の過

剰複製を抑制し、染色体の安定性に重要な役割を持つ可

能性が示された。また、BRACR2 と FA 遺伝子のダブル変

異細胞を作製して両者の関係を解析した結果、DNA２重鎖

切断の修復には FA遺伝子は BRCA2-Rad51 と共に作用し、

クロスリンク修復には、これ以外の修復経路にも関与し

ていることが示唆された。 

 

II.散発性乳がん 

１）正常乳腺と乳がん組織におけるアディポネクチンお

よびアディポネクチン受容体の発現の検討 

血清中のアディポネクチンレベルが低い女性では、乳

がんの易罹患性が上昇することを明らかにしているが、

そのメカニズムは不明である。今回我々は、正常乳腺組

織および乳がん組織で、アディポネクチンとアディポネ

ク チ ン の 受 容 体 の 発 現 を 検 討 し た 。 Laser 

Microdissection 法で採取した正常乳腺組織、乳がん組

織でアディポネクチン mRNA の発現を検討した結果、いず

れの組織においてもアディポネクチンの発現は認められ

なかった。一方、アディポネクチン受容体（receptor 1、

receptor 2）mRNA の発現を検討した結果、正常乳腺組織

および乳がん組織では、receptor 1、receptor 2 ともに

発現していた。これらの結果から、血清中のアディポネ

クチンが受容体を介して正常乳腺細胞および乳がん細胞

の増殖に影響している可能性が示唆された。さらにアデ

ィポネクチンノックアウトマウスの乳腺を組織学的に検

討した結果、腫瘍の発生は認められなかったが、ワイル

ドタイプに較べ、乳管上皮の過形成が著明であった。以

上の結果から、アディポネクチンは、正常乳腺細胞や乳

がん細胞に抑制的に作用し、アディポネクチンレベルが

低下する結果、正常乳腺細胞や乳がん細胞の増殖が促進

され、乳がんの易罹患性が上昇するメカニズムが推測さ

れた。 

 

２）パーキンソン病原遺伝子(UCHL-1)の遺伝子多型と乳

がん易罹患性 

 乳がんの易罹患性に関与する新たな遺伝子多型として、

家 族 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 原 因 遺 伝 子 Ubiqutin 

C-terminal hydrolase L-1 (UCHL-1)に着目した。UCHL-1

は脳で多く発現している脱ユビキチン酵素であり、ポリ
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ユビキチン化によって分解を受けた蛋白からユビキチン

を解離することで、ユビキチンのリサイクルに関与して

おり、細胞内の蛋白量の調整に重要な働きをしていると

考えられている。肺がんや大腸がん、膵がんでは UCHL-1

が過剰発現していることから、UCHL-1 の機能亢進が腫瘍

の発生や進展に関与している可能性が示唆される。

UCHL-1 のコドン 18 には、Ser あるいは Tyr の遺伝子多

型が存在し、Tyr  carrier ではパーキンソン病のリスク

が減少することから、この多型は蛋白の機能に影響して

いると推測される。そこで、この遺伝子多型が乳がんの

易罹患性に関与するかどうかをcase-control studyによ

って検討した。乳がん患者、健常女性それぞれ 391 人、

385 人で解析した結果、Tyr / Tyr の女性は、有意に乳が

んの易罹患性が上昇していた（調整 odds 比 1.67、95%信

頼区間 1.06-2.65、P<0.05）。サブセット解析の結果、乳

がんのリスクとの相関は、閉経後（調整 odds 比 2.51、

95%信頼区間 1.31-4.78、P<0.01）あるいはエストロゲン

受容体陰性乳がん（調整 odds 比 2.11、95%信頼区間 

1.18-3.78、P<0.05）であることが明らかとなった。多変

量解析の結果、従来の古典的なリスクファクター（乳が

ん家族歴、初潮年齢、出産歴、Body mass index (BMI)）

とは独立しており、UCHL-1 の遺伝子多型は、閉経後でエ

ストロゲン受容体陰性乳がんのリスクファクターとして

有用であると考えられた。 

 

３）乳がんにおけるエストロゲン合成・代謝酵素とホル

モン環境 

 乳がんの増殖にはエストロゲンが関与しており、この

エストロゲンは乳がん細胞のエストロゲン受容体（ER）

と結合し、転写共役因子との相互作用により機能するこ

とがわかっている。この転写共役因子の発現状況や遺伝

子多型が乳がん発症に関連する可能性を探るために、乳

がん組織における発現を解析した。転写共役因子である

AIB1 と NCoR1 に着目し、その乳がん組織での発現を免疫

組織化学法と、RT-PCR 法による mRNA 定量法により検討

した。その結果、AIB1mRNA 高発現の乳がんは ER 陽性で

腫瘍径の小さい傾向にあった。一方、NCoR1ではER陽性、

リンパ節転移陰性、組織学的悪性度の低い予後良好な乳

がんで mRNA の高発現が見られた。 

 

４）MTA1 遺伝子の機能解析 

 転移関連遺伝子（MTA1）は、ラット乳がん高転移細胞

で 高 発 現 し て い る 遺 伝 子 と し て 、 Differential 

screening により選択されてきた新規遺伝子である。こ

の蛋白質のがん転移や細胞機能における役割については

不明な点が多い。ヒトの乳癌以外にも食道癌、胃癌、大

腸癌で悪性度と対応して MTA1 が高発現していることが

示された。さらに、強制的に MTA1 を高発現させた細胞は、

運動能、浸潤能、足場非依存性の増殖能が、亢進してい

ることが報告されている。本研究では、乳がんの易罹患

性の診断に MTA1 遺伝子が応用できるのか、MTA1 遺伝子

の乳がんの進展における意義を探ることを目的とした。 

 MTA1 蛋白質の生体内での機能解析を２つのアプロー

チにより行った。まず、Yeast Two Hybrid 法により MTA1

との相互作用を行う新規蛋白質をスクリーニングしたと

ころ、EGFR 等のエンドサイトーシスに関与する

Endophilin を単離した。MTA1 は、Endophilin による増

殖因子レセプターのエンドサイトーシスを阻害すること

により、細胞の増殖能の維持に関与している可能性が示

唆された。一方のアプローチでは、マウス MTA1 遺伝子を

クローン化し、ES細胞を用いて同遺伝子のノックアウト

を行った。その結果、Mta1 の発現量が多い睾丸、卵巣で

の異常が見られた。睾丸、卵巣、副腎等のステロイド代

謝に関与する臓器の重量が有意に低下していた。また、

睾丸での遺伝子発現の網羅的解析の結果、estrogen の下

流遺伝子群が影響を受けていた。さらに MTA1 ノックアウ

トマウスを長期に飼育すると、骨粗鬆症の症状が発現し

た。骨粗鬆の程度は、雌において顕著であり、エストロ

ゲン機能の低下が示唆された。MTA1 は、がん組織での機

能のみでなく、正常組織においても機能すると考えられ

た。 

 

５）マンモグラフィーにおける脂肪密度のデジタル解析

と乳癌リスク 

 欧米では、マンモグラフィーにおける乳腺密度が乳が

ん発症リスクに相関するとされており、今後急速に普及

と思われるわが国におけるマンモグラフィー検診での乳

がんリスク診断への応用につき検討した。乳がん手術症

例の健常側マンモグラフィー（MLO）77 枚と、乳がん検

診受診者のマンモグラフィーの左右いずれかをランダム

に選択したもの（MLO）100 枚を混合し、マンモグラフィ

ー読影資格者３名により、Wolfe の分類を行なった。そ

の結果、読影者によって分類にかなりのばらつきがある

ことがわかった。また、ケース/コントロールスタディで

は、読影医によっては乳腺密度と出産歴との相関が見ら

れたものの、乳がんリスクとの相関は見られなかった。

そこで、読影者によるばらつきをなくすために、フィル

ムをスキャナーで取り込んでデジタル化し、コンピュー
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ターで乳腺密度を解析するソフトウェアの開発を目指し

た。マンモグラフィーのデジタル画像から、乳房全体を

マニュアル操作で切り出し、閾値を変化させて２値化画

像から最適と思われる画像を作製し、そこに含まれる乳

腺組織の乳房全体に対する面積比率を計算するプログラ

ムを開発した。今年度は、インターフェースを改良して

操作性をより高めるようにする。また、画像処理を２値

化だけではなく、tophat 変換を用いたパターン分類でも

行なう予定である。 
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