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緒　言

　我が国における乳癌罹患数は増加の一途をたどっているが、早期発見や周術期薬物療法の発展により再発率は減少
し、予後も改善されてきた。乳癌は非常に多様性に富んだ疾患であり、エストロゲン受容体（ER）、プロゲステロン受
容体（PgR）、Human epidermal growth factor receptor-2 （HER2）によって複数のサブタイプに分類され、それぞれ
のサブタイプに応じた周術期薬物療法を適切に施行することが予後の改善には重要である。ER 陰性、PgR 陰性、HER2
陰性である、いわゆるトリプルネガティブ乳癌（TNBC）は乳癌のサブタイプの１つであり、全乳癌のうち約 15%を占
めている。TNBC は、悪性度が高く、術後早期に再発を来たし、予後不良な症例が少なくない。しかし、未だ特定の
治療標的分子が同定されておらず、有効な治療としては従来の抗がん薬による化学療法しかないため、治療に難渋する
ことが多い。そのため、手術と周術期薬物療法で治癒の可能性が期待できるⅠ～Ⅲ期の TNBC に対して、再発リスク
を低減する目的で術前･術後化学療法を施行することが推奨されている１, ２）。また、術前化学療法により、病理学的に
癌病巣が完全に消失する病理学的完全奏効（pathological complete response: pCR）が得られた症例は予後が良好であ
ることが報告されており、術前化学療法を施行し、その後手術を施行する症例も増加してきている３）。一方、化学療法
には、短期的には悪心･嘔吐、骨髄抑制、免疫力低下、短期～中長期的には脱毛、末梢神経障害などといった有害事象
を伴い、さらに治療時間の確保や費用負担などといった患者へのハームが存在する。術前･術後化学療法は、再発リス
クを低減するメリットがハームを上回る場合にのみ施行されるべきである。現在、海外、および我が国の主要なガイド
ラインでは、腫瘍径が 1cm を超える TNBC には化学療法が推奨されている２, ４）。
　近年、TNBC も多様性が高いことが明らかとなり、遺伝子発現プロファイルにより複数の分子サブタイプに分類さ
れることが示されている５）。その中にはがん幹細胞性（cancer stemness）や上皮間葉系移行（epithelial mesenchymal
transition: EMT）の性質を持った、悪性度が高く、予後不良のものだけでなく、androgen receptor の発現が陽性で、
予後良好とされる luminal androgen receptor（LAR）タイプなどが報告されており、全ての TNBC に化学療法が必要
ではない、または有効ではない可能性も示唆されている。しかし、現時点では、化学療法が不要な症例を同定する確立
した方法がないため、化学療法を推奨する標準治療を変えるまでには至っていない。
　本研究では、この多様性が高く、予後不良である症例が多い TNBC において、化学療法による予後改善効果を検討
し、化学療法が不要と考えられる症例の特徴を検討する。また、術前化学療法施行症例において、化学療法感受性、及
び、再発･予後に関与する因子を検討し、新規治療法への展開を目指すことを目的とする。

方法および結果

１．手術先行症例の検討
　2000～2016 年に当施設で手術を先行して施行した病理学的病期（pStage）Ⅰ～Ⅲ期の乳癌 2,841 例のうち、TNBC240
例を対象とし、病理学的病期（pStage）別に術後化学療法（adjuvant chemotherapy: AdjCT）の有無にて無再発生存
率（relapse-free survival: RFS）、全生存率（overall survival: OS）を比較した。
1）pStageⅠ：浸潤癌部分の腫瘍径が 2 cm 以下で、腋窩リンパ節を認めない状態（pT1N0）における検討

1

　上原記念生命科学財団研究報告集, 31 (2017)



　pStageⅠは 98 例であった。pT1a（腫瘍径 ≦ 5 mm）は 15 例であり、全例に対して術後化学療法は施行されておら
ず、再発は認めなかった（図 1）。

図 1． pT1aN0, pT1bN0 における Relapse-free survival
Kaplan-Miere 法による RFS 曲線、log-rank 検定。
AdjCT: adjuvant chemotherapy、N.S.: not significant。

　pT1b（腫瘍径 5 mm ＜、≦ 1 cm）は 14 例であり、術後化学療法施行群は 5 例、非施行群は 9 例であったが、両群
において再発は認めなかった（図 1）。pT1c（腫瘍径 1 cm ＜、≦ 2 cm）は 69 例であり、術後化学療法施行群は 47
例、非施行群は 22 例であった。両群間に RFS、OS ともに有意差は認められなかった（図 2）。

図 2． pT1cN0 における術後化学療法（AdjCT）の有無による Relapse-free survival, Overall
survival の比較
Kaplan-Miere 法による RFS, OS 曲線、log-rank 検定。
AdjCT: adjuvant chemotherapy、N.S.: not significant。
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2）pStageⅡ：腫瘍径が 2 cm より大きく、5 cm 以下であり、腋窩リンパ節転移は 0-3 個までの状態（pT2N0、
pT2N1）における検討
　pStageⅡは 110 例であった。術後化学療法施行群は 83 例、非施行群は 27 例であった。両群間に RFS、OS ともに有
意差は認められなかった（図 3）。

図 3． pStage Ⅱにおける術後化学療法（AdjCT）の有無による Relapse-free survival、 Overall
survival の比較
Kaplan-Miere 法による RFS、 OS 曲線、log-rank 検定。
AdjCT: adjuvant chemotherapy、N.S.: not significant。

3）pStageⅢ期：腫瘍径が 5 cm より大きく、腋窩リンパ節転移は 4 個以上の状態における検討
　pStageⅢ期は 32 例であり、術後化学療法施行群は 28 例、非施行群は 4 例であった。術後化学療法施行群は非施行
群に比較し、RFS、OS ともに有意に良好であった（p < 0.01）（図 4）。

図 4． pStage Ⅲにおける術後化学療法（AdjCT）の有無による Relapse-free survival、 Overall
survival の比較
Kaplan-Miere 法による RFS、OS 曲線、log-rank 検定。
AdjCT: adjuvant chemotherapy。
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２．術前化学療法施行症例の検討
　2000～2016 年に当施設で術前化学療法後に手術を施行したⅠ～Ⅲ期の乳癌 424 例のうち、TNBC79 例を対象とした。
1）術前化学療法施行症例における pCR 群と non-pCR 群との比較
　術前化学療法施行症例を対象とし、pCR が得られた症例（pCR 群；23 例）と、pCR が得られなかった症例（non-
pCR 群；56 例）に分類し、RFS、OS を比較した。pCR 群は、non-pCR 群に比較し、RFS、OS ともに有意に良好であ
った（p < 0.05）（図 5）。

図 5． 術前化学療法後 pCR と non-pCR における Relapse-free survival、 Overall survival の比較
Kaplan-Miere 法による RFS、OS 曲線。
log-rank 検定。

2）術前化学療法の効果と TNBC サブタイプ関連因子との検討
　術前化学療法前に針生検にて採取した組織を利用できる症例は 33 例であった。それらの症例において、CK5/6、
EGFR、Vimentin の発現を免疫組織化学染色を用いて解析し、pCR 群と non-pCR 群とで比較した。
pCR 群には Vimentin 陽性症例が有意に多く、CK5/6 陽性症例が多い傾向を認めた（表 1）。

Table 1． 術前化学療法前の針生検組織における EGFR、CK5/6、Vimentin の発現

χ2 乗検定
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3）術前化学療法 non-pCR 群における再発予測因子の検討
　術前化学療法後 non-PCR 群（56 例）は pCR 群に比較し、予後不良であったが、その中でも再発する症例と再発し
ない症例が存在する。その因子を探索するため、再発群（15 例）と無再発群（41 例）に分類し、臨床病理学的因子を
比較した。
　Non-pCR 群において、再発群は無再発群に比較し、cT3,4、cStageⅢ、pT2,3、pStageⅢ、組織グレード 3、核グレ
ード 3、治療効果 grade1a, 1b が有意に多かった。（表 2）。

Table 2． Non-pCR 群における無再発群と再発群の比較

χ2 乗検定
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考　察

　TNBC に対する術後化学療法は、海外･国内のガイドラインと同様に、pT1abN0 に対しては不要であり、pStageⅢ
に対しては必要であることが確認された。一方、術後化学療法が推奨されている pT1cN0、pStageⅡにおいては、今回
の解析では化学療法による明らかは予後改善効果は認められなかった。これらの症例に対しては術後化学療法の有効
性と必要性を今後さらに検討する必要があると考えられ、TNBC におけるサブタイプを考慮した検討を継続していく。
また、術前化学療法によって pCR が得られた症例は予後良好であったが、non-pCR 症例は予後不良であった。術前化
学療法後の non-pCR 症例に術後化学療法（Capecitabine）を追加することで予後が改善されることが我が国を中心と
した臨床試験の結果として報告された６）。今回の解析にて、Non-pCR における再発群には、cT3,4、cStageⅢ、pT2,3、
pStageⅢ、、組織グレード 3、核グレード 3、治療効果 grade1a, 1b が有意に多かったことから、non-pCR 全例にではな
く、このような症例に厳選して術後に Capecitabine を追加することで予後が改善されることが期待される。
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