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論文内容の要旨

〔目的) BRCA1 、 BRCA2 は家族性乳癌の原因遺伝子であり、日本の家族性乳癌の約 30%ではいずれかの遺伝子に

生殖細胞系列変異 (germ1ine mutation) が検出されることを我々は既に明らかにした。一方、散発性乳癌に於いて

は BRCA1 、 BRCA2 の体細胞変異 (somatic mutation) は殆ど官、められないが、腫蕩組織に於ける BRCA1 、 BRCA2

の発現には腫蕩間で大きな差が認められる。 BRCA1 、 BRCA2 は、ともに癌抑制遺伝子であり DNA の修復と細胞周

期 (G21M) の checkpoint に於いて重要な役割を果たしているので、これらの遺伝子発現の変化は乳癌の生物学的特

徴(悪性度、薬剤感受性等)に大きな影響を与えると想像される。本研究の目的は、散発性乳癌に於ける BRCAL

BRCA2 遺伝子発現 (mRNA) を real time RT-PCR 法で解析し、これらの遺伝子発現と乳癌の予後および薬剤感受

性との相関を明らかにすることである。

〔方法ならびに成績〕

(l)BRCA1 、 BRCA2 遺伝子発現と予後: 106 例の原発性乳癌の腫場組織から RNA を抽出し、 realtime RT-PCR 法に

て BRCA1 および BRCA2mRNA の発現量を定量した。 BRCA1mRNA 高発現群と低発現群の間で 5 年無再発生存率

に差は認められなかったが、 BRCA2mRNA 高発現群は低発現群に比して 5 年無再発生存率が有意に低かった(高発

現群 63% v.s. 低発現群 94% 、 p=0.006) 。また、多変量解析の結果、 BRCA2 mRNA 発現は、古典的な予後因子

(リンパ節転移、組織学的異型度、エストロゲン受容体)とは独立した予後因子であることを明らかにした。

(2)BRCA1 、 BRCA2 遺伝子発現と薬剤感受性:原発進行乳癌または再発乳癌患者を対象として、まず、腫場組織を採

取し BRCA1 および BRCA2 mRNA の発現を 1・ealtime RT-PCR 法で定量した。その後、化学療法として、 CE 療法

(cyclophosphamide 600 mg/m2+epﾍl'ubicin 60 mg/m2 q3w、 51 例)または DOC 療法 (docetaxe160 mg/m2 q3w 、

25 例)を施行し、化学療法の効果と乳癌組織於ける BRCA1 および BRCA2 mRNA 発現量との相関を検討した。

BRCA1 mRNA 高発現群に於ける CE 療法の有効率は (65%) 、 BRCA1mRNA 低発現群 (32%) よりも有意 (P<

0.05) に高かった。また、 BRCA2 mRNA 低発現群に於ける DOC 療法の有効率は (100%) 、 BRCA2 mRNA 高発

現群 (25%) よりも有意 (pく 0.01) に高かった。以上の結果は、 BRCAl mRNA の測定が CE 煉法の効果を予測す
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る上で、また、 BRCA2 mRNA の測定が DOC 療法の効果を予測する上で有用であることを示している。以前から化

学療法感受性の指標として検討されている p53、 erbB2 、 BCL2、 MIB1 等の発現(免疫組織染色)と化学療法の効果

との聞には有意の相関は認められなかった。

〔総括〕以上より、散発性乳癌に於ける BRCA1mRNA の発現は CE 療法の効果予測因子として、 BRCA2mRNA の

発現は予後予測因子および DOC 療法の効果予測因子として有用であることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

BRCA1 、 BRCA2 は家族性乳癌の原因遺伝子であり、日本の家族性乳癌の約 30%ではいずれかの遺伝子に germline

mutation が検出される。一方、散発性乳癌に於いては BRCA1 、 BRCA2 の somatic mutation は殆ど認められない

が、腫蕩組織に於ける BRCA1 、 BRCA2 の発現には腫湯間で大きな差が認められる。本研究は、散発性乳癌に於ける

BRCA1、 BRCA2 の遺伝子発現 (mRNA) を Realtime RT-PCR 法を用いて定量的に解析し、これらの遺伝子発現と

乳癌の予後および薬剤感受性との相関を検討したものである。

乳癌の予後に関する研究では、 BRCA1mRNA 高発現群と低発現群の間で 5年無再発生存率に差は認められなかっ

たが、 BRCA2 mRNA 高発現群は低発現群に比して 5年無再発生存率が有意に低く(高発現群 63% V.s. 低発現群

94%) 、 BRCA2 高発現の乳癌は予後不良であることを明らかにした。

乳癌の薬剤感受性に関する研究では、BRCA1mRNA高発現群に於ける CE療法の有効率は (65%) 、低発現群 (32%)

よりも有意に高く、また、 BRCA2mRNA低発現群に於ける DOC 療法の有効率は (100%) 、高発現群 (25%) より

も有意に高いことを明らかにした。以上の結果は BRCA1 mRNA の測定が CE 療法の効果を予測する上で、また、

BRCA2mRNA の測定が DOC 療法の効果を予測する上で有用であることを示している。

BRCA1 mRNA または BRCA2 mRNA の測定が乳癌の予後または薬剤感受性の予測に有用であることを示した本

研究は、将来の臨床応用が期待され、学位の授与に値すると考えられる。
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