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【発表のポイント】 
l 乳がんの新しい診断方法としてメッセンジャーRNA（mRNA）（注 1）の発現パター

ン（TP53 シグネチャー）により、乳がんの①予後（全生存期間）、②手術後の再

発（無増再発存期間）、③手術前の抗がん剤治療（術前化学療法）の効果（病

理組織学的完全寛解）（注 2）を予測できる方法を開発しました。

l 2024 年 11 月 12 日に、「乳がんの予後の判定方法」として特許を取得しまし

た。

l 今後は、保険診療で使用できる体外診断薬として開発が期待されます。

【概要】 
本邦において乳がんは女性のがん罹患数が第 1 位、死亡数が第 4 位と増加傾

向にあり、正確な予後や治療効果を予測可能な診断薬の開発が求められていま

す。東北大学病院腫瘍内科の石岡千加史客員教授（学術研究員）と高橋信臨床准

教授は、これまでに乳がん組織の網羅的なメッセンジャーRNA （mRNA）の発現量

解析から、TP53 遺伝子変異の有無を予測可能な遺伝子発現パターン（TP53 シグ

ネチャー）と、乳がんの予後（全生存期間）、手術後の再発（無再発存期間）を予測

できる事を発見しました（高橋ら. Cancer Sci. 2008 年）（基盤特許取得、特許第

4370409 号）。また、TP53 シグネチャーが手術前の抗がん剤治療（術前化学療法）

の効果（病理組織学的完全寛解）を予測できることを明らかにし（高橋ら. Breast
Cancer (Auckl）. 2023 年）、国内外の複数の研究者によって TP53 シグネチャー

の臨床的有用性が確認されました（Lehmann ら. BMC Cancer. 2015 年）（表１、

表 2 参照）。

今回、同グループは、800 例の日本人の乳がん組織を用いて、TP53 シグネチャー

の簡便な診断方法を開発し、乳がんの全生存期間、無増再発存期間、術前化学療

法の病理組織学的完全寛解を予測可能であることを確認しました（高橋ら. Trans 
Oncol. 2024 年）。さらに、2024 年 11 月 12 日に、「乳がんの予後の判定方法」とし

て特許を取得しました（検査方法に関する新規の特許、特許第 7587251 号）。今後

は、産学連携の共同研究により、保険診療で使用できる体外診断薬として開発が期

待されます。

乳がん治療のための新しい診断法を開発 
予後予測の特許取得 



 

 

【詳細な説明】 

研究の背景 

本邦において、乳がんは女性のがん罹患者数第 1 位、死亡者数では第 4 位であ

り、その数は増加傾向です。乳がん症例の予後予測を正確に行うことは困難であり、

リスクの回避の観点から治療強度が強い治療方法が選択されることが多く、リスクの

過剰評価や過剰治療につながっている可能性があります。このため、予後や治療効

果を正確に予測可能な診断薬が必要です。 

がん抑制遺伝子（注 3）TP53 は多くのがんにおいて最も高頻度に変異が認められる

遺伝子です。乳がんにおいても約半数で変異が認められ、変異がある乳がんは変異

がない乳がんよりも予後が不良であることが知られています。東北大学病院腫瘍内

科の石岡千加史（いしおか ちかし）客員教授（学術研究員）と高橋信臨床准教授は、

乳がんを対象とした網羅的なメッセンジャーRNA（mRNA）の発現量解析から、TP53
遺伝子変異の有無を予測する遺伝子発現パターン（TP53 シグネチャー）を見いだし

ました。また、TP53 シグネチャーが乳がん症例の予後を予測可能であること、TP53
シグネチャーは TP53 遺伝子変異よりも予後の予測性が高いことを示しました（高橋

ら. Cancer Sci. 2008 年）。また、TP53 シグネチャーが手術前の抗がん剤治療（術前

化学療法）の効果（病理組織学的完全寛解）を予測できることを示しました（高橋ら. 

Breast Cancer (Auckl）. 2023 年）。TP53 シグネチャーの臨床的な有用性について

は、国内外の複数の研究者によっても検証されています。特に、約 7000 例の乳がん

のデータを用いて行われた横断研究の結果、TP53 シグネチャーは、予後を最も高精

度に予測できる診断方法の一つであることが示されました（351 の診断方法中、第 2
位）（Lehmann ら. BMC Cancer. 2015 年）（表１、表 2 参照）。 

 

今回の取り組み 

今回、同グループは、253 例の日本人乳癌組織を用いて、TP53 シグネチャーの簡

便な診断方法を開発しました。さらに、国内臨床研究グループの協力の元、800 例の

日本人の乳がん組織を用いて、開発した診断方法の臨床的有用性の検証を行いま

した（TP53 シグネチャーにより TP53 遺伝子変異ありパターン群および変異なしパタ

ーン群に分類し、抗がん剤治療の治療効果および予後について比較）。その結果、手

術前の抗がん剤治療（術前化学療法）の効果（病理組織学的完全寛解）（オッズ比

5.599 (95%信頼区間：1.876−16.705, p=0.0008)）、手術後の再発（無増再発存期

間）（ハザード比 1.82 (95%信頼区間：0.91−3.64, p=0.084)）を予測可能であること

を示しました。また TP53 遺伝子変異ありパターン群では術前化学療法により予後が

改善する（ハザード比 1.31 (95%信頼区間：0.65−2.64, p=0.45)）一方で、TP53遺伝

子変異なしパターン群では術前化学療法により予後の改善が認められない（ハザー

ド比 4.81 (95%信頼区間：1.59−14.54, p=0.0025)）ことを示しました（図 1）（高橋ら. 
Trans Oncol. 2024 年）。以上の結果より、術前化学療法のメリットは TP53 遺伝子変

異ありパターン群では大きい一方で、TP53遺伝子変異なしパターン群では乏しいこと



を明らかにしました。これは、抗がん剤治療のメリットが大きい症例にのみ抗がん剤

治療を提供できる個別化医療（術前化学療法の最適化）の進歩に寄与する成果です。 
これらの成果を乳がんの予後の判定方法として特許を取得しました（特許第

7587251 号）。 
 

今後の展開 

 産学連携の共同研究により、保険診療で使用できる体外診断薬として開発が期待

されます。 
 
【特許情報】 
基盤特許 
特許第 4370409 号 （2009 年 9 月 11 日取得） 
特許出願番号：特願 2006-137151 （2006 年 5 月 17 日出願） 
特許公開番号：2007-167058 （2007 年 7 月 5 日公開） 
発明の名称：がんの予後予測方法（石岡千加史, 高橋信） 
 
検査方法に関する特許（今回、新規に取得） 
特許番号：特許第 7587251 号（2024.11.12 取得） 
特許出願番号：特願 2020-141720（2020 年 8 月 25 日出願） 
特許公開番号：特開 2022-37531（2022 年 3 月 9 日公開） 
発明の名称：乳がんの予後の判定方法（石岡千加史,高橋信） 
出願人：東北大学 
 
  



 
図 1. TP53 シグネチャーと臨床的有用性 
 

  



 

表 1. 東北大学病院で実施した臨床研究のリスト 
 

 

表 2. 他施設で実施された臨床研究のリスト 
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【用語説明】 

注1. メッセンジャーRNA（mRNA）:遺伝子（DNA）からタンパク質が作られる際の

中間産物。mRNA の量は合成されるタンパク質の量に比例すると考えられる。 
注2. 病理組織学的完全寛解（pathological complete response, pCR）：抗がん

剤治療によってがん細胞が完全に消失すること 
注3. がん抑制遺伝子：細胞増殖を抑える方向に働く遺伝子。がん抑制遺伝子の

異常により細胞増殖を抑えることができなくなることが発がんメカニズムの一つ

となっている 
 
 

乳癌コホート 症例数 TP53  signatureの分類⽅法
統計学的に検
証されたアウ

トカム
発表論⽂

東北⼤学病院 40 マイクロアレイ** RFS
公開データベース（Mammaprint） 251 RFS, OS
公開データベース（NKI295） 295 RFS, OS
星総合病院・宮城県⽴がんセンター 174* Nanostring, RNAシークエンス RFS Yamaguchi S et al. Oncotarget. 2018 Feb 8;9(18):14193-14206.
星総合病院・宮城県⽴がんセンター 189* Multiplex RT-PCR RFS, OS Takahashi S et al. Breast Cancer. 2021 Nov;28(6):1225-1234.
公開データベース（GSE25066） 333 DRFS, pCR
公開データベース（GSE20194） 151 pCR
公開データベース（GSE20271） 85 pCR
公開データベース（GSE32603） 104 pCR, RFS
公開データベース（GSE140494） 67 pCR
臨床試験JBCRG-01, -02, -03, OOTR N003 407 pCR, RFS, OS
⽇本⼈多施設（8施設） 342 RFS, OS
星総合病院・宮城県⽴がんセンター 216* RFS, OS

*症例重複あり

Takahashi S et al. Cancer Sci. 2008 Feb;99(2):324-32.

Takahashi S et al. Breast Cancer (Auckl). 2023 May
2;17:11782234231167655. doi: 10.1177/11782234231167655.
eCollection 2023.
PMID: 37181950

マイクロアレイ

マイクロアレイ

Takahashi S et al. Transl Oncol. 2024 Oct;48:102060. doi:
10.1016/j.tranon.2024.102060. Epub 2024 Jul 24.
PMID: 39047382

**Agilent:  Whole Human Genome Oligo Microarray Kit (41K).

Nanostring

RFS, relaplse-free survival; OS, overall survival; DRFS, distant relapse-free survival; pCR, pathological complete response; RFS, relapse-free survival

⼤阪⼤学 72 マイクロアレイ pCR Oshima K et al. Cancer Lett. 2011 Aug 28;307(2):149-57.
⼤阪⼤学 115 マイクロアレイ RFS Uji et al. Cancer Lett. 2014 Jan 1;342(1):19-26.

公開データベース（計31コホート） 7393 マイクロアレイ, RNAシークエンス
DRFS, OS,
pCR, RCB

Lehmann BD et at. BMC Cancer. 2015 Mar 26;15:179.

他施設の研究

RCB, residual cancer burden
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