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研究成果の概要（和文）：乳腺の浸潤性微小乳頭癌は間質の裂隙中に偽乳頭状あるいは微小乳頭状構造を示す癌細胞の
胞巣がみられる腫瘍である。通常型の浸潤性乳管癌に比してリンパ管侵襲の頻度，リンパ節転移の頻度が高いことが知
られている。今回はあらかじめDNAマイクロアレイデータで得られた情報をもとに免疫染色的検討を行った。C21orf118
(BC-1514)は浸潤性微小乳頭癌での発現が高く、CD1D，PJA2は、微小乳頭癌のほうが通常型の浸潤癌より発現が低かっ
た。CD1Dは静脈侵襲(p=0.002)，リンパ節転移(p=0.047)と負の相関を示した。CD1Dはリンパ節転移に対して抑制的に働
いている可能性があるものと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Invasive micropapillary carcinoma has the peculiar pseudopapillary and/or 
micropapillary structures. Invasive micropapillary carcinoma has been known to have more lymph vessel 
infiltration and nodal involvement than usual invasive ductal carcinoma. However, the mechanism of 
invasive micropappillary carcinoma has not been well understood. By immunohistochemical method, 
C21orf118(BC-1514) has higher expression in invasive micropapillary carcinoma than usual invasive ductal 
carcinoma. CD1D and PJA2 showed their lower expression in micropapillary carcinoma than usual carcinoma. 
CD1D has the significant inverse correlation with venous invasion (p=0.002) and lymph node metastasis 
(p=0.047). CD1D might suppress lymph node metastasis.

研究分野：乳腺病理
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１．研究開始当初の背景 
(1) 乳腺の浸潤性微小乳頭癌 (invasive 
micropapillary carcinoma)は，1993 年に初
めて報告された組織型である(Siriaunkgul S 
and Tavassoli FA. Mod Pathol 
6:660-662,1993)。間質の裂隙中に偽乳頭状
あるいは微小乳頭状構造を示す癌細胞の胞
巣がみられる腫瘍である。また，免疫組織学
的には，EMA，MUC1 および E-cadherin が胞巣
周辺部(最外層)にのみに陽性を示し，極性の
逆転(” inside out pattern”あるいは
reversed polarity)を示す。(De la Cruz C, 
Moriya T et al. Pathol Int 54:90-96,2004，
Gong Y, Sun X et al. Histopathol 
46:24-30,2004)。 
(2)浸潤性微小乳頭癌は通常型の浸潤性乳管
癌 (invasive ductal carcinoma, not 
otherwise specified)に比してリンパ管侵襲
の頻度，リンパ節転移の頻度が高いことが知
られている(De la Cruz C, Moriya T et al. 
Pathol Int 54:90-96,2004，Guo X, Chen L et 
al. Am J Clin Pathol 126:740-746,2006)。
また，予後については単変量解析では通常型
乳管癌に比して悪いとされるが，病期なども
考慮した多変量解析では有意差がないと報
告されている。このため，リンパ管侵襲やリ
ンパ節転移の研究を行う上で，良いモデルと
なる組織型である。(Nasser H, Wallis T et 
al. Mod Pathol 14:836-841,2001，Kim MJ, 
Gong G et al. Arch Pathol Lab Med 
129:1277-1282,2005，Chen I and Fan Y et al. 
Int J Surg Pathol 16:155-163,2008)。浸潤
性微小乳頭癌の特徴的な形態がいかにして
生じるか，また，リンパ管侵襲，リンパ節転
移をきたしやすいのはなぜか，についてはほ
とんど解明されていない。研究分担者の山口
等は，浸潤性微小乳頭癌では，免疫組織化学
的に p63(核での陽性像)，インボルクリンお
よび34βE12の発現が高いことを明らかにし，
この組織型の腫瘍では扁平上皮分化があり，
これが高い悪性度と相関しているのだろう
と主張した(Yamaguchi R, Tanaka M et al. 
Jpn J Clin Oncol 40:781-7,2010)。また，
連携研究者の森谷等は，浸潤性微小乳頭癌で
は，血管密度が高いことを CD34 による免疫
染色で示した(De la Cruz C, Moriya T et al. 
Pathol Int 54:90-96,2004)。さらに，浸潤
性微小乳頭癌では CD44+/CD24−のいわゆる癌
幹細胞マーカーの比率が，通常型の浸潤性乳
管癌に比して高いことも報告されている(Li 
W, Liua F et al. Pathol Res Pract. 
206:828-34,2010 )。 
(3)我々は，混合型の浸潤性微小乳頭癌症例
(2 例)から，浸潤性微小乳頭癌の部分と通常
型浸潤癌の部分とで分けて mRNA を抽出し，
DNA マイクロアレイにて検討した。その結果，
浸潤性微小乳頭癌部分での発現が，通常型浸
潤癌での発現に比して3倍以上の高値を示し
た 因 子 は ， C21orf118 (B lymphocyte 
activation-related protein BC-1514)だけ

であった。また，浸潤性微小乳頭癌部分での
mRNA 発現が，通常型浸潤癌部分での発現より
も 1/3 以下であったのは，SAMP13 (sterile 
alpha motif domain-containing protein 13)，
CAMK2N1 (calcium/calmodulin-dependent 
protein kinase Ⅱ  inhibitor 1) ， TCF4 
(transcription factor 4),  TNXIP 
(thioredoxin-interacting protein), RPL5 
(60S ribosomal protein L5), PJA2 (E3 
ubiquitin-protein ligase Praja2) ， CD1D 
(T-cell surface glycoprotein CD1d 
precursor)であった。 
 
２．研究の目的 
(1)浸潤性微小乳頭癌と通常型の浸潤性乳管
癌とでDNAマイクロアレイにて差が認められ
た因子について，免疫染色を施行して，それ
らの発現を確認し局在などを調べる。 
(2)浸潤性微小乳頭癌と通常型浸潤癌との間
での発現形式や強度などに違いがあるかど
うか，組織学的異型度，ホルモン受容体，HER2
発現，Ki-67 インデックス，TNM ステージや
予後などとの関連についても検討を行う。 

 
３．研究の方法 
(1)川崎医科大学で 2009 年 6 月から 2010 年
12 月までに手術が施行された浸潤性乳癌症
例のうち，微小浸潤癌を除いた連続症例 231
例(11 例の浸潤性微小乳頭癌を含む)および，
その後の 64 例の浸潤性微小乳頭癌の計 294
例を用いて行った。代表的なパラフィンブロ
ックを抽出し，組織マイクロアレイを作成し
た。 
(2) 免 疫 染 色 は ， 2 種 類 の 抗
C21orf118(BC-1514)ポリクローナル抗体
(C-15 及び W-12  Santa Cruz)，CaMK2N1(ポ
リクローナル抗体 GeneTex)，RPL5(ポリクロ
ーナル抗体 GeneTex，PJA2(ポリクローナル
抗体 Abcam)，CD1D(マウスモノクローナル
抗体 ab11076 Abcam)，および特異的合成ア
ミノ酸をもとに作成したポリクローナル抗
体 3 種類(SAMP13，TCF4，TXNIP)を用いた。
免疫染色結果は面積と染色強度の積をスコ
アとして検討した。 
 
４．研究成果 
(1)C21orf118(BC-1514) C-15 では，浸潤性微
小乳頭癌での発現(218.77±64.87，中央値
200)が通常型浸潤癌(139.41±67.45，中央値
180)より有意に高かった(p＜0.001)。また， 
C21orf118(BC-1514) W-12 でも浸潤性微小乳
頭癌での発現(242.84±58.32，中央値 200)
が通常型浸潤癌(211.43±75.59，中央値 200)
より有意に高かった(p=0.001)。 
(2)一方，CD1D，PJA2 では浸潤性微小乳頭癌
での発現が通常型浸潤癌より有意に低かっ
た(CD1D 浸潤性微小乳頭癌 81.71±74.03，中
央値 70: 通常型浸潤癌 111.65±68.48，中央
値 95，p＜0.001)(PJA2 浸潤性微小乳頭癌
134.53±72.79，中央値 100: 通常型浸潤癌



164.32±67.00，中央値 200，p=0.002)。 
これらの因子をロジスティック回帰解析す
ると，C21orf118(BC-1514) C-15 (p<0.001)，
CD1D (p=0.001)，PJA2 (p<0.001)は，浸潤性
微小乳頭癌の形態像に関して，各々独立した
因 子 で あ る こ と が 分 か っ た
(C31orf118(BC-1514) W-12 は p=0.145)。 
(3)C21orf118(BC-1514) C-15 発現は，pT 因
子 (p=0.307)，術後ステージ(p=0.064)，組
織学的異型度 (p=0.226) ，脈管侵襲 (ly 
p=0.907, v p=0.617)，ホルモン受容体(ER 
p=0.724, PgR p=0.921)，HER2 (p=0.393)，
Ki-67(p=0.325)とは有意差がなかった。一方
で ， リ ン パ 節 転 移 陽 性 例 で は ，
C21orf118(BC-1514) C-15 発現が低い傾向で
あった(p=0.001)。 
(4)CD1D は pT 因子(p=0.068)，術後ステージ
(p=0.082)，組織学的異型度(p=0.307)，リン
パ管侵襲(p=0.617)，ホルモン受容体(ER 
p=0.327, PgR p=0.102)，HER2(p=0.578)とは
有意差がなかった。一方で CD1D は静脈侵襲
(p=0.002)，リンパ節転移(p=0.047)と負の相
関を示し，Ki-67 とは正の相関を示した
(p=0.033)。 
(5)PJA2 は pT 因子(p=0.168)，リンパ節転移
(p=0.483)，術後ステージ(p=0.157)，組織学
的異型度(p=0.955)，脈管侵襲(ly p=0.161, v 
p=0.615)，ホルモン受容体(ER p=0.067, PgR 
p=0.196)，HER2(p=0.145)，Ki-67(p=0.798)
のいずれとも有意な相関は示さなかった。 
(6)Cox 単変量解析では，C21orf118(BC-1514) 
C-15 発現は，無再発生存率(p=0.034)と全生
存率(p=0.024)に有意差を示した。ただし，
いずれも C-15 が高発現するほど予後が良い
傾向を示した。 CD1D は無再発生存率
(p=0.338)，全生存率(p=0.412)との有意差は
なく，PJA2 も無再発生存率(p=0.987)，全生
存率(p=0.276)とも有意差は示さなかった。 
(7)以上から，浸潤性微小乳頭癌の独特な形
態像は，C21orf118(BC-1514)の増加，CD1D と
PJA2 の減少が重要であることが示唆された。
また，リンパ節転移と CD1D が有意な相関を
示したことからは，浸潤性微小乳頭癌がリン
パ節転移を起こしやすいことの原因として
CD1D の発現低下が重要と思われた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図は C21orf118(BC-1514) C-15 免疫染色の陽
性所見である。 
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