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研究成果の概要（和文）：　乳がんのホルモン療法（女性ホルモンの減少を誘導）により、がん細胞に自食作用
であるオートファジーが誘導されるが、細胞死の一つとされているアポトーシスは減少すること、一方で、抗が
ん剤を加える化学内分泌療法（ホルモン療法＋経口抗がん剤）では、オートファジーが増加するのみならず、ア
ポトーシスも増加させること、さらに腫瘍間質のオートファジーを認めた場合には、内分泌療法の反応性は低下
するが、化学内分泌療法では影響を受けないことを発見した。

研究成果の概要（英文）： We found that endocrine therapy by an aromatase inhibitor (reduction in 
estrogen) induced autophagy but reduced apoptosis, a form of cell death. On the other hand, a 
chemoendocrine therapy containing endocrine therapy and oral chemotherapy (cyclophosphamide) induced
 not only autophagy but also apoptosis. Furthermore, tumors with stromal autophagy showed poorer 
response to endocrine therapy than tumors without stromal autophagy, which was not observed in 
chemoendocrine therapy. 

研究分野：腫瘍外科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
間質のオートファジーは内分泌療法の治療反応性に影響するが、化学内分泌療法の治療反応性には影響しないこ
とより、間質の状態を評価することにより、より効果的な治療選択が可能となると考えられる。また、治療にお
ける間質の変化をモニタリングすることにより、化学療法や分子標的治療を追加するなどの新たな治療戦略に結
びつくと考えられる。とくに、術前内分泌療法後の間質の状態を評価することにより、その後の予後や追加治療
の必要性が判断できる可能性があり、乳がんの予後改善につながると考えられる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
乳癌の治療は局所療法としての手術・放射線治療に、全身療法として化学療法・内分泌療法・
分子標的治療を組み合わせて行われるが、基本的にはエストロゲン受容体(ER)、プロゲステロ
ン受容体(PgR)、HER2 発現による分類に基づいて決定されており、多様な乳癌の性質を十分に
反映したストラテジーは確立していない。さらにその治療戦略は、乳癌細胞における蛋白発現
や遺伝子増幅のみに基づいて決定されており、間質等の乳癌組織を構成するその他の細胞に関
する評価は利用されていない。しかし、間質の状態により予後や治療反応性が異なることが報
告されるようになり、乳癌組織における間質の理解に対する重要性は増している。 
 
２．研究の目的 
抗癌治療により癌細胞のみでなく間質細胞にもオートファジーなどの変化が誘導されること
が理解されるようになった。そこで、治療による間質反応や変化を解析し、間質の状態や変化
がどのように癌細胞の生存や増殖、さらには治療反応性に関与するかを検討することにより、
治療で誘導される間質の変化（間質応答）の予後や治療抵抗性に対する影響を明らかにし、間
質応答を考慮したより効率的な治療戦略を構築することを目的に本研究を企画した。 

 
３．研究の方法 
術前化学内分泌療法と術前内分泌療法前後の乳癌組織を用いて、間質細胞におけるエネルギ
ー代謝の変化、とくにオートファジーやアポトーシス、糖代謝、脂質代謝の変化について解析
する。また臨床試験の追跡調査を行い、間質のオートファジーやエネルギー代謝の変化による
予後への影響や、再発巣の治療反応性や治療抵抗性に対する影響ついて検討する。さらに両面
培養可能な collagen スポンジを用いた共培養システムを用い、間質細胞のオートファジーによ
る、癌細胞の治療反応性に対する影響を検討するとともに、癌細胞・間質細胞のエネルギー代
謝と治療反応性の関係について解析する。 
 
４．研究成果 
 アロマターゼ阻害剤による内分泌療法により、がん細胞にオートファジーが誘導され、さら
に治療前に間質のオートファジーが誘導されている症例では、がん細胞の増殖が高度であり、
臨床的にも病理学的にも内分泌療法に対する治療反応性が低いことにつき報告した(11)。一方
で、アロマターゼ阻害剤はがん細胞のアポトーシスを減少させることを報告した(11)。内分泌
療法の治療効果を増強させるために行った化学内分泌療法（アロマターゼ阻害剤＋経口シクロ
ホスファミド）の臨床試験検体を用いた検討で、化学内分泌療法ではオートファジーが増加す
るのみならず、内分泌療法では減少するアポトーシスも増加させることを確認し、これが治療
効果増強に関与している可能性が考えられた(3)。実際に、オートファジーの増加やアポトーシ
スの誘導は、治療効果のあった症例にのみ認められ、治療効果を示さない症例では認められな
かった(3)。さらに、間質細胞のオートファジーは、化学内分泌療法の治療効果へは影響を示さ
ず、これも治療効果増強に関与している可能性が示唆された。また、化学内分泌療法はメトロ
ノミック療法として、腫瘍に対する直接作用のみでなく、血管間質に対する作用もあると考え
られるため、循環血液中血管内皮細胞（CEC: circulating endothelial cell）の計測を行い、
治療効果との関連につき解析を行った。その結果、治療効果の認められない症例では CEC が増
加するが、腫瘍が縮小した症例では CEC の増加は認めず、血管新生の誘導を抑制している可能
性が示された(6, 9)。 
また、エストロゲン枯渇状態に対する細胞レベルでの反応性を検討し、さらにそのメカニズ
ムを明らかにするため、両面培養可能な collagen スポンジを用いた培養系を確立した(12)。こ
の培養系を用い、乳がん細胞と線維芽細胞の共培養下で、エストロゲン枯渇条件と mTOR 阻害剤
の存在下で、がん細胞の反応性が異なることを確認した。エストロゲン枯渇ではがん細胞にア
ポトーシスは誘導されなかったが、mTOR を加えることにより、アポトーシスとともにオートフ
ァジーが誘導されることを確認した。 
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