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研究成果の概要（和文）： PIK3CA遺伝子変異は細胞の癌化、薬効耐性に関与するとされる。我々

は乳癌薬物治療の代表的抗がん剤であるドセタキセル(DTX)とタモキシフェン(TAM)について検

討した。DTX単剤による乳癌術前化学療法を施行された57症例のPIK3CA遺伝子変異解析を行い臨

床病理因子、DTXの効果との関係を検討したが、DTXの効果とPIK3CA遺伝子変異の有無との間に有

意な相関は認められなかった。次に補助療法でタモキシフェン投与のみがなされた132症例の遺

伝子変異解析を同様に行ったが、Exon9 PIK3CA変異があると予後良好である傾向が見られたが有

意差には至らなかった。今回の検討によりPIK3CA遺伝子変異はDTX、TAMの耐性の原因とはならな

いことが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：PIK3CA mutation plays a critical role in the tumorigenesis and 
resistance of anti-cancer drugs. We evaluated whether PIK3CA mutation would 
contribute to resistance of docetaxel or tamoxifen in this study. First, we analyzed 
association between PIK3CA mutation and efficacy of docetaxel in patients who 
received neoadjuvant docetaxel chemotherapy, but PIK3CA mutation was not 
associated with sensitivity to docetaxel. Next, we sought to examine interaction 
between PIK3CA mutation and breast cancer outcomes in patients who are treated 
with adjuvant tamoxifen alone. In our homogenous dataset of patients treated with 
tamoxifen alone, the incidence of PIK3CA mutation was 34.1% as consistent to 
previous studies. Exon9 PIK3CA mutation had a trend to favorable prognosis, in 
contrast with Exon20 PIK3CA wild type. These two hot spot sites could be different 
prognostic factor. This may help stratify patients likely to benefit endocrine therapy 
alone, but our dataset is too small to conclude. Therefore, further studies are needed to 
confirm this association. 
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１．研究開始当初の背景 

Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)シ
グナル経路は細胞の生存に関して重要な経
路であり、この経路の遺伝子的異常が細胞の
癌化に大きな役割を果たしていることがこ
れまで数多くの研究により明らかとなって
きた。PI3K は p110 catalytic domain と p85 
regulatory subunit よりなる heterodimeric 
lipid kinase であり、主に 2 つの経路により
PI3K は活性化を受けることが分かっている。
一つは細胞膜に存在する Growth factor 
receptor (GFR)の Tyrosine kinase が PI3K
をリン酸化する経路。二つ目は RAS が PI3K
の GTPase-Ras binding site に結合し、活性
化する経路である。PI3K の活性化はさらに
下流に存在する Akt を活性化し、細胞増殖促
進、アポトーシス抑制、転移、血管新生など
に影響を及ぼす。 
近年、この癌進展に大きな影響を及ぼしてい
る PI3K の catalytic domain（遺伝子コード
は PIK3CA）に遺伝子変異が高率に起こってい
ることが報告された。この遺伝子変異は細胞
の癌化に影響を及ぼし、下流のリン酸化活性
を促進する恒常的活性化変異であることが
分かった。つまり、PIK3CAの遺伝子変異は細
胞増殖、アポトーシス抑制、転移・血管新生
促進に働きかける可能性があるということ
を意味する。 
これまでのエビデンスの蓄積より乳癌にお
いてこの遺伝子変異は 10-40％と高率に見ら
れることが分かっている。また、この変異は
いわゆる”変異 hotspot”といわれる helical 
domain をコードする exon9  (E542K、 
E545G)と kinase domain をコードする
exon20 (H1047R)に見られ、この３つの遺伝
子変異で 90％を占めることがわかっている。
In vitro の実験ではこれら３つの遺伝子変異
は下流の Akt を恒常的に活性化し、機能的に
active mutation であることが示唆されてい
る。Barbareschi M らは 163 例の乳がん術後
サンプルを用いて Direct sequencing 法よる
PIK3CAの遺伝子変異を検索しており、さらに
臨床病理学的因子、予後との関係を検討して
いる。その中で彼らは Exon9 の遺伝子変異は
53％の症例に見られ、Exon20 の遺伝子変異
は 47％の症例に見られたことを報告してい
る。また Maruyama N らの 188 例の日本人
乳癌サンプルの検討では、PIK3CA遺伝子変異
は 29%の症例に見られたと報告している。 
 
２．研究の目的 
乳癌治療における最大の問題は薬剤耐性で

あり、これを打開することは個別化治療、乳
癌完治につながると考えられる。PI3K-Akt
経路は種々の癌治療薬剤耐性に関与してい
るとの報告が多数あり、この経路を活性化す
る PIK3CA の遺伝子変異の存在は耐性機序の
一因となっている可能性がある。タキサン系
薬剤は乳癌治療における Key drug となる抗
癌剤である。我々は PI3K/Akt 経路が Taxane
系薬剤耐性に関与することをこれまでに報
告してきたが、PIK3CAの遺伝子変異の存在は
恒常的な Akt の活性化により Taxane 耐性に
つながると考えられる。また、ホルモン治療
は Estrogen receptor (ER)陽性乳癌の非常に
強力な武器であるが、少なからず抵抗を示す
乳癌が存在する。ホルモン治療抵抗性の機序
に関する報告は多く存在するが、その一つに
GFR シグナルとのクロストークがある。これ
は GFRからのシグナルカスケードによりリン
酸化された Aktがリガンドであるエストロゲ
ン非依存的に、ER のセリン残基をリン酸化し
転写活性能が上昇する。Akt の活性化する
PIK3CA の遺伝子変異はホルモン治療抵抗性
となると可能性がある。本研究の目的は
PIK3CA の遺伝子変異が上記２つの薬剤耐性
の機序となっている可能性を検討するもの
である。 
 
３．研究の方法 

ドセタキセル(DTX)の耐性機序解明のため、
我々はドセタキセル単剤による乳癌術前化
学療法を施行された症例 57 例における治療
開始前針生検パラフィン包埋標本を用いて
PIK3CA遺伝子変異の測定をおこなった。DNA
を抽出には QIAampDNA を用い、Hotspot 近傍
Primer を以下の如く設計し PCR を行った。
exon 9 (5’-AAT CAT CTG TGA ATC CAG AGG-3’、 
5’-ATG CTG AGA TCA GCC AAA T-3’) exon 20 
(5’-CAT TTG AGC AAA GAC CTG AAG G-3’ 、 
5’-TGA GCT TTC ATTTTC TCA GTT ATC-3’) PCR
増幅産物を、ダイレクトシークエンス法にて
遺伝子変異解析し、臨床病理データ、
Docetaxel 感受性との関係を検討した。 
タモキシフェン(TAM)の耐性機序解明のた

め、1999/1 から 2002/3 まで当院で手術され
た乳癌補助療法でタモキシフェン投与のみ
を受けた患者 132 例を対象として検討した。
新鮮凍結サンプルから QIAampDNAを用い、DNA
を抽出し、PCR 増幅産物を上記同様シークエ
ンス法にて変異を解析した。PIK3CA遺伝子変
異と各種因子、生存期間の関係を解析した。 

PIK3CAの遺伝子変異と臨床病理学的因子
の解析は、χ二乗検定、t-test または



Mann-Whitney test により行う。PIK3CAの遺
伝子変異の有無と予後との関係は log-rank 
test および Cox proportional hazard model
を用いて解析した。 

 
４．研究成果 

ドセタキセル単剤による乳癌術前化学療
法を施行された症例 57 例中 8 例（14.0％）
に PIK3CA遺伝子変異を認めた。内訳は Exon9
に 3 例（5.3％）、Exon20 に 5 例（8.8％）で
あった。PIK3CA遺伝子変異の有無と閉経状況、
治療前腫瘍径・リンパ節転移・核グレード、
ホルモン受容体、HER2 状況には有意な相関は
見られなかった。また、ドセタキセルによる
病理学的奏効割合に関しても PIK3CA 遺伝子
変異の有無との間に有意な相関は認められ
なかった。今回の解析の結果は我々の仮説と
異なるものであった。この原因としてサンプ
ルサイズの不足、経年変化した可能性のある
パラフィンブロックからの DNA 抽出し、ダイ
レクトシークエンス法を用いたことにより
腫瘍細胞量が少ないサンプルでは偽陰性と
なった可能性が考えられた。しかしながら、
MD Anderson Cancer Center の Liedtke らの
報告でもアンスラサイクリン、タキサン系薬
剤の感受性と PIK3CA 遺伝子変異に相関関係
を見出しておらず我々の同様の結果であっ
たことを考えると、PIK3CA遺伝子変異は抗が
ん剤耐性機序には関与しないことが示唆さ
れる。 
 次にタモキシフェン(TAM)の耐性機序解明
のため、補助療法でタモキシフェン投与のみ
がなされた 132 症例の術後凍結標本を用い、
ダイレクトシークエンス法にて遺伝子変異
解析し、臨床病理因子、生存期間の関係を検
討した。結果は 45/132（34.1％）例に変異が
認められた。内訳は Exon9 が 13.6％、Exon20
が 20.5％であった(Fig.1)。PIK3CA遺伝子変
異の有無と臨床病理学的因子（閉経状況、腫
瘍径、腋窩リンパ節転移有無、核グレード、
脈管侵襲、PgR 発現状況）に有意な相関は認
めなかった。予後に関しては、PIK3CA遺伝子
変異を持つ患者であっても、TAM 単独投与に
より予後不良ではなかった（Fig.2）。変異部
位別に予後を検討した結果、Exon9 PIK3CA変
異があると予後良好である傾向が見られた
が有意差には至らなかった(Fig.3)。これま
での報告では、ER 陽性 PIK3CA 変異乳癌の予
後は良いとの報告があるが、患者治療背景が
様々であり、我々の検討は TAM 単独投与の患
者のみでの検討である点が異なる。また変異
部位別の検討では Kalinsky らは Exon20 の
Kinase domain 変異において予後が良好であ
ると報告している。我々の報告はこの点に関
しても異なるが、理由として ER 陽性のみが
対象でない、人種、病理学的背景が異なるな
どが考えられる。 

 本研究から PIK3CA 遺伝子変異は DTX、TAM
の耐性の原因となるという仮説は証明され
なかった。しかしながら、本検討はサンプル
サイズが小さく、今後さらに対象を増やし検
討を重ねる必要があると思われる。 
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