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Abstract

It is well known that the breast cancer is a malignant neoplasm, most of which progress

and spread depending on female sex hormones including estrogen and progesterone. In such

a case, the cancer cells express estrogen receptor（ER）or progesterone receptor（PgR）. The

examination concerning ER / PgR expression status of breast cancer cells is important for

the therapeutic choice, because anti-hormone therapy is expected to be effective for both ER

and PgR or either expressing breast cancer cases. In the present study, we analyzed the ER /

PgR expression status of 751 breast cancer cases, which operated from 2008 to 2013 at

Yamagata Prefectural Central Hospital. As a result, the cases with positive both ER and PgR

or either accounted for 78．8％（592 cases）. The details of ER / PgR expression status was as

follow; ER（＋）PgR（＋）71．2％, ER（＋）PgR（－）6．9％, ER（－）PgR（＋）0．7％, and ER

（－）PgR（－）21．2％, and it was shown that the ratio of ER（＋）PgR（＋）group was higher

than other areas. In addition, it was shown that elderly cases may be higher in hormone

receptor positivity than younger cases.
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緒 言

乳癌は、乳腺の乳管上皮あるいは小葉を発生母

地とする癌腫である。この乳癌は 1996年以降、現

在まで、日本人女性の部位別がん年齢調整罹患率

では胃癌を抜いて第 1位となっており、この 20

年でいずれの年齢においても罹患率は 2倍に増加

しており、現在、日本人女性の約 20人に 1人が生

涯のうちに乳癌に罹患するといわれている1）。乳癌

の発生は 20歳過ぎから認められ、年齢とともに増

加し、40～60歳の閉経期前後の女性に好発し、発

症のピークは 50歳代後半とされている1）2）。年間約

4万人が発症し、約 1万人が死亡しており、現在に

おいても死亡率は上昇傾向にある2）。

元来、乳管上皮細胞や小葉構成細胞は女性ホル

モン（エストロゲン、プロゲステロンなど）の影
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※4月～12月の症例数、※※1月～3月の症例数

年 症例件数

2008（平成 20）年※ 128
2009（平成 21）年 148
2010（平成 22）年 148
2011（平成 23）年 146
2012（平成 24）年 146
2013（平成 25）年※※ 35

合計 751

表 1 検討症例の年ごとの内訳

響で、その増殖や分化の制御がなされている。こ

のような細胞から発生する癌腫においても、女性

ホルモンに依存して、増殖・進展する症例がある

ことが知られており、そのような例では、当該癌

細胞がエストロゲン・リセプター（estrogen receptor:

ER）もしくはプロゲステロン・リセプター（progesterone

receptor: PgR）を発現し、エストロゲンおよびプロ

ゲステロンと結合することによって細胞内へ様々

なシグナルを送っている3）。すなわち、乳癌に

は、ホルモン依存性に発育・進展する ER陽性乳

癌／PgR陽性乳癌と、乳癌細胞が ERと PgRのど

ちらをも発現しておらずホルモン非依存性に発

育・進展する ER・PgR陰性乳癌が存在する3）。

1895年に Beatsonは再発乳癌の症例に対して卵巣

摘出術を施行し、内分泌療法が乳癌に有効である

ことを最初に報告した4）。その後、種々の内分泌療

法が開発されたが、1970～1980年代の多くの生化

学的研究によって、このような内分泌療法はホル

モン・リセプター陽性の乳癌のみに有効であるこ

とが明らかになった3）4）。これらのことから、乳癌

の標準的な初期治療戦略を協議する St. Gallenコ

ンセンサス会議では、「乳癌の内分泌療法の適応を

決定するためには乳癌組織における ERと PgR発

現状況を検索することが必要である。」という推

奨が発表された5）。即ち、ERや PgRの発現の有無

を検討することは、内分泌療法に対する感受性の

推定において、極めて重要である。

ホルモン・リセプター陽性の乳癌に対しては、

女性ホルモン（とくにエストロゲン）の作用を抑

える「ホルモン療法」の効果が期待される。代表

的な「ホルモン療法」として、閉経前において

は、下垂体に作用し、黄体形成ホルモン放出ホル

モン（GnRH/LHRH）のリセプターを減少させる

ことで結果としてエストロゲン分泌を低下させる

GnRHアゴニスト（LHRHアゴニスト）や、エスト

ロゲンが乳癌細胞のホルモン・リセプターに結合

するのを妨げる抗エストロゲン薬（タモキシフェ

ン）がある。また、閉経後においては、副腎等か

ら分泌されるアンドロゲンが脂肪組織のアロマ

ターゼによってエストロゲンに転換されるのを防

ぐアロマターゼ阻害薬がある2）。

現在、乳癌の治療においては、ERや PgR、およ

び HER 2（ヒト上皮増殖因子リセプター 2型；

human epidermal growth factor receptor type 2）の発

現状況を検索することは必須な項目になってお

り、これらの発現状況に基づいた治療法の選択が

行われている。さらに、これらの発現状況の解析

は、その地域の乳癌の生物学的・病理学的特性な

どを知る上でも重要なことと思われる。

本研究では、このような状況を背景に、山形県

における乳癌患者のホルモン・リセプター（ER /

PgR）の発現状況を集計し、年ごとの推移、対象者

の年齢、他地域との比較などに焦点をあてて分析

し、本県における乳癌の特性について検討を行っ

た。

対象と方法

1．対象

2008年 4月～2013年 3月に、山形県立中央病院

で手術された乳癌症例（総数 751例）を対象とし

た。年齢は 25歳から 91歳であり、年ごとの内訳

は表 1に示す。

2．ER および PgR の評価方法

山形県立中央病院において、病理診断の際に、

免疫組織化学法により染色された ERおよび PgR

の発現に関する判定結果（Allred scoreによる判

定）を集計し、解析した。

ホルモン・リセプターの発現については、1998

年に Allred et alが提唱した判定基準、Allred score

（A-score）が用いられた6）。この判定基準では、6

段階の染色細胞の占有率 PS（Proportion Score）

と、4段階の染色強度 IS（Intensity Score）に分け

て、ホルモン・リセプターの発現の程度を評価

し、最終的にはその 2つの score値を合計して

score 0、2～8の 8段階で表すものである6）。本 score

と内分泌療法の効果との関係を検討した結果では

score 3以上で治療効果があると報告されてい

る7）。従って、本研究においても score 0、2を陰
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図 1 対象症例全体および年ごとの年齢分布

図 2 対象症例全体および閉経前・閉経後の
ホルモン・リセプター発現の割合

図 3 対象症例の年代ごとのホルモン・リセプター
発現の割合

性、score 3～8を陽性として解析を行った。

3．倫理的配慮

各症例のデータ収集にあたっては、個人情報の

保護のため、収集対象を手術年月日、病理診断結

果、ホルモン・リセプターの判定スコアおよび年

齢のみにとどめ、個人を特定できるような氏名、

住所、ID番号などについては閲覧・収集せず、連

結不可能匿名化の条件を厳守した。

結 果

1．対象の年齢分布

今回検討対象とした乳癌症例全体の年齢分布

は、20代 4例、30代 42例、40代 194例、50代 212

例、60代 155例、70代 97例、80代 43例、90代

4例であり、40代～60代にピークが見られた（図

1）。また、年ごとにみても、毎年概ね一致した年

齢分布を示した。

2．ホルモン・リセプターの発現

全体では検討した乳癌症例のホルモン・リセプ

ター陽性率（ER・PgRの両方、あるいはどちらか

一方が発現している割合）は 78．8％であった。そ

の内訳は図 2に示す通りであり、ERと PgRの双方

が発現している症例の割合が最も多く、71．2％で

あり、ERのみを発現している症例の割合 6．9

％、PgRのみを発現している症例の割合 0．7％、ど

ちらも発現していない症例の割合は 21．2％で

あった。

また、閉経前後では女性身体のホルモン環境が

大きく変化するため、日本人の平均閉経年齢8）を参

考に、便宜的に 50歳未満を閉経前、50歳以上を閉

経後とし、閉経前後での乳癌のホルモン・リセプ

ターの発現の割合も併せて比較検討した。この結

果、閉経前（25～49歳）と閉経後（50～91歳）の

比較では、ホルモン・リセプター陽性群全体の割

合には大きな差はみられなかったが、閉経後群で

の ER（＋）PgR（－）群の割合の増加が目立った（図

2）。

3．年代ごとのホルモン・リセプターの発現

検討した乳癌症例の年代別にホルモン・リセプ

ターの発現の割合を見ると、いずれの年代でも約

70％程度の症例がホルモン・リセプター陽性で

あった。ただし、70代と 80代においては、ホルモ

ン・リセプター陽性の症例がやや増加している傾

向が見られた（図 3）。また、年齢ごとの scoreの分

布から、閉経前と閉経後の比較では、閉経後に

scoreが高くなる傾向にあり、とくに 70歳以上の

症例においては、score 7～8の割合が 70％を占め

た（図 4）。
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図 4 年代ごとの ERスコアの分布

図 5 対象症例の年ごとのホルモン・リセプターの
発現の割合

図6 乳癌におけるホルモン・リセプター発現率の
地域別の比較

※この図での「ホルモン・リセプター陽性」はERとPgRの双
方あるいはどちらか一方を発現している場合を意味している

図7 ホルモン・リセプターの発現の内訳に関する
地域別の比較

4．年ごとのホルモン・リセプターの発現率

年ごとにホルモン・リセプターの発現の内訳を

解析すると、毎年おおむね同じような比率で推移

していた（図 5）。また、ER、PgRの各 scoreの平

均点の年ごとの推移を見ても、毎年ほぼ同様であ

り、ERの scoreと PgRの scoreは、同調して推移し

ている傾向が認められた。

5．他地域での調査との比較

これまでに報告されている他の地域とホルモ

ン・リセプター発現率（ERと PgRの双方、あるい

はどちらか一方が発現している割合）を比較する

と、大きな差はなかったが、今回の調査では、陽

性率がやや高い傾向がみられた（図 6）。また、他

の地域とホルモン・リセプター発現の内訳を比較

すると、今回の調査結果は ER（＋）PgR（＋）の双方

が発現している症例の割合が多く、ER（＋）PgR

（－）や ER（－）PgR（＋）などのどちらか一方だけ

が発現している症例の割合が低い傾向を示した

（図 7）。

考 察

本研究では、山形県における乳癌患者のホルモ

ン・リセプター（ERや PgR）の発現状況を、年ご

との推移、対象者の年齢、他地域との比較に焦点

をあてて分析し、本県における乳癌の特性につい

て検討した。

今回対象とした乳癌症例（総数 751例）の年齢

分布を分析したところ、40歳～60歳代に最も多

く、全国的な乳癌の年齢分布1）と同様であった。ま

た、2008年～2013年の年ごとに解析しても、年齢
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分布はほぼ一致していた。

751例全体では、ホルモン・リセプターの発現

率が 78．8％であり、この発現率は、他の地域と比

較すると大きな差はないものの、やや高い傾向を

示した。特に、今回の対象症例においては、ER

（＋）PgR（＋）の双方が発現している症例の割合が

高い傾向が見られた。これまでに確立されている

乳癌のリスク要因は、体内のエストロゲン・レベ

ルに影響を与えるようなものがほとんどで、経口

避妊薬の使用や閉経後のホルモン補充療法などに

よる体外からのホルモンの投与が知られてい

る13）。その他にも、食の欧米化により肥満が増加す

ることで、脂肪に蓄えられる女性ホルモンの量が

増え過剰になることや、女性の社会進出による独

身・高齢出産の増加、初潮年齢の早期化、閉経年

齢の晩期化、出産歴がないことなどにより、乳腺

が長期間エストロゲンの影響を受けることも乳癌

を促進させるリスク要因であると考えられてい

る13）。今回の検討では、山形県の乳癌症例において

は、全体としてはホルモン・リセプターの発現割

合は他の地域と同様であったが、内訳では ER/PgR

の双方の発現している症例の割合がやや高かっ

た。このことと、山形県の女性におけるホルモ

ン・リセプター増加の要因となる生理・生殖要因

や体格、生活習慣などを関連づけて検討すること

で、さらに本県における乳癌の特性やリスクをさ

らに具体的に明らかにできるのではないかと考え

られた。

年代別にホルモン・リセプターの発現率を見る

と、大きな差はなかったものの、70歳～80歳の症

例ではその発現率がやや高かった。一般に高齢者

では、ER/PgRの陽性率が高いと報告されているお

り14）、本県においても同様の傾向が認められた。こ

のことから、高齢の乳癌患者に対してはホルモン

療法の適用となる症例が多く、決して全身状態が

良いとはいえない高齢乳癌患者にとって副作用が

少ないという点でも、積極的にホルモン療法が推

奨されると考えられる。また、scoreの年齢分布を

見ると、高齢になるほど scoreの高い症例が増加し

ている傾向が認められた。乳癌組織の ERの発現

量と予後について、Allredらは術後内分泌療法を

行った症例の予後を解析し、ERの発現量が高いほ

ど予後良好であることを報告している6）7）。ま

た、最近の閉経後乳癌の術後内分泌療法（アロマ

ターゼ阻害薬とタモキシフェンの比較）の臨床試

験の報告においても、アロマターゼ阻害薬、タモ

キシフェンとともに ER/PgRの発現量が高いほど

予後良好であることが示されている15）。このよう

に、乳癌組織の ERの発現量は内分泌療法の予後

に関与することが明らかになっており、内分泌療

法剤の適応を決める上でも、scoreの判定は非常に

重要なものであると考えられた。

本研究では、閉経前（25～49歳）と閉経後（50

～91歳）の比較にて閉経後の ER（＋）PgR（－）群

の割合の増加が目立った。また、前述のごとく、

閉経後の患者では ERの発現 scoreも増加するこ

とが示された。同様な結果は、Talley et al16）、Rakha

et al17）も述べており、高齢者の乳癌の一つの特徴と

考えられる。この原因あるいは機序は充分には明

らかになっていないが、高齢者におけるホルモン

環境の変化と関係するものと推測される。ER

（＋）PgR（－）群は、ER（－）PgR（＋）群や ER（－）

PgR（－）群と比較すると、予後がよく、ホルモン療

法の効果も期待できる17）。このような特性は今後

の増加が見込まれる高齢者の乳癌への対応として

も重要なものと思われる。

現在、乳癌の診断や治療方法の選択の為にホル

モン・リセプターや HER 2発現の有無が注目さ

れ、乳癌の治療が大きく変わりつつある。今後、

より詳細な調査が乳癌の制圧のためにも必要にな

ると考えられる。
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要 旨

乳癌は、乳腺に発生する癌腫であり、その一部は、女性ホルモン依存性に発生・

進展することが知られている。そのような場合、当該乳癌細胞にはエストロゲン・

リセプター（ER）もしくはプロゲステロン・リセプター（PgR）が発現している。

ER/PgRを発現している乳癌には内分泌療法が有効であり、ER/PgR発現状況を調べ

ることは、生物学的特性を知るばかりでなく、治療方法選択のためにも重要であ

る。本研究では、山形県の乳癌症例の ER/PgR発現の状況について、2008年～2013

年に山形県立中央病院で手術された乳癌症例（751例）を用いて解析した。その結

果、ER・PgRの双方あるいはどちらか一方を発現している割合は 78．8％（592

例）であった。内訳は、ER（＋）PgR（＋）71．2％、ER（＋）PgR（－）6．9％、ER（－）PgR

（＋）0．7％、ER（－）PgR（－）21．2％であり、他地域と比較すると ER（＋）PgR（＋）例

の割合が高いことが示された。また、年齢との関係では、これまでの報告と同様、

高齢者ほど陽性率が高い傾向が認められた。

キーワード：乳癌、ホルモン・リセプター、ホルモン療法、免疫組織化学、Allred

score
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