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　乳癌の再発は術後早期であるとは限らない。特にエストロゲン受容体（ER）陽性乳癌
の再発は５年内分泌治療終了後，長い場合には10年以上経過した後にも起こりうる。術後
治療中および術後治療終了後に再発した場合の治療選択については，ほぼ統一されている
状況もあれば，治療選択が医師の独自の見解により決定されている場合もありうる。
　平成25年１月北海道地区の日本乳癌学会認定施設15施設および関連施設30施設の乳癌治
療に携わる医師53名に閉経前症例と閉経後症例に分け，再発乳癌内分泌治療に関する合計
４問のアンケート調査を実施した。
　27施設の35人の医師から回答が得られ，回収率は66％あった。
　北海道内の乳癌診療に関わる医師の治療選択アンケートの結果を共有することは，標準
治療の均てん化に重要であると考えられた。
　Key Words：転移再発乳癌、内分泌療法、アンケート

要　　　　　旨

ER陽性乳癌の再発は５年内分泌治療終了後，長い場
合には10年以上経過した後にも起こりうる4）。術後治
療中および術後治療終了後に再発した場合の治療選択
については，ほぼ統一されている状況もあれば，治療
選択が医師の独自の見解により決定されている場合も
ありうる。
　北海道内の乳癌診療に関わる医師の治療選択アンケ
ートを行い，情報共有を行った。

は　じ　め　に

　2010年の日本乳癌学会全国乳癌登録によると，79.8 
％の症例がエストロゲン受容体（ER）陽性であった1）。
その多くの症例は，閉経状況に応じた周術期内分泌療
法が施行されている。現在の術後内分泌療法は５年投
与が基本であるが，最近長期10年の投与が、再発予防
に有効であるとの報告もあり，今後標準投与期間が変
更される可能性がある2,3）。
　乳癌の再発は術後早期であるとは限らない。特に

方　　　　　法

　平成25年１月北海道地区の日本乳癌学会認定15施設
および関連30施設の乳癌治療に携わる医師53名に対し
て，転移再発乳癌に対する内分泌治療についてアンケ
ート調査を実施した。設問は，術後内分泌治療中再発
症例の治療方針，および術後内分泌治療終了後症例の
治療方針についての内容で，候補の治療法から日常診
療で最もあてはまるものについて一つ選択して頂いた。
それぞれ閉経前症例と閉経後症例に分け，全部で質問
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は４問設定した。
　再発治療に関する４つの質問の回答結果をグラフに
まとめ，道内医師の選択の傾向，現在の標準的治療の
確認，結果が割れた理由などにつき２月に回答者が集
まり討議した。

Ｑ１ 閉経前ホルモン受容体陽性乳癌術後治療として
LH-RHアゴニスト併用したタモキシフェン５年間投
与した。投薬終了２年後に再発した場合今後の治療を
どのように行いますか？

　88％の医師が ,術後補助療法と同一の LH-RHアゴ
ニスト＋タモキシフェンを行うと回答した。化学療法
を選択したのは９％，高用量トレミフェンの選択は３
％であった。

Ｑ２ LH-RHアゴニスト＋タモキシフェン投与中の再
発。今後の治療をどのように行いますか？

　55％の医師が LH-RHアゴニスト +アロマターゼ阻
害薬を選択した。次に多いのは化学療法で23％，そ
の他はほぼ同数で，高用量 トレミフェン、LH-RHア
ゴニスト +フルベストラント，合成黄体ホルモン剤 

（MPA）などが選択されていた。
　化学療法を選択した回答者から，LH-RHアゴニス
ト +アロマターゼ阻害薬の有効性についてエビデン
スとしては認めながらも，保険査定の可能性があり実
施出来ないという意見が出された。

Ｑ３ 閉経後ホルモン受容体陽性乳癌治療としてアロ
マターゼ阻害薬５年間投与した。投薬終了５年後に再
発した場合今後の治療をどのように行いますか？

　アロマターゼ阻害薬を再び投与すると選択した医師
が81％と最も多く，タモキシフェンの選択は８％，高
用量トレミフェンの選択は５％であった。

Ｑ４ 非ステロイドアロマターゼ阻害薬投与中の再発。
今後の治療をどのように行いますか？

　ステロイド性アロマターゼ阻害薬の選択が50％，タ
モキシフェンが26％，フルベストラントが18％であっ
た。高用量 トレミフェンと化学療法はそれぞれ３％ 

であった。
　二次内分泌治療として何を選択すべきか回答者の意
見が割れた。新規薬剤フルベストラントは日常診療で
の治療経験が少なく、選択すべきかどうかについては，
今後の課題であるという意見が出された。

27施設35人の医師から回答が得られた。（回収率66％）
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考　　　　　　察

　転移再発乳癌は治癒が望めないため，再発後の生存
期間を延長することと QOL（quality of life）を保つこ
とを目的に治療方針を構築する。ER陽性転移再発乳
癌には，生命の危機的状況でなければできるだけ内分
泌療法を選択し，一次治療で抵抗性となった場合は，
内分泌治療薬を変更し二次治療を行う。内分泌療法の
選択肢がなくなった場合と生命の危機的状況となった
場合にはじめて化学療法を選択するという Hortobagyi

のアルゴリズムに準じて治療方針が構築される5）。
　ER陽性乳癌で術後内分泌療法を行った場合，そ
の再発時期によりホルモン感受性がまったくないと
考えられる ｢de novo｣，ホルモン感受性はあるが使
用した内分泌治療薬に抵抗性を獲得した ｢acquired 

resistance｣，ホルモン感受性が残存している ｢hormone 

dependency｣ に分類される6）。今回の Q1のケースのよ
うに術後内分泌療法終了後時間が経っている場合（時
間についての定義はないが概ね１年以上が基準と考え
られる）は，｢hormone dependency｣ と考えられ，内
分泌未治療と同等と考え治療方針を計画するべきとさ
れる。
　閉経前 ER陽性転移再発乳癌の一次内分泌療法は，
日本の患者の dataも一部含まれているが，CHATのメ
タアナリシスの結果が存在する7）。奏効率，無増悪生
存期間（PFS：癌が増悪するか，癌によって死亡する
までの期間），全生存期間（OS：理由を問わず死亡す
るまでの期間）ともに，LH-RHアゴニスト，タモキ
シフェン併用療法の有用性が認められている。日本乳
癌学会の診療ガイドラインにおいては，再発一次内分
泌療法として LH-RHアゴニストとタモキシフェンの
併用がグレード Aで強く推奨されている8）。今回のア
ンケートの結果も88％の医師が LH-RHアゴニストと
タモキシフェンの併用を選択しており，ガイドライン
に即した選択をしていることが確認された。
　Q2は閉経前 ER陽性乳癌に対する LH-RHアゴニス
ト＋タモキシフェンを用いた術後療法中の再発に対す
る設問であるが，これは明らかに最初の設問とは状
況が異なる。設問に再発時期は述べられていないが，
｢de novo｣ もしくは ｢acquired resistance｣ の症例であ
ると考えられる。Q1の状況に比較すると内分泌感受
性は低いことが予想されるが，明らかに ｢de novo｣
と断言できないことから，生命に危機的状況でなけれ

ば，まず内分泌療法を試みてみるというのが基本的な
指針になる。
　選択すべき内分泌療法について考察する。閉経前転
移再発乳癌に対する一次内分泌療法として LH-RHア
ゴニスト +タモキシフェン療法増悪後に LH-RHアゴ
ニスト +アロマターゼ阻害薬の効果は，臨床的有用
性が66-75％であると報告されている9）。日本乳癌学会
診療ガイドラインにも，｢閉経前ホルモン受容体陽性
転移・再発乳癌の二次以降の内分泌療法として，卵巣
機能抑制（LH-RHアゴニスト，外科切除または放射
線治療）とアロマターゼ阻害薬の併用（保険適応外）
が勧められる。｣ と記載されている8）。これらの点か
ら55％の医師が LH-RHアゴニスト＋アロマターゼ阻
害薬の併用を選択したと思われる。現在この治療の最
大の問題点はアロマターゼ阻害薬が閉経前に保険適応
されていないという点である。23％の医師が化学療法
を選択されており，保険診療の壁でエビデンスのある
治療を選択できない問題点が浮き彫りになった。不適
切な治療に保険給付を認めるわけにはいかないが，海
外でのエビデンスがあり，最善の治療を実施するには
適応外使用せざるを得ない状況は日常診療で存在する。
80年９月に発出された当時の厚生省保険局長通知「保
険診療における医薬品の取り扱い」（いわゆる55年通
知）に基づき適応外使用に関して，承認効能を機械的
に適用することがないよう求められてはいるが，実際
には査定の問題は解決されておらずこの適応が充分に
浸透しているとはいえない。
　Q3は Q1の設問に似ているが，閉経後の術後療法と
してアロマターゼ阻害薬投与終了５年後の再発に対す
る治療選択についての設問である。これも Q1と同様
に一次内分泌療法としての設問であるが，術後のアロ
マターゼ阻害薬を使用した症例においても，再発後に
再びアロマターゼ阻害薬を選択する医師が81％と大部
分を占めた。閉経後の一次療法としてアロマターゼ阻
害薬とタモキシフェンの比較はレベルの高いエビデン
スが存在し，アナストロゾール，レトロゾール，エキ
セメスタン全てのアロマターゼ阻害薬がタモキシフェ
ンよりも PFSにおいて有用性が証明されている8）。こ
れらを総合したメタアナリシスでは OSにおいてもア
ロマターゼ阻害薬の有用性が証明されている。設問に
ないため判定できなかったが，アロマターゼ阻害薬を
選択する場合，術後使用した薬剤と作用機序が同じも
のを使用するのか，非ステロイドアロマターゼ阻害薬
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を術後に使用した場合，ステロイド性を選択するのか
興味があるが，設問にはなかったため判定できなかっ
た。現在の標準治療はアロマターゼ阻害薬であるが，
閉経後 ER陽性転移再発乳癌の一次治療としてのラン
ダム化第 II相試験である FIRST試験において，フル
ベストラントがアナストロゾールよりも PFSの延長
効果がみとめられた10）。現在第 III相試験で効果が検
証されており，将来はフルベストラントが一次治療の
第一選択になる可能性がある。
　最後は閉経後 ER陽性乳癌に対するアロマターゼ阻
害薬による術後療法中の再発に対する設問である。日
本乳癌学会の診療ガイドラインでは，作用メカニズム
の違うアロマターゼ阻害薬，タモキシフェン，トレミ
フェンなどの選択的エストロゲン受容体モデュレータ
ー（SERMs），およびフルベストラントが推奨されて
いる8）。今回のアンケートでは，ステロイド性アロマ
ターゼ阻害薬を選択した医師が最も多かった。非ステ
ロイド性アロマターゼ阻害薬不応性のエキセメスタン
の効果についての報告は，奏効率が4.8％，臨床的有
用率は20.4％で，病勢進行までの時間は約３ヶ月であ
った。アナストロゾールを一次治療として用いた後
にタモキシフェンに変更して使用した119例のデータ
では奏効率が10.1％で臨床的有用率は48.7％であった。
非ステロイド性アロマターゼ阻害薬不応性の乳癌に
対するフルベストラント250㎎とエキセメスタンの効
果を比較する EFECT試験において，病勢進行までの
期間（TTP）は両群とも3.7ヶ月で一致していた11）。一
方，フルベストラント250㎎と高用量のフルベストラ
ント500㎎を比較すると，PFSはフルベストラント500
群が有意に延長していた12）。以上のことから，非ステ
ロイド性アロマターゼ阻害薬抵抗性の症例に対する内
分泌療法としては，プルベストラント500㎎は有力な
選択肢の一つとなると考えられる。今回の選択肢には
なかったが，非ステロイド性アロマターゼ阻害薬不応
性閉経後再発乳癌に対して，エキセメスタンに mTOR

阻害薬であるエベロリムスを併用する群とエキセメス
タンとプラセボの二重盲検ランダム化比較試験の結
果が発表された13）。この研究には日本人を含めたアジ
ア人が20％含まれている。中央判定での PFSの結果
はエベロリムス・エキセメスタンの併用群が11.0ヶ月
であったのに対して，プラセボ・エキセメスタン群
は4.1ヶ月であった。OSの改善は認められなかったが，
2014年３月保険承認されこの治療法も使用可能となっ

た。薬価が高額であることと副作用管理などの問題が
あるが，非ステロイド性アロマターゼ阻害薬不応性閉
経後再発乳癌に対する今後の標準治療候補と考えられ
る。

お　わ　り　に

　再発乳癌の治療は薬物療法が中心になる。QOLを
保ちながら再発後の生存期間を延長させるためには、
無選択に強力な化学療法を行うのではなく，その状況
に適した内分泌療法をうまく使用するのが鍵になる。
北海道内の乳癌診療に関わる医師の治療選択アンケー
トの結果を共有することは，大都市圏とは違い情報共
有の手段が少ない北海道でその重要性は高い。医療の
均てん化は最終的にはその恩恵を患者にもたらす。
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　Unlike estrogen receptor （ER）-negative breast cancer, 
half of the recurrences of ER-positive breast cancer are 5 
or more years after adjuvant endocrine treatment. In fact, 
ER-positive breast cancer can recur more than ten years 
after surgery. There is considerable clinical heterogeneity 
underlying the difference in the timing of recurrence.
　In January 2013 we conducted a survey of 53 medical 
doctors engaged in breast cancer treatment at 15 Japanese 
Breast Cancer Society-authorized facilities in Hokkaido. 
This survey included four clinical questions about hormonal 
treatment for ER-positive recurrent breast cancer.
　We obtained replies from 35 doctors in 27 facilities （a 
response rate of 66％）. and analyzed the data thus obtained.
Herein we review the questionnaire survey and analyze 
the different strategies utilized for recurrent breast cancer 
patients in the facilities. Our  ndings emphasize the 
importance of developing a standard clinical strategy for 
the treatment of ER-positive recurrent breast cancer.
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