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論文内容の要旨

〔目的〕

乳癌の検診や予防をより効率よく実施するためには、乳癌擢患リスクを正確に診断する方法の開発が急務である。

従来より用いられている疫学的因子(年齢、家族歴の有無、出産回数、初出産年齢、初潮年齢、閉経年齢、乳腺生検

の有無など)のみでの擢患リスクの予測では不十分である。現在までにさまざまな遺伝子に関して、遺伝子多型と乳

癌の擢患リスクとの関連性が検討されている。対象となっている遺伝子群は、ホルモン代謝酵素や発癌物質の代謝酵

素、また癌抑制遺伝子などである。それらの中で BRCA2 は、 BRCA1 とともに家族性乳癌の原因遺伝子であり、遺

伝子変異を有する者は高率に乳癌を発症することから、その遺伝子多型と乳癌の擢患リスクの関連性が注目されてい

る。また、乳癌の予後を正確に予測することは、治療方針を決定する上で重要であるが、古典的な予後因子(腫蕩径、

リンパ節転移の有無、組織学的異型度、エストロゲン受容体の有無など)に加えてさらに正確な予後因子が望まれて

いる。そこで我々は、 BRCA2 の遺伝子多型を用いた新しいリスク診断法、並びに、新しい予後診断法を開発すべく

本研究を実施した。

〔方法ならびに成績〕

対象は、当科で 1998 年 10 月から 2001 年 3 月までに手術を施行した原発性乳癌 149 例と、健常人 154 例である。

遺伝子型の解析は、Arn/His 372 遺伝子多型については ABI Prism 7700 Sequence System を用いておこなった。

MetNa1 784 遺伝子多型では、 PCR-SSCP ;( po1ymerase chain reaction 、 single-strand conformational 

polymorphism) 法にて解析した。Arn/His 372 遺伝子多型に関して、乳癌の擢患リスクとの聞に有意な相関は認め

なかった。一方、 MetNal 784 遺伝子多型では、 Val を持つ者は、 Val を持たない者に比べて有意に乳癌の擢患リス

クが上昇した(オッズ比 2.030 95%信頼区間1.07-3.87) 。また乳癌患者 139 例に対して、 BRCA2 の 2 つの遺伝子

多型と、他の病理組織学的因子(閉経状況、腫湯径、リンパ節転移の有無、組織学的具型度、エストロゲン受容体の

有無)との相関について検討したところ、いずれの因子との聞にも有意な相関は認、めなかった。さらに、 BRCA2 の

2 つの遺伝子多型と予後との相関について検討した。Arn/His 372 遺伝子多型に関して、予後との聞に有意な相関は
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認めなかった。一方、 MetNal 784 遺伝子多型で、 Val を持つ者は、 Val を持たない者に比べて有意に予後が不良で

あった (3 年無再発生存率 92% v.s.63% 、 p=0.014) 。さらに、多変量解析の結果 MetNa1784 遺伝子多型は、リ

ンパ節転移やエストロゲン受容体の有無などの他の病理組織学的因子と独立した予後因子であることが明らかとな

った。

〔総括〕

BRCA2 の MetNa1784 遺伝子多型は、乳癌の擢患リスクを診断する有用な方法であり、さらには乳癌患者の予後因

子となり得ることが明らかになった。

論文審査の結果の要旨

乳癌の検診や予防をより効率よく実施するためには、乳癌擢患リスクを正確に診断する方法の開発が急務である。

従来より用いられている疫学的因子のみでの擢患リスクの予測では不十分である。また、乳癌の予後を正確に予測す

ることは、治療方針を決定する上で重要であるが、古典的な予後因子に加えてさらに正確な予後因子が望まれている。

そこで、 BRCA2 の遺伝子多型を用いた新しいリスク診断法、並びに、新しい予後診断法を開発すべく本研究が実施

された。

乳癌の擢患リスクと BRCA2 の 2 つの遺伝子多型(ArnlHis 372 遺伝子多型および MetNa1784 遺伝子多型)との

相関を検討したところ、ArnlHis 372 遺伝子多型に関して、乳癌の擢患リスクとの聞に有意な相関は認めなかった。

一方、 MetNa1784 遺伝子多型では、 Val を持つ者は、 Val を持たない者に比べて有意に乳癌の擢患リスクが上昇し

た(オッズ比 2.030 95%信頼区間1.07-3.87) 。また、 BRCA2 の 2 つの遺伝子多型と乳癌患者の予後との相関につ

いて検討した。ArnlHis 372 遺伝子多型に関して、予後との聞に有意な相関は認めなかった。一方、 MetNa1784 遺

伝子多型で、Val を持つ者は、Val を持たない者に比べて有意に予後が不良で、あった (3 年無再発生存率 92% v.s.63% 、

p=0.014) 。さらに、多変量解析の結果 MetNa1784 遺伝子多型は、他の病理組織学的因子と独立した予後因子であ

ることが明らかとなった。

以上のことより、 BRCA2 の MetNa1784 遺伝子多型は、乳癌の擢患リスクを診断する有用な方法であり、さらに

は乳癌患者の予後因子となり得ることがわかったことから、本研究は学位の授与に値すると考える。




