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１、 研究の背景・目的 

浸潤性小葉癌（Invasive lobular carcinoma: ILC）は乳癌全体の 5％程を占め、浸潤

性乳管癌（Invasive ductal carcinoma: IDC）とは組織学的、臨床学的に異なる特徴

を有する。ILC はホルモン受容体陽性、核グレード低値といった予後良好因子を有す

ることが多く、その予後については IDCと比較し良好とする報告が多い (1-3)。しか

し、ILCも IDCと同様にサブタイプ (luminal, HER2, triple negative) 別に予後が

異なることが分かっており (4)、自施設にて、ホルモン受容体陽性HER2陰性のluminal

タイプの ILCの再発、予後について検討を行った結果では、luminalタイプの ILCは

同タイプのIDCより晩期再発が多く、予後が不良であることが示唆された (5)。また、

SEER database を用い、ホルモン受容体の有無で層別化し予後を比較検討した結果、

ILC は IDC より予後不良であったとする報告もあり (6,7)、これまで、ILC が予後良

好とされてきたのはサブタイプの分布に寄与するものであり、ILCの予後は IDCより

不良である可能性があることを示唆している。しかし、現在は ILCに対しても IDCと

同様の術後治療が行われており、ILCの予後が IDCより不良であることが真実であれ

ば、治療の差別化が必要である。 

また、その一因として HER2 変異が関わっている可能性がある。乳癌の HER2遺伝子全

ての somatic 変異の頻度は 1～2%と報告されている。特に、ILCに関しては、TCGA data

を用いた 127例の報告が最も検体数の多い報告で、HER2 変異は約 3％と報告されてい

る (8)。このように、乳癌の HER2 変異は頻度の低いものであるが、再発 ILCについ

ての検討では約 20％で HER2 変異が認められている (9)。さらに、classical ILC よ
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り予後が不良である pleomorphic ILC で頻度が高いことが報告されており (10)、予

後不良な ILCの一つの因子である可能性がある。 

上記のように、現在は ILC に対しても IDC と同様の術後治療が行われているが、ILC

の予後は IDCと比較し不良である可能性があり、その一因として HER2 変異が関わっ

ている可能性がある。ILCの予後を明らかにするとともに、ILCの予後と HER2 変異と

の関係、HER2 変異を有する ILCの組織学的特徴について検討をし、ILCの新たな治療

法の確立を目指す。 

 

２、研究の対象ならびに方法 

① ILCの予後について 

 2004-2017 年の NCD 乳癌登録データを用いて、遠隔転移のない、組織型が ILC、IDC

と診断された乳癌症例を対象に、Kaplan-Meier法を用いて10年disease free survival 

(DFS)、overall survival (OS)イベントの累積発生率を比較した。腫瘍組織学的背景、

手術方法に差があることが予想されたため、これらの背景をそろえた exact matching

を行い、log-rank検定、カプランマイヤー法を用いて予後を比較検討した。また、乳

癌の予後を規定する一因子であるサブタイプ（luminal, luminal HER2, HER2, triple 

negative）の分布に差があることが予想されたため、サブタイプ毎の予後比較も行っ

た。 

 

② HER2 変異を有する ILCの臨床学的・組織学的特徴や予後について 

愛知県がんセンター乳腺科にて手術を施行した症例で、ILC と診断された腫瘍組織の

残余 FFPE検体を用いて、HER2 変異の有無を検索した。 

FFPE切片から DNAの抽出を行い、ILCは細胞密度が低い傾向にあるため、偽陰性を避

けるため、HER2 変異の検出はデジタル PCR 法（QX200 AutoDG Droplet Digital PCR

システムを使用）で行った。乳癌で最も多いとされる L755S、V777L と、他癌腫で多

くみられるが乳癌でも報告が多い S310F/Y、V842Iを中心に検索した。 
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３、研究結果 

  ① 2004年～2012年の NCD乳癌登録データには 318,338例が登録されており、このう

ち、根治的手術を行った、遠隔転移のない IDC、ILCは 223,434例認められた。さらに、

このうち、10 年のフォローアップがされている症例は、IDC141,196 例、ILC6,214 例

で、これらを対象に背景、予後を比較検討した。 

患者背景は、ILCで、腫瘍径が大きく、ホルモン陽性率が高く、HER2の陰性率が高

い結果となり、これは、過去の論文報告と類似する結果であった。また、ILC で、リ

ンパ節転移の陽性率が高い結果となった。このように、腫瘍径、ホルモン受容体陽性

率、HER2 陰性率、リンパ節転移陽性率などの差が認められたため、exact matching

を行い、背景の揃った matched cohortsを作成し、matchした IDC、ILCそれぞれ 6141

例を対象に、予後の比較検討をサブタイプ毎に行った。 

すべてのサブタイプを含んだ比較では、10年の DFSは IDC 77.5％、ILC 75.9％、p

値 0.09であり、ILCの予後は IDCより不良である傾向が認められたが、差はないこと

が明らかになった。サブタイプ毎の検討では、ホルモン受容体陽性 HER2 陰性乳癌

(luminal)のグループで、10年の DFSが IDC79.4％、ILC77.4％、p値 0.04で、ILCの

予後は、IDCと比較し不良であることが分かった。また、ホルモン受容体陰性 HER2陽

性乳癌（pure HER2）では、カプランマイヤーのグラフを見ると、術後 2年以降で ILC

の再発が多く認められますが、10年の DFSは IDC 68.2％、ILC 69.5％、p値 0.54と

差は認めなかった。ホルモン受容体陽性、HER2陰性乳癌（luminal HER2）では、両群

のグラフは重なりが多く、また 10年 DFSは IDC 75.9％、ILC 73.8％、p値 0.98と差

は認めなかった。最後に、ホルモン受容体陰性 HER2陰性乳癌（triple negative乳癌）

では、他のサブタイプと異なり、ILCの方が予後良好である傾向があり、10年 DFSは

IDC 59.5％、ILC 65.9％であったが、統計学的な有意差は認めなかった。 

OSの結果についても、DFSの結果を同様の傾向が認められ、すべてのグループを含

んだ比較、pure HER2、HER2、triple negativeグループの比較では、IDCと ILCの予

後に統計学的な差は認められなかったが、luminalのグループでは、10年の OSが IDC 

88.1％、ILC 84.2％、p値<0.01で ILCの予後は、IDCと比較し不良であることが分か

った。 
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② 愛知県がんセンター乳腺科にて手術を施行した症例で、ILC と診断された腫瘍組

織の残余 FFPE検体 22検体を用いて、サンガー法、デジタル PCR法にて HER2 変異の

有無を検索した。L755S、V777L、S310F/Y、V842I の 4 か所について検索を行ったが、

22検体のうち変異が認められたものは 0検体であった。 

 

DFS over all               OS over all 
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４、考察 

Luminal 乳癌において、ILC の予後は、IDC より不良であることが明らかになった。

その原因として、ホルモン療法、化学療法、放射線治療への感受性に違いがないか見

当が必要である。これを明らかにするために、治療と、組織型に交互作用がないか検

討を続けていく予定である。また、ILCの予後不良である原因として HER2変異に着目

をしたが、今回の検討では変異は認められなかった。検体数を多くするとともに、変

異の検出法の再考察や、その他遺伝子への着目が必要と思われる。 
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６、発表 

  第 28回日本乳癌学会学術総会（2020年 10月）にて研究結果について発表をした。 

                                       


