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目的：HER2 陽性乳癌に対して術前化学療法を行った場合、残存腫瘍における tumor 

infiltrating lymphocytes(TIL)と予後の関連を明らかにする。 

 

方法：3 施設で後方視的に、抗 HER2 療法を含む術前化学療法を行った HER2 陽性乳癌症

例を抽出した。手術時の HE 標本で residual cancer burden(RCB)と TIL を判定し、全生

存率を主要評価項目として予後との相関を検証した。 

 

結果：295 例中、195 例に腫瘍の残存を認めた。RCB-classⅠ,Ⅱ,Ⅲはそれぞれ 22, 62, 

16％を占め、残存量が多いほど予後不良であった(HR: 1.97, 95% CI: 1.41-2.74)。残存腫

瘍における high-TIL 群(≥15%)は有意に予後不良であり(HR: 2.32, 95% CI: 1.07-5.03)、

この差は RCB-Ⅱの中間群においてのみ確認された。 

TIL と RCB を組み合わせて最適な計算式（TIL[0/1] x0.83 + RCB[1/2/3] x0.64）を構築

すると、このスコアが高いほど予後不良で、1.72 で 2 群に分けると強い予後予測効果を示し

た(HR: 4.36, 95% CI: 2.01-9.48)。 

 

結論：残存腫瘍の TILは予後不良因子であった。治療前の high-TIL は治療効果を得やすく、

予後良好因子である点と矛盾するが、治療後の TIL には抑制系の免疫細胞が多いなど、分

画に差があるのかもしれない。治療後 TIL はその後の治療層別化に寄与する可能性があり、

術前化学療法の新たなエンドポイントと認識すべきではないか。免疫療法が広がっている今、

腫瘍免疫微少環境の詳細な検討が望まれる。 

 



コメント：乳癌で TIL の有用性を考える場合、サブタイプごとの違いを念頭に置く必要がある。

本研究は HER2 陽性乳癌を対象にしているが、うち７割はホルモン受容体陽性であり、

Luminal 乳癌の TIL は予後不良因子と言われている。増殖能や grade の高い症例は同時

に免疫抗原性が高く、予後も不良であるという説明である。 

 トリプルネガティブ乳癌では、TIL は複数の研究で一貫して予後良好因子かつ治療効果予

測因子と示されているが、HER2 陽性乳癌では結果にばらつきがある。トラスツズマブの

ADCC 活性など、抗 HER2 療法の影響が大きいと推測している。 

新しい T-DXd や免疫チェックポイント阻害剤が広まりつつある現在、腫瘍免疫の理解は病

態の把握に大きく寄与するものと考えられる。その一歩として、通常のHE染色で測定可能な

TIL を検索する意義は大きいし、多重蛍光染色等で免疫細胞の分画を明らかにする研究も

興味深い。 

 


