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研究成果の概要（和文）： 
乳癌の予後予測に関する因子として iPS 細胞誘導因子（Oct4、Sox2、Klf-4、c-Myc、Nanog）
に着目し、ヒト乳癌組織（100 例）、およびヒト乳癌培養細胞（MCF-7）における iPS 細胞誘
導因子の発現とその動態に関する研究を行った。その結果、Nanog の高発現群は生存率（OS）、
及び無再発生存率（DFS）ともに有意に不良であった。一方、Klf-4 の高発現群は DFS が有意
に良好であった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The aim of present study, is to examine the relationship between the expression of iPS cell inducing 
factors (Oct4、Sox2、Klf-4、c-Myc、Nanog) and the prognosis of the breast cancer patients. Strong 
expression of NANOG was an indicator of a poor prognosis for breast cancer patients, while KLF4 was 
a favorable prognostic indicator. 
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１．研究開始当初の背景 
 我々はこれまで乳癌に対する新規遺伝子
治療に関する研究を行ってきた。その研究過
程において、我々の施設では手術で切除した
標本から得られた乳癌組織、および正常乳腺
組織の初代培養手技を確立し、実際に数多く
の培養細胞を保有している。 
 iPS 細胞（induced pluripotent stem cell）
とは、マウスやヒトの体細胞（線維芽細胞等）
に Oct4、Sox2に加えて Klf4、c-Myc、あるい

は Nanogの遺伝子を導入することにより発現
する、多能性を持った幹細胞である。これら
の iPS細胞誘導因子は胚性幹細胞（Embryonic 
stem cell: ES 細胞）で特異的に発現するだ
けでなく、正常細胞や乳癌細胞での発現も報
告されている。これらの因子は幹細胞におけ
る多能性の獲得以外にも、正常細胞の癌化と
その増殖能、および転移能の獲得に関する関
与が示唆されているが、その作用については
まだ明確でない部分も多い。 
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２．研究の目的 
①乳癌患者に対して治療効果、および生命予
後を予測できる新規バイオマーカーとして
iPS 細胞誘導因子に着目し、ヒト乳癌組織に
おける iPS 細胞誘導因子の発現と術後再発、
および予後との関連性解析を目的とした。 
②乳癌に対する治療効果予測を可能とする
遺伝子発現プロファイル解析の基礎研究を
目的とした。 
 
３．研究の方法 
①乳癌切除組織（100症例）より組織アレイ
（TMA1150、TMA Breast）を作製した。iPS 細
胞誘導因子（Oct4、Sox2、Klf-4、c-Myc、Nanog）
の発現解析を行った。各因子の発現程度は、
染色強度｛intensity score;0 点(無)、1 点（弱）、
2 点（中）、3 点（強）｝、および染色分布
｛distribution score；0 点（0％）、1 点
（1-50％）、2 点（50-100％）｝の合計点数で
表した。得られた点数により、各症例を低発
現群（Low group:0-2 点）と高発現群（High 
group:3-5 点）に分類した。得られたデータ
と生命予後や薬剤感受性との相関について
検討した。 
②乳癌培養細胞（MCF7）を用いて、Nanog遺
伝子をトランスフェクションし、Nanog を強
制発現させる実験系を構築した。また KLF4
の SiRNA をトランスフェクションして、KLF4
の発現を抑制させる実験系を構築して、各因
子（Nanog, KLF4）が乳癌増殖転移能の獲得
と抑制に果たす役割について解析した。 
③得られた結果を基に、薬剤感受性予測チッ
プに関する基礎的研究を行う。 
 
４．研究成果 
①100 症例における各 iPS 誘導因子の発現頻
度は、Oct-4（20％）、Sox2（34％）、KlF-4(44％)、
C-Myc（45％）、Nanog（9％）であり、KLF-4、
C-Myc の発現率が高く、Nanog、Oct-4の発現
は低い傾向が認められた。 
 

 
各因子の発現と閉経状況、ホルモンレセプタ
ー、Her2発現、病期、および組織型の間に明
らかな相関は認められなかった。Nanog の高
発現群は生存率（OS；p=0.033）、無再発生存
率（DFS；p=0.004）ともに有意に不良であっ
た。一方、Klf-4 の高発現群は DFS が有意に
良好であった（p=0.014）。また、OSについて
有意差は認めないものの、同様に低発現群が
低値となる傾向を示した（p=0.076）。 
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②培養細胞である MCF7 では Nanog 陰性、
Klf-4 陽性の結果であった。MCF7 細胞に KLF4
の Si-RNA を導入し、KLF4 の発現を抑制した
ところ、MCF7細胞の増殖能が増加した。 



 

 

 
 
− SiKLF4 1.5nM 
- SiKLF4 5nM 
 

 
 
 
③薬剤感受性予測チップに関する基礎的研
究については、現在研究途中であり、結果に
ついては後日発表予定である。 
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