
8 
 

厚生労働科学研究委託費 （革新的がん医療実用化研究事業） 
委託業務成果報告（業務項目） 

 

新規バイオマーカーPRDM14による難治性乳がん・すい臓がんの診断法の開発 

統合的オミックス解析による PRDM14の発現と高い相関性を有する 

分泌タンパク遺伝子（血清診断バイオマーカー候補）のスクリーニング 
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Ａ．研究目的 

 患者数が増加し社会的に解決が急務である「乳

がん」を対象に、PRDM14 を標的とした核酸治療

薬が開発されつつある。一方 PRDM14 は薬剤耐

性乳がんと深く関係していることも報告されており、

PRDM14 をバイオマーカーとした治療法の選択は

TNBC など難治性乳がんの有効な治療法につな

がるものと期待されている。本研究では、難治性乳

がん、膵がんの治療成績向上のため、PRDM14を

診断バイオマーカーとした治療法の開発と同時に、

PRDM14 の発現量と強く相関する分泌タンパクを

同定することで、実用的なバイオマーカーを同定し、

臨床応用可能なコンパニオン診断薬の開発を目指

す。 

 

B．研究方法 

① 組織型など臨床情報を有する凍結乳癌組織よ

りmRNAを抽出し、quality checkを行う。 

② 網羅的な遺伝子発現プロファイルを解析する

ためにマイクロアレイ解析を行う。 

③ PRDM14 遺伝子発現量と強い相関をもつ分

泌タンパクと考えられている遺伝子を同定す

る。 

④ 他の乳がんマイクロアレイデータとの比較から

発現量の高相関が再現されている遺伝子を同

定する。 

⑤ マイクロアレイ解析に用いた乳がん症例の血

清検体を用いて ELISA 法などを用いて、

PRDM14 遺伝子発現量と相関の高い分泌タ

ンパクの定量を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、国立がん研究センター審査委員会の承

認を得て実施し、臨床検体の取り扱いについては

同委員会の指針に従って行った。（研究課題番号

2014-158） 

 

C．研究結果 

 これまでに乳がん臨床検体 112 例を用いた

PRDM14の発現解析が終了した。その結果ほとん

研究要旨 

 難治性のトリプルネガティブ乳がん(TNBC)や膵がん(PC)において高頻度に高発現し

ている PRDM14分子は、難治性がんを対象とした診断バイオマーカーとして最適な候補

である。アントラサイクリン、タキサン系薬剤に高感受性の TNBC がサブカテゴリーとして

判明しているが、一方でこれらに耐性を示す TNBC が半数存在するが、これらを判別す

るバイオマーカーは現存しないため、臨床現場において治療薬の選択に難渋している。

さらに、PC においては、早期検出可能なバイオマーカーの欠如、抗がん剤耐性、遠隔

転移などが低い治療成績の原因となっている。本研究では、これらの臨床的課題の克

服を目的に、PRDM14分子をTNBCやPCの診断バイオマーカーとして開発する研究を

実施する。 
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どの乳がん臨床組織において、正常乳腺に比べて

PRDM14 の発現が亢進していることが明らかとな

った。 

 また、112 例中 79 例については独立した 2 サン

プルセット（乳がん臨床検体 29例および 50例）に

てマイクロアレイによる網羅的な遺伝子発現プロフ

ァイル解析が行われた。その結果 29 例のマイクロ

アレイ解析結果よりPRDM14遺伝子の発現量と相

関を有し、かつ分泌タンパクをコードする遺伝子と

し て 、 ENOX2 (Ecto-NOX Disulfide-Thiol 

Exchanger 2)遺伝子が同定された（相関係数 

r=0.75）。乳がん組織におけるPRDM14遺伝子の

発現量と同一乳がん患者の血清を用いて、ELISA

法にて血中 ENOX2 タンパクの定量を行ったが、

有意な相関を認めなかった。また、血中 CEA タン

パ ク量 と同一患者の乳がん組織における

PRDM14 の発現量を検討したが、有意な相関を

認めなかった。 

 

D．考察 

  転写因子である PRDM14 遺伝子は転写制御

を受ける遺伝子がいくつか報告されてはいるものの、

PRDM14 による転写制御を受けることが知られて

いない、未知の遺伝子が多数存在し得ることが推

測されている。PRDM14 遺伝子は分泌タンパクで

ある可能性は低く、血中 PRDM14 タンパクを定量

化した報告は存在しない。そのため、PRDM14 の

発現量と強い相関を有する分泌タンパク、つまり

PRDM14発現量の surrgogate markerを同定す

ることで、薬剤耐性を示す難治性の乳がんや膵が

んに対する適切な治療法を選択するうえで、非常

に臨床有用性が高いものと期待されている。 

 

E．結論 

 マイクロアレイによる網羅的遺伝子発現情報より、

PRDM14 遺伝子の発現量と強い相関を示す候補

分泌タンパク遺伝子を同定した。今後これらの候補

タンパクについて ELISA などの血中タンパク定量

により、PRDM14の surrogate marker となるよう

なタンパクを同定し、血中マーカーの測定系を確

立する予定である。 
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