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第1章　 緒 言

乳癌 の 予 後 に 関 して,腫 瘤 の大 きさ,リ ンパ 節転

移,病 理 組 織像 な どの面 か らみ た報 告 は 多 い が,乳

癌 の発生 お よび発 育 に 関与 す るホ ル モ ン環 境 の 面 か

らみた分 析 は少 な い 。 わ れ わ れ は,乳 癌 組 織 の ホ ル

モ ン依存 性 が予 後 に大 き く関与 し,そ の主 役 はcort

isolとprolactinで あ る こ とを報 告 し た1)。生 体 の ホ

ル モン環 境 に関 して は 多 くの研 究 が行 なわ れ,ホ ル

モ ン微 量定 量 法 の 進歩 に よ り多 くの メ カ ニ ズ ム を解

明 しつつ あ る。 しか し,現 在 一般 的 に臨 床 デ ー タ ー

として得 られ る もの は,尿 中17-keto-steroids, 17-

hydroxycorticosteroids(以 下17-KS, 17-OHCSと

略)で あ り,こ れ らは生 体 内 に おけ るsteroid hor

moneの 産生 代 謝 の 表 現 で あ る。ま た,血 清 α-globu

lin, β-globulin(以 下 α-gl. β-gl.と 略)は 癌 の増 殖

期,浸 潤 期 に上 昇 す る こ とが 知 られ て い る が2)3),他

方steriod binding proteinと して 体 内 でsteroid

 hormoneを 一 定 量 保 持 し,循 環 させ て い る との報 告

があ る。 す な わ ち, α-gl.はcorticosteroid, estro

gens, progesteroneを, β-gl.はestrogens, testo

steroneを そ れ ぞれ 特 異 的 に結 合 す るタンパ クを含 む

と され て い る4)-16)。

私 は,こ れ ら17-KS, 17-OHCS, α-gl., β-gl.を 乳

癌 の ホル モ ン環 境 因 子 と して 取 り上 げ,リ ンパ節 転

移,予 後 との関 連 性 に つ い て分 析 検 討 し た。

第2章　 研 究 対 象 な らび に 方 法

岡 山大 学 第一 外 科 に お いて1969～73年 に 取 り扱 っ

た乳癌 患 者 の う ち, 17-KS, 17-OHCSを 測 定 した134

例 を対象 と した 。 同時 に, α-gl. β-gl.を 測 定 した症

例 は119例 で あ る 。17-KS, 17-OHCSの 正 常 値 は3

～7mg/dayで あ るが ,分 析 の さい の 境 界 を決 め るた

めに リンパ節 転 移 の な い もの 〔n(-)〕と あ る もの 〔n(+)〕

に分 けて,図1の ご と くプ ロ ッ トし た 。 こ の結 果17

-KS: 3mg/day , 17-OHCS: 2mg/dayの 線 で2分 し た。

α-gl. (α1+α2), β-gl.は それ ぞれ 正 常 値 の 上 限 で あ

る13%, 11%の 線 で2分 し た 。 こ れ ら を各 二 つ 組 み

合 わ せ て 分 析 し た。

図1　 Relationship to Urinary Steroids

 with Lymph Node Metastases
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第3章　 成 績

第1節　 17-KS, 17-OHCSと の 関連(図2)

平 均 リ ンパ節 転 移 率 は84/134 (62.7%)で

あ る。17-OHCS<2mg:27/33 (81.8%),

 17-OHCS≧2mg: 57/101 (56.4%), 17-KS

<3mg:35/50 (70.0%), 17-KS≧3mg:49

/84 (58.3%)で, 17-OHCS<2mg/dayの も

の は転 移率 が 高 く,大 部 分 の もの に リンパ節

転 移 が あ る こ とが わ か る。17-KS, 17-OHCS

の組 み 合 わ せ で は17-OHCS<2mg, 17-KS≧

3mg:8/9 (88.9%)が もっ と も転 移 率 が

高 い 。17-OHCS≧2mgで は, 17-KS≧3mgな

い し<3mgに よ る著 明 な差 は認 めな い。

予 後 に つ い て み る と, 17-OHCS<2mgの 生

存 率 は14/33 (42.5%), 17-OHCS≧2mgで は

84/101 (83.2%)の 生 存 率 とな り,明 らか な

差 が み られ る。17-KS, 17-OHCSと も境 界値

以下 で は,生 存 率 が7/22 (31.8%)で あ るの

に対 して,逆 の ホル モ ン環 境 で あ る17-KS:

3mg, 17-OHCS:2mg/day以 上 では, 63/73

(86.3%)生 存 が み られ る の は対 照 的 で あ る。

17-OHCS<2mg, 17-KS≧3mgと17-OHCS

≧2mg, 17-KS<3mgの 場 合 は そ の 中間 の値

を示 す が, 17-OHCSに や や強 く影 響 され る よ

うで あ る。この ホ ル モ ン環 境 に よ る差 は再 発

症 例 で み る と よ り明 らか で, 17-OHCS, 17-

KSと も境 界 値 以 下 で は12例 全 例 が 死 亡 して

お り,逆 に 境 界値 以上 で は生 存 率 が 高 い 。

第2節　 17-KS, α-gl.との 関 連(図3)

リ ンパ 節 転 移 率 をみ る とα-gl.≧13%:27/

39 (69.2%), α-gl.<13%:47/80 (58.8%)

とα-gl.≧13%の もの に転 移 が や や多 い 。α-gl.

 17-KSの 組 み合 わ せ でみ る と, 17-KS<3mg,

 α-gl.≧13%の 転 移 率 が もっ と も高 く,逆 に17

-KS≧3mg, α-gl.<13%の 転 移 率 が もっ と も

低 い 。

予 後 に つ いて み る と,生 存 率 は α-gl≧13%

:23/39 (58.9%), α-gl.<13%:63/80 (78

.8%)で あ り,さ らに17-KSと の 組 み 合 わ せ

で み る と, 17-KS<3mg, α-gl.≧13%:5/

16 (31.3%), 17-KS≧3mg, α-gl.<13%

:43/49 (87.8%)と な り,リ ンパ節 転 移 で の

条件 と同様 の 現 象 が み られ る。再 発 症 例 で も

同様 に17-KS<3mg, α-gl.≧13%の もの は予

後 が悪 く, 17-KS≧3mg, α-gl.<13%の もの

は生 存 が 多 い 。

第3節　 17-KS, β-gl.と の関 連(図4)

図2　 Relationship to Urinary Steroids

図3　 Relationship to 17-KS and α-globulin

リンパ節 転 移 はβ-gl.≧11%な い し11%に よ
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る著 明 な 差 は な い が17-KSと の組 み 合 わせ で

み る と, 17-KS<3mg, β-gl.≧11%:20/27

 (74.1%)と 転 移 率 が 高 い 。予 後 で も同 様 の

傾 向 がみ られ, 17-KS<3mg, β-gl.≧11%の

生存 率 は10/27 (37.0%)と 予 後 が悪 く,逆

の条 件 で あ る17-KS≧3mg, β-gl.<11%で は

生存 率29/32(90.6%)と 予 後 が よ い 。 こ の

現 象 は再 発 症 例 でみ る と よ り明 らか で, 17-

KS<3mg, β-gl.≧11%で は16例 中15例 が死

亡 して い るの に 対 して, 17-KS≧3mg, β-gl.

<11%で は13例 中3例 の死 亡 が み られ る にす

ぎな い。

第4節　 17-OHCS, α-gl.との 関連(図5)

17-OHCS<2mgの 場 合, α-gl.≧13%の 場

合 に リンパ節 転 移 が 多 い こ とは先 に述 べ たが,

 17-OHCSと α-gl.の組 み合 わ せ でみ る と, 17-

OHCS<2mg, α-gl.≧13%で は15/16 (93.8

%)の 転移 率 を示 す 。予 後 で も同 様 で,こ の

グルー プは生 存 率4/16 (25.0%)と 予 後 が悪

く, 17-OHCS≧2mg, α-gl.<13%は 生 存 率

56/68 (82.4%)と 予 後 が よ い。 再 発症 例 で も

17-OHCS<2mg, α-gl.≧13%は12/13(92

.3%)が 死亡 して い るが, 17-OHCS≧2mg,

 α-gl.<13%の 場 合 には16/28 (57.1%)の 生

存 率 を得 て い る。

第5節　 17-OHCS, β-gl.と の 関連(図6)

すで に述 べ た ご と く, 17-OHCS<2mgの

場合, β-gl.≧11%の 場 合 が悪 い 条件 で あ る。

しか し, 17-OHCS≧2mgの 場 合 に は, β-gl.

によ る影 響 が リンパ 節 転 移率 の面 に は現 われ

て いな い 。予 後 では17-OHCS<2mg, β-gl.

≧11%は14/17 (23.5%)が 生 存 し,逆 の環

境 であ る17-OHCS≧2mg, β-gl.<11%で は

37/41 (90.2%)が 生存 して い る 。再 発 症 例 で

も同 様 の傾 向 が み られ る。

以 上 の こ とを ま とめ て み る と,表1の ご と

くで あ る 。17-OHCS, 17-KS, α-gl. β-gl.の

順 に影 響 力 を もつ よ うに 思 わ れ るが, α-gl.

 B-gl.の 優 劣 は 明 らか で はな い。

表1　 Prognostic Factors of Breast Can

cer of Uriary Steriods, α-and β-Globulin

図4　 Relationship to 17-KS and β-globulin

図5　 Relationship to 17-OHCS and α-globulin
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図6　 Relationship to 17-OHCS and β-globulin

表2　 Results of Hormone Therapy

第6節　 外科的 ホルモン療法に対す る反応

われ われはホルモ ン療法 の適応 を乳癌組織の ホル

モ ン依存 性に従 って 決定 してい るので,適 応の ない

症 例 には制癌剤投与 を主体 にしてい る。図7お よび

表2の 症例は,す べて ホルモ ン依存性 に従 って外 科

的ホルモ ン療 法を行なった もの である。図7で も明

らか な よ うに, 17-KS≧3mg, 17-OHCS≧2mgの

範 囲 に ホ ル モ ン療 法 有 効 群 が 集 中 し て お り,と くに

有 効 生 存 症 例 が 多 くみ られ る。

第4章　 考 案

乳癌 と ホル モ ン環 境 に 関 してepidemiologyの 分 野,
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乳癌 根 治術後 の予 後,外 科 的 ホ ル モ ン療 法 に 対 す る

反応性 な どにつ い てBulbrook, Haywardら の 業 績 が

み られ る14)。彼 らはGurnesy Trial14)や,そ の後 の

莫大な尿 中steroid hormone分 析 デ ー タ よ りdiscri

minant formulaを 作 りpositive discriminant, nega

tiv ediscriminantと い う範 疇 を作 り出 した が,外 科

的ホ ルモ ン療 法 に対 す る反 応 の 予知 率 は さほ ど高 く

ない。ま た,こ のdiscriminant formulaの た め に は,

一 般 の検 査 室 では 得 が たいetiocholanoloneの 定 量

な どが 必 要 で ある。一 方, sex chromatinの 面 か ら報

告 もみ られ るが17)-19),こ の方 法 も決 定 的 な もの に 欠

けるよ うで あ る。 わ れ わ れ は乳 癌 組 織 の ホ ル モ ン依

存性 に よっ て再 発 時 の外 科 的 ホル モ ン療 法 の有 効 性

を予 知 し,そ の 結 果 を表2に 示 して い る。 す な わ ち,

 1年 有 効 率 は 非 常 に高 い が, 2年 以 上 の生 存 率 は や や

低 い値 とな って い る。

図7

最近,血 中 ホルモ ンのradioimmunoassayが 開発 さ

れ,血中濃度 の測定が可能 となったが,乳 癌 との関連

について これ らのデータが臨床 的価値 を示 し,な ん

らかの裏付 けにな りうるためには,よ り多 くの研究

が要求 される もの と考 えられ る。すなわ ち,ホ ルモ

ンは特異 的であ りなが ら,つねに生体内でfeed back

に よ りコ ン トロ ー ル され て お り,癌 は ホ ル モ ン依 存

性 を もっ て いて も,ホ ル モ ンの み に コ ン トロー ル さ

れ な い 自立 性 を もっ て い る か らで あ る。

α-gl. β-gl.は 免疫 力 を低 下 させ,癌 の 増 殖 期,浸

潤期 に増 加 す る こ とが知 られ て い るが2,3),こ の研 究

で は癌 の増 殖,浸 潤 とい う面 と同 時 にsteroid bind

ing proteinを 一 定 量 含 む とい うことを 前 提 に おい て,

 α-gl., β-gl.を ホ ル モ ン環 境 因 子 と して考 えた 。 α, β

-gl .は 血 清 タ ンパ ク低 下 時,感 染,感 作 時,ホ ル モ ン

性 あ るい は 炎症 性 高 α-グ ロブ リン血 症,ネ フ ロー ゼ,

妊娠 な どの場 合 に上 昇 す る こ とが 知 られ て い るが20)

,乳癌 の 場 合 は よほ どの進 行癌 で な けれ ば低 タ ンパ ク

血 症 や アル ブ ミンの 低下 を きた す 状 態 とは な らな い

の で, α, β-gl.の 変 動 が, steroid binding proteinの

変 化 を あ る程 度 反 映 す る と考 え た い 。

α-gl.の 中 に含 ま れ るsteroid binding proteinは

約3～5%と い わ れ5),主 と してcorticosteroids,

 estrogens, progesteroneを 結 合 し, cortisol bin

ding capacityは25.9±3.8μg/dlと され て い る7)。β-

gl.はestrogens, testosteroneを 結 合 し, estroge

nsを ア ル ブ ミン の2～5倍 取 り込 み9),そ のcapaci

tyは0.05～8.2μg/dl, testosteroneは ほ ぼ全 量 がβ-
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gl.の 中 に取 り込 ま れ,そ のcapacityは 女 性 で は1.6

～2 .4μg/dlと い われ る16),こ れ らsteroid binding

 proteinと 結 合 した ホルモ ンは,生 体 内 では 不 活 性 で

排 泄 され に くい状 態 で,肝 に おい て もconjugation,

 dehydrogenationな ど を受 け に く く,ア ル ブ ミン よ

り も数 倍 の結 合 力 を もつ 。しか し, steroid binding

 proteinと 結 合 した これ らのsteroid hormoneが どの

よ うに働 くか に つ い て は充 分 知 られ て い な い 。逆 に,

ア ル ブ ミンは ホ ル モ ン特 異 性 をもたず(non-specific

 binding system)大 量 のsteroid hormoneと 結 合 し,

タ ンパ ク変 性 が起 こっ て もその 保 持 量 は む しろ増 加

す るこ とが知 られ て い る8)。 しか し,そ の結 合 力 は

弱 く,随 時,遊 離 型 とな りやす く尿 中steroidの 大 部

分 を し め て い る もの と考 え られ る。

乳 癌 の場 合,ホ ル モ ン産 生 が 高 い と考 え られ て い

た に もか か わ らず,む しろ産 生 異 常,代 謝 異 常 が存

在 す る こ とが重 要 な因 子 と して 知 られ るに い た り,

 Bulbrook, Haywardら はetiocholanoloneを 取 り上

げ て い る。 す な わ ち, Bulbrookら のpositive disc

riminantは 尿 中etiocholanoloneが 高 く17-OHCSが

低 い もの, negative discriminantはetiocholanolo

neが 低 く17-OHCSが 高 い もの と して お り, negative

 discriminantの45%は3年 以 内に 死 亡 し,ま た 外 科

的 ホ ル モ ン療 法 に 反応 しな い と報 告 して い る14)。 図

7で み られ る よ うに, 17-KS, 17-OHCSが,高 値 の

もの は ホ ル モ ン療 法 に反応 す る もの が多 く,ま た全

体 と し て正 常 ～高 値 な もの の 予後 が よい 。Bulbrook

らのdiscriminant formulaと こ の研 究 の デ ー タを直

接 比 較 す る こ とは で きな い が, 17-OHCSが 低 値 な も

の は 明 らか に予 後 が悪 い点 で 大 きな 差 で あ る と考 え

ら れ,こ れ が 人種 差 に よ る もの か,他 の 因子 を含 む も

の か興 味 深 い 。

こ の研 究 の成 績 をretrospectiveに 推 論 して み る

と二 つ の こ とが考 え られ る。

まず,尿 中steroidが 高 い場 合 に つ い て み る と,肝,

腎 に お け るsteroid hormoneの 代 謝 以 外 にtarget

organで の代 謝 が高 く,ホ ル モ ンの 産 生 を促 すfeed

 backが 存 在 し,産 生 され た ホル モ ンは α, β-gl.よ り

も結 合 力 の 弱 い アル ブ ミンに よ りtarget organに 供

給 され て い る と考 え られ る。 こ の よ うな 症 例 に対 し

て ホ ル モ ン産 生 源 を外 科 的 ホ ル モ ン療 法 に よ り除 く

こ と,す な わ ち, feed backを 断 つ こ とが有 効 で あ

る。

つ ぎに, α, β-gl.が 少 な い場 合 はstemid hormone

の 体 内 保 持 量 が 低 く, steroid hormoneの 産 生 を促

す 条 件 下 で は アル ブ ミン結 合,あ るい は 遊 離 型ste

roid hormoneが 血 中 に 多 く存 在 し,そ の 結 果,腎

よ りの 排 泄 が高 い状 態 とな り,先 に述 べ た よ い 予 後

が 期待 で き る。

尿 中steroidが 低 く, α, β-gl.の 高 い場 合 は ま った

く逆 の状 態 に あ り,よ い予 後 は期 待 しが た い 。

これ らは生 体 内 に お け るsteroid hormone産 生 代

謝 に対 す る一 つ の 合 理 的 条 件 で あ るよ うに考 え られ

る。

結 語

乳癌 の ホル モ ン環 境 と して17-KS, 17-OHCS,

 α, β-gl.を 取 り上 げ,リ ンパ 節 転 移,予 後 との 関 連

につ い て 検討 し, steroid binding proteinの 役 割

につ い て 推 論 を加 えた 。

17-KS≧3mg, 17-OHCS≧2mg/day, α-gl.<13

%, β-gl.<11%は 乳 癌 治 療 に さい して よい ホ ル モ

ン環 境 で あ り, 17-KS<3mg, 17-OHCS<2mg/day,

 α-gl.≧13%, β-gl.≧11%は 悪 い ホ ル モ ン環 境 で あ

る。

ホ ル モ ン依 存 性 やhormone receptorな どは乳 癌

に 対 す るホ ル モ ンの直 接 因 子 で あ り,こ こに述 べ た

環 境 因 子 は 間接 因子 で あ る 。

これ らのsteroid hormone以 外 に 下垂 体 ホ ル モ ン,

と くにprolactinの 血 中 に お け る動 態 が,ホ ル モ シ

依 存 性 と と もに今 後 の重 要 な研 究 課 題 で あ る と考 え

られ る。

(稿 を終 わ るに 当 り,ご 指導,ご 校 閲 を いた だ い

た 田中 早 苗教 授,山 本 泰久 講 師 に深 謝 す る。)
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Studies on hormonal circumstances in patients with breast cancer

Part 1. Relationship between hormonal circumstances and prognosis

Kazuo NAKAJIMA

Department of Surgery, Okayama University Medical School

I　 discussed on the lymphnode metastasis and prognosis of 134 cases of breast cancer

 patients from the stand points of hormonal circumstances in this paper. 17-Ketosteroids and

 17-hydroxycorticosteroids were checked as urinary steroids. α-and β-globulins were considered

 as steroid binding substance groups. These factors analyzed comparing with lymphnode metas

tasis and prognosis of patients with breast cancer. The favorable hormonal circumstances

 were as follows; 17-KS≧3mg, 17-OHCS≧2mg/day, a-gl
.<13%, and β-gl.>11%. Patients in

 favorable circumstances have good prognosis, and react for therapies even in advanced and

 recurrent cases. The poor hormonal circumstances for breast cancer patients were as follows;

 17-KS<3mg, 17-OHCS<2mglday, α-gl≧13%, and β-gl.≧11%. The patients in poor circum

stances have poor prognosis, and not react for therapies in advanced and recurrent cases.


