
17－7  乳房温存療法切除断端の病理診断の標準化と術後観察の適

正化に関する研究 

主任研究者 財団法人癌研究会癌研究所 秋 山  太 

 

研究成果の要旨 

 乳房温存療法を成功させるには、画像診断、外科治療、病理診断、放射線治療、薬物療法などに

よる集学的で質の高い診療が必要である。本年度は、病理診断と画像診断に重点を置き研究を行い、

術前化学療法後の乳房温存療法についての検討も行った。１）乳房温存手術切除断端の最も適切な

病理学的評価方法の確立：病理診断は中心的な役割を担い、断端診断は治療方針決定のための重要

な情報である。これまでに乳房温存手術の断端診断について議論されたことはほとんどなく、標準

化されているとは言い難い。そこで、多くの乳腺を専門とする病理医を研究協力者とし、温存乳房

内再発症例の集積と解析を行った。２）乳房温存療法の適応と切除範囲決定のための画像診断の有

用性の評価：画像診断の方法として CT を採用し、乳房温存療法における乳房 CT の有用性評価の多

施設共同試験実施計画書を立案した。来年度より登録開始予定である。3）術前化学療法後の乳房温

存療法の検討：術前化学療法後の乳房温存療法の温存乳房内再発率は、通常の乳房温存療法に比べ

て高率であり、しかも予後不良な炎症性乳癌型再発が多い傾向にあった。 
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分担研究課題 

適正な乳房温存療法のための病理学的検討 

適正な乳房温存療法のための画像診断に関する検討 

乳房温存療法における再発危険因子の検討 

 

乳房温存療法の適応の適正化の検討 

乳房温存療法の術後観察の適正化の検討 

 

乳房温存手術切除断端の病理診断標準化の検討 

乳房温存術での温存乳房内再発形式と予測因子の検討 

 

乳房温存療法後の再発危険群の因子と局所再発時期の検

討について 

乳房温存療法適応拡大をめざした術前化学療法における

治療法ならびに画像診断法に関する研究 
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研究報告 

 

１ 研究目的 

 本研究の目的は、標準治療としての安全で適正な乳房

温存療法の確立とその普及にある。1980 年代後半、本格

的にわが国に導入された乳房温存療法は急速に普及し、

最近では乳癌の標準治療として施行されている。この治

療法は、乳房を温存することができるという利点と、癌

細胞の遺残による乳房内再発という欠点を合わせ持って

いる。乳房切除術を行ってさえいれば生じない乳房内再

発巣からの遠隔転移という病態を阻止することが重要で、

乳房内再発を起こさず整容性の面においても満足いくよ

うな治療法の確立が望まれている。 

 乳房温存療法を成功させるには、画像診断、外科治療、

病理診断、放射線治療などによる集学的な診療が必要で

あり、取り分け病理診断は重要で乳房温存手術の安全性

を検証するという中心的な役割を担い、乳房温存療法遂

行可能かあるいは治療方針の変更が必要かなどの重要な

判断材料となる。しかしながら、これまでに乳房温存手

術の病理組織学的な断端診断について議論されたことは

ほとんどないのが実情であり、本研究班では乳房温存手

術切除断端の最も適切な病理学的評価方法の確立を第一

義的な目的とし研究を行う。多くの病理医を召集し実際

の症例について断端診断についての議論を重ねることで

標準化と均霑化を図る。乳房温存療法の適応を判断する

際には、画像による癌の広がり診断が非常に重要な情報

となる。これは、切除範囲の決定にも役立つ情報である。

MRI、CT という高分解能の機器による癌の広がり診断が

行われている。特に CTの有用性に関してはわが国から多

数の報告があるが、いずれも単施設におけるものである。

乳房温存療法の適応と切除範囲決定のための画像診断の

有用性の評価のために多施設共同研究を行う。放射線照

射を併用するのが標準的な乳房温存療法であるが、放射

線照射を併用しないでも乳房温存療法を安全に行える症

例群の存在の可能性が示唆されている。多施設共同研究

を行いその条件を確定する。術前薬物療法により病変を

縮小させて乳房温存療法を施行する試みが行われている

が、その現状を把握してこの治療法の安全性の検証を行

う。 

 

２ 研究方法 

本年度の研究方法は以下のようである。１）乳房温存手

術切除断端の最も適切な病理学的評価方法の確立：最も

重要な研究課題と考え、黒住班員を中心に乳腺病理を専

門とする８名の病理医からなる病理学的検討委員会を組

織した。委員会構成員の施設における乳房温存療法後の

乳房内再発に関する実態調査を行った。乳房内再発症例

の集積を行い、切除標本断端の状況に関する施設内の病

理組織学的検索、具体的には断端の部位と断端から癌巣

までの最短距離の計測、最短癌巣の組織学的特徴の把握

を行った。２）乳房温存療法の適応と切除範囲決定のた

めの画像診断の有用性の評価：明石班員を中心にプロト

コールを作製し、研究班の承認を得た。さらに、統一基

準での診断のための検討会を 2回開催した。３）放射線

照射不要グループの同定：大住班員を中心にプロトコー

ル作製を行った。４）術前化学療法後の乳房温存療法の

検討：班会議の主題とし、班員施設での現状報告を行い、

検討を行った。 

 

３ 研究成果 

１）乳房温存手術切除断端の最も適切な病理学的評価方

法の確立 

黒住班員は、埼玉県立がんセンターで乳房温存手術が施

行された乳癌症例のうち、局所再発と思われる乳房内再

発をきたした 18 例について断端状況を中心に病理学的

検討を行った。側方（遠位側、乳頭側も含む）断端陽性

（断端から 5mm 以内に癌を認めるもの）は、18 例中 14

例（77.8%）であり、陽性の因子では間質浸潤巣が 7例、

乳管内癌巣のみは 7例であった。一方、断端陰性とされ

た 4例のうち 3例は皮膚側断端までの距離が、3.8mm（浸

潤）、0.0mm（浸潤）、4.3mm（浸潤）であった。皮膚側断

端陽性（断端から 5mm 以内に癌を認めるもの）は、18例

中 15例（83.3％）であり、陽性の因子は 10例が間質浸

潤巣、5 例が乳管内癌巣のみであった。乳房内再発症例

の 94.4％は断端陽性であり、局所再発症例の因子として

断端陽性は極めて重要な因子と思われた。乳房温存手術

標本の標準的な病理学的な検索は、乳頭と病変を結ぶ線

に直角に割を入れて切り出す方法である。この方法では、

側方断端と皮膚側断端・胸壁側断端とで断端の評価基準

が異なる。側方断端に関しては断端から 5mm 以内の癌の

存在が断端陽性であるが、皮膚側断端・胸壁側断端では

手術方法によって状況が異なる。断端診断は、手術術式、

切り出し方法、断端陽性基準がセットとなって標準化さ

れるべきである。来年度には、病理学的検討委員会にお

いて研究班で集積された乳房温存療法後の乳房内再発症

例について症例検討会を開催し、多数の病理医のコンセ

ンサスを得る予定である。 

２）乳房温存療法の適応と切除範囲決定のための画像診
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断の有用性の評価 

本年度は、画像診断の方法として CTを採用し、乳房温存

療法における乳房 CT の有用性評価の多施設共同試験実

施計画書を、明石班員が中心となり立案した。乳房温存

療法可能で本人も温存療法を希望する単発乳癌患者を対

象とし、撮影条件・診断基準の統一を図り、前向き、single 

arm、多施設共同で 300 例の集積を目指す。プロトコール

の概要は以下の通りである。適格基準は、1. 乳癌あるい

は乳癌疑いの診断で、可能であれば乳房温存療法を受け

たいと考えている患者。2. マンモグラフィ及び触診で癌

は1個のみであると思われた患者。3. 触診径4cm以下で、

かつ術前治療せずに乳房温存療法を行うことが可能と考

えられた患者。4. マンモグラフィの石灰化は腫瘤内ある

いは腫瘤から 2cm 以内の存在に限る。5. 触知病変である

こと。6. 文書によるスタディへの参加の同意がえられて

いる。エンドポイントは、1. 治療内容の変化率：CT を

施行せず、マンモグラフィ、触診、超音波情報を基に切

除範囲を設定した場合と比較し、CTの情報を元に切除ラ

インを変更した割合。2. 変化内容の評価：治療内容の変

更があった症例のうち、その変更でメリットがあったの

かデメリットとなったのかを病理との対比により評価す

る。また偽陰性率、副作用の出現頻度も確認する。3. 感

度・特異度・広がりの相関：触診、マンモグラフィ、超

音波での乳管内進展及び多発巣描出の感度・特異度を算

出し、CTを追加することで感度・特異度に上乗せ効果が

どれだけあるか算出する。また病理学的な癌の広がりと

CT上の広がりの長さの相関も算出する。撮影条件：術前

に造影 CTにて手術時と同じ仰臥位にて、非イオン性造影

剤を注入開始 60－120 秒後より乳房全体を撮影する。触

診・乳房超音波・マンモグラフィを基に予定した切除線

上に、アンギオカテーテルを留置して撮影する。判定条

件：主腫瘤より連続する点状影、線状影、を乳管内進展

による広がり、また点状影集族型を乳管内病巣を主体と

する広がりとする。離れて存在し早期相より強く造影さ

れる結節影を多発巣と診断する。 

プロトコールは各施設倫理審査委員会を通過中で、来年

度から登録開始予定である。 

３）放射線照射不要グループの同定 

稲治班では、乳癌症例に対する乳房温存療法の長期観察

の解析結果に基づき、乳房への放射線照射不要グループ

の同定を目指した多施設共同試験が行われ、123 例が登

録された。その適格条件は、1. 触診腫瘍径 3cm 以下、2. 

50 歳以上、閉経後、3. 組織学的断端陰性、4. 組織学的

腋窩リンパ節転移陰性（センチネルリンパ節生検での転

移陰性例を含む）、5. リンパ管侵襲陰性、6. ER 陽性で

あった。本年度は、大住班員より適格条件の拡大が提案

された。一つは上記の条件の中で年齢を変更して 40歳代

を対象とする研究、もう一つはリンパ管侵襲が軽度陽性

を含める研究である。これらの放射線非照射乳房温存療

法のプロトコール案が提示され、検討中である。 

４）術前化学療法後の乳房温存療法の検討 

 大阪府立成人病センターにおいて、1995～2002 年に術

前化学療法（CE 療法：サイクロフォスファミド+エピル

ビシン）が行われた 115 例中 77例に乳房温存療法が施行

された。その乳房内再発率は、5年 19.0％、7年 22.4％

と通常の乳房温存療法に比べて高率であった（稲治班員）。 

 癌研病院において、2000 年～2005 年に手術が施行され

た原発性乳癌症例 3,351 例中、術前化学療法が行われた

のは 347 例で、これらの中で乳房温存手術が施行された

のは 103 例であった。 

乳房温存手術の断端診断は、陰性 38.8％、陽性 48.5%、

不明(fibrosis が断端にかかっている)12.6％であった。

断端陽性の組織学的因子の内訳は、乳管内癌巣のみ

14.6％、間質浸潤巣あり 34.0％(リンパ管侵襲あり

15.5％)であった。温存乳房に対する追加治療は、断端陽

性のため温存乳房切除術が 13例、追加切除術が 1例に施

行された。これら 14例中 9例に癌の遺残が認められ、乳

管内癌巣のみの遺残が 2例、間質浸潤巣の遺残があった

症例は 7例であった。最終的に乳房温存療法が完遂され

た症例は 90例中、2例に温存乳房内に癌が認めら、1例

は炎症性乳癌型再発を認め死亡された。温存乳房切除後

に局所再発が認められたのは 3 例で、2 例は炎症性乳癌

型再発をきたし死亡された。術前化学療法後の乳房温存

手術の断端陽性率は、48.5%と通常の乳房温存手術とほぼ

同率であったが、間質浸潤巣による断端陽性率が高く注

意が必要である。特に、リンパ管侵襲で断端陽性となる

症例が多く、炎症性乳癌型再発が目立つ一因となってい

る可能性が示唆された（秋山）。 

 慶応大学で術前化学療法後に乳房温存手術を行いえた

48症例では、観察期間中央値 946 日の時点で温存乳房内

再発は認められておらず、術前化学療法施行症例におい

ても適切な適応下では安全性が保証されることが示唆さ

れた（池田班員）が、その適応基準を明確にすることは

困難であった。 

5）術後長期乳癌患者での QOL の予測因子の検討 

 大住班員は、乳癌術後長期健存患者に限ると、乳房温

存療法を受けた患者は乳房切除術を受けた患者より

FACT-乳癌サブスケールでみた QOL が有意に良好である
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こと、また若い患者および高学歴の患者で社会/家族面で

の QOL が有意に良好であることを明らかにした。 

 

４ 倫理面への配慮 

 乳房温存療法施行例のアンケート調査にあたっては個

人情報保護の観点から氏名を明記せず匿名化を遵守した。

また、前向き試験の実施にあたっては、各施設の倫理委

員会の承認を得て実施するようにした。被験者には、①

試験の目的と方法、②治療方法、③期待される効果、④

予想される弊害、⑤他の治療法、⑥同意しない場合でも

不利益を受けないこと、⑦同意した後でも随時これを撤

回できること、⑧人権保護のためにとられる措置、など

について文書にて同意を得ることとした。また、乳房内

再発率が許容範囲（年率 1％以下）を越えたと判断され

ればその時点ですぐに試験を中止することにした。 
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