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研究成果の概要（和文）：乳がんタモキシフェン治療を受けた240症例のDNAを用いてゲノムワイド関連解析を行った結
果C10orf11上の遺伝子多型rs10509373がタモキシフェン治療後の予後と強い関連を示した。この遺伝子の機能を解明す
るためヒト正常組織における発現状況、細胞増殖への影響および結合タンパクを検索した。ヒト正常臓器では副腎等で
の発現を認めたが細胞増殖への影響は認めなかった。またマイクロアレイによる遺伝子発現情報解析によりwntシグナ
ルとの関連が示唆され、今後乳がんにおけるwntシグナルとエストロゲン受容体との関連について検討を進めることで
タモキシフェン感受性メカニズムが解明されるものと期待された。

研究成果の概要（英文）：We observed strong association between rs10509373 in C10orf11 and clinical 
outcome of 240 patients treated with tamoxifen through genome-wide association study. To clarify the 
function of C10orf11, whose function is unknown, we carried out some assays for investigation of gene 
expression of C10orf11, the effect on cell growth and screening of the interacting protein. We did not 
observe the expression of this gene in normal human tissues except adrenal gland, nor its effect on the 
cell growth. However, C10orf11 was suggested to be related to the wnt signaling in breast cancer. Further 
analysis focusing on the relationship between wnt signaling and estrogen receptor would clarify the 
mechanism of regulation of sensitivity to tamoxifen.

研究分野：ゲノム医学、薬理遺伝学、遺伝医学
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１．研究開始当初の背景 
抗エストロゲン薬として知られているタ
モキシフェンは、乳がん細胞に発現している
エストロゲンレセプターに対してエストロ
ゲンと競合的に結合し，抗腫瘍作用を発揮す
ると考えられている 1)。タモキシフェンはエ
ストロゲンレセプター陽性乳がんに対し主
に術後投与される内分泌治療薬であるが、タ
モキシフェンの効果が不十分なために再発
を来たしてしまう症例が少なくない。タモキ
シフェンは代謝酵素の活性によりエンドキ
シフェンという物質に変換されて抗腫瘍効
果を発揮するが、その代謝経路において主に
Cytochrome P450 2D6(CYP2D6)が重要な働
きをすることが知られている。近年、この代
謝酵素の活性減少または活性消失をきたす
遺伝子多型(SNP)を持つ症例において、タモ
キシフェンの有効性が低いために有意に再
発率が高くなっているという検討結果が発
表されている 2), 3)。一方、近年ホルモン受
容体陽性乳癌の中で、特に閉経後乳癌の治療
として、アロマターゼ阻害薬が用いられるよ
うになりタモキシフェン治療との比較検討
の結果、従来から使用され続けているタモキ
シフェンよりも有効性が優っているという
報告が多数存在している 4)。しかしながら、
関節痛などの副作用発現率が高いことや比
較的高額な薬価により手術後の補助治療薬
としてアロマターゼ阻害剤を長期間服用す
ることは必ずしも受け入れやすい治療とは
なっていないのが現状である。 
 現在のところ、両薬剤ともエストロゲンレ
セプター発現陽性乳癌に対しある一定の効
果を示すことは共通しているが、その詳細な
作用機序、耐性機序、副作用発現機序（活性
代謝・解毒代謝・輸送等）などについては不
明な点が多い。 
参考文献） 

1) Adjuvant chemotherapy in 
oestrogen-receptor-poor breast cancer: 
patient-level meta-analysis of randomised 
trials. Early Breast Cancer Trialists' 
Collaborative Group (EBCTCG). Lancet. 
2008 Jan 5;371(9606):29-40.  
2) Impact of CYP2D6*10 on recurrence-free 
survival in breast cancer patients receiving 
adjuvant tamoxifen therapy. Kiyotani K, 
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3) The impact of cytochrome P450 2D6 
metabolism in women receiving adjuvant 
tamoxifen. Goetz MP, Knox SK, Suman VJ et 
al. Breast Cancer Res Treat. 2007 
Jan;101(1):113-21. 
4) Survival and safety of exemestane versus 
tamoxifen after 2-3 years' tamoxifen 
treatment (Intergroup Exemestane Study): a 

randomised controlled trial. Coombes RC, 
Kilburn LS, Snowdon CF et al. Lancet. 2007 
Feb 17;369(9561):559-70. 
 
２．研究の目的 
ホルモン感受性乳癌に対する内分泌療法
（抗エストロゲン療法）は効果的な治療法
として従来より乳がんに対し行われ続けて
いる治療法である。近年タモキシフェンに
代わる内分泌治療薬として開発・実用化さ
れているアロマターゼ阻害剤は有効性にお
いてタモキシフェンよりやや勝るものの関
節痛などの副作用発現率が決して低くない
ことや高額な薬価から治療困難になってし
まうケースも少なくない。本研究において
は、タモキシフェン及びアロマターゼ阻害
剤投与症例から抽出したゲノム DNA を用
いて網羅的な遺伝子多型情報解析を行い、
この 2薬剤の有効性及び副作用と有意な関
連を示す遺伝子多型を同定し、更に同定さ
れた遺伝子多型が遺伝子発現や機能に及ぼ
す影響を検討する。更に、同定された遺伝
子そのものがどのようなメカニズムで有効
性や副作用にかかわっているのかを解明し、
副作用の回避及び有効性の期待できる治療
を行うといった選択的治療を可能にするこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
本研究は①“乳癌内分泌療法の有効性・副
作用と関連する遺伝子多型のスクリーニン
グ”及び②“同定された遺伝子・タンパク質
の機能解析”の 2ステップに分かれる。初年
度（平成 24 年度）は①のスクリーニングを
610K SNPs について行い、統計解析により有
効性および副作用と有意な相関をもつ SNPs
を同定する。また、平成 25 年度から平成 26
年度にかけては②の遺伝子機能解析として、
スクリーニングで同定された遺伝子の機能
解析を行う。創薬標的としての可能性を検討
するため、ヒト正常組織における同遺伝子の
発現量を RT-PCR または multiple tissue 
northern blotting 法にて検討する。また細
胞増殖能への影響を検討するため、過剰発現
系、発現抑制系での増殖能への影響を検討す
る。細胞内局在の検討や免疫組織染色のため
同遺伝子の特異抗体を作成し、結合タンパク
同定のための免疫沈降などにも用いる。 
 
４．研究成果 
浸潤性乳癌に対し根治手術が施行され術後
補助療法としてタモキシフェンによるホルモ
ン療法がなされ、本研究に対する文書による
同意が取得された240症例について、各症例の
血液から抽出されたゲノムDNAを用いてイル
ミナ社製の610K SNPs システムによりゲノム
全体にわたるSNP（遺伝子多型、一塩基多型）
スクリーニングが行われた。 
また、研究協力医療機関に依頼し、臨床情報
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の整備をおこない、有効性（再発率、無再発
生存率等）や副作用情報のデータベース化を
行った。SNP スクリーニングにより得られた
遺伝子多型情報と有効性の間で Fisher の正
確検定およびχ2 検定、log-rank test によ
るカプランマイヤー生存分析を施行した。そ
の結果、ゲノムワイド有意水準(P<5x10-8)を
満たす、有効性と非常に強い関連が示唆され
る 15 SNP が同定された。これらの SNP につ
いてはデータの再現性確認のため、追加症例
として2つの独立した乳がんサンプルセット
222 例を用いて検証試験を行った。その結果、
タモキシフェンによる治療効果との関連が
検証できた SNP を複数認めた。これらの SNP
は他の術後療法を受けた症例群では予後と
の関連が見られなかったため、タモキシフェ
ンの治療効果のマーカーSNP である可能性が
示唆された。また、ゲノムワイド SNP スクリ
ーニングにより、術後治療の種類とは無関係
に乳がん全体の予後と関係すると考えられ
る SNP を複数同定することができた。 
 タモキシフェンの効果マーカーとして再
現性が確認された遺伝子の中で、最も関連が
強かったのは、機能がほとんど分かっていな
い遺伝子 C10orf11 上の rs10509373 であった
(log-rank P=1.26 x 10-10, Hazard ratio = 
4.51)。C10orf11 遺伝子はメラノサイトの分
化に関係している可能性が報告されている
が、その機能はほとんど知られていない遺伝
子である。この遺伝子の正常組織における発
現状況を検討したところ、副腎、肝において
比較的高い発現を認めたが、正常乳腺組織に
おいては高い発現を認めなかった。また、同
遺伝子の細胞増殖能への影響を検討するた
め、一過性強制発現系で C10orf11 遺伝子を
過剰発現し、MTT assayにて検討を行ったが、
明らかな細胞増殖能への影響を認めなかっ
た。さらに C10orf11 遺伝子の発現抑制系で
の細胞増殖能の変化を検討するため si-RNA 
oligo を作成し検討を行ったが、細胞増殖能
への影響を認めなかった。 
 C10orf11 の特異抗体を用いた免疫細胞染
色および乳がん臨床検体を用いた免疫染色
を行ったところ、C10orf11 は細胞周期に関わ
らず、細胞核には存在せず、細胞質内に存在
することが判明した。また乳がんおよび正常
乳腺臨床検体 53 例を用いてゲノム網羅的遺
伝子発現情報解析を行ったところ、正常乳腺
に比べほとんどの乳がん組織において
C10orf11 の発現が低下していることが明ら
かとなった。C10orf11 の機能は未だ十分に解
明されていないものの、本研究におけるゲノ
ム網羅的遺伝子発現情報を用いた関連解析
の結果、細胞増殖シグナル(wnt signal)との
関連が示唆された。 
 また C10orf11 結合タンパクについて、
STRING による解析を行った結果、PRPF6, 
SF3B4, SNRPD3, PRPF19, PLRG1 が相互作用候
補タンパクとして同定された。これらの結合

タンパクと C10orf11 がどのような相互作用
によりエストロゲンを標的とした分子標的
治療薬タモキシフェンの治療効果に影響す
るのか未解明な部分もあるが、本研究により
乳がん内分泌療法の個別化をさらに促進し
得るのと同時に、乳がん内分泌治療の耐性克
服にも貢献し得るものと期待される。 
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