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症 例

乳癌 術 後 多発 性骨 転 移 にtrastuzumab, paclitaxelの 併 用 が奏効 した1例

大阪警察病院外科,同 病理部*

安 川 元 章　 仲 原 正 明　 今 分 茂

畑 中 信 良　 中 尾 量 保　 辻 本 正 彦*

61歳,女 性.右 乳癌 に対 して平成1年5月, Bt+Ax+Ic+Mj施 行.病 理診 断 は硬 癌,

 n1β(4/9), ER(+), PgR(-).術 後3年 間, UFTとTAMを 内服.平 成11年5月 に

左腸骨 の骨 転移 を認 めた. CEF 4ク ール,放 射線 治療(42Gy)を 施 行 し, CEAは9.0ng/

mlか ら6.4ng/mlに 低 下.そ の後, docetaxel 30mg/週 ×10回 を施行, CEAは2.3ng/ml

まで低下.平 成13年9月 に右大腿 骨頸部 に骨 転移 に よる圧 迫骨 折 を認 め,人 工骨 頭置 換

術施 行.原 発巣,転 移巣 ともにHerceptest 2+で あ ったため, trastuzumab 90mg, pa

clitaxel 60mgを2週 に1回 投 与 し, CEAは13.5ng/mlか ら2.2ng/mlと 正 常化.骨 シン

チ上 は転移 巣 の完全 消失 を認 めな いが, 20カ 月後 の現在 も,新 た な転 移巣 を認 め ず,痛

み も消 失 し元気 に 日常 生活 を送 って い る.乳 癌術 後 多発性 骨 転移 にtrastuzumab, pa

clitaxelの 併 用が奏効 した1例 を経験 した.

索 引用語:乳 癌 骨転移,抗HER2抗 体 治療, paclitaxel

緒 言

乳癌 の骨転 移 は肺,肝 転移 とな らんで頻度 が高 く,

進 行再 発乳 癌 にお いて は全経 過 中 に70%以 上 の症例 で

骨 転移 を認 める と言 われ てい る1).今 回,わ れわ れ は乳

癌 術 後10年 目 に多 発 性 骨 転 移 を認 め,抗HER2抗 体

(trastuzumab)とpaclitaxelの 併 用療 法が奏 効 した

1例 を経験 したの で報 告 す る.

症 例

症例: 61歳,女 性.

家族 歴:特 記 事項 な し.

既往 歴: 50歳 時,子 宮筋 腫 にて手術.虫 垂 カル チノ

イ ドに て回盲部 切除術.

現病 歴:右 乳癌 に対 して平成1年5月, Bt+Ax+

Ic+Mj施 行 した.病 理 診断 は浸潤 性乳 管癌(硬 癌), n1

β(4/9), ER(+), PgR(-)で あ った.術 後3年 間,

 UFTとTAMを 内服 し,外 来 に て経 過観 察 して いた.

平成11年5月,左 臀部 痛 が出現 し,歩 行不 能 とな り緊

急入 院 した. CT検 査,骨 シンチ グラム にて,左 腸骨 か

ら仙骨 にか けて骨 転移 を認 めた(図1A). TAMを 再

開 し, CEF 4ク ール お よび放射線 治療(42Gy)を 施 行

し, CEAは9.0ng/mlか ら6.4ng/mlに 低下 した.さ ら

にそ の後, docetaxel 30mg/週 ×10回 を施 行 し, CEA

は2.3ng/mlま で低下 し,正 常化 した.骨 シンチ グ ラム

にて腸骨,椎 体 お よび肋骨 にRIの 集積 を認 め る もの

の,骨 痛 はモル ヒネ の使 用 か ら離脱 で き,非 ステ ロイ

ド抗 炎症薬 の みで コン トロール可 能 とな った.平 成13

年2月 下旬 に胸 水 を認 めた た め,化 学療 法 を中止 した.

平 成13年7月 初 旬 よ り腰部 か ら右下肢 の疼 痛 が出現

し,モ ル ヒネの使用 を再開 した.平 成13年9月 に右大

腿骨 頸部 に骨転 移(図1B)に よる圧 迫骨 折 を認 め,

右人 工骨頭 置換 術 を施 行 した.病 理所 見 は骨髄領 域 を

中心 に癌 の転移 を認 め,切 除 断端 は陰性 で あった.

anastozole 1mg/日, pamidronate 30mg/週 を開始

した.原 発巣,転 移巣 と もにHerceptest 2+で あった

た め, trastuzumab 90mgとpaclitaxel 60mgを 併 用

し, 2週 に1回 投与 した.現 在 も投 与 を継続 してい る.

 CEAは13.5ng/mlか ら2.2ng/mlと 正常化 した. trast

uzumabとpaclitaxe]の 併 用療法 に際 して, Grade 1

の白血球 減 少 とinfusion reactionを 認 めたが,重 篤 な

副作 用 は認 め られな か った.

平成14年12月 現 在,骨 シ ンチ グ ラム上 は転移 巣 の完

全 消失 を認 め ないが,新 た な転移 巣 を認 めて いな い(図
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図1　 骨 シ ンチ グ ラ ム: A)左 腸 骨 か ら仙 骨 に か けて骨 転 移 を認 め

た. B)右 大腿 骨 頸部 に骨転 移 を認 めた. C) trastuzumab, pa

clitaxelの 併用 開 始20カ 月 の現 在,骨 シ ンチ グ ラム上,新 た な転 移

巣 を認 め ない.

図2　 臨 床経 過: RT: radiation therapy TXT: docetaxel TXL:

 paclitaxel

骨痛(〓), (〓), (+):高 度,中 等,軽 度

1C).ま た約1年8カ 月 にわた り,鎮 痛 剤 を全 く使 用

せ ずに骨痛 もな く,海 外 旅行 が で きるほ ど日常 生活動

作(ADL)の 改善 を認 め てい る(図2).

考 察

進 行 再 発 乳癌 の 治療 は, trastuzumabの 登 場 に よ

り,従 来 の化 学療 法 に耐 性 とな った乳癌 再発症 例 に対

して も治療効 果 が期待 され る ように なって きた. trast

uzumabは 抗 ヒ ト化 モノ クロー ナル抗体 であ り,腫 瘍

細 胞表 面のHER2受 容 体 に特異 的 に接 合 し,腫 瘍細胞

の増殖 を抑制 す る とされて い る.乳 癌患 者の25～30%

にHER2の 過剰 発現 が認 め られ2) 3), HER2陽 性 例 は予

後 不 良 と考 え られ てい る4).海 外 で 行わ れ た第III相共

同臨床試 験 で は, HER2過 剰 発現 が確 認 された転 移 性

乳癌 に対 す るtrastuzumabの 奏効 率 は16.4%で,奏 効

中央期 間 は9.1カ 月 で あった5) 6).また, HER2/neu高 発

現 の進 行再 発乳癌 に対 して は, taxane系 の薬 剤 と併 用

す る こ とで単独 治療 よ りも高 い奏効 率(CR 8%, PR

 34%)が 得 られた との報 告が な されて い る7) 8).

進行 再 発乳癌 で は全経 過中 に70%以 上 の症 例 で骨転

移 を きた す とされ て い る1).乳 癌 の骨転 移 単独 症 例 は

脳転 移,肝 転 移症例 に比 べ て平均 生存期 間 が長 く約24

カ月 と報 告 され てい る9).し か し疼痛,病 的骨 折 な どに

よ りQOLの 低 下 を認 め る症例 が 多 く,し ば しば 治療

に難渋 す る.

骨転移 に特 異的 に奏効 す る化学 療 法 はな く,従 来 は

pamidronateと 内 分 泌 療 法,化 学 療 法 を組 み合 わ せ
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て, QOLの 改 善 を 目指 して いたが十 分 な効果 は得 られ

て い なか った9). FAC(Fluorouracil, Adriamycin,

 Cyclophosphamide), FEC(Fluorouracil, Epirubicin,

 Cyclophosphamide)の 奏効 率 は29か ら33%10)で あ り,

 docetaxel単 剤 の奏 効率 は7.7%と 低 い11).ま た放射 線

治 療 に よ り80～90%に 除痛 効 果 が得 られ た とい う報

告12)もあるが,広 範 囲の 照射 を必要 とす る多発 性骨 転

移 症 例 には重 篤 な骨 髄 抑 制 を32%に 認 め た とい う報

告13)もあ り,化 学療 法 との併用 には限界 があ る.

自験例 で は乳癌術 後10年 目 に多 発性骨 転移 を認 め,

 CEF,放 射 線療 法, docetaxelが 一 時奏効 したが再燃 し

た.そ の た めtrastuzumabとpaclitaxelの 併 用療法 を

施 行 し, CEAは13.5ng/mlか ら2.2ng/mlと 正 常 化

し,さ らに鎮 痛剤 な しで除痛 可能 となった.投 与 方法

に関 して は,白 血 球減 少 な どの副 作用 の出現, docetax

elの 投 与 に よ り胸 水 を認 め化学 療 法 を中止 した 既 往

が あ る こ と,患 者 が遠 方か らの通 院で あ る ことを考 慮

し, trastuzumab 90mgとpaclitaxel 60mgを2週 に

1回 併 用 して投与 した. trastuzumabとpaclitaxelの

併 用 は毎週投 与 の報告 が多 いが, trastuzumabの 半 減

期 は3週 間 を超 え, 3週 に1回 投与 で も トラ フ値 は週

1回 投与 時 と同様 で あ るとい う報 告14)があ る.さ らに

paclitaxelの 投与 量 を60mgと 減 量 して併 用 した こ と

で,重 篤 な副 作用 を認 めず に,投 与 後1年8カ 月以 上

にな る現 在 も継続 で き,長 期 投与 が可能 になっ た と考

え られ る.

ERお よびHER2陽 性 の腫瘍 に対 す るtrastuzumab

とTAMの 併 用 の有 効性 はin vitroで 確認 され て い

る15).ま たHER2陽 性 乳 癌 患 者 に対 しanastozoleは

TAMよ り有 効性 が高 い こ とが 報告 され てい る16).こ

れ ら の こ と か らTAM抵 抗 性 乳 癌 に 対 し てtrast

uzumabとanastozoleの 併 用 の 有 効 性 が 示 唆 さ れ

る17).自験例 で もtrastuzumabとpaclitaxelの 併用 療

法 中 にanastozoleの 投与 も行 って お り,そ の効 果 も加

わ った可 能性 も考 え られ る.現 在ERお よびHER2陽

性 でTAM抵 抗 性 乳 癌 に 対 し てtrastuzumabと

anastozoleの 併 用 につ いての治験 が行 わ れて お り,結

果 が待 たれ る.

自験 例 は現在,骨 シ ンチ グ ラム上 は転 移巣 の完全 消

失 を認 めな いが,新 た な転移巣 を認 めてい ない.ま た

約1年8カ 月 にわ た り,鎮 痛 剤 を全 く使 用 しな いで骨

痛 を認 めてお らず,海 外旅 行 が で きる までADLの 改

善 を認 めてい る. HER2過 剰 発現 が確 認 された 乳癌 術

後 多発 性骨転 移 の症 例 におい て,従 来 の治療法 で効 果

の得 られ な い場 合 はtrastuzumabとpaclitaxelの 併

用 が有用 と考 え られた.

結 語

乳 癌 術 後10年 目 に 多 発 性 骨 転 移 を 認 め, trast

uzumab, paclitaxelの 併 用 が 奏効 した1例 を経験 し

た.
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EFFICACY OF COMBINATION THERAPY TRASTUZUMAB AND PACLITAXEL OF MULTIPLE

 BONE METASTASIS FOLLOWING BREAST CANCER SURGERY-A CASE REPORT

- Motoaki YASUKAWA, Masaaki NAKAHARA, Shigeru IMABUN,

 Nobutaka HATANAKA, Kazuyasu NAKAO and Masahiko TSUJIMOTO*

Departments of Surgery and Pathology*, Osaka Police Hospital

A 61-year-old woman underwent Bt+Ax+Ic+Mj for right breast cancer in May 1989. The

 pathological diagnosis was scirrhous carcinoma, n1ƒÀ (4/9), ER (+), PgR (-), and she was placed on oral 

UFT and TAM for three years postoperatively. In May 1999, bone metastasis was detected in the left 

ilium. Four courses of CEF chemotherapy and radiation therapy (42 Gy) followed by weekly docetaxel 

therapy were administered, and the serum CEA level decreased from 9.0 ng/ml to 2.3 ng/ml. In

 September 2001, a compression fracture caused by bone metastasis in the right femoral neck was 

diagnosed, and an artificial femoral head replacement operation was performed. Trastuzumab 90 mg and 

paclitaxel 60 mg were concomitantly administered for two weeks because the primary and metastatic site 

were Herceptest 2+, and the CEA value decreased from 13.5 ng/ml to within the normal range, 2.2 ng/

ml. Bone scintigraphy did not show complete resolution of the metastatic sites, but no new lesions 

appeared for 20 months. The combination of trastuzumab and paclitaxel was effective against postoper

ative multiple bone metastasis in this case.
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