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［２］研究経過 

乳癌は1990年代から罹患率トップとなり増加を続

け、わずか20年で罹患リスクが約4倍となり、欧米

の罹患率に近づいてきた。疫学的調査などから、生

活スタイルの欧米化により高脂肪食摂取・肥満とな

り、それによる過度の組織エストロゲン暴露が乳癌

罹患率増加につながっていると考えられるが、その

関連・発癌機構を科学的に証明し、広くリスクを啓

蒙しなければ我が国の乳癌罹患率増加を止めること

ができない。しかし自然発癌は長期間の観察が必要

で、食事、生活環境などで変動する内因性エストロ

ゲンとの関連を科学的に明らかにするのは困難であ

る。 

一方、乳癌の究極のハイリスク群として家族性乳

がん卵巣がん症候群(HBOC）がある。BRCA1もし

くはBRCA2の胚細胞性変異を有し、浸透度は乳癌

で60～80％、卵巣癌で20～50％とされる。HBOC
は個体の全細胞でBRCA1もしくはBRCA2の片ア

レル変異を持っているが、発がん部位は乳腺、卵巣

（卵管）が主で、臓器特異性が非常に強い。乳腺・

卵巣（卵管）はエストロゲン濃度やエストロゲンレ

セプターの発現が高く、これらの臓器環境がDNA
二重鎖切断の亢進 (Haffner, Clin Cancer Res. 
2011、Williamson, Carcinogenesis. 2011、Savage, 
Cancer Res. 2014)や、BRCA変異細胞のReactive 
Oxygen Species 依存性のアポトーシス回避

（Gorrini, Proc Natl Acad Sci. 2014）をきたし、臓

器特異的発癌につながっていると考える。このよう

にHBOCでもエストロゲン暴露が乳癌発がんを惹起

することは疑いのないところであるが、in vivoで明

らかにしたデータは少ない。 

本研究では、究極の乳癌ハイリスクであるHBOC
マウス（BRCA1+/-）を用いてエストロゲン投与、も

しくは高脂肪食などの介入を行いその発がん頻度の

変化を検討し、将来的にHBOCや散発性乳癌の一次

予防につなげることを目標とした。またBRCA1+/-
における臓器特異的発がん（乳腺、卵巣）のメカニ

ズムを明らかにするため各臓器のBRCA機能を調

べ、また将来のために各臓器を凍結保存し tissue 
bankを作成する。 
本研究は継続課題で、昨年度は主にマウスの繁殖と

介入研究を行い、発がんを惹起することと、マウス

の末梢血の中心体評価を行った。 
BRCA1 mt/wtとコントロールであるBRCA1 wt/wt
は安定的に繁殖することができるようなったが、介

入試験中であり、高脂肪食や、エストロゲンが、ど

の程度HBOCマウスの発がんに関連するかは示せて

いない。またBRCAの機能予測に関する

Flowcytometryの研究を並行して行った。

BRCA1 wt/mt, BRCA1wt/wtマウスの末梢血有核細

胞（心臓、尾静脈採血）に対し、γ-tubulin（中心体

の蛋白質）で免疫染色を行い、LSR Rortessaで

Flowcytometryを行った。40週雌マウス心臓採血の

Flowcytometry結果をA 1) 2)に示す、BRCA1wt/mt
でwt/wtに比較し蛍光強度が高くなり、実際に中心

体数が増えているのも蛍光顕微鏡で確認した（B）。
また90週の老齢雌マウスBRCA1wt/mtではさらに

中心体蛍光強度が高くなっていた（A 3))。次に継続

的な評価を可能とするため40週雌マウス（wt/wt 4
匹、wt/mt 5匹）を用いて150ulの尾静脈採血で同

様に検討し、蛍光強度の高い分画が有意に

BRCA1wt/mtで多かった（C）（p＝0.0156）。
HBOCモデルマウスは加齢、照射で中心体数が増え

ることを確認できた。 
本研究の遂行にあたっては、定期的に電子メールに

よる意見交換を行った。 
 
［３］成果 
（３－１）研究成果 

HBOCモデルマウスに関しては食事介入、エストロ

ゲン介入、照射などを行ったが、有意に乳癌を惹起

することはできなかった。（コントロール群：1/30例



 

で発がん、高脂肪食群2/33例で発がん、エストロゲ

ン投与群2/36例で発がん、未発表データ）。その為

現在はモデルマウスを変更して発がん率の差を検出

できないか検討している。 

しかしHBOCマウスで、末梢血リンパ球で、中心対

数が増えていることが確認できたため、ヒトの

BRCA遺伝子検査を行った乳がん患者を対象に同様

の手法で研究を行っている（当院倫理審査：末梢血

リンパ球を用いた遺伝性乳癌卵巣癌症候群のリスク

評価システムの確立）。現在患者リクルート、解析中

である。 
（３－２）波及効果と発展性など 
本研究を通じ、東北医科薬科大学と東北大学加齢 医
学研究所の間で研究者間の交流を深め、共同研究体

制を確立することができた。  

本研究により乳癌発がんと、エストロゲン暴露の関

連・メカニズムが明らかになれば、HBOC,散発性乳

がんの発症を予防する一次予防が可能となり、また

HBOC保因者の発がんリスク評価も可能となる。 
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