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研究成果の概要（和文）：悪性中皮腫（MM）ゲノムでは染色体3p21にあるBAP1遺伝子の機能欠失が共通するが、
この部位に微細欠損等のゲノム不安定性を見出した。マイクロサテライト不安定性（MSI)は免疫チェックポイン
ト阻害剤の有効性と関わるため、MMでのMSIを調べたが、高MSIは見られなかった。他の複数の染色体領域にもゲ
ノム不安定性が見出された。当該部位にある遺伝子に部分欠失があるMMもあり、タンパク補充療法の有効性が示
唆された。
ＭＭ発症にはBAP1に生殖細胞系列変異を持つBAP1症候群も関わる。この症候群のMMは予後が良い傾向があるた
め、この症候群の検討は、新たな治療方策につながる可能性がある。

研究成果の概要（英文）：Somatic deletions and mutations in the BAP1 gene, located in 3p21, is one of
 the common characteristics of malignant mesotheliomas (MMs). Genomic analysis of the 3p21 region 
showed genomic instability with many microdeletions. Then, microsatellite instability (MSI) was 
tested, since MSI-high condition is a good marker of immune checkpoint inhibitors. But none of MM 
genomes showed MSI-high, suggesting that these inhibitors may not effective. Genomic instability was
 also detected in other chromosome regions. In several MMs, partial deletions of a gene was 
detected. Hence, replacement therapy of this gene may be effective for these MMs.
Recently, a few cases with BAP1 germline mutations (BAP1 syndrome) have been reported. These cases 
developed MMs with better prognosis than sporadic non-hereditary cases, suggesting that germline 
BAP1 mutations and BAP1-related genes may be new therapeutic targets.
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１．研究開始当初の背景 

我々はこれまで日本人悪性中皮腫

（Malignant mesothelioma, MM）細胞を培養

樹立してゲノム解析を行い (1)、9p 領域の

CDKN2A、2B 遺伝子欠損がほぼ全例に認められ

るほか、3p21 領域のゲノム不安定性(2)、続

いてこの領域にある BAP1 遺伝子が両アレル

で変異し、不活性となっていることを報告し

てきた(3)。これらの変異は、生殖細胞系列

には見られず、体細胞変異であった。MM は、

アスベストという環境要因によることはよ

く知られているが、我々の MM 患者の生殖細

胞系列ゲノム解析より、ゲノム不安定性、ゲ

ノムリモデリング、ゲノム修復にかかわる遺

伝子群に、稀なバリアントが複数あるという

特徴も判明した(2)。すなわち、このような

多因子の遺伝要因がある場合に、アスベスト

の影響で腫瘍化が起こりやすい可能性が示

唆された。しかし、具体的な発症機構までは

解明できず、治療方策を提案するに至らなか

った。 

MM の臨床的な大きな課題は、有効な治療法

が未だ確立していないことである。本研究開

始当時、ミスマッチ修復（MMR）遺伝子変異

のためにゲノムの不安定性が特徴である

Lynch 症候群で、免疫チェックポイント阻害

剤の効果があることが示唆された。MMR 異常

については、ゲノム上の繰り返し配列である、

マイクロサテライトリピートの不安定性

（MSI）が指標となっている。 

3p21 領域については、我々が 3p 領域に注

目し発表(2)するよりも 6か月早く、また我々

が BAP1遺伝子の微細欠失(3)を発表するより

も 10 か月早く、2011 年に米国スローンケタ

リングがんセンター症例が報告された（Nat 

Genet. 2011 Jun 5;43(7):668-72.）。これに

は体細胞変異をもつ 24 例が挙げられ、8例を

除き 16例に 3p21 領域の欠損もしく変異が少

なくとも 1アレルにあることが報告され、

BAP1 遺伝子変異も注目されていたが、彼らの

解析手法ではエクソンレベルの欠損が検出

されておらず、変異頻度が低かった。 

我々の報告(3)では、BAP1 遺伝子変異が見

いだされる割合が 60％程度と高かったが、当

時の他の海外の報告では 20％程度であり、

我々の解析結果は「変異頻度が高すぎる」こ

とが問題とされ、検出技術の差か、人種差か

の問題も提起されている状況であった。よっ

て本研究では、本邦の MM 症例の検討を中心

としたが、米国ハワイ大がんセンターとの共

同研究で米国症例との比較も行った。 

また同じく 2011 年に BAP1 遺伝子に生殖細

胞系列変異をもつ家族発症例が欧米で報告

された(Nat Genet. 2011 Aug 28;43(10): 

1022-5. )。このような家系では MM のみなら

ず、ぶどう膜黒色腫、腎がん、その他の腫瘍

の発生が注目されていた。現在ではこのよう

な生殖細胞系列の BAP1 遺伝子変異をもつ症

例に対して、BAP1 症候群（BAP1 syndrome）

という名称が提唱されている。BAP1 症候群で

は、MM の発症は若年性で、比較的予後がよい

ことも知られていた。本邦には、BAP1 症候群

の家系の報告もなかったため、本研究ではこ

の生殖細胞系列遺伝子変異論文の責任著者

を米国の共同研究者として解析を進めた。 

また BAP１周辺には腎がんにもかかわる

PBRM1 遺伝子があることから腎がんゲノムと

MM ゲノムを比較して、MM ゲノムの特徴を考

察した。 

（本研究は、兵庫医科大学倫理審査委員会で

承認を受けている） 

 
２．研究の目的 

ゲノムワイドに不安定性がある部分を検

出し、その部分の遺伝子が治療ターゲットの

可能性があるかを検討する。 

MM で MSI が認められるかどうかを検出し、

免疫チェックポイント阻害剤が効果を示す

かどうかを検討する。 

臨床経過が異なる症例を検討し、進展が緩

徐である場合にはその要因を解析し、治療と

の関係を考察する。 

 
３．研究の方法 

手術切除 MM 組織から得られたゲノム、MM

組織から直接得られたゲノム、同じ患者の末

梢血（正常ゲノム）。日本以外の検体として

は、米国の 24 検体も解析し、比較した。 

解析方法としては、次世代シークエンサー

（NGS）解析、アレイ CGH、サンガー法、MLPA



法（4）、それ改変した Digital MLPA 法を用

いた。 

 
４．研究成果 

（１） ゲノム解析による遺伝子変異の状況 

9p領域のCDKN2A遺伝子欠損の周囲に、MTAP

遺伝子欠損も見いだされた。この遺伝子欠損

は核酸代謝阻害剤による治療が有効であると

いう可能性が報告されていたが、臨床的にこ

の薬剤に対する効果は限定的であることが知

られていたため、新たなターゲットをNGS解析

で探索した。  

NGS解析では、塩基置換は見つけることがで

きるが、100bpから数kbのアレル欠損を見つけ

ることが難しいため、我々は日米症例を併せ

た33例について、高解像度カスタムアレイCGH

とターゲットNGSを併用し、ゲノム不安定性が

判明している3p21にマッピングされる251遺

伝子を詳細解析した。変異頻度が高かった遺

伝子は、BAP1 (16／33, 48%)、SETD2 (9／33, 

27%)、PBRM1 (5／33, 15%)、SMARCC1 (2／33, 

6%)で、両アレル変異が認められ、米国患者で

もこれまでの報告よりも変異の頻度が高いこ

とを明らかにした(5)。 

本邦の MM での解析で認められた変異は、

米国症例でも共通しており（5）、治療を考え

る際には日米で共通した方針で臨むことが

できると考えられた。 

（２）ゲノム解析によるゲノム不安定性状況 

3p21領域を詳細に見ると、一括して連続的

に欠損しているのではなく、微細欠損が多発

しており、この領域のゲノ不安定性が解明さ

れた。3p21.3にはMMR遺伝子の一つ、MLH1遺伝

子がマッピングされるが、両アレル欠失は検

出されなかった。MMゲノムの不安定性をマイ

クロサテライトリピートの不安定性（MSI）の

点から調べたが、MHI-high は認められなか

った。よってMMではゲノムの微小欠失が多発

してゲノム不安定性があるにも関わらず、免

疫チェックポイント阻害剤の効果は期待でき

ないことが判明した。 

一方で腎がん（透明細胞癌が大多数）ゲノ

ムでは、3p 領域全体の欠失が透明細胞がんの

ほぼ全例に見いだされ(6)、MM の欠失状況と

は異なり、MMゲノムの特徴が微細欠失・増幅

が多発することにあることが示された。 

（３）Digital MLPA の解析 

Digital MLPA解析では複数の染色体領域に

不安定性（微細欠失、微細増幅）が見いださ

れ、詳細に見ると A遺伝子にエクソン単位の

欠損が見いだされた。この遺伝子の変異につ

いての大多数の報告では変異タンパクが産

生され、それが正常タンパクに対して

dominant negative に働いて、正常タンパク

機能を抑制するとしている。今回見いだされ

た MM での遺伝子変異は、エクソン単位の欠

失によって変異アレルから安定したタンパ

クが産生されないことから、 dominant 

negative に働く可能性はないと推測される。

よって正常タンパクの補充効果が見込める

ことになり、ベクターによる正常遺伝子補充

が有効である可能性が考えられた。 

その他、増幅する遺伝子も見いだされた。

タンパク発現が増加していることが判明すれ

ば、こちらも治療標的になる可能性がある。 

（４）生殖細胞系列のゲノム変異 

ＭＭ発症には、少数ながら生殖細胞系列に

BAP1遺伝子変異を有するBAP1症候群が関わる。

本邦では症例報告がほとんどないため、米国

症例を中心に臨床像を確認した。 

Lynch 症候群は MMR に関与する遺伝子のい

ずれかの生殖細胞系列変異が原因である。家

族性大腸ポリポーシス（FAP）は APC 遺伝子

の生殖細胞系列変異が原因である。この両疾

患の初発の腫瘍は大腸癌であることが多く、

若年発症である。しかし早期治療により腫瘍

自体の予後が比較的よいことが経験的に知

られている。   

BAP1 症候群では、MM もぶどう膜黒色腫も

若年発症で比較的予後がよいと報告されて

いる。散発性、非遺伝性の MM および悪性黒

色腫は、予後不良の腫瘍であるにも関わらず、

BAP１症候群に発生するこれらの腫瘍が比較

的良性であることは、Lynch 症候群や FAP の

腫瘍の状況と類似する。なぜ BAP1 症候群で

の MM の悪性度が低いかどうかは現時点では

明らかではないが、BAP1 症候群の臨床経験が

新たな治療ターゲットを見出す契機となる

可能性がある。 

本邦ではまだ BAP1 症候群が確認されてい

ない。しかし今後、BAP1 症候群が判明した場



合には、患者本人にどのような情報を提供し、

どのようなフォローアップ計画を立てるの

かについては現時点ではまだ確定的ではな

い。よって現行の治療法を組み合わせての対

応となると思われるが、一方では遺伝カウン

セリングの機会を十分に設定し、医療者から

up-to-date な情報提供を十分に行うことに

留意しつつ、患者家族の理解を確認し考えを

傾聴しつつ慎重に対応することが必須とな

る。 
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