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研究成果の概要（和文）：乳癌組織を用いて、LMTK3 mRNA発現と臨床病理学的因子および予後との相関について検討し
た。次に、LMTK3 mRNA発現に関与することが報告されている2カ所のイントロン領域のSNP解析を行った。結果は、全乳
癌を対象とした解析ではLMTK3 mRNA発現と予後には相関はなかったが、ホルモン療法を施行したERα陽性乳癌において
LMTK3高発現症例は低発現症例に比べて有意に予後不良であった。多変量解析の結果、LMTK3 mRNA高発現はER陽性乳癌
の独立した予後不良因子であることが示された。2つのLMTK3 genotypeと予後との間には相関を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Our data showed that LMTK3 expression level was not associated with prognosis in 
all patients. We then analyzed the impact of LMTK3 mRNA expression on the prognosis of breast cancer 
according to estrogen receptor alpha status. Both disease-free survival and overall survival were 
significantly shorter in estrogen receptor alpha-positive patients with high LMTK3 expression receiving 
adjuvant endocrine therapy than in those patients with low LMTK3 expression. Multivariate Cox regression 
analysis revealed that high LMTK3 expression was an independent poor prognostic factor in estrogen 
receptor alpha-positive breast cancer patients. We did not find any correlation between LMTK3 genotypes 
and prognosis of breast cancer patients in our series. Our results show that high expression of LMTK3 is 
an independent prognostic factor in estrogen receptor alpha-positive breast cancer patients receiving 
adjuvant endocrine therapy.

研究分野： 乳腺外科学

キーワード： 乳癌
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１．研究開始当初の背景 
（１）乳癌の約 80％においてエストロゲン・
レセプター（ER）αの過剰発現が認められる。 
これら ERα陽性乳癌は、エストロゲン依存
性の増殖を示すため、約 70～80％の症例に
おいてホルモン療法が有効である。しかしな
がら、一旦再発すると、一定期間はホルモン
療法が有効であっても、すべての患者におい
てホルモン療法に耐性を示す時期が訪れ、そ
して死に至る。したがって、ホルモン療法耐
性の克服は重要な臨床的課題である。 
（２）通常、ERαの大部分は「核内」に存在
し、エストロゲンが核内に移行して ER と結
合することにより、ERα下流遺伝子の転写活
性が起こる。乳癌におけるホルモン療法耐性
の機序として、「膜型」ER と増殖因子受容体
シグナル経路の関与が重要とされている。 
（３）網羅的キノーム・スクリーニングとい
う手法により、LMTK3（ lemur tyrosine 
kinase-3）というチロシンキナーゼが、ER
αの発現および分解を調整していることが
報告された。 
（４）私たちは、ホルモン療法耐性の克服に
チロシンキナーゼLMTK3が重要な役割を果
たすのではないかと考え、本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
 LMTK3 を標的とした新規ホルモン療法の
開発を目指すことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）対象：mRNA 発現解析は、2001～2005
に当施設にて手術を施行した乳癌219例、SNP
解析は、1983～2005 年までに当施設にて手術
を施行した乳癌 471 例を用いた。 
（２）TaqMan microRNA assay システムを用
いて LMTK3 mRNA 発現を測定した。 
（３）ERα、プロゲステロン・レセプター
（PgR）、HER2 発現の評価を免疫組織化学的方
法にて施行した。 
（４）LMTK3 mRNA 発現および SNP と、予後お
よび臨床病理学的因子との関連性について
検討した。予後との関連は、Cox の比例ハザ
ードモデルおよび Kaplan-Meier 法にて検討
した。 
 
４．研究成果 
（１）全症例（n=219）を対象とした解析に
おいて、LMTK3 mRNA 発現と臨床病理学的因子
との間に特に相関は認めなかった（Table 1）。
また、LMTK3 mRNA発現と無再発生存期間（DFS: 
Disease-free survival）および全生存期間
（OS: Overall survival）との間に相関は認
めなかった（Figure 1, 2）。 
 
 
 
 
 
 

Table 1. LMTK3 mRNA 発現と臨床病理学的因
子との相関（全症例、n=219） 

  
  

All 
patients,  
n (%) 

Low 
LMTK3,  
n (%) 

High 
LMTK3,  
n (%) 

P 
value 

Patients  219 176 43  

Age 
(years)      

 < 50 91 (42) 77 (44) 14 (33) 0.178 

 ≥ 50 128 (58) 99 (56) 29 (67)  
Tumor 
size      

 ≤ 2cm 66 (30) 52 (30) 14 (33) 0.679 

 > 2cm 149 (68) 121 (68) 28 (65)  

 Unknown 4 (2) 3 (2) 1 (2)  
Nodal 
status      

 Negative 115 (53) 97 (55) 18 (42) 0.374 

 Positive 88 (40) 70 (40) 18 (42)  

 Unknown 16 (7) 9 (7) 7 (16)  
Grade      

 1 71 (32) 51 (29) 20 (47) 0.085 

 2 81 (37) 69 (39) 12 (28)  

 3 67 (31) 56 (32) 11 (25)  
Histology      

 IDC 188 (86) 151 (86) 37 (86) 0.997 

 ILC 10 (5) 8 (5) 2 (5)  

 Others 21 (9) 17 (9) 4 (9)  
ERα 
status      

 Positive 154 (70) 120 (68) 34 (79) 0.161 

 Negative 65 (30) 56 (32) 9 (21)  
PgR 
status      

 Positive 138 (63) 109 (62) 29 (67) 0.502 

 Negative 81 (37) 67 (38) 14 (33)  
HER2 
status      

 Positive 25 (11) 22 (13) 3 (7) 0.307 

 Negative 194 (89) 154 (87) 40 (93)  
Adjuvant 
therapy      

 
Endocrine 
therapy 104 (47) 84 (48) 20 (47) 0.363 

 
Chemo- 
therapy 52 (24) 45 (26) 7 (16)  

 

Endocrine 
+ Chemo- 
therapy 

50 (23) 36 (20) 14 (33)  

 None 13 (6) 11 (6) 2 (4)  
ERα, estrogen receptor α; PgR, progesterone receptor;  
IDC, invasive ductal carcinoma;  
ILC, invasive lobular carcinoma. 
 
 
 
 



（２）LMTL3 はホルモン療法抵抗性に関連す
ると考えられているため、次に、ERα陽性乳
癌のみ（n=154）を対象として、LMTK3 mRNA
発現と DFS、OS との関連について検討した。
その結果、LMTK3 mRNA 発現と DFS（P=0.031）
および OS（P＝0.002）の間に有意な相関を認
めた（Figure 3, 4）。 
 さらに、ホルモン療法を施行した ERα陽性
乳癌のみ（n=146）を対象として、LMTK3 mRNA
発現と DFS、OS との関連について検討したと
ころ、同様に、LMTK3 mRNA 発現と DFS
（P=0.031）および OS（P＝0.003）の間に有
意な相関を認めた（Figure 5, 6）。 
 ホルモン療法を施行した ERα陽性乳癌
（n=146）において、LMTK3 mRNA 発現と臨床
病理学的因子との間には特に相関は認めな
かった（Table 2）。 
 
Figure 1. 全症例における無再発生存期間
（Disease-free survival）（LMTK3 発現別） 

Figure 2. 全症例における全生存期間
（Overall survival）（LMTK3 発現別） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 3. ERα陽性乳癌における無再発生存
期間（Disease-free survival）（LMTK3 発現
別） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 4. ERα陽性乳癌における全生存期間
（Overall survival）（LMTK3 発現別） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Table 2. LMTK3 mRNA 発現と臨床病理学的因
子との相関（ホルモン療法を施行した ERα陽
性乳癌症例、n=146） 
  
  

All 
patients,  
n (%) 

Low 
LMTK3,  
n (%) 

High 
LMTK3,  
n (%) 

P 
value 

Patients  146 113 33  

Age 
(years) 

     

 < 50 64 (44) 53 (47) 11 (33) 0.166 

 ≥ 50 82 (56) 60 (53) 22 (67)  

Tumor 
size 

     

 ≤ 2cm 49 (34) 38 (34) 11 (33) 0.974 

 > 2cm 97 (66) 75 (66) 22 (67)  

Nodal 
status 

     

 Negative 70 (48) 59 (52) 11 (33) 0.298 

 Positive 66 (45) 51 (45) 15 (45)  

 Unknown 10 (47) 3 (3) 7 (22)  

Grade      

 1 56 (38) 41 (36) 15 (45) 0.270 

 2 62 (43) 52 (46) 10 (30)  

 3 28 (19) 20 (18) 8 (25)  

Histology      

 IDC 126 (86) 98 (87) 28 (85) 0.834 

 ILC 10 (7) 8 (7) 2 (6)  

 Others 10 (7) 7 (6) 3 (9)  

PgR 
status 

     

 Positive 124 (85) 97 (86) 27 (82) 0.569 

 Negative 22 (15) 16 (14) 6 (18)  

HER2 
status 

     

 Positive 10 (7) 7 (6) 3 (9) 0.562 

 Negative 136 (93) 106 (94) 30 (91)  

Adjuvant 
therapy 

     

 Endocrine 
therapy 

100 (68) 80 (71) 20 (61) 0.267 

 Endocrine 
+Chemo-therapy 

46 (32) 33 (29) 13 (39)  

ERα, estrogen receptor α; PgR, progesterone receptor;  
IDC, invasive ductal carcinoma; ILC, invasive lobular 
carcinoma. 



 
Figure 5. ホルモン療法を施行したERα陽性
乳癌における無再発生存期間（Disease-free 
survival）（LMTK3 発現別） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 6. ホルモン療法を施行したERα陽性
乳癌における全生存期間（Overall survival）
（LMTK3 発現別） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figure 7. ERα陰性乳癌における無再発生存
期間（Disease-free survival）（LMTK3 発現
別） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figure 8. ERα陰性乳癌における全生存期間
（Overall survival）（LMTK3 発現別） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 ERα陰性乳癌のみ（n=64）を対象として、
LMTK3 mRNA 発現と DFS、OS との関連について
検討したところ、LMTK3 mRNA 発現と DFS（P
および OS の間には相関を認めなかった
（Figure 7, 8）。 
 
（３）乳癌 471 例の手術検体を用いて DNA を
抽出し、LMTK3 の 2 か所の SNP の解析を行い
予後との相関関係を検討した。しかし、2 つ
の SNP、rs9989661(T>C) T/T 遺伝子型と
rs8108419(G>A) G/G or A/G 遺伝子型と、予
後との間には相関を認めなかった（Figure 9, 
10）。ERα陽性乳癌のみを対象として検討し
たが、これら genotype と予後の間には相関
を認めなかった（Figure 11, 12）。 
 
Figure 9. 全乳癌における無再発生存期間
（Disease-free survival）（rs9989661） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 10. 全乳癌における無再発生存期間
（Disease-free survival）（rs8108419） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figure 11. ERα陽性乳癌における無再発生
存期間（Disease-free survival）（rs9989661） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



Figure 12. ERα陽性乳癌における全生存期
間（Disease-free survival）（rs8108419） 
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