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研究成果の概要（和文）：当施設で長期follow upを行った558例の乳癌症例を対象にASNS遺伝子のmRNA発現と臨
床病理学的因子および予後との検討を行った。ASNS mRNA発現と乳癌の転移・予後との間に関連を認めなかっ
た。ASNS mRNA発現はER陽性、HER2陰性、低い腫瘍グレード、浸潤性小葉癌など、予後が良いと考えられる症例
で発現が高かった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between ASNS mRNA expression and 
clinicopathological factors or prognosis in breast cancer patients. We found no relationships 
between ASNS mRNA expression and metastasis and prognosis. We also found that high ASNS mRNA 
expression was associated with ER-positive, HER2-negative, low-grade tumors and invasive lobular 
carcinoma, which are considered to have a favorable prognosis.

研究分野：乳癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ASNSが乳癌の転移に関与し、予後に影響を与えるという仮説のもと本研究を計画したが、ASNS mRNA発現と乳癌
の転移・予後との間に関連を認めなかった。上皮間葉転換（EMT）を介した乳癌転移の抑制は重要な課題であ
り、ASNSが乳癌に与える影響については更なる文献的考察・研究が必要である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

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、死亡数は増加の一途をたどってい

る。乳がんは、他の臓器に転移すると治癒することはなく、患者は死に直面しなければならない。

そのため、乳がんの転移メカニズムの解明と、乳がんの再発予防による治療成績の向上が喫緊の

課題となっている。 

最近、乳がん組織において、アスパラギンの代謝に

か か わ る 遺 伝 子 で あ る  ASNS (Asparagine 

synthetase）遺伝子の発現亢進が、乳がん患者の予

後を増悪させることが報告された（Simon R. V, et al. 

Nature 2018）。ASNSは、アスパラギンの合成を促

進することで、アスパラギンが豊富に含まれるタ

ンパクを増加させる。このタンパクには、乳がんの

転移における重要なステップである上皮間葉転換

（EMT: epithelial-mesenchymal transition）を引き起

こす作用がある。すなわち、ASNSの作用により、

EMTを促進する「アスパラギンが豊富に含まれる

タンパク」が増加することで、乳がんの再発・転移が引き起こされると考えられる（図１）。 

 

２．研究の目的 

EMT を通じて引き起こされる乳がんの転移・再発の抑制を目標として、ASNS を標的とする乳

がんに対する新たな分子標的治療薬の開発を目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1)対象患者と腫瘍組織:1992〜2008 年の間に当院にて手術を施行した原発性乳癌 558例の乳 

癌組織を用いて ASNS mRNAの発現解析を施行した。これらの症例のフォローアップ期間中央

値は 10.2年(0.2-214.8ヶ月)であった。 

 

(2)定量的 RT-PCT法: mRNA発現解析は、7500 Fast Real-time PCR Systemを用いて、TaqMan 

Gene Expression Assaysを使用して行った。  

 

(3)エストロゲン受容体 α(ERα)、プロゲステロン受容体(PgR)、HER2 に対する免疫組織化学法:

パラフィン包埋標本ブロックを用いて、ERα、PgR、HER2のタンパク発現の解析を行った。 

ERα、PgRの発現の評価は、Allred 法にて行った。HER2発現は、HercepTestスコア法を用い 

て評価した。  

 



(4)統計解析: 生存曲線は、Kaplan−Meier 法にて解析し、log-rankテストにて評価した。無病生

存期間 (DFS: disease-free survival)について、もし患者が無再発で生存している場合は最終来院

日をもって「打ち切り」とした。乳がん特異的生存期間 (BCSSS: breast cancer specific survival)

については、患者が生存している場合は最終来院日、乳がん以外で死亡した場合は死亡日をも

って「打ち切り」とした。ASNS mRNA発現と臨床病理学的因子との相関については、χ2およ

び Fisher’s exact probability test, Mann- Whitney tests を用いて行った。また、単変量および多変量

解析は、Cox比例ハザードモデルを用いて行った。統計解析ソフトは、Rを使用した。  

４．研究成果 

(1) ASNS mRNA発現と臨床病理学的因子との関連: 

 558例の乳癌症例を対象に、ASNS mRNAと臨床病理学的因子の関連について検討した。Figure2, 

Table1に示したように、ASNS mRNAは ER陽性、HER2陰性、低い腫瘍グレード、浸潤性小葉

癌の症例で発現が高かった。乳癌のサブタイプ、腫瘍径や腋窩リンパ節転移と ASNS mRNA 発

現には関連を認めなかった。 

 

 

 

(2) ASNS mRNA発現と乳癌の予後 

 Figure 3に示すように、全乳癌を対象として、ASNS mRNA発現の中央値をカットオフとして

検討した結果、乳癌のサブタイプを問わず、ASNS mRNA発現と乳癌の予後に有意差を認めなか

った。また、Table 2に示すように、単変量・多変量解析ともに ASNSは予後と関連を認めなか

った。 



 

(3) まとめ 

 ASNS が乳癌の転移に関与し、予後に影響を与えるという仮説のもと本研究を計画したが、

ASNS mRNA発現と乳癌の転移・予後との間に関連を認めなかった。ASNS mRNA発現は ER陽

性、HER2陰性、低い腫瘍グレード、浸潤性小葉癌など、予後が良いと考えられる症例で発現が

高かった。ASNSが乳癌に与える影響については更なる文献的考察・研究が必要である。 
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