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研究成果の概要（和文）：Webを介し多施設から診療データを収集・管理するデータベースを開発した。10540例
の乳癌診療データとそれに紐付けされた4021例分の生体試料を収集した。このリソースを用いて、乳癌発症と関
連する病的胚細胞変異の探索と乳癌リスクモデルの構築、および、HER2陽性乳癌の術後再発および脳転移の発現
を予測するモデルの構築を行った。
また、患者由来ゼノグラフトを作成し、HER3陽性乳癌に対する抗HER3抗体の抗腫瘍効果を検討した。

研究成果の概要（英文）：We developed a multi-institutional database which can collect the data 
through the Web. We collected clinical data of 10540 patients with breast cancer, and 4021 
biological samples linked to the clinical information. Using this resource, we investigated germline
 mutations in patients with breast cancer and constructed a breast cancer risk model. We also 
developed mathematical models to predict the probability of post-operative recurrence and brain 
metastasis of HER2-positive breast cancer.
In addition, patient-derived xenografts were prepared to investigate the anti-tumor effect of 
anti-HER3 antibody against HER3-positive breast cancer.

研究分野： 医歯薬学, 外科系臨床医学, 外科学一般

キーワード： 乳腺外科学

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で構築した診療情報と生体試料を統合して管理するシステムにより、基礎研究から得られるデータと診療
データとの統合解析が迅速・容易となる。本研究により本邦における乳癌と関連する病的胚細胞変異の頻度が明
らかとなり、臨床情報と統合することで病的変異保有リスクや乳癌発症リスクの予測が可能となるかもしれな
い。また、HER2陽性乳癌の個々の症例における再発・脳転移発症リスクの予測が可能となることで、治療最適化
が進められる。
発症頻度の比較的低い病態に対しては、患者由来ゼノグラフトを用いて治療反応性を検討することで、治療最適
化に繋がると考える。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）臨床情報データベースは ITインフラ整備が進み、また、いくつかの施設ではバイオバン
ク事業が開始され基礎研究における重要なリソースとして期待されている。しかし、蓄積され
てきた臨床データや生体試料をどのように臨床にフィードバックすべきか、という問題につい
ては検討が十分とは言えない。そこで、本研究では、京都大学とその関連病院で運用する大規
模臨床データベースおよびバイオバンクを用いて、臨床情報と基礎研究の結果を統合したデー
タベースを構築し、高精度の予後予測・治療効果予測を可能とする診療支援ツールを開発・評
価する。 
 
（２）高悪性度の希少な組織型の乳癌に対しては、治療効果予測が急務である。患者由来の腫
瘍をマウスに移植して作成する Patient-derived xenograft(PDX)モデルは、腫瘍の動態解析、
治療標的の探索、薬剤感受性に関する研究において今後が期待されている。PDX モデルによる
薬剤感受性試験、分子レベルの解析結果をデータベースに統合し、治療の最適化を目指した検
討を行う。 
 
２．研究の目的 
（１）診療データベースとバイオバンクリソースを用いた基礎研究により得られた遺伝子・蛋
白発現解析結果を統合する。統合データベースを用いて病態・治療効果予測ツールを作成する。
作成した予測ツールを前向きに評価し、得られたデータを用いて自動化システムにて予測ツー
ルをアップデートし予測精度向上を図る。 
 
（２）バイオバンクにエントリーされた特殊型乳癌、あるいはトリプルネガティブ乳癌症例を
対象に、PDX モデルを樹立する。PDX モデルを用いて薬剤感受性試験を行い、腫瘍の遺伝子・蛋
白質等の発現状態の変化と薬剤感受性との関係を解析し、結果をデータベースに統合する。ま
た、この患者に再発イベントが発生した際に、薬剤感受性試験の結果を参考に保険診療内で用
いる事が出来る薬剤の中から最も効果が期待できる薬剤を選択し治療効果を検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）統合データベースの構築と予測ツールの確立 

Web システムを介して診療情報データを収集するシステムを開発する。これにより、予後の
情報がリアルタイムでアップデートされるようになる。収集されるデータは全て匿名化データ
である。 

バイオバンクとして血液（血漿・血清）・尿が治療開始前、治療開始後と継時的に収集され、
診療データと対応する匿名化にて管理されている。また、組織サンプルについては生検時・手
術時に凍結標本およびホルマリン固定パラフィン包埋ブロックとして採取され保存されている。 

こうして得られた生体試料を用い、遺伝子発現解析, タンパク発現解析, microRNA 解析, 血
中循環腫瘍細胞(CTC)解析, 血中循環腫瘍 DNA 解析などを行う。これらの解析で得られた結果を、
対応する診療情報と合わせて保管・管理するデータベースを新たに構築する。データベースは
京都大学大学院医学研究科乳腺外科学教室内のサーバーで管理する。 

申請者らが特許取得済みの予測ツール開発手法を用いて病態・治療効果予測ツールを作成す
る。具体的には、データマイニング手法を用いてアウトカムの予測性の変数の組み合わせを選
択し、変数を組み合わせる数理モデルのパラメータを自動的に最適化する。予測対象とするア
ウトカムは、治療後の予後、ホルモン療法・化学療法・抗 HER2 療法の効果予測あるいは副作用
など、を計画している。 

作成された予測ツールを web 上で利用可能とする。新規に診療データベース・バイオバンク
に登録された症例に対し、京都大学大学院医学研究科乳腺外科にて病態・治療効果を予測し結
果を web 上に表示する。予測結果とその答えとなる実際の予後・治療効果の情報を用いて予測
ツールの精度評価を前向きに行う。こうして新規に蓄積されてくるデータを用いて、予測ツー
ルのアップデートを継続し精度向上を図る。アップデートは、申請者らが現在作開発を進めて
いる自動化プログラムを用いて行う。 
 
（２）PDX モデルを用いた治療最適化の検討 

バイオバンクエントリー症例のうち、特殊型乳癌、あるいはトリプルネガティブ乳癌を診療
データベースから抽出する。抽出された症例の新鮮組織サンプルから PDX モデルを作成し維持
する。 

PDX モデルを用いて薬剤感受性試験を行い、腫瘍の遺伝子・蛋白質等の発現状態の変化と薬
剤感受性との関係を解析し、抽出できた治療効果予測因子候補に関して過去の術前化学療法症
例・再発症例の臨床データ・生体試料を用いてレトロスペクティブにその予測効果を検討する。
また、再発イベントが生じた際の再発治療の検討において、その症例に対して維持されている
PDX モデルを用いて薬剤感受性に関する検討を行う。これらの解析は別プロジェクトで行い、
その結果を本研究で構築するデータベースに統合する。 

薬剤感受性試験に基づき治療法が選択された結果として、得られた実際の治療効果・予後を
診療データベースにより前向きに収集する。収集されたデータを Historical control と対比し



その有用性を探索する。 
 
４．研究成果 
（１）統合データベースの構築 

京都大学医学部附属病院およびその関連施設、計 19 施設から、10540 例の乳癌患者の診療
データを集積し、診療データと紐付された血液・組織サンプルを 4021 例分収集した。予後情報
の迅速・容易なアップデートを実現すべく、Web を介し診療データを集積するシステムの開発
を行った。Web データベースは、現在、京都大学医学部附属病院と天理よろづ相談所病院にて
試験運用中で、本年中に実運用へ移行する予定である。 

 
（２）乳癌発症と関連する病的胚細胞変異の探索と乳癌リスクモデルの構築 

診療データと紐付けされた血液サンプルから抽出した DNA を用いて、2004 例の乳癌患者の
生殖細胞系列の遺伝子変異について標的遺伝子シークエンスを行った。病的胚細胞変異は 105
例（5.2%）で認められ、最も多かったのは BRCA2 の 62 例であった。次いで、BRCA1 15 例、PALB2 
9 例、CHEK2 4 例、TP53 4 例、PTEN 4 例であった。これらの遺伝子解析結果を臨床情報と統合
しデータベース化した。統合解析の結果、発症年齢は生殖細胞系列に変異を有する症例で 54
歳と変異を有しない症例の 60 歳に比べて有意に若かった (P < 0.0001) 。病的胚細胞変異を有
する症例についてはバイオバンクに収集された腫瘍組織のシークエンスも行い、体細胞変異と
の関連も解析中である。 

今後は臨床情報、遺伝子変異情報および健常者データの統合を進め、日本人の家族性および
散発性乳癌における病的胚細胞変異の占める割合を明らかにするとともに、病的胚細胞変異を
有する乳癌の臨床的特徴を明らかにし、日本人女性での病的変異保有リスクや乳癌発症リスク
を予測するモデルの構築に取り組む。 
 
（３）HER2 陽性乳癌の術後再発および脳転移の発現を予測するモデルの開発 

診療データを用いて HER2陽性乳癌の術前
化学療法後の再発リスクを予測するモデル
を開発し、論文発表を行った。抗 HER2 療法
であるトラスツズマブを含む術前化学療法
を施行された症例のコホートデータ(776 例)
の診療情報から、術後 5年以内の再発リスク
を予測するモデル、および脳転移の発現リス
クを予測するモデルを作成した。モデルの予
測精度を表す ROC 曲線下面積(AUC)はそれぞ
れ 0.785, 0.871 と良好であった。また、病
理学的完全奏効の有無やホルモン受容体ス
テータスと独立して予後の層別が可能であ
った（図１)。近年、抗 HER2 療法であるペル
ツズマブが早期乳癌に対して保険承認とな
ったが、再発リスクに応じて使い分けることが推奨されており、本予測モデルは適応の最適化
に有用である可能性がある。また、HER2 陽性乳癌は他のサブタイプの乳癌と比較して、脳転移
の発現が多いことが報告されている。本予測モデルにより、脳転移高リスク群の選別が可能と
なれば、サーベイランスや治療介入に関する検討が可能となるかも知れない。 

同データと紐付けされた組織サンプルを用い
Basal マーカー(EGFR, CK14, CK5/6)発現を測定し、
診療情報との統合データから、予後との相関を検
討した。その結果、Basal マーカー陽性症例は陰
性症例と比較して予後が不良であった(図２)。さ
らに、術前化学療法にて病理学的完全奏効の得ら
れた症例における予後の層別が可能であった。こ
の結果は、新規バイオマーカーを従来の診療情報
と統合することで予後の予測性が向上することを
示唆する。 

現在、Web システムを用いてモデルの予測能を
検証する研究を計画している。 
 
（４）PDX モデルを用いた治療最適化の検討 

すでに樹立している患者由来ゼノグラフト（PDX：patient derived xenograft）2 系統を用
いて、同一患者由来の乳癌細胞と免疫細胞を有するヒト化 PDX モデルを作成し、HER3 陽性乳癌
に対する抗 HER3 抗体の抗腫瘍効果を検討した。抗 HER3 抗体の投与により高い腫瘍縮小効果を
認め、さらに抗腫瘍免疫に対する影響を評価するため切除した腫瘍および脾臓組織を免疫組織
化学染色により解析した。腫瘍浸潤 T細胞における CD137 発現が増強するなど抗 HER3 抗体が抗
原特異的 T細胞活性化を誘導することが示唆された。現在は、治療前後の乳癌細胞と免疫細胞



それぞれの遺伝子変異・発現の変化に注目することで、生体内でのこれらの細胞の相互作用を
解明するための解析系を立ち上げているところであり、今後順次解析を行っていく予定である。 
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