
は じ め に

　近年，乳房全摘術あるいは乳房部分切除術後，
病理組織診断の際に組織型をはじめとして様々な
因子の検索がなされ，詳細に報告されている．
2005年 St. Gallenコンセンサス会議にて提唱され
たリスク分類が治療方法の決定上重要になり1），
更に乳癌患者に対して個別的な治療が求められる
時代となった．リスク分類では年齢，腫瘍径，核
グレード，脈管侵襲，リンパ節転移，HER2，
ER，PgRの発現が大きな因子となっている2）．最
近では細胞増殖の指標として Ki-67標識率の検
索5）が注目されるようになった．すなわち，乳癌
の治療選択に病理組織像から得られた情報が大き
なウェイトを占めるようになってきたことにな
る．
　当院では 2008年から浸潤性乳癌および非浸潤
性乳管癌の全例に対し，Ki-67の免疫染色学的検
査を行っている．今回 Ki-67の標識率が他の生物
学的特性とどのような関連があるのかについて検
討したので，若干の考察を加えて報告する．

対象および方法

　2006年 1月～2010年 5月の間に当院で施行さ
れた乳癌手術症例の中で，リンパ節郭清も施行さ
れた浸潤性乳癌の中で，組織型，腫瘍径，脈管侵
襲，核グレード分類 ，組織異型度分類，リンパ
節転移の有無，転移個数が正確に診断され，エス
トロゲン・レセプター，プロゲステロン・レセプ
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ター，HER2の他に Ki-67の免疫染色が施行され
た 91例を対象とした．エストロゲン・レセプター
抗体およびプロゲステロン・レセプター抗体は
Novocastra，HER2抗体はニチレイ，Ki-67抗体
は DAKOを用いた．ホルモン・レセプターは All 

redスコアを用いて評価し，HER2は 3+を陽性
とした．Ki-67は免疫染色を行い，300～500個前
後の細胞数を計測して，陽性比率を算出した．
　対象症例を St. Gallenコンセンサス会議で提唱
された各因子で分類した．腫瘍径は T1群と T2

以上群の 2群，核グレード分類は NG1群，NG2群，
NG3群の 3群，組織異型度分類はHGI群，HGII群，
HGIII群の 3群，リンパ節転移はあり群となし群
の 2群，脈管侵襲は ly1以上，v1以上の侵襲あり
群と ly0，v0の侵襲なし群の 2群，ホルモン・レ
セプターは依存群（ER陽性かつ /または PR陽性）
と非依存群（ER陰性かつ PgR陰性）の 2群，
HER2発現は陰性群（スコア 0または 1），偽陽
性（スコア 2）と陽性（スコア 3）の 3群，また
2007年 St. Gallenで提唱されたリスク分類の低リ
スク群，中間リスク群，高リスク群の 3群である．
各因子群間で Ki-67標識率を比較検討した．独立
した 2群間はウィルコクソン順位和検定による有
意差検定を行い，正規分布を確認後にウェルチの
t検定による平均値の有意差検定を行った．

結　　　果

　症例は 30歳～96歳で，平均は 59歳あった．
組織型は表 1に示すごとくであった．
　1）　腫瘍径における比較（表 2）; T1群 65例，
T2群 22例，T3群 1例，T4群 3例であった．T1
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群 65例では標識率が 1%～80%で，平均±標準
偏差は 18.5±20.4%，T2以上群 26例では 1%～
60%で，平均±標準偏差は 21.9± 16.6%であった．
2群間に有意差は認めなかった．
　2）　核異型度における比較（表 3）; NG1群 49

例では標識率が 1%～50%で平均±標準偏差は 9.7

±9.1%，NG2群 19例では 5%～35%で，平均±
標準偏差は 19.4±10.2%，NG3群 23例では 4%～
80%で平均±標準偏差は 40.2±24.5%であった．
NG1群と NG2群，NG2群と NG3群では異型度
の高い群の標識率が高値で，P値＜0.05で有意差
が見られ，NG1群と NG3群では P値＜0.005で
有意差を認めた．
　3）　組織異型度における比較（表 4）; HGI群
40例では標識率1%～25%で平均±標準偏差は8.8

±6.8%，HGII群 30例では 1%～80%で平均±標
準偏差は 19.4±16.6%，HGIII群 21例では 5%～
80%で平均±標準偏差は 39.6±23.2%であった．
HGI群と HGII群，HGII群と HGIII群の間では
組織異型度の高い群の標識率が高値で，P値＜0.05

で有意差があり，HGI群と HGIII群の間には P

値＜0.005で有意差を認めた．
　4）　リンパ節転移の有無における比較（表

5）; リンパ節転移なし群 59例では標識率 1%～
80%で，平均±標準偏差は 20.4±20.2%，リンパ
節転移あり群 32例では 1%～80%で平均±標準
偏差は 17.6±17.7%であった．2群間では有意差
は認めなかった．
　5）　脈管侵襲の有無における比較（表 6）; 脈
管侵襲なし群 45例では標識率 1%～80%で平均
±標準偏差は 18.3±20.1%，脈管侵襲あり群 46

例では 1%～80% で平均±標準偏差は 20.5±
18.7%であった．2群間では有意差は認めなかっ
た．
　6）　ホルモン依存における比較（表 7）; ホル
モン依存群（D）68例では標識率 1%～30%で平
均±標準偏差は 12.6±10.2%で，ホルモン非依存
群（ND）23例では 5%～80%で平均±標準偏差
は 39.6±25.3%であった．2群間ではホルモン非
依存群の標識率が高値で，P値＜0.005で有意差

表 1.　組織型

乳頭腺管癌 17

充実腺管癌 18

硬癌 46

硬癌+乳頭腺管癌 2

硬癌+小葉癌 3

充実腺管癌+小葉癌 1

充実腺管癌+IMPC 1

充実腺管癌+粘液癌 1

アポクリン癌 1

髄様癌 1

91

表 2.

T分類（腫瘍径） Ki-67標識率

T1 65 18.5±20.4%

T2以上 26 21.9±16.6%

91

表 3.

核異型度 Ki-67標識率

NG1 49  9.7± 9.1%

NG2 19 19.4±10.2%

NG3 23 40.2±24.5%

91

　  ※P値＜0.05
　※※P値＜0.005

※
※※

※

※
※※

※

表 4.

組織学的異型度 Ki-67標識率

HG1 40 8.8±6.8%

HG2 30 19.4±16.6%

HG3 21 39.6±23.2%

91

　  ※P値＜0.05
　※※P値＜0.005

表 5.

リンパ節転移 Ki-67標識率

N－ 59 20.4±20.2%

N+ 32 17.6±17.7%

91
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を認めた．
　7）　HER2発現における比較（表 8）; HER2陰
性群（スコア 0およびスコア 1）78例では標識率
1～80%で平均±標準偏差は 19.1±20.3%，HER2

偽陽性群（スコア 2）6例では 1～60%で平均±
標準偏差は 20.8±12.8%，HER2陽性群（スコア 3）
7 例では 1～70% で平均±標準偏差は 21.2±
12.8%であった．3群間において有意差は認めず，
HER2陰性群（スコア 0およびスコア 1）と
HER2陽性群（スコア 2およびスコア 3）の 2群
間でも有意差は認めなかった．
　8）　ホルモン非依存で HER2 陰性（Triple 

nega tive ; TN）と非 TNの比較（表 9）; 非 TN

群 76例は標識率 1%～65%で平均±標準偏差は
13.6±11.0%，TN群 15例は 15%～80%で平均±
標準偏差は 49.0±25.1%であった．2群間では
TN群の標識率が高値で，P値＜0.005で有意差を
認めた．
　9）　St. Gallenリスク分類における比較（表
10）; 低リスク群 29例は標識率 1%～15%で平均
±標準偏差は 9.9±7.6%，中間リスク群 50例で
は 1%～80%で平均±標準偏差は 23.8±21.0%，
高リスク群 12例では 1%～80%で平均±標準偏
差は 24.1±24.5%であった．低リスク群と中間リ
スク群の間では中間リスク群の標識率が高値で，

P値＜0.005で有意差を認めたが，低リスク群と
高リスク群，中間リスク群と高リスク群の間には
有意差は認めなかった．

考　　　察

　最近，乳癌の個別化治療が進んでいる．以前は
乳癌の組織型，脈管侵襲，リンパ節転移の有無が
予後を知る上での大きな因子であったが，年齢，
癌細胞の核異型度分類，ホルモン・レセプターの
発現，HER2の発現など様々な因子で予後を推測
する方向になってきた．米国・欧州ではガイドラ
インによる薬物療法の徹底が死亡率低下に繋がっ
ていると言われる4）が，スイス St. Gallenで隔年
に行われるコンセンサス会議の治療方針の中では
より一層個別的な治療を推奨している2,3）．
　近年，増殖因子 Ki-67は検査方法が簡易である
ことから，乳癌の予後との関連について注目され
ており5），2009年に行われた St. Gallenコンセン
サス会議では増殖能の評価として Ki-67標識率も

表 6.

脈管侵襲 Ki-67標識率

ly, v－ 45 18.3±20.1%

ly, v+ 46 20.5±18.7%

91

表 7.

ホルモン依存性 Ki-67標識率

Hormone ND
　（ER－ and PR－）

23 39.6±25.3%

Hormone D 
　（ER+ and/or PR+）

68 12.6±10.2%

91

※※P 値＜0.005　D : dependent, ND : non-

dependent

※※

表 8.

HER2 Ki-67標識率

HER2陰性 78 19.1±20.3%

HER2偽陽性  6 20.8±12.8%

HER2陽性  7 21.2±12.8%

91

※※

表 9.

Triple negative Ki-67標識率

nonTN 76 13.6±11.0%

TN（ER－, PR－, HER2－） 15 49.0±25.1%

91

　※※P値＜0.005

※※

表 10.

St. Gallen リスク分類 Ki-67標識率

低リスク群 29  9.9± 7.6%

中間リスク群 50 23.8±21.0%

高リスク群 12 24.1±24.5%

91

　※※P値＜0.005
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予後因子の一つに加える方向を示した3）．しかし，
Ki-67の染色方法や標識率（低 : 1-15%，中間
16-30%，高 : 30%以上）の評価方法については，
未だ一定の見解が得られず，施設毎の結果が一定
していないのが実情である．今回我々は浸潤性乳
癌の Ki-67標識率を調べ，乳癌の予後因子となる
かを検討した．
　病理学的な組織型判定により表 11のごとく，
予後が良好なもの，不良なものと分けられるが，
現時点では St. Gallenリスク分類の中には組織型
は含まれていない．リンパ節転移状況は重要な予
後因子として知られており，予後不良な組織型で
はリンパ節転移が多いことも証明されているた
め，病理組織診断は重要である6～8）．更にホルモン・
レセプターの有無，HER2の発現，癌細胞の性質
から亜型分類も行われている9～11）．表 12の様に
乳管上皮型，HER2陽性型，基底細胞型乳癌など
亜型に分類され，今後は組織型と亜型分類が重視
される可能性がある．
　今回の検討では Ki-67標識率は核異型度が高い
群，組織異型度が高い群，ホルモン非依存群，ト
リプル陰性群において高い傾向にあり，その平均
値に有意差を認めた．しかし，それぞれの群にお
いて標識率に大きなばらつきもあり，かならずし

も異型度と標識率がよく相関するとは言えなかっ
た．逆に見れば，それぞれの因子群内での予後の
違いを反映している可能性があると考えられた．　
St. Gallenリスク分類2,3）は核異型度，ホルモン依
存が強く関与する分類であるため，低リスク群と
中間リスク群の間に Ki-67標識率の差があるのは
当然である．乳癌以外の腫瘍一般においても核・
細胞異型が強い腫瘍の Ki-67標識率は高い傾向に
ある．乳癌も同様と考えられるが，その中で，増
殖因子としてのホルモン・レセプター発現の有無
が Ki-67標識率に関与し，HER2は発現の有無に
関与しないのは興味深い．HER2発現の有無に関
わらず，ホルモン非依存群は標識率が高い傾向に
あるが，HER2以外の増殖因子に関しては今後の
研究成果を期待したい．
　腫瘍径は St. Gallenリスク分類では予後規定因
子であるが12），Ki-67標識率と腫瘍径に相関は認
めなかった．小さな腫瘤を早期発見することがリ
スクを低下させる事は明白であるが，小さい腫瘤
でも予後の悪い症例はある．今回の検討の中で，
St. Gallen高リスク群の中に標識率が低い症例が
3例含まれていた．その中の 1症例は腋窩の多発
リンパ節転移で発見された φ5 mm程度の原発性
乳癌であったが，標識率は 1%程度であった．多
発リンパ節転移があり，高リスク群に分類された
が，脈管侵襲やリンパ節転移と Ki-67標識率は相
関しないので，値が低くとも理解出来る事例であ
る．但し，転移を示していない微小な乳癌でも高
リスク群に入る可能性もあるので，現在使われて
いる予後因子以外の危険因子を検索できることが
望まれる．Ki-67に関しては各群において平均値
より大きく外れる症例に対する評価が今後問題に
なると思われる．
　前述の様にリンパ節転移・脈管侵襲の有無にお
いても Ki-67標識率に差は認めなかったが，増殖
因子と転移能が異なることを示している可能性が
ある．リンパ節転移の有無は乳癌の予後に直結す
る重要な因子で1,2,13），転移の個数も問題になり，
リスク分類では 4個以上は高リスク群に分類され
る．郭清されたリンパ節を正確に検査することの
重要性を示している．最近ではセンチネルリンパ

表 11.　浸潤性乳癌の組織型と予後

比較的良好 中　間 　不　良

管状癌 通常型乳管癌 炎症性乳癌
篩状癌 小葉癌 癌肉腫
粘液癌 アポクリン癌 浸潤性微小乳頭癌
髄様癌 分泌癌（成人） 多形型小葉癌
腺様嚢胞癌 化生性癌 脂質分泌癌
分泌癌（小児） Glycogen-rich癌

（Silverberg SG : Atlas of Breast Pathology, Saunders, 
2002より引用）

表 12.　乳癌の亜型分類

① 乳管上皮型 A（ER and/or PgR＋, HER2－）
② 乳管上皮型 B（ER and/or PgR＋, HER2＋）
③ HER2陽性，ホルモン非依存型（ER-PgR-HER2＋）
④ 基底細胞型（ER－PgR-HER2－, cytokeratin 5/6 

and/or HER1＋）
⑤ 分類不能
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節生検の普及に伴い，2 mm以下の微小転移や孤
立細胞性転移が注目されているが，まだ，予後と
の関連については十分に分かっていない14）．しか
し，現実にはセンチネルリンパ節における微小転
移の有無はリンパ節廓清の程度と関係してくるた
め，今後は郭清後のリンパ浮腫など QOLとの関
連から重要となると思われる15）．
　増殖因子の研究では Oncotype DXや Mamma 

Printが注目を浴びており16,17），多数の遺伝子検索
にて予後を判断できるようになった．Oncotype 

DXの検査項目の中に Ki-67遺伝子も含まれてい
るが，これらの増殖遺伝子解析と免疫染色による
Ki-67標識率との間に相関はないと言われている
ので，免疫染色による Ki-67の検査が意味を持つ
かどうかは未だ不明である．しかし，現在の所，
遺伝子検索は高額な上に，どこでも出来る検査で
はないため，当院では安価で，検査がやりやすい
Ki-67の免疫染色検査は続行する予定である．今
後，更なる研究が進むことを期待する．
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