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研究成果の概要（和文）：上皮間葉転換誘導シグナル経路であるTGFBR2とCTNNB1について、BRCA変異陽性90人、変異陰
性110人、健常女性170人を対象にSNP解析を行った結果、CTNNB1のexon3に位置するSNPでallele Tの頻度がBRCA群で有
意に高かった（p=0.027）。以上より、CTNNB1がBRCA変異陽性卵巣癌の脳転移に関与している可能性が示唆され、現在
脳転移症例での解析を進めている。

研究成果の概要（英文）：We performed SNP analysis of TGFBR2 and CTNNB1 involved in signaling pathways of 
epithelial mesenchymal transition (EMT) in 90 ovarian cancer cases with BRCA mutation (BRCA+ cases), 110 
cases without BRCA mutation (BRCA- cases) and 170 healthy women (Control). As a result, the frequency of 
allele T in BRCA+ cases was significantly higher than that of BRCA- cases in SNP located at exon3 of 
CTNNB1 (p= 0.027). In conclusion, CTNNB1 appear to be related to brain metastasis of ovarian cancer with 
BRCA mutation. We plan to do further analysis of the gene in the cases with brain metastasis.

研究分野：婦人科腫瘍
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１．研究開始当初の背景 

近年のがん治療法の進歩により原発巣の制

御はある程度まで可能となったが、転移の制

御はいまだ満足できる状況とはいえない。最

近になってがん細胞の増殖と進展（運動，浸

潤，転移）に関わる分子機構の解明が進み、

増殖，浸潤，転移に関わる分子（たとえば増

殖因子，シグナル伝達分子，接着分子，matrix 

metalloproteinase，血管新生因子など）が明

らかになってきている。がんの伸展における

遠隔転移の制御は，延命やQOLの改善を図るう

えで最も重要な研究課題であり、特に新規抗

がん剤（分子標的薬を含め）の開発を進める

うえで，がん転移の分子機構解明が大きく役

立つものと思われる。一方，転移臓器が異な

るとがん細胞と宿主側因子との相互反応は大

きく異なり、がん細胞の持つ生物学的特性（多

様性）だけでなく臓器内の微小環境条件も臓

器ごとに異なることから、このメカニズム解

明は転移に特異的な治療法開発につながると

考える。 

卵巣癌は早期発見が難しく非常に予後が悪

く近年増加傾向にあり、新しい分子標的薬剤

の開発が重要課題である。遺伝性家系での連

鎖解析から原因遺伝子としてBRCA1、2が同定

されており、我々はこれまでに遺伝性乳癌卵

巣癌105家系を全国的に集積し、52家系に

BRCA1（49.5％）、7家系にBRCA2（6.7％）の変

異を検出している1)。また、当科での卵巣癌320

症例のうち脳転移7例（2.2%）でBRCA1遺伝子

の変異解析を行い、脳転移7例中4例（57.1%）

にて腫瘍組織におけるBRCA1異常の存在を確

認した2)。卵巣癌脳転移症例でBRCA異常の頻度

が高いことは、Rootら3)、Faluyiら4)、Koulら
5)も同様に報告しており、その分子生物学的メ

カニズムの解明が期待されている。BRCA変異

乳がんはER、PgR、Her2の発現がないトリプル

ネガティブが多く、トリプルネガティブは骨

転移が少ない一方で脳転移に関する最大の危

険因子であることが知られている。これらの

疫学的事実から「脳転移の何らかのstepに

BRCA遺伝子異常が関与している」と仮定する

ことは妥当と考える。 

 

２．研究の目的 

脳転移症例に BRCA 変異が多いという疫学

的結果を踏まえ、BRCA 変異陽性の卵巣癌組織

において、癌増殖／進展関連分子の変化を解

析するのが本研究である。脳転移への BRCA1、

2 遺伝子異常の関わりを解明することで遺伝

性乳癌卵巣癌患者の予後を改善し、脳転移メ

カニズムの解明を通じて、遺伝性腫瘍のみな

らず腫瘍全般における基礎医学、臨床医学の

発展に寄与することを目標とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 当科で集積した遺伝性乳癌卵巣癌家系

の家系調査を実施し、新たな卵巣癌患者

発症の有無と、その予後、脳転移の有無

を解析する。 

(2) BRCA 変異を有する卵巣癌検体と BRCA 変

異を有さない卵巣癌検体での比較によ

り、脳転移関連遺伝子を限定するために、

BRCA1、2 変異陽性患者 90 人(BRCA 群)、

BRCA1,2 変異陰性患者 110 人(BRCA 陰性

群)、乳癌・卵巣癌を認めない健常女性

170 人(健常群)、計 370 人を対象に、ダ

イレクトシーケンスとSNP解析を用いて

EMT誘導シグナル経路であるTGF-β経路

の主要遺伝子について遺伝子解析を行

う。 

 

４．研究成果 

昨年度は、当科で集積した遺伝性乳癌卵巣

癌家系のうち 12 家系で家系調査を実施し、

新たな卵巣癌患者発症の有無と、その予後、

脳転移の有無を解析した。家系調査では、１

例の卵巣癌発症を確認したが、既知の卵巣癌

症例の予後解析も含めて、新たな脳転移症例

を認めなかった。そこで、当科で治療した過



去８年 120 例の卵巣癌症例を予後調査し、卵

巣癌の脳転移症例を５例確認した。漿液性腺

癌が２例、類内膜腺癌が２例、明細胞腺癌が

１例であり、家族歴を有する症例は認めなか

った。卵巣癌の脳転移症例は脳転移後の予後

が比較的長期（６か月以上）の症例が多いこ

とが明らかとなった。新規の脳転移症例を発

掘し比較的多数の脳転移症例を対象として、

本研究仮定の検証を行うことは困難な状況

であったため、現時点で保有している BRCA

変異を有する卵巣癌検体と BRCA 変異を有さ

ない卵巣癌検体での比較により、脳転移関連

遺伝子を限定する方針とした。 

がん転移は多段階のステップによって成

立すると考えられており、その中で上皮系細

胞が転移をきたす鍵となる上皮間葉転換 

(Epithelial Mesenchymal Transition: EMT)

に着目し解析を行った。EMT 誘導シグナル経

路である TGF-β経路の主要遺伝子である

TGFBR2 と CTNNB1 遺伝子の遺伝子変化が BRCA

変異陽性卵巣癌にて特異的変化を有してい

るかどうかについて、BRCA1、2変異陽性患者

90 人(BRCA 群)、BRCA1,2 変異陰性患者 110 人

(BRCA 陰性群)、乳癌・卵巣癌を認めない健常

女性 170 人(健常群)、計 370 人を対象に、ダ

イレクトシーケンスと SNP 解析を用いて

TGFBR2 と CTNNB1 遺伝子の遺伝子変化を解析

した結果、CTNNB1 の exon3 に位置するアミノ

酸置換を伴う遺伝子変化にて、allele T の頻

度が BRCA 群で 14.2%（27/190）、BRCA 陰性群

で 7.8%（17/218）、健常女性で 9.5％（31/328）

と、有意に BRCA 群での頻度が高いことが確

認された（p=0.027）。以上の結果より、CTNNB1

遺伝子が BRCA 変異陽性卵巣癌症例での転移

を引き起こす何らかのステップに関与して

いるのではないかとの仮説に至り、現在脳転

移症例での解析を行っている。 

 

表 BRCA 関連卵巣癌の脳転移に関する報

告 

Author 
BRCA1 BRCA2 

No mutation 
mutation mutation 

Sekine et.al.2) 4 0 3 

Root et.al. 3) 0 1 0 

Faluyi et.al. 4) 2 0 
2 not tested for BRCA1/2 

1 not tested for BRCA2 

Koul et.al. 5) 2 0 0 
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