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研究成果の概要（和文）：閉経後乳癌 62 名の血中・乳腺組織中ホルモン濃度と乳がんリスク要

因との関連を解析した。ホルモンレセプター陽性の場合、エストラジオール(E2)の組織中濃度

は血中濃度の 43.7 倍、陰性では 14.5 倍。また、ホルモンレセプター陽性では「授乳歴あり」

で組織中 E2 濃度が高くなる傾向が認められた（p=0.01）。これらよりホルモンレセプター陽性

乳癌組織内では E2 が生合成または血中から集積され、その機序に授乳歴が関与している可能性

が示唆された。 

 

研究成果の概要（英文）：We investigated the associations between hormone levels in blood 

and in breast cancer tissue and risk factors of breast cancer using data from 62 

postmenopausal breast cancer patients. Estradiol (E2) level in tissue was 43.7 times 

compared with that in blood among patients with ER+ or PR+ breast cancer, whereas 14.5 

times among patients with ER-/PR-. In addition, E2 level in receptor positive breast 

cancer tissue tended to be higher among breast cancer patients with history of breast 

feeding. There is a possibility that E2 is produced in breast tissue or taken from blood. 

History of breast feeding may be related to the mechanisms responsible for the 

accumulation of E2 in breast tissue.  
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１．研究開始当初の背景 

（１）これまでの研究で、血中女性ホルモン

と乳がんの発生・進展との関連が明らかにさ

れている。しかしながら、近年の基礎研究に

よって、乳腺組織中のエストロゲンの役割

(Intracrinology)が注目されるようになっ

てきた。乳腺組織中でのエストロゲン局所合

成経路がいくつか解明され、さらに、乳癌組

織中エストロゲン濃度は血中の 10 倍以上と

の報告もあり、血中だけでなく組織中エスト
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ロゲンも乳がんの発生・進展に重要な役割を

果たしていると考えられている。しかしなが

ら、現在の組織中エストロゲンに関する研究

は、乳がん治療薬の開発や基礎研究の中で進

められており、乳腺組織中のエストロゲン濃

度・エストロゲン合成能と乳がん罹患リスク

との関連は明らかにされていない。 

 

（２）乳腺組織では、血流を介したエストロ

ゲンの作用のほか、乳腺組織中でのエストロ

ゲン合成能やエストロゲン濃度を調整する

メカニズム自体が乳がん罹患リスクに影響

を与えている可能性がある。 

 

２．研究の目的 

（１）症例対照研究の手法により、乳腺組織

中エストロゲン濃度と乳がん罹患リスクと

の関連を明らかにする。 

 

（２）乳がん症例のみを対象に、重回帰分析

によって乳腺組織中ホルモン濃度の規定要

因を明らかにする。解析は、ホルモンレセプ

ター別に行う。規定要因として、血中ホルモ

ン濃度・乳がんリスク要因・その他のライフ

スタイル要因を想定する。 

 

（３）対照のみを対象に、重回帰分析によっ

て乳腺組織中ホルモン濃度の規定要因を明

らかにする。規定要因として、血中ホルモン

濃度・乳がんリスク要因・その他のライフス

タイル要因を想定する。 

 

３．研究の方法 

（１）データ収集 

研究手法として症例対照研究を用いる。本研

究では乳腺組織中ホルモン濃度測定という

侵襲的手技が必要となるため、健常人を対象

とすることはできない。そのため、症例は 50

歳以上閉経後乳癌手術症例、対照は外来生検

や手術で「良性乳腺疾患（BBD）」または「異

常なし」と診断された閉経女性とし、以下の

手順によりデータ収集を行う。 

①質問紙調査 

宮城県立がんセンターでは、平成 9年よりす

べての初回入院患者に対して自記式質問紙

による生活習慣調査を実施している。この調

査から乳がんリスク要因等の背景要因を把

握する。また、外来での生検対象者にも同様

の質問紙調査を行い、背景要因に関する情報

を得る。 

②血中ホルモン濃度の測定 

手術・生検前に血液を採取し、遠心分離後、

LC-MS/MS 等で estrone (E1), estradiol (E2), 

androstenedione (A-dione), testosterone 

(T), dehydroepiandrosterone (DHEA) 

dehydroepiandrosterone sulfate (DHEAS) 

濃度を測定する。 

③乳がん及び BBD 等の組織診断 

摘出した組織の組織診断を種々の病理的因

子を含め行う。 

④乳腺組織内ホルモン濃度及びアロマター

ゼ活性の測定 

手術または生検で摘出した組織の一部を採

取・保存・ホモジェネートし、LC-MS/MS 等で

E1, E2, A-dione, T, DHEA, DHEAS 濃度を測

定する。さらに、Enzymatic assay により組

織内アロマターゼ活性を測定する。 

 

（２）データ解析 

収集したデータをデータベース化し、統計ソ

フトを用いて以下の解析をおこなう。 

①乳がん症例の血中・乳腺組織中ホルモン濃

度、対照群の血中・乳腺組織中ホルモン濃度

を比較検討し、血中と乳腺組織中ホルモン濃

度の差異を調べる。この分析によって乳腺組

織中のホルモン濃度を高める機序の有無を推

測する。 

②乳がんのリスク要因等を考慮した上で、

「乳腺組織中ホルモン(E1, E2, A-done, T, 

DHEA, DHEAS) 濃度と乳がんリスクとの関連」

及び「血中ホルモン (E1, E2, A-dione, T, 

DHEA, DHEAS) 濃度と乳がんリスクとの関連」

を明らかにする。 

③重回帰分析により、乳腺組織中ホルモン濃

度の規定要因を、症例対照それぞれについて

明らかにする。規定要因として、血中ホルモ

ン濃度・乳がんリスク要因・その他のライフ

スタイル要因を想定する。 

 

４．研究成果 

研究期間内に、乳がん症例 63 例（臨床進行

度Ⅳを除く）、対照（良性乳腺疾患）1例が蓄

積された。しかしながら、対照が 1 例のみで

症例対照研究としての解析が困難であった

ため、乳がん症例のみを対象に研究を進めた。 

質問紙調査に回答しなかった1例を除く62

例の乳がん症例データを解析し、乳癌組織中

ホルモンと血中ホルモン濃度、乳がんリスク

要因との関連を明らかにした。 

（１）ホルモンレセプターの有無別背景要因 

表 1 に、解析対象（乳がん 62 例）の背景

要因を示す。陰性(ER-/PR-)群では乳癌家族

歴を有する者の率が高かった。 

 

（２）血中・組織中ホルモン濃度の比較 

それぞれのホルモンについて、ホルモンレ

セプター（ER+または PR+, ER-/PR-）別に血

中・組織中濃度の算術平均値を算出、比較（組

織中/血中）した（表２－１、表２－２）。 

ER+または PR+の場合、E2 の平均組織中濃

度は血中濃度の 48.7 倍、ER—/PR–では 14.5

倍であった。E1, DHEA も血中に比べ組織中濃

度が高かったが、レセプターの有無による差

異は認められなかった。T, A-dione では、血



 

 

中・組織中濃度の平均値はほぼ同じ、DHEAS

は血中濃度に比べ組織中濃度が低かった。こ

れらの血中・組織中ホルモン濃度の比較から

次の３つのことが考えられた。 

①ER+または PR+の乳癌組織内で、E2 が生合

成または血中から集積されている可能性が

ある。 
②DHEAS は血中から組織中への移行が少な

い。あるいは、乳癌組織内で DHEAS が DHEA, 
E1 に変換されている可能性がある。 
③ホルモンレセプターは E2 以外のホルモン

の組織内集積・生合成には大きな影響を与え

ない。 

 

表１．乳がん症例のレセプター別

a

背景要因 

 陽性（47 例）  陰性（15 例） 

年齢（歳） 64.9 ± 7.3   69.3 ± 11.2 

臨床進行度（％） 

 ０ 6.4 6.7 

 Ⅰ 72.3 53.3 

 Ⅱ 19.2 40.0 

 Ⅲ 2.1 0.0 

肥満度(BMI) 24.5 ± 3.4  24.4 ± 3.9 

乳癌家族歴（％） 

 なし 93.6 80.0 

 あり 6.4 20.0 

ホルモン剤使用（％） 

 なし 93.6 86.7 

 あり 6.4 13.3 

初経年齢（歳）13.9 ± 1.7  14.4 ± 2.4 

閉経年齢（歳）51.4 ± 3.2  50.2 ± 5.0 

出産歴（％） 

 なし 4.3 0.0 

 あり 95.7 100.0 

授乳歴（％） 

 なし 21.3 26.7 

 あり 74.5 73.3 

 不明 4.2 0.0 

a

陽性：ER+または PR+、陰性：ER-/PR- 

 

表２－１．ホルモンレセプター陽性症例

（n=47）のホルモン値：算術平均

a

 

 血中 組織中 比

b

 

E1  18.93 57.97 3.1 

E2 2.63 128.20 48.7 

A-dione 0.52 0.56 1.1 

T 0.17 0.15 0.9 

DHEA 2.39 18.88 7.9 

DHEAS 1012.80 52.89 0.1 

a

ホルモン値の単位 

E1, E2：血中(pg/ml), 組織中(pg/g) 

A-dione, T, DHEA, DHEAS：血中(ng/ml), 組

織中(ng/g) 

b

比＝組織中/血中 

 

 

 

表２－２．ホルモンレセプター陰性症例

（n=15）のホルモン値：算術平均

a

 

 血中 組織中 比

b

 

E1  20.24 51.50 2.5 

E2 5.83 84.58 14.5 

A-dione 0.39 0.38 1.0 

T 0.13 0.21 1.6 

DHEA 1.80 11.59 6.4 

DHEAS 631.60 34.59 0.1 

a

ホルモン値の単位 

E1, E2：血中(pg/ml), 組織中(pg/g) 

A-dione, T, DHEA, DHEAS：血中(ng/ml), 組

織中(ng/g) 

b

比＝組織中/血中 

 

（３）ホルモンレセプター陽性組織中ホルモ

ン濃度とアロマターゼ活性との関連 

 ホルモン濃度及びアロマターゼ活性とも

に正規分布をしていなかったため、対数変換

後相関分析を行なった。相関係数及び係数の

統計学的検定により両者の関連を評価した。 

組織内 DHEAS 濃度とアロマターゼ活性との

間に弱い相関が認められ（r=0.29; p=0.0495、

表３）、DHEA がアロマターゼ活性を介して乳

がんの進展に関与している可能性が示唆さ

れた。 

 

表３．ホルモンレセプター陽性症例（n=47）

の乳癌組織中ホルモン濃度と組織中アロマ

ターゼ活性との相関係数 

 相関係数(r) p 値 

E1 -0.11 0.14 

E2 -0.13 0.37 

A-dione -0.08 0.58 

T 0.14 0.35 

DHEA 0.29 0.0495 

DHEAS 0.14 0.36 

 

 

（４）ホルモンレセプター陽性症例のみを対

象に、乳癌組織中ホルモン濃度、アロマター

ゼ活性と血中ホルモン濃度・乳がんリスク要

因との関連を共分散分析により解析した。ホ

ルモン値は対数変換し、解析には統計ソフト

SAS の GLM Procedure を用いた。表４－１、

表４－２に各要因の p値と回帰係数を示した

（E1 と E2 の結果のみを示す）。 

①E1 の血中濃度と組織中濃度との間に正の

関連(positive association)が認められた

(p=0.01)。 

②肥満度と組織中 E2 濃度の間に正の関連が

認められた（p=0.03）。 

③授乳歴と組織中 E2 濃度の間に有意な関連

が認められた（p=0.01）。 

 

 

 



 

 

表４－１．ホルモンレセプター陽性症例

（n=47）の乳癌組織中ホルモン濃度と血中ホ

ルモン、乳がんリスク要因との関連（E1 につ

いて） 

 回帰係数 p 値 

年齢 -0.61 0.60 

血中濃度 0.49 0.01 

肥満度 1.60 0.09 

初経年齢 -0.63 0.58 

臨床進行度  0.09 

ホルモン剤使用  0.86 

乳癌家族歴  0.52 

授乳歴  0.13 

相互に要因を補正 

 

表４－２．ホルモンレセプター陽性症例

（n=47）の乳癌組織中ホルモン濃度と血中ホ

ルモン、乳がんリスク要因との関連（E2 につ

いて） 

 回帰係数 p 値 

年齢 -1.91 0.28 

血中濃度 0.23 0.35 

肥満度 3.42 0.03 

初経年齢 -0.62 0.73 

臨床進行度  0.85 

ホルモン剤使用  0.80 

乳癌家族歴  0.50 

授乳歴  0.01 

相互に要因を補正 

 

（５）上記（４）③の結果を基に、授乳歴別

に adjusted mean（他の要因を調整した平均

値）を比較した（表５）。 

①「授乳歴あり」のホルモンレセプター陽性

症例は、「授乳歴なし」に比べて組織中 E2 濃

度が 3倍程度高い。 

②「授乳歴あり」では E1 濃度も若干高くな

る傾向がある。 

 

表５．ホルモンレセプター陽性乳癌組織中ホ

ルモン濃度と授乳歴との関連 

 授乳歴 

p 値 なし

(n=10) 

あり 

(n=35) 

E1  21.95 34.09 0.13 

E2 39.59 123.05 0.01 

A-dione 0.23 0.30 0.39 

T 0.10 0.12 0.38 

DHEA 11.80 12.29 0.92 

DHEAS 63.72 78.76 0.50 

ホルモン値は adjusted mean 

 

（１）―（５）の成果は、ER+または PR+の乳

癌組織内では E2 が生合成または血中から集

積され、その機序に授乳歴が関与しているこ

とを示唆している。加えて、肥満も乳癌組織

中 E2 濃度増加に寄与しており、今後、肥満

度、授乳歴と乳がんの予後との関連に注目す

る必要がある。 
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