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TOPICS 乳癌の薬物療法による 
妊孕性の変化

▽ はじめに

　乳癌に対する治療法の選択肢は日々進歩し

ており、とくに最近の20年で劇的に変化し

た。現在の乳癌に対する薬物療法として、内

分泌療法、化学療法、分子標的治療薬が単剤

または組み合わせで使用されている。これら

は多数の臨床試験の結果より標準化され、近

年の乳癌の予後改善はこれらの進歩によると

いっても過言ではない。しかしながら、これ

らの治療方法の進歩に伴って、弊害も指摘さ

れつつある。

▽ 乳癌における化学療法

　当院においては2004年に新設科として乳腺

内分泌外科を発足した時より、術前・術後の

補助化学療法に使用する薬剤は Anthracyclin

系薬剤と cyclophosphamideを中心とした

AC、EC、CAF、CEFなどの多剤併用化学

療法が標準的治療となり、当科ではこれに

Taxan系薬剤を加えることが多い。

　2004年度より当科では「腫瘍径３cm以上

または腋窩リンパ節転移陽性の乳癌」に対し

て、積極的に EF followed by Taxanによる術

前化学療法を施行している。術前化学療法は

乳房温存手術の適応拡大や化学療法の反応性

の確認、そして予後予測などに極めて有用で

ある。

▽ 乳癌の疫学と最近のトレンド

　加齢とともに罹患率が上昇する他の癌腫と

は異なり、わが国における乳癌の罹患率のピ

ークは45歳～55歳である。そして最近は30歳

代の乳癌発生件数が増大しており、20歳代発

症症例を、目にすることもめずらしくなくな

ってきた。最近の社会情勢の変化から、本邦

女性における平均初婚年齢は年々上昇してお

り、とくに東京などの大都市圏においては顕

著であり、晩婚化が進んでいる。高校・大学

を卒業した後、就職して一定のキャリアを積

み、さあ結婚して出産しようという年齢が、

年を追って後ろにシフトしてきている。そん

な時期に乳癌に罹患するリスクが上昇してき

ているのである。

▽ 化学的閉経

　わが国では欧米諸国に比べて閉経前乳癌の

比率が高いため、化学療法による化学的閉経

が問題となっている。化学的閉経はホルモン

受容体陽性乳癌の予後改善のためには良いこ

とと考えられるが、早発閉経による骨粗鬆症

の増加、老化、早発更年期障害などの問題も

内包している。また、晩婚化が進むわが国で

は30歳代で挙児希望のある症例に対しては、

癌本来の予後とからめて重要な問題となって
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いる。

　1896年に Beatsonが転移性乳癌に対する卵

巣摘出術の有効性を報告して以来１）、卵巣機

能の抑制は閉経前乳癌の治療戦略の一つとな

っている２）。本邦における乳癌症例の９割程

度がエストロゲンレセプター陽性であること

を考えると、本邦においても卵巣機能を抑制

することは、予後向上に寄与する非常に有用

な治療戦略であると考えられる。

　抗癌剤は直接卵巣に作用して卵胞を崩壊さ

せ、エストラジオールの低下を引き起こし、

無月経に導く。成熟した卵胞よりも未成熟な

卵胞の方が抗癌剤の作用を受けにくいことが

知られ、若年女性の場合は化学的閉経をおこ

しにくいとされる３）。

　卵巣摘除、卵巣への放射線照射、LH-RH 

agonistといった直接的な卵巣機能抑制以外

に、化学療法によっておこる卵巣機能の廃絶

もホルモン受容体陽性乳癌の予後改善に寄与

している側面がある。現在、乳癌治療に用

いられている化学療法剤の大部分が卵巣機

能に障害を与えることが知られている。中

でも乳癌化学療法における Key drugである

cyclophosphamideは、最も卵巣機能に障害

を与えることが知られており、化学療法剤本

来の抗癌効果に加えて、卵巣機能障害による

転移・再発の抑制効果も得られているものと

考えられる４）。

▽ 内分泌環境の変化と予後

　化学的閉経は挙児希望のある患者さんには

デメリットであるが、その一方で内分泌受容

体陽性乳癌の治療成績から考えると、悪いこ

とではない。内分泌受容体陽性乳癌症例が化

学的閉経になった場合、月経が継続している

群に比べて予後が良好であることが、さまざ

まな臨床試験で示されている５）。

▽ 化学療法後の月経回復

　化学療法直後は無月経であるが、ある程度

観察していると月経が回復する症例もあり、

化学療法による閉経が本当かどうか？ を化

学療法終了直後に判定することは困難であ

る。閉経の判定には血液検査での E2低値、

FSH高値が基準となるが、化学療法終了直

後にこれらの値がどのくらい信頼に値するか

は難しい問題である。また、月経が回復した

としても、化学療法を受けていない人たちと

比較して、妊孕性として同等であるか？ と

いった問題があるが、この点に関してはいま

だによくわかっていない。

　本邦における、最近の晩婚化に伴って、30

歳代や40歳代の出産が増えている現状を考え

ると、結婚・出産前に乳癌に罹患した後、化

学療法を受けた場合、どのくらいの確率で不

妊になってしまうのか？ は非常に重要な問

題である。この点に関しては、さまざまな報

告があるが、現状では不妊にいたる可能性が

高く、現状の治療方法は結婚・出産前の挙児

希望のある女性にとって満足できるものでは

ない。

　当科の検討では CEF×６コース施行後に

月経が継続していた症例は22.9％であり６）、

CEF×４コース→ wPac×４コース終了後に

月経が継続していた症例は37.7％、CEF×４

コース→ Doc×４コース終了後に月経が継

続していた症例は30.4％であった７）。化学療

法終了後に無月経であっても、しばらく観察

していると月経が回復してくる症例も存在す

るため一概にはいえないが、挙児希望のある

閉経前女性が乳癌に罹患し、化学療法を受け

なくてはならなくなった場合、受け入れるの

に満足のできる数字ではない。
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▽ 化学的閉経後の治療方針

　内分泌受容体陽性の閉経前乳癌に対す

る化学療法後の術後補助内分泌療法には

Tamoxifen（TAM）と LH-RH agonistが使用

されるが、LH-RH agonistは閉経前の症例に

のみ有効であるため、化学療法が終了した後

に薬剤による閉経がおきているのか？ それ

ともしばらく観察していれば月経が回復する

のか？ を判定しなければならない。LH-RH 

agonistの費用が高いこともあり、非常に重

要な問題である。一方、閉経後のホルモン療

法剤としては Aromatase inhibitor（AI剤）

が使用される。化学療法による閉経が完全で

あった場合、AI剤を投与することが好まし

い。よって、化学療法後に閉経になっている

かどうかを正確に判定することは、術後の補

助療法を選択する上で不可欠と思われる。し

かしながら、どの化学療法剤とどのホルモン

療法剤を使用するとどのくらい閉経がおこる

のか？ ということはよくわかっていない。

したがって、現時点では化学療法による閉経

状態を化学療法終了直後に正確に知ることは

困難であり、ホルモン受容体陽性乳癌の化学

療法後の補助ホルモン療法として、閉経前と

閉経後の両方に適応のある TAMの投与が好

ましいということになる。

　閉経前乳癌に対して化学療法を行う場合の

妊孕性温存のためには、現在さまざまな事象

が試みられている。化学療法施行前に卵子を

凍結保存しておく方法、化学療法施行前に受

精させた状態で受精卵を凍結保存しておく方

法、化学療法と LH-RH agonistを併用する方

法等が試されている。卵子のみを凍結保存し

た場合は、その後解凍して受精させ、妊娠す

る確率は低く、化学療法と LH-RH agonistの

併用療法も満足のできる結果は得られていな

い。治療開始時にパートナーがいる場合に限

られるが、受精卵を凍結保存しておく方法が

治療後の妊娠確率がやや高い方法であるとさ

れる。今後、分子生物学の発展とともに、化

学的閉経に対して、より良い妊孕性を確保し

た治療法の開発が急務であると考えられる。
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