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研究成果の概要（和文）：本研究では、乳癌関連11遺伝子について乳癌症例血液DNA標本と、健常者の血液DNA標
本を用い、日本人女性の乳癌に対する構成的EpMマーカーを同定する。そこから、胚細胞系列病的変異と構成的
EpMとによる総合的な乳癌リスク評価法を開発する。乳癌関連11遺伝子のプロモーター領域の異常高メチル化を
検出する、プライマープローブセットをデザインした。NCBI-GEOの非担がん個体のWBCの全ゲノムメチル化デー
タと、乳癌組織と乳癌細胞株の全ゲノムメチル化データを使用し。それぞれの遺伝子のプロモーター領域で、非
担癌個体の標本でほぼメチル化がなく、乳癌細胞でメチル化が認められる領域を選出した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we will identify constitutive EpM markers for breast cancer 
in Japanese women using blood DNA specimens of breast cancer cases and blood DNA specimens of 
healthy subjects for 11 breast cancer-related genes. From there, we will develop a comprehensive 
breast cancer risk assessment method based on germline pathogenic variants and constitutive EpM. We 
designed primer-probe sets to detect aberrant hypermethylation in the promoter regions of 11 breast 
cancer-related genes. Using NCBI-GEO WBC whole-genome methylation data of nontumor-bearing 
individuals and whole-genome methylation data of breast cancer tissues and breast cancer cell lines.
 In the promoter region of each gene, regions were selected that were almost unmethylated in 
specimens from non-tumor-bearing individuals and that were found to be methylated in breast cancer 
cells.

研究分野： 乳癌　エピジェネティクス

キーワード： 乳癌　エピジェネティクス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、BRCA1/2等の胚細胞系列病的変異キャリアーに対して、積極的なサーベイランスや予防的な外科手術の適
応も行われている。それに対して、その他のpopulationには一律の乳がん検診が行われている。近年、癌の治療
に関してPrecision Medicineが提唱され、ゲノム情報を用いてより効果の高い治療法の選択を行うという取り組
みが進んできている。ならば、がん検診にも生物学的情報を用いたPrecision Surveilenceが求められる時代が
遠からず訪れると想定される。本研究課題の目的が達成されれば、その一助になる可能性があると思われる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
構成的エピジェネティック変異(constitutive epimutation: 以後、構成的 EpM と略)とは、あ
る特定の疾病の易罹患性に関連した正常細胞内のエピジェネティック異常を示す。例えば
BRCA1 の構成的 EpM は、乳癌早期発症率を 3.5 倍増加させ、卵巣漿液性腺癌の重要なリスク
因子となっている。構成的 EpM は、新生児の正常細胞にも検出されることから、親からの遺伝
や、受精胚や胎児の発達過程での環境要因からエピジェネティクス形成・維持の異常によって起
こり、成人個体の組織・細胞にモザイク上に存在すると考えられている。現在の乳がんや大腸癌
などの多くの非血液系癌の構成的 EpM の研究では、血液細胞のエピジェネティック変異を検索
しているが、血液細胞のエピジェネティック変異の存在が、腫瘍発生臓器内の正常細胞内のエピ
ジェネティック変異の存在を示唆するという理論に基づいている。 
乳癌罹患のリスク評価は現在、疫学的な評価（家族歴、ホルモン環境、生活習慣等）と、乳癌関
連遺伝子の胚細胞系列での評価とがなされている。後者に関して、日本人女性の乳癌関連 11 遺
伝子(ATM, BRCA1, BRCA2, CDH1, CHEK2, NBN, NF1, PALB2, PTEN, STK11, TP53)の胚
細胞系列病的変異の大規模解析では(桃沢, et al, Nature Comm, 2018)、5.7％の乳癌患者に
病的変異を認めた。京都大学と関連病院の乳癌症例 1808 例においても、全体で 5.6%の変異保
有率でほぼ同等の結果であり（川田 et.al. 日本乳癌学会発表、2018）、日本人乳癌における胚
細胞系列病的変異の現状はほぼ明らかになった。が、家族歴のある乳癌症例は全体の 1520％
あると言われ、家族集積性の原因の全てが説明されえていない。 
本研究課題では、これらの 11 遺伝子に加え、乳癌発がんに関連すると報告されている癌抑制抑
制遺伝子群における構成的 EpM が、乳癌罹患に関与していると仮説をたて、どの遺伝子がどの
程度の構成的 EpM を持つのか？、また、胚細胞系列病的変異の有無との相関がどのようになっ
ているかを調査する。 
 
２．研究の目的 
本研究では、乳癌関連 11 遺伝子の胚細胞系列病的変異の有無が調べられている乳癌症例 1808
症例の血液 DNA 標本と、健常者の血液 DNA 標本を用い、日本人女性の乳癌に対する構成的 EpM
マーカーを同定する。そこから、胚細胞系列病的変異と構成的 EpM とによる総合的な乳癌リス
ク評価法を開発する。 
 
３．研究の方法 
以下の順に研究を進める 
１）構成的 EpM の候補遺伝子群に対するデジタル PCR 用マーカー・プローブ作成 
２）乳がん症例、正常個体における候補遺伝子群の構成的 EpM の解析 
３）胚細胞系列病的変異と構成的 EpM の統合解析 
４）乳癌組織・乳房内正常組織における異常メチル化の有無の検証 
 
４．研究成果 
構成的エピジェネティック変異(constitutive epimutation: 構成的 EpM)とは、ある特定の疾病
の易罹患性に関連した正常細胞内のエピジェネティック異常を示す。BRCA1、hMLH1、Rb 遺
伝子の構成的 EpM がそれぞれ、乳癌・卵巣癌、大腸癌、網膜芽細胞腫の発症に関連づけられて
いる。本研究では、乳癌関連 11 遺伝子の胚細胞系列病的変異の有無が調べられている乳癌症例
1808 症例の血液 DNA 標本と、健常者の血液 DNA 標本を用い、日本人女性の乳癌に対する構
成的 EpM マーカーを同定する。そこから、胚細胞系列病的変異と構成的 EpM とによる総合的
な乳癌リスク評価法を開発する。乳癌関連 11 遺伝子のプロモーター領域の異常高メチル化を 
検出する、プライマープローブセットをデザインした。公的ゲノムデータベースの NCBI-GEO
より、非担がん個体の WBC の全ゲノムメチル化データを収集。乳癌組織と乳癌細胞株の全ゲノ
ムメチル化データは以前に publish(Breast Cancer Res. 2016 Dec19;18(1):129)したデータ
を使用。それぞれの遺伝子の、プロモーター 
領域(-2000bp̃TSS̃第 1 エクソン)で、非担癌個体の標本でほぼメチル化が内領域を抽出し、
乳癌組織や乳癌細胞株でメチル化が一部の症例で認められる領域を選出した。その領域にプラ
イマープローブセットをデザインした。その検出系を検証している。また、京都大学乳腺外科の
BORN バイオバンクを中心に。乳癌症例の血液標本と乳癌のない個人の WBC をも十分に収集
された。 
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