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研究成果の概要（和文）：乳癌組織で合成されるアンドロゲンが腫瘍組織中に浸潤するリンパ球に与える影響に
ついて病理組織学的に解析を行った。乳癌細胞におけるアンドロゲン受容体の発現とリンパ球浸潤、特にCD3陽
性T細胞の浸潤の間に逆相関が認められ、この傾向はアンドロゲン合成酵素である5alpha-reductase type 1 
(5alpha Red1)陽性症例において特に顕著であった。一方、5alpha Red1自体はリンパ球浸潤と有意な関連性を示
さなかった。
以上のことから、乳癌細胞にアンドロゲンが作用し、リンパ球の遊走を制御する因子の発現が誘導されて乳癌組
織へのリンパ球浸潤が抑制される可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We addressed the possible regulation of lymphocyte infiltration in breast 
cancer tissues by locally produced androgens. By immunohistochemical analyses, we demonstrated that 
immunoreactivity of androgen receptor (AR) was inversely correlated with CD3-positive T cell 
infiltration. This dtendency was apparent especially in the cases positive for 5alpha-reductase type
 1 (5alpha Red1), an androgen-producing enzyme. On the other hand, 5alpha Red1 itself showed no 
correlation between lymphocyte infiltration in breast cancer tissues.
These findings suggested that locally produced androgens might induce the genes which regulated T 
cell infiltration and then caused decreased T cell infiltration in human breast cancer tissues.

研究分野： 病理学、乳腺腫瘍学

キーワード： 乳癌　アンドロゲン　腫瘍免疫

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乳癌は代表的な性ホルモン依存性腫瘍であるが、乳癌における男性ホルモン（アンドロゲン）の役割は未だ十分
に解明されていない。我々は今回、腫瘍免疫という観点から乳癌におけるアンドロゲン作用を病理学的に解析
し、アンドロゲンが乳癌組織のリンパ球浸潤を負に制御する可能性を見出した。腫瘍組織に浸潤するリンパ球を
賦活化するがん免疫療法の発展が目覚ましい今日において、本研究は乳癌におけるがん免疫療法の奏功性の予測
に貢献するものと考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

乳癌は代表的な性ホルモン依存性腫瘍である。特に女性ホルモンであるエストロゲンは乳癌
の進展に深く関与し、エストロゲンシグナルの阻害（抗エストロゲン療法）は高い有効性が認め
られている。閉経後の乳癌組織においては乳癌局所でエストロゲンが合成されて作用すること
から、エストロゲン合成を阻害するアロマターゼ阻害剤は抗エストロゲン療法の中でも特に重
要な治療オプションである。 

一方、乳癌組織ではエストロゲンのみならず男性ホルモンであるアンドロゲンも相当量合成
されている。近年、特にトリプルネガティブ乳癌と呼ばれる悪性度の高い乳癌において抗アンド
ロゲン療法の適応の可能性が議論されており、高い関心が寄せられている。しかしながら乳癌に
おけるアンドロゲンの役割については不明な点が多い。 

乳癌組織にはリンパ球をはじめ様々な免疫細胞が浸潤している。これらの免疫細胞の抗腫瘍
活性を高めるがん免疫療法は新たな治療選択として広く認知されている。我々は以前、乳癌組織
に浸潤するマクロファージにアンドロゲン受容体（Androgen Receptor; AR）が発現し、アンド
ロゲンが乳癌の腫瘍浸潤マクロファージの機能に影響を与えることを見出しており、乳癌局所
で合成されたアンドロゲンは周囲間質細胞にも影響を及ぼすことを明らかにした。しかしなが
ら、乳癌組織に浸潤するリンパ球に与えるアンドロゲンの影響は未だ明らかにされていない。 
 
２．研究の目的 

そこで本研究では、アンドロゲンが乳癌組織へのリンパ球浸潤を制御しうるか否かを病理組
織学的に検討し、腫瘍免疫学的見地から乳癌におけるアンドロゲン作用の新たな一面を模索す
ることを試みた。 
 
３．研究の方法 

臨床歴の明らかな乳癌症例の手術検体（ホルマリン固定パラフィン包埋標本）90例を用いて
AR およびアンドロゲン合成酵素（5-reductase type 1; 5Red1）、リンパ球マーカー（CD3;T 細
胞マーカー、CD4;ヘルパーT細胞マーカー、CD8;細胞傷害性 T細胞マーカー）の免疫組織化学染
色を施行し、項目間の関連を統計学的に検討した。 
 
４．研究成果 
免疫染色の結果を図 1 に示す。リンパ球

マーカー（CD3、CD4、CD8）乳癌組織に浸潤
するリンパ球に染色性が認められた。ARお
よび 5Red1 は乳癌細胞の核および細胞質
にそれぞれ染色性が認められた。リンパ球
マーカーの評価は、強視野（対物 40倍）に
て乳癌細胞に隣接した部位を 5か所、無作
為に選び、陽性細胞数を計測して平均値を
算出した。AR は癌細胞の核を 1000 個カウ
ントし、陽性細胞の割合（ラベリングイン
デックス）を算出した。5Red1 は、染色性
が乳癌細胞の 10%以上に認められた場合を
陽性と判断した。 
AR ラベリングインデックスの中央値は 25%で、最大値は 94%、最小値は 0%であった。CD3 陽性

細胞数の中央値は 10で、最大値は 35、最小値は 0であった。CD4 陽性細胞数の中央値は 1で、
最大値は 15、最小値は 0 であった。CD8 ようっ性細胞数の中央値は 5 で、最大値は 25、最小値
は 1であった。5Red1 陽性症例は 90 例中 50例（55.6%）であった。 
リンパ球マーカーと AR の関連を図 2に示す。CD3 陽性細胞数と AR の間に有意な逆相関が見ら

れた（P = 0.011、回帰分析）。一方、CD4（P = 0.22）および CD8（P = 0.12）との間に有意な
関連は見られなかった。 

 
 

また、既報に従って AR ラベリングインデックスを 10%のカットオフ値で 2 群化して解析した



ところ、回帰分析と同様に ARと CD3 との間に有意な逆相関が認められた（P = 0.048、ウィルコ
クソン検定、data not shown）。 
次にアンドロゲン合成酵素である 5Red1 とリンパ球マーカーとの関連を解析したが、いずれ

のマーカーとも 5Red1 との間に有意な関連を示さなかった（図 3）。 

 
さらに、5Red1の発現に応じたARとリンパ球マーカーの関連の層別解析の結果を図4に示す。

いずれのリンパ球マーカーも、5Red1 陰性症例と比較して 5Red1 陽性症例においてより強く
AR と逆相関を示すことが分かった。 

上記の結果より以下の通り考察する。 
まず、乳癌細胞における AR の発現とリンパ球浸潤（CD3）との間に有意な逆相関が認められた

ことから、乳癌細胞にアンドロゲンが作用することで間接的にリンパ球浸潤が抑制されること
が分かった。アンドロゲン合成が活発と考えられる 5Red1 陽性症例においてより強い逆相関を
示したことは上記の仮説を支持するものと考えられる。対して、5Red1 自体はリンパ球浸潤と
有意な関連を示さなかったことから、局所で合成されたアンドロゲンがリンパ球に対して直接
作用する可能性や、リンパ球に対する走化性因子となる可能性は低いと考えられた。 
今後、アンドロゲンによって誘導されるリンパ球浸潤の制御因子を探索することが求められる。

また、ARや 5Red1 の発現を精査することが乳癌に対する免疫療法の奏功性を予測するうでで重
要となる可能性が示唆された。 
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