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研究成果の概要（和文）：浸潤癌成分が少ない乳腺の初期浸潤癌について臨床病理学的に解析した。乳腺病理の専門家
でも通常の染色標本のみでは浸潤成分の有無の判定にばらつきがあり筋上皮に対する免疫染色の併用が重要と思われた
。浸潤径5mm以下の癌については、組織型や内因性サブタイプの分布は浸潤癌全体と同様で非浸潤癌とは異なっていた
。一方、非浸潤癌の段階で浸潤癌に移行する可能性を推測する指標としてインテグリンαｖβ6が有望と考えられた。
また、浸潤前段階での基底膜変性などにuPARやPAI-1が関与し浸潤開始とともにMMPが発現することも明らかになった。
しかし全ての癌症例が同じ過程を経ない可能性が残され、今後の検討課題と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Clinicopathological analysis of early invasive carcinomas of the breast had been 
performed. The criteria of invasion may not be consistent among expert pathologists using ordinal 
staining specimen, so immunohistochemical approach against myoepithelial cells should be recommended. The 
proportion of histological classification and intrinsic subtype among early invasive carcinoma (maximum 
invasive diameter 5mm or less) were similar to those of invasive carcinoma in general, but different from 
non-invasive carcinoma. The expression of integrin αｖβ6 may be the indicator for invasiveness, for 
non-invasive stage of carcinogenesis. In addition, uPAR and PAI-1 were related to degradation of basement 
membrane at pre-invasive stage, and MMP was expressed at early invasive stage. However, it was suggested 
that not all of breast carcinomas may progress the same manner, and further investigation will be 
necessary.

研究分野： 人体病理学
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１． 研究開始当初の背景 
(1)本邦女性の乳癌患者数は増加し、年間の
新規患者が 5 万人を越え、女性の 16 人に 1
人程度が生涯のうちに乳癌を発症するとい
われていた。乳癌の発生を予防する決定的な
手段がないため、検診による早期発見・早期
治療を実践することが重要視されていた。 
(2)最も早期の乳癌は非浸潤癌だが、他臓器
の癌とは異なり、上皮内癌であっても乳房内
を広範囲に進展する症例がある。逆に、乳管
内癌の状態で留まる時期が極めて短く早期
に浸潤癌に進行する症例も存在する。このよ
うな、症例ごとのバイオロジーの差が、乳癌
の発育進展に大きく関わっている。 
(3)発育進展の早期に浸潤を開始する癌ほど
悪性度が高く、予後が悪いため、それらをよ
り早く発見し、適切な治療を施すことは乳癌
全体の予後向上のために重要と考えられる
が、初期浸潤がいつ、どの部位から、どのよ
うな形式で浸潤が開始するのか明らかでは
なく、初期浸潤の判定する基準も十分に策定
されていなかった。 
 
２．研究の目的 
(1)乳癌の初期間質浸潤の判定基準を明らか
にする。 
(2)浸潤性乳癌巣、およびその背景に見られ
る非浸潤癌（上皮内癌）における病理形態に
よる浸潤様式の違い、筋上皮・基底膜物質・
気質の形態変化を観察する。 
(3)初期浸潤の開始部位や、浸潤巣の広がり
について、三次元立体再構築を実施して検証
を行う。 
(4)リンパ管や静脈内への初期浸潤（侵襲）
について観察する。 
(5)最終的に、初期浸潤の病理診断に関する
具体的判定方法の提言を行い、さらに放射線
画像診断との対比や手術術式選択などに対
する足掛かりを作る。 
 
３．研究の方法 
(1)最初に、既知の浸潤性乳癌において、乳管
内癌が間質内に浸潤している病巣を探索し、
浸潤開始のパターン解析による亜分類策定、
および免疫組織染色による浸潤開始の裏付
け解析を行う。得られた成果を初期浸潤癌症
例において解析するとともに、これまでの病
理検査では浸潤の有無を確定できなかった
症例についても同様の手法を適用し探索す
る。 
(2)初期浸潤の様子を詳細に確認する目的で、
三次元立体再構築による観察を行う。さらに、
早期に脈管侵襲を来した初期浸潤癌を抽出
し、脈管侵襲形態と初期浸潤部の位置関係や
初期浸潤巣のパターンによる影響を観察す

る。 
(3)以上の解析結果から、乳癌初期浸潤の標準
的な病理形態的診断手法を提唱するととも
に、嚢胞内乳頭状癌における圧排浸潤など議
論の余地が残されている病変の解釈につい
て解決を諮る。 
 
４．研究成果 
(1)浸潤径 5mm 以下の乳癌 265 例（平均年齢
57 歳、全例女性）について臨床病理学的に検
討した。この中には多発癌（同時または異時
性、同側多発または両側発生）が 23 例(8.7%)
含まれていた。また、同一病巣内に乳管内癌
を介する多発浸潤癌を認めたのは 43 例
（16.3%）と高頻度であった。浸潤巣の多く
は通常型の浸潤性乳管癌であったが、特殊型
が 22 例(8.3％)みられ、粘液癌 10 例、浸潤
性微小乳頭癌 7例、浸潤性小葉癌 3例、アポ
クリン癌 2 例であった。また、3 例は被包型
乳頭状癌に付随した浸潤癌であった。リンパ
節転移は検索 224 例中 24 例(10.7％)に存在
し、そのほとんどが 2mm 未満の微小な転移巣
であった。内因性サブタイプ別にはLuminal A
型166例(62.6％）、Luminal B型36例（13.8％）、
erbB2 型 29 例（10.9％）、トリプルネガティ
ブ型 29 例(10.9％)で、通常型浸潤癌の分布
と著差はなかった。以上の結果から、非浸潤
癌の段階ではLuminal型が多くトリプルネガ
ティブ型は少ないが、初期浸潤の段階ですで
に浸潤癌全体と同じ症例分布が見られるこ
とが確認された。 
(2)病理診断のコンサルテーションを受けた
乳管内乳頭状病変（乳頭腫・乳頭状非浸潤性
乳管癌）および初期浸潤癌 20 例をバーチャ
ルスライド化し乳腺を専門領域とする 10 名
のボランティア病理医に供覧した。非浸潤性
乳管癌 9例中 7例でいずれか 1名以上が浸潤
癌あり、ないし浸潤の疑いありと判定した。
一方、初期浸潤癌 3例について浸潤なしと判
定した医師はそれぞれ 2 名、4 名、4 名であ
った。以上の結果から、初期浸潤に関するＨ
Ｅ染色のみによる形態診断には限界がある
ことを示した。筋上皮マーカーの染色を含め、
客観的な指標の策定の必要性が示唆された。 
(3) 最大浸潤径が 5mm 以下の初期浸潤癌 78
例について5種類の免疫染色マーカー（p63，
uPAR，PAI-1，MMP-2，MMP-9）に対し免疫組
織染色を施し解析した。p63 は筋上皮マーカ
ーであるため，消失していれば浸潤癌と考え
た。膨張性増殖パターンを示すものは別途
EPC（被包型乳頭癌）と分類した。腫瘍浸潤
径は 0.1～5 （平均 2.9） mm、リンパ節転移
は 76 例中 65例は pN0 であった。uPAR は非浸
潤癌部で 72/73 例（98.7%）、浸潤癌部では
58/64 例(90.6％)で、PAI-1 は，非浸潤癌部
では 69/72 例（95.8%）、浸潤癌部では 56/61
例（91.8%）の癌細胞に発現が見られ、発現
スコアはいずれも非浸潤癌で有意に高値で
あった。MMP-2 は 54/76 例（71.1%）、MMP-9
は 56/76 例（73.7%）の間質に発現を認めた。



浸潤癌間質に MMP-2 発現を認めた例は PgR陽
性率が低く,Ki-67LI が高かった。MMP-2, 
MMP-9 ともに浸潤径が大きい例ほど高発現で
あった。以上より、uPAR や PAI-1 は浸潤前段
階での基底膜変性などに関与し、浸潤開始と
ともにMMPが発現を開始する可能性が示唆さ
れた。 
(4)上記と同様の症例を用いて、インテグリ
ン（αｖβ6）に対する免疫染色を追加した。
クローン E7P6 に対する染色では、27/76 例
（34.2%）の癌細胞に発現があり、非浸潤癌
部（24/74 例、32.4％）が浸潤癌部（12/61
例、19.7％）より有意に陽性例が多かった。
また、非浸潤癌部においてインテグリンの発
現が低い症例ほどMMP-9陽性例が有意に多か
った。別のクローン（6.2A1）では、67.1% の
症例において非浸潤癌成分の辺縁に残存す
る筋上皮に強発現が認められた。また被包型
乳頭状癌では発現低下傾向であった。高発現
例はMMP-9発現低下、高度核異型、HER2陽性、
浸潤部uPAR発現高率と有意な相関を認めた。
後者の抗体の結果からは、インテグリン(α
ｖβ6)は非浸潤癌における浸潤予測の指標
と成り得る可能性が推測され、さらに浸潤開
始とともに発現が低下すると考えられた。 
(5)初期浸潤癌の 3例について、200 枚の連続
切片を作成し、三次元立体構築の画像作成を
試みた。 
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