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【諸言】
近年、妊娠中の悪性腫瘍の発生率は増加傾向にあ

り、本邦では妊娠中の悪性腫瘍は頻度の高い順に、

子宮頸癌、乳癌、卵巣癌である 1）。なかでも、妊娠

中あるいは出産後 1 年以内または授乳中に診断さ

れた乳癌は妊娠期乳癌（Pregnancy-Associated 
Breast Cancer; PABC）と呼ばれ、妊娠可能年齢女

性における乳癌の 2.6%、全乳癌症例の約 1% を占

める 2）。近年、乳癌の罹患率はすべての年代で増え

ており、晩婚化や分娩年齢の上昇に伴い PABC の
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【緒言】 　妊娠期乳癌 (Pregnancy-Associated Breast Cancer; PABC) は全乳癌症例の 1% 程度と報告されてお

り、晩婚化や分娩年齢の上昇に伴い増加が予想されている。PABC に対する治療は、2017 年 9 月以前

は治療による胎児への影響を考慮し全例で医原性早産の後の乳癌治療介入が選択されていたが、2017
年 10 月以降は乳癌診療ガイドラインの改訂に伴い、妊娠中から PABC に対する治療介入を開始し、可

能な限り妊娠期間を延長する方針へと変更された。本研究は、対象施設における PABC に対する治療

方針の変遷が新生児予後に与えた影響を明らかにすることを目的とした。

【方法】 　2012 年 1 月から 2021 年 7 月までに対象施設で周産期管理を行った PABC 症例を対象とする症例集

積研究を行った。ガイドライン改訂前後に伴う PABC の治療開始時期に基づき、分娩後治療開始群、

妊娠中治療開始群の 2 群に分類し、統計学的解析を行った。

【結果】 　対象期間の総分娩 9,574件のうちPABCは 14例 (0.15%)であった。分娩後治療開始群 (N = 8)に対し、

妊娠中治療開始群 (N = 6) において、妊娠 34 週未満の早産、低出生体重児、NICU 入院が有意に少な

かった。また、出生体重が -1.5 SD 以下の児は、2 群間で有意差を認めなかった。分娩後治療開始群に

は 1 例に脳内出血を発症した児を認めたが、妊娠中治療開始群では追跡期間中に合併症を発症した児

はいなかった。

【結語】 　PABC に対する治療方針が、医原性早産による分娩後治療開始から妊娠中治療開始へと変わったこ

とにより、新生児予後の改善につながったと考えられる。
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増加が見込まれている。

乳癌の標準治療は乳房切除とリンパ節切除で、組

織型により内分泌治療や抗 HER2 療法が選択され

る 3）。PABC は、ホルモン抵抗性の進行例が多いと

報告されている一方で、妊娠中や授乳のために使用

できる薬剤に様々な制約がある（表 1）。手術療法

においては、画像診断に用いる造影剤やセンチネル

リンパ節生検に用いる色素の使用が制限されるた

め、手術療法の術式が制約される。薬物療法におい

ては、内分泌療法が制限されているため、化学療法

が第一選択となる 4）。従来の乳癌診療ガイドライン

における PABC に対する治療方針は、妊娠中の手

術や化学療法の影響を考慮し、妊娠を中断し分娩後

に乳癌治療を開始することが推奨されていた。しか

し近年、妊娠期間中における乳癌治療の安全性が証

明されたため 5）6）、2018 年版のガイドラインにお

いて、妊娠を継続しながら乳癌に対する治療を開始

し満期での分娩を目指す方針に変わった。

このような PABC に対する治療方針の変遷は新

生児予後に影響を与えることが予想されるが、本邦

において新生児予後について比較した報告はまだな

い。そこで対象施設において PABC に対する治療

方針の変遷が新生児予後に与えた影響を明らかにす

ることを目的とし、PABC の症例集積研究を行った。

【方法】
2012 年 1 月から 2021 年 7 月までの 10 年間に、

対象施設において周産期管理を行った PABC 症例

を対象とした症例集積研究を行った（図 1）。対象

施設内のデータベースより症例を抽出し、診療録に

基づき以下の評価項目につき解析を行った；診断時

の乳癌病期、組織型、分娩時の母体年齢、分娩週数、

児の出生体重、Apgar スコア、NICU 入院の有無、

新生児期合併症の有無。対象施設では 2017 年 10

月より現行の乳癌治療ガイドラインに基づき妊娠中

に乳癌治療を開始する方針となったため、分娩後治

療開始群（2012 年 1 月〜 2017 年 9 月、8 例）と

妊娠中治療開始群（2017 年 10 月〜 2021 年 7 月、

6 例）の 2 群に分類し、統計学的な解析を行った。

周産期予後については、自然流産の 1 例（妊娠 13
週 5 日、分娩後治療開始群）を除き解析を行った。

2 群間の差の検定には Fisher の正確検定および

Wilcoxon の順位和検定を用いた。本研究における

統計学的有意水準は、P < 0.05 とした。なお、対象

施設は宮城県仙台市に位置する総合周産期医療セン

ターであり、ハイリスク症例を中心に年間およそ

900 件の分娩を取り扱っている。本研究は対象施設

の倫理委員会の承認を得ている（2021-1-1075）。

【結果】
［母体背景］　

母体背景の結果を表 2 に示す。分娩時の母体年

齢の中央値および四分位範囲は PABC 全 14 例で

33（31-35.5）であり、分娩後治療開始群（32.5
（29-35））と妊娠中治療開始群（34（33-36））の 2
群間で統計学的な有意差を認めなかった。PABC 症

例の全例が乳癌初発であり、診断時の乳癌進行期は

1 期 5 例（分娩後治療開始群 : 妊娠中治療開始群＝

表1

PABC Non-PABC
手術 乳房切除＋リンパ節切除 乳房切除＋リンパ節切除

(＋センチネルリンパ節生検)

薬物療法 妊娠中は化学療法のみ

分娩後に内分泌療法や
抗HER2療法の追加考慮

組織型別

Luminal A/B(ER+)     内分泌治療

HER2 陽性 抗HER2療法

Triple negative 化学療法

（表 1）　PABC と non-PABC に対する治療

妊娠期乳癌の症例集積研究

総分娩数
（n=9574）

分娩後治療開始群
（～2017年9月）
（n=8）

妊娠期乳癌
（n=14）

妊娠中治療開始群
（2017年10月～）
（n=6）

対象期間 2012年1月～2021年7月

診療記録を基に症例集積検討

図1

（図 1）　本研究のフローチャート

全例
(n=14) 分娩後治療開始群

(n=8)
妊娠中治療開始群
(n=6)

P値

年齢中央値
(四分位範囲)歳 33 (31-35.5) 32.5 (29-35) 34 (33-36) -

進行期, n (%)
Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅳ

5 (35.7)
5 (35.7)
3 (21.4)

1 (7.1)

1 (12.5 )
4 (50.0 )
2 (25.0 )
1 (12.5 ) 

4 (66.7 )
1 (16.7 )
1 (16.7 )
0 (0.00 ) 

0.18

サブタイプ, n (%)
Luminal A
Luminal B

HER2 positive
Triple negative

Unknown

4 (28.6)
1 (7.1)

2 (14.3)
5 (35.7)
2 (14.3)

3 (37.5 )
0 (0.00 ) 
2 (25.0 )
3 (37.5 )
0 (0.00 )

1 (16.7 )
1 (16.7 )
0 (0.00 )
2 (33.3 )
2 (33.3 )

0.24

表2

（表 2）　PABC 合併妊娠の母体背景
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1 例：4 例）、2 期 5 例（4 例：1 例）、3 期 3 例（2
例：1 例）、4 期 1 例（1 例：0 例）であり、2 群間

で統計学的な有意差を認めなかった。組織型によ

るサブタイプ別では、Luminal A 4 例（分娩後治

療開始群 : 妊娠中治療開始群＝ 3 例：1 例）、

Luminal B 1 例（0 例：1 例）、Her2 陽性 2 例（2
例：0 例 ）、Triple negative 5 例（3 例：2 例 ）、

分類不明 2 例（0 例：2 例）であり、2 群間で統計

学的な有意差を認めなかった。

［PABC 合併妊娠の周産期予後］　

PABC 合併妊娠の周産期予後の結果を表 3 に示

す。分娩週数は、分娩後治療開始群で中央値妊娠

29 週 2.5 日（四分位範囲 ; 妊娠 26 週 0.5 日 - 30 週

0.5 日）、妊娠中治療開始群で妊娠 36 週 6.5 日（妊

娠 35 週 6 日 -39 週 6 日）であり、統計学的有意差

を認めた（P ＝ 0.006）。特に児の肺のサーファク

タント生成が完成せず、呼吸機能の発達が未熟であ

る妊娠 34 週未満の早産は、分娩後治療開始群で 7
例、妊娠中治療開始群で 1 例（P ＝ 0.005）であり、

統計学的有意差を認めた（図 2A）。

出生体重は、低出生体重児が分娩後治療開始群で

7 例、妊娠中治療開始群で 1 例（P ＝ 0.005）であ

り、統計学的有意差を認めた（図 2B）。分娩後治

療開始群は全例が低出生体重児であり、その内訳は、

超低出生体重児（1,000g 未満）が 2 例（28.6%）、

極低出生体重児（1,000g 以上 1,500g 未満）が 4 例

（57.1%）、低出生体重児（1,500g 以上 2,500g 未満）

が 1 例（14.3%）であった。妊娠中治療開始群では、

超低出生体重児（1,000g 未満）が 1 例（16.7%）

であった。

出生児の Apgar スコアの中央値（四分位範囲）

は分娩後治療開始群で 1 分値 6（5-7）、5 分値 8（8-
9）、妊娠中治療開始群で 1 分値 7.5（7-8）、5 分値 8.5

（8-9）であった。Apgar スコア 1 分値、5 分値とも

に 2 群間で統計学的有意差を認めなかった。分娩

様式は分娩後治療開始群では 13 週で死産となった

1 例を除く 7 例が帝王切開であり、妊娠中治療開始

群では 3 例が帝王切開、3 例が経腟分娩であった。

NICU 入院は、分娩後治療開始群で 7 例、妊娠

中治療開始群で 1 例であり、統計学的有意差を認

めた（P ＝ 0.005）（図 2C）。新生児合併症では、

分娩後治療開始群では全例 NICU へ入院・加療を

要し、脳内出血が 1 例、精神遅滞・境界領域知能

が 1 例であった。妊娠中治療開始群で NICU 入院

となった 1 例（16.7%）は、超低出生体重児の診断

妊娠期乳癌の症例集積研究

分娩後治療開始群
(n=7)

妊娠中治療開始群
(n=6)

P値

分娩週数

中央値
(四分位範囲)

妊娠29週2.5日
(妊娠26週0.5日-30週0.5日)

妊娠36週6.5日
(妊娠35週6日-39週6
日)

0.006

妊娠34週以降, n (%)
妊娠34週未満, n (%)

0 (0%)
7 (100%)

5 (83.3%）
1 (16.7%）

0.005

分娩様式
帝王切開, n (%) 7 (100%) 3 (50%)

経腟分娩, n (%) 0 (0%) 3 (50%)

出生体重, n(%)

正出生体重児 0 (0%) 5 (83.3%)
0.005

低出生体重児 7 (100%) 1 (16.7%)

内
訳

低出生体重児
(1500-2499g) 2 (28.6%) 0 (0%)

-
極低出生体重児
(1000-1499g)

4 (57.1%) 0 (0%)

超低出生体重児
(-999g)

1 (14.3%) 1 (16.7%)

Apgarスコア
中央値 (四分位範囲）

1 min
5 min

6 (5-7)
8 (8-9)

7.5 (7-8)
8.5 (8-9) 

0.08
0.64

NICU入院, n(%) 7 (100%) 1 (16.7%) 0.005

合併症
脳内出血： 1例
精神遅滞： 1例

なし -

表3

（表 3）　PABC 合併妊娠の新生児予後

表4

n Triple negative HER2 陽性 P値

本研究 14 5

14 2

Lilla M. ら
2013.12

31 15 0.32

31 3 0.50

Gogia ら
2014.8

19 2 0.09

21 8 0.13

Anna L.V. ら
2017.11

32 10 0.51

29 8 0.29

Suelmann ら
2021.2

741 284 0.56

741 149 0.45

（表 4）　本研究と先行研究における PABC 組織型

（図 2）　PABC 合併妊娠の周産期予後

分娩後治療開始群（分娩後）と妊娠中治療開始群（妊娠中）

における周産期予後を比較した。A：妊娠34週未満の早産、

B：低出生体重児、C：NICU 入院、D：出生体重児

-1.5SD 以下の児。「*」は統計学的有意水準（P < 0.05）
を満たしていることを表している。

55 55

55

11
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で入院となり、化学療法の影響も疑われたがその後

の発育に問題を認めず、3 歳で経過観察終了となっ

た。その他 5 症例は NICU への入院なく経過し、1
か月健診にて経過観察終了となった。

妊娠中に行った化学療法の影響を調べるために、

合併症の一つである胎児発育不全の割合について解

析を行った。胎児発育不全は、産婦人科診療ガイド

ラインに基づき出生体重が -1.5 SD 以下の児と定義

した。胎児発育不全は両群で 1 例ずつであり、2 群

間で統計学的有意差を認めなかった（図 2D）。

【考察】
乳癌治療ガイドライン改訂に伴い PABC に対す

る治療方針は大きく変遷した。従来は妊娠中の手術

による侵襲や麻酔、化学療法の胎児への影響を懸念

し妊娠後の治療介入が行われていたため、医原性早

産による妊娠の中断を余儀なくされていた。現在で

は妊娠中から手術や化学療法による治療介入が開始

され、妊娠を継続する治療方針へと変わったため、

周産期医療の観点からは医原性早産が減少し、新生

児予後が改善することが期待されていた。本研究

は、本邦で初めて、ガイドライン改訂前後の周産期

予後について検討を行った症例集積研究である。そ

の結果、分娩後治療開始群に比し妊娠中治療開始群

で、早産、低出生体重児、NICU 入院が有意に少な

いことが明らかとなり、ガイドライン改訂が新生児

予後改善に寄与し得ると考えられた。

本研究における PABC は対象施設総分娩数の

0.15% に当たり、過去に報告されている 0.03% に

比し割合が高い 7）8）9）。対象施設は、総合周産期母

子医療センター、乳腺外科、緩和医療科、がんセン

ターを備えているため、県内の PABC 症例が集積

したと考えられる。乳癌の進行期は本研究において

はⅢ期、Ⅳ期が全体の約 30% を占めていた。

PABC は発見が遅れる傾向にあり、non-PABC に比

して進行例が多いとされ、本研究でも同様であった

と言える 10）11）。PABC の組織型は、Triple negative
と HER2 陽性例が多いとされており 12）13）14）、本研

究においても Triple negative と HER2 陽性例の割

合は 50% であり、過去の複数の報告 15）16）17）と同

様である（表 4）。以上より、本研究にて集積され

た PABC 症例は、これまでの知見と大きく異なる

背景を持った集団ではないと言えよう。なお、

PABC は non-PABC に比較して進行例が多いため

予後は悪いが、妊娠中に術前化学療法を行うことで

PABC と non-PABC の予後に差がなくなると報告

されている 18）。

PABC の周産期予後に目を向けると、乳癌治療ガ

イドライン改訂前に比べ、改訂後で有意に早産（特

に妊娠 34 週未満の早産）、低出生体重児、NICU
入院が減少したことが明らかとなり、周産期予後が

改善したと言える。緒言で述べた通り、ガイドライ

ン改訂前は妊娠中の乳癌治療介入に対するコンセン

サスが得られていなかったため、医原性早産の後に

乳癌に対する集学的治療が施されていた。他方、改

訂後では、妊娠中の乳癌治療に対する安全性がある

程度担保されたため、妊娠を継続しながら並行して

乳癌治療を行うことが可能となり、PABC において

医原性早産を回避しうることが提唱された。その影

響を反映し、本研究でも有意に早産が減少したと考

えられる。特に肺のサーファクタント生成が完成せ

ず、呼吸機能が未熟な妊娠 34 週未満の早産では呼

吸器管理が必要となることが多く、このことが

NICU の入院率にも差をもたらしたと考えられる。

医原性早産が児の後遺症の原因となること 19）や、

医原性早産は避けるべきこと 20）は先行研究におい

ても述べられている。本研究で Apgar スコアにお

いては 2 群間で有意差を認めなかった。分娩後治

療開始群で有意に早産児、低出生体重児が多いのに

もかかわらず Apgar スコアで差を認めなかった要

因は、症例数が少ないことも一因と考えられるが、

対象施設における周産期・新生児医療の適切な連携

により早産児においても新生児仮死を免れたことも

少なからず関与していると推測される。

妊娠中からの PABC に対する介入は、確かに妊

娠週数の延長を可能にしたが、胎児への化学療法曝

露の影響が懸念される。その一つに胎児発育不全が

挙げられるが、これまでの報告 5）で妊娠中の化学

療法症例では胎児発育不全の増加は認められず、妊

娠中の化学療法は許容されると考えられている。本

研究では、分娩後治療開始群と妊娠中治療開始群そ

れぞれの群で 1 例ずつ胎児発育不全症例を認め、ガ
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イドライン改訂前後で統計学的有意差を認めなかっ

たことより、これを支持するものと考える。胎児発

育不全の早期発見のため、先行研究 19）23）では、4
週ごとの超音波検査が推奨され、胎児発育不全を疑

う場合は超音波パルスドプラ法による胎児および臍

帯の血流評価を行い、胎児発育不全と診断した場合

は妊娠 32 週での娩出が推奨されている。対象施設

においては、よりこまめな妊娠健康診査、および超

音波検査が行なわれており、胎児発育不全の早期発

見に努めている。

胎児への化学療法曝露は、先天異常や胎児発育だ

けでなく、新生児予後 21）22）23）、神経経精神発達、

一般発達のいずれにも影響しないとされている
24）25）26）。一方で、長期的な影響については本研究

を含めエビデンスレベルは十分ではなく、長期的な

フォローアップ・追跡調査による大規模な症例集積

研究が望まれる。なお、妊娠中の化学療法に関する

長期的な影響については、悪性血液疾患に対する化

学療法の影響が追跡調査されており、胎児期に化学

療法にさらされた児の 84 症例を 18 年以上追跡し、

先天異常、神経学的異常、精神発達遅滞のいずれも

認めず、観察期間中に児の悪性腫瘍の発症も認めな

かったという報告がある 27）。

本研究は、PABC に対する治療開始時期の変遷が

新生児予後に与える影響を検討した国内初の研究で

あるが、症例数が少ないことや、単施設での研究で

あることが限界として挙げられる。上述のとおり児

への長期的な影響や、母体の乳癌再発のリスク、母

体の長期的な予後などに関しては、国単位での大規

模かつ長期的な症例集積のシステム構築や研究が望

まれる 28）29）。

【結語】
本研究では PABC に対して妊娠と並行した乳癌

治療により、妊娠中の児への化学療法の影響を最小

限に保ちながら、早産や低出生体重児を有意に減少

しうることが示された。ガイドラインの改訂は新生

児予後の改善に寄与する可能性が示唆された。母体

と新生児双方の予後を十分に考慮したうえで、妊娠

と並行した乳癌治療介入を検討することが重要と考

えられる。

本論文の発表に関して開示すべき COI はありま

せん。
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