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研究成果の概要（和文）：前立腺癌の家族歴はリスク因子として認知されており、遺伝子変異の特徴を捉えるこ
とは診断・治療に重要である。我々は日本人家族性前立腺癌家系の集積を行い、HOXB13遺伝子およびBRCA遺伝子
に焦点を当て解析を行った。HOXB13は日本人家系で、G132E,F127Cという欧米とは異なる遺伝子変異が家族性前
立腺癌で頻度が高かった。BRCA遺伝子は現在レアバリアントで病的変異を有する症例でPARP阻害剤が奏功するな
どトピックスであるが、今回、BRCA2の17遺伝子のSNPsについて検討した。これらは、家族性・散発性・非癌症
例で有意な頻度差はなく、リスク評価には有用でないことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Family history of prostate cancer is recognized as a risk factor for 
prostate cancer. We collected pedigrees of familial prostate cancer, and performed genetic analyses 
for HOXB13 gene and BRCA genes.  In Japanese familial prottate cancer, G132E and F127C variants were
 considered to be related to risks of developed familial prostate cancer. Interestingly, HOXB13 
G132E and F127C were not considered as risk genetic variants in Caucasian prostate cancer in which 
G84E was recognized as the risk variant.  BRCA gene mutations gather attentions of urologists due to
 indication for PARP inhibitors in castration-resistant prostate cancer. We checked 17 common 
variants of BRCA2 gene. Frequencies of these variants did not show significant differences among 
familial, sporadic and non prostate cancers. Thus, BRCA common variants were not considered as 
significant  indicators for familial prostate cancer.

研究分野： 前立腺癌

キーワード： 前立腺癌　家族歴　HOXB13　BRCA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本人家族性前立腺癌家系の遺伝子解析を行い、欧米で認知されていたHOXB13遺伝子変異G84Eとは異なる遺伝子
変異であるG132EおよびF127Cに関連があることが初めて分かった点重要な結果である。多因子が関連している前
立腺癌発症において遺伝的素因は現在BRCA遺伝子の病的変異とPARP阻害剤の適応の点で関心が寄せられている分
野であるが、欧米との差が確認された点は、今後のリスク評価やコンパニオン診断において、本邦症例の特徴を
明らかにしていく重要性の一端を示唆した研究結果であると考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

前立腺癌の罹患率上昇の背景には、PSA 検診の普及による罹患率の上昇が大きく関係し てお

り、日本泌尿器科学会からも前立腺がん検診ガイドライン 2018 年版が出版された。 高リスク群とし

て、前立腺癌の家族歴が欧米のガイドラインで述べられている。今回発刊さ れた検診ガイドライン

のクリニカルクエスチョン 4 で「検診において家族歴聴取は必要 か?」が取りあげられたが、PSA ス

クリーニングの普及により、家族歴の意義は低下するという解説がされた。この意味は、前立腺癌

自体の認知が低い時代には家族内に前立腺癌の罹患者がいるこで、自身も前立腺癌に対する心

配があり医療機関を受診あるいは、検診を受けるという「受診動機によるバイアス」と、真の意味で

の遺伝性前立腺癌としての癌の診断が混在している状況であることが第 1 点である。前立腺癌の

認知が深まり、PSA のような簡 便なスクリーニング方法が出現してきた場合、受診動機のバイアス

による罹患率の上昇は相対的に減少することとなり、前立腺癌の家族歴の意義が薄くなると解釈さ

れる。 

一方、現在の precision medicine を背景とする遺伝子型と診断・治療の選択の重要性は前立腺

癌の分野にも確実に取り込まれてきており、オラパリブのような PARP 阻害剤や、AKT 阻害剤など

遺伝子変化と前立腺癌診療は切り離せない。そうした中で、遺伝性前立腺癌および家族性前立腺

癌は遺伝子変化や環境因子の関与が想定されているユニークな症例群であり、家族歴という臨床

情報と遺伝子変化のつながりを解析する唯一手段を提供すると考えて研究を始めた。 

 

２．研究の目的 
 

 本研究は、家族歴をもつ前立腺癌として、1 家系に 3 名以上の罹患者のいる遺伝性前立腺癌家

系、1 家系に 2名の罹患者のいる家族性前立腺癌家系、そして、散発性前立腺癌症例の 遺伝子

変化をエクソーム解析によって網羅的に解析し、遺伝性前立腺癌家系、家族性前立腺 癌家系、

散発性前立腺癌症例に特徴的な遺伝子変化を同定することを目的とする。その結果 として、遺伝

性のクライテリアを満たしていない症例で遺伝性性の特徴を有する群を同定し、表現形として散発

性および家族性であるものの、遺伝的関与が想定される特徴を明らかにすることを目的とする。本

邦では多数の遺伝性前立腺癌家系および家族性前立腺癌家系の遺伝子解析が可能なサンプル

をもつ施設はわれわれの施設のみであるため、本研究は独自性があり、また近年のガイドラインの

変化による家族歴の意義の見直しに対する遺伝子的な解釈を与えるという特徴をつ。こうした点

は、リスクに応じたスクリーニングや治療への情報提 供につながる点も学術的な意味をも  

 
３．研究の方法 

われわれは、エクソーム解析を行い遺伝性前立腺癌家系において HOXB13、BRCA2， TRRAP

遺伝子の変異が共有されていることを報告した(PLoS One 2016;11: e 0164233, Hayano T, Matsui 

H, et al )。この研究で HOXB13遺伝子、BRCA2 遺伝子が 3 例以上の家族内集積のある家系で

変異があることが判明していた。HOXB13は欧米で G84E 変異が多数例の家族内集積がある家

系で報告されていたため、第一の解析対象とした。家族性前立腺癌症例 152、散発性前立腺癌

197 例における、G132E、rs1286034091 (F127C)、A212T、rs8556、rs9900627の５バアリアントにつ

いてダイレクトシーケンス、TaqMan SNP genotyping assayによる SNP 解析を組み合わせて解析し



た。第二の解析は、BRCA2 遺伝子の SNP とした。２７種類の SNP を対象とし、同様にダイレクトシ

ーケンスおよび TaqMan SNP genotyping assayを用いて解析した。 

４．研究成果 
 
１）ＨＯＸＢ１３遺伝子の変化と家族性前立腺癌 
  ①対象症例の背景は下記の様に家族性１５２例、散発性１９７である。 

 

    
Cancer Diagnosis & Prognosis: 2022 Sep 3;2(5):542-548 (Table1) 

 

  ②解析した G132E、rs1286034091 (F127C)、A212T、rs8556、rs9900627の遺伝子部位、cDNA

変化、rsID、アミノ酸変化などをまとめた。 

 

 
Cancer Diagnosis & Prognosis: 2022 Sep 3;2(5):542-548 (Fig１B) 

  

 

③下記が G132EのＧ／Ａ変異、Ａ／Ａ変異、F127C、A212T の電気泳動像である。 

 
Cancer Diagnosis & Prognosis: 2022 Sep 3;2(5):542-548 (Fig１A) 

 

 

 



  ④下記に G132Eおよび F127Cの集積している家系図を示した。 

 
Cancer Diagnosis & Prognosis: 2022 Sep 3;2(5):542-548 (Fig2) 

 

 

⑤各ゲノタイプと家族歴・臨床背景との関係 

Cancer Diagnosis & Prognosis: 2022 Sep 3;2(5):542-548 (Table II, III, IV) 

 

 
 上記の様に G1323Eの GA/AA は家族性症例に有意に高頻度であった。F127Cにおける

TG/GGは少数であるが家族性症例に見られた。G132Ｅ、F127Cの両者の変異を組み合わせると

有意な関係が見られた。関係が家族性症例とみられた。 

 
 最後に、症例の臨床的背景と G132E、F127C との関係を検討し、家族性症例は G132Eをもつ

群で年齢が有意に若年で（62.7 vs69.1歳）あり、両者の変異は家族歴と関係していた。 

 

⑥HOXB13遺伝子変異のまとめ 

  HOXB13は欧米で G84Eが特徴的であり、さらに中国からの報告では G135E との関連が報告

されていた。日本人家系では G132Eであり、同じアジア人でも本邦と中国で変異部位が異なる点

は注目に値する。今回の結果は多数例家系における変化であり、疫学的な意義もあると考えてい

る。しかし、この変異をもつ症例に対して特徴的な治療標的分子は現在のとろろ存在しないため、

治療に結びつく結果でないことは明記しておく。 

 

 

 

 

 



２）ＢＲＣＡ２遺伝子の SNP 解析 

  先述の先行研究におけるＢＲＣＡ２の遺伝子変異が、家系内で共有されていた遺伝子の特徴は

下記のようである。（PLoS One 2016;11: e 0164233, Hayano T, Matsui H, et al Fig2 B 改変） 

 
 

 これを参照し、下記１７SNPs を解析した。 

 
 

 これまでの解析では、家族性症例のみに少数であるが変異が見られる SNPs は G53A、

T183CC10150 の 2SNPs であり、家族性・散発性に見られ SNPs が A4373G、A5785Gであった。ま

た、Ａ９６５Ｃは家族性・散発性と比較して非癌症例に多い傾向にあった。 

  

３）まとめ 

日本人家族性前立腺癌家系の遺伝子解析を行い、欧米で認知されていた HOXB13遺伝子

変異G84E とは異なる遺伝子変異である G132Eおよび F127Cに関連があることが初めて分かっ

た点重要な結果である。多因子が関連している前立腺癌発症において遺伝的素因は現在 BRCA

遺伝子の病的変異と PARP 阻害剤の適応の点で関心が寄せられている分野であるが、欧米との

差が確認された点は、今後のリスク評価やコンパニオン診断において、本邦症例の特徴を明らか

にしていく重要性の一端を示唆した研究結果であると考えている。 
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