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研究成果の概要（和文）：　BRCA1/2遺伝子の生殖細胞系列に病的変異を有する方は、乳癌、卵巣癌、前立腺癌
の発症リスクが高くなる。一方、病的変異のは人種によって多種多様であり、その機能的意義や治療標的として
の可能性については十分に明らかでなかった。
　本研究では、これまでに解析したBRCA1/2遺伝子変異をデータベースに参照し、病的変異の機能的意義づけを
再検証し、いくつかのミスセンス変異が機能異常を示すことを明らかにした。また、癌発生時にはオラパリブに
対する感受性があることも評価することができた。

研究成果の概要（英文）：Individuals with germline BRCA1/2 pathogenic mutations have a high-risk of 
the development of breast, ovarian, and prostate cancers. BRCA1/2 pathological variants are racially
 diverse. However, it remained systematically unknown the functional significance of BRCA1/2 
variants and potential therapeutic targets to PARP inhibitors.
In this study, we examined the BRCA1/2 variants which were previously classified as benign, variants
 of uncertain significance (VUS) and pathogenic. We assessed these variants using database (MH-BRCA)
 and redefined some missense variants as likely pathogenic. Furthermore, we could assess whether 
tumor with these variants have a sensitivity to PARP inhibitor (i.e. olaparib).

研究分野： 腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 本研究成果は、VUSの再評価を行うことで、機能的に再分類されること、PARP阻害剤に対する感受性を再評価す
ることの重要性があることを示した。
　日本人で同定されるBRCA1/2バリアントに対し、データベースを使って解析をすることで、再評価が可能であ
る考えられる。また、機能的意義が明らかになった癌に対して、ポリADP-リボースポリメラーゼ（PARP）阻害剤
に対する感受性を評価することも可能である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

BRCA1/2 遺伝子は、二本鎖 DNA 切断が起きると相同組み換え修復の中心的な機能を持つ。
BRCA1/2 の機能欠失変異 (ナンセンス変異、フレームシフト変異、スプライスサイト変異、エク
ソン欠失等) は、病原性を持つ変異であることから“病的変異”と定義される。BRCA1/2 病的変異
を有する癌は、プラチナ製剤やポリ(ADP-リボース)ポリメラーゼ(PARP)阻害剤に対して感受性
し、臨床的にも治療効果を示す。 

BRCA1/2 遺伝子の生殖細胞系列に病的変異を有する方は、乳がん、卵巣がん、前立腺がんの発
症リスクが高くなる。これまでに、我々は本邦における乳がん・卵巣がん患者の BRCA1/2 生殖
細胞系列病的変異の頻度を明らかにした(Hirotsu et al., Mol. Genet. Genomic Med 2015; Sakamoto et 
al., Cancer 2016)。BRCA1/2 遺伝子の病的変異は人種によって多種多様であり、日本人のデータも
増えてきている。データ量の増加にともない、機能意義不明なバリアントである Variants of 
Uncertain Significance (VUS)も報告されている。VUS に関しては、その大半の機能的意義や治療
標的としての可能性について、詳細は十分に明らかになっていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、これまでの解析により明らかとなっている BRCA1/2 遺伝子変異をデータセット
として、バリアントの機能的意義づけを再評価することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）BRCA1/2 遺伝子の次世代シークエンス解析 

BRCA1/2 遺伝子の全エクソン領域およびスプライスサイト領域を PCR 増幅し、アンプリコン
シークエンス解析を実施した。次世代シークエンサーは Ion PGM（Thermo Fisher Scientific 社）
を使用した。データのマッピング、変異検出、コピー数異常の検出には、イオンレポーターロー
カ ル サ ー バ ー を 使 用 し た 。 1000 Genomes Project の デ ー タ 、 5000 Exome project 
(http://evs.gs.washington.edu/EVS/) 、 お よ び Human Genetic Variation Database (HGVD) 
(http://www.genome.med.kyoto-u.ac.jp/SnpDB)に基づき、マイナーな対立遺伝子頻度(Minor Allele 
Frequency)<0.01 のミスセンス変異体をレアバリアントとした。 
 
（２）VUS の評価 
ヒト一般集団における VUS の出現頻度を評価するため、2 万人のバリアント情報が格納され

た The Exome Aggregation Consortium (ExAC)のデータベースを利用した。日本人特有のバリアン
トか評価するため、東北大学メディカル・メガバンク機構（ToMMo）の 3,554 名のデータベース
Integrative Japanese Genome Variation (iJGVD)、京都大学の 1,208 名のデータベース The Human 
Genetic Variation Database (HGVD)を利用した。 
 
（３）MH BRCA データベースを利用した BRCA1/2 のバリアント評価 

Momozawa ら (Nat. Commun. 2018, 9, 4083.) の症例対照研究と、ACMG ガイドラインと照合し
た。また、Arai ら(J. Hum. Genet. 2018, 63, 447–457)、Hirotsu ら(Mol. Genet. Genom. Med. 2015, 3, 
121–129)、Nakagomi ら(Cancer Sci. 2018, 109, 453–461)の研究データを用いて、日本人における 3
つの遺伝性乳がん卵巣がんコホートをデータセットとして用いた。 
バリアント分類のアノテーションデータベース(ENIGMA, BIC, ClinVar, ARUP)を統合的に解析

する MH BRCA データベースを用いて、バリアントの機能的評価を実施した。 
 
（４）治療反応性の評価 

BRCA1/2 のバリアントを MH ガイドのデータベースと照合し、PARP 阻害剤に対する感受性
に対して評価した。 
 
４．研究成果 
（１）日本人で同定されたバリアントに関して、臨床的な意義付けと MH BRCA データベース
との比較を行った。202 種類の BRCA1/2 変異体の分類を、3 つの遺伝性乳がん卵巣がんコホート
から抽出し、ToMMo の日本人ゲノムコホートデータの有無で MH BRCA と比較した。5-Tier シ
ステム（Pathogenic, Likely pathogenic, VUS, Likely benign, Benign）に基づき分類したところ、
ToMMo のデータを参照することによって、診断精度が増すことが示された。 



 

 
 
（２）遺伝性乳癌卵巣癌において見出された BRCA1/2 生殖細胞系列変異を、ACMG ガイドライ
ン、ClinVar、ENIGMA 等のアノテーションデータセットを基準にした HM-BRCA データベース
と比較した。本邦の研究から抽出した BRCA1/2 変異（1,040 変異）の評価では、病原性との高い
一致率（98.1％）が示された。また、海外のデータセット（4,975 変異）においても、高い一致率
(99.98％)が示された。 
 
（３）BRCA1/2 遺伝子の VUS の機能的意義について、HM BRCA データベースから再評価を行
った。これまでに VUS として判定されていたバリアント BRCA1 p.V1653L（NM_007294.3: 
c.4957G>T; rs80357261）は、病原性の可能性が高いバリアントに再分類されることが明らかとな
った。我々の解析データからも、BRCA1 p.V1653L を有する 3 家系が同定され、家族へのリスク
マネージメントの必要性が示された。 

 
（４）PARP 阻害に対する治療効果の関連性は，MH BRCA で分類された病的変異の 95.4％を
占めていた。一方、良性（Benign）に分類された 87.6％のバリアントは、機能的に中立であり、
PARP 阻害剤に対する抵抗性があると予測された。 
また、MH BRCA による VUS と良性の可能性の高い（Likely benign）バリアントは、相同組換

え修復機能に関する証明が十分ではなかったが、6.4％の VUS と 3.4％の Likely benign のバリア
ントは、PARP 阻害剤に対して抵抗性があると予測された。 
興味深いことに、病的の可能性の高い（Likely pathogenic）バリアントである BRCA2 p.I2675V 

(rs397507954)は、PARP 阻害剤に対して治療効果が低いことが推定された。本研究のデータセッ
トによる BRCA1/2 遺伝子変異の再評価は、臨床的に機能的意義のアノテーションと治療効果を
予測する上で重要な指標となることが示された。 
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