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研究成果の概要： 
 エピジェネティックな異常に着目することにより乳癌の診断およびサブタイプマーカーを探

索し以下の点について明らかにした。１）幹細胞形質維持に重要な腫瘍抑制遺伝子 PTEN の DNA

メチル化異常を伴わない高頻度な発現低下、２）HER2陽性乳癌に特徴的な8種類の新規microRNA

異常、３）幹細胞転写因子 OCT4 の乳癌における高頻度の発現亢進。 
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１．研究開始当初の背景 
乳癌の発生および進展にはエピジェネティ

ックな異常が重要な役割を果たすと考えら

れている。エピジェネティックな異常は早期

病変から認められ、遺伝子発現制御を介して

乳癌のサブタイプの違いに関与すると考え

られる。エピジェネティックな異常は臨床検

体において高感度に検出が可能であり、乳癌

の診断マーカーおよび治療反応性のサブタ

イプマーカーとして利用できる可能性があ

る。 
 
 
２．研究の目的 
乳癌の診断およびサブタイプマーカーをエ



ピジェネティックな分子機構に着目し明ら

かにする。 

 
 
３．研究の方法 
１.腫瘍抑制遺伝子 PTENの乳癌における異常 

 PTEN のシグナル伝達は幹細胞維持および

癌化に重要な役割を果たしている。PTEN のエ

ピジェネティックな異常としての DNAのメチ

ル化異常、および PTEN の蛋白質レベルでの

発現を解析した。 

２. 乳癌における microRNA 発現異常の探索 

 HER2 シグナルは幹細胞形成に関与する

ことが示唆されている。HER2 陽性乳癌に着

目し、アレイ解析により新たな microRNA 異

常の同定を試みた。 

３. 乳癌における転写因子 OCT4 の発現解

析 OCT4 は初期胚の多能性集団の確立と多

能性維持に関与する転写因子である。OCT

４の乳癌における発現について蛋白質レベ

ルで検討した 

 
 
４．研究成果 

1. 乳癌におけるPTENのDNAメチル化異常およ

び蛋白質発現について解析し、乳癌２７症例

においてDNAメチル化異常が認められないこ

とを示した。一方、PTEN蛋白質の発現は27症

例中の13例（48％）において低下していた。 

2. HE2陽性乳癌細胞で発現が亢進している

microRNAのうち5種類を乳癌患者血液中で検

出した。従来の乳癌腫瘍マーカーがすべて陰

性の症例においてこれらのmicroRNAが検出可

能であった(図１)。さらに、ホルモン受容体

陽性乳癌とHER2陽性乳癌の違いに着目し、

HER2陽性乳癌において発現が亢進している

microRNAとして、hsa-miR-31、hsa-miR-130a、

hsa-miR-29a、hsa-miR-675、hsa-miR-205、

hsa-miR-423-5p、 hsa-miR-423-3p、および

hsa-miR-29cの8種類を新たに同定した（図２）。 

3. OCT４の乳癌における発現はホルモン受容

体陽性乳癌の73%(28/37)、HE2陽性乳癌の83％

（5/6）、トリプルネガティブ乳癌の100％

（5/5）で高発現していた。 

 

図１ 

 

 

 図２ HE2 陽性乳癌細胞で発現が亢進す

 microRNA 

 

図３OCT4 の乳癌症例における発現 

 

 



 PTEN のシグナル伝達は幹細胞維持および

癌化に重要な役割を果たすと考えられてい

る。乳癌では PTEN の DNA のメチル化異常が

ほとんど認められないにも関わらず、PTEN の

蛋白質レベルでの発現は高頻度に低下して

いた。PTEN の遺伝子変異頻度は低いことが報

告されていることから、DNA メチル化以外の

サイレンシング機構が関与している可能性

があると考えられた。 

non-coding RNA の一種である microRNA は

標的 mRNA に結合し、翻訳を制御することに

よりタンパク質の発現異常をもたらす。一種

類の microRNA が多くの標的遺伝子の発現を

制御することが知られ、幹細胞の維持および

癌化にも重要な役割を果たすと考えられて

いる。HER2 シグナルが幹細胞形成に関与する

ことが示唆されていることから、HER2 陽性乳

癌に関連する microRNA 異常を新たに同定し

た。これらの microRNA は血液および組織検

体で検出可能であったことから、診断マーカ

ーおよびサブタイプ分類マーカーとして有

用である可能性が示唆された。 

OCT4 は幹細胞維持に関与する転写因子で

あり、乳癌では特に悪性度の高いサブタイプ

で高頻度に発現亢進が認められた。癌幹細胞

の概念が、薬物療法および放射線治療抵抗性

を考える上で重要であることから、OCT4 の発

現状態の違いが再発および治療反応性に影

響する可能性が考えれ、今後明らかにされる

必要がある。 
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