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研究成果の概要（和文）：日本人乳癌のベースラインリスク（無治療であった場合の再発率）を明らかにするた
めに、2つの研究を行った。まず、腫瘍と免疫微小環境双方のマーカーを効率的に検索するために、組織マイク
ロアレイ作製手法を開発した。これにより、病理標本作製の労力・費用の大幅な削減が可能となった。続いて、
1970～1980年代に手術され、術後薬物療法が未施行の日本人乳癌患者を用いて、ベースラインリスクを探索し
た。ベースラインリスクは病期（浸潤径、リンパ節転移個数）、組織型、病理学的グレード、脈管浸潤、サブタ
イプ、腫瘍浸潤リンパ球量などにより層別化が可能であった。

研究成果の概要（英文）：To clarify the baseline recurrence risk (i.e. recurrence rate without 
adjuvant systemic treatments) of Japanese breast cancer patients, the following two studies were 
conducted. First, we developed a tissue microarray construction method to efficiently search for 
markers in both the tumor and the immune microenvironment. This method reduced the work load and 
cost of preparing pathological specimens by 1/23.
Secondly, we investigated prognostic factors in Japanese breast cancer patients who did not receive 
adjuvant systemic treatments. The baseline recurrence risk could be stratified based on 
clinicopathological factors such as cancer stage (primary tumor and lymph node status), histological
 type, pathological grade, lymphovascular invasion, subtype, and tumor-infiltrating lymphocyte 
status.

研究分野：乳腺腫瘍学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乳癌の術後薬物療法では、各患者のベースラインリスク（無治療であった場合の再発率）を正確に推定すること
で、その患者に適した治療選択が可能となる。しかし、既存のリスク予測モデルは欧米人を用いて作成されたも
ので、アジア人では予測性能が劣る。本研究では、日本人乳癌のベースラインリスクが、免疫微小環境を含めた
臨床病理学的因子により層別化できることを明らかにした。今後、これらの因子を組み合わせたリスク予測モデ
ルを開発することで、アジア人乳癌の正確なベースラインリスク評価および術後薬物療法の最適化に貢献でき
る。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
乳癌術後に再発予防を目的として薬物療法（内分泌療法、化学療法、抗 HER2 療法など）が行
われている。術後薬物療法の適応および薬剤選択は、①ベースラインリスク（無治療であった場
合の再発リスク）、②薬剤投与による再発抑制効果および③副作用・費用などを考慮して決定さ
れる。そのうち、ベースラインリスク評価には、実地臨床では臨床病理学的因子を用いたリスク
予測モデルが用いられる。しかし、既存のリスク予測モデルは欧米人を用いて作成されたもので、
アジア人、若年者および高悪性度の癌で予測性能が劣るという問題点が指摘されている 1, 2。日
本人を含むアジア人のベースラインリスクは明らかにされておらず、リスク予測モデルも開発
されていない。 
また近年、乳癌でも免疫微小環境が注目を集めている。腫瘍浸潤リンパ球や PD-L1 発現などの
免疫微小環境が癌の悪性度および予後と相関することが明らかにされている 3, 4。しかし、既存
のリスク予測モデルには、免疫微小環境の因子は含まれていない。 
 
２．研究の目的 
（１）腫瘍と免疫微小環境双方のマーカーを効率的に検索するため組織マイクロアレイ（TMA）
作製手法の開発を行う。 
（２）日本人乳癌のベースラインリスクが、免疫微小環境を含めた臨床病理学的因子により層別
化できることを明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）TMA 作製手法の開発 
乳癌 246 症例を対象とし、浸潤巣の辺縁から 2 mm 径コアを 3本採取した 3コア TMA、浸潤巣
の中心部から 2 mm 径コアを 1本採取した 1コア TMA の 2種類を作製した。腫瘍（ER、PgR、HER2、
Ki67）、免疫環境（PD-L1、腫瘍浸潤リンパ球）の 6マーカーにおける、代表切片 whole section
と各 TMA の一致度を探索した。ER、PgR、HER2、PD-L1 はカテゴリー変数（陽性、陰性）として扱
い、一致率（%）および一致度（κ計数）を再出した。Ki67 および腫瘍浸潤リンパ球は連続変数
として扱い、一致度（級内相関係数）を算出した。 
 
（２）日本人乳癌ベースラインリスクの解明 
癌研究会附属病院（現・がん研究会有明病院）で 1979～82 年に手術が行われ、術後薬物療法
が未施行の日本人乳癌患者926例を対象とした。癌が含まれる全ブロックのHE標本を再作製し、
浸潤径、組織型、グレード、脈管浸潤、腫瘍浸潤リンパ球などを評価した。さらに、上記手法で
TMA を作製し、ER、PgR、HER2、Ki67、PD-L1 などを免疫染色で評価した。その後、それらの因子
と無遠隔再発率との相関を探索した。生存曲線の推定には Kaplan-Meier 法を用いた。 
 
４．研究成果 
（１）TMA 作製手法の開発 
代表切片を基準とした、3コア TMA および 1コア TMA それぞれの 6マーカーの一致率および一
致度は表１の通りであった。 
 
表１．3コア TMA および 1コア TMA の代表切片との一致率・一致度 
 

マーカー 
3 コア TMA 1 コア TMA 

一致率 一致度 判定 一致率 一致度 判定 

腫瘍因子 

ER 97.2% 0.92 
Almost 
perfect 

96.4% 0.90 
Almost 
perfect 

PgR 97.2% 0.94 
Almost 
perfect 

90.7% 0.81 
Almost 
perfect 

HER2 100% 1.00 Perfect 99.2% 0.96 
Almost 
perfect 

Ki67 - 0.90 
Almost 
perfect 

- 0.75 Good 

免疫微小
環境因子 

PD-L1 91.9% 0.82 
Almost 
perfect 

80.2% 0.54 Moderate 

腫瘍浸潤
リンパ球 

- 0.92 
Almost 
perfect 

- 0.76 Good 

 
  



3 コア TMA は、腫瘍・免疫微小環境の双方のマーカーにおいて、代表切片と非常に高い一致度
を示した。一方、1コア TMA は、腫瘍内不均一性が低いマーカー（ER、PgR、HER2）において、代
表切片と非常に高い一致度を示した。しかし、腫瘍内不均一性が高いマーカー（Ki67、PD-L1、
腫瘍浸潤リンパ球）における一致度は、3コア TMA と比較すると低下した。 
この TMA 作製手法により、免疫染色標本作製の労力・費用を 3 コア TMA では 23 分の 1 に、1
コア TMA では 71分の 1に削減可能である。 
 
（２）日本人乳癌ベースラインリスクの解明 
対象全体のベースラインリスク（遠隔再発率）は、5年で 13%、10 年で 19%、15 年で 22%であ
った。ベースラインリスクは浸潤径、リンパ節転移個数、病期（図 1）、組織型、病理学的グレー
ド、脈管浸潤（図２）、サブタイプ（図３）、腫瘍浸潤リンパ球（図４）などにより層別化が可能
であった。 
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図１．病理学的病期によるベースラインリスク層別化
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図２．脈管浸潤によるベースラインリスク層別化
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今後、これらの因子を組み合わせたリスク予測モデルを開発することで、アジア人乳癌の正確
なベースラインリスク評価および術後薬物療法の最適化に貢献できる。 
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図３．サブタイプによるベースラインリスク層別化
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図４．腫瘍浸潤リンパ球によるベースラインリスク層別化
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