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治療閾（しきい）値: 早期乳癌の初期治療に関する 

ザンクトガレン国際専門家合意会議 2009 

 

Aron Goldhirsch M.D., James N. Ingle M.D., Richard D. Gelber Ph.D., Alan S. Coates 

M.D.,Beat Thürlimann M.D., Hans-Jörg Senn M.D. and Panel Members* 

*(See Appendix for Members of the Panel) 

 

この論文はパネリストの間で数回の推敲を重ねた後、2009年5月5日にAnnals of 

Oncologyに投稿されたものをNPO法人がん情報局翻訳部で日本語訳したものである。日本

語訳に当たっては可能な限り原文に忠実に訳すようにしたが、意訳した部分も結構ある。訳

者の手元には英語の原文があるが、現時点では、Dr. Goldhirschらの了解を得ていないので

公表できない。日本語訳は訳者の責任において当法人のホームページ上に公開する目的は、

一日も早く日本の乳癌診療の質的、量的レベルの向上に寄与することを期待するものである。

なお、引用文献の掲載は作業中であり、原文のすべての引用文献を割りつけてはおらず、エ

ンドノートのサイテーションの形のままである。おいおい作業を進めていく予定ではあるが

いつになるのかわからない。 

 

2009年5月7日 

日本語訳担当：NPO法人がん情報局翻訳部 渡辺亨、田原梨絵、渡辺露敏 
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抄録 

2009年3月に開催された早期乳癌の初期治療に関する第11回ザンクトガレン（スイス）専門

家合意会議では、効果予測因子に基づいて特定しうる患者群に合わせた標的治療を術後療法

に使用するという、2007年に提唱された考え方が引き続き重視された。 

 

エストロゲン受容体（ER）がわずかでも陽性ならば、内分泌療法の使用を正当化する十分

な根拠となる。標準的な基準によるHER2の過剰発現または増幅は、きわめて低リスクの浸

潤癌を除いて抗HER2治療の適応となる。当然の結果として、ER、HER2測定は確実かつ正

確に行われなければいけない。 

 

リスク因子の役割として「リスクそれ自体は標的ではない」ことを認識することによって、

術後療法における細胞毒性の抗がん剤の適応はかなり洗練された。多遺伝子発現分析を含め

た増殖指標は、この点においても重要であることが認識された。 

 

このように、個々の全身的治療手段を適応する際のしきい値は、意思決定アルゴリズムを明

確にするために、それぞれに異なった基準に従って決定される。 
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はじめに 

第11回ザンクトガレン（スイス）専門家合意会議は2009年3月、101カ国から4800人以上が

参加して開催された。今回のコンセンサスには、早期乳癌の初期治療に関して、2007年の

第10回以降に得られた新しい知見を加えたが、抜本的に異なったアルゴリズムを提唱して

いる。乳癌の多様性の背景となる腫瘍病型について理解が深まれば深まるほど、治療選択を

精密化する機会は多くなる。臨床試験は有効な治療を確認するためには大変有用であるが、

個々の患者にとっての最適な治療を特定するには不十分である。たとえば、局所治療は平均

すれば生存率を改善させるためには非常に重要であり、とくにその効果は低リスク患者にお

いて大きいが、高リスクの患者では遠隔転移のリスクを考慮し対象とすることのほうがはる

かに重要である。同様に細胞毒性化学療法は内分泌反応性乳癌に対して内分泌療法を行う患

者に対しては、平均すれば効果は認められるものの、従来の病理学的検討や新しい多遺伝子

発現解析を用いることによって、化学療法の追加効果が全くあるいはほとんど認められない

患者群も同定することができる。 

このレポートの目的は、一人ひとりの患者の治療について、それぞれの治療を適応するかし

ないかを判断することができるように、発展しつづける知識を合理的に適応することを支援

することである。  
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ザンクトガレン2009 ニュースとプログレス 

遺伝学、腫瘍生物学、実験的治療、外科学、放射線腫瘍学および全身的薬物療法の領域の新

しい情報が発表された。これらの新情報のいくつかは表1にまとめてある。この情報を踏ま

えて、世界各国から選びぬかれた43名の乳癌診療の専門家パネル（付録を参照）は、早期

乳癌の治療選択において推奨すべき原則を構築するため、特定の問題を改めて検討した。 

 

表1 乳癌の初期治療に関する第11回ザンクトガレン国際会議で発表された最近の研究成

果とそれらの患者治療における意義  

治療領域 研究の現状  /  患者治療における異議 

疫学と乳癌罹患率の

変化 

米国、英国など、いくつかの国でみられる乳癌罹患率の低下は、閉経後

女性におけるホルモン補充療法使用の減少の結果である{Chlebowski, 

2009 #2066}。この事実は、エストロゲン、プロゲステロン製剤使用が

原因と考えられる乳癌罹患率の上昇（発癌誘発？ 臨床下レベルの乳癌

の発育促進？）は、少なくとも部分的には可逆的であると考えられるこ

とを物語っている。 

遺伝的素因 

十分に確立された浸透度の高い遺伝子BRCA1とBRCA2は、多数の変異（そ

れそれ2000前後）あるため技術的に検査が困難となっている。ある特定

の地域のBRCAの創始者変異は、変異の発見をより容易にしている。 

全ゲノムを対象とした関連研究により発見された遺伝子異常は、乳癌発

症のリスク上昇はわずかだが比較的頻度は高い。これらの遺伝子異常

は、生物学的には大変興味深く、わずかにリスクの高い女性を同定する

ことはできるだろうが、カウンセリングの対象となることはほとんどな

い{Foulkes, 2008 #1983}。BRCA1 遺伝子変異の表現型はトリプルネガテ

ィブ乳癌をとり、新しい治療開発としては、PARP阻害剤やDNA障害作用

を有する薬剤などが必要である{Rottenberg, 2008 #2068}。 

SERM による化学的

予防 

 

骨粗鬆症を有する8000名の閉経後女性を対象としたラソフォキシフェ

ンの乳癌発症予防研究5年の成績が発表された。この試験では、ラソフ

ォキシフェン0.5mg、0.25mg、およびプラセボ投与の3群比較が行われ、

0.5mg投与により、ER陽性乳癌発症予防、全乳癌の発症予防、椎体骨折、

椎体以外の骨折、脳卒中、虚血性心疾患の予防効果などが確認された。

これらの種々の改善効果は、タモキシフェンよりも優れているかもしれ

ない。とくに、子宮内膜癌の増加はなかった。しかし、タモキシフェン

同様、血栓塞栓症の頻度は増加した。 
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治療領域 研究の現状  /  患者治療における異議 

全遺伝的研究 

シストロームとは、遺伝子全体に及ぶ相互に関連し合う因子の完全な組

み合わせを合体させる概念である。技術の発展によって我々は、例えば

ステロイド受容体に関する経路など特定の経路に影響を与えるような 

事象を、遺伝的にも後成的にもより包括的に捉えることができるように

なった。ステロイド受容体シストロームでは、これらの研究によって

FoxA1が重要な構成因子であることがわかった。経験的モデルにおいて、

タモキシフェンの効果は、PAX2とAIB-1のバランスによって制御されて

いるHER2の抑制を必要とすることが示されている。 

幹細胞 

乳癌領域における幹細胞仮説は、動物実験モデルでaldefluorによって識

別される細胞亜集団は独自に腫瘍を移植することが可能であり、自己新

生幹細胞の特徴を持つようである、という前臨床研究によってさらに支

持される。 組織のマイクロアレイにそのような細胞が存在することは、

相対的に予後が悪いことを示唆する。 

マイクロ RNA 

マイクロRNA、特にmiR-335 and miR-206は細胞移行を防ぐことによって

転移に影響を与え、一方、miR-126は細胞増殖を抑制する。これらのマ

イクロRNAは高度転移能を有する癌で欠損している可能性があり、予後

不良を示唆する特徴と関連している。動物モデルにおいて特定のマイク

ロRNAの再挿入は転移抑制に寄与することが証明されている。  

細胞機構でのネット

ワーク 

細胞が生存するための機序が進化するには、単純な直線上の機序よりは

むしろ多数のネットワークの相互作用が必要とされる。このため、癌細

胞を攻撃するためには、問題はより複雑となる。もし、ネットワークの

決定的な初期の段階において二以上の動揺が加えられると、より成功の

道が開けるようである。具体例としてはHERを含むEGF受容体ファミリ

ーが挙げられる。 

循環腫瘍細胞 

循環腫瘍細胞（CTC）は予後不良因子として多く研究されている（まだ

ルーチンに使用できる段階ではない）。新しい技術によって 個々の循

環細胞の表現型マーカーを識別できるようになり、患者の腫瘍の全体的

な特徴と相異なる場合があることが証明されている。それ故、例えば、

主病巣がHER2陰性であっても、循環腫瘍細胞においてHER2の過剰発現

が見られれば標的治療の対象となる可能性がある。この戦略は現在、研

究段階である。最近の研究では、ある循環腫瘍細胞は乳癌幹細胞に相当

するかもしれないという可能性を調べている。 
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治療領域 研究の現状  /  患者治療における異議 

血管新生 

近年、抗血管新生療法により、転移病変での効果がえられているが、ま

だ過渡期の段階であると考えられる。長期的にみると、血管新生阻害薬

はリバウンドとして血管新生を生じてしまう可能性があり、前臨床試験

においては腫瘍の増殖、転移を生じることが示されている。この腫瘍増

殖のメカニズムとしては、ある種の抗癌剤によって循環内皮細胞の数が

増加することが原因であるかもしれない重要なことに、この効果はメト

ロノミック化学療法と併用された場合にはみられない。血管新生阻害剤

とメトロノミック化学療法との併用による長期治療はVEGFの劇的な著

しい減少を生じ、ひいては転移性乳癌において実質的な臨床効果をもた

らす可能性がある。悪性腫瘍の治療において、癌の血管新生のタイプと

VEGFが関わる程度が重要な治療戦略因子となるかもしれない。血管新生

阻害療法はアジュバンド療法においては研究段階である（臨床試験外で

はルーチンでの使用は推奨されない）。 

内分泌療法への新た

な可能性 

エストロゲンの除去の抵抗を示す細胞においては、エストロゲン効果の

機序はアポトーシスであり、これはカルシウム流入量の増加によって生

じる。アポトーシスはGPR30によって増加し、それはG-1として知られ

るアゴニストによって誘導され得る。血管新生阻害薬はタモキシフェン

の効果を増強する。このエストロゲン効果に耐性を示す細胞はグルタチ

オンが豊富であり、BSOによってグルタチオンを枯渇させるとエストロ

ゲン感受性を全体的に取り戻す。 

クロストークによる

治療への抵抗 

エストロゲン受容体とHER2経路の間のクロストークがさらに研究され、

それらはお互いに耐性機序として作用することが示されている。これ

は、理論的には抗エストロゲン療法とEGFRファミリーを標的とした薬剤

との併用の研究に向かうことになる。例えばゲフィチニブとタモキシフ

ェンやアナストロゾールの併用、ラパチニブとレトロゾールの併用など

である。 

薬理遺伝学 

 

すべてではないが過半数の研究で、CYP2D6の遺伝子変異やある抗うつ

薬の使用がタモキシフェン治療を受けた患者における予後の悪さに関

連していることを示した。これらの中のある患者群では、タモキシフェ

ンの投与量を増やすことによってエンドキシフェンへの代謝の低下を

補完することができるかもしれない、と示唆されている。 

新しい画像診断法 

 

ホルモン受容体やHER2を標的とした機能的な画像診断方法は、研究段階

にある。 
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治療領域 研究の現状  /  患者治療における異議 

多遺伝子解析 多遺伝子解析は従来の病理学的解析から得られる予後情報に加えるこ

とが広く提案されており、ある状況下では、患者群において、術後内分

泌療法に化学療法を加える意義があるかないかを見分けることができ

る。臨床実態調査によると、遺伝子解析から得られた情報によって約

30％の症例では治療決定に変更が生じており、主に化学療法を施行しな

いという変更であった。この妥当性を評価するさらなる臨床試験が進行

中である。これらの解析法をER陰性患者に応用可能かどうかについては

データが全く無い。様々な遺伝子プロファイルを比較した研究では、サ

ンプリンググループにおいて、ステロイドホルモン受容体経路、上皮増

殖因子機構、増殖マーカーの遺伝子発現活性は共通であることが示され

ている。前者は特定の治療選択において有用であるかもしれないが、有

力な予後情報は増殖マーカーから得られるようである。 

分子学的特徴と病理

学的特徴の統合 

 

臨床病理的情報と分子学的情報が統合され、より、信頼できる堅固な予

後推測、治療効果予測モデルが構築されるかもしれない。最良の病理と

最も正確性のあるマーカーでの評価は有用な治療を選択するにあたり

鍵となり、分子解析を適切に取り入れることによってより有力なものと

なる。 

外科的治療 術前化学療法後のセンチネルリンパ節生検の結果は、メタアナリシスで

も信頼できると評価され、単一施設からの報告でも経験的にも支持され

ている。十分な外科的断端の距離の定義については意見が分かれるとこ

ろであり、北米の放射線腫瘍医の大多数は腫瘍が断端面に存在していな

ければ断端陰性であるとの概念を呈しているのに対し、外科医やヨーロ

ッパの放射線腫瘍医は断端面から2～5mmの距離が必要だと考えてい

る。断端面に浸潤癌が存在すると同側の乳房内再発が増加する。DCISに

おいて断端からより大きく距離をとる必要があるというエビデンスが

あり、それはその非連続的に広がりをみせる特徴を反映しているのであ

ろう。 

LCISは断端に存在しても再切除の適応とは考えられていない。センチネ

ルリンパ節生検で微小転移（<2mm）のみが存在した場合に腋窩郭清が

必要かについては臨床研究が進行中である。一方、ある研究では追跡期

間中央値39ヶ月において腋窩再発率は2%以下であると報告されている。

対側乳房の予防的切除は増加傾向にあるが、いくつかの研究においてそ

の論拠が不十分のままであり、これが生命予後を改善するというエビデ

ンスは不足している。 
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治療領域 研究の現状  /  患者治療における異議 

放射線治療 部分乳房照射はいくつかの臨床試験において研究されているがまだ実

験段階である。その一つの応用としては、リンパ腫の治療として以前に

乳房の一部に照射を受けたことのある患者に対して適応があるかもし

れない。乳房切除後照射の最近の研究の結果、平均すると局所再発4例

を防ぐ毎に1例の死亡が免れるという結果であった。再発リスクがかな

り高い患者においては、遠隔転移が最も生命に関わり、局所制御はあま

り重要ではない。それに反して、低リスク群においては、その比率は、

より望ましい結果でありであり、1例の局所再発をおさえる毎に1例の死

亡が免れると報告されている。加速部分乳房照射はまだ研究段階である

が、アメリカ治療放射線腫瘍学会は研究外でこの技術の適応となるかも

しれない患者に対するガイドラインを提供している。 

内分泌療法 タモキシフェン単独、またはタモキシフェンと卵巣機能抑制の併用によ

る５年間の治療は内分泌反応性の閉経前乳癌において標準治療である。

最近の一連の臨床試験結果では、ホルモン受容体陽性閉経後乳癌におけ

るアロマターゼ阻害薬の有用性が支持されているが、一部ではその有用

性の程度を疑問視する声もある。AIsによる恩恵は再発リスクがより高い

患者において特に著明であるかもしれない。再発リスクがとても低い患

者にとっては、最初の５年間でタモキシフェンと比較してAIを使用する

利点はほとんどないようである。そのような患者にとっては、最大限に

継続可能であり、QOLや健康状態への影響が最小限な、最も忍容性の高

い薬剤を選ぶことが賢明であろう。研究結果によって支持されているア

ロマターゼ阻害薬の投与期間は2～5年間である。 

抗 HER2 療法 腫瘍径が１㎝より小さい患者でも、HER2陽性は悪い予後因子であるとの

いくつかのエビデンスがあるが、これらの患者群において、ステロイド

ホルモン受容体の状態と内分泌あるいは細胞毒性抗がん剤治療の効果

との関連性はまだ明らかではない。 

化学療法 個々の抗癌剤の対する反応性を予測する特定のマーカーはない。たくさ

んの異なったレジメンが使用されているが、どのレジメンが適応となる

かという指標は明らかではない。抗癌剤への反応性は、薬剤の特性から

というよりは、ERが低く、HER2の過剰発現があり、増殖能が高いとい

うことから一般的に予測される。 

術前化学療法 術前化学療法はエストロゲン受容体発現が高度でる場合にはあまり効

果が得られない。 
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治療領域 研究の現状  /  患者治療における異議 

トリプルネガティブ

乳癌 

トリプルネガティブ乳癌は、術前化学療法に対して、高い病理学的完全

寛解率が得られるが、全生存率は、他の病型に比べ芳しくない{Liedtke, 

2008 #1187}。トリプルネガティブ乳癌に対しては、イグザベピロン、

プラチナ製剤、アンソラサイクリン、PARP(Poly 

(ADP-Ribose)Polymerase)阻害剤などのDNA障害性化合物などの薬剤の

臨床試験が進行中である。  

新しい全身治療 早期臨床試験では新しい抗HER2療法やHSP-90阻害剤、抗IGF1受容体モ

ノクローナル抗体、PI3キナーゼ阻害剤、そして血管新生阻害剤などいく

つかの有望な薬物を検証中である。 

初期治療後の経過観

察 

経過観察に関するすべてのランダム化比較試験は、標的治療や分子マー

カーが登場する前に行われたものである。再発後の早い時点で分子標的

薬剤を適応するために、再発を早く診断することの意義を再度検討する

意味はあるだろう。徹底的な経過観察は臨床的には適切ではない。ラン

ダム化比較試験を超えて、PETや循環腫瘍細胞などの新たな手法を取り

入れてさらに評価することが必要である。 

臨床試験の最新情報 BIG 1-98: 従来のタモキシフェン→レトロゾール逐次投与あるいは逆の

レトロゾール→タモキシフェン逐次投与はいずれも５年間のレトロゾ

ールに比べて優れた結果は得られなかった。早期の再発はタモキシフェ

ンから治療を開始された患者により多くみられ、特に再発リスクが高い

患者において多かった。 

タモキシフェン単独投与に割り付けられた患者の相当数が途中、レトロ

ゾールに治療変更したにもかかわらず、最近の解析ではレトロゾール単

独投与が統計的有意差はないものの、より優れた生存率を呈している。 

FinHER update: FinHERにおけるHER2陽性群の最新の解析によると、ド

セタキセル（当初の計画では100mg/m2であったが好中球減少性発熱な

どの副作用の頻度が高いため、75mg/m2に減量投与）単独群と９週間の

トラスツズマブ治療を併用する群との比較では併用群のほうが良好な

成績であった。探索的な解析によれば、トラスツズマブ治療にビノレル

ビンを併用するよりも、ドセタキセルを併用した群においてトラスツズ

マブ追加効果が優れていた。この短期間の治療レジメンを従来の１年間

のトラスツズマブと比較する前向き試験が進行中である（SOLD試験）。 

HERA:平均追跡期間４年の最新の解析では、１年間のトラスツズマブが

無病生存期間を改善させることを示したが、全生存期間の解析について

は、2005年の初回解析結果が報告された後にコントロール群の患者の多

くが後になってトラスツズマブを使用したことにより複雑化してしま

っている。２年間治療群についてはまだ結果が出ていない。 
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治療選択のための特に考慮すべき事項 

患者と腫瘍の特性を明確にして患者の治療を選択するために、パネルは、以前までのコンセ

ンサスレポートで使用されたのとは全く異なった取組方法をとった{Goldhirsch, 2005 

#1106;Goldhirsch, 2007 #1255}。早期乳癌患者に対する全身的薬物療法に関する臨床的判断

は、三つの明確な問題に取り組まなくてはならない。すなわち 1) 内分泌療法の実施を正当

化する根拠、2) 抗HER2療法の実施を正当化する根拠、3) 化学療法の実施を正当化する根

拠である。これらは全く異なった基準に基づいて判断されるため、今までのように、一律の

カテゴリーへの分類や別個の推奨治療はもはや適切な方法とは考えられない、と判断した。

あたらしいアルゴリズムを表2にまとめてある。これまでと同様、治療ガイドラインを遵守

するには、地域的状況、遺伝子診断法や画像診断法の価格や、それらが利用可能かどうかな

どのさまざまな要因に影響される。  
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表2 治療のしきい値a 

治療手段  適応  コメント 

内分泌療法 ER 染色が少しでも陽性なら b  ER 陰性, PgR 陽性はおそら

く人為的結果である。 

抗 HER2 療法 ASCO/CAP ガイドラインに準ずる b 

・IHC：強く全周性の染色陽性細胞が

30% 以上  

または 

・FISH  2.2x 以上  

臨床試験で使用された陽性

の定義を使用してもよい  

 

化学療法 

a. HER2 陽性疾患 

(抗 HER2 療法

を併用)  

臨床試験エビデンスはトラスツズマ

ブ使用は化学療法と同時または順次

併用に限定 b 

ER 強陽性、HER2 陽性で化

学療法非併用は、理屈はわ

かるが根拠はない  

b. In triple 

negative 

disease 

ほとんどの患者 b c 他に検証された選択肢なし  

リスクの高い患者ではとく

に必要 

c. ER 陽性、HER2

陰性  

+内分泌療法 

リスクに応じて様々 b 表 3 を参照 

ER:エストロゲン受容体, PgR:プロゲステロン受容体, ASCO:米国臨床腫瘍学会, CAP:米国病理医会 

a. 大部分の因子は連続変数であるが、どこかで区切って「あり・なし」あるいは「はい・いいえ」を決定する必要があ

る。 

b. 腫瘍浸潤径1cm未満で腋窩リンパ節転移のない患者で、他の高転移性を表す因子（例：脈管侵襲）を伴わない場合に

は、必ずしも術後薬物療法は必要ないかもしれない。しかし、もし内分泌反応性陽性ならば内分泌療法を考慮すべき

である。 

c. 髄様癌、アポクリン癌、および腺様のう胞癌は本来低リスクのため、トリプルネガティブであっても術後化学療法は

必要としない（もちろん、すべての状況に当てはまることだが、腋窩リンパ節転移が陰性であること、他の高転移性

を表す因子を伴っていないことが条件である）。 
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内分泌療法 

パネルは、内分泌感受性陽性、これは今回からわずかでもER染色が認められた場合という

ことになるが、内分泌療法を実施することを推奨する。ER陰性、PgR陽性という場合は問

題となる。その場合には、さらに病理学的検討を依頼するのがよい。高度内分泌反応性およ

び不完全内分泌反応性という以前のカテゴリーは、内分泌療法を使用する、しないの判断に

係るのではなく、むしろ、化学療法を加えるか、加えないか、の判断に際して、依然として

重要な考慮事項である。 

 

抗HER2療法 

抗HER2療法は、ASCO/CAPガイドラインの定義に従って、HER2陽性の患者に適応となる

{Wolff, 2007 #1125}。パネルは、今までに行われた臨床試験で、使用されたHER2陽性の定

義は若干ゆるめであることを認識しており、そのような条件を満たすような患者でも、抗

HER2療法を考慮してもよいとした。  
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表3. ER陽性、HER2陰性患者での化学・内分泌療法の選択 

 化学・内分泌療法 

の相対的適応 

決定には 

役立たない因子 

内分泌療法単独 

の相対的適応 

ER と PgR 
より低い ER と 

PgR レベル 
 

より高い ER と 

PgR レベル 

組織学的グレード グレード 3 グレード 2 グレード 1 

増殖 高い a 中間 a 低い a 

腋窩リンパ節転移 4 個以上 1-3 個 陰性 

腫瘍周囲の 

脈管浸潤 (PVI) 
広汎な PVI がある  広汎な PVI がない 

病理学的腫瘍径

(pT) 
> 5cm 2.1 – 5 cm ≤ 2cm 

患者の選好 
使用可能なすべて

の治療を希望 
 副作用は避けたい 

多遺伝子発現分析 

遺伝子 

シグニチャ 
高得点  低得点 

ER:エストロゲン受容体, PgR:プロゲステロン受容体, pT:病理学的腫瘍径、（つまり浸潤部分の大きさ） 

a. 増殖を評価する従来から行われている方法には、Ki67ラべリングインデックス（低:1-15%、中間16-30%、高:30%以上）、

核分裂頻度の病理学的評価などがある。これらの検討方法の信頼性は、地理的状況により異なる。第一世代の遺伝子

発現解析対象には、ER、HER2、および増殖経路に関係する遺伝子が 含まれている{Paik, 2004 #1177;van de Vijver, 

2002 #1253}。メタアナリシスの結果によれば、これらの遺伝子発現分析法の予後情報は、大部分、増殖経路に係る

遺伝子の発現に帰来するものである。しかし、現時点ではこれらの検査の結果は合計得点で評価され、それが抗がん

剤治療の追加の適否を決定する相対的根拠となっている。 

b. パネルは、もし、利用可能ならば、十分に評価された多遺伝子発現分析は、従来の臨床・病理学的検査を行っても不

確実性がある場合、化学療法の追加を決定するための一助になると合意した。 
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化学療法 

細胞毒性化学療法を使用するかどうかを決めるしきい値を設定するのが、最も難しい問題で

ある。抗HER2療法を受ける患者は、これまでと同様化学療法も抗HER2療法と同時、ある

いは順次に併用される。パネルメンバーの中には、化学療法を併用しない術後抗HER2療法

は、道理にかなっていると認識している者もいるが、このような使い方を支持するエビデン

スはない。化学療法は、再発のリスクが高いトリプルネガティブ乳癌患者では、使用してし

かるべき主たる術後治療方法である。 

乳癌のまれな組織型でトリプルネガティブに分類されるが、腋窩リンパ節転移が陰性で他の

高転移性を表す因子を伴っていないものは、術後化学療法は必要としない（例：髄様癌、ア

ポクリン癌、および腺様のう胞癌）。 

原発病巣の腫瘍径が小さな患者（(pT1a pN0 ER-neg.)は、術後の全身的治療をしなくてもい

いかもしれない。エストロゲン受容体陽性、HER2陰性乳癌患者に化学療法を使用するかど

うかを決めるしきい値を設定するのは、とりわけ難しい問題である。このタイプの患者には、

内分泌療法に化学療法を追加することを支持するエビデンスがほとんどないような患者

{Gnant, 2009 #2063;Thurlimann, 2009 #2033}から、再発リスクが高くERの発現が限定的で、

化学療法の使用が正当化されるような患者までが連続的に分布する。表3には、化学療法を

併用したほうがよいと考えられる特性、内分泌療法単独でよいと考えられるような特性、お

よび、この判断には役に立たない特性をまとめた。再発リスクが高く、したがって化学療法

を内分泌療法に追加することが間接的に支持されるような特長としては、ホルモン受容体発

現が低い、グレード3、従来の病理学的検討方法または多遺伝子発現解析で評価される高増

殖能、腋窩リンパ節転移4個以上、腫瘍周囲の脈管侵襲、腫瘍径5cmを超えるなどが含まれ

る。 

 

まだ論文になっていないが発表されているデータによれば、多遺伝子発現解析の総合得点に

より、従来の臨床病理学的検討では高リスクに分類されるが、内分泌療法に化学療法を加え
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てもベネフィットがないということが示唆されている。これは、今後数年間に明らかにされ

るべき重要な研究領域である。 

ER,PgR発現割合が高く（具体的には50%以上）、グレード1、低い増殖能、腋窩リンパ節

転移陰性、腫瘍周囲の脈管侵襲がない、そして腫瘍径2cm以下の場合には、内分泌療法だけ

でもよいかもしれない。 また、一つ一つの項目としては、化学療法を追加するかどうかの

決定の指針にはほとんどならない特性があることも認識している。とくにグレード2、多遺

伝子発現解析での中間スコア、腫瘍径2-5cm、少ない腋窩リンパ節転移数（1-3）は、化学

療法を加えるか加えないかという点について決定的な判断基準とはならない。しかし、もし、

これらの中間基準のすべてが満たされるような場合、通常化学療法を加える傾向に傾くこと

となる。パネルは、この意味で現在使用できる多遺伝子解析を考慮し、もし、従来の臨床・

病理学的検査を行っても化学療法を追加する方がよいか決めかねるような場合には、評価さ

れた多遺伝子発現分析を判断の一助として考慮してよいだろうと結論付けた。多遺伝子発現

解析法の有用性は、利用可能性とコストを考慮した上で決まる。パネルは、腫瘍径1cm以下

でER陽性の場合、他の特性により化学療法の追加の適応があるとされるような場合でも、

内分泌療法単独を提供すべきであるとした。 

 

内分泌反応性 

治療選択に対する影響に従ってカテゴリーを定義するという哲学に基づけば、以前の内分泌

反応性に関する3つのカテゴリーは単純化され、ERの染色性がわずかでも認められる場合に

は内分泌療法を考慮する、ということになった。大多数のパネリストは、病理部門から臨床

側への検査結果報告書に、単にスコア化された値を記載するのではなく、ER,PgR陽性細胞

割合が必要であるという意見であった。50%以上の腫瘍細胞が染色される場合を、高度内分

泌反応性と見なされる。 
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HER2 陽性 

HER2陽性を決定するために、ふたつの技法が評価されている。これらは最近、ASCO(米国

臨床腫瘍学会 )とCAP(米国病理医会)共同の作業部会で検討された{Wolff, 2007 #1125}。免

疫組織化学染色(IHC)では、均一、高度の細胞膜染色性が30%以上の細胞に認められる場合、

または、もう一つの方法として、蛍光組織上混成法(FISH)でHER2遺伝子蛍光(赤)と17番染

色体中心体蛍光(緑)の比が2.2倍越上か、発色組織上混成法(CISH)で、HER2 シグナルと細

胞数の比が6倍越上の場合を、HER2陽性と定義するに十分であると定義されている。トラ

スツズマブの有用性を検討した中軸となった重要な試験では、もう少しゆるい基準が用いら

れていたが{Romond, 2005 #916;Piccart-Gebhart, 2005 #961;Joensuu, 2006 #1225}、パネ

リストのうち半数弱は、均一、高度の細胞膜染色性が30%以上の細胞に認められる場合を陽

性とし、抗HER2療法を選択する根拠とすることを選択した。 

 

疾患特性の病理診断 

乳癌の存在診断と組織診断に加えて、パネルは、いろいろな病理学的パラメーターを検討し

た。増殖のマーカー、とくにKi-67ラベリングインデックスは、予後を決定するうえで重要

であり、さらに、ER陽性患者に化学療法を追加する意義を示すことにも役立つことが支持

された。Ki-67は、特にER陽性の閉経後患者で、タモキシフェンではなくアロマターゼ阻害

剤を使用するという選択の根拠としては受け入れられなかったが{Dowsett, 2008 #2069}、

この点に関しては更なる検討が必要である{Viale, 2008 #2027}。ER判定の結果報告につい

てもかなりの討論があった。パネルは、陽性細胞割合を報告書に含めることを強く支持した

が、他のスコアリング法（具体的には、Allred score）による判定結果も併記することを支

持する意見と相半ばした。PgRは、予後を推測する上では有益だが、治療反応性の予測には、

少し重要性は低いと認識された。パネルの大多数は、高グレードは化学療法を行う目安とし

て重要であり、遺伝子発現検査も、利用可能ならば組織グレード評価を補完するために考慮

してもよい、という意見であった。遺伝子発現解析は、おそらく予後について二分判定（低
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グレード対高グレード）には有用であるが、治療の必要性の判断に用いるには、更なる検討

が必要である{Ivshina, 2006 #2070} {Sotiriou, 2009 #1979}。uPA/PAI-1は、大多数のパネル

によって有用な予後因子としては受け入れられないとされた。今までのザンクトガレンカン

ファレンスからの重要な変更点として、パネルは評価された多遺伝子発現解析を、利用可能

ならば乳癌の高品質な形態学的評価に加え、化学療法の追加の意義が不確実な症例において

使用することを支持した。 

 

局所・領域治療 

手術断端、センチネルリンパ節生検の適応、予防的乳房切除術の意義に関しても検討を行っ

た。浸潤癌や非浸潤性乳管癌が断端面に陽性であれば再切除は必須であるが、非浸潤性小葉

癌の場合には必要性がないということが支持された。非浸潤性乳管癌において、腫瘍の辺縁

から切除断端までの距離がどれくらい必要かについては意見が分かれ、詳細な提言はなされ

なかったが、１cmほどの距離をとる必要性はないとの見解であった。切除面が大きい場合

に乳房の整容性を保つために用いる、いわゆる腫瘍形成外科的な手法は支持された。センチ

ネルリンパ節生検に関しては、臨床的に腋窩リンパ節転移陰性の患者に対して標準治療であ

り、センチネルリンパ節転移陰性の全患者とセンチネルリンパ節への微小転移あるいは遊離

腫瘍細胞を認めた患者のうち限られた症例では、腋窩リンパ節郭清を省略できる可能性があ

るとされた。また、予防的乳房切除術が増加傾向にあることが報告されたが、その延命効果

は全く証明されていないのが現状である。非浸潤性乳管癌の局所切除後の放射線治療は標準

療法として支持されたが、パネリストの多くは高齢者や低悪性度の非浸潤性乳管癌、明らか

な断端陰性症例については省略可能であるとの意見であった。浸潤癌では、乳房切除術後の

放射線治療は腋窩リンパ節転移が４個以上で陽性の患者に対して適応があるが、１個～３個

陽性の場合にはその適応は制限され、若年者や予後因子が不良な場合に考慮される。温存術

後の加速全乳房照射は腫瘍因子が良好な60歳以上の高齢者においては選択肢の一つである

が、術中部分乳房照射はまだ実験的な手法とすべきとの見解が大多数であった。さらに、腫

瘍径が小さく、臨床的に腋窩リンパ節転移陰性であり、エストロゲン受容体陽性の高齢患者
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においては放射線治療をせずに内分泌治療を行うことも考慮され得るとした。 

 

術後薬物療法 

パネルは、ステロイドホルモン受容体と過剰発現したHER2に対する標的治療が、最も重要

であるとみなした。これらのターゲットのない腫瘍を有する患者またはステロイドホルモン

受容体陽性でも再発リスクの高い患者では、表2,3に提示したように、化学療法の使用が必

要である。 

 

閉経前患者の内分泌療法 

パネルは、タモキシフェン単独または、タモキシフェンと卵巣機能抑制との併用を、このグ

ループでは標準的内分泌療法であるとした。卵巣機能抑制単独または卵巣摘除は、特別な状

況でのみ許容しうる選択肢である。タモキシフェン使用が禁忌である症例では、アロマター

ゼ阻害剤は、卵巣機能抑制と併せて閉経前女性に使用することができる。60歳未満の患者

では、閉経後レベルまで卵巣機能が十分に抑制されていることを確認することが重要である。

大多数のパネリストは、CYP2D6活性に影響されるタモキシフェンの代謝状況を遺伝薬理学

的に検討することがタモキシフェン治療の対象を検討する際に日常的に行う状況になって

いるとは考えていない。 

 

閉経後患者の内分泌療法 

パネリストの大多数は、アロマターゼ阻害剤はER陽性閉経後乳癌患者においては標準的内

分泌療法の一部として位置づけるべきであると考えるが、同時にタモキシフェン単独でも十

分である患者も存在することも認めている。アロマターゼ阻害剤の適切な治療期間に関して

は、5年以上投与した場合の安全性に関するデータが得られていないにも関わらず、意見が

分かれた。大多数のパネリストは、特に早期再発の高リスク症例に対しては、アロマターゼ

を最初に使用する方法を選んだ。 
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抗HER2療法 

二つのトラスツズマブ臨床試験の最新データが報告され、引き続きHER2陽性乳癌に対して

は、トラスツズマブ追加の意義があることが示された。FinHERトライアルは、短期間（9

週間）のトラスツズマブを評価したが、現在同じグループで9週間と1年との比較が行われ

ている。その結果が得られるまでは、トラスツズマブの投与期間は1年である。パネルは、

HERAトライアルの2年投与の結果はまだ得られていないことを確認した。興味深いことに、

パネルの過半数は限定された患者に対して、化学療法なしで内分泌療法とトラスツズマブの

併用を考えているが、このようなアプローチを支持する臨床試験の結果はまだ得られていな

い。最後にHER2 陽性だが、腫瘍径1cm未満で腋窩リンパ節転移のない患者についてリスク

が高いというエビデンスは不十分であるため、抗HER2療法の適応については明確に推奨す

ることはできない。 

 

術後化学療法 

術後化学療法を使用するという判断が、比較的明確になされるような状況として二つが認識

されている。一つ目は、トリプルネガティブ乳癌に対する術後全身治療は、基本的には化学

療法に限定されており、大部分のトリプルネガティブ乳癌患者では、化学療法を行うだけの

十分な再発リスクを有していると考えられる。二つ目は、前述のようにHER2陽性の浸潤性

乳癌患者の術後におけるトラスツズマブ使用時には、慣例として化学療法が先に、あるいは

同時に使用される。残りの患者―つまりER陽性、HER2陰性乳癌患者―は、化学療法を行う

かどうかの決定が最も難しい（表3）。パネルは、ERが高度に発現している患者では、内分

泌療法に化学療法を加えることによって得られる恩恵は少ないということを受け入れた。い

かなる部分集団についても、標準的レジメンの定義については合意が得られなかった。タキ

サンを含むレジメンについて議論され、ドセタキセルとシクロフォスファミドの併用（TC）

や、ドーズデンスAC→パクリタキセルは、他のレジメン同様、標準治療であるとされた。 

 



NPO 法人 がん情報局 

20 

術前薬物治療 

術前薬物療法は、乳房温存の可能性を高めることができるという点で、まず評価されている。

大多数のパネルは、術前化学療法にはタキサンとアンソラサイクリンが含まれるべきであり、

HER2陽性乳癌では抗HER2療法が含まれるべきであるとの見解を示した。このことは、術

前化学療法と術後化学療法は、同様の基準でレジメンを選択するべきだということになる。

化学療法を併用しない術前内分泌療法は、閉経後の内分泌反応性高度陽性の乳癌では妥当な

選択である。術前内分泌療法を行う場合には、治療は5-8ヶ月間程度、あるいは最大効果が

得られるまで行うべきである。 

 

妊孕性（にんようせい：fertility） の保持 

乳癌診断後の妊娠が、予後に悪い影響を与えるということは示されていない。患者は、妊孕

性保持の選択肢について専門家の助言を聞くべきである。GnRHが時々使用されているもの

の、現在利用可能ないかなる方法も、化学療法後の妊孕性が保持できるという確証はない。

これらの方法は、現在内分泌非反応性の乳癌で、術後にアルキル化剤の投与をうける女性を

対象とした臨床試験で検討中である。卵巣組織の凍結保存および再移植も現在試験中である。 

 

ビスフォスフォネートの使用 

ビスフォスフォネートによる脱塩と、腫瘍からの骨の保護に関する新しい情報は興味深いも

のであるが、パネルは、術後ホルモン療法を受けている骨に病変のない女性に、日常診療で

のビスフォスフォネートを使用する適応があるとはみなしていない。 

 

男性乳癌 

パネルは、男性乳癌に対しては、術後はタモキシフェンが標準的治療と認識し、アロマター

ゼ阻害剤の使用は承認しない。 
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解説 

この報告は、個々の治療方法が最も有益となるような適応に従い、別々に適応するという新

しいアプローチを提案している。我々は将来の研究により、もっと正確にリスクレベルおよ

び特異的な治療に対する反応性を評価する上で、高い信頼性と処理能力を有する技法の開発

を望んでいる。それまでの間は、このレポートに記載してある現在利用できる治療手段を注

意深く適応することによって乳癌患者に大きな意義を提供することができる。 
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