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研究成果の概要（和文）：本研究では、手術で摘出したER陽性HER2陰性乳癌の原発巣からTotal RNAを抽出し網
羅的なmicroRNA発現解析をおこなった結果、センチネルリンパ節転移と密接に関わる3種類のmicroRNA（miR-98,
 miR-22, miR-223）を同定した。さらに、miR-98・臨床学的腫瘍径（cT）・脈管侵襲（LVI）の３つの因子を用
いて、従来広く使われてきたセンチネルリンパ節転移予測モデル（MSKCCノモグラム）よりも高精度な予測モデ
ルの開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, total RNA was extracted from the surgical specimen of 
ER-positive and HER2-negative (ER+/HER2-) breast cancer and comprehensive microRNA expression 
analysis was performed. As a result, miR-98, miR-22 and miR-223, closely related to sentinel lymph 
node metastasis (SLNM), were identified. In addition, we have developed a prediction model 
consisting of miR-98, tumor size, and lymphovascular invasion for SLNM with high accuracy, which 
outperformed the conventional Memorial Sloan Kettering Cancer Center nomogram, in ER+/HER2- breast 
cancer. 

研究分野： 乳腺内分泌外科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、低侵襲な腋窩ステージング法としてセンチネルリンパ節生検が広く行われるが、それでもリンパ浮腫や腋
窩の疼痛などの術後合併症リスクを少なからず含有する。我々が開発した高精度なセンチネルリンパ節転移予測
モデルを用いることで、センチネルリンパ節転移リスクの低いER陽性HER2陰性乳癌に対しては不必要な腋窩ステ
ージング手術を省略することが可能となり、その結果、リンパ浮腫や腋窩の疼痛などの術後合併症を伴わない究
極の低侵襲腋窩ステージングが可能となることが期待される。

※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 
乳癌の腋窩リンパ節への転移状況は最も重要な予後予測因子であり、術後補助療法を決定する
上で必須の情報と言える。現在、非侵襲的な腋窩ステージング手術としてセンチネルリンパ節生
検が用いられているが、決して少なくない頻度の合併症を伴う。そのため、手術の代用となる腋
窩リンパ節転移予測モデルが、主に病理学的・分子生物学的特徴に基づいて開発されてきたが、
未だその精度は十分であるとは言えない。 
 
２．研究の目的 
ER 陽性 HER2 陰性乳癌のセンチネルリンパ節転移に関わる microRNA を同定し、従来よりも高精
度なセンチネルリンパ節転移予測モデルを開発する。 
 
３．研究の方法 
ER 陽性 HER2 陰性乳癌の手術検体から Total RNA を抽出し、網羅的に microarray microRNA 発現
解析を行うことで、センチネルリンパ節転移と関連する microRNA を同定する（Discovery set：
センチネルリンパ節転移陽性 10 例、転移陰性 10 例）。さらに、センチネルリンパ節転移関連
microRNA と臨床病理学的因子を組み合わせることで、センチネルリンパ節転移予測モデルを作
成する（Training set：センチネルリンパ節転移陽性 31 例、転移陰性 69 例）。最後に、我々の
予測モデルの予測精度を別コホートにおいても確認する（Validation set：センチネルリンパ節
転移陽性 31 例、転移陰性 69 例）。 
 
４．研究成果 
① Discovery set において、センチネルリンパ節転移と密接に関わる（P < 0.001, fold-change 

> 2.5）３種類の microRNA（miR-98, miR-22, miR-223）を同定した（図 1）。 
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② さらに、Training set において、miR-98・腫瘍径・脈管侵襲の３つの因子を組み合わせた

高精度なセンチネルリンパ節転移予測モデルを作成した（図 2）。我々の予測モデルの精度
（AUC, 0.877）は従来の Memorial Sloan Kettering Cancer Center ノモグラムの精度（AUC, 
0.694）を上回った（図 3）。 
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③ 我々の予測モデルは Validation set においても再現性を持って高精度な予測能を示し（AUC, 

0.883）、ER陽性 HER2 陰性乳癌のサブセットにおいては、従来の Memorial Sloan Kettering 
Cancer Center ノモグラムの予測精度（AUC, 0.693）を上回った（図 4）。 
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