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研究成果の概要（和文）： 我々は、乳腺の神経内分泌型非浸潤性乳管癌 (NE-DCIS) を報告し、

non-NE-DCIS との比較分析から NE-DCIS の独特な臨床病理学的特徴 (血性乳頭分泌症状、低術

前診断率、低悪性度の病理学的所見等) を明確に示すことで、DCIS における特殊亜型としての

意義を確立した。NE-DCIS は、乳腺神経内分泌癌 (B-NET) の preinvasive counterpart とみな

されることから、その発生機構や自然史を理解する上で重要な疾患概念である。

研究成果の概要（英文）： We have described breast neuroendocrine ductal carcinoma in situ

(NE-DCIS) as having characteristic clinicopathological features, such as bloody nipple

discharge, low frequency of preoperative diagnosis and low-grade pathological parameters,

allowing differentiation from non-NE-DCIS and, consequently, delineating this carcinoma

as a distinctive variant of DCIS (Histopathology, 2008. Cytopathology, 2011. Pathol Int,

2011. J Clin Pathol, 2011. USCAP, 2010 & 2011). NE-DCIS is a tumor entity which is

important for understanding the histogenesis and natural history of breast neuroendocrine

tumors (B-NET), because NE-DCIS can be regarded as a preinvasive counterpart of B-NET.
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乳腺における神経内分泌腫瘍 (B-NET) に
関しては、WHO の乳腺腫瘍分類（2003 年）に
おいて、50％をこえる腫瘍細胞に神経内分泌
マーカーが発現する原発性乳癌と定義され
ているが、B-NET に関する多数症例を用いた
解析や、対照群（B-non-NET）との比較検討
を行った報告は未だなく、その臨床的意義や
生物学的特性は不明な点が多い。また、B-NET
は solid NE carcinoma, atypical carcinoid
tumor, small cell carcinoma, large cell NE
carcinoma の 4 型に亜分類されているが、定
義が曖昧で実用性に乏しく、mucinous NE
carcinoma の位置付けも明確ではない。
一方、神経内分泌形質を有する非浸潤癌に

関しては、WHO 分類の中で、非浸潤性乳管癌
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
的意義は明確ではなかった。

２．研究の目的
我々は、B-NET の preinvasive counterpart

とみなされうる神経内分泌型の非浸潤性乳
管癌 (neuroendocrine ductal carcinoma in
situ, NE-DCIS) にまず着目し、その臨床的
意義および生物学的特性を明らかにするこ
とを目的とした。そして、その分析結果を基
盤として、B-NET の発生機構、自然史、生物
学的挙動を明確にしていくことを計画した。

３．研究の方法
(1) 乳腺 DCIS 294 症例 (聖路加国際病院、
2002-2005 年) を、NE-DCIS (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) 20 症例と
non-NE-DCIS 274 症例に分けた。NE-DCIS の
臨床像、組織学的所見および免疫組織化学的
所見を、non-NE-DCIS のデータと比較分析し
て検討を行った。
(2) NE-DCIS 32 患者 [聖路加国際病院
(2001-2006 年)、山梨大学医学部附属病院
(2002-2008 年)] から採取された穿刺吸引細
胞診 (FNAC) 32 検体および乳頭分泌細胞診
17 検体について、細胞病理学的に検討した。
(3) B-NET / NE-DCIS、non-B-NET および良性
病変に関し、各種神経内分泌マーカー (クロ
モグラニン A、シナプトフィジン、CD56、NSE
等) を免疫組織化学的に染色し、B-NET /
NE-DCIS の診断に有用な抗体を検討した。
(4) 乳管内乳頭腫と関連する B-NET症例を検
討し、histogenesis における考察を行った。
(5) 浸潤性乳癌 1299症例 (聖路加国際病院、
2002-2006 年) を、B-NET (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) 69 症例と
B-non-NET 1230 症例に分け、B-NET の臨床・
病理学的所見を、B-non-NET のデータと比較
分析して検討を行った。

(6) 高悪性度 B-NET の浸潤前病変とみなされ
うる high grade / comedo type の NE-DCIS
症例を収集し、検討を行った。
(7) 血性乳頭分泌の臨床症状を呈する 144症
例を検討し、本症状により発見される乳癌の
特徴および B-NET の頻度を分析した。

４．研究成果
(1) NE-DCIS の独特な臨床像 (血性乳頭分泌
症状、低術前診断率等)、組織学的特徴 [小
腫瘍進展径、癌細胞の充実性増殖、発達した
血管網、粘液産生、コメド壊死 (-)、石灰化
(-)、低核グレード、低 DCIS グレード等]、
免疫組織化学的所見 [低 Ki67 (MIB-1) 標識
率、高エストロゲン受容体スコア、高プロゲ
ステロン受容体スコア、低 HER2スコア等] を
明確に示し、乳腺 DCIS における特殊亜型と
しての意義、および、B-NET の preinvasive
counterpart と し て の 意 義 を 確 立 し た
[Histopathology, 2008. 乳癌の臨床 (総説),
2009. 日本病理学会秋期特別総会 (B 演説),
2009. USCAP Annual Meeting, 2010. 診断病
理 (総説), 2010]。
(2) NE-DCIS の細胞病理学的特徴 [多様な背
景、癌細胞の豊富な採取量、結合性の緩い充
実性集団～孤立散在性の出現パターン、多角
形～紡錘形の細胞形態、低 N/C 比、細顆粒状
の細胞質、偏在性の円形ないし類円形核 (形
質細胞様形態)、糸球体様血管構築等] を明
らかにし、本腫瘍における FNAC の診断的有
用性を示した (Cytopathology, 2010. USCAP
Annual Meeting, 2010. 日本臨床細胞学会ポ
スター賞, 2010)。また、乳頭分泌細胞診に
おける NE-DCISの細胞病理学的特徴 (強い血
性背景、乏しい癌細胞採取量、強い細胞変性
所見等) を示した。
(3) B-NET / NE-DCIS の確定診断において、
最も感度・特異度の高い抗体が、他臓器にお
ける NET と同様に、クロモグラニン Aおよび
シナプトフィジンであることを示した
(Pathol Int, 2011)。
(4) 中枢型乳頭腫に由来する microinvasive
B-NET 症例を報告し、B-NET の発生機構や自
然史に関する示唆を与えた (J Clin Pathol,
2011)。
(5) 浸潤性 B-NETの特徴的な臨床像 (腫瘤触
知、血性乳頭分泌症状) および病理学的所見
[小腫瘍浸潤径、低核グレード、低い病期、
壊死 (-)、炎症反応 (-)、石灰化 (-)、エス
トロゲン受容体陽性、プロゲステロン受容体
陽性等] を明確に示した。B-NET の多くは生
物学的に低悪性度であることが示唆された
が、高悪性度群とみなされうる再発症例が
14％にみられた (日本内分泌病理学会最優
秀賞, 2010)。
(6) 極めてまれではあるが、コメド型の
NE-DCIS が検診マンモグラフィにおいて異常



石灰化として発見されうることがわかった。
本腫瘍は、非常に初期の病変ながら明瞭な核
異型性と多くの核分裂像を有することから、
高悪性度 B-NETの浸潤前病変である可能性が
示唆された (under review)。
(7) 血性乳頭分泌症状を呈する 144 症例中、
55 症例 (38％) が癌に相当し、その内の 24
症例 (44％) が B-NETに相当することを明ら
かにした (USCAP Annual Meeting, 2011)。
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