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１．研究の背景・目的 

乳腺病変はきわめて多様で診断が難しく訴訟の多い分野である。WHO の乳腺腫瘍分類に

おいて、2012年に改訂された第 4版では乳腺疾患の分類項目の大幅な増加とともに婦人科

腫瘍から完全に独立し、とくに特殊型乳癌および浸潤癌以外の様々な上皮性病変の種類の

増加が特徴的である。20種類以上存在する特殊型の頻度は全乳癌の２割未満であり、かつ

診断に高い専門性を要することから、近年、その意義が注目されている。 

神経内分泌形質を有する乳癌は、新 WHO 分類において、消化管や肺の神経内分泌腫瘍

（neuroendocrine tumor, 以下 NET）と類似の形態を示し、特異性の高い神経内分泌マー

カーを発現する浸潤性乳癌の特殊型と定義され、i) NET, well-differentiated, ii) 

neuroendocrine carcinoma (NEC), poorly differentiated/small cell carcinoma, iii) 

invasive carcinoma with NE differentiationの 3型に亜分類されている。しかし、神経

内分泌分化の程度（陽性細胞率）に関する定義がなく、診断基準が曖昧で、さらに large 

cell NEC、mucinous NEC 等の亜分類も考慮する必要がある。一方、本邦の乳癌取扱い規約

（2012年）において、本腫瘍群を特殊型として位置付けていない。 

近年、我々は乳腺 NET/NEC の臨床・病理学的意義および生物学的特性を示すとともに 

[Histopathology, 2015 (2本) & 2013. Virchows Arch, 2015. Breast, 2012. J Clin Pathol, 

2011. Pathol Int, 2016. USCAP (Mod Pathol/Lab Invest), 2010-2012 (6 演題)など]、

その pre-invasive counterpart として神経内分泌型の非浸潤性乳管癌（neuroendocrine 

ductal carcinoma in situ, 以下  NE-DCIS）を提唱し、疾患概念を確立した 

[Histopathology, 2008. Cytopathology, 2011. Pathology, 2012. Pathol Int, 2011. 

European Congress of Pathology (ECP) (Virchows Arch), 2013-2015 (11 演題) など]。

乳腺 NET/NEC の発生機構に関し、正常乳腺組織内に神経内分泌細胞が通常みられないこと

から、癌の異分化（divergent differentiation）という考え方が一般的であるが、我々は 

NET の発生に“NE cell hyperplasia”と称すべき病態が関与することを発見し、はじめて

報告した (J Clin Pathol, 2012など)。さらに、NET/NEC はホルモン療法感受性を伴って
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予後良好とみなされてきたが、非特殊型浸潤癌と比較し、侵攻性の臨床経過を示すこと、

化学療法効果が低いことを明らかにした (Histopathology, 2014 など)。 

腺様嚢胞癌（adenoid cystic carcinoma, 以下 AdCC）は、salivary gland-type, 

epithelial-myoepithelial tumors のスペクトラムに包括され、トリプルネガティブ

（ER/PgR陰性、HER2陰性）乳癌であるにも関わらず low malignant potential を示す。

本腫瘍の組織構築は、tubular/cribriform patterns（i.e. conventional type）を呈する

ものから basaloid features/solid variant を示すものまで多様で、特に治療方針に直結

する生検において、管状・篩状癌ないし予後不良である基底細胞様乳癌との鑑別、

collagenous spherulosis 等の良性病変との鑑別にしばしば苦慮する。それゆえ、近年、

我々は AdCC の診断に有用な免疫組織化学パネルを考案し、真腔・偽腔の同定に、高分子

ケラチンの‘paradoxical pattern’が特異的であることをはじめて報告した (Virchows 

Arch, 2016. USCAP, 2016. ECP, 2016など)。 

さらに、exceptionally rare types and variants に包括される glycogen-rich clear 

cell carcinoma (Pathol Int, 2015など), apocrine carcinoma (Pathol Int, 2011など), 

pleomorphic lobular carcinoma (ECP, 2015), schistosomiasis japonica (Histopathology, 

2009など)、others [OncoImmunology, 2012. Cancer Sci, 2013. Breast Cancer, 2009, 2008 

(x2), 2007 (x2) など] に関し、学術的エビデンスを世界に発信してきた。 

以上の研究成果に基づき、本研究では、特殊型乳癌の臨床像、病理学的特徴、発生機構

を明らかにし、適切かつ客観的な分類・亜分類を提唱することを目的とした。 

 

２．研究の対象ならびに方法 

【研究対象】 

《主な選択基準》 

１）特殊型乳癌症例ないしトリプルネガティブ乳癌症例 

２）手術時に 20歳以上の症例 

３）名古屋医療センター、岩手医科大学附属病院において、西暦 2000年 1月 1日から 

西暦 2017年 12月 31日の間に手術治療された症例 

《主な除外基準》 

１）良質な Formalin-Fixed Paraffin-Embedded (FFPE) 組織を入手不可能な症例 

２）手術材料の研究活用に対して不同意の症例 

３）研究責任者が不適切と判断した症例 
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【研究方法】 

収集された乳癌症例において、HE染色標本、特殊染色標本、免疫染色標本を作製する。 

免疫組織化学に関しては、ER, PgR, HER2, Ki67 (MIB-1) とともに、NET/NEC では

chromogranin A, synaptophysin, CD56, NSE, VGF, hASH-1, Reg IV、SSTR, MUC、AdCCで

は cytokeratin (CK) 5/6, CK7, CK14, α-SMA, CD117, p63, calponin, type IV collagen, 

laminin、exceptionally rare types and variantsではα-lactalbumin, lactoferrin, CEA, 

S-100, adipophilin, GCDFP15, p53, E-cadherin, EGFR, α1-antichymotrypsin, amylase, 

lysozyme, androgen receptor, mitochondria, PD-1, PD-L1等の抗体を、また特殊染色と

して PAS, d-PAS, Alcian blue，EVGを必要に応じて使用する。 

乳腺疾患における NE cell hyperplasiaの有病率、NET/NECとの関連性を分析するため、

神経内分泌マーカー（chromogranin A & synaptophysin）は非腫瘍部も免疫染色を行う。

切除生検された良性増殖性病変に対しても同様に染色する。 

臨床データとして、患者背景（年齢／生年月日、性別、既往歴、家族歴など）、腫瘍マ

ーカー（NSE、chromogranin、CEA、CA15-3、CA125、ProGRPなど）、画像検査（マンモグラ

フィ、超音波、MRI、CT、PET など）、術前・術後補助療法（化学療法、放射線治療、内分

泌療法、分子標的治療など）と効果判定、術後 follow-up（再発・転移）状況を収集する。 

病理学的データとして、腫瘍径（浸潤径および全体径）、組織像、細胞像、histological 

grade, nuclear grade、リンパ管・血管侵襲、tumor-infiltrating lymphocytes (TIL)、

粘液産生、壊死、石灰化、脂肪織・皮膚・胸筋浸潤、免疫発現プロフィール、リンパ節状

況、pTNM, Stage、組織学的治療（化学療法、分子標的治療、ホルモン療法、放射線療法）

効果判定を蓄積する。 

その後、特殊型乳癌の臨床・病理学的データ、追跡データと、非特殊型乳癌における同

データを統計学的に比較解析する。後者に関しては、すでに作成済みのデータベース（非

特殊型乳癌 3500 症例）を使用し、グレード、ステージ、分子サブタイプをマッチさせ、

特殊型乳癌のデータと比較分析する。 

NET/NEC の各組織亜型について、その背景における神経内分泌細胞の存在を検討し、NE 

cell hyperplasia を認める症例は、局在をマッピングして分布の特徴を調べる。Non-NEC

症例も、様々な組織亜型について同様に分析する。さらに、NET/NEC の異なる発生機序と

して良性管内増殖性病変／乳管内乳頭腫の関与を実証すべく、良性病変における神経内分
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泌細胞の存在・局在を調査する。また、conventional DCIS が浸潤時ないし浸潤後に神経

内分泌形質を獲得する症例を抽出し、発生メカニズムを分析する。 

乳腺 NE-DCIS の counterpart である、皮膚／眼瞼における endocrine mucin-producing 

sweat gland carcinoma（EMPSGC）に関しても、NE-DCISとの比較分析のもと、本腫瘍群に

おける発生学的機序を追究する。 

我々の現在までの研究成果、そして本研究から得られたデータを統括的に評価し、乳腺

疾患の新分類ならび新亜分類の提唱・確立を目指す。 

 

３．研究結果 

NET/NECをはじめとする特殊型乳癌の病理学的解析を中心に、以下の研究成果を上げた。 

（１）きわめて稀な乳腺lymphoepithelioma-like carcinomaの細胞病理学的特徴を分析し、

その診断学的意義およびピットフォール、治療効果・予後予測因子として注目されている

TILとの密接な関連性について提示した (Cytopathology, 2017. ECP, 2017など)。 

（２）乳腺 NET/NECは内分泌療法感受性を伴って予後良好とみなされてきたが、非特殊型

浸潤癌と比較し、侵攻性の臨床経過を示すことを示してきた (ECP, 2014, USCAP, 2012)。

一環として、巨大腫瘍塞栓 (Histopathology, 2014．ECP, 2018. 日本病理学会総会, 2017 

など)、癌性リンパ管症 (Pathol Int, 2016．ECP, 2018. 日本病理学会総会, 2017. 日本

乳癌学会学術総会, 2017 など)、扁平上皮分化 (Histopathology, 2013 & 2015．ECP, 2018. 

国立病院総合医学会, 2017. 日本乳癌学会学術総会, 2018 など)、トリプルネガティブ／

基底細胞分化（ECP, 2018. Pathol Int, under review）を示す乳腺 NET/NEC をはじめて

報告した。 

（３）乳腺 NET/NECの発生機構に関し、我々は背景乳腺組織に異型のない神経内分泌細胞

が isolated/scattered pattern, clustered pattern ないし circumferential pattern で

広く分布する“NE cell hyperplasia”の概念を提唱し、前癌病変としての意義をはじめて

示した（J Clin Pathol, 2012. USCAP, 2012. ECP, 2013. 日本病理学会総会, 2018など）

が、皮膚／眼瞼の endocrine mucin-producing sweat gland carcinoma（Pathol Int, 2012: 

本邦で初）においても、その発生に同病態が関与しうることをはじめて報告した 

(Pathology, in press．ECP, 2018. 日本病理学会総会, 2017 & 2018)。 

（４）新版 細胞診断学入門―臨床検査技師・細胞検査士をめざす人のために．第 3版．第
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II部 各論「5 乳腺」（一般財団法人 名古屋大学出版会，名古屋）を執筆した。 

（５）他施設の医工学科 [島雄 大介教授（北海道科学大学）、安藤 正海教授（東京理科大学）、

湯浅 哲也教授（山形大学）、砂口 尚輝准教授（名古屋大学）ら] との多施設共同研究により、

位相コントラストに基づく乳腺疾患／特殊型乳癌の次世代放射線画像を分析し、医学への

応用、展開について考察した (Physica Medica, 2017. ECP, 2017)。 

（６）Aberrant CD56 expressionを示す B-cell lymphoma（びまん性大細胞型 B細胞性リ

ンパ腫）を我々は泌尿器領域ではじめて報告し (J Clin Pathol, 2016)、同発現の意義と

予後との相関、診断学的意義についてディスカッションを行った (ECP, 2017)。 

（７）日本病理学会 日本医療開発機構（AMED）研究 [病理画像（P-WSI）情報集積プラッ

トホーム構築事業 Japan Pathology AI Diagnostics Project, JP-AID] における平成 28-29

年度臨床研究等 ICT 基盤構築研究事業として、「AI 等の利活用を見据えた病理組織デジタ

ル画像（P-WSI）の収集基盤整備と病理支援システム開発」に共同研究者として参画し、乳

腺疾患をはじめとする 2,000症例の P-WSIを本部（日本病理学会／東京大学）に送信した。 

（８）平成 29年度国立病院機構（NHO）共同臨床研究申請を行い、『乳癌特殊型の分子病理

学的解析に基づく新規治療法と新分類の提唱』の研究テーマで新規採択となった 

[H29-NHO(癌般)-01]。 

（９）科学研究費補助金 基盤研究 (C): 研究課題名『乳腺神経内分泌癌の発生機構およ

び新規診断・治療法に関する病理学的解析 (課題番号；16K08654)』を継続した。 

 

４．考察 

研究期間が 1年であり、乳癌特殊型の新分類を提唱するまでには至らなかったが、上記

研究成果（項 3）ならび下記実績（項 5）に記すように、本腫瘍群の臨床・病理学的解析が

進捗したと判断する。今後の展望として、1. NE cell hyperplasiaと乳腺 NET/NEC、EMPSGC

のクローン的関連性を mitochondrial DNA sequence，copy number variation (CNV)／loss 

of heterozygosity（LOH）解析から検討する、2. 特殊型乳癌の浸潤・転移に関与する遺伝

子背景を分子病理学的に解明する、3. 分子標的治療、予後予測・治療効果予測に重要な遺

伝子を cDNA/miRNA マイクロアレイ解析から抽出する、4. 神経内分泌腫瘍マーカーの、と

くに乳頭分泌物における診断的意義を検証する、5. 乳腺疾患の新分類・亜分類を提唱する

ことを目的として研究を遂行する。 

分子病理学的分析に関し、異なる複数の解析方法でアプローチすることにより研究目的
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が達成できるよう研究計画の立案に配慮を行った。もし、研究が当初の予定通りに進まな

い場合は、他施設の乳腺病理専門医（日本大学医学部病態病理学系腫瘍病理学分野の増田 

しのぶ教授、防衛医科大学校医学教育部医学科病理病態学の津田 均教授など）の指導・協

力を受けるとともに、研究代表者の研修先であった Department of Medical Sciences, 

University of Turin, Italyの Prof. Bussolati and Prof. Sapino に研究方法や実験技

術に関する助言、材料の提供を受ける方向性とする。 

本研究から得られたデータないし新知見に基づき、次年度以降に向け、発展研究の計

画・立案を行う。 
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