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研究成果の概要（和文）：TP53INP1（Tumor protein p53-induced nuclear protein 1）は、様々な癌の増殖を
抑制する働きを持つことが知られている。本研究では、術後の観察期間が約10年の長期フォローアップを施行し
た乳癌患者453例を対象に、TP53INP1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。その結
果、特に、術後内分泌療法を施行した乳癌患者において、TP53INP1低発現は独立した予後不良因子であり、
TP53INP1が内分泌療法施行患者に対する治療標的となる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Tumor protein 53-induced nuclear protein 1 (TP53INP1) is a key stress 
protein with tumor suppressor function. In this study, we investigated the correlations of TP53INP1 
mRNA expression in breast cancer tissues with prognosis in breast cancer patients with long 
follow-up. We found positive correlations between low expression of TP53INP1 mRNA and shorter 
disease-free survival and overall survival in breast cancer patients in estrogen receptor α (ERα)
-positive patients receiving adjuvant endocrine therapy. We show that low expression of TP53INP1 is 
an independent factor of poor prognosis in breast cancer patients, especially ERα-positive 
patients. TP53INP1 might be a promising candidate biomarker and therapeutic target in ERα-positive 
breast cancer patients.

研究分野： 乳癌

キーワード： 乳癌

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、長期フォローアップを施行した乳癌患者のサンプルを用いたTP53INP1遺伝子発現解析を行うことで、
特にエストロゲン受容体陽性乳癌において独立した予後因子であることを示し、TP53INP1が乳癌に対する治療標
的になる可能性を示したことに意義があると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－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、死亡数も増加の一途を辿っている。3

番染色体長腕（3q26）領域の増幅の頻度が、乳癌組織において高いことは以前より報告されてい

たが、その意義は不明であった。しかし、最近、マイクロ RNA「miR-569」の発現亢進が、3番染

色体長腕（3q26）の増幅によって引き起こされ、その結果、乳癌細胞の増殖が促進されることが

わかった（文献 1）。   

miR-569 が、乳癌の増殖を促進する機序（左図）として、①

TP53INP1（Tumor protein p53-inducible nuclear protein 1）

を含む標的遺伝子の発現を抑制したり、② 癌の浸潤・転移を

促進する上皮間葉転換（EMT：Epithelial to Mesenchymal 

Transition）への関連などが考えられている。したがって、

TP53INP1 は、miR-569 の最も重要な標的遺伝子と考えられて

いる。TP53INP1 を制御するマイクロ RNA としては、miR-569 以

外に miR-155 も報告されている。 

乳癌組織において、3 番染色体長腕（3q26）領域の増幅により miR-569 の発現亢進が起こり、

TP53INP1 を含む miR-569 の標的遺伝子の発現低下と EMT の促進を来たし、結果として、ホルモ

ン療法への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、本研究を立案した。 

 

２．研究の目的 

（1）本研究は、長期のフォローアップを行った乳癌症例を用いて、TP53INP1 遺伝子発現と臨床

病理学的因子および予後等との関連について検討することを目的とした。 

（2）また、TP53INP1 発現を調節することが報告されている miR-569 および miR155 発現と、

TP53INP1 発現および臨床病理学的因子および予後等との関連について検討することを目的とし

た。 

 

３．研究の方法 

（1）対象患者と腫瘍組織：2000～2007 年の間に当院にて手術を施行した原発性乳癌 453 例の乳

癌組織を用いて TP53INP1 mRNA の発現解析を施行した。これらの症例のフォローアップ期間中

央値は 9.0 年（1.0-194.4 ヶ月）であった。また、2003～2007 年の間に当院にて手術を施行した

原発性乳癌でRNA抽出可能であった291例の乳癌組織を用いてmiR-569、miR-155および、SNAI1、

SNAI2、VIM(vimentin)の発現解析を行った。これらの症例のフォローアップ期間中央値は 8.9 年

（1.0-158.2 ヶ月）であった。 

（2）RNAの抽出と定量的RT-PCT法：Total RNAとmiRNAは、miRNeasy Mini Kitを用いて抽出し

た。mRNA発現解析は、7500 Fast Real-time PCR System および 7500 ABI PRISM Sequence 

Detector Systemを用いて、TaqMan Gene Expression Assays および TaqMan MicroRNA Assays

を使用して行った。カットオフ値の設定は、receiver operating characteristic (ROC) 

analysisで行った。 

（3）エストロゲン受容体α（ERα）、プロゲステロン受容体（PgR）、HER2 に対する免疫組織化学

法：パラフィン包埋標本ブロックを用いて、ERα、PgR、HER2 のタンパク発現の解析を行った。 

ERα、PgR の発現の評価は、Allred 法にて行った。HER2 発現は、HercepTest スコア法を用いて

評価した。 

（4）統計解析：生存曲線は、Kaplan−Meier 法にて解析し、log-rank テストにて評価した。無病



生存期間（DFS: disease-free survival）について、もし患者が無再発で生存している場合は最

終来院日をもって「打ち切り」とした。全生存期間（OS: overall survival）については、患者

が生存していれば「打ち切り」とした。TP53INP1 等と臨床病理学的因子との解析はχ2検定およ

び Fisher’s exact probability test にて行った。また、単変量および多変量解析は、Cox 比

例ハザードモデルを用いて行った。統計解析ソフトは、JMP12.2 を使用した。 

 

４．研究成果 

（1）TP53INP1 mRNA 発現と乳癌の予後： 

最初に、TP53INP mRNA 発現レベルと乳癌の予

後について検討した。対象とした乳癌症例は 453

例であり、その患者背景は、Table 1 に示す。

TP53INP1 低発現症例は、組織悪性度が高く、ER

α陰性で、PgR 陰性である割合が高かった。

Figure 1AB に示すように、Kaplan-Meier 法か

ら、TP53INP1 低発現症例は、有意に DFS と OS が

短いことが示された。 

TP53INP1 発現が、ERα発現、PgR 発現、組織

腫瘍と相関があったため、304例の術後内分泌療

法を施行した ERα陽性乳癌を対象に、予後との

関連を検討した。その結果、Figure 1CD に示す

ように、全症例と同様に、TP53INP1 低発現症例

は、有意に DFS と OS が短いことが示された。ま

た、興味深いことに、ERα陰性症例では、

TP53INP1 発現と予後に相関を認めなかった

（Figure 1EF）。 

次に、TP53INP mRNA 発現と、EMT に関連する

SANI1、 SNAI2、VIM の 3 遺伝子発現に関連性が

あるかどうかを検討したが、

こ れ ら 3 遺 伝 子 発 現 と

TP53INP1 発現に相関は認め

なかった。 

全乳癌を対象に、臨床病理

学的因子を DFS および OS と

の相関について、Cox 比例ハ

ザードモデルを用いて、単変

量・多変量解析を行った

（Table 3）。その結果、

TP53INP mRNA 発現は、腋窩リ

ンパ節転移状況とともに、独

立した予後因子であること

が示された。次に、術後内分

泌療法を施行した ERα陽性



乳癌症例を対象に検討した

結果、全症例を対象とした

場合と同様に、TP53INP 

mRNA 発現は、腋窩リンパ節

転移状況とともに、独立し

た予後因子であることが示

された。 

 

（2）乳癌組織におけるmiR-

469 と miR-155 発現： 

今までの他のグループの報

告で、miR-469 と miR-155 は

TP53INP1発現を制御すること

が示されていたため、実際の

乳癌症例を用いて、これらの

マイクロ RNA 発現と TP53INP 

mRNA 発現の関連を検討した。

しかしながら、これらのマイ

クロ RNA 発現と TP53INP mRNA

発現の間には有意な相関を認

めなかった。 

また、miR-469 と miR-155 発現と乳癌の予後との関連について検討したが、これらのマイクロ

RNA 発現と DFS および OSとの間に有意な相関は認めなかった（Figure 4）。 
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