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Ⅰ は じめ に

癌 患 者 に お け る 予 後 因 子 は 痔 の 進 行 度 や 生 物 学 的 特 性 と密 接 に 関 連

した も の で あ り ､ 癌 臨 床 研 究 の 主 要 な テ ー マ の 一 つ と して そ の 解 明 が

期 待 さ れ て い る (1,2)｡ 乳 癌 に お け る 予 後 因 子 に 関 して は す で に多 く

の 優 れ た 研 究 が あ り ､ 多 数 の 予 後 決 定 因 子 が 報 告 さ れ て い る (3- 21)｡

最 も 重 要 な 因 子 は リ ン パ 節 転 移 の 有 無 と そ の 程 度 で あ り (ll)､ そ の 他

に ､ 圧 痕 径 (ll)､ 核 異 型 (3,4,5)､ 脈 管 侵 襲 (12)･ ホ ル モ ン受 容 体

の 有 無 (13-16)､ I)NA の 倍 数 性 (16-18)､Labeling Index (19,20)､

癌 遺 伝 子 (21,22) な ど 多 くの 因 子 が 予 後 と密 接 な 関 係 に あ る こ とが 報

告 さ れ て い る ○ しか し ､ 個 々 の 因 子 に つ い て の 評 価 は 必 ず し も 一 定 で

は な く ､ 一 例 と して 宿 主 の 防 御 反 応 と さ れ る 癌 浸 潤 リ ン パ 球 に 関 して

は 再 発 抑 制 に 作 用 して い る か 否 か で 正 反 対 の 報 告 が あ りそ の 評 価 は 分

れ て い る (2-6,23-27)｡ 筆 者 は そ の 原 因 の 一 つ が 予 後 因 子 解 析 法 に お

け る 未 解 決 の 問 題 点 に あ る と考 え た ｡

予 後 園 子 の 中 に は 予 後 へ 及 ぼ す 影 響 が 時 間 の 経 過 と と も に 変 化 す る

時 間 依 存 性 を 示 す も の の あ る こ と が 指 摘 さ れ て い る (28-31)｡ こ の 現

象 が 事 実 で あ れ ば 観 察 期 間 の 長 短 に よ っ て 予 後 因 子 と して の 評 価 が 異

な る 原 因 と な る ｡ しか し ､ 時 間 依 存 性 の 実 体 お よ び こ の 現 象 の も つ 臨

床 的 意 義 は い ま だ 明 確 で は な く ､ 系 統 的 な 塩 床 研 究 は ほ と ん ど 行 わ れ

て い な い の が 現 状 で あ る ｡ 統 計 学 的 に は Coxの 比 例 ハ ザ ー ド回 帰 モ

デ ル に お け る ハ ザ ー ド (瞬 間 死 亡 率 ) の 比 例 性 の 仮 定 が 成 立 しな い こ

と を 意 味 して お り ､ そ う した 場 合 の 統 計 学 的 な 取 り扱 い を め ぐ っ て 以

前 か ら議 論 が 行 わ れ て い る (28,32,33)o 最 近 ･Harrell は こ の 問 題

に対 して 観 察 期 間 を 任 意 に い くつ か の 層 別 区 間 に 区 切 っ て 区 間 内 に お

け る ハ ザ ー ドの 比 例 性 を 高 め る と い う柔 軟 な 対 応 を 勧 め て い る (33)｡

そ こ で ､ 本 研 究 は ､Harrell の 提 唱 す る 方 法 を 用 い て ､ 乳 癌 患 者 の 病

理 学 的 諸 園 子 に つ い て 再 発 へ 及 ぼ す 影 響 の 経 時 的 推 移 を解 析 して そ の

時 間 依 存 性 に つ い て 検 討 を 行 っ た ｡

そ の 結 果 ､ 乳 癌 病 理 因 子 が 再 発 へ 及 ぼ す 影 響 は 経 時 的 に 一 定 で は な

く､ 生 物 学 的 特 性 を 反 映 した 幾 つ か の 時 間 依 存 性 の バ タ ー ン が あ る こ

と ､ こ の 時 間 依 存 性 が 予 後 因 子 解 析 に お い て 重 要 な 要 因 と な る こ と を

明 ら か に した の で 報 告 す る ｡
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ⅠⅠ 対 象 お よ び 方 法

(1) 対 象

1960年 か ら 1968年 ま で に 癌 研 究 会 附 属 病 院 外 科 で 治 癒 手 術

が 行 わ れ た 4 6 2例 を 対 象 と した ｡ こ れ は 同 期 間 に お け る 10 3 4例

の 原 発 性 乳 癌 の 中 か ら非 浸 潤 癌 ､ 重 複 癌 ､ 臆 窟 リ ン パ 節 軒 清 非 施 行 例 ､

乳 房 へ の 前 照 射 施 行 等 に よ り病 理 因 子 の 評 価 が 国 井 で あ っ た 症 例 ､ 少

数 の 化 学 療 法 ･内 分 泌 療 法 施 行 例 ､ お よ び 他 病 死 ･死 因 不 明 例 を 除 外

した も の で あ る ｡ 対 象 例 は 全 例 術 後 10年 以 上 の 経 過 が 判 明 して い る O

生 存 例 の 中 途 打 ち き り観 察 期 間 は 10年 か ら 22年 8月 で ､ 平 均 14

年 7月 で あ る ｡

(2) 病 理 因 子

病 理 学 的 予 後 因 子 と して ､ 局 所 進 展 要 因 ､ 転 移 要 因 ､ 癌 細 胞 要 因 ､

宿 主 要 因 を 考 慮 し各 要 因 を 代 表 す る と思 わ れ る 園 子 を 選 択 した ｡ す な

わ ち ､ 局 所 進 展 要 因 と して 腫 癌 径 (TuEnOrSIZE : 略 号 T､ 以 下 同 じ)､

脂 肪 浸 潤 (Fat lnflltratlOn F)､ 皮 膚 浸 潤 (Skin lnVaSion :S)､

胸 筋 浸 潤 (Pectral lnVaSion :P)､ 管 内 進 展 (Ductalspread :DCT)

を ､ 転 移 要 因 と して リ ン パ 節 転 移 度 (Extent ofnodallnVOIvernent:

～)､ 脈 管 侵 襲 (Lymphatic& vesselpermeation LY )を ､ 癌 細 胞 要

因 と して 核 異 型 (Nucleargrade :NG)､ 癌 巣 壊 死 (Tumornecrosis

NEC)､ 組 織 型 (PathologlCaltype :PAT)を ､ 宿 主 要 因 と して 癌 浸 潤

リ ン パ 球 ( Tumor infllt.rating ly皿Phocyte :TIL )､ 間 質 線 維 化

(Interstltialfibrosis FIB)の 各 因 子 を 選 択 した ｡HE標 本 を 検

鏡 し ､ 以 上 の 藷 因 子 に つ い て 表 1に 示 した 基 準 に 基 づ い て 各 々 3段 宿

(S､Pは 2段 階 ､PAT は 4段 階 の 離 散 変 圭 ) に 評 価 した ｡ た だ し､ 腫

療 径 は 触 診 上 の 大 き さ と した O な お ､ 病 理 切 片 は 騒 音 か ら乳 頭 に 向 か

う線 に 平 行 に 作 成 して 癌 の 最 大 割 面 お よ び 乳 頭 を 含 め た 創 面 と し､ 乳

腺 の 四 象 限 す べ て を 含 む よ う な 創 面 を追 加 して 切 出 して い る ｡ 1症 例

に つ き平 均 1 2枚 の H E 標 本 を 検 鏡 した ｡

脂 肪 浸 潤 は ､ 広 く且 つ 高 度 に 認 め る も の を F-3､ 乳 腺 組 織 の 辺 縁 に

軽 度 認 め る も の を F-2､ 癌 巣 が 乳 腺 内 に 限 局 す る も の を ト 1 と した

(図 1) . 管 内 進 展 は ､ 主 癌 集 線 か ら 4 cm 以 上 の 広 い範 囲 に わ た っ

て 認 め る も の ､ あ る い は 癌 巣 の 大 部 分 が 非 浸 潤 癌 で あ る も の を DCT-3､
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癌 巣 内 あ る い は 主 寝 具 の 辺 縁 に接 す る よ う な 位 置 に わ ず か に認 め る も

の を DCT-1､ そ の 中 間 を DCT-2 と した ｡ 脈 管 昏 聾 は ､高 度 に (標 本

上 に 4個 以 上 )認 め る も の を LY-3､ 中 等 度 (3個 以 内 )認 め る も の

を LY-2､ 認 め な い も の を LY-1 と した ｡ リ ンパ 管 侵 襲 と血 管 侵 襲 は

区 別 せ ず 同 一 に扱 っ た ｡ 核 異 型 度 は Blackの 分 頬 (3) に従 い ､ 未 分

化 で 高 度 異 型 の あ る Grade0,1を NG-3､ 中程 度 異 型 の Grade2を

NG-2､ 高 分 化 で 異 型 の 乏 しい Grade3,4 を NG-1 と した (図 2)O 部

位 に よ っ て 異 型 性 に ば らつ きが 認 め られ る場 合 に は ･ 最 も異 型 の 強 い

部 分 で の 異 型 度 を 採 択 した ｡ 癌 巣 壊 死 は ､ 癌 巣 の 1/2程 度 以 上 を 占 め

る も の を NEC-3､ 癌 巣 の 1/2以 下 の 一 部 に認 め る も の を NEC-2､ 認

め な い も の を NEC-1 と した ｡ た だ し､ 乳 管 内 で の 癌 巣 壊 死 は 判 定 の

基 準 に含 め な か っ た ｡ 癌 浸 潤 リ ン パ 球 は ､ 落 果 全 体 を取 り巻 くよ う に

高 度 の 浸 潤 を認 め か つ 痛 巣 の 中 に ま で 浸 潤 が 及 ぶ も の を TIL-3､痔 巣

周 囲 へ の リ ン パ 球 浸 潤 が ほ と ん ど認 め られ な い も の を TIL-1･ そ の 中

間 を TIい2と した (図 3) ｡ 間 質 線 維 化 は 癌 巣 を取 り巻 く密 な 線 維 化

を FIB-3､ 軽 度 の も の を FIB-2､ ほ と ん ど認 め な い も の を FI8-1 と

した ｡ 組 織 型 は 乳 癌 研 究 会 規 約 (34) に従 っ た o

(3)統 計 解 析

12個 の 病 理 因 子 に術 式 ､ 照 射 ､ 閉 経 状 態 を加 え た 15因 子 につ い

て 再 発 へ 及 ぼ す 影 響 と そ の 経 時 的 推 移 に つ い て 解 析 した ○

単 変 圭 解 析 と して ､各 因 子 に つ い て 再 発 率 ､ 5 I10年 生 存 率 ､ 5

･10年 無 病 生 存 率 (DFS) を求 め た ｡ 次 に ､ 術 後 2年 以 内 ､2-5

年 ､ 5年 以 降 の 層 別 区 間 を 設 定 し､ 各 因 子 に つ い て 区 間 内 再 発 の 有 無

との 相 関 を 求 め そ の 経 時 的 推 移 を検 討 した ｡ 層 別 区 間 の 設 定 は 区 間 内

再 発 率 が ほ ぼ 一 定 と な る よ う に考 慮 して 行 っ た . す な わ ち ､ 区 間 内 再

発 率 は 2年 以 内 で 11.9%(55/462) ､2-5年 で 12･OX(49/407) ､ 5

年 以 降 で 12.6%(45/358)で あ っ た ｡ x2検 定 は Yetesの 連 続 補 正

値 を ､ 生 存 曲 線 の 有 意 差 検 定 は GenerallZedVlllcoxontestを用 い

た ｡

因 子 間 相 関 につ い て 検 討 した ｡組 織 型 を 除 く 1 1個 の 病 理 因 子 につ

い て Spearman相 関 係 数 を 求 め ､強 い因 子 間 相 関 が 認 め られ た 2因 子

間 に つ い て は 再 発 へ 及 ぼ す 影 響 の 相 互 作 用 に つ い て 検 討 した ｡

次 に ､ 多 変 量 解 析 と して Coxの 比 例 ハ ザ - ド回 帰 分 析 を行 っ た ｡
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統 計 パ ッ ケ ー ジ SASの PROC PHGLM を 用 い ､ 全 区 間 お よ び 3つ の 層

別 区 間 そ れ ぞ れ に つ い て 解 析 を 行 っ た o

全 区 間 で の 解 析 で は ､ 対 象 4 6 2例 ､ 説 明 変 数 15因 子 (病 理 因 子

12､ 術 式 ､ 照 射 ､ 閉 経 状 態 ) ､ 再 発 ま で の 日数 (再 発 14 9例 ) 香

目 的 変 数 と して 解 析 を 行 っ た ｡ 目 的 変 数 の 値 は 手 術 か ら再 発 確 認 時 ま

た は 最 終 観 察 日 ま で と し ､ 最 終 観 察 日 に 非 再 発 で あ っ た も の を 中 途 打

ち切 り症 例 と した o 前 進 選 択 法 を 用 い ､Pく0･1 の 条 件 下 で 項 目 の 選 択

を行 っ た ｡

層 別 区 間 に お け る解 析 で は ､ 全 区 間 で Pく0･1の 条 件 下 で 選 択 さ れ

た 7 因 子 (N､NG､TIL､ F､T､NEC､LY) を 説 明 変 数 と して 用 い た ｡

対 象 は 2年 以 内 で 4 6 2例 ･ 2- 5年 で 4 0 7例 (術 後 2年 を 越 え て

非 再 発 生 存 した 症 例 ) ､ 5年 以 降 で 3 5 8例 (術 後 5年 を 越 え て 非 再

発 生 存 した 症 例 ) で あ り ､ 各 区 間 内 で の 再 発 ま で の 日数 を 目 的 変 数 と

した ｡ 目 的 変 数 の 値 は 各 層 別 区 間 の 始 め か らの 再 発 確 認 時 ま た は 各 区

間 の 終 り (5年 以 降 で は 最 終 観 察 日 ) ま で と し､ 最 終 観 察 日 に 非 再 発

で あ っ た も の を 中 途 打 ち 切 り症 例 と した ｡

再 発 の 相 対 危 険 (ハ ザ ー ド比 ) の 95%信 頼 区 間 は ､ 各 カ テ ゴ リ ー

に対 す る 回 帰 推 定 値 を β ､ そ の 標 準 誤 差 を SE と して ､Exp(β ± 1･96

x SE) で 求 め た ｡

(4) 予 備 解 析

各 因 子 の カ テ ゴ リ ー の 相 対 効 果 の 等 間 隔 性 に つ い て 無 病 生 存 曲 線 か

らグ ラ フ ィ カ ル に 判 断 した と こ ろ ､ TIL､DCT に 関 して は 等 間 隔 性 か

ら大 き く外 れ て い る こ と が 判 明 し た ○ そ こ で ･TIト1･2･3を ダ ミ ー

変 数 と し て 全 項 目 ､ 全 区 間 で ､ 再 発 の 有 無 を 目 的 変 数 と して Coxの

比 例 ハ ザ ー ド回 帰 分 析 を 行 っ た ｡ そ の 結 果 ､TIL-1 お よ び TIト 2 と

TIL-3 の 間 の 差 は 有 意 で あ っ た が (Pく0･0001)､TIL-1 と TIL-2 の 間

の 有 意 性 は 否 定 さ れ た (P=0.46)｡ した が っ て ､ 以 下 の 解 析 に お い て

は TILを TIL-1､2 と TIL-3 に 再 分 拝 して 解 析 を 行 っ た ｡ DCT に 関

して は 各 群 に 有 意 差 は な く 当 初 の 分 類 の ま ま 解 析 を 行 っ た ｡

ⅠⅠⅠ 解 析 結 果

(1 ) 対 象 例 の 予 後
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再 発 は 149例 ､ 32･3% に認 め られ た ｡ 初 治 療 か ら再 発 ま で の 期 間 は

1月 か ら 2 2年 7月 で ､平 均 4年 3月 で あ っ た ｡ 初 再 発 部 位 は 局 所 皮

膚 ･領 域 リ ン パ 節 が 3 3例 ､ 骨 3 5例 ､ 肺 2 7例 ､肝 5例 ､ 脳 3例 ､

胸 膜 14例 ､ 多 巌 器 転 移 2 8例 ､ そ の 他 4=例 で あ っ た (局 所 皮 膚 ･領

域 リ ン パ 節 と臓 器 へ の 同 時 再 発 は 臓 器 再 発 と した ) o

(2) 単 変 旦 解 析 の 結 果

a.再 発 率 ､ 生 存 率 との 相 関

各 因 子 の カ テ ゴ リー分 類 に つ い て 再 発 率 ､ 5 ･10年 生 存 率 ､ 5 ･

10年 無 病 生 存 率 を表 2 に 示 した ｡ N､ F､ NG､ TIL の 無 病 生 存 曲 線

を図 4 - 7に示 した o

各 因 子 と再 発 率 との 間 に は ､ DCT､ TIL の 2 因 子 を 除 い た す べ て の

因子 で 有 意 な 相 関 (P〈O.05)が 認 め られ た (表 2 ) ｡ 最 も強 い相 関 が

認 め られ た の は N で ､ 以 下 T､ F､ NG､ NEC､ LY･ S､ P､ FIB の 煩 で

あ っ た (ズ2 順 ､ 組 織 型 を 除 く ) ｡ リ ン パ 球 浸 潤 の 程 度 と生 存 率 につ

い て み る と ､ TIい 3 の 5年 生 存 率 は TILl1,2 に比 べ て 高 くな い (81%

vs 86%､ 81%) ｡ TIL-3 で は 生 存 率 と無 病 生 存 車 の 差 が 少 な い が ､ こ

れ は 再 発 か ら死 亡 ま で の 平 均 期 間 が TIL-3 で 1 7月 ､ TIL-1,2 で は

共 に 2 7月 で あ る た め で あ る ｡

組 織 型 で は 乳 頭 腺 管 癌 ､ 特 殊 型 の 再 発 率 が 低 く､ 充 実 腺 管 癌 ･硬 痔

の 再 発 率 が 高 い ｡ 術 式 ､放 射 線 照 射 は 再 発 率 との 間 に強 い相 関 が み ら

れ る が ､ 治 療 法 の 背 景 に進 行 度 の 差 が あ り単 変 圭 で は 比 較 で きな い o

b.再 発 率 の 推 移

層 別 区 間 内 で の 各 因 子 と再 発 率 との 相 関 ､ お よ び そ の 経 時 的 推 移 を

表 3 に 示 した ｡ 各 層 別 区 間 に お い て 再 発 に有 意 (Pく0･05) に関 与 す る

園子 は 術 後 2年 以 内 で は N､ T､ LY､ NG､ NEC､S で あ り､ 2- 5年

で は N､ FAT､ NEC､ P､ T､ NG､S で あ り､ 5年 以 降 で は N､ FAT､ T､

S､p､ LY で あ っ た ｡ N､ T､ NG の 3園 子 で は 経 時 的 に そ の 有 意 性 (

ズ2 値 ) が 低 下 し､逆 に F で は 増 大 して い た ｡ 組 織 型 で は ･ 2年 以

内 で 充 実 腺 管 癌 の 再 発 率 が 高 く､ 5年 以 降 で 硬 癌 の 再 発 率 が 有 意 に高

い｡

次 に ､ TIL と再 発 率 との 相 関 は ､全 区 間 ､ 各 層 別 区 聞 と も に有 意 の

相 関 を 認 め な い (表 2､ 3) ｡ と こ ろ が ､ TIL-1,2 に対 す る TIL-3の

再 発 率 比 は 各 層 別 区 間 で そ れ ぞ れ 1.3､ 0.48､ 0･49 で あ っ た o TIL-3
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の 再 発 率 は TIい 1,2 に 比 べ て 2年 以 内 で は 高 く (14‡ V･S･11%) ､ 2

年 以 降 で は 一 転 して 低 値 の 傾 向 が 認 め ら れ た (2 - 5年 で 6% V･S･13

%､ 5年 以 降 で 7% V･S･14%)｡

再 発 率 の 経 時 的 推 移 を そ の 他 の 因 子 に つ い て み る と･ LYで 術 後 経

過 と と も に 有 意 性 が 低 下 す る 傾 向 が 認 め ら れ た 他 は 一 定 の 傾 向 を 認 め

な か っ た ｡

(3) 因 子 間 相 関 と 再 発 率

a.因 子 間 相 関

組 織 型 を 除 く 11個 の 病 理 因 子 間 に お け る Spearman相 関 係 数 を 表

4 に 示 す ｡ 最 も 強 い相 関 が 認 め ら れ た の は NG-TIL間 で ､ 次 い で N~

LY､N-T､NG-NEC､N-F 間 に 強 い 相 関 が 認 め ら れ た ｡NG-TIL間 相 関 は ､

高 度 核 異 型 を 示 す 癌 細 胞 に 高 度 の 癌 浸 潤 リ ン パ 球 が 認 め られ る こ と を

意 味 して い る ｡

b . 2因 子 を 組 合 せ た 場 合 の 再 発 率 と の 相 関

最 も 強 い 相 関 を 示 した NG-TIL 間 で 2因 子 を 組 合 せ た 無 病 生 存 曲 線

を 求 め 図 8 に 示 し た ｡ 一 定 の 核 異 型 度 の も と で の TIト3 の 無 病 生 存

率 は TIL-l,2 に 比 べ て 明 ら か に 良 好 で あ っ た O と く に ･NG-2･3 に お

い て は そ の 差 は 有 意 で あ っ た ｡Nと LYの 間 で は ､N11で は LYと の

間 で の 再 発 率 に 差 を認 め な い が ､N-1,2 に つ い て み る と LY-1,2･3 の

再 発 率 は 45%､54%､67% で あ っ た (Pく0･001).N と T の 間 で は ･N~

1,2,3 の 各 群 に お い て ､ト 1,2,3 の 再 発 率 は そ れ ぞ れ 7%､20%･22‡

(pく0.05)､22%､48%､33% お よ び 61%､68%､86% (Pく0105 )で あ り､

N と T は 独 立 した 予 後 因 子 で あ る こ とが 示 唆 さ れ た ｡ 次 に N と F

の 間 で は ､ N-1,2 に お い て ､ F-1､ 2･ 3 の 再 発 率 は 2年 以 内 で は そ れ

ぞ れ 21%､22%､22% で あ り差 を 認 め な い が ､ 5年 以 降 で は そ れ ぞ れ

19%､33%､54% で あ っ た (pく0105)○ す な わ ち ､F は N を 考 慮 して も

遅 発 型 の 再 発 に 強 く関 与 して い た ｡

(4 ) 多 変 圭 解 析 の 結 果

a.全 区 間 で の 結 果

比 例 ハ ザ ー ド回 帰 分 析 の 結 果 を 表 5に 示 す ｡ 前 進 選 択 法 に よ り Pく

0.1の 条 件 下 で 7因 子 (N､NG､TIL､F､T､NEC (以 上 Pく0105)～LY)

が 選 択 さ れ た ｡ 最 も 再 発 へ の 影 響 が 大 き い 因 子 は N で あ り ､ 次 い で

NG､TIL､ そ の 他 で あ っ た o β 値 の 符 合 か ら TIL は 再 発 抑 制 因 子 ､ 他

- 6-



は 再 発 因 子 で あ る こ と を 意 味 す る o

ハ ザ ー ドの 比 例 性 を 検 定 す る 統 計 圭 Z:PHは ､ NG､TIL で は 絶 対 値

が 3.29 以 上 を 示 して お り ､ 比 例 ハ ザ ー ドの 仮 定 が Pく0･001 で 棄 却

さ れ る 結 果 で あ っ た O そ の 他 ･F､LY､T に お い て も Z:PHの 絶 対 値

は高 値 で あ り同 様 に Pく0･05 で 棄 却 さ れ る 結 果 で あ っ た ｡

b. 層 別 区 間 で の 結 果

各 層 別 区 間 内 で の 比 例 ハ ザ ー ド回 帰 分 析 の 結 果 を表 6に 示 す o 危 険

率 Pく0･05 で 有 意 の 因 子 は ､ 2年 以 内 で は N､ NG､ T､ 2 - 5年 で は

N､TIL､ NG､ NEC､ 5年 以 降 で は F､ N･TIL､Tで あ っ た (x2煩 ) ｡

LY は 2年 以 内 に お い て p- 0･051 で あ っ た ｡

各 因 子 に つ い て β 値 の 推 移 を み る と ､ N､ NG で は 経 時 的 に 低 下 して

ぉ り ､ 逆 に F で は 経 時 的 に 上 昇 して い る (表 6 ､ 図 9 ) ｡ 項 目毎 の

相 対 ハ ザ ー ドは 術 後 2年 以 内 ､ 2- 5年 ･ 5年 以 降 の 各 層 別 区 問 に お

い て N で は そ れ ぞ れ 2･6､ 214､ 1･8､ NG で は そ れ ぞ れ 2･4･ 1･8･

1.4(NS) と 低 下 し ､F で は そ れ ぞ れ 110(NS) ､ 1･5(NS) ､ 1･9 へ

と増 大 して い た ｡ こ れ は ､ N､ NG が 主 に 早 期 再 発 に 関 与 して い る こ と ･

F が 主 に 遅 発 型 の 再 発 に 関 与 して い る こ と を 意 味 して い る ｡ た だ し･

N は 遅 発 型 の 再 発 の 主 要 な 因 子 で も あ る ｡ 一 方 ､TILの β 値 は 術 後 2

年 以 内 で は 統 計 学 的 に 有 意 で は な い が ､ 術 後 2年 以 降 の 各 区 間 で は β

値 は 陰 性 で そ の 絶 対 値 は 高 く統 計 学 的 に 有 意 で あ っ た ｡TIL-1,2 に対

す る TIL-3の 相 対 ハ ザ ー ドは 2-5年 で 0･26､ 5年 以 降 で 0･29で

あ っ た ｡ す な わ ち ､ 高 度 の 癌 浸 潤 リ ン パ 球 は 術 後 2年 以 降 に お い て の

み 強 い 再 発 抑 制 因 子 と して 作 用 して い る こ と を 意 味 して い る ｡ そ の 他

の 園 子 に つ い て は β 値 の 経 時 的 推 移 に 一 定 の 傾 向 を 認 め な か っ た o

各 層 別 区 間 に お け る Z:PHは ､ NG､TIL､Tの 各 因 子 で 1･96 を 越

え る も の が 認 め ら れ る が ､ い ず れ も 全 区 間 で の 値 に比 べ て 大 幅 に改 善

さ れ て い る (表 6)｡

IV 考 察

本 研 究 の 結 果 ､ 乳 癌 の 予 後 因 子 の 中 に は 再 発 へ 及 ぼ す 影 響 が 経 時 的

に 一 定 で は な く明 確 な 時 間 依 存 性 を 示 す も の の あ る こ とが 明 らか に な

っ た ｡ 時 間 依 存 性 を 示 す 予 後 因 子 の 中 に は ､ 経 時 的 に そ の 影 響 が 低 下
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す る 因 子 ば か りで は な く ､ 経 時 的 に そ の 影 響 が 増 大 す る 因 子 な ど が あ

り､ 時 間 依 存 性 の バ タ ー ン は 多 様 で あ る ｡ こ の 現 象 は 癌 の 生 物 学 的 な

特 性 が 反 映 さ れ た も の で あ る と考 え ら れ ､ 癌 の 特 性 や 癌 と 宿 主 と の 関

係 を 知 る う え で 重 要 な 情 報 を 提 供 して い る も の と思 わ れ る ｡ ま た ､ こ

の 現 象 は 癌 患 者 の 予 後 因 子 解 析 を 行 う う え で も 重 要 な 意 味 を も っ て い

る こ と を 明 らか に した ｡ 一 例 と して 癌 浸 潤 リ ン パ 球 の 再 発 に 及 ぼ す 影

響 は 術 後 経 過 の 推 移 に よ っ て 大 き く変 化 す る こ と を 明 らか に した が ､

この よ う な 特 異 な 現 象 の た め に 癌 浸 潤 リ ン パ 球 に 関 して 再 発 抑 制 に作

用 して い る か 否 か で 正 反 対 の 報 告 が な さ れ (2-6､ 23-27)､ 意 見 の 一

致 が 得 ら れ な か っ た も の と思 わ れ る ｡ 最 近 で は ､ 各 種 の 治 療 法 に 関 し

て も 治 療 効 果 が 時 間 の 経 過 と と も に 変 化 す る も の の あ る こ と が 報 告 さ

れ て お り (35-37)､ 予 後 因 子 の 時 間 依 存 性 は 臨 床 的 に も 特 別 の 意 味 を

も っ た 現 象 と 考 え られ る o しか し ､ こ の 現 象 に 関 して 今 ま で 掘 り下 げ

た 銃 床 研 究 は 行 わ れ て お らず ､ そ の 意 義 が 十 分 認 識 さ れ て い な か っ た o

癌 患 者 の 予 後 因 子 解 析 に は Coxの 比 例 ハ ザ ー ド回 帰 モ デ ル が 広 く

利 用 さ れ て い る (38)｡ こ の モ デ ル で は 考 慮 中 の 要 因 が 潜 在 的 な 生 存

時 間 基 礎 分 布 の ハ ザ ー ド関 数 に 相 乗 的 に 作 用 す る と仮 定 して い る ｡ す

な わ ち ､ 相 対 的 な 死 亡 (あ る い は 再 発 ) 確 率 で あ る ハ ザ ー ドの 比 例 性

の 仮 定 を 基 に して お り ､ ハ ザ ー ドが 時 間 の 経 過 と と も に変 化 す る よ う

な デ ー タ の 解 析 に は モ デ ル の 適 合 性 が 当 然 問 題 と な る . 生 存 率 が 高 く

中 途 打 ち き り症 例 の 多 い 癌 患 者 の 場 合 に は ハ ザ ー ドの 比 例 性 の 仮 定 が

一 般 に は 成 立 しな い と 考 え ら れ て お り ､ そ の よ う な 症 例 に対 して こ の

モ デ ル を 利 用 す る こ と に 批 判 的 な 意 見 が あ る (39)｡ しか し ､ 一 般 に

は ハ ザ ー ド比 は 多 少 の 変 動 を 示 す も の で あ る こ と を 前 提 に して ､ 平̀

均 的 な ' ハ ザ ー ド比 を 求 め る つ も りで モ デ ル を 使 う と い う 方 針 が と ら

れ て お り ､ モ デ ル の 適 合 性 に 関 す る 検 定 は 行 わ れ て い な い こ とが 通 常

で あ る ｡ しか しな が ら ､ ハ ザ ー ドの 比 例 性 か ら大 き く外 れ る 場 合 に は

解 析 結 果 の 信 頼 性 が 低 下 す る こ と は 避 け ら れ ず ､ こ う した 場 合 に は 観

察 期 間 の 長 短 に よ っ て 予 後 因 子 と して の 評 価 が 異 な る 可 能 性 が 生 ず る

こ と に な る ｡

統 計 学 者 の 間 で は こ の 問 題 に対 す る 取 り扱 い に つ い て 古 くか ら議 請

が 行 わ れ て い る ｡Hlnkley は 観 察 期 間 を い くつ か の 層 別 区 間 に 区 切 っ

て 解 析 を 行 う べ き で あ る と の 考 え を 1969年 に 発 表 して い る (32)0
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Anderson は こ の 考 え を 発 展 さ せ ､ 'Two step 回 帰 モ デ ル ' を 提 唱 し

て い る (28)｡ こ の モ デ ル で は 疾 患 者 に お け る 予 後 因 子 の 影 響 は 経 時

的 に 低 下 す る と の 前 提 に た っ て ､Coxの 回 帰 モ デ ル に お け る バ ラ メ ~

夕 β に 経 時 的 に 値 が 低 下 す る 指 数 関 数 を あ て は め た も の で あ る ｡ しか

し､Anderson の 理 論 で は 解 を 求 め る こ と が 数 学 的 に 困 難 で あ り実 用

性 に難 点 が あ っ た ｡ そ こ で ､Harrellは パ ラ メ ー タ β に 固 有 の 関 数 を

あ て は め る こ と を 避 け ､ 任̀ 意 ' に い くつ か の 層 別 区 間 に 区 切 っ て 区

間 内 で の 平 均 的 パ ラ メ ー タ β を 求 め る と い う 柔 軟 な 対 応 を 提 唱 して い

る (33)｡

本 研 究 は Harrell の 提 唱 す る 方 法 に従 い ､ 琉 床 的 判 断 か ら 2年 ･

5年 で 区 切 っ た 層 別 区 間 を 設 定 して 解 析 を 行 っ た も の で あ る ｡ 本 研 究

の 特 徴 は ､ 中 途 打 ち 切 り症 例 の 平 均 械 寮 期 間 が 14年 7月 と い う長 期

間 の 観 察 を 行 っ て い る こ と ､ 目 的 変 数 で あ る 再 発 ･非 再 発 を 明 確 に す

る た め に 他 病 死 や 少 数 の 死 因 不 明 例 な ど を 除 外 して い る こ と な ど に あ

る ｡ そ の 結 果 ､ 予 後 因 子 の 時 間 依 存 性 は Anderson が 想 定 して い た よ

う な 単 純 な も の で は な く ､ 多 様 な バ タ ー ン を 示 す も の で あ る こ とが 明

らか と な っ た ｡ した が っ て ､ 癌 患 者 の 生 存 デ ー タ に は Andersonの モ

デ ル は 不 適 で あ り ､Harrellの 提 唱 す る 柔 軟 な 対 応 が 適 して い る こ と

を本 論 文 は 実 証 した も の と い え よ う ｡

観 察 期 間 を 層 別 区 間 に 区 切 っ て 予 後 因 子 解 析 を 行 う試 み は 乳 癌 患 者

に対 して も す で に い くつ か 散 見 さ れ て い る (29-31)｡Stenkvist ら は

細 胞 診 か ら得 ら れ た 因 子 を 含 む 多 数 の 因 子 に つ い て 術 後 2年 半 ま で と

そ れ 以 降 に 居 別 して 解 析 を 行 い (29)､ Xlnfu ら は 改 床 病 理 学 的 因 子

につ い て 術 後 5年 ま で と そ れ 以 降 に 居 別 して 解 析 して い る (30)○ ま

た ､ 小 山 ら は nO 乳 癌 を 対 蒙 と す る 比 較 対 照 試 験 の 中 で 術 後 2年 ､ 4

年 で 層 別 して 各 区 間 に つ い て 判 別 分 析 を 行 っ て い る (31)｡ こ れ らの

報 告 で は ､ 予 後 因 子 の 影 響 が 経 時 的 に変 化 す る こ と が 明 確 に 述 べ ら れ

て い る ｡ しか し､StenkvISt､Xlnfu ら は 幾 つ か の 病 理 因 子 に 関 して

後 期 に は そ の 影 響 が 低 下 す る と しか 述 べ て い な い し､ 小 山 らの 報 告 紘

no 乳 癌 に 限 定 さ れ た も の で あ り ､ T 因 子 ､ 年 齢 を そ ろ え た 比 較 対 照

試 験 で あ る な ど 予 後 因 子 の 時 間 依 存 性 に 関 す る 系 統 的 な 解 析 に は 成 功

して い な い ｡

再 発 へ 及 ぼ す 影 響 が 早 期 に 強 く一 定 期 間 経 過 後 に 低 下 す る 因 子 と し
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て ､Stenkvist は リ ン パ 節 転 移 ､ 腫 療 径 ､ 核 分 裂 頻 度 を (29)､Xlnfu

らは リ ン パ 節 転 移 ､ 践 床 病 期 ､ 組 織 型 ､ 肢 痛 径 を (30)､ 小 山 ら は 核

分 裂 蕪 度 を あ げ て い る (31)｡ 核 分 裂 顕 度 は 本 論 で 検 討 した 核 異 型 と

同 じ く癌 細 胞 の 悪 性 度 ､ 増 殖 能 を 示 す 因 子 で あ る か ら (40)･ こ れ ら

の 因 子 に 関 して 彼 らの 結 論 と 今 回 の 解 析 結 果 と は 基 本 的 に 一 致 す る も

の で あ る O こ れ ら 匪 子 は 早 期 再 発 園 子 と 呼 ぶ こ と が 出 来 よ う ｡ 一 方 ､

小 山 ら は 組 織 学 的 波 及 度 に つ い て 検 討 し ･ 術 後 4年 ま で は 再 発 率 と の

間 に 相 関 は 認 め な い が ､ そ れ 以 降 に お い て 有 意 な 相 関 が 認 め ら れ た こ

と を 報 告 して い る ｡ 組 織 学 的 波 及 度 は 本 論 文 で 検 討 した 脂 肪 浸 潤 に 胸

筋 浸 潤 ､ 皮 膚 浸 潤 ま で 含 め た も の で あ り ､ 胸 筋 ･皮 膚 浸 潤 は 脂 肪 浸 潤

の 高 度 な も の と み な さ れ る か ら ､ 小 山 らの 結 論 と今 回 の 解 析 結 果 と は

基 本 的 に 一 致 す る も の で あ る ｡ 癌 の 局 所 浸 潤 能 を 示 す 脂 肪 浸 潤 ･ あ る

い は 組 織 学 的 波 及 度 は 遅 発 型 の 再 発 因 子 と 呼 ぶ こ と が 出 来 よ う o

と こ ろ で ､ 術 後 再 発 の 時 期 は 乳 痔 主 病 巣 の 発 育 速 度 と正 の 相 関 に あ

る こ と が 明 らか に さ れ て お り (41,42)､ 予 後 因 子 の 時 間 依 存 性 は 癌 の

発 育 速 度 と密 接 に 関 連 した も の で あ る こ とが 想 定 さ れ よ う ｡ 早 期 再 発

因 子 は 増 殖 速 度 の 早 い 癌 細 胞 の 特 性 と 関 連 した 因 子 で あ り ､ 遅 発 型 の

再 発 因 子 は 増 殖 速 度 の 遅 い 浸 潤 性 発 育 と 関 連 した 因 子 で あ る こ と が 考

え ら れ よ う ｡ リ ン パ 節 転 移 と 癌 の 発 育 速 度 と の 相 関 は 明 ら か で は な い

が (42)､ 核 分 裂 頻 度 ､ 核 異 型 は 発 育 速 度 と 密 接 な 関 係 を も つ 因 子 と

考 え ら れ る か ら ､ こ れ らの 因 子 が 高 度 な 乳 癌 で 早 期 再 発 例 が 多 い こ と

は よ く理 解 さ れ る ｡ 遅 発 型 の 再 発 に 主 に 関 与 して い る 脂 肪 浸 潤 と発 育

速 度 と の 関 係 は 明 らか で は な い ｡ 発 育 速 度 が 関 与 して い る の か ･ あ る

い は 再 発 形 式 の 違 い が 関 与 して い る の か 不 明 で あ る ｡ 脂 肪 浸 潤 の 高 度

例 で は 局 所 再 発 の 頻 度 が 高 い こ とが 考 え ら れ る が ､ 対 象 例 で は 脂 肪 浸

潤 の 程 度 と 再 発 部 位 と の 間 に 有 意 な 相 関 は 認 め な か っ た ｡ と こ ろ で ､

脂 肪 浸 潤 に 関 して は 乳 腺 内 に お け る 乳 癌 の 発 生 部 位 や 乳 腺 の 萎 縮 の 程

度 に よ っ て そ の 頻 度 や 程 度 に 影 響 す る こ と が 当 然 考 え られ る ｡ しか し､

脂 肪 浸 潤 は 本 解 析 の 結 果 か ら リ ン パ 節 転 移 度 ､ 脈 管 昏 襲 ､ 間 質 の 線 維

化 と の 間 に 有 為 な 相 関 が あ り (表 4 ) ､ 坂 元 ら は リ ン パ 節 転 移 串 ･ 組

織 型 ､ 閉 経 状 態 と の 間 に有 為 な 相 関 の あ る こ と を 報 告 して い る が ､ 腫

療 径 と の 間 に は 相 関 は 認 め ら れ て い な い (43)｡ 従 っ て ､ 脂 肪 浸 潤 の

頻 度 や 程 度 は 痔 発 生 の 部 位 な ど に よ っ て 影 響 を 受 け る こ と は あ る も の
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の ､ 局 所 浸 潤 能 を 示 す 癌 の 生 物 学 的 な 特 性 を 現 わ した も の で あ る と考

え ら れ よ う ｡

次 に ､ 癌 浸 潤 リ ン パ 球 に つ い て 考 察 す る ｡ 癌 浸 潤 リ ン パ 球 は 癌 に対

す る 宿 主 の 免 疫 学 的 防 御 反 応 を 示 す も の と して 以 前 か ら注 目 さ れ て お

り､Black ら (3,4)､Hamlin ら (2)､Bloom ら (5) は 詳 細 な 病 理 学 的

検 討 を 行 っ て 癌 患 者 の 予 後 を 好 転 さ せ る 因 子 で あ る と 報 告 して い る ｡

ま た ､ 最 近 の 免 疫 学 の 進 歩 に よ り癌 浸 潤 リ ン パ 球 は 主 に1㌧lymphocyte

か ら な る こ と (44)､ 殺 癌 細 胞 能 を 有 す る T cell､ macrophage が 存

在 す る こ と が 証 明 さ れ て お り (45)､ 癌 浸 潤 リ ン パ 球 を用 い た 養 子 免

疫 療 法 の 有 効 性 が 明 ら か に さ れ て い る (46)｡ しか し､ そ の 一 方 で ､

予 後 と は 無 関 係 で あ る と の 報 告 や 高 度 の 癌 浸 潤 リ ン パ 球 を 認 め る 症 例

で は 逆 に 再 発 率 が 高 い と す る 報 告 が 相 次 い で 発 表 さ れ て お り ( 6,23-

25,27)､ そ の 臨 床 的 意 義 に つ い て の 見 解 は 混 乱 して い る (2)｡ 最 近 で

は ､ 再 発 を 抑 制 す る 作 用 と して は 以 前 に 考 え ら れ て い た よ り も 小 さ い

の で は な い か と の 意 見 が 広 く受 入 れ られ て お り (47), 一 部 に は 無 効

か あ る い は む し ろ 有 害 に 働 い て い る の で は な い か と の 意 見 も あ る (14､

24)0

本 研 究 の 結 果 は ､ (1) 癌 浸 布 リ ン パ 球 は 痔 細 胞 の 核 異 型 度 と高 度 の

正 相 関 が あ る こ と ､ (2) 癌 浸 潤 リ ン パ 球 の 再 発 抑 制 効 果 は 高 度 浸 潤 例

に お い て の み 認 め られ る こ と ､ (3) 術 後 2年 ま で は そ の 効 果 は 有 意 で

は な い が そ れ 以 降 に強 い 再 発 抑 制 効 果 が 認 め ら れ る こ と ､ で あ っ た ｡

高 度 痛 浸 潤 リ ン パ 球 の 中 等 度 以 下 癌 浸 潤 リ ン パ 球 に対 す る相 対 ハ ザ ー

ドは 全 期 間 で 0.38 で あ っ た o こ れ は こ れ ま で に 報 告 さ れ た い ず れ の

報 告 よ り も は る か に 強 い 再 発 抑 制 効 果 の 存 在 を 示 唆 す る も の で あ り､

癌 浸 潤 リ ン パ 球 の 再 発 抑 制 効 果 を 否 定 す る 報 告 と相 反 す る も の で あ る ｡

しか し ､ 筆 者 の 解 析 デ ー タ が 癌 浸 潤 リ ン パ 球 の 再 発 抑 制 効 果 を 否 定 す

る西 (27)､Champion (23)､Fisher(25)､Rosen (6)､ らの デ ー タ と

基 本 的 に 矛 盾 す る す る も の で は な く ､ む し ろ よ く似 た デ ー タ で あ る こ

と を 強 調 した い O 高 度 痔 浸 潤 リ ン パ 球 と した 症 例 の 頻 度 と して ､ 酉 は

28.6%､Champ10n は 20.2%､FISherは 16.9%､Rosen は 20.2%､ と報

告 して い る が ､ こ れ は 筆 者 の 19 7% と 同 程 度 で あ り ､ そ の 評 価 に 大

き な 隔 た り は な い と思 わ れ る ｡ 今 回 の 解 析 デ ー タ は ､ 単 因 子 で み る と

Rosen らが 報 告 して い る よ う に 痛 浸 潤 リ ン パ 球 と再 発 率 と の 間 に 有 意
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の 相 関 は 認 め ず (表 2 ) ､ 術 後 短 期 間 (2年 以 内 ) で は ChamplOn ら ､

FISherら ､ 西 らが 報 告 して い る よ う に 高 度 癌 浸 潤 リ ン パ 球 症 例 の 再 発

率 は そ う で な い も の に 比 較 して む し ろ 高 い (表 3) ｡ 高 度 癌 浸 潤 リ ン

パ 球 症 例 で は 再 発 後 の 生 存 期 間 が 短 い た め ､ 5年 生 存 率 で み て も 窟 浸

潤 リ ン パ 球 を 認 め な い 症 例 に 比 べ て む し ろ 低 い 結 果 で あ っ た ｡ した が

っ て ､ 相 反 す る 結 論 が 導 か れ た 原 因 は 病 理 学 的 な 評 価 の 違 い に あ る の

で は な く ､ 予 後 因 子 解 析 の 方 法 論 の 違 い に あ る も の と思 わ れ る ｡

癌 浸 潤 リ ン パ 球 が 悪 性 度 の 高 い ､ 予 後 不 良 な 性 格 を も っ た 癌 に集 積

す る こ と は 一 致 した 見 解 で あ る ｡ 高 度 の 癌 浸 潤 リ ン パ 球 は ､ 高 度 の 核

異 型 あ る い は 高 度 の 組 織 学 的 悪 性 度 (2-5,9,23,27)､ 核 の aneuplold

type (27)､ 高 い Labellng lndex (20)､ エ ス トロ ゲ ン レセ プ タ ー陰

性 (13,14,27)､ H LA 発 現 の 乳 癌 (48) に お い て 高 率 に認 め ら れ る

こ と が 報 告 さ れ て い る ｡ した が っ て ､ 痛 浸 潤 リ ン パ 球 が 痛 患 者 の 生 存

に及 ぼ す 影 響 を 知 る た め に は 痛 細 胞 の 悪 性 度 と の 括 抗 的 相 互 作 用 を 考

慮 して 解 析 しな け れ ば な ら な い ｡

す で に ､ 1 9 7 5年 に Black は 癌 浸 潤 リ ン パ 球 の 予 後 へ の 影 響 に

つ い て 核 異 型 度 を そ ろ え て 検 討 し､ 癌 浸 潤 リ ン パ 球 が 高 度 な 患 者 の 予

後 が 有 意 に 良 好 で あ る こ と を 報 告 して い る (4)｡ こ れ は 本 研 究 結 果 に

よ っ て 追 認 さ れ て い る ｡ そ れ に も か か わ らず 多 くの 研 究 者 を 混 乱 に 陥

れ た 原 因 は ､ 痔 浸 潤 リ ン パ 球 が 高 度 な 患 者 で は 再 発 の 時 期 が 術 後 早 期

に集 中 して お り ､ 再 発 後 の 生 存 期 間 が 短 い た め に ､ 単 因 子 で み る と短

期 間 の 生 存 率 は む しろ 不 良 で あ る こ と に よ る と思 わ れ る ｡ 癌 浸 潤 リ ン

パ 球 が 高 度 に 集 積 す る 癌 は 悪 性 度 が 高 く発 育 速 度 の 早 い癌 で あ ろ う

(再 発 後 の 生 存 期 間 が 短 い ) こ と を 考 え れ ば ､ こ れ らの 現 象 は 驚 くべ

き こ と で は な い ｡ こ の た め に 短 期 間 の 械 蕪 結 果 で 評 価 した と き ､痔 浸

潤 リ ン パ 球 の 再 発 抑 制 効 果 を 否 定 す る 結 論 に 陥 っ た も の と思 わ れ る ｡

と こ ろ が ､ 癌 浸 潤 リ ン パ 球 が 高 度 な 患 者 で は 一 定 期 間 非 再 発 で あ っ た

症 例 は そ れ 以 降 は ほ と ん ど 再 発 が 認 め ら れ て い な い こ と に 注 目 しな け

れ ば な ら な い (図 8) ｡ 癌 浸 潤 リ ン パ 球 が 高 度 で な い 患 者 で は 術 後 長

期 間 に わ た っ て い つ ま で も 再 発 が 発 症 し続 け て い る こ と と対 照 的 で あ

る ｡痛 浸 潤 リ ン パ 球 を 勝 つ か 負 け る か の 癌 と 宿 主 の 戦 い と考 え れ ば ､

この 現 象 は 容 易 に 理 解 さ れ よ う ｡ こ れ らの 結 果 は 癌 浸 潤 リ ン パ 球 の 及

ぼ す 相 対 ハ ザ ー ドが 時 間 の 経 過 と と も に 変 化 す る こ と を 意 味 して お り､
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術 後 短 期 間 で の 観 察 結 果 と長 期 間 経 過 後 の 観 葉 結 果 と は 一 致 しな い こ

と に な る ｡ Champion ら ､ Fisher ら ､ 酉 ら は 短 期 間 の 観 察 しか 行 っ て

お らず ､ そ の た め に誤 っ た 結 論 に 陥 っ た こ と は 明 白 で あ る O

予 後 へ の 影 響 が 時 間 の 経 過 と と も に変 化 を 示 す 現 象 は ､ 各 種 の 治 療

法 の 効 果 に つ い て も 認 め ら れ て い る ｡ CuzICk ら は 領 域 リ ン パ 節 に対

す る 補 助 放 射 線 の 治 療 効 果 が 術 後 10年 以 降 に お い て は 逆 に 予 後 を 不

良 に す る 因 子 と して 作 用 して い る こ と (35)､ Rossl ら は CHF 術 後 補

助 化 癖 の 治 療 効 果 が 治 療 後 の 早 期 に 認 め ら れ る こ と (36)､ Hayward

らは 乳 癌 に 対 す る 部 分 切 除 術 後 の 局 所 再 発 が 長 期 的 に は 全 体 の 生 存 率

を低 下 さ せ る こ と を 報 告 して い る (37)o こ の よ う に 治 療 効 果 は 全 期

間 を 通 じ て 一 定 で あ る と は 限 ら な い わ け で ､ 副 作 用 を 含 め た 治 療 の 作

用 機 序 に よ っ て 効 果 の 発 現 す る 時 期 が 異 な る こ と は 当 然 予 想 さ れ よ う ｡

以 上 ､ 予 後 因 子 の 時 間 依 存 性 は 癌 の 生 物 学 的 特 性 や 癌 と 宿 主 と の 相

互 作 用 ､ あ る い は 各 種 の 治 療 効 果 な ど を 反 映 した も の と考 え る こ と が

で き よ う ｡ こ の 現 蒙 は 予 後 因 子 の 正 し い 評 価 を 行 う う え で 無 視 出 来 な

い重 要 な 要 因 で あ り､ ま た 各 種 の 治 療 法 の 効 果 を 評 価 す る う え で も 時

間 依 存 性 を 考 慮 した 予 後 因 子 解 析 法 は 今 後 ま す ま す そ の 重 要 性 が 認 識

さ れ る も の と思 わ れ る ｡

V.ま と め

原 発 浸 潤 性 乳 癌 4=6 2例 を 対 象 と して ､ 病 理 学 的 予 後 因 子 が 再 発 に

及 ぼ す 影 響 に つ い て そ の 経 時 的 推 移 を 考 慮 した 予 後 因 子 解 析 を 行 っ た ｡

そ の 結 果 ､

1. Cox の 比 例 ハ ザ ー ド回 帰 分 析 の 結 果 ､ リ ン パ 節 転 移 度 ､ 核 異 型 ､

痔 浸 潤 リ ン パ 球 ､ 腫 癌 径 ､ 脂 肪 浸 潤 ､ 癌 巣 壊 死 の 6因 子 が 独 立 した 有

意 (P〈O.05､ 有 意 順 ) な 予 後 因 子 と して 選 択 さ れ た ｡ 痔 浸 潤 リ ン パ 球

は 再 発 抑 制 因 子 ､ 他 は 再 発 因 子 を 意 味 す る ｡

2. 観 察 期 間 を 2年 以 内 ､ 2 - 5年 ､ 5年 以 降 の 3つ の 層 別 区 間 に 区

切 っ て 各 区 間 内 で 比 例 ハ ザ ー ド回 帰 分 析 を 行 い ､ そ れ ぞ れ の 因 子 が 再

発 へ 及 ぼ す 影 響 の 経 時 的 推 移 を 検 討 した ｡ そ の 結 果 , 再 発 へ 及 ぼ す 影

響 力 は リ ン パ 節 転 移 度 ､ 核 異 型 で は 経 時 的 に 低 下 し､ 脂 肪 浸 潤 は 経 時

的 に 増 大 す る 傾 向 が 認 め ら れ た ｡ す な わ ち ､ リ ン パ 節 転 移 度 ､ 核 異 壁
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は 早 期 再 発 因 子 ､ 脂 肪 浸 潤 は 遅 発 型 の 再 発 因 子 と考 え ら れ る ｡ た だ し､

リ ン パ 節 転 移 度 は 遅 発 型 の 再 発 の 主 要 な 因 子 で も あ る ｡

3.癌 浸 潤 リ ン パ 球 は 癌 細 胞 の 核 異 型 と高 度 の 正 相 関 が あ り ､ 再 発 に

対 し て 両 者 に は 桔 抗 的 相 互 作 用 が 認 め ら れ た o 癌 浸 潤 リ ン パ 球 の 再 栄

抑 制 効 果 は 高 度 浸 潤 例 に お い て の み 認 め ら れ ､ そ の 効 果 は 術 後 短 期 間

(2年 以 内 ) で は 明 ら か で は な く ､ 術 後 2年 以 降 に お い て の み 強 い 再

発 抑 制 効 果 が 認 め られ た (2-5年 で P=0･008､ 5年 以 降 で P=0･018)｡

4.以 上 ､ 予 後 因 子 に は 予 後 へ の 影 書 が 経 時 的 に 変 化 す る 明 確 な 時 間

依 存 性 を 示 す も の が あ り ､ 予 後 因 子 解 析 に お い て 重 要 な 要 因 と な る こ

と を 明 ら か に した ｡
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Ductalspread(DCT)

Extentofnodalinvolvement(N)

Lymphaticavesselpermeation(LY)

Nuc一earGrade(NG)

Tumornecrosis(NEC)

Tumorinfilt.lymphocyte(TIL)

lnterstitiaHibrosis(F旧)

pathologicaltype(PAT)
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1;absent.2;moderate.3;marked
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1;negative.2;positive
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oralmostnon-inf

1.0,2;ト3.3;≧4
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I;minimal,2;moderate,3;marked

1;pap･tub･ca･,2;soHdtub･ca･･3;scirrhous･ca･

4;specialtypeca･

表 1. 病 理 因 子 と計 是 的 評 価 基 準
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褒 3.病 瑠 因 子 と 府 別 区 rul内 再 発 率 の 推 移

再 苑 串 と の 相 関 性 は リ ン パ 節 転 移 度 日日 ､ 核 異 型 (NG) ､ BE疫 径 (T)

は経 時 的 に 低 下 して お り ､ 逆 に 脂 肪 浸 潤 (ど) で は 経 時 的 に 増 大 して

い る ｡ TIL-1.2 と TIL-3 の 再 発 率 は 術 後 2年 を 境 に 逆 転 して い る ｡
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表4･病理因子問の Spearman相関係数

右上半に Spearmen相FxIT系数を､左下半に有意確率を示した｡有意暇 が P<0･05であったもののみを表示した｡



V- es fi-Vs空,e p H H Categories Re■ati(vge5roJoskcS.ラ,timates

Extentofnoda1 0.789 near0 -1.73
invorvement (±0.122)

Nucleargrade 0.616 near0 -4･15
(±0.145)

Tumorinfiltra1, -0.969 0,000113.72

lymphOCyte (±0.248)

Fatinfjnration 0.299 0.010 3.4D
(±0.117)

Tumorsize 0.436 0.001 -2.06
(±0.126)

Tumornecrosis 0.260 0.014 10.72
(±0.106)

Lymphatic&vasc, 0.205 0･059 -2･70
permeation (tO.108)

1
2
3
一
一

0日
訓

に

NG

ゥJ
q
"

-
2
▲爪｢

(1.7-2.8)
(3,0-7.8)

1,g(1.4-2.5)
3.4(1.9-6.1)

丁目_-1.2 1
TlL-3 0.38(0.23-0.62)

(1.I-1.7)
(1.2-2.9)

(1.2-2.0)
(1.5-3.9)

3(I.1-1.6)
7(1.1-2.5)

negative 1
moderate l.2(0.99-1.5)
marked I.5(0.98-2.3)

表5.全区間での比例ハザード回帰分析の結果｡

β値の符号から癌浸潤リンパ球 (TJL)は再発抑制因子､他は再発因子であることを意味してい
る｡ハザードの比例性の検定量 Z:PHは淫対値が >1.96のときハザードの比剛性は Pく0.05
で成立しないとぎれる｡
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<2years 215years ≧5years

Variables β-va一ue P Z:PH β-value P I:PH β･value P Z:PH
(±S.E.) (±S.E.) (±S.E.)

Extentolnodal
invoJvement

Nucleargrade

Tumorinfiurat.

lymphocyte

Fatir[川tration

0.944 0.000 0.14
(±0.226)

0.871 0.001 -1.99
(±0.255)

-0.441 0.190 -0.74
(±8.337)

-0.034 0.853 -1.79
(±0.183)

Tumorsize 0.634 0.002 -2.46
(±0,203)

Tumornecrosis 0.198 0.235 0.45
(±0.167)

Lyrnphalic&vasc･ 0･324 Dl051 ll.41
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0.866 0,000 0.90
(±0.2相)
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(±0.257)
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(±0.506)
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(±0.213)

0239 0292 -0.49
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0.483 0.044 0.1g
(±8.240)

0.176 0.390 -1.03
(±0.204)

0.092 0.678 -0.92
(±0.22日

表6.層別区間での比例ハサート回帰分析の結果｡

ハザードの比例性の検定塵 Z:PHは各因子とも全区間での値に比べて大幅に低下している｡
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図 1･上 臥 乳腰 の辺縁 に軽度 の脂肪機 内癌 浸潤 が認 め られ る(Fl2)

下図 ､小型店細胞 の広 転 な脂 肪域 内浸湖が認め られる (F-3)
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図3･上 図 ､癌巣 の辺綾 の一部 に限局 して中等度 の リンパ球浸湖が認

め られ るが ､癌巣 の 中まで には浸潤 は認め られな い rTIL-2)｡ 高度

で密 な リンパ球浸 潤が信巣 を取 り囲 むよ うに認 め られ る (TIL-3)｡
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5 10
ye a rs aftermastectomy

図 4. リンパ節 転 移 度 と無 病 生 存 曲線

各 群 間 にお け る生 存 曲線 は よ く分 出 して お り､等 間 隔性 も比 較 的

よ く保 た れ て い るが ､ リンパ節 転 移 高度 例 で は術 後 短 期 間 で の 生

存率 の 低 下 が 著 明 で あ る ｡
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5 10 15

years aftermastectomy

図 7.癌浸潤リンパ球と無病生存曲技

各群間に生存毒の差を認めない｡癌浸潤リンパ球高度例 (TIL13)の生存率は術後短期間

では低く､術後5年を境に最も高くなっている｡
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.pnrteec,e:arsISe-2years 215years 5-yea,S

N･Ex-en-ofnodaHnvolve'nentF.lanylnflrtralH川

NG･nucleargrade TIL:tumorlnElHratlnglymphocyte

図 9･相対的再発の危険率､β値の近時的推移

相対的再発の危険率 (β値)が､リンパ節転移度 (N)､核異型度 (NC)では経時的に低

下し､脂肪浸潤では経時的に増大している｡癌浸潤リンパ球 (TIL)は術後2年以降にβ
値が有意に低下している｡
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