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要　　旨

　センチネルリンパ節生検（sen6nel　node　biopsyl　SNB）は術前評価で原発巣T1－T2，かつ臨

床的NO症例では標準手技となっている．これまでに腫瘍径，リンパ管または静脈侵襲，核異型

度，ホルモン受容体の有無，年齢などの臨床病理学的因子が用いられ，リンパ節転移予測因子と

して報告されてきている．さらに近年では，molecular　subtypeも腋窩リンパ節転移予測に役立

つと報告されてきている．一方，細胞増殖能の指標であるKi－67標識率は乳癌の予後因子とし

て近年用いられているが，センチネルリンパ節転移との関連についてはこれまでに明らかにさ

れていない．今回我々は，さまざまな臨床病理学的因子，及びKi－67標識率とセンチネルリン

パ節転移の有無との関連について調べ，乳癌におけるセンチネルリンパ節転移を予測するのに

有用であるか否かを検討した．

　2010年～2012年の期間に当科で手術を行った浸潤性乳管癌症例のうち，年齢，腫瘍浸潤径，

核異型度，脈管侵襲の有無，ホルモン受容体発現，Her2受容体発現，などの臨床病理学的因子

に加え，Ki－67標識率検索が全て施行されている症例を検討の対象とした，センチネルリンパ

節転移と年齢，腫瘍浸潤径，核異型度，脈管侵襲の有無，ホルモン受容体発現，Her2受容体発
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現，などの臨床病理学的因子との関連を調べた．さらにKi－67標識率とセンチネルリンパ節転

移との関連についても検討した．統計学的解析はMann－Whitney　U検定，カイ2乗検定，およ

びロジスティック回帰モデルによる多変量解析を用いた．またKi－67標識率のカットオフ値は

ROC（Receiver　Opera且ng　Characteris廿c　curve）解析を用いた．統計学的判定はP＜α05を有

意とした．

　対象例117例のうち22例（1＆8％）にセンチネルリンパ節転移を認めた．センチネルリンパ

節転移陽性例では有意に腫瘍径が大きく　（P〈0．0001），また，T2－T3症例ではT1症例に比し

有意に転移陽性の割合が高かった（Pニ0．0086）．さらにセンチネルリンパ節転移は脈管侵襲

（リンパ管侵襲・静脈侵襲）と有意な関連を認めたが（Pニα0125），核異型度やホルモン受容

体発現，Her2発現，　subt四e分類との関連は認められなかった．　Ki－67標識率はセンチネルリ

ンパ節転移陽性例では転移陰性例に比し有意に低値であった（Pニα0331）．ROC解析で求め

たカットオフ値7．5％を用いた結果，Ki－67標識率高値群では低値群に比し有意にセンチネル

リンパ節転移陽性の割合が少なかった（P＝α0197）．T一因子，脈管侵襲，およびKi－67標識率

について多変量解析を行った結果，センチネルリンパ節転移のリスクは，T因子ではT2－3は

T1に対しハザード比3．580（P＝α021，95％信頼区間1．208－10．611），脈管侵襲（m）では脈

管侵襲ありが脈管侵襲なしに対しハザード比4976（P＝0．041，95％信頼区間1．069－23．159）

であった．また，K仁67標識率では低値群が高値群に対しハザード比4051（P＝0．016，95％

信頼区間1．302－12．602）であった，以上のことから，T因子，脈管侵襲，およびKi－67標識率

の3つの因子はセンチネルリンパ節転移の独立した予測因子であることが示された．

　乳癌センチネルリンパ節生検において，腫瘍径や脈管侵襲はセンチネルリンパ節転移の危険

性を予測する因子であるが，Ki－67標識率も独立したセンチネルリンパ節転移予測因子となり

得る．

キーワード：乳癌，センチネルリンパ節転移，予測因子，Ki－67標識率

緒 言

　近年，浸潤性乳癌において様々な新しい臨床病

理学的因子が予後予測因子としてが数多く明らか

になってきているが，腋窩リンパ節転移の有無・

転移リンパ節個数は以前として強力な予後予測因

子である1）－3）．乳癌の手術療法では現在，腋窩

リンパ節転移の無い（NO）症例では腋窩リンパ

節郭清（AdUar　lymph　node　dissec廿on：ALND）を

省略するために行う，センチネルリンパ節生検

（sen6nel　node　biopsy：SNB）が標準手技となって

いる4）．一般に，SNBは術前評価で原発巣

T1－T2，かつ臨床的NOの症例を対象として施行

されているが，実際にはSNB施行例の約30％で

病理学的にリンパ節転移が存在することが報告さ

れている5）．したがって，これまでリンパ節転移

が無いことを術前に予測するためにさまざまな臨

床病理学的因子が同定されてきた6）．腋窩リンパ

節の触診による評価7）－10），腫瘍径7）－13），リン

パ管または静脈侵襲7）－11）13），核異型度，ホルモ

ン受容体の有無12）13），年齢8）11）12）などがリンパ

節転移予測因子として報告されてきている．

　乳癌は近年，ホルモン受容体発現とHer2／neu

受容体発現などを組み合わせたmolecular　sub－

type分類により大きく4つのsubtype（1uminal　A

type，　luminal　B　type，　Her2　type，　basa1－Uke　type）

に分けられている．luminal　Aは女性ホルモン受

容体（estrogen　receptor：ER）陽性，またはプロ

ゲステロン受容体（porgesterone　receptor：PgR）

陽性，かつHer2受容体（Her2／neu　r㏄eptor：HER2）

陰性，薬物療法の選択や予後推定に応用されてい

るが，molecular　subtypeも腋窩リンパ節転移予測
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に役立つと報告されてきている3）6）14）－22）．

　一方，Ki－67は細胞増殖の際に必要となる核タ

ンパクであり，Ki－67標識率は免疫組織学的検査と

して細胞増殖能の有用な指標とされ，乳癌に限らず

様々な領域の悪性腫瘍で予後因子，あるいは治療効

果予測因子として広く用いられている23）－25）．乳

癌においてはmolecular　subtype分類の際，ホル

モン受容体（ERもしくはPgR）陽性かつHer2

受容体陰性で，かってはluminal　Aに分i類されて

いたものをさらにKi－67標識率≧14％であれば

1uminal　Bに含めるようになってきている26）．し

かしながら，Ki－67標識率とセンチネルリンパ節

転移との関連についてはこれまでに明らかにされ

ていない．

　今回我々は，さまざまな臨床病理学的因子，及

びKi－67標識率とセンチネルリンパ節転移の有

無との関連について調べ，乳癌におけるセンチネ

ルリンパ節転移を予測するのに有用であるか否か

を検討した．

材料と方法

1．対象

　2010年～2012年の期間に当科で手術を行った

浸潤性乳管癌症例のうち，年齢，腫瘍浸潤径，核

異型度，脈管侵襲の有無，ホルモン受容体発現，

Her2受容体発現，などの臨床病理学的因子に加

え，Iq－67標識率検索が全て施行されている症例

を検討の対象とした．

2．臨床病理学的因子の検討

　ホルモン感受性は免疫組織学的にERおよび

PgR発現を調べ，各々について10％以上の乳癌

細胞で発現が認められたものをER陽性，　PgR陽

性と判定した．HER2発現はASCO（アメリカ臨

床腫瘍学会：American　Society　of　Clinical

Oncology）による腫瘍マーカーガイドライン27）

に従って免疫組織学的に調べ，浸潤癌細胞の

30％以上に均一な強度で細胞膜染色が認められ

る場合をHER2（3十），弱～中程度の完全な細胞

膜の陽性染色がある癌細胞が10％以上，または

強い完全な細胞膜の陽性染色がある癌細胞数が

10％より多いが30％以下の場合をHER2（2十），

わずかな細胞膜の染色を認める癌細胞数が10％

以上，あるいは癌細胞の細胞膜のみが部分的に染

色されている場合をHER2（1十），細胞膜に陽性

染色なし，あるいは細胞膜の陽性染色を認める癌

細胞数が10％未満の場合をHER20とした．
HER2（2十）の場合は蛍光in　situハイブリダイ

ゼーション（Fluorescence加s∫加hybridization：

FISH）法により癌組織中のHER2遺伝子増幅の

有無を調べた，免疫組織学的にHER2（3十），ま

たはFISH法によるHER2遺伝子陽性をHER2陽

性と判定した．Ki－67発現も同様に免疫組織学的

検索を行い，Ki－67陽性細胞の割合をKi－67標

識率として示した28）．脈管侵襲（1ymphovascular

involvemen亡LVI）の有無核異型度はヘマトキシ

リンーエオジン染色下に鏡検して判定した．核異型

度はS㎝丑一Bloom－Rchardsonらの判定基準を用

い，核異型度1～皿の3段階に判定した29）．これ

らの判定は新潟大学医学部病理学教室にて熟練し

た病理医により行われた．センチネルリンパ節転

移の有無は凍結切片を用いた術中迅速病理診断に

より判定されたが，さらに術後のパラフィン切片

を用いた永久病理診断で再確認された，これらの

病理学的，あるいは免疫組織学的判定は新潟大学

医学部病理学教室にて熟練した病理医により行わ

れた．

　ER発現PgR発現，およびHER2発現の結果
から，対象例のmolecular　subtype分類を行った，

今回の検討ではKi－67標識率をmolecular　su－

btype分類には用いず，　luminal　A　type：ER陽性

またはPgR陽性，かつHER2陰性，　luminal　B

type：ER陽性またはPgR陽性，かつHER2陽
性，HER2　type　l　ER陰性かつPgR陰性，かつ

HER2陽性，　basa1－1ike　lype：ER陰性かつPgR

陰性，かつHER2陰性とした．

3．統計学的解析

　各々の臨床病理学的因子と統計学的解析は

Mann－Whitney　U検定，カイ2乗検定，およびロ

ジスティック回帰モデルによる多変量解析を用い
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表1　センチネルリンパ節転移と臨床病理学的因子（n＝117）

センチ・ルリンパ

全正1’ ％ ・　％ P直

年齢（歳〉

　≦50

　＞50

丁因子

　Tl

　T2－T3

核異型度

　I

　II

　III

脈管侵襲

　なし

　あり

ERまたはPgR発現

　陰性

　陽性

HER2発現

　陰性

　陽性

Molecular　subtype

　Luminal　A

　Lumina1　B

　HER2

　Basal－like

45

72

91

26

76

23

18

108

　9

14

103

77

40

68

35

5

9

34　（75．6）

61　（84．7）

79　（86．8）

16　（61．5）

61　（80．3）

20　（87苛0）

14　（77骨8）

91　（84．3）

4（44．4）

12　（85，7）

83　（80．6）

59　（76．6）

36　（90己0）

52　（76．5）

31　（88．6）

5（100）

7　77．8

11　（24．4）

11　（15．3＞

12　（13．2）

10　（38．5）

15　（19，7）

3（23．0）

4（22．2）

17　（15．7）

5（55．6）

2（14．3）

20　（19．4）

18　（23．4）

4（10．0）

16　（23．5）

4（11．4）

0（0）

2　22．2

0．3025

0．OG86

0．7114

0．0125

0．9206

0．1312

0，3249

た．またKi－67標識率のカットオフ値はROC
（Receiver　Opera6ng　Characteristic　curve）解析を

行い，ROC曲線の判定にはAUC（Area　Under

the　ROC　Curve）を用いた．統計学的判定はP＜

0．05を有意とした．

結 果

1．臨床病理学的因子とセンチネルリンパ節転移

　該当期間の対象例は117例，全例女性で平均年

齢は55．6歳　（中央値57歳）であり，そのうち22

例（18．8％）にセンチネルリンパ節転移を認め
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　　　　　　　図1センチネルリンパ節転移と組織学的浸潤径

乳癌の組織学的漫潤径の平均は18マ±1＆8rnmであり，センチネルリンパ蘭転移陽性

例では転移陰性例に比し有意に腫瘍径が大きかった（賠。3±鐙．7mm　vs蝿，5±

16。緬m；欝＝0、001）．
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穰2　センチネルリンパ節転移と照一描標識率

センチネルリンパ節転移陽性例では臣一67標識繕が陰性例に比し有意に低箇であった

（14A±11．6％v＄22。2±18．5％　；　P＝0．⑪031）．
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AUC：0．646（95％CI：0．515－0．778）
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　　　1一特異度

0．8 1．0

感度：86．3

特異度：36．4
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　　　　　　　　　　　図3　Ki－67標識率のROC解析

Ki－67標識率の適正なカットオフ値を決定するためにRoc解析を行った．　Roc曲線

のカットオフ値は7．5％（感度8a3％，特異度36．4％）であり，曲線下面積（AUC）

は0．646であった．

表2センチネルリンパ節転移とlq－67標識率カットオフ値（n＝117）

センチ’・ルリンパ節伝

一　合性 性 P直

（カットオフ値14％）

Ki－67高値

Ki－67低値

53

42

8

14

0．1003

（カットオフ値7．5％）

Ki－67高値

Ki－67氏直

82

13

14

8

0．0197
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表3センチネルリンパ節転移の独立予測因子（n＝117）

ノ　、 ハザード比　95％言　メ日 P直

T因子 T1

T2－T3

1．000

3．580　（1．208－10．611） 0．021

脈管侵襲 なし

あり

1．000

4．976　（1．069－23．159） 0．041

Ki－67標識率 ≦7．5％

＞7．5％

4．051　（1．302－12．602）

1．000

0．016

た，

　腫瘍径（組織学的浸潤径）の平均は18．7±

18．8mmであり，センチネルリンパ節転移陽性例

では転移陰性例に比し有意に腫瘍径が大きく

（28．3±23．7㎜vs　1仕5±16．9mm；Pニ0，001）

（図1），また，T因子においてもT2－T3症例では

T1症例に比し有意にセンチネルリンパ節転移陽

性の割合が高かった（P＝0．0086）．センチネルリ

ンパ節転移の有無は脈管侵襲（リンパ管侵襲・静

脈侵襲）と有意な関連を認めたが（P＝0．0125），

核異型度やホルモン受容体発現，Her2発現，　sub－

type分類との関連は認められなかった（表1）．

2．Ki・67標識率とセンチネルリンパ節転移

　センチネルリンパ節転移陽性例ではKi－67標

識率が陰性例に比し有意に低値であった（14．4±

11．6％vs　22．2±18．5％；Pニ0．0031）（図2），2011

年のSt．　Gallenコンセンサスミーティングで

1umimal　Aとluminal　Bとのカットオフ値として

Ki－67標識率14％を用いていることから，本研

究においてもカットオフ値にKi－67標識率14％

を用いて検討したが，Ki－67標識率高値群と低値

群ではセンチネルリンパ節転移の有無の分布に有

意差を認めなかった，そこでKi－67標識率の適

正なカットオフ値を決定するためにROC解析を

行った結果，ROC曲線のカットオフ値は7．5％

（感度8a3％，特異度36．4％）であり，曲線下面

積（AUC）は0．646であった（図3）．したがっ

て，Ki－67標識率7．5％をカットオフ値として検

討した結果，Ki－67標識率高値群では低値群に比

し有意にセンチネルリンパ節転移陽性割合が少な

かった（P＝0．0197）（表2）．

3．センチネルリンパ節転移の独立予測因子

　単変量解析でセンチネルリンパ節転移の有無と

有意な関連を認めたT一因子，脈管侵襲，および

Ki－67標識率について，ロジスティック回帰モデ

ルによる多変量解析を行った（表3）．センチネル

リンパ節転移のリスクは，T因子ではT2－3はT1

に対しハザード比3．580（Pニ0．021，95％信頼区

間1．208－10．611），脈管侵襲（LVDでは脈管侵襲

ありが脈管侵襲なしに対しハザード比4．976

（Pニ0．041，95％信頼区間1．069－23．159）であっ

た．一方，Ki－67標識率では低値群が高値群に対

しハザード比4．051（Pニ0．016，95％信頼区間

1302－12．602）であった．
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　以上のことから，T因子，脈管侵襲，および

Ki－67標識率の3つの因子はセンチネルリンパ

節転移の独立した予測因子であることが示され
た．

考 察

　乳癌手術において，センチネルリンパ節生検は

現在，術前評価で臨床的NO症例では全世界的に標

準手技となっている．しかし，術前にリンパ節転移

の有無を正確に予測することは困難であるため，

現実にはセンチネルリンパ節生検施行例の約30％

で病理学的にリンパ節転移が存在することが報告

されている5）．センチネルリンパ節に転移陽性で

あった場合には従来通りの腋窩リンパ節郭清を行

うことになるが，もし術前にリンパ節転移陽性を

診断できていれば手術時間やセンチネルリンパ節

生検のコストを省略できることになる．本研究で

の我々のセンチネルリンパ節転移陽性率は1＆8％

と他の報告よりも若干低めであるが．手術時間や

センチネルリンパ節生検のために費やされるコス

トを考慮すると，効率良くセンチネルリンパ節生

検を行うためには術前にセンチネルリンパ節転移

の有無の診断精度を向上させることが望ましい．そ

のため，これまでリンパ節転移が無いことを術前に

予測するためにさまざまな臨床病理学的因子が同定

されてきた6）．これまでにリンパ節転移予測因子

として，腫瘍径7）－13），脈管侵襲7）－11）13），核異型

度，ホルモン受容体の有無12）13），年齢8）11）12）・さら

に最近ではmolecular　subtypeが挙げられてきて

いる3）6）14）－22）．本研究においてもこれらの臨床

病理学的因子とセンチネルリンパ節転移との関連

を調べた．

　従来の報告では若年者，あるいは閉経全乳癌患

者で本研究でセンチネルリンパ節転移に危険が高

いとされているが，今回の検討では年齢による差

を認めなかった．これまでの報告は主に欧米から

なされているが，乳癌発症年齢が欧米では閉経後，

あるいは60歳以降に頻度が高いのに対し，日本

では閉経前，あるいは40歳台半ばにピークがあ

る，といった人種的な違いが，今回の我々の検討

でセンチネルリンパ節転移が年齢による差を認め

なかったことに影響している可能性があると考え

る．

　核異型度とmolecular　subtypeについても，

我々の検討ではセンチネルリンパ節転移の予測因

子とはならなかった．molecular　subtypeに関し

て，欧米では予後の悪いbasal－like　typeが20～

30％を占めるのに対し，我が国では8％前後とさ

れている30）．我々の今回の対象例でもbasal－Hke

typeは117例中9例（7．7％）であった．欧米と

我が国では乳癌発症年齢と同様に人種的な違いが

molecular　subtypeにも当てはまるため，欧米では

molecular　subtypeがセンチネルリンパ節転移の

予測因子として示されたのに対し，本研究では予

測因子とならなかった可能性がある．また核異型

度も予後と相関することが示されており，molec－

ular　subtypeの分布とも関連するため，同様に本

研究では欧米の報告と異なる結果が得られた可能

性がある．

　ホルモン受容体の有無についても，molecular

subtypeのうちで最も予後良好とされるluminal　A

typeが欧米の報告では50％前後を占めるのに対

し，我が国ではそれよりも9－16％高い頻度であ

ることが示されている30）．今回に研究において

もluminal　A　typeは117例中68例（58％）を占

めていた．欧米とは異なるmolecular　subtype分

布が今回の検討でホルモン受容体の有無とセンチ

ネルリンパ節転移との間に有意な関連を認めなか

った原因の一つと考えられる．一方，T因子，脈

管侵襲は単変量解析，及び多変量解析でセンチネ

ルリンパ節転移の予測因子であることが今回の研

究でも示された．T因子，脈管侵襲については人

種による差は報告されておらず，本研究が欧米の

報告と同様と結果となった要因と考えられる．

　Ki－67標識率は乳癌の予後因子としても有用

であることから，現在ではlumimal　Aとluminal

Bを区別する際にも用いられるようになってきて

いる．2011年のSL　Gallenコンセンサスミーティ

ングではKi－67標識率カットオフ値として

14％を用いているが，2009年のSL　GaUenコンセ

ンサスミーティングでは，Ki－67高発現と低発現
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のカットオフ値として30％が採用されていた．

したがって現在用いられているカットオフ値

14％は絶対的なものではなく，今後も見直されて

いく可能性が高い，本研究でカットオフ値14％

を用いたところKi－67標識率高値群と低値群で

はセンチネルリンパ節転移の有無の分布に有意差

を認めなかった．しかしROC解析を行うことで

センチネルリンパ節転移を予測するのに適正なカ

ットオフ値を求めることができた．Ki－67標識率

は使用する目的によって適正なカットオフ値が異

なっている可能性があると考えられた．また，こ

れまでKi－67標識率とセンチネルリンパ節転移

の関連は示されきていないが，本研究により

Ki－67標識率がセンチネルリンパ節転移の有用

な予測因子であることを示すことができたものと

考える．今回の結果から，Ki－67標識率が低い方

がセンチネルリンパ節転移の危険が高いことが示

された．このことから増殖能と転移能とは別の機

序であり，また同じ方向を示しているわけではな

いことを意味している．すなわち，増殖能が高い

腫瘍がリンパ節転移を起こしやすいのではない可

能性があり，今後の治療ストラテジー選択にも考

慮すべき結果と考えられた．

結 論

　乳癌センチネルリンパ節生検において，腫瘍径

や脈管侵襲はセンチネルリンパ節転移の危険性を

予測する因子であるが，Ki－67標識率も独立した

センチネルリンパ節転移予測因子となり得る．
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