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研究成果の概要（和文）：遺伝子、分子レベルの細分化に、病理形態学的評価を加えることで、より広く臨床応
用が可能となると考え、研究を行ったが、実際個々のサブタイプを病理形態学的評価のみで細分化することは困
難であった。病理形態学的評価を加えることで、より明確に予後や治療効果が判断できないかと考え、自施設を
含む4施設から術前化学療法（NST)前および後のTNBC腫瘍の対のサンプルを集め、Pan-Pacific TNBCコンソーシ
アムデータセットを作成し検討した。結果、形態学的検査とゲノム検査を組み合わせることで、NST後に残存病
変を有するアポクリン陽性TNBC腫瘍患者の予後をより明確に判断できる可能性を認めた。

研究成果の概要（英文）：We created the Pan-Pacific TNBC Consortium dataset, which contains paired 
samples of matched pre and post-NST TNBC tumors from 4 institutions. All patients received NST and 
did not have a pathological complete response (pCR).And we hypothesized that defining the 
apocrine-featured TNBC by morphology and molecular subtype predict the prognosis of patients with 
residual disease after NST. 
Results are following. 1.Apocrine differentiation positivity was associated with LAR subtype (P = 0.
00026).　2.Apocrine differentiation status was associated with the LAR subtype and good prognosis in
 patients without pCR after NST. 3.LAR subtype alone did not predict RFS. However, LAR tumors with 
apocrine differentiation were associated with improved prognosis compared with LAR tumors without 
apocrine differentiation.　Using a combination of morphologic and genomic testing may be helpful in 
determining the prognosis of patients with apocrine-positive TNBC tumors who have residual disease 
after NST.

研究分野： 乳がん

キーワード： TNBC　heterogeity　classification　target therapy　ｍRNA profiling

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
標的治療が確立しておらず、生物学的にもheterogeneousな乳癌の総称であるとも考えられるTNBCにおいて、生
物学的特徴に沿った細分化は必要不可欠であり、本研究では病理形態学的、そして分子レベルでの細分化を組み
合わせることによって、よりhomogeneousな患者群の選択が可能となり、明確な予後予測に役立つ可能性が見い
だされた。今後細分化された患者群に対する新規治療の可能性も開かれた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
乳癌はその生物学的特徴により、いくつかのサブグループに分けることが治療方針を決定す

る上で重要であり、術前薬物療法を通じて、それぞれのグループの現標準治療による治療効果
にも差があることがわかっている。その中で、トリプルネガティブ乳癌（TNBC）と呼ばれるグ
ループは、その名の通り、エストロゲン受容体、プロゲステロン受容体、HER2 などの特徴的な
遺伝子の発現を認めない、その他の乳癌の寄せ集めともいえるグループである。それぞれの生
物学的特徴を象徴する遺伝子が未だ発見されておらず、よって、ホルモン療法や抗 HER2 療法な
どの、分子標的薬の恩恵も受けることの出来ない、化学療法のみが有効と考えられるグループ
である。殺細胞性薬剤による術前化学療法にて 30%程度の完全奏効率を得る一方で、化学療法
期間中の進行増悪例も多く、再発率が高く、若年者に多いとされるこのトリプルネガティブ乳
癌において、細分化を行うことで、それぞれの生物学的特徴を理解し、その特徴を踏まえた治
療戦略、分子標的薬を開発することは必須である。 
 
２．研究の目的 
 
(1)トリプルネガティブ乳癌において、複数のモダリティを用いて行う網羅的遺伝子解析で導 
かれ、かつ治療面における臨床的有用性を確認した各 subtype を同定、確立し、それらを対 
象として、それぞれの組織形態学的および組織化学的特徴を明らかにする。 
(2)上記１の解析に基づき、網羅的遺伝子解析による分類との相関が高く、さらに簡便かつ実 
践的で臨床現場において導入しやすい病理組織学／組織化学的分類（病理 subtype）を確立 
する。 
 

３．研究の方法 
2011 年から昭和大学乳腺外科にて術前化学療法および手術治療を受けた TNBC 患者のうち、

病理学的完全奏功(pCR)が得られず、かつ、昭和大学に術前術後両方のサンプルが保管されてい
る約 50人の診断時、手術時組織標本を収集し、MDA にて mRNA アレイ解析(新技術の応用にてホ
ルマリン検体を使用可能とする)、NGS、RPPA による包括的遺伝子解析を行う。と同時に、共同
研 究 施設 で ある The University of Texas, MD Anderson Cancer Center(USA), King 
Chulalongkorn Memorial Hospital(Thai), Asan Medical Center(Korea)3 施設からもサンプル
の提供を頂き、コンソーシアムデータ set を作成。それらの患者の病理検体のサブタイプ別の
特徴；腫瘍組織形態・リンパ球浸潤の有無及び程度・腫瘍背景の間質の性状などの検討を行う。 
 
４．研究成果 
遺伝子、分子レベルの細分化に、病理形態学的評価を加えることで、より広く臨床応用が可

能となると考え、研究を行ったが、実際個々の molecular サブタイプを病理形態学的評価のみ
で細分化することは困難であった。病理形態学的評価を加えることで、より明確に予後や治療
効果が判断できないかと考え、自施設を含む 4施設から術前化学療法（NST)前および後の TNBC
腫瘍の対のサンプルを集め、Pan-Pacific TNBC コンソーシアムデータセットを作成し検討した。
結果、形態学的検査とゲノム検査を組み合わせることで、NST 後に残存病変を有するアポクリ
ン陽性 TNBC 腫瘍患者の予後をより明確に判断できる可能性を認めた。 
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