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近年の乳癌治療において、DNAマイクロアレイ
を用いた網羅的遺伝子発現解析により、乳癌は生物
学特性の異なる内因性サブタイプ （intrinsic subtype） 
に分類されることが見いだされ、これに基づく個別
化治療の開発が進められている。しかし、マイクロ
アレイによる遺伝子解析は、再発リスク予測ツール
としては用いられているが、治療法の選択は、エス
トロゲン受容体 （ER）、プロゲステロン受容体
（PgR）、ヒト上皮増殖因子受容体（HER2）、増殖マー
カーである Ki67による病理学的分類に基づいて行
われている。
ホルモン陽性の Luminal乳癌には内分泌療法、

HER2陽性乳癌には抗 HER2療法という効果的な分
子標的療法の登場により乳癌の治療成績は大きく向
上している一方で、乳癌の約 15%を占める、ER、 
PgR、 HER2いずれも陰性の “トリプルネガティブ乳
癌（triple negative breast cancer : TNBC）”をターゲッ
トとした治療法は確立されていない。そのため、現
時点では既存の細胞障害性抗癌剤が唯一効果的な全
身療法である。

TNBCは、ER、PgR、HER2全て陰性といういわ
ゆる除外診断で、1つの集団として分類されている
が、遺伝子発現解析では 7つに分類される多様性に
富む集団であることが報告されている1）。その中で
約 60%を占める Basal typeは筋上皮あるいは基底
細胞に由来すると考えられ、TNBC の中でも予
後が悪く、Basal-like 乳癌と言われている2）。ま
た Basal-like乳癌は、BRCA1遺伝子 （breast cancer 
susceptibility gene1） 変異による遺伝性乳癌と多くの

特徴が一致していて3）4）、BRCA1機能異常が Basal-

like乳癌の原因の一つと考えられている。
BRCA1遺伝子は 17番染色体長腕（17q21）上に

存在し、BRCA2遺伝子とともに遺伝性乳癌卵巣癌
症候群（Hereditary Breast and Ovarian Cancer ;  
HBOC）の原因となる癌抑制遺伝子の 1つである。
Knudsonの癌抑制遺伝子の 2ヒット仮説に従って
BRCA1遺伝子に胚細胞変異があると、生後にもう
1つの正常型対立遺伝子のヘテロ接合性の喪失が生
じた場合に癌化する。BRCA1胚細胞変異をもつ女
性が 70歳までに乳癌、卵巣癌になるリスクは、そ
れぞれ 44-88%、18-54%と高い5）。

BRCA1の構造は、図 1のように N末端に RING
ドメイン、C末端には BRCTドメインを有しており、
遺伝性乳癌における BRCA1変異の大半が、この
RINGドメインと BRCTドメインに存在することか
ら、この両ドメインが癌抑制の上で重要な働きをす
ると考えられている6）7）。N末端にある RINGドメ
インは BARD1と結合することで E3ユビキチンリ
ガーゼ （E3） を形成する。BARD1が BRCA1のタン
パク質安定化や核内移行に必須なことや腫瘍抑制能
に必須なことは知られているが6）、この二量体によ
る E3活性の役割やその基質に関しては、現在でも
はっきりと解明されていない。一方、C末端にある
BRCTドメインはリン酸化タンパク結合ドメインで
あり、結合するタンパクとしては、相同組み換え修
復  （homologous recombination ; HR）に関わる
Abraxas、CtIPや、S期チェックポイントに関わる
BRIP1などが知られている。

BRCA1は、DNA損傷修復、転写制御、チェック
ポイント、アポトーシス、クロマチンリモデリング、
中心体複製など様々な細胞内機能に関与して、
DNAの安定化に関わっているが、HRによる DNA
二本鎖切断 （double strand break : DSB） 修復機能は
最も重要である。HRは S期および G2期に存在す
る機構で、姉妹染色分体を鋳型にして損傷部位を正
確に修復するためエラーの生じにくい機構である。
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HRの仕組みをごく簡単に述べると、① センサー
としてMRE11-RAD50-NBS1 （MRN） 複合体と ATM
が DSBによる損傷部位にリクルートされる、
② BRCA1-CtIP複合体により 5末端の削り込みに
よる一本鎖 DNAを形成する、③ BRCA1-PALB2に
より BRCA2/ RAD51複合体がリクルートされる、
④ RAD51により相同な鋳型 DNAを探索し、娘染
色分体の二本鎖 DNAにストランド侵入させること
で相補の DNA合成が行われ、二本鎖 DNAが形成
される、という機構である6-8） （図 2）。このように

BRCA1遺伝子変異があると，HR機能の喪失によ
り遺伝子変異が蓄積し，細胞の “がん化”を誘発す
ることは容易に理解できよう。
近 年、 こ の HR 機 能 不 全 （HRD : Homologous 

recombination deficiency）をターゲットにした Poly 
ADP-ribose polymerase （PARP） 阻害剤による合成致
死療法が注目されている。PARPは DNA一本鎖切
断修復 （single strand break : SSB） の一つである塩基
除去修復 （base excision repair : BER） において重要
な役割を果たしている。正常細胞では PARP阻害剤
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図 1　BRCA1のドメインと結合タンパクおよびその機能

図 2　相同組み換え修復のメカニズム
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により SSBを阻害すると、HRなどの DSB修復機
構により DNAは修復されるが、BRCA1変異乳癌
では DSB修復機構が不全状態であるため、細胞死
に至るというメカニズムである8）。PARP阻害剤で
あるオラパリブが、BRCA変異陽性進行性卵巣癌患
者に対して、2014年に FDAにより迅速承認され、
乳癌に関しては、現在、第 3相臨床試験が進行中で
ある。
また、BRCA1変異乳癌には DNA障害性の化学

療法剤が効果的であり、特に白金製剤の有効性が基
礎及び臨床研究で報告されている。現在、大規模な
臨床試験が行われているが、まだ一定の結果は得ら
れていない。

BRCA1変異は遺伝性乳癌の 40%を占めるが、全
乳癌人口から考えると約 2.5-5%にすぎない9）。し
かし、近年、BRCA1遺伝子に変異がないにもかか
わらず、BRCA機能不全に陥っている腫瘍があるこ
とがわかってきた。その原因のひとつは、BRCA1
遺伝子の発現を調整しているプロモーター領域の
DNAメチル化がある。エピジェネティックな遺伝
子発現抑制によって BRCA1タンパク質の量が減少
して機能不全になると考えられる10）11）。このような
HRにおける BRCA1機能不全状態は総称して
“BRCAness （ブラカネス）”と呼ばれており、TNBC
の約 70%は BRCAnessであると報告されている12）13）。
当 教 室 で は Multiplex Ligation-dependent Probe 

Amplification （MLPA）法を用いて BRCAnessを評価
し、薬剤の感受性に関する基礎および臨床研究を
行っている。TNBCに対する術前化学療法の臨床試
験において、BRCAness 乳癌は、non-BRCAness乳
癌と比較して、チュブリン作用薬であるタキサン系
抗癌剤よりも DNA障害性であるアンスラサイクリ
ン系抗癌剤の効果が有意に高いことを報告した14）。
以上から TNBCをサブタイプに分けて治療する
ことは乳癌の個別化治療を進める上で重要であり、
そのために BRCA1の機能状態を評価することは必
須であると考えられる。特に BRCA1の機能の中で
HRDの評価は大切であり、現在、いくつかの方法
について薬物療法の選択に対する有用性の検討が行
われている。今後、当教室でも MLPA法による
BRCAnessに注目して研究を続けていく予定であ
る。
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