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論 文 内 容 の 要 旨 

 

【背景】受容体型チロシンキナーゼである Axl は 140kDa の蛋白であり、TAM (T yro3 ,  

Axl ,  Mer)  fami ly のメンバーであり、乳癌を含めた様々な癌に発現する。先行研究に

て、我々は vimen t in 蛋白発現症例が、トリプルネガティブ乳癌（ t r ip le  nega t ive  b reas t  

cancer :  TNBC）において有意に予後不良であることを示した。Axl は上皮間葉系移行

の下流の作動因子であり、 vimen t in によって制御されることが、前臨床のモデルで

報告されている。 Axl 発現と viment in 発現の関連は、いくつかの乳癌細胞株で報告

されている。しかしながら、乳癌組織における Axl 発現と vimen t in 発現の臨床的意

義は完全には解明されていない。  

【目的】原発性乳癌組織における Axl の発現を解析し、 viment in の発現との関連、  

および臨床的意義を明らかにする。  

【対象と方法】 2003 年 1 月から 2010 年 12 月に九州大学消化器・総合外科にて手術

を施行した原発性乳癌（浸潤性乳管癌）343 例を対象とした。Stage  I から I I I を含め、

術前化学療法あるいは術前内分泌療法症例や組織学的特殊型症例は除外した。 Axl

発現と viment in 発現を免疫組織化学染色にて評価し、Axl 発現と臨床病理学的因子、

予後、 viment in 発現との関連を解析した。  

【結果】 Axl 発現は、高発現群（ 170 例）と低発現群（ 173 例）に分類された。 Axl

発現は、臨床病理学的因子や予後と相関を認めなかった。サブタイプ別の解析でも

Axl 発現は予後と相関を認めなかった。 TNBC の再発症例（ 5 例）において、 Axl 高

発現群は全例再発後 2 年以内に死亡していた。  

 Vimentin 陽性かつ Axl 高発現腫瘍は、全乳癌の 10.5 %（36 例）に認めた。Viment in 陽性 /  Axl

高発現腫瘍を vimen t in 陽性 /  Axl 低発現腫瘍、viment in 陰性 /  Axl 高発現腫瘍、viment in

陰性 /  Axl 低発現腫瘍を含む“その他群”と比較した。Viment in 陽性 /  Axl 高発現腫

瘍は、TNBC と有意な相関を認めた (P  =  0 .0396)。Viment in 陽性 /  Axl 高発現群は、無

再発生存率（ recur rence - f ree  surv iva l :  R FS,  P  =  0 .0126）、全生存率（ overa l l  su rviva l :  

OS,  P  =  0 .0005）ともに“その他群”と比べ有意に予後不良であった（図）。多変量

解析では、 vimen t in 陽性 /  Axl 高発現は、RFS (ハザード比 hazard  ra t io :  HR 2 .78 ,  95% 

信頼区間 conf idence  in te rva l :  CI 1 .23–5 .68 ,  P  = 0 .0158)および OS (HR 3 .72 ,  95% C I 

1 .51–8 .47 ,  P  =  0 .0059)に対する独立した予後不良因子であった。サブタイプ別の解析

では、 HER2 陽性乳癌と TNBC において、 viment in 陽性 /  Axl 高発現群は、全生存率

の有意な低下を認めた（ P  =  0 .0298 ,  P  =  0 .0194）。  



 

 

 

    図：Vimen t in /  Axl 発現と予後との関連  

 

【結語】Vimen t in 陽性かつ Axl 高発現は、原発性乳癌における予後不良因子である。

乳癌臨床検体において viment in 発現と Axl 発現を調べることは、乳癌患者における

予後不良群の予測に有用である。



 

 

 


