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Triple Negative Breast Cancerという言葉（概念）はいつごろできたのか？
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Breast Cancer Patient Subsets

352 female Operated Patients at NCCH in 1999

HER2 (IHC)

3+ 2+ 1+ 0 total

ER(+) PgR(+) 11 28 12 64 115

ER(-) PgR(+) 4 3 1 9 17 146

ER(+) PgR(-) 2 3 2 7 14

ER(-) PgR(-) 22 5 2 16 45

39 39 17 96 191



ER(-) PgR(-) HER2 (-) 

我々はこのような乳がんを「つるつる乳がん」と呼んだ。

そして無理矢理､英語に訳し「 slippery Breast Cancer」として発表したが、
まったく反響がなかった。

どうもこのネーミングがいけなかったらしい。



Triple Negative Breast Cancerという言葉（概念）はいつごろできたのか？

Triple Negative Breast Cancer

という言葉は2006-2007年頃か
ら

論文で使われはじめました~





Clinical Cancer Research 2007;13:4429-34.



Perou, C. M., et al. (2000). "Molecular portraits of
human breast tumours." Nature 406(6797): 747-752.

65個の乳がん組織について、8102のヒト遺伝子から構成される
cDNA microarraysを用いて遺伝子発現解析とclaster解析をおこ
なった。

その結果 Luminal subtype A

Luminal subtype B 

Luminal subtype C

Normal Breast-like

ERBB2+

Basal-like の6つのサブタイプに分類できた。

このような遺伝子発現状況（genotype）の多様性は、メッセン
ジャーRNAを経てタンパク（酵素、刺激伝達経路など）発現を

制御し、がんの様々な生物学的多様性（薬剤感受性、転移・増
殖形態など= phenotype ）をもたらすと考えられる。

Phenotypic diversity <<< Diversity of gene expression pattern



乳がん治療の選択 1995
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初期治療選択のための
乳がんのサブタイプ分類

St.Gallen 2011

• Luminal A

• Luminal B

– HER2 negative

– HER2 positive

• HER2-rich

• Basal-like

•特殊型



乳がん治療の選択 2011

Luminal ALuminal BHER2 RichBasal like

入り口が変わりました



乳がん治療の選択 2011

Luminal AHER2 RichBasal like



Luminal B 劇場にようこそ
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時代的変遷

解剖学重視
tumor   node metastasis

生物学重視
ER PgR HER2 Gene expression 

手術
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乳がん薬物療法
の選択

病理検査

組織診断・グレード

腫瘍浸潤径・脈管浸潤

腋窩リンパ節転移

ER陽性細胞割合

HER2過剰発現・Ki-67

ホルモン療法

Luminal A

Luminal B-HER2 陰性

Luminal B-HER2陽性

HER2 Enriched

Basal-like ≑ Triple Negative 

ホルモン療法

細胞毒性抗がん剤

ホルモン療法

細胞毒性抗がん剤

抗HER2療法

抗HER2療法

細胞毒性抗がん剤

細胞毒性抗がん剤



TNBCに関する正解と誤解 2018

ホルモン受容体陰性

HER2タンパク過剰発現なし

ホルモン療法は効かない

抗HER2療法はきかない

細胞毒性抗がん剤治療を行う

乳がんの15％ぐらいを占める

若年者に多い

いろいろな性格の寄せ集め

抗がん剤は効かない

急いで手術するほうがいい

放射線は効かない

生物学的悪性度が高い

早期に再発する

治療に難渋する

親族に乳がん発症者がいることがある

親族に卵巣がん発症者がいることもある

親族に胃がん、膵がん発症者がいることもある

T N

B C



blind men and an elephant 「群盲象をなでる」

誤解の原因
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TNBCを遺伝子プロファイルにより６種類のサブタイプに分類

Basal-Like（BL1、BL2）subtype ：細胞増殖能が極めて高く，
細胞周期関連遺伝子やDNA傷害応答性遺伝子が高発現

Immunomodulatory（IM） subtype ： 髄様癌で見られるように，
免疫反応に関連した遺伝子が高発現

Mesenchymal 、Mesenchymal-Stem Like（M,MSL） subtype ：
（TGF］-β，EMT，増殖因子，Wnt/β-cateninシグナルに関連し
た遺伝子が高発現，後者では幹細胞関連遺伝子も高発現

Luminal Androgen Receptor（LAR）サブタイプ（アポクリン癌が
代表，ARやluminal関連遺伝子の高発現）が同定されている。

Journal of Clinical Investigation. 2011;121(7):2750-67



• Basal-likeに対して：

見分け方：充実型で圧排性に増殖 Ki67高値

治療のコツ

（１）効果の見える「術前化学療法」がお薦め

（２）AC（ADM+CPA) 4サイクル、タキサン4サイクル

（３）Dose Dense でもよい

（４）ジプレキサ、ジーラスタ、アバスチンなどを効果的に併用

（５）頭部、手指冷却などできれば併用

（６）中心静脈ポート装着を強く推奨する
22

明日からのTriple-Negative Breast Cancer (TNBC) 治療(1)



Carboplatinを使いこなす
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明日からのTriple-Negative Breast Cancer (TNBC) 治療(2)

Breast Cancer Res Treat. 2014;145(2):401-9.
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明日からのTriple-Negative Breast Cancer (TNBC) 治療

CP-CEF

P-CEF

全症例 TNBC症例

n

88

91

pCR

31.8%

17.6%

p

0.01

n

37

38

pCR

61.2%

26.3%

p

0.003

Breast Cancer Res Treat. 2014;145(2):401-9.



1. PARP阻害薬 「Olaparib」「Talazoparib」

2. Anti-androgens「bicartamide」「 Enzaltamide」

3. 抗EGFR抗体「cetuximab」

4. Src阻害薬

5. Sunitinib，Imatinib

6. PI3K/AKT/mTOR阻害薬

25

これからのTriple-Negative Breast Cancer (TNBC) 治療



1. PARP阻害薬 「Olaparib」「Talazoparib」

進行・再発乳がんを対象にした検討結果

26

これからのTriple-Negative Breast Cancer (TNBC) 治療
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試験概略

BRCA遺伝子の胚細胞変異のある転移性乳がん患者で、PARP

阻害剤であるオラパリブ（商品名：リムパーザ）の内服治療

は標準的単剤治療に比べて長い無増悪生存期間が得られた。



Enrollment, Randomization, and Treatment.

Robson M et al. N Engl J Med ;377:523-533

⚫ 20才以上
⚫ 転移性乳がん
⚫ TNBCまたはLuminal B（HER2陰性

）
⚫ 転移後２レジメン以下
⚫ 十分な臓器機能
⚫ 参加同意

olaparib Standard treatment

physician’s choice 

(capecitabine, eribulin, or 
vinorelbine).



Kaplan–Meier Estimates of Progression-free Survival and Overall Survival.

Robson M et al. N Engl J Med ;377:523-533



Subgroup Analysis of Progression-free Survival.

Robson M et al. N Engl J Med ;377:523-533



Baseline Characteristics of the Patients.

Robson M et al. N Engl J Med ;377:523-533



Summary of Adverse Events.

Robson M et al. N Engl J Med ;377:523-533



結論

BRCA遺伝子の胚細胞変異のある転移性乳がん患者でオラパリブ単剤の内服治療は、

標準的治療と比べて無増悪生存期間を2.8か月延長し、病状増悪または死亡のリスク

を42％減弱させた。
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BRCA （DNA修復経路の遺伝子）に胚細胞変異のある乳がん患者で、PARP

阻害剤であるタラゾパリブは標準的化学療法 (capecitabine, eribulin,

gemcitabine, vinorelbine)に比べ、無増悪生存期間において優位なベネフ

ィットをもたらした。

試験概略

EMBRACA trial



Progression-free Survival among All Patients and According to Subgroup.

Litton JK et al. N Engl J Med 2018;379:753-763



Interim Analysis of Overall Survival.

Litton JK et al. N Engl J Med 2018;379:753-763



Baseline Characteristics of the Patients (Intention-to-Treat Population).

Litton JK et al. N Engl J Med 2018;379:753-763



Secondary and Exploratory Efficacy End Points.

Litton JK et al. N Engl J Med 2018;379:753-763



Summary of Adverse Events.

Litton JK et al. N Engl J Med 2018;379:753-763



BRCA½遺伝子に胚細胞変異のある進行乳がん患者で、タラゾパリブ単剤は

標準的化学療法 (capecitabine, eribulin, gemcitabine, vinorelbine)に比

べ、無増悪生存期間において優位なベネフィットをもたらした。

また、患者申告顛末（Patient Reported Outcome）も、タラゾパリブ群で

優れていた。

結論



2. Anti-androgens「bicartamide」「 Enzaltamide」

43

これからのTriple-Negative Breast Cancer (TNBC) 治療
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TNBCを遺伝子プロファイルにより６種類のサブタイプに分類

Basal-Like（BL1、BL2）subtype ：細胞増殖能が極めて高く，
細胞周期関連遺伝子やDNA傷害応答性遺伝子が高発現

Immunomodulatory（IM） subtype ： 髄様癌で見られるように，
免疫反応に関連した遺伝子が高発現

Mesenchymal 、Mesenchymal-Stem Like（M,MSL） subtype ：
（TGF］-β，EMT，増殖因子，Wnt/β-cateninシグナルに関連し
た遺伝子が高発現，後者では幹細胞関連遺伝子も高発現

Luminal Androgen Receptor（LAR）サブタイプ（アポクリン癌が
代表，ARやluminal関連遺伝子の高発現）が同定されている。

Journal of Clinical Investigation. 2011;121(7):2750-67
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右乳癌術後 左乳癌疑い

2011/12/5 浜松医療センター乳腺外科初診 右乳癌T2N1M0 
ER0% PgR0% HER2/3+ Ki67/37%の診断。
VNR+HER→nabPTX+HER→HER

2012/9/19 右Bp+Ax 効果判定 grade3

HERCEPTIN 施行後、神田クリニックでフォローされていた。

2016/10 左乳房腫瘤自覚

2016/11/21 神田クリニック受診 左乳房全体に浮腫性変
化あり 腋窩リンパ節腫大あり
2016/11/24 浜松医療センター紹介

20代の頃両側乳房にオイル注入
視触診 左乳房皮膚肥厚 乳頭陥凹あり E領域中心に5*4cm
大硬結触知 腋窩腫大リンパ節触知 皮膚も肥厚
US 左Eに低エコー腫瘤あり 全体に浮腫あり

78才 女性 左炎症性乳がん
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乳腺、左、針生検：検体適性；悪性、浸潤性乳管癌・硬癌
―――――――――――――――――――――――――――――――――

標本個数：3本
標本大きさ： 20mm 15mm 7mm
所見：索状配列から小胞巣状構造、孤細胞性に浸潤する腫瘍組織が見られる。周囲脂肪織への
浸潤も見られる。小葉内病変が見られており、浸潤性小葉癌の可能性も考えられる。
E-cadherinにてわずかに膜が染色されている細胞も含まれるので浸潤性乳管癌・硬癌に分類す
る。

Nuclear grade【1】： nuclear atypia【2】 mitotic counts【1】
ER：【0%】
PgR：【0%】
HER2：【0】
Ki67 index：【16%】

AR【100%】

病理診断報告書
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78才女性 左炎症性乳がん

AR 4x AR 20x AR 20x

HE 4x HE 20x ER 4x ER 20x PR 4x PR 20x

HER2 4x HER2 20x Ki67 4x Ki67 20x
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78才女性 炎症性乳がん
2017年1月18日 浜松医療センターから
治療を依頼されて当院受診

抗アンドロゲン剤「ビカルタミド」開始

2017年2月15日 NC 本人も変わらないと

2017年3月22日 NC 本人も変わらないと

2017年4月19日 NC 本人も変わらないと

2017年5月17日 NC 本人も変わらないと

2017年6月14日 NC 本人も変わらないと

2017年7月12日 NC 本人も変わらないと

2017年8月10日 腫瘍の大きさ、皮膚病変とも変化なかっ
たが疼痛増強してきたのでビカルタミド中止

効果があったのか、なかったのか、わからない
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J Clin Oncol. 2018;36(9):884-90.

Of 118 patients enrolled, 78 were evaluable. Clinical Benefit Rate(CBR) at 16 

weeks was 25% (95% CI, 17% to 33%) in the ITT population and 33% (95% CI, 

23% to 45%) in the evaluable subgroup.
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TNBCは，luminalやHER2サブタイプ乳癌と異なり，明確な「治療の標的」が存在しな

いことが最大の問題である。また，最近の基礎研究により，遺伝子発現プロファイルを

用いればTNBCは，複数のサブタイプに分類することが可能であり，サブタイプ毎に治

療効果の期待できる薬剤を選別できることが示唆されている。今後は，TNBCの明確か

つ簡便なサブタイプ分類の検査法を確立し，そのサブタイプ分類で選別されたTNBC患

者を対象に，最も有効性が期待される薬剤を用いた臨床試験が行われるべきである。そ

のようなアプローチにより，治療に難渋するTNBCの「個別化治療」が実現するかも知

れない。さらに，各々のサブタイプ毎にTNBCの進展を牽引する“driver”遺伝子が判明

すれば，その“driver”因子を標的とした新たな治療戦略の開発が可能である。
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おわりに
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