
１． は じ め に

DNAは紫外線や放射線などの環境要因と活性酸素や

DNA複製に伴う異常などの内的要因により，様々なタイ

プの損傷を受ける．内的要因による損傷は１日に１細胞あ

たり１０５回ほどの頻度で生じると予想されている．これに

対して細胞は多様な修復機構を駆使して DNAを修復する

が，損傷の激しい場合にはチェックポイント機構で細胞周

期を停止することで十分な修復の時間を確保し，また修復

不能な場合はアポトーシスを誘導してゲノムの恒常性を

保っている．DNA損傷の中でも最も細胞に対する毒性が

強いのが DNA二本鎖切断（double-strand break：DSB）で，

その修復機構としては相同組換え修復（homologous recom-

bination：HRまたは homology-directed repair：HDR），非相

同末端再結合（non-homologous end-joining：NHEJ），代替

非相同末端再結合（alternative non-homologous end-joining：

alt-NHEJ），一本鎖アニーリング（single-strand annealing：

SSA）という四つの経路があるが，このうち最も配列のエ

ラーが起こりにくいのが HRで，S期および G２期に姉妹

染色分体を鋳型として修復が行われる．G１期は主に両断

端をそのまま直接つなげる NHEJで修復される１）．何らか

の原因で HRが機能しない場合は NHEJ，alt-NHEJ，SSA

で修復される機会が増えるが，特に alt-NHEJ，SSAはエ

ラーが起こりやすい修復である．BRCA１（Breast Cancer

Susceptibility Gene１）の変異による乳がんや卵巣がんなど，

HR不全によるゲノム不安定性はがんの原因として非常に

重要であるとともに，非がん遺伝子中毒（non-oncogene ad-

diction）（後述）を利用した化学療法においても注目され

ている．修復，チェックポイントおよびアポトーシスのシ

グナルは相互に連携しており，その中心的な役割を果たす

タンパク質の一つが BRCA１である．

２． BRCA１の構造と基本的な結合タンパク質

１９９０年，Kingらによって早期発症の家族性乳がんの原

因となる遺伝子が１７番染色体の長腕に存在することがわ

かり２），１９９４年に三木らが変異によって家族性乳がんと卵

巣がんが生じる遺伝子として BRCA１をクローニングし

た３）．BRCA１は１８６３アミノ酸からなるタンパク質で，N

末端の RINGフィンガードメイン，C末端の BRCTドメイ

ンおよび中央の大半を占めるエキソン１１の領域から構成

される（図１）．家族性乳がんおよび卵巣がんの原因とな

るミスセンス変異が RINGドメインと BRCTドメインに

集中することからこの両ドメインが機能上重要であること

がわかる．N末端の RINGフィンガードメインは構造的に

BRCA１と類似する BARD１（BRCA１ associated RING do-
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main１）と結合し，RING二量体型のユビキチンリガーゼ

（E３）を形成する４）（図２）．BRCA１と BARD１の RINGフィ

ンガードメインはそれぞれ二つのヘリックス束を有し５），

この部分に核外移行シグナル（nuclear exporting signal：

NES）が存在するが，両タンパク質のヘリックス束同士が

結合して安定した二量体が形成されると NESはマスクさ

れ，核内へと誘導される６）．一方，C末端の BRCTドメイ

ンはリン酸化タンパク質と結合するドメインで７，８），結合す

るリン酸化タンパク質としてはABRA１（Abraxas），BACH１

（FANCJ，BRIP１）および CtIPが知られていて，これらの

タンパク質との複合体は BRCA１-A，B，C複合体と呼ば

れている９）．一方，BRCA２との結合はエキソン１１の C末

端寄りに存在するコイルドコイルドメインに結合する

PALB２（FNACN）を介して行われる１０）．BRCA１タンパク

質のほとんどは BARD１と結合してコア複合体を形成し，

それぞれの機能に応じて BRCTを介した A，B，C複合体

および BRCA２との複合体を形成している１１）．

３． DNA損傷応答における BRCA１の役割

BRCA１は DNA損傷修復，チェックポイント，アポトー

シス，転写，中心体複製，X染色体不活性化，ヘテロクロ

マチン形成と多彩な機能を通して DNAの恒常性を維持す

るケアテーカー型のがん抑制遺伝子である．DNA損傷修

復に関しては，BRCA１は DSB修復，DNA複製後修復

（post-replication repair：PRR）および DNA鎖間架橋形成修

復（interstrand cross-link repair：ICLR）における HRで働

くことが明らかになっている．ここでは DSB修復，PRR

およびチェックポイントにおける役割について述べる．

図１ BRCA１のドメイン構造と結合タンパク質

図２ BRCA１-BARD１RING二量体の結晶構造（米国ワシント
ン大学 Peter S. Brzovic博士と Rachel E. Klevit博士の御厚
意による）
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１）DNA二本鎖切断（DSB）での役割

DSB修復時の HR経路で働く BRCA１の機能は BRCA１

の複合体ごとにその役割を考える必要がある．現在わかっ

ている複合体の機能としては BRCA１-CtIP（C複合体）に

よる DSB損傷断端の５′末端切除による一本鎖 DNA形成，

BRCA１-ABRA１-RAP８０（A複合体）による一本鎖の長さの

調節，BRCA１-PALB２によってリクルートされる BRCA２-

RAD５１複合体によるストランド侵入の三つが重要である

（図３）．RAD５１は相同鎖検索機能を有する大腸菌 RecAの

ホモログで，DNA損傷断端の一本鎖 DNAに結合して

RAD５１フィラメントを形成し，姉妹染色分体の相同部位

へと誘導する．

DSBが生じると，まずセンサーとしてMRE１１-RAD５０-

NBS１（MRN）複合体と ATM（ataxia-telangiectasia-mutated）が

リクルートされ，CtIPを介してMRNに結合した BRCA１-

C複合体がMRE１１のヌクレアーゼ活性を促進して DNA

一本鎖を形成する１２）．同時にヒストン H２Aバリアントで

ある H２AXの ATMによるリン酸化（γH２AXと呼ばれる）

が引き金となり，BRCA１-A複合体がリクルートされる．

G１期では CtIPは５３BP１によって抑制され，DSBは主に

Ku７０／Ku８０を介した NHEJによって修復されるが，S期で

は CtIPの Ser３２７残基がリン酸化され，これに結合した

BRCA１が５３BP１の働きを抑えることによって HRに必要

な十分な長さの DNA一本鎖形成が生じると考えられてい

る１３）．

BRCA１-A複合体が DSB局所に集積するメカニズムは非

常に詳細に明らかにされている（図４）．ATMによって生

じた γH２AXのリン酸化部位に ATMリン酸化配列である

SQリピートを有するMDC１が結合し，さらに ATMによ

るMDC１のリン酸化が起こる．このリン酸化に RING型

E３である RNF８が結合し，損傷局所の γH２AXおよび H２A

を基質として Lys６３結合型のユビキチン鎖（K６３鎖）が形

成される１４，１５）．この反応には RNF８とユビキチンキャリア

タンパク質 E２である Ubc１３の会合因子として HERC２

が１６），また Ubc１３に結合して反応を抑制する因子として

OTUB１が同定されている１７）．形成された K６３鎖はユビキ

チン結合モチーフ（ubiquitin-interacting motif：UIM）を有

する RING型 E３，RNF１６８をリクルートし，RNF１６８に

よって局所の K６３鎖はさらに増幅され１８，１９），やはり UIM

リピート配列を有する RAP８０を含む BRCA１-A複合体

が誘導される９，２０～２２）．BRCA１-A複合体の構成因子として

RAP８０， ABRA１， BRCA１， BARD１， NBA１， BRE，

BRCC３６が存在することがわかっている２３）．このように

BRCA１-A複合体が DSB局所に集積するメカニズムの大要

が明らかになった一方，その意義については判然としない

点が多かったが，役割の一つとして，BRCA１-C複合体の

機能を抑え，必要以上な DNA一本鎖形成および HRを抑

制する機能が報告された２４，２５）．

一方，相同組換え修復の中心的な反応である BRCA２-

RAD５１複合体によるストランド侵入には先行する BRCA１

図３ DNA二本鎖切断における BRCA１複合体の役割
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の局所への集積が必要であり，PALB２の仲介によって

BRCA２がリクルートされる１０，２６）（図３）．BRCA２には中央

に BRCリピートと呼ばれる八つの繰り返し配列があり，

これを通して複数の RAD５１を損傷局所に誘導する２７）．

PALB２が結合する BRCA１が BRCA１-A，B，C複合体の

いずれなのか，あるいは他の複合体なのかはわかっていな

い．

最近，ATMは特にヘテロクロマチンの DSB修復で重要

な役割を果たしていることが報告されており２８），上記の

BRCA１機能のうちの一部は ATMとともにヘテロクロマ

チンでの修復に特化した機能であることも考えられる．

２）複製後修復（PRR）での役割

DSBに対する HRでの役割とは別に BRCA１は PRRで

も重要な役割を果たしていることが最近報告された２９）．

PRRは，塩基除去修復（base excision repair：BER）やヌ

クレオチド除去修復（nucleotide excision repair：NER）な

どの一本鎖損傷修復経路で取り除くことのできない CPD

（cyclobutane pyrimidine dimer）などの DNA損傷に対して，

S期に DNA複製にともなって行われる修復で，これまで

にわかっていた経路は RAD６-RAD１８による PCNAのモノ

ユビキチン化が引き金となっておこる損傷乗り換え修復

と，Rad５（ヒトでは SHPRH，HLTF）-Ubc１３-Mms２による

さらなる PCNAの K６３鎖ポリユビキチン化により RAD５１

がリクルートされて HRによって修復される経路であっ

た１）．これに対して Pathaniaらは紫外線による CPD生成に

よって停止した DNA複製フォークが引き金となり，

BRCA１が損傷局所にリクルートされ，�RFC（replication

factor C）の局所への誘導と一本鎖 DNA形成およびそれに

結合する RPA（replication protein A）の集積が起こり，�

ERCC１／XPFによる CPDの除去が行われ，�TLS（transle-

sional synthesis）ポリメラーゼによる損傷乗り越え修復が

抑制されることを示した２９）．BRCA１の局所への誘導は

BRCTドメイン依存的に生じ，RFCと RPAの誘導はそれ

ぞれ PRRとイントラ S期チェックポイントを活性化した．

一本鎖DNA形成にはCtIPが必要で，機能の一部はBRCA１-

C複合体が関与している可能性が高いが，CtIPを抑制して

も BRCA１の局所への誘導が阻害されないことから，局所

への集積には他の因子が関わっていると考えられる．複製

フォークに局在する TopBP１（DNAトポイソメラーゼ２結

合タンパク質）と結合する BACH１が関与する可能性も考

えられる．NERの構成因子である ERCC１／XPFが一本鎖

DNAでどのように働くのかなど，不明な点も多く，今後

さらに詳細なメカニズムの解明が期待される．

３）チェックポイントでの役割

BRCA１がチェックポイントにおいて重要な機能を果た

していることはチェックポイントキナーゼである ATMと

の関係から明らかとなった．BRCA１は ATMの基質であ

るとともに足場タンパク質として他の ATMの基質のリン

図４ RNF８／RNF１６８に触媒されるポリユビキチン K６３鎖による BRCA１-A複
合体の DNA損傷局所への誘導
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酸化に重要である３０，３１）．一方，紫外線などによる一本鎖損

傷から DNA複製停止が生じた際には主に ATR（ATM-

related）による BRCA１のリン酸化が生じる３２）．ATMおよ

び ATRは S１４２３を含む複数の BRCA１上の SQ配列を認識

しリン酸化する（図１）．G２／M期チェックポイントでは

中心的な役割を果たすキナーゼである Chk１のリン酸化お

よび活性化に BRCA１が必要だが３３），どのようにして

BRCA１が Chk１を制御するのかはまだ判然としていない．

BRCA１-C複合体によって形成された一本鎖 DNAに結合

した RPAによる ATRの活性化という間接的な作用（図３）

に加えて，ATRによる Chk１のリン酸化に必要な足場タン

パク質である Claspinに BRCA１が結合してこの反応を促

進することが報告されている３４）（図５）．

もう一つの BRCA１によるチェックポイント制御機構と

して複製ストレスに対する BRCA１-B複合体の関与がわ

かっている（図３）．BRCA１-B複合体の BACH１は DNA

複製とチェックポイント制御で働いている TopBP１と結合

しており３５），BRCA１，BACH１，TopBP１の欠損はいずれも

放射線照射後の S期の減速を阻害する．そのメカニズム

として，DNA損傷後にこの複合体によって複製起点（ori-

gin）のライセンス因子である CDC４５が複製起点から除去

されることが報告されている３５）．また，DNA損傷による

Claspinと Chk１の結合および ATRによる Chk１のリン酸

化は TopBP１に依存していることから３６），ここでも BRCA１-

B複合体が関与していることが考えられる．

著者らの研究室では BRCA１に結合してチェックポイン

トを制御する因子として HERC２を同定した．HERC２は

BRCA１依存的に Claspinとも結合し，DNA複製速度を調

節する．HERC２は５２８kDa，４８３４アミノ酸の巨大タンパ

ク質で C末端に HECTドメインを有する E３である．前述

した DSBに対する K６３鎖による BRCA１-A複合体リク

ルート経路（図４）において，RNF８と Ubc１３の結合を仲

介して K６３鎖生成を促進し，下流の HR経路に必須なタ

ンパク質として報告されたが１６），同じ頃，著者らは BRCA１

免疫複合体の質量分析計によるスクリーニングにて

BRCA１をユビキチン化する E３として HERC２を同定し

た３７）．

HERC２は S期に BRCA１，PCNA，TopBP１とともに複

製フォークに局在し，免疫沈降にて BRCA１および Claspin

との結合が認められる３７，３８）．BRCA１との結合は HERC２の

C末端と BRCA１の RINGドメイン近傍の degronと呼ばれ

る分解に重要なドメインを介して行われる．BRCA１は

BARD１と結合した状態では安定で，BARD１と解離する

と不安定になることがわかっていたが４，３９），HERC２はこの

時に BRCA１を分解する E３で，HERC２を抑制した細胞で

は BARD１を抑制しても BRCA１は安定していた３７）．逆に

BARD１は HERC２による BRCA１のユビキチン化を阻害し

た．著者らは，HERC２はクロマチン上で BRCA１-BARD１

と複合体を形成しており，BARD１が解離したときに

BRCA１を分解に導くものと考えている．BARD１の発現を

抑制すると BRCA１が不安定化し，DNA損傷後の S期あ

るいは G２／M期チェックポイント活性が阻害されて細胞

はM期へと移行するが，この際に HERC２の発現を同時

に抑制すると BRCA１は安定化し，チェックポイント活性

は回復する３７）．これらの結果から HERC２は DNA損傷部

位に集積し，HR経路での役割を果たすとともに損傷修復

後に BRCA１を分解してチェックポイントから細胞周期へ

のリカバリーに働くというモデルが考えられる（図５）．

図５ HERC２によるチェックポイント制御のモデル図
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一方，Claspinと HERC２の通常の DNA複製の中での役

割について DNA combing法を用いて検討した結果，

HERC２は Claspin抑制時に複製 DNAの伸長を抑制し，複

製起点の発火を促進することによって，S期の進行を制御

していることがわかった３８）．複製ストレスによって ATR

結合タンパク質 ATRIPと HERC２の結合が強くなること，

HERC２の抑制により複製ストレス後の ATRによるMCM２

のリン酸化が抑制されることから，HERC２は複製ストレ

ス時の ATRによるMCM２のリン酸化を促進することに

よって，起点発火を促進し，複製 DNAの伸長を抑制して

いると考えられる（図６）．

４． BRCA１の E３活性

BRCA１の N末端と BARD１の N末端は RING二量体型

の E３を形成する４，５）（図２）．この二量体は BRCA１のほと

んどの複合体にコア複合体として存在することから１１，３５），

BRCA１の機能において何らかの重要な役割を果たしてい

ることが示唆されるが，この活性が報告されて１０年以上

を経た今でも，その役割については確立した定説はない．

BARD１が BRCA１のタンパク質安定化および核移行に

必須なこと４，６，３９），また，BRCA１遺伝子，BARD１遺伝子

および BRCA１／BARD１両遺伝子のコンディショナルノッ

クアウトマウスが全て同じ浸透率，同じ潜伏期間，同じ組

織型で乳がんを生じることから４０），BRCA１の腫瘍抑制能

に BARD１が必要であることは明確である．一方，BRCA１

RINGフィンガーのミスセンス変異には家族性乳がんの原

因となるものが多数あるが，その多くは E３活性が阻害さ

れると同時に BARD１との結合が阻害される．したがっ

て，E３活性のがん抑制における意義を解析するためには

C６１Gなど４），BARD１との結合が阻害されるタイプの変異

と BARD１との結合が保たれたまま E３活性が低下する変

異を分けて考える必要がある．活性のみを死活させる変異

の中で最もよく解析されているのは結晶構造解析から

BRCA１の E２結合が阻害される変異として同定された

I２６Aである５）（図２）．

ホモ接合性 I２６A変異のあるマウス ES細胞では HRが

正常に機能することが報告されていたが４１），最近このマウ

スでは精子形成不全と体重減少以外には表現型はなく，複

数の乳がん発症モデルにおいて野生型と同等にしか乳がん

が発症せず，MEF細胞における HRも正常に機能するこ

とが報告された４２）．一方で，E３活性が腫瘍抑制に必要で

あることは多くの論文で示されており，最近では，ヒトで

乳がん易罹患性を生じる T３７R変異細胞を用いた実験で，

BRCA１の E３活性がヒストン H２A（Lys１１９残基）のユビ

キチン化を介してサテライト領域のヘテロクロマチン形成

に必要であることが報告されている４３）．興味あることに C

末端にユビキチンを１分子連結させた H２A-ユビキチン融

合タンパク質が BRCA１欠損によるヘテロクロマチン形成

不全と HR不全をレスキューすることが示されている４３）．

ヒトでは BARD１との結合が保たれたまま E３活性が低下

する RINGフィンガーのミスセンス変異が家族性乳がんの

原因となることが以前より報告されている４４）．

なぜこのような矛盾が生じるかはわかっていないが，ヒ

トとマウスの違いも要因としてあげられる．例えば BRCA１

のヘテロ欠損はヒトでは乳がんの原因となるが，それ単独

ではマウスで乳がんを発症しない．これらの事実を総合し

て考えると，BRCA１E３活性の HRに対するインパクトは

それほど大きくはないものの，マウスではがんが発症しな

いがヒトでは発症するような，より限定的な役割をカバー

している可能性が考えられる．このような可能性はいくつ

か考えられるが，著者らは E３活性がより限られたタイプ

の損傷に対する修復に特化して働くこと，あるいはヘテロ

クロマチンにおける HRに特化して働くことなどを想定し

ている．また，I２６A変異は E３活性を著明に低下させるも

のの，低い活性は保たれていることもマウスで表現型が出

なかった原因の一つとして指摘されている４５）．

BRCA１ E３活性の HRにおける意義を考える上では基質

の同定が大きな手がかりになるが，bona-fide な基質とし

て誰もが認めるものは現時点では見つかっていない．その

背景には BRCA１-BARD１によるユビキチン鎖が K４８鎖と

は限らず，K６鎖および K６３鎖を触媒することから４６，４７），

その作用を基質の安定性では判定できない点があげられ

る．報告されているものの多くは状況証拠と in vitro およ

び過剰発現による in vivo のユビキチン化によって基質の

候補と考えられている．その中で HR経路では CtIP４８）と

Nucleophosmin（NPM１，B２３）が候補としてあげられる．

図６ HERC２による DNA複製速度調節のモデル図
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NPM１は BRCA１-BARD１の基質の質量分析計を用いた

二つの異なったスクリーニング法で同時に同定された

が４９），最近の研究結果から Thr１９９残基がリン酸化した（pT

１９９） NPM１が DSB局所に集積することが明らかとなっ

た５０）（図７A）．放射線照射によって生じる pT１９９-NPM１の

核内 fociが RNF８，RNF１６８あるいは Ubc１３の抑制によっ

て消失すること，in vitro にて NPM１が T１９９のリン酸化

依存的に K６３鎖に結合することから NPM１は RNF８と

RNF１６８によって生じた K６３鎖によって DSBにリクルー

トされるものと考えられる５０）（図４）．また，NPM１の野生

型を抑制し T１９９Aを add-backした細胞では核内 RAD５１

fociの遷延化とDNA損傷修復阻害が生じることからNPM１

の集積は DSB修復に重要な役割を果たしているものと思

われる．また，放射線照射後に NPM１と BARD１が損傷局

所で会合することから５０）（図７B），基質である可能性が高

いと考えている．NPM１は転座によって生じる NPM-

ALK，NPM-MLF１，NPM１-PARαなどの融合タンパク質，
さらに C末端変異が急性骨髄性白血病，骨髄異形成症候

群あるいは未分化大細胞型リンパ腫の原因となることから

血液腫瘍領域では臨床的に非常に重要な遺伝子である５１）．

また，乳がんを始め多くの固形がんでも発現異常を認め，

がん遺伝子とがん抑制遺伝子の両方の側面を持つことがわ

かっている．NPM１およびそのユビキチン化の HRにおけ

る役割を解明することが重要な課題であるが，NPM１のヒ

図７ NPM１の DNA二本鎖切断への集積
（A）HeLa細胞 DNAに BrdUを取り込ませた後，レーザーマイクロビームを照射．DNA二本
鎖切断部位に集積した T１９９リン酸化 NPM１を γH２AXとの二重染色にて検出した．
（B）蛍光タンパク質 Venusを N末端側と C末端側に二分割し，それぞれ BARD１および

NPM１に融合させた cDNAを作製．２９３T細胞に過剰発現させた後，放射線（５Gy）を照射．
BRCA１が局在する DNA二本鎖切断部位における NPM１と BARD１の結合を Venusの核内 foci
として検出した．
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ストンシャペロン機能５２）が関係しているものと思われ，ヘ

テロクロマチンにおける損傷修復などでの働きに興味が持

たれる．

５． BRCA１と臨床

家族性乳がんは全乳がんのおよそ５～１０％で，日本乳癌

学会の調査では二親等以内に乳がんの家族歴をもつ症例は

８．８％である．日本，欧米ともにこのうちの約４分の１程

度が BRCA１あるいは BRCA２の変異に起因している．乳

がん全体の１～２％程度が BRCA１に起因するということ

で考えるとインパクトが低いような印象を与えるが，乳が

んは増加傾向で米国では７人に１人，日本でも約２０人に

１人の女性が乳がんに罹患することを考えると決して低い

数字とは言えない．それに加えて，�遺伝子異常がわかっ

た場合に乳がん・卵巣がんが発症していなくても乳房切除

術を含めた予防的な治療が行われること，�乳がんの１０

～１５％を占める特に予後の悪いサブタイプである Basal-

like乳がんが BRCA１遺伝子異常あるいは他の原因による

BRCA１の機能不全によって生じること，さらに�BRCA１

の機能不全が治療の標的となることから，現在乳がんおよ

び卵巣がんの臨床で BRCA１は非常に重要なテーマとなっ

ている．

１）家族性乳がん・卵巣がんの予防的治療

BRCA１および BRCA２変異の浸透率は高く，変異キャ

リアーは６０歳までに約７０％が乳がん，約３０％が卵巣が

んを発症するため，家族歴をきっかけに生殖細胞系列

（germ-line）変異がわかった女性には何らかの予防的措置

が考慮される必要がある．

予防的両側乳房切除および卵巣切除は２０年におよぶ臨

床試験の結果から，現在では確立した治療法となってい

る．手術の時期が遅いと予防効果は１００％ではなく，転移

として発症する症例があり，乳房切除は２５歳，卵巣切除

は４０歳がおおよその目安となっている．最近の欧米の２２

施設における BRCA１／BRCA２変異２４８２例の多施設共同

前向きコホート研究では乳房切除術を受けた２４７人のうち

３．６５年の経過観察で乳がんが１例も発見されていないの

に対して，乳房切除を受けていない１，３７２人のうち９８人，

約７％が４．２９年のうちに乳がんを発症している５３）． また，

卵巣切除も乳がんによる死亡率を３分の１，卵巣がんによ

る死亡率を約７分の１に減らす効果があった５３）．

卵巣切除の代替としてタモキシフェンによる抗エストロ

ゲン療法の効果が報告されているが，BRCA２乳がんでは

効果を認めているものの，３５歳から投与した場合には

BRCA１乳がんでは効果を認めていない５４）．これは BRCA１

によって発症する乳がんが，早期のうちにエストロゲン感

受性のないがんに変化することと関連する可能性が指摘さ

れている．タモキシフェンの長期投与は経済的な負担やコ

ンプライアンスの問題から現在確立した治療とはなってい

ない．一方，予防的手術の代わりにより頻繁なスクリーニ

ングを行った場合の予後が解析されてきたが，最近で

は，２５歳から１年に１回のMRIとマンモグラフィーを行

うことで，２５歳での乳房切除を回避できることが報告さ

れている５５）．

日本では欧米に比較して法整備の遅れなどもあり，

BRCA 変異の診断，治療が遅れているが，最近になり多く

の施設で遺伝子検査が開始されるようになってきており，

これに伴って今後適切な治療選択の必要性が高まるものと

思われる．

２）Basal-like乳がん

乳がんの治療戦略は従来の臨床病理学的な情報を中心と

したものから，分子生物学的な情報を重視したものへとシ

フトしてきている．その中でも現在，個々の患者にあった

標準治療を行う上で特に重要視されているのが cDNAマ

イクロアレイによる遺伝子発現プロファイル解析から生ま

れたサブタイプ分類である５６，５７）．主にLuminal A，Luminal B，

HER２，Basal-likeの四つに分類されるが，このうちの

Basal-likeタイプが BRCA１の機能不全によって生じること

がわかっている．Basal-like乳がんはエストロゲンレセプ

ター陰性，プロゲステロンレセプター陰性，HER２陰性

で，従来より免疫組織学的にトリプルネガティブと呼ばれ

ている乳がんの多くがこの群に含まれる．乳がん全体の

１０～１５％を占めるが，他のタイプがホルモン療法や HER２

標的療法で飛躍的に予後が改善してきているのに対して

Basal-like乳がんは悪性度が高く，依然として予後の悪い

がんである．

Basal-like乳がんの原因としては BRCA１変異による家

族性のものに加え，散発性のものに関してはタンパク質レ

ベルでの不活性化５８）や microRNA（miR-１８２）５９）の関与が報

告されている．また，マウスモデルでは BRCA１や BARD１

の乳腺上皮特異的なコンディショナルノックアウトマウス

によって Basal-like乳がんが生じることが証明されてい

る４０）．

３）BRCA１機能不全と非がん遺伝子中毒

BRCA１変異乳がんあるいは Basal-like乳がんにおいて

BRCA１の機能不全によって生じる HR不全が治療の標的

として注目されている．がんの分子標的治療や内分泌療法

は，がんが特異的に発現するタンパク質を標的とするもの

である．これに対して化学療法の多くはがんのみならず，

正常細胞も保有する機能を標的としている．したがって，

どのようにしてがんに特異的な作用をもたらすかが問題と

なる．非がん遺伝子中毒とはある経路が変異により不活化

したがん細胞が，それを補完するもう一つの経路に依存し

て生存している状態で６０），補完する経路を遮断すればがん

を特異的に殺すことができる．この方法が有効であること
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は HR不全のある BRCA１／２変異乳がんおよび卵巣がんに

対し，これを補完する DNA修復経路を抑制する poly

（ADP-ribose）ポリメラーゼ（PARP）阻害剤を用いた合成

致死性において提唱され６１，６２），実際に多くの臨床試験が行

われ，BRCA１／２変異乳がんや卵巣がんで有効性が確認さ

れている６３，６４）．PARP１および PARP２は BER（前述）など

の DNA一本鎖損傷の修復に必須で，正常な細胞では

PARPが抑制されると一本鎖損傷は S期に HRを伴う PRR

によってエラーなしに修復可能であるが６１，６２），BRCA１／２変

異を有するがんではこの両経路の機能不全によって，エ

ラーの多い NHEJや緊急避難的にさらにエラーの多い alt-

NHEJ（前述）による修復が起こる６５）．また，PARPは alt-

NHEJ経路でも重要な役割を果たしていることが報告され

ており，緊急避難経路を絶たれて細胞が死滅するというモ

デルも考えられる．

６． お わ り に

HR経路を制御する修復因子は，これまでに報告されて

いるだけで少なくとも３０～４０以上が存在し，それぞれ非

がん遺伝子中毒を利用したがん治療における標的あるいは

予見因子になりうる．これら修復因子のがんにおける異常

と抗がん剤に対応する役割を解明することはがんの治療戦

略上，非常に重要である．BRCA１および BRCA２の変異

によって生じた乳がん，卵巣がんにおいて，プラチナ製剤

や PARP阻害剤に起因するこれらの遺伝子の二度目の変異

によってタンパク質機能が回復することが，同薬剤の耐性

につながる６６～６８）ことなどを考えても，今後化学療法の感受

性を予想するために HR経路の異常の有無は欠かせない情

報となっていくものと思われる．
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