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研究成果の概要（和文）：乳がんはエストロゲンレセプター(ER)、プロゲステロンレセプター、HER2の発現解析に基づ
いて分類される。上記3分子の発現がすべて低いトリプルネガティブと呼ばれる乳がんは全体の15－20％を占め、予後
が悪いため再発、転移する確率が高い。トリプルネガティブ乳がんの特性の理解や特異的な治療法開発のためにも、そ
の分子標的となるがん化に重要な変異の同定が不可欠である。これまでにアナフィラトキシン受容体に着目し、悪性度
との関連を解析した。その結果、トリプルネガティブ乳がんにおけるアナフィラトキシン受容体発現量や予後との相関
が見いだされた。

研究成果の概要（英文）：Breast cancer is categolized into three groups according to expressions of either 
of ER, progesterone receptor, and HERS. To under stand and develop effective therapeutic agents against 
the triple negative brest cancer, we identified a correlation of the expression of anaphylatoxin receptor 
with cancer prognosis.

研究分野：分子生物学

キーワード： 乳がん
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１．研究開始当初の背景 
 乳がんは 1996 年に日本女性の悪性腫瘍罹
患率で第一位になり、2009年には 11,918人
が亡くなった。死亡率は 19％であり、これは
現在増加傾向にある(がんの統計、人口動態統
計等)。乳がんはエストロゲンレセプター(ER)、
プロゲステロンレセプター、HER2の発現解
析に基づいて分類される。乳がんの 6－7 割
が ER陽性であり、ホルモン療法(タモキシフ
ェン等) が奏功し、高分化で比較的予後が良
いとされる。上記 3分子の発現がすべて低い
トリプルネガティブと呼ばれる乳がんは全
体の 15－20％を占め、ホルモン療法やター
ゲット治療法としてのトラスツズマブやラ
バチニブに感受性が低く、予後が悪いため再
発、転移する確率が高い。血管新生阻害剤の
ベバシズマブ等を併用した臨床試験が海外
で始まっているが(伊藤ら 米国臨床腫瘍学
会)、トリプルネガティブ乳がんの特性の理解
や特異的な治療法開発のためにも、その分子
標的となるがん化に重要な変異の同定が不
可欠である。 
 
 
２．研究の目的 
 がんで見られるゲノムの変異には染色体
欠失、増幅、転座、点突然変異などが知られ
ている。これらはいわゆる“ドライバー変異”
と呼ばれ、それぞれのがんに特徴的で機能的
に意味のある複数のゲノム異常が、がん細胞
の無秩序な増殖・浸潤・転移につながると考
えられている。最近注目されている分子標的
治療のいくつかはこうしたゲノム異常によ
るがん遺伝子産物を標的としており、これら
の薬剤の台頭は治療成績の向上をもたらし
た。乳がんでは受容体型チロシンキナーゼを
コードする HER2 遺伝子がドライバー変異
として知られている。トラスツズマブやラバ
チニブは HER2 タンパク質に特異的に結合
する事で抗腫瘍効果を発揮する抗がん剤で
あり、HER2過剰発現が確認された転移性乳
がんに対する分子標的治療薬として用いら
れるが、トリプルネガティブ乳がんでは
HER2 が発現していないため効果が期待で
きない。トリプルネガティブ乳がんを規定づ
ける新規ドライバー変異は未だ報告されて
おらず、変異同定へ向けて多くの研究グルー
プがしのぎを削っている。申請者らのグルー
プでも、次世代 DNA シーケンサーを用いた
乳がんや子宮筋腫の分子遺伝学的解析を新
たなプロジェクトとして立ち上げ、着実に成
果をあげつつある分子生物学会でも成果を
発表した(2012 12 月)。本申請研究では悪性
度の高いトリプルネガティブ乳がんに焦点
を絞り、診断・予後マーカーや分子標的薬剤
開発への足掛かりとなる新規ドライバー変
異の同定を行う。 
 新規ドライバー変異の同定は、有効な分子
標的薬剤が無く抗がん薬療法のみに頼らざ
るを得ない高悪性度乳がんに対する有効な

治療標的となる可能性が高い。さらに同定さ
れた新規ドライバー変異は、薬物療法による
効果を予測できるバイオマーカーであるた
め、従来のマーカーと組み合わせた詳細な治
療方針を決定する個別化治療が可能となる。
また治療薬を選択するためのコンパニオン
診断や新たな病理診断法の開発も可能とな
るなど、本研究課題の成果はトリプルネガテ
ィブ乳がん治療への基礎知見として大きく
寄与する。 
 
 
３．研究の方法 
 これまでに乳がんや子宮がん等のホルモ
ン応答性がんでの発現が確認されたアナフ
ィラトキシン C5a 受容体に着目し、悪性度と
の関連を解析した。C5a は、補体系という自
然免疫機構に関わるタンパク質の一つであ
り、炎症反応や免疫細胞の活性化などに重要
である。一部の癌細胞の表面には C5a 受容体
が発現しており、癌細胞も増殖や組織浸潤等
に C5a を利用していると考えられている。乳
癌及び舌癌培養細胞の RNA を抽出後、リアル
タイム PCR 法により C5a 受容体 mRNA の発現
量を解析した。また甲状腺癌の組織をスライ
ス後、スライドガラス上に固定し、C5a 受容
体を認識する抗体を用いた酵素抗体染色を
行った。それらの顕微鏡観察を行い、染色度
から C5a 受容体発現率を決定した。 
 
  
４．研究成果 
乳癌及び舌癌培養細胞を用いたC5a受容体
mRNA 発現量の解析及び、これまで解析が進ん
でいなかった甲状腺癌組織におけるC5a受容
体発現率の解析を行った。解析した全ての乳
癌細胞及び舌癌細胞において mRNA の発現が
確認された。また甲状腺癌の種類により 3グ
ループに組織を分別し、それぞれの C5a 受容
体発現率を解析した。今回の研究成果が、C5a
受容体発現を基準とする癌診断試薬の開発
や、C5a 受容体を標的とする癌治療の基礎的
療法を確立する知見となることが期待され
る。     
乳癌では、悪性度等により 5つに組織を分
別し、それぞれの C5a 受容体発現率を解析し
た。舌癌では陽性率は低かったものの、悪性
度や患者年代などで分類できるよう今後も
試料数を増やしていく予定である。今回の研
究成果が乳癌及び舌癌に対する診断試薬の
開発や抗癌剤開発の基礎知見となることが
期待される。 
子宮体癌は組織をスライスし、スライドガ
ラス上に固定した。C5a 受容体を認識する抗
体を用いた酵素抗体法により、C5a 受容体の
染色を行った後に顕微鏡観察を行った。染色
の強さから C5a 受容体陽性度を 1+から 3+に
クラス分けした。107 検体の子宮体癌組織を
解析した結果、C5a 受容体陽性率は 62%であ
った。その内、子宮体癌の 80~90%を占める類



内膜腺癌では 68%の陽性率であった。また類
内膜腺癌は陽性度の強い 2+、3+の判定割合も
高かった。類内膜腺癌以外の明細胞癌、粘液
性腺癌でも約 70%の陽性率であった。また漿
液性腺癌は 31%の陽性率と低かった。子宮体
癌のC5a受容体発現の陽性率は他の臓器癌と
比べて高かったが、検体数の少ない明細胞癌、
粘液性腺癌に関しては検体数を増やし、さら
にデータを追加する必要がある。癌組織の
C5a 受容体発現は、特異性や悪性度との関連
が高いことなどから、今後腫瘍診断試薬の開
発や抗癌剤ターゲットとしての評価が進む
ことが期待されている。トリプルネガティブ
乳がんにおけるアナフィラトキシン受容体
発現量や予後との相関が見いだされ、今後の
新規乳がん治療や診断への基礎的知見とな
った。 
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