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短 報
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は じ め に

乳癌 内分 泌療法 は乳癌 治療 の補 助療 法 として

確 立 され てお り,化 学療 法 に比 して重 篤 な副作

用 が少 な く安 全 で メ リッ トの 多い治療 法 と認識

され てい る1,2).し か しなが ら子宮 体部癌 の発生

を は じめ とす る さ まざま な副 作用 も報 告 され て

お り3),患者 の 内分 泌環 境 に は十分 な注意 が払 わ

れ るべ きであ る.わ れ われ は閉経 前乳 癌術 後 の

ア ジュバ ン トとしての タ モキ シフ ェン投 与に よ

り両側 卵巣腫 大 とエス トラジオー ル 異常 高値 を

示 し,中 止 に よ り軽 快 した1例 を経験 した.閉

経 前乳癌 の ホルモ ン療法 におい て示 唆す るとこ

ろが大 きい と考 え られ るの で報告 す る.

症 例

患 者:37歳,女 性.

主 訴:右 乳房 腫 瘤.

既往歴,家 族歴:特 記 すべ きこ とな し.

現病歴:1998年9月,第2子 出産.妊 娠9ヵ

月 ころ よ り右A領 域 に腫 瘤 を触知 してい たが腫

瘍径 に変 化 な く放 置,出 産3日 後 当科受 診 した.

現 症:右A領 域 に1.2×1.0cmの 固 い腫 瘤 を

認 め る.胸 筋 との癒 着 は認め ない.皮 膚 をつ ま

む と腫瘤 上 で 引 きつ れ を認め る.腋 窩 リンパ 節

は触 知 しない.乳 頭 か らは乳 汁の分 泌 を認 め る.

検 査所 見:エ コー では 皮膚 直下 に不正 型 の低

エ コー域 の腫 瘤 を認 め た.マ ン モ グラフ ィー で

は 明 らか な腫 瘤影 は認め られ ず,石 灰化 も認め

られ なか つた.穿 刺 細胞 診 では ク ラス5で あ っ

た.CEA, CA15-3は 正 常 で あ った.

手 術:以 上 よ り乳癌 と診 断 し,1998年10月

27日 乳房 温 存手術(乳 腺 四分 の一扇 状切 除)を

行 った.術 中迅速 病 理診 断 では 断端 陰性 であ っ

た.腋 窩 はIaの リンパ節 サ ンプ リング を行 い5

mm大 の リンパ節 を1個 摘 出 した.他 に触 知 す る

リンパ 節 は認め なか った.

図1 病理組織,HE×2

病理 診 断:充 実性 の腫 瘍増 生 巣(左 半)と 拡

張 した腺 管の 見 られ る授 乳 時乳 腺(右 半)(図1,

 HE×2)を 見 る.N/C比 の大 きな大型 多角 形
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の腫 瘍細 胞が不 整 な胞 巣 を形 成 して浸潤性 に増

殖 して い る.胞 巣 周 囲に は炎症 を伴 う繊 維化 が

見 られ る(図2, HE×10).リ ンパ 節 には転 移

を認 め た.

ホル モ ン レセプ ター はER 5.3Fmol/mg(陰

性),PgR 49Fmol/mg(陽 性)で あ った.

術後 経過:術 後乳 汁分 泌抑 制 の 目的で テル グ

リ ド1mg/dayを5日 間服 用 した.若 年 で リンパ

節転移 が あ つた こ とか ら,化 学療 法 としてEpir

ubicin 100mg, 5FU 2500mg, CBDCA 1500mg

を静 脈投 与 した.さ らに術 後乳房 内再発 予防 の

目的 で,放 射線 照射50Gyを 行 つ た.プ ロゲ ステ

ロ ンレセプ ター 陽性 で あっ たため,ホ ル モン療

法 として,手 術40日 後 よ りタモキ シフェ ン20mg/

dayを 投 与 した.LH-RHア ナ ロ グは経済 的側

面 と副作 用 の点か ら患者 が希 望 しなか ったため

使 用 しなか っ た.2ヵ 月間の タモ キシ フェ ン内

服 後,不 正性 器 出血(過 多月経)が あ り婦 人科

受 診 した ところ両側 の卵 巣嚢 腫 を指摘 され た.

右63×54,左47×45mmで あ った.子 宮 内膜の変

化 は軽微 で あっ た.そ の後 も同量 の タモ キシフ

ェ ン を服 用 したが,1ヵ 月後 の超音 波検査 で卵

巣 の多房 性変化 と嚢 胞 の増 大 を認め た(右,76×

59,左,56×40mm).こ の 間卵 胞期 に測定 したエ

ス トラジオー ル は777pg/ml, 787pg/mlと 異常 高

値 を示 した.同 時 に 測定 したLH, FSHは 正 常

範 囲に とど まった.以 上 の経過 を図3に 示す.

これ らの経過 か ら卵 巣腫 大,月 経 異常 は タモ キ

シ フェ ンに よる副作 用 と考 え,こ れ を中止 し経

過 を観 察 した.中 止 と ともに卵 巣嚢腫 の サ イズ

も縮小 しエ ス トラジオー ルは271, 230pg/mlと 漸

減 し,中 止3ヵ 月後 か らは31, 39pg/mlと 正 常化

し,不 正性 器 出血 も消 失 した.術 後18ヵ 月経過

したが,再 発 な く経過 観察 してい る.

図2 病理組織, HE×10

図3 病状経過,タ モキシフェン投与 とエス トラジオール レベ ル,卵 巣嚢腫サイズの推移.

考 察

タモキ シフ ェ ン投 与 に よって高 エ ス トラジオ

ル血 症 と両側 卵 巣腫 大 を きた した と考 え られ
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る閉経 前乳 癌 の1例 を経 験 したの で報告 した.

本 症例 に お いては タモキ シフ ェン投 与 によ って,

投 与後 約2ヵ 月 で不正性 器 出血 が 出現 し卵巣 の

腫 大 を認め た.投 与 中はE2の 異常高値 を示 し,

卵巣 の増大 を認め,投 与 中止 に よって正 常化 し

た.

乳癌 のホ ルモ ン療法 は ホル モ ン レセ プ ター 陽

性 の乳癌 に対 す る術後 ア ジュバ ン ト療 法 と して

その有効性 が確 立 されて い る1,2).タモ キ シフ ェ

ンは,そ れ 以前 に行 われ てい た卵 巣摘 出や性 ホ

ル モ ン投 与 に替 わ り,重 篤 な副 作用 も少 な く有

効 な治療 法 として特 に 多用 されて い る.タ モ キ

シフ ェンは エス トロゲ ンの 少 ない 閉経後 環境 に

お いて特 に有 効 であ るが,閉 経 前乳 癌 にお いて

もレセ プ ター 陽性例 にお いて生 存,再 発 予 防に

有効 で あ る とされて い る2).近年 副作用 として子

宮体 癌発 生増 加が 見 られ た との報告 が あ り3),定

期 的 な検査 と適切 な処 置 の必要 性 が勧 め られて

いる.

タモ キ シフ ェンは エ ス トラジオー ル のエ ス ト

ロゲ ン レセ プ ター へ の結合 を競合 的に 阻害す る

が,そ の結 合能 はエ ス トラ ジオール の約0.7%-

1%と 報告 され てい る4).タモ キシフェ ン20mgを

経 口投与24時 間後 の血 中タモ キ シフ ェン濃度 は

約100nMで あ りその半減期 は7日 であった こと

か ら,通 常 投 与量 で は約1nMの エス トラジ オ

ル と拮抗 す る.こ のエ ス トラ ジオー ル濃度 は

正常 の 閉経前 婦 人のエ ス トラジオー ル量 よ り高

く,タ モキ シフ ェ ンのエ ス トロゲ ン拮抗 剤 とし

て の作 用 を裏付 け て い る5).し か しなが ら,エ ス

トロゲ ンが それ よ り少 しで も高 い場合 や 血 中 タ

モ キ シフェ ン濃度 の低 下の あ る場 合 に はそ の効

果 は急速 に失 われ乳 癌 の ホル モ ン療 法剤 と して

の意義 を失 う.

ホル モン環境 は個 人差 が 大 き く,ま た同一個

人 にお いて も変 化 の幅 が大 きいため,タ モ キ シ

フ ェンの長 期投 与 にお け るホ ルモ ン環 境 に おけ

る影響 に は未 だ検討 すべ き点が 多 いが,Ravdin

らは卵 巣機 能 の残 存 してい る19例 の うち13例 で

タモ キ シフ ェンに よるエ ス トラ ジオー ル高値 が

見 られ た と報告 して い る5),安 村 等 もEstron 

sulfateを 測 定 し同様 の報 告 を して お り,閉 経 前

乳癌 患 者に お け るタモ キ シフ ェ ン投 与 に注意 が

必要 と して い る6).すな わ ちタモ キ シフ ェンの投

与が か えってE2を 増加 させ乳 癌の 発育 を促進 す

る可能 性 が あ り,卵 巣機 能 が旺盛 な症 例 にお い

て タモ キシ フェ ン を用 い る際に は,十 分 な注 意

が必要 であ る と考 え られ る.本 症 例 の よ うに タ

モ キ シフェ ンに よ ると考 え られ るE2の 高値 のあ

る症例 や,閉 経前 で比較 的 エ ス トロゲ ンが高 い

に も関 わ らず服 薬 の コンプ ラ イア ンスが悪 い よ

うな症 例 にお いては,タ モキ シフ ェン とLH-RH

アナ ログの併用 も し くはLH-RHア ナ ログの単

独 投 与が適 当 と考 え られ る.ま た従 来 卵巣腫 大,

子宮 内膜増 殖 は タモ キシフ ェ ンのエ ス トロゲ ン

作 用 に よる と考 え られ てい るが,そ れ とは別 に

本症例 の如 くE2の 増加 に よる ものの可能 性 があ

り,そ の よ うな症例 に おい て はE2, FSHの 定

量,タ モキ シフ ェ ンの 中止,LH-RHア ナ ロ グ

の追加 な どの適 切 な処 置が 必要 と考 え られ る.

閉経 前乳癌 におけ る化学 療法 の効 果 は卵 巣機 能

阻害 に ある こ とが推 察 され て いる こ とか らも,

閉経 前乳癌 におけ るホル モン療法 は非 常 に重要

な位 置づ け にあ る.タ モ キ シフェ ンに よ る有効

な治療 を行 うために は投 与経 過 中のE2の 測定,

コンプ ライ アン スのチ ェ ッ クな どの注意 が必 要

で あ る.ま た タモ キ シフ ェ ンは安 価 で 患者QOL

の点 か らも使 用 しやす い薬剤 であ る こ とか らそ

の ホル モン療 法 におけ る重要 性 には変 わ りな く,

今 後 は閉 経前 の ホル モ ン環 境 に よる よ り厳密 な

適 応 を検討 す る必 要が あ る と考 え られ る.

結 語

タモ キ シフェ ンに よ る高 エ ス トラジオー ル血

症 と卵 巣腫 大 を きた した症例 を経 験 した.こ の

こ とか ら,

1. 閉経 前症 例 にお いて は タモ キ シフェ ンの投

与 がか えって乳 癌発 育促 進 に働 くエ ス トラジ

オー ル高値 を きたす 可能 性 が あ る.

2. タモ キシ フェ ン投 与 中の 卵巣 腫大,内 膜 増

殖 は エ ス トラジ オー ル高値 が原 因 で あ るこ と

があ り,タ モ キ シフ ェ ンの中止,LH-RHア

ナ ログの使 用 な ど を考慮 す べ きであ る.

こ とを念頭 にお い て治療 を行 うべ きで あ る と考

え られ た.
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A Case of hyperestradiolemia induced by Tamoxifen was reported. A 37-year old woman 

presented with right breast mass 3 days after delivery. The tumor, 1.2•~1.0cm, was diagnosed 

to be cancer and quadrantectomy with axillar lymph node sampling was performed. Metastasis 

to the sampled lymph node (1/1) was observed. ER was negative but PgR was positive. 

Postoperative irradiation (50Gy) with adjuvant chemotherapy consisting of Epirubicin, 

CBDCA and 5FU was performed. After 2 months of Tamoxifen administration (20mg/day), 

she developed vaginal bleeding and bilateral ovarian cysts with elevated serum level of 

estradiol (777pg/ml). Tamoxifen for another month made the size of ovarian cysts larger and 

the concentration of estradiol higher (787pg/ml). By discontinuing Tamoxifen, bilateral 

ovarian cysts disappeared and the level of estradiol recovered to normal in 3 months. The 

importance of careful observation of the hormonal environment of premenopausal breast 

cancer patient on Tamoxifen was discussed.


