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研究成果の概要（和文）：本研究は、腫瘍組織型の背景にある癌細胞の系譜を明らかにすることを目的として行
った。乳管癌と小葉癌が併存する癌について、ミトコンドリアDNA-Dループ領域の遺伝子変異および
comprehensive cancer panelを用いた遺伝子変異解析を行った。乳管癌と小葉癌という組織形態が異なる癌であ
っても、病変が近傍に位置している腫瘍においては、同一の癌細胞から発生している可能性が示唆された。ま
た、非浸潤性乳管癌という同一の組織形態であっても、区域が異なる場合には、異なる癌細胞に由来する可能性
が示唆された。本研究により、組織型の背景にある癌細胞の系譜について、より深く理解することができた。

研究成果の概要（英文）：The aim of study was to reveal cell lineage of cancer cells behind the 
characteristics of pathological morphology. Combined lobular and ductal carcinomas were submitted to
 this study. Genetic alteration of D-loop region of mitochondrial DNA and 409 nuclear genes were 
analyzed. Closely located cancer cells have a possibility to be originated from an identical cancer 
cell even though cancer cells were classified into different histological types. It is also 
suggested that cancer cells far from each other in different segments might be different cell 
origin, even though they were classified into the same histological type. This study enables us to 
look into the cell lineage of cancer cells in relation to histological type.

研究分野： 人体病理学
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１．研究開始当初の背景 
本邦における乳腺腫瘍の組織型分類（乳癌

取扱い規約および WHO 分類 (第４版)は基
本的に形態学的特徴に基づいた分類である。
一方、診療現場では生物学的特性による臨床
的内因性サブタイプが使用されている。乳癌
組織型と網羅的遺伝子発現解析との関連性
に関する研究は少数ながら存在するが、実臨
床においては、病理組織学的形態分類と臨床
的内因性サブタイプとの乖離が広がってい
るのが現状である。癌化機序を反映し、また
臨床的有用性の高いある形態学的組織型を
明確化し、基礎・病理・臨床統合的な分類体
系を再考する必要性が生じてきている。 
組織型は病理形態像の特徴を基に分類さ

れるが、時に、異なる組織型が混在する腫瘍
が存在する。例えば、粘液癌と神経内分泌癌、
低異型度乳管癌と古典型小葉癌、背景に小葉
病変を伴う粘液癌などである。このような異
なる組織型が混在する癌が、複数の癌発生細
胞に由来するのか、単一癌発生細胞から派生
した遺伝子異常によるのか、あるいは蛋白合
成過程における変化なのかを明らかにする
ことは、癌の発生、進展過程を知るうえで重
要であり、組織型分類の再構築のために欠か
せない情報となる。 

 
２．研究の目的 
異なる組織型が混在する癌(例えば乳管癌

と小葉癌)は、複数の癌発生細胞に由来するか
否か、を明らかにする。 

 
３．研究の方法 
(1) 定義：癌の形態、形質、遺伝子変異の

多様性の背景にある“癌細胞の由来の
系譜” を癌細胞の lineage と定義した。 

(2) 症例および検体：乳管癌と小葉癌が併
存する症例 (combined lobular and 
ductal carcinoma; CLDC)のホルマリン
固定パラフィン包埋切片 (FFPE) 

(3) 方法： 
① Mitochondrial DNA D-loop region 

(mtDNA-DL)多型解析 
② comprehensive cancer panel を用い

た遺伝子変異解析 
③ Real time PCR 法による検証 
④ Quantitative  PCR による copy 

number variation の検討 
(4) 病変の選択： 

① 非腫瘍組織：リンパ節、皮膚、乳腺
組織 

② 病変：非浸潤性乳管癌、非浸潤性小
葉癌、浸潤性乳管癌、浸潤性小葉癌、
平坦型上皮異型他 

 
４．研究成果 
(1) 症例 Aに関する結果 

① mtDNA-DL 多型解析：mtDNA 解析では
合計 40 個の塩基置換多型(SNS)と 2
領域5個の単純塩基繰り返し数変化
(SSRNV)と1個の塩基置換変異(SNV)
を認めた。CCP では Copy Number 
Variation 4 個の存在と癌関連遺伝
子 5種の変異が指摘された。 

② CCP 遺伝子変異解析他：論文執筆中 
(2) 考察：遺伝子変異の種類と量的変化を検

索することにより、乳管癌と小葉癌とい
う組織形態が異なる癌であっても、病変
が近傍に位置している腫瘍においては、
同一のlineageの癌細胞から発生してい
る可能性が示唆された。また、非浸潤性
乳管癌という同一の組織形態であって
も、区域が異なる場合には、異なる
lineage に由来する癌の可能性が示唆さ
れた。 
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