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研究成果の概要（和文）：アポクリン変化は乳腺の形質転換の一つあるが、浸潤性アポクリン癌あるいはアポク
リン型非浸潤性乳管癌に明白な良性病変、境界的な病変が共存することが明らかになり、境界病変と癌に境界が
不明瞭で連続性を有する症例も見いだされた。アポクリン病変の筋上皮細胞数的・抗原性変化は、種々の構築・
腫瘍周囲環境によって異なっていた。p53 と MIB-1 陽性細胞率もヘテロな陽性分布を示した。局所腫瘍微小環
境の検討では、腫瘍免疫応答に乏しいグループに属することが示唆された。大部分の癌細胞は一次線毛を発現し
ていなかったが、一部症例にびまん性の発現を認め、CK5/6が陽性であり、新規の組織型には該当する可能性が
ある。 

研究成果の概要（英文）：Apocrine changes, a transformation are seen in the mammary gland. The 
research revealed the coexistence of invasive apocrine carcinoma or apocrine-type ductal carcinoma 
in situ of the mammary gland with apparent benign and borderline lesions, with some cases of 
borderline lesions and carcinomas having indistinct and continuous borders. Myoepithelial cellular 
and antigenic changes in apocrine lesions differed according to various structures and peritumoral 
environments. p53 and MIB-1 positive cell rates also showed a heterogeneous positive distribution. 
Examination of the local tumor microenvironment suggested that the cells belonged to a group with 
poor tumor immune response. Most cancer cells did not express primary cilia, but diffuse expression 
was observed in some cases. In those cases, CK5/6 was positive, which may apply to the new 
histology.

研究分野： 病理診断学

キーワード： 乳腺病理　アポクリン　CK5/6

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
乳腺アポクリン病変は、診断者が各自の判断に基づいて診断を行っている現状があり、病変の全体像を観察して
も良悪性の判断が分かれる症例も存在する。個々の症例に対して最適な治療を行うためには、診断基準の確立が
必要であった。
今回の研究で、良性病変と境界的な病変が共存すること、境界病変と癌に連続性を有する症例が存在し、筋上皮
細胞数的・抗原性変化は、構築・腫瘍周囲環境によって異なり、p53 と MIB-1 陽性細胞はヘテロに分布し、腫
瘍免疫応答に乏しいグループに属することが示唆された。線毛発現を伴うアポクリン様分化癌も見いだしたが、
既報組織型には該当しない症例と考えられた。今後さらに検討していく必要がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

乳腺病理診断におけるアポクリン病変には, 明白な「良性病変」と「悪性病変」の間に, 診

断コンセンサス形成に至っていない「境界領域」が存在する。乳腺におけるアポクリン病変

は、通常型の浸潤性乳管癌や特殊型である浸潤性小葉癌、粘液癌、化生癌などと異なり、診断

者が各自の判断に基づいて診断を行っている現状がある。同一の病態と思われるアポクリン乳

頭状病変に関しては、“癌”とする報告と“良性”とする報告が行われており、推奨する治療

法も異なっている。生検で見いだされたアポクリン病変に悪性の指標となりうる異型の一部を

認めた場合, 腫瘤摘出等により全体像を把握して判断する必要があり、かつ病変の全体像を観

察しても良悪性の判断が分かれる症例も存在する。悪性病変であるアポクリン癌に関しても、

判断基準が診断者によって異なるため、 乳癌全体の 0.3%〜4%と報告により頻度に差がある

(WHO 分類)。また近年提唱されている遺伝子プロファイリングに基づくサブタイプ分類による

molecular apocrine subtype と HE 染色に 基づく形態学的診断であるアポクリン癌は完全には

一致しない。Molecular apocrine subtype に占める従来の組織学的アポクリン癌の比率は、

6.8%〜60.7%と報告により大きな差があり、その診断とそれに基づく治療に混乱をきたしてい

る。アポクリン病変での付加的遺伝子変異が、腫瘍の進展に関与している可能性が高いものと

推定されるが、1症例の中で良 性アポクリン病変と境界病変、アポクリン癌を対比して解析し

た報告はなく、実際に 遺伝子変異が「付加」されたのかについての詳細な検討はなされていな

い。境界病変とアポクリン癌の個々の症例に対して最適な治療を行うためには、アポクリン病

変の明確な診断基準の確立が必要である。 

２．研究の目的 

良性アポクリン病変とアポクリン癌において、各病変の種々の免疫組織学検討では有意差が

存在することは報告されているが、その比較報告は少なく、共存病変での比較検討や臨床病理

学的因子との詳細な検討は行われていない。組織学的にアポクリン形態を示し、エストロゲン

受容体(ER)とプロゲステロン受容体(PgR)が陰性、アンドロゲン受容体(AR)陽性の癌を Pure 

apocrine carcinoma、組織学的にアポクリン形態を示し上記のホルモン受容体発現パターンで

はない癌を Apocrine –like carcinoma と分けて分類する診断も提唱されているが、両者の起源

が同一のものか別個に発生するものなのかの検討はなされていない。今回の研究で、共存病変

との比較検討により新たな相関因子と各々の前癌病態、未知の病変を見いだせる可能性があ

る。 

3. 研究の方法 

(1) 症例の収集：問題となるアポクリン病変が含まれる以下の問題症例を選別する 

浸潤性乳管癌+アポクリン型上皮の良性/境界/DCIS 隣接共存症例 

浸潤性アポクリン癌+アポクリン型上皮の良性/境界/DCIS 隣接共存症例 

浸潤性乳管癌とは空間的無関係である囊胞や乳管内乳頭腫内等のアポクリン型上皮の良性/境界

/DCIS 隣接共存症例 

(2)免疫組織化学の実施：種々の染色を実施する 



病理組織学的な再検討を行い、検討対象とする病巣部を特定する。正常乳腺の評価は同一標本内

の健常部を用いる。染色は以下を試み、形態と染色結果で Pure apocrine や Apocrine –like を

基本とし、より細分化したサブグループに分類する。 

・サイトケラチン（CK）サブタイプ：CK5, CK6, CK7, CK8, CK14, CK17, CK18 

・筋上皮マーカー：alpha-SMA, ｐ63, CD10, Calponin 

・癌関連マーカー: MIB-1, p53, C-KIT, COX2, CD24, CD44s, Cyclin D1, HER2, Cilia, BD2  

・ホルモン受容体：ER, PgR, AR 

(3) 免疫組織化学結果の評価・解析 

(4) 代表的な共存症例に対する解析 

(5) 付加的な変化が見いだされた症例に関する追加検討 

 

４．研究成果 

 

乳腺病理診断におけるアポクリン病変には, 明白な「良性病変」と「悪性病変」の間に、診断

コンセンサス形成に至っていない「境界領域」が存在する。病変の全体像を観察しても良悪性の

判断が分かれる症例が存在し、悪性病変であるアポクリン癌に関しても判断基準が診断者によ

って異なっているが、過去症例の検討で、浸潤性アポクリン癌あるいはアポクリン型非浸潤性乳

管癌に明白な良性アポクリン病変、境界的な病変が共存、併存することが明らかになり、境界病

変と癌にフロントが不明瞭で連続性を有する様な症例も見いだされた。異型度も様々で、各病変

の位置関係と関連性の評価の客観性が問題となるものの、アポクリン病変が浸潤癌に至るプロ

セスは、“Low grade-like” molecular pathway と“high grade-like” molecular pathway の

いずれにも該当しないものが含まれ、その進展は限られた針生検検体では予測不能で、現状のア

ポクリン病変の診断基準は不十分であることが示唆された。アポクリン病変の細胞診報告の検

討では、その病変の分布様式からか、「悪性」の診断には至らず、「悪性の疑い」あるいは「鑑別

困難」とされているものが多数をしめた。アポクリン病変では良悪性に関わらず筋上皮細胞が減

少・消失することがこれまでに論文報告されてきていたが、免疫組織化学での検討では、乳頭状

病変と拡張乳管内病変では p63 陽性細胞の減少・消失は観察されたが,αSMA、Calponin、CK5/6、 

CK14 等の抗原性は概ね保持されていた。硬化性腺症を含む硬化性病変内のアポクリン病変では、

p63 陽性細胞の減少の程度は軽度にとどまった。アポクリン病変に付随する筋上皮細胞の変化に

関しては、乳頭状構築病変、硬化性病変、拡張乳管内病変等の構築・腫瘍周囲環境によって異な

ることが示唆された。また、P53 と MIB-1 陽性細胞の率は、良性と悪性病変で異なるとされて

いたが、連続性を有するアポクリン病変では、各々の良性・悪性領域内においても、ヘテロな陽

性細胞分布を示すことが明らかになり、良悪性、悪性 Grade に関わらず、MIB-1 index は低値に

とどまっていた。 

乳癌においてはサブタイプにかかわらず腫瘍浸潤リンパ球 (Tumor Infiltrating Lymphocyte 

/ TIL) を伴うことがあるが、そのレベルと腫瘍細胞および浸潤免疫細胞の PD‐L 1 状態は様々

であることが報告されている。背景に存在する免疫細胞がアポクリン病変診断・治療選択の補助

指標になりうるか、アポクリン病変を含む TMA 検体を用いて、腫瘍進行を促進する腫瘍関連マク

ロファージを含む局所腫瘍微小環境の検討を行った。 TIL の程度を HE 染色スライド (10%カッ

トオフ) で評価し、PD‐L 1 レベル(抗体 SP 142 で 1%カットオフ)と免疫サブセット(CD3、CD8、

FOXP3、CD20、CD68 および CD 204 陽性細胞)の存在の程度に関して免疫組織化学を用いて評価し

た。症例の 22%は TIL 陽性/PD‐L 1 陰性に分類され、その 69%は ER、PgR、HER2 陰性である Triple 



Negative 型が占めた。症例の 66% は TIL 陰性/PD‐L1 陰性に分類され、その 77%はホルモン受

容体陽性/HER2 陰性であった。CD204 陽性 M2 型マクロファージは、組織学的高グレードと MIB-1 

index 高値と有意に関連していた。その中で定型的アポクリン病変に関しては、Triple Negative

型、HER2 陽性型であっても腫瘍免疫応答に乏しいグループに属することが示唆された。 Triple 

Negative 乳癌細胞株で発現が高く、特に乳癌幹細胞の性質を有する腫瘍での高発現が報告され

ている GD2 は、アポクリン癌は陰性であった。 

アポクリン病変以外の ER、PgR 陰性かつ HER2 陽性あるいは陰性症例との比較対照のため、乳

癌 TMA 検体を用いて筋上皮細胞の変化と細胞周期関連蛋白に関して検証した。細胞周期と相関

することが報告されている一次線毛の発現は、ほとんどの乳癌細胞では発現がみられないが、In 

situ 病変の CK5/6 陽性筋上皮細胞と周囲間質の線維芽細胞には発現が概ね認められた。癌細胞

で一次線毛発現の亢進を認めたものは、CK5/6陽性を示し、IHCで規定されるいわゆるBasal cell 

type 乳癌であった。HE 染色所見でアポクリン癌と思われる一部症例にもびまん性の発現を認め

た。その症例は本来陰性である CK5/6 が非定型的に陽性で、核は核溝や核内封入体が散見される

甲状腺乳頭癌に相似する細胞所見であったが、Altered Nuclear Polarity は不明瞭であった。

複数の IDH2 免疫染色ではいずれも陰性であった。他方で、断頭分泌を伴う好酸性細胞質と

Reversed Nuclear Polarity を伴う、形態上はアポクリン DCIS に分類可能な病変が、Luminal A

型を示し、IDH2 陽性となった。  

乳腺病理診断におけるアポクリン癌は良悪性の鑑別に加え、類似の細胞形態を示す Triple 

Negative 乳癌や扁平上皮分化を伴う化生癌との鑑別が問題となるが、線毛発現を伴うアポクリ

ン様分化癌は既報組織型には該当しない症例と考えられた。今後さらに検討していく予定であ

る。   
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