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ランスカンパニーのヴァイス・プレジデ

ント兼医長であり、現在、顧客の引受査

定におけるサポート、社内外の教育を責

務としています。デ・バレは、緊急医療

および内科の専門医です。臨床医学およ

び保険医学において豊かな経験を有し、

医学生への臨床的推論の講義をはじめと

して、準医師資格者やアスレティック・

トレーナーへのトレーニング等も含まれ

ます。業界団体にも厚く貢献し、多数の

講演を行っています。米国保険医学会

2017年度総会の学術プログラム委員会委

員も務めています。

ゲノム時代における非転移性乳がんのリスク評価

要約

2017年、乳がんに対する引受査定では、乳がんの死亡リスクの評価

においてゲノミクスが果たす役割の現状、及び今後さらにその役割

の重要性が増すことについての理解が求められます。しかしこれに

より、TNM病期分類、エストロゲン受容体／プロゲステロン受容体

（ER/PR）及びヒト上皮成長因子受容体2（HER2）における受容体の

状態、グレード、有糸分裂活性化指標（MAI）など、よく知られた予

後規定因子の重要性が低下するわけではありません。むしろそれら

は、乳がん及びそのリスクのさらなる層別化に用いられるゲノミク

スに基づいた予後予測手段と並行して用いられる重要なものです。

現代におけるゲノミクスの重要性は個別化医療で認められており、

特定の疾患サブクラスの生物学的挙動を予測し、それが治療法の決

定に直接結びつき、良好な予後に影響を及ぼす可能性が高まりま

す。また、ゲノムに基づいた治療により効果のない治療を減らせる

可能性があるため、「治療は成功したが患者は死亡した」という使

い古されたフレーズが用いられなくなるでしょう。

本記事では、乳がんのゲノミクス及び予後予測における現在の傾向

及び進展、また、個々の死亡リスクの適切な評価方法に焦点を当て

ます。例えば、乳がんのサブタイプを管腔細胞型、基底細胞型及び

HER2-enriched型に鑑別することができるマイクロアレイ研究によ

り、Oncotype DX及びMammaPrintなど、タイピング検査を用いる検証

済みの再発スコアによって乳がんの遺伝子プロファイルを特定でき

ます。このような検査から得られたスコアを他の予後規定因子と併

せて使用することにより、こうした各患者の長期的な無病生存の可

能性をより正確に評価することができます。

はじめに

乳がんは世界的に見て、女性で最もよくみられるがんです。世界が

ん研究基金によると、2016年に新たに診断された症例は170万例近く

に上り、全てのがん新規症例の12%を占め、女性では全てのがんの

25%を占めています。1また、乳がんは全てのがん死の中で、死亡原

因の第5位となっています。開発途上地域の女性ではがんによる死亡

原因の第1位であり、先進地域では女性のがんによる死亡原因の第2

位です。1
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184ヵ国を対象にがんの部位及び性別ごとの推定を行っている国際がん研究機関

（IARC）のプロジェクトであるGloboscanによると、乳がんの発生率はベルギー、デン

マーク、フランス及びオランダで最も高く、アジア及びアフリカで最も低いことがわか

っています。

ゲノミクスの出現により、臨床医が各患者の乳がんタイプの生物学的挙動を鑑別し予測

するのに役立つ情報が急増しました。完全に等しい組み合わせの遺伝子を持つ個人が2

人といないのと同様に、完全に等しいゲノムを持つ乳がんもありません。このような遺

伝的変異について理解し、引受査定における実用性を見出すことが現在の目標です。

マイクロアレイ研究及びゲノム解読により、乳がんサブタイプのリスク層別化の方法を

大幅に変化させる進展がありました。その結果、治療への反応及び再発の評価をはじめ

として死亡リスクを評価するさらなるバイオマーカーが提示され、情報が進化するにつ

れ、保険会社が査定基準を調整することが推奨されます。予後予測手段が多岐にわたる

ため、乳がんの引受査定は結局個別に行われる可能性があります。TNM及びグレードに

よる判定では同様の結果が出る場合でも、あるがん組織のDNAを他のがん組織のDNAと比

較した場合、実際には生物学的挙動がかなり異なり得るからです。

従来の予後規定因子

研究の進歩を理解するためには、1980年代以降使用されている予後規定因子について振

り返る必要があります。現在でも多くが妥当であり、保険会社が死亡リスクの評価に用

いる現行ガイドラインの主な基盤であることに変わりありません。ここでの「妥当」と

は、分析的及び臨床的な妥当性並びに臨床的有用性を意味しています。2

これらの予後規定因子は、明確な3つのグループに分けられます。

• 年齢:高齢の乳がん患者は若年患者に比べ、エストロゲン／プロゲステロン（ER/

PR）ホルモン受容体陽性率が高まります。このことは、早期乳がんを有する閉経後

の女性の予後がより良いことに相関しています。3

• 病理因子:妥当性が確認された因子には、腫瘍の大きさ、

リンパ節転移、転移、腫瘍の形態、組織学的グレード、腫

瘍周囲のリンパ管侵襲（PLVI）の程度などがあります。乳

がんに特異的なPLVIに関連する有害な病理因子：腫瘍が大

きいこと、高グレード、リンパ節転移陽性、管状、乳頭

状、粘液性、髄様及び腺様嚢胞の組織像［微小乳頭状及び

化生性とは対照的］並びにエストロゲン受容体陰性）4

• 組織マーカー:受容体の状態、特にエストロゲン及びプロ

ゲステロンなどのホルモン受容体の状態並びにHER2が過剰

発現している証拠は重要な予後規定因子です。

乳がんのサブタイプに関するマイクロアレイ研究では、これら

3つのグループとの高い相関性が示されており、これらの予後

規定因子の妥当性がさらに裏付けられています。これらのサブタイプはホルモン、組織

マーカー及びHER2の状態に最も密接に相関しています。 

ゲノムプロファイル

マイクロアレイ研究は、抗体を評価する手段として1983年に初めて導入されました。し

かし、マイクロアレイがDNAの評価に使用されたのは1995年になってからのことです。

それ以降、マイクロアレイ研究の有用性は大いに高まり、ゲノムプロファイルへの道が

開かれました。

ゲノミクスは、臨床医が

乳がんのタイプを個別に

鑑別し、生物学的挙動を

予測するのに役立ちます
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マイクロアレイ研究により、乳がん組織を明確な4つの

サブタイプに分けることが可能になりました。5

• ルミナルA型：このサブタイプは全乳がんの40%を

占めています。このタイプは、ER/PR受容体の高発

現、HER2の低発現、増殖能が低いクラスターに関連

しています。すべての乳がんサブタイプの中で、予

後が最も良好です。ルミナルAで発現された遺伝子

は正常な乳房組織の上皮

細胞に関連しています。

管腔のサイトケラチン（8

及び18）の発現を特徴と

します。

• ルミナルB型：このサブ

タイプはE R / P Rの低発

現、HE R 2の様々な発現

率、増殖能が高い遺伝子

クラスターに関連してお

り、乳がんの25%～35%を

占めています。サブタイ

プBの予後はサブタイプAほど良好ではなく、このサ

ブタイプの患者ではOncotype DX及びMammaPrintの

再発スコアが高まります。

• HER2-enriched型：このサブタイプは乳がんの10%

～15%で認められ、HER2の高発現、ER/PRの低発現、

管腔細胞及び基底細胞クラスターの低発現を特徴

とします。ほとんどはER/PR陰性でHER2陽性です

が、HER2-enrichedサブタイプの約30%がHER2陰性で

す。この不一致はHER2の遺伝子変異を示していると

見られ、HER2増幅又はタンパク質の過剰発現なしで

同様の表現型をもたらしていると思われます。

• ER陰性型：これらのサブタイプには複数の基底

様癌サブタイプがあります。基底様タイプの遺伝

子発現は基底上皮細胞に類似しており、乳がんの

15%～20%を占めています。これらの腫瘍はER/PR

及びHER2の低発現を特徴としており、「トリプ

ルネガティブ乳がん」（TNBC）として知られてい

ます。TNBCは最も悪い予後及び最も高い再発率に

関連しています。これらの腫瘍のほとんどが浸潤

性乳管癌であり、高い核グレード、中心壊死の存

在、高い核分裂像数を特徴とします。これらは臨

床的に侵襲性の強い性質を有し、脳及び肺への転

移率が高い傾向にあります。5

申込者がER/PR陽性でHER2陰性であったとしても予後

が最良であることが確定されるわけではなく、TNBCで

あることが自動的に厳しい予後とみなされるべきでも

ありません。サブタイプの分類に関するさらなる情報

により、死亡リスクの予測がはるかに正確なものとな

り、それらの情報は可能であればリスク評価に使用さ

れるべきです。 

遺伝子発現プロファイル

DNAのマイクロアレイ研究の出現は、生物学に基づいた

予後予測プロファイルを特定するために何千もの遺伝

子の発現を同時に測定することを可能にしました。

乳がんは不均一で表現型が多様な疾患であり、種々の

治療形態に対して特有の反応を示す様々な遺伝子プロ

ファイル及び生物学的挙動を有しています。遺伝子プ

ロファイルは乳がんの予後及

び治療への反応を予測するこ

とができるため、術後補助療

法に関する意志決定の指針と

しても使用可能です。6

術後補助療法の副作用を原因

とする合併症および死亡が認

められることは、全ての治療

法を各がんタイプに実施する

ことができない主な理由で

す。遺伝子プロファイルを特

定することにより、予後良好

なプロファイルの乳癌に対しては術後補助療法を省く

ことができたり、侵襲性や再発率の高い遺伝子プロフ

ァイルを持つ症例に対しては術後補助療法を推奨する

ことができます。このように、引受査定では単にTNM及

びホルモン受容体のみではなく、ゲノム及び遺伝子発

現のプロファイルにも基づいた予後予測に関するすべ

ての情報を考慮しなければなりません。

最も多く使用されている市販の遺伝子発現プロファイ

ル検査はOncotype DX、MammaPrint及びPAM50です。

• Oncotype DX：Oncotype DXの21遺伝子による再発ス

コア（RS）ではマルチアナライトの逆転写ポリメラ

ーゼ連鎖反応（PCR）によるゲノム検査を使用し、

早期、リンパ節転移陰性、ER陽性乳がんの乳がん再

発率を予測します。Croninら7によると、ER/PR及び

HER2受容体の状態が比較された際、ホルマリン固定

パラフィン包埋（FFPE）組織を用いた遺伝子発現の

測定値は、すべての検体で1985～2001年の保存乳が

ん検体と一致することが認められました。7

遺伝子による乳がん再発検査のスコアは1～100で

す。この検査は腫瘍再発率を予測するのみではな

く、化学療法の有益性の程度も予測することが可能

です。RSスコアが高い（31以上）場合は、化学療法

が有益である（10年遠隔再発リスクが28％減少）こ

とが予測されますが、RSスコアが低い（31未満）

場合は、化学療法が有益であったとしてもその程

度はわずかであることが予測されます。つまり、

遺伝子による発現スコアは、リンパ節転移陰性疾

患に関する術後補助療法の意思決定には有益です

が、ホルモン陰性のがんタイプには今のところ無

益であり、HER2陽性のがんタイプへの有用性も限

られています。9 米国臨床腫瘍学会（ASCO）、全米

ゲノムプロファイルは

術後補助療法に関する

意志決定の指針にもな

り得ます
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総合がん情報ネットワーク（NCCN）、英国国立医

療技術評価機構（NICE）10、Arbeitsgemeinschaft 

Gynakologische Onkologie （AGO）11及びSt Gallen 

International Expert Consensus12による術後補助

療法の意思決定ガイドラインにRSスコアが組入れら

れていることを鑑みれば、引受査定においても最終

的にはこうした状況にRSスコアを予後予測手段とし

て組み入れることになる可能性があります。

• MammaPrint：アムステルダムの70遺伝子による予後

予測プロファイルを用いたMammaPrintは、1時間以内

に採取されDNAマイクロアレイ解析用に送付された

凍結組織検体を用いて、腫瘍を再発リスクが高いグ

ループと低いグループに分類します。FFPE組織でも

信頼性のある結果を得ることが可能です。遺伝子再

発検査とは異なり、遺伝子予後予測プロファイルに

より、ホルモン状態及びHER2陽性かどうかにかかわ

らず乳がん患者の予後を予測することができます。

リンパ節転移陰性乳癌でのマイクロアレイ解析の実

施により化学療法が避けられる可能性を検討する国

際ランダム化試験（Microarray in Node-Negative 

Disease May Avoid Chemotherapy Trial：MINDACT）

の結果から、特定の遺伝子プロファイルにより、

臨床的特性が高リスクであるにもかかわらず、転

移リスクが低いがんを有する患者が特定される

ことが示唆されています。13,14,15複数の観察研究

で、MammaPrintのプロファイルにより、リンパ節の

状態、腫瘍グレード、ホルモン受容体又はHER2の状

態とは無関係に再発リスクが低い患者が同定される

ことが示唆されています。16

• PAM50（Prosigna）：乳がんに関する第3の予後予測

遺伝子検査は、固有のサブタイプ別に個々の腫瘍を

分類する、50遺伝子の予後規定因子マイクロアレイ

解析（PAM50）です。検査結果は分析的妥当性が高

く、ER陽性の患者を高リスク、中等度のリスク、低

リスクのサブセットに分類することができます。

別々に行った2件の治験、即ちアリミデックス、タ

モキシフェンの単剤療法及び併用療法（ATAC）に関

する試験及び分化度が中等度から高度のホルモン受

容体陽性乳がんを有する患者を対象とした術後補

助療法（ABCSG-8）に関する試験では、リンパ節転

移陰性及びリンパ節転移陽性疾患のいずれにおい

ても、再発リスク（ROR）スコアが臨床的因子によ

る評価以上の予後予測情報をもたらしました。ま

た、PAM50のRORスコアによりHER2陰性／リンパ節転

移陰性腫瘍と同定された患者は、Oncotype DX RS遺

伝子再発検査と比較して、ハイリスク群ではより多

く、中等度のリスク群ではより少ないという結果で

した。17,18,19

全体として、ABCSG-8試験に参加した閉経後の患者

1,478名に関する解析では、RORスコアに基づく10年

遠隔無再発生存率は、病理学的なリンパ節転移の有

無によらず、低リスク群96.7%、中等度のリスク群

91.3%及び高リスク群79.9%と推定されました。20

その他の予後予測バイオマーカー

複数の大規模なメタ解析で、Ki-67タンパク質がリン

パ節転移陽性及び陰性疾患での高い再発リスクに関連

する独立した予後規定因子であることが示されていま

す。ただし、レトロスペクティブ研究との一致はみら

れないため、ASCO及びIMPAKT（トランスレーショナル

リサーチ治療と知識の向上）などの医学団体は、予後

予測評価のためにKi-67などの増殖性マーカーの使用を

推奨していません。21

がんは血管新生により増殖及び転移します。NOTCH1は

がん細胞の転移及び維持に関連することが確認された

ヒト遺伝子です。最近の研究では、NOTCH1がTNBC及び

高再発率に密接に関連していることが示されており、

無病生存の独立した予測因子となっています。

まとめ

直接的で標的を絞った方法によるリスクの層別化とい

うゲノミクスがもたらした利点により、化学療法によ

る副作用や、手術や放射線療法による合併症を原因と

した罹患・死亡リスクが生じにくくなっています。

乳がんをルミナルAまたはB型、ER陰性型及びHER2-

enriched型などのサブタイプに分子的に分類するマイ

クロアレイ研究により、TNM病期分類、ER/PR及びHER2

の状態では長期的な無再発生存期間について予測でき

なかった個々の乳がんの生物学的挙動の予測を発展さ

せました。

ゲノミクスが個別化医療にもたらしたがんの挙動に対

する予測手段は、ゲノム評価が従来の病期分類に取っ

て代わるほど効果的なものであり、個別の乳がん患者

に対するリスク評価を向上させました。

保険医学は、今後の適切で公正なリスク評価のため

に、乳がんのゲノミクスの進展に対応する必要があり

ます。 
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