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研究成果の概要（和文）：乳癌治療は、手術、化学療法、分子標的療法、内分泌療法、放射線療法を組み合わせて行わ
れる。個別の治療選択のため、治療効果に関連するマーカーの開発が急務である。術前療法前後の乳癌組織を用いて、
細胞死の態様、エネルギー代謝に関するマーカーの検討を行った。まず内分泌療法が、癌細胞のみでなく間質細胞にも
オートファジーを誘導することを示した。さらに間質のオートファジーが、内分泌療法抵抗性に関与すること、一方で
内分泌療法に経口化学療法を追加すると、間質のオートファジーに関係無く治療反応性を示すことを示した。以上より
、間質のオートファジー状態により、選択する治療法を変えるという個別化の可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Chemotherapy, endocrine therapy, molecular target therapy, radiation therapy and 
surgery have been employed for breast cancer treatment. For personalized application, biomarker 
development is essential. Since stromal cells have been implicated in treatment response, we examined the 
association between cancer therapy and stromal reaction by analyzing expressions of autophagy-associated 
markers and apoptosis-associated markers in pre- and post-treatment samples. Expressions of the 
autophagy-associated markers significantly increased in not only cancer cells but also stromal cells. 
Stromal autophagy was associated with poor clinical and pathological responses to endocrine therapy. 
However, stromal autophagy was not associated with responsiveness to chemo-endocrine therapy. Our data 
indicate that stromal autophagy may be an indicator to select either endocrine therapy or chemo-endocrine 
therapy for breast cancer patients.

研究分野：乳癌
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１．研究開始当初の背景 
乳癌の治療は、手術の他に化学療法、分子
標的療法、内分泌療法、放射線療法などを組
み合わせて集学的に行われる。全身療法とし
ては、HER2 陽性乳癌では抗 HER2 療法と化
学療法の組み合わせが、ホルモン受容体陽性
乳癌では内分泌療法に、必要に応じて化学療
法を組み合わせて治療が行われる。また、経
口抗癌剤とホルモン療法の併用（化学内分泌
療法）も効果が期待されている。HER2・ホ
ルモン受容体が共に陰性のトリプルネガテ
ィブ乳癌では化学療法が中心となる。転移再
発乳癌においては、抗血管新生阻害薬として
抗 VEGF抗体が使用可能となり、さらに治療
戦略における複雑性が増した。 
複雑化した乳癌治療において、薬剤の適切
な組み合わせ・効率的な使用法を決定するこ
とは、次第に困難となってきている。今日、
有効な薬剤を効率的に組み合わせる治療戦
略の開発は、患者の生命予後の改善、患者の
生活の質の改善、さらには医療経済的にみて
も重要な課題となっている。 
化学療法や内分泌療法などの抗癌治療に
よる細胞死はアポトーシスにより誘導され
るとの報告が多いが、実際の癌組織の中での
細胞死の態様については不明な点が多い。癌
治療によるストレス下において、オートファ
ジーなど、エネルギー代謝が治療抵抗性や感
受性に関与していることが示唆されている
が、生体内での態様に関しては不明な点が多
い。 

 
２．研究の目的 
抗癌治療薬の作用機序や耐性獲得機序と
して間質のエネルギー代謝との関係が示唆
されている。特にオートファジーを含めた細
胞内エネルギー調節や間質反応・間質のエネ
ルギー代謝が重要であると考えられ、抗癌治
療、特に化学内分泌療法や抗 HER2療法施行
時の乳癌組織における細胞内エネルギー調
節を調べることにより、化学内分泌療法、抗
HER2 療法の作用メカニズムを明らかにし、
さらに耐性獲得機構を解明すること、また治
療効果や耐性予測のマーカーを探索するこ
とを目的として本研究を企画した。 
 
３．研究の方法 
術前内分泌療法、化学内分泌療法と術前抗

HER2 療法(＋化学療法)前後の乳癌組織を用
いて、細胞死の態様、細胞増殖能の変化、癌
細胞・間質のエネルギー代謝の変化、間質に
おける免疫細胞・内皮細胞の変化に対する治
療の影響を調べると共に、幹細胞とその微小
環境における化学内分泌療法や抗 HER2療法
(＋化学療法)の影響に関する評価を行う。各
因子と治療効果（臨床的効果の他、細胞死の

態様や増殖能に対する効果）や予後との相関
を検討し、治療反応性や治療抵抗性に関与す
る分子やマーカーの解析を行う。 
 
４．研究成果 
乳癌における術前療法の効果改善を目的に、
治療反応性、治療抵抗性に関与するマーカー
の確立をめざし、術前療法前後の乳がん組織
を用いて、細胞死の態様、細胞増殖能の変化、
がん細胞・間質のエネルギー代謝の変化につ
いて検討した。術前療法として、術前内分泌
療法、術前化学内分泌療法を対象としたが、
特にデータの信頼性を高めるため、それぞれ
臨床試験の検体を用いて解析を行った。 
 
術前内分泌療法前後の検体（７１症例）に
よる検討で、アロマターゼ阻害剤による内分
泌療法が、癌細胞にオートファジーを誘導し、
一方でアポトーシスを低下させることを示し
た（図１）。このアポトーシスの低下は従来
の報告を裏付ける形となった。さらに、内分
泌療法は癌細胞のみでなく、間質細胞にもオ
ートファジーを惹起することを示した（図２）。 
  アポトーシス    オートファジー 

 
図１．術前ホルモン療法前後の癌細胞におけ
るアポトーシスマーカー(M30)とオートファ
ジーマーカー(Beclin 1)の変化 
  オートファジー 

 
図２．術前ホルモン療法前後の間質細胞にお
けるオートファジーマーカー(Beclin 1)の変
化 
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また治療開始前の組織において、間質のオ
ートファジー関連蛋白の発現を見ると（図３）、
発現のみられる症例では治療効果が低く、そ
れは病理学的効果でも同様だった。さらに、
オートファジー関連蛋白の発現がみられる組
織では、がん細胞の増殖能が高まっているこ
とを示した（図４）。これらの結果は、2013
年度アメリカ臨床腫瘍学会(ASCO)にて発表し
た。 
 

 
 
図３ 間質におけるオートファジー関連蛋白
（Beclin 1）の発現 
 
 Ki67(癌細胞) 

 
    Beclin 1（間質） 
        P = 0.048 
図４ 間質におけるオートファジー関連蛋白
（Beclin 1）の発現と癌細胞の増殖能 
 
また、術前化学内分泌療法の検討として、
術前エキセメスタン＋シクロフォスファミド
の併用療法を用いた臨床試験の39例において
治療前後の乳癌組織を用い、オートファジー
マーカーであるbeclin 1, LC III、アポトー
シス関連マーカーであるTUNEL,M30の染色を
行い、癌細胞、間質細胞において、治療前後
の変化、治療効果との関連につき検討した。
その結果、オートファジーマーカーはともに
治療により増加を示し、アポトーシスマーカ
ーのM30も同様に治療後に増加した。しかし
TUNELは治療前後で変化がみられなかった。ホ
ルモン療法ではオートファジーマーカーは同
様に増加を示したが、M30は治療前後で減少し
ており、アポトーシス誘導機構においてホル
モン療法と化学内分泌療法、とくにシクロフ

ォスファミドの追加投与は異なる反応性を示
すことが示唆された。 
 
また、ホルモン療法では間質のオートファ
ジー（beclin1発現)により治療抵抗性が誘導
されることが示唆されたが、化学内分泌療法
では、間質のオートファジーは治療反応性と
関連が認められなかった。この結果は、間質
のオートファジーによるホルモン療法抵抗性
がシクロフォスファミドの追加投与により克
服できる可能性を示唆していると考えられた。
よって、間質のオートファジー状態により、
選択する治療法を変えるという個別化の可能
性が示唆された。以上より、間質のエネルギ
ー代謝による癌細胞の治療反応性に関しては、
ホルモン療法と化学内分泌療法では異なるこ
とが示された。 
 
 これらの間質応答と乳癌治療反応性につ
いて基礎的に検討するため、コラーゲンスポ
ンジを用いた両面共培養システムを構築し、
報告した。今後は、こうしたシステムを用い
て、間質による治療反応性に対する影響を分
子生物学的に解析し、より繊細な個別化医療
の可能性を検討する。 
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