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Abstracts: A clinicopathological analysis has been performed on 283 breast cancers, operated at the First Depart-

ment of Surgery, Shiga University of Medical Science from 1978 to 1998. The patients were classified into the

young-aged (less than 35), the middle-aged (between 36 and 69) and the old-aged (over 70 years old) group. Basically

the same treatment was done on all patients. No significant differences were found among 3 groups, in terms of tu-

mor sizes, histopathological characteristics and rates of estrogen receptor expression. Compared to the other

groups, the young group had significantly higher frequencies of lymph node metastasis and higher levels of

urokinase-type plasminogen activator (p<0.05), whereas no differences were found in the 10-year overall survival

rates. These results indicate that young patients should be treated more intensely with adjuvant systemic therapy

and strictly followed-up.
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は じ め に

乳癌はあらゆる年齢層に発生するホルモン依存性

の腫瘍であり，その生物学的特性や予後に年齢が密

接に関係している．本邦では若年者乳癌だけでな

く，高齢者社会に伴って高齢者乳癌の増加もみられ

ている．そこで，今回われわれは当科における過去

２０年間の原発性乳癌症例について，年齢別に臨床病

理学的特徴および予後，さらに乳癌の予後因子とし

て urokinase-type plasminogen activator（uPA）お

よび cyclin D1蛋白発現の有無を検討した．

対 象

１９７８年８月から１９９８年末までに当科で経験した原

発性乳癌手術症例２８３例で，そのうち３５歳以下の若

年者乳癌は１４例，７０歳以上の高齢者乳癌は３３例であ

った．若年者乳癌および高齢者乳癌の特徴を壮年者
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乳癌（３６～６９歳）２３６例と比較検討した．手術後の

観察期間は９ヵ月から２０年１０ヵ月で，中央値は８年

７ヵ月であった．

方 法

乳癌の Stage 分類（TNM），組織学的分類，リン

パ節転移，手術術式などの判定は乳癌取扱い規約第

１３版１４）に従った．エストロゲンレセプター（ER）

の測定はDCC法２８）により，判定は１５fmol／mg pro-

tein 以上を陽性とした．uPA，cyclin D1蛋白発現

はそれぞれ抗ヒト uPA抗体，抗 cyclin D1抗体を用

いた免疫組織染色を用いた１３）３１）．uPAの陽性基準

は染色細胞が５％以上の場合とし，cyclin D1の場

合は染色陽性率が２０％以上を強陽性，１～２０％のも

のを弱陽性，陽性細胞がまったく認められないもの

を陰性とした．統計学的検討はχ２検定を用いた．

また，累積健存率および累積生存率の計算は

Kaplan-Meier 法により行い，有意差検定は一般化

Wilcoxon および Logrank 検定にて行った．

結 果

１）背景因子

全症例の年齢は２７歳から９０歳で，４０歳代をピー

クとした一峰性の分布を示し，若年者群は４．９％，

高齢者群は１１．７％であった（図１）．

TNM分類のＴ因子については，Ｔ０，Tis の

症例は少なく，壮年者群にＴ０症例は２例，Tis

が３例認めるのみであった．３群ともにＴ２までの

症例が多く，Ｔ３およびＴ４症例の占める割合も

各群同様で，Ｔ因子に関して３群間に有意な差を

認めなかった．Ｎ因子では，若年者群のＮ０症例

およびN1b以上症例はおのおの２８．６％，５６．１％

で，壮 年 者 群 は５８．８％，３２．２％，高 齢 者 群 は

６３．６％，３６．３％であり，若年者群で他の２群に比

べてＮ０症例が少なく，N1b以上の症例が多い

傾向を認めた．Stage 別頻度をみると，Stage０

は壮年者群に３例認められるのみで，若年者群で

は Stage�までの症例が７８．６％，壮年者群は
８１．４％，高齢者群は８４．８％であり，各群間で Stage

別頻度の有意差を認めなかった（表１）．

２）病理組織学的所見

組織型では，非浸潤癌は壮年者群のみにみら

れ，浸潤性乳管癌は若年者群で８５．７％，壮年者群

で８９．１％，高齢者群で７８．８％であった．若年者群

では乳頭腺管癌が多く，壮年者群では硬癌の割合

がやや多く，高齢者群では充実腺管癌の比率が高

くなっていた．また，特殊型は高齢者群で２１．２％

とやや多い傾向を認めた（表２）．

tnm分類のｔ因子では，若年者群にｔ３とｔ

４症例がみられず，壮年者群のｔ３とｔ４症例が

図１ 年齢分布
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９．９％，高齢者群で１５．２％であった．ｎ０および

n1β以上のリンパ節転移は，それぞれ若年者群で

２８．７％，５０．０％，壮年者群は５２．４％，２２．２％，高

齢者群は６３．６％，１２．１％と，若年者群で有意にリ

ンパ節転移が多く，逆に高齢者群で有意にリンパ

節転移が少なかった（ｐ＜０．０５）．stage 別頻度

をみると，stage�の比率は若年者群で２８．６％，
壮年者群，高齢者群でそれぞれ６０．１％，６３．６％で

あり，若年者群で有意に少なかった（ｐ＜０．０５）

（表３）．

３）治 療

手術術式は，拡大手術および胸筋合併乳房切除

術の割合は若年者群で４２．８％，壮年者群２５．５％，

高齢者群１５．２％と，若年者群で縮小手術の比率が

少ない傾向にあった．また，すべての年齢層でリ

ンパ嚢腫以外の術後合併症はみられなかった．術

後の補助化学療法は若年者群では８５．７％に施行さ

れ，壮年者群は６９．８％，高齢者群は５４．５％であっ

た．内分泌療法は若年者群で８５．７％，壮年者群は

７７．４％，高齢者群は７２．７％に施行されていた（表

４）．

４）予後因子

ERは１７１例で測定可能であり，陽性率は若年

者群で７０．０％，壮年者群４３．９％，高齢者群５３．８％

であった．さらに，乳癌組織における uPAを１０８

例で測定したところ，陽性率は若年者群で

８０．０％，壮年者群５２．３％，高齢者群２６．７％と，若

表１ TNM分類

若年者群 壮年者群 高齢者群 χ２

Ｔ因子
Tis ０ ２（０．９％） ０
Ｔ０ ０ ３（１．３％） ０
Ｔ１ ４（２８．６％） ８０（３４．６％）１１（３３．３％）
Ｔ２ ７（５０．０％）１０９（４７．１％）１８（５４．５％）
Ｔ３ ２（１４．３％） １７（７．４％） ２（６．１％）
Ｔ４ １（７．１％） ２０（８．７％） ２（６．１％） N.S.

Ｎ因子
Ｎ０ ４（２８．６％）１３７（５８．８％）１７（５１．５％）
Ｎ１a ２（１４．３％） ２１（９．０％） ４（１２．１％）
Ｎ１b ６（４２．９％） ６７（２８．８％）１１（３３．３％）
Ｎ２ １（７．１％） ４（１．７％） ０
Ｎ３ １（７．１％） ４（１．７％） １（３．０％） N.S.

Stage 分類
０ ０ ３（１．３％） ０
� ４（２８．６％） ７２（３１．２％）１０（３０．３％）
� ７（５０．０％）１１６（５０．２％）１８（５４．５％）
�a １（７．１％） １９（８．２％） ２（６．１％）
�b ２（１４．３％） １３（５．６％） ３（９．１％）
� ０ ８（３．５％） ０ N.S.

表３ tnm分類

若年者群 壮年者群 高齢者群 χ２

ｔ因子
ｔ１ ３（２１．４％） ８９（３８．２％）１２（３６．４％）
ｔ２ １１（７８．６％）１２１（５１．９％）１６（４８．５％）
ｔ３ ０ １９（８．２％） ５（１５．２％）
ｔ４ ０ ４（１．７％） ０ N.S.

ｎ因子
ｎ０ ４（２８．６％）１２２（５２．４％）２１（６３．７％）
ｎ１α ３（２１．４％） ５９（２５．３％） ８（２４．２％）
ｎ１β ２（１４．３％） ２９（１２．４％） ３（９．１％）
ｎ２ ４（２１．４％） １８（７．７％） ０
ｎ３ １（７．１％） ５（２．１％） １（３．０％） p＜０．０５

stage 分類
� ４（２８．６％）１４１（６０．５％）２１（６３．６％）
� ５（３５．７％） ５７（２４．５％） ７（２１．２％）
� ４（２８．６％） ２７（１１．６％） ４（１２．１％）
� １（７．１％） ８（３．４％） １（３．０％） p＜０．０５

表２ 組織分類

若年者群 壮年者群 高齢者群 χ２

非湿潤性乳管癌０ ２（０．８％）０
非湿潤性小葉癌０ １（０．４％）０
乳頭腺管癌 ８（５７．１％）１１０（４６．４％）１４（４２．４％）
充実腺管癌 ３（２１．４％）５７（２４．１％）１０（３０．３％）
硬癌 １（７．１％）４４（１８．６％）２（６．１％）
粘液癌 ０ ４（１．７％）５（１５．２％）
髄様癌 ２（１４．３％） ７（３．０％）１（３．０％）
湿潤性小葉癌 ０ ４（１．７％）１（３．０％）
アポクリン癌 ０ ３（１．３％）０
Paget 病 ０ １（０．４％）０
不明 ０ ４（１．７％）０ N.S.

表４ 治 療

若年者群 壮年者群 高齢者群

手 術
拡大乳房切除術 ３（２１．４％）１７（７．２％） ３（９．１％）
胸筋合併乳房切除術 ３（２１．４％）４３（１８．３％） ２（６．１％）
胸筋温存乳房切除術 ４（２８．６％）１２５（５３．３％）２２（６６．７％）
全乳房切除術 ０ ３（１．３％） ４（１２．１％）
乳房温存手術 ４（２８．６％）４７（２０．０％） ２（６．１％）

化学療法
あ り １２（８５．７％）１６４（６９．８％）１８（５２．９％）
な し ２（１４．３％）７１（３０．２％）１６（４７．１％）

内分泌療法
あ り １２（８５．７％）１８２（７７．４％）２４（７２．７％）
な し ２（１４．３％）５３（２２．６％） ９（２７．３％）
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年者乳癌で有意に出現していた（ｐ＜０．０５）．Cy-

clin D1強陽性例は若年者群で４０．０％，壮年者群

は２９．５％，高齢者群は３３．３％で，若年者群で多い

傾向を認めた（表５）．

５）術後成績

術後の累積健存率をみると，若年者群の１０年健

存率は５５．０％，壮年者群では７５．０％，高齢者群は

８７．８％であり，高齢者群に比べて若年者群の健存

率が有意に劣っていた（ｐ＜０．０５）（図２）．次に

累積生存率（他病死は打ち切り）でみると，若年

者群の１０年生存率は７０．０％，壮年者群では

８２．５％，高齢者群は８５．０％であり，各群に有意差

を認めなかったが，若年者群で低い傾向を認めた

（図３）．

考 察

近年の乳癌の発症年齢は広範囲に分布している．

また，ホルモン依存性であるために加齢が乳癌の特

性に影響している可能性が考えられる．若年者乳癌

および高齢者乳癌の規定は様々である１５）１６）２１）３２）が，

今回は若年者乳癌を３５歳以下，高齢者乳癌を７０歳以

上として検討した．

腫瘍径については若年者群ではＴ１以下が多く，

Ｔ３以上の進行例は高齢者群に多いとする報告８）２６）

や，逆にＴ３以上の進行例は若年者群でも多いとす

る報告１０）１５）がみられる．今回の検討では各年齢層で

差は認められなかった．

組織型と年齢の関係について，坂元ら２０）は加齢と

ともに硬癌の比率が増加し，乳頭腺管癌は減少し，

充実腺管癌は一定であると報告している．しかし，

一定の傾向はないとする報告２）もある．われわれの

検討では若年者で乳頭腺管癌が多かったが，高齢者

群では充実腺管癌と特殊型乳癌の比率が高い傾向に

あった．

リンパ節転移陽性率は，高塚ら２６）および第３４回乳

癌研究会アンケート１７）の報告をみると，年齢による

差はなく，ｎ２以上の高度転移例は高齢者群に比べ

若年者群に多い．今村ら８）は高齢者群のリンパ節転

移頻度は低く，若年者群と明らかな差がみられたと

表５ 予後因子

若年者群 壮年者群 高齢者群 χ２

ER
陽 性 ７（７０．０％）６５（４３．９％） ７（５３．８％）
陰 性 ３（３０．０％）８３（５６．１％） ６（４６．２％） N.S.

uPA
陽 性 ４（８０．０％）４６（５２．３％） ４（２６．７％）
陰 性 １（２０．０％）４２（４７．７％）１１（７３．３％） p＜０．０５

cyclin D1
強陽性 ２（４０．０％）２６（２９．５％） ５（３３．３％）
弱陽性 ０ ２３（２６．１％） ４（２６．７％）
陰 性 ３（６０．０％）３９（４４．３％） ６（４０．０％） N.S.

図２ 累積健存率
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報告している．一方，高齢者群のほうが若年者群よ

りもリンパ節転移が多く１８），また転移リンパ節の個

数が多いとする報告２３）もある．今回の検討では若年

者群のリンパ節転移頻度が有意に高く，高度転移例

も多かった．若年者群ではｔ３，ｔ４症例がないに

もかかわらず，リンパ節転移が多いことから，腫瘤

径が同等であってもリンパ節転移をきたしやすいと

考えられた．

手術に関して，高齢者群に対する術式は縮小手術

を行う傾向があるという報告１８）がみられるが，乳癌

の手術は基本的には体表の手術であり，開胸操作な

どを伴わない限り術式による手術侵襲に大差はな

く，年齢によって術式を縮小化する必要はないとす

る考えが一般的である１１）．また，術後補助療法とし

てはタモキシフェンを中心とする内分泌療法を勧め

るものが多く，化学療法を積極的に勧めるものは少

ない２７）．乳癌に対する手術術式は一般に縮小手術の

方向に向かっており，われわれの手術術式も同様に

変化してきている．自験例では各群間で手術術式に

有意差はみられず，リンパ腫以外の術後合併症を認

めなかった．また，われわれの術後補助化学療法の

適応は基本的に腫瘍径の大きさとリンパ節転移の有

無で決定しているため，今回の検討では壮年者群と

高齢者群には差を認めなかったが，リンパ節転移の

多い若年者群で他群より有意に施行されていた．

ER陽性率に関しては，高齢者群でER陽性率が

高いとする報告８）２４）２６）と同等であるとする報告９）が

あり，未だ統一された見解はない．今回の検討では

症例数も少なく，年齢層別に有意差を認めなかっ

た．われわれの術後内分泌療法は基本的にER陽性

例に施行しているため，内分泌療法の実施率は各群

間に差がみられなかった．

uPAはplasminogenを分解してplasminに変換し，

続いてmetalloprotease を活性化することにより細

胞外基底膜を分解し，癌の浸潤・転移を促進すると

考えられている２２）．乳癌組織中の uPAが高値な症

例ほど予後が悪く，有力な予後因子になり得るとさ

れている４）３１）．金ら１２）は uPAの値と閉経状況は関

係を認めないと報告しているが，われわれの検討で

は年齢と共に出現率が有意に減少しており，uPA

の発現率の高い若年者乳癌の予後は不良と考えられ

た．

Ｇ１期関連遺伝子産物である cyclin D1は細胞周

期の律速に重要な物質の一つであり，cyclin D1蛋

白の過剰発現は細胞回転を速めて，癌の増殖を促進

するといわれている３）．乳癌において，梅田らは cy-

clin D1蛋白高発現例は予後不良であると報告１）３０）し

ているが，予後と無関係とする報告３３）や，逆に予後

良好であるとする報告６）もあり，一定した見解は得

られていない．藤井ら５）は若年者群では壮年者群，

高齢者群に比べて高発現例の割合が高いと報告して

いる．われわれの検討でも若年者群で高発現例が多

年齢別にみた原発性乳癌手術症例の検討
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い傾向を示した．

術後成績と年齢の関係については，若年者群は予

後不良とする報告１６）２９）と，特に予後不良ではないと

する報告１９）２５）があり，また高齢者に関しても予後不

良とするもの８）２３）と，特に不良ではないとするも

の７）１７）２６）があり意見が分かれている．われわれの検

討をみると，累積健存率では若年者群で他の２群に

比べて有意に不良であり，累積生存率も若年者群で

有意差は認めなかったもののやや低い傾向はみられ

た．ｎ因子および uPAの検討からみて，若年者乳

癌の腫瘍病態は他の年齢層に比べて悪性度が高いと

考えられる．累積生存率で明らかな有意差がなかっ

た原因としては，若年者群の症例数が少ないことが

考えられ，さらに宿主自体の問題，すなわち免疫力

や化学療法に対する感受性が高く，再発したとして

も経過がそれほど悪くないということも考えられ

る．しかし，悪性度が高いと考えられるため，若年

者乳癌症例に対しては積極的な術後補助療法と注意

深い経過観察を行うべきと考えられた．

結 語

高齢者乳癌は壮年者乳癌と同等またはそれ以上の

予後が期待できる．しかし，若年者乳癌はリンパ節

転移が多く，uPAの発現率が高く，壮年者乳癌や

高齢者乳癌と比較して悪性度が高いと考えられ，積

極的な術後補助療法と厳重な経過観察が必要であ

る．
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