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抄　　録
　乳癌の発生と増殖には女性ホルモンであるエストロゲンが必要であり，全乳癌の約 70%がエス
トロゲンレセプター（ER）陽性乳癌である．ER陽性乳癌に対する内分泌療法とは，内因性のエス
トロゲンが働かないようにすることである．閉経状況によってエストロゲンの産生部位が異なるた
め，治療法が異なる．術後の再発予防を目的とした術後補助療法では，閉経前では 10年投与が標
準となり，閉経後においても副作用が許されるのであれば 10年投与が奨められ，長期となってきた．
転移性乳癌の病勢安定による QOL向上と延命を目的とした進行再発治療においては，内分泌療法
への耐性機序も明らかとなり，耐性克服のための分子標的薬との併用が実用化されている．本稿で
は，ER陽性乳癌に対する内分泌療法として，術後補助療法と分子標的薬併用の進行再発治療につ
いて概説する．
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Abstract

　　The hormone estrogen is required for the development and growth of breast cancer, and about 
70％ of all breast cancers are estrogen receptor（ER）-positive breast cancers.  Endocrine therapy for 
ER-positive breast cancer is the elimination of endogenous estrogen.  Since the estrogen production 
site differs depending on the menopausal status, the treatment method differs.  In postoperative 
adjuvant therapy aimed at preventing recurrence after, 10-year administration is standard for 
premenopausal women, and 10-year administration is recommended for postmenopausal women if 
side effects are acceptable and controllable.  In advanced recurrence treatment aimed at improving 
QOL and prolonging life by stabilizing the condition of metastatic breast cancer, the mechanism of 
resistance to endocrine therapy has been clarified, and the combinatorial strategy of endocrine 
therapy plus targeted therapy to overcome resistance has been put into practical use.  
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は　じ　め　に

　乳癌の発生と増殖には女性ホルモンであるエ
ストロゲンが必要である．特別な理由により二
次性徴前に両側卵巣を切除してしまった女性で
は乳癌を発症することがほとんどないと言われ
ている．エストロゲンが作用するためにはエス
トロゲンレセプター（estrogen receptor; ER）
が不可欠であり，発見乳癌の約 70％が ER陽
性乳癌である．エストロゲンは乳癌細胞の ER
に結合し，核内に移動して核内蛋白質を誘導す
ることで，乳癌細胞増殖をもたらす（classical 
pathway）．また，主として細胞膜に存在する
ERと結合し，膜型増殖因子受容体に関連する
シグナル伝達経路を活性化し，アポトーシス抑
制や細胞増殖を活性化させている（nonclassical 
pathway）1）．
　ER陽性乳癌に対する内分泌療法とは，内因
性のエストロゲンが働かないようにすることで
あり，歴史的には 1896年スコットランドの
Beatsonにより両側卵巣摘出術の有効性が発表
された2）外科的内分泌療法に始まり，今は種々
の薬物療法が開発，実施されている．
　術後の再発予防を目的とした術後補助療法と
転移性乳癌の病勢安定によるQOL向上と延命
を目的とした進行再発治療に用いられる．
　本稿では，ER陽性乳癌に対する術後補助療
法としての内分泌療法，内分泌療法耐性克服を
目的とした分子標的薬併用の進行再発治療につ
いて概説する．

術後補助療法としての内分泌療法

　閉経状況によってエストロゲンの主要な産生
部位が異なるため，内分泌療法の作用点が異な
る．閉経前女性では，視床下部から下垂体に性
腺刺激ホルモン放出ホルモン（luteinizing hor-
mone-releasing hormone; LH-RH）が出され，
下垂体は性腺刺激ホルモン（LH）を出して，
卵巣を刺激し，卵巣からエストロゲンが作られ
る．それに対して，閉経後は，卵巣機能の低下
により，エストロゲンが産生されなくなるが，
副腎から分泌されているアンドロゲンが脂肪組

織や癌細胞自身に存在する酵素アロマターゼに
よりエストロゲンに変換される（図 1）．
　主な術後内分泌療法のパターンを図 2に示
す．
 1．閉経前患者の治療
　閉経前乳癌では，卵巣由来のエストロゲンを
低下させることが重要であり，卵巣機能を抑制
する LH-RHアゴニスト（LH-RHa: ゴセレリン
またはリュープロレリン）と抗エストロゲン薬
の tamoxifen（TAM）が使用される．LH-RHa
は LH-RHとよく似た構造を持ち，下垂体を強
く刺激することで下垂体の LH-RHに対する反
応性の低下により LHの分泌を低下させ，卵巣
でのエストロゲン産生が低下する．
　TAMは，選択的エストロゲン受容体モジュ
レーター（selective estrogen receptor modula-
tor; SERM）に分類され，乳癌細胞の ERにエ
ストロゲンと競合して結合することにより ER
の作用を阻害し，癌細胞の増殖を抑え，アポトー
シスを誘導する．The Early Breast Cancer Tri-
alists’ Collaborative Group（EBCTCG） に よ
るメタアナリシスでは，年齢，閉経状況，リン
パ節転移や化学療法併用の有無にかかわらず，
術後 5年間の TAM投与により，ER陽性乳癌に
おいて再発リスク（HR0.61, 95％ CI 0.50-0.75），
死亡リスク（HR0.78, 95％ CI 0.74-0.8）が減少
することが示されている3）．
　また，TAM5年間投与終了後の早期乳癌症
例を対象に，TAM5年間追加投与群と経過観
察群とにランダム化して検討を行った ATLAS
試験の結果から，TAM10年投与は 5年投与に
比べて disease free survival（DFS）（RR 0.84, 
95 ％ CI 0.76-0.94, p＝0.002），overall survival
（OS）（RR 0.93, 95％ CI 0.86-1.00, p＝0.04）と
もに有意に改善することが示された．特に術後
10年以降では再発リスクを 25％減少する効果
も認めた4）．他の試験の結果も踏まえ，乳癌診療
ガイドライン 2018年版において TAM10年の投
与が強く推奨されている5）．
　LH-RHaと TAMの併用については，SOFT
試験において TAM単独と比較して，化学療法
未施行群ではDFS，OSともに差は認めておら
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図 1　ER陽性乳癌患者におけるエストロゲン分泌と内分泌療法の作用点

図 2　術後内分泌療法の主なパターン
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ず，化学療法施行例においてはDFS（HR 0.76, 
95％ CI 0.60-0.97），OS （HR 0.59, 95％ CI 0.42-
0.84）の有意な改善が認められた6）．
　特に再発リスクが高い集団（若年層や腋窩リ
ンパ節転移陽性，化学療法施行例）において，
その効果が高く示される6）ことから，このよう
な患者に対して LH-RHaと TAMの併用を積極
的に考慮すべきと考えられる．
　有害事象として，LH-RHa，TAMの投与によ
りホットフラッシュなどの更年期症状があり，
また ATLAS試験では TAM10年投与により子
宮内膜癌や肺血栓塞栓症の有意な増加が指摘さ
れている4）．しかし，TAM5年投与では 55歳
以上で子宮内膜癌の有意なリスク増加が指摘さ
れているものの，55歳未満の閉経前女性では
リスクは増加させないことがわかっている 3）．
10年の長期投与によるリスクはまだ報告され
ていない．
 2．閉経後患者の治療
　閉経後乳癌では，アロマターゼ阻害薬（aro-
matase inhibitor; AI）の投与が行われる．以前
は TAMが標準治療であったが，AIとの大規
模第Ⅲ相試験（BIG1-98試験，ATAC試験）の
統合解析の結果から，AI5年間投与が DFSの
改善（HR 0.89, 95％ CI 0.83-0.95）を認め，OS
は有意ではないが改善される傾向にあった（HR 
0.93, 95％ CI 0.86-1.01）5）7）8）．
　AIの 10年間投与については，複数の試験が
行われているが，MA.17R試験では AI4.5～6年
間投与後の患者にレトロゾール 5年追加投与と
プラセボにランダム化して検討されている．
DFSの低下（HR0.66, 95％ CI 0.48-0.91）が認
められたが，OSについては有意差は認められ
なかった（HR 0.97, 95％ CI 0.73-1.28）9）．
　AI投与に伴う有害事象に関節痛，骨量減少，
骨折などがあり，10年投与によりさらに発症
リスクは増加する．乳癌患者で骨折により入院
歴のある場合，生命予後も低下することが報告
されており，癌治療関連骨減少（cancer treat-
ment induced bone loss; CTIBL）による骨関
連事象への対策が重要視されている10）．これが
コントロール可能となれば，AI10年間投与に

より良好な予後が期待できると思われる．
　当科では閉経後 ER陽性乳癌患者の CTIBL
に対するデノスマブ（denosumab; Dmab）の
効果を検討する試験を行ってきた11）．また，日
本乳癌学会の班研究として閉経後 ER陽性乳癌
で骨量正常患者の CTIBLに対するDmabの効
果を検討する初めてとなるランダム化比較試験
を遂行中である12）．

進行再発 ER陽性乳癌の治療と
内分泌療法耐性克服

　進行再発 ER陽性乳癌の治療では，肺・肝臓
などの主要臓器に多発転移巣がなく臓器機能が
十分に保たれ，ただちに生命予後に関わらない，
いわゆる non-life threateningの場合に内分泌
療法が適応となる．この場合，乳癌細胞の増殖
が元来持っているエストロゲンによる調節に依
存している，いわゆるホルモン感受性を維持し
ていることが前提であり，周術期，再発後，そ
して前内分泌療法などそれまでの治療の奏効率
や奏効期間を考慮，ホルモン感受性を推察し，
治療法が選択される．
　前治療が奏功しなかった場合でも，まだホル
モン感受性が保たれていると判断できる場合
は，他のホルモン薬に変更し，内分泌療法を継
続する．しかし，内分泌療法を続けていると，
やがて効果が失われ，いわゆるホルモン耐性が
生じてくる．この耐性機序が分子レベルでいく
つか明らかとなり，耐性克服のための分子標的
薬が実用化されている．（図 3）．
　図 4には，ER陽性転移再発乳癌治療の主な
臨床試験の治療時期（治療ライン）を示した．
このように試験薬剤によって対象患者の治療ラ
インが微妙に違っているので，その結果の解釈
には注意を要する．
　以下，主な内分泌療法耐性克服治療について
概説する．
 1．mTOR阻害薬
　内分泌療法耐性機序の一つとして，PI3K/
Akt/mTOR経路の活性化がある．ER陽性乳癌
細胞は，エストロゲンが作用する本来の核内
ERを介した経路をホルモン療法で抑えられる
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図 3　耐性克服治療薬とその作用機序

図 4　最新の ER陽性進行再発乳癌治療の主な臨床試験における治療ライン
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と，別ルートである膜型 ERを介したチロシン
キナーゼのリン酸化経路を活性化して増殖進展
を再開させる．この経路が PI3K/Akt/mTOR
経路であり，下流にあるmTORをmTOR阻害
薬であるエベロリムスが抑制して，再び内分泌
療法の効果を呼び起こす．
　非ステロイド系アロマターゼ阻害薬（non-
steroidal aromatase inhibitor; NSAI）に抵抗性
のHR陽性進行再発閉経後乳癌に対して，エキ
セメスタン（exemestane; EXE）＋エベロリム
ス（everolimus; EVE）と EXE単独投与をした
場合とを比較した BOLERO-2試験では，EVE
の併用により PFSが有意に約 6ヵ月延長した
（10.6ヵ月 vs 4.1ヵ月，HR0.36，95％ CI 0.27-
0.47）13）．最終解析では OSの有意な延長は認
めなかった（26.6ヵ月 vs 30.9ヵ月，HR0.89，
95％ CI 0.73-1.10）14）．
　EVEの主な副作用には口内炎，間質性肺炎
がある．BOLERO-2試験では，日本人患者の
約 90％で EVE投与開始後 1ヵ月以内に口内炎
が発生するが15），口腔ケアによる口内炎対策の
有効性が証明されている16）．
 2．CDK4/6阻害薬
　細胞周期は，G1期，S期，G2期，M期の 4
相からなり，この順番で繰り返され，細胞が増
殖する．細胞周期の進行には，無秩序な増殖を
制御するためにチェックポイント機構があり，
G1/S期のチェックポイントには ERにより発
現が制御されている cyclinDと CDK4/6蛋白
複合体が関与している．活性化された cyclinD-
CDK4/6蛋白複合体により，Rbタンパクがリン
酸化され，転写因子である E2Fが遊離し，G1

から S期への移行が可能となる17）．CDK4/6阻
害薬と内分泌療法を併用することで，細胞周期
を停止させ，内分泌療法耐性の克服が期待でき
る．
　CDK4/6 阻害薬は，現在 palbociclib，abe-
maciclib, ribociclib の 3剤があり，日本では
2017年 9月に palbociclib，2018年 9月に abe-
maciclibが保険承認され，臨床使用されている
（表 1）．いずれの薬剤もNSAIおよび選択的エ
ストロゲン受容体抑制薬のフルベストラント
（fulvestrant; FUL）との併用が行われる．
　HR陽性転移再発乳癌に対する CDK4/6阻害
薬の主な第Ⅲ相試験を表 2に示す．
　NSAI投与群と，NSAIにCDK4/6阻害薬を併
用した群を比較する第Ⅲ相試験として，PALO-
MA-2，MONARCH3，MONALEESA-2試験が
行われている．PFS中央値は，NSAI投与群と
比較して CDK4/6阻害薬併用群ではいずれの
CDK4/6阻害薬で約 12ヵ月有意に延長してお
り，内分泌療法との併用で有意な上乗せ効果を
示した18‐22）．
　FUL投与群と，FULに CDK4/6阻害薬を併
用した群を比較する第Ⅲ相試験として，PALO-
MA-3，MONARCH 2，MONALEESA-3が行わ
れた（図 4参照）．二次治療のみの PFS中央値
は CDK4/6阻害薬併用群で約 6か月の有意な
延長を認めた23‐25）．
　これにより，乳癌診療ガイドライン 2018年
版では，閉経後 ER陽性転移再発乳癌に対する
一次内分泌療法として「アロマターゼ阻害薬と
CDK4/6阻害薬の併用を行うことを強く推奨
する」，二次内分泌療法として「フルベストラ

表 1　CDK4/6阻害薬の特徴
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ントと CDK4/6阻害薬の併用療法を行うこと
を強く推奨する」と記された5）．
　閉経前転移再発乳癌を対象にした試験は少な
いが，MONALEESA-726）27）や PALOMA-3試験
の閉経前のサブグループ解析の結果23）からは
PFSを有意に改善しており，卵巣機能抑制を
行いながら，閉経後と同様の治療を行うことが
推奨されている5）．
　現在 CDK4/6阻害薬を術前治療，術後補助
療法に応用できるか検討が進められている．

お　わ　り　に

　HR陽性乳癌に対する内分泌療法として，術

後補助療法から再発治療について概説した．術
後補助療法においては 10年投与が標準になり，
再発治療においても耐性克服を期待できる薬剤
の開発が進み，長期的な治療となりつつある．
内分泌療法は，化学療法に比べ比較的有害事象
は少ないが，患者のQOLを考慮しながら，治
療を選択する必要がある．

　開示すべき潜在的利益相反状態はない．

表 2　ER陽性転移再発乳癌に対する CDK4/6阻害薬の主な第Ⅲ相試験
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