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研究成果の概要（和文）：近年の乳がんにおける診断・治療技術の発展は乳がんの予後を大きく改善したが、い
まだに予後の悪いタイプの乳がんが、一定数で存在するのも事実である。一方で、人工知能などを用いた革新的
デジタル医用技術は急速なスピードで発展を遂げており、様々な医学研究分野においても、人工知能などのデジ
タル技術を応用した新たな医学研究が多く進められてきている。この研究助成を基に乳がん診療のさらなる向上
のために革新的デジタル技術を用いた乳がんの診断・治療に関する研究を今後どのような形で進めていくべき
か、多くの若い先生方と話し合いを続けている。

研究成果の概要（英文）：Although recent developments in diagnosis and treatment in breast cancer 
have improved the prognosis of breast cancer, some types of breast cancer have a poor prognosis. 
Recently, innovative digital medical technologies using artificial intelligence and other 
technologies are developing. And many new medical research projects have been carried out in various
 medical research fields, applying digital technologies such as artificial intelligence. Based on 
this research grant, we are continuing discussions with many young researchers on how research on 
the diagnosis and treatment of breast cancer using these innovative digital technologies in order to
 further improve breast cancer treatment.

研究分野：乳腺腫瘍学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医療現場における乳がんの診断・治療には、乳がんにおける分子生物学的特徴を理解することはもちろんのこ
と、選択された手法に関して、そのリスクやベネフィットを含めた臨床腫瘍学に関しての豊富な知識と経験が必
要とされる。しかし、現実の問題としてそれを的確に行うことができる専門家は世界各国で未だ不足している状
況である。われわれは、人工知能などのデジタル技術を用いた革新的医療技術の臨床的信頼性を検証し、乳癌診
療におけるリソース不足を解消するための新しい医療ネットワークの構築を目指している。このことは偏在化し
た地域医療や発展途上国における医療の均てん化につながると考えている。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
がんの進展に関わる様々な形態学的特徴はがん患者における有用な予後予測因子として確立し
ており、臨床の現場において世界中で広く使われている。早期乳癌においては、核異型（癌細胞
個々の形態学的特徴）、管腔形成（癌組織全体の形態学的特徴）、核分裂像（癌細胞の増殖能）、
lymphovascular invasion（癌のリンパ管や脈管への進展）、腫瘍内リンパ球浸潤（腫瘍の免疫応
答）などの形態学的特徴が病理診断医によって評価され、それに基づいて臨床医が治療方針を検
討する。また、乳癌の薬物治療の方針決定は、分子生物学的特性に応じて、1) Human epidermal 
growth factor receptor type 2（HER2）陽性乳癌、2) HER2陰性かつホルモン受容体陽性乳癌、
3) ホルモン受容体と HER2 が共に陰性(トリプルネガティブ乳癌)に分類し、内分泌療法、化学
療法、抗 HER2 治療のいずれかを単独または組み合わせて行われている。さらに、これらのサ
ブタイプにおいてもその形態学的特徴は、大きく異なることが分かっており、DNA修復、腫瘍
免疫、細胞周期に関わる分子標的薬剤の登場により、多様化した薬物治療選択の中から、もっと
も最適な治療方法を選択していかなければならなくなってきている。しかしながら、がんにおけ
る形態学的特徴と薬物効果を正確に結びつけるためには、腫瘍学に関しての豊富な知識と経験
が必要であり、それを行うことができる医師は世界各国で未だ不足している状況である。 
 
一方で、近年、人工知能を用いた医学的研究は急速なスピードで発展を遂げている。病理学的診
断においても、良性腫瘍と悪性腫瘍の形態学的特徴を深層学習させたアルゴリズムの作成が多
く試みられている。しかしながら、良性腫瘍と悪性腫瘍の境界域の不明瞭な形態学的特徴の違い
までをしっかりと判断できるようなアルゴリズムはまだ開発されておらず、現時点では病理診
断医に代わって人工知能が良性腫瘍と悪性腫瘍の鑑別をすることは難しいとされている。本研
究はそのような腫瘍の良悪の病理学的鑑別を目指すのではなく、病理診断医が癌と診断した組
織を用いて、その形態学的特徴と薬物治療効果との関連を深層学習させたアルゴリズムを作成
し、新たな薬物効果および予後予測ツールを作成することを目標としている。同様の研究に関し
ては，まだ世界中でも乳癌領域においては多くは検討されてはいない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、早期浸潤性乳癌のヘマトキシリン・エオジン(HE)染色スライドと臨床データから、独
自のフレームワークを用いて、人工知能にその形態学的特徴を Convolutional neural network
（CNN）を用いて深層学習させることで、正確な薬物効果予測ツールを作成することを目的と
する。本研究の学術的な意義は、乳癌の薬物効果を予測する新たな人工知能を用いたツールを作
成することにより、乳癌患者における治療方針の決定のために、より正確かつ簡便に有用な情報
を提供できるようにするところにある。 
 
網羅的ゲノム解析技術の急速な発展に伴い、がんに対する新規の治療標的因子が発見され、それ
に基づくプレシジョン・メディシンの発展が期待されている。がんのプレシジョン・メディシン
とは、がんの分子生物学的特徴からその病態を理解し、適切な治療のエスカレーションや不要な
治療のデスカレーションを行うことを可能にするものである。しかし、がんのプレシジョン・メ
ディシンの明確なガイドラインはまだ確立されていないのが現状である。また、網羅的遺伝子解
析の結果を用いてがん治療におけるプレシジョン・メディシンの有用性を評価するこれまでの
臨床試験では、高い臨床的有用性が示されることは少なく、課題も残されている。その理由の１
つとして、腫瘍内には複雑な分子生物学的不均一性が存在し、真にがんの進行に関与する因子が
マスキングされ同定が困難であることが挙げられる。 
 
既存の研究手法では、このがんの進行に関わる複雑な分子経路を完全に解明するには限界があ
るのかもしれない。そこで我々は、バイオインフォマティクスや人工知能を中心とした革新的な
デジタル技術をベースに、がんの形態学的特徴に関与する複雑な分子パスウェイを解析するこ
とで、新規治療標的分子バイオマーカーの発見および患者個々における最適な治療選択の実現
を目指している。また、臨床医学、病理診断学、基礎医学、バイオインフォマティクスといった
異なる研究フィールドを統合・共有することにより、デジタル技術を用いた臨床病理学的バイオ
マーカー研究における技術力の向上を目指している。 
 
３．研究の方法 
 
乳がんの進展に関わる様々な形態学的特徴は、乳がん患者における有用な予後予測因子として
確立しており、臨床の現場において世界中で広く使われている。しかしながら、その形態学的特
徴を規定する分子パスウェイは、非常に複雑でありまだ明確にされていない。その問題を克服す



るためには、様々な臨床病理学的特徴や分子メカニズムが複雑に絡み合った複合的なビッグデ
ータの中から、個々のがんの特徴を迅速かつ正確に解析することが必要である。以前に我々は、
公共の網羅的遺伝子解析データべ―スから lymphovascular invasion に関与する遺伝子をバイ
オインフォマティクスの手法を用いて同定した。また同様の手法で網羅的 microRNA データから
組織学的異型度に関与する microRNA を同定した。 
 
さらに近年では，機械学習や人工知能（AI）を用いて、腫瘍内リンパ球浸潤（TILs）などの形態
学的特徴に関与する遺伝子による複雑な機能性ネットワークの解明を進めている．その中で、腫
瘍組織内に存在する多様な Cancer associated fibroblast (CAF)を含む腫瘍内微小環境を詳細
に解析しうる空間遺伝子発現解析を乳癌組織で実施し、そのデータに多様な乳癌 CAF の発現プ
ロファイルを明らかにした。また、single cell RNAseq (scRNAseq)の公共データを統合解析す
ることで，転移再発や免疫寛容を引き起こす Transforming growth factor-β (TGF-β)シグナ
ルに関連する CAF 関連分子を同定している。 
 
その他の具体的な研究の１つとして、乳癌の病理組織学的特徴から HER2-mRNA 発現レベルを判
定する AI開発を挙げる。 
 
2000 年初めに HER2 を標的とする分子標的治療薬である trastuzumab が開発され、HER2 陽性乳
癌に対して著しい抗腫瘍効果を有することが明らかになった。現在では数種類の HER2 標的治療
薬が HER2 陽性乳癌患者に使用可能となり、その予後は劇的に改善した。 
実臨床における HER2 発現の評価方法は、簡便さと正確さから免疫染色（IHC）法と in situ 
hybridization（ISH)法が主に行われている。実臨床の定義で HER2 陰性乳癌と診断された場合、
たとえ HER2 が不均一もしくは弱く発現しているタイプ（low HER2 タイプ）でも、抗 HER2 治療
を使うことができない。また、前向き臨床試験において、low HER2 タイプに対する既存の抗 HER2
治療の効果も限定的であることが示されている。しかしながら、Trastuzumab deruxtecan とい
う新たな抗 HER2 薬剤が、HER2 陽性細胞の周囲の HER2 陰性細胞にも効果を示す（バイスタンダ
ー効果）ことが報告され、low HER2 タイプ乳癌に有効な新たな治療薬剤として着目されている。
今後もしこのような薬剤が実臨床で low HER2 タイプ乳癌に使用されることとなれば、その適応
を決めるために、HER2 陰性乳癌をより詳細に分類する新たな HER2 発現診断方法の確立が求めら
れる。しかし、HER2 発現の不均一性も踏まえた詳細な病理組織学的評価は、その複雑さから時
間がかかり、病理診断医に多大な労力を強いるものであり、汎用化にはまだ課題がある。近年、
複合的なビッグデータからマルチモーダルに解析することを得意とする人工知能（AI）システム
を応用した HER2 発現を自動評価するツールが開発されている。このことにより、より精度の高
い、均一化された HER2 評価が可能となることが期待されている。我々もヘマトキシリン・エオ
ジン染色像から得られるがんの形態学的特徴から HER2-mRNA 発現レベルを予測する AI システム
の開発を進めている。 
 
４．研究成果 
 
長年研究されてきた乳癌の臨床病理学的および形態学的特徴と近年ビックデータとして急速に
蓄積されてきている膨大な遺伝子情報とを合わせてデジタルテクノロジーを応用した新たな研
究プラットフォーム上で解析していくことは、がんの増殖や転移を制御する複雑な分子経路を
解明していくための有効な一手段となりえる。さらに、早期浸潤性乳癌の形態学的特徴を基に薬
物の治療効果を予測できる革新的なデジタルツールを開発することにつながる．このことは，多
様化する乳癌の治療の中で、AI による治薬物療効果予測モデルを基にした新たな薬物選択方法
の一助になると考えている。 
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