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研究成果の概要（和文）：乳癌は、原発巣のホルモン受容体(HR)・HER2発現が再発時に変化することが知られて
おり、再発乳癌患者において、原発巣と再発巣のホルモン受容体・HER2、TIL発現など、免疫プロファイルの変
化を検討した。原発・再発巣のTIL,PD-L1発現の解析を行い、乳癌全体でPD-L1の発現割合が低く、原発に比べ、
再発巣では、TILとともに、さらに低下することが確認された。また肺転移では、有意にPD-L1発現が高い一方、
軟部組織や肝転移では、PD-L1の発現が低いことが示された。HER2低発現(HER2-low)は、ホルモン陽性乳がんに
おいて、有意に再発巣でHER2-lowの割合が増えることが示された。

研究成果の概要（英文）：Breast cancer is known to alter hormone receptor (HR) and HER2 expression 
between primary and recurrent tumors, and we examined changes in immune profiles, including hormone 
receptor, HER2, and TIL expression, between primary and recurrent tumors in patients with recurrent 
breast cancer. Analysis of TIL and PD-L1 expression in primary and recurrent tumors showed that the 
proportion of PD-L1 expression was low in breast cancer as a whole, and was further decreased in 
recurrent tumors, along with TIL, compared to primary tumors. HER2 low expression (HER2-low) was 
shown to significantly increase the proportion of HER2-low in recurrent tumors in hormone-positive 
breast cancer.

研究分野：臨床腫瘍学

キーワード： 乳癌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究において、乳癌において、再発時は、原発時とは異なる分子生物学的特徴を有することが明らかになっ
た。乳癌は、再発までの期間が長く、特にホルモン陽性乳がんにおいては、20年の経過を経ることもありうる。
原発手術の時の化学療法やその後のホルモン療法によって、腫瘍細胞や微小環境が変化することが考えられ、再
発時の検体採取の重要性が再確認された。PD-L1やHER2低発現は、乳癌の薬物療法の選択に直結するバイオマー
カーであり、今後は、生検以外のリキッドバイオプシーなどの新たなツールの開発も重要な課題と考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
我が国において乳癌に対する治療の開発は急務である。近年、癌細胞のみならず微小環境を標的
とした治療開発が進められ、中でも、免疫細胞を標的とした免疫療法の開発が進んでいる。申請
者も、微小環境に注目して研究を行ってきた。乳癌では、術前化学療法後に残存した治療抵抗性
の腫瘍に対する、術後の追加治療による予後の改善が示唆されている。これらの化学療法による
修飾もあり、乳癌の再発時には、原発と異なる生物学的特徴を有することが示されている。 
 
 
２．研究の目的 
これらの背景から、本研究は、乳癌をサブタイプ別に、化学療法前後の免疫環境をモニタリング
し、再発時の腫瘍の微小環境を明らかにすることにより、乳癌の生物学的特徴を明らかにし、新
たな治療標的を探索することを目的とする。 
 
 
３．研究の方法 

(1)原発と再発巣における腫瘍浸潤リンパ球の変化に関する研究 

同一患者の乳癌原発と再発巣を用いて、HE 染色にて、間質の TIL の多寡についてスコアリング
する。Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs)は、ガイドライン 1に準じて判定し、がん胞巣
内にある、間質内の TILs を計測した。Heterogenous な場合は、全体の平均で評価し、リンパ節
は節外浸潤を評価した。TIL は、10%以上を高発現と定義 
 
(2)免疫チェックポイント分子の解析 
原発と再発巣における PD-L1 発現について比較検討を行う。PD-L1 の発現は、腫瘍組織の免疫細
胞の発現を検討し、1, 5, 10%をカットオフとして、4段階のスコアリングで判定した。 
 
(3)ホルモン受容体と HER2 発現の変化に関する検討 
原発巣と再発巣における、ホルモン受容体や HER2 発現の変化について検討する。 
 
４．研究成果 
(1) 原発と再発巣における腫瘍浸潤リンパ球の変化に関する研究 
 
・対象症例 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



患者背景 

 
 
結果のまとめ： 
・原発巣と再発巣では、TILs の発現が有意に異なり、再発巣では、TILs の発現が低下していた。
サブタイプ別にみると、原発巣では、HER2-enriched, TNBC の 60-75%で高発現していたが、再発
巣では、サブタイプに関わらず、発現が低い傾向が見られた。 
・再発巣では、転移臓器によって、TILs の発現に、有意差を認め、肺・リンパ節転移で高発現
し、サブタイプ間で有意差なし(HER2-enriched, TNBC の高発現は 20%弱に減少) 
・原発巣の TILs の発現が低くても、肺転移症例では、TILs 発現の高い症例を認めた。 
 
 

  



(2)免疫チェックポイント分子の解析 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
原発巣では、全体の 31％で PD-L1 陽性であったが、再発巣では、陽性率は 26%と低下していた。
内訳をみると、原発巣で陰性であっても、うち約 20%において、再発巣で陽転化していた一方、 
原発巣で陽性だった症例の 50％強が、再発巣で陰転化していた。 
 
 
(3)ホルモン受容体と HER2 発現の変化に関する検討 
 
 

 
 
 
 
 
 
原発巣と再発巣では、ホルモン受容体、特に PgR の変化を認め、陰転化・陽転化を合わせると、
50％程度となった。結果として、サブタイプ変化を認めたのは、全体の 15％となり、治療スト
ラテジーの変更を考慮し、再発時のプロファイル確認は重要と考えられる。 
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