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研究成果の概要（和文）： 術後 tamoxifen 単独補助療法後乳癌患者（TAM + 群）において認

められた、estrogen receptor-β (ER-β) の wild type, ER-β1 陽性例の予後の良さが、tamoxifen
の効果を示しているのか、乳癌自然史を示しているのかを明らかにするため、無補助療法群

(TAM - 群)について解析した。TAM - 群では ER-β1 発現状況による予後の差は認められず、

上記の結果は tamoxifen の影響によることが判明した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have previously shown that estrogen receptor-β (ER-β) status is 
a predictor of clinical outcome in breast cancer patients treated with adjuvant tamoxifen 
monotherapy.  We studied on patients with no adjuvant therapy, and revealed that ER-β 
status was not a predictor of clinical outcome in these patients.  This result suggests that 
difference of clinical outcome observed in patients with tamoxifen therapy reflects the 
effect of tamoxifen. 
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１．研究開始当初の背景 
現在、乳癌治療の現場では、ER-αおよび

PgR の免疫組織化学的検索が、治療法決定や
予後予測の上で golden standard となってい
る。一方、1996 年に ER-βが発見されて以来、
乳癌における ER-βの臨床病理学的意義につ
いて、世界中で種々の検討がなされてきたが、
ER-αと共発現しそのカウンターパートとし
て機能するということ以外は明確なコンセ
ンサスは得られていなかった。その理由とし

ては手法の多様性（mRNA レベルか蛋白レベ
ルか、種々の抗 ER-β抗体の存在）、ER-βにお
ける多くの isotype の存在、研究対象の問題
（規模、人種、閉経状況、治療法、経過観察
期間）等があげられていた。また、ER-αと共
発現される傾向が高いことが、ER-β独自の検
索価値を不明確にしていた。これらの点を解
決し、しかも、臨床の現場で現在保険適応と
なっている、ER-αや PgR の免疫組織化学的
評価法のような、現実的で実効性のある検索
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意義が ER-βにあるのかどうかを調べるため
に、我々は術後 tamoxifen 単独補助療法後長
期予後の明らかとなった500例規模の乳癌症
例について、商品化された信頼度の高い抗
ER-β抗体 4 種を用いた検索を行った。1980
年代の症例のため、ER-α、PgR についても
免疫組織化学を施行し評価をし直した。その
結果、いずれの抗体を用いても ER-β陽性癌
は予後良好で、中でも、wild type, ER-β1 の
予後予測因子としての重要性が際立ってい
た（図1）。しかしこれまでの研究は tamoxifen
単独補助療法後の症例のみを対象としてい
たため、ER-β陽性乳癌の予後の良さが、
tamoxifen の影響を示しているのか、癌本来
の予後の良さを示しているのかがわからな
かった。ER-βが予後予測因子のみならず、治
療効果予測因子としても重要であるか否か
を明らかにすることは、日本人乳癌の治療を
最適化する上で重要である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 術後 tamoxifen 単独補助療法後乳癌
患者における ER-β1 発現状況による予後
比較 

 
 
２．研究の目的 
本研究では、術後補助療法なしで長期を経

た乳癌症例群（TAM - 群）について ER-β発
現の免疫組織化学的検索を行い、先に示した
tamoxifen 単独補助療法後の症例群（TAM + 
群）についての結果（図 1）と比較すること
により、ER-βが tamoxifen 治療効果予測因
子であるのか否かを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
本研究は臨床的実用性を重視したもので

あるため、どこの病理検査室でも可能な免疫
組織化学を駆使する。より信頼性の高い、再
現性のある結果を得るために、多数症例につ
いて複数の商品化された抗 ER-β抗体を用い
る。これまでの結果では、抗 ER-β1 抗体が最
も予後予測因子として重要なデータを示し
たが、治療効果予測因子をあらためて評価す
るには、他の抗体も調べる必要がある。これ
までの研究から、染色の安定性が確認できた
抗 ER-β抗体 3 種を用いる。長期予後の明ら
かとなった症例についての研究のため、現在

routine 化されている ER-α、PgR、HER2 の
免疫組織化学的データがないため、これらに
ついても調べ、再評価する。 
上記 TAM + 群と同期間（1982-92 年）に癌

研附属病院で乳癌手術を施行された症例に
つき、カルテチェックを厳密に行い、術後完
全無補助療法(TAM-)群約 700 例を抽出した。
手術材料病理永久標本より代表切片を選び、
ER-α、ER-β, PgR, HER2等、計 9種の抗体を
用いた免疫組織化学的検討を行った。 
ER-β発現状況による無再発生存率、全生存

率 の 比 較 を 行 っ た 。 ま た 、 今 回 、
retrospective study であるため、種々の
selection bias（特に ER-α および PgR 発現
状況）は避けられないため、多変量解析が必
須である。腫瘍径(T)、リンパ節転移状況(LN)、
核異型度(NG)、ER-α, PgR, HER2発現状況等、
確立された予後予測因子を含めた多変量解
析を行い、ER-βの独立した予後予測性を検討
した。また、ER-β陰性群、陽性群各々につき
TAM の効果を明らかにするため、TAM を変量
として加えた解析も行った。 
以下、ER-βとしては ER-β1 の発現状況に、

予後としては再発状況に主眼を置き成果を
示す。 
 
４．研究成果 
TAM - 群では、ER-β1 発現状況による予後

の差が見られなかった（図 2）。TAM + 群での、
ER-β1 陽性癌は陰性癌に比し有意に予後良好
との結果（図 1）は、自然経過によるもので
なく、tamoxifen の影響を示すものであるこ
とが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. 術後無補助療法後乳癌患者におけ

る ER-β1 発現状況による予後比較 
 
 
ER-β1 陽性癌・陰性癌、各々について、

tamoxifen 治療の有無による予後を比較した
ところ、tamoxifen の影響は、ER-β1 陽性癌
にはみられず、ER-β1 陰性癌にのみ認められ
た。特に、ER-β1, ER-α, PgRとも陰性の群で、
tamoxifen の有無による予後の差が顕著だっ
た。 
 
 



 

 

また、TAM + 群、 TAM – 群、ER-β1陽性群、
ER-β1 陰性群および症例全体についての多変
量解析の結果、独立した予後予測因子として
残ったものを表 1にまとめた。 
 
表 1. 各群における独立予後予測因子（○印） 

 全体 TAM ER-β1 
因子  +      -  +      - 

T  ○  ○  

LN ○ ○ ○ ○ ○ 

NG ○  ○ ○  

HER2      

ER-α      

PgR  ○    

ER-β1  ○  ― ― 

TAM  ― ―  ○ 

 
 
 多変量解析によっても、ER-β1は TAM - 群
の独立した予後予測因子ではなかった。一方、
ER-β1 陰性群においては、tamoxifen 治療が
独立した予後因子として残った。 
乳癌研究における必須項目である、ER-α, 

PgR についての結果も付随して得られている。
かつては陽性判定のカットオフ値 10%が一般
的だったが、近年、欧米を中心に 1%あるいは
any positive cells が主流となっている。し
かし免疫染色のカットオフ値についての科
学的根拠は十分とはいえなかったため、本研
究 で 種 々 の カ ッ ト オ フ 値 を 設 定 し 、
tamoxifen 治療の有無による予後の比較をし
た。多変量解析の結果、カットオフ値 1%ある
いは any positive cellsで、tamoxifen の短
期効果予測が可能であることが分かった。副
作用の少ない内分泌療法をより多くの患者
に施行するという観点からも、これらのカッ
トオフ値は妥当なものであると考えられる。 
以上、無補助療法群についての解析により、

乳癌術後患者の自然経過が明らかとなった。
このデータは、あらゆる補助療法の有効性を
検討する際の基準として重要であり、今後の
活用が望まれる。Tamoxifen が ER-β1 陽性
癌ではなく、陰性癌にのみ影響するとの結果、
特に、ER-β1, ER-α, PgRとも陰性の群で差が
顕著であるとの結果は予想外であった。既知
の tamoxifen 受容体がない状態で、いかにし
て tamoxifen が乳癌の生物的動態、あるいは
患者の予後に影響を及ぼすのかについては
全く不明であり、今後の検討が必要である。
ER-α, PgR については日常診療業務の検索
項目でありながら、そのカットオフ値は国内
でも議論があったが、本研究により、近年の
欧米で広く用いられているカットオフ値が
科学的に妥当であることが明らかとなった。 
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