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研究成果の概要（和文）：本研究は、新たに乳癌腋窩リンパ節転移に関係する遺伝子群を同定し、癌リンパ節転移の分
子機構及び病態を解明し、腋窩リンパ節転 移予測法を開発することで臨床における治療戦略に応用するというテーマ
のもとで開始された。
研究成果としては、外部LuminalA乳癌の原発巣マイクロアレイデータ388例をThe train ing setとして解析して腋窩リ
ンパ節転移に関係する遺伝子群292個を同定し、腋窩リンパ節転移予測法「genomic nodal index (GNI)」を開発した。
外部の独立したvalidation setにおいても、「GNI」は良好な再発予後予測法であることが示された。

研究成果の概要（英文）：The present study aimed to construct a prediction model for axillary lymph node 
metastasis (ALNM) using a DNA microarray assay for gene expression in breast tumor tissues. Luminal A 
breast cancers, diagnosed by PAM50 testing, were analyzed, and a prediction model (genomic nodal index 
(GNI)) consisting of 292 probe sets for ALNM was constructed in a training set of patients (n = 388), and 
was validated in the first (n = 59) and the second (n = 103) validation sets. AUCs of ROC were 0.820, 
0.717, and 0.749 in the training, first, and second validation sets, respectively. GNI was most 
significantly associated with ALNM, independently of the other conventional clinicopathological 
parameters in all cohorts. It is suggested that GNI can be used to identify the patients with a low risk 
for ALNM so that sentinel lymph node biopsy can be spared safely.

研究分野：マイクロアレイを用いた多遺伝子診断法の開発
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１．研究開始当初の背景 
一般的に乳癌において腋窩リンパ節転移
の有無は予後に大きく関係することが知ら
れているが、リンパ節転移のメカニズムは未
だ明らかになっておらず、現状ではあらゆる
手段を用いても乳癌原発巣の検査により腋
窩リンパ節転移を予測するのは困難である。
腋窩リンパ節転移予測法を用いて術前に腋
窩リンパ節転移の有無を高精度に予測する
ことができれば、実臨床では術前ホルモン療
法や術前化学療法の必要性を判断する際に
たいへん有用な情報になるものと思われる。
また本研究によりリンパ節転移の分子機構
が解明されれば、それらを対象にした分子標
的治療薬等の開発によりリンパ節転移が未
然に防げる可能性がある。以上の背景にて本
研究を開始した。 
 
２．研究の目的 
近年マイクロアレイを用いることで数万
個のヒト遺伝子の中から、様々な生命事象に
関係する遺伝子群を同定することが可能に
なってきた。本研究では、乳癌原発巣を対象
にしたマイクロアレイによる網羅的遺伝子
発現解析により、「乳癌の腋窩リンパ節転移
に関係する遺伝子群を同定する」ことと、「そ
の遺伝子群を用いた正確で再現性の高い乳
癌腋窩リンパ節転移予測法: GNI（多重遺伝
子診断 Multi-gene classifier）を開発する
こと」を目的にした。 
 
３．研究の方法 
研究の最初にPublic data base: GEO より、
乳癌原発巣の欧米人マイクロアレイデータ
を選択しダウンロードを行った。選択基準は
以下の通りである。「・U133 2.0 array を使
用している。・リンパ節転移の有無の情報が
含まれる症例。・術前抗癌剤（NAC）施行症例
を除く・stageⅣ症例を除く。・Histology が
特殊型のものを除く。・micrometastasis 症例
は training set としては省き、validation 
set として、追加検討する。・CEL file の破
損により読み込み不可の data は削除。」 
その結果、11 施設(cohorts) 計 1241 人の
乳癌原発巣の欧米人マイクロアレイデータ
とそれらに関係するリンパ節転移の有無の
情報を得ることができた。11 cohorts の内容
は以下の通りである(GSE2＊＊＊, GSE5＊＊
＊, GSE6＊＊＊, GSE9＊＊＊, GSE1＊＊＊＊, 
GSE1＊＊＊＊, GSE1＊＊＊＊, GSE2＊＊＊＊, 
GSE2＊＊＊＊, GSE3＊＊＊＊, GSE3＊＊＊
＊)（＊：伏字）。これらを対象に乳癌リンパ
節転移に関係する網羅的遺伝子検索を施行
した。また大阪大学医学部附属病院における
乳癌手術施行例の原発巣のマイクロアレイ
データも validation set として作成した。 
 
４．研究成果 
Public data base: GEO より、乳癌原発巣
の欧米人マイクロアレイデータを選択しダ

ウンロードを行った総計 1241 人の乳癌原発
巣の欧米人マイクロアレイデータ全体に対
して網羅的な解析を試みたものの、全体にお
いてリンパ節転移に関係するような遺伝子
群を効率よく選択することは困難であった。
開発用の Training set において有意差が出
ても、検証用の Validation set において良
好な有意差を示すことは困難であった。その
原因として種々の解析を行った結果、以下の
ような解析困難に関係する理由1,2が判明し
た。 
理由 1「リンパ節転移に関しても、
Intrinsic subtype ごとに異なる機構を持つ
らしいことがわかってきた。」総計 1241 人に
対して、Perou らが開発した subtype 分類
「PAM50」を適用すると、Luminal A (468), 
Luminal B (319), HER2-enriched (140), 
Basal (248), Normal-like (66) 等に分かれ、
それぞれにおいてリンパ節転移率が大きく
異なった。またそれぞれの subtype において
解析を行ったところ、各々でリンパ節転移に
関係する Pathway（遺伝子群）の傾向が大き
く異なることが判明しつつある。従って全
subtype において共通してリンパ節転移に関
係するような遺伝子群を効率よく選択する
ことは困難であると考えられた。 
理由 2「総計 1241 人の乳癌原発巣のマイク
ロアレイデータは11病院施設(cohorts)にお
いて制作されたが、各々の施設間格差が存在
することが判明した。」施設間格差は網羅的
解析において大きな障壁になり、関連遺伝子
群を効率よく選択することが困難になる。 
以上 2 つの理由により、総計 1241 人に対し
て、全 subtype、全病院施設に共通してリン
パ節転移に関係する遺伝子群を選択するこ
とは困難であると考えられた。 
そこで総計 1241 人を各 subtype に分類した
上で、各々の subtype において特徴的にリン
パ節転移に関係する Pathway（遺伝子群）を
探索する方針とした。また、各々の施設間格
差に対しては、数学的補正法を複数通り試し、
「RMA+Mean-Centering 法」を採用することに
した。 
次に外部データのうち LuminalA 乳癌の原
発巣マイクロアレイデータ 388 例を対象に
The train ing set として解析して腋窩リン
パ節転移に関係する遺伝子群292個を同定し、
腋窩リンパ節転移予測法「genomic nodal 
index (GNI)」を開発した。次に独立した
validation set として、当科 59 例（The first 
validation set）と、同じく当科 23 例と外
部データを含む計 103 例（The second 
validation set）に GNI を適用して性能 を
検証した。The training set、The first 
validation set、The second validation set  
における AUCs of ROC は、それぞれ 0.820, 
0.717, 0.749 と良好な結果であった。 
（次ページに結果図示） 
 
 



(A) Training set 
AUC=0.820 
 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

(B) 1st Validation set 
  AUC=0.717 
 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

(C) 2nd Validation set 
AUC=0.749 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
これらは既存の腋窩リンパ節転移予測法
MSKCC nomogram よりも良好な結果であった。 
また、多変量解析において「GNI」は他の臨
床病理学的因子よりも最も有意水準の高い
独立した予後予測法であることが示された。 
このような結果から、高精度な腋窩リンパ節
転移予測法である「GNI」を用いて腋窩リン
パ節転移予測法を用いて術前に腋窩リンパ
節 転移の有無を高精度に予測することで、
実臨床では術前ホルモン療法や術前化学療
法の必要性を判断する際に有用な情報にな
る可能性 があると思われる。 
最後に今後の推進方策を述べる。開発した
腋窩リンパ節転移予測法「GNI」は Luminal A
乳癌専用の予測モデルである。今回、The 
training set、The first validation set、

The second validation set のいずれにおい
ても良好な予測精度を示すことができたが、
実臨床で用いるには前向きにさらに多 くの
症例で検討を重ねる必要があると思われる。 
また、乳癌は subtype ごとに生物学的特性が
異なるため今回は Luminal A 乳癌専用の予測
モデルを開発したが、Luminal B や Basal, 
HER2-enriched type における腋窩リンパ節
転移予測法も続けて開発する必要があると
考えている。 
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