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［２］研究経過 

全乳がんの 5-7％が家族性乳がんとされ、その

25%がBRCA1またはBRCA2の遺伝子変異が原

因となる遺伝性乳がん・卵巣がん症候群である。

その他の散発性がんにも、BRCA1/2の機能が低下

しているがんが存在すると考えられている。また、

BRCA1/2遺伝子変異・機能不全は、DNA障害性

抗癌剤や、poly(ADP-ribose)polymerase (PARP)

阻害剤に対し高感受性を示し、BRCA1/2の評価に

よる個別化医療も期待されている。 

BRCA1はDNA修復、中心体制御に関与する。

共同研究者の千葉は、BRCA1の家族性乳がん由来

の多くの変異体が DNA 修復と中心体制御能の両

機能に異常を来すこと (Kais et al. Oncogene 

2012)を明らかにし、また、プロテオミクス解析に

よりBRCA1に結合する新規分子であるObg-like 

ATPase 1 (OLA1)の同定に成功し、OLA1が中心

体や紡錘体極に局在し、BRCA1、中心体の主要構

成因子である-tubulinと直接結合し、中心体の数

や活性を制御することを明らかにした

(Matsuzawa et al. Mol. Cell 2014)。がん由来の

OLA1変異体では、BRCA1との結合能が消失し、

中心体制御能が障害されており、家族性乳がん由

来で中心体制御能に異常がある BRCA1 の変異体

では、OLA1 との結合能が著しく低下していた。

また、OLA1 は BRCA2 とも相互作用し、OLA1

が関与する中心体制御能が、BRCA1 と BRCA2

のがん抑制能に関与する可能性が示唆された。 

本研究では、BRCA1/2 遺伝子検査が行われてい

る乳がんを用いて、BRCA1/2 の遺伝子変異の有無

と、中心体の数の異常との関連、OLA1やその新規

結合分子での局在や発現との関連を検討し、これら

をバイオマーカーとした乳がんの個別化医療を開発

することを目的として研究を行った。 

具体的には以下の２つを研究目的とする。 

1. BRCA1/2遺伝子変異の有無と中心体数の増加と

の相関を解析する。 

2. BRCA1/2遺伝子変異の有無とOLA1、OLA1の

新規結合分子の局在や発現量との相関を解析する。 

 

以下，研究活動状況の概要を記す。 

本研究では、共同研究者の施設（星総合病院、石

巻赤十字病院）から家族性乳がん患者の組織標本を、

東北大学に送付してもらい、免疫染色を行う。まず

東北大学倫理委員会で本研究承認を得た後、各施設

でも倫理委員会に申請し、承認を得た。各施設の倫

理委員会提出資料作成について定期的にメールで打

ち合わせを行った。 

承認を得た後、BRCA1/2遺伝子検索を行った73

例（星総合病院から63例、石巻赤十字病院から10

例）の未染色スライド6枚を送付してもらった。 

また平行して目的１の中心体の免疫染色をするため

抗体薬の選定から、条件設定までを行った。条件設

定を行った後、上記BRCA1/2遺伝子検索を行った

73例の中心体の免疫染色を行った。 

 

 

 

 

 



 

［３］成果 

 （３－１）研究成果 

本年度は，以下に示す研究成果を得た。 

研究目的 1 の中心体の免疫染色は抗-tubulin 抗

体を用いて、各種条件検討をした。まず染色方法で

あるが、一般的なDAB 染色では細胞質に均質に染

まり、中心体の fociをみることはできなかった（東

北大学病理検査学分野の協力にて確認）。そのため蛍

光免疫染色を用いる方針とし、当院での乳癌症例で

-tubulinの蛍光免疫染色条件設定をした。また陽性

コントロールを作成するため BRCA 変異のある

HCC1937と陰性コントロールとしてMCF7細胞と

HeLa 細胞のセルブロックを作成し、最適な免疫染

色の条件設定を行った。当院の乳癌症例、細胞株に

おいてもBRCA変異で中心体の増加を示唆するfoci

の数が増加しているのが確認された。 

次に BRCA1/2 遺伝子検索が行われた 73 例の

-tubulinの蛍光免疫染色も行い、データとして保存

終了した。明らかに BRCA1/2 変異で中心体数

（-tubulin）の増加傾向はあったが、4μm の薄切

切片であり3次元で細胞に対する中心体数を評価し

なければならず、現在キーエンス社のハイブリッド

セルカウント（BZ-H2C)を用いて自動解析の設定を

行っているところである。 

 

（３－２）波及効果と発展性など 

一般的なDAB 染色は、細胞内局在などまで明ら

かにすることは難しい。一方、蛍光免疫染色は細胞

実験で広く用いられており、詳細な細胞内局在まで

わかる。しかし臨床病理では、細胞内局在を明らか

にする有効性も不明であるし、退色、煩雑性、コス

トなどが問題とされ使用されていない。これらの問

題は、デジタル媒体での保存やカウントの自動化、

蛍光顕微鏡の低コスト化などで解決可能である。本

研究で臨床組織の細胞内微小器官を評価することの

意義が明らかにされれば、その他の細胞内微小器官

を評価する蛍光免疫染色が日常臨床で活用される可

能性がある。 

研究目的１で、簡便な蛍光免疫染色でBRCA1/２

変異が予測できれば、様々な問題を内包した遺伝子

検査（遺伝情報の取り扱い、カウンセリング、コス

トなど）を実施する前の、スクリーニング検査とし

て用いることができる。またBRCA1/２変異を認め

なくとも、BRCA 機能が低下していれば BRCA1/

２変異と同様、白金製剤やPARP阻害剤に高感受性

であることが報告されている。中心体の増加が

BRCA1/２変異のみならず、BRCA機能不全でも増

加しているようであれば、上記薬剤のより良いバイ

オマーカーにもなりうる。 

研究目的２ではOLA1 とOLA1 の新規結合分子

とも中心体制御に関わることが明らかになっており、

BRCA変異の有無とOLA1とOLA1の新規結合分

子の発現・局在、中心体の数などの関連を詳細に検

討することにより、タンパク質の新たな相互作用や

メカニズムが明らかになる可能性がある。また予後

と、上記のBRCA関連タンパク質の相関も検討する

予定である。 
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