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研究成果の概要（和文）：我々はARのサブタイプごとの発現を比較し、予後マーカーとしての意義を検討した。合計30
7の浸潤癌の検体の免疫染色の結果とマイクロアレイの4つのデータセットでの検討によりARはER陽性乳癌で発現が高い
事が示された。ER陽性乳癌においてはARの高発現は予後良好因子であり、TNBCでは免疫染色でki-67低発現と相関して
いたが予後不良因子となる傾向が認められた。

研究成果の概要（英文）：Our study investigate compare the frequency of Androgen receptor (AR) expression 
in Estrogen Receptor (ER), PgR, ki-67 and subgroups and compare survival in tumor with high expression of 
AR and low expression in each subgroup to use microarray database.
Our data showed AR was significantly positive correlation ER. AR high expression is good prognostic 
factor in ER positive breast cancer. However AR high expression is poor prognostic factor in Triple 
negative breast cancer.

研究分野： 乳癌　バイオマーカー

キーワード： 乳癌　アンドロゲンレセプター

  ２版
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１．研究開始当初の背景 

アンドロゲンレセプター（AR）はステロイド

ホルモンレプターファミリーのメンバーで

あり 70％以上の乳癌に発現しているといわ

れている。近年トリプルネガティブ乳癌

（TNBC）が再発率が高く、予後が不良である

ことがわかっている。TNBC での治療ターゲッ

トの発見は非常に重要なテーマであり、AR の

発現が注目されており、TNBCの症例の 8−53％

がARを発現していると報告されている。TNBC

で ARが免疫染色で発現している症例に対し、

前立腺癌の治療薬である抗アンドロゲン剤

（ビカルタミド）を使用し、効果があったと

の報告がある。さらに海外ではテストステロ

ンの合成に関与する酵素CYP17A1を選択的に

阻害するアビラテロン酢酸エステルの AR 陽

性乳癌への臨床試験も始まっており、乳がん

におけるエストロゲンレセプターや HER2 の

次のターゲットとして注目されている。 

本研究計画はいまだ解明されていない乳

癌腫瘍内における AR の働きと発現、標的因

子としての意義をヒト乳癌腫瘍サンプルを

用いて検討を行う。 

 

２．研究の目的 

本研究は AR の予後への影響、腫瘍内での変

化を検討し、乳癌において AR を治療ターゲ

ットとする治療の開発を進める。計画してい

る具体的な研究項目は 

(1) AR の各乳がんサブタイプごとの発現の

違いを把握する。 

(2)乳癌の各サブタイプごとに AR が予後因

子、薬剤の標的となりうるかを検討する。 

 

３．研究の方法 

本研究計画では２つの研究を並行して行う。 

(1)TNBC、250 例を抽出し、追加の免疫染色

（アンドロゲンレセプター、アンドロゲン

代謝産物〈3βダイオール〉、アンドロゲン

合成酵素〈5αreductase type 1:5αR1;17β 

hydroxysteroid dehydrogenase tipe 5:17β 

HSD5〉)を行い、免疫染色で AR 関連蛋白の

発現が認められる検体を用いてマイクロア

レイ、次世代シーケンスの解析を進め、バ

イオインフォマティクス的にARと相関して

発現する RNA,DNA の検索し、Pathway 解析を

行う。 

(2)ER 陽性再発乳癌の再発巣のサンプルを

を用いて原発乳癌と再発腫瘍に対して上記

と同様の検討を行う。 

本研究でそれらの解析結果を基にさらに

多くの DNA,RNA,遺伝子変異レベルまで検討

することにより腫瘍内での治療によって引

き起こされる変化を解明し、新規の薬剤タ

ーゲットを発見する。 

 

４．研究成果 

合計 307 の浸潤癌の検体が得られ、そのう

ち 140（45.6％）が AR 陽性であった。ER 陽

性の 241 の乳癌検体において 116（68.1％）

が AR 陽性であり、当院の検体では ER 発現に

よる AR 発現の違いに明らかな傾向は認めら

れなかった。 

一方、マイクロアレイの 4つのデータセッ

トでは、すべてデータセットにおいて AR の

mRNA発現はER陽性乳癌でER陰性乳癌よりも

有意に高かった。(P-value = <0.001)すべて

の乳癌患者で AR の発現レベルと予後との関

連を検討したところ、AR 低発現に比べ、高発

現の患者で有意に予後が悪かった。(P-value

＝0.007) サブグループ別の解析では、ER 陽

性 HER2 陰性のグループでは ARの低発現が高

発現に比べ予後不良であったが（P＝0．027）、

TNBC においては AR 高発現が低発現に比べ予

後不良の傾向（P＝0．056）であった。 

ARはER陽性乳癌で発現が高い事が示された。

ER 陽性乳癌においては AR の高発現は予後良

好因子であり、TNBC では免疫染色で ki-67 低

発現と相関していたが予後不良因子となる

傾向が認められた。 
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