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研究成果の概要（和文）：本研究では、乳がん患者からの血液検体を解析することで、①CEAやCA15-3と比較し
て、エンドカンは早期の乳がんステージの患者からも検出可能であること、②乳がんのステージが上がるにつ
れ、血中エンドカンが高値を示す患者の割合も上昇することを明らかにした。さらに、乳がん患者の術前後の血
中エンドカン量を比較すると、動物実験で得られた結果同様、術前に血中エンドカンが高値だった患者は術後に
エンドカン値が低下する傾向がみられた。これらのことから、エンドカンは既存の腫瘍マーカーよりも感度が高
く、再発予後を早期に診断・予測できる血中マーカーとして期待できる。

研究成果の概要（英文）：Our previous study indicated that endocan could be an important factor that 
allows an early assessment of prognosis for triple-negative breast cancer patients. Here we have 
expanded the analysis of blood endocan levels into other subtypes of breast cancer patients. The 
study protocol was approved by the institutional review board from both Showa Univ. Hospital and 
Hoshi Univ. Participation in the study was voluntary, and written informed consent was obtained from
 all subjects. We found that endocan expression was more sensitive than frequently-used tumor 
markers, serum carcinoembryonic antigen (CEA) and cancer antigen 15-3 (CA15-3). Also, the higher the
 cancer staging, the more blood endocan level in luminal-type breast cancer patients. The surgical 
removal of the primary breast tumor affected endocan levels in the plasma from mouse models of 
breast cancer and breast cancer patients. This study will offer valuable insight into blood endocan 
levels as a liquid biopsy for breast cancer.

研究分野： がん治療・診断学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳がんは、早期発見では比較的生存率が良いものの、乳がんを切除した数年から十数後に再びがんになる割合が
高く、女性のがんによる死因の上位を占めている。そのため、手術後の再発等を早い段階で診断・予測すること
ができれば、乳がん患者の生存率をより高めることができる。乳がんの再発や治療効果判定の指標として現在使
用されている血液中の腫瘍マーカーは、早期の乳がんではほとんど高い値を示さず十分な感度が得られてない。
本研究で着目している血中エンドカンは、これら既存の腫瘍マーカーよりも鋭敏に血液から検出でき、乳がん患
者の予後改善につながる可能性が期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 現在、一生涯のうちで乳がんに罹患する日本人女性は 11〜12 人に一人と言われている。乳が
んは、早期発見では比較的予後は良いものの、術後の再発・転移を起こす割合が高く、女性のが
んによる死因の上位を占めている。このように乳がんの恐ろしさは、その高い再発・転移能であ
り、なかでも HER2 陽性型やトリプルネガティブ乳がん（TN 乳がん）は、特にその性質を有す
る確率が高い。 
 これまでに我々は、ヒト由来 TN 乳がん細胞株を使用し、転移能の亢進した MDA-MB-231BR
細胞株が、親株である MDA-MB-231 細胞株と比較して in vitro および in vivo における増殖能が
著しく亢進していることを明らかにしてきた[1]。遺伝子の網羅的な解析により原因遺伝子を探
索したところ、siRNA による ESM1 のノックダウンにより MDA-MB-231BR 細胞株の細胞増殖は
MDA-MB-231 と同等レベルまで低下したため、この特性獲得には、ESM1 の遺伝子産物であるエ
ンドカンが寄与していることが明らかとなった。さらに、エンドカンは細胞外に分泌されるため、
MDA-MB-231BR を移植したマウスの血中からもエンドカンが検出された。これら前臨床での知
見は臨床データによっても裏付けられ、ESM1 発現の高い TN 乳がん患者では、発現の低い患者
と比較して無再発生存率が有意に低い、すなわち、再発率が高いことが明らかとなった。この相
関は他のサブタイプの乳がん患者では見られず、TN乳がん患者特異的であった。このことから、
血中エンドカンは TN 乳がん患者の再発予後を早期に診断・予測できるバイオマーカーとして期
待される。 
 
 
 
２．研究の目的 
 血中エンドカンを TN 乳がんの予後マーカーとして臨床応用するためには、 

① 原発巣の切除により血中エンドカン量が低下すること 
② 乳がんの再発により再び血中エンドカン量が上昇すること 

を確認する必要がある。 
 本研究では、当初は TN 乳がん患者のみに着目して研究を進めていく予定であったが、乳がん
とエンドカンに関する研究がほとんど行われておらず、特に実際の乳がん患者の血液検体から
のエンドカン測定に至っては先行研究が皆無であったことから、対象患者を他のサブタイプに
も広げて、下記の二つの項目を目的として研究を進めることとした。 
1. 乳がん患者と血中エンドカン量の相関の検討 
2. 乳がん原発巣切除による血中エンドカンの動態評価 

 
 
 
３．研究の方法 
1. 乳がん患者と血中エンドカン量の相関の検討 

研究に先立ち、昭和大学病院および星薬科大学の施設内倫理委員会において研究計画書の承
認を受けた。臨床研究は研究計画書に従い、インフォームド・コンセントで同意を得られた乳が
ん患者についてのみ採血を行った。血液中のエンドカンを、検体情報を伏せた状態で市販の
ELISAキットで定量し、各患者の血中エンドカン濃度を算出した。年齢、閉経状態、乳がんのサ
ブタイプ、腫瘍サイズ、リンパ節転移の有無、Ki-67標識率、摘出術から採血までの期間、血中
CEA値、血中 CA15-3値等で層化し、血中エンドカンと乳がん患者の各パラメーターとの相関の
有無について検討した。 
 
2. 乳がん原発巣切除による血中エンドカンの動態評価 
動物実験については、研究に先立ち、星薬科大学動物実験委員会において研究計画書の承認

を受けた。臨床研究についても、前述の通り施設内倫理委員会において承認を受けた研究計画書
に従い、インフォームド・コンセントで同意を得られた乳がん患者についてのみ採血を行った。 

まずヒト乳がん細胞を移植した担がんマウスから原発巣を除去し、原発巣摘出前後の血中エ
ンドカン量を比較した。その際、ヌードマウスと NGS マウスの乳がん転移に対する感受性の相
違を利用し[2,3]原発巣切除後の転移の有無を確認するため、エンドカンを生成する MDA-MB-
231BR/Akaluc 細胞株を雌性無胸腺ヌードマウスおよび NSG マウスの乳腺脂肪体に移植後、一定
の大きさに達した時点で原発巣を摘出した。摘出前後に尾静脈より採血し、血しょうを分離後、
サンプルを-80℃で保存した。血中エンドカンの測定は、市販の ELISA キットにより行い、がん
細胞の転移は、Akaluc-AkaLumine の発光を利用した生体イメージングで観察した。 
 また乳がん患者も同様に、原発巣切除術前後の血液検体のエンドカン値を ELISA により測定
した。なお、糖尿病や敗血症を患っている患者ならびに他組織の原発がんを併発している患者は、



 

 

乳がん以外を由来としたエンドカンが血中から検出される可能性があるため、本研究対象から
除外した。 
 
 
 
４．研究成果 
1. 乳がん患者と血中エンドカン量の相関の検討 
 2020年から 2021年にかけて、昭和大学病院で治療を受けた乳がん患者のうち、インフォーム
ド・コンセントで同意を得られた 54 人の患者が本研究に参加した。これら患者のデータを層化
し解析すると、ルミナールタイプの乳がんのステージが上がるほど患者のエンドカン陽性率も
上昇する傾向がみられ、ステージ 0 からステージ 4 における患者のエンドカン陽性率は、それぞ
れ 17%、29%、48%、67%であった。また現在血中マーカーとして使われている CA15-3 や CEA
のステージ 0 からステージ 4 における患者の CA15-3 または CEA の陽性率は、それぞれ 0%、
0%、10%、67%であった。このことから、エンドカンは CA15-3 や CEA と比較して、低いステ
ージにおいても血液検体から検出することができ、より有用な乳がんのバイオマーカーとなり
得る可能性が考えられた。 
 
2. 乳がん原発巣切除による血中エンドカンの動態評価 
 動物として無胸腺ヌードマウスを使用した場合では、摘出前には検出されたエンドカンが原
発巣の摘出後にはすべてのマウスにおいて検出限界以下となった。一方、超免疫不全マウスであ
る NSG マウスを使用すると、原発巣摘出後の血中エンドカン値は一律に検出限界以下とはなら
ず、術前に血中エンドカンが高値だったマウスは摘出後にエンドカン値は低下する傾向がみら
れた。さらに、乳がん患者の原発巣摘出前後の血中エンドカン量を比較すると、NSG マウスで
得られた結果同様、術前に血中エンドカンが高値だった患者は術後にエンドカン値は低下する
傾向がみられた。 
 
 以上のことから、エンドカンは既存の腫瘍マーカーである CA15-3 や CEA よりも感度が高く、
再発予後を早期に診断・予測できる血中マーカーとして、乳がん患者の予後改善につながる可能
性が期待できる。 
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