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研究成果の概要（和文）：乳癌の罹患数は国内で年間9万人であり、ホルモン受容体陽性・HER2陰性の乳癌は7割
近くを占める。術後ホルモン療法の施行で予後は概ね良好であるが、早期再発や10年以上経過してからの晩期再
発も経験する。そこで我々は、ホルモン療法の治療抵抗症例の予測と治療抵抗メカニズムの解明を目的として、
術前ホルモン療法の臨床試験の検体と臨床情報を用いて解析を行った。
乳がんの治療の際の免疫系の変化に着目し、免疫関連の各タンパクの発現変化、さらにnCounterを用いた詳細な
発現解析を行い、ホルモン療法によるがん組織での免疫系の発現の推移を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The number of breast cancer cases in Japan is 90,000 annually, and among 
them, nearly 70% patients have hormone receptor-positive/HER2-negative breast cancer.Although the 
prognosis is generally good with postoperative hormone therapy, early recurrence and late recurrence
 after more than 10 years are also experienced. Therefore, we conducted an analysis using specimens 
and clinical information from clinical trials of preoperative hormone therapy, with the aim of 
predicting treatment-resistant cases of hormone therapy and elucidating the mechanism of treatment 
resistance.
Focusing on the changes in the immune system during breast cancer treatment, we conducted analysis 
of the expression of immune-related protein and a detailed expression analysis using nCounter to 
elucidate the changes in the expression of the immune system in cancer tissues due to hormone 
therapy. 

研究分野：乳がん

キーワード： 乳がん　ホルモン療法　免疫
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研究成果の学術的意義や社会的意義
免疫系の発現の推移から治療抵抗メカニズムが解明できれば、治療前に薬物治療応答性を予測した最適な治療の
提供、また治療抵抗性を打破する新規治療法の開発が可能となると考えており、引き続き研究を進めていく予定
である。

※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 

 

乳癌の発生頻度は世界的に高くなっており、日本人女性の罹患も増加し 1 年で 9 万人と報告 

されている。乳癌の無再発率は早期発見や集学的治療により飛躍的に向上している。しかし、現
状の治療においても再発する症例は依然存在し、一方で治療が過剰となっていると思われる症
例も存在する。治療の個別化・最適化が、乳癌の診療体系を改善していく上で必要とされている
（Gnant M.et al, 2017 ）。 

HR(+)HER2(-)乳癌は 7 割近くを占め、少なくとも術後 5 年のホルモン療法の施行により予後
は比較的良好とされる。しかし、早期再発や晩期再発も少なからず発生し、HR(+)HER2(-)乳癌
は不均一と考えられている。この課題の解決を目指し、2 つの臨床試験が行われた。 

「閉経後･ホルモン感受性乳癌における術前 Exemestane(EXE)療法と EXE 療法効果不十分例
に対する EXE＋低用量 CPA 併用療法有用性確認試験(JBCRG-11CPA)」、及び、「閉経後･ホルモ
ン感受性乳癌における術前 Exemestane(EXE)療法と EXE 療法効果不十分例に対する EXE＋
TC 療法併用療法有用性確認試験(JBCRG-11TC)」である（JBCRG：Japan Breast Cancer 
Research Group、CPA：エンドキサン、TC：ドセタキセル・エンドキサン）。この 2 試験は術
前ホルモン療法開始後に針生検を行い、画像所見と合わせ効果不十分例に化学療法を追加する
というデザインであり、さらに個別化・最適化を目指し検体を使用した付随研究（本研究）が計
画された。 

ホルモン療法の治療抵抗機序については、複数の代替的なエストロゲン受容体活性化経路や、
ESR1 遺伝子の変異が指摘されているが、近年、ホルモン療法抵抗性の細胞株において、本来自
然免疫で使われる、インターフェロンを介するシグナル伝達経路である IFN-related DNA 

damage resistance signature(IRDS)が活性化していると報告されている（Choi HJ.et al, 

2015, Lui AJ.et al, 2017）。 

 そこで、免疫系に着目し、ホルモン療法の治療抵抗症例の予測と治療抵抗メカニズムの解明を
目的として、前述の JBCRG-11CPA /TC 試験の検体と臨床情報を用いて検討を行いたいと考え
た。 

 

 

２．研究の目的 

 

経時的に採取された臨床検体を詳細に解析することにより、ホルモン療法の治療抵抗症例の
予測と治療抵抗メカニズムの解明につなげる。 

 

 

３．研究の方法 

 
 乳がんの治療の際の免疫系の変化に着目し、パイロットスタディとしてバンキングサンプル
を用い、手術前にホルモン治療が行われていた 8 例について治療前後の免疫関連の各タンパク
の発現変化について免疫組織化学染色を用いて解析した。オックスフォード大学の共同研究者
と意見交換を踏まえ、nCounter を用いて詳細な発現解析を行うこととし、術前ホルモン療法の
臨床試験の付随研究の治療開始前、治療中、治療後（手術）の検体を用いて詳細な発現解析を行
った。（図 1） 
 
 
４．研究成果 
 
 パイロットスタディでは、エストロゲン受容体（ER）、プロゲステロン受容体（PR）、Ki67 の発
現をまず確認した。ホルモン療法において ER の発現は保たれるが、PR と Ki67の発現は低下し
ていた（図 2）。ついで、免疫系の発現について、免疫組織化学染色にて検討したところ、治療前
後で免疫系の発現変化を認め、免疫系の関与が考えられた。そこで、nCounter を用いた詳細な
発現解析を行うこととし、パイロットスタディの検体を用いて、測定が可能であることを確認し
た。 
術前ホルモン療法の臨床試験（JBCRG11）の治療開始前、治療中、治療後（手術）の検体で

nCounter を用いた詳細な発現解析を行い、ホルモン療法による免疫系の発現の推移を観察する
ことができた。 
詳細は今後、学会及び論文にて発表予定である。近年、ホルモン受容体陽性乳癌においても、

ホルモン療法に mTOR 阻害剤や CDK4/6 阻害剤といった分子標的薬が併用できるようになってお
り、術前後に併用する臨床試験も行われているが、高額で副作用もあることから適切な症例選択
が必要と考えられる。多様性のあるホルモン受容体陽性乳癌において、本研究は新規の機序を示



唆するものと考えられる。 
本研究の結果を元に、免疫系の発現の推移から治療抵抗メカニズムが解明できれば、治療前に

薬物治療応答性を予測した最適な治療の提供、また治療抵抗性を打破する新規治療法の開発に 
つながると考えている。 

 
 

（図 1 研究概要） 

 

 
（図 2 ER、PR、Ki67 の変化） 

 

 

 
 

（図 3 基礎検討でのホルモン療法前後の遺伝子発現の比較 左 Volcano plot 右 機器） 
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