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m e th o d f o r fi n di n g p a ti e n t s w it h a B R C A l m u t a ti o n
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of t h e r et ai n e d B R C A l all el e s in th e L O H a n aly sis .
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F a m ili e s

w e s ele ct e d o v a ri a n a n d/ o r b r e a st c a n c e r p ati e n t s

w h o s e 血 st d e g r e e r el ati v e s i n cl u d e d o v a ri a n a n d/ o r

b r e a st c a n c e r p a ti e n t s , a s c o n 丘r m e d b y th e p a ti e n t

r e c o r d s of th e a u t h o r s
'

h o s p it als . If th e c a n c e r t y p e s

of th e r el ati v e s w e r e s ol ely o v a ri a n o r b r e a st , t h e

f a m ily w a s t a g g ed a s
"

a sit e - s p e ci丘c o v a ri a n c a n c e r

f a m ily
り

o r
‖

a sit e- s p e ci丘c b r e a st c a n c e r f a m ily ･

り

If

t h e y i n cl u d e d b ot h o v a ri a n a n d b r e a st c a n c e r s , t h e

f a m il y w a s t a g g e d a s
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a b r e a s ト o v a ri a n c a n c e r f a m -

ily .
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S p o r a dic o v a ri a n e a n c e r s

E pit h eli al o v a ri a n c a n c e r s r a n d o m l y c h o s e n fr o m t h e

p ati e n t s w h o u n d e r w e n t s u r g e r y i n N iig a t a U n iv e r-

sit y H o s p it al b et w e e n 19 9 5 a n d 19 9 9 w e r e t a g g e d a s
=

s p o r ad ic o v a ri a n c a n c e r s ･
り

F ift y - s e v e n f o r m ali n -

丘Ⅹ e d
, p a r a 氏n - e m b e d d ed s p e ci m e n s w e r e o b t ai n e d

f r o m t h e o v a ri a n c a n c e r c a s e s . A ll tis s u e s e c ti o n s

w e r e i n d e p e n d e n tl y e x a m i n e d b y t w o p a th ol o g ist s t o

d et e r m i n e th e hi st ol o g i c t y p e a c c o r di n g t o th e

cl a s si丘c a ti o n of t h e W o rld H e alt h O r g a n i z a ti o n .
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(F I G O) .

D N A e x t r a c ti o n

A ft e r o b t ai n l n g i n f o r m e d c o n s e n t , w e e x t r a c t e d

g e n o m i c D N A s u si n g a st a n d a r d p h e n ol
- ch l o r of o r m

m e th o d 2 0) . D N A s e x t r a c t e d f r o m p e rip h e r al bl o o d o r
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2 4
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2 1
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T 1 2 1 G

2 4 1 d el A

T 3 0 0 G

T 3 0 7 A

4 3 7 d e l T

C 6 2 4 T

I O 9 6 d el A A

G l 1 7 3 T

2 0 8 0 d el A

2 1 9 4 d el A T

2 5 0 7 d el A G

2 7 3 0 d e l C C

C 2 9 1 9 T

3 2 2 6 d e 1 6 d p

3 3 7 6 i n s T

3 4 9 4 d el T C

3 5 1 6 d el T T

3 5 3 2 d el G

G 3 7 5 9 T

T 3 7 6 6 G

3 8 3 4 d e1 3
,
i n s C

4 0 4 6 d el T A C A

4 2 3 7 d e l A G

5 3 2 6 d el T
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G l u t o s t o p

F r a m e s hi ft

F r a m e sh if t

F r a m e s h ift

F r a m e s h ift

G l n t o st o p

P h e t o s t o p

F r a m e s h ift

F r a m e s h ift

F r a m e s h ift

F r a m e s hi ft

G l u t o st o p

L e u t o st o p

F r a m e s h if t

F r a m e s h ift

F r a m e s h ift

F r a m e s h if t

2 1

3 4 1

5 6 1

5 6 3

7 1 0 6

8 1 6 9

1 1 3 2 6

1 1 3 5 2

1 1 6 5 4

1 1 6 9 2

1 1 7 9 6

1 1 8 7 1

1 1 9 3 4

1 1 1 0 3 6

1 1 1 0 8 6

1 1 1 1 2 5

1 1 1 1 3 3

1 1 1 1 3 8

1 1 1 2 1 4

1 1 1 2 1 6

1 1 1 2 3 9

1 1 1 3 0 9

1 2 1 3 7 3

2 0 1 7 3 6

D i s r u p t s t a rt c o d o n

P r o t e i n t r u n c a ti o n

L o s e zi n c- bi n di n g m o tif

P r o t e i n t r u n c a ti o n

P r o t ei n t r u n c a ti o n

P r o t ei n t r u n c a ti o n

P r o t ei n t r u n c a ti o n

P r o t ei n t r u n c a ti o n

P r o t ei n t r u n c a ti o n

P r o t ei n t r u n c a ti o n

P r o t e i n t r u n c a ti o n

P r o t e i n t r u n c a ti o n

P r o t e i n t r u n c a ti o n

P r o t e i n t r u n c a ti o n

P r o t ei n t r u n c a ti o n

P r o t ei n t r u n c a ti o n

P r o t ei n t r u n c a ti o n

P r o t ei n t r u n c a ti o n

P r o t ei n t r u n c a ti o n

P r o t e i n t r u n c a ti o n

P r o t e i n t r u n c a ti o n

P r o t e i n t r u n c a ti o n

P r o t e i n t r u n c a ti o n

P r o t e i n t r u n c a ti o n

f o r m ali n 一点Ⅹed
, p a r afB n - e m b e d d e d i n t a ct ti s s u e s w e r e

c all e d
"

n o r m al D N A .

”

D N A s e x tr a ct ed fr o m f o r m alin _

丘Ⅹ ed
, p a r a 氏n - e m b e d d e d t u m o r tis s u e s w e r e c all e d

"

t u m o r D N A .

”

M u t a ti o n a n aly sis o f B R C A I

D ir e ct s e q u e n ci n g of w h ol e e x o n s w a s p e rf o r m e d f o r

t h e e x t r a c t ed D N A s ･ E a c h e x o n w a s a m p li丘e d b y a

p o ly m e r a s e c h ai n r e a cti o n (P C R) m e th o d w it h s p e ci丘c

p ri m e r s
2 1 )

･ T h e P C R p r o d u c t s w e r e s e q u e n c e d b y a

3 5

did e o x y m et h o d u si n g th e A u t o c y cl e S e q u e n ci n g K it

( A m e r sh a m P h a r m a ci a B i o t e ch
,
B u c k i n g h a m s hir e ,

E n g l a n d) ; th e s e w e r e el e c t r o p h o r es e d o n 6 % d e n a t u r -

i n g p ol y a c r yl a m id e g el s a n d a n aly z e d w ith a u t o m ati c

s e q u e n c e r s ( A L F S e q u e n c e r II , A L F E x p r e s s) .

G e n o t y p i n g a r o u n d B R C A I

M i c r o s a t ellit e m a r k e r s fl a n ki n g th e B R C A l g e n e o n

1 7 q 21 w e r e u s e d . T h e s e m a r k e r s c o n si st e d of

D 1 7 S 8 55
,
D 17 S 13 2 2

,
a n d D 1 7 S 1 32 3 l o c a t ed w it hi n
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B R C A l
,
a n d D 1 7 S 13 25 l o c a t e d u p st r e a m of B R C A I

w it hi n a n i n t e r v al of le s s th a n l c M
l
,
2 2)

. M i c r o s a t ellit e

m a r k e r s of n o r m al D N A s w e r e a m pli丘e d b y P C R

w it h p ri m e r s s p e ci丘c t o t h e m a r k e r s , a n d t h e P C R

p r o d u ct s w e r e m i x ed w it h 9 5 % f o r m a m
id e

,
d e n a t u r -

e d
,
a n d s e p a r a t ed o n 6 % d e n a t u ri n g p oly a c r y l a m id e

g els ･ D N A f r a g m e n t a n aly sis w a s p e r
f o r m ed b y

a u t o m a t e d s e q u e n c e r s u s l n g F r a g m e n t M a n a g e r s oft-

w a r e (A m e r sh a m P h a r m a ci a B i o t e ch) ･ F r a g m e
n t

l e n g t h s w e r e c alib r a t ed u si n g b ot h i n t e r n al l e n g th

s t a n d a r d s a n d P C R p r o d u c t s of th e st a n d a r d D N A ,

C E P H 1 3 47-0 2 . W h e n h e t er o z y g o sit y w a s d e t e c t e d i n

th e g e n o t y p i n g of n o r m al D N A s , th e m i c r o s a t ellit e s

w e r e c o n sid e r e d i n f o r m ati v e . T h e i n f o r m a tiv e m i
-

c r o s a t ellit e s of th e t u m o r D N A s w e r e als o a m p li丘e d

a n d a n al y z e d i n t h e s a m e w a y a s th o s e of th e n o r m al

D N A s .

L O Ⅱ a n aly sis

L O H i n th e p r e s e n t st u d y w a s d e 丘n e d a s f oll o w s : a

p o sitiv e l o s s o c c u r r e d w h e n t h e t u m o r s a m p
l e h a d a

r e d u cti o n of 50 % o r m o r e i n t h e p e a k a r e a of th e

D N A all el e s c o m p a r ed w ith t h a t of th e n o r m al s a m
-

pl e .

I n all s a m pl e s w ith p o siti v e L O H at i n di vid u al l o c
i
,

t h e i n d e p e n d e n t L O H a n al y si s w a s r e p e a t e d ･

R E S tT L T S

M u t a ti o n s o f B R C A I

w e e x a m i n ed 4 2 sit e - s p e ci丘c o v a ri a n , o n e sit e- s p e ci丘c

b r e a s t
,
a n d 2 8 b r e a s t- o v a ri a n c a n c e r f a m ili e s ･ I n 45

(63 A
O

/.) of th e t o t al of 71 f a m ili e s , B R C A l m u t ati o n s

w e r e d et e c t e d b y a dir e ct s e q u e n c l n g m et h o d ･ T w e n t y-

f o u r ki n d s of m u t a ti o n s w e r e o b s e r v e d i n 21 o v a ri a n

a n d 2 4 b r e a s トo v a ri a n c a n c e r f a m ilie s (T abl e s 1 a n d 2) .

T w e n t y -t w o (9 1 .7 % ) of th o s e m u t a ti o n s w e r e n o n -

s e n s e o r f r a m e sh if t m u t a ti o n s w hi c h c a u s ed t r u n c a-

ti o n of t h e p r o t ei n . T h e o t h e r t w o (8 .3 % ) w e r e

m is s e n s e m u t a ti o n s w hi ch c a u s e d d is r u p ti o n of t h e

s t a rt c o d o n o r t h e z in c -bi n di n g m o tif .

S e v e n t y 一丘v e o v a ri a n t u m o r s f r o m t h e 4 5 o v a ri a n

c a n c e r f a m ili e s c o n sis t e d of 5 9 s e r o u s a d e n o c a r -

cin o m a s
,
l l e n d o m e t ri oi d a d e n o c a r ci n o m a s

,
4

u n diff e r e n ti a t e d c a r ci n o m a s , a n d 1 u n cl a s si丘ed c a r-

ci n o m a . T h e r e w e r e n o m u cin o u s o r cl e a r c ell a d e n o -

C a r C l n O m a S .

H a p l o t y p e a n al y sis i n 仙 e f a m ili e s c a r r y l n g

B R C A l m u t a ti o n s

F ig . 1 sh o w s th e p o siti o n s of 4 m i c r o s a t ellit e m a r k e r s

D 17 S8 55

c e nt r o m e r e

D 17 S 1322 (i nt r o n 19)

･in tr o n2

i
'

1
D 17 S 1323 (i nt r o n12)

I

D 17 S 1325

B R C A 1
I t elo m e r e

1 7 q 2 1

Fi g . 1 . L o c i o f f o u r m i c r o s a t elli t e s a r o u n d t h e B R C A l

g e n e ･

( D 1 7 S 8 55 , D 1 7 S 1 32 2 , D 1 7 S 1 3 23 , a n d D 17 S 13 2 5) i n

w hi c h g e n ot y p e s w e r e a n aly z e d f o r all p e r s o n s

e x a m in ed . F a m ily t r e e s w ith g e n o t y p e s a t t h o s e 4

m i c r o s a t ellit e m a r k e r s a r e s h o w n i n F ig s . 2 a n d 3 . I n

F ig . 2
,
th e m e m b e r s w it h t h e T 3 0 7 A m u t ati o n , e x

-

cl u di n g 2 4 0 a n d 2 4 1 i n f a m ily 01 5 , h a d t h e 1 4 7- 126-

1 56 - 19 7 h a p l o t y p e f o r th e D 1 7 S 8 5 5- D 17 S 1 3 22 -

D 1 7 S 1 32 3- D 1 7 S 1 32 5 m i c r o s a t ellit e m a r k e r s (b old
-

f a c e d n u m b e r s i n Fi g .
2) . O n ly i n f a m ily 0 15 did th e

m u t a ti o n all el e s sh o w th e 1 9 5 g e n o t y p e f o r D 1 7 S 1 32 5 ･

F i g . 3 s h o w s th a t th e m e m b er s w ith C 2 91 9 T h a d

h a pl o t y p e s (15 7-1 32 -15 0- 199) c o m p le t ely id e n t
i c al

w it h e a c h ot h e r (b old -f a c e d n u m b e r s in Fi g . 3) ･

L O H a n al y si s i n o v a ri a n c a n c e r w it h B R C A l

m u t a ti o n

F ift y o v a ri a n c a n c e r s p e ci m e n s w e r e a v ail ab l e f o r

P C R i n th e f a m ili e s w ith B R C A l m u t a ti o n s . L O H

a n aly s ュs Of th e 4 m i c r o s a t ellit e m a r k e r s w a s p e rf o r
-

m e d i n t h e s e s p e ci m e n s . F o r t y - ei g h t (96 .0 % ) of th e m

s h o w ed L O B i n a t le a st o n e of t h e 4 m ic r o s at ellit e

m a r k e r s (d at a n o t s h o w n) .

I n F ig s . 2 a n d 3
,
th e n u m b e r s i n b r a c k et s a r e t h e

l o s t g e n o t y p e f r o m t h e D N A s of t u m o r s ･ W h e n L O ‖

w a s o b s e r v e d , t h e c o m m o n all el e s w ith id e n ti c al

h a p l ot y p e s (b old
-f a c e d n u m b e r s i n Fig s ･ 2 a n d 3) w e r e

a l w a y s r et ai n e d .

D e t e r m i n a ti o n o f h a p l o t y p e s a t m u t a ti o n all el e s

T a k i n g i n t o a c c o u n t b o th t h e g e n o t y p e s c o m m o n t o

p e r s o n s w h o h a d th e s a m e m u t a ti o n a n d t h e r e t ai n e d

g e n o t y p e s i n t h e L O 辻 a n al y sis , w e d et e r m i n ed th e

h a pl o t y p e s of t h e 2 2 B R C A l m u t a ti o n all ele s (T a ble

1) . T h e r e w a s a diff e r e n c e i n t h e h a p l o t y p e s of

B R C A l b et w e e n si m il a r m u t a ti o n allel e s (2 08 0 d el A )

i n t h e t w o f a m ilie s . T h e h a p l ot y p e s of t h e 4 3 7 d el T

a n d T 37 66 G all el e s c o uld n o t b e d et e r m i n ed , a s n ei -

t h e r t h e t u m o r s of th e p a tie n t s n o r th e p e rip h e r al

b lo o d of t h eir r el a ti v e s c o uld b e o b t ai n e d .



Ⅲa pl o t y p e s o f M u t a t e d ββC 4 J i n J a p a n 3 7

♂
F a m il y g署o

ロ
1 5 3 ･ 1 4 7

r1 23T ･ 1 2 i

r1 4叶 1 5 一

I1 91ト1 少5

1 5 3 ･ 1 4 7

[1 23] ･ 1 2 i

[1 48] ･ 1 5 i

(19 1] ･ 1 9 5

2 4 3 0
w t

2 . . 自
1 5 3 ･1 5 3

1 2 3 ･ 1 2 3

1 4 8 . 1 4 8

1 9 1 ･ 2 0 1

15 3 _ 1 53

12 3 - 1 26

1 4 8 ･ 1 48

1 8 9 L1 9 1

F & mi Jy O 6 S

6 5 .1

.
S S

.
”

L1 53) I 1 4 7

【1 2 0】･ 1 2 6

(1 5 2] ･ 1 5 一

[2 13] ･ 1 9 7

14 7 . 1 J17

【1 29] ･ 1 2 一

【1 54ト 1 5 丘

【1 85ト 1 9 7

w t

15 3 _ 1 4 7

1 2 3 - 1 2 i

1 4 8 ･ 1 5 1

1 9 7 ･ 1 9 7

C E P F 1 3 4 7 . 0 2

D 17 S 8 5 5 1 4 7 _ 15 1

D 17 S 1 3 2 2 1 23 _ 1 26

D 17 S 1 3 23 1 4 8 _ 15 4

D 17 S 1 3 25 2 1 1 _ 21 3

β
8 4
O
M

1 4 9 . 1 4 7

1 2 6 , 1 2 古

1 4 8 ･ 1 5 一

2 0 7 - 1 少7

F & m lly 0 74

74 ･1

.
%
n

.
”

1 4 9 . 1 4 7

12 6 _ 1 2 一

15 2 . 1 5 占

20 3 . 1 9 7

F & mi l y S 1 4

よヨM

155 , 1 4 7

1 2 3 ･ 1 2 i

1 4 8 ･ 1 5 一

2 0 7 - 1 9 7

F

=
4

dT * D ;

【コ

N D

1 2 3 . 1 2 一

1 4 8 ･ 1 5 一

2 0 1 ･ 1 9 7

L1 5 3] ･ 1 4 7

Il 1 4] ･ 1 2 一

【1 4 8ト 1 5 i
19 7 - 1 9 7

83 8 2

1 5

1 2

1 4

1 9

14 9 ･ 1 4 7

N D

N D

20 1 ･ 1 9 7

F & mi l y 08 7

● ♂

F a mi l y H O 2

8 , ･1

.

0

#
.
”
H 2 ･1

.

O

H
.
”

t1 491 ･ 1 4 7

(1 23] ･ 1 2 i

【1 54ト 1 5 1
r2 071 ･ 1 9 7

[15 3] ･ 1 4 7

【12 3] ･ 1 2 一

【14 8ト1 5 占
1 9 7 _ 1 タ7

F & mi I y O3 3 〆

15 3 ･ 1 ｡17 1 5 3 _ 1 4 7

1 23 ･ 1 2 一 1 23 _ 1 2 后

14 8
･

1 5 一 1 4 8 . 1 5 i

【19 1)～ 1 9 7 [2 0 7] . 1 9 7

P

3 3 ･2

Jd
”

1 5 3 ･ 1 4 7

1 2 3 ･ 1 2 一

1 5 2 ･ 1 5 一

1 9 1 ･ 1 9 7

♂

｢

A

P 〆
33 ･3

ロ
w t
3 3 - 1
●

1 4 7 .14 9

1 2 6 . 1 29

1 4 8 1 1 5 4

1 9 9 . 2 0 7

M

14 7 ･ 1 4 7

【1 29ト 1 2 占

(1 5 4] ･ 1 5 i

[1 99] ･ 1 9 7

, , _ . t]
M

, , .5 0

1

1 5 7 - 1 J17

1 2 0 , 1 2 一

1 5 2 ･ 1 5 1

1 9 7 . 1 9 7

ロ

”

1 5 7 ･ 1 `け

1 2 0 . 1 2 一

1 5 2 ･ 1 5 一

1 9 7 . 1 9 7

F a m ily A O 4

日 T O

○ □ 〆 〆 ▲
A 4 ･1

A
”

1 5 3 1 1 4 7

1 2 3 1 1 2 占
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1 4 7 ･ 1 4 7

1 2 9 1 1 2 6

1 54 ･ 1 5 占

1 99 ･ 1 9 7

3 3 - 6

14 !) .

1 23 1 1 2 丘

14 8 . 1 5 i

21 1 - 1 9 7

F i g ･ 2 ･ F a mi li e s w it h t h e T 3 0 7 A m u t a ti o n o f B R C A l a n d th e i r g e n o t y p e s .
C i r cl e s r e p r e s e n t f e m a l e s ; b o x e s r e p r e s e n t m a l e s ; o b li q u e li n e s t h r o u g h c i r c l e
o r s q u a r e r e p r e s e n t d e c e a s e d p e r s o n s I B l a c k ci r cl e s r e p r e s e n t p a ti e n t s a ff e c t e d
w it h o v a ri a n c a n c e r ; S h a d e d ci r c l e s r e p r e s e n t p a ti e n t s a ff e c t e d w it h b r e a st
c a n c e r ･ N u m b e r s t o t h e l e ft o f th e s y m b o l a r e i n di v i d u a l n a m e s

,
a n d n u m b e r s

u n d e r th e s y m b o l s a r e g e n o t y p e s o f D 1 7 S 8 5 5 , D 1 7 S 1 3 2 2 , D 1 7 S 1 3 2 3
,
a n d

D 1 7 S 1 3 2 5
,
r e s p e c ti v el y . T h e l e tt e r s

'

N D
'

m e a n
'

n o t d o n e
'

. G e n o t y p e s in
b r a c k et s a r e a b s e n t f r o m D N A o f t u m o r s ･ F a m il y m e m b e r s w i th t h e l e tt e r

`

M
,

w e r e t h e c a r ri e r o f th e T 3 0 7 A m u t a ti o n i n B R C A ]
,
w h i c h w a s c o n fi r m e d b y

d i r e c t s e q u e n c e a n a l y si s ･ N u m b e r s i n b ol d i n d i c a t e h a p l o ty p e s o f th e all el e
wi th T 3 0 7 A m u t a ti o n i n B R C A l ･ D i r e c t s e q u e n c e a n a l y si s o f D N A f r o m t h e

p e r s o n s w it h t h e l e tt e r s
`

w t
'

d id n o t a ll o w d e t e cti o n o f th e s a m e m u t a ti o n .

L O H a n aly si s i n s p o r a di c o v a ri a n c a n c e r s

W e r a n d o m ly ch o s e 5 7 s p o r a d ic o v a ri a n c a n c e r

p a tie n t s w h o h a d n o f a mi ly m e m b e r s a ff e c t e d w it h

o v a ri a n c a n c e r o r b r e a s t c a n c e r . I n t h e D N A s e x t r a c t e d

f r o m th ei r i n t a c t tis s u e s a n d t u m o r s
, g e n o t y p e s f o r

t h e 4 m i c r o s a t ellit e m a r k e r s w e r e e x a m i n e d . T h e

r e t ai n ed h a p l ot y p e s c o u ld b e d et e r m i n e d in 3 2 c a s e s

(5 6 ･1 % ) b a s e d o n L o 告 a n al y si s ( T a bl e 4) . I n 5 c a s e s
,

t h e r et ai n e d h a p l ot y p e s c o r r e s p o n d e d t o h a p l o t y p e s

of t h e m u t a ti o n all el es w hi c h h a d b e e n o b t ai n e d f r o m

th e f a m ili al c a n c e r c a s e s ( T a bl e 3) . T w o of t h e m

e x hibit e d th e s p e c ul at ed m u t ati o n s , T 30 7 A a n d C 291 9 T .
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F i g . 3 . F a m ili e s wi th th e C 2 9 1 9 T m u t a ti o n o f B R C A l a n d t h e i r g e n o t y p e s ･

s h a d e d ci r cl e s w it h t h i c k b o r d e r s r e p r e s e n t p a ti e n t s a ff e ct e d w it h b o t h o v a ri a n

c a n c e r a n d b r e a st c a n c e r . T h e p e r s o n s w i th l e tt e r
`

M
'

w e r e th e c a r ri e r o f t h e

c 2 9 1 9 T m u t a ti o n i n B R C A l
,
w hi c h w a s c o n 丘r m e d b y di r e ct s e q u e n c e a n a l y si s I

T h e o t h e r s y m b o l s a n d m a r k s w e r e d r a w n i n t h e s a m e w a y a s i n F i g ･ 2 ･

D I S C tJ S S I O N

w e i n v e s ti g at e d o v a ri a n c a n c e r f a m ili e s w it h B R C A l

m u t a ti o n s a n d a n al y z e d t h e m g e n eti c ally t o cl a rif y

t h e J a p a n e s e a n c e s t o r s of th o s e m u t a ti o n s ･ A m o n g 43

f a m ili e s w it h B R C A l m u t a ti o n s , 24 diff e r e n t k i n d s of

m u t ati o n s w e r e f o u n d . M i c r o s a t ellit e g e n o t y pi n g

s h o w e d t h a t all el e s w it h t h e s a m e m u t a ti o n s h a d t h e

s a m e h a pl o t y p e s . T h e s e r e s ult s s u g g e st th a t p a ti e n t s

w ith t h e s a m e m u t a ti o n s m a y h a v e d e s c e n d e d f r o m

t h e s a m e a n c e st o r s
,
a n d th at t h e h a p l ot y p e s of

B R C A l h a v e b e e n m ai n t ain e d w ell th r o u g h o u t m a n y

g e n e r a ti o n s ･ S i m ila r r e s ult s h a v e b e e n r e p o r t e d f o r

o t h e r e th n i c g r o u p s s u ch a s A sh k e n a z り e w s
3)

･

I n f a m ily 01 5 , th e m u t ati o n all el e of T 30 7 A i n di c at
-

e d th e 1 9 5 g e n ot y p e f o r D 1 7 S 1 32 5 . T his m ig h t h a v e

b e e n c a u s e d b y a slip p a g e aft e r t h e o c c u r r e n c e of t h e

m u t a ti o n . I n f a m ili e s 0 87 a n d 冗 - K T
,
w e e x a m i n e d t h e

m i c r o s a t ellit e g e n o t y p i n g of p ati e n t s b ef o r e dir e c t

s e q u e n c l n g . B y o b s e r vi n g g e n o t y p e s c o m m o n t o

aff e ct ed f a m il y m e m b e r s a n d g e n o t y p e s r et ai n e d i n

t h e L O H a n aly s 上s , W e f o u n d th a t th e y h ad a si m il a r

h a p l o t y p e ( 1 4 7-1 2 6-15 6-1 97) ch a r a ct e ris ti c of t h o s e

p a tie n t s w it h m u t a ti o n T 30 7 A ･ A s t h e T 3 0 7 A is

k n o w n t o b e l o c at e d i n e x o n 5
,
w e w e r e a bl e t o e a sily



H a pl o t y p e s of M u t a t e d B R C A l i n J a p a n

T a b l e 3 . H a pl o t y p e s o f B R C A l m u t a n t all el e s

D 1 7 S 8 5 5 D 1 7 S 1 3 2 2 D 1 7 S 1 3 2 3 D 1 7 S 1 3 2 5

T 1 2 1 G

2 4 1 d e l A

T 3 0 0 G

T 3 0 7 A

C 6 2 4 T

1 0 9 6 d el A A

G l 1 7 3 T

2 0 8 0 d e l A

2 1 9 4 d el A T

2 5 0 7 d el A G

2 7 3 0 d el C C

C 2 9 1 9 T

3 2 2 6 d e1 6 b p

3 3 7 6 i n s T

3 4 9 4 d e l T C

3 5 1 6 d el T T

3 5 3 2 d el G

G 3 7 5 9 T

3 8 3 4 d e1 3
,
i n s C

4 0 4 6 d e l T A C A

4 2 3 7 d el A G

5 3 2 6 d e l T

G e n o ty p e o f

C E P H 1 3 4 7- 0 2

1 4 9 1 2 3

1 4 9 1 2 6

1 4 9 1 2 3

1 4 7 1 2 6

1 5 5 1 2 3

1 4 9 1 2 6

1 5 3 1 2 3

1 5 3/ 1 4 9 1 2 3

1 5 3 1 2 3

1 4 7 1 2 9

1 4 7 1 2 6

1 5 7 1 3 2

1 5 3 1 2 9

1 5 5 1 2 6

1 4 9 1 2 6

1 4 9 1 2 3

1 5 3 1 2 3

1 5 3 1 1 4

1 4 9 1 2 3

1 4 9 1 2 9

1 4 7 1 2 6

1 4 9 1 2 6

1 4 7/ 1 5 1

1 4 8 1 8 9

1 5 2 2 1 7

1 4 8 2 1 1

1 5 6 1 9 7/ 1 9 5

1 4 8 2 0 7

1 5 4 2 1 3

1 4 8 1 9 5

1 4 8 1 9 1/ 1 9 5

1 4 8 1 9 1

1 5 2 1 9 7

1 5 6 1 9 5

1 5 0 1 9 9

1 5 4 1 9 9

1 4 8 1 9 7

1 5 6 2 0 3

1 5 4 2 1 7

1 4 8 1 9 1

1 4 8 1 9 7

1 4 8 1 9 5

1 5 2 2 0 1

1 5 8 1 9 5

1 5 6 1 9 7

1 2 3/ 1 2 6 1 4 8/ 1 5 4 2 1 1/ 2 1 3

d et e c t t hi s m u t a ti o n b y th e dir e c t s e q u e n ci n g of e x o n

5 al o n e
,
t h e r eb y a v oidi n g t h e s e q u e n ci n g of w h ole

g e n e s . I n t h e s a m e w a y , w e c o uld a s c e rt ai n m u t a ti o n

C 29 1 9 T in f a m ili e s O9 8 a n d A O I w ith a c o m m o n

h a p l o t y p e (1 5 7-1 32 -1 5 0-1 99) b y s e q u e n ci n g a p a r t of

e x o n ll al o n e . H e r e
,
w e h a v e p r o v e n t h a t t his h a -

p l o t y p e a n a ly sュs , th a t is , o b s e r v l n g t h e g e n o t y p e s

c o m m o n t o aff e ct ed f a m il y m e m b e r s a n d th e g e n o t y p e s

r et ai n e d i n th e L O H a n al y si s , is a n e a s y m e th o d f o r

fi r di n g m u t a ti o n s of B R C A l a m o n g f a m ili al o v a ri a n

C a n C e r S .

A lth o u gh v a ri o u s m ut atio n s of B R C A i c a u s e h er edit a r y
b r e a s t a n d/ o r o v a ri a n c a n c e r s , g r e a t e r eff o r t i s n e e d

-

e d t o p e rf o r m a dir e c t s e q u e n ci n g of it s w h ol e g e n e i n

o r d e r t o id e n tif y th e m u t a ti o n s si n c e B R C A l i s a v e r y

l a r g e g e n e , T o l e s s e n t his e ff o rt
,
s e v e r al m e th o d s

,

s u c h a s th e p r o t ei n t r u n c a ti o n t e s t (P T T)
2 3)
,
th e st o p

c o d o n a s s a y
2 4) a n d t h e si n g l e

- st r a n d c o nf o r m a ti o n

p ol y m o r p h is m (S S C P) , h a v e b e e n d e v el o p ed . D u ri n g

th e c o u r s e of th e p r e s e n t s t u d y , w e r e v e ale d th at e a c h

m u t a ti o n of B R C A I s p e ci丘c t o t h e J a p a n e s e w a s

d e riv ed f r o m a c o m m o n a n c e s t o r w ith t h e s a m e

3 9

h a p lo t y p e , a n d b a s ed o n t his f a ct , d e t e r m i n e d a n o v el

m e th o d f o r e 氏ci e n tl y d e t e cti n g m u t a ti o n all ele s of

B R C A l . T h e c r u x of t his m et h o d is t o s p e c ul a t e

w h ic h m u t a ti o n o c c u r s b y ob s e r v l n g th e h a p l o t y p e s

of allel e s w hi ch a r e c o m m o n t o p a ti e n t s f r o m t h e

s a m e f a m ily at th e ti m e of m i c r o s at ellit e g e n o t y p i n g ,

a n d / o r t h o s e w hi ch a r e r et ai n e d i n th e t u m o r s a t t h e

ti m e of t h e L O H a n al y si s . T h e e st a blis h m e n t of th is

m e th o d i s a b y -

p r o d u c t of t h e p r e s e n t st u d y .

T h e l a t t e r s t a g e of th is m e th o d (L O H a n al y sis) c a n

b e a p p li e d t o s p o r a dic o v a ri a n c a n c e r s . U si n g th is

m e th o d
,
w e d e t e ct e d 2 c a s e s w it h B R C A l m u t a ti o n s

a m o n g 5 7 s p o r a di c o v a ri a n c a n c e r s (3 .5 % ) ( T a bl e s 3

a n d 4) . S o m e a u t h o r s h a v e r e p o rt e d t h a t 2 -8 % of

s p o r a di c o v a ri a n c a n c e r s a r e a s s o ci a t e d w it h g e r m -

1i n e m u t a ti o n s of B R C A l 1 4 , 1 5 ･ 1 6) . T h e i n cid e n c e i n t h e

p r e s e n t s t u d y w a s c o n sis t e n t w it h t h o s e of t h e p r e vi -

o u s r e p o rt s .

A m o n g t h e s e J a p a n e s e p a ti e n t s , m a n y of t h e r e p o r-

t e d m u t ati o n s o v e rl a p p ed
8‾1 3)

. T h e m u t a ti o n s ob s e r -

v e d i n 2 6 (57 .8 % ) of 4 5 f a m ili e s w it h m u t ati o n s of

B le C A l in th is s t u d y w e r e als o i n cl u d e d i n ot h e r
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T a b le 4 . H a pl o t y p e a n a ly si s o f B R C A l i n s p o r a di c o v a ri a n c a n c e r

c a s e
A

.

g

n

e

s e

a

t

t
H i st o l o g y S t a g e

aY BF c
a

i l D 1 7 S 8 5 5 D 1 7 S 1 3 2 2 D 1 7 S 1 3 2 3 D 1 7 S 1 3 2 5 H a p l o t yp e D ir e ct s e q u e n c e
1 4 8

K O 9

1 2 0

1 4 2

4 4

6 4

5 0

5 7

1 4 7 4 5

Ⅰ(0 2 5

K O 3 6

K O 4 6

K 2 1 4

1 3 0

1 3 3

1 3 4

1 3 8

5

5

4

6

1 3 9 4

1 4 6 3

1 4 9

1 0 4

1 0 9

1 2 1

1 2 8

1 3 1

1 3 2

1 3 7

1 4 4

K O I

K O 5

K O 6

K O 7

K O 8

1 3 5

4 0 1

1 0 2

4 0 2

K 2 2

K 2 3

K 1 9

1 0 6

4 0 5

5

1

8

9

1

7

9

5

7

0

8

9

4 5

7 6

5

8

4
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3
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4

7

0
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9

7

3

6

0
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0

3

9

6

7

8

8

7

5

2

4

4 0 0 4 6

1 5 1 6 7

1 5 6 5

1 6 2 7

1 6 4 7

K 1 4 5

1 6 3 5

Ⅰ(1 1 6

K 1 2 4

1 5 2 6

K 1 5 4

1 8 0

1 8 1

1 8 2

K 1 7

Ⅰ(1 8

4

5

4

5

9

7

3

8

1

3

4

6 1

4 5

5 2

5 1

1 8 3 6 6

1 9 2 5 2

1 8 4 4 5

G e n o ty p e

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

S e r o u s

E n d o m e t ri o i d

E n d o m e t ri o i d

E n d o m e t ri o i d

E n d o m e t ri o i d

E n d o m e t ri o i d

E n d o m e t ri o i d

E n d o m e t ri o i d

E n d o m e t ri o i d

E n d o m e t ri o i d

M u ci n o u s

M u ci n o u s

M u ci n o u s

M u ci n o u s

M u ci n o u s

M u ci n o u s

M u ci n o u s

M u ci n o u s

M u ci n o u s

M u ci n o u s

C l e a r c ell

C l e a r c ell

C l e a r c ell

C l e a r c ell

C l e a r c ell

C l e a r c ell

C l e a r c ell

C l e a r c ell

o f C E P H 1 3 4 7- 0 2

I a

l a

l c

l c

l c

I c

l c

l c

l c

I I c

I I c

ⅠI c

I I c

ⅠI c

I I c

ⅠI c

III c

III c

ⅠⅠI c

ⅠⅠI c

ⅠⅠI c

III c

III c

III c

III c

III c

III c

III c

III c

I V

Ib

l c

l c

l c

l c

I II a

III c

III c

ⅠV

I a

l c

l c

l c

I IIb

III c

III cⅠⅠI c

III c

I V

I V

I a

l c

l c

l c

I c

II c

II c

II a
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1 53 o r 1 5 7

R E R

1 4 7

1 5 7

1 5 3

1 5 3

1 5 1

1 4 9

1 4 9

1 5 5

1 5 3

1 4 9

1 4 9

1 4 7

1 2 3

R E R

1 2 6

1 3 2

1 2 0

1 2 0

1 2 6

1 2 9

1 2 6

1 2 3

1 2 3

1 2 6

1 2 6

1 4 7

1 5 3 o r 1 5 7

1 4 9

1 4 7

1 4 9 o r 1 5 3

1 4 9

1 5 3

1 4 7 1 2 0

1 5 2 1 9 1 o r 1 9 5

R E R R E R

1 5 6 1 9 7

1 5 0 1 9 9

1 4 8

1 5 4

1 5 4

1 5 6

1 4 8

1 4 8

1 4 8

1 4 8

1 9 5

2 1 3

1 8 9

1 9 3

1 9 3

= T 3 0 7 A

= C 2 9 1 9 T

T 3 0 7 A

C 2 9 1 9 T

2 0 3

1 9 9 - 3 2 2 6 d e1 6 b p n o m u t a ti o n

2 0 7 o r 2 1 1

2 0 7 o r 2 1 1

1 2 6 1 5 4 2 1 3

1 2 6 1 4 8 1 9 5

1 1 1 1 3 8 1 9 1

1 2 3 1 5 0 o r 1 5 2 2 1 1

1 2 6 1 5 6 1 9 5 o r 1 9 7

1 2 3 1 4 8 2 0 3

1 2 3 1 4 8 o r 1 5 0 2 0 3

1 2 3 1 4 8 1 9 5

o r 1 2 6 1 5 2 o r 1 5 8 1 9 1

1 5 3 o r 1 5 5 1 2 9 1 5 4 1 9 3 o r 1 9 5

1 5 3 1 2 3 1 4 8 1 9 5 o r 1 9 7

1 4 9 1 2 3 o r 1 2 6 1 5 2 2 0 1 o r 2 0 3

1 4 9 1 3 2 1 5 4 2 0 3

1 4 9

1 5 7

1 4 7

1 5 3

1 4 9

1 4 9 o r 1 4 7

1 4 9

1 5 3

= G l 1 7 3 T n o m u t a ti o n

1 2 3 o r 1 2 6 1 4 8 2 0 5 o r 2 1 1 > T 3 0 0 G n o m u t a ti o n

1 3 2

1 2 9

1 2 3

1 5 0

1 3 8 o r 1 5 4

1 4 8

1 9 9

1 8 9

R E R ?

1 2 0 o r 1 2 3 1 4 8 o r 1 5 0 1 9 5

1 2 3

1 2 6

1 4 6 o r 1 5 4 1 8 9 o r 1 9 5

1 4 8 o r 1 9 5 1 9 1 o r 1 9 5

1 2 3 o r 1 2 6 1 3 8 1 9 7

1 4 7/ 1 5 1 1 2 3/ 1 2 6 1 4 8/ 1 5 4 2 1 1/ 2 1 3

a ) L o s s o f h e t e r o z y g o sit y ; b) R e p li c a ti o n e r r o r .



r e p o rt s ･ T h e r ef o r e , it i s s u p p o s e d t h at t h e v a ri e t y of

B R C A l m u t ati o n s is li m it e d a m o n g th e J a p a n e s e

p o p ul a ti o n . T hi s m a y b e s u p p o r t ed b y th e f a ct t h a t

t h e J a p a n e s e p e o pl e c o m p ri s e a li m it e d n u m b e r of

e th nic g r o u p s d u e t o g e o g r a p h ic is ol a ti o n a n d t h e l o w

i n cid e n c e of m a r ri a g e t o o th e r et h ni c g r o u p s .

T h e s e n siti vit y of t his m e th o d t o d e t e c t m u t ati o n s

w ill b e c o m e i m p r o v e w ith t h e a d diti o n of m o r e d a t a

of all el e s wi t h B R C A l m u t a ti o n s . S i n c e t h e e x is t e n c e

of L O H is e s s e n ti al f o r t his m e th o d
,
th e m u t a ti o n s

a r e u n a bl e t o b e d et e ct e d i n t h e t u m o r s w it h o u t L O H

a t t h e B R C A l r e gi o n . A c c o r di n gly , s o m e f als e n e g a -

ti v e c a s e s m a y h a v e b e e n i n cl u d e d i n o u r n e g a ti v e

c a s e s . H o w e v e r
,
6 4-1 00 % of t h e o v a ri a n c a n c e r c a s e s

a ss o ci a t e d w it h g e r m li n e m u t a ti o n s of B R C A l h a v e

b e e n r e p o r t e d t o h a v e L O H a t t h e B R C A l

l o c u s l O , 1 4 , 1 6 , 1 7) . I n f a c t
,
w e o b s e r v e d L O H a t th a t l o c u s

i n 9 6 .0 % (4 8 of 5 0) of f a m ili al o v a ri a n c a n c e r s w it h

th e m u t a ti o n s o f B R C A l
,
s u g g es ti n g th at th e n u m b e r

of f als e n e g a ti v e c a s e s m a y b e v e r y s m all .

I n t his s t u d y w e r ef e r t o t h e r el a ti o n s hip b e t w e e n

th e m u t a ti o n a n d t h e hist ol o g l C al t y p e of t h e o v a ri a n

c a n c e r s . T h e i n cid e n c e s of s e r o u s a d e n o c a r ci n o m a s

a n d e n d o m et ri oid a d e n o c a r ci n o m a s w e r e 78 .7 % (5 9/
7 5) a n d 1 4 .7 % (l l/ 7 5) , r e s p e c tiv el y , i n th e o v a ri a n
c a n c e r s w it h B R C A l m u t a ti o n s . O n t h e ot h e r h a n d

,

5 7 s e r o u s a d e n o c a r ci n o m a s w e r e i n clu d ed i n th e t o t al

1 18 o v a ri a n c a n c e r s t r e a t e d a t N iig a t a U n iv e r sit y

H o s p it al f r o m 1 98 3 t o 1 99 6 . T h e r a ti o s of t h e s e r o u s

a d e n o c a r ci n o m a s diff e r e d sig ni丘c a n tl y b e t w e e n t h e

c a s e s w ith B R C A l m u t a ti o n s a n d th e t o t al n u m b e r of

o v a ri a n c a n c e r c a s e s (P < 0 .05 , C h i - s q u a r e t e st) . T his

r e s u lt w a s c oi n cid e n t w ith th e o th e r r e p o r t s
2 5

･
2 6)

. It

sh o uld b e n ot e d t h a t n eit h e r m u ci n o u s a d e n o c a r -

ci n o m a n o r cl e a r c ell a d e n o c a r ci n o m a w a s i n cl u d e d

i n t h e c a s e s w ith B R C A l m u t a ti o n s . B o th s e r o u s a n d

e n d o m et ri oid a d e n o c a r ci n o m a s w e r e o b s e r v e d e v e n

i n t h e t u m o r s w ith a m u t ati o n of c o m p l et ely t h e s a m e

s e q u e n c e . T h e r e w a s n o r el a ti o n sh ip b e t w e e n t h e

h ist ol o gi c al 丘n di n g a n d t h e p at t e r n o f t h e m u t a ti o n .

B e c a u s e a v e r a g e f a m il y si z e i s d e c r e a si n g i n J a p a n ,

it is difB c ult t o cl a rif y f u r th e r d e t ail s of c a n c e r -

a s s o ci a t e d r el ati v e s of p a ti e n t s b y e x a m in i n g p a ti e n t

h ist o r y . It i s t h u s s u p p o s e d t h a t m a n y
"

1 a t e n t
”

b r e a st

a n d/ o r o v a ri a n c a n c e r f a m ili e s a s s o ci a t e d w it h

B R C A l m u t a ti o n s m a y b e i n v ol v e d in th e s p o r a di c

c a s e s . A c c o r di n gly , m e m b e r s of s u c h
"

1 a t e n t
”

b r e a st

a n d/ o r o v a ri a n c a n c e r f a m ilie s a r e n o t a w a r e of t h eir

p r e di s p o siti o n t o c a n c e r u n til a d v a n c e d c a s e s a p p e a r

i n t h e n e x t g e n e r a ti o n . F o r t his r e a s o n
,
it is i m p o r

-

t a n t t o id e n tif y th o s e f a m ili e s at ris k a m o n g t h e

s p o r a di c o v a ri a n a n d/ o r b r e a s t c a n c e r g r o u p s a n d t o

a d vis e th e m o f t h e n e c e ssit y of sh o r t t e r m c h e c k u p s

i n o rd e r t o d e t e c t a n d t r e a t t h e s e c a n c e r s i n e a rli e r

H a pl o ty p e s o f M u t a t e d B R C A l i n J a p a n 4 1

st a g e s . W e b eli e v e t h a t th e p r e s e n t r e p o rt w ill p r o v e

h el pf ul f o r f u r th e r d et e r m i n a ti o n of th e f a m ili e s at

ris k f o r o v a ri a n a n d b r e a s t c a n c e r s .

A c k n o w l e d g m e n t s . W e a r e g r a t e f u l t o T s u t o m u A r a k i

( N ip p o n M e di c a l S c h o ol) , T o s hi h i k o li d a ( U t s u n o m i y a

S a i s ei k a i H o s p it al) , C hi k a s h i l s h i o k a ( T o h o k u U ni v e r -

sit y) , M a s a m i c h i K a s h i m u r a (U n i v e r si ty o f O c c u p a ti o n al

a n d E n vi r o n m e n t al H e a lt h) , A t s u s hi T a k a n o ( A o m o ri
K o s ei H o s p it a l) , T e t s u y a C h id o ri ( T o y a m a Cit y H o sp i -

t a l) , R y u i c h i r o T s u n e m a t s u ( N a ti o n a l C a n c e r C e n t e r) ,
H i d e k i M i z u n u m a ( G u n m a U n i v e r sit y) , M a k o t o M u r a -

k a m i (S a s e b o C it y G e n e r a l H o s p it a l) , I c h i r o Y a m a d o ri

( N a ti o n a l O k a y a m a M e di c a l C e n t e r)
,
S h ig e r u A r a i

( N ii g a t a S a i s e i k ai H o s pit a l) , M a s a m i K a t o ( N a g a o k a

C e n t r a l G e n e r a l H o s p it al) , N o ri y a s u S a it o (S h o n a i H o s p i -

t al) , N o rih it o S u d o ( N a g a o k a R e d C r o s s H o s pi t a l) , T a k e -

s h i T a k a h a s bi ( N ii g a t a C a n c e r C e n t e r H o s pi t a l) , H i r o a k i

T a k a h a s h i (S h ib a t a H o s pit a l) , K o h ei T a n a k a ( A k it a R e d

C r o s s H o sp i t a l) , A k it e r u T o k u n a g a ( N ii g a t a C it y G e n e r a l

ヨ o s p it a l) , Y u i c h i T o rii (S ei r ei -h a m a m a t u G e n e r a l H o s pi -

t al) , M i n o r u N a k a m u r a ( S a nj o S a i s e i k a i H o s pit a l) , T o -

s h i o N i s hi y a m a ( K a m o H o sp it a l) f o r t h ei r i n v a l u a b l e h el p
a n d c o n t ri b u ti o n s t o t h i s w o r k

,
a n d t h e p a ti e n t s a n d th ei r

f a m ili e s f o r p a r ti ci p a ti n g i n t h i s st u d y . W e th a n k T o s h i -

k a z u U s h iji m a a t t h e C a r ci n o g e n e si s D i v i si o n , N a ti o n a l

C a n c e r C e n t e r R e s e a r c h I n stit u t e f o r p r o v id i n g p ri m e r s ,

a n d N o ri k o A r a k i a n d Y u k a ri S a t o f o r e x c ell e n t t e c h n i -

c a l a s si st a n c e . T h i s w o r k w a s s u p p o rt e d i n p a r t b y a

G r a n t -i n - A id f r o m t h e M i n i st r y o f H e a lt h a n d W e lf a r e f o r

t h e S e c o n d - T e r m C o m p r e h e n si v e 1 0- Y e a r S t r a t e g y f o r

C a n c e r C o n t r o l .

R E F E R E N C E S

1) M i k i Y , S w e n s e n ∫, S h a tt u c k- E id e n s D , F u t r e a l P A ,
H a r s h m a n K

,
T a v tigi a n S , L i u Q , C o c h r a n C , B e n-

n e tt L M
,
D i n g W ,

B ell R
,
R o s e n th a l ∫, H u s s e y C ,

T r a n T
,
M c Cl u r e M

,
F r y e C , H a tti e r T , P h el p s R ,

H a u g e n- S t r a n o A , K a t c h e r H , Y a k u m o K , G h o l a m i

Z
,
S h a ff e r D

,
St o n e S

,
B a y e r S , W r a y C , B o g d e n R ,

D a y a n a n t h P , W a r d ∫, T o ni n P , N a r o d S , B ri st o w

P K
,
N o r ri s F H

,
H el v e ri n g L , M o r ri s o n P , R o s t e c k P ,

L a i M
,
B a r r e tt J C , L e w i s C

,
N e u h a u s e n S

,
C a n n o n-

A l b ri gh t L , G ol d g a r D , W i s e m a n R , K a m b A , S k o l -

n i c k M H : A st r o n g c a n di d a t e f o r t h e b r e a s t a n d

o v a ri a n c a n c e r s u s c e p tib ili t y g e n e B R C A l . S ci e n c e

2 6 6 : 6 6 7 1
,
1 9 9 4 .

2) A i d a H , T a k a k u w a K , N a g a t a H , T s u n e k i I , T a -

k a n o M
,
T s uji S , T a k a h a s h i T , S o n o d a T , Ⅲ a t a e M ,

T a k a h a sh i K
,
H a s e g a w a K , M i z u n u m a H , T o y o d a

N
,
K a m a t a l i

,
T o rii Y

,
S a it o N

,
T a n a k a I(

,
Y a k u -

s h iji M , A r a k i T , T a n a k a K : C li n i c a l f e a t u r e s o f

o v a ri a n c a n c e r i n J a p a n e s e w o m e n w ith g e r m -li n e

m u t a ti o n s o f B R C A l . C li n C a n c e r R e s 4 : 2 3 51 2 4 0 ,
1 9 9 8 .

3) S t r u e w i n g J P , A b e li o v i c h D , P e r et z T , A v i s h a i N ,

K a b a c k M M
,
C olli n s F S

,
B r o d y L C : T h e c a r ri e r
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f r e q u e n c y o f th e B R C A l 1 8 5 d el A G m u t a ti o n i s

a p p r o x i m a t e l y 1 p e r c e n t i n A s h k e n a zi J e w i s h i n d i
-

v i d u a l s . N a t G e n et l l : 1 9 8- 2 0 0 , 1 9 9 5 .

4) Si m a r d ∫, T o n i n P , D u r o c h e r F , M o r g a n K , R o m
-

m e n s ∫, G i n g r a s S , S a m s o n C , L e b l a n c J F , B e l a n g e r

C
,
D i o n F

,
L i u Q

,
S k o l n i c k M

,
G o l d g a r D , S h a tt u c k-

E id e n s D
,
L a b ri e F

,
N a r o d S A : C o m m o n o ri gi n s o f

B R C A l m u t a ti o n s i n C a n a di a n b r e a st a n d o v a ri a n

c a n c e r f a m ili e s . N a t G e n et 8 : 3 9 2- 3 9 8 , 1 9 9 4 .

5 ) R o a B B , B o y d A A , V ol ci k K , R i c h a r d s C S : A sh k e
-

n a zi J e w i s h p o p u l a ti o n f r e q u e n c i e s f o r c o m m o n

m u t a ti o n s i n B R C A l a n d B R C A 2 . N a t G e n et 14 : 1 8 5-
1 8 7

,
1 9 9 6 .

6 ) D o r u m A , M o ll e r P , K a m st e e g E J , S c h e ff e r H ,

B u r t o n M
,
Ⅲ ei m d a l K R

,
M a e hl e L O

,
H o v i g E , T r o p e

C G
,
v a n d e r B o u t A H

,
v a n d e r M e u l e n M A

,
B u y s

C H
,
t e M e e r m a n G J : A B R C A l f o u n d e r m u t a ti o n ,

i d e n ti丘e d w i th h a pl o t y p e a n a l y si s , a ll o w i n g

g e n o t y p e/ p h e n o t y p e d e t e r m i n a ti o n a n d p r e di c ti v e

t e sti n g . E u r I C a n c e r 3 3 : 2 3 9 0- 2 3 9 2 , 1 9 9 7 .

7) P a n g ul u ri R C , B r o d y L C , M o d a li R , U tl e y K , A d a m s

C L
,
D a y A A , W hi tfi el d B C , D u n s t o n G M : B R C A l

m u t a ti o n s i n A f ri c a n A m e ri c a n s . H u m G e n e t 1 0 5 :

2 8- 3 1 , 1 9 9 9 .

8) I n o u e R , F u k u t o m i T , U s hiji m a T , M a t s u m o t o Y ,

S u gi m u r a T , N a g a o M : G e r m li n e m u t a ti o n o f

B R C A l i n J a p a n e s e b r e a s t c a n c e r f a mi li e s . C a n c e r

R e s 5 5 : 3 5 2 1- 3 5 2 4 , 1 9 9 5 .

9) K a t a g i ri T , E m i M ,
I t o I

,
K o b a y a s h i K , Y o s hi m o t o

M
,
I w a s e T

,
K a s u m i F

,
M i k i Y

,
S k o l ni c k M H

,

N a k a m u r a Y : M u t a ti o n s i n t h e ββC 4 J g e n e i n

J a p a n e s e b r e a s t c a n c e r p a ti e n t s . H u m M u t a t 7 : 3 3 4-

3 3 9
,
1 9 9 6 .

1 0) T a k a n o M , A i d a H , T s u n e ki I , T a k a k u w a K , H a s e-

g a w a I , T a n a k a Ⅲ , S a i t o M , T s uji S , S o n o d a T ,

H a t a e M
,
C h e n J T , T a k a h a s h i K , H a s e g a w a K ,

T o y o d a N , S a it o N , Y a k u sh iji M ,
A r a k i T

,
T a n a k a

K : M u t a ti o n a l a n a l y si s o f B R C A l g e n e i n o v a ri a n

a n d b r e a s t1 0 V a ri a n c a n c e r f a m ili e s i n J a p a n . JP n I
C a n c e r R e s 8 8 : 4 0 7- 4 1 3 , 1 9 9 7 .

l l) K iji m a G , M u r a k a m i Y , O h u c h i N , S a t o m i S , S e k i y a

T : N o n s e n s e m u t a ti o n a t c o d o n 6 3 o f th e B R C A l

g e n e i n J a p a n e s e b r e a st c a n c e r p a ti e n t s . JP n I

C a n c e r R e s 8 9 : 8 3 7- 8 4 1 , 1 9 9 8 .

1 2) E m i M , M a t s u s h i m a M , K a t a gi ri T , Y o s hi m o t o M ,

K a s u m i F
,
Y o k o t a T

,
N a k a t a T

,
M i k i Y

,
N a k a m u r a

Y : M u lti p l e x m u t a ti o n s c r e e n in g o f t h e B R C A l g e n e

i n 1 0 0 0 J a p a n e s e b r e a st c an c e r s . h n I C a n c e r R e s

8 9 : 1 2- 1 6 , 1 9 9 8 .

1 3) N o g u c h i S , K a s u g a i T , M i k i Y , F u k u t o m i T , E m i M ,

N o m i z u T : C li n i c o p a th o l o gi c a n a l y si s o f B R C A l1 0 r

B R C A 2 -

a s s o c i a t e d h e r e di t a r y b r e a s t c a r ci n o m a i n

J a p a n e s e w o m e n . C a n c e r 8 5 : 2 2 0 01 2 2 0 5 , 1 9 9 9 .

1 4) B e r c h u c k A , H e r o n K A , C a r n e y M E , L a n c a st e r J M ,

F r a s e r E G
,
V i n s o n V L

,
D e ff e n b a u g h A M , M i r o n A ,

M a r k s J R , F u t r e a l P A , F r a n k T S : F r e q u e n c y o f

g e r m li n e a n d s o m a ti c B R C A l m u t a ti o n s in o v a ri a n

c a n c e r . C li n C a n c e r R e s 4 : 2 4 3 3- 2 4 3 7 , 1 9 9 8 .

1 5) T o n g D , S ti m p fl M , R e i n th al l e r A , V a v r a N , M u l -

l a u e r E S
,
L e o d ol t e r S

,
Z eilli n g e r R : B R C A l g e n e

m u t a ti o n s i n s p o r a di c o v a ri a n c a r c i n o m a s : d et e c ti o n

b y P C R a n d r e v e r s e a ll el e -

s p e ci丘c o lig o n u c l e o ti d e

h yb ri di z a ti o n . C li n C h e m 4 5 : 9 7 6- 9 8 1 , 1 9 9 9 .

1 6) R i s c h H A , M c L a u gh li n J R , C ol e D E , R o s e n B ,

B r a d l e y L , K w a n E , J a c k E , V e s p ri n i D J , K u p e r s t e i n

G , A b r a h a m s o n J L , F a n I , W o n g B , N a r o d S A :

P r e v a l e n c e a n d p e n et r a n c e o f g e r m li n e B R C A l a n d

B R C A 2 m u t a ti o n s i n a p o p u l a ti o n s e ri e s o f 6 4 9

w o m e n w it h o v a ri a n c a n c e r . A m I H u m G e n et 6 8 :

7 0 0 7 1 0
,
2 0 0 l .

1 7) T a k a h a s h i H , B e h b a k h t K , M c G o v e r n P E , C h i u H C ,

C o u c h F J , W e b e r B L , F ri e d m a n L S , K i n g M C ,

F u r u s a t o M
,
L i V ol si V A : M u t a ti o n a n a ly si s o f th e

B R C A l g e n e i n o v a ri a n c a n c e r s . C a n c e r R e s 5 5 :

2 9 9 8- 3 0 0 2 , 1 9 9 5 .

1 8 ) L a ll a s T A , B u e k e r s T E , B ull e r R E : B R C A l m u t a -

ti o n s i n f a m ili al o v a ri a n c a n c e r . M o I G e n e t M et a b

6 7 : 3 5 7- 3 6 3 , 1 9 9 9 .

1 9 ) K n u d s o n A J : M u t a ti o n a n d c a n c e r : st a ti s ti c a l s t u d y

o f r e ti n o b l a s t o m a . P r o c N a il A c a d S ci U S A 6 8 : 8 2 0-

8 2 3
,
1 9 7 1 .

2 0 ) I s o l a ti o n o f h i g h- m o l e c u l a r
-

w e i g h t D N A f r o m m a m -
m a li a n c ell s . I n : S a m b r o o k ∫, F ri t s c h E F , M a n i a ti s

T ( e d s) M o l e c ul a r C l o n i n g - A L a b o r a t o r y M a n u a l .

C o l d S p ri n g H a rb o r L a b o r a t o r y P r e s s , N e w Y o r k

1 9 8 9
, p 9 1 4- 9 2 3 .

2 1) F ri e d m a n L S , O s t e r m e y e r E A , S z a b o C I , D o w d P ,

L y n c h E D , R o w ell S E , K i n g M C : C o n 丘r m a ti o n o f

B R C A l b y a n a l y si s o f g e r m li n e m u t a ti o n s li n k e d t o

b r e a st a n d o v a ri a n c a n c e r i n t e n f a m ili e s . N a t G e n e t

8 : 3 9 9- 4 0 4 , 1 9 9 4 .

2 2) N e u h a u s e n S L , S w e n s e n ∫, M i k i Y , L i u Q , T a v ti gi a n

S
,
S h a tt u c k E D

,
K a m b A

,
H o b b s M R

,
G i n g ri c h ∫,

S h i z u y a H , R i m U J , C o c h r a n C , F u t r e a l P A ,

W i s e m a n R W
,
L y n c h H T , T o n i n P , N a r o d S ,

C a n n o n - A lb ri g h t L , S k o l n i c k M H ,
G o l d g a r D E : A

P l -b a s e d p h y si c a l m a p o f t h e r e gi o n f r o m D 1 7 S 7 7 6

t o D 1 7 S 7 8 c o n t a i n i n g th e b r e a st c a n c e r s u s c e p tib il-
it y g e n e B R C A 1 . H u m M o I G e n et 3 : 1 9 1 9- 1 9 2 6 , 1 9 9 4 .

2 3) H o g e r v o r st F B , C o r n e li s R S , B o u t M , v a n V li et M ,

O o st e r w ij k J C , O l m e r R , B a k k e r B , K lij n J G , V a s e n

H F
,
M e ij e r s - H eijb o e r H , M e n k o F H , C o r n e li s s e C J ,

d e n D u n n e n J T , D e v il e e P , v a n O m m e n G J : R a pi d

d e t e c ti o n o f B R C A l m u t a ti o n s b y th e p r o t ei n t r u n-
c a ti o n t e st .

2 4) I s hi o k a C ,

S h i m o d a i r a

K J , H a b e r

N a t G e n et 1 0 : 2 0 81 2 1 2 , 1 9 9 5 .

S u z u k i T
,
F it z G e r a l d M

,
K r ai n e r M

,

Ⅲ
,
S h i m a d a A

,
N o m i z u T

,
I s s e lb a c h e r

D . K a n a m a r u R : D e t e c ti o n o f h e t e r -

o z y g o u s t r u n c a ti n g m u t a ti o n s i n th e B R C A l a n d

A P C g e n e s b y u si n g a r a pi d s c r e e n i n g a s s a y in

y e a s t . P r o c N a il A c a d S ci U S A 9 4 : 2 4 4 9- 2 4 5 3 , 1 9 9 7 .

2 5) N a r o d S , T o n i n P , L y n c h H , W a t s o n P , F e u n t e u n J ,

L e n oi r G : H i s t o l o g y o f B R C A l- a s s o ci a t e d o v a ri a n

t u m o u r s . L a n c et 3 413 : 2 3 6 , 1 9 9 4 .

2 6) Z w e e m e r R P , V e r h e ij e n R , G ill e J , v a n D i e s t PJ , P a l s

G
,
M e n k o F H : C li n i c a l a n d g e n e ti c e v a l u a ti o n o f

t h i r t y o v a ri a n c a n c e r f a m ili e s . A m I O b st et G y n e c o 1

1 7 8 : 8 5- 9 0 , 1 9 9 8 .


