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総説

子宮頸部腫瘍の病理―最近の概念と問題点

熊本大学医学部附属病院　病理部・病理診断科
三上　芳喜

【内容抄録】
2014年に改訂された WHO 女性生殖器腫瘍分類（第４版）では子宮頸部腫瘍の領域においても数々の大きな変更がな

された．細胞診用語であった扁平上皮内病変 squamous intraepithelial lesion（SIL）が組織診断名として採用され，扁平
上皮前駆病変が CIN1～ CIN3の３分類から LSIL、HSIL の２分類となった．さらに，細胞異型が重層扁平上皮の下1/3に
とどまっていても，その程度が高度で，異常核分裂が認められる場合には HSIL として扱われ，LSIL が HPV の一過性
感染による病変として厳密に定義されることになった．腺癌全体の90% 程度を占める内頸部型粘液性腺癌は通常型腺癌
とよばれるようになり，真の粘液性癌がこれと分離された．さらに，悪性度の高い粘液性癌の亜型として胃型腺癌が新
たに加わり，最小偏倚腺癌が極めて分化度の高い胃型粘液性癌の特殊型として位置づけられた．通常型腺癌の多くが HPV

関連腫瘍であるのに対して，胃型腺癌は HPV が陰性であるため，HPV DNA テストおよび HPV ワクチンのピットフォー
ルとなる組織亜型であることを理解しておく必要がある．

Key words：Cervix, SIL, Gastric-type, Adenocarcinoma, Review

Ⅰ．はじめに
2014年春，世界保健機関（WHO）による婦人科腫瘍組

織分類が改訂され，第４版として出版された（資料１）．
この改訂では，本来細胞診用語であった LSIL，HSIL が
組織診断用語として採用された．また，子宮頸部腺癌の
枠組みが改変され，内頸部型粘液性腺癌 endocervical type 

mucinous adenocarcinoma の名称が削除された一方，胃型
粘液性癌 Gastric type mucinous carcinoma（GAS）が新し
い組織型として加えられ，最小偏倚腺癌（いわゆる悪性
腺腫）がその亜型として位置づけられた．

Ⅱ．扁平上皮病変
 Ａ．扁平上皮癌の前駆病変の概念と診断

かつて子宮頸部扁平上皮癌の前駆病変を意味する用語
として ｢異形成（dysplasia）｣ が用いられていたが，｢子
宮頸部上皮内腫瘍 cervical intraepithelial neoplasia（CIN）｣
が提唱され１），広く普及していった（表１）．CIN 1は軽
度異形成，CIN2 は中等度異形成に対応し，CIN3 は高度
異形成と上皮内癌を含むことになった．その理由として，
①病理医による高度異形成と上皮内癌の判別の再現性が
高くない，②両者はしばしば併存する，③浸潤癌に進展
するリスクが同等である，などが挙げられる．その後の
臨床病理学的検討から，CIN1は８年～15年を経て CIN2，

CIN3となり，やがて浸潤癌に進展すること，これらの病
変が高リスク HPV によって発生すること，などが明らか
にされた．さらにコイロサイトーシスが HPV 感染によっ
て生じる変化であることが示された結果，コンジローマ，
CIN1～3，扁平上皮癌が一連の病変であると考えられる
ようになった．

1988年には子宮頸部細胞診の報告様式と判定基準の指
針としてベセスダシステム The Bethesda System（TBS）
が提唱された２）．TBS では HPV の一過性感染であるコ
ンジローマとCIN1を推定する場合は軽度扁平上皮内病変
low-grade squamous intraepithelial lesion（LSIL），CIN2お
よび CIN3を推定する場合には高度扁平上皮内病変 high-

grade squamous intraepithelial lesion（HSIL）の用語を使
用することを推奨している．すなわち，CIN1と CIN2の
判別を重視している．その理由として，① TBS が CIN2
以上の高度病変の検出を主眼としていること，② CIN1の
約60%が消退すること，③細胞診においてはCIN1とCIN2
の判別の再現性が最も高いこと，などが挙げられる．

表１  子宮頸部上皮内腫瘍（扁平上皮異形成）の分類の変遷
と対応

Pathology of Cervical Tumors-Current Concepts and Controversies
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TBS が普及する一方で，SIL の用語は徐々に組織診断
としても用いられるようになった．2012年には米国病理
学会Collage of American Pathologists （CAP） と米国コルポ
スコピー・頸部病理学会 American Society of Colposcopy 

and Cervical Pathology（ASCCP）が主導した LAST プロ
ジェクトによるコンセンサス・ガイドライン３）によって
SIL を組織診断用語として用いることが提唱され，2014
年に改訂された WHO の婦人科腫瘍分類（第４版）にこ
の見解が反映された４）．すなわち，子宮頸部扁平上皮内
病変が３段階分類から２段階分類に変更された．その論
拠となっているのは，CIN2と CIN3の診断者間再現性が
低い一方で，いずれも HPV DNA の組み込みにより aneu-

ploidy，染色体異常の頻度が高く，病変が持続したり浸潤
癌に進展するリスクが高い，という事実である．すなわ
ち，CIN2が生物学的に CIN1と CIN3の中間的特性を示す
病変というよりもむしろ質的には CIN3と同一であり，両
者の違いは量的なもの（腫瘍性の異型を示す細胞の分布
範囲）に過ぎないと理解されるようになったことが背景
にある．実際，ASCCP の指針では CIN2以上を治療対象
とするべきであるとされている５）．ただし，本邦では多
くの施設において CIN2は経過観察，CIN3が治療対象と
なるため，混乱を回避するために病理診断報告書には両
方の用語を併記することが望ましい（例．HSIL/CIN2）．

注目すべき点は改訂 WHO 分類（2014）において LSIL

が厳密に定義されたことである．従来は異型細胞が上皮
の下1/3にとどまる場合は CIN1と診断されていたが，異
型の程度がコンジローマで認められる異型と比較して高
度である場合，あるいは３極分裂や４極分裂などの異常
核分裂が認められる場合は LSIL ではなく，HSIL とみな
すべきであるとされている４）．いい換えると，LSIL は一
過性の HPV 感染（コンジローマ）に限定して用いられる
用語となり，CIN1の一部が HSIL として扱われることに
なった．

なお，前述の LAST コンセンサス・ガイドラインでは，
① CIN3と未熟化生や萎縮との鑑別を要する，② CIN2を
疑うが確証が持てない，③病理医間で診断意見が異なる，
などの場合に p16INK4a 免疫組織化学染色の併用を推奨し
ている（図１）６）．

 Ｂ．扁平上皮癌
浸潤性扁平上皮癌については大きな変更はない．

Ⅲ．腺癌 Adenocarcinoma
 Ａ．頸部腺癌の前駆病変

子宮頸部上皮内腺癌 adenocarcinoma in situ （AIS） は現
行の WHO 分類（2003）では「正常に配列する頸管腺上
皮が部分的に，あるいは完全に細胞学的に悪性の上皮で
裏打ちされた病変」と定義されている７）．診断上重視す
るべき所見として，①異型上皮と既存の正常上皮の間の
フロント形成，②核分裂およびアポトーシス像，の２つ
が挙げられる．免疫組織化学的に AIS ではハイリスク
HPV DNA を構成する E7の組み込みによって発現が誘導
される p16INK4a がびまん性に強陽性となることが多いの
に対して８），正常頸管腺上皮および頸管腺過形成（非特
殊型）では p16INK4a 陰性となる．また，正常頸管腺上皮
の核はエストロゲン受容体（ER）を発現しているのに対
して，浸潤腺癌および AIS では陰性あるいは発現が低下
している９）．Ki-67標識率は AIS では20％を越えることが
多く，40％に達することもある．従って，AIS を診断す
るための補助となるバイオマーカーとして p16INK4a，ER，
Ki-67を組み合わせた免疫組織化学的染色が有用である．

AIS には腸型，類内膜型，明細胞型などの形態的バリ
エーションがあるが，かつて上皮内粘表皮癌 Mucoepider-

moid carcinoma in situ などと呼ばれていた重層性粘液産
生上皮内病変Stratified mucin-producing intraepithelial lesion 

（SMILE）も AIS の亜型として WHO 分類第４版に記載さ
れた．SMILE は CIN3や腺癌，腺扁平上皮癌（粘表皮癌）
と併存していることがある一方，細胞診では未熟扁平上
皮化生との判別がときに困難であるため，注意を要する．

腺 異 形 成 Glandular dysplasia は 旧 版 の WHO 分 類
（2003）７）では，「高度の核異型によって特徴づけられ，そ
の程度は反応性の腺異型を超えるが，AIS の診断基準を
満たさない異型腺病変」と定義されていた．しかし，CIN

とは異なり，腺異形成が段階的に腺癌に移行する証拠は
示されていないため，その存在と前駆病変としての意義
については否定的見解を持つ婦人科病理医が多かった10）．
その一方で，CIN と併存する腺異形成については HPV 

DNA の検出率および Ki 67標識率が高いなどの理由から，
低異型度の AIS そのものであると認識されるようになっ
た．すなわち，形態的に腺異形成として認識されてきた
病変の中には，化生や反応性変化などの良性変化と AIS

の両方が含まれていると考えられる．ちなみに，英国で
は国民保険サービス（NHS）のもとで子宮頸部腺上皮内
腫瘍 cervical glandular intraepithelial neoplasia（CGIN）の
用語を使用することが定められている11，12）．CGIN は軽度

（低異型度）low-grade，高度（高異型度）high-grade に２
分され，それぞれ腺異形成と AIS に対応するとされてい
るが，実際には英国の病理医は腫瘍性病変と判断される
異型腺病変に対してのみ厳密に low-grade CGIN の診断名
を使用しており，治療も AIS に準じて行われている13）．
すなわち，low-grade CGIN は事実上，低異型度の AIS と
して位置づけられている．従って，生検組織において AIS

図１  HSIL/CIN2（右側：HE，左側：p16INK4a 免疫組織化学
染色）
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を疑うが診断確定を躊躇するような病変に遭遇した場合
は，前述のように p16INK4a，ER，Ki-67に対する免疫組織
化学染色を施行することが望ましい．

 Ｂ．早期（微小）浸潤腺癌 Early invasive adenocarcinoma
新 WHO 分類では早期（微小）浸潤腺癌は進行期によっ

て規定されるため，組織分類からは削除された．しかし，
病理医は腺癌の微小浸潤の形態的特徴を理解し，かつそ
の程度を正確に計測し，報告書に記載する必要がある．
腺管の間質浸潤を示唆する所見としては，①正常頸管腺
の構築，輪郭から逸脱した異型腺管が存在する，②周囲
の頸管腺よりも深部に異型腺管が存在する，③周囲間質
に線維形成反応 desmoplastic reaction や浮腫，慢性炎症
細胞浸潤が認められる，などが挙げられる．

顕微鏡的サイズの微小浸潤腺癌はⅠＡ期に相当し，表
層上皮の基底部より計測した深達度が５mm 以下，水平
方向の広がりが ７mm 以下のものとされている．脈管侵
襲の有無は病期には反映されない14）．病変の範囲と深達
度は，手術術式やリンパ節郭清の有無などの治療方針決
定において極めて重要である．円錐切除により深達度が 

３mm 以下であることが確認され，かつ断端が陰性の場
合は，リンパ節転移および局所再発が稀であるため，単
純子宮全摘が考慮される15，16）．妊孕能温存を考慮して，追
加治療が行われないこともある．

 Ｃ．浸潤腺癌
WHO 分類第３版（2003）では子宮頸部腺癌は，粘液

性腺癌，類内膜腺癌，漿液性腺癌，明細胞腺癌，中腎性
腺癌に分けられていたが７），WHO 分類第４版では真の粘
液性腺癌（粘液性癌）が分離され，内頸部型粘液性腺癌
の名称が削除されて，その多くが通常型腺癌となった．
さらに，粘液性癌の亜型として胃型粘液性癌が新たに加
えられた．なお，新分類では子宮体部，卵巣とともに多
くの腺癌が “adenocarcinoma” ではなく “carcinoma” と表記
されることになった（例．serous adenocarcinoma⇒serous 

carcinoma）．

i. 通常型腺癌 Endocervical adenocarcinoma, usual type

内頸部型粘液性腺癌は正常頸管腺を構成する粘液産生
円柱細胞に類似した腫瘍細胞から構成される腺癌と定義
されていたが，実際にはその殆どが PAS ないしアルシア
ンブルー染色を施行しても細胞質内粘液が僅少であった
り，殆ど認められず，厳密には粘液性腺癌とはいえない

（図２）．また，特徴的形態を示す他の腺癌のいずれにも
合致しないものが内頸部型粘液性腺癌として診断されて
おり，この組織型は事実上くずかご（waste basket）的診
断カテゴリーとなっていた．そのため，Young らは通常
型腺癌（usual-type adenocarcinoma）という名称を提唱
し，真の粘液性腺癌は予後不良であるためこれを分離す
るべきであると主張していた17）．WHO 分類第４版ではこ

の見解が反映され，通常型腺癌の名称が採用された．

ii. 粘液性癌 Mucinous carcinoma

ａ．胃型粘液性癌 Mucinous carcinoma, gastric type

今回の改訂により新しい組織型として加えられた胃型
粘液性癌（GAS）は概念的に最小偏倚腺癌 minimal devia-

tion adenocarcinoma （MDA） を内包する18）．MDA は高分
化型の GAS として位置づけられる一方，中分化型～低分
化型の GAS は MDA の定義（よく分化しているために良
性腺管との判別が極めて困難な腫瘍腺管で構成される粘
液性癌）を満たさないため，従来の WHO 分類では内頸
部型粘液性腺癌と診断されていたと考えられている18，19）．
組織学的には GAS は豊富な細胞質内粘液を含有している
ために細胞質が淡明ないし淡酸性の腫瘍細胞で構成され，
細胞境界が明瞭である（図２）18）．免疫組織化学的には高
頻度に HIK1083，MUC6陽性で，かつ通常型腺癌と比較
して有意に生存率が低く，予後不良である18）．また，MDA

と同様にハイリスク HPV 陰性で，p16INK4a 陽性率が低い．
従って，GAS は HPV DNA テストを併用しても検出が困
難で，頸部腺癌の早期診断において大きなピットフォー
ルとなる組織型とみられている．

GAS の前駆病変として LEGH が想定されている．その
根拠として，① LEGH を構成する上皮が AIS に相当する
細胞異型を示すことがあること（異型 LEGH），②異型
LEGH と GAS，MDA が併存する例があること，などが
挙げられている．また，河内らは異型を有する LEGH に
おいて MDA と共通する染色体コピー数の異常が認めら
れることを明らかにした20）．LEGH においてもハイリス
ク HPV が検出されないことから，異型 LEGH から MDA，
GAS が発生する経路はハイリスク HPV 非依存性である
と考えられている．以上より，少なくとも LEGH の一部
は腫瘍性病変で，段階的に進展して悪性化することがあ
ると考える研究者が多い．LEGH の発生原因は依然とし
て不明である．

ｂ．腸型粘液性癌 Mucinous carcinoma, intestinal type

杯細胞を含有する腫瘍腺管から構成される粘液性癌で，
大腸に発生する腺癌に類似する．神経内分泌細胞，パネー

図２  頸部腺癌．通常型内頸部腺癌（左）．高円柱状の異型細
胞で構成される腺癌で，一見類内膜癌に類似するが，
扁平上皮化生や桑実胚様細胞巣，線毛は認められない．

    胃型粘液性癌（右）．豊富な細胞質内粘液を有する円柱
細胞で構成される．細胞質は淡明ないし淡好酸性で，
細胞境界が明瞭である．
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ト細胞が混在していることがある．しばしば通常型腺癌
の部分像として認められる．免疫組織化学的には CDX2
が陽性となる．

ｃ．印環細胞型粘液性癌 Mucinous carcinoma, signet-

　　 ring cell type

胃に発生する印環細胞癌と同様の形態を示す腺癌で，
豊富な細胞質内粘液を有しているために核が圧排され，
細胞質の辺縁に偏移している腫瘍細胞で構成される．純
粋型は極めて稀で，腸型あるいは内頸部型粘液性癌の部
分像として認められることが多い．印環細胞が認められ
た場合には，転移性腺癌を除外する必要がある．

iii. 絨毛腺管状粘液性癌 Villoglandular carcinoma

Young らによって1989年に最初記載されたもので，
WHO 分類（2003）７）では最小偏倚腺癌とともに内頸部型
粘液性腺癌の一亜型と位置づけられていたが，第４版で
は独立した組織型として分離された．組織学的にはシダ
の葉様と表現される絨毛状の外向性発育を特徴とするが，
繊細な線維血管性の間質を芯とする細長いものから，広
基性の間質を有するものまで様々である．間質を欠く微
小乳頭状増殖は殆ど認められない．間質では炎症細胞浸
潤を伴っていることが多い．腫瘍細胞は円柱状で，核は
種々の程度の重積を示すが，異型度は軽度から中等度で
核分裂数も比較的少ない．上皮は内頸部型のことが多い
が，腸型，類内膜型であることもある．深部では分岐を
示す管状構造をとり，著しく不規則な癒合や充実性胞巣
などはみられない．発生年齢は23～54歳，平均37歳と報
告されており21，22），経口避妊薬との関連が示唆されてい
る21）．Young らの検討では，子宮全摘が施行された12例
中４例では円錐切除のみで病変が完全に切除されており，
６例では浸潤が内腔側1/3に留まっており，深部浸潤が認
められたのは２例のみであった22）．最高14年間経過観察
されているが，全例で再発が認められていない．リンパ
節転移は稀である．このことから，絨毛腺管状粘液性癌
は予後のよい腺癌の亜型で，断端陰性かつ脈管侵襲がな
い場合には円錐切除のみで経過観察可能な腫瘍であると
考えられていたが，深部で高度の侵入性浸潤を示してい
たり，リンパ管侵襲およびリンパ節転移を伴う例23），悪
性度がより高い成分や漿液性癌，小細胞癌を伴っている
例が報告されるようになった．そのため，生検組織のみ
で絨毛腺管状粘液性癌の診断を確定することは危険で，
円錐切除ないし全摘材料にて病変全体を観察した上で診
断する必要がある．

iv. 類内膜癌 Endometrioid carcinoma

体部類内膜癌に類似した形態を示す腫瘍と定義される
腺癌である．頸部腺癌全体の30%あるいは50%程度を占
めるという報告があるが，細胞質内粘液に乏しい通常型
腺癌が類内膜癌として診断されている例が少なくないと
考えられている．類内膜癌を細胞質内粘液が欠如ないし

僅少であることに加えて，扁平上皮化生，桑実胚様細胞
巣，線毛を有するものと厳格に定義した場合，その頻度
は頸部腺癌全体の10% に満たない．すなわち，類内膜癌
は頸部では稀な組織型であるといえる．

v. 漿液性癌　Serous carcinoma

卵巣，子宮体部内膜に発生する高異型度漿液性癌と同
様の形態を示す腺癌である．頸部原発の漿液性癌は稀で
あるため，体部内膜，卵巣，腹膜からの進展の可能性を
除外した上で診断を確定する．通常型腺癌が微小乳頭状
パターンを示すことによって漿液性癌に酷似することが
あるため，注意を要する．多くはハイリスク HPV DNA 

は陰性であると考えられているが，免疫組織化学的には
p16INK4a が陽性である．

vi. 明細胞癌　Clear cell carcinoma

グリコーゲンを含有するために淡明かつ豊富な細胞質
を有する腫瘍細胞から構成される腺癌で，乳頭状ないし
管状嚢胞状構造を示したり，充実性を形成する．腫瘍細
胞が間質側から管腔側に核が突出し，ホブネイル（靴釘）
様外観を呈する．核は腫大して多形性に富み，クロマチ
ンが増量している．間質ではしばしば好酸性無構造の基
底膜物質の沈着が認められる．明細胞癌は1941年に米国
で認可された合成エストロゲン製剤であるジエチルスチ
ルベトロール diethylstilbestrol （DES）への胎内曝露に関
連して若年女性で発生することがよく知られていたが24），
現在では DES とは無関係に閉経後に発生する例が大部分
を占める．ハイリスク HPV 非依存性の腫瘍であると考え
られている．

vii. 中腎性癌　Mesonephric carcinoma

中腎管（ウォルフ）遺残から発生すると考えられてい
る稀な腫瘍である．形態的には，立方状あるいは低円柱
状の腫瘍細胞が小腺腔を形成しながら浸潤・増殖する像
が特徴的で，管腔内にはジアスターゼ抵抗性 PAS 陽性の
硝子様物質が存在する．乳頭状構造，網状構造を呈する
こともある．しばしば中腎過形成が併存する．高分化型
の場合には中腎遺残あるいは過形成に類似するが，異型
が顕著で核分裂像がみられる点などで区別される．中等
度ないし低分化成分を伴う場合，腫瘍の主座が側壁ない
し後壁深部に留まらず粘膜浅層に及ぶ場合，には通常型
腺癌や類内膜癌との判別が難しくなることがある．免疫
組織化学的には CD10が中腎遺残および中腎性癌で陽性
であるのに対して，ミューラー管由来の正常上皮および
腫瘍は通常陰性であるため，診断に有用なマーカーであ
ると考えられているが，通常の頸部腺癌や内膜癌でも一
部が CD10陽性となることがあるため注意を要する．腫
瘍細胞がカルレチニン陽性の場合は中腎管由来であるこ
とを示唆するという報告もある．
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viii.  神経内分泌癌を伴う腺癌 Adenocarcinoma admixed 

with neuroendocrine carcinoma

神経内分泌癌が頸部腺癌と併存していることがある．
多くは小細胞癌ないし大細胞神経内分泌癌である．子宮
頸部のカルチノイドおよび非定型的カルチノイドは低異
型度神経内分泌腫瘍に分類されることになったが，消化
管，膵臓のように G1，G2に区別するための診断基準が
確立されておらず，その臨床的意義が不明であるため，
グレード評価の対象とはならない．カルチノイドに類似
した頸部腫瘍が認められた場合は，腺癌の部分像である
可能性を考慮する方が実際的である．

Ⅳ．まとめ
WHO 分類第４版（2014）における子宮頸癌に関連す

る主な改訂点は以下の通りである．
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資料１．WHO 分類第４版（2014）― 子宮頸部（ハンドアウト用に改変）

１．上皮性腫瘍 Epithelial tumors
　扁平上皮腫瘍および前駆病院 Squamous cell tumors and precursors

　　子宮頸部上皮内病変 Squamous intraepithelial lesions 

　　　　低異型度扁平上皮内病変（LSIL）
　　　　高異型度扁平上皮内病変（HSIL）
　　扁平上皮癌 Squamous cell carcinoma, NOS

　　　　角化型 Keratinizing

　　　　非角化型 Non-keratinizing

　　　　乳頭状 Papillary

　　　　類基底 Basaloid

　　　　疣贅様 Warty

　　　　疣（いぼ）状 Verrucous

　　　　扁平移行 Squamotransitional

　　　　リンパ上皮腫様 Lymphoepithelioma-like

　　良性扁平上皮病変
　　　　扁平上皮化生 Squamous metaplasia

　　　　尖圭コンジローマ Condyloma acuminatum

　　　　扁平上皮乳頭腫 Squamous papilloma

　　　　移行上皮化生 Transitional metaplasia

　腺系腫瘍および前駆病変 Glandular tumors and precursors

　　上皮内腺癌 Adenocarcinoma in situ

　　腺癌 Adenocarcinoma

　　　　通常型内頸部腺癌 Endocervical adenocarcinoma, usual type

　　　　粘液性癌 Mucinous carcinoma

　　　　　　胃型 Gastric type

　　　　　　腸型 Intestinal type

　　　　　　印環細胞型 Signet-ring cell type

　　　　絨毛腺管癌 Villoglandular type

　　　　類内膜癌 Endometrioid carcinoma

　　　　明細胞癌 Clear cell carcinoma

　　　　漿液性癌 Serous carcinoma
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　　　　中腎癌 Mesonephric carcinoma

　　　　神経内分泌癌と混在する腺癌 Adenocarcinoma admixed with neuroendocrine carcinoma

　良性腺系腫瘍および腫瘍類似病変
　　頸管ポリープ Endocervical polyp

　　ミューラー管乳頭腫 Müllerian papilloma

　　ナボット嚢胞 Nabothian cyst

　　トンネルクラスター Tunnel clusters

　　微小腺管過形成 Microglandular hyperplasia

　　分葉状頸管腺過形成 Lobular endocervical glandular hyperplasia

　　びまん性層状頸管腺過形成 Diffuse laminar endocervical hyperplasia

　　中腎遺残および過形成 Mesonephric remnant and hyperplasia

　　アリアス・ステラ反応 Arias Stella reaction

　　頸管内膜症 Endocervicosis

　　子宮内膜症 Endometriosis

　　卵管類内膜化生 Tuboendometrioid metaplasia

　　異所性前立腺組織 Ectopic prostate 

　その他の上皮性腫瘍 Other epithelial tumors

　　腺扁平上皮癌 Adenosquamous carcinoma

　　　　すりガラス細胞癌 Glassy cell carcinoma

　　腺様基底細胞癌 Adenoid basal carcinoma

　　腺様嚢胞癌 Adenoid cystic carcinoma

　　未分化癌 Undifferentiated carcinoma

　神経内分泌腫瘍 Neuroendocrine tumors

　　低異型度神経内分泌腫瘍 Low-grade neuroendocrine tumor　
　　　　カルチノイド Carcinoid

　　　　非定型的カルチノイド Atypical carcinoid

　　高異型度神経内分泌癌 High-grade neuroendocrine carcinoma

　　　　小細胞癌 Small cell carcinoma

　　　　大細胞神経内分泌癌 Large cell neuroendocrine carcinoma

２．間葉性腫瘍および腫瘍類似病変Mesenchymal tumors and tumor-like lesions
　良性 Benign

　　平滑筋腫 Leiomyoma

　　横紋筋腫 Rhabdomyoma

　　その他 Others

　悪性 Malignant

　　平滑筋肉腫 Leiomyosarcoma

　　横紋筋肉腫 Rhabdomyosarcoma

　　胞巣状軟部肉腫 Alveolar soft part sarcoma

　　血管肉腫 Angiosarcoma

　　悪性末梢神経鞘腫瘍 Malignant peripheral nerve sheath tumor

　　その他の肉腫 Other sarcomas

　腫瘍類似病変 Tumor-like lesions

　　術後性紡錘細胞結節 Postoperative spindle cell nodule

　　リンパ腫様病変 Lymphoma-like lesion

３．上皮性・間葉性混合腫瘍 Mixed epithelial and mesenchymal tumors
　腺筋腫 Adenomyoma

　腺肉腫 Adenosarcoma

　癌肉腫 Carcinosarcoma



― 8 ―

日臨細胞九州会誌

４．メラノサイト腫瘍 Melanocytic tumors
　青色母斑 Blue nevus

　悪性黒色腫 Malignant melanoma

５．胚細胞腫瘍 Germ cell tumors
　卵黄嚢腫瘍 Yolk sac tumor

６．リンパ性および骨髄球系腫瘍 Lymphoid and myeloid tumors
　リンパ腫 Lymphoma

　骨髄性腫瘍 Myeloid neoplasms

７．二次性腫瘍 Secondary tumors
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総説

分子病理検査における検体の取り扱いと細胞診検体を用いた遺伝子解析の試み

久留米大学病院　病理診断科・病理部
河原　明彦　　安倍　秀幸　　多比良朋希　　福満　千容　　高瀬頼妃呼
山口　知彦　　村田　和也　　吉田　友子　　谷川　　健　　鹿毛　政義

【内容抄録】
がんの個別化治療の中で，がんの分子標的治療は，がん細胞に特有の分子を標的に患者を治療するため，より安全で

効果的な治療として期待されている．この個別化治療は腫瘍組織の分子の特徴に基づいているため，核酸を用いた PCR

法による分子解析や免疫組織化学のような分子病理検査は，非常に重要である．分子病理検査は腫瘍における特異的な
分子を検出し，患者への適切な薬剤の選択に使われるため，より正確な検査が要求される．また，細胞材料を用いた分
子病理検査の有用性は既に知られており，特に肺がんの分子病理学的検査は発展し続けている．

ここでは，固定による免疫組織化学，EGFR 遺伝子検査や FISH 法の影響を解説しながら，さらに細胞診の遊離 DNA

を用いた EGFR 遺伝子解析の試みについて紹介する．

Key words：Personalized healthcare, Molecular pathology, Fixation effect, Cytology

1．分子病理検査への発展と精度管理
分子標的薬の登場により，診断と治療が大きく変化し

つつある．疾患等に関連するバイオマーカーを利用し，
特定の治療薬に対し高い治療効果を示す患者を同定する
検査は，近年コンパニオン診断（Companion diagnostics: 

CDx）と呼ばれ，個別化治療が更に推進されつつある．
また，コンパニオン診断の推進に伴って，検査のターン・
アラウンド・タイムについても議論されている１）．病理
診断における染色技術の主体は PAS（Periodic acid-Schiff）
染色やベルリン青染色などの特殊染色から免疫組織・細
胞化学へと移行した．免疫組織化学においては，凍結切
片を用いてポリクローナル抗体と ABC（Avidin-Biotin 

Complex）法で行う検出技術からパラフィン切片を用い
てモノクローナル抗体と高感度ポリマー法で行う技術が
主流となり，格段に免疫組織・細胞化学の技術が向上し
ていった．また，乳癌に HER2（human EGFR-related 2）

分子を標的とした分子標的治療が導入され，FISH

（Fluorescence in situ hybridization）法や DISH（Dual color 

in situ hybridization）を実践することになった．さらに
2008年（平成20年）の診療報酬改定で悪性腫瘍遺伝子検
査が収載され，基礎研究または特殊解析と考えられてい
た核酸を用いた遺伝子検査が診療行為として認められ，
EGFR（Epidermal growth factor receptor）阻害剤（tyro-

sine kinase inhibitors: TKI）投与を決定するための高感度
PCR 法を用いた検査を行うまでに発展を遂げた．このよ
うな技術革新の推移を踏まえ，我々は現在，通常の病理
検査と分子生物学的手法を融合し病理検査を行う分子病
理検査・診断を行っている．一方，分子病理検査・診断
を行うに際し，さまざまな問題が徐々に明らかになって
きた．分子病理検査における診断過程において，標本作
製（Pre-analysis），解析（Analysis）と診断（Post-analysis）
に分けることができる（図１）．従来から解析（Analysis）
と診断（Post-analysis）に関する工夫や検討が重点的に行
われてきたが，検体採取や固定法を含む標本作製（Pre-

analysis）の重要性が見直されている．つまり，標本作製

図１　分子病理検査における診断過程

;�1
Trial of genetic analysis using cytological sample and handling of the 
specimen in molecular pathological test
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Tomohiko YAMAGUCHI （CT, CMIAC）
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（Pre-analysis）における検体の取り扱いが，分子病理検
査において最も留意すべき診断過程であることを認識し
ておかなければならない．

2．ホルマリン固定とその効果
ホルマリン固定は組織の自己融解を止め，それらの形

態を保持するとともに，抗原が細胞内や組織内で移動す
ることを防ぐために行われるものである．分子標的治療
が実践される中，ホルマリンの固定処理あるいは検体の
取り扱いが不適切であると著しい核酸の断片化や抗原性
の低下を招くことが知られている２）．ホルマリンの不適
切な取り扱いに関しては，ホルマリンの使いまわしや水
道水を用いた目分量による希釈，高濃度使用などが知ら
れており，病理検査における精度管理が求められている．
その為，乳腺の HER2 検査に用いる組織は10％中性緩衝
ホルマリンに６時間以上72時間以内で固定し，４µm の標
本作製が推奨されている３）．10％中性緩衝ホルマリンの
特徴として，固定を行った組織は抗原性の保持に優れ，
免疫組織化学に適していると言われている．一方，通常
のホルマリンに比べ固定速度が遅く，固定不良に留意す
る必要がある．さらに，切除組織検体の取り扱いにおい
て，腫瘍摘出後からホルマリン固定までの時間短縮が求
められている．腫瘍は生体を離れた時点から腐敗が進ん
でいるため，速やかにホルマリン固定しなければ核酸の
断片化を防ぐことはできない２）．従って，分子病理診断
は臨床医，病理医，病理技師それぞれの協力が必要不可
欠である．

3．固定における蛋白発現と核酸の影響
現在の病理組織診断において免疫組織化学は不可欠で

あり，細胞診も同様である．そのため，多施設による固
定法の違いにおける免疫細胞化学の検討がなされてい
る４）．細胞診に用いられる一般的な固定液として，アル
コール系やメタノール系，セルブロック法を用いたホル
マリン系固定液やアセトン固定などがある．この中でア
セトン固定は免疫細胞化学に不適切とされている４）．我々
は，2010年に EGFR 遺伝子変異特異的抗体（図２）の特

徴を国内でいち早く報告し，この抗体の有用性を検証し
た５）．免疫組織・細胞化学における発現強度を比較する
と，本抗体はしばしば95％エタノール固定標本において
染色性低下を示すことがある６）．その原因を調査すべく
95％エタノール固定標本と LBC（liquid-based cytology）
標本を用いて比較検討を行った．LBC 法に関しては米国
において早期に免疫細胞化学の検討がなされており，
Ki67や p53などの核内発現を示す抗体は，アルコール系
固定液を用いた LBC 法に比べ，ホルマリン系固定液を用
いたセルブロック法の方が優れているとの報告がある７）．
我々の検討において，EGFR 遺伝子変異特異的抗体の発
現強度は，アルコール系固定液よりもホルマリン系固定
の方が優れており，固定液による発現影響を明らかにし
た．また，肺腺癌マーカーである TTF-1 発現は，アル
コール系固定液で消失してしまう可能性も指摘した．さ
らに，LBC 法の保存検体から免疫細胞化学を行うことは
可能であるが，時間依存的に目的蛋白の発現が低下する
可能性も認識しておく必要があり，可能な限りセルブロッ
クを作成することを推奨する（図３）．

デオキシリボ核酸（DNA）の変性や断片化（ダメージ）
は未固定の組織をホルマリン固定からパラフィンブロッ
クを作成する間に進んでいく．その為，EGFR 遺伝子検
査における DNA 増幅量の低下や陰性化が危惧される．
PCR を用いた DNA 品質の確認実験では，未固定の DNA

が最も良好な状態であり，次に95% エタノール，サイト
リッチ赤（BD, SurePath），10％中性緩衝ホルマリンの順
で DNA に影響を与えることを確認した．サイトリッチ
赤は微量のホルマリンが含まれているが，高感度 PCR を
用いた EGFR 遺伝子変異検査の結果に影響を与えるほど
固定液ではないと考えられている８，９）．また，中性緩衝
ホルマリンの DNA への影響に関して，中性緩衝ホルマ
リンは濃度依存的に DNA に影響を与えることも付け加
えておく．組織診と細胞診における EGFR 遺伝子変異の
報告において，細胞診における DNA 抽出濃度は腫瘍細
胞量に正の相関を示し，両者の遺伝子変異の検出結果に
差異を認めないことが知られている10）．このように，固
定液と DNA 品質の関係を理解し，細胞診材料を用いた
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図２　活性型 EGFR 遺伝子変異特異的抗体（IHC, X20）
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図３　気管支擦過と液状化細胞診の併用
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EGFR 遺伝子変異検査を行うことが肝要である．

4．FISHの現状と問題点
FISH 法の発展は，現在の乳癌治療において必要不可欠

であり，肺癌では ALK 診断に応用されている．FISH 法
のシグナル検出において，免疫組織化学と同様に固定を
含めた標本作製の重要性が明らかとなっており，組織固
定までの時間がシグナル比に影響を及ぼすため，腫瘍切
除後１時間以内のホルマリン固定が推奨されている２，11）．
Yamashita-Kashima らの報告によると，マウス乳癌腫瘍組
織を用いた実験において，６時間以上放置した組織は，
すぐに固定した組織に比べHER2/CEP17 比が陰性化する
ことが記載されている．FISH 法におけるシグナル検出
は，標本作成時の固定法が適切であれば，10年前に作製
した組織生検パラフィンブロックやメイギムザ染色標本
から検出は可能である．また，EGFR プローブを用いた
PC9の FISH 解析において，アルコール系やホルマリン
系固定液のいずれでもシグナルを確認でき（図４），細胞
診での応用が期待される12）．

肺癌の ALK 診断において，IHC と FISH との不一致例
（IHC＋FISH－, IHC－FISH＋）が35%程度存在することが知
られており14），このような背景には，固定や小検体（small 

sample）におけるシグナル解析などの問題があると考え
る．我々も同様にゲフィチブニブが奏効した IHC＋FISH－

症例を経験し，ALK 遺伝子の不均一性の可能性あるいは
小検体における FISH シグナルのカットオフ値や計測限
界などさまざまな問題点を推察した．今後，小検体であ
る細胞診材料を用いた FISH 法の応用は，標本作製法と
共にシグナル測定を含めた標準化が必要になるだろう．

5．細胞診における遊離 DNA
EGFR 遺伝子変異陽性患者は，ゲフィチニブやエルロ

チニブなどの EGFR-TKI による治療が行われる．このよ
うな患者は感受性を示すため腫瘍はいったん縮小するが，
その後，効果を失い再発を来す．この再発の原因として，
EGFR チロシンキナーゼ部位の T790M 変異（２次的遺
伝子変異）によることが知られている15）．肺癌における

EGFR 遺伝子検査については，再発や増悪により，２次
的遺伝子変異等が疑われ，再度治療法を選択する必要が
ある場合にも検査できるとされているが，患者から組織
を再生検するには臨床的に苦慮することもある．そこで，
血液中に循環している腫瘍の DNA（血中循環腫瘍 DNA; 

Circulating cell-free DNA）を遺伝子検査に用いるリキッ
ドバイオプシー（Liquid biopsy）に注目が集まっている．
リキッドバイオプシーの利点として，がん組織の採取が
困難な患者においてもくり返し検査が可能になり，血中
循環腫瘍 DNA から耐性遺伝子である T790M 変異を検出
する報告が徐々に増えている16，17）．我々は呼吸器細胞診
における遊離 DNA の可能性を検討するために気管支擦
過液状化検体細胞診と気管支洗浄液を用いて検討を行っ
た18）．その結果，気管支検体では少数でもがん細胞が気
管支に浸潤していれば，がん細胞由来の DNA を検出で
きることを報告し，細胞診の更なる可能性が広がってい
る．

6．まとめ
病理組織・細胞検体は，さまざまな分子病理検査に対

応できるように蛋白や核酸の品質保存に努める必要があ
る．呼吸器細胞診において液状化検体細胞診を併用する
ことにより，セルブロック作成が可能となり，細胞診の
有用性がさらに高まると思われる．また，細胞診材料は
沈査のみでなく上澄み液にも核酸が保存されており，遺
伝子診断への応用も期待できると考える．

Summary

Personalized medicine is expected to provide patients 

with safe and effective treatments based on their genetic 

makeup and the genetic characteristics of tumor tissues. 

Molecular pathological tests, such as immunohistochemis-

try （IHC） or PCR assay with DNA are also important in 

personalized medicine.  These tests are used to molecularly 

characterize tumor tissues and stratify patients for appropri-

ate drugs.  It is known that long-term cell storage in formalin 

induces degeneration of both DNA and antigenicity of 

protein, therefore accurate molecular pathological tests with 

good quality control are required.  The usefulness of molecu-

lar pathological tests using cytological materials is also 

known, particularly in lung cancer.

In this paper, we describe the characteristics of various 

molecular pathological tests, such as IHC, EGFR mutation 

and FISH analysis by fixation, and also discuss EGFR muta-

tion analysis using cytology cell-free DNA.
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総説

病理部門におけるコンパニオン診断の現状と個別化医療への貢献

香川大学医学部附属病院　病理診断科・病理部
羽場　礼次

【内容抄録】
癌治療では分子標的治療薬の登場により個別化治療の進歩が著しい．コンパニオン診断は，治療標的分子のタンパク

発現の変化や遺伝子増幅・変異・転座の有無などを規定する遺伝子を検索することにより，特定の治療薬に対し高い治
療効果を示す患者や，あるいは有害事象の発現リスクが高い患者の同定を目的とした分子診断である．このコンパニオ
ン診断で検索の対象となる分子がバイオマーカーであり，有効性や安全性の予測マーカーとなる．代表的なバイオマー
カーには，乳癌診療における HER2，肺癌の EGFR や ALK，GIST の KIT，大腸癌の RAS，悪性黒色腫の BRAF などが
あげられる．また，コンパニオン診断薬とは，このバイオマーカーを検索するため薬事上の定義に則った体外診断用医
薬品承認を取得している試薬を指す．これらのバイオマーカーは通常 IHC, FISH, RT-PCR により検索されるため，病理
検体の採取からホルマリン固定，パラフィン包埋ブロック作製，切片作製，判定まで多岐にわたり病理部門の責務は大
きく，患者個別化治療に貢献するため病理医や臨床検査技師の責任は重大である．よって，病理部門側も患者治療薬の
選択や予後に影響する可能性のあるコンパニオン診断の重要性をよく認識し，患者治療を行う臨床側の要望に応えられ
るよう日頃から病院全体の医療関係者と良好なコミュニケーションを築くと同時に，病理検体の精度を担保しておく必
要がある．

Key words：companion diagnosis, personalized medicine, department of pathology, biomarker, IHC

これまで病理部門の最大の目的は，患者から採取され
た組織や細胞の正確な病理診断であった．主治医はこの
病理診断の結果に基づき，患者の最適な治療を行ってき
た．しかし，最近の癌治療では分子標的治療薬の登場に
より個別化治療の進歩が著しく，特に新規分子標的治療
薬の開発や適応拡大が進み，患者治療薬選択のためコン
パニオン診断薬が同時開発されている．病理部門はこの
個別化医療に対応するため，IHC や FISH および RT-PCR

によるバイオマーカーの検索のための未染色標本作製や
免疫染色などの業務量は増加の一途である（図１）．そこ
で，今回，我々の病理業務がコンパニオン診断にどのよ
うに貢献しているか臨床的な意味合いを解説し，今後の
病理部門における個別化医療への対応について考えてみ
る．

１．コンパニオン診断
コンパニオン診断は，バイオマーカーあるいは開発薬

剤の分子標的として，医薬品の臨床試験の対象患者の絞
り込みや治療効果のモニタリングに利用され，薬剤の使
用に際して最も効果が期待できる患者を選択するための
診断方法として用いられる．具体的には治療標的分子の
タンパク発現の変化や遺伝子増幅・変異・転座の有無，
薬物代謝酵素活性などを規定する遺伝子を検索すること
により，特定の治療薬に対し高い治療効果を示す患者や，
あるいは有害事象の発現リスクが高い患者の同定を目的
とした分子診断である（図２）．

また，このコンパニオン診断で検索の対象となる分子
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図１　個別化医療
病理部門の役割は正確な病理診断であるが，個別化
治療の進歩のため，コンパニオン診断について理解
しておく必要がある．

Companion diagnosis and its contribution to personalized medicine 
in the department of pathology.

Reiji Haba, MD

Kagawa Medical University Hospital, Department of Diagnostic 
Pathology.
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がバイオマーカーであり，有効性や安全性の予測マーカー
となる．現在，癌治療薬のうちバイオマーカーの記載さ
れている薬剤は数十種類もあり，その多くは有効性の予
測マーカーである．代表的なバイオマーカーには，乳癌
診療におけるHER2，肺癌のEGFRやALK，GISTのKIT，
大腸癌の RAS，悪性黒色腫の BRAF などがあげられる．

さらに，コンパニオン診断薬とは，このバイオマーカー
を検索するため薬事上の定義に則った体外診断用医薬品
承認を取得している試薬を指し，CDx 薬が略号として使
用される．このコンパニオン診断薬は，特定の医薬品の
有効性や安全性の向上の目的で使用され，当該医薬品の
使用に不可欠な体外診断用医薬品，医療機器であり，単
に疾病の診断を目的とするものは除かれる（図３）．現在
では新規薬剤の開発と同時に，バイオマーカーの同定や
コンパニオン診断薬である検査法の開発が盛んに行われ
ている．

２．分子標的治療薬
分子病理学的検査を必要とする分子標的治療薬を示す

（図４）．乳癌診療では抗 HER2ヒト化モノクローナル抗
体であるトラスツズマブ（ハーセプチンⓇ）治療のため
HER2過剰発現の検索とともに，ホルモン療法のため ER

や PgR の検索が必須である．EGFR 遺伝子のチロシンキ
ナーゼ阻害剤であるゲフィチニブ（イレッサⓇ），エルロ
チニブ（タルセバⓇ），アファチニブ（ジオトリフⓇ）は
EGFR遺伝子陽性，ALK阻害剤であるクリゾチニブ（ザー
コリⓇ），アレクチニブ（アレセンサⓇ）は ALK 融合遺伝
子陽性の手術不能又は再発非小細胞肺癌に使用され，高
い奏効率のため完全奏効する症例もある．また，悪性リ
ンパ腫では CD20，GIST では KIT，大腸癌では RAS，悪
性黒色腫では BRAF の検索が行われ，それぞれリツキシ
マブ（リツキサンⓇ），イマチニブ（グリベックⓇ），セツキ
シマブ（アービタックスⓇ），ベムラフェニブ（ゼルボラ
フⓇ）などのバイオマーカーである．

分子標的治療薬の臨床的意義や検索方法などは，癌の
臓器別ガイドラインに詳しく述べられている．大部分の
臓器では体外診断薬だけでなく，IHC や FISH の判定基

準も詳細に記載されており，癌の診療上重要な地位を占
めていることがうかがえる．

３．乳癌や胃癌の HER2検査
HER2過剰発現が確認された乳癌，HER2過剰発現が確

認された治癒切除不能な進行・再発胃癌では，トラスツ
ズマブ（ハーセプチンⓇ）が使用される．この薬の作用
機序は単球ならびに NK 細胞の Fc 受容体を介した抗体依
存性細胞障害作用と HER2受容体への結合性による直接
的腫瘍細胞増殖抑制作用である．HER2陽性乳癌の場合，
H0648g 試験において化学療法＋トラスツズマブ投与群
では，無増悪生存期間（progression free survival：以下
PFS）中央値が7.4か月（化学療法群では4.6か月），全生
存期間（overall survival：以下 OS）中央値が25.1か月（化
学療法群では20.3か月）であった１）．

HER2陽性胃癌の場合，ToGA 試験の中で IHC2+／
FISH 陽性または IHC3+ となる HER2陽性胃癌は，通常
の治療（カペシタビン／5FU+ シスプラチン）にトラス
ツズマブを併用して使用した場合は OS 中央値が16.0か
月（トラスツズマブを使用しない場合は11.8か月）であっ
た（図５）．また，胃癌全体のデータでも OS 中央値は
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図２　コンパニオン診断
コンパニオン診断により個別化医療（分子標的治療
薬などの投与）が行われている．
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図３　コンパニオン診断薬
コンパニオン診断薬は，バイオマーカーを検索する
ため体外診断用医薬品承認を取得している試薬であ
る．
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図４　分子病理学的検査を必要とする分子標的治療薬
多数の分子標的治療薬が開発されており，それぞれ
の治療薬を使用するためには IHC, FISH, RT-PCR な
どでバイオマーカーの検索が行われる．
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13.8か月（使用しない場合11.1か月）であり，胃癌でも
トラスツズマブ投与の有効性が証明されているため，現
在治癒切除不能あるいは再発胃癌において HER2検査は
必須となっている２）．

現在，病理部門において乳癌と胃癌の HER2検査では，
精度管理が非常に重要となっている（図６）．肺癌の遺伝
子検索と同様に検体の取扱いは大切で，免疫染色のため
10% 中性緩衝ホルマリンの使用，６時間以上72時間以内
の固定，IHC は４μm，FISH は５μm の切片の厚さの薄切
が推奨されているが，特に手術材料の場合，固定不足で
は IHC や FISH の染色性が偽陰性になる場合もあるので
注意しなければならない．しかし，各施設に任せた内部
精度管理では限界があるため，日本病理学会精度管理委
員会，日本乳癌学会，厚生労働科学研究費補助金・研究
班が合同で，病理診断に関連する標本作製，染色，判定，
診断の施設間差を調査し管理するための外部精度管理評
価の必要性を検討してきた．その結果，施設により免疫
染色の染色性が異なり，問題のある施設では外部精度管
理を行うことにより染色性が改善されることなどが明ら
かになった．そのため2014年春に，日本病理学会と日本
臨床衛生検査技師会，臨床系学会が合同で NPO 法人日
本病理精度保証機構を設立した（図７）．この機構の設立
目的は，病理業務の精度管理・評価・普及，教育研修，

評価認定事業，啓発活動を全国規模で行うとともに，本
邦内外における精度の高い病理診断の普及に寄与するこ
とが目的である．昨年度は乳癌の HER2, ER, PgR のバー
チャルスライドを用いたフォトサーベイが行われ，約100
施設が参加した．参加施設では自己判定した部分の check

と同時に他施設との比較が可能であった．また，年度末
には教育研修会が開催され，今回の外部精度評価の結果
報告も合わせて ER, PgR, HER2における基礎知識，標本
作製の pitfall，セルフアセスメントについて講義が行わ
れ，参加施設から約60人の検査技師や病理医が参加した．
今年度は GIST の免疫染色や胃癌の HER2に関する外部
精度評価・研修会が開催される予定であり，今後も NPO

法人の果たす役割はますます重要になると考えられる．

４．肺癌の遺伝子検査
肺は個別化医療が最も進んでいる臓器の一つである．

以前，肺癌患者の抗癌剤治療のためには小細胞癌か，非
小細胞癌かの鑑別で十分であった．しかし，2009年に葉
酸代謝拮抗剤であるペメトレキセド（アリムタⓇ）や血
管新生阻害剤であるベバシズマブ（アバスチンⓇ）の登
場により，非小細胞癌の中から扁平上皮癌を除外する必
要性が生じた．この二つの薬剤は扁平上皮癌に投与した
場合は逆に予後の悪化，あるいは合併症により喀血死す
る可能性があるためである．

肺癌の非小細胞癌（特に扁平上皮癌以外）では，EGFR

や ALK の遺伝子検査が必須である（図８）．ただし，生
検や細胞診検体などでは，腫瘍のごく一部しか採取され
ていないため全体像を反映していないことが多い（図９）．
そのため，たとえ生検で扁平上皮癌の診断であっても腺
扁平上皮癌の可能性を完全には否定できないため，臨床
像をよく検討し，できるだけ遺伝子検索を行う方が良い
とされている３）．肺癌の EGFR 検査に関しては大部分の
病院が大手検査センター３社に外注（年間約５万件）し
ているが，約10% は自施設で検査が施行されており，外
部精度管理の必要性が検討されている．検査会社では今
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図５　TOGA 試験
IHC2+/FISH+または IHC3+集団における全生存期間
中央値は，11.8か月から16.0か月に延長した．
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図６　乳癌と胃癌における HER2検査法の比較
乳癌と胃癌で共通部分が多いが，発現様式は異なるの
で注意しなければならない．

ŵƛƋưĻūƖħÑò3���
ŸĿƲ4

ŵƛƋưĻū
ƖħÑò

ŵƛƶģ°ĺ
èùÒą½

ƶģâÅ½

ŵƛƋưÅ½

ƋưÜơYĻūÇư.Ɗ·.ƎÕ
Ù«éĖ
Ɗ·ŷťĊÜ
ßžĊÜ

図７  日本病理精度保証機構
NPO 法人日本病理精度保証機構は，教育研修や評価
認定事業，啓発事業を行い，精度の高い病理診断の普
及に寄与することを目的としている．
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春から RT-PCR 法に変更され，exon18～21の中の41変異
型の検出が行われるようになり，EGFR 検出の感度や特
異度が高くなった．RT-PCR 検査は保険収載（2,500点）
されているが，検査センターへ提出する未染色標本（一
般的に５～10μm の未染色標本を５～10枚提出）中の癌
細胞の有無の確認は病理部門にとって重要である．

EGFRチロシンキナーゼ阻害剤であるゲフィチニブ（イ
レッサⓇ），エルロチニブ（タルセバⓇ），アファチニブ

（ジオトリフⓇ）は，EGFR 遺伝子変異陽性の切除不能な
再発・進行肺癌に使用され，これまでの抗癌剤と比較し
て，PFS は著明に延長する．たとえばエルロチニブ（タ
ルセバⓇ）の場合，プラチナダブレットと比較して PFS

中央値が4.5か月から9.7か月と有意に延長する（図10）４）．
そのため，非切除症例の非小細胞肺癌ではほぼ全例で
EGFR の遺伝子検索が行われている．

また，ALK 阻害剤であるクリゾチニブ（ザーコリⓇ），
アレクチニブ（アレセンサⓇ）は切除不能な非小細胞肺
癌に使用され，高い奏効率のため完全奏効する症例もあ
る．PROFILE1014試験では，PFS の中央値がこれまでの
化学療法だと7.0か月であるが，10.9か月と有意に延長す
る５）．ALK 融合遺伝子検索では IHC, FISH, RT-PCR が使
用される（図11）．アンケート結果では FISH と RT-PCR

は自施設で行われず外注検査が多いが，IHC に関しては
約半数で院内実施されている．クリゾチニブ（ザーコリⓇ）
の使用にあたって保険収載されているのは FISH（6,520
点）のみであるが，実際にはニチレイ，ダコ，ロシュ／
ベンタナ，ライカの自動免疫染色装置あるいは用手法で
検査されているのが実情である．いずれの染色法も類似
した染色であるが，コントロール標本を同時において内
部精度管理を行う必要があるのは言うまでもない．アレ
クチニブ（アレセンサⓇ）は FISH 以外にも，ニチレイの
ヒストファイン ALK iAEP キットが保険収載されている．
この検査は FISH 陽性一致率（98.0%）， 陰性一致率

（99.0%），IHC 陽性 +FISH 陽性症例の奏効率は92.3% と
非常に優れた結果が報告されている．香川大学病院の肺
癌881例における tissue microarray（TMA）の検討では，
ALK 陽性腺癌20例は全例（ALK iScore 3：以下判定数値
のみ）3, ALK 陰性腺癌は全例０，LCNEC は１例が１，
残りは０，小細胞癌は２例が１，残りは０，扁平上皮癌
は全例０，転移性腫瘍は全例０であり，ALK 陽性肺癌の
診断には優れた検査法と言える（図12）．

FISH 法は高価で技術的熟練が必要な検査であり，判定
時に偽陽性や偽陰性がでやすいので注意しなければなら
ない．固定や癌細胞の有無など基本的な検体の取扱いも
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図８　Ⅳ期非小細胞癌の肺癌診療ガイドライン
手術できない症例では，扁平上皮癌の鑑別，EGFR
遺伝子，ALK 融合遺伝子の検索は必須である．

図９　肺癌診療ガイドラインの細胞診
細胞診検体は腫瘍の全体像を反映していないことが
あるので，カンファレンスを行うなど臨床医とのコ
ミュニケーションを密にする必要がある．

１．擦過細胞診、洗浄細胞診、胸水細胞診、穿刺吸引細胞診
の診断結果は確定診断となり得る。 
２．細胞診断で用いたアルコール固定標本では、免疫染色や
遺伝子診断を行うことが可能である。ただし、保存状態や保存
期間、細胞量によっては染色されない場合や遺伝子の検出が
できない場合もある。 
３．細胞診検体は腫瘍のごく一部しか採取されていないので、
腫瘍の全体像を反映していないことも多い。従って、診断に疑
問がある場合はカンファレンスなどで臨床医と病理医は話し
合いをもつことが望ましい。臨床データや画像データ、組織所
見なども細胞診に加味する事が必要なこともある。 
４．遺伝子変異検査（EGFR, KRAS, ALKなど）を行う場合は、
細胞診検体に腫瘍細胞が十分含まれていることを確認する。 

細胞診（肺癌診療ガイドライン） 
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図10　EURTAC 試験
Ⅲ B/ Ⅳ期の EGFR 陽性の非小細胞癌では，タルセ
バによる治療で PFS 中央値が4.5か月（化学療法群）
から9.7か月へ有意に延長した．
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図11　ALK融合遺伝子陽性肺癌診断のアルゴリズム
ALK 融合遺伝子陽性肺癌の診断のためには，IHC や
FISH および RT-PCR 検査が行われる．
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FISH の検査に影響するので注意する必要がある（図13）．
RT-PCR は高感度，高特異度であるが，検体採取時に癌
細胞の有無を確認することが大切である．また，胸水や
洗浄液などの細胞診材料から採取された RNA 抽出検体
では直接腫瘍細胞の確認ができないため，同時に cell 

block の作製を行えば，IHC や FISH 検査による追加検討
が可能となる６）．

一般的に扁平上皮癌では EGFR 遺伝子変異や ALK 融
合遺伝子変異がみられないため，特に生検や細胞診での
扁平上皮癌の診断には細心の注意を払う必要がある．誤っ
て腺癌を扁平上皮癌と診断した場合は，EGFR 遺伝子や
ALK 融合遺伝子検査は施行されない可能性があることを
肝に銘じておかなければならない．このため HE 染色の
みでは肺癌の組織型の推定が困難な場合があることから，
2014年度の診療報酬改定では肺悪性腫瘍での腺癌と扁平
上皮癌の鑑別を行うため４種以上の抗体を使用した場合
には，通常の免疫染色400点だけではなく，別に1,600点
保険請求できるようになった．腺癌と扁平上皮癌を鑑別
するため特に重要な抗体は，香川大学病院における腺癌
279例，扁平上皮癌115例での検討では，Napsin A（腺癌

は89.2% が陽性，扁平上皮癌は陰性），TTF-1（腺癌は
85.7% が陽性，扁平上皮癌は陰性），p40（腺癌は2.2% が
陽性，扁平上皮癌は100% が陽性），CK5/6（腺癌は2.9%
が陽性，扁平上皮癌は100%が陽性）であった７）．新WHO

分類では２抗体使用の場合に TTF-1と p40が推奨されて
いる８）．

尚，肺腺癌に関しては EGFR 遺伝子や ALK 融合遺伝
子だけではなく，他の遺伝子検索が行われている．日本
人では腺癌の約50% に EGFR，約15% に KRAS，約５%
に ALK，約４% に MET，約３% に HER2，約１% に
BRAF や ROS1および RET 遺伝子に変異がみられ，それ
ぞれの遺伝子変異に対して分子標的治療薬が投与されて
おり，予後の改善が見込まれる．また，例外も多数ある
が，TRU-type adenocarcinoma では EGFR, invasive muci-

nous adenocarcinoma で は KRAS, mucinous cribriform 

pattern や solid signet-ring cell pattern を示す adenocarci-

noma では ALK, moderately ～ poorly differentiated adeno-

carcinoma で は HER2, solid, acinar, micropapillary 

adenocarcinoma では ROS1, well ～ moderately differenti-

ated adenocarcinoma では RET 遺伝子の頻度が高いことが
特徴であるため，細胞診あるいは組織診断時に頭の片隅
においておく必要がある（図14）．

５．GISTの KIT遺伝子変異
GIST（gastrointestinal stromal tumor）の治療法は基本

的に手術であるが，再発／転移腫瘍では KIT 遺伝子変異
陽性症例でイマチニブ（グリベックⓇ）が投与される．こ
の治療薬は異常な KIT 蛋白のポケットに結合するため，
ATP が結合できず，細胞増殖のシグナルがブロックされ
る．そのため腫瘍細胞の増殖が抑制され，腫瘍が縮小す
る．この薬剤の登場前に再発／転移症例の生存期間中央
値は27か月であったが９），グリベック治療が行われるよ
うになり55か月と倍に伸びた10）．よって，病理部門は正
確な GIST の病理診断を行うことは言うまでもなく，日
ごろから免疫染色の精度管理を行っておく必要がある．
また，最近では主治医が手術材料の病理診断に基づいて，
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図12　ALK iScore のスコアリングと判定方法
免疫染色では陽性率により３～０の４段階に分類さ
れる．
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図13  切除不能肺癌の診断アルゴリズム（生検、細
胞診）

生検や細胞診では，step 1で形態像から診断，step 2
では粘液染色や免疫染色で鑑別し診断，step 3では
分子診断ができない場合に再検を行うことが推奨さ
れている．
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EGFR 50% VdQ]be0Sln]be0

PdO]be

TRU-type adenocarcinoma

KRAS 15% aZ\TZl6Zim]be Invasive mucinous adenocarcinoma

ALK 5% Uk[]be0PmU]be0

Zm]be

Mucinous cribriform pattern
Solid signet-ring cell pattern  

MET 4% fejdRbe

HER2 3% `jX^ge Moderately-poorly differentiated 
adenocarcinoma

BRAF 1% fejdRbe

ROS1 1% Uk[]be Solid>acinar>micropapillary

RET 1% co_\be Well-moderately differentiated 
adenocarcinoma

図14　日本人の肺腺癌の遺伝子変異と病理組織像
遺伝子変異と形態像には関連性があり，特徴的な病
理組織像を呈する場合がある．
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術後10年間の再発リスクを患者に説明している．このリ
スク分類はまず腫瘍破裂を重視し，破裂不明，破裂あり，
破裂なしで分類する．次に胃，胃以外の消化管，消化管
以外の GIST と発生部位で分けた後，それぞれ核分裂像
と腫瘍径（cm）により map 上で術後10年間の再発リス
クが判定される11）．

６．大腸癌の RAS遺伝子 
治癒切除不能な進行・再発の結腸・直腸癌で RAS 遺伝

子変異を有する患者は，抗 EGFR 抗体薬であるセツキシ
マブ（アービタックスⓇ）やパニツムマブ（ベクティビック
スⓇ）の投与により延命や腫瘍縮小効果が得られない12，13）．
RAS 遺伝子変異陽性の大腸癌では抗 EGFR 抗体が EGFR

に結合しても恒常的に下流へシグナルが伝達され，腫瘍
は増殖し続けるからである．そのため，現在では EGFR

の免疫染色は行われず，病理部門で未染色標本を作製し，
外注検査で KRAS 遺伝子変異の有無が検索されるように
なった．しかし，以前の KRAS 遺伝子検査ではエクソン
２（コドン12, 13）遺伝子変異の測定のみであり，野生
型の症例にも他の KRAS/NRAS 遺伝子変異がある可能性
が指摘されていた．このため2015年４月から KRAS 遺伝
子検査はRAS遺伝子検査へ変更され（保険点数2,500点），
RT-PCR 法で検査が行われるようになった．この検査に
よりエクソン２（codon12の６種類，codon13の６種類），
エクソン3（codon59の２種類，codon61の６種類），エク
ソン４（codon117の１種類，codon146の３種類）の計24
種類，NRAS も同様の24種類，計48種類と感度や特異度
は格段に上昇した．RAS 変異陰性症例には，抗 EGFR 抗
体薬が投与されるが，病理部門として正確な遺伝子検査
のためには，壊死のない腫瘍組織，10% 中性緩衝ホルマ
リン固定液での固定，６～48時間の固定などに注意する
必要がある．

７．CD20陽性の悪性リンパ腫
悪性リンパ腫の標準的治療に CHOP（Cyclophospha-

mide, Doxorubicin, Vincristine, Prednisone）がある．しか
し，CD20陽性の B 細胞性非ホジキンリンパ腫や免疫抑
制状態下の CD20陽性の B 細胞性リンパ増殖性疾患など
には，抗 CD20モノクローナル抗体であるリツキシマブ

（リツキサンⓇ）が併用されるようになった．前述した
CHOP にリツキシマブ（リツキサンⓇ ）を併用して
R-CHOP で治療した場合は，全生存期間中央値が8.4年

（CHOP は3.5年）と有意に延長する（図15）14）．

８．悪性黒色腫の BRAF
悪性黒色腫のシグナル伝達経路では，約90% に MAPK

経路の活性化が認められる．このMARK経路では，BRAF

の変異（90%は V600E）がみられる．白人では50－70%，
日本人では25－30% に BRAF 変異を認める．BRAF 変異
のある症例は，ない症例と比較して20歳前後も若く，特

に40歳以下の女性患者では約90% に変異がある．この
BRAF 変異は表在拡大型悪性黒色腫で頻度が高く，体幹
や下肢に発生し，紫外線の強い部位とは関連性が少ない

（図16）．2015年，BRAF 遺伝子変異を有する根治切除不
能な悪性黒色腫に対してベムラフェニブ（ゼルボラフⓇ）
が承認された．海外第Ⅲ相試験の BRIM3 試験では，現
在までのダカルバジンによる治療では全生存期間中央値
が9.7か月であるのに対して，ベムラフェニブは13.6か月
で改善された15）．病理部門は，腫瘍塊が５mm 角以上の
場合は５μm の未染色標本１枚，２～５mm 角の場合は５
μm の未染色標本を２，３枚かそれ以上を提出する必要が
ある．また，腫瘍が少ない場合は病変にマーキングして
提出，12か月以内のパラフィンブロックを使用し，脱灰
や過固定および固定不足，ブロックの保存には注意しな
ければならない．大部分の施設では外注検査であると思
われるが， 体外診断薬として承認されたコバスⓇ

BRAFV600変異検出キットで検査される．

９．個別化医療への貢献
前述したバイオマーカーは通常 IHC や FISH あるいは

RT-PCR により検索されるため，病理検体の採取からホ
ルマリン固定，パラフィン包埋ブロック作製，切片作製，
染色，判定まで多岐にわたり病理部門の責務は大きく，

P<0.0001

BRAS_RAND=Arm A : CHOP
Censored BRAS_RAND=Arm A : CHOP
BRAS_RAND=Arm B : CHOP + Rituximab
Censored BRAS_RAND=Arm B : CHOP + Rituximab
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図15　R-CHOP と CHOP 治療の OS
R-CHOP による治療は CHOP と比較して，OS の中
央値が3.5年から8.4年と有意に延長した．
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図16　悪性黒色腫の BRAF（V600E）変異
悪性黒色腫の BRAF 変異は白人や若い人に多い，体
幹や下肢に多い，表在拡大型に多いなどの特徴があ
る．
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患者個別化治療に貢献するため病理医や臨床検査技師の
責任は重大である．よって，病理部門側も患者治療薬の
選択や予後に影響する可能性のあるコンパニオン診断の
重要性をよく認識し，患者治療を行う臨床側の要望に応
えられるよう日頃から病院全体の医療関係者と良好なコ
ミュニケーションを築くと同時に，病理検体の精度を担
保しておく必要がある．そのためには，患者治療や予後
に直接影響するコンパニオン診断の精度管理は非常に重
要であり，日常業務で基本的な固定時間，固定法，固定
液，採取材料の適否，最善の提出法などを見直すことか
ら始める必要がある．また，各施設で行う IHC において
も，pre-analytical phase（検体採取，固定，切り出し，包
埋，薄切），analytical phase（脱パラ処理，抗原賦活処理，
IHC 染色），post-analytical phase（病理医判定）について
も各工程の標準化に取り組んでおかなければならない．
検体採取に問題がある場合は臨床医に対して検体採取状
況を確認し，取扱いに関する啓蒙を行うことが必要かも
しれない．病理部門の業務は分子標的治療薬の進歩に並
行して年々増加の一途であるが，それだけ目に見える形
で患者治療に貢献していることも事実であり，病理部門
の存在価値を高めていると考える．
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Summary

　 Remarkable progress has been made in personalized 

medicine with the appearance of molecular targeted drugs in 

cancer treatments. Companion diagnosis refers to molecular 

diagnosis with the aim of identifying patients who will show 

a high therapeutic response or have a high risk of adverse 

events in response to specific therapeutic agents, by search-

ing for genes that regulate changes in protein expression of 

the therapeutic target molecules and whether or not gene 

amplification, mutation, or translocation will occur.  In com-

panion diagnosis, the molecules searched for are biomarkers 

that are predictors of efficacy and safety. Typical biomarkers 
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are HER2 in breast cancer, EFGR and ALK in lung cancer, 

KIT in GIST, RAS in colon cancer, and BRAF in malignant 

melanoma.  Companion diagnosis also refers to test reagents 

that have been approved as in vitro diagnostic products to 

search for these biomarkers based on pharmaceutical defini-

tions. Searches for these biomarkers are normally done with 

IHC, FISH, or RT-PCR, and so pathology departments have 

great responsibility extending from collection of pathological 

specimens to formalin fixation, preparation of paraffin-

embedded blocks, preparation of sections, and interpreta-

tion.  The responsibility of pathologists and clinical 

laboratory technologists in contributing to personalized 

medicine is critical.  Hence, pathology departments must 

recognize the importance of companion diagnosis, which can 

affect the selection of patient therapeutic agents and progno-

sis, build good regular communication with other medical 

professionals throughout the hospital in order to respond to 

needs of the clinicians who perform the patient therapy, and 

at the same time ensure the accuracy of pathological 

specimens. 
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原著

胞巣型浸潤性尿路上皮癌の尿細胞診

社会医療法人　製鉄記念八幡病院検査部１）　　病理診断科２）　　泌尿器科３）

尾坂　明美１）　　土器　若穂１）　　西堂園紀子１） 
下釡　達朗２）　　金城　満１）２）　　奥村　幸司３）

【内容抄録】
目的：胞巣型浸潤性尿路上皮癌（以下 NVUC）は，膀胱癌症例の0.3％を占める稀な腫瘍である．今回当院にて経験した
NVUC の症例から，その尿細胞診における問題点を考察した．
方法：非浸潤性を含む膀胱悪性腫瘍494例中，NVUC と診断された４例（0.8％）のうち，術前に尿細胞診の行われた３
例を対象とした．
成績：性別は全例男性，年齢は61才から82歳であった．３例とも通常型の尿路上皮癌を合併していた．自然尿細胞診に
おいて３例中２例は陽性と診断した．３例中他の１例は，自然尿細胞診にて陰性と判定し，経尿道的切除（以下 TUR）
の病理組織像からは，膀胱表層部の細胞異型を認められなかったことから，尿からの腫瘍細胞検出が困難であった症例
と考えられた．
結論：今回経験した NVUC ３例のうち，尿中に NVUC 由来の細胞が検出し得たと推定する症例の細胞像は，悪性と判断
し得る異型を有していたが，NVUC に特異的な細胞所見ははっきりとしないため，組織型の推定は困難であった．さら
に NVUC の腫瘍進展の特徴から，尿細胞診からの検出が難しい症例もあることが推察された．

Key words：Urine cytology, Nested variant of invasive urothelial carcinoma, Bladder

はじめに
胞巣型浸潤性尿路上皮癌（以下 NVUC）は，膀胱癌症

例の0.3％を占める稀な腫瘍で，診断時には70～87％の症
例が筋層浸潤を有し，通常型の尿路上皮癌と同等の悪性
度を有する１）．形態学的には細胞異型度の低い腫瘍細胞
がブルン巣 に類似した構造や柵状構造をなして浸潤性に
増殖し，浸潤が深いほど細胞異型が増すことが特徴とさ
れている２）．今回当院において経験した NVUC 症例をも
とに，本腫瘍の細胞形態の特徴および増殖特性から，尿
細胞診における問題点について考察した．

対象と方法
2002年から2014年に，病理組織学的に浸潤性を含む膀

胱悪性腫瘍のうち NVUC と診断された症例で，術前に尿
細胞診の行われた症例を対象とした．尿細胞診は，膀胱
腫瘍の TUR 術前２か月以内の自然尿に対しパパニコロ
ウ染色（以下 Pap. 染色）を行い，７段階の Class 分類に
て評価した．尿の集細胞は液状化検体細胞診処理法であ
る SurePathTM を用いた．

結果
2002年から2014年に病理組織を提出され，悪性と診断

された膀胱腫瘍494例中，NVUC は７例（0.8％）であっ
た．性別は全例男性，年齢は61才から82歳であった．そ
のうち膀胱腫瘍の TUR 術前２か月以内に尿細胞診が実
施された症例は３例であった（表１）．病理組織診断では
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３例とも通常の尿路上皮癌を合併していた．
尿細胞診は３例中２例（症例１，２）を陽性と診断し

た．これらは，大型不整形で N/C 比が高く，核クロマチ
ン濃染性，大型核小体を呈する異型細胞が多数認められ
たことから，推定組織診断はいずれも高異型度尿路上皮
癌とした．

症例１の膀胱腫瘍は頸部０時から前壁に拡がる多発性
の浸潤性膀胱癌で，前壁腫瘍の表層部は乳頭状腫瘍と，
一部に CIS が認められ，別の腫瘍切除部からは固有筋層
にかけて浸潤する通常型の尿路上皮癌も認められた（写
真１）．一部に胞巣状構造を認めたが，標本上は表層部へ
の明らかな露出は認められなかった．術前の自然尿細胞
診では，血性背景に上皮性結合を伴った大型で核径不整
とクロマチン増多を呈する細胞が多数認め，推定組織診
断は高異型度尿路上皮癌とした（写真２）．さらに初回の
経尿道的切除（以下 TUR）から14か月後に，残存病変と
考えられる左前壁の広基性腫瘍に対し再度 TUR が行わ

れた．病理組織像は，腫瘍は筋層の深部にかけて浸潤性
に増殖する胞巣状構造を認めた（写真３）．このときの
TUR 前の自然尿からは，中等大～やや大型の上皮性結合
を伴う核異型の強い細胞集塊を散在性に認めた（写真４）．
本症例の尿細胞診では通常型の尿路上皮癌との鑑別の対
象となるような特徴的な細胞所見は認められなかった．

症例２の膀胱 TUR の左後壁ポリープ部の病理組織は
膀胱表層部の腫瘍は CIS のみで構成され，NVUC は粘膜
固有層に認められた（写真５）．初診時の自然尿細胞診
は，比較的清浄な背景に，クロマチン濃染性の N/C 比の
高い細胞を孤立散在性ないし小集塊状に認め，CIS 由来
の細胞と判断した（写真６）．２回目の尿細胞診は，初回
提出尿と同様にやや N/C 比の高い濃染核の細胞を孤立散
在性に少数個認めたが，膀胱鏡検査後の影響で全体的に
変性を伴っていたため，細胞判定はⅢ a となった．

３例中他の１例（症例３）は，自然尿細胞診にて陰性
と判定した．初回の膀胱鏡で右側壁から右尿管口周囲に
多発する乳頭状腫瘍が認められ，その TUR の病理組織
は浸潤性乳頭状尿路上皮癌で，他に粘膜固有層内に一部
胞巣型腫瘍を認めた（写真７）．TUR 前の尿細胞診は

a

b c

写真１　症例１の初回膀胱 TUR 組織像
（a） 前壁腫瘍の非浸潤性乳頭状尿路上皮癌組織（HE 染色　×

20）
（b） 前壁腫瘍の CIS（HE 染色　×20）
（c） 粘膜下の腫瘍部には浸潤性尿路上皮癌の胞巣状構造を認

める（HE 染色　×10）

写真２　症例１の初回 TUR 前の自然尿細胞像
　上皮性結合を伴った大型で核径不整を呈する細胞を認める

（メイギムザ染色　×100）

写真３　症例１の２回目の膀胱 TUR 組織像
　筋層にかけて浸潤する胞巣型尿路上皮癌を認める（HE 染
色　×10）

a b

写真４　症例１の２回目 TUR 施行前自然尿細胞像
　（a） （b） 中等大～やや大型の上皮性結合を伴う核異型の強い
細胞集塊を認める （Pap. 染色　×100）
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Class Ⅱであった．２ヶ月後に初回と同一の右側壁腫瘍の
深層部に対し，TUR が施行された．病理組織では表層部
には腫瘍は認められず異型細胞のみであったが，胞巣型
腫瘍の粘膜固有層への浸潤を認めた（写真８）．２回目

TUR 前の尿細胞診も Class Ⅱであった．

考察
胞巣型浸潤性尿路上皮癌（NVUC）は，膀胱癌症例の

0.3% を占める稀な亜型で，ブルン細胞巣に類似した小胞
巣形成を特徴とする３）．

腫瘍は内反性の進展を示し，表層部に腫瘍を認めない
ことが多いことが腫瘍発見の遅れの１つの要因で，診断
時には70～80％の症例が固有筋層浸潤を有する１）．腫瘍
の表層は通常型の尿路上皮癌を併発している症例が多
い４）．今回検討対象とした３例は全例とも表層部に通常
型の尿路上皮癌を合併しており，そのうち２例は筋層浸
潤を呈していた．その２例は初発の膀胱腫瘍とほぼ同一
部位からの再発時に NVUC と診断された．尿からの
NVUC 検出の可能性が考えられた症例は，初発の膀胱腫
瘍と同一部位からの再発例であった．この時の細胞像は
大型不整形で N/C 比が高く，核クロマチン濃染性，大型
核小体を有し，悪性と判断し得る異型を呈していたが，
NVUC に特徴的とされる顆粒状の細胞質所見ははっきり
とせず，NVUC を反映する細胞像であったかどうかは不
明である．NVUC の細胞診に関する報告は少なく５）６），
Cardillo. M らは細胞形態の特徴として細胞境界の明瞭な
好塩基性の顆粒状の細胞質を認めているが，同時に通常
型の尿路上皮癌と明確に鑑別できるほどの特徴を有して
いないと結論付けている７）．膀胱表層部に腫瘍を認めな
い症例では，尿細胞診にて検出が困難となる点は，腫瘍
の発見・治療の遅れが懸念されることから８）９），臨床診
断への影響を考慮し，診療科と細かい連携ならびに臨床
所見を注意深く考慮した報告が望まれる．

結語
NVUC の尿細胞診における問題点について検討した．

当院にて経験した NVUC では，尿中に NVUC 由来の細
胞が検出し得たと推定する症例の細胞像は悪性と判断し
得る異型を有していたが，通常型の尿路上皮癌の細胞形

写真５　症例２の組織像
　左後壁のポリープ様腫瘍部の CIS とその粘膜固有層内の浸
潤性胞巣型尿路上皮癌（HE 染色　×10）

写真6　比較的清浄な背景に，クロマチン濃染性の N/C 比の
高い細胞を孤立散在性ないし小集塊状に認める（Pap. 染色　
×100）

写真7　症例３の初回 TUR 組織像
右尿管口周囲に多発する非浸潤性乳頭状）尿路上皮癌（G2, 
High grade）（HE 染色　×20）

写真８　症例３の２回目の TUR 組織像
粘膜固有層の浸潤性胞巣型尿路上皮癌（HE 染色　×10）
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態の比較において，明確な違いは無かった点から，組織
型の推定は困難であった．さらに NVUC の内反性の腫瘍
進展の特徴により，表層部には腫瘍形成の無い症例が存
在することから，尿細胞診からの検出が困難な組織型と
推察される．

Summary

Objective: The nested variant of urothelial carcinoma 

（NVUC） is a rare neoplasm which is characterized by bland 

morphology and a clinical behavior similar to that of high-

grade conventional urothelial carcinoma. The aim of our 

subject is to investigate the cytological features and define 

the problem for cytological diagnosis in urine specimens 

from patients with NVUC.

Study Design: Three of the 494 cases （0.8%） of nested 

variant of NVUC pathologically diagnosed from 2002 to 

2014, were objected for cytological evaluation. Urine liquid-

based cytology （LBC） specimens were obtained concur-

rently with or up to 2 months preceding the surgical 

procedure of the patients. 

Results: NVUC presents 3 men ranging in age from 61-82 

years. All of 3 cases of NVUC complicated conventional uro-

thelial carcinoma. Two of the 3 urine cytology specimens 

were diagnosed as urothelial carcinoma, and 1 case was diag-

nosed as negative for malignancy. 

Conclusion: The cytological features of NVUC were indis-

tinctive in comparison with conventional urothelial carci-

noma. Moreover, the characteristic an inverted growth 

pattern of NVUC, it is sometimes difficult to detect of the 

tumor cells in urine cytology. 
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背景および目的：泌尿器細胞診新報告様式で適正標本
は４カテゴリに分類され，ついで発刊されたガイドライ
ン１）では細胞判定時に有効な６細胞所見が呈示されてい
る．細胞の見方を統一して細胞を客観的に評価する２）３）４）

ことは国際的にも論議されており，本邦でも細胞判定の
客観化も目的のひとつとして検討された．実際にガイド

ラインに呈示されている６所見は96例を対象に30の細胞
所見の目視結果から多変量解析によって抽出された重要
所見である．６所見の組み合わせは64通りあり，表１は
その際に検証された conventional 標本96例（癌66例，非
癌30例）の精度に関する検討結果である．癌例の malig-

nant 的中率98.5％，非癌例で６所見すべてみられない場
合 negative 的中率100％となっている．この結果から６
所見を用いた判定は HGUC の判定には有効であるがある
ものの異常所見の少ない細胞は atypical あるいは negative 

原著

泌尿器細胞診新報告様式に係る診断精度向上への取組み
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【内容抄録】
目的：泌尿器細胞診新報告様式で適正標本は４カテゴリに分類されている．今回の発表ではその中の atypical cells（以下
atypical）のカテゴリを中心に診断精度の向上に向けて検討を行った．
方法：最終診断の確定している症例で atypical と診断された細胞診標本で正常から逸脱しているとみられる異常細胞の
６細胞所見（N/C 比，クロマチン量，核偏在，核突出，核形不整，クロマチン不均等分布）を中心に LBC38例，conven-

tional40例の標本を対象に再鏡検を行なった．
結果：atypical と診断された症例での異常細胞の出現パターンは上記の６細胞所見のうちの１から５の異常細胞所見がみ
られた．観察対象は50個までの異常細胞としたが６所見がすべて見られない例はなく，１細胞所見を有する例が10％弱
にみられた．有核細胞の出現数が25個以下かつ異型細胞のみで構成されている例が20％前後にみられた．また，核や細
胞質に変性を示す細胞が約30％にみられた．すなわち，atypical には癌であるにもかかわらず変性や少数のため確診困難
な例が含まれていた．
結論：atypical 判定のスマート化には異常細胞の出現数や変性の程度，ガイドラインで示された６細胞所見の組み合わ
せ，これらの cut off 値の設定と negative 判定の確実性が重要と考えられた．
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表１．96例（癌66例，非癌30例）を用いた精度の検討
　　　―事前研究―
　　　的中率と尤度比（感度と特異度から算出した）

h
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Conventionalgs� LBCgs�!D0��(!�$o��FL��

2.Negative for Malignant cells
3.Atypical cells
4.Suspicious for Malignancy
5.Malignant

-28?��� J% % J% % J% % J% %

2 530 0 537 0 403 6 399 3
3 61 40 60 27 27 6 28 10
4 2 19 0 9 3 4 6 4
5 4 8 0 31 0 2 0 1

2/Mal=0/67 0 2/Mal=0/67 0 2/Mal=6/18 0.333 2/Mal=3/18 0.167
3/Mal=40/67 0.597 3/Mal=27/67 0.403 3/Mal=6/18 0.333 3/Mal=10/18 0.556
4.5/Mal27/67 0.403 4.5/Mal40/67 0.597 4.5/Mal=6/18 0.333 4.5/M al=5/18 0.278

2/Neg=530/597 0.888 2/Neg=537/597 0.899 2/Neg=403/433 0.931 2/Neg=399/433 0.921

3/Neg=61/597 0.102 3/Neg=60/597 0.101 3/Neg=27/433 0.062 3/Neg=28/433 0.065
4.5/Neg=6/597 0.010 4.5/Neg=0/597 0.000 4.5/Neg=3/433 0.007 4.5/Neg=6/433 0.014

�������	

��������	

LBC KS�;A&EGFL#�2013/11~2014/2�Conventional KS�0'">�2013/12~2014/2�
7H@Q3TH@Q 7H@Q 3TH@Q
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と判定していくのではないかと考えられた．今回の発表
では atypical カテゴリの実態を探り，スマート化を図る
ことを目的に６細胞所見を中心に更なる検討を行った．
方法：今回，conventional 標本と LBC 標本の atypical

判定例について検討を行っており，事前研究として con-

ventional 664（癌67例，非癌597例）例と LBC451（癌18
例，非癌433例）例での６所見を用いた判定検証（表２）
を実施している．

今回の検討では atypical と判定され最終診断のわかっ
た78例（LBC 標本38例と conventional 標本40例）を対象
に６所見 (N/C 比，クロマチン量，核偏在，核突出，核
形不整，クロマチン不均等分布）について観察をした．
６所見の詳細はガイドラインに記述されており，たとえ
ば核突出は全標本中2個以上の細胞でみられれば異常所見
のひとつとして判断する．核偏在では異型細胞の半数以
上が偏在していれば異常とし，数的判断も所見をみてい
く上で必要とされる．まず50個までの異型細胞について
個別に６所見の有無を観察し，最終的に総異型細胞を対

象に各所見の定義に従って数的判断で異常所見有り無し
と判断した．また，変性と細胞数についても観察をおこ
なった．
結果：事前研究（表２）では従来判定法と６所見を用

いた新判定法での個々の χ２乗検定（一部 Fisher の直接
確率法）の結果，conventional の非癌例でのみ P<0.05で
有意差あり（P<0.01では有意差なし）となり，他はすべ
て有意差なしと結果が得られている．false positive は
conventional では従来の判定と比較し，いずれも０であっ
た．また，悪性（malignantと suspicious）の的中率は40.3％
から59.7％となった．atypical 判定は59.7％から40.3％に
低下し，感度と特異度の点では改善されたことがわかっ
た．一方，LBC 例では従来の判定と比較し，false posi-

tive33.3％から16.7％に低下したが，悪性（malignant と
suspicious）の的中率も33.3％から27.8％と低下した．ま
た，atypical 判定が7.2％から8.2％にわずかに上昇し，
atypical 判定が増加する傾向がみられた．しかしながら，
従来の観察法との差異はほとんどみられず，HGUC の判
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2/Mal=0/67 0 2/Mal=0/67 0 2/Mal=6/18 0.333 2/Mal=3/18 0.167
3/Mal=40/67 0.597 3/Mal=27/67 0.403 3/Mal=6/18 0.333 3/Mal=10/18 0.556
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2/Neg=530/597 0.888 2/Neg=537/597 0.899 2/Neg=403/433 0.931 2/Neg=399/433 0.921

3/Neg=61/597 0.102 3/Neg=60/597 0.101 3/Neg=27/433 0.062 3/Neg=28/433 0.065
4.5/Neg=6/597 0.010 4.5/Neg=0/597 0.000 4.5/Neg=3/433 0.007 4.5/Neg=6/433 0.014

�������	

��������	

LBC KS�;A&EGFL#�2013/11~2014/2�Conventional KS�0'">�2013/12~2014/2�
7H@Q3TH@Q 7H@Q 3TH@Q

表２．従来判定法と６所見を用いた新判定法の判定比較―事前研究―
　　　Conventional 標本と LBC 標本での差異があるのかも併せて算出した

1所見

2所見

3所見

4所見

5所見

6所見

33
(82.5%)

31
(81.6%)

F1 F2 F3 F4 F5 F6
N/C比 核偏在 核突出 カテゴリ 核質増量 核形不整

核質不均等
分布

1 2 1
1 2
0 1
14 8
0 1
2 0
2 0
1 0
8 14
0 1
3 3
2 0

1 3 3

2 2
0 1
2 1

1 5 0

40 38総件数

4

LBCConventional

 表３．atypical 判定にみられた６細胞所見 

６所見ありで１例（1.3％），１所見でも５例（6.4％）が atypical 判定としていた 

 

 

 

表４．atypical 判定にみられた６細胞所見の出現頻度 

Conventional，LBC 標本のいずれでも核質増量と核形不整の出現は高い 

 

 

 

 

 

 

細胞所見 N/C比大 核偏在 核突出 核質増量 核形不整 核質不均等分布

conve.（総数40） 4 9 9 38 39 20
LBC（総数38） 6 7 8 34 36 24

conve.（総数40） 0.100 0.225 0.225 0.950 0.975 0.500
LBC（総数38） 0.158 0.184 0.221 0.895 0.947 0.632

出現数

出現率

表３．atypical 判定にみられた６細胞所見
６所見ありで１例（1.3％），１所見でも５例（6.4％）が atypical 判定としていた

2.Negative for Malignant cells
3.Atypical cells
4.Suspicious for Malignancy
5.Malignant
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定には有効であり，異常所見の少ない細胞を atypical あ
るいは negative と判定している可能性が考えられた．今
回の発表では atypical のカテゴリについて更なる検討を
行った．

conventional 標本（HGUC 30, LGUC 4, Adenoca.6）40
例と LBC 標本（HGUC 30, LGUC 4, Adenoca. 2, Dysp. 1, 

Benign 1）38例の再判定結果（表３. ４. ５）では６所見
の有無を表しており，表３では左端欄に conventional で
みられた標本数，右端欄に LBC でみられた標本数を記載
した．表４では conventional. LBC 標本のいずれでも核質
増量と核形不整の出現率が高いことがわかる．表５で示
すように１所見は conventional では０，LBC ３例，全体
の3.8％にみられた．２．３．４所見は conventional では33
例で LBC31例，全体の82.1％であった．５所見ではとも
に４例で全体の10.3％，６所見は conventional 1例で LBC

では０，全体では1.3％にみられたことになる．
今回の検討で（表６）有核細胞が異型細胞だけで構成

されていてその出現数が25個以下の例が conventional で
は11例（27.5％）で LBC ７例（18.4％），全体では23.1％
にみられた．このように全標本の４分の１に完全に

Negative と判定できない異型細胞が出現している例がみ
られたが atypical 以上の判定は可能であった．大多数は
HGUC の症例であるにもかかわらず，異型細胞数が少数
のため atypical と判定せざるを得ないことも再認識する
ことができた．

一方，細胞変性の面からみると，核濃縮を呈する細胞
（写真１）はクロマチン増量，核形不整もみられるが N/
C 比は低い．また，クロマチンの分布や不均等分布もみ
られるが断定は難しく，２所見のみが明らかである．核
融解を呈する細胞（写真２）では N/C 比は極めて高く核
形不整もみられるが融解状ながらクロマチン増量や不均
等分布の様子が窺え，異型度が高い．細胞質の融解した
細胞（写真３）では細胞質が不明瞭ではあるが N/C 比の
高い細胞も一部にはみられ，クロマチンの不均等分布，
核形不整もみられ３所見を有しているため atypical と判
定可能である．このように核濃縮，核融解，細胞質融解
など変性を示す細胞が約30％みられ，異型細胞の多寡や
細胞変性が atypical 判定の要素にもなっていることがわ
かった．
考察：泌尿器の組織分類は1973年の WHO 分類から

33
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31
(81.6%)
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表４．atypical 判定にみられた６細胞所見の出現頻度
Conventional, LBC 標本のいずれでも核質増量と核形不整の出現は高い
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表５．atypical 判定にみられた６細胞所見数毎の出現頻度
Conventiona 標本では2所見（核質増量，核形不整）でも14例全例が HGUC であった
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表６．異型細胞の出現数と変性の頻度

写真１　核濃縮状を呈する異型細胞（対物×40，LBC 標本）
クロマチン増量，核形不整もみられるが N/C 比が低く，クロ
マチンの分布もやや不規則にみえるが不明瞭
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1998年の WHO/ISAP の分類へと変化があった５）．一方，
細胞診分類は1947年の Papanicolaou 分類に始ま っ て
Murphy, Layfield, J Hopkins方式と様々な変遷６）７）８）９）がみ
られ，現在は４段階，記述式が主流で Paris system が国
際方式になろうとしている．本邦における新報告様式は
Paris system との互換性や国際的にも使用可能となるこ
と10）11）12），また，客観的な指標をもつことを最優先とし
て作成された．これは臨床的に意義深いとされる HGUC

の確診に主眼を置いており，記述式であることも特色と
している．

Ordon13）は表層細胞が50個以下であれば不適正，異型
細胞も１個以上あれば適正標本として判定を進めるとし
ている．今回の検討で出現数が25～50個まででみると全
体の３分の１はこれに該当するが，実際の現場でこの出
現数であれば容易に atypical 以上の判定は可能であり，さ
らには少数でも６細胞所見を確実に捉えていくことで
suspicious 以上に判定することも可能と考えられた．　

ガイドラインでは変性についても追加コメントを記載
することを推奨しているが，日常の鏡検現場ではとくに
細胞質の壊れた細胞を判定対象とすることは少ない．し
かしながら，クロマチン増量や明らかに核偏在や核突出，
クロマチンの不規則分布がわかる場合はこの限りではな
く，atypical 以上とは報告をし，変性についてのコメント
を記載するべきである．

また，atypical の場合も malignant あるいは suspicious

判定と同様，HGUC のみならず LGUC や他臓器由来の異
型細胞も考えられるため注意深い観察が必要である．一
方で機械的操作による多数の尿路上皮細胞の集塊が出現
する場合も注意深い観察するべきである．

つぎに conventional と LBC 標本での atypical 判定では
６所見の中で核質増量と核形不整は多くみられた異常所
見であった．核突出では conventional 標本が有意にみら

れたが他の所見では有意差はみられなかった．
細胞量の少ない例や変性などは両者にみられ，atypical 

の判定後は複数回の細胞診検査や継続検査が望まれる．
ガイドライン作成時に30所見の中で癌の判定に最も寄与
率の高かった６所見以外に癌例と非癌例との間で有意差
のあった14所見についても６所見が少ない場合でもこれ
らの所見のコンビネーション次第では malignant と判定
することも検討していくべき点である．

ガイドラインでは所見の見方のうち，N/C 比は核細胞
質の長径比2/3以上となっている．たとえば，これを1/2
以上として定義すれば，より多くの細胞が異型細胞とな
ることになり，このカットオフ値を段階的に設定し検証
することも今後の課題といえる．事前研究の conventional

の negative 標本では６細胞所見を用いた判定は従来法よ
り感度，特異度の点で精度が優れていることも確認され
た．一方で機械的操作による異型尿路上皮細胞の集塊が
出現する場合も丁寧な観察が必要となる14）．すなわち，
Atypical cells 判定のスマート化には 尿中に出現する良性
異型細胞を確実に Negative と判定することが最も重要と
考えられた．

Objective: In urinary cytology, the appropriate speci-

mens are classified in 4 categories with an urinary cytology 

new report style. We had examined to improve the diagnosis 

precision mainly on a category of atypical cells (following 

atypical） of the inside in this study.

Method: We did re-light microscopy for the specimens of 

an LBC38 example, the conventional 40 example mainly on 

6 cytomorphological features (the N/C ratio, quantity of 

chromatin, nuclear uneven distribution, nuclear prominence, 

nuclear form irregularity, chromatin unequal distribution） 

with a cell considered to deviate from normalcy with atypical 

写真２　核が融解状を呈する異型細胞（対物×40，conven-
tional 標本）
核形不整，N/C 比も高いがクロマチンは融解状ながら増量や
不均等分布も窺える

写真３　細胞質が融解状の異型細胞（対物×40，conventional
標本）
核形不整，一部には N/C 比の高い細胞，クロマチン不均等分
布もみられるが好中球と比較しクロマチンの増量は見られな
い
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and a diagnosed cytodiagnosis specimen in urinary tract epi-

thelial cancer and a settled case by the last diagnosis.

Result: Atypical and the appearance pattern of the abnor-

mal cell in the diagnosed case were comprised of cytomor-

phological features from 1 of 6 cytomorphological features 5; 

the observation object to 50 was a cell abnormally, but of the 

all 6 features minus there was no such precedent, and the 

example which had 1 feature was seen in a little less than 

10%. The example which was also comprised only of an 

atypical cell with number of the appearances of the existence 

nuclear cell less than 25 was seen in around 20%. In addi-

tion, a cell indicating the denaturation was seen in approxi-

mately 30% to a nucleus and cytoplasm.

Conclusion: It was thought that a combination, the 

setting of these cut off level of 6 cytomorphological features 

that smart of the atypical judgment was shown in becoming 

it in the number of the appearances and the denaturing 

degree, guidelines on atypical cells were important.
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原著

卵巣漿液性境界悪性腫瘍と卵巣漿液性腺癌との 
腹水中出現細胞における細胞所見の検討

福岡赤十字病院　病理診断科１）　　産婦人科２）

今林　尚美１）　　遠矢　浩隆１）　　碇　益代１）　　小材　和浩１）　　衛藤　貴子２） 
遠城　幸子２）　　西田　眞２）　　西山　憲一１）　　中島　豊１）

【内容抄録】
はじめに：腹水中に見られた卵巣漿液性境界悪性腫瘍と卵巣漿液性腺癌の腫瘍細胞について，細胞像および細胞核の長

径の比較検討を行った．
対象：2009年４月～2014年５月の間に，外科的に切除され，かつ術中に採取された腹水において，腫瘍細胞を認めた漿

液性境界悪性腫瘍２例と漿液性腺癌３例を対象とした．
方法：症例ごとに細胞像を比較し，腫瘍細胞80～100個の核の長径について検討を行った．
結果：１．細胞所見；境界悪性腫瘍では細胞の出現量は少なく，集塊辺縁核突出像は見られず，N/C 比は低く，核形不

整は軽度，核小体は目立たず，核分裂像は見られなかった．腺癌では細胞の出現量は多く，集塊辺縁核突出像が
見られ，N/C 比は高く，核形不整は高度，核小体は目立ち，核分裂像は多発していた．２．腫瘍細胞核の長径；
腺癌に比し，境界悪性腫瘍の核の長径の平均値は小さかった．腺癌では３症例間の平均値に差があったが，境界
悪性腫瘍では２症例間の平均値はほぼ同じであった．

結語：漿液性境界悪性腫瘍と漿液性腺癌の鑑別点として，細胞の出現量，集塊辺縁核突出像，N/C 比，核形不整，核小
体，核分裂像が挙げられ，細胞核の長径もその要素となり得る．

Key words：Ascites cytology, Ovarian serous borderline tumor, Ovarian serous adenocarcinoma, Nuclear size

はじめに
卵巣漿液性境界悪性腫瘍の細胞が腹水中に出現した場

合，卵巣漿液性腺癌との鑑別が困難なことが多い．細胞
学的に両者の鑑別を目的とし，腹水中に見られた腫瘍細
胞について細胞像を比較し，更に細胞核の長径について
検討を行った．

対象
2009年４月から2014年５月の間に，外科的に切除され，

かつ術中に採取された腹水において，腫瘍細胞を認めた
漿液性境界悪性腫瘍２例と漿液性腺癌３例を対象とした

（表１）．

方法
細胞診標本は，術中腹水を3000rpm ２分で遠沈後，引

きガラス法により塗抹標本を作製した．95％エタノール
固定後 Papanicolaou（Pap.）染色を行った．卵巣腫瘍腹水
細胞診の報告は，卵巣腫瘍取扱い規約により定義されて
いる（表２）が，我々の施設では，現在 Papanicolaou 分
類で行っており，本論文にても同分類を用いた．
１．各症例の細胞像と組織像

細胞像の検討項目は，背景，集塊の大きさ（大：100
個以上，中：50～100個，小：50個以下），細胞の出現量，
集塊の重積性，集塊辺縁核突出像，N/C 比（高：80％以
上，中：60～80％，低：60％以下），核の大小不同（大：
約２倍以上，小：約1.5倍以下），核形不整，核縁の肥厚，
核小体，クロマチンパターン，クロマチン分布，核分裂
像とした．

また，組織像の所見を再確認した．
２．細胞像の比較

５症例を漿液性境界悪性腫瘍と漿液性腺癌の２群にま

Comparison of cytological examination and nuclear sizes in ascites 
between ovarian serous borderline tumor and ovarian serous 
adenocarcinoma
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とめ，細胞像の比較を行った .

３．核の長径の計測
（株）浜松ホトニクスの NanoZoomer-XR を用い，1 μm

間隔，11レイヤーにて細胞診標本をスキャンした．スキャ
ン時の対物レンズは40倍を使用した．その後，スキャン
したレイヤーの中から，最適なものを選択し，症例１お
よび症例３～５は腫瘍細胞100個，症例２は腫瘍細胞80
個の核の長径を計測した（写真１）．得られたデータにつ
いて，分散分析＋多重比較，ならびに t 検定で統計学的
検討を行った．また，同時に標本内の赤血球ならびに好
中球の大きさも計測し，各標本間でそれらの大きさに差
が無いことを確認した．

結果
１．各症例の細胞像と組織像
【症例１】
細胞像：血性背景に，軽度重積のある中型集塊が少数

出現していた．N/C 比は中等度，クロマチンは顆粒状で
分布は不均一であった．核分裂像や集塊辺縁核突出像は
見られなかった．術中腹水細胞診は Class V，腺癌とした

（写真２，表３）．
組織像：クロマチンが増量した大型核を有する上皮が

乳頭状構造を呈して増殖していた（写真２）．
診断は左卵巣漿液性境界悪性腫瘍とした．

表１　各症例の臨床事項

症例１ 症例２ 症例３ 症例４ 症例５
年齢，性 77歳，女性 35歳，女性 48歳，女性 53歳，女性 56歳，女性
経妊経産 ３経妊３経産 ２経妊１経産 ４経妊３経産 ２経妊２経産 ３経妊３経産

主　訴 下腹部腫瘤 子宮頸部
細胞診異常

下腹部痛 腹部膨満感 下腹部腫瘤感

臨床診断
卵巣嚢腫 子宮頸部

上皮内腺癌
卵巣嚢腫

卵巣癌疑い
腹膜播種疑い

卵巣癌疑い 卵巣癌疑い

術　式

腹式単純子宮全摘出術
両側付属器摘出術

骨盤リンパ節郭清術
大網亜全摘出術

虫垂切除術

腹式単純子宮全摘出術
両側付属器摘出術

骨盤リンパ節郭清術
傍大動脈リンパ節生検術
大網亜全摘出術

虫垂切除術

腹式単純子宮全摘出術
両側付属器摘出術

骨盤リンパ節生検術
大網亜全摘出術

虫垂切除術

腹式単純子宮全摘出術
両側付属器摘出術
大網亜全摘出術

虫垂切除術

腹式単純子宮全摘出術
両側付属器摘出術

骨盤リンパ節生検術
大網亜全摘出術

虫垂切除術

インプラント 有 有 有 有 有
表在発育 有 有 有 有 有

予　後 ６年３ヶ月
再発なし

２年５ヶ月
再発なし

１年４ヶ月
再発なし

１年１ヶ月後再発
２年６ヶ月後死亡

９ヶ月後
再発

表２　卵巣腫瘍取扱い規約

判定 細胞診断名あるいは疑われる病変

陰性（negative） 悪性腫瘍あるいは境界悪性腫瘍に由来する
異型細胞が認められない．

擬陽性（suspicious）悪性腫瘍あるいは境界悪性腫瘍が疑われる
異型細胞が認められる．

陽性（positive） 悪性腫瘍，境界悪性腫瘍が認められる．

写真１．NanoZoomer-XR による腫瘍細胞核の長径の計測．

写真２．症例１；左卵巣漿液性境界悪性腫瘍
　上段： 術中腹水細胞診，下段：摘出検体の組織像
　左上： 軽度重積のある中型集塊．（Pap.×20）
　右上：  N/C 比は中等度で，集塊辺縁では，核は細胞質に覆

われている．（Pap.×100）
　左下： （H.E.×2.5）
　右下： （H.E.×20）
　   上皮の乳頭状構造を呈した増殖を認める．
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【症例２】
細胞像：血性背景に，軽度重積のある小型集塊が少数

出現していた．
N/C比は低く，クロマチンは顆粒状で分布は均一であっ

た．核分裂像や集塊辺縁核突出像は見られなかった．術
中腹水細胞診は Class IIIb，異型腺細胞とした（写真３，
表３）．
組織像：一部の嚢胞は一層の良性の立方上皮に覆われ，

他の嚢胞では上皮の多層化を伴う乳頭状の増殖が見られ
た（写真３）．

診断は左卵巣漿液性境界悪性腫瘍とした．
【症例３】
細胞像：炎症性背景に，重積のある大型集塊が多数出

現していた．N/C 比は高く，核の大小不同や核形不整を
認めた．クロマチンは粗顆粒状で分布は不均一，核分裂
像は多発し，集塊辺縁核突出像が見られた．術中腹水細
胞診は Class V，腺癌とした（写真４，表３）．
組織像：異型腺上皮細胞が管状，あるいは乳頭状構造

を呈して増殖していた（写真４）．
診断は左卵巣漿液性腺癌とした．
【症例４】
細胞像：血性背景に，重積のある大型集塊が多数出現

していた．N/C 比は中等度で，核の大小不同や核形不整
を認めた．クロマチンは顆粒状で分布は不均一，核分裂
像は多発し，集塊辺縁核突出像が見られた．術中腹水細
胞診は Class V，腺癌とした（写真５，表３）．
組織像：異型腺細胞が主に小胞巣状構造を呈して増殖

していた（写真５）．
診断は左卵巣漿液性腺癌とした．
【症例５】
細胞像：炎症性背景に，軽度重積のある小型集塊で多

数出現していた．N/C 比は高く，核形不整を認めた．ク

ロマチンは粗顆粒状で分布は不均一，核分裂像は多発し，
集塊辺縁核突出像が見られた．術中腹水細胞診は Class 

V，腺癌とした（写真６，表３）．
組織像：異型の強い細胞が，乳頭状構造を呈して増殖

していた（写真６）．
診断は右卵巣漿液性腺癌とした．
２．細胞像の比較

細胞像を漿液性境界悪性腫瘍と漿液性腺癌の２群にま
とめると，以下の項目で違いが見られた．漿液性境界悪
性腫瘍では，腫瘍細胞が軽度重積のある集塊にて少数出
現していた．集塊辺縁核突出像は見られなかった．N/C
比は低く，核の大小不同は小さく，核形不整は軽度であっ

表３　各症例の細胞像

症例１ 症例２ 症例３ 症例４ 症例５

診断 漿液性
境界悪性腫瘍

漿液性
境界悪性腫瘍

漿液性
腺癌

漿液性
腺癌

漿液性
腺癌

背景 血性 血性 炎症性 血性 炎症性
集塊の大きさ 中 小 大 大 小
細胞の出現量 少 少 多 多 多
集塊の重積性 軽度 軽度 高度 高度 軽度
集塊辺縁核突出像 無 無 有 有 有
N/C 比 中 低 高 中 高
核の大小不同 小 小 大 大 大
核形不整 軽度 軽度 高度 高度 高度
核縁の肥厚 目立たない 目立たない 目立つ 目立つ 目立つ
核小体 目立たない 目立たない 目立つ 目立つ 目立つ
クロマチンパターン 顆粒状 顆粒状 粗顆粒状 顆粒状 粗顆粒状
クロマチン分布 不均一 均一 不均一 不均一 不均一
核分裂像 無 無 多 多 多

写真３．症例２；左卵巣漿液性境界悪性腫瘍
　上段： 術中腹水細胞診，下段：摘出検体の組織像
　左上： 軽度重積のある小型集塊．（Pap.×20）
　右上：  N/C 比は低く，集塊辺縁では，核は細胞質に覆われ

ている．（Pap.×100）
　左下： （H.E.×2.5）
　右下： （H.E.×20）
　   一層の立方上皮の乳頭状の増殖を認める．
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た．核小体は目立たず，クロマチンは顆粒状で，核分裂
像は見られなかった．また，漿液性腺癌では，腫瘍細胞
が不規則重積のある大小の集塊にて多数出現していた．
集塊辺縁核突出像が見られた．N/C 比は高く，核の大小
不同は大きく，核形不整は高度であった．核小体は目立
ち，クロマチンは粗顆粒状で，核分裂像は多発していた

（表４）．
３．核の長径の計測：平均値と標準偏差

各症例の，核の長径の平均値±標準偏差は，症例１は

7.05±1.22μm，症例２は6.77±1.09μm，症例３は9.22±
2.01μm， 症例４は11.44±2.43μm， 症例５は13.31±
2.07μm であった（図１）. また，核の長径の平均値±標準
偏差を漿液性境界悪性腫瘍と漿液性腺癌の２群にまとめ
ると，漿液性境界悪性腫瘍では6.92±1.17μm，漿液性腺
癌では11.32±2.74μm であった（図２）．

漿液性境界悪性腫瘍２症例の核の長径の平均値はほぼ
同じであった．また，漿液性境界悪性腫瘍の２症例では
症例間で核の長径に有意差は見られなかった（分散分析
＋多重比較）が，漿液性腺癌の３症例それぞれの症例間
および，漿液性境界悪性腫瘍２症例と漿液性腺癌３症例
それぞれの症例間で核の長径に有意差が認められた（分
散分析＋多重比較，p<0.0001）（図１）．更に，漿液性境
界悪性腫瘍の２症例をまとめたものと漿液性腺癌の３症
例をまとめたものの２群間で核の長径に有意差が認めら
れた（t 検定，p<0.0001）（図２）．

写真４．症例３；左卵巣漿液性腺癌
　上段： 術中腹水細胞診，下段：摘出検体の組織像
　左上： 重積のある大型集塊．（Pap.×20）
　右上：  N/C 比は高く，集塊辺縁核突出像が見られる．（Pap.

×100）
　左下： （H.E.×2.5）
　右下： （H.E.×20）
　    異型腺上皮細胞が管状，あるいは乳頭状構造を呈し

て増殖している．

写真５．症例４；左卵巣漿液性腺癌
　上段： 術中腹水細胞診，下段：摘出検体の組織像
　左上： 重積のある大型集塊．（Pap.×20）
　右上：  集塊辺縁核突出像や大型の核小体が見られる．（Pap.

×100）
　左下： （H.E.×2.5）
　右下： （H.E.×20）
　    異型腺細胞が主に小胞巣状構造を呈して増殖してい

る．

写真６．症例５；右卵巣漿液性腺癌
　上段： 術中腹水細胞診，下段：摘出検体の組織像
　左上： 軽度重積のある小型集塊．（Pap.×20）
　右上： 集塊辺縁核突出像や核分裂像が見られる．（Pap.×100）
　左下： （H.E.×2.5）
　右下： （H.E.×20）
　    異型の強い細胞が，乳頭状構造を呈して増殖してい

る．

表４　両群の細胞像の比較

診断 漿液性
境界悪性腫瘍

漿液性
腺癌

細胞の出現量 少 多
集塊の重積性 軽度 高度
集塊辺縁
核突出像 無 有

N/C 比 低 高
核の大小不同 小 大
核形不整 軽度 高度
核小体 目立たない 目立つ
クロマチンパターン 顆粒状 粗顆粒状
核分裂像 無 多
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考察
卵巣漿液性境界悪性腫瘍は卵巣漿液性腫瘍の５～30％

に見られる腫瘍で，漿液性腫瘍の中において良性腫瘍と
悪性腫瘍の中間的な増殖像と予後を示す腫瘍である．漿
液性境界悪性腫瘍では，腹膜や大網への腫瘍細胞の播種
がしばしば起こり，播種巣で微少浸潤をきたす例が決し
て少なくない．これらは，悪性腫瘍における真の播種と
は明確に区別する意味からもインプラントと呼ばれ，非
浸潤性インプラント（noninvasive implant）と浸潤性イン
プラント（invasive implant）に分けられる．このような
インプラントは，漿液性境界悪性腫瘍の30～40％に認め
られ，その80～90％が非浸潤性であるのに対して，10～
20％程度に浸潤性インプラントが見られる１）～３）．

また，腹水中に境界悪性腫瘍細胞が出現することもあ
り，その原因としては，表在発育型，被膜破綻，インプ
ラントがある．今回提示した漿液性境界悪性腫瘍２例は，
共にインプラントや表在発育が見られた．

一般的に , 卵巣漿液性境界悪性腫瘍の治療としては , 妊
孕性温存を考えない場合，卵巣悪性腫瘍に準じた治療法
が選択されるが，妊孕性温存を考慮する場合，術式が変
わってくる可能性がある４）．現代女性の妊娠の高齢化を
考えると妊孕性温存を考える症例が少なくないため，漿

液性境界悪性腫瘍の取扱いについては，慎重な対応が必
要と考えられる５）～７）．さらには，術中腹水細胞診での
悪性か境界悪性かの鑑別が重要になってくる．

今回検討した５症例中４症例は正しく診断できていた
が，症例１では境界悪性腫瘍を腺癌と診断していた．こ
の例は，腫瘍細胞が重積性を示す中型集塊で出現し，顆
粒状クロマチンが不均一に分布していたため腺癌とした．
また，症例２においても，腺癌としなかったものの，腹
水中に腫瘍を疑う細胞集塊を認めたということで Class 

IIIb としていた．
今回，我々の検討では，漿液性境界悪性腫瘍は，細胞

の出現量は少なく，集塊の重積性は軽度，集塊辺縁核突
出像は見られなかった．更に，N/C 比は低く，核の大小
不同は小さく，核形不整は軽度，核小体は目立たず，ク
ロマチンは顆粒状で，核分裂像は見られなかった．また，
漿液性腺癌は，細胞の出現量は多く，集塊の重積性は高
度，集塊辺縁核突出像が見られた．更に，N/C 比は高く，
核の大小不同は大きく，核形不整は高度，核小体は目立
ち，クロマチンは粗顆粒状で，核分裂像は多発していた．

それらの所見を改めて検討すると，症例１は細胞の出
現量は少なく，集塊辺縁核突出像は見られず，N/C 比は
中等度で，核の大小不同は小さく，核小体は目立たず，
核分裂像は見られず，腺癌とする要素に欠けていた．こ
れらに注目すれば，境界悪性腫瘍を疑うことが出来たと
思われる．また，症例２は，集塊辺縁核突出像は見られ
ず，N/C 比は低く，クロマチンは顆粒状で分布は均一で
あり，異型は弱かった．これらの点を考慮すれば，漿液
性境界悪性腫瘍の診断も可能と思われた．

また，腫瘍細胞核の長径の計測では，漿液性境界悪性
腫瘍２症例の核の長径の平均値はほぼ同じであり，２症
例間に有意差は見られなかった．更に，漿液性腺癌の３
症例それぞれの症例間，および漿液性境界悪性腫瘍２症
例と漿液性腺癌３症例それぞれの症例間で核の長径に有
意差が認められた．よって，可能であれば，腫瘍細胞核
の長径を計測すれば，両者の鑑別が可能であると思われ
た．

今回使用した NanoZoomer-XR では，Z 軸方向への多層
取り込みができ，スキャン間隔・レイヤー枚数を設定す
ることにより，フォーカスを変えているような感覚で観
察できるため，より正確な計測が可能であったと言える．

以上をふまえ，今回検討した細胞所見および腫瘍細胞
核の長径に着目すれば，漿液性境界悪性腫瘍と漿液性腺
癌の鑑別が可能であると考えられた．

結語
漿液性境界悪性腫瘍と漿液性腺癌の鑑別点として，細

胞の出現量，集塊辺縁核突出像，N/C 比，核の大小不同，
核形不整，核小体，核分裂像が挙げられ，核の長径もそ
の要素となり得ると考えられた．
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図１　各症例の核の長径
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図２　両群の核の長径
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本論文の要旨は，第53回日本臨床細胞学会秋期大会な
らびに第31回日本臨床細胞学会九州連合会学会にて発表
した．

Summary

Background:
To distinguish between ovarian serous borderline tumor 

and ovarian serous adenocarcinoma, we analyzed the cyto-

logical figures and the longest nuclear diameter of the tumor 

cells in ascites.

Cases:
The subjects investigated were two cases of ovarian 

serous borderline tumor and three cases of ovarian serous 

adenocarcinoma which were surgically resected during April 

2009 and May 2014.

Method:
Cytologic specimens of ascites of serous borderline tumor 

and serous adenocarcinoma which had been kept in our 

department were re-examined and the longest nuclear diam-

eter of 50 tumor cells of each cases were statistically 

analyzed.

Findings:
1. Cytological examination; The cases of serous border-

line tumor showed small amount of tumor cells, no nuclear 

protrusion, low N/C ratio, mild nuclear irregularity, smaller 

nucleoli and no mitosis.  On the other hand, the cases of 

serous adenocarcinoma showed large amount of tumor cells, 

significant nuclear protrusion, high N/C ratio, larger nucleoli 

and many mitosis.

2. Serous adenocarcinoma had significantly larger longest 

nuclear diameter than serous borderline tumor.  There was 

no significant difference in the diameter between the two 

cases of serous borderline tumor.  Whereas, there was a sig-

nificant difference between the three cases of serous 

adenocarcinoma.

Conclusion:
To distinguish between serous borderline tumor and 

serous adenocarcinoma, the important factors are amount of 

tumor cells, nuclear protrusion, N/C ratio, nuclear irregular-

ity, size of nucleoli, the number of mitosis and longer nuclear 

diameter.
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目的
子宮頸がんは，細胞診検査によって，早期発見，早期

治療が可能ながんである．しかしながら，近年若年者の
子宮頸がんは発生数，死亡数ともに増加傾向にあり１），
婦人科検診や妊娠時スクリーニングなど，若年者が細胞
診検査をうける機会をつくることが重要視されている．
当院でも若年者の細胞診異常が頻回に確認されるため，
今回現状把握を目的に若年者の子宮頸部細胞診の成績に
ついて検討したので報告する．

対象および方法
2011年度から2014年度の４年間に当院で子宮頸部擦過

細胞診を受けた30才以下の患者を若年者とし対象とした．
細胞診検体作成は2011～2013年度は Conventional 法で行
われ，2014年度は BD SurePathTM による Liquid-Based 

Cytology（LBC）法で行われた．判定は日本婦人科医会

が平成20年に改定したベセスダシステム2001準拠子宮頸
部細胞診報告様式に準じて行った．当院における全年齢
での細胞診件数と判定結果について確認し，若年者の傾
向について考察した．ASC-US 以上と判定された若年者
については，履歴をさかのぼって受診動機，経過を確認
した．HSIL については年度別の件数の傾向，初診時判定
について確認した．

結果
１．年齢別子宮頸部細胞診件数と判定結果

当院の子宮頸部細胞診の全件数は4781件であり，その
うち30才以下の若年者は916件（19%）であった（図１）．
ASC-US 以上の細胞診異常の判定がされた割合は30才以
下の若年者が最も多く，20才以下が29.2％，21～30歳が
25.0％であった（図２）．20才以下は件数そのものが少な

原著

宮崎県立日南病院における若年者婦人科細胞診の成績

宮崎県立日南病院　臨床検査科1）　　同婦人科2）　　病理診断科3）

佐野亜由美1）　　谷口　康郎1）　　古田　賢2）　　木佐貫　篤1）3）

【内容抄録】
目的：近年若年者の子宮頸がんは増加傾向にあるとされているため，現状把握を目的に当院の若年者の子宮頸部細胞診
の成績について検討した．
方法：2011年度から2014年度の４年間に当院で子宮頸部擦過細胞診を行った30才以下の患者を若年者とし，件数，判定
結果，受診動機，経過を確認した．
成績：当院の若年者の細胞診件数は全検体の19％を占め，細胞診異常は約25％にみられ，HSIL は9.7％であった．細胞
診異常を経過観察され HSIL に進行する患者より，初診で HSIL が指摘された患者が多かった．受診動機は妊娠が50％で
がん検診は32％であった．
結論：子宮がん検診を若年者も早期からきちんと受けるべきことが示唆された．妊娠など婦人科受診時をとらえて細胞
診検査の機会を増やすと同時に，がん検診の重要性について啓蒙活動が必要である．

Key words：Uterine cervical cancer, Young women, Abnormal cytological diagnosis, Pregnancy, Cancer screening test

Results of diagnosis of cervical smear in young women at Miyazaki 
prefectural Nichinan Hospital

Ayumi SANO（CT, JSC）1）

Yasurou TANIGUCHI（CT, JSC）1）

Ken FURUTA（MD）2）

Atsushi KISANUKI（MD）3）

 1 ） Miyazaki prefectural Nichinan Hospital, Department of 
Clinical Laboratory

 2 ） Miyazaki prefectural Nichinan Hospital, Department of 
Diagnostic Pathology

 3 ） Miyazaki prefectural Nichinan Hospital, Department of 
Obstetrics and Gynecology

41

875

1200

820
750

536

335
224

0

200

400

600

800

1000

1200

1400

20��� 21�30� 31�40� 41�50� 51�60� 61�70� 71�80� 81���

���

図１　年齢別子宮頸部細胞診件数



― 38 ―

日臨細胞九州会誌

いが LSIL が多く，20才以上から HSIL の割合が増加して
いた．若年者の SCC は0.1% と少数であった．高齢にな
るにつれて SCC の割合は増加していた．
２．若年者の子宮頸部擦過細胞診判定結果

NILM が74.1% と3/4を占めていた．ASC-US 以上の細
胞診異常の中では， LSIL が11.0% と最も頻度が高く，次
いで HSIL 9.7% であった（図３）．

年度別の HSIL の割合は，2011年度７％，2012年度
７％，2013年度10％，2014年度17％であった．
３．若年者の初診時判定と経過

ASC-US 以上で当院に複数回受診した若年者（n=85）
について，初診結果と経過を示した（図４）．初診時に
ASC-US と判定された症例の80%，及び LSIL と判定され
た症例の57% が NILM と判定された．それに対し，初診
時に HSIL とされた症例は76%が HSIL 不変であった．一
回のみの受診者を含む，HSIL 以上と判定された若年者

（n=43）の初診時判定は，72％がすでに HSIL 以上であ
り，LSIL 以下でその後増悪して HSIL 以上となった患者
は28% であった．
４．ASC-US以上の細胞診異常が認められた若年者の初
診動機
ASC-US 以上の細胞診異常がみられた若年者（n=99）

の初診動機は，妊娠時スクリーニングが50%と最も多く，
続いてがん検診32%，自覚症状（月経不順，不正性器出
血など）による受診11％，他の婦人科疾患による受診が

７%であった．がん検診を能動的動機，妊娠や自覚症状，
他婦人科疾患による受診など必要に迫られた動機を受動
的動機とすると，能動的動機が32%，受動的動機が68%
であった．

考察
当院で細胞診件数の最も多い年齢は31～40才であり，

30才以下の細胞診件数は19%であった．しかし30才以下
の細胞診判定異常は約25% にみられ，他の年代に比べ最
も高かった．この異常率は一般の異常率より高いと考え
られるが，当院は地域の中核病院であるため診療所や検
診での細胞診異常者が精査や治療のため紹介されている
ことと，異常を指摘された後に経過観察をしている患者
が多いというバイアスによると考えられた．20才以下は
件数そのものが少ないがLSILが多く，20才以上からHSIL

の割合が増加していた．これは HPV が感染した年齢から
HSIL に進展するまでのタイムラグによるものと考えられ
た．若年者の SCC は少数で，手術が必要とされる症例の
ほとんどが子宮頸部円錐切除術の適応であり，妊孕性の
温存が可能であると思われる場合が多かった．しかし
HSIL 以上の判定がなされた若年者の70% が初診時に既
に HSIL 以上であったことより，当院が地域の中核病院
でありクリニックやがん検診から紹介された患者が多い
というバイアスを考慮しても，若年者の細胞診高度異常
が少なくないと思われた．この結果より20才など早期か
らの定期的な検診が重要であると考えられた．

年度別に若年者の HSIL の割合をみると，LBC 法を導
入した2014年度に大きく増加した．LBC 法は，乾燥によ
る不適性標本がなく，すべての細胞を回収でき，赤血球
や炎症細胞が適度に除去され上皮細胞を効率よく回収し
た観察しやすい標本を作製することができるとされてい
る２）ことから，HSIL が増加した原因の一つとして標本
の品質向上による見落としの減少が考えられた．しかし
ながらLBC SurePath法では一般的に正常細胞の核が過染
傾向になり過剰診断の可能性は否定できないため，今後
の推移をみる必要がある．また LBC 法と HPV 検査の併
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用は，受診率の向上だけでなくがん検診スクリーニング
の精度を高め長期的には患者負担を減らすことができる
とされている３）．当地域では HPV 検診は行われていない
が，LBC 法との併用で若年者がん検診の精度を高めてい
くことも視野に入れておきたい．

当院の若年者の受診動機が，能動的動機32%，受動的
動機68%であり，うち妊娠が50%を占めていたことから，
妊娠が若年者の細胞診異常を発見する重要な機会である
ことがうかがわれた．秦らの妊婦検診・産後検診を利用
した子宮がん検診受診率向上への取り組み４）によると，
妊娠中，妊娠後は自己の健康意識が高まり，検診の有用
性を説明するとほとんどの者が受診を希望するとされて
いる．がん検診率が低い日本では，妊娠という産婦人科
受診の機会をとらえ確実にがん検診を行うように働きか
けることが重要であると我々も考えている．

一方，がん検診については，全年齢の国の受診率は
24.3%（平成22年度），当院のある日南市の受診率は21.6%

（平成23年度）であり非常に低い（日南市健康増進課に
よる）．子宮頸がん検診に関する調査報告書５）によると，
中でも若年者の受診率はさらに低く，20才代では82.3%
ががん検診未受診者で，定期受診者は17.5% にすぎない
とされている．未受診者が受診しない理由（複数回答）
は「時間がない／面倒」が46.3％，「費用が掛かる」
30.0％，「どうしたら受けられるのかわからない」28.6％
と続いている．しかし当院の子宮頸部円錐切除術の症例
をみても，発見契機ががん検診の症例は，妊娠の症例に
比べ早期に適切な治療が実施されていた．このようにが
ん検診は早期発見に加え早期治療にもつながることより，
さらに推進していくべきと考えられる．がん検診の啓蒙
活動を行うためにはその効果を示す基礎データが必要で
あるが，今回の検討を通じ公表が不十分ではないかと感
じられた．臨床医が検診異常者のデータを行政にフィー
ドバックしているにも関わらず，公表されているのは行
政の行なう検診の受診率，年齢階級別受診率などの基本
的なデータのみであり詳細については自分からアクセス
しなければ知ることができない．年齢別の受診率，要精
査率，治療に至った割合，その奏効率などをわかりやす
く公表し，一般の若年女性が知ることができる機会を多
く作れば，検診に対する意識が向上するのではないかと考
える．また若年者が多く受診していると思われる職場検診
や自費検診のデータとの統合も必要であると思われた．

結論
若年者は婦人科細胞診検査の受診率が低いにも関わら

ず，ASC-US 以上の細胞診異常を示す人の割合が多いこ
とより，若年者も早期からがん検診などの検査を受ける
べきことが示唆された．現在，産婦人科にかかる動機が
なく，がん検診を受けない細胞診異常のある若年者が潜
在的に多くいるのではないかと懸念される．若年者は初
期に異常を発見すれば早期治療も可能であり，生存率の

向上だけではなく妊孕性温存にもつながる．がん検診率
の低い日本では婦人科検診の機会を増やすため，妊娠時
スクリーニングや他婦人科疾患での受診時など検査を受
けてもよいと考えられる機会に確実に説明，実施するこ
とが重要であり，同時にがん検診受診率をあげるため若
年者へのがん検診の重要性についてのさらなる啓蒙活動
が必要と考えられた．

Summary

Objectives：The incidence of uterine cervical cancer has 

been increased recently. The backgrounds of abnormal 

uterine cervical smear were investigated in young 

women in our hospital.

Method：The results of cervical smear and clinical finding 

of women aged under 30 years old were investigated, 

from 2011 to 2014.

  The smear samples were taken by conventional method

（2011～2013） and liquid-based cytology（LBC, BD 

SurePathTM）（2014）
Result：The proportion of cervical cytology aged under 30 

years old was 19%. Abnormal cytological results over 

ASC-US was approximately 25%, including of 9.7% 

HSIL. Many patients with HSIL was pointed out to 

HSIL at the first examination. The patients profiles 

were 50% in pregnancy and 32% in cancer screening 

test.

Conclusion：The young women should receive the cyto-

logical screening for the uterine cervical cancer. We 

should stress the necessity of cancer screening and give 

the chance of the cytological examination for young 

women.

参考文献

１）日本産科婦人科学会　婦人科腫瘍委員会報告　2006
年度子宮頸癌患者年報　日産婦誌　2008；60：1001
～1026

２）九州LBC研究会監修．LBC Liquid-based cytology，福
岡：有限会社東西印刷　2011：2～3

３）松本英雄，中壮ひとみ，今永直子　宇佐市における
HPV 検査併用子宮頸がんの中間報告　日臨細胞九州
会誌　2015；46：65～67

４）秦博子，林透，島尾義也・ほか　妊婦検診・産後検
診を利用した子宮がん検診受診率向上への取り組み　
日臨細胞九州会誌　2012；43：109～112

５）子宮頸がん検診に関する調査報告書　要約版
【自治体調査】財団法人日本対がん協会
【職域調査】財団法人日本対がん協会特定非営利法人保健

科学研究会　平成20年３月



― 41 ―

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol 47：41～45. 2016

症例報告

術中肺捺印細胞診断が困難であった紡錘細胞型カルチノイドの１例

国立病院機構　南九州病院　臨床検査科
宮良　聖佳

【内容抄録】
背景：肺末梢発生のカルチノイドは比較的まれな腫瘍である．今回，肺末梢に発生し，術中肺捺印細胞診断が困難であっ
た紡錘細胞型カルチノイドを経験したので報告する．
症例：20歳代，女性．８年前に胸部検診で結節影を指摘され他院を受診．CT で左下葉 S8に９×９mm 大の辺縁整な結
節影を認めた．過誤腫などが疑われ経過観察されたが陰影の増大はなかった．１年前に25×20mm 大に増大しており，
精査加療目的に当院を受診された．画像上，良性肺腫瘍が疑われ胸腔鏡下区域切除が施行された．術中肺捺印細胞診で
は，多数の類円形ないし紡錘形核を有する細胞を集塊性または孤在性に認めた．核は葉巻状でクロマチンは細顆粒～顆
粒状，核小体は不明瞭，核分裂像や壊死所見は認めなかった．また，同様の核所見を呈する類円形核と，境界不明瞭な
細胞質を有する上皮性結合を示す細胞集塊もみられたことより，滑膜肉腫などの上皮様成分を伴った間葉系腫瘍を疑っ
たが，確定診断はできなかった．免疫組織化学的には chromogranin A・synaptophysin・CD56が陽性で紡錘細胞型カルチ
ノイド腫瘍と診断した．
結論：末梢型肺腫瘍で主に紡錘形細胞の増殖がみられた場合は，間葉系腫瘍や多形癌などの他に，神経内分泌腫瘍も念
頭に置いて診断を進めることが必要であると考えた．

Key words：Atypical carcinoid, Spindle cell, Peripheral, Cytology, Case report

はじめに
カルチノイド腫瘍は，若年者にも発生し，喫煙との関

係は乏しく，予後良好な神経内分泌腫瘍である．頻度は
肺癌全体で約１% と比較的まれな腫瘍で，発生部位は中
枢の比較的太い気管支が多い．

今回，肺末梢に発生し，術中肺捺印細胞診では診断が
困難であった紡錘細胞型カルチノイドを経験したので，
その細胞像を中心に報告する．

症例
患者：20歳代，女性
主訴：自覚症状なし（職場検診胸部異常影）
既往歴：なし
家族歴：祖父が肺癌
現病歴：８年前に胸部検診で左下肺野に結節影を指摘

され他院を受診．胸部 CT で左下葉 S8に９×９mm 大の

辺縁整な結節影を認めた．過誤腫などが疑われ，経過観
察された．約20か月の経過で陰影の増大はなかった．１
年前，職場検診で左下肺野に20mm 大の結節影を指摘さ
れた．他院を再受診し CT で25mm 大に増大しており，精
査加療目的で当院を受診．

検査所見
血算，生化学に特記すべき異常所見なし．腫瘍マーカー

については，CEA 3.1ng/ml，CYFRA 0.8ng/ml，ProGRP 

486.9pg/ml と，ProGRP の著明な上昇を認めた．

画像所見
胸部単純 X 線写真（写真１A），胸部 CT 画像（写真１

B）では，左下葉 S8に26×19mm 大の境界明瞭な結節影
を認め，内部濃度は均一で明らかな脂肪成分や石灰化は
認めなかった．

細胞学的所見
術中肺捺印細胞診（Diff-Quik 染色）では，比較的きれ

いな背景に多数の類円形ないし紡錘形核を有する細胞を，
集塊性または孤在性に認めた（写真２A）．核は葉巻状で，
集塊性にみられる細胞は淡く境界不明瞭な細胞質がうか
がわれ，孤在性細胞は裸核様であった（写真２B）．パパ
ニコロウ染色でも同様に，多数の紡錘形核を有する細胞
を，集塊性または孤在性に認め（写真３A），また，紡錘

A diagnosis difficult case of spindle cell type carcinoid by intraopera-
tive lung seal cytology

Seika MIYARA （CT, JSC）
Shunji ITO （CT, JSC）
Masakazu FUNASE （CT, IAC）
Joeji WAKIMOTO （MD）

Department of Clinical Laboratory, National Hospital Organization 
Minami -Kyushu Hospital 



― 42 ―

日臨細胞九州会誌

形細胞の束状集塊もみられた（写真３B）．クロマチンは
細顆粒～顆粒状で分布は均一，核膜は薄く，核小体は不
明瞭，核は多形性に乏しく，分裂像や壊死所見はみられ
なかった（写真４）．紡錘形細胞と同様の核所見を呈する
類円形核と，ライトグリーンに淡染し，境界不明瞭な細
胞質を有する上皮性結合を示す細胞集塊もみられた（写
真５）．ロゼット様構造は認めず，以上の所見より滑膜肉
腫などの紡錘形肉腫様細胞と上皮様細胞からなる腫瘍を
疑ったが確定診断には至らなかった．

病理学的所見
肉眼所見：左下葉 S8の末梢に26×24×19mm 大で，胸

膜の変化を伴わない結節を認めた（写真６A）．割面は境
界明瞭で，黄色充実性腫瘍内に，血液豊富で暗赤色の部
分が混在していた．また，末梢には楔状の出血巣を伴っ
ていた（写真６B）．
組織所見：腫瘍の HE 染色標本では，被膜形成はみら

れず，紡錘形細胞の充実性あるいは束状増殖を認めた．
胞巣周囲には，繊細な血管性間質がみられたが，特異的
な構造や配列は示さなかった（写真７A）．核分裂像が２
mm²あたり３～４個存在した（写真７B）．腫瘍細胞・核

写真１．画像所見
A：胸部単純 X 線写真
　左下肺野に類円形，境界明瞭な20mm の結節影を認めた．
B：胸部 CT
　左下葉 S8に26×19mm の境界明瞭で内部濃度が均一の結節
影を認めた．その末梢肺野には淡いすりガラス影を認める．

写真２．腫瘍捺印細胞像
A  ：多数の類円形ないし紡錘形核を有する細胞を，集塊性ま

たは孤在性に認める．（Diff-Quik 染色×10）
B  ：葉巻状核で，淡く境界不明瞭な細胞質をもつ異型細胞と

裸核様細胞を認める．（Diff-Quik 染色×40）

写真３．腫瘍捺印細胞像
A  ：多数の紡錘形核を有する細胞を，集塊性または孤在性に

認める．（Pap 染色×10）
B  ：紡錘形細胞の束状集塊を認める．（Pap 染色×40）

写真４．腫瘍捺印細胞像
　核クロマチンは細顆粒～顆粒状で，分布は均一，核膜は薄
く，核小体は不明瞭，淡く境界不明瞭な細胞質を有する腫瘍
細胞を認める．（Pap 染色×100）

写真５．腫瘍捺印細胞像
　紡錘形細胞と同様の核所見を呈する類円形核と，淡く境界
不明瞭な細胞質を有する上皮性結合を示す細胞集塊を認める．

（Pap 染色×40）
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の多形性は目立たず，壊死は認めなかった．弾性線維染
色では，腫瘍内および周囲の血管内に腫瘍細胞の侵襲像
を認めた（写真８A）．胸膜および肺の切離断端に腫瘍組
織を認めなかった．
免疫組織化学的所見：免疫組織学的検討では chromo-

granin A・synaptophysin（写真９A）・CD56（写真９B）
が陽性で神経内分泌腫瘍が示唆された．EMA（写真９
C）・TTF-1は大部分陰性，Desmin・α-SMA・s-100蛋白・
HMB45・CD34（写真９D）・FactorXIIIa・D2-40・Calre-

tinin・c-kit は陰性で明らかな肉腫成分はみられず，非定
型カルチノイドと診断した．Ki-67の陽性率は２～３%程
度で，D2-40でリンパ管侵襲がみられた（写真８B）．

考察
カルチノイド腫瘍は，神経内分泌細胞への分化を示す

低悪性度腫瘍である１）．全肺腫瘍の約１% を占め，組織
学的には，定型または非定型カルチノイドに分類される．
その鑑別は核分裂像と壊死の有無で診断され，核分裂像
が２mm²あたり２個未満で壊死のないものを定型カルチ
ノイド，核分裂像が２mm²あたり２個以上11個未満ある
いは壊死を伴うものを非定型カルチノイドとしている．　

頻度的には定型カルチノイドの約10% が非定型カルチ
ノイドとされる２）３）．また，60～82% が中枢型で，血痰
や咳嗽，気管支狭窄による喘鳴などの症状が認められる
が，末梢型では無症状なことが多く，胸部 X 線検査で偶
然発見されることが多い４）．中枢型では上皮で覆われた
ポリープ状粘膜下腫瘍となる場合もある．末梢発生の場
合は境界明瞭な腫瘤を形成するが，被膜はない．

紡錘細胞型のカルチノイド腫瘍は高齢女性の末梢肺に
発生することが知られている．肺カルチノイド腫瘍のう
ち，末梢発生は約20% でそのすべてに紡錘形の腫瘍細胞
が含まれていたとも報告されている５）．また，末梢発生
のカルチノイド腫瘍は非定型カルチノイドであることが

写真６．腫瘍の肉眼像
A  ：部分切除された左下葉 S8の末梢に26×24×19mm 大の腫

瘍を認める．
B  ：割面では境界明瞭で，黄色充実性腫瘍内に血液豊富で暗

赤色の部分を認める．末梢には楔状の出血巣を伴う．

写真７．腫瘍の病理組織像
A  ：紡錘形細胞の充実性，あるいは束状増殖を認める．（H.E

染色×10）
B  ：核の多形性はなく，壊死は認めない．核分裂像を２mm²

あたり３～４個認める．（H.E 染色×20）

写真８．血管・リンパ管侵襲
　血管侵襲（A：Elastica H.E 染色×10）とリンパ管侵襲（B：
D2-40×10）がみられる．

写真９．免疫組織化学所見
　腫瘍細胞は synaptophysin（A ×10），CD56（B ×10）に陽
性で，EMA（C ×10），CD34（D ×10）に陰性である．
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多いとの報告もある６）７）．
本例は，紡錘形細胞が主体であり，核は紡錘形で多形

性を示さなかった．これらの腫瘍細胞が，孤在性または
束状集塊でみられ，通常のカルチノイド腫瘍でみられる
小型類円形細胞の胞巣状あるいは索状形態とは異なって
いた．そのために，術中迅速診断ではカルチノイド腫瘍
には至らず，間葉系腫瘍を疑った．

Retrospective にもカルチノイド腫瘍と間葉系腫瘍との
鑑別は困難であった．しかし，核クロマチンは均一細顆
粒状でいわゆる Salt and pepper 状を呈し，ライトグリー
ンに淡く染まる境界不明瞭な細胞質をもつ上皮性結合が
みられたことより，カルチノイド腫瘍に矛盾しない所見
と考えた．

紡錘形細胞からなる腫瘍として，滑膜肉腫などの間葉
系悪性腫瘍や，カルチノイド腫瘍，多形癌などがあげら
れるが８），本例では，神経内分泌腫瘍に特徴的なロゼッ
ト様構造や，索状配列９）がみられず鑑別は困難で，免疫
組織化学的診断が必要であった．

また，本例は腎障害や間質性肺炎を伴わないにもかか
わらずProGRPの著明な上昇を呈した．Polakらによると10），
腫瘍組織の免疫染色では ProGRP の陽性率が定型カルチ
ノイドで16%，非定型カルチノイドで63% であった．さ
らに，血清 ProGRP が高値を示したカルチノイド腫瘍の
報告があり11）12）13）14），本例においても術前高値（486.9pg/
ml）を示した ProGRP は術後速やかに低下（45.5pg/ml）
しており，ProGRP 高値はカルチノイド腫瘍を診断する
一助となる可能性を考えた．

まとめ
末梢型肺腫瘍で主に紡錘形細胞の増殖がみられた場合

は，間葉系腫瘍や多形癌などの他に，神経内分泌腫瘍の
可能性も念頭に置いて診断を進めることが必要であると
考えた．

Summary

Background: Peripheral-type carcinoid of the lung is a 

relatively rare tumor. 

We report the cytological findings of spindle cell type car-

cinoid tumor of the lung, misdiagnosed as atypical mesen-

c h y m a l  c e l l s  i n  i n t r a o p e r a t i v e  c y t o l o g i c a l  a n d 

histopathological diagnosis.

Case: A 23-year-old woman had a 9×9mm sized mass in 

her left lung in past 8 years, and then the mass was enlarged 

up to 25×20mm.  Segmental resection of the left lung was 

performed. Imprint cytology showed spindle cells occurring 

in loose clumps or single cells.  The tumor cells had spindle-

shaped or round to oval nuclei with uniformly fine granular 

chromatin, and showed no conspicuous atypia.  No mitosis 

was seen.  We suspected mesenchymal tumor.  But 

immunohistochemically, the tumor cells were positive for 

chromogranin A, synaptophysin and CD56.  So we diagnosed 

the tumor as a carcinoid tumor.  

Conclusion: When spindle-shaped cells are seen in a 

peripheral lung tumor, it is necessary to consider the diagno-

sis of spindle cell-type mesenchymal tumor, pleomorphic 

carcinoma and neuroendocrine tumors such as atypical 

carcinoid.
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症例報告

肺原発性軟骨肉腫の一例

独立行政法人地域医療機能推進機構　九州病院　中央検査室1）　　同臨床病理検査科2） 
産業医科大学　第２病理学教室3）　　同第１病理学教室4）

西山　純司１）　　安部　拓也１）　　玉城　真太１）　　立岩　友美１）　　豊嶋　憲子１）

奥薗　学１）　　大内　清子２）　　野口　紘嗣３）　　久岡　正典４）　　笹栗　毅和２）

【内容抄録】
背景：肺原発性軟骨肉腫を細胞診で診断することは容易ではないが，特徴的な細胞所見を呈した一例を経験したので報
告する．
症例：50歳代，男性．一ヶ月前から咳嗽が出現した．胸部 CT で右肺門部に径５cm 大，辺縁やや分葉状の境界明瞭な腫
瘤を認め，MRI T2強調画像で高信号を示していた．気管支擦過・洗浄細胞診では，ヘマトキシリン～ライトグリーン淡
染性の軟骨様基質の中に，軟骨細胞様異型細胞を多数認め，一部は軟骨小腔に収まっていた．核は類円形～卵円形で，
核の腫大と不整，クロマチン増加及び大小不同を伴い，一部に明瞭な核小体や二核細胞を認めた．経気管支肺生検にお
いても軟骨性腫瘍が疑われ，右肺中下葉切除術が施行された．青灰白色半透明状，分葉状の結節性腫瘤で，組織学的に
は硝子軟骨様基質中に軟骨細胞様異型細胞が密に増生しており，軟骨肉腫 Grade 1と診断した．術後一年の時点で肺以外
の腫瘍病巣は認められず，肺原発性と考えられた．
結論：呼吸器領域細胞診検体で，背景に軟骨様基質を認めた場合，細胞密度や異型を詳細に観察することで軟骨肉腫も
鑑別に挙げ，より診断に近づくことが可能であると考える．

Key words：Chondrosarcoma, Lung, Primary, Cytology, Case report

はじめに
軟骨肉腫は原発性悪性骨腫瘍の約20％を占め，骨髄腫

や骨肉腫に次いで３番目に多い腫瘍である．全軟骨肉腫
の約90％が通常型軟骨肉腫で，50歳以上に多く，好発部
位は骨盤，次いで肋骨，大腿骨，上腕骨の順である１）．
骨以外の発生は稀であるが，軟部組織２）や下気道３）での

発生も認められる．今回，我々は，肺原発と考えられる
軟骨肉腫の一例を経験したので報告する．

症例
患　者：50歳代，男性
主　訴：咳嗽
現病歴：一ヶ月前から咳嗽が出現，持続するため近医

受診したところ，胸部 X 線写真で右下肺野に腫瘤陰影を
指摘され，精査目的で当院紹介受診となった．画像検査，
気管支擦過・洗浄細胞診，ならびに経気管支肺生検によ
り軟骨性腫瘍が疑われ，右肺中下葉切除及びリンパ節郭
清術を施行された．

画像所見
１）胸部 CT：右肺門部から下葉内側にかけて径５cm

大の辺縁やや分葉状，境界明瞭な腫瘤性病変を認めた（写
真 1 A）．

２）胸部 MRI：腫瘤は T2強調画像でやや不均一に高
信号を示し，また，分葉状構造を認めた（写真 1 B）．T1
強調画像で骨格筋とほぼ等信号であった．嚢胞性病変と
しては内部信号が不均一であり，また，分葉状形状であ
ることから，軟骨基質あるいは粘液基質主体の病変が疑
われた．

３）FDG PET/CT：同腫瘤に中等度の FDG 集積を認め

A case of primary chondrosarcoma of the lung
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た．肺以外に明らかな異常集積像は認められなかった．

細胞所見
１）気管支擦過：ヘマトキシリン～ライトグリーン淡

染性の軟骨様基質の中に細胞密度の高い軟骨細胞様異型
細胞を認め，一部は軟骨小腔に収まっていた．核は類円
形～卵円形で，核の腫大と不整，クロマチン増量，大小
不同を伴っており，一部に明瞭な核小体や二核細胞を認
めた（写真２，３）．

２）気管支洗浄液：気管支擦過と比べ，豊富な軟骨様
基質を認めた．軟骨細胞様異型細胞は変性を伴い，核ク
ロマチンは濃縮状で，細胞質が顆粒状であった（写真４）．
メイギムザ染色では軟骨様基質がメタクロマジーを呈し
ていた（写真５）．

組織所見
１）経気管支肺生検：採取された４つの生検組織片の

うちの１つ，全体の20分の１程に，硝子軟骨様基質の小
片が認められた．正常軟骨細胞に比して核腫大している
と思われたが，良悪の判別は困難であった（写真６）．肺
胞腔内にはマクロファージが目立っていた．

２）摘出標本：
肉眼所見：右肺下葉肺門を主座とする青灰白色半透明

の分葉状結節性腫瘤を認め， 中心部では気管支を破壊し
ていた．辺縁では右下肺静脈内腔に腫瘍塞栓を伴ってい
た（写真７）．

組織所見：中心部では気管支内腔を充満するように腫
瘍が発育し，気管支壁破壊を伴っており，硝子軟骨様基
質中に異型軟骨様細胞が密に増生していた．気管支破壊
部では，高度の炎症細胞浸潤を認めた（写真８）．異型軟

A B
写真１
A）：胸部 CT　B）：MRI
　右肺門部に辺縁やや分葉状の境界明瞭な腫瘤（矢印）を認
め（A），MRI T2強調画像で分葉状に内部不均一な高信号を示
している（B）．

A B

写真２　気管支擦過細胞診所見
A）：Pap.×20　B）：Pap.×40
A）：軟骨様基質中に軟骨細胞様異型細胞を多数認める．
B）：  核は類円形～卵円形で，核の腫大や不整，クロマチン増

量，大小不同を認め，一部明瞭な核小体もみられる．

A B

写真３　気管支擦過細胞診所見
A）：Pap.×40　B）：Pap.×40
A）：軟骨小腔に収まる軟骨細胞様異型細胞を認める．
B）：二核細胞を認める．

A B

写真４　気管支洗浄細胞診所見
A）：Pap.×4　B）：Pap.×40
A）：比較的豊富な軟骨様基質を認める．
B）：軟骨細胞様異型細胞は変性を示している．

A B

写真５　気管支洗浄細胞診所見
A）：Giemsa.×10　B）：Giemsa.×40
　豊富な軟骨様基質がメタクロマジーを示している．
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骨様細胞は軟骨小腔内に収まり，核の腫大や不整，クロ
マチン増量及び大小不同を伴い，好酸性の核小体や二核
細胞も少数みられた（写真９）．右下肺静脈内腔の腫瘍塞
栓も同様の組織所見を示していた（写真10）．明らかな
核分裂像は認めなかった．免疫組織化学染色では S-100
蛋白と vimentin に陽性で（写真11），pankeratin は陰性で
あった．また，軟骨肉腫成分以外の肉腫成分や癌腫成分
はみられなかった．同側の葉気管支間，葉気管支周囲リ

ンパ節に転移はなかった．
術後一年で，再発なく経過している．肺以外に原発巣

と考えられる病変も認められず，また，既往もないこと
から，肺原発性軟骨肉腫 Grade 1と診断した．

考察
肺に発生する悪性疾患は癌腫が圧倒的多数を占め，純

A B 

1000  

写真６　経気管支肺生検組織所見
A）：H.E.×1.25　B）：H.E.×40
A）：  標本の20分の１程に硝子軟骨様基質の小片（矢印）が認

められた．
B）：硝子軟骨様基質中に軟骨細胞様細胞を認める．

PV

A B

写真７　摘出標本肉眼所見
　腫瘍は青灰白色半透明分葉状で（A），辺縁で下肺静脈（PV）
内腔に腫瘍塞栓を形成していた（B）．

写真８　摘出標本組織所見　H.E.×4
　気管支内腔を充満する腫瘍部分で，硝子軟骨様基質中に異
型軟骨様細胞が密に増殖している．

A B

写真９　摘出標本組織所見
A）：H.E.×40　B）：H.E.×40
　異型軟骨様細胞は軟骨小腔内に収まり，核の腫大や不整，
クロマチン増量，大小不同等の異型を示し（A），好酸性の核
小体や二核細胞も認める（B）．

A C

B D
写真10　右下肺静脈内腔の腫瘍塞栓組織所見
A）：H.E.×4　B）：E.V.G.×4　C）：H.E. ×40　D）：H.E.×40
　右下肺静脈内腔に腫瘍塞栓を認めた（A，B）．硝子軟骨様
基質中の異型軟骨様細胞が好酸性の核小体（C）や二核細胞

（D）を呈している．

A B

写真11　免疫組織化学染色所見
A）：S-100蛋白×20　B）：vimentin×20
　ともに陽性である．
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粋型の肉腫は極めて稀であり，その頻度は癌腫の500分
の１程度，或いは全肺腫瘍の0.01～0.2％程度とされる４）．
肺肉腫の中では平滑筋肉腫の頻度が最も高く，線維肉腫
や血管肉腫がそれに次ぐとされるが，発生頻度が少ない
ため文献によるばらつきが大きいのが実情である４）．肺
原発性軟骨肉腫の報告も散発的であるが，これまでのま
とまった報告としては，Hayashi ら３）の自験例１例を含
めた16例，また， Kalhor ら５）の自験例４例を含めた20例
の報告がある．Kalhor らの報告では，23歳から74歳と比
較的幅広い年齢にみられ，平均年齢は57.4歳であった．
男女比は約1.2：1で，やや男性が多いが，40歳以下の４
症例はすべて女性であった．臨床像の違いから，肺原発
性軟骨肉腫は，中枢型（central bronchial type, major bron-

chus type）と末梢型（peripheral parenchymal type, lung 

type）に分類される３）５）．症状としては咳，呼吸困難，胸
痛が多いが５）６）７），中枢型では気道の閉塞・刺激症状が
出現しやすいことから，早期に発見される傾向にある３）．
Hayashi らの16例では，中枢型は８例であったが，Kalhor

らの20例では５例であった．
軟骨肉腫は，1930年に Phemister らによって骨肉腫と

区別，分類されて定義されるようになった．1943年には
Lichtenstein と Jaffe によって，組織学的な診断基準が定
義され，良性腫瘍である内軟骨腫や骨軟骨腫とは異なる
悪性腫瘍として確立された１）．通常型軟骨肉腫に対して，
脱分化型軟骨肉腫，間葉性軟骨肉腫，淡明細胞型軟骨肉
腫の３つの特殊型がある．脱分化型では低悪性度軟骨肉

腫或いは内軟骨腫と，非軟骨性の高悪性度肉腫が共存し，
間葉性では未分化小円形細胞肉腫像に島状の軟骨形成が
みられ，淡明細胞型では明るい豊富な胞体を持つ大型円
形細胞が敷石状に増殖する１）８）．本症例は，これら特殊
型の像はなく，通常型の軟骨肉腫の所見であった．

通常型軟骨肉腫の悪性度は，細胞密度，基質（硝子軟
骨・粘液腫状），石灰化，腫瘍細胞の異型（クロマチン増
量，核腫大，核内構造の透見，明瞭な核小体，多形性，
多核細胞や巨大核の出現），二核細胞の発現頻度，核分裂
像数等により分類される．悪性度の最も高い部分で，３
段階（Grade 1～3）に分類されるのが一般的で，Grade 3
が最も悪性度が高い．頻度は，全軟骨肉腫のうち Grade 

1が26～50％，Grade 2は30～60%, Grade 3は５～10％で
ある．Grade 1～3の鑑別点を表１に示す．Grade 1の軟骨
肉腫は，基本的には基質は硝子軟骨様であり，しばしば
石灰化を伴う．Grade 2に比べると，核の腫大や核小体も
目立たないことが多い．核分裂像は悪性度が高くなると
認められるが，Grade 1ではほとんど認められない．腫瘍
細胞は軟骨小腔内に認めるが，悪性度が高くなるにつれ
て不明瞭になる．Grade 1の核は内軟骨腫に比べるとやや
大型で，クロマチンの増量を認める．しかしながら，組
織像では内軟骨腫との鑑別が困難な症例も多く，その場
合は臨床情報や画像所見と併せて評価することが重要で
ある（表２）１）８）．Grade 2では，より細胞密度が増加し，
核内構造を透見できる二核細胞がしばしば認められ
る．基質は硝子軟骨様基質の代わりに粘液腫状基質の割

Grade 1 Grade 2 Grade 3
発生頻度 26～50％ 30～60％ ５～10％

硝子軟骨様 大半 ほとんど認めない
基質 粘液腫状 ほとんど認めない 大半

石灰化 時々伴う ほとんど認めない
細胞密度 低い 高い

細胞異型

核形 円形 楕円形 多形性
大小不同 なし あり
核小体 目立たない 目立つ

２核細胞 少ない 多い
核分裂像（強拡） ほとんど認めない 10視野で１個 10視野で２個以上

表１．軟骨肉腫の悪性度分類

内軟骨腫 軟骨肉腫（Grade 1）

臨床情報

年齢 10～30歳代 50歳以上

発生部位
手指骨・上腕骨・大腿骨

（骨盤・あるいは肋骨な
どの体幹は稀である）

骨盤が多く , 次に肋骨・
大腿骨・上腕骨

疼痛 少ない 多い
画像所見 骨破壊 少ない 多い

増大傾向 緩慢 急速

組織所見
核 小型円形 腫大

クロマチン増量
細胞密度 低い（発生部位によって

は高い場合がある） 高い
２核細胞 少ない 多い

表２．内軟骨腫と軟骨肉腫（Grade 1）の比較
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合が増加する．Grade 3は細胞密度が非常に高く，粘液腫
状基質が大半を占め，石灰化を伴うことは少ない．核は
大小不同が目立ち，異型が強く，核分裂像も多数認めら
れる１）８）．

免疫組織化学染色において，軟骨肉腫は S-100蛋白や
vimentin に陽性を示すが，S-100蛋白には悪性度が高くな
ると陰性になることがある．また，細胞増殖能を評価す
る目的で Ki-67/MIB-1を用いることがあるが，脱灰標本
に対して有用な染色性が得られないため，脱灰操作を必
要とすることが多い軟骨肉腫での評価は困難であるとい
う報告もある１）．

本症例は，組織学的に細胞異型，密度の点から Grade 

2が鑑別となる病変であったが，全体に硝子軟骨様基質か
ら構成されていること等から，Grade 1相当の軟骨肉腫と
診断した．

肺原発性軟骨肉腫の鑑別として，とりわけ転移性軟骨
肉腫が重要である．術後一年の経過で，他に原発巣と思
われる病変はみられず，転移性軟骨肉腫は否定的であっ
た．一般に軟骨肉腫はその発生から，de novo 発生したも
のと，良性軟骨病変に続発した二次性のものに分類され
る．肺原発性軟骨肉腫は，de novo 発生母地として，気管
支軟骨組織や肺間葉系組織が考えられており，また，二
次性のものとして過誤腫の軟骨成分からの発生が考えら
れている３）８）．過誤腫は正常気管支構成成分の異常増殖
よりなる限局性病変で，間葉系成分は硝子軟骨主体であ
り，過誤腫自体が肺原発性軟骨肉腫の鑑別疾患となる．
過誤腫は表面が裂隙状に彎入して，気管支上皮細胞より
なる上皮成分に被覆され，間葉系成分として，軟骨成分
以外に線維性結合織，脂肪，骨，平滑筋成分等もときに
みられる９）10）．細胞診においても，気管支擦過，穿刺吸
引検体や摘出組織の捺印に軟骨成分を認めるとともに，
他の成分もみられる．気管支擦過や穿刺吸引検体では，
気管支や肋骨の正常軟骨が採取される場合があること，
また，気管支内に発育する過誤腫の軟骨成分には時に異
型を伴うことがあり，軟骨肉腫との鑑別が問題になるこ
とは念頭に置くべきことと思われ，軟骨以外の成熟した
間葉系構成成分を有することが過誤腫としての診断に重
要となる10）．

悪性軟骨成分を伴った癌肉腫の鑑別は，細胞診や生検
材料では腫瘍の一部のみを観察しているため， 手術摘出
標本を用いた腫瘍全体の組織学的検索により診断をすべ
きである５）８）．

本症例は中枢型であり，また，気管支の破壊を伴って
いたためか，細胞診標本に腫瘍成分が多く採取されてお
り，基質の性状，細胞密度，異型細胞等を詳細に観察す
ることにより，細胞診で Grade 1の軟骨肉腫を疑うこと
ができた．しかし，悪性度が上がり，硝子軟骨様基質か
ら粘液腫状基質が背景に認められるようになると，粘液
背景を伴う他の腫瘍との鑑別が困難となってくる面があ
るように思われた．

治療に関しては，化学療法と放射線治療の効果があま
り期待できないことから，外科的摘出がその中心となっ
ている６）７）．肺原発の軟骨肉腫は，高分化のものが多く，
腫瘍の発育も遅いとされる６）７）．中枢型では，咳嗽など
の臨床症状が早期に認められやすいため比較的予後が良
いとされるが，肺動脈や気管浸潤のため外科的治療を施
行できないことがある３）．末梢型では無症状であること
が多く，手術の時点では腫瘍がかなり大きくなっており，
そのため予後不良となる３）．腫瘍が小さい場合は切除に
より良好な予後の期待ができることから３），腫瘍の早期
発見が望まれる．

結語
Grade 1の肺原発性軟骨肉腫の一例を経験した．肺にお

いて，軟骨成分を認める腫瘍は良性，悪性ともに鑑別に
挙げられる．診断の際は，やはり手術摘出標本等の十分
な評価のできる組織の検索により，慎重に判断すべきと
思われる．肺原発性軟骨肉腫を細胞診で診断することは
容易ではないが，詳細な観察により，鑑別に疾患のひと
つに加え，より正確な診断に近づけると思われる．

Summary

Background: We report a rare case of primary chondro-

sarcoma of the lung, which showed typical cytological find-

ings in bronchial brushing and washing cytology.

Case: A man in his fifties presented with cough, was 

found to have a mass lesion in the right lower lung field on a 

chest radiograph.  Chest computed tomography showed a 

well-demarcated and lobulated mass about 5 cm in diameter.  

In bronchial brushing and washing cytology specimen, there 

was a proliferation of atypical chondrocytes embedded in an 

abundant hyaline cartilaginous matrix.  The atypical cells 

were swollen and had irregular nuclei, which revealed 

increase of nuclear chromatin, variety of sizes, and promi-

nent nucleoli.  Lung surgery was performed.  The tumor was 

bluish in color and showed a lobular growth fashion, disrupt-

ing the bronchial wall and extending into the lung paren-

chyma, associated with invasion into pulmonary vein at the 

periphery.  We diagnosed the tumor as chondrosarcoma pri-

marily occurred in the lung, because of the absence of extra-

pulmonary lesions for a year after surgery.

Conclusion: When we observe cartilaginous matrix in 

respiratory region cytology specimen, careful observation of 

the cell density and a detailed nuclear appearances is consid-

ered to enable us to include chondrosarcoma in the differen-

tial diagnosis and approach correct diagnosis.
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症例報告

びまん性硬化型乳頭癌の二例

社会医療法人　博愛会相良病院　病理診断科１）　　鹿児島大学大学院医歯学総合研究科病理学分野２）

北園　暢子１）　　前田ゆかり１）　　永尾　聡子１）　　皆倉　愛美１） 
大井　恭代１）　　畑中　一仁２）

【内容抄録】
背景：びまん性硬化型乳頭癌は甲状腺乳頭癌の特殊型で，臨床的に慢性甲状腺炎として経過観察される症例があり，そ

の正確な診断が重要である．今回，細胞診にてびまん性硬化型乳頭癌が推定された２例を経験したので報告する．
症例：症例１は頸部腫脹を認めた30代女性，症例２は甲状腺機能低下症で加療中の20代女性で，２例とも超音波検査に

て甲状腺のびまん性の腫大とともに微細な高エコーと低エコーがみられた．腫瘍性変化の可能性が否定できない
ため穿刺吸引細胞診が施行された．細胞診では通常の甲状腺乳頭癌の細胞像に加え，多数のリンパ球，砂粒小体
および扁平上皮化生様異型細胞が多数みられた．甲状腺全摘検体の病理組織診断はびまん性硬化型乳頭癌で，郭
清リンパ節に多数の転移を認めた．

結論：細胞診にて定型的な乳頭癌所見に加え，多数のリンパ球，砂粒小体，扁平上皮化生を認めた場合，臨床情報と併
せてびまん性硬化型乳頭癌の推定は可能と考える．びまん性硬化型乳頭癌は臨床的に良性と診断されることがあ
るので，その臨床像と細胞像を把握することは本亜型の診断に重要である．

Key words：Thyroid gland, Cytology, Diffuse sclerosing variant of papillary thyroid carcinoma, Case report

はじめに
びまん性硬化型乳頭癌（Diffuse sclerosing variant of pap-

illary thyroid carcinoma; DSV-PTC）は甲状腺乳頭癌の特
殊型の一つである１）．若年の女性に多く，甲状腺のびま
ん性腫大がみられることから，臨床的に慢性甲状腺炎と
して経過観察とされることが多く，しばしば良悪性の鑑
別が問題となる２）．今回我々は，細胞診にて DSV-PTC が
推定された２例を経験したので報告する．

症例
症例１
患者：30代前半女性．
現病歴：頸部の腫脹を自覚し，甲状腺のびまん性腫大と
結節を指摘された．血液検査では抗サイログロブリン抗

体4000 IU/mL 以上と高値であり，マイクロゾームテスト
も1600倍と高値であった．
症例２
患者：20代後半女性．
現病歴：甲状腺機能低下症にて内服治療中に右側頸部

（リンパ節）の腫脹を自覚し圧痛も出現した．血液検査で
は抗サイログロブリン抗体702.2 IU/mL および抗甲状腺
ペルオキシダーゼ抗体47.58 IU/mL と高値であった．

超音波検査所見
症例１，２ともに甲状腺のびまん性の腫大を認め，全体

的に微細な高エコーがみられた．２例とも右葉中極に低
エコー域を認め（写真１），症例２では右頸部に腫大した
リンパ節が多数みられた．また，症例１でも腫大した頸
部リンパ節が多数認められた．超音波診断は慢性甲状腺
炎であったが，リンパ節の腫大がみられたことから，び
まん性硬化型乳頭癌が鑑別診断として挙げられた．２例
ともに右葉中極の低エコー域から穿刺吸引細胞診が施行
された．

細胞学的所見
直接塗抹標本作製後，穿刺針を LBC 保存液にて洗浄し

LBC 標本を作製した．
直接塗抹標本では，２例とも多数のリンパ球を背景に，

異型細胞が集塊ないし散在性に出現し，乳頭状の集塊も
認められた．また，砂粒小体が背景や集塊中に多数みら

Two cases of diffuse sclerosing variant of papillary thyroid 
carcinoma
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れ（写真２），異型細胞に取り囲まれているような像も多
く認められた（写真３）．２例とも核はすりガラス状で，
一部に核溝，核内細胞質封入体を伴っていた（写真４）．
また，広く厚みのある細胞質を有する扁平上皮化生様異
型細胞が，症例１ではシート状または孤立散在性に，症
例２では渦巻き球状の集塊で認められ，細胞間橋様所見
がみられた（写真５）．症例１の扁平上皮化生様異型細胞
の核にはすりガラス状のものが含まれており，一部で核
溝や核内細胞質封入体を認めた．症例２では変性した顆
粒状のクロマチンがみられた．

LBC 標本では，２例とも細胞質および核の濃染傾向が
みられ，すりガラス状核の観察が困難であった．その他
の所見は直接塗抹標本と同様の所見であった．

細胞所見および臨床所見（若年女性，甲状腺びまん性
腫大）より２例とも DSV-PTC を疑った．

病理学的所見
肉眼所見
症例１：右葉から峡部にかけてびまん性に腫大し，割面
では右葉ほぼ全体から峡部にかけて境界不明瞭な白色か
ら乳白色調の混濁した充実性腫瘤を認め，黄白色調を呈
する結節状の部分も混在していた（写真６A, B）．

症例２：右葉の腫大を認め，割面で１cm 弱の白色結節と
その周囲に広がる黄色調病変を認めた（写真６C, D）．
組織所見

２例ともすりガラス状の核を有する腫瘍細胞が乳頭状
構造を呈して増殖し，核溝や核内細胞質封入体を認めた．
間質には濾胞形成を伴うリンパ球浸潤や線維化が目立ち，
多数の砂粒小体，扁平上皮化生を伴っていた（写真７）．
高度なリンパ管侵襲もみられた（写真８）．なお，症例２
の右葉の白色結節では硝子化を伴う線維化が目立ち，内
部には乳頭癌が認められた．なお，肉眼的に症例１では
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写真１．甲状腺超音波画像
　甲状腺はびまん性に腫大し，全体的に微細な高エコーがみ
られる．右葉中極に低エコー域を認める．（A：症例１，B：
症例２）
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写真２．穿刺吸引標本細胞像
　背景に多数のリンパ球，砂粒小体がみられる．（A：症例１，
B：症例２，Pap 染色，×10）
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写真３．穿刺吸引標本細胞像
　集塊中に多数の砂粒小体がみられる．（A,B：症例１，C, D：
症例２，A, C：直接塗抹標本，Pap 染色　×20，B, D：LBC 標
本，Pap 染色　×40）
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写真４．穿刺吸引標本細胞像
　すりガラス状核，核溝，核内細胞質封入体を認める．（A, 
B：症例１，C, D：症例２，A, B, C：直接塗抹標本，D：LBC
標本，Pap 染色　×100）
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右葉全域および峡部，症例２では右葉に病変がみられた
が，組織学的には２例とも左葉のリンパ管内に癌が広がっ
ていた．背景の甲状腺ではリンパ濾胞の目立つ慢性甲状
腺炎を認めた．郭清リンパ節には多数の転移を認めたが

（症例１：34/74，症例２：45/105），２例とも肺を含めて
遠隔転移はみられなかった．

考察
DSV-PTC は Crile らにより1953年に初めて報告され３），

1985年に Vickery らにより “diffuse sclerosing variant” と
命名された４）．甲状腺癌取扱規約では乳頭癌の特殊型と

分類されており１），全乳頭癌の0.1～5.3％の頻度とされ
る５）６）．臨床的には小児および若年の女性に好発し，甲
状腺内に明らかな結節を形成しないことが大きな特徴と
されている．また，抗サイログロブリン抗体や抗甲状腺
ペルオキシダーゼ抗体などの抗甲状腺自己抗体の上昇が
みられることが多く，慢性甲状腺炎との鑑別が問題とな
る７）．超音波所見では，甲状腺のびまん性腫大を認め，
微細多発の高エコーが片葉全体，あるいは甲状腺全体に
出現し，所属リンパ節の腫大が高率であるとされてい
る８）．今回の２例もこれらの臨床所見および超音波所見
に合致した．

病理組織学的には，乳頭状ないし小胞巣を形成して，
びまん性の浸潤・増殖を呈する通常の乳頭癌を認めるが，
顕著なリンパ管侵襲がみられ，広範な扁平上皮化生，間
質の硝子化，強いリンパ球・形質細胞の浸潤，豊富な砂
粒小体などを伴う７）．２例ともこれらの特徴がみられた．
なお，症例１と２で肉眼像が異なっているが，これは症
例１では線維化，リンパ球浸潤，砂粒小体および扁平上
皮化生が症例２よりも目立つことに起因すると考えられ
る．DSV-PTC ではリンパ節（100％）や肺などへの遠隔
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写真５．穿刺吸引標本細胞像
　広く厚みのある細胞質をもつ扁平上皮化生様異型細胞．（A, 
B：症例１，C, D：症例２，A, B, D：直接塗抹標本，C：LBC
標本，Pap 染色　×40）
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写真６．摘出標本肉眼象
　A, B（症例１）：右葉から峡部にかけてびまん性に腫大し，割
面では境界不明瞭な白色から乳白色調の充実性腫瘤を認める．
　C, D（症例２）：右葉の腫大を認め，割面では１cm 弱の白色
結節とその周囲に広がる黄色調病変を認める．

^p�� �e� |l}

`«Z����kU�/���~t��$%0r!of���-�H\!#785ª�"Ps)y;A(&+

.�Y¦g��*$©�j�At/����-��A�h¨	�B�h¨
�H.E. �10)  

A B

写真７．摘出標本組織像
　腫瘍細胞が乳頭状構造を呈して増生し，びまん性に浸潤し
ている．間質にはリンパ濾胞の形成や線維化もみられ，砂粒
小体および扁平上皮化生を伴っている．（A：症例１，B：症
例２，H.E. ×10）
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写真８．摘出標本組織像
　リンパ管侵襲を認める．（A：症例１，B：症例２，H.E.×10）
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転移（25％）が高頻度にみられるが９），術前に DSV-PTC

であることが判明している場合には，甲状腺全摘術と広
範囲なリンパ節郭清術により予後は比較的良好とされ
る10）．

細胞所見では，単層シート状ないし乳頭状集塊，背景
の多数のリンパ球，砂粒小体，扁平上皮化生，充実性の
ボール様集塊，ハローボール様集塊，ホブネイル様細胞
や隔壁性細胞質内空胞などが報告されているが２），この
うち，単層シート状ないし乳頭状集塊，背景の多数のリ
ンパ球，砂粒小体，扁平上皮化生の出現率が高いとさ
れ５）６），DSV-PTC の診断にはこれらの所見に注意するこ
とが重要である．但し，扁平上皮化生は通常型の乳頭癌
でも11～40％の頻度で出現し，乳頭状構造部や嚢胞壁の
一部に認められることが多く９），乳頭癌の組織学的特徴
の１つとしてあげられている．また，炎症，線維化，嚢
胞化や梗塞などを伴う腺腫様甲状腺腫，慢性甲状腺炎で
線維化や炎症細胞浸潤が強い症例にも扁平上皮化生がみ
られることがあり11），非常に稀ではあるが大部分に扁平
上皮化生を伴った慢性甲状腺炎の症例も報告されてい
る12）．なお，今回の症例では LBC 標本でも検討を行っ
た．一般に LBC 標本では直接塗抹に比べて標本作製が煩
雑，コスト増加などの短所があるが，不適正率の減少，
塗抹操作による変性がない，免疫細胞化学染色が容易な
どの長所がある．LBC 標本での細胞学的特徴として，背
景成分（赤血球やコロイド等）の減少，重積性の少ない
立体的な塗抹，細胞質や核の濃染傾向などとともに，乳
頭癌でのすりガラス状核の観察が難しくなるとされてい
る13）．我々の症例でも，細胞質や核の濃染傾向がみられ，
乳頭癌のすりガラス状核は観察困難であったが，直接塗
抹ではすりガラス状核は容易に観察可能であった．

細胞診において重要となる鑑別診断は，通常型乳頭癌
で多数の砂粒小体を認める症例や腫瘍関連リンパ球の増
殖を伴う症例であり，DSV-PTC に出現率の高い細胞所見
に注目して鑑別する必要がある．慢性甲状腺炎でも，背
景の多数のリンパ球や扁平上皮化生を認める場合がある
が，単層シート状や乳頭状集塊，核内細胞質封入体や核
溝，砂粒小体などの細胞所見に注意すれば良悪の鑑別は
可能であると考える．なお，DSV-PTC では線維化した硬
い組織から穿刺吸引される可能性があり，その場合には
採取細胞量が少ないため細胞像での鑑別が困難となる可
能性があるが，若年の患者で微細石灰化を伴うびまん性
の甲状腺腫大といった臨床情報を加味し DSV-PTC を鑑
別診断にあげることが大切である．実際，DSV-PTC を細
胞診により確定診断するためには，細胞像のみではなく，
年齢，画像などの詳細な臨床情報の提供を受け，総合的
に診断することが必須であるという報告がなされてお
り14），我々の２例もそれに合致するものであった．

まとめ
細胞診で DSV-PTC を推定した２症例を報告した．細

胞診にて定型的な乳頭癌細胞に加え，多数のリンパ球，
砂粒小体，扁平上皮化生がみられた場合，臨床情報と併
せることで DSV-PTC の推定は可能と考えられた．臨床
的には慢性甲状腺炎と診断されることがあるので，その
臨床像や細胞像を把握することは DSV-PTC の診断に重
要である．

Summary

Background: Diffuse sclerosing variant of papillary thyroid 

carcinoma （DSV-PTC） is an uncommon subtype of thyroid 

papillary carcinoma.  Clinically, DSV-PTC is often regarded 

as benign disease such as chronic thyroiditis.  Therefore, it 

is important to make an accurate diagnosis of DSV-PTC in 

cytological examination.  We report herein two cases of 

DSV-PTC with cytological features.

Case: The patients were a 30-years-old woman with cer-

vical swelling and a 20-year-old-woman under treatment for 

hypothyroidism.  Clinically, they were patients with sus-

pected chronic thyroiditis.  Cytological examination showed 

characteristic features of papillary carcinoma with abundant 

lymphocytes, psammoma bodies and squamous metaplasia 

in both cases.  Histological examination disclosed DSV-PTC 

with numerous lymphocytes infiltration, psammoma bodies 

and squamous metaplasia.  Multiple cervical lymph nodes 

metastases were also detected.

Conclusion: For making an accurate diagnosis of DSV-

PTC, it is important to understand the characteristic cyto-

logical findings of DSV-PTC such as numerous lymphocytes 

infiltration, psammoma bodies and squamous metaplasia, 

and refer to clinical information.
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症例報告

上咽頭に発生した滑膜肉腫の１例

佐賀大学医学部附属病院　病理部・病理診断科１）　　佐賀大学医学部　耳鼻咽喉科２）

佐賀大学医学部　病因病態科学　診断病理学分野３）

北村　捷１）　　甲斐　敬太１）　　佐藤慎太郎２）　　中村　光男１）　　次富　久之１） 
山﨑真希子１）３）　　増田　正憲３）　　高瀬ゆかり３）　　倉富勇一郎２）　　相島　慎一１）３）

【内容抄録】
背景：滑膜肉腫（Synovial sarcoma）が頭頸部領域に発生するのは稀である．今回，我々は上咽頭に発生した滑膜肉腫の

１例を経験したのでその細胞像を中心に報告する．
症例：30歳代男性．鼻閉を主訴に近医耳鼻科を受診．内視鏡検査で上咽頭に表面平滑な腫瘤を指摘された．精査加療目

的で当院耳鼻科に紹介となり，全身麻酔下の腫瘍生検が施行された．生検標本の捺印細胞像では，出血性背景に
紡錘形の異型細胞が散在性あるいは軽度の接着性を有する小集塊として出現していた．核は比較的均一で紡錘形
から楕円形，クロマチンは微細顆粒状で軽度増量し，１～数個の小型核小体を認めた．また，上皮性結合を示す
異型細胞が小集塊で認められた．組織学的には，間葉系腫瘍を示唆する紡錘形異型細胞と，上皮への分化を示唆
する円形核を有する異型細胞が二相性に増生しており，滑膜肉腫が疑われる所見であった．RT-PCR およびダイ
レクトシーケンス法により，SS18-SSX1 融合遺伝子が検出され，滑膜肉腫と確定診断された．

結語：稀ではあるが，上咽頭にも滑膜肉腫が発生しうる．確定診断には融合遺伝子の検出が重要であるが，まず組織診
あるいは細胞診で滑膜肉腫を鑑別に挙げることが診断過程として重要である．

Key words：Synovial sarcoma, Epipharynx, Biphasic, Cytology, Case report

はじめに
滑膜肉腫（Synovial sarcoma）は，軟部悪性腫瘍の５～

10％を占め，若年成人の四肢の大関節近傍に好発し，頭
頸部領域での発生は稀である１，２）．今回，我々は上咽頭
に発生した滑膜肉腫の１例を経験したので，その細胞像
を中心に若干の文献的考察を加えて報告する．

症例
患者：30歳代男性．
主訴：鼻閉．
既往歴：25歳時に外傷による右示指不全切断に対し，再
接着術．
現病歴：10年ほど前から鼻閉を自覚していた．近医耳鼻
科を受診し，内視鏡検査で上咽頭に表面平滑な腫瘤を指
摘され，精査加療目的で当院耳鼻咽喉科に紹介となった．

血液検査所見および画像所見
初回受診時は血算・生化学検査に異常所見を認めな

かったが，術前検査において，軽度の肝機能障害（AST 

72U/l，ALT 146U/l，ALP 531U/l，γ-GTP 378U/l）が認め
られた．当院で施行した内視鏡検査では，上咽頭右側に
表面平滑な腫瘤が認められた（写真１）．頸部造影 CT で
は，上咽頭右側壁～後壁にかけて４×３×２cm の辺縁平
滑な充実性腫瘤を認め，腫瘤の辺縁は比較的平滑で，内
部は全体に淡い増強効果がみられた．頸部造影 MRI で
は，５×４×３cm の分葉状の腫瘤を認め（写真２矢印），
腫瘤内部は T1強調像で低信号，T2強調像で比較的均一
な高信号を示した．画像所見からは，上咽頭癌，悪性リ
ンパ腫，アデノイド増殖症などが鑑別に挙げられた．全
身麻酔下での腫瘍生検が施行され，併せて術中迅速病理
診断および捺印細胞診が行われた．

A case of synovial sarcoma arising in epipharynx
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腫瘤捺印細胞所見
好中球およびリンパ球を伴う出血性背景に，紡錘形の

異型細胞が散在性あるいは軽度の接着性を有する小集塊
として出現し，一部には上皮様結合を示す異型細胞が小
集塊で認められた（写真３）．紡錘形異型細胞の核は比較
的均一で，紡錘形から楕円形，クロマチンは微細顆粒状
で軽度増量し，１～数個の小型核小体を認めた（写真４）．
一方，上皮性結合を示す異型細胞は類円形核を有し，細
胞質に乏しく，クロマチンは微細顆粒状で増量し，小型
核小体を１～数個認めた（写真５）．２種類の異型細胞
は，核の形態ならびに出現形式に違いがあるものの，核
小体および核クロマチンパターンは類似していた．また，
背景にはこれら２種類の異型細胞の一部と思われる裸核
状の細胞が孤立散在性に出現していた．

病理組織所見
迅速病理診断時の凍結切片では，腺上皮様の細胞と紡

錘形細胞の密な腫瘍性増殖を認めた（写真６）．扁平上皮
癌や癌肉腫，滑膜肉腫などの二相性を呈する悪性腫瘍が
鑑別として挙げられたが，凍結切片での確定診断は困難
であった．ホルマリン固定後の生検標本においても，間
葉系腫瘍を示唆する紡錘形異型細胞と，上皮への分化を
示唆する円形核を有する異型細胞の二相性増殖が認めら
れた（写真７）．核分裂像は認められなかった．免疫組織
化学的に，異型細胞は一様に Vimentin 陽性で，上皮への
分化が示唆される部分では Cytokeratin（CK） AE1/AE3お
よび上皮膜抗原（EMA）が陽性であり，扁平上皮癌との
鑑別を目的に行った p40は全体で陰性だった（写真８）．
以上の所見より，上皮性分化を呈する間葉系腫瘍が示唆
され，二相性の滑膜肉腫（Synovial sarcoma, biphasic type）

��1

写真１．内視鏡画像
　上咽頭右側に表面平滑な腫瘤が認められる．

��2

写真２．頸部造影 MRI（T2強調像）
　５×４×３cm の分葉状の腫瘤を認め，腫瘤内部は T2強調
像で比較的均一な高信号を示す（矢印）．

��3

写真３．腫瘤捺印細胞像　（Pap. 染色，対物×20）
　出血性背景に，紡錘形の異型細胞が散在性あるいは軽度の
接着性を有する小集塊として出現し（矢印），一部には上皮様
結合を示す異型細胞が小集塊で認められる（矢頭）．��4

写真４．腫瘤捺印細胞像　（Pap. 染色，対物×40）
　紡錘形異型細胞は緩い結合性を示し，核は紡錘形から楕円
形，クロマチンは微細顆粒状で軽度増量し，１～数個の小型
核小体を認めた．
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と診断された．その後，RT-PCR およびダイレクトシー
ケンス法により，SS18-SSX1 融合遺伝子が検出され，滑
膜肉腫の診断が確認された．

臨床経過
組織型の確定後，残存腫瘍に対し重粒子線による治療

が行われた（炭素イオン線治療，70.4GyE/32回）．治療
後腫瘍は画像上ほぼ消失し， 治療効果判定は CR

（Complete Response）であった．術後約１年半が経過し
た現在，明らかな再発あるいは転移は認められず，定期
外来フォロー中である．

考察
悪性軟部腫瘍取扱い規約３）では，滑膜肉腫は「その他

の腫瘍（miscellaneous tumors）」の悪性腫瘍の項に分類
されている．比較的頻度の高い肉腫の一つであり，未分
化多型肉腫，脂肪肉腫，横紋筋肉腫に次いで多いとされ
る４）．若年成人（15～40歳）に好発し，好発部位は四肢
の大関節近傍とされ１），特に下肢に多く発生（下肢：
70.9％，上肢：23.9％）５）する．また稀ではあるが，軟部
組織以外の実質臓器などから発生する場合もあり，本症
例は上咽頭に発生した．頭頸部領域においての発生は滑
膜肉腫全体の３～10％ほどで１，６，７），舌や喉頭に発生し
たとの報告もある８，９）．

本腫瘍には「滑膜」という名称が用いられているが，
その由来は滑膜組織ではなく，胎生期の中胚葉からでき
る間葉系細胞が腫瘍化したものではないかと推測されて
いる10）．正常な滑膜には通常明らかな上皮性分化は認め
られないが，滑膜肉腫は真の上皮性分化を示す代表的な

��5

写真５．腫瘤捺印細胞像　（Pap. 染色，対物×40）
　上皮性結合を示す異型細胞は重積のある集塊で出現し，核
は類円形，クロマチンは微細顆粒状で増量し，小型核小体を
１～数個認めた．

��6

写真６．迅速凍結切片組織像　（H.E 染色，対物×10）
　上皮様の細胞と紡錘形細胞（矢印）の密な腫瘍性増殖を認
める．��7

写真７．生検組織像（H.E 染色）
A：  間葉系腫瘍を示唆する紡錘形異型細胞と上皮への分化を

示唆する異型細胞の二相性増生が認められる．一部には
腺管様構造もみられる．（対物×10）

B：  紡錘形異型細胞（下部）と上皮性異型細胞（上部）強拡
大像．（対物×40）

��8

写真８．H.E 染色（A）および免疫組織化学所見（B-D）
A：  H.E 染色（対物×20）．紡錘形異型細胞と上皮性異型細胞

を認める．
B：  Vimentin は紡錘形異型細胞，上皮性異型細胞ともにびま

ん性に陽性である（対物×20）．
C：  Cytokeratin AE1/AE3は上皮性異型細胞のみ陽性である

（対物×20）．
D：  p40は紡錘形異型細胞，上皮性異型細胞ともに陰性である

（対物×20）．
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肉腫である11）．
病理組織学的に，滑膜肉腫は構成される異型細胞成分

により大きく３つの組織亜型に分類される３）．上皮性細
胞成分と紡錘形細胞成分の二相で構成されている二相型
滑膜肉腫（biphasic synovial sarcoma），紡錘形細胞成分の
みで構成されている単相線維型滑膜肉腫（monophasic 

fibrous synovial sarcoma）および上皮性細胞成分のみで構
成されている単相上皮型滑膜肉腫（monophasic epithelial 

synovial sarcoma）である．その他として低分化型や石灰
化型が含まれることもあるがその頻度は低い１）．本症例
は明瞭な上皮性細胞と間葉系腫瘍を示唆する紡錘形細胞
が二相性に増生しており，典型的な biphasic synovial 

sarcoma といえる組織像であった．二相型の滑膜肉腫に
は通常上皮の腺管様構造がみられ１），本症例においても，
一部に腺管様構造がみられた．

二相型の滑膜肉腫は扁平上皮癌（紡錘細胞癌），腺癌，
癌肉腫との鑑別が問題となる場合がある．本症例におい
ても発生した場所が上咽頭であったことから，扁平上皮
癌も鑑別に挙がったが，上皮性細胞と紡錘形細胞の二相
性が顕著で核異型が比較的軽度であり，免疫組織化学で
p40が陰性だったことから扁平上皮癌との鑑別は可能で
あった． 滑膜肉腫は一般的な癌と比較して若年成人に多
い１）という疫学も診断に有用な知見であり， CK や EMA

などの上皮マーカーで，上皮への分化を免疫組織化学的
に確認することも診断の一助となる．近年，診断に有用
なマーカーとして，transcriptional corepressorの１つであ
る TLE-1（transducin-like enhancer of split 1）が報告され
ているが，その特異度には議論の余地がある1, 12）．

滑膜肉腫に特異的な遺伝子異常として，ほぼ全ての症
例に，染色体相互転座 t（X; 18）（p11.2; q11.2）が存在
し，この転座により正常細胞には存在しない融合遺伝子
が形成されることが明らかとなっている1, 13）．融合遺伝子
には，Xp11.2に存在する遺伝子の種類によりSS18-SSX1，
SS18-SSX2 あるいは SS18-SSX4 が存在する13）．二相型滑
膜肉腫の大多数には SS18-SSX1 が検出され，SS18-SSX2

の大部分は単相線維型滑膜肉腫であることが知られてお
り，SS18-SSX4 は非常に稀である１）．この腫瘍特異的な
染色体相互転座や融合遺伝子 SS18-SSX を検出すること
が，滑膜肉腫の診断上重要である．

捺印細胞像においても二相型滑膜肉腫の組織学的特徴
である上皮性細胞と紡錘形細胞の二相性は保持されてい
た．しかし，出現細胞の大部分は紡錘形異型細胞であり，
上皮性異型細胞の集塊は少数であった．元井ら11）は二相
型滑膜肉腫において上皮性細胞の出現が少ない点を考慮
すると，単相線維型滑膜肉腫と同様に紡錘形細胞が出現
する間葉系腫瘍との鑑別が問題になる場合があると報告
している．上皮性細胞を見出せたとしても，次いで腺癌
や癌肉腫，扁平上皮癌の亜型である紡錘細胞癌との鑑別
が必要になるが，滑膜肉腫でみられる上皮性異型細胞の
核は円形均一で異型性は少なく，クロマチンは微細顆粒

状で増量に乏しい点が特徴である11）．本症例の細胞学的
所見も，これらの報告と一致していた．

滑膜肉腫の治療は外科的広範切除が第一選択である4，7-9）．
しかし，頭頸部領域においては解剖学的理由から根治切
除が困難である症例も多く，放射線療法や化学療法が併
用されることが多い．本症例は重粒子線治療が奏効した
症例であった．重粒子線治療は，酸素濃度や細胞分裂周
期の影響を受けにくく，いわゆる放射線抵抗性腫瘍にも
効果が期待できるとされている14）．腫瘍の発生部位によ
る適応制限はないとされているが，腫瘍の大きさや年齢
を考慮する必要があり，より正確で精密な治療計画と照
射を行うことが不可欠である14）．また，滑膜肉腫はリン
パ節転移とともに，比較的高い確率で血行性に転移する
ことも多く，予後不良とされている．頭頸部発生の滑膜
肉腫は四肢発生例より予後が良好との報告もあり，四肢
発生例と同じく外科的切除により良好な予後が期待でき
る15, 16）．本症例は重粒子線治療により腫瘤は消失したが，
術後数年経過してから局所再発や転移を起こすことも多
いため17），長期の経過観察が必要と考えられる．

まとめ
非常に稀な上咽頭に発生した滑膜肉腫の１例を報告し

た．紡錘形細胞と上皮性細胞の二相性に着目することが
できれば，捺印細胞診で滑膜肉腫を鑑別に挙げることも
可能と思われた．滑膜肉腫の確定診断には融合遺伝子の
検出が必要となるが，まず，組織像あるいは細胞像から
滑膜肉腫を鑑別として挙げることが診断過程として重要
である．
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Summary

Synovial sarcomas often arise in a juxta-articular location 

of young adults, but rarely arise in a head and neck region. 

We herein present a case of synovial sarcoma arising in epi-

pharynx region with the cytological and the histological find-

ings.  A 30-yaer-old Japanese man complaining nasal 

obstruction was admitted to our hospital for the treatment 

and further examination.  Head and neck CT showed 4×3×
2cm solid tumor at the epipharynx.  Biopsy of the tumor and 

intraoperative frozen section analysis were performed.  The 

touch smear of the tumor showed scattered spindle-shaped 

tumor cells and small cell clusters of epithelioid atypical 

cells.  Histopathological analysis revealed the tumor was 

composed of the spindle-shaped tumor cells and the 
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epithelial cells expressing cytokeratin and partly arranged in 

glandular structure.  Histological biphasic pattern suggested 

diagnosis of synovial sarcoma.  Finally, SS18-SSX1 fusion 

gene was detected by RT-PCR and direct sequence and this 

case was diagnosed as synovial sarcoma, biphasic type.
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症例報告

尿細胞診で判定に苦慮した膀胱腫瘍の１例

宮崎大学医学部附属病院　病理部1）　　同病理診断科2）　　同泌尿器科3） 
同病理学講座構造機能病態学分野4）

黒木　栄輝1）　　野口　裕史1）　　徳満　貴子1）4）　　峰松　映子1）　　大野　招伸1） 
木田　和貴3）　　賀本　敏行3）　　前川　和也2）4）　　佐藤勇一郎1）2）

【内容抄録】
背景：尿細胞診において，低異型度尿路上皮癌の判定は，しばしば困難であり，さらに若年者の場合は慎重な判断が必
要とされる．今回我々は，判定に苦慮した若年者膀胱腫瘍の尿細胞診１例を報告する．
症例：20歳代，男性．肉眼的血尿を主訴に近医受診．膀胱鏡検査で，有茎性乳頭状の膀胱腫瘍を指摘され経尿道的膀胱
腫瘍切除術が施行された．術前自然尿検体の細胞像では，アンブレラ細胞とともに，尿路上皮細胞が集塊状ないし孤在
性に多数出現していた．これらの細胞は小型で，大小不同に乏しく，核形不整、軽度のクロマチン増量を認め疑陽性と
判定した．病理組織学的にも診断は困難であったが，低悪性度乳頭状尿路上皮腫瘍と診断された．
結論：若年者の尿細胞診で，細胞異型に乏しい乳頭状集塊の出現であった為，判定に苦慮した．尿細胞診で悪性と判定
し得る程度の所見が無く，良性とも判定が困難な場合は，低悪性度の乳頭状腫瘍の可能性を考慮して判定を行う必要が
あると思われた．低悪性度乳頭状尿路上皮腫瘍の診断には，病理医間での意見も分かれる為，本症例のような低悪性度
乳頭状尿路上皮腫瘍と低異型度尿路上皮癌の鑑別については，今後も検討する必要があると思われる．

Key words：Papillary urothelial neoplasm of low malignant potential, Urinary bladder, Cytology

はじめに
若年者に発症する膀胱腫瘍は，高年齢層に比べ，表在

性，単発性の低悪性度で，再発が少なく，予後良好であ
るとされている１）２）．尿細胞診において，低異型度尿路
上皮癌（Low grade Urothelial Carcinoma）や低悪性度乳
頭状尿路上皮腫瘍（Papillary urothelial neoplasm of low 

malignant potential: PUNLMP）などの低異型度尿路上皮

細胞の細胞像は，異型に乏しく，良悪性の判定が困難な
ことが多い３）．今回我々は，尿細胞診で判定に苦慮した
若年者の膀胱腫瘍の１例を経験したので報告する．

症例
20歳代，男性．肉眼的血尿を主訴に近医受診され，腹

部超音波で右尿管口付近に１cm 大の腫瘤が指摘された．
当院泌尿器科での腹部超音波検査，および膀胱鏡検査で
は，膀胱右側壁に１cm 大の単発性の有茎性乳頭状腫瘍を
認め（写真１），膀胱腫瘍の診断で，経尿道的膀胱腫瘍切
除術が施行された．

細胞学的所見
採取された尿検体を液状化検体細胞診 ThinPrep 法

（Liquid-based cytology: LBC, ThinPrep: HOLOGICTM 社 ）
にて標本作製した．なお，手術材料の捺印細胞は採取し
ていない．非炎症性背景に，尿路上皮細胞が大小の集塊
または孤在性に多数出現していた（写真２）．集塊は重積
性を伴い，細胞密度が高く，一部に乳頭状構造や（写真
３），集塊辺縁の凹凸像が観察され（写真４），アンブレ
ラ細胞を伴う集塊が多数認められた（写真５）．個々の細
胞は小型で，楕円形または短紡錘形核を有し，大小不同
に乏しく，核形不整，軽度のクロマチン増量を認め，一
部に N/C 比の高い細胞や核偏在性が見られた（写真６）．
またアポトーシス小体や対細胞（pair cell）が僅かに認め
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られた．低異型度尿路上皮癌を考えたが，アンブレラ細
胞を伴う異型細胞集塊が多数出現していたこと，また若
年者であったことから，乳頭腫や PUNLMP の可能性を
考慮し，判定は疑陽性：Atypical cells とした．

病理組織学的所見
組織像では，線維性の結合組織を伴って，尿路上皮細

胞がやや不規則な乳頭状に増殖していた（写真７）．乳頭
状病変の表面のほぼ全域が，アンブレラ細胞に覆われて

いた（写真８左）．一部の腫瘍細胞には核溝が見られた
が，核腫大やクロマチンの増量に乏しく，核分裂像は認
められなかった（写真８右）．核異型が軽度であり，核の
極性も保たれ，若年者であることを考慮し最終的に
PUNLMP と診断した．

考察
若年者に発生する膀胱癌は，比較的まれな疾患で，

写真１　膀胱内の腹部超音波検査（左）と膀胱鏡検査（右）
の画像所見を示す．約１cm 大の単発性の有茎性乳頭状腫瘍を
認めた．

写真２　自然尿細胞診（Pap 染色）
　非炎症性背景に，核の大小不同性に乏しい尿路上皮細胞が
大小様々な集塊状，または孤在性に多数出現．左×10（挿入
図　右下×100）

写真３　自然尿細胞診（Pap 染色）×100
　乳頭状構造を呈した異型細胞集塊を認めた．

写真４　自然尿細胞診（Pap 染色）×100
　異型細胞集塊は細胞密度が高く，重積性を伴い，集塊の辺
縁は凹凸も見られた．個々の細胞は，核形不整，クロマチン
の増量を認めた．

写真５　自然尿細胞診（Pap 染色）×100
　アンブレラ細胞を伴った異型細胞集塊を多数認めた．

写真６　自然尿細胞診（Pap 染色）×100
　異型細胞集塊の周辺には，集塊を形成している異型細胞と
同様の細胞が，小集塊状，または孤在性に出現しており，N/
C 比の高い細胞や核偏在性も認めた．
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McCarthy１）らは30歳以下の膀胱移行上皮癌は全体の0.8 

％と報告している．高年齢層に発症するものに比べて，
表在性，低異型性であり，再発が少なく，予後良好の例
が多いとしている．湯本ら２）も，自験例と本邦報告例を
検証した結果，若年者膀胱腫瘍は単発性で，表在性，低
異型性が多く，予後良好であり，主訴は圧倒的に血尿の
訴えが多いことを記載している．本症例も肉眼的血尿が
主訴であり，細胞診では当初，低異型度尿路上皮癌また
は PUNLMP が疑われた．

PUNLMP の頻度は，10万人に３人程度といわれ，男女
比は3.5：１で，発症年齢は平均65歳と高いが，年齢層は
幅広い３）．臨床的には肉眼的または顕微鏡的血尿で発見
されるが，尿細胞診は通常陰性である．膀胱側壁および
尿管開口部付近傍が好発部位であり，再発率は35～47％
と比較的高い．PUNLMP は2004年の WHO/ISUP 分類で
採用され，組織学的に乳頭腫に類似した所見を示す乳頭
状尿路上皮腫瘍で，増殖が正常の尿路上皮の範囲を超え
るものと定義されている４）．2011年腎盂・尿管・膀胱癌
取扱い規約（第１版）においては，PUNLMP を低異型度

乳頭状尿路上皮癌の一部参考として記載されているが，
低異型度尿路上皮癌との鑑別は困難であり，本症例の最
終診断は，患者の年齢とコンサルテーションの先生の意
見を加え，PUNLMP としたが，低異型度尿路上皮癌との
鑑別は困難であった．

PUNLMP の細胞所見については報告が少ない．Curry

ら５）は，PUNLMP の細胞は核異型に乏しく，12例中７
例は陰性としていたと報告している．また Whisnant ら６）

は，PUNLMP は核腫大，核形不整があるものの，クロマ
チンの増量が乏しいと記載している．小椋ら７）は，自然
尿細胞診による PUNLMP 症例の細胞像について，異型
の弱い尿路上皮細胞が，散在性，集簇性に出現すると述
べており，彼女らの検討では，核の大小不同性は明らか
ではなく，腫大した核小体や核溝が認められず，低悪性
度尿路上皮癌の症例との違いが認められたと記載してい
る（表１）．

PUNLMP の細胞学的な鑑別診断として，乳頭腫と低異
型度尿路上皮癌があげられる８）．乳頭腫は正常の尿路上
皮層と同様の細胞構築で，正常な尿路上皮細胞と同様の
細胞が，乳頭状に増殖しているものであり，核形不整像
や異型細胞が孤在性に出現しない８）．低異型度尿路上皮
癌の細胞像は，軽度異型を示す尿路上皮細胞の乳頭状集
塊の中心部に血管軸が見られる細胞所見，軽度核濃染を
示す紡錘形細胞がびまん性，孤在性に出現する所見の２
点が記載されている９）．また異型細胞が小型（核の長径
が平均９㎛未満）の場合はクロマチンの濃染，核溝，核
の立体不整の存在が低異型度尿路上皮癌を考える所見で
あると記されている．さらに，前述した小椋ら７）の
PUNLMP と低異型度尿路上皮癌の細胞学的所見（表１）
で，両腫瘍との差異は，特に核所見（大きさ，核溝，核
小体の有無）にあると報告されている．今回，Nikon 社
の画像総合ソフトウェア NIS Elements を用いて，本症例
の異型細胞108個の細胞核の長径と，自験例で病理組織
学的に低異型度尿路上皮癌と診断された細胞診標本６例
の異型細胞411個の細胞核の長径を計測し，その平均値
を算出し，細胞学的所見と合わせて比較検討を行った．
本症例は異型の弱い尿路上皮細胞が散在性，集簇性に出

写真７　摘出された膀胱腫瘍組織（H.E 染色）×1.25
　血管軸を伴った，やや不規則に癒合する乳頭状構造を呈し
ている．

写真８　摘出された膀胱腫瘍組織（H.E 染色）
　左：×10　腫瘍辺縁のほぼ全域が，アンブレラ細胞に覆わ
れている．
　右：×40　一部の腫瘍細胞には，核溝を認めた．

表１　参考文献７）の一部を改変．
PUNLMP と Low grade UC と本症例の細胞学的所見の比較

PUNLMP Low grade UC 本症例
一般的な所見
　背景
　異型細胞
　細胞配列

　細胞の大小不同

きれい，血性，炎症性
数個≦

孤在性，疎結合集塊

ない

きれい，血性，炎症性
十数個≦

孤在性，疎結合集
塊，立体集塊

ある

きれい
十数個≦

孤在性，疎結合集
塊，立体集塊

ない
核所見
　大きさ
　目立つ核小体
　核溝

5.0～7.9μm
ない
ない

7.3～12.2μm
稀

しばしば

3.27～7.11μm
ない
ない

細胞質所見
　辺縁境界
　細胞質構造

不明瞭
均一

不明瞭～明瞭
均一

不明瞭
均一
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現し，異型細胞の核長径は平均５μm と小型であった．核
の立体不整を認め，核の大小不同性や腫大した核小体，
核溝を認めず，一部，核濃染を示す短紡錘形細胞が孤在
性に出現していた為，乳頭腫よりは低異型度尿路上皮癌
の所見に近い細胞像であった．また，自験例６例の低異
型度尿路上皮癌と診断された細胞診標本の異型細胞の核
長径は平均9.22μm で，一部に核溝や核小体が認められ，
小椋ら７）の報告した Low grade UC の細胞学的所見と同
様の所見であり，本症例の核所見は，彼女らの報告した
PUNLMP の核所見と一致する所見であった（表１）．尿
細胞診での PUNLMP と乳頭腫，低異型度尿路上皮癌と
の鑑別は困難であるが，異型細胞の核長径等は鑑別に有
用である可能性が示唆された．

若年者発生膀胱癌は，単発表在性，低悪性度であるこ
とが多い．そのため，治療としては経尿道的膀胱腫瘍切
除術が多く選択され，また予後良好である10）．PUNLMP

も予後良好で，再発率も Low grade UC，High grade UC

と比較して有意に低く，再発症例においても悪性進展は
ないと報告されているが，長期間の経過観察では悪性進
展や腫瘍死した症例も報告されている11）．これらのこと
より一般的に予後良好とされる若年者の低悪性度腫瘍で
も，再発や悪性進展の可能性を考慮し，長期経過観察が
必要となる．尿細胞診で，本症例のように異型が乏しい
尿路上皮細胞が多数出現する場合は，低悪性度の乳頭状
腫瘍の可能性を考慮し判定を行う必要があると考える．

PUNLMP の診断は，病理医間でも解離があり，当施設
でも低異型度尿路上皮癌の意見もあった．本症例は，
PUNLMP の１例として報告するが，今後，同様の症例を
集積し，低異型度尿路上皮癌との異同を検討していくこ
とが必要と思われる．
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Summary

Background: The diagnostic accuracy of urine cytology for 

the detection of low grade urothelial carcinoma has been low. 

We report a case of papillary urothelial neoplasm of low 

malignant potential （PUNLMP）.

Case: A third decade man presented with gross hematuria. 

An ultrasonography and cystoscopy revealed a papillary 

tumor arising from the right lateral wall of the urinary 

bladder near the right ureteral orifice.  Urine cytology 

showed many papillary clusters with umbrella cells.  Nuclear 

atypia was minimal.  The cytologic diagnosis was suspicious 

for malignancy.  Pathological examination revealed papillary 

non-invasive neoplasm.  Their nuclei showed minimal atypia. 

The tumor was diagnosed as PUNLMP histologically.

Conclusion: When the atypical papillary epithelial cells 

with minimal atypia were seen in the urine cytology speci-

men, we have to consider low malignant urothelial tumor 

such as papilloma, PUNLMP, or low grade urothelial 

carcinoma.
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症例報告

右側胸壁に発生した明細胞肉腫の１例

鹿児島大学病院病理部 ･ 病理診断科１）　　鹿児島大学大学院医歯学総合研究科病理学分野２）

窪田　恵美１）　　西田ゆかり１）　　竹下かおり１）　　田中　和彦１）　　平木　翼２） 
義岡　孝子１）　　東　美智代２）　　畑中　一仁２）　　谷本　昭英１）２）

【内容抄録】
背景：明細胞肉腫は軟部悪性黒色腫とも呼ばれ，若年成人に多く，四肢の遠位部に好発する．今回，稀な右胸壁発生の
明細胞肉腫を経験したので報告する．
症例：30代，女性．半年前より背部痛があり，右胸壁に増大傾向のある腫瘤を認めた．穿刺吸引細胞診では，比較的き
れいな背景に，N/C 比の高い類円形から紡錐形の細胞が散在性から小集塊状にみられた．細胞は類円形ないし円形核を
有し，核小体は明瞭で微細顆粒状のクロマチン増量を認めた．明細胞肉腫，悪性末梢神経腫瘍，滑膜肉腫などが疑われ
たが組織型の推定は困難であった．摘出された腫瘍は，組織学的に淡明から弱好酸性の胞体および核小体明瞭な類円形
核を有する腫瘍細胞のシート状充実性増殖からなり，メラニン色素は認められなかった．免疫組織化学では HMB-45及
び S-100蛋白が陽性であった．遺伝子検索は行っていないが，細胞所見，免疫組織化学を含む組織所見および臨床情報
より明細胞肉腫と診断した．
結論：明細胞肉腫の細胞像ではメラニン色素や明瞭な核小体に着目することが重要と考えられるが，メラニン色素が認
められない場合には遺伝子解析とともに既往歴や発生部位などの臨床情報が鑑別に重要である．

Key words：Clear cell sarcoma, Cytology, Chest wall, Case Report

はじめに
明細胞肉腫は1965年に Enzinger によって提唱された軟

部腫瘍で１），悪性軟部腫瘍の数％程度といわれる極めて
稀な腫瘍である２）．神経堤由来とされ，メラニン産生能
を有し，軟部悪性黒色腫とも呼ばれている３）．若年成人
に多く，やや女性に多いがほとんど性差はない２）．四肢
の遠位部に好発し , 約3/4は下肢に発生する２）．今回，稀
な右胸壁発生の明細胞肉腫を経験したので報告する．

症例
患者：30代，女性．
主訴：右側腹部痛，背部痛．

既往歴：特記事項なし．
検査所見：特記事項なし．
現病歴：半年前より背部痛があり，近医にて増大傾向

のある胸壁腫瘤を指摘された．MRI では右第９肋間に39
×28×41mm 大の軟部陰影を認め，T1 強調画像で低信号
を示し，T2 強調画像では淡い高信号を呈した（写真１）．
穿刺吸引細胞診にて非上皮系腫瘍が疑われたが，組織型
の推定が困難であったため腫瘍摘出術が施行された．
臨床経過：術前には明らかな他臓器への浸潤・転移は

確認できなかったが，術後５ヶ月で多臓器に転移を認め，
術後７ヶ月で死亡した．なお，剖検は行われなかった．

穿刺吸引細胞所見
右胸壁腫瘤を穿刺吸引し，塗抹細胞診標本と液状化細

写真１．単純 MRI
　右第９肋間に39×28×41mm 大の軟部陰影を認め，T1 強調
画像（A）で肝と同程度の低信号を示し，T2 強調画像（B）で
淡い高信号が見られる．
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胞診標本を作製した．塗抹細胞診標本の Papanicolaou 染
色標本では，比較的きれいな背景に，N/C 比の高い類円
形から紡錐形の細胞が散在性あるいは小集塊状に出現し
ていた（写真２）．細胞質は乏しく，ライトグリーンに淡
染し，メラニン色素は認められなかった．核は類円形な
いし円形で，明瞭な核小体を有し，核縁の肥厚と微細顆
粒状のクロマチン増量を認め，一部でロゼット様配列を
認めた（写真３）．液状化検体細胞診におけるPapanicolaou

染色もほぼ同様の所見であった（写真４）．明細胞肉腫，
悪性末梢神経腫瘍，滑膜肉腫などが疑われたが鑑別は困
難であった．

病理組織所見
第９肋間に35×25×40mm の乳白色調充実性の不整な

腫瘍性病変を認めた（写真５）．組織学的には，淡明から
弱好酸性の胞体を有する腫瘍細胞がシート状充実性に増
殖し，線維性ないし硝子化した結合組織によって分画さ
れた増殖部分がみられた（写真６）．核は類円形から円形
で，明瞭な核小体を認め，多核の腫瘍細胞を伴っていた

（写真７）．核分裂像は3/10HPFs であった．なお，メラ
ニン色素の沈着は認められなかった．免疫組織化学では
HMB-45及びS-100蛋白陽性で（写真８），melan-A, αSMA,  

desmin, calponin, CD31, CD34, AE1/AE3及びCAM5.2は陰
性であった．

以上より転移性の無色素性悪性黒色腫との鑑別が問題
となるが，既往歴を含めて原発となる病変がないことか
ら，遺伝子検索は未施行なものの明細胞肉腫と診断した．

考察
明細胞肉腫は，軟部悪性腫瘍の数％を占め，20～40歳

の若年成人に多い２）．四肢の遠位部に好発し，約3/4は下
肢に発生するが，稀ながら体幹部にも発生する２）．半数
以上の症例では腫瘍細胞がメラニン産生を示す２）．診断
時に径が５cm を超えるもの，壊死巣を伴うもの，転移を

写真２．穿刺吸引細胞像
紡錐形細胞が散在性あるいは小集塊として見られる．（Pap 染
色，×20）

写真３．穿刺吸引細胞像
A  ：類円形核で明瞭な核小体を有する N/C 比の高い異型細胞

で，微細顆粒状のクロマチン増量を認める．（Pap 染色, ×60）
B  ：ロゼット様構造を疑う集塊．（Pap 染色, ×60）

写真４．液状化検体細胞診
穿刺吸引細胞像とほぼ同様の細胞所見を認める．(LBC BD
シュアパスTM　Pap 染色，×60）

写真５．摘出標本肉眼像
　第９肋間に乳白色調充実性腫瘍を認める．（→：第10肋骨，
▼：第９肋骨）
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認めるものは予後不良とされる４）．臨床的に経過は比較
的長いとされるが，術後再発を繰り返しやすく末期には
遠隔転移をきたす３）．なお，本症例は全経過が短く，多
臓器転移により術後７ヶ月で死亡している．

明細胞肉腫に特徴的な細胞像としては，紡錘形あるい
は類円形のグリコーゲンに富む淡明な細胞質と円形で極
めて明瞭な核小体が報告されており，特に明瞭な核小体
が重要な所見とされている４）．本例の細胞所見もほぼ一
致する像であった．また，本例では穿刺吸引細胞診にて
ロゼット様の構造が認められた．ロゼット様構造につい
ては明細胞肉腫の細胞像としての記載があるものの５），
これまでの報告例では殆ど述べられておらず２）６），本例
の切除検体の組織学的検討でもロゼット様構造は確認で
きなかった．現段階ではその意義を含めて詳細は不明で
あるが，今後の症例の蓄積・解析が望まれる．

明細胞肉腫に特有の遺伝子相互転座として t （12; 22）
（q13; q12）とt（2; 22）（q34; q12）が認められ，各々EWSR1- 

ATF1 と EWSR1-CREB1 のキメラ遺伝子が形成される８）．
なお，悪性黒色腫ではこの遺伝子異常は報告されていな
い．免疫組織化学では S-100蛋白陽性で，HMB-45や
melan A の他，神経内分泌マーカーにも陽性となる２）．電
顕では，腫瘍内にグリコーゲン顆粒やメラノソームを認
める９）．本症例では遺伝子検索は行われていないが，免
疫組織化学は明細胞肉腫に合致する結果であった．

本症例の様にメラニン色素が認められない場合，細胞
像からの鑑別として類上皮型の悪性末梢神経鞘腫瘍，滑
膜肉腫，横紋筋肉腫，類上皮型の平滑筋肉腫，類上皮肉
腫，骨外性 Ewing 肉腫などが挙げられる10）11）．類上皮型
の悪性末梢神経鞘腫瘍では，線維性背景を伴った単調な
紡錘形細胞の束状の集塊が混在することが多く，紡錘形
細胞の間には大型で多形の腫瘍細胞がしばしば介在する．
滑膜肉腫では上皮様の結合を示す類円形の細胞と裸核状
の紡錘形細胞が出現し，上皮性マーカーに陽性を示す．
また，多くの症例で SS18-SSX キメラ遺伝子が陽性であ
る．横紋筋肉腫では核の偏在を示す細胞が認められ，細
胞境界が明瞭である．また，PTAH 染色などによる横紋
の証明も有用である．類上皮型の平滑筋肉腫では両端が
鈍角な長楕円形の核を有する腫瘍細胞が束状配列を示す
部位の混在に着目することが重要で，柵状配列を示す集
塊がみられることが多い．類上皮肉腫では一部で結合性
を示す多辺形の細胞が炎症細胞浸潤や壊死を伴って出現
し，上皮性マーカーに陽性を示す．骨外性 Ewing 肉腫で
は N/C 比の高い多形性に乏しい小円形の細胞を認め，微
細顆粒状のクロマチン増量およびロゼット形成を伴う．
核小体や核形不整は目立たない．また，EWSR1-FC1I 融
合遺伝子もしくはEWSR1-ERG融合遺伝子が認められる．
なお，これらの腫瘍との鑑別にはメラニン色素の存在と
明瞭な核小体に着目することが重要と考えるが，メラニ
ン色素が確認できない場合には免疫染色や遺伝子検索が
必要となる．臨床的に最も問題となるのは悪性黒色腫の

写真７．摘出標本組織像
A  ：腫瘍細胞は多角形から類円形で，明瞭な核小体を認める．
（HE 染色，×40）

B  ：腫瘍細胞性多核巨細胞．（HE 染色，×40）

写真８．免疫組織化学染色
　腫瘍細胞は HMB-45および S-100蛋白に陽性である．（A：
HMB-45，×20，B：S-100蛋白，×20）．

写真６．摘出標本組織像
A  ：淡明な胞体を有する腫瘍細胞の充実性シート状増殖を示

す部分．（HE 染色，×10）
B  ：線維性ないし硝子化した結合組織によって分画された増

殖部分．（HE 染色，×10）
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転移との鑑別であるが，明細胞肉腫と悪性黒色腫は形態
的にも免疫染色所見も類似しているため鑑別が困難であ
る．しかし，上述の染色体異常に加えて，悪性明細胞肉
腫では皮膚とは連続性を示さない増殖パターンであるこ
とが重要であり，既往歴を含む臨床情報の確認が肝要で
ある．

結語
右胸壁に発生した稀な明細胞肉腫の１例を報告した．

診断にはメラニン色素と明瞭な核小体に着目することが
重要であるが，メラニン色素が確認できない場合には免
疫染色および遺伝子解析を考慮する必要がある．なお，
明細胞肉腫の細胞像の報告は少なく，貴重な症例と考え
られる．

本報告は公益信託児玉記念基礎医学研究助成基金を受
けた．

Summary

Background: Clear cell sarcoma （CCS） is a very rare type 

of soft tissue sarcoma and there have been few reports about 

cytological features. We report a case of CCS in right chest 

wall with aspiration cytological findings.

Case: A 30-year-old female with no significant past 

medical history noted back pain and a mass lesion was 

detected in the right chest wall. Aspiration cytology of the 

tumor revealed small clusters and scattered cells showing 

round to spindle shaped cytoplasm, oval to round enlarged 

nuclei with fine granular chromatin, and prominent nucleoli. 

On histological examination, the tumor showed a nested 

growth pattern with fibrous septa. The tumor cells have pale 

or eosinophilc cytoplasms and nuclei with distinct macronu-

cleoli. Immunohistochemically the tumor cells were positive 

for HMB-45 and S-100 protein. No melanin granules were 

detected in aspiration cytology and histology. 

Conclusion: It is important to refer clinical information 

including tumor location and past medical history to making 

a diagnosis of CCS in some cases of CCS lacking melanin 

granules.
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症例報告

精巣に発生した混合型胚細胞腫瘍の１例

済生会熊本病院　中央検査部　病理
中川　美弥　　杉野　佳澄　　木下　史暁　　松本　直子 
鮫島　綾香　　近藤　妙子　　松岡　拓也　　田上　圭二 

神尾多喜浩

【内容抄録】
背景：混合型胚細胞腫瘍は精巣胚細胞腫瘍の30～60％を占める．今回，精巣に発生した混合型胚細胞腫瘍の１例を経験
したので報告する．
症例：30代，男性．１年以上前から右精巣の腫大を自覚していた．精密検査の結果，精巣腫瘍による多発肺転移，脳転
移，脳転移巣の出血を認め，精巣摘除術が施行された．
腫瘍捺印細胞診では，リンパ球を背景に，細胞質は淡く，類円形腫大核を有する細胞が孤立散在性または小集塊状に出
現していた．細胞診上，セミノーマや胎児性癌などが疑われた．組織学的には，間質にリンパ球浸潤を伴う腫瘍細胞が
充実胞巣状に増殖するセミノーマの成分を認めた．また，免疫染色で AE1/AE3 陽性を示す大型腫瘍細胞が充実胞巣状あ
るいは腺管状に増殖する胎児性癌の成分もみられた．さらに，胎児性癌と類似の腫瘍細胞が充実性に増殖し，β-hCG 陽
性の多核巨細胞が散見され，絨毛癌の成分を認めた．以上の所見から，セミノーマと胎児性癌，絨毛癌から構成される
混合型胚細胞腫瘍と診断された．
結論：精巣胚細胞腫瘍では，しばしば複数の組織亜型が同一腫瘍内に混在する．細胞診上，類似点も多く，診断に苦慮
することもあるので，診断には免疫染色が有用である．

Key words：Mixed germ cell tumor-Testis-Immunohistochemistry-Cytology-Case report

はじめに
精巣腫瘍の大部分を占める胚細胞腫瘍は，若年成人男

性の悪性腫瘍としては最も代表的なものであり，混合型
胚細胞腫瘍は精巣胚細胞腫瘍の30～60％を占める１～３）．

今回われわれは，精巣に発生した混合型胚細胞腫瘍の
１例を経験したので報告する．

症例
患者：30代，男性．
現病歴：１年以上前から右精巣の腫大を自覚していた．

全身倦怠感が高度になり，近医を受診した．精密検査の
結果，精巣腫瘍による多発性の肺および脳転移，脳転移

巣の出血に伴う頭蓋内圧亢進症状の診断で当院紹介と
なった．なお，外来受診時の血清学的データでは，hCG

が67000.00mIU/mL，AFP が107.14ng/mL と著明に上昇
していた．

画像所見
腹部 CT では，右陰嚢は腫大し，内部に10cm 程度の内

部不均一な不整形腫瘤を認め，精巣腫瘍が疑われた（写
真１a）．胸部 CT では，両側肺に転移性腫瘍が多発して
おり（写真１b），腫瘍周囲に小葉間隔壁の肥厚を伴うす
りガラス状陰影がみられ，リンパ管侵襲が疑われた．頭
部 CT では，多発性の脳転移を認めた（写真１c）．特に
右側頭葉の転移巣により脳実質が圧迫され，右側脳室は
偏位しており，脳転移の腫瘍内出血が疑われた．精巣腫
瘍に対して，右高位精巣摘除術が施行された．

摘出臓器の肉眼像
腫瘍は9.5×10cm 大，割面では出血壊死が目立ち（写

真２a），灰白色充実性部分が分葉状に発育していた（写
真２b）．

腫瘍捺印細胞像
リンパ球を背景に，明瞭な好酸性核小体と淡明細胞質

A case of mixed germ cell tumor in the testis.
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を有する大型細胞が散在性に出現しており，リンパ球と
の two cell pattern を示していた（写真３）．核縁は薄く，
クロマチンは微細で透明感があり，腫大した核小体を１
ないし２個認めた．ギムザ染色では，背景に紫色と白色
の縞模様構造を認めた（写真４）．一部では軽度の重積性
を伴う細胞境界不明瞭な集塊がみられ，類円形核と明瞭
な核小体，核形不整を認めた（写真５a）．なかには核の
大小不同や核形不整，数個の核小体を有する多核細胞も
認めた（写真５b）．これらの所見から細胞診上，セミノー
マあるいは胎児性癌などが疑われた．

組織学的所見
組織学的に灰白色充実性の部分では，淡明な細胞質と

腫大した核小体，核の大小不同を有する腫瘍細胞が充実
胞巣状に増殖し，多数の核分裂像を認め，間質にリンパ
球浸潤を伴っていた（写真６）．免疫染色では腫瘍細胞が
D2-40強陽性，c-kit 陽性（写真７），CD30と AE1/AE3陰
性であり，セミノーマの成分と診断された．

写真１．胸腹部 CT（a, b），頭部 CT（c）
右陰嚢は腫大し，内部に10cm 程度の内部不均一な不
整形腫瘤を認める（a）．両側肺には転移性腫瘍が多発
している（b）．右側頭葉の転移巣により，脳実質が圧
迫され，約３mm の正中偏位を認める（c）．

写真２．摘出臓器の肉眼像
腫瘍は9.5×10cm 大で，割面は出血壊死が目立ち（a），灰白
色充実性部分が分葉状に発育している（b）．

写真３．腫瘍捺印細胞像　Pap. 染色　×40
リンパ球を背景に，明瞭な核小体と淡明な細胞質を有する腫
瘍細胞が散在性に出現している．

写真４．腫瘍捺印細胞像　Giemsa. 染色　×100
背景には白色と紫色の縞模様構造を認める．

写真５．腫瘍捺印細胞像　Pap. 染色　×40
軽度の重積を伴う細胞境界の不明瞭な細胞集塊（a）や核形不
整と核の大小不同を伴う多核細胞を認める（b）．

一方，出血壊死巣の周囲には，明瞭な核小体と核の大
小不同を有する大型腫瘍細胞が充実胞巣状または乳頭状，
腺管状に増殖していた（写真８）．免疫染色では腫瘍細胞
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が AE1/AE3強陽性，AFP に一部陽性（写真９），c-kit と
D2-40，CD30陰性であり，胎児性癌と判断された．通常，
胎児性癌は CD30陽性となるが，HE 所見および他の免疫
染色結果から，胎児性癌の成分と診断された．

特に出血が高度な部分では胎児性癌と類似の細胞異型
に富む単核細胞が充実性に増殖し，一部では多核巨細胞
が散見された．多核巨細胞は β-hCG の免疫染色で陽性を
示し，合胞性栄養膜細胞と判断された（写真10）．出血
が高度な部分は，絨毛癌の成分と診断された．その他に
量的には少ないが，異型のない腺管構造や扁平上皮様細
胞集塊も認め，奇形腫の成分と判断された．以上の所見
から，自験例はセミノーマ，胎児性癌，絨毛癌，奇形腫
の成分からなる混合型胚細胞腫瘍と診断された．

考察
精巣胚細胞腫瘍には，発生母地である生殖細胞の全能

性を反映した多彩な亜型が存在する．セミノーマとそれ
以外の胚細胞腫瘍では，予後やそれに基づく治療方針が

異なることから，セミノーマとセミノーマ以外の組織亜
型を含む腫瘍とを区別することが重要である４）．精巣腫
瘍の90～95％は胚細胞腫瘍であり，その内訳は，セミ

写真６．組織像　HE 染色　×20
淡明な細胞質と腫大した核小体を有する腫瘍細胞が充実胞巣
状に増殖し，間質にリンパ球浸潤を伴っている．

写真７.　免疫染色　Ｄ2-40（a），c-kit（b）　×20，
免疫染色では腫瘍細胞がＤ2-40と c-kit に陽性である．

写真８．組織像　HE 染色　（a）×4，(b）×10
出血壊死巣の近傍には，明瞭な核小体と核の大小不同を有す
る大型腫瘍細胞が充実胞巣状または腺管状に増殖している（a, 
b）．

写真９．免疫染色　AE1/AE3（a），AFP（b）　×10，
免疫染色では腫瘍細胞が AE1/AE3に陽性であり，一部で AFP
に陽性像を示す．

写真10． 組織像 HE 染色（a）×10，HE 染色（b）×20，
     β-hCG（c）×10
特に出血が高度な部分では，胎児性癌類似の細胞異型に富む
単核細胞が充実性に増殖している．一部に多核巨細胞がみら
れ（a, b），免疫染色では β-hCG に陽性である．
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ノーマが約半数，混合型胚細胞腫瘍が約1/3，セミノーマ
以外の単一組織型胚細胞腫瘍が約２割を占めている１～３）．

混合型胚細胞腫瘍は，同一腫瘍内に２つ以上の単一組
織型胚細胞腫瘍成分を含むもので，精巣胚細胞腫瘍の30
～60％を占め，セミノーマの次に多い組織型である１）．
通常はセミノーマ，胎児性癌，卵黄嚢腫瘍，奇形腫ある
いは絨毛癌などの胚細胞腫瘍成分が種々の割合で混在
し，全体として不均一で多様な像を示すのが一般的であ
る５）．肉眼像はその成分によるが，一般に壊死や出血を
高度に伴うといわれている１）．臨床像は非セミノーマ性
胚細胞腫瘍とかわらず，20～30代に好発し，高率に血中
hCG や AFP が上昇する１）．精巣腫瘍は診断時すでに35％
で遠隔転移をきたし６，７），さらに絨毛癌は原発巣が小さ
くとも早期に血行性転移をきたすとされている７，８）．自
験例も外来受診時，血中 hCG と AFP が著明に上昇して
おり，両側肺と脳に多発性転移をきたしていた．また，
摘出腫瘍の割面では出血・壊死を認めたことから，絨毛
癌の存在が示唆された．

今回経験した混合型胚細胞腫瘍を構成していた胚細胞
腫瘍の臨床病理学的特徴を表１にまとめた．

セミノーマは30～40代に好発し，約20％の症例に血中
hCG の軽度上昇を認める１～３）．肉眼的には境界明瞭な灰
白色多結節性を示し，黄色の壊死巣や点状の出血を伴う

こともある１）．組織学的には，明瞭な核小体を有する均
一な淡明細胞の敷石状増殖からなり，間質にリンパ球浸
潤を伴う１）．細胞質はグリコーゲンに富み，免疫染色で
は，c-kit や D2-40が陽性となる．組織学的予後因子とし
て決定的なものはないが，患者の年齢が若いほど（33歳
以下），腫瘍が大きいほど（６cm を超える）再発率が高
いといわれている１，９）．細胞診上，腫瘍細胞は孤立散在
性に出現し，結合性はみられない．細胞質は淡明で，核
縁は薄く，クロマチンは微細で透明感があり，腫大した
核小体を１ないし２個認める．リンパ球との two cell 

pattern を示すのが特徴的10）で，診断は比較的容易であ
る．また，ギムザ染色標本では背景に tigroid background

と呼ばれる紫色と白色の縞模様構造がみられる11）．この
縞模様は標本作製時の人工産物による細胞質の破砕物あ
るいは血液成分であるといわれている11）．セミノーマの
38％に観察され，セミノーマを診断する際の一助になる
といわれている11）． セミノーマ以外にも，横紋筋肉腫，
Ewing 肉腫，glycogen rich clear cell tumor などグリコー
ゲンを豊富に有する腫瘍でもみられる12）．自験例の捺印
細胞診標本でも，背景にリンパ球が目立ち，淡明な細胞
質と明瞭な核小体を有する腫瘍細胞が散在していたこと
から，セミノーマを第一に考えた．組織学的にセミノー
マと診断された部分のギムザ染色標本の背景には tigroid 

セミノーマ 胎児性癌 絨毛癌

頻度 精巣胚細胞腫瘍の約半数 混合型胚細胞腫瘍の一成分とし
て出現することが多い

混合型胚細胞腫瘍の一成分とし
て出現することが多い

臨床病理学的特徴
精巣胚細胞腫瘍の中で最も頻度
が高い 高悪性度腫瘍 高度の転移能を示す

血中 hCG 軽度上昇（約20％） 血中 hCG・AFP 上昇 血中 hCG 上昇
好発年齢 30～40代 30代 20～30代

肉眼所見 境界明瞭
灰白色多結節

高度の壊死や出血を伴う充実性
腫瘍 高度の出血や壊死を伴う

組織学的特徴
明瞭な核小体
淡明細胞の敷石状配列
間質にリンパ球浸潤を伴う

未分化な上皮細胞が充実性，管
状あるいは乳頭状に増殖する

細胞性栄養膜細胞と合胞性栄養
膜細胞の二相性パターンを示す

細胞学的特徴

孤立散在性
淡明な細胞質
微細なクロマチン
明瞭な核小体
リンパ球との二相性
ギムザで tigroid background

中～大型の上皮性結合（腺房
状，腺管状，乳頭状，胞巣状）
を示す細胞
多形性に富む
核の大小不同
微細なクロマチン
明瞭な核小体

細胞性栄養膜細胞と合胞性栄養
膜細胞の二相性パターンを示す
細胞の多形性
核腫大，クロマチン増量
明瞭な核小体

c-kit ＋ ± ±
D2-40 ＋ ± －
AE1/AE3 ± ＋ ＋
CD30 － ＋ －
AFP － ± －
β-hCG ± ± ＋

表１
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background を認めた（写真４）．
胎児性癌は30代に好発する悪性度の高い腫瘍で，肉眼

的に高度の壊死や出血を伴う充実性腫瘍である．血中
hCG や AFP が高値を示すことがある１～３）．組織学的に
は，未分化な上皮性細胞が充実性，管状あるいは乳頭状
に増殖する腫瘍で，STC（syncytiotrophoblastic cells）を
伴うことも少なくない１）．充実性増殖部分ではセミノー
マとの鑑別が問題となるが，胎児性癌ではセミノーマと
比べて細胞境界が不明瞭であり，核が重なりあう傾向が
あること，核のくびれなど異型が目立つことなどから区
別される．免疫染色では CD30が陽性となり，他の腫瘍
との鑑別に役立つ13，14）．自験例は CD30陰性であったが，
HE 所見および他の免疫染色の結果から，胎児性癌の成
分と診断された．また，血中 AFP が高値であったが，組
織学的に明らかな卵黄嚢腫瘍の成分を認めず，免疫染色
では胎児性癌の癌細胞に AFP が陽性を示した．細胞診
上，胎児性癌の腫瘍細胞は中～大型で，多形性に富む．
核の大小不同や菲薄な核縁，微細な核クロマチン，大型
不整な核小体がみられ，これらの細胞が腺房状，腺管状，
乳頭状，胞巣状などの上皮性結合を示して出現するが，
低分化型腺癌や未分化癌との鑑別が非常に困難である10）．
自験例も組織学的に胎児性癌と診断された部分の捺印標
本では，重積性を伴い，類円形核と明瞭な核小体，核形
不整を有する細胞境界不明瞭な細胞集塊が出現していた．
今回の再鏡検では，ギムザ染色の背景に tigroid back-

ground を認めなかったので胎児性癌も疑われるが，当初
は核異型が強く，重積性や偽腺管構造を示すセミノーマ
との鑑別が難しく，出現細胞数も少なかったことから，
胎児性癌の診断には至らなかった．

絨毛癌は20～30代に好発し，血中 hCG が著しく高値を
示す１～３）． 高度の転移能を示すが，治療成績は著しく向
上してきた１）．肉眼的には高度の出血・壊死を伴う腫瘍
で，組織学的に細胞性栄養膜細胞と合胞性栄養膜細胞が
二相性パターンを示して増殖し，合胞性栄養膜細胞は免
疫染色で β-hCG に陽性である１）．STC を伴うセミノーマ
との鑑別をときに要する．セミノーマの５～20％の症例
で，腫瘍内に STC が出現し，この細胞が hCG を産生す
ることが知られている15）．絨毛癌の診断には，合胞性栄
養膜細胞だけでなく，細胞性栄養膜細胞の存在が必須で
ある．HE 標本上，細胞性栄養膜細胞は淡明な細胞質が
みられ，セミノーマ細胞に類似していることも多いが，
細胞性栄養膜細胞はセミノーマ細胞より核異型が強く，
細胞膜が厚く明瞭にみえることから鑑別可能である．ま
た，免疫染色では絨毛癌の細胞性栄養膜細胞が AE1/AE3
や p63に陽性を示し，セミノーマではそれらが陰性であ
ることから鑑別される１）．細胞診上，絨毛癌は細胞性栄
養膜細胞と合胞性栄養膜細胞の２種から構成され10），細
胞の多形性と核腫大，核クロマチンの増量，明瞭な核小
体を認める16）．

自験例は組織学的に，セミノーマと胎児性癌，絨毛癌

から構成される混合型胚細胞腫瘍と診断された．しかし，
肉眼的に成分の異なる部分から作製した腫瘍捺印標本で
は，セミノーマ以外の腫瘍成分の出現が少なかったので，
細胞像でセミノーマと胎児性癌，絨毛癌を明確に鑑別す
ることは困難であった．

胚細胞腫瘍は精巣や卵巣，縦隔にも発生する．同一腫
瘍内に複数の組織型が存在する場合，細胞診での鑑別が
困難なことも多いと思われる．特に核異型が強く，重積
性や偽腺管構造を示すセミノーマは，胎児性癌との鑑別
が困難なこともある１）ので，鑑別には免疫染色が有用で
ある．

なお，自験例は，術後 BEP 療法４クールと VIP 療法
４クールで腫瘍の縮小を認めているが，消失には至って
おらず，現在も治療中である．

Abstract

　Mixed germ cell tumors account for 30-60% of testicu-

lar germ cell tumors. Here we report a case of mixed germ 

cell tumor that developed in the testis. 

　A thirties man had noticed the enlargement of the right 

testis one year prior. After detailed examination, testicular 

tumor was 10cm in a diameter by the CT imaging, and 

metastasis of the testicular tumor to multiple lung regions as 

well as the brain was observed. Orchidectomy was 

conducted.

　 On the imprint cytology from the cut surface of the 

tumor, tumor cells with vague cytoplasm and round nuclei 

appeared in scattered, and lymphocytes were seen in the 

background.  Cytologically, we thought such as seminoma or 

embryonal carcinoma.

　 Histologically, in the grayish white solid part, tumor 

cells with clear-cytoplasm and enlarged nucleolus prolifer-

ated in the alveolar pattern and lymphocytes had infiltrated 

in the stroma. Immunohistochemically, tumor cells were 

positive for c-kit and D2-40.  The tumor was diagnosed as 

seminoma.

　Near the bleeding area, large tumor cells proliferated in 

solid or tubular structure. Immunohistochemically, tumor 

cells were positive for AE1/AE3.  The tumor was diagnosed 

as embryonal carcinoma. In the particulary bleeding area, 

the tumor cell resembling embryonal carcinoma proliferated 

solid structure. 

　 Immunohistochemically, polynuclear giant cells were 

posit ive for β-hCG. The tumor was diagnosed as 

choriocarcinoma.

　Based on the above findings, the patient was diagnosed 

to have mixed germ cell tumor composed of seminoma, 

embryonal carcinoma, and choriocarcinoma.

　 In cases of testicular germ cell tumor, multiple 
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histological subtypes are often observed within the same 

tumor.  Various similar cells can be observed in the cytologi-

cal  examination, which makes diagnosis dif f icult . 

Immunostain-ing is useful for diagnosis.
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症例報告

胸水にて２種類の形態を呈し出現した肺腺癌の１例

独立行政法人国立病院機構九州がんセンター統括診療部臨床検査科１） 
病理診断科２）　　呼吸器腫瘍科３）

今村　彰吾１）　　小田澤由貴１）　　宮久　禎１）　　染矢　賢俊１） 
北里　謙二１）　　藤田　綾２）　　伏見　文良２）　　田口　健一１）２）　　竹之山光広３）

【内容抄録】
背景：治療経過中に胸水に２種類の形態の異なる異型細胞が出現し，診断に苦慮した症例を経験したので報告する．
症例：50歳代男性，５年前に右肺腺癌と診断され治療されていたが下肢に転移再発を認め，継続して化学療法・分子標
的療法を受けていた．その後，治療関連骨髄異形成症候群／急性骨髄性白血病（MDS/AML）となりその加療中に右胸
水貯留が生じた．胸水細胞診では乳頭状の結合性の強い集塊と散在性でやや大型の２種類の異型細胞を認めた．セルブ
ロック標本でも同様の所見が見られ，免疫染色の結果どちらの異型細胞も腺癌と診断された．その後分子標的療法が行
われ，再度提出された胸水からは小型孤在性異型細胞が出現した．
結語：孤在性の異型細胞は中皮腫との鑑別を要した．原因として原発巣における組織多彩性が考えられた．更には経過
の細胞像から薬剤耐性の獲得による形態変化の可能性も考えられた．

Key words：Lung adenocarcinoma, Molecular-targeted therapy

はじめに
体腔液中に出現する腺癌は原発臓器により，また同じ

原発巣でも分化度や組織型によりその細胞像は様々であ
る．しかし，基本的に腫瘍性，すなわち単一性増殖で出
現する．今回我々は，治療経過中に胸水に２種類の形態
の異なる異型細胞が出現し，診断に苦慮した症例を経験
したので報告する．
症例
患者：50歳代，男性
家族歴：特記すべき事項なし

既往歴：５年前に当院で右上葉肺癌に対して手術を行い
pT2aN0M0，腺癌と診断された．その後左大腿骨に腺癌
の転移，再発がみられ化学療法および分子標的療法にて
加療されていたが，治療関連 MDS/AML となったために
当院血液内科に経過観察目的で入院となった．血液内科
での治療は１コースで寛解したが，治療中に発熱や右胸
水貯留と増悪を認めたために胸腔穿刺が施行され胸水が
提出された．

入院時検査所見
血算では WBC 1.17×103/μl，RBC 2.96×106/μl，Hb 

10.1g/dlと低値，凝固系ではFDP-P 25.11 μg/ml，腫瘍マー
カーは CEA 1.9 ng/ml，CA19-9 8 U/ml，CA125 163 U/ml

（基準値＜35 U/ml）であった．

細胞学的所見
塗抹の引き終わりを中心に N/C 比の高い異型細胞が乳

頭状集塊を形成し出現していた．結合性は強く柵状配列
で細胞は類円形，中型で核形不整，核小体も見られた（写
真１）．一方，この細胞集塊の周囲には孤在性に出現して
いる異型細胞も多数見られた．孤在性異型細胞は胞体が
広く細胞は比較的大型，核は偏在傾向で類円形，大小不
同があり核小体は好酸性明瞭であった．一部に非常に大
型で核異型が高度の細胞が見られた．また核内細胞質封
入体も散見された．これら２種類の異型細胞には少数で
あるが移行像も認められた（写真２）．既往歴にあるよう
に腺癌を疑ったが集塊と孤在性の細胞が大きく異なって

A case of lung adenocarcinoma with two cell pattern in pleural 
effusion.
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いたため腺癌と断定するのは困難であった．

セルブロック HE標本所見
胸水を用いてセルブロックの HE 標本を作製した．N/

C 比の高い類円形異型細胞が腺腔様構造や柵状配列を形
成している部分と，その周囲に広い胞体を持った類円形
核で核小体好酸性明瞭な異型細胞がび慢性に出現してい
た．移行像と考えられる中間型の細胞も見られた（写真
３）．セルブロックを用いた免疫染色を行った結果，両異
型細胞とも TTF-1陽性，WT-1・Calretinin・CEA・D2-40
は陰性となり（写真４），最終病理診断は腺癌となった．
遺伝学的検査では既知の EGFR 遺伝子変異 Ex19の
deletion を認めたが耐性遺伝子である T790M 変異は認め
られなかった．

肺原発巣の病理組織所見
浸潤性腺癌の所見であり組織亜型の acinar pattern 優位

で，その周りに lepidic pattern, micropapillary pattern, solid 

pattern が見られ非常に多彩な組織像を呈していた（写真
５）．

経過
その後，頭部 MRI にて多発脳転移が確認された．分子

標的薬（EGFR チロシンキナーゼ阻害薬，EGFR-TKI）に
て継続した治療がなされていたが，４カ月後に多発肺転
移巣の増大が認められ PD と判定された．同時に右胸水
の増量を認め，胸水に小型孤在性異型細胞が出現し腺癌
と診断された（写真６）．その後，緩和ケアへ移行・転院
となり１週間後に永眠された．

考察
本症例は肺腺癌の既往があったが，背景の孤在性異型

細胞は集塊の細胞と形態が異なり一見悪性中皮腫様であ
ることで診断に苦慮した．体腔液中に出現する悪性中皮
腫の特徴として，１）集塊状や孤在性で多数出現し球状・
乳頭状集塊がある，２）孤在性細胞との移行像が見られ
る，３）細胞質辺縁は不明瞭で孤在性細胞に特に重厚感
を有し細胞相接像・hump 様突起が多い，４）核は中心
性で類円形・均一感があり多核細胞も同じく均一感を呈

w��.  `�p¡� Pap.�� (o)����� (W)������
 /��=n0}aSap¡22���y\9zf481C^b��A^}�
@dBE6�

写真１．胸水細胞像　Pap. 染色　（左）対物×40　（右）対物×
100
N/C 比の高い小型異型細胞がが乳頭状集塊で出現しており，
核形不整や核小体も見られた．

w��.  `�p¡� Pap.�� (o)����� (W~)������ (WZ)������
¡�=j0p¡2gq�<zf480D��a=^Sap¡A�^=Sap¡@/76�
?6y\�=p¡:=Tm�@dBE6�

写真２．胸水細胞像　Pap. 染色　（左）対物×20　（右上）対物
×100　（右下）対物×100
　胞体の広い細胞が孤在性に出現している．大型の核異型細
胞や多核の異型細胞もあった．また集塊状の細胞との移行像
も見られた．

w��.  JOMPLI=��� (o)����� (W~)������ (WZ)������
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TTF-1 Calretinin

CEA

WT1

D2-40
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写真３．セルブロックの HE 像　（左）対物×40　（右上）対物
×100　（右下）対物×100
　腺腔様構造や柵状配列を形成している部分と，その周りに
一回り大きい類円形核で好酸性核小体明瞭な異型細胞が見ら
れた．移行像と思われる部分も見られた．

写真４．セルブロックの免疫染色　対物×40
　TTF-1陽性で，それ以外の WT-1・Calretinin・CEA・D2-40
陰性となった．
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する，５）オレンジ G（OG）好性細胞やⅡ型 Collagenous 

stroma（CS）がみられる，といわれている１），２）．本症例
では，腫瘍細胞が多数出現し孤在性，平面的でやや重厚
感を示している所見は悪性中皮腫の特徴であると言える
が，細胞辺縁明瞭，hump 様細胞突起が少ないこと，均
一感のない多核細胞，OG 好性細胞やⅡ型 CS の出現が無
いこと等の所見が一致しなかったため，形態的にも腺癌
の可能性が高いことが示唆された．セルブロックでの免
疫細胞化学的染色によって胸水中の異型細胞は腺癌と診
断されたが，単一性増殖でなくこのような形態で出現し
た原因の一つに原発巣における組織学的な多彩性があっ
たことが考えられる．WHO Classification of Tumors of The 

Lung, Pleural, Thymus and Heart 4th Edition の診断基準で
再 評 価 し た と こ ろ acinar, micropapillary, lepidic, solid 

pattern と非常に多彩な成分がみられ，体腔液に出現した
細胞は孤在性の部分が solid 成分，集塊の部分が micro-

papillary 成分に相当すると推測された３），４）．
この腫瘍細胞は２回目の胸水採取の時点では原発巣の

どの成分ともかけ離れた小型孤在性細胞のみとなり，経

過を知らなければ肺腺癌と診断するのが困難であった．
腫瘍細胞の形態変化に関連する事項の一つとして分子標
的治療による薬剤耐性獲得がある．EGFR 遺伝子変異を
有した肺癌に対する EGFR-TKI は高い奏効率を示すが，
ほとんどの症例は数年以内にほぼ例外なく耐性を獲得し
再発する．主なEGFR-TKI耐性のメカニズムとしてEGFR

遺伝子のT790M二次的遺伝子変異で耐性獲得症例の50％
を占めるゲートキーパー変異，Met 遺伝子増幅などの側
副経路の活性化，PTEN 欠失などの下流の活性化などあ
り，その他に小細胞癌転化や上皮細胞が間葉系細胞の形
質を得る Epithelial to mesenchymal transition（EMT）等
がある５），６）．この内，小細胞癌転化と EMT に関しては
分子機構が明らかではないが形態転化を伴い耐性を獲得
しており，薬剤耐性獲得と形態との関連性が示唆される．
小細胞癌への転化が生じている場合には，小細胞癌に有
効な化学療法を行うことで寛解し , また治療を継続する
と再び腺癌へ形態変化するといったような報告もある７）．
本症例では，腫瘍細胞は最終的に小型孤在性細胞となっ
たが核クロマチンパターンや免疫染色により小細胞癌へ
の転化は否定された．しかし４カ月という期間で大きく
形態を変化させたことより，この変化は分子標的療法や，
その過程で起こった T790M 変異以外の何らかの耐性機
序の獲得に伴う可能性も考えられた．

今回胸水中に出現した腺癌細胞に２種類の形態的に明
らかな細胞像の差を認めたのは，原発巣における組織多
彩性が原因と考えられた．このような状況の中，本症例
は悪性中皮腫との鑑別が必要となった．その後出現した
小型孤在性細胞は，耐性獲得の過程で形態変化した可能
性も考えられた．このように薬剤等による治療経過中に
耐性を獲得して形態が変化する場合があるため，治療歴
の確認をしつつ，細胞像を注意深く観察する必要がある．
今後，細胞の形態変化から薬剤耐性等の遺伝学的な変化
を推測できるよう，さらなる検討が必要である．

結語
集塊とは別に出現した孤在性の腺癌細胞は悪性中皮腫

との鑑別が必要であった．原因として原発巣における組
織多彩性が考えられた．更には経過の細胞像から薬剤耐
性の獲得による形態変化の可能性も考えられた．

Summary

We report a case of adenocarcinoma with two cell pattern 

in pleural effusion.  A male in the fifties had lung adenocarci-

noma surgery 5 years ago, and had been treated by chemo-

therapy and molecular-targeted therapy.

In pleural fluid cytology, some clusters of tumor cells with 

nuclear atypia arranged in papillary pattern and the others 

showed those with abundant cytoplasm and prominent 

nucleoli in solitary pattern.  Additionally, transition were also 
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写真５．肺原発巣（浸潤性肺癌）の組織像　H.E. 染色　対物×
40
　acinar pattern （左上），micropapillary pattern （右上），lepidic 
pattern （左下），solid pattern （右下）
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写真６．４カ月後の胸水細胞像　（左）Pap. 染色　対物×100
（右）H.E. 染色　対物×100
　N/C 比の高い小型異型細胞が孤在性で出現しており，胸水
セルブロックでも同様の所見が見られた．クロマチンや核内
細胞質封入体等の所見は類似していた．
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found in the two cell types.

Cytological findings in cell block showed similar images 

more clearly than those in cytology.  Immunocytochemically, 

tumor cells were positive for TTF-1 and negative for WT-1, 

ca lret in in ,  CEA,  D2 -40 .   The features indicated 

adenocarcinoma．
The reason, why we considered scattered solitary atypical 

cells as malignant mesothelioma, is due to intratumoral vari-

ability of primary adenocarcinoma.  Furtheremore, there 

might be a possibility of the relationship between acquired 

drug resistance and morphological change of adenocarci-

noma cells by EGFR-TKI therapy.
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症例報告

直腸・肛門管洗浄細胞診が有用であったクローン病合併肛門管癌の２例

福岡大学筑紫病院病理部１）　　福岡大学筑紫病院外科２）

尾形　智子１）　　 南部　雅美１）　　山田　静佳１）　　林田　涼１）　　田邉　寛１） 
池田　圭佑１）　　二見喜太郎２）　　原岡　誠司１）　　岩下　明德１）

【内容抄録】
背景：クローン病患者，特に直腸・肛門病変を有する長期経過例では癌合併の危険性が高いことが報告されている．発

癌部位は，日本では直腸・肛門部に多く見られる．直腸・肛門管洗浄細胞診が有用であったクローン病合併肛門
管癌の２例を経験したので報告する．

症例１：40歳代，女性．直腸・肛門管洗浄細胞診では，N/C 比が高く，核に緊満感があり，核小体が複数個見られる小
型異型細胞が極少数認められ，疑陽性とした．また，同時期の生検にて高分化管状腺癌と診断され，直腸切断術
が施行された．

症例２：50歳代，女性．直腸・肛門管洗浄細胞診にて広い細胞質をもつ異型細胞集塊が少数出現し，核縁の肥厚，好酸
性の核小体，一部で核にしわが見られ疑陽性とした．同時期の生検にて高分化管状腺癌疑いの診断を得られ，切
除となった．

結論：直腸・肛門病変を有するクローン病患者の癌スクリーニング検査として，侵襲が少なく，外来でも行える直腸・
肛門管洗浄細胞診は大変有用である．直腸・肛門管洗浄細胞診では，多数の炎症細胞の中に少数の上皮細胞が混
じるため，可能な限り多数のスメアを作製することが，検出率を上げる方法として考えられる．鏡検の際には，
上皮細胞数が少数であっても細胞異型の有無を注意深く観察し，前癌病変である dysplasia の存在も念頭に置いて
の慎重な診断が重要である．

Key words：Crohn’s disease （CD）, anal canal carcinoma, washing cytology, dysplasia, p53

はじめに：近年，日本において潰瘍性大腸炎やクローン
病等の炎症性腸疾患の罹患数は増加傾向にある．それに
伴い，炎症性腸疾患から発生する腸炎関連癌（colitis-

associated cancer: CAC）も増加傾向が見られる．
潰瘍性大腸炎は大腸癌のハイリスク群で，罹病期間と

罹患範囲が発癌の危険因子とされ，通常年一回のサーベ
イランス大腸内視鏡検査を行う．

クローン病（Crohn’s disease: CD）は若年者に好発し，
長期にわたり再燃と寛解を繰り返す疾患である．我が国

では2000年以降に癌合併例の報告が急速に増えており，
潰瘍性大腸炎と同様に発癌のリスクがあることが明らか
となってきた．しかし，早期発見のためのサーベイラン
スは未だ確立されておらず予後不良の傾向にある．

我々は，直腸・肛門管洗浄細胞診が CD 合併肛門管癌
の早期発見に有用であった２症例を経験したので報告す
る．
症例１：40歳代，女性．
現病歴：23年前，小腸型 CD と診断され内科的治療を開
始した．16年前に回盲部切除術，３年前に回腸－結腸切
除術（吻合部含む）が施行された．１年前に，肛門部皮
垂が多発し，触診時に軽度の疼痛があったが，腫瘤は認
められなかった．約６ヶ月後，排便時出血，肛門潰瘍，
膿性粘液付着および皮垂に圧痛を認めた．直腸内洗浄細
胞診にて疑陽性および肛門潰瘍からの生検標本において
高分化管状腺癌を認めたため，腹会陰式直腸切断術，リ
ンパ節郭清術が施行された．
直腸・肛門管洗浄細胞診所見：粘液と多数の炎症細胞を
背景に，重積性を伴う異型細胞集塊が極小数認められた．
異型細胞は小型で N/C 比が高く，核に緊満感があり，核
小体も複数個見られた．異型細胞の出現数が少ないため，
疑陽性とした（写真１）．

2 cases of carcinoma in anal canal associated with Crohn’s disease 
that washing-cytology was useful

Satoko OGATA（CT, IAC）１）

Masami NAMBU（CT, IAC）１）

Shizuka YAMADA（CT, JSC）１）

Ryo HAYASHIDA（CT, JSC）１）

Hiroshi TANABE（MD）１）

Keisuke IKEDA（MD）１）

Kitaro FUTAMI（MD）２）

Seiji HARAOKA（MD）１）

Akinori IWASHITA（MD）１）

 1 ） Department of Pathology, Fukuoka University Chikushi Hospital
 2 ） Department of Surgery, Fukuoka University Chikushi Hospital
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病理学的所見：直腸下部から肛門管にかけて，腫瘍径2.8
×1.5cm の潰瘍限局型進行癌を認めた（写真２）．腫瘍直
下には恥骨直腸筋付着部上縁が見られた．組織学的には
高分化から中分化管状腺癌（写真３）で，腫瘍の口側に
は直腸粘膜，肛門側には重層扁平上皮を認めた．癌は固
有筋層を超えて浸潤が見られたが，リンパ管侵襲，静脈
侵襲，リンパ節転移，遠隔転移は認めず Stage II であっ
た．腫瘍周囲の直腸壁に類上皮細胞肉芽腫も散見し，CD

に合併した肛門管癌として矛盾しない病理学的所見で
あった．p53の免疫染色を行ったところ，多くの腫瘍細
胞核で陽性所見が見られた（写真４）．
症例２：50歳代，女性．
現病歴：33年前，小腸大腸型 CD と診断され内科的治療
を開始した．29年前，回腸部分切除，回盲部及び S 状結
腸切除術，２年後に，回腸回腸吻合部切除術，横行結腸
楔状切除術，18年前，残存小腸狭窄にて小腸狭窄形成術
が施行された．２年前に肛門部皮垂を切除したが，その
後，皮垂切除部に発赤調の肉芽増生および疼痛が出現し，
外来にて同部の生検を施行した．病理組織学的には異型
腺管を認めた．更に直腸肛門管には陥凹を伴う固い腫瘤
を触知したため，直腸内洗浄細胞診を施行し疑陽性，生
検組織標本で高分化管状腺癌疑いと診断された．腹会陰
式直腸切除術，膣後壁切除，S 状結腸人工肛門造設，回
腸結腸切除術が施行された．
直腸・肛門管洗浄細胞診所見：多数の炎症細胞の中に，
細胞質の広い上皮細胞が不規則に重積して見られた．
N/C 比は低いものの，核縁の肥厚，好酸性の核小体，一
部で核に皺を呈する異型細胞集塊が２，３個みられ，疑陽
性とした（写真５）．
病理学的所見：直腸下縁から肛門管にかけて不整な陥凹
を伴う，腫瘍径5.0×3.5cm，分類不能型の進行癌を認め
た（写真６）．組織学的には，豊富な細胞外粘液を産生す
る低異型度高分化管状腺癌，部分的に低分化腺癌から成
る粘液癌であった（写真７）．癌は固有筋層を超えて浸潤
し，軽度のリンパ管侵襲と静脈侵襲が見られたが，リン
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写真１（細胞診，Pap.　×60）：異型細胞は小型で N/C 比が
高く，核は緊満感があり，核小体も複数個見られた．背景に
は好中球と粘液が認められた．
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写真２（上：マクロ像，下：ルーペ像，HE）：潰瘍限局型進
行癌（2.8×1.5㎝）を重層扁平上皮と直腸粘膜上皮の境界上に
認める．
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写真３（組織像，HE×10）：高分化から中分化管状腺癌の浸
潤性増殖を認める．
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写真４（p53免疫染色　×20）：大多数の腫瘍細胞で p53陽性
所見が認められた．（陽性色：赤）
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パ節転移，遠隔転移は認めず Stage II であった．また，同
時に切除された回腸，結腸には類上皮細胞肉芽腫などの
CD の組織学的所見が認められ，CD 患者に発生した肛門
管癌として矛盾しない所見であった．p53の免疫染色で
は，ごく一部の細胞に陽性所見が見られた（写真８）． 

考察：CD 関連腸癌は，小腸，大腸，肛門管，瘻孔部と，
発生部位が多彩である．また，肉眼的に腫瘤を形成しな
い癌や，臨床的に観察が困難な小腸や肛門管の癌が多い
ため，発見が遅れる傾向にある．CD 関連腸癌は通常の
大腸癌と比較して，発症年齢が若年である，組織型とし
て低分化腺癌，粘液癌，印環細胞癌の頻度が高い，発癌
における inflammation-dysplasia-carcinoma sequence の関
与 , 予後不良という特徴がある１）．罹患期間と癌発生率
に関して Canavan ら２）は， CD における大腸癌の累積発

生率は10年で2.6％，20年で5.6％，30年で8.3％であり，
罹患期間が長くなるほど癌発生の相対危険率が高まると
報告している．CD 関連大腸癌の組織型に関しては，低
分化腺癌が59％３），低分化腺癌，印環細胞癌，粘液癌合
わせて45.5％４）等の報告があり，通常の大腸癌では頻度
が低い低分化腺癌，印環細胞癌，粘液癌の頻度が高いと
考えられる．

CD 関連大腸癌の部位別発生率に関して，欧米では右
側結腸に多いとされているが，日本では左側結腸に発生
する割合が74％（肛門管癌・直腸癌13例，痔瘻癌７例／
腸癌27例）５），89％（肛門管癌・直腸癌14例，痔瘻癌６例
／大腸癌22例）６）といずれも高頻度である．その理由に
ついては，人種差や高度の直腸・肛門病変を有する症例
の頻度の違いなどが推定されるものの，原因は不明であ
る．肛門部に発生する癌には，肛門管癌（肛門管内直腸
粘膜由来，肛門腺由来，扁平上皮由来）と痔瘻癌が含ま
れる．痔瘻癌の組織型は大多数が粘液癌である７）．肛門
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写真５（細胞診，Pap.　×40）：胞体の広い細胞が不規則に重
積して出現していた．N/C 比は低いものの，核縁の肥厚や好
酸性の核小体が見られ，一部で核にしわが見られた．
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写真６（上：マクロ像，下：ルーペ像）：不整な陥凹を伴う分
類不能型進行癌を肛門管歯状線上に認める．ルーペ像では腫
瘍境界は比較的明瞭で，腫瘍細胞が多量の粘液を産生してい
る所見が認められる．
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写真７（組織像，HE　×10）：著明な細胞外粘液を伴う低異
型度高分化管状腺癌を認める．
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写真８（p53免疫染色　×60）：ごく一部の腫瘍細胞核で p53
弱陽性～陽性所見が認められた．（矢印，陽性色：赤）
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管癌の組織型は，少なくとも一部に粘液を伴う症例がほ
とんどとされている４）．肛門部扁平上皮癌は，CD と一般
で発生頻度は変わらずいずれも稀であり，CD に特に合
併しやすいとはいえない７）．

CD 関連腸癌の早期発見のためのサーベイランスの重
要性が唱えられ，直腸・肛門部癌の発生が多い我が国の
臨床的特徴に合わせたサーベイランスシステムの構築が
必要とされている．しかし，狭窄や疼痛を伴う肛門病変
を有している患者では，内視鏡，直腸肛門鏡だけでなく
内診も不可能である場合が少なくない．その他にも有用
な腫瘍マーカー，画像検査は現段階では存在しない．松
井ら８）は，無症状期の，直腸・肛門部への麻酔下による
外科的生検がサーベイランスに有用としている．また，
杉田ら６）は CD 合併肛門管癌の早期診断のポイントとし
て，長期にわたる狭窄，瘻孔などの直腸肛門病変を有す
る症例において，下血，直腸肛門部の狭窄症状の出現や
悪化，疼痛，硬結，腫瘤，瘻管からの以前になかった粘
液排出などの「臨床症状の変化」を見逃さないことと，
癌合併を疑う症例には，直腸肛門狭窄部，瘻管，硬結部
などから積極的に繰り返し，生検や細胞診を行うことが
重要とし，特に粘液が見られた場合には必ず細胞診を併
用することを提唱している．

当院では，肛門周囲粘液の排出量の増加や肛門管の硬
結，通常の消炎鎮痛剤ではコントロール困難な強い疼痛
や，長期の CD の病歴を持つ等の，直腸・肛門管癌のリ
スクの高い CD 患者に対し，生検と併用して，或いは単
独で直腸・肛門管洗浄細胞診を行っている．直腸・肛門
管洗浄細胞診は，12～14Fr（フレンチ）の比較的細い
チューブを肛門より10cm 程度挿入し，対側に接続した
シリンジより10～20cc の生理食塩水を数回出し入れした
洗浄液を細胞診材料としている．生検は全身麻酔下に行
う場合が多いが，洗浄細胞診のみは外来で施行しており，
簡便で患者の負担や侵襲も少ないという利点がある．ま
た，洗浄細胞診は生検と比較してスクリーニング部位が
広範であり，無症状期のスクリーニングとして有用と考
える．

自験例の洗浄細胞診では，２症例ともに粘液や多数の
炎症細胞を背景に，出現上皮細胞数は非常に少なく，特
に症例２では上皮細胞は小型で異型が弱く，診断は容易
ではなかった．瘻孔や狭窄などの直腸・肛門病変には高
度の炎症を伴っている症例が多く，細胞診標本では多数
の炎症細胞や粘液が混じたり，また CD 合併大腸癌では
低異型度高分化腺癌や粘液癌の頻度が高いため，細胞数
が少数で細胞異型が弱い場合が多いと考えられ，直腸・
肛門管洗浄細胞診の診断に際しては注意深い観察が必要
とされる．また，細胞診の補助診断の一つとして，免疫
組織化学的に p53蛋白の過剰発現の有無を検討すること
は有用かもしれない．CAC の発生経路である inflamma-

tion-dysplasia-carcinoma sequence では，腫瘍化の早期よ
り p53遺伝子の変異が起こり，dysplasia の段階で半数以

上に p53の異常を認めるという報告がある９）．味岡らは
p53の免疫染色を施行し，dysplasia では75% の陽性率と
している10）．自験例の手術材料で p53の免疫染色を行っ
たところ，症例１では多くの腫瘍細胞核で p53陽性所見
が見られ（写真７），症例２の粘液癌ではごく一部で p53
陽性所見が見られた（写真８）．組織診のみでなく細胞診
においても通常染色に加えて，p53免疫染色を行うこと
で，癌のみでなく前癌状態である dysplasia の段階から拾
い上げることができ，早期診断に寄与できる可能性があ
ると考えている．
まとめ：直腸・肛門管洗浄細胞診が診断に有用であった
クローン病合併肛門管癌の２例を経験し，細胞学的，文
献的考察を行った．直腸・肛門病変を有するクローン病
患者は，適切な病変部位からの生検材料の採取が困難で
ある場合が多いが，直腸・肛門管洗浄細胞診は侵襲が少
ない上，広範囲からのスクリーニングが可能であること
から，早期診断に有意義である．しかしながら直腸・肛
門洗浄細胞診は，自験例のように粘液や炎症細胞の中に
ごく少数の腫瘍細胞が含まれていることがあり，沈渣の
中から少数の腫瘍細胞を検出する丹念さが必要とされる．
全ての沈渣を細胞診標本として作製し鏡検することが，
検出率を上げる方法として有用と考えた．また，dysplasia

の存在も念頭に置き，補助診断の一つとして p53の免疫
染色を診断に併用することも有用と考えられた．

Summary

In recent years, inflammatory bowel disease （IBD） like 

Crohn’s disease （CD） and ulcerative colitis has a tendency 

to increase, and colitis associated cancer （CAC） is similarly 

follow it. This time, we showed 2 cases of washing cytology 

of anal canal that were useful for an early detection of 

colorectal cancer （CRC）.

Case 1: The patient was a female in her forties.  The 

washing cytology in anal canal showed a few small atypical 

cells with high N/C ratio, swelling nuclei, and multiple 

nucleoli, and diagnosed suspicious for malignancy.  The 

simultaneously performed histological biopsy was diagnosed 

well differentiated tubular-adenocarcinoma, and rectal 

resection was performed.

Case 2: The patient was a female in her fifties.  The 

washing cytology in anal canal showed a few atypical cells 

with thickened nuclear membrane, acidophilic nucleolus and 

occasional nuclear groove.  The cytological diagnosis was 

suspicious for malignancy.  The diagnosis of the biopsy 

simultaneously performed was well differentiated tubular-

adenocarcinoma suspected, and rectal resection was 

performed.

Conclusion: Patients with IBD have an increased risk of 

developing CRC. Therefore the surveillance for an early 
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detection of CRC is necessary for IBD patients.  The colo-

noscopy is a good tool of the surveillance but it is sometimes 

difficult to detect the lesions because of mucosal changes 

caused by inflammation.  Here is the advantage of washing 

cytology that can collect mucosal cells from wide anorectal 

lesion. 

On washing cytology of anal canal, there are often seen 

only a few atypical cells with many inflammatory cells.  Even 

if there are seen a few number of epithelial cells, careful 

observation of cellular atypia is particularly important.  In 

addition to that, the immunocytochemistory for p53 might 

be helpful for cytological diagnosis to detect dysplastic cells 

and CRC.
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症例報告

子宮原発悪性リンパ腫の１例
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志賀　有紗１）　　豊住　康夫１）　　河野　公成１）　　松本　律男１） 
山田　智子１）　　三浦　真嗣１）　　塩津知絵美１）　　篠田　彩１）　　有馬　信之２）

内容抄録
背景　子宮原発悪性リンパ腫は極めて希な疾患である．今回，我々は子宮原発悪性リンパ腫の１例を経験し，細胞像，
組織像および臨床像を検討した．
症例　70歳代，女性．不正性器出血を主訴に近医で子宮筋腫が疑われ，当院を紹介受診．子宮頸管擦過細胞診では，出
血性背景に，紡錘形細胞が孤在性に出現していた．また，円形細胞も血液に埋もれるように孤立散在性に少数認めた．
N/C 比は極めて高く，核形不整を示し核小体が複数個みられたため，悪性を含めた間葉系腫瘍を疑った．摘出された子
宮の組織像には子宮頸部を中心に広範な壊死と変性を伴う病変を認め，中型～大型リンパ球様異型細胞がびまん性に増
殖していた．免疫組織化学染色は AE1/AE3 （－），CD3 （－），CD20 （＋），CD79a （＋），MIB-1 index 60％であり，びま
ん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫と診断された．
結論　本症例の細胞標本は紡錘形を呈する異型細胞が主体であり，円形を呈するリンパ球様の異型細胞も認めたが少数
しか観察されなかった．さらに臨床的には筋腫を疑っていたため，悪性リンパ腫を鑑別に挙げるには至らなかった．診
断にあたり，細胞を詳細に観察し，臨床所見，画像所見および血液検査所見を踏まえて鑑別疾患を挙げる必要がある．

Key words：Malignant lymphoma, Uterine cervix, Cytology, Case report

はじめに
子宮悪性リンパ腫は子宮悪性腫瘍の0.05％を占める極

めて希な疾患で，子宮原発性と他臓器より及んだ二次性
に生じる場合がある１）．Fox らは子宮原発悪性リンパ腫
を，①初診時に子宮及び子宮に隣接したリンパ節または
臓器に病変が限局している，②全身検索により多臓器に
疾患をみない，③末梢血や骨髄に異常細胞がない，④原
発部位から離れた部位に病変が出現したとしても原発の
発症時期から数ヶ月以上経過している，と定義してい
る２，３）．また，女性生殖器（子宮頸部，体部，腟，卵巣）
発症悪性リンパ腫の75％を頸部原発が占めており３），子
宮原発悪性リンパ腫の中では体部原発と比較して頸部原

発の方が多い．組織型はびまん性大細胞型 B 細胞性リン
パ腫が最も多いが，MALT リンパ腫や濾胞性リンパ腫を
はじめ，様々な組織型が報告されている４）．今回，我々
は子宮原発悪性リンパ腫の１例を経験し，その細胞像・
組織像および臨床所見を検討したので報告する．

症例
患者：70歳代，女性．４経妊２経産
既往歴：虫垂炎，下肢静脈瘤手術
現病歴：不正性器出血を主訴に近医で子宮筋腫が疑われ，
当院婦人科を紹介受診．膣鏡診では膣内に充満する腫瘤
が認められ，子宮頸管擦過細胞診を行い帰宅した．しか
し大量の性器出血が持続するため，再度当院を受診．貧
血を認めたため止血および治療目的で緊急手術となり，
子宮動脈塞栓術ならびに子宮全摘出術，両側付属器摘出
術が施行された．
血液検査所見：初回来院時より，ヘモグロビン値の低下
と LDH，CRP の上昇を認めた（表１）．
初診時 MRI画像所見：子宮頸部右側を中心に6.7×7.1×
6.8cm の内部に変性を伴う腫瘤を認め，腫瘤が子宮を左
側に圧排していた（写真１a）．また，子宮頸部右側の腫
瘤に連続して子宮頸部左側に2.7×1.9×4.4cm，子宮体部
後壁筋層内に長径3.3cm の腫瘤を認めた（写真１a，b）．
壊死や変性は強くなく，子宮頸管および子宮内膜内腔は
保たれており，画像的には子宮筋腫が最も疑われた．

A case of primary malignant lymphoma of the uterus
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細胞所見：子宮頸管擦過細胞標本は，出血性背景に表層
から中層細胞を少数認める中に，裸核の細胞が孤立散在
性に出現していた（写真２a）． 核は短紡錘形から紡錘形
で核形不整を示し，クロマチンパターンは顆粒状～粗顆
粒状で，核小体を複数個認めた（写真２b，c）．また，大
量の赤血球の中に埋もれるように N/C 比が極めて高い円
形細胞が少数散見された（写真２d）．扁平上皮細胞およ
び頸管腺細胞に細胞異型は認めず，紡錘形の異型細胞が
目立っていたため，非上皮性腫瘍の可能性を考え，疑陽
性，Atypical mesenchymal cells. と報告し，生検による組
織型の確認を勧めた． 

術中所見ならびに摘出臓器の肉眼所見：腫瘍は子宮頸部
右側を中心に子宮頸部を取りまく様に存在しており，右
基靱帯に浸潤し，右尿管を巻き込み水腎症を生じていた．

子宮・両側付属器は摘出したが，腫瘍の剥離は困難であ
り，腫瘍を一部残した状態で手術を終了した．摘出した
子宮の大きさは8.2╳6.5╳3.5cm，腫瘍は12.0╳9.0╳
3.5cm であった．腫瘍は子宮頸部を中心に子宮外組織へ
広がっていた．子宮体部は比較的保たれていた．腫瘍の
割面は白色充実性で壊死および変性を認めた（写真３）．
組織所見：病変部は広範な壊死と変性を伴いながら中型
～大型リンパ球様の異型細胞のびまん性増殖よりなって
いた（写真４，５a）．強拡大では核の大小不同を認め，核
形不整を示す細胞もみられ，核小体が複数個みられた（写
真５b）．また，間質には線維芽細胞と思われる紡錘形細
胞の増生を認めたが，異型を呈する紡錘形の細胞は認め
なかった．腫瘍は子宮頸部を中心に子宮体部，底部，子
宮外組織へ広がっており，子宮頸部内腔側には腫瘍が露
出していたが，子宮内膜は比較的保たれていた．
免疫組織化学染色所見（表２）：異型細胞は AE1/AE3

（－），CAM5.2（－），CD3（－），CD20（＋），CD79a（＋），
CD5（－）， CD10（－）， CD30（－）， Desmin（－）， Myo-

genin（－），S-100 protein（－），αSMA（－），MIB-1（Ki- 

67） index は高いところで60％であった（写真６，表２）．
また，Bcl-6（－），MUM-1（－），EBER-1 ISH（－）であっ
た．

以上の結果より，WHO classification５）に基づき，Mali-

gnant lymphoma, diffuse large B-cell lymphoma（DLBCL）
と診断した．骨髄検査は施行していないものの，末梢血
中に異型リンパ球の増殖は認めず（表１），画像的にも子
宮以外に悪性リンパ腫を思わせるような所見はなく，子
宮頸部を中心とした病変であったため，子宮頸部原発
DLBCL と判断した．

術後の経腟超音波検査では腟断端に最大径５cm程度の
血腫様の腫瘤を認め，右傍子宮結合組織には3.6×1.1cm

程度の残存腫瘍が確認された．また，術後に測定した
sIL-2R は2149U/ml と高値であった．術後化学療法とし

写真１　来院時の MRI 画像（T2強調像）
子宮頸部右側を中心に腫瘤を認め（赤矢印），子宮頸部左側

（青矢印），子宮体部後壁筋層内（黄矢印）にも腫瘤を認めた．
a:  冠状面．腫瘤が子宮頸管（黒矢印）を左側に圧排していた．
b: 矢状面．

血球算定（初診時）
白血球数 57 ×102/µl
赤血球数 354 ×104/µl
ヘモグロビン値 10.5 g/dl L
ヘマトクリット値 32 % L
血小板数 28 ×104/µl
MCV 91 fl
MCH 30 pg
MCHC 33 g/dl L

表１　血液検査所見
生化学

TP 6.8 g/dl
ALB 3.6 g/dl L 
A/G 1.1 L
T-BIL 0.9 mg/dl
AST 19 U/l
ALT 11 U/l
ALP 248 U/l
LDH 547 U/l H 
Ch-E 248 U/l
T-CHO 184 mg/dl
BUN 12 mg/dl
CRE 0.9 mg/dl
推算 GFR 66 ml/min
Ca 9.1 mg/dl
Na 140 mEq/l
K 4.1 mEq/l
Cl 103 mEq/l
CRP 1.5 mg/dl H 
血糖 109 mg/dl

血球算定 ( 緊急入院時）
白血球数 119 ×102/µl 
赤血球数 296 ×104/µl 
ヘモグロビン値 8.8 g/dl L 
ヘマトクリット値 27 ％ L 
血小板数 22 ×104/µl 
MCV 91 fl
MCH 30 pg
MCHC 33 g/dl L 
桿状核好中球 4.6 ％
分葉核好中球 84.0 ％
リンパ球 5.2 ％ L
単球 5.2 ％
好酸球 0.2 ％
後骨髄球 0.2 ％
異型リンパ球 0.4 ％

写真２　細胞像（子宮頸管擦過）
a:  出血性背景に，裸核様細胞が孤立散在性に出現．Pap.×10
b, c:  核は短紡錘形～紡錘形．核形不整および核小体を認めた．

Pap.×40
d:  赤血球の中に N/C 比が極めて高い円形細胞が散見された．

Pap.×40
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て，現在までに当院血液腫瘍内科にて R-CHOP 療法を６
コース施行し，４コース終了後に施行した CT では，骨
盤内右側に残存した腫瘤は著明に縮小していた．

考察
子宮頸部原発悪性リンパ腫は，全子宮頸部腫瘍の

0.008％，全悪性リンパ腫の0.16％，節外性非ホジキンリ
ンパ腫の0.54～0.64％と報告されており６），極めて希であ
る．組織型は DLBCL が最も多いが，MALT リンパ腫や
濾胞性リンパ腫をはじめ，様々な組織型が報告されてい
る４）．発症年齢は20～85歳，平均45.1歳で１）閉経前の女
性に多く，初発症状には不正性器出血，性交痛，骨盤痛
などがあり４），輸血，緊急手術を要する大量出血が生じ
ることもある７）．二次的な症状として腫瘍が子宮周囲の
組織に浸潤して尿管を圧排し，水腎症を併発することが
ある８）．腫瘍の急速な増大を認めることが多く６），肉眼
所見ではしばしば子宮頸部が胴体のふくれた樽形を示
す４）．MRI 画像所見は T1強調像で低信号，T2強調像で
はやや高信号で，びまん性に増殖する均一な腫瘍を形成
し，子宮頸管・内膜の形態を保った状態で描出されるこ
とが多い９）．子宮頸部原発悪性リンパ腫の鑑別にはその
増殖能の高さや細胞形態，組織形態から，低分化扁平上
皮癌，未分化癌，未分化神経外胚葉性腫瘍，肉腫，濾胞

表２　免疫組織化学の結果

写真３　ホルマリン固定後肉眼像
a:  子宮・両側付属器（上方）および核出された12.0╳9.0╳

3.5cm の腫瘤（下方）．
b: 割面は白色充実性．壊死および変性を認めた．

写真４　組織像
壊死と変性を伴い，リンパ球様大型異型細胞がびまん性に増
殖していた．H.E.×10

写真５　組織像
a: 中型～大型リンパ球様の異型細胞．H.E.×20
b:  核の大小不同と核形不整を認め，核小体を複数個認めた．

H.E.×40

抗　体　名 本症例
AE1/AE3 －
CAM5.2 －
CD3 －
CD20 ＋ 
CD79a ＋
CD5 －
CD10 －
CD30 －
Desmin －
Myogenin －
S-100 protein －
αSMA －
MIB-1 （Ki-67） index 60%

写真６　免疫組織化学
異型細胞は CD20，CD79a 陽性，CD3陰性，MIB-1（Ki-67）
index は高いところで60％であった．
a: CD20╳20
b: CD79a×20
c: CD3╳20
d: MIB-1 （Ki-67）╳20
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性頸管炎や lymphoma-like lesion などが挙がる４）．通常の
リンパ腫と同様に，血中 LDH 値，sIL-2R 値が高値を示
す傾向にあり，LDH 値は国際予後指数（IPI）の一つと
して使用され10），sIL-2R 値とともに，病勢のマーカーと
して使われることもある．標準治療は症例数が少ないこ
ともあり，確立されていないが，治療法は手術と化学療
法の併用が多く，半数以上の症例で手術が施行されてい
る３）．また，化学療法単独，手術単独，化学放射線併用
療法も報告されている３）．2005年頃からは，B-cell 

lymphoma の化学療法として，CD20を標的とした抗体薬
である Rituximab を併用する R-CHOP 療法に変遷し始め
ており，そのころから全例が術後化学療法を施行してい
る３）．

本症例は不正性器出血を主訴とし，血中 LDH が高値
であり，腫瘍による尿管の圧排で水腎症を併発していた．
さらに，初診時に撮影された MRI 画像と術前の CT 画像
において腫瘍全体の大きさを比較すると，およそ１ヶ月
の間に8.5╳7.3╳9.0 cm から9.8╳8.6╳9.7cm と腫瘍は急
速に増大していた．また，MRI 画像の再読影を行ったと
ころ，子宮頸管・内膜の形態および子宮内腔は保たれて
おり，腫瘍は MRI 画像の拡散強調画像にて高度の拡散制
限を呈していたため，良性の子宮筋腫よりも悪性粘膜下
腫瘍や悪性リンパ腫も疑う所見と考えられた．摘出され
た子宮の組織診では子宮内膜は保たれていたが，頸管内
腔には腫瘍が露出していたため，本症例で施行した頸管
擦過細胞診にて腫瘍由来の異型細胞を観察することがで
きた．しかしながら，文献的には子宮頸部悪性リンパ腫
は，腫瘍細胞が上皮下組織に進展し潰瘍性病変が欠如す
ることが多いため，頸部擦過細胞診での陽性率は，子宮
頸癌が90％であるのに対し，20～50％と低い６）とされて
いる．そのため，上皮下切開後の組織生検やneedle biopsy

など，深部の生検が必要である11）～13）といわれている．本
症例においては緊急手術が行われたため，組織生検は施
行されなかった．

擦過標本を見直したところ，間葉系由来の異型細胞と
思われた紡錘形細胞とともに，N/C 比が極めて高い円形
細胞が大量の赤血球の中に埋もれるように孤立散在性に
みられ（写真７），核形不整を示し核小体も複数個あり，
悪性リンパ腫を疑うべき細胞所見を有していた．円形細
胞および紡錘形細胞について子宮頸管擦過標本から細胞
転写し，免疫細胞化学染色を行ったところ，円形異型細
胞は CD20陽性を示した（写真８）．CD3は小リンパ球に
陽性であり，大型リンパ球様の円形異型細胞は陰性であっ
た．一方，紡錘形細胞は CD3および CD20陰性であり（写
真８，９），リンパ球由来細胞ではなかった．

改めて組織を観察すると，子宮頸部には紡錘形の線維
芽細胞が多数出現し（写真10），紡錘形を呈するリンパ
腫細胞の混在はなかった．このことから，細胞診で認め
た紡錘形の異型細胞は線維芽細胞をみていた可能性が高
いと思われた．

また，擦過細胞標本では，塗抹辺縁が乾燥した状態で
あり，アーチファクトが加わり，細胞が膨化し核が腫大
して見えた．こうしたことも，紡錘形細胞が異型を有し
ているように見えた原因の一つと考えられた．N/C 比が
極めて高い異型リンパ球様の円形細胞も認めたが，出現

写真７　細胞像（子宮頸管擦過）
N/C 比が極めて高い円形細胞．Pap.╳40

写真８　細胞像（子宮頸管擦過）
円形細胞（上方）は CD20陽性，紡錘形細胞（下方）は陰性．
a: Pap.╳20
b: CD20╳20

写真９　細胞像（子宮頸管擦過）
短紡錘形～紡錘形の核を有する異型細胞は CD20陰性．
a, c: Pap.╳40
b, d: CD20╳40



― 93 ―

第47号　2016年

数が少なく，大量の赤血球により円形細胞が非常に観察
しにくい状態であったため，悪性リンパ腫を鑑別に挙げ
ることができなかった．今後はそうした細胞塗抹時のアー
チファクトの軽減や赤血球の溶血・除去のために，Liquid 

Based Cytology（LBC 法）も考慮すべきと思われた．

結論
今回，我々は子宮頸部原発悪性リンパ腫の１例を経験

した．子宮頸管擦過標本では，紡錘形を呈する異型細胞
が主体で，臨床的には筋腫を疑っていたこともあり，悪
性リンパ腫を鑑別に挙げるには至らなかった．しかし後
に詳細に観察すると，悪性リンパ腫を疑う細胞所見を有
する大型円形異型細胞を散見した．診断にあたっては先
入観を持たず，詳細に細胞の観察を行うことが重要であ
ると同時に，臨床症状や臨床経過，血液検査所見，画像
所見などを踏まえて鑑別疾患を挙げる必要がある．
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Summary

Background: Primary malignant lymphoma of the uterus 

is extremely rare.  We present a case of primary malignant 

lymphoma of the uterine cervix.

Case: A woman in her 70s admitted to our hospital with 

atypical genital bleeding was clinically suspected of leiomy-

oma of the uterus.  MRI images revealed a large mass with 

degeneration inside around the uterine cervix on the right 

side.  Cytological specimen was obtained from endocervical 

scratching.  Atypical cells appeared individually in hemor-

rhagic background.  They showed bare nucleus, spindle to 

round nuclear shape and prominent nucleolus.  Cytological 

diagnosis was atypical mesenchymal cells.  Histologically, 

medium to large sized atypical lymphocytes multiplied dif-

fusely. Atypical lymphocytes showed AE1/AE3（-）, CD3（-）, 

CD20（+）, CD79a（+）, MIB-1 index（60%）, EBER-1 ISH（-）
in immunohistochemical features.  Consequently, histologi-

cal diagnosis was malignant lymphoma, diffuse large B-cell 

lymphoma.

Conclusion: Cytologically, spindle shaped atypical cells 

appeared in the main component of the endocervical speci-

men.  Besides she was clinically suspected of leiomyoma, we 

could not think of malignant lymphoma for differential diag-

nosis.  Although rare, primary malignant lymphoma of the 

uterine cervix should never be ruled out.  It is necessary to 

observe tumor cells in detail and suggest differential diagno-

sis based on a clinical evidence, diagnostic imaging and blood 

examination.
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症例報告

子宮頸部絨毛腺管状乳頭腺癌の一例

地方独立行政法人　大牟田市立病院　中央検査部１）　　同　病理診断科２）

境　加津代１）　　鳥飼真由美１）　　松本　直子１）　　岩田剣士郎１）

島松　一秀２）

【内容抄録】
背景：子宮頸部の絨毛腺管状乳頭腺癌（Villoglandular papillary adenocarcinoma: 以下 VGA）は，まれな子宮頸部腺癌であ
る．異型の弱い腺癌細胞が乳頭状や絨毛状の増生を示し，外向性発育するのが特徴であり，他の組織型の腺癌に比べて
若年女性に多く，予後良好であるとされている．
症例：45歳女性．２経妊２経産．水性帯下と出血の精査加療目的で当院を受診し，コルポスコピーにて子宮頸管より突
出する３cm 大の易出血性の乳頭状腫瘤を認めた．擦過細胞診では，小型で不規則重積性の集塊を認めたが，個々の異型
は乏しく，細胞診断ではクラスⅣ腺癌疑いとした．同時に施行された組織生検では内頸部型粘液性腺癌と診断され，根
治を目的に広汎性子宮全摘術＋両側付属器切除＋骨盤リンパ節郭清および傍大動脈リンパ節生検が施行された．摘出臓
器の組織診断では，絨毛状や乳頭状構造が目立つ腺癌細胞が外向性に発育しており VGA と診断された．腫瘍細胞の免疫
染色結果は p16陽性，MUC6陰性であった．約５年経過した現在も再発は認めていない．
結論：VGA は小型で異型の乏しい細胞が中心であり，細胞診断は困難な場合もあるが，臨床的所見も参考にし，免疫染
色を応用しながら，診断していくことが重要である．

Key words：Villoglandular papillary adenocarcinoma, Uterine cervix, Case report, Immunohistochemistry

はじめに
子宮頸部の絨毛腺管状乳頭腺癌（Villoglandular papillary 

adenocarcinoma：VGA）は，1989年に Young と Scully に
よって提唱されたまれな子宮頸部腺癌である１）．従来は
粘液性腺癌の亜型とされていたが，2014年版 WHO 分類
では Villoglandular carcinoma として独立したカテゴリー
に分類されている（表１）２）．組織学的には，軽度ないし
中等度の異型を示す高円柱状細胞が絨毛状に外向性発育
を示すのが特徴である３）．また，他の組織型の腺癌に比
べて若年女性に多く，予後良好であると報告されてい
る４）５）．今回，我々は VGA の一例を経験したので組織像
と細胞像および免疫組織化学染色の結果を中心に報告す
る．

症例
患者：45歳，女性．２経妊２経産．164.5cm，65kg．
主訴：水性帯下と不正性器出血
既往歴：不整脈
家族歴：特記事項なし
最終月経：５日前より５日間
現病歴：水性帯下と不正性器出血を主訴に近医を受診し，
子宮頸癌の診断にて精査加療目的に当院産婦人科紹介と

Glandular tumours and precursors

Adenocarcinoma in situ

Adenocarcinoma

　Endocervical adenocarcinoma，usual type

　Mucinous carcinoma, NOS

　　Gastric type

　　 Intestinal type

　　Signet-ring cell type

　Villoglandular carcinoma

　Endometrioid carcinoma

　Clear cell carcinoma

　Serous carcinoma

　Mesonephric carcinoma

　Adenocarcinoma admixed with neuroendocrine carcinoma

表１　2014年版 WHO 分類２）における子宮頸部腺癌の取り扱い

A case of villoglandular papillary adenocarcinoma of the uterine 
cervix
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なった．子宮癌検診の受診歴はなく，経口避妊薬の服用
については不明である．
検査所見：血液生化学的検査に著変はなく，CEA などの
腫瘍マーカーも基準値範囲内であった．HPV 検査は実施
されていない．コルポスコピーでは，子宮頸管より突出
する３cm 大の易出血性の乳頭状腫瘤を認めたが，膣壁へ
の浸潤は不明であった．病変より綿棒にて擦過された細
胞診ではクラスⅣ腺癌疑い，同時に採取された組織生検
では内頸部型粘液性腺癌の診断であった．経膣超音波断
層法で膀胱浸潤の所見は認めなかったが，直腸診では左
子宮傍組織への浸潤が疑われた．CT では子宮頸部の腫
大が指摘され，明らかな他臓器への浸潤や転移は見られ
なかった．MRI では T2 強調矢状断像にて軽度高信号お
よび拡散の低下，dynamic study にて早期相で増強し後期
相で washout パターンを示す腫瘤を認めた．また，T2 強
調横断像では両側で低信号が消失しており，子宮傍組織
浸潤が疑われた（写真１）．
治療および経過：子宮頸癌Ⅱ b 期以上の疑いにて，広汎
性子宮全摘術＋両側付属器切除＋骨盤リンパ節郭清およ
び傍大動脈リンパ節生検が施行された．組織診断は VGA

であり，間質への微小浸潤を認めるも，脈管侵襲および
リンパ節転移は見られず，追加治療なく経過観察となっ
た．術後約５年経過した現在も再発の徴候は認めていな
い．

細胞所見
綿棒擦過による子宮頸部細胞診では，好中球を背景に

N/C 比が増大した小型異型細胞を核密度の高い不規則重
積性の集塊として認めた（写真２）．核は円形～楕円形
で，核の大小不同や核形不整などの異型は軽度であるが，
核縁は肥厚し微細なクロマチン増量を認め，一部では明
瞭な核小体が見られた．少数ではあるが，乳頭状あるい
は柵状配列を示す集塊も認めた（写真３）．通常型の子宮
頸部腺癌と診断するには小型で異型が乏しいものの，ク
ロマチンパターンや集塊の形状より悪性を疑った．一方，
月経直後であったため子宮内膜腺細胞の混入の可能性も
否定できなかった．

病理組織学的所見
生検組織所見：不規則な乳頭状構造を示し部分的に粘液
を持った円柱上皮を認め，内頸部型粘液性腺癌と診断し
た（写真４）．
摘出臓器所見：摘出子宮の肉眼像では，移行帯に接して
カリフラワー状に隆起した４cm 大の腫瘤を認めた（写真
５）．顕微鏡下では一部で約２mm の頸管壁への浸潤が見
られ，移行帯付近の扁平上皮に接して絨毛状構造を示し
ながら外向性に発育する腫瘍細胞を認めた．腫瘍細胞は
細い間質を軸に，上皮細胞が縁取るように増殖していた．
個々の細胞の異型は軽度から中等度であり，強拡大では
核の重層化や核分裂像も見られた（写真６）．また，腫瘍
の先端付近には細胞質に豊富な粘液を有する細胞を認め，
ヘアピン状の発育も見られた．粘液の性状確認のため，
Alcian blue pH2.5/PAS の二重染色を行った結果，粘液は
青～薄紫色に染色され酸性ムチンの存在が考えられた（写
真７）．左右の子宮傍組織や膣断端への浸潤は認めなかっ
た．
免疫組織化学所見：CEA は強陽性かつ Ki-67陽性像は

写真２　Papanicolaou 染色×10
　炎症性背景に，不規則重積性の集塊を認めた．

写真１　MRI（T2 強調画像）
A： T2 強調矢状断像　頸部後唇から後腟円蓋にかけて突出す

る腫瘍（矢印）とナボット嚢胞（矢頭）を認めた．
B： T2 強調横断像　両側で頸部筋層の低信号の消失が見られ

た．

写真３　Papanicolaou 染色×40
左：核小体明瞭な小型異型細胞の不規則重積性集塊
右：柵状に配列した細胞集塊
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90％以上に見られた．p16は陽性であり，ハイリスクHPV

の関与が示唆された（写真８）．粘液関連の染色では，
MUC5ACおよびhuman gastric mucin（HGM）で陽性，MUC 

6は陰性であった（写真９）．腫瘍細胞は，細胞質内粘液
の有無にかかわらず，ほぼ同様の染色性を示していた．

考察
VGA の平均発生年齢は41.2歳と，子宮頸部腺癌全体の

写真４　生検時組織像　左：HE 染色×４　右：HE 染色×20
　複雑に分岐する管状腺構造および不規則な乳頭状構造を示
す円柱上皮を認めた．

写真５　摘出臓器の肉眼所見
　移行帯に接して，カリフラワー状に隆起した４㎝大の腫瘤
を認めた．

写真６　摘出臓器組織像（1）HE 染色×４
　絨毛状および乳頭状増殖を認めた．強拡大（黒枠内；HE 染
色×20）では，核の重層化や核分裂像が散見された .

写真７　摘出臓器組織像（2）
左上：HE 染色×４　粘液に乏しい腫瘍細胞
右 上：HE 染色×４　豊富な粘液とヘアピン状発育を認める

腫瘍細胞
下 段：Alcian blue pH2.5/PAS 二重染色×10　細胞質内の粘液

が青～薄紫色に染色されていた．

写真８　免疫組織化学染色（1）
上段：粘液に乏しい腫瘍成分
下段：粘液を豊富に有する腫瘍成分

写真９　免疫組織化学染色（2）
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平均52歳に比べ，若年女性に多い．また，頸管壁へ浸潤
することはないか，浸潤する場合にも典型的には圧排性
であることから５）６），VGA は比較的予後良好といわれて
いる．

若年女性に発生した VGA を術前に診断できれば，妊
孕性温存のために保存的治療を選択できることになり，
その診断意義は大きい．西村らは，妊孕性を強く希望し
た患者に対し，子宮頸部円錐切除術のみで治療を終了し
長期寛解を得た一例を報告している７）．しかしながら，
VGA は上皮内腺癌をはじめとする他の組織型の癌との合
併に注意が必要である．子宮頸部漿液性腺癌は，およそ
40％に他の腺癌を混在あるいは合併し，そのうち最も多
い組織型が VGA であると報告されている８）９）．阿部らは
神経内分泌細胞癌との合併例10）を，菊池らは扁平上皮癌
との共存例11）を報告している．いずれも VGA に比べ予
後不良の組織型であるため，術式を決定する際には慎重
な判断が求められる．加耒らは，妊孕性の温存を強く望
む者を対象とした保存的治療は，十分なインフォームド・
コンセントの基に，円錐切除あるいは複数の生検による
十分なサンプリングを行い，純粋型で他の予後不良な組
織成分を欠き，脈管侵襲がない症例を対象にすべきであ
ると論じている12）．

本症例においては，粘液に乏しく N/C 比の高い上皮細
胞が増殖していたが，一部で細胞質に豊富な粘液を有す
る高円柱状の上皮細胞を認め，最小偏倚型粘液性腺癌

（minimal deviation adenocarcinoma：MDA）との鑑別を要
した．Alcian blue pH2.5/PAS 二重染色では，中性ムチン
を赤色に酸性ムチンを青色に染め分けることができる．
頸管腺粘液細胞のムチンはスルホムチン主体の酸性ムチ
ンであるため青色に染まり，MDA では酸性度が低いシア
ロムチンの発現を認め，その染色性は赤青混在して発現
する．しかし，どちらも酸性であるため同じ様な色調を
示し，区別しがたい場合もあり，スルホムチンとシアロ
ムチンの鑑別には，High iron diamine/Alcian blue pH2.5染
色が有用であるとされている13）．本症例においては，
Alcian blue pH2.5/PAS 二重染色のみ実施し，主に青色に
染まったものの，不均一に薄く紫色の部分も見られ，
MDA を完全に否定することはできず，追加して免疫組織
化学染色を施行した．胃腺窩上皮細胞型ムチンのマーカー
である MUC5AC および HGM は陽性 , 分葉状内頸部腺過
形成や MDA に陽性の胃幽門腺細胞型ムチンのマーカー
である MUC6 は陰性であった．さらに，ハイリスク HPV

感染の E7 によって誘導される p16の発現を認めたこと
も，HPV 非依存性とされる MDA を否定する要因となり
得た４）14）15）．従って，細胞質に粘液を有する高円柱状細
胞についても VGA の所見の一部と考えられた．Hagiwara

らは，組織学的に上皮細胞の形態により，endocervical，
endometrioid ，intestinal に分類される VGA の３つのサブ
タイプについて，細胞所見の検討を行っている16）．この
報告に基づき分類すると，本症例は N/C 比が高く細胞質

内に粘液を有しない endometrioid type と高円柱状の均一
な細胞で構成される endocervical type の混在が考えられ
た．一部には杯細胞に類似した細胞も認め，MUC2 染色
では陰性であったが，intestinal type の可能性も否定でき
なかった（写真10）． 

一般的に VGA の細胞所見については，結合性は強く，
複雑に分岐した大型の集塊が出現し，細胞異型は乏しく，
構造異型・重積性が強いとされる４）５）．阿部らの検討で
は，①腫瘍性背景を伴わない，② N/C 比が大きな小型の
類円形核が結合性の強い乳頭状集塊で多数出現，③核間
距離は不規則，④核の大小不同は軽度，⑤核クロマチン
は細顆粒状，一部粗顆粒状で不均等分布，⑥核小体は不
明瞭で時に小型のものを認めると報告されている10）．
Hagiwara らは，組織学的なサブタイプにより細胞所見が
異なることを検証し，鑑別点として endocervical type は
細長い核をもつ円柱状や紡錘形の細胞が柵状配列，endo-

metrioid type は円形核を有する N/C 比の軽度増大した辺
縁スムースな細胞集塊，intestinal type では細胞質の豊富
なムチンを挙げている16）．

本症例では，標本中に大型の細胞集塊はほとんど見ら
れず，線維性間質を中心とした乳頭状集塊や柵状配列と
いった構造異型を示す所見が乏しかったため診断に苦慮
した．さらに，月経直後であったため，小型不規則重積
性の集塊は子宮内膜腺細胞との鑑別も必要であった．組
織標本で実施した免疫組織化学染色では，estrogen 

receptor（ER）および vimentin は陰性，CEA は陽性で頸
部腺癌の特徴を示していたことから，細胞診にも応用可
能と考える．なお，細胞診の標本中には組織標本で見ら
れた細胞質に豊富な粘液を伴う高円柱状の異型細胞は認
めなかった．

VGA では，乳頭状に増殖した細胞集塊の出現が特徴的

写真10　本腫瘍に見られた上皮細胞の形態
　左上：Papanicolaou 染色×20
　クロマチン増量し N/C 比の高い不規則重積性の集塊
　右上：HE 染色×20
　粘液産生は乏しく類円形核をもつ N/C 比の高い細胞
　左下：HE 染色×20
　基底側に位置する楕円形の核をもつ髙円柱状の細胞
　右下：HE 染色×20
　豊富な粘液を有する高円柱状の細胞．杯細胞が散見される．
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所見であること，細胞異型が軽度でありながら上皮細胞
は多彩な形態をとること，免疫学的検討が必要な場合も
あることなどの理由から診断には十分な細胞量が必要で
あり，採取方法については今後検討すべきと思われた．

まとめ
まれな腫瘍である子宮頸部絨毛腺管状乳頭腺癌（VGA）

の一例を経験した．VGA の腫瘍細胞は小型で異型が乏し
いことが多いが，細胞診断の際には，年齢や肉眼所見等
も加味しながら，細胞集塊の構造異型に注目することが
重要である．また，他の組織型との鑑別において，免疫
組織化学的検索は有用であった．

Summary

Villoglandular papillary adenocarcinoma (VGA) is a rare 

uterine cervical cancer proposed by Young and Scully in 

1989.  Being categorized as a variant of mucinous adenocar-

cinoma in the past, VGA defined as a separate entity by new 

WHO classification.  VGA shows a villous-papillary growth, 

tends to occur in young women, and expects favorable 

prognosis. 

A 45-year-old woman complained of vaginal bleeding and 

mucoid discharge.  By colposcopy, a hemorrhagic papillary 

tumor protruded from uterine cervix was detected.  Vaginal 

smear showed numerous irregular clusters of small cells 

with nuclear enlargement, vesicular chromatin pattern, and 

mild cellular atypia.  These findings suggested adenocarci-

noma.  The biopsied specimen was diagnosed as cervical 

adenocarcinoma of the usual type.  Consequently, a radical 

hysterectomy, bilateral salpingo-oophorectomy and pelvic 

lymphadenectomy were performed. 

Grossly, the tumor revealed an exophytic villous-papillary 

architecture.  Histologically, the tumor was limited to 

uterine cervix with minimal stromal invasion.  Its surface 

contained finger- like villous processes with some evidence 

of mucin and a few mitotic figures.  The tumor cells were 

immunohistochemically positive for pl6 and negative for 

MUC6. 

The diagnosis of VGA on cytology smears is often diffi-

cult.  When we encounter small columnar cells with mild 

atypia in a cervical smear, VGA should be taken into consid-

eration as a differential diagnosis by reference to clinical 

information and immunohistochemistry.
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症例報告

子宮頸部小細胞癌の２例

九州大学病院病理診断科・病理部１）　　九州大学大学院医学研究院生殖病態生理学２） 
九州大学大学院医学研究院保健学部門３）　　九州大学大学院医学研究院形態機能病理学４）

中附加奈子１）　　大久保文彦１）　　仲　正喜１）　　矢幡　秀昭２）　　兼城　英輔２） 
園田　顕三２）　　加藤　聖子２）　　加耒　恒壽３）　　大石　善丈４）　　小田　義直１）４）

【内容抄録】
背景：子宮頸部小細胞癌は稀な腫瘍であり，極めて予後不良である．今回，子宮頸部に発生した小細胞癌の２例を経験

したので報告する．
症例１：70歳代．主訴は不正性器出血で，子宮頸部擦過細胞像では，N/C 比の高い小型腫瘍細胞が一定の方向性を示す

集塊や，疎な結合性を呈する集塊で出現し，一部に核腫大した大型腫瘍細胞も観察された．核クロマチンは粗顆
粒状～すりガラス様を呈し，好塩基性細胞質封入体構造物（paranuclear blue inclusions: PBIs）を認めた．病理組
織診断は扁平上皮癌を伴う小細胞癌の診断であった．

症例２：50歳代．主訴は過多月経で，子宮頸部擦過細胞像では，N/C 比が極めて高く，裸核状の小型腫瘍細胞が重積性
集塊～孤立散在性で出現していた．腫瘍細胞は単調で，粗大顆粒状の核クロマチンを呈し，一部には molding を
認めた．病理組織診断は扁平上皮癌を伴う小細胞癌の診断であった．

結論：N/C 比の高い小型腫瘍細胞で構成されている場合には，疎な結合性，すりガラス様のクロマチン， 裸核状の小型
核，PBIs などの所見に着目し，小細胞癌を鑑別疾患として挙げることが重要と考える．

Key words：Small cell carcinoma, Uterine cervix, Smear cytology, Paranuclear blue inclusions, Case report

はじめに
子宮頸部小細胞癌は，婦人科腫瘍委員会によると，

2012年度患者年報では子宮頸癌Ⅰ期～Ⅳ期組織分類7028
例中72例（１％）が報告されている１）．５年生存率は14
～39％と低く２），通常型の扁平上皮癌や腺癌に比して悪
性度の高い腫瘍として知られている．発生年齢は20歳代
～80歳代までと幅が広く，平均45歳前後である．一般的

な臨床症状は性器出血であり，進行癌として見つかるこ
とが多い３）．子宮頸部小細胞癌の組織学的分類は，1997
年の子宮頸癌取扱い規約４）改定で，びまん性の浸潤性増
殖を示す小型悪性細胞からなるものを小細胞癌として扁
平上皮癌と区別されている．WHO 分類第４版２）では，肺
の神経内分泌腫瘍に準じ，カルチノイド，非定型的カル
チノイド，小細胞癌，大細胞神経内分泌癌の４つに分類
されている．子宮頸部小細胞癌は病期に関わらず，急激
な臨床経過をたどり予後不良であることから，他の組織
型と鑑別することが必要である５－10）．今回，子宮頸部に
発生した小細胞癌の２例を経験したので，文献的考察を
加え報告する．

症例１
患者：70歳代
主訴：不正性器出血
妊娠分娩歴：３経妊２経産
既往歴：虫垂炎（30歳），高コレステロール血症（60歳）
現病歴：１ヶ月前より不正性器出血を主訴に前医受診さ
れた．内診で子宮頸部に径２cm 大の外向性発育する腫瘤
を認め，生検組織診にて非角化型扁平上皮癌の病理組織
診断となり，当院紹介受診された．
生化学検査：CEA: 20.3ng/ml，CA125: 68.8U/ml，SCC: 

2.6ng/ml，NSE: 13.6ng/ml とすべて高値であった．

Two cases of small cell carcinoma of the uterine cervix
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コルポ所見：９～12時に直径２cm 程の外向性のカリフ
ラワー状腫瘤を認めた．
摘出標本肉眼所見：外向性に発育する３cm大の腫瘤を認
めた（写真１）．
子宮頸部擦過細胞診所見：背景は出血性で，壊死性物質
はごく一部にみられ，腫瘍細胞が大小の集塊で出現して
いた．腫瘍細胞は，小型で N/C 比が高く，核は類円形～
紡錘形，クロマチンは粗顆粒状を呈し，一定の方向性を
示す集塊を形成していた．スクリーニングにおける細胞
診断では扁平上皮癌を推定した．以上の所見の他，集塊
内部に数個の核分裂像を認めた（写真２）．また，小型腫
瘍細胞は，疎な結合性の小集塊で出現し，クロマチンは
すりガラス様を呈し，わずかな細胞質内に好塩基性細胞
質封入体構造物（paranuclear blue inclusions: PBIs）を認
めた（写真３）．多くの腫瘍細胞は小型であったが，一部
に核腫大し，比較的豊富な細胞質を有する大型腫瘍細胞
が観察された（写真４）．
病理組織所見：小型の腫瘍細胞がシート状に増生し，腫
瘍細胞は，細胞質が乏しく，核は類円形～紡錘形，核小
体は目立たず，強拡大の視野で数個の核分裂像が観察さ
れ，小型腫瘍細胞質内には細胞像で観察された PBIs に
相当する封入体を認めた（写真５A）．一部には好酸性の
細胞質を持つ腫瘍細胞からなる扁平上皮癌の部分を認め
た（写真５B）．免疫組織化学染色で，小型腫瘍細胞部分
は，synaptophysin に強陽性を示し（写真５C），chromo-

graninA, TTF1, p40, p63, CK903は陰性であった．扁平上
皮癌部分は，p40（写真５D），p63ともに陽性の腫瘍細胞
を少数認め，CK903は弱陽性，synaptophysin, chromo-

graninA は陰性であった．病理組織診断は，扁平上皮癌
を伴う小細胞癌の診断であった．

症例２
患者：50歳代，女性
主訴：過多月経
既往歴：虫垂切除（15歳）
現病歴：３年前より月経不順であり，１ヶ月前より過多

14 
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写真１　症例１　子宮摘出標本肉眼像
外向性に発育する３cm 大の腫瘤を認める．

15 

±Á 
� ¼Ć L� «�čó¨�¥øÑ G¹¥ø�Æô H�

")7�ËÀJ���

¹�²ċ¥øhA �� îZ£[A|Ýg÷�Åo¯^µ�o�Æ]A

µ�äófh�ôĈÑ GKHoèimB� �

16 

±ÁN� ¼Ć L� «�čó¨�¥øÑ G¹¥ø�Æô H�

")7�ËÀJ	���

¹�²ċ¥øhA �� îZ£[A�hą��A^lpwsĀgqxvty

oÜ]A¥ø°äfh "��9GKHoèiAÎe�¤Åµ�o�Æ]bV

mB�

17 

±ÁO� ¼Ć L� «�čó¨�¥øÑ Gĉõ½ï�Æô H�

")7�ËÀJ���

Õ �²ċ¥øhAî�ßùòe¥ø°oþ]A�gÕ¹ñãÅ A�

hÔ��AÏĎă¾gqxvtyoÜ]bVmB

写真４　症例１　子宮頸部擦過細胞像（扁平上皮癌成分）
　　　　Pap. 染色×40
大型腫瘍細胞は，比較的豊富な細胞質を有し，核の大小不同
性，核は楕円形，粗顆粒状のクロマチンを呈している．

写真２　症例１　子宮頸部擦過細胞像（小細胞癌成分）
　　　　Pap. 染色×40
小型腫瘍細胞は，N/C 比が高く，一定の方向性を示す集塊を
形成し，集塊内部には核分裂像（↑）を認める．

写真３　症例１　子宮頸部擦過細胞像（小細胞癌成分）
　　　　Pap. 染色×100
小型腫瘍細胞は，N/C 比が高く，核は類円形，すりガラス様
のクロマチンを呈し，細胞質内には PBIs（↑）を認め，疎な
結合性集塊を形成している．
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月経で前医受診された．子宮頸部は鶏卵大に腫大し，易
出血性であった．経腟超音波断層法では子宮頸部は4.7×
3.7cm，子宮頸部はだるま状であった．精査加療目的に
て当院紹介受診となった．
生化学検査：CEA: 5.7ng/ml, NSE: 13.6 ng/ml が高値を示
し，CA125: 7.2U/ml, SCC: 1.1ng/ml, ProGRP: 27.4pg/ml

は基準値未満であった．
コルポ所見：全周性の易出血性腫瘤を認めた．
摘出標本肉眼所見：出血を伴い全周性に置換する６cm大
の腫瘤を認めた（写真６）．
子宮頸部擦過細胞診所見：出血性背景に，小型腫瘍細胞
を重積性集塊状～孤立散在性に多数認めた．腫瘍細胞は
小型で細胞質に乏しく，N/C 比は極めて高く，核は円形
～類円形，核クロマチンは粗顆粒状～濃縮状であった（写
真７）．一部には腺腔様配列を示す部分も見られた（写真
８）．スクリーニングでの細胞診断は扁平上皮癌か腺癌か
の判断に苦慮し癌腫とした．詳細に観察すると，腫瘍細
胞は，裸核状，粗大顆粒状のクロマチンを呈し，結合性
の緩い集塊を形成し（写真９A），わずかな結合性を示す
部分には molding が認められた（写真９B）．
病理組織所見：腫瘍細胞は小型で，細胞質は乏しく，鋳
型配列や，短紡錘形の腫瘍細胞が柵状配列を示していた．
核小体は目立たず，強拡大の視野で核分裂像を数個認め
た．明らかなロゼット形成は認めなかった（写真10A）．
一部に細胞質の豊富な腫瘍細胞からなる扁平上皮癌の成
分も認めた（写真10B）．免疫組織化学染色で，小細胞癌
部分は，synaptophysin に陽性を示し（写真10C），chro-

mograninA, TTF1, p40, p63, CK903は陰性であった．扁平
上皮癌部分は，p40（写真10D），p63ともに陽性，CK903
は弱陽性を示し，synaptophysin, chromograninA は陰性で
あった．病理組織診断は，扁平上皮癌を伴う小細胞癌の

診断であった．

考察
子宮頸部小細胞癌は早期から脈管侵襲や，リンパ節お

よび遠隔転移をきたし，５年生存率は FIGO 臨床進行期
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写真５　症例１　組織像
A, B：HE 染色×40　C, D：免疫組織化学染色×40
A  ：小細胞癌部分，小型で細胞質に乏しい腫瘍細胞がシート

状に増生し，核分裂像（矢印），PBIs（矢頭）を認める．
B ：扁平上皮癌部分，好酸性の細胞質を持つ腫瘍細胞からなる．
C ：synaptophysin　小型腫瘍細胞の細胞質に強陽性を示す．
D ：p40　細胞質の広い腫瘍細胞は少数陽性を示す．
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写真６　症例２　子宮摘出標本肉眼像
全周性に置換する６cm 大の腫瘤を認める．
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写真７　症例２　子宮頸部擦過細胞像（小細胞癌成分）
　　　　Pap. 染色×40
腫瘍細胞は，小型で N/C 比が高く，重積性集塊～孤立散在性
に認める．
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写真８　症例２　子宮頸部擦過細胞像（小細胞癌成分）
　　　　Pap. 染色×20
重積性集塊に腺腔様配列（↑）を認める．
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I A 2期－ I B 1期55～85%，I B 2期－ II 期で25～30%，III

－ IV 期で０～16% とされ，同じ臨床進行期の扁平上皮
癌や腺癌と比較して明らかに予後不良と報告されてい
る５－10）．また，田中８）が報告した子宮頸部小細胞癌22例
の臨床成績報告によると，全例に対し手術療法を中心と
した集学的治療を施行，全生存期間では，生存期間中央
値17.9ヵ月，２年生存率34.5％，また無病生存期間9.1ヵ
月と早期に再発をきたすとしている．さらに，子宮頸部
小細胞癌22例中，純粋な小細胞癌12例と，腺扁平上皮癌
や扁平上皮癌との合併した小細胞癌10例（合併例）との
比較では，臨床成績に有意差を認めていない．つまり，
合併例では，通常の子宮頸癌の臨床経過，予後を比較し
ても明らかに不良であり，小細胞癌自体が予後因子となっ
ていると報告している．さらに，子宮頸癌に関与する
human papillomavirus（HPV）はハイリスクの16，18型が
最も関与が強く，扁平上皮癌では16型が40.5％，18型が

24.4％検出されている11）．18型は扁平上皮癌よりも腺癌
において多く見られ，小細胞癌においても18型の関連が
示唆されている．18症例の小細胞癌における HPV 関連
の検討では，18症例中14症例（77.8％）に HPV18型の
mRNA が検出されている12）．本症例２例においては，他
院より悪性腫瘍で紹介受診されており，HPV 検査の詳細
は不明であるが，ハイリスク型の HPV 感染の可能性が推
測される．

子宮頸部小細胞癌の組織像は，索状配列やロゼット様
腺腔形成を伴い充実胞巣状に増殖する６）．また，腺癌や
扁平上皮癌成分を伴うことが３割程度に観察されてい
る５，９）．田中８）の報告においても，45.4％（12例 /22例）
に腺扁平上皮癌や扁平上皮癌の合併症例を認めている．
子宮頸部小細胞癌の発生起源に関しては，多分化能を有
する common stem cell, subcolumnar reserve cell からの発
生の可能性が最も考えられ５），これらの細胞は神経内分
泌系の分化とともに，腺系や扁平上皮系への分化を起こ
す可能性がある５）．本症例においても，２症例ともに扁
平上皮癌を伴った小細胞癌であった．

子宮頸部小細胞癌の細胞所見について，山脇ら５）は，
①背景には壊死物が多く，炎症細胞は少ない，②腫瘍細
胞は，孤立散在性あるいは結合性の弱い上皮性集塊とし
て出現する，③集塊は，細胞配列に一定の方向性を認め
ず，また，裸核状のほつれ像を伴う，④ N/C 比は著しく
高度で，核は円形～類円形，核縁は薄く，クロマチンは
細顆粒状，核小体は目立たない，⑤同一標本上に，扁平
上皮癌，腺癌成分の細胞を認めることがある，などの特
徴を報告している．また，阿部ら９）は，小細胞癌の核所
見について，小細胞癌は扁平上皮癌に比べ，裸核状で類
円形を示し，核縁が菲薄で，細顆粒状優位の核クロマチ
ン像を示すとしている．さらに，核がすりガラス様に明
るくみえることが扁平上皮癌との鑑別の重要な手がかり
になると述べている．

子宮頸部小細胞癌は，発生頻度が少なく，異なる組織
型が合併することなどの理由から，術前細胞診や組織診
では正診率が低いとされる６，７）．前述したように，子宮
頸部小細胞癌は予後不良であるため，他の組織型と鑑別
することが重要であり，なかでも，小型非角化型扁平上
皮癌との鑑別が問題となることが多い．本症例における
小細胞癌の細胞学的特徴，さらに小型非角化型扁平上皮
癌との鑑別点について述べる．

症例１においては，大型腫瘍細胞成分と小型腫瘍細胞
成分の２種類の細胞像が観察された．大型腫瘍細胞は，
単調な像を示さず，核の大小不同性，細胞質を有し，一
定の方向性を示す集塊を形成しており（写真４），細胞形
態学的に扁平上皮癌成分と考えられた．一方，N/C 比が
高く小型腫瘍細胞で構成されていた部分は（写真２），小
細胞癌成分であったと推測される．写真２では，方向性
のある集塊を形成しているが，集塊内部には数個の核分
裂像を認め，組織像（写真５A）を反映していたと考え
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写真９　症例２　子宮頸部擦過細胞像（小細胞癌成分）
　　　　Pap. 染色 A ×40，B ×100
腫瘍細胞は，粗大顆粒状クロマチン（A）を呈し，一部にmolding

（B）を認める．
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写真10　症例２　組織像
A, B：HE 染色×40　C, D：免疫組織化学染色×40
A  ：小細胞癌部分．腫瘍細胞は小型で N/C 比が高く，鋳型配

列を示し，核分裂像（↑）を認める．
B ：細胞質の広い腫瘍細胞で構成される扁平上皮癌部分を示す．
C  ：synaptophysin　小細胞癌部分の腫瘍細胞の細胞質に陽性

を示す．
D：p40　扁平上皮癌部分の核に陽性を示す．
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られた．さらに，小型腫瘍細胞の一部は，疎な結合性の
小集塊で出現し，類円形の核，すりガラス様のクロマチ
ンを呈していた（写真３）．扁平上皮癌が推定される粗顆
粒状のクロマチンだけでなく，すりガラス様を呈する異
なったクロマチンの所見に着目することが小細胞癌を鑑
別疾患として推定する上で重要であると考えられた．ま
た，症例１においてのみ，わずかな細胞質に PBIs を認
めた（写真３↑）．組織像においても，わずかな細胞質内
に同様の形態を示す所見が観察された（写真５A 矢頭）．
PBIs は円形～楕円形，大きさ１～４μ，ギムザ染色にて
均一に青色に染まる封入体であり，電子顕微鏡的には，
破片を貪食したような厚みのある物質である13）．PBIsは，
非小細胞癌９%，悪性リンパ腫9.5%，悪性黒色腫12.5%，
肉腫０%，小円形腫瘍22% と様々な組織型で観察される
が，小細胞癌においては88% と高頻度に観察され，有用
な所見であるとしている13）．William らは13），PBIs はギム
ザ染色にて観察される所見であり，papanicolaou（以下，
Pap.）染色では観察されないと述べていたが，胃に発生
した小細胞癌の症例においても，腹腔洗浄液検体の Pap.

染色で観察され，電顕で確認されたとの報告例があり14），
PBIs は小細胞癌を推測する重要な所見であると考える． 

症例２の細胞像は，単調で小型腫瘍細胞で構成されて
おり，症例１で観察されたような大型異型細胞は認めず，
扁平上皮癌成分は採取されていなかったと推測される．
症例２の細胞像は，極めて N/C 比が高く，粗顆粒状のク
ロマチンを呈する小型腫瘍細胞が，集塊状～孤立散在性
で多数出現していた．症例２における小型非角化型扁平
上皮癌との鑑別点は，方向性を示さない疎な結合性の集
塊，裸核状の腫瘍細胞，粗大顆粒状のクロマチン（写真
９A），molding（写真９B）の細胞所見が挙げられる．ま
た，一部，腺腔様配列に観察された所見より腺癌との鑑
別が挙げられるが，腺癌との鑑別点として，山口ら７）は，
腺癌の腫瘍細胞は弧在性，シート状または重積性を示し，
細胞質に粘液を有する，核は円から類円形で，クロマチ
ンは細顆粒状，類円形の核小体を有し，核線はみられな
いと報告している．症例２の細胞像では，粗顆粒状のク
ロマチンを呈し，細胞質粘液および類円形の核小体は認
められず，腺癌とは異なる細胞所見であった．単調で裸
核状の小型腫瘍細胞で構成されている場合には小細胞癌
を鑑別疾患として推定することが重要である．

本症例２例に共通した所見は，小型で N/C 比が高い腫
瘍細胞で構成されていた点である．小型非角化型扁平上
皮癌との鑑別点としての小細胞癌の細胞学的特徴は，疎
な結合性，裸核状の孤在性腫瘍細胞，極めて高い N/C 比，
粗大顆粒状～すりガラス様のクロマチン，PBIs などの所
見が挙げられる． 

結語
子宮頸部小細胞癌は，稀な腫瘍であるが，予後不良で

あるため，早期診断および治療が必要である．また，他

の組織型との合併頻度は高く，N/C 比の高い小型腫瘍細
胞で構成されている場合には，小細胞癌の可能性も念頭
に置きスクリーニングすることが重要と考える．

Summary

Background: Small cell carcinoma of uterine cervix is rare 

and a highly aggressive type of tumor.  We reported two 

cases of primary small cell carcinoma of the uterine cervix.

Case: Case1 was a seventies.  Patient presented with 

abnormal vaginal bleeding.  Cytological finding showed small 

sized atypical neoplastic cells with high nuclear/cytoplasm 

ratio that were poorly clusters.  Some atypical neoplastic 

cells showed enlarged nuclei.  Histomorphologically, the 

tumor was composed of an intimate admixture of relatively 

small neoplastic cells with scant cytoplasm.  A component of 

squamous cell carcinoma was also recognized.  Immuno-

histochemically, the small cell carcinoma portion was posi-

tive for synaptophysin.  Case2 was a fifties. Patients 

presented with excessive menstruation.  Cytological finding 

showed atypical neoplastic cells with a bare nuclear-like 

appearance and scant cytoplasm that were dispersion or 

crowded clusters.  Histomrphologically, the tumor was small 

neoplastic cells with scant cytoplasm arranged in a solid 

pattern.  A component of squamous cell carcinoma was also 

recognized.  Immunohistochemically, the small cell carci-

noma portion was positive for synaptophysin. 

Conclusion: Small cell carcinoma of the uterine cervix is a 

highly malignant tumor.  The rapid diagnosis through cyto-

logical procedures could be of therapeutic importance.

参考文献

１） 婦人科腫瘍委員会報告，2012年度患者年報．日本産
科婦人科学会雑誌　2014；66：995-1005．

２） Robert J. Kurman, Maria Luisa Carcangiu, C. Simon 

Herrington, et al. World Health Organization Classifi-

cation of Tumors of Femal Reproductive Organs, 4th 

Edition 2014; 196-198.

３） 坂本穆彦，安田政実．腫瘍病理鑑別アトラス子宮頸
癌　2009；107-117.

４） 日本産婦人科学会，日本病理学会，日本医学放射線
学会，編．子宮頸癌取扱い規約　改定第２版，東京；
金原出版　1997．

５） 山脇孝晴，手島英雄，荒井祐司，他．子宮頸部 small-

cell neuroendocrine carcinoma の細胞像 , 日臨細胞誌 

1995；34：1064-1069．
６） Tsunoda S, Jobo T, Imai M, et al. Small-cell carcinoma of 

the uterine cervix: a clinicopathologic study of 11 cases. 

: Int J Gynecol Cancer 2005; 15（2）: 295-300.



― 106 ―

日臨細胞九州会誌

７） 山口知彦，河原明彦，湊　宏，他．子宮頸部神経内
分泌腫瘍の細胞学的検討―子宮頸部非角化型扁平上
皮癌および腺癌との比較も交えて―，日臨細胞誌 

2008；47（2）：86-94.

８） 田中都生．子宮頸部小細胞癌，臨床成績と鑑別診断， 

日臨細胞誌　2008；47（2）：148-149.

９） 阿部一之助，南條博，高橋正人，他．検診で発見さ
れた子宮頸部原発の腺癌成分を伴う小細胞癌の一例， 

日臨秋田県支部会誌　2007；13：18-20.

10） 熊谷幸江，高坂公雄，奥沢悦子，他．扁平上皮癌・
腺癌成分を伴った子宮頸部neuroendocrine carcinoma

の１例，日臨細胞誌　1994；33：548-553．
11） Onuki M, Matsumoto K, Satoh T, et al., Human papil-

lomavirus infections amoung Japanese women: age-

related prevalence and type-specific risk for cervical 

cancer. Cancer Sci. 2009; 100: 1312-6.

12） Stoler Mark H, Sacey E, Gersell Deborah J, et al., 

Small-Cell Neuroendocrine Carcinoma of the Cervix: A 

Human Papillomavirus Type 18-Associated Cancer. Am 

J of Surg Pathol 1991; 15: 28-32.

13） William P. Walker., Richard J. Wittchow., Kent Bottles., 

et al., Paranuclear Blue Inclusions in Small Cell 

Undifferenciated Carcinoma: A Diagnostically Useful 

finding Demonstrated in Fine-Needle Aspiration Biopsy 

Smears. Diagnostic Cytopathology 1993; 10（3）: 

212-215.

14） Tadanori Yamaguchi, Yoshiaki Imamura, Keizou 

Nakayama, ea al, Paranuclear Blue Inclusions of Small 

Cell Carcinoma of the Stomach. Acta cytological 2005; 

49（2）: 207-212.



― 107 ―

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol 47：107～111. 2016

症例報告

子宮頸部細胞診を契機に発見された atypical polypoid adenomyoma （APAM） の１例

佐賀大学産婦人科１）　　佐賀中部病院検査部２）　　佐賀大学病因病態科学３） 
佐賀県医療センター好生館産婦人科４）

野口　光代１）　　西山　哲１）　　橋口真理子１）　　山﨑　文朗２）　　内橋　和芳３） 
内山　倫子１）　　安永　牧生４）　　中尾　佳史１）　　横山　正俊１）

【内容抄録】
【背景】atypical polypoid adenomyoma（ポリープ状異型腺筋腫 APAM）は扁平上皮化生を伴う不規則な子宮内膜腺の増

殖とその周囲を取り囲む平滑筋の密な増殖によって特徴づけられるポリープ状病変と定義され，良性病変だが，時に高
度な異型性や壊死を有し，腺癌との鑑別に苦慮することもある．【症例】30歳代未経妊．子宮頸部細胞診にて AGC，頸
管内再検にて類内膜腺癌を疑われた．経腟超音波検査にて頸管内に約２cm の腫瘤をみとめ，同部位からの生検では一部
に扁平上皮化生を伴う内膜腺と筋線維の増殖，α-SMA は陽性で APAM が考えられた．子宮鏡下腫瘤摘出と子宮内膜全面
掻爬を施行したところ，ポリープ部分には，壊死と子宮内膜増殖症を伴っていた．一般的に APAM の細胞像としては，
背景がきれいで重積性のある異型細胞の集塊をみとめ，核小体は明瞭でクロマチンは増量し，子宮内膜癌を疑われるこ
とが多い．扁平上皮化生を認めることはあっても，細胞診上で証明されることは稀である．若年に多いことからも保存
的治療となることが多いが，約30％の症例で病変の残存・再発をみとめ，約９％に内膜癌を合併するともいわれる．今
回のように内膜増殖症などの内膜病変との合併が存在することからも術後に異型増殖症の存在や，内膜癌への進展には
十分留意すべきである．【結論】子宮頸部細胞診において AGC，または子宮内膜癌を疑う細胞像を得られた場合には，本
疾患の存在の可能性も考慮されるべきである．

Key words：atypical polypoid adenomyoma，子宮内膜病変，子宮頸部細胞診

【はじめに】ポリープ状異型腺筋腫atypical polypoid adeno-

myoma（以下 APAM）は，子宮内膜を由来としたポリー
プ状の上皮性・間葉性成分が混在した良性腫瘍である．
今回，子宮頸部細胞診を契機に発見された APAM の１例
を経験したので報告する．

【症例】
患者：30歳代．未婚．
妊娠分娩歴，月経歴：未経妊．月経は整．不正出血なし．
既往歴，家族歴：特記事項なし
現病歴：健診目的で近医を受診し，４年ぶりに施行した
子宮頸がん検診にて AGC，腺系異常をみとめられ，頸管
ブラシに付着してきた子宮頸管内からの組織を提出され
たところ，類内膜腺癌との診断であったため，精査，加
療目的にて当科に紹介受診した．
婦人科診察所見：腟鏡診上異常なし．コルポスコピーに
ても明らかな所見なし．
経腟超音波所見：子宮頸管内に約２cmの腫瘤影をみとめ
た．子宮内膜肥厚なし．
HPV検査：陰性
血液検査：血算・生化学一般検査異常なし．腫瘍マー
カーは CEA 1.0ng/ml，CA19-9 4U/ml，CA125 20U/ml 

と正常範囲であった．
骨盤MRI所見：子宮体下部から頸管内に入り込む形で約
２cm 大の腫瘤をみとめ，造影効果があり，画像上は子宮
頸癌などの悪性腫瘍を疑われた．（写真１）
治療経過：上記所見より，子宮頸部からの組織診が前医
では類内膜腺癌とされていたが，類内膜腺癌にしては細
胞異型が強くないこと，ポリープ状の腫瘤であること，
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平滑筋様紡錘細胞の増殖をみとめることから APAM と診
断した．類内膜腺癌の合併を否定できないことと，妊孕
能温存のため，子宮鏡下腫瘍切除術，および子宮内膜全
面掻爬を施行することとした．

子宮鏡施行時にポリープ状腫瘍の脱落があり，基部を
レゼクトスコープにて切除ののち，全面掻爬を施行した．
腫瘍表面は変性が強く，前回同様の組織であった．最終
診断は APAMとし，ポリープ状腫瘍以外の内膜組織には，
ほぼ異常所見なく，子宮は温存した．経過観察中である
が，１年以上再発は認めていない．
【細胞所見】子宮頸部細胞診（写真２）：清明な背景に，
内膜由来と考えられる腺系の異常細胞の集塊を数多くみ
とめ，AGC と診断した．重積性の異型腺管に核異型も軽
度見られ，不規則な拡張や分岐をもった構造異型をとも
なっていた．一部には，異型のない紡錘形細胞を周囲に
みとめた．
子宮内膜細胞診（写真３）：頸部細胞診と同様，異型腺管
が観察され，軽度核異型をともなうものもみられた．周
囲に紡錘型細胞が弧在性に，あるいは集塊で出現してい
た．
【組織所見】前医で採取された頸管内組織ではポリープ状
であり，異型腺管と平滑筋様紡錘細胞の増殖を認めた．

（写真４）異型腺管は正常内膜腺ではないものの，内膜癌
ほどの強い異型は見られなか っ た． 扁平上皮化生

（morule）を認めた．（写真５）腺管成分が乏しい部分で
は平滑筋様紡錘細胞の増殖がみられた．
【免疫組織化学所見】α-SMA が腺管を取り囲むように陽
性であった．MIB1 index （Ki-67）は主に腺管でみられ
10％程度であった．（写真６）紡錘形細胞の集塊では，
α-SMA，HHF-35と筋原性抗体が陽性であった．（写真７）
また CD10は腺管周囲，扁平上皮化生部分に陽性であっ
た．内膜癌の筋層浸潤と鑑別するために染色した h-calde-

smon は陰性であった．（写真８）

【考察】
APAM は，1981年に Mazur が限局性の内膜隆起性病変

として最初に記載し１），扁平上皮化生を伴う不整な増殖

DM� ?b.W�6[W� B5Z,e�!r2_�^G�"Eq$` "�写真１　骨盤 MRI 画像（T2強調像）
子宮体下部から頸管内に突出する腫瘤を認める．

写真２　子宮頸部細胞診
A） ×10　子宮内膜由来の異型内膜腺の集塊が多数出現して
　　　　　いる．
B） ×40　異型内膜腺．構造異型，細胞異型を伴う．
C） ×40　平滑筋様紡錘細胞が弧在性に見られる．

写真３　子宮内膜細胞診
A1）×10　A2）×40　異型内膜腺が多数出現している．
B1）×10　B2）×40　紡錘形細胞の集塊を認める．
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写真４　病理所見（HE 染色）
A）×10　ポリープ状の組織に内膜由来の異型腺管が見られる．
B） ×40　内膜癌ほどの高度な異型はない．
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期型の腺管，平滑筋線維の増生をその特徴とした．その
後，Longacre.et.al は平滑筋だけでなく，線維性組織や内
膜間質を含む腫瘍であるとして atypical polypoid adeno-

myofibroma を提唱している２）．子宮内膜にポリープ状の
腫瘤として認められ，腫瘍径２－３cm のものが多い．お
もに子宮底部に多く，体部にも存在するが，子宮頸管内
に発生したという報告もある．APAM 自体は子宮内膜腫
瘍としては良性と考えられるが，同時に子宮内膜増殖症
や異型内膜増殖症，子宮内膜癌が併存している症例があ
ることも知られ，APAM を内膜癌と診断していた症例や，
内膜癌を APAM と診断していた症例などが検証されてき
た10）．Matsumoto. et. al の JCOGでの APAM29症例の解析
においては，①構造異型，細胞異型のどちらも認める異
型内膜腺の増殖，② myofibromatous storoma の存在する
ものを APAM と診断している３）．集積した48例中29例の
みが central pathological review にて APAM と診断され，
５例は子宮内膜癌の併存，内膜増殖症の合併が１例あり，
扁平上皮化生を19例でみとめた．APAM と診断できず除
外されたものの17例の内訳として，類内膜腺癌４例，構
造異型のみの内膜増殖症１例，筋腫１例，腺筋症１例，
内膜ポリープ１例，腺筋腫１例，筋線維腫性ポリープ１
例，腺線維腫性ポリープ１例，病変なし６例だったと報
告されている．この論文のなかでの診断基準ともされて
いる myofibromatous storoma とは，以前から言われる平
滑筋様紡錘細胞の増殖部分で，異型腺管の周囲を取り囲
むように増殖する間葉性成分を指し，免疫染色にて筋原
性抗体に陽性である．

閉経前の40歳代女性に好発することが知られているが，
まれに閉経後の女性にも存在することがある４，５）．APAM

の発症素因は明らかではないが，エストロゲンの持続暴
露による発症なども推察されている．主訴は不正出血，
過多月経，貧血などの症状で婦人科受診した際に発見さ
れることが多く，また不妊治療の過程で子宮鏡を施行し
た際，発見されることもある６，８）．

細胞診所見では，異型内膜増殖症や内膜癌に相当する
異型腺管の出現にくわえ，異型のない紡錘形細胞の出現
が特徴的とされている７）．組織学的には腺周囲には内膜
間質，平滑筋様紡錘細胞，扁平上皮化生が存在すること
からその成分を細胞診にみとめることが APAM の診断に
つながるが，異型に乏しい通常の間質由来の細胞は集塊
で出現することは稀と考えられ，細胞診単独による診断
は容易ではない．細胞診にて細胞異型，構造異型を伴う
内膜由来の異型腺管を認め，組織診での確定診断に至る
ことが多いと推察される．　

本症例では，子宮体下部から子宮頸部に存在する病変
であったため，子宮頸部細胞診採取が診断のきっかけに
なったが，内膜腺由来の異型腺管が優位に診断され，紹
介前には内膜癌を疑われることとなった．採取された腫
瘍の組織診で，異型が軽度であることに比して，扁平上
皮化生が多くみられたことからも内膜癌を疑われたが，
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写真５　病理所見（HE 染色）
A）×40　筋線維腫性間質．
B）×4　 扁平上皮化生（morule）が認められる．
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写真６　免疫組織化学所見
A）×10　α-SMA
B）×10　Ki-67. MIB1 index 10％程度であった．
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写真７　免疫組織化学所見　X10
A）α-SMA　 B）CD10　 C）HHF-35　 D）CK AE1/AE3
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写真８　免疫組織化学所見　X10
A）α-SMA 陽性　 B）h-caldesmon 陰性
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ポリープ状の組織であることと，免疫染色も診断の根拠
となった．APAM における免疫染色は，平滑筋様紡錘細
胞に α-SMA が陽性であることがもっとも特徴的である10）．
内膜間質部分と扁平上皮化生は通常 CD10に染色され
る11）．APAM の発生は，異型子宮内膜病変の筋層への侵
入からではないとされ，その根拠として APAM には，内
膜癌浸潤周囲に CD10が強染色される fringe-like staining 

patten はみられず，また内膜癌の筋層浸潤に特異的とい
われる h-caldesmon は陰性である．本症例でも同様の結
果であった．

治療としては，妊孕性のためには子宮鏡下での腫瘍切
除術が一般的８）で，術後の治療としては MPA 投与を検
討されている報告もある．前述のように子宮体癌との併
存が知られることや，治療後８年間の経過観察ののち子
宮温存したのち内膜癌として再発した症例の報告もあ
り９），初回治療時の APAM の局在診断やその後の妊孕性
の温存には慎重な対応と厳重な経過観察が必要である．
本症例では，子宮内膜病変が APAM に限局していたため
術後治療は施行していないが，今後の経過観察において
再発や内膜癌への進行などを念頭に置いていくことが必
要である．

【結語】
子宮頸部細胞診を契機として診断された APAM の１例

を経験した．妊孕性温存のため TCR を選択したが，子宮
内膜増殖症との併存が考えられ，今後の再発および進行
には十分注意が必要である．APAM の細胞診断は容易で
はないが，一つの手がかりとして，APAM のように子宮
体下部から頸管内に存在する内膜由来の腫瘍が，子宮頸
部細胞診の AGC として発見されることもあると考えら
れ，AGC の原因の一つとして本疾患の存在にも留意すべ
きである．

Summary

Abstract: Atypical polypoid adenomyoma （APAM） is 

defined as a polypoid tumor of uterus characterized by prolif-

eration of irregular endometrial glands with squamous meta-

plasia embedded within a prominent cellular muscle stroma. 

Although the clinical course of APAM is benign, the histo-

logically finding contains an architecturally complex and 

atypical glandular component that could be confused with 

well differentiated adenocarcinoma.

Preservation of fertility is important because the lesion 

often occurs to a young woman.  Therefore it is to be noted 

that whether there is persistence or recurrence.

We described a case of nulliparous women in 30s who has 

no complaint.  When she took a gynecological checkup, 

atypical grandular cells suspected endometrial cancer in 

uterine cervical cytology and an approximately 2cm in 

diameter tumor was founded at endocervix by transvaginal 

ultrasonography.  The hystological examination from the 

tumor revealed APAM and α-SMA was positive in immunos-

taining. The polypoid tumor excised by hysteroscopic trans-

cervical resection （TCR） for the preservation of fertility had 

an irregular surface and partial necrosis.  It was coexisted 

with endometrial hyperplasia around a polypoid lesion.

Generally, it cannot be diagnosed as APAM only with 

cytology.  The findings of endometrial cytology are charac-

terized by clearly background, stacked atypical endometrial 

glands and rarely myofibromatous stoma cells.  The course 

of this patient suggested the cytological finding is sometimes 

found in cervical cytology.
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症例報告

多形型非浸潤性小葉癌の２例

九州大学病院病理診断科・病理部1）　　九州大学大学院保健学部門2）　　九州大学大学院形態機能病理学3） 
九州大学大学院臨床・腫瘍外科学4）　　九州大学大学院九州連携臨床腫瘍学5）

寺戸　信芳1）　　仲　正喜1）　　野上美和子1）　　大久保文彦1）　　杉島　節夫2） 
孝橋　賢一3）　　山元　英崇1,3）　　久保　真4）　　 徳永えり子5）　　小田　義直1,3）

【内容抄録】
背景：非浸潤性小葉癌の発生頻度は全乳癌の１～４％と比較的稀な疾患である．今回，我々はその一亜型であるアポク

リン分化を伴った多形型非浸潤性小葉癌の２例を経験したので報告する．
症例：症例１．50歳代女性．人間ドックの超音波検査で左 AEC 領域に直径８mm 大の低エコー腫瘤を指摘された．穿刺

吸引細胞診ではアポクリン分化を示す腫瘍細胞のシート状及び充実状集塊を多数認めたのに加え，細胞密度の高
い非アポクリン細胞の充実状集塊も観察された．核は小型から中型で，核クロマチンは微細顆粒状であった．一
部の細胞は大型核を有し，形質細胞様の散在性細胞を認めた．集塊内部には細胞間に裂隙を認めた．症例２．70
歳代女性．甲状腺癌術後の経過観察の頸胸部 CT で右乳房 A 領域に結節を指摘された．穿刺吸引細胞診では多数
の腫瘍細胞はアポクリン分化を示すシート状及び充実状集塊として認められ，核は小型から中型であった．集塊
内部には裂隙がみられた．

結論：乳腺細胞診でアポクリン分化を示す腫瘍細胞集塊が出現した場合は，アポクリン癌やアポクリン分化を示す乳管
癌とともに，多形型非浸潤性小葉癌も鑑別疾患の一つとして考慮に入れる必要がある．

Key words： Pleomorphic lobular carcinoma in situ (PLCIS), Breast, cleft, Apocrine differentiation, Case report

はじめに
非浸潤性小葉癌（Lobular carcinoma in situ: 以下 LCIS）

の発生頻度は全乳癌の１～４％と稀な疾患である１）．そ
の一亜型である多形型 LCIS は1992年に Eusebi によって
提唱された疾患で２），WHO の乳腺腫瘍組織分類第４版

（2012年）では，異型小葉過形成 Atypical lobular hyperpla-

sia （ALH） と共に Lobular neoplasia の一つとして分類さ
れている３）．LCIS は病理組織学的に古典型と非古典型に
大別され，非古典型には多形型，壊死型，印環細胞型等
の亜型が提唱されているが，十分なコンセンサスは得ら
れていない１）．今回，我々はアポクリン分化を伴った多
形型 LCIS の２例を経験したので報告する．なお，症例
１の臨床所見については上尾らが既に報告している４）が，
本論文では細胞所見について述べる．

【症例１】
患者：50歳代，女性
主訴：検診異常
現病歴：人間ドックの乳腺超音波検査にて左 AEC領域に
辺縁不整な直径0.8cm 大の境界部高エコーを伴った低エ
コー腫瘤を指摘され，精査加療目的のため当院紹介受診
となった．
既往歴：高コレステロール血症
家族歴：乳癌（叔母）
臨床経過：マンモグラフィ検査では，乳頭直下にひきつ
れ様の構築の乱れを疑う所見を認めたが，石灰化は認め
られなかった．乳腺超音波検査においても左乳腺 E 領域
に1.4×0.8×0.5cm の不整形な低エコー結節を認め，腫瘤
から乳頭へ連続する低エコー部分が観察され，乳管内進
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展を伴った浸潤癌が疑われた．穿刺吸引細胞診で悪性，
アポクリン分化を伴った乳管癌の診断で左乳房部分切除
術が施行された．
穿刺吸引細胞診所見：多数のアポクリン分化を示す上皮
細胞のシート状及び充実状集塊（写真１A）と少数の非
アポクリン細胞の充実状集塊を認め（写真１B），集塊内
部には裂隙を認めた（写真２A, ２B）．アポクリン分化を
示す上皮細胞集塊では，裂隙が確認しづらいが，フォー
カスをずらす事により裂隙を多く認めた．アポクリン分
化を示す上皮細胞は小型から中型の核，非アポクリン細
胞は小型の核が主体で，両者の核クロマチンは微細顆粒
状，核小体を認めた．さらに，ごく一部に大型核（写真
３A）や形質細胞様の散在性細胞（写真３B）を少数認め
た．
病理組織所見：乳管および小葉内に好酸性の豊富な細胞
質を有するアポクリン分化を示す腫瘍細胞を認めた．腫
瘍細胞は小型から中型の核が優位であるが，部分的に核
形不整を有する大型核がみられ，核の大小不同を認めた

（写真４A）．細胞結合性が低下し，細胞間に裂隙が観察
された（写真４A）．これらの所見は多形型 LCIS に合致
する所見であった．また一部では，細胞質が乏しく小型
核を有する腫瘍細胞から成る，古典型 LCIS に相当する
成分も観察された（写真４B）．腫瘍の周囲には硬化性腺症
や放射状瘢痕が存在していた．乳管内伸展の領域は1.5×
1.0×2.5cmであった．免疫組織化学染色では，E-cadherin

は陰性もしくは減弱，Androgen receptor，GCDFP-15は陽
性，Estrogen receptor 陽性（Allred score PS5＋IS3＝8）, 

Progesterone receptor 陽 性（Allred score PS3＋IS1＝4）, 

HER 2陰性（score 0），Ki-67 Labeling indexは4.4%であっ
た．

【症例２】
患者：70歳代，女性
主訴：なし
現病歴：７年前に甲状腺乳頭癌にて甲状腺亜全摘術を施
行した．手術後の経過観察時の頸胸部 CT 検査で右乳房
A 領域に造影効果のある結節を指摘された．
既往歴：卵巣癌（11年前，組織型不明），甲状腺乳頭癌
家族歴：特記事項なし
臨床経過：乳腺超音波検査で0.9×0.7×0.6cmの境界不明
瞭な低エコー域を認め，乳癌や乳腺症が疑われ穿刺吸引
細胞診を施行した。穿刺吸引細胞診で悪性，乳管癌もし
くは小葉癌と診断され右乳房部分切除術が施行された．
穿刺吸引細胞診所見：多くの細胞はアポクリン分化を示
すシート状及び充実状の細胞集塊であった（写真５）．核
は小型から中型で，核クロマチンは微細顆粒状であった．
大型核や核小体は認めなかった．集塊内部には裂隙がみ
られ，一部の細胞は全周性の隙間を認めた（写真６A, ６
B）．散在性細胞は形質細胞様であった．
病理組織所見：乳管，小葉内に充満する腫瘍細胞を認め

た（写真７A）．多くの腫瘍細胞はアポクリン分化を示し，
核は偏在し形質細胞様で，細胞集塊内には裂隙がみられ
た（写真７B）．腫瘍の周囲には腺症を認めた．乳管内伸
展の領域は1.8×1.1×1.2cm であった．免疫組織化学染色
では E-cadherin は陰性（写真７C），Androgen receptor，
GCDFP15は陽性（ 写真７D），Estrogen receptor 陽性
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写真１　症例１細胞像（Pap 染色　A, B：対物×40）
多数のアポクリン分化を示す上皮細胞集塊（A）と少数の非
アポクリン細胞集塊を認めた（B）．
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写真２　症例１細胞像（Pap 染色　A, B：対物×40）
アポクリン分化を示す細胞集塊（A）と非アポクリン細胞集
塊（B）のどちらにも裂隙が観察された．
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写真３　症例１細胞像（Pap 染色　A, B：対物×40）
明瞭な核小体を伴った大型核（A 矢印）と形質細胞様の散在
性細胞（B 矢印）.
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（Allred score PS4＋IS2＝6），Progesterone receptor 陰性
（Allred score PS0＋IS0＝0），HER2陽性（score3＋），Ki- 

67 Labeling index は３％であった．

考察
LCIS は古典型，非古典型に大別され，非古典型である

多形型 LCIS の報告例は病理組織学的には少数認められ
るが1，5－8），細胞学的な報告例は殆どみられない．

LCIS の病理組織学的特徴として，古典型の細胞所見は
円形で細胞質は少量，核は小型均一，核小体，核分裂像
は目立たないとしている５）．非古典型の細胞所見は円形
から卵円形で，核はしばしば偏在し形質細胞様，細胞質
は豊富，核の多形性，明瞭な核小体，核分裂像を認める
とされている５）．古典型，非古典型の共通の所見は細胞
相互の接着性が乏しいことである５）．さらに非古典型の
多形型 LCIS の病理組織学的特徴については，諸家の報
告ではアポクリン分化を示す事が多く，核異型は著明で，
核の大小不同は２～３倍，核小体が目立ち，細胞質は豊
富であるといわれている1，5－8）．細胞質内小腺腔について
は浸潤性小葉癌や LCIS，ALH でしばしばみられるが，乳
管癌でも観察されることがあり小葉癌の特異的所見とは
ならないとされている５）．

LCIS の細胞学的特徴は，細胞集塊は小～中型のドーム
状の細胞集団を形成し，腫瘍細胞は小型円形核で細胞異
型に乏しく，核クロマチンは微細顆粒状で繊細，細胞質
は淡く，ライトグリーンに淡染性といわれている９）10）．さ
らに，症例１，症例２ともに LCIS の特徴的所見である
裂隙が観察された．裂隙とは島崎らが述べている腫瘍細
胞周囲に不規則にできる空隙のことである５）．一方，非
浸潤性乳管癌や乳頭腺管癌の細胞集塊からの “ ほつれ ” か
ら生じる隙間の場合は，細胞集塊内部の細胞相互の接着
性は保たれているが，集塊辺縁部分がほつれて隙間が存
在している事が多いと考えられる．

症例１，症例２における共通する細胞学的所見は，ア
ポクリン分化を示す細胞集塊，細胞集塊の裂隙，散在性
細胞が形質細胞様であった．また，細胞質内小腺腔につ
いては認めなかった．症例１ではアポクリン分化を示し，
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写真４　症例１病理組織像 癌部分
（HE 染色　A：対物×40，B：対物×20）
A：細胞集塊内に裂隙（黒矢印）と大型核（青矢印）が散見

された．
B：古典型 LCIS に相当する成分
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写真５　症例２細胞像（HE 染色　対物×10）
多くのアポクリン分化を示す細胞集塊を認めた．
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写真６　症例２細胞像（Pap 染色 A, B：対物×40）
細胞集塊内に裂隙を認め，全周性に隙間がある細胞も一部に
観察された（A, B 矢印）.

写真７　症例２病理組織像
A）HE 染色　対物×10　　C）E-cadherin　対物×20
B）HE 染色　対物×40　　D）GCDFP-15　対物×40
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核の大小不同，大型核や明瞭な核小体を有する多形型
LCIS に相当する細胞集塊と，アポクリン分化の乏しい古
典型 LCIS に相当する細胞集塊が観察された．これらの
所見は諸家の報告１）5－8）の病理組織学的特徴と同様の所
見であった．一方，症例２では全体的にアポクリン分化
が著明で，核は中型で，大型核こそ見られないものの，
古典型 LCIS よりはやや大きかった．したがって，アポ
クリン分化細胞の出現量や大型核，核小体の出現の有無
については症例によって細胞像が異なる可能性がある．

以上の細胞学的所見から鑑別疾患として，症例１はア
ポクリン分化を伴う非浸潤性乳管癌，症例２は非浸潤性
アポクリン癌が考えられた．そこで我々は，症例１，症
例２と鑑別疾患の細胞像についてレトロスペクティブに
対比した．症例１と自験例のアポクリン分化を伴う非浸
潤性乳管癌１例の比較では，症例１は非アポクリン充実
状集塊（写真８A），アポクリン分化を示す集塊（写真９
A）のどちらにも裂隙が観察された．一方，アポクリン
分化を伴う非浸潤性乳管癌の場合，アポクリン分化の乏
しい細胞集塊では細胞結合性が保たれているために裂隙
は観察されなかった（写真８B）．アポクリン分化が明ら
かな細胞集塊でもスリット状の裂隙は観察されなかった
が，より広い隙間は部分的に認められた（写真９B）．症
例２と自験例の非浸潤性アポクリン癌１例を対比すると，
両者共に核は小型から中型で，細胞集塊はシート状もし
くは充実状で個々の細胞形態や集塊の形状は類似してい
た．また，非浸潤性アポクリン癌の細胞集塊内には隙間
が多く見られ，LCIS の裂隙との鑑別が困難であった（写
真10A, 10B）．その要因としてはアポクリン癌の細胞学的
特徴として細胞集塊と孤立散在性の細胞が観察され，細
胞集塊の境界は不明瞭で細胞相互の結合性は弱く，“ ほつ
れ ” 像が観察されることが多く11），その隙間が裂隙様の
所見になったと考えられる．しかし，今回は少数例のみ
の比較であるため，今後はアポクリン分化を伴う非浸潤
性小葉癌ならびに非浸潤性乳管癌の症例数を増やして比 較検討する必要がある．

結語
今回経験した多形型 LCIS の特徴的な細胞所見は①細

胞集塊内に裂隙を認める，②アポクリン分化を示す細胞
集塊，③核は小型から中型，時に大型の核であり，これ
らは組織型の推定に役立つと考えられた．したがって，
乳腺細胞診でアポクリン分化を示す腫瘍細胞集塊が出現
した場合は，多形型 LCIS も鑑別疾患の一つとして考慮
に入れる必要がある．しかし，多形型 LCIS は稀な疾患
であるため，今後症例数を蓄積して細胞像を確立する必
要性があると考える．

Summary

Background: The frequency of lobular carcinoma in situ

（LCIS） is relatively rare and accounts for 1-4% of all breast 
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写真８　非アポクリン充実状集塊の裂隙の対比
　（Pap 染色　A, B：対物×40）
A）症例１多形型 LCIS：細胞境界に裂隙を認めた．
B）アポクリン分化を示す非浸潤性乳管癌：裂隙は観察され

ない．
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写真９　アポクリン分化を示す細胞集塊での対比
　（Pap 染色　A, B：対物×40）
A）症例１多形型 LCIS：細胞境界に裂隙を認めた．
B）アポクリン分化を伴う非浸潤性乳管癌：部分的に幅広い

隙間を認めた．
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写真10　症例２多形型 LCIS（A）と非浸潤性アポクリン癌
（B）の対比（Pap 染色　A, B：対物×40）

非浸潤性アポクリン癌（B）も隙間が多く裂隙様で，多形型
LCIS（A）と鑑別困難であった．
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cancers.  We report two cases of pleomorphic lobular carci-

noma in situ （PLCIS） with apocrine differentiation.

Case: Case 1.  The patient was a 50-year-old female.  A 

hypoechoic mass of 8mm size was pointed out  at the left 

AEC area of her breast by ultrasonography.  The fine needle 

aspiration cytology revealed a few non-apocrine solid clus-

ters which had high cell density, and many solid or sheet cell 

clusters which had apocrine differentiation, small to medium 

sized nuclei and delicate nuclear chromatin.  Some neoplas-

tic cells had large nuclei, and plasmacytoid appearance was 

observed in part.  We recognized clefts between the neo-

plastic cells within the clusters. Case 2.  The patient was a 

70-year-old female.  CT pointed out the nodule in the A area 

of her right breast during the postoperative follow-up of 

thyroid cancer.  The fine needle aspiration cytology revealed 

that sheet and solid cell clusters predominantly showed apo-

crine differentiation.  The nucleus was uniform and small.  

We also recognized cleft between the neoplastic cells within 

the clusters. 

Conclusion: In the face of neoplastic cell clusters with 

apocrine differentiation on breast cytology, apocrine carci-

noma, ductal carcinoma with apocrine differentiation as well 

as PLCIS should be included in the differential diagnosis．
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スライドカンファレンス
婦　人　科

くまもと森都総合病院　病理診断科１）　　熊本市民病院　病理診断科2）

有馬　信之１）　　遠山　亮佐１）　　溝上　美江１）　　岩田　理央１） 
内田衣理子１）　　豊住　康夫２）

症例１：50歳代後半　女性
検査材料：子宮体部内膜
臨床経過：２経妊２経産．10年前に閉経．３年前に左乳
癌に対して部分切除術（T1N0M0 stage1）後はタモキシ
フェンを継続服用中．不正性器出血にて産婦人科を受診．
子宮体部内膜の肥厚と隆起性病変を指摘され，内膜擦過
細胞診が行われた．
細胞所見および細胞学的診断：多数の異型上皮細胞が大
小の集塊状あるいは孤在性に出現していた．幅広い結合
組織性間質を有する乳頭状上皮細胞集塊が多く出現し

（写真１），好酸性の核小体を有し微細な核クロマチンを
示す円形核と明るい細胞質からなる単層～２層の異型細
胞が結合組織性間質から突出していた（写真２）．また，
肥厚感のあるライトグリーン好性の間質を軸に突出する
同様の異型細胞（写真３左）や鋲釘様に外向性に伸張す
る細胞（写真３右）を認めた．これらの細胞所見より明
細胞腺癌を推定し，悪性と判定した．
組織学的診断：核小体が明瞭な空胞状の核を有する異型
細胞が結合組織性間質を軸として主に単層性に配列する
乳頭状増殖を示していた（写真４左）．また，間質に好酸
性基底膜様物質が沈着する部があり（写真４右上），同物
質は PAS 染色陽性であった（写真４右下）．異型細胞の
細胞質は淡明なものが多く，細胞質内にグリコーゲン顆

粒が証明された．さらに，鋲釘様を示す異型上皮細胞
（hobnail 細胞）もみられた（写真５）．摘出組織では乳頭
状増殖を示す腫瘍が子宮体部内膜に拡がっており（写真
６△），子宮体部原発の明細胞腺癌と診断した．両側外腸
骨節，左閉鎖節，傍大動脈節に腫瘍の転移が確認され，
子宮体部には最大径約６cmの内腔に突出する子宮内膜ポ
リープを認めた（写真６矢印）．

写真１
内膜擦過：幅広い結合組織性間質を有する乳頭状細胞集塊

（Pap. 対物×10）．

写真２
内膜擦過：写真１の拡大．核小体が目立ち，クロマチンが繊
細な核と淡明な細胞質を有する異型細胞が間質より突出して
いる．（Pap. 対物×40）．

写真３
内膜擦過：（左）ライトグリーン好性の肥厚感のある間質を有
する異型細胞（Pap. 対物×40）．（右）鋲釘様外観を示す異型
細胞（Pap. 対物×40）．
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出題のポイント：
典型的な細胞所見を呈した子宮体部明細胞腺癌の症例

である．明細胞腺癌は術後再発リスク分類で中リスク群
に分類され，本組織型は単独で予後を悪化させる因子で
あることから，正確な診断が必要である．漿液性腺癌と
ともに高齢者発生が多く，萎縮性の小型子宮を背景とす
ることが多い．淡明細胞や hobnail 細胞，間質の基底膜様
物質が証明されれば，診断は難しくないが，これらが証
明されない例，他組織型で明細胞化を示す例，円柱状細
胞が目立つ例では漿液性腺癌や類内膜腺癌との鑑別が問
題となる．また，タモキシフェン暴露により明細胞腺癌
が発症した報告例があることも知っておきたい．本症例
の子宮内膜ポリープはタモキシフェン暴露との因果関係
が高いと思われる．

写真４
腫瘍組織像：（左）核小体が目立つ異型細胞の乳頭状増生．間
質を軸に異型細胞は主に単層性配列を示す（HE. 対物×40）．

（右上）基底膜様物質の沈着を思わせる間質を有する異型細胞
（HE. 対物×40）．（右下）同間質は PAS 染色に陽性（PAS. 対
物×40）．

写真５
腫瘍組織像：鋲釘様の形態を示す異型細胞（hobnail 細胞）

（HE. 対物×40）．

写真６
切除組織肉眼像：直径６cm 大の子宮内膜ポリープ（矢印）．体
部内膜は乳頭状に増殖する腫瘍に広範に置換されている（△）．
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スライドカンファレンス
呼吸器

長崎大学病院病理診断科
木下　直江

症例２： 72歳　男性
検査材料：気管支肺胞洗浄液
臨床経過：40年以上の造船所勤務歴と20年×20本の喫煙
歴あり．５ヶ月前から労作時呼吸困難と湿性咳嗽あり．
１ヶ月前に右胸水貯留と右肺中葉の結節影を指摘され，
当院内科へ紹介入院となった．
細胞所見および細胞学的診断：組織球等を背景に，中等
度の結合性を示す異型細胞集塊とアスベスト小体がみら
れる．（写真１）．淡明豊富な細胞質を有する核偏在性の
異型細胞集塊がみられる（写真２）．一部ではライトグ
リーン好染性の重厚感のある異型細胞集塊もみられる．
細胞辺縁は毛羽立ち感があり，hump や window を思わせ
る構造を伴う（写真３）．
組織学的診断：胸膜生検で好酸性の類円形ないし立方型
の比較的均一な異型細胞が乳頭状や腺房状に増殖し，
calretinin と WT-1が陽性，TTF-1は陰性であった（写真
４）．上皮型中皮腫と診断され，化学療法後に胸膜肺全摘
術が行われ，胸膜に白色の結節がみられた（写真５）．生
検時と同様の異型細胞が腺房状や乳頭状に増殖し，胸壁
や肺実質へ浸潤していた（写真６）．
出題のポイント：胸膜の上皮型中皮腫はときに細胞学的
に腺癌との鑑別が問題となる．本症例は臨床的にも肺癌
と中皮腫の鑑別が問題となっており，胸水と気管支肺胞
洗浄液の両方に悪性細胞が出現していた．胸水中の悪性
細胞は中皮腫として比較的典型的であったが，気管支肺

胞洗浄液中の悪性細胞は，淡明な胞体を有し細胞質の重
厚感や細胞辺縁の毛羽立ち感に乏しく，腺癌を思わせる
細胞が多かった．しかし少数ながら中皮腫細胞の特徴を
示す細胞がみられた．臨床所見，造船の職業歴，標本中
のアスベスト小体も参考にし，腺癌と中皮腫の両方の可
能性を念頭に置いて丹念に検鏡することで，断定は難し
いが中皮腫の可能性を鑑別診断に挙げることはできると
思われる．

気管支肺胞洗浄液から中皮腫細胞が検出された例は少

写真１
Pap: 対物10倍．組織球等を背景に異型細胞集塊とアスベスト
小体をみる．

写真２
 Pap: 対物40倍．淡明な胞体を持つ核偏在性の異型細胞の集塊．

写真３
 Pap: 対物40倍．重厚感があり辺縁の毛羽立ち感を示す異型細
胞の小集塊．Window や hump を有する．
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数報告があるが，本症例のように胸水中と肺内で細胞の
所見が異なるとの記載は見あたらなかった．
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写真４
胸膜生検査標本．左上 HE 対物２倍，左下 HE 対物20倍．中央上 calretinin, 中央下 WT-1，右上 TTF-1．好酸性立方型の異
型細胞が管状や乳頭状に増速し，calretinin および WT-1に陽性で，中皮腫として矛盾しない．

写真５
化学療法後に摘出された右肺と胸膜．胸膜に白色の結節がみ
られる．

写真６
HE 対物2倍．胸膜に好酸性立方型の異型細胞が腺房状に増殖
し，胸壁や肺実質へ浸潤している．
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スライドカンファレンス
泌尿器

製鉄記念八幡病院　病理診断科
下釡　達朗　　金城　　満

症例３：60歳代男性　自然尿（LBC SurePath）
臨床経過：アルコール依存症で精査中に左水腎症を指摘
された．その際に，自然尿細胞診が提出された．
既往歴：アルコール依存症
細胞所見のまとめ：（Fig.1-4）
●高度の膿性背景：（多数の好中球の浸潤）
● 散在性の小さな尿路上皮集塊，辺縁は比較的平滑．や

や接合性が弱い．
● 孤在性の核が円形～紡錘形の細胞が散見される．一部

の細胞では，核形不整や核質増量が認められるが，核
偏在細胞は少ない．また，大型細胞や pair cell も認め
られない．
以上の所見から，当初の細胞診断は，Class IIIa とした．

自然尿細胞診の後に撮影された CT 像で，水腎症ととも
に腎盂尿管移行部に腫瘤を認めた．
組織学的所見：左腎尿管摘出術が施行された（Fig.5）．組
織は，低異型度乳頭状尿路上皮癌（G1,low grade） であっ
た （Fig.6）．
考察：2015年度版細胞診ガイドライン１婦人科・泌尿器
では，高異型度尿路上皮癌を診断する際に，有用な６つ
の所見が記載されている１）．すなわち，
１）核偏在；半数以上の異型細胞で，核膜の一部が細胞

膜と融合している．
２）核突出；核膜の輪郭が細胞膜の輪郭と一致していな

い．核偏在の極型である．これが２カ所以上にみられる．
３）核クロマチン不均等分布；核内に濃淡があるクロマ

チンの不均等分布が２カ所以上で見られる．

４）核形不整；核の緩やかな輪郭の一部に，方向が急激
に変化する細胞が複数出現する．

５）核・細胞質長径比（N/C 比）増大；核と細胞質の長
径比が，２：３以上の細胞が複数出現する．

６）核クロマチン増量；クロマチンが周囲の好中球と同
等あるいはそれ以上に濃染している細胞が出現する．
今回の症例を再検討してみると，上記の６所見のうち，

確実に陽性ととれる所見は，核形不整と核質増量の２所
見である．このことから，高異型度尿路上皮癌の存在の
可能性は低いと考えられる．また，腺癌や扁平上皮癌を
示唆するような，異型細胞は出現していない．もっとも
問題となるのは，反応性異型と低異型度尿路上皮癌の鑑
別である．自然尿で確実に低異型度尿路上皮癌と診断で
きるのは，線維血管性間質を伴った乳頭状集塊が出現し
た場合と，比較的異型の少ない，接合性に乏しい細胞が
均一に分布する場合のみと言っても過言ではない．その
ような所見はないことから，低異型度乳頭状尿路上皮癌
の確診はできない．反応性異型上皮としては，孤在細胞
がやや目立つことや，紡錘形細胞集塊があることなどが，
非定型的である．そこで，atypical category として，低異
型度乳頭状尿路上皮癌の可能性を示唆するのが実際的で
あると考えられる．

【参考文献】

１）細胞診ガイドライン１　婦人科・泌尿器　日本臨床
細胞学会編　東京：金原出版，2015：173-174

Fig.1　Papx20 Fig.2　Papx40
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Fig.3　Papx100 Fig.4　Papx100

Fig.5　腎盂尿管移行部に乳頭状の腫瘤を認める
Fig.6　Hex40
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症例４：40代女性
検査材料：左乳房の穿刺吸引細胞診
臨床経過：検診にて，左乳腺外側下方に腫瘤を触知．超
音波診断にて境界粗造，後方エコーやや減弱する低エコー
腫瘤を認め，当院外科を紹介受診された．画像上，悪性
を否定できず穿刺吸引細胞診を行った．
細胞所見および細胞学的診断：

血性背景に多数の乳管上皮細胞集塊が認められる．細
胞集塊はシート状もしくは軽度の重積性を示し，腺腔構
造を疑わせる粗密な構造がみられる．集塊の一部には小
球状のライトグリーン好性物質が目立ち，ギムザ染色で
は多くの異染性を示す小球状の物質が認められる．細胞
は核がやや腫大し，細顆粒状のクロマチンを有し，小さ
く明瞭な核小体も認められる．やや小型で長楕円形，ク
ロマチンの濃い細胞も混在している．
組織学的診断：

針生検が２度行われたが，悪性組織は認められず診断
も兼ねて腫瘍摘出術が行われた．腫瘍として画像で認識
したと思われる部位は肉眼的に境界不明瞭であった．

腫瘤のほとんどは正常な２層構造を有する乳管構造が
密に配列し，一部に線維化を伴っていた．いくつかの乳
管は拡張していた．加えてエオジン好性で小球状基底膜
様物質が集簇している部分が散見された．それを取り囲

む乳管上皮に異型はなく，また筋上皮細胞も介在してい
た．免疫染色では介在する筋上皮細胞が smooth muscle 

actin や p63で陽性を示し，単調な乳管上皮細胞の増殖は
みられず，非浸潤性乳管癌は否定的であった．以上より，
良性乳管増殖性病変に collagenous spherulosisを伴ったも
のと診断した．
出題のポイント：

本例は穿刺吸引細胞診で，多数のライトグリーン好性
小球状物質（ギムザ染色ではメタクロマジーを示す小球
状物質）の目立つ所見が認められることから，細胞異型
は軽度であったが，腺様嚢胞癌を推定してしまった．
Collagenous spherulosis は1987年に良性病変に伴って認
められる所見として Clement らによって報告され１），
2006年に報告された Resetkova らの総説ではこの病変の
約30％は悪性病変と共に認められたとされている２）．当
院で経験した乳腺腺様嚢胞癌症例の穿刺吸引細胞診でも
同様の小球状物質を認め，細胞は腺様嚢胞癌の方が若干
のクロマチン増量を認めたが Collagenous spherulosis を
伴っている細胞では両者の鑑別は困難であると思われた．
以上の事から，乳腺の穿刺吸引細胞診において小球状物
質が認められた場合，その周囲の細胞のみで良悪もしく
は組織像を判断するのではなく，その他の細胞像を十分

写真１）  Pap：対物10倍．大型の重積を伴う細胞集塊．集塊内
部や辺縁にライトグリーン好性の小球状物質が多数
認められる．

写真２）  Pap：対物40倍．腫瘍細胞は胞体に乏しく，楕円形で
中等度大の核を有し明瞭な核小体をもった細胞も散
見される．小球状物質の外側に面長な核を認める部
分もある．



― 126 ―

日臨細胞九州会誌

に観察して，慎重に判断することが妥当だと考える．

参考文献
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２）Erika R, Constance A, Nour S. Collegenous spherulosis 
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写真３）  Giemsa：対物10倍．大小の細胞集塊．集塊内部や辺
縁に異染性を示す小球状物質が多数認められる．

写真４）  Giemsa：対物40倍．異染性を示す小球状物質の周囲
には軽度の大小不同を示す細胞が認められる．核小
体を有する細胞も混在している．

写真５）  HE：対物10倍．やや密度の増した乳腺小葉もしくは
乳管構築の中に好酸性の小球状物質が集簇している．
周囲の乳腺組織には細胞異型や均一な増殖は認めら
れず，良性乳管増殖性病変と考えられる．
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症例５：70代，男性
検査材料：背部皮下腫瘤の捺印細胞診
臨床経過：約２週間前に背部皮下腫瘤に気づき，切除術
が施行された．既往歴・家族歴に特記事項はない．
細胞所見および細胞学的診断：粘液基質を背景に多数の
細胞が採取されていた（図１）．細胞密度の高い部と低い
部があり，腫瘍細胞の大半は，楕円形から紡錘形の濃染
核を有する線維芽細胞様の紡錘形細胞であった（図２）．
多少の核の大小不同，類円形から紡錘形細胞などの多彩

性もみられた（図３）．少数ながら，明瞭な核小体と淡明
な偏在性核を有する神経節細胞に類似した大型細胞も認
められた（図４）．結節性筋膜炎を示唆する粘液基質と紡
錘形細胞に加え，神経節細胞様の大型細胞が混在するこ
とから，増殖性筋膜炎が疑われた．
組織学的診断：腫瘍は皮下脂肪組織から骨格筋に及ぶ26
×10mm 大の境界不明瞭な結節性病変で，出血・壊死は
認められなかった．線維性ないしは浮腫・粘液状間質を
背景に，軽度の核異型を有する線維芽細胞様の紡錘形細

図１：粘液状背景の中に，結合性に乏しい多数の短紡錘形細胞を認める．
図２：楕円形の濃染核を有する多数の短紡錘形細胞を認める．
図３：増殖細胞には大小不同や類円形から紡錘形などの多彩性がある．
図４：明瞭な核小体，大型の空胞状の偏在核を有する神経節細胞様の大型細胞を認める．
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胞の増殖がみられた（図５）．場所によっては，細胞診標
本に出現していた明瞭な核小体と偏在性核を有する神経
節細胞様の大型類円形細胞が散見された（図６）．浮腫・
粘液状間質と線維芽細胞様の紡錘形細胞から成る結節性
筋膜炎の像に，神経節細胞様細胞が混在していることか
ら増殖性筋膜炎と診断した．
出題のポイント：増殖性筋膜炎は結節性筋膜炎の一型で，
特徴的な神経節細胞様の大型細胞が混在する．発生部位
によって増殖性筋膜炎と増殖性筋炎に分類されるが，自
験例は皮下脂肪組織と骨格筋にまたがる病変なので，い
ずれの名称でも差し支えない．結節性筋膜炎はあらゆる
年齢，部位に発生するが，20～40歳の若年成人の上肢・
体幹・頭頸部に好発する．急速に増大する特徴があるも
のの，大きさは２－３cm までにとどまり，自然消退する
場合もある．しばしば自発痛，圧痛を伴い，１／３の症
例に外傷の既往がある．増殖性筋膜炎／筋炎の臨床的所
見も結節性筋膜炎とほぼ同様であるが，好発年齢が40～
70歳とより高齢者に多い．

結節性筋膜炎の細胞像の特徴は浮腫・粘液状間質と培
養細胞様と表現される幼弱な線維芽細胞様の紡錘形細胞
にある．増殖性筋膜炎／筋炎ではこれらの所見に加え，
特徴的な神経節細胞様の大型細胞が混在してみられる．
ただし，結節性筋膜炎は偽肉腫性筋膜炎とも呼ばれるよ
うに，他の紡錘形肉腫，特に粘液性間質を伴う粘液線維
肉腫や平滑筋肉腫などとの鑑別は必ずしも容易ではない．
初期の結節性筋膜炎では核分裂像が目立つ場合が有り，
核分裂像は良悪性の鑑別にはならない．浮腫・粘液状間
質を伴う紡錘形細胞の増殖がみられる症例では結節性筋
膜炎，増殖性筋膜炎／筋炎の可能性を念頭に置く必要が
ある．実際の細胞診断は「結節性筋膜炎ないしは増殖性
筋膜炎／筋炎，疑い」にとどめ，組織学的に最終診断さ
れている症例が多いと思われる．
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図５：粘液・浮腫状間質の中に，軽度の異型性を示す紡錘形細胞の増殖を認める．
図６：一部に，明瞭な核小体，大型の偏在核を有する神経節細胞様細胞を認める．


