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乳腺神経内分泌癌の一例
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抄録　稀な癌である乳腺神経内分泌癌 (neuroendocrine carcinoma: 以下 NEC) を経験したので報
告する．患者は35歳の女性で，右乳頭直下に腫瘤を自覚し当科を受診した．画像診断で乳癌を疑
い，細胞診では乳頭腺管癌あるいは硬癌が推定された．針生検で浸潤性乳管癌と診断し，乳房温存
術とセンチネルリンパ節生検を施行した．腫瘍は乳腺原発であり，組織像は，小細胞癌などの神
経内分泌癌に類似していた．免疫組織化学的検査では，chromogranin A, synaptophysin,  neuron-
specific enolase 陽性細胞が大部分を占めていたため WHO 分類に従い神経内分泌癌の診断に至っ
た．リンパ節転移は認めなかった．乳腺 NEC は稀な癌であり，臨床病理学的な特徴，予後，治療
法についての定まった見解はない．本症例では，通常の乳癌同様に臨床病理学的予後因子に基づき
術後補助化学療法を行った．術後８年５カ月の時点で無再発生存中である．
 doi：10.11482/KMJ-J41（1）75　（平成27年６月17日受理）
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〈症例報告〉

緒　言
　神経内分泌癌（Neuroendocrine carcinoma:以
下 NEC）は，肺や消化管ではしばしば認めら
れるが，乳腺を原発とするものは稀である．乳
癌取扱い規約第17版にも明示されておらず，悪
性上皮性腫瘍の特殊型「その他」にカルチノイ
ド腫瘍と一括して分類されている1）．症例がい
まだ少ないため，その臨床病理学的な意義，予
後，治療法についての定まった見解はない．今
回我々は，この稀な NECを経験したので報告
する．

症　例
患者：35歳，女性
主訴：右乳房腫瘤
既往歴：潰瘍性大腸炎（19歳から加療中）
家族歴：特記事項なし
女性歴：初経10歳，未閉経，未婚
現病歴：右乳頭直下に圧痛を伴う腫瘤を自覚し，
１週間後に当科受診した．
現症：右乳房中心部領域に1 cm大，弾性硬，
周囲乳腺との可動性不良の腫瘤を認めた．腋窩
リンパ節は触知しなかった．
マンモグラフィ所見：背景乳腺は散在性，右乳
房頭尾側圧迫スポット撮影で乳輪下領域に微細
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が認められた．細胞学的には，乳頭腺管癌ある
いは硬癌が推定された（図４）．
針生検所見：採取量が少なく組織型の判断は困
難であったが，一部に少数ながら集塊状，散在
性に異型細胞を認めた．免疫染色では半数程度
が ER （estrogen receptor）陽性，PgR （progesterone 

receptor） 陰 性，human epidermal growth factor 

receptor2 （HER2）は陰性（score0）の浸潤性乳
管癌の診断であった．
胸部 X線検査所見：両側肺野に転移や原発性
肺腫瘍を疑わせる所見は認めなかった．
腹部超音波検査所見：スクリーニング検査を行
うも，確認できる範囲内に原発や転移性悪性腫
瘍を疑わせる所見はなかった．
骨シンチグラフィ検査所見：転移性骨腫瘍を疑

鋸歯状の等濃度腫瘤を認めた（図１）．
乳房超音波検査所見：右乳腺中心部領域に14.0 
× 6.0 mmの形状不整な低エコー腫瘤を認めた．
内部に高輝度陰影を有し，前方境界線の断裂，
ハローを伴っていた（図２）．
右乳房造影MRI検査所見：右乳腺中心部領域
に8.5 mm大，早期相より強く造影される腫瘤
を認めた（図３）．
穿刺吸引細胞診所見：結合性に乏しい細胞が多
く採取されており，高密度かつ重積性の強い細
胞集塊を形成し，核の腫大，クロマチンの増加

図１　マンモグラフィでは右乳房に微細鋸歯状の腫瘤
影を認めた．

図２　乳房超音波検査では，右乳腺中心部領域に14×
6mmの形状不整な低エコー腫瘤を認めた．内部に石灰
化を有し，前方境界線の断裂，ハローを伴っていた．

図３　右乳房造影MRI検査では，右中心部領域に8.5mm
の，造影早期相より強く造影される腫瘤を認めた．

図４　穿刺吸引細胞診では，結合性に乏しい細胞がた
くさん採取されている．核の腫大，クロマチンの増加
が認められる．細胞学的には，乳頭腺管癌～硬癌が推
定された．
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わせる所見はなかった．
　術前針生検では，ER陽性の腫瘍であり，術
前検査で乳腺以外に明らかな腫瘍性病変を認
めなかったため，原発性右乳癌（T1cN0M0，
StageⅠ）の診断のもと，右乳房部分切除，セ
ンチネルリンパ節生検を施行した．
手術標本所見：乳頭下よりやや外側に最大径13 
mmの充実性腫瘤を認め，割面はやや褐色調を
呈していた．
病理所見：異型性の強い細胞の浸潤性増殖を認
めた．一部の腫瘍細胞は，乳管内にも存在して
いた．硬癌や浸潤性小葉癌との鑑別を要すが，
小細胞癌などのNECに類似する所見であった．
免疫組織化学的検査では，chromogranin A陽性，
synaptophysin陽性，neuron-specific enolase （NSE）
陽 性，CD56陰 性，TTF （thyroid transcriptional 

factor）-1陰 性，p53陽 性，Somatostatin 陰性，
cytokeratin （CK） 7陽性，CK20陰性であった（図
5A）．以上の所見から，乳腺原発の腫瘍であり，
さらに chromogranin A，synaptophysin，NSE陽
性細胞が大部分を占めていたことから，WHO

分類に従い NECの診断に至った．浸潤径13 
mm，ER 陽性（50%），PgR陽性（5%），HER 2
陰性，Ki-67標識率 > 50%，p53陽性（図5B），
組織学的グレードⅢ，リンパ節転移陰性であっ
た．
術後治療と経過：切除断端近傍5 ｍｍ以内まで
腫瘍の浸潤を認めたため，残存乳房への放射線
照射42.56グレイ（16分割）及びブースト照射
13.3 グレイ（5 分割）を行った．術後補助療法は，
放射線治療終了後にアンスラサイクリン含有レ
ジメン EC療法（epirubicin, cyclophosphamide）
を6サイクル施行した．その後，内分泌療法と
して LH-RHアゴニストを2年間と抗エストロ
ゲン薬を5年間投与した．術後8年5カ月の時点
で無再発生存中である．

考　察
　乳腺 NECは乳癌全体の2～5%の比較的稀な
腫瘍であり，全神経内分泌腫瘍の1%未満にす
ぎない18）．年齢は，60~70歳代女性に多く認め

られる2，18）．組織発生に関しては諸説あるが，
最近では癌の内分泌腫瘍への分化によって生
じたものと考える説が有力であり3，4），神経内
分泌分化は，平均で10.8%の乳癌に認められる
という報告もある5，6）．中には他臓器原発神経
内分泌腫瘍から乳腺への転移も報告されてい
る19，28）．自験例では術前針生検で ER陽性細胞
を確認し，さらに術前全身精査により他に原発
と考えられる病変がなかったため，当初より原
発性乳癌として治療を開始した． Menéndez P

らは，乳腺 NECが原発性か転移性かの鑑別を
要す場合には，乳管内癌成分の有無を検索する
ことを推奨している18）．乳管内成分の存在は，
原発性乳腺 NECであることを裏付ける根拠と
なりうる18，20，21）．本症例でも乳管内癌成分が確
認できており，乳腺原発の神経内分泌腫瘍と判
断し得た．また Richter-Ehrensteinらは，他臓器
原発神経内分泌腫瘍と鑑別するために，胸腹部，
骨盤部 CT検査，骨シンチグラフィ検査，PET

検査による画像評価を行い18，22，23），GCDFP-15
や mammaglobinなどのマーカーを用いた検査
を行うこと18，22）を勧めている．術前針生検等で
神経内分泌腫瘍の可能性が示唆された場合は，
肺や消化管神経内分泌腫瘍からの転移性病変と
の鑑別も必要と思われた．
　乳腺 NECの臨床像や画像所見は，他の乳
癌と特別な違いはないと報告されているが，
Menéndez Pらは乳腺 NEC４例の症例報告で，
全例がマンモグラフィでは分葉状やスピキュラ
を伴う高濃度腫瘤を呈し，超音波検査では線維
線腫や嚢胞と思えるような低エコー域として描
出されたと報告している18，22，26，27）．本症例でも
同様な所見であり，今後の診断の参考にしたい．
　2003年WHO分類では，「乳腺 NECは，胃腸
管や肺のNECに類似した形態学的特徴を有し，
神経内分泌マーカー陽性細胞が腫瘍全体の50％
以上を占めるもの」と定義されている2）．一方，
日本の乳癌取扱い規約では，前述のようにカル
チノイド腫瘍という名称で分類されている1）．
一般的なカルチノイド腫瘍の組織学的特徴と
は，①カルチノイド様構造（リボン状，胞巣状，
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図５（Ａ，Ｂ）
免疫組織化学的検査では，Chromogranin A陽性，Synaptophysin陽性，NSE陽性，CD56陰性（以上図5A），p53陽性，
Ki-67標識率 > 50%（以上図5B）であった．

A

B
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小腺管状，索状，充実状，偽ロゼッタ構造が混
在），②細胞内の好銀性顆粒の存在，③微細形
態学的に認められる多数の神経内分顆粒の存在
であり，これらの３所見が揃ったものをカルチ
ノイド腫瘍と診断する3）．乳腺では，①は非定
型的な像を呈することが多い．ゆえに，②③の
条件を満たしながら，①の条件を十分満たさな
い症例が多くみられ，そのような場合は，カル
チノイド腫瘍という名称に代えて，内分泌細胞
乳癌，好銀性細胞乳癌，あるいは内分泌分化を
伴う乳癌と診断されてきた3）．また，②③の存
在は，粘液癌をはじめ乳腺腫瘍ではそれほど稀
な所見ではないので，腫瘍細胞のほとんどにこ
の顆粒が認められる点が診断の重要な指標とな
る3）．さらに，②③の存在は，免疫組織化学的
検索（chromogranin A）7）もしくは電顕にて確認
すべきとされる報告が大勢を占めており3，8），
診断には種々の神経内分泌マーカーが用いられ
る．
　乳腺 NECの臨床病理学的特徴に関しては，
多くの文献で検討がなされているが，発生が少
なく長期的な検討も行われていないため，いま
だ不明な部分が多い．乳腺 NECのほとんどは
ER/PgR陽性，HER2陰性であるとするもの12）や，
ER/PgRの陽性率は通常の乳癌と大差ないとす
るものまでさまざまである13，14，15）．組織学的グ
レード，腋窩リンパ節転移，Ki-67標識率に関
しても差がないと報告されている11）．しかし，
一方で神経内分泌分化傾向がある乳癌は，組織
学的グレードが高い傾向があるとも言われてい
る．一般的に神経内分泌腫瘍の悪性度の指標に
は p53蛋白，Ki-67標識率等が用いられる．p53
蛋白は他の癌と同様に高悪性度の内分泌細胞癌
での陽性率が高い．Ki-67標識率では，予後の
良悪を区別するためのカットオフ値が2～10%
で報告により差がある17）．
　自験例は，ER陽性（50%）,  PgR陽性（5%），
HER2陰性で，ホルモン感受性乳癌と考えられ
るが，p53陽性およびKi-67 > 50%であったため，
悪性度が高い可能性もある．
　乳腺 NECの予後に関しては，やや不良との

報告もあるが，他の組織型の乳癌と大きく違
わないという報告も散見される6，12，15，16）．腋窩
リンパ節転移陽性率・再発率・死亡率は，好
銀性顆粒陽性例で高かったとする報告3，5，9）や，
mucinous differentiation10）や組織学的グレード2），
ER/PgRの発現が予後に関連しているとの報告
もある11）.特に，Bing Wei30）ら， Zhen Tian31）らは，
米国MDアンダーソンがんセンターで治療を
受けた乳腺 NEC患者を対象に症例対照研究を
行い，乳腺 NECは予後不良であったと述べて
いる．1984年から2008年に原発性乳癌と診断さ
れ，過去5年間に同センターで治療を行った74
例の原発性，転移性乳腺 NEC について解析を
行っている．その中で，ER/PgR陽性，HER2陰
性が多い傾向であったが，ほぼ同じ年齢や病期
の浸潤性乳管癌に比べ，臨床的な転機が悪く，
局所再発や遠隔再発が多く，全生存期間が短
かった．無遠隔再発期間の予後不良因子は，高
い核グレード，大きい腫瘍径，腋窩リンパ節転
移陽性であった．また，全生存期間の予後不良
因子は，高い核グレード，リンパ節転移陽性で
あった．乳腺 NECは，他の乳癌とは全く別の
タイプのものだと述べている30）．さらに Zhen 

Tianらは，先の74例の追加報告として，予後
予測因子について多変量解析を行っている．腫
瘍径が大きいものや核グレードが高度なもの，
腋窩リンパ節転移陽性例では全生存期間や無遠
隔再発生存期間が悪いと報告している31）．
　乳腺 NECの治療に関しては，特別な治療方
針は存在せず，また効果予測因子も見つかって
いないため，通常の乳癌に準じた治療が行われ
ているのが現状である．自験例での術後補助
療法は，病理学的予後因子をもとに，St. Gallen

コンセンサス会議のリスク分類24）に従って行っ
た．
　術後8年5カ月の時点では無再発生存中である．
　現在，膵腫瘍の中でも膵神経内分泌腫瘍の治
療に，mTOR阻害剤エベロリムスが使用され
ている．膵神経内分泌腫瘍は，2010年に改訂さ
れた新 WHO分類で Neuroendocrine Neoplasms

（NEN）と総称され，核分裂像と Ki67 の2つ
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の因子によって，高分化型の neuroendocrine 

tumor（NET）/G1，NET/ G2と 低 分 化 型 の
neuroendocrine carcinoma（NEC）の3つに分類さ
れるようになった29）．その中でも，特に膵 NET 

G1/G2の治療に使用されている． mTORは
PI3K/AKT経路の下流に位置するセリン /スレ
オニンキナーゼであり，細胞の増殖や生存，血
管新生を制御している．膵 NETでは，mTOR

シグナルの亢進が示唆されている．エベロリム
スは，mTORに結合することでシグナル伝達経
路を遮断する．さらに，血管新生を阻害するこ
とによって NET細胞の増殖を抑制することが
確認されている．
　乳癌の20-25%では，PI3Kの触媒サブユニッ
ト（PI3CA: p110） の mutation がある．さら
に，15-35%の乳癌では PTEN（phosphatase and 

tensin homolog deleted on chromosome 10）の発
現が抑制されていることが確認されており，そ
れが PI3K/AKT 経路の活性化につながっている
と考えられている．また，ER陽性乳癌の治療
において ERシグナルとのクロストークがホル
モン療法に対する抵抗性の獲得に関連している
とされている．つまり，ホルモン療法によって
ERからのシグナルは抑制できるが，増殖因子
受容体からのシグナルへの依存度を増していく
ために耐性が生じると考えられている．mTOR

は PIK3/AKT経路の下流に位置する分子であ
り，これを直接阻害することによりエストロゲ
ン依存性，エストロゲン非依存性のいずれの経
路からのシグナル伝達も抑制することができ
る．そのため，エベロリムスはホルモン受容体
陽性乳癌においてもその有効性が認められ，治
療選択肢の一つとして有望視されている25，32）．
また，エベロリムスは閉経後早期乳癌患者の術
前治療において，Ki-67 を有意に低下させたと
いう報告もある33）．神経内分泌分化と，本剤の
作用機序の関連性は現時点で全く不明である
が，乳腺 NECはホルモン受容体陽性率が高い
とされており，自験例はエベロリムスが奏効す
る可能性があると考えられる．
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A case of breast neuroendocrine carcinoma
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ABSTRACT   We are reporting a rare case of breast neuroendocrine carcinoma (NEC).  A 
35-year- old woman noticed a breast lump underneath her right nipple, and she consulted our 
hospital.  The mass was suspected of being breast cancer by mammography, ultrasonography 
and MRI.  Cytological diagnosis was papillotubular or scirrhous carcinoma.  Finally, it was 
diagnosed as invasive ductal carcinoma by a core needle biopsy.  We performed breast-
conserving surgery and sentinel lymph node biopsy. There was no metastasis in the sentinel 
lymph node.  Pathological findings suggested that it was a small cell carcinoma or a 
neuroendocrine carcinoma. Chromogranin A, synaptophysin, neuron-specific enolase were 
positively stained in most of the cancer cells by immunohistochemistry.  Therefore, it was 
diagnosed as breast NEC according to the WHO classification.  Because breast NEC is a 
relatively rare cancer, its clinicopathological significance, prognosis and appropriate treatment 
has not been evaluated.  We chose the adjuvant systemic therapy based on recommendations 
from the St.Gallen Consensus Conference in this case.  101 months after the operation, she has 
no recurrence and is alive.  (Accepted on June 17, 2015)

Key words： breast cancer,   neuroendocrine carcinoma,   special type,   immunohistochemistry,   
neuroendocrine marker
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