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論 文 内 容 要 旨
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0  〇 民 名 杀 井 尚 子

学位論文題目

Infiltration of CD4, CD8, CD56, and Fox~P3~positive lymphocytes in 
b reast carcinoma tissu e  afte r neoadjuvant chem otherapy with or 
without trastuzum ab.
(抗 HER2抗 侔 trastuzumab治療による乳癌局所へのCD4, CD8, CD56, Fox_P3 
陽性リンパ球浸潤）

【研究の目的】
HER2陽性乳癌の標準治療薬であるトラスツズマブ(以下Tz)は HER2陽性乳癌患者の予後 

を劇的に改善する。T z の主な作用機序はAntibody-dependent cellular cytotoxity (A D C C )と考え 
られているが、近年獲得細胞性免疫も重要なことがわかってきた。 しかし、T z によるヒト腫 
瘍 局 所 へ の T 細胞浸潤に関しては不明である。本 研 究 で は T z による乳癌局所への細胞性免疫 
誘導を明らかにするために、T z療法により乳癌組織へ浸潤するリンパ球サブタイプの詳細な 
検討を行った。

【方法】
2011年 ！月 か ら 2014年 12月までに、滋賀医科大学附属病院で術前化学療法後に切除され 

た 初 発 乳 癌 2 9 例を対象とした。 金例、術前化学療法前に針生検で浸潤性乳癌と診断された。
治療前生検組織および治療後の切除組織を用いて、それぞれエストロゲン受容体(ER)、 プ 

ロゲステロン受容体(PgR)、 HER2について免疫組織染色を行なった。 さらに、CD4、CD8、 
CD56お よ び Fox-P3の免疫組織染色を行い、International TILs Working Groupの評価法に基づ 
いて、陽 性 細 胞 の 存 往 部 位 別 に ① 腫 瘍 内 部 （ in tra-tum oral)② 腫 瘍 隣 接 部 （ a d ja c e n t) ③ 腫瘍 
辺 縁 部 （d is tan t)について、強 拡 大 で 1 視野あたりの陽性細胞数をカウントし、3 視野の細胞 
数の平均値を測定した。

術 前 化 学 療 法 に T z を併用した群(Tz+群 15例)と併用していない群(Tz-群 14例)とにわけ、 
臨床病理学的な比較検討を行った。

統計学的解析は％2検 定 、W elcht検定、Mann-Whitney U 検定を用いて行った。
【結 果 】
症例は全て女性、平 均 年 齢 は Tz+群 55歳(42-72歳)、Tz-群 50歳 (35-64歳)で差はなかった。 

全ての症例に対して術前化学療法後に手術を施行した。 最終の術前化学療法から手術までの 
期間は、両群間で有意差はなかった。 臨床病理学的検討では、術前のホルモン受容体、腫瘍 
径 、 リンパ節転移、臨庞 病期、化学療法レジメンに両群で差はなく、化学療法後の病理学的 
奏功についても差はなかった。Tz+群 で は 3 例 の 腫 瘍 完 全 退 縮 （C R ) を認めた。

術前化学療法前の針生検組織において、CD4、CD8、CD56、Fox-P3陽性リンパ球数はTz+ 
群 と Tz-群間で差がなかった。術前化学療法後の切除組織において、腫 瘍 隣 摸 部 の CD4、CD8、 
Fox-P3陽 性 細 胞 数 は Tz+群 で 有 意 に Tz-群より多かった (p<0.005)。腫 瘍 辺 縁部でのCD4、CD8 
陽性細胞数もT z群 で 有 意 に Tz-群より多かった。S重瘍内部のCD4、CD8、Fox-P3陽性細胞数 
には両群間で差がなかった。
—方 、natural killer (N K )細 胞 を 示 す CD56陽性細胞数には両群間で差を認めなかった。
腫 瘍 隣 接 部 の CD 4陽 性 細 胞 数 と CD8陽性細胞数の間には正の相関が認められた(Tz+群-

(備考） 1 .論 文 内 容 要 旨 は 、研 究 の 目 的 •方 法 •結 果 •考 察 •結 論 の 順 に 記 載 し 、 2 千字 
程度でタイプ等を用いて印字すること。

2 . ※印の欄には記入しないこと。
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r=0,76、Tz-群 r=0.66)。腫 瘍 内 部 で は Tz-群にのみ正の相関が認められた(Tz+群 r=0.27、Tz 
群 r=0.64)。 さらに、腫 瘍 辺 縁 部 で は CD4陽 性 細 胞 数 と CD8陽性細胞数に相関は認められな 
かった。
Tz-群では腫瘍内部へ浸潤するCD8陽性細胞数と腫瘍縮小率との間に相関を認めたが、Tz+ 

群 で は 有 意 な 相 関 を 認 め な か っ た （Tz-群 r=0.59、Tz+群 r=0.343)o 両群とも腫瘍浸潤CD4、 
CD8陽性細胞数と病理学的な化学療法効果との間には相関が認められなかった。

【弯察】
近年、様 々 な 癌 腫 に お い て 腫 瘍 組 織 浸 潤 リ ン パ 球 (tumor-infilatrating lymphocytes ; TILs)

が腫瘍内免疫機能を評価する上で注目され、乳癌においてもTILsが予後予測因子や術前化学 
療法の勃果予測因子となる可能性がある。 な か で も HER2陽性乳癌やTriple negative乳癌で 
は CD8陽 性 TILsや CD8/Fox-P3比が死亡リスクや術前化学療法の完全奏功と関連していると 
言われている。 しかし、T z療 法 が TILsの誘導に関与しているかについての報告は少ない。

これまで、T z の主な抗腫瘍効果はADCC活性によるものと考えられてきたが、本研究では 
化学療法後の手術摘出乳癌組織には、ADCCを担っているCD56陽 性 N K 細胞はごく少数し 
か認めなかった。T z の最終投与から腫瘍切除までの期間が長い(平掏2 8 .2 日）た め に N K 細胞 
への劾果が終結していた為かもしれないが、一 方 で T z を投与した群では腫瘍局所への多くの 
CD8陽 性 T 細胞浸潤が認められた。 また、T z療 法 後 に は CD4陽 性 T 細胞も腫瘍組織内に多 
数浸潤していた。CD 4陽 性 Fox-P3陽 性 制 御 性 T 細胞であるが、FOX-P3陽性細胞数に比し同 
部 位 の CD4陽性細胞数がはるかに多いため、 これ ら の CD4陽 性 T 細胞の多くはヘルパーT 
細胞だと考えられた。T z の直接の影響がなくなった後でもヘルパーT 細胞、細 胞 傷 害 性 CD8 
陽 性 T 細胞(CTL)が腫瘍に隣摄 して存在しており、T z 投与により乳癌局所に細胞性免疫が誘 
導されていると4 えられた。

腫 瘍 組 織 内 の CD 8陽 性 T 細胞が多い乳癌は予後が良いと報告されている。 一方、Fox-P3 
陽 性 制 御 性 T 細胞の存在は予後不良との報告と、反対に予後が改善するとの報告がある。 こ 
れは乳癌のサブタイプによる生物学的な違いや薬物療法の違いなどに起因するのかもしれな 
い。本研究では、T z療法群 で 腫 瘍 局 所 の CD8陽 性 細 胞 と Fox-P3陽性細胞が増加しており、 
これらには相関が認められた。T z療法により細胞性免疫が誘導されCTLが腫瘍局所に増加し 
た結果、腫瘍の免疫逃避作用を担うFox-P3陽 性 制 御 性 T 細胞が組織内に誘導されたとも考え 
られる。

TZ-群 で は腫瘍へ浸潤する CD8陽性細胞数と腫瘍縮小率との間に相関を認めたが、Tz+群で 
は有意な相関を認めなかった。その理由として、Tz+群では腫瘍消失したCR例 の TIL解析が 
できなかったことや、腫瘍退縮が大きく腫瘍組織が少ない症例があったこと等が考えられる。

【結 論 I
術前化学療法に併用したT z療法は、乳癌組•織にCD 4陽性ヘルパーT 細 胞 や CD8陽 性 CTL 

などの細胞性鬼疫を誘導した。
この新たな免疫学的エビデンスは、T z抗体治療や他の分子を標的とした抗体治療による新 

しい抗腫瘍免疫療法の開発に貢献できるであろう。
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膊士論次審査の結果の要旨）

抗 HER2抗体TrastuzmabはHER2陽性乳癌患者の予後を劇的に改善する。 これまでTrastuzmab 

の免瘦学的作用機序はAntibody-dependent cellular cytotoxity （ADC C )と考■えられてきたが、 
近年獲得細胞性免疫も重要なことが動物実験でわかってきたD 本研究ではTrastuzmab股与によ 
るヒト乳癌局所への細胞性免疫誘導を明らかにするために、術 前 Trastuzmab療法により乳癌組 
織へ浸潤するリンパ球サブタイプについて乳癌朗除標本における免瘦組織染色を用いて検討を 
行い、以下の点を明らかにした。

1) Trastuzmab殺:与症例では腫瘍内および腫瘍近傍の間質にC D 4 陽性ヘルパーT 細胞および 
C D 8 陽性綱]包傷害性T 細胞の浸潤を認めた0

2 ） Trastuzmab投与症例ではFox_P3陽性制御性T 細胞の浸潤を認めた。
3 ） ADCCの中心であるCD56陽性N K 細胞の乳癌局所への浸潤は、Trastuzmab投与例でも軽度 

であった。
4 ） Trastuzmab投与によりヒト乳癌局所への細胞性免瘦が誘導されたと考えられた。

本論文は、Trastuzmabによるヒト乳癌組織への細胞性免疫の誘導について新しい知見を与えた 
ものであり、また最終試驗として論文内容に関連した試問を実施したところ合格と判断されたの 
で、博 士 （医学）の学位論文に値するものと認められた。

(令和3 年 1 月 2 5 日)
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