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論文内容の要旨

[目的]

抗エストロゲン剤である Tamoxifen (TAM) は、乳癌に対しては抗エストロゲン作用が主体であるが、骨、子宮

内膜、脂質代謝に対しては種々の程度のエストロゲン作用を発現することが知られている。本研究の目的は、 TAM

の骨塩量および骨代謝マーカーに対する作用を明らかにすることである。また、 estrogen receptor ER-α 、 ER・ 8 の

遺伝子多型と T品在の作用との相関についても合わせて検討した。

[方法]

術後補助療法として T品1{ (20 mg/day 、 n=21) のみの投与を受けた閉経後乳癌症例 satge 1 (13 例)、 stageII 

(8 例)を対象とした。補助療法施行前、施行後 6 ヶ月、 12 ヶ月の時点で、骨塩量 (L2-4、 DEXA 法)、骨吸収マ

ーカー (lCTP、 D-Pyr、 NTx) 、および、骨形成マーカー (P1CP、 osteocalcin、 BAP) を測定した。 ER-α 、 ER・

8 の遺伝子多型については、 ER-α では intron 1 における制限酵素 Pvull 、 XhaI による RFLP (restriction 企agment

length polymorphism) と pro皿oter region の TA repeats を、 ER-ß では intron 5 の CA repeats について解析し、

骨塩量の変化との相関を検討した。

[結果]

T品在投与後 6 ヶ月(1.003:!:0.180 g/cm2 ) 及び投与後 12 ヶ月 (0.996:!: 0.169) における骨塩量は、投与前 (0.972

:!:0.178) に比して有意 (p<O.Ol) に増加した。骨吸収マーカーは、 T品在投与によって有意に減少した (lCTP、投

与前 (4.3:!:2.0 ng/ml)、 6 ヶ月 (3.0:!: 1.0 、 p<O.Ol) 、 12 ヶ月 (2.8:!: 1.0 、 p<O.Ol) ; D-Pyr、投与前 (7.5:!:2.1

nmol/mmol Creatinine) 、 6 ヶ月 (4.0:!:0.8 、 p<O.Ol) 、 12 ヶ月 (4.3:!: 1. 5 、 p く 0.01) ; NT x 、投与前 (66.0:!:

24.2 nmolBCE/mmol Creatinine) 、 6 ヶ月 (34.7土 1 1.8 、 p く 0.01) 、 12 ヶ月 (33.8:!: 2 1.6 、 p く 0.01) 。また、骨

形成マーカーも有意に減少した (P1CP、投与前 (113.7:!:4 1.0 pmol/l)、 6 ヶ月 (93.9:!: 3 1.5 、 p<O.Ol) 、 12 ヶ月

(96.7:!: 25.7 、 pく 0.01) ; osteocalcin、投与前 (6.5:!:3.0 ng/ml)、 6 ヶ月 (4.7:!:2.6 、 p く 0.01) 、 12 ヶ月 (3.5:!:

2.0 、 p く 0.05) ; BAP、投与前 (22.6:!:6.7 UIl)、 6 ヶ月 (18.8土 5.3 、 p く 0.01) 、 12 ヶ月 (16.4 :!:3 .4、 pく 0.01) )。

ER-α の遺伝子多型と骨塩量の増加とには有意の相関は認められなかったが、 ER-ß の遺伝子多型については、 repeat
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数が 21 の allele を持つ患者(骨塩量増加率、 5.5士 3.3%) はその allele を持たない患者(1.7 :i:: 3.3%) に比して、 12

ヶ月後の骨塩量増加率が有意 (p<O.025) に高かった。

[総括]

TAM は骨吸収と骨形成の両者に対して抑制的に作用するが、骨吸収の抑制作用がより強力であるため、結果とし

て骨塩量が増加すると考えられる。 ER-α 、 ER-ß の遺伝子多型と TAM の作用との相閑については、 ER-ß の遺伝子

多型が TAM の骨に対するエストログン作用を予測する上で有用であることが示唆された。

論文審査の結果の要旨

Tamoxifen (TAM) は、乳癌の術後補助療法に汎用される抗エストロゲン剤であるが、日本人女性に於ける骨代謝

に対する作用については未だ明らかにされていない。本研究では、術後補助療法として T品f を投与された閉経後乳

癌症例を対象として、骨塩量 (DEXA 法(腰椎 L2・ 4)) および骨代謝マーカー(骨吸収マーカー (lCTP、 D-Pyr、

NTx) :骨形成マーカー (P1CP、 osteocalcin、 BAP)) が継持的に測定され、 T品f の骨代謝に及ぼす影響が詳細に検

討されている。また、同時に、 Estrogen receptor (ER)・ α および ER-ß の遺伝子多型と T品f の作用との相関につい

ても合わせて検討されている。

その結果、 T品f は、投与後 6 ヶ月および 12 ヶ月の時点で投与前に比して有意に骨塩量を増加させること、更に、

骨吸収マーカーと骨形成マーカーの両者とも有意に減少させることが明らかにされた。また、 ER-α の遺伝子多型

(promoter 領域の TArepeat) と骨塩量の増加とには有意の相関は認められなかったが、 ER-ß の遺伝子多型 (intron

5 の CA repeat) については、 repeat 数が 21 の allele を持つ患者はその allele を持たない患者に比して、 12 ヶ月後

の骨塩量増加率が有意に高いことが示された。

TAM は骨吸収と骨形成の両者に対して抑制的に作用するが、骨吸収の抑制作用がより強力であるため、結果とし

て骨塩量が増加すること、更には、 ER-ß の遺伝子多型が T品f の骨代謝に対する作用を予測する上で有用であるこ

とを示唆した本研究は、将来の臨床応用が期待され学位の授与に値すると考えられる。




