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研究成果の要旨 

 ケース・コントロール研究を行う為の、プロトコールを作成した。調査項目は，記入日，生年月

日，最終学歴，乳がん診断，身長，平均体重，18 歳時点の体重，喫煙歴，飲酒歴および摂取量，運

動習慣，出産歴，初産時年齢，授乳経験，乳がん検診受診歴，良性疾患・良性腫瘍の既往歴，乳が

ん家族歴（母親，姉妹，娘），ホルモン補充療法（有無，服用開始日，服用期間，最後に使用したホ

ルモン補充療法およびその服用期間），経口避妊薬の使用歴，閉経の有無と種類，初潮年齢である。

また、乳がん術後患者の骨塩量の変化を調べ、特に術後補助療法との関連を検討した。対象は大阪

成人病センター外来通院中で骨塩量測定を行った 138 人。内訳は乳がん 36、婦人科癌 43、血液腫瘍

8、悪性疾患以外（検診目的など）52 症例。方法は、骨塩量測定は DEXA 法を用いた。血液疾患にお

いて他疾患に比して骨塩量が低値であった。（p=0.044）乳がん患者においては特に特徴を認めなか

った。治療後の年数と骨塩量との間に相関を認めなかった。（相関係数 -0.196 p=0.089）術後年

数と骨密度との間には相関は認めなかった。 
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分担研究課題 

乳がん患者におけるホルモン補充療法の実態調査 

 

 

ホルモン補充療法の得失に関する閉経期乳癌を対象 

とする症例対照研究 

更年期女性に対するホルモン補充療法の乳がんへの 

影響 

乳癌術後補助化学療法によるエストロゲン低下の影 

響とその対策に関する研究 

ホルモン補充療法が乳がんの診療に及ぼす影響に関 

する研究 

乳がん術後補助内分泌療法が骨代謝に与える影響に 

関する研究 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

 2002 年 7月、Women’s Health Initiative ( WHI )に

よるホルモン補充療法（ HRT ）に関する大規模臨床試験

の中止が報道され、ホルモン補充療法 (Hormone 

replacement therapy ;HRT)の危険性がクローズアップさ

れた。中止の最大の理由は、乳がんの発症が HRT 群にお

いてコントロール群に比較して 1.26 倍に増え、有害性が

有効性を上回ると判断された結果であった。 

当研究班の最大の目的は、本邦におけるに実態調査と、

乳癌罹患率との関係を明らかにすることである。その目

的のために、ケース・コントロール研究を実施した。研

究のプロトコールの概要を報告する。この研究の目的は、

日本における HRT と乳がんの発症との関連を調査するた

めに、9000 例のケース・コントロール研究を実施するこ

ととした。ケースは、組織診により乳がんの診断がなさ

れた女性患者とした。初めて乳がんと診断された時点の

年齢が 45～60 歳の患者に限定し、四国がんセンター、新

潟がんセンター、大阪府立成人病センターの退院記録、

外来記録から選択し、各施設 1500 例の回答を目標とした。

コントロールは、ホスピタル・ベースド・コントロール

とし、ケースが選択された施設と同一の四国がんセンタ

ー、新潟がんセンター、大阪府立成人病センターの退院

記録、外来記録の中で、乳がん以外の患者から選択した。

ただし、調査票記入時の年齢が、45～60歳となる患者の

うち、入院・外来理由となる疾患からホルモン補充療法

を受けていないことが予想される患者（たとえば婦人科

疾患、ホルモン性疾患、新生物疾患、子宮全摘出などが

確認される患者）を除いた集団に限定する。コントロー

ルについても、各施設 1500 例の調査回収を目標とした。 

 

２ 研究成果 

 ［1］ケース・コントロール研究 

1 調査項目の選定を行なった。調査項目は、記入日、生

年月日、最終学歴、乳がん診断、身長、平均体重、18歳

時点の体重、喫煙歴、飲酒歴および摂取量、運動習慣、

出産歴、初産時年齢、授乳経験、乳がん検診受診歴、良

性疾患・良性腫瘍の既往歴、乳がん家族歴（母親、姉妹、

娘）、ホルモン補充療法（有無、服用開始日、服用期間、

最後に使用したホルモン補充療法およびその服用期間）、

経口避妊薬の使用歴、閉経の有無と種類、初潮年齢であ

る。 

統計解析は、主たる解析はケースとコントロールにおけ

るホルモン補充療法の有無の比較とする。logistic 回帰

分析を用いて、主たる暴露因子であるホルモン補充療法

の有無、および以下に示した検討因子についてのオッズ

比および対応する両側 95%信頼区間を算出する。なお、

記述統計として、下記の検討項目およびそれから算出さ

れる指標（年齢、BMI など）について、データの尺度の

性質に応じ、頻度集計、要約統計量の算出をケースとコ

ントロールそれぞれで行った。 

主たる暴露因子 

1) ホルモン補助療法（有無、ホルモン療法の種類、期

間） 

その他に検討する因子 

 2) 乳がん診断時の年齢、3) BMI（乳がん診断時、18

時点）、4) 喫煙の習慣、5) アルコールの摂取の習慣、6) 

運動の習慣、7) 出産歴（有無、子供の数、初産年齢）、

8) 乳がん検診歴、9) 既往歴（良性疾患、良性腫瘍）、10) 

乳房手術歴、11) 初経年齢、12) 授乳歴、13) 乳がん家

族歴（母親、姉妹、娘）、14) 経口避妊薬の使用歴、15) 閉

経（有無、閉経年齢） 

2 データの入力および品質管理 

北里大学大学院 薬学研究科 臨床統計部門が実施した

入力データおよび解析結果の品質保証への取り組みを述

べる。データの入力は、Microsoft Access2000 を用いて、

入力画面およびリレーショナルデータベースを構築した。

データ入力はシングルエントリーで実施した。入力デー

タの均一性を図るために入力手順書を作成し、入力指示

者の指導の下にデータ入力を実施した。 

3 結果は平成１７年７月に集計予定である。 

 

［2］閉経前・術後補助化学療法が卵巣機能に及ぼす影響 

2.1 目的・対象および方法 

術後補助化学療法が閉経前乳癌症例の卵巣機能などに

及ぼす影響を検討した。対象は、1998 年から 2002 年ま

での４年間に川崎医科大学乳腺甲状腺外科で手術を施行

した閉経前（４９歳以下）乳癌症例のうち月経状況、更

年期障害などの検討が可能であった１１２例を対象とし

た。閉経、更年期障害などをカルテおよびアンケート集

計により調査し、補助化学療法別に比較検討した。また、

更年期障害の検討は、患者に簡略更年期指数表を郵送し、

各症状の強さに丸印をつけてもらい、集計時には強（３

点）、中（２点）、弱（１点）で点数化し、合計点数を更

年期指数とした。統計学的検定は、カイ２乗検定、t 検

定を用い、５％を有意水準とした。 

2.2 結果 
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1）治療法別の閉経率 

治療法別の閉経率は、CPA(cyclophosphamide) 94％、

ＬＨＲＨアゴニスト 100％であり、TAM(tamoxifen) 63%、 

5-FU 30%と比較して有意に高率であった。これを年齢別

に検討すると、４５歳未満と４５歳以上で差がみられ、

４５歳未満では TAM の閉経率が 11%で、LHRH アゴニスト

100%、CPA 94%と比較して有意に低いのに対して、４５歳

以上では TAM の閉経率は 83%と高くなっており、CPA 94%、 

LHRH アゴニスト 100%との間に有意差がみられなかった。 

2）更年期障害発生率 

 治療法別の更年期障害発生率は LHRH アゴニスト 85%、 

CPA 67%、 TAM 61%、 5-FU 40%であり、LHRH アゴニスト

と 5-FU 間のみに有意差を認めた。これを年齢別検討する

と４５歳未満では CPA 63%、 LHRH アゴニスト 85%と TAM 

22%、 5-FU 40%の間に有意差(p<0.05)を認めたが、４５

歳以上ではCPA 71%、LHRHアゴニスト85%、 TAM 74%、 5-FU 

40%の間に有意差を認めなかった。 

3）治療法別の更年期障害スコア 

 治療法別の更年期障害スコア（平均値±標準誤差)に

は、有意差はみられなかった。これを年齢別検討すると、

４５歳未満と４５歳以上で差がみられ、４５歳未満では

LHRH アゴニスト 34.5±5.6 と TAM 11.7±4.9 の間に有

意差を認めたが、４５歳以上ではいずれの治療法のスコ

アにも有意差がみられなかった。更年期障害スコアが高

度で更年期外来受診を要するスコア 51 点以上の頻度を

年齢別、治療法別に検討すると、４５歳未満では LHRH

アゴニスト 20%と TAM 0%との間のみに有意差がみられた。

一方、４５歳以上ではどの治療法にも有意差がみられな

かった。 

4）閉経例における月経回復率 

 各種治療法により一旦閉経になった症例における月経

回復率を検討した。月経回復率は、CPA13%、LHRH アゴニ

スト 54%、TAM 5%、 5-FU 0%であった。年齢別にみると、

４５未満と４５歳以上で月経回復率に大きな差がみられ

たのは TAM であり、４５歳未満では 100%回復したのに対

して４５歳以上では回復例は全くみられなかった。LHRH

アゴニストは４５歳未満で 50%と意外に回復率が不良で

あり、４５歳以上の 60%と差がみられなかった。 

 

［3］乳がん術後補助療法が骨代謝に与える影響に関する

影響 

3.1 目的 

乳がん術後患者の骨塩量の変化を調べ、特に術後補助療

法との関連を検討し、術後経過観察における留意点を明

らかにする。対象は当院外来通院中で骨塩量測定を行っ

た 138 人。内訳は乳がん 36、婦人科癌 43、血液腫瘍 8、

悪性疾患以外（検診目的など）52 症例。方法は、骨塩量

測定は DEXA 法により行った。原疾患別の骨塩量を比較、

乳がん患者については治療法別の骨塩量の比較を行い検

討を加えた。 

3.2 結果： 

I-1.疾患別の骨塩量 

疾患 乳癌 婦人科癌 血液腫瘍 非癌 

mean age（測定

時） 
57.8 55.6 31.9 61.2

mean BMD 

(g/cm2） 
0.871±0.39 0.84±0.28 0.8±0.20 0.78±0.31

mean AM (%) 100.6±45 97.7±35 79±21 96.2±37

BMD; 骨塩量、AM; 同年齢の平均値と比べた骨塩量(%) 

 

血液疾患において他疾患に比して骨塩量が低値であった。

（p=0.044）乳がん患者においては特に特徴を認めなかっ

た。 

 

I-2.初期治療時の年齢と骨塩量の関係 
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初期治療時期 39歳以下において、60歳以上に比べ骨塩量

が低かった。（p<0.005） 

 

I-3.初期治療後の年数と骨塩量との関係 
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#14; 治療後の年数 #21; AM(%) 
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II-2. 術後年数と骨塩量の推移 治療後の年数と骨塩量との間に相関を認めなかった。（相

関係数 -0.196 p=0.089） 
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I-4.化学療法の有無と骨塩量の関係 

 

  AM (%) SD 

化学療法なし 99.5 19.8 

化学療法あり 87.7 16 

 

化学療法を施行した群は骨塩量（AM）が有意に低かった。

(p=0.004) 

#14; 術後年数 #21 AM(%)  

 II. 乳がん患者における骨塩量の検討 

術後年数と骨密度との間には相関は認めなかった。 II-1. 閉経の有無および治療法別にみた骨塩量 

  

     AM (%)   

月経状況  閉経前 107.6   

   閉経後 94.6 p=0.07 

         

化学療法 全患者 なし 105.8   

   あり 93.7 p=0.08 

         

  閉経前 なし 108.8   

   あり 103 p=0.396 

         

  閉経後 なし 100.3   

   あり 89.7 p=0.143 

         

内分泌療法 全患者 なし 98.8   

   あり 102 p=0.39 

         

  薬剤別 なし 98.8   

   TAM 99.5   

   ZOL±TAM 107.3   

   ANA 103.7 N.S. 

３ 倫理面への配慮 

 アンケートの送付に当たっては、各施設での倫理審査

委員会の承認を条件に調査対象者のプライバシーを重視

して行われた。返信は無記名で、返信の事実をもって同

意を得られる旨を、調査票に添付した説明文書に明記し

た。資料の保管は統計解析を行なっている北里大学とし、

保管を厳重にした。 
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