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統 計

はじめに

本邦の乳癌罹患率は1975年以降一貫して増加して
おり，出生年代別では，最近生まれた人ほど罹患率，
死亡率が高い傾向にある。乳がんの増加の原因は女
性の社会進出などのライフスタイルの多様化により
出産数の低下，初産年齢の高齢化と，これに食生活・
文化の欧米化などが考えられる。
本稿では，先の過去25年間における診療統計1）後

の，20年間の乳癌診療の現状を報告し今後の展望に
ついて考察する。

Ⅰ　当院治療症例の検討

1991年～ 2010年の20年間の原発乳癌手術症例（女
性）4938例を5年毎に区切って（Ⅰ期；1991年～
1995年，Ⅱ期；1996年～ 2000年，Ⅲ期；2001年～

2005年，Ⅳ期；2005年～ 2010年）以下の項目を検
討した。なお，����Ⅳの非手術症例は20年間に106
例（2�1％）であった
1．手術症例数
手術例は，Ⅰ期864例，Ⅱ期1046例，Ⅲ期1437例，

Ⅳ期1591例と増加し，直近の過去5年間では1年間の
手術例数が300例を超えている。（図1）。
2．センチネルリンパ節（SLN）生検施行率
��"�生検は，Ⅰ期8例（1％），Ⅱ期44例（4％），

Ⅲ期934例（65％），Ⅳ期943例（59％）と，2001年以
降で増加した（図2）。
��"�生検は2000年9月より開始され，当初は���"�
生検後にバックアップ腋窩リンパ節郭清を行った。
2001年以降，���"�転移陰性例では腋窩リンパ節郭清
が省略され，現在にいたっている。
��"�生検は2009年3月までは先進医療，2010年4月

当院における乳癌診療の過去20年
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図1　手術症例数
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より保険収載された。当科では導入から��"�の同
定法として，99���で標識されたフチン酸を用いた
単一トレーサー法で行っていた。しかし，2009年4
月の保険収載を機に，医療用放射性同位元素に加え，
色素を併用する二重トレーサー法を開始した。また，
同時期より，���"�のリンパ節転移検索法として，従
来の病理組織学的検索に加えて，�/19���"�をマー
カーとした分子病理診断法である��"�法（���%���*�
"��������������*��,����	�）法2）を導入して現在にい
たっている。
3．腋窩リンパ節転移個数
腋窩リンパ節転移個数は最も信頼できる予後予測

因子である。�0個，�1 ～ 3個，�4 ～ 9個，�10個以
上の割合を各年代別に比較した。

各年代の�0個�@��1 ～ 3個�@�4 ～ 9個�@��10個以上の
比率はⅠ期62�@�19�@�9�@�10％，Ⅱ期�65�@�21�@�8�@�6�％，
Ⅲ期�64�@�24�@�7�@�5％，Ⅳ期�74�@�21�@�4�@�1％であった。
転移再発の高危険群である�4個以上陽性症例をみ
ると，Ⅰ期19％，Ⅱ期14％，Ⅲ期12％，Ⅳ期5％と，
とくに直近のⅣ期が減少しており，これと同調して，
Ⅳ期では�0個の症例がはじめて74％と70％以上に増
加した（図3）。
4．補助薬物療法
1）内容別（図4）
化学療法としては経口，注射薬を問わず細胞毒性

抗がん剤を，内分泌療法には抗エストロゲン剤，ア
ロマターゼ阻害剤，�8%�8��	����のいずれかを含
むものとし，検討した。

図2　センチネルリンパ節生検施行率

図3　腋窩リンパ節転移個数
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化学療法�@�内分泌療法�@�抗8<�2�（�������*��������
�	7���
���	������*�	�%2�）治療薬の施行数を（複数の
治療が施行されたものは，抗8<�2治療薬＞内分泌
療法＞化学療法に含む）として年代毎に比較した。
各年代の化学療法�@内分泌療法�@�抗8<�2治療薬�

施行数は，Ⅰ期334@150@0，Ⅱ期324@424@0，Ⅲ期
424@298@13，Ⅳ期392@405@66例であった。抗8<�2治
療薬の補助療法としての導入はⅣ期から始められて
いる。

2）補助薬物療法なしの症例数
術後補助療法が施行されなかった症例は，Ⅰ期
46％，Ⅱ期45％，Ⅲ期48％，Ⅳ期31％と，直近のⅣ
期で補助療法なしが減少，すなわち，補助療法施行
症例が増加している（図5）。
3）術前薬物療法
補助薬物療法が行われる時期について，術前薬物
療法（から，術後を含む）の割合を検討した。Ⅰ期
0�3％，Ⅱ期0�8％，Ⅲ期11�3％，Ⅳ期21�9％であった。

図4　補助薬物療法

図5　薬物療法“非”施行例@全手術症例
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2001年以降，術前薬物療法が導入されはじめ，Ⅳ期
になり大きく増加してきている（図6）。

図6　術前薬物療法@全手術症例数

Ⅱ　考　　　察

1．SLN 生検と腋窩の温存
1）��"転移“陰性”例の腋窩リンパ節郭清省略
��"生検により転移陰性の症例では腋窩リンパ節
郭清の省略が行われている3��4）。腋窩郭清省略により，
局所再発の増加をきたすことなく，リンパ浮腫の発
症予防など術後後遺症の減少が示されている5��6）。
2）���"�転移“陽性”例に対する腋窩リンパ節郭清
省略の可能性
�����2G001試験では，��"転移陽性2個以内の
場合，乳房温存手術に術後放射線治療と全身薬物療
法例を加えることにより，�	�*����	���.�����'��'�*��
�	������������	�施行の有無に係らず再発率は変わら
ないことが報告された7）。
最近の10年間の��"生検の病理検索法と腋窩リン
パ節郭清の実態をみると，凍結標本を用いた術中迅
速診断の減少と，��"の転移径の小さい症例，転移
個数の少ない症例に対する腋窩リンパ節郭清の縮小
傾向がみられている8）。
さらに，��"の迅速病理診断で転移陽性が診断さ

れ一期的に腋窩リンパ節郭清を行った場合と，永久
病理検査後の二期的に腋窩リンパ節郭清を施行では
腋窩リンパ節転移個数によるステージングと遠隔期
の合併症発生率には差がない9）。
以上より，術後の永久病理検査により��"�転移

が判明した症例で，非���"への転移の可能性が低

い一部の症例では，���"�転移陽性例に対しても腋窩
リンパ節温存の可能性が示唆される。
2．補助薬物療法とバイオロジー
内分泌療法は抗エストロゲン剤，�8%�8��	����

から閉経後のアロマターゼ阻害剤の導入に伴い施行
例数が増加した。
8<�%2陽性の再発高危険群では，ヒト化モノクロ
ナール抗8<�2抗体������)���:がアンスラサイクリ
ン系抗がん剤投与後あるいは，タキサンとの併用で
再発を低下させる10��11��12�）。
これらの薬剤は����	�������*�	�（<�），*�	�����	���

����*�	��（��）や8<�2発現などの治療効果予測因子
により選択されてきたが，近年，������������:�'*�を
考慮して，特に細胞毒性抗がん剤の適応が決められ
つつある13）。
1）������������:�'*�
�������%��は<��陽性，8<�2陰性で，組織学的異

型度が低い。また，�������% �は<��陽性，8<�2陰
性だが，<��や関連遺伝子の発現レベルが低く，組
織学的異型度が高い。���������'*�は予後が良く，中
でも�������%�は予後が最も良い。一方，:����%��$��
と8��2%��$��群の予後は不良である。:����%��$��は予
後が悪いものの，化学療法によく反応する症例があ
ることから補助化学療法を十分行う必要がある。
2）多遺伝子解析
多遺伝子シグニチャである21%�����������������	���

����'�（����	�'*��#�）や������*�����は予後因子で
あるともに，化学療法の適応を判断するためにも用
いられる14��15）。
<�陽性，リンパ節転移陰性の���	�'*��#�の低リ
スク（�������������	���018）では���	.�
��への化学
療法の追加効果が見られず，さらに，この低リスク
ではリンパ節転移陽性でも化学療法が不要と考えら
れる16��17）。
3．術前薬物療法
乳癌の術前薬物療法は，現在，手術可能だが乳房

切除術を要する患者に対して，腫瘍縮小後の乳房温
存手術をめざす手段として積極的に行なわれている。
1）術前薬物療法と組織学的効果
術前薬物療法は術後補助療法に比較して生存率

が改善するわけではない。しかし，術前化学療法
によりがん細胞が消失する病理学的完全寛解*���
（*���	�	������	�*��������*	���）例では予後が良好
である。同じ*��でもがん細胞が乳管内に遺残す
る�'*�����'*"0では原発巣・リンパ節の完全消失で
ある'*�0�'*"0よりも無再発生存率は不良で注意が
必要であるものの，*��は良好な予後の代理指標
����	�������$��であり，術前薬物療法は薬剤の生体
内感受性試験の意義を有する。
しかし，*��は<�陰性，組織学的異型度�3では高
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いのに対して，<�陽性，8<�2陰性では低い。さらに，
<�陽性，8<�2陰性では*��と�	�%*��間で予後に
差が見られないことから，*��に代わる治療効果の
評価法，さらには細胞毒性抗がん剤の代わりに閉経
後ではアロマターゼ阻害剤を用いるなどの薬剤の選
択を考慮すべき時代にはいっている18）。
2）術前薬物療法の展望
乳癌のバイオロジー明らかにするための����������

��:�'*�の解析や多遺伝子シグニチャ検査は高額で
日常臨床にはなじまない。これに対して，免疫組織
染色法による<�，��，8<�2，/�%67� ��:���������.�
は日常臨床で測定可能である。
/�67� ����.は増殖能の指標であり，癌の異型度や

浸潤度，予後と関連する19）。しかし，/�%67� ��:�����
����.からみて低増殖能でも術前内分泌療法の効
果不良例や，���	�'*��#�で低リスクだが，/�%67�
����.70％と高値20），あるいは，術前内分泌療法に
より，もともとは低値であった�/�%67� ��:���������.
が逆に上昇する*����	.�������������など21），癌の増
殖能は多様である。
これらの多様な乳癌に対する実際的な薬剤の選

択法の一つとして，<�陽性，8<�2陰性では術前
に内分泌療法から開始し，腫瘍縮小に加え，/�%
67� ��:���������.22），*��	*�����+�����	������*�	�	�����
����.（�<�-）��	��で効果判定し23），効果不十分例に
は細胞毒性抗がん剤を追加する方法が有望と考えら
れる。

お わ り に

20年間の乳癌症例の検討から手術例数の増加と，
直近5年間では腋窩リンパ節転移陰性例の増加から
早期発見が増加した可能性が示唆された。外科治療
では，��"�生検の導入以降治療の低侵襲化が定着
した。
抗8<�2治療薬や内分泌療法といった薬物治療の
個別化が可能となってきた。
術前薬物療法の増加は実地臨床における薬剤感受

性試験としての意義が大きいものと考えられた。
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