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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、乳癌における解糖系亢進の意義とそれを標的とした阻害薬の治療効果の検
討、PET検査を用いた治療効果予測因子としての有用性の検討である。解糖系亢進は癌組織の特徴の一つであるが、乳
癌ではサブタイプ別に糖代謝活性の意義が異なり、増殖能の低いLuminalタイプで悪性度に関与することを解明し、治
療効果予測因子となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this research　is investigation of significance ,treatment effect 
of Inhibitors and usefulness of PET based on Glycolytic activity in breast cancer.In the cell 
proliferation of carcinoma, increased glycolytic activity is one of the major features. In this study, 
the glycolytic activity plays important roles in low Proliferative capacity;Luiminal type breast cancer. 
Results of our present study also demonstrate that glycolytic activity is significantly associated with 
treatment prediction of breast cancer patients.
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１． 研究開始当初の背景 
癌細胞の特徴の一つに、解糖系の亢進が

挙げられる。癌細胞は、ミトコンドリアの
活動を抑制して酸素消費を抑えるとともに、
解糖系を亢進させる事によって、細胞増殖
に不可欠なエネルギーのみならず、アミノ
酸、脂肪酸などの生体高分子を産生してい
る(Warburg 効果)。 
この事は、癌組織が低酸素状態となる事

により発現する Hypoxia-inducible factor 
1α(HIF1-α)のカスケードによっても説
明可能である。この HIF1-α は、60 以上
の誘導遺伝子の転写因子として機能する。
その下流には、癌細胞の解糖系反応におい
て律速酵素として働く HexokinaseII 
(HKII) が存在している。申請者らはこの
HKII の発現が増殖能、悪性度に関与して
い る 事 を 明 ら か に し た (Akiko 
Sato-Tadano et al. Cancer Sci 2013)。さら
に癌組織において、浸潤の先端部(腫瘍組織
の辺縁)において HKII がより強く発現し
た群では(図１)、予後が不良である事も明
らかにした（図 2）。また肝癌や膵癌の腫瘍
モデルを対象とした研究ではあるが、HKII 
inhibitor で あ る 3-bromopyruvate 
(3-BrPA) が有用であるとの報告がある。
癌細胞において解糖系が亢進している事を
利用した検査としては、ポジトロン断層撮
影(PET) がある。原理としては、解糖系が
亢進して糖代謝が活発な組織ほど 18FDG
が取り込まれやすいという事を利用したイ
メージング技術である。したがって、この
原理を考えると HKII が高発現している部
分では、PET で高集積となることが予想さ
れる。現在乳癌では、術前化学療法がその
治療において重要な位置を占めている。ま
た、術前化学療法を施行して、治療効果が
高い症例(完全奏功症例)は、その後の予後
が良いという報告が多数ある。HKII に関
しては、他の癌種において 3-BrPA の有効
性が示唆されているが、術前に HKII が高
発現していることがわかれば、これを術前
化学療法の一環として使用できる可能性が
ある。実臨床においては、抗癌剤の有用性
を判断するに当たって針生検などの組織学
的診断を参考にしている。しかしながら
HKII の判断に関しては、免疫組織化学的
検索は可能であっても、癌組織全体を検索
できないために、辺縁型、全体型などの
HKII の染色パターンまでは言及できない。
本研究計画では、乳癌モデルマウスを作製
し、この HKII の評価の代用として PET
を用いる事ができるかどうかの検討を行う。
更にHKII発現とPET集積が相関している
ことを証明した後に、HKII inhibitor であ
る 3-BrPA をマウスに投与し治療効果につ

いて調査する。 
 

図 1.HKII 辺縁型の免疫組織化学染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2.HKII 発現と生存曲線 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
HKII 高発現：予後不良 HKII 辺縁型：極めて予後不良 
 
 
２． 研究の目的 
乳癌組織における解糖系亢進の意義の検

討とそれを利用した解糖系阻害薬による抗
腫瘍効果、画像診断による相関性を解明し
新たな治療戦略の構築を目的とする。 
 
３． 研究の方法 
（１）サブタイプ別の解糖系亢進の発現意
義の検討：近年の乳癌診療において、バイ
オロジー（サブタイプ分類）は早期乳癌治
療、再発乳癌治療において非常に重要であ
り治療法決定の指標となっている。 
そこで、まず手術切除標本を用いて免疫組
織染色を行い HKII のサブタイプ別発現意
義の検討を行った。 
（２）HKII 発現と術前化学療法施行症例
での治療効果判定の検討：東北大学病院で
2003 年～2014 年に術前化学療法施行した
症例 108 例で、NAC 症例の治療効果予測
因子としての検討 
（３）他の解糖系因子と PET/CT の検討： 
癌 の 糖 代 謝 亢 進 メ カ ニ ズ ム を 利 用 し た
18F-FDG-PET/CT (FDG-PET)で検出され
ない癌では、グルコース以外のエネルギー源
が使われている可能性があり解糖系の最終産
物である乳酸が癌の増殖に関与している可能
性がある。49 例の手術標本を用いて、乳酸ト
ランスポーターMCT1/4 の発現を確認し、
SUVmax との相関を検討。 
（４）PEM（乳房専用 PET 検査装置）画像と
HKII の発現の関係の解明：腫瘍モデルマウ
スでの検討に先立ち、ヒト乳癌摘出腫瘍を用
いて PET 画像との相関性を検討。 



（ ５ ） モ デ ル マ ウ ス で の HKIIinhibitor 
(3-bromopyruvate)の抗腫瘍効果を検討 
（６）原発巣と転移巣を用いた新規糖代謝因
子の解明 
 
４． 研究成果 
（１）サブタイプ分類は臨床的には免疫組
織化学染色：ER,PgR,HER2,Ki-67 の発現
レベルにより簡易的に 4 つのグループ
LuminalA like 、 LuminalB like 、
HER2enrich、TNBC に分類されているが
2013 年の乳癌初期治療方針作成国際会議
である St.Gallen コンセンサス会議で若干
の定義変更があったため、まず従来の分類
との比較検討を行い論文報告した（Breast 
Cancer. 2016）(図 3)。さらに、サブタイプ
別のHKII陽性率はTNBCで最も高かった。
TNBC は乳癌の約 10％を占め、最も再発
リスクが高く予後不良といわれる。1998
年～2007 年に当院で手術施行した TNBC 
89 例の病理学的解析、予後解析を行ったと
ころ HKII は予後予測因子とはならず、サ
ブタイプ別に発現意義が異なることを解明
し学会報告した。（第 52 回癌治療学会
2014）(表 1,2)。これより解糖系亢進は増
殖能の高くない Luminal type では悪性度
に関与するが、TNBC では悪性度に関与し
ない可能性が示唆された。 
 
 
表 1.TNBC の DFS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
表 2.Luminal type の DFS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3.Luminal B の細分類 

 
（２）NAC 前 後 で の HKII の 染 色 性
（discordance）と治療効果について検討した。
腫瘍の増殖能を示すKi-67とHKIIは加療前
の 針 生 検 (CNB) 標 本 で は 相 関 し て い た
(P=0.0187 )が手術標本では相関性がなかっ
た(P=0.8438 )。HKII(CNB)と化学療法治療
効果は治療効果が高いものは HKII の発現
率が低い傾向にあったが有意な相関はなか
った。今後症例数を増やしサブタイプ別に検
討する予定である。 
（３） MCT1 の発現が強く見られる群で、
SUVmax が低い傾向があり、MCT1 の発現
が強い HCC38 は、解糖系阻害剤 2DG
（2-Deoxy-D-glucose）の添加による増殖の抑
制がみられず、解糖系の代謝産物である乳酸
を利用した代謝が癌治療の標的となる可能性
が示唆された。（図 4）（第 116 回日本外外科
学会学術集会 2016） 
 
図.4 乳癌細胞株における糖代謝依存 
 

 
（４）2014 年 2 月～7 月まで乳房温存手術（全
周性断端迅速診断あり）を施行した 11 例を対
象とし正確な癌進展評価が可能かどうか検討
（図 5）。PET/CT を術当日に行い、その後切
除 標 本 を 高 分 解 能 Positron Emission 
Mammography（東北大学と古川機械金属
で共同開発、以下 PEM）で撮影。初回切除
病理標本で断端陽性であったものは 3 例
（3/11）であり、そのうち断端迅速診断では 1
例（1/3）のみ陽性となり術中追加切除を行っ
た。PEM では 2 例（2/3）で断端陽性と判断で
きた。偽陽性は、断端迅速診断、PEM とも 1
例のみであった。病理標本 11 例で浸潤癌巣
は8箇所、非浸潤がん巣（3腺管以下は除外）
は 15 箇所であったが、PEM では浸潤癌巣
8/8、非浸潤癌巣 14/15 検出可能であった。



以上より、切除検体を PEM で撮影し、しばし
ば問題となる微小病変である非浸潤癌病変も
十分検出可能なことを示した（第 115 回日外
科学会学術集会）。今後 HKII の染色性と
PET 画像を比較することによって術前 PET を
行うことによって化学療法の治療効果が予測
できるかを検討する予定である。 
 
図 5.乳癌切除病理標本と s-PEM の広がり診
断 
 

微小病変である非浸潤癌病変も十分検出可能 
 
（５）：東北大学サイクロトロンセンターと協力
し担癌マウスの PET/CT 検査施行。腫瘍の描
出が可能であった（図６）。今後モデルマウス
での PET/CT 画像と HKII 発現と、HKII 
inhibitor の治療効果を検討する予定であ
る。 
 
図 6.担癌マウスの PET/CT 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 7.HKII 発現と PET の相関の検討 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 8.HKIIinhibitor の治療効果の検討 
 
 
 
 
 
 
 
 

（６）乳癌脳転移で HKII の発現が予後因
子となる報告が既報であったため、９症例
の FFPE 標本（再発巣原発、転移巣（脳転
移）、無再発原発巣）を用いて RNA シーケ
ンスを行うために RNA 抽出を行ったが品
質チェック（ QC ）にて断片化した
RNA(200nt)のみしか得られず、ライブラ
リ調整まで進行できなかった。今後凍結標
本を蓄積して再度検討する予定である。 
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