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研究成果の概要（和文）：内分泌療法はER陽性HER2陰性のLuminal型乳癌の全身治療の中心であるが、特定の症例には
化学療法の適用が必要となる。自験の250例を用いて、既知の30遺伝子発現をRT-PCRで解析し、予後予測ツール（Ku-30
）を作成した。このツールを2つの他施設で妥当性の検討を行った。
　結果では、30遺伝子すべての解析でなくとも4遺伝子と3つの内因性因子を解析することで（Ku-FFPE4）、十分な結果
が得られた。また、再発乳癌組織における解析ではKu-FFPE4が低値であることが、内分泌療法単独の効果予測となりう
ることが判明した。

研究成果の概要（英文）：In luminal-type breast cancer with ER-positive and HER2 negative, endocrine 
therapy should be mainly adopted as a systemic therapy. Some selected luminal breast cancer need the 
chemotherapy. As the test-set, 250 formalin-fixed, paraffin-embedded tissue treated in our department, 30 
gene expressions by real-time PCR method, Ku-30, had been developed. In addition, we studied the 
usefulness of chemotherapy in other 2 facilities using this Ku-30, it was confirmed the validity.
As a result, measuring of all 30 genes has not been required, the RT-PCR assay by four genes and three 
internal control genes (Ku-FFPE 4) is enough to predict the prognosis of luminal-type breast cancer. 
Furthermore, in the recurrent cases, it was useful to effect prediction of endocrine therapy alone.

研究分野： 乳腺外科

キーワード： 乳癌　予後予測因子　効果予測因子
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１． 研究開始当初の背景 
 
乳癌治療においてはエストロゲンレセプ

ター (ER)、HER2 の発現状況により、Luminal 
A/B 型、HER2 型、Triple Negative (TN) 型の
サブタイプに分類され、治療選択に用いられ
ている 1)。この分類で重要なのは、Luminal 
A/B の鑑別である。術後全身治療において、
Luminal A では内分泌療法のみが勧められて
いるのに対し、Luminal B では内分泌療法に
化学療法を追加することが勧められている。
しかしながら、現時点では、その鑑別は、Ki-67 
labelling index による増殖能評価を参考とし
ているに過ぎない。 
米国においては、Paik らがホルマリン固定

パラフィン包埋切片(FFPE)から RNA を抽出
し、定量的リアルタイム RT-PCR を用いて 21
遺伝子の発現を定量化し(Oncotype Dx、予
後情報から RS (Recurrence Score)を計算し、
この scoreを用いて臨床応用している。一方、
Ellis らは同様に数千の遺伝子の中から 50 遺
伝子を抽出し、FFPE から RNA を抽出し、定
量的リアルタイム RT-PCR を用いて intrinsic 
subtype を確実に判別するツールを開発した
(PAM50)。このツールは FDA に承認されてい
る。 
 
２． 研究の目的 
 
前記に示した遺伝子評価ツールはいずれ

も米国において開発され、対象となった症例
も日本人では無い。さらに、検査費も高額で
あり、容易に検査を行うことが出来ない。そ
こで、日本人を対象として、効率の良い優れ
た予後、効果予測ツールが必要と考え、開発
を試みた。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、OncotypeDx、PAM50 の発現遺

伝子を含め、候補を約 30 程度に絞りこんだ
上で、連続した乳癌手術症例 300 例の FFPE
乳癌組織から中執下 RNA を test set として、
定量的 real-time RT-PCR を用いて定量評価し
た。各因子の予後因子としての重みづけから、
最終的に数個程度の遺伝子を抽出した。 
また、Luminal A/B で、内分泌療法のみ行

ってある症例、化学療法を併施した症例を抽
出し、再発・死亡などホルモン療法に抵抗性
となった症例と全く再発の見られない症例
を導き出し、先に抽出した遺伝子発現量を連
続定量的に評価し、Luminal A /B を分別する
新しい遺伝子ツールを作成する。また、各因
子の遺伝子発現においても詳細に検討する
こととした。さらに、予後予測ツールを他施
設の症例を用いて妥当性の検討も行った。 
 
４．研究成果 
 
既知の予後因子として重要とされているも

のを抽出し、それぞれの重要度を約 250 の自
験例において予後因子の重要性を検討した。 

 
（１）乳癌組織の FFPE からの RNA 抽出と
RT-PCR による定量法の確立を行った。また、
ER、PgR、HER2のmRNA定量、Ki-67のmRNA
定量を行った。さらに、この方法を基礎とし
て、IGF1R, HER1-4, Survivin, AuroraA, AR な
どを定量化した。これらはそれぞれが単一項
目でも様々な臨床病理学的重要性を持って
おり、発表をしている。 
 
（２）自験例のLuminal型乳癌160例を用い、
包括的予後予測スコア創出を試みた。無再発
生存における多変量解析リスク比を基に月
経、腫瘍径、リンパ節転移個数、核グレード
を評価した臨床情報スコア(CS)、IHC による
ER、PgR、Ki67 の染色陽性率を用いたスコア 
(IHC3)をそれぞれ算出した。また同患者群の
FFPE検体腫瘍部より抽出したRNAを用い予
後規定因子として報告されている 30 遺伝子
の mRNA 発現解析を行ったうえ、上位 5 遺伝, 
BIRC5(survivin), CCNB1, CCNE1, MET, VEGF,
を選出して同様に予後予測 score を作成した
(FFPE score; FS)。各 score 単独や各々の組み
合わせを比較すると、3 つの score を組み合わ
せた Integrated Score (IS)はFSを考慮しない群
（CS+IHC3）より更に予後予測能が高いこと
が示された(IS vs. CS+IHC3; p-value 0.0014 vs. 
0.023)。また、IS と CS+IHC3 との間のリスク
不一致は 31 例 (22.4%)で、IS の risk と実際の
補助療法の乖離が 37 例(23.1%)にみられてお
り、今後の長期予後解析も重要である。 
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（３）他病院での症例に Ku-IS を当てはめる
と、A,B 病院を合わせた再発例、非再発例に
おいて、予後の分離は極めて良好であり、妥
当性も確かめられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上、より、Ku-ISｓとして、ER 陽性 HER2 陰
性乳癌における、予後予測ツールの開発が行
われた。このアッセイ系は安価であり、比較
的短時間に測定できることが利点であるが、
さらなる多施設、異なるサブタイプでの検討
が必要であると思われた。 
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