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１．はじめに 

                      

原発性乳がんに対する術前化学療法(Neoadjuvant Chemotherapy; 以下、NAC)

は、主に手術不能の局所進行乳がんや炎症性乳がんを対象として施行され、化学

療法により down staging を図ることが目的である。現在、乳房温存率の向上、化

学療法の効果判定が容易であるため薬剤感受性を判定する目的においても、

NAC は一般臨床で広く施行されている。  

AC 療法 4 コースを術後に施行する標準アームと、術前に施行する試験アー

ムを比較した NSABP B-18 試験、AC 療法後にドセタキセル 4 コースを術前も

しくは術後に施行する両群を比較した B-27 試験の結果から、術前化学療法群

と術後化学療法群における無再発生存率(Disease free survival; 以下、DFS)およ

び全生存率(Overall survival; 以下、OS)が同等であることが示された(1, 2)。さら

に、ドセタキセルの術前投与により病理学的完全奏効(Pathological Complete 

Response; 以下、pCR)率が 12%向上し(2, 3)、NAC 後に pCR が得られた症例で

は、非 pCR 症例と比較して DFS、OS ともに良好であることが明らかになった 

(1)。したがって、アメリカ食品医薬品局による新規抗悪性腫瘍剤の承認におい

ても pCR 率の向上が重要視されるようになり、今後も pCR を目指す薬物療法

の開発が急務である。 

一方、Perou CM らにより、乳がんは DNA マイクロアレイを用いた mRNA

発現プロファイルによる分類から始まり、実臨床においては、ホルモン受容体

および HER2(human epidermal growth factor receptor 2)発現状況に基づく 4 種類

のサブタイプに分類され、サブタイプに基づく治療が主流となっている（図

1）。 
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 ホルモン受容体 

陽性 陰性 

HER2 
陽性 ルミナール HER2 HER2 

陰性 ルミナール トリプルネガティブ 

図１. ホルモン受容体および HER2 発現状況にもとづくサブタイプ分類 

原則として、ホルモン受容体陽性乳がんでは内分泌療法、HER2 陽性乳がんで

は化学療法+抗 HER2 療法が主体となり、トリプルネガティブ乳がんでは化学

療法が一般的な治療法となる。 

 

NAC の効果予測因子として、エストロゲン受容体（ER）、プロゲステロン受

容体（PgR）、HER2 が一般的に使用されているが、乳がんは非常に不均一性の

高い細胞集団であり、化学療法に対する反応は多岐にわたる。ER 陽性乳がん

に対する NAC の効果が乏しいことは数多く報告されており、ER 発現状況は

NAC において重要な効果予測因子と言える。2013 年のザンクトガレン乳がん

コンセンサス会議において、ER および PgR 陽性、HER2 陰性（ルミナール）

乳がんにおいて、細胞増殖指標である Ki67 が低値の乳がんをルミナール A 乳

がん、Ki67 が高値の乳がんをルミナール B 乳がんと定義した(4)。ルミナール

A 乳がんは、内分泌療法への感受性が高い一方で、様々な研究において化学療

法に対する感受性が低く（5, 6, 7）、ルミナール A 乳がんに対する NAC による

pCR 率は ホルモン受容体陰性乳がんと比較して低いことが明らかとなってい

る（8, 9, 10）。また、Minckwitz らは、ER/PgR 陽性 HER2 陰性、かつ核異型度

が 1 または 2 の、低異型度ルミナール乳がんにおける pCR 率は 8.9%であり、

さらに、pCR が予後と相関しないことを報告している(11)。 

ルミナール A 乳がんとルミナール B 乳がんを区別するための Ki67 値に関し
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て、そのカットオフの具体的な数値について一定の見解が得られておらず、ル

ミナール A 乳がんを厳密に定義することは困難である。したがって、ルミナー

ル乳がんにおいて、核異型度が 1 または 2 で増殖能がより低く、生物学的特性

がルミナール A 乳がんに近いと考えられる、低異型度ルミナール乳がんにおけ

る pCR に代わる予後予測因子を同定することが重要である。 

 

 

図２. 低異型度ルミナール乳がんの定義 

ルミナール乳がんは、増殖能がより低いルミナール A 乳がんと、増殖能がより

高いルミナール B 乳がんに大別されるが、Ki67 のカットオフ値については一定

の見解が得られていない。ルミナール乳がんにおいて、核異型度が 1 または 2

の増殖能がより低く、ルミナール A 乳がんに生物学的特性が近いと考えられる

ものを、低異型度ルミナール乳がんと定義した。 

 

一方、MRI（magnetic resonance imaging）は、化学療法後の血流の伴わない線

維性瘢痕と、活動性が残存している腫瘍細胞を区別することが可能である。

MRI を用いて乳房原発巣の NAC 前後における画像上変化を評価することは、

治療効果を判定する上で非常に有用であり、すでに実臨床で広く使用されてい

る(12, 13, 14, 15)。さらに、化学療法に対する乳房原発巣の治療反応から、その

生物学的特徴を把握することが出来ると考えられるが、これまでの解析報告は
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少ない。NAC に対する乳がんサブタイプ毎の治療効果に関する理解が深まって

きているが、NAC によるその縮小様式が予後に関連するのか明らかになってい

ない。したがって、pCR 率が低いとされる、低異型度ルミナール乳がんにおい

て、NAC に対する治療反応を画像的に詳細に検討し、その生物学的特徴を把握

することは新たな治療戦略構築に有用と考えられる。そこで、本検討では、低

異型度ルミナール乳がんに対する NAC よる腫瘍縮小様式を解析し、その生物

学的特徴と予後関連因子を同定することにより、有効な治療方法の構築を検討

することを目的とした。 
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２．研究方法 

 

２.１ 研究対象 

2000 年 1 月から 2009 年 12 月までにがん研究会有明病院で NAC を施行した

853 人のうち、アンスラサイクリン系抗がん剤およびタキサン系抗がん剤を含

む標準的化学療法を施行し、NAC 前の針生検検体が保管され本検討で再評価

が可能であった 523 人において、ER および PgR 陽性、HER2 陰性、かつ核異

型度が 1 もしくは 2 の低異型度ルミナール乳がん 183 人を対象とし、

Development set として腫瘍縮小様式と予後との相関について検討した。 

 

２.２ 低異型度ルミナール乳癌の定義 

Minckwitz らの定義を用いて、針生検検体において、ER および PgR 陽性、

HER2 陰性、かつ核異型度が 1 もしくは 2 を、低異型度ルミナール乳がんと定

義した(12)。 

 

２.３ NAC の実施方法 

がん研究会有明病院における NAC の適応は、浸潤径 3cm 以上、もしくは腋

窩リンパ節に転移を認める症例とした。NAC 開始前に、胸部レントゲン検査、

腹部超音波検査、骨シンチ検査、もしくは PET-CT にて遠隔転移を認めないこ

とを確認している。 

本検討では、アンスラサイクリン系抗がん剤およびタキサン系抗がん剤の標

準的な化学療法を施行した。アンスラサイクリン系抗がん剤として、FAC 療法 

(フルオロウラシル 500 mg/m2, ドキソルビシン 50 mg/m2, シクロホスファミ

ド 500 mg/m2) または FEC 療法 (フルオロウラシル 500 mg/m2, エピルビシン
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100 mg/m2, シクロホスファミド 500 mg/m2)を使用している。また、タキサン

系抗がん剤として、毎週パクリタキセル(80 mg/m2)、3 週毎パクリタキセル(175 

mg/m2)、3 週毎ドセタキセル(75 mg/m2)のいずれかを施行した。 

 

２.４ 画像評価方法 

NAC 開始前、治療終了時、治療レジメン変更時に MRI を用いて治療効果判

定を施行した。MRI 検査は腹臥位で行い、MRI は 1.5 テスラ（Signa HD;GE 

Health Care）を使用して撮影を行った。撮影プロトコールとして、まず患側乳

房のみ検査を施行、始めに脂肪抑制 T2 強調画像（TR/TE: 4800/85 msec, 

ETL16,matrix=384 x 224, field of view(FOV)=260mm,スライス厚 3 mm,スライス

ギャップ 0mm）を撮影した。引き続き、ガドリウム製剤（オムニスキャン、第

一三共）0.2mmol/kg を 3ml/秒の投与速度で静脈内注入し、脂肪抑制 T1 強調画

像(TR/TE/FA=3.6msec/1.0msec/15°,FOV=26×26cm; matrix=320× 240; section,スラ

イス厚 3 mm,スライスギャップ 0mm,スキャン時間 60 秒)を撮影した。尚、撮

影タイミングは造影剤投与前、投与後 60,120,180,240 秒とした。さらに造影剤

投 与 後 300 秒 後 に VIBRANT 3D 画 像 を 両 側 体 軸 断 面

（TR/TE/FA=4.9msec/2.3msec/10°、FOV=35×35cm; matrix=350× 320; section ス

ライス厚 32.0mm、スライスギャップ 0mm、スキャン時間 234sec）を撮影した。 

 

Development set の全ての MRI 画像は、読影歴 25 年以上の 1 名の画像診断医

により、NAC 前後の MRI 画像における腫瘍進展範囲、形態および造影効果を

精査して腫瘍縮小様式を評価した。 

MRI 画像における NAC 前後の腫瘍縮小様式は、求心性縮小様式（concentric 

shrinkage）と、非求心性縮小様式に分類した。 
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求心性縮小様式は、次の 2 つの様式から構成される。まず、治療前の MRI

において mass enhancement（腫瘤病変）のみで、治療により単純に求心性に縮

小するパターン（simple concentric shrinkage pattern; simple CS) と、治療前の形

態に関わらず NAC により完全に造影効果が消失するか、5mm 未満の focus(微

小増強効果)を残すのみのパターン（concentric shrinkage to small foci; CS to small 

foci）である。 

simple CS とは、まず NAC 前に mass enhancement （腫瘤病変）のみで、周

囲に non-mass enhancement （腫瘤非形成性病変）や娘病変を伴わず、さらに

NAC により単純に求心性に縮小をきたすものと定義した（図 3－A）。CS to 

small foci は、NAC 前の形態は問わないが、化学療法により求心性縮小を示し、

造影効果が消失するか、もしくは微小病変（focus）を残すのみとなったものと

定義した（図 3－B）。Focus は 5mm 未満の微小造影効果のため形態的評価が

困難な病変である(16)。 

非求心性縮小様式は、びまん性縮小（diffuse decrease, 図 3－C）、造影密度

のみの低下（decrease of intensity only, 図 3－D）、不変（no change）、増大

（enlargement）を合わせたものと定義した。 

また、NAC 前の MRI の造影パターンに関しては、mass enhancement only （腫

瘤病変のみ）と、non-mass enhancement （腫瘤非形成性病変）を伴うものに分

類して解析を行った。 
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図 3－A．simple concentric shrinkage pattern（simple CS） 

NAC 前に mass enhancement （腫瘤病変）のみで、周囲に non-mass enhancement

（腫瘤非形成性病変）や娘病変を伴わず、NAC により単純に求心性縮小をきた

す。 

（文献 38 より改変引用） 
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図 3－B．concentric shrinkage to small foci（CS to small foci） 

NAC 前の形態は問わないが、化学療法により求心性縮小様式を示し、造影効果

が消失する、もしくは focus（微小病変）を残すのみに縮小する。 

（文献 38 より改変引用） 
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図 3－C．非求心性縮小様式である、びまん性縮小（diffuse decrease） 

（文献 38 より改変引用） 
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図 3－D．非求心性縮小様式である、造影密度のみの低下（decrease of intensity 

only） 

（文献 38 より改変引用） 
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２.５ 組織学的治療効果の定義 

針生検検体はパラフィン包埋の上、4μm 厚の薄切切片を作成し、ヘマトキシ

リン・エオジン（HE）染色および、ER、PgR、HER2 の免疫組織染色による病

理組織学的評価を行った。HE 染色標本において、日本乳癌学会乳癌取扱い規

約（第 15 版）に準じて、組織学的亜型および核異型度を評価した(17)。乳が

んの組織学的亜型は、乳頭腺管癌、充実腺管癌、硬癌に分類し（特殊型は本検

討より除外）、核グレード（Nuclear grade）は、核異型スコアと核分裂像スコア

の合計で判定し、Grade1（2,3 点）、Grade2（4 点）、Grade3（5,6 点）に分類し

た。 

ER、PgR の発現状況の評価は、それぞれ ER 抗体（clone1D5, Dako Japan）と

PgR 抗体（clonePgR636, Dako, Japan）を用いた免疫組織学的評価を行った。ER

および PgR 陽性は、それぞれ 10％以上の核染色と定義した。ER および PgR

のスコアリングは陽性細胞の比率（0～5 段階で評価）と染色強度（0～3 段階

で評価）を組み合わせた Allred スコアを用いて評価した。 

HER2蛋白および遺伝子増幅検査の評価はASCOガイドラインに基づき(18)、

HER2 蛋白の免疫組織学的検査は Hercep テスト（Dako,Japan）を用いて施行し

た。HER2 発現状況は 0,1+,2+,3+に分類され、発現状態が免疫組織学的に 2+の

腫瘍においては FISH（Abbott Molecular Inc., Des Plaines, IL, USA）検査を追加

し評価を行った。免疫組織学的検査にて HER2 蛋白発現状況が 0,1+であるか、

2+の場合には FISH 検査にて遺伝子増幅を認めないもの(シグナル比 2.0 未満)

を HER2 陰性と定義した。 

病理学的完全奏効（pCR）は MD アンダーソンがんセンターから報告されて

いる定義(19)を用いて評価し、ypT0/is ypN0 （乳房原発巣とリンパ節ともに浸

潤性病変の残存なし、乳房原発巣の乳管内病変残存は許容）を pCR と定義し
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た。また、ypTinv ypN0（乳房原発巣に浸潤性病変が残存するも、リンパ節に残

存病変なし）と ypTis/inv ypN+（乳房原発巣の浸潤性病変/非浸潤性病変残存、

リンパ節残存病変あり）を非 pCR と定義した。 

 

２.６ 腫瘍縮小効果判定（Validation set での検討） 

腫瘍縮小様式と予後との相関について、Validation set として 2010 年 1 月から

2012 年 12 月までにがん研究会有明病院で NAC を施行した 292 人のうち、アン

スラサイクリン系およびタキサン系抗がん剤を含む標準的化学療法を施行し、

NAC 前後における乳房原発巣の MRI 画像評価を行った、低異型度ルミナール乳

がん 121 人において検証した。Development set での画像評価を行った 1 名の画

像診断医に、2 名の画像診断医を加えて腫瘍縮小様式の評価を行った。求心性縮

小様式は全ての画像診断医が合意した場合にのみにその定義を採用し、それ以

外の場合は非求心性縮小様式と定義した。 

 

２.７ 統計学的処理 

統計学的処理は SPSS(ver17.0, IBM, Armonk, NY)を使用、単変量解析におけ

る無再発生存期間と全生存期間は Kalan-Meier 法を用いて Log-rank 法で検定

し、DFS もしくは OS における P 値が 0.2 以下を示した因子を用いて多変量解

析を COX 回帰分析にて行った。また、2 群間の比較は Fischer 法にて検定し

た。P＜0.05 を有意差ありとした。 

 

２.８ 倫理審査委員会承認状況 

本検討は、がん研究会有明病院の研究倫理審査委員会（IRB)の承認を得て実

施された（IRB 承認番号;2013-1138）。病理検体に関しては術前に包括的同意
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を取得し、さらに本研究に関するオプトアウトを病院ホームページ上にて行っ

た。 
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３. 結果 

 

３.１ Development set における患者背景 

 ２.１の研究対象で記載した、2000 年 1 月から 2009 年 12 月までにがん研究会

有明病院で NAC を施行した低異型度ルミナール乳がん 183 人を Development set

として検討を行った。 

患者背景ならびに腫瘍縮小様式による患者分布を表 1 に示す。観察期間の中

央値は 67.9 ヶ月で、再発は 31 例（6.9%）、乳がん死は 16 例（8.7%）に認められ

た。5 年 DFS および OS は、それぞれ 84.7%と 94.3%であった。NAC による求心

性縮小様式は 104 例（56.8%）に認められ、非求心性縮小様式は 79 例（43.2%）

であった。NAC 前の MRI の造影パターンによる腫瘍形態に関しては、mass 

enhancement only（腫瘤病変のみ）が 110 例（60.1%）に認められ、non-mass 

enhancement（腫瘤非形成性病変）を伴うものは 73 例（39.9%）に認められた。

NAC による組織学的治療効果に関しては、3 例（1.6%）に pCR を認めたのみで

あり、180 例 （98.4%）で pCR に至らなかった。 求心性縮小群と非求心性縮小

群では、年齢、ホルモン受容体発現状況、核異型度、組織型、NAC レジメンで

は両群に差は認められなかったが、腫瘍径（p=0.002）、リンパ節転移個数

（p=0.002）、NAC 前腫瘍形態（p<0.001）および組織学的治療効果（p=0.017）に

おいて有意差を認めた。 
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表１ 腫瘍縮小様式による患者背景（Development set） 

 求心性縮小群 非求心性縮小群 
P 値 

 104 例 79 例 

年齢    

中央値 50.5 49.0  

範囲 22-75 28-76   

49≧ 48 42 0.347 

50≦ 56 37  

NAC 前腫瘍径    

T1 12 6 0.002 

T2 78 44  

T3 5 16  

T4 9 13  

リンパ節転移数 

0 34 13 0.002 

1-3 49 34  

4-9 17 23  

10<  4 9   

ホルモン受容体(Allred score)   

ER7≦, PgR7≦ 45 32 0.102 

ER7≦, PgR7 > 51 46  

ER7 >, PgR7 > 8 1  

ER7 >, PgR7≦  0 0   

核異型度（NG）   

NG1 67 57 0.268 

NG2 37 22   

組織学的亜型    

乳頭腺管癌 9 14 0.068 

充実腺管癌 20 8  

硬癌 75 57  

術前化学療法レジメン  

アンスラサイクリン 33 19 0.397 

アンスラサイクリン→タキサン  70 58  

タキサン 1 2  

術後化学療法レジメン  
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アンスラサイクリン 0 0 - 

タキサン 15 15     

NAC 前腫瘍形態     

腫瘤非形成性病変あり 25 48   <0.001 

腫瘤病変のみ 79 31  

組織学的治療効果 

ypT0/is ypN0 2 1 0.017 

ypTinv ypN0 33 11  

ypTis/inv ypN+ 69 67  

予後    

再発 6 25  

死亡   2 14  

 

（文献 38 より改変引用） 
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３.１ Development set における腫瘍縮小様式と予後の相関 

観察期間中央値 67.9 カ月において、求心性縮小群では再発 6 例(3.3%)、乳

がん死は 2 例(1.1%)であり、非求心性縮小群では再発 25 例(13.7%)、乳がん

死は 14 例(7.7%)であった。腫瘍縮小様式による予後の解析において、求心性

縮小群では、非求心性縮小群と比較して DFS の有意な延長を認めた（ハザー

ド比[HR],0.13; 95% CI, 0.05 to 0.35; p<0.001）。また、OS においても、求心性縮

小群では、非求心性縮小群と比較して有意な延長が認められた（HR,0.12; 95% 

CI, 0.03 to 0.50; p<0.001）。 

 

 

 

図２．Development set における腫瘍縮小様式と予後の相関 

求心性縮小群では、非求心性縮小群と比較して DFS および OS の有意な延長を

認めた。 

（文献 38 より改変引用） 
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３.２ Development set における予後関連因子の単変量および多変量解析 

単変量解析では DFS と OS において、リンパ節転移 4 個以上（p <0.001、

p=0.012)と大きい腫瘍径（p=0.003、p=0.002)が有意な予後不良因子であり、求

心性縮小様式（p<0.001、p<0.001）が有意な予後良好因子であった。多変量解

析では、DFS においてリンパ節転移 4 個以上（p=0.021）が予後不良因子であ

り、単純求心性縮小様式 (p=0.001)、組織型（P=0.042）が有意な予後良好因子

であった。OS においては、求心性縮小様式が唯一の予後良好因子（p=0.009）

であった。 
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表２ 予後関連因子における単変量および多変量解析（Development set） 

 単変量解析  多変量解析 

 P 値  DFS OS 

因子 DFS  OS    
Hazard 

Ratio 
P 値 

Hazard 

Ratio 
P 値  

年齢        

50≦, 50> 0.487  0.346            

NAC 前腫瘍径        

T1+T2, T3+T4 0.003  0.002    1.361 0.449 2.175 0.174 

リンパ節転移個数        

n4>, n4≦  <0.001 0.012    2.539 0.021 1.412 0.543 

ホルモン受容体(Allred score)        

ER7≦and PgR7≦, others 0.054  0.051    0.578 0.193 0.408 0.172 

核異型度（NG）        

NG1, NG2 0.559 0.519      

組織学的亜型        

乳頭腺管癌, 充実腺管癌, 硬癌 0.056 0.264  1.987 0.042 2.076 0.139 

腫瘍縮小形態        

求心性, 非求心性 <0.001 <0.001  0.179 0.001 0.123 0.009 

NAC 前腫瘍形態        

腫瘤非形成性病変あり vs 腫瘤性病変のみ  0.020 0.207  0.694 0.342 0.964 0.945 

組織学的治療効果        

ypT0/is ypN0, ypTinv ypN0, 

ypTis/inv ypN+ 
0.642 0.364           

 

（文献 38 より改変引用） 
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３.３ Validation set における腫瘍縮小様式と予後の相関 

Validation set として用意した 121 例の低異型度ルミナール乳がんにおいて、

腫瘍縮小様式と予後の相関について検証した。観察期間中央値 56.9 カ月にお

いて、再発 20 例（16.5%）、乳がん死 8 例（6.6%）を認めた。5 年 DFS および

OS は、それぞれ 82.4%と 93.2%であった。NAC による求心性縮小様式は 74 例

（61.2%）に認められ、非求心性縮小様式は 47 例（38.8%）であった。 

腫瘍縮小様式による予後の解析において、求心性縮小群では、非求心性縮小

群と比較して有意な DFS の延長を認めた（HR,0.18; 95% CI, 0.07 to 0.50; 

p<0.001）。また OS においても、求心性縮小群では、非求心性縮小群と比較し

て有意な延長が認められた（HR,0.09; 95% CI, 0.01 to 0.71; p=0.004）。多変量解

析においても求心性縮小様式が DFS および OS と関連する因子であった 

(p=0.007, p=0.037) 。 
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表３ 腫瘍縮小様式による患者背景（Validation set） 

 求心性縮小群 非求心性縮小群 
P 値 

 74 例 47 例 

年齢    

中央値 49.0 47.0  

範囲 27-70 30-70   

49≧ 39 29 0.331 

50≦ 35 18  

NAC 前腫瘍径    

T1 9 3 0.068 

T2 51 25  

T3 9 11  

T4 5 8  

リンパ節転移数 

0 21 8 0.061 

1-3 38 19  

4-9 12 17  

10<  3 3   

ホルモン受容体(Allred score)   

ER7≦, PgR7≦ 32 14 0.060 

ER7≦, PgR7 > 35 22  

ER7 >, PgR7 > 7 8  

ER7 >, PgR7≦  0 3   

核異型度（NG）   

NG1 35 32 0.025 

NG2 39 15   

組織学的亜型    

乳頭腺管癌 5 6 0.198 

充実腺管癌 16 5  

硬癌 53 36  

術前化学療法レジメン  

アンスラサイクリン 12 6 0.603 

アンスラサイクリン→タキサン 62 41  

タキサン 0 0  

Postoperative chemotherapy  
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アンスラサイクリン 0 0 - 

タキサン 4 2     

NAC 前腫瘍形態    

腫瘤非形成性病変あり 11 27 <0.001 

腫瘤病変のみ 63 20  

組織学的治療効果 

ypT0/is ypN0 2 0 0.256 

ypTinv ypN0 19 8  

ypTis/inv ypN+ 53 39  

予後    

再発 5 15  

死亡 1 7  

 

（文献 38 より改変引用） 
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図３．Validation set における腫瘍縮小様式と予後の相関 

求心性縮小群では、非求心性縮小群と比較して DFS および OS の有意な延長を

認めた。 

 

（文献 38 より改変引用） 
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表４．予後関連因子における単変量および多変量解析（Validation set） 

 単変量解析  多変量解析 

 P 値  DFS OS 

因子 DFS  OS    
Hazard 

Ratio 
P 値 

Hazard 

Ratio 
P 値  

年齢        

50≦, 50> 0.873 0.333           

NAC 前腫瘍径        

T1+T2, T3+T4 0.398 0.553       

リンパ節転移個数        

n4>, n4≦  0.009 0.195   2.295 0.078 1.722 0.461 

ホルモン受容体(Allred score)         

ER7≦and PgR7≦, others 0.025  0.031   0.345 0.096 0.000 0.966 

核異型度（NG）        

NG1, NG2 0.580 0.840      

組織学的亜型        

乳頭腺管癌, 充実腺管癌, 硬癌 0.182 0.541  2.063 0.162 2.343 0.361 

腫瘍縮小形態        

求心性, 非求心性 <0.001 0.004  0.212 0.007 0.097 0.037 

NAC 前腫瘍形態        

腫瘤非形成性病変 vs 腫瘤性病変のみ  0.179 0.719  1.245 0.659 1.577 0.544 

組織学的治療効果        

ypT0/is ypN0, ypTinv ypN0, 

ypTis/inv ypN+ 
0.297 0.734           

 

（文献 38 より改変引用） 
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４．考察 

 

本論文は、熟練した画像診断医および同一の病理診断医により、MRI 画像評

価、術前針生検検体の評価、組織学的治療効果判定を行ない、低異型度ルミナ

ール乳がんの生物学的特性を捉えた初めての報告である。 

今回の検討において、NAC 前後における MRI での求心性縮小様式は、低異

型度ルミナール乳がんにおける、唯一の独立した予後関連因子であった。Loo

らは、乳がんに対する NAC において、MRI での腫瘍径の変化と残存病変との

関連を報告している(20)。彼らの研究では、188 例の NAC 症例を後方視的に解

析し、トリプルネガティブ乳がんと HER2 陽性乳がんでは NAC における MRI

でのモニタリングの有用であった。しかしながら、ER 陽性かつ HER2 陰性乳

がんでは残存腫瘍と MRI 画像上での変化との有意な関連は認められないことを

報告し、ER 陽性かつ HER2 陰性乳がんにおける腫瘍内の不均一性の高さが、

低い pCR および MRI 画像での非相関に関係している可能性を指摘している。

さらに、Loo らは 272 例の ER 陽性 HER2 陰性のルミナール乳がんに特化した

別の研究において、NAC 後に MRI 画像上完全寛解が得られた 44 例（16.2%）

で最も良好な予後が得られ、NAC 後の小さい腫瘍径が有意な予後良好因子であ

ることを報告している（21）。 

我々の検討において、低異型度ルミナール乳がんに対する NAC により求心

性の腫瘍縮小様式が得られる頻度は約半数あり、低異型度ルミナール乳がんに

おける生物学的特性を反映した腫瘍縮小様式が明らかとなり、散在している残

存腫瘍細胞が薬物療法耐性に関与している可能性が示唆された。 

非求心性縮小様式が予後不良に関連している原因のひとつとして、ルミナー

ル乳がん特有の腫瘍増殖様式が関与している可能性がある。ER 陽性かつ HER2
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陰性乳がんは腫瘍増殖の速度が遅いため、その内部に非常に高い不均一性が生

じ、腫瘍細胞が転移能を獲得することを Foulkes らは報告している (22)。 

本検討の留意事項としては、病理標本検体における Ki67 による腫瘍増殖能

指標がないことが挙げられる。ルミナール乳がんは、Ki67 により増殖能の低い

ルミナール A 乳がんと、より増殖能が高いとされるルミナール B 乳がんに分け

られる。しかしながら、Ki67 は連続する増殖能の指標であり、その測定および

評価方法は標準化されておらず(23, 24,25)、ki67 を用いてルミナール A 乳がん

とルミナール B 乳がんを区別することに対して一定の見解が得られていない。

さらに 2015 年の ザンクトガレン乳癌コンセンサス会議においても、ルミナー

ル A 乳がんとルミナール B 乳がんを区別する Ki67 について具体的な数値は示

されず、各医療施設における判断に委ねられることとなった (26)。Ki67 高値の

乳がんは高い核異型度を持つことが報告されており(27, 28,29)、本検討では、核

異型度を用いて低異型度ルミナール乳がんを定義した。 

低異型度ルミナール乳がんの予後を報告した論文は少ないものの、Borges GS

らは ER および PgR 陽性 HER2 陰性かつ Ki67 低値（14%以下）のルミナール A

乳がんの 3 年 DFS と OS はそれぞれ 86.0%、93.4% (StageⅢB では、それぞれ

88.89% 、88.89% )であることを報告している (30)。我々の検討における 3 年

DFS と OS は、それぞれ 90.6%、97.2%であり、過去の報告と比較して遜色のな

い結果であった。 

今回の我々の検討において、非求心性腫瘍縮小様式が予後不良関連因子であ

ることが明らかとなり、散在性の残存腫瘍細胞が治療耐性に関与している可能

性が示唆されたことにより、内部不均一性の高い乳がんにおいて、より高い

pCR 率を追究するためには現在の標準治療であるアンスラサイクリン系抗がん

剤およびタキサン系抗がん剤の逐次療法では治療効果に限界がある可能性が示
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された。 

NAC における画像評価にて標準治療の効果が不十分であった場合に、別の薬

剤を逐次併用することで治療効果の改善を期待できることが報告されており、

GeparTrio 試験では術前 TAC（ドセタキセル、ドキソルビシン、シクロホスフ

ァミド）療法を 2 コース施行後の non-responder 群において、TAC 継続と NX 療

法（ビノレルビン、カペシタビン）に変更を行う群に振り分けて検討し、薬剤

を変更した NX 療法群において有意に良好な予後が得られることを報告してい

る（31）。 

さらに、I-SPY2（Investigation of Serial Studies to Predict Your Therapeutic 

Response with Imaging and Molecular Analysis 2）試験は、複数の新薬候補を同時

に評価できる適応的無作為化デザインを用い、StageII/III の高リスク乳がんに対

する標準的な術前化学療法と併用する新薬候補の有効性をバイオマーカーで評

価する多施設共同第 II 相臨床試験であり、NAC 中の MRI 画像検査と分子解析

により治療反応を予測する一連の探索研究という新しい試みが開始されてい

る。I-SPY2 試験では、ER および HER2 発現状況、MammaPrint 検査を用いた評

価により再発高リスクとされる早期乳がん患者が登録され、パクリタキセル、

ドキソルビシンおよびシクロホスファミドを用いた標準的な術前化学療法に治

験薬を併用し、その投与が有効とみられる群を、バイオマーカーを用いて特定

することを目的としている。 

本試験の患者集団は、ER や HER2 など乳癌の予後と相関することがすでに

分っている標準バイオマーカー、治験薬と関連があると考えられるが臨床試験

では確認されていない予備的バイオマーカー、また、本試験中に行われる全ゲ

ノムシークエンス研究から得られる試験的バイオマーカーによって分類され

る。有望な新規薬剤は I-SPY2 試験を卒業とし、その有効と考えられるバイオ
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マーカーを持つ集団を対象とした第 3 相試験に送られる。I-SPY2 では最大で

12 種類の互いに異なった種類の治験薬を試験することとなっており、すでに、

ポリ ADP リボースポリメラーゼ（PARP）阻害剤のベリパリブ（veliparib）と

カルボプラチンの併用療法が標準補助化学療法との同時投与でトリプルネガテ

ィブ乳がん患者に、汎上皮成長因子受容体（ErbB）阻害薬であるネラチニブは

HER2 陽性でホルモン受容体陰性の患者にそれぞれ有望な結果であったことが

報告されている（32, 33）。 

さらに、近年、NAC に対する乳房原発巣の反応を定量的に評価する試みが行

われており(34, 35)、このような新しい画像での評価方法による治療評価を、臨

床試験のデザインに組み合わせることにより、画像検査と分子解析により治療

反応を予測する一連の探索研究を推し進め、低異型度ルミナール乳がんにおけ

る新規のバイオマーカーならびに治療薬の開発に寄与できる可能性がある。 

本研究では、NAC 前後の MRI 画像の詳細な検討を行うことで、低異型度ルミ

ナール乳がんの生物学的特性を明らかにし、その予後関連因子の同定を行った。

今後、本研究結果を踏まえた上で、手術時検体において残存した腫瘍組織を用い

た更なるバイオマーカーの検索、また、ER 陽性 HER2 陰性進行乳がん患者にお

いて有効性が確立し（36, 37）、手術不能又は再発乳がんにおいて本邦でも製造販

売が承認された、サイクリン依存性キナーゼ 4/6（CDK4/6）特異的阻害である経

口分子標的薬のパルボシクリブ等の有望な新規分子標的薬を用いた新規臨床試

験の立案等を通じて、低異型度ルミナール乳がんに対する新たな治療戦略構築

を目指した取組みを推進したい。 
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５．おわりに 

 

低異型度ルミナール乳がんにおいて、術前化学療法中の MRI を用いたモニタ

リングが有用であり、求心性縮小様式は重要な予後関連因子である。 
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