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研究成果の概要（和文）：乳癌において、DbPET画像のSUV値はTILsを予測できること、腫瘍内の増殖が強い部位
と繊維化・壊死が強い部位では同一腫瘍内で不均一集積を示すこと、不均一集積を示す乳癌は悪性度・増殖能が
高いことを証明した。DbPETのringlike uptake像が薬剤治療効果を予測できる有用な因子であることを証明し
た。B-mode USでLPBCに特徴的な3つの組織学的特性があることに着目した。この3つの特性よりLPBCを予測する
ためのTILs-US scoreを設定・分析した結果、TILs-US scoreにおけるLPBC予測は優れた診断能を示すことを確証
した。

研究成果の概要（英文）：     The SUVs of DbPET are highly correlated with prognostic 
clinicopathological factors. This methodology can be used to visualize not only homogenous but also 
heterogeneous intratumoral FDG distributions of breast cancer. Moreover, pathological images of 
cancers with heterogeneous intratumoral distributions confirm that invasive cancer is present at 
sites of strong FDG uptake, while sites with weak uptake are more likely to have necrosis and 
fibrosis. We conclude that the intratumoral heterogeneity on DbPET can predict the malignancy grade 
of breast cancer.
    The presence of TILs is predictive of prognosis and therapeutic effect for breast cancer. Our 
method for determining the TILs-US score based on conventional US findings was found to be an 
accurate and convenient diagnostic method for LPBC and can be easily performed preoperatively. The 
clinical application of the TILs-US score in LPBC is expected to lead to a new treatment strategy 
for breast cancer.

研究分野： 乳腺外科

キーワード： 腫瘍浸潤リンパ球　超音波画像装置　乳癌　乳房専用PET　腫瘍内不均一性
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研究成果の学術的意義や社会的意義
腫瘍には、腫瘍内不均一性をはじめとした問題により、既存の評価法には限界があり、新たな評価法の確立が国
際社会より望まれており喫緊の課題である。乳房専用PET（DbPET)による画像検査と病理像を比較検証すること
で、DbPETは腫瘍の不均一性を予測できること、そして腫瘍の増殖能や悪性度を予測できることを実証した。ま
た腫瘍の予後予測因子である腫瘍浸潤リンパ球(TILs)を多く持つ腫瘍には、超音波検査で特徴的所見があること
を同定した。そしてその特徴的超音波画所見を組み合わせることで、TILsを予測できることを実証した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

腫瘍浸潤リンパ球(TILs: tumor infiltrating lymphocytes)は癌組織に集簇する免疫細胞
の総称で、PD-1 抗体等の免疫チェックポイント阻害剤をはじめとした薬物治療の重要な効
果予測因子として注目されている。しかし評価法には、同一腫瘍内においても異なった性質
を示す、腫瘍内不均一性（heterogeneity）を示すことがあり、腫瘍全体の性質を反映して
いないことがある。 
TILs は腫瘍全体の評価が重要であり、そのため全腫瘍内での TILs の発現状況を把握する必
要があるが、これまで有用な評価法は確立していない。TILs を有用な治療効果の予測因子
にするためには、正確で非侵襲的な評価法が国際社会より望まれている。 

 
２．研究の目的 

我々はこれまでの一連の研究で、造影超音波検査（CEUS）が乳癌の治療効果予測に応用でき
ることを世界に先駆け報告した。また PET の SUV 値が予後予測因子であることを証明し、臨
床応用につなげた。 
本研究は、これらの研究成果をもとに、乳癌において①乳房専用 PET による高解 
像度画像が、病理像を可視化できる可能性があること、②B-mode の超音波検査および造影 
超音波検査が TILs を特異的な微細血流シグナルで評価できる可能性があることに着目し、 
腫瘍内不均一性を評価できる TILs を含めた乳癌の診断法の確立を目指すことを目的とした。 

 
 
３．研究の方法 

手術症例を対象に、B-mode US を併用した CEUS をフローイメージング画像・造影パターン・

再構成イメージング解析し、①TILs 病理像、②病理学的治療効果予測因子、③TILs に関連し

た immune checkpoint 発現因子・血管新生関連因子と対比検討を行った。 

手術症例を対象に術前の DbPET における不均一集積像と手術標本における下記の病理像の対    

比を行い、腫瘍全体の性質を解析した。DbPET において腫瘍の不均一像を解析した。TILs 陽

性乳癌の診断システムの確立を検討した。 

 
 
４．研究成果 

(乳房専用 PET に関連する研究結果) 

新規開発された乳房専用 PET（Dedicated breast PET：DbPET)は近接配置した高感度検出器   

に乳房を入れて行う検査で、空間分解能が高く、高解像度の画像を得ることができる。我々

は DbPET を応用し下記を実証した。 

① DbPETと病理像を比較検証した結果、DbPETの SUV値と TILsは高い相関関係を示して  

おり、TILsを予測できることを証明した（Breast Cancer Res Treat. 2019掲載）。 

②  腫瘍内において、腫瘍増殖が強い部位と、繊維化・壊死が認められ腫瘍の少ない部位
では SUV 集積が異なっており(ESMO. 2018 発表）、同一腫瘍内で不均一集積を示す乳が
んを確認した（Breast Cancer Res Treat. 2018掲載）。 

③  DbPET で不均一な SUV 集積を示す乳癌は高い悪性度・増殖能を示すことを証明した
（Breast Cancer Res Treat. 2018掲載）。 

④  DbPETの不均一な集積画像を Intratumoral heterogeneous distribution（まだらな不
均一な分布）と ringlike uptake without central FDG accumulation（中心に集積欠
損像）に区別し評価した結果、乳癌術前化学療法の効果判定において ringlike uptake 

without central FDG accumulationの像は乳癌の薬剤治療効果を予測できる有用な因
子であるが、一方で Intratumoral heterogeneous distributionは予測因子にならない
ことを証明した（ESMO. 2019発表）。 

(超音波検査に関連する研究結果) 

B-mode の超音波検査（US）および造影超音波検査（Contrast-enhanced ultrasonography: 



CEUS）より乳癌の予後予測因子である TILs を高発現している lymphocyte-predominant 

breast cancer を予測する検討を行い、下記を実証した。 

①  B-modeのUSでTILs を高発現しているlymphocyte-predominant breast cancer (LPBC：   

50% stromal TILs 以上)に特徴的な 3つの ultrasonic tissue characterization があ      

ることに着目した(SABCS. 2018 発表)。 

②  3つのultrasonic tissue characterization であるShape (より分葉が多い)， Internal   

echo level (より低い)、Posterior echoes (より強い)の因子より LPBC を予測するた

めの TILs-US score を設定・分析した結果、TILs-US score における LPBC 予測は優れた

診断能を示すことを確証した (Breast Cancer. 2019 掲載) 。 

③  B-mode US による腫瘍の組織学的特性の評価と、CEUS による腫瘍の特異的造影パターン 

を統合解析することで、LPBC の予測能が向上することを証明した (JABTS. 2019 発表)。

また USと CEUS を統合解析することで、乳癌の薬剤治療効果の予測能が向上することを

証明した(SABCS. 2019 発表)。 

 

研究結果の今後への発展 

これまでの研究成果を発展させ、各種画像情報を統合解析し、乳癌に対して最適な治療を予

測できる革新的な新規治療効果予測システムを開発し、これまでにない個別化治療の臨床応

用につなげる予定である。 
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