
【【結結論論】】  

学会分類に適合した嚥下調整食を作成することを目的

に、食材ごとの物性の数値化や作成方法の標準化を検討し

た。今回の測定では、増粘剤や加水率が食材ごとに異なる

結果となった。従来と比較し、煩雑化した調理工程に対し

ては、食材ごとのレシピを作成することで業務を標準化し

た。今後は、学会分類 2-1～2-2 相当のミキサー食につい

ても粘度測定を実施し、学会分類に沿った食事の提供を検

討していきたい。 
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HHEERR22 免免疫疫組組織織化化学学染染色色とと HHEERR22遺遺伝伝子子増増幅幅状状況況ととのの乖乖離離症症例例にに関関すするる検検討討  
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【【目目的的】】  

乳がん患者は増加の一途をたどっている．国立がん研究

センターの資料によれば，日本人女性における乳がんの罹

患数は全年齢層を通じて増加傾向である 1）．一方部位別

の死亡率では，大腸・肺・膵臓・胃に続く第 5位となって

おり比較的予後は良好である 1）．しかしながら，ある一

定数の乳がん患者は再発をきたす．乳がん診療において，

適切な治療選択のための予後予測のバイオマーカーおよ

び予測ツールはまだ十分とは言えない． 

乳がん細胞の主に核内に存在するエストロゲン受容体

（ER）・プロゲステロン受容体（PR），および乳がん細胞の

細胞膜に存在するヒト上皮細胞増殖因子受容体抗体（HER2）

の免疫組織化学染色の発現状況は，乳がん治療において予

後予測および治療適応のバイオマーカーとして確立され

たものである 2-4)．特に HER2については免疫染色の結果

だけでなく， HER2 遺伝子の増幅を確認するための

Fluorescence in situ hybridization (FISH)も合わせて

考慮される 5）．HER2 は score3，または score2 かつ FISH

増幅ありの際は陽性となり，score1もしくは score0の場

合は HER2 陰性となる．HER2 陰性患者に対して FISH は通

常実施されないが，過去には HER2 FISHの値と予後との関

連性も報告されている 6)．また 2020年 7月には新規の抗

HER2 治療薬としてトラスツズマブデルクステカンが上市

され，手術不能進行乳がんおよび転移再発乳がんに対して

高い治療効果があることが報告されているが 7），この薬

剤は score1 などの HER2 低発現の患者にも治療効果を示

す可能性が示されており，現在術後治療においてその治療

効果を確認するための治験が実施されている 8）．HER2 陰

性患者とされていた患者群に抗 HER2 治療の対象患者が一

定数含まれているということになり，今後 HER2 陰性患者

に対する抗 HER2 治療の適応の有無に関する追加検査が必

要となる可能性がある． 

ER 陽性乳がん患者は一般的に予後良好であるが，一定

数の患者は再発をきたす．これらの患者群においては

HER2 score1もしくは score0であり，本来抗 HER2治療は

実施されない．しかし，上述のように HER2 score1または

score0 の患者群においても FISH が陽性で HER2 治療の効

果がある可能性があることから 6），当院では 2013年より
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可能な範囲で FISHを実施し，治療の選択に利用している．

HER2 score1または score0の患者に対して FISHを実施す

ることで，抗 HER2 治療の対象患者を拾い上げるができ，

適切な抗がん剤治療を追加して再発を予防できる可能性

がある． 

本検討においては ER 陽性 HER2 陰性乳がん群における

HER2 遺伝子の FISH 測定の意義を改めて検証するために，

HER2 陰性 FISH陽性の割合およびその病理学的因子・予後

を検討し FISH陽性乳がんの特徴を確認した．さらに ER陽

性 HER2陰性乳がん群の FISH陽性・陰性の違いで予後に差

があるかを検討した． 

 

【【方方法法】】  

当院にて 2013年〜2016年の間に組織診および手術を実

施し，FISH の値が確認されている浸潤がん症例 900 例を

対象とした.HER2 陰性 FISH陽性例を抽出し，臨床病理学

的因子の特徴の有無を検討した．FISH は 2.0 以上を増幅

ありと判断した．さらに 2013年〜2014年に当院において

手術を実施した ER 陽性 HER2 陰性乳がんにおいて，FISH

陽性例と陰性例とで再発の有無を比較した．本研究は当院

の倫理委員会において承認されている． 

 

【【結結果果】】  

１．HER2陰性/FISH陽性症例の患者背景(表１) 

まず表 1 で HER2 陰性 FISH 陽性例の臨床病理学的因子

について供覧する．HER2 陰性 FISH 陽性例は 22 例であっ

た．そのうち 15例が ER陽性であった．組織型では 1例の

み小葉がんを認めたのみで，ほか 21 例はすべて通常の浸

潤性乳管がんであった．術前化学療法を実施された例は

22 例中 5 例であり，うち 2 例が術前化学療法によって病

理学的完全奏功を得られた．これら 2 例はいずれも ER 陰

性症例であった．本来 FISH陽性であれば抗 HER2療法を実

施する必要があるが，22 例中 5 例にトラスツズマブが投

与されていなかった．その 5例はすべて高齢者もしくは心

療科的疾患があり投与されなかった．高齢者は心毒性の副

作用を考慮して，心療科的疾患のある患者は患者に対する

化学療法の意義を考慮して実施されなかった． 

２．対象における HER2 陽性乳がんおよびその内訳:ER 陽

性症例における FISH陽性例（図１） 

対象症例 900 例のうち HER2 陽性乳がん症例は 160 例，

そ の う ち HER2 score1 FISH 陽 性 例 は 22 例 ，

HER2score3/FISH 陰性例は 1例であった．  

３．HER2 陽性症例と HER2 陰性/FISH 陽性症例との生存比

較（図２） 

2013 年〜2015 年の手術実施例を対象とした HER2 陽性

群と HER2陰性 FISH陽性群との再発率の比較では，いずれ

も良好で差は認められなかった．FISH 値については HER2

陽性症例群で高い傾向を認めた． 

４．ER 陽性 HER2 陰性群における FISH 陰性例と陽性例と

の予後比較（図 3） 

2013 年〜2014 年の手術実施例を対象とした無再発生存

率の比較では，FISH陽性 10例，陰性 261例でいずれも良

好（100% vs 96.9%）で有意な差は認められなかった． 

 

【【考考察察】】  

今回の報告では，ER 陽性 HER2 陰性乳がん患者の HER2

遺伝子の増幅の有無を FISH によって確認した．すでに

HER2陰性乳がん患者における FISHの報告例はいくつかあ

るが 9, 10），我々が渉猟した限りでは ER 陽性 HER2 陰性

FISH陽性乳がん患者と ER陽性 HER2陰性 FISH陰性乳がん

患者との予後比較を行なった報告はない．予後予測のため

のバイオマーカーが未だ十分でない ER 陽性 HER2 陰性乳

がんにおいて，FISHによる HER2 遺伝子の増幅の有無の確

認が有用である可能性が示唆された． 

原発巣では HER2 が陰性であったにも関わらず，転移再

発巣では HER2 が陽性となることを陽転化という．

Kitahara らの報告では再発を来した肝転移巣において

HER2が陽転化していた症例がある 11)．また原発巣と転移

再発巣とで受容体の発現が異なる症例について検討した

報告書のメタ解析によると，転移巣で HER2 が陽転化する

割合は 9.5%と報告されている 12)．こうした変化は，がん

細胞が治療抵抗性を獲得したことによる変化という可能

性もあるが，元来腫瘍組織内に様々な発現形式の細胞が存

在し，治療により選別され治療抵抗性を持つものが生存す

るという腫瘍内の heterogeneity に由来する可能性もあ

る 13)．後者であれば，今回の検討のように HER2 の FISH

を検討することによって HER2 陽性細胞の有無を確認でき，

陽性細胞が存在した場合には腫瘍内に heterogeneity を

持つがん組織に対して抗 HER2 治療の上乗せが可能となる．

本検討の ER 陽性 HER2 陰性 FISH 陽性乳がん患者は無再発

であることを考えると，結果的に予後の改善につながる可

能性がある．現状では腫瘍内の heterogeneity を的確に捉

える方法がなく考察の検証が困難であるが，HER2 FISHの

検討が予後改善に寄与している可能性は十分にあり得る． 

ER陽性 HER2陰性 FISH陽性例は 2年で 10例であり，この

10例はいずれも抗 HER2療法を実施した結果現状無再発で

ある．当院における ER 陽性 HER2 陰性 FISH 陰性乳がん患

者の無再発生存率は 96.9％であってそもそも良好であり，

ER 陽性 HER2 陰性 FISH 陽性の患者数のみが無再発になっ

たことでは，科学的に意味のある検討ではない可能性もあ

る．ER 陽性 HER2 陰性 FISH 陽性症例については，今後症

例を蓄積して，抗がん剤の適応を考慮する Ki67 labeling 

index との関連性を精査するなどして，FISH測定の意義を

より詳細に検討する必要があろう．  

本検討はあくまで後ろ向き解析の結果であり，本検討の

対象の拾い上げにおいて選択バイアスがかかっている可

能性がある．本来は ER陽性 HER2 陰性乳がん患者を対象に

FISH によって HER2遺伝子増幅の有無を確認し，増幅あり

群を対象に抗 HER2 治療を含めた化学療法の有無について

前向きに臨床試験をすべきである．上述の新しい抗 HER2

治療薬における臨床試験の結果を参照にして， HER2 

score1 または score０の患者群における FISH 検査の意義

を検討することができるかもしれない．今後の検討課題で

あると考える． 

 

【【結結語語】】  

ER陽性 HER2陰性・FISH陽性の乳がん患者の臨床病理学的

因子および予後の検討を行なった．FISH 検査を追加する

ことで，ER陽性 HER2陰性乳がん患者の予後を改善する可

能性が示された． 
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可能な範囲で FISHを実施し，治療の選択に利用している．

HER2 score1または score0の患者に対して FISHを実施す

ることで，抗 HER2 治療の対象患者を拾い上げるができ，

適切な抗がん剤治療を追加して再発を予防できる可能性

がある． 

本検討においては ER 陽性 HER2 陰性乳がん群における

HER2 遺伝子の FISH 測定の意義を改めて検証するために，

HER2 陰性 FISH陽性の割合およびその病理学的因子・予後

を検討し FISH陽性乳がんの特徴を確認した．さらに ER陽

性 HER2陰性乳がん群の FISH陽性・陰性の違いで予後に差

があるかを検討した． 

 

【【方方法法】】  

当院にて 2013年〜2016年の間に組織診および手術を実

施し，FISH の値が確認されている浸潤がん症例 900 例を

対象とした.HER2 陰性 FISH陽性例を抽出し，臨床病理学

的因子の特徴の有無を検討した．FISH は 2.0 以上を増幅

ありと判断した．さらに 2013年〜2014年に当院において

手術を実施した ER 陽性 HER2 陰性乳がんにおいて，FISH

陽性例と陰性例とで再発の有無を比較した．本研究は当院

の倫理委員会において承認されている． 

 

【【結結果果】】  

１．HER2陰性/FISH陽性症例の患者背景(表１) 

まず表 1 で HER2 陰性 FISH 陽性例の臨床病理学的因子

について供覧する．HER2 陰性 FISH 陽性例は 22 例であっ

た．そのうち 15例が ER陽性であった．組織型では 1例の

み小葉がんを認めたのみで，ほか 21 例はすべて通常の浸

潤性乳管がんであった．術前化学療法を実施された例は

22 例中 5 例であり，うち 2 例が術前化学療法によって病

理学的完全奏功を得られた．これら 2 例はいずれも ER 陰

性症例であった．本来 FISH陽性であれば抗 HER2療法を実

施する必要があるが，22 例中 5 例にトラスツズマブが投

与されていなかった．その 5例はすべて高齢者もしくは心

療科的疾患があり投与されなかった．高齢者は心毒性の副

作用を考慮して，心療科的疾患のある患者は患者に対する

化学療法の意義を考慮して実施されなかった． 

２．対象における HER2 陽性乳がんおよびその内訳:ER 陽

性症例における FISH陽性例（図１） 

対象症例 900 例のうち HER2 陽性乳がん症例は 160 例，

そ の う ち HER2 score1 FISH 陽 性 例 は 22 例 ，

HER2score3/FISH 陰性例は 1例であった．  

３．HER2 陽性症例と HER2 陰性/FISH 陽性症例との生存比

較（図２） 

2013 年〜2015 年の手術実施例を対象とした HER2 陽性

群と HER2陰性 FISH陽性群との再発率の比較では，いずれ

も良好で差は認められなかった．FISH 値については HER2

陽性症例群で高い傾向を認めた． 

４．ER 陽性 HER2 陰性群における FISH 陰性例と陽性例と

の予後比較（図 3） 

2013 年〜2014 年の手術実施例を対象とした無再発生存

率の比較では，FISH陽性 10例，陰性 261例でいずれも良

好（100% vs 96.9%）で有意な差は認められなかった． 

 

【【考考察察】】  

今回の報告では，ER 陽性 HER2 陰性乳がん患者の HER2

遺伝子の増幅の有無を FISH によって確認した．すでに

HER2陰性乳がん患者における FISHの報告例はいくつかあ

るが 9, 10），我々が渉猟した限りでは ER 陽性 HER2 陰性

FISH陽性乳がん患者と ER陽性 HER2陰性 FISH陰性乳がん

患者との予後比較を行なった報告はない．予後予測のため

のバイオマーカーが未だ十分でない ER 陽性 HER2 陰性乳

がんにおいて，FISHによる HER2 遺伝子の増幅の有無の確

認が有用である可能性が示唆された． 

原発巣では HER2 が陰性であったにも関わらず，転移再

発巣では HER2 が陽性となることを陽転化という．

Kitahara らの報告では再発を来した肝転移巣において

HER2が陽転化していた症例がある 11)．また原発巣と転移

再発巣とで受容体の発現が異なる症例について検討した

報告書のメタ解析によると，転移巣で HER2 が陽転化する

割合は 9.5%と報告されている 12)．こうした変化は，がん

細胞が治療抵抗性を獲得したことによる変化という可能

性もあるが，元来腫瘍組織内に様々な発現形式の細胞が存

在し，治療により選別され治療抵抗性を持つものが生存す

るという腫瘍内の heterogeneity に由来する可能性もあ

る 13)．後者であれば，今回の検討のように HER2 の FISH

を検討することによって HER2 陽性細胞の有無を確認でき，

陽性細胞が存在した場合には腫瘍内に heterogeneity を

持つがん組織に対して抗 HER2 治療の上乗せが可能となる．

本検討の ER 陽性 HER2 陰性 FISH 陽性乳がん患者は無再発

であることを考えると，結果的に予後の改善につながる可

能性がある．現状では腫瘍内の heterogeneity を的確に捉

える方法がなく考察の検証が困難であるが，HER2 FISHの

検討が予後改善に寄与している可能性は十分にあり得る． 

ER陽性 HER2陰性 FISH陽性例は 2年で 10例であり，この

10例はいずれも抗 HER2療法を実施した結果現状無再発で

ある．当院における ER 陽性 HER2 陰性 FISH 陰性乳がん患

者の無再発生存率は 96.9％であってそもそも良好であり，

ER 陽性 HER2 陰性 FISH 陽性の患者数のみが無再発になっ

たことでは，科学的に意味のある検討ではない可能性もあ

る．ER 陽性 HER2 陰性 FISH 陽性症例については，今後症

例を蓄積して，抗がん剤の適応を考慮する Ki67 labeling 

index との関連性を精査するなどして，FISH測定の意義を

より詳細に検討する必要があろう．  

本検討はあくまで後ろ向き解析の結果であり，本検討の

対象の拾い上げにおいて選択バイアスがかかっている可

能性がある．本来は ER陽性 HER2 陰性乳がん患者を対象に

FISH によって HER2遺伝子増幅の有無を確認し，増幅あり

群を対象に抗 HER2 治療を含めた化学療法の有無について

前向きに臨床試験をすべきである．上述の新しい抗 HER2

治療薬における臨床試験の結果を参照にして， HER2 

score1 または score０の患者群における FISH 検査の意義

を検討することができるかもしれない．今後の検討課題で

あると考える． 

 

【【結結語語】】  

ER陽性 HER2陰性・FISH陽性の乳がん患者の臨床病理学的

因子および予後の検討を行なった．FISH 検査を追加する

ことで，ER陽性 HER2陰性乳がん患者の予後を改善する可

能性が示された． 
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表 1 HER2陰性 FISH陽性患者の患者背景

図 1 HER2 陽性症例における HER2 score 1/ FISH 陽性

患者の割合

図 2 HER2陽性症群と HER2陰性 FISH陽性群との生存比較

および FISHの平均値の比較

図 3 luminal A 症例における FISH陰性例と陽性例との予

後比較: カプランマイヤー曲線による生存分析
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【【緒緒言言】】  

高齢者は転倒・転落による骨折を来しやすく 1)、それを

機に要介助・寝たきり状態に陥るなど ADL の急激な低下

を招き QOL が著しく低下する可能性がある 2)。またこれ

が原因で追加手術が必要になることや、自宅退院が困難と

なり入院期間が延長し入院費が増大すると、ひいては医療

費の増大にも繋がる 3)。このことから、転倒・転落による

骨折は個人の問題だけでなく、家族や社会にも大きな影響

を及ぼす。しかし、そのような重大なアクシデントである

にも拘わらず、病院をはじめとする介護福祉施設などの各

医療機関においては比較的発生頻度が高い身近な事故で

もある 4)。したがって、日々の患者ケアに従事する医療ス

タッフは、看護職以外であっても常日頃からこの実情を念

頭に置き、注意深く対応する必要がある。 

当院においても転倒・転落については、各病棟より毎月

一定数のインシデント報告が上がっており安全管理上の

問題の一つとなっていた。そこで病棟看護スタッフらは医

療安全活動の一環における転倒・転落対策として、ベッド

サイドに無造作に置かれていた歩行補助具や車椅子等の

適正配置を図るべく、整理・整頓におけるルール化につい

て検討し、周知徹底を行った。その結果、当対策が奏功し

たことにより、実施年度における整形外科病棟の転倒・転

落のインシデント報告数は減少し、当院の医療安全に大き

く貢献することとなった。しかしこれらの対策にもかかわ

らず少数ではあるが転倒・転落は未だに一定数報告されて

いる。この状況を受け、転倒転落には他の因子も影響して

いると考え栄養に関する事項が転倒・転落との間に関連が

あるのかを検討した。 

Alfonso ら 5)は、サルコペニアと栄養との関連を問題視

しており、「サルコペニア予防のためには必要栄養量の充

足が重要である」と結論付けている。また転倒とサルコペ

ニアの間にも一定の関連性が示唆されていること 6)から、

「栄養量充足を含む栄養不良と転倒・転落」との間にも関

連性があると考えられた。 

転倒・転落との関係については上記のほか、発生状況 7)、

薬剤との関係 8)、予防チェック項目の検討 9)などの報告は

見られたものの、栄養に関連した報告については僅かであ

り、本研究における臨床的意義は深いと考えられた。今回

は栄養量の充足に関連する項目に転倒・転落リスクと相関

すると考えられている各指標の一部 10)を加え検討を行っ

た。 

 
【【方方法法】】  

11．．研研究究期期間間：2016 年 1 月～2018 年 6 月 
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