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要　　旨

　我々は温存乳房に発生した稀な神経内分泌細胞癌の1手術例を経験したので報告する．68歳

女性．6年前に両側乳癌に対し両側乳房部分切除，腋窩リンパ節郭清が施行されている．左

TINO，右T2NOで，右のみ温存乳房照射を施行されている．レトロゾールによる補助内分泌療

法を行っていた．フォローアップの乳腺超音波検査で，左Dに1．2×0．9cmの境界不明瞭，不

整形から分葉状の低エコー腫瘤を認め，後方エコーは減弱していた．生検で浸潤性乳管癌（硬

癌の疑い）の所見を認めた．（Tではリンパ節転移や遠隔転移は認めなかった．CEA　CA15－3，

BCA225，1－（汀Pの上昇は認めなかった．左温存乳房再発TINOMO　stage　Iと診断した．左乳房

切除術を施行した．病理組織検査では，HE染色で疎な線維性結合組織内に類形質細胞様の腫瘍

細胞がびまん性，索状に浸潤，増生し，一部腺管様構造を認めた．細胞同士の接着は比較的疎で

あった．円形から楕円形の偏在核と，好酸性の強い細胞質からなる単調な腫瘍細胞が増生して

いた．細胞内には局所的に強い好酸性を示す構造物がみられ，頼粒の存在が示唆された．免疫染

色では，synaptophysinが腫瘍細胞の細胞質に頼粒状・びまん性に陽性であった．以上より，温存
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乳房に発生した神経内分泌癌と診断した．組織学的には£1yO，　vO，腫瘍径1．2×1．⑪×0．7　cm，

核異型スコア3，核分裂像スコア2，核グレード3，MIB－120％，　ER　3十，　PgR　2十，　HER22十

で，FISH法によるHER2遺伝子の増幅は認めなかった．術後補助療法としてタモキシフェンに

よる内分泌療法を行い，観察期間は知か月であるが無再発生存申である．乳腺原発神経内分泌

癌が極めて稀であるがゆえに標準治療は確立されておらず，通常乳癌に準じて手術療法，薬物

療法を選択しているのが現状である．今後更なる症例を蓄積して治療と予後につき検討する必

要がある．

キーワード　乳腺，神経内分泌癌，温存乳房

緒 言 症 例

　乳腺神経内分泌癌は，乳癌全体の0．08～0．8％

1）…3）と稀であり，その臨床病理学的特徴や治療

法予後は明らかになっていない．

　我々は温存乳房に発生した神経内分泌癌の1手

術例を経験したので報告する．

　患者：68歳女性．

　既往歴：6年前に両側乳癌に対し両側乳房部分

切除，腋窩リンパ節郭清（レベルH）が施行され

ている．左乳癌は局在D，腫瘍径1．4×1．3cm，

組織型は硬癌，ly1，　vO，核グレード1，エストロゲ

　　　　　　　　　　　図1　乳腺超音波検査所兇

左Dに多角形ないし不整形の低エコー腫瘤を認める．径は1．2×0．9×0．7cmで，

明瞭粗ぞうで内部が一部不均一・，後方エコーは不変ないしやや減弱している．
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　　　　　　　　図2　胸部単純CT検査所見

左乳腺外下方に1cm大の円形で内部均一一な腫瘤を認める（矢印）．

明らかなリンパ節転移や遠隔転移は認めない．

ンレセプター（ER）陰性，プロゲステロンレセプ

ター（PgR）陰性であった．一方，右乳癌は局在

C，腫瘍径2AX1．4cm，組織型は乳頭腺管癌，

ly1，　v1，核グレード3，　ER　3十，］PgR　1十であっ

た（乳癌取扱い規約第17版4））．ともにリンパ節

転移は陰性で，また側方断端深部断端は陰性であ

った．右のみ温存乳房照射を50Gy／25回行ったが，

本人希望で左は照射を行わなかった．レトロゾー

ルによる術後補助内分泌療法を5年間施行した，

　現病歴：上記フォローアップの乳腺超音波検査

で，左Dに手術創から2cm離れて腫瘤を認めた．

針生検で浸潤性乳管癌（硬癌の疑い）の所見を認

めた．

　現症：左右乳房，両側腋窩に手術癩痕を認め

た．左DにぶOcm大の腫瘤を認めだ腫瘤乳頭

間距離ヱ．3cm．明らかなリンパ節腫大は認めなか

った．

　血液検査所見1醜液生化学所晃に異常を認め

ず，腫瘍マーカー一もCEA　2遜ng／ml，　CA15－359

U／m蔓，BCA225≦30　U／ml，1－CTP　3a　ng／m玉と

．上昇を認めなかった．

　乳腺超音波検査所見：左D領域に多角形ない
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　　　　　　　　　図3　肉眼的所見
初掴左乳癌部分切除／糸のP術纏痕より2Cln尾倒1の左D（矢印）に，

白色から褐色調の腫瘤を認める（矢頭）。

し不整形の低エコー腫瘤を認めた．径は1．2×

0．9×α7cm，明瞭粗ぞうで内部が一部不均・，後

方エコーは不変ないしやや減弱していた（図1）．

　胸部単純CT検査所見：左乳腺外下方に1cm
大の円形で内部均一な腫瘤を認めた（図2）．明ら

かなリンパ節転移や遠隔転移は認めなかった．

　なおマンモグラフィは，部分切除後の圧迫によ

る痙痛の訴えがあり，施行しなかった。以上より

左乳癌丁1N◎MOs組geI（乳癌取扱い規約第17版）

に対して，左乳房切除術を施行した．

　切除標本所見1初観左乳癌部分切除後の手術癩

痕より2cm尾側の左Dに，日色から褐色調の腫

瘤を認めた（図3）．

　病理組織所見lHE染色では疎な線維性結合組

織内に類形質細胞様の腫瘍細胞がびまん性，索状

に浸潤，増生していた（図雀A）．細胞同士の接着

は比較的疎であった．円形から楕円形の偏在核と，

好酸性の強い細胞質からなる単調な腫瘍細胞が増

生していた（図4B）．細胞内には局所的に強い好

酸性を示す構造物がみられ，類粒の存在が示唆さ

れた．免疫染色では，sy氾p蜘hysmが腫瘍細胞の

細胞質に穎粒状・びまん性に陽性であった（図5）．

　以上より神経内分泌織胞癌と診断した．腫瘍径

は12£m，1yO，　vOで，核グレードは3であった．

ER　3十，PgR　2十，HER2（丑田man　e亘del廿al陸℃w－

tlコfactor　type　2）2十で，　F亙SH法による｝IER2遺

伝子の増幅は認めなかった．

　6年前の初回左乳癌手衛時の組織標本所見：今

回の組織所見と違い，腫瘍細胞が楼化個で塊をな

し，闘質に硬性に浸潤していた．核グレードは1

で，ER－，　PgR一でホルモン陰性であった（図6）．

　術後補助療法としてタモキシフヱンによる内分

泌療法を行い，観察期問は憩か月と短期である

が無再発生存中である．
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　　　　　　　　　　　図雀A　組織学的所見ほ）

疎な線維性結合組織内に類形質細胞様の腫瘍細胞がびまん性，索状に浸潤，

増生している（HE，×4）．

　　　　　　　　　　　図雀B　組織学的所見（2）

円形から楕円形の偏在核と，好酸性の強い細胞質からなる単調な腫瘍細胞が

増生し，部ロゼット様から腺管様構造を認める（HE，×鋤．
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　　　　　　　　　　　　　図5　免疫染色所見

腫瘍細胞の細胞質内に顯粒状・びまん性に陽性所見を認める（synaptophysm，　X　10）．

考 察

　乳腺神経内分泌癌は，胃腸管や肺の神経内分泌

腫瘍に類似した形態学的特徴を示し，神経内分泌

マーカーが腫瘍組織の50％以上に認められるも

のとされる5）．その組織学的特徴として，広範な

乳管内増殖，偽ロゼット，棚状配列，形質細胞様

形態，細胞内外の粘液が挙げられるθ．低異型度

癌では島状，索状，リボン状，胞巣状，小腺管状と

いったいわゆるカルチノイド構造を認め，間質に

は狭い線維性組織を伴い，非常に単調な細胞の充

実性増殖がみられる7）．土屋らは，カルチノイド

構造に加え，細胞内に好銀頼粒が存在すること，

微細形態学的に認められる多数の神経内分泌穎粒

が存在することを，その特徴と述べている8）．し

かし高異型度癌はいわゆるカルチノイド構造を必

ずしも認めるとは限らないことから，乳腺神経内

分泌癌の診断は，組織構造に依存するのではなく，

腫瘍細胞での神経内分泌マーカーの発現が必須で

ある7），本症例では，典型的なカルチノイド構造

はみられず，核グレードが3と高異型度癌に分類

され，形質細胞様の形態，及び細胞質内願粒を示

唆する好酸性構造物を認め，synapt⑪physinが陽

姓であった．

　医学中央雑誌で「乳腺」「神経内分泌癌］をキー

ワードとして，会議録を除いた症例報告で1993

年から2⑪13年まで検索すると，乳腺原発の神経

内分泌癌は，本症例を含め36名37件の報告があ
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灘懸鱒懇菖鷲灘量竃翻灘，

　　　　　　　　　　　　　図6　初回乳癌手術時（部分切除）の組織学的所見

　　　　　　　　　腫瘍細胞が1数個で塊をなし，閤質に硬性に浸潤している債E，×10）．

　　　　　　　ヨ

へ離＼麟
　　鯨〉蔭ぷ禄

る7期一罰（表1）．Zhangらは，同時性乳腺神経

内分泌癌例を報告している鋤、これまで本例の

ように温存乳房に発生した神経内分泌癌の報告は

みられなかった．手術時の年齢中央値は67歳で，

男性例の報告が3例あった．腫瘍径の巾央値は

2．6cmで，組繊学的リンパ節転移は陽性が8例，

陰性が15例，郭清なしが5例，記載なしが7例，

初回手術で郭清されていたのが2例であった．

EK　PgR陽性，　HER2陰性のいわゆるルミナルA

を示すことが多かった．補助化学療法はエピルビ

シンーシクロホスファミドーフルオロウラシル併

用（FEC）療法，ドセタキセル療法，エピルビシ

ンーシクロホスファミド併用（EC）療法など通

常乳癌と同様のレジメンが行われていた．内分泌

療法を施行したのは］7例，施行しなかったのは9

例，記載なしは11例であった．手術時すでに肝転

移を有していたのが2例，観察期間の中爽値は13

か月で，術後再発は3例認め，再発部位は胸壁・

肝及び縦隔リンパ節同時再発1例，骨とリンパ節

（部位記載なし）1例，膵1例であった．

　乳腺神経内分泌癌の臨床病理学的特微として，

斑c祉er－EhrensteinらはER　PgR陽性率は…般

的な浸潤癌より有意に高く，またHER2陰性が多

いとしている36）．一方，腋窩リンパ節転移，ER，

Ki－67，　c－erbB－2は通常の乳癌と比べて差がな

いとする報告もあり，統・した見解は得られてい

ない37）．予後因子の検討では，Welらは74例の

乳腺神経内分泌癌の検討を行い，腫瘍径とリンパ
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表1乳腺神経内分泌癌報告例

報告者　　報告年　　年齢 性　　　腫瘍径《crn）　　術式 pN ER P菖R　　　HER2　　化学療法　　内分泌療法観察期間（月） 再発

1　水釜櫛

2　Fukunagalo｝

3　禽灘佛川

4　北山’2〕

5　佐久間ぼ

6　花村鳩

フ　花村川

8　坂口悩

9　松罵｝61

10　松魑韓

11　御供m
菅2　　…竃川1慰

13　　　 Kinoshi頴1ぶ

∫4　諸橋遜

15　久保籾

16　大萱訟

＄7　　川廼罫鋤

18　和田閥

19　大場約
20　　Zh8nピ6）

21　　Zh加〆θ

22　水野劉

⑳　　水野籾

24　水騨7｝

25　松澤継

26　坂下捌

幻　　坂下踏

28　山田織

29　　舘花鮒

30　宮榔⑫

31　岩本獄

32　高平鍋

33　波多刃

34　波多η

35　波多η

36　伊隣嬬

37　自験｛列

1998

19囎

20｛｝4

20⑪5

2006

20肪

●oo6

m舗
朗翻

20翻

幻領

頒囎

20◎8

2登09

20柏

鱒国

20印

2朋0

2⑪11

2翻1

⑳1春

加は

2⑪侵

2012

2012

20臣

⑳i2

2雛2

m雀3

2創3

2012

2012

釦13

2013

鈍13

加13

59

38

64

72

67

6撒

32

76

86

64

46

55

31

57

70代

脚代

67

閲

75

29溌

29昂

6ロ代

ぷ｝代

70代

60

82

73

7董

67b

59

77

80代

74

76

85

91

68

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

女

男

女

女

女

女

女

女

女

男

女

女

女

女

女

女

女

7．5

2，5

2，6

2．7

3．G

1．1

1，5

28
2．8

2．0

6，5

4，0

8．0

2．5

下．7

LI

4．0

2．2

5．5

2．0

8．5

＄、o

o．8

1．8

2．9

4．5

2．2

2．8

0，9

2．5

3、0

0．3

2．◎

2，0

3．0

5．0

1．2

ND

鋤映x

ぴ・←触

敬

ND

Bp

Bp＋s？

薩D

鮎

B廿S
駐t＋A×

駁＋Ax

Bt＋Ax

臨
日t＋S

Bt

Bt橘

康＋Ax

Bt＋S

Tm＋S

Tm＋S

ND

NO

Ng

Bt÷S

Bt

賦＋A瓦

翫＋s

Ym

康璃x

gP＋Ax

B●

8t←S

日t÷s

翫＋Ax

Bt

鰍

　ND
麟性

譲性

郭溝なし

　ND
　ND
陰性

陽性

陰性

陰性

腸性

隈性

鰯性

郭清なし

蹟性

　ND
腹性

櫨性

陰性

陰性

陰性

　翻D

　ND
　N⑪

陰性

郭漬なし

曝性

紮性

郭漕噂一み

鰻性

穣性

郭溝なし

旗性

醸性

麟性

郭灘なし

郭清すみ

HP

：

：

：

：

三

：

：

：

：

：

：

：

：

三

：

：

ND　　　　艮P　　　　　　卜ID

一　　　　　ぴP　　　　　　ND

＋　　　　畷）　　　　　NO

l　l　E㌃TX
＋　　　　＋　　　　なし

＋　　　　一　　　　なし

＋　　　　瀞　　　　　あり

一　　　　　糾D　　　　　　麟D

士　　　　一　　　　なし

一　　　　　一　　　　　　FEC

ゆ　　　　　ロ　　　　あり

：　：漂㌫
1　：　驚
＋　　　　一　　　　なし

一　　　　　＋　　　　　　EC

ヰ　　　　ポ　　　　なし

1　：　駕
＋　　　　　－　　　　　　N夢

1　二　c
一　　　　百SH蔭性　　　　　TC

＋　　　　＋　　　　なし

呼　　　　一　　　　あり

＋　　　　　快　　　　　　ND

へ　　　　り　　　　なし

1　：　臼；：TX

バ　　　　　ほむ　　　　　　　ラ

1　：　‡1
ヰ　　　　　　　　　なし

l　l　套1

ND　　　　　　ND

ND　　　　　　袷

ロロ　　　　　　　

㌃　：D
ANZ　　　　　　7

下AM　　　　　　　9

なし　　　　　糠

瞬0　　　　　　5

あり　　　　13

なし　　　　　6

なし　　　　　べ　

‡1　膿穰）

瑞　　；

あり　　　　琉

LET　　　　　　23

あり　　　　ゆ

：ご　㍑
閻D　　　　　　N［》

㍑　㌫
A【　　　　　　2

あり　　　　　18

あり　　　　　加

ND　　　　　　ND

なし　　　　　　

丁竺　雲
ND　　　　　　ND

，㌫　ご
Al　　　　　　6

㌫　　『

　　　　NP
　　　　なし

　　　　なし

　　手術蒔肝転移

　　　　ND
　　　　なし

　　　　なし

　　　　なし

　　　　なし

　　　　なし

　　　　なし

　　　あり（膵）

あリ（胸壁、肝、縦鏑リンパ節）

　　手術時肝転移

　　　　なし

　　　　なし

　　　　なし

　　　　なし

　　　　暗）

　　　　ND
　　　　悼D

　　　　ND
　　　　限）

　　　　N［｝

　　　　なし

　　　　なし
　　あり（轡・リンパ節）

　　　　潤鯵

　　　　なし

　　　　HD
　　　　なし

　　　　ND
　　　　なし

　　　　なし

　　　　なし

　　　　なし

　　　　なし

Bt，乳房切除術；Bp，乳房部分切除術；Tm，腫瘍切除術；Ax，腋窩リンパ節郭清；S，腋窩センチネル

リンパ節生検；pN，組織学的リンパ節転移；EC，エピルビシンーシクロホスファミド併用療法；㎜，

パクリタキセル療法；FEC，5FU一エピルビシン∋クロホスファミド併用療法；CPTllCDDP，イリノ

テカンーシスプラチン併用療法；TC，ドセタキセルーシクロホスファミド併用療法；η，パクリタキセ

ルーカルボプラチン併用療法；CAP，カペシタビン療法；DTX，ドセタキセル療法；ANZ，アナス1・ロ

ゾール；TAM，タモキシフェン；LET，レトロゾール；AI，アロマターぜ阻害薬；M），記載なし

a両但削亘亘時↑生乎も癌f列

b両側乳癌，腋窩リンパ節郭清後の副乳癌例

節転移，核グレードが予後因子として重要である

と結論づけている38）．神経内分泌マーカー発現

と予後との関連に関する検討では，神経内分泌癌

のうちNSE，ないしsynaptophysinの発現の有、無

による全生存率及び無病生存率にそれぞれ有意な

差は認めなかった39）．

　再発後治療に関しては，｝Gnoshitaらは縦隔，局

所及び肝再発に対して，肺小細胞癌に準じて

CDDP，　cpr－11併用化学療法を行い，一時奏功

したものの，敗血症を伴う骨髄抑制と，原病の急

速な増悪を来したと報告している19）．一方，北山

らはパクリタキセル療法が有効であった例を報告

している12）．しかし乳腺原発神経内分泌癌が極

めて稀であるがゆえに標準治療は確立されておら

ず，通常乳癌に準じて手術療法，薬物療法を選択

しているのが現状である．本例ではstage　Iの通
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常乳癌に準じて乳房切除術を選択したが，高異型

度癌で温存乳房再発例でもあるため，厳重にフォ

ローアップを行うべきと考える．今後更なる症例

を蓄積して治療と予後につき検討する必要があ

る。

結 語

　温存乳房に発生した神経内分泌癌の1例を報告

した．乳腺原発神経内分泌癌の報告は少なく，そ

の臨床的特徴に一定の見解は得られておらず，標

準的な術後療法及び再発後治療は確立されていな

い．今後更なる症例を蓄積し検討を行う必要があ

る．
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