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研究成果の概要（和文）：乳癌の発生に関与が示唆されている、FAM64Aタンパクの臨床病理学的特徴を検討し
た。手術検体の免疫染色において、FAM64A陽性例はそのタンパクを核内に発現し、トリプルネガティブ(ホルモ
ン陰性、HER2陰性)、高組織学的grade、高Ki67indexと相関した。FAM64A陽性乳癌の細胞株はこれをノックダウ
ンすることで細胞死を起こすこと、DNAの安定化や薬剤耐性にかかわるタンパクと結合することなどを見出し
た。乳癌の治療標的となりうる可能性があり、乳癌の細分化や治療方針決定の分子マーカーとしての応用が期待
される。

研究成果の概要（英文）：We investigated the clinicopathological characteristics of FAM64A protein, 
which has been implicated in the development of breast cancer. In immunostaining of surgical 
specimens, FAM64A-positive cases expressed the protein in the nucleus and correlated with triple 
negative (hormone negative, HER2 negative), high histological grade, and high Ki67index. FAM64A was 
found to cause cell death in FAM64A-positive breast cancer cell lines by knockdown analyses, and to 
bind to proteins involved in DNA stabilization and drug resistance. It is a potential therapeutic 
target for breast cancer and is expected to be applied as a molecular marker for breast cancer 
segmentation and treatment decision making.

研究分野：乳腺・内分泌外科

キーワード： トリプルネガティブ乳癌　FAM64A　網羅的遺伝子解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
FAM64Aは特にトリプルネガティブ乳癌（TNBC）の一群において、その細胞増殖に必修な核蛋白であった。さらに
SMARCA5-BAZ1B複合体の先行研究を踏まえ、FAM64A陽性TNBCは陰性TNBCとは異なるDAN複製機序や抗がん剤耐性を
示す可能性が示唆された。以上からFAM64Aは治療標的となり得ること、乳癌の細分化や治療方針決定の分子マー
カーになる可能性が示めされ、乳癌の特に予後不良のTNBCに対する新たな情報の手がかりとなることが期待され
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 

TNBC には化学療法に対する反応性が良く、ある程度良好な生命予後が期待できる症例
が存在する一方で、化学療法に反応せず術後早期に死亡する症例も存在する。それ故 TNBC の予
後予測マーカーの探索と、TNBC 細分化に応じた病態解析や分子標的探索が喫緊の課題となって
いる。網羅的遺伝子解析データセットの比較と、種々の分子生物学的解析より、転写抑制遺伝子
である TSHZ2 が乳癌で発現低下することが報告された。 FAM64A は microarray 解析から同定さ
れ、public database と比較して TNBC で発現亢進していると予測された TSHZ2 の標的遺伝子の
一つである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 

FAM64A タンパクの細胞内での役割を解析し、FAM64A 陽性乳癌の臨床的特徴を解析する
ことにより乳癌の細分類に利用可能なマーカー、新規分子標的薬を提示すること。 
また、他の TSHZ2 標的遺伝子に関しても同様の研究を行い、TSHZ2 が関与するクロマチン構造制
御あるいは遺伝子発現制御の観点から乳癌発生・進展の分子機序・key signaling を解明するこ
とを目的とする。分子生物学的情報と臨床的情報をリンクさせ実態に則した乳癌研究を行い、基
礎医学・臨床医学の架け橋となる研究を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1)臨床病理学的解析： 2016 年 1 月から 2018 年 8 月までに当院で手術された浸潤性乳管癌手
術検体 197 例に対して免疫染色を行い、FAM64A 発現と臨床データ（Ki-67 index、リンパ節転移、
腫瘍径，ステージ等）との相関を解析した。 
(2)分子細胞学的解析： ヒト乳癌細胞株を用いた分子生物学的実験により FAM64A の機能を解
析した。 
①ヒト乳癌細胞株での蛋白発現および細胞内局在を解析した。 
②FAM64A 特異的 siRNA 処理を行い、細胞増殖への影響を解析した。 
③Halo-tag標識FAM64Aを強制発現させたHEK293T細胞核抽出物からの免疫沈降物をLC/MS解
析を行い、FAM64A 結合蛋白を同定した。 
 
４．研究成果 
（1）臨床病理学的解析 
FAM64A 陽性例は、TNBC に多く、また高組織グレード、高 Ki-67 index と相関した 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（2）分子生物学的解析 



 
① ヒト乳癌細胞株でのタンパク発現および細胞内局在 
ＴＮＢＣ細胞株でＦＡＭ64Ａisoform1 を核に発現 

 
  
 
 
 
 
 
 

 
② FAM64A 特異的 siRNA 処理による細胞増殖への影響 
FAM64A siRNA により、G2/M 期での停止と細胞死を起こした 
FAM64A siRNA により、DNA 損傷応答マーカーgH2AX が増加した 
 

 
 
 
③ FAM64A 結合蛋白の同定 
   LC/MS 解析および免疫沈降実験により、FAM64A 結合蛋白としてクロマチン制御 WICH
複合体(SMARCA5・BAZ1B）や DNA-PKcs、MCM2 が同定された。 
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