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研究成果の概要（和文）：わが国においても乳がんはすでに10年前から女性のがん罹患率のト

ップになっており、その増加傾向は特に閉経後女性で顕著である。そこで高危険群に対し効果

的・効率的に予防対策を策定するための情報を得ることをめざし、遺伝的要因ならびに生活習

慣要因について検討を行った。乳がんの危険因子として重要な血清ホルモンレベルへの関与が

大きいことが示唆されるCYP19遺伝子上のハプロタイプブロックとの関連を症例・対照研究の手

法により評価した。その結果、閉経後女性においてSNP25(rs2445768)多型が閉経後乳がん易罹

患性に影響を及ぼす可能性が示唆される結果が得られた。 

 

研究成果の概要（英文）：Incidence and death rates of breast cancer in Japan have increased 

markedly in recently years, especially among postmenopausal women.  Many gene 

polymorphisms of enzymes potentially related to carcinogenesis have been examined for 

breast cancer risk.  Aromatase is one of the key enzymes in estrogen biosynthesis and 

encoded by CYP19A1. To evaluate impact of CYP19A1 haplotypes on breast cancer risk, we 

conducted a case-control study.  Some haplotyeps in CYP19A1 would influence sex hormones 

levels, thus suggesting potential importance of CYP19A1 haplotypes on breast cancer risk. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)乳がんの危険因子としてエストロゲンが

重要であるが、日本人女性において詳細に検

討した報告は少ない。エストロゲン代謝に関

与する遺伝子群の多型は、酵素の発現量や活

性に影響し卵巣や末梢組織でのエストロゲン

産生量に差が生じることが考えられる。

CYP19(aromatase P450)はアンドロステジオ

ン からエストロンへ、またテストステロンか

らエストラジオールへの変換を触媒する酵素

であり、CYP17とともにエストロゲン合成に重

要な役割を果たしている。閉経後女性におい

ては主として脂肪組織においてアンドロステ

ジオン からエストロンが産生され、この卵巣

外（末梢性）産生のエストロゲンが機能する

ことになる。閉経後肥満女性では非肥満女性

に比べ脂肪組織で産生される卵巣外エストロ

ゲンが多く、その影響をうけて臨床癌への進

展が促進されることが推察され、閉経後の肥

満が重要な危険要因となっている。わが国に

おいても乳がんはすでに10年前から女性のが

ん罹患率のトップになっており、その増加傾

向は特に閉経後女性で顕著である。そこで高

危険群に対し効果的・効率的に予防対策を策

定するための情報を得ることをめざし調査研

究を実施する。 

(2)複数の対立遺伝子で、それぞれについて

どちらの親から受け継いだ遺伝子かで分け

た時に片親由来の遺伝子の並びがハプロタ

イプとよばれるものである。染色体は、両親

由来の 2本 1組で構成され、それぞれの遺伝

子座の遺伝子（対立遺伝子）の組み合わせに

より発現する形質が決定される。 

 ヒトゲノムの塩基配列は個人間で多様性

があり、その一部は疾病発症リスクや薬剤に

対する感受性などの個人差に関係すると考

えられる。ゲノムの多様性を示す指標として

SNPｓ(一塩基多型)がある。4種類の塩基

（A,T,G,C）の組み合わせが、特定の場所で

人によって異なっており塩基配列にいくつ

かの型があることが遺伝子多型とよばれる

ものである。染色体上で近隣に並んでいる遺

伝子や SNPｓは組み合わせとして親から子へ

受け継がれるため、ハプロタイプと呼ばれる

この組み合わせを単位にして個人差を調べ

ることが効率的である。ハプロタイプブロッ

クを代表する多型マーカーである tagSNP を

用いることにより、より効率的なジェノタイ

ピングを行うことが可能となる。 

 本研究においてはCYP19遺伝子上のtagSNP

よりハプロタイプブロックを決定し、ハプロ

タイプ別に乳がん発生・増殖に重要な役割を

果たすエストロゲンレベルの差と乳がん易

罹患性について検討する。 

 

 

２．研究の目的 

エストロゲンは乳がんの危険因子として重

要であり、その代謝に関与する遺伝子群の多

型は、酵素の発現量や活性に影響し卵巣や末

梢組織でのエストロゲン産生量に差が生じ乳

がん罹患リスクに影響を及ぼすことが推察さ

れる。そこで閉経後女性において重要な役割

を果たすアロマターゼをコードするCYP19遺

伝子に焦点をあて、CYP19遺伝子型の閉経後女

性における乳がん易罹患性への影響を検討す

る。さらに喫煙・飲酒、運動などの生活習慣

との交互作用について検討する。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 愛知県がんセンター倫理審査委員会の

承認を得て愛知県がんセンター中央病院外

来初診患者を対象に調査票による生活習慣



調査および血液提供協力依頼・採血を実施す

る大規模病院疫学（HERPACC）研究の体制が

確立している。本研究はこの HERPACC 研究の

フレームワーク内において実施され、すでに

収集・保存されている調査票および生体試料

を活用して実施する。 

 (2) 閉経後非がん患者（100 例）における血

清のエストロン(E1),エストラジオール(E2),

テストステロン(T),性ホルモン結合グロブ

リン(SHBG)の測定を行う。 

(3) 年齢・受診年・閉経状態をマッチさせた

症例群(698 例)・対照群(1396 例)を選別し症

例・対照研究の手法により乳がん罹患リスク

に与える影響を推定する。 

 

４．研究成果 

(1)CYP19 遺伝子の tag SNP となる CYP19 遺伝

子多型を検討した。閉経後非がん患者 100 例

の生体試料を用い HapMap プロジェクトに基

づき tagSNP となる 25 の CYP19 遺伝子多型を

TaqMan 法により遺伝子解析を実施、血清ホル

モンレベルへの関与が大きいことが示唆さ

れるハプロタイプ(Block1～Block7)を同定

した。 

(2) 非がん患者群における血清ホルモンの

測定結果より、初潮年齢が早かった人ほど E1、

T レベルが高く、出産未経験者では血清 T レ

ベルが高い傾向であった。さらにボディマス

インデックス（BMI）が大きい人ほど血清 SHBG

濃度は低く強い関連があることが明らかに

なった。飲酒・運動習慣については血清ホル

モンレベルとの関連は認められなかった。 

(3) 同定済みの血清ホルモンレベルへの関与

が大きいことが示唆されるハプロタイプブ

ロックとの関連を検討するため症例群・対照

群を選別し、両群の SNP1(rs12148604)、

SNP24(rs752760)、SNP25(rs2445768)の遺

伝子多型を TaqMan 法により決定した。閉経

前女性では関連はみとめられなかった。閉経

後女性においてSNP25のAAタイプ群を 1.0

とすると AC 及び CC タイプ群の年齢調整オ

ッ ズ 比 （ 95% 信 頼 区 間 ） は そ れ ぞ れ

0.94(0.69-1.28)、0.86(0.60-1.24)であった。 

(4)さらに、BMI が 25 未満、25 以上の 2 群

に層別化を行った解析では BMI25 以上の肥

満群で SNP25 の影響が顕著であった。 

(5)これまでに乳がんの危険因子として報告

されている生殖歴関連要因などについて日

本人女性におけるホルモンレベルで確認す

ることができた。また、CYP19 遺伝子上の

ハプロタイプブロック（SNP25）が閉経後乳

がん易罹患性に影響を及ぼす可能性が示唆

される結果が得られ、日本人女性における高

危険群同定に有用な情報となり得ると考え

られる。 
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