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乳癌の疫学および病理組織学的動向，日本人乳癌

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倍，2，5倍に上昇している。1935年の日本人性別人口

　　　　　　　1　はじめに　　　　　　　　　　　　を標準とした年齢訂正死亡率でも，1950年は10万人対

　近年，日本人乳癌の死亡数および死亡率は漸増する　　3．3，1985年は4．9で1．48倍になり，人口の高齢化を考

傾向にあり，本邦乳癌の生物学的特性の変化が示唆さ　　慮にいれても増加傾向にある2）。さらに，この上昇力

れている。すでに欧米諸国においては乳癌は女性の癌　　一ブは1965年以降，際立って顕著である。1965年前後

の発生率と死亡率の第1位を占めており，WHO（19　　はオリソピックが終わり，先進国の仲闘いりをはたす

75）の統計でも全世界で約55万人が乳癌でfsくなって　　とともに，本格的な高度成長期を日本が迎える時期に

いると報告している1）。　日本も乳癌が増加していると　　あたる点が興味深い（図1）。

いうものの，その発生率はいまだ欧米諸国の約4分の　　　2　年齢階級別罹患・死亡数および罹患率・死亡率

1と著しく低く，かつ，その予後跡比較的良好である　　　　の推移

ことが西欧諸国のそれと大きな相違点であるといわれ　　　乳癌の罹患・死亡数はいずれも40歳代後半で最も多

ている。はたレて目本人乳癌は西欧諸国の乳癌がたど　　く，罹患率は30歳代以降で急上昇し，40歳代後半でピ

った道と，究極的には同じ道を歩くのであろうか。本　　一クに達しているが，85歳で，若干ではあるがもう1

稿では日本における乳癌疫学調査の動向とその根拠に　　つのピークがみられる。死亡率も50歳後半でピークに

なるデータを概説するとともに，臨床病理学的な要素　　違し，その後は横這いないし微増傾向にある（図2a，

も加味して日本人乳癌の近未来を予測してみたい。　　　b）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1960年と1980年の年齢別死亡率を比べてみると，後

　H　現在までの日本人乳癌の動向とその関連因子　　　者は50から70歳代の閉経後ないし高齢考側で高くなっ

　A　目本における乳癌罹患・死亡数および罹患・死　　ている。1項で述べた死亡率が2．5倍になった内容は，

　　亡率の推移　　　　　　　　　　　　　　　　　この閉経後乳癌患者の増加に起因するとされている3）。

　1　経時的にみた死亡数・死亡率の推移　　　　　　　さらに，癌研の資料によると，60歳以上の乳癌患者を

　人口動態統計で1947年から1986年の女性の乳癌死亡　　高齢者乳癌として，その頻度を経年的に調べてみた結

数と粗死亡率をみてみると，1950年の乳癌死亡数は　　果，現在では全乳癌患者の約4分の1を高齢者乳癌が

1，419人，粗死亡率は10万人対3．3である。一方，1986　　占めるに至っていると報告している。

年の死亡数は5，127人，粗死亡率は8，3で，それぞれ3．6　　　3　日本における乳癌の地理分布

No，　4，　1989　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　353



土　屋　置　一

IO

人
口　8

10

万
人

当6
た1
り

の
死
亡　4
率

2

5，000　　　　　　　　　　　　60

　　　　　　　　　　　50
4，000

　　死　　　　　　　人
　　　　　　　　　口　40
　　亡　　　　　　　　10
3’°°°

煤@萎，・
　　　　　　　　　芳

2，000　　　　の20
　　　　　　　　　率

1，000

IO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IO　　20　　30　　40　　50　　60　　70　　80　　90
　　01947　50　55　　60　65　70　　75　80　85　　　0

　　　　　　　　　　　　　yrs　　　　　　　　　　　　　　　　年齢（歳）

図1　日本における乳癌死亡率。死亡数の推移　　　　　図2b　日本における年齢階級別乳癌罹患・死亡

　　（1947～1986）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　率（女，1980）

　資料二人口動態統計標準人口は1935年の日本　　　　　資料1死亡率：厚生省人口動態統計（1980）

　　　　人人口　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　罹患数；厚生省がん研究助成金福間班

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　昭和58年度研究報告
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　　　　　罹患数：厚生省がん研究助成金福間班

　　　　　　　　昭和58年度研究報告
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　106．2）で，都市的色彩の強い県に多い。反対に，最も

乳癌死亡率が最も高率な都道府県は東京都（標準化　　低い県は沖縄県（SMR　＝＝　64．　4），次いで鳥取県（SMR

死亡比：SMR・＝136，4）であり，次いで神奈川県（SM　　＝・71，2），愛媛県（SMR＝75．7），鹿児島県（SMR＝

R　＝＝　125．6），大阪府（SMR＝＝111．8），愛知県（SMR＝　　78．　9），島根県（SMR・・79．2）など西日本で低い傾向
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がみられる。さらに，全国の市町村を7大都市，その　　各種乳製品の増加率は，乳癌死亡率のそれと同程度も

他の市部，および郡部の3地区に分けて，その死亡率　　しくはそれ以上に増加傾向がみられ，密接な相関関係

を計算した結果，7大都市が最も高く，次いで市部，　　にあることが指摘されている。さらに，動物実験でも，

郡部の順であった（図3）。富永はこの原因について　　上記食最に多く含まれる飽和および不飽和脂肪酸が乳

後述する栄養摂取，特に脂肪摂取量の地域差がその一　　癌の発生を促進することがCarroll5）の研究で明確に

因ではないかと述ぺている。いずれにしても，乳癌は　　されている。しかしながら，分析疫学的研究の結果は，

都市型の癌であることが理解される。　　　　　　　　　この動物実験や，相関分析の結果を現在までに確認す

　B　種々の因子からみた乳癌発生との相関関係　　　　るまでに至っていない。この理由として，摂取墨の測

　1　食品摂取量の変遷　　　　　　　　　　　　　　　定上の問題や地域格差の是正が難しく，その差が検出

　乳癌の死亡・罹患率はイギリス，スコットラソド，　　しにくいことなどが考えられる。

オラソダ，ベルギー，デンマークなど牛乳・乳製贔，　　　2　体格と肥満度

肉類などの動物性脂肪摂取蚤の多い諸国で高率である　　　身長，体重とも乳癌に対する相関関係の報告は一定

ことが知られている。日本人の食生活も近年著しい欧　　しておらず，いまだ結論は出ていない6）7）。それに対

米化現象4）が見られるため，この摂取量との関係が注　　して，肥満と乳癌発生は非常に密接な関係にあること

目を集めている。日本人の1950年から1980年までの食　　が知られている8）。特に閉経との関係では，閉経後肥

品摂取量（図4）をみてみると，脂肪，動物性蛋白，　　満の乳癌に対する相対危険度は閉経前と比較して圧倒
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　　　　　　　　　的に高いとの論文が多い。Lubinら9）の，60歳以上を

　　　　　　　　　対象とした調査では，各種の乳癌危険因子を補正して

／脂肪　　もなお，肥満は乳麟生と正の相関を示すと幸晧して

　　　　　．4！　　　v・る．概（表・）・・，乳綱究会・・，Hiray・m・1・・

，　！⊂　　　　　も閉経前．後ともに乳癌発生は増えているものの，特
　　　／
　　／　　　　　　　　　　　に閉経後もしくは60歳以上での肥満は，2倍から3倍

　　／　　　　　　　　　　　　強の危険度上昇を認めるとしている。

　　■
一　　　　　　　！＿　　　　　　動物性蛋白質

　　　　　　1。一．一一・ノ　　　　　表1肥満と乳麟生のal目対鹸率
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騰儲月・満撒肥満指数
未満　　　　1．2以上　　1．3以上

30歳代 1．0 1．3 1．6

40歳代 1．0 1．3 1．3

50歳代 1．0 1．3 1．3

60歳～ 1．0 2．5（P〈0．01） 32（P＜α001）
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図4　わが国における栄養素摂取星の推移　　　　　　用を示すためと説明している。

　　1950年の値を1（食塩のみは1972年の値を1　　　　3　初潮と閉経年齢および，結婚，出産と授乳

麟灘難栄灘（、95。一、983）4）　初㈱台の低齢化と脳期・高齢化V・と・榊

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さず，乳腺がエストロゲソに暴露されている期間が長

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　くなり，ホルモン依存性が強いとされる乳癌のリスク
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を高めることが考えられる。しかし，初潮開始年齢は　　　良性乳腺疾患，特に乳腺症で乳房の生検をうけた女

他の因子とも関連が深く，初潮年齢の若年化のみで乳　　性に有意に乳癌発生のリスクが高いことがHutchi一

癌のリスク上昇を明確にはできないとの意見も多　　sonら17）の研究で明らかにされている。特に上皮の

い12）。一方，閉経時期の高齢化に関しては，人為的な　　過形成や乳管乳頭腫症に，乳癌リスクの上昇がみられ

卵巣摘出によりそのリスクが半分程度に減少すること　　るとの報告が多い。しかし，乳腺症は多数の亜型を有

から，密接な相関関係が示唆されている13）。　　　　　　しており，おのおののsub・typeについて乳癌との相

　平山14）の調査結果によれば，未婚者における乳癌　　関を調べる必要があり，今後の課題と言えよう18）19）。

死亡リスク（図5）は有配偶者に比べて3．7倍も高く　　　1親等または2親等に1人でも乳癌患者がいる場合

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，そのリスクは2倍に，母親と姉妹の両方に乳癌が
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　　　　　　　　　　　　　　　　あった場pは，実に13．6倍の相対危険度力報口され

　　　　　　　　　　　　　　　　いる20）。　しかし，このリスクファクターが，純粋な

　　　　　　　　　　　　　　　　遣伝要因によるものか，家族内での類似環境要因によ

　　　　　　　　　　　　　　　　るものかは明確にされていない。

20．1　　　　　　　5内分泌環境
　　　・　　　　　　　　　　　　動物実験では，プロラクチソ，エストロゲソが乳癌

　　　　　　　　　　　　　　　　の発生，増殖を促進することが明らかにされている。

　　　　　10・6　　　10．5　　　経産婦では，血中プロラクチソ濃度の低下が確かめら

　　　　　　　　　　　　　　　　れていること，乳癌患者の娘はコソトロールに比べて

　　　　　　　　　　　　　　　　プロラクチソ濃度が高いことなどが知られている。エ

　　　　　　　　　　　　　　　　ストロゲソに関しては肥満の項ですでに述べたが，エ

鰹人魏嘉跨鷺1魍難澱犠　ス・・ゲ・姓成分にしている経・撫糊取・m究
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　では，閉経前後や25歳以下での使用は乳癌のリスクを

図5 i結婚状態別にみた乳癌年齢標準化死亡率
l口10万対）（計画調査，1966～1982，日本）、4、高め・と謝てい・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　以上，現在までの目本人乳癌の動向と，それに関与

結醐始鱗においtも，初婚年齢が25歳以上の姓　している鰍のフ・クターtlこついて略述してきたが・

は24歳以下の女性より1．8倍程度高い。子供の数別で　　次項ではこれらを参考にしながら・将来推計人口の統

は，0または1人の群の乳癌死亡リスクは2人以上の　　計資料や・臨床病理学的見地から日本人乳癌の将来を

群の2倍強となっている。興味ある点は，ネ供の数が　　予測してみたい。

0の既婚者でも未婚女性に比べて，乳癌死亡リスクが

2分の1になっていることである。これは子供の数が　　　　　　　皿　こ九からのH本人乳癌

0でも妊娠したことの既往がある女性が含まれている　　　A　日本人乳癌の罹患数・率の将来予測

可能性や，両者の食生活に差があるのではないかとの　　　1986年の全癌死亡数は78，054人で，そのうちの6．6

指摘がなされているが，ある程度の性生活もそのリス　　％が乳癌である。部位別順位でも，胃，大腸，肺，胆

クを下げる要因の1つと考えられる。初産年齢に関し　　道，肝臓についてで第6位とそれほど高くはない。乳

ては，18歳未満に第1子を出産した女性は35歳以上の　　癌罹患数の将来推計21）は，比較的高精度の地域がん

高齢出産にくらべ約3分の1のリスクにとどまるとさ　　登録が行われている大阪府の年齢階級別乳癌罹患率の

れている15）。授乳の有無と乳癌の関係については，　　将来推計値に，厚生省が推計した2000年までの年齢階

Byers　16）がその報告をまとめている。それによる　　級別予測人口をかけて推計されるが，それによると，

と，50歳未満の乳癌では授乳経験のある者はない者に　　西暦2000年には全国の推定乳癌罹患数は24，473人（19

比べて乳癌のリスクが0．5から0．9倍程度に低下してい　　85年比：2．13倍），粗罹患率は23，66（同：1．59），年齢

ることがわかっている。しかし，50歳以上の乳癌では　　訂正罹患率は25，28（同：1．38倍）に上昇するとの予測

一定の傾向は見いだされていない。　　　　　　　　　　がなされている22）。　この結果，西暦2000年の時点で

　4乳腺疾患の既往および遺伝・家族歴　　　　　は，罹患数は大腸癌についで第2位（図6a），訂正
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　　　　　　　　　　　　　なわち，小葉増殖症（図7）や，乳管乳頭腫症（図8）

　　　　　　　　　　　　　が乳癌発生の前景にあるとの報告がある。しかし，

一一．　一一 _　　／大腸癌　　　　Loveら23）の研究でもそのリスクはせいぜい2倍程

　　　＼／乳癌　　度であり湘の・・咽子・・比べ妨さほど問題では

　　　∠、　　　　　　　ないとされている。上記2つのsub－typeを含めた乳
　　　’　、胃癌　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　　　　腺症の増加は，現在でも乳癌発生率の上昇カーフを下
　　ノ　　　！肺癌　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　s．
te／　　／　　　　　　　　回っていることから，将来においても乳腺症は乳癌の

／／　　　　リスク・。クターにはな嘱な・・であろう．それより
　　ノ＼ノ　　　　　　　　　　　も乳腺症で一番問題になるのは，その好発年齢が乳癌
，t’ @＼．

’　＼一子離　　とかな瞳秘て・・る・と剛えて・特に願1，・
　　　　　　　　　　　　　で示した組織型が，臨床病理学的に非常に癌と類似し

　　　　　　　　　　　　　ている点である。小葉増殖症を非浸潤性小葉癌に，乳
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　　　　　　　　　　　　　　　一一方，線維腺腫の動向はいかがなものであろうか。

　　　　　　　　　　　　　従来から線維腺腫は比較的若年者に多く，触診上でも

　　　　　　　　　　　　　乳癌との鑑別は容易であった。しかし，近年，病理組

　　　　　　　　　　　　　織学的にその形態は変貌しつつある。すなわち，線維

　　　　　　　　　　　　　腺腫（図9）はその用語が示すように線維一問質成分

　　　　　　　　　　　　　　と，腺腫一上皮成分の2つが同時に増殖してくる良性

＼＼　乳癌　　麟とされてい・・嚇に上皮成蠣殖がめだつ翻
　＼　　　　　　　　　　　が，最近増えてきている点があげられる（図10）。この

〉で大腸癌　脳・つい・は，高灘のホルモ・剤（鮒ぎを・〈
・／ @　＼胃癌　　　　　するため）を含んだ飼料を与えられた家畜肉を摂取す

一〉：x”一一肺癌　欝撫騰雛瀧茎餐調翻襟
　　　　＼子宮癌　　　　　取された細胞で良性・悪性の診断を行う穿刺吸引細胞

　　　　　　　　　　　　　診という病理検査法があるが，上皮成分の多い線維腺

　　　　19657075808590952000　　　　　　　腫の細胞診所見は癌と非常に混同しやすい特性をもっ

　図6b　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ている。以前は癌，非癌を間わず，乳腺腫瘤＝生検と

　　日本における乳癌，その他のおもな癌の罹患数　　　いうパターソが外科医にとっては一般的であった。現

　と罹患率の推移と将来予測（1965～2000，女）　　　　在では生検時における腫瘍残存の危険性や，美容上の

資料、癌灘理講鞍欝化　鯨か・・上・1の鰯引細胞診・輸検査・撚
　　　　将来人口：厚生省人口問題研究所　　　　　　なりつつあるが・このような線維腺腫が今後ますます

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　増えてくることは，乳腺細胞診断をさらに難しい分野

罹患率では1993年に胃癌を抜き去り，第1位になるこ　　とするであろう。

とが推定される（図6b）。まさしく乳癌の，日本人　　　2　早期乳癌の増加と生存率

における西欧化現象のあらわれであろう。　　　　　　　　乳癌の生存率も他の癌と同様，5年生存率と10年生

　B　臨床病理学的にみた日本人乳癌の動向　　　　　　存率で調杳が行われている。それによると，これらの

　1　良性乳腺疾患との関係　　　　　　　　　　　　　生存率は経年的に上昇している。乳癌研究会に記載さ

　良性乳腺疾患は大別して乳腺症と，線維腺腫の2つ　　れているStage分類は1からIVまであるが，　Stage別

があげられる。乳腺症は前述のごとく，上皮の増生す　　にその生存率をみてみるとStage　Iで78，9％，Stage
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近未来における目本人乳癌の特徴と動向
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図12乳癌：Stage別症例頻度の経年的推移（癌　　　　図14　2cm以下・浸潤性乳癌10生率の経年的推
　　研，　1946～1970）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　移　（癌研，　1946～1975）

皿では32．8％（1970年）であり，1940年代と比較して　　3型とする意見が多い。癌研の検索では，1960年以前

も1’おのおののStageでの生存率の上昇tlは認めら　　では全乳癌の約28％であったこの病理学的早期乳癌

ていない（図11）。しかし，症例数の頻度は，Stage　l　　の比率は，1980年代では40％を占めるに至っている

の，いわゆる早期の乳癌数がこの30年間に約2倍に増　　　（図13）。その予後も5年生存率95％，10年生存率は

えており，乳癌生存率の上昇にはこのStage　Iの症　　90％弱と非常に高率である。乳癌に対する女性の関心，

例数の増加が大きく寄与していると考えられる（図　　自己検診や集団検診の普及，理学および細胞診検査の

12）。言い換えれば，各Stageでの，特にH以上の進　　精度向上などから病理学的早期乳癌の比率は今まで以

行癌の治療成績はこの30～40年間ほとんど進歩してい　　上に増えると考えられる。

ないが・治療成績が良いとされる早期乳癌数の増加に　　　日本人乳癌は閉経後の症例頻度が増えていることは

よって，生存率が上がっているのにすぎない。　　　　　先に述べた。すなわち，欧米諸国と同様，30歳後半か

　病理学的早期乳癌の定義は現在乳癌研究会で検討中　　ら40歳後半にかけてその罹患率のピークを迎え，70歳

であるが，その概要は非浸潤癌，割面腫瘤径2Cm以　　代以降に，はっきりとしたもう1つの山がみられる点

下でリソパ節転移のない浸潤癌，およびPaget病の　　である。いわゆる二峰性と呼ばれるパターソで，閉経

図7　小葉増殖症。小葉内に明瞭な管腔がみられ　　　　図9　線維腺腫。且E×40

　　る。HE×100　　　　　　　　　　　　　　　　　図10上皮成分優位な線維腺腫。　HE×20
図8　乳管内乳頭腫症。HE×40
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近未来における日本人乳癌の特徴と動向

後乳癌の明瞭な上昇が特徴的である24）。今まで日本　　　近未来に乳癌は女性の癌の第1位を占めて来ること

は40歳代に1つのピークがあり，80歳代に若干もう1　　が予測される。しかも閉経後，あるいは高齢者に著し

つのピークをみるだけであったが，この二峰性の変化　　く増加し，その組織型も硬癌や小葉癌といった低分化

は西暦2000年以降ますます顕著になって行くであろう。　癌が増える傾向にある。この対策としてはいくつかの

　欧米諸国の閉経後乳癌の生存率は閉経前乳癌のそれ　　方法が上げられている。その1つは肥満の防止であろ

と比べて著しく悪いが，日本人セこはその傾向はまだは　　う。肥満は特に閉経後のホルモソ環境に多大な影響を

っきりしない。しかし，日本人乳癌を腫瘤2cm以下　　あteえるため，大きなリスクファクターといえる。第

の浸潤癌（病理学的早期乳癌）に限定し，閉経前と閉　　2は自己検診の啓蒙である。・現在もマス・スクリー＝

経後の10年生存率を比較してみると，前者が91．3％で　　ソグの一環として集団検診が盛んに行われて来ている

あるのに対し，後者は77．2％の低率を示し，しかも両　　が，その処理能力はおのずから限界があり，すぺての

者の差は近年ますます開く傾向にあるとの予測がされ　　女性を網羅することはできない。たとえば，長野県乳

ている（図14）。この結果は，病理学的早期乳癌が増　　房検診受診者数は過去8年間に延べ20万人あまりであ

える一方，高齢者で予後の悪い症例も増加することに　　ったが，実際の受診対象者は年間60数万人にも達して

より，早晩，予後や生存率上昇にもプレーキがかかっ　　いる。しかも，その20万人のうちみつかった乳癌患者

て来ることが推測される。　　　　　　　　　　　　　はわずか145人（0．07％）にすぎない26）。費用の点か

　3　乳癌組織型の推移　　　　　　　　　　　　　　　らみても，1人の乳癌患者をみつけるのに約370万円

　乳癌はその90％を通常型と呼ばれる乳頭腺管癌（図　　の経費がかかっteとされている。正しい自己検診法の

15），充実腺管癌（図16），硬癌（図17）の組織型が占　　il囁広い普及に勝る方法はないであろう。第3には，治

めている。組織・細胞の分化度からの観点からみると，　療効果のあまり芳しくないStage　H以上の対策であ

乳頭腺管癌が高分化，硬癌が低分化で充実腺管癌はそ　　る。現疇点では手術術式の向上はあまり望めない現在，

の中間に属するとされている。1960年を境界としてこ　　補助療法としての免疫，化学，ホルモンおよび放射線

れらの症例数の推移をみてみると，乳頭腺管癌は23％　　療法の確立が急務であろう。

から20％に減少し，硬癌は44％から49％に増加してい
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IV　ま　と　め
る25）。すなわち，予後の悪いとされている低分化癌

が日本人乳癌に増加傾向を示しているのである。さら　　　臨床病理学的に乳腺腫瘍の組織分類をみると，20数

に，坂元らは24），　日本人乳癌組織型の将来を予測す　　種類のtypeにわけられており，非常に複雑であると

るため，ハワイ白人，ハワイ日本人（日系），日本人　　同時に，乳頭腺管癌と乳管内乳頭腫症，硬癌と硬化性

の3者の乳癌症例を用いてその組織分布を比較した結　　腺症，小葉癌と小葉増殖症など鑑別に苦慮する組織型

果前記のような乳頭腺管癌の減少，硬癌の増加セe加　　も多々ある。いままで乳癌はその発生頻度の低率など

えて，日本にはこれまで少ないとされていた小葉癌　　から，臨床医はもとより病理医にとってもあまり関心

（図18）の増加を示唆している。小葉癌は本邦では全　　が向けられてこなかったのが現状である。しかし，死

乳癌の4～5％と，その発生頻度はまだ低いが，晩期　　亡率，罹患率とも近い将来，他の癌と比較しても高い

再発型であり，10年生存率でみると予後は硬癌とそれ　　位置を占めていることが確実となった現在，組織・細

ほど変わらないと言われている。　　　　　　　　　　　胞診断の精度充実とともに，1次予防，2次予防に関

　C　日本人乳癌の将来対策　　　　　　　　　　　　するいっそうの啓蒙が必要と思われる。
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