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研究成果の概要（和文）：申請者らは，本研究のテーマである“トリプルネガティブ乳癌 (TNBC) における
E-cadherin発現の分子機構の解明および臨床的意義”について上皮間葉移行 (EMT) や腫瘍免疫，内分泌感受性
の側面から探究をすすめ，国内外に発信してきた．そして実臨床への応用可能なTNBCの新たな治療戦略の構築を
目的とした基礎研究・臨床研究を推進している．近年の基礎研究により，TNBCは遺伝子発現プロファイルにより
さらに7種類のサブタイプに分類されることが示されている．申請者らはEMTが関与するMタイプやMSLタイプ，
LARタイプを検証し，新たな個別化治療の可能性について明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Triple-negative breast cancer (TNBC), a subtype of breast cancer that is 
estrogen receptor (ER)-negative, progesterone receptor (PR)-negative, and human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER2)-negative, has a poor prognosis. Recent research indicates that TNBC can be 
categorized into seven specific subcategories based on genetic expression profiles. In this study, 
we showed the possibility of a new therapeutic strategy for TNBC.

研究分野：乳腺腫瘍学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

(1) 乳癌は多様性をもつ疾患であり，分子生

物学的手法により異なる特徴を有する複数

のサブタイプに分類される． “intrinsic 

subtype”と呼ばれる mRNA発現プロファイル

によれば，乳癌は luminal A, luminal B, 

HER2-enriched, basal-like, normal-likeと 5型に

亜分類される．basal-like type は，estrogen 

receptor (ER) 陰性, progesterone receptor (PgR) 

陰性, human epidermal growth factor receptor 2 

(HER2) 陰性のトリプルネガティブ乳癌 

(triple-negative breast cancer, TNBC) とほぼ一

致している．TNBC は，ホルモン療法や抗

HER2 療法が無効で化学療法のみが治療法と

され，また生物学的悪性度の高いことから難

治性乳癌である．申請者は TNBCに特異的な

遺伝子変異，微小環境における変化，癌幹細

胞への関与を研究し，その生物学的特性にも

とづいた有効な薬剤の開発を目的としたト

ランスレーショナルリサーチをすすめてい

る  (Kashiwagi S, et al. Br J Surg 100(4): 

490-496, 2013)．  

 

(2) 細胞 -細胞接着分子の一つである

E-cadherin は癌細胞の浸潤・リンパ節転移・

遠隔転移などに関連していると報告されて

おり，E-cadherin 発現の低下は予後不良の指

標であると考えられている．また，E-cadherin

陰性の浸潤性乳管癌は陽性例と比べて予後

不良であるとされているが，TNBCとの関係

を示唆した報告は未だ少ない．TNBCは予後

不良のタイプと良好なタイプが存在するた

めに，TNBCにはさらに細かい亜分類が存在

するものといわれている．これまでに申請者

は，E-cadherin の発現低下が浸潤性小葉癌を

除外したTNBCの独立した予後不良因子であ

り，TNBCの亜分類に有用なバイオマーカー

であることを明らかにした (Kashiwagi S, et 

al. Br J Cancer 103; 249-255, 2010)．TNBCは

non-TNBC と同様に化学療法が奏効する例が

みられる一方で奏効しない例を多く含み，し

ばしば治療に苦慮する．申請者は TNBCの化

学療法感受性を予測し得るバイオマーカー

として E-cadherinが有用であればその臨床的

意義は大きいと考え，術前・術後補助化学療

法の効果予測因子としての有用性の検討を

行った．術後化学療法を行った TNBCにおい

て，E-cadherin の発現の有無により有意な予

後の相違を認めた．E-cadherin 発現のある症

例ではたとえ予後不良のTNBCであっても術

後化学療法により予後の改善が期待される．

しかしながら E-cadherin 発現低下のある

TNBCにおいては，術後化学療法の感受性は

不良であった．これらの結果より，TNBCの

E-cadherin 発現は術後化学療法の感受性マー

カーになることが示唆された (Kashiwagi S, 

et al. 101th AACR #2708, 2010)． 

 

(3) 一方，Ki-67は種々の腫瘍において，分化

度や脈管侵襲およびリンパ節転移といった

腫瘍の悪性度や予後と相関することが知ら

れており，細胞増殖マーカーとして有用であ

るとされている．Ki67は乳癌における化学療

法感受性マーカーとしての有用性の報告は

あるものの，TNBCとの関連についての報告

は少ない．化学療法を受けた TNBCにおいて

Ki67陽性/E-cadherin陰性は対称群に比し有意

に予後不良であった．化学療法非施行では

Ki67陽性/E-cadherin陰性の発現と予後との相

関は認めなかった．換言すれば，化学療法非

施行群における Ki67 陰性または E-cadherin

陽性群について術後化学療法を施行してい

れば予後の改善が期待できた可能性がある．

術後化学療法を受けた TNBCにおいて，Ki67

陽性/E-cadherin陰性であることは独立した予

後因子であった．一方で，手術療法単独群で

は同様ではなかった  (Kashiwagi S, et al. 

Breast Cancer Res 30; 13 (6): R122, 2011)．さ

らに，TNBCにおける術前化学療法の治療効

果予測因子としての E-cadherin発現の有用性



を検討した．E-cadherin発現のある TNBCは

完全奏功 (pCR) が有意に高率であることよ

り，TNBCの術前化学療法における治療効果

予測因子として E-cadherinの有用性を明らか

にした (Kashiwagi S, et al. 47th ASCO #1077, 

2011)． 

 

(4) これらの結果により，TNBC の術前・術

後化学療法感受性を予測し得るバイオマー

カーとして E-cadherinが有用であることが示

唆された．本研究により TNBCに対する化学

療法の新たな治療戦略を臨床応用すること

が可能であると考えられる．今後，E-cadherin

陰性のTNBCについて分子標的治療を視野に

検討していくとともに，その分子機構の更な

る解明を図る必要がある． 
 
 
２．研究の目的 
(1) 近年，乳癌においては ER, PgR, HER2の

発現状況などからホルモン療法や分子標的

療法などが選択されている．ER, PgR, HER2

が陰性であるトリプルネガティブ乳癌 

(TNBC) では明らかなターゲットがなく治療

法はいまだ確立されていない． 

 

(2) 申請者はこれまでに TNBC の化学療法感

受性を予測し得るバイオマーカーとして

E-cadherin が有用であることを明らかにして

きた．本研究は E-cadherinの発現の有無によ

り TNBCを細分類し，メチル化解析やプロテ

オーム解析などをすすめその分子機構の解

明を図り，治療抵抗性と考えられる

E-cadherin 陰性症例をターゲットとした治療

の探索と検証を目的とするものである． 
 
 
３．研究の方法 

(1) 本研究では 2000 年から 2006 年に大阪市

立大学病院および大阪市立総合医療センタ

ーにて手術を行った原発性浸潤性乳管癌

1036例および 2004年から 2010年に術前補助

化学療法を行った 130 例を合わせた 1166 例

の症例を対象としている．術後補助化学療法

を行った TNBC 190検体と術前補助化学療法

を施行した TNBC 39検体からDNAを抽出し，

その遺伝子変異やメチル化解析を行う．さら

にプロテオーム解析を行い，E-cadherin の関

与を検証する． 

 

(2) 細胞株を用いた実験としては，所属する

研究室で樹立した TNBC細胞株 OCUB-2，お

よびMDA-MB 231を TNBC細胞株として使

用する．non-TNBC 細胞株としては，所属す

る研究室で樹立した HER2 陽性細胞株

OCUB-1，およびMCF-7を使用する． 

 
 
４．研究成果 
(1) TNBCの 7種類のmolecular subtypeにおい

て，申請者の教室ではこれまでに EMT が関

与する mesenchymal (M) サブタイプや

mesenchymal-stem like (MSL) サブタイプ (Br 

J  Cancer 103; 249-255, 2010)(Breast Cancer 

Res 30; 13 (6): R122, 2011)(Br J  Surg 

100:490-496,2013)，また AR 高発現の認めら

れる LAR タイプなどの検証を行い (39th 

ESMO #175P, 2014)，これらのサブタイプに対

する個別化治療の可能性について明らかに

し て き た  (Br J  Cancer 103: 249-55, 

2016)(Ann Oncol 25: v44-v74, 2014) (Cancers 

9(1);4, 2017)．さらに去勢抵抗性前立腺癌 

(CRPC) の原因として指摘されている AR 

splice variant-7 (AR-V7) が，乳癌化学療法に

おいても薬剤感受性に影響を及ぼす可能性

についても報告した  (106th AACR #3939, 

2016)． 

 

(2) 同時に分子生物学的アプローチにより，

EMT を介した TNBC の悪性形質獲得の検証

をすすめている．EMT の制御に関わる



micro-RNA (miR) 200b を Lentiviral miRNA 

Expression Vector を用いて TNBC 細胞株に

transfection さ せ ， 安 定 細 胞 株 で あ る

micro-RNA 200b 強制発現 TNBC 細胞株 

(miR200b MDA-MB-231) を樹立した．また，

Lipofectamine® 3000 Reagent を 用 い て

E-cadherin-GFP Plasmid Vectorにて E-cadherin

強 制 発 現 TNBC 細 胞 株  (E-cadherin 

MDA-MB-231) を樹立し，これらの細胞株を

EMT 抑制モデルとして親株との比較検証を

すすめたところ，EMT 抑制モデルは luminal

タイプに類似した細胞特性を有していた．さ

らに同様の手法を用いて，pEGFP-C1-AR 

Plasmid Vectorを導入したAR強制発現 TNBC

細胞株 (AR MDA-MB-231) を作成したとこ

ろ，AR MDA-MB-231は内分泌療法やホルモ

ン受容体陽性乳癌に対する新たな分子標的

薬として期待されている palbociclib (CDK4/6

阻害剤) に感受性を有しており，これらの

TNBCサブタイプに対する新たな治療戦略の

可能性を明らかにした (AACR #2343, 2017)． 

 

(3) さらに申請者らは，免疫活性が高いとさ

れるサブタイプであるTNBCと腫瘍免疫応答

の関与を検証すべく，TILsやそのサブセット

解析  (PD-1, CD8, FOXP3, LAG-3, TIM-3, 

OX-40 など) の探索をすすめている (SABCS 

#P3-07-33, 2015) (AACR #1412, 2016) (PLoS 

ONE 12(2):e0170634, 2017)．そして TNBCに

対する術前化学療法では，PD-L1, LAG-3発現

や CD8/FOXP3 比率によって治療効果が予測

し 得 る 可 能 性 を 示 し た  (Br J  Surg 

103:845-854,2016) (SABCS #P4-04-14, 2015). 

また臨床的観点より，担癌患者における炎症

性マーカーによる治療効果予測についても

検証し，好中球・リンパ球比 (NLR), 血小板・

リンパ球比  (PLR) やリンパ球・単球比 

(LMR) の有用性を明らかにした (Ann Surg 

Oncol 23(4):1104-1110, 2016) (PLoS ONE 

11(7):e0153459, 2016)． 
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