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研究成果の概要（和文）：乳癌組織を用いた遺伝子発現プロファイルおよび細胞周期プロファイ

ル解析によって、術後補助ホルモン療法を受けた乳癌患者の予後を従来の臨床病理学的因子よ

りもより正確に予測し得る予後の診断モデルを作成した。また、術前化学療法を実施する前に

採取された腫瘍組織の遺伝子発現プロファイル解析によって、術前化学療法（タキサン→アン

スラサイクリン）の効果を精度良く予測し得る化学療法感受性の診断モデルを作成した。 

研究成果の概要（英文）：We have been able to construct diagnostic systems for prognosis 
of breast cancer patients treated with adjuvant hormonal therapy alone, taking advantage 
of gene expression analysis and cell cycle profiling analysis. Our systems were found 
to be superior to the conventional clinicopathological prognostic parameters. In addition, 
we have been able to construct a diagnostic system for response to neoadjuvant 
chemotherapy consisteing of taxane followed by anthracycline in breast cancer patients. 
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１．研究開始当初の背景 

乳癌は嘗て日本では罹患率の低い癌であ
ったが、生活習慣の欧米化に伴いその罹患率
は急増し現在では女性で最も罹患率の高い
癌となっている。従って、乳癌の治療成績の
向上は現在の急務であると考えられるが、乳
癌の個性に基づいた的確な治療（tailored 
medicine）を実践するためには、従来の画像
診断や病理診断のみでは不十分であり、より

精度の高い（乳癌の生物学的特徴に基づい
た）個性診断法の開発が不可欠である。 

(1)予後診断 
①遺伝子発現プロファイル解析 
 現在、乳癌の予後は古典的な予後因子(腫
瘍径、リンパ節転移、組織学的異型度、エス
トロゲン受容体、年齢)で予測されている。
しかし、これらの古典的な予後因子による予
後の予測精度は十分とは言えずより正確な
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予後因子の開発が現在切に望まれている。近
年、癌組織における遺伝子発現プロファイル
解析によって乳癌の予後を診断する試みが
注目を集めている。 
②細胞周期プロファイル解析 
 増殖速度の早い乳癌の予後が一般に不良
であることは昔から良く知られている。乳癌
の増殖速度は通常 thymidine や BrdU の取り
込み、Ki-67 の染色程度、flowcytometry 等
で測定されるが、これらの診断法の最大の問
題点は、標準化が難しい、あるいは、手技が
煩雑なため日常の一般検査として実施困難
な点にあり、そのことがこれらの検査法の普
及を妨げている。標準化された再現性の高い
細胞増殖の測定システムが開発されれば乳
癌の予後診断は飛躍的に進歩すると期待さ
れる。 

(2)化学療法感受性診断 
乳癌治療に於いては化学療法（抗癌剤）が

汎用されるが、臨床上の最大の問題点は化学
療法の効果を予測する正確な指標（効果予測
因子）が存在しないことである。そのため、
不必要な化学療法が頻繁に実施されている
のが現状である。体表に存在する乳癌は腫瘍
組織のサンプリングが容易であり、化学療法
効果予測因子の研究対象として非常に適し
ていると考えられる。 
 
２．研究の目的 

(1)予後診断 
本研究の目的は、多数の乳癌患者の癌組織

における遺伝子発現プロファイルを解析し、
乳癌の予後を予測する診断モデルを作成す
ることである。また、我々は近年、細胞周期
関連タンパク（CDK1,2,4,6, Cylin A,B,D1,E, 
p16,21,27 等）の発現と活性を同時に測定し
得るシステムを作成した（細胞周期プロファ
イリング）。本研究では、標準化可能でかつ
従来法よりもより精度の高い細胞増殖速度
の診断法として細胞増殖の制御に最も重要
な働きを果たしていると考えられている
CDK1,2 に着目し、その活性の予後因子として
の意義を明らかにすべく検討を行なう。 

(2)化学療法感受性診断 
本研究では、乳癌の術前化学療法の系を用

いて、化学療法実施前に採取した腫瘍組織に
おける遺伝子発現プロファイルを解析し、化
学療法（タキサン→アンスラサイクリン）の
効果予想診断モデルを作成することを目指
す。 
 
３．研究の方法 
(1)予後診断 
 術後補助療法としてホルモン療法（主に、
タモキシフェン）のみを受けた症例（n=130
例）を対象として腫瘍組織の遺伝子発現プロ

ファイルをマイクロアレイ（Affymetrix 
U133plus2.0）で解析し患者の予後を予測す
る診断システムを作成する。また、細胞周期
プロファイル解析も合わせて実施し、特に
CDK1,2 の特異活性と予後との相関を詳細に
検討する。 
(2)化学療法感受性診断 
 術前化学療法（Docetaxel あるいは
Paclitaxel→FEC 療法）で治療を受けた乳が
ん症例において、化学療法前に採取した腫瘍
サンプルンの遺伝子発現プロファイルをマ
イクロアレイ（Affymetrix U133plus2.0）あ
るいは ATAC-PCR（adapter-tagged 
competitive PCR）を用いて解析し、化学療
法の効果予測モデルを作成する。 
 
４．研究成果 
(1)予後診断 
①遺伝子発現プロファイル解析 
 術後補助療法としてホルモン療法（主にタ
モキシフェン）を受けた症例（n=130 例）を
learning set（再発例=24 例、非再発例=56
例）と validation set（再発例=14 例、非再
発例=36 例）に 2 分した。全症例の腫瘍組織
における遺伝子発現プロファイルをマイク
ロアレイ（Affymetrix U133plus2.0）で解析
し、まず、learning set を用いて予後を診断
するシステムの作成を試みた。再発例と非再
発例で発現の有意に異なる遺伝子を用いた
予後診断システムを作成した。Learning set
および validation set の何れにおいても予
後診断システムで high risk と診断された症
例の予後は、low risk 症例に比して有意に良
好であった（図 1）。 
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②細胞周期プロファイル解析 
 我々は、現在までに細胞周期関連タンパク
の発現と活性を当時に測定し得る細胞周期
プロファイル解析法を確立した。本法を用い
てリンパ節転移陰性かつ術後補助ホルモン
療法のみを受けた乳癌 233例の解析を実施し、
乳がん組織における CDK2/1 特異活性比が従
来の臨床病理学的因子とは独立した新しい
予後因子であることを明らかにした（図２）。
今後の課題としては、何よりまず多施設共同
研究を実施し多数例の解析を通して CDK2/1
特異活性比の予後因子としての臨床的意義
を検証することである。また、CDK2/1 特異活
性比が高い乳がんと低い乳癌の生物学的特
性を詳細に検討して、何故 CDK2/1 特異活性
比が乳がんの予後と相関するのか、その機序
を解明することも今後の重要な検討課題で
ある。 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

図２．細胞周期プロファイル解析による予後診断 

 

 (2)化学療法感受性診断 
①Docetaxel 感受性診断 
 ATAC-PCR 法による遺伝子発現プロファイ
ル解析に基づいた乳癌の化学療法効果予測
システムを確立すべく以下の検討をなった。
即ち、まず、局所進行乳癌および転移性乳癌
（n=44）を対象として、化学療法施行前に腫
瘍組織を採取し、その後、docetaxel（60 
mg/m2）を 4サイクル投与して、臨床効果と病
理学的効果を評価判定した。化学療法施行前

に採取した腫瘍組織より RNAを抽出し前述の
約 2500 遺伝子について ATAC-PCR 法で発現プ
ロファイルを解析した（learning set）。
Docetaxel 有効例（n=22 例）と無効例（n=22
例）で発現に差のある遺伝子を抽出して（85
遺伝子）、それらを用いた効果予測の診断シ
ステム（weighted voting 法）を作成した。
この診断システムの臨床的有用性を評価す
るために、新たに局所進行乳癌 26 症例を集
積して prospective study を行ったところ、
正診率 81%と言う良好な結果を得ることがで
きた（表 1）。 
 
表 1．遺伝子発現プロファイル解析による

docetaxel の効果予測 

 
    Learning Set           Validation Set 

遺伝子

診断 

臨床効果 遺伝子

診断 

臨床効果 

有効 無効 有効 無効 

有効 21 3 有効 11 4 

無効 1 19 無効 1 10 

正診率=91%                  正診率=81% 

 
②Paclitaxel→FEC 感受性診断 
術前化学療法（Paclitaxel-FEC 療法）で治

療を受けた乳がん症例（n=84 例）において、
化学療法前に採取した腫瘍サンプルから RNA
を抽出し、マイクロアレイ（Affymetrix 
U133plus2.0）を用いて遺伝子発現プロファ
イルを解析した。また、手術標本を用いて詳
細に化学療法の効果の病理学的判定を行っ
た。次に、learning set (n=50 例)の症例を
対象として、遺伝子発現プロファイルのデー
タを用いて病理学的効果を予測するシステ
ムを作成し、validation set (n=34 例)の症
例でそれを検証した。Validation set におい
て、Negative predictive value (NPV) = 93%、
Positive predictive value (PPV) = 53%と
良好な結果を得ることができた（表２）。 
 
表２．遺伝子発現プロファイル解析による

Paclitaxel→FEC の効果予測 

 
   Learning Set           Validation Set 

遺伝子

診断 

臨床効果 遺伝子

診断 

臨床効果 

有効 無効 有効 無効 

有効 15 12 有効 10 9 

無効 0 23 無効 1 14 

陰性予測率=100%        陰性予測率=93% 

陽性予測率=56%              陽性予測率=53% 

 
③ 細 胞 周 期 プ ロ フ ァ イ ル 解 析 に よ る
paclitaxel 感受性診断（パクリタキセル接触
試験） 
パクリタキセルに対する感受性の異なる

種々の乳がん細胞株をパクリタキセル存在
下に培養し CDK1/2 活性比の変化を測定する
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と（パクリタキセル接触試験）、CDK1/2 活性
比が増加する乳がん細胞株はパクリタキセ
ル高感受性であり、逆に CDK1/2 活性比が変
化しない乳がん細胞株はパクリタキセル耐
性であることを見出した。この基礎研究結果
の臨床的意義を検討するために原発乳がん
25 症例を対象として化学療法施行前に腫瘍
組織を採取してパクリタキセル接触試験を
実施し CDK1/2 活性比を測定し、その後にパ
クリタキセルを 12 サイクル投与した。その
結果、予想通り CDK1/2 活性比の高値の乳が
んは低値の乳がんに比してパクリタキセル
に対して有意に高い臨床効果を示した（94% 
vs 14%）(表３)。 
 
表３．パクリタキセル接触試験による効果予測 

 

  
接触試験 

臨床効果 

 有効 無効 

 有効 17 1 

 無効 1 6 

正診率=92%               
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