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はじめに
　乳がんは，発生や増殖にエストロゲンの動態が重要な役
割を果たしており，エストロゲン依存性腫瘍である。乳が
んのホルモン療法は，1896年にBeatsonが卵巣摘出による
乳がんの縮小効果を報告したところから始まり，その後
1960年代にホルモン受容体が発見され，1970年に抗エスト
ロゲン薬としてタモキシフェンが登場する。その後，黄体 
形成ホルモン放出ホルモン（luteinizing hormone-releasing 
hormone；LH-RH）アゴニスト，アロマターゼ阻害薬（AI）
などの内科的ホルモン療法が，卵巣摘出といった外科的ホ
ルモン療法に取って代わるようになった。進行・再発乳が
んに対する治療効果のみならず，術後補助療法として再発
抑制効果が証明されたことで，現在エストロゲンシグナル
経路を遮断することを目的としたホルモン療法はホルモン
受容体陽性乳がん治療の標準治療である。まず，本稿の理
解のための基礎的な知識を整理する。

ホルモン受容体とその増殖経路
　エストロゲン受容体（ER）は核内受容体の 1 つであり，
1960年代に発見されたERαと1990年代に新しく発見され
たERβが知られている。ERαは乳がんのエストロゲン依
存性増殖機構において中心的役割を果たしており，通常
ERと呼ばれているのはERαである。また近年，細胞膜に

もERαが存在することが示唆されている。一方，ERβの
乳がんの増殖や予後に対する影響についてはいまだ確定し
ていない。ERαはリガンド依存性転写因子として，エス
トロゲン依存性にプロゲステロン受容体（PgR）やほかの標
的遺伝子の転写調節領域に存在する結合配列に結合し，標
的遺伝子の転写を促進する。
　PgRも核内受容体の 1 つであり，エストロゲンによりER 
を介して誘導されるER標的遺伝子の 1 つである。ERによ 
り発現が制御されていることから，PgRの有無はエストロ
ゲンとERの機能を反映していると考えられる。ただし，
PgRなどER標的遺伝子は，血中エストロゲンが高値であ
るときに発現が高いことが示されており，閉経前ER陽性
乳がんでの発現の意義に関しては考慮が必要である1）。
　現在，ERを介した乳がんの増殖機構として主に 3 つの経 
路が考えられている（図１）。①古典的転写経路：リガンド 
依存性にエストロゲン応答配列（estrogen response elem-
ent；ERE）を介しERの転写活性を調節し，その標的遺伝
子の発現を促進することによって作用を発揮する。また上
皮成長因子受容体（EGFR）やインスリン様成長因子受容体

（IGFR）などの増殖因子受容体の下流に存在するMAPKや
Aktから刺激を受けて，リガンド非依存性に転写を調節す 
る経路も存在する。②非古典的転写経路：ERはエストロ
ゲンと結合したのち，単量体でc-fos，c-junなどのほかの転 
写因子との相互作用を通して，EREを介さずにAP-1やSP-1 
などの配列に作用し転写を活性化する。③膜型ERを介し

Hormonal therapies are significant therapies for estrogen receptor (ER)-positive breast cancer. Adjuvant hormonal therapy can reduce 
recurrence rates by 50% in patients with ER-positive breast cancer. Unfortunately, endocrine resistance occurs, either de novo or 
via acquired pathways during hormonal therapy in some patients. It is important to understand the mechanism of action of efficacy 
and resistance to hormonal therapy to select the most optimal treatment for individual patients. Here, recent hormonal therapies, the 
mechanism of action for estrogen activity, and efficacious markers for hormonal therapy are summarized.
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　原発性乳がんの70％を占めるエスト
ロゲン受容体（ER）陽性乳がんにおいて，

ホルモン療法はきわめて重要な治療法であり，術後補助ホ
ルモン療法は再発率を約50％抑制することができる。し
かしながら，ホルモン受容体陽性乳がんであってもホルモ
ン療法に反応しない腫瘍，また治療開始初期にはホルモン
療法による効果を認めても，次第に耐性を獲得することで

反応性を失う腫瘍もあり，臨床現場での適切な治療選択は
容易ではない。最適な治療選択のためにはホルモン療法の
メカニズムをふまえたうえで，個々の症例のホルモン療法
感受性を予測することは重要である。そのような観点から，
本稿ではホルモン療法に対する感受性マーカーについて，
乳がんのホルモン療法やホルモン依存性の基礎をふまえて
概説する。
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