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研究成果の概要（和文）：前回の科研費によって培養細胞を使ったshRNA解析およびRNA sequence解析によりTN
乳癌関連遺伝子を発見し、両方法で重複した7遺伝子が同定された。その候補を臨床検体の免疫組織学的解析お
よびCell Lineを用いた機能解析を加えた。TN乳癌の組織学的亜分類など形態学的所見への回帰が重要な目的で
あったが、解析がその複雑さのため、最終段階には至らなかった。しかし今後は、候補の多重染色解析とAIを用
いた解析が必要であるという方針のもと、すでに研究を開始している。

研究成果の概要（英文）：The new molecular candidates targeting TNBC were selected from 23,609 genes 
using　transcriptome analysis in breast cancer cell lines, shRNA library targeting the TNBC cell 
lines and a public database of transcriptome analysis in normal tissues. The seven candidates 
selected were associated with TNBC viability and expressed highly in TNBC cells compared with their 
expression in non TNBC cells and in normal tissues. Using the selected genes, we tried to create new
 “panel” diagnosis methods of TNBC and histological characteristics of the new classified TNBC.

研究分野： 人体病理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
TN乳癌は多様な種類の癌を含む一群で、ホルモン療法、分子標的療法抵抗性で、特に治療に関連した組織学的亜
分類を見出すことが重要である。今回TN乳癌に関連する複数の遺伝子を見出し、臨床病理学的検討を加え、でき
ればパネル診断まで発展できればと研究を進めた。今後の方針として、候補遺伝子の多重染色とAIを用いた解析
が必要と考える。

※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。



１．研究当初の背景  

研究目的は、すでに前回の科学研究費によって培養細胞を使った shRNA 解析で TN 乳癌に特異的な 252 遺伝子、RNA 

sequence により 13 遺伝子が候補として、発見し、両方法で重複した遺伝子として CASP14 IGFBP3 ADAM1 CPA4 HMGA2 

FBN2 KLK5 の 7遺伝子が抽出された。次に候補遺伝子を tissue microarry を利用した臨床検体の免疫組織学的解析で

臨床的意義が検索し、一方 Cell Line を用いた抑制実験、機能解析を加えて、Caspase 14 に関してはすでに一定の成

果を得た。 

 

２．研究の目的 

今回はさらにこれまでの候補遺伝子の解析を継続し、一方これらの蛋白を統合、分類し、これまでに得られた複数の

候補遺伝子を統合して、機能解析及び形態学的知見への還元へと進むことを目的としている。最終的には研究者が初

期の段階で行ったＴＮ乳癌の組織学的亜分類のごとく、形態学的所見への回帰が一つの重要な目的である。 

１） 候補伝子の機能解析には主に培養細胞を使った実験系を用いる。 

２） 候補遺伝子の Tissue microarry (TMA)使用した候補遺伝子の増殖能や浸潤・転移関連蛋白の免疫染色を利用した

発現検索と臨床病理学的な検討 

 

３．研究の方法 

今回の検討ではさらに CPA4, IGF2BP3, ADAM12, FBN2 に関して、論文化・学会発表を行い、一定の結果を得た。し

かし当初の目的である候補遺伝子のグループ化と形態学的所見への還元に関する研究を未完成に終わった。TN 乳癌の

組織学的亜分類など形態学的所見への回帰が重要な目的であったが、解析が最終段階には至らなかった。しかし今後

の方針として、候補の多重染色解析と AI を用いた解析が必要であるという方針のもと、すでに研究を開始している。

以下には個々のシーズの検討結果を掲載する。 

 

４-1．研究の成果 

CASP14 

 [結果] 

CASP14 は主に癌細胞質、核内で発現し非癌乳腺組織、間質細胞では低発現であった。また CASP14 高発現群は TNBC

症例で有意に多く、乳癌において高核異型度、EGFR、ALDH1,CD44 および CD24 と関連した。同様に TN 乳癌において、

claudin1 発現、androgen receptor と関連した。CASP14 発現は乳癌患者の予後とは有意な相関がみられた。CPA14 は

TN 乳癌の増殖と関連し、予後のマーカーとなる。 

Carboxypeptidase A4 (CPA4) 

 [結果] 

CPA4 は主に乳癌細胞の細胞質で高発現していた。TNBC 症例での解析では CPA4 高発現群は低発現群と比較して E-

cadherin 低発現が多く EMT との関連し示唆され、stem cel marker である高 CD44 低 CD24 発現と相関した。CPA4 発現

は有意に予後不良であった。培養細胞では CPA4 抑制によって、viability と migration が抑制され、E-cadherin 発現

が上昇した。これらの結果は CPA4 の EMT inducer としての役割は示され、治療候補になる可能性がある。 

IGF2BP3 

[結果] 

免疫染色で IGF2BP3 高発現群は TNBC 症例で有意に多く遺伝子検査の結果を検証できた。IGF2BP3 高発現群は低発現群

と比較して ER,PgR,HER2 陰性、EGFR,CK5/6 高発現、Ki67 LI 高値症例が有意に多く、癌の悪性度との関連が示唆され

た。TNBC 特異的治療標的候補として IGF2BP3 を同定し、その発現意義を臨床検体で検証することができた。現在、乳

癌細胞株での IGF2BP3 機能解析研究を含めて、さらに検討中する予定である。 

Fibrillin 2 (FBN2) 



 [結果] 

FBN2 は細胞外基質の糖タンパク質であるが、乳癌細胞の細胞質での発現が認められた。乳癌 213 症例において FBN2

高発現群は低発現群と比較して Ki67 LI が高値であった。また Vimentin や静脈侵襲との関連が認められ、予後に関し

ても低発現群と比べて不良であった。FBN2 は TGFβとの相互作用が報告されており、乳癌における FBN2 の発現は増殖

や転移に寄与していると考えられる。したがって FBN2 は予後不良マーカーとなる可能性がある。 
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