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研究成果の概要（和文）：Estrogen Receptor (ER)α陰性、Progesterone Receptor(PR)陰性、

Her2 陰性乳癌は Triple-negative 乳癌(TNBC)といわれ、予後不良の癌として知られている。第

２の ER、ERβ陽性 TNBC に対するホルモン療法の可能性を検証した。ERβ陰性 TNBC にタモキシ

フェン療法を実施した場合は逆に予後不良になる可能性、また ERβのリガンドであるアンドロ

ゲン代謝物の血中濃度と AR の発現が、本治療法の実現のために重要であることが示された。 

 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： Estrogen Receptor (ER) α -negative, Progesterone 
Receptor(PR)-negative and Her2-negative breast cancer has been known as Triple-negative 
breast cancer (TNBC), and has poor prognosis. Subset of TNBC express second ER named ER
β, and we reported that these patients might have benefit from tamoxifen treatment. Here 
we showed that ERβ-nagative TNBC might have unfavorable effect from tamoxifen, and 
androgen receptor expression and serum concentration of androgen metabolite seemed to 
have important role in the ERβ-positive TNBC. Further studies including these factors 
would be warranted for the future clinical trial of this strategy. 
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１．研究開始当初の背景 

Estrogen Receptor (ER) α 陰 性 、
Progesterone Receptor(PR)陰性、Her2 陰性
乳癌は一般に Triple-negative 乳癌(TNBC)と
いわれ、既存の分子標的治療薬の対象となら
ない予後不良の癌として知られている。これ
までの我々の基礎・臨床研究から、TN 乳癌の
約 60%は第２の ER である ERβ発現が陽性で
あり、我々の研究グループおよびスウェーデ
ンの別グループの独立した後ろ向き研究か
ら、ERβ陽性の TNBC に術後補助療法として
タモキシフェンが投与された場合に、その予

後が改善する可能性が示されている（Honma N, 
J Clin Oncol 2008, Gruvberger-Saal SK, 
Clin Can Res 2007）。これまで TNBC でのタ
モキシフェン療法の治療効果は確認されて
いないため、ERβがその標的因子として作用
している可能性がある。本研究では免疫組織
染色検査で ERβ陽性を確認した TNBC 患者に
対し、短期間のタモキシフェン内服療法臨床
試験を実施し、治療前から治療後のバイオマ
ーカー変化をもとにこの仮説を検証するこ
とを目指す研究として立案された。 
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２．研究の目的 

Estrogen Receptorβ陽性のTriple-negative
乳癌に対するホルモン療法の実施可能性を
検証するために、前臨床研究、背景研究を行
う。これにより、最終的には探索的臨床試験
の実施を目標とする。 

 

３．研究の方法 

(1)開始時予定された研究の方法：診断時の

針生検にて ER 陰性 PR 陰性 Her2 陰性と診断

された閉経後原発乳癌患者に対して本研究

の同意説明を実施し、同意が得られた場合に

針生検標本の ERβ免疫染色を実施する。陽性

の場合には、手術待機期間を利用してタモキ

シフェン 20mg/日を手術前日まで少なくとも

7日間内服する。 

 針生検標本と手術時標本の Ki-67index お

よび p27、Cyclin D1 などのホルモン反応性

マーカーを免疫染色で評価し低下率や変化

を評価する。登録は計 16 例を予定する。 

(2)追加・修正された研究方法：ERβ発現と
自然予後との関係を検証するため、タモキシ
フェン補助療法の全く実施されていない原
発乳癌患者群における、ERβ発現と予後との
関係を免疫組織学的染色により検証する。ま
た ERβと同じリガンドを共有する Androgen 
receptor (AR)の発現と ERβとの相関、予後
との関係を検証する。 
 閉経後乳癌患者において ERβを介したタ
モキシフェンの薬剤効果に影響を与えると
考えられる、血液中 estradiol, estrone, 各
種アンドロゲン濃度を高感度な LC-MS/MS 法
を用いて測定する。 
 
４．研究成果 
（１）ERβ陽性 TNBC 患者に対する探索的薬
剤介入臨床試験の実施にあたり、プロトコー
ル作成と臨床試験実施施設医師、関係各科と
の事前協議を行った。通常は投与の適応外と
される患者対象群への薬剤介入を伴う臨床
試験であり、被験者に不利益がないことを可
能な限り証明する必要があるとの指摘があ
った。このため、追加検証するべき点として
TNBC において ERβ の発現評価が擬陽性であ
った場合（すなわち本来は陰性である腫瘍を
検査誤差により陽性と評価してしまった場
合）でも、タモキシフェンを投与することで
患者に不利益をもたらす可能性が低いこと
を確認するために、新たな患者群で後ろ向き
研究を実施した。タモキシフェン投与の有無
による予後への影響を検討するために、すで
に報告済みのタモキシフェン投与群におけ
る ERβ発現の意義に加えて、タモキシフェン
を補助療法として使用していない患者 666例
に関して、ERβ発現の意義を検証した。この

なかの ERα 陰性、P R 陰性患者群を対象に
ERβ の発現とタモキシフェン療法の影響を
検討したところ、ERβ陰性でタモキシフェン
を投与した患者群が、タモキシフェン未投与
群に比較し生存期間の解析において予後不
良となる可能性が示された（論文未発表）。
これは本来 ERβ陰性である症例を陽性と誤
判定した場合、タモキシフェン投与が患者に
明確な不利益をもたらす可能性を示唆して
おり、患者サンプルにおける ERβ 発現評価
法の quality control が重要であることを示
した。 
（２）また、介入タモキシフェン治療による
不利益の可能性を最小化するために臨床試
験実施前に、本研究の作用仮説となる
rationale を前臨床研究段階で明確にするこ
とが急務となった。 
この一つとして、ERβを標的としたタモキシ
フェンの治療効果に影響をあたえる因子と
して、ERβに結合 和性の高いアンドロゲン
代謝物の血液中濃度の評価を実施した。治
療前の閉経後乳がん 60 例の血 サンプルを
使用し、LC MS/MS 法により測定した。閉経後
乳癌患者における血 中 3β-Adiol 濃度は平
均 3.49 pg/ml(95%CI:2.69-4.53)であり、E2
と  同濃度の存在が確認された(Table 1. 
Saji S,ESMO 2012 報告) 。 
（３）さらに、アンドロゲンの標的である AR
と ERβの発現相関を患者標本で確認したと
ころ、これらは有意に共発現していることが
確認された（Table 2. Honma N, Breast Cancer 
2012）。 
 
Table 1  

閉経後乳癌患者における微量ステロイド濃度測定

結果 mean (95%CI), n=60 

E1       12.86 pg/mL (11.30-14.63) 
E2  2.29 pg/mL (1.85-2.83) 
E1S  198.87 pg/mL (159.87-247.37) 
DHEA  1.42 ng/mL (1.20-1.68) 
Androstenedione 0.31 ng/mL (0.27-0.35) 
3β-Adiol 3.49 pg/ml(2.69-4.53) 
 
Table 2  

免疫組織学染色による ERβ発現と AR 発現の相関 

ER-β status   AR+(%)      AR-(%) 

- (27)           6 (22)    21 (78) 

+ (376)        206 (55) 170 (45)    

 P-value     0.0011  

 
以上のように２年間の本研究から、ERβ陽性
TNBC 患者に対して、タモキシフェンによる治
療介入研究を実施するにあたり、以下の３点
が重要であることが確認された。①ヒト乳癌
針生検サンプルにおいて ERβ発現を正確に
安定的に免疫組織学評価できる体制の確立
（CLIA 準拠ラボでの検査実施）、②患者血液



 

 

中のアンドロゲン代謝物を治療前後で測定
し、その影響を臨床効果・バイオマーカー変
化と比較する（ERβがタモキシフェンの結合
標的とした場合に、競合相手となるため）、
③ERβ陽性 AR 陽性 TNBC と ERβ陽性 AR 陰性
TNBC のどちらがより適切な治療対象となる
かを検討する必要性。 
 今後、これら３点を確立しつつ、本研究の
最終目的である、臨床試験の実施を目指した
い。 
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