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研究成果の概要（和文）：エリブリン耐性乳癌細胞株を作製し、親株と比較して免疫微小環境関連マーカーや免
疫チェックポイントが変化していることを確認し、耐性メカニズムの解析を行った。また、鉄キレート剤が乳癌
に与える免疫微小環境の変化をエリブリンで調整することで、腫瘍縮小効果の増加と免疫微小環境の改善という
併用療法の利点を示した。さらに内分泌療法耐性ホルモン受容体陽性株を作製したが、それらにエリブリンを投
与すると内分泌療法耐性が解除される可能性を示した。
これら3つの研究成果いずれも論文化しAcceptされた。

研究成果の概要（英文）：Eribulin-resistant breast cancer cell lines were generated, and the immune 
microenvironment-related markers and immune checkpoints were altered compared to the parental lines 
to analyze the resistance mechanism. In addition, by modulating the changes in the immune 
microenvironment that iron chelators cause in breast cancer with eribulin, we demonstrated the 
advantages of combination therapy in terms of increased tumor shrinkage and improvement of the 
immune microenvironment. In addition, they generated hormone receptor-positive strains resistant to 
endocrine therapy, and showed that treatment with eribulin may release endocrine therapy resistance 
in these strains.
All three studies were published and accepted for publication.

研究分野： 乳癌

キーワード： 乳癌　エリブリン　免疫微小環境

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究のテーマである“エリブリンにおける腫瘍微小環境制御による新たな乳癌治療戦略”について腫瘍低酸素
やEMT，内分泌感受性，腫瘍免疫，代謝競合と様々な側面から探究をすすめてきたが、実臨床への応用可能な新
たな治療戦略の構築につながる研究成果を示すことができた。
今後の乳癌治療の発展に寄与し得るという、学術的かつ社会的にも意義の大きい研究成果であった。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
乳癌治療において宿主の腫瘍微小環境 (tumor microenvironment, TME) の評価が，予後や治

療効果を予測する上で重要な役割を担っていると考えられている．TME には，上皮間葉転換 
(epithelial-mesenchymal transition, EMT) や腫瘍免疫応答など，癌細胞を取り巻く微小環境
の悪性形質獲得に関わるダイナミックな変化が含まれる．そのため乳癌をはじめ，様々な癌腫の
抗癌治療において TME 制御が治療戦略の鍵とされるようになった． 
一方で進行再発乳癌の治療には多くの選択肢が存在するものの，予後は決して良好なもので

はない．非タキサン系の微小管阻害剤であるエリブリンは，従来の殺細胞性抗癌剤と比較して
TME 調整作用などユニークな薬剤特性を有することが多くの前臨床研究により明らかになって
いる．我々はエリブリンの TME 調整作用について，分子生物学的アプローチにより探究をすすめ
ている． 
 
２．研究の目的 
本研究では乳癌細胞のエリブリン耐性獲得機序の分子機構を低酸素や EMT，腫瘍免疫や代謝競

合の側面から明らかにし，腫瘍微小環境から捉えたエリブリンによる新たな乳癌治療戦略の検
証を目的とする． 
 
３．研究の方法 
エリブリン耐性株である MDA-MB-231/ER および MCF-7/ER を用いて，親株との比較検討を低酸

素や EMT，免疫チェックポイントおよび代謝競合の側面からすすめる． 
さらに我々が作成した低酸素耐性 LuminalA 細胞株(MCF 7/hypoxia-R)と低酸素+エリブリン耐

性 Luminal A 細胞株 (MCF 7/hypoxia-ER)を使用する．エリブリンは低酸素耐性 Luminal 細胞株
の ER 発現を改善させる働きがある可能性が RT-PCR により確認された．これらの分子機構をさ
らに検証するとともに，EMT 関連遺伝子および癌免疫関連遺伝子の発現解析もすすめていく． 
我々が行ったこれまでの研究結果から，内分泌療法後に内分泌療法抵抗性を示したホルモン

受容体陽性乳癌細胞株に対してエリブリンを投与した場合，再度内分泌療法の感受性が高まる
可能性が明らかとなった．本研究では，これらの分子メカニズムをさらに詳細に明らかにすべく，
vitro での研究をすすめると同時に xenograft を用いた検証を行うことで，実臨床への応用可能
な治療選択肢を検索していく．  
また，申請者は鉄キレート剤が TNBC 細胞株および HER2-enriched 細胞株，LuminalA 細胞株の

増殖能を抑制し，その過程で低酸素，血管新生，EMT，免疫寛容を誘導していることを RNA レベ
ルで確認した．そして血管リモデリング作用や EMT 制御作用を有するエリブリンとの併用療法
により TNBC 細胞株では低酸素や EMT，免疫寛容の誘導が抑制さ れることを RT-PCR で明らかに
した．現臨床におけるエリブリンの使用選択肢は限定されているものの，進行再発乳癌におけ 
るさらなる新たな治療戦略に寄与する可能性に期待される．これらの分子機構を検証し，実臨床
への応用可能性を探索する． 
 
４．研究成果 
①エリブリン耐性乳癌における治療戦略の確立のため 2 種類(トリプルネガティブ乳癌(TNBC)タ
イプ、Luminal タイプ)のエリブリン耐性乳癌細胞株を作製し，親株との比較検討を行った．エ
リブリン耐性株は 2種類ともエリブリンのみならず、他の抗癌剤にも耐性を獲得しており，エリ
ブリンが有する微小管阻害作用や EMT 阻害 作用を親株と比較して回避していると考えられた．
さらに RT-PCR 検査で，Luminal タイプのエリブリン耐性株のみ PD-L1 関連遺伝子の発現が親株
より上昇していた．我々が作製したエリブリン耐性株はエリブリン耐性獲得乳癌の治療戦略の
確立に有用であると考えられる．以上の研究内容は ANTICANCER RESEARCH 39: 4031-4041, 2019
に掲載された． 

 



②鉄キレート剤が乳癌細胞の増殖を抑制し，その過程で低酸素，血管新生，免疫寛容を誘導して
いることを RNA レベルで確認した．この結果をもとに，血管リモデリング作用やＥＭＴ制御作用
を有するエリブリンとの併用療法を検証したところ，一部の乳癌細胞株では鉄キレート剤が誘
導した低酸素，血管新生，免疫寛容作用がエリブリンにより抑制され、さらなる腫瘍縮小効果を
示した．以上の研究内容は BMC Cancer 20: 1215, 2020 に掲載された． 

 
③低酸素耐性ホルモン受容体陽性乳癌細胞株を作製し，内分泌療法耐性を獲得していることを
確認した．この内分泌療法耐性株はエストロゲン受容体発現が元株と比較して減少しているこ
とが確認されたが，エリブリン投与によりエストロゲン受容体の再発現が遺伝子・蛋白レベルで
確認された．この結果から，内分泌療法耐性を獲得したホルモン受容体陽性乳癌に対してエリブ
リン治療を投与することにより，再度内分泌療法が有効となる可能性を仮説し，in vivo にて検
証を行ったところ，わずかにエリブリン投与群で内分泌療法の感受性改善を認めた．上記結果を
論文投稿し Accept された(Anticancer Res. 2023 Feb;43(2):603-611)． 
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