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症例報告

9次治療として施行したEribulin,Trastuzumab,
Pertuzumabの併用療法が奏効している
骨・腹腔リンパ節転移を有する多剤耐性

HER2陽性再発乳癌の1例
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withMultipleBoneandCeliacLymphNodesMetastases
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andPertuzumabasThe9thTreatment
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抄 録
術後多剤耐性のHER2陽性再発乳癌に対してエリブリン，trastuzumab，pertuzumabの併用投与によ

り，多発骨転移および腹腔リンパ節転移が著明に改善した症例を経験したので報告する．症例は69歳，
女性．2005年に京都府立医科大学附属病院で右胸筋温存乳房切除術が施行され，病理検査結果では，
ER（－），PgR（－），HER2（3＋）と診断された．前治療としてアンスラサイクリン系抗癌剤，trastuzumab
とタキサン系抗癌剤との併用治療，lapatinibとカペシタビンの併用療法を行ったが，病勢が進行してき
たためエリブリン，trastuzumab，pertuzumabの併用療法に変更した．4クール終了時には，骨転移巣
も腹腔リンパ節転移巣も著明に改善していた．エリブリン，trastuzumab，pertuzumabの併用療法は多
剤耐性となった再発HER2陽性乳癌に対し有効な治療法となり得ると考えられた．
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Abstract

Iexperiencedacaseofmulti-drugresistantHER2-positivebreastcancerwithmultipleboneand
celiaclymphnodesmetastasesachievingasignificantimprovementbyeribulin,trastuzumaband
pertuzumab.A69-year-oldwomanunderwentarightradicalmastectomypreservingchestmusclesin
KyotoPrefecturalUniversityofMedicineHospitalin2005.Immunohistochemicalanalysisofhertumor
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は じ め に

HER2タンパクの過剰発現を伴う乳癌は細胞
生物学的に悪性度が高く，早期に転移，再発を来
しやすく，予後不良とされてきた1）．しかしこの10
年程の間にHER2タンパクを標的とした抗HER2
薬が次々に開発され，現在trastuzumab，lapatinib，
pertuzumab，T-DM1の4種類の薬剤が本邦では
承認され，HER2陽性乳癌に対する治療の幅は
広がっている．しかし，治療が長期化し，耐性を
獲得した乳癌の治療に関しては，難渋すること
が多い．
今回，術後，多剤を用いて8次治療まで行い，

耐性となった再発乳癌の多発骨転移と腹腔リン
パ節転移に対してエリブリン，trastuzumab，
pertuzumabの併用療法が奏効し，安全に外来化
学療法を行うことができた症例を経験したので
報告する．

症 例

患 者：69歳，閉経後女性．
既往歴：特記すべきことなし．
現病歴：2005年4月，右乳癌に対して乳房切

除術を施行．
乳頭腺管癌，T2,N1,M0,StageⅡB,ly+,v0,
ER（－）,PgR（－）,HER2（3＋）であった．術後補
助化学療法としてCE療法（cyclophosphamide
600mg/m2,epirubicin75mg/m2）を4クール施行
した．
2006年8月に実施した骨シンチグラフィ検

査で第4胸椎，右腸骨に集積がみられ（図1），
乳癌骨転移と診断されたため，パクリタキセルと
trastuzumabの併用療法（paclitaxel80mg/m2,

trastuzumab2mg/kg初回のみ4mg/kg）にゾ
レドロン酸（4mg/body，3週毎）を加えて治療を
開始した．しかし，2010年10月難治性の顎骨
壊死を発症したため，2011年2月以降は，ゾレ
ドロン酸の投与を中止して，抗HER2療法を中
心とした化学療法を継続している．
血液検査所見：エリブリン，trastuzumab，
pertuzumabによる併用療法開始前の血液検査
データはWBC3.4×103/mm3,RBC4.13×106/mm3,
Plt22.7×104/mm3,Hb10.8g/dl,Hct32.5％,腫瘍
マーカーはCEA2.3ng/ml（正常値5.0ng/ml以
下）,NCC-ST-4392.8U/ml（正常値7.0U/ml以
下）,CA15-3は17U/ml（正常値30U/ml以下）
ですべて正常値であった．
治療経過：再発後の化学療法の概略を示す

（表1）．1次，2次治療は，比較的長期間効果が
みられたが，3次，4次治療では，無増悪期間

（TTP）が短縮し，最大効果もSDおよびPDで
あった．5次治療では，trastuzumabの耐性解除
も考慮してカペシタビンとlapatinibの併用療法
を開始した．2010年5月の骨シンチグラフィで
は，骨転移巣は著明に改善していた．その後も同
治療を継続していたが，手足症候群による副作
用のため治療継続が困難となり，レジメンを変
更した．カペシタビンとlapatinibの併用療法後
の治療は，6次治療以降であったにもかかわら
ず，奏効していて，TTPが良好であった．2013
年10月の骨シンチグラフィ検査で骨転移巣が
増悪し，11月に実施したFDG-PET/CT検査で
は新病変である腹腔リンパ節転移が出現したた
め，エリブリン（1.2mg/m2，2週毎），trastuzumab
（6mg/kg,3週毎），pertuzumab（420mg,初回
のみ840mg,3週毎）の併用療法に変更した．
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showedER（－）,PgR（－）,HER2（3＋）.Sixteenmonthsaftertheoperation,multiplebonemetastases
weredetectedbybonescintigraphy.Thepriortreatmentsincludinganthracycline,combinationoftaxane
andtrastuzumab,orlapatinibandcapecitabinewerechangedintheregimentoeribulin,trastuzumaband
pertuzumabbecauseoftheprogressivedisease.After4cyclesofthetreatment,thetumorsizesofbone
andceliaclymphnodesmetastasesbecamereduced.Inconclusion,thecombinationtreatmentoferibulin,
trastuzumabandpertuzumabisthoughttobeeffectiveformulti-drugresistantrecurrentbreastcancer.

KeyWords:Pertuzumab,Eribulin,Trastuzumab,Breastcancer,Bonemetastases.
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表1 本症例における化学療法レジメンと効果の概要
T:trastuzumab，L:lapatinib，P:pertuzumab，TTP:無増悪期間

図1 再発時の骨シンチグラフィ所見（2006年8月）
第4胸椎，右腸骨にhotspotが認められる（太矢印）．
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図2 骨シンチグラフィとFDG-PET/CT検査による治療前後の変化
骨病巣の改善と腹腔リンパ節転移巣の縮小が認められる（矢印）．
a:2013年10月の骨シンチグラフィ
b:2014年 5月（4クール終了時）の骨シンチグラフィ
c,e:2013年11月のFDG-PET/CT検査所見
d,f:2014年 6月（4クール終了時）のFDG-PET/CT検査所見



2014年5月，4クール終了後に骨シンチグラフィ
検査を実施したところ，骨転移巣の改善が認め
られ（図2a,b），6月に実施したFDG-PET/CT
検査による画像所見においても腹腔リンパ節へ
の異常集積は淡くなり，個数も著明に減少し，
新病変の出現も認められなかった（図2c,d,e,
f）．8年間にわたりtrastuzumabの投与を継続し
てきたが，心毒性は出現しておらず，エリブリ
ン，trastuzumab，pertuzumabの併用療法にお
いても，下痢症状はなく，grade1の白血球減少
を認めた以外は重篤な副作用は認められなかっ
た．

考 察

乳癌においてHER2タンパクの過剰発現が
20～30％に認められる1)．HER2陽性乳癌では
リンパ節転移陰性例の場合も含めて予後不良の
傾向が強いが1)2)，抗HER2薬として開発された
trastuzumabによりその治療効果が向上した4）．
しかし，長期間治療を継続している再発症例で
は，trastuzumabに対する薬剤耐性を示す乳癌
が増加してきている．こうしたtrastuzumab耐
性化には，細胞外リガンド結合ドメインが欠失
したp95HER2の発現，PTEN機能の消失によ
るPI3K/Akt経路の活性化，ｐ27の欠失や発現
低下などが関与していると報告されている5‐7)．
また，trastuzumabは分子量が大きいため，脳転
移症例には無効であること8)，最も強い細胞増
殖シグナルであるHER2-HER3へテロダイマー
によるシグナルを阻害できないことが明らかに
なってきた9)．本症例に関しては，3次，4次治
療でTTPが短縮し，抗腫瘍効果も低下したた
め，trastuzumabに対する薬剤耐性を考慮して
第二の抗HER2薬であるlapatinibを選択した．
その結果，5次治療以降でも良好な効果を得る
ことができた．
しかし，lapatinibは，本邦ではカペシタビン

との併用療法しか承認されていないため，新た
な抗HER2薬の登場が待たれていた．pertu-
zumabは2013年6月に承認され，trastuzumab
とは異なる部位HER2細胞外ドメイン衛に特異
的に結合する．ドメイン衛はHER2がダイマー

を形成する必須の領域であり，pertuzumabが結
合することで，直接的にHER2のダイマー形成
を阻害する10)11)．pertuzumabの作用機序は，強
力なシグナル活性を示すHER2-HER3へテロダ
イマーを中心としたダイマー形成阻害すること
でHER2シグナルを遮断し，抗腫瘍効果を発揮
する11)12)．pertuzumabはtrastuzumabと併用す
ることにより相乗効果が発揮される．再発一次
治療の第詠相試験（CLEOPATRA試験）にお
いても，pertuzumab＋trastuzumab＋ドセタキセ
ルの併用群でtrastuzumab＋ドセタキセルの対
照群に比べ，無再発生存期間が有意に延長した
ことが報告されている13)．
一方，エリブリンは日本において2011年4月，

手術不能又は再発乳がんの適応で承認され，構
造的にはクロイソ海綿由来の天然有機化合物で
あるハリコンドリンBの構造類縁体である14)．
エリブリンは微小管重合を阻害し15)16)，細胞分
裂をG2-M期で停止させることで癌細胞にアポ
トーシスを誘導して，抗腫瘍効果を発揮する薬
剤である17‐19)．本邦で実施された，転移性乳癌
に対する第II相試験においても，奏功率21.3％
と良好な結果が得られている20)．
本症例では，再発後長期間の化学療法継続に

より，アントラサイクリン系抗癌剤，trastuzu-
mab＋タキサン系抗癌剤およびビノレルビンも
無効となったため，その後の治療には非常に難
渋し，lapatinibとカペシタビンとの併用療法も
行った．pertuzumabが承認されたばかりの薬
剤であるため，エリブリンとの併用療法に関し
てまだ報告が無く，治療効果は全く予測不能で
あったが，7次治療でエリブリンとtrastuzumab
の併用療法を実施した際，非常に良好な結果が
得られたことからエリブリンの使用を行った．
また，その際エリブリンの標準レジメンで治療
を開始したが，発熱性好中球減少症を来たし，
治療が延期となることを経験しため，エリブリ
ンを減量し，投与間隔を延ばして投与を行っ
た．今回の併用療法でもエリブリンを減量して
治療を行ったが，4クール終了時点で，画像検
査においてその治療効果が確認できた．
本症例では未だデータの少ないエリブリン,
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pertuzumabを多剤耐性となった再発乳癌の9次
治療としてtrastuzumabと併用使用することで
その有用性を示し得た．現在投与継続中であ
り，慎重に経過を追ってゆく予定である．今後
更にこれらの薬剤の2次治療以降の治療成績の
データを蓄積していく必要があると考える．

結 語

本症例の経験に基づいて考えた場合，HER2
陽性多剤耐性乳癌に対して，エリブリン，tras-
tuzumab，pertuzumabによる併用療法は，3次治
療以降においても有効であり，毒性も少なく，外
来で安全に行うことの可能なレジメと考えられ
た．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．

1）田島知郎，徳田 裕，太田正敏・他．乳癌に対する
抗体療法：trastuzumab.最新医 2001;56:2249-2247．
2）MasoodS,BuiMM.AssessmentofHer-2/neu
overexpressioninprimarybreastcancersandtheir

metastaticlesions:animmunohistochemicalstudy.

2000;AnnClinLabSci30:259-265.

3）PressMF,PikeMC,ChazinVR,etal.Her-2/neu
expressioninnode-negativebreastcancer:direct

tissuequantitationbycomputerizedimageanalysis

andassociationofoverexpressionwithincreasedrisk

ofrecurrentdisease.1993;CancerRes53:4960-70.

4）SlamonDJ,Leyland-JonesB,ShakS,FuchsH,Paton
V,BajamondeA,FlemingT,EiermannW,WolterJ,

PegramM,BaselgaJ,NortonL.Useofchemotherapy

plus a monoclonalantibody againstHER2 for

metastaticbreastcancerthatoverexpressesHER2.N

EnglJMed2001;15;344:783-792.

5）ScaltritiM,RojoF,OcanaA,AnidoJ,GuzmanM,
CortesJ,DiCosimoS,Matias-GuiuX,RamonyCajal

S,ArribasJ,BaselgaJ.Expressionofp95HER2,a

truncatedformoftheHER2receptor,andresponseto

anti-HER2therapiesinbreastcancer.JNatlCancer

Inst2007;Apr18;99:628-638.

6）NahtaR,TakahashiT,UenoNT,HungMC,Esteva
FJ.P27（kip1）down-regulationisassociatedwith
trastuzumabresistanceinbreastcancercells.Cancer

Res2004Jun1;64:3981-3986.

7）NagataY,LanKH,ZhouX,TanM,EstevaFJ,Sahin
AA,KlosKS,LiP,MoniaBP,NguyenNT,Hortobagyi

GN,HungMC,YuD.PTENactivationcontributesto

tumorinhibitionbytrastuzumab,andlossofPTEN

predictstrastuzumabresistanceinpatients.Cancer

Cell2004Aug;6:117-127.

8）GrilB,PalmieriD,BronderJL,HerringJM,Vega-
ValleE,FeigenbaumL,LiewehrDJ,SteinbergSM,

MerinoMJ,RubinSD,SteegPS:Effectoflapatinibon

theoutgrowthofmetastaticbreastcancercellstothe

brain.JNatlCancerInst2008;100:1092-1103.

9）GhoshR,NarasannaA,WangSE,LiuS,Chakrabarty
A,BalkoJM,Gonz?lez-AnguloAM,MillsGB,Penuel

E,Winslow J,SperindeJ,DuaR,PidaparthiS,

MukherjeeA,LeitzelK,KostlerWJ,LiptonA,Bates

M,ArteagaCL.Trastuzumabhaspreferentialactivity

againstbreastcancersdrivenbyHER2homodimers.

CancerRes2011Mar1;71:1871-1882

10）Hyun-SooCho,KarenMason,KasraX.Ramyar,Ann
MarieStanley,SandraB.Gabelli,DanW.Denney,Jr&

DanielJ.Leahy.Structureoftheextracellularregionof

HER2aloneandincomplexwiththeHerceptinFab

Nature2003;421,756-760.

11）MatthewCFranklin5,KendallDCarey5,FelixF
Vajdos6,DanielJLeahy,AbrahamMdeVos,MarkX

Sliwkowski.InsightsintoErbB signalingfrom the

structureoftheErbB2-pertuzumabcomplex2004;5:

317-328.

12)Pinkas-KramarskiR1,SoussanL,WatermanH,

LevkowitzG,AlroyI,KlapperL,LaviS,SegerR,

RatzkinBJ,SelaM,YardenY.DiversificationofNeu

differentiationfactorandepidermalgrowthfactor

signaling by combinatorialreceptor interactions.

EMBOJ1996May15;15:2452-2467.

13）BaselgaJ,JCortes,etal.“Pertuzumab plus
trastuzumabplusdocetaxelformetastaticbreast

cancer.”NEnglJMed2012;366:109-119.
14）Towle MJ,Salvato KA,Budrow J,Wels BF,

KuznetsovG,AalfsKK,WelshS,ZhengW,Seletsk

638 水 田 成 彦

文 献



BM,PalmeMH,HabgoodGJ,SingerLA,DipietroLV,

WangY,ChenJJ,QuincyDA,DavisA,YoshimatsuK,

KishiY,YuMJ,LittlefieldBA.Invitroandinvivo

anticanceractivitiesofsyntheticmacrocyclicketone

analoguesofhalichondrinB,CancerRes2001;61:

1013-1021.

15）JordanMA,KamathK,MannaT,OkounevaT,Miller
HP,DavisC,LittlefieldBA,WilsonL.Theprimary

antimitoticmechanism ofactionofthesynthetic

halichondrinE7389issuppressionofmicrotubule

growth.Mol.CancerTher2005;4:1086-1095,

16）OkounevaT,AzarenkoO,WilsonL,LittlefieldBA,
JordanMA.Inhibitionofcentromeredynamicsby

eribulin（E7389）duringmitoticmetaphase”,Mol.
CancerTher2008;7:2003-2011.

17）Hirata Y,Uemura D.Halichondrins-antitumor
polyethermacrolidesfrom amarinesponge,Pure

Appl.Chem1986;58:701-710.

18）BaiRL,PaullKD,HeraldCL,MalspeisL,PettitGR,
HamelE,HalichondrinBandhomohalichondrinB,

marinenaturalproductsbindinginthevincadomainof

tubulin.Discoveryoftubulin-basedmechanism of

actionbyanalysisofdifferentialcytotoxicitydata,J.

Biol.Chem1991;266:15882-15889.

19）KuznetsovG,TowleMJ,ChengH,KawamuraT,
TenDykeK,LiuD,KishiY,YuMJ,LittlefieldBA.

Inductionofmorphologicalandbiochemicalapoptosis

followingprolongedmitoticblockagebyhalichondrinB

macrocyclicketoneanalogE7389.CancerRes2004;

64:5760-5766.

20）AogiK,IwataH,MasudaN,MukaiH,YoshidaM,
RaiY,TaguchiK,SasakiY,TakashimaS.AphaseII

studyoferibulininJapanesepatientswithheavily

pretreatedmetastaticbreastcancer.AnnOncol2012;

23:1441-1448.

Eribulin,Trastuzumab,Pertuzumabの併用療法が奏効した再発乳癌症例 639


