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研究成果の概要（和文）：晩期再発乳癌（5年以降に再発する乳癌）の生物学的特徴と予測因子を明らかにして
適切な治療法の開発に繋げていくことを目的として、全国 9施設よりER陽性 HER2陰性乳癌の早期再発223例、晩
期再発149例、10年以上無再発321例を集積した。臨床病理学的因子と治療法について検討して早期再発、晩期再
発の予測因子を見出した。再発症例について再発後の予後を検討し、再発後生存期間の予測因子を見出した。

研究成果の概要（英文）：We retrospectively collected data from ER-positive, HER2-negative breast 
cancer patients with early and late distant relapse and patients who remained relapse free for more 
than 10 years. A total of 223 patients with early distant recurrence and 149 patients with late 
distant recurrence of ER-positive, HER2-negative breast cancer who were given their initial 
treatment between 2000 and 2004 were registered. Clinicopathological factors and adjuvant therapies 
were compared among patients with early and late distant recurrence and patients without recurrence 
by menopausal status and age. Predictive factors for early and late distant recurrence were 
identified. Moreover, prognostic factors for post-relapse survival in patients with the early and 
late recurrence were analyzed.

研究分野： 乳腺外科学

キーワード： 乳癌　エストロゲン受容体陽性
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１．研究開始当初の背景 
 日本人女性の乳癌罹患率はこの 20 年間で
25 歳以上のいずれの年齢においても約 2 倍
増加し、現在、日本人女性 15 人に一人、年
間約 6万人が乳癌を発症している。このうち、
8 割が女性ホルモン依存性であるエストロゲ
ン受容体（ER）陽性乳癌である。 
 乳癌には 5 年以降（晩期）に再発、死亡す
る症例が存在するが、晩期再発乳癌のほぼす
べては ER 陽性乳癌であり、ER 陽性乳癌の
再発症例の 5 割は術後 5 年以降（晩期）に再
発する。 
 
乳癌死の危険率の年次推移 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 晩期再発の予測因子は未だ明らかでなく、
また、晩期再発するタイプは培養細胞がなく、
基礎研究がなされていない。 
 
２．研究の目的 
 晩期再発乳癌（5 年以降に再発する乳癌）
の生物学的特徴と予測因子を明らかにして、
適切な治療法の開発に繋げていくことを目
的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究は、全国 9 施設より ER 陽性 HER2
陰性乳癌の晩期再発症例、早期再発症例、10
年以上無再発症例（コントロール）を集積し
て行う多施設共同研究である。臨床病理学的
特徴、生物学的特徴、治療法についてこれら
3 群の比較検討を行った。さらに、再発症例
では再発後の経過についても検討した。検討
した臨床病理学的因子を下記に記す。 
 
(1) 初発時の状況 
 治療開始年齢、治療開始時閉経状況、身長、
体重、両側乳癌の有無、既往歴、骨粗鬆症の
有無 治療薬、骨折の既往、家族歴、術前薬
物療法（内容、臨床効果、組織学的効果）、
術前薬物療法前の状況（T, N, Stage, grade, 
組織学的分類、ER, PgR, HER2, Ki67）、術
式、手術時の状況（T, N, Stage, pT, n（個数）、
grade, 組織学的分類、ER, PgR, HER2, Ki67, 
OncotypeDx）、術後薬物療法（内分泌療法、
化学療法、ハーセプチン）、放射線療法（残
存乳房、胸壁・鎖上）、ビスフォスフォネー
ト使用、骨密度測定、骨代謝マーカー測定 

 
(2) 再発時の状況 
 再発確認日、再発時閉経状況、再発発見動
機、再発症状の有無、初再発部位（骨、リン
パ節、肺、胸膜、肝、脳、その他）、再発巣
生検、再発時 腫瘍マーカー（CEA, CA15-3, 
その他、骨密度測定、骨代謝マーカー測定）、
再発後の経過 再発後 腫瘍マーカー（CEA, 
CA15-3, その他、骨密度測定、骨代謝マーカ
ー測定）、再発後の治療（一次治療の詳細、
一次内分泌療法、一次内分泌療法奏効期間、
内分泌療法剤、内分泌療法レジメン数、化学
療法に至るまでの期間、化学療法施行期間、
化学療法剤、化学療法レジメン数、ハーセプ
チン、骨転移治療薬、放射線療法、その他）、
再発部位（骨、リンパ節、肺、胸膜、肝、脳、
その他）、生存最終確認日、生存状況 
 
 さらに晩期再発症例とコントロール（12
例ずつ）において乳癌組織における網羅的遺
伝子発現解析を行い、発現に差のある遺伝子
を見出す。 
 
４．研究成果 
 2000 年 1 月から 2004 年 12 月に治療を開
始した ER 陽性 HER2 陰性乳癌で、早期再発
223 例、晩期再発 149 例、およびコントロー
ルとして 10 年以上無再発症例（各施設より
晩期再発症例の約 2 倍の数を抽出）321 例を
集積し、臨床病理学的因子と治療法について
retrospective に検討した。ER, PgR, HER2, 
Ki67 の免疫染色は、それぞれ同一抗体で中
央判定を行った。 
 
(1) 早期再発の予測因子 
 閉経前症例では早期再発症例と無再発症
例との比較で有意差のある臨床病理学的因
子は腫瘍径、リンパ節転移、grade であり、
早期再発症例は無再発症例に比べて有意に
腫瘍径が大きく、リンパ節転移個数が多く、
grade 1 が少なかった。ER 陽性細胞率、プロ
ゲステロン受容体 (PgR) 陽性細胞率、Ki67 
labeling index (LI) は両群に差を認めなか
った。早期再発症例の 74%に術前あるいは術
後化学療法（アンスラサイクリン系＋タキサ
ン系 36%、アンスラサイクリン系のみ 27%）
が施行されていたが、無再発症例で化学療法
が施行されていたのは 39%であり早期再発
症例に比べて有意に少なかった。 
 閉経後 60 歳未満の症例では早期再発症例
と無再発症例との比較で有意差のある臨床
病理学的因子は腫瘍径、リンパ節転移、PgR
陽性細胞率、Ki67 LI であり、早期再発症例
は無再発症例に比べて有意に腫瘍径が大き
く、リンパ節転移個数が多く、PgR 陽性細胞
率が低く、Ki67 LI が高かった。Grade、ER
陽性細胞率は両群に差を認めなかった。 
 閉経後 60 歳以上の症例では早期再発症例
と無再発症例との比較で有意差のある臨床
病理学的因子は腫瘍径、リンパ節転移、grade、



ER 陽性細胞率、Ki67 LI であり、早期再発
症例は無再発症例に比べて有意に腫瘍径が
大きく、リンパ節転移個数が多く、ER 陽性
細胞率が低く、Ki67 LI が高かった。PgR 陽
性細胞率は両群に差を認めなかった。閉経後
症例全体において、術前あるいは術後化学療
法は早期再発症例の 52%、無再発症例の 26%
に施行されており、早期再発症例が有意に多
く施行されていた。 
 
早期再発の予測因子 
－早期再発症例と無再発症例で有意差を 
認めた臨床病理学的因子－ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 さらに同じ症例群を用いて幹細胞マーカ
ーの一つである aldehyde dehydrogenase 1 
(ALDH1) 蛋白発現を免疫組織化学法で検討
し、閉経状況問わず、早期再発症例は無再発
症例に比べてALDH1発現陽性例が有意に多
かった。 
 
(2) 晩期再発の予測因子 
 閉経前症例では、晩期再発症例と無再発症
例との比較で有意差のある臨床病理学的因
子は腫瘍径とリンパ節転移であり、晩期再発
症例は無再発症例に比べて有意に腫瘍径が
大きく、リンパ節転移個数が多かった。Grade、
ER、PgR 陽性細胞率、Ki67 LI は両群に差
を認めなかった。晩期再発症例の 69%に術前
あるいは術後化学療法が施行されており、無
再発症例（39%）に比べて有意に多かった。 
 閉経後 60 歳未満の症例では晩期再発症例
と無再発症例との比較で有意差のある臨床
病理学的因子は腫瘍径とリンパ節転移であ
り、晩期再発症例は無再発症例に比べて有意
に腫瘍径が大きく、リンパ節転移個数が多か
った。Grade、ER、PgR 陽性細胞率、Ki67 LI、
術後内分泌療法の施行期間は両群に差を認
めなかった。 
 閉経後 60 歳以上の症例では晩期再発症例
と無再発症例との比較で有意差のある臨床
病理学的因子はリンパ節転移、ER 陽性細胞
率、術後内分泌療法の施行期間、術後アロマ
ターゼ阻害剤投与期間であり、晩期再発症例
は無再発症例に比べて有意にリンパ節転移
個数が多く、ER 陽性細胞率が低く、術後内
分泌療法の施行期間、術後アロマターゼ阻害
剤投与期間が長かった。腫瘍径、grade、Ki67 
LI、PgR 陽性細胞率は両群に差を認めなかっ

た。閉経後症例全体において、術前あるいは
術後化学療法は晩期再発症例の 39%、無再発
症例の 26%に施行されており、晩期再発症例
が有意に多く施行されていた。晩期再発のリ
スクが高い閉経後症例はアロマターゼ阻害
剤を用いたより長期の内分泌療法が重要で
あると推測される。 
 
晩期再発の予測因子 
－晩期再発症例と無再発症例で有意差を認
めた臨床病理学的因子－ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
術後アロマターゼ阻害薬の投与期間（閉経後
症例） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
(3) 早期再発、晩期再発症例における再発後
の生存期間の予測因子 
 再発症例の予後（生存期間）に関与する因
子の検討も行った。 
 再発後 5 年生存率は、早期再発症例 37%、
晩期再発症例 57%であり、晩期再発症例が有
意に長かった（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 早期再発症例の再発後生存期間に影響を
与える因子は、再発までの期間、再発後内分



泌療法施行期間および再発後化学療法施行
期間であった。早期再発症例における再発後
5 年生存率は、初回治療開始後 3 年以内再発
例は 29%、3 年以降 5 年以内再発例は 49%で
あり、3 年以内再発例は有意に再発後生存期
間が短かった（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 晩期再発症例で再発後生存期間に影響を
与える因子は、初再発時の転移臓器数、一次
内分泌療法の施行期間、再発後内分泌療法施
行期間であった。晩期再発症例における再発
後 5 年生存率は、一次内分泌療法施行期間 6
か月以下の症例は 41%、6 か月より長い症例
は 70%であり、一次内分泌療法施行期間 6 か
月以下の症例は有意に再発後生存期間が短
かった（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 さらに一次内分泌療法施行期間 6か月以下
の症例と 6か月より長い症例を比較検討する
と、原発巣における ER 陽性細胞率のみが有
意差を認めた因子であり、一次内分泌療法施
行期間 6 か月以下の症例は有意に原発巣の
ER 陽性細胞率が低かった（ER 陽性細胞率の
中央値は一次内分泌療法施行期間 6か月以下
の症例 60%、6 か月より長い症例 80%）。 
 
(4) 結果のまとめ 
 日本人女性の乳癌の 8 割を占める ER 陽性
HER2 陰性乳癌の早期再発、晩期再発に関与
する臨床病理学的因子を見出した。検討した
症例は、現在推奨されている術前後薬物療法
を施行されている。そのため、再発抑制目的
には新たな薬物療法の開発が必要である。 
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