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研究成果の概要（和文）：術前化学療法後の乳がん温存療法に対する リン酸カルシウムセメントペースト
(CPCM)注入のランダム化比較試験に2019/5/24から2023/3/14まで16名が参加した。その内CPCM挿入群は、6名で
あった。10名が乳房温存療法、３例が乳房全摘術、。3例は化学療法中である。乳房温存療法の内３例にCPCMが
注入され、7例が対象群となった。CPCM注入3例中、病理学的完全奏効(pCR)は2例で、切除乳房標本容積は、65g
と38gであった。対象群7例中pCRは1例で、切除乳房標本容積は37gであった。コロナの影響で、まだこの試験は
続行中である。結果がでるには、もうしばらくかかる予定である。

研究成果の概要（英文）：From May 24, 2019, to March 14, 2023, a randomized comparative trial (jRCTs 
032180042) was conducted on post-chemotherapy breast-conserving therapy with the insertion of CPCM 
(Calcium phosphate cement marker). A total of 16 participants were enrolled, with 6 in the CPCM 
insertion group. Among them, 10 underwent breast-conserving therapy, 3 underwent total mastectomy, 
and 3 were undergoing chemotherapy. Among the 3 cases of breast-conserving therapy, CPCM was 
injected in 3 cases, making them the intervention group, while 7 cases formed the control group. 
Among the 3 cases with CPCM injection, 2 achieved pathological complete response (pCR), and the 
excised breast specimen volumes were 65g and 38g, respectively. Among the 7 cases in the control 
group, 1 achieved pCR, and the excised breast specimen volume was 37g. Due to the impact of the 
coronavirus, this trial is still ongoing, and it is expected to take some time before the results 
are available.

研究分野：放射線治療

キーワード： 乳がん　マーカー　放射線治療　リン酸カルシウム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
リン酸カルシウムセメントペーストを原発腫瘍に注入すると、化療後に腫瘍が著明に縮小しても腫瘍の位置が同
定できる。このため、切除範囲を縮小でき、乳房形態温存を十分配慮した乳房温存療法が可能となる。
また、リン酸カルシウムは歯や骨に存在するハイドロキシアパタイトであり生体との反応がない物質である。そ
のため、乳房形態温存を十分配慮した乳房温存療法が証明できなくても、他の画像誘導放射線治療への発展やラ
ジオ波熱焼灼療法と放射線治療を用いた非切除治療などの発展が期待できるマーカーとなる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

2005 年の日本人女性における乳癌罹患数は、50,695 人と全癌腫の中で最も多く、粗罹患率

（人口 10万対）も最も高い癌腫である。2009 年の死亡数は、11,918 人で大腸癌、肺癌、胃

癌、膵臓癌についで多く、死亡率（人口 10万対）も同様の順位である。1980 年～2005 年の乳

癌粗罹患率は年々増加しており、1965 年～2009 年の粗死亡率の推移においても増加の一途をた

どっている。乳癌と診断された患者の約 9割は原発巣に対して外科的切除が行われるが、残り

は初診時に明らかな遠隔転移を有する。乳癌は早期発見および外科的切除が行われた場合の予

後は良好である。しかし、初診時に臨床的に検出できなかった微小転移の存在が予後を左右す

るとされ、手術を実施した患者の約 4割は再発する。再発後に治癒を得ることは極めて稀であ

り、このため、特にホルモンレセプター陰性の乳癌に対しては補助化学療法が行われることが

多い。乳癌の補助化学療法は、従来は原発巣の切除術後に行われていたが、近年では温存率を

向上させ、整容性を考慮した手術を行うために術前に行われることが多い。術前化学療法によ

り腫瘍が病理学的に完全に消失する病理学的完全奏効(pCR)割合は高く、pCR の得られた症例は

予後が良好であることが示された。その一方で、術前化学療法で腫瘍が消失した症例に対する

乳房温存術は、しばしば切除範囲の決定に難渋することも少なくない。（国立がん研究センター

のがん情報サービス https://ganjoho.jp/public/index.html） 

米国の National Comprehensive Caner Network(NCCN) 乳がんガイドライン 2016 (National 

Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guideline Version 2. 2016 Breast cancer updates)

において、術前化学療法前に画像で認証できる金属性などのマーカーを腫瘍中心に挿入するこ

とが推奨されている。マーカーを挿入することは、侵襲が少なく特別な有害事象の報告がないが

(1, 2)、その有効性を証明するランダム化比較試験がされていない(3-8)。国内ではチタン製の

コイルにマイクロファイバーやハイドロゲルを組み合わせたマーカーの輸入製品

（SENOMARK®ULTRA、HydroMark™）が販売されている。しかしながら、保険適用外かつ高額であり、

11 ゲージ（直径 3mm）の太い針を用いるため、乳癌診療ガイドライン(日本乳癌学会編 乳癌診

療ガイドライン 1治療編 2018 年版 金原出版)ではその使用について言及されていない。 

国内ではマーカーなど挿入せずに超音波画像を用いて腫瘍を術前確認するが、はっきり腫瘍

が見えないことが多い。そのため、正確な手術部位決定の信頼性が疑われている。 

リン酸カルシウムは歯や骨に存在するハイドロキシアパタイトであり生体との反応がない物

質である。バイオペックス－R（国内の CPCM 商品名）の使用目的は、①骨欠損部の補修、②整復

を要する骨折部の補修・固定補助、③金属製螺子等の人工材料の固定、④セメントレス人工関節

と骨母床間の間隙の充填、となっている 

２．研究の目的 

術前化学療法後、乳房温存術予定、乳癌原発腫瘍にリン酸カルシウムペーストマーカー

Calcium phosphate cement paste marker(CPCM)を注入すると、化療後に腫瘍が著名縮小しても

腫瘍の位置が同定でき、切除範囲を確定できる。CPCM を用いた乳がん温存療法の有効性の検討

を目的とする。 

３．研究の方法 

本研究は、研究倫理審査委員会（承認番号：jRCTs 032180042）は、1975 年のヘルシンキ宣言

（2008 年改定版に基づく）に準拠して実施された研究プロトコルを承認した検証的、ランダム

化比較試験である。研究の選択基準は、①登録時年齢が 20 歳以上 80 歳未満の女性②乳がんと病

理学的診断され、エストロゲン受容体 (ER)、 ヒト上皮成長因子受容体 2(Her2)の情報がある。



③術前化学療法後乳房温存療法おこなわれる予定である。④参加者本人が研究内容について十

分な説明を受け、文書同意している。➄自立歩行ができ、発生症状を訴えることが可能な患者で

あった。割付調整因子は化学療法奉功率に影響する①T 病期 (T1 vs T2)、②ER ( 陽性 vs 陰

性)③Her2 ( 陽性 vs 陰性)とした。 

CPCM 注入群は、登録後 4週以内に乳腺外科医が CPCM を注入する。腫瘍の位置は超音波画像で

同定し、局所麻酔後、1cc シリンジおよび 19 ゲージカテラン針を用いて、腫瘍内部に CPCM を

0.2cc 注入する。化学療法後の造影 CT、超音波画像撮影を行う(通常診療と同様)。手術開始

前、超音波画像下で腫瘍の部位を皮膚にマーキングする(通常診療と同様)。乳房部分切除の場

合は、摘出後、切除標本表面にインクを付けて切除標本断端部に腫瘍露出の有無確認する(通常

診療と同様)。 

主要評価項目は、標本容積、腫瘍水平断端距離である。画像での評価は①完全奏効— 腫瘍が

完全に消失した状態②部分奏効— T 病期の減少③不変—変化なしまたは T病期の増悪とする。 

４．研究成果 

2019/5/24 から 2023/3/14 まで 16名が参加した。その内 CPCM 挿入群は、6名であった。10

名が乳房温存療法、3例が乳房全摘術、3例は化学療法中である。乳房温存療法の内 3例に

CPCM が注入され、7例が対象群となった。表 1は手術終了者の割付調整因子と pCR を示す。表

2は、乳房部分切除者の切除乳房標本容積と腫瘍水平断端距離である。CPCM 注入 3例中、 pCR

は 2例で、切除乳房標本容積は、65g と 38g であった。対象群 7例中 pCR は 1例で、切除乳房

標本容積は 37g であった。pCR にならなかった 7例において、腫瘍水平断端距離は、CPCM 注入

した例は、0.7cm であった。対象群の 6例においては、0.9-1.8 cm であった。腫瘍水平断端距

離において CPCM 注入した例は、対象群の 6例により小さかった。CPCM 注入することで腫瘍水

平断端距離を減らすことができた。画像での評価と割付調整因子の評価を示す（表 3）。 pCR

を示した症例は、いずれも ER および Her2 が陰性であった。 pCR を示した CT画像はいずれも

完全奏効であったが、超音波画像においては、CPCM 注入 3例においては、粗大石灰化をみとめ

たが、対象群の１例においては完全奏効であった。pCR を示した CPCM 注入（症例 2）の画像を

図 1に示す。pCR にならなかった症例は CPCM 注入した例は画像上完全奏効であり、対象群はす

べて部分奏効であった。 

今回の臨床試験では、生検と同様に局所麻酔を行う。腫瘍の位置は超音波画像で同定し、1cc

シリンジおよび 19 ゲージ（直径 1.1mm）カテラン針を用いて、腫瘍内部に CPCM を 0.2cc 注入す

る。使用する量が少量であり、乳房は血流が豊富でない、リン酸カルシウムは歯や骨に存在する

ハイドロキシアパタイトであり生体との反応がない。以上より肺動脈塞栓症のような重大な有

害事象に至る可能性は低く現時点で有害事象の発生はなかった。骨以外の使用目的で子宮頸部

（7例）および喉頭(56 例)への注入報告があるが、有害事象報告はない(9, 10)。 

バイオペックス－Rを利用したマーカーの特性は、1)細い針で注入できる。2)CT でのアーチフ

ァクトが少ない。3)MRI・超音波で描出可能である。4)病理標本作成が可能である。5)歯や骨に

存在するハイドロキシアパタイトであるため、生体との反応がなく安全である。6)他のマーカー

と比較して非常に安価である。4)を除いては、子宮頸部癌において証明されている(9)。8)他の

海外マーカーと比較して不利益となる可能性は少ないが、注入時に微量なハイドロキシアパタ

イトが正常乳腺に残る可能性がある。しかしながら、生物学的安全性は、粉体、液体、混合直後

のペーストおよび硬化体にて確証されているため、安全であると考えられる。 コロナ感染症の

影響で、まだこの試験は続行中である。結果がでるには、もうしばらくかかる予定である。 



リン酸カルシウムは歯や骨に存在するハイドロキシアパタイトであり生体との反応がない物

質である。そのため、乳房形態温存を十分配慮した乳房温存療法が証明できなくても、他の画像

誘導放射線治療への発展やラジオ波熱焼灼療法と放射線治療を用いた非切除治療などの発展が

期待できるマーカーとなる。 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

図１ pCR を示した CPCM 注入症例（A）CPCM 注入前の CT 画像（B）化学療法終了後、手術前の

CT 画像 （C）化学療法終了後、手術前の超音波画像 
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