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研究成果の概要（和文）：本研究は、BAG2 遺伝子発現を抑制することにより、乳がんのホルモン治療への感受
性が回復できないかと考え計画した。予備実験では、 BAG2 遺伝子高発現の患者は予後不良であり、乳がんにお
ける独立した予後不良因子であることが示された。さらに、ER 陽性乳がんにおいても、BAG2 遺伝子高発現の患
者は予後不良であった。
上記の結果を踏まえて、症例数を増やし観察期間を延長したところ、BAG2 遺伝子発現と予後に有意差を認め
ず、ER 陽性症例においても同様の結果であった。また、BAG2 遺伝子発現は、カテプシンB 遺伝子発現やカスパ
ーゼ3 遺伝子発現と仮説に一致するような相関関係を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the association between BAG2 gene expression and prognosis 
of breast cancer patients in our hospital. Preliminary experiments showed that patients with high 
BAG2 gene expression had a poor prognosis and BAG2 gene expression was an independent poor 
prognostic factor in breast cancer. Furthermore, high BAG2 gene expression also showed a poor 
prognosis in ER-positive breast cancer patients who were treated with hormone therapy.
Based on these results, we investigated this research with the increased number of patients and the 
prolonged observation period. However, no significant association was found between BAG2 gene 
expression and prognosis, and the same was shown for ER-positive patients. In addition, BAG2 gene 
expression did not show correlation with cathepsin B gene expression and caspase 3 gene expression.

研究分野： Breast cancer
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研究成果の学術的意義や社会的意義
乳がん組織における BAG2 遺伝子発現レベルと予後および臨床病理学的因子との関連性について検討した。BAG2
 遺伝子発現と腫瘍の悪性度においては関連を認めたものの、BAG2 発現が予後を予測することは示されなかっ
た。さらに、カテプシンB およびカスパーゼ3 遺伝子発現と BAG2 遺伝子発現との相関関係について検討した
が、いずれも仮説に反する結果であった。以上の結果から、BAG2 遺伝子発現を標的する治療法を開発するとい
う目的を達することはできなかった。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
乳がんは日本人女性が最も多く罹患する悪性疾患であり、死亡数も増加の一途をたどってい
る。乳がんの約 80% においてエストロゲン受容体（ER）の発現を認め、これらは「ER 陽性乳が
ん」と呼ばれる。ER 陽性乳がんは、エストロゲンに依存して増殖するため、エストロゲンの増
殖を阻害するホルモン療法が有効であることが多い。しかしながら、約 30％ の ER 陽性乳が
んは、ホルモン療法に抵抗性を示し、予後不良である。このホルモン療法抵抗性を示す ER 陽性
乳がんの治療成績向上が喫緊の課題となっている。 
BAG2（Bcl-2-associated athanogene 2）遺伝子の発現亢進が、乳がんの転移を促進している
ことが報告された。その作用メカニズムとして以下の二つの作用が考えられている。① BAG2 遺
伝子の発現が亢進すると、プロ・カテプシン B という遠隔転移を促進する因子の分解が妨げら
れ、その結果、乳がんの転移を促進する（Yang KM, et al. Cell Reports 2017）。② 逆に、BAG2 
遺伝子の発現が低下すると、プロ・カテプシン B は、その一部が切断されて、カテプシン B と
言うタンパク分解酵素となる。カテプシン B はカスパーゼ 3 を誘導し、ホルモン療法薬のタモ
キシフェンの作用で、乳がん細胞のアポトーシスを誘導し、「抗腫瘍的」に作用する（Mandlekar 
S, et al. Canser Research 2000）。したがって、BAG2 遺伝子発現が亢進すると、カテプシン B 
を介したカスパーゼ 3 の誘導が低下し、タモキシフェンによる乳がん細胞への抗腫瘍効果が減
弱して、ホルモン療法への抵抗性を獲得するのではないかと考えた。 
私たちは、当施設の乳がん症例を用いて、BAG2 遺伝子発現と予後との検討を行った。その結
果、BAG2 遺伝子高発現の患者は予後不良であり、乳がんにおける独立した予後不良因子である
ことが示された。さらに、術後ホルモン療法を行った ER 陽性乳がんにおいても、BAG2 遺伝子
高発現の患者は予後不良であることを見出した。一方、ER 陰性乳がんでは、BAG2 遺伝子発現と
予後に相関は認めなかった。 
これら一連の研究成果および仮説を踏まえて、ホルモン療法抵抗性に関与する BAG2 遺伝子
発現を抑制することにより、ホルモン療法に対する抵抗性を克服することができれば、乳がんの
約 80％ を占める ER 陽性乳がんの治療成績を向上できるのではないかと考え、本研究を計画し
た。 
 
２．研究の目的 
乳がん全体の約 80％を占める ER 陽性乳癌のなかには、ホルモン療法の効果が低く、予後不良
なものが存在し、その治療成績の向上が緊急課題となっている。私たちはこれまでに、ホルモン
療法抵抗性に関与する因子として、BAG2 遺伝子が関与していることを見出した。本研究では、
BAG2 遺伝子発現を抑制することにより、乳がんのホルモン療法への感受性が回復できないかと
考え、BAG2 遺伝子を標的とする新たな治療法の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）対象：1992～2008 に当施設にて手術を施行した乳がん 614 例。 
（２）TaqMan real-time PCR システムを用いて、BAG2 遺伝子発現を定量的に測定した。 
（３）ER、プロゲステロン・レセプター（PgR）、HER2 発現の評価を免疫組織化学的方法にて施行
した。 
（４）BAG2 遺伝子発現と、予後および臨床病理学的因子との関連性について検討した。発現量
の cut-off 値は中央値で高発現群と低発現群に分類した。予後との関連は Kaplan-Meier 法にて
検討した。 
（５）BAG2 遺伝子発現とカテプシン B およびカスパーゼ 3 遺伝子発現との相関関係を 
Spearman の順位相関係数を用いてそれぞれ検討した。 
 
４．研究成果 
（Ⅰ）全症例（n=614）を対象とした解析における、
BAG2 発現と臨床病理学的因子との関連を Table 1
に示す。BAG2 高発現症例は、グレードが低い症例
が多い結果であった。BAG2 遺伝子発現と無再発生
存期間（disease-free survival：DFS）および全生
存期間（overall survival：OS）との間に関連は認
めなかった（Figure 1, 2）。 
 
 
 

Figure 1. 全症例における DFS 



 
（Ⅱ）次に、ER 陽性症例（n=422）における BAG2 発
現と予後との関連について検討した（Figure 3, 4）。
しかしながら、BAG2 発現レベルと DFS および OSとの
間に相関は認めなかった。 
 
（Ⅲ）さらに、カテプシン B およびカスパーゼ 3 遺
伝子発現と BAG2 遺伝子発現との相関関係について
検討した。仮説では、BAG2 遺伝子発現はカテプシン B 
のそれと逆相関すると考えられたが、Figure 5 に示すとおり、弱い正の相関関係にあった。ま
た、カスパーゼ 3 遺伝子発現も BAG2 発現と正の相関関係にあり、仮説に反する結果であった
（Figure 6）。 
 
 

 
（Ⅳ）カテプシン B 遺伝子発現およびカスパーゼ 3 
遺伝子発現が、予後予測因子となるかを検討するた
めに、Kaplan-Meier 法を用いてそれぞれ追加解析を
おこなった。まず、カテプシン B 遺伝子発現につい
て検討した。全症例(n=568)において DFS・OS とも
にその発現量によって予後に差を認めなかった
（Figure 7, 8）。また、ER 陽性症例（n=390）にお
いても同様の結果であった（Figure 9, 10）。 
 次に、カスパーゼ3 遺伝子発現について検討した。
全症例(n=611)において DFS・OS ともにその発現量

Table 1. BAG2 発現と臨床病理学的因子との関連 Figure 2. 全症例における OS 

Figure 3. ER 陽性症例における DFS 

Figure 4. ER 陽性症例における OS 

Figure 5. BAG2 とカテプシン B 
遺伝子発現における相関関係 

Figure 6. BAG2 とカスパーゼ 3
遺伝子発現における相関関係 

Figure 7. 全症例における DFS 

Figure 8. 全症例における OS 



によって予後に差を認めなかった（Figure 11, 12）。ER 陽性症例（n=420）においても同様の結
果であった（Figure 13, 14）。 
 最後に、カテプシン B とカスパーゼ 3 遺伝子発現
に相関があるかを検討し、仮説と一致する結果が得ら
れた（Figure 15）。 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
結語：乳がん組織における BAG2 遺伝子発現レベルと予後および臨床病理学的因子との関連性
について検討した。BAG2 遺伝子発現と腫瘍の悪性度において関連を認めたものの、BAG2 発現が
予後を予測することは示されなかった。以上の結果から、BAG2 遺伝子発現を標的する治療法を
開発するという目的を達することはできなかった。 
 

Figure 9. ER 陽性症例における DFS Figure 10. ER 陽性症例における OS 

Figure 11. 全症例における DFS Figure 12. 全症例における OS 

Figure 13. ER 陽性症例における DFS Figure 14. ER 陽性症例における OS 

Figure 15. カテプシン B とカスパーゼ 3 遺伝子発現における相関関係 
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