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研究成果の概要（和文）：術前化学療法を施行したTNBCにおいて、針生検標本でのCD8陽性TIL(細胞障害性T細胞),CD8/
FOXP3(制御性T細胞)比が有意にpCRと関連していた。また、術前化学療法後non-pCRにおける検討では、遺残腫瘍内CD8
陽性TIL,CD8/FOXP3比が予後と有意に関連しており、また、これらの因子が生検標本と比較し遺残腫瘍で上昇していた
症例では、有意に予後良好であった。これらの結果から、TNBCの予後を改善すべく新たに標的とする対象として、術前
化学療法後のnon-pCR症例かつ抗腫瘍免疫能が低下した集団が、新規標的治療、特に免疫チェックポイント阻害剤の適
した対象と考えられる。

研究成果の概要（英文）：TNBCs with a high CD8+/FOXP3+ ratio were more sensitive to anthracycline and 
taxane based chemotherapeutic regimens, and the CD8+/FOXP3+ ratio in conjunction with Ki-67 could predict 
pCR following NAC in TNBC. And we demonstrate that high CD8+ TIL and a high CD8/FOXP3 ratio in residual 
tumors and increment of these parameters following NAC and accurately predict improved prognosis in TNBC 
patients with non-pCR following NAC. These parameters could serve as a surrogate one for adjuvant 
treatment in patients with residual disease in the neoadjuvant setting.

研究分野： 腫瘍外科学

キーワード： トリプルネガティブ乳癌　腫瘍浸潤リンパ球
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１．研究開始当初の背景 
トリプルネガティブ乳癌(TNBC)は、有効な

標的治療が無いのと同時に悪性度が高く予後
不良である。わが国の乳癌罹患率・死亡率は
上昇し続けており、特に罹患率は過去約 20 年
間女性のがん第 1 位であり、現在年間 90000
人が罹患している。そのなかで TNBC はその約
20%を占めており社会的に無視できない集団
となっている。TNBC の予後を改善するために
は現在の薬物治療の最適化と責任標的の解明
が重要である。 
近年は癌における腫瘍免疫が注目され、そ

の予後や薬物治療効果予測に有用な可能性が
ある。乳癌に限らず腫瘍増殖を抑制する抗腫
瘍免疫のメカニズムは複数のステップで成り
立つ。まず、腫瘍細胞から放出された腫瘍抗
原が抗原提示細胞に取り込まれ、MHC クラス
Ⅰまたは II 分子によって細胞障害性 T 細胞
（CD8 陽性）またはヘルパーT細胞（CD4 陽性）
に提示される。また、腫瘍細胞そのものの MHC
クラスⅠ分子を介して細胞障害性 T 細胞に認
識される。続いてリンパ組織において、抗原
提示を受けた樹状細胞と T 細胞の相互作用に
より、エフェクターT 細胞と制御性 T 細胞へ
の分化・増殖が起こる。このステップは抗腫
瘍免疫バランスにおいて重要と考えられてい
る。活性化された細胞障害性 T 細胞は、腫瘍
微小環境へ浸潤し腫瘍抑制に働き、活性化さ
れたヘルパーT細胞は NK細胞や NKT細胞など
を介して腫瘍抑制に働く。よって、腫瘍微小
環境に浸潤する T 細胞の程度は必然的に腫瘍
免疫の活性度を反映しており、TIL が予後や
治療効果と相関する根拠となっている。 
一方で免疫機構においては、活性化した T

細胞の過剰な応答を抑制するフィードバック
機能が備わっている。CTLA-4（cytotoxic 
T-lymphocyte-associated antigen 4）は活性
化した T 細胞の表面に発現し、T 細胞活性化
因子である CD28 と競合的に働き、免疫抑制に
働く。また、PD-1（programmed cell death 1）
は活性化 T 細胞の表面に発現し、腫瘍細胞上
の PD-L1（programmed cell death ligand 1）, 
PD-L2 との相互作用によって T 細胞の活性を
抑制する。この他にも多くの免疫チェックポ
イントが見出されており、標的治療薬の開発
が行われている。 
２．研究の目的 
薬物治療抵抗性の TNBC において責任標的

の解明を行い、現在の薬物治療の最適化を図
り、新規治療が必要な薬剤耐性・予後不良群
を明らかにする。これにより治療戦略の構
築・効率的な新規治療薬の導入に繋げること
を目的とする。ここでは特に腫瘍免疫の分野
に着目して研究を遂行する。 
３． 研究の方法 
TNBC 術前化学療法施行例を対象に、薬物治

療前組織検体・薬物治療後組織検体において、
腫瘍免疫学的因子、血管新生因子などの標的
治療となり得る因子の発現を測定し、これら
の結果と薬物治療効果・予後との相関を検討
した。 
また、薬剤の感受性因子・耐性因子と、臨

床的薬物治療効果を対比する。術前薬物治療
施行例に関しては、画像診断による効果判定
（RESIST ガイドライン）と、手術標本による
病理学的効果判定との対比を行う。転移再発
症例に対しては、画像診断による効果判定
（RESIST ガイドライン）、病勢無進行期間
（TTP）との対比を行う。その結果、治療効
果との相関が認められた因子を最終的な治
療効果予測因子とする。各種薬剤の感受性因
子・耐性因子と、予後を対比する。術前術後
薬物治療施行例で、無再発生存期間、全生存
期間との対比を行う。その結果、予後との相
関が認められた因子を最終的な予後予測因
子とする。 
以上の治療効果予測因子と予後予測因子

によって層別化を行い、最も新規標的治療の
必要性が高い集団である薬剤耐性・予後不良
群での、遺伝子変異率・蛋白発現率の高い因
子を明らかにする。この因子こそがより効果
的に TNBC の予後を改善する標的と考えられ
る。 
４．研究成果 
術 前 化 学 療 法 （ 85% の 症 例 で

Anthracyclines followed by Taxanes レジメ
ン)を施行した約 130 例の TNBC において、針
生検標本での CD8 陽性 TIL(細胞障害性 T 細
胞),CD8/FOXP3(制御性T細胞)比が有意にpCR
と関連していた(Miyashita M, et al. Breast 
Cancer Res Treat 2014, in press)。また、
細胞増殖能の指標である Ki-67labeling 
index とともに用いると、CD8/FOXP3 高値か
つ Ki67labeling index 高値症例では約 70%
の症例が pCR であった。一方で CD8/FOXP3 低
値かつ Ki67labeling index 低値症例では、
pCR となる症例は約 10%程度であり、これら
の症例は予後不良であることが予測され、追
加治療の適応集団と考えられた。 
また、術前化学療法後 non-pCR であった約

100 症例における検討では、遺残腫瘍内 CD8
陽性 TIL,CD8/FOXP3比が予後と有意に関連し
ており、また、これらの因子が生検標本と比
較し遺残腫瘍で上昇していた症例では、有意
に予後良好であった(Miyashita M, et al. 
Breast Cancer Res,2015 in press)。これら
の結果から、TNBC の予後を改善すべく新たに
標的とする対象として、術前化学療法前の生
検検体でnon-pCRが予測される症例に対して、
早期に術前治療の段階から新規標的治療薬
を導入すること、また、術前化学療法後の
non-pCR 症例かつ抗腫瘍免疫能が低下した集



団が、新規標的治療、特に免疫チェックポイ
ント阻害剤の適した対象と考えられる。 
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