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緒言 

 

① 論文の背景  

1)乳癌の intrinsic subtype と免疫組織化学法による代替定義  

乳癌の臨床ではこれまで、原発巣腫瘍径、所属リンパ節転移、核グレー

ド、乳癌組織における ER、PgR、HER2 の発現を評価して、予後予測・補

助薬物療法の決定がなされてきた。2000 年に Perou らがマイクロアレイ

を用いて乳癌組織における遺伝子発現プロファイリングを行い、乳癌は

生物学的に異なる複数のサブタイプに分けられるという intrinsic 

subtype の概念を提唱した 1。その後の研究により、luminal A、luminal 

B、HER2 陽性、basal like の 4 つのサブタイプに分けられた(図 1 参照) 

2。サブタイプ毎に予後や薬物療法の感受性が異なることが示され、サブ

タイプ分類は補助薬物療法選択に有用とされた。しかし、日常臨床にお

いて遺伝子発現プロファイリングを行うことは困難であるため、一般的

な病理検査で得られる免疫組織化学法を主体とした ER/PgR/HER2/Ki67

情報に基づく代替的 intrinsic subtype 分類 3 が提唱された 4。現在、実

臨床においてはこの代替的 intrinsic subtype 分類を考慮して治療選択

が行われている (表 1)。 

図 1. 乳癌の intrinsic subtype 

(文献 2 より引用・改編） 
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表 1. 乳癌の intrinsic subtype と代替定義および推奨療法 

intrinsic 

subtype 
臨床病理学的代替定義 推奨療法 特記事項 

luminal A `luminal A-like` 大部分で 以下は化学療法 

 ①―③すべてを満たす 内分泌療法単独 を考慮 

 ① ER 陽性かつ PgR 陽性  ① 組織学的異型度 3 

 ② HER2 陰性  ② リンパ節転移 4 個 

 ③ Ki67`低値`  以上など  

 多遺伝子診断で再発リスク低   

        

luminal B `luminal B-like (HER2 陰性)` 内分泌療法   

 ER 陽性かつ HER2 陰性 大部分で  

 かつ以下のいずれかが該当 化学療法追加  

 Ki67`高値`   

 PgR`陰性か低値`   

 多遺伝子診断で再発リスク高   

    

 `luminal B-like (HER2 陽性)` 化学療法  

 ER 陽性かつ HER2 陽性 ＋抗 HER2 療法  

    ＋内分泌療法   

HER2  `HER2 陽性 (非 luminal)` 化学療法 抗 HER2 療法は 

-過剰発現 HER2 陽性かつ ＋ pT1b 以上 

 ER 陰性かつ PgR 陰性 抗 HER2 療法 または 

      リンパ節転移陽性 

   症例に適応 

basal-like `Triple negative (ductal)` 化学療法   

 ER 陰性かつ PgR 陰性かつ   

 HER2 陰性   

        

（文献 4 より抜粋・改編）  
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2)ER 陽性早期乳癌における補助薬物療法 

早期乳癌の約 80%は ER (Estrogen receptor)陽性である 5-7。ER 陽性乳癌

はエストロゲン依存性に癌が増殖・進展する。閉経前女性の体内のエストロ

ゲンの大部分は卵巣で産生されるが、閉経後は主に脂肪組織に存在するアロ

マターゼにより、副腎由来のアンドロゲンからエストロゲンに変換される。

ER 陽性早期乳癌における標準補助内分泌療法は、閉経前症例は ER における

エストロゲンとの競合阻害薬である Selective estrogen receptor 

modulator (SERM)、閉経後はアロマターゼ阻害薬の 5 年間投与である。前述

した代替的 intrinsic subtype 分類では ER 陽性乳癌を luminal A-like と

luminal-B like に分類する。実臨床において、代替的 intrinsic subtype

分類による luminal B-like 症例は、術後 5 年以内の早期再発リスクが高い

と考えられ内分泌療法に加え補助化学療法が行われる 4。 

しかし，術後 5 年以内に再発する早期再発症例、術後 5 年経過後に再発

する晩期再発症例を少なからず経験する 8,9。代替的 intrinsic subtype 分

類による予後予測は限界があり、Oncotype DX、PAM50、Endopredict、Breast 

cancer index など多重遺伝子診断を用いた予後予測法・補助療法効果予測

法が開発されるようになった。しかし、いずれの手法も高額であり、本邦で

は保険収載されておらず実臨床への導入は限定的である 10,11。 

 

3)乳癌における Androgen receptor と vitamin D receptor の発現 

Androgen receptor (AR)、vitamin D receptor (VDR)は ER 同様、核内受

容体である。AR、VDR ともに乳癌組織での発現が報告されている 12-14 。

Santagata らは正常乳腺組織において上皮マーカーの系統的な分析を行い、

ER、AR、VDR の発現は正常乳管上皮の分化と相関することを発見した。この

情報を元に ER、AR および VDR の 3 つの Hormone receptor (HR) の発現状

況により乳癌を HR0、HR1+、HR2+、HR3+の 4 つのタイプに分類した。さらに、

長期経過観察された大規模コホート研究の症例群に、HR 分類を適用し予後

との関連を検討した。その結果、ER、AR、VDR 3 つ全ての受容体が発現する

HR3+では最も予後が良く、全ての受容体が発現しない HR0 は最も予後不良で

あり HR 分類は予後と相関することが示された（図 2）15。 
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図 2. HR 分類と予後 15 

Santagata らは ER、AR および VDR の 3 つの HR の発現状況により乳癌を HR0、

HR1+、HR2+、HR3+の 4 つのタイプに分類した。大規模コホート研究の症例群に HR

分類を適用し、予後との関連を検討した。ER、AR、VDR 3 つ全ての受容体が発現

する HR3+では最も予後が良く、全ての受容体が発現しない HR0 は最も予後不良

であった。 

 

3) PIK3CA 遺伝子変異 

Phosphoinositide 3-kinase (PI3K) は p85 調節サブユニットと p110α

触媒サブユニットから成るヘテロ二量体タンパク質である。受容体型チ

ロシンキナーゼが増殖因子刺激などにより活性化されると細胞膜直下に

リクルートされ、膜に存在する脂質をリン酸化する役割を担っている。

PI3K の活性化はその下流にある分子を介して細胞分化、細胞増殖や代謝、

細胞遊走、細胞骨格の再構築など多様な生物活性を引き起こすことが知

られている 16。 

PIK3CA 遺伝子は PI3K の p110α 触媒サブユニットをコードする遺伝子

である 17。近年、次世代シークエンサーの進化により大規模な症例群にお

けるゲノムの複数の体細胞変異が解析され、乳癌の driver 遺伝子が検索

されている。中でも PIK3CA 遺伝子変異は特に ER 陽性乳癌において最も

高頻度に報告される体細胞変異であり、40～45%に認めるとされている
18,19。PIK3CA 遺伝子変異は Helical domain の E542K, E545K と Kinase 

domain の H1047R という 3 つの Hot spot が知られており PIK3CA 遺伝子

変異の 8 割以上を占めるとされる(図 3)。Hot spot のいずれも機能獲得

型変異とされている 20,21。 

 

https://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E5%88%86%E5%8C%96_(%E7%B4%B0%E8%83%9E)&action=edit&redlink=1
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E4%BB%A3%E8%AC%9D
https://ja.wikipedia.org/w/index.php?title=%E7%B4%B0%E8%83%9E%E9%81%8A%E8%B5%B0&action=edit&redlink=1
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E7%B4%B0%E8%83%9E%E9%AA%A8%E6%A0%BC
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図 3. PIK3CA 遺伝子変異の hot spot 

PIK3CA 遺伝子変異は Helical domain の E542K, E545K と Kinase domain の

H1047R という 3 つの Hot spot が PIK3CA 遺伝子変異の 8 割以上を占め、いず

れも機能獲得型変異とされている 20,21。 

 

4) PI3K/AKT/mTOR 経路と ER とのクロストーク  

ER は核内受容体である。ER の古典的な作用は「Genomic action」と呼

ばれ、主にリガンドであるエストロゲンが核内の ER に結合し転写因子と

して機能するとされる。一方、成長因子受容体経路による ER の活性化は

「Non-genomic action」と呼ばれる 22（図 4）。 

・ 

図 4. Genomic action と Non-genomic action 

Genomic action：リガンドであるエストロゲンが核内の ER に結合し転写因子

として機能する。Non-genomic action：成長因子受容体経路により ER がリン酸

化（活性化）される 22。 

 

ER 陽性乳癌細胞を長期間エストロゲン枯渇状態で培養するとエストロ

ゲンがない状態でも増殖可能となる。このとき PI3K/AKT/mTOR 経路が活

性化し ER の活性化を引き起こしていると考えられている 22。この「Non-

genomic action」は内分泌療法耐性メカニズムの一つと考えられている。 

mTOR (mammalian target of rapamycin) 阻害薬であるエベロリムスは
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既に本邦でも進行乳癌を対象に市販されている。さらに、現在 PI3K 阻害

薬、AKT 阻害薬、mTOR 阻害薬の有効性を検証する臨床試験が進行乳癌を対

象に行われている段階である。PIK3CA/AKT/mTOR 経路阻害薬は早期乳癌に

対し臨床でまだ用いられていない 23-25。 

ER の転写活性化領域には複数のリン酸化部位が存在する 26。ERα 

serine 167 (ERα Ser167)は主に protein kinase B（AKT）によりリン酸

化され、ERα serine 118 は主に mitogen-activated protein kinase 

（MAPK）によりリン酸化される（図 5）27
 
28。我々は以前、ER 陽性早期乳

癌において ERα Ser167 の高リン酸化はエストロゲン依存性のシグナル

伝達を介して起こることが示唆され予後良好であること、一方 ERα 

serine 118 高リン酸化症例は予後不良であると報告した 27,29。本研究で

は、ER 陽性乳癌において高頻度に認められる PIK3CA 遺伝子変異と ERα 

Ser167 および上流のシグナル伝達因子である AKT serine 473 (AKT 

Ser473)の活性化について検討することとした。 

 

 

図 5．ERα Ser118、ERα Ser167 のリン酸化に関与するシグナル伝達経路 

ERα serine 167 (ERα Ser167)は主に protein kinase B（AKT）によりリン酸化さ

れ、ERα serine 118 は主に mitogen-activated protein kinase （MAPK）によりリン

酸化される 27
 
28。 
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① テーマに関する解明されていることと解明されていないこと 

ER 陽性乳癌は早期乳癌において最も多くを占める集団であるが、その再

発は臨床における大きな問題である。現時点で遺伝子発現による再発リスク

の予測と治療方針の決定を実臨床に用いるのは困難である。内分泌療法を含

む既存の補助療法が奏効しない症例群を特定し実臨床で利用可能なバイオ

マーカーの同定が求められている 8,9。 

ER 陽性乳癌の発症メカニズムと生物学的特徴は、閉経状態によって異な

る可能性がある 30。閉経前女性の血清エストロゲンとプロゲステロンレベル

は閉経後女性に比べてはるかに高い。エストロゲン依存性の増殖と ER 陽性

乳癌の進行は、血清中のホルモンレベルに影響される 31-33。我々は、以前 ER

陽性 HER2 陰性乳癌組織を用いた検討を行い、閉経前乳癌と閉経後乳癌とで

はエストロゲン応答遺伝子（PgR、TFF1）、プロゲステロン応答遺伝子（RANKL）、

ER 関連遺伝子（FOXA1 および GATA3）の発現レベルが異なることを示した
34。 

基礎研究においては PI3K/AKT/mTOR 経路が内分泌療法抵抗性に関与する

ことが示されている 35。PI3K p110α 触媒サブユニットをコードする PIK3CA

遺伝子の体細胞変異は特に ER 陽性乳癌で高頻度に報告され、ER 陽性乳癌の

主要な Driver 遺伝子と考えられている 19,36。PIK3CA 遺伝子変異は ER 陽性

乳癌における予後予測因子、上述した PI3K/AKT/mTOR 経路阻害剤の効果予

測因子として期待されている。実際、PIK3CA 遺伝子変異の予後因子、効果

予測因子としての意義について、既に多くの研究がなされているが、PIK3CA

遺伝子変異を測定する意義はまだ見だされていない。PIK3CA 遺伝子変異を

有する ER 陽性乳癌において、早期乳癌における予後良好な因子としての意

義と、基礎研究における内分泌療法抵抗性に関与するとの知見 37
 
38 には乖離

がある。 

 

② この研究は何を明らかにするのか 

今まで乳癌の臨床に用いられなかった AR、VDR の発現を測定し組み合わ

せること、また、ER 陽性乳癌の主要な Driver 遺伝子である PIK3CA 遺伝子

変異に加え PI3K 下流のシグナル伝達因子の活性化を検討することにより、

内分泌療法の感受性や予後を反映した ER 陽性乳癌のより適切な分類が可能

かどうかを明らかにする。 
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③ 本研究によって何が明らかになったのか 

1) ER 陽性 HER2 陰性早期乳癌の生物学的特性 

：閉経前症例と閉経後症例について 

・PIK3CA 遺伝子変異は閉経前・閉経後症例ともに高頻度に生じる。 

・閉経前症例は閉経後症例に比べて AKT Ser473 のリン酸化レベルは

有意に高く、AR の発現レベルが有意に低かった。閉経前乳癌と閉経

後乳癌とでは活性化しているシグナル伝達経路は異なることが示

唆された。 

2) ER 陽性 HER2 陰性早期乳癌組織における生物学的特性と予後 

・AR 高発現症例は閉経前症例では DFS が有意に延長したが、閉経後

症例では予後に関与しなかった。 

・VDR の発現は閉経前・閉経後症例ともに予後に関与していなかった。 

・閉経後症例では、PIK3CA 遺伝子変異症例は wild-type と比較し有

意に Disease-free survival(DFS)が長かった。一方、PIK3CA 遺伝

子変異は閉経前では予後に関与しなかった。 

・閉経後乳癌において、AKT Ser473 および ERα Ser167 のリン酸化

状態によって PIK3CA 遺伝子変異が予後に及ぼす影響は異なること

が示された。これらの結果は ER 陽性 HER2 陰性乳癌の予後の改善、

および現在開発されている PI3K/AKT/mTOR 阻害薬に関して何らか

の知見をもたらす可能性がある。  
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略語表 

 

AKT  protein kinase B  

AR  androgen receptor 

BMI  body mass index 

DFS  disease-free survival 

DNA  deoxyribonucleic acid 

ER  estrogen receptor 

FFPE  formalin fixed paraffin-embedded 

HER  human epidermal growth factor receptor 

HR  hormone receptor 

IHC  immunohistochemistry 

Ki67 LI      Ki67 labeling index 

LHRH   luteinizing hormone-releasing hormone  

MAPK  mitogen-activated protein kinase 

mTOR  mammalian target of rapamycin 

pAKT  phosphorylation of AKT serine 473 

pER  phosphorylation of ERα serine 167 

PgR  progesterone receptor 

PIK3CA phosphatidylinositol-4,-5-bisphosphate 3-kinase 

catalytic subunit alpha 

PI3K  phosphoinositide 3-kinase  

Ser  serine 

VDR  vitamin D receptor 
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実験方法 

1.対象 

2008 年から 2011 年に当院で手術を施行した ER 陽性 HER2 陰性 Stage I-

III 乳癌で組織学的に浸潤性乳管癌と診断された 214 例（閉経前 62 例、閉

経後 152 例）を対象とした。術前療法を受けた症例、両側乳癌症例は除外し

た。 

 

2．組織検体と免疫組織化学 (IHC）法 

手術検体ホルマリン固定・パラフィン包埋乳癌組織から 4 ㎛の薄切切片を

作製してスライドにマウントし、ER、PgR、Ki67、AR、VDR 蛋白発現およびリ

ン酸化 ERα Ser167（phosphorylation of ERα serine 167：pER）、リン酸

化 AKT Ser473 （phosphorylation of AKT serine 473：pAKT）の IHC 法に

よる染色を行った。 

IHC 法で用いた 1 次抗体と 2 次抗体を表 2 に示す。ER、PgR、AR、VDR、pER

は核染色細胞率（0-100%）を評価した。HER2 は細胞膜染色をスコア 0、1+、

2＋、3＋で評価した。pAKT は細胞質の染色強度（0-3）と染色細胞率（0-100）

の積を Histo-score に準じて評価した。Ki67 は hot spot の陽性細胞率を計

測した（labeling index）。 
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表 2．IHC 法で用いた抗体 

  

 1 次抗体 Species (dilution) 2 次抗体 

ER 

 

SP1, Ventana Medical 

Systems, Tucson, USA 

rabbit monoclonal 

(prediluted) 

Ventana iVIEW DAB 

Detection Kit 

PgR 

 

1E2, Ventana Medical 

Systems, Tucson, USA 

rabbit monoclonal 

(prediluted) 

Ventana iVIEW DAB 

Detection Kit 

HER2 

 

4B5, Ventana Medical 

Systems, Tucson, USA 

rabbit monoclonal 

(prediluted) 

Ventana iVIEW DAB 

Detection Kit 

Ki67  

 

MIB-1, DAKO, 

Glostrup, Denmark 

mouse 

monoclonal 

(1:200) 

Dako EnVison FLEX 

system 

AR 

 

AR27, Novocastra, 

Newcastle, UK 

mouse 

monoclonal 

(1:50) 

Dako EnVison FLEX 

system 

VDR 

 

NBP1-19478, Novus, 

Littleton, USA 

rabbit polyclonal 

(1:500) 

Dako EnVison FLEX 

system 

pAKT  
D9E, Cell Signaling, 

Beverly, USA 

rabbit monoclonal 

(1:50) 

Dako EnVison FLEX 

system 

pER  
GTX50140, GeneTex, 

Irvine, USA 

rabbit polyclonal 

(1:50) 

Dako EnVison FLEX 

system 
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2． DNA 抽出と PIK3CA 遺伝子変異の測定 (図 6) 

2-1.手術検体ホルマリン固定・パラフィン包埋切片作製 

手術検体ホルマリン固定・パラフィン包埋乳癌組織 (FFPE)からコバス DNA

プレパレーションキット（Roche Molecular Systems）を用い以下の方法で

DNA を抽出した。まず、FFPE 10μm 切片 4 - 8 枚を 1.5ml チューブに入れ

た。腫瘍の占める面積が全体の 20%未満の場合は予め Macro-dissection を

行った。 

 

2-2.DNA の抽出 

切片を入れたチューブにキシレン 1ml を加え 14500rpm で 2 分間遠心し上

清を廃棄した。次に、100%エタノールを加え 14500rpm で 2 分間遠心し上清

を廃棄した。室温で 10 分間風乾した後に、180μL の DNA tissue lysis 

buffer と 70μL の Proteinase K を加え混和した。56℃で 60 分間インキュ

ベートし、さらに90℃で60分間インキュベートした。200μLのDNA paraffin 

binding buffer を加え均一に撹拌し、室温で 10 分間放置した。イソプロパ

ノール 100μL を加え撹拌した。550μL の反応液をコレクションチューブに

セットしたフィルターチューブに移し 10000rpm で 1 分間遠心し、ろ液を廃

棄した。フィルターチューブを新しいコレクションチューブに移しDNA wash 

buffer I を 500μL 添加した。10000rpm で 1 分間遠心し、ろ液を廃棄した。

DNA wash buffer II を 500μL 添加した。10000rpm で 1 分間遠心し、ろ液

を廃棄した。フィルターチューブを新しいコレクションチューブに移し、更

に 14000rpm で 3 分間遠心し乾燥させた。フィルターチューブを 1.5ml チュ

ーブに移し、フィルターの中心部に 100μL の DNA elution buffer を加え 5

分間室温でインキュベートした。10000rpm で 1 分間遠心し DNA を含む溶出

液を回収した。 

吸光度計（NanoDrop 2000c、Thermo Fisher Scientific、Waltham、MA、

USA）を用いて DNA の濃度を測定した後に、DNA specimen diluent を用い

2ng/μL になるように希釈した。 

 

2-3.リアルタイム PCR 法による PIK3CA 遺伝子変異の検出 

Cobas PIK3CA mutation test （Roche Molecular Systems）を用いてアレ

ル特異的リアルタイム PCR 法で PIK3CA 遺伝子変異の測定を行った。Cobas 

PIK3CA mutation test は複数のプライマー及び蛍光標識したオリゴヌクレ

オチド・プローブを含む 3 種類の増幅試薬と検出装置である Cobas z480 を

用い標的 DNA の PCR 増幅及び検出を自動で行うことができる。検査に用い
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た DNA の 5％以上に遺伝子変異が含まれる場合に陽性と判定されるように

設計されており、exon 1、4、7、9、20 における以下 17 種類の PIK3CA 遺伝

子変異の測定が 9 種類の結果で自動判定される。exon 1 は R88Q、 exon 4 

は N345K、exon 7 は C420R と 1 遺伝子変異ずつの結果で判定される。exon9 

は E542K、E545X (E545A, E545D, E545G, E545K を含む)および Q546X (Q546E, 

Q546K, Q546L, Q546R を含む)の 3 種類の結果に判定される。exon 20 は

M1043I、H1047X (H1047L, H1047R, H1047Y を含む)および G1049R の 3 種類

の結果に判定される。これらの PIK3CA 遺伝子変異はすべてミスセンス変異

である。 

PIK3CA 遺伝子変異の測定の手順は以下のように行った。まずは、3 種類の

増幅試薬 (Master mix 1、Master mix 2、Master mix3)を調整しマイクロ

ウェルプレートのウェルにそれぞれ分注した。次に、DNA 希釈溶液を増幅試

薬の分注された 1 ウェルに 50ng ずつ（1 検体あたり 3 ウェルの計 150ng）

氷上にて分注しピペッティングにて混和した。Cobas z480 を起動しマイク

ロウェルプレートを設置しランを開始した。増幅・検出にあたり、無効な結

果が生じた場合には、DNA 抽出の過程から再試験を行った。再試験の結果も

無効な結果が生じた場合は、無効な試料として分析から除外した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 6．DNA 抽出と PIK3CA 遺伝子変異の測定 
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4．統計学的解析 

臨床病理学的因子および生物学的因子の 2 群比較に Mann-Whitney の U 検

定を用いた。臨床病理学的因子と生物学的因子の相関は Spearmann の順位

相関係数を用いて検定し、P 値が 0.05 未満となるものを統計学的に有意と

した。生存解析には Kaplan-Meiyer 法を用い、生存曲線の差の検定に log-

rank 検定を用いた。臨床病理学的因子および生物学的因子の多群比較は

Bartlett 検定で等分散性を評価の後、パラメトリックな因子は Steel 検定、

ノンパラメトリックな因子は Dunnett 検定を用いて多重比較検定をおこな

った。DFS の予後予測因子を調べる単変量・多変量解析の際には Cox ハザー

ドモデルを使用した。統計解析は全てエクセル統計を用いた。 

 

5．倫理的事項 

本研究は院内に保管されている臨床検体を用いた retrospective な検討

であり、北海道大学病院自主臨床研究に申請し受理された(臨床研究番号：

自 014-0200)。 

  



17 

 

実験結果 

1．患者背景 

2008 年から 2011 年に当院で手術を施行した ER 陽性 HER2 陰性 Stage I-

III 原発性乳癌で組織学的に浸潤性乳管癌と診断された 214 例を対象とし

た。術前療法をおこなった症例と、両側乳癌症例は除外した。患者背景を表

3 に示す。閉経前が 62 例、閉経後が 152 例であった。年齢の平均値は閉経

前が 44.2 歳、閉経後は 63.0 歳であった。Body mass index (BMI)の平均値

は閉経前が 21.8、閉経後は 24.3 であった。腫瘍径は 2.0cm 未満の症例が閉

経前 47 (75.8%)例、閉経後 102 (67.1%)例、2.1cm-5.0cm の症例が閉経前 13 

(21.0%)例、閉経後 45(29.6%)例、5cm より大きい症例は閉経前 2(3.2%)例、

閉経後 5(3.3%)例であり、閉経前後ともに約 7 割の症例が 2cm 未満と T1 相

当であった。リンパ節転移個数については 0 個の症例が閉経前 42(67.7%) 

閉経後 113(74.3%)例、1-3 個の症例は閉経前 14(22.6%)例 閉経後 25(16.4%)

例、4 個以上の症例は閉経前 4(6.5%)例 閉経後 9(5.9%)例、評価していな

い症例が閉経前 2(3.2%)例 閉経後 5(3.3%)例であり、閉経前後ともに N0 症

例が約 7 割を占めていた。核 Grade については、Grade 1 症例は閉経前

18(29.0%) 閉経後 32(21.1%)、Grade2 症例は閉経前 37(59.7%)閉経後

107(70.4%)、Grade 3 症例は閉経前 7(11.3%)閉経後 13(8.6%)例であり、閉

経前後共に Grade 1-2 の症例が約 9 割であった。 

術後に何らかの内分泌療法を受けた症例は閉経前 58(93.5%) 閉経後 145 

(95.4%)であり約 9 割の症例で術後内分泌療法を受けていた。術後化学療法

を受けた症例は閉経前 16(25.8%) 閉経後 28(18.4%)であった。 
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表 3．患者背景 

 

 

 閉経前 閉経後 

No. of patients 62 152 

Age (years), mean ± SD (range) 44.2 ± 5.5 (27-56) 63.0 ± 8.2 (42-84) 

BMI, mean ± SD (range) 21.8 ± 3.7 (15.2-

32.9) 

24.3 ± 4.3 (14-

40.9) Tumor size   

  ≤ 2.0 cm 47 (75.8%) 102 (67.1%) 

  2.1-5.0 cm 13 (21.0%) 45 (29.6%) 

  > 5.0 cm 2 (3.2%) 5 (3.3%) 

No. of positive lymph nodes  
 

  0 42 (67.7%) 113 (74.3%) 

  1-3 14 (22.6%) 25 (16.4%) 

  ≥ 4 4 (6.5%) 9 (5.9%) 

  Unknown 2 (3.2%) 5 (3.3%) 

Tumor grade   

  1 18 (29.0%) 32 (21.1%) 

  2 37 (59.7%) 107 (70.4%) 

  3 7 (11.3%) 13 (8.6%) 

Ki67 LI   

  <14% 40 (64.5%) 101 (66.4%) 

  14-30% 15 (24.2%) 41 (27.0%) 

  >30% 7 (11.3%) 10 (6.6%) 

術後薬物療法  
 

  なし 4 (6.5%) 7 (4.6%) 

  内分泌療法 58 (93.5%) 145 (95.4%) 

    タモキシフェンのみ 21 (36.2%) 8 (5.5%) 

    タモキシフェン+ LHRH アゴニスト 25 (43.1%) 0 

    LHRH アゴニストのみ 6 (10.3%) 0 

    タモキシフェン+ LHRH アゴニスト 

→アロマターゼ阻害薬 
1 (1.7%) 0 

    タモキシフェン→ アロマターゼ阻害薬  1 (1.7%) 1 (0.7%) 

    アロマターゼ阻害薬 4 (6.9%) 135 (93.1%) 

    アロマターゼ阻害薬→タモキシフェン 0 1 (0.7%) 

  内分泌療法＋化学療法 16 (25.8%) 28 (18.4%) 

Follow-up (months), mean ± SD (range) 76.7 ± 38.3 (6-128) 77.7 ± 30.6 (6-129) 
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2．IHC 法の結果 

手術検体乳癌組織における AR、VDR 蛋白発現の免疫染色写真を図 7 に示

す。得られた腫瘍検体は全例で IHC 法による測定が可能であった。ER、PgR、

AR、VDR の平均値の比較を表 4 に、分布を図 8 に示す。閉経前症例は閉経後

症例と比較し有意に PgR の発現レベルが高く、AR の発現レベルが有意に低

かった。 

図 7．免疫染色写真 (a)AR (b) VDR  

 

 

表 4．各生物学的因子の発現の閉経前症例と閉経後症例との比較 

閉経前症例は閉経後症例と比較し PgR の発現レベル、AKT のリン酸化レベル

が高く AR の発現レベルが低い。 

*P < 0.05   

 
閉経前 

(mean ± SD) 

閉経後 

(mean ± SD) 
P 

ER (%) 76.6 ± 25.0 81.3 ± 22.1 0.19 

PgR (%) 63.5 ± 36.1 30.2 ± 32.1 < 0.001* 

AR (%) 21.9 ± 25.3 38.5 ± 31.6 < 0.001* 

VDR (%) 15.3 ± 17.7 16.8 ± 14.9 0.29 

Ki67 LI (%) 14.1 ± 13.1 11.9 ± 9.7 0.43 

pAKT (score) 127.3 ± 86.8 94.1 ± 75.1 0.014* 

pER (%) 24.1 ± 20.9 20.9 ± 18.7 0.27 



20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

 

  

図 8. 各生物学的因子発現の分布図 

閉経前症例は閉経後症例と比較し PgR の陽性細胞率が高く AR の陽性細胞率が

低かった。閉経前症例、閉経後症例ともにほとんどの症例で AR が発現していた。 
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3. ホルモン受容体（ER、AR、VDR）の発現状況による分類と予後 

背景 2 に記載した Santagata15らの報告を参考にして、ホルモン受容体の

発現状況別に ER 陽性 HER2 陰性乳癌を分類し、予後が異なるかを検討した

（表 5）。臨床において ER 陽陰性の閾値は 1%とされている。まず、AR、VDR

の陽陰性の閾値を Santagata15らに習い 1%とした。 

閉経前症例において AR 陽性例は陰性例と比較し有意に DFS が延長してい

た(P = 0.0025)。VDR 陽性例と陰性例を比較し DFS の差は認めなかった。閉

経後症例においては AR、VDR ともに陽性例と陰性例を比較し DFS の差は認

めなかった。 

ホルモン受容体陽性数で HR 1+～3+に分類し予後を検討した（図 9）。閉経

前症例では HR 1+～3+の 3 群間で有意に Disease-free survival（DFS）が異

なっていた。しかし HR 2+、HR 3+、HR 1+の順に DFS が長くホルモン受容体

陽性数と予後は相関していなかった。閉経後症例においては HR 1+～3+の 3

群間で DFS に差は認められなかった。さらに、閉経前・閉経後症例とも HR 

1+症例は 3 例、1 例のみとごく少数であった。次に、ER、AR、VDR の陽陰性

の閾値を 10%に変更し、ホルモン受容体陽性数と予後が相関するかを検討し

たが、閉経前後ともに HR 3+、HR 2+、HR 1+の 3 群間の DFS に統計学的有意

差は認められなかった（図 10）。さらに、ER、AR、VDR の陽陰性の閾値をさ

らに変更して検討を行ったがホルモン受容体陽性数と予後とに相関は認め

なかった。 

 

表 5．AR、VDR 発現陽性を判定する閾値(1%、10%)と症例数  

ホルモン受容体陽陰性の閾値を 1%とすると HR3+が閉経前・閉経後症例ともに 7

割以上となった。 

 

閾値 1% 閾値 10% 

 
 閉経前 

n=62 

閉経後 

n=152 

  閉経前 

n=62 

閉経後 

n=152 

AR ≥ 1% 55 (88.7%) 141 (92.8%) AR ≥ 10% 33 (53.2%) 121 (79.6%) 

 < 1% 7 (11.3%) 11 (7.2%)  < 10% 29 (46.8%) 31 (20.4%) 

VDR ≥ 1% 53 (85.5%) 122 (80.3%) VDR ≥ 10% 37 (59.7%) 100 (65.8%) 

 < 1% 9 (14.5%) 30 (19.7%)  < 10% 25 (40.3%) 52 (34.2%) 

HR 3+ 49 (79.0%) 112 (73.7%) HR 3+ 21 (33.9%) 82 (53.9%) 

 2+ 10 (16.1%) 39 (25.7%)  2+ 28 (45.2%) 57 (37.5%) 

 1+ 3 (4.8%) 1 (0.7%)  1+ 13 (21.0%) 13 (8.6%) 
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図 9．ホルモン受容体発現状況（閾値 1%）と DFS 

文献 15 に習い HR 陽陰性の閾値を 1%とし予後を検討した。閉経前症例では AR

陽性群で有意に予後良好（P=0.025）だが、VDR は予後に相関せず、閉経後症例は

AR、VDR ともに予後と相関しなかった。3 つの HR 陽性数と予後は相関していな

かった。*P < 0.05 
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図 10．ホルモン受容体発現状況（閾値 10%）と DFS 

HR 陽陰性の閾値を 10%とすると、HR 陰性症例が増えた。閉経前症例では AR

陽性群で有意に予後良好だが、VDR は予後に相関せず、閉経後症例は AR、VDR

ともに予後と相関しなかった。HR 陽性数と予後は相関していなかった。  

*P < 0.05  
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4.乳癌組織における PIK3CA 遺伝子変異 

 次に PIK3CA 遺伝子変異の部位と頻度について表 6 に示す。214 例（閉経

前 62 例、閉経後 152 例）中 PIK3CA 遺伝子変異が 1 か所以上に認められた

症例は閉経前 29 例 (46.8％)、閉経後 71 例 (46.7％)であった。その内訳

としては、PIK3CA 遺伝子変異を 1 か所認めたのは 90 例（閉経前 26 例 閉

経後 64 例）、2 か所認めたのが 9 例（閉経前 3 例 閉経後 6 例）、3 か所認

めたのが閉経後の 1 例であった。閉経前 31 例 閉経後 73 例の計 104 例は

PIK3CA 遺伝子変異を認めなかった。閉経前 2 例 (3.2％)、閉経後 8 例 

(5.3％)の計 10 例が検出不能であった。最も高頻度に変異がみられた部位

は閉経前、閉経後ともに、Hot spot のひとつである H1047X であった。 
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表 6. PIK3CA 遺伝子変異の部位と頻度 

PIK3CA 遺伝子変異は閉経前の 46.8％、閉経後の 46.7％と高頻度に認められた。

最も高頻度に変異がみられた部位は閉経前、閉経後ともに H1047X であった。 

    閉経前 閉経後 

No. of patients 
   

62 152 

 Wild-type 
   31 (50.0%) 73 (48.0%) 

 Mutant    29 (46.8%) 71 (46.7%) 

 Invalid    2 (3.2%) 8 (5.3%) 

PIK3CA domain Exon Nucleotide change Amino acid mutation   

Single mutation 
   

26 64 

  p85-regulatory 

  subunit- 

binding 

1 263 G>A R88Q 0 0 

  C2 4 1035 T>A N345K 2 6 
 

7 1258 T>C C420R 1 2 

  Helical 9 1624 G>A E542K 2 1 

 9 

1634 A>Ca), 1635 G>Tb), 

1634 A>Gc), or 

1633 G>Ad) 

E545X 

(E545Aa), E545Db), 

E545G c), or E545K d)) 

4 15 

 9 

1636 C>Ge), 1636 C>Af), 

1637 A>T g), or 

1637 A>Gh) 

Q546X 

(Q546E e), Q546K f), 

Q546L g), or Q546R h)) 

0 1 

  Kinase 20 3129 G>T M1043I 0 0 

 20 
3140 A>Ti), 3140 A>Gj), 

or 3139 C>Tk) 

H1047X 

(H1047Li), H1047R j), 

 or H1047Yk)) 

17 38 

 
20 3145 G>C G1049R 0 1 

Double mutations 
  

3 6 

  C2 and kinase 
 

N345K, H1047X 0 1 

  Helical and kinase 
 

E542K, H1047X 1 2 
   

E545X, H1047X 1 2 
   

E545X, G1049R 0 1 
   

Q546X, H1047X 1 0 

Triple mutations 
   

0 1 

  Helical and kinase  
E542K, Q546X, 

H1047X 
0 1 



26 

 

5. 乳癌組織における AKT Ser473、ERα Ser167 のリン酸化 

手術検体乳癌組織における pAKT、pER の免疫染色写真を図 11 に示す。得

られた腫瘍検体は全例で IHC 法による測定が可能であった。平均値の比較

を表 7 に、分布を図 12 に示す。閉経前症例は閉経後症例と比較し有意に AKT 

Ser473 のリン酸化レベルが高かった。 

 

 

図 11．免疫染色写真 (a)pAKT  (b)pER 

 

 

表 7．各生物学的因子の発現とリン酸化の閉経前症例と閉経後症例との比較 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

閉経前症例は閉経後症例と比較し pAKT（染色強度×陽性細胞率）が高かった。 

*P < 0.05 

 

 
閉経前 

(mean ± SD) 

閉経後 

(mean ± SD) 
P 

ER (%) 76.6 ± 25.0 81.3 ± 22.1 0.19 

PgR (%) 63.5 ± 36.1 30.2 ± 32.1 < 0.001* 

AR (%) 21.9 ± 25.3 38.5 ± 31.6 < 0.001* 

VDR (%) 15.3 ± 17.7 16.8 ± 14.9 0.29 

Ki67 LI (%) 14.1 ± 13.1 11.9 ± 9.7 0.43 

pAKT (score) 127.3 ± 86.8 94.1 ± 75.1 0.014* 

pER (%) 24.1 ± 20.9 20.9 ± 18.7 0.27 
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図 12．AKTSer473 のリン酸化（pAKT）および ERα Ser167 のリン酸化（pER） 

の分布図 
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6．生物学的因子と臨床病理学的因子との相関 

各生物学的因子同士の相関について表 8 に示す。閉経前症例において ER

と PgR は正の相関（P = 0.005）、pAKT は AR と負の相関（P = 0.004）、Ki67

と正の相関（P = 0.009）を認めた。閉経後症例において、ER と pER および

AR は正の相関を認めた（それぞれ P = 0.032、P = 0.035）。pAKT は pER お

よび Ki67 と正の相関を認めた（それぞれ P = 0.021、P = 0.022）。pER は

AR と正の相関（P ＜ 0.001）、Ki67 と負の相関（P = 0.015）を認めた。 

各生物学的因子と臨床病理学的因子との相関について表 9 に示す。閉経

前症例において ER、pER、PgR は臨床病理学的因子との相関は認めなかった。

pER は腫瘍径、リンパ節転移と負の相関を認めた（それぞれ P = 0.003、P = 

0.003）。AR は Grade と正の相関を認めた（P = 0.02）。Ki67 は Grade と正の

相関を認めた（P = 0.006）。閉経後症例において ER は年齢と正の相関を認

めた（P = 0.03）。pAKT および PgR は臨床病理学的因子との相関を認めなか

った。pER は腫瘍径、Grade と負の相関を認めた（それぞれ P ＜ 0.001、P 

= 0.003）。AR は腫瘍径および Grade と負の相関を認めた（それぞれ P = 

0.009、P = 0.046）。VDR は年齢、腫瘍径およびリンパ節転移と負の相関を

認めた（それぞれ P = 0.03、P = 0.008、P ＜ 0.001）。Ki67 は腫瘍径およ

び Grade と正の相関を認めた（それぞれ P = 0.002、P ＜ 0.001）。 
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表 8. 各生物学的因子同士の相関 

aSpearmann`s correlation coefficient  bSpearmann`s rank correlation test *P < 0.05 

 

 

 

 

  ER pAKT pER PgR AR VDR 

閉経前     

 pAKT +0.20a      

  0.13b      

 pER +0.18 +0.11     

  0.17 0.41     

 PgR +0.35 +0.14 +0.008    

  0.005* 0.28 0.95    

 AR -0.02 -0.36 +0.09 -0.08   

  0.88 0.004* 0.48 0.54   

 VDR +0.05 -0.19 +0.17 +0.11 +0.15  

  0.71 0.13 0.18 0.41 0.24  

 Ki67 -0.01 +0.33 -0.06 -0.0001 -0.10 -0.19 

  0.93 0.009* 0.62 0.1 0.42 0.13 

閉経後     

 pAKT +0.08      

  0.35      

 pER +0.17 +0.19     

  0.032* 0.021*     

 PgR +0.28 -0.03 -0.07    

  < 0.001* 0.73 0.40    

 AR +0.17 +0.15 +0.34 +0.08   

  0.035* 0.06 < 0.001* 0.33   

 VDR +0.11 -0.003 +0.11 -0.04 +0.17  

  0.17 0.97 0.17 0.60 0.039*  

 Ki67 +0.11 +0.19 -0.2 -0.04 +0.06 -0.16 

  0.19 0.022* 0.015* 0.59 0.47 0.004* 
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表 9． 各生物学的因子と臨床病理学的因子の相関 

aSpearmann`s correlation coefficient bSpearmann`s rank correlation test *P < 0.05 

  Age BMI Tumor size Lymph node status Tumor grade 

閉経前    

 ER -0.05a -0.08 -0.03 -0.08 -0.01 

  0.7b 0.55 0.8 0.54 0.95 

 pAKT -0.13 -0.17 0.1 -0.03 -0.11 

  0.32 0.18 0.45 0.8 0.4 

 pER 0.07 0.05 -0.37 -0.38 -0.13 

  0.57 0.68 0.003* 0.003* 0.32 

 PgR -0.1 -0.09 -0.14 -0.11 0.07 

  0.46 0.47 0.29 0.42 0.57 

 AR 0.28 0.03 0.13 -0.11 0.29 

  0.03* 0.84 0.3 0.42 0.02* 

 VDR 0.10 0.02 -0.05 -0.08 0.06 

  0.46 0.86 0.71 0.57 0.64 

 Ki67 -0.31 -0.14 0.11 0.08 0.35 

  0.01* 0.29 0.41 0.54 0.006* 

閉経後    

 ER 0.18 -0.01 -0.13 -0.07 -0.09 

  0.03* 0.93 0.11 0.37 0.26 

 pAKT -0.05 -0.12 0.02 -0.08 0.003 

  0.54 0.13 0.85 0.31 0.97 

 pER -0.07 -0.16 -0.35 -0.09 -0.24 

  0.39 0.051 <0.001* 0.25 0.003* 

 PgR 0.18 0.17 0.04 -0.13 -0.05 

  0.025 0.036 0.62 0.11 0.55 

 AR -0.09 -0.05 -0.21 -0.02 -0.16 

  0.3 0.54 0.009* 0.85 0.046 * 

 VDR -0.18 -0.08 -0.21 -0.33 -0.13 

  0.03* 0.36 0.008* <0.001* 0.11 

 Ki67 0.07 0.13 0.25 0.12 0.3 

  0.4 0.12 0.002* 0.15 <0.001* 
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7．PIK3CA 遺伝子変異の有無と臨床病理学的因子、予後について 

PIK3CA 遺伝子変異の有無と予後について図 13 に示す。閉経前症例におい

て PIK3CA 遺伝子変異の有無は予後に影響しなかった。一方、閉経後症例に

おいて PIK3CA 変異症例は wild-type と比較し有意に DFS が長かった (P = 

0.007)。 

PIK3CA 遺伝子変異の有無と臨床病理学的因子の相関について表 10 に示

す。閉経前症例において PIK3CA 変異症例は wild-type と比較し有意に Grade

が高く、ARの発現が高く ERの発現が低い（それぞれP = 0.041, P = 0.025）。

閉経後症例において PIK3CA 変異症例は wild-type と比較し有意に Ki67 お

よび pAKT が低く pER が高かった（それぞれ P = 0.03, P = 0.005, P = 

0.018）。 

 

 

図 13．PIK3CA 遺伝子変異の有無による DFS  

閉経前症例において PIK3CA 遺伝子変異の有無は予後に影響しなかった。閉経

後症例において PIK3CA 変異症例は wild-type と比較し有意に DFS が長かった（P 

= 0.007）。 

*P < 0.05 
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表 10．PIK3CA 遺伝子変異の有無と臨床病理学的因子の相関 

閉経前症例で PIK3CA mutant は wild-type に比べて AR が高発現していた。閉経後症例

で PIK3CA 遺伝子変異の有無と AR、VDR の発現に相関は認められなかった。*P < 0.05 

 閉経前  閉経後 

 Mean ± SD (range) median  P  Mean ± SD(range) median  P 

 Wild-type 

(n=31) 

PIK3CA   
any mutation 

(n=29) 

   
Wild-type 

(n=73) 

PIK3CA  

any mutation 

(n=71) 

  

Age 

43.2 ± 5.9 

(27-52) 

42 

45.4 ± 5.1 

(35-56) 

46 

 0.17  

62.0 ± 8.2 

(42-80) 

61 

63.8 ±8.2 

(47-84) 

63 

 0.18 

BMI 

21.8 ± 4.1 

(15.2-32.9) 

20.3 

21.8 ± 3.4 

(16.7-32) 

21.2 

 0.63  

24.6 ± 4.4 

(14-38.4) 

23.6 

23.8 ± 4.1 

(14.2-40.9) 

22.9 

 0.38 

Tumor size 

(T1 T2 T3 T4) 

1.2 ± 0.4 

(1-2) 

1 

1.3 ± 0.6 

(1-3) 

1 

 0.56  

1.4 ± 0.6 

(1-3) 

1 

1.3 ± 0.5 

(1-3) 

1 

 0.34 

No. of positive 

lymph nodes 

1.0 ± 4.2 

(0-23) 

0 

2.0 ± 4.7 

(0-20) 

0 

 0.30  

0.6 ± 1.6 

(0-10) 

0 

0.7 ± 1.9 

(0-10) 

0 

 0.90 

Tumor grade 

1.7 ± 0.6 

(1-3) 

2 

2.0 ± 0.6 

(1-3) 

2 

 0.041*  

2.0 ± 0.5 

(1-3) 

2 

1.8 ± 0.6 

(1-3) 

2 

 0.051 

ER (%) 

83.2 ± 18.9 

(40-100) 

90.0 

68.6 ± 29.1 

(10-100) 

80.0 

 0.025*  

79.9 ± 24.1 

(10-100) 

90.0 

83.1 ± 20.3 

(20-100) 

90.0 

 0.40 

PgR (%) 

65.5 ± 37.0 

(0-100) 

90.0 

62.8 ± 34.7 

(0-100) 

80.0 

 0.44  

27.7 ± 32.1 

(0-100) 

10.0 

30.9 ± 31.1 

(0-100) 

20.0 

 0.37 

pAKT  

(score) 

146.5 ± 93.4 

(0-300) 

120 

105.5 ± 76.9 

(0-230) 

100 

 0.14  

110.2 ± 79.1 

(0-300) 

100 

75.5 ± 65.8 

(0-290) 

70 

 0.005* 

pER (%) 

25.0 ± 21.3 

(0-90) 

 20.0 

23.1±21.5 

(1-95) 

20.0 

 0.74  

17.8 ± 17.8 

(0-90) 

15.0 

23.4 ± 18.0 

(0-90) 

20.0 

 0.018* 

AR (%) 

17.4 ± 23.4 

(0-80) 

1.0 

28.0 ± 26.8 

(1-90) 

 20.0 

 0.047*  

33.0 ± 28.9 

(0-95) 

30.0 

43.6 ± 33.8 

(0-100) 

33.0 

 0.065 

VDR (%) 

15.4±17.9 

(0-95) 

 10.0 

16.1 ± 17.9 

(0-70) 

10.0 

 0.91  

15.7 ± 16.4  

(0-80) 

10.0 

18.0 ± 13.1  

(0-50) 

20.0 

 0.13 

Ki67 LI (%) 

13.3 ± 13.6 

(0-62.7) 

10.1 

15.1 ± 13.1 

(1.2-61.3) 

12.2 

 0.46  

13.7 ± 10.3 

(2-52.7) 

10.3 

10.2 ± 8.1 

(0.1-35.3) 

7.5 

 0.03* 
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8．閉経前症例と閉経後症例における生物学的因子と DFS の相関  

閉経前症例、閉経後症例において PI3K下流のシグナル伝達因子である AKT 

Ser473、ERα Ser167のリン酸化状態と DFSの相関を検討した。高リン酸化、

低リン酸化の閾値は複数検討し log rank 検定で P 値が最小となった値に設

定した。pAKT の閾値は 170、pER の閾値は 15％となった。閉経前症例におい

て pAKT、pER の高低はいずれも予後に関与しなかった。閉経後症例において

pAKT が高い症例群は低い症例群と比較し有意に DFS が短かった (P = 

0.016)。pER が高い症例群は低い症例群と比較し有意に DFS が長かった (P 

= 0.0016)。pAKT および pER と DFS との相関について図 14 に示す。 

DFS に影響を及ぼす因子について Cox 比例ハザードモデルを用いた解析

を表 10 に示す。単変量解析で閉経前症例において DFS に影響する有意な因

子は Ki67 のみであった(P = 0.02)。一方、閉経後症例においてはリンパ

節転移個数、Grade、Ki67、PIK3CA 遺伝子変異の有無、pAKT および pER が有

意な因子であった(それぞれ P = 0.04、P = 0.01、P ＜0.001、P = 0.02、P 

= 0.02、P = 0.02)。これらの因子で多変量解析を行うとリンパ節転移個数、

Ki67、PIK3CA 遺伝子変異の有無が有意な因子であり、独立した予後因子で

あると考えられた(それぞれ P = 0.008、P = 0.005、P = 0.02)。 
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図 14．AKT Ser473、ERα Ser167 のリン酸化と DFS 

AKTSer473 高リン酸化（High pAKT）の閾値は 170、ERα Ser167 高リン酸化（High 

pER）の閾値は 15％とした。閉経前症例において pAKT、pER の高低はいずれも予

後に関与しなかった。閉経後症例において pAKT が高い症例群は低い症例群と比

較し有意に DFS が短かった(P = 0.016)。pER が高い症例群は低い症例群と比較し

有意に DFS が長かった(P = 0.0016)。 

*P < 0.05 
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表 11．DFS に影響を及ぼす因子  

*P < 0.05 

Factor Univariate 
 

Multivariate 

 

Hazard 

ratio 
95% CI P  Hazard 

ratio 
95% CI P 

閉経前        

 
BMI 0.91 0.68-1.23 0.54 

    

 
Tumor size 2.16 0.65-7.10 0.21 

    

 
Lymph node status 3.23 0.87-11.9 0.08 

    

 
Tumor grade 0.6 0.13-2.77 0.52 

    

 
Ki67 LI (%) 1.08 1.01-1.16 0.02*  

   

 PIK3CA mutation 0.21 0.02-2.07 0.18     

 
pAKT (<170%, 170%≥) 0.93 0.09-9.33 0.95 

    

 
pER (<15%, 15%≥) 0.26 0.03-2.35 0.23 

    

 
ER (%) 0.99 0.94-1.04 0.64 

    

 
PgR (%) 0.99 0.97-1.01 0.45 

    

 
AR (%) 0.89 0.77-1.02 0.10 

    

 VDR (%) 1.00 0.96-1.05 0.88     

 
Adjuvant chemotherapy 6.53 0.70-60.85 0.10 

    

 
Adjuvant endocrine therapy 0.14 0.01-1.54 0.11 

    

閉経後 
       

 
BMI 1.02 0.91-1.15 0.68 

    

 
Tumor size 2.3 1.00-5.27 0.05 

 
   

 
Lymph node status 1.65 1.01-2.69 0.04* 

 
1.46 1.10-1.93 0.008* 

 
Tumor grade 3.3 1.31-8.34 0.01* 

 
1.13 0.33-3.95 0.84 

 
Ki67 LI (%) 1.07 1.03-1.11 < 0.001* 

 
1.05 1.02-1.12 0.005* 

 PIK3CA mutation 0.21 0.06-0.73 0.02*  0.14 0.03-0.76 0.02* 

 
pAKT (<170%, 170%≥) 3.17 1.18-8.54 0.02* 

 
0.27 0.07-1.01 0.05 

 
pER (<15%, 15%≥) 0.27 0.09-0.79 0.02* 

 
2.49 0.73-8.51 0.14 

 
ER (%) 1.01 0.99-1.04 0.40 

    

 
PgR (%) 0.98 0.96-1.00 0.05 

    

 
AR (%) 1.00 0.98-1.01 0.71 

    

 VDR (%) 1.00 0.95-1.02 0.53     

 
Adjuvant chemotherapy 0.77 0.10-5.84 0.80 

    

 
Adjuvant endocrine therapy 1.5 0.48-4.66 0.48 
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9．閉経後症例における PIK3CA 遺伝子変異、AKT Ser473、ERα Ser167 のリ

ン酸化状況別の分類 

最後に、閉経後症例を PIK3CA 遺伝子変異、AKT Ser473、ERα Ser167 の

リン酸化状況別に検討して 7 つのタイプに分類した（表 12、13）。7 つのタ

イプの術後 2 年再発率、術後 5 年再発率、術後 10 年再発率を表 14 に一覧

表として示す。 

 

① 閉経後 PIK3CA wild-type 乳癌における 4 つのタイプ 

閉経後症例 PIK3CA wild-type における 4 つのタイプと DFS の生存曲線を

図 15(a)に示す。この 4 タイプの間で多重比較検定を行い、臨床病理学的因

子を比較した（表 12）。Bartlett 検定にて等分散性を評価し、ノンパラメ

トリックな場合は Steel 検定(a、b、c、e、f)を、パラメトリックな場合は

Dunnett 検定(d、g)を行った。P ＜ 0.05 を統計学的に有意と判定した(a-

g)。 

PIK3CA wild-type/high pAKT/low pER の集団を Type A とした。Type A 症

例は 8 例と少ない。Grade の中央値は 3 であり Type B の 2 と比較し有意に

高い(aP = 0.008)。Ki67 の平均値も 20.1 とやや高いが他のタイプと比較し

有意ではなかった。リンパ節転移個数平均値は 1.6 であり有意ではないが

他のタイプと比較し多い(表 12)。Type A の 2 年再発率は 37.5％、5 年再発

率は 50％、全再発率も 50％であり、すべての再発は 5 年以内に生じており、

再発率が高く予後不良であった(表 14)。 

PIK3CA wild-type/high pAKT/high pER の集団を Type B とした。Type B

は 13 例あった。前述したように Grade は Type A と比較し有意に低い。PgR

の中央値は 5.0 と Type C の 30.0 と比較し有意に低い(bP = 0.047)。VDR の

中央値は 15.0 と Type C の 5.0 と比較し有意に高い(cP = 0.032) (表 12)。

13 例中 3例が再発し、再発率は 23.1％で再発時期に特徴はなかった(表 14)。 

PIK3CA wild-type/low pAKT/low pER の集団を Type C とした。Type C は

26 例あり PIK3CA wild type の約 1/3 を占めていた。このうち 4 例が再発し

再発率は 15.4％、再発時期に特徴はなかった(表 14)。 

PIK3CA wild-type/low pAKT/high pER の集団を Type D とした。Type D 

も 26 例で PIK3CA wild-type の約 1/3 を占めていた。最も予後良好な症例

群であり、High pAKT/low pER 症および Low pAKT/low pER 症例と比較し有

意に DFS が長かった(それぞれ P = 0.048、P = 0.001)。再発率は 7.7％と低

くかつすべての再発が 5 年以降の晩期に生じていた(表 14)。特徴的な臨床

病理学的因子は認めなかった(表 12)。  
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表 12．閉経後 PIK3CA wild-type 乳癌の 4 タイプと臨床病理学的因子 

a、b、c Steel's test (aP = 0.0083、bP = 0.047、 cP = 0.032) 

  

 PIK3CA wild-type (n = 73) 

Type Type A Type B Type C Type D 

  pAKT high high low low 

  pER low high low high 

No. of patients 8 (11%) 13 (18%) 26 (36%) 26 (36%) 

 
mean ± SD (range) 

median 

Age (years) 

 

63.8 ± 8.0 

(52-78) 

63 

59.4 ± 6.6 

(50-74) 

59 

62.3 ± 9.4 

(42-80) 

60 

62.4 ± 7.8 

(50-77) 

63 

BMI 

 

23.4 ± 4.2 

(18.8-31.2) 

22.3  

23.2 ± 2.4 

(19.4-28.8) 

23.4  

26.1 ± 4.1 

(20.6-34.2) 

25.7  

24.0 ± 5.3 

(14.0-38.4) 

22.9  

Tumor size 

(T1 T2 T3 T4) 

1.6 ± 0.7 

（1-3) 

2 

1.3 ± 0.5 

（1-2) 

1 

1.6 ± 0.6 

（1-3) 

2 

1.2 ± 0.4 

（1-2) 

1 

No. of positive 

lymph nodes 

1.6 ± 2.4 

（0-6) 

1 

0.2 ± 0.4 

（0-1) 

0 

0.6 ± 1.1 

（0-4) 

0 

0.6 ± 2.0 

（0-10) 

0 

Tumor grade 

2.5 ± 0.5a 

（2-3) 

3 

1.8 ± 0.4a 

（1-2) 

2 

2.0 ± 0.3 

（1-3) 

2 

1.8 ± 0.6 

（1-3) 

2 

Ki67 LI (%) 

 

20.1 ± 13.0 

(6.8-39.8) 

18.8  

17.6 ± 13.3 

(3.5-52.7) 

19.5  

10.5 ± 7.0 

(2-31.7) 

9.1  

13.0 ± 9.6 

(2-31.4) 

11.0  

ER (%) 

 

80.0 ± 28.3 

(20-100) 

90.0  

84.6 ± 24.0 

(10-100) 

90.0  

74.2 ± 25.3 

(10-100) 

80.0  

83.1 ± 21.9 

(20-100) 

90.0  

PgR (%) 

 

35.0 ± 38.2 

(0-100) 

20.0  

16.5 ± 25.1b 

(0-80) 

5.0  

42.3 ± 38.1b 

(0-100) 

30.0  

16.5 ± 19.6 

(0-70) 

10.0  

AR (%) 

 

31.3 ± 25.7 

(5-80) 

25.0  

42.5 ± 32.6 

(1-95) 

30.0  

23.4 ± 21.8 

(0-80) 

20.0  

38.3 ± 32.5 

(0-95) 

30.0  

VDR (%) 

 

15.0 ± 18.3 

(0-50) 

7.5  

22.3 ± 16.3c 

(0-50) 

20.0  

9.9 ± 10.5c 

(0-30) 

5.0  

18.3 ± 19.4 

(0-80) 

15.0  
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② 閉経後 PIK3CA mutant 乳癌における 3 つのタイプ 

閉経後症例 PIK3CA mutant における 3 つのタイプと DFS の生存曲線を図

15(b)に示す。この 3 タイプの間で多重比較検定を行い、臨床病理学的因子

を比較した（表 13）。 

PIK3CA mutant/low pAKT /low pER を Type F とした。Type F は PIK3CA 

mutant の中で再発をきたしている唯一の集団であり、21 例中 3 例(14.3％)

が再発をきたした。この 3 例の再発時期に特徴はなかった(表 14)。 

Type E は PIK3CA mutant/high pAKT の集団である。High pER が 7 例、low 

pER が 2 例であり計 9 例と PIK3CA mutant 症例の中では少ない症例群であ

る。全例無再発である(表 14)。年齢平均値は 57.2 歳と Type G と比較し有

意に若い(dP = 0.0095) (表 13)。  

Type G は PIK3CA mutant/low pAKT /high pER の集団である。41 例と

PIK3CA mutant 症例の半分以上を占め、全例無再発である(表 14)。Type G

の腫瘍径の中央値は 1.2 であり Type F の 1.5 と比較し有意に小さい(eP = 

0.0094)。Type G の ER の平均 89.0 値は 90%であり Type F の 75.7%と比較し

有意に高値であった(fP =0.023)。Type G の AR の平均値は 50.2%でありこ

れも Type F の 29.8%と比較し有意に高値であった(gP =0.024) (表 13)。 

以上の結果をまとめ、7 つのタイプを分類した樹形図を図 16 に示す。ス

クエアの大きさは症例数に比例させた。5 年再発率が低いものから高い準に

水色→緑→黄色→オレンジ→濃いオレンジ→赤と背景色を変化させた。 
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表 13．閉経後 PIK3CA mutant 乳癌の 3 タイプと臨床病理学的因子 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

d、g Dunnett's test (dP = 0.0095、gP = 0.024) 

e、 f Steel's test (eP = 0.0094、fP = 0.023) 

 

  

 PIK3CA mutant (n = 71) 

Type Type E Type F Type G 

pAKT high low low 

 pER low/high low high 

No. of patients 9 (13%) 21 (30%) 41 (58%) 

 
mean ± SD (range) 

median 

Age (years) 

 

57.2 ± 6.8d 

(47-71) 

56 

64.4 ± 5.9 

(52-74) 

64 

65.0 ± 9.0d 

(48-84) 

64 

BMI 

 

21.5 ± 3.0 

(17.0-26.9) 

21.5  

25.3 ± 4.2 

(18.8-33.7) 

24.7  

23.6 ± 4.1 

(14.2-40.9) 

22.5  

Tumor size 

(T1 T2 T3 T4) 

1.6 ± 0.7 

（1-3) 

1 

1.5 ± 0.6e 

（1-3) 

1 

1.2 ± 0.4 e 

（1-2) 

1 

No. of positive 

lymph nodes 

0.1 ± 0.3 

（0-1) 

0 

0.8 ± 2.4 

（0-10) 

0 

0.8 ± 1.8 

（0-7) 

0 

Tumor grade 

1.8 ± 0.4 

（1-2) 

2 

2.0 ± 0.7 

（1-3) 

2 

1.7 ± 0.5 

（1-3) 

2 

Ki67 LI (%) 

 

9.3 ± 8.0 

(2-27.6) 

5.5  

11.8 ± 8.0 

(0.1-34.1) 

11.5  

9.6 ± 8.2 

(0.4-35.3) 

7.0  

ER (%) 

 

73.3 ± 23.5 

(50 - 100) 

60.0  

75.7 ± 24.2f 

(20-100) 

90.0  

89.0 ± 15.1f 

(40-100) 

90.0  

PgR (%) 

 

9.4 ± 11.3 

(0-30) 

5.0  

31.4 ± 30.7 

(0-90) 

20.0 

34.6 ± 33.3 

(0-100) 

20.0  

AR (%) 

 

45.2 ± 39.6 

(1-95) 

40.0  

29.8 ± 28.0g 

(0-95) 

20.0  

50.2 ± 34.0 g 

(1-100) 

40.0  

VDR (%) 

 

20.6 ± 15.1 

(0-50) 

20.0  

20.0 ±12.0 

(0-40) 

25.0  

16.4 ± 13.4 

(0-50) 

15.0  
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図 15．ER 陽性 HER2 陰性閉経後乳癌の 7 タイプと DFS 

先の検討（図 11、12）で、閉経後症例においては PIK3CA 遺伝子変異の有無、

pAKT、pER のいずれも予後に関与していた。これらの因子を組み合わせて PI3K

経路の活性化と予後を反映した乳癌の分類の作成を試みた。閉経後症例 PIK3CA 

wild-type 4 タイプと DFS の生存曲線を (a)に、PIK3CA mutant 3 タイプと DFS の生

存曲線を (b)に示す。7 つのタイプはそれぞれ異なるシグナル伝達が活性化してい

ると推測される。 

*P < 0.05 

 



41 

 

表 14．ER 陽性 HER2 陰性閉経後乳癌の 7 タイプと再発率 

閉経後症例において PIK3CA 遺伝子変異の有無、pAKT、pER の高低を組み合わ

せ、7 つのタイプに分類した。7 つのタイプの術後 2 年再発率、術後 5 年再発率、

術後 10 年再発率を下段に示した。特に、Type A は全再発率が 50％と再発率が高

くすべての再発は 5 年以内に生じており、予後不良であった。  

 

 

  

 PIK3CA wild-type (n = 73)  PIK3CA mutant (n = 71) 

Type 
Type  

A 

Type 

 B 

Type  

C 

Type  

D 
 

Type  

E 

Type  

F 

Type  

G 

     pAKT high high low low  high low low 

     pER low high low high  low/high low high 

No. of patients 
8 

(11%) 

13  

(18%) 

26  

(36%) 

26  

(36%) 
 

9 

 (13%) 

21  

(30%) 

41 

(58%) 

No. of patients with recurrence       

within 2 years 
3 

(37.5%) 
0 

2  

(7.7%) 
0  0 

1 

(4.8%) 
0 

within 5 years 
4 

(50.0%) 

2 

(15.4%) 

3  

(11.5%) 
0  0 

2 

(9.5%) 
0 

within 10 years 
4  

(50.0%) 

3 

(23.1%) 

4  

(15.4%) 

2 

(7.7%) 
 0 

3 

(14.3%) 
0 
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図 16．ER 陽性 HER2 陰性閉経後乳癌の 7 タイプを示す樹形図 

スクエアの大きさは症例数に比例する。5 年再発率が低いものから高い順に水

色→緑→黄色→オレンジ→濃いオレンジ→赤と背景色を色分けした。  
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考 察 

 

PIK3CA 遺伝子変異は実験モデルにおいては AKT を活性化し癌の進展を促

進するとされている 39-41。近年、ER 陽性 HER2 陰性進行乳癌患者の中で、ア

ロマターゼ阻害薬抵抗性を獲得した症例に対して内分泌療法単独療法と、内

分泌療法・PI3K 阻害薬の併用療法を比較した研究が行われた 42。その結果

PIK3CA 遺伝子変異を伴う血中循環腫瘍 DNA を有する患者群においては PI3K

阻害薬併用療法群で有意に予後の改善が示された 42。すなわち、進行乳癌に

おいては PIK3CA 遺伝子変異が内分泌療法抵抗性の指標であることや PI3K

阻害薬の効果予測因子となりうる可能性が示唆されている。このように、基

礎研究における内分泌療法抵抗性と再発・進行乳癌における予後因子・PI3K

阻害薬の効果予測因子としての知見には一貫性がある。 

一方、これまで早期の ER 陽性 HER2 陰性乳癌においては PIK3CA 遺伝子変

異が予後良好因子であることが示されている。Loi らは術後補助内分泌療法

としてタモキシフェンを使用した ER 陽性 HER2 陰性早期乳癌 173 例におい

て PIK3CA 遺伝子変異症例は予後良好であることを報告した 43。Sabine らは

TEAM 試験（アロマターゼ阻害薬による術後補助内分泌療法・第 III 相試験）

に参加した ER 陽性閉経後早期乳癌 4294 症例において PIK3CA 遺伝子変異は

約 40%と高頻度に認められ、PIK3CA 遺伝子変異症例は変異を有しない症例

と比較し 5 年間遠隔再発リスクが有意に低いことを報告した 18。早期乳癌に

おける予後因子としての知見と進行乳癌における知見には乖離があると考

えられる。 

 

本研究では、ER 陽性 HER2 陰性早期乳癌において PIK3CA 遺伝子変異は閉

経前症例の 46.8%、閉経後症例の 46.7%と高頻度に認められることを示した。

特に閉経後症例において PIK3CA 遺伝子変異を有する症例は有しない症例と

比較し有意に DFS が延長していた。これは TEAM 試験 18 の結果と一貫してい

る。 

本研究では、閉経後症例においては、PIK3CA 遺伝子変異を有する症例は

変異を有しない症例と比較し ERα Ser167 のリン酸化レベルが有意に高い

ことを示した。さらに、ERα Ser167 の高リン酸は良好な予後に関与するこ

とを示した。このことは、早期乳癌においては PIK3CA 遺伝子変異は ERα 

Ser167 をリン酸化することにより内分泌療法感受性に関与することを示唆

している。すなわち、PIK3CA は、エストロゲン依存性に進行する閉経後 ER

陽性早期乳癌の主要な Driver 遺伝子の 1 つであることが示唆される。 
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本研究では AKT Ser473 および ERα Ser167 のリン酸化状態によって、閉

経後乳癌の PIK3CA 遺伝子変異を有しない症例を 4 タイプに、PIK3CA 遺伝子

変異症例を 3タイプに分類した。PIK3CA wild-type/high pAKT/low pER（Type 

A）の約半数は術後 5 年以内に再発していた。Type A の腫瘍は Grade が高

く、5 年以降に再発する症例は認めなかった。従って Type A 症例は増殖が

速く aggressive ないわゆる luminal B-like サブタイプに相当すると推測

され、さらに現在推奨されている内分泌療法、アンスラサイクリン系および

タキサン系薬剤を用いた標準的な補助薬物療法は Type A 症例の再発抑制に

は十分ではないと考えられる。AKT1 の活性化は内分泌療法抵抗性に関与す

るとされ 44、早期乳癌に対し mTOR 阻害剤を用いると AKT シグナルに依存す

る増殖を抑制すると報告されている 45,46。Type A の患者の予後を改善する

ためには、PI3K/AKT/mTOR 経路を阻害する分子標的薬など新しい治療戦略が

必要と考えられる。 

 本研究で提唱した分類では PIK3CA mutant/low pAKT /high pER（Type G）

が最も多くを占め、閉経後 ER 陽性 HER2 陰性早期乳癌の約 30％がこのタイ

プであった。Type G のすべての患者は、現在、無再発生存中である。Type 

G 症例はいわゆる luminal A-like サブタイプに相当し、内分泌療法への感

受性が高いと考えられる。我々はこれまで、ERα Ser167 高リン酸化症例は

内分泌高感受性で予後良好であることを報告した 27,29。ERα Ser167 のリン

酸化は、閉経後の ER 陽性乳癌の内分泌療法の効果予測因子となる可能性が

あると考えられる。PIK3CA 遺伝子変異、AKT Ser473 および ERα Ser167 リ

ン酸化は、再発予防として内分泌療法単独でよいか評価するのに役立つ可能

性があると考えられる。 

 

一方、閉経前症例においては、PIK3CA 遺伝子変異が約 50%と閉経後症例と

同等に認められたにも関わらず、AKT Ser473 および ERα Ser167 のリン酸

化レベルは PIK3CA 遺伝子変異の有無に関与しなかった。さらに閉経前症例

の AKT Ser473 のリン酸化レベルは閉経後症例のそれと比較すると有意に

高いが、ERα Ser167 のリン酸化レベルは閉経前/後で同等であった。閉経

前 ER 陽性乳癌における PIK3CA 遺伝子変異の意義についてはこれまで明ら

かになっていない。ER 陽性乳癌の発症メカニズムと生物学的特徴は閉経状

況によって異なる可能性がある 30,34。 

しかし、本研究は retrospective な研究であること、特に閉経前症例は 62

例と少数例の検討であったことを limitation として考慮しなければならな

い。閉経前症例の予後予測因子（表 11）は Ki67 のみであり、一般的に乳癌
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の予後予測因子とされる腫瘍径、リンパ節転移が挙がらなかった。従って、

閉経前症例は数が少なく偏りのある集団の可能性を否定できない。 

 

当初、我々は ER 陽性 HER2 陰性乳癌における AR、VDR の発現に注目して

検討を行った。AR、VDR は核内受容体であり乳癌組織での高発現が良好な予

後に関与するという報告がある。Santagata らは ER、AR、VDR の発現は正常

乳腺管腔細胞の分化と相関し、複数のホルモン受容体が発現した早期乳癌は

予後良好であると報告している 15。また、乳癌組織における AR の発現は

PIK3CA 遺伝子変異を有する乳癌で高く、特に Kinase domain に変異を有す

る症例で高いことが過去に報告されている 47。ER 陽性 HER2 陰性乳癌の中で

も ER、AR、VDR の高発現する乳癌は最も予後良好な集団であると、当初我々

は予測した。本検討では閉経後症例において AR、VDR の発現は腫瘍径、リン

パ節転移個数、Grade といった乳癌の予後不良に関与する臨床病理学的因子

との逆相関が認められた。しかし、AR 高発現は閉経前症例においては DFS

が有意に延長したが、閉経後症例では予後に関与しなかった。また、VDR の

発現は閉経前後ともに予後に関与しなかった。 

AI-Azhri らは 1114 例における乳癌組織を検討し VDR の高発現は腫瘍径や

リンパ節転移といった乳癌の予後不良因子と逆相関するが、予後因子ではな

かったと報告している 48。本検討は ER 陽性 HER2 陰性症例のみを対象として

いるが、AR、VDR の予後良好に関与する過去の報告は、ER 陽性症例も陰性症

例も対象としていた 13。過去にも、AR、VDR ともに ER 陽性乳癌、陰性乳癌の

いずれでも発現が認められるが、特に ER 陽性乳癌での陽性率が高いことが

報告されている 15。一般に ER 高発現例は低発現例よりも予後良好であるこ

とが知られている 49
 
50。実際、本検討においても閉経後症例において、ER の

発現と AR の発現は相関が認められていた。従って AR および VDR は ER と共

発現の関係にあり、過去に報告された AR、VDR の高発現が予後良好と相関す

るという結果は ER の高発現に影響された可能性が考えられる。 

 

以上、本研究で ER 陽性 HER2 陰性乳癌の約 50％が PIK3CA 遺伝子変異を有

することを示した。 PIK3CA 遺伝子変異は、閉経後症例において DFS 延長に

関連していた。 さらに、AKT Ser473 低リン酸化かつ ERα Ser167 高リン酸

化症例は、閉経後女性において予後良好であった。 一方、PIK3CA wild-type 

で AKT Ser473 高リン酸化かつ ERα Ser167 低リン酸化症例の半数は術後 5

年以内に再発した。PIK3CA 遺伝子変異、AKT Ser473 および ERα Ser167 リ

ン酸化を検討することにより適切な予後予測と術後薬物療法の開発につな

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Al-Azhri%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27407090
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がると考えられる。 
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総括および結論 

 

① 本研究全体から得られた新知見 

閉経後 ER 陽性 HER2 陰性早期乳癌においては、PIK3CA 遺伝子変異に加え

て下流のシグナル伝達因子である AKT Ser473 および ERα Ser167 のリン酸

化の評価が生物学的特性と予後に関与する。 

 

② 新知見の意義 

閉経後 ER 陽性 HER2 陰性早期乳癌において PIK3CA 遺伝子変異と AKT 

Ser473、ER Ser167 の活性化状態を組み合わせて評価することにより、再発

抑制のための適切な術後薬物療法の開発につながる。 

 

③ 本研究で得られた新知見から今後どのような研究が展開されうるか 

長期に経過観察された ER 陽性 HER2 陰性閉経後早期乳癌を対象とし、本

研究で提唱する PIK3CA 遺伝子変異と AKT Ser473、ER Ser167 の活性化状態

の組み合わせによる分類が予後予測因子になるか、補助内分泌療法の効果予

測因子になるかを検証する。 

本研究で検討した症例の中でも特に Type A に相当する再発率の高い症例

群の乳癌組織を用いて網羅的がん遺伝子解析を行い、現在の標準治療が奏効

しない症例での driver 遺伝子変異を明らかにする。 

 

④ 今後の課題 

ER 陽性閉経後早期乳癌において現在の標準治療である内分泌療法、化学

療法が奏効しない症例群に PI3K/AKT/mTOR 経路阻害薬などの新規の分子標

的薬の有用性を検証する研究が望まれる。 
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