
名古屋市立大学・大学院医学研究科・研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２３９０３

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

ホルモン療法低感受性乳癌に対するマイクロRNA-1290ノックダウン療法

Treatment strategy of breast cancer using micro RNA-1290

２０７２１８６４研究者番号：

波戸　ゆかり（Hato, Yukari）

研究期間：

１５Ｋ１００６１

平成 年 月 日現在３０   ６ １５

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：本研究は、miR-1290の機能を阻害することにより、乳癌のホルモン療法への感受性が
回復できないかと考えて計画した。miR-1290標的遺伝子候補であるNAT1蛋白発現高発現と全生存期間の延長に正
の相関の傾向を認めた。さらに、術前化学療法を施行した乳癌を対象として、miR-1290標的遺伝子候補である
FOXA1を含む複数の遺伝子に対して、免疫組織学的方法による蛋白発現解析を行ったところ、FOXA1蛋白発現が高
い症例が予後良好であった。しかし、miR-1290発現レベルと乳癌の予後には有意な相関は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the correlations of miR-1290 and its target genes, NAT1 and 
FOXA1, with breast cancer prognosis. Positive correlation was observed between high NAT1 protein 
expression and better overall survival in breast cancer patients. Positive correlation was also 
observed between FOXA1 mRNA expression and disease-free survival in breast cancer patients who 
received neoadjuvant chemotherapy. However, no correlation was observed miR-1290 expression and 
prognosis in breast cancer patients.

研究分野：乳癌

キーワード： 乳癌

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
乳癌は日本人女性が最も多く罹患する悪
性疾患であり、死亡数も年々増加傾向にある。
全乳癌の約 80％においてエストロゲン・レセ
プター（ER）の発現が認められ、多くの症例
においてはホルモン療法が有効である。しか
しながら、約 30％の症例は、ER が発現して
いるにもかかわらずホルモン療法の効果が
低く予後不良であることが知られている。こ
のホルモン療法低感受性乳癌に対する有効
な治療方法としては、現時点では化学療法し
かない。しかしながら、化学療法は副作用が
強く患者の QOL は著しく低下するため、副
作用の少ない新規治療薬の開発が社会的急
務となっている。 
そこで、本研究では、マイクロ RNA に着
目し、ホルモン療法への低感受性に関わって
いる特定のマイクロ RNA（miR-1290）を標的
とした新規治療薬の開発を目指した。 
  マイクロ RNA（microRNA; miRNA）とは、
20-25 塩基からなる内因性の一本鎖 RNA で、
標的遺伝子の mRNAに結合することにより、
その標的遺伝子の発現を抑制する。私たちは
これまでに、網羅的マイクロ RNA 解析の手
法により、マイクロ RNAのひとつ miR-1290
の発現亢進が、ホルモン療法に対する低感受
性を規定する因子であることを見出した。 
さらに、miR-1290 の標的遺伝子として、

NAT1、FOXA1など複数の遺伝子を同定し、
乳癌手術標本を用いた検討により、miR-1290
がその標的遺伝子の mRNA・タンパク発現を
抑制することを示した。 
 次に、miR-1290 の標的遺伝子の中の 
NAT1・FOXA1と予後との関連性について検
討した。その結果、ホルモン療法を施行した
ER陽性乳癌において、NAT1低発現症例で予
後不良であり、FOXA1 低発現症例でも、予
後不良であることがわかった。 
 以上の結果から、NAT1および FOXA1低発
現症例が予後不良である原因として、従来の
ホルモン療法では効果が不十分であること
が示唆された。 
つまり、乳癌組織における miR-1290 の発
現が亢進することによって、その標的遺伝子
の発現が低下し、結果として、ホルモン療法
に対する感受性の低下が引き起こされるの
ではないかとの仮説を立てた。 
 これら一連の研究成果および仮説を踏ま
えて、ホルモン療法低感受性を規定する
miR-1290をノックダウンすることにより、ホ
ルモン療法に対する感受性を回復させるこ
とができれば、ホルモン療法低感受性乳癌の
治療成績を向上させることができるのでは
ないかと考え、本研究を計画した。 
 
２．研究の目的 
乳癌全体の約80％を占めるER陽性乳癌の
なかには、ホルモン療法の効果が低く、予後
不良なものが存在し、その治療成績の向上が
緊急課題となっている。私たちはこれまでに、

ホルモン療法に対する低感受性を規定する
因子として、miR-1290 が深く関与している
ことを見出した。次いで、miR-1290 の標的
遺伝子であるNAT1と FOXA1が低発現の乳
癌は予後不良であることを報告した。これら
の研究成果から、本研究では、miR-1290 の
機能を阻害することにより、乳癌のホルモン
療法への感受性が回復できないかと考え、ER
陽性乳癌に対するmiR-1290ノックダウン療
法の開発を目指す。 

 
３．研究の方法 
（１）対象：2003～2008 に当施設にて手術を
施行した乳癌 312 例。 
（２）TaqMan microRNA assay システムを用
いて、miR-1290 発現を測定した。 
（３）ER、プロゲステロン・レセプター（PgR）、
HER2 発現の評価を免疫組織化学的方法にて
施行した。 
（４）miR-1290 発現と、予後および臨床病理
学的因子との関連性について検討した。予後
との関連は Kaplan-Meier 法にて検討した。 
 
４．研究成果 
Ⅰ）全症例（n=312）を対象とした解析にお
ける、miR-1290 発現と臨床病理学的因子との
相関を Table 1 に示す。miR-1290 高発現症例
は、ER および PgR 発現陰性症例がやや多い結
果であった。miR-1290 発現と無再発生存期間
（DFS: Disease-free survival）および全生
存期間（OS: Overall survival）との間に相
関は認めなかった（Figure 1, 2）。 
 
Figure 1. 全症例における DFS（cut-off 値
は中央値）。縦軸：DFS、横軸：日数。 

 
Figure 2. 全症例における OS（cut-off 値は
中央値）。縦軸：OS、横軸：日数。 



Table 1.miR-1290発現と臨床病理学的因子と
の相関。 

 
Ⅱ）次に、miR-1290 発現を 3 分割（高発現、
中等度発現、低発現に分類）して、DFS およ
び OS について検討した（Figure 3, 4）。 
 
Figure 3. 全症例における DFS（発現レベル
で 3等分割）。縦軸：DFS、横軸：日数。 

 
Figure 4. 全症例における OS 
（発現レベルで 3等分割）。縦軸：OS、横軸：
日数。 
 

 

しかしながら、miR-1290 発現レベルと DFS
および OS との間に相関は認めなかった。 
 
Ⅲ）次に、ホルモン受容体（HR）陽性症例（ER
陽性  and/or PgR 陽性）のみにおける
miR-1290 発現、DFS および OS について検討
した（cut-off 値は中央値）（Figure 5, 6）。 
 しかし、HR 陽性症例のみの検討でも
miR-1290 発現レベルと予後の相関は認めら
れなかった。 
 
Figure 5. HR 陽性症例における DFS（cut-off
値は中央値）。縦軸：DFS、横軸：日数。 

 
 
Figure 6. HR 陽性症例における OS（cut-off
値は中央値）。縦軸：OS、横軸：日数。 
 

 
Ⅳ）次に、腋窩リンパ節転移陽性症例のみに
おける miR-1290 発現と DFS について検討し
た（高発現、中等度発現、低発現に分類）が、
miR-1290 発現レベルと予後の相関は認めら
れなかった（Figure 7：下図）。縦軸：DFS、
横軸：日数。 

 



 
結語：乳癌組織における miR-1290 発現レベ
ルと予後および臨床病理学的因子との関連
性について検討した。miR-1290 発現レベルと
腫瘍の ER, PgR 発現の有無には弱い相関を認
めものの、予後との相関は認めなかった。 
  以上の結果から、miR-1290 発現の抑制が予
後を改善するという仮説を証明することが
できなかった。 
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