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乳腺前癌病変について，乳腺生検症例の病理組織学的検討

乳腺線維腺腫より発生したと考えられる乳癌の 1例
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メixtytwo female patients with benign bre剖 tdisease pathologically diagnosed by excisional 

biopsy between 1979-1982‘8 were studied for the development of breast cancer. 

Breast cancer developed in 49 ¥'ears old woman who was diagnosed川 fibroadenomabefore. 

I・ i VL' cases of ¥Iι1,tor川 th¥'an<l I ntraductal papilloma ¥l'l'rt・dia広no川d to require intensive 

follow up stll<l¥' 

は じめに

最近，乳腺線維腺腫より活生したと考えられる稀な

キLl高症例の 1例を，経験した．

これを機会lζ，昭和54年から昭和57年8月lと宅る．

3年8ヶ月の期間l乙乳！県生険花開iを行ったドtiJijljにつ

いて，検討を加え，乳腺線維腺廠，乳腺症，乳管内乳

頭腫の癌化，及びM癌病変としての問題点を追及した

ので，報告する．

調査対象

当院乳腺外来においては，腫痛を主訴としてU' 

た患者で． E<'ho日ccpll¥', Mammograph、～ Palpation

にて．乳腺症を疑った患者であっても， 40才以上の場

合lては，積械的に，生検（Excisionalbiopsv）を試み

ている．

K℃1・ ¥1ordo: Fibroadenoma, ¥!:"tor川 thy.Intraductal papilloma. Pr<'c:cn< <'rnu、les10n.
索引語：乳腺線維腺胞，乳腺症，乳管内乳頭腫，前癌病変
Pn、tnlι1cldn・": The lkpartment of Surgery. Ako ¥lunicipal HospiL1l. '.¥:ckasu, K.cnva、Ako.lh・ngn. 678 02, 
Jar川 n
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表 1乳腺生険における病理診断

Diagnosis 

Fibroadenoma 

Mastopathy 

Breast cancer 

(non infiltrating 

(metastatic 

Gynecomastia 

Papilloma 

Fat necrosis 

n 

n=20 

34 

24 

2 ) 

1) 

5 

2 

age 

32.0±8.8 

37.8± 9.4 

51.6± 13.3 

64.4 ± 7 .8 

41.5土3.5

37.0 

又，線維腺腫とほぼ確信する場合であっても，たと

え患者が若くても．患者の希望があれば，切除する様

に心掛けている．

乳頭分泌を主訴とする患者には，その乳頭分泌が，

片側性単発性の場合，血性分泌の場合lζは， 必ず． 乳

管造影を行い Microdochectomyを施行する事にし

ており，M忙rodothectonwICて T-0non-in日ltrating

duct carcinnlll:I を危見したりしている．

かくして， 3年8ヶ月の期聞に＇I：：検を行った患者は，

86例であり， その病理組織診断は，表 1の示す通りで

ある．

線維腺腫は20例で，平均年令32.0±8. 8才と一番若

く，乳腺症は34例で，平均年令37.8:::-9. 4才であった．

更に，乳癌は24{9¥Jで，平均年令51.6士13.3才と一審高

令であった．

乳管内乳頭腫は 2例で41.5土3.5才であった．

函 1

手L腺線維腺腫

乳腺線維！腺腫は，臨床的iζ比較的診断が．容易であ

り，若年婦人IC多い．

以前lζ乳腺線維腺腫の生検診断を受け，その後，同

部に腫繍を再び来たし．生検にて．乳癒組織を，線維

腺腰の一部に認めるという診断を’Eけた 1痕例を，次

に示す

症例， 49才，閉経前婦人．

現症 nflf日56年5月 右手L房C領域lζII重痛がある事

にはじめて気付いた．乳頭分泌は認めず 昭和56年6

月 生検を受け．乳腺腫維腺腫の診断をうけている．

図1は，その時の生検組織像である．その後，著変は

認めなかったが，昭利］57年2月，前回の生検部に痛み

を覚えるに至り，次第に同部位に硬結が増大して来た．

生検綴痕に一致して slightdimpleを泌めるも，胸筋

固定は認めなかった．同年3月，再度， Excisional 

biopsyを行い，2.5 cm×1. 5 cmの腹痛を切除した．

切除標本は，弾性硬に近く，一応 capsellこ被包され

ていた．

病理組織は，大部分が乳腺線維線腫であるが，その

一部は悪性化し， in品ltralingduct carcinomaの像を

示していたので，定型的乳房切断を施行した．’r-2-a

'¥l-0 M-0 stage II n 0/12であった．術後は，特に

再発転移もなく順調に経過している．図 2は線維腺胞

の癌化を示す部分の病理組織像であり，図3は，癌化

部分の近傍の線維腺腫の病理組織像である．
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字L腺症う字L管内手L頭目重

乳腺症を前癌性病変と考えるかとうかについては，

否定的な立場が，執られて米三が，最近，乳J削11'0）既

往を持つ人に礼癌発生が多いという報告が増加して

米でいるので，当院に於ても，生検により，乳腺症と

のJ合同r:r.:τけた34例の病理組織学的検討を行った．

乳！腺拡を構成する部分組織病変を，次の通りに分類

した

1. .¥denos1s 

図 2

図 3

laJ scl<'rosing adenosis 

(b) blunt duct adenosis 

2. I >uct l川 pillomatosis

3. ('vs¥ 

1a1 n】aero＜、v、1
lbi 1111＜＇！川、川

4. Lobular hyperpl；は1a

5.λpo<'I ine metnpl:ι凶 ia

6. I ilirosi討

34例の病用組Wt＂合｜析は，；／｛ 2 にノi~す通りである．
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表 2 ¥l:isinp.ithy 34例の病理診断

Adenosis 

sclerosing adenosis 12/34 

blunt duct adenosis 5/34 

Duct papillomatosis 11 /34 

Cyst 

macro cyst 8/34 

micro cyst 6/34 

Lobular hyperplasia 2/34 

Apocrine metaplasia 11 /34 

Fibrosis 10/34 

λd山川isは，乳管の規則正しい分l技増殖が失われ，

間質へ向う病的多分岐な仰雑な乳管増生である．先端

lζ腺房形成の見られない型は， Blunt duct adenosis 

と診断され，癌との関連があるとされているが， Blunt

duct adenosisと診断された症例は 5/34(14. 7匂）存

在した．

一方，密集する腺房様増殖間質lζ線維増殖の見られ

る型は，ト＇derosingadenosisと診断されるが，癌との

関連は殆んど無いとされている．内、lernsrngadenosis 

は1234 (35.3%）に見られた．

Duct papillomatosis は，多数U〕手L管末梢部lとお乙

る．乳管内へ向う乳管上皮の過形成であるが， Duct 

papillon川 osisは，癌との関連があるとされ，特IC

Adenosisとの合併例では，更に癌との関連性が高く

なるものとされている．乙の Ductpapillomatosisは

11/24 (32. 4匂）に見られた．但し， ductpapilloma 

図 4

表 3 乳癌の組織学的分類
(1968～1974, U. I. C. C. in Japan) 

症例数 % 

I.非浸潤癌 178 2.62 

n.浸潤癌

A.通常型 6,074 89.40 

1) 乳類腺管癌 2,211 32.54 

2) 髄椴腺管癌 1,678 24. 70 

3）硬癌 2, 185 32.16 

B.特殊型 542 7.98 

1) 粘液癌 212 3. 12 

2) リンパ球浸潤性髄様癌 153 2.25 

3) 小葉癌 62 0.91 

4) 腺様嚢胞癌 13 0.19 

5) 扇平上皮癌 13 0.19 

6) いわゆる癌肉腫 10 0.15 

7) アポクリン化生癌 13 0.19 

8) PAGEτ 癌 66 0.97 

計 6,794 100% 

tosisは，主乳管附近に発生する孤立性の lntraductal

papillom.1とは司｜ベ別さるべきものであり， 2例の In-

traductal papillomaは Mastopathvとは別に扱った．

り日1は， macrocystと micron's!lζ分けられるが，

九々， 8例， 6{91Jに認められた．
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表 4 P,¥l'lL l，人RY BREAST T L’Mりl<S

Characteristic Features* 

Papilloma 

Two types of epithelial cells 

Nuclei normochromatic 

Apocrine metaplasia prese門t

Complex glandular patter門

Prominent connective tissue stroma 

Periductal fibrosis with epithelial 

Papillary Carcinoma 

Single type of epithelial cell 

Nuclei hyperchromat1c 

Apocrine metaplasia absent 

Cribriform pattern 

Delicate or absent connective tissue stroma 

entrapment I Epithelial invasion of stroma 

lntraductal hyperplasia in adjacent ducts I lntraductal carcinoma in adjacent ducts 

Sclerosing ad巴「1osissometimes present in I Sclerosing adenosis generally absent in 

adjacent breast tissue I adjacent breast tissue 

合Adaptedfrom Kraus. F. T .. and Neubecker、 R. D. The differential diagnosis of 

papillary tumors of the breast. Cancer 15:444 455. 1962. 

Apocrine metaplasiaは，軽度の増嫡上皮に混在し

あまり癌との関連は少ないとされている 川州、rine

metaplasiaは11/34(32. 4~ぢ）［て認められた . Apncrtne 

metaplasiaを示す上皮増殖の著明な場合，アポフ リン

化生癌との鑑別が問題となるか司表 3IC:;r；す如く ，ア

ポフリン化生癌自体発生頻度は極めて稀である．当院

にて経験した乳癌の中lと， 59才のアポフリン化生癌の

1例があるか．珍ら しい症例であるので，その病理組

織像を、図 41(示す．酸好性の微細＇j'i!f ~ をもっ細胞質

を有する細胞の噌殖が，特徴的である．

るが， F』brosisが著しいとされたのは， 10/34(29. 4 

%）であった．

今回の症例の中には， lntraductal, papillomaと診

断された症例が. 2例含まれている. lntraductal 

papillomaは， 主乳管付近lζ発生する孤立性腫蕩で．

組織学的に樹技状増殖を示すか， 2層性は保たれてい

る良性腫蕩である．核異型，分裂像が見られても摘出

後の乳癌の Risklま少ないとする報告もある．しかし

ながら， ポげj乳管に多発する乳腺症性状を有する，

Duct papillo111atosis との区別は困難なととが多い

Fibrosisは．腺管周囲，小柴内，小業問に認められ Intraductal papilloma は， nonーin五ltratingduct car・ 

表 5 要 l川lie川 upをされた症例

円＝ 5 age 35.4 ± 6.1 
age symptom. pathology 

① Y.W. 30 mass duct papillomatosis 
apocrine metaplasia 

2 K.T. 36 tumor adenosis 

1),1 K. S. 45 bloody nipple discharge papilloma 
duct graphy 後 adenosis 
microdochectomy 

（タ〉 K.G. 38 tuπ1or papilloma 
adenosis 

5 Y.K 28 bloody nipple discharge adenosis fibrosis 
duct graphy f~ apocrine metaplasia 
microdochectomy duct papillomatosis 
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cinoma との鑑別が凶難とされ．その判断基準iζ表 4

の Krausand Neubeckerの Criteriaが広く用いら

れている. Papillary cancerは，間質成分の関与が少

し cribriformlこ上皮の増殖を示す乙とが，特徴的で

あり，一方， Ir山 aductalpapilloma は間質血管成分

を伴って上皮成分が増殖するものである．

34例の Mastopathy及び2例の Intraduct;dpapi-

llomaの中で，要 followupとされた症例は表 5＇ζ示
す様に 5例であった

①の症例は massを主訴とした症例であるが，その

図 5

図 6

病理組織像を図 5に示す． I>山 tpapillomatosisの像

で Krausの criteriaIC{lくり良性と診断された．

②の症例は， 6×5cmの大きな Iurn orを主訴とし

た症例である．その病理組織像を図6に示す 入de-

no sisの著明な＼L,stけl川 t¥l¥・ と診断されたが，細胞増

殖が強く，配列lζ乱れがあり，要 follow up とされ

た．

③の症例は， Bloodynipple dischargeを主訴とす

る症例であり，図 71ζ示す械に Ductgr;,ph、にて，

cyst 内lζ充実性l短縮の突出を認めたので， microdo・
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Ch<T[<IJ（（、. （乙て切除した． 凶8にその病埋組織像を示

す樹枝状の腺上皮の増殖は見られるが， 2層性は保

たれ lntraductal papilloma と診断された．

④の症例は司腫痛を主訴とした症例である．図 9に

その病理組織像を示す.Intraduc 

であるが’ l亥分裂像も見られるため，要 followupと

された．

⑤の症例は， Bloodynipple dischargeを主訴とし

た症例である. cluctgraplw lζて図10に示す様lζ閉塞

を認め， microdochect川山施行．図11にその病理組織

図 7

図 8

（象を示す. Duel papillomatosisを認め，要 followup 

とされた．

対照lζ乳癌症例 2例を示す．

図lLIま， 53才の Krausの Cribriformpatternを示す

non-intiltr川 ingduct carcinomaである．

図13は， 34才の nippledischarge l乙て microdoche・

clomv を施行し，発見した［＇.（）の non-intiltrating

cluctcarcinomaの病理的組織像である

以上5例は現在 fo］］，川 up中であるが，最長3年間

の期間中には，今のととろ乳癌の発生を見ていない．
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考 按

Fibroadenomaについて. Fibroadenomaは．良性

1車場であるが．稀lζ癌の発生を見ることカ＼

¥lcd1vitt13＇及び Goldman9＇によ り報告されている

:Vlcdivittは26例の Fibroadenomaより発生した乳癌

症例を自験例として集計している. 26{91］の内記は次の

通りである．

川 Fibroadenoma内lζ限局している症例 17 

non-111凸ltratingJoi川 lar《・arcmoma i 

図 9

図10

in品ltratinglobular carcinoma 

non-in品ltratingduct carcinoma 

2 

6 

in自hr：‘1Lingduct carcinoma 2 

(2) Fibroadenoma内及周囲iζ癌組織を有する症例 9

non-in日ltratinglobular carcinoma 6 

in引tratinglobular carcinoma 1 

mfiltrating duct carcinoma 2 

その26例の平均年令は， 46才と Fibroadenoma の平

均年令lζ比べると高令であり，全例，臨床的に，術ffrj,
cancerとは診断されす，FihroadenomaとA析され，
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肉眼的標本政素Iこでも c・ 111ce1 は ~｛われなかったと述

べている．

治療法として．局所腺張切除から定型的乳房切断と，

症例に応じて手術法を選択しており，長期の folio"

up にでも予後の良い事から， Fibroadenoma 内！と限

局する， non-in日ltratingcarcinomaの場合［とは，単純

乳切で十分であるとしている．

Crildmanは， 7例の Fibroadenomaより， J'c'Iーし

た:PL癌症例を集めている．平均年令は， 44才とやは

り，Fibroadenomaの年令より20才高令である．更に

図11

図12

Goldman !:l:. 九il'di v i tt と両綴，小~~癌の多いことに

注目し， Fibroadenomaの腺増殖は，末梢乳管～小業

の腺増殖であることが推定出米る としている．

我身の経験した症例は，やはり 49才と， Fibroade・

no ma lζ比べ，高令であった．本伊lは， Fibroadeno・ 

ma内及び周辺の一部lζ 乳癌組織が見られる. in品It・

rating duct c:ircinomaであった. :¥lcdivitt, Goldman 

の言う機に non-in五ltr川 in日 lobularcarcinomaでな

かったが．掃な症例であるので報告した．

九l:1stopathy及 lntrnductalpapilloma について．
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》i；円 topathy と乳癌の関連については，否定的意見及

び肯定的意見の対立が見られる．乙の様な場合，3通

りの調査研究法がある．

① Concurrent 乳癌乳房IC併存する良性病変の検

索．

図13

Nizzc16＇は ，乳癌死亡の剖検54例について，対側乳

房を検索 し， Mastopathy が72~ちに認められ， Epith e 

liosis が39勿に認められたと報告している．更に54例

中3例には Epitheliosisが強度であり，両側性乳癌と

の関連が，強く示唆されたとしている．

② Retrospective 乳癌群と対照正常群との聞にみら 一方， Frantz8＇，計lnss山らは乳癌以外で死亡した症

れる良性病変の頻度の相i♀の検討． 例の剖検にでも． M川 lr>J凶 tll¥' は，高！煩度で見出され

③ Prospective 良性病変群と正常群のその後に発 ると報告し，concurrentな調査の意義は少ない事を示

生する乳癌発生頻度の比較． 唆している

え，：＼lastopathyの本態，概念が問題となる．即ち，

M川 叩 λthyの構成単位病変として， Adenosis,（＇，・札

Duct papillomatosis, Lobular h、’perplasia,Apocrine 

metaplasia, Fibrosis等が明らかにされているが，入'la-

stopathyとして，これらの構成病変を一括してしまう

と，癌との関連の追求が不可能となってしまう だか

ら，各構成単位病変と癌との関連性が検討されなけれ

（ぎならないと考える．

以上の観点から，文献を幣理し検討を行った．

・!) Concurrent 

Kern＇＂＇ は．手LI高症例100例と M:1stopa1hy で部分

切除を行った 100例を比較検討している．乳癌症例の

非癌部分lζ，71%の頻度で Mastopathvが認められる

か，Ductpapillomatosisを除いて司Mastopathy群と

乳癌群との聞には，特に差異はなかったと報告してい

る．更に， Ductpapillomatosis について．手L癌群の

Duct papillomatosisの異型性が強く， '.Vlastopathy群

の異型性が弱いと述べている．

① Retrospective 

Blad♂は，以前に乳腺生検Kて良性疾患の診断を

うけ，その｛え平L1畜を発生した93例について， Bl.1ck

Chabon methodを用いて，手L管を， 主乳管から末梢

乳管まで 4rnに区別し，異型性を 1～ 5の5段階lこ分

類して，検討を行っている.Black によると良性乳腺

病変の中に， 手し管の異型性の認められた場合には，乳

癌の ~(l l jミ頻度は，異型性の認められなかった場合lζ比

べ 5倍も増加するという．

③ Prospective 

Donnelly＂は. 370例の良性乳腺疾患の生検診断を

乏けた患者の中から，平均13.5年の後lこ，14例lこ乳癌

が発生したと報告している．更に Donnellylま，Duct

papillomatosis, Blunt duct adenn,is. Sderosing ade-

nosis，ぐyst,Apocrine metapl川 iaの構成病変のう ち．

3 つ以上示した病変を ：＼·Lt s t<>p•ttlw とした場介. i¥la-

stopathyの乳癌 Risi、は，2.9倍となるので，：＼I‘1sto-
pathvの診断をう けた30～49才の患者は 5～10年の後
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に乳癌の発生する危険が大きく，注意、が必要と主張し

ている．

Kodlin1いは，良性乳腺疾患の生検診断をうけた2900

例について Blackchabon method により，奥型性の

段附評価を与え，異型性の強い程，事L癌発生の頻度の

高くなる傾向のあるととを見出している．

Page17＇は司 1600例の痕例を解析し，年令的要因も考

lぷし.atypical lobular hyperplasiaは45才前で 6倍，

45才以後で 3倍の乳癌 Riskがあり，はtypicalduct:d 

hyperplasiaは45才以後で 2倍の乳癌 Riskがあると

述べている． 一｝j.Cv’st, ~d" ro,ing adenosis, Fibrosis 

は乳癌 Risklζ影響はないと述べている．

Aslukari＂は. ~＜）（）例の異型性乳腺を 4 ヶ月毎に

follow upし，乳癌 Riskは， 30ヶ月で 4～ 5令，48

ヶ月で 9 ~ちであったと報告している．

l】川，1討ιは284例の：＼l.1吋tnp.

た患者を followupし’手し癌 Riskを検討している．

以上は；＼lastopathvと乳癌の関連を肯定する報告で

あるが，否定的報告もある．

Dev1t1＂，は. 2281例の乳腺生検症例について検討を

加え，否定的報告をしており， 肯定的な報告は， teト

mi no lo引の不統一，良性乳腺疾患の分類の不統一，

病理組織検査［ておける客観性の欠如lζ問題があると述

べている．

lntraductal papilloma, Du• l papillomatosisと乳癌

の関連について. Pellettiere18＇は 97例の乳頭腫性病変

l乙対し，局所切除を行った症例を follow up してい

る．更に Pellettiereは．手L頭臆様病変を arborescent

（手L '.in樹 I ~状型）， solid （充実型）， mはed（混合型)Iζ

分類し，手LlfJl腕様病変と non-in凸hr:1tinglobular car-

cinomaの関連が. 45才～65才で強く見られ，特lζ，

mixed tvp .. にその傾向が強し、と報告している．

Buhl-Jiirgen町 n3＇は Intud uctal papillomaと In-

traductal papillomatosisを明般に定義した上で， 183

例の followupを行っている. Buhl Jorgensenによ

ると， lntraductal papilloma Ii, 140，.ノ・lntradu川‘ii

papリl川 11atosisは， 5.7匂ω平L癌 Ri,kがあり， Intra-

dt川 alpapillomaの方が Risk が高いとしている．

¥l urad 15＇は， 74例の l':ipillar）’H山札il'nnn1:1.63f91J 

の l':ipillarvcarci11nm:1. 21例の Mult iple papillorna 

を検討調資している. ¥l urad lと依ると， 74例の l':ipi-

ll.1円円、tadenomaは局所切除のみで，その後の乳癌の

発生をみていないが， 21例の＼lultiplcpapillomaは，

局所再危悪料一化の傾向を示したと報告している．

Carter” は， 64例の l¥1ultiple papilloma, Papillo司

matosisの患者の中から， 6{9!］乳癌が発生したと報告

している．以上，述べて来た様IC, 加I川 tnpnth1，と乳

癌との関連ILついては，肯定的報告と，否定的報告が

あり，論争の的となっているが，一方，手し腺乳管の増

位性変化である.Adenosis, Duct papillomatosis, In-

traduct:d papillomけは乳癌 Riskの高いことが認め

られて米ている様である．

乳腺良性疾患の癌化という観点、から．当院乳腺外来

』ζて，手L腺生検をうけ，良性疾患の診断をうけた62例

の症例を検討し， 1例の Fibroadenoma よりの癌化

例，及び 5{9!］の乳管増殖性変化が強く，異型性が認め

られ，要観察と された痕例を報告した．

結 三五
回目

乳腺良性疾患の中で癌との関連が疑われている病変

には， ;vi川 top:itlη.lntraductal papilloma, Fibroade-

no maがある．

¥l:"topathy, lntraductal papilloma の中でも｜：皮I~~

増殖の強い症例は十分な lnllow upが必要と考える．

ん Fibroadenomnも怖には癌化する事があり．全く

良性と考えるのは危険と考える．
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