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研究成果の概要（和文）：乳腺神経内分泌癌（breast neuroendocrine carcinoma, B-NEC）の発生機構として、一部の
B-NECの背景乳腺組織に、核異型性を有さない神経内分泌細胞が孤在性／散在性、集塊状ないし円周状パターンで広く
分布する“神経内分泌細胞過形成”の概念を提唱し、前癌病変としての意義を初めて示した。また、乳管内乳頭腫との
密接な関連性や、通常型管内癌が浸潤時／浸潤後に神経内分泌形質を獲得した症例も報告し、B-NECの発生に複数のメ
カニズムが関与することを明らかにした。さらに、乳房内腫瘍塞栓を介する特異な転移様式、needle implantationに
よる再発機序等も初めて示した。

研究成果の概要（英文）：We first described widely distributed normal-looking neuroendocrine (NE) cells 
showing isolated/scattered, clustered and/or circumferential emerging patterns in background tissues of 
some breast NE carcinoma (B-NEC) including NE ductal carcinoma in situ (NE-DCIS). These novel findings 
could be regarded as representing “NE cell hyperplasia” relevant to B-NEC development as a precancerous 
lesion. Furthermore, we reported low-grade B-NEC closely associated with intraductal papilloma and 
high-grade B-NEC containing conventional in situ ductal carcinoma foci. Thus, we have shown that multiple 
mechanisms are involved in the development of B-NEC.

研究分野：乳腺病理
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１．研究開始当初の背景 
乳腺における神経内分泌癌（breast 
neuroendocrine carcinoma, 以下B-NEC）は、
WHO の乳腺腫瘍分類（2012 年）において、「消
化管や肺の NE 腫瘍と類似の形態を示し、NE
マーカーを発現する原発性乳癌」と定義され
ているが、その臨床的意義や生物学的特性は
不明な点が多い。本腫瘍は、NE tumor, 
well-differentiated、NE carcinoma, poorly 
differentiated、invasive carcinoma with NE 
differentiationの3型に分類されているが、
mucinous NE carcinoma 、 large cell NE 
carcinoma 等の更なる細分類の必要性がある。 
一方、NE 形質を有する非浸潤癌に関しては、
非浸潤性乳管癌（ductal carcinoma in situ, 
DCIS）の unusual variants の一つとしてわ
ずかに記載されているのみであり、その臨床
病理学的意義は明らかでなかった。 
それゆえ、我々は NE-DCIS を提唱し、
non-NE-DCIS との比較分析を行う中で、その
独特な臨床像、画像所見、組織病理学的特徴、
細胞学的特徴を明確に示し、DCIS における特
殊亜型としての意義および B-NEC における
preinvasive counterpart としての位置付け
を 確 立 し た  [Histopathology, 2008. 
Cytopathology, 2011. J Clin Pathol, 2011. 
Pathol Int, 2011. Breast, 2012. Pathology, 
2012. United States and Canadian Academy 
of Pathology (USCAP), 2010-2011]。B-NEC の
発生機構に関し、正常乳腺組織に NE 細胞が
通常みられないことから、癌の異分化という
考え方が一般的であるが、我々は、B-NEC 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、初めて報告し
た (J Clin Pathol, 2012. USCAP, 2012)。 
 
２．研究の目的 
今回、我々は、B-NEC の発生機構の解明を
メイン・テーマとして病理学的解析を行うと
ともに、本腫瘍の生物学的特性に関する臨床
病理学的分析、新亜分類の提唱、臨床応用へ
の発展をテーマに研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) B-NEC の発生機構に関し、かつては胎生
期の神経堤から乳腺上皮組織に移植された
ものと信じられていたが、正常乳腺組織内に
NE 細胞はほとんど存在しないことから、現在、
癌の NE 分化という考え方が一般的である。
しかし我々はNE-DCISに関する病理学的分析
を行う中で、その背景乳腺組織に異型のない
NE 細胞が孤在性／散在性、集塊状ないし円周
状パターンで広く存在することを発見した。
この NE cell hyperplasia と称すべき新概念
を検証すべく、乳房全摘術を施行された
B-NEC、non-NEC の各組織型について、背景の
NE 細胞の存在・局在を詳細に分析した。 
(2) B-NEC の異なる発生機序として、乳頭腫
と密接に関連する B-NEC 症例を検討した。 
(3) 更に異なる発生機序として、通常型管内

癌成分を有する B-NEC 症例を検討した。 
(4) 高悪性度 B-NEC の preinvasive lesion
として、high grade NE-DCIS 症例を検討した。 
(5) 浸潤性乳癌 1612 症例を、B-NEC (免疫組
織化学的にクロモグラニンAないしシナプト
フィジンが 50％をこえる癌細胞に発現) 90
症例と B-non-NEC 1522 症例に分け、B-NEC の
臨床病理学的所見を、B-non-NEC のデータと
比較分析して検討を行った。 
(6) WHO の乳腺腫瘍分類（第 4版、2012 年）
に関する考察を行った。 
(7) B-NEC における特異な転移様式、再発機
序を解析した。 
(8) 血性乳頭分泌症状で来院された144症例
を対象に、B-NEC の頻度と特徴を分析した。 
(9) NEC 以外の乳腺疾患や、非乳腺疾患につ
いても検討した。 
 
４．研究成果 
(1) NE cell hyperplasiaの病態が一部 (22%) 
の B-NECの背景乳腺組織にみられ、B-non-NEC
の背景には観察されないことを初めて報告
し、B-NEC における前癌病変としての意義を
示した [J Clin Pathol, 2012. USCAP, 2012. 
European Congress of Pathology (ECP), 2013.
病理と臨床，2013. 乳癌の臨床，2015 等]。
本病態を有する症例はNE-DCISがしばしば多
発し、治療法に示唆を与えうる。 
(2) 乳管内乳頭腫に由来するB-NEC症例を報
告し、発生機構や自然史に示唆を与えた (J 
Clin Pathol, 2011. ECP, 2015)。 
(3) 高悪性度B-NECにおいて浸潤時ないし浸
潤後に NE 形質を獲得した症例をまとめ 
(Histopathology, 2013)、小細胞癌に関する
TTF-1 発 現 の 意 義 を 追 記 し た 
(Histopathology, 2015)。B-NEC の発生に、
複数のメカニズムが関与することを示した。 
(4) コメド型のNE-DCISがマンモグラフィで
異常石灰化として発見されうることを初め
て報告した (Pathology, 2012. ECP, 2014)。
低分化B-NECは浸潤前病変を見出すことが困
難で、早期に浸潤癌に進展すると推察された。 
(5) B-NEC の特徴的な臨床像 (腫瘤触知、血
性乳頭分泌症状、軽度の化学療法効果等）お
よび病理学的所見 [小浸潤径、低い病期、低
核グレード、リンパ管侵襲 (-)、TIL (-)、
壊死 (-)、石灰化 (-)、エストロゲン受容体
(+)、プロゲステロン受容体 (+)、HER2 (-)、
luminal subtype 等] を明確に示した。高悪
性度B-NECとみなされる術後再発症例が14％、
死亡症例が 9％にみられ（観察期間の中央値: 
6 年）、遠隔転移は肝、骨に多く（70％）、死
因は肝不全が多かった（83％）(USCAP, 2012. 
ECP, 2014．山梨科学アカデミー奨励賞，2013)。 
(6) 新 WHO 分類において B-NEC の組織亜型は
大きく改訂されたが、その明確な定義と意義
について示した [Histopathology, 2015．診
断病理，2016. Breast & Gastric (HER2 病理
部会), 2015．乳癌診療 TIPS & TRAPS，2013]。 
(7) 乳房内で静脈内腫瘍塞栓の進展を示す



初の乳癌症例を B-NEC で報告し、予後因子と
しての重要性を示した (Histopathology, 
2014)。さらに、B-NEC において needle tract 
seeding による再発機序を初めて報告し、そ
の予防が biopsy track に対する放射線照射、
その外科的切除、ないし吸引式乳房組織生検
装置の使用であることを示した (Virchows 
Arch, 2015. ECP, 2015. 日本内分泌病理学
会 トラベルグラント賞，2015)。 
(8) 血性乳頭分泌の臨床症状を呈する乳腺
疾患の 17％ (24/144)、本症状により発見さ
れる乳癌の 44％ (24/55) が B-NEC（NE-DCIS
ないし microinvasive-/invasive-NEC with 
extensive NE-DCIS component）に相当する
ことを示した (Breast, 2012. ECP, 2013 & 
2015)。 
(9) 癌性リンパ管症を呈し、極めて侵攻性の
臨床経過を示した乳腺 glycogen-rich clear 
cell carcinoma を初めて報告した [Pathol 
Int, 2015 (corresponding author)．ECP, 
2015．腫瘍病理鑑別診断アトラス‐乳癌‐第
2 版  ( 文 光 堂 ) ， 2016] 。 稀 な 乳 腺
lymphoepithelioma-like carcinomaの細胞病
理学的特徴を明確に示した [Cytopathology, 
in press (corresponding author) ． ECP, 
2016]。泌尿器原発の CD56 陽性 B細胞リンパ
腫を初めて報告した (J Clin Pathol, 2016．
ECP, 2016)。Apocrine adenosis／DCIS と密
接に関連した、基底膜物質を過剰に産生する
乳腺myoepitheliosisの症例を初めて報告し
た (Pathol Int, 2011. ECP, 2015)。多形型
小葉新生物の細胞病理学的特徴について報
告を行った (ECP, 2015)。極めて稀な乳腺日
本住血吸虫症（日本人 4 症例）を報告した
(Histopathology, 2009. ECP, 2013)。 
以上の新知見に基づき発展研究の計画・立案
を行い、平成 28－30 年度 科学研究費助成事
業 [基盤研究 (C)] (16K08654) を獲得した。 
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