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研究成果の概要（和文）：　本研究では、血小板が癌の浸潤や転移を促進する癌微小環境の一因であることに着
目し、乳癌における血小板の存在、上皮間葉転換(EMT)や化学療法の効果との関連を検討した。術前化学療法を
行った原発性乳癌の生検標本を用いて免疫組織化学検査にて、検討した結果、血小板(CD42b発現)は59%に認め、
腫瘍浸潤先進部や血管周辺の腫瘍細胞周囲に多く観察され、EMT様形態変化を認めた。またCD42b陽性例は、病理
学的完全奏功(pCR)との間にも有意な相関を認めた。
　以上より、乳癌における癌細胞周囲の血管外血小板の存在とEMTとの関連性が明らかとなり、癌治療のターゲ
ットとして臨床応用が期待される研究となった。

研究成果の概要（英文）： We investigated the presence of platelets around breast cancer primary 
tumor cells, and the associations among platelets, tumor cells, chemoresistance, and 
epithelial-mesenchymal transition (EMT). We retrospectively analyzed data from patients with breast 
cancer who underwent neo-adjuvant chemotherapy. The presence of platelets(CD42b) was observed in 59%
 breast cancer biopsy pecimens. Platelet positive tumor cells showed EMT-like morphological changes 
and EMT marker expression. Primary tumor cells associated with platelets were less esponsive to 
neo-adjuvant chemotherapy. Platelets were an independent predictor of the response to chemotherapy 
upon multivariable analysis. In conclusion, platelets surrounding primary tumor cells were 
significantly associated with the chemotherapeutic response in breast cancer, and it may represent 
novel predictors of chemotherapeutic responses.

研究分野： 乳腺外科
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１．研究開始当初の背景 

 乳癌は日本人女性のもっとも罹患率の高

い癌であるが、近年の乳癌サブタイプ分類に

基づいた薬物療法の進歩により治療成績の

向上は著しい。しかし、内分泌療法、化学療

法、分子標的治療を用いた集学的治療を用い

ても、完全に癌の転移・再発を制御すること

は未だ難しく、死亡率の低下に結びついてい

ないのが現状である。乳癌の治療抵抗性に関

与する因子として注目されているものに(1) 

免 疫 寛 容 , (2) 上 皮 間 葉 転 換

(epithelial-mesenchymal transition: EMT)

がある。これらの免疫逃避機構や EMT が、化

学療法抵抗性と関与している可能性があり、

最近の癌研究で注目されている腫瘍微小環

境に、これらが誘導される原因が隠れている

可能性がある。 

近年、血管内血小板が癌細胞の浸潤や転移

を促進する癌微小環境の一因子であること

が認識されつつある。これまで、血管内に侵

入した癌細胞が血小板に取り囲まれる現象

（クローク形成）により、直接的に shear 

stress から保護されるとともに血小板表面

に 発 現 す る major histocompatibility 

complex（MHC) classⅠにより免疫監視機構

から逃避すること、さらに TGF-βをはじめと

した血小板から放出される液性因子により

上 皮 間 葉 転 換 (epithelial–mesenchymal 

transition：EMT)が誘導されることが報告さ

れている。しかし、血管外の癌原発巣におけ

る血小板の存在、およびその意義に関しては

明らかになっていない。これは血小板が核を

有さず通常のヘマトキシリンエオジン染色

では同定が困難であることが要因の一つと

考えられる。そこで今回、乳癌を対象に血小

板の免疫抑制性微小環境、EMT への関与に注

目した研究を計画した。 

 
 
２．研究の目的 

本研究では、乳癌原発巣において血管外血

小板の存在を免疫組織化学検査にて評価し、

血管外血小板と EMT との関連性、さらに化学

療法の治療効果や予後との関連性を検討し

た。  

 
３．研究の方法 
 

対象は 2006 年～2013 年に当院で術前化学

療法（ドセタキセル 75mg/m2 ×4 サイクル、 

フルオウラシル 500mg/m2、エピルビシン

100mg/m2、シクロフォスファミド 500mg/m2×4

サイクル）を施行した StageⅠ～ⅢCの Human 

epidermal growth factor receptor 2(HER2)

陰性原発性乳癌 74 例で、治療前の生検標本

を用いた。血小板の存在診断として血小板膜

糖タンパク GPⅠba に対する抗 CD42b 抗体を

用い、また EMT マーカーとして E-cadherin、

Vimentin、β-catenin の発現をそれぞれの抗

体を用いて、免疫組織学的検査にて連続切片

で観察した。CD42b 発現に関しては、400 倍、

5 視野の平均値で陽性腫瘍細胞 10%以上を陽

性とした。評価項目としては、(1)CD42b 発現

率、(2)CD42b 発現陽性細胞の局在と形態的変

化、(3)CD42b 発現陽性細胞の EMT マーカー発

現、(4)臨床病理学的因子（臨床病期、核異

形度、エストロゲン受容体(ER)発現、CD42b

発現）と術前化学療法による病理学的完全奏

功（pathological complete response: pCR）

との関連性、(5)CD42b 発現による無再発生存

率(RFS)、全生存率（OS）を評価し、統計学

的に解析した。 

 
４．研究成果 

(1)生検標本において CD42b 発現陽性例は

74 例中 44 例(59%)に認めた。(表 1) 



 

(表 1) CD42ｂ発現と乳癌の臨床病理学的因

子の関連性 

 

(2)局在は腫瘍浸潤先進部(84%)や血管周

囲の腫瘍細胞(68%)に多く観察された。CD42b

陽性腫瘍細胞では極性の喪失などEMT様の形

態変化が認められた。(図 1)  

 

 

(図 1) 原発性乳癌患者の針生検検体にお

ける CD42 発現の免疫組織染色 

(A)腫瘍細胞周囲の CD42b(黒矢印), (B)血管

周囲組織(赤点線は血管壁), (C)毛細血管周

囲（白矢印）, (D)血管内, (E)EMT 様の形態

変化を示した CD42b 陽性腫瘍細胞（極性の消

失(緑矢印）,遊走(青矢印)), (F)腫瘍先進部

（黄点線）に認める。倍率 400x 

 

(3)CD42b 陽性腫瘍細胞ではβ-catenin の

核内移行、E-cadherin 発現の消失、Vimentin

の発現が確認された。(図 2) 

 

 

(図 2)連続切片における CD42b 陽性腫瘍細

胞の EMT マーカーの発現   

(A)CD42b 陽性、(C)βカテニン核内陽性 

(E)E カドヘリン陰性, (G)ビメンチン細胞

膜陽性 

コントロール(CD42b 発現陰性腫瘍細胞): 

(B)CD42b 発現陰性, (D)βカテニン細胞膜陽

性, (F)E カドヘリン陽性, (H) ビメンチン陰

性, 倍率 400x 

 

(4)臨床病理学的因子とpCRとの関連では、

CD42b 陽性（OR 0.03, p<0.0001）、ER 発現（OR 

0.21, p=0.03）、核異形度（OR 5.31, p=0.02）

において有意であった。(表 2) 

 

(表 2) pCR 予測における CD42b 発現を含む

臨床病理学因子の単変量・多変量解析 

 

(5)予後に関しては CD42b 発現の有無によ

り RFS、OS ともに有意差を認めなかった。(図

3) 



 

(図 3) CD42ｂ発現の有無と（A）無再発生

存率、（B）全生存率 

 

CD42b 発現は術前化学療法の予後因子とし

て認識されている病理組織学的因子（ER発現

や核異形度）に匹敵する化学療法効果予測因

子であった。 

 

以上により本研究では、乳癌原発巣におけ

るがん細胞周囲の血管外血小板の存在、およ

び血管外血小板と EMT との関連を示した。さ

らに血管外血小板の存在が化学療法の効果

予測因子となり得ることを明らかにした。本

事象は化学療法の効果予測のみならず、がん

浸潤や転移の促進を抑制する治療のターゲ

ットとなる可能性が期待できる。 
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