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研究成果の概要：

乳癌臨床例において、NCoR1高発現例は内分泌療法に反応しやすく、AIB1高発現例は内分泌

療法の効果が明らかでなかった。培養細胞系では転写モジュレーターと内分泌療法の関連

は明らかにすることはできなかった。FISH法にて判定したERα遺伝子の増幅が、臨床例の

約20%に認められ、増幅例はER蛋白発現と強い相関があり、内分泌療法の効果と関連があっ

た。この増幅の有無によりホルモン依存性をさらに正確に予測できる。
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１．研究開始当初の背景
(1) 乳癌は前立腺癌、子宮内膜癌と並んで代
表的なホルモン依存性腫瘍である。乳癌全体
の 70%はエストロゲンレセプター (ER)もし
くはプロゲステロンレセプター (PgR)が陽
性であり、これらはエストロゲン依存性癌で
あるとされ、様々な内分泌療法が行われてい
る。しかしながら、ER、PgR だけではホルモ
ン反応性を予測することは十分ではなく、転
写共役因子や ki-67 による増殖能評価が重要
とされている。さらに最近では遺伝子プロフ

ァイリングを用いた予後および効果予測ツ
ールが開発されている。特に、転写共役因子
は内分泌療法の効果予測だけでなく、それ自
身の発現量が内分泌療法に影響を与えてい
る可能性がある。
(2) 一方、ER 蛋白発現が ER 遺伝子増幅と関
わりがあることが報告されたが、ホルモン依
存性増殖と ER 遺伝子増幅との関連について
も検討が必要である。さらに ER 遺伝子増幅
のもつ臨床的な重要性については未知であ
る。
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２．研究の目的
(1) 乳癌組織内ではエストロゲンレセプタ
ー(ER)発現とそれに伴う転写共役因子の発
現がホルモン依存性増殖と関連がある。我々
はこれら転写共役因子やそれらの阻害剤を
含めた転写モジュレーターが内分泌療法の
効果増強あるいは耐性の克服として重要で
あると仮定した。我々臨床の乳癌組織から
mRNA レベルもしくは蛋白レベルにおいて、転
写共役因子のうち NCoR1 や AIB1 に焦点を当
て、内分泌療法効果予測因子における有用性
について検討を進める。また、HDAC 阻害薬を
はじめとした転写モジュレーターと内分泌
療法薬との相加、相乗効果を検索すべく検討
を試みた。
(2) タモキシフェンで術後補助療法が行っ
てある症例群において ER蛋白発現と ER遺伝
子増幅を検討し、後者のもつ臨床的重要性に
ついて検討した。

３．研究の方法
(1) ホルモン療法の効果が判明している乳
癌臨床例において初回手術癌細胞における
転写共役因子の発現を RT-PCR あるいは免疫
染色法にて半定量化し、これらの臨床的重要
性について検討した。副次的に、ERα遺伝子
増幅のある症例をまた、MCF7、T47D、BT-20
などの培養細胞系を用いて HDAC 阻害薬の影
響の検討を試みた。

培養細胞は培養液にエタノールに溶解し
たエストラジオールを 10-6 から 10-10 Mol/L
の濃度で 6 時間から 72 時間培養し、転写共
役因子の発現を RT-PCR で半定量した。また、
タモキシフェンに HDAC 阻害薬であるトリコ
スタチンＡ(TSA)、アビシジンを併用もしく
は単剤投与し、細胞増殖に与える影響を検討
した。
(2)遺伝子増幅はホルマリン固定パラフィン
包埋切片を用い SPEC ESR1/CEN6 Dual Color
Probe kit (ZytoVision, Bremerhaven,
Germany)を用いた FISH 法にて行った。遺伝
子増幅は 6番染色体のセントロメアを認識す
るプローブを内部コントロールとし、2 倍以
上の発光が認められたものを増幅あり、1.5
～2 倍までのものを gain と判定し、臨床病理
学的因子、ホルモン療法を行ってある症例で
の再発検討から、再発予防効果につて検討し
た。

４．研究成果
NCoR1についてはヒト乳癌組織にてmRNAお

よび蛋白レベルでの発現を検討し、抗エスト
ロゲン剤の反応性が高い症例では NCoR1 の発
現が高いことを証明した。

しかしながら、同じような転写共役因子であ
る AIB1 では逆に高発現例で抗エストロゲン
剤の効果が明らかでないことも判明した。さ
らにこれまで HDAC6、HDCA1、IGFBS4/5 がや
はりホルモン反応性を評価するのに重要で
あることも報告しており、今回の NCoR1 の結
果はこれら転写共役因子やエストロゲン応
答遺伝子のエストロゲン反応性腫瘍を分別
することに重要である。

しかしながら、培養細胞系において HDAC
阻害薬がタモキシフェンによる内分泌療法
に与える影響は明らかでなかった。すなわち、
細胞レベルの HDCA 阻害薬の内分泌療法に与
える影響の解析においては、効果判定のモデ
ル作成が困難であり、結果の解釈には制限が
ある。
一方、ESα遺伝子(ESR1)の増幅は散発性乳

癌の約 20%程度に認められ、ERα蛋白の発現
と強い関連があることが判明した。

また、術後にタモキシフェン治療が行ってあ
る症例群に対して ER 遺伝子の効果と関連が
あることが判明した。特に、遺伝子増幅例は
再発が 1 例しかなく、予後因子としても重要
と思われた。



今後の研究の展開として、ER 遺伝子増幅を検
討し、さらなるホルモン療法効果予測因子と
しての価値を高める必要性がある。
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