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研究成果の概要（和文）：乳癌のサブタイプのうちホルモン受容体陽性のルミナルタイプの患者に対してはホル
モン療法が効果的でありHER2陽性タイプは抗HER2療法が生存予後を改善することが知られている。しかしこれら
の受容体を発現しないトリプルネガティブタイプ乳癌(TNBC)に対しては、治療法は化学療法のみと限られてお
り、他のサブタイプに比べて悪性度が高く予後不良である。そのため、TNBCの早期診断と治療標的分子の同定が
必要とされている。本研究ではおよそ2000名の乳癌患者の遺伝子発現データから294名のTNBC患者を抽出し解析
を行った結果、TNBC患者ではKLK3高発現群は予後不良であることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Breast cancer is the most common cancer among women. Developments in the 
treatment of some types of breast cancer have increased the overall survival of patients. Tamoxifen 
that is an antagonist of the estrogen receptor and trastuzumab that is a monoclonal antibody that 
acts in the HER2 receptor have improved the survival outcome of luminal and Her2 breast cancer 
subtypes, respectively. However, triple negative breast cancer (TNBC) is currently the only major 
breast tumor subtype without effective targeted therapy and, as a consequence, usually presents a 
poor outcome. Because of poor prognosis and a more aggressive phenotype, there is an urgent clinical
 need to identify novel therapeutic targets for TNBCs. To identify new therapeutic targets in TNBC, 
we analyzed gene expression data of a cohort composed of 294 patients diagnosed with TNBC and 
identified Kallikrein-related-peptidase 3 (KLK3) as a biomarker for TNBC.

研究分野：腫瘍生物学

キーワード： 乳がん
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１．研究開始当初の背景 

 乳癌は女性において最も発生頻度の高い

癌であり、死亡数は肺癌についで２番目に死

亡数の多い癌である。乳癌の分類には組織型、

グレードに加え、腫瘍組織の免疫染色により、

エストロゲン受容体(ER)およびプロゲステ

ロン受容体(PgR)などホルモン受容体の発現

量、ＨＥＲ２受容体の発現量および遺伝子増

幅 Ki67 の強度によりサブタイプに分類され

る。ホルモン受容体(ER and/or PgR)陽性の

患者に対しては、アロマターゼ阻害剤やタモ

キシフェンなどのホルモン療法が効果的で

ある。ＨＥＲ２陽性タイプは予後不良である

が、ＨＥＲ２陽性の患者に対してはトラスツ

ズマブ(ハーセプチン)やペルツズマブ(パー

ジェタ)など抗HER2療法が生存予後を改善す

ることが知られている。しかしながらトリプ

ルネガティブ乳癌(Triple Negative Breast 

Cancer)はこれらの受容体を発現しないため、

治療法は化学療法のみと限られている。トリ

プルネガティブタイプは全乳癌患者の 10〜

15%と報告されており、他のサブタイプに比

べて悪性度が高く予後不良である。そのため、

トリプルネガティブ乳癌の早期診断と治療

標的分子の同定が着実に予後の改善につな

がる。 

   
２．研究の目的 

 Kallikrein-related-peptidase 3 (ＫＬＫ

３) は、Kallikrein-related peptidase (Ｋ

ＬＫ)ファミリーのセリンプロテアーゼの一

種であり、がんの病態においても、その機能

や発現が注目されている。特にＫＬＫ３は

Prostate specific antigen (ＰＳＡ)と呼ば

れており、前立腺がんの腫瘍マーカーとして

臨床ですでに実用化されている。しかしなが

ら、乳癌患者のサブタイプによるＫＬＫ３の

発現の違いや、特にトリプルネガティブタイ

プにおけるＫＬＫ３の発現と予後の関連に

関しては未だ解析されていない。 

 本研究ではＫＬＫ３がトリプルネガティ

ブタイプの乳癌に対する予後因子としての

有用性について検証する。 

 

３．研究の方法 

 本研究では、Kallikrein-related-peptidase 

３(ＫＬＫ３)の発現がトリプルネガティブ

タイプの患者の生存予後を予測可能である

かどうか検証した。およそ２０００人の乳

癌患者のマイクロアレイデータ(Curtis et al., 

Nature, 2012)から、２９４人のトリプルネガ

ティブイプの患者を抽出し、各患者のＫＬ

Ｋ３の発現値と生存予後からカプランマイ

ヤー曲線を作成した。 

 さらにＫＬＫ３の発現の高い患者群と発

現の低い患者群の二群に分け、それぞれの患

者群でどのような違いがあるのかを調べた。

具体的にはそれぞれの遺伝子発現データを、

がん研究において広く用いられているパス

ウエイ解析である Gene Set Enrichment 

Analysis (GSEA)を行った。 

 

４．研究成果 

 乳がん患者をサブタイプ毎に分類し、それ

ぞれのサブタイプにおいてＫＬＫ３を高発

現する患者群と低発現の患者群において生

存予後との関連を調べた。カプランマイヤー

曲線を作成し、Wilcoxon 検定を行った結果、

Luminal タイプやＨＥＲ２陽性乳がん患者

では、ＫＬＫ３の発現差による生存予後に有

為差は見られなかったが、トリプルネガティ

ブ乳がん患者においてはＫＬＫ３高発現群

が予後不良であることが明らかになった。 

 

  



 
 さらに、多変量解析を行った結果、トリ

プルネガティブ乳がん患者においてのみ、

ＫＬＫ３の発現が生存予後に関与すること

が明らかになった。 

 前立腺がんにおいては血中のＫＬＫ３

(ＰＳＡ)濃度の高い患者に対し、外科的手

術や放射線療法、ホルモン療法が行われる

が、ＫＬＫ３(ＰＳＡ)のプロテアーゼ活性

に着目した治療は実施されていない。トリ

プルネガティブタイプ乳癌においては、ホ

ルモン受容体陰性であることから、ホルモ

ン療法による治療効果は期待できないこと

から、新たな治療法が必要とされている。

そこで、遺伝子ネットワークを比較するこ

とで分子標的の候補を探索した。 

 ＫＬＫ３高発現の患者群と低発現の患者

群でそれぞれＧＳＥＡ解解析を行った結果、

高発現群の患者では、薬物代謝関連遺伝子

群、特にグルクロン酸抱合に関連するシグ

ナルが亢進していることが明らかになった。

このシグナルが抗がん剤耐性に寄与し、Ｋ

ＬＫ３が高発現している患者群が予後不良

であることに関与しているかもしれない。

また、インスリン合成に関わるシグナルや

ＦＧＦ受容体シグナルも亢進していた。一

方、ＫＬＫ３低発現の患者群では Hedgehog

シグナルなどに関連する遺伝子群の亢進が

みられた。これらのシグナル伝達経路のな

かに、ＫＬＫ３陽性トリプルネガティブ乳

がんに対する治療標的分子が存在する可能

性を考えており、乳がん細胞株やヒト乳癌

臨床検体を移植した個体レベルでの検討を

進めている。 
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