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近年乳癌手術症例の増加に伴い両側乳癌症例を経

験する機会が増えてきた．そこで今回1990年１月か

ら2005年12月までの16年間に当院で経験した両側乳

癌症例について片側乳癌との比較を交え検討を行っ

た．対象期間中に当院で手術を行った全乳癌618例

中，転移を除く両側乳癌は14例であった．両側乳癌

症例のうち同時性９例，異時性５例であった．発症

年齢の平均は同時性56歳７ヵ月，異時性第１癌61歳

０ヵ月，第２癌70歳４ヵ月であった．異時性の場合，

発症間隔は９年７ヵ月±３年８ヵ月であった．病理

組織は第１癌，第２癌ともに硬癌が多く，左右での

病理組織が一致したものは14例中２例と少なかっ

た．ホルモンレセプター（ER/PgR）の左右での発

現状況と乳癌発生の仕方（同時性・異時性）につい

て検討したところ，乳癌発生の仕方とホルモンレセ

プターの左右での一致に相関関係はなかった．同時

性・異時性の間で生存率を比較したところ有意差は

なかった．乳房はpaired organであるため，常に両

側発生の可能性を念頭におきながら診療を行ってい

くことが重要である．

は じ め に

近年我が国における乳癌罹患率は上昇しており，

それに伴い当院での乳癌手術症例も増加傾向にあ

る．乳癌は診断確定からの生命予後が比較的長期間

であるため，経過観察中に対側乳房に第２癌が発生

する例を経験することがある．そこで今回当院で経

験した両側乳癌症例について臨床的・病理学的・疫

学的に片側乳癌との比較や文献的考察を加え検討し

た．

対象・方法

1990年から2005年までの16年間に当院で手術を行

った全乳癌（原発性）618例中，転移を除く両側乳

癌14例（2.3%）を対象とした．このうち同時性乳癌

が９例（1.5%），異時性乳癌が５例（0.8%）であっ

た．両側乳癌症例は対象期間中に当院で両側乳房の

治療を受けた患者とし，片側を他院で治療したもの

については除外した．これら14例について，乳癌発

症年齢，乳癌発生の同時性・異時性，異時性であれ

ば第１癌と第２癌の発症間隔，病理組織，ホルモン

レセプター発現の仕方，転帰等について検討した．

有意差検定にはFisherの直接確率計算法を用い，

p<0.05をもって有意差ありとした．生存率の算出は

Kaplan-Meier法で行い，有意差検定はLogrank検定

で行った．

結　　　果

１）発症年齢，発症間隔

発症年齢は同時性では34歳７ヵ月－72歳０ヵ月

（平均56歳７ヵ月），異時性第１癌は50歳10ヵ月－72

歳９ヵ月（平均61歳０ヵ月），異時性第２癌は58歳

６ヵ月－81歳０ヵ月（平均70歳４ヵ月）であった．
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異時性癌の発症間隔は第１癌術後から最短のもので

７年８ヵ月，最長のもので12年５ヵ月であった．

（平均値９年７ヵ月±３年８ヵ月）

２）病理組織

病理は摘出標本から得た永久標本の病理組織によ

る結果である．全14例，28病理組織中，最も多かっ

たのは浸潤癌のうち浸潤性乳管癌で21組織（75%），

以下特殊型５組織（17.9%），非浸潤性乳管癌１組織

（3.6%），不明１組織（3.6%）であった．浸潤性乳管

癌のうち，最も多かったサブタイプは硬癌11組織，

以下乳頭腺管癌６組織，充実腺管癌４組織であった．

特殊型のサブタイプはアポクリン癌３組織，分泌癌

１組織，粘液癌１組織であった．両側で病理組織が

一致したものは２例，不一致のもの11例，不明１例

であった．また，病理組織が一致した２例は同時

性・異時性それぞれ１例ずつであった（表１，２）．

片側乳癌との比較を行うと片側例でも最多の組織

型は浸潤性乳管癌であり，両側例の組織型と一致し

ていた．しかしサブタイプを見ると両側例では浸潤

性乳管癌のなかでも硬癌が多く，片側例では乳頭腺

管癌が最も多かった．

３）ホルモンレセプター

両側ともホルモンレセプターを測定した症例は全

14例中12例（24組織）で同時性が７例（14組織），

異時性が５例（10組織）であった．同時性/異時性

それぞれでのER・PgRの発現状況を表に示す（表

３－６）．
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表１ 同時性両側乳癌における左右病理組織

表３ 同時性両側乳癌における左右ER発現状況

表２ 異時性両側乳癌における左右病理組織

表４ 異時性両側乳癌における左右ER発現状況

表５ 同時性両側乳癌における左右PgR発現状況

表６ 異時性両側乳癌における左右PgR発現状況



このうちホルモンレセプターの陽性/陰性が左右

で一致するかを調べた．同時性例ではERが左右で

一致したもの４例（両側陽性が２例，両側陰性が２

例），左右不一致が３例，異時性例では左右一致が

３例（両側陽性２例，両側陰性１例），左右不一致

が２例であった．同様にPgRが左右で一致したもの

は同時性例で６例（両側陽性が２例，両側陰性が４

例），左右不一致が１例，異時性例では両側一致が

２例（両側陽性/陰性がそれぞれ１例），不一致が３

例であった．

ここで乳癌発生の仕方（同時性/異時性）がホル

モンレセプターの左右での一致に関与しているか否

かについて検討した（Fisher検定）．まず，ERにつ

いて検定したところ乳癌発生の仕方（同時性/異時

性）とホルモンレセプターの左右での一致について

有意な相関関係はなかった（p=0.5）（表７）．

PgRについても同様に検定を行ったが，こちらも

明らかな相関関係はなかった（p=0.15）（表８）．

更に異時性両側癌について第１癌術後内分泌療法

を施行することで第２癌でのER発現状況がどのよ

うに変化するかを検討した．第１癌でER陽性であ

った４例中３例にTamoxifen（TAM）が投与され

た．TAM投与後の第２癌でのER発現状況は陽性が

１例，陰性が２例であった．

４）転帰

1990年１月－2005年12月までの対象期間中におけ

る術後生存を調べたところ生存11例，死亡３例であ

った．同時性・異時性で分類すると，同時性の生存

は９例中７例，死亡は２例であった．異時性では５

例中４例が生存，死亡は１例であった．同時性例と

異時性第１癌術後において術後生存率に差があるか

について検討を行ったところ有意な差はなかった

（図１）．

考　　　察

両側乳癌の発生頻度については施設間で差異があ

るがおよそ２－15%の割合で発生すると報告されて

いる1－4）．我々の経験した両側乳癌は2.3%と頻度と

してはやや少なめであった．片側乳癌の既往がある

場合，対側乳癌の罹患リスクは上昇するとされてい

る．また，良性乳腺疾患の既往があり，特に異型を

伴う過形成病変を有するものでは乳癌の罹患率が一

般女性の1.5－２倍に上昇するとの報告がある5）．さ

らに乳癌には様々な危険因子（家族歴，出産回数，

初産年齢，授乳歴，閉経年齢，閉経後の肥満等）が

存在し，これらについても考慮に入れて経過観察を

行っていく必要があると考えられる．

当院の片側乳癌発症年齢の平均値は58歳２ヵ月で

ある．両側性と比較すると同時性・異時性第１癌の

発症年齢がそれぞれ56歳７ヵ月，61歳０ヵ月であり

発症年齢はほぼ同等であった．

異時性癌の発症間隔は９年７ヵ月±３年８ヵ月
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表７ 同時性／異時性両側乳癌における左右ER発現の一
致状況

表８ 同時性／異時性両側乳癌における左右PgR発現の
一致状況

図１ 生存曲線（Kaplan-Meier法）



で，10年以上の経過観察期間中に第２癌が発見され

る例も認められた．日馬ら6）の報告では第２癌の発

生は10年以内の症例が約６割を占めており，佐古田

ら7）の報告では異時性癌の発症間隔は平均９年とな

っている．多くの症例で第２癌は10年以内に発生し

ているが，第１癌診断後10－15年後の第２癌発生例

の報告も存在し，術後長期間の経過観察を行う必要

性が伺える3，8，9）．当院での異時性発症の５例につい

て第２癌の発見契機は定期観察中に施行された乳腺

超音波検査が３例，同じく経過観察中の診察時視触

診が１例，検診Mammography（MMG）が１例で

あった．手術症例において，術後まもなくは短期間

での経過観察が行われるが，徐々に観察間隔が長く

なってくるのが一般的である．特に術後10年を経過

してくると患者の病気に対する意識の低下や高齢化

といった要素も加わり通院の足が遠のいてしまうの

が現状である．しかし，今回の検討から第１癌治療

後10年以上経過したのちも患者に定期受診または検

診受診，自己検診を啓発することが必要であると言

える．

両側乳癌の組織型については種々の報告がある

が，霞1）らの報告では特別な組織型の偏りはなく，

ほぼ片側例と同様の傾向を示すようである．自検例

でもサブタイプにはやや相違を認めたものの，浸潤

性乳管癌が最多であったという点や特殊型ではアポ

クリン癌や粘液癌が認められたといった傾向に片側

例と両側例との間で相違は認められなかった．文献

上，両側発生の可能性が示唆されるものとして小葉

癌が指摘されているが1），自検例では小葉癌は認め

なかった．また，自検例において左右の病理組織が

一致した症例は14例中２例（14.3%）と非常に少な

かった．日馬ら6）の報告をみても一側多発例を除く

両側乳癌症例において左右の組織型が一致したもの

は８例中１例とやはり少なく，左右の癌がそれぞれ

独立した発生機序に基づいて発症した可能性を示唆

する結果と考える．

乳癌の術後療法を決定する際，重要な因子のひと

つとしてホルモンレセプターが挙げられる．ホルモ

ンレセプターの陽陰性は左右で必ずしも一致するわ

けではなく，病理組織同様，左右の乳癌はそれぞれ

独立した発生機序に基づいている可能性が示唆され

る．本研究でも両側乳癌においてホルモンレセプタ

ーの左右での発現の仕方と乳癌発生の仕方（同時

性・異時性）の間に有意な相関関係はなかった．

ホルモンレセプター陽性患者ではホルモン療法に

より術後再発効果が期待できることに加え，対側へ

の発癌が予防できるとの報告がある2，11）．自験例で

は術後10年以上経過した後第２癌が発生した例が２

例認められるもののホルモン療法との関連性につい

ては不明である．今後さらに症例を蓄積し検討を行

っていく必要があろう．

また，高塚ら12）の報告によると第１癌術後内分泌

療法を施行した症例では第２癌でのERが陰転化す

るとの知見が示されているが，自験例では全症例で

の陰転化は認められなかった．ホルモンレセプター

の変化は今後の治療方針決定に大きな影響を与え，

さらに前述のように左右のホルモンレセプターは必

ずしも一致しないことより第２癌術後にもホルモン

レセプター検査は必ず施行すべきといえる．

両側乳癌の予後については同時性/異時性の発症

の仕方で術後生存率に有意差はないことがわかっ

た．文献的には乳癌においては異時性例で第２癌発

生までの間隔が短いほど予後不良であるとの見解

や，第１癌の病変範囲や発症年齢も予後と関係する

との報告がある15）．今後当院でも症例を蓄積し，よ

り詳細な予後に関する検討が必要である．

結　　　語

1990年から2005年までの当院における両側乳癌症

例について検討した．乳房はpaired organであり両

側発生の可能性を常に念頭におき患者毎に各種危険

因子を考慮に入れたfollow upが必要である．乳癌

は今後益々罹患率の増加が見込まれる疾患であるの

で治療・予後等に関してより詳細な検討をしていく

必要がある．
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Recently, breast cancers have increased in Japan. Sometimes, we meet women who develop breast

cancer in both breasts. From 1990 to 2005, 618 women were treated for primary operable breast

cancers in our hospital, 14 of them were developed bilateral primary operable breast cancers. 9 patients

developed synchronous bilateral breast cancers, 5 patients developed metachronous. We compared

them about age at operation, histology, hormone receptor status and survival. In synchronous cases, the

mean age of diagnosis was about 57 years old. In metachronous cases, the mean age of diagnosis of the

first cancer was about 61 years old. The mean age of the second cancer was about 70 years old. The

mean interval between first cancer and second cancer was 115±44 months.

In all cases most popular histologic type was scirrhous carcinoma. In our study, only 2 cases were

matched histologic status in both. The lack of histologic correlation in bilateral cancers has been

reported. Hormone receptor status was not matched in both breasts, too. Synchronous and

metachronous bilateral breast cancers show almost the same for postoperative survival rate.

Breasts are bilateral and symmetric organ. So we must try to follow closely for our patients of breast

cancer.

SUMMARY




