
前田邦彦，他：山形県におけるトリプル・ネガティブ乳癌の割合

― 11 ―

[原著〕

山形県の疾病の病理学的特性
―Ⅱ, トリプル・ネガティブ乳癌の割合についての検討―

前 田 邦 彦 1）・刑 部 光 正 2）・田 村 元 3）

Pathological Examination on Characteristic of
the Illness in Yamagata Prefecture

－Ⅱ, Analysis on Ratio of Triple Negative Breast Carcinoma －

Kunihiko Maeda1）, Mitsumasa Osakabe,2） Gen Tamura3）

ABSTRACT

For the medical treatment of the breast cancer, expression of hormone receptors including

estrogen receptor (ER) and progesterone receptor (PgR), and HER2 (human epidermal

growth factor receptor type 2) is important, and their expression status is critical on

prognostic evaluation and the choice of the therapeutic strategy. Actually, in a hormone

receptor-positive case, an effect of the hormone therapy might be expected and the

expression of HER2 suggests effectiveness of the anti-HER2 therapy. On the other hand,

patients with breast cancer that are negative for ER, PgR and HER2 (triple negative: TN) are

attracted attentions because of aggressive behavior and lack of response to currently

available systemic therapy. In this study, we analyzed a ratio and examined a clinic-

pathological characteristics of TN breast cancer in Yamagata. As a result, a ratio of TN

breast cancer was 13% and almost accorded with domestic other reports. By the comparison

of the ratio before and after the menopause, the significant difference was not seen, but the

comparison of every generation showed the ratio in younger generation higher than elderly.

Keywords : triple negative (TN) breast cancer, estrogen receptor (ER), progesterone

receptor (PgR), HER2, immunohistochemistry (IHC)

序 文

乳癌は、乳腺における乳管上皮を主な発生母地

とする悪性腫瘍である。日本では、乳癌に罹患す

る女性が増加しており、1996年に胃癌を抜いて以

降、日本人女性が罹患する｢がん｣（悪性腫瘍）の

中で第一位の罹患率を示している 1）。実際、2014

年では、上皮内癌を含めると約 7.4万人が乳癌に

罹患し、女性のがん全体の罹患者の 20.5％を占め

ていた。これに応じて、乳癌によって死亡する女
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性も増えており、2014年には約 13,000人が乳癌

で死亡し、女性のがん死亡の部位別集計では 5位

となっている 1）。また、日本人女性における乳癌

の特徴として、40～50歳代に好発し、同年代にお

いて主な死亡原因となっていることが指摘されて

おり、働き盛り、子育て中の女性を襲う疾患であ

ることが社会的な関心を集めている 2）。

近年の乳癌の診療では、当該癌細胞におけるホ

ルモン受容体及び HER2（human epidermal growth

factor receptor type 2）の発現が重要とされている。

ホルモン受容体には、エストロゲン受容体

（estrogen receptor：ER）とプロゲステロン受容体

（progesterone receptor：PgR）が含まれ、多くの乳

癌症例において、その乳癌細胞に ERと PgRの双

方、あるいはどちらか一方が発現しているといわ

れている 3）。乳癌細胞が、ホルモン受容体、とく

に ERを発現している場合、当該受容体はエスト

ロゲンあるいはその代謝産物と結合し、その結果、

癌細胞は増殖をしめすことが知られている。一

方、これらの結合を妨げると、その増殖を抑える

ことができるため、乳癌の治療薬として、抗エス

トロゲン剤や、閉経前の場合は卵巣でのエストロ

ゲン産生を促す下垂体のホルモンの働きを抑える

作用がある LH-RH（luteinizing hormone-releasing

hormone）アゴニスト製剤、閉経後の場合には男

性ホルモンからエストロゲンを作るときに必要な

酵素であるアロマターゼの働きを抑える作用を持

つアロマターゼ阻害剤が用いられる 4）。乳癌にお

ける HER2蛋白の発現は、予後を知る上で重要な

指標となるだけでなく、trastuzumabや lapatinibと

いった HER2を標的とした治療薬剤が開発され、

これによる直接的な効果が期待できる 5）。

このような乳癌の診療をめぐる様々な進展を背

景に、乳癌においては、その生物学的性状（具体

的には、ER/PgRの発現の有無、HER2の発現の有

無、細胞の増殖活性を示す Ki-67の発現の割合）

を基盤として、乳癌を 5つのサブタイプに分類す

るイントリンジック分類（intrinsic subtypes）が提

唱され、各々のタイプに応じた治療法・対応をお

こなうようになってきている 6)-9）。この分類の中

で、概ね一つのカテゴリーを占めるトリプル・ネ

ガティブ（TN）乳癌は、ER, PgR双方の発現が見

られず、さらに HER2の発現も無い乳癌のことを

示し、有効な治療法が確立されておらず、術前化

学療法の奏効率が低いという報告もあり、予後不

良な亜型として近年注目されている 9)10）。

本研究では、山形県における乳癌患者のホルモ

ン受容体（ER・PgR）及び HER2の発現状況を集

計し、この TN乳癌の割合や年次推移、他地域と

の比較などに注目して、分析し、本県における乳

癌の特性について検討した。

材料と方法

１．対象

2008年から 2013年に、山形県立中央病院で手

術された乳癌症例のうち、ER・PgR及び HER2に

ついて、病理学的に検討され、その結果が判明し

ている症例（総数 611例）。

２．ER・PgR 及び HER2 の評価方法

山形県立中央病院において、病理診断の際、免

疫組織化学法（immunohistochemistry：IHC）によ

り検討された ER・PgRの発現に関する結果およ

び HER2蛋白過剰発現の結果を集計し、解析した。

この際、ホルモン受容体の発現に関しては ER・

PgRともに Allred scoreによって評価されていた

ため、Score0, 2を陰性、Score3～8を陽性とした。

尚、Allred scoreについては、1998年に Allred et al

が提唱した判定基準であり 11）、これは、0～5の 6

段階の染色細胞の含有率 PS（Proportion Score）と、

0～3の 4段階の染色強度 IS（Intensity Score）に分

けて、ホルモン受容体の発現の程度を評価し、最

終的にその 2 つの score の値を合計し、score0,

2～8 の 8 段階で表すものである。この Allred

scoreと内分泌療法の効果との関係を検討した研

究の結果では、score3以上で治療効果があると報

告されている 12）。したがって、上述のごとく、本

研究においても ER・PgRともに score0, 2を陰性、

score3～8を陽性として解析を行った。

HER2に関しては、American Society of Clinical

Oncology（ASCO) /College of American Pathology

（CAP）のガイドライン 5）に準拠して、判定をおこ

ない、Score0, 1を陰性、Score2, 3を陽性とした。

ASCO/CAP のガイドラインでは、Score2 を

equivocalとし、FISH法をもちいての判定を推奨

しているが、本検討では、下記に示すように、連

結不可能匿名化の解析のため、FISH法の検討結
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果を反映することができず、Score2についても陽

性と区分した。

３．統計

閉経前後の TN乳癌の割合の比較においては、

日本人女性の平均閉経年齢（50才）を考慮し、対

象を 46才以下の症例群と 54才以上の症例群の 2

群に分け、当該 2群間における TN乳癌の割合を

比較検討した。また、他の地域との TN乳癌の割

合の比較については、各々の文献から算出した割

合を用いた。尚、これらの比較にはχ2検定を用

いた。

４．倫理的配慮

症例のデータ収集をするにあたっては、個人情

報を保護するために、収集対象を各症例の病理診

断結果、ホルモン受容体（ER・PgR）及び HER2

の score、年齢にとどめ、個人の特定につながるよ

うな住所、名前、病院の患者番号（ID）等につい

ては、収集外とし、いわゆる連結不可能匿名化と

した。

結 果

１．対象全例における TN乳癌の割合

全 611例をホルモン受容体の有無、HER2発現

の有無で分類すると、ホルモン受容体陽性+HER2

陽性、ホルモン受容体陽性+HER2陰性、ホルモン

受容体陰性+HER2 陽性、ホルモン受容体陰性

+HER2陰性（トリプル・ネガティブ）の 4群に分

けられ、各々は 5％、75％、7％、13％となった（図

1）。尚、この場合、｢ホルモン受容体陽性｣は ER

および PgRの双方、あるいはどちらか一方が陽性

と判定された症例を含む。

２．閉経前後の TN乳癌の比較

乳癌におけるホルモン受容体の発現について

は、ホルモン環境に依存する可能性が考えられる

ため、閉経前後における TN乳癌の割合について

比較検討した。この際、日本人女性の平均閉経年

齢（49.47才）、10％閉経年齢（45.34才）、90％閉

経年齢（56.34才)13）を考慮し、対象を 46才以下の

症例群と 56才以上の症例群の 2群に分け、当該 2

群間における TN乳癌の割合を比較検討した。そ

の結果、閉経前（46才以下）が 14.8％、閉経後（56

才以上）が 13.5％であり、閉経前の乳癌の方がや

や TN乳癌の高い割合を示したが、統計的には有

意差は得られなかった。（図 2）

３．年代ごとの TN乳癌の割合

さらに詳細に年齢と TN乳癌の割合についての

関係を明らかにするために、年代ごとの TN乳癌

の割合を解析した。その結果、若年者でやや高い

傾向があり、40代での割合が最も高く、16.6％で

あり、次いで 40歳未満が 14.7％の割合であった。

50代～80歳以上はほぼ変わらず 11～13％前後の

割合であった。（図 3）

図１．全症例におけるホルモン受容体および HER2 発現の内訳

図２．閉経前後におけるトリプル・ネガティブ乳癌の割合の比較
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４．年次推移

2008年から 2013年までの年毎の TN乳癌の割

合をみると、5.7％～16.7％の間を推移しているが、

とくに一定の傾向は認められなかった。（図 4）

５．他地域の TN乳癌の割合の比較

これまでに報告されている日本全体（全国）、お

よび各地域の TN乳癌の割合については、全国を

対象とした日本乳癌学会の登録症例の解析が

15.5％ 10）、仙台＋岡山 10.2％ 14）、北海道 14.8％ 15）、

滋賀 11.1％ 16）、大阪 12％ 17）、東京都 13.9％ 8）、新

潟 9.5％ 18）と、概ね、10～15％の範囲であり、今回

の調査で得られた山形県での TN 乳癌の割合

（13.0％）は、上述する全国および国内他地域の報

告とほぼ同様の割合、むしろほぼ中央値の割合を

しめした（図 5）。海外の報告との比較では、シン

ガポールにおける TN乳癌の割合（12.6％)19）は本

邦および山形の割合と同等、韓国における TN乳

癌の割合（20.9％)20）はやや高く、アメリカ人（特

にアフリカ系アメリカ人）の TN乳癌の割合（非

アフリカ系アメリカ人 23.0％、アフリカ系アメリ

カ人 31.6％)19)21）は、本邦の結果に比して、非常に

高いことがしめされた。（図 5）

考 察

従来、悪性腫瘍については、臨床的な特性や病

理学的な組織像・細胞形態などで分類し、その解

析や治療戦略の構築をおこなってきたが、近年で

は、腫瘍細胞に発現している遺伝子のプロファイ

リングとクラスタリングの手法を用いて分類する

試みがひろく行なわれてきており、乳癌でも、そ

のような手法を用いて、新たな分類が提唱されて

いる。

すなわち、Sørlie et al6)7）は、多数の乳癌組織のマ

イクロアレイ解析による遺伝子プロファイリング

をおこない、その結果をクラスタリング解析する

ことで、新しい乳癌の分類を提唱した。この分類

で は、乳 癌 を Luminal A, Luminal B, ERBB2

（HER2-overexpressing）, basal-like, normal breast

likeの 5つの subtypes（intrinsic subtypes）に分類し

ており、これらは治療への反応や予後が大きく異

なることや、臨床的特性と細胞生物学的な観点が

一致したものであることから、治療戦略を考える

上で重要であると評価されている（表 1）。このよ

うな分類は、本来は腫瘍組織から RNAを抽出し、

マイクロアレイ解析で行なわれるものであるが、

同法には高度な分析機器や技術が必要で、かなら

図３．年代ごとのトリプル・ネガティブ乳癌の割合の比較

図４．年次ごとのトリプル・ネガティブ乳癌の割合の比較

図５．他地域のトリプル・ネガティブ乳癌の割合との比較
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ずしもすべての施設で実施可能な手法ではなく、

また、RNAの保存状態が良好な未固定組織検体

が必要であり、過去に得られた病理検体等から、

あらためて解析することは困難である。このよう

なことから、分類の基本的枠組みを崩さず、実用

的な免疫組織化学的手法によって代替させた分類

が簡便法として用いられるようになっている（表

1）。

このなかで、basal-like subtype は全乳癌の

10～15％であるとされ、免疫組織化学的な代替と

しては、ER(-), PgR(-), HER2(-)、すなわち、ト

リプル・ネガティブとされている。換言すれば、

basal-1ike subtypeというホルモン受容体と HER2

の陰性をその大きな特徴とした乳癌の亜型が一つ

の独立したカテゴリーとして示されたといえる。

実際に TN乳癌がこの subtypeの 80～85％をしめ

ると報告されている 7）。

TN乳癌（basal-1ike乳癌）は圧排性、充実性増

殖パターンが特徴な充実腺管癌や分化度の低い

（組織学的悪性度の高い）腺癌であることが多く、

やや進行した病期でみつかるものが多いとされ、

他のサブタイプの乳癌と予後を比較検討した場

合、遠隔再発ならびに死亡リスクは有意に高く、

予後不良とされる 17)22）。また、ホルモン受容体や

HER2分子のような既知の標的を発現していない

こ と か ら、内 分 泌 療 法 や 抗 HER2 療 法

（trastuzumab, lapatinibなど）の効果が期待できず、

それらの治療の適用外であり、現時点では一般的

な化学療法剤のみが唯一の手段であるといった治

療戦略上の特異性も有している 17）。このようなこ

とから、地域での TN乳癌の割合やその傾向を解

析することは当該地域における乳癌の特性を考え

る上できわめて、重要と思われる。本研究では、

山形県における乳癌患者のホルモン受容体（ER・

PgR）及び HER2の発現状況を集計し、乳癌全体

における TN乳癌の割合、閉経前後の割合、年代

ごとの割合、年次推移、他地域との比較などに焦

点をあてて解析し、本県における乳癌の病理学的

特性について検討した。

本邦での、乳癌全体における TN乳癌の割合に

ついては、図 5に示したごとく、概ね 10～15％の

範囲の報告が見られ、今回の検討で得られた山形

県での TN乳癌の割合もほぼ同様の割合、むしろ

ほぼ中央値の割合であった。この結果は、本県の

乳癌の構成が全国的な特徴と概ね合致しているこ

とを示唆するとともに、今回の解析方法が概ね妥

当であることを示しているとも考えられた。今回

の検討では、ホルモン受容体（ER・PgR）及び

HER2の評価において、いずれも免疫組織化学法

（IHC 法）を用い、ホルモン受容体については、

サブタイプ
乳癌全体に
占める割合
(％)

免疫組織化学的特徴
特 徴

ER/PgR HER2 Ki67

luminal A 50 ＋ － 低値
・最も多いタイプ．
・内分泌療法の適用．

luminal B 15

＋ － 高値

・比較的増殖能が高い．

＋ ＋
低値～
高値

HER2

over-expressed /

gene amplified

7 － ＋ 高値
・比較的増殖能が高い．
・抗 HER2療法の効果が期待できる．

basal-like 20 － － 高値

・基底膜細胞としての特徴を有し，高い増殖
能を示すものである．
・TN乳癌のほとんどがこのタイプに入り，
その 80～85％を占める

normal breast-like 6 ＋/－ ＋/－ 低値
・正常上皮の性格をもつ腫瘍で，腫瘍として
の特徴は一定の見解がない．

表１ 乳癌のイントリンジック分類と免疫組織化学的性状
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Allred scoreを、HER2については ASCO / CAPの

ガイドラインを用いた。ホルモン受容体の評価つ

いては、日本乳癌学会が提起する J-score5）もあり、

本邦での報告ではこれを用いている報告も多くみ

られる。一方、Allred scoreは国際的に用いられて

いる評価法で、ホルモン療法との整合性が確立し

ている。今回の結果が J-scoreを用いた先行研究

（九冨五郎ら 15），三瀬昌宏ら 16），増田慎三ら 17））と

おおむね合致したことは、ホルモン受容体の評価

を採用する場合、少なくとも TN癌の判定におい

ては、J- scoreと Allred scoreのいずれを用いても

大きな差違が生じないことを示していると考えら

れる。

TN乳癌の割合については、人種や民族で差違

があると報告されてきたが 19)-21）、今回の比較でも、

米国での調査結果、とくにアフリカ系アメリカ人

における TN 乳癌の発症頻度とはおおきな差が

あった。乳癌の発症には、遺伝的な背景や生活環

境が大きく関与していることが示唆されている

が、今回の結果もそのような影響を示唆するもの

と思われた。

これまでのいくつかの報告で閉経前後の TN乳

癌の割合に差があることが示されている 19)21）。今

回の比較では、統計的に有意な差は認められな

かったものの、閉経前 16％、閉経後 12.2％と、閉

経前の方が TN 乳癌の割合が高い傾向が見られ

た。これはアフリカ系アメリカ人で得られた結果

と合致している。ただし、欧米に比して、本邦で

は TN乳癌の閉経前後の差は見られないという報

告もあり 23)24）、今後の大規模な調査が待たれる。

また、35才未満の若年性乳癌においては、TN

乳癌の割合が高いという報告があるため 16）、年代

別に TN乳癌の割合を集計し、比較検討した。そ

の結果、40才未満および 40才代にやや高い割合

を認めたが、これらの年代では患者数が少なく、

有意な差異にはならなかった。この点について

も、今後症例を追加して、大規模な調査が必要で

あると思われた。

TN乳癌の調査期間内の年次推移では、2011年

の 16.7％をピークに減少している傾向が示された

が、調査期間が短く、TN乳癌の発症の傾向など

については充分な結論は得られなかった。本邦

で、乳癌の罹患者が増加していることは前述の如

くである 1）が、どのような subtypesの乳癌が増加

しているのかを明らかにすることは、その対応や

治療戦略を考える上で、極めて重要であり、今後

の推移にも注目し、分析を継続することが必要と

考えられる。

乳癌を含め、多くの悪性腫瘍は、その発生臓器

によって一括りにされることが多いが、同じ臓

器・器官に発生する腫瘍でも、その特質にはおお

きな差異があり、治療戦略も大きく異なる。従っ

て、分子生物学的あるいは細胞生物学的な知見を

導入し、それぞれの臓器の悪性腫瘍を個別に分析

し、きめ細かい対応をとることによって、負担が

少なく、より効果的な成果が期待される。
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要 旨

乳癌の診療では，癌細胞のホルモン受容体（エストロゲン受容体 estrogen receptor：

ER とプロゲステロン受容体 progesterone receptor：PgR）及び HER2（human

epidermal growth factor receptor type 2）の発現が重要であり，その有無は予後や治療

法の選択に大きな影響をあたえる．実際，ER/PgR陽性の場合はホルモン療法の効

果を，HER2が陽性の場合は，抗 HER2療法の効果が期待できる．他方，ER，PgR，

HER2のいずれの発現もない乳癌，いわゆるトリプル・ネガティブ（TN）乳癌は，

治療抵抗性で，予後不良なタイプとして注目されている．本研究では，山形県の

TN乳癌の割合や特性について解析した．その結果，TN乳癌の割合は 13％であり，

国内の他地域の報告とほぼ一致していた．閉経前後の割合の比較では，有意な差は

みられなかったが，年代ごとの比較では，40代で一番高い割合を示していた．

キーワード：トリプル・ネガティブ乳癌，エストロゲン・リセプター（ER），プロゲ

ステロン・リセプター（PgR），HER2，免疫組織化学


