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研究成果の概要（和文）： 

早期乳癌患者におけるDTC(骨髄微小転移)と骨微小環境との相互作用、ビスホスホネートの効果
を明らかにする為、術前化学療法にゾレドロン酸(ZA)投与を併用し、病理学的効果、DTC, CTC(
血中循環腫瘍細胞), CEC(血中循環血管内皮細胞)の変化を検討した。30例の患者に投与し、9例
でGrade 2-3の病理学的効果が得られた。CTCは治療開始前3例で陽性であったが治療後消失した
。CECは治療に伴い上昇した。化学療法＋ZAの併用によりCECが増加する可能性、更にCECの変動
が治療効果のバイオマーカーになる可能性が示された。DTCは治療前３例のみ陽性であり細胞数
も少なく、周囲微小環境の細胞との相互関係を検討するのは困難であった。骨転移病変での再検
討が必要と考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To elucidate the interaction of disseminated tumor cells in bone marrow (DTC) and bone 

microenvironment and the effects of bisphosphonates in early breast cancer, we treated 

breast cancer patients with neoadjuvant chemotherapy with zoledronic acid (ZA), and 

examined pathological response and changes of DTC, circulating tumor cells (CTC) and 

circulating endothelial cells (CEC). We treated 30 patients and had Grade 2 to 3 response 

in 9 patients. CTC was positive in three patients and all became negative after 

chemotherapy. CEC increased with chemotherapy. Chemotherapy with ZA may increase CEC, 

and CEC may become a biomarker of neoadjuvant chemotherapy. DTC was positive in only three 

patients and tumor cells were few, so it was difficult to investigate interaction between 

tumor cells and cells in bone micro-environment. It should be necessary to investigate 

interaction between tumor cells and cells in bone micro-environment in the samples of 

bone metastases. 
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１．研究開始当初の背景 
早期がん患者においても骨髄内に少量のが
ん細胞が存在し(DTC)、乳癌などで独立した
予後因子であることが報告されている。さら
に DTC は CK19+, CD24-/44+, epiCAM+, MUC1-
などの表面マーカー、FGF-2を分泌または FGF
に反応して増殖すること、さらに長期間骨髄
に存在すること、術後補助化学療法では減少
しにくいことが報告され、癌幹細胞(cancer 
stem cell)の性格を持っていることが示唆さ
れている。乳癌は骨転移を特異的に起こしや
すい癌腫であるが、骨髄中の DTC と骨転移と
の関係、あるいは DTC がどのような刺激によ
って骨転移を引き起こすかについては明ら
かでない。一方、DTC を抑制する分子標的治
療についても検討が開始され、HER1/HER2 阻
害小分子化合物である lapatinib が骨髄 DTC
を減少させるとの報告が有り、また最も活性
の高いビスホスホネートであるゾレドロン
酸(ZA)が骨髄 DTC を減少させること、早期乳
癌患者の術後補助内分泌療法に ZA を追加す
ることにより、再発が減少することが報告さ
れた。ZA は骨髄中の DTC が癌幹細胞となって
増殖するのを阻害することで作用している
可能性が考えられる。一方、術前化学療法に
ZA 追加により病理学的な浸潤径は有意に縮
小し、また病理学的完全寛解(pCR)率も有意
に改善した(AZURE Study)。 
我々は以前より乳癌の骨転移の機序の解明
と新たな治療法の開発について研究を行い、
BP の骨転移に対する効果についての臨床研
究、またアロマターゼ阻害剤にともなう骨量
減少に対する ZA の予防効果についての多施
設臨床試験を遂行している。 
 
２．研究の目的 
早期乳癌患者で術前化学療法を行う症例に
ZA を併用する臨床研究を行い、１）治療効果
が増強するかどうか、２）DTC が減少するか
どうかを検討するとともに、骨髄における
DTC とその微小環境との関係について、明ら
かにするとともに、臨床検体の検討で重要性
が示唆された分子について、骨転移形成での
遺伝子発現の検討、あらたな DTC および骨転
移に対する分子標的薬剤の開発をめざす。 
１）早期乳癌患者に対する術前化学療法とゾ
レドロン酸の併用：早期乳癌患者で術前化学
療法（アンスラサイクリン＋タキサン）を行
う症例に ZA (ゾメタ)4mg 点滴４週毎（６ヶ
月間）を併用し、１）臨床的に治療効果（臨
床的奏功率および病理学的奏功率）が増強す
るかどうかを検討する。さらに、２）治療の
前後で骨髄生検を行い、骨髄 DTC が減少する
かどうかを検討するとともに、末梢血循環腫
瘍細胞(circulating tumor cells,CTC) 、末

梢 血 循 環 血 管 内 皮 細 胞 (circulating 
endothelial cells, CEC）も測定しその変化
を検討する。 
２）骨髄における DTC とその微小環境との関
係：骨髄生検における DTCと微小環境細胞（骨
芽細胞、破骨細胞、血管内皮、血液細胞など）
の関係、癌細胞と微小環境との相互作用に関
連すると考えられる分子の発現を検討する。 
 ③ DTC および骨転移に対する分子標的薬
剤の開発：乳がん細胞株のマウス骨転移モデ
ルにおいて、病理、BRI system 等を用い、重
要性が示唆された分子を抑制する治療方法
について検討する。 
 
３．研究の方法 
１）早期乳癌患者に対する術前化学療法と ZA
の併用：T≥3cm, stage IIA-IIIB, HER2 陰性
の早期乳癌患者で術前化学療法（CEF→パク
リタキセル）を行う症例(30 例)にゾメタ 4mg
点滴４週毎（６ヶ月間）を併用し、その効果
を検討する。  
 A) 臨床的に治療効果（臨床的奏功率およ
び病理学的奏功率）が増強するかどうかを検
討する。Primary endpoint は病理学的奏功率
(grade 2+3/全症例)であり、secondary 
endpoint は病理学的完全寛解率、乳房温存率、
腋窩リンパ節転移消失率、無遠隔転移生存率、
無病生存率、全生存率、有害事象である。
AZURE study における化学療法＋ZA の術前化
学療法症例では病理学的完全寛解(pCR)率は
化療のみ 5.8％対 ZA 群 10.9％と有意に改善
したと報告されており、ZA 併用によって病理
学的奏功率が 1.5-1.8倍に上昇することが期
待される。従って病理学的奏功率を 45-50%
と期待する。 
  B) 治療の前後で骨髄生検を行い、骨髄 DTC
が減少するかどうかを検討するとともに、
CTC, CEC を測定しその変化を検討する。 
２）骨髄における DTC とその微小環境との関
係：骨髄生検における DTC と微小環境細胞の
関係を検討する。 
 A) 病理学的検討: 骨芽細胞、破骨細胞、
血管内皮、血液細胞を免疫染色も用いて特異
的に染色し、DTC との関係を明らかにする。 
  B) 相互作用に関連する分子の検討：DTC ま
たは癌幹細胞と微小環境の相互作用に関連
すると考えられる分子の発現を網羅的に検
討する。さらに治療の前後の骨髄生検を用い
て、それらの分子の発現変化を検討する。 
３）DTC および骨転移に対する分子標的薬剤
の開発：ヒトまたはマウス乳がん細胞株およ
びその好骨転移性サブクローンを用いたマ
ウス骨転移モデルにおいて、重要性が示唆さ
れた分子に対する抑制剤、中和抗体等を用い
て抑制効果を検討する。その為に上記の骨転



移モデルを維持する。 
 
４．研究成果 
H24年度において30例の早期乳癌患者に対す
るゾレドロン酸併用の術前化学療法を終了
し、病理学的効果が明らかになった 29 例中 3
例で Grade 3, 6 例で Grade 2 が得られた（図
１）。CTC は治療開始前 30 例中 3 例で陽性で
あったが 3 例とも治療後消失した。CEC は治
療前 80±88 から治療後 605±428 と治療に伴
い上昇し（図２）、効果が高い患者ではより
増加する傾向があった（図３）。 
 化学療法とゾレドロン酸の併用による術
前化学療法で高い病理学的効果が得られな
かったが、化学療法＋ゾレドロン酸の併用に
より CEC が増加する可能性、更に CEC の変動
が治療効果のバイオマーカーになる可能性
が示された。 
 
（図１−３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

２）骨髄における DTC とその微小環境との関
係：骨髄生検における DTC と微小環境細胞の
関係を検討する。 
 DTC陽性例は30例中で治療前に３例のみ陽
性であり細胞数も少なく、周囲微小環境の細
胞との相互関係を判断するのは困難であっ
た。また癌幹細胞と微小環境の相互作用に関
連すると考えられる分子を検討するのも困
難であり、骨転移病変での再検討が必要と考
えられ、準備を開始している。 
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