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The expression of thymidine phosphorylase (dThd Pase)in node-negative human invasive ductal car-

cinoma tissues was investigated by the immunocytochemical method using anti-thymidine phosphorylase
 

monoclonal antibody.Subjects were 5 recurrent and 30 non-recurrent patients who underwent surgery at the
 

Department of Surgery at Shinshu University Hospital between 1993 and 1996.The median follow-up period
 

was 62.5 months.Positive dThd Pase staining was observed in the five recurrent and four non-recurrent cases.

Tumor recurrence was significantly more developed in patients with dThd Pase positive staining than in those
 

with negative staining(p＜0.01).Among the nine dThd Pase positive cases,four patients who were administered
 

doxifluridine (5’-DFUR)or medroxyprogesterone(MPA)did not manifest recurrence.Among the recurrent
 

patients,two were cured by oral administration of 5’-DFUR or MPA.It is suggested that the expression of
 

thymidine phosphorylase in human breast cancer tissues may be a risk factor for tumor recurrence. The
 

prognosis of node-negative and dThd Pase positive breast cancer patients might be improved by hormonal
 

therapy or oral administration of 5’-DFUR.Shinshu Med J 49 : 79―83, 2001
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諸 言

病理組織学的にリンパ節転移を認めない乳癌（n0乳

癌）患者の予後は極めて良好で，５年生存率は90％以

上と考えられている。そのためn0乳癌患者に対する

術後化学療法やホルモン療法には様々な意見がある。

n0乳癌患者における危険因子が同定され，術後化学療

法およびホルモン療法を行うべき症例を選択できれば，

臨床上非常に有意義である。再発危険因子として，乳

癌細胞のestrogen receptor（ER）の有無，脈管侵襲，

組織学的Grade ，年齢，腫瘍径などが有意義である

とされており，また最近，腫瘍細胞のerb-b2の増幅，

vascular endothelial growth factor（VEGF）や

thymidine phosphorylase（dThd Pase）の過剰発現
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と患者予後について検討が進んでいる 。dThd Pase

はチミジンをチミンと２-デオキシリボース-１-リン

酸に変換する酵素であるが，5FUやそのプロドラッ

グであるドキシフルリジン（5’-DFUR）やテガフー

ルの活性化にも関係している。またdThd Paseは血

管新生活性を有しており，多くの固形癌でdThd
 

Paseの発現の亢進が報告されている。

今回われわれは，n0乳癌におけるdThd Pase活性

と患者の予後について検討を行った。

対 象

信州大学第２外科学教室において，1993年から1996

年の４年間に根治手術が行われた浸潤性乳管癌n0症

例のうち，再発例５例および，同時期に根治手術を施

行した非再発症例より抽出した30例を対象にした。平

均経過観察期間の中央値は62.5カ月（17～91カ月）で

あった。全例女性で，5FUまたは，その誘導体を術

後補助療法として服用した。病理組織学的にhigh
 

riskと判断された症例（リンパ管侵襲または血管侵襲

が高度，または腫瘍径が大きい）については，cyclo-

phosphamide（CPA)，epirubicin hydrochloride

（EPI)，5FUを用いたCEF療法も行われた。ホルモ

ン療法は，ER陽性閉経後症例に対しては，tamox-

ifene（TAM）の経口投与が行われた。medroxy-

progesterone（MPA）投与は，数人のhigh risk患者

に対して行われた。

方 法

病理組織学的検討

手術によって得られた乳癌組織を，10％ホルマリン

固定，パラフィン包埋した。L-lysineコートしたスラ

イドガラスを用い，薄切切片を作成しHE染色を行っ

た。

免疫組織学的検討

Avidin-biotin complex（ABC）法によりdThd
 

Paseの免疫染色を行った。キシレンとアルコールで

脱パラフィンを行い，phosphate-buffered saline

（PBS）で洗浄後，内因性ペルオキシダーゼを0.3％

H Oを含むメタノールに30分浸し失活させた。PBS

で洗浄した後，１％の馬血清を用いブロッキングした。

500倍に希釈したmouse anti-dThd Pase IgG mono-

clonal antibody（Clone;MOPC 21, Nippon Roche
 

Research Center,Kamakura）を一次抗体とし，４℃

で一晩反応させた。またコントロールとして正常マウ

スIgG（east.acrs BIOLOGICALS社製Mouse IgG1,

Myeloma Protein,Clone No:MoPC21）を一次抗体

の代わりに用い行った。PBSで洗浄した後，二次抗

体は200倍に希釈したhorse biotinylated anti-mouse
 

antibody（Vector Laboratories, Burlingame, CA,

USA）を用い室温で30分反応させた。PBSで洗浄し

た後，avidin biotinylated peroxidase complex

（Vector Laboratories）に30分反応させ，PBSで洗

浄した後，0.05％3，3’-diaminobenzidine tetrachlor-

ide（DAB）と１％methylgreen solution.で発色，核

染色を行い，脱水，封入した。

エストロゲンレセプター（ER）の測定

組織内ERの測定をEIA法にて行った（株式会社

ビー・エム・エル，東京）。14fmol/mg Protein以上

を陽性とした。

統計処理

dThd Paseの発現と患者予後は，StatView com-

puter program（Abacus Concepts,Inc,CA,USA）

を用いFisherの直接確率計算法で行った。

結 果

dThd Pase陽性症例は，再発症例５例，非再発症

例４例であり，dThd Paseの発現と再発の有無とに

危険率１％未満で有意差を認めた（表１）。同一症例

で二つ以上の組織型が全体の１/３以上を占める場合

には１/３以上を占める組織型について別々に染色を

行ったが，染色結果は同一であった。

組織型別のdThd Pase染色結果を表２に示す。組

織型とdThd Pase発現に特徴は認められなかった。

陰性例を図１Ａに，陽性例を図１Ｂに示す。

dThd Pase陽性症例９例中非再発例４例は全例術

後補助療法として5’-DFURまたはTAM 以外の内分

泌療法が行われた。その内訳はMPA３例，toremifene
 

citrate１例であった。

再発症例は術後化学療法として，全例５FUを服用

していた。再発後5’-DFURまたはMPAを投与され

た２例は治癒した（表３）。

ERは35例中15例が陽性であった。dThd Pase陽性

症例９例中ER陽性は再発例１例，非再発例１例の計

２例であった。

CEF療法は35例中７例に行われた。dThd Pase陽

性症例には４例に行われており，そのうち２例が再発

した。再発後5FU服用とCEF療法のみが行われた２

例は死亡した（表３）。
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n0乳癌のチミジンホスホリラーゼ発現

図１ Thymidine phosphorylase染色

A Thymidine phosphorylase染色陰性症例。ほとんどの癌細胞は染色陰性である。わずかに陽性細胞を

認める（矢印）。

B Thymidine phosphorylase染色陽性症例。染色強陽性および陽性細胞がほとんどを占めるが，陰性細

胞が散見される（矢頭）。

表３ Thymidine phosphorylase陽性症例の検討

症例 年齢
dThd Pase

発現

腫瘍径

(mm)

組織学的診断

ly  v  ER 転移部位
治 療

再発前 再発後
予後

経過観察

期間(月)

１ 59 陽性 40 ２ １ － 骨 5-FU，CEF 5-FU，CEF 死亡 17

２ 63 陽性 43 １ １ － 局所，骨 5-FU，CEF 5-FU，CEF 死亡 72

３ 24 陽性 45 ０ ０ － 肺 5-FU 5’-DFUR，CEF 治癒 80

４ 75 強陽性 14 １ ０ － リンパ節 5-FU  MPA，CEF
 

irradiation

治癒 87

５ 78 強陽性 14 １ １ ＋ 局所 5-FU，TAM 5’-DFUR，TAM
 

irradiation

治療中 45

６ 58 強陽性 105 ２ １ － なし MPA，CEF 非再発 48

７ 40 強陽性 75 １ ０ － なし 5-FU，MPA 非再発 75

８ 47 強陽性 60 ２ ２ － なし 5’-DFUR，MPA
 

CEF

非再発 70

９ 68 強陽性 70 １ ０ ＋ なし 5’-DFUR
 

toremifene citrate

非再発 43

ly：０，リンパ管浸潤なし；１，軽度；２，中等度；３，高度

v：０，血管浸潤なし；１，軽度；２，中等度；３，高度

ER:estrogen receptor
 

CEF:CEF therapy
 

TAM :tamoxifene
 

MPA:medroxyprogesterone

5’-DFUR:doxifluridine

表２ Thymidine phosphorylaseの発現と組織型

dThd Pase

陽性 陰性

乳頭腺管癌 ３ ６

充実腺管癌 ３ ８

硬癌 ４ 10

浸潤性小葉癌 １ ５

その他 ２ ６

表１ Thymidine phosphorylaseの発現と再発

thymidine phosphorylase

陽性 陰性

再発例 ５ ０
＊

非再発例 ４ 26

p＜0.01
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考 察

dThd Paseと患者予後については，未治療n0乳癌

症例における組織内dThd Pase濃度は単独では独立

した予後因子ではない とされている。しかし一方，

乳癌組織におけるdThd Paseの発現は重要な予後因

子である腋窩リンパ節転移と相関するとの報告もあ

り ，一定の見解は得られていない。dThd Paseは乳

癌細胞のみならず，組織に浸潤した単球や正常乳腺組

織にも発現が見られることがあり，組織内dThd
 

Pase濃度は必ずしも乳癌細胞のdThd Paseの発現量

を表してはいない。今回のn0乳癌再発全症例におい

て免疫組織学的にdThd Paseが陽性であったことか

ら，dThd Paseの乳癌細胞での発現は予後不良因子

である可能性が推察された。

n0乳癌に対する術後化学療法の有効性に関しては定

まった見解はない。当教室ではn0乳癌においても，

手術切除標本の病理組織学的検査で脈管侵襲が高度の

症例に対してCEF療法を行っている。CEF療法で用

いられる薬剤とdThd Paseの発現に関しては，エン

ドキサンがdThd Paseの活性を上げるとの報告 や，

5’-DFURとエンドキサンの併用が有効との報告 があ

る。しかし，dThd Paseの発現とCEF治療効果に関

連性はないとされ ，われわれの検討でも，CEF療法

が行われた７例中dThd Pase陽性の２例に再発が見

られた。また，CEF療法後再発した１症例に対し，5’-

DFUR服用とCEF療法を行い転移巣の消失が得られ

た。このことより，5’-DFUR服用とCEF療法の併用

のdThd Pase陽性症例に対する有効性についてはそ

の可能性が考えられたが，CEF単独療法はdThd
 

Pase陽性n0乳癌の予後を改善するとは考えられなか

った。

5’-DFURは組織内dThd Paseにより5FUに変換

されるため，5’-DFUR投与によりdThd Paseの活性

が高い乳癌組織内の5FU濃度が高くなり，抗腫瘍効

果が増し再発率が低下するとの報告がある 。再発症

例５例全例においては，5FUが投与されており，5’-

DFURは服用されていなかったこと，肺転移症例１

例は5’-DFUR服用およびCEF療法により転移巣の著

明な縮小効果をみたことから，5’-DFURがdThd
 

Paseの高発現乳癌の予後を改善する可能性が推察さ

れた。

一方，dThd Paseが強発現していた９例中４例の

非再発症例の特徴として，術後ホルモン療法があげら

れる。１例はGoserelin acetateの皮下注を受けてお

り，もう３例はMPAの服用が行われていた。一方，

再発例５例にこのホルモン療法が行われていなかった。

Goserelin acetateは閉経前乳癌で有効性が認められ

ている。MPAは進行再発乳癌における有効性が示さ

れており，また一方，CEFとの併用療法および 5’-

DFURとの併用療法において，それぞれ単独より優

れた成績が報告されている 。MPAは血栓症，うっ

血性心不全，肥満などの副作用が強いため，術後補助

療法としては一般的に用いられていない。しかし，

dThd Pase陽性n0乳癌の予後がGoserelin acetateま

たはMPAによるホルモン療法で改善する可能性が示

唆され，これらのホルモン療法が症例によっては考慮

されるべきであると考えられた。ただし，本検討では

5’-DFURがdThd Paseの高発現乳癌の予後を改善す

る可能性が推察されており，n0乳癌の予後改善に，5’-

DFURのみで充分なのか，あるいはホルモン療法を

併用すべきなのか，今後の検討が必要と思われる。

dThd Pase陰性n0乳癌では再発が認められていな

い。経過観察期間は充分長くはないので今後の経過観

察が必要ではあるが，dThd Pase陰性n0乳癌の術後

化学およびホルモン療法に関しては，これまでの当科

の方針通り，ER陽性例ではTAM および5FU系の薬

剤，ER陰性例では，5FU系の薬剤のみの服用で良好

な予後が得られる可能性が高いと推察された。しかし，

これらの術後療法なしでも良好な結果が得られる可能

性は否定できないため，今後検討を行っていきたい。

以上，n0乳癌組織におけるdThd Paseの発現は危

険因子の一つである可能性および，ホルモン療法が予

後の改善に寄与する可能性が示唆された。n0乳癌にお

ける再発率の低下を目指し，今後症例を重ね検討を続

けて行きたい。

お わ り に

本実験で使用したmouse anti-dThd Pase IgG
 

monoclonal antibodyはNippon Roche Research
 

Centerの御厚意により提供していただきました。
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