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要旨

乳腺粘液癌は乳癌の特殊型に分類される比較
的まれな癌であり、単施設で多数症例について
検討した報告は多くない。昔から、粘液成分の
多いpure variantと浸潤性乳管癌の成分を多く
含むmixed variantに分類され、前者の10年生
存率は90%を超える。免疫組織学的にはホルモ
ン受容体陽性、HER2受容体陰性が多く、予後
は比較的良好とされているが、中には転移再発
をきたす予後不良な症例もある。今回、単施設
での乳腺粘液癌101例について、その病理組織
学的背景や特徴、予後因子について検討した。
5 年無再発生存率は91.5％、無再発生存期間中
央値は65か月、予後因子との関連では、組織型 
pure variant（HR 4.79、p＝0.029）と脈管侵襲
陰性（HR 4.46、p＝0.035）で、それぞれ有意に
DFSが高かった。再発を8例に認めた。

はじめに：

乳腺粘液癌は、乳癌取扱い規約第17版による
と特殊型に分類され、「粘液産生を特徴とし、ほ
ぼ腫瘍全体が粘液状の癌巣で占められるものを
いう。」と定義されている1）。特殊癌としては小
葉癌に次ぐ発生頻度で、全乳癌の1～6 ％とす
る報告が多い2）-5）。ER陽性の頻度が高く、比較
的予後が良好な組織型と考えられているが、リ
ンパ節転移や遠隔転移をきたす予後の悪い症例
もある。乳腺粘液癌は比較的まれな疾患であり、
単一施設において多数症例で検討した報告は多

くない。今回、101例の乳腺粘液癌を用いて臨
床病理学的特徴や予後との関係について検討を
行ったので報告する。

材料と方法：

2002年1月から2014年12月の13年間に、埼
玉県立がんセンターで乳癌根治手術を施行した
粘液癌131症例のうち、両側乳癌、男子乳癌、
StageⅣ期乳癌や術前薬物療法を施行した症例を
除外した、臨床病理学的検討が可能な101症例
を対象とした。101症例すべての患者から院内規
定の包括同意書を取得し、倫理審査委員会の承
諾を得た。年齢、月経の有無、再発部位や再発
までの期間、術後治療などについてはカルテで
確認した。

病理学的検討には、手術標本のホルマリン固
定パラフィン包埋切片を用いてHematoxylin and 
eosin染色（HE）で腫瘍組織を確認し、純型pure 
variantと混合型mixed variantに亜分類した。浸
潤癌全体に占める粘液成分の割合が90％以上の
腫瘍をpure variant、50～90％の腫瘍をmixed 
variantとした6）。リンパ節転移の有無、脈管侵
襲の有無も確認した。また免疫組織化学染色法

（Immunohistochemistry：IHC）を用いて、エス
トロゲン受容体（ER）、プロゲステロン受容体

（PgR）、HER2蛋白の発現に関する評価を行っ
た。1 次 抗 体 はER（1D5、DAKO、Denmark）、
PgR（PgR636、DAKO、Denmark）、HER2

（HercepTest、DAKO、Denmark）を用いた。ホ
ルモン受容体の評価は、ERは陽性細胞占有率 1％

キーワード：乳腺粘液癌、予後、組織亜型、
　　　　　　脈管侵襲



40

乳癌基礎研究　Vol .25 .　2016

以上（J-Score2以上）、PgRは20％以上（J-Score2
以上）を陽性とし、HER2蛋白はASCO／CAP
のHER2検査ガイド乳癌編第二版に準拠したIHC
法判定基準を用いてHER2 scoringを行い、3+
のみ陽性とした。IHC法でscore 2+の場合、フ
ルオレセインin situ ハイブリダイゼーション法

（fluorescence in situ hybridization：FISH）を用
いてHER2遺伝子増幅を行った。ER陽性／PgR
≧20％／HER2陰 性 をLuminal A、ER陽 性／
PgR＜20％／HER2陰 性 をLuminal B、ER陽 性
／PgR≧20％／HER2陽性をLuminal HER2、ER
陰 性／PgR陰 性／HER2陽 性をHER2 enriched
とした。

統計解析には、StatMateⅣ（ATMS、Tokyo、
Japan）とSPSS ver22（SPSS Inc、Chicago、USA）
を使用した。臨床病理学的因子の検討はχ2検定
を用い、無再発生存率の算出はKaplan -Meier法
を用い、有意差検定はlog-rank検定でp＜0.05
を有意差ありとした。

結果：

乳 腺 粘 液 癌101例 中、pure variantは78例
（77％）、mixed variantは23例（23％）だった。
臨床病理学的背景を表１に示す。患者の年齢は
33～91歳（中央値52歳）で30代は9例（9％）、
40代は32例（31％）、50代は21例（21％）、60代
は18例（18％）、70代は17例（17％）、80代は3
例（3％）、90代は1例（1％）だった（図1）。平
均腫瘍径は20㎜（4～75㎜、中央値20㎜）で、
pT1は52例（51 ％）、pT2は44例（44 ％）、pT3
は2例（2％）、pT4は3例（3％）だった。リンパ
節転移陽性は12例（12％）、脈管侵襲陽性は25
例（25％）だった。また、免疫組織学的検討では、
ER陽性が98例（97％）、ER陰性が3例（3％）、
PgR陽性が86例（85％）、PgR陰性が15例（15％）、
HER2陽 性 が11例（11 ％）、HER2陰 性 が90
例（89％）だった。Luminal Aが82例（81％）、
Luminal Bが8例（8％）、Luminal HER2が８例

（8％）、HER2 enrichedが3例（3％）で、ER陽
性が多くHER2陰性が少なかった（図2）。再発
は8例（8％）に認められた。

乳腺粘液癌101症例における5年無再発生存率
（Disease Free Survival：DFS）は91.5％で、無

再発生存期間中央値は65ヶ月（範囲：8～143ヶ
月）だった（図3）。また、臨床病理学的因子別
の検討では、組織亜型と脈管侵襲の有無で有意
差を認めた。組織型pure variant（HR 4.79、p＝
0.029）と脈管侵襲陰性（HR 4.46、p＝0.035）で、
それぞれ有意にDFSが高かった（図4、5）。

再発 8 例の検討では、HER2蛋白の発現は1例
もなく、初回手術時のリンパ節転移陽性は1例で、
組織亜型および脈管侵襲の有無はそれぞれ 4 例
ずつ、転移再発部位は局所4例、遠隔4例だっ
た（表2）。DFS中央値は49.5ヶ月（範囲：12～
94ヶ月）、再発後の生存期間中央値は26ヶ月（範
囲：3～73ヶ月）であり、死亡例は認めなかった。

考察：

乳腺粘液癌は、癌細胞が産生する粘液が間質
に流出することにより粘液湖が形成され（図6）、
その粘液湖の中に癌胞巣が浮遊している癌であ
る7）。肉眼的所見（図7）は、境界明瞭、圧排性発育、
光沢のあるゼラチン質の割面像が特徴で、大き
さは 1㎝未満のものから20㎝を超えるものまで
認められている6）。Komakiら5）の175例の乳腺
粘液癌の検討では、50.8％が 0～2㎝の大きさで
あると報告しているが、本検討でも同様に平均
腫瘍径、中央値ともに 2 ㎝だった。組織亜型で
はpure variantのほうがmixed variantよりも有
意に小さいとの報告もあるが8）、本検討では、前
者の大きさの中央値は 2㎝、後者は2.2㎝と組織
亜型による有意差は認めなかった。また、臨床
学的特徴としては比較的高齢者に多いとされて
いるが3），4），9），10），11）、年齢による罹患率に有意な
差はないとする報告5），8）もあり、一定の見解は
得られていない。本検討では年齢の中央値は52
歳で、特に高齢に多いということはなかった。

免疫プロファイルにおいて、ER陽性、PgR陽
性4），12），13）、HER2やHER1（EGFR）陰性が大部
分を占めるが、これは乳腺粘液癌の臨床病理学
的特徴の一つと言える。本検討でも同様に、ER
陽性、PgR陽性、HER2陰性の癌が89％を占めた。
しかし、HER2受容体陽性が11例（11％）とやや
多い傾向を示した。原因として考えられるのは、
HER2の免疫染色の方法の違いがあるかもしれ
ないが、明瞭な原因は分からなかった。
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乳腺粘液癌の予後は一般的に良好で4）6）、pure 
variantでは10年生存率は90％を超えている5）。
本検討でも同様に、5年無再発生存率は91.5％で、
14年10ヶ月の観察期間で乳癌により亡くなった
患者は一人もいなかった。各病理学的因子との
関係では、pure variantはmixed variantより予
後良好であると言われている5），6），12）。Di Saverio
ら4）はpure variant乳腺粘液癌11,400例の検討
で、Cox回帰による多変量解析により、リンパ
節転移が最も重要な予後規定因子であり、年齢、

腫瘍の大きさ、PgR、核グレートが続くと報告し
ている。本検討では、統計学的有意差をもって
mixed  variantよりpure  variantが、脈管侵襲
陽性より陰性の乳腺粘液癌が予後良好であった。
101例中再発は8例（8％）のみであった。再発症
例が少ないため、乳腺粘液癌の再発転移におけ
る特徴について統計学的有意差を見出すことは
できなかったが、観察期間中、全員生存しており、
特に、内臓転移陽性症例 3 例の検討では、再発
後73ヶ月生存している症例もあるなど、ゆっく

図1：年齢別割合 図2：subtype別割合

9 
 

図１：年齢別割合 

 

 

図２：subtype 別割合 

 

 

図３：乳腺粘液癌 101 例の無再発生存期間 
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図１：年齢別割合 
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図３：乳腺粘液癌 101 例の無再発生存期間 
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り育つという乳腺粘液癌の生物学的特徴が関係
しているのではないかと推測された。

乳腺粘液癌は、手術で腫瘍をしっかり切除し、
subtypeに基づいた標準治療を行えば、通常の
浸潤性乳管癌と比較して良好な予後を期待でき
るが、mixed variantや脈管侵襲陽性では、統計
学的有意差を持って予後不良となる。そのよう
な症例には、慎重な術後経過観察や化学療法を
含めた術後補助治療が必要であると考えられる。
乳腺粘液癌は通常型に比べて頻度が低いため、
今回、単施設で101例について検討できたことは
めずらしい。今回の検討で、予後不良因子は抽
出できたが、そもそも、乳腺粘液癌とはどのよ
うな生物学的特徴を持った腫瘍なのか、通常型
の乳癌と比較して何が異なっているのか、なぜ、
乳腺粘液癌は良好な予後が得られるのか、腫瘍
細胞の増殖能は低いのだろうか、リンパ節転移
や遠隔転移をきたした症例は、浸潤性乳管癌の
成分によるものなのかなど、様々な疑問が残っ
ている。また、昨今、腫瘍の微小環境や腫瘍と
免疫についての研究に注目が集まっている。乳
腺粘液癌の癌細胞は、自身が産生した粘液に囲
まれているが、その粘液は癌の生態においてど
のような働きをしているのか興味がある。今後は、
更に詳しい形態学的な観察やＲＭＴ因子などの免
疫組織学的手法を用いた検討によって、その疑
問点の解明を行いたいと考えている。
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図４：組織亜型による無再発生存期間 
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図５  ：脈管侵襲の有無による無再発生存期間 

 

 

図６：乳腺粘液癌（pure variant）の HE 染色像 
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図４：組織亜型による無再発生存期間 
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図6：乳腺粘液癌（pure variant）のHE染色像 図7：乳腺粘液癌の肉眼所見
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