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22001199 年年度度前前期期染染色色ササーーベベイイ（（乳乳癌癌 EERR,,  HHEERR22））  

 

AA  ))  ははじじめめにに  

 

日本病理精度保証機構 ( Japan Pathology Quality Assurance System: JPQAS ) は、平

成 26 年 3 月に認証された特定非営利活動法人（NPO 法人）です。病理診断の精度管理向上

を目指して設立されました。本機構の活動には、正会員として日本病理学会、日本臨床衛生

検査技師会、日本乳癌学会、日本胃癌学会、日本肺癌学会、日本リンパ網内系学会 (令和 2

年 2 月現在、順不同) 等が団体として加わっており、機構の活動が有機的かつ効率的に行

えるよう体制を整えています。 

 平成 26年度より始まりました精度管理調査におきましては、初年度は後期調査のみ、WSI 

( whole slide imaging ) 装置を用いたフォトサーベイを行いました。平成 27年度（第 2

回）は、前期の染色サーベイでは消化管間葉系腫瘍 ( Gastrointestinal stromal tumor: 

GIST ) の c-kit (CD117) 免疫染色を取り上げ、後期フォトサーベイでは、GIST症例の c-

kit 免疫染色および胃癌症例の HER2 免疫染色を取り上げました。その後も前期の染色サー

ベイ、後期のフォトサーベイの様式で精度管理調査を実施して参りました（詳細は当機構の

ホームページをご参照ください）。 

 今年度（令和元年度）は、乳癌におけるホルモン受容体および HER2 の免疫染色をテーマ

として掲げました。乳癌におけるバイオマーカー評価は、今日のがん個別化医療の先駆けと

して実臨床に導入されました。また本 NPOの設立にあたり、その実現可能性の検証を目的と

して「乳がんにおけるホルモン受容体、HER2 検査の全国的な外部精度保証システム構築の

研究」が行われた経緯があります。一方でこれらの検査を実施するにあたっては、

preanalytical, analytical, postanalyticalな精度管理が重要であり、その運用について

は最新のガイドラインに則って行われる必要があります。HER2 検査については、前回の調

査研究後の 2018 年に ASCO/CAP HER2 検査ガイドラインが改訂されました。免疫組織化学的

検索における評価基準にも、2013 年版ガイドラインから若干の変更がありました。本年度

のサーベイでは 2018 年版の基準を用い、判定をお願いしております。 

今年度の精度管理プログラムが、参加ご施設における適切な免疫組織化学的検査の精度管

理に寄与することを祈念しております。 

なお、本年度の精度管理プログラムの結果報告書の送付が、実施担当者の不手際により大幅

に遅延しましたことをお詫び申し上げます。 
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BB  ))  前前期期ササーーベベイイのの精精度度管管理理概概要要  

  

令和元年度 ( 2019 年度 ) 精度管理調査を図 1のように実施しました。参加施設数は全

国 から 344 施設（ER 342施設、HER2 325施設）にのぼり、これまでに実施された JPQAS

の精度管理調査で最多となっております。 

 

【【参参加加募募集集】】  

当機構ホームページに案内を掲載するほか、前回調査参加施設および日本病理学会の認

定・登録施設を中心に書面で案内を送付しました。 

 

【【調調査査方方法法】】  

１１．．試試料料発発送送とと参参加加施施設設にによよるる染染色色（（施施設設染染色色））とと評評価価（（施施設設判判定定））  

当機構より ER用、HER2 用それぞれ 1枚、計 2枚の TMA組織標本、判定記入用紙および染

色方法等のアンケートを参加希望施設に郵送し、JPQASホームページからもダウンロードで

きるように案内しました。免疫染色は各施設で日常実施している方法で施行して頂いた後、

それぞれの抗体、コアごとに評価して頂きました。この参加施設の自己評価は「施設判定」

と位置付けました。染色標本および判定記入用紙およびアンケート用紙を当機構事務局に

返送して頂きました。 

 

２２．．主主要要企企業業にによよるる標標本本作作製製  

前回の精度管理研究、体外診断試薬の認可状況から、参加施設の多くが国内販売 4社（ア

ジレント・テクノロジー株式会社、ニチレイバイオサイエンス株式会社、ライカマイクロシ

ステムズ株式会社、ロシュ・ダイアグノスティックス株式会社）のプラットフォームを用い

ていることが明らかであったため、この 4 社が販売する一次抗体についてはそれぞれの企

業の推奨する染色法による「企業染色標本」の作製を依頼し、これを標準対照標本として位

置付けました。 

 

３３．．当当機機構構にによよるる評評価価（（中中央央判判定定））とと総総合合評評価価  

当機構による評価は、日本病理学会の精度管理委員会委員等の見識ある病理医と、日本臨

床衛生検査技師会の精度管理や標準化に携わる認定病理検査技師によって構成される外部

精度評価委員会および評価判定小委員会が行いました。 

 

EERRのの評評価価  

Allred score と J-score をそれぞれ判定し、最終的な評価には Allred score (total 
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score: TS)を用いました。判定部位は、乳癌取り扱い規約に則り、浸潤部と非浸潤部を分け

ずに行いました。腫瘍細胞について、陽性、陰性、判定不能 で評価。  

 

HHEERR22のの評評価価  

ASCO/CAP2018 HER2検査ガイドラインの基準に則り判定を行いました。判定部位は浸潤巣

を対象としました。  

 

総総合合評評価価 

腫瘍細胞の ER, HER2判定結果を対象として、３つの判定値（施設染色施設判定、施設

染色中央判定、企業染色中央判定）から算出した「染色評価点数」と「判定評価点数」の

「合計点数」により決定しています。 

 

判定値 

 施設染色施設判定：参加施設が自施設の標本を評価した値 

 施設染色中央判定：参加施設の標本を当機構が評価した値 

 中央染色中央判定：企業染色標本を当機構が評価した値 

 

評価点数 

 染色評価点数（絶対値）｜染色評価点数｜＝施設染色中央判定―企業染色中央判定 

 判定評価点数（絶対値）｜判定評価点数｜＝施設染色中央判定－施設染色施設判定 

 

総合評価 

合計点数＝｜染色評価点数｜＋｜判定評価点数｜ 
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図１ 令和元年度 JPQAS精度管理調査スケジュール表 

 

 

図２ 各施設に配布した TMA標本 
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【【結結果果概概要要】】  

EERR  

①① 評評価価方方法法  

 

・染色評価 

（施設染色中央判定）ー（企業染色中央判定）＝｜差分｜ 

 差分 0～8→8～0点 4コアの合計点（32点満点） 

・判定評価 

（施設染色自己判定）ー（施設染色中央判定）＝｜差分｜ 

 差分 0～8→8～0点 4コアの合計点（32点満点） 

・総合評価 

 (染色評価)+(判定評価)＝総合評価点（64点満点） 

 

②② 参参加加施施設設のの判判定定結結果果  

施施設設染染色色施施設設判判定定結結果果  

 

 

 

 

Allred score (TS) 0 2 3 4 5 6 7 8 total
ニチレイ (SP1) 1 0 0 0 0 2 4 35 42
ロシュ (SP1) 0 0 0 0 0 13 54 133 200
アジレント/ダコ (EP1) 0 0 0 0 0 1 1 26 28
ライカ (6F11） 0 0 0 0 0 3 11 51 65
※1D5 0 0 0 0 0 0 2 3 5

LEICA(6F11) では未記入1施設あり。

Core 1

Allred score (TS) 0 2 3 4 5 6 7 8 total
ニチレイ (SP1) 40 2 0 0 0 0 0 0 42
ロシュ (SP1) 189 2 4 5 0 0 0 0 200
アジレント/ダコ (EP1) 27 0 1 0 0 0 0 0 28
ライカ (6F11） 55 8 1 1 0 0 0 0 65
※1D5 5 0 0 0 0 0 0 0 5

LEICA(6F11) では未記入1施設あり。

Core 2

Allred score (TS) 0 2 3 4 5 6 7 8 total
ニチレイ (SP1) 6 0 4 2 9 11 10 0 42
ロシュ (SP1) 60 23 33 49 30 4 0 0 199
アジレント/ダコ (EP1) 3 0 2 4 5 9 5 0 28
ライカ (6F11） 26 6 6 11 10 4 2 0 65
※1D5 3 0 2 0 0 0 0 0 5

ロシュ(SP1)では1が1施設あり。LEICA(6F11) では未記入1施設あり。

Core 3

Allred score (TS) 0 2 3 4 5 6 7 8 total
ニチレイ (SP1) 28 7 7 0 0 0 0 0 42
ロシュ (SP1) 200 0 0 0 0 0 0 0 200
アジレント/ダコ (EP1) 24 3 1 0 0 0 0 0 28
ライカ (6F11） 63 1 1 0 0 0 0 0 65
※1D5 5 0 0 0 0 0 0 0 5

LEICA(6F11) では未記入1施設あり。

Core 4
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※1D5はニチレイが 4施設、アジレント／ダコが 1施設。 

 

    施施設設染染色色中中央央判判定定結結果果  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

※1D5はニチレイが 4施設、アジレント／ダコが 1施設。 

Allred score (TS) 0 2 3 4 5 6 7 8 total
ニチレイ (SP1) 0 0 0 0 0 4 4 34 42
ロシュ (SP1) 1 0 0 0 0 2 29 168 200
アジレント/ダコ (EP1) 0 0 0 0 0 0 4 24 28
ライカ (6F11） 0 0 0 0 0 0 21 43 64
※1D5 0 0 0 0 0 0 2 3 5

LEICA(6F11) では7.5が1施設、未記入1施設あり。

Core 5

Allred score (TS) 0 2 3 4 5 6 7 8 total
ニチレイ (SP1) 1 0 0 0 0 0 3 38 42
ロシュ (SP1) 0 0 0 0 0 0 44 156 200
アジレント/ダコ (EP1) 0 0 0 0 0 0 2 26 28
ライカ (6F11） 0 0 0 0 0 0 7 59 66
※1D5 0 0 0 0 0 0 2 3 5

Core 1

Allred score (TS) 0 2 3 4 5 6 7 8 total
ニチレイ (SP1) 39 2 1 0 0 0 0 0 42
ロシュ (SP1) 200 0 0 0 0 0 0 0 200
アジレント/ダコ (EP1) 28 0 0 0 0 0 0 0 28
ライカ (6F11） 55 6 3 1 1 0 0 0 66
※1D5 5 0 0 0 0 0 0 0 5

Core 2

Allred score (TS) 0 2 3 4 5 6 7 8 total
ニチレイ (SP1) 2 4 0 5 3 26 2 0 42
ロシュ (SP1) 19 35 40 66 25 12 3 0 200
アジレント/ダコ (EP1) 0 4 0 4 8 11 1 0 28
ライカ (6F11） 7 13 6 17 16 6 1 0 66
※1D5 3 0 1 0 1 0 0 0 5

Core 3

Allred score (TS) 0 2 3 4 5 6 7 8 total
ニチレイ (SP1) 18 23 1 0 0 0 0 0 42
ロシュ (SP1) 200 0 0 0 0 0 0 0 200
アジレント/ダコ (EP1) 19 9 0 0 0 0 0 0 28
ライカ (6F11） 63 2 1 0 0 0 0 0 66
※1D5 5 0 0 0 0 0 0 0 5

Core 4

Allred score (TS) 0 2 3 4 5 6 7 8 total
ニチレイ (SP1) 0 0 0 0 0 2 2 38 42
ロシュ (SP1) 0 0 0 0 0 0 3 197 200
アジレント/ダコ (EP1) 0 0 0 0 0 0 2 26 28
ライカ (6F11） 0 0 0 0 0 0 11 55 66
※1D5 0 0 0 0 0 0 2 3 5

Core 5
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③③ 判判定定結結果果おおよよびび総総合合評評価価  

 作成した TMAの 5コアのうち、コア 3では、弱い染色がどの程度の範囲で認められる

か、参加施設ごとで大きく分かれました。下図に示すように、企業染色では一定頻度の腫

瘍細胞に陽性像が期待されますが、施設間で一定の結果に収束しないことが明らかであ

り、評価対象から外すこととしました。 

 

 

残りの 4コアを対象として、総合判定を行いました。その結果、323施設（94.4%）が適

正、17 施設（5.0%）が許容範囲、2施設（0.6%）が不適正と判定されました。不適正とさ

れた施設では、本来 TS8の染色が期待されるコア 1で全く陽性像が観察されませんでし

た。また、もう 1施設では、本来陰性が期待されるコア 2において、弱い染色性が多くの

細胞にみられました（染色評価）。さらにその陽性像を施設判定では陰性としていました

（判定評価）。許容範囲となっている施設では、(1) コア 2の正常乳管上皮細胞における

陽性像を対象に判定、(2) 本来陰性のコア 2、4に弱い染色像あり、(3) 大半のコアで小

さな差分を生じた、(4) 判定評価の TSの欄のご記入、などがその原因となっていまし

た。 
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③③ 判判定定結結果果おおよよびび総総合合評評価価  

 作成した TMAの 5コアのうち、コア 3では、弱い染色がどの程度の範囲で認められる

か、参加施設ごとで大きく分かれました。下図に示すように、企業染色では一定頻度の腫

瘍細胞に陽性像が期待されますが、施設間で一定の結果に収束しないことが明らかであ

り、評価対象から外すこととしました。 

 

 

残りの 4コアを対象として、総合判定を行いました。その結果、323施設（94.4%）が適

正、17施設（5.0%）が許容範囲、2施設（0.6%）が不適正と判定されました。不適正とさ

れた施設では、本来 TS8の染色が期待されるコア 1で全く陽性像が観察されませんでし

た。また、もう 1施設では、本来陰性が期待されるコア 2において、弱い染色性が多くの

細胞にみられました（染色評価）。さらにその陽性像を施設判定では陰性としていました

（判定評価）。許容範囲となっている施設では、(1) コア 2の正常乳管上皮細胞における

陽性像を対象に判定、(2) 本来陰性のコア 2、4に弱い染色像あり、(3) 大半のコアで小

さな差分を生じた、(4) 判定評価の TSの欄のご記入、などがその原因となっていまし

た。 
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  HHEERR22  

①① 評評価価方方法法  

 

・・染染色色評評価価  

（施設染色中央判定）－（企業染色中央判定）＝｜差分｜ 

 差分 0→3点、差分 1→2点、差分 2→1点、差分 3→0点 

 5コアの合計点（15 点満点） 

・・判判定定評評価価  

（施設染色施設判定）－（施設染色中央判定）＝｜差分｜ 

 差分 0→3点、差分 1→2点、差分 2→1点、差分 3→0点 

 5コアの合計点（15 点満点） 

・・総総合合評評価価  

 (染色評価)+(判定評価)＝総合評価点（30点満点） 

 

②② 各各ココアアのの抗抗体体別別判判定定結結果果のの分分布布  

    施施設設染染色色施施設設判判定定結結果果  

 

 

 

 

 

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 29 0 0 0 29
ニチレイ (polyclonal) 13 1 0 0 14
ロシュ (4B5) 199 0 0 0 199
アジレント/ダコ 33 0 0 0 33
ライカ (CB11） 46 1 0 0 47
ライカ (10A7） 2 0 0 0 2

Core 1

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 0 0 3 26 29
ニチレイ (polyclonal) 0 0 0 14 14
ロシュ (4B5) 0 0 2 197 199
アジレント/ダコ 0 0 0 33 33
ライカ (CB11） 0 0 1 46 47
ライカ (10A7） 0 0 0 2 2

Core 2

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 25 4 0 0 29
ニチレイ (polyclonal) 10 4 0 0 14
ロシュ (4B5) 184 15 0 0 199
アジレント/ダコ 25 7 1 0 33
ライカ (CB11） 38 9 0 0 47
ライカ (10A7） 2 0 0 0 2

Core 3
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  HHEERR22  

①① 評評価価方方法法  

 

・・染染色色評評価価  

（施設染色中央判定）－（企業染色中央判定）＝｜差分｜ 

 差分 0→3点、差分 1→2点、差分 2→1点、差分 3→0点 

 5コアの合計点（15点満点） 

・・判判定定評評価価  

（施設染色施設判定）－（施設染色中央判定）＝｜差分｜ 

 差分 0→3点、差分 1→2点、差分 2→1点、差分 3→0点 

 5コアの合計点（15点満点） 

・・総総合合評評価価  

 (染色評価)+(判定評価)＝総合評価点（30点満点） 

 

②② 各各ココアアのの抗抗体体別別判判定定結結果果のの分分布布  

    施施設設染染色色施施設設判判定定結結果果  

 

 

 

 

 

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 29 0 0 0 29
ニチレイ (polyclonal) 13 1 0 0 14
ロシュ (4B5) 199 0 0 0 199
アジレント/ダコ 33 0 0 0 33
ライカ (CB11） 46 1 0 0 47
ライカ (10A7） 2 0 0 0 2

Core 1

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 0 0 3 26 29
ニチレイ (polyclonal) 0 0 0 14 14
ロシュ (4B5) 0 0 2 197 199
アジレント/ダコ 0 0 0 33 33
ライカ (CB11） 0 0 1 46 47
ライカ (10A7） 0 0 0 2 2

Core 2

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 25 4 0 0 29
ニチレイ (polyclonal) 10 4 0 0 14
ロシュ (4B5) 184 15 0 0 199
アジレント/ダコ 25 7 1 0 33
ライカ (CB11） 38 9 0 0 47
ライカ (10A7） 2 0 0 0 2

Core 3

 

 

 

 

 

    施施設設染染色色中中央央判判定定結結果果  

 

 

 

 

 

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 0 0 1 28 29
ニチレイ (polyclonal) 0 0 4 10 14
ロシュ (4B5) 2 0 15 182 199
アジレント/ダコ 0 0 2 31 33
ライカ (CB11） 0 0 19 28 47
ライカ (10A7） 0 0 2 0 2

Core 4

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 28 1 0 0 29
ニチレイ (polyclonal) 14 0 0 0 14
ロシュ (4B5) 179 18 1 1 199
アジレント/ダコ 31 2 0 0 33
ライカ (CB11） 45 2 0 0 47
ライカ (10A7） 2 0 0 0 2

Core 5

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 29 0 0 0 29
ニチレイ (polyclonal) 14 0 0 0 14
ロシュ (4B5) 199 0 0 0 199
アジレント/ダコ 33 0 0 0 33
ライカ (CB11） 46 0 1 0 47
ライカ (10A7） 2 0 0 0 2

Core 1

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 3 1 0 25 29
ニチレイ (polyclonal) 0 0 2 12 14
ロシュ (4B5) 0 0 1 198 199
アジレント/ダコ 0 0 0 33 33
ライカ (CB11） 0 0 1 46 47
ライカ (10A7） 0 0 0 2 2

Core 2

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 20 9 0 0 29
ニチレイ (polyclonal) 7 7 0 0 14
ロシュ (4B5) 197 2 0 0 199
アジレント/ダコ 23 10 0 0 33
ライカ (CB11） 36 10 1 0 47
ライカ (10A7） 2 0 0 0 2

Core 3
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※１施設は染色条件のアンケート未提出。 

 

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 3 1 0 25 29
ニチレイ (polyclonal) 0 0 3 11 14
ロシュ (4B5) 0 0 2 197 199
アジレント/ダコ 0 0 3 30 33
ライカ (CB11） 0 0 22 25 47
ライカ (10A7） 0 0 2 0 2

Core 4

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 28 0 0 1 29
ニチレイ (polyclonal) 13 1 0 0 14
ロシュ (4B5) 197 2 0 0 199
アジレント/ダコ 33 0 0 0 33
ライカ (CB11） 46 1 0 0 47
ライカ (10A7） 2 0 0 0 2

Core 5
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※１施設は染色条件のアンケート未提出。 

 

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 3 1 0 25 29
ニチレイ (polyclonal) 0 0 3 11 14
ロシュ (4B5) 0 0 2 197 199
アジレント/ダコ 0 0 3 30 33
ライカ (CB11） 0 0 22 25 47
ライカ (10A7） 0 0 2 0 2

Core 4

score 0 1+ 2+ 3+ total
ニチレイ (SV2-61γ) 28 0 0 1 29
ニチレイ (polyclonal) 13 1 0 0 14
ロシュ (4B5) 197 2 0 0 199
アジレント/ダコ 33 0 0 0 33
ライカ (CB11） 46 1 0 0 47
ライカ (10A7） 2 0 0 0 2

Core 5

 

 



－ 15 －

③③ 判判定定結結果果おおよよびび総総合合評評価価  

 318施設（97.9%）が適正、2施設（0.6%）が許容範囲、5施設（1.5%）が不適正と判定さ

れました。 

 不適正と判定された 5 施設のうち 4 施設は、ニチレイモノクローナル抗体を使用してお

り、融解したような組織傷害がみられました。そのため、本来 3+の染色強度が期待される

コア 2, 4において、十分な強度の染色が得られず、また詳細な観察が困難と判断され、中

央判定の対象となりませんでした。同一メーカーの同一クローンを使用している他の施設

では、このような組織傷害が確認されないため、前処理を中心に再度染色条件の確認を行っ

て頂く必要があります。残りの１施設は、全体に背景染色が強く、細胞質の染色が一部膜染

色様にも観察されるため、適切な判定が困難な染色性でした。許容範囲とされた２施設は、

解答用紙への判定結果ご記入による減点であり、染色自体は適正に実施されていました。 

 以上の結果からは、大多数の施設において染色および判定が適正に実施されているもの

と考えられます。 
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③③ 判判定定結結果果おおよよびび総総合合評評価価  

 318施設（97.9%）が適正、2施設（0.6%）が許容範囲、5施設（1.5%）が不適正と判定さ

れました。 

 不適正と判定された 5 施設のうち 4 施設は、ニチレイモノクローナル抗体を使用してお

り、融解したような組織傷害がみられました。そのため、本来 3+の染色強度が期待される

コア 2, 4において、十分な強度の染色が得られず、また詳細な観察が困難と判断され、中

央判定の対象となりませんでした。同一メーカーの同一クローンを使用している他の施設

では、このような組織傷害が確認されないため、前処理を中心に再度染色条件の確認を行っ

て頂く必要があります。残りの１施設は、全体に背景染色が強く、細胞質の染色が一部膜染

色様にも観察されるため、適切な判定が困難な染色性でした。許容範囲とされた２施設は、

解答用紙への判定結果ご記入による減点であり、染色自体は適正に実施されていました。 

 以上の結果からは、大多数の施設において染色および判定が適正に実施されているもの

と考えられます。 
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【【結結果果報報告告書書】】  

 

 提出頂きました標本及び施設解答についての評価・判定結果を結果報告書として、ご参加

頂いた抗体毎に 3 月にお送りしております。報告書の見方については、後述いたします。ま

た、それぞれの抗体毎の詳細な解説も後述しておりますのでご参考ください。 
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【【結結果果報報告告書書】】  

 

 提出頂きました標本及び施設解答についての評価・判定結果を結果報告書として、ご参加

頂いた抗体毎に 3 月にお送りしております。報告書の見方については、後述いたします。ま

た、それぞれの抗体毎の詳細な解説も後述しておりますのでご参考ください。 
  

貴施設染色　中央判定値

各クローン毎の染色性を
考慮しながら

各施設で染色を行った標本の
染色性を判定した結果を記載。

貴施設染色　施設判定値

貴施設にて染色を実施し、
貴施設で判定した
染色判定を記載。

総総合合評評価価

貴施設の染色を基にした
判定評価と染色評価の合計点を
「総合評価」を出しております。

　　　　　　　　適適　　　　　　正正 ：：　　5599点点～～
　　　　　　　　許許容容範範囲囲 ：：　　5566点点～～5588点点
　　　　　　　　不不  適適  正正　　 ：：　　～～5555点点

ココメメンントト

貴施設の標本を判定した際の
特記事項を記載しております。

企業染色　中央判定値

各クローン毎に企業染色を
実施。

各施設使用のクローンと同一ク
ローン、もしくは同一メーカーの
抗体を用いた企業染色標本に
ついて、染色性を考慮しながら
評価判定委員にて判定した 

中央判定を記載。

※コア3は各施設にて染色結果　
　が大きく分かれた為、今回の
　判定からは外しております。
※Allred Scoreの記載がなかった
　施設はJ Scoreの点数を倍
　として数値化しています。

点数

差分が0の場合、8点。
差分1毎に-1点にて計算
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貴施設染色　中央判定値

各クローン毎の染色性を
考慮しながら

各施設で染色を行った標本の
染色性を判定した結果を記載。

貴施設染色　施設判定値

貴施設にて染色を実施し、
貴施設で判定した
染色判定を記載。

総総合合評評価価

貴施設の染色を基にした
判定評価と染色評価の合計点を
「総合評価」を出しております。

　　　　　　　　適適　　　　　　正正 ：：　　2266点点～～
　　　　　　　　許許容容範範囲囲 ：：　　2244点点～～2255点点
　　　　　　　　不不  適適  正正　　 ：：　　～～2233点点

ココメメンントト

貴施設の標本を判定した際の
特記事項を記載しております。

企業染色　中央判定値

各クローン毎に企業染色を 
実施。

各施設使用のクローンと同一ク
ローン、もしくは同一メーカーの
抗体を用いた企業染色標本に
ついて、染色性を考慮しながら
評価判定委員にて判定した  

中央判定を記載。

点数

差分が0の場合、3点。
差分1毎に-1点にて計算
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中央回答

バーチャルスライドの画像から
中央にて判定した結果を記載。

施設回答

貴施設にて
バーチャルスライドを確認し、
貴施設で判定した結果を記載。

HHEERR22判判定定

中央回答と施設回答の差分より
15点満点にて点数を出し、下記に沿って

判定を行った。

　　　　　　　　適適　　　　　　正正 ：：　　1133点点～～
　　　　　　　　許許容容範範囲囲 ：：　　1122点点
　　　　　　　　不不  適適  正正　　 ：：　　～～1111点点

点数

差分が0の場合、3点。
差分1毎に-1点にて計算

点数

差分が0の場合、8点。
差分1毎に-1点にて計算

EERR判判定定

中央回答と施設回答の差分より
40点満点にて点数を出し、下記に沿って

判定を行った。

　　　　　　　　適適　　　　　　正正 ：：　　3355点点～～
　　　　　　　　許許容容範範囲囲 ：：　　3333点点～～3344点点
　　　　　　　　不不  適適  正正　　 ：：　　～～3322点点
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CC  ))  前前期期ササーーベベイイのの結結果果とと考考察察  

  

ER コア別の染色結果に関する結果と考察 
 
ER は用意した TMA1, 2 の未染スライドを初回配布し、TMA3 の未染スライドも追加で使

用しました。 
 
ER core 1 

  
ER core 1 は低グレードの浸潤性乳管癌が標本化されており、ER がびまん性強陽性に染色

されることが期待されました。施設染色中央判定の結果をみると、いずれのメーカーのクロ

ーンを用いても、1 施設を除き TS8 または TS7 の陽性判定となっており、適切な染色が為

されていました。TS0 と判定された 1 施設では、他の陽性コアでは適切な陽性像がみられ

たことから、なんらかの要因でこのコアで適切な反応が得られなかったものと考えられま

す。 
 
ER core 2 
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CC  ))  前前期期ササーーベベイイのの結結果果とと考考察察  

  

ER コア別の染色結果に関する結果と考察 
 
ER は用意した TMA1, 2 の未染スライドを初回配布し、TMA3 の未染スライドも追加で使

用しました。 
 
ER core 1 

  
ER core 1 は低グレードの浸潤性乳管癌が標本化されており、ER がびまん性強陽性に染色

されることが期待されました。施設染色中央判定の結果をみると、いずれのメーカーのクロ

ーンを用いても、1 施設を除き TS8 または TS7 の陽性判定となっており、適切な染色が為

されていました。TS0 と判定された 1 施設では、他の陽性コアでは適切な陽性像がみられ

たことから、なんらかの要因でこのコアで適切な反応が得られなかったものと考えられま

す。 
 
ER core 2 

 
 

ER core 2 はアポクリン分化が窺われる高グレードの浸潤性乳癌が標本化されており、ER
は陰性であることが期待されました。施設染色中央判定の結果を見ると、大多数（98.2%）

の施設において TS0 または 2 の陰性と判定されており、適切な染色が為されていました。

一部の施設では、ごく弱い核染色がみられたほか、背景染色が強いため陽性判定となった施

設もみられました。一方、施設染色施設判定結果をみると、これらの弱い染色は、多くの場

合陰性と判断されていました。なお、背景にみられる正常乳腺組織の乳管上皮における陽性

像をもって陽性と判定している施設が少数認められました。 
 

 
 
ER core 3 

 
 
ER core 3 は、弱～中等度の強さの染色像（IS1 または IS2）が 30-40%前後、少なくとも

10%以上の腫瘍細胞に陽性となることを期待して作製したコアであり、中から高グレードの

浸潤性乳管癌を標本化しました。しかし core 3 では別グラフで示したように、PS0 から PS5
まで陽性細胞割合がバラバラに分布したため、その結果として TS は 0 から 7 まで広く分

布しました。その要因としては、(1) 元々このように弱い陽性像を示す乳癌は、腫瘍内にお
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いても陽性細胞分布の不均一性があり、各施設に配布されたコアの間で完全に一定の染色

結果を得ることが難しい場合があることや、(2)抗体のクローンによっても染色の強さに若

干の差異がみられたこと、などが考えられます。同一の TMA ブロックからの標本が配布さ

れたロシュの抗体の結果（施設染色中央判定）をみても、TS0 から 7 まで分布しており、

他のクローンにおいても同様の傾向を示しました。そのため、施設間一致の得られる判定を

設定することが不可能であり、本コアについては評価判定委員会の判断により評価対象か

ら除外することとしました。 
 
ER core 4 

 
 
ER core 4 は高グレードの浸潤性乳管癌が標本化されており、ER は陰性であることが期待

されました。施設染色中央判定の結果を見ると、大多数（99.4%）の施設において TS0 また

は 2 の陰性と判定されており、適切な染色が為されていました。残りの施設でも TS3 でし

た。施設染色施設判定結果も同様の傾向を示しました。 
 
ER core 5 
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た。施設染色施設判定結果も同様の傾向を示しました。 
 
ER core 5 

 

 
ER core 5 はホルモン受容体陽性の高グレード浸潤性乳管癌が標本化されており、ER がび

まん性強陽性に染色されることが期待されました。施設染色中央判定の結果をみると、いず

れのメーカーのクローンを用いても、TS6 と判定された 2 施設を除き、TS8 または TS7 の

陽性判定となっており、適切な染色が為されていました。施設染色施設判定においても同様

の結果でした（TS0 とした 1 施設は、解答結果のご記入でした）。 
 
以上の結果を総合すると、最終評価対象となった core 1, 2, 4, 5 において、ごく一部の施設

を除き、適正な染色および判定が為されていました。不適正および許容範囲と判定された施

設においても、その要因は比較的明瞭であることから、今後の染色、判定の向上に役立てて

頂けますと幸いです。 
 
なお今回の染色サーベイでは、特定のメーカーのプラットフォームとスライドガラスとの

相性の問題が生じました。具体的には、ロシュ社のプラットフォームを利用している施設に

送付した ER のスライドガラスにおいて、染色不良（全く染色されない、切片が剥離する、

等）が複数施設より報告されました。同様の現象は、同時に配布した HER2 の TMA スラ

イドでは報告されず、また他のメーカーのプラットフォームでも生じませんでした。原因に

ついて検討を進めたところ、ER と HER2 の TMA スライド作製に使用したスライドガラス

の違いが最も考えられることが分かりました。本年度のサーベイでは、参加施設の増加から

薄切作業を ER と HER2 用で分担しましたが、ER 用スライドに用いた New シラン 2 をロ

シュ社のプラットフォームで使用する際には、撥水防止処理を行う必要がありました。

HER2 用に用いた New シラン 3 では、撥水防止処理を行わなくとも染色可能であったた

め、同様の問題が生じませんでした。自施設内で検討済みのスライドガラス、染色プラット

オーム、試薬であればこのような相性の問題は生じないものと思われますが、昨今の医療情

勢では、他施設の未染スライドガラスを用いて免疫染色を行う機会が増えています。今回の

ような現象が生じ得ることを記憶にとどめておく必要があると考えられます。 
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HER コア別の染色結果に関する結果と考察 
 
HER2 は用意した 3 つの TMA のうち、TMA2 の未染スライドを配布しました。 
 
HER2 core 1 

 
 
HER core 1 は HER2 陰性の高グレード浸潤性乳管癌が標本化されており、HER2 陰性と

なることが期待されました。施設染色中央判定の結果をみると、背景染色が強かった 1 施

設を除き score 0 と判定されており、適切な染色が為されていました。施設染色施設判定に

おいても同様の結果でした。 
 
HER2 core 2 

 
 
HER core 2 は HER2 陽性の高グレード浸潤性乳管癌が標本化されており、HER2 陽性と

なることが期待されました。施設染色中央判定の結果をみると、316 施設（97.2%）が score 
3+、4 施設（1.2%）が score 2+と判定し、適切な染色が為されていました。施設染色施設
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なることが期待されました。施設染色中央判定の結果をみると、316 施設（97.2%）が score 
3+、4 施設（1.2%）が score 2+と判定し、適切な染色が為されていました。施設染色施設

判定においても同様の結果でした。一方で、4 施設では、前項で記載のように組織傷害によ

る組織融解がみられ、正確な判定が困難でした。特に融解の強かった 3 施設はスコア 0 相

当（中央判定なし）としました。それらの施設における施設染色施設判定結果は score 2+ま
たは 3+となっておりましたが、染色性の改善が必要と考えられます。 
 
HER2 core 3 

 
 
HER core 3 は浸潤性小葉癌（古典型）が標本化されており、HER2 は score 1+または 0 と

なることが期待されました（状況によっては 2+も許容）。施設染色中央判定の結果をみると、

1 施設を除き score 0 または 1+と判定されており、適切な染色が為されていました。施設

染色施設判定においても同様の結果でした。本病変は腫瘍細胞の同定がやや難しかったの

ですが、適切に判定されていました。 
 
HER2 core 4 

 
 
HER core 4 は HER2 陽性の高グレード浸潤性乳管癌が標本化されており、HER2 陽性と
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なることが期待されました。施設染色中央判定の結果をみると、288 施設（88.6%）が score 
3+、32 施設（9.8%）が score 2+と判定し、適切な染色が為されていました。施設染色施設

判定においても同様の結果でした。他のメーカーのクローンと比較して、ライカの抗体で

score 2+の頻度が高い傾向がみられました。一方で、4 施設では、core 2 と同様、組織傷害

による組織融解がみられ、正確な判定が困難でした。特に融解の強かった 3 施設はスコア 
0 相当（中央判定なし）としました。染色性の改善が必要と考えられます。 
 
HER2 core 5 

 
 
HER core 5 は HER2 陰性の高グレード浸潤性乳管癌が標本化されており、HER2 陰性と

なることが期待されました。施設染色中央判定の結果をみると、組織融解の強かった 1 施

設を除き score 0 と判定されており、適切な染色が為されていました。施設染色施設判定に

おいても同様の結果でした。 
 
以上の結果を総合すると、ごく一部の施設を除いて HER2 の染色および判定は適正に実施

されています。今回のサーベイでは、一部の抗体クローンで強い組織傷害がみられましたが、

同一メーカーの同一クローンを使用している他の施設では、このような組織傷害が確認さ

れないため、前処理を中心に再度染色条件の確認を行って頂く必要があります。 

 

HER2の判定においては、最新のガイドラインに則った判定が望まれます。ASCO/CAPのガイ

ドラインは 2018年版が最新であり、乳癌診療ガイドラインにおいても2018年版 ver4 (2020

年 8月 web改訂)において、その使用を推奨しております。また現在、病理学会による乳癌

胃癌 HER2病理診断ガイドライン第 2版の発行に向けて準備が進められており、そちらには

ASCO/CAP2018 年版ガイドラインに準拠した検査指針が紹介されるとともに、より詳細な情

報が記載されております。 
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最新の 2018 年版ガイドラインでは、HER2の免疫染色において score 3+の判定基準は 2013
年版から変更されていません。一方で，score 2+については弱～中等度の全周性膜染色が

10%を超える場合とされ，2007 年版の定義に戻されました。これは 2013 年版の定義で曖

昧であった「不完全な」と「強い完全な膜染色が認められる領域が浸潤巣の 10%以下の領

域を占める場合」の記述がなくなったことによります。不完全な弱～中等度の染色性を示す

症例は 1+に含まれることになり、過剰な ISH 検査が避けられることが期待されます。一方

で，「強い完全な膜染色が認められる領域が浸潤巣の 10%以下を占める場合」や「中等度～

強度の不完全な膜染色」を示す場合は 2+と判定することとされています。前者については、

後期フォトサーベイで具体的に取り上げていますので、そちらを参照してください。後者に

ついては、浸潤性微小乳頭癌症例などで観察されることがあります。 
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D） 染色組織像（各企業染色）
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22001199 年年度度後後期期フフォォトトササーーベベイイ（（乳乳癌癌 EERR,,  HHEERR22））  

 

AA  ))  後後期期ササーーベベイイのの精精度度管管理理概概要要  

 
2019 年度後期フォトサーベイの参加施設数は 343 施設にのぼり、これまでに実施された

JPQAS の後期精度管理調査で最多となっております。 
 
【参加募集】 
 当機構ホームページに案内を掲載するほか、前回調査参加施設および日本病理学会の認

定・登録施設を中心に書面で案内を送付しました。 
 
【調査方法】 
1. 事務局による ER, HER2 の免疫組織化学的染色と、スライドスキャナによるバーチャル

スライド化、およびホームページ上へのアップロード 
 ER, HER2 について、様々な染色度合いを示す 5 枚のスライドを選択し、対応する HE
スライドとともにスライドスキャナ（浜松ホトニクス社）による取り込みを行いました。取

り込まれたバーチャルスライドのデータを、ホームページ上の後期フォトサーベイ用フォ

ルダにアップロードしました。なお ER, HER2 はいずれも前期サーベイで最も施設導入頻

度の高かった Ventana 社の抗体を用いました。 
 
2. 参加施設による判定評価（施設判定） 
 当機構より判定記入用紙および判定方法等を記載した案内を参加希望施設に郵送し、

JPQAS ホームページからもダウンロードできるように案内しました。各施設でホームペー

ジにアクセスしたうえで、それぞれの抗体について、スライドごとに評価して頂きました。

この参加施設の自己評価は「施設判定」と位置付けました。判定記入用紙を当機構事務局に

返送（メール、または郵送）して頂きました。 
 
3. 当機構による評価（中央判定） 
 当機構による評価は、日本病理学会の精度管理委員会委員等の見識ある病理医と、日本臨

床衛生検査技師会の精度管理や標準化に携わる認定病理検査技師によって構成される外部

精度評価委員会によって確認された値を採用しました。 
  
 腫瘍細胞の ER, HER2 判定結果を対象として、2 つの判定値（施設判定、中央判定）か
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ら算出した「判定評価点数」の「合計点数」により決定しています。 
 
判定値 
〇施設判定：参加施設がバーチャルスライド標本を評価した値 
〇中央判定：当機構がバーチャルスライド標本を評価した値 
 
評価点数 
〇判定評価点数（絶対値）｜判定評価点数｜＝施設判定―中央判定 
 
① ER の免疫染色について 
・症例の選択 
バーチャルスライドを用いたフォトサーベイによる染色評価の利点を生かすため、前期サ

ーベイとは異なり、whole slide のバーチャルスライドを採用しました。症例の選択にあた

っては、まず確実な陽性例と陰性例を 5 症例中 3 例（症例 1、2、3）採用しました。また各

施設間の判定の傾向が分かることを意図して、中～弱陽性の腫瘍細胞比率の判定が問題と

なる症例（症例 4）や、ER 陽性の間質細胞・正常乳管上皮の混在によって判定が難しくな

る症例（症例 5）を加えました。 
 免疫染色は、前期染色サーベイにおいて最も多くの施設で採用されていた Ventana 社の

抗体を用いました。判定は Allred score および J-score での記載をお願いし、最終的な判

定評価には Allred score を用いました。 
 
・染色判定の実際 
 腫瘍細胞がびまん性強陽性（症例 1、症例 3）、あるいは陰性（症例 2）においては、大半

の施設が中央判定と一致するか、あるは少ない差分となりました。 
 症例 4 では TS が 1 から 5 の間に分散し、また IS も 1 と 2 に大きく分かれました。本症

例の中央判定は PS4（陽性細胞の比率は 1/3 を超え、1/2 は超えない程度）、IS2（中等度陽

性が優位で、弱陽性もそれに迫る）、TS6 です。一方で、参加施設の判定の最頻値は TS5 で

あり、PS を 3 とする施設や、IS を 1 とする施設が多くみられました。少なくとも本症例は

10%以上の腫瘍細胞に ER 陽性像がみられることから、TS2（あるいは J-score 2）と判定す

ることは避ける必要があります。 
 症例 5 では、個細胞性に浸潤する腫瘍細胞が主体であり、判定が難しいものの、腫瘍細胞

の陽性率は 10%未満（TS2）、弱陽性（IS1）、TS3 として出題しました。施設判定では、PS
が 0 から 4 の間に分散し、また IS は 0 から 3 まで分散しました。参加施設の最頻値は TS4
であり、その要因は IS を 2 とした施設が多かったことです。腫瘍細胞における染色の他、

間質細胞や正常乳管上皮に中等度相当の陽性像がみられたことも本結果に寄与しているも

のと考えられます。 
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ーベイとは異なり、whole slide のバーチャルスライドを採用しました。症例の選択にあた

っては、まず確実な陽性例と陰性例を 5 症例中 3 例（症例 1、2、3）採用しました。また各

施設間の判定の傾向が分かることを意図して、中～弱陽性の腫瘍細胞比率の判定が問題と

なる症例（症例 4）や、ER 陽性の間質細胞・正常乳管上皮の混在によって判定が難しくな

る症例（症例 5）を加えました。 
 免疫染色は、前期染色サーベイにおいて最も多くの施設で採用されていた Ventana 社の

抗体を用いました。判定は Allred score および J-score での記載をお願いし、最終的な判

定評価には Allred score を用いました。 
 
・染色判定の実際 
 腫瘍細胞がびまん性強陽性（症例 1、症例 3）、あるいは陰性（症例 2）においては、大半

の施設が中央判定と一致するか、あるは少ない差分となりました。 
 症例 4 では TS が 1 から 5 の間に分散し、また IS も 1 と 2 に大きく分かれました。本症

例の中央判定は PS4（陽性細胞の比率は 1/3 を超え、1/2 は超えない程度）、IS2（中等度陽

性が優位で、弱陽性もそれに迫る）、TS6 です。一方で、参加施設の判定の最頻値は TS5 で

あり、PS を 3 とする施設や、IS を 1 とする施設が多くみられました。少なくとも本症例は

10%以上の腫瘍細胞に ER 陽性像がみられることから、TS2（あるいは J-score 2）と判定す

ることは避ける必要があります。 
 症例 5 では、個細胞性に浸潤する腫瘍細胞が主体であり、判定が難しいものの、腫瘍細胞

の陽性率は 10%未満（TS2）、弱陽性（IS1）、TS3 として出題しました。施設判定では、PS
が 0 から 4 の間に分散し、また IS は 0 から 3 まで分散しました。参加施設の最頻値は TS4
であり、その要因は IS を 2 とした施設が多かったことです。腫瘍細胞における染色の他、

間質細胞や正常乳管上皮に中等度相当の陽性像がみられたことも本結果に寄与しているも

のと考えられます。 

 
② HER2 の免疫染色について 
・症例の選択 
バーチャルスライドを用いたフォトサーベイによる染色評価の利点を生かすため、前期サ

ーベイとは異なり、whole slide のバーチャルスライドを採用しました。症例の選択にあた

っては、まず確実な陽性例（Score 3+, 症例 1）と陰性例（Score 0, 症例 4）を採用しまし

た。Score 1+と 0, または 2+との鑑別が必要な例（症例 2）、2+と 3+との鑑別を要する例

（症例 3、5）については、TMA を用いた染色サーベイでは出題が難しいため、後期サーベ

イにおいて採用しました。 
 免疫染色は、前期染色サーベイにおいて最も多くの施設で採用されていた Ventana 社の

抗体を用いました。判定については ASCO/CAP2018 の判定基準に則った記載をお願いし

ました。 
 
・染色判定の実際 
 腫瘍細胞がびまん性強陽性例（症例 1）、あるいは陰性例（症例 4）においては、ほぼ全て

の施設が中央判定と一致するか、あるいは少ない差分となりました。 
 Score 1+と 0, または 2+との鑑別が必要な例（score 1+が出題者解答）として出題した症

例 2 では、score 1+と判定した施設が最も多く 76.9%を占め、score 0 が 11.4%、score 2+
が 11.7%でした。バーチャルスライドの判定では、顕微鏡による判定よりも若干強めに判定

される場合があり、score 2+と判定された原因の可能性があります。 
 Score 2+と 3+との鑑別を要する例として出題した症例 3（score 2+が出題者解答）では、

65.8%の施設が score 2+と判定し最多でした。また 33.9%の施設が score 3、0.3%の施設が

score 2.5+と判定しており、すべての施設が score 2+以上と判定しておりました。本症例で

は、10%を超えた多くの腫瘍細胞に中等度以上の膜染色が認められますが、強い全周性の膜

染色は全体の 10%を超えていません。このような場合、ASCO/CAP2018 年版の HER2 検

査ガイドラインでは、score 2+と判定する必要があります。今回のサーベイでは、この強い

全周性膜染色の割合をどう判定するかで、判定結果が分かれたものと考えられます。 
 Score 2+と 3+との鑑別を要する症例として出題した症例 5（score 2+が出題者解答）で

は、79.5%の施設が score 2+と判定し、8.5%が score 0、10.5%が score 1+、0.3%が score 
1.5、4 施設が score 3+と判定しました。本症例では、強い全周性の膜染色を示す腫瘍細胞

が、全体の 10%以下の領域にみられます。ASCO/CAP2018 年版 HER2 検査ガイドライン

では、score 2+と判定することが期待されます。HER2 蛋白の発現にしばしば不均一性がみ

られることが知られていますが、本症例のように 10%未満であっても強い膜染色像がある

場合は、score 2+と判定し、ISH 法による遺伝子増幅の確認が必要です。なお本症例は DISH
法により、HER2 遺伝子増幅が確認されております。Score 0 または 1+と判定された施設

におかれましては、今一度、HER2 検査のアルゴリズムのご確認をお願いいたします。  
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