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（ 論文題目）

Quantitative digital image analysis of tumor-infiltrating lymphocytes in HER2-

positive breast cancer 

(HER2陽性乳癌における腫痒浸潤リンパ球の定量的画像解析について）

（論文審査結果の要旨）

1. 研究背景とその目的

乳癌において pathologicalcomplete response（以下pCR)の症例は予後良好で、 pCR予

測の Biomarkerとして近年Tumor-infiltratinglymphocytes（以下TILs)が注目されてい

る。特にHER2 typeではpCR予測のみならず、様々な抗HER2薬の組み合わせの選択

にTILsが有用との報告もある。

しかしTILsの評価方法は確立しておらず、 InternationalTILs working group提唱の

方法は半定最的で、再現性や閾値の点で問題点があり、客銀的な画像解析による評価が期

待されている。こうした背景のもと本研究では、 HER2陽性乳癌の針生検 Hematoxylin・

Eosin(HE）標本を用いて、機械学習を介する画像解析 （以下 DIA)による TILsの定量的

評価を行い、臨床病理学的因子や治療効果との関連について検討した。

2.論文の内容

① DIAによる TILsの定嚢的評価と臨床病理学的因子との関連

術前化学療法を行った HER2陽性乳癌 105例を対象とし、針生検 HE標本の

TILsを評価 した。DIAは HALOR(Indica labs)を用い、 3段階 ((a)tissue 

classifi.cation、(b)cell detection、(c)integrate analysis)で行った。TILsは間

質の リンパ球を評価する為、機械学習にて腫瘍と間質を分類し (a)、リ ンパ球同定

のために、核の濃さや丸さ、大きさを微調整 (b)、最後に解析で間質の面積とTILs

が計測された (c)。中央値は 1287/mm2で、組織学的グレードが高いほどTILsは

高くなり、ホルモン受容体陰性の方が陽性より TILsが高かった。

②定呈化したTILsと治療効果との関連

①と同様の 105例を対象とした。治療効果判定に関してはMDAnderson Cancer 

Center推奨の ResidualCancer Burden（以下RCB)を用いた。治療効果が劣

るにつれTILsが低くなる傾向にあり、 pCRとnon・pCRで比較すると、 pCR

で有意に TILsが高かった。 pCR予測の閾値は ROCcurveを用いて 2420/

mm豆算出し、それを cutoffとして TILshighとlowにわけ、臨床病理学的



ー 一 因子と単変巌解析を行うと、リンパ節転移の有無およびTILsが pCRとの関

連を認めた。多変祗解析ではTILsのみが pCR予測因子となった。

③ TILsの評価における DIAの妥当性の評価

①、②で用いた症例から無作為に抽出した 66例に対し、 500X500μ 吋範囲の

間質の面積と TILsにおいて、 DIA計測と目視的計測との相関性をみた。間

質の面積と TILsの値共に強い相関関係を認め、 DIAによる TILsの定量的評

価の妥当性が示された。

以上より HER2陽性乳癌においてDIAによる HE標本でのTILs定量的評価は有用で、

術前化学療法に対する独立したpCR予測因子であることが示された。

3. 研究的意義と学術的水準

乳癌治療において、新規薬剤は高額な治療でもあり、適応症例選択のための客槻的指標

は今後重要な課題である。本研究の結果は、HER2陽性乳癌において DIAによる TILsの

定籠化が、治療予測に有用であることが示され、治療選択の指標としても有用な可能性が

示唆された。従来の評価方法で課題の再現性や客親性の問題点も解決されると考えられ、

臨床的にも意義のある成果と思われた。

以上により、本論文は学位授与に十分に値するものであると判断した。なお、 ．この研究は

中頭病院・那覇西クリニックの症例を用い、琉球大学医学部附属病院の症例は解析していな

いが、琉球大学においても倫理審査の承認を受けていること（承認番号 1107)を主査が確認

した。

備 考 1 用紙の規格は、 A 4とし縦にして左横書きとすること。

2 要旨は800字～1200字以内にまとめること。

3 ＊印は記入しないこと。
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（最終試験結果の要旨）

l. 提出論文の内容、意義について十分に把握していること。

2. 研究の背景、目的と方法について熟知していること。

3.研究の結果について正しく理解していること。

4 関連する国内外の研究を良く把握していること。

5. 研究成果の展望について確かな見識を有していること。

． 人

審査の結果、これらに関連する質問に対して十分満足する回答が得られたため、本学大学院博

士課程を修了するに値すると判断し、最終試験は合格とした。

備 考 1 用紙の規格は、 A4とし縦にして左横書とすること。

2 ＊印は記入しないこと。


