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研究成果の概要（和文）： 
 アンドロゲンは乳癌の増殖を抑制するため、治療上有効な可能性がある。そこで本研究では
乳癌におけるアンドロゲン作用を詳細に解析した。その結果、(1) 乳癌組織ではアンドロゲン
が合成されているが、エストロゲンのためアンドロゲン作用が抑制されていること、(2) アロ
マターゼという酵素はアンドロゲン合成を抑制すること、(3) 乳癌患者にアロマターゼ阻害剤
を投与するとアンドロゲン作用が亢進すること、(4) アンドロゲンにより 17βHSD2 が誘導さ
れ、それがアンドロゲンの乳癌増殖抑制作用に関与していること等が明らかとなった。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
 Previous studies have demonstrated that androgens exert anti-proliferative effects in the 
breast carcinoma, but the detailed mechanisms remain unclear. Results of our present 
study demonstrated that (1) androgen actions were markedly suppressed by estrogens in 
the breast carcinoma, (2) an estrogen-producing enzyme, aromatase, also plays as a 
negative regulator of intratumoral androgen production, (3) androgen actions were 
increased in the breast carcinoma treated with an aromatase inhibitor, and (4) 17βHSD2 
was identified as an androgen-induced gene in the breast carcinoma, which was involved in 
the anti-proliferative effects of androgens on the breast carcinoma. 
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１．研究開始当初の背景 
 乳癌は代表的なホルモン依存性癌であり、
内分泌療法がきわめて重要な位置を占めて
いる。女性ホルモンであるエストロゲンは乳
癌細胞を増殖させるため、その作用を阻害す
る“抗エストロゲン療法”が乳癌内分泌療法
の中心である。しかし乳癌がエストロゲン療
法に抵抗性を示すことはしばしば経験され、
内分泌治療法の更なる向上が望まれている。 
 男性ホルモンであるアンドロゲンは、エス
トロゲンとは逆に乳癌細胞の増殖を抑制す
るため、乳癌内分泌療法として有効となりう
る可能性がある。しかし乳癌におけるアンド
ロゲン作用の詳細はほとんど解明されてい
ない。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では乳癌におけるアンドロ
ゲン活性と細胞増殖抑制機序を in vivo と in 
vitro の両面から詳細に検討し、乳癌における
アンドロゲン作用とその制御を解明する。 
 
３．研究の方法 
 (1) 組織。外科手術で得られた正常乳腺組
織（８例）、非浸潤性乳癌（12 例）、浸潤性乳
癌（12 例）、アロマターゼ阻害剤(エキセメス
タン)を術前に投与された乳癌組織 (9 例)。 
 
 (2) 性ホルモン濃度測定。Liquid 
chromatography / electrospray tandem mass 
spectrometry (LC-MS/MS)。 
  
 (3) 培養細胞。MCF-7 及び T-47D 乳癌細胞
と 74T乳癌間質細胞を用いた単及び共培養実
験。 
 
 (4) 性ホルモン合成酵素発現解析。RT-PCR、
immunoblotting、免疫組織化学。 
 
 (5) 網羅的マイクロアレイ。アジレント社
の Whole Human Genome Oligo Microarray。 
 
 (6) 性ホルモン受容体活性測定。
Luciferase assay。 
 
 (7) 細胞増殖能解析。WST-8 assay。 
 
４．研究成果 
 (1)乳癌組織におけるアンドロゲン濃度の
解析。正常乳腺組織、非浸潤性乳癌、及び浸
潤性乳癌におけるエストロゲン及びアンド
ロゲンの組織濃度を測定し、性ホルモン合成
酵素の発現と合わせて解析した。その結果、

① 非浸潤性乳癌の段階から性ホルモンが活
発に局所合成されること、② 非浸潤性乳癌
ではアンドロゲンの局所合成が活発であり、
乳癌の発育進展に重要な役割を担っている
こと、③ 浸潤性乳癌では非浸潤性乳癌より
もアロマターゼの発現が亢進していること
が明らかになった。 
 
 (2) 乳癌細胞におけるアンドロゲン合成
とその制御。乳癌培養細胞と乳癌間質細胞を
共培養し、性ホルモン合成を検討した。その
結果、① アロマターゼはエストロゲン合成
のみならずアンドロゲン合成の抑制にも関
与していること、② アロマターゼの発現は
共培養することで発現が亢進すること等を
明らかにした。 
   
 (3)アロマターゼ阻害剤術前投与患者にお
ける乳癌組織中アンドロゲン濃度の解析。エ
キセメスタンを術前に投与された乳癌組織
に関し、エストロゲン及びアンドロゲン濃度
を測定し、性ホルモン合成酵素発現と合わせ
て解析した。その結果、① アロマターゼを
阻害することで乳癌組織中アンドロゲン濃
度が増加することや、② エストロゲン代謝
酵素である17βHSD2の発現が亢進しているこ
と等が明らかになった。 
 
 (4) 乳癌細胞におけるアンドロゲン応答
遺伝子の同定。乳癌培養細胞に活性型アンド
ロゲン DHT を添加後、マイクロアレイを施行
し、610 個のアンドロゲン応答遺伝子を同定
した。またエキセメスタン療法が行なわれた
乳癌患者の乳癌組織を用いてマイクロアレ
イを施行した。その結果、培養細胞より同定
したアンドロゲン応答遺伝子 610 個中 194 個 
(32%)の発現が亢進していた。従って、これ
らの遺伝子は乳癌において普遍性の高いア
ンドロゲン応答遺伝子であると考えられた。
その中には研究成果(3)に記載した 17βHSD2
が含まれていた。そこで乳癌細胞における
17βHSD2 の発現制御を精査したところ、アン
ドロゲンがアンドロゲン受容体 (AR) を介
して直接誘導する一次応答遺伝子であるこ
とが明らかになった。 
 
 (5) エキセメスタンのアンドロゲン作用。
乳癌培養細胞に各種アロマターゼ阻害剤を
添加し AR 活性を測定した結果、アンドロゲ
ン様構造を有するエキセメスタンにおいて
DHT に対し 1/3 程度の AR 活性を認めた。乳癌
培養細胞にエキセメスタンを添加後、網羅的
マイクロアレイを行った結果、エキセメスタ



ンで誘導される遺伝子は研究成果(4)で示さ
れたアンドロゲン応答遺伝子と 80%程度共通
であり、エキセメスタンは DHT に類似した作
用を直接的に示すことが明らかになった。研
究成果(4)で示された代表的なアンドロゲン
応答遺伝子 17βHSD2 は、エキセメスタンによ
っても経時・経濃度的に発現が誘導された。 
 
 (6)乳癌細胞おけるアンドロゲン作用とエ
ストロゲン作用の協調関係。① 乳癌培養細
胞における AR 活性はエストロゲンを添加す
ることで有意に減少し、17βHSD2 の発現も有
意に減少した。一方エストロゲン受容体 
(ER) 活性は DHT 添加では有意な変動がみら
れなかった。② 乳癌細胞における 17βHSD2
の発現レベルを様々に変化させた後エスト
ロゲン依存性増殖を検討した結果、17βHSD2
の発現レベルに応じて有意にエストロゲン
依存性増殖が抑制された。 
 
 以上の実験結果より、① 乳癌組織ではエ
ストロゲンとともにアンドロゲンも合成さ
れているが、強いエストロゲン作用の結果ア
ンドロゲン作用は抑制されていること、②  
アロマターゼはエストロゲンを合成する一
方、アンドロゲンの合成抑制にも関与してお
り、乳癌が浸潤する過程でアロマターゼの発
現が更に誘導され、エストロゲン合成が優位
になること、③ 乳癌患者にアロマターゼ阻
害剤を投与するとアンドロゲン濃度の上昇
やエストロゲン作用の低下によってアンド
ロゲン作用が強く発揮されるようになるこ
と、④ 17βHSD2 は乳癌組織のアンドロゲン作
用を知るよいマーカーであり、アンドロゲン
の乳癌細胞増殖抑制機序として17βHSD2の誘
導を介した局所のエストロゲン濃度の更な
る低下が考えられること、等が初めて示され
た。これは乳癌におけるアンドロゲン作用を
理解する上できわめて重要な新知見である
ばかりでなく、乳癌におけるエストロゲン作
用や内分泌療法の有効性を検討する際、アン
ドロゲン作用も合わせて考えていくことが
今後は重要になってくると思われる。 
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