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研究成果の概要（和文）：上皮性卵巣癌 207例の腫瘍及び血液由来DNAを対象に、ターゲットシークエンス法に
て16個の相同組換え修復異常（Homologous recombination deficiency：HRD）関連遺伝子（BRCA1、BRCA2、
ATM、BARD1、BRIP1、CHEK1、CHEK2、EMSY、FANCL、NBN、PALB2、RAD50、RAD51B、RAD51C、RAD51D、RAD54L）変
異を検索した結果、高異型度漿液性癌では44%（22/50）、明細胞癌では27%（27/99）、類内膜癌では23%
（9/39）、粘液性癌では15%（2/13）がHRD陽性を示した。

研究成果の概要（英文）：We sequenced 16 HRD（Homologous recombination deficiency）associated genes 
(BRCA1、BRCA2、ATM、BARD1、BRIP1、CHEK1、CHEK2、EMSY、FANCL、NBN、PALB2、RAD50、RAD51B、RAD51C、
RAD51D、RAD54L) of 207 tumor and germline DNA samples of ovarian cancer patients in Japan. As a 
result, we detected somatic and/or germline mutation of 44%（22/50）in highgrade serous, 27%
（27/99）in clear cell, 23%（9/39）in endometrioid, and 15%（2/13）in mucinous carcinoma, 
respectively.

研究分野： 婦人科腫瘍
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新潟県で卵巣癌患者全例を対象に遺伝カウンセリングを行いうる体制を確立し、卵巣癌患者におけるHRDの頻度
を明らかにした。HRD陽性の卵巣癌では、プラチナ製剤とポリADPリボースポリメラーゼ（PARP）阻害薬が奏効
し、分子遺伝学的特徴に基づいた卵巣癌患者に対する個別化治療モデルの確立に寄与するものと考える。さら
に、明細胞癌と粘液性癌にも一定の頻度でHRD陽性症例が存在することが明らかとなり、この患者群に対する
PARP阻害薬の有効性解析が今後期待される。



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

BRCA遺伝子変異が関与する遺伝性卵巣癌では、プラチナ製剤に対する感受性が高いこと、分子

標的薬であるポリADPリボースポリメラーゼ（PARP）阻害剤が奏効することが分かっているもの

の、腫瘍の分子遺伝学的特徴に基づいた個別化医療は実用化されていないのが現状である。さら

に、BRCA変異キャリアでの卵巣癌浸透率は20-40％と低く、発症者での発症年齢も様々であり、

個々のキャリアで発症リスクが明らかに異なる。 

 

２．研究の目的 

日本人の卵巣癌患者におけるBRCA遺伝子と関連遺伝子の変異率を算出し、卵巣癌患者に対する

網羅的なBRCA遺伝子解析による個別化治療モデルを確立することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

新潟大学とその関連病院で治療を行った卵巣癌患者において、BRCA遺伝子変異を含む相同組換

え修復異常（Homologous recombination deficiency：HRD）の頻度を解析した。 

 

４．研究成果 

新潟大学とその関連病院で治療を行った卵巣癌患者全例を対象に遺伝カウンセリングを行い

うる体制を確立した。新潟大学における上皮性卵巣癌 207例の腫瘍由来DNA及び血液由来DNAを対

象に、ターゲットシークエンス法にて16個のHR関連遺伝子（BRCA1、BRCA2、ATM、BARD1、BRIP1、

CHEK1、CHEK2、EMSY、FANCL、NBN、PALB2、RAD50、RAD51B、RAD51C、RAD51D、RAD54L）変異を検

索した結果、高異型度漿液性癌では44%（22/50）、明細胞癌では27%（27/99）、類内膜癌では23%

（9/39）、粘液性癌では15%（2/13）がHRD陽性を示した。これまでのPARP阻害薬に関する臨床試

験で対象になっていない明細胞癌と粘液性癌にも一定の頻度でHRD陽性症例が存在することが明

らかとなり、この患者群に対するPARP阻害薬の有効性解析が今後期待される。 
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