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研究成果の概要（和文）：予後が極めて不良なことが知られているトリプルネガティブ乳癌において、我々はプ
ラチナ製剤を用いた術前化学療法を行ってきた。40例以上が登録され観察期間中央値が４年を超えた状況である
が、再発が少なく極めて良好な予後が得られている。
特筆すべきは、一般的に予後が極めて不良とされているnon-pCR症例においても、プラチナ製剤を用いた患者群
の予後がpCR症例とほぼ同等なことである。これらの良好な予後が得られた症例において、様々な免疫学的バイ
オマーカーとプラチナのPharmacokineticsの関連をを探索し、良好な予後があられているその背景について検討
しているところである。

研究成果の概要（英文）：Triple Negative Breast Cancer Is known to have very poor prognosis. We have 
conducted neoadjuvant platinum-based chemotherapy for over 40 patients and median follow-up period 
is now over 4 years. We have excellent prognosis for patients we treated, and we are analyzing 
immunological biomarker in conjunction with pharmacokinetics of platinum.

研究分野： Medical Oncology

キーワード： Oncology

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
トリプルネガティブ乳癌は組織学的高悪性度で早期再発が多く予後不良で、明確な治療標的薬もなく治療に難渋
する。更に術前化学療法で病理学的完全反応（pCR）に至らない場合は極めて予後不良である。京都大学にて
CDDP含有術前化学療法を行った症例におけるEvent-free survivalは、pCR有無に関わらず同等であり、pCRによ
って大きな差が認められた非CDDP症例と対照的であった。non pCR症例においてもCDDPが何らかの再発抑制効果
持続（NK活性）に寄与していいる可能性が示唆された。今後は免疫チェックポイント阻害剤などとの併用で更な
る治療成績向上につなげていきたい。



１．研究開始当初の背景 

分子標的治療薬により予後不良だった HER2 陽性乳癌の周術期治療成績は劇的に改善した。一方

進行がん患者で根治困難な状況は変わらないが、免疫チェックポイント阻害剤により進行がん

患者の一部で長期生存例が散見され免疫記憶による持続効果が示唆される。トリプルネガティ

ブ乳癌（TNBC）は悪性度高く特異的分子標的治療薬も存在しない。術前化学療法（NAC）にて化

学療法効果が乏しければ、その多くで短期間内遠隔転移再発をきたし予後不良である。TNBC 患

者の多くが BRCA 変異など DNA 相同組替え欠損状態にあり細胞内 DNA と共有結合し複製や転写を

阻害するプラチナ製剤の有用性が注目されてきた。TNBC 患者においてシスプラチン（CDDP）単

独の NAC により、標準治療アントラサイクリン・タキサン逐次（A→T）療法と同程度の病理学的

完全反応（pCR）率が報告されている。国内においてもランダム化第 II相試験でカルボプラチン

（CBDCA）と A→T療法併用による pCR 率向上が報告されている。我々も CDDP 適応外医薬品使用

申請に基づく T+CDDP→A 逐次療法により高い pCR 率を得ている。CDDP 併用療法患者では仮に pCR

にならなくても、また治療が途中で中断しても予後が比較的良好であり薬物療法効果が治療終

了後も長期間持続している可能性が示唆される。プラチナは多くのがん腫で周術期治療の標準

治療薬でありプラチナ治療数コース後に休薬しても治療継続と同等の有効性である。非タンパ

ク結合型 CDDP の血中半減期は血漿タンパクと結合しにくいカルボプラチン（CBDCA）と比較し非

常に短いが、薬剤の有効性ではむしろ CDDP が優位であるがん腫が多い。我々は治療終了数ヶ月

後もプラチナが患者体組織内に検出されることを確認しているがプラチナ残留組織含有量と予

後や晩期毒性との関連も報告されている。CDDP には抗腫瘍免疫を活性化する作用があり癌再発

抑制効果として免疫チェックポイント阻害剤の効果増強に寄与する可能性もある。 

 
２．研究の目的 

乳癌において適応外医薬品である CDDP を用いた TNBC の術前化学療法は倫理委員会承認を得て

既に施行中である。また TNBC において適応外医薬品である CBDCA を用いた多施設共同医師主導

治験の計画が当院を中心とし 28 年夏より開始されている。免疫チェックポイント阻害剤（国内

未承認薬）とプラチナ製剤を併用する多施設共同医師主導治験（JBCRG の 10 数施設、症例数 40、

登録期間２年）も 28 年秋より開始されている。また更に我々は「乳癌微小環境形成に関わる分

子生物学的機序の生体試料を用いた探索研究」として薬物療法前後の血液や組織検体から種々

のバイオマーカー探索も行っている。これら臨床試験参加患者の治療開始前において、治療効果

予測マーカーとして、特に治療有効性が期待し難い患者を抽出する陰性的中率が高いバイオマ

ーカーを腫瘍側因子（PD-L1 関連因子等）とホスト側因子の双方から探索する。 

 
３．研究の方法 

TNBC で治療前中後及びフォローアップ時の組織検体や血液試料を用い治療効果予測バイオマー

カーの探索を行う。PD-L1 関連分子の腫瘍及び正常組織内発現様式と血液中発現を分子遺伝学的



手法や免疫組織学的手法等を用い測定する。プラチナの組織内及び血中長期残留濃度測定を行

い、抗腫瘍効果との関連性や免疫活性化との相関及び活性化の閾値濃度などについて検討する。 

 
４．研究成果 

Basal-like 乳がんにおけるシスプラチンを含む術前化学療法の治療効果と予後、およびその予

測因子の探索 

【方法】対象は 200８年６月から 2017 年３月までに術前化学療法として CDDP 併用（ドセタキセ

ル）療法・アンスラサイクリン逐次療法をおこなった StageⅠ〜ⅢBasal-like 乳癌患者。CDDP 併

用療法２コース後・終了時・術前の MRI 結果と術後病理結果について、また一部の症例に関して

は術前化学療法前・術前化学療法中・術前の NK 細胞活性と術後病理結果についてロジスティッ

ク回帰分析を行った。併せて長期予後についても検討した。 

【結果】登録症例は 58例（CDDP 群 40 例、非 CDDP 群 18 例）。年齢中央値は CDDP と非 CDDP 群で

それぞれ 48 歳と 59歳であった。病期Ⅰはそれぞれ 12 例（30%）と 4例（22%）、病期Ⅱ〜Ⅲはそ

れぞれ 28 例（70%）と 14 例（78%）、Ki-67 の中央値はそれぞれ 70%と 45%であった。CDDP と非

CDDP 群での pCR はそれぞれ 21 例（52%）と 6例（33%）であった。Event-free survival は pCR

症例または CDDP 群で良好な傾向が認められた。非 CDDP 群では pCR の有無によって予後に差が

ある傾向が認められたが CDDP 群ではほぼ同等であった。また pCR 症例においては CDDP 使用の

有無で差はなかったが、non-pCR 群では CDDP 群が優位に良好な結果であった（p =0.008）。NK活

性が術後早期に改善する症例が CDDP 群で複数認められた。 

【結論】CDDP 含む術前化学療法は高い pCR 率を示し、non-pCR 例においても予後は比較的良好

であった。 
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