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研究成果の概要（和文）：HOX遺伝子群は胎生期の発生を司るマスターレギュレーターであるが、悪性腫瘍の発
症や進展に関わっていることが近年報告された。共変動するHOX遺伝子群の全体の働きは未だ解明されていな
い。本研究では、Luminal乳癌におけるHOX遺伝子群の発現パターンと、Wntとの関係、および臨床の予後との関
係について明らかにすることを目的とした。公開データの解析から、Luminal乳癌ではHOX-C10遺伝子が中心とな
って予後を分けていることが分かった。また、HOXシグネチャーによる予後予測アルゴリズムを用いることで正
確にLuminal乳癌の予後を予測できることが示された（感度61%、特異度64%）。

研究成果の概要（英文）：The HOX gene group is a master regulator of development during the embryonic
 period. It has recently been reported that HOX gene is involved in the development and progression 
of malignant tumors. The overall function of HOX genes has not yet been elucidated. The purpose of 
this study was to clarify the relationship between the expression pattern of HOX genes in luminal 
breast cancer and Wnt pathway, and also between HOX gene expression pattern and clinical prognosis. 
Analysis of public data revealed that the HOX-C10 gene plays a central role in dividing the 
prognosis of Luminal breast cancer. It was also shown that the prognosis of luminal breast cancer 
can be accurately predicted  using a prognosis prediction algorithm based on the HOX signature 
(sensitivity 61%, specificity 64%).

研究分野： 乳癌
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
過去のHOX遺伝子と乳癌に関する報告は、個々のHOX遺伝子に注目した検討に留まっている。本研究ではHOX遺伝
子全体に着目し、乳癌の臨床病理学的データと統合して網羅的な解析を行った点で、学術的貢献度が高いと言え
る。ホルモン陽性乳癌の予後予測は補助化学療法の施行の判断に直結するため、OncotypeDX等の様々な多遺伝子
アッセイが商用化されているが、いずれも乳癌の全遺伝子発現をクラスター分類して予後と相関させている。本
研究では、一貫した機能を持つと考えられる単一のHOX遺伝子ファミリーの機能解析を通じて予後予測を行って
おり、他の多遺伝子アッセイとは異なる新しい方法で臨床に貢献する研究となった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)ホメオボックス(HOX)遺伝子は、高い相同性を持って種保存的に存在し、複数の染色体上に
位置する、胎生期の発生において非常に重要なマスターレギュレータ遺伝子である。転写因子と
してお互いに強く連動しながら他の多くの遺伝子調節を担当する。 
近年、HOX 遺伝子が個体の正常組織および病的組織にも発現し、悪性腫瘍の発症や進展に関わ
っていることが明らかになり、乳癌においても多くの HOX 遺伝子が異常発現することが知られ
ている。個々の HOX 遺伝子については、腫瘍における個別の役割が明らかになりつつあるが、
乳がんにおける HOX 遺伝子群全体および関連する遺伝子の網羅的な発現パターンや、サブタイ
プ別の検討は、これまで全くなされていない。 
 
(2)前実験として、in silico で HOX 遺伝子群全体の発現パターンと乳癌の分子生物学的・臨床病
理学的性質との関係について検討した。TCGA 乳癌データにおいて、全 38 種類の HOX 遺伝子
発現に対してクラスタリングを行い、HOXB2, B3, B5, B6 という 4 遺伝子の高発現により規定
される特徴的なクラスターを発見し、サブタイプ毎にこの連動パターンが異なることが示され
た。更に pathway 解析により、Wnt 経路活性がこれらの HOX 遺伝子と強く連動発現している
ことが明らかになった。 
次に、HOX 発現パターンと予後の関連の検討のため、公開されている 4 つの乳癌遺伝子発現マ
イクロアレイデータ 702 症例に対してメタ解析を行い、HOX 遺伝子群を用いたクラスタリング
（以下 HOX シグネチャー）が予後と関連することが分かった。特に、この HOX シグネチャー
は術後補助化学療法の適応判断が難しい Luminal B 乳癌の予後を規定することが示唆された。 
 
 
２．研究の目的 
これら学術的背景と前実験の in silico の結果を踏まえ、in vitro および実際の臨床検体で、
Luminal B 乳癌における HOX シグネチャーと Wnt 経路活性の分子生物学的・臨床病理学的意
義を明らかにすることを本研究計画の目的と定めた。 
本研究により、乳癌進展メカニズムにおける Wnt 経路の役割の解明や、臨床において術後補助
化学療法の適応の判断となる予後予測方法の確立と、Wnt 経路阻害による創薬の開発など、乳
癌の基礎・臨床において極めて独創的かつ創造的な貢献となることが予想される。 
 
 
３．研究の方法 
機械学習を用い、ある単独のサンプルの予後を HOX シグネチャーで予測するアルゴリズムをす
でに確立している。その上で、以下を明らかにする。 
 

(1) Wnt 経路活性による HOX 遺伝子発現の変化解析 
各 Luminal 乳癌細胞株（T47D, MCF7 等）の HOX シグネチャーを確認し、予後良好・不良のどち
らに分かれるか確認する。その上で、Wnt 経路の活性を予後良好細胞株では亢進させ、予後不良
細胞株では抑制させることで、HOX シグネチャーの変化を確認する。具体的には、予後良好細胞
株は Lithium chloride 下で培養し、不良群ではβ-catenin 阻害薬下での培養後、mRNA を抽出し
qPCR またはマイクロアレイにて HOX シグネチャーを再評価する。また、CDX 遺伝子は HOX 遺伝
子群と Wnt 経路活性の連動に強く関わり、ハブのような働きをし得ると考えている。そのため、
CDX 遺伝子を含めた HOX 関連遺伝子の変化も同時に評価する。 
 
(2) 臨床検体において HOX シグネチャーと Wnt 経路活性による予後の解析 
自施設および協力施設の実際の臨床検体の予後情報と、HOX シグネチャー（予後良好群か不良群
か）を照合し、このアルゴリズムの妥当性を評価する。 
以上の解析により、実臨床において術後補助化学療法の適応の判断となる新たな予後予測方法
の確立が可能である。また、β-catenin 阻害薬を用いて Wnt 経路を不活化する方法を応用し、
予後の悪い Luminal B 乳癌に対する創薬開発に繋がると考える。 
 
 
４．研究成果 
(1)全 HOX 遺伝子の中で、Luminal 乳癌のクラスタリングにおいて予後を分けている遺伝子がど
れであるか、公開データを用いて解析を行なった。その結果から、Luminal 乳癌のクラスタリン
グにおいて特に HOX-C10 遺伝子が中心となり予後を分けていることが明らかとなった（図１）。 
 



 
図１ HOX 遺伝子による Luminal 乳癌のクラスタリングと予後との関係 
 
 
(2)Luminal 乳癌細胞株の実験では、T47D と MCF7 は予後が良好である Luminal A に分類される
ことが分かった。これらの細胞株に対して Wnt 経路の活性化を行い、HOX-C10 を中心とした HOX
遺伝子の発現および HOX シグネチャーの変化を確認する実験を行なった。 
 
 
(3)Luminal 乳癌における HOX シグネチャーを用いた予後の解析については、始めの段階として
オンライン公開データを用いて HOX シグネチャーによる予後予測アルゴリズムの妥当性を評価
した。Luminal 乳癌の予後予測検査として OncotypeDX が既に実用化されており、研究用に使用
できるOncotypeDXの擬似アルゴリズムを入手した。オンライン公開データを対象としたLuminal
乳癌の再発予測アルゴリズムの感度と特異度は、OncotypeDX の擬似アルゴリズムでは感度 54%
と特異度 31%であったが、HOX シグネチャーによる予後予測アルゴリズムを用いると感度 61%と
特異度 64%であり、HOX シグネチャーを用いることでより正確に Luminal 乳癌の予後を予測でき
ることが示された（図２）。白血病、肉腫の公開データを用いた解析でも、HOX シグネチャーに
よって予後を分けることができた（図３）。 
 

 
図２ 



 

 
図３ 白血病および肉腫における HOX シグネチャーを用いた予後解析 
 
 
(4)HOX 遺伝子の共変動解析では、公開データを用い、乳癌において HOXA,B,C 同士が強く共変動
していることが示され、正常乳腺では共変動が弱いことが示された。当院の臨床検体を用いた同
様の解析でも一致した結果が得られた。HOX シグネチャーでも、より悪性度が高い方が強い共変
動を認める結果は一致していた。 
 

 
図４ Luminal B 乳癌における全 HOX 遺伝子による共変動解析 
 
 
過去の HOX 遺伝子と乳癌に関する報告は、個々の HOX 遺伝子に注目した検討に留まっている。本
研究では HOX 遺伝子全体に着目し、乳癌の臨床病理学的データと統合して網羅的な解析を行っ
た点で、学術的貢献度が高いと言える。 
 
ホルモン陽性乳癌の予後予測は補助化学療法の施行の判断に直結するため、OncotypeDX 等の
様々な多遺伝子アッセイが商用化されているが、いずれも乳癌の全遺伝子発現をクラスター分
類して予後と相関させている。本研究では、一貫した機能を持つと考えられる単一の HOX 遺伝子
ファミリーの機能解析を通じて予後予測を行っており、他の多遺伝子アッセイとは異なる新し
い方法で臨床に貢献する研究となった。 
 



現在、HOX シグネチャーを用いた予後予測のアルゴリズムの実用化を目指している。また、細胞
株における Wnt 経路についての検討も行い、Luminal 乳癌に対する新たな治療法の開発に取り組
む予定である。 
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