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CQ2   閉経前ホルモン受容体陽性乳癌に対する術後内分泌療法として何が推奨される
か？ 
推奨 
●再発リスクが低い場合，タモキシフェン単剤の投与を強く推奨する。 
 
推奨の強さ：1，エビデンスの強さ：強，合意率：100％（46／46） 
 
●LH-RHアゴニストとタモキシフェンの併用を強く推奨する。 
 
推奨の強さ：1，エビデンスの強さ：強，合意率：98％（39／40） 
 
●LH-RHアゴニストとアロマターゼ阻害薬の併用を強く推奨する。 
 
推奨の強さ：1，エビデンスの強さ：中，合意率：85％（34／40） 
 
推奨におけるポイント 
■タモキシフェン内服により DFS，OS が改善する。LH-RH アゴニストを併用することで
さらに DFS，OS が改善するが，再発リスクが低い場合，その効果は小さい。 
■再発リスクの評価方法として複合リスクが報告されている（本文を参照）。 
 
背 景・目 的 
 閉経前ホルモン受容体陽性乳癌における術後タモキシフェン単独，LH-RH アゴニスト単
独，タモキシフェンやアロマターゼ阻害薬と LH-RH アゴニストの併用を比較する試験が行
われている。タモキシフェン，LH-RH アゴニストとタモキシフェン併用，LH-RH アゴニ
ストとアロマターゼ阻害薬併用の臨床的意義について検討した。 
 
解 説 
1）タモキシフェン 
 
 ホルモン受容体陽性乳癌の術後におけるタモキシフェン投与について，EBCTCG による
メタアナリシスが 2011年に報告されており，採用した 1）。術後無治療に比較し，無病生存
期間（DFS）〔ハザード比（HR）0.64，95％CI 0.60-0.68，p＜0.00001〕，全生存期間（OS）
（HR 0.89，95％CI 0.86-0.93，p＜0.00001）はタモキシフェンにより有意に改善した。
エストロゲン受容体陽性乳癌 10,645例に限った検討でも，タモキシフェン 5 年による再発
率比は最初の 5 年間（0～4 年）は 0.53，その後の 5年間（5～9年）は 0.68 と減少したが，



10年以降（10～14年）では 0.97であった。乳癌による死亡リスクも低下し（死亡率比 0.71），
リスクの低下は 10 年以降も持続して認められた。タモキシフェンの有効性は，年齢，閉経
状況，リンパ節転移や化学療法併用の有無にかかわらず認められた。タモキシフェンによる
特徴的な有害事象として，子宮内膜癌の罹患リスクの上昇がある（☞薬物 BQ2 参照）。
EBCTCG のメタアナリシスでは，子宮内膜癌の罹患リスクは 2.4 倍に増加していた。55 歳
以上の女性では，15年間の罹患率が 1.1％から 3.8％に増加していたが，54歳以下の女性で
は罹患リスクの有意な上昇は認めなかった。また，子宮内膜癌による死亡リスクに有意な上
昇は認めなかった。そのほかの有害事象（脳卒中 リスク比 1.37，肺動脈血栓症 リスク比
2.30，心血管イベント リスク比 0.89）については，コントロールと比較して有意なリスク
上昇を認めなかった。 
 
 20 試験を対象としたメタアナリシスであり，またバイアスリスクも低く，エビデンスの
強さは「強」とした。益と害のバランスについては，有害事象の発症という「害」に比べて，
乳癌再発および乳癌死の減少という「益」が上回ると考えられた。また，患者の希望に関し
てもバラツキは少ないと考えられた。 
 
 2）で述べる通り，LH-RH アゴニストを併用することで，DFS，OSがより改善すること
が報告されており，複合リスクが高い患者において LH-RH アゴニスト＋タモキシフェンの
有効性が明らかであり，推奨決定会議の投票の結果も，「行うことを強く推奨する」が 46／
46（100％）であり，推奨は「再発リスクが低い場合，タモキシフェン単剤の投与を強く推
奨する」とした。 
 
 タモキシフェンの投与期間に関しては，1～2 年間のタモキシフェンと比べ，5 年間のタ
モキシフェンの有効性が示されている 1）2）。タモキシフェン 5 年間と比べ 10 年間の有効
性も示されており，術後内分泌療法の至適治療期間については薬物 CQ4 を参照されたい。 
 
 内分泌療法開始のタイミングに関しては，何らかの理由で治療開始が遅れた場合もタモ
キシフェンの有用性が示されている。TAM-02 試験では，診断後 2 年以上経過してからタ
モキシフェンを開始しても，DFS やOSが改善した 3）。 
 
2）LH-RH アゴニスト＋タモキシフェン併用 
 
 15 試験 11,538 症例を含むコクランの統合解析を採用した 4）。全体集団において LH-RH
アゴニストを追加することで，DFS，OS のいずれも有意な改善を示した（DFS：HR 0.83，
95％CI 0.77-0.90，p＜0.00001，OS：HR 0.86，95％CI 0.78-0.94，p＝0.001）。この解
析のうち，LH-RHアゴニスト＋タモキシフェンとタモキシフェン単独（DFS：HR 0.76，



95％CI 0.63-0.92，p＝0.005，OS：HR 0.69，95％CI 0.59-0.93，p＝0.009），LH-RH
アゴニスト＋タモキシフェン＋化学療法とタモキシフェン＋化学療法（DFS：HR 0.69，
95％CI 0.48-0.99，p＜0.00001，OS：HR 0.86，95％CI 0.78-0.94，p＝0.001）のいず
れの対象でも LH-RH アゴニストを追加することの有効性が示唆されている。SOFT 試験と
TEXT試験の統合解析に際して，subpopulation treatment effect pattern plot（STEPP）法
を用いた解析では，年齢，リンパ節転移，グレード，エストロゲン受容体，プロゲステロン
受容体，Ki67から算出した複合リスクが高い患者（若年，グレード 3，リンパ節転移陽性，
Ki67高値など。最も高い複合リスクの quartileでは 5年 breast cancer-free survivalは 77.5％
であった）において LH-RH アゴニスト＋タモキシフェンの有効性が期待される 5）6）。一
方で，ホットフラッシュなど有害事象の増加が認められる（リスク比 1.60，95％CI 1.41-
1.82）。採用したコクランの統合解析のバイアスリスクは低く，エビデンスの強さは「強」
とした。 
 
 益と害のバランスについては，再発リスクの高い患者にとって，LH-RHアゴニスト併用
による DFS および OS の改善という「益」が，有害事象の増加などの「害」を上回ると考
えられた。しかし，再発リスクが低い場合，LH-RH アゴニストを併用した場合，「益」と
「害」の差は小さく，患者の希望のばらつきは大きいと考えられた。 
 
 推奨決定会議の投票の結果は，「行うことを強く推奨する」が 39／40（98％），「行うこと
を弱く推奨する」が 1／40（3％）であり，推奨は「LH-RH アゴニストとタモキシフェンの
併用を強く推奨する」とした。 
 
3）LH-RH アゴニスト＋アロマターゼ阻害薬併用（実地診療ではすでに広く使用されてい
るが，添付文書上は保険適用外となっている） 
 
 LH-RH アゴニスト＋アロマターゼ阻害薬と LH-RH アゴニスト＋タモキシフェンの比較
に，SOFT／TEXT試験 7），ABCSG-12 試験 8），HOBOE試験 9）の 3 試験の統合解析を
行った。DFS，OSについて有意な差を認めなかった（DFS：HR 0.87，95％CI 0.67-1.14，
p＝0.3，OS：HR 1.07，95％CI 0.70-1.64，p＝0.75）。LH-RH アゴニスト＋アロマター
ゼ阻害薬では，血栓塞栓症の発症が 0.8％と，LH-RH アゴニスト＋タモキシフェンの 1.7％
と比較し有意に少なかった（RR 1.60，95％CI 1.41-1.82）。また，LH-RH アゴニスト＋
アロマターゼ阻害薬では筋骨格症状，骨粗鬆症が多く，LH-RHアゴニスト＋タモキシフェ
ンでは血栓症，子宮内膜異常が多く，有害事象のプロファイルが異なっていた。 
 
 2021 年のサンアントニオ乳癌シンポジウムにおいて，EBCTCG によるメタアナリシス
10）と，SOFT／TEXT試験の長期フォローアップ結果 11）がそれぞれ報告され，LH-RH



アゴニスト＋アロマターゼ阻害薬は LH-RHアゴニスト＋タモキシフェンと比べ，遠隔転移
再発を減少させるが，OSには有意な差は認めないことが報告された。 
 
 SOFT試験の登録患者の一部を対象とした SOFT-EST Substudy において，LH-RHアゴ
ニスト＋アロマターゼ阻害薬を使用した症例のなかで，血清エストラジオール値が低下し
ない例が報告されたため 12），LH-RH アゴニスト＋アロマターゼ阻害薬を使用する場合は
定期的に FSH，E2 を測定するなど注意が必要である。また，わが国におけるアロマターゼ
阻害薬の適応は閉経後乳癌である。 
 
 試験の間で DFS，OS の結果にばらつきがあるため，エビデンスの強さは「中」とした。
益と害のバランスについては，LH-RH アゴニスト＋アロマターゼ阻害薬は LH-RH アゴニ
スト＋タモキシフェンと同等の有効性が期待され，再発リスクの高い患者にとって，LH-RH
アゴニスト併用による再発抑制効果という「益」が，有害事象の「害」を上回ると考えられ
た。しかし，再発リスクが低い場合，LH-RHアゴニストを併用した場合，「益」と「害」の
差は小さく，有害事象のプロファイルが異なることから，患者の希望のばらつきは大きいと
考えられた。 
 
 推奨決定会議の投票の結果は，「行うことを強く推奨する」が 34／40（85％），「行うこと
を弱く推奨する」が 6／40（15％）であり，推奨は「LH-RH アゴニストとアロマターゼ阻
害薬の併用を強く推奨する」とした。 


