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研究成果の概要（和文）： 

 浸潤性乳癌（IDC）の前段階である非浸潤性乳癌（DCIS）の特性を理解するため、DCIS のエ
ストロゲン作用を検討した。その結果、(1) DCIS のエストロゲン作用は IDC とは異なり、c-MYB、
RbAp46、survivin などの働きが重要であること、(2) アロマターゼ阻害剤投与後の DCIS 組織
ではエストロゲン濃度が著名に低下しており、92%のエストロゲン応答遺伝子の発現量、細胞増
殖能が減少すること等を明らかにした。以上よりアロマターゼは DCIS のエストロゲン合成に必
須であり、その阻害が有効な治療法であると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  We aimed to characterize the estrogen functions in noninvasive breast carcinomas (DCIS), 
precursor lesion of the invasive carcinomas (IDC).Results of our present study have 
demonstrated that (1) estrogen functions in DCIS were different from those in IDC, and 
C-MYB, RbAp46 and survivin played important roles in DCIS, and (2) intratumoral estrogen 
concentration in DCIS was markedly decreased following aromatase inhibitor letrozole 
treatment, and the expression of a great majority of estrogen-induced genes and 
proliferative activity were markedly decreased following the treatment.These results 
suggest that estrogen is mainly produced by aromatase in DCIS, and aromatase inhibitors 
may potently inhibit estrogen actions in these patients. 
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１．研究開始当初の背景 

 早期の乳癌に相当する非浸潤性乳癌は近

年著しく増加しており、乳癌全体の 20％程度

を占めるに至っている。非浸潤性乳癌は進行

期の乳癌（浸潤性乳癌）の前段階であるため、

この段階の乳癌の特性を理解し適切に治療

することは、乳癌を克服する上できわめて重

要である。大部分の非浸潤性乳癌は浸潤性乳

癌同様性ホルモン受容体が陽性であり、非浸

潤性乳癌においても性ホルモンが重要な役

割を担っていると推察される。しかし乳癌に

おける性ホルモン作用に関する研究は浸潤

性乳癌において今まで主になされてきてお

り、非浸潤性乳癌における性ホルモン作用や

内分泌療法の臨床的効果については不明の

点が多い。 

 

２．研究の目的 

 そこで本研究では、非浸潤性乳癌のエスト

ロゲン作用を詳細に検討し、非浸潤性乳癌に

おける内分泌療法に新たな視点を与えるこ

とを目的とする。 

 

３．研究の方法 

  (1) 検索対象。外科手術で得られた非浸
潤性乳癌組織（53 例）、浸潤性乳癌組織（27
例）、アロマターゼ阻害剤を術前に投与され
た非浸潤性乳癌組織（10 例）。 
 (2) 性ホルモン濃度測定。Liquid 
chromatography / electrospray tandem mass 
spectrometry (LC-MS/MS)。 
  
 (3) 性ホルモン合成酵素発現解析。
Real-time PCR、immunoblotting、免疫組織
化学。 
 
 (4) 網羅的マイクロアレイ。アジレント社
の Whole Human Genome Oligo Microarray。 
 
４．研究成果 
 (1) 非浸潤性乳癌組織におけるエストロ
ゲン受容 (ER)及びエストロゲン応答遺伝子
の解析。非浸潤性乳癌 20 例及び浸潤癌成分
と乳管内癌成分をともに含む浸潤性乳癌 20
例を用いて免疫染色を行ったところ、エスト
ロゲン受容体 (ER) の発現頻度は 3群とも大
きな違いはみられなかったが、細胞増殖能の
マーカーである Ki67 は非浸潤性乳癌が最も
低かった。更に ER 陽性例（3 群とも 4例づつ）
に対してマイクロアレイを施行した結果、非
浸潤性乳癌は他群とは大きく異なるエスト

ロゲン応答遺伝子の発現パターンを示した。 
 

  (2) 非浸潤性乳癌におけるエストロゲン応

答遺伝子の発現意義の解析。 

 実験（１）のマイクロアレイ解析の結果、

非浸潤性乳癌で特に高発現がみられた３つの

エストロゲン応答遺伝子（c-MYB, RbAp46, 

surviving）に関し、そのタンパク発現を非浸

潤性乳癌53例及び浸潤性乳癌27例を用いて免

疫組織化学的に検討した。その結果、いずれ

も非浸潤性乳癌組織において有意に高発現し

ており、c-MYBは非浸潤性乳癌症例において

Ki67と逆相関を示した。survivinは高齢者の

非浸潤性乳癌組織で高発現していた。 

 

  (3) 非浸潤性乳癌におけるエストロゲン応

答遺伝子の発現と内分泌療法療法に対する意

義。「閉経後ホルモン感受性乳癌に対するレ

トロゾール術前内分泌療法の検討」と題する

UMIN CTR 臨床試験(UMIN 000003101)を実施し

、術前アロマターゼ阻害剤療法が行なわれた

10例の閉経後ER陽性非浸潤性乳癌が登録され

た。アロマターゼ阻害剤投与後の非浸潤性乳

癌組織では腫瘍内エストロゲン濃度が対照群

の0.3%ときわめて低値を示し、マイクロアレ

イ解析では、92%のエストロゲン応答遺伝子が

治療開始前の発現レベルより1/2以下に減少

していた。超音波による腫瘍径の計測では、

アロマターゼ阻害剤投与期間が長かった群で

有意な減少が観察され、MRI画像では治療によ

る特異的な変化がみられた。免疫組織学的解

析では、プロゲステロン受容体やKi-67が有意

に減少し、その変化は治療期間によらず速や

かに観察された。 

   

 以上の実験結果より、(1)非浸潤性乳癌のエ

ストロゲン作用は浸潤性乳癌と異なっており

、c-MYBの細胞増殖抑制作用、RbAp46によるエ

ストロゲン作用の修飾、survivinの抗アポト

ーシス作用などが重要であること、 (2) 非浸

潤性乳癌では主にアロマターゼによってエス

トロゲンが合成されており、非浸潤性乳癌患

者にアロマターゼ阻害剤を投与すると腫瘍内

エストロゲン作用はすみやかかつ強力に阻害

され、臨床病理的効果が観察されること、等

が初めて示された。これは非浸潤性乳癌にお

けるエストロゲン作用の分子機序や臨床的重

要性を示す新知見であり、その阻害が非浸潤

性乳癌においても治療上重要な選択肢となり



うる可能性が示唆された。  
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