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はじめに
サイトケラチン 19（CK19）は、上皮性細胞で共通に発現している細胞骨格を構成する低分子蛋白質で
あり、各種の上皮由来癌細胞のマーカーとして用いられている。大部分の乳癌の原発巣およびリンパ節
転移巣では、CK19蛋白質の発現が一様に認められ、免疫染色によって CK19蛋白質が検出されることが
示されているが、稀に CK19蛋白質の発現量が少ないケース（以下、低発現）、または、CK19蛋白質が全
く発現していないケース（以下、無発現）が存在する。

OSNA法は、CK19のmRNAをマーカーとしてリンパ節転移の陽性・陰性を判定する分子生物学的な
癌転移検査法であり、診療の現場で広く用いられている。しかしながら、上述のような CK19蛋白質が低
発現または無発現の癌細胞（転移巣）を有するリンパ節（以下、CK19蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ節）
においては、CK19 mRNA発現量も少ないことが予想される。すなわち、CK19蛋白質低（無）発現転移陽
性リンパ節に対しては、癌細胞が存在するにもかかわらず、OSNA法では誤って陰性と判定してしまう（以
下、偽陰性）リスクがあるものと考えられる。
本資料では、乳癌における CK19蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ節の発生頻度と、それらのリンパ節
に対するOSNA法の判定成績を、病理検査法（H&E染色と CK19免疫染色を併用）を対照とした OSNA
法の臨床性能評価試験の結果に基づいて報告する。

図．CK19蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ節に対するOSNA法判定成績の検討のフローチャート
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CK19蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ節の発生頻度
これまでに 4つの臨床性能評価試験において、CK19蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ節の発生頻度

が報告されている 1) 2) 3) 4)。これらの報告をまとめると、検索された全てのリンパ節 1,654個中、CK19蛋
白質低（無）発現転移陽性リンパ節は 7個（0.4％）であった（表 1）。また、転移陽性リンパ節に占める
CK19蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ節の割合は 2.1％（329個中 7個）であった。なお、症例数ベース
では、合計 595例中 5例（0.8％）の発生頻度であった。

CK19蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ節に対するOSNA法の成績
上述の臨床性能評価試験において、OSNA法は、CK19蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ節 7個のうち

4個を陽性と判定し、3個を陰性と判定した（OSNA法陽性率 57.1％）（表 1）。すなわち、CK19蛋白質低
（無）発現が原因と考えられる OSNA法偽陰性リンパ節は、転移陽性リンパ節 329個のうち 3個であった
（0.9％）。全リンパ節に対するOSNA法偽陰性例の発生頻度は 1,654個中 3個（0.18％）であり、症例数ベー
スでは 595例中 3例（0.5％）であった。
なお、OSNA法偽陰性例 3例のうち 1例については、CK19蛋白質低 (無 )発現を原因とする偽陰性で

はなく、微小な転移巣が病理検査に供されたブロックのみに局在していた（OSNA法に供したブロック
には転移巣が含まれていなかった）ことが原因であったと報告されている 4)。 

表1．CK19蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ節の頻度とOSNA法の判定結果

文　献
総リンパ節数
（症例数）

転移陽性
リンパ節数

CK19蛋白質低（無）発現
転移陽性リンパ節数
（症例数）

CK19蛋白質低（無）発現
転移陽性リンパ節に対する

OSNA法の判定内訳

陽性 陰性

Tsujimoto M, et al.1) 325（101） 45 2（1） 2 0

Schem C, et al.2) 343（93） 106 1（1） 1 0

Tamaki Y, et al.3) 574（198） 100 3（2） 1 2

Snook KL, et al.4) 412（203） 78 1*（1） 0 1*

合　計 1654（595） 329 7（5） 4 3

*このリンパ節は、CK19蛋白質低 (無 )発現が原因ではなく、微小な転移巣が病理検査に供したブロックに局在したために、
OSNA法では陰性と判定されたと報告されている。

まとめと考察
CK19蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ節の発生頻度は全リンパ節の約 0.4％であり、また、転移陽性

リンパ節に占める割合は約 2％と必ずしも高くないと考えられた。しかしながら、OSNA法では、CK19
蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ節を約 43％の確率で陰性と判定してしまうことが示された。すなわち、
OSNA法では、転移陽性リンパ節のうち約 1％に対して、CK19蛋白質低（無）発現を原因とする偽陰性を
もたらす可能性がある。

OSNA法の実運用にあたっては、これらの CK19蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ節の存在および
OSNA法の偽陰性のリスクを認識した上で、必要に応じて、術前の生検組織における CK19蛋白質の発
現状況の確認や、他のリンパ節転移検索方法（病理検査法、捺印細胞診）との併用を考慮することが推
奨される。
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参考情報

1. 原発巣におけるCK19蛋白質低（無）発現例の発生頻度と特徴
1. 1 OSNA法開発段階での検討

OSNA法の開発段階において、CK19のマーカーとしての妥当性を検討するために、乳癌原発巣の組織
型別に CK19蛋白質の発現頻度を検討した（シスメックス株式会社と大阪けいさつ病院の共同研究、シス
メックス㈱社内資料）。本検討では、免疫染色による腫瘍部の染色が 50％以上の場合を CK19蛋白質陽性
とした。

その結果、全体での CK19蛋白質発現頻度は 93.6％（47例中 44例）であり、組織型別では、浸潤性
乳管癌では 35例全例、特殊型乳癌では 12例中 9例で、CK19蛋白質の発現が認められた（表 2）。すなわ
ち、CK19蛋白質は大部分の組織型において発現していた。興味深いことに、CK19蛋白質陰性例 3例の
組織型は、髄様癌、腺様嚢胞癌、骨・軟骨化生を伴う癌が各々 1例ずつであったが、これらはいわゆる
トリプルネガティブ乳癌と呼ばれる一群に分類される組織型であった。

表2．各種組織型におけるCK19蛋白質の発現状況

組織型 CK19蛋白質陽性例* 
／全例

浸潤性乳管癌
（35例）

乳頭腺管癌 11／11

充実腺管癌 11／11

硬癌 13／13

特殊型
（12例）

粘液癌 3／3

髄様癌 0／1

浸潤性小葉癌 3／3

腺様嚢胞癌 0／1

アポクリン癌 2／2

骨・軟骨化生を伴う癌 1／2

合　計 44／47

 *CK19蛋白質陽性例：免疫染色による腫瘍部の染色が50％以上の場合

1. 2 文献報告
主な文献報告におけるCK19蛋白質低（無）発現例の発生頻度を、表3に示した。文献によって用いた抗体、

判定基準、方法が異なることや、対象症例に偏りがあることなどから、一概には述べられないが、乳癌
全体のうち、おおよそ 10％程度が CK19蛋白質低（無）発現であると考えられる。
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表3．文献報告におけるCK19蛋白質低（無）発現例の発生頻度

文献 CK19蛋白質低（無）発現例／
全例

CK19蛋白質低（無） 
発現例の割合 特記事項

Abd El-Rehim DM, et al. 5) 132／1838 7.2％ TMAによる検討

Willipinski-Stapelfeldt B, et al. 6) 298／2219 13.4％ TMAによる検討

Chu PG, et al. 7) 10／300 3.3％ 複数の文献報告の結果を 
まとめた成績

Alvarenga CA, et al. 8) 13／116 11.2％ 特殊型乳癌のみ 
TMAによる検討

Parikh RR, et al. 9) 27／132 20.5％ 若年乳癌（49歳以下）のみ 
TMAによる検討

Moinfar F, et al. 10) 17／150 11.3％ 非浸潤性乳管癌のみ 
TMAによる検討

辻本らの報告 11) 23／596 3.9％ 代表割面による検討

浅川らの報告 12) 11／300 3.7％ 代表割面による検討

Vilardell F, et al. 13) 6／197 3.0％ 針生検サンプルによる 
検討

*TMA：tissue microarray

これまでに報告されている CK19蛋白質低（無）発現乳癌の主な特徴は、以下の通りである。
●原発巣における CK19蛋白質発現と組織型の相関性については様々な報告がある。Willipinski-

Stapelfeldtらの報告では、組織型分類（乳管癌、小葉癌、その他）との相関性は認められていない 6)。
また、Alvarengaらは、116例の特殊型乳癌（微小乳頭癌、アポクリン癌、管状癌、粘液癌、髄様癌、
乳頭癌、小葉癌、骨・軟骨化生を伴う癌、混合型）で検討し、いずれの組織型においても CK19蛋白
質が高頻度で発現していたことから、CK19蛋白質は組織型によらず広く発現している可能性を示唆
している 8)。一方で、Abd El-Rehim らの詳細な組織型分類による検討では、CK19蛋白質低（無）発現
例の頻度は、髄様癌では 45例中 12例、腺様嚢胞癌では 5例中 4例、化生癌では 3例中 2例、紡錘
細胞癌では 1例中 1例と報告されており 5)、これらの組織型では、一般的な浸潤性癌、小葉癌、その
他の特殊型乳癌に比べて CK19蛋白質低（無）発現例の頻度が高いという可能性が示唆される。

● CK19蛋白質低（無）発現は、核異型高度や低分化、エストロゲンレセプター (ER)陰性またはプロゲ
ステロンレセプター (PgR)陰性との相関性が報告されている 5) 6)。また、トリプルネガティブ乳癌（ER

陰性・PgR陰性・HER2陰性）においても、非トリプルネガティブ乳癌に比べて CK19蛋白質低（無）
発現例が多いことが報告されている 9)。

● Asakawaらは、29例の CK19蛋白質低（無）発現例と 46例の対照群（CK19蛋白質発現例）との間で
各種マーカー蛋白質の発現状況を比較した検討において、basal-likeマーカーが、前者では 21％に、
後者では 2％に認められたことを示し、CK19蛋白質低（無）発現例で basal-like マーカーの発現頻度
が高かったことを報告している 14)。
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2. 原発巣におけるCK19蛋白質発現とリンパ節転移の関係

2. 1 リンパ節転移有無との関係
原発巣におけるCK19蛋白質発現とリンパ節転移の有無に関しては有意な相関性は認められていない 5) 6) 9)。

2. 2 リンパ節転移巣におけるCK19蛋白質発現との関係
原発巣における CK19蛋白質発現とリンパ節転移巣における CK19蛋白質発現の関係性は明らかになっ

ていない。

Tamakiらは、リンパ節転移巣が CK19蛋白質低発現であることを確認した 2症例は、原発巣において
も CK19蛋白質低発現であったと報告している 3)。一方、Asakawaらは、原発巣 CK19蛋白質低（無）発現
かつリンパ節転移陽性の 9例のうち、6例はリンパ節転移巣では CK19蛋白質が発現していたと報告して
いる 15) 16)。これらの結果からは、原発巣で CK19蛋白質低（無）発現の例においては、リンパ節転移巣でも
CK19蛋白質低（無）発現が維持されるケースと、リンパ節転移巣では CK19蛋白質が高発現を示すケース
が存在することが示唆される。

なお、Asakawaらは、原発巣 CK19蛋白質発現かつリンパ節転移陽性の 24例については、24例とも
リンパ節転移巣でも CK19蛋白質が発現していたと報告しており 16)、原発巣で CK19蛋白質発現かつリン
パ節転移巣では CK19蛋白質低（無）発現となるケースは稀であると考えられる。
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3. CK19蛋白質発現量とCK19mRNA発現量の関係
上述の通り、CK19蛋白質の発現については多くの報告がされているが、これらの報告に基づいて

OSNA法における偽陰性のリスクを検討する上では、OSNA法がマーカーとしている CK19mRNAの発
現と CK19蛋白質の発現の違いを考慮する必要がある。

たとえmRNAレベルでは発現していても、翻訳段階での制御によって蛋白質レベルでは低（無）発現と
なる可能性が考えられる。また、蛋白質とmRNAでは、検出法とその検出感度が異なるため、免疫染色
では CK19蛋白質が十分に検出されず低（無）発現と判定されても、OSNA法では陽性と判定するのに十
分な量の CK19mRNAが検出される可能性がある。

実際に、上述の通り、これまでの臨床研究 1) 2) 3) 4)においても、CK19蛋白質低（無）発現転移陽性リンパ
節 7個に対して、OSNA法は 4個を陽性と判定していた。 
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