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は　じ　め　に

　乳癌は現在本邦の女性の癌で最も罹患数が多く，年
間9万人以上が罹患し，女性の約9人に1人が罹患する1). 
世界的にも2020年には，肺癌を抜いて最多になったと
推測されている 2)．乳癌に対する抗腫瘍薬は，他の癌
腫に比べ以前から比較的多く開発されてきた．また，
ホルモン受容体 (estrogen receptor: ERとprogesterone 
receptor: PgR)，上皮細胞増殖因子受容体2型 (human 
epidermal growth factor receptor type 2: HER2) という
治療標的分子があり，これらの発現によりsubtypeに
分けて戦略を考える治療の個別化が，固形癌の中では
早くから応用されている．他癌腫と同様に，近年導入
される薬剤は，分子標的薬が多くなっているが，これ
までに化学療法剤，内分泌療法剤，分子標的薬がほぼ
数年おきに臨床に導入され，治療薬の多様化ととも
に，進行再発乳癌の予後は明らかに改善してきた．
　一方，根治を目指した周術期薬物療法や術後補助療
法，または再発後早い段階での薬物療法に関しては，
大規模臨床試験の結果に基づき，より奏効する治療に
推奨薬剤が変遷してきたが，それぞれの薬剤に耐性に
なった場合の治療戦略に関しては指標となるものが
少ない．薬剤に耐性を獲得した際に，前治療で用いた
薬剤により乳癌細胞のbiologyは変化していると考え
られるが，現時点では臨床試験で個々の患者の乳癌細
胞のbiologyの変化を解析した研究は少なく，今後，乳
癌患者の薬物療法の個別化をさらに進めるためには，
各薬剤に耐性になった際の癌細胞のbiologyの解析が
必須と考えられる．
　そこで我々の教室では，幾つかの薬剤に関して耐性
株を樹立し，in vitroおよびマウスを用いたin vivoでの
耐性機構の解析を少しずつではあるが継続して行って
きた 3)4)5)．本稿では，化学療法剤，内分泌療法剤，分子
標的薬に関して最近行った研究結果を紹介する．

1.	Eribulin耐性機構の解析とtriple negative breast 
cancerに対する新規治療戦略の開発

　eribulinは本邦で開発され，2011年に乳癌に承認され
た微小管重合阻害剤である．進行再発乳癌に対し生命
予後の延長をもたらすことが示されているが，耐性機
構は明らかになっていなかった．我々は7種類の乳癌
細胞株 (ER陽性2株，ER/HER2陽性1株，HER2陽性1株，
TNBC 3株 ) で，eribulin耐性細胞を樹立し，そのいず
れにおいてもABC transporterのABCB1とABCC11の
発現が上昇していることを観察した．さらに，ABCB1
とABCC11の発現をsiRNAを用いて抑制するとeribulin
感受性が回復し，これらのABC transporterをHEK293T
細胞に強制発現させるとeribulin耐性が誘導できるこ
とから，これらのeribulin耐性への関与を示した 6)．
　ER，PgR，HER2の全てが陰性の乳癌はtriple negative 
breast cancer (TNBC) と呼ばれ，他のsubtypeより予後
不良であり新規治療戦略の開発が望まれている．化
学療法剤の多くは癌細胞に上皮間葉転換 (epithelial-
mesenchymal transition:EMT) を誘導することが知ら
れているが，eribulinは，一部の癌細胞に対し間葉上皮
転換 (mesenchymal-epithelial transition:MET)を誘導す
ることが報告されていた．TNBCの多くは間葉系の性
質を有するので，我々はeribulinによるMET誘導作用
をTNBCの治療戦略に応用できないかと考え，TNBC
細胞株4種 (MDA-MB-231，Hs578T，MDA-MB-157，
Mx-1) を用いて解析を行った7)．微小管に作用するが，
その脱重合阻害剤であるpaclitaxelを，MDA-MB-231と
Hs578T細胞に投与すると，Smad2，ZEB1，vimentin，
Slugといった間葉系マーカーの発現が増加し，EMT
が誘導されていた．対照的にeribulinでは，これらの間
葉系マーカーの発現は低下し，上皮系マーカーである
E-cadherinの発現が増加し，METが誘導された．一方，
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MDA-MB-157とMx-1細胞では，これらの変化は誘導
されなかった．そこで，paclitaxelとeribulinで対照的
な変化が誘導されたMDA-MB-231とHs578Tに対して，
両薬剤をin vitroで併用すると相乗的な抗腫瘍効果が
認められ，また，一方の薬剤で前処理をした後，他方
の薬剤を逐次的に用いると，その感受性が有意に上昇
した．さらに，MDA-MB-231を移植したマウスモデル
で，paclitaxle投与前にeribulinを単回投与すると，間
葉系マーカーの発現低下と腫瘍の有意な縮小が認め
られた．これらの結果から，一部のTNBC に対しては，
eribilinによるMET誘導作用が，既存の化学療法剤との
併用による新たな治療戦略の創出に繋がる可能性が示
唆された．

2.	Tamoxifen耐性を獲得したER陽性乳癌の化学療
法剤感受性の解析

　ER陽性再発乳癌の治療では，現在は後述するサイク
リン依存性キナーゼ4/6 (CDK4/6) 阻害薬が第1選択
として用いられることが増えているが，以前は内分泌
療法剤に耐性になると化学療法が行われることが多
かった．しかし，ER陽性乳癌に対する長期間の内分泌
療法が，その後の化学療法剤に対する反応性に及ぼす
影響を解析した研究は少ない．そこで我々は，3つの
ER陽性乳癌細胞株 (T47D，MCF7，BT474) で選択的
エストロゲン受容体調整薬であるtamoxifen (TAM)耐
性株 (T47D/T，MCF7/T，BT474/T)を樹立し，5-FU，
paclitaxel，doxorubicinの感受性を解析した 8)．MCF7/
Tでは，5-FU感受性の有意な増加が認められ，この細
胞では5-FUの代謝酵素であるdihydropyrimidine 
dehydrogenase (DPYD)の発現の著明な低下が観察さ
れ，その機序としてDPYDプロモーター領域のメチル
化とmiRNAによる転写後制御がDPYD mRNA発現を
低下させていると考えられた．さらに，MCF7/Tを移
植したマウスモデルで，5-FUの経口prodrugである
capecitabineを投与すると，MCF7/TではMCF7に比
べ有意な腫瘍の縮小が認められた．同様に樹立した
T47DとBT474のTAM耐性株では5-FU感受性の変化は
認められず，これらの結果から，一部のER陽性乳癌細
胞では，TAM耐性獲得時に5-FU感受性が増加してい
る可能性が考えられた．臨床的にも内分泌療法剤に耐
性になったER陽性乳癌症例で，capecitabineやS-1が奏
効する症例を経験することがあるが，その様な症例で
は化学療法剤の代謝に関与する分子の発現が変化して
いる可能性が推測された．

3.	サイクリン依存性キナーゼ4/6阻害剤palbociclib
	 耐性機構の解析

　本邦では2017年にサイクリン依存性キナーゼ4/6 
(CDK4/6) 阻害剤palbociclibが，翌年にはabemaciclib
が承認され，現在CDK4/6阻害剤はER陽性再発乳癌
の早期ラインでの使用が推奨されている．今後は
CDK4/6阻害剤に耐性を獲得した腫瘍に対する治療戦
略を考える必要がある．そこで，T47DとMCF7で
palbociclib耐性株 (T47D-PR，MCF7-P1，MCF7-P2)を
樹立し，そのbiologyを解析した 9)．palbociclib耐性株
では標的酵素であるCDK6の発現増加，CDK4/6複合
体によりリン酸化される網膜芽細胞腫タンパク質(Rb)
の発現およびリン酸化の減少が共通して観察された
が，その他の細胞周期関連タンパク質の変化は耐性
細胞株間で異なっており，耐性獲得後も経時的変化
が認められた．さらに，palbociclibを除去してもRbの
発現やリン酸化の回復が認められない耐性株があり，
T47D-PRでは耐性獲得後早期ではRB1遺伝子のコピー
数減少が，長期耐性株ではRB1遺伝子のexon 18以降の
欠失が認められ，一方MCF7-P2では，RB1遺伝子のコ
ピー数減少とexon 10での1塩基置換による終始コドン
形成が起こっていることがその原因と考えられた．さ
らに，palbociclib耐性株はabemaciclibには交差耐性を
示したが，CDK4/6以外のCDKを阻害するdinaciclibや
化学療法剤に対する感受性は親株と同様であった．一
方，mTORリン酸化の増加が認められたT47D-PRでは，
mTOR阻害剤everolimusに対する感受性が上昇してい
た．これらの結果から，ER陽性乳癌細胞のpalbpcoclib
耐性分子機構は多様かつ経時的に変化しており，各
耐性細胞で活性化されている分子を標的とすること
が，耐性を克服する有効な戦略である可能性が示唆さ
れた．

今後の展望

　以上，教室の基礎研究の一部を紹介させて頂いた．
私見ではあるが，現在の本邦の乳癌領域の学会は，主
に海外で開発され本邦の臨床に導入された新規薬剤
のpromotionが主体になっているように感じられる．
COVID-19の影響が遷延し，WEBでの情報配信が増加
する中で，さらにその傾向が強くなっているように思
われる．熊本大学外科の教授をお務めになられた小川
道雄先生は著書の中で，「こころ分子におきてメスを構
えるべし」と記されているが，小生も腫瘍の臨床を行う
上では，そのbiologyの理解が必要不可欠で，特に若い
時期に癌のbiologyに関する基礎的な研究を行うこと
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が，既に分子標的薬が主流になってきており，さらに
はliquid biopsyなどを用いて治療中の患者の癌細胞の
biologyの変化をreal-timeに解析し治療を行なっていく
precision cancer medicineが日常臨床で行われる日も
遠くはないと予測される現状を鑑みると，これまで以
上に重要になっていると考えている．残念ながら我々
のこれまでの研究成果で臨床応用に結びついたものは
ないが，当教室で樹立した耐性株に関心を示してくれ
る企業も出てきている．教室の慢性的なマンパワー不
足もあり，研究の継続が難しいこともあるが，これか
らも信州で，腫瘍をそのbiologyから考えて診療ができ
るphysician-scientistを育成し，信州からの知見を世界
に発信して行きたいと考えている．本稿を読んで頂い
た十全医学会の若手会員で当教室の研究に関心を持っ
て頂ける方があれば，是非御連絡を頂ければ幸いです．
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