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原著

当院におけるセルブロック作成の現状

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　病因病態科学　診断病理学分野２）

甲斐　敬太１）　　北村　捷１）　　中村　光男１）　　久米　修二１）　　相島　慎一１，２）

【内容抄録】
目的　当院におけるセルブロック作成状況をレビューし，セルブロックの有用性について検討を行った．
方法　2006年から2016年の当院セルブロック検体に関して，検体数の推移や検体種別，および中皮腫症例と呼吸器検

体事例に関して検討を行った．セルブロックは沈査が多い場合には遠心管法で作成し，沈査が少ない場合にはフィブリ
ンクロット法を用いて作成した．
成績　検討期間でのセルブロックの作成総件数は693件で，2006年の作成件数は26件であったが，経年的に作成数は

増加し，2016年では年間137件であった．内訳は体腔液が44.4%，呼吸器が31.2%で，この両者で3/4以上を占めていた．
中皮腫症例は11年間中に９例であった．呼吸器検体の約3/4が気管支洗浄液から作成したセルブロックであった．また，
2017年４月から約２ヶ月の間に，セルブロックを用いて PD-L1（22C3）の免疫染色を行った症例を６例経験した．
結論　セルブロック標本は，有用でさまざまな活用の可能性のある診断試料であり，臨床的な需要も増大している．

Key words：cell block, cytology, on site cytology, mesothelioma, PD-L1

はじめに
2016年度の診療報酬改定で，悪性中皮腫を疑う場合に

おいて，セルブロック標本作成の診療報酬請求が認めら
れた１）．しかしながら，悪性中皮腫以外の症例でもセル
ブロックの需要は多い．当院では，2006年よりセルブ
ロック作成を導入し，その件数は年々増加している．今
回，当院におけるセルブロック作成の現状と傾向に関し
てレビューを行い，セルブロックの有用性と活用法につ
いての検討も行った．

対象と方法
　対象
2006年から2016年の間に当院でセルブロックを作成し

た検体に関して，検体数の推移や検体種別に関して検討
を行った．また，この期間内に経験した中皮腫症例と，
呼吸器検体事例に関しての検討を行った．加えて，セル
ブロック法を用いたPD-L1事例に関しての検討も行った．

　自施設のセルブロック作成法
提出検体の沈査（細胞）が多い場合には，沈渣をその
ままホルマリンで固定し，セルブロックを作成（遠心管
法）しているが，沈査（細胞）が少ない場合には，フィ
ブリンクロット法２）を用いている．即ち，液状試料を遠
沈後，血漿とトロンビンを添加して凝固させた後，ホル
マリン固定してパラフィンブロックとするものである．
当院独自の工夫として，固定液に蛋白を凝固させて沈査
の崩壊を防ぐ目的で少量の硫酸亜鉛（1ℓあたり10g程
度）と，着色の目的で少量のエオジンを添加している．

結果
１．当院におけるセルブロックの作成状況
2006年から2016年までのセルブロックの作成総件数は
693件であった．2006年の作成件数は26件であったが，以
後経年的に作成数は増加し，2016年では年間137件のセ
ルブロックを作成している（図１）．
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図１　セルブロック作製件数の推移

Status of cell block preparation at our hospital
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全作成件数693例の内訳をみてみると，体腔液が308件
（44.4%）と最も多く，次いで呼吸器が216件（31.2%）と
体腔液と呼吸器の検体で全体の3/4以上を占めている．な
お，超音波気管支鏡下針生検（Endobronchial ultrasound-

guided transbronchial needle aspiration: EBUS-TBNA）で
採取された縦郭リンパ節穿穿刺液は，リンパ節の検体に
分類した．

２．中皮腫症例の検討
2006年から2016年末までの11年間で，セルブロックを

作成した中皮腫（疑診例も含む）は，９例であった（表
１）．検体は全例が胸腹水あるいは心嚢液といった体腔液
であり，９例中６例が中皮腫確診例であった．転帰は７
例が腫瘍死，１例が転帰不詳，１例が生存中であった．

３．呼吸器検体事例の検討
セルブロック作成例に占める呼吸器検体の割合が高い
点が当院の特徴と考えられるため，呼吸器検体について
の検討を行った．全呼吸器検体216例の内訳は，気管支
洗浄液が大半を占めており（160例，74.1%），次いで気
管支擦過（ブラシ洗浄液，キュレット洗浄液）検体（40
例，18.5%），穿刺吸引（fine needle aspiration: FNA）検
体（８例，3.7%），吸引痰あるいは自然痰（５例，2.3%），
EBUS-TBNA（リンパ節穿刺例を除く）検体（３例，1.4%）
であった．Papanicolaou分類の内訳は，ClassⅠ：43例
（19.9%），Class Ⅱ：14例（6.5%），Class Ⅲ：10例
（4.6%），Class Ⅳ：13例（6.0%），Class Ⅴ：134例
（62.0%）検体不適正：２例（0.9%）であった．

４．セルブロック検体を用いたPD-L1免疫染色例の検討
当院では，2017年の４月から PD-L1（Clone: 22C3，ア

ジレント・テクノロジー，東京）の免疫染色を導入した
が，約２ヶ月の間に，セルブロックを用いて PD-L1
（22C3）の免疫染色を行った症例を６例経験した（表２）．
検体は４検体が体腔液，残りは気管支洗浄液と体腔液で
あった．PD-L1の染色判定の際にマクロファージなどの
炎症細胞と腫瘍細胞との鑑別が問題となるが，体腔液で

は加えて中皮細胞が出現するため，腫瘍細胞の鑑別によ
り注意が必要となる（図３）．これまでに経験した症例に
限っては，腫瘍細胞の核所見（核の大きさ，核異型，ク
ロマチンの性状など）や細胞接着性に着目することで，

年 材料 確診／偽診 転帰
2006 右胸水 偽診 腫瘍死
2007 腹水 確診 腫瘍死
2007 右胸水 確診 腫瘍死
2009 右胸水 確診（他院） 腫瘍死
2009 心嚢液 確診（他院） 腫瘍死
2010 腹水 確診 腫瘍死
2010 腹水 確診 腫瘍死
2013 右胸水 偽診 不詳
2016 腹水 偽診 生存中

表１  2006－2016年の中皮腫（疑診例含む）のセルブロック
作成検体

症例 染色評価 Tumor proportion
score （TPS） 組織型 材　料

1 High
expression 60% Adenocarcinoma 左胸水

2 Low
expression 30% Non-small cell 

carcinoma 気管支洗浄液

3 No
expression 0% Adenocarcinoma リンパ節穿刺液 

4 Low
expression 5% Adenocarcinoma 胸水

5 High
expression 80% Adenocarcinoma 胸水

6 High
expression 90% Adenocarcinoma 胸水

表２  セルブロック検体を用いて PD-L1（22C3）の免疫染色
を行った６症例

図２　セルブロック作成例の内訳（n=693）
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図３  胸水からセルブロックを作成し，PD-L1（22C3）の免
疫染色を行った症例．a:弱拡大では，多数の炎症細胞
と中皮が出現しており，腫瘍細胞は認識できない（対
物４倍，HE染色）．b:強拡大では，核異型と細胞接着
性により，腫瘍細胞を認識できる（対物40倍，HE染
色）．c: PD-L1（22C3）の免疫染色．腫瘍細胞細胞膜に
陽性所見を認める（対物40倍）．
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全例において腫瘍細胞の鑑別は可能であった．

考察
当院では，セルブロックは臨床医から依頼があった場

合に作成している．その件数が経年的に増加しているこ
とは，セルブロックの有用性が臨床医に浸透しているこ
とを反映していると考えられる．
一般的に，セルブロックは体腔液の検体でその有用性

が高いとされている３）．当院でも体腔液の検体が最多で
あったが，呼吸器の検体が特に多かった点がひとつの特
色であった．当院では，生検目的の気管支鏡の際に，オ
ンサイトサイトロジーによる腫瘍細胞の確認をほぼルー
チンで行っている．その際に，気管支洗浄液やブラシや
キュレットの洗浄液からセルブロック作成を依頼される
ことが多い．
気管支鏡検査のオンサイトサイトロジーで腫瘍細胞を
確認した場合に，その部位から生検を行うが，生検病理
標本に十分量の腫瘍細胞が含まれないことや，出血のた
めに生検自体が困難なことがある．このような場合に，
セルブロック標本が有用であった事例をこれまでに多数
経験してきた．臨床医にセルブロックの有用性が浸透し
た結果として，オンサイトサイトロジー残余検体を用い
たセルブロック作成依頼が増加したものと考えられる．
また，生検検体が微量であった場合に，その検体を組織
診検体にまわさずに，その生検検体全量からセルブロッ
クを作成する場合もある．
免疫チェックポイント阻害剤であるニボルマブ（商品
名：オプジーボ）とペムブロリズマブ （商品名：キイト
ルーダ）が非小細胞肺癌の治療薬として承認されている
が，ペムブロリズマブのコンパニオン診断として，PD-L1
抗体（Clone 22C3）を用いた免疫染色が2017年２月に保
険収載された．承認時評価資料となった臨床試験４）にセ
ルブロック検体が含まれていなかった点と，炎症細胞や
中皮との鑑別が問題となる点から，一般的にはセルブロッ
ク検体は PD-L1（22C3）の免疫染色・評価に不適とされ
ている．当院においても臨床医にこの点を十分に周知し
ているが，それでも約２ヶ月の間に６件のセルブロック
検体を用いての PD-L1（22C3）の免疫染色の依頼があっ
た．実際には，炎症細胞や中皮細胞が標本内に多数出現
している検体であっても，腫瘍細胞の核所見や細胞接着
性に着目することで，今回経験した症例の範囲では腫瘍
細胞の鑑別は可能であった．臨床的にセルブロック検体
を用いての PD-L1（22C3）の需要は多いと思われ，セル
ブロック検体を用いた PD-L1（22C3）の染色に関して，
今後のエビデンスの蓄積が待たれる．
当院に限らず，セルブロックの有用性は広く臨床に浸

透しつつある．かつては完全なサービス業務であったセ
ルブロック標本作成が，2016年度の診療報酬改定で，「悪
性中皮腫を疑う場合に」という条件付きではあるが，診
療報酬請求が認められた点は，セルブロックの有用性に

対する評価と考えられる．しかしながら，現行の診療報
酬制度では，セルブロックの標本作成料を請求できる症
例が非常に限られており，入院診療では，殆どの症例が
包括医療費支払い制度（Diagnosis Procedure Combination; 

DPC）に包括されてしまう点が課題であろう．
セルブロック標本は，有用でさまざまな活用の可能性

のある診断試料であり，臨床的な需要も増大している．
この点をきちんと反映して，セルブロック標本作成に関
して正当な業務評価と報酬の体制が将来的に構築される
ことを期待したい．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

We have reviewed the status of cell block preparation at 

our hospital and discussed the usefulness and utilization of 

cell block cytology.  Between 2006 and 2016, the total 

number of 693 cases were applied for cell block cytology. 

The number of cell block preparation has significantly 

increased year by year.  The most common sample was effu-

sion （44.4%）, followed by respiratory tracts （31.2%）.  Nine 

mesothelioma cases were found during 11  years. 

Approximately 3/4 of respiratory samples were bronchial 

lavage fluid.  We experienced six cell block cases which per-

formed PD-L1 （22C3） immunohistochemistry in 2 months 

from April 2017.  Cell block cytology is useful diagnostic tool 

with various potential of applications.
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（KEYNOTE-010）: a randomised controlled trial. 

Lancet 2016; 387: 1540-1550.
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原著

産業医科大学病院におけるセルブロック法の現状と作製法の改善

産業医科大学病院 病理部1）　　産業医科大学病院 病理診断科2）

光田　成未１）　　松山　篤二２）

【内容抄録】
セルブロック法は薄切の工程を経ることにより多数の標本を作製できるため，形態観察に加え免疫組織化学・遺伝子

検索等の実施が可能である．平成28年度診療報酬改定において悪性中皮腫及びその疑い例に対して用いられるセルブロッ
ク標本での評価に対し加算されるようになったことから，その必要性や頻度は増している．産業医科大学病院で作製さ
れたセルブロックのうち，51％は超音波内視鏡／気管支鏡ガイド下穿刺吸引細胞診，46％が胸腹水検体であり，９％で
鑑別のための免疫染色を，18％で遺伝子検索を行った．液状化検体細胞診で行うことにより，業務縮小，検体不適率減
少につながった．産業医科大学病院のセルブロックは20％ホルマリンで30分固定し，アルギン酸ナトリウムを使用した
方法で作製してきたが，今回我々は，遺伝子検索のために推奨されている中性緩衝ホルマリンを用いて細胞形態観察に
も適したセルブロック作製法を検討し，10％中性緩衝ホルマリンを用いて37℃での１時間固定，4000rpmでの高速遠心
を用いた作製法が細胞形態，細胞収量，作業効率等の点から有用な方法と考えられた．

Key words：cell block, neutral buffered formalin, fixation, serous effusion, immunohistochemistry

はじめに
セルブロック法は薄切の工程を経ることにより多数の

標本を作製できるため，形態観察に加え免疫組織化学・
遺伝子検索等の実施が可能である．平成28年度診療報酬
改定において，悪性中皮腫を疑い体腔液検体からセルブ
ロック標本を作製した場合，新たに860点が算定可能と
なった１）２）ことにより，以前に増して積極的にセルブロッ
クを作製するようになっていると思われる．今後，他領
域の検体においてもセルブロック法の保険適用は拡がっ
ていくと考えられる．産業医科大学病院では診療報酬収
載前から必要に応じてセルブロックを作製してきたが，
本改定により通常業務に組み込まれ多くの検体が処理さ
れており，さらに近年ではゲノム診療に対応するブロッ
ク作製を模索しながら実施している．今回，我々の現状
について報告する．

１．産業医科大学病院のセルブロック法の現状
2013年１月１日～2017年３月31日において産業医科大

学病院で作製されたセルブロックは602件であった．そ
のうちの308件 （51％） が超音波内視鏡ガイド下穿刺吸引
細 胞 診（endoscopic ultrasound-guided fine-needle 

aspiration: EUS-FNA）・超音波気管支鏡ガイド下穿刺吸引
細 胞 診（endobronchial ultrasound-guided transbronchial 

needle aspiration: EBUS-TBNA）検体の液状化検体細胞診
（liquid based cytology: LBC）であり，275件（46％）は胸
腹水検体，19件（３％）が気管支肺胞洗浄液検体やその
他の液状検体であった（図１）．胸腹水検体275件の診断
内訳は陰性118件，異型細胞25件，腺癌疑い４件，腺癌
87件，悪性中皮腫疑い５件，悪性中皮腫９件，その他の
悪性腫瘍27件であった（図２）．セルブロック標本を用
いて組織型鑑別のための免疫染色を26件（９％），ALK

や EGFR等の遺伝子検索を50件（18％）施行した．
胸腹水検体においては診断補助的に随時セルブロック
法を作製していたが，2015年からは LBC保存液に採取
した EUS-FNA検体や EBUS-TBNA検体に対してもセル
ブロック作製を導入し，保存液遠心後の沈渣をセルブロッ

EUS-FNA�EBUS-
FNA��LBC

308

�51%�

	��

275

�46%�

������
��

��������

19

�3%�

図１   2013年１月１日～2017年３月31日の産業医科大学病院
におけるセルブロック作製検体の内訳

Cell block in University of occupational and environmental health 
hospital and the improvement of its preparation method

Narumi MITSUDA（CT, JSC）
Atsuji MATSUYAMA（MD）

Department of Surgical Pathology, University of Occupational and 
Environmental Health Hospital
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クとした組織診標本と，上清を利用した細胞診標本の両
者を作製している（図３）．従来，FNA検体では末梢血
成分が多量に混入するため，採取した検体の目視による
確認が困難であったが，LBC導入による視認性改善に
伴って，FNA検体採取時に行っていた細胞検査士による
ベッドサイド迅速鏡検が不要となり，業務の縮小につな
がった．さらに，組織回収率が向上することにより（図
４），組織診検体における検体不適率が15.2% から4.3%
に減少した．

２．セルブロック作製法改善の試み
セルブロック作製法は，遠心分離細胞収集法（クロロ

ホルム重層法，ナイロンメッシュを用いる方法，コロジ
オンバック法，クライオバイアル法など）と，血液凝固
因子，寒天，セルロース，アルギン酸ナトリウム，グル
コマンナンなどの各種試薬による凝固作用を利用する方
法に大別される３）４）．標準化された作製法があるわけで
はないため，各々の施設の実情に合わせた方法でセルブ
ロックを作製していると思われる．当院では比較的入手
し易く，特定の機材等の必要のないアルギン酸ナトリウ
ムを使用した方法を用いてセルブロックを作製してきた．
近年では特に肺癌における分子標的治療の増加に伴っ

てセルブロックが遺伝子検索に利用されるようになって
きており５），さらなる分子遺伝学的知見の集積・検出技
術の進歩により，その利用頻度は今後益々増大していく
ことが予想される．一般に遺伝子検索を目的とした組織
検体の固定には中性緩衝ホルマリンの使用が推奨されて
いる６）が，中性緩衝ホルマリンは非緩衝ホルマリンに比
べ固定力が弱く，形態学的観察にはやや難があるため，
当院ではセルブロック作製時の固定に20％ホルマリンを
使用し30分固定を行ってきた．より良い細胞形態観察な
らびに遺伝子検索の両面を遂行していくため，固定液の
検討ならびに短時間でのセルブロック作製工程を検討し
た．
１）  中性緩衝ホルマリンを用いた固定における固定時間・

固定温度・アルギン酸ナトリウムの付加が細胞形態
に与える影響の検討
胸腹水検体５例を対象とし，これまでの作製法である
①20％ホルマリン・室温・30分固定・アルギン酸ナトリ
ウム法と種々の条件とを比較検討した．非緩衝ホルマリ
ンは高温にすると迅速に固定出来ると報告されている７）

ため体温程度の37℃の固定温度，より長い固定時間，細
胞収量を上げるために加えているアルギン酸ナトリウム
の有無で条件を設定し，②10％中性緩衝ホルマリン・室
温・１時間固定・アルギン酸ナトリウム法，③10％中性
緩衝ホルマリン・37℃・１時間固定・アルギン酸ナトリ
ウム法，④10％中性緩衝ホルマリン・37℃・１時間固定，
⑤10％中性緩衝ホルマリン・37℃・12時間固定，⑥10％
中性緩衝ホルマリン・室温・24時間固定の６条件で細胞
形態に与える影響を比較検討した（表１）．各々の固定液
を入れ混和し，設定された時間静置した後，セルブロッ
クを作製した．

HE染色ではホルマリン・固定時間・温度による明ら
かな染色性の違いは見られなかった（写真１，２，３）．以
上より中性緩衝ホルマリンを用いてセルブロックを作製
する場合，固定時間を１時間より長くしたり，固定時に

EUS-FNA�EBUS-FNA,=
LBCE<&�����"�#��1:F

3000rpm
2D'6

30D-@.��/K��
I+�%�>��

49�0G7,=��
LBCCH1:

0G7

?L�;57,=��

�"�#��1:

M1��"�$2Na�
20��"�!$8J&
�A)�30D-@
N4000rpm�3D'6�
49�3
�
O(*�"�� A)
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����
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図２   2013年１月１日～2017年３月31日に作製したセルブ
ロック胸腹水検体の診断内訳

図３   EUS-FNA・EBUS-FNA検体の LBC保存液におけるセ
ルブロック作製法
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図４　EUS-FNA・EBUS-FNA検体におけるHE標本中の細胞量
　HE標本中に細胞がないものを無，孤在細胞が１～２か所程度の
ものを極少数，孤在細胞と小集団10個以下が３～４か所程度のもの
を少数，孤在細胞と小集団10個が10か所程度のものを散見，孤在
細胞と小集団10個以上が一面に出現を多数とした．
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加温することによる細胞形態，染色性に与える意義は乏
しいと考えた．アルギン酸ナトリウムを使用した作製法
では診断可能な充分な細胞収量が保たれていたが（写真
４a），血液成分が多い検体においてアルギン酸ナトリウ
ムを付加せずにセルブロックを作製した場合，固定時間
が12時間，24時間と長くしても凝固せず，細胞の収量が
著しく低下した（写真４b）．原因として，中性緩衝ホル
マリンの溶血作用の影響が考えられた．しかし，アルギ
ン酸ナトリウムを付加すると粘液様にアルギン酸ナトリ
ウムが残存し，形態観察時の妨げとなっている（写真５）．

方法 ホルマリン 温度 固定
時間

アルギン酸
ナトリウム

細胞
収量

形態
観察

① 20% 室温 30分 有 多 不適
② 10％中性緩衝 室温 1時間 有 多 不適
③ 10％中性緩衝 37℃ 1時間 有 多 不適
④ 10％中性緩衝 37℃ 1時間 無 少 適
⑤ 10％中性緩衝 37℃ 12時間 無 少 適
⑥ 10％中性緩衝 室温 24時間 無 少 適

表１　中性緩衝ホルマリンを用いた固定における固定時間・
固定温度・アルギン酸ナトリウムの付加が細胞形態に与
える影響の検討方法と結果一覧

写真１　固定液の違いが細胞形態に与える影響
a：20％ホルマリンを用いたセルブロック（HE染色，対物40倍）
b：  10％中性緩衝ホルマリンを用いたセルブロック（HE染色，対
物40倍）

　10％中性緩衝ホルマリン固定時に生じる場合が多い核の空胞化も
認めず，核，細胞質ともに固定液の違いによる明らかな染色性の違
いは見られない．

写真２   固定時間の違いが細胞形態に与える影響（10％中性
緩衝ホルマリン固定）

a：１時間固定のセルブロック（HE染色，対物40倍）
b：12時間固定のセルブロック（HE染色，対物40倍）
c：24時間固定のセルブロック（HE染色，対物40倍）
　核，細胞質ともに固定時間の違いによる明らかな染色性の違いは
見られない．
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２）  アルギン酸ナトリウムを付加せずに細胞収量をあげ
るための手技の改善
アルギン酸ナトリウムを付加せずに充分な細胞収量が

保たれ，かつ形態観察に適したセルブロックが作製でき
ないか，手技改善が必要と思われたため固定液を入れ一
定の固定時間静置するのではなく，高速遠心による収量
増加を試みた．以下の手順でセルブロックを作製した．
（1）スポイトのニップル部分に入れた沈渣に10％中性緩
衝ホルマリンをいれた後，4000rpmで３分間高速遠心し，
37℃で１時間静置固定する．（2）固定後ホルマリンを排
出し，スポイトのニップル部分を切断する（図５）．（3）
他の検体とのコンタミネーションを防ぐため，切断した
スポイトごとサンプルメッシュパックに入れる．（4）型
通り脱水・パラフィン浸透操作を行い，細胞塊を取り出
して包埋する．以上の手順で作製した HE染色では細胞
収量が上がったことに加え細胞形態がより明瞭となった
（写真６a）．免疫染色においても染色性は明瞭で，問題な
く実施可能と考えられた（写真６b, c, d）．

写真３   温度の違いが細胞形態に与える影響（10％中性緩衝
ホルマリン固定）

a：室温固定のセルブロック（HE染色，対物40倍）
b：37℃固定のセルブロック（HE染色，対物40倍）
　核，細胞質ともに温度の違いによる明らかな染色性の違いは見ら
れない．

写真４　アルギン酸ナトリウムの有無が細胞収量に与える影響
a：  血液成分が多い検体においてアルギン酸ナトリウムを使用し作
製したセルブロック（HE染色，対物10倍）

　標本上に細胞集塊が散見され，診断可能な充分な細胞収量が保た
れている．
b：  血液成分が多い検体においてアルギン酸ナトリウムを添加せず
に作製したセルブロック（HE染色，対物10倍）

　標本上に認められる細胞集塊は少数であり，著しく細胞収量が低
下している．

写真５　アルギン酸ナトリウム使用が与える細胞像への影響
　粘液様にアルギン酸ナトリウムが残存し（矢印），形態観察時の
妨げとなる．（HE染色，対物20倍）

��

図５   アルギン酸ナトリウムを加えず細胞収量をあげるため
のセルブロック作製法

　固定後のスポイトのニップル部分．ホルマリンを排出し，スポイ
トを切断してそのままサンプルメッシュパックに入れ，脱水・パラ
フィン浸透操作を行う．



― 9 ―

第49号　2018年

結語
標本作製の自動化が進んでいる一方で，各施設におい

ては作製標本数や術中迅速の検体数は増加し，自動免疫
装置のメンテナンス，免疫組織化学用抗体の精度管理や
新たなコンパニオン診断への対応，OSNA（One-Step 

Nucleic Acid Amplification）法や各遺伝子診断への対応，
細胞診報告様式の変化など，臨床検査技師・細胞検査士
の業務も大きく変化しつつある．そのような状況下，業
務を簡素化するとともに，少ない検査で確実に診断して
いくことは極めて重要である．体腔液に加え，FNA検体
にもセルブロックを導入したことにより，ベッドサイド
での迅速鏡検が不要になったことに加え，観察可能な細
胞数が著しく増加することにより不適検体が減少した．
セルブロックの導入は患者の負担を減らすとともに，我々
検査者側にとっても有用な手段であり，今後も積極的に
進めていくべきだと思われる．
細胞診や組織診の本来の目的である形態観察を良くす

るための非緩衝ホルマリンによる固定法は，免疫染色の
抗原性を維持したり，遺伝子の断片化を防いだりするに
は一般に不向きと考えられており６），両者に適切な固定
法を工夫していく必要がある．今回の検討では，10％中
性緩衝ホルマリンを用いた場合でも，37℃での１時間固
定で充分に良好な細胞形態観察が可能であった．さらに，
アルギン酸ナトリウムを用いずに4000rpmでの高速遠心
を用いることで，細胞形態を損なうことなく細胞収量を
上げることが出来ると考えられた．低侵襲の検体採取に
よる微小な検体を利用した免疫染色における鑑別診断や
コンパニオン診断，遺伝子検索が増加しており，細胞収
量，形態保持，抗原性や遺伝子の質の維持を考慮に入れ

たセルブロック作製法を標準化していく必要があると思
われる．

Summary

A large number of slides can be prepared for the routine 

morphological observation, immunohistochemistry and 

molecular genetic analyses using the cell block method, fre-

quently used in the evaluation of malignant mesotheliomas 

based on the revised medical fee in FY2008.  The cell blocks 

prepared at the University of occupational and environmen-

tal health hospital included 51% endoscopic ultrasound / 
endobronchialultrasound guided fine-needle aspiration 

specimens and 46% pleural effusion and ascites specimens. 

Immunostaining for the differential diagnosis was done in 

9% of them and molecular genetic analyses in 18%.  The cell 

block method, combined with liquid based cytology has made 

the routine cytologic specimen preparation procedure 

simpler and easier.  In the present study, we tried several 

cell block preparation methods using neutral buffered forma-

lin without sodium alginate, and we considered the prepara-

tion method with fixation using 10% neutral buffered 

formalin for 1 hour at 37 ℃ and the subsequent centrifuga-

tion at 4000 rpm was to be a useful method for morphologi-

cal observation.
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い規程，東京：日本病理学会，2016：71，75-76

７）前田亮，病理診断における固定の重要性，臨床検査
センターだより―広島医師会，2009；383：3-8

写真６   10％中性緩衝ホルマリン・37℃・１時間固定のセル
ブロック染色結果

a：HE染色，対物40倍
b：免疫染色 CK7，対物40倍
c：免疫染色 NapsinA，対物40倍
d：免疫染色 TTF-1，対物40倍
　細胞形態および染色性は明瞭である．
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原著

体腔液細胞診におけるスポイトを用いたセルブロック作製法と
その有用性について

沖縄県立南部医療センター・こども医療センター　検査科１）　　同病理診断科２）

比嘉奈津美１）　　金城　光幸１）　　仲村　望１）　　松本　美穂１）

新垣　善孝１）　　長嶺利恵子１）　　野島　満１）　　仲里　巌２）

【内容抄録】
体腔液細胞診においては良・悪の鑑別や悪性の場合は原発巣の推定が求められることが多い．生検組織が得られない

場合がほとんどであり細胞診が最終診断となることが多く，セルブロックによる免疫染色や遺伝子学的検索の必要性は
高まっている．また， 近年増加してきている悪性中皮腫の診断にも免疫染色は必須である．セルブロックの作製法には
種々の方法があるが，今回我々が考案したスポイトを用いたセルブロック作製法を紹介する．スポイト法は沈査の回収
やＨＥ染色標本像及び免疫染色の結果が良好であり，また，操作が簡便で特別な器具を必要としないのでコスト的にも
日常業務に有益であると思われる．

Key words：cell block, manufacture method, dropper, body cavity fluid cytology

はじめに
近年，細胞診の目的は悪性細胞の検出だけでなく，組

織型の推定や原発巣の推定，また，化学療法に感受性の
高い癌や，分子標的薬療法が期待できる癌の検索等が可
能となってきた．体腔液細胞診においては，生検組織が
得られないため細胞診が最終診断となることが多く，ま
た近年増加してきている悪性中皮腫の診断にあたっては
免疫染色が不可欠となっている．その上でセルブロック
法の必要性かつ重要性は高まっており，細胞診標本に加
えてセルブロック標本を併用することでより診断精度の
向上につながると考えられる．セルブロックの作製法に
は種々の方法１－４）があるが，今回我々が考案した「スポ
イトを用いたセルブロック作製法」を紹介する．

方法
スポイトを用いたセルブロック作製法を図１及び以下

に示す．
（1）  沈渣材料に10％緩衝ホルマリンを約0.5～１ml入れ

て混和し，スポイトで全量吸い取る．
（2）  スポイトを逆さにし，先端部を持って振り，つまみ

部分に沈渣物を落とす．
（3）  スピッツ管に入れて遠心後（スポイトの先端が遠心

機に蓋に当たる時は先端を少し切る），翌日まで静置
し固定する．

（4）  翌日，スポイトのつまみ部分の沈渣とホルマリン液
の境界部分から使用済みのミクロトーム用替刃を利
用して切り離す．

� �

�

�
�

�

図１  当院における，スポイトを用いたセルブロック作製法
の工程

　遠心後に10％緩衝ホルマリンを入れた沈渣材料をスポイト
のつまみの部分に落として固定する．
　翌日，スポイトのつまみ部分の沈渣とホルマリン液の境界
部分からメスで切り離して，自動包埋装置にセットする．

Manufacture method and benefit of cell block using dropper in body 
cavity fluid cytology
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（5）  切り離した沈渣部分をサンプルパックに入れて自動
包埋装置にセットする．

（6）  翌日，包埋皿に沈渣物を出して，組織切片同様にパ
ラフィンブロックを作製する（通常，沈渣物は固形
化してスポイトから自然に離れるが，離れにくい場
合はスポイトごと包埋しても薄切可能である）．

上記の方法にて作製したHE染色標本を写真１に示す．
固定，染色性ともに良好と思われる．

症例提示
症例１：80歳代の女性．材料は腹水．主訴は腹部膨満

感，呼吸苦．通常の細胞診標本では，著明に核腫大かつ
クロマチン増量し，粘液を伴った異型細胞が散見された．
セルブロック標本では，赤血球を背景として，著しく腫
大し明瞭な核小体と広い細胞質を有する腫瘍細胞がリン
パ球や好中球と共に観察され腺癌が疑われた（写真２）．
原発巣推定の目的で免疫染色を行ったところ，上皮マー
カーである Ber-EP4（+），カルレチニン（-），D2-40（-），
CK7（+），CK20（-），WT-1（+），ER（-），p53（-）の結果と
なり，卵巣癌の high grade serous adenocarcinomaとして
矛盾しない結果と診断された（写真３）．

症例２：80歳代の男性．材料は右胸水．主訴は右背部
の鈍痛．
通常の細胞診標本ではN/C比の高い異型細胞が多数散

見され，多核細胞も認められる（写真４）．悪性中皮腫と
低分化腺癌の鑑別目的で，セルブロックを用いて免疫染
色を行ったところ，カルレチニン（+），WT-1（+），Glut-1
（+），CK5/6（+），D2-40（-），Ber-EP4（-），TTF-（-）の結
果となり，悪性中皮腫の可能性が高いと診断された（写
真５）．

まとめ
現在我々は，胸腹水検体のセルブロック作製にあたっ

てはスポイトを用いた遠心法で行っており，その他の細
胞診の液状検体や骨髄穿刺のクロット検体においては，

写真１　セルブロックの HE染色　a：×10　b：×40
　固定，染色性ともに良好である．

写真２　症例１　87歳女性　腹水
　　　　a：PAP染色×10　b：PAP染色×40
　　　　c：セルブロック HE染色×10
　　　　d：セルブロック HE染色×40
　赤血球を背景に，著明に核腫大・クロマチン増量し，粘液
を伴った異型細胞がリンパ球や好中球などの炎症細胞と共に
散見される．

写真３　症例１の免疫染色
　セルブロックを用いて免疫染色を行った結果，CK7陽性 （a），
CK20陰性 （b），WT-1陽性 （c），Calretin陰性 （d） を示し，原
発は卵巣癌と診断された．

写真４　症例２　80歳男性　胸水
　　　　a：PAP染色×10　b：PAP染色×40
　　　　c：セルブロック HE染色×10
　　　　d：セルブロック HE染色×40
　リンパ球を主体とした血性背景に，N/C比の高い細胞が多
数散見され，多核細胞も認められる．
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濱川らの方法５）をプラスチックスピッツ管で代用して作
製している．
我々が考案した「スポイトを用いたセルブロック作製
法」は HE染色標本及び免疫染色標本ともに良好で，手
技が非常に簡便であり，特別な器具を必要としないので
日常業務に有益であると思われる．また，細胞診処理後
の検体にホルマリンにて固定を施しているため，数日間
保存が可能であり，細胞診鏡顕後に必要に応じてセルブ
ロック作製へと進めているという点で，非常に効率的で
あると思われる．
筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Body cavity fluid cytology is an effective tool for detection 

of malignant cells and estimation of primary tumor situ. 

Cytology is often the final diagnosis, because biopsy cannot 

be collected in body cavity in many cases.  Therefore, the 

need for immunostaining and genetic search using cell block 

specimens is increasing.  Immunostaining is also essential 

for correct diagnosis of malignant mesothelioma.  We know 

some of the cell block manufacture method, but this time, we 

introduced the method of manufacture the cell block using 

the dropper in body cavity fluid cytology we have devised.  In 

our cell block, the recovery rate of sediment was high, and 

the stainability of hematoxylin-eosin staining and immunos-

taining was clean.  In addition, the operation is very simple 

and cost is low because special equipment is not required. 

We think that it is suitable for routine work.
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写真５　症例２の免疫染色
　セルブロックを用いて免疫染色を行った結果，Calretinin陽
性 （a），WT-1陽性 （b），Glut-1陽性 （c），CK5/6陽性 （d） を示
し，悪性中皮腫の可能性が高いと診断された．
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原著

当院での子宮肉腫，子宮癌肉腫における異型細胞の出現様式についての検討

飯塚病院　産婦人科1）　　中央検査部2）　　病理科3）

近藤　晴彦1）　　小柳　貴裕1）　　藤　　庸子1）　　山本　広子1）　　今岡　咲子1）

井上佳奈子2）　　平木　由佳3）　　大屋　正文3）　　江口　冬樹1）　　辻岡　　寛1）

【内容抄録】
目的　子宮肉腫および子宮癌肉腫症例において細胞診での異型細胞の出現様式を検討し，臨床経過における異型細胞

出現の臨床的意義を評価した．
方法　2010年１月より2017年５月までに当院で診断治療を行った子宮肉腫，子宮癌肉腫計22例から，子宮頸部細胞診，

子宮内膜細胞診，腹水細胞診，腟断端細胞診などの細胞診を再検討した．細胞診で認められた異型細胞が癌腫由来か肉
腫由来かなど出現様式を評価し，その結果と症例の臨床経過とを比較検討した．
成績　子宮肉腫13例，子宮癌肉腫９例のうち子宮肉腫２例，子宮癌肉腫７例に細胞診で異型細胞を認めた．子宮癌肉

腫での細胞診陽性例は６例が腺系異型細胞の検出のみであったが，１例は子宮頸部細胞診と腟断端細胞診から肉腫由来
の異型細胞を認めた．子宮肉腫２例，子宮癌肉腫１例に肉腫由来の異型細胞を認めたが，３例とも予後不良であった．
結論　子宮肉腫および子宮癌肉腫の細胞診において，肉腫由来の異型細胞の出現はまれであった．肉腫由来の異型細

胞を認めた症例は予後不良であり，肉腫由来の異型細胞の出現が予後不良の推定指標になりうることが示唆された．

Key words：uterine sarcoma, carcinosarcoma, sarcomatous atypical cells, other malignant, adenocarcinoma

はじめに
子宮肉腫および子宮癌肉腫の予後は不良であり１，２），治

療に向けての早期診断が求められる．しかしこのような
間葉系の悪性腫瘍の中には術前診断が困難な症例もあり，
病理組織診，細胞診で検出できない症例も多い．上皮系
悪性腫瘍に比べ子宮肉腫および子宮癌肉腫では細胞診で
肉腫由来の異型細胞が検出されるのはまれであるとされ
ている３，４）．
組織診に比べ簡便であるとされる細胞診での早期診断
が予後の改善のために有用であると考えられる．しかし

臨床経過と細胞診との関連を評価した報告は少ない．今
回子宮肉腫および子宮癌肉腫症例において細胞診での異
型細胞の出現様式を検討し，臨床経過と合わせて臨床的
意義を評価した．

対象および方法
2010年１月より2017年５月まで当院で診断治療を行っ
た子宮肉腫および子宮癌肉腫症例計22例を対象にした．
それらの症例において術前に施行した子宮頸部擦過細胞
診や子宮内膜細胞診，術中の腹水細胞診，術後の腟断端
擦過細胞診などの細胞診を再検討した．鏡検での細胞像
から，異型細胞が上皮系の癌腫由来のものか，または間
葉系の肉腫由来のものであるかといった出現様式をあら
ためて評価した．細胞診での上皮系の癌腫細胞（類内膜
癌）と間葉系の肉腫細胞（平滑筋肉腫）との主な鑑別点
を表１にまとめた．細胞診の結果と症例の臨床経過を診
療録から後方視的に検討し，特に症例の予後と細胞診で
の出現様式とを比較検討した．累積生存率は Kaplan-

Maier法により算出し，Wilcoxon’s testを用いて生存率を
比較検討した．

結果
子宮肉腫および子宮癌肉腫，合計22例において，全症

例で何らかの形で細胞診を施行していた．子宮頸部細胞
診が22例中11例，子宮内膜細胞診が22例中７例，手術施
行例で術中に採取した腹水細胞診が18例，子宮摘出後の

Evaluation of the patterns of atypical cells in cytological findings and 
the clinical significance in uterine sarcoma and uterine 
carcinosarcoma.
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腟断端細胞診も18例に施行していた．また鼠径リンパ節
に転移を認めた子宮肉腫の症例１例に鼠径リンパ節の穿
刺吸引細胞診を施行していた．
その結果，何らかの細胞診異常を認めた症例が計９例

（40.9％）あり，そのうち６例は子宮癌肉腫症例の上皮性
の癌腫成分である腺系の異型細胞のみが検出された．間
葉系の肉腫由来の異型細胞は計３例（13.6%）しか検出
されなかった（図１）．そのうち１例は子宮癌肉腫症例
で，術前の子宮頸部細胞診および術後の腟断端細胞診で
肉腫由来の異型細胞を認めたが，手術中に採取した腹水
細胞診で上皮系の癌腫成分である腺系の異型細胞も検出
された（表２，症例１）．
施行部位別に判定結果を検討したところ，間葉系の肉

腫由来の異型細胞は子宮頸部細胞診，腹水細胞診，腟断
端細胞診でそれぞれ１例ずつ検出された（図２）．子宮頸
部細胞診では11例施行中５例に異型細胞を認めたが，１
例 Adenocarcinoma，３例 AGCの上皮系腺系異型細胞に
対し，間葉系の肉腫由来の異型細胞は１例認められ，
Other Malignantと判定した．腹水細胞診は手術施行例18
例中４例陽性であったが，そのうち３例は子宮癌肉腫の
上皮系の腺癌細胞を認めたが，１例に子宮肉腫の症例で
間葉系の肉腫由来の異型細胞を認め，陽性と判定した．
腟断端細胞診では子宮癌肉腫の腟断端再発例１例に間葉
系の肉腫由来の異型細胞を認めた．今回の検討では子宮
内膜細胞診では子宮癌肉腫３例に上皮系の腺癌細胞を認
めたが，肉腫由来の異型細胞の検出例はなかった．
異型細胞が検出された症例計９例のうち，間葉系の肉

腫由来の異型細胞が検出されたのは子宮癌肉腫１例，子
宮肉腫の平滑筋肉腫の２例であった（表２）．
表２の症例１は子宮癌肉腫Ⅳ期の症例で，主病変は筋

腫分娩のように子宮頸部から突出し壊死をきたしていた
（写真1a）．腫瘍の大部分が核の大小不同が著明で核異型
が強い間葉系の腫瘍細胞から構成されていた（写真1b）
が，子宮内膜の一部に腺管構造を有した類内膜癌の組織
を認めた（写真1c）．免疫染色では類内膜癌で AE1/AE3，
CAM5.2が 陽 性，Vimentin，αSMA，desmin，S-100，
CD10が陰性であり，MIB-1 index 60％であるのに対し，
間葉系の腫瘍細胞では Vimentinが陽性（写真1d），AE1/

AE3，CAM5.2，αSMA，desmin，S-100，CD10が陰性で
あり，MIB-1 index 50％であった．この症例は術前に施
行した子宮頸部細胞診でほとんどが壊死に陥った細胞の
中にわずかに紡錘形の肉腫由来と思われる異型細胞を認
め，Other malignantと診断した（写真2a）．手術を施行し
た際の腹水からは円形～楕円形の腫瘍細胞の集塊を多数
認め，上皮性の腺癌細胞で陽性と診断した（写真2b）．本
症例は腟断端に再発腫瘍を認めたが，同部位からの擦過
細胞診では，多数の紡錘形の異型細胞が孤立散在性もし
くは一部に集塊を形成し，肉腫由来の腫瘍細胞と診断し
た（写真2c，2d）．
表２の症例２は子宮肉腫の疑いで手術を施行した症例

であり，摘出子宮には充実性で硬い筋腫様の腫瘤を認め

表１  本研究での上皮系癌細胞（類内膜癌）と間葉系肉腫細
胞（平滑筋肉腫）との主な鑑別点

類内膜癌
（上皮系癌細胞）

平滑筋肉腫
（間葉系肉腫細胞）

細胞形状 円形～類円形
細胞質淡明

楕円形、紡錘形
細胞質顆粒状

核構造
比較的小型
核縁肥厚

クロマチン粗顆粒状
核重積

比較的大型
核縁不整

クロマチン細顆粒状
不定形核

細胞出現態度 腺様構造、乳頭状
集塊状、不整形突出

孤立散在性
裸核状

13
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図１ 子宮肉腫，子宮癌肉腫での細胞診判定結果
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表２  子宮肉腫，子宮癌肉腫での細胞診で異型細胞が検出さ
れた症例の一覧
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図２ 子宮肉腫，子宮癌肉腫での施行部位別細胞診判定結果
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写真１ 表２症例１
a; 摘出子宮の肉眼像
  子宮頸部から壊死を伴った腫瘍が（○）が筋腫分娩のよう
に突出していた．

b; 腫瘍の組織像（HE染色×10） 
  大部分が間葉系の腫瘍細胞から構成されており，平滑筋肉
腫の所見であった．

c; 子宮内膜の組織像（HE染色×10）
  一部上皮性の腫瘍細胞が腺管構造を形成し増殖し，類内膜
癌の所見であった．

d; 腫瘍の組織像（Vimentin免疫染色×20）
  間葉系の腫瘍細胞は Vimentin陽性であった．

写真２ 表２症例１の細胞診所見
a;  子宮頸部細胞診　わずかに紡錘形の肉腫由来と思われる腫
瘍細胞を認めた．（Pap染色　対物×40）

b;  腹水細胞診　円形～楕円形の腫瘍細胞が結合し，乳頭状に
配列しており，腺癌細胞と判定した．（Pap染色　対物×40）

c. d;  再発時の腟断端細胞診　壊死性背景に多数の紡錘形の異
型細胞を認め，肉腫の再発と考えられた．（Pap染色　c.対
物×10，d. 対物×40）

写真３ 表２症例２
a;  摘出子宮の肉眼像
  子宮筋腫と思われたが，割面で腫瘍内部に壊死を認めた．
b, c;  腫瘍の組織像（HE染色　b. 対物×2.5倍，c. 対物×20倍） 
  紡錘形の間葉系の腫瘍細胞がびまん性に認められ，一部に
凝固壊死を認め，平滑筋肉腫の所見であった．

d;  腫瘍の組織像（αSMA免疫染色　対物×20倍）
  腫瘍細胞は αSMA免疫染色で陽性であった．

写真４  表２症例２の腹水細胞診および腹水セルブロック
a, b;  核クロマチンが濃染した異型細胞の集塊をわずかに認め
た．

  （Pap染色　a. 対物×10，b. 対物×40）
c, d;  異型細胞は紡錘形の肉腫由来であると考えられた．
  （HE染色　c. 対物×10，d. 対物×40）

たが，割面で壊死をきたした部分も認められた（写真3a）．
腫瘍の病理組織像は紡錘形の細胞が柵状に配列し，核分
裂像を多数認め，凝固壊死も認められ，平滑筋肉腫と診
断した（写真3b，3c）．腫瘍細胞の免疫染色ではVimentin，
αSMA（写真3d），desmin，CD10が陽性，AE1/AE3，S- 

100が陰性であり，MIB-1 index 45％であった．術中に施
行された腹水細胞診では核クロマチンが濃染した異型細

胞の集塊がわずかに認められた（写真4a，4b）．細胞量が
少なく凝集しており，セルブロックを作成して評価した
ところ，異型細胞は紡錘形であり（写真4c，4d），肉腫由
来の腫瘍細胞とみなした．
表２の症例３は骨盤内を占拠する子宮腫瘍で開腹根治
手術困難とした症例で，腫大した鼠径リンパ節の組織像
から平滑筋肉腫と診断し（写真5a），最終診断を子宮肉腫
Ⅳ期とした．腫瘍細胞の免疫染色では αSMA（写真5b），
desminが陽性，AE1/AE3，S-100，c-kitが陰性であり，
MIB-1 index 30％であった．組織診施行前に鼠径リンパ
節穿刺吸引細胞診を施行したが，腫瘍細胞のほとんどが
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写真５  表２症例３の鼠径リンパ節の生検の組織所見および
穿刺吸引細胞診所見

a;  リンパ節の組織所見．平滑筋肉腫の転移（HE染色　ルー
ペ像）

b;  リンパ節の組織所見 .（αSMA免疫染色 対物×20倍）
 腫瘍細胞は αSMA免疫染色で陽性であった．
c, d;  穿刺吸引細胞診所見．ほとんどが裸核状のクロマチン濃
染した腫瘍細胞で，上皮様の結合を有するように見えた
が，孤在性にある腫瘍細胞は紡錘形で平滑筋肉腫に典型
的な腫瘍細胞であった（↑）．（間葉系細胞　Pap染色　c; 
対物×40　d; 対物×100）

裸核状のクロマチン濃染した腫瘍細胞で，上皮様の結合
を有するように見えたが，孤立散在性にある腫瘍細胞を
注意して鏡検すると，紡錘形の形態であり平滑筋肉腫に
典型的な腫瘍細胞であった（写真5c，5d）．
臨床経過では計22例中８例が再発病変なく経過してい

るが，その中で６例は経過観察中の細胞診で異型細胞を
認めず陰性であった．術前細胞診陽性で再発なく経過し
た２例は，診断がいずれも子宮癌肉腫で，術前の子宮頸
部擦過細胞診もしくは子宮内膜細胞診で上皮系の腺系異
型細胞を認めたが，間葉系の肉腫由来の異型細胞は認め
られなかった．また間葉系の肉腫由来の異型細胞を認め
た症例１～３の３例は臨床進行期Ⅲ B，Ⅳ期の進行例で
あったが，いずれも予後不良であった（表２）．臨床経過
について肉腫由来の異型細胞，腺系異型細胞とでわけて
予後を比較したが，肉腫由来の異型細胞が検出された群
では有意に予後不良であった（図３）．

考察
子宮肉腫は子宮体部悪性腫瘍全体の８％を占める腫瘍
であり５），子宮肉腫の約半数は癌肉腫（Carcinosarcoma）
で残りの大部分を平滑筋肉腫（Leiomyosarcoma），以下
子宮内膜間質肉腫（Endometrial stromal sarcoma），腺肉
腫（Adenosarcoma）が占めている１，６）．子宮肉腫，子宮
癌肉腫は子宮体癌の中でも低分化型類内膜癌と同様の細
胞性格と進展様式を示すと考えられており，この腫瘍の
手術や術後療法では子宮体癌に準じた方針をとる傾向に
ある．しかし子宮腫瘍の中でも子宮肉腫，子宮癌肉腫は
治療に抵抗性を示しその予後は極めて不良である１，２）．
Villena-Heinsenは子宮癌肉腫21例の検討を行い５年生存
率は異所性癌肉腫で8.3％，同所性癌肉腫で11.1％と報告
している７）．矢内原らは子宮癌肉腫の予後因子として癌
腫および肉腫成分の病理組織亜型との相関について，癌
組織亜型が類内膜癌でかつ肉腫組織亜型が同所性である
症例は，それ以外の組み合わせの症例に比較して有意に
予後良好であったと述べている８）．
子宮肉腫，子宮癌肉腫の予後は手術時の進行度が最も
関連があるとされ１，２，６），予後の改善のためには正確か
つ速やかな術前診断が必要である．しかし子宮肉腫，子
宮癌肉腫の組織診や細胞診による術前診断は困難であり，
特に平滑筋肉腫は通常筋層内に発生するため，組織診で
は異常が出にくいとされている．組織診よりも簡便であ
るとされる細胞診であるが，同様の原因から検出率が低
い．筋層内に発生する子宮肉腫の術前病理診断のために
経子宮頸管的針生検や捺印細胞診を施行する試みも行わ
れており９，10），筆者も前施設において子宮内膜間質肉腫
の腋窩リンパ節転移に対し，穿刺吸引細胞診で診断に至っ
た症例を報告した11）．今回の症例３でも穿刺吸引細胞診
で肉腫由来の異型細胞を認めており，少ない細胞を検出
するための工夫も検出細胞の少なさから必要であると思
われる．
肉腫由来の異型細胞の特徴は，１）孤立散在性に出現
する，２）核縁が菲薄でクロマチンの付着や肥厚を認め
ない，３）クロマチンは細顆粒状で不均等な凝集像がな
い，４）核型は不整で切れ込みや脳回様などの不規則な
陥入がみられることがある，５）核小体の腫大や数の増
加がみられることがある，などであった４，12，13）．今回の
検討でも同様な所見が肉腫由来の異型細胞には認められ
た．肉腫由来の異型細胞の出現はまれであり，子宮癌肉
腫の転移巣には組織学的に癌腫，肉腫の両者を認める場
合もあるが癌腫のみを認めることが最も多いとも報告さ
れている14）．肉腫由来の異型細胞の細胞診による評価は
いまだに困難ではあるものの，このような細胞の特徴を
念頭におきながら診断することで診断率の向上に寄与す
るとみられる．
非上皮性腫瘍細胞が体腔液に出現することはまれであ
り，肉腫では３～６％にすぎないとされている15）．体腔
液中で肉腫由来の腫瘍細胞は本来の典型的は腫瘍細胞と

21
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図３  子宮肉腫，子宮癌肉腫での検出された異型細胞の出現
形態毎の生存曲線
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異なった形態で発見されることも多く，本検討でも腹水
中に認められた肉腫由来の異型細胞は，凝集して上皮様
集塊を呈しており，セルブロックを作成して確定診断を
行った．体腔液の細胞診のみでは正確な診断は困難であ
り，詳細な臨床情報が必要であるとされる16）．
今回の肉腫由来の異型細胞を認めた症例はいずれも予

後不良であり，肉腫由来の異型細胞の出現が予後不良因
子になりうるとみられる．子宮癌肉腫において悪性性格
を決定するのは癌腫ではないかとされる報告もあるが17），
肉腫においてどの組織の出現が予後不良因子となるのか
は十分にわかっていない．症例を積み重ねて詳細に臨床
経過を検討することで，異型細胞の出現形態からの予後
の予測につながっていくものと思われ，臨床へのフィー
ドバックに期待したい．
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Summary

Objective: We examined the patterns of atypical cells from 

cytological findings in cases of uterine sarcoma and uterine 

carcinosarcoma. We then reviewed the clinical significance 

of these patterns over the clinical course.

Materials & Methods: We reexamined the cervical, endo-

metrial, ascites and vaginal stump cytologies from 22 cases 

of uterine sarcoma/uterine carcinosarcoma that were diag-

nosed and treated in our hospital from January 2010 to May 

2017. We then evaluated appearance patterns （e.g. whether 

the atypical cells were derived from carcinoma or sarcoma） 
and compared them with the clinical course of the cases.

Results: Atypical cells were found in 2 of 13 cases of 

uterine sarcoma, and in 7 of 9 cases of uterine carcinosar-

coma. Sarcomatous atypical cells were found only in one 

case of carcinosarcoma by cervical cytology and vaginal 

stump cytology. Sarcomatous atypical cells were found 

totally in 3 cases, but all three cases had poor prognosis.

Conclusion: In cases of uterine sarcoma and uterine carci-

nosarcoma, the appearance of sarcomatous atypical cells was 

rare. In patients with sarcomatous atypical cells, the progno-

sis was poor and the appearance of sarcomatous atypical 

cells could be a factor of poor prognosis.
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原著

孤立性線維性腫瘍／血管周皮腫の細胞像
～髄膜腫との比較検討～

福岡大学病院　病理部・病理診断科
西中村恵輔　　松本　慎二　　相知　優子
小畠　勝己　　大石　朋子　　鍋島　一樹

【内容抄録】
目的　孤立性線維性腫瘍／血管周皮腫（Solitary fibrous tumor/Hemangiopericytoma：以下 SFT/HPC）は全身諸臓器に

発生する腫瘍である．頭蓋内領域においては，臨床的にも病理学的にも髄膜腫との鑑別が困難なことが多い．今回我々
は，圧挫細胞診における SFT/HPCの細胞像について，髄膜腫との比較を中心とした形態学的検討を行ったので報告す
る．
対象と方法　SFT/HPC４例，線維性髄膜腫４例，異型髄膜腫４例の圧挫標本を用いた．画像解析ソフトを用いて核
の形態計測を行い，これらの測定値を基に，核の長径／短径，真円度を算出した．また，裸核細胞の出現割合も併せて
評価した．
結果・考察　SFT/HPCでは，線維性髄膜腫に比べて核が正円形で，裸核細胞の出現頻度が高かった．しかし異型髄

膜腫との鑑別においては，これらの所見に有意差はなく，線維状や多稜形の豊富な細胞質，シート状の上皮様集塊など
典型的な髄膜腫の細胞所見を併せた観察が重要であった．
結語　頭蓋内発生 SFT/HPCと線維性髄膜腫との鑑別においては，核形や細胞質の形状，裸核細胞の出現頻度が異な

る．これらの圧挫細胞診所見は，術中診断において鑑別が困難な両腫瘍の診断の有効な助けとなり得る．

Key words：intra cranial tumor, solitary fibrous tumor, hemangiopericytoma, meningioma, squash cytology

目的
孤立性線維性腫瘍（Solitary fibrous tumor：SFT）は胸

膜をはじめとする全身諸臓器に発生する比較的まれな腫
瘍である１）．本腫瘍は血管周皮腫（Hemangiopericytoma: 

HPC）と共通した遺伝子異常を有する同一の腫瘍である
ことが分かり，現在では SFT/HPCとして包括されてい
る２，３）．しかしながら，本腫瘍は軟部組織発生と中枢神
経発生では臨床的に若干の相違がある．中枢神経発生に
おいては，同一の腫瘍とされる本腫瘍の中でも，再発率
が有意に異なるため，３型に分けられている．即ち，
Grade I の SFT phenotype，Grade II の HPC phenotype，
Grade IIIの anaplastic HPC phenotypeである．さらに，中
枢神経発生 SFT/HPCと髄膜腫は臨床的に画像所見も酷

似することが多く，凍結切片のみによる術中診断では鑑
別に苦慮することも多い．そこで今回我々は圧挫細胞診
における SFT/HPCと髄膜腫との鑑別点を見出すことを
目的として，線維性髄膜腫および異型髄膜腫との比較を
中心に形態学的検討を行った．

対象
2004年～2017年までに，術中迅速診断時に圧挫細胞診

を同時に作製した12症例（SFT/HPC４例，線維性髄膜
腫４例，異型髄膜腫４例）を用いた（表１）．12例全症
例において，術後のホルマリン固定標本による確定診断
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が得られており，SFT/HPC４例に関しては，全例 STAT6
陽性であった．

検討項目
　１）出現様式
全ての症例において，腫瘍細胞集塊の大きさおよび細

胞密度の比較を行った．また，背景に出現する裸核細胞
の観察を行い，裸核細胞の出現頻度を200μm平方当たり
の単位面積でカウントし，1＋: 10個未満，2＋: 10～30
個，3＋: 30個以上と分類した（写真１）．

　２）核の形態計測
全ての症例の H.E.染色圧挫標本を Virtual microscope 

system（NanoZoomer 2.0-HT Hamamatsu Photonics）を用
いてバーチャルスライド化した．次に，Tissue Studio v2.0 
software （Definiens AG，Munich，Germany）を用いて，
比較的平面的で核の形態計測が可能な任意の視野を無作
為に抽出し，一症例につき500個以上の腫瘍細胞の核を
対象に，核面積（S），長径および短径，核周囲長（L）を
計測した．これらの数値から，長径 /短径比および真円
度（正円係数 = 4 π S/L2 ;1に近いほど正円）を算出し，
各々の計測値の群間における統計学的比較として
Wilcoxonの有意差検定を行い p＜0.05を有意差ありとし
た．

結果
　１）出現様式

SFT/HPCでは大型の細胞集塊として出現し，集塊内で
の細胞密度が高かった．また，集塊内にはエオジンに好
染する無構造物質が４例中３例に認められた（写真２）．
線維性髄膜腫では，束状集塊を形成するものの，その細
胞密度は SFT/HPCと比べて明らかに疎であった．一方
で，異型髄膜腫では SFT/HPCと同じく大型で細胞密度
の高い集塊として出現しており，集塊の所見に明らかな
差異は認められなかった（写真３）．しかし，背景には，
境界不明瞭で線維状・多稜形の細胞質を有し，渦巻き状
およびシート状構造を示す上皮様集塊が混在して観察さ

写真１　裸核細胞の出現頻度

写真２　SFTに見られたエオジン好染性の無構造物質
腫瘍細胞がループ状物質に纏わりつくような像が見ら
れる．
A：Pap.×20，症例３
B：H.E.×20，症例４

写真３　SFT/HPCと異型髄膜腫における細胞集塊
A：SFT/HPC（H.E.×4，症例１）
B：異型髄膜腫（H.E.×4，症例10）

写真４　異型髄膜腫に見られた髄膜腫に特徴的な
　　　　細胞所見
A：線維状・多稜形の細胞質（H.E.×40，症例11）
B：渦巻き状構造（H.E.×40，症例10）
C：シート状の上皮様集塊（H.E.×10，症例９）
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れ（写真４），これらの細胞は SFT/HPCにおいては全例
で認められなかった．次に，裸核細胞の出現頻度を表２
に示す．SFT/HPCでは全例３＋で，線維性髄膜腫では３
例が１＋，１例が２＋，異型髄膜腫では２例が２＋，１
＋と３＋が１例ずつであった．
　２）核の形態計測
長径／短径比においては，SFT/HPCは1.39±0.31，線

維性髄膜腫では2.11±0.56，異型髄膜腫は1.47±0.35であ
り，線維性髄膜腫が他に比べ長楕円形の傾向を示すこと
に加え，標準偏差の値が高いことから線維性髄膜腫は個々

の細胞間でのばらつきもあることが示唆された（図１）．
真円度においては，SFT/HPCは0.80±0.08，線維性髄膜
腫は0.68±0.10，異型髄膜腫は0.78±0.08であり，SFT/
HPCおよび異型髄膜腫の方が線維性髄膜腫に比べて正円
形の核形態を示すことが分かった（図２，写真５）．

考察
SFTは1931年にKlempererと Rabin４）により，HPCは

1942年に StoutとMurray５）によって報告された腫瘍で
あり，全身諸臓器に発生する．中枢神経領域においては，
143例の頭蓋内 SFTを報告した Fargenらの報告６）による
と，その大部分が円蓋部や小脳テントなどの硬膜に発生
する．2016年のWHO分類より，これまで別の腫瘍とし
て分類されてきた SFTと HPCは，軟部組織発生と同様，
同一の腫瘍として包括されるようになったが，両腫瘍の
再発率の違いを含めた臨床像の相異から以下の３型に分
類されている．Grade Iの SFT phenotypeは通常良性とみ
なされ，豊富な膠原線維，低い細胞密度を特徴とし，通
常外科的切除のみで治療される．一方で放射線治療の適
応となる Grade IIの HPC phenotypeおよび Grade IIIの
anaplastic HPC phenotypeでは，より細胞密度が高く，膠
原線維が乏しく，間質には樹枝状に分岐する壁の薄い血
管，いわゆる “鹿の角状”血管（Staghorn vascular）が見
られ，さらに10倍高視野で５個以上の核分裂像を認める
場合には Grade IIIと診断される２，３）． 

近年の分子病理学的技術の発達により，SFT/HPCは
NAB2 （NGFI-A binding protein 2）遺伝子とSTAT6 （Signal 

transducer and transcription activator 6）遺伝子の融合遺伝
子を有することが分かった７）．それに伴って，STAT6が
核内に発現し，それを免疫染色にて捉えることが診断に
有用である．NAB2遺伝子と STAT6遺伝子はいずれも
12q13領域に存在し，その座位が近いために FISH法によ
る遺伝子転座の検出は困難であり，その証明は RT-PCR

法により行われる．NAB2-STAT6融合遺伝子は検出する
exonによっては感度が55% ～100% とばらつきがある
が８，９），本融合遺伝子の証明は他の腫瘍との鑑別におい
て特異度が高く，SFT/HPCの決定的な診断根拠となり得
る． 

図１　長径／短径比の計測結果

写真５　SFT/HPCと異型髄膜腫の核所見
A：SFT/HPC（Pap.×40，症例１）
B：異型髄膜腫（H.E.×40，症例10）

図２　真円度（正円係数）の計測結果

表２　裸核細胞の出現頻度
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中枢神経発生 SFT/HPCは形態学的に髄膜腫と酷似し
ており，両者の鑑別は困難で術中診断時に苦慮する事が
多い（写真６）．特に SFT phenotypeでは好酸性の膠原線
維性の基質増生を伴いながら紡錘形の腫瘍細胞が束状配
列を示し増殖するため線維性髄膜腫との鑑別が問題とな
る２）．
今回の検討結果（表３）より，SFT/HPCと線維性髄膜

腫では前者の方が裸核細胞の出現頻度が高く，腫瘍細胞
の核がより正円形で均一であることが分かった．これら
の所見に合わせて，細胞密度が高い場合には SFTをより
疑う必要があると考えられた．一方，異型髄膜腫との鑑
別においては裸核細胞の出現頻度に多少の差異を認める
ものの，細胞密度および核の形状共に両者間に明らかな
有意差は見られず，異型髄膜腫との鑑別においては更な
る詳細な形態観察が必要であると考えられた．髄膜皮性
（meningothelial type）に代表される典型的な髄膜腫では，
結合性の強い上皮様の大小の細胞集塊が出現し，細胞質
は合胞状で比較的広く，多稜形や紡錘形を示し，時に核
内偽封入体が見られる．特に移行型髄膜腫においては，
渦巻き状構造（whorl formation）が目立つ．このような
髄膜腫に特徴的な細胞所見は，異型髄膜腫でも少なから
ず認められる．今回検討した異型髄膜腫４症例全てにお

いても，境界不明瞭で線維状・多稜形の細胞質を有し，
渦巻き状およびシート状構造を示す上皮様集塊が観察さ
れ（写真４），SFT/HPCにおいては全例で認められなかっ
た．従って SFT/HPCと異型髄膜腫との鑑別においては
上述の髄膜腫に特徴的な細胞所見の有無についての詳細
な観察を併せることが重要と考える．
28例の四肢や後腹膜などの軟部組織発生 SFTの細胞像
を報告した Taniらは，良性 SFTの細胞像として，細胞
密度が高く，接着性の強い集塊を形成し，細胞間には膠
原線維性間質の混在を認め，腫瘍細胞は細胞質に乏しく，
種々の程度に裸核細胞が出現し，核は多形性に乏しいこ
とが特徴と述べている10）．彼らはまた，胸膜発生 SFTで
も軟部組織発生 SFTと同様の細胞像を示すことを強調し
ており，これらの所見は我々の検討結果とも合致し，発
生部位に関わらない SFTに特徴的な細胞像といえる．更
に，SFT/HPCに認められた無構造物質は，Taniらが述べ
ている “Pink collagenous intracellular stroma”に一致する
と思われ，また，荒川らが SFTの細胞学的特徴として挙
げている “膠原基質に由来する不正な形状を呈する厚い
ループ状物質”と同様の細胞所見と考えられる11）．今回
我々の検討では SFT/HPCの４例中３例で認められ，腫
瘍細胞がこのループ様物質に纏わりつくような所見が観
察された（写真２）．残りの１例は，Grade IIの HPC 

phenotypeであり，膠原線維の乏しさを反映しているも
のと考える．一方，線維性髄膜腫においても時にループ
状物質に類似した膠原線維集塊を認めることがあるが，
SFTのように腫瘍細胞が纏わりつく像は観察されず，ま
た異型髄膜腫においては全例で観察されなかった．この
ような特徴的なループ状物質の存在は SFT診断の一助と
なり得ると考える．

まとめ
中枢神経発生 SFT/HPCの細胞像について髄膜腫との

比較を中心に報告した．SFT/HPCでは細胞密度が高く，
核形がほぼ正円形で，背景に多数の裸核細胞が出現する
ことが特徴的である．しかし異型髄膜腫との鑑別におい
ては，髄膜腫に特徴的な渦巻き状配列や多稜形の細胞質
の有無などを加味した診断が必要である．

Summary

Objective: Solitary fibrous tumor/Hemangiopericytoma 

（SFT/HPC） is a rare tumor and occurs at many different 

sites. Since intracranial SFT/HPC is similar to meningioma 

in clinical, radiological and pathological findings, their differ-

ential diagnosis may be difficult especially in frozen sections. 

In this study, we performed the morphological analysis in 

these tumors to define the cytological characteristics of 

SFT/HPC in squash cytology.

Study Design: We used the squash cytology specimens 

写真６　SFT/HPCと線維性髄膜腫の組織像
A：SFT/HPC（H.E.×20，症例１）
B：線維性髄膜腫（H.E.×20，症例５）

表３  圧挫細胞診における SFT/HPCと髄膜腫の
　　　細胞所見の比較
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from intracranial SFT/HPC, fibrous meningioma, and atypi-

cal meningioma 4 cases each. The following parameters 

were evaluated : 1） cellularity of clusters and frequency of 

naked cells, 2） cytologic features, and 3） morphometric 

measurements, including nuclear long and short diameter, 

boundary length and surface area expressed in square 

micrometers （um2） to assess the degree of nuclear 

roundness. 

Result: Compared with fibrous meningioma, SFT/HPC 

showed more round nuclear shape with frequent naked 

tumor cells. However, there were no significant difference 

between SFT/HPC and atypical meningioma. We considered 

that close observation to detect the following cytological 

features of meningeal tumors is highly recommended. 1） 
fibrous or polygonal cytoplasm, 2） sheet-like clusters or 

whorl formations. Moreover, especially in SFT phenotype, 

the ropy collagen matrix fragments frequent found in SFT 

phenotype helps i ts  discrimination from atypical 

meningioma.

Conclusion: Hypercellularity, more round shape and fre-

quent naked nuclei seen in SFT/HPC are important cyto-

logical characteristics to distinguish SFT/HPC from fibrous 

meningioma in squash cytology preparations. For differenti-

ation of SFT/HPC from atypical meningioma, detection of 

basic cytological characteristics of meningioma cell is more 

useful.
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原著

当院におけるベセスダシステム（子宮頸部細胞診断基準）での AGCの検討

社会医療法人　雪の聖母会　聖マリア病院　病理細胞診1）　　病理診断科2）

原武　晃子1）　　西田　直代２）　　伊藤　園江1）　　塚本　孝久1）　　中野　祐子1）

大田　桂子1）　　楳田　明美1）　　木村　芳三２）　　檜垣　浩一２）

【内容抄録】
目的　子宮頸部細胞診にて異型腺細胞（atypical glandular cells: 以下 AGC）と診断された症例の組織診断との整合性や

組織学的背景を検索する．
方法　2013年１月から2016年12月までに当院産婦人科で施行された子宮頸部細胞診8316件のうち，AGCあるいはAGC

と異型扁平上皮（atypical squamous cells: 以下 ASC）ないし扁平上皮内病変（squamous intraepithelial lesion: 以下 SIL）の
合併と診断された59例中病理組織検査が施行された50例を対象とした．
50例のうち組織診で子宮頸部上皮内腫瘍（cervical intraepithelial neoplasia: 以下 CIN）と診断された12症例（組織診

CIN15例から初回細胞診で異型扁平上皮細胞を検出していた３例を除く）ならびに腺系病変と CINの合併と診断された
６症例（組織診腺系病変 +CIN 7例中初回細胞診で異型扁平上皮細胞を検出していた１例を除く）の細胞診を再鏡検し，
診断が妥当であったかを検討した．
さらに腺系腫瘍および腺系+扁平上皮系腫瘍と診断された19症例について初回細胞診検査から最終診断に至るまでの
経過を調査した．
成績　50例のうち AGC単独は44例，SILや ASC等との合併は６例であった．組織診の内訳は CIN 15例，CIN+ 頸管
ポリープ２例，glandular dysplasia/AIS+ CIN 5例，adenocarcinoma14例，その他14例であった．CINと診断された12例の
再鏡検の結果，４例に異型腺細胞に加え異型扁平上皮細胞を認めた．腺系病変 +CINと診断された６例では４例に異型
腺細胞とともに腺系か扁平上皮系か判定に迷う異型細胞を認めた．
子宮頸部腺癌やその他の悪性腫瘍の組織学的確定診断は初回検査より平均1.75ヶ月，子宮体癌は1.2ヶ月，glandular 

dyplasia/AIS+CINは12.4ヶ月を要した．
結論　AGCと診断する際には扁平上皮系異型細胞が共存していないか注意深く観察することが重要であり，また子宮
のみでなく付属器や周辺臓器の腫瘍や扁平上皮系病変の可能性も考慮すべきである．

Key words：atypical glandular cells, cervical intraepithelial neoplasia, bethesda system, cytology

はじめに
近年では子宮頸部腺癌の罹患率が増加しており，子宮

頚癌の約20％に達している．頚部細胞診における腺系病

変の検出の意義が重要視されている．ベセスダシステム
での腺系異型細胞の概念である AGCと診断した症例の
組織診断との整合性や組織学的背景を検索し，AGCと診
断する時，また AGCと診断した場合に留意すべき点に
ついて検討した．

対象と方法
2013年１月から2016年12月までに当院産婦人科を受診

し，初回子宮頸部細胞診を施行された8316件のうち結果
が AGCならびに AGC+ASC/SILであった59例中病理組
織検査が施行された50例を対象とした．
検体はサイトブラシで採取し，標本は直接塗抹法（ス

ライドグラスに塗抹後，ただちに95％エタノールで固定）
にて作製した．細胞診診断は細胞診検査士２名及び細胞
診専門医１名で行った．再鏡検は細胞検査士２名で行っ
た．診断や所見に相違がある場合は３人目の細胞検査士

Diagnostic Accuracy of Atypical Glandular Cells on the Bethesda 
System at our hospital.
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（指導的立場にある細胞検査士）の診断や意見を加味し
た．

結果
AGC症例の組織診の内訳

AGC単独（44例）及び ASC/SILとの合併症例（６例）
の組織診の内訳を表１に示す．AGC単独44例からは組織
診にて癌が12例，CIN14例，腺異形成および上皮内腺癌
と CINの合併が４例，良性が14例検出された．
腺癌14症例の内訳は，子宮頸部腺癌１例，子宮体部腺

癌10例，腹膜癌１例，卵管癌１例，直腸癌が１例であっ
た．
組織診 CIN症例（12例）の細胞診の再検討
12例中４例において異型腺細胞に加え異型扁平上皮細

胞を認め（表２），初回に異型扁平上皮細胞の見落としが
あったことがわかった．
組織診腺系病変 +CIN症例（６例）の細胞診の再検討
腺系病変 +CINの６例中４例に異型腺細胞とともに腺

系か扁平上皮系か判定に迷う異型細胞を認めた（表３）．
症例２では軽度の重積性と核の腫大と大小不同を伴う異
型腺細胞（写真1a）とともに核は類円形で濃染し，細胞
質は淡くレース状を呈する腺系か扁平上皮系か判定に迷
う異型細胞を認めた（写真1b）．症例5では腺様配列の集

塊で出現し，核の腫大と集塊からの核の突出像を伴う高
円柱状の異型腺細胞（写真2a）と，平面的な集塊で出現
する腺系か扁平上皮系か判定に迷う異型細胞を認めた（写
真2b）．症例13では軽度重積した集塊で出現する核腫大，
核クロマチンの増加した異型腺細胞（写真3a）と厚みの
ある細胞質と細顆粒状核クロマチンを呈する扁平上皮化
生細胞ともとれるような腺系か扁平上皮系か判定に迷う
異型細胞を認めた（写真3b）．これらの迷った細胞は異型
の予備細胞である可能性が大きい．
腺系腫瘍および腺系+扁平上皮系腫瘍であった症例の組
織診断までの経過
子宮頸部腺癌と直腸癌の症例は細胞診と同時期に診断

されたが，腹膜癌の症例は診断までに約５ヶ月，卵管癌
の症例は約２ヶ月を要した（表４）．子宮体癌の10例で
は細胞診と同時期に診断されたものが５例，約１ヵ月を
要したものが２例，約２ヵ月が１例，約４ヵ月が２例で
あった．Glandular dysplasia /AIS+CINの５例においては
glandular dysplasia+ CIN1の症例で同時期が１例，約３ヶ
月が１例，約８ヶ月が１例，glandular dysplasia +CIN３
の症例で約７ヶ月であった（表４）．AISと CIN３の合併
であった症例５が約44ヶ月と最も長い経過を要した．こ
の症例は AGCの細胞診断から約22ヵ月後に施行された
円錐切除術では，CIN３のみが検出されたが，その後も
AGCが持続するため，子宮全摘出術を施行したところ
AISも認められた．

細胞診 組織診 例数

AGC（44例）

その他（14例）

異常なし 9
頸管ポリープ 2
内膜ポリープ 2
LEGH 1

CIN（12例）
CIN+ 頸管ポリープ（２例）

CIN1（+頸管ポリープ１例） 11
CIN2 1
CIN3（+頸管ポリープ１例） 2

Glandular
dysplasia/AIS+CIN（４例）

Glandular dysplasia+CIN1 2
Glandular dysplasia+CIN3 1
AIS+CIN3 1

Adenocarcinoma（子宮頸部腺癌１例，子宮体部腺癌８例，腹膜癌１
例，卵管癌１例，直腸癌１例） 12

AGC+ASC-US（３例）
CIN1 1
Glandular dysplasia+CIN1 1
Adenocarcinoma（子宮体部腺癌） 1

AGC+ASC-H（１例） Adenocarcinoma（子宮体部腺癌） 1
AGC+HSIL（２例） CIN3 2

表１　組織診の内訳（n: 50）

症　例 組織診 細胞診 再検討における
扁平上皮系異型細胞の有無

症例10 CIN1 AGC （+）
症例20 CIN1 AGC （-）
症例29 CIN1 AGC （-）
症例32 CIN1 AGC （-）
症例33 CIN3（頸管内進展有）AGC （+）
症例40 CIN1 AGC （-）
症例43 CIN1 AGC （-）
症例44 CIN1 AGC （+）
症例46 CIN1 AGC （-）
症例47 CIN2 AGC （+）
症例48 CIN1 AGC （-）
症例50 CIN1 AGC （-）

表２　組織診 CIN症例の細胞診の再検討（n: 12）

症　例 組織診 細胞診
再検討における

腺系か扁平系か判定に
迷う細胞の有無

症例2 glandular dysplasia+CIN3 AGC （+）
症例5 AIS+CIN3 AGC （+）
症例11 glandular dysplasia+CIN1 AGC （-）

症例13 CIN3（頸管内進展有）＋
頸管ポリープ AGC （+）

症例22 CIN1+ 頸管ポリープ AGC （+）
症例23 glandular dysplasiad+CIN1 AGC （-）

表３　組織診腺系病変 +CIN症例の細胞診の再検討（n: 6）
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考察
AGCの組織学的背景は，“異常なし”や “良性内頸部病

変”から “adenocarcinoma”あるいは “CINといった扁平上
皮系病変 ”もあり，多彩である１）２）．今回の検討でも頸
管および内膜ポリープや頸管炎などの良性疾患，CIN，
AIS，adenocarcinomaなど多岐にわたった．腫瘍性病変が
50例中36例であったが，腺系病変だけでなく，50例中22
例は CINあるいは CIN+腺系病変であった．この結果か

ら CINと診断すべき扁平上皮系異型細胞や判断に迷うよ
うな予備細胞を起源とする化生細胞などを AGCとした
可能性が考えられる．また腺癌の原発巣は頸部，体部，
直腸，卵管，腹膜と子宮以外の腫瘍も含まれていた．こ
れらのことから AGCの背景には子宮頸部の腺系病変だ
けでなく扁平上皮系病変や子宮以外の腫瘍の可能性も考
慮すべきと考えた．逆に症例１（写真４）のように頸部
の炎症やポリープ，再生性変化，卵管上皮化生や放射線
などの治療による反応性変化などにおいても AGCの診
断を複数回繰り返すことがあることも念頭に置く必要が
ある３）．
近藤らは AIS 65例の術前細胞診の検討のなかで LSIL

や HSILと診断した症例の細胞像を再検討した結果，腺
系と考えられる異型細胞も見られることが多かったとし
ている４）．また AIS症例に関して腺系よりもむしろ扁平
上皮系の異常が契機となった症例のほうが多かったとい
う報告もある９）．我々も組織診で CIN症例と腺系病変
+CIN症例の18例を再検討した結果，８例に異型扁平上
皮細胞や扁平上皮系か腺系か迷う異型細胞を認めたこと
から，AGCにおいても，AISほど高率ではないが扁平上
皮異形成が共存している可能性があると思われた．また
森山らは AGC症例の検討の結果，組織診で高度異形成
であった症例の多くに高度異形成の頸管腺侵襲を認めた

写真１　（症例２：組織診断：Glandular dysplasia+CIN3）
a:  異型腺細胞とした細胞：核の大小不同と配列の乱れをみ，
核クロマチンは繊細，細胞質はライトグリーンに淡染する
（Pap.染色，対物40倍）．

b:  再鏡検で腺細胞か扁平上皮細胞か迷った細胞．核は類円形
で濃染し，細胞質は淡くレース状を呈している．（Pap.染
色，対物40倍）

写真２　（症例５：組織診断：AIS+CIN3）
a:  異型腺細胞とした細胞：高円柱状細胞が腺様配列を呈する
集塊で出現している．核の腫大と集塊からの核の突出像が
見られる（Pap染色，対物40倍）

b:  再鏡検で腺系か扁平系か迷うとした細胞：平面的な集塊で
出現し，核腫大と核クロマチンの増加を見る．核クロマチ
ンは細顆粒状であり，細胞質は狭くライトグリーンに淡染
する．（Pap.染色，対物40倍）

写真３  （症例13：組織診断：CIN3+ 頸管ポリープ（CIN3の
腺侵襲を伴う））

a:  異型腺細胞とした細胞：軽度重積した集塊で出現し，核腫
大，核クロマチンの増量をみる．（Pap.染色，対物40倍）

b:  再鏡検で腺細胞か扁平上皮細胞か迷った細胞：比較的平面
的な集塊で出現し，細胞質は多辺形で厚みがあり細胞間橋
をみる．核は円形から類円形，核クロマチンは細顆粒状で
核小体を1～数個認めた．（Pap.染色，対物40倍）

症　例 組織診 断診断までの期間 材　料
症例17 Mucinous adenocarcinoma（子宮頸部） 同時期 子宮頸部生検
症例25 Serous carcinoma（腹膜癌） 約５ヵ月後 TAH+BSO+OMT+LN
症例34 Serous carcinoma（卵管癌） 約２ヵ月後 TAH+BSO+OMT+LN
症例37 Tubular adenocarcinoma（直腸癌の浸潤） 同時期 子宮内膜掻破
症例２ Glandular dysplasia+CIN3 約７ヶ月後 頸部円錐切除術
症例４ Glandular dysplasia+CIN1 約８ヶ月後 TAH
症例11 Glandular dysplasia+CIN1 同時期 子宮頸部生検

症例５ CIN3 約22ヶ月後 頸部円錐切除術
AIS+CIN3 約44ヶ月後 TAH

症例23 Glandular dysplasia+CIN1 約３ヵ月後 頸部円錐切除術

表４　腺系腫瘍および腺系＋扁平上皮系腫瘍であった症例の組織診断までの経過

TAH：腹式単純子宮全摘出術，BSO：両側付属器切除術，OMT：大網切除術，LN：骨盤内リンパ節廓清
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としているが５），我々の検討においても CIN 3あるいは
腺系病変+CIN 3の６例中２例に CIN 3の頸管内進展が認
められた．上皮内癌の腺侵襲部分の細胞は腺細胞の性状
も示すとの報告もあり６），これらの組織が腺系か扁平上
皮系か判定に迷う異型細胞の起源のひとつである可能性
があると考える．また石田らは子宮頸部異型化生細胞に
ついて判定者間で評価にばらつきがあることを指摘して
いるが７），そのような異型化生細胞も腺系か扁平上皮系
か判定に迷う細胞として捉えているのではないかと思わ
れる．
扁平上皮癌の発生にハイリスクヒトパピローマウイル
ス（hr-HPV）が関与していることと腺癌の発生にも高率
に hr-HPVが関わっている８）９）ことを考慮すれば腺系と
扁平上皮系の異型細胞が共存している可能性は充分考え
られ，どちらか一方の異型細胞を認めた場合，もう一方
の異型細胞の有無について慎重に鏡検すべきと考える．
今回，症例数は少ないが，組織学的確定診断までに要

した期間についても検討した（表４）．子宮頸部腺癌／そ
の他の悪性腫瘍は平均1.75ヶ月，子宮体癌は1.2ヶ月，
glandular dyplasia/AIS +CINは12.4ヶ月を要していた．今
回検討した AIS+CIN3の１症例では，円錐切除を経て子
宮全摘の組織診断にて AISの診断に至るまでに44ヶ月を
要していた．子宮口が狭い場合など組織採取が容易でな
いことやコルポスコープで病変が判別しにくいことなど
が影響するという報告もあり10），頸部腺病変の診断には
長期にわたる経過観察を要する場合もあると考える．

結語
AGCと診断された場合，扁平上皮系異型細胞が共存し

ていないか注意深く観察することが重要であり，また子
宮のみでなく付属器や周辺臓器の腫瘍や扁平上皮系病変
の可能性も考慮すべきである．

Summary

Objective: To reveal the diagnostic consistency of AGC 

and AGC+ASC/ SIL retrospectively for the detection of 

malignant tumor.

Materials and methods: Fifty cases which diagnosed as 

AGC （44 cases） and AGC+ASC/SIL （6 cases）were 

reviewed between January 2013 and December 2016. Their 

histopathological results based on biopsy, operation and con-

ventional cytology were analysed.

Result: Of 44 AGC cases, 14 cases were CIN, 4 cases were 

CIN+ glandular dysplasia, and 12 cases were adenocarci-

n o m a .  O f  6  A G C+A S C /S I L  c a s e s ,  1  c a s e  w a s 

CIN1+glandular dysplasia, 2 cases were CIN3, and 2 cases 

were adenocarcinoma, and 1case was CIN1.
The mean diagnosis conducting time of malignant tumor 

including cervical adenocarcinoma was 1.75 months, of 

endometrial carcinoma were 1.2 months. 

Conclusion: When we diagnosed AGC, we should observe 

carefully to find atypical squamous cells, and we also should 

consider the possibility of tumor of not only uterus but also 

other peripheral internal organs and squamous intraepithe-

lial lesions. 

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
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写真４　（症例１：組織診断：頸管炎）
a:  重積性があり一部に腺様配列を示す細胞集塊を認め，核腫
大，核の飛び出し傾向をみる．（Pap.染色，対物40倍）

b:  腺上皮は剥離した状態で変性が強いが，一部で核クロマチ
ンの増量した細胞が見られる．（HE染色，対物20倍）
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症例報告

細胞診にて粘液球が目立たなかった腺様嚢胞癌の１例

国立病院機構沖縄病院　病理診断科／研究検査科１）　　国立病院機構沖縄病院　呼吸器外科２）

群馬大学大学院保健学研究科生体情報検査科学領域３）　　琉球大学大学院医学研究科腫瘍病理学講座４）

熱海恵理子１）　　岸本　明久１）　　渡口貴美子１）　　伊地　隆晴２）　　河崎　英範２）

川畑　勉２）　　齊尾　征直３）　　吉見　直己４）

【内容抄録】
背景　腺様嚢胞癌は，肺においては，気管や中枢気管支に発生する稀な唾液腺型腫瘍で，その頻度は肺腫瘍全体の１

%未満である．細胞診上は hyaline globules（粘液球）を取り囲む，異型の乏しい小型細胞集塊が認められるとされる．
今回細胞診にて，小型異型細胞集塊を認めたが，粘液球が目立たなかった１例を経験した．
症例　症例は70代，女性．画像所見にて左気管支内に突出する腫瘤を認め，精査加療目的にて紹介．気管支擦過にて，

小型裸核様異型細胞集塊が多数認められ，ごく一部粘液球も認められた．核異型は弱いものの，クロマチンは増量して
いた．経気管支肺生検では，篩状構造を取り，増殖する異型細胞を認め，真腔，偽腔の形成が認められ，腺様嚢胞癌と
診断した．組織像と合わせ，細胞診で認めた小型異型細胞集塊も腫瘍細胞と考えた．
結論　今回，粘液球はごく一部に認められるのみであったが，クロマチンの増量などにより，悪性の可能性を推察し

えた１例を経験した．腺様嚢胞癌は粘液球が目立たない場合もあり，気管内腫瘍で，小型異型細胞の増殖が認められた
際には，臨床所見と合わせて鑑別に挙げるべきであると思われた．

Key words：adenoid cystic carcinoma, salivary-gland type tumors, pulmonary, hyaline globules, case report

はじめに
腺様嚢胞癌 （Adenoid cystic carcinoma, ACC）は原発性

肺腫瘍の１％未満のまれな腫瘍１）で，肺原発の唾液腺型
の癌の中では２番目に多いとされている２）．気管原発の
癌の中では20－35%を占めるとされており，主気管支に
も発生する３）．細胞診上は hyaline globules（粘液球）を
取り囲む小嚢胞状構造が特徴的とされており，診断的価

値が高いとされている２，４）．今回我々は粘液球が目立た
なかった腺様嚢胞癌の一例を経験したため，文献的考察
と合わせ，報告する．

症例：70代，女性
主訴：労作時喘鳴，咳嗽
現病歴：来院２ヶ月前頃より労作時喘鳴が出現，次第に
増強した．２ヶ月後，他院を受診，気道狭窄音を指摘さ
れた．精査のため施行された胸部 computed tomography 

（CT）にて，左気管支内に突出し，壁外へと進展する腫
瘤を認め，精査加療目的にて当院紹介となった．画像所
見，気管支擦過細胞診，経気管支肺生検にて腺様嚢胞癌
と診断され，約１ヶ月後，左気管支腫瘍切除，左 S6合併
切除術が施行された．
既往歴：20年前　胃粘膜下腫瘍手術．唾液腺腫瘍の既往
歴はなし．

画像所見：胸部 CT画像（写真１）にて，左舌区枝，下
葉気管支分岐部付近に気管支外から気管支内に連続する
結節をみとめた．精査のため，施行された気管支鏡所見
（写真２）では，左主幹末梢側に膜様部正中側より内腔を
圧排する様に突出する粘膜下腫瘤をみとめ，内腔は3/4狭
窄した状態であった．

A case of adenoid cystic carcinoma which hyaline globules were 
inconspicuous.

Eriko Atsumi（MD）1）
Akihisa Kishimoto（CT, JSC）1）
Kimiko Toguchi（CT, JSC, IAC）1）
Takaharu Ichi（MD）2）
Hidenori Kawasaki（MD）2）
Tsutomu Kawabata（MD）2）
Masanao Saio（MD, FIAC）3）
Naoki Yoshimi（MD, MIAC）4）

 1 ） Department of Pathology, National Hospital Organization, 
Okinawa National Hospital

 2 ） Department of Surgery, National Hospital Organization, 
Okinawa National Hospital

 3 ） Department of Laboratory Sciences, Gunma University 
Graduate School of Health Sciences

 4 ） Department of Pathology and Oncology, Graduate School of 
Medicine, University of the Ryukyus



― 34 ―

日臨細胞九州会誌

細胞学的所見：気管支擦過では，Papanicolaou染色にて，
小型で，細胞質の少ない異型細胞のシート状増殖が認め
られた．核小体は目立たなかった（写真3A, 3B）．ごく一
部であったが，腺腔様の部分（写真3C）や，粘液球を有
する集塊も認められた（写真3D）．クロマチンの増量な
どから悪性細胞の可能性も否定できず，suspiciousの判
定とした．

組織所見
１．経気管支肺生検所見：粘膜下に索状胞巣や篩状構
造を形成し，増殖する異型細胞を認めた（写真4A）．筋
上皮細胞で囲まれた偽腔内には粘液が認められ，アルシ
アンブルー染色陽性（写真4B）であった．免疫染色では，
AE1/AE3が全体に陽性，vimentin, calponin，p63は筋上皮
細胞に陽性であった．真腔内は EMA陽性であり，以上
より腺様嚢胞癌と考えられた．
２．手術所見：
肉眼所見：左気管支に約3.5cm大の腫瘤を認め（写真
5A），左主気管支，上葉枝，底区枝の粘膜下を首座とし

写真１　来院時 CT画像
　左舌区枝，下葉気管支分岐部付近に気管支外から気管支内
に連続する結節あり（赤矢印）．

写真２　気管支鏡所見
　左主幹末梢側に膜様部正中側より内腔を圧排する様に突出
する粘膜下腫瘤あり．内腔は3/4狭窄した状態であった．

写真３　細胞像（気管支鏡擦過）
A:  きれいな背景に小型細胞のシート状集塊が散見された．Pap. x10
B:  核は裸核状でクロマチンは増量していた．Pap. x40
C:  腺腔様の部分も認められた．Pap. x40
D:  一部粘液球も認められた．Pap. x40

写真４　組織像（経気管支肺生検）
A:   粘膜下に索状胞巣や篩状構造を形成し，増殖する異型細
胞を認めた．H.E. x10

B:   筋上皮細胞で囲まれた偽腔内には粘液が認められ，アル
シアンブルー染色陽性であった．alcian-blue x10
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て増殖し，割面では黄白色充実性であった（写真5B）．
組織所見：腫瘍は気管支粘膜直下から周囲脂肪組織に

かけて増殖し（写真6A），小型異型細胞が篩状構造（写
真6B）や索状構造（写真6C）を呈しており，腺腔形成が
目立たない索状構造の部分を比較的広い範囲に認めた（写
真6C，6D）．真腔と偽腔の形成が認められ，腺様嚢胞癌
と確定した．

経過
左主気管支断端陽性であったため，60Gyの放射線照射

を行い，術後２年再発は認めていない．

考察
腺様嚢胞癌は，細胞診的には，異形の乏しい腫瘍細胞

が腺腔形成やシート状構造を示すが，腺腔内の粘液球が
特徴とされ，充実性の部分のみが出現する場合は診断が
難しく，粘液球を見つけることが重要とされている．し
かし，必ずしも粘液球が認められるわけではない．
Saglietti Cら５）の症例では４例中３例で特徴的な３次元
構造の細胞集塊と粘液球が認められたとされているが，
Kim Sら６）は肺原発腺様嚢胞癌と肺以外が原発の腺様嚢

胞癌とを比較し，粘液球は肺以外が原発の症例で有意に
多かったと報告している（80%：36%，p=0.043）．ほか
に有意差が認められた特徴としては，細胞の小ささと，
シート状の構造が挙げられ，肺以外が原発の症例で，よ
りシート状の構造が多く見られ，細胞が小型であった，
としている．肺原発の腺様嚢胞癌11例中，組織所見上は
篩状構造を呈した例が９例，充実性構造を呈した例が２
例であったとしており，この報告からは，組織所見上，
篩状構造を呈する症例であっても，肺原発の場合は必ず
しも粘液球が認められない可能性が示唆される．我々の
症例でも，組織所見上篩状構造を呈する部分もあるもの
の，腺腔形成が目立たない索状構造の部分を比較的広い
範囲に認め，細胞診にはこの様な部分が出現していた可
能性が考えられた．また，腫瘍の主体は粘膜下であるが，
一部上皮がびらんに陥り，腫瘍が露出する部分もあり，
この様な部分が擦過細胞診で採取されたものと考えられ
た．細胞診上，粘液球は目立たなかったものの，出現し
ている異型細胞数が多いことと，クロマチンの増量など
が悪性を考える一助となった．

結語
今回我々は，細胞診上粘液球が目立たなかった肺原発
腺様嚢胞癌の１例を経験した．肺原発の腺様嚢胞癌では
粘液球が目立たない場合もあり，気管や中枢気管支に発
生した腫瘍で，異型の弱い，小型細胞の増殖が認められ
た際には，臨床所見と合わせて鑑別に挙げるべきである
と考えられた．
著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Adenoid cystic carcinoma (ACC) as the primary lung 

写真５　手術所見　ホルマリン固定後肉眼像
A:  左気管支に3.5cm大腫瘤をみとめた．
B:   割面では黄白色充実性であった．
  主気管支：MB，上葉枝：UL，底区（B8-10）：LL

写真６　手術標本　組織像
A:   気管支粘膜下主体に，胞巣状に増殖する腫瘍を認めた．

H.E. x1.25
B:   篩状構造が主体の部分．H.E. x4
C:   索状胞巣を呈する部分も比較的広範囲に認められた．H.E. 

x4
D:  索状胞巣を呈する部分．強拡図．H.E. x20
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tumor, is a rare tumor, which occurs less than 1 % in all lung 

neoplasms, and those salivary-gland type tumors mostly 

appear in trachea and main bronchus.  So-called hyaline 

globule has been known as one of the typical and specific 

features in the cytological diagnosis for ACC.  In this paper, 

we show one case of ACC which hyaline globules were 

inconspicuous in the cytological specimen.
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症例報告

喀痰中に腫瘍細胞が出現した縦隔ホジキンリンパ腫の１例

鹿児島市立病院　病理診断技術科１）　　病理診断科２）

藤崎　人美１）　　末吉　和宣２）　　白澤　晃樹１）　 　富田　大介１）

中島真由美１）　　古屋　大幸１）　　小山田誠朋１）

【内容抄録】
背景　縦隔に発生のホジキンリンパ腫は，上前縦隔領域に好発し大部分は結節硬化型である．今回われわれは，喀痰

中に腫瘍細胞が出現したホジキンリンパ腫の１例を経験したので報告する．
患者　30代後半，男性．
現病歴　湿性咳嗽が持続し黒色痰を認めたため，近医受診し画像にて右肺門部に腫瘤を指摘され，当院呼吸器内科へ
紹介された．当院での造影 CTで右 S3に胸壁，前縦隔に接した腫瘤と胸腺腫大が認められた．喀痰細胞診で，炎症細胞
の集簇部に核腫大，核形不整，大型核小体を伴う単核～多核の大型異型細胞が孤立散在性に認められた．細胞形態から
はホジキンリンパ腫が疑われたが，低分化癌も否定できないため判定は「悪性」で「Malignant neoplastic cells present.」
と報告された．右上葉と縦隔腫瘍が切除され，結節性病変が縦隔から肺内に浸潤していた．組織では多数の好中球，リ
ンパ球，形質細胞とともに高度異型多稜形細胞の集簇性増殖を認めた．腫瘍細胞の集簇する近傍には好中球による膿瘍
形成が見られ，いわゆる lacunar cell（凹窩細胞）も出現していた．腫瘍細胞は免疫染色で CD15，CD30に陽性の所見が
得られたことより，結節硬化型ホジキンリンパ腫と診断された．
結論　初診時に高異型度の腫瘍細胞が喀痰に出現し，画像診断や組織診断より縦隔原発と考えられた結節硬化型ホジ
キンリンパ腫の症例を経験した．喀痰細胞診で，ホジキンリンパ腫の確定はできなかったが，推定組織型の一つとして
挙げたことに意義があると思われる．

Key words：classic hodgkin lymphoma, nodular sclerosis, mediastinum, sputum cytology, case report

はじめに
原発性縦隔腫瘍の中でリンパ系腫瘍の発生頻度は約

10％で，さらにその90％は悪性リンパ腫である．胸腺等
の前縦隔に原発する頻度の高い悪性リンパ腫は，古典的
Hodgkinリンパ腫（以下， classic Hodgkin lymphoma: CHL），
縦隔（胸腺）原発大細胞型 B細胞性リンパ腫，Ｔ細胞性
リンパ芽球性白血病／リンパ腫である１－３）．今回，喀痰
中に腫瘍細胞が出現した縦隔原発の結節硬化型古典的
Hodgkinリンパ腫（以下，nodular sclerosis classic Hodgkin 

lymphoma :NSCHL）の１例を経験したので報告する．

症例
患　者：30代後半，男性．
既往歴：睡眠時無呼吸症候群の治療歴あり，気管支喘
息，高血圧，慢性肝障害，右側頸嚢胞．
生活歴：喫煙歴や粉塵暴露はなく，ペットを飼育した
こともない．
現病歴：２ヶ月前より湿性咳嗽が持続し，時に黒色痰
が出現したため近医を受診したところ．右肺門部に腫瘤
を指摘され，精査目的当院呼吸器内科を紹介され入院し
た．
入院時検査所見：白血球12,000（基準値3500～8500/

μℓ），アルカリホスファターゼ（ALP）404（基準値30～
324 IU/ℓ），可溶性インターロイキン２受容体（sIL-2R） 
868（基準値145～519 U/ml）と３項目で軽度高値を示し
た．腫瘍マーカーの癌胎児性抗原（CEA），扁平上皮癌関
連抗原（SCC），α-フェトプロテイン（AFP），ヒト絨毛
性ゴナドトロピン β分画コア定量（β-HCG），サイトケラ
チン19フラグメント（CYFRA），ガストリン放出ペプチ
ド前駆体（ProGRP）は基準値内であり，抗ヒトＴ細胞白

A case report of mediastinal Hodgkin lymphoma with an appearance 
of tumor cells in sputum.

Hitomi FUJISAKI（CT, IAC）1）
Kazunobu SUEYOSHI（MD）2）
Kouki SHIRASAWA（CT）1）
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血病ウイルス１型抗体（抗 HTLV-1抗体）も陰性の結果
であった．
入院後の経過：画像検査で前縦隔右側に大きさ

40x71x60mm，肺野との境界が不明瞭な腫瘤が認められ
た（写真1a）．鑑別診断として浸潤性胸腺腫，胚細胞性腫
瘍，悪性リンパ腫，縦隔への進展を伴う原発性肺癌など
が挙げられた．また，黒色痰がみられたということで，
まず喀痰細胞診が実施された．提出された痰は唾液成分
の混入した淡い白色痰であった．細胞形態的にはCHLが
疑われたが，他の異型の高度な腫瘍や低分化腫瘍も否定
できず，「 検体適正， 悪性，Malignant neoplastic cells 

present」と報告された（細胞所見①）．つぎに診断確定
目的として，右肺上葉 B3の肺胞洗浄液細胞診と右上葉
B3biの針生検が実施された（細胞所見②）．しかし，細
胞診では組織型確定には至らず，喀痰細胞診と同様の細
胞判定に留まった．肺生検でも確定診断がつかなかった
ため（写真５），診断と治療を兼ねた切除を目的に呼吸器
外科に紹介された．右上葉腫瘍・縦隔腫瘍合併切除術が
施行され，術中胸腔洗浄細胞診は陰性であった．切除さ
れた検体に，肺組織への浸潤を伴う大きさ88x78x56mm

の大きな結節性病変がみられた（写真６）．
画像検査： ①造影 CT で， 前縦隔右側に大きさ
40x71x60mm，肺野との境界が不明瞭な腫瘤が認められ
た．②18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomogra-

phy-computed tomography（FDG-PET/CT）では，縦隔～
右肺上葉 B3a領域に maximum standardized uptake value

（SUV max） 21.1の集積が認められた（写真1b）．右肺門
リンパ節および #4Rにも弱い集積がみられた．
細胞所見：①喀痰：粘液の流れに沿ってリンパ球，好
中球，肺胞マクロファージなどの炎症細胞の集簇が少数
散見された．高倍率で観察すると炎症細胞に埋もれるよ
うに核腫大，核形不整および好酸性の大型核小体を伴う
単核から多核の大型腫瘍細胞が孤立散在性に少数認めら
れた．May-Giemsa染色では，軽度に細胞融解などの変
性像を呈していたが，核小体を伴う単核細胞や多核細胞
が少数みられた（写真２，３）．②肺胞洗浄液：肺胞マク

ロファージや線毛円柱上皮細胞が多く出現し，喀痰のよ
うな炎症細胞は目立たなかったが，大型核および大型核
小体の目立つ腫瘍細胞が少数散見された（写真４）．
病理組織所見：①肺生検：高度の好中球，リンパ球浸

潤を伴い，孤立散在性あるいは小胞巣状構造を形成する
大型高異型度の多稜形腫瘍細胞が認められた（写真５）．
②切除標本：肉眼的に割面では幅広い線維性間質によ

る隔壁形成を伴う多発結節性病変であり（写真６），病変
拡大像では多数の好中球，成熟リンパ球，形質細胞など
の炎症細胞と共に核小体の目立つ単核から多核の腫瘍細
胞がみられた（写真７）．肺胞腔や気管支腔には炎症細胞
とともに腫瘍細胞の浸潤像がみられた．病変部の部分像
として腫瘍細胞が多く集簇する近傍には好中球による膿
瘍形成が見られ，固定時のアーティファクトと考えられ
る細胞質の収縮による lacunar cell （凹窩細胞）も出現し
ていた（写真８）．免疫染色で CD15，CD30が陽性であ
ることから（写真９），Malignant lymphoma, nodular scle-

rosis classic Hodgkin lymphoma, syncytial variantと診断さ

t�� L�`i
a �D����xOC &40	71	60mm£'uÙ�¼z�5"�4�
b FDG-PET/CT�xO�CB3aÒA&Y�w��¯.254(SUVmax21.1).

a b

写真１　画像検査
a  造影CT：前縦隔右側に40×71×60mm大の腫瘤が描出され
ている．

b  FDG-PET/CT：縦隔～右 B3a領域に強い集積が認められる
(SUVmax21.1).

t�� Ö×jÄ� �Pap.�� 	100�
a ³\&µ_W©'H�jÄ6· "¤M�1)­M'uØjÄ6¯.4�
b jÄs0M�00vy��cM>�'Ã�uØjÄ/ma�54.

a b
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a ±E&Æ/5"dn�G[M~¢'ÉÏ!¡MuØjÄ�
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写真３  喀痰細胞診（a: Pap.染色×100,  b: May-Giemsa染色 
×100）

a  粘液に埋もれて好酸性円形核小体の目立つ多核腫瘍細胞．
b  軽度の変性を伴う多核腫瘍細胞．

写真２　喀痰細胞診（Pap.染色×100）
a  背景に白血球等の炎症細胞を伴って単核および二核の腫瘍
細胞を認める．

b  細胞質や核がやや収縮した五核以上の変性腫瘍細胞も散見
される．
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れ，肺門リンパ節と #4R に転移はみられなかった．
Epstein Barr virus（EBV）の関与については in situ hybrid-

izationの陰性結果から否定された．

t�� CB3 ´Ä��E�a: Pap.��	100,  b: May-Giemsa��	100�
a Ö×&a25�uØjÄªË'£ZuØjÄ�
b M[¾�6·�­M'uØjÄ.

a b

写真４  右 B3 肺胞洗浄液（a: Pap.染色×100,  b: May-Giemsa
染色×100）

a  喀痰に見られた腫瘍細胞同様の大型腫瘍細胞．
b  核形不整を伴う二核の腫瘍細胞．

t�� CB3bi  �`���H-E��	40�
a g¨'H�jÄ�{6¯.4�
b bÏmk�0~Ä��e�6[��4£Z¡Ñ[uØjÄ.

a b

写真５　右 B3bi  生検組織（H-E染色×40）
a  高度の炎症細胞浸潤を認める．
b  孤立散在性や小胞巣状構造を形成する大型多稜形腫瘍細胞．

t�� C�ÌuØ�xOuØhÁ�}»Å'®U�
´��«*�{6·�^��½Ã(88	78	56mm).写真６　右上葉腫瘍・縦隔腫瘍合併切除標本の肉眼像

　肺組織内へ浸潤を伴う結節性病変（88×78×56mm）.

t�� �}»Å'½Î����
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写真７　切除標本の病理組織像１
a  線維性間質によって結節性に分かれている（H-E染色×4）
b  多数の炎症細胞とともに単核～多核の大型腫瘍細胞（H-E
染色×40）

t�� �}»Å'½Î����
a IÛjÄ lacunar cells�H-E��	100�
b ²Ø[��H-E��	40�
c ´Äf*'�{�� H-E��	10 �

a b c

写真８　切除標本の病理組織像２
a  凹窩細胞 lacunar cells（H-E染色×100）
b  膿瘍形成（H-E染色×40）
c  肺胞腔への浸潤像（H-E染色×10）

t�� ÈF��KP���	20� a: CD15    b: CD30

a b

写真９　免疫組織化学染色（×20）　a: CD15　b: CD30

考察
縦隔は解剖学的に上縦隔，前縦隔，中縦隔，後縦隔と
４区分されている．各区分に好発する腫瘍が限定されて
いる１，４）．本例は造影 CTで前縦隔右側に造影効果がみ
られ，画像所見から浸潤性胸腺腫，胚細胞性腫瘍，悪性
リンパ腫および原発性肺癌が鑑別に挙げられた．本例で
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は喀痰内への出現数は少ないものの，異型のない炎症細
胞とともに大型核小体を有する単核から多核の腫瘍細胞
が出現することから CHLが疑われたが，画像診断に挙げ
られた鑑別診断の組織型を出現細胞からすべて否定する
ことは困難であった．①胸腺癌のうちリンパ球浸潤を伴っ
た扁平上皮癌や②リンパ上皮腫様癌では明瞭な核小体を
伴う異型高度な腫瘍細胞が出現する５）．また20～40歳の
男性に好発するとされる縦隔の③精上皮腫でも小型リン
パ球とともに核小体の目立つ大型腫瘍細胞が認められ，
時に Reed-Sternberg細胞（以下，RS細胞）に類似する
二核細胞が出現する．川井ら６）は，喀痰に出現した縦隔
の精上皮腫の細胞所見は，壊死物を背景に大型腫瘍細胞
と小型リンパ球からなる two cell patternが認められ，一
般的には腫瘍細胞が多数にかつ均一に出現することから
CHLとは鑑別されるとしている．④悪性リンパ腫では，
中型から大型で多分葉核を呈する腫瘍細胞が出現する縦
隔（胸腺）原発大細胞型 B細胞リンパ腫，びまん性大細
胞型 B細胞リンパ腫と古典的Hodgkinリンパ腫との中間
型の特徴をもつ分類不能 B細胞リンパ腫などが CHLと
の鑑別の対象となる２－３）．
自験例を用いて本例の鑑別診断に挙がった腫瘍由来の

細胞と比較すると，睾丸精上皮腫捺印細胞像では大型核
に大型の好酸性核小体を伴い二核細胞も散見された．肺
原発の低分化癌，多形癌では単核～多核の大型腫瘍細胞
に小型～大型の核小体を伴っていた．これらの腫瘍細胞
の一部が喀痰に出現したときにCHLも含めて組織型の特
定は困難と思われる．しかし，これらの腫瘍細胞と今回
の喀痰に出現した CHLの腫瘍細胞の大きさを比較する
と，CHLの多核細胞であるRS細胞でさえもマクロファー

ジの細胞質の１～1.5倍程度で，明らかに他の上皮性腫瘍
細胞よりも小型であることが理解できる（写真10）．
リンパ節の穿刺または捺印の細胞像では，単核の

Hodgkin細胞（以下，H細胞）や RS細胞が大きく存在
感を示す症例が多いが，喀痰に H細胞/RS細胞が出現す
る可能性があれば，その大きさにも留意して観察しなけ
れば見落とす危険性がある．また穿刺吸引細胞診や捺印
細胞診に比べ喀痰細胞診では少なからず粘液に埋もれ細
胞変性を伴い，本例のように腫瘍細胞の出現数が少なけ
れば組織型の確定は困難で，むしろ明確な根拠が得られ
ない限り組織型を断定してはならない． 

CHLがリンパ節以外に生じることは少なく，多くは頸
部リンパ節（75％）に生じる．縦隔生検等により診断さ
れたHLは99％が CHLでそのうち80％をNSCHLが占め
るとされている．さらにリンパ節に発見された NSCHL

は約60％に縦隔病変を認めるとされている３）７）．またリ
ンパ節，リンパ節外に関わらず NSCHLは10代～30代の
女性に多いとされているが８），本症例は30代の男性であっ
た．症状としては縦隔リンパ節腫脹による呼吸困難，咳
嗽，胸痛，嚥下困難などが認められるが，本症例も２ヶ
月前より湿性咳嗽が出現していた．
病理組織学的にはほぼ典型的な NSCHLの組織像を呈

しており，すなわち線維性間質によって隔壁形成を伴う
結節性病変がみられ，リンパ球，好中球，好酸球，形質
細胞等の炎症細胞を背景に単核～多核の H/RS細胞が増
生していた．また lacunar cellsの出現，膿瘍形成および
H/RS細胞が集簇して多数出現する syncytial variantの形
態を呈していた．喀痰標本には出現数は少ないものの H

細胞および RS細胞が認められほぼ１：２の割合で出現
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写真10  鑑別診断に挙がった腫瘍由来の細胞との比較（全て Pap.染色×100）
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していた．これらの腫瘍細胞には lacunar cellの名称の由
来となった細胞周辺部と周囲組織との間にわずかな間隙
は認めなかったが，細胞質濃縮および核の変性を伴う RS

細胞様の多核細胞が少数みられた（写真2b）．喀痰中に縦
隔原発 CHLの腫瘍細胞が出現する機序としては，肺実質
内に腫瘍細胞の浸潤が認められ，その腫瘍細胞が排除機
能により喀痰に出現することが考えられた（写真8c）．

結語
今回，喀痰に出現した腫瘍細胞の細胞所見から古典的

ホジキンリンパ腫を疑ったが，縦隔原発または肺原発の
他の腫瘍も否定することはできなかった．しかし古典的
ホジキンリンパ腫が鑑別診断に挙がることを指摘できた
ことに意義があった．縦隔に発生する腫瘍の臨床的，画
像的，形態的な特徴を確実に把握することが重要である．
『筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません』

Summary

Background: Hodgkin lymphomas arising in the mediasti-

num occur predominantly in the anterior mediastinal areas 

and most of them are nodular sclerosis.  We report a case of 

mediastinal Hodgkin lymphoma with appearance of tumor 

cells in sputum.

Case: A male in his late 30s had persistent productive 

cough and black sputum, so he consulted a nearby physician. 

Then a mass was found in the right hilum of the lung, and he 

was referred to the department of respiratory medicine at 

our hospital.  Imaging-enhanced computed tomography 

(CT) at our hospital revealed a tumor adjacent to the chest 

wall and anterior mediastinum in the right S3 of lung and 

enlarged thymus.  Sputum cytology showed isolated scat-

tered mononuclear and multinucleated large atypical cells 

having enlarged and irregular shaped nuclei with large 

nucleoli in clusters of inflammatory cells.  Although Hodgkin 

lymphoma was suspected on the basis of cellular morphol-

ogy, other poorly differentiated cancers could not be ruled 

out, and diagnosed “Malignant” and “Malignant neoplastic 

cells present.”  The resected specimen showed a nodular 

lesion infiltrating into the lung tissue, and composed of 

aggregation of highly atypical polygonal cells with numerous 

neutrophils, lymphocytes and plasma cells.  So-called 

l a c u n a r  c e l l s  w e r e  o b s e r v e d  i n  t h e  l e s i o n 

Immunohistochemically, the tumor cells were positive for 

CD15 and CD30. From these findings, the tumor was diag-

nosed as nodular sclerosis classic Hodgkin lymphoma.

Conclusion: We experienced a case of nodular sclerosis 

Hodgkin lymphoma in which high-grade tumor cells appear-

ing in the sputum at the initial diagnosis. This case was 

considered to have originated in the mediastinal area, based 

on diagnostic imaging study and tissue diagnosis.

Sputum cytology did not confirm Hodgkin lymphoma but 

may be significant because it was listed as one of the esti-

mate histologic types.
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症例報告

乳癌細胞が子宮内膜細胞診に出現した転移性子宮内膜癌の２症例

くまもと森都総合病院　病理診断科
遠山　亮佐　　溝上　美江　　岩田　理央　　内田衣里子　　木下　裕也　　有馬　信之

【内容抄録】
背景　婦人科細胞診標本に生殖器由来以外の悪性細胞が出現することは稀である．本邦の転移性子宮癌の報告による

と，原発巣としては胃癌が最も多く，乳腺を原発とした転移性子宮癌のまとまった報告はない．
われわれは子宮内膜細胞診に出現した異型細胞を拾い上げ，乳腺由来の転移性子宮内膜癌と確定診断した２症例につ

いて報告する．
症例
症例１．40歳代，女性．右乳癌（HER2-enriched type）に対して術前化学療法後に乳房切除術がなされ，切除組織の

検索で病理学的完全奏功であった．術後経過観察中に下腹部痛と不正性器出血が出現した．子宮内膜細胞診で円形～類
円形の核を有する異型細胞が孤在性あるいは小集塊として出現しており，生検組織にみられた上皮様細胞が HER2陽性，
GATA3陽性，GCDFP-15陽性であったことから，乳癌の子宮内膜への転移性再発と診断した．
症例２．40歳代，女性．右乳癌に対する術後内分泌療法中に多発性骨転移が出現．その後不正性器出血と貧血の精査
ために婦人科を受診．子宮内膜細胞診に細胞質内小腺腔が目立つ，円形～類円形の小型異型細胞が孤在性あるいは結合
性が乏しい小集塊で出現していた．子宮内膜生検組織では類円形核を有する核偏在傾向の小型円形細胞が胞巣を形成し
てみられ，これらの細胞が ER，PgR，GATA3，GCDFP-15，mammaglobinに陽性であったことから，乳癌の子宮内膜転
移と診断した．
結論　子宮内膜細胞診に出現した異型細胞を契機に，転移性子宮内膜癌と診断した２症例を経験した．近年の標準治

療の確立と新薬の開発により，長期生存乳癌患者が増加するとともに，今後このような症例が増加すると予測される．
特に乳癌既往患者に不正性器出血を認めた場合は，乳癌の子宮転移を念頭に置くことが重要である．

Key words：metastatic uterine cancer, breast cancer, cytology, case report

はじめに
子宮頚部や子宮体部内膜などの婦人科細胞診標本に生

殖器由来以外の悪性細胞が出現することは稀である．原
発臓器として本邦では胃が大部分を占めており１），欧米
で比較的報告が多い乳癌の子宮転移症例は稀である２）．
一方，本邦における乳癌罹患率は増加傾向にあり３），
乳癌患者は時代とともに増加し続けている．さらに乳癌
細胞の ER，PgR，HER2，Ki-67などの発現に基づく個別
化治療ならびに薬物療法の進歩とともに，長期生存患者
が多くみられるようになってきた４）．また，Tamoxifenな

どの内分泌療法薬の長期服用患者が増加し，乳癌患者が
婦人科細胞診を受ける機会も増えている５）．
今回われわれは，乳癌患者の子宮内膜細胞診に出現し

た異型細胞を拾い上げ，乳癌由来の転移性子宮癌と確定
診断した２症例を経験したので報告する．

症例１
患者：40歳代，女性．
現病歴：右乳癌（HER2-enriched type）に対して，術

前化学療法（neoadjuvant chemotherapy，NAC）後に乳房
切除術＋右腋窩郭清がなされ，病理学的完全奏功（patho-

logical complete response, pCR）であった．術後２年９ヶ
月に下腹部痛が出現し，当院産婦人科で不正性器出血を
指摘され，子宮内膜細胞診と組織診が行われた．なお
NAC前の針生検組織における腫瘍組織型は Invasive ductal 

carcinoma （papillotubular carcinoma） であった．
細胞学的所見：出血性背景に，正常子宮内膜細胞と異

型細胞が出現していた．異型細胞は孤在性あるいは小型
～大型集塊で出現しており（写真１），円形または類円形
細胞からなり，核の腫大と大小不同，クロマチン増量を

Two Cases of Metastatic Endometrial Cancer from Breast Cancer 
detected in Endometrial Cytologic Smear
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 � A B

写真１  子宮内膜細胞診　Pap.染色×20　異型細胞は孤在性
あるいは小型集塊（1A）もしくは大型の集塊（1B）
として出現している．

	
 �

写真２  子宮内膜細胞診　Pap.染色×60　核は円形または類
円形で，クロマチンは微細顆粒状に増量し，１～２
個の核小体を有している．一部に細胞質内小腺腔を
認める（矢印）．

	
 �
BA

写真３  子宮内膜生検像　HE染色×4（A），HE染色×40
（B） A：内膜腺の密度は低く，腺上皮に異型は目立た
ない．B：間質細胞（写真 A○印）の中に，類円形
と淡い細胞質を有する上皮様異型細胞を認める．

	
 �
A B

C D

写真４  免疫染色　HE×10（A），HER2×10（B），GATA3×
10（C），ER×10（D）異型細胞は HER2と GATA3
に陽性，ERに陰性である（陽性部は非腫瘍性内膜由
来細胞）．

示し，一部に核小体を有する細胞を認めた．また，一部
の細胞には細胞質内小腺腔を認めた（写真２）．尚，子宮
頸部細胞診は NILMと判定した．
組織学的所見：内膜腺の腺管密度は低く，腺上皮細胞

に異型は目立たなかった（写真３A）．内膜間質に類円形
核と淡い細胞質を有する上皮様細胞の集簇巣を認めた（写
真３B）．免疫組織化学ではこれらの異型細胞は HER2陽
性，GATA3陽性，ER陰性で（写真４），NAC前の針生検
と同様の結果であった．また，CK7陽性，CK20陰性，
GCDFP-15陽性であった．以上の所見から，HER2陽性乳
癌の子宮内膜への転移性再発と診断した．病理診断の結
果に基づき，FDG PET-CTを行ったところ，ほぼ全脊椎
骨，多数の肋骨，右肩甲骨，両側腸骨と肝に異常集積を
認め，多発骨転移ならびに多発肝転移と診断された．子
宮内腔にみられた集積は病理診断の結果と合わせると腫
瘍性集積で矛盾しないが，原発巣と転移巣の区別はでき
ないとのことであった．

症例２
患者：40歳代，女性．
現病歴：７年前に右乳癌（Luminal A type）に対して右
乳房切除術＋右腋窩郭清術を施行（病期Ⅲ C）．術後内分
泌療法中に多発骨転移が出現し，術後９年が経過した時
点で不正性器出血と貧血の進行があり，精査のために当
院産婦人科で子宮内膜細胞診と組織診が行われた．なお，
切除組織の腫瘍組織型は Invasive lobular carcinomaで，腋
窩リンパ節転移が陽性であった．
細胞学的所見：出血性ならびに壊死性背景に，正常の

子宮内膜細胞とともに，孤在性もしくは結合性の乏しい
小集塊で異型細胞が出現していた（写真５A）．一部では
異型細胞は線状配列を示していた（写真５B）．異型細胞
は円形ないし類円形の小型細胞からなり，核の腫大と大
小不同，微細で密なクロマチンを示し，一部では核小体
を有していた（写真５C）．また，細胞質内小腺腔を高頻
度に認めた（写真６）．尚，子宮頸部細胞診にも上記の異



― 45 ―

第49号　2018年
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写真５  子宮内膜細胞診　Pap.染色×20（A），Pap.染色×40
（B），Pap.染色×60（C）　孤在性あるいは結合性の緩
い小集塊で出現し（写真5A），一部に線状配列を認
めた（写真5B）．異型細胞は微細で密なクロマチン
を示し，一部に核小体を有する（写真5C）．

	
 �

写真６  子宮内膜細胞診　Pap.染色×20　細胞質内小腺腔を
高頻度に認めた．

	
 � A B

写真７  子宮内膜生検像 HE染色×4（A），HE染色×60（B）
A：凝血塊に混じて少量の子宮体部内膜組織を認め
た（写真 A○印）．B：内膜間質に核偏在傾向の類円
形の核を持つ小型円形細胞がみられた．細胞質内に
小腺腔（写真 B矢印）が散見された．

A B

C D

	
 �

写真８  免疫染色　HE×10（A），ER×10（B），PgR×10（C），
GATA3×10（D），異型細胞は ER，PgR，GATA3に陽
性である．

型細胞が出現していたが，少数であった。
組織学的所見：凝血塊に混じて少量の子宮内膜組織を

認めた（写真７A）．内膜間質には核偏在傾向の類円形核
を有する小型円形細胞を認め，細胞質内小腺腔を有する
細胞がみられた（写真７B）．免疫組織化学では，異型細胞
は ER，PgR，GATA3に陽性で（写真８），さらに GCDFP- 

15と mammaglobinにも陽性を示した．以上の所見より，
乳癌細胞の内膜転移が示唆された．

考察
子宮外臓器原発の腺癌が子宮頸部あるいは体部に転移

を来たす割合は必ずしも低くないことが知られている１）

ものの，本邦における転移性子宮癌のまとまった報告は
少ない．その原発巣に関して，欧米では1982年の Kumar

らの報告によると63例中42.9％が乳房原発である２）のに
対して，本邦では1980年の上坊らの15例の報告では胃９
例（60.0％），直腸・膀胱各２例（13.3％），膵・S状結腸
各１例（6.7％）６），また，1985年の草薙らの12例の報告

では胃10例（83.3％），乳腺２例（16.7％）７）と本邦では
胃癌の転移例が圧倒的多数を占めており，欧米とは異なっ
ている．一方，転移性子宮癌の細胞診に関する報告では，
Ngらは1953年から1972年の期間における婦人科細胞診
約60万症例中の66例（0.011％未満）に子宮外臓器に原発
癌がみられ，その原発巣の内訳は卵巣28例（42.4％），消
化管13例（19.7％），卵管５例（7.6％），膵4例（6.0％），
乳腺・尿道各３例（4.5％），中皮腫２例（3.0％），胆嚢・
膀胱・肺・白血病各１例（1.5％），原発不明４例（6.0％）
であったとしている８）．同様に，本邦では草薙らは36,139
例中４例（0.01％）に転移性子宮癌が発見され，原発巣
の内訳は胃３例，乳腺１例であった７）ことを，佐藤らは
463,484検体中43例（0.0093％）に他臓器原発癌が発見さ
れ，そのうち子宮転移を確認できたのは23例で，うち１
例が乳腺原発であった９）ことを示している．このように
国内外の報告においても，細胞診検体で転移性子宮癌を
発見できる割合は0.01％以下であり，中でも乳腺原発癌
を発見することは極めて稀であることがわかる．
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子宮転移を来した乳癌の細胞像の特徴については様々
な報告がなされている６－13）が，乳癌の組織型によって細
胞像が異なることは言うまでもない．Huoらは子宮体部
内膜に転移した自験例を含む13例の乳癌を検索した結果，
そのうち７例（53.8％）が lobular typeであったとしてい
る14）が，ductal carcinomaの転移症例の報告も少なくな
い．一般的にみられる細胞所見としては，正常子宮内膜
中に孤在性あるいは小型の集塊で少数の異型細胞が出現
することが多い．異型細胞の核クロマチンは微細顆粒状
の増量を示し，１～２個の核小体を有する．小葉癌の転
移例では上記所見に加え，細胞質内小腺腔が高頻度で，
また，線状配列を示す集塊を認めることが多く，自験例
の症例２の細胞像と合致する．
原発が乳癌であることを特定するには免疫組織化学に

よる手法が重要となってくるが，この際には乳癌細胞の
バイオロジー（ホルモン受容体や HER2の発現状況）を
考慮することが重要である．また，乳癌細胞に比較的特
異的に発現する蛋白であるmammaglobinやGCDFP-15と
ともに，最近ではより特異性が高いと言われている
GATA3の発現を検索することは転移性乳癌の診断に重要
である．GATA3，mammaglobin，GCDFP-15の陽性率は
転移性乳癌全体では各々95%, 78%, 65%である15）が，ER

陰性乳癌では69％，35％，15％ 16），triple negative乳癌
では66％，26％，16%であり17），確定診断のためには乳
癌のバイオマーカー（ホルモン受容体，HER2蛋白，
Ki-67）とともにこれらの乳癌細胞に特異的に発現する蛋
白を組み合わせて検索することが大切である．
自験例２例の転移乳癌細胞は細胞異型が高度ではなく，

出現数が僅かな場合も想定されるため，内膜細胞診を検
鏡する際には見落とさないように十分な配慮が必要であ
る．この際，内膜細胞診に通常出現しない細胞，すなわ
ち内膜腺上皮細胞や内膜間質細胞では説明できない細胞
を拾い上げることが極めて大切である．これらの細胞は
原発性内膜癌と比較して，細胞は小型で異型性に乏しい
点に注意を要する．また，臨床医には乳癌の既往がある
ことを依頼書に確実に記載してもらうことが重要で，検
鏡者はそのステージ（進行度）を知っておくことも必要
である．さらに今回提示した２症例には不正性器出血が
あり，乳癌の既往のある患者に不正性器出血をみる場合
には，乳癌の子宮転移を念頭に置き検鏡すべきである．
さらに，疑わしい細胞が出現していれば，免疫組織化学
を積極的に行う姿勢が重要である．
最後に，２症例の予後について記載します．症例１は

術後４年を経過し，分子標的薬を投与し加療中です．ま
た，症例２は術後10年を経過し，現在も内分泌療法を行っ
ています．

おわりに
内膜細胞診に出現した乳癌細胞の２例を経験したので

報告した．本邦では元来乳癌の子宮転移は稀と考えられ

ていたが，近年の乳癌罹患率の増加に伴う乳癌患者の増
加や治療薬や治療方法の進歩に伴う長期生存患者の増加
とともに，さらにはタモキシフェンなどの内分泌療法を
長期継続する患者が婦人科細胞診を受ける機会も最近増
加しており，今後このような患者に遭遇する機会が増加
してくると予測される．このように乳癌の既往がある，
特に不正性器出血をみる患者に対しては，乳癌の子宮転
移を念頭に置いた検鏡が必要と考えられる．

Summary

Background: Malignant cells derived from extra-genital 

organs are rarely detected in genital cytologic smear. 

According to Japanese case reports on metastatic uterine 

cancer, there are no large series of a report on primary breast 

cancer, although gastric cancer is most frequently reported 

as a primary lesion. We report herein two cases of metastatic 

endometrial cancer from breast cancer which is detected in 

endometrial cytologic smear.

Case 1: Mastectomy for breast cancer （HER2-enriched 

type） was conducted in a 40s-old woman following neoadju-

vant chemotherapy, and she was diagnosed as pathological 

complete response in a surgical specimen. During following-

up the disease after surgery, she complained of lower 

abdominal pain and atypical genital bleeding. Endometrial 

cytologic smear revealed atypical cells with round to oval 

nuclei that were scattered or formed small clusters. 

Epithelioid cells in a biopsied specimen were immunohisto-

chemically positive for HER2, GATA3 and GCDFP-15, 
which resulted in a diagnosis of metastatic recurrence of 

breast cancer in the endometrium. 

Case 2: Multiple bone metastasis occurred in a 40s-old 

woman during endocrine therapy following mastectomy for 

right breast cancer. Sometime after that, she visited gyne-

cology because of a detailed examination for atypical genital 

bleeding and anemia. Atypical cells in a small size with round 

to oval nuclei and intracytoplasmic lumen were scattered or 

formed loosely-bound small clusters in endometrial cyto-

logic smear. Biopsied specimen revealed small-sized round 

cells with oval and eccentric nuclei which were positive for 

ER, PgR, GATA3, GCDFP-15 and mammaglobin resulting in 

a diagnosis of endometrial metastasis of breast cancer.

Conclusion: We reported two cases of metastatic uterine 

cancer from breast cancer in which atypical cells were 

detected in endometrial cytologic smear. An increase of 

breast cancer patients with a long-term survival due to 

recent establishment of standard therapy and newly devel-

oped drugs will probably provide an opportunity to encoun-

ter cases like these we presented here in near future. We 

should keep in mind for a case with metastatic endometrial 



― 47 ―

第49号　2018年

cancer from breast cancer, especially when a patient with a 

history of breast cancer complains of atypical genital 

bleeding.
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症例報告

腎癌由来転移性子宮癌の１例

佐賀大学医学部　産科婦人科学
光　　貴子　　中尾　佳史　　橋口真理子　　福田亜紗子　　花島　克幸
西山　　哲　　大隈　恵美　　野口　光代　　内山　倫子　　横山　正俊

【内容抄録】
背景　転移性子宮癌の原発巣としては卵巣，腟などが多く見られ，骨盤外臓器からの子宮体部への転移は稀である．

今回腎癌の子宮体部転移の一例を経験した．
症例　60代，３経産．腎癌（腎細胞癌 pT3aN1M0）に対して手術後，補助療法として axitinib投与中であった．不正

性器出血が出現し，子宮体部に腫瘤を認めたため当科へ紹介された．画像では子宮体部を置換するような，筋層浸潤を
伴う長径６cmの腫瘤を認め，また傍大動脈リンパ節～骨盤内リンパ節が腫大していた．内膜細胞診では出血性背景に大
型核を有する異型細胞を多数認め，核は類円形で偏在，核小体も明瞭であり，ClassⅤ，Adenocarcinomaと判断した．組
織診では好酸性で豊かな胞体と大型円形不整核を持つ腫瘍細胞が充実性に増殖しており，類内膜腺癌としては典型的で
はなかった．免疫染色では Vimentin（+），ER（－），PR（－）であったため，当初は分化の悪い類内膜腺癌を推定した．
各種の矛盾に対して病理側から積極的な診療情報確認により，内膜組織は腎癌の摘出標本の組織と酷似していた事が判
明し，最終的に腎癌の子宮内膜転移と診断した．
結論　腎癌由来の転移性子宮体癌を経験した．転移性子宮癌の診断には，適切な診療情報の提供が必要である．

Key words：uterus, metastases, renal cancer, cytology, case report

諸言
転移性子宮癌の原発巣としては卵巣，腟に多く見られ，
骨盤外臓器からの子宮内膜転移は比較的稀である．今回
我々は，腎癌の子宮転移の一例を経験した．その細胞診，
組織診所見の報告とともに，文献的考察を行った．

症例
60代女性，３経産．
【現病歴】１年前に当院泌尿器科で腎癌（腎細胞癌 

pT3aN1M0）と診断され，術前療法として，sunitinib１
コース，axitinib２コースを投与され，開胸開腹下右腎摘

除術が施行された．この時の病理診断は，sarcomatoid

（spindle cell) carcinoma, pT3aN1M0であった．術後10カ月
に，縦郭リンパ節，傍大動脈リンパ節，骨盤内リンパ節，
および肺に転移が出現し，再発と診断された．治療とし
て，axitinibが投与され，治療開始後１ヶ月の時点ではリ
ンパ節は縮小傾向であった．治療開始後２カ月で不正性
器出血が出現し，内診で子宮腫瘤を認めたため，当科へ
紹介された．
【既往歴】頸静脈血栓症（腎癌術後に発症）
【家族歴】父：胃癌　姉：膀胱癌
【生活歴】喫煙なし
【初診時現症】腟鏡診で子宮腟部に異常所見は無く，暗
赤色の出血を腟内に少量認めた．経腟エコーでは子宮体
部全体が高輝度な像を呈した．子宮内膜は不明瞭であっ
た．単純 MRIで，子宮体部全体を置換する58×55×
45mmの腫瘤を認め，拡散強調画像で高信号，ADC値は
低値であり，子宮体部の悪性腫瘍が疑われた（図１）．画
像上，子宮内膜は不明瞭であった．また，両側閉鎖リン
パ節，傍大動脈リンパ節の腫大を認めた．血液検査では，
CA125 1.3 ng/ml, CEA 13 U/ml, CA19-9 12 U/mlと正常値
であった．
【子宮内膜細胞診所見（写真１）】出血性背景に大型核
を有する異型細胞を多数認めた．細胞は集塊を作るが孤
在性にも多く見られた．また，紡錘形の細胞質を持つ細
胞も認めた．その核は類円形で偏在，核小体も明瞭，ク
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ロマチンは微細～細顆粒状で増量し，核分裂像も多く認
めた．類内膜癌としては非典型的であり，判定としては
ClassⅤ，Adenocarcinomaや Carcinosarcomaを疑う所見
と診断した．
【子宮内膜組織診所見（写真２）】好酸性で豊かな胞体
と大型円形不整核を持つ腫瘍細胞が充実性に増殖し，類
内膜癌としては典型的ではなかった．免疫染色では
Vimentin陽性，ER陰性，PR陰性であり，当初は分化の
悪い類内膜癌を推定していた．しかし病歴の見直しによ
り腎癌の既往が判明し，腎癌の組織と今回採取した子宮
内膜組織を比較したところ，酷似した所見であった（写
真３）．既知の腎細胞癌でも陽性であったAMCARを追加
染色したところ陽性であり（写真４），最終的に腎癌の子
宮転移と診断した．診断後約１ヶ月で脳転移が出現し，
脳転移から３ヶ月後に原病死となった．

図１　MRI画像
子宮体部を置換するような腫瘤を認めた．

写真１　子宮内膜細胞診
A：pap×100，B，C：pap×400
細胞は集塊を作るが孤在性にも多く見られる．また，
紡錘形の細胞質を持つ細胞も認めている（▲）．

写真２　子宮内膜組織検査
A：H.E.×100，B：H.E.×400，C：Vimentin×100
腫瘍細胞が充実性に増殖している（矢印は正常内
膜）．

A

A

B

C

C

B
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考察
骨盤外臓器の子宮への転移は比較的稀である．婦人科

細胞診21,137件のうち悪性細胞を認めたものは998件，そ
のうち子宮，卵巣，卵管を除いた臓器原発のものは14件
（婦人科細胞診全体の0.06％，悪性細胞の1.4％）であっ
たと報告されている１）．骨盤外臓器から子宮転移を起こ
しにくい理由としては，①内腸骨動脈や子宮動脈の解剖
学的な角度が血行転移を起こしにくい，②筋組織の収縮
性運動のため腫瘍が定着しにくい，③組織内の酸素濃度
や pHが腫瘍の定着に適していない，という３点が挙げ
られている２）．
骨盤外の原発巣としては，乳癌，胃癌，大腸癌が多く

報告されている．Kumorら３）の子宮体部転移63例の報告
では，乳癌27例（42.9%），大腸癌11例（17.5%），胃癌・
膵臓癌７例（11.1%），胆嚢癌３例（4.8%），肺癌・悪性
黒色腫２例（3.2%），甲状腺癌１例（1.6%）であった．ま
た Characheら４）は子宮頸部と体部への転移について報
告しており，その56例では，乳癌34例，胃癌14例，悪性
黒色腫２例，肺癌３例，腎癌２例であった．本邦では，
加藤ら１）が子宮外臓器原発の悪性細胞が子宮頸部・内膜
細胞診に出現した症例について検討している．婦人科臓
器以外を原発とする14例では，胃癌８例，乳癌２例，結
腸癌，回腸平滑筋肉腫，悪性中皮腫，骨髄性白血病が１
例ずつであった．
以上のように，乳癌ないし消化器癌が原発であったと

する報告が多い．腎癌の子宮転移としては，子宮頸部へ
の転移の報告や５），６），本症例のような子宮体部への転移

の報告がわずかだが見られる．近年の報告では，Singhら
が子宮体部単独に転移を来した腎癌（明細胞癌）の症例
を報告している７）．また Rahbarらは腎癌（明細胞癌）の
転移により子宮筋層に腫瘤を形成した症例を報告してい
る８）．いずれの症例も治療後の経過観察中に子宮腫瘤を
認めて子宮が摘出され，摘出した子宮の病理検査結果が
子宮体部の明細胞癌としては非典型的であり，既知の腎
癌と類似していることから腎癌の子宮転移と診断されて
いる．
転移性子宮癌の組織学的特徴としては，①正常な組織
の一部に腫瘍を認める，②壊死組織を認めない，③子宮
内膜の前癌病変を認めない，の３点が挙げられる９）．ま
た，細胞診所見も同様であるとされ，加藤らは，20/26例
（77％）で腫瘍性背景を欠いてきれいであったと報告し
ている１）．一方，本症例の細胞診では，出血性背景に多
数の腫瘍細胞を認めていた．画像所見なども考慮すると，
子宮体部全体が腫瘍に置換されていたためと思われた．
先の報告も２割以上が腫瘍性背景を持つということにな
るため，すでに大きく発育した腫瘤では原発性腫瘍同様
の背景所見を呈しうる事がわかる．また，後方視的に細
胞診，組織診を確認したところ，正常な内膜組織の間質
内を埋めるように腫瘍組織が増殖していた．本症例では，
細胞診所見，組織診所見ともに，原発性子宮体癌として
は非典型的な所見であり，病理側から病歴の確認をする
ことで診断ができた．臨床側からの診療情報提供が不適
切であったために，診断が迷走したともいえ，反省すべ
き点と考えている．
細胞診断を含む病理学的診断において，臨床情報の適

切な提示は必須ではあるが，多忙な臨床の現場ではない
がしろにされやすい．検体採取，診断依頼する立場から
は，必要にして十分な診療情報提供が必要であり，診断
側でも非典型的例は，臨床情報の確認も重要である．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Introduction: Renal cell carcinoma is notorious for its 

ability to metastasize to various organs, but the involvement 

of the uterus is extremely rare. Here we show a case of 

metastasis of renal cell carcinoma to the myometrium and its 

cytopathological features. 

Case: A Japanese female patient in her 60s was referred to 

our department with genital bleeding from the enlarged 

uterus. She had the previous history of renal cell carcinoma 

(pT3aN1M0) treated with Axitinib followed by surgery. 

Furthermore, the disease recurred with multiple metastases 

on the consultation. MRI showed uniformly enlarged uterine 

body replaced by cancer cells without endometrial thicken-

ing. In addition, multiple lymphadenopathies of pelvic and 

〈腎細胞癌〉 〈子宮内膜〉

写真３　腎細胞癌との比較
左が既知の腎細胞癌の組織．両者は非常に酷似している．

写真４　子宮内膜組織検査　AMCAR×100
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para-aortic lymph node metastasis were observed. 

In the endometrial cytology specimen, numerous atypical 

cells with large nuclei were diffusely found in the hemor-

rhagic background. The nuclei were unevenly distributed in 

a semi-circular fashion and were clearly distinguishable. 

Thus, it was diagnosed as adenocarcinoma (class V) cyto-

logically. Biopsied tissue from the endometrium showed 

solid growing tumor cells with abundant eosinophilic cyto-

plasm and large, round, irregular nuclei that were not typical 

for well-found endometrioid adenocarcinoma. Initially, we 

diagnosed poorly differentiated endometrioid adenocarci-

noma for these findings. However, the endometrial tissue 

was very similar to that of the original renal cell carcinoma. 

With the positive AMACR signal by immunohistochemical 

staining, the entirely replaced myometrial lesion from renal 

cell carcinoma was finally diagnosed. 

Conclusion: Several studies have reported that the cyto-

logical background of metastatic uterine cancer is relatively 

clearer than that of original endometrial carcinoma. 

However, in the present case, atypical cancer cells were 

observed among cancerous dirty background. This may be 

because the entire uterine body was replaced with cancer 

cells. In the differential diagnosis of the case with atypical 

cytological findings, sharing medical histories between each 

clinician and cytopathologist is extremely important. 
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症例報告

肩甲部に発生した骨外性粘液型軟骨肉腫の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）

同　病理診断科２）　　九州大学大学院医学研究院形態機能病理３）

藤本　翔大１）　　小嶋　健太１）　　今村　彰吾１）　　清家　直樹１）　　加藤　裕一１）

北里　謙二１）　　瀧澤　克実２）　　半田　瑞樹２）　　田口　健一１，２）　　孝橋　賢一３）

【内容抄録】
背景　骨外性粘液型軟骨肉腫は中年成人が発生年齢の半数を占め，大腿や肩甲部などの四肢近位や肢体の深部に好発

する．今回，肩甲部に発生した骨外性粘液型軟骨肉腫の１例を経験したので報告する．
症例　60歳代男性，１ヵ月前より右背部腫瘤を自覚し，近位受診．精査のため当院紹介となった．摘出標本の捺印細

胞診では粘液基質を背景に類円形から短紡錘形細胞が孤在性～小集塊状，索状配列を呈し出現していた．N/C比は高く，
細顆粒状のクロマチンを有し，コーヒー豆様の核溝が目立った．一部に核内細胞質封入体も認めた．また，ヘモジデリ
ン貪食マクロファージが多数出現しており，核分裂像はほとんど認められなかった．細胞所見から第一に骨外性粘液型
軟骨肉腫を考え，粘液型脂肪肉腫，粘液線維肉腫，軟部脊索腫，軟部混合腫瘍／筋上皮腫などが鑑別に挙げられた．組
織診では細胞診と同様の像を呈しており，免疫染色で vimentin, S100, NSE, TLE-1に陽性で，RT-PCR及びDirect sequence

にて EWSR1-NR4A3融合遺伝子を検出したことから骨外性粘液型軟骨肉腫と診断された．
結論　軟部領域において背景に粘液基質，類円形から短紡錘形細胞の索状配列，コーヒー豆様の核溝を認めた際には

骨外性粘液型軟骨肉腫の可能性を考慮し，免疫染色及び遺伝学的検索を行い臨床所見や画像所見と併せて診断すること
が重要である．

Key words：extraskeletal myxoid chondrosarcoma, scapular region, nuclear groove, cytology

はじめに
骨外性粘液型軟骨肉腫（Extraskeletal myxoid chondro-

sarcoma: EMC）は1953年に Shoutと Vernerらにより，続
いて Goldenbergらによって chondrosarcoma of extraskel-

etal soft tissuesとして初めて報告された腫瘍で，本邦で
の発生頻度は軟部肉腫全体の約2.5％以下であり稀な肉腫

である．50代～60代の中年成人に好発し，男女比は６：
４とやや男性に多い．通常，大腿や膝窩，肩甲などの四
肢近位の筋肉深部に好発し，緩徐な発育を示す腫瘍であ
る１）．今回，肩甲部に発生した骨外性粘液型軟骨肉腫の
１例を経験したので報告する．

症例
患者：60歳代　男性
主訴：右背部腫瘤の自覚
家族歴：特記事項なし
既往歴：痛風，腎結石
現病歴：１ヵ月前より右背部腫瘤を自覚し近医受診，精
査のため当科紹介となった．初診時に可動性良好，自発
痛・圧痛（-），弾性硬，６×４×２cm大の腫瘤を触知
し，同日行われた針生検にて悪性を否定できず，右肩甲
部腫瘍摘出術が施行された．

画像所見
MRIでは右肩甲骨後方の三角筋と棘下筋の間に３×５

cmの腫瘤を認めた．T1で筋肉と等信号，T2で不均一な
高信号を呈した（写真１）．尾側では棘下筋膜下に存在し
ているが，頭側では三角筋との境界が不明瞭であった．

A case of extraskeletal myxoid chondrosarcoma arising in scapular 
region.
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写真２　捺印細胞像
豊富な軟骨様粘液基質を背景に，卵円形～短紡錘形細胞が孤
在性～緩い結合性を示すシート状に出現していた．（Pap.染色
×10）

෗┿䠏.  ᤫ༳⣽⬊ീ  
⢓ᾮᇶ㉁䛾୰䛻⣴≧㓄ิ䠄cord-like pattern䠅䜢࿊䛩䜛㞟ሢ䛜䛧䜀䛧䜀ㄆ䜑䜙䜜䛯. 
䠄Pap.ᰁⰍ×20䠅 
 

写真３　捺印細胞像
粘液基質の中に索状配列（cord-like pattern）を呈する集塊が
しばしば認められた．（Pap.染色×20）

෗┿䠐.  ᤫ༳⣽⬊ീ   
 ᕥ: ⭘⒆⣽⬊䛻䛿䝁䞊䝠䞊㇋ᵝ䛾᰾⁁䛜多数ㄆ䜑䜙䜜䜛. 䠄Pap.ᰁⰍ×40䠅 
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写真４　捺印細胞像
左：  腫瘍細胞にはコーヒー豆様の核溝が多数認められる．
（Pap.染色×40）

右： 一部に核内細胞質封入体も認められた．（Pap.染色×40）

෗┿䠑.  ᤫ༳⣽⬊ീ    
䝦䝰䝆䝕䝸䞁㈎㣗䝬䜽䝻䝣䜯䞊䝆䛜ᶆᮏୖ䛻多数ฟ⌧䛧䛶䛔䛯. 
᰾ศ⿣ീ䛿䜋䛸䜣䛹ㄆ䜑䜙䜜䛺䛛䛳䛯. 䠄Pap.ᰁⰍ×40䠅 
 
 

写真５　捺印細胞像
ヘモジデリン貪食マクロファージが標本上に多数出現してい
た．核分裂像はほとんど認められなかった．（Pap.染色×40）

治療および経過
臨床及び画像所見，針生検の結果から粘液型脂肪肉腫

や骨外性粘液型軟骨肉腫などが考えられ，悪性を否定で
きないため右肩甲部広範切除術が施行された．組織学的
に骨外性粘液型軟骨肉腫と診断され，追加治療は行わず
外来にて経過観察中である．術後11ヶ月時点で，再発・
転移は認められていない．

細胞学的所見
摘出された腫瘍の捺印標本では，豊富な粘液基質を背

景に，卵円形から短紡錘形細胞が孤在性あるいは緩い結
合性を示すシート状に出現しており（写真２），索状配列
（cord-like pattern）を呈する集塊がしばしば認められた
（写真３）．腫瘍細胞の N/C比は高く，クロマチンは細顆
粒状で核小体は目立たないものから単個であった．コー
ヒー豆様の核溝が目立ち，一部に核内細胞質封入体も認
められた（写真４）．核分裂像はほとんど見られず，ヘモ
ジデリン貪食マクロファージが多数出現していた（写真
５）．また，粘液基質はギムザ染色でメタクロマジーを呈
した（写真６）．以上の所見から，細胞診では骨外性粘液
型軟骨肉腫をはじめ，粘液型脂肪肉腫，粘液型繊維肉腫，
軟部脊索腫，軟部混合腫瘍／筋上皮腫などの粘液性腫瘍

が疑われた．

病理組織学的所見
生検組織所見
粘液基質を伴う類円形から短紡錘形細胞の増殖が認め

られた（写真７）．免疫染色では S100に陽性，CD34に陰

෗┿䠍.  MRI⏬ീ  (ᕥ)T1WI (ྑ)T2WI 
 T1ᙉㄪീ䛷➽⫗䛸➼ಙྕ, T2ᙉㄪീ䛷୙ᆒ୍䛺㧗ಙྕ䜢࿊䛧䛯. 

写真１ MRI画像　（左）T1WI　（右）T2WI
T1強調像で筋肉と等信号，T2強調像で不均一な高信号を呈し
た．
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写真６　捺印細胞像
粘液基質はメタクロマジーを呈した．（Giemsa染色×20）

෗┿䠓  ⏕᳨ᶆᮏ⤌⧊ീ   
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写真７　生検標本組織像
卵円形～短紡錘形細胞が充実性に増殖している部分と豊富な
粘液基質が認められた．（HE染色×10）

෗┿䠔.  ᦬ฟᶆᮏ⫗║ീ 
ቃ⏺᫂░䛷ෆ㒊䛿ฟ⾑䛻㝗䛳䛶䛚䜚, ⿕⭷ᵝ䛾⥺⥔ᛶ⤌⧊䛻ᅖ䜎䜜䛶䛔䛯. 
 

写真８　摘出標本肉眼像
境界明瞭で内部は出血に陥っており，被膜様の線維性組
織に囲まれていた．

෗┿䠕䠊 ᦬ฟᶆᮏ⤌⧊ീ   
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写真９　摘出標本組織像
左：  卵円形～短紡錘形細胞が充実性に増殖している部分と豊
富な粘液基質が線維性隔壁によって区画されていた．（HE
染色×10）

右：  粘液基質の中に網目状～索状配列を示す小集塊．（HE染
色×40）

෗┿10.  ච␿⤌⧊໬ᏛᰁⰍ   
 A䠖vimentin䠄㝧ᛶ䠅  B䠖S-100䠄㝧ᛶ䠅 C䠖synaptophysin䠄㝜ᛶ䠅䠄䛸䜒䛻×40䠅 
  

A B 

C 

写真10　免疫組織化学染色
A: vimentin（陽性）　B: S-100（陽性）　C: synaptophysin（陰
性）（ともに×40）

性を示し，骨外性粘液型軟骨肉腫や粘液／円形細胞型脂
肪肉腫などが疑われた．
摘出標本肉眼所見
摘出標本の肉眼像は，光沢のある割面で境界明瞭，内

部は出血を伴い線維性隔壁を認めた（写真８）．
摘出標本組織所見
顕微鏡下では細胞診断と同様に粘液様基質を伴い，網

目状～索状配列を呈する卵円形～短紡錘形細胞の多結節
性の増殖を認めた（写真９）．免疫染色で vimentin, S-100, 
NSE, TLE-1に陽性（写真10），synaptophysin, c-kit, desmin, 

CD99, NKX2.2, CCNB3, EMA, AE1/AE3, CAM5.2は陰性
を示した．遺伝学的検索ではRT-PCR及びDirect sequence

にて EWSR1-NR4A3融合遺伝子が確認されことから，最
終的に骨外性粘液型軟骨肉腫と診断された．

考察
骨外性粘液型軟骨肉腫という名称は1972年に Enzinger

と Shirakiら１）によってはじめて用いられ，WHO分類
（2013）では，「分化不明腫瘍（tumors of uncertain dif-

ferentiation）」に分類されている２）．本腫瘍は「軟骨肉腫」
という名称が用いられているにもかかわらず，未だに真

の軟骨への分化は証明されていない．50代から60代の中
年成人が発生の半数を占めるが，子供から高齢者まで広
く発生する．組織学的には豊富な粘液基質を背景に比較
的小型のクロマチンと濃い核と比較的少量の好酸性の強
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写真11　摘出標本組織像
A・B：軟部筋上皮腫 症例
C・D：骨外性粘液型軟骨肉腫（本症例）
粘液性基質を伴い，類円形～卵円形細胞が主体である．
個々の細胞は均一でクロマチンは細顆粒状を呈する．

い細胞質をもつ短紡錘形から類円形細胞が索状から網目
状に配列し，増生する像からなる３）．実際に軟骨形成を
みることはなく，小型の紡錘形から星茫状の腫瘍細胞が
孤在性に出現する像をみることもある．また，通常型の
骨外性粘液型軟骨肉腫に比して，腫瘍細胞が密に増生し，
粘液基質をほとんど欠く亜型として cellular-solid variant

も本腫瘍の約30％認められる．cellular-solid variantでは
基本的に腫瘍細胞は多形性に乏しく，短紡錘形から類円
形の束状配列ないしは小充実胞巣を形成して増生する像
からなる．さらに一部の亜型として high-grade variantも
存在し，腫瘍細胞はより大型で異型が強く，時には類上
皮様細胞やラブドイド細胞の形態を呈する１－４）．骨外性
粘液型軟骨肉腫に特異的なマーカーは無く，約70% は
vimentinに陽性を示すが，通常型軟骨肉腫に陽性を示す
S-100は約20～30% しか陽性を示さない．一部に NSE, 

synaptophysinなどの神経内分泌系マーカーに陽性を示す
症例が少数報告されている３）．細胞遺伝学的には t（9; 
22）（q22; q12）の相互転在により生じる EWSR1-NR4A3

融合遺伝子が症例の約70%で認められ，その後に t（9; 
17）（q22; q11）と t（9; 15）（q22; q11）の報告が加わり，
前者は TAF15-NR4A3融合遺伝子，後者は TCF12-NR4A3

融合遺伝子に由来することが判明しており，EWSR1-

NR4A3及び TAF15-NR4A3融合遺伝子の発現が報告例の
約85%を占める５，17）．
本腫瘍についてこれまで報告されている細胞所見とし

て，①腫瘍細胞は小型で単調②粘液間質の存在③腫瘍
細胞の索状配列④コーヒー豆様の核溝が挙げられてお
り６－８，15－16），川島ら９）も粘液様の細胞間物質を軸とす
る腫瘍細胞の索状配列とコーヒー豆様の核溝を手掛かり
に本腫瘍の solid variantを推定することが可能であった
と報告している．一方で，梅澤ら10）はそれらの所見に加
えて pair cellの出現，ラブドイド細胞の出現，Jakowski

ら７）は核周明庭細胞の出現を挙げているが，今回それら
の所見は認められなかった．以上から①背景の粘液基質
②均一な類円形から卵円形細胞の出現③腫瘍細胞の索状
配列④コーヒー豆様核溝を認めることが骨外性粘液型軟
骨肉腫における共通した細胞学的特徴であり，本症例の
所見とも合致していた．また，骨外性粘液型軟骨肉腫は
しばしば腫瘍内出血を伴う腫瘍であるため３），本症例で
はヘモジデリン貪食マクロファージが散見されたと考え
られる． 

今回鑑別に挙げられた粘液腫瘍において Szadowakaと
Lasotaら11）は粘液型脂肪肉腫の主な細胞学的特徴として
①背景の粘液基質②小型均一な円形～短紡錘形細胞③脂
肪芽細胞の出現④毛細血管の出現を挙げている．粘液線
維肉腫は粘液型脂肪肉腫と同様，粘液基質及び血管成分
を伴う腫瘍であるが，Kilpatrickら12）は大型でクロマチ
ンに富む多形性細胞の出現を特徴的な所見として挙げて
いる．自験例の粘液線維肉腫も上記の所見に加えて壊死
や核分裂像が著明であることが多く，一見して未分化多

形肉腫と似た細胞像を呈する．いずれも粘液基質の出現
は本腫瘍と共通しているが，ほかの特徴は本腫瘍に認め
ない点から除外診断は可能であった．脊索腫は粘液基質
を背景に細胞質内に大小の空胞を有する担空胞細胞（phy-

saliphorous cell）の出現が特徴とされるが，本症例におい
て担空胞細胞の出現は認められず，除外診断は容易であっ
た．軟部混合腫瘍／筋上皮腫は組織学的に多彩な組織構
築を示し，免疫組織化学では AE1/AE3, EMAなどの上皮
性マーカーや SMA, GFAP, S100などの筋上皮マーカーが
陽性を示すことに加え，軟部組織発生の筋上皮腫瘍の約
45％にEWSR1-POU5F1, EWSR1-PBX1融合遺伝子の発現
を認める13）．Parkら14）は軟部発生の筋上皮腫における細
胞所見とし①背景の粘液基質③シート状ないしは孤在性
に出現②腫瘍細胞は小型均一で円形から楕円形④細顆粒
状のクロマチンを挙げており，本症例とも類似した細胞
所見が多く認められたが（写真11），腫瘍細胞の索状配
列とコーヒー豆様の核溝の有無により鑑別が可能であっ
た（表１）．
一般的に粘液基質が豊富な肉腫は比較的多くの細胞採
取が可能であり，特徴的な細胞像を示すものが多い．現
に，Wadwaら15），Gaudierら16）は骨外性粘液型軟骨肉腫
における FNACの有用性を論じている．しかし，結節性
筋膜炎や神経鞘腫のような一部の良性腫瘍も粘液変性を
伴う場合があり，粘液基質部分には変性異型を伴う細胞
が含まれていることが多いため，軟部領域において細胞
診単独での確定診断は over diagnosisにならないためにも
避けるべきである．
骨外性粘液型軟骨肉腫の10年生存率は70～78%で予後

は比較的良好であるが，局所再発率は48%，遠隔転移率
は46%であり，十分な経過観察が必要である17－18）．予後
不良因子として高齢，四肢近位部発生，腫瘍径が挙げら
れており，核分裂像や壊死，MIB1-indexなどの組織学的
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表１　鑑別疾患

グレードは関係ないとされている17）．治療法は再発率が
高いため外科的広範切除術が第一選択であり１，３－４），近
年では，悪性軟部肉腫における初の分子標的治療薬であ
るパゾパニブや，染色体転座陽性の悪性軟部腫瘍をはじ
め多くのヒト腫瘍細胞に対して高い増殖抑制効果及び抗
腫瘍効果が得られることが示唆されたトラベクテジン，
微小管ダイナミクス阻害剤であるエリブリンなどを用い
た化学療法の有用性が期待されている19）．今後の治療法
確立に向けて細胞診が病理組織診断，遺伝子診断への足
がかりとなるよう，さらなる症例の蓄積が望まれる．

結語
肩甲部に発生した骨外性粘液型軟骨肉腫の１例を経験
した．本腫瘍は特徴的な細胞像を呈することから，細胞
診による組織型推定がおおよそ可能であると考える．軟
部領域の細胞診において①背景の粘液基質②類円形から
短紡錘形細胞の索状配列（cord-like pattern）③コーヒー
豆様の核溝を認めた際には，臨床所見と画像所見を含め
本腫瘍の可能性を考慮し，免疫組織化学及び遺伝学的検
索を行い総合的に診断する必要がある．
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Summary

Back ground: Extraskeletal myxoid chondrosarcoma 

（EMC） is a rare soft tissue sarcoma. We reported a case of 

extraskeletal myxoid chondrosarcoma arising from scapular 

region.

Case: A 60-year old male with no significant past medical 

history noted mass lesion in the right scapular region. 

Imprint cytology of the tumor revealed small clusters （a part 

of cord-like） and scattered, showing round to short spindle 

enlarged nuclei with fine granular chromatin, prominent 

coffee beans-like nuclear groove, and myxoid matrix were 

seen in the background. On histological examination, the 

tumor shows multinodular proliferation of ovoid to short 

spindle shaped cells arranged in cord or reticular pattern in 

abundant chondromyxoid matrix. Immunohistochemically, 

the tumor cells ware positive for vimentin, S-100, NSE. 

Finally, EWSR1-NR4A3 （ex12-ex3） fusion gene was 

detected by RT-PCR and direct sequence and this case diag-

nosed as EMC.

Conclusion: To identify typical patterns of smears of EMC, 

such as round to short spindle shaped cells with coffee 

beans-like nuclear groove, arranged in cord-like pattern in 

abundant myxoid matrix, is helpful in the diagnosis of EMC.
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症例報告

骨盤腔内に発生した paragangliomaの１例

済生会熊本病院　中央検査部　病理
木下　史暁　　池田　奈穂　　杉野　佳澄　　近藤　妙子
中川　美弥　　松岡　拓也　　田上　圭二　　神尾多喜浩

【内容抄録】
背景　骨盤腔内に発生する paragangliomaの頻度は低く，その報告は極めて少ない．今回われわれは，前立腺針生検を

契機に診断に至った paragangliomaの１例を経験したので報告する．
症例　50代，男性．尿勢低下に気づき，エコーで前立腺左側の移行領域から腹側に約30mmの腫瘤性病変を認めた．

前立腺癌が疑われ，精密検査目的で前立腺針生検が施行され paragangliomaと診断された．半年後に骨盤腔内腫瘍切除術
が施行された．捺印細胞診では，比較的広い顆粒状の細胞質を有する腫瘍細胞がシート状から散在性に出現しており，
多核細胞や巨核細胞など多形性が目立っていた．一部にメラニン顆粒や血管性間質を認め，ギムザ染色では細胞質が異
染性を示していた．組織学的には，paragangliomaに特徴的な Zellballen配列を示しており，paragangliomaと診断された．
結論　自験例は paragangliomaに特徴的な細胞所見を呈しており，臨床情報なども考慮すれば paragangliomaの推定診

断は可能かと思われた．

Key words：paraganglioma, pelvic cavity, cytology, case report

はじめに
Paraganglioma（傍神経節腫）は副腎外褐色細胞腫とも

呼ばれ，副腎外の傍神経節（パラガングリオン）から発
生する神経内分泌腫瘍である１）．好発部位は腹部大動脈
周囲で，骨盤腔内で発生した報告はあまりみられず，非
常にまれである２）．
今回われわれは，骨盤腔内に発生した paragangliomaの

１例を経験したので報告する．

症例
患者：50代．男性．
現病歴：尿勢の低下を認めたので近医を受診し，エコー
で前立腺癌が疑われ当院へ紹介となった．当院でのMRI

では，前立腺左側の移行領域から腹側に腫瘤性病変を認

めた．典型的な前立腺癌とは異なり，肉腫なども考えら
れたが，MRIでは鑑別が困難であったので，前立腺針生
検が施行された．血液・生化学的検査では，腫瘍マーカー
などに異常を認めなかった．

画像所見
エコーでは，左葉から突出する全長38mmほどの腫瘤

性病変を認めた．内部は前立腺と等エコーでほぼ均一，
辺縁に高エコー帯を示していた．膀胱内に突出していた
が，被膜構造があり，明らかな浸潤を疑う所見はなかっ
た（写真1a）．エコー上は前立腺癌が疑われた．MRIで
は，前立腺左側の移行域から腹側に突出した34×23mm

の腫瘤性病変を認めた．T2W1では筋肉よりやや高信号
を示し，癌や肉腫の可能性は否定できず，前立腺癌とし
ても非典型的な画像であった（写真1b）．

写真１　腹部エコー（a），腹部MRI（b）
a: 38㎜程度の腫瘤性病変で，被膜構造を認める（矢頭）．
b: T2W1で高信号を示す病変を認める（矢頭）．

A case of paraganglioma in the pelvic cavity
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前立腺針生検の組織学的所見
前立腺部に異常はみられなかった．腫瘍部では，クロ

マチンの増量と核の大小不同，核縁不整，淡好酸性細胞
質を有する紡錘形または多角形の腫瘍細胞が大小の胞巣
状集塊を形成しながら増殖していた（写真２）．ときに巨
核細胞や多核細胞を認めたが，壊死や核分裂像はみられ
なかった．免疫染色では腫瘍細胞がビメンチンと CD56
強陽性，クロモグラニン Aとシナプトフィジン陽性，
CDK4陽性，CAM5.2と α 平滑筋アクチン，HMB-45，
S-100蛋白，c-kit，Myogenin，MDM2陰性であった．以
上の所見から paragangliomaと診断され，半年後に骨盤腔
内腫瘍切除術が施行された．

腫瘍捺印細胞診所見
弱い結合性を示す腫瘍細胞がシート状にまたは散在性

に出現していた．細胞質は比較的広く，泡沫状あるいは
顆粒状を示していた（写真3a）．核クロマチンは増量し，
顆粒状を呈しており，好酸性核小体を１～２個認めた．
核の大小不同や巨核細胞，多核細胞などの多形性も目立っ

ていた．核内細胞質封入体やメラニン様顆粒を認めた（写
真3b）．一部では血管性間質が認められ，Zellballen配列
を反映したものと考えられた（写真4a, b）．ギムザ染色で
は細胞質に好酸性の顆粒状物質がみられ，好塩基性を呈
するものも混在し，細胞質の異染性を認めた．また，パ
パニコロウ染色と同様にメラニン様顆粒を認めた（写真
4c, d）．鑑別疾患として，内分泌細胞癌の転移や明細胞肉
腫などの軟部腫瘍が挙がるものの，生検の診断通り para-

gangliomaとして矛盾しない細胞像であった．

摘出腫瘍の所見
肉眼的に被膜を有する境界明瞭な腫瘍で，黄褐色調を
示し，一部に出血を伴っていた（写真５）．

組織学的所見
組織学的には，好酸性顆粒状の広い細胞質と腫大した
核小体，核の大小不同を有する腫瘍細胞が胞巣状集塊を
形成しており，その周囲には毛細血管が豊富であり，い

写真２　前立腺針生検組織像　HE染色×10
　淡好酸性細胞質を有する腫瘍細胞が胞巣状集塊を形成しな
がら増殖している．壊死や核分裂像はみられない．

写真３　捺印細胞診 Pap.染色（a）×20　（b）×60
a: 弱い結合性を示す腫瘍細胞がシート状に出現している．
b: 細胞質にメラニン様顆粒を認める．

写真４  捺印細胞診 Pap.染色（a）×20　（b）×40，ギムザ染色
（c, d）×40

a, b: 血管性間質を認める．
c, d: 好酸性の顆粒状物質やメラニン様顆粒を認める．

写真５　肉眼所見
被膜を有する境界明瞭な腫瘍である．
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わゆる Zellballenと呼ばれる配列を示していた（写真６）．
しばしば巨核細胞や多核細胞を認めたが，核分裂像はみ
られなかった．一部にメラニン様顆粒がみられ，ベルリ
ン青染色陰性，Fontana-Masson染色では陽性像を認めた
（写真７）．漂白 Fontana-Masson染色で漂白され，メラニ
ン顆粒と判断した．生検と同様，paragangliomaと診断さ
れた．

考察
Paragangliomaは副腎外の傍神経節（パラガングリオ
ン）から発生する神経内分泌腫瘍で，1943年 Goodofら
により初めて報告された１）．副腎に発生したものは褐色
細胞腫と呼ばれ，paragangliomaは交感神経節由来と副交
感神経節由来に分類される．後腹膜や骨盤腔内発生は交
感神経節由来が多く２），半数が Zuckerkandl節や大動脈分
岐部近傍由来であり，まれに膀胱，腎臓，前立腺などで
も発生することが知られている３）．膀胱内での発生例は
多数報告されているが，膀胱を除く骨盤腔内での発生例
は非常にまれであり，その報告は少ない２）．

褐色細胞腫 /paragangliomaは良性の経過をたどること
の多い腫瘍ではあるが，悪性の頻度は褐色細胞腫で約2.5
～14％，paragangliomaでは14～50％と報告されており４），
褐色細胞腫より paragangliomaの方が悪性度は高い５）．悪
性の診断は再発や遠隔転移といった臨床経過をもって判
断され，病理組織学的に悪性の有無を判断することは非
常に困難であるとされている５）．一般的に悪性の指標と
される被膜浸潤や脈管侵襲，核異型は褐色細胞腫や para-

gangliomaでは必ずしも悪性の指標とはならない．自験例
は，好酸性顆粒状の広い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からなり，多核細胞や巨核細
胞などの多形性が目立っていた．一般的な腫瘍とは異な
り，このような多形性はむしろ悪性度の低い場合に顕著
にみられる５）．悪性の経過をたどる腫瘍は，細胞が小型
化し，核密度が増加し，均一な像を呈するようになり，
細胞分裂像の亢進や中心部壊死なども多くみられると報
告されている６，７）．免疫染色でのMIB-1陽性率も悪性度
と予後の判定に有用であるとされる８）．MIB-1陽性率が
３％以上で転移をする可能性が高く，20％以上で高頻度
に転移をすると報告されている８）．支持細胞は S-100蛋
白陽性であるが，悪性例では陽性細胞が著しく減少する
と報告されており，特に支持細胞が欠如している場合は
悪性の可能性を考慮する必要がある３，５）．自験例では，核
の大小不同や巨核細胞などの多形性を認めたが，核分裂
像や壊死はみられなかった．MIB-1陽性率は１％未満
（0.03％）であったが，S-100蛋白は陰性であり，支持細
胞を免疫組織化学的に見出せなかった．臨床的に良悪性
を判断するためにも，今後の経過観察が必要である．
鑑別を要する疾患として，内分泌細胞癌の転移や明細
胞肉腫などの軟部腫瘍が挙げられる．paragangliomaは大
小不同などの多形性の目立つ腫瘍細胞からなり，線維血
管性の隔壁により分画され，特徴的な Zellballen配列を
とる．これは正常のパラガングリオンの構造を模倣した
もので，paragangliomaの特徴であり，他の腫瘍との鑑別
点となりうる６）．明細胞肉腫は軟部組織の悪性黒色腫と
いわれている．自験例はメラニン顆粒を認めたことや発
生部位から明細胞肉腫との鑑別を要すると思われた．
paragangliomaは神経内分泌腫瘍に特徴的な粗大顆粒状
（ごま塩状）のクロマチンパターンを呈するのに対して，
明細胞肉腫は微細～粗顆粒状である．また，メラニン顆
粒の大きさが鑑別点となりうる６）．Paragangliomaは粗大
顆粒状～塊状であるが，明細胞肉腫では微細顆粒状を呈
する．免疫染色は確定診断を行う上で有用である．明細
胞肉腫はHMB-45に陽性となるが，paragangliomaはクロ
モグラニンＡなどの神経内分泌マーカーに陽性となり，
支持細胞は S-100蛋白や GFAPに陽性であるとされてい
る．
これまでの文献では paragangliomaの細胞学的特徴とし

て，①腫瘍細胞の多くは散在性に出現し，一部で上皮様
集塊を認める，②細胞質は豊富で顆粒状を示し，多稜形

写真６　組織像　HE染色×10
腫瘍細胞が線維血管性の隔壁により分画され，特徴的な
Zellballen配列を示す．

写真７　組織像 Fontana-Masson染色×20
Fontana-Masson染色で陽性像を認める（矢頭）．
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の細胞を認め，一部で紡錘形の細胞も混在する，③核は
円形～類円形で，ときに巨核や多核などの多形性を認め，
核内細胞質封入体がみられる，④ギムザ染色では細胞質
に好酸性や好塩基性の顆粒状物質がみられる，⑤毛細血
管の内皮細胞，硝子滴などがみられる，⑥メラニン顆粒
やヘモジデリン顆粒を認めることがある，などが報告さ
れている６，９）．④に関しては，褐色細胞腫 /paraganglioma

が細胞質内に神経内分泌顆粒を含むため，ギムザ染色で
細胞質に異染性を起こすと考えられている10）．自験例は
これらの報告とほぼ一致しており，典型的な細胞像であっ
たと思われる．特に核の多形性や毛細血管内皮細胞，ギ
ムザ染色での細胞質の異染性は細胞診での推定診断に有
用である． 

おわりに
自験例は前立腺針生検を契機に診断に至ったが，褐色

細胞腫や paragangliomaに対する穿刺には，カテコールア
ミン過剰症状などのリスクもあり慎重に判断することが
重要である11）．
骨盤腔内に発生する paragangliomaは極めてまれではあ
るが，顆粒状の豊富な細胞質，大型核や奇怪核などの多
形性を認めた場合，発生部位や臨床情報などを考慮すれ
ば細胞診での推定診断は可能かと思われた．

Summary

Background: A case of paraganglioma in the pelvic cavity 

is rare. We report a case of paraganglioma in the pelvic cavity 

diagnosed on the prostatic needle biopsy.

Case: A 50 - year - old man noticed forceless urinary stream 

and a mass lesion of about 30 mm in diameter was detected 

in the transition zone of left side of  prostate by echography. 

Since prostatic cancer was suspected, prostatic needle 

biopsy was performed for the purpose of examination. The 

tumor was diagnosed as paraganglioma. The tumor of the 

pelvic cavity was resected half a year later. On the imprinted 

cytology, tumor cells with relatively broad granular cyto-

p lasm appeared  in  sheet  fo r m or  in terspersed . 

Polymorphisms such as multinucleated cells and giant-

nucleated cells were conspicuous. Melanin granules and 

blood vessel stroma were found in part. In Giemsa staining 

cytoplasm showed metachromasia. Histologically, it showed 

a Zellballen structure characteristic of paraganglioma. 

Our case indicated a characteristic cytological finding as 

paraganglioma in consideration of clinical in formation.
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症例報告

外陰に発生した顆粒細胞腫の１例

大分県立病院　臨床検査技術部１）　　同　臨床検査科病理部２）　　同　臨床検査科検査研究部３）

藤島　正幸１）　　梶川　幸二１）　　佐藤　恭子１）　　山下佐知子１）　　田中　百香１）

鳥越圭二朗１）　　後藤　裕幸１）　　卜部　省悟２）　　和田　純平２）　　加島　健司３）

【内容抄録】
背景　顆粒細胞腫（Granular cell tumor：GCT）は舌，食道及び皮膚に好発する Schwann細胞由来の良性腫瘍である．

今回我々は外陰に発生した GCTの１例を経験したので報告する．
症例　50歳代女性．検診にて外陰部腫瘍を指摘され，当院婦人科を受診した．細胞診では，背景に光屈折性を示す顆

粒状物質が拡がり，細胞は類円形～多辺形で集簇性および孤立散在性に出現していた．細胞質は広く，ライトグリーン
好性の顆粒状物質を認めた．組織学的には，境界明瞭な腫瘍で，好酸性顆粒状の広い胞体を有する細胞が胞巣状ないし
孤在性に出現し，一部胞体には好酸性球状構造物が確認できた．多形性はなく，核分裂像や壊死は認められなかった．
免疫組織化学では NSE, S-100, vimentin, CD68に陽性を示し，AE1/AE3, α-SMA, CD45は陰性であり，GCTと診断した．
結論　GCTは予後良好の腫瘍であり，外陰発生例は稀である．本腫瘍は豊富な細胞質内に，均一な顆粒状物質が認め

られるのが特徴的である．穿刺吸引細胞診では細胞膜が破綻しやすいため，裸核状細胞が目立つ時は，GCTを念頭に鏡
検する必要がある．

Key words：granular cell tumor, vulva, eosinophilic globule, cytology, case report

はじめに
顆粒細胞腫 （Granular cell tumor: GCT） は，胞体内に好
酸性顆粒を有する大型細胞の増殖を特徴とする腫瘍であ
り，1926年に Abrikossoffにより初めて報告された１），２）．
末梢神経の Schwann細胞由来とされている GCTは，全
身のあらゆる部位に発生する腫瘍で，主に舌に多く，外
陰に発生する症例は稀である３）．今回，我々は外陰に発
生した GCTの１例を経験したので報告する．

症例
患者：50歳代，女性．

主訴：外陰部腫瘍．
家族歴：特記事項はなし．
既往歴：虫垂炎．
現病歴：２～３年前より外陰に５mm程度の腫瘍を自覚
していた．半年前から腫瘤が増大し，接触痛が出現する
ようになるも放置していた．今回，検診にて外陰部の異
常を指摘され，当院婦人科を受診した．この時に，弾性
硬で可動性良好な皮下腫瘤が触知され，腫瘍摘出術が施
行された．
血液・生化学検査において異常は認めなかった．

画像所見
MRI画像で，陰核のおよそ１cm腹側に位置している
腫瘍は，境界明瞭で他の臓器への転移は確認出来なかっ
た．T1および T2強調像は，いずれも低信号であり，線
維成分の多い腫瘍性病変が考えられた．これら画像診断
から，細胞密度の高い孤立性線維性腫瘍などの良性腫瘍
が疑われた（写真１）．

細胞学的所見（捺印細胞診）
背景には，多数の顆粒状物質を認めた．出現している
細胞は集簇性ないし孤在性に分布し，背景に壊死像は見
られなかった（写真２）．
腫瘍細胞は緩やかな結合性を示し，細胞境界は不明瞭
であった．N/C比は低く，細胞質にはライトグリーンに

A case of granular cell tumor of the vulva
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好染する顆粒状物質を豊富に有していた．一部に細胞膜
の崩壊により生じた顆粒状物質が背景に散在していた（写
真３）．
核は小型円形ないし類円形で，中心性に位置し，核縁

の肥厚はなかった．クロマチンは細顆粒状で均一に増量
しており，好酸性の微小な核小体を伴っていた．一部の
細胞質内には球状構造物が存在し，明庭を伴っていた．
（写真４）．紡錘形細胞はなく，核分裂像は認められなかっ
た．

組織学的所見
肉眼像では，境界明瞭で25×15mm大の腫瘍が確認で

き，割面は比較的均一な黄白色調を呈していた（写真５）．
H.E.染色像では真皮上層から皮下組織にかけて，上皮

性結合に欠ける大型の腫瘍細胞が増殖していた．明らか
な壊死はなく，脈管侵襲は認められなかった．
個々の細胞は N/C比が低く，細胞質には豊富な好酸性
顆粒状物質を含んでいた．細胞は単核であり，核は類円
形ないし楕円形で，クロマチンは細顆粒状で，小型核小
体を伴っていた（写真６）．核分裂像は確認出来なかっ
た．
また，細胞質に明庭を伴う好酸性球状構造物（eosino-

philic globule）を有する細胞が散見された（写真７）．細
胞質内の好酸性顆粒状物質は，PAS陽性を示し，陽性物
質はジアスターゼ抵抗性であった．
免疫染色で腫瘍細胞は上皮性マーカーである EMAや

cytokeratin AE1/AE3に陰性を示した．神経系マーカーの

NSEと S-100は陽性で，間葉系マーカーである Vimentin，
組織球のマーカーの CD68も陽性を示した．尚，平滑筋
および横紋筋マーカーやメラノサイトマーカー等は全て
陰性であった（写真８）．また，細胞質の好酸性顆粒は抗
ミトコンドリア抗体で陰性を示した．以上より本症例は
外陰に発生した GCTと考えられた．

写真１　MRI画像
腫瘍は境界明瞭で他の臓器への進展はなく，T1及び T2強調
画像はいずれも低信号であった（A: T1強調画像，B: T2強調
画像）．

写真２　腫瘤捺印細胞像（Pap染色×20）
同一の腫瘍細胞が集簇性ないし孤立性に散
在し，背景に壊死は見られなかった．

写真３　腫瘤捺印細胞像（A, B: Pap染色×40）
腫瘍細胞は細胞境界不明瞭で，ライトグリーンに好染する顆
粒状物質を豊富に有していた．裸核状の細胞を含み，背景に
は細胞膜の崩壊によって顆粒状物質が散在していた（A, B）．

写真４  腫瘤穿刺吸引細胞像（A: Pap染色×40，B: Pap染色
×60）

吸引細胞診では，細胞膜は崩壊し，周囲に細胞質が拡散して
いた．散在する核は円形ないし類円形で，好酸性の小型核小
体を認めた（A）．それぞれの核は類似し，一部の細胞質に明
庭を伴う球状構造物を認めた（B）．

写真５　摘出臓器肉眼像（右）及び割面像（左）
表皮直下に境界明瞭で25×15mm大の腫瘍を認めた（右）．割
面は黄白色調を呈していた（左）．

写真６　摘出標本組織像（A:H.E.染色×10，B:H.E.染色×40）
大型の腫瘍細胞が真皮上層から皮下組織にかけて増殖してい
た （A）．細胞質には豊富な好酸性顆粒状物質を認めた（B）．
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考察
GCTは口腔領域を主体とする頭頚部に好発し，外陰部

の発生は腫瘍全体の約７％程度にすぎない４）．外陰部で
は大陰唇に好発し，我々の症例のように恥丘部に生じる
GCTは少ない５）．あらゆる年齢層で認められる GCTは，
予後良好な腫瘍とされているが，本症例の約１～２％で
局所再発や悪性転化の報告例もある６）．術前診断では，
画像所見から脂肪腫，バルトリン嚢胞や孤立性線維性腫
瘍等が疑われやすく，術前の鑑別診断に GCTが挙がる
ことは例外的である９）．前述のMRI所見の様な画像所見
に遭遇した際には，GCTを念頭におくべきである．
本症例では，一部の細胞質に好酸性球状構造物（eosino-

philic globule）を有する細胞が散見された．これらは細
胞質の好酸性顆粒であるリソソームが凝集したものであ
り，PAS染色に陽性を示す．全ての症例に出現するもの
ではないが，GCTを診断する際に有力な指標になり得る
と思われる８）．

GCTの捺印細胞診では細胞形態が比較的保たれやすい

が，穿刺吸引細胞診では物理的影響を受けやすいため，
細胞膜が壊れやすい９，10）．そのため腫瘍細胞は裸核状細
胞として出現しやすく，時として全て裸核細胞で占めら
れる場合もある10）．日常診療では穿刺吸引にて得られた
標本を評価することが多く，顆粒状物質を背景とする裸
核細胞主体の標本を安易に不適正検体としてはならない．

GCTは低い N/C比と foamyな胞体を細胞学的特徴と
するが，その鑑別疾患として，横紋筋腫，Balloon cell 

melanoma，胞巣状軟部肉腫が挙げられる．横紋筋腫は細
胞質にグリコーゲンを有する空胞状の細胞で構成され，
GCTにグリコーゲンは認められないことから，ジアス
ターゼ消化後の PAS反応で鑑別が可能である．Balloon 

cell melanomaは，胞体内にメラニン顆粒を伴うことが多
く，核異型が強い．時に多核細胞や異型核分裂像が散見
され，GCTと区別出来る．胞巣状軟部肉腫は GCTに比
べ細胞異型及び核異型が強く，PAS染色において陽性顆
粒が針状結晶として認められることが鑑別点になり得
る11）．
大部分が良性の GCTであるが，前述のごとく悪性の

GCTも少数存在する．Fanburgらは悪性を示唆する所見
として，①壊死の存在，②紡錘形細胞の出現，③大型核
小体の存在，④核分裂像の増加，⑤ N/C比の増大，⑥核
の多形性の６項目を挙げている．２）この６項目のうち，３つ
以上当てはまるものを悪性，１つあるいは２つ当てはま
るものを異型，これらのいずれも該当しないものを良性
としている．これら所見の中で，特に壊死の存在は悪性
に特有所見であり，他の項目は標本の一部に限られて出
現するため，悪性度を判断する上で指標となり得る12，14）．
本症例では，これら６項目に該当する所見はなく，細胞
学的には良性が示唆された．

GCTの一般的な治療法は外科的切除であるが．切除断
端が陽性であると再発のおそれがあり，追加切除が必要
である10）．悪性 GCTだと，局所再発後にリンパ節や肺，
肝臓に転移を起こす症例も多く，初回時での広範切除が
推奨されている８）．術前診断の困難な GCTであるが，前
述の６項目である程度の良悪を推定することは，これら
術式の選択の一助になり得ると考える．また，異型性の
乏しい症例の良悪性の判定では，臨床的な腫瘍の大きさ
が予後判定の基準の１つとされている．Fanburgら転移
した悪性 GCT原発巣の大きさは１～12cm（平均４cm），
異型にあてはまるものは１～３cm（平均1.5cm），良性に
あてはまるものは１～4.2cm（平均2.0cm）としている．
さらに大きさや組織像での良悪性の鑑別が困難な症例や
異型例においては，Ki67（MIB-1）染色を行うことが有
用である２，13）．Ki67陽性率は，良性 GCTで１％未満，異
型 GCTの88％で陽性率が５％未満であるのに対し，悪
性 GCT の56％ で陽性率が10％ 以上とされている．
Fanburgらの６項目の診断基準に加え，腫瘍径の大きさ，
Ki67（MIB-1）染色を行うことで，より本腫瘍の悪性度
を推測できると考える．

写真７　摘出標本組織像（H.E.染色×10）
腫瘍細胞の細胞質に好酸性球状構造物が散見された．

写真８　免疫組織化学染色所見
　　　　（A: NSE, B: S-100, C: Vimentin, D: CD68 ×40）
腫瘍は NSE, S-100, Vimentin, CD68に陽性を示した．
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結語
今回，我々は外陰に発生した顆粒細胞腫を経験した．

顆粒状の細胞質が GCTの特徴的な所見であるが，採取
法によって裸核で出現することもあり，留意すべきであ
る．また，一般的に予後良好の腫瘍であるが，稀に再発
や悪性転化をきたす場合があり，壊死物質の有無や核の
多形性，核分裂像等を念頭におき，鏡検する必要がある．
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Summary

Background: Granular cell tumor is a benign neoplasm 

derived from Schwann cells and usually occurs in the tongue, 

esophagus and skin. We encountered a case of vulvar granu-

lar cell tumor and herein report its cytological and histologi-

cal features.

Cases: The patient was a woman in her fifties, who visited 

our hospital because of a gradually growing vulvar mass. 

Surgically resected tumor was well demarcated and 25×
15mm in size. Imprint cytological specimens showed iso-

lated or clusters of round to oval or polygonal cells with wide 

cytoplasm containing light-green positive granules which 

were dispersed in the background of the specimens. 

Histologically, the tumor comprised loosely connected 

eosinophilic large cells with a small nucleus and fine granular 

chromatins. Neither vascular invasion nor necrosis was 

observed. Eosinophilic globules with halo were occasionally 

found in both cytological and histological specimens. The 

tumor cell were immunohistochemically positive for 

S-100protein, NSE, vimentin and CD68, and negative for 

AE1/AE3, alpha-SMA, CD45. We diagnosed the case as 

granular cell tumor of the vulva.

Conclusion: GCT generally shows good prognosis and 

rarely in the vluva. Peculiar cytological feature is uniform 

granules in broud cytoplasm. Especially in the sample of 

aspiration cytology, the cell membrane of the tumor cell is 

easy to decay. Hence we need to be reminded of GCT in case 

of naked cell-rich samples.

参考文献

１） Abrikossof A. Uber myome, augehened von der querg-

esteiften willkurlichen muskulatur. Virchows Arch 

Pathol Anat. 1926; 260: 215～223.

２） Fanburg-Smith JC, Meis-Kindblom JM, Fante, et al. 

Malignant granular cell tumor of soft tissue: diagnostic 

criteria and clinicopathologic correlation. Am J Surg 

Pathol. 1998; 22: 779～794
３） 儘田晃，岸本浩，袋秀平．女子外陰部に生じた

Granular cell tumor，皮膚臨床　1995；37：56～57
４） Levavi H, Sabah G, Kaplan B, et al. Granular cell tumor 

of the vulva: six new cases. Arch Gynecol Obstet.2006; 
273: 246-249

５） 森志朋，赤坂俊英．外陰部に生じた顆粒細胞腫の１
例，皮膚臨床　2015；69：580～582

６） Horowitz IR, Copas P, Majmudar B. Ganular cell tumor 

of the vulva. Am J Obstet Gynecol. 1995; 173: 1710～
1714

７） 松岡歩，木村博昭，井尻美輪・他．術後３年で再発
した外陰部 Granular cell tumorの１例，千葉産婦誌　
2011；5：11～14

８） 横山繁生，加島健司，駄阿勉．皮膚腫瘍Ⅰ．腫瘍病
理鑑別診断アトラス．文光堂，2010：205～206

９） 鈴木奈緒子，星利良，吉田則行・他．気管支顆粒細
胞腫の２例，日本臨床細胞学会雑誌　2012；51：354
～359

10） 栗田佑希，有廣光司，松本志穂・他．針洗浄細胞で
の評価が有用であった乳腺顆粒細胞腫の１例，日臨
細胞広島会誌　2011；32：66～70

11） 三村貴裕，佐久間宣博，木村勝隆・他．外来穿刺吸
引細胞診で確定診断に至った顆粒細胞腫の１例，日
赤検査　2008；41：84～87

12） 平塚裕一郎，東隆一，阿部浩之・他．女子外陰部に
生じた顆粒細胞腫の１例，Skin Surgery 2006；15：
107～110

13） 稲葉智子，奈良佳治，草野五男・他．肺転移した顆
粒細胞腫の１例，皮膚臨床　2006；48：217～221

14） Haitham Nasser, Yasin Ahmed, Susan M.Szpunar, et al. 

Malignant granular cell tumor: A look into the diagnos-

tic criteria: Pathology-Research and Practice. 2011; 
207: 164～168



― 67 ―

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol 49：67～71. 2018

写真１　症例１，CT画像
右下腹部腹腔内（大網）に10cm大の腫瘤性病変
（矢印）を認める． 

症例報告

腹膜癌２例の腹水細胞診

福岡赤十字病院　病理診断科1）　　同泌尿器科2）　　同産婦人科3）

石井　萌美１）　　遠矢　浩隆１）　　碇　　益代１）　　小材　和浩１）　　藤田　　綾１）

柚木　貴和２）　　遠城　幸子３）　　西田　　眞３）　　中島　　豊１）　　西山　憲一１）

【内容抄録】
背景　腹水細胞診にて腹膜癌が疑われた２例を経験したので報告する．
症例１：50歳代，女性．腹部膨満感，微熱が続き当院産婦人科紹介受診．CTにて腹腔内に多発する腫瘤性病変およ
び腹水を認めたため腹水細胞診施行．細胞診判定は ClassⅤ，推定組織型は adenocarcinomaとした．入院後約２週間に
て死亡された．剖検にて，腹膜癌（中～低分化腺癌）と診断した．
症例２：50歳代，女性．膀胱癌の既往歴あり．腹部膨隆および上腹部痛を認め当院受診．CTにて大網の多発結節，腹

水を認めたため腹水細胞診施行．細胞診判定は ClassⅤ，推定組織型は adenocarcinomaとした．入院後５日にて死亡さ
れた．剖検にて，腹膜癌（微小乳頭状腺癌）と診断した．
考察　腹膜癌は，卵巣の漿液性腺癌と類似もしくは同一の組織学的および細胞学的特徴を呈するが，卵巣原発の所見

に乏しく，腹膜の播種性病変を主体とする疾患である．卵巣漿液性腺癌に準じて治療を行うが，予後不良である．今回
の２例は，腹水細胞診にて腹膜癌を疑うことができた．腹膜癌に対する腹水細胞診の有用性が示唆された症例であった．

Key words：primary peritoneal carcinoma, serous adenocarcinoma, immunohistochemical staining, cytology

はじめに
今回，腹水細胞診にて腹膜癌が疑われた２例を経験し

たので報告する．

症例１
患者：50歳代，女性．
主訴：腹部膨満感，微熱．
臨床経過：腹部膨満感，微熱が続き当院紹介受診．CTに
て腹腔内に多発する腫瘤性病変および腹水を認めたため

腹水細胞診が施行された．その後，全身状態悪化し，入
院後２週間で死亡され剖検となった．
画像所見：CTにて右横隔膜上に３cm大，右上腹部（肝
右葉表面）に６cm大，右下腹部腹腔内（大網）に10cm

大の腫瘤性病変を認めた（写真１）．その他，腹腔内～骨
盤内に大小多数の腫瘤性病変が認められ，多量の腹水も
みられた．

Two cases of primary peritoneal carcinoma

Moemi ISHII（CT, JSC）１）
Hirotaka TOYA（CT, IAC）１）
Masuyo IKARI（CT, IAC）１）
Kazuhiro KOZAI（CT, IAC）１）
Aya FUJITA（MD）１）
Takakazu YUNOKI（MD）２）
Sachiko ONJO（MD）３）
Makoto NISHIDA（MD）３）
Yutaka NAKASHIMA（MD）１）
Kenichi NISHIYAMA（MD）１）

 1 ） Department of Pathology, Japanese Red Cross Fukuoka Hospital
 2 ） Department of Urology, Japanese Red Cross Fukuoka Hospital
 3 ） Department of Obstetrics and Gynecology, Japanese Red 

Cross Fukuoka Hospital
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写真２  症例１，腹水細胞診（A: Pap.染色×40　B: Pap.染色
×100）

A:   少数の炎症細胞を背景に，異型細胞が主に孤在性に出現
している．

B:   腫瘍細胞は強い大小不同を認め，細胞質は淡く，N/C比
は高い．切れ込み様の核形不整を認め，核クロマチンは
細顆粒状～顆粒状である．また，２核や多核の細胞も認
める．

写真３  症例１，剖検時肉眼所見および剖検組織所見（HE染
色×40）

A:  大網は omental cakeを形成している．
B:  腫瘍細胞が平面状を呈して増殖している．

写真４　症例１，免疫組織化学染色（×40）
A：AE1/3　B：CAM5.2　C：P53　D：WT1
AE1/3, CAM5.2, P53, WT1が陽性である．

写真５  症例１，細胞診所見と組織所見（A: Pap.染色×40　
B: HE染色×40）

いずれも，炎症細胞と共に，結合性が乏しい N/C比の高い異
型細胞を認める．また，より異型の強い大型細胞も出現して
おり，細胞分裂像を認める．

腹水細胞診所見：少数の炎症細胞を背景に異型細胞が主
に孤在性に見られた．集塊の形成はほとんど見られなかっ
た．大小不同を認め，N/C比の高い腫瘍細胞を認めた．
細胞質は淡く，核形不整を認め，核クロマチンは細顆粒
状～顆粒状であった．また，２核や多核の細胞が出現し
ていた（写真２）．細胞診判定は ClassⅤ，推定組織型は
adenocarcinoma，画像所見と合わせ，腹膜癌疑いとした．
剖検肉眼所見：腹部膨隆著明で，腹水4500mlを認めた．
大網は肥厚し腫瘍細胞の浸潤によって omental cakeを形
成していた（写真3A）．卵巣および卵管には著明な異常
は認められなかった．
剖検組織所見：大網に腫瘍を認め，組織では異型の強い
核，ならびに軽度好酸性を示す細胞質を持った腫瘍細胞
が乳頭状，管状，平面状を呈して増殖していた（写真3B）．

また，広範な壊死を伴っていた．写真3Bと写真5Bは同
標本上の組織像である．両者を比較すると，写真3Bは約
70％，写真5Bは約30％の割合で同標本上にあった．
免疫組織化学染色では，AE1/3，CAM5.2，P53，WT1，

CK7が陽性，CK20が弱陽性であり，D2-40，Calretinin，
E-Rは陰性であった（写真４）（表）．
剖検診断：主病変は腹膜癌，中～低分化腺癌とした．
細胞診所見と組織所見との比較：細胞像と組織像を比

較した．いずれも，炎症細胞が出現しており，結合性が
乏しい N/C比の高い細胞を認めた．また，細胞分裂像を
認め，細胞像と組織像は類似していた（写真５）．細胞像
は写真5Bと類似していた．
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写真６　症例２，CT画像
大網の多発結節や腹水（矢印）を認める．

写真７  症例２，腹水細胞診（A：Pap.染色×40　B：Pap.染
色×100）

A:   背景は清浄で，比較的強い結合性を示し軽度重積を伴っ
た大型集塊が出現している．腫瘍細胞の細胞境界は不明
瞭で，核は突出しており，核の極性は乱れている．

B:   腫瘍細胞は比較的豊富で淡い細胞質を持ち，核形不整を
認める．核クロマチンは細顆粒状～顆粒状で，１個～数
個の大型核小体を認める．

写真８  症例２，剖検時肉眼所見および剖検組織所見（HE染
色×40）

A:  後腹膜に多数の白色結節を認める．
B:  腫瘍細胞は小胞巣状構造を呈して増殖している． 

症例２
患者：50歳代，女性．
主訴：腹部膨隆，上腹部痛．
臨床経過：膀胱癌（尿路上皮癌）の既往歴あり．腹部膨
隆および上腹部痛を認め膀胱癌の再発が疑われ，当院受
診．CTにて大網の多発結節，腹水を認め精査目的のた
め腹水細胞診が施行された．その後，全身状態悪化し，
入院後５日で死亡され剖検となった．
画像所見：CTにて大網の多発結節や腹水を認めた（写
真６）．膀胱に腫瘤は見られなかった．
腹水細胞診所見：背景は清浄で，軽度重積を伴った上皮
細胞集塊が出現していた．細胞質は豊富で淡く，細胞境
界は不明瞭で核形不整を認め，核クロマチンは細顆粒状
～顆粒状であった．また，１個～数個の大型核小体を認
めた（写真７）．細胞診判定は ClassⅤ，推定組織型は
adenocarcinoma，膀胱癌は否定的で画像所見と合わせ，腹
膜癌疑いとした．
剖検肉眼所見：心嚢水30ml，腹水1500mlを認めた．腹腔
内には腫瘍の播種巣が多数存在し，後腹膜にも多数の播
種巣を認めた（写真8A）．卵巣および卵管には著明な異
常は認められなかった．

剖検組織所見：腫瘍細胞は小胞巣状構造を呈して増殖し
ており，それらは比較的豊富な好酸性の細胞質を持って
いた．また，核は異型が強く核小体も目立った（写真8B）．
既往の膀胱癌（高異型度尿路上皮癌）とは異なった組織
像であり，明らかな膀胱癌の再発は確認出来なかった．
免疫組織化学染色では，AE1/3，CAM5.2，CK7，EMA

が陽性，D2-40，Calretinin，CK20，WT1が陰性であった
（写真９）（表）．
剖検診断：主病変は腹膜癌，微小乳頭状腺癌とした．
細胞診所見と組織所見との比較：細胞像と組織像を比較
した．いずれも，核間距離が不均一な細胞集塊が出現し
ていた．豊富で淡い細胞質を持ち，核形不整や核小体を
認めた．細胞像と組織像は類似していた（写真10）．

症例１ 症例２
AE1/3 ＋ ＋

CAM5.2 ＋ ＋
CK7 ＋ ＋

CK20 ＋／－ －
Calretinin － －

D2-40 － －
WT1 ＋ －
CD31 nt －
EMA nt ＋
E-R － nt

P53 ＋ nt

表　症例１，２の免疫組織化学染色まとめ
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写真９ 症例２，免疫組織化学染色（×40）
A：AE1/3　B：CAM5.2　C：CK7　D：EMA
AE1/3, CAM5.2, CK7, EMAが陽性である．

写真10  症例２，細胞診所見と組織所見（A: Pap.染色×40　
B: HE染色×40）

いずれも，核間距離が不均一な細胞集塊が出現している．豊
富で淡い細胞質を持ち，核形不整や明瞭な核小体を認める．

考察
腹膜癌は大網，横隔膜，腸間膜を覆う中皮細胞，さら

にはこれと連続性がある卵巣表層上皮細胞から多中心性
に発生する腫瘍であると考えられているが，近年では，
卵管采遠位端の卵管上皮内癌（tubal intraepithelial carci-

noma: TIC）が起源であるという説が卵巣癌とともに提唱
されている１）．
腹膜癌について，1993年にGynecologic Oncology Group

は診断基準として①両側卵巣の大きさは，正常大，もし
くは良性変化による腫大でなければならない，②卵巣外
の病巣が，卵巣表層の病巣より大きくなければならない，
③顕微鏡的に卵巣の病巣は以下の１つを満たさなければ
ならない，（a）卵巣に病巣がない，（b）病変は卵巣表層
上皮に限局し，間質への浸潤がない，（c）卵巣表層上皮
および間質に病変があるが，病変は５mm径を超えない，
（d）卵巣表層の病変の有無にかかわらず，卵巣実質内の
病変が５mm径以内である，④腫瘍の組織学的および細
胞学的特徴は，卵巣漿液性腺癌と類似もしくは同一でな

ければならない，と提唱している２）．
今回，我々の経験した２症例においては，腹腔内に多
数の播種巣を認め，卵巣原発の所見に乏しかったことよ
り腹膜癌と診断した．また，剖検時２例とも卵管は全割
して検索を行ったが，明らかな卵管原発の所見を得るこ
とは出来なかった．
腹膜癌のほとんどは女性に発症し３），50歳以降の発症

頻度が高いと報告されている４）．初発症状は腹部膨満感
や腹痛・腹部不快感が主であり，その他，食欲不振，全
身倦怠感，咳などの報告がされている４），５）．画像的特徴
は，腹水や大網病変，腹膜肥厚などである６）．
腹膜癌の組織像は卵巣原発漿液性腺癌と同様で，中等
度以上の異型を示す細胞が管状，乳頭状，スリット状，
充実性の増殖を示し，かつ間質への浸潤を特徴とする．
しばしば砂粒体を伴う．細胞像は，腹水細胞診でみられ
ることが多く，腫瘍細胞が，重積性，乳頭状，シート状
の配列をなす．腫瘍細胞は，クロマチンに富む類円形な
いし不正形の偏在性核，１個ないし２個の明瞭な核小体，
淡明で豊かな胞体を有する７）．
腹膜癌の治療は原則，卵巣癌に準じた減量手術と化学

療法である．手術によって残存腫瘍が１cm未満，特に顕
微鏡レベルにまで減量できた場合の予後は３年生存率65
～83％と比較的良好であるが，１cm以上の場合は予後
不良とされている８）．化学療法はパクリタキセル・カル
ボプラチン併用療法（Paclitaxel・Calboplatin併用療法：
TC療法），特に dose-dense パクリタキセル・カルボプラ
チン併用療法（dose-dense Paclitaxel・Calboplatin併用療
法：dose-denseTC療法）の有効性が示されており，第一
選択とされている８）．一般に腹膜癌に対する化学療法の
奏効率は高く，卵巣漿液性腺癌と同等の奏効が得られる
が，再発・再燃率も高いことが知られており，治療開始
後６ヶ月時での耐性率は腹膜癌で有意に高いとされてい
る６）．腹膜癌の５年生存率は０～26％と不良である９）．
症例１においては，剖検によって腹膜癌，中～低分化
腺癌と診断した．腹水細胞診においても，剖検時と同様，
異型の強い腫瘍細胞が主に孤在性に見られ，画像所見と
合わせ腹膜癌を疑うことが出来た．
症例２においては，剖検によって腹膜癌，微小乳頭状
腺癌と診断した．腹水細胞診においても，豊富で淡い細
胞質をもった細胞集塊が見られ，画像所見と合わせ腹膜
癌を疑うことが出来た．
今回の２例は，入院後短期間にて死亡という急激な経
過をとったが，臨床情報を元に腹水細胞診にて腹膜癌を
疑うことができた．腹膜癌に対する腹水細胞診の有用性
が示唆された症例であった．
筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: We report our experience with two cases of 
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primary peritoneal carcinoma. 

Case: The first case was 50-year-old female who had a 

slight fever and continuous abdominal fullness. She visited 

obstetrics and gynecology department of our hospital.  CT 

revealed many intraabdominal tumor and ascites. We diag-

nosed ascites cytology as Class V, and the estimated histo-

logical type was adenocarcinoma. She died two weeks after 

hospitalization. The autopsy revealed the diagnosis of the 

peritoneal carcinoma.  The second case was 50-year-old 

female who had a epigastric region ache. She had a medical 

history of the bladder cancer. CT revealed multiple omental 

nodules and ascites. We diagnosed ascites cytology as Class 

V, and the estimated histological type was adenocarcinoma. 

She died five days after hospitalization.  The autopsy 

revealed the diagnosis of the peritoneal carcinoma．
Conclusion: Primary peritoneal carcinoma is a rare tumor 

of the peritoneum and shows histologic and cytologic charac-

teristic that are similar to or the same as those of the serous 

adenocarcinoma of the ovary.  The tumor is mainly com-

posed of peritoneal disseminated lesions, while ovaries are 

uninvolved or minimally involved.  The tumor is treated in 

the same way as ovarian serous adenocarcinoma, but the 

prognosis is often poor. In the present two cases, primary 

peritoneal carcinoma was suspected by the cytology of the 

ascites, indicating the usefulness of the ascites cytology in 

the diagnosis of primary peritoneal carcinoma.
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症例報告

腹水細胞診にて偽線毛が認められた低異型度漿液性癌の２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）

松本　直子１）　　境　加津代１）　　鳥飼真由美１）

野田　愛子１）　　川渕　章弘１）　　島松　一秀２）

【内容抄録】
背景　卵巣の漿液性癌は腫瘍細胞の高度重積と乳頭状増殖，不規則な裂隙様空隙の形成によって特徴づけられる．近

年，高異型度漿液性癌（High-grade serous carcinoma, HGSC）と低異型度漿液性癌（Low-grade serous carcinoma, LGSC）
に分類された．漿液性癌のうち大部分は HGSCであり，LGSCは５～10％と稀である．われわれは術中腹水細胞診にて
偽線毛が認められ，組織学的に LGSCと診断された40代女性の２例を経験した．
症例　１例目は下腹部痛を主訴に，２例目は健診の精査目的にて当院を受診した．肉眼的に２例とも嚢胞状病変で乳

頭状増殖を伴っていた．術中腹水細胞診にて異型の乏しい類円形小型細胞が多数出現していた．その中に偏在核の対側
に片側性の偽線毛を有する異型細胞を認めた．偽線毛はパパニコロウ染色よりギムザ染色で容易に確認できた．また２
例とも石灰化小体が認められ，２例目にはオレンジＧ好性小型細胞もみられた．組織学的に偽線毛は乳頭状増殖部の緩
い結合を示す小型細胞に相当すると考えられた．
結論　術中腹水細胞診において，異型の乏しい小型細胞が主体である場合には Serous borderline tumor（SBT）あるい

は LGSCの可能性も念頭におき，ギムザ染色で偽線毛を観察することが有用であると思われた．

Key words：low-grade serous carcinoma, pseudocilia, ovary, cytology, case report

はじめに
漿液性癌は卵巣癌の組織亜型の中で最も頻度が高い悪

性腫瘍であり，その組織発生と腫瘍化に関わる遺伝子や
予後とよく相関するため，2014年のWHO分類において，
高異型度漿液性癌（high-grade serous carcinoma：以下
HGSC）と低異型度漿液性癌（low-grade serous carci-

noma：以下 LGSC）に分類された１）（表１）．LGSCは漿
液性癌の５～10％を占める浸潤癌であり，稀である２）．
組織学的には異型が軽度で，均一な大きさの腫瘍細胞が
乳頭状や分岐状に浸潤増殖する．今回，術中腹水細胞診
にて偽線毛が認められた LGSCの２例を経験したので報
告する．

症例１
患者：40歳代．６経妊４経産．161cm　68kg

主訴：下腹部痛
既往歴・家族歴：特記事項なし
現病歴：半年前から続く下腹部痛を主訴に近医を受診し，
卵巣腫瘍の診断で当院産婦人科紹介となった．
採血データ：腫瘍マーカーはCA19-9 62.5U/ml（≦37.0U/
ml）および CA125 146.3U/ml（≦35.0U/ml）と高値を示
し，CEA 1.2ng/ml（≦5.0ng/ml）は基準値以下であった．
MRI所見：子宮右頭背側に80mm大の多房性嚢胞性腫瘤
を認め，T2強調画像で高信号を呈する増強部分が嚢胞辺
縁にみられた（写真１）．また，ダグラス窩に少量の腹水

Epithelial tumors

Serous tumors
　Benign
　　Serous cystadenoma
　　Serous adenofibroma
　　Serous surface papilloma
　Borderline
　　Serous borderline tumor
　　/   Atypical proliferative serous tumor
　　Serous borderline tumor ‒ micropapillary variant 
　　/   Non-invasive low-grade serous carcinoma
　Malignant
　　Low-grade serous carcinoma
　　High-grade serous carcinoma

表１　卵巣腫瘍の新ＷＨＯ分類（第４版，2014年）

Two cases of serous carcinoma with pseudocilia in ascites cytology

Naoko MATSUMOTO（CT, IAC）1）
Katsuyo SAKAI（CT, IAC）1）
Mayumi TORIKAI（CT, IAC）1）
Aiko NODA（MT）1）
Akihiro KAWABUCHI（MT）1）
Kazuhide SHIMAMATSU（MD）2）

 1 ） Central Clinical Laboratory, Omuta City Hospital
 2 ） Department of Pathology,Omuta City Hospital
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写真１　MRI（Ｔ2強調画像）
子宮右頭背側に80mm大の多房性嚢胞性腫瘤を認め，T2
強調画像で高信号を呈する増強部分が嚢胞辺縁にみられ
た．

写真２　摘出標本肉眼所見（左卵巣）
嚢胞を形成し，内腔や外壁に黄白色調の乳頭状増殖を示す腫
瘍を認めた．

写真３　Papanicolaou染色×10
異型の乏しい類円形小型細胞が孤立散在性あるいは一部集塊
状に多数出現していた．石灰化小体（矢印）もみられた．

写真４  左：Papanicolaou染色×40　右：May-Giemsa染色×
40

左：偏在核の対側に片側性の偽線毛が認められた．
右：偽線毛はギムザ染色で赤紫色を呈した（矢印）．

写真５　病理組織所見　左：HE染色×４　右：HE染色×40
左：  軽度の細胞異型を示す腫瘍細胞が多層化，乳頭状・樹枝
状に増殖していた．

右：  細胞集塊が分離・浮遊増殖するような像を呈し，一部に
は線毛様構造が認められた（矢印）．

を認めるものの，他臓器への浸潤・播種は認めなかった．
摘出標本肉眼所見：左卵巣は80mm大，右卵巣は40mm

大でそれぞれ嚢胞を形成し，内腔や外壁に黄白色調の乳
頭状増殖を認めた（写真２）．
術中腹水細胞診所見：リンパ球を背景に，異型の乏しい
類円形小型細胞が孤立散在性あるいは一部集塊状に多数
出現していた（写真３）．偏在核の対側に片側性の偽線毛
を認め，ギムザ染色で赤紫色に染色され容易に確認でき
た（写真４）．詳細に観察すると，クロマチン増量は乏し
いものの，核形不整や核小体がみられた．また，石灰化
小体が散見された．
病理組織所見：軽度の細胞異型を示す腫瘍細胞が多層化，
乳頭状・樹枝状に増殖していた（写真５左）．強拡大では
異型細胞が分離・浮遊増殖するような像を呈し，一部に
は線毛様構造が認められた（写真５右）．また，間質浸潤
および石灰化小体が目立つ部分が散見された．なお，卵
管にも石灰化小体を認めたが，腫瘍細胞はみられなかっ
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写真６　MRI（Ｔ2強調画像）
両側付属器に多房性嚢胞性腫瘤を認め，隔壁に沿って嚢胞状
の集簇が多発していた．

写真７　摘出標本肉眼所見（左卵巣）
嚢胞を形成し，内腔や外壁に黄白色調の乳頭状増殖を示す腫
瘍を認めた．

写真８　Papanicolaou染色×10
異型の乏しい類円形小型細胞が孤立散在性あるいは．一部集
塊状に多数出現していた．

写真９　左：Papanicolaou染色×40　右：May-Giemsa染色×40
左：  偏在核の対側に片側性の偽線毛が認められ，オレンジ G
好性の小型細胞もみられた．

右：偽線毛はギムザ染色で赤紫色を呈した（矢印）．

た．免疫組織化学染色で腫瘍細胞はWT-1，PAX-8陽性を
示し，p53は陰性，MIB-1 indexはhot spotで39.0％であっ
た．以上より病理組織診断は LGSCであった． 

治療および経過：両側付属器切除術＋子宮全摘術＋大網
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．ダグラス窩や膀胱子宮窩腹膜に播種を認め，
多数のリンパ節転移がみられたことから，StageⅢ A2期
と診断された３）．補助化学療法施行し，術後２年８ヶ月
経過した現在も再発の徴候は認めていない．

症例２
患者：40歳代．１経妊１経産．153cm　47kg

主訴：健診で異常を指摘され精査希望
既往歴・家族歴：特記事項なし
現病歴：健診で卵巣腫瘍が疑われ，精査加療目的で当院
産婦人科紹介となった．
採血データ：腫瘍マーカーはCA19-9 47.4U/ml（≦37.0U/
ml）および CA125 492.6U/ml（≦35.0U/ml）と高値を示
し，CEA 0.8ng/ml（≦5.0ng/ml）は基準値以下であった．
MRI 所見：両側付属器に多房性嚢胞性腫瘤を認め，右は
60mm大，左は150mm大であった．両側とも造影で早期
より強く増強される充実部がみられた．また，隔壁に沿っ
て嚢胞状の集簇が多発していた（写真６）．少量の腹水を
認めるものの，他臓器への浸潤や播種は認めなかった．
摘出標本肉眼所見：左卵巣は105mm大，右卵巣は40mm

大でそれぞれ嚢胞を形成し，内腔や外壁に黄白色調の乳
頭状増殖を認めた（写真７）．
術中腹水細胞診所見：少数のリンパ球を背景に，異型の
乏しい類円形小型細胞が孤立散在性や一部集塊状に多数
出現していた（写真８）．偏在核の対側に片側性の偽線毛
を認め，ギムザ染色で赤紫色に染色され容易に確認でき
た（写真９）．また，詳細に観察すると，クロマチン増量
は乏しいものの，核形不整や核小体がみられた．石灰化
小体やオレンジ G好性の小型細胞もみられた．
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写真10　病理組織所見　左：HE染色×４　右：HE染色×40
左：  軽度の細胞異型を示す腫瘍細胞が多層化・樹枝状に増殖
していた．

右：  細胞集塊が分離・浮遊増殖するような像を呈し，一部に
は線毛様構造が認められた（矢印）．

病理組織所見：軽度の細胞異型を示す腫瘍細胞が多層
化・樹枝状に増殖していた（写真10左）．強拡大では異
型細胞が分離・浮遊増殖するような像を呈し，一部には
線毛様構造が認められた（写真10右）．また，間質浸潤
および石灰化小体が目立つ部分が散見された．なお，卵
管にも石灰化小体を認めたが，腫瘍細胞はみられなかっ
た．免疫組織化学染色で腫瘍細胞はWT-1，PAX-8陽性を
示し，p53は陰性，MIB-1 indexはhot spotで16.3％であっ
た．以上より病理組織診断は LGSCであった．
治療および経過：両側付属器切除術＋子宮全摘術＋大網
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．多数のリンパ節転移がみられたことから，
StageⅢ A1（i）期と診断された３）．補助化学療法施行し，
術後１年６ヶ月年経過した現在も再発の徴候は認めてい
ない．

考察
WHO分類　第４版（2014）において，漿液性悪性腫

瘍は漿液性境界悪性腫瘍（serous borderline tumor：以下
SBT）が悪性化して生じる LGSCと，漿液性腫瘍を経ず
に de novo発癌で生じるHGSCの２種類に分類された１）．
LGSCは漿液性癌の５～10％を占め，40～50代に好発し，
多くは両側性で嚢胞性腫瘤を形成する２）．近年の分子生
物学的検討によりKRAS，BRAFの変異がそれぞれ LGSC

の30％に存在することが明らかになった．また，HGSC

の97％に TP53変異が認められるのに対して，LGSCでは
稀 （10％未満） であることが報告されている４）．HGSCと
同様に LGSCの大多数の症例がⅡ期以上で発症するが，
LGSCの５年生存率は85％程度と比較的予後良好である．
ただし標準的な化学療法に対する反応性は低いとされ
る２）．
組織学的に LGSCを特徴づける最大の要素は核所見の

均一性である．核は類円形～円形で，その異型度は軽度
からせいぜい中等度に留まる．なお LGSCにおける石灰
化小体の出現頻度はHGSCに比べて高いことが知られて
いる．また，LGSCのもう一つの特徴が SBT成分の併存
であり，LGSCの60％以上に SBT成分を前駆病変として
伴うという報告がある４）．免疫組織化学的には HGSCの
核はWT-1，PAX-8，p53陽性であるのに対して，LGSCで
はWT-1，PAX-8は陽性だが，p53は陰性である２）．本症
例でも同様の染色態度であった．
一般的に線毛様構造には “偽線毛”と “真の線毛”があ
ると考えられている．偽線毛は細胞の遊離面から派生す
る長く繊細な毛状の構造で微絨毛の変化といわれ５）６），
1957年に Spriggsによって卵巣の漿液性嚢胞腺癌に特異
的な所見として初めて記載されて以来７），卵管癌，胃癌，
大腸癌，髄液中の肺癌の腺癌細胞に認められたとする報
告がある８－10）．染色性はパパニコロウ染色で偽線毛が短
い場合はライトグリーン淡染性，長い場合はオレンジ G

あるいはエオジン淡染性であり，アルシアン青染色陽性
を示す６）．本症例も淡いライトグリーン色やピンク色の
偽線毛を片側性に認め，セルブロック標本にてアルシア
ン青染色での陽性像を確認することができた．一方，腹
水中に出現しうる “真の線毛”には，月経周期後半の卵管
由来の線毛円柱上皮，卵巣の粘液性腺腫，卵管内膜症，
卵巣腫瘍茎捻転などで出現したとの報告がある11）．
今回の２症例を契機に，当院において2011年７月～

2017年１月までの５年６ヶ月の期間に組織学的に診断さ
れた境界悪性以上の漿液性腫瘍（卵管・腹膜含む）につ
いて再検討した．HGSCは15例71％，LGSCと SBTはあ
わせて６例29％であった．症例数は少ないものの，LGSC

と SBT全症例の自然腹水細胞診で孤立性の腫瘍細胞に偽
線毛が認められた（表２）．HGSCでは１例で標本中に１
個認めるのみであった．なお良性卵巣腫瘍手術時に採取
された腹腔内洗浄液に，線毛あるいは偽線毛は見出され
なかった．
今回の２症例では，いずれも細胞異型に乏しく反応性
中皮細胞との鑑別が問題となったが，腫瘍細胞は細胞辺
縁が明瞭で核の反対側に片側性の偽線毛を有し核偏在性・
核形不整がみられた．さらに，ギムザ染色で赤紫色を示
すため偽線毛に着目すれば，反応性中皮細胞との鑑別は
可能と思われた．
過去に海原や大森らが，卵巣境界悪性腫瘍において腹
水中に認めた腫瘍細胞にパパニコロウ染色で淡いピンク

症例数 偽線毛あり 偽線毛なし 偽線毛あり／全症例
SBT ２（１） １（０） １（１） 50.0％

LGSC ４（０） ４（０） ０（０） 100.0％
HGSC 15（１） １（１） 14（０）   7.1％

表２  当院で診断された卵巣・卵管・腹膜原発漿液性腫瘍に
おける腹水中の偽線毛の有無

※うち（　）内は腹腔内洗浄液
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色，ギムザ染色で赤染する線毛様構造がみられたと報告
している12）13）．今回，われわれは腹水細胞診中に偽線毛
を有する LGSCの２例を経験した．異型の乏しい小型細
胞が孤立性に出現した女性の自然腹水細胞診において偽
線毛を観察することができれば SBTか LGSCかの判断は
困難であるが，境界悪性以上の病変であることが推定可
能と考える．

まとめ
術中腹水細胞診にて偽線毛が認められた LGSCの２例

を経験した．LGSCや SBTの腫瘍細胞は小型で異型が乏
しく過小評価となることが危惧されるが，ギムザ染色を
併用し偽線毛の有無を確認することが細胞診断に有用で
あると考えられた．
これらの症例検討は2017年６月１日，大牟田市立病院
倫理委員会臨床研究専門部会で承認された（承認番号
C1701）．
筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Serous carcinoma of the ovary is characterized by high 

cellularity, extensive formation of cellular papillae and irreg-

ular slit-like spaces. Recently, it classified into two separate 

diseases: high-grade （HGSC） and low-grade serous carci-

noma （LGSC）. While cases of HGSC are predominant, 

those of LGSC account for only 5 to 10 %. We report two 

quadragenarian patients diagnosed as LGSC with pseudocilia 

by ascites cytology.

The first patient presented to our hospital with a chief 

complaint of lower abdominal pain and the second one for 

further evaluation of medical checkup. Grossly, both cases 

were cyst-forming ovarian tumors and exhibited fine papil-

lary growth. Ascites cytology revealed numerous small 

round cells  with minimal atypia and some of them possessed 

pseudocilia, partial ciliation on contralateral side of nucleus. 

Psammoma bodies were ovserved in both cases and oren-

geophilic small cells in the second case. Pseudocilia was 

demonstrated more clearly in Giemsa stain than in 

Papanicolaou stain. Histologically, cells with pseudocilia cor-

responded to loose conhesive cells located in papillary 

growth area.

The diagnosis of LGSC by ascites cytology is often chal-

lenging. However, pseudocilia highlighted by Giemsa stain 

could be a diagnostic clue for LGSC or serous borderline 

tumor.
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写真１  症例１の胸水細胞診（×20）．（a）通常法，（b）LBC法．
核小体の目立つ大型異型細胞が孤在性～小集塊状に
出現．

症例報告

直近１年間に胸水細胞診セルブロック法にて診断した
悪性胸膜中皮腫の２例

琉球大学大学院医学研究科　腫瘍病理学講座１）

社会医療法人かりゆし会ハートライフ病院　臨床検査科 病理２）

独立行政法人　国立病院機構　沖縄病院　病理診断科３）

玉城　智子1）　　青山　　肇1）　　照屋　　結2）　　武島　万林2）　　津波　克幸2）

比嘉　一廣2）　　熱海恵理子3）　　松本　裕文1）　　松崎　晶子1）　　吉見　直己1）

【内容抄録】
背景　悪性中皮腫は中皮細胞に発生するまれな腫瘍であり，細胞診所見やセルブロックでの免疫組織化学が診断に重

要となる．当院で直近１年間に胸水細胞診のセルブロック法にて悪性胸膜中皮腫と診断した２例を報告する．
症例　症例１）70歳代男性．アスベスト曝露歴有り．左胸水を認め，胸水細胞診で大型異型細胞が孤在性～小集塊状

で出現．胞体は厚く，微絨毛構造や window形成を呈し，相互封入像や hump形成，多核がみられた．症例２）70歳代
男性．アスベスト曝露歴有り．右多量胸水を認め，胸水細胞診で大小不同の異型細胞が孤在性～小集塊状に出現．window

形成，相互封入像や hump形成，多核や核分裂像がみられた．症例１，２ともに，セルブロックでは calretinin（+），WT-1
（+），TTF-1（-），MOC31（-），p40（-），EMA（+），desmin（-）であり，悪性中皮腫と診断した．
結論　セルブロックでの免疫組織化学によって，腺癌や扁平上皮癌，反応性中皮との鑑別が可能であった．沖縄県の

悪性中皮腫による死亡数の男女比および事業場数との比をみると，女性の比率が高く，職業以外の影響が示唆された．

Key words：malignant mesothelioma, pleural effusion, cell block method, immunocytochemistry, cytology

はじめに
悪性胸膜中皮腫は中皮細胞に発生するまれな腫瘍で，

進行してから診断されることが多く，予後不良である１）．
臨床症状として大量胸水を呈することが多く，画像所見
や病理組織診断とともに，細胞診所見やセルブロックで
の免疫組織化学が診断に重要となる２）．
当院で直近１年間に胸水細胞診のセルブロック法にて

悪性胸膜中皮腫と診断した２例の細胞像とセルブロック

での免疫組織化学に関して報告する．また，近年の免疫
組織化学的知見に加え，沖縄県内における悪性中皮腫の
症例数の推移や，全国的な動向との比較を含め考察する．

症例
症例１：70歳代男性．
現病歴：アスベスト曝露歴有り．24歳から55歳までボイ
ラー作業従事．肝硬変，糖尿病，高血圧にて外来通院中．
２ヶ月前より左胸水出現し，胸水細胞診が行われた．
細胞像：核小体の目立つ大型異型細胞が孤在性に多数出
現しており，小型の集塊が一部でみられた（写真1-a, b， 
3-a）．胞体は厚く，微絨毛構造や window形成を呈し，相

2 cases of malignant pleural mesothelioma diagnosed by immunocy-
tochemical staining of pleural effusion in cell block method
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写真２  症例１の胸水細胞診（通常法，×40）．胞体は厚く，
微絨毛構造や window形成（a）を呈し，相互封入像や
hump形成（b），多核（c）がみられた．

写真３  セルブロック HE染色（×20）．（a）症例１，（b）症例
２．いずれも大小不同の異型細胞が孤在性～小集塊
状に出現．症例２と比較して，症例１では集塊形成
が少なかった．

写真４  症例１のセルブロック免疫染色（×20）．（a）cal-
retinin，（b）WT-1，（c）EMA，（d）CD146．

写真５  症例２の胸水細胞診（×20）．（a）通常法，（b）LBC
法．核の大小不同を呈する異型細胞が孤在性～小集
塊状に出現．

写真６  症例２の胸水細胞診（通常法，×40）． window形成
（a），相互封入像や hump形成（b），多核や核分裂像
（c）がみられた．

写真７  症例２のセルブロック免疫染色（×20）．（a）cal-
retinin，（b）WT-1，（c）EMA．
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表１  症例１，２のセルブロック免疫染色結果．*症例１では
弱陽性．** 症例１のみ試行．*** 症例２のみ試行．

互封入像や hump形成，多核がみられた（写真2-a, b, c）． 

症例２：70歳代男性．
現病歴：アスベスト曝露歴有り．期間不明だが，大工で
解体作業従事．１ヶ月前からの喀痰増加，体動時の息切
れを主訴に来院．胸部 X線・CTにて右多量胸水を認め，
胸水細胞診が行われた．
細胞像：核の大小不同を呈する異型細胞が孤在性～小集
塊状に出現（写真５，3-b）．window形成，相互封入像や
hump形成，多核や核分裂像がみられた（写真6-a, b, c）．
セルブロックでの免疫組織化学：症例１，２のいずれも，
セルブロックでは，calretinin（+），WT-1（+），CK7（+），
CK20（-），TTF-1（-），MOC31（-），p40（-），EMA（+），

desmin（-）であった（写真４，７，表１）．また，症例２で
は，CEA（-）であった．症例１ではEMAの染まりが弱かっ
たため，CD146を追加染色したところ陽性となった．以
上の染色結果より，症例１，２ともに悪性中皮腫と診断し
た．なお，症例１，２ともに，全身状態不良のため胸膜生
検および胸膜切除／肺剥皮術（P/D），胸膜肺全摘術
（EPP）は施行されず，細胞診の結果が最終診断となっ
た．
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図１  都道府県別にみた中皮腫による死亡数（平成27年）～
厚生労働省人口動態統計（確定数）より．

図２  全国・沖縄の中皮腫による死亡数の年次推移（平成７
年～27年）

考察
悪性中皮腫は形態学的特徴に加えて，免疫組織化学が

診断に重要となる．形態学的に，核中心性で同心円状の
層状構造を呈するライトグリーン好性の胞体を有する細
胞が孤在性～球状・乳頭状集塊として出現し，相互封入
像や window形成，hump様細胞質突起を呈することが特
徴とされる２）．免疫組織化学的に，calretinin，WT-1など
の中皮マーカーが陽性，CEA，TTF-1などの腺癌マーカー
および p40，MOC31などの扁平上皮マーカーが陰性とな
ることから腺癌や扁平上皮癌との鑑別が可能とされる２）．
反応性中皮との鑑別には，EMAや desminに加えて，悪
性中皮腫で陽性，反応性中皮では陰性となる CD146の免
疫染色が有用であることが近年注目されている１）．辻村
ら３）は，CD146の発現が悪性中皮腫細胞の接着部位に強
くみられることから，中皮細胞の腫瘍化に伴って細胞膜
に発現するようになった CD146などの細胞接着分子が，
細胞融合の引き金となり，細胞封入や多核細胞などの悪
性中皮腫に特徴的な細胞所見を生み出している可能性を
示唆している．セルブロック法は，胸水に含まれる細胞
を収集し，固定・包埋・薄切といった手法を取り入れて
パラフィン包埋組織と同じように標本を作製する方法で
あり，HE染色による観察や複数の抗体を用いた免疫染
色が可能になることに加え，FISH解析にも対応が可能で
あり，試料や染色標本を半永久的に保存できる利点もあ
る２）．今回は症例１，２ともに，胸水細胞診での形態学的
特徴に加えて，セルブロックでの免疫組織化学にて cal-

retinin（+），WT-1（+），CEA（-），TTF-1（-），MOC31（-），
p40（-），EMA（+），desmin（-）であったことから，腺癌や
扁平上皮癌，反応性中皮との鑑別が可能であった．なお，
症例１では EMAの染まりが弱かったが，CD146を追加
染色したところ陽性を示したことから，悪性中皮腫の診
断に至った．悪性中皮腫では EMA陽性，desmin陰性と
なるが１），上皮型悪性中皮腫と比較して肉腫型悪性中皮
腫では EMAの染色性が著しく低下したとの報告もあ
る４）．症例１では，形態学的に孤在性の異型細胞が多数
出現していたことから，比較的分化に乏しい悪性中皮腫
を見ていたものと推察される．また，今回は検討を行なっ
ていないが，悪性中皮腫におけるがん抑制遺伝子異常と
して，BAP-1（BRCA1-associated protein 1）遺伝子およ
び p16遺伝子の不活性化変異が知られており，免疫染色
による BAP-1の核への染色性の消失と，FISH（fluores-

cence in situ hybridization）法による p16遺伝子のホモ接
合性欠失の確認が悪性中皮腫の診断に有用との知見が確
立されつつある５，６，７）．
悪性胸膜中皮腫の多くはアスベスト曝露に起因すると

され，繊維性鉱物であるアスベストを吸引することによ
り，約40年の潜伏期間を経て発症する２，８）．日本では2012
年（平成24年）にアスベストの製造・使用が全面禁止され
たが，耐熱性に優れた資材として高度成長期には大量輸
入・使用された経緯があり，今後数十年間は中皮腫患者

が増加するものと予想される２，８）．日本の人口動態統計
による悪性中皮腫死亡者数をみると，経年的な増加傾向
があり，この傾向は2030年代まで継続するとされる２，９）．
悪性中皮腫死亡者数（以下，死亡数）を都道府県別に
みると，2001～2003年の死亡数では阪神・京浜に圧倒的
に多く，最も少ない山梨・徳島の20～25倍であり，アス
ベストに係わる産業構造と関連していることが示唆され
る８）．厚生労働省人口動態統計における平成27年の都道
府県別の死亡数（図１）からも，同様の傾向が見て取れ
る10）．また，平成７～27年の全国と沖縄の死亡数を比較
してみると（図２），全国的には経年的に増加しているの
に対し，沖縄では年次ごとのばらつきが見られた．また，
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図３  大阪・徳島の中皮腫による死亡数の年次推移（平成７
年～27年）
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図４  沖縄・大阪の中皮腫による死亡数の男女比（平成８年
～27年）

図５  沖縄・大阪の中皮腫による死亡数と石綿ばく露作業に
よる労災認定等事業場数の比（平成23年～27年）．

男女比を見ると，全国的には一定して男性が多いのに対
し，沖縄では年によっては女性の方が多い年もあり，女
性の比率が高いことが推察された．年次ごとのばらつき
に関しては，最も死亡数の多い大阪では，全国と同様の
傾向を示すのに対し，最も死亡数の少ない徳島では，沖
縄同様に年次ごとのばらつきを示しており（図３），実数
が少ないことが影響しているものと思われた．また，死
亡数の男女比を大阪と沖縄で比較すると，大阪では経年
的に見て２～４倍とほぼ一定だが，沖縄では年次ごとの
ばらつきがあり，年によっては男女比が２倍以下と非常
に低い年が見られ，沖縄では他県よりも女性の比率が高
い傾向がみられた（図４）．ただし，中皮腫の全国および
県別・性別統計には胸膜中皮腫に加えて腹膜中皮腫も含
まれるため，中皮腫の発生頻度が低い県では，女性の腹
膜中皮腫が１例でもあれば，統計が大きく影響を受ける
可能性がある．沖縄における２回の男女比の逆転現象（図
２）は，中皮腫の発生が少ない年度に起きている（図４）
ことから，これらの年度に女性の腹膜中皮腫が含まれて
いる可能性を考慮する必要がある．過去５年間の死亡数
と石綿ばく露作業による労災認定等事業場数（以下，事
業場数）の比をみると，大阪と比較して沖縄では比が高
く（図５），事業場すなわち職場における影響以外の要因
が存在する可能性が考えられた．アスベスト曝露の種類
には，石綿製品製造業，造船業，建設業などの職業性曝
露のほか，作業着の洗濯などによる傍職業性家庭内曝露，
大気汚染による環境曝露がある11，12）．アスベストが一般

の大気中に浮遊していることは稀であるが，石綿取り扱
い工場内やその周辺地域では恒常的に汚染されていた時
期があり，近年では，災害による建造物破損において石
綿が飛散し，曝露してしまう可能性のある事例が存在す
る11）．このうち，男性の罹患は大部分が職業性曝露によ
るものと考えられ，女性の罹患は傍職業性曝露や環境曝
露によるものが多いと考えられるが，事業場の少ない沖
縄においては，その他の要因が存在する可能性が示唆さ
れた．沖縄県における悪性中皮腫症例の大規模な検討は
例をみないため，今後，職業や居住地との関連を含めた
検討が望まれる．

結語
胸水細胞診のセルブロック法にて悪性胸膜中皮腫と診

断した２例を経験した．悪性中皮腫診断における胸水細
胞診およびセルブロック法の有用性が示唆された．全国
的に悪性中皮腫は増加傾向にあるが，胸水細胞診および
セルブロックでの免疫組織化学を行うことで早期診断が
可能となるため，積極的に行うことが推奨される．また，
沖縄県の悪性中皮腫による死亡数の男女比および事業場
数との比をみると，沖縄では女性の比率が高く，アスベ
ストに関連する職業による影響以外の要因が関わってい
る可能性が示唆された．沖縄県における悪性中皮腫症例
の大規模な検討は例をみないため，今後の更なる検討が
望まれる．
筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: Malignant mesothelioma is a rare tumor 

arising from mesothelium. Immunochemical staining using 

cell block of effusion cytology has been known to be useful 

for pathological diagnosis of malignant mesothelioma. We 

presented two cases of malignant pleural mesothelioma con-

firmed by effusion cytology and immunochemical staining. 

Case: Both cases were men in their seventies with the 

history of exposure to asbestos and unilateral pleural effu-

sion. In cytological findings, atypical cells with dense cyto-

plasm and long microvilli were observed in small clusters or 

isolated cells, some of which showed window, cell-in-cell 
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engulfment, hump and multinucleation. Immunochemically, 

both cases were positive for calretinin, WT-1 and EMA, and 

negative for TTF-1, MOC31, p40 and desmin. CEA was 

negative in one case. 

Conclusion: By Immunochemical staining using cell block 

of effusion, both cases were diagnosed as malignant meso-

thelioma, and were excluded the possibility of adenocarci-

noma, squamous cell carcinoma and reactive mesothelial 

cells.
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症例報告

頬粘膜に発生した充実型腺様嚢胞癌の１例

福岡大学病院　病理部・病理診断科１）　　福岡大学医学部　病理学講座２）

相知　優子１）　　松本　慎二１）　　濱崎　　慎１，２）　　三橋　泰仁２）　　小畠　勝己１）

大石　朋子１）　　西中村恵輔１）　　竹下　盛重２）　　鍋島　一樹１，２）

【内容抄録】
背景　小唾液腺とは，口腔内と中咽頭に存在する粘液腺あるいは粘液優位の混合腺で，口唇腺，舌腺，頬腺などがあ

る．小唾液腺由来の腫瘍の発生頻度は少ないが，悪性腫瘍発生率は比較的高い．また小唾液腺癌では粘表皮癌と腺様嚢
胞癌が多いといわれており，発生部位は口蓋が最も多い．今回我々は，口腔病変より診断された小唾液腺発生腺様嚢胞
癌の1例を経験したので報告する．
症例　70歳台，女性．右下顎臼後部から頬粘膜にかけて接触痛，腫瘤形成を自覚し来院．咽頭・喉頭造影MRIでは下

顎歯肉癌が疑われた．ブラシ擦過細胞診にて，基底細胞様の異型細胞が集塊を形成し，一部には深層型と思われる異型
扁平上皮細胞の混在を認めた為，類基底扁平上皮癌を最も疑った．確認の為，p40の免疫染色を施行したが陰性であっ
た．基底細胞様異型細胞が柵状配列を示し出現している所見も認められた為，基底細胞腺癌を含めたその他の唾液腺腫
瘍の可能性が考えられた．摘出された右臼後部腫瘍の最終病理診断は充実型腺様嚢胞癌であった．
結論　口腔細胞診においても，小唾液腺腫瘍の可能性も念頭に置いて診断に臨むべきであり，基底細胞様の異型細胞

の出現は基底細胞腫瘍との鑑別が必要となる為，積極的に免疫細胞化学染色を併用した確認が重要である．

Key words：  minor salivary gland, adenoid cystic carcinoma, solid type, basal cell adenocarcinoma, basaloid squamous cell 

carcinoma

はじめに
唾液腺とは唾液を産生し，分泌する器官であり，その

分泌物は食物の消化を助け，口腔粘膜を湿潤させ防御す
る働きをしている．解剖学的に大唾液腺である耳下腺，
顎下腺，舌下腺と口腔の様々な部位に点在する小唾液腺
に分けられる．分泌機能をもつ腺房とその分泌物を口腔
まで運びながら水分や電解質の調整をする導管で構成さ
れている．唾液腺において，腺房にはアミラーゼを産生
する漿液細胞が主体の漿液腺，粘液を産生する粘液細胞

主体の粘液腺，漿液細胞と粘液細胞の両方からなる混合
腺の３種類がある．腺房や腺房近くの導管の上皮細胞と
基底膜の間には長い細胞突起を有する筋上皮細胞が存在
し，唾液を送り出すための収縮機能に関与している．小
唾液腺は口腔全体に散在性に分布しているが，硬口蓋前
部と歯肉には存在しない．個数は500～1000個と推定さ
れており，存在する部位により口唇腺，口蓋腺，舌腺，
頬腺などと称される．臼歯後豊隆，口蓋，舌の前腹側部
（Blandin and Nuhn腺）などにある小唾液腺は粘液腺であ
り，口唇腺，頬腺，舌尖部舌腺などは混合腺である．し
かし，混合腺で漿液細胞優位なのは顎下腺のみであり，
小唾液腺の混合腺は粘液細胞優位である１）．
唾液腺腫瘍には数多くの組織型が存在し，その発生機

序は複雑で解明されていない部分が多い．多形腺腫や腺
様嚢胞癌のような導管上皮細胞と筋上皮細胞への分化を
示す二相性腫瘍では，予備細胞としての能力を持つ基底
細胞が腫瘍化し，両者への分化を示すと考えられてい
る２）．
小唾液腺に由来する悪性腫瘍の発生頻度は少なく，本
邦においては全頭頸部癌の１～２％を占める程度であ
る３－５）．組織型は腺様嚢胞癌あるいは粘表皮癌が多く４，５），
発生部位は口蓋が最も多く，次いで舌，頬粘膜，口唇，
口底と続く５）．今回我々は，歯肉部ブラシ擦過細胞診に

A case of adenoid cystic carcinoma, solid variant arising in the minor 
salivary gland of the buccal mucosa.
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写真１　臨床画像
A）  口腔病変肉眼像：下顎臼後部から頬粘膜にかけて発赤，
びらんを認める（矢頭）．

B）  咽頭・喉頭造影MRI Gd-T1WI強調画像：腫瘤部分に強い
造影効果が見られる（矢印）．

写真２　ブラシ擦過標本の細胞像
小型～中型の基底細胞様の異型細胞集塊．Pap.×40

写真３　ブラシ擦過標本の細胞像
明瞭な核小体を有する N/C比の高い深層型と思われる異型扁
平上皮細胞．Pap.×40

写真４　ブラシ擦過標本の細胞像
集塊辺縁の境界が鮮明で，円柱状細胞の柵状配列を示す腺癌
様細胞集塊（矢印）．Pap.×40

おいて診断に苦慮した小唾液腺腺様嚢胞癌の１例を経験
したので報告する．

症例
患者：70歳台　女性
主訴：下顎臼後部から頬粘膜にかけて接触痛，腫瘤形成
を自覚．
現病歴：半年前より接触痛，腫瘤形成を自覚しており，
前医にて浸潤癌が疑われた．精査加療目的にて当院を紹
介受診．画像所見より臨床的に下顎歯肉癌が疑われ，腫
瘤部よりブラシ擦過細胞診が施行された．

画像所見
下顎臼後部から頬粘膜にかけて発赤，びらんを伴う粘
膜下腫瘤を認め（写真１A：矢頭），咽頭・喉頭造影MRI

のガトリニウム造影 T1強調画像（Gd-T1WI）では腫瘤部
分に強い造影効果が認められ（写真１B：矢印），下顎歯
肉癌が疑われた．

細胞所見
裸核状で，小型～中型の基底細胞様の異型細胞が集塊
を形成して出現．異型細胞の核は粗顆粒状のクロマチン
が増量し，集塊内での細胞密度が高く，一部には桑実状
集塊も認めた（写真２）．また少数ではあるが，クロマチ
ン増量と核形不整を伴い，明瞭な核小体を有する N/C比
の高い深層型と思われる異型扁平上皮細胞も認めた（写
真３）．これらの所見より細胞診断学的には，類基底扁平
上皮癌を第一に考え，確認のため Liquid-based-cytology

（LBC）検体を用いて p40の免疫細胞化学染色を行った．
しかし結果は陰性であり，標本を再検討してみると，一
部に集塊辺縁が直線的で，円柱状細胞の柵状配列を示す
腺癌様の細胞集塊（写真４）を認めたため，基底細胞腺
癌を含めたその他の唾液腺腫瘍も鑑別として挙げられた．
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写真５　組織像
A） 腫瘍が口腔表面に露出している（矢印）．H.E.×20
B）  充実性腫瘍胞巣（矢印）と間質粘液を伴った篩状構造を
呈する部分（矢頭）．H.E.×20

写真６　免疫組織化学染色の結果
A）CK CAM5.2×20, B）C-kit（CD117）×20, C）p53×20,
D）α-SMA×20, E）p40×20, F）p63×20, G）β-catenin×20,
H）Ki-67×20

組織所見
診断確定および治療目的で上顎洞悪性腫瘍切除術が施

行された．均一な基底細胞様の腫瘍細胞が充実性に増生
し，腫瘍胞巣周囲は柵状配列を示し，一部腫瘍が口腔表
面に露出している浸潤所見も認めた（写真５A）．腫瘍の
大部分が充実性の腫瘍胞巣より構成され，ごく一部分に，
間質粘液を伴った篩状構造を呈する部分も認められた（写
真５B）．免疫組織化学染色では，腫瘍細胞は cytokeratin-

CAM5.2（写真６A），c-kit（写真６B），p53（DO7） （写真
６C）に陽性を示し，腫瘍胞巣周囲には SMA陽性を示す
細胞を認めた（写真６D）．また腫瘍細胞は p40陰性で扁
平上皮癌は否定的であった（写真６E）．また，基底細胞腫
瘍との鑑別マーカーとしての β-cateninについては10－12），
細胞質には陽性であったが，核には陰性であった（写真
６G）．以上の所見より充実型腺様嚢胞癌と診断された．

考察
腺様嚢胞癌は唾液腺上皮性腫瘍の約10％を占め，小唾

液腺での発生頻度は30％と高い５）．口腔内では最も頻度
の高い悪性腫瘍で，口蓋のほか頬粘膜や口唇，口腔底に
も生じる．腺様嚢胞癌はどの年齢層にも生じるが半数以
上が40～70歳台に発生し，性差は明らかでないとする報
告が多い３，６）．臨床的特徴として，経過中に痛みを伴う
ことが多く，口腔内では潰瘍形成を示すことが多い．本
症例でも接触痛の自覚症状は認めたが，肉眼的に発赤，
びらんを伴うものの，腫瘍の主座は粘膜下であり，明ら
かな潰瘍形成は認めなかった．また，腺様嚢胞癌は経過
の長い腫瘍であり比較的緩徐な腫瘍増大を認めるが，神
経周囲浸潤などに伴う局所再発や遠隔転移，特に肺転移
を高率に来しやすく予後は不良で，５年生存率は50％，
15年生存率は20％である５，６）．さらに小唾液腺由来の腺
様嚢胞癌は，周囲組織への浸潤傾向が強く，腫瘍が骨や
周囲軟部組織内へ浸潤するため完全切除が困難となり，
切除断端陽性率が高くなりやすい５）．本症例では腫瘍の
進展を考慮し，広範囲に切除されていたため断端は陰性
であった．一般的に腺様嚢胞癌の肉眼所見は充実性で比
較的境界明瞭な腫瘤として見られ，被膜を欠き，周囲へ
の明らかな浸潤像が認められる．大きさは様々で，白色
～灰白色の硬い腫瘤を形成し，壊死や出血，肉眼的な嚢
胞性変化は通常観察されない６，７）．本症例は白色充実性
の比較的境界明瞭な１cm大の結節性病変で，一部表層か
ら腫瘍性病変の露出を認め腺様嚢胞癌に矛盾しない肉眼
所見であった．
腺様嚢胞癌は，導管上皮様細胞と筋上皮様細胞の２種

類の腫瘍細胞からなる二相性分化を示す腫瘍である．筋
上皮様細胞が本腫瘍を構成する主たる細胞であり，導管
上皮様細胞の外側に位置し，しばしば濃染した角張った
核と淡明な細胞質を示す６－８）．導管上皮様細胞は好酸性
の細胞質と均一な円形核を認める７，８）．一般に腫瘍細胞
は異型性に乏しく，細胞の異型度のみから悪性腫瘍を断
定することは通常困難である６）．多様な組織形態を示す
悪性腫瘍であるが組織構築により篩状型，管状型，充実
型の３型に分類される５，６，８）．篩状型は腺様嚢胞癌に特
徴的で，最も頻度が高く，大小の腫瘍胞巣内には多数の
小嚢胞腔形成が見られ，篩状（スイスチーズ様あるいは
レンコン様）構造を示す５，８）．小嚢胞腔の多くは筋上皮
様細胞への分化を示す細胞で囲まれ，基底膜側で裏装さ
れた偽嚢胞（pseudocyst）であり，しばしば間質との連
続性が観察される．偽嚢胞腔内には好酸性，硝子様の基
底膜成分の他，間葉型ムチンやコラーゲン，エラスチン
等が含まれる．間質粘液である好塩基性のグルコサミノ
グルカンはヘマトキシリンに淡く染色され，アルシアン
ブルー染色に強陽性を示す．偽嚢胞腔内の内容物はしば
しば硝子円柱様構造も呈する．また，上皮細胞に囲まれ
た小型の真の腺管構造も混在する．管状型では内腔側の
導管上皮様細胞と，その外側に位置する筋上皮様細胞の
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写真７  小唾液腺発生腺様嚢胞癌の篩状型と充実型の細胞像
の比較

A）篩状型腺様嚢胞癌（別症例）Pap.×40，
B）充実型腺様嚢胞癌（本症例）Pap.×40

写真８  小唾液腺発生腺様嚢胞癌の篩状型と充実型の細胞像
の比較

A）  粘液球とそれを取り囲む小型の上皮細胞 Pap.×40（篩状
型：別症例）

B）  ライトグリーン好性の基底膜様物質 Pap.×20（篩状型：
別症例）

C） 腺腔様構造が観察される。Pap.×40（充実型：本症例）

２層からなる腺管構造，管状構造が目立つ．外層の腫瘍
細胞は重層化し，篩状型との共通性を示す所見が観察さ
れる．充実型は微小嚢胞構造や管状構造を欠き，基底細
胞様の均一な腫瘍細胞の充実性胞巣よりなる亜型であ
る６－８）．腫瘍細胞に筋上皮細胞の性格がうかがえる場合
と，より低分化な細胞からなる場合がある．前者では篩
状型で見られる腫瘍細胞と同様に，濃染した角張った核
と淡明な細胞質を示す小型細胞からなるが，後者ではよ
り大型で核縁の滑らかな細胞が主体を占め，しばしば核
分裂像や壊死を伴う．通常，これら３つの型が種々の割
合で混在する腫瘍胞巣が形成されるが，一般に充実型腺
様嚢胞癌は篩状型ならびに管状型と比較して予後が悪い
とされ，とりわけ腫瘍の30％以上を充実型が占める場合
ではその傾向が強いとする報告がある５，６）．最近，通常
型腺様嚢胞癌の一部に，あるいは置換するように未分化
な異型細胞が増殖するものを，その高悪性の臨床病態を
ふまえて脱分化型腺様嚢胞癌として区別することが提唱
されている６，８）．
腺様嚢胞癌の細胞学的特徴として，強い結合性を示す

小型上皮性細胞の集塊中あるいは散在性に出現する腫瘍
細胞間に認められる粘液球（myxoglobule）や硝子様球状
構造（hyaline globule）の存在があげられる．これらは最
も頻度が高い篩状型で認められ，偽嚢胞を反映した所見
である．滑らかな辺縁を有する球状物質で，周囲は腫瘍
性筋上皮細胞の分化を示すN/C比の高い小型の細胞で囲
まれている．硝子様球状構造は粘液に富み，Giemsa染色
では異染性を示し，紅紫色（マゼンタ色）に染まる．時
に上皮性細胞集塊を伴わない球状構造や内部に硝子円柱
に相当する core構造が観察されることもある６）．しかし
本症例においては上述の所見は認められず腺様嚢胞癌を
推定することができなかった．今回我々は，以前に経験
した小唾液腺発生の典型的な篩状型腺様嚢胞癌症例と充
実型腺様嚢胞癌である本症例の細胞像の比較をおこなっ
た．篩状型では腫瘍細胞は小型かつ均一で核は類円形～
多角形を示し，大小不同や核形不整は目立たない．核小
体は不明瞭で細胞異型に乏しく，基底細胞に類似する所
見を示す（写真７A）．また，偽嚢胞を反映した粘液球と
それを取り囲む小型の上皮細胞を認め（写真８A），背景
にはライトグリーン好性の無構造物質いわゆる基底膜様
物質（写真８B）を認め，一般的に良く知られている腺
様嚢胞癌としての典型的な細胞像を示す．一方，充実型
腺様嚢胞癌では腫瘍細胞は大型でクロマチン構造もやや
粗く，一部に明瞭な核小体も認め円形～楕円形を呈し，
大小不同が目立つ．また一部には柵状配列も見られる（写
真７B）．一部に腺腔様構造も伴うが（写真８C），明らか
な粘液球は認められない．このように充実型では篩状型
と比べて，粘液球などの腺様嚢胞癌に特徴的な細胞所見
を欠き，出現細胞形態が基底細胞に類似した所見を呈す
るため，類基底扁平上皮癌や基底細胞腫瘍との鑑別診断
が重要になると考える．

今回我々が類基底扁平上皮癌を疑う根拠として深層型
の異型扁平上皮細胞として捉えた細胞（写真３）につい
て組織像との対比を行い検討した．深層型異型扁平上皮
細胞と捉えていた細胞はびらん周囲の再生上皮細胞であ
ると考えられた（写真９A，B）．これらの細胞は，核が
腫大し，明瞭な核小体を有しているが，クロマチン構造
は繊細で，また細胞集塊が平面的で，立体的重積に乏し
く，核密度も高くなかったことより再生上皮細胞の可能
性を考えるべきであった．また，類基底扁平上皮癌では
基底細胞様の腫瘍細胞が充実胞巣や偽腺管構造を呈しな
がら増殖し，また異形成や上皮内癌などの腫瘍性変化が
共存する６）．本症例は口腔の歯肉部ブラシ擦過標本であ
り，扁平上皮系の異型細胞と類似した細胞も多数認めら
れたため鑑別診断に苦慮したが，LBC検体を用いた免疫
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写真９　組織像と細胞像の比較
A） 深層型の異型扁平上皮細胞と捉えた細胞．Pap.×40
B） びらん周囲の再生上皮細胞．H.E.×40
C）  基底細胞腺癌を疑った柵状配列を示す異型細胞．Pap.×
40

D）  腺様嚢胞癌の充実性胞巣辺縁の円柱状細胞の柵状配列．
H.E.×40

細胞化学染色により扁平上皮癌は否定でき，形態診断の
補助ツールとしてのその重要性を再認識できた．
次に基底細胞腺癌を疑う要因となった柵状配列を示す

細胞集塊について再度組織像と比較した．柵状配列を示
す異型細胞は腺様嚢胞癌の充実性胞巣の辺縁の円柱状細
胞の柵状配列をとらえていたことが推測された（写真９
C，D）．基底細胞腺腫や基底細胞腺癌の細胞像は一般的
に結合性が強く，濃染性の核クロマチン，核の挫滅像や
小型かつ均一な硝子球が特徴で，細胞集塊辺縁における
柵状配列が腺様嚢胞癌との鑑別とされる８，13）．これらの
所見と本症例の細胞形態は類似しており鑑別困難である．
しかし，小唾液腺腫瘍における臨床的特徴として，多形
腺腫の発生頻度が最も高く，次いで粘表皮癌，腺様嚢胞
癌が続くと報告されており，基底細胞腫瘍の発生は非常
に稀である．小唾液腺腫瘍の診断にあたっては，上述の
好発する組織型も考慮することが重要である．
腺様嚢胞癌における発癌メカニズムについては t（6；

9）（q22-23；p23-24）による融合遺伝子MYB-NFIB（６
番染色体上のMYBの DNA結合・転写調節領域と，９番
染色体上の NFIBの末端部位が融合）に起因し，腫瘍細
胞におけるMYBの転写調節活性の上昇が原因と考えら
れている．MYBの発現レベルは正常組織と比較して腺様
嚢胞癌で上昇しており，免疫染色では核が強陽性を示す．
MYBの転写活性亢進が腺様嚢胞癌発生のファーストヒッ
トと考えられている７）．また，c-kitは腺様嚢胞癌で発現
亢進が見られ７，９），近年 c-kit陽性の再発あるいは転移性
の腺様嚢胞癌に対するダサチニブの治療効果を示した報
告がある９）．奏効は限局的であり，さらなる検討が望ま
れる段階である．治療の観点からも，切除不能症例や生
検困難例においては穿刺吸引細胞診による組織型診断も
重要になると考えられる．

まとめ
類基底扁平上皮癌および基底細胞腺癌との鑑別に苦慮
した充実型腺様嚢胞癌の１例を報告した．
口腔細胞診においても，小唾液腺腫瘍の可能性も念頭
に置いて診断に臨むべきであり，基底細胞様の異型細胞
の出現は類基底扁平上皮癌や基底細胞腫瘍との鑑別が必
要となる．そのためには，可能な限り免疫細胞化学染色
を併用した確認が重要であり，診断精度の向上につなが
ると考える．

Summary

Background: Adenoid cystic carcinoma is one of the most 

common malignant salivary gland tumors, and is the major 

type of malignant tumor that occurs in the minor salivary 

gland. We herein report a case of the solid variant of adenoid 

cystic carcinoma arising in the minor salivary gland of the 

buccal mucosa, which was difficult to distinguish from basal 

cell neoplasms.

Case: A 70-years-old Japanese woman had an elastic hard 

mass with contact pain in oral cavity. Gadolinium enhanced 

T1WI MRI showed a well-circumscribed tumor with heter-

ogenous enhancement in her right lower jaw, suggestive of 

gingival cancer. A brush scraping cytologic examination 

demonstrated basal cell-like cell clusters or isolated atypical 

cells. Focally, palisading arrangement of atypical cells was 

also observed at the periphery of the cell nests. First, we 

suspected basaloid squamous cell carcinoma or basal cell 

adenocarcinoma. However, these cells are immunocyto-

chemically negative for p40. The surgically resected tumor 

revealed proliferation of tumor cells that were predomi-

nantly arranged in solid nests in the subepithelial portion. 

Cribriform pattern was also focally observed in a small part. 

Immunohistochemically, the tumor cells were positive for 

cytokeratin （CK） CAM5.2, c-kit （CD117）, p53 （DO7）, and 

negative for p40. Based on the HE features and immunohis-

tochemical results, the tumor was diagnosed as adenoid 

cystic carcinoma, solid variant.

Conclusion: Adenoid cystic carcinoma of minor salivary 

glands is rare tumor in the oral cavity, but it should be 

included in the differential diagnosis in this site. In addition, 

we propose that the cytological assessment combined with 

immunocytochemistry is a reliable modality for diagnosing 

an oral cavity mass because such a lesion can be misdiag-

nosed as various basal cell neoplasms. 
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症例報告

膵 EUS-FNAで腎細胞癌の転移が疑われた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　病理学講座腫瘍・再生病態学分野３）　　同　消化器内科４）　　同　泌尿器科５）

大野　招伸１）　　野口　裕史１）　　徳満　貴子１）　　峰松　映子１）　　森田　勝代１）

黒木　栄輝１）　　河上　　洋４）　　永井　崇敬５）　　梅北　佳子３）　　佐藤勇一郎１，２）

【内容抄録】
背景　転移性膵腫瘍は比較的まれで，原発巣として腎細胞癌，肺癌，乳癌，悪性リンパ腫，胆管癌が報告されている．

今回，我々は膵 EUS-FNAで腎細胞癌の転移が疑われた1例を経験したので報告する．
症例　80代，女性．18年前に腎癌（腎淡明細胞癌）に対して腎摘出術施行された．経過観察中に CTで膵頭部に約３

cm大の腫瘤性病変が指摘され，膵 EUS-FNAが施行された．細胞像は間質結合組織を伴って異型細胞が小集塊状または
孤在性に出現していた．広い細胞質は明るくレース状で，核は小型類円形で軽度の大小不同があり，核クロマチンは細
顆粒状に増量し，小型核小体を認めた．セルブロック所見，免疫染色さらに18年前の組織像と比較し，腎細胞癌の転移
と判断した．
結論　腎細胞癌は転移までの期間が比較的長い症例報告が多く，10年間以上の症例も散見される．原発，転移性の膵

腫瘍において，EUS-FNAによる細胞診およびセルブロックは診断に有用と考えられた．

Key words：EUS-FNA, pancreas, clear cell renal cell carcinoma, metastasis, case report

はじめに
悪性腫瘍の膵蔵への転移は比較的まれで，原発巣とし

て，腎細胞癌，乳癌，悪性リンパ腫，胆管癌が報告され

ている１～３）．今回，われわれは膵 Endoscopic Ultrasound-

Fine Needle Aspiration（EUS-FNA）による細胞診で腎細
胞癌の転移を疑った１例を経験したので，その細胞像を
中心に報告する．

症例
患者：80代，女性．
現病歴：18年前に腎癌（腎淡明細胞癌）に対して腎摘出
術が施行され，経過観察されていた．特に症状はなかっ
たが，経過観察の CT検査で膵頭部に約３cm大の腫瘤性
病変が指摘された．悪性腫瘍が疑われ，膵 EUS-FNAが
施行された．
CT像所見：膵頭部に境界明瞭で不均一に造影効果を有
する腫瘤性病変を認め，主膵管圧排像もみられた（写真
1A）．
超音波検査所見：カラードップラーでは血流の豊富な腫
瘤性病変で，腫瘤は辺縁低エコーで境界明瞭であり，門
脈と主膵管の圧排像を認めた（写真1B）．
穿刺吸引細胞像：ライトグリーンに好染した淡明な細胞
質を有する腫瘍細胞が血管性間質を中心とした集塊で出
現していた（写真２）．周囲に散在する腫瘍細胞には核の
偏在傾向がみられ，核の大小不同は軽度であった（写真
３）．淡明で広い細胞質の細胞境界は不明瞭で，結合性の
弱いシート状集塊で出現していた．類円形核の核縁に不
整はみられず，細顆粒状の核クロマチンは不均等に分布

A case of pancreatic metastasis from renal cell carcinoma diagnosed 
using EUS-FNA.
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写真１
Ａ） 腹部 CT像
   膵頭部に境界明瞭で不均一に造影効果を有する腫瘤性病
変（矢印）がみられ，主膵管圧排像も認めた．

Ｂ） 腹部超音波画像
   多血性腫瘤性病変で，腫瘤（矢印）は辺縁低エコーで境
界明瞭であった．
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写真２　穿刺吸引細胞診像（Pap.×20左　×40右）
腫瘍細胞は間質細胞を伴いながら集塊を形成しており，周囲
に散在した腫瘍細胞は，N/Cが低く，核の大小不同は軽度で
あった．
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写真３　穿刺吸引細胞診像（Pap.×100）
細胞質は淡いレース状で細胞境界は不明瞭で，類円形核で不
整はみられず，多くの核は偏在傾向であった．
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写真４　穿刺吸引細胞診像（M-Giemsa.×20左　×40右）
腫瘍細胞のN/Cは極めて小さく，核の大小不同は軽度であり，
淡明な細胞質は灰白色を示していた．
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写真５　セルブロック HE像（×40）
腫瘍細胞は好酸性または淡明な細胞質と小型類円形の核を有
し，一部に核小体を認めた．

A）C A IX×40　B）C D 10×40
C）R C C×40　  D）P A X 8×40
免疫染色では，C A IX, C D 10, R C C, P A X 8に陽
性を呈した．

し，小型核小体を１個～数個認めた．May-Giemsa標本
でも，腫瘍細胞は孤在性または平面的な集塊で出現して
いた．細胞の異型は弱く，N/Cは極めて小さく，淡明な
細胞質は淡い灰白色を呈していた（写真４）．以上の細胞
所見および腎癌の治療歴と併せて，腎淡明細胞癌の転移
が最も疑われた．当院ではEUS-FNA検査時は，Diff-Quik

標本，迅速 HE標本で診断をおこない，その後，検査室

に持ち帰りDiff-Quik標本をMay-Giemsa染色に染め直し，
迅速 HE標本を Papanicolaou染色に染め直して再度診断
を行っている．
セルブロックおよび組織的所見：セルブロック HE像で
は，淡明な細胞質を有する腫瘍細胞が小型の胞巣を形成
して増殖しており，背景に繊細で豊富な血管網を伴って
いた（写真６）．核は類円形で繊細なクロマチンの増量が
みられ，小型核小体を認めた．免疫染色では腫瘍細胞が，
CA Ⅸ，CD10，RCC，PAX8，EMA に 陽 性 を 示 し，
BCL10，synaptophsinは陰性であった（表１）．顆粒状の
細胞質は PAS陽性を示したが，Diastase PAS染色により

消化されたので，グリコーゲン顆粒と判断した．18年前
に切除された右腎原発巣の組織像は腎細胞癌明細胞亜型
であり，今回の転移組織像と同様の組織所見であった．
以上の細胞像，免疫染色所見，原発巣との比較から，腎
癌からの膵転移と診断された．われわれのセルブロック
（サンプルチップ法）は，遠心分離法によって得られた細
胞沈査の上清を排出後，細胞沈査をサンプルチップ内に
吸い入れ，先端をパラフィンで塞ぎホルマリンで一晩固
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6

表１　免疫染色結果 表２　膵領域 EUS-FNA腫瘍の鑑別

定を行う．その後，サンプルチップを剃刀で真ん中から
切断して細胞検体を取り出し，スポンジやメッシュ袋を
使用してカセットに入れ，自動包埋装置で検体処理を行っ
ている．

考察
転移性膵腫瘍は比較的まれであるが，最も頻度の高い

ものが腎細胞癌と報告されている１～３）．原発巣手術から
膵転移までの平均期間は9.8年で長期潜伏の性格を持
ち，腎摘出後30年を経過し膵転移をきたした報告例もあ
る４，５）．膵に転移した腎細胞癌の多くが，進行期は低く
さらに細胞増殖能も低いので，晩期再発をきたすものが
多いと推測される６）．転移経路としては血行性転移，リ
ンパ行性転移，直接浸潤，腹膜播種などが考えられるが，
腎細胞癌の転移は必ずしもリンパ節転移を伴わないこと，
肺，肝，骨，副腎など血流の豊富な臓器に転移が起こり
やすいことから血行性転移が主な経路と考えられる．転
移性膵腫瘍症例は無症状のことが多く，自験例のように
偶発的に画像検査で発見されることが多い６，７）．転移性
膵腫瘍の鑑別疾患としては，通常型の膵癌，腺房細胞癌
や神経内分泌腫瘍などが挙がる１，２，７）．腎細胞癌の場合，
細胞異型が軽度であり，膵原発神経内分泌腫瘍や腺房細
胞癌との鑑別が必要となる．迅速細胞診で腎癌の転移が
疑われた場合，免疫染色用のセルブロックが重要となり，
臨床医に依頼して検体採取に努めるべきである３）．神経
内分泌腫瘍では，索状やロゼット様の細胞配列がみられ，
細胞質内には微細な顆粒を認め，細胞境界が明瞭である．
腺房細胞癌では，核が中等度の大小不同を伴い，大型核
の混在や大型核小体がみられ，細胞配列は腺房様あるい
はロゼット様で，細胞質は粗顆粒状で細胞境界が不明瞭
である８）（表２）． 

結語
術後18年目で膵臓のみに転移した腎明細胞癌の１例を

報告した．
原発のみならず，転移性の膵腫瘍でも EUS-FNAによ
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る細胞診断（Diff-Quik染色，迅速 HE染色）およびセル
ブロック（サンプルチップ法）による免疫染色は診断に
有用と考えられた．その後の治療方針は，患者が高齢で
あることから，積極的な手術治療は行なわず経過観察と
なっている．

Summary

A case of pancreatic metastasis from renal cell carcinoma 

diagnosed using EUS-FNA.

Renal cell carcinoma metastases to pancreas are uncom-

mon. We present a case of pancreatic metastasis from renal 

cell carcinoma diagnosed using endoscopic ultrasound 

guided fine needle aspiration （EUS-FNA）. An 80 years old 

female had undergone radical nephrectomy for renal cell 

carcinoma 18 years prior to this presentation. A follow up 

computed tomography revealed a 3 cm sized mass on the 

pancreas head. Cytologic evaluation by EUS-FNA showed 

cohesive clusters of atypical cells with clear cytoplasm and 

round nuclei. The histological diagnosis with immunohisto-

chemical staining was pancreatic metastasis from renal cell 

carcinoma. We conclude that EUS-FNA of pancreatic masses 

is an important, effective, and accurate diagnosis for both 

primary and metastatic neoplasms. 
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症例報告

甲状腺髄様癌の一例

鹿児島市医師会病院　病理部１）　　慈愛会　今村総合病院　病理診断科２）　　鹿甲会　なかのクリニック３）

黒田　泰代1）2）　　高城　千彰1）　　清水　　健1）

二之宮謙次郎2）　　田代　幸恵2）　　中野　静雄3）

【内容抄録】
背景　甲状腺髄様癌は比較的稀な腫瘍である．今回，我々は，アミロイド沈着を欠き，紡錘形細胞成分や濾胞状構造

を示す成分が主体を為す甲状腺髄様癌の一例を経験したので報告する．
症例　60歳代男性．頚部エコーにて甲状腺左葉に45×25㎜大の等エコーから軽度低エコーの腫瘤を認めた．内部に石

灰化は伴っていなかった．血液検査では，CEA，カルシトニンの高値を認めた．診断目的で穿刺吸引細胞診が施行され
た．細胞像は，紡錐形細胞ないし小型円形細胞が軽度の重積性，疎結合性を示しながら，孤立散在性に出現しており，
細胞境界は不明瞭であった．細胞質は顆粒状，核クロマチンは粗顆粒状に増大していた．アミロイド物質は確認できず，
細胞所見からは，間葉系腫瘍，濾胞性腫瘍，副甲状腺腫との鑑別を要したが，免疫染色でカルシトニンとシナプトフィ
ジンが陽性であったため，髄様癌と診断し，甲状腺全摘術が行われた．組織学的に腫瘍は紡錐形細胞あるいは円形細胞
の充実状胞巣や濾胞状構造からなり，線維性間質を伴っていた．免疫染色で腫瘍細胞全体にカルシトニンが陽性であり，
髄様癌と病理診断された．なお，摘出材料においてもアミロイド沈着は見られなかった．
結語　甲状腺髄様癌の細胞診断において，十分な臨床情報，アミロイドの出現，典型的な細胞像が得られれば診断は

容易と思われる．しかし，それらを欠く症例でも，丁寧に細胞所見を拾い上げるあげることにより，正確な診断に繋げ
得ると思われた．

Key words：thyroid gland, medullary carcinoma, fine needle aspiration cytology

はじめに
甲状腺髄様癌はＣ細胞由来のカルシトニン産生悪性腫

瘍で，その頻度は甲状腺悪性腫瘍の２－３％とされる稀
な腫瘍である１）．甲状腺髄様癌の名称自体は良く知られ
ているが，大多数の一般病院において，実際に経験する
機会は稀少であると思われる．その細胞診においては，
アミロイドの存在が有用な診断根拠の一つとなり，典型
例の細胞診断は比較的容易と考えられている．しかし，
実際にはアミロイドが確認できない症例もあり，さらに
多彩な細胞形態を示すため，診断が難しい場合も多いと
想像される．今回，手術検体の組織標本においてもアミ

ロイド沈着を欠き，紡錘形細胞成分や濾胞状構造を示す
成分が主体を為す甲状腺髄様癌の一例を経験したので細
胞像を中心に報告する．

症例
患者：60歳代，男性
既往歴：尿管結石，前立腺肥大症，Multiple endocrine 

neoplasia（MEN）を疑う既往や家族歴無し
現病歴：１年ほど前から頚部のしこりを自覚し近医を受
診．
頚部エコーにて甲状腺左葉に45×25㎜大，等エコーか
ら軽度低エコーの腫瘤を認めた．血流は豊富で内部に石
灰化は認められなかった．血液検査で，CEA 61.7ng/ml，
カルシトニン1,035pg/mlといずれも高値を示した．確定
診断目的に穿刺吸引細胞診が施行された．

CT画像所見
単純 CTでは甲状腺左葉に low density の境界明瞭な病
変が認められ，造影 CTでは不均一に造影された（写真
１）．

A case of medullary thyroid carcinoma

Yasuyo KURODA（CT, IAC）1）
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 2 ） Department of Pathology, Jiai-Kai Imamura General Hospital
 3 ） Nakano Clinic
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写真１
A：単純 CT（上）甲状腺左葉の low density の境界明瞭な病変
B：造影 CT（下）病変は不均一に造影
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写真２　細胞像
A：結合性のある平面的な集塊（Pap.×20）
B：紡錘形細胞からなる腫瘍細胞（Pap.×100）
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写真３　細胞像
A：重積性を示す集塊（Pap.×20）
B.C：小型円形細胞からなる腫瘍細胞（Pap.×100）
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写真４　細胞診検体を用いた免疫染色（全て×40）
A：紡錘形細胞・シナプトフィジン陽性
B：紡錘形細胞・カルシトニン陽性
C：小型円形細胞・シナプトフィジン陽性
D：小型円形細胞・カルシトニン陽性

穿刺吸引細胞診所見
出血性の背景の中に結合性のある平面的な集塊や，や

や重積性を示す集塊が出現しており，紡錘形細胞で構成
されている集塊と小型円形細胞で構成されている集塊が
見られた．
紡錘形細胞の細胞質は淡く顆粒状で，細胞境界は不明

瞭，結合は緩く集塊からのほつれが見られた．核クロマ
チンは粗顆粒状で「Salt and pepper」と表現できる像で
あった．また，小さな数個の核小体を認めた（写真２）．
小型円形細胞も淡い細胞質を有し，細胞境界は不明瞭

で核クロマチンは顆粒状であった．濾胞性腫瘍や副甲状
腺腫との鑑別が問題となったが，それらの腫瘍としては

核クロマチンが粗い印象であった（写真３）．
免疫染色では腫瘍細胞は上述の細胞形態にかかわらず，

カルシトニンとシナプトフィジンが陽性であった（写真
４）．

Giemsa染色では濾胞様構造を示す細胞集塊が見られた
が，細胞境界は不明瞭で，細胞質は淡く，核クロマチン
は粗顆粒状で濾胞上皮細胞とは異なる細胞所見であった．
また，一部の細胞質に好酸性顆粒状物質を認めた（写真
５）．

摘出臓器の肉眼像
甲状腺左葉に3.3×2.2×1.8cm大で，黄白色調充実状の
境界明瞭な腫瘤性病変を認めた（写真６）．

病理組織所見
線維性間質を伴って増生する腫瘍細胞を認めた（写真
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写真５　Giemsa染色
A.B：濾胞様構造を示す腫瘍細胞（×40）
C.D：細胞質内の好酸性顆粒状物質（×100）
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写真６　摘出甲状腺組織
左葉の3.3×2.2×1.8cm大の黄白色調充実性の堺界明瞭な腫瘤
性病変

$pz+%�Q~\n?�56��3>q¬h�$ �� �y&�% �写真７ 線維性間質を伴って増生する腫瘍細胞（HE染色×4）
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写真８　腫瘍強拡大像（HE染色×40）
A：紡錘形細胞が充実性に増生する成分（60％）
B：円形細胞が蜂巣状に増生する成分（10％）
C：濾胞様構造を示す成分（30％）

$pz-%pz,:Xq¬��9/2>¢R�xU[�y �

$ANCGIP&��% �

� �

��

写真９　写真８の各腫瘍成分における免疫組織化学染色
（カルシトニン×40）

７）． 紡錘形細胞が充実状に増生する成分が主体（約60％）
であったが，円形細胞が胞巣状に増生する成分（約10％）
や濾胞様構造を示す細胞成分（約30％）も見られた（写
真８）．これらの組織構築を示す腫瘍細胞は，いずれも免
疫染色でカルシトニン陽性（写真９）であり，本腫瘍は
混合性髄様・濾胞細胞癌ではなく，純粋な髄様癌であっ
た．腫瘍部を全割し標本作製を行ったが，アミロイドの
沈着は証明できなかった．また，髄様癌の多発病変は見
られなかった．
なお，左５aリンパ節に微小転移（径260μm）が認め
られ，副甲状腺組織には特筆すべき所見は見られなかっ
た．

考察
甲状腺髄様癌の約90% がアミロイド沈着を伴うとさ

れ１），その細胞診においては約半数の症例でアミロイド
が見られると言われている２）．しかし，本症例の髄様癌

はアミロイド沈着を欠いていた．一般に髄様癌の細胞像
はきわめて多彩であるが，頭頸部・口腔細胞診アトラス
において，出現パターンは，①紡錘形細胞型，②小円形
細胞型，③紡錘形細胞・小円形細胞の混合型，④大細胞
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型（巨細胞を含む）に大別され３），各パターンの共通点
は，1.上皮性結合は弱く散在性傾向がある，2.神経内分
泌腫瘍の特徴的な粗顆粒状クロマチン像を呈する，3.核
形不整が目立たない，4.副所見としてアミロイドの出現
を認める場合がある，の４点が挙げられている３）．アミ
ロイドの出現以外，本例の細胞像は上記の細胞所見と一
致した．また，時に，Giemsa染色でアズール色素に染ま
る細胞質内顆粒を認めることがあり，この顆粒はカルシ
トニンを含む内分泌顆粒と考えられている４，５）．本例で
も同様の赤褐色の好酸性微細顆粒状物質が認められた．
髄様癌において最も典型的な組織像は，アミロイド沈

着を伴った間質に，広い細胞質をもつ多稜形の腫瘍細胞
が小胞巣状あるいはオルガノイド構造を形成し，密に配
列する像とされている（髄様癌の70%程度に見られる）６）．
本例の組織像では，紡錘形細胞成分が全体の60%と主体
で，この成分に濾胞様構造の成分や小型円形細胞が胞巣
形成を示す成分を伴っていた．一般に紡錘形細胞や血管
腫様構造が優位を示す例は10%程度と少なく６），また，
腺管構造（ロゼットや濾胞構造）や乳頭状構造を伴う例
も10%程度とされている６）．本例は，元々稀な甲状腺髄
様癌の中でも，比較的発現頻度の低い所見（アミロイド
沈着なし，典型的組織像なし，紡錘形細胞主体，濾胞状
構造を伴う）が揃った症例であると思われた．幸い，前
述の各組織成分に対応する細胞が，今回の穿刺吸引細胞
診標本に全て出現していた．
本例は既往歴，家族歴，多発性病変がなかったことよ

り，RET遺伝子異常のない散発例であると思われた．
今回の症例は臨床情報から髄様癌を想定し，カルシト

ニン染色を行うことによって，髄様癌の細胞診断を行う
ことができたが，日常の診療においては，細胞診断の際
に十分な臨床情報を欠く症例を経験することも多い．し
かしながら，多彩な形状の細胞の出現，Salt and pepper 

状クロマチン，Giemsa染色における好酸性顆粒状物質
等，これらの細胞学的な特徴を丹念に拾い上げることに
よって髄様癌が推定でき，さらに，臨床情報収集や免疫
染色を追加することによって，正しい診断に辿り着ける
可能性が高いと感じた．

結語
甲状腺髄様癌の細胞診断において，十分な臨床情報，

アミロイド出現，典型的な細胞像が得られれば診断は容
易と思われる．しかし，それらを欠く場合も，丁寧に細

胞所見を拾い上げることで，正確な診断に繋げ得ると考
える．

Summary

Background: Thyroid medullary carcinoma is a rare neo-

plasm. We report a case of medullary carcinoma, which has 

no amyloid deposition and is mainly composed of the spin-

dle-shaped carcinoma cells and the carcinoma cells showing 

the follicular structure.

Case: A 60-year-old man was pointed out 45mm sized mass 

in the left lobe of thyroid gland. The mass was isoechoic to 

mildly hypoechoic by ultrasonography. Calcification was not 

observed. The serum levels of CEA and calcitonin were 

high. FNA cytology was performed. Spindle-shaped or small 

round tumor cells with slightly overlapping and loosely con-

nected pattern were observed in the FNA cytology speci-

men. The tumor cell boundaries were unclear. And the 

nuclei of tumor cells showed a rough granular chromatin 

pattern. We could not find amyloid substance. We needed to 

differentiate medullary carcinoma from mesenchymal tumor, 

f o l l i c u l a r  t u m o r  a n d  p a r a t h y r o i d  t u m o r . 

Immunohistochemically the tumor cells were positive for 

calcitonin and synaptophisin. So the cytological diagnosis 

was thyroid medullary carcinoma. Total thyroidectomy was 

performed. The final pathological diagnosis was thyroid 

medullary carcinoma, which had no amyloid deposition.

Conclusion: For the diagnosis of medullary carcinoma, 

clinical information and typical cytological features with 

amyloid substance are important. If clinical information and 

amyloid substance are lacked, the attensive observasion of 

cytological features will lead the correct diagnosis.
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細胞出現パターン：平面的な集塊  平面的集塊  散在性出現
細胞質：淡顆粒状細胞質　細胞境界不明瞭
好酸性顆粒状物質（カルシトニン含有内分泌顆粒）
（Giemsa染色）
核：粗顆粒状クロマチン（Salt and pepper状クロマチン）
免疫染色：カルシトニン陽性，シナプトフィジン陽性

図１　細胞像の特徴のまとめ
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写真１　細胞像 写真２　病理組織像

短報

淡明細胞集塊の存在のため，判定に苦慮した子宮頸部扁平上皮癌の一例

鹿児島大学病院　病理部・病理診断科
平木　　翼　　宿里亜李沙　　窪田　恵美　　竹下かおり

西田ゆかり　　田中　和彦　　東　美智代

症例：50歳代　女性
検査材料：子宮頸部（サーベックスブラシ）
臨床経過：子宮がん検診時の頸部細胞診にて ASC-USと
判定され，前医を受診．ハイリスク HPV陽性で，コルポ
下生検にて SCCと診断され，精査加療目的にて当院を紹
介受診された．
細胞所見及び細胞学的診断：炎症性背景に，大小の集塊
状に多数の異型上皮細胞を認めた（写真1a）．集塊の一部
では，細胞境界が明瞭で，豊富な細胞質を有する淡明細
胞が軽度の重積性を示すシート状に認められた（写真1b）．
淡明細胞の核は緊満感に乏しいものの円形或いは不整形
に腫大し，微細顆粒状クロマチンや小型の核小体，核溝
も見られた（写真1c）．またそれらの集塊に混じて，中層
型から傍基底型の異型表皮細胞からなる集塊（写真1d）
や緊満感を示す円形腫大核を有する傍基底型の異型表皮
細胞からなる集塊も見られ（写真1e），角化細胞や対細胞
も少数散見された（写真1f）．これらの所見から ASC-H 

と判定した．
組織学的所見：子宮頸部扁平円柱上皮境界に，外向性及

び内向性発育を示す 8 mm大の充実性腫瘍を認めた（写
真2a）．細胞境界明瞭で淡明で豊富な細胞質を有する異型
細胞が大小の充実性胞巣状に増殖していた（写真2b）．異
型細胞の核は軽度腫大や多形性を示し，微細顆粒状クロ
マチンの増量や小型で明瞭な核小体を認めた（写真2c）．
個細胞角化も散見された．異型細胞の細胞質内にはジア
スターゼで消化される PAS陽性物質を認め、グリコーゲ
ンと判断した（写真2d,e）．深達度は４mmであり，非角
化型扁平上皮癌（Glycogen-rich clear cell SCC）と診断し
た．腫瘍辺縁の一部では CIN3 相当の上皮内病変も認め
られた（写真2f）．
出題のポイント：本例は組織診断では扁平上皮癌であっ
たにも関わらず，細胞診では多数出現していた淡明細胞
の核異型が軽度であると判断し，ASC-Hと判定された．
しかしながら，改めて詳細に観察すると，核の腫大，多
形性は悪性と判ずるに十分であると思われるし，CIN3相
当の集塊や角化細胞，対細胞も見られた事から，SCCと
判定し得たと考える．子宮頸部細胞診で淡明細胞を認め
た場合，淡明細胞癌やすりガラス細胞癌，明細胞型腎細
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胞癌の転移等も鑑別に挙がる．淡明細胞癌では円形で大
型明瞭な核小体や木釘状細胞，ライトグリーン好性の硝
子様物質を同定すること，すりガラス細胞癌では細胞質
はライトグリーン好性で細顆粒状，不透明であること，
腎細胞癌の転移では Giemsa染色で細胞質内に脂肪滴を
示唆する微細空胞を認めること，腎細胞癌の既往がある
ことで鑑別が可能となる．Glycogen-rich clear cell SCCは
皮膚や口腔領域で報告例があるものの子宮頸部での報告
例は検索し得なかった１）．しかし，子宮頸部の SCCでも
本例の様にグリコーゲン豊富な淡明細胞の形態をとり得
ると認識する事は，正確な判定の一助になると考えられ
た．

参考文献

１） Khoury ZH, Bugshan A, Lubek JE, et al. Glycogen-rich 

clear cell squamous cell carcinoma originating in the 

oral cavity. Head and Neck Pathol. 2017（4）: 552-560.
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写真１　紡錘形細胞の集塊に好酸性細胞質がみられた．
　　　　（Pap.対物×40）

写真２　細胞質に空胞を認めた．
　　　　（Pap.対物×40）

写真３  白血球が腫瘍細胞の中に侵入しいる像（emperiopole-
sis）を認めた。

    （Pap.対物×40）

短報

多形癌の一例

佐賀県医療センター好生館
坂井　真一　　森　　大輔

症例２：30歳代　男性
検査材料：肺捺印細胞診
臨床経過：他施設より風邪と診断されたが，発熱や食欲
不振，体重減，呼吸困難がみられたため，当館受診．レ
ントゲンで右肺上葉 S2に腫瘤影を認め，肺癌が疑われ手
術が施行された．（腫瘍マーカー SCC 3.4で軽度上昇）
細胞所見および細胞学的診断：好中球やリンパ球をみる
炎症性背景で，結合性が緩い平面的集塊や結合性の強い
紡錘形細胞の集塊を認めた．豊富で好酸性細胞質で，核
は腫大し粗剛顆粒状クロマチンや核小体の著明な腫大を
みる巨細胞を認めた（写真１）．多核や細胞質に一部，空
胞がみられていた（写真２）．白血球が腫瘍細胞の中に侵
入しいる像（emperiopolesis）がみられた（写真３）．組
織型推定困難のため，No small cell carcinomaと診断した．
組織学的診断：右肺上葉で約45×35×30mm大の比較的
明瞭な白色充実性腫瘍がみられ，縦隔リンパ節が腫大し，
転移が認められた．弱核像では写真下が炎症細胞浸潤を
伴い大型の異型細胞が孤在性に出現し，上では紡錘形細
胞が集塊を形成し増殖していた（写真４）．強拡像では細
胞質は豊富で好酸性で巨細胞が胞巣状からシート状に増
殖し emperiopolesisがみられていた．また，右では一部
に結合性がある紡錘形細胞がみられた（写真５）．大型単
核，分葉状または多核，明瞭な核小体，異常核分裂像，
好酸性豊富な細胞質を有する巨細胞が胞巣状～シート状
に増殖していた．腫瘍内部や周囲にリンパ球や好中球，

組織球等の炎症細胞浸潤を伴い，emperiopolesisを認め
た．PAS反応陽性の粘液を含む腺癌もみられた．（写真
６）p40（－），TTF1（－），cytokeratinAE1/AE3（＋），
ALK（－），以上の所見で多形癌と診断された．
出題のポイント：扁平上皮癌や腺癌や悪性中皮腫ではス
ライドに示すとおり細胞所見が一致せず，鑑別ができる．
肺癌取扱い規約の第８版では，肉腫様癌に巨細胞癌と多
形癌が含まれており巨細胞癌は巨細胞性腫瘍細胞のみか
らなる癌腫で，多形癌は紡錘細胞あるいは巨細胞を含む
扁平上皮癌，腺癌，未分化非小細胞癌，あるいは紡錘細
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写真４　写真の上としたでは細胞像が異なる．
　　　　（HE.対物×40）

写真５  豊富で好酸性で巨細胞が胞素性からシート状に増殖
し emperiopolesisがみられていた．（HE.対物×40）

写真６  a: p40（対物×20），b: TTF-1（対物×20），c: PAS反
応（対物×20），d: cytokeratinAE1/AE3（対物×20）

胞と巨細胞のみからなる癌である．定義上，紡錘細胞，
巨細胞の成分は腫瘍全体の10%以上を占めるものとされ
る．また，WHOでは多形癌と巨細胞癌における確定診
断は切除標本でのみなされるとあり，細胞診や生検での
鑑別は困難である．今回の症例は巨細胞が多くを占める
中に紡錘形細胞が含まれており，細胞診でも多形癌と診
断可能と考えた．
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写真１  腫瘍細胞は種々の大きさの重積性集塊，シート状あ
るいは弧在性に出現している．Pap染色，対物10倍．

写真２  腫瘍細胞は細顆粒状ないし泡沫状の細胞質，明瞭な
細胞境界を示す．核は類円形で偏在傾向を示し， 繊
細なクロマチンと明瞭な核小体を有する．Pap染色，
対物40倍．

写真３  ギムザ染色では細胞質に異染性顆粒が認められる．
Giemsa染色，対物40倍．

短報

耳下腺腺房細胞癌の１例

九州大学病院　病理診断科・病理部
山元　英崇

症例４：50歳代　女性
検査材料：左耳下腺　穿刺吸引細胞診
臨床経過：左耳下部に腫瘤を自覚し，来院．画像検査に
て最大径約２cmの充実性腫瘤を指摘された．顔面神経麻
痺なし．穿刺吸引細胞診にて腫瘍性病変が疑われ，左耳
下腺浅葉切除ならびに頸部リンパ節廓清術が施行された．
なおリンパ節転移はなく，術後約８年の時点で再発や遠
隔転移は認められていない．
細胞所見および細胞学的診断：パパニコロウ染色標本で
は，多数の腫瘍細胞が，大型から小型まで様々な大きさ
の重積性集塊，シート状あるいは弧在性に出現していた
（写真１）．正常腺房組織で観察される明瞭な腺房構造は
明らかではなかった．個々の細胞は，細顆粒状ないし泡
沫状の比較的豊富な細胞質を有しており，細胞境界は明
瞭であった（写真２）．弧在性に出現している細胞は裸核
のものが多かった．核は均質な類円形で偏在傾向を示し， 
繊細なクロマチンと明瞭な核小体を伴っていた（写真２）．
また， ギムザ染色では，細胞質に異染性顆粒がしばしば
認められた（写真３）． 以上の細胞所見から，悪性・腺
房細胞癌疑いと診断された．
組織所見：肉眼的に切除された腫瘍の割面は，灰白色で，
充実性かつ多結節性腫瘤であった．組織学的には，線維
性隔壁を有し分葉状に増殖する病変で，上皮性腫瘍細胞
がシート状に配列していた（写真４）．腫瘍細胞は弱好酸
性ないし好塩基性顆粒状の細胞質あるいは淡明な細胞質

を有していた（写真５）．核は類円形で偏在傾向を示し，
核小体は明瞭であった．また，ジアスターゼ消化後 PAS

では細胞質内顆粒が認められ，チモーゲン顆粒と考えら
れた（写真６）．免疫組織化学染色では，サイトケラチン
（CAM5.2）が陽性であったが，S-100蛋白，p63，α平滑
筋アクチンは陰性であった．以上の所見から，腺房細胞
癌の診断が得られた．
出題のポイント：本例は，典型的な細胞像ならびに組織
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写真４  線維性隔壁を有し分葉状に増殖する腫瘤で，上皮性
腫瘍細胞がシート状に配列する．HE染色．

写真５  腫瘍細胞は弱好酸性ないし好塩基性顆粒状の細胞質
あるいは淡明な細胞質を有する．核は類円形で偏在
傾向を示し，核小体は明瞭である．HE染色．

写真６  ジアスターゼ消化後 PASでは細胞質内顆粒が認めら
れ，ジチモーゲン顆粒の存在が示唆される．ジアス
ターゼ消化後 PAS染色．

像を示した唾液腺腺房細胞癌の症例である．腺房細胞癌
は低悪性度の唾液腺癌であり，耳下腺に好発し，年齢は
小児から高齢者まで幅広い１）．細胞異型が軽度であり，
細胞診で悪性と診断するのは容易ではないが，前述した
ような細胞所見に注意すると，腺房細胞癌に合致する所
見を抽出することができると思われる．特に，ギムザ染
色における異染性顆粒はチモーゲン顆粒の存在を反映し
ており，腺房細胞癌に特徴的な所見である２）．
分泌癌（乳腺相似分泌癌）はかつて，腺房細胞癌の乳
頭嚢胞状亜型や濾胞状亜型に分類されていたが，最新の
WHO分類では独立した疾患となり，ETV6-NTRK3融合
遺伝子の存在，S-100蛋白陽性，チモーゲン顆粒の欠如，
という点において腺房細胞癌とは性質が異なる１）．分泌
癌の腫瘍細胞はしばしば，細胞質空胞やヘモジデリン貪
食像を示し，細胞学的診断に有用な所見と思われる２）．

参考文献

１） El-naggar AK, Chan JKC, Grandis JR, Takata T, 

Slootweg PJ, eds. WHO Classification of Head and Neck 

Tumours 4th edition. Lyon: IARC, 2017.
２） 日本臨床細胞学会編，細胞診ガイドライン５消化器，

東京：金原出版，2015.
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写真１

写真２

写真３

短報

口腔粘膜上皮内癌の１例

福岡歯科大学・再生医学研究センター１）　　福岡歯科大学医科歯科総合病院・病理診断科２）

福岡歯科大学・生体構造学講座病態構造学分野３）

大野　　純１，２）　　吉本　尚平２，３）　　岡村　和彦２，３）　　橋本　修一２，３）

症例５：60歳代，男性
検査材料：口腔粘膜擦過（LBC, ThinPrep）
臨床経過：１ヶ月前に右側上顎臼歯部口蓋歯肉粘膜の口
内炎を歯科医院にて指摘され，本学口腔外科に来院．同
部は，点状の白色斑を混じるびらん形成を認め，自覚症
状ならびに接触・誘発痛はなかった．また，病変部周囲
の硬結も認めなかった．同部口腔粘膜からの擦過擦過細
胞診が行なわれた．
細胞所見および細胞学的診断：軽度の出血性背景に，少
数の表層角化細胞を含む中層細胞を主体とする扁平上皮
細胞の集簇形成がみられた（写真１）．散在性で不整形の
細胞集簇は，軽度の重積性，比較的高い細胞密度および
結合性を示した．腫瘍細胞は中型から大型で円形から不
整形の有し，クロマチン濃染性を認めた（写真２）．ま
た，細胞質の辺縁が不明瞭で，核は類円形，濃染性で緊
満感を呈し，核小体があまり目立たない細胞の集簇が散
見された（写真３）．以上の細胞所見から，HSIL （Class 

IIIb～ IV）と診断し，推定病変として上皮内癌を考えた．
組織学的診断：正常粘膜および病変部の白斑およびびら
ん部分を含めた生検が施行された．組織学的には，非角
化性の重層扁平上皮細胞に被覆される口腔粘膜で，上皮
層はほぼ全層に渡り異型細胞で置換され，細胞の極性は
消失していた（写真４）．異形成上皮層は組織学的に上皮
基底膜が保持され，上皮下結合組織への異型細胞の浸潤
は認めなかった．細胞診で擦過されたと考えらえる上皮

表層から中層部では，多核細胞および単一細胞内角化を
含む強い細胞異型を呈する細胞がみられた（写真4b）．こ
れらの所見から，上皮内癌と診断した．
出題のポイント：口腔細胞診における口腔粘膜上皮内癌
の診断基準は，現在までのところ，明確とはなっていな
い．したがって，私どもの施設では，子宮頚部細胞診の
基準を参考としている．本症例において，まず，微小浸
潤扁平上皮癌ではなく HSIL（高度異形成，上皮内癌）と
した根拠は，①クロマチン所見があまり多彩でない，②
核小体が目立たない，③小型繊維状の異型細胞がみられ
ない，とした．また，本症例の細胞学的な特徴として，
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写真４

①細胞質の辺縁が不明瞭な細胞が多い，②核形不整ある
いは核縁の切れ込みを示す細胞が目立たない，そして③
細胞集簇の中に，“緊満感”を呈する核を有する細胞が多
数みられる，ことから高度異形成を除外して上皮内癌と
診断した．


