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PACS01乳癌試験における basal-likeサブタイプの同定、
およびエピルビシンを含む化学療法とエピルビシンと
ドセタキセルを逐次投与する化学療法との効果の比較：
組織マイクロアレイによる 33マーカーの解析

Identification of a basal-like subtype and comparative effect of epirubicin-based chemotherapy and 
sequential epirubicin followed by docetaxel chemotherapy in the PACS01 breast cancer trial: 

33 markers studied on tissue-microarrays (TMA).
F. Penault-Llorca（Centre Jean-Perrin, Cedex, France; On behalf of the FNCLCC and the PACSO1 group)

組織マイクロアレイを用いての症例を解析

マイクロアレイを用いた免疫組織化学的なプロファイリ

ング解析によって、乳癌は luminalタイプ、正常乳腺様タ

イプ、HER2過剰発現タイプ、basal-likeタイプの 4つに分

類される。これらの分類が治療効果とどのように相関する

のかを評価するため、PACS01試験に登録された症例の解

析を行った。PACS01試験は、切除可能なリンパ節転移陽

性乳癌症例に対する術後化学療法として、A群： FEC療

法（5-FU 500 mg/m2 day 1、エピルビシン 100 mg/m2 day

1、シクロホスファミド 500 mg/m2 day 1、3週毎）を 6サ

イクル、B群： FEC療法を 3サイクルの後ドセタキセル

100 mg/m2 3週毎投与を 3サイクル、の 2群を比較した第

III相試験で、全症例について、B群の方が Disease-free

survival（DFS）と全生存期間について有意に優れるという

結果が示されている。この試験に登録された 1,999例のう

ち、1,100例のパラフィンブロックが集められ（A群 546例、

B群 554例）、組織マイクロアレイによって 33のマーカー

が解析された。ちなみに、この 1,100例は背景因子の点で、

全 1,999例あるいは残りの 899例と比べ、別段偏りはみら

れなかった。細胞分化にかかわるCK5/6、CK8/18、CK14、

P-Cadherin、E-Cadherin、α-Catenin、β-Catenin、AF6、

MUC1、Cav 1、Moesin、CD10、CD44、細胞増殖やアポ

トーシスに関与するAurora A、Tacc 2/3、Ki 67、Cyclin D1、

Bcl 2、p21、p27、エストロゲン受容体（ER）に関連する

ER、PR、Gata3、癌遺伝子または癌抑制遺伝子の発現タンパ

クである p53、HER2、EGFR1、Pten、Cmet、Fhit、FGFR、

および、Angiogenin、topoisomerase IIαについて解析さ
れた。

「Basalクラスター」は予後不良だが、
ドセタキセルが有効

単変量解析を実施したところ、Metastasis-free survival

（MFS）について、33のマーカーのうち 16のマーカーが予

後因子となった。80%のデータを用いて階層的クラスタ

リングを行ったところ、4つのクラスターが同定され、こ

のうち EGFR1、Moesin、P-Cadherin、p53の発現が陽性

である「クラスター 1」（531例）が basal-likeタイプに相

当すると考えられた。また、これらの発現が陰性である

「クラスター 2」（368例）も同定された。

クラスター 1の症例は、クラスター 2の症例と比べて、

MFS（ログランク p=0.002、Cox多変量解析でハザード

比（HR）0.65、p=0.009）と生存期間（ログランク p＜

0.0001、Cox多変量解析で HR：0.46、p＜ 0.001）が有

意に短くなっており、予後不良因子であると考えられた。

この傾向は 50歳以上の症例のMFSの解析でより顕著で

あった（図 1）。

また、クラスター 1の症例について、A群と B群の治

療効果を比較すると、B 群の方が有意に優れていた

（MFSについてはログランク p=0.05、生存期間について

はログランク p=0.005）が、クラスター 2の症例では、

治療群間でのMFSや生存期間に有意差は認められなか

った（図 2）。

ER が陰性で、basal- l ike タイプのマーカーである

CK14、Moesin、P-Cadherin、EGFRのいずれかが陽性

の症例（569例）を理論的な「Basalクラスター」とし、

ERが陽性で、basal-likeタイプのマーカーがすべて陰性

である症例（334例）を理論的な「非 basalクラスター」

と定義したところ、やはり「非 basalクラスター」の症

例と比較して、「Basalクラスター」の症例は予後不良で

あった（MFSのログランク p=0.003、Cox多変量解析で

HR：0.71、p=0.04、生存期間のログランク p=0.005、

Cox多変量解析でHR：0.51、p=0.003）（図 3）。

また、「Basalクラスター」の症例で A群と B群を比較

すると、B群が有意に優れており、この症例群に対する

ドセタキセルの有効性が示唆された（MFSについてはロ

グランク p= 0.028）（図 4）。
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図 1 年齢・クラスターごとのMetastasis-free survival

図 2 クラスター・治療群ごとのMetastasis-free survival

図 3 理論的なBasalクラスターは予後不良因子である 図 4 理論的Basalクラスター症例の治療群ごとのMFS
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る傾向がみられたが、有意差はなかった（ログランク

p=0.17）。

この試験で組織マイクロアレイによって同定された

basal-likeタイプのマーカーは予後不良因子であり、なお

かつ、FEC→ドセタキセルによる化学療法の効果の予測

因子でもある。この試験で定義された「Basalクラスター」

は、ER、 PR、 HER2によって特定される「トリプルネガ

ティブ」よりも大きい集団であり、より正確に予後と治

療効果を予測できると考えられる。 ■

PACS01試験は、マイクロアレイを用いて、癌をその

発生起源（母地）の観点（すなわちより性格が近い）から分

類しなおし、その分類法の妥当性を示すために既に予後

データが得られている臨床試験症例を用いて統計解析し

たレトロスペクティブな研究である。この分類法は最近

多く報告されるようになり、注目度が高かった。関心事

はこのようなmolecular subtype分類が、既存の病理学

的分類（ER、Grade、HER2など）と較べて、より有効か

つ実用的なものかということである。今回の研究に使用

された症例は PACS01試験への全登録例中の 55%に過ぎ

ず、単にmolecular subtype分類に基づいて予後解析を

して、その結果が良かったと自己評価しているだけであ

る。別の症例セットでの妥当性解析をして、同様の結果

が得られることを確かめていないことが決定的に弱い点

である。したがって、本研究の結果だけでは提唱された

分類法をすぐに臨床導入することはできない。さらなる

検討が必要である。しかし、ディスカッサントであった

Dr. Martine J. Piccar-Gebhart （Jules Bordet Institute,

Belgium）の「今後の臨床試験では、腫瘍のbiological char-

acterを考慮せずに症例集積することはありえない。サブグ

ループ毎に至適な治療法を開発する必要がある」とのコメ

ントは、個別化治療時代の到来を予感させるものであった。

Comment

国立がんセンター東病院化学療法科　向井　博文

「Basalクラスター」は「トリプルネガティブ」
よりも有用な予後・効果予測因子

ER、プロゲステロン受容体（PR）、HER2がすべて陰性

である「トリプルネガティブ」の症例（142例）は、それ以

外の 934例と比較して、MFSが有意に短く（ログランク

p=0.027）、この傾向は、50歳未満の症例でより顕著であ

った（ログランク p=0.002）。「トリプルネガティブ」の症

例で A群と B群を比較すると、B群でのMFSが優れてい
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