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総説

婦人科病理学―行間を読むWHO分類と取扱い規約

熊本大学病院　病理部・病理診断科
三上　芳喜

【内容抄録】
2014年に婦人科腫瘍の WHO 分類が改訂されて第４版となり，これに準拠した卵巣腫瘍・卵管癌・腹膜癌取扱い規約

第４版，子宮頸癌・体癌取扱い規約病理編第４版がそれぞれ2016年，2017年に出版された．これらは病理診断や細胞診，
実地診療に必要不可欠なものであるが，中には定義が曖昧であったり，コンセンサスが得られているわけではない記述
が少なくない．本稿では（1）子宮頸部上皮内病変，（2）子宮頸部腺癌，（3）類内膜上皮内腫瘍，（4）卵巣漿液性癌，（5）
卵巣漿液粘液性腫瘍，という５つのトピックを取り上げて，文面に隠されている「行間」を読みながら新しい概念や用
語について考えてみたい．

Key words： gynecologic pathology, WHO, Japanese rule, classification

Ⅰ． 子宮頸部扁平上皮内病変 Squamous intraepithelial 
lesion（SIL）

子宮頸部扁平上皮癌の前駆病変をあらわす用語として
｢異形成（dysplasia）｣ と「上皮内癌 carcinoma in situ」が
知られているが，Richart らによって ｢子宮頸部上皮内腫
瘍 cervical intraepithelial neoplasia（CIN）｣ が提唱され，
広く普及していった１）．CIN 1，CIN 2はそれぞれ軽度異
形成 mild dysplasia，中等度異形成 moderate dysplasia に
対応し，CIN 3は高度異形成と上皮内癌を含むことになっ
た．その後，これらの病変が高リスク HPV によって発生
することが明らかにされ，さらにコイロサイトーシス
koilocytosis が HPV 感染によって生じるウイルス粒子の
複製に伴う細胞傷害効果を反映する変化であることが示
された結果，コンジローマ condyloma が CIN および扁平
上皮癌と一連の病変であると考えられるようになった．
1988年にはベセスダシステムThe Bethesda System（TBS）
が提唱され，扁平上皮内病変 squamous intraepithelial 

lesion（SIL）という用語が採用された．そして，HPV の
一過性感染であるコンジローマと CIN 1を推定する場合
には軽度扁平上皮内病変 low-grade squamous intraepithe-

lial lesion（LSIL），CIN 2および CIN 3を推定する場合に
は高度扁平上皮内病変 high-grade squamous intraepithelial 

lesion（HSIL）の用語を使用することになった２）．TBS

で CIN 1と CIN 2の間に線引きがなされている理由とし

て，（1）TBS が CIN 2以上の高度病変の検出を主眼とし
ていること，（2）CIN 1の約60% が消退すること，（3）コ
ンジローマとCIN1では共通して中層～表層細胞から剥離
した細胞においてコイロサイトーシスが認められる一方
で，基底側の異型の有無を認識することができないため
に細胞診では両者を判別することが困難であること，（4）
CIN 1と CIN 2の判別の再現性が高いこと，などが挙げら
れる．

子宮頸癌検診において TBS が普及する一方で，2000年
頃より徐々に SIL が組織診断用語として用いられるよう
になり，2012年には米国病理学会 Collage of American 

Pathologists（CAP）と米国コルポスコピー・頸部病理学
会 American Society of Colposcopy and Cervical Pathology

（ASCCP）が組織したワーキンググルーブが提案した
Lower anogenital standardization terminology（LAST）ガ
イドラインが SIL を組織診断用語として用いることを推
奨し３），WHO 分類第４版（2014）にこの見解が反映さ
れた４）．その結果，子宮頸部扁平上皮癌の前駆病変が３
段階分類から２段階分類に変更されることになった．

ここで注意するべき点は WHO 分類第４版（2014）お
よび取扱い規約第４版において LSIL が厳密に定義され
たことである．従来は異型細胞が重層扁平上皮の基底側
1/3にとどまる場合は CIN1と診断されていたが，異型の
程度がコンジローマで認められる異型と比較して高度で
ある場合や，３極分裂や４極分裂などの異常核分裂が認
められる場合は LSIL ではなく，HSIL とみなすべきであ
るとしている４）（図１）．すなわち，LSIL は一過性の HPV

感染（コンジローマ）と判断される病変に限定して用い
られる診断用語となり，これまで CIN1と診断されていた
病変の一部が HSIL として扱われることになった．

Gynecologic Pathology Update - Background of WHO classification 
and Japanese rule

Yoshiki MIKAMI （MD）

Department of Diagnostic Pathology, Kumamoto University Hospital
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文献的には LSIL の約60% は消退，約30% は遷延し，
約10%が HSIL に進展することが知られている．しかし，
LAST コンセンサスや WHO 分類第４版（2014）に従っ
て LSIL を厳密に定義した場合，前述のように遷延ある
いは進展リスクが高い LSIL が HSIL と診断されることに
なると考えられる．これらを除いた場合，LSIL は10%程
度が持続し，約90%は消退し，HSIL に進展する例は数％
に過ぎないことになり，概念的には LSIL と HSIL が整理
された．しかし，ここで問題となるのは HSIL と診断す
ることができない CIN1の取り扱いである．HPV DNA の
組み込みにより基底細胞が腫瘍化しても，それを初期の
段階で形態的異常に基づいて認識することは困難である
ことは容易に想像できる．すなわち，LSIL の中には形態
的に認識が困難な腫瘍性病変が含まれており，これを
CIN1であると考えることができる（図２）．そのため，婦

人科病理を専門とする病理医の間では LSIL を一過性の
HPV 感染と CIN1に分けるべきであるとする意見があり，
WHO 分類第４版（2014）を出版するために2013年６月
にフランスのリヨンで開催されたコンセンサス・編集会
議においてもこのことが議論された．しかし，（1）組織
像のみで高い再現性をもって両者を鑑別することは容易
ではない，（2）いずれも殆どが自然消退し，高度病変に
進展するリスクが低い，（3）管理指針が同じで，鑑別す
ることに臨床的意義がない，などの理由から LAST ガイ
ドラインでは両者をあわせて LSIL とすることが推奨さ
れており３），WHO 分類2014においてもこの考え方が支
持されている４）．すなわち，現時点では LSIL の亜分類は
不要で，実地臨床においてはこれらを反応性異型や HSIL

と区別することの方がより重要であると考えられている．
WHO 分類2014では軽度扁平上皮異形成 mild squamous 

dysplasia，CIN1，平坦型コンジローマ flat condyloma，コ
イロサイトーシスが LSIL の同義語として記載されてい
るが，これらは厳密には正しいとはいえない．すなわち，
異形成，CIN1は腫瘍性病変を意味する用語であるため，
一過性感染という LSIL の定義と矛盾する．コイロサイ
トーシスは HPV 感染を示唆する形態変化，すなわち所見
名に過ぎず，HSIL の約半数の例でも認められる．従っ
て，LSIL の特徴ではあるものの，その同義語にはなり得
ない．

尖圭コンジローマ condyloma acuminatum は重層扁平上
皮の外向性の乳頭状増殖によって特徴づけられる隆起性
病変で，多くは外陰部に発生し，分化・成熟した角化上
皮で構成されている．これに対して，子宮頸部では尖圭
コンジローマは比較的稀だが，発生する場合は未熟扁平
上皮化生の形態を示す上皮成分で構成され，コイロサイ
トーシスが目立たないことが多い．そのような病変は未
熟コンジローマ immature condyloma，あるいは未熟乳頭
状扁平上皮化生 immature papillary squamous metaplasiaと
よばれる．尖圭コンジローマも HPV 感染による病変であ
るため，定義上は LSIL に含まれるが，６型，11型など
のローリスク HPV によって生じ，扁平上皮癌に進展する
リスクは基本的にはない．そのため，尖圭コンジローマ
は WHO 分類第４版（2014）では良性扁平上皮病変の中
に含められており，分類上は80% がハイリスク HPV に
関連する平坦な病変である LSIL と区別されている４）．こ
れに対して，コンジローマという名称が癌化のリスクが
ないという誤解を与えることを避けるため，平坦な LSIL

に対して平坦型コンジローマという名称を用いることは
避けるべきであると考えられている．

Ⅱ．浸潤腺癌
現行の WHO 分類（2003）では子宮頸部腺癌は，粘液

性腺癌，類内膜腺癌，漿液性腺癌，明細胞腺癌，中腎性
腺癌に分けられていたが５），WHO 分類第４版では子宮体
部，卵巣の腺癌と同様に多くが “adenocarcinoma” ではな

図１．LSIL（右側）と HSIL（左側）．LSIL では中層および表層でコイロサイトーシスが
みられるが、基底側では異型が認められない．これに対して、異型が基底側 1/3 にとどま
っている場合は CIN1 と診断されていたが、異型が高度で異常核分裂がみられる場合は現在
は HSIL、すなわち CIN2 と診断される． 

図２．CIN1 の位置づけ．CIN1 の一部が HSIL/CIN2 とみなされるようになった一方で、
LSIL が HPV 感染症と定義されることになる、CIN1 の位置づけが不明確となったが、今日
的には HPV DNA の組み込み（integration）により腫瘍化が生じているにもかかわらず、
形態的に異型を認識することが困難な状態にある病変であると考えることができる． 

図１． LSIL（左側）と HSIL（右側）．LSIL では中層および表
層でコイロサイトーシスがみられるが，基底側では異
型が認められない．これに対して，異型が基底側1/3に
とどまっている場合は CIN1と診断されていたが，異型
が高度で異常核分裂がみられる場合は現在は HSIL，す
なわち CIN2と診断される．

図１．LSIL（右側）と HSIL（左側）．LSIL では中層および表層でコイロサイトーシスが
みられるが、基底側では異型が認められない．これに対して、異型が基底側 1/3 にとどま
っている場合は CIN1 と診断されていたが、異型が高度で異常核分裂がみられる場合は現在
は HSIL、すなわち CIN2 と診断される． 

図２．CIN1 の位置づけ．CIN1 の一部が HSIL/CIN2 とみなされるようになった一方で、
LSIL が HPV 感染症と定義されることになる、CIN1 の位置づけが不明確となったが、今日
的には HPV DNA の組み込み（integration）により腫瘍化が生じているにもかかわらず、
形態的に異型を認識することが困難な状態にある病変であると考えることができる． 

図２． CIN1の位置づけ．CIN1の一部がHSIL/CIN2とみなされ
るようになった一方で，LSIL が HPV 感染症と定義さ
れることになり，CIN1の位置づけが不明確となったが，
今日的には HPV DNA の組み込み（integration）により
腫瘍化が生じているにもかかわらず，形態的に異型を
認識することが困難な状態にある病変であると考える
ことができる．
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く “carcinoma” と表記されることになった．すなわち，そ
れぞれ粘液性癌，類内膜癌，漿液性癌，明細胞癌，中腎
癌となった．内頸部型粘液性腺癌の名称が削除され，そ
の多くが通常型内頸部腺癌となり，真の粘液性癌が分離
された．そして粘液性癌の亜型として胃型粘液性癌が新
たに加えられた．絨毛腺管状粘液性腺癌は絨毛腺管癌と
なり，独立した組織型となった．神経内分泌（小細胞癌，
大細胞神経内分泌癌）を伴う腺癌が腺癌の分類に加わっ
た背景にはしばしばこれらが併存するという事実がある．

かつては内頸部型粘液性腺癌は正常頸管腺を構成する
粘液産生円柱細胞に類似した腫瘍細胞から構成される腺
癌と定義されていたが，実際にはその殆どが PAS ないし
アルシアンブルー染色を施行しても細胞質内粘液が僅少
であったり，殆ど認められず，厳密には粘液性腺癌とは
いえない．また，特徴的形態を示す他の腺癌の亜型のい
ずれにも合致しないものが内頸部型粘液性腺癌として診
断されており，この組織型は事実上くずかご（waste 

basket）的診断カテゴリーとなっていた．そのため，WHO

分類第４版では通常型内頸部腺癌の名称が採用された．
粘液性癌の中には胃型の他，従来通り腸型，印環細胞

型が含まれ，いずれにも属さない粘液性癌は非特殊型粘
液性癌mucinous carcinoma, NOSとよばれる．今回の改訂
により新しい組織型として加えられた胃型粘液性癌
gastric type mucinous carcinoma（GAS）は概念的には最
小偏倚腺癌 minimal deviation adenocarcinoma（MDA）を
内包する６）．MDA は高分化型の GAS として位置づけら
れる一方，中分化型～低分化型の GAS は MDA の定義

（よく分化しているために良性腺管との判別が極めて困難
な腫瘍腺管で構成される粘液性癌）を満たさないため，
従来の WHO 分類では内頸部型粘液性腺癌と診断されて
いたとみられている６，７）．組織学的には GAS は豊富な細
胞質内粘液を含有しているために細胞質が淡明ないし淡
酸性の腫瘍細胞で構成され，細胞境界が明瞭である（図
３）６）．免疫組織化学的には高頻度に HIK1083，MUC6陽
性で，かつ通常型腺癌と比較して有意に生存率が低く，

予後不良である６）．また，MDA と同様にハイリスク HPV

陰性で，p16INK4a 陽性率が低い．従って，GAS は HPV 

DNA テストを併用しても検出が困難で，頸部腺癌の早期
診断において大きなピットフォールとなる組織型とみら
れている．さらに HPV ワクチンによってその発生を予防
することも不可能であると考えられている．この GAS と
いう組織型が国際的に認知されるに従って，子宮頸部腺
癌が HPV との関連の有無によってその治療や診断，生物
学的特性が議論されるようになり，HPV 陰性腺癌という
概念が浸透した．そして，2018年には英国・カナダを中
心とするグループによって子宮頸部腺癌の国際分類
Internationlal Endocervical Adenocarcinoma Criteria and 

Classification（IECC）が提唱された（表１）８）．

Ⅲ． 子宮内膜増殖症 endometrial hyperplasiaと類内膜上
皮内腫瘍endometrioid itnraepithelial neoplasia （EIN）

Ａ． 子宮内膜増殖症 Endometrial hyperplasia の概念と
問題点

子宮内膜増殖症は類内膜癌の前駆病変だが，異型のな
い子宮内膜増殖症は遷延するエストロゲン刺激によって
生じる不規則（不調）増殖期内膜と形態的に重複し，両
者の違いは量的なものに過ぎない．その一方で，子宮内
膜異型増殖症は概念的に上皮内腺癌を内包するが，歴史
的に上皮内（非浸潤性）類内膜癌という用語は使用され
てこなかった．すなわち，子宮内膜増殖症にはエストロ
ゲン刺激による真の過形成と上皮内癌が内包されており，
後者が宮内膜異型増殖症に相当する．

子宮内膜増殖症の病理診断において重視されるのは，
①構築，②細胞異型である９）．弱拡大では子宮内膜増殖
症は領域性をもって存在する不整形の内膜腺から構成さ
れる病変として認識される．正常の内膜腺が種々の程度
の屈曲・蛇行を示しながらも，平行に配列するのに対し
て，子宮内膜増殖症ではこの配列から逸脱がみられ，内
膜腺が随所で拡張する．さらに間質に対して腺管成分の
占める面積が優勢となる．上皮の形態が生理的な増殖期
の内膜腺上皮に類似している場合は異型のない子宮内膜

� �．
IN．·rにあるk の±Ä�とºeして形状の異なる`¨�Ãでx�される�gが
 在している．É�のhのコYトWストは明Êである． 

図３．子宮頸部胃型粘液性癌．

 ・HPV関連内頸部腺癌
 　HPV-associated endocervical adenocarcinoma （HPVA）
 　　通常型内頸部腺癌
 　　特定不能な粘液性癌
 　　腸型粘液性癌
 　　印環細胞型粘液性癌
 　　浸潤性 SMILE
 　　絨毛腺管癌
 ・非HPV関連内頸部腺癌
 　NonHPV-associated endocervical adenocarcinoma（NHPVA）
 　　胃型粘液性癌
 　　明細胞癌
 　　類内膜癌 
 　　中腎癌
 　　その他

表１．子宮頸部腺癌の国際分類８）
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増殖症と診断される．これに対して，上皮を構成する円
柱細胞の核の腫大と円形化，空胞化，核形不整，核クロ
マチン構造の粗造化，核小体の明瞭化，高度の核重積，
などがみられる場合は子宮内膜異型増殖症と診断される．
その多くはいわゆる複雑型に相当するが，病理組織診断
には反映されない．

子宮内膜増殖症に類内膜癌が併存するリスク，あるい
は経過観察中に類内膜癌に進展するリスクは異型の有無
と相関し，後に癌が検出される頻度はそれぞれ２％，23%
程度である10）．そのため，子宮内膜異型増殖症の診断お
いて細胞異型がこれまで重視されてきたが，細胞異型は
ホルモン環境や炎症などの影響により著しい修飾を受け
るため，絶対的な細胞異型の程度によって子宮内膜異型
増殖症を定義した診断基準には限界があることが以前か
ら指摘されており，類内膜癌の前駆病変のためのより洗
練された診断基準の確立が待たれていた．そのような背
景から EIN の診断基準が提唱され，WHO 分類および子
宮体癌取扱い規約病理編第４版に採用された（表２）．

EIN の概念と用語自体は1980年代から提唱されていた
が，Mutter らは画像解析および分子生物学的解析などの
結果に基づいて洗練された診断基準を確立した11）．この
診断基準では絶対的な細胞異型ではなく，背景内膜との
コントラストを重視しており，真のモノクローナルな腫
瘍性増殖を認識するために高い感度と特異度，再現性を
有することが確認されている．

EIN の診断基準で重視されるのは，①構築，②細胞学
的変化，③病変の広がり，である．腺管の領域（上皮と
腺管内腔の合計）が間質領域よりも優位で，かつ限局し
た領域で認められ，近隣の正常内膜腺上皮との間で細胞
像に明瞭な違いがある（図４）．具体的には腺管と間質の
面積比が１を超える不整形の分岐腺管の密集・集簇巣が
１mm を超える範囲で認められる場合にこれを腫瘍とみ
なす．前述のように絶対的な核の異型は問わない．

診断基準が異なるため，EIN と子宮内膜増殖症は同一
ではない．単純型子宮内膜増殖症の５％，複雑型子宮内
膜増殖症の44%，子宮内膜異型増殖症の79% が EIN に相
当する12）．その一方で，EIN の63% が従来の子宮内膜異
型増殖症の基準を満たすのに対して，47% が異型のない
増殖症と診断されることが示されている12）．さらに，複
雑型子宮内膜異型増殖症で EIN の基準を満たす29例中11
例（38%）が癌に進展したのに対して，EIN の基準を満
たさない27例では癌への進展がみられなかったことが報

告されている13）．これらの結果は，EIN の診断基準が腫
瘍性内膜病変をとらえるために極めて有効であることを
示している．また，主観による影響が加わりやすい異型
の有無はなく，形態的コントラストを重視するため，診
断の再現性が高いことも大きなメリットであると考えら
れている12）．

EIN の基準である１mm をこえない病変は「foci of 

“gland crowding”」とよばれる．Mutter らは生検でこうし
た病変が認められた143例の転帰を解析し，27例（19%）
で EIN，６例（４％）で類内膜癌の診断が確定していた
ことを報告している14）．

WHO 分類４版（2014年）では従来通り “異型のない子
宮内膜増殖症” が記載されているが，これはこれまで用
いられていた “異型のない子宮内膜増殖症”は同じではな
い．前述のように，後者の約15% の例は EIN の基準を満
たすため，これらを除いたものが WHO 分類第４版にお
ける “異型のない子宮内膜増殖症” であり，エストロゲン
依存性の過形成性変化として厳密に定義づけられること
になったといえる．形態的には不規則（不調）増殖期内
膜と重複し，両者の違いは量的に過ぎない．ただし，長
年にわたって持続した場合には１～３％程度の頻度で内
膜癌が発生するため，類内膜癌のリスク要因であると考
えられている．

Ⅳ．卵巣漿液性癌 Serous carcinoma
卵巣漿液性癌は高異型度，低異型度に２分されている

が，これらは二つの臨床病理学的に異なる独立した腫瘍
であると考えられている．さらに，前者は卵管，卵巣，
腹膜いずれにも存在しうることから，「卵巣漿液性癌」と
いう枠組みが希薄となり，その多くが卵管に発生する漿
液性卵管上皮内癌 serous tubal intraepithelial carcinoma

（STIC）に由来するとする事実もあり，高異型度漿液性
癌の原発部位特定の考え方が大きく変わった．従来の基
準では，卵巣を主座とする場合，腹腔内の腫瘤の方が大

構造 •腺管領域が間質の面積を上回る
細胞形態 •良性の背景腺管と細胞の所見が異なる
大きさ • 異型腺管領域の径が１mmをこえる
良性病変の
除外

•  内膜基底層，分泌期，ポリープ，修復な
どと鑑別する

癌の除外 •  迷路状，充実性，篩状などを示す癌と鑑
別する

表２．EINの組織診断基準（子宮体癌取扱い規約病理編第４版）

図４． EIN. 背景にある既存の内膜腺と比較して形状の異なる
円柱細胞で構成される腺管が存在している．両者の間
のコントラストは明瞭である．

�$．�nÏ部]型¶_�i． 

 在している．É�のhのコYトWストは明Êである． 
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きくても卵巣内に５mm をこえる腫瘍がある場合には，
卵巣原発とされていた．しかし，現在は原発巣確定のた
めに SEE-FIM（Sectioning and Extensively Examining the 

FIMbriated end）とよばれる全割による卵管の検索が不可
欠となっている．卵巣の高異型度漿液性癌が存在し，
SEE-FIM によって STIC が確認され，卵巣に直接浸潤し
ている，あるいは転移しているという証拠が得られた場
合は卵管原発となり，そのような証拠がない場合，ある
いは STIC が認められない場合に初めて卵巣原発である
ことが確定する．SEE-FIM が施行できない場合，卵管が
巻き込まれて検索不可能である場合は，原発巣確定は困
難となる．しかし，近年は卵管において STIC が認めら
れた場合は，卵巣との腫瘍との連続性に有無にかかわら
ず卵管原発とする診断基準が提唱されている15）．Singh ら
は，卵巣高異型度漿液性癌として卵管・卵巣全摘出術が
施行された場合には卵管の全割による検索を推奨し，
STIC が確認された場合，あるいは卵巣と卵管が一塊と
なって腫瘍に巻き込まれている場合は「卵管癌」，卵巣に
腫瘍が存在しており，かつ STIC が確認されたかった場
合には「卵巣癌」とする基準を提案している15）．腫瘍の
主座が腹膜で，STIC が確認された場合は「卵管癌」，
STIC がみられない場合に「腹膜癌」とする．ちなみに定
義上 STIC は非浸潤癌だが，腹腔内播種をきたし得るた
めに彼らはこれを IA 期（pT1a）の卵管癌とするべきで
あるとの立場をとっている15）．術前化学療法未施行群と
施行群の後方視的検討では，従来の基準によりそれぞれ
79%（63/80），68%（45/71）が卵巣由来であると判定さ
れたのに対して，この新基準では73%（58/80），63%

（45/71）が卵管原発となる16）．その一方で，Prat は全て
の高異型度漿液性癌が卵管原発であるとする説について
懐疑的で，卵巣癌として切除された検体で STIC が認め
られたとしても，卵巣の腫瘤との間に連続性がない場合
は進行期には反映させず，副所見として併記するにとど
めるべきであるとのべている．この主張は FIGO（国際
産婦人科連合）の公式見解となっている17）．これに従っ
た場合，腫瘍の主座が卵巣であれば，STIC が認められて
も従来通り IA期の卵巣癌（Stage IA ovarian carcinoma with 

STIC）となる．取扱い規約では SEE-FIM の実施を推奨
しているが，基本的には従来の考え方，すなわち FIGO

の見解を踏襲している．しかし，今後新しい基準が採用
される可能性がある．

漿液性境界悪性腫 serous borderline tumor（SBT）の腹
膜病変であるインプラントの用語について現在若干の混
乱がある．SBT のインプラントは従来予後良好な非浸潤
性インプラント non-invasive implant と予後不良で化学療
法を必要とする浸潤性インプラント invasive implant（図
５）に分けられていたが，WHO 第４版（2014）ではイ
ンプラントは前者のみとなり，後者は低異型度漿液性癌
とよぶべきであると記載されている．しかし，この点に
ついては必ずしもコンセサスが得られているわけではな

く，依然として浸潤性インプラントの名称が広く使用さ
れている．その理由として，卵巣の原発巣が境界悪性腫
瘍であるにもかかわらず，インプラントが漿液性癌とみ
なされた場合，診断名に齟齬が生じることの問題が挙げ
られる．実際，前述の Prat は「卵巣の境界悪性腫瘍にお
いて浸潤がない場合にはこれに合併する腹膜病変を転移
ではなくインプラント呼ぶのが正しい」と述べている（私
信）．なお，彼は同時に「両者の生物学的振る舞いは同様
である」とも述べており，治療方針は変わらないのも事
実である．

Ⅴ．卵巣漿液粘液性腫瘍 Seromucinous tumor of the 
ovary

漿液粘液性腫瘍 seromucinous tumor という名称は2014
年に出版された WHO 分類第４版で正式に採用された
が18），この用語を巡っては現在でも混乱が生じている．
WHO 分類第３版（2003）年では卵巣の粘液性腫瘍は腸
型 intestinal type と内頸部様 endocervical-like に二分され
ていたが19），WHO 分類第４版（2014）では粘液性腫瘍
は腸型のみに限定されることになり，内頸部様粘液性腫
瘍は漿液粘液性腫瘍に名称が変更されて分離された18）．
そして，旧分類では内頸部様粘液性腫瘍は境界悪性腫瘍
のみが記述されていたのに対して，新分類では境界悪性
に加えて良性腫瘍（漿液粘液性嚢胞腺腫／腺線維腫 sero-

mucinous cystadenoma/adenofibroma）と悪性腫瘍（漿液
粘液性癌 seromucinous carcinoma）が明記されることに
なった18） ．ここで問題となるのが漿液粘液性腫瘍の定義
である．この用語はあたかも漿液粘液性腫瘍が漿液性腫
瘍 serous tumor と粘液性腫瘍 mucinous tumor が混在する
ハイブリッド腫瘍のような印象を与えるが，典型的な漿
液粘液性腫瘍は頸管腺上皮の形態を模倣する（図６）．実

図５． 浸潤性インプラント．WHO 分類第4版では卵巣の原発
巣が境界悪性腫瘍であっても，低異型度漿液性癌とよ
ぶべきであると記載されているが，コンセンサス得ら
れておらず，浸潤性インプラントの用語は現在でも広
く使用されている．

©異型度Í_�iとよBCきであるとl�されているが、コYTYサス°られておらず、
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際，正常の頸管腺上皮は主として粘液産生円柱細胞で構
成されるが，好酸性の細胞質を有する線毛細胞が種々の
割合で混在する．そのため，内頸部様という名称の方が
より腫瘍の特徴を反映した名称であるといえるが，類内
膜型，扁平上皮，あるいは淡明な細胞質を有する腫瘍細
胞が混在することがあることから，2013年にフランスの
リヨンで開催された WHO 分類第４版の編集・コンセン
サス会議の段階では “ 混合細胞型ミュラー管境界悪性腫
瘍Müllerian tumours of mixed cell type, borderline”の名称
が原案に記されていた．しかし，最終的には内頸部型，
漿液型上皮のほか，明細胞，移行上皮，扁平上皮などで
構成される非浸潤性の増殖性上皮性腫瘍という定義が残
されたまま，名称のみが “ 漿液粘液性 seromucinous” に
変更されて出版された．そのため，名称と定義，実際の
組織像が乖離する症例が存在する結果となった．なお，
漿液粘液性癌は免疫組織化学的表現型，遺伝子型などか
ら，低異型度漿液性癌，類内膜癌，粘液性癌にいずれか
に分けることが可能で，この名称の存続を疑問視する見
方がある20）．

Summary

①  LSIL は HPV の一過性感染と形態的に認識が困難な初
期の腫瘍性病変が含まれる．後者は CIN1に相当する
が，両者を区別することは現時点では困難である．

② 頸部腺癌は HPV 関連，非 HPV 関連のものに２分され
るようになり，新しい国際分類（IECC）が提唱されて
いる．

③ 子宮内膜増殖症と類内膜上皮内腫瘍（EIN）は現在は
同義語とされているが，本来は診断基準が異なるもの
である．EIN の診断基準は腫瘍性の内膜増殖性病変を
認識するために感度および特異度において優れている．

④ 現在卵巣原発とされている高異型度漿液性癌の多くが，

診断基準によっては卵管原発となる．
⑤ 漿液粘液性腫瘍は頸管腺型粘液上皮を模倣するものが

典型的であるが，様々な Müller 管上皮を模倣する成分
が種々の割合で混在するため，名称についての混乱が
ある．
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原著

最新乳癌取扱い規約分類と他分類との関係性
～臨床に役立つ融合乳腺病理診断を目指して～

久留米大学医学部附属医療センター　病理診断科・臨床検査室１）　　久留米大学病理学講座２）

長崎大学大学院　移植・消化器外科　乳腺・内分泌外科３）　　 JCHO 久留米総合病院　外科４）

山口　　倫１）　　赤司　桃子２）　　森田　　道３） 
山口　美樹４）　　田中　眞紀４）　　矢野　博久２）

【内容抄録】
2018年５月乳癌取扱い規約が改定された．一言で言うと WHO 分類との整合性を意識した改定となっているが，取扱

い規約のオリジナリティも残された．主な改定部分として，本邦独自の分類であった浸潤性乳管癌の「乳頭腺管癌」「充
実腺管癌」「硬癌」が廃止された．「組織型」ではなく，これまでの「癌」との呼称を「タイプ（型）」へ改定した．浸潤
癌胞巣の形態に基づいて “腺管形成型”，“充実型”，“硬性型” とし，混在する場合は “その他” に分類するが，各 “型” は
必ずしも以前の「乳頭腺管癌」「充実腺管癌」「硬癌」に一致しない．乳管内癌巣が大部分を占める場合は “乳管内成分
優位の” と付記する．1mm 以内の浸潤癌は微小浸潤癌に分類する．また，特殊型には新しく篩状癌が加わった．さらに
扁平上皮癌，紡錘細胞癌，基質産生癌，骨・軟骨化生を伴う癌を「化生癌」にまとめた．上皮内癌は，DCIS の亜型とし
て充実̶乳頭型が追加され，注釈に被胞型乳頭癌が記載されている．さらには異型上皮内病変として新たに平坦型上皮
異型（FEA），異型乳管内過形成（ADH），異型小葉過形成（ALH）が紹介されている．

乳癌の分類にはその他，ER/PgR/HER2の発現を元にしたサブタイプ分類（ルミナル，HER2，トリプルネガティブ）
があり臨床医に浸透している．加えて近年，高／低異型度による概念もある．

上記分類の関係性やこれらを融合した乳癌の見方，考え方について概説する．

Key words： breast tumor, WHO classification, subtype, general rules for clinical and pathological recording of breast cancer, 

gross type.

はじめに
乳癌には幾つかの分類がある．そのためしばしば混乱

をも生じうるが，一側面から癌を表現することだけでな
く，同一の癌を違う角度から見ることで，癌の理解を深
めることができる．またそうすることによって，“この癌
の悪性度ポテンシャルは中間ぐらいだ” などと推測する
こともできる．細胞診もこれまでの規約分類の画一的な

見方でなく，異なる見地によって，例えば「この癌細胞
の異型度は低度で，血管を有した plasmacytoid な細胞だ
から，おそらく充実̶乳頭型の癌でルミナルタイプ（ER

陽性），したがって予後は比較的良好だろう」などと推察
することが可能となる．

国内では乳癌取扱い規約が改定され，2018年５月に第
18版が出版された１）．今回の改訂は従来とは異なり，
WHO 分類との整合性を意識した分類となっている２）．そ
の他，乳癌の分類には estrogen receptor （ER）/progester-

one receptor （PgR）/HER2の発現を基にしたサブタイプ分
類 ［ルミナル，HER2，トリプルネガティブ （TN）］があ
り臨床医に浸透している．加えて，近年 high & low の異
型度による乳腺腫瘍の進展経路の概念もある．

本稿では，①新規約分類の改定点および他分類との関
係性，②サブタイプと腫瘍形状および組織型との関係に
ついて概説する．

①乳癌の分類～新規約分類の改定点１）

主な改定点
１）  本邦独自の分類であった浸潤性乳管癌の「乳頭腺

管癌」「充実腺管癌」「硬癌」が廃止された．改定
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によって浸潤癌胞巣の形態に基づき，“腺管形成
型”，“充実型”，“硬性型” の “型（タイプ）” と表記
することとなった．混在する場合は “その他” に分
類する．乳管内癌巣が大部分を占める場合は，“乳
管内成分優位の” と付記する．

２） １mm 以内の浸潤癌は微小浸潤癌と分類する．
３）  特殊型（通常と異なる形状，特徴を示す乳癌）は，
   90%以上を純型，50%以上を混合型とする．但し，

篩状癌，管状癌，髄様癌は典型像を示すもののみ
とする．

   新しく加わる組織型：篩状癌．
   再分類される組織型：扁平上皮癌，紡錘細胞癌，

基質産生癌，骨・軟骨化生を伴う癌３）．旧分離で
はそれぞれを独立した組織型としていたが，新分
類では「化生癌」にまとめ，下記に亜分類する．

 （i） 扁平上皮癌
 （ii）  間葉系分化を伴う癌：①紡錘細胞癌②骨・軟骨

化生を伴う癌③基質産生癌④その他（横紋筋な
ど）

 （iii）  混合型［化生癌は多種の化生成分が混在する症
例が全体の半数近く存在する４）］

４）  上皮内癌は，DCIS の亜型として，充実―乳頭型 

（solid-papillary type）が追加され，注釈に被胞型乳
頭癌（Encapsulated papillary carcinoma）が記載さ
れた．

５）  異型上皮内病変の項目を新たに設けた．以前は
DCIS の項に「DCIS の診断基準を満たさないもの
を異型乳管内過形成（ADH）と呼ぶこともある」
との表現のみであったが３），平坦型上皮異型 （Flat 

epithelial atypia），異型乳管内過形成（Atypical ductal 

hyperplasia），異型小葉過形成 （Atypical lobular 

hypreplasia） が紹介され，「浸潤性乳癌のリスク病
変，前駆病変としての意義が議論の対象である」
とある．ただし，診断基準など定義の記載はない．

注意点
１）“腺管形成型”，“充実型”，“硬性型” は，「組織型」

ではなく，これまでの「癌」との呼称を「タイプ（型）」
へ改定したものである．病理と臨床の解説には規約委員
らが，臨床との議論で不要とコンセンサスが得られれば，
評価を行わなくても良いと言及している５）．

２）“腺管形成型”，“充実型”，“硬性型” は，「乳頭腺管
癌」「充実腺管癌」「硬癌」をイメージしたものであるが，
単純にそれぞれが置き換わるものではない．

特に “腺管形成型” はあくまで浸潤部が腺腔形成を呈す
るか否かで判断する．これまで上皮内癌が浸潤部周囲に
多く見られる場合，浸潤部の形状に関わらず乳頭腺管癌
と診断されていた．今回の改定により，浸潤部が少量の
場合でも浸潤部を “腺管形成型”，“充実型”，“硬性型” と
診断し，乳管内癌が多数存在すれば “乳管内癌優位の” と

付記することとなった．
３）上述のごとく，特殊型は90% 以上を純型，50% 以

上を混合型とすることが前提だが，篩状癌，管状癌，髄
様癌は例外で，典型像を示すもののみとする．

私見ではあるが，今回の改定は次回改定までの過渡期
であると考えている．世界基準の WHO 分類を意識した
改定であり，一定の価値があると思われる．浸潤性乳管
癌を３亜型に分ける分類は，日本独自のものではあるが，
画像診断との一致という点で大きな役割を果たしてきた．
これは，臨床の現場において腫瘍をイメージする上で役
立って来た経緯があるが，今回の改定によってそのイメー
ジはかなりのずれが予想される．画像において鋸歯状の
形状を有する癌は，いわゆる “硬癌” に相当するが，腺
腔形成に乏しい小胞巣状，索状増殖を示す “硬癌” だけで
なく，腺腔形成が豊富な “硬癌” も多く存在する．また，
腺腔形成が豊富な篩状癌や管状癌は，主にスキラスパター
ンを呈する．つまり，腺腔形成を有するか否か（分化度） 

は腫瘍の外形形状とは必ずしも一致しない．また，線維
成分を伴う，いわゆる硬癌は悪性度が高いという通説も，
実は大部分が ER 高発現のルミナルタイプ（後述）であ
り，全く相反することが明らかになっている６，７）．今回
の改定分類が，画像所見と合わず，予後やサブタイプも
反映しない分類であれば，そもそも本邦独自の組織学的
分類が何のためなのかを考える必要がある．乳癌ではサ
ブタイプの概念が臨床医に浸透しており，生物学的特性
を兼ね合わせた分類が今後必要になるのではないか．よ
り臨床に役立つ分類であるために画像との整合性を保つ
分類であるべきか，予後や腫瘍悪性度を兼ね合わせた分
類であるべきか，あくまで組織像（腺腔形成など）にこ
だわった分類であるべきか，今後，議論を重ねていく必
要がある．

②サブタイプと腫瘍形状および組織型との関係
乳癌の分類には取扱い規約や WHO 分類などの組織型

分類の他，“サブタイプ”分類がある．これは，2000年頃，
Perou らが網羅的遺伝子解析法によって浸潤性乳癌は ER

陽性，ER 陰性群に大別され，前者は主に luminal A, B，
後者は主に HER2過剰発現群，balsa-like 群に分かれるこ
とを報告した８，９）．それらの群は予後が異なることが明
らかにされ，intrinsic subtype と呼ばれる．さらに ER/
PgR/HER2の発現を基にした臨床サブタイプ分類（ルミ
ナル，HER2，TN）は，intrinsic subtype を代替し，治療
に直結していることから臨床医に浸透している10）．ルミ
ナルはホルモン治療が主で，HER2陽性は抗 HER2療法，
TN は化学療法が中心となる．

さらに近年，乳癌は主に terminal ductal lobular unit か
ら低異型度，高異型度の二つの経路 pathway に分かれ，
低異型度の上皮内病変が低異型度の浸潤性乳癌，高異型
度の上皮内病変が高異型度の浸潤性乳癌に進展するとい
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う進展モデルが提唱されている11）．低異型度経路は主に
ルミナル，高異型度経路は主に HER2，TN に相当する．

我々は旧取扱い分類の浸潤癌を腫瘍胞巣，形態から３
つの亜型に分けるという概念を継承し，肝癌に倣った肉
眼分類を提唱している12，13）．これは本邦の規約が非特殊
型浸潤性乳癌のみを型分類するという考えに対し，特殊
型も含め全ての浸潤癌に対し用いるものであり，さらに
生物学的特性をも反映する．乳頭腺管癌の一部をモチー
フにした面疱型は HER2，充実腺管癌の一部を想定する
充実・リング型は TN， 狭義の硬癌を想定する鋸歯状型は
ルミナルに相当する12）．上述のごとく，典型的な鋸歯状
型を呈する乳癌は悪性度の高い TN ではなく，比較的予
後の良いルミナルである．

細胞像にもこれらの概念は反映しており，腺腔形成を
有する比較的低異型度な癌細胞はルミナル，異型高度な
細胞が壊死物やリンパ球を背景に見られる場合は HER2/
TN である．

終わりに
乳腺分類は臨床に役立つ分類が求められている．これ

らの関係を理解し，幾つもの分類を融合した，新たな分
類を探索していく必要がある．

筆者らは開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

In Japan, the general rules for clinical and pathological 

recording of breast cancer （KIYAKU） were updated in May 

2018.  In a word, it was revised to be consistent with the 

WHO classification of Tumours of the breast.  However, the 

KIYAKU original was also left.  The main revisions regard-

ing the subclassification for invasive ductal carcinomas, 

which are “papillotubular carcinoma”, “solid-tubular carci-

noma” and “scirrhous carcinoma” were left out. The new 

revision took “carcinoma”, and renamed it “type”. They 

were classified into “tubule forming type”, “solid type” and 

“scirrhous type”.  When they are seen as mixed findings, it 

should be classified into “other type”.  When the intraductal 

carcinoma components are predominant, we should add 

“with a predominant intraductal component”.  In special 

types, cribriform carcinoma was added.  Furthermore, squa-

mous cell carcinoma, spindle cell carcinoma, matrix-produc-

ing carcinoma and carcinoma with osseous/cartilaginous 

differentiation were re-classified and put into one category 

as “metaplastic carcinoma”.  Concerning in situ carcinoma, 

solid-papillary type was added and encapsulated papillary 

carcinoma was noted.  Invasion less than or equal to 1mm 

should be diagnosed as microinvasive carcinoma.  Moreover, 

atypical lesions were added to this new version such as flat 

epithelial atypia, atypical ductal hyperplasia, and atypical 

lobular hyperplasia.

There are other classifications of breast cancer such as 

“subtype” （luminal, HER2 and triple negative） classifica-

tions based on ER/PR/HER2 expressions and the classifica-

tions disseminated to the clinicians.  In addition, the 

conceptions of the high & low-grade pathway molecular 

progression has been reported.

In this paper, we explain the relationships of those classi-

fications and integrate our own the points of view and ideas 

in breast carcinoma. 
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原著

乳腺細胞診の典型例・稀少例に隠されたピットフォール

北九州市保健福祉局保健衛生部保健予防課
阿部　英二

【内容抄録】
乳腺腫瘍は組織型が多く存在し，それに応じて細胞像も多種多様な形で出現するために，腫瘍の組織学的な特徴をよ

く理解したうえで細胞診断を行う必要がある．乳腺細胞診を診断する場合は，得られた材料から組織像をイメージしな
がら細胞の観察を行っていくことが重要であるが，細胞出現様式や個々の細胞所見によっては隠されたピットフォール
が存在するために，観察すべき所見を把握しておくことで過剰診断や過小診断を防ぐことが可能となる．

今回，乳腺細胞診の中でも過剰診断されやすいとされている，線維腺腫（特に乳腺症型線維腺腫），腺筋上皮腫，乳管
腺腫について，それぞれに隠されたピットフォールについて考えていきたい．

Key words：breast, fine needle aspirationcytology, fibroadenoma (masopathic type), adenomyoepithelioma, ductal adenoma

はじめに
画像診断技術の進歩，そして乳癌の治療方針決定のた

めに，乳腺細胞診は主病変近傍に存在する微小な腫瘤あ
るいは微細な乳腺の変化から細胞を採取する例が増えて
いる．そしてこれらの病変から得られる細胞は，時とし
て異型に乏しい場合があり，個々の細胞所見のみでの診
断は過剰診断あるいは過小診断の可能性が十分にある．
乳腺細胞診で重要なことは，腫瘍の特徴をよく理解した
うえで，得られた材料から如何に組織像をイメージし，
細胞の観察を行っていくかである．

組織像をイメージするポイントとしては，背景に出現
する細胞（孤立散在性細胞，間質細胞）や物質（粘液，
壊死物質等）は，間質の状態や乳管内部の状態を意味し
ており，筋上皮細胞の有無は，良悪性の鑑別に，局在性
は腺管状構造なのか乳頭状の構造なのか判断するうえで
重要な所見となる．また細胞出現様式（腺管状，乳頭状，
充実状，篩状，くさび状，線状などの各構造）は病変の
増殖形態が表現されており，これら各々の所見を詳細に
観察していき，総合的に判断することで良悪性の鑑別や
組織型の推定を行うことができる．一方でこれらの所見
を観察する際には，それぞれに隠されたピットフォール
が存在するため，個々の細胞の観察に必要なポイントと
その注意点を把握しておくことで過剰診断や過小診断を
防ぐことが可能となる．
「乳腺穿刺吸引細胞診の精度に関するワーキンググルー

プ（2010～2013）」がまとめた結果では，乳腺細胞診の
中で過剰診断の原因となる細胞所見として，二相性不明
瞭集塊の出現や結合性の低下，乳頭状集塊，異型アポク
リン化生細胞の出現，構造異型，壊死背景，ICL を多数
認める例などがあり，組織型では乳管内乳頭腫，線維腺
腫，乳腺症，腺筋上皮腫，乳管腺腫等であった．

そこで今回は，線維腺腫（特に乳腺症型線維腺腫），腺
筋上皮腫，乳管腺腫について，それぞれに隠されたピッ
トフォールについて考えていきたい．

Ⅰ．典型例
 １．線維腺腫（Fibroadenoma, mastopathic type）

病理組織学的には，乳管上皮成分と間質結合織成分の
両者がともに増生する混合腫瘍であるため，採取される
細胞も同様な像を呈する．典型的な繊維腺腫の細胞像は，
背景には多数の裸核状間質細胞が認められ，シート状や
樹枝状の乳管上皮細胞集塊が出現する．上皮は細胞異型
に乏しく均質であり，集塊内には，核濃縮した筋上皮細
胞の存在を伺うことができる．しかしながら，悪性病変
との鑑別が必要となる線維腺腫があり，その一つが乳腺
症型の線維腺腫である．細胞像としては，一般的な線維
腺腫の細胞像に加え，乳腺症に出現する細胞集塊（乳頭
重積状・篩状・腺管状・充実重積状・線状・くさび状
等）が認められる．その中でも増生の強い細胞集塊を認め
た場合は悪性病変との鑑別が必要になるために，それぞ
れ細胞出現様式に応じた詳細な細胞の観察が必要となる．

観察のポイント
 （1）篩状構造

篩状構造は悪性を示唆する重要な所見であることから

Pitfalls hidden in rare cases, a typical example of breast cytology

Eiji ABE （CT, IAC）

Kitakyushu City Public Health and Disease Prevention Division
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集塊を観察する場合，その構造が真の篩か偽りの篩かを
観察していかなければならない．真の篩とは，大きさや
形がほぼ一定で正円形である．また，上皮細胞は腔に向
かっての極性を認める．しかしながら乳腺症型線維腺腫
でみる篩状集塊は篩の大きさや形が一定ではなく，上皮
細胞は腔に向かっての極性を認めない．また詳細に観察
を行うと，核濃縮した筋上皮細胞も観察されることで，
増殖の過程にできた偽りの篩と考えられる（写真1, 2）．

 （2）腺管状構造
腺管状構造は，腺管を構成するすべての良悪性病変に

観察されるが悪性では特に乳頭腺管癌や広義の硬癌，管
状癌で観察される細胞集塊である．この集塊を観察する
場合は，集塊辺縁に存在する筋上皮細胞の有無や核所見
が重要となる（写真３）．

 （3）線状構造
病理組織学的に硬癌や浸潤性小葉癌に見られる線状か

ら索状の構造で浸潤像に由来する．この細胞出現様式を
観察する場合は，細胞質の厚さや核長軸の方向性，筋上
皮細胞の有無が重要な所見となる．硬癌の場合は，細胞
質は厚く集塊辺縁は直線的である．また核の長軸は細胞
集塊の流れとは直行した方向で認められる．また小葉癌
の場合は，数珠状配列の細胞集塊で，核は繊細なクロマ
チンで核型不整が目立つ．両者ともに筋上皮細胞を認め
ることはない．しかしながら良性の場合は，細胞質は薄
く，核異型に乏しく，核の長軸は集塊の流れに沿った方
向で認められる．また時として筋上皮細胞も観察される
場合もある（写真４）．

 （4）細胞質内小腺腔（intracytoplasmic lumina: ICL）
細胞質内に観察される円形の構造物で小腺腔の分泌物

の有無により，Ⅰ型（分泌物有り）とⅡ型（分泌物無し）
に分類され，硬癌や小葉癌に多く認められる．

しかしながら，良性病変で認められることがあること
から，ICL を認めることが理由で悪性と判定することに
は躊躇しなければならない（写真５）．

Ⅱ．希少例
 １．腺筋上皮腫（Adenomyo epithelioma）

境界明瞭な多結節性の腫瘍で，乳管上皮細胞と筋上皮
細胞の両者が同時に増殖を来す比較的稀な上皮性腫瘍で
ある．細胞像は，細胞採取量は豊富で，裸核状間質細胞
や間質組織片，細胞質を保持した孤立散在性細胞などを
背景に，乳頭重積状構造や充実重積状構造，腺管状構造
や間質結合織に絡んだ乳管上皮細胞集塊など様々な細胞
出現様式を示す細胞集塊が観察される（写真６）．鑑別す
べき病変として良性では乳管内乳頭腫，悪性では広義の
硬癌等が挙げられる．

本組織型を推定するためには，出現細胞が乳管上皮細

胞と筋上皮細胞の２種類の細胞成分で構成されているこ
とを認識する必要がある．また，多形性で豊富な細胞質
を有し，核内空胞を持つ中枢型筋上皮細胞が観察された
場合は本病変を推定することが可能となる（写真７）．

写真１右：乳腺症型線維腺腫（Pap 染色　対物10倍）
写真１左：非浸潤性乳管癌（Pap 染色　対物10倍）

写真２右：乳腺症型線維腺腫（Pap 染色　対物40倍）
写真２左：非浸潤性乳管癌（Pap 染色　対物40倍）

写真３右：乳腺症型線維腺腫（Pap 染色　対物40倍）
写真３左：乳腺症型線維腺腫の組織像（HE 染色　対物20倍）
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鑑別すべき病変と観察のポイント
ここで注意すべきことは，背景には細胞質を保持した

孤立散在性細胞が散見されることや細胞集塊内に常見ら
れる核濃縮した筋上皮細胞を認めないことであり，その

ために過剰診断をする可能性がある．

 （1）乳管内乳頭腫
弱拡大像にて間質結合織を伴って乳管上皮細胞の出現

を認める場合には乳管内乳頭腫を疑うが，乳管内乳頭腫
の場合，細胞集塊内部に間質結合織が介在し，乳頭状配
列を示す乳管上皮細胞の存在が伺える場合は，本病変を
考える．しかしながら腺筋上皮腫の場合は，間質結合織
と乳管上皮細胞の間に境界不明瞭で豊富な細胞質を有す
る筋上皮細胞の存在が認められる．また乳管上皮細胞は
腺管状の構造を示すことに注意する必要がある．

 （2）硬癌（広義）
背景に細胞質を保持した孤立散在性細胞の出現や基底

膜様物質を間質組織片と捉え，それらに絡んで乳管上皮
細胞が増生している所見を浸潤像と考え，腺管状構造の
細胞集塊が認められた場合，広義の硬癌と過剰診断をす
る可能性がある．硬癌に出現する間質組織片は一般的に
ライトグリーンに濃染する傾向がある．また乳管上皮細
胞の所見でも核の大小不同や核型不整等，悪性所見を有
する．弱拡大像は，悪性（広義の硬癌）に類似した像に
見えるため注意が必要となる．中～強拡大で細胞集塊や
個々の細胞の観察が重要である．

 ２．乳管腺腫（Ductal adenoma）
種々の大きさの腺管が混在して増殖する充実性の腫瘍

で，孤立性あるいは多発性の結節を形成する．腺筋上皮
腫に類似した紡錘形筋上皮細胞の増殖を認める場合があ
る．高頻度に間質の繊維化・硝子様変化をきたし，偽浸
潤像を呈する場合は癌との鑑別を要するが，筋上皮細胞
との二相性は保たれている．

本病変が細胞診で過剰診断の原因となる細胞所見とし
て，症例によっては通常乳腺症等で見られるアポクリン
細胞よりも核異型の強い異型アポクリン化生細胞の出現
を認めることがあるために，アポクリン癌と診断する可

写真４右：乳腺症型線維腺腫（Pap 染色　対物40倍）
写真４左：硬癌（Pap 染色　対物40倍）

写真５右：乳腺症型線維腺腫（Pap 染色　対物40倍）
写真５左：乳腺症型線維腺腫（HE 染色　対物40倍）

写真６左：腺筋上皮腫の細胞像（Pap 染色　対物20倍）
写真６右：腫瘍性筋上皮細胞の細胞像（Pap 染色　対物40倍）

写真７：腫瘍性筋上皮細胞の核内空胞（Pap 染色　対物40倍）



― 16 ―

日臨細胞九州会誌

能性がある病変である（写真８）．

鑑別すべき病変と観察のポイント
本病変はアポクリン変化を伴う大型異型細胞の出現が

見られ，それらの細胞は核濃染性，核大小不同性，不規
則重積性を持つ異型細胞で，これらの細胞所見はアポク
リン癌の所見に一致する．また異型アポクリン化生細胞
と乳管上皮細胞がそれぞれに出現する場合は，アポクリ
ン癌や非浸潤性乳管癌との鑑別が必要となる．鑑別ポイ
ントとして乳管腺腫の場合，背景に紡錘形細胞や裸核細
胞の出現が見られることや，同じ細胞集塊内に正常乳管
上皮細胞から異型アポクリン化生細胞への移行像が認め
られた場合は乳管腺腫の診断は可能である（写真９）．ま
た壊死物質の存在は良悪性を判断する上で非常に重要な
所見となる．

まとめ
乳腺細胞診で常に意識しておかなければならないこと

は，“過剰診断は避けなければならない” ということであ
る．

乳腺の腫瘍は同じ組織型であっても症例毎に組織像は
様々であるため，細胞診判定で “針生検 ” を依頼した場
合は，組織診断のみを確認するのではなく，得られた組
織標本と細胞診標本を照らし合わせながら，どの部分か
ら得られた像なのかを確認することが重要であり，その
積み重ねが精度の向上に繋がると考える．

参考文献

阿部英二．線維腺腫―乳腺症型線維腺腫を中心に―，日
本臨床細胞学会雑誌，2003；42（2）：144-148.

日本臨床細胞学会．細胞診ガイドライン２，乳腺・皮膚・
軟部骨，2015；39-48.

写真８：乳管腺腫（Pap 染色　対物20倍）

写真９：乳管腺腫（移行像）（Pap 染色　対物20倍）
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原著

改訂乳癌取扱い規約
～新たに記載された低悪性度病変の細胞像と臨床的対応～

社会医療法人博愛会相良病院病理診断科１）　　同臨床検査科２）

大井　恭代１）　　永尾　聡子２）　　皆倉　愛美２）　　富田　暢子２）　　前田ゆかり２）

【内容抄録】
乳癌取り扱い規約が改訂され，画像診断の発達により遭遇する機会の増えた早期病変，境界病変に関する記載が追加

された．異型上皮内病変，充実―乳頭型非浸潤性乳管癌，被包型乳頭癌が相当し，これら低悪性度病変の細胞像はいず
れも単調な小型円形核を有する腫瘍細胞が多数出現することが特徴である．細胞異型のみで直ちに悪性を疑うことは困
難であるが，出現細胞の単調さに気づくことで，むしろ細胞診断は可能である．これらの病変は一連の低悪性度病変群
と考えられており，進行も緩やかである．今後，臨床的取扱いが通常の癌と異なる可能性があり，的確な診断が望まれ
る．

Key words：breast, low nuclear grade, atypical intraepithelial lesion, ductal carcinoma in situ

はじめに
2018年，日本乳癌学会による乳癌取扱い規約が改訂さ

れた．乳腺腫瘍の組織学的分類も大幅に改訂されたが，
改訂のコンセプトは，①国際的コミュニティ（主に WHO

分類）への読み替えと②新たに遭遇することの増えた疾
患の追加および記載の更新である．ここでは，後者に相
当する，いわゆる境界病変や低悪性度の非浸潤癌を取り
上げる．乳腺細胞診は乳腺診療において良性病変の確認
や良悪鑑別困難な腫瘤性病変に対するスクリーニング目
的に用いられることが多い．そのため，早期悪性病変，
境界病変に遭遇する機会が増えており，これら低悪性度
病変について知識を更新しておくことが乳腺細胞診の運
用上，重要と考えられる．今回，ここで取り上げた項目
は異型上皮内病変，充実―乳頭型非浸潤性乳管癌，被包
型乳頭癌，低異型度非浸潤性乳管癌である．

異型上皮内病変 atypical intraepithelial lesion
「癌の基準は満たさないが，上皮に異型を伴う病変」と

して，良性腫瘍と悪性腫瘍の間に記載された１）．平坦型

上皮異型，異型乳管過形成，異型小葉過形成が相当し，
いずれも浸潤性乳癌発生のリスク病変や前癌病変として
の意義が議論されている病変である．ここでは，細胞診
検体で遭遇する可能性の低い，異型乳管過形成と異型小
葉過形成は概念のみ解説する．

A. 平坦型上皮異型（flat epithelial atypia; FEA）
終末乳管小葉単位（terminal duct lobular unit; TDLU）

に起こる変化であり，低悪性度の非浸潤性乳管癌類似の
異型細胞が単層あるいは数層に平坦に増生している状態
を指す２）．異型乳管過形成や低悪性度非浸潤性乳管癌，
管状癌，小葉性腫瘍（非浸潤性小葉癌や異型小葉過形成）
を合併することがあり，低異型度浸潤癌の前駆病変とし
てとらえられている３）．浸潤癌のリスクは，それぞれ合
併する異型病変によるとされている．
組織像：TDLU は拡張し，淡好酸性の分泌物が内腔に

みられる（図1a）．しばしば石灰化を伴う．拡張したTDLU 

を lining する上皮は立方状あるいは円柱状で，N/C 比は
高い．核は小型で類円形から楕円形で，軽度の核不整が
見られるものの単調である．クロマチンは微細顆粒状，
核小体は時に明瞭化し，核分裂像が見られることはまれ
である．核は基底膜に対して極性を示すことなく不規則
に配列し，腺腔面にはしばしば断頭分泌像がみられる．
筋上皮細胞は通常減少する．
細胞像：拡張した TDLU から採取されたと考えられる

シート状の集塊が主体を占める（図1b）．核に緊満感のあ
る円形核を有する単調な腺上皮細胞から構成されており，
筋上皮細胞は目立たない．柵状配列がみられることもあ
る．低異型度非浸潤性乳管癌と同様の細胞所見であるが，
構造異型がみられない点が鑑別ポイントとなる．構造異

Cytological diagnosis and clinical management of low grade malig-
nant lesions in “General Rules for Clinical and Pathological 
Recording of Breast Cancer 18th edition”

Yasuyo OHI（M.D）1）

Satoko NAGAO（C.T., I.A.C）2）

Manami KAIKURA（C.T., I.A.C）2）

Youko TOMITA（C.T.）2）

Yukari MAEDA（C.T., I.A.C）2）

 1 ） Department of pathology, Hakuaikai Sagara Hospital
 2 ） Department of laboratory, Hakuaikai Sagara Hospital
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型が見られた場合には低異型度非浸潤性乳管癌の可能性
を考える．
臨床的対応：画像所見で悪性を疑う所見が見られた場

合に限り，次のステップ（針生検や切除生検）を考慮す
る．悪性病変が合併したとしても，低悪性度であること
から，過剰な検査・治療は避けることが望ましい．

B. 異型乳管過形成 （atypical ductal hyperplasia; ADH）
Terminal duct-lobular unit （TDLU） 内に低異型度の非浸

潤性乳管癌と同様の単調な低異型度異型上皮が増生して
いるもののうち，質的あるいは量的に癌の基準を満たさ
ないものを指す．乳癌になるリスクは 3.0～5.0倍と報告
されている４）．

低異型度非浸潤性乳管癌類似の単調な小型円形核を有
する異型細胞が篩状構造や低乳頭状構造を取りながら増
生する．低異型度非浸潤性乳管癌との区別は，細胞学的
特徴が質的に不充分であるか，完全な非浸潤性乳管癌の
特徴を示す病変の広がりがあっても，その大きさが２mm 

を超えない，あるいは２個以上の乳管ではないこととさ
れている．

C. 異型小葉過形成（atypical lobular hyperplasia; ALH）
単独で画像所見や肉眼所見に影響を及ぼすほどの大き

さではなく，生検検体などでたまたま発見される．接着
性の乏しい，非浸潤性小葉癌と同様の小型の均一な腫瘍
細胞が小葉内を充満するように増生するが，小葉の拡張
が不十分で，既存の管腔や乳管上皮が遺残している．乳
癌のリスクは低く，特別な management の必要はない．

異型小葉過形成（図2a）と非浸潤性小葉癌（図2b）の
両者を合わせて Lobular neoplasia （LN）と呼ぶこともあ
る．いずれも小型で接着性の乏しい均一な異型細胞が充

実性に増殖する一連の腫瘍性病変であり，純粋に形態学
的な小葉内進展の程度・量のみで区別される５）．

充実―乳頭型非浸潤性乳管癌（Ductal carcinoma in situ, 
solid-papillary type）

非浸潤性乳管癌は様々なタイプの腫瘍の集まりであり，
適切に診断・治療を行うためには適切な分類が必要であ
る．取扱い規約18版では，組織構築により亜型分類を行っ
ており，あらたに充実―乳頭型の記載が追加された．
WHO 分類第４版で独立した組織型として初めて収載さ
れた組織型のうち６），非浸潤癌をさす．臨床的には血性
乳頭分泌の症状を有することが多い．
組織像：拡張した乳管内に繊細な線維血管性間質を

伴って充実性に増生する（図3a）．腫瘍細胞は好酸性顆粒
状の細胞質を有し，しばしば神経内分泌分化を示す７）．
繊細な血管周囲に腫瘍細胞が偽ロゼット状に配列する像
は特徴的である（図４）．時に腫瘍細胞が紡錘形になり，
流れるような配列を示すことがあり，乳管過形成との鑑
別が問題となることがあるが，高分子サイトケラチンや
神経内分泌マーカーによる免疫組織化学的検索が鑑別に
有用である．粘液産生を伴うことも多い．浸潤・非浸潤
の判断が困難な場合もあるが，ジグゾーパズル様の不規
則な充実性胞巣を形成する場合には浸潤ととらえる傾向
にある．
細胞像：ループ状裸血管とともに多数の単調な細胞が

充実性あるいは散在性に出現する（図3b）．腫瘍細胞は顆
粒状の細胞質と，偏在する小型円形核が特徴的であり（図
５），しばしば形質細胞様と表現される．出血性背景を示
す事も多い８）．粘液を伴っていると，本組織型をより疑
うことができる．
臨床的対応：数珠状に乳管内を拡がっていることがあ

a b

図１　平坦型上皮異型
a:  組織像　拡張した TDLU （terminal duct lobular unit） を軽度

核異型を示す異型細胞が lining する．（HE 染色，10倍）
b:  細胞像　緊満感のある円形核を有する単調な上皮細胞が

シート状に出現している．筋上皮細胞はみられない．（Pap
染色，100倍）

図2a 　異型小葉過形成　接着性の乏しい単調な小型異型細胞
が小葉内に増生しているが，小葉全体をうめるほどでは
ない．（HE 染色　20倍）

図2b 　非浸潤性小葉癌　同じく接着性の乏しい単調な小型異
型細胞が小葉内を充満するように充実性に増生している．

（HE 染色　20倍）
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り，切除範囲決定の際に注意が必要である．

被包型乳頭癌（Encapsulated papillary carcinoma）
前述の充実―乳頭型非浸潤性乳管癌同様，WHO 分類

第４版で新たに収載された組織型である．乳頭状構造
をとりながら乳管壁を思わせる線維性被膜を伴ってい
る．圧排性の増殖を示す浸潤癌の可能性も示唆されて
いるが９，10），現時点では線維性被膜内にとどまっている
限り，非浸潤癌として扱う．
組織像：厚い被膜様の線維性結合織により被われてお

り，繊細な線維血管性の間質を伴って，低異型度もしく
は中等度異型度の腫瘍細胞が乳頭状構造をとりながら密
に増生する（図６，図7a）．乳頭状部および辺縁部いずれ
にも筋上皮細胞は見られない９）．通常型の浸潤癌を伴う
場合は浸潤癌に分類する．
細胞像：軽度の核不整を示す小型核を有する単調な円

図３　充実―乳頭型非浸潤性乳管癌
a:  組織像　拡張した乳管内に繊細な線維血管性の芯を伴って

単調な腫瘍細胞が密に増生している．（HE 染色，20倍）
b:  細胞像　ループ状裸血管とともに単調な上皮細胞が孤在性

に見られる．（Pap 染色，20倍）

図４ 　充実―乳頭型非浸潤性乳管癌　組織像：腫瘍細胞は好
酸性顆粒状細胞質を有し，血管周囲にロゼット状に配列
する．少量の粘液も見られる．（HE 染色，40倍）

図５ 　充実―乳頭型非浸潤性乳管癌　細胞像：腫瘍細胞は偏
在する小型円形核を有する．細胞質内小腺腔を有する細
胞も見られる．（Pap 染色，100倍）

図６ 　被包型乳頭癌　組織像：線維血管性結合織により囲ま
れた乳頭状病変がみられる．（HE 染色，ルーペ像）

図７　被包型乳頭癌
a:  組織像　繊細な線維血管性の間質を伴って腫瘍細胞が乳頭

状に増生している．筋上皮細胞は見られない．（HE 染色，
40倍）

b:  細胞像　乳頭状の集塊．筋上皮細胞は確認しえない．（Pap
染色，40倍）
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柱状上皮細胞が裸血管とともに多数出現する．筋上皮細
胞はみられない．乳頭状の構造のみならず，篩状の集塊
や充実性の集塊も出現し，柵状配列もしばしば観察され
る（図7b，図８）．
臨床的対応：画像上，境界明瞭な腫瘤の周囲に浸潤部

を思わせる部分がないかを確認する．

低異型度非浸潤性乳管癌（Low grade ductal carcinoma in 
situ）

従来，非浸潤性乳管癌は主に組織構築により分類され
ていたが，近年では，生物学的態度を反映させた，核の
大きさや壊死の有無などを組み合わせた様々な異型度分
類が提唱されている．今回の取り扱い規約改定では記載
されていないが，WHO 分類第４版では非浸潤性乳管癌
は核異型の程度により分類されるなど，臨床的には非浸
潤性乳管癌にも異型度分類が求められつつあり，ここで
取り上げる．本邦では，非浸潤性乳管癌の亜分類に関す
るコンセンサス会議で提唱されたコンセンサス分類や11），
日本乳癌学会の「非浸潤癌の組織学的ならびに生物学的
特性に関する班研究」が提唱した分類12）などが用いられ
ている（表１，表２）．
組織像：均一な小型円形核を有する小型の単調な腫瘍

細胞からなる．核小体や核分裂像は目立たない．低乳頭
状や篩状あるいは充実性の組織構築を取ることが多く，
腺腔に対する極性が明瞭である（図9a）．壊死を伴う頻度
は低い．小さな砂粒型の石灰化がみられることがある．
通常エストロゲンレセプターやプロゲステロンレセプター
は強発現しており，HER2 蛋白の過剰発現は見られない．
細胞像：緊満感のある小型円形核を有する単調な腫瘍

細胞が多数出現する（図10）．異型が明らかでないこと
から，良性を思わせるが，腫瘍としての単調さが特徴的
であり，知っていると，比較的容易に診断することがで
きる．筋上皮細胞は減少しているか，みられない．特徴
的な核所見に加え，篩状（図9b）や低乳頭状などの特徴

的な構築があることを確認したうえで診断することが重
要である13）．大型集塊や泡沫細胞の出現は乳管内病変を
示唆しており，補助的診断ツールとして有用である．
臨床的対応：腫瘍径や断端との距離と合わせて温存術

後の予後と相関があることや適切な management が異な
ることが示された14，15）．近年，低異型度非浸潤性乳管癌
は外科的切除の有無が生命予後に関連しないことが報告
され16），大きなインパクトを与えている．現在，非切除
の臨床試験が各国で実施されており，今後，臨床的対応
が異なってくる可能性がある．

図８ 　被包型乳頭癌　細胞像　均一な腫瘍細胞の柵状配列が
みられる．（Pap 染色，40倍）

【Low grade nuclei （NG 1）】
　核形態：均一
　大きさ：正常赤血球や乳管上皮細胞の核の大きさの1.5-2.0倍
　特　徴： 均一で繊細な核クロマチンの分布を示し，核小体や

核分裂像はまれ．
　　　　　構成細胞の核の極性あり
　注　意： 核の大きさが同じでも多形性がある場合は NG1には

分類しない
【Intermediate grade nuclei （NG 2）】
　NG1にも，NG3にも分類できないもの．

【High grade nuclei （NG 3）】
　核形態： 高度の多形性
　大きさ： 正常赤血球や乳管上皮細胞の核の大きさの2.5倍を超

える
　特　徴： 不均一な核クロマチンの分布を示し，明瞭あるいは

複数個の核小体をもつ．核分裂像が顕著

表１．DCIS の核グレード分類（文献11より一部改変）

表２．DCIS の組織学的異型度分類（文献12より一部改変）

HG1（低異型度） 核異型度が低いか中等度で壊死を伴
わない．

HG2（中等度異型度） 核異型度が低いか中等度で壊死を伴
う．

HG3（高異型度） 壊死の有無にかかわらず核異型が高
度

図９　低異型度非浸潤性乳管癌
a:  組織像　小型円形核を有する均一な腫瘍細胞が乳管内に篩

状構造をとる．腺腔に対して極性を示す．（HE 染色，40倍）
b:  細胞像　篩状構造がみられる．（Pap 染色，10倍）
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まとめ
分子病理学的知見が集積されたことで，ここで取り上

げた病変は low grade progression をする一連の病変と考
えられつつある17，18）．これらの病変の進展速度は緩やか
であり，必ずしも浸潤癌へ進展するとは限らない．

細胞診診断に際しては，いずれも低異型度であるため，
細胞異型のみで直ちに癌の診断を行うことが困難である
が，細胞学的な特徴はとらえやすく，その特徴を知って
いれば，むしろ，低異型度病変の診断が可能なものが多
い．臨床医には癌と伝えるだけではなく，低異型度の病
変が疑われることを伝えることが重要であろう．低異型
度の病変であるからこそ，低侵襲の細胞診で診断し，適
切な対応へと結びつけたい．

Summary

The general rules of clinical and pathological recording of 

breast cancer have been revised in more detail to describe 

early lesions and borderline lesions that have been more 

frequently detected by advanced diagnostic imaging.  These 

lesions correspond to atypical intraepithelial lesions, solid 

papillary ductal carcinoma in situ, and encapsulated papillary 

carcinoma.  These low-grade malignant lesions are charac-

terized by the appearance of many neoplastic epithelial cells 

with monotonous, small, and round nuclei.  In these lesions, 

malignancies cannot be easily detected based on the pres-

ence of cellular atypia alone, but can be cytologically diag-

nosed upon the many monotonous cells.  These lesions are 

considered to be a series of gradually progressing low-grade 

lesions.  An accurate diagnosis is desired, because they may 

be treated differently from typical cancers.
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原著

乳腺診療と細胞診
～針生検組織捺印細胞診と腋窩リンパ節細胞診～

長崎みなとメディカルセンター　乳腺・内分泌外科1）　　病理診断科2）

南　　恵樹１）　　森田　　道１）　　入江　準二２）

丸尾　俊昭２）　　里　　　翼２）　　田中可奈子２）

【内容抄録】
目的　乳腺病変の確実な診断と乳癌腋窩リンパ節転移の有無の診断は，乳癌診療を行う上で重要である．当センター

での，乳腺疾患診療において乳癌の診断時および腋窩リンパ節診断での細胞診活用方法とその成績を検討した．
方法と成績　画像診断で乳癌が疑われ，US ガイド下 CNB を行った447病変での CNB 診断結果は，乳癌409病変

（91.5％），良性30病変（6.7％），組織診断と捺印細胞診結果との乖離８例（1.8％）．乖離８症例の最終診断は，浸潤癌３
例，非浸潤癌３例，良性２例．CNB と捺印細胞診の組み合わせよる感度は100％（415/415例），特異度は95％（38/40
例）であった．術前腋窩リンパ節転移陽性疑いで US ガイド下吸引細胞診施行した53例で，腋窩リンパ節陽性は42例

（79.2％），陰性11例（20.8％）．FNA の感度は91.1％，特異度は87.5％であった．
結論　CNB 組織診断と捺印細胞診との併用は乳腺病変の診断に有用である．また，術前腋窩リンパ節転移診断では，

リンパ節の画像評価と積極的な腋窩リンパ節穿刺吸引細胞診が重要である．

Key words：breast cancer, stamp cytology, axillary lymph node metastasis, fine-needle aspiration cytology

はじめに
乳腺疾患の診療において，良悪性の確定診断を行うこ

とが最も重要である．乳癌診療では，画像診断および針
生検による組織診断での確定診断が大半の症例では可能
である．しかしながら，画像と組織診断とが矛盾する症
例や，組織診断の結果とスタンプ細胞診の結果とが乖離
する症例が散見され，難渋することがある．

乳癌診断時の腋窩リンパ節転移の有無は，予後予測因
子の一つである．確実なリンパ節診断は術前化学療法の
適応や腋窩リンパ節郭清の適応など，乳癌初期治療を組
み立てる上で非常に重要である．

今回は当センターでの，乳腺疾患診療において乳癌の
診断時，および腋窩リンパ節診断での細胞診活用方法と，
その成績を報告する．

対象と方法
 検討１

当科での乳腺病変診断の基本的な方針を図１に示す．
乳癌が疑われる場合には，バネ式の狭義の針生検（CNB）
を主に行っている．病理学的判定困難な病変が存在する
ため，過剰診断，過小診断での不利益を低減するように，
CNB 検体の捺印細胞診を全例に行っている．

2014年４月から2018年６月までに画像診断で乳癌が疑
われ，エコー（US）ガイド下 CNB を行った病変は，447
病変であった．CNB 診断結果は，乳癌409病変（91.5％），
良性30病変（6.7％），組織診断と捺印細胞診結果との乖
離８例（1.8％）であった（図２）．

当科では，組織診断と捺印細胞診結果との乖離が見ら
れた場合，積極的に切除生検を行う方針としている．診
断結果乖離８例のうち，６例は外科的切除生検を行い，図㻝 当科での乳腺病変診断の基本方針

㻹㻹㻳・㼁㻿での異常
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図１　当科での乳腺病変診断の基本方針
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浸潤癌２例，非浸潤癌２例，良性２例であった．石灰化
病変に対しては，ステレオガイド下吸引式組織生検

（VAB）を２例に施行し，微小浸潤癌１例，非浸潤癌１例
であった．最終診断が良性病変であった２症例の US 画
像と CNB 組織診断，捺印細胞診結果，および最終病理
診断を図３に示す．US では悪性を否定できない病変とし
て描出されており，外科的切除生検により，良性の確定
診断が得られた．CNB と捺印細胞診の組み合わせより感
度は100％（415/415例），特異度は95％（38/40例）で
あった．

 検討２
当科での治療前腋窩リンパ節細胞診検査の基本方針を

図４に示す．治療前には，必ず US での腋窩リンパ節の
検査を行い，リンパ節転移が疑われた場合には，積極的
な US ガイド下リンパ節吸引細胞診を行う．リンパ節皮

質の肥厚やリンパ節構造が破壊されている場合には，リ
ンパ節転移が疑われ，リンパ節皮質の穿刺吸引を行う（図
５）．

2014年４月から2018年６月までの乳癌手術症例351例
において，術前腋窩リンパ節転移陽性疑いで，US ガイド
下吸引細胞診施行した53例（15.1％）で，細胞診の結果
およびその後の治療方針を検討した．腋窩リンパ節陽性
は42例（79.2％），陰性11例（20.8％）であった．陽性34
例は術前薬物療法施行し，８例は手術先行での治療を行っ
た．陰性11例は画像で明らかな転移陽性例１例を除き，
センチネルリンパ節生検を行った．腋窩リンパ節郭清省
略は７例， 腋窩リンパ節郭清（ALND） 施行は４例

（36.4％）であった．術前薬物療法施行例を，全例穿刺吸
引細胞診（FNA）陽性かつリンパ節転移陽性とした場合，
治療前リンパ節転移陽性疑いでの FNA の感度は91.1％，
特異度は87.5％，陽性反応的中率97.6％，陰性反応的中
率63.6％であった（表１）．

考察
乳癌の診療を行うためには，まず乳癌であることの確

定診断が重要である．現在，臨床的に悪性が疑われる腫
瘤に対しては，診断精度が高く，組織型やバイオマーカー
の検索が可能な CNB や VAB が勧められている．しかし
ながら，細胞診や針生検で診断困難な病変が存在する．
診断不一致の原因は，臨床医によるサンプリングエラー，
病理医による病変の見落とし，圧挫などのアーチファク
トで観察が困難，細胞や少量の組織のみでは診断困難な
病変等があげられる１，２）．当科では，少量の組織のみで
は確定診断が困難な病変の場合の外科的切除は，絶対的
適応ではないが，確実な診断が可能であることより，積
極的に導入している．画像結果，病理組織結果，細胞診
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表１　腋窩リンパ節 FNAC の結果
最終病理結果での腋窩リンパ節転移
転移あり 転移なし

FNAC 結果 転移あり 41（※） 1
転移なし 4 7

※術前薬物療法後最終病理で ypN0であった17例を含む
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結果に乖離がある場合で，最終診断が良性であった場合
には，完全切除であるため，後に不安を残さず経過観察
が可能となる３）．

US や CT などの画像でのリンパ節転移は，リンパ節の
大きさ，形状，リンパ節構造の変化などから転移の有無
を診断する．しかし，画像技術が向上した現在でも，微
小転移を検出することは困難で，転移陰性と確診するこ
とは困難である．腋窩リンパ節転移陰性患者に ALND を
行うことは，生存に寄与せず，治療としての意義は全く
ないばかりか，ALND による合併症が増加するため害で
ある．

乳房超音波検査時には乳腺のみならず，領域リンパ節
の観察も行い，リンパ節の大きさ，形状を観察し，リン
パ節転移の有無を検討する．US ガイド下穿刺吸引細胞診
をその場で行うことが容易であるため，疑わしいリンパ
節に対して積極的に細胞診を施行し，転移陽性例をいか
に正確に診断するかが重要である ４，５）．転移陽性例では，
術前薬物療法の適応や，手術の際にはセンチネルリンパ
節生検の対象から除外し，腋窩リンパ節郭清を行うこと
など，治療の順番や方法を選択する．

結語
乳腺診療には，確実な病理診断が重要であり，組織診

断と捺印細胞診との併用は非常に有用である．また，術
前腋窩リンパ節転移診断では，リンパ節の画像評価と積
極的な腋窩リンパ節穿刺吸引細胞診が，非常に有用であ
る．

利益相反
著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Diagnosis of breast diseases and identification of meta-

static spread to the lymph nodes are of great importance for 

accurate management of breast cancer.  The clinical useful-

ness of adjunctive stamp cytology （ASC） that coincided with 

core needle biopsy （CNB） and ultrasound-guided fine 

needle aspiration cytology （USG-FNAC） of axillary lymph 

nodes in primary breast cancer patient were analyzed.

The results of ASC in 447 patients who were suspected to 

have breast cancer was retrospectively reviewed.  By both 

CNB and ASC, 409 cases were diagnosed as breast cancer 

and 30 cases were diagnosed as not malignant. Eight of 447 

cases （1.8%） had different results between CNB and ASC, 

and 6 of them were confirmed to have breast cancer by addi-

tional diagnostic modality.  The combination of CNB and 

ASC accomplished a sensitivity of 100% （415/415） and a 

specificity of 95% （38/40）. 

A total of 53 patients who had abnormal or suspicious 

axillary lymph nodes and underwent pre-operative USG-

FNAC of axillary lymph nodes were evaluated.  The sensi-

tivity, specificity, accuracy, and positive predictive value of 

USG-FNAC were 91 .1% ,  87 .5% ,  90 .6％ ,  97 .6% , 

respectively.

The cytological examination for patients with breast 

cancer was effective in both the diagnosis of breast diseases 

and the evaluation of lymph node status. 
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原著

乳腺細胞診　鑑別困難症例の検討

福岡赤十字病院　病理診断科１）　　同外科２）

遠矢　浩隆１）　　田河　賢人１）　　石井　萌美１）　　碇　　益代１）　　小材　和浩１）

半田　瑞樹１）　　中島　　豊１）　　中房　祐司２）　　西山　憲一１）

【内容抄録】
　目的　乳腺細胞診の診断向上を目指して，当院で鑑別困難と判定した症例の検討を行った．
　方法　2015年から2017年の３年間で，当院の術前乳腺穿刺吸引細胞診で鑑別困難と判定し，その後手術材料で乳癌と
診断した12例を対象とした．各症例を再鏡検し，背景（壊死物質の有無），細胞量（上皮細胞量の多少），細胞の種類（上
皮細胞の単一増殖の有無－筋上皮細胞の欠如・血管性間質の欠如－），細胞の出現様式（重積集塊の多少・孤在細胞の多
少），細胞異型（N/C 比の高低・核の大小不同の有無・核の腫大の有無・核形不整の有無）の再評価を行った．
　成績　悪性の所見と悪性とできない所見が混在していた場合，鑑別困難と判定していた傾向が見られた．①背景に壊
死物質が存在した症例では，孤在細胞の出現が少なかった．②孤在細胞が多数出現した症例では，背景に壊死物質を認
めず，核の大小不同ならびに核の腫大が乏しかった．③核の大小不同を認めた症例では，孤在細胞の出現が少なかった．
④核の腫大を認めた症例では，孤在細胞の出現は少なかった．
　結論　乳腺穿刺吸引細胞診で鑑別困難と判定した症例の中には，細胞所見の出現パターンを判断することで，正確な
診断に近づける例があると考えられた．

Key words：breast tumor, fine-needle aspiration cytology, Indeterminate cases

はじめに
近年，乳癌診断においては，針生検が主流になりつつ

あるが，依然として穿刺吸引細胞診が行われている施設
も多い．当院においても，細胞診件数は依然として増加
傾向である（図１）．

乳癌取り扱い規約において，「細胞学的に良・悪性の判
定が困難な病変」は鑑別困難例と定められており，検体
適正例の10％以下が望ましいとされている．当院におい
ては，過去３年間で鑑別困難と判定した症例は32例あり，
その割合は，2015年が12.5％，2016年が8.1％，2017年が
12.9％であり，若干高い傾向があった（図２）．今回我々
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は，乳腺細胞診の診断向上を目指して，当院で鑑別困難
と判定した症例の検討を行った．

対象及び方法
2015年から2017年の３年間で，当院で施行された術前

乳腺穿刺吸引細胞診は372例あった．その内訳は，検体
不適正85例，良性184例，鑑別困難32例，悪性疑い13例，
悪性58例であった．なお，当院では臨床上良性を強く疑
う症例に対しても穿刺吸引細胞診が頻繁に行われている
ため，不適性検体の割合が多いと思われる．さらに，今
回対象とした症例の中には，細胞の乾燥や変性が原因で
鑑別困難とした症例はなく，標本作製過程での不備はな
かったものと考えている．

今回，穿刺吸引細胞診で鑑別困難と判定し，その後手
術材料で乳癌と診断した12例を対象とした．対象とした
12例の年齢は，60歳代～80歳代と比較的高齢であり，組
織型は，非浸潤性乳管癌１例，浸潤性乳管癌10例，アポ
クリン癌１例で，それらの核グレードは１～２で比較的
異型の乏しい症例であった（表１）．また，対象症例に浸
潤癌の割合が高かった理由は，当院の全手術に占める浸
潤癌の割合が高かったことによると考えている．なお，
組織学的分類は乳癌取り扱い規約第17版に基づいて行っ
た．

各症例を再鏡検し，背景，細胞量，細胞の種類，細胞
の出現様式，細胞異型について再評価を行った．背景は
壊死物質の有無，細胞量は炎症細胞や赤血球を除く上皮
細胞量の多少，細胞の種類は上皮細胞の単一増殖の有無

－筋上皮細胞の欠如・血管性間質の欠如－，細胞の出現
様式は重積集塊および孤在細胞の多少，細胞異型は N/C
比の高低，核の大小不同・核の腫大・核形不整の有無を
検討項目とした．これらの所見を高度～中等度・多量～
中等量・高～中の症例を陽性（＋），軽度・少量・低の症
例を中間（±），極軽度～なし・極少量～なし・極低の症
例を陰性（－）とし，３段階で評価を行った（表２）．陽
性（＋）は一般的に悪性病変を示唆する所見であり，陰
性（－）は一般的に良性病変を示唆する所見である．今
回，鑑別困難と判定した症例には陽性（＋）所見と陰性

（－）所見が混ざっていた．そこで，陽性（＋）とした細
胞所見別に症例をグループ化し，グループ別にそれ以外
の細胞所見を検討した．

結果
検討結果を表に示す（表３，表４）．
表３は症例別の細胞所見を示しており，表４はグルー

プ化した症例別の細胞所見をまとめたものである．表４
はそれぞれの陽性（＋）所見を赤で示しており，その中
で共通して認められた陰性（－）所見を青で示している．
なお，対象は鑑別困難と判定した12症例であり，そこに
含まれる陽性（＋），陰性（－）についての症例数を示し
た．
壊死物質：壊死物質が陽性（＋）であった症例は３例あ
り，３例とも孤在細胞は陰性（－）であった（表４－Ａ
欄）．
上皮細胞量：上皮細胞量が陽性（＋）であった症例は７

症例番号 年　齢 術前細胞診 術前針生検 最終診断（核グレード）
1 70歳代 鑑別困難 悪性疑い 非浸潤性乳管癌（1） 
2 70歳代 鑑別困難 悪性 乳頭腺管癌（1）
3 60歳代 鑑別困難 鑑別困難 乳頭腺管癌（1）
4 60歳代 鑑別困難 未実施 乳頭腺管癌（2）
5 60歳代 鑑別困難 悪性疑い 乳頭腺管癌（1）
6 80歳代 鑑別困難 悪性 乳頭腺管癌（1）
7 80歳代 鑑別困難 悪性 充実乳頭癌（1）
8 70歳代 鑑別困難 悪性 充実乳頭癌（2）
9 70歳代 鑑別困難 悪性 硬癌（1）
10 60歳代 鑑別困難 悪性 硬癌（1）
11 70歳代 鑑別困難 悪性 硬癌（1）
12 80歳代 鑑別困難 悪性 アポクリン癌（2）

表１　対象とした12症例

核グレード：核異型スコア（１～３点）＋核分裂像スコアの合計（１～３点）
　　　　　　グレード１は２，３点　グレード２は４点　グレード３は５，６点

表２　判定区分
判定 背景 細胞量 細胞の種類 出現様式 細胞異型

上皮細胞の単一増殖
壊死 上皮細胞量 （筋上皮細胞の欠如） 重積集塊 孤在細胞 N/C 比 核の大小不同 核の腫大 核形不整

（血管性間質の欠如）
陽性（＋） 多量～中等量 多量～中等量 高度～中等度 多量～中等量 多量～中等量 高～中 高度～中等度 高度～中等度 高度～中等度
中間（±） 少量 少量 軽度 少量 少量 低 軽度 軽度 軽度
陰性（－） 極少量～なし 極少量～なし 極軽度～なし 極少量～なし 極少量～なし 極低 極軽度～なし 極軽度～なし 極軽度～なし
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表３　検討結果
症例番号 背景 細胞量 細胞の種類 出現様式 細胞異型

上皮細胞の単一増殖
壊死 上皮細胞量 （筋上皮細胞の欠如） 重積集塊 孤在細胞 N/C 比 核の大小不同 核の腫大 核形不整

（血管性間質の欠如）
1 ＋ ± ± ± － － ＋ ＋ ＋
2 － ＋ ＋ － ＋ ＋ － － －
3 － ＋ ± ＋ － ± ＋ ＋ ±
4 ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ± ＋ ±
5 － ± ＋ ± － ＋ － － ±
6 － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － －
7 － ＋ ± ＋ ＋ ± － － ±
8 － ＋ ± ＋ ＋ ± － － ±
9 － － ± － － － － ± －
10 － － ＋ － － ± － － －
11 － ± ＋ ± － ± － － ±
12 ＋ ＋ ＋ ＋ － － ＋ ＋ －

表４　検討結果のまとめ
症例番号 背景 細胞量 細胞の種類 出現様式 細胞異型

壊死 上皮細胞量 筋上皮細胞 ･ 血管性
間質の欠如 重積集塊 孤在細胞 N/C 比 核の大小不同 核の腫大 核形不整

Ａ
1 ＋ ± ± ± － － ＋ ＋ ＋
4 ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ± ＋ －
12 ＋ ＋ ＋ ＋ － － ＋ ＋ －

Ｂ

2 － ＋ ＋ － ＋ ＋ － － －
3 － ＋ ± ＋ － ± ＋ ＋ ±
4 ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ± ＋ －
6 － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － －
7 － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － ±
8 － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － ±
12 ＋ ＋ ＋ ＋ － － ＋ ＋ －

Ｃ

2 － ＋ ＋ － ＋ ＋ － － －
4 ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ± ＋ ±
5 － ± ＋ ± － ＋ － － ±
6 － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － －
10 － － ＋ － － ± － － －
11 － ± ＋ ± － ± － － ±
12 ＋ ＋ ＋ ＋ － － ＋ ＋ －

Ｄ

3 － ＋ ± ＋ － ± ＋ ＋ ±
4 ＋ ＋ ＋ ＋ － ± ± ＋ －
6 － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － －
7 － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － ±
8 － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － ±
12 ＋ ＋ ＋ ＋ － － ＋ ＋ －

Ｅ
2 － ＋ ＋ － ＋ ＋ － － －
6 － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － －
7 － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － ±
8 － ＋ ＋ ＋ ＋ ± － － ±

Ｆ
2 － ＋ ＋ － ＋ ＋ － － －
4 ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ± ＋ ±
5 － ± ＋ ± － ＋ － － ±

Ｇ
1 ＋ ± ± ± － － ＋ ＋ ＋
3 － ＋ ± ＋ － ± ＋ ＋ ±
12 ＋ ＋ ＋ ＋ － － ＋ ＋ －

Ｈ
1 ＋ ± ± ± － － ＋ ＋ ＋
3 － ＋ ± ＋ － ± ＋ ＋ ±
4 ＋ ＋ ＋ ＋ － ± ± ＋ －
12 ＋ ＋ ＋ ＋ － － ＋ ＋ －

Ｉ 1 ＋ ± ± ± － － ＋ ＋ ＋
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例あった（表４－Ｂ欄）．
上皮細胞の単一増殖―筋上皮細胞の欠如・血管性間質の
欠如―：筋上皮細胞の欠如・血管性間質の欠如が陽性

（＋）であった症例は７例あった（表４－Ｃ欄）．
重積集塊：重積集塊が陽性（＋）であった症例は６例あっ
た（表４－Ｄ欄）．
孤在細胞：孤在細胞が陽性（＋）であった症例は４例あ
り，４例とも壊死物質，核の大小不同，核の腫大は陰性

（－）であった（表４－Ｅ欄）．
N/C比：N/C 比が陽性（＋）であった症例は３例であっ
た（表４－Ｆ欄）．
核の大小不同：核の大小不同が陽性（＋）であった症例
は３例あり，３例とも孤在細胞は陰性（－）であった（表
４－Ｇ欄）．
核の腫大：核の腫大が陽性（＋）であった症例は４例あ
り，４例とも孤在細胞は陰性（－）であった（表４－Ｈ
欄）．
核形不整：核形不整が陽性（＋）であった症例は１例の
みであった（表４－Ｉ欄）．

以上のように，今回の症例から４つのパターンを確認
することができた．
①　 壊死物質が存在した症例では，孤在細胞の出現が少

なかった（写真１）．
②　 孤在細胞が多数出現した症例では，壊死物質はなく，

核の大小不同ならびに核の腫大が乏しかった（写真
２）．

③　 核の大小不同を認めた症例では，孤在細胞の出現が
少なかった（写真３）．

④　 核の腫大を認めた症例では，孤在細胞の出現が少な
かった（写真４）．

考察
乳癌取り扱い規約１）２）の中で，鑑別困難は，「細胞学

的に良・悪性の判定が困難な病変」と定められている．

また，付帯事項として検体適正症例の10％以下が望まし
いとされている１）２）．10％以下というのは，細胞診ガイ

写真１ 　非浸潤性乳管癌（Pap. 染色 A ×10　B ×40）
壊死物質を背景に，核の大小不同・核の腫大・核型不整認め
るが，孤在細胞に乏しい（A・B）．

写真２　乳頭腺管癌（Pap. 染色　A ×40　B ×100）
N/C 比の高い孤在細胞を認めるが，核の大小不同・核の腫大・
核型不整が乏しい（A・B）．

写真３　乳頭腺管癌（Pap. 染色　A ×100　B ×10）
核の大小不同・核の腫大を認めるが，孤在細胞に乏しい（A・
B）．

写真４　アポクリン癌（Pap. 染色　A ×100　B ×10）
核腫大を伴うアポクリン化生細胞を認めるが，孤在細胞に乏
しい（A・B）．
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ドライン作成ワーキンググループ委員会で鑑別困難とさ
れた236例（7.7％）から導き出された結果である３）．そ
れに対し，当院では過去３年間における鑑別困難と判定
した割合は，若干高い傾向がみられた（図２）．

今回，我々は鑑別困難症例を減らすことを目的とし，
その細胞像の検討を行った．12症例には悪性の所見と悪
性と出来ない所見が混在していた．その中で今回４つの
細胞出現パターンが確認できた．

出現パターン① ｢壊死物質（＋），孤在細胞（－）｣
壊死物質の出現は，悪性の中でも非浸潤性乳管癌や乳

頭腺管癌の面疱型に多いとされており，その他扁平上皮癌，
紡錐細胞癌，アポクリン癌にしばしば確認される３）４）．ま
た，壊死物質を認めた標本のうち約90％は悪性という報
告もある４）．今回この所見を呈した組織型は，非浸潤性
乳管癌，乳頭腺管癌，アポクリン癌であり，文献とも合
致する．しかし，今回検討した症例では孤在細胞の出現
が少なかったことが，鑑別困難と判定した要因のひとつ
と考えられた．

出現パターン② ｢孤在細胞（＋），壊死物質（－），核
の大小不同（－），核の腫大（－）｣

孤在細胞の出現は，細胞結合性の低下で見られ，乳癌
の所見のひとつである３）５）．今回この所見を呈した組織
型は，乳頭腺管癌と充実乳頭癌であった．しかし，今回
検討した症例では壊死物質を認めず，核の大小不同なら
びに核の腫大が乏しかったことが，鑑別困難と判定した
要因のひとつと考えられた．

出現パターン③ ｢核の大小不同（＋），孤在細胞（－）｣
核の大小不同は，良性病変でも見られる細胞所見であ

るが，細胞間で３倍程度の大小不同を認めた場合，悪性
病変の目安とされている３）．今回この所見を呈した組織
型は，乳頭腺管癌，アポクリン癌であった．しかし，今
回検討した症例は孤在細胞の出現が少数であったことが，
鑑別困難と判定した要因のひとつと考えられた．

出現パターン④ ｢核の腫大（＋），孤在細胞（－）｣
核の腫大は，良性病変でも見られる細胞所見であるが，

15μm 以上の核の出現は，悪性の指標とされている３）５）．
今回この所見を呈した組織型は，非浸潤性乳管癌，乳頭
腺管癌，アポクリン癌であった．しかし，今回検討した
症例は孤在細胞の出現が少数であったことが，鑑別困難
と判定した要因のひとつと考えられた．

上皮細胞量や筋上皮細胞の欠如・血管性間質の欠如，
重積集塊，N/C 比，核形不整が陽性（＋）であった症例
では，共通する陰性（－）の所見はみられず，これらの
所見に対しての出現パターンは今回確認できなかった．

以上より，今回のような出現パターンが見られた場合，
出現パターン① ｢壊死物質（＋），孤在細胞（－）｣ では
壊死物質を，出現パターン② ｢孤在細胞（＋），壊死物質

（－），核の大小不同（－），核の腫大（－）｣ では孤在細
胞を，出現パターン③ ｢核の大小不同（＋），孤在細胞

（－）｣ では核の大小不同を，出現パターン④ ｢核の腫大

（＋），孤在細胞（－）｣ では核の腫大に着目することが重
要と思われた．

非浸潤性乳管癌は，是松らによって細胞異型と細胞集
塊の出現パターンで４群に分類されている６）．４群は，

（a）腫瘍細胞は小型で異型が弱く，重積集塊で出現する，
（b）腫瘍細胞は小型で異型が弱く，平面集塊で出現する，
（c）腫瘍細胞は異型が強く，小集団で出現する，（d）ア
ポクリン癌や粘液癌類似で出現する，である．我々が経
験した症例番号１は，背景に壊死物質を認め，腫瘍細胞
が小集塊で出現していた．腫瘍細胞は，核の腫大，核の
大小不同，核形不整を認め，細胞異型が確認できた．是
松らの分類の（c）に合致する所見と考える．また，今回
確認できた出現パターン① ｢壊死物質（＋），孤在細胞

（－）｣ に相当した．
乳頭腺管癌には，多彩な組織像を含む組織亜型が存在

し，腫瘍細胞は，乳頭状，平面状，腺管状などの形態で
出現し，細胞異型は強弱様々である７）８）９）．我々が経験
した症例番号２，３，４，６は，腫瘍細胞が重積集塊や孤在
性に出現していた．また，腫瘍細胞の細胞異型は多様で
あった．今回確認できた出現パターン① ｢壊死物質（＋），
孤在細胞（－）｣，② ｢孤在細胞（＋），壊死物質（－），
核の大小不同（－），核の腫大（－）｣，③ ｢核の大小不同

（＋），孤在細胞（－）｣，④ ｢核の腫大（＋），孤在細胞
（－）｣ に相当した．症例番号５に関しては，出現パター
ンが見られなかった．４つの出現パターンすべてに，乳
頭腺管癌の症例が含まれており，乳頭腺管癌がいかに多
様な出現様式をしているか再認識させられた．

充実乳頭癌は，乳癌の特殊型の一つであり，結合性
の弱い集塊と多数の孤在細胞が出現し，腫瘍細胞は，
N/C 比が低く，立方状や多角形の細胞形が特徴的であ
る10）11）12）．我々が経験した症例番号７，８は，腫瘍細胞
が孤立散在性ないし一部小集塊で出現していた．腫瘍細
胞は，比較的小型で，細胞異型は乏しかった．今回確認
できた出現パターン② ｢孤在細胞（＋），壊死物質（－），
核の大小不同（－），核の腫大（－）｣ に相当する細胞像
であった．

硬癌は間質が豊富で，穿刺による細胞採取量が少なく，
腫瘍細胞は線状や孤立散在性，小集塊で出現する13）14）．
腫瘍細胞は小型で，細胞異型が弱いことが多い13）14）．我々
が経験した症例番号９，10，11では，細胞採取量が少な
く，腫瘍細胞は小集塊状で出現していた．さらに，腫瘍
細胞は比較的小型で，細胞異型は弱かった．筋上皮細胞
の欠如，血管性間質の欠如を認める症例はあったが，壊
死や重積集塊，孤在細胞は認めず，細胞異型は弱かった
ため，今回対象とした硬癌症例の診断は困難であったと
思われる．また，陽性（＋）と陰性（－）の出現パター
ンは確認できなかった．

アポクリン癌は，比較的結合性の良い平面集塊で出現
する15）16）．腫瘍細胞の核は大型で，核の大小不同や大型
核小体が特徴的である15）16）．我々が経験した症例番号12
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は，背景に壊死物質を認め，軽度の重積集塊で出現して
いた．核形不整は見られなかったが，核の腫大と核の大
小不同を認めた．今回確認できた出現パターン① ｢壊死
物質（＋），孤在細胞（－）｣，③ ｢核の大小不同（＋），
孤在細胞（－）｣，④ ｢核の腫大（＋），孤在細胞（－）｣
に相当し，細胞像が多彩であることが確認できた．

乳癌は，様々な組織型が存在するため，穿刺吸引細胞
診で得られる細胞像も多岐にわたる．乳腺細胞診では，
組織像を推定してから診断することが重要であり，以前
よりこの観点からの解析が多数なされてきた５）～９）17）～20）．
今回の検討にて，組織像とその出現パターンを理解する
ことが，これらの解析の一助になると考えられた． 

結語
乳腺細胞診で鑑別困難と判定した症例の中には，細胞

所見の出現パターンを判断することで，正確な診断に近
づける症例があることが示唆された．

Summary

Objective: To improve diagnostic skills, we reviewed the 

indeterminate cases in breast fine-needle aspiration 

cytology. 

Materials & Methods: We selected 12 cases who were 

diagnosed as indeterminate in breast FNA cytology and 

breast cancer in surgically resected specimens from 2015 

and 2017. We re-evaluated cytological findings, such as 

necrosis, epithelial cell volume, lack of myoepithelial cells 

and vascular stroma, overlapping of cells, isolated cells, N/C 

ratio, variability of nuclear size, nuclear enlargement, and 

irregularity of nuclear shape. 

Result: There was a tendency that a cytological diagnosis of 

“indeterminate” was made when both positive and negative 

findings, that were suggestive of malignancy and benignity, 

respectively, were mixed in the specimen. Four patterns 

were recognized in such cases. ① Necrosis was present, but 

isolated cells were absent. ② Isolated cells were present, 

but necrosis, variability of nuclear size, and nuclear enlarge-

ment were absent. ③ Variability of nuclear size was present, 

but isolated cells were absent. ④ Nuclear enlargement was 

present, but isolated cells were absent. 

Conclusion: Understanding of the patterns of findings may 

be helpful to make more accurate diagnosis in indeterminate 

cases in breast fine-needle aspiration cytology.
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【内容抄録】
　目的　甲状腺細胞診にて「濾胞性腫瘍」と診断した症例から，腺腫様甲状腺腫を除外する目的に後方視的な形態学的
検討を行なった．
　方法　2008年１月から2016年12月に甲状腺穿刺吸引細胞診で「濾胞性腫瘍」とした症例75例のうち，術後の病理組織
診断が確定した腺腫様甲状腺腫11例，濾胞腺腫４例，好酸性細胞型濾胞腺腫４例の計19例を用いた．非好酸性細胞症例
では１）集塊の形状２）濾胞構造の境界３）濾胞内コロイド４）核の大小不同について，好酸性細胞症例では１）細胞
の形状２）細胞境界３）核の大小不同について検討した．
　成績　腺腫様甲状腺腫の非好酸性細胞症例では大小の濾胞上皮細胞集塊で構成され，濾胞構造境界は明瞭，濾胞内コ
ロイドが目立ち，核の大小不同を認めた．また，好酸性細胞型症例では，大型多稜形細胞を多く認め，細胞境界は明瞭，
核の大小不同を認めた．濾胞腺腫の非好酸性細胞症例では小型濾胞構造主体で濾胞構造境界は不明瞭，濾胞内コロイド
は乏しく， 好酸性細胞型濾胞腺腫は小型細胞主体で細胞境界は不明瞭，核の大小不同は乏しかった．
　結論　腺腫様甲状腺腫と濾胞腺腫では細胞診でも形態学的に違いがみられ，「濾胞性腫瘍」症例から腺腫様甲状腺腫を
除外できる可能性が示唆された．

Key words：adenomatous goiter, follicular adenoma, oxyphilic type follicular adenoma, thyroid

はじめに
甲状腺結節の診療において，穿刺吸引細胞診は患者の

治療方針を決定する重要な検査であるが，穿刺吸引細胞

診だけでは良悪を明確に区別できない症例が存在する．
特に鑑別困難症例をどのように取り扱うか，ガイドライ
ンごとに差がみられ，欧米では濾胞性腫瘍疑い患者全員
に診断的外科切除が勧められているが，その70～90％の
例は良性であり１），これらの患者では過剰治療となる可
能性が指摘されている．これに対し日本では細胞診を含
む種々の検査を施行し，鑑別困難患者のリスク分類が勧
められている１）．しかしながら細胞診だけでは良悪を区
別することができないと強調される傾向にあり，良性の
濾胞腺腫，腺腫様結節を濾胞細胞集塊がみられることか
ら安易に「鑑別困難」「濾胞性腫瘍」と判断する傾向にあ
る１）．また濾胞性腫瘍の中で好酸性細胞が腫瘍の大部分

（75％）を占める亜型を好酸性濾胞性腫瘍と呼ばれてい
るが，好酸性細胞は腺腫様甲状腺腫でも稀ならず出現す
る．好酸性濾胞性腫瘍では通常タイプと比べ濾胞構造を
とることが少なく，核が濃染傾向にあり，良性病変であっ
ても少なからず核異型が認められるといった組織学的な
特徴がある．

そこで今回，穿刺吸引細胞診にて当院の報告様式（検
体不適正・良性・鑑別困難［異型細胞，濾胞性腫瘍］・悪
性疑い・悪性）の中から「濾胞性腫瘍」と判定した症例
を抽出し，腺腫様甲状腺腫と濾胞腺腫との鑑別点につい

甲状腺細胞診にて「濾胞性腫瘍」症例の後方視的検討
～濾胞性腫瘍からの腺腫様甲状腺腫の除外・鑑別～

Cytological differential diagnosis between follicular adenoma and 
adenomatous goiter of the thyroid gland: A retrospective analysis
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て検討した．さらに好酸性細胞の出現の有無から，これ
らに違いがみられるかについて検討し，「濾胞性腫瘍」か
ら腺腫様甲状腺腫を除外可能か考察した．

対象と方法
2008年１月から2016年12月に当院にて，甲状腺穿刺吸

引細胞診で「濾胞性腫瘍」とした75例で（表１），外科
的切除症例25例のうち病理組織診断が確定した腺腫様甲
状腺腫（Adenomatous goiter. 以下 AG）11例，濾胞腺腫

（Follicular adenoma. 以下 FA）４例，好酸性細胞型濾胞腺
腫（Oxyphilic type FA．以下 OFA）４例の計19例を対象
とした．さらに19例のパパニコロウ染色標本の中で，細
胞質が好酸性変化を示したものを好酸性細胞症例７例

（AG 3例，FA 4例），それ以外を非好酸性細胞症例12例
（AG 8例，FA 4例）とわけて検討した．

検討内容として１．非好酸性細胞症例では１）集塊の
形状（小濾胞 ･ 大濾胞 ･ シート状），２）濾胞構造の境界

（明瞭 ･ 不明瞭），３）濾胞内コロイド（濾胞内コロイド
の有無），４）核の大小不同（核の大きさの差が２倍以上
あるものを陽性とした）．２．好酸性細胞症例では１）細
胞の形状（小型 ･ 大型 ･ 類円形 ･ 多稜形），２）細胞境界

（明瞭 ･ 不明瞭），３）核の大小不同（核の大きさの差が
２倍以上あるものを陽性とした）について検討した．

結果
細胞診で「濾胞性腫瘍」とした75例の臨床的経過は，

外科的切除を行なわず経過観察50例（66.7%），外科的切
除25例（33.3%）であった．外科的切除症例25例のうち
AG が11例（14.7%），FA が８例（10.6%），濾胞癌が２例

（2.7%），腺腫様甲状腺腫内乳頭癌が４例（5.3%）であっ
た（表２）．
１．非好酸性細胞症例の結果（表３）

１）集塊の形状
AG では８例中５例で大小の濾胞構造の混在がみられ

た（写真１）．FAでは４例中３例が小濾胞構造主体であっ

た（写真２）．
２）濾胞構造の境界
AG では８例中６例で濾胞構造の境界は明瞭であった

（写真１）．FA では４例中３例で不明瞭であった（写真
２）．

３）濾胞内コロイド
AG では８例中８例で濾胞内コロイドがみられた．FA

で濾胞内コロイドがみられたものは４例中１例であった．
４）核の大小不同
核の大小不同は，AG では８例中６例で核の大小不同

が見られた．FA では４例中２例で核の大小不同がみられ
た．
２．好酸性細胞症例の結果（表４）

１）細胞の形状
Oxyphilic type AG（以下 OAG）では３例中３例で大型

多稜形細胞と小型細胞が混在していた（写真３）．OFA で
は４例中４例で大型の細胞はみられず小型細胞主体で
あった（写真４）．

判定区分 件数
検体不適正 289 8.8%

良　性 2404 73.3%
鑑別困難 異型細胞 142 4.3%

濾胞性腫瘍 75 2.3%
悪性の疑い 48 1.5%

悪　性 318 9.8%
合　計 3276 100.0%

表１　九州大学病院における甲状腺穿刺吸引細胞診の結果

表２　細胞診「鑑別困難・濾胞性腫瘍疑い」75例の臨床的経過
組織診断 症例数

経過観察等 50 66.7%

切除症例
腺腫様甲状腺腫 11 14.7%

濾胞腺腫 8 10.6%
濾胞癌 2 2.7%

腺腫様甲状腺腫，一部乳頭癌 4 5.3%
合　計 75 100.0%

表３　非好酸性細胞症例12例の検討結果

症例 集塊の形状 濾胞構造境界 濾胞内コロイド 核の大小不同小濾胞 大濾胞 シート状
1 + + ± 明瞭 + －
2 + + ± 明瞭 + +
3 + + ± 明瞭 + +
4 AG + + ± 明瞭 + +
5 + + ± 不明瞭 + －
6 + ± － 明瞭 + +
7 + － + 不明瞭 + +
8 + ± + 明瞭 + +
9 + ± + 不明瞭 ± +
10 + － + 不明瞭 + +
11 FA + － + 不明瞭 － －
12 + + － 明瞭 － －



― 37 ―

第50号　2019年

２）細胞境界
OAG では３例中３例で細胞境界は明瞭であった（写真

３）．OFA で細胞境界が明瞭であったものは４例中２例
であった．

３）核の大小不同
OAG では３例中３例で核の大小不同がみられた（写真

３）．OFA で核の大小不同がみられたものは４例中１例
であった．

考察
藤澤らは濾胞性腫瘍細胞診の判定基準について検討し，

良・悪性判定困難（favor benign, borderline, favor malig-

nant），悪性の疑い，悪性の５群の判定区分としている．
その検討の中で，良性（主として AG）の判定基準のひ
とつに巨大～大シート状集塊を囲むように複数の小濾胞
構造がみられる．また FA の場合は小シート状～濾胞構
造で均一な細胞像で出現すると報告している３）．谷口ら
は濾胞性腫瘍と診断した症例から AG を推定する群を抽
出する検討を行なっており，対比症例として FA，濾胞癌
微小浸潤型と比較している．その中で N/C 比の小さい症
例で細胞量が多くとも大型から中型の濾胞上皮集塊のと
きは AG の可能性が高く，一方小型の濾胞細胞集塊が中
心の症例では濾胞癌が含まれる可能性があると報告して

写真１．腺腫様甲状腺腫症例
　　　　（A: Pap ×20　B: Pap ×40　C: HE ×20）
　大小の濾胞構造が混在し，濾胞構造の境界は比較的明瞭．

写真２．濾胞腺腫症例（A: Pap×20　B: Pap×40　C: HE×20）
　小濾胞構造が主体（2B，矢印）で，濾胞内コロイドはみら
れず，濾胞構造の境界は不明瞭，核の大小不同はみられなかっ
た．

写真３．好酸性細胞型腺腫様甲状腺腫症例
　　　　（A: Pap ×20　B: Pap ×40　C: HE ×40）
　細胞の形状は大小様々で多稜形細胞（3B，赤矢印）がみら
れた．細胞境界は明瞭（3B，黄矢印），核の大小不同がみら
れた（3B，青矢印）．

写真４．好酸性細胞型濾胞腺腫症例
 （A: Pap ×20  B: Pap ×20  C: Pap ×40  D: HE ×40）
　細胞の形状は小型類円形主体で細胞境界は不明瞭，核の大
小不同はみられなかった．

症例 好酸性細胞
の大きさ 好酸性細胞の形態

細胞境界 核の大小
不同

小型 大型 類円形 多稜形
13 + + + + 明瞭 +
14 AG + + ± + 明瞭 +
15 + + ± + 明瞭 +
16 + － + + 明瞭 +
17 FA + － + ± 不明瞭 －
18 + － + ± 明瞭 －
19 + － + ± 不明瞭 －

表４　好酸性細胞型症例７例の検討結果
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いる４）．
今回の検討結果で，集塊の形状は非好酸性細胞症例の

AG は大小の濾胞構造が混在しており，FA では小型の濾
胞上皮集塊が主体であった．また，OAG は大型多稜形と
小型細胞が混在しており，OFAでは小型細胞主体であり，
藤澤らや谷口らの結果と類似していた．今回我々が検討
した濾胞構造の境界は非好酸性細胞症例の AG では多く
の症例で明瞭，FA は不明瞭な症例が多かった．この結果
について AG が過形成性の甲状腺疾患で結節が多発し，
その結節内に出血や結合織増生を伴う５）疾患であること
から，濾胞構造周囲に線維化が起こり濾胞構造の境界が
明瞭となるのではないかと考えた．OAG では核の大小不
同が多くの症例でみられ，OFA で核の大小不同がみられ
たものは少数であった．それに加えて大型多稜形細胞は
OFA より OAG に多くみられることからこれらの所見は
両者の鑑別の一助になるのではないかと考えられた．す
なわち，AG では，濾胞構造や濾胞上皮細胞に大小の混
在があり濾胞構造境界や細胞境界は明瞭，核の大小不同
がみられる傾向にあった．一方 FA は濾胞構造や濾胞上
皮細胞は小型主体であり濾胞構造境界や細胞境界は不明
瞭，核の大小不同がみられる症例は少ない傾向にあった．
さらに今回用いた症例では濾胞内コロイドは AG に多く
みられ，FA ではあまりみられなかった結果も踏まえて判
断すると，今まで「濾胞性腫瘍」にしていた AG を良性
疾患と判定するための所見のひとつになり得るのではな
いかと考えられた．しかし今回は少数例の検討であり，
上記の個々の所見が AG と FA の鑑別点になるという結
論を導くことはできない．今後更に多数例を用いた解析
が必要である．

結語
甲状腺細胞診を判定する場合，濾胞構造や形態，濾胞

上皮細胞の細胞境界や核所見を詳細に観察することは，
「濾胞性腫瘍」から腺腫様甲状腺腫を除外・鑑別するのに
役立つ可能性がある．

Summary

Objective: The aim of this study was to elucidate the cyto-

logical features of thyroid follicular lesions for differential 

diagnosis.  

Study Design: We reviewed cytological findings in 19 

cases of follicular lesions including 11 cases of adenomatous 

goiter （AG）, 4 cases of follicular adenoma （FA） and 4 cases 

of oxyphilic type follicular adenoma （OFA）.  The 19 cases 

were retrieved from 75 cases in which follicular neoplasm 

was suspected in thyroid cytology from January 2008 to 

December 2016 and then surgical resection was performed.

Results: AGs showed large and/or small clusters of follicu-

lar cells, and distinct border of follicle structure.  Also, 

colloid in the follicle and anisokaryosis was easiy identified. 

Adenomatous goiter of oxyphilic type （OAGs） showed 

various appearance of follicular cells of distinct cell border 

and anisokaryosis.  FAs showed small clusters, indistinct 

border of follicular structure and small amount of colloid in 

follicles.  OFA showed small follicular cells, indistinct cell 

border and poorly anisokaryosis.

Conclusion: AG and FA showed different cytological 

feature. These findings may be helpful for cytological differ-

ential diagnosis of thyroid follicular lesions.
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術中迅速診断における中枢神経原発悪性リンパ腫と膠芽腫の鑑別

長崎大学病院病理診断科病理部１）　　長崎病理診断科２）

シン　友喜1）　　新野　大介1）　　平山　三国1）　　今泉　利信1）
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【内容抄録】
目的　中枢神経原発悪性リンパ腫（PCNSL）と膠芽腫（GBM）は術式が大きく異なるため，正確な診断が重要であ

る．脳腫瘍は術前の確定診断が難しいため，術中迅速診断が術式を決める大きなポイントとなるが，組織診において
PCNSL と GBM の鑑別が困難な症例がある．術中迅速診断の際に同時に作製する細胞診標本はアーチファクトが少なく
形態の観察が容易であるため，PCNSL と GBM を鑑別するにあたっての細胞診の有用性の検討と診断精度向上を目的と
して細胞像の比較検討を行った．
方法　長崎大学病院で経験した PCNSL27症例と GBM27症例を対象として細胞像の比較を行った．
結果　PCNSL では lymphoglandular bodies（LGB）が27例中25例（93％）で見られ，tingible body macrophage（TBM）

が27例中17例（63％）で見られた．GBM では多核細胞が27例中19例（70%）で見られた．さらに，GBM では核の大小
不同が PCNSL より強かった．また，GBM では背景に血管の見られる症例が多かった．
結論　今回の検討より，これらの所見を観察できれば PCNSL と GBM を鑑別するにあたって細胞診は術中組織診の有

用な補助診断となり，診断精度の向上に繋がることが示唆された．

Key words：primary central nervous system lymphomas, glioblastoma, cytology, intraoperative rapid diagnosis

はじめに
中枢神経原発悪性リンパ腫（PCNSL）は中枢神経系以

外に原発巣のない悪性リンパ腫を指し，脳原発悪性腫瘍
の約３％を占め，５年生存率は約30％であり予後不良で
ある１）．また PCNSL は本邦では近年増加傾向にあり，中
枢神経原発腫瘍の５％以上に増加しているという報告も
ある１）－３）．脳腫瘍は術前の確定診断が難しく，術中迅速
診断は診断を確定する上で重要となる．診断がPCNSL で
あった場合，治療が化学療法主体であるため必要以上の
腫瘍の摘出を行わない．一方で，膠芽腫（GBM）であっ
た場合は増殖能が強いためより広範囲の腫瘍の摘出を行
うことになるので，術中迅速診断は術式を大きく変える

こととなる４）．しかし術中迅速組織標本はアーチファク
トが強く PCNSL と GBM は鑑別が困難な症例がある．

今回は PCNSL と GBM を鑑別するにあたって，細胞診
の有用性の検討と診断精度の向上を目的として術中迅速
診断の際に同時に作製する圧挫標本や捺印標本を用いて
細胞所見の比較検討を行った．

対象と方法
 １）対象

2011年～2018年４月までに長崎大学病院で経験した
PCNSL27例と2013年～2018年４月までに経験した
GBM27例を対象とした．PCNSL は全てがびまん性大細
胞型 B 細胞リンパ腫（DLBCL）であった．

GBM は術後の手術材料で GBM と診断されたものを対
象とした．
 ２）方法

細胞診標本中の lymphoglandular bodies（LGB），tingible 

body macrophage（TBM），血管，壊死，多核細胞，核の
大小不同の６項目を比較検討した．検討を行った標本は
迅速診断時に必ず作成する HE 染色での圧挫あるいは捺
印の細胞診標本を用いた．LGB，壊死，血管は全視野を
観察し出現の有無を検討した．TBM は５視野40倍での合
計出現数を計測した．多核細胞は５視野40倍での多核細
胞の数を測定した．核の大小不同は５視野40倍で10個の

Differential diagnosis of primary central nervous system lympho-
mas and glioblastoma in intraoperative rapid diagnosis
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細胞核の長径（μm）を測定し，各視野での最大値と最小
値を求め，５視野全てでの最大値と最小値の平均値の差
を算出した．
 ３）統計

細胞所見により客観性を持たせるために，各所見にお
いて PCNSL と GBM の間での統計分析を行った．LGB，
壊死，血管は χ 2検定を用いて評価した．TBM，多核細
胞，核の大小不同はマンホイットニーの U 検定を用いて
評価した．行った統計分析は全て両側検定であり，p<0.05
であれば有意差があると考えられた．

結果
細胞所見は表の通りである（表１，表２）．

 １） LGB
PCNSL では27例中25例（93％）で LGB が確認された

（写真1a-c）．LGB は背景に無数に見られ，大きさはほぼ
均一で赤血球大の大きさであった．

GBMでは小型の壊死物質の見られる症例はあったが辺

縁は不明瞭で数も少数であった．Case7において PCNSL

で見られる LGB と鑑別が非常に困難な LGB 様物質が見
られた（写真1d）．

p=0.00000000009であり有意差を認めた．
 ２） 血管

PCNSL では27例中８例（30％）で背景に明瞭な血管が
見られた（写真2a，b）．GBM では27例中21例（78％）で
背景に明瞭な血管が見られた（写真2c，d）．両者に見ら
れた血管に形態学的な差はなかった．

p= 0.0004であり有意差を認めた．
 ３） 壊死

PCNSL では全例で背景に壊死を確認できなかった．
GBM では27例中３例（11％）で明らかな壊死が背景に
観察された（写真３）．

p= 0.075であり有意差を認めなかった．
 ４） TBM

PCNSL では27例中17例（63％）で TBM が確認された
（写真4a-c）．TBM は症例によって出現数に違いが見られ

Case 染色 標本 LGB TBM（個） 多核細胞（個） 血管 壊死
1 HE，ギムザ 圧挫 ＋  0 0 + －
2 HE，pap，ギムザ 捺印 ＋  1 0 － －
3 HE，pap，ギムザ 圧挫 ＋  1 0 ＋ －
4 HE，pap 捺印 ＋  2 0 － －
5 HE，pap，ギムザ 捺印 ＋  4 0 － －
6 HE，pap，ギムザ 捺印 －  3 0 － －
7 HE，pap，ギムザ 圧挫 ＋  2 0 ＋ －
8 HE，pap，ギムザ 捺印 ＋  6 0 － －
9 HE，pap 捺印 ＋  0 1 － －
10 HE，pap，ギムザ 捺印 ＋  0 3 － －
11 HE，pap，ギムザ 圧挫 ＋  5 0 － －
12 HE，pap，ギムザ 捺印 ＋  0 0 － －
13 HE，pap，ギムザ 捺印 ＋  0 0 － －
14 HE，pap，ギムザ 捺印 ＋  2 0 － －
15 HE，pap，ギムザ 捺印 ＋  0 4 － －
16 HE，pap，ギムザ 圧挫 ＋  8 0 － －
17 HE，pap，ギムザ 捺印 －  2 0 － －
18 HE，pap，ギムザ 捺印 ＋  1 2 － －
19 HE，pap 圧挫 ＋ 10 0 － －
20 HE，pap，ギムザ 圧挫 ＋  5 0 － －
21 HE，pap 圧挫 ＋  0 0 － －
22 HE，pap 圧挫 ＋  3 0 ＋ －
23 HE，pap 圧挫 ＋  0 0 ＋ －
24 HE，pap，ギムザ 圧挫 ＋ 11 0 ＋ －
25 HE，pap，ギムザ 圧挫 ＋  5 0 ＋ －
26 HE，pap，ギムザ 圧挫 ＋  0 0 － －
27 HE，pap，ギムザ 圧挫 ＋  0 0 ＋ －

表１　PCNSL の細胞所見

LGB：lymphoglandular bodies，TBM：tingible body macrophage
－：見られない，＋：見られる



― 41 ―

第50号　2019年

Case 染色 標本 LGB TBM（個） 多核細胞（個） 血管 壊死
1 HE，pap 圧挫 － 0  6 ＋ －
2 HE，pap，ギムザ 圧挫 － 0  9 － －
3 HE，pap 圧挫 － 0  1 ＋ －
4 HE，pap 圧挫 － 0  5 ＋ －
5 HE，pap 圧挫 － 0  7 ＋ －
6 HE，pap 圧挫 － 0  2 ＋ －
7 HE 圧挫 ＋ 0  0 ＋ －
8 HE，pap 圧挫 － 0  1 ＋ －
9 HE，pap，ギムザ 圧挫 － 0  5 ＋ －
10 HE，pap 圧挫 － 0  8 ＋ －
11 HE，pap，ギムザ 捺印 － 0 11 ＋ －
12 HE，pap 捺印 － 0  9 － －
13 HE，pap 圧挫 － 0 12 ＋ ＋
14 HE，pap，ギムザ 圧挫 － 0  0 ＋ －
15 HE，pap 圧挫 － 0  3 ＋ －
16 HE，pap 圧挫 － 0  1 ＋ －
17 HE，pap 圧挫 － 0  0 ＋ －
18 HE，pap 圧挫 － 0  0 ＋ －
19 HE 圧挫 － 0  2 － －
20 HE，pap 圧挫 － 0  3 － －
21 HE，pap 圧挫 － 0  0 － －
22 HE，pap 圧挫 － 0  7 － －
23 HE，pap，ギムザ 圧挫 － 0  0 ＋ ＋
24 HE，pap，ギムザ 圧挫 － 0  2 ＋ ＋
25 HE，pap，ギムザ 圧挫 － 0  0 ＋ －
26 HE，pap，ギムザ 圧挫 － 0  0 ＋ －
27 HE，pap，ギムザ 圧挫 － 0 16 ＋ －

表２　GBM の細胞所見

LGB：lymphoglandular bodies，TBM：tingible body macrophage
－：見られない，＋：見られる
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表と写真

写真 1．LGBと LGB様物質

a,b,c：PCNSLでは赤血球大の細胞質の破砕物である LGB（矢印）が見られた。（Case12，

捺印，a：HE染色，b：Pap染色，c：Giemsa染色，対物 40倍）

d：GBMの Case7で見られた LGB様物質（矢印）は PCNSLで観察されたものと似たよ

うな所見であり，LGBとの形態学的な鑑別は困難であった。（Case12，圧挫，Pap染色，対

物 40倍）

写真１　LGB と LGB 様物質
a, b, c：PCNSL では赤血球大の細胞質の破砕物である LGB（矢印）

が見られた．（Case12， 捺印，a：HE 染色，b：Pap 染色，c：
Giemsa 染色，対物40倍）

d：GBM の Case7で見られた LGB 様物質（矢印）は PCNSL で観察
されたものと似たような所見であり，LGB との形態学的な鑑別
は困難であった．（Case12，圧挫，Pap 染色，対物40倍）

9 

写真 2．血�

Ƙ¶の血�は PCNSLよりも GBMでţ�観察されたが，形態学的なáは見られな�った。

（a，b：PCNSL，Case23，圧挫，HE染色，対物 10倍，c，d：GBM，Case10，圧挫，HE

染色，対物 10倍）

写真 3．�û

EFOa9_DTK`�aÐłの�û物質（赤�）が見られる。�のようなǉら�な�ûは

GBMの 3Ǫでの6見られた。（GBM，Case13，圧挫，a：HE染色，b：Pap染色，対物 10

倍）

写真２　血管
背景の血管は PCNSL よりも GBM で多く観察されたが，形態学的
な差は見られなかった．（a，b：PCNSL，Case23，圧挫，HE 染色，
対物10倍，c，d：GBM，Case10，圧挫，HE 染色，対物10倍）
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たが，出現数が少ない症例でもはっきりと貪食物を確認
できるものが多かった．また，TBM が背景に白く抜けて
見えるため，ギムザ染色で確認しやすかった．

GBM では HE 染色で TBM を確認できる症例はなかっ
た．Pap 染色で１か所に TBM と見間違うような細胞が見
られた（写真4d）．

p= 0.00007であり有意差を認めた．
 ５） 多核細胞

PCNSL では多核細胞は27例中４例（15%）で確認され
た（写真５）．

GBM では多核細胞は27例中19例（70%）で確認された
（写真６）．

p= 0.0001であり有意差を認めた．
 ６） 核の大小不同

 PCNSL では核の大小不同は弱く均一な大きさであっ

た（写真7a，b）．
GBM では核の大小不同がより強かった（写真7c，d）．
測定した核の長径（μm）の最大値と最小値とその差は

（表３，表４）の通りであった．最大値と最小値の差は
p=0.000000003であり有意差を認めた．

考察
PCNSL と GBM は臨床的に類似点が多い疾患である．

PCNSL は全脳腫瘍の約３％を占め，男性56.6％，女性

10 

写真 4．TBM 

a：I^M染色での TBM（矢印）は`aXĐ細胞のŲ-ǉる�Ɲ�(見�るた7観察�9 

�った。（Case8，Giemsa染色，対物 40倍）

b,c：`aXĐ細胞のŲ-C\T�NP@¥��た`aX球@ǳİ る TBM（赤�，矢印）

がõë�(�る。（b，c：Case25，圧挫，Pap染色，対物 40倍）

d：Case23では 1�所での6 TBM様の細胞（矢印）が見られたが，Ħ細-観察@ るとǳ

İ�(�るよう-は見�!細胞ǓǛのĽŸも難��ったた7TBMでな�とƟŭ�た。5た，

HE染色，I^M染色では�Ƒで�な�った。（Case14，圧挫，Pap染色，対物 40倍）

写真４　TBM

a：ギムザ染色での TBM（矢印）はリンパ腫細胞の中に明るく抜けて
見えるため観察しやすかった．（Case8，Giemsa 染色，対物40倍）

b,c：リンパ腫細胞の中にアポトーシスを起こしたリンパ球を貪食
する TBM（赤丸，矢印）が散在している．（b，c：Case25，圧
挫，Pap 染色，対物40倍）

d：Case23では１か所でのみ TBM 様の細胞（矢印）が見られたが，
詳細に観察をすると貪食しているようには見えず細胞由来の推定
も難しかったため TBM でないと判断した．また，HE 染色，ギ
ムザ染色では確認できなかった．（Case14，圧挫，Pap 染色，対
物40倍）
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写真 5．PCNSLでのţ�細胞

a：PCNSLではū�のĐǰ細胞がţ�見られ，ţ�細胞（矢印）はĠな�った。（Case10，

捺印，HE染色，対物 40倍）

b：Case15ではŢのĥǪよりţ�細胞（矢印）がǊǟっ(�た。（Pap染色，捺印，対物 40

倍）

写真 6．GBMでのţ�細胞

a，b：GBMではţ�細胞（矢印）が見られるĥǪがţ�，ţ�細胞の�はƶë°Ïであ

った。（a：Case15，圧挫，HE染色，対物 40倍，b：Case10，圧挫，Pap染色，対物 40

倍）

写真５　PCNSL での多核細胞
a：PCNSL では単核の腫瘍細胞が多く見られ，多核細胞（矢印）は

少なかった．（Case10，捺印，HE 染色，対物40倍）
b：Case15では他の症例より多核細胞（矢印）が目立っていた．（Pap

染色，捺印，対物40倍）
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写真 5．PCNSLでのţ�細胞

a：PCNSLではū�のĐǰ細胞がţ�見られ，ţ�細胞（矢印）はĠな�った。（Case10，

捺印，HE染色，対物 40倍）

b：Case15ではŢのĥǪよりţ�細胞（矢印）がǊǟっ(�た。（Pap染色，捺印，対物 40

倍）

写真 6．GBMでのţ�細胞

a，b：GBMではţ�細胞（矢印）が見られるĥǪがţ�，ţ�細胞の�はƶë°Ïであ

った。（a：Case15，圧挫，HE染色，対物 40倍，b：Case10，圧挫，Pap染色，対物 40

倍）

写真６　GBM での多核細胞
a，b：GBM では多核細胞（矢印）が見られる症例が多く，多核細

胞の核は偏在傾向であった．（a：Case15，圧挫，HE 染色，対物
40倍，b：Case10，圧挫，Pap 染色，対物40倍）

12 

写真 7．�の大ğƭƇ

a，b：PCNSLは大ğƭƇのČ�­qな細胞がĖÇ�(�た。（a：Case2，捺印，HE染

色，対物 40倍，b：Case3，圧挫，Pap染色，対物 40倍）

c，d：GBMは�の大ğƭƇが見られた。（Case17，圧挫，c：HE染色，d：Pap染色，

対物 40倍）

写真７　核の大小不同
a，b：PCNSL は大小不同の弱い均一な細胞が出現していた．（a：

Case2，捺印，HE 染色，対物40倍，b：Case3，圧挫，Pap 染色，
対物40倍）

c，d：GBM は核の大小不同が見られた．（Case17，圧挫，c：HE 染
色，d：Pap 染色，対物40倍）

9 

写真 2．血�

Ƙ¶の血�は PCNSLよりも GBMでţ�観察されたが，形態学的なáは見られな�った。

（a，b：PCNSL，Case23，圧挫，HE染色，対物 10倍，c，d：GBM，Case10，圧挫，HE

染色，対物 10倍）

写真 3．�û

EFOa9_DTK`�aÐłの�û物質（赤�）が見られる。�のようなǉら�な�ûは

GBMの 3Ǫでの6見られた。（GBM，Case13，圧挫，a：HE染色，b：Pap染色，対物 10

倍）

写真３　壊死
エオジンやライトグリーン好性の壊死物質（赤丸）が見られる．こ
のような明らかな壊死は GBM の3例でのみ見られた．（GBM，
Case13，圧挫，a：HE 染色，b：Pap 染色，対物10倍）
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43.3％とやや男性に優位に発症し，発症年齢は50歳代以
後に多く，60歳代が発症のピークである５）．GBM は全脳
腫瘍の約10％を占め，男性：女性＝３：２とやや男性に
多く，53歳が発症のピークである６）．好発部位に関して
も，互いに前頭葉や側頭葉に多く発生する．今日では画
像所見だけで脳腫瘍の８割程度は組織型まで鑑別しうる
といわれているが７），PCNSL は内部壊死によるリング状
の所見や造影効果を伴う butterfly lesion など GBM と類
似する画像所見が得られることがあるため，鑑別には組
織診断が必須とされている．

PCNSL と GBM を鑑別しなければならない最大の理由
は治療方針が大きく異なることである．PCNSL は多発性
である場合が多く，浸潤性増殖するとされていることか
ら，肉眼的全摘や部分摘出は予後に寄与しないとされて
おり８），治療は MTX 大量療法＋放射線療法が中心となっ
ている．また，手術範囲を狭くすることで術後すぐに治
療に移れるため，確定診断のための組織の採取のみで手
術が終了する．一方，GBM は増殖能が非常に強いため可
能な限りの摘出を行い，術後に50-60Gy の放射線を外部
照射し，さらに化学療法も併用する治療法が一般的であ
る９）．

PCNSL と GBM の組織学的な鑑別点を述べる．PCNSL

は他の節外性リンパ腫と異なり，血管周囲に腫瘍細胞が
配列しながら脳実質にびまん性に浸潤，増殖する像が特
徴的である10），11）．GBM は高度な核異型を示す多形性の

強い腫瘍細胞が密に増殖し，核分裂像が目立つ腫瘍であ
るが，その診断には異常血管増生と壊死の少なくとも一
方が必要である12）．しかし，術中迅速診断では提出され
る組織が小さく，凍結時のアーチファクトも加わるため
組織診断が難しいことが多々ある．そのため，アーチファ
クトが少なく，形態保持に優れ，詳細な細胞所見を観察
できる細胞診の併用は脳腫瘍の迅速診断において有用と
されている13）．

LGB は細胞質の破砕物であり脳腫瘍では LGB の多寡
がリンパ球系の疾患の診断に有用とされている４），14）．今
回の検討でも LGB は PCNSL に優位に見られ，LGB は鑑
別に有用と思われた．Case7の GBM において，辺縁が明
瞭で赤血球大の大きさのLGB様物質が見られた．PCNSL

で見られた LGB と非常に形態が類似していたため鑑別は
困難であり，非常に稀ではあるが GBM でも LGB と似た
物質が背景に出現する可能性があることを念頭に置くこ
とも必要であると思われた．

前述の通り GBM は異常血管増生を伴うことが多く細
胞診標本でも PCNSL と比較して優位に血管が見られた
ため，血管の有無も GBM を疑う所見となることが考え
られた．しかし，PCNSL で見られた血管との違いはほと
んどなく，PCNSL と GBM に出現する血管の形態学的な
鑑別は困難であることが考えられた．

壊死に関しては，組織学的には GBM の重要な所見の
１つとされているが，細胞診標本上で明らかな壊死を確

Case
長径（μm）

平均値 最大値 最小値 差
1 10.42 13.16 8.04 5.12
2 9.19 11.53 7.12 4.41
3 9.15 11.03 7.04 3.99
4 10.79 13.03 8.78 4.25
5 8.81 10.31 7.12 3.19
6 10.91 14.73 8.70 6.04
7 　　9.1 11.35 7.22 4.13
8 7.99 9.54 6.70 2.84
9 9.59 12.41 7.12 5.29
10 11.13 14.18 8.32 5.86
11 8.68 10.15 7.14 3.01
12 10.28 12.49 8.19 4.30
13 7.96 9.76 6.04 3.72
14 8.37 9.72 6.97 2.75
15 12.99 17.45 9.50 7.95
16 7.15 9.08 5.66 3.42
17 　 10.8 17.05 7.02 10.03
18 7.69 9.14 6.14 3.01
19 7.85 9.69 6.28 3.41
20 　 10.7 13.71 7.50 6.21
21 9.76 12.06 7.99 4.07
22 8.42 10.98 6.78 4.19
23 10.84 12.87 9.04 3.83
24 9.61 11.59 7.64 3.95
25 11.35 14.32 9.49 4.83
26 9.46 11.32 7.31 4.01
27 　　8.1 10.11 6.40 3.71

表３　PCNSL での核の長径

Case
長径（μm）

平均値 最大値 最小値 差
1 11.93 18.06 7.73 10.33
2 11.49 15.74 8.23 7.51
3 　 13.9 21.61 9.48 12.13
4 13.02 27.59 8.46 19.13
5 11.29 18.82 6.84 11.98
6 12.79 19.45 7.37 12.08
7 11.41 16.76 7.07 9.69
8 10.71 18.45 7.11 11.34
9 10.98 16.60 7.53 9.07
10 11.25 19.60 7.69 11.91
11 12.18 22.93 7.58 15.36
12 　 11.4 16.80 7.88 8.93
13 11.87 17.69 8.57 9.11
14 10.15 13.00 7.04 5.95
15 10.91 15.40 8.27 7.13
16 12.77 21.88 8.32 13.56
17 10.58 17.84 7.34 10.50
18 9.94 16.84 7.42 9.42
19 11.88 15.49 8.49 7.00
20 　 10.6 18.14 6.86 11.28
21 10.81 19.89 6.57 13.32
22 10.48 14.64 6.83 7.81
23 12.06 24.21 8.19 16.02
24 13.66 25.93 7.77 18.16
25 9.28 12.60 7.00 5.60
26 11.81 18.68 8.24 10.44
27 　 11.6 18.67 8.30 10.37

表４　GBM の核の長径
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認できた症例は３例のみであり，PCNSL では見られた症
例はなかったものの有意差はないという結果であった．
このことから，細胞診においては壊死の有無は PCNSL と
GBM の鑑別点になりにくいことが示唆された．

TBM はアポトーシスを起こしたリンパ球を貪食した組
織球であり正常リンパ節の胚中心15）やバーキットリンパ
腫などのリンパ腫で見られる16）．TBM は良悪性問わずリ
ンパ球系の疾患で見られるが，大脳を含めた中枢神経系
にはリンパ組織は存在しないため，リンパ組織の存在を
示唆する TBM の出現はより PCNSL を疑えるのではない
かと考え，今回は TBM も検討項目に加えた．その結果，
PCNSL で優位に見られ，TBM も鑑別点になることが考
えられた．TBM はギムザ染色でより確認しやすかったた
め，PCNSL を疑う際には迅速ギムザ染色の併用も有用と
思われた．

LGB，TBM，血管は PCNSL と GBM を鑑別する上で
重要な背景所見であることが考えられたが，GBM の中に
は LGB 様物質の見られる症例があることや血管の観察さ
れる PCNSL もあるため，画像所見や組織像なども加味
して総合的に判断することが重要であると考えられた．

個々の細胞所見では PCNSL は他の臓器のリンパ腫と
同様に均一な大きさの腫瘍細胞の出現が特徴であり，単
核の細胞が多く，全体的に単調な細胞像であった．これ
に対して GBM では優位に核の大小不同が強く，多核細
胞の出現が目立っており，小型細胞主体の GBM でも細
胞像に多彩性があることが考えられた．細胞診標本では
個々の細胞所見を観察しやすいのでこれらの所見を確認
できればより PCNSL と GBM を鑑別できると思われた．

LGB，TBM，血管などの背景所見は観察されない症例
や確認が難しい症例がある．そのような場合でも PCNSL

は細胞の大小不同が弱く均一な所見であり，多核細胞は
少なく，多彩性に欠けるので詳細な細胞所見を観察する
ことが重要であると考えられた．

まとめ
脳腫瘍における術中迅速診断において凍結切片はアー

チファクトが強いため PCNSL と GBM の鑑別が難しくな
ることがある．その際に，細胞診標本での LGB や TBM，
血管の出現や多核細胞や核の大小不同強さを観察すれば
より診断の精度が上がることが示唆された．

論文投稿に際して開示すべき COI はありません．

Summary

Primary central nervous system lymphomas （PCNSL）  

and glioblastoma （GBM） require a precise diagnosis 

because the operative procedure is markedly different.  

Since brain tumor is difficult to confirm definitively before 

surgery, intraoperative rapid diagnosis is a key point to 

decide a surgical procedure, but there are cases in which it is 

difficult to distinguish between PCNSL and GBM in histo-

logical diagnosis.  Cytologic specimens prepared at the same 

time during intraoperative rapid diagnosis show less arti-

facts and easier to observe the morphology.  Therefore, in 

order to distinguish between PCNSL and GBM, we exam-

ined the usefulness of cytodiagnosis and compared the cell 

findings with the aim of improving diagnostic accuracy.  As a 

result, in PCNSL, lymphoglandular bodies (LGB) was seen 

in 25 cases (93%) in 27 patients, and tingible body macro-

phage (TBM) was seen in 17 cases (63%) of 27 patients.  In 

GBM, multinucleated cells were seen in 19 cases (70%) of 

27 cases.  And in GBM, blood vessels were observed in 21 

cases (78%) in 27 patients.  Furthermore, in GBM, aniso-

nucleosis was stronger than PCNSL.  According to this 

study, if we can observe these findings, cytodiagnosis is 

useful auxiliary diagnosis of intraoperative rapid diagnosis 

when distinguishing between PCNSL and GBM, suggesting 

that diagnostic accuracy is improved.
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症例報告

子宮頸がん検診において特徴的な組織像を呈した AGC症例

公益財団法人　長崎県健康事業団1）　　佐世保共済病院２）　　長崎みなとメディカルセンター３）

森　　雅子1）　　寺坂　正樹1）　　佐山　　満1）　　烏山りさ子1）

松尾　　武1）　　井関　充及２）　　中島　久良３）

【内容抄録】
背景　近年，我が国において，子宮頸部腺系病変は増加傾向にある．しかし，腺系病変は扁平上皮系病変に比べ発見・

診断が難しいのが現状である．今回，当事業団の子宮頸がん検診において，atypical glandular cells : AGC と判定し，精密
検査の結果，特徴的な組織型を呈していた２例について，細胞像と共に再検討したので報告する．
症例１　70歳．細胞診では，小型の異型細胞と考えられる集塊がごく少数出現．組織診断は上皮内腺癌であった．組

織標本中においても，腺癌と診断可能な像が一部分のみ認められた．
症例２　26歳．細胞診では，小型で細胞質が淡い異型細胞が集塊状や散在性に出現．AGC と判定したが，組織診断は

微小浸潤扁平上皮癌（コンジローマ様癌／乳頭状扁平上皮癌）であった．組織像では，異型上皮が線維血管性の芯を取
り囲んで乳頭状に増殖していた．
結論　子宮頸部のスクリーニングにおいて，腺系病変を確実に検出・診断するためには，出現数の少ない小型異型細

胞を見落とさないこと，細胞異型が軽度である腺癌細胞を良性病変として見逃さないこと，また，希少例も存在するこ
とを念頭に置き，鏡検することが重要である．

Key words：uterine cervix, cytology, atypical glandular cells, case report

はじめに
日本産科婦人科学会婦人科腫瘍委員会報告によると，

全子宮頸癌に占める頸部腺癌の割合は，2014年（平成26
年）に20％を超えた１）．当事業団の子宮頸がん検診にお
いても，頸部腺癌の割合は年々増加し，平成22年～26年
度では21.7％（10例）が頸部腺癌であった（表１）．しか
し，子宮頸部細胞診は，扁平上皮内病変や扁平上皮癌の
ためのスクリーニング検査であり，腺系病変の検出感度
には限界がある２）．理由として，腺系病変は内頸部に存
在する場合があるため細胞採取が難しいこと，さらに，
多彩な良性変化を起こしたり，細胞異型が軽度である腺

癌が存在したりするため，良悪性の判定が困難であるこ
となどが挙げられている．

今回，当事業団での子宮頸がん検診にて AGC と判定
し，組織診断の結果，特徴的な像を呈していた２例につ
いて，細胞診標本の再鏡検を実施した．考察と共にスク
リーニング，組織型推定の際に留意すべき点を報告する．

症例１
70歳，女性．４経妊３経産．閉経50歳．
既往歴：なし．婦人科手術歴：なし．６か月以内の症

16

表１　当事業団における全子宮頸癌に占める頸部腺癌の割合

Two cases of Atypical Glandular Cells （AGC） we determined with 
using The Bethesda System
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状：なし．内診所見：なし．
子宮頸がん検診結果：AGC　粘液背景に，頸管腺由来

の細胞が多数出現．一部に核腫大，N/C 比増大，核小体
著明な細胞が小集塊で認められる．

精密検査
コルポスコピーでは，白色上皮，異型血管域を認めた．

病理学的検査のためpunch biopsyを施行した結果，chronic 

cervicitis の診断であったが，さらに円錐切除術を施行し，
子宮頸部上皮内腺癌と診断された．

その後，単純子宮全摘出術及び両側子宮付属器切除術
を施行した。円錐切除後の子宮摘出標本にも残存病変が
認められた．

組織学的所見
摘出標本では，大部分の腺管は単層に配列していたが，

一部の腺管に極性の乱れが認められた（写真１）．僅かな
がら，乳頭状に増殖した部分も認められた．核は大小不
同を示し，核小体著明であった．

細胞学的所見
再鏡検の結果，全標本２枚中，異型細胞と考えられる

乳頭状の小集塊が，５か所のみ出現していた（写真２）．
細胞は非常に小型で不規則重積性を示し，核偏在，N/C
比増大，核クロマチンは微細顆粒状で，核小体が認めら
れた．

症例２
26歳，女性．未経妊．月経中．
既往歴：なし．婦人科手術歴：なし． ６か月以内の症

状：なし．内診所見：なし．
子宮頸がん検診結果：AGC　出血性背景に，核偏在傾

向がある異型細胞が小集塊状，散在性に出現．核の大小
不同，軽度の核形不整が認められる．

精密検査
コルポスコピーでは，白色上皮，モザイクを認めた．

HPV 検査は p16陽性であった．punch biopsy を施行し，
condylomatous carcinoma の診断であった．

その後，子宮頸部円錐切除術を施行した．病理組織診
断結果は微小浸潤扁平上皮癌（コンジローマ様癌／乳頭
状扁平上皮癌）であった．円錐切除後の follow up にて３
年後 CIN1，６年後 CIN2が出現．現在も経過観察中であ
る．

組織学的所見
squamo-columnar junction 領域の扁平上皮に，乳頭状変

化や一部に koilocytotic atypia に相当する像を認めた（写
真３）．一部に軽度間質浸潤に矛盾しない像を認めた．断
端部には腫瘍細胞は見られなかった．

細胞学的所見
再鏡検の結果，出血性・炎症性背景に，小型の異型細

胞が出現していた（写真４）．多くの細胞は乳頭状集塊を
形成していたが，平面的，散在性に出現している部分も
存在した．個々の細胞形態は，細胞質は淡く腺細胞由来
を考えるが，核クロマチンは粗顆粒状で，核の大小不同
があり，扁平上皮化生細胞由来を思わせる像であった．

考察
上皮内腺癌は，子宮頸部腺癌の前駆病変として発生す

写真１　子宮頸部組織像（HE 染色　対物×20）
大部分の腺管は単層に配列しているが，一部分に極性の乱れ，
乳頭状増殖を示す腺管を認める．核は大小不同を示し，核小
体著明である．

写真２　 子宮頸部細胞診（直接塗抹法 Pap 染色　左：対物×
40　右：対物×100）

異型細胞は非常に小型で不規則重積性を示し，核偏在，N/C
比増大．核クロマチンは微細顆粒状で核小体を認める．

写真３　 子宮頸部組織像（HE 染色　左：対物×10　右：対
物×20）

異型上皮が線維血管性の芯を取り囲んで乳頭状構造を形成し
ている．
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る．臨床症状はなく，子宮頸部細胞診異常を契機として
診断される３）．また，非連続的に分布することがあるた
め，子宮頸部円錐切除を施行した後も，残存病変が存
在していることを念頭に置いて経過観察を行う必要が
ある３）．今回の症例でも，円錐切除後の子宮摘出標本に
おいて残存病変が認められたため，円錐切除後は，慎重
な対応が重要であることが示唆された．

微小浸潤扁平上皮癌（コンジローマ様癌／乳頭状扁平
上皮癌）の症例については，乳頭状扁平上皮癌と類似し
た組織像であった．線維血管性間質の周囲を，重積した
基底細胞様の腫瘍細胞が取り囲み，乳頭状の増殖を示し
ていた．乳頭状扁平上皮癌は晩期再発もあることが特徴
とされているが３），今回の症例についても円錐切除後の
異形成病変が確認されている． 

近年，細胞診の精度向上を図るため，婦人科検体は，
液状化検体細胞診（liquid-based cytology：LBC） 法と
HPV-DNA 検査の併用検診が主流になりつつある．自動
スクリーニング装置も普及してきた．しかし本邦には，
HPV-DNA 検査や HPV ワクチンのピットフォールとなる
ハイリスク HPV 陰性腺癌が30～40％存在する３）４）．その
ため，腺系病変の検出，診断においては，鏡検時の細胞
検査士・細胞診指導医によるスクリーニング力・診断力
が必須である．

スクリーニングにおいて，腺系病変を確実に検出する
ためは，背景の粘液や構造異型に注意し，出現数の少な
い異型細胞を見落とさないこと，細胞異型が軽度である
腫瘍細胞を，良性変化として見逃さないことが重要であ
る．また，様々な症例を熟知し，希少例も存在すること
を念頭において鏡検すべきである．細胞由来を見極める
には，細胞集塊だけに捉われず，個々の細胞形態を詳細
に観察することが肝要である．

細胞診結果報告においては、子宮頸部以外の異型腺細

胞が出現する場合や，細胞像が特徴的で組織型が推定し
得る場合，判定だけでなくコメントとして記載すべきで
ある．それにより，精密検査機関は子宮体部，卵巣の精
査や MRI 検査など，より有効な精密検査法の選択が可能
になり，難しいとされる腺系病変の検出感度も上昇する
のではないかと考える．

今回の検討を活かし，腺系病変の検出，診断の精度が
さらに向上するよう努めていきたい．

Summary

Background: Endocervical glandular neoplasia is increas-

ing in recent years.  Diagnosis of glandular neoplasia could 

be difficult in comparison with squamous neoplasia.  Here, 

we report that two cases of atypical glandular cells （AGC） 

we determined with using The Bethesda System.

Case 1: 70-year-old woman.  In cytological findings, a few 

of small atypical cells were observed in small clusters.  

Pathological diagnosis was adenocarcinoma in situ （AIS）. 

Case 2: 26-year-old woman.  In cytological findings, small 

atypical cells were observed in clusters and single cells.  

Pathological diagnosis was microinvasive squamous cell car-

cinoma （condylomatous carcinoma / papillary squamous cell 

carcinoma）. 

Conclusion: It is important in screening and diagnosis of 

glandular neoplasia is not to overlook small clusters, not to 

miss low-grade adenocarcinoma, and remind rare case of 

neoplasia.
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写真４　 子宮頸部細胞診（直接塗抹法 Pap 染色　左：対物×
40　右：対物×100）

小型の異型細胞が出現．多くの細胞は乳頭状集塊を形成して
いるが，平面的，散在性に出現している部分も存在する．細
胞質は淡く，核クロマチンは粗顆粒状である．
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症例報告

高異型度子宮内膜間質肉腫の１例

宮崎県立延岡病院　臨床検査科１）　　同　病理診断科２）

長友　明彦１）　　稲田　千文１）　谷口慎一郎１）　　石原　　明２）

【内容抄録】
背景　高異型度子宮内膜間質肉腫（High-grade endometrial stromal sarcoma: HGESS）は，子宮内膜間質に由来する異

型の強い腫瘍で，発生は非常に稀と言われている．
症例　60歳女性．患者は帯下を主訴に近医を受診．MRI 検査で子宮内膜腔腫瘍が疑われ，当院産婦人科を受診した．

子宮内膜擦過細胞診標本で多数の内膜間質細胞集塊を認めた．集塊辺縁には細胞のほつれがみられ，紡錘形細胞には核
腫大や薄い核縁，細顆粒状クロマチン，小型核小体を認めたことから，非上皮細胞が増殖の本体である腫瘍を考えた．
組織学的には均質な異型短紡錘形細胞の束状増殖からなり，内膜側では既存の腺管を一部残しながら，びまん性に増殖
していた．免疫染色の結果より，平滑筋肉腫は否定的で，子宮内膜間質肉腫が示唆され，腫瘍壊死の存在，核分裂像の
多さから HGESS と診断した．
結論　HGESS は術前診断が難しいとされるが，今回の症例は子宮内膜細胞診標本で多数の紡錘形細胞を認めたこと

から非上皮性腫瘍を疑うことが可能だった．

Key words： high-grade endometrial stromal sarcoma, uterine sarcoma, case report, cytology

はじめに
高異型度子宮内膜間質肉腫は，子宮内膜間質に由来す

る異型の強い腫瘍で，発生は非常に稀と言われている．
今回われわれは，子宮内膜間質に発生した HGESS の１
例を経験したので，その細胞像を中心に報告する．

症例
患者：60歳女性，２経妊０経産，54歳閉経．
現病歴：患者は帯下を主訴に近医を受診．子宮頸部擦

過細胞診は NILM であったが，MRI 検査で子宮内膜腫瘍
が疑われ，精査加療目的で当院産婦人科を受診した．受
診時の血液検査で，CA125が40U/ml と軽度高値を示し
た．

細胞学的所見
当院で実施した細胞診検査において，子宮膣部擦過標

本は NILM であったが，子宮内膜擦過標本において血性
背景に，孤立散在性，細胞接着性の弱い細胞集塊を多数
認めた（写真１）．集塊辺縁には類円形ないし紡錘形細胞
のほつれがみられ，ライトグリーン好染の細胞質は境界
不明瞭，短紡錘形ないし長円形核には大小不同や薄い核
縁，繊細ないし細顆粒状クロマチン，小型核小体を認め
たことから，間質細胞由来の腫瘍が考えられた（写真２）．
同時に作成した LBC 標本では，血性背景は溶血処理によ
り消失していたが，薄い細胞質は泡沫状で境界不明瞭，
大小不同を伴う紡錘形核に繊細なクロマチンを認めたこ
とから，子宮内膜擦過標本と同様の所見が得られ非上皮
性腫瘍を推定した（写真３）．しかし，核形不整は乏しく
繊細なクロマチンが核内に均等に分布していたことから，

写真１）子宮内膜擦過細胞像（Pap. 染色×20）
出血性背景に，紡錘形細胞が孤立散在性，細胞接着性の弱い
細胞集塊で多数出現していた．

A case of high grade endometrial stromal sarcoma

Akihiko NAGATOMO（CT, IAC）1）

Chifumi INADA（CT, IAC）1）

Shinichiro TANIGUCHI（CT, JSC）1）

Akira ISHIHARA（MD, PhD）2）

 1 ） Department of Clinical Laboratory, Miyazaki Prefectural Nobeoka 
Hospital

 2 ） Department of Anatomic Pathology, Miyazaki Prefectural Nobeoka 
Hospital
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積極的に悪性と診断することができず（±）で報告した．

画像所見
CT 画像，MRI 画像のいずれも子宮内腔を占拠する長

径10cm 大の腫瘤が認められた．CT 画像で，腫瘍は不整
形，内部不均一（写真4-左），MRI 画像では，腫瘤は T1
強調画像ではほぼ均質な低信号，T2強調画像で子宮筋層
と同等の信号を呈していた（写真4-右）．リンパ節に腫大
や転移はなく，腹水も見られなかった．また，胸部 X 線
単純写真でも異常所見はなかった．子宮体癌のほかに平
滑筋肉腫等の間葉系腫瘍の可能性が考えられ，腹式子宮
単純全摘術・両側付属器切除術を施行した．

摘出標本肉眼的所見
子宮内腔を占拠し子宮筋層に浸潤する体部腫瘍は，

11.5×7.5×5.0cm あり，付属器を含めて重量440g であっ
た．腫瘍割面では淡黄白色充実性，出血壊死巣を認め，
筋層の外側半分に浸潤していた（写真５）．

腫瘍捺印標本所見
少量の血球成分を背景に，紡錘形細胞が孤立散在性，

細胞接着性の弱い集塊で多数出現していた．細長い細胞
質は泡沫状で，核の片側，両側に伸び，大小不同を伴う

類円形ないし紡錘形核は核縁が薄く，クロマチンは軽度
増量を認めるが，核内に均等に分布していた（写真６）．
また，May-Giemsa 染色標本では，細胞質はほぼ確認で
きなかったが，大小不同を伴う類円形，紡錘形核には，
核形不整は見られなかった．

摘出腫瘍病理組織学的所見
組織学的に腫瘍は均質な異型短紡錘形細胞の束状増殖

からなり（写真７），内膜側では既存の腺管を一部残しな
がら，子宮筋層側では筋線維を置換しながらびまん性に
増殖していたが，脈管浸潤像は観察できなかった．核分
裂像は対物40倍10視野で10～15個認めた．MIB-1では
20％程度の核に陽性を認めた（写真８）．腫瘍壊死巣も
点在していた（写真８）が，腫瘍細胞の多形性は乏しく
腫瘍性巨細胞も認めなかった．また小円形細胞成分も見
られなかった． 

摘出腫瘍免疫組織化学所見
HGESS の診断には，細胞質の CD10陽性所見が有用と

され，今回の症例でも陽性となった．また，半数程度の
核が cyclin D1陽性であったが，その染色強度は中等度以
下であった．そのほか CD99や vimentin が陽性であった
が，上皮マーカー AE1/AE3，平滑筋マーカー α-SMA， 

内膜擦過標本 ×��

写真２）子宮内膜擦過細胞像（Pap. 染色×100）
弧在性細胞はほぼ裸核状，集塊の細胞には境界不明瞭な薄い
細胞質を有していた．紡錘形核は核形不整が乏しく，繊細な
クロマチンが均等に分布していた．

内膜/%&標本 ×��

写真３）子宮内膜擦過細胞像（LBC 法　Pap. 染色×100）
背景の出血所見は消えたが，子宮内膜擦過標本と同様の所見
を認めた．LBC 法では，小型好酸性核小体が目立った．

05,像

写真４）左）CT 画像　右）MRI（T2強調）画像
いずれも子宮内腔を占拠する長径10cm大の腫瘤を認めた．CT
画像では不整形，内部不均一，MRI 画像では，内部は比較的
均質で，子宮筋層と同等の信号強度を呈していた．

写真５）摘出標本肉眼像
左）外向性に発育し子宮内腔を占拠する体部腫瘍は，11.5×
7.5×5cm．表面には出血とびらんを認める．右）矢状断面像．
腫瘍は淡黄白色充実性，表層部には出血を認め，深部では筋
層の半ば以上に浸潤していた．
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desmin，その他 S-100，エストロゲンレセプター（ER）， 

プロゲステロンレセプター（PgR）等はすべて陰性であっ
た（写真９）．以上の結果から平滑筋肉腫，癌肉腫は否定
的で，内膜間質肉腫が示唆され，腫瘍壊死の存在，核分
裂像の多さから HGESS と診断した．

考察
子宮内膜間質肉腫は子宮悪性腫瘍のうち，0.2～2.0％

の頻度で発生する非常に稀な腫瘍である１）．
今回の症例では，子宮内膜擦過細胞診で，異常細胞は

孤立散在性や細胞接着性の弱い集塊で出現し，小型ない
し中型紡錘形核には，大小不同や薄い核縁，繊細なクロ
マチンパターン，一部に小型核小体を認めたことから，
非上皮性腫瘍を推定した．しかし，核形不整は乏しくク
ロマチンは核内に均等に分布していたため，悪性の診断
に至らなかった．過去５年間に当院で摘出された子宮肉
腫あるいは癌肉腫症例は11例（内訳は，leiomyosarcoma ２
例，Low-grade ESS（LGESS）１例，HGESS１例，carcino-

sarcoma ７例．Carcinosarcoma ７例の sarcoma 成分の内
訳は， leiomyosarcoma ２例， chondrosarcoma ３例， rhabdo-

myosarcoma２例） であった． この中で， leiomyosarcoma１
例の腫瘍捺印標本と本症例の細胞像を比較することがで
きた．Leiomyosarcoma の細胞像は，核腫大，多核化，核
縁の肥厚，切れ込み様核形不整，繊細なクロマチンに大
型好酸性核小体を認め明らかに悪性を思わせる細胞像で
あったのに対して，本症例は核の幅が２倍以上の大小不
同を認めるものの，核形不整は乏しく，繊細ないし細顆
粒状クロマチンが核内に均等に分布しており，積極的に
悪性と判断することの困難な細胞像であった（写真10）．

ञ ೂһࡋ๖ਏ

写真６）摘出腫瘍捺印細胞診像
左）Pap. 染色×20　右）Pap. 染色×100
腫瘍細胞は，孤立散在性，細胞接着性の弱い集塊で多数出現
しており，核所見は子宮内膜擦過細胞診像とほぼ同様だった．

+�(�ઝ৯ ʹ��

写真７）摘出標本組織像
左）H.E. 染色×4　右） H.E. 染色×40
内膜側で既存の被覆上皮や腺管（→）を一部残しながら，比
較的均質な異型短紡錘形細胞がびまん性に増殖していた．

+�(�ઝ৯ ʹ��0,%�� ×��
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写真８）摘出標本組織像
A）, B）H.E. 染色×20　C）H.E. 染色×40　D）MIB-1免疫染
色×20
A）腫瘍内の凝固壊死巣．B）既存の子宮平滑筋束間への浸潤．
C）比較的均質な核所見と多くの分裂像．D）標識率約20％．
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&
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写真９）免疫組織化学染色
A） CD10×10  B） Cyclin D1×40  C） SMA×10  D） desmin×10
CD10はびまん性に陽性，CyclinD1は50％程度の核に陽性を示
したが染色強度は中等度以下．SMA, desmin は陰性．

写真10）腫瘍捺印細胞像の比較
A）HGESS　Pap. 染色×100（本例）．
B）leiomyosarcoma　Pap. 染色×100（当院の他症例）．

%$
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細胞診標本中の HGESS 細胞の異型度に関して，望月ら
は，子宮内膜擦過細胞診で，壊死物質を伴い腫大する円
形ないし楕円形核にクロマチン増量や著明な核形不整を
示し，一部に明瞭な核小体を有し，２～３個の多核細胞
や核分裂像も高頻度に認めたことから，平滑筋肉腫との
鑑別に苦慮した HGESS の症例を報告しており，悪性と十
分診断可能な細胞所見を呈する HGESS 例も存在する６）．
また本症例では捺印細胞診標本の検索で， 核分裂像を確
認できなかった．捺印細胞診標本と組織標本との間に認
めた核分裂数の乖離に関して藤澤らは，組織標本中の核
分裂像の出現頻度と捺印細胞診標本における核分裂像の
出現頻度はほぼ一致し，捺印標本における核分裂像の計
測は，悪性度の推定に有用であることを報告している５）．
一方で，田中らは５例の子宮内膜間質肉腫を経験し，術
前細胞診上異常所見を認めていた３例について，核分裂
像を確認できたものはなかったと報告しており７），腫瘍
捺印標本や子宮内膜擦過細胞診標本中に認識できる核分
裂像の出現率は，組織標本中の核分裂像の出現率を必ず
しも反映しない可能性があることが考えられる． 

また，一般的に，ESS の子宮内膜擦過細胞診の診断率
や陽性率は低いと言われている．これは外向性腫瘤形成
型 ESS であっても，正常内膜組織が腫瘤表面を被覆する
ことが多く，ESS 細胞が採取されにくいためと考えられ
ている４，６）．今回の症例でも組織標本中に腫瘍表面を被
覆する残存子宮内膜腺上皮が見られた（写真8-A）．しか
し本症例の子宮内膜擦過標本に多数の腫瘍細胞を認めえ
た理由として，腫瘍を覆う内膜腺上皮が１層だけに菲薄
化しておりびらん部で腫瘍が露出していた点があげられ
よう．本症例の様に核形不整が乏しくクロマチンが均等
に分布していても，核の大小不同，間質細胞が多数出現
する所見などに注目することは重要で，ESS の診断およ
び良悪の鑑別の一助になると考える．免疫組織化学的検
索では，子宮内膜間質に強陽性を示し ESS の診断に有用
とされる CD10や間葉系細胞のマーカーである vimentin

が陽性，半数程度の核が cyclinD1陽性であった一方，平
滑筋マーカーである α-SMA 陰性，筋マーカー desmin 陰
性，その他汎サイトケラチン AE1/AE3， ER， PgR も陰性
であったことから（写真９），非上皮性腫瘍のうち平滑筋
肉腫は否定的であり ESS が考えられた．本症例では，組
織標本中の核分裂像は40倍対物レンズ10視野で15～20
個，MIB-1 labeling index は20% 以上であった（写真8-C，
D）ことや腫瘍壊死も多数認めたことから HGESS と診断
した．なお本症例のような比較的多形性に乏しい腫瘍細
胞からなる HGESS には、染色体転座 t（10；17）（q22；
p13）による YWHAE-FAM22融合遺伝子を有する HGESS

（YWHAE-ESS）があり，大型異型円形細胞の単調な増殖
を示す．この場合の円形細胞は CD10陰性， cyclin D1びま
ん性強陽性であり，この所見は YWHAE-FAM22融合遺伝
子の存在を証明できない場合でも YWHAE-ESS と診断可
能な代替マーカーとされている７，８，９）．しかし YWHAE 

-FAM22融合遺伝子陽性例でも，低異型度の短紡錘形細胞
成分を含む場合があり，その成分は CD10陽性，50％未
満の cyclin D1陽性率を呈するとされ，本症例の態度と一
致する９）．一方，低異型度子宮内膜間質肉腫 LGESS は異
型の乏しい類円形ないし楕円形核を有する腫瘍細胞が血
管周囲性に同心円状に配列する特徴を有し，染色体転座
t（7；17）（q21；q15）による JAZF1-SUZ12融合遺伝子
を有するもの（JJAZF1-ESS）が多い．LGESS は一般に
ER， PgR 陽性，分裂像少数で壊死もないとされる点が本
症例とは異なるが，CD10陽性， cyclin D1 50％未満陽性と
いう免疫染色の態度は本症例と共通である．本症例は細
胞所見，肉眼および組織所見から多形性に乏しいタイプ
の HGESS と診断した。YWHAE-ESS に含まれることの
ある低異型度短紡錘形細胞成分との異同については興味
深いところだが，細胞遺伝学的検索を行っていないので
不明である．なお，最近 ZC3H7B-BCOR 融合遺伝子陽性
の HGESS が報告された10）が，これは粘液性背景を有す
る点で本例とは異なるものと推測できる．

HGESSは予後不良で，高頻度に再発が認められる１，11）．
患者は術後８ヶ月を経過し，現在外来で経過観察中であ
る．

結論
子宮内膜間質肉腫は術前診断が難しいとされるが，今

回の症例は腫瘍の子宮腔内露出部の存在から，子宮内膜
細胞診標本で多数の異常細胞を観察でき，非上皮性腫瘍
を疑診するに至った．多数の短紡錘形細胞を子宮内膜擦
過細胞診標本中に認めた場合には，個々の腫瘍細胞の異
型度が比較的軽度でも，ESS を疑うことが必要である．
HGESS の診断には，術後の免疫染色を含む組織診断が有
用であった．

Summary

Background: High-grade endometrial stromal sarcomas 

（HGESS） are rare. 

Case: A 60-year-old Japanese female visited our hospital 

with a complaint of atypical genital bleeding. Image analyses 

showed the presence of uterine corpus tumor of 10cm in 

size.  Endometrial brush cytology revealed many abnormal 

short spindle cells, raising a possibility of non-epithelial neo-

plasms.  Although rather uniform in size and shape, the cells 

lost cell cohesiveness at the periphery of clusters and 

showed nuclear enlargement, thin nuclear margin, fine 

granular chromatin and small nucleoli.  Histologically, the 

cells diffusely proliferated among the endometrium and the 

myometrium accompanying tumor necrosis and frequent 

mitoses.  Taken the results of immunohistochemical study, 

CD10+, SMA-, desmin-, S100-, cyclin D1+ in not more than 

half of the tumor cell  nuclei,  together, we denied 
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leiomyosarcoma and diagnosed the case as HGESS of non-

pleomorphic cell type.

Conclusion: While HGESS is difficult to diagnose preop-

eratively, short spindle cells, when observed as large 

numbers as in the present case in endometrial cytological 

specimen, could raise a possibility of HGESS.
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症例報告

ラブドイド形質を示す膵未分化癌の１例

福岡大学筑紫病院病理部１）　　福岡大学筑紫病院内視鏡部２）

林田　　涼１）　　原川　政彦１）　　尾形　智子１）　　山田　静佳１）

長谷川梨乃２）　　岩下　明徳１）　　原岡　誠司１）

【内容抄録】
はじめに　ラブドイド形質とは好酸性細胞質，硝子様細胞質内封入体，偏在する核を有する横紋筋肉腫様の細胞所見

のことである．今回，膵臓に発生したラブドイド形質を示す未分化癌の１例を経験したので報告する．
症例　患者は70歳代，男性．１ヶ月前から続く腹痛に対して近医より紹介受診し，初回腹部エコーにおいて膵体尾部

に腫瘤を認めた．MRI では膵尾部に80mm 大の腫瘤を認め，周辺臓器・血管への広範囲な浸潤が疑われた．確定診断目
的に EUS-FNA が施行された．

FNA 細胞診標本では異型細胞が孤在性に出現していた．異型細胞は偏在核と好酸性の細胞質が特徴的で，核は繊細な
クロマチンパターンで核型不整が強く，非常に明瞭な核小体を有していた．FNA 組織標本においても細胞診と同様の所
見が認められ，免疫組織化学的に CAM5.2，vimentin，p53が陽性，Cytokeratin AE1/AE3が一部陽性，Myoglobin，MUC1，
CEA，CA19-9は陰性だった．以上の所見よりラブドイド形質を示す未分化癌と診断された．

なお，本症例は手術不能例で患者の全身状態が悪く化学療法も不可能と判断され，緩和治療へ移行し，初診後約２ヵ
月で永眠された．
まとめ　膵未分化癌は通常型膵癌に比べて予後が悪いとされ，急速な経過をたどることがあり，通常型膵癌との鑑別

は重要である．未分化癌のなかでもラブドイド形質を示すものは，細胞の詳細な観察と必要であれば免疫染色を行うこ
とで組織型の推定を行うことが必要であると考える．

Key words：rhabdoid feature, undifferentiated carcinoma （anaplastic carcinoma）, pancreas, cytology

はじめに
ラブドイド形質とは偏在核と著明な核小体，好酸性細

胞質，硝子様の細胞質内封入体を特徴とする細胞形態の
ことである．主に悪性ラブドイド腫瘍１）や一部の肉腫２）

で観察される所見であるが，肺３）や消化管４－５），膵６），
肝７），子宮８）など各臓器の低分化癌／未分化癌の一部で
も報告されている．今回，膵に発生し超音波内視鏡下穿
刺吸引（Endoscopic Ultrasonography ‒ Fine needle aspira-

tion; 以下 EUS-FNA）で診断し得たラブドイド形質を示
す未分化癌（退形成癌）を経験したので報告する．

症例
患者：70歳代，男性．
主訴：腹痛
現病歴：１ヶ月ほど続く腹痛を主訴に下部消化管内視

鏡検査を目的として紹介受診となった．内視鏡検査前の
スクリーニングとして腹部エコー検査を行ったところ，
膵体尾部に88×62mm の腫瘤を認めた（写真1A）．エコー
像では内部に嚢胞成分を認め，Intraductal papillary muci-

nous neoplasmや通常型膵癌を疑い精査を行うこととなっ
た．CT，MRI 検査でもエコー検査と同様に膵尾部に８
cm 大の巨大腫瘤を認めた（写真1B）．画像上，胃大弯，
左腎，左副腎，脾動静脈，腹腔動脈への浸潤，膵頭部～
肝門部リンパ節転移を示唆する所見であり，広範囲に浸
潤する膵癌を疑った．確定診断目的に EUS-FNA が施行
された．
細胞学的所見：壊死物質を背景に異型細胞が孤在性に

出現していた．異型細胞は偏在核と好酸性顆粒状の細胞
質が特徴的で，核は類円形で繊細なクロマチンパターン
を示し，核小体が非常に目立っていた（写真2A）．標本
を詳細に観察すると２つの核が両極に位置する出目金様
細胞（写真2B）や，あまりはっきりしないが細胞質内封
入体と思われる構造物（写真2C）が一部の細胞で見られ
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た．初回の細胞診判定は Class IV， 低分化な腺癌を疑うと
報告した．
組織学的所見：円形～多綾形の腫瘍細胞が結合性の乏

しいシート状に増殖しており，腫瘍細胞は類円形や多角
形の核，著明な核小体，多核化を呈していた．一部の細
胞は細胞質内に硝子様の好酸性封入体を有し，それに伴
い核は著しく偏在していた（写真３）．アルシアン青－
PAS 重染色で粘液は認められず，免疫組織化学染色は
CAM5.2，Vimentin，p53が陽性，Cytokeratin AE1/AE3が
一部陽性，Myoglobin，MUC1，CEA，CA19-9は陰性だっ
た（写真４，表１）．細胞質内封入体の電子顕微鏡観察は
行わなかったが，組織学的にラブドイド形質を示す未分

化癌（退形成癌）と診断した．また，arkray 社の遺伝子
解析装置 i-densy IS-5320による KRAS 遺伝子変異解析の
結果，codon12/13部位に変異を認めた（図１）．

経過
広範囲な浸潤・転移のため手術や重粒子線療法の適応

がなく，患者の Performance Status も悪化しており化学
療法も不可能と判断され緩和ケアへ移行となったが，急
速に状態が悪化し，当院初回受診後約１ヶ月で永眠され
た．

考察
ラブドイド形質を示す腫瘍は横紋筋肉腫様のラブドイ

ド細胞を特徴とする腫瘍であり，当初は腎に発生するウィ
ルムス腫瘍の一亜型，後の悪性ラブドイド腫瘍として報
告された１）．その後様々な臓器での報告２－８）がなされる
なかで，ラブドイド細胞は癌や癌肉腫，肉腫の一部分像
として認められることより，現在，ラブドイド形質を示
す未分化癌・肉腫と診断されている．ラブドイド形質を
示す腫瘍は一般的に非常に悪性度が高く予後不良である．
膵に発生した過去の報告９－14）をまとめると，多くが３か
月以内に死亡しており（表２），膵癌登録15）に報告され

写真１　画像所見　エコー画像（A），CT 画像（B）
膵体尾部に８cm 大の一部嚢胞成分を伴う巨大腫瘤を認めた．

写真２　EUS-FNA 細胞診　Papanicolaou 染色×60
（A） 異型細胞は偏在核と好酸性顆粒状の細胞質が特徴的で，

核は類円形で繊細なクロマチンパターンを示し，非常に
大型の核小体を有していた．

（B）出目金様細胞　（C）細胞質内封入体

写真３　EUS-FNA組織像 HE染色×10（A），HE染色×40（B）
腫瘍細胞が結合性の乏しいシート状に増殖していた（A）．腫
瘍細胞は類円形や多角形の核が著しく偏在し，著明な核小体，
多核化を呈していた．一部の細胞は硝子様の細胞質内封入体
を有していた（B）．

写真４　特殊染色および免疫組織化学染色
（A）アルシアン青―PAS 重染色（ABP）　（B）AE1/AE3
（C）CAM5.2　（D）Vimentin
腫瘍細胞は ABP 陰性，CAM5.2，Vimentin 陽性，AE1/AE3弱
陽性を示した．

表１　免疫組織化学染色まとめ
項目 染色結果

CAM 5.2 ＋
AE1/AE3 ＋／－
Vimentin ＋

p53 ＋
Myoglobin －

MUC1 －
CEA －

CA19-9 －
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ている通常型膵癌の生存期間中央値（高分化腺癌21.1か
月，中分化腺癌14.1か月，低分化腺癌7.8か月）に比べて
も予後不良である．本症例も臨床症状の出現より２か月，
診断後１か月で死亡しており，過去の報告に類似した経
過であった．

ラブドイド細胞の形態学的な定義は単核～多核の偏在
核，著明な核小体，硝子球様の細胞質内封入体を持つ細
胞とされる．免疫組織化学的には上皮系マーカー（CAM 

5.2や AE1/AE3，EMA）と間葉系マーカー（Vimentin）に共
陽性を示す．また，電子顕微鏡的に細胞質内封入体の位
置に中間系フィラメントが確認される．本症例では電子
顕微鏡検索が行えていないが，腫瘍細胞の形態と免疫化
学的に CAM5.2と Vimentin の共発現を認めたためラブド
イド形質を示す未分化癌との診断に至った．Malignant 

rhabdoid tumor の診断に重要である INI-1遺伝子の欠失は
ラブドイド形質を示す未分化癌では必須ではない．
Agaimy ら16）は膵臓のラブドイド形質を示す未分化癌は
INI-1遺伝子の欠失が認められ組織学的に腫瘍細胞が単調
なものと，INI-1遺伝子は正常で RAS 遺伝子に異常があ
り腫瘍細胞が多形性であるものの２つのグループに分け
ることができると報告している．本症例では INI-1遺伝子
の検索ができていない（免疫組織化学染色も抗体を持っ

ておらずできなかった）が KRAS 遺伝子を検索したとこ
ろ codon12/13に点突然変異を認め，また腫瘍細胞に多形
性が有り後者のグループの可能性が高いと考えられた．

前述したようにラブドイド形質を示す未分化癌は通常
型膵癌に比べて予後不良であるため，この２者を鑑別す
ることは必要である．ラブドイド細胞は特徴的な細胞で
あるが，時に孤在性で出現する低分化腺癌と鑑別を要す
ることがある．実際に本症例での細胞診報告では低分化
な腺癌を疑うと報告していた．標本を再度見直し，当院
で経験した低分化腺癌と比べると以下の３点の鑑別点が
挙げられた．すなわち，①核の偏在の程度，②核小体の
大きさ，③細胞質の性状（細胞質内封入体の有無を含む）
である．核の偏在の程度はラブドイド細胞では核が細胞
質から飛び出すほどであるのに対し，低分化腺癌では細
胞質辺縁が追えるほどの偏在性である．核小体は両者共
に見られるが，ラブドイド細胞ではより大きく目立つ．
細胞質の性状はラブドイド細胞では好酸性顆粒状である
のに対し，低分化腺癌ではレース状，泡沫状，空胞状で
よく観察すれば色のついた粘液を有することもある．つ
まり，粘液産生性の有無が鑑別点であり PAS 染色やアル
シアン青染色も有用である．細胞質内封入体の有無は細
胞質をよく観察することが重要である．本症例では細胞
診標本では封入体がそれほど目立たず，初回鏡検では見
逃していた．その他の所見からラブドイド細胞を疑う時
は注意深く観察すべきである．以上のラブドイド細胞と
低分化腺癌の鑑別点を表３にまとめた．

ラブドイド形質を示す未分化癌の治療は一般的な膵癌
と同じで外科的切除を第一選択とし，手術適応外の場合
は化学療法や放射線療法が適応となる．しかしながら，
術後早期再発例も多く，症例数も少ないため化学療法等
の効果もはっきりしていないのが現状である．今後の症
例の蓄積により分子生物学的特性も含めた知見が明らか
になり，適切で効果的な治療法が確立することが望まれ
ている．

結語
ラブドイド形質を示す未分化癌は通常型膵癌と比べて

も生物学的悪性度が高く予後不良であるため，適切な治

図１　KRAS 遺伝子検査結果
KRAS codon12/13において２峰性の波が認められ変異有りと
判断した．

検査項目 検査結果
KRAScodon12/13（73wt） 変異あり

BRAFV600E（45wt/52mt） 野生型

〈検査結果〉

〈測定結果〉

Author Year Age/Sex Location Therapy Prognosis
1 Kuroda（9） 2000 68/F Head chemotherapy 2 months death
2 Kuroda（10） 2007 59/M Head Operation 2 months death
3 Jamali（11） 2007 75/M Head Operation chemotherapy 6 months alive recurrent
4 Abe（12） 2016 74/F Body/tail Operation 8 months alive
5 Sano（13） 2014 51/F Body/tail Chemotherapy 3 months death
6 Sano（13） 2014 44/M Body/tail chemotherapy 2 years death
7 Sano（13） 2014 68/F Body Palliative care 2 weeks death
8 Sano（13） 2014 59/M Body Palliative care 3 months death
9 Sano（13） 2014 68/M Head Palliative care 1 month death
10 Sano（13） 2014 76/M Body/tail Palliative care 2 months death
11 Ohmoto（14） 2015 63/M Head Chemotherapy 3 months death

表２　ラブドイド形質を示す膵癌の症例報告

KRAS c12/13 BRAF V600E
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療を開始するためにも EUS-FNA での組織型の推定は必
要である．時に鑑別が必要である低分化腺癌とは核の偏
在性，核小体の大きさ，細胞質の性状を詳細に観察する
ことで鑑別が可能であると考える．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: Rhabdoid feature is histologically character-

ized by polygonal to ovoid cells with abundant eosinophilic 

cytoplasm and eccentric vesicular nuclei with a prominent 

nucleolus.  We report a case of undifferentiated carcinoma 

（UC） with rhabdoid feature in the pancreas this time.

Case: A 75-year-old man presented with abdominal pain 

from 1 month ago.  Imaging of the abdomen showed a solid 

mass of 8 cm in diameter with cystic components in the body 

and tail of the pancreas, and extensive infiltration into the 

surrounding organs / blood vessels was suspected.  

EUS-FNA was performed for confirmed diagnosis.  

Cytologically and histologically, atypical cells showed abun-

dant eosinophilic cytoplasm, eccentric unclei and prominent 

nucleoli.  In addition, cytoplasmic globoid hyaline inclusions 

w e r e  o b s e r v e d  i n  h i s t o l o g i c a l  p r e p a r a t r i o n .  

Immunohistchemically, tumor cells were positive for 

CAM5.2, Vimentin, p53 and negative for myoglobin, MUC1, 

CEA, CA19-9.  It was diagnosed as UC with rhabdoid 

feature.  The patient died of the disease 2-months after his 

first visit.

Conclusion: Distinguishing UC with rhabdoid feature from 

poorly differentiated adenocarcinoma is important because 

the prognosis of UC with rhabdoid feature is poorer than 

poorly differentiated adenocarcinoma.  In the case of 

showing rhabdoid feature, we should estimate histological 

type to observe tumor cells in detail and use immunochemi-

cal stain.
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ラブドイド形質 低分化腺癌
核局在 偏在性が著しい 偏在傾向
核クロマチン 繊細 繊細
核形 類円形～不整形 類円形～不整形
核小体 大型 小型～中型
細胞質 好酸性顆粒状 レース状，泡沫状，空砲状，粘液

その他 細胞質内封入体
出目金様細胞

表３　ラブドイド細胞と低分化腺癌の鑑別点のまとめ
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症例報告

若年者の顎下腺に発生した分泌癌の１例

鹿児島市立病院　病理診断技術科1）　　病理診断科2）

古屋　大幸1）　　末吉　和宣2）　　島尾　義也2）　　白澤　晃樹1）

富田　大介1）　　中島真由美1）　　藤崎　人美1）　　小山田誠朋1）

【内容抄録】
背景　分泌癌は2010年に Skalova らによって，腺房細胞癌の中で乳腺分泌癌に類似した腫瘍（乳腺相似分泌癌：

mammary analogue secretory carcinoma 以下 MASC）として提唱され，頭頸部腫瘍 WHO 分類2017で独立したカテゴリー
として分類された腫瘍である．今回，若年者の顎下腺に発生した分泌癌の１例を経験したので報告する．
症例　10代，女性．左顎下部の腫脹と嚥下時の疼痛を訴え，近医受診．抗生剤投与するも改善なく，唾石症が疑われ

加療目的に当院耳鼻咽喉科紹介受診．診断目的に穿刺吸引細胞診が施行された．細胞所見より腺房細胞癌を推定したが，
患者年齢が10代中盤であることから積極的に悪性と断定できず鑑別困難と報告した．摘出された左顎下腺腫瘍標本は組
織学的所見，免疫組織化学染色，遺伝子検索により分泌癌と診断された．
結論　穿刺吸引細胞診にて腺房細胞癌を疑ったが，患者年齢を考慮し悪性との診断・報告ができなかった症例を経験

した．しかし，細胞像からは鑑別すべき良性疾患が挙がらないことから悪性疑い，もしくは悪性と判断すべきであった
と考えられる．腺房細胞癌を疑った際には分泌癌も鑑別に挙げることが重要である．若年者の顎下腺に発生した悪性腫
瘍であり，比較的稀な症例であった．

Key words：secretory carcinoma, juvenile, submandibular gland, ultrasound-guided fine needle aspiration cytology, case report

はじめに
分泌癌は2010年に Skalova らによって，腺房細胞癌の

中で乳腺分泌癌に類似した腫瘍MASCとして提唱され１），
頭頸部腫瘍 WHO 分類2017で独立したカテゴリーとして
分類された腫瘍である２）．免疫組織化学的に mammaglo-

bin，S-100蛋白などが陽性となる特徴があり，ETV6-

NTRK3キメラ融合遺伝子が検出されることで診断が確定
する１，２）．今回，若年者の顎下腺に発生した分泌癌の１
例を経験したので報告する．
症　例：10代　女性
主　訴：左顎下部の腫脹と疼痛

現病歴：約３ヶ月前から左顎下部の腫脹と嚥下時の疼
痛を訴え，近医受診．抗生剤投与するも改善なく，唾石
症が疑われ加療目的に当院耳鼻咽喉科紹介受診．診断目
的に穿刺吸引細胞診が施行された．
細胞所見：壊死物質や粘液などは認められない比較的

きれいな背景に，小型～中型のシート状集塊や孤在性細
胞を認め，重積・乳頭状集塊は認められなかった（写真
１）．出現細胞は小型類円形核で微細顆粒状クロマチン・
核大小不同および核小体を伴い，ライトグリーン好性の

写真１ 穿刺吸引細胞診（a： Papanicolaou染色×4，b： Papanicolaou 染色×20）

a 重積・乳頭状集塊は認められない

b 小型～中型のシート状集塊を認める

a b

写真１　穿刺吸引細胞診
　　　　（a: Papanicolaou 染色×4，b: Papanicolaou 染色×20）
a　重積・乳頭状集塊は認められない
b　小型～中型のシート状集塊を認める

A juvenile case of secretory carcinoma arising in the submandibular 
gland.
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境界不明瞭な顆粒状ないし小空胞状細胞質を呈する比較
的均一な細胞であった（写真２）．また，導管上皮細胞や
脂肪細胞は認められなかった．少数の無構造蛋白様物質
が散見され，May-Grünwald Giemsa 染色では一部の細胞
質内に異染性顆粒が認められた（写真３）．以上の細胞所
見より腺房細胞癌を推定したが，患者年齢が10代中盤で
あることから積極的に悪性と断定できず鑑別困難と報告
した．
画像所見：細胞診結果を受けて造影 MRI 検査が施行さ

れた．左顎下腺は35×34×25ｍｍ大に腫大し，T2WI で
高信号を呈し不均一に造影された．境界不明瞭，内部に
壊死が疑われ，画像上も悪性が疑われた．
組織所見：摘出された左顎下腺腫瘍標本は，黄白色充

実結節性病変で（写真４），組織学的に硝子化線維性間質
を伴い癒合傾向を示す大小の腺腔を形成する腫瘍細胞の
増殖を認めた（写真５a，b）．腫瘍細胞質内に明らかな好
酸性顆粒は確認できなかった（写真５c）．免疫組織化学的
に腫瘍細胞は mammaglobin，S-100蛋白が陽性，DOG-1は
陰性であった（写真６）．組織像と免疫組織化学染色の結
果から分泌癌が最も疑われ，遺伝子検索にてETV6-NTRK3

キメラ融合遺伝子が確認されたことより分泌癌と診断さ
れた．

写真䠎 穿刺吸引細胞診（a： Papanicolaou染色×40，b： Papanicolaou染色×ϭ00）

a ฟ⌧細胞は小型㢮෇ᙧ᰾䛷ẚ㍑ⓗᆒ୍

b 䝷䜲ト⥳ዲᛶのቃ⏺୙᫂░な㢛⢏状ない䛧小✵胞状細胞㉁

ba

写真２　穿刺吸引細胞診
　　　　（a: Papanicolaou染色×40，b: Papanicolaou染色×100）
a　出現細胞は小型類円形核で比較的均一
b　ライト緑好性の境界不明瞭な顆粒状ないし小空胞状細胞質

写真䠏 穿刺吸引細胞診（a：DaǇͲ'ƌƺnǁalĚ'iĞŵƐa 染色×40，

b：DaǇͲ'ƌƺnǁalĚ'iĞŵƐa�染色×ϭ00）

a ⫼ᬒ䛻␗染ᛶを♧䛩ᇶᗏ⭷ᵝ≀㉁は認められない

b ୍㒊の細胞㉁ෆ䛻␗染ᛶ㢛⢏を認める

a b

写真３　穿刺吸引細胞診（a: May-Grünwald Giemsa 染色×40，
　　　　b: May-Grünwald Giemsa 染色×100）
a　背景に異染性を示す基底膜様物質は認められない
b　一部の細胞質内に異染性顆粒を認める

写真䠐 ᕥ㢡ୗ⭢ษ㝖ᶆᮏの⫗║ീ

㯤ⓑ色඘ᐇᛶ⑓ኚ（ϯϱ×ϯ2×2ϯ�䟚）

写真４　左顎下腺切除標本の肉眼像
　黄白色充実性病変（35×32×23mm）

a b

Đ

写真５　切除標本の病理組織像
a　大小の腺腔を形成する腫瘍細胞の増殖（H-E 染色×4）
b　乳頭状構造（H-E 染色×20）
c　細胞質に好酸性顆粒は認められない（H-E 染色×100）

a b

Đ

写真６　免疫組織化学染色（×20）
a　mammaglobin 陽性
b　S-100 蛋白 陽性
c　DOG-1 陰性
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考察
分泌癌は10～80代の幅広い年齢層での報告例があり２），

発生部位は耳下腺が圧倒的に多く71％，次いで小唾液腺
が多く顎下腺発生は７％程度である３）．旧来腺房細胞癌
と診断された中にチモーゲン顆粒が明らかでない，もし
くは全く認められないものが少なくないとされていたが，
近年になってそれらが分泌癌であることが示唆されてい
る４）．また，組織学的・細胞学的にも腺房細胞癌と分泌
癌の形態的な鑑別は難しく，特に乳頭嚢胞型腺房細胞癌
においてそれは顕著であるとされている４）．分泌癌では
チモーゲン顆粒が認められないこと，境界不明瞭な小空
胞状細胞質，細胞質内小腺腔（intracytoplasmic lumina 以
下 ICL）様の細胞質内貯留物が認められること，血管間
質を軸にした乳頭状集塊の出現などの細胞学的特徴が挙
げられる４－９）．免疫組織化学染色では mammaglobin，
S-100蛋白等が陽性であることに加えて，近年では通常
腺房細胞癌で陽性となる DOG-1が陰性との報告が多く，
分泌癌と腺房細胞癌の鑑別に有用性が高いとされてい
る２－３）．

形態的に正常腺房細胞・腺房細胞癌・分泌癌は鑑別が
難しいことから，自験例においてそれらの違いについて
細胞学的検討を試みた．正常腺房細胞では通常，導管上
皮細胞・脂肪細胞を伴い，悪性腫瘍でそれらは認められ
ないことが大きな鑑別点となる（写真７a）．腺房細胞癌
は異型に乏しいものの，正常腺房細胞に比して核腫大や
核に緊満感が認められ（写真８a），May-Grünwald Giemsa

染色では異染性を示すチモーゲン顆粒が細胞質に認めら
れた（写真９a）．腺房細胞癌を診断する上で細胞質のチ
モーゲン顆粒の存在は重要な所見であるが，チモーゲン
顆粒に乏しい症例があること４），また組織亜型により様々

な細胞像を呈することから，診断に苦慮することが多く
その正診率は13.7～67.5％にとどまるとの報告がある10）．
一方，分泌癌は核大小不同・境界不明瞭な小空胞状細胞
質・ICL 様細胞質内貯留物が認められた（写真８b，写真
９b）．加えて，血管間質を伴う乳頭状集塊が認められた

（写真７c）．これらの所見が腺房細胞癌と鑑別する上で重
要な所見と考えられた．

前述した特徴を踏まえ本症例の再検討を行った．導管
上皮細胞・脂肪細胞等は認められず，出現細胞の細胞質
は境界不明瞭な小空胞状を呈し，一部に May-Grünwald 

Giemsa 染色にて異染性を示す顆粒を認めたが，ICL 様の
細胞質内貯留物は認められなかった．出現細胞集塊は平
面的集塊が主で，乳頭状集塊は認められず，総合的に腺
房細胞癌を推定するような細胞所見であった．しかし，
May-Grünwald Giemsa 染色にて一部に認められた異染性
顆粒は，顆粒に大小不同が認められたことよりチモーゲ
ン顆粒と異なると思われ，分泌癌も鑑別に挙げる必要が
あったと考えられた．本症例は組織診断・免疫組織化学

a b

Đ

写真７　細胞像比較（Papanicolaou 染色×20）
a　正常腺房細胞
　  導管上皮細胞・脂肪細胞を伴う集塊を認める
b　腺房細胞癌
　  異型軽度な細胞集塊を認める
c　分泌癌
　  血管間質を伴う乳頭状集塊を認める

a b

写真䠔 細胞ീẚ㍑（ Papanicolaou染色×ϭ00）

a ⭢ᡣ細胞⒴

᰾⭘኱・᰾⥭‶ឤ・㢛⢏状細胞㉁を認める

b ศἪ⒴

᰾኱小୙ྠ・小✵胞状細胞㉁を認める

写真８　細胞像比較（Papanicolaou 染色×100）
a　腺房細胞癌
　  核腫大・核緊満感・顆粒状細胞質を認める
b　分泌癌
　  核大小不同・小空胞状細胞質を認める

写真䠕 細胞ീẚ㍑（DaǇͲ'ƌƺnǁalĚ'iĞŵƐa�染色×ϭ00）

a ⭢ᡣ細胞⒴

細胞㉁䛻␗染ᛶを♧䛩䝏䝰ー䝀䞁㢛⢏を認める

b ศἪ⒴

細胞㉁䛻␗染ᛶを♧䛩/�>�β 細胞㉁ෆ㈓␃≀を認める

a b

写真９　細胞像比較（May-Grünwald Giemsa 染色×100）
a　腺房細胞癌
　  細胞質に異染性を示すチモーゲン顆粒を認める
b　分泌癌
　  細胞質に異染性を示す ICL 様細胞質内貯留物を認める
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染色・遺伝子検索によって分泌癌と診断されたが，細胞
像は分泌癌と推定しうる特徴に乏しかった．その理由と
しては採取法が穿刺吸引であり，腫瘍の一部分像を観て
いる可能性が示唆された．

小児，若年者の唾液腺腫瘍は比較的稀であり，その発
生頻度は全唾液腺腫瘍の５％に満たないとされている11）．
耳下腺発生が多く，成人と比較すると悪性腫瘍の比率が
高く，組織型では粘表皮癌や腺房細胞癌等の低悪性度癌
が過半数を占めるとの報告がある12）．本症例は10代に発
生した顎下腺悪性腫瘍であり，年齢，発生部位，組織型
等比較的稀な症例であったと考えられる．

結語
初診時の穿刺吸引細胞診にて腺房細胞癌を疑ったが，

患者年齢を考慮し悪性との診断・報告ができなかった症
例であった．しかし，細胞像からは鑑別すべき良性疾患
が挙がらないことから悪性疑い，もしくは悪性と判断す
べきであったと考えられる．また，腺房細胞癌を疑った
際には分泌癌も鑑別に挙げることが重要である．本症例
は頻度の少ない若年者の唾液腺悪性腫瘍の中でも，更に
稀な顎下腺に発生した症例であった．
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Summary

Background: Secretory carcinoma (SC) is a recently rec-

ognized salivary neoplasm as mammary analogue secretory 

carcinoma (MASC) distinguished from the acinic cell carci-

noma, which was first described by Skalova et al. in 2010.  

SC is a newly defined entity among salivary gland malignan-

cies which has just been established in the 4th edition of 

WHO classification of head and neck tumours.  We report a 

juvenile case of SC arising in the submandibular gland.

Case: A teenage woman with swelling of her left subman-

dibular region and swallowing pain, visited our hospital.  

Then she visited the department of otorhinolaryngology of 

our hospital, and ultrasound-guided fine needle aspiration 

cytology (FNAC) was performed.  The tumor cells were 

relatively uniform.  The nuclei of them were small and ovoid 

with fine granular chromatin and nucleoli.  The cytoplasm 

showed light green-positive granular or vacuolated features 

with unclear cell border.  From these cytological findings, 

acinic cell carcinoma was suspected, but we could not 

conclude that it was definitively “malignant”, and diagnosed 

“indeterminate”, because she was a teenager.  The tumor 

was surgically resected and the pathological examinations 

including immunohistochemical and molecular studies were 

performed.  The tumor lesion was diagnosed with SC.

Conclusion: We reported a juvenile case of SC arising in 

the submandibular gland.  Although the tumor was cytologi-

cally diagnosed “indeterminate”, maybe we should have 

diagnosed “suspicious for malignancy” or “malignancy”, 

unless there was a benign lesion as differential diagnosis 

cytologically.  A case with suspected acinic cell carcinoma 

should be distinguished from SC.
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症例報告

髄膜皮性髄膜腫の長期術後に発生し，脳室内髄液中に出現した退形成性髄膜腫の１例

佐賀大学医学部附属病院　病理部・病理診断科１）　　佐賀大学医学部　脳神経外科２）

佐賀大学医学部　病因病態科学　診断病理学分野３）

北村　捷１）　　甲斐　敬太１）　　吉岡　史隆２）　　楢﨑さやか１）　　中村　光男１）

中原由紀子２）　　阿部　竜也２）　　相島　慎一１，３）

【内容抄録】
背景　退形成性髄膜腫は，WHO grade Ⅲ に分類される高悪性度の腫瘍である．髄膜皮性髄膜腫の再発として発生する

ことは非常に稀であり，髄液細胞診検体中に退形成性髄膜腫の腫瘍細胞が出現した報告例は我々が検索した範囲では認
められない．
症例　70歳代男性．17年前に左中頭蓋窩腫瘍の摘出術が行われ，髄膜皮性髄膜腫の病理診断であった．今回，左中頭

蓋窩に腫瘍の再発を指摘され，当院脳神経外科紹介となった．再発腫瘍に対する摘出術が施行され，再発腫瘍の病理診
断は退形成性髄膜腫であった．術後残存する水頭症に対して V-P シャント術が施行され，その際に採取された脳室内髄
液の細胞診検体で，結合性を示す細胞集塊を認めた．それらの細胞に核型不整，クロマチンの増量と不均等分布，明瞭
化した核小体といった所見を認めたことから，退形成性髄膜腫の腫瘍細胞として矛盾しない異型細胞として報告した．
結語　髄膜皮性髄膜腫の長期術後に発生し，その腫瘍細胞が脳室内髄液中に出現した極めて稀な退形成性髄膜腫の１

例を経験した．腫瘍細胞が脳室内髄液に出現した経緯に関しては不明な点も残るが，貴重な臨床経験と考えられたので
報告した．

Key words：anaplastic meningioma, meningothelial meningioma, cytology, cerebrospinal fluid, case report.

はじめに
退形成性髄膜腫（Anaplastic meningioma）は髄膜腫の

中で，最も異型が強く，多数の核分裂像を示す，WHO 

grade Ⅲに分類される高悪性度の腫瘍である．全髄膜腫の
１～３％と稀であり１），髄膜皮性髄膜腫（Meningothelial 

meningioma）の再発として発生することはさらに稀であ
る２，３）．加えて，髄液細胞診検体中に退形成性髄膜腫の

腫瘍細胞が出現した報告は，我々が検索しうる限り認め
られない．

今回，髄膜皮性髄膜腫の長期術後に発生し，切除術後
の脳室内髄液中に出現した退形成性髄膜腫の１例を経験
したので，その細胞像と組織像に文献的考察を加えて報
告する．

症例
患者：70歳代男性．
主訴：歩行困難，尿失禁，認知機能低下．
既往歴：虫垂炎（55年前），胆石症（45年前），高脂血

症・高血圧症・糖尿病に対して内服加療（26年前～），左
中頭蓋窩髄膜腫（17年前），椎骨動脈解離・脳幹梗塞に
よる左不全片麻痺（杖歩行は可能）（13年前～）．
家族歴：特記事項なし．
現病歴：17年前に当院にて左中頭蓋窩の腫瘤に対して

摘出術が行われ，髄膜皮性髄膜腫の病理診断であった（写
真１）．今回，歩行困難，尿失禁，認知機能の低下が出現
し，かかりつけ医を受診．画像による精査で，左中頭蓋
窩に腫瘍の再発が疑われ，精査・加療目的で当院脳神経
外科に紹介となった．

A case of anaplastic meningioma appeared in intraventricular cere-
brospinal fluid, developed after long-term surgery of meningothelial 
meningioma.
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入院時現症
身長161.9cm，体重53.6kg，血圧136/84mmHg，脈拍：

68/min，体温37.1℃．歩行困難，尿失禁，認知機能低下
以外に有意な神経学的所見は認めなかった．

血液検査所見
血算・生化学検査では，軽度の糖代謝異常（空腹時血

糖：123mg/dl，HbA1c/NGSP：5.6％）および γ-GTP の高
値（101U/l）を認めたが，その他の検査項目は凝固能検
査も含めて全て基準値内であった．

術前画像所見
頭部造影 MRI 検査では，脳室の拡大がみられ，水頭症

の所見を認めた（写真２A）．左中頭蓋窩，蝶形骨に接し
て分葉状の実質外腫瘤を認め，腫瘤が上眼窩裂を介して
左眼窩内に進展する所見も認めた（写真２B 矢印）．発生
部位から既往の髄膜腫の再発が疑われた．脳室内への浸
潤像は明らかではなかった．

術前臨床経過
髄膜腫の術後再発の臨床診断で，開頭下に腫瘍摘出術

を行う方針となった．出血量の軽減目的に腫瘍栄養血管
の塞栓術が行われ，血管塞栓術後２日目に，左頭頂側頭
開頭下の腫瘍摘出術が施行された．

再発腫瘍病理組織所見
核異型を有する腫瘍細胞がシート状に増殖し（写真

３），地図状壊死を伴っていた（写真４A）．また，細胞
密度が増加した部位や，核小体が明瞭で核異型が高度な
部位を認めた（写真４B）．一部には石灰化小体，渦巻状
構造を認めたが，核分裂像を多数認め（写真５A），Ki-67

（MIB-1）標識率は14％であった（写真５B）．異型が高度

であり，強拡大10視野あたり20個を超える核分裂像を認
めたことから，退形成性髄膜腫（WHO grade Ⅲ）と診断
した．腫瘍はわずかながら脳実質への浸潤が認められた．

術後臨床経過および画像所見
腫瘍摘出術後22日目に撮像された頭部 MRI 検査で，左

眼窩内に残存病変を認めた（写真６A）．脳室のサイズは

写真１　 初発時（17年前）の髄膜皮性髄膜腫組織像（H.E 染
色，対物×20）

　円形から楕円形の核を有する髄膜皮細胞が渦巻状に増殖し
ていた．核小体は目立たない．髄膜皮性髄膜腫の病理診断で
あった．

写真２　頭部造影 MRI 画像（術前） 
A： 脳室の拡大がみられ，水頭症の所見を認める（T1強調画

像）．
B： 左中頭蓋窩，蝶形骨に接して分葉状の腫瘍を認める．上

眼窩裂を介して左眼窩内へ進展する像も認める（矢印） （造
影下 T1強調画像）．

写真３　再発腫瘍組織像①（H.E 染色，対物×20）
　核異型を有する腫瘍細胞がシート状に増殖している．

写真４　 再発腫瘍組織像②（H.E 染色，A：対物×4，B：対
物×40）

A：腫瘍の地図状壊死を認める．
B：核小体が明瞭で，核異型が高度な腫瘍細胞を認める．
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不変であり，水頭症の改善は認めなかった（写真６B）．
臨床的に意識障害も残存しており，水頭症の治療目的で，
術後33日目に右前角穿刺による V-P シャント術が施行さ
れた．その際に採取された脳室穿刺液が髄液細胞診検体
として提出された．

髄液細胞所見
Giemsa 染色標本において，少数のリンパ球を背景に，

結合性のある細胞集塊を認めた（写真７A）．強拡大では，
類円形から楕円形の細胞が流れのある配列で出現してい
た（写真７B）．油浸（対物×100）を使用し観察すると，
それらの細胞には変性が加わっているものの核形不整と
クロマチンの増量がみられ（写真８A），クロマチンの不
均等分布や明瞭化した核小体（写真８B）等の所見も認
めたことから，退形成性髄膜腫の腫瘍細胞としても矛盾
しない異型細胞と考えた．Papanicolaou 染色標本でも，重
積性のある細胞集塊を一ヶ所に認め，クロマチンの増量
を伴っていたが，細胞変性と重積が強く，詳細な観察は
困難であった（写真９）．

V-Pシャント術後臨床経過
V-P シャント術後，意識障害の改善を認めた．残存腫

瘍に対して，術後48日目（V-P シャント術後15日目）よ

り放射線療法（拡大局所60Gy/30回）を施行した後，退
院となった．術後11ヶ月の現時点で，残存腫瘍はやや縮
小していたが MRI 検査で依然描出されており，慎重に経

写真５　 再発腫瘍の核分裂像と Ki-67免疫染色所見（A：H.E
染色，対物×40，B：対物×20）

A：核分裂像は部分的に強拡大10視野あたり20個を超えた．
B：Ki-67(MIB-1) 標識率は14％であった．

写真６　頭部造影 MRI 画像（術後）
A：左眼窩内に残存病変を認める（矢印）．
B： 脳室サイズは不変であり，水頭症の改善に乏しい所見で

あった．

写真７　 髄液細胞診所見①（Giemsa 染色，A：対物×10，B：
対物×40）

A： 少数のリンパ球を背景に，結合性のある細胞集塊を認め
た．

B： 類円形から楕円形の細胞が流れのある配列で出現してい
た．

写真８　 髄液細胞診所見②（Giemsa 染色，A-B：対物×100，
油浸）

A：核形不整とクロマチンの増量を認めた．
B：クロマチンの不均等分布，核小体を認めた．

写真９　髄液細胞診所見③（Pap. 染色，対物×10）
　重積性のある細胞集塊を一ヶ所に認めた．クロマチンの増
量を伴っていたが，細胞変性と重積が強く，詳細な観察は困
難であった．
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過観察中である．

考察
髄膜腫は髄膜皮細胞（クモ膜細胞）に由来する比較的

頻度の高い腫瘍であり，脳腫瘍取扱い規約（第４版）４）で
は「髄膜腫群（Meningiomas）」として15種類の組織亜型
が記載されている．悪性度は組織亜型に基づいて WHO 

grade Ⅰ，Ⅱ，Ⅲの３段階に分類され，その頻度は WHO 

grade Ⅰが最も多く（約90％），次いで WHO grade Ⅱが
約５～７％，WHO gradeⅢは１～３％と報告されている１）．

退形成性髄膜腫は WHO grade Ⅲ に分類される最も異
型度の高い髄膜腫であり，病理組織学的に「癌腫，悪性
黒色腫，高悪性度肉腫に相当するような明らかな悪性の
細胞，組織所見を示すもの，あるいは核分裂像の著しい
増加（強拡大10視野あたり20個以上）を認める髄膜腫」
と定義され４），Ki-67（MIB-1）標識率は10% 以上を呈す
ることが多い５）．自験例の再発腫瘍は，核異型は退形成
性髄膜腫としてはやや弱かったが，強拡大10視野あたり
20個を超える核分裂像を認めたことから，退形成性髄膜
腫と診断した．Ki-67（MIB-1）標識率が14% と高値で
あったこともこれまでの報告と一致する．

髄膜腫においては術前に塞栓術を施行した場合，壊死
の出現や小型異型細胞の出現，Ki-67（MIB-1）標識率が
より高値になる等，組織像に影響を与えることが報告さ
れている６，７，８）．自験例は再発腫瘍摘出術に先立って腫
瘍栄養血管の塞栓術が施行されており，その影響も考慮
されたが，強拡大10視野あたり20個を超える核分裂像を
認めたことから退形成性髄膜腫と診断した．塞栓術が核
分裂像数に影響を与えるという報告は認められず，塞栓
術の影響を考慮したとしても，退形成性髄膜腫の病理診
断は妥当と考える．

退形成性髄膜腫の診断時に，異型髄膜腫（Atypical 

meningioma，WHO grade Ⅱ）との鑑別が重要となる．異
型髄膜腫は WHO grade Ⅰの髄膜腫と退形成性髄膜腫の中
間に位置する腫瘍であり，以下の①，②，③のいずれか
を満たす髄膜腫と定義される４）．①核分裂像を強拡大10
視野あたり４個以上認める．②脳内浸潤を認める．③次
の５項目のうち３項目以上を認める（細胞密度の増加，
核細胞質比の高い小型腫瘍細胞，明瞭な核小体，シート
状の増殖様式， 地図状壊死 ）． 異型髄膜腫の Ki-67

（MIB-1）標識率は３～７％程度と報告されており９），退
形成性髄膜腫との鑑別には， 核分裂像の数と Ki-67

（MIB-1）標識率が有用である．
一般的にWHO gradeⅠの髄膜腫の術後再発率は，WHO 

grade Ⅱ，Ⅲの髄膜腫に比べてかなり低いことが知られ
ている４，10，11）．中洲は WHO grade Ⅰ髄膜腫125例の術後
10年の再発率を9.4％と報告しており11），坂本らは WHO 

grade Ⅱ，Ⅲの髄膜腫の術後再発率を73％と報告してい
る10）．また，WHO grade Ⅰの髄膜腫が退形成性髄膜腫に
悪性転化する割合は0.16～２％とかなり低い12）．その一

方，異型髄膜腫が悪性転化する割合は，26～33％と報告
されている13）．自験例は，髄膜皮性髄膜腫（WHO grade 

Ⅰ）が退形成性髄膜腫（WHO grade Ⅲ）として再発して
おり，極めて稀な症例と考えられる．

今回，17年前に髄膜皮性髄膜腫と診断された病理標本
で当時行われていなかった Ki-67（MIB-1）の免疫染色を
行ったところ，腫瘍の Ki-67（MIB-1）標識率は部位に
よって異なるが，５～10% と，髄膜皮性髄膜腫としては
高値であった．Ki-67 （MIB-1） 標識率10%以上の髄膜腫は
WHO grade に関わらず予後不良という報告もあり14，15），
髄膜腫の病理診断における Ki-67（MIB-1）標識率の重要
性が再認識された．

退形成性髄膜腫が髄液を介して転移した症例，あるい
は髄膜播種の症例は報告されているが３，16，17，18，19），実際に
髄液細胞診検体に退形成性髄膜腫の腫瘍細胞が出現した
という報告は，我々が検索しうる限り見つけることがで
きなかった．

髄膜腫はその増殖過程や手術介入などにより，髄液に
晒されることもあるが，髄膜腫の髄液播種は血行性転移
よりも稀と報告されている16）．本症例は，頭蓋内発生の
退形成性髄膜腫であるが，他臓器への転移や髄膜播種は
認めていない．脈絡叢の細胞が混入した可能性も考えた
が，相当の異型を伴っている点から，退形成性髄膜腫の
腫瘍細胞と判断した．退形成性髄膜腫の腫瘍細胞が髄液
中に認められた要因として，腫瘍摘出術後の V-P シャン
ト時に採取された髄液という特殊な状況下の検体であり，
手術操作により脳室内を流れる髄液に腫瘍細胞が混入し
た可能性が高いと考えられた．腫瘍摘出術後１ヵ月の脳
室内髄液に，本当に腫瘍細胞が出現しうるのかという疑
問は残るが，文献として残すべき貴重な臨床経験と考え
られたので，ここに報告した．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: Anaplastic meningioma is a rare and a high-

grade neoplasm which is classified into WHO grade Ⅲ.  It is 

extremely rare that anaplastic meningioma develops as a 

recurrence of meningothelial meningioma.  We herein 

present a case of anaplastic meningioma which developed 

after long-term surgery of meningothelial meningioma and 

its tumor cells appeared at intraventricular cerebrospinal 

fluid.

Case: A 70-year-old Japanese man admitted to our hospital 

for the treatment and further examination of the tumor 

which developed at left middle cranial fossa.  He has the 

history of surgery for meningothelial meningioma developed 

at left middle cranial fossa 17 years ago.  Under the clinical 

diagnosis of recurrence of meningothelial meningioma, 
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surgical resection of the recurrent tumor was performed.  

Pathological diagnosis of recurrent tumor was anaplastic 

meningioma.  After the resection, V-P （ventriculo-perito-

neal） shunt was performed for remaining hydrocephalus and 

the cerebrospinal fluid obtained at that time was submitted 

for the cytology.  The cerebrospinal fluid cytology revealed 

clusters of cells which showed that nuclear atypia, increase 

of nuclear chromatin irregularly and prominent nucleoli.  

These cytological findings were consistent with anaplastic 

meningioma.

Conclusion: We have experienced and reported the 

extremely rare case of anaplastic meningioma in cerebrospi-

nal fluid cytology.
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症例報告

髄液中に出現した非定型奇形腫様ラブドイド腫瘍（AT/RT）の細胞像

熊本大学病院　病理部・病理診断科
古田　沙織　　徳永　英博　　西山　尚子　　本田　由美　　三上　芳喜

【内容抄録】
背景　非定型奇形腫様ラブドイド腫瘍 atypical teratoid/rhabdoid tumor（以下 AT/RT) は，中枢神経系に発生する悪性度

の高い胎児性腫瘍で，ラブドイド細胞の出現が特徴である．我々は髄液中に腫瘍細胞が出現した AT/RT の２症例を経験
したので報告する．
症例１　２歳，男児．頭部 MRI で脳室内腫瘍と水頭症を認めた．髄液細胞診では比較的豊富な網状の細胞質を有し，

核小体が明瞭でかつ核の偏在を示すラブドイド細胞とみられる細胞が認められた．生検材料による組織所見では腫瘍は
核クロマチンが増量した異型核を示す細胞の充実性増殖で構成されていた．これらの細胞の細胞質は僅少であったが，
裸核状のものから淡明な細胞質を有するもの，あるいは淡好酸性の比較的豊富な細胞質を有するラブドイド細胞が混在
しており，多彩であった．
症例２　４歳，男児．頭部 MRI で脳室内腫瘍を認めた．髄液中で核形不整を示し，クロマチンが微細顆粒状で核小体

が明瞭な裸核状細胞が認められた．手術材料による組織所見では腫瘍は N/C 比の高い異型細胞の充実性増殖からなり，
核分裂やアポトーシスが散見された． 

結論　AT/RT では髄液中でラブドイド細胞が出現することはまれであり，これ以外に多彩な腫瘍細胞が出現すること
に留意する必要がある．

Key words：atypical teratoid/rhabdoid tumor, rhabdoid cell, cerebrospinal fluid

はじめに
非定型奇形腫様ラブドイド腫瘍 Atypical teratoid/rhab-

doid tumor（以下 AT/RT）は，中枢神経系に発生するき
わめて悪性度の高い胎児性腫瘍で，小児脳腫瘍全体の１
～２％を占める．好発年齢は３歳で，男児に発生するこ
とが多い１）．組織学的には N/C 比の高い小型円形細胞の
充実性シート状増殖で構成されるが，細胞質内に好酸性
の封入体様構造物を有するラブドイド細胞が種々の程度
に混在し，上皮系，間葉系，神経系細胞などへの分化を
示す．分子遺伝学的には SMARCB1/INI1遺伝子の不活化
が特徴的で，免疫組織化学的に INI1蛋白の発現消失が診
断的価値がある所見として知られている．今回我々は髄
液中に腫瘍細胞が出現した AT/RT を２例経験したので報
告する．

症例１
患者：２歳，男児．
現病歴：歩行障害，嘔吐，活動性低下などが出現した

ため近医を受診した．頭部 MRI では水頭症とともに
Monro 孔から第３脳室に進展し，嚢胞性成分と充実性成
分からなる径４cm 大の脳室内腫瘍が認められた（写真
１）．開頭生検が施行され，病理組織学的に AT/RT と診
断された．術後化学療法が施行されたが，その前後の髄

写真１　症例１，MRI 画像
Monro 孔から第３脳室に進展し，嚢胞性成分と充実性成分からなる
４cm 大の腫瘍（矢印）を認める．
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液細胞診で異型細胞が確認された．
髄液細胞所見：
化学療法施行前（術後１ヵ月）は少量の壊死物質や少

数の組織球を背景に，細胞質が比較的豊富かつ網状で，
好酸性の大型核小体を有する核が偏在傾向を示す異型細
胞が少数認められた（写真２A，B）．これに対して，化
学療法施行後（術後３ヵ月）は核の多形性が目立つ異型
細胞が多数出現しており，ラブドイド細胞とみられる大
型異型細胞も確認された（写真３A，３B）．核分裂も認
められた．いずれの検体も陽性（悪性）であると判断さ
れ，推定組織型は AT/RT として報告した．
組織所見：
主に核偏在性を示し，N/C 比の高い異型細胞がびまん

性に増殖していた．腫瘍細胞は多彩で，裸核様細胞，淡
好酸性あるいは淡明で比較的豊富な細胞質を有する細胞
がみられる一方で，細胞質封入体を有するラブドイド細
胞も確認された（写真４A，４B）．核分裂は随所で認め
られた．免疫組織化学的には， CAM5.2，EMA，Vimentin，
Olig2，Nestin，Synaptophysin が陽性である一方で，INI1
が陰性（発現欠失）であった（写真５）．サイトケラチン

（AE1/AE3），GFAP はともに陰性で，Ki-67標識率は50～
60％であった（表１）．以上の所見から AT/RT の診断が
確定した．

症例２
患者：４歳，男児．
現病歴：微熱，頭痛，嘔吐が出現したため近医を受診

した．頭部 MRI では Monro 孔を介して右側脳室から第
３脳室に進展し，内部に小さな嚢胞が混在する径４cm 大
の脳室内腫瘍が認められた（写真６）．当院で 腫瘍摘出
術を施行され，病理組織学的に AT/RT と診断された．術
後補助化学療法，自家末梢血幹細胞移植が行われ，経過
観察が行われたが，髄液細胞診で異型細胞の出現が確認
された．
髄液細胞所見：
化学療法施行後（術後１年４ヵ月）の髄液中ではリン

パ球を背景に，クロマチン構造が微細顆粒状で，著明な
核形不整，核小体明瞭化を示す大型の異型細胞の小集塊
が認められた（写真７）．ラブドイド細胞はみられなかっ
たが， AT/RT の既往があることより，陽性（悪性）と判
断し，推定組織型は AT/RT として報告した．

写真2A 写真2B

写真２　 症例１，化学療法施行前の髄液細胞診所見（A: Pap. 
×60　B: Giemsa ×60）

A, B: 比較的豊富なライトグリーン好性（A）の細胞質を有し，核が
偏在傾向を示し，好酸性の大型核小体を伴う異型細胞を認めた．

写真3A 写真3B

写真３　 症例１，化学療法施行後の髄液細胞診所見（A, B: 
Giemsa ×60）

A, B: 核が偏在し，多形性に富む異型細胞を認めた（矢印）．

写真4A 写真4B

写真４　 症例１，第３脳室内腫瘍組織所見（A, B: HE 染色×
60）

A:  N/C の高い腫瘍細胞の充実性シート状増殖と，細胞質封入体を
有するラブドイド細胞（左下，矢印）．

B:  淡好酸性あるいは淡明で比較的豊富な細胞質を有する細胞と，細
胞質封入体を有するラブドイド細胞（矢印）．

写真５　症例１，免疫組織化学染色（×40）
腫瘍細胞の核が SMARCB1/INI1陰性である（発現欠失）．血管内皮
細胞の核は陽性である．

症例１ 症例２

上皮系・間葉系分化
AE1/AE3 － －
CAM5.2 ＋ －

EMA ± ＋
Vimentin ＋ ＋

神経系分化
GFAP － ＋
Olig ２ ± －
Nestin ± ＋

Synaptophysin ± ＋
その他 INI1 － －

Ki-67 50～60％ 90%

表１　症例１および症例２の免疫組織化学染色のまとめ
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組織所見：
N/C 比の高い異型細胞の充実性シート状増殖で構成さ

れる腫瘍で，腫瘍細胞の細胞質は僅少であった．核分裂，
アポトーシスが散見された（写真８A，８B）．鑑別診断
として，退形成性上衣腫，PNET などが挙がった．免疫
組 織 化 学 的 に は EMA，Vimentin，GFAP，Nestin，
Synaptophysin が陽性で，INI1が陰性（発現欠失）であっ
た．また，AE1/AE3，Olig2も陰性であった．Ki-67標識
率は90％程度であった（表１）．以上の所見より AT/RT

の診断が確定した． 

考察
中枢神経系の胎児性腫瘍は小児に好発する高悪性度の

腫瘍で，WHO 分類第４版改訂版（2016年）にある組織
型が Grade- Ⅳに相当する．いずれも N/C 比が高い未分
化な細胞で構成され，胎生期の中枢神経組織を模倣する
が，新 WHO 分類では特徴的な細胞配列や組織構築に加
え，分子遺伝子学特徴に基づいて統合整理され，それぞ
れの組織型が生物学的に均質でより限定的な腫瘍として
細分されることになった１，２）．

この中で AT/RT は未熟な神経上皮成分のみならず，間
葉系，上皮性分化を示し，ラブドイド腫瘍の出現を特徴
とする．その多くが SMARCB1/INI1遺伝子の不活化に関
連しているが，SMARCA4/BRG1遺伝子の異常によるもの
もある．小脳テント上下の様々な部位に発生するが，２
歳未満では小脳半球，小脳橋角部，脳幹などのテント下

に発生することが多い．予後は他の胎児性腫瘍と比較し
ても不良で，再発や髄膜播種を起こす頻度が高く，小児
例の生存期間の中央値は11～14ヵ月である１）． 

組織学的には，多彩な組織像を示す腫瘍で，①核小体
を有する偏在核と好酸性の円形の封入体を有するラブド
イド細胞，淡好酸性～好酸性細胞質，淡明な細胞質を有
する細胞，あるいは空胞状の細胞質を有する上皮様細胞．
②古典型髄芽腫や PNET（embryonal tumor）様の N/C 比
の高い未分化な細胞．③紡錘形の肉腫様成分が見られる
ことが特徴である１，３）．

髄液中における AT/RT の細胞学的な特徴として，①大
型細胞の出現，②核偏在し明瞭な核小体を有する細胞，
③孤立散在性あるいは結合性の緩い細胞集塊の出現，④
高度な炎症性背景が報告されている４）．本症例ではこれ
らのうち，大型細胞の出現，核偏在し明瞭な核小体を有
する細胞，孤立散在性あるいは結合性の緩い細胞集塊の
３つの所見が確認された．

AT/RT でみられる各細胞所見の頻度を検討した結果，
出現様式としては①孤立散在性に出現するものが約65％，
②集塊として認められるものが約35％で，細胞形態とし
ては①偏在核を示す例が約70％，②核小体腫大を示す例
が約70％，③大型細胞（＞30μm）が出現する例が約70％，
④ラブドイド細胞が認められる例が約50％，という報告
がある５）．

小児の髄液中に異型細胞が出現した場合の鑑別診断と
して，髄芽腫，AT/RT を含む胎児性腫瘍のほか，悪性リ
ンパ腫，白血病，胎児型横紋筋肉腫などが挙げられる６）．
今回我々が経験した AT/RT と髄液中に異型細胞が出現し
た小児の自験例の細胞像を比較した結果，Burkitt リンパ
腫は細胞質が強い好塩基性で細胞質内脂肪空胞を有する，
腫瘍細胞は中型で，核は類円形でくびれを有するものも
みられ，数個の核小体を有する点で区別されると考えら
れた（写真９A）７）．また，急性リンパ性白血病（以下
ALL）は，N/C 比が高く，比較的均一な小型異型細胞が
単調に出現する（写真９B）．髄芽腫では腫瘍細胞が裸核
状もしくは細胞質が僅少で N/C 比が極めて高い細胞が出
現し，核は円形ないし類円形で，１～数個の明瞭な核小
体を有し，かつ不整形の大型核を有する腫瘍細胞が小集

写真６　症例２，MRI 画像
Monro 孔を介して右側脳室から第３脳室に進展し，内部に嚢胞性が
混在する４cm 大の腫瘍（矢印）を認める．

写真７　症例２，化学療法施行後の髄液細胞診所見（Pap.×60）
著明な核形不整と核小体の明瞭化を示す大型の異型細胞の小集塊が
認められる．

写真8A 写真8B

写真８　 症例２，脳室内腫瘍組織所見（A: HE 染色×20　B: 
HE 染色×40）

A: N/C の高い異型細胞の充実性増殖で構成される．
B: 細胞質が乏しく，核分裂やアポトーシスを認める．
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塊を形成するほか，木目込み細工様の配列や，相互封入
像，ロゼット形成を示すなどの点で異なると考えられた

（写真９C）８）．小児の膠芽腫では，細胞質は薄く，核の大
小不同を有し，著明な核形不整を認め，大型の不整核を
有する腫瘍細胞が孤在性～小集塊状に認められる（写真
９D）８）．従って，Burkitt リンパ腫や ALL は腫瘍細胞の
大きさや出現様式，核異型により AT/RT との鑑別は容易
だが，髄芽腫および膠芽腫と AT/RT を細胞像のみで鑑別
することは困難であると考えられる．

我々が経験した AT/RT の２症例と髄芽腫，膠芽腫の細
胞学的特徴を，Huangらの報告と比較すると（表２），AT/
RT において30μm 以上の大型細胞やラブドイド細胞の出
現は診断的価値がある所見といえるが，ラブドイド細胞
の出現頻度は50％程度に過ぎないため，鑑別困難な例は
少なくないと考えられる．

今回我々が経験した AT/RT の２症例は，髄液細胞診で
１例はラブドイド細胞様の腫瘍細胞を認め，１例は大型
の異型細胞はみられたものの，ラブドイド細胞が明らか
でなかった．このことは，AT/RT の細胞像は多彩で，髄
芽腫や膠芽腫との鑑別が困難な例が存在することを示し
ている．特徴的なラブドイド細胞を見いだすことが診断
上重要であるが，その細胞学的多彩性を理解しておくこ

とが重要であることを示す症例と考えられた．

Summary

Background: Atypical teratoid/rhabdoid tumor （AT/RT） is 

a highly aggressive embryonal tumor involving central 

nervous system.  The classic rhabdoid cell is a hallmark of 

AT/RT, but its morphology can be heterogeneous.  We 

herein describe cytologic features of two cases of AT/RT 

with  intracrania l  and cerebrospina l  f lu id  （C SF） 

dissemination. 

In the first case, the patient was a 2- years-old-boy. 

Magnetic resonance imaging （MRI） of the brain revealed an 

intraventricular mass and hydrocephalus.  Microscopic 

examination of CSF demonstrated rhabdoid cells, showing 

abundant reticular cytoplasms and eccentric large nuclei 

with conspicuous nucleoli.  Histologically, the primary tumor 

was composed of proliferation of atypical cells with pleomor-

phic and hyperchromatic nuclei arranged in solid and diffuse 

sheet.  The proliferating cells showed a spectrum from  

those with prototypical rhabdoid features to those with scant 

or clear cytoplasm.  These morphology and loss of INI1 

expression on immunohistochemistry established the diag-

nosis of AT/RT. 

In the second case, the patient was a 4-year-old-boy. MRI 

of the brain revealed an intraventricular mass.  Microscopic 

examination of CSF demonstrated typical cells with pleo-

morphic nuclei showing fine granular chromatin pattern and 

prominent nucleoli, and minimal cytoplasms.  Histologically, 

the tumor was a blue cell tumor composed of cells, showing 

high N/C ratio, arranged in diffuse sheets.  Mitotic and apop-

totic figures were seen.  Loss of INI1 immunoreactivity, 

combined with microscopic features, established the diagno-

sis of AT/RT. 

Conclusion: In case of CSF cytology, the rhabdoid cell is 

the diagnostic features of AT/RT.  However, it is also impor-

tant to recognize that cytologic features can varies, showing 

small blue cells without rhabdoid morphology or cells with 

minimal cytoplasms or clear cytoplasms.

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9A 写真9B

写真９　 髄液中に腫瘍細胞が出現した小児腫瘍の細胞像の比
較（A ～ D：Giemsa 染色×60）

A: Burkitt リンパ腫．B: ALL．C: 髄芽腫．D: 膠芽腫．

写真9C 写真9D

Huang らの報告（10症例，40検体） 自験例
特徴 頻度 症例１ 症例２ 髄芽腫 膠芽腫

出現様式 孤在性 65% ＋ ± － ±
集塊状 35% ＋ ＋ ＋ ±

細胞形態

偏在核 70% ＋ － － －
核小体腫大 70% ＋ ＋ ＋ ＋
大型細胞

（＞30μm） 70% ＋ ± － －
ラブドイド細胞 50% ＋ － － －

表２　 Huangらの報告によるAT/RT の各細胞所見の出現頻度
と自験例（症例１，症例２，髄芽腫，膠芽腫）の比較
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症例報告

胸膜原発骨外性骨肉腫の１例

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

秋𠮷　梨江　　髙橋　祥子　　小山　　逸　　鍋島　一樹

【内容抄録】
背景　骨外性骨肉腫は全軟部肉腫の約１～２％と極めて稀な腫瘍である．今回我々は，癌肉腫あるいは骨分化を伴う

悪性中皮腫との鑑別を要した胸膜原発の骨外性骨肉腫を経験したので報告する．
症例　70歳代女性．左胸腔内全体に巨大な腫瘤と胸水貯留を認めた．術前検査では確定診断に至らず，術中迅速にて

細胞診および組織生検が施行された．迅速細胞診にて，極少数の強い核異型を示す巨細胞が孤在性に出現し，一部には
細胞質が淡く，小型の球状集塊を形成する細胞も観察されたため，非小細胞性肺癌を最も疑った．しかし，生検標本で
は紡錘形細胞や巨細胞を含む高度な異型性を示す細胞がびまん性，一部充実性に増殖し，粘液様の間質，類骨様物質も
認めた．異型細胞は RUNX2に陽性，calretinin は陰性であったことより骨外性骨肉腫が最も考えられ，その後の病理解
剖にて胸膜原発骨外性骨肉腫と診断された．
結論　高度な核異型を示す細胞や類骨様物質が認められた場合には，骨肉腫の可能性を念頭に置くべきである．しか

し胸腔内腫瘍においては，癌肉腫や骨分化を伴う悪性中皮腫も鑑別として挙げられるため，免疫染色を含めた慎重な細
胞診断が必要である．

Key words：extraskeletal osteosarcoma, pleura, malignant pleural mesothelioma, cytology, case report

はじめに
骨外性骨肉腫は，全軟部肉腫の約１～２％と極めて稀

な腫瘍で，大腿や体幹の軟部組織に好発し，それ以外の
部位での発生は極めて稀である１）．今回我々は，癌肉腫
あるいは骨分化を伴う悪性中皮腫との鑑別を要した胸膜
原発の骨外性骨肉腫を経験したので文献的考察を加えて
報告する．

症例
患者：70歳代，女性
主訴：咳嗽
臨床所見：CT にて左胸腔内全体を占めるほどの巨大

な腫瘤と胸水貯留を認めた．確定診断を目的に，術中迅
速にて穿刺吸引細胞診および組織生検が施行された．

画像所見
受診の約１年前の胸部 X 線写真では，明らかな異常陰

影は認められなかったが，受診時には左肺野全体を占め
るほどの腫瘤影が認められ，急速に増大したことが考え
られた．胸部 CT でも同様に左胸腔内をほぼ占拠するほ
どの巨大腫瘤が見られ，PET-CT では左縦隔側を中心に
FDG 集積が認められた．四肢・体幹を含め胸腔以外には
明らかな腫瘍性病変は認められなかった（写真１）．以上
の所見から画像診断的には原発性肺癌が疑われた．

細胞所見
左肺穿刺吸引細胞診では，腫瘍内容液と思われる液状

検体が採取された．得られている異型細胞は非常に少数
で，血性の背景に強い接着性を持つ上皮様集塊が認めら
れ，個々の細胞質は比較的淡く，明らかな核の腫大，核
膜の肥厚を示し，一部には明瞭な核小体も認められた（写
真２）．また，強い核異型を示す孤在性の巨細胞も観察さ
れた（写真３）．これらの細胞所見から非小細胞性肺癌，
特に多形癌を疑ったが，診断困難のため組織診を要望し
た．

術中迅速時の腫瘍捺印細胞診では，多核巨細胞（写真

A case of extraskeletal osteosarcoma of the pleura 
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４A），類骨様の好酸性物質（写真４B）に加え，ギムザ
染色では異染性を示す間質粘液などの所見が認められた

（写真４C）．

組織所見
術中迅速時の組織所見では，多稜形の比較的広い細胞

質を有する異型細胞が，上皮様の胞巣を形成しながら増
殖していた（写真５）．明らかな角化，腺腔構造あるいは
神経内分泌分化を示唆する所見は見られず，非小細胞性
肺癌と診断された．ホルマリン固定後の組織標本では，
粘液様の間質を背景に異型細胞が孤在性に観察され，異
型の強い多稜形～紡錘形の異型細胞が明らかな構築を欠
いてびまん性に増殖していた（写真６A）．また，随所に
類骨様のエオジンに好性する無構造物質が認められたた
め（写真６B），この時点で骨形成性腫瘍の可能性が考え
られた．免疫染色では，異型細胞は極一部にのみ cyto-

keratin CAM5.2，cytokeratin AE1/AE3に 陽 性 で，cal-

retinin，D2-40などの中皮マーカー，claudin-4，TTF-1など
の肺癌マーカーは陰性であった．また細胞および増殖形
態より脱分化型脂肪肉腫および悪性末梢神経鞘腫瘍

（MPNST）との鑑別が挙げられたが，S-100蛋白，MDM2
（murine double minute 2），CDK4（cyclin dependent 

kinase 4）は全て陰性で，両腫瘍ともに否定的であった．
骨形成性腫瘍の確認のため施行したRUNX2（Runt-related 

transcription factor 2）は孤在性の異型細胞に加え，上皮
様胞巣を形成する異型細胞にも陽性を示したことから（写
真７B），孤在性の異型細胞と胞巣を形成する異型細胞は
共に骨分化を有する腫瘍細胞であることが示唆された．
しかしこの段階では骨外性骨肉腫，癌肉腫，異所性成分
を含む肉腫型悪性中皮腫の鑑別は困難であった．

患者は治療困難であり全身状態を考慮し緩和治療の適
応となった．術後１か月で腫瘍はさらに増大し，呼吸状
態が悪化し，患者は死亡した．同日病理解剖が施行され
た．腫瘍は肋骨と癒着，腹側まで浸潤し，胸郭と一塊化
していた（写真８A）．左肺の割面像では，出血，壊死を
伴った白色調の腫瘍が，ほぼ肺全体を占めるように増殖
していた（写真８B）．H.E. 像では，異型性の強い細胞が

写真１：左胸腔内全体を占める巨大腫瘤
A：胸部 CT
B，C：PET-CT

写真２：左肺穿刺吸引細胞診 
強い接着性を示す上皮様細胞集塊　Pap.×40

写真３：左肺穿刺吸引細胞診
A，B，C：強い核異型を示す孤在性の巨細胞　Pap.×40

写真４：腫瘍捺印細胞診
A：多核巨細胞　Pap.×40
B：類骨様の好酸性物質　Pap.×4
C：異染性を示す間質粘液　Giemsa×20
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びまん性，一部胞巣状に増殖し，類骨様物質を伴ってい
た（写真８C）．また腫瘍は表面で肋骨と接していたが，
肋骨内部に腫瘍はなく，連続性がなかったことより肋骨
外発生の腫瘍であると考えられた．また肺と腫瘍の境界
部における弾性線維染色（Elastica van Gieson）像から，
胸膜弾性板が保持されていることが証明され，肺は圧排
されているだけで肺実質外発生の腫瘍であることが証明
された．さらに追加で施行した FISH 法では，p16遺伝子
のホモ接合性欠失は陰性であった．以上の所見より，骨
形成性の腫瘍で，且つその進展様式と免疫学的細胞マー
カーから壁側胸膜発生の骨外性骨肉腫と診断した．

考察
骨外性骨肉腫は骨および骨膜と無関係に発生し，骨や

類骨，軟骨基質を形成する稀な肉腫で，その頻度は全軟
部肉腫の約１～２％，全骨肉腫の４％程度とされる．骨
肉腫が10～20歳代に好発するのに対し，骨外性骨肉腫は
50～70歳代に多く発生することが特徴の一つである１，２）

また予後に関しても異なり，骨原発性骨肉腫の５年生存
率が50～80％であるのに対し，骨外性骨肉腫の約75％の
症例が５年以内に死亡するとされ極めて予後不良であ
る２）．好発部位は大腿，上下肢，後腹膜などが挙げられ，
胸膜発生は極めて稀で，我々が渉猟し得た範囲では胸膜
原発の骨外性骨肉腫をまとめた西田らの報告２）と本症例
を併せても13例のみである．西田らに加え，骨肉腫への
分化を伴った悪性胸膜中皮腫の１例を報告した濱井ら３）

も胸膜発生の骨外性骨肉腫の鑑別すべき腫瘍として，通
常型骨肉腫の胸膜転移，肺発生の癌肉腫の浸潤・転移，
異所性成分を伴う肉腫型悪性中皮腫を挙げている．本症
例においては PET-CT ならびに剖検時にも胸腔以外の全
身に明らかな腫瘍性病変は認められず，さらに剖検時の
組織像で癌腫成分を認めなかった点より通常型骨肉腫，
癌肉腫は否定的であった．肉腫型中皮腫と他の肉腫の鑑

写真５：凍結組織標本所見
A： 異型細胞はびまん性，一部で上皮様の胞巣を形成しなが

ら増殖　H.E.×20
B：多稜形の比較的広い細胞質を持つ腫瘍細胞　H.E.×40

写真６：ホルマリン固定組織所見
A： 粘液様の間質を背景に多稜形～紡錘形の異型細胞がびま

ん性，一部胞巣状に増殖　H.E.×40
B： 類骨様のエオジン好染性の無構造物質　H.E.×40

写真７：上皮様胞巣を形成する異型細胞
A：H.E.×20
B：RUNX2×20

写真８：病理解剖時の肉眼および組織所見
A：胸郭と一塊化する腫瘍
B：出血・壊死を伴う白色調の腫瘍割面
C：ヘマトキシリンおよびエオジンに好染する類骨　H.E.×20
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別について免疫学的検討を行った Kushitani ら４）による
と，肉腫型中皮腫では cytokeratin CAM5.2および cyto-

keratin AE1/AE3が高い感度・特異度をもって陽性を示す
が，本症例では異型細胞はごく一部にのみ陽性であった．
さらに，肉腫型中皮腫と線維性胸膜炎の鑑別における p16 

-FISH 法の有用性を報告した Wu らと，肉腫様形態を示
す腫瘍に関して p16遺伝子のホモ接合性欠失を調べた
Tochigi らによると，肉腫型中皮腫の81～100% の症例
が p16遺伝子のホモ接合性欠失を示すと報告されている
が５，６），本症例ではホモ欠失を示す腫瘍細胞の割合はわ
ずか4.0% であり，p16遺伝子は正常であった．加えて，
剖検時の肉眼所見にて，全周性の胸膜肥厚や胸膜プラー
クなどの所見は見られなかった．これらの免疫学的およ
び遺伝子学的所見さらに腫瘍の進展様式は肉腫型中皮腫
を示唆するものではなかった．今回，鑑別診断として挙
げた脱分化型脂肪肉腫では稀に骨分化を伴うことがある
ため，MDM2および CDK4の免疫染色での確認は必須で
ある７，８）．本症例においては MDM2，CDK4の過剰発現
は見られず，脱分化型脂肪肉腫は否定的であった．さら
に，同じく鑑別診断として挙げた MPNST においても，
稀に類骨などの間葉組織への分化を伴うことが知られて
いる．MPNST は家族歴および既往歴として神経線維腫
症１型（NF-1）が関連することが多く，腫瘍細胞は S-100
蛋白に陽性で，また近年 H3K27me3 （trimethylation at 

lysine 27 of histone H3）の発現消失がその他の肉腫との
有用な鑑別診断マーカーとして報告されている９－11）．本
症例においては，S-100蛋白は陰性であり，H3K27me3の
発現は一部で減弱していたものの，全体的には発現が保
持されており，MPNST は否定的であった． 

骨肉腫や骨巨細胞腫などの骨形成性腫瘍で陽性を示す
RUNX2は本症例においても陽性で，骨肉腫を支持する所
見であった．RUNX2は，RUNX ファミリーに属する骨格
形成の分子基盤をなす転写因子で，骨芽細胞分化と軟骨
細胞分化の両者に重要な役割を果たす．間葉系幹細胞か
ら骨芽細胞系列への分化は RUNX2により決定され，骨
芽細胞分化早期では分化を促進し，後期では抑制的に機
能し，骨細胞分化の調整を行うことが知られている12）．
免疫組織化学的には，骨芽細胞や骨芽細胞周囲の間葉系
細胞，早期の軟骨細胞に加え，骨肉腫や線維性骨異形成
症などにおいても発現が認められ13），骨肉腫の病理診断
においては不可欠なバイオマーカーと言える．

骨肉腫が胸水などの液状検体中に出現することは非常
に稀であり，西田らの報告においても，胸水細胞診が施
行された６例全例において陰性であった．骨外性骨肉腫
の細胞像に関しては，Nagira ら14）が擦過細胞診および穿
刺吸引細胞診における細胞像を報告し，１）異型細胞が
大小様々な円形や多稜形など多彩性を示し，２）高度な
核異型および核クロマチンの増量を示す単核あるいは多
核の細胞の出現，３）著明な核小体が見られることを挙
げている．しかしながらこれらの所見は低分化腺癌ある

いは多形癌などでも十分に見られる所見であり，細胞形
態のみでの診断は困難である．本症例は捺印細胞診にお
いて類骨様物質が認められたものの，腫瘍内容液中では
高度な核異型を示す極少数の異型細胞，孤在性に出現す
る巨細胞，そして強固な接着性を有する上皮様集塊のみ
が認められ，悪性と診断することは容易であったが，骨
肉腫を推定することはできなかった．中でも上皮様集塊
の出現が癌腫を推定した一番の要因であるが，当院で経
験した他の肉腫においても，胸水や腹水などの液状検体
においては，強固な接着性を有する上皮様の集塊が認め
られることがある（写真９A，B）．組織中において個々
の細胞接着に乏しく孤在性に増殖する腫瘍細胞が液状検
体中で集塊として出現する詳細なメカニズムは不明であ
るが，胞巣状および充実性の増殖形態が主体の肉腫では，
診断に注意する必要がある（写真９C，D）．

まとめ
腫瘍内容液中に出現した稀な胸膜原発骨外性骨肉腫の

１例を報告した．高度な核異型，類骨様物質が認められ
た場合には骨肉腫の可能性を念頭に置いて診断に臨むべ
きである．しかし，胸腔内腫瘍においては癌肉腫や骨分
化を伴う悪性中皮腫も鑑別として挙げられるため，腫瘍
の進展様式と分布の確認や細胞起源を決定するための免
疫学的検査および遺伝子学的検査を含めた慎重な診断が
必要である．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: Extraskeletal osteosarcoma （ESOS） is a 

rare soft tissue tumor.  We reported a case of pleural 

extraskeletal osteosarcoma which was diff icult to 

写真９：液状検体中における肉腫細胞と組織像
A，C：線維形成性円形細胞腫瘍　A：Pap.×40，C：H.E.×20
B，D：血管肉腫　B：Pap.×40，D：H.E.×10
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differentiate from malignant mesothelioma with osseous dif-

ferentiation and carcinosarcoma.

Case: A 70-year old female had coughing, malaise and back 

pain.  Chest CT showed a huge mass that occupied most of 

the left thoracic cavity.  To confirm the diagnosis, intraopera-

tive fine needle aspiration cytology and biopsy were per-

formed.  Fine needle aspiration cytology demonstrated a 

very small number of giant cells with bizarre nuclei and 

focally small spherical clusters of epithelioid atypical cells 

with pale cytoplasm.  From the above findings, we made a 

diagnosis as non-small cell lung carcinoma, especially pleo-

morphic carcinoma.  The tissue biopsy specimens revealed 

diffuse proliferation of remarkable atypical spindle or giant 

cells.  The tumor cells proliferated focally with solid growth 

pattern.  Furthermore, myxoid stroma, eosinophilic osteoid-

like materials and calcification were also observed. 

Immunohistochemically, tumor cells were positive for 

RUNX2, and negative for calretinin and claudin-4.  Although 

ESOS was considered most likely, it was necessary to dif-

ferentiate it from malignant pleural mesothelioma with 

osseous differentiation or carcinosarcoma.  The patient died 

1 month after surgery. As a result of evaluation of throughout 

the body and tumor distribution by the autopsy, ESOS was 

confirmed．
Conclusion: If the tumor cells with remarkable atypia and 

eosinophilic osteoid-like materials are recognized, it’s nec-

essary to consider the possibility of osteosarcoma in mind.  

In the intrathoracic region, however, malignant pleural 

mesothelioma with osseous differentiation and carcinosar-

coma should be considered as differential diagnosis.  

Therefore, for the confirmation of tumor cell origin, using 

immunohistochemical stain and molecular analysis are 

required.
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短報

子宮内膜腺間質破綻の１例

鹿児島市立病院　病理診断科１）　　病理診断技術科２）

島尾　義也１）　　中島　真由美２）　　末吉　和宣１）

症例１：47歳　女性
採取部位：子宮内膜（吸引チューブ）
臨床経過：２か月前から持続する性器出血を主訴に近医
を受診．画像にて内膜肥厚を指摘され，当院産婦人科受
診し内膜細胞診が施行された．
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，血性粘液性背景に大きな重積性の強い細胞集塊が散
在性に認められる（写真１）．その細胞集塊には密度が高
く，極性が不明で小さな隆起がみられるもの（写真２）
とその集塊内に高円柱状細胞が管腔様もしくは乳頭状構

造を形成しているもの（写真３）が認められる．その管
腔様構造は一部近接し，蛇行しているものもみられるが，
その構造は比較的小さく断片化している．また管腔様構
造周囲には内膜間質と思われる細胞が付着している（写
真４）．密度の高い細胞集塊は周辺にほつれがみられない

（写真５）．細胞の核異型が乏しいことに加えて，性周期
は不明であったが閉経前後の可能性が示唆される年齢も
考慮し，密度の高い細胞集塊は濃縮した内膜間質細胞の

写真１　 血性粘液性背景に大きな重積性の強い細胞集塊が認
められる．（対物２倍）

写真２　 密度が高く，極性が不明で小さな立体性隆起がみら
れる細胞集塊．（対物10倍）

写真３　 集塊内に高円柱状細胞が管腔様もしくは乳頭状構造
を形成しているもの．管腔様構造は一部近接し，蛇
行しているものもみられるが，その構造は比較的小
さく断片化している．（対物20倍）

写真４　 管腔様構造周囲には内膜間質と思われる細胞が付着
している．（対物40倍）
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集簇と考えられ，管腔様構造はやや不整はみられるもの
の腺管の密度が低く，増殖症とは異なると考えられた．
細胞診検体の１枚を用手的に剥離し，パラフィンに再包
埋して組織診断を行ったところ，やはり密度の高い細胞
集塊は濃縮した内膜間質細胞の集簇であり，一部に化生
性変化を示す内膜腺上皮細胞集塊が付着していた．同時
期に行った組織診断からも子宮内膜腺間質破綻と考えら
れた．細胞診断でのポイントとしては上記の密度の高い
細胞集塊の解釈，理解と考えられるが，従来の塗抹によ
る標本作製では，血性粘液性背景が広範囲にみられるこ
とや細胞構築の理解に難渋すること，鏡検範囲が広く再
検討に時間を要することから，良悪性の判断に迷う場合
がある．加えて内膜細胞診の場合，採取器具もブラシや
吸引チューブなど様々，塗抹方法も今回のようにそのま
まガラスに塗抹する方法やより立体構築を反映させるフ
リック法と多様で，その事が内膜細胞診そのもののハー
ドルの高さを感じる要因のひとつと考えられる．既に論
文で報告があるが１），LBC 法では背景がきれいな事や立
体構築の保持，鏡検範囲などの長所があり，特に今回の
ような子宮内膜腺間質細胞破綻では間質細胞の凝集が強
調され，診断が容易になると考える．今後，内膜細胞診
には LBC 法への理解や普及が重要と思われる．

参考文献

１） Norimatsu T, Kouda H, Kobayashi TK, et al. Utility of 

thin-layer preparations in the endometrial cytology: 

evaluation of benign endometrial lesions. Ann Diagn 

Pathol 2008; 12 （2）: 103-111.

写真５　 密度の高い細胞集塊は周辺にほつれがみられない．
（対物40倍）
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短報

左尿管内反性乳頭状尿路上皮癌の１例

社会医療法人白十字会白十字病院　臨床検査科１）　　臨床検査技術部２）　　泌尿器科３）

大谷　　博１）　　小出　祐子２）　　森　　健一２）　　郡家　直敬３）

症例３：83歳，男性
検査材料：左分腎尿
臨床経過：３か月前より肉眼的血尿が出現した．膀胱鏡

（他院）にて膀胱後壁に径６mm の単発性乳頭状腫瘍がみ
られたが，自然尿細胞診（当院）は陰性と診断された．
経尿道的膀胱腫瘍切除術にて，膀胱腫瘍は低異型度非浸
潤性乳頭状尿路上皮癌と診断された．CT にて左水腎症
があり，下部尿管腫瘍が疑われたため左分腎尿が採取さ
れた．

細胞所見および細胞学的診断
比較的きれいな背景に，小型の異型尿路上皮細胞が主

として集塊状に少数出現していた（写真１）．集塊は辺縁
が比較的滑らかなものが優勢で，一部に強い核重積を示
す大型の集塊も出現していた（写真２）．集塊内に核片

（アポトーシス小体）および好中球浸潤は見られなかっ
た．集塊辺縁は軽度のほころびを示し，核は卵円形で，
軽度 N/C 大，軽度の核クロマチン増加，核形不整があり，
核溝が散見された（写真３）．細胞質は均質で軽度濃染
し，suggestive of low-grade urothelial carcinoma（Class 

IIIb）と診断した．

病理所見および病理診断
左腎尿管全摘除術が行われ，下部尿管内に鋳型状に充

満する有茎性分葉状腫瘍（6.5×1.2×1.2 cm）が認められ
た．組織学的には，腫瘍の95% 以上が腫瘍細胞の内反性
乳頭状増生からなり，残りの５% 未満に乳頭状増生がみ
られた（写真４，矢印）．両領域ともに，７層以上に密に
偽重層した細胞からなる幅の広い細胞索により構成され，
核異型は軽度で極性は保たれていた（写真５，６）．粘膜
固有層浸潤は見られず，低異型度非浸潤性（内反性）乳
頭状尿路上皮癌と診断された．写真１　 左分腎尿細胞像．比較的きれいな背景に小型の異型

尿路上皮細胞が辺縁平滑な集塊で出現している．
（Pap. ×20）

写真２　 強い核重積を示す大型細胞集塊．辺縁に軽度のほこ
ろびがみられる．（Pap. ×40）

写真３　核は卵円形で核溝が観察される．（Pap. ×100）
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出題のポイント
自然尿の場合は，低異型度尿路上皮癌の診断の緊急性

は低いが，上部尿路尿の場合は，CT 等で腫瘍が指摘さ
れている場合もあり，組織型の推定が要求される．本例
では，一部に “ほころび” のある核重積の強い大型集塊が
出現し，周囲の正常尿路上皮細胞と細胞所見を丁寧に対
比することにより，組織型の推定が可能であった１）．治
療の原則は腎尿管全摘除術なので，鑑別に迷う場合は無
理をせずに，尿管鏡下生検を依頼するとよい．

本例のように内反性乳頭状パターンが優勢の尿路上皮
癌は，表面に露出する腫瘍組織が乏しいために，尿中に
出現する細胞が少なく，細胞診におけるピットフォール
となりうる．病理では，低異型度内反性乳頭状尿路上皮
癌（内反性 PUNLMP を含む）は内反性乳頭腫との鑑別
がときに問題となるが，細胞索の幅が前者で広く後者で
狭いことが診断に有用である２）３）．

参考文献
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4yp/55-4-06泌尿器細胞診新報告様式解説書刊行ワー
キンググループ．pdf

２） Mckenney JK. Inverted papilloma. Amin MB（ed）: 

Diagnostic Pathology. Genitourinary, 2010: 2-70-75. 

３） Amin MB, Smith SC, Reuter VE, et al. Update for the 

practicing pathologist: The International Consultation 

On Urologic Disease-European association of urology 

consultation on bladder cancer. Mod Pathol 2015; 28:  
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写真４　 尿管腫瘍のルーペ像．大部分は内反性乳頭状パター
ンを示し，矢印部のみに乳頭状パターンが見られる．

（HE.）

写真５　 乳頭状部の強拡大像．繊細な線維血管軸を伴って腫
瘍細胞が密に増生しているが，極性は保たれている．
核溝が散見される．（HE. ×40）

写真６　 内反性乳頭状部．細胞索の幅が広い．間質浸潤は見
られない．（HE. ×４）
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短報

低分化癌の１例

医療法人 野口病院　病理診断科
丸田　淳子　　横山　繁生

症例４：80歳代　女性
検査材料：甲状腺穿刺吸引細胞診
臨床経過：前頚部に違和感を自覚し，当院を受診．頚部
超音波検査で甲状腺乳頭癌，穿刺吸引細胞診で低分化癌
が推定され，甲状腺右葉切除術とリンパ節郭清が施行さ
れた．なお，術後３年で転移・再発はない．
細胞所見および細胞学的診断：細胞採取量が非常に多く，
コロイドや濾胞構造を欠き，結合性に乏しい孤在性細胞，
索状ないしは重積性のある細胞集塊としてみられた（写
真１，２）．腫瘍細胞は N/C 比の高い小型類円形細胞で，

クロマチンは増量し，核小体もみられた（写真３）．乳頭
癌の核所見や髄様癌の特徴である粗大顆粒状クロマチン
は認められなかった．壊死はなかったが，核分裂像が少
数みられた（写真４）．以上より，低分化癌を推定した．
組織学的診断：肉眼的には33×28mm 大，灰白色から黄
色調，充実性腫瘍であった．組織学的には，不均一な線
維組織で分葉され，一部に甲状腺外浸潤もみられた．腫
瘍の大半は，均一な小型類円形細胞の索状・充実性・島

写真１　 索状配列を示す細胞集塊．Pap. 染色　対物40倍

写真２　 重積を示す不整形の細胞集塊．Pap. 染色　対物20倍

写真３　 N/C 比の高い小型類円形細胞で，クロマチンは増量
し，乳頭癌や髄様癌の核所見はない．Pap. 染色　対
物40倍

写真４　 核分裂像（矢印）を認める．Pap. 染色　対物100倍
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状増殖から成り，10％程度に小濾胞構造（濾胞癌成分）
も認められた（写真５）．腫瘍細胞に乳頭癌の核所見はな
く，静脈浸潤，壊死，核分裂像（>3/10HPF）が認めら
れた事より，一部に濾胞癌成分を伴う低分化癌と診断し
た（写真６）．
出題のポイント：低分化癌には統一された診断基準がな
かったが，WHO 分類４版（2017年）１）ではトリノ基準
(Turin criteria）に則って，１）濾胞上皮細胞由来の悪性
腫瘍，２）充実性・索状・島状（STI）の増殖パターン，
３）乳頭癌の核所見の欠如，４）①入り組んだ核，②核
分裂像（≧3/10HPF），③壊死の３項目のうち少なくとも
１項目が存在する腫瘍と定義されている．しかし，４）
の３項目は細胞診標本中には出現しにくいため，豊富な
細胞量，コロイドや濾胞構造の欠如，STI パターンに加
え，均一な小型類円形細胞から成る結合性の弱い重積性
のある細胞集塊などが重要な細胞所見となる．低分化癌
の確定診断は組織標本で行うべきであるが，予後不良腫
瘍なため，術前細胞診でその可能性を臨床へ伝える意義

は大きい．

参考文献

１） Talini G., Asiolu S., Aubert S., et al. Poory differentiated 

carcinoma. In: Lloyd RV., Osamura RY., et al eds. WHO 

Classification of Tumor of Endocrine Organs. Lyon: 

IARC, 2017, 100-103.

写真５　 腫瘍の大半は索状（A），充実状（B），島状パターン
（C）を示す低分化癌で，一部に濾胞癌の成分（D）が
混在する．HE 染色　対物10倍

写真６　  ３個の核分裂像を認める．HE 染色　対物40倍
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形質芽球性リンパ腫の１例

琉球大学医学部附属病院病理診断科
松本　裕文

70歳代　男性
検査材料：穿刺吸引細胞診
臨床経過：１か月持続する咳嗽，息切れを主訴に精査目
的で来院．画像上，右下肺野の透過性低下，両側胸水貯
留，縦隔から鎖骨上窩にかけてリンパ節腫大を認めた．
肺癌が疑われ，胸水細胞診および頸部リンパ節生検が施
行された．
細胞所見および細胞学的診断：腫大した類円形核を有す
る異型細胞が孤在性，小集塊状に出現する（写真１）．中
型の異型細胞と明瞭な核小体を有する大型の異型細胞が
混在している．核の偏在傾向が認められ，ギムザ染色に
て核周囲明庭がより明らかである（写真２）．

セルブロックを用いた免疫染色では，CD38に部分的に
陽性，CKAE1/AE3に陰性を示す．

以上の所見から，癌腫よりは形質細胞性腫瘍を疑い，
suspicious for malignancy と判定した．
組織所見：リンパ節構造は概ね消失しており，異型細胞
がびまん性に増殖する（写真３）．異型細胞は粗造なクロ
マチンと大型の核小体を有しており，胞体が比較的広い

（写真４）．核偏在傾向，核周囲明庭を示す異型細胞も見
られる（写真５）．

免疫組織化学的に，CD138，MUM-1，kappa に陽性を
示し，kappa/lambda 比の偏位を認めた．CKAE1/AE3，
CAM5.2，CD3，CD20，CD30，ALK，S-100，HHV-8は

陰性．EBER-ISH も陰性を示した．
以上の所見から，plasmablastic lymphoma（PBL）とし

た．
写真１　 異型細胞が小集塊状あるいは孤在性に出現している．

Pap 染色，対物40倍

写真２　 核の偏在傾向，核周囲明庭が認められる．Giemsa 染
色，対物40倍

写真３　リンパ節構造が消失している．HE 染色，対物１倍

写真４　 粗造なクロマチン，大型の核小体，広い胞体を有す
る異型細胞．HE 染色，対物40倍
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出題のポイント：初発症状としての plasma（blastic） cell 

effusion に遭遇した場合，癌腫や悪性胸膜中皮腫のみで
なく形質細胞性腫瘍を鑑別にあげられるかがディスカッ
ションポイントである．PBL の体腔液細胞診に関する報
告は英文で４報，骨髄腫の初発症状としてのmyelomatous 

pleural effusionは20例弱の報告があり，正診に至らなかっ
た例も散見される１）．本例は比較的稀な経過ならびに疾
患といえるが，初発症状として腔水中に形質細胞性腫瘍
が出現しうることを知り，本例のような状況でも形質細
胞性腫瘍を念頭にいれて鑑別する必要がある．
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写真５　 核偏在傾向，核周囲明庭を示す異型細胞．HE 染色，
対物40倍

写真６　免疫組織化学染色．


