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研究成果の概要（和文）：手術可能乳癌の術前内分泌療法の効果予測因子として、実臨床の解析により、臨床病
期=早期、組織型=乳管癌、エストロゲン受容体=高発現が同定された。さらに、術前内分泌療法で治療された患
者の再発や死亡リスク因子として、腫瘍微小環境、血管新生因子の免疫組織化学染色により、腫瘍浸潤リンパ球
（CD8、FOXp3）、血管内皮（CD31）、脈管侵襲が同定された。これらの結果は乳癌診療における術前内分泌療法
の標準化へ向けての重要なエビデンスになると考えられる。

研究成果の概要（英文）：As predictive factors for the efficacy of neoadjuvant endocrine therapy 
(NET) in operable breast cancer, clinical stage ("early stage"), histology ("ductal carcinoma"), and
 estrogen receptor ("high expression") were identified by clinicopathological analysis of real-world
 practice. In addition, immunohistochemical analysis for tumor microenvironment and angiogenic 
factors identified tumor infiltrating lymphocytes (CD8 and FOXp3), vascular endothelium (CD31), and 
lymphovascular invasion as risk factors for recurrence in patients treated with NET. These results 
will provide important evidence for the standardization of NET in breast cancer care.

研究分野： 乳腺疾患の診断と治療
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研究成果の学術的意義や社会的意義
手術可能乳癌に対する術前内分泌療法の有効性を、実臨床にて目的別コホート（手術縮小、手術回避、予定手術
までの治療）、臨床病理学的因子、無増悪生存期間、術後無再発生存期間との関連性において検討し、さらに、
免疫組織化学染色により腫瘍微小環境、血管新生の観点からも検討した価値あるものと考えられる。これらの結
果は乳癌診療における術前内分泌療法の標準化へ向けての重要なエビデンスになると考えられる。また、
COVID-19パンデミック下で手術回避という観点からも本研究結果の重要性は高いと考えられる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
術前薬物療法の利点として、腫瘍縮小による切除範囲の縮小化、薬剤感受性の情報が得られ予

後改善につながる可能性などがあげられる。これらの利点は化学療法（Chemotherapy、CT）でも
内分泌療法（Endocrine therapy、ET）でも同様に得られると推察される。しかし、術前 CT に比
べ、術前 ET（Neoadjuvant ET、NET）のエビデンスは非常に少ない[1,2]。 
NET は 1980 年代に 70歳以上の患者を対象に、Tamoxifen（Tam）を増悪するまで投与する群と

手術先行の群のランダム化比較試験が行われ、その結果、両群間で全生存率に有意差が認められ
なかった[3,4]。2000 年代から、閉経後乳癌患者において、Aromatase inhibitor（AI）と Tam、
AI と CT のランダム化比較試験、さらに AI の前向きコホート研究が行われてきた[5-18]。結果
として、NET により腫瘍縮小が得られ、乳房温存率が増加し、AIは Tam に比べ有効性が高く、AI
と CT との間に差がないことが示された。 
さらに、閉経後乳癌患者で NET 後の手術時の腫瘍径、リンパ節転移、Estrogen receptor (ER)、

Ki67の 4つの因子を総合評価し、数値化したPreoperative Endocrine Prognostic Index（PEPI）
スコアは、無再発生存率（Recurrence-free survival、RFS）、乳癌特異的生存率（Breast cancer-
specific survival、BCSS）と有意な相関を示した[19]。 
一方、閉経前乳癌患者に対する NET は、ゴナトロピン放出ホルモンアゴニスト（Gonadotropin 

releasing-hormone agonist, GnRHa）と Tam の併用、GnRHa と AI の併用、これら 2群のランダ
ム化比較試験にて、GnRHa と AI の併用群が GnRHa と Tam の併用群に比べ、腫瘍縮小率および乳
房温存率において有効性が高かった[20]。 
ここで NET の臨床的有用性について明確な点および不明確な点をまとめて示す。 

（１）明確な点（閉経後乳癌患者において） 
 ①腫瘍縮小により乳房温存率が向上する。 
 ②PEPI スコアにより手術後の RFS、BCSS の予測が可能である。 
（２）不明確な点 
 ①効果予測因子 

 ここでいう効果とは、腫瘍縮小を指す。ER、プロゲステロン受容体（Progesterone 
receptor、PgR）、ヒト上皮成長因子受容体 2型（Human epidermal growth factor receptor 
2、HER2）、Ki67 は CT および ET の効果予測因子であり、かつ、予後予測因子でもあり、日常
診療でルーチンに評価されている。これら 4つの因子により、NET の効果はある程度予測可
能であるが、NET に対する特異的な効果予測因子が同定されることが望ましい。 

 ②最適な投与期間 
 最適の意味として、“最大効果発現までの”、“生存率の予測が可能となる”、“腫瘍学的安
全性が担保される（言い換えると生存率を悪化させない）”、などが含まれるが、明確化され
ていない。 

 ③閉経前乳癌患者での有用性 
 GnRHa で薬剤性閉経が得られるが、閉経後患者で得られているような有用性のエビデンス
は少ない。 
今後、NET が ER 陽性乳癌患者の標準的治療として認知されるためには、上記の不明確な点が

解決される必要がある。その中で効果予測因子を同定することも重要と考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では NET の効果予測因子として血管新生に関連した新たな因子の同定を試みた。さら

に、実臨床において最適な投与期間、閉経前乳癌患者での有用性についても検討した。 
実臨床で NET が施行された手術可能な乳癌患者（閉経前後いずれも含む）において、治療薬

剤、治療期間、治療効果などを後方視的に調べ、臨床病理学的因子（年齢、閉経、臨床病期、組
織型、ER、PgR、HER2、Ki67 など）との関連性を検討し、NET の臨床病理学的効果予測因子の同
定を試みた。さらに、最適な投与期間、閉経前乳癌患者での有用性についても検討した。 
NET の効果予測因子として、腫瘍微小環境に発現する因子（宿主側因子）に焦点を当てること

は重要である。過去に乳癌領域で検討されてきた宿主側因子として、接着因子、増殖因子、血管
内皮細胞、癌関連線維芽細胞（Cancer-associated fibroblast、CAF）、腫瘍随伴マクロファージ
（Tumor-associated macrophage、TAM）、瘍腫浸潤リンパ球（Tumor infiltrating lymphocyte、
TIL）などがある。これらの多くは血管新生との関連性を有している。本研究では、血管内皮細
胞のマーカーとして CD31、CD34 の発現、TIL のマーカーとして Foxp3、CD8 の発現、さらに、乳
癌取り扱い規約（日本乳癌学会編）による静脈侵襲、リンパ管侵襲、これらの因子を NET 前後の
腫瘍組織において評価し、臨床病理学的因子との関連性を検討し、新たな効果予測因子の同定を
試みた。 
 
３．研究の方法 
日本医科大学付属病院にて、2013 年 4 月から 2020 年 9 月に、28 日間以上の NET が施行され

た手術可能な乳癌女性を対象とした。臨床的因子として、年齢、閉経の有無、NET の目的、NET
の薬剤、NET の治療期間、NET の目的の達成率、NET 施行中の病勢、NET 開始後の無増悪生存期間
（Progression-free survival、PFS）、NET 後の手術術式、NET 後の補助 CT、術後無再発生存期
間（Recurrence-free survival、RFS）、さらに、病理学的因子として、腫瘍径、リンパ節転移、



組織型、組織学的グレード、ER、PgR、HER2、Ki67、リンパ管侵襲、静脈侵襲、PEPI スコアを診
療録（電子カルテ）から抽出、解析し、それぞれの因子の関連性を統計学的に検討した。 
 NET 前生検組織と NET 後手術組織の両者で評価可能であった症例を対象とし、上記臨床病理
学的因子に加え、免疫組織化学染色により、CD31、CD34、Foxp3、CD8 の発現を解析した。NET
の病理学的効果判定は、組織学的治療効果の判定基準（乳癌取り扱い規約、日本乳癌学会編）
に則って判定を行った。NET 後の再発リスクおよび乳癌死亡リスクの評価は、それぞれ RFS お
よび BCSS の PEPI スコアとして算出した。 
 統計学的手法として、カイ二乗検定、t-検定、分散分析、Wilcoxon の符号付き順位検定を行
った。生存率の解析には，Kaplan-Meier 法，log-rank 検定、多変量解析には Cox 比例ハザード
モデルを用いた。有意水準は P<0.05 とした。 
 
４．研究成果 
（１）臨床病理学的検討[21] 
 全88症例が抽出された。NETの目的は手術縮小（49例）、手術回避（31例）、予定手術までの
治療（8例）の3つであった。目的別コホートのNETの平均治療期間はそれぞれ349.5（34-1923）
日、869.8（36-4859）日、55.8（39-113）日（有意差あり）、目的達成率はそれぞれ79.6％、
64.5％、100％（有意差あり）であった。 
 手術縮小または手術回避の二つのコホート症例において、臨床病期0またはⅠ、非浸潤性乳管
癌（Ductal carcinoma in situ、DCIS）または浸潤性乳管癌、ER陽性細胞比率71％以上、手術
縮小コホート、それぞれのカテゴリーに属する症例のPFSは、それぞれの対比カテゴリーに属す
る症例に比べ有意に良好であった。閉経前後とPFSとの有意な関連性は認められなかった。 
 手術は64例に施行された。手術回避コホートでの乳房全切除術の施行頻度が他のコホートに
比べ有意に高かった。 
 術後補助CTの投与は、NET後手術時のリンパ節転移、Ki67標識率、脈管侵襲、PEPIスコア
（RFS）と有意な関連性が認められた。 
 RFSは、NET後手術時のER高発現（陽性細胞比率71%以上）、NET前およびNET後のPgR高発現
（陽性細胞比率51%以上）の腫瘍を有する症例で有意に良好であった。 
 DCISでは、手術縮小コホート8例中4例で目的達成がなされ（3例でNET継続中）、手術回避コ
ホートの8例中7例で目的達成（NET継続中）がなされていた。 
（２）免疫組織化学染色による検討 
 全88症例のうち、NET前の針生検組織とNET後の手術組織の両者において評価可能であった16
症例を対象とした。NETの期間は34-436日（中央値188日）であった。臨床的治療効果は縮小が5
例、増大が2例、不変が9例であった。 
 組織学的治療効果判定はグレード1aが11例、グレード1bが2例、グレード2aが3例であった。
NET後のKi-67標識率は5%以下が9例、6-15%が4例、16%以上が3例であった。リンパ管侵襲および
静脈侵襲については、前者のみ陽性が6症例、後者のみ陽性が4症例、両者ともに陽性が4症例で
あった。 
 NET後のKi67標識率は、NET前腫瘍径、NETによる腫瘍縮小の有無、NET後リンパ節転移の有
無、NET後リンパ管侵襲の有無、NET後静脈侵襲の有無と有意な関連性を示した。ただし、組織
学的治療効果判定とは有意な関連性が認められなかった。さらに、NET後Ki-67標識率低下群で
は治療前CD31低発現と有意な関連性が認められた。 
 Foxp3陽性TILは、NET前のカウント数が、腫瘍内および間質内で高い群（カットオフ値は中央
値）で再発リスクが有意に高かった。また、乳癌死亡リスクが高い傾向にあった。 
CD8 陽性 TIL は、NET 後のカウント数が、腫瘍内および間質内で高い群（カットオフ値は中央

値）で再発リスクおよび乳癌死亡リスクが有意に高かった。また、腫瘍内に比べ間質内でのカウ
ント数がより強い関連性を有していた。 
本研究で使用した抗体を以下に示す。 
 

Primary antibody Clone Source 

CD31 JC70A Dako; Agilent Technologies, Inc. Santa Clara, CA 

CD34 NU-4A1 NICHIREI BIOSCIENCES INC.; Tokyo, Japan 

CD8 C8/144B NICHIREI BIOSCIENCES INC.; Tokyo, Japan 

FOXP3 236A/E7 Abcam; Cambridge, MA, USA 

αSMA 1A4 Dako; Agilent Technologies, Inc. Santa Clara, CA 
 

（３）考察 
本研究では、臨床病期=早期、組織型=乳管癌、ER=高発現の症例で NET の PFS が良好であり、

これらの特徴を有する症例で手術縮小および手術回避の目的が達成されやすいと考えられた。
手術縮小コホート症例での NET の期間は平均約 12 か月で既報と同様の結果であり、NET による



腫瘍の最大縮小効果はおよそ 1年で得られると推測された。 
NET の有効性を解析した報告は閉経前症例、非浸潤性乳管癌症例で少ないが、本研究では閉経

状況と NET の有効性に関連性がなく、また、多くの非浸潤性乳管癌症例で手術縮小または手術回
避の目的が達成されており、これらの症例においても NET の有効性が示唆された。 
NET 後手術時の臨床病理学的因子に基づいて、術後補助 CT が選択されており、その結果、NET

後の生存率の改善に寄与する可能性が示唆された。 
Ki67 標識率は細胞増殖の指標であり、NET 後の RFS および BCSS との有意な関連性が示されて

いる。本研究でも、NET 後の Ki-67 標識率は、NET 前腫瘍径、NET 後腫瘍縮小の有無、NET 後リン
パ節転移の有無、NET 後リンパ管侵襲、NET 後静脈侵襲、さらに NET 前後での Ki67 標識率の低下
は治療前 CD31 低発現と関連性を有していたことから、NET の効果予測因子として、標準的予後
因子や予後予測因子、さらに血管新生促進因子が関与していると推察された。NET と血管新生に
ついては効果と血管新生亢進との関連性も指摘されており、さらなる検討が必要である[22] 
Foxp3 は制御性 T細胞に発現し、腫瘍に対する宿主の免疫応答からの回避を担っていると考え

られる。その観点から、NET 前の Foxp3 陽性 T細胞数が高値の症例（免疫応答から回避されてい
る症例）では NET の効果が減弱しており、再発リスクが高いという結果につながった可能性が示
唆された。また、CD8 は細胞障害性 T細胞に発現し、CD8 陽性 T細胞数が高値ということは宿主
の免疫応答は腫瘍の排除に働いている。本研究では、NET 後の CD8 陽性 T細胞数が高値の症例で
PEPI スコアが高く再発および死亡リスクが高いという結果であった。NET の効果が乏しい症例
で CD8 陽性 T細胞が高発現しているということは、NET の効果を補うため宿主の免疫応答により
腫瘍排除のシグナルが出ているという可能性も示唆された。ただし、NET の効果と CD8/Treg 比
増加が相関するという報告もあり[23]、さらなる検討が必要である。 
一般に ER 陽性乳癌に対する ET は、ER 陰性乳癌に対する CT に比べ、腫瘍-宿主間の免疫応答

が乏しいと考えられる。しなしながら、本研究結果から、ET においても腫瘍縮小効果、再発リ
スクに免疫応答が関与していることが示唆された。 
本研究は、手術可能乳癌に対する NET の有効性を、実臨床にて目的別コホート、臨床病理学的

因子、無増悪生存期間、術後無再発生存期間との関連性において検討し、さらに、免疫組織化学
染色により腫瘍微小環境、血管新生の観点からも検討した、価値ある研究と考えられる。これら
の結果は乳癌診療における NET の標準化へ向けての重要なエビデンスになると考えられる。ま
た、COVID-19 パンデミック下で手術回避という観点からも本研究結果の重要性は高いと考えら
れる[24]。 
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