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非浸潤性乳管癌に対する乳房温存術後の
放射線照射は省略できるか？
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は じ め に

　乳がん検診が普及し，乳がんが初期段階で発
見されるようになると，術後の病理検査でも乳
管外の間質における増殖が認められず，非浸潤
性乳管癌（Ductal carcinoma in situ；DCIS）と診断
されることが少なくない。DCIS の予後は非常に
良好で，その治療において，乳房を残す治療す
なわち乳房温存治療が選択されるケースが増え
ている。
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Ⅰ．治療ガイドラインの問題点

　しかし，ここに一つ困った問題がある。現在
の治療ガイドライン 1）は，DCIS に対する乳房温
存治療においては術後放射線治療を行うことを
標準治療として推奨している。術後に放射線治
療を追加する理由として，手術直後に実施され
る病理検査結果の信頼性が低いことがある。そ
の背景には , 手術により摘出された病理組織検体
が病理標本作成に至るまでの処理過程において ,
手術時の断端が適切に病理組織標本の断端とし
て反映されるか，という問題がある。病理検査
においては，断端の状態を確認するために，調
べたい面に対して直交する面で組織を切り出し
て病理標本が作製されているが，摘出された直
後の乳腺検体は柔らかいため，重力や検体処理 
に使われる容器によって変形し，どこが本当の
断端面なのかが不明瞭になるという問題が存在
する。後述するように，これを「パンケーキ現象」

（pancake phenomenon）と呼ぶ専門家がいる 2）。
そのため，摘出乳腺検体の切離面にインクを塗
布して術中断端と病理標本作成時に病理医が入
れるメスの断端を区別するために行われる従来
の方法（インク断端）で「断端陰性」であっても，そ
の信頼性は十分とは言えず，調べられない部位
に関しての情報がない結果，実際には乳癌が取
り残されていることが一定の確率で生じる。こ
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のため，放射線照射を受けない群と受ける群と
を比較した場合「インク断端陰性」であっても放
射線照射を受ける群のほうが術後の再発が少な
いという報告がされている。

Ⅱ．断端検索の二つの方法

　一般的に言って，断端には２種類の評価方法
がある。それは，断端面に対して平行に削ぐ

（シェーブする）ように切り出す場合と断端面に
直交するように切り出す場合である。後者は，断
端面にインクをつけると，腫瘍の先進部とイン
クの距離を測定できることから，インク断端と
も呼ばれる。通常，温存術の場合に使われるのは，
インク断端のほうである。シェーブ断端の真の
断端陽性・陰性の判別の正確性について，系統的
に解析した研究は我々がはじめてであった。
　そこで，この問題に気付いた名古屋医療セン
ター病理医を中心とするグループは，25 年前に，
ポリゴン式（Polygon method）という断端全面を
調べる新しいシステマチックなシェーブ断端に
よる方法を考案し，学術誌Histopathology3）（英文）
と臨床病理 4）（和文）に発表するとともに，一般
医師 5, 6）・外科医 7）・病理医 8）向け解説を書き，ユー
チューブに動画サイト 9, 10）を作成した。
　ここで紹介する研究 11）は，「シェーブ断端完全
陰性ならば DCIS に対する乳房温存術後放射線照
射を省略できるか？」というシンプルな問いに対
して，実際に我々が経験した症例を使って答え

ようとしたコホート研究である。なお，現在こ
のポリゴン式断端検索法を採用している医療機
関は，名古屋医療センターのほか，総合上飯田
第一病院，三河乳がんクリニック，愛知県がん
センターなどがある。本稿の共著者は , 本法の開
発当時の共同研究者を含んでいる。これらの医
療機関では，当然，世代交代が進んでいる。わ
れわれの提唱する断端検索を支える理念の継承
が円滑に行われているのかどうかという懸念も
ある。本報告が，断端検索という古くて新しい
問題を考えるためのひとつのきっかけになるこ
とを期待している。

Ⅲ．ポリゴン式断端検索とは

　ポリゴン式断端検索のポイントは，手術で取
り出した標本の変形（パンケーキ現象）を防ぐた
め，手術で切除した組織の境界のすべてのシェー
ブ断端を調べられるように可変式の型枠（図１）
を使い，標本の形が多角柱になるようにするこ
とにある。（図２）
　我々が立てた仮説は，次の通りである。もし，
多角柱のポリゴン式断端がすべて陰性ならば，当
該 DCIS は完全に除去されている。それゆえ同側
再発に見えるものは，真の再発（すなわち残った
DCIS からの DCIS あるいは浸潤癌再発）ではなく
て，正常の TDLU（terminal duct lobular unit：
乳腺の終末乳管と小葉を合わせた分泌機能単位）
から生じた新たな乳癌である。もしこの仮説が

図１　標本の多角柱の形状を維持するための可変式型枠
　型枠は，長方形の ステンレス製プレートからなり，
隣り合うプレートとの間の角度を調整できるように蝶番
によって連結されている（図１）。型枠は，固定液（ホル
マリン）が浸透しやすいようにパンチングメタルで出来
ている。
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正しいとすれば，同側乳癌は，対側乳癌よりも
少なくなるはずである。というのは，同側乳癌
と対側乳癌の比率は，正常の TDLU の量によっ
て決まると考えられるからである。これは乳癌
の多くが上外側に生ずるという理由が，単純に
TDLU の数がこの領域に多いからという理屈と
同じである 12）。
　この方法により，5～11 個のブロックで標本の
全周のシェーブ断端の状態が明らかとなる。ポ
リゴン式断端検索法によって断端陰性と判定さ
れた DCIS 100 例を，平均 7.6 年追跡したところ，

同側乳癌が 5 例，対側乳癌が 10 例認められた。
すなわち，ポリゴン式断端検索で陰性だった場
合は，同側乳癌のリスクは，対側の正常乳腺が
乳癌となるリスクを下回り，同側の DCIS が完全
にとり除かれたことが示唆された。
　146 症例の DCIS がポリゴン式断端検索により，
陰性 100 例と陽性 43 例に判定された。（図３）大
多数の断端陽性は，末梢のシェーブ断端による
ものであった。DCIS の分布をマッピンングした
ところ，末梢のシェーブ断端陽性部位とは，よ
く一致していた。（図４）末梢のシェーブ断端評価

Unilateral DCIS with a contralateral breast at risk 
Margin assessment by polygon method 

n=146

Negative margin 
n=100

IBTR 
n=5

No recurrence 
n=85

CBC
n=10

Positive margin 
n=43

IBTR 
n=9

CBC 
n=0

No recurrence 
n=34

図３　フローチャート
　IBTR：同側再発，CBC：対側乳癌，DCIS：非浸潤性乳管癌

図２　ポリゴン式断端検索のフローチャート
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のために必要だったパラフィンブロック数は，５
個～17 個（最頻値 7 個）であった。80％の症例に
おいて，末梢のシェーブ断端の評価に必要なブ
ロックは 8 個以下であった。以上の結果は，ポ
リゴン式断端検索法を用いても，パラフィンブ
ロックは増えず，標本作成の負担増にはつなが
らないことを示唆する。

Ⅳ．考　察

　乳房全摘術が治療の第一選択だった 1980 年代
前半，オランダの Roland Holland 博士らは，135
例の全摘乳癌について管内成分を含む癌の分布
を病理学的に詳しく調べた。その結果，乳癌の
約半数は，主腫瘤の縁から1cmを越えると浸潤癌，
管内癌，脈管内の癌のいずれも見られない限局
型乳癌（Breast carcinoma of limited extent）であ
ると結論した 13）。乳癌の約半数は , 適切に外科的
処置が行われれば手術のみで完全に病変を摘出
することが可能であると予言した。乳がんが，遺
伝的に不安定な乳腺葉を基盤として発生するこ

とを洞察した sick lobe 理論の提唱者であるス
ウェーデンの Tibor Tot 博士は，このような限局
性乳がんを治療戦略上温存手術のみで治癒可能
な“Unifocal cancer” と分類している 14）。
　今日，画像診断の向上にともなって温存術の
対象となる限局性乳がんは着実に増加している。
しかしながら，現実には，標本のインク断端が
陰性であっても術後放射線治療が奨励される。そ
の理由は，真の再発の原因となる乳癌（とくに管
内成分）の術後乳房内残存を精密に判定する技術
が確立されていないことである。我々は，我が
国に温存術が導入されて間もない 25 年前（2000
年頃）にこの問題に気づき，ポリゴン式断端検索
法 を開発したが，最近になって New England 
Journal of Medicine や Lancet に温存術後に例外
なく放射線照射を行うことに対して疑問を呈す
る論文が現れていることは注目すべきである 15, 16）。
　ポリゴン式断端検索法は，乳腺組織の病理 
検索における「独特の難問」が存在すること示し
たと言えるだろう。「独特の難問」というのは

図４　ポリゴン式断端検索法で評価した温存術症例
　断端陽性例の場合，赤色のバーで示された DCIS の分布は，ポリゴン式で断端陽性が判明した部位（矢印）とよ
く一致していた。
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preanalytical（解析前）に属するもので，外科手術
と病理検査の谷間に横たわり，その問題の存在
自体，外科医にも病理医にも気づきにくいもの
であった。それは，外科医が円柱状に切除した
柔らかい乳腺組織が，そのままコルク板に張り
付けられてホルマリン固定されると，重力や容
器の形状により変形して底面，側面の区別が不
明瞭なホットケーキのような扁平な形になるこ
とである。これをアメリカの外科医 Graham ら
は Pancake phenomenon（パンケーキ現象）と名
付けた 2）。
　新しい断端検索法の鍵となるツールは調整可
能な型枠で，切除後の乳房組織の「パンケーキ現
象」を防ぎ，標本を多角柱状に固定することを可
能にする。このステップにより，実際の 断端面
から 3～5 mm の深さのシェーブ断端全体を直接
観察できる切り出しができるようになり，断端
に平行なシェーブ断端を俯瞰できる全周評価が
可能となった。

お わ り に

　DCIS の場合，ポリゴン式検索法で断端陰性で
あれば，温存術だけで安全に治療できるとコホ 

ート研究の結果から我々は考えており，本方法
が広く適応されることを推奨したい。本研究は，
術後同側再発を評価する対照として，同じ患者
の対側乳房に発生する乳がんに着目した。両者
を定量化し，比較するため，競合イベントの解
析（Gray’s test）を行った。2000 年から 2013 年ま
での 14 年間に温存手術を受け対側乳房にリスク
をかかえる 146 名の DCIS 患者を中央値 7.6 年追
跡したところ，ポリゴン断端陰性 100 人の DCIS
患者に 5 例の同側乳がん（非浸潤 3 および浸潤 2）
および10例の対側乳がん（非浸潤6および浸潤4）
が発生した。すなわちポリゴン断端陰性の場合，
放射線照射省略にもかかわらず，10 年間の累積
同側乳がん発生率は 5.3％であり，これは 対側乳
がん累積発生率 13.3% の半分以下であった（図５）。
ポリゴン法は，有害無益な DCIS 放射線治療を回
避するために有用な，われわれの知る限り，最
も信頼できる方法である。
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図５　同側再発と対側乳癌の累積発生数
　同側再発が対側乳癌を下回ることが明らかとなった。
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