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研究成果の概要（和文）：高齢者乳癌の治療適正化を目的とした研究を行った。(i) 内分泌療法の自覚的副作用
のアンケート調査により、高齢者では、多くの症状の出現率・程度が、抗エストロゲン薬でアロマターゼ阻害薬
よりも低いことがわかった。(ii) 高齢患者由来のtriple-negative 乳癌組織につき病理学的検索を行ったとこ
ろ、アポクリン分化型癌や化生癌が多く、アンドロゲン受容体陽性率が高いことがわかった。(iii) 高齢乳癌患
者由来の癌組織、非癌部組織、血清について各種エストロゲン濃度を測定したところ、症例ごとに様々な濃度パ
ターンが観察され、代謝動態が症例により異なることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to optimize the treatment of breast cancer in 
older patients.  (i) We surveyed fifteen subjective symptoms by a questionnaire.  Among older 
patients, many symptoms were significantly more frequent/severe with AIs than with SERMs, compared 
with contols, which suggests a difference in the profile of adverse events according to the type of 
endocrine therapy and the patient’s age.  (ii) Triple-negative carcinoma with special histology 
(particularly, carcinoma with apocrine differentiation and metaplastic carcinoma) or with AR 
positivity was more frequent in older patients than in younger patients.  (iii) Concentrations of 
estrogens were examined in breast cancerous tissue, non-cancerous tissue, and serum from older 
patients; and variations of concentrations were found for each case suggesting the different 
metabolism among cases.

研究分野：人体病理

キーワード： 高齢者乳癌　内分泌療法　副作用　エストロゲン　トリプルネガティブ
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研究成果の学術的意義や社会的意義
超高齢社会にあって高齢者乳癌の治療適正化は急務だが、生物学的特徴や薬剤の副作用については不明な点が多
かった。本研究により、高齢乳癌患者では多くの症状の出現率・程度が、抗エストロゲン薬でアロマターゼ阻害
薬よりも有意に低く、QOL維持の観点からは抗エストロゲン薬が有利な可能性があることがわかった。また、
triple-negative乳癌は一般的には化学療法の対象となるが、高齢者ではアンドロゲン受容体陽性率が高いた
め、アンドロゲン受容体標的療法への期待がもたれる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

食生活の欧米化、女性の社会進出による出生数減少などに伴い、本邦では近年、乳癌が急増

し、女性の罹患率第 1位の癌の座を占めるまでになっている。特に、未曾有の超高齢社会にあっ

て高齢者乳癌の増加は著しく、高齢乳癌患者に対する治療の最適化は医療経済的観点からも急

務である。高齢者の癌治療においては一般的に、治療による副作用あるいは quality of life 

(QOL) の低下が、癌の予後よりも深刻であることが稀でない。リスクとベネフィットを勘案した

治療が望まれるが、高齢者乳癌についての包括的な研究は少なく未知の点が多い。 

筆者らはこれまで、85 歳以上の超高齢者乳癌には粘液癌やアポクリン癌などの特殊型が多

く組織学的に多様であること、また、ホルモン受容体発現パターンやホルモン動態にも様々な特

徴があることを示した。さらに閉経後乳癌患者の癌組織・血清ペアについての検討から、現行の

標準的内分泌療法であるアロマターゼ阻害薬（AI=Aromatase Inhibitor。Aromatase はアンドロ

ゲンをエストロゲンに変換する酵素で、従来は、乳癌局所に多く存在し局所エストロゲン濃度を

高めると考えられていた）は、全身のエストロゲン濃度を極限まで低下させることにより効用を

発揮することを示した。一方、エストロゲンは近年、全身の様々な臓器・組織のホメオスターシ

ス維持に重要な働きをもつことが指摘されており、筆者らも大腸癌、骨粗鬆症、自己免疫疾患、

アルツハイマー病等におけるエストロゲンの重要性を示してきた。全身臓器・組織の機能が低下

し、代謝も低下した高齢者では、AI による全身エストロゲン濃度の低下が深刻な副作用を及ぼ

す懸念があるが、薬剤の臨床試験では高齢者は対象から除外されることが多く、高齢者における

副作用の検討はほとんどなされていない。また、高齢者にはアポクリン癌をはじめとする trple-

negative (TN) 乳癌が少なからず認められる。TN乳癌は、estrogen receptor, progesterone 

receptor, HER2 とも欠き、内分泌療法、抗 HER2 療法とも適用できず、一般的には化学療法の対

象となる予後不良の群だが、患者が高齢の場合、化学療法は負担が大きい懸念があり、どう対処

するかは担当医師の裁量に任されたままである。 

 

２．研究の目的 

高齢者乳癌あるいは高齢乳癌患者の特徴を明らかにし、高齢者乳癌の治療最適化に貢献するこ

とを目的とする。そのため、以下の３点に着目した研究を計画した。 

(i) 高齢者における内分泌療法副作用の特徴解明 

高齢乳癌患者に対する標準的内分泌療法は、一般の閉経後患者同様 AIであるが、前述の通り、

全身エストロゲンレベルを極限まで低下させて効用を発揮する AI は、高齢者には負担が大きい

懸念がある。しかし、高齢者における AIの副作用が、他の内分泌療法薬 (例えば、タモキシフ

ェンを代表とする SERM: Selective ER Modulator) や他の年齢層と比較して評価されたことは

これまでになく、実態は不明のまま治療は行われている。内分泌療法の副作用に多い自律神経症

状、整形外科症状、精神神経症状、全身症状、婦人科症状などの自覚的症状についてアンケート

調査を行い、年齢層ごと、内分泌療法種ごとの副作用出現様式を明らかにし、高齢者における副

作用の特徴を示す。 

(ii) 高齢者 TN 乳癌の特徴解明 

TN 乳癌は均一な群ではなく、予後の良いもの、あるいは抗 androgen receptor (AR) 療法な

どの新規治療が期待できる群が含まれる。一方、高齢者 TN 乳癌は臨床的にも病理学的にも多彩

な群であり、症例個々に対応を行う必要がある。多施設共同で多数の高齢者 TN乳癌を収集し、

様々なバイオマーカー調べ、臨床病理学的・生物学的特徴を示すことを目的とした。 



(iii) 高齢乳癌患者におけるホルモン代謝動態の解明 

高齢者乳癌は組織学的に多彩であり、ホルモン受容体発現パターン、エストロゲン代謝酵素群

発現パターンも症例により様々である。本研究では、75 歳以上の高齢患者から採取した乳癌組

織/非癌部乳腺組織/血清セットにつきエストロゲン濃度を測定し、高齢乳癌患者におけるホルモ

ン代謝動態を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

(i) 高齢者における内分泌療法副作用の特徴解明 

乳癌内分泌療法をうけた患者を対象として、副作用自覚症状 13 種（ほてり、発汗、指関節症

状、膝・肩関節症状、手足のしびれ、易疲労感、だるさ、物忘れ、抑うつ症状、イライラ感、お

りもの、性器出血、膣乾燥）、および、体重変化、骨折、計 15項目についてアンケート調査を施

行した。のべ 16119 回答のうち、55歳以上の 2044 人からの 8875 回答を解析対象とした。55-69

歳、70 歳以上の 2群にわけ、AIと SERM による副作用の出現率・程度を比較した。55-69 歳では、

AI 投与群 1477 人（6093 回答）、SERM 投与群 123 人（314 回答）、70 歳以上では、AI 投与群 581

人（2292 回答）、51人（176 回答）だった。 

(ii) 高齢者 TN 乳癌の特徴解明 

５施設共同で 75 歳以上の高齢者 TN 乳癌症例 75例および対照群（55-64 歳）47例、計 122 例

を収集し、組織型、種々のバイオマーカー、治療条件、予後を調べた。 

(iii) 高齢乳癌患者におけるホルモン代謝動態の解明 

各対象者から採取した乳癌組織/非癌部乳腺組織/血清検体セットにつき、estradiol および

estrone濃度を液体クロマトグラフィータンデム質量分析法（LC-MS/MS法）により調べ、検体

種およびホルモン種ごとに、ホルモン受容体発現状況との関係を調べた。 

 

４．研究成果 

(i) 高齢者における内分泌療法副作用の特徴解明 

70 歳以上では、発汗 (P=0.0011)、指関節症状 (P <0.0001)、膝・肩関節症状 (P =0.0013)、

手足のしびれ (P =0.0010)、易疲労感 (P <0.0001)、だるさ (P =0.0004)の 6 症状が、SERMで

AI よりも有意に少なかった。一方、70 歳未満で同様に有意差があったのは指関節症状 (P 

<0.0001) のみだった（図1）。おりものは両群ともSERMで有意に多かった (両群ともP <0.0001)。

70 歳以上の高齢乳癌患者では、70 歳未満の患者と異なり、多くの症状の出現率・程度が、SERM

で AI よりも有意に低かった。理由は不明だが、高齢乳癌患者における内分泌療法として、少な

くとも QOL 維持の観点からは SERM が有利な可能性がある。 

(ii) 高齢者 TN 乳癌の特徴解明 

高齢者群では対照群に比べ、化学療法や放射線療法の施行率は有意に低かった（9 of 75, 12% 

vs. 43 of 47, 91%, P<0.0001 および 9 of 75, 12% vs. 17 of 47, 36%, P=0.0015）。組織学

的には、特殊型癌（特に、アポクリン癌、多形型小葉癌、化生癌）の割合が有意に高かった（高

齢者 35/75, 57% vs. 対照群 11/47, 23%. P=0.0099）。AR陽性率は高齢者群で有意に高く、ま

た、AR陽性群が陰性群に比し有意に予後良好だった。近年、AR 陽性 TN乳癌に対する抗 AR療法

が注目されている。今後、高齢の AR陽性 TN乳癌患者に対する抗 AR 療法の有効性の検証などを

行っていく必要がある。 

  



 

 
 
 

 
 
 

 
 
 

 
 
図 1. 乳癌内分泌療法の自覚的副作用の年齢、薬物種による比較（AI, aromastase inhibitor; 
SERM, selective estrogen receptor modulator; **, P<0.0033; *, P<0.05） 

  



(iii) 高齢乳癌患者におけるホルモン代謝動態の解明 

 ホルモン受容体陽性症例では、乳癌組織内 estradiol濃度が、非癌部乳腺組織、血清よりも有
意に高かった。ホルモン受容体陰性症例の estradiol ではそのような差はみられなかった。
estroneは estradiolとは異なり、癌部/非癌部/血清間での濃度差とホルモン受容体発現状況との
間に一定の関係はみられなかった。高齢乳癌患者において、aromatase は全身レベルでの作用
が乳癌局所よりも重要で、AI が高齢者の全身エストロゲン状況にとって不利であることが示唆
された。 
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