
1 

 

別紙１                                                                                     
                                                                                              

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 
 

厚生労働科学研究費補助金 
がん対策推進総合研究事業 

 
 

研究課題名（課題番号） 
全国がん登録情報で得られる乳がん・卵巣がん・子宮体がんの発症率と胚細胞系列変異との統合解

析による累積リスク評価系の構築（19EA1002） 
 

平成３１年度 総括研究報告書 
 
 
 

研究代表者 白石 航也 
 
 
 

令和 ２ （２０２０）年 ５月 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



2 

 

別紙２                                                                                        
                                                                                              
 
 

 
厚生労働科学研究費補助金研究報告書 

目   次 
 
   Ｉ．厚生労働科学研究費総括研究報告書 

  全国がん登録情報で得られる乳がん・卵巣がん・子宮体がんの発症率と胚細胞系列変異との
統合解析による累積リスク評価系の構築 

      白石 航也                           
------------------------------ 3 

 
 
   II．研究報告書（業務項目） 

① 乳がん症例の絶対・累積リスク算出に必要な診療情報の収集とゲノム情報の統合 
白石航也、河野隆志、加藤友康、下村昭彦、内藤陽一、片野田耕太 

② 乳がんに対する絶対・累積リスク評価系の構築 
白石航也、河野隆志、加藤友康、下村昭彦、内藤陽一、片野田耕太 

  -------------------- 4 
 

III．研究成果の刊行に関する一覧表 
------------------- 5 

 
 

 

 

 



3 

 

 
 
別紙３                                                   
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全国がん登録情報で得られる乳がん・卵巣がん・子宮体がんの発症率と胚細胞系列変異との統合解析

による累積リスク評価系の構築 
 

    研究代表者 白石航也 国立がん研究センター 

 研究要旨：                                  
本研究では、全国がん登録で各がん種における年齢層別での発症率などの情報を活用す
ることで、①乳がん、卵巣がん、子宮体がんにおける年齢層別での発症率を算出、②年
齢層別でのBRCA胚細胞系列変異をもつ場合の発症リスクを算出する、③年齢層別のがん
罹患率とBRCA1やBRCA2胚細胞系列変異などを伴う日本人乳がん・卵巣がん・子宮がん患
者の累積もしくは絶対リスクを算出する。 

    
1％以下で認められた5,312バリアントを研究
対象とした。この中よりACMG基準に基づき、
病的バリアントを選出した。 
（倫理面への配慮） 
「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理
指針」に従って、試料提供者のプライバシー
を保護する。 
Ｃ．研究結果 
乳がん症例の絶対・累積リスク算出に必要な
診療情報の収集とゲノム情報の統合を行うた
め、既取得ゲノムデータに対するアノテーシ
ョン（病的バリアントの有無）を実施した。
具体的には、ClinVarに登録されているACMG基
準情報の他に、QCIを用いたアノテーションも
利用した。BRCA2遺伝子に病的バリアントが認
められたのが163例、BRCA1遺伝子に病的バリ
アントが認められたのが92例であった。これ
により255例が遺伝性腫瘍と考えられた。これ
らの症例の内、第一近親者に乳がんもしくは
卵巣がんを発症した症例並びに発症年齢をも
とにした絶対リスク評価系について検討を進
めている。 
Ｄ．考察・結論 
日本人乳がん症例で報告されているBRCA1/2
遺伝子の病的バリアントは、約4％と報告さ
れており（Momozawa et al., Nat Commun. 2
018）、本研究でも同程度の結果であった。
したがって、日本人における散発的な乳がん
症例からなる集団と考えられ、本研究の解析
が実施できることを確認した。来年度は、卵
巣がんと子宮体がんについて、同時並行で解
析を進める予定である。また解析に必要な診
療情報も収集するとともに、最適なリスクモ
デルの構築を検討している。来年度にその成
果を報告する予定である。 
 
Ｅ．研究発表（論文・学会発表） 
なし 

 
 
① 乳がん症例の絶対・累積リスク算出に必要

な診療情報の収集とゲノム情報の統合 
国立がん研究センター研究所：白石航也、河野
隆志 
国立がん研究センター中央・東病院：加藤友康、

下村昭彦、内藤陽一 

国立がん研究センターがん対策情報センタ

ー：片野田耕太 
② 乳がんに対する絶対・累積リスク評価系の

構築 
国立がん研究センター研究所 
白石航也、河野隆志 

国立がん研究センター中央病院 

加藤友康、下村昭彦、内藤陽一 

国立がん研究センターがん対策情報センタ

ー：片野田耕太 

 

 
Ａ．研究目的 
本研究では、全国がん登録で各がん種におけ
る年齢層別での発症率などの情報を活用す
ることで、①乳がん、卵巣がん、子宮体がん
における年齢層別での発症率を算出、②年齢
層別でのBRCA胚細胞系列変異をもつ場合の
発症リスクを算出する、③年齢層別のがん罹
患率とBRCA1やBRCA2胚細胞系列変異などを
伴う日本人乳がん・卵巣がん・子宮がん患者
の累積もしくは絶対リスクを算出する。 

Ｂ．研究方法 
国立がん研究センターが中心となり収集さ

れた乳がん、卵巣がん、子宮体がん症例とバ
イオバンクジャパンにて収集された卵巣が
ん、子宮体がん症例 14,239例に対して、遺伝
性腫瘍に関わる１１遺伝子もしくは２５遺伝
子の全エクソンシークエンスを実施した。こ
れらのゲノムデータを用いて、検出されたバ
リアントを評価する。7179例の乳がん症例に
おいて、ToMMoなどの日本人一般集団で 
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厚生労働科学研究費 
がん対策推進総合研究事業（業務項目）研究報告書 

 
 

 
1-1. 乳がん症例の絶対・累積リスク算出に必要な診療情報の収集とゲノム情報の統合 

1-2. 乳がんに対する絶対・累積リスク評価系の構築 
 

研究分担者 白石航也、河野隆志（国立がん研究センター研究所）、加藤友康、下村昭彦、内藤陽一

（国立がん研究センター中央・東病院）、片野田耕太（国立がん研究センターがん対策情報センター） 

 研究要旨：                                  
本研究に用いる14,239例のターゲットシークエンスデータの統合と乳がん症例7179例
で認められた5,312バリアントに対する病的バリアントの評価を行った。BRCA2遺伝子に
病的バリアントが認められたのが163例、BRCA1遺伝子に病的バリアントが認められたの
が92例であった。認められた症例について、第一度近親者で乳がん・卵巣がんを発症し
た方の発症年齢に関する診療情報の統合を進め、リスクモデリングの構築を検討した。 

   
 
（倫理面への配慮） 
 「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫
理指針」に従って、試料提供者のプライバシ
ーを保護する。 
Ｃ．研究結果 
乳がん症例に対して、病的バリアントの有無
を検討した。まずは、SnpEffによる失活型バ
リアントの抽出とClinVarに登録されているA
CMG基準情報の情報から、Pathogenic/likely 
pathogenic variantsを抽出した。その結果、
BRCA2遺伝子に病的バリアントが認められた
のが163例、BRCA1遺伝子に病的バリアントが
認められたのが92例であった。これにより25
5例が遺伝性腫瘍と考えられた。これらの症例
の内、第一近親者に乳がんもしくは卵巣がん
を発症した症例並びに発症年齢をもとにした
絶対リスク評価系について検討した。 
Ｄ．考察＆結論 
 今回の解析結果は、日本人集団においては過
去最大の症例数を用いた検討であり、十分な
累積リスク評価が可能な症例を抽出した。ま
た予備的な絶対リスク評価に関するプログラ
ムが動くことを確認し、来年度以降にその評
価を報告する予定である。 
 
F．研究発表 
なし 
G．知的財産権の出願・登録状況 
 な 
 
 

 

Ａ．研究目的 
本研究では、全国がん登録で各がん種における
年齢層別での発症率などの情報を活用すること
で、①乳がん、卵巣がん、子宮体がんにおける
年齢層別での発症率を算出、②年齢層別でのBR
CA胚細胞系列変異をもつ場合の発症リスクを算
出する、③年齢層別のがん罹患率とBRCA1やBRC
A2胚細胞系列変異などを伴う日本人乳がん・卵
巣がん・子宮がん患者の累積もしくは絶対リス
クを算出する。 

 
Ｂ．研究方法 
遺伝性腫瘍に関わる１１遺伝子もしくは２５遺
伝子の全エクソンシークエンスが実施された国
立がん研究センターが中心となり収集された乳
がん、卵巣がん、子宮体がん症例とバイオバン
クジャパンにて収集された卵巣がん、子宮体が
ん症例 14,239例に対して検出されたバリアン
トを評価した。初年度は、7179例の乳がん症例
において、ToMMoなどの日本人一般集団で1％以
上で検出されたバリアントを除外した5,312バ
リアントを検出した。さらにバリアント情報に
基づいて、SnpEffを用いたバリアントの機能的
意義の検討を行い、機能失活型のバリアント（フ
レイムシフトやストップゲイン、スプライス異
常に関わるバリアントを抽出した。さらにANNO
VARによるClinVarの最新のアノテーション情報
を付加し、ACMG基準でPathogenic/likely path
ogenic variantsを抽出した。バリアントの検出
についてはサンガーシークエンスをVUSに関し
てはQiagen社のQCI (Clinical Insight Inte
rpret)を用いて評価を行う。 
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