
【背景】末梢血中の好中球リンパ球比（NLR）や総リ

ンパ球数（ALC）は多くの固形癌で予後と関連する報

告が多くなされている。術前化学療法としてトラスツズ

マブが使用されたHER２陽性乳癌の患者において，化学

療法開始前のNLRおよびALCの予後予測因子としての

有用性を検討した。【対象と方法】２００９年４月より２０１９

年３月までに当科で術前化学療法としてトラスツズマブ

を使用したHER２陽性乳癌患者８５人を対象とした。ROC

曲線を用いてNLR，ALCのカットオフ値を求め，治療

開始前に採取したNLRおよびALCと予後について後

方視的に検討を行った。【結果】年齢中央値は５８．９歳

（３２‐８１歳），観察期間中央値は５２．０ヵ月（９．８‐１１４．３ヵ

月）であった。再発例は１１例に認めた。無再発生存率は

治療開始前のALC高値群（５６例）と比較し，ALC低値群

（２９例）において良好であった（P=０．０４８２）。NLRは有

意差を認めなかった。【考察】HER２陽性乳癌患者にお

ける，治療開始前のALCは予後予測に有用な可能性が

示唆された。NLRは今回の検討では有意差は認めなかっ

た。
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【背 景】

周術期乳癌における術前化学療法（neoadjuvant

chemotherapy : NAC）は広く行われる標準的治療であ

り，乳房温存率の改善だけではなく，個々の患者におけ

る治療に対する反応性を評価できる利点も持つ１，２）。NAC

の治療効果はサブタイプによって異なることが報告３）さ

れており，Human Epidermal Growth Factor Receptor２

（HER２）陽性乳癌やトリプルネガティブ乳癌（triple

negative breast cancer : TNBC）はNACで pathological

Complete Response（pCR）が得られる可能性がホルモン

陽性乳癌と比較して高いとされている４，５）。pCRは乳癌

の予後予測に有用な指標だが，術後標本を用いて判断を

行うため手術後にしか情報が得られないことが難点であ

る。手術前に得られる情報としては，各種画像検査や血

液検査が挙げられる。血液検査は比較的低侵襲で情報が

得られること，画像検査のように撮像条件や検者毎の誤

差が生じないことなどが利点である。リンパ球をはじめ

とする末梢血中の免疫担当細胞が血液循環を介して腫瘍

局所へ遊走することで抗腫瘍免疫応答は行われる。好中

球リンパ球比（neutrophil lymphocyte ratio : NLR）や総

リンパ球数（absolute lymphocyte counts : ALC），などの

末梢血中パラメータは宿主の免疫能を評価する指標の一

つと考えられている６，７）。NLRは再発乳癌や他の固形癌

で予後不良因子として関連する報告が複数なされてい

る８）一方，ALCに関しての報告数は少なく，定まった見

解は得られていない６，９）。またこれらの報告は転移・再

発腫瘍の患者を対象としたものが多く，術前・術後補助

化学療法の患者を対象としたものは少ない。転移・再発

原 著

HER２陽性乳癌患者における術前化学療法開始前の総リンパ球数は予後予測
の指標となり得る

宮 本 直 輝，井 上 寛 章，乾 友 浩，笹 聡一郎，青 山 万理子，
鳥 羽 博 明，奥 村 和 正，吉 田 卓 弘，滝 沢 宏 光，丹 黒 章
徳島大学病院胸部・内分泌・腫瘍外科
（令和３年５月２４日受付）（令和３年６月１０日受理）

四国医誌 ７７巻３，４号 １３１～１３６ AUGUST２５，２０２１（令３） １３１



を生じた患者と周術期化学療法を行う患者では全身状態

の背景も異なっていると考えられる。われわれは術前化

学療法をおこなった Stage Ⅰ～ⅢのHER２陽性乳癌の患

者において，治療開始前のALCおよびNLRが予後予

測因子となり得るかを検討した。

【対象と方法】

１．対象患者

２００９年４月から２０１９年３月までに当科で治療を開始し

たHER２陽性乳癌患者のうち，Stage Ⅰ～Ⅲで術前化学

療法を行った８５人を対象として後方視的に検討を行った。

２．術前化学療法

周術期に全例トラスツズマブ投与が行われており，４

mg／kg を開始量，２mg／kg を維持量とした毎週投与，

もしくは８mg／kg を開始量，６mg／kg を維持量とした

３週間隔での投与のいずれかが行われた。トラスツズマ

ブにはパクリタキセル８０mg/m２の１２週連続投与もしく

はドセタキセル４コース（７５mg／m２，３週毎）の形で

タキサン系薬剤が併用された。また一部の患者ではトラ

スツズマブに併用してペルスツズマブが８４０mgを開始

量，４２０mgを維持量とした３週間隔で投与された。多

くの患者でトラスツズマブ投与に先行してアンスラサイ

クリンをベースとしたEC療法（エピルビシン９０mg／m２,

シクロホスファミド６００mg/m2，３週毎）もしくはN‐１

レジメン（ドセタキセル４０mg/m２ day１，S‐１４０mg/m２

１日２回 day１‐１４，３週毎）が行われた。

３．統計解析

治療開始前の採血における血球分画中の好中球数およ

び総リンパ球数からALCおよびNLRを計算した。再

発をイベントとしたROC曲線のYouden indexからALC

と NLRのカットオフ値を算出し，無再発生存期間

（recurrence free survival : RFS）の比較はWilcoxon 検

定で行った。

【結 果】

１．患者背景

全８５人の患者背景をTable に示す。年齢中央値は５８歳

（３２‐８１歳），観察期間中央値は５２．０ヵ月（９．８‐１１４．３ヵ

月）であった。腫瘍径はT１：２２例（２５．９％），T２：４５

例（５２．９％），T３：７例（８．２％），T４：１１例（１２．９％）

で，リンパ節転移陽性例は２７例（３２％），ホルモン陽性

例は５２例（６２％）であった。全例で周術期にトラスツズ

マブが使用されており，５３例（６２％）ではトラスツズマ

ブに先行してEC療法が，２１例で S‐１+DTXが投与され

ていた。また１１例（１３％）でトラスツズマブに併用して

ペルスツズマブが使用されていた。観察期間中の再発例

は１１例（１３％）であった。

２．ALC，NLRのカットオフ値と５年無再発生存率

再発例１１例を対象に，再発をアウトカムとしたROC

曲線から算出したALC，NLRのカットオフ値はそれぞ

れ１３００，２．７５となった。ALC低値群は２９例（３４％），高

値群は５６例（６６％）でNLR低値群は６２例，高値群は２３

例であった。５年RFSは ALC低値群で１００％，高値群

で８０％（p=０．０４８２）と有意にALC低値群で予後良好で

あった（FigureA）。NLRにおけるRFSは低値群８５％，

高値群９５％で２群間に有意差を認めなかった（FigureB）。

Table 患者背景 n＝８５

２２１

１６５２±８８２無再発生存日数

T因子

EC：エピルビシン+シクロフホスファミド，Tmab：トラスツズマブ，
S‐１：ティーエスワン，DTX：ドセタキセル，PTX：パクリタキセル
※S‐１+DTXは臨床研究

５２

４５

１１
５８

７

３３

１１
２７

７４

４

なし

３

陰性

有り

２

なし

有り

陽性ホルモン受容体

再発有無

リンパ節転移

１１
５３

タキサン＋Tmab
EC→タキサン＋Tmabレジメン

２１*S‐１＋DTX→PTX+Tmab

宮 本 直 輝 他１３２



総リンパ球＜

総リンパ球≧

<

≧

【考 察】

化学療法による効果は各種抗癌剤による癌細胞の直接

的な作用だけでなく，各種の免疫担当細胞が癌微小環境

へと移動し種々の免疫応答を引き起こすことで生じる。

これらの免疫担当細胞は肺胞マクロファージなどの組織

固有のものもあるが，多くは末梢血として全身を循環し

癌微小環境へ遊走して機能する。

NLR，血小板リンパ球比（Platelet lymphocyte ratio :

PLR），ALCなど，末梢血のパラメータを用いた検討が

数多く報告されている。乳癌においてもGuo ら１０）は３９

本の論文のメタアナリシスを行いNLRの上昇が予後不

良となることを報告した。HER２陽性乳癌における検討

は少なく，術後補助化学療法患者を対象に行われた

Figure B：NLR高値，低値におけるRFS

Figure A：ALC高値，低値におけるRFS
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Hong ら６）の報告ではALC高値の患者で無病生存期間

（disease free survival : DFS）が有意に短く予後不良因

子であった一方，再発乳癌を対象に行われたAraki ら９）

の報告ではALC高値の患者は無増悪生存期間（progre-

ssion free survival : PFS）が良好で予後良好因子であっ

た。今回の検討ではALC高値は RFSが低く予後不良

因子であり，Hong らの報告と同様の結果であった。乳

癌患者の化学療法は転移・再発に対する治療と，周術期

の補助化学療法に大別される。これまでのALCや NLR

に関する報告は再発，転移症例におけるものが多く，補

助化学療法を行う患者群とは背景が異なることが考えら

れる。腫瘍免疫はTリンパ球をはじめとする免疫細胞

が循環系から腫瘍微小環境へ遊走することで行われる１１）。

特にHER２陽性乳癌においては腫瘍浸潤リンパ球

（TILs）の割合が予後に影響するとされており，局所

にリンパ球が遊走されたためにALCが低値を示してい

る可能性が考えられる。末梢血は比較的低侵襲で繰り返

し評価可能なことが利点として挙げられる。Dan ら１２）は

化学療法の前後におけるNLRの差が０未満となった患

者では０以上の患者群より pCRを得られる割合が高い

ことを報告した。今回の検討では化学療法施行前の単回

の採血結果で評価を行っているが，化学療法中もしくは

施行後の結果も併せて評価することで末梢血パラメータ

の変化を捉えることが可能となる。特にHER２陽性乳癌

に使用されるトラスツズマブには通常の抗腫瘍活性に加

えて抗体依存性細胞障害活性（antibody-dependent cell-

mediated cytotoxicity : ADCC）による効果も有すること

が知られている１３）。トラスツズマブによるADCC活性

の経時的な変化を末梢血で評価が行えれば，より詳細な

治療効果の予測につながる可能性が考えられ，これらの

影響も考慮した検討についても予定している。

【結 論】

周術期にトラスツズマブを用いたHER２陽性乳癌患者

において，化学療法前のALCが低い患者の予後が良好

であった。化学療法施行患者における末梢血パラメータ

は好中球減少をはじめとする副作用評価だけではなく，

予後を予測する有用な指標にもなり得る可能性がある。
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Absolute lymphocyte count changes during neoadjuvant chemotherapy are associated
with prognosis of HER2-positive breast cancer patients
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SUMMARY

Purpose : Several studies have shown that peripheral hematologic parameters, such as the absolute
lymphocyte count（ALC）and neutrophil to lymphocyte ratio（NLR）can predict the prognosis for
malignant tumor. We investigated the relation of these parameter and prognosis before neoadjuvant
chemotherapy for human epidermal growth factor receptor-２（HER２）-positive breast cancer patients.
Methods : From April２００９to March２０１９,８５patients diagnosed with HER２‐positive breast cancer
and treated with trastuzumab-based neoadjuvant chemotherapy were included in this retrospective
cohort study. The optimal cut-off for the NLR and ALC was identified using the receiver operating
characteristic（ROC）curve analysis and Youden’s index.
Results : The median age of patients at the start of treatment was５８．９（range３２‐８１）years. The
median follow-up time for HER２-positive breast cancer patients was ５２．０（range：９．８‐１１４．３）
months. In this period, １１ patients developed recurrence. The low-ALC group showed better
disease free survival than the high-ALC group（p=０．０４８２）. There was no significant difference in
disease free survival between the low- and high-NLR groups.
Conclusion : ALC before neoadjuvant chemotherapy may be a predictor of prolonged disease free
survival in HER２‐positive breast cancer patients.

Key words : HER２breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, absolute lymphocyte counts
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