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葉状腫瘍
増殖因子
癌遺伝子

PCNA，　MIB－1，　p53蛋白による葉状腫瘍の

悪性度についての検討
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　乳腺腫瘍には上皮性腫瘍，結合織性及び上皮性

混合腫瘍，非上皮性腫瘍がある。この中で，結合

織性及び上皮性混合腫瘍は線維腺腫，葉状腫瘍，若

年性肥大症に分類される。線維腺腫は日常に頻繁

に遭遇する良性腫瘍であるが，葉状腫瘍は比較的

少なく，若年性肥大症は稀である。

　葉状腫瘍は葉状嚢胞肉腫と呼ばれていたもの

で，その中には良性，境界領域病変，悪性例が含

まれる。その悪性度の判定は難しい場合があり，良

表1．症例一覧

症例 年齢 組織型

T．Y． 23 葉状腫瘍
K．F． 28 葉状腫瘍

YS． 34 葉状腫瘍
A．S． 39 葉状腫瘍
T．Y． 45 葉状腫瘍
E．W． 57 葉状腫瘍

T．H． 44 境界域
N．U． 61 悪性葉状腫瘍
S．Y． 50 悪性葉状腫瘍（転移）

J．K． 20 巨大線維腺腫
H．S。 40 巨大線維腺腫
T．1． 44 巨大線維腺腫
M．M． 56 巨大線維腺腫
H．S． 17 線維腺腫
N．S． 17 線維腺腫
F．S． 27 線維腺腫
S．S． 32 線維腺腫
E．M． 37 腺維腺腫
M．E． 34 腺維腺腫（葉状腫瘍様）

Y．M． 13 線維腺腫（葉状腫瘍様）
T．Y． 18 線維腺腫（葉状腫瘍様）

T．T． 50 間質肉腫

性と判定されたものでも再発する症例も見られ

る。しかし，全身転移を起こすような悪性例は少

なく，判定基準も曖昧な部分が残る。今回，我々

は，葉状腫瘍の悪性度判定について興味ある結果

を得たので，若干の考察を加え，報告する。

　仙台市立病院病理科

＊同　外科

材料及び方法

　対象は1985年から1995年の間に組織的に確定

された良性葉状腫瘍6例，良悪性境界葉状腫瘍1

例，悪性葉状腫瘍2例を用い，対照症例に12例の

線維腺腫と非ヒ皮性腫瘍である間質肉腫1例を選

んだ（表1）。線維腺腫の中には巨大線維腺腫と葉

状腫瘍と鑑別を要した線維腺腫も含まれる。年齢

は良性葉状腫瘍が23歳～57歳，境界領域葉状腫

瘍は44歳，悪性葉状腫瘍は50歳，61歳であった。

対照症例の線維腺腫12例は13歳～56歳，間質肉

腫は50歳の症例であった。

　方法は10％ホルマリン固定後の3μmパラ

フィン切片を用い，PCNA　（proliferating　cell

nuclear　antigen）（DAKO，クローン株PC　lO）お

よびp53蛋白（Biomeda）は前処置として一度沸

騰させた0．01M，　pH　6．0のクエン酸緩衝液に切片

を入れ，マイクロウエーブで3～5分間2回処理し

てから，抗体を反応させた。MIB－1（DAKO）は

前処置として切片を蒸留水に入れ，121℃10分間

オートクレープで処理し，抗体を反応させた。一

次抗体反応後，ABC法による免疫染色を施した。

　判定はほとんどの細胞の核が陽性を示すものを

4（強陽性），かなりの細胞が陽性を示すものを3

（陽性），陽性細胞を見るものを2（弱陽性），わず

かに核が染色されたものを1（微弱陽性），全く染

色されないものを0（陰性）とした。
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結 果

病理所見：葉状腫瘍の中で，症例N．U．は細胞

’

図1．症例N．U．（低悪性度悪性葉状腫瘍）増殖す

　　　る腫瘍細胞の細胞密度が高く，核分裂像も見

　　　る（HE）

　　一　　　t　　　　　　　Pt　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　　　　　　’　　　　，

　　　　　　　　　　　　　　澄　　、　イ・　　　　　　　　　　　A、　　　　　　　垣　　　　　　　　　　　　　　　　　s　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　w

図2．症例S．Y．（高悪性度葉状腫瘍）核異型の強い

　　　腫瘍細胞からなり，多核の腫瘍細胞も散見す

　　　る（HE）

1鑛灘灘羅、

図3．症例S．Y．のリンパ節　リンパ節に異型の強

　　　い腫瘍細胞の転移を認める

異型は少ないものの，他の良性群に比して細胞密

度が高く，核分裂も目立った（図1）。症例S．Y．は

間質の腫瘍細胞の異型が強く，多核の腫瘍細胞も

多数認められた（図2）。郭清されたリンパ節に転

移を認めた（図3）。

　免疫染色所見：1）PCNA：全例の間質系細

胞及び間質肉腫を除いた腫瘍の乳管上皮細胞は強

陽性であった（図4，図5）。
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良性葉状腫瘍のPCNA染色像

図5．悪性葉状腫瘍のPCNA染色像
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図6．良性葉状腫瘍のMIB　1染色像
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図7．症例NU（低悪性度恵性葉状腫瘍）のMIB
　　　l染色像

　3）p53蛋白：間質肉腫を除いた全例の乳管上

皮細胞，20例の間質系細胞は陰1生～弱陽性で，転

移を示した悪性葉状腫瘍の1例のみが強陽性を示

した（図9）。

　表2に全症例の染色結果を示すが，PCNAは症

例，良悪性問でほとんど差を認めず，MIB－1が悪

性群で陽性例が目立った。しかし，良性群の中に

も陽性を示す症例もあり，特に大きな差はなかっ

た。p53は弱陽性の症例は良性群においても認め

られたが，症例S．Y．は強陽1生像を示し，他の症例

と大きな違いを示した。

図8．症例SY
　　色像

（高悪性度葉状腫瘍）のMIB－1染

図9．症例SY（高悪性度葉状腫瘍）のp53蛋白染

　　色像

　2）MIB－1：全例の乳管上皮細胞は弱～中程

度の陽性を示したが，線維腺腫，良性葉状腫瘍の

間葉系細胞はほぼ陰性であった（図6）。境界領域

葉状腫瘍，悪性葉状腫瘍，間質肉腫の4例腫瘍細

胞は弱～中程度の陽性であった（図7，図8）。

考 察

　本腫瘍は以前は葉状嚢胞肉腫と呼ばれており，

良悪性の鑑別が難しいことから一括呼称として葉

状腫瘍とされた’）。葉状腫瘍は良性乳腺疾患のO．5

～7％を占め2～6），悪性の葉状腫瘍は葉状腫瘍の約

6％を占める3）。年齢的には40歳代に最も多い3｝。

我々が検討した症例の平均年齢は44歳で，良性群

は38歳，悪性群は52歳で，悪性群に高齢者が多

かった。葉状腫瘍の良悪性は細胞密度，細胞異型，

核分裂数などで判断するが7～9｝，良性と判定された

ものでも再発することがある。この場合の多くは

取り残し再発と考えられているが，細胞学的には

再発を予想することは難しい。

　今回，我々は組織学的には低悪性度の悪性葉状

腫瘍と診断され，局所再発を頻回に繰り返す症例

と，来院時からリンパ節転移，遠隔転移を認めた

悪性葉状腫瘍を経験し，その違いを探る目的で，増

殖因子や癌遺伝子の検索を試みた。

　前述のごとく本腫瘍の組織学的な良悪性の判定

は難しく，EI－Naggarら10）はDNA　ploidyの検

索で良悪性の問に差を認め，Murad11｝はDNA
ploidyとS－phase　proliferating　indexの併用で

良悪性の鑑別に有効であると報告したが，土屋

ら12）はこれらの検討では差を認めないと報告し

ている。即ち，組織学的鑑別，DNA分析などだけ

では鑑別が難しいことが分かり，我々は種々の増

殖因子，癌遺伝子を免疫染色的に検討した。

　増殖因子であるPCNAはpolymerase　delta

acessory　proteinで，　S期の細胞の核を反応す
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表2．PCNA，　MIB－L　p53蛋白免疫染色結果

症例 年齢 診断 PCNA MIB－1 P53

L皮 間質 ヒ皮 問質 上皮 間質

T．Y．

K．F．

Y．S．

A．S．

TY．

EW．

23

28

34

39

45

57

葉状腫瘍

葉状腫瘍

葉状腫瘍

葉状腫瘍
葉状腫瘍

葉状腫瘍

3
3
4
4
4
4

2
3
3
3
3
2

2
2
2
2
2
2

2
0
0
1
0
2

1
0
2
2
0
2

0
0
2
0
2
0

平均 38 3．67 2．67 2 0．8 1．2 0．7

T．H、 44 境界域 3 3 2 2 0 1

N．U． 61 悪性葉状腫瘍 4 4 2 3 1 1

S．Y． 50 悪性葉状腫瘍（転移） 4 4 4

J．K．

H．S．

TJ．

M．M．

20

40

44

56

巨大線維腺腫

巨大線維腺腫

巨大線維腺腫

巨大線維腺腫

4
4
4
4

2
2
3
3

2
2
2
0

0
0
2
2

0
2
0
2

0
2
0
0

平均 40 4 2．5 1．5 1 1 0．5

H．S．

NS．

FS．

S．S．

EM．

17

17

27

32

37

線維腺腫

線維腺腫

線維腺腫

線維腺腫

線維腺腫

3
3
4
3
3

3
3
2
3
3

2
2
2
2
2

0
0
2
0
2

0
0
1
0
0

O
！
0
1
1

平均 26 3．2 2．8 2 0．4 0．2 0．6

ME．

Y．M．

T．Y．

34

13

18

線維腺腫（葉状腫瘍様）

線維腺腫（葉状腫瘍様）

線維腺腫（葉状腫瘍様）
3
2
4

3
2
2

1
2
2

0
0
0

0
0
2

0
0
2

平均 22 3 2．33 1．67 0 0．7 （1．7

T．T． 50 間質肉腫 3 2 1

る13）。今回の症例においても乳管上皮細胞はほぼ

全例強陽性を示し，かつ間質細胞も強い陽性像を

示した。このことから，上皮性及び結合織混合腫

瘍は乳管上皮および間質細胞も盛んに増殖してい

ることが窺える。線維腺腫の中でも急速に大きく

なる例は間質細胞の増殖が強いと推察されるが，

今回検討した症例の中では，巨大線維腺腫と通常

の線維腺腫との間には大きな差は認めなかった。

これに対して葉状腫瘍は間質細胞の腫瘍性増殖が

主体であることが，上皮成分，間質成分ともに

PCNAの染色性が強陽性であることから裏付け

られる。しかし，良悪性群間において染色性には

ほとんど差を認めないことから，増殖性細胞であ

るか否かを判定するのに有効であるが，悪性度の

指標にはなりにくいことが判る。

　PCNAと同様に増殖因子14）であるMIB－1は
Ki－67核抗原に反応し，　G1，　s，　G2，　M期の細胞の

核内に見られる。良悪性の指標になりうる因子と

して，多くの研究がなされている］5－17）。悪性腫瘍

の予後因子としての1abeling　indexに予後良好の

群と不良群の間に差を認めているが17），良悪性の

診断の決定的証拠にはなりにくい。即ち，本検討

でも良悪性群の腫瘍内の乳管上皮はいずれの症例

においても陽性像を示し，乳管上皮の良悪性の判
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断は難しいことが判った。しかし問質細胞に関し

ては，境界領域と間質肉腫を含む悪性群において

陽性像が目立った。特に臨床的にも明らかな悪性

と判定された2症例では強陽性を示し，悪性所見

の一因子として取り上げられた。即ち，間質系細

胞の腫瘍に関してはMIB－1は良悪性の鑑別に有

用である可能性が示唆された。

　p53蛋白は癌抑制遺伝子の異常産物と考えら

れ18），本蛋白も悪性の指標として多くの腫瘍で検

討されている19～21）。Kimらは良性と悪性の葉状腫

瘍の間に大きな差を認め，悪性の指標と成りうる

と報告している22）。今回の検討において，良性腫瘍

群と低悪性度腫瘍群（症例TH，　NU，　TT）では大

きな差を認めなかった。ところが，転移を認めた

高度悪性葉状腫瘍は強陽性像を示したことから，

悪性群においてもより悪性度の高いものの指標に

なると考えられた。他の癌，たとえぼ甲状腺癌な

どでは癌全体の陽性率は高くないものの，癌先進

部では陽性率が高くなり，悪性度の評価には適し

ている23）。今回の検討でも，局所再発を繰り返す悪

性葉状腫瘍と遠隔転移を認めた悪性葉状腫瘍で

は，組織像の異型度に伴い陽性度が大きく異なっ

た。

　以上の如く，増殖因子，癌遺伝子を単独で用い

て，良悪性の指標にするとかえってその鑑別が困

難である場合が多い。今回の検討ではいずれの因

子を用いても上皮系の細胞の良悪性の鑑別は難し

いことがわかったが，間質系の細胞の良悪性につ

いてはMIB－1，　p53蛋白が有用であることが示唆

された。また，悪性群の中でも転移を起こすよう

な悪性度の高いものではp53蛋白が強陽性を示

し，高度悪性の裏付けをするものと考えられた。

おわりに

　組織学的に良悪性の鑑別が難しい葉状腫瘍の悪

性度について増殖因子，癌遺伝子を用いて検討し

た。それぞれの増殖因子，癌遺伝子の検討を組み

合わせることにより，良性，境界領域，低悪性，高

悪性などを鑑別できる可能性が示唆された。
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