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抄 録
症例は62歳．既往歴として神経線維腫症1型（以下，NF1）と診断されている女性で，マンモグラ

フィ検診で左乳房に集簇性微細石灰化を指摘され当院を受診した．触診及びエコーで指摘される病変
はなく，ステレオガイド下マンモトーム生検で非浸潤性乳管癌，ER陽性，PgR陽性の診断を得た．術
前画像検査にて転移所見を認めず，左乳房部分切除術＋センチネルリンパ節生検（陰性）を施行した．切
除標本には生検後の瘢痕のみで癌の遺残を認めず，最終病期はpTispN0M0，stage0であった．
NF1女性は乳癌発症リスクが高いとされているが，皮膚神経線維腫の影響などで早期発見が難しく進

行症例が多いことが指摘されており，乳癌スクリーニングの必要性が高い疾患と考える．また，NF1で
は乳癌以外の腫瘍の合併の有無にも注意をして診療を行う必要がある．
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諸 言

vonRecklinghausen病として知られる神経線
維腫症1型（neurofibromatosis1：以下，NF1）
は悪性腫瘍の合併が多いことが以前から知られ
ているが，近年乳癌発症リスクの高さがいくつ
かの論文で報告されている．NF1に特徴的な皮
膚神経線維腫の影響などで早期発見が難しいこ
とが指摘されており，スクリーニング法の確立
が望まれる．今回我々は，マンモグラフィ検査
にて早期発見し得たNF1に合併した非浸潤性
乳管癌の1症例を経験したため，文献的考察を
加えて報告する．

症 例

患者：62歳，女性．
主訴：自覚症状なし，乳癌検診で異常を指摘

される．
既往歴：神経線維腫症1型．

子宮筋腫．
家族歴：母：乳癌．
現病歴：2015年7月の職場検診マンモグラ

フィで左乳房石灰化を指摘され，精査目的で当
院初診．
初診時現症：全身の皮膚に多発するカフェ・

オ・レ斑と雀卵斑様色素斑を認め，米粒大～母
指頭大の淡紅色調の柔軟腫瘤（皮膚神経線維腫）
が散在する（図1）．前額部に骨欠損によると思

われる陥凹を認める．乳房には皮膚神経線維腫
以外に異常なく，腋窩リンパ節腫大も認めない．
血液検査所見：腫瘍マーカー（CEA，CA15-
3，NCC-ST-439）は，いずれも正常範囲内．他，
特記すべき異常を認めなかった．
マンモグラフィ検査所見：左乳房S領域に微

小円形＋淡く不明瞭な石灰化を集簇性に認め，
カテゴリー3と診断した（図2abc）．
乳房超音波検査所見：石灰化は描出困難，異
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Abstract

A62-year-oldasymptomaticwomanwhounderwentmammographyscreeningrevealedmicro
calcificationsinherleftbreast.Herdiagnosisalsoincludedneurofibromatosis1（NF1）.Wedetected
noabnormalfindingsinherbreastbypalpationorultrasoundexamination.Subsequently,stereotactic
breastbiopsy（mammotome）revealedductalcarcinomainsituwithER（＋）,PgR（＋）.Computed
Tomographyrevealednoenlargedlymphnodenordistantmetastasis.Breastconservingsurgeryand
sentinellymphnodebiopsywereperformed.Pathologicalfindingsshowednoresidualcancerinthe
breastspecimenandnolymphnodemetastasis.TumorclassificationwaspTispN0M0,stage0.
AlthoughwomenwithNF1reportedlyhaveahigherriskofbreastcancerthanothers,numerousskin

neurofibromasoftenobstructearlydetectionofbreastcancer.Whilescreeningforbreastcanceris
deemedtobeimperativeforwomenwithNF1,itisalsoimportanttocarefullyinvestigatethepresence
ofotherneoplasminclinicalpracticeconcerningNF1patients.

KeyWords:Breast,Carcinoma,Intraductal,Neurofibromatosis1.

図1 皮膚所見．カフェ・オ・レ斑と雀卵斑
様色素斑が多発し，米粒大～母指頭大の
皮膚神経線維腫が散在する．



常所見なし．
ステレオガイド下マンモトーム生検：左乳房

をCC方向に圧迫し，頭側から穿刺．生検標本
の軟線撮影で石灰化を確認できた（図2de）．
ステレオガイド下マンモトーム生検病理組織

学的所見：columnarcellchangeやhyperplasia
などの乳腺症変化の中に，中等度の核異型を示
す細胞が主として篩状を呈してcomedonecrosis
を伴い乳管内増生する．間質浸潤は明らかでは
なく，DCIS，intermediatenucleargradeの診断．
ER：90％（＋），PgR：30～40％（＋），Ki-67：21
～25％（図3abcd）．
乳腺造影MRI：左乳頭下から12時方向に漸

増性に造影される20mm長のnonmass-like
enhancementを認める．DCISまたは生検後の
炎症性変化を考える（図4a）．
胸腹部造影CT：左乳頭下に2cm長の淡い造

影域を認める．所属リンパ節腫大を認めず．
肺，肝臓，撮像範囲内の骨に転移を疑う所見を

認めず（図4b）．
臨床経過：左乳癌cTiscN0M0，cStage0と診

断した．術式選択に際してNF1での放射線被
爆による2次癌リスクの可能性を考慮すると，
術後放射線治療が必要な乳房温存術ではなく乳
房切除術が第一選択となるが，患者が温存術を
強く希望されたため，左乳房部分切除術（傍乳
輪皮膚切開）＋センチネルリンパ節生検を施行
した．
手術標本病理組織学的所見：Fibrosis,columnar
cellchange,cysts,apocrineadenosis,sclerosing
adenosisなどの乳腺症変化を認め，1切片ではマ
ンモトーム生検によると思われるscarを認める
が，癌の遺残はなかった．センチネルリンパ節
に癌の転移を認めず，最終病期はpTispN0M0，
stage0であった．
術後経過：放射線被爆による2次癌リスクの

可能性を考慮し,患者の同意を得た上で術後放
射線治療は行わず，タモキシフェン（20mg/日）
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図2a マンモグラフィ（MLO），図2b（CC），図2c 石灰化部分の拡大（CC）．左乳房S領
域（白矢印）に微小円形＋淡く不明瞭な石灰化を集簇性に認める．カテゴリー3．図2d
左乳房をCC方向に圧迫し，頭側からマンモトーム針を穿刺して生検施行．図2e マンモ
トーム生検標本撮影．石灰化（白矢頭）が含まれる．
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図3a 生検標本（HE．×4），図3b（HE．×10），図3c 免疫染色（ER），図3d 免
疫染色（MIB-1）．columnarcellchangeやhyperplasiaなどの乳腺症変化の中に，
中等度の核異型を示す細胞が主として篩状を呈してcomedonecrosisを伴い乳管
内増生するが，明らかな間質浸潤を認めない．ERは90％の細胞で強く染色され
る．Ki-67（MIB-1）labelingindexは21～25％．

図4a 乳房dynamicMRI（T1WI，axial）造影後期相．左乳頭下から12
時方向に20mm長のnonmass-likeenhancementを認める．

図4b 造影CT．左乳頭下に2cm長の淡い造影域を認める．所属リンパ
節，肺，肝臓，撮像範囲内の骨に転移を疑う所見を認めない．



内服を開始．術後9ヶ月の時点で再発なく経過
している．今後は1～2ヶ月毎の問診・視触診，
1年毎のマンモグラフィまたは乳房MRIでの
フォローアップを予定している．

考 察

NF1は腫瘍抑制遺伝子NF1（染色体17q11.2）
の機能消失性変異により引き起こされる疾患で
あり，皮膚・神経系・骨・眼・副腎・消化管な
ど多臓器に多彩な臨床症状を呈する常染色体優
性遺伝疾患で，浸透率はほぼ100％とされる．1
例／3000～3300出生の発症率とされるが，70％
は突然変異による孤発例と考えられている１）．
診断基準として，次の7項目中，2項目以上の症
候があればNF1と診断される（表1）２）．本症例は
7項目中，4項目を満たす（表1に示す①，②，
③，⑥の項目）．
NF1の遺伝子産物であるneurofibrominは

Rasの抑制的制御機能を有しており，NF1機
能の減弱や欠如によるRas/MAPK経路の活性
化・PI3K/AKT経路の活性化が，神経線維腫を
はじめとした腫瘍性病変の発生に関わると推
測されている．NF1ではまず一方のアリルの
みにNF1の胚細胞レベルの変異が生じてお
り，そこに体細胞レベルでsecondhitが生じるこ
とでneurofibrominの機能消失をきたす（LOH:
LossofHeterozygosity）と考えられている１）．
種々の腫瘍組織にてNF1のLOHが報告されて
いるが，遺伝子診断としてのLOH評価は確立
されていない．NF1患者の悪性腫瘍発生リス
クは14％（range3～48％）と報告されている３）

が，古くはNF1と非神経原性腫瘍との合併は

比較的稀とされていた４）．しかし，近年乳癌を
含め胃癌，大腸癌，Vater乳頭部癌，膵臓癌，平
滑筋肉腫等の報告数が増えている５）．
われわれが医学中央雑誌にて“乳癌”，“神経

線維腫症1型”をキーワードに検索したところ，
会議録を除くと1983年から2016年5月までに
本症例を含めて44例のNF1と乳癌の合併症例
を認めた．うち，3例は両側乳癌症例であった

（表2）．平均年齢は54.3歳（32～88歳），男性
が2.3％と本邦乳癌の男女比よりやや高い傾向
を示した．乳癌以外の腫瘍の既往があるのは
13.6％で，小腸平滑筋肉腫（3例），小腸GIST

（1例），大腸癌（1例），肺癌（1例），悪性神経
鞘腫（1例），褐色細胞腫（3例）であった．乳
癌の術前後に施行する画像検査の際は，他の腫
瘍の合併の有無にも注意をはらう必要があると
考える．褐色細胞腫のうち2例については乳癌
術前の画像検査で偶発的に発見されており，周
術期管理のリスクマネジメントのため乳癌手術
に先行して副腎摘出術が行われている６）７）．家族
歴に関しては，NF1のみの家族歴を有していた
のが25％，乳癌のみが2.3％，NF1かつ乳癌が
2.3％であった．組織型は浸潤性乳管癌が
76.6％で，組織型に目立った特徴はなかった．
ER，PgRについては4割近くの症例で記載がな
く不明であったが，ER,PgR陽性率はそれぞれ
36.7％，32.1％であり，一般的な乳癌よりも陽
性率が低かった．HER2については8割近くの
症例で記載がなく不明であったが，約50％の陽
性率であった．HER2検索症例自体が4例と少
ないが，一般的な乳癌よりもHER2陽性率は高
かった．病期についてはⅡ期（46.7％），Ⅲ期
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（22.2％），Ⅳ期（11.1％）の順で高く，0＋Ⅰ期
が15.6％と低かった．術式は87.2％が乳房切除
術であったが，これは進行癌が多かったことに
加えて2000年以前の症例が多く，術前化学療
法や乳房温存術が広く行われる以前の時代的背
景も影響していると考える．がん診療連携拠点
病院院内がん登録の2013年全国集計報告書８）お
よび日本乳癌学会の2011年次全国乳がん患者
登録調査報告９）での病期Ⅲ＋Ⅳがそれぞれ
12.5％と7.3％であることを考えるとNF1に合
併した乳癌は診断時に進行している症例が多い
と言える．この理由として，患者の自己触診ま
たは医療機関を受診した際にも皮膚病変のため
に乳腺内腫瘤が分かりにくいこと，また患者本
人による皮膚病変による潜在的羞恥心が医療機
関受診を遅らせている可能性１０）や，NF1に合併
する学習障害が早期発見の遅れにつながるとの
指摘がされている１１）．多くのNF1罹患者の知
能は正常であるが，50～75％に学習障害（視覚
空間動作障害や注意障害が最も多い）が認めら
れ成人になっても続くとされており２），NF1患
者での定期的ながん検診の重要性が日本レクリ
ングハウゼン病学会でも提言されている１２）．
NF1女性の乳癌罹患リスクについては

Madanikiaら（2012年）の米国データでは，NF1
女性の乳癌標準化罹患比は20歳以上50歳未満
で4.41倍，50歳以上で0.94倍で，人種の影響

はないと報告されている１３）．Sharifら１４）（2007
年），Walkerら１５）（2006年）の英国データでは同
じく50歳未満のNF1女性で，それぞれ4.9倍，
4.0倍である．また，Seminogら（2015年）の
英国データによると30～39歳で6.5倍，40～49
歳では4.4倍とされ，NF1女性は一般女性に比
べて，より若年で乳癌を発症することが示され
ている１６）．
さらに，Evansら（2011年）の英国データに

よるとNF1女性の乳癌による死亡比は一般女
性の3.5倍とも報告されているが１７），これは診
断時に進行した乳癌症例が多いことや，若年発
症の傾向，また本邦報告例が示すようにホルモ
ン感受性陽性乳癌の割合が低いことが影響して
いるのではないかと推察されるが，NF1遺伝子
の失活がヒト乳癌細胞（MCF-7）でのタモキシ
フェン耐性に関与するとの報告もあり１８），術後
ホルモン療法に対する反応性が低い可能性も示
唆される．
NF1と乳癌の関連については，NF1と乳癌

の重複家系の発端者女性の乳癌組織でNF1の
lossofheterozygosity（LOH）が報告されてお
り１９），またヒト乳癌細胞（MDA-MP-231）での
nuerofibrominの欠失の報告もあることから２０），
機序は明らかではないもののNF1の機能消失
が乳癌発生に重要な役割を果たす可能性が示唆
されている．また，NF1と同じ17番染色体長
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腕上に存在し，遺伝性乳がん卵巣がん症候群
（HBOC:HereditaryBreastandOvarianCancer）
の原因遺伝子であるBRCA1（染色体17q21）と
の関連性が指摘されており，NF1と乳癌の重複
家系でNF1，BRCA1双方のgermlinemutation
が報告されている２１）２２）．NF1とBRCA1は17番
染色体長腕上で近接するため，mutationが生じ
た場合に両方の遺伝子配列に影響する可能性に
ついて指摘する文献もあり２３），NF1と乳癌の合
併症例については家族歴の詳細な聴取やHBOC
の可能性も念頭におく必要があると考える．本
症例は非若年での乳癌発症で，母が乳癌（発症
年齢不明）であるが家族歴及び既往歴に卵巣癌
など他の癌は認めず，HBOCの可能性は低いと
考える．
以上のように，NF1は乳癌ハイリスクグルー

プであることは明らかだが，NF1患者の乳癌ス
クリーニングについては放射線被爆による発癌
リスクの懸念もあり，確立された推奨方法がま
だないのが現状である．大西らはNF1の症候
の一つである脊椎変形に対する長期のX線評価
や脊椎固定術の周術期CT撮影による放射線被
爆と乳癌発症の関連性について指摘してい
る２４）．本症例では問題となるような胸部への放
射線被爆歴はないため，本症例の乳癌発症は放
射線被爆と無関連と考える．また，小児での報
告だがretinoblastoma（Rb），neurofibromatosis
1（NF1），Li-Fraumenisyndrome（LFS），nevoid
basalcellcarcinomasyndrome（NBCCS）では
放射線治療による2次癌リスクが指摘されてお
り２５），NF1の小児の視神経膠腫に対して放射線

療法が行われた場合，照射領域の視神経以外の
膠腫と悪性末梢神経鞘腫の発症頻度は上昇す
るとも報告されている２６）．同じく乳癌ハイリス
クの遺伝性疾患として知られるLi-Fraumeni
syndromeでは，癌に対する治療的放射線照射
は避けるべきとNCCNガイドラインにも記載
されており，30歳未満の乳癌スクリーニングと
してはマンモグラフィよりも乳房MRIを勧め
ているが，30歳以上ではマンモグラフィと乳房
MRIを勧めており，30歳以上ではマンモグラ
フィのメリットが放射線被爆のデメリットを上
回るとの見解のようである２７）．本邦報告のNF1
合併乳癌症例の最小年齢が32歳であることを
考えると，30歳頃から年に1回のマンモグラ
フィまたは乳房MRIを考慮しても良いのでは
ないかと考える．われわれの症例ではマンモグ
ラフィで微細石灰化を指摘できたことが早期発
見につながっており，NF1患者を診察した際は
今後の検診継続の重要性を説明することが肝要
と考える．

結 語

今回我々は，本邦報告例では進行乳癌症例が
多いとされるNF1女性に合併した非浸潤性乳
管癌の症例を経験した．NF1女性が乳癌発症
高リスクであることは明らかで，定期的な乳癌
スクリーニング法の確立と推奨が重要であると
考える．

開示すべき潜在的利益相反状態はない．
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