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はじめに
本稿は通常の論文ではなく，文系理系の知見を総合し

たコロナ禍に対する見通しを示したものである．したがっ
て体裁も幾分か通常の論文とは異なる．その上で，今次
のパンデミックを過ごした私たちが今後どんな社会を生
きることになるのか，もちろんこれは答えのない話だが，
それを考えるヒントや論点を考えてみたい．

その前にまず私自身と私の研究室について簡単な紹介
をしたい．というもの，私は医学分野の人間で，これま
で考古学とは遠いところにいて，あまり接点がなかった
ため，基礎的な部分で私たちが普段何をやっているかを
共有することは今後の本稿を読む上でも役立つと考える
からである．

私は広島県の竹原市という瀬戸内海に囲まれた小さな
町で高校までを過ごした．そのあと長崎大学医学部にい
き，医学部を出てからは先ずウイルス学の研究をした．
大学を卒業したのが一九九〇年で，当時ちょうどエイズ
がパンデミックを迎えており，まだ治療法もワクチンも
ない時代だった．エイズは当初，ヨーロッパやアメリカ
の男性同性愛者の集団や血友病の人たちの間で流行が見
られていたが，一九九〇年代に入ると，エイズを引き起
こすウイルスの起源が実はアフリカにあって，アフリカ
に多くの感染者患者がいることが明らかになってきた．
私はエイズのウイルス学的研究を実験室でやっていたが，
実際に現場のアフリカに行き，対策をしてみたいとその
時思った．それが現在につながるキャリアとなっている．
その後アフリカに行くことになり，南アフリカのすぐ上
のジンバブエに一年ちょっといて，そこで感染症対策に
従事した．海外経験ということで言えば，その後アメリ
カへ一年半ほど，アメリカの大学から派遣されるかたち
で，ハイチというカリブ海の島国に一年赴任するという
経験をした．

ハイチではエイズの母子感染を予防する研究や対策を
行なっていたが，最後は内戦に見舞われ，その中に取り
残されるかたちとなった．ハイチはとても貧しい国で，

政治的混乱も多く，過去一〇〇年間に少なくとも一七回
のクーデターがあったという国で，内戦自体は珍しいこ
とではないものの，久しぶりの混乱だった．

当時一〇〇〇万人くらいの人口のハイチに，日本人は
わずか十数人しかいなかったが，大使館はあって，でも
その大使館は外務省からの指示で閉館し，大使館員は揃っ
て車でドミニカ共和国に退避していった．私はアメリカ
の大学からハイチに派遣されていたので車などを自分で
処置しなくてはならず，すぐに出国できなかったので大
使館員を見送り，その二日後に飛行機でニューヨークに
行くつもりだった．するとちょうどその二日後に国際線
の全ての飛行機がとまってしまい，ハイチは島国なので
出国する術がなくなってしまった．その一週間後には反
政府側が首都を侵攻し，ハイチは内戦状態になる．すぐ
に国連の安全保障理事会で平和維持軍の派遣が決まり，
アメリカやカナダ，フランス（ハイチはフランス語圏）
などで国際平和維持軍が組織されてハイチの治安維持に
あたるようになり，三週間後には飛行機が再開し，それ
でニューヨークに脱出することができた．そんな経験も
しました．

その後さまざまな人の勧めもあり，帰国し，外務省に
大学との人事交流で勤務することとなった．それが二〇
〇四年で，当時国際社会のアジェンダが二つあって，ひ
とつは今も続いているが地球温暖化問題で，もうひとつ
が貧困削減で，貧困削減のためには，アフリカの開発が
必要だといったことが議論されていた．でもアフリカの
開発をやるためにはアフリカにある感染症を何とかしな
くてはいけないということで医学分野の専門家が求めら
れていた．

外務省での仕事は主に首脳会談などでの話し合いの実
務的な取りまとめなどしていたが，それまでずっとアカ
デミアの中で感染症を公衆衛生学的，生物学的に見てい
たのに対し，初めて感染症や病気を社会学的に見る，そ
こで国際政治のパワーがどんなふうに働いているかを見
る機会にめぐまれたのは貴重な経験だった．

ハイチ地震，東日本大震災での支援活動
外務省での三年間の任期を終え大学に帰ってきたのが

二〇〇七年で，それ以降は研究と教育を主にやっている
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が，それに加えて社会貢献もやっていて，二〇一〇年一
月一二日に起きたハイチの地震（約三〇万人の死者が出
た）では，日本政府の国際緊急援助隊の一員として，五
トンの食糧品や医薬品とともにハイチへ支援に行ったり
した．これは，内戦でハイチを後にして六年ぶりのハイ
チ訪問であった．ハイチでは日本のように耐震構造の建
物はなく，脆いため上からパンケーキを潰したようなか
たちで建物が倒壊しパンケーキクラッシュと呼ばれたり
していた．その下に被災者がいて，その人たちを支援し
ながら二週間過ごした．

翌二〇一一年三月一一日には牡鹿半島の南南東一三〇
キロメートルの地点を震源として東日本大震災が発生し，
それが津波を誘発した．結果，三陸海岸が約五〇〇キロ
メートルにわたって被害を受けた．私はちょうど神保町
付近で編集者との打ち合わせが終わった直後に地震に遭
い，杉並の自宅まで歩いて帰ったことを覚えている（長
崎には単身赴任で，当時杉並に家があった）．家に帰り，
どうすべきかと考えていたところにちょうど学長から電
話があって，「どうしているか，いまどこにいるか？」と
訊かれて，東京の自宅にいると話したところ，長崎に帰っ
てこなくてよいから東北に行けと言われてそのまま東北
に向かうことになった．

その時二つのことをやってくるよう言われて，ひとつ
は，人とモノを送るので実際に医療支援をするための拠
点を作ってこいと．二つ目は，東日本大震災は主に東北
が被災しているが日本全体で取り組む課題だ，長崎は西
の果てにある大学だが何らかの貢献をしようと，何をし
たらよいか考えるから情報を送れとのことだった．大学
自体は，その日のうちに大学にある国際被爆医療センター

（長崎大学は今から約四分の三世紀前に世界で唯一被爆体
験をした医科大学である）から医師と看護師を五名福島
に派遣し，翌日には水産学部の練習船に水と食料を積ん
で北に向けて出航するという取り組みをしている．

私はといえば，東北自動車道は政府が人の殺到を防ぐ
ため通行止になっていたので，関越道で新潟に向かい，
そこから磐越道で仙台へと入っていた．ちょうど仙台に
入ったとき，福島の第一原発の爆発があり，一緒に支援
に向かう仲間とも今後の日本はどうなるのだろうと話し
たことを覚えている．しかし，自分たちにできることは
そこではなくもっと北の沿岸部にあるのだろうと北に向
かい，釡石の先の大槌町でその後一ヶ月にわたる支援を
開始した．

熱帯医学研究所での研究活動
ここからは研究の話を少ししたい．私たちの研究室は

四つの研究ユニット（単位）を置いて研究を進めている．
ひとつは環境医学と呼んでいるユニットで，気候変動つ
まり地球の温暖化等，あるいは道路開設や森林伐採など
の開発による土地利用の変化が病気や感染症にどういう
影響を与えるかといった研究を行なっている．二つ目は，

私たちが医療生態学と呼んでいるユニットで，特に昆虫
媒介性の感染症であるマラリアやデング熱を中心に，感
染症を人の視点ではなく，病気を引き起こす病原体の視
点，病気を媒介する昆虫の視点からみると，何が見えて
くるかを研究している．今回の新型コロナウイルスもそ
うだが，感染症はこれまで医学の側面から語られること
が多く，そうすると自然と人の視点からだけ見て良いと
か悪いとか一義的に語られがちだった．しかし感染症と
は病原体と宿主であるヒト，どちらも生物で，生物と生
物のインタラクション（相互作用）の結果であって，感
染症を理解するためにはそこに関わる全ての生物の視点
が必要で，そうした視点から感染症を見直してみたいと
考えている研究ユニットとなる．主に数理モデルを使っ
たシミュレーションを通して研究をしている．三つ目の
研究ユニットは感染分子進化と我々が呼ぶもので，病原
体は基本的に動物から人に感染るのだが，それがいつヒ
ト社会に現れて，どのように広がったかを調べる研究ユ
ニットとなっている．微生物の中に残る遺伝子を追いか
けていくと，それがヒト社会に入ってきた後広がってい
く様子をある程度追うことができる．例えばエイズを引
き起こすウイルスは，一九二一年プラスマイナス一年く
らいの精度で，アフリカ中央部の熱帯雨林地方にある今
のコンゴ民主共和国，中央アフリカ共和国のチンパンジー
から一人の人に感染し，八〇年ほどかけて約八〇〇〇万
人が感染し，三〇〇〇万人を超える死者を出すパンデミッ
クになったといったことがわかる．四つ目の研究ユニッ
トは疾病史で，コレラやペストを対象にしている．これ
までも病気や災害が起きると人はそれを記録に残してき
た．当時，人々が病気（感染症）をどう認識し，何をし
てきたのか．それら記録に残されたものを中心に，人が
感染症や病気をどう見てきたかを研究している．感染の
分子進化は分子学的手法を使い，遺伝子に書かれた遺伝
情報を使って過去に何が起こったのか再構築する．疾病
史の場合は，人の書いた文字や絵，音楽を読み解くこと
によって過去の再構築をする．これは文系的に思われる
かもしれないが，私たちのなかには文系，理系といった
意識はない．使える手法を使って過去に起こったことを
見てみたいと考えているだけである．こうした研究を通
して我々がやりたいことは，時間軸と空間軸の中で感染
症の歴史の再構築である．

新型コロナウイルスの特徴
ここからは新型コロナウイルス感染症の話に入る．ま

ずは基礎的な話からはじめたい．新型コロナウイルス感
染症は，コロナウイルスと呼ばれる一群のウイルスのな
かでヒトにとって初めてのウイルスによって引き起こさ
れる，だからこそ新型コロナウイルス感染症と呼ばれる．
そのコロナウイルスは表面に突起を持っていて，それが
ちょうど太陽のコロナ（王冠）のようだということで，
コロナウイルスと名付けられた．表面は脂質の二重膜に
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なっていて，これはアルコールによる消毒が有効である
ということを意味する．遺伝情報としては一本鎖の RNA

でできている．一本鎖の RNA は，二本鎖の DNA よりも
変異をしやすく，つまりウイルスが流行とともに変わっ
ていきやすいという特徴をもつ．それはつまりワクチン
が開発されてもそれが100％有効ということにはならな
いだろうと予測させるものでもある．

一方，ヒトに感染するコロナウイルスは実は新型コロ
ナウイルスだけではなく，七種類のコロナウイルスがヒ
トに感染することが知られており，そのうち四つはヒト
コロナウイルスと言われていて，風邪のような症状を起
こすがあまり重症化しないウイルスとなっている．一方
残り三つのコロナウイルスには重症急性呼吸器症候群

（SARS）や中東呼吸器症候群（MARS），今回の新型コロ
ナウイルスがあって，これらは重症化する危険があるこ
とがわかっている．

コロナウイルス感染症の特徴
そうしたコロナウイルスを遺伝子情報で解析してみる

と，新型コロナウイルスは二〇〇三年に流行した SARS

に非常に近いウイルスであることがわかる．
一方で，今回の新型コロナウイルスは SARS ウイルス

と異なり（SARS や MARS は症状が出てから感染が起こ
るのに対し），症状が出る前から他人にウイルスを感染さ
せることができる．その違いが何を意味するかというと，
症状が出てから感染する場合は発熱してから，あるいは
咳が出てから隔離すれば感染が防げるが，今回の新型コ
ロナウイルスは症状が出てから隔離しても流行は広がり
続けるので感染制御が難しいウイルスだということにな
る．SARS は，中国の南部で流行が始まり世界全体で約
八〇〇〇人が感染し七〇〇人以上の人が亡くなったが，
最終的には流行を止めることができた．その理由は症状
が出てから隔離すればよかったことが大きい．

そうした状況のなかで世界の現状はといえば，約六億
人が感染し六〇〇万人を超える死者を出している．この
状況から，新型コロナウイルスの根絶はもはや難しいだ
ろうというのが，世界の研究者，専門家の見解になって
いる．

スペイン風邪に学ぶ
根絶ができないとすれば，今後新型コロナウイルスは

どうなっていくか．それを一九一八年に流行したパンデ
ミックインフルエンザに学んでみたい．一九一八年にス
ペイン風邪とよばれるパンデミックがあった．これはア
メリカの東海岸で始まり，ヨーロッパ，ロシア，アフリ
カ，アジアに広がった．一九一八年は第一次大戦の最後
の年で，アメリカがヨーロッパ戦線に参戦を決めた年だっ
た．そうした世界史的事情がウイルスの流行を早めた．
戦争の前線には塹壕や兵舎があり，今で言う三密の状態
だった．このときは二年半の間に三回の流行があり，当

時の世界人口は二〇億人ほどだったが，五～六億人が感
染して収束した．割合にして二五～三〇パーセントとな
る．

インフルエンザウイルスとコロナウイルスは，ウイル
スの種類は異なるが，感染経路や感染力の強さはよく似
ていて，そう考えれば，今回の新型コロナウイルスも人
口のある一定程度が免疫を持つことによってパンデミッ
クは収束に向かうと考えられる．では集団免疫を持つこ
とによってパンデミックが収束するとして，そこに至る
道はいくつかある．ひとつはあまり対策をせず，感染の
広がりを許しても早く集団免疫を獲得しようという方法
で，これはスウェーデンなどが採用した．この対策は早
く収束で見通せるという利点があるが，医療崩壊，社会
インフラの破綻などの一時的負荷がかかる可能性が高い．
もう一つはスウェーデン以外の全ての国が採用している
方法で，感染を制御しながら緩やかな流行の中で集団免
疫の獲得を目指す，というものです．これは医療崩壊を
防ぎ，社会インフラの維持ができる一方で，収束までに
時間がかかるという欠点がある．ただ，医療崩壊は命の
選別などを引き起こし，それが基本的な倫理観を失わせ
る可能性があるという意味では後者のやり方が妥当だと
考える．また，穏やかな流行というのはウイルスを強毒
化させない淘汰圧としても働く．

ウイルスの目線で見る
ここまで感染症を人の視点で見てきた．一方で，ウイ

ルスの目線からヒトとの関係を見るとどうなるかという
ことを考えてみたい．まず，ウイルスとは何か？

ウイルスが生物か否か今でも議論されているが，少な
くともウイルスは自分だけでは複製や増殖ができず，そ
れらを行うためには宿主の存在が絶対的に必要な有機体
である．絶対的に宿主の存在を必要とするウイルスが，
短期的には別としても，究極的には宿主の存在を否定す
る方向に進化はしないだろうという考え方が近年多くの
専門家の間で議論されているそれらを支持する観察結果
も蓄積されてきた．だとすれば，何が言いたいかと言え
ば，ウイルスは私たちを敵とみなしているわけではない，
ということである．

さらに言えば，私たちは「私」というものが個別に存
在していると考えがちですが，実は我々の身体の中には
一〇〇兆個を超える微生物がいて，その重さは約二から
三キログラムで，心臓や肝臓などといった臓器の重さに
匹敵することがわかってきた．しかもそれらは常に活発
に生命活動を営んでいる．我々人間の遺伝子と対話をし
ながら生きている．そうした微生物と一緒に生きている

「私」という存在があって，それらの撹乱がいくつかの病
気を起こすことが最近わかっている．そうした病気には
肥満や糖尿病，食物アレルギー，炎症性腸疾患があり，
これらは過去三〇～五〇年間に急増した疾患である．何
が言いたいかといえば，そもそも微生物は我々と共存し
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ていて，その存在が毀損されると私たち人間の健康が損
なわれることがわかってきたということである．そうし
た我々と常在している微生物の存在はいくつか根源的な
疑問を我々に投げかける．それは，「私」とは一体何かと
いう問題である．これまで私たちは，「私」という個別の
存在があって，私は「私」として一生懸命自分でものを
考え行動し，健康を維持していると考えてきたが，実は
私たちと常在している細菌を含めてしか「私」という存
在はないということなのかもしれない．そうすると，そ
れはそもそも「私」とは何か，あるいはどういった存在
なのかといったちょっと哲学的な問題となる．

近代医学の転換点
あるいは，ある微生物がいなくなることによって病気

が起こるということは，近代医学の転換を表しているの
かもしれない．近代医学とか近代医学が何をしたかと言
えば，それは感染症の原因は微生物であるということを
明らかにしたということだった．それは一五〇年ほど前
にフランスのパスツール，ドイツのコッホなどによって
確立された．以降近代細菌学は次のように進む．感染症
が微生物によって引き起こされるのであれば，その微生
物を取り除けば良いと．しかしその結果明らかになった
ことは，微生物は私たちの生存に欠かせない存在だった
ということであった．しかもそれは有用な微生物がなく
なってみないとわからない，しかしなくなってしまうと
回復できないという難しい問題を突きつけることにもなっ
ている．

ウイルスは斃すべき相手ではない
今回パンデミックが起こり，当初それを戦争に例える

メッセージを出した人たちが世界にたくさんいた．新型
コロナウイルスとの戦争に勝ちましょう，戦い抜きましょ
う，あるいはオリンピックを新型コロナウイルスに勝利
した人類のモニュメントとしての祭典にしよう，などの
メッセージだ．しかしこれをウイルスとの戦争と捉えた
がゆえに社会が息苦しくなったということもあると思う．
ウイルスは倒すべき相手ではなく，我々がどこかで何ら
かの落としどころを見つけて仲良くしていく，共存して
いく相手である，と．今回のパンデミックでは，我々の
目の前にあったのは倒すべき相手ではなく，感染症で重
症化して亡くなる命を救う，あるいはパンデミックで社
会的経済的に困窮した人を救うという，守るべき相手で
しかなかった．戦争だと言ったがゆえに，この戦いに勝
つまでは自粛しなければならないとか自粛警察などでて，
非常に住みにくくなった面があったことは事実だと思う．

感染史から見る新型コロナウイルス問題
人間が自然の一部である限り，感染症の出現はなくな

らないということを考えてみたい．我々にそれを示唆す
る二つの研究があり，ひとつはアマゾンの先住民を対象

に行った研究で，もう一つは，一八四六年に大西洋のフェ
ロー諸島で行われた調査の結果です．これらの結果から
何がわかったかと言えば，数百人，数千人の集団では麻
疹やインフルエンザといった急性感染症は維持できない
ということだった．

なぜこれが感染症と人類史にとって示唆的かというと，
例えば，農業が始まる前の狩猟採取社会は一〇〇人ほど
の血縁を中心にして暮らす社会だったが，そこでは，麻
疹やインフルエンザ，あるいは今回の新型コロナウイル
スのような感染症は維持できない．例えば，そうした社
会に今回の新型コロナウイルスが出てくるとして，集団
の中にウイルスはあっという間に広がるが，そこでウイ
ルスは行き先を失う（新たな感染者がいない）という状
況に陥る．疫学的袋小路である．

後の研究からも示唆されるように，そうした感染症が
恒常的に流行できるようになるには，数十万人規模の人
口が必要だった．私たち人間の社会がそうなったのは農
業が始まってからで，農業の開始は食糧の増産や定住を
通して人口の増加を促し，同時に行われた野生動物の家
畜化は，本来野生動物のウイルスだったものをヒト社会
にもたらした．それが，増加した人口を背景に人に定着
したということになる．

感染症の逆説
農業以降出現した感染症によって私たち人類は大きな

困難を抱えてきた．しかし一方で感染症を有する社会が
強いという側面があったことも事実だ．例えばもし私た
ちが感染症に対する免疫を全く持たなかったとしたら，
アフリカやアマゾンや熱帯雨林の中で私たちはバタバタ
と亡くなっていたに違いない．感染症に対する免疫を持
つことによって私たち人間はさまざまな環境に進出する
ことができた．

あるいは，コロンブスが新大陸を発見したあとに起こっ
たことを見るとその意味がもう少しわかるかもしれない．
コロンブスの新大陸再発見後の南北アメリカは，ヨーロッ
パ人が持ち込んだ感染症により住民の多くが亡くなった．
それは，ヨーロッパ人の持っていた感染症のレパートリー
が，新大陸の人たちの感染症レパートリーよりはるかに
大きかったのが理由の一つだった．歴史家のウイリアム・
H・マクニールによると，西暦一五〇〇年当時，感染症
は神の怒りや罰に対する罰と捉えられていたという．そ
うした感染症がヨーロッパ人にはほとんど起こらず，自
分たちにばかり降りかかってきて大勢が死ぬのを目の当
たりにした時，ヨーロッパ人の征服は神の意志なのでは
と多くの新大陸住民が思ったかもしれないと．わずか数
百人，数千人のヨーロッパ人で新大陸を征服できたのは，
これが理由ではないかと述べている．

環境問題と感染症
一方で，農耕以降一万数千年をかけてさまざまな感染
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症がヒト社会に出現したが，過去五〇年の間に，エイズ
やエボラ，SARS，そして新型コロナウイルスが出現して
いる．先述したヒトに感染するコロナウイルスのうちの
風邪症状ですむ四つのヒトコロナウイルスもある時点で
ヒト社会に入ってきてパンデミックを起こし，やがて収
束したウイルスだ．それが一万数千年という時間軸の中
で四つ残った．一方で，過去五〇年間に三つも新しいコ
ロナウイルスがヒト社会に出てきた．これは少し頻度が
高すぎる．

全てのヒトにとって新しいウイルスは野生動物からも
たらされる．ということは，こうした新たな感染症が出
現してくる背景には，ヒトと野生動物の距離が近くなっ
た可能性が高いということになる．そうした距離が近く
なる原因として，開発という名で私たちがズカズカと自
然に足を踏み入れる．あるいは，私たちの社会活動，経
済活動や地球温暖化などにより野生動物の生息域が縮小
してきて，ヒト社会に出てこざるをえない状況がそうし
た距離を変えているに違いない．その意味では，今回の
新型コロナウイルスの出現は，私たちの自然との向き合
い方に対する警鐘とも言える．

アフター・コロナの時代を考える
最後にそれらを踏まえた上で，「with コロナの時代」あ

るいは「after コロナの時代」がどうなるかということを
考えてみたい．その前に，パンデミックや大きな自然災
害は，ときに社会変革のさきがけになるという話をした
い．

一四世紀にヨーロッパにペストが流行し，ヨーロッパ
では二五〇〇～三〇〇〇万人の人が亡くなった．ヨー
ロッパの全人口の四分の一から三分の一という大変大き
な被害だった．何が起きたかと言えば，まず経済的デフ
レーションが起きた．物の値段は下がる一方で，労働者
の賃金は上がった．どこも労働者不足だったためだ．そ
して，農民の賃金が上がり農民の動きが流動的になるこ
とによって，荘園制の崩壊が加速した．また，感染症が
神の怒りや罪に対する罰だという考え方があったわけだ
が，それを制御できない教会の権威が失墜する一方で，
強制的な隔離を行える国民国家といった実体の台頭が見
られた．あるいは人材の払底は，それまでであれば登用
されることのない人材の登用をもたらした．そうしたこ
とが重なり，中世ヨーロッパの封建的身分制度が実質的
な解体に向い，ルネッサンスが起こり，ヨーロッパは近
代を迎えた．ただし，そうした変化は突然現れるわけで
はなく，おそらく時間を早回しするようにして起こった
のだと思う．中世ペストの流行がなくてもヨーロッパは
やがて近代を迎えていただろうし，その萌芽はペスト以
前からいたるところにあった．

そうした面から「after コロナの時代」を見てみると，
情報技術を中心とした社会が加速度的に出現することは
間違いないと思う．しかし一方で，情報技術というのは

あくまで手段であり目的ではない．それを用いてどんな
社会を作るかは私たちが考えるべき課題だ．

パンデミックが起こった当初，監視的社会は感染症に
強い社会だという論考があった．また，それを賞賛する
声もあった．しかし，監視的で分断的な社会を作るため
に使うのか，市民のエンパワーメントを通して民主主義
の確立に使うのかは我々がしっかりと考えなくてはなら
ない．
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はじめに
子宮頸部などの細胞診においては個々の細胞形態の所

見が重視されるが，子宮内膜細胞診では上皮細胞集塊の
形状も加味して判定を行うため，疾患ごとの組織形態と
病態を理解していることが判定の役に立つとともに，そ
こから細胞診の理論上の限界も見えてくる．ここでは細
胞標本を見ることを意識して子宮内膜の組織像を解説し，
それが細胞診標本でどのように見えているかを解説する．

子宮内膜の組織学　上皮を中心に
一般に細胞診の対象となる女性は生殖年齢から閉経期

以降にわたる．生殖年齢にあり月経周期のある女性の子
宮内膜は周期の中で形態が大きく変化し，閉経期以降の
女性では内膜は次第に萎縮していく．

月経後，排卵までの間の増殖期では内膜の中の腺管は
細く直線的であり，N/C の高い円柱上皮により構成され
ている．核は細長く，核分裂像が見られる．排卵後は分
泌期になり，初期には腺管は細く上皮は円柱状であるが，
次第に腺管の拡張，屈曲がみられるようになり，上皮は
立方状になる．核は円形になり，N/C は低くなる．周期
全体を通して腺管の構造は単純であり，癒合や分岐はほ
とんどみられない．

これを反映して，細胞診標本でも増殖期には N/C の高
い細胞よりなる，同じ太さの細長い上皮集塊が多く出現
し，いわゆる「土管状」の形態を示す（写真１）．分泌期
には増殖期の腺管に比べてやや太い上皮集塊が見られ，

増殖期に比べて N/C は低下し，核の円形化を反映して蜂
巣状にみえる（写真２）．

写真１　 増殖器内膜　細く直線的な上皮細胞集塊がみられる
（対物 10倍）。

写真２　分泌期内膜　蜂巣状の形態を示す（対物 20倍）。

総説

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：7～10. 2024

組織像から考える子宮内膜細胞診の見方

岡山大学病院 病理診断科
柳井　広之

【内容抄録】
子宮内膜細胞診標本を見る上では個々の細胞形態とともに上皮細胞集塊の形状の評価が重要であり，的確な評価のた

めには正常および各種病態における組織所見と病態の本質についての知識が必要である。本稿では正常子宮内膜の見方，
記述式子宮内膜細胞診であるヨコハマシステムの紹介，良性から悪性にわたる各種上皮の増殖性疾患を中心に病態と組
織所見と診断基準，細胞所見を解説し，内膜細胞診の可能性と限界を考察する。

Key words：endometrium, cytology, descriptive reporting system

Endometrial cytology in correlation with histopathology

Hiroyuki YANAI（MD）

Department of Pathology, Okayama University Hospital
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閉経に伴い，内膜は菲薄化して，腺管の数も少なくな
る．表層の上皮は残るので，細胞診標本に出現する上皮
細胞集塊もシート状のものが主体となる．したがって，
閉経後，特に閉経からの期間が長い女性の内膜細胞診標
本で腺管構造を呈する上皮細胞集塊が多数出現している
場合には何らかの増殖性疾患があると見るべきであり，
患者年齢などの臨床情報を確認することの重要性を強調
したい．閉経後の萎縮内膜に腺管の拡張を見ることがあ
る．構造的には子宮内膜増殖症に類似するが，萎縮内膜
の拡張腺管を構成する細胞は一般に扁平であるのに対し，
子宮内膜増殖症の腺管を構成する細胞は増殖期の腺管と
同様に円柱上皮である点で区別される．

記述式子宮内膜細胞診報告様式
子宮頸部細胞診のベセスダシステム導入以後，各臓器

の腫瘍性疾患の細胞診においても５段階評価のパパニコ
ロウ分類による報告から脱却して対応する組織学的分類
を意識した報告様式が提唱されている．子宮内膜細胞診
では本邦のグループが記述式の報告様式を発表し，そこ
から発展させて国際的に用いられることを目標としたヨ
コハマシステム（The Yokohama System: TYS）が提唱さ
れた 1）（表１）．

TYS においては Negative for malignant tumors and pre-

cursors の中に正常子宮内膜，反応性変化，子宮内膜ポ
リープなどが含まれ，endometrial hyperplasia without 

atypia, atypical endometrial hyperplasia/endometrioid 

intraepithelial neoplasia （AEH/EIN）, malignant neoplasms 

が別々のカテゴリーとされている．また，これらのカテ
ゴリーに入れることのできない異型細胞に対して atypical 

endometrial cells，of undetermined significance （ATECUS），
atypical endometrial cells, cannot exclude AEH/EIN

（ATEC-AE）というカテゴリーが用意されている．また，
各カテゴリーに対して患者の管理方針についても併せて

提唱されている．
TYS を提唱した論文では各カテゴリーにおける組織学

的に悪性腫瘍および子宮内膜異型増殖症と診断される頻
度が示されている．このデータによると TYSで AEH/EIN

と判定された症例の 61.5%の患者が最終的には悪性腫瘍
と診断され，AEH/EIN であった症例は30.8% であり，む
しろ癌と診断される症例の方が多い．このことは細胞診
で AEH/EIN と悪性腫瘍の鑑別が困難であることの現れ
であると考える．この点については後述する．

拡張・分岐腺管がみられる良性病変
正常内膜にみられないような拡張・分岐腺管が見られ

る良性病変として子宮内膜ポリープ，不規則増殖内膜，
異型のない子宮内膜増殖症があげられる．TYS では子宮
内膜ポリープは陰性とされ，子宮内膜増殖症は別のカテ
ゴリーとされるが，腺の増殖が目立つものは子宮内膜増
殖症と同じカテゴリーに入る可能性がある．

子宮内膜ポリープは限局性の病変であり，腺管の拡張
は標本の一部の腺管に見られる．細胞異型は見られない．

不規則増殖内膜と子宮内膜増殖症はいずれも遷延する
エストロゲン刺激に対する内膜の増殖性病変であり，両
者の違いは量的なものである．不規則増殖内膜では拡張
腺管と正常腺管が混在してみられるのに対し，子宮内膜
増殖症では広範囲にわたってほとんどの腺管に変化がみ
られる．

以上の点から，個々の拡張腺管を観察するのみではこ
れらの病態の鑑別は難しく，細胞診標本で出現している
上皮集塊に占める拡張腺管の割合からこれらの疾患をあ
る程度鑑別していくことになる．すなわち，多くの腺管
が拡張している場合には子宮内膜増殖症が考えられ（写
真３），拡張が一部の腺管にとどまっている場合には子宮
内膜ポリープや不規則増殖内膜が考えられる．いずれに
してもこれらの病態はいずれも直ちに前癌病変といえる
ものではなく，細胞診で無理に鑑別する必要はないと考 

表１　 The Yokohama System における子宮内膜細胞診報告カ
テゴリーと対応する組織診断（文献２より作成）

記述式結果 TYS 
グレード 対応する組織診断

Unsatisfactory for evaluation TYS0
Negative for malignant 
tumors and precursors TYS1 反応性変化， 子宮内膜ポ

リープ，EGBD*
Endometrial hyperplasia 
without atypia TYS3 異型のない子宮内膜増殖症

Atypical endometrial hyper-
plasia/Endometrioid intraepi-
thelial neoplasia(AEH/EIN)

TYS5 AEH/EIN

Malignant neoplasms TYS6 全ての悪性腫瘍
Atypical endometrial cells, of 
undetermined significance 
(ATEC-US)

TYS2

Atypical endometrial cells, 
cannot exclude AEH/EIN 
(ATEC-AE)

TYS4

*EGBD: endometrial glandular and stromal breakdown
写真３　 子宮内膜増殖症　多くの上皮細胞集塊が拡張腺管の

形状を呈している（対物 ４倍）．
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える．

子宮内膜異型増殖症／類内膜上皮内腫瘍と類内膜癌
子宮内膜に発生する癌の８割程度が類内膜癌であり，

子宮内膜異型増殖症／類内膜上皮内腫瘍（AEH/EIN）は
その前駆病変である．AEH/EIN は名称としては増殖症 

hyperplasia と腫瘍 neoplasia が併記されているが，本質的
には腫瘍性病変である．AEH/EIN における異型の評価は
非病変部の腺管を構成する上皮との明瞭な対比がみられ
るかどうかに基づく．また，AEH/EIN と診断する基準と
して病変部では間質部分の占める面積の方が腺管部分の
面積よりも広いこと，病変の大きさが１mm をこえるこ
とが目安になる．AEH/EIN と類内膜癌の違いは「間質浸
潤」と呼ばれる所見の有無であり，異型上皮よりなる腺
管の迷路状，モザイク状，篩状，充実性上皮増殖，間質
反応としての線維芽細胞増生がみられる場合類内膜癌と
診断する．

以上の所見のうち，細胞診標本では間質と腺管の 面積
比，病変の大きさを評価することはほぼ不可能といえる．
一方，「間質浸潤」の所見のうち，篩状構造については１
つの上皮細胞集塊の中に複数の腺腔が観察される場合に
その存在を確認することができるが（写真４），それ以外
の所見を細胞診標本で確認することは困難である．これ
らの点が，先に述べた TYSにおける AEH/EIN カテゴリー
の中に多くの悪性腫瘍が含まれる理由と考えられる．

AEH/EIN は類内膜癌の前駆病変と位置づけられるが，
生検で AEH/EIN と診断された女性の手術標本の検討か
ら４割程度の症例は類内膜癌を合併していると考えられ
るという研究がある 2）．AEH/EIN が本質的に腫瘍性病変
であり，いずれにしても直ちに精査すべき病変であるこ
と，判定の精度を考えると，筆者は TYS における AEH/
EIN と malignant neoplasms は１つのカテゴリーとしても
よいのではないかと考える．

類内膜癌以外の子宮内膜癌
子宮内膜の中で類内膜癌以外の癌は，頻度は低いもの

の悪性度の高い癌が多い．頻度が高いものとして漿液性
癌，明細胞癌，癌肉腫を取り上げる．

漿液性癌は高度な異型を示す上皮細胞の乳頭状，腺管
状，充実性増殖を示す癌で，類内膜癌と異なり浸潤がな
くても癌と診断する．ほとんどの症例で TP53の変異があ
り，免疫染色で p53の異常パターン（過剰発現，完全に
陰性，細胞質に陽性）を示す．細胞診標本でも大型円形

核を持ち，核小体が明瞭で N/C の高い細胞がみられる．
乳頭状構造が見られる場合には繊細な乳頭状集塊が出現
する（写真５）．

明細胞癌は淡明あるいは好酸性細胞質を持つ大型立方
上皮が乳頭状，腺管嚢胞状，充実性などのパターンを呈
して増殖する．核は大型円形で核小体が明瞭であり，ラ
イトグリーンに淡染する広い細胞質がみられる．間質に
は基底膜物質の沈着を伴う特徴的な変化が見られる．こ
の所見は卵巣や子宮頸部の明細胞癌と同様に上皮細胞集
塊のいわゆるミラーボール構造や，ライトグリーンに好
染する細胞外物質として観察され，明細胞癌を推定する

写真４　 類内膜癌 1つの上皮細胞集塊の中に複数の腺腔がみ
られる（対物 ４倍）．

写真５　 漿液性癌　大型円形核を持ち、N/C の高い細胞がみ
られる（対物 10倍）．

写真６　 明細胞癌　ライトグリーンに好染する細胞外物質が
特徴的である（対物 20倍）．
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有力な所見である（写真６）．
癌肉腫は腫瘍細胞の間葉系細胞への分化を伴う上皮性

悪性腫瘍で，従来は上皮・間質混合腫瘍に分類されてい
たが，本質的には上皮性腫瘍であることから，WHO 分
類第５版から上皮性腫瘍の中に分類されることとなった．
一般に上皮，間葉系成分のいずれにも高度な異型が見ら
れる．細胞診標本で肉腫成分に由来すると考えられる細
胞がみられるのは1/3程度の症例であると報告されて 
いる 2）．

これらの類内膜癌以外の癌では細胞異型が高度であっ
たり特徴的な所見が見られたりすることから，細胞診で
も推定することができることがあり，その場合単に 

malignant neoplasms などと報告することにとどまらず，
一歩踏み込んで高異型度の悪性腫瘍であることを追記す
ることも可能である．

まとめ
子宮内膜の正常構造，各種疾患の病態，組織所見を細

胞標本を理解することを念頭において解説した．判定に
苦慮する標本は TYS では ATEC-US，ATEC-AE と判定す
ることになるが，その点については割愛した．細胞診標
本をわかるための参考になれば幸いである．

著者に開示すべき利益相反状態はありません .

Summary

In the practice of endometrial cytology, evaluation of findings 

of both individual cells and structure of epithelial cluster is 

important and the knowledge of histological features of 

normal endometrium and diseases is necessary. In this 

review, histological and cytological features of normal and 

pathological endometrium, the Yokohama System as a 

descriptive reporting system of endometrial cytology, and 

possibility and limitation of endometrial cytology are  
discussed.
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はじめに
2022年度版乳癌診療ガイドラインにおいて，「乳房の

病変の確定診断のために，いずれのアプローチを最初に
行うのがよいか？」というバックグランドクエスチョン
に対して，「臨床的に良性が疑われる腫瘤に対しては，診
断精度が比較的高く，費用が安価な FNA（fine needle 

aspiration cytology）を行うことを考慮する」とされた 1）．
そのため近年当院では，乳腺細胞診の対象は良性病変に
移行している．さらに，術前化学療法の普及により，乳
癌の診断はバイオロジー評価のわかる CNB（core needle 

biopsy）や VAB（vacuum-assisted breast biopsy）に移行
し 1），当院の乳腺細胞診の検体数は減少傾向である．し
かし，一般病院では FNA の検体数は変化なく CNB に比
べ多く，乳腺細胞診は依然として重要な役割を果たして
いる（図１）．

今回，当院の乳腺細胞診の運用と，術前の治療方針決
定のためのリンパ節細胞診の役割を紹介し，さらに対側
病変やリンパ節の細胞診に LBC（liquid-based cytology）

や ROSE（rapid on-site evaluation）を併用した当院の症
例を提示し，変わりゆく乳腺診療に乳腺細胞診ができる
ことを考えていきたい．

当院の乳腺細胞診の運用（ROSE併用時）
外来から乳腺細胞診の依頼の連絡が来たら，細胞検査

士が外来に出向き標本作製を行う．検体は，軽い合せ法
にて直接塗抹標本２枚を作製し，１枚は迅速 HE 染色に
て ROSE を行い，原則検体の適否のみ仮報告する．残り
１枚は翌日までアルコール固定を行う．針内は BD サイ
トリッチレッド液にて洗浄し，LBC 標本を作製する．残
りの LBC 検体は診断終了後まで冷蔵保管し，後日免疫染
色などに使用可能である．翌日，ROSE 使用標本と，も
う１枚の ROSE 未使用標本と，LBC 標本をすべてパパニ
コロウ染色し，３枚で最終診断を行う（図２）．

図１　一般病院と専門病院の CNB，FNAC の検体数の推移 

ａ：一般病院（衛生検査所の検体数より） 
ｂ：専門病院（当院）

総説

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：11～14. 2024

変わりゆく乳腺診療に乳腺細胞診ができること
～専門病院の立場から～

社会医療法人博愛会相良病院 病理診断科
前田ゆかり　　嶽　　愛美　　富田　暢子　　大井　恭代

【内容抄録】
当院の乳腺細胞診の主な対象は，１. 臨床的に良性が疑われる病変，２. 臨床的に良悪の難しい小病変，３. 副病変・対

側病変，４. 術前の治療方針決定のためのリンパ節転移の確認である．
１. ２. は，乳腺専門病院のみならず全施設で対象となり，細胞診は診断の精度が求められる．しかし，２. は上皮増生

病変や，乳頭状病変など細胞診でも診断の難しい病変も多いため，細胞診の診断は無理せず，細胞診からマネジメント
を行うことが大切である．

一方，乳腺専門病院である当院では，３. ４. の細胞診が近年増加している．そこで専門病院の立場から，変わりゆく
乳腺診療に乳腺細胞診ができることとして，副病変・対側病変は術式決定に繋がるため，症例によっては LBC（liquid-

based cytology）や免疫染色まで行い精度の高い診断を行っている．さらに，術前の治療方針決定のためのリンパ節転移
の確認は，ROSE（rapid on-site evaluation）を導入し，迅速かつ不適正の少ない診断に努めている．

Key words：breast, fine needle aspiration cytology, liquid-based cytology, rapid on-site evaluation

The utility of precise cytopathology for the diagnosis and treatment 
of breast lesion.

Yukari MAEDA（CT, IAC）
Manami TAKE（CT, IAC）
Youko TOMITA（CT, JSC）
Yasuyo OHI（MD）

Department of pathology, Hakuaikai Sagara Hospital
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術前の治療方針決定のためのリンパ節細胞診の役割
術前の画像診断にて，リンパ節転移陰性疑い症例には，

術中にセンチネルリンパ節生検を行う．一方，術前の画
像診断にてリンパ節転移陽性疑い症例では，術前にリン
パ節 FNA を行い，その結果リンパ節細胞診陰性は，術中
にセンチネルリンパ節生検を行う．リンパ節細胞診陽性
は，腋窩リンパ節廓清やサンプリング，あるいは術前薬
物療法が行われる（図３）．このように術前のリンパ節細
胞診は，患者の治療方針の決定に繋がる重要な検査であ
る 2） 3）．そのため当院では，2020年から必要時にはリン
パ節 FNA に ROSE 併用し，迅速かつ不適正の少ない診
断を行っている．2020年から2022年では，リンパ節 FNA

件数，ROSE 併用件数ともに年々増加し（図４），ROSE

併用の割合も9.8% から17% に増加している．さらに，
ROSE を併用することで，検体適正率の向上も見られた

（表１）．

症例を提示し，詳しく解説する．

対側病変症例
MRI-PET で見つかった対側病変の診断を，ROSE で検

体の適正を確認し，さらに良悪の判定が難しいため LBC

標本で免疫染色を行い，細胞診で確実に細胞診判定悪性，
低異型度浸潤性乳管癌と診断した症例．
症例
患　者：60歳代　女性
現病歴：右 ACE 区域20mm 大の腫瘤は CNB で浸潤性乳
管癌の診断で手術予定．右乳癌の手術の２週間前，術前
MRI-PET 検査で対側病変指摘された（写真１ａ）．セカ
ンドルックエコーにて左 D 区域に８mm 大の低エコー腫
瘤が見つかり，DCIS（Ductal carcinoma in situ），浸潤性
乳管癌，乳腺症が疑われた（写真１ｂ）．臨床的に良悪鑑
別困難な小病変で，悪性なら両側へ術式変更の可能性が
あり，迅速に良悪が知りたいため，ROSE 併用の乳腺細
胞診が実施された．

ROSE時細胞診診断
判定区分：検体適正　良悪判定保留
細胞所見：小型索状集塊という出現様式から，浸潤癌の
可能性を否定できないが，核異型が軽度であるため，良
悪判定保留とした（写真２ａ, ｂ）．
最終診断
判定区分：検体適正　悪性
推定組織型：浸潤性乳管癌　低異型度
細胞所見：核異型は軽度であるが，小型索状集塊という

図２　当院の乳腺細胞診の運用

図４　リンパ節 FNA における ROSE 併用件数の推移

図３　術前の治療方針決定のためのリンパ節 FNA の役割

写真１　対側病変症例  

ａ： MRI-PET 画像　右 ACE 区域に23mm 病変，左乳頭背部 D 区域
に８mm の結節 

ｂ： セカンドルックエコー画像　左 D区域８×７×７mm 低エコー腫瘤 
ｃ： 左 D 区域の乳房部分切除術検体　組織像（HE 染色，×10）浸

潤性乳管癌　腺管形成型

表１　ROSE 併用の有無による検体適正率の比較（％）

ROSE 無し FNA ROSE 有り FNA

2020年 89.8 95.7

2021年 89.1 90.3

2022年 93.0 98.1
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出現様式から，浸潤癌の可能性を否定できない．再作製
した LBC 標本にてｐ63免疫染色を実施し，筋上皮が確認
できないため，浸潤性乳管癌　低異型度が推定される．

（写真２ｃ, ｄ, ｅ）．
治療方針

細胞診から左 D 区域病変の摘出を推奨した．その後患
者は両側手術へ変更となった．（右：乳房全切除術，セン
チネルリンパ節生検 / 左：乳房部分切除術，センチネル
リンパ節生検）
病理診断（左乳房部分切除術検体）

間質の増生を伴い，小胞巣状，索状を呈し浸潤性に増
殖する浸潤性乳管癌　腺管形成型で，核グレードは１で
ある（写真１ｃ）．
乳腺細胞診ができること

ROSE や免疫染色を併用し，精度の高い診断を行うこ
とであり，これは患者の治療選択のための意思決定支援
につながると考える．さらに，臨床に異型が軽度である
ことを伝え，慎重なマネジメントをお願いすることもま

た，乳腺細胞診ができることであると思う 4）．当院では
良悪鑑別困難症例では，症例によっては LBC 標本にて免
疫染色を行い補助診断としている . その割合は2020年か
ら2023年の乳腺穿刺細胞診検体2372件中42件（1.8％）で
あり，集塊の筋上皮の有無の確認のためのｐ63免疫染色
の割合が最も多かった（表２）．免疫染色実施後，良性
18％，鑑別困難44％，悪性疑い18％，悪性20％の判定と
なり，半数以上が良悪の判定に至った .

術前の治療方針決定のためのリンパ節転移の確認症例
術前の画像診断にて転移が疑われたリンパ節に，ROSE

併用の FNA を行うことで，迅速に転移を確認でき，術前
化学療法に進めた症例．
症例
患　者：50歳代　女性
現病歴：初診時に左 C 区域に21mm 大の低エコー腫瘤と

（写真３ａ），転移が疑われる腫大した腋窩リンパ節が見
られた（写真３ｃ）．乳房腫瘤に対して CNB を行い，腫
大リンパ節に対し，ROSE 併用の FNA を行った．
ROSE時細胞診診断
判定区分：検体適正　悪性
　　　　　推定組織型　リンパ節転移
細胞所見：小型リンパ球と共に上皮性の異型細胞が出現
している（写真３ｄ）．
病理診断（左乳腺 CNB検体）
検体適正 / 悪性　浸潤性乳管癌

腫瘍細胞は類円形腫大核を有し，小胞巣状や索状を呈
して浸潤性に増殖し，硝子化を伴う線維化も見られる．
浸潤性乳管癌　硬性型を考える．核グレード３である（写
真３ｂ）．
ER（estrogen receptor）陽性，PgR（progesterone recep-

tor）陽性，HER2（human epidermal growth factor2）スコ

写真２　対側病変症例　細胞像 

ａ： ROSE 時細胞像（Pap 染色，×4）乳管上皮細胞の小型索状集
塊が見られる．  

ｂ： ROSE 時細胞像（Pap 染色，×40）索状集塊の核には軽度核型
不整が見られる．  

ｃ： 最終診断時の細胞像（Pap 染色，×4）乳管上皮細胞の小型索
状集塊が見られる．  

ｄ： 最終診断時の細胞像（Pap 染色，×40）索状集塊の核には軽度
核型不整が見られる．  

ｅ： 最終診断時の細胞像（ｐ63免疫染色，×20）再作製した LBC
標本のｐ63免疫染色で，筋上皮が確認できない．

写真３　術前の治療方針決定のためのリンパ節転移の確認症例
ａ：原発巣　乳腺左 CD 区域の超音波画像 
ｂ：原発巣　CNB の組織像（HE 染色，×20）浸潤性乳管癌  
ｃ：左腋窩リンパ節の超音波画像 
ｄ： 左腋窩リンパ節の ROSE 時細胞像（Pap 染色，×20）小型リン

パ球と共に，上皮性の異型細胞が見られる．

表２　追加した免疫染色の内訳 
（2020年６月～2023年６月　42/2372件）

免疫染色 実施件数
p63 32

CK5/6 3
AE1/3 3

ER 2
E-cadherin 1

chromogranin A 1
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ア3，Ki67 LI（Ki67 labeling index） >50%
治療方針

リンパ節 ROSE 細胞診にて転移陽性報告後，直ちに全
身検索が開始された．CNB で原発巣が HER2 type の浸潤
性乳管癌であると診断され，リンパ節転移陽性であるこ
とから，術前薬物療法が開始された．
乳腺細胞診ができること

腫大リンパ節に ROSE 併用の FNA を行うことで，不
適正検体を減らし，迅速かつ確実に診断へ進むことがで
きると思われる．さらに，近年リンパ節転移の有無によ
り術前治療の選択肢が増えつつあるため，今後乳腺領域
のリンパ節細胞診はさらに臨床から求められていくと思
われる 5）．

結語
変わりゆく乳腺診療において，専門病院の乳腺細胞診

が今後進むべき方向性は，症例に応じて ROSE や LBC，
免疫染色も併用し，迅速かつ確実に精度の高い診断を行
うこと，さらに臨床へマネジメントを行うことであると
思われる．そしてこれからも，患者や臨床に役立つ細胞
診を目指していきたい．
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一般病院における９年間の FNA と，CNB の検体数検
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Summary

With the spread of preoperative chemotherapy, the diagnosis 

of breast cancer has shifted to CNB （core needle biopsy） 

and VAB （vacuum-assisted breast biopsy）, which can be 

used to evaluate biology, and the number of specimens for 

fine needle aspiration cytology of breast at our hospital is 

decreasing.

The main target of breast fine needle aspiration cytology in 

recent years are as follows: 

1. Lesions clinically suspected to be benign 2. Small lesions 

that are difficult to clinically  diagnosis as benign or malignant 

3. Accessory lesions/contralateral lesions 4. This seems to 

be a confirmation of lymph node metastasis to determine the 

treatment plan before surgery. Therefore, from the perspec-

tive of a specialized hospital, we will explain 3.4. as what 

breast cytology can do for the changing breast gland medical 

treatment. Accessory lesions and contralateral lesions are 

connected to the decision on the surgical method, so 

depending on the case, LBC and immunocytochemistry may 

be performed to make a highly accurate diagnosis. 

Furthermore, we will introduce ROSE （rapid on-site evalu-

ation） to confirm lymph node metastasis to determine  
preoperative treatment plans, and strive to make diagnosis 

quickly and with fewer inadequate.

and it is important to provide appropriated information to the 

clinicians for management.
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はじめに
乳腺の細胞診は，乳腺病変の質的診断法として貢献し

てきている．過去には乳癌診断の主たる選択肢として用
いられていた時期が続いていたが，臨床的に必要な情報
の変化とともに乳腺細胞診利用の状況が変化している．
ここでは乳腺細胞診の現状と今後についての考察を，病
理検査などの周辺の状況とともに行う．

乳腺細胞診実施状況の推移
北九州市立医療センターにおける乳腺関連の細胞診お

よび生検件数の年次推移を図１に示す．2011年を境に乳
腺病変に対する組織生検件数が細胞診件数を上回り，細
胞診件数に関しては漸減が続いている．腋窩リンパ節転
移の検索を目的にした細胞診件数は横ばいの傾向で，近
年では乳腺病変に対する件数がリンパ節に対する件数を
下回っている．穿刺細胞診によるリンパ節転移の判定は，
手術時にセンチネルリンパ節転移の検索を行うかどうか
の判断に用いられている．

コア針生検が組織採取の手法として用いられるように
なり，やがて乳腺病変の病理組織学的診断の主たる選択
肢となった．それに伴って，主病変に対して細胞診が選
択される件数が減少してきたものと思われる．病理検査
に期待される結果の内容が増加，複雑化してきているこ

ともあり，これには，良悪性や組織型の診断のみならず，
浸潤性増殖の有無や，エストロゲン受容体，プロゲステ
ロン受容体，HER2等のバイオマーカーの免疫組織化学
的な判定が乳癌の治療方針選択に必須となってきた影響
が大きい．北九州市立医療センターでは，主病変の診断
はコア針生検で行い，娘結節もしくは癌以外の副病変に
対しては細胞診が選択される場合が多い．この状態はこ
のまましばらく続いていくと考えられる．

乳腺細胞診の現状における問題点
現在の免疫組織化学的バイオマーカーの判定を主とし

た分類が治療に用いられている限りは細胞診が組織生検
より多く使われるようになる可能性は低いといわざるを
得ない．

細胞診件数の減少に伴う問題点の一つは，実際の検体

北九州市⽴医療センターにおける
乳腺細胞診および⽣検件数
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2010年 2011年 2012年 2013年 2014年 2015年 2016年 2017年 2018年 2019年 2020年 2021年 2022年

リンパ節細胞診 乳腺細胞診 組織⽣検

図１　 北九州市立医療センターにおける乳腺関連病理検査件
数の年次推移

総説

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：15～18. 2024

乳腺細胞診のこれから

北九州市立医療センター 病理診断科
田宮　貞史

【内容抄録】
乳腺細胞診の現状　乳腺細胞診の思考される件数は年々減少傾向にある．病変の良悪性と組織型分類のみならず，各

種バイオマーカーの結果が治療方針決定に大きくかかわるようになり，コア針生検が第一の選択肢となったのが原因で
ある．
乳腺細胞診の今後　コンピューターの医療利用がより深く進む中，細胞診はその時代に合わせた強みを持たねばなら

ず，それには細胞診検体の優位な点をいかに活用するかが鍵となる．
乳腺細胞診が今後も発展していくためには，迅速性の確保と，細胞診でしか取り出せない病変の属性の抽出機能の確

立が必要となる．

Key words：breast cytology

The Future of Breast Cytology

Sadafumi TAMIYA（MD）

Department of Pathology, Kitakyushu Municipal Medical Center
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を対象にした学習の機会が減少している点である．検査
結果の精度の低下があると，そのことが細胞診が手段と
して選択されなくなることが考えられ，悪循環に陥る可
能性がある．

細胞診を含む病理検査を取り巻く環境の変化
まずは，いわゆる AI（Artificial Intelligence）について

であるが，AI の医療活用について，画像診断や病理組織
を用いたものが多く紹介されているが，これは，一般向
けにデモンストレーションが行いやすいものが選択され
ているからである 1-3）．現在では画像診断に用いられる画
像は，デジタルで得られたデータをヒト用にアナログ画
像変換したものが殆どであるし，生化学検査などのデー
タも数値による定量，もしくは群分けされた定性データ
である．これらのデジタル情報の扱いはヒトよりコン
ピューターの方が勝る．

今後，さまざまな場面で AI が活用されるようになるの
は明白である．しかし病理検査が前述の検査と異なる点
がある（図２）．検鏡による検査や診断は，標本というア
ナログ情報が一次データであり，検鏡の際には少なから
ず三次元情報を用いて判断を行っている．コンピュータ
処理にはアナログ→デジタル変換という追加の工程が必
須となる（バーチャルスライドデータを全て保存してい
る施設もあるだろうが，AI 診断に最適なデータ内容には
なっていないのではないかと考える）．また，現時点で一
般的に利用されるコンピューターでは，三次元情報の取
り込みや演算はかなり時間とコストがかかる．

また，いまのところ，AI を使った診断システムは単一
目的のものが多いようである．「○○か否かを判定する」
単独の機能は早期に実現できると思われるが，ヒトが実
行しているあらゆる方面を含んだ結果を導くことが出来
るようになるまでには，まだ時間がありそうである．

一方でデジタル顕微鏡というものも存在している．モ
ニタで検鏡をするようになると，放射線等の画像診断と
同じようにヒトの見る情報がアナログ→デジタル変換後
ということになる．

今後は，AI 診断が単機能ではなく複合的な診断が可能
となるか，細胞組織の情報のデジタル化の解像度がどの

程度上昇するか，三次元的な情報の効率的な取り込みが
出来るようになるか，といった機器側の発展と，アナロ
グ情報源から機械では取得困難な情報をヒトが得ること
が可能か，といった要素によって現場のニーズが決定さ
れていくと思われる．

三次元的な解析手法がどのような発展を遂げるか，ま
た単一の目的ではない診断をどのように機械が実現する
かによって，ヒトの行う検鏡作業がどの程度置き換えら
れるかが変わってくると考える．

腫瘍の組織型分類の変化と検査手法について
従来，腫瘍の病理組織学的組織型はその組織起源を想

定して行われてきた．病理検査の現場では，HE 染色と
いわゆる特殊染色といった手法による情報のみだった時
代から，免疫組織化学，in situ ハイブリダイゼーション，
遺伝子検査とさまざまな解析手法が一般的に利用できる
ようになった．当初は組織起源を確定する目的の検索が
主だったが，検索対象の拡大に伴い，細胞の分化傾向の
検索を目的としない遺伝子関連遺伝子およびその異常の
検索が行われるようになった．それは腫瘍の組織型分類
に遺伝子変異を根拠にした分類が拡大している状況につ
ながっている．腫瘍の治療に特異性の高い分子標的薬が
使われるようになって，腫瘍の〈起源〉ではなく腫瘍発
生の〈原因〉が興味の対象となるのは，治療を目的とし
た場合には当然のことだと思われる．

このような背景を踏まえ今後の腫瘍の分類を想像する
と，臨床病理学的な情報（年齢，性別，環境因子など），
生化学的な特性および遺伝子発現の状態，遺伝子異常な
どの項目と同レベルの階層に〈形態学的組織型〉が要素
の一つとして判定される，といった状況が考えられる．
従来の形態学を中心とした分類でも遺伝子変異の知見が
それを裏付けるといった事象が見られていることを考え
ると，形態学的解析は，現時点で不明であるが今後解明
すべき要素を包括した，次の独立した（多分，遺伝子変
異やエピジェネティクスに関連した）分類要素を取り出
す器の機能をなす分類として継続していくことが想像さ 
れる．

CT，MRI，超音波検査などの画像検査については，細
胞レベルの解像度がいかに実現され普及するかが病理学
的検査の今後に影響すると考えられる．現時点での画像
診断はある程度の厚さを持った組織に含まれる成分の平
均値のような情報が得られている．細胞レベルの解像度
がない検査としては生化学検査などが挙げられ，これら
に対する病理学的検査の優位性は解像度に依存する部分
が大きい．Liquid biopsy もこれから使用される場面が拡
大していくと思われるが，腫瘍に関しては外科的アプロー
チが選択肢にあるうちは局所の情報が必要となるであろ
う．

今後，特に腫瘍性病変の治療には，遺伝子異常や特定
の蛋白などをターゲットにした分子標的薬が主たる選択

顕微鏡的アプローチの有⽤性
•異なる集団の検出
•状態の不均⼀性の検出
•（少量のものの検出）

平均値的アプローチ

図２　顕微鏡的アプローチの有用性
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肢となることが予想される．すると，起因病原体をもとに
した感染症の考え方のように，従来からの発生母地から
のツリー構造の分類よりも個々の病変の性質や起因となっ
た異常が重視されるようになることが考えられる（図３）．

疾病の分類では病理学総論的な疾病で起きているイベ
ントを念頭にした分類と，病理学各論的な各臓器におけ
る疾病の分類とがある．腫瘍総論では腫瘍発生に関する
遺伝子の関与は語られるが，腫瘍細胞の分化に関しては，
ショーケース的に陳列されて語られてきた．これは形態
学的な分類が確立していたことからだが，遺伝子もしく
はエピジェネティクスによる細胞分化および機能発現の
知見が確立されていけば，細胞分化も現在よりはロジカ
ルに語られるようになるはずである．学問的にはツリー
構造の分類の重要性は一つの思想として重要であること
は変わらないと思われるが，診療の現場などでは属性タ
グ方式の方が使い勝手が良いし，現在の分類を見てもツ
リー構造に収まりきれない現実がある．さまざまな検査
により個々の病変に多数の〈タグ〉がつけられ，その属
性のリストに対応する治療が行われるといった方向性が
加速していくと考えられる．

乳腺細胞診のこれから
乳腺に限らず，細胞診が組織診に対して優位な点とし

ては，低侵襲性および迅速性と広く認識されていると思
われるので，この点を生かした分野が発展すれば細胞診
が選択される場面が増加すると考えられる．
「迅速性」については，気管支鏡検査などで行われる迅

速細胞診（Rapid On-Site cytologic Evaluation: ROSE）が
挙げられる．YOKOHAMA System でも迅速性の活用は謳
われているが，バイオマーカーの検索のために組織採取
が必須である場合は，細胞診検体を採取する意義は少な
いものと思われる 4,5）．「低侵襲性」に関しても，組織検
体の必要度が関連している．

組織検体の必要性が低下することがあるとすれば，核
酸検査が主たる目的となった場合が考えられる．子宮頸
部細胞診検体が HPV 検査に用いられるように，変異遺伝
子の検出に用いることは可能と思われるが，遺伝子発現
量，遺伝子産物発現量を検討するにはそれに沿ったシス
テムが必要となるであろう．こちらも現在必要とされる
バイオマーカーの情報をそのまま利用するには課題が多

いと考えられるが，変異遺伝子の検出が主たる根拠とな
るような治療選択法の変化があれば，細胞診検体がそれ
に適したものになる可能性がある．細胞診検体は比較的
遺伝子抽出に有利な検体と考えられるため，保存法を含
めた利用法の確立，標的細胞の含有率を高める手技，必
要な検体量の少ない検査法の確立に従って，検体採取法
として広く使われるようになると考えられる 6-8）．

結語
検体への〈属性タグ付け〉において，従来の組織型分

類を超えていかに沢山〈タグ〉付け可能な検査にしてい
くことができるかが今後の細胞検査が存続し，発展して
いくかの鍵となると思われる．しばらくはヒトの方が「安
上がり」である状況が続くと思われるが，機械で出来る
ことは部分的にでも機械にタスクシフトし，新しい手法
を積極的に取り入れて，〈タグ〉の基になる所見を発見
し，ヒトがつけることの出来る〈タグ〉を増やしていく
ことが肝要である．

発見すべき新たな〈タグ〉は形態観察の中に数多く存
在しているのではないか．

乳腺細胞診の今後の考察ではあったが，病理組織細胞
検査および診断全体の大きな変革期の一部分である．

著者には開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Current Status of Breast Cytology: There has been a 

decrease in the frequency of breast cytology. This is due to 

the fact that the treatment strategy is now determined not 

only by histological typing, including malignant potential, but 

also by the results of various biomarkers. As a result, core 

needle biopsy has become the preferred method. 

Future of breast cytology: The use of computers in 

medicine is advancing rapidly. It is important for cytologists 

to have a thorough understanding of the strengths of cytol-

ogy. To address this question, it may be beneficial to leverage 

the advantages of cytological specimens. 

To further advance breast cytology, it is important to priori-

tize rapidity and the ability to extract characteristics of 

lesions that can only be obtained by cytology.
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はじめに
高異型度尿路上皮癌（HGUC）は，再発リスクが高く，

浸潤癌，さらなる病期進展のリスクが高い．診断方法に
は，尿細胞診検査，膀胱鏡を用いた観察並びに病理組織
検査があるが，後者は侵襲性が高いため，最初のスクリー
ニング検査，再発モニタリングとしては細胞診検査が実
施されている．尿細胞診検査の利点として検体採取が簡

便であり，尿路全体の細胞像を反映することから膀胱鏡
観察に不向きな平坦病変や微小病変，観察範囲外である
上部尿路の病変からの細胞も検出することが可能である．
しかし，尿細胞診検査の特異度は，85－100% と高い一
方で，感度は，13－75% と低い 1）．その原因は，異型細
胞の出現数の少なさと，陽性とする判定基準の不明確さ
にあると思われる．以前，我々は尿細胞診検体から細胞
回収率を向上させるため二回遠心法を改良した LIQUID 

BLOCKER 法（LB 法）を開発し，この方法が二回遠心法
と比べ尿路上皮癌の検出感度が72.7% であり同程度であ
ることを報告した 2） ．

今回，われわれは尿細胞診のさらなる精度向上を目的
として，LB 法において癌の確定診断ができず，疑陽性と
判定した症例について検討した．

対象と方法
当院で2018年から2020年に病理組織診断で高異型度尿

路上皮癌と診断された350症例のうち，術前に施行され
た自然尿細胞診において，細胞診断が疑陽性（class Ⅲ b）
と判定された30例を対象とした．当院では尿細胞診の判
定にパパニコロウ分類を用いており，今回の検討では
Class Ⅰ，Ⅱを陰性， Class Ⅲを鑑別困難，Class Ⅲ b を疑

原著

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：19～23. 2024

尿細胞診における高異型度尿路上皮癌の重要所見の検討
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【内容抄録】
目的　我々が開発した LIQUID BLOCKER 法（LB 法）で作製した尿細胞診標本の細胞形態評価と尿細胞診の診断感度

の向上のため，疑陽性例，陽性例について，高異型度尿路上皮癌を疑う細胞所見の出現頻度について検討した．
方法　術後病理組織診断が高異型度尿路上皮癌となった症例のうち，我々が開発した LIQUID BLOCKER 法（LB 法）

で作製された自然尿細胞診にて術前診断が疑陽性例30例，陽性例19例の細胞診標本を用いた．細胞形態は，①背景所見
（壊死，出血，炎症），②細胞の核所見（核形不整，細長い不整核，クロマチンの増量，粗いクロマチンパターン，明瞭
な核小体，核偏在），③70％以上の N/C 比，④ pair cell について評価した．
成績　LB 法において尿細胞診ガイドライン2015とパリシステムに採用された細胞所見は全て評価可能であった．疑

陽性例において，全例認めた所見はクロマチン増量，粗いクロマチン，核偏在があった．また，パリシステムに採用さ
れた悪性を疑う細胞所見のすべてを満たす症例はなかった．背景所見では，疑陽性例73%，陽性例89% にいずれかの所
見を認めたが，全ての背景所見を認めた症例は疑陽性例ではなく，陽性例では16% であった．また，背景所見のうち壊
死を認めたのは疑陽性例0％（0/30例），陽性例で36.8％（7/19例）統計学的有意に陽性例で多かった．
結語　疑陽性判定を減らし，より的確に陽性と判定するためには，背景所見，細胞所見などを組み合わせた複合的判

断が必要である．

Key words：urothelial carcinoma, urine cytology, Liquid Blocker methods, retrospective study
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陽性，Ⅳ，Ⅴを陽性とし，細胞診断が疑陽性と判定され
た30例を対象とした．比較対照として切除例で細胞診断
が陽性（Class IV, V）であった19例を用いた．

標本作製は，以前に我々が報告したLIQUID BLOKCER

法（LB 法） 2）を用いた．臨床より提出された自然尿を
3000rpm で５分間遠心し上清を捨て，その尿沈渣をサイ
トスピンコレクション液（サーモフィッシャー社）によ
り固定した．再度3000rpm で遠心し上清を捨てた細胞濃
縮液をガラススライド上の LIQUID BLOCKER（コスモ・
バイオ社）で囲んだ領域に滴下し，冷風風乾して細胞を
スライドガラスに接着させた．その後，パパニコロウ染
色を実施した．

検討項目は，尿細胞診ガイドライン2015 3）とパリシス
テム 4）を参考に，下記の項目を評価した．①背景所見（①
壊死（壊死物質），②出血（赤血球），③炎症（好中球））
の有無を視野数22，対物10倍レンズ観察で観察した．壊
死物質は細胞変性物をカウントした．評価基準は（＋）：
50個以上 / １視野と50個未満 / １視野（± / －）の２段
階評価とした（写真１）．核所見（写真２）は，④核形不

整，⑤細長い不整核（核の短径に比べて長径が1.5倍以
上），⑥クロマチンの増量，⑦粗いクロマチンパターン，
⑧明瞭な核小体，⑨核偏在の有無で評価した．その他，
⑩70％以上の N/C 比（写真３A）⑪ pair cell（写真３B）
を評価した．クロマチンの増量は，背景に出現している
正常尿路上皮細胞と比較した．

④～⑪は，実際の診断における評価基準を想定して，
標本中で観察される細胞のうち１つでも所見を満たす場
合はありと判定した．

それぞれの細胞形態の判定項目の有無に陽性例，疑陽
性例とで有意な差異があるかを確認するために Fisher の
正確検定を用いた．有意水準は，p ＝0.05とした．また，
それぞれの判定項目と判定結果との関連度を調べるため
に，コンティジェンシー係数，不確実性係数を算出した．
これらの係数は，０から１までの値範囲を示し，陽性，
疑陽性の判定と各細胞所見に関連性がない場合は０を示
し，強い関連性がある場合に１を示す．すなわち，０に
近い値であればあるほど，疑陽性例，陽性例に共通して
出現している所見と判断した．

疑陽性，陽性と判定した細胞の判定項目の組み合わせ
に特徴的な違いがないかを確認するためにクラスター解
析（Ward 法）を実施した．クラスター数の決定には，立
方体クラスター規準（Cubic Clustering Criterion）を参照
した．

ԋ ԍԌ

写真１ 背景所見の評価 炎症所見

ԋ

Ԏ

写真̐ ҡࡋܗ๖の֫所見

Ԍ ԍ

Ԑԏ

ԋ Ԍ

写真̑ͨのଠのࡋ๖所見

写真１　背景所見の評価．炎症所見．対物×20
A　50個以上 /1視野　判定（＋）　B　20～50個 /1視野　判定（±）　C　20個未満 /1視野　判定（－）

写真２　細胞の核所見　対物×100
A　核形不整
B　細長い不整核
C　クロマチン増量
D　粗いクロマチン
E　明瞭な核小体
F　核偏在

写真３　その他の細胞所見　対物×100
A　70％以上の N/C 比
B　pair cell
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結果
１）疑陽性例，陽性例における細胞所見の比較

疑陽性例，陽性例の細胞所見を表１に示す．疑陽性例
において，全例認めた所見にはクロマチン増量，粗いク
ロマチン，核偏在があり，それ以外に頻度が高い順に，
核形不整（93.3%），明瞭な核小体（86.7%），細長い不整
核（83.3%），70% 以上の N/C 比（83.3%）があった．疑
陽性例において，パリシステムに含まれている４項目（ク
ロマチンの増量，核形不整，70% 以上の N/C 比増大，核
偏在）をすべて満たす症例はなかった．背景所見に関し，
壊死，出血，炎症のいずれかを認めた症例は，疑陽性例
73%（22/30），陽性例89%（17/19）（p=0.278）であった．
一方，すべての背景所見を認めた症例は疑陽性例ではな
く，陽性例で16%（３例）（p=0.053）であった．疑陽性
例と陽性例の比較では，壊死は疑陽性例では認められな
かった一方で，陽性例で36.8% に認められ有意に多かっ
た（p<0.001）．それ以外に有意な差のある細胞所見はな
かったが，より陽性例で多い傾向があった所見として細
長い不整核（p=0.142），70% 以上の N/C 比（p=0.142）が
挙げられた．一方で，不確実性係数，コンティンジェン
シー係数が低く疑陽性例，陽性例の両方で見られる所見
としては，係数が低いものから順にクロマチン増量，出

血，pair cell，明瞭な核小体，核偏在，粗いクロマチン，
細長い不整核，70% 以上の N/C 比であった．

２）クラスター分類による細胞所見の検討
クラスター数は立方体クラスター規準が最も高い

67.197となった，クラスター数２を採用した．クラスタ
リングした結果を図１に示す．クラスター１は18例（疑
陽性例11例，陽性例８例），クラスター２は31例（疑陽
性例20例，陽性例11例）であり，いずれのクラスターも
疑陽性例および陽性例が混在していた．クラスター１は，
pair cell がなく，クラスター２では pair cell を全例で認め
た．出血が認められる症例がクラスター１で９例（50%），
クラスター２で18例（58%），炎症が認められる症例がク
ラスター１で10例（56%），クラスター２で11例（35%）
であった．出血もしくは炎症のいずれかが認められる症
例がクラスター１で15例（83%），クラスター２で23例

（74%）あった．以上より，クラスター解析で，疑陽性，
陽性の判定の違い，pair cell 出現の有無によって見られる
特徴的な細胞所見の組み合わせ所見はなく，組み合わせ
には症例ごとの多様性が見られた．

所見͍Ε所見͵͢

ਦ１ ๖所見ͶΓΖ症ྭのέϧηνϨϱή݃Վࡋ

図１　細胞所見による症例のクラスタリング結果

表１　検討項目の結果

項目 細胞診断 Fisher 検定
P 値 不確実性係数 コンティンジェンシー

係数疑陽性 陽性

背景所見
①壊死（＋） 0％（0/30）　 36.8％（7/19）　 <0.001 0.288 0.456
②出血（＋） 53.3％（16/30） 57.9％（11/19） 0.777 0.002 0.045
③炎症（＋） 36.7％（11/30） 52.6％（10/19） 0.376 0.376 0.155

核所見

④核形不整あり 93.3％（28/30） 100％（19/19） 0.515 0.049 0.162
⑤細長い不整核あり 83.3％（25/30） 100％（19/19） 0.142 0.171 0.259
⑥クロマチン増量あり 100％（30/30） 100％（19/19） 1.000 0.000 NA
⑦粗いクロマチンあり 100％（30/30） 94.7％（18/19） 0.388 0.051 0.179
⑧明瞭な核小体あり 86.7％（26/30） 94.7％（18/19） 0.636 0.018 0.129
⑨核偏在あり 100％（30/30） 94.7％（18/19） 0.388 0.051 0.179
⑩70％以上の N/C 比 83.3％（25/30） 100％（19/19） 0.142 0.171 0.259
⑪ pair cell あり 33.3％（10/30） 42.1％（8/19）　 0.559 0.006 0.088
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考察
高異型度尿路上皮癌は生命予後に大きな影響を与える

ため確実に診断することが重要である．しかし，腫瘍細
胞の出現数が少なく悪性と判定できず，疑陽性（Class 

IIIb）と診断する症例がある．この状況改善を目的とし
我々は，細胞回収率を飛躍的に向上させた標本作製法

（LB 法）を以前に報告した．本検討では，LB 法を用いて
作成した尿細胞診標本を用い悪性を疑う判断基準となる
所見の出現頻度と重要度について後方視的検討を行った．

その結果，泌尿器細胞診ガイドライン2015において評
価が必要な全ての細胞所見が，LB 法において困難なく評
価可能であった．LB 法と原理が類似した LBC 法におい
ては背景所見の細胞変性物や赤血球，炎症細胞が従来の
直接塗抹法と比べて減る，固定前の標本乾燥，厚いスメ
アを防ぐことができるといわれる 5）．背景がきれいにな
ることは，評価可能細胞数の向上に寄与するとされる．
一方で，背景所見の壊死，出血，炎症は高異型度病変で
出現頻度が高いと言われており 3），本検討においても壊
死，出血，炎症すべての背景所見を認めた症例は陽性例
の16%（３例）のみであり，有意差はないが，陽性例で
多い傾向を示した（p=0.053）．さらに，壊死は，疑陽性
例では，０％（0/30例），陽性例で36.8％（7/19例）であ
り有意に陽性に多く重要な所見と考えられた．

背景所見は腫瘍の進行度，腫瘍の位置，排尿の頻度等
の影響を受けることにより，必ずしもすべてが同時に出
現する所見ではないといえるが，複数の所見を認める場
合は，より悪性を疑い慎重な判定を要すると考えられた．
また，本検討では行っていないが背景に出現する炎症細
胞の種類や細胞数についても今後検討することが必要と
考えられた．

核所見（核形不整，細長い不整核，クロマチン増量，
粗いクロマチン，明瞭な核小体，核偏在）に関しては，
いずれの項目も疑陽性例，陽性例ともに単独で80% 以上
の高頻度に認める所見であった．特に，不確実性係数の
低かったクロマチン増量，明瞭な核小体，核偏在，粗い
クロマチン，細長い不整核については，疑陽性例，陽性
例に共通して出現する所見であることがわかった．

同様に，70％以上の N/C 比についても不確実性係数が
低く，疑陽性例，陽性例の両方で観察された．核所見お
よび N/C 比に関しては，尿細胞診ガイドライン（2015年
度） 3）や，2016年度に示された診断基準であるパリシス
テム 4）において基準が示されている．今回の検討で用い
た項目のうち，核形不整，クロマチン増量，粗いクロマ
チン，核偏在，70% 以上の N/C 比についてはこれらの診
断基準においていずれか，もしくは両方で基準の項目に
入っている．

一方で，明瞭な核小体は尿路上皮癌の特徴所見 7）であ
るが，尿細胞診ガイドラインおよびパリシステムにおい
て判定基準に採用されていない．これは，尿路結石等で
出現する反応性尿路上皮細胞でも認められる所見 10）であ

り，単体で尿路上皮癌と判断せず，他の所見と合わせて
診断することが望ましいと思われる．

Pair cell は同様にパリシステムの判定基準に採用され
ていないが，本検討では疑陽性例で33.3％，陽性例で
42.1％と出現頻度が低い所見であった．既報でも尿路上
皮癌における pair cell の感度は30％であり低い 9）．一方
で，本検討ではコンティジェンシー係数が２番目に低く
陽性と疑陽性に共通して出現する所見であり，特異度も
96.3％，陽性的中率は97～100％である 9）ことから尿路上
皮癌の存在を示唆する所見として重要と考えられた．不
確定係数，コンティジェンシー係数が最も低い陽性・疑
陽性の両方に出現する所見は，出血であり，これは悪性
に限らず出現する所見もある．偽陰性を減らすための判
定所見を正確に明らかにするためには，陰性例，疑陰性
例も含めた検討が必要と考えられた．

本検討では疑陽性，陽性と判定した症例の悪性を疑う
細胞所見の組み合わせの特徴を明らかにするため，クラ
スター解析を行ったが，クラスター１，２それぞれに疑
陽性例，陽性例が混在し，診断精度を向上させるために
有意な結果が得られなかった．疑陽性例，陽性例間の所
見の出現頻度の比較においても背景の壊死所見以外に有
意な差がない点と合わせて考えると，悪性を疑う細胞診
所見の出現パターンの組み合わせが症例ごとで多彩性が
あることが示唆される．

異型細胞の出現数については，本研究では検討を行っ
ていない．2016年に出されたパリシステムでは高異型度
尿路上皮癌のカテゴリの基準では異型細胞の数を少なく
とも５～10個は出現と示している 4）．したがって，特定
の所見の出現を観察するのみならず，異型細胞の出現数
を判定項目に加えることでさらなる診断精度の向上でき
ると期待できる．さらに，LB 法と LBC 法，直接塗抹法
による壊死を含む背景所見の出現の差異や異型細胞数に
ついても今後の検討が必要と考えられる．

結語
LB 法で作成した尿細胞診標本において，泌尿器細胞診

ガイドライン2015およびパリシステム上，評価が必要な
全ての細胞所見が，判定可能であった．悪性とされる細
胞学的特徴の出現頻度は，高いものから低いものまで様々
であったが，頻度は半分以下であるものの背景所見の壊
死は陽性例で疑陽性例よりも統計学的有意に多く見られ
重要な所見と考えられた．一方で悪性を疑う細胞診所見
の出現の組み合わせパターンは陽性，疑陽性でそれぞれ
特異的なものはなく症例間での多彩さが大きかった．疑
陽性判定を減らし，より的確に陽性と判定するためには，
背景所見，核所見などを組み合わせた複合的判断が必要
である．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
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Summary

Objective: We evaluated cellular morphology of urine 

specimens which were prepared by our newly developed 

liquid blocker method to improve the diagnostic sensitivity 

of urine cytology. We also analyzed the frequency of cellular 

findings suggesting high-grade urothelial carcinoma using 

cytology slides diagnosed as suspected malignancy or malig-

nancy using the liquid blocker method.

Methods: We analyzed urine cytology in spontaneously 

voided specimens from 30 and 19 suspected malignancy and 

malignancy cases, respectively, with postoperative histo-

pathological diagnosis of high-grade urothelial carcinoma. 

Cell morphology was evaluated based on background 

findings（necrosis, hemorrhage, and inflammation）, nuclear 

findings（irregular nuclear membrane, elongated irregular 

nuclei, hyperchromasia, coarse chromatin, prominent 

nucleoli, and eccentrically located nuclei）, nuclear/cytoplas-

mic ratio >70%, and nuclear molding.

Results: In cytological specimens prepared using the LB 

method, all cellular findings adopted in the Urine Cytology 

Guidelines 2015 and the Paris System could be evaluated. 

All cases of suspected malignancy exhibited hyperchroma-

sia, coarse chromatin, and irregular nuclear membrane; none 

of these cases exhibited all cellular findings in the definitive 

criteria of the Paris system. One or more background find-

ings of suspected malignancy were present in 73% of the 

suspected malignancy cases and 89% of the malignancy 

cases, whereas all background findings were present in 16% 

of the malignancy cases but in none of the suspected malig-

nancy cases. Among the background findings, necrosis was 

found in 0%（0/30）of the suspected positive cases and 

36.8%（7/19）of the positive cases, statistically significantly 

more in the positive cases.

Conclusion: Combined evaluation of background and cel-

lular findings is necessary to reduce the number of sus-

pected malignancy cases and to improve the diagnostic 

accuracy of urine cytology in patients with high-grade uro-

thelial carcinoma.
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はじめに 
本邦の呼吸器細胞診の報告様式は，1978年から肺癌取

扱い規約で示されており，旧報告様式の判定では検体の
適不適を評価した上で，適正の場合は陰性，疑陽性，陽
性の３カテゴリーに分類し，さらに推定組織型とコメン

トを記載する 1）．しかし，その疑陽性症例には，「癌との
鑑別が困難な反応性異型細胞」が出現する場合と，「悪性
が疑われるものの標本に含まれる細胞数が少ないため陽
性と出来ない症例」が含まれており 2），両者は臨床上の
対応方針も異なるので，細胞診報告において両者を区別
する必要性がある．2018年に日本肺癌学会（JLCC）と日
本臨床細胞学会（JSCC）が合同で「肺癌細胞診の診断判
定基準の見直しに関するワーキンググループ」が設立さ
れ，“Negative for malignancy”（以下，NM），“Atypical 

cells” （以下，AC），“Suspicious for malignancy” （以下，
SM），“Malignancy” （以下，ML）の４カテゴリーからな
る新報告様式が提唱された（表１） 2,  3）．新報告様式の中
には，カテゴリーごとの定義や解釈，Risk of malignancy

（以下，ROM）が示されている．さらに，それが基となっ
た国際的な細胞診報告様式として，WHO Reporting System 

for Lung Cytopathology（以下，WHO System） 4）が2022年
に発刊された． 

今回我々は，肺腺癌の診断精度向上のために，病理組
織学的に腺癌と診断され，気管支擦過細胞診の旧報告様
式では，「疑陽性（異型細胞）」と判定していた症例につ
いて，新報告様式を用いて再評価および細胞学的検討を
行った． 

原著

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：25～30. 2024

気管支擦過細胞診における新報告様式を用いた疑陽性症例（腺癌）の再評価

産業医科大学病院 病理部1）　　産業医科大学 第１病理学2）　　産業医科大学 第２病理学3）

寺戸　信芳1）　　名和田　彩1）2）　　西山　純司1）　　是末　成未1）　　恒成　徳子1） 
福島　千晃1）　　浦辺　大輝1）　　岡　　春子1）　　島尻　正平1）3）　　久岡　正典1）2）

【内容抄録】
目的　肺腺癌の診断精度向上のために，病理組織学的に腺癌と診断され気管支擦過細胞診の旧報告様式で「疑陽性（異

型細胞）」と診断した症例について，JLCC-JSCC System（以下，新報告様式）を用いて再評価および細胞学的検討を行っ
た．
方法　2018～2022年の気管支擦過症例1,517例のうち，病理組織診断で腺癌であった33例中，細胞学的検討が可能な

28例を用いて，標本中の（1）細胞量，（2）核所見，（3）細胞集塊の構造所見について自施設で設定した評価基準に基
づき再評価した．評価により得られたスコアを合計し，スコア１～５を Atypical cells（以下，AC），６～９を Suspicious 

for malignancy（以下，SM），10～21を Malignancy（以下，ML）と判定した．
スコア合計による判定結果について，全症例を各カテゴリーに合致しているかどうかの妥当性を目視により再評価した． 

成績　再判定の結果，28例中 AC７例，SM13例，ML８例であった．また，各カテゴリーの全症例において目視によ
り妥当性のある判定結果であった．
結語　今回，自施設で設定した基準による新報告様式で再判定したところ，鑑別に資する一定の判定結果が得られた．

今後は症例を蓄積し本新報告様式による AC と SM，SM と ML カテゴリーの判定基準の検討を行い，呼吸器細胞診のさ
らなる精度向上に努めたい．

Key words：bronchial brushing, JLCC-JSCC System, cellular quantity, nuclear findings, structural findings of cell clusters

Re-evaluation of suspiciously positive (adenocarcinoma) using a 
new reporting system in bronchial brushing cytology
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日臨細胞九州会誌

対象および方法 
2018～2022年の気管支擦過症例1,517例（陰性1,011例

67%，疑陽性128例８%，陽性378例25%）のうち，疑陽
性は128例であり，それらの細胞所見で「悪性疑い」,「異
型細胞」とした症例はそれぞれ59，69例であった．「異
型細胞」とした69例のうち病理組織診断で腺癌であった
33例中，細胞学的検討が可能な28例を用いて新報告様式
で再判定を行った． 

対象症例28例の標本中の（1）細胞量（表２），（2）核
所見（表３），（3）細胞集塊の構造所見（表３）について
自施設で設定した評価基準を基に判定した．提出されて
いる気管支擦過細胞診の全標本について，評価により得

られたスコアを合計し，スコア１～５を AC，６～９を
SM，10～21を ML と再判定した．ML と確実に判定でき
るスコア評価として，置換型や乳頭型が優位な高分化な
細胞像の場合は，核異型が軽度であり，かつ（2）核所見
の該当項目が少ない症例もあるが，その様な例でも（1）
細胞量（最高スコア11）が十分に多く，（3）細胞集塊の
異常な構造所見（最高スコア３）があれば ML と判定で
きると考えた．一方，高分化腺癌以外の細胞像の場合は，
必然的に（2）核所見のスコアが高くなるものと想定し，
ある程度の（1）細胞量（最高スコア11）があれば，（2）
核所見（最高スコア８）と併せて ML と判定できると考
えた．以上のことを考慮してスコア10～21を便宜上 ML

と設定した．また，腺癌が疑われても，（1）細胞量が少
なく，（2）核所見も乏しい場合は異型細胞としか判定で
きないものと考え，スコア５以下を AC と設定した．ス
コア合計による判定結果について，全症例を各カテゴリー
に合致しているかどうかの妥当性を目視により再評価し
た．

結果
自施設評価基準の（1）細胞量，（2）核所見，（3）細

胞集塊の構造所見を総合的に再評価した結果，28例中AC

７例（スコア合計１～５），SM13例（スコア合計６～９），
ML８例（スコア合計10～21）であった（表４）．また，
各カテゴリーの全症例において目視により妥当性のある
判定結果であった． 

再判定結果の各カテゴリーの項目別の傾向として（ス
コア0.5も含む），AC 症例では，（1）細胞量は，７例全例
でスコア３未満と少量であり，そのうち20個以下の孤立
散在性細胞のみの症例が３症例（症例４, ５, 13）あった．
その他の４症例（症例６, 12, 25, 27）は細胞集塊で出現
しているものの集塊数が10個以下と少量で，そのうち３
症例は構造異型も認められなかった． （2）核所見では核
腫大3/7例，核形不整2/7例，クロマチン増加2/7例，核縁
肥厚2/7例，多核3/7例，大小不同1/7例と核異型は軽度な

表1. 日本肺癌学会・日本臨床細胞学会が提唱した新報告様式(JLCC-JSCC System)のカテゴリーと定義

Adequate

Diagnostic category

First step

Step Definition

Inadequate

Adequate for a cytological evaluation

Inadequate for a cytological evaluation

Second step (If adequate in the first step)

Negative for malignancy(NM) Absence of malignancy and any significant cellular atypia

Atypical cells(AC) Cytomorphological aberrations that are greater than those of 
the ’Negative for malignancy ‘ category but less than those assignable to 
the ‘suspicious for malignancy’ category 

Suspicious for malignancy(SM) Cytomorphological features that are suspicious but not diagnostic  of 
carcinoma due to insufficient features characteristic of carcinomas 
and/or insufficient number of atypical cells to be diagnosed as 
malignancy

Malignancy(ML) Cytomorphological features that are unequivocally malignant

Third step (Pathological classification is made if possible)

表���異型細胞の再評価における判定基準

①孤立散在性細胞

②細胞集塊

（1）細胞量

A. 細胞集塊の大きさ(1集塊の細胞数)

10個以下 11～50個 51個以上

B. 細胞集塊数

５個以下

６～11個

11個以上

0.5 １ ２
１ ２ ３

２ ３ ４

20個以下        21～50個    51個以上

0.5 1 2

細胞数

スコア

表���異型細胞の再評価における判定基準

①核腫大(良性線毛円柱上皮細胞の核と比較)

（2）核所見

②核形不整(核縁が平滑でない、くびれ、切れ込み、皺)

③核クロマチン増加（良性線毛円柱上皮細胞より濃染）
④核縁肥厚（線毛円柱上皮細胞の核縁より濃い）
⑤核内細胞質封入体（明瞭な空胞）
⑥多核（２核以上）

（3）細胞集塊の構造所見

スコア 2倍以上 : 1 4倍以上 : 2

スコア
有 : 1 少量：0.5 無：0 

①配列不整（核の長軸方向が45度以上、
もしくは核間距離が2倍以上不均一）
②不規則重積性（細胞の重積性が３層以上）
③細胞集塊からの核突出

(1)～(3)のスコアの合計 1～5 : AC(異型細胞) 6～9 : SM(悪性疑い) 10～21 : ML(悪性)

⑦大小不同性（2倍以上の差）

スコア
有 : 1 少量：0.5 無：0 

表１．日本肺癌学会・日本臨床細胞学会が提唱した新報告様式（JLCC-JSCC System）のカテゴリーと定義

表２．異型細胞の再評価における判定基準

表３．異型細胞の再評価における判定基準
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症例が多かったが，核内細胞質封入体は3/7例に認めら
れ，高分化腺癌の可能性が疑われた．（3）細胞集塊の構
造所見では症例12の２項目を除いて，他の症例は該当な
しであった．

SM 症例では，（1）細胞量は，スコア３未満の少量の
症例が9/13例，（2）核所見については，核腫大6/13例，
核形不整12/13例，クロマチン増加13/13例，核縁肥厚
10/13例，核内細胞質封入体2/13例，多核13/13例，大小
不同10/13例，（3）細胞集塊の異常な構造所見は4/13例に
認められた．SM 症例では細胞量が少量の症例が多かっ
たが，AC 症例と比較して高スコアの核所見が多くの症
例で認められた．

ML 症例では，（1）細胞量は，スコア３以上と比較的
豊富な症例が7/8例，（2）核所見については，核腫大4/8
例，核形不整7/8例，クロマチン増加7/8例，核縁肥厚7/8
例，核内細胞質封入体1/8例，多核8/8例，大小不同7/8例，

（3）細胞集塊の構造所見では３項目が５例，２項目が１
例，１項目が１例に認められた．特に細胞量が比較的豊
富であった７例では核異型と細胞集塊の異常な構造異型
を認めた．細胞量が少量であった症例28は，細胞集塊の
構造所見は１項目しかなかったが，核所見では核内細胞
質封入体以外の核異型をすべて認めたので，悪性の判定
は可能であった．以上の結果から ML と再判定した７例
は，初回細胞診の疑陽性は過小評価であったと考えられ
た．  

考察 
肺癌取扱い規約第８版の旧報告様式での疑陽性の判定

区分は，「悪性細胞が疑われる異型細胞，あるいは良性・
悪性の判断が困難な異型細胞を認める」と定義されてい
る 1）．したがって，疑陽性症例には良性の反応性異型細
胞から真の悪性細胞まで幅広く含まれている可能性があ
る．また，河原による報告では新報告様式の AC カテゴ
リーには杯細胞や気管支上皮細胞，Ⅱ型肺胞上皮細胞な

どの６種類の良性の反応性異型細胞が包含されていると
述べている 2）．肺癌取扱い規約第８版では，特に腺癌と
の鑑別を要する反応性腺系異型細胞の細胞所見として，
反応性Ⅱ型肺胞上皮細胞は N/C 比が高く，核クロマチン
は粗顆粒状で増量し，核膜は不整を示し，腫大した核小
体が認められる，と記載されている．腺癌細胞との鑑別
点としては，標本上における異型細胞の細胞数が少ない
こと，孤立性細胞としての出現が稀であること，細胞集
塊の構成細胞間に裂隙がみられることなどが特徴であ
る 1）．反応性再生性気管支上皮細胞は立体的な構造ある
いは平面的配列を示す集塊として出現し，腺癌ほどの立
体的な構造は示さないとされている 1）． 

再判定結果の AC 症例では，孤立散在性細胞のみの細
胞量少量であった３症例（症例４, ５, 13）については，
反応性腺系異型細胞は集塊で出現することが多く孤立散
在性に出現することが稀であることから 1），腺癌細胞の
可能性を疑うべきであった（写真１）．一方で，細胞集塊
が出現していた４症例は集塊数が少量で，構造異型も認

表4. 自施設評価基準による異型細胞の再判定結果
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細胞集塊からの核突出

小小計計

10個以下

11～50個

51個以上

症例番号

(1)細胞量

(2)核所見

(3)細胞集塊

⑦大小不同

合合計計

①孤立散在性 

②細胞集塊

小小計計

①核腫大

②核形不整

③核クロマチン増加

④核縁肥厚

⑤核内細胞質封入体

⑥多核

小小計計

配列不整

不規則重積性

AC(異型細胞) : 1～5   7例 SM(悪性疑い) : スコア6～9    13例　 ML(悪性) : 10～21  ８例再再判判定定

表４．自施設評価基準による異型細胞の再判定結果

写真１　症例13
異型細胞は細胞数少数（20個）で孤立散在性あるいは数個の結合性
を示す細胞集塊で認めた．（A ～ D：Papanicolaou 染色×40）
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められなかったため判定は困難であり，AC 判定が妥当
であったと考えられた．AC 症例では核内細胞質封入体
が出現している症例が半数近く（3/7例）あり，高分化腺
癌の可能性を疑うべき所見と考えられた（写真２）．細胞
診ガイドライン４呼吸器・胸腺・体腔液・リンパ節にお
いて，上皮内腺癌では核内空胞様の所見を有する核がみ
られることや，浸潤性腺癌でも立体的な核皺や切れ込み
等の核形不整や核内細胞質封入体を伴うこともある，と
述べられている 5）．特に高分化腺癌は細胞異型が軽度で
AC 判定となりやすい傾向にあることからも，今後は核
内細胞質封入体の出現数の判定基準についても検討が必
要と考えられる．症例４は，核腫大，一部に核形不整を
有する異型細胞が孤在性，小集塊で出現していたが，核
クロマチンの増加は軽度で，化生性変化も伴っていたの
で，反応性腺系異型細胞との鑑別が困難であり AC と再
判定した（写真３）．この様に細胞量が少量で化生性変化
を伴う症例では良悪性の鑑別が困難であることが少なく

ないと考えられた．AC 判定となった７例では細胞量少
量，核異型も軽度，細胞集塊の構造異型もほとんど認め
ないことが，再判定でも AC 判定となった要因であると
考えられた．

SM 症例では，核形不整やクロマチン増加，核縁肥厚，
大小不同などの何らかの核異型を示したものの，細胞量
が少量であった症例が多い傾向であった．症例７では弱
拡大で組織球が多数出現しているように見えるが（写真
４A），強拡大にすると線毛円柱上皮細胞よりも軽度の腫
大核，クロマチン増加を示す異型細胞や２核細胞が出現
しており，組織球との鑑別が困難であった（写真４B）．
しかし，ごく一部に核の皺が目立ち，細胞間の結合性が
粗で配列の乱れを示す異型細胞も認められた（写真５A）．

写真３　症例４
異型細胞が孤立散在性および小集塊で少数出現していたが化生性変
化を伴っており，AC と判定した（細胞数：孤立散在性６個，10個
以下の細胞集塊５個）．（A ～ D：Papanicolaou 染色×40） 

写真５　症例７
A： 一部では核の皺（↑）が目立ち，結合性が粗で配列の乱れを認

めた．（Papanicolaou 染色×40） 
B： 乳頭状配列を示す腫瘍細胞（↑）の周囲には多数の組織球（○）

が存在しており，病理組織像を反映した細胞像であった．（HE
染色×40）

写真２　核内細胞質封入体（↑）
A：症例４　B：症例６（A，B：Papanicolaou 染色×80） 
どちらも複数個の核内細胞質封入体を認めた．

写真４　症例７
A： 弱拡大では組織球が多数出現しているように見えた．

（Papanicolaou 染色×10） 
B： 線毛円柱上皮細胞（黒矢印）より軽度腫大した核で軽度の核ク

ロマチン増加を示す異型細胞（赤矢印）や２核（赤矢印）が出
現していたが，組織球（緑矢印）との鑑別が困難であった．

（Papanicolaou 染色×40）
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病理組織標本では乳頭状配列を示す腫瘍細胞の周囲には
多数の組織球が存在しており，病理組織像を反映した細
胞像であった（写真５B）．廣島による報告では空胞状の
細胞が孤立性に出現するとマクロファージと間違いやす
いが，核に異型性が見られる点がマクロファージとは異
なる，と述べられている 6）．この例では腫瘍細胞と組織
球との鑑別に苦慮し SM となったが，核異型の所見を見
逃さないことが重要と考えられる． 

SM，ML と再判定した21例の過小評価となった要因と
しては，細胞数少数10例，反応性異型細胞と鑑別困難10
例，放射線治療後の反応性変化との鑑別困難１例であっ
た．特に反応性異型細胞10例については，細胞質が化生
性変化を示していたことで，反応性変化や修復細胞を考
え，過小評価になったと考えられた．ML と判定した症
例22は細胞質の化生性変化により反応性異型細胞との鑑
別に苦慮し過小評価となったが，細胞量は多く，核異型
や構造異型もあるためスコアは20.5となっている．それ
らは平面的で緩い結合性の小集塊で出現し，核クロマチ
ンの増加に乏しく，細胞質は化生性変化を伴っていたが，
皺や切れ込みなどの核形不整や（写真６A），少数の核内
細胞質封入体，核の大小不同が認められた（写真６B）．
細胞集塊では小型～中型の集塊が多数出現しており（写
真７A），核の長軸方向の配列や核間距離が不均等で，数
珠状に核が接着している部分があり，配列不整や多核，
核の大小不同も認められた（写真７B）．したがって細胞
質の化生性変化の所見があっても，再判定での ML 判定
には妥当性があるとみなされた．廣島による報告では腺
癌の細胞診所見として，細胞質は豊富であることが多く，
顆粒状あるいは泡沫状で，青緑色に染まる，と述べられ
ている 6）．細胞質の化生性あるいは反応性変化に捉われ
ずに，細胞量や核所見，細胞集塊の構造所見に着目する

ことで，新報告様式の AC，SM，ML に分類することが
可能であると考えられた． 

2022年に発刊されたWHO Systemでは，ACカテゴリー
での細胞学的特徴の大部分は良性のように考えられる上，
放射線療法や化学療法による二次的な核異型などの反応
性および修復性の変化を示すこともあるが，一部の所見
は悪性を示唆する場合があるとされている 4）．一方，SM

カテゴリーについては，悪性腫瘍の明確な診断に適切な
塗抹標本で細胞の質または量的に不十分である場合に使
用されると述べられている 4）．特に SM カテゴリーの重
要な細胞学的異型として，核腫大，核の大小不同，核膜
の不整，粗顆粒状クロマチンまたはクロマチン増量，明
瞭で多くの場合腫大あるいは不整な核小体の場合に適用
されるとしている 4）．これらのことからも，今後の新報
告様式を運用する場合に，AC と SM カテゴリーの細胞所
見についての明確な判定基準が必要であり，AC カテゴ
リーの適用は最小限度に留めるべきであり，個別の症例
ごとに明確な分析を行わずに屑籠的に使用しないように
と述べられている 4）． 

旧報告様式では疑陽性の判定基準の幅が広く，悪性を
疑っていても疑陽性判定とすることにより異型細胞と過
小評価する傾向が窺えた．今後，旧報告様式の疑陽性を
新報告様式の AC と SM とに区別して判定していくにあ
たり，判定基準を検査士間で統一したものにしていかな
ければならない．吉澤らの研究では，AC カテゴリーの
良性病変では７人の観察者間の平均 ROM が42.8% であ
り，NM と AC を陰性の判定結果，SM と ML を陽性の判
定結果とした場合に，平均感度と特異度はそれぞれ80.6%

（range 65.6～91.0），80.7%（67.0～89.0）であったと報
告している 7）．このことは自施設でいかに良性異型細胞
を AC カテゴリー，悪性の疑わしい細胞を SM カテゴリー

写真６　症例22
A： 細胞質は化生性変化（緑矢印）を伴っているが，皺や切れ込み

（赤矢印）などの核形不整を認めた．（Papanicolaou 染色×40） 
B： 少数の核内細胞質封入体（黒矢印），核の大小不同を認めた． 

（Papanicolaou 染色×40）

写真７　症例22
A： 小型～中型の細胞集塊が多数出現していた．（Papanicolaou 染色

×40） 
B： 核の長軸方向の配列や核間距離が不均等で，数珠状に核が接着

している部分もあり，配列不整，多核，核の大小不同（↑）を
認めた．（Papanicolaou 染色×40） 
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に判定できるかが重要であるかを示しており，その努力
によって自施設の ROM と平均感度，特異度が適切な水
準に保たれると考えられる．そのためには細胞検査士間
で判定基準を共有する必要があり，細胞量と個々の細胞
所見，構造所見の明確な判定基準を詳細に検討した上で
設定していくことが精度のさらなる向上につながると考
えられる． 

結語 
今回，呼吸器細胞診の精度向上のために，旧報告様式

で疑陽性（異型細胞）とした腺癌症例について自施設基
準を用いて再評価および検討したところ，カテゴリーご
との鑑別が可能であり，一定の判定結果が得られた．し
かし，今回のスコア化の検討は複雑で実際の診断に使用
するには困難である．そのため，今後は症例を蓄積し新
報告様式による AC と SM，SM と ML カテゴリーの判定
基準の検討を他の組織型も含めて行い，アルゴリズム化
することで呼吸器細胞診の精度向上に努めたいと考える．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Objective: In order to improve the diagnostic accuracy in 

cytology of lung adenocarcinoma, we introduced a new 

reporting system for cases that were histopathologically 

diagnosed as adenocarcinoma or “suspiciously positive 

（presence of atypical cells）” by the former reporting system 

for bronchial brushing cytology.  

Materials and Methods: Among 1,517 cases of bronchial 

brushing from 2018 to 2022, 28 cytologically examined 

cases of the 33 cases histopathologically diagnosed as 

adenocarcinoma were subjected to the study, using a new 

in-house evaluation criteria, and we re-evaluated their 

cytological findings including,（1）cellular quantity, （2） 

nuclear findings, and （3）structural findings of cell clusters 

in the cytological specimens. The evaluated scores were 

added up, and a total score of 1 to 5 was designated as AC, 

that of 6 to 9 as SM, and that of 10 to 21 higher as ML. 

Regarding the judged results based on the total score, all 

cases were visually re-evaluated to see if they were 

concordant with each category. 

Results: After comprehensive re-evaluation by the in-

house standards for （1）cellular quantity, （2）nuclear find-

ings, and （3）structural findings of cell clusters, 7 out of 28 

cases were categorized as AC, 13 were as SM, and 8 were as 

ML. The judged results for all cases in each category were 

considered suitable after manual re-evaluation. 

Conclusion: As a result of setting, re-evaluating, and 

examining our own standards, reasonable criteria could be 

obtained. In the future, we would like to accumulate cases 

and study the criteria of AC, SM and ML categories deter-

mined using the new reporting system, potentially leading to 

an improvement of the diagnostic accuracy of respiratory 

cytology.
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はじめに 
肺乳頭腺腫（Papillary adenoma of the lung）は，世界で

40数例の報告と稀な肺良性腫瘍で，特に細胞診に関する
報告は数例にとどまる．肉眼的には白色の境界明瞭な腫
瘤を示し割面から膨隆する緊満感と脆さを特徴とする．
組織学的には圧排性の増殖を示す被膜を持たない境界明
瞭な分葉状を示し，細い線維血管軸を有し立方状から円

柱状のⅡ型肺胞上皮様細胞が乳頭状に増殖する腫瘍であ
る．細胞学的には，個々の腫瘍細胞は均質で核重積性を
欠き，核異型・核分裂像は殆どみられない．本症例では，
術前に診断がつかず，術中迅速による診断・治療方針の
決定が試みられた．術中組織診断では一般的に作成過程
でのアーチファクトで異型が強く見える傾向にある 1）．加
えて，本疾患は良悪を含めた組織診断に苦慮した報告例
は少なくなく，術中迅速組織診では悪性を否定できなかっ
た報告例もある 2）．今回，我々は肺乳頭腺腫で術中迅速
細胞診が診断に有用であった１例を我々の若干の文献的
考察を交えて報告する． 

症例
患者：62歳女性． 

主訴：なし（検査異常）． 

臨床経過： 健康診断にて左肺門部異常陰影を指摘され，
当院呼吸器内科を紹介受診．胸部 CT では左肺下葉に33
×18×27mm 大の境界明瞭な分葉状腫瘤を認めた．画像
上，腫瘤の急速な増大は認められず，良性～低悪性度の
腫瘍と考えられた．気管支鏡検査が施行されたが細胞診
検体は得られなかった．悪性も否定できず，診断的治療
目的に胸腔鏡下左肺下葉切除術が施行され，術中迅速診
断が提出された． 

生化学検査：CEA; 1.9ng/mL，CK19; 0.5ng/mL，ProGRP; 
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迅速細胞診が有用だった肺乳頭腺腫の１例
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【内容抄録】
背景　肺乳頭腺腫は，現在世界でも40数例の稀な肺良性腫瘍で，細胞診報告は数例の症例報告にとどまる．今回，我々

は術中迅速が有用であった肺乳頭腺腫の１例を報告する．
症例　62歳女性．健康診断で左肺門部陰影を指摘され紹介受診．胸部 CT では左肺下葉に33mm 大の境界明瞭な分葉

状腫瘤を認め，悪性も否定できず．診断的治療目的で胸腔鏡下左肺下葉切除術が施行された．術中細胞診では，異型が
弱い均質な立方～円柱状細胞の乳頭状・シート状増殖を示す集塊が多数確認された．個々の細胞のほつれはなく，軽度
核腫大を示し，核重積性や核分裂は目立たなかった．核溝や核内封入体も少数認められた．術中迅速組織診断では細胞
異型・構造異型が目立ち肺腺癌として報告したが，固定後標本では背景に壊死や浸潤像はなく，個々の細胞は均質で免
疫組織化学で TTF-1（＋），Thyroglobulin（－），Ki-67 labeling index （LI） が３％程度であり肺乳頭腺腫と診断した．
結語　術中迅速組織診断では異型が強くみられることがあり，捺印細胞診を併用することで術中診断精度の向上が見

込まれる．ほつれを欠く均質な立方～円柱状細胞の乳頭状集塊・核間距離の保たれたシート状集塊を見た場合には肺乳
頭腺腫を鑑別として挙げる必要がある．
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31.0pg/mL，Tg:30.2ng/mL といずれも正常範囲内であっ
た． 

既往歴：甲状腺嚢胞（20mm・左葉　術前 PETCT にて指
摘され経過観察中） 

家族歴・嗜好歴：特記事項なし． 

画像所見（写真１）： 

１） 胸部単純X線写真（写真１A）：左肺門部に比較的境
界明瞭な３cm 大の結節陰影が確認された． 

２） 胸部造影CT（写真１B）：左肺背側末梢部（S6）に
一致して緩徐な造影効果を示す33mm 大の分葉状腫
瘤が確認された． 

術中迅速診断
摘出された左下葉の腫瘤部を入割すると，割面は高度

に膨隆し，脆い粒状の断面を示していた（写真４A）．そ
の膨隆部から検体を採取して捺印細胞診標本（乾燥およ
び湿固定標本）と凍結組織切片を作成し検討した． 

１） 術中迅速細胞診（Diff-Quik™染色）（写真２A）：異

型が弱い均質な立方～円柱状細胞の乳頭状・シート
状集塊が確認された．個々の細胞では核腫大がみら
れるも，全体的に核重積性に乏しく，mitosis を欠く．
壊死背景や集塊辺縁のほつれはみられず良性が疑わ
れた． 

２） 術中迅速組織診（写真３）：個々の異型はやや弱く，
核重積は弱いが，不規則乳頭状増生が認められた．
核の飛び出しが見られ，微小乳頭状を思わせる像も
認められた．転移などを含め，悪性を疑わせる所見
であった． 

術中迅速診断（暫定報告）：Invasive adenocarcinoma 

細胞診（Papanicolaou染色）（写真２B, C, D）：術中迅速
診断時に細胞診判定と組織診診断結果が一致せず，術後
に Papanicolaou 染色標本で再評価した．基本像は術中迅
速時にみられたものと同様の均質乳頭状，核間距離の保
たれたシート状を示していた．個々の核は大小不同やクロ
マチンの増量なく均質で，１個の明瞭な核小体がみられる
ものもしばしば確認された．核内封入体や核溝を有する

写真４　肉眼所見
A：腫瘤は緊満感が強く割面は膨隆． 
B： 周囲との境界明瞭な33mm 大の灰白色調の分葉状・乳頭状腫瘤

（主病変：赤枠）．非連続性の９mm 大の淡い白色調の結節性病
変（副病変：黄枠）．

写真２　細胞所見
術中迅速細胞診（Diff-Quik™ 染色）（A：対物20倍）・術後試行の細
胞診（Papanicolaou 染色）（B：対物４倍，C・D：対物40倍）： 
異型が弱い均質な立方～円柱細胞の乳頭状・シート状集塊．軽度の
核腫大あり．核重積性，mitosis は目立たない．集塊辺縁のほつれ
や背景の壊死なし (A, B, C)．クロマチン増量なく均質で，１個の明
瞭な核小体が見られるものが多く，核内封入体や核溝を有する細胞
が少数確認される（D）．

写真３　術中迅速組織診所見
病変は不規則乳頭状増生を示す．N/C 比は中等で，細胞異型は弱い
が核の飛び出しが見られ (inset)，微小乳頭状様構造あり．

写真１　画像所見
A：胸部 X 線．左肺門部に比較的境界明瞭な３cm 大の結節陰影． 
B： 胸部造影 CT．左肺背側末梢部 (S6) の緩徐な造影効果を示す

33mm 大の分葉状腫瘤．
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細胞が少数確認された．より良性を疑う所見であった．
固定後肉眼所見（写真４）：33mm 大の境界明瞭な灰白色
調の分葉状病変で，割面は顆粒状で高度に緊満し膨隆し
ていた．病変は非常に脆いが，内部に出血や壊死は見ら
れなかった（写真４赤線部）．また，主病変とは離れて， 
９mm 大の境界がやや不明瞭な淡い白色結節（副病変）
が認められた（写真４B 黄線部）． 

固定後病理組織学所見 
１） 主病変（写真５A, B, C, F, G, H, I, 表１）：異型が弱い

均質な立方～円柱状細胞が充実性増生を欠き乳頭状
に増殖していた．術中迅速標本に比して細胞異型は
弱く，個々の細胞のほつれを欠き，核重積性や核分
裂は目立たなかった．核溝や核内封入体が少数認め
られた．背景に壊死，出血，石灰化はみられなかっ
た．EVG では間質での弾性線維は消失していた．免
疫組織化学結果を表１に示す．TTF-1（+），Napsin A

（+），Thyroglobulin（-），PAX8（-），CK7（+），CK20
（+），p40（-），CDX2（-），Ki-67 LI ３％程度，p53
（-），mBRAF V600E（-），β-catenin（膜発現＋）で
あった． 

２） 副病変（写真５D, E）：異型肺胞上皮細胞が，置換性
主体で一部腺房状増殖を示していた．浸潤径は 
３mm であった． 

最終組織診断 
主病変：肺乳頭腺腫 

副病変：肺微小腺癌 （pT1mi pN0 M0） 

術後経過：合併症なく経過し，術後11日で退院した．そ
の後，１年経過しているが，再発なく経過している． 

考察 
肺乳頭腺腫は稀な良性上皮性腫瘍であり，1980年に 

Spencer らが初めて報告 3）し，以後現在まで国内外あわ
せ40数例の報告がある．臨床的に，ほとんどが無症候性
で，健診などを契機に偶然に発見されることが多い．発
症平均年齢は約40歳だが生後２か月から 78 歳までと幅
広い年齢層で発症し，僅かに男性優位 4），喫煙との関連
は指摘されていない 5）．多くは孤立性腫瘍で左下葉末梢
に多いことが知られているが，中枢部発生の報告 6）や異
所性頸部発生も１例報告されている 7）．腫瘍径は４mm か
ら95mm と報告で異なっている 3,8）．基本的には予後良好
で，手術による腫瘍摘除のみで再発はないとされるが，
一部が悪性転化を来した例も数例報告されている 4,5,9）．
CTNNB1遺伝子変異陽性を示した悪性転化例の報告があ
り，Wnt/β-catenin シグナル伝達経路の異常活性化により
c-Myc や cyclin D1などのがん遺伝子発現が悪性化に関与
する可能性も示唆されている 9）．

肉眼的には白色の境界明瞭な腫瘤で割面から膨隆する
緊満感と脆さが特徴的である 2）．組織学的には圧排性の
増殖を示す被膜を持たない境界明瞭な分葉状の腫瘍で，
細い線維血管軸を有し立方状から円柱状を示すⅡ型肺胞
上皮様細胞が乳頭状に増殖する．個々の腫瘍細胞は均質
で核重積性を欠き，核異型・核分裂像は殆どみられない．
背景には出血，壊死，置換性増殖パターンを欠く．免疫
組織化学では，TTF-1，Napsin A，CK7，SpA などが陽
性，Ki-67 LI は2-4％以下と低値である．肺腺癌でしばし
ば認められる EGFR，KRAS，mBRAF 変異は認められて
いない 2,5）．

現在までに，肺乳頭腺腫の細胞診での細胞学的特徴を
述べた報告は僅か４例にとどまっている 4,10-12）．細胞診所
見として以下の５項目が挙げられる．①壊死のないきれ
いな背景，②比較的均質な立方から円柱状細胞が細い血
管線維軸を有する乳頭状，シート状集塊を呈する，③細
胞質は中等で小空胞がみられるものもある，④核は類円
形で微細なクロマチンと小さな一つの核小体がしばしば
みられ，⑤有糸分裂像は殆ど認めない，が挙げられてい
た． 

本症例はこれらすべての所見が認められた．それに加
えて「核内封入体」・「核溝」が確認されたことが特筆す
べき点である．核内封入体は線維性肺疾患や硬化性肺胞

写真５　組織所見
主病変（赤枠，図 A-C および F-I）：
A： 周囲圧排性に増殖する結節性腫瘍．被膜なし．置換性増殖を欠

く乳頭状増殖主体．背景に壊死なし． 
B：異型が弱い均質な立方～円柱状細胞の乳頭状増殖． 
C：核重積性や核分裂は目立たず，核溝や核内封入体を少数確認．  
F：EVG 染色．腫瘍部では弾性線維が消失． 
G・H・I： TTF-1陽性，Thyroglobulin 陰性で肺原発が示唆され，

Ki-67 LI は３％と低値であった． 
副病変（黄枠，図 D-E）： 
D：置換性増殖主体． 
E：部分的に腺房状の浸潤性増殖． 

表１　免疫組織化学結果
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上皮腫などの良性疾患や肺腺癌で確認されており，Ⅱ型
肺胞上皮の特徴の一つとされている 13-15）．肺乳頭腺腫で
の核内封入体所見の言及は HE 所見での１例にとどま
る 10）．しかし，電子顕微鏡では肺乳頭腺腫には II 型肺胞
上皮細胞の特徴である lamellar inclusion body や short 

microvilli，クララ細胞の特徴である membrane bound 

electron dense granule などが確認されることが知られて
おり，それらへの分化能を示す未熟な上皮あるいは幹細
胞起源説 4,12,16-19）が提唱されている．核内封入体の存在は
その仮説を裏付ける細胞学的所見とも考えられ，細胞診
では良悪性の鑑別点としては特異的所見ではないが，腫
瘍細胞の起源を推測しうる重要な所見であると考えられ
る．一方，核溝に関しては，肺乳頭腺腫や健常上皮での
報告は調べた限りでは確認できず，その意義も不明であ
る．肺腺癌ではしばしば確認されることが知られている
が，核内封入体は細胞質が核膜側に湾入して形成される
ことも報告されており 14），核溝は核内封入体の形成過程
あるいは連続切片の一部を見ているという仮説が成り立
つ．今後の症例の集積と分子病理学的な検索が望まれ
る．

本症例の診断にあたり，術中迅速時の細胞診所見と組
織所見での良悪性の乖離がみられた．Diff-Quik 染色およ
び術後に追加した Papanicolaou 染色では背景・細胞異型
ともに悪性を支持する所見に乏しかった．一方，術中迅
速組織診では，腫瘍細胞の hobnail 状の突出・ほつれの所
見，核極性の乱れなどの細胞異型に加え，部分的に微小
乳頭状様構造を伴う複雑乳頭状といった構造異型の強さ
から悪性が疑われた．しかしながら，固定後の永久標本
では異型が弱く良性を支持する所見であった．一般的に，
新鮮凍結切片の作成には検体の水分量と凍結時間が密接
に関わっていることが知られており 1），今回術中迅速組
織診所見で永久標本よりも異型が強くみえた原因として
凍結過程にともなうアーチファクトが考えられ，個々の
細胞の異型・微細な構築を見るには Diff-Quik 染色および
Papanicolaou 染色を併用した術中捺印細胞診が正診率向
上のために非常に有効と考えられた．

鑑別には，良性疾患では肺乳頭腺腫，硬化性肺胞上皮
腫，腺上皮性乳頭腫，気管支腺腫／線毛性粘液結節性乳
頭状腫瘍の４つ，悪性疾患では肺乳頭型腺癌と転移性甲
状腺乳頭癌の２つが挙げられた．出血・硬化像が目立た
ず，TTF-1陽性充実部がみられないことから硬化性肺胞
上皮腫は否定的，粘液細胞・線毛細胞を欠き，腺上皮性
乳頭腫，気管支腺腫／線毛性粘液結節性乳頭状腫瘍の２
疾患も否定的であった．核内封入体と核溝所見から転移
性甲状腺乳頭癌との鑑別は HE のみでは容易ではなかっ
たが，臨床的に甲状腺癌は指摘されていないことに加え，
背景に壊死・砂粒体を欠き，異型細胞は TTF-1陽性であ
るが，PAX8，Thyroglobulin が陰性であることから否定的
と考えた．今回，肺腺癌との鑑別に最も苦慮した．有用
な所見としては，個々の細胞異型が弱く，核分裂像，壊

死を伴わなかった点に加え，周囲圧排性で置換性を一切
欠く均質な乳頭状構造であった点，乳頭状構造では EVG

で弾性線維がみられなかった点，Ki-67 LI が３％と低値
であった点から肺乳頭腺腫を支持する結果となった．前
述のとおり，周囲の肺胞組織との関係性が鑑別の一助に
なりうるが，術中迅速診断を含む診断時には周囲正常組
織を含む切片の作製を心がけることも重要と考えられた． 

結語 
診断に苦慮した肺乳頭腺腫の１例を経験した．術中組

織診断では、アーチファクト等により，細胞異型・構造
異型ともに捉えづらく固定標本に比して異型が強くみえ
ることがあるため，捺印細胞診の併用することで，術中
診断精度の向上が見込まれる．また，肺の細胞診におい
て集塊辺縁のほつれがなく，核異型の弱い均質な立方～
円柱状細胞の乳頭状集塊・核間距離の保たれたシート状
集塊がみられた場合には肺乳頭腺腫を鑑別として挙げる
必要があり，肺胞Ⅱ型上皮由来を示唆する核内封入体や
核溝の存在も有用な所見となりうる．細胞診における報
告は本症例を含め５例にとどまるため今後の症例の蓄積
が望まれる．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

We reported a case of papillary adenoma of the lung, an 

extremely rare benign epithelial tumor occurring in the 

periphery of the lung. We described a 62-year-old female 

with a 33ｍ m spherical mass found incidentally at the 

periphery of the left upper lobe by imaging. Malignancy 

could not be ruled out, so thoracoscopic left lung lower 

lobectomy was performed for diagnostic and therapeutic 

purposes.

In intraoperative cytology examination, many clusters of 

homogeneous cuboidal to cylindrical epithelium with papil-

lary or sheet-like proliferation were observed. There was 

less cell atypia and no fraying of individual cells. Mild nuclear 

swelling was observed, nuclear stratification and mitotic 

feature were not noticeable. Also, small number of nuclear 

grooves and intranuclear cytoplasmic inclusions were 

observed.

On the other hand, the intraoperative histology showed 

irregular, papillary shaped pattern with conspicuous nuclei 

piling up and cells fraying. Based on frozen section we diag-

nosed adenocarcinoma. Formalin fixed specimen showed a 

homogeneous papillary growths composed of homogeneous 

cuboidal to cylindrical cells with weak atypia. Cellular atypia 

looked weaker than in the frozen specimen, and individual 

cells were not frayed. No necrosis was observed, and nuclear 
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stratification and mitosis were not prominent. A few nuclear 

grooves and intranuclear cytoplasmic inclusions were 

observed. Immunohistochemistry showed TTF-1 (+), 
Napsin A (+), Thyroglobulin (-), PAX8 (-), Ki-67 LI 3%, p53 (-). 
The final diagnosis was papillary adenoma of the lung.
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はじめに
悪性黒色腫は予後不良な悪性腫瘍で，肺に認められる

悪性黒色腫のほとんどが他臓器からの転移であり，肺原
発のものは肺腫瘍全体の0.01% 1）と極めて稀である．

今回我々は，細胞形態的に神経内分泌腫瘍との鑑別に
苦慮した肺原発悪性黒色腫を経験したので，文献的考察
を含めて報告する．

症例
患者：80歳代，男性
主訴：血痰
既往歴：胃癌，高血圧症，心房細動，高尿酸血症
生活歴：特記事項なし（喫煙歴なし）．
腫瘍マーカー：上昇なし．
現病歴：１ケ月以上持続する血痰を認めたため，近医を
受診した．胸部 X 線および CT 検査にて複数の辺縁整な
充実性結節を認め，精査・加療目的に当院紹介となった．
画像所見：胸部 X 線正面像で右上肺野に結節影を認めた

（写真１A）．胸部 CT では右肺上葉 S1から S3領域に，比
較的早期より造影効果を有する辺縁整で明瞭な充実性結
節影を複数認めた（写真１B）．PET-CT では同結節部に
高度の異常集積（SUV 最大値：19.6）を認めた．

写真１
Ａ： 胸部Ｘ線画像．右上肺野に結節影を認める．
Ｂ： 胸部ＣＴ画像．辺縁整で明瞭な充実性結節を複数認める．
Ｃ： 気管支鏡画像．右肺上葉 B3，白色肉芽腫様部分から組織

が採取された．

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：37～40. 2024

神経内分泌腫瘍との鑑別が困難であった肺原発悪性黒色腫の１例

霧島市立医師会医療センター 病理診断室1）　　鹿児島予防医学研究所 病理部2） 
鹿児島大学病院 病理部・病理診断科3）　　鹿児島大学大学院医歯学総合研究科 病理学分野4）
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【内容抄録】
背景　肺の悪性黒色腫のほとんどは他臓器からの転移であり，肺原発の症例は極めて稀である．今回，神経内分泌腫

瘍との鑑別に苦慮した肺原発悪性黒色腫の一例を経験したので報告する．
症例　80代，男性．右肺上葉の充実性結節に対して気管支鏡検査が施行された．気管支洗浄細胞診では，粗顆粒状の

核クロマチンを有する裸核状の小型異型細胞集塊を認めた．核小体は目立たず，索状やロゼット様の配列と思われる部
分を認め，神経内分泌腫瘍が示唆された．異型細胞の内外に褐色色素を散見し，核内封入体を有する異型細胞も認めら
れた．気管支生検では，大小不同の目立つ類円形核と広い胞体を有した腫瘍細胞を認めた．免疫組織化学では，HMB-45
および Melan A 陽性であり悪性黒色腫と診断した．全身検索の結果，原発巣を示唆する部位は他に認められず，肺原発
の悪性黒色腫と考えられた．
結語　メラニン顆粒などの色素顆粒を鑑別し，顆粒含有細胞の形態を注意深く観察することで，特徴的な細胞所見に

乏しい症例においても，悪性黒色腫を鑑別診断に挙げることが可能であると考えられた．

Key words：malignant melanoma, bronchial washing cytology, primary lung tumor

A case of primary malignant melanoma of the lung that was difficult 
to differentiate from neuroendocrine tumor
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気管支鏡検査：右肺上葉B3を塞ぐように白色肉芽腫様組
織があり（写真１C），同部位より擦過・洗浄細胞診なら
びに経気管支肺生検が施行された．

細胞学的所見
気管支洗浄液は出血性・壊死性背景で，標本の大部分

は上皮様結合を有した小型裸核状の異型細胞が集簇性に
認められ（写真２A），多核細胞や大型細胞を混じていた

（写真２B）．
異型細胞の核クロマチンは細～粗顆粒状で，核小体は

目立たなかった．索状配列を窺わせる出現パターンを示
していた（写真３A）．核内封入体を有する異型細胞も認
められ（写真３B，３C），異型細胞の内外に褐色調の顆
粒が散見された（写真３D）．細胞所見から推定組織型は，
神経内分泌腫瘍を挙げたが，悪性黒色腫の可能性は否定
できなかった．また，気管支擦過標本には異型細胞を認
めなかった．

組織学的所見
気管支間質にメラニン色素の沈着が目立ち，Ｎ／Ｃ比

の高い腫瘍細胞を認めた（写真４A）．大小不同の目立つ
類円形核と広い胞体を有する腫瘍細胞がシート状に配列
しており，明らかな腺管形成や角化は認められなかった

（写真４B）．核小体は目立たないが，核内封入体（写真
４C）や核分裂像を認めた．

免疫組織化学にて腫瘍細胞は，TTF-1，Napsin A，p40，
CK14に陰性，HMB-45および MelanA（写真５）に陽性
を示した．組織像および免疫組織化学の結果より悪性黒
色腫と診断された．

経過
本症例は，BRAF V600E の変異はなく，高齢であるこ

とや呼吸機能状態を考慮され，手術は行わず，ニボルマ
ブとイピリムマブの二剤併用療法が導入されたが，効果
は十分に得られず，治療開始から約４か月後に死亡した

（写真６）．

写真５　免疫組織化学染色（対物40倍）
腫瘍細胞は，HMB-45（Ａ）および Melan-A（Ｂ）に陽性を示す．

写真４　HE 染色（Ａ，Ｂ，Ｃ：対物40倍）
Ａ： 気管支間質にメラニン色素の沈着が目立ち，Ｎ／Ｃ比の高い腫

瘍細胞を認める．
Ｂ：大小不同の目立つ類円形核と淡く広い胞体を有する腫瘍細胞．
Ｃ：核小体は目立たないが，核内封入体を認める（矢頭）．

写真３　 細胞所見（Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ：Papanicolaou 染色；対
物100倍）

索状配列を窺わせる出現パターンを示している（Ａ）．
また，大小の核内封入体を有する腫瘍細胞も認められ（Ｂ，Ｃ），
腫瘍細胞の内外に褐色調の顆粒を認める（Ｄ）．

写真２　 細胞所見（Papanicolaou 染色：Ａ；対物40倍，B；対
物100倍）

小型裸核状の腫瘍細胞が集簇して出現している（Ａ）．核クロマチ
ンは細～粗顆粒状で，核小体は目立たない．
一部には，大型で多稜形異型細胞を認め，多核異型細胞も散見する

（Ｂ）．
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考察
悪性黒色腫は，メラノサイトに由来する予後不良の悪

性腫瘍で，好発部位は皮膚，粘膜や眼球など 2）であり，
他の臓器に原発する悪性黒色腫の頻度は少なく，肺原発
のものは非常にまれである．Wilson ら 1,3）によると，肺
原発悪性黒色腫の診断基準は，①単発の肺腫瘍であるこ
と，②免疫組織化学あるいは電子顕微鏡観察による悪性
黒色腫の確定診断，③肺以外の臓器，皮膚，粘膜，眼球
などに加療あるいは切除術の既往歴がないこと，④肺門
に近い病変であること，⑤他部位に悪性黒色腫がないこ
と，⑥気管支上皮内に malignant melanoma in situ 病変が
存在すること，が挙げられている．また，Allen ら 4）は，
組織学的に腫瘍周囲の気管支上皮（junctional change）を
重視しているが，junctional change が明らかでない症例や
転移性の肺悪性黒色腫でも上皮内病変を伴うこともあり， 

Wilson らは，肺原発とするために上皮内病変の存在は必
ずしも必要ないとしている 1,5）．

本症例は，生検検体であり観察できる範囲内に malig-

nant melanoma in situ 病変は確認できなかったが，診断時
の全身精査において皮膚や口腔粘膜および眼等に明らか
な原発もしくは痕跡と思われる病変はなく，PET-CT に
て右肺上葉に異常集積が認められるのみで他の原発を示
唆する異常集積は認められなかったことより，肺原発の
悪性黒色腫と診断した．

本症例は，悪性黒色腫の一般的な細胞学的特徴 6）とさ
れる「明瞭な核小体」や「核内封入体（Apitz 小体）」が
認められない，あるいはあっても少数であり，小細胞癌
や大細胞神経内分泌癌との鑑別が困難であった．

本症例では，核クロマチンは細～粗顆粒状で，核小体
は目立たなかった．細胞質はほとんど認められず，一部
は多稜形でやや広い細胞質を有していたが，これは大細
胞神経内分泌癌と類似していた．一方，核内封入体は，
大細胞神経内分泌癌において認められることがある 7）．本
症例においては大型細胞や多核を示す部分に核内封入体
が散見された．神経内分泌腫瘍に共通して認められる核
線は，本症例においては認められなかった．核クロマチ
ンパターンが神経内分泌腫瘍と類似している場合は，核
線の有無について着目することも診断上有用であると思
われる．表１に悪性黒色腫と神経内分泌腫瘍の細胞学的
所見についてまとめた 7-9）．

悪性黒色腫の重要な所見であるメラニン顆粒について
は，炭粉やヘモジデリンとの鑑別が重要である．これら
の色素の色調はいずれも褐色調であるが，メラニンは緑
や黄味を帯びず黒～茶褐色である．分布や光輝性は炭粉
と類似している．メラノファージが貪食したメラニンは
腫瘍細胞のものよりも粗大であるが  10），炭粉は微細均一
であり，色素の大きさから炭粉との鑑別は可能であると
考えられる．生体内にみられる色素顆粒について整理し，
メラニンを同定できれば判定上重要な所見である．表２
に生体色素の鑑別の要点をまとめ，写真７にはメラニン
色素，ヘモジデリンおよび炭粉の典型的な細胞像を示し
た．

結語
肺原発悪性黒色腫の症例を経験したので，文献的考察

を含め報告した．呼吸器領域の細胞診では，炭粉やヘモ
ジデリン等の有色素顆粒にしばしば遭遇するが，色素顆
粒および含有する細胞の形態を注意深く観察することで，
悪性黒色腫の可能性を推定することは可能であり，細胞

写真７　 生体内にみられる主な色素顆粒の細胞像（Ａ，Ｂ，
Ｃ：Papanicolaou 染色；対物100倍）

Ａ： メラニン（本症例）．茶褐色で微細だが，一部は粗大顆粒状で
不均等である．

Ｂ： ヘモジデリン（他症例：喀痰）．黄緑褐色で粗大，光輝性がある．
Ｃ：炭粉（他症例：胸腔洗浄液 ; PLC-post）．黒褐色で微細である．

写真６　胸部 CT 画像（前医受診時～終末期）
Ａ：前医受診時，Ｂ：気管支鏡実施時，Ｃ：終末期
前医受診時から終末期までの期間は約半年と短く，進行の速さが窺
われる．

表１　 本症例と小細胞癌および大細胞神経内分泌癌の細胞所見
の比較

本症例 小細胞癌 大細胞神経内分泌癌
核クロマチン 細～粗顆粒状 細～粗顆粒状 細～粗顆粒状
裸核所見 あり しばしば あり
核小体 目立たない 目立たない 1～数個
核内封入体 一部あり なし 稀に＋
豊富な細胞質 一部あり 稀 あり
背景所見
　：壊死 あり あり あり
　：核線 なし あり あり

表２　生体内にみられる代表的な色素顆粒の比較
メラニン へモジデリン リポフスチン 炭粉

色調 黒褐色～茶褐色 黄緑褐色 黄金褐色 黒褐色

大きさ
微細

メラノファージ貪食は
腫瘍細胞のものよりも粗大

微細～粗大 粗大 微細

光輝性 なし～軽度 中等度 高度 なし
分布 均等 局在～均等 局在 均等
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学的特徴に乏しい悪性黒色腫が存在することも念頭に，
腫瘍マーカー上昇の有無や，喫煙歴等の臨床情報と併せ
て総合的に判断し，鑑別の一つとして挙げることが肝要
である．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: Primary pulmonary malignant melanoma is 

very rare, constituting only approximately 0.01% of all lung 

tumors. 

Case: A Japanese man in his 80s manifested a bloody 

sputum over the last month. Chest X-ray and computed 

tomography showed multiple well-defined nodules in the S1 

to S3 of upper lobe of right lung. He was referred to our 

hospital for a further examination. He had no history of 

smoking. Laboratory test shows no elevation of tumor 

markers. In broncho-alveolar lavage fluid cytology, small 

atypical cells with naked nuclei and fine to coarse granular 

nuclear chromatin appeared in clusters or isolated cells in a 

background of histiocyte phagocytosed necrotic material and 

brownish granules. Multinucleated and large cells were 

occasionally observed.  Brownish granules were also seen 

inside and outside the atypical cells. Neuroendocrine tumors 

were suspected, but malignant melanoma could not be ruled 

out. 

Conclusion: In the respiratory region cytology, we encounter 

colored granules such as charcoal dust and hemosiderin. It is 

possible to differentiate each granules by careful cytological 

observation. It is also important to consider the possibility of 

malignant melanoma even with poor cytological features, as 

in the present case. A comprehensive judgment based on the 

presence or absence of elevated tumor markers, smoking 

history, and other clinical information would be essential for 

a diagnosis of primary pulmonary malignant melanoma.
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はじめに
形質芽球性リンパ腫（plasmablastic lymphoma：以下

PBL）は，免疫芽球・形質芽球様大型細胞のびまん性増
殖より成る高悪性度腫瘍である．腫瘍細胞の形態学的共
通点のため，PBL と未熟形質細胞骨髄腫の鑑別が難しい
ことがある．しかし，治療法や予後が異なるため，両者
の鑑別は重要である．今回，乳腺腫瘍を契機に発見され
た PBL 症例を提示し，その細胞所見と文献報告例につい
て検討する．

症例
患者：70歳代，男性．
主訴：左乳腺腫瘤．

既往歴：２型糖尿病，高血圧，慢性肝障害，慢性腎臓病，
慢性心不全，心房細動，右大脳梗塞，第１腰椎圧迫骨折，
冠動脈バイパス術後，胸部大動脈瘤人工血管置換術後．
家族歴：特記事項なし．
病歴：左乳腺腫瘤を自覚し，当院を受診した．超音波検
査では18×39mm大の分葉状低エコー腫瘍を指摘され（写
真１A），穿刺吸引細胞診が施行された．

写真１　乳腺腫瘍の超音波検査画像（A）とFDG-PET 検査画像（B）
A：左乳頭直下の18×39mm 大の多結節状の低エコー腫瘍．B：異
常集積が左乳腺腫瘍（SUVmax: 3.95），左上腕骨（SUVmax: 5.56），
右前頸部皮下（SUVmax: 3.61）にみられる．なお，胸骨の集積は人
工血管置換術の術後変化で，右第３・７肋骨の集積は陳旧性骨折，
右声門部は脳梗塞後遺症（左片麻痺）による生理的集積である．

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：41～46. 2024

乳腺腫瘍を契機に発見された形質芽球性リンパ腫の１例

大分県厚生連鶴見病院 病理診断科1）　　大分県厚生連鶴見病院 血液内科2）

近藤　能行1）　　後藤　英貴1）　　辛島　恵子1）　　山中　和弥1）

阿部　美咲1）　　原田　莉奈1）　　幸野　和洋2）　　中山　俊之2）

【内容抄録】
背景　形質芽球性リンパ腫（plasmablastic lymphoma: PBL）の細胞形態の特徴は，免疫芽球・形質芽球様大型細胞のび

まん性増殖である．腫瘍細胞の形態学的共通点のため，PBL と未熟形質細胞骨髄腫の鑑別が難しいことがある．しかし，
治療法や予後が異なるため，両者の鑑別は重要である．今回，乳腺腫瘍を契機に発見された PBL 症例を報告する．
症例　70代男性．左乳腺腫瘤を自覚し，超音波検査で分葉状腫瘍を指摘された．M 蛋白と尿 Bence Jones 蛋白は陰性．

PET 検査では左乳腺・左上腕骨・右前頸部皮下に集積を示した．穿刺吸引細胞診の後に摘出生検が施行された．細胞診
では，腫瘍細胞は形質細胞や形質芽球に加えて，免疫芽球・中心芽球様の大型リンパ球を混じていた．中心芽球様の大
型リンパ球には，核小体が核縁に接するものも見られた．組織学的・免疫組織化学的所見より PBL と診断された．
結語　PBL に中心芽球様の大型リンパ球が混在することがある．ただ，形質細胞骨髄腫の形質芽細胞転化や，形質芽

球様・免疫芽球様形態を示す他の B 細胞リンパ腫との形態学的鑑別は難しい．細胞診断に際しては鑑別疾患を挙げるこ
とが肝要である．

Key words：breast, plasmablastic lymphoma, cytology, centroblast, case report

A case report of plasmablastic lymphoma detected within breast 
tumor
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初診時の血液生化学検査所見を表１に示す．形質細胞
骨髄腫に起因する４つの代表的な症状（高カルシウム血
症hypercalcemia，腎不全 renal insufficiency，貧血 anemia，
骨病変 bone lesions: CRAB）では，カルシウム値は正常
だった．慢性腎臓病による腎機能障害があった．直接
Coombs 陽性の溶血性貧血があった．ALP 高値について
は，アイソザイム解析がされておらず，肝胆道系由来か，
骨由来かは不明だった．

穿刺吸引細胞診では，背景に壊死はなく，比較的均一
小型の腫瘍細胞が孤立散在性に見られた（写真２）．腫瘍
細胞の核には多少の大小不同があり，核小体が１個のも
のと，２-３個のものが見られた（写真３）．その核クロ
マチンは，車軸状や時計の文字盤状と表されるような分
布を示すものがあった．ディフ・クイック染色では，偏

在核と核周明庭を伴う形質細胞や，核小体を有する未熟
な形質細胞があり，形質細胞に核分裂像や，３核細胞が
見られた（写真４）．この他，未熟な形質細胞ないし形質
芽球様の腫瘍細胞，中心性に１個の大型核小体を有する
免疫芽球様の腫瘍細胞，２- ４個の小型核小体を有する
中心芽球様の腫瘍細胞を混じていた（写真５）．中心芽球
様の腫瘍細胞では，核小体が核膜に接するものが多く見
られた．細胞診では，形質細胞骨髄腫の疑いと診断した．

血液内科学的な検査が追加された．血清蛋白分画およ
び血清免疫固定法にて，M 蛋白や尿 Bence Jones 蛋白は
陰性だった．骨髄穿刺吸引検査では形質細胞は目立たず，
免疫染色では，CD138陽性細胞は10% 未満で，kappa と
lambda に偏倚は見られなかった．CD38ゲーティング法
での flow cytometry 検査でも軽鎖制限はなかった（kappa/

peripheral bood 基準値 基準値
WBC 4.34×103/uL（3.40-9.40） LD   267 U/L （124-222）
RBC 2.56×106/uL（4.01-5.58） BUN  44.0 mg/dL （8-20）
Hb 8.6 g/dL （13.5-17.5） Cre  1.38 mg/dL （0.65-1.07）
Ht 27.0% （40.7-52.2） HbA1c   6.4 % （4.6-6.2）
PLT 127×103/uL（160-350） Na   137 mmol/L（138-145）
Reticulo 24.9‰ （7.4-20.7） K   4.6 mmol/L（3.6-4.8）
coagulation and fibrinolysis Cl   105 mmol/L（101-108）
PT-INR 2.03 （0.00-1.05） Ca   8.8 mg/dL （8.8-10.1）
APTTsec 52.0 sec （23-43） corrected Ca  9.6 mg/dL （8.8-10.1）
Fibrinogen 307 mg/dL （154-348） serology
AT 85.4% （80-137） CRP  0.83 mg/dL （0.00-0.30）
FDP 9.5 ug/mL （0.0-9.9） IgA   477 mg/dL （93-393）
D-Dimer 3.56 ug/mL （0.00-1.00） IgG  1992 mg/dL （861-1647）
biochemisitry IgM    57 mg/dL （33-183）
TP 7.0 g/dL （6.6-8.1） viral markers
ALB 3.2 g/dL （4.1-5.1） ATL・PA （－）
T-Bil 1.3 mg/dL （0.4-1.5） HBs-Ag （－）
D-Bil 0.6 mg/dL （0.0-0.4） HBs-Ab （－）
AST 18 U/L （13-30） HCV-Ab （－）
ALT 12 U/L （10-42） Coombs test
ChE 60 U/L （240-486） direct （＋）
ALP 582 U/L （106-322） indirect （－）
γ-GTP 178U/L （13-64）

表１　初診時の血液生化学検査所見

写真２　穿刺吸引細胞診（Pap. 染色×20）
背景に壊死はなく，比較的均一小型の腫瘍細胞が孤立散在性に見ら
れる．

写真３　穿刺吸引細胞診（Pap. 染色×60）
腫瘍細胞の核にはわずかな大小不同があり，核小体が１個のもの
と，２-３個のものがある．背景には，ライトグリーン好性の細胞
質の破砕物（lymphoglandular body）が見られる．

写真４　穿刺吸引細胞診（Diff-Quik 染色×60）
A：偏在核と核周明庭を伴う形質細胞と，核小体を有する未熟な形
質細胞．B：核小体を有する未熟な形質細胞，核分裂像，３核細胞
が見られる．
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lambda: 60.1/47.4）．FDG-PET 検査では左乳腺・左上腕
骨・右前頸部皮下に集積を示した（写真１B）．形質細胞
骨髄腫の所見に乏しかったため，診断確定目的で摘出生
検が施行された．

組織学的には，超音波検査での低エコー部に相当して，
細胞密度の高い多結節状腫瘍がみられた（写真６）．びま
ん性に増殖する腫瘍細胞は，形質細胞，形質芽球様，免
疫芽球様，中心芽球様の腫瘍細胞より成っていた（写真
７）．核分裂像も多く，核破砕物を貪食したマクロファー
ジも混じていた．免疫染色および in situ ハイブリダイ
ゼーション（in situ hybridization: ISH）では，LCA・
CD3・vs38c・BCL2・BCL6・MUM1・CD56・kappa・
EBER・Ki-67（MIB-1）（>95%）・c-myc（>95%） 陽性
で，cytokeratin（AE1/AE3）・Pax5・CD19・CD20・CD79a・
CD138・CD5・CD10・cyclin D1・HHV8・ALK・lambda

陰性だった（写真８）．以上の所見より，PBL と診断さ

れた．なお，HIV 検査は実施されなかった．perfomance 

status（PS）が不良だったため，治療として30Gy の放射
線照射が行われた．46ヶ月後，再発はあるが，有病生存
している．

考察
PBL は，免疫不全・医原性免疫抑制・老化と関連性が

あり，腫瘍発生に EBV 感染・MYC 遺伝子転座が関与し
ていることが多い 1）．免疫不全のある症例では stage III/
IV が多い（>50%） 1）．一方で，免疫不全のない症例では
stage IV は25% とされる 1）．転帰は，一般的に予後不良

（中央生存期間 ６-11ヶ月）である 1）．
PBL の好発部位は，頭頸部の節外臓器（特に口腔），消

化管である 1）．一方，乳腺に発生した PBL は稀で，過去
の報告2-8）は７症例だった（表２）．乳腺に発生した PBL

は，年齢分布・免疫抑制・予後などが，通常の PBL とは

写真５　 穿刺吸引細胞診（A-C; Pap. 染色×60，D-F; Diff-Quik
染色×60）

A，D：未熟な形質細胞ないし形質芽球様の腫瘍細胞．
B，E：中心性に１個の大型核小体を有する免疫芽球様の腫瘍細胞．
C－F：２-４個の小型核小体を有する中心芽球様の腫瘍細胞．

写真６　摘出生検ルーペ像 （H. E. 染色）
細胞密度の高い多結節状腫瘍が見られる．

写真７　摘出生検（A; H. E. 染色×40，B-D; H. E. 染色×60）
A：腫瘍細胞はびまん性に増殖し，核破砕物を貪食したマクロファー
ジを混じる．B：未熟な形質細胞ないし形質芽球様の腫瘍細胞．C：
中心性に１個の大型核小体を有する免疫芽球様の腫瘍細胞．D：２
-４個の小型核小体を有する中心芽球様の腫瘍細胞．

写真８　免疫組織化学染色および ISH 法（×20）
A：vs38c 陽性．B：kappa 陽性．C：lambda 陰性．D：EBER 陽性．
E：Ki-67 （MIB-1） 陽性 （>95%）．F：c-myc 陽性 （>95%）．
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異なる可能性がある．自験例以外は全例が女性（88%）
で，発症年齢が若い（19-74歳：中央値41.5歳）．免疫抑
制を呈した症例は２例（25%）しかなく，その内訳は HIV

症例 2）と腎移植後症例 8）が１例ずつとなっている．片側
乳腺に単個発生したものが自験例を含め４例4,6,7）（50%）
で，両側乳腺や片側乳腺に多発したものが4例 2,3,5,8）（50%）
と，一定の傾向はない．また，他臓器浸潤のあるものも
多く4-8）（75%），好発部位の口腔 5）・小腸 8）が１例ずつ

（13%）で，その他にも肝・脾・腎・骨 4），卵巣・脾臓 6），
胸壁 7），皮下など様々な臓器を巻き込んでいる．腋窩リ
ンパ節転移を伴う症例は５例2-4,6,7）（63%）で，骨髄浸潤
を伴う症例は２例4,5）（25%）である．治療は化学療法が
施行されたものが多く3-8）（75%），１年以内に亡くなった
症例は１例 6）（13%）である．本例は放射線治療のみで，
再発はあるが，46ヶ月後生存している．症例数が少ない
ため確定的なことは言えないが，乳腺の PBL と一般的な
PBL は異なる可能性がある．

PBL で出現する細胞のスペクトラムには，形質細胞，
核小体を有する未熟な形質細胞様の形質芽球様細胞，中
心性の大きな核小体を有する免疫芽球様細胞が知られ
る 1）．口腔粘膜発生の HIV 関連 PBL では，形質芽球様細
胞の単一な増殖が通常とされる 1）．一方で，中心芽球様
細胞の混在も17例中11例（65%）で報告されている 9）．さ
らに，自験例に見られたような，中心芽球様細胞の核小
体が核膜に接するもの（centroblastic cell with peripheral-

based neucleoli）の報告9,10）もある．そのような中心芽球
様細胞の出現は，PBL の１/17例 9）（5.9%）から４/12例 10）

（33%）と，必ずしも稀というわけではない．この他に

も，多核巨細胞を混じることもある 9）．固定によるアー
チファクトに起因する淡明細胞化 9）なども加わり，PBL

に出現する細胞形態のスペクトラムは意外に多い．
PBL の鑑別疾患には，乳腺では小葉癌や形質細胞様の

核偏在を示す solid papillary carcinoma も挙げられる．こ
れらの腫瘍細胞は PBL の腫瘍細胞よりも大きく，核クロ
マチン分布，核小体の在り方，核周囲のゴルジ野に注目
すれば鑑別可能である．さらに，形質芽球様・免疫芽球
様形態を示す他のB細胞リンパ腫との鑑別も必要である．
そのようなリンパ腫を列挙すると，ALK 陽性大細胞型 B

細胞リンパ腫，体腔外 / 腫瘤形成性の原発性体腔液リン
パ腫，HHV8陽性びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫・非
特異型，びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫・非特異型の
免疫芽球型亜型，EBV 陽性びまん性大細胞型 B 細胞リン
パ腫・非特異型，慢性リンパ球性白血病や濾胞性リンパ
腫の形質芽細胞転化（plasmablastic transformation: PBT）
が含まれる1,11）．これらの疾患の細胞形態単独での診断確
定は難しいが，PBL に出現しうる細胞形態のスペクトラ
ムとの比較によって，ある程度の鑑別が絞られ，免疫染
色に用いる抗体パネルの設定には寄与する．細胞診での
PBL の診断に際しては，上のような疾患を念頭におく必
要がある．

PBL と形質細胞骨髄腫の PBT の細胞形態学のみでの
鑑別も難しい 1）．先行する形質細胞骨髄腫に引き続いて
生じる場合は，骨髄腫の PBT として原発性の PBL とは
区別される 1）．その鑑別において PBL の診断に重要なも
のは，MYC 過剰発現を伴う形質細胞様の免疫形質，
EBER 発現，ALK の陰性発現とされ1,12），本例はこれによ

No 年齢 性別 免疫 
抑制 乳腺腫瘍 他臓器 リンパ節 骨髄 

浸潤
Ann Arbor 

Stage 治療 経過 EBER c-myc Myc  
転座 報告

1 47 F HIV 両側・複数 NA 腋窩 NA NA NA NA － NA NA Wang J.2）

2 36 F － 片側・複数 NA 腋窩， 
腹腔 － NA CHOP, CP, 

ASCT
CR 

96mos 
alive

－ NA NA Matikas A.3）

3 50 F － 片側・単個 肝，脾，
腎，骨

頸部， 
腋窩， 
鼠径

＋ IV
CHOPE 

hyperCVAD 
ESHAP

CR 
18mos 
alive

＋ NA NA Liang R.4）

4 30 F － 両側・複数 口腔原発 － ＋ NA CHOP 
DHAP ICE

PD 
15mos 
alive

NA NA NA Samoon Z.5）

5 19 F － 片側・単個
卵巣 
奇形腫，
脾

腋窩， 
鼠径 － IV

DA-EPOCH 
DHAP 

CODOX-M 
+IVAC

PD 
11mos 
dead

－ >40% 8q24 
再構成 Hadžisejdić I.6）

6 74 F － 片側・単個 胸壁 腋窩 － II Ex V-EPOCH 
36Gy/20fr

CR 
12mos 
alive

＋ NA 8q gain Geethakumari 
PR.7）

7 33 F 腎移植後 片側・複数 小腸 － － IV DA-EPOCH
CR 

12mos 
alive

－ NA NA Goel V.8）

8 70代 M － 片側・単個 骨， 
皮下 － － II 30Gy/15fr

PD 
46mos 
alive

＋ >95% NA 本症例

F: female．M: male．NA: not available．ASCT: autologous stem-cell transplantation．CR: complete response．PD: progressive disease．mos: 
months

表２　乳腺の PBL の報告例
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く合致している．なお，自験例では PET-CT 検査で左上
腕骨に集積がみられたが，一般的に CT や PET 検査に
よって，PBL の約30% の症例に骨浸潤が指摘される 1）．
したがって，骨浸潤が直ちに骨髄腫の PBT を意味するも
のではない．また，自験例に，血清免疫固定法による血
清・尿中のモノクローナルな免疫グロブリンはなく，骨
髄腫の PBT とは異なる．また，非分泌型骨髄腫の可能性
についても，骨髄穿刺吸引検査で形質細胞は目立たず，
CD138陽性細胞は10% 未満で，kappa と lambda に偏倚が
ないことから否定される．ただ，EBV 陽性髄外性形質細
胞腫 13）の PBT の可能性は残るかもしれない．EBV 陽性
髄外性形質細胞腫は，免疫固定法による血清・尿中のモ
ノクローナルな免疫グロブリンはなく，骨髄生検も陰性
を呈するとされる 13）．その組織所見は，starry-sky マクロ
ファージを伴わず，EBER 陽性でありながら，MYC や
Ki-67の陽性率は低く 13），PBL の基準は満たさない．この
ようなEBV陽性形質細胞腫に遺伝子変異が蓄積してPBT

を示すようになった一連のスペクトラムが PBL には混在
している可能性がある．基本的には形質細胞腫の PBT は
治療後に多いことから，本例は PBL として矛盾ないと思
われる．PBL と形質細胞腫の PBT と厳密な区別ができ
ないときに，WHO では形質芽球性腫瘍（plasmablastic 

neoplasm）の用語を認めているが 1）．これは上の途中経
過のような状態を指すのかもしれない．

Burkitt リンパ腫以外での EBV の腫瘍化メカニズムは
不明な点が多く，その全貌は明らかになっていない．し
かし，EBV が宿主細胞の遺伝子変異に寄与することは明
らかである 14）．MYC 変異は Burkitt リンパ腫に最初に生
じる宿主体細胞遺伝子変異と考えられている 14）．MYC は
細胞増殖・分化・アポトーシスを制御するがん原遺伝子
であり，MYC 再構成によって MYC タンパク質発現が亢
進し，細胞内代謝および細胞周期の進行が促される 14）．
また，ウイルス遺伝子の一部が欠損すると腫瘍原性が増
すことが，HTLV-1，ヒトパピローマウイルス，メルケル
細胞ポリオーマウイルスで知られている 14）．EBV は70以
上の遺伝子を有する大型ウイルスで，その遺伝子欠失の
成り立ちと意義については不明な点が多い 14）．遺伝子欠
失 EBV が，EBV 潜伏感染遺伝子と溶解感染遺伝子の発
現亢進によって，宿主細胞増殖と染色体不安定性を促進
させ，さらに遺伝子変異の蓄積とエピジェネティック修
飾が加わることでリンパ腫へと変容することが推定され
ている 14）．

結語
EBER 陽性を示す乳腺の PBL 症例を経験した．PBL に

中心芽球様の大型リンパ球が混在することがある．ただ，
形質細胞骨髄腫の形質芽細胞転化や，形質芽球様・免疫
芽球様形態を示す他の B 細胞リンパ腫との形態学的鑑別
は難しい．細胞診断に際しては鑑別疾患を挙げることが
肝要である．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: The cytological manifestation of plasmablas-

tic lymphoma （PBL） is characterized by a diffuse prolifera-

tion of large neoplastic cells, exhibiting a resemblance to B 

immunoblasts or plasmablasts. Nevertheless, the differenti-

ation between PBL and immature plasma cell myeloma can 

pose a challenge due to their cytological features overlap-

ping. It becomes imperative to establish this differentiation 

as their respective treatment modalities and prognoses 

diverge significantly. In this literature, we present a case 

report detailing the identification of plasmablastic lymphoma 

within a breast tumor.

Case: A septuagenarian male noted the presence of a left 

breast tumor. Ultrasonographic examination revealed a 

multinodular tumor. Neither M-protein nor Bence-Jones 

protein was perceptible. PET scan imaging showed abnor-

mal accumulation in the left breast, left humerus and right 

anterior neck. An excisional biopsy specimen was obtained 

subsequent to fine-needle aspiration cytology. The tumor 

comprised plasma cells and large neoplastic cells resembling 

plasmablasts, immunoblasts, and centroblasts. Notably, 

some centroblastic cells exhibited peripheral-based nucleoli. 

The diagnosis of PBL was established based on histological 

and immunohistochemical findings.

Conclusion: PBL may sometimes incorporate a mixture of 

centroblastic cells. However, solely from a cytomorphologi-

cal standpoint, distinguishing between PBL and the plasma-

blastic transformation of plasma cell myeloma or other 

B-cell lymphomas displaying immunoblastic/plasmablastic 

features can prove challenging. It is paramount, in the diag-

nosis of such conditions, to reference a comprehensive list of 

differential diagnoses.
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はじめに
腺様嚢胞癌は唾液腺腫瘍の約５％を占める悪性腫瘍で

ある 1）．緩徐な発育を示すが局所再発しやすく，遠隔転
移を来たすこともあり，長期的な予後は比較的不良であ

る 2）．転移臓器は肺や骨が多く 3），腹部では胃や肝臓への
転移が報告されているが 4） 5），我々が検索した限り，後腹
膜転移例の報告は未だない．

今回，我々は後腹膜転移巣の細胞診で，腺様嚢胞癌の
診断に至った顎下腺原発腺様嚢胞癌の１例を経験した．
腺様嚢胞癌の後腹膜転移は非常に稀であるため，文献的
考察を加えて報告する．

症例
患者：60歳代女性．
主訴：左乳房腫瘤および右側腹部腫瘤．
既往歴：くも膜下出血，子宮全摘（子宮腺筋症）．
家族歴：妹，叔母（父方）：乳癌
生活歴：飲酒歴なし，喫煙歴なし．
現病歴：左乳房腫瘤と右側腹部腫瘤を主訴に，前医を受
診．造影 CT 検査で左乳房ＣＤ区域に２cm 程度の腫瘤を
認め，生検により乳癌（浸潤性乳管癌）の診断となった（写
真１A）．また，右側腹部腫瘤は CT 画像上後腹膜の嚢胞性
病変として描出され，右腸骨への骨破壊を伴う浸潤が認め
られた（写真１B）．精査・加療目的で当院紹介となった．

来院時血液・生化学検査所見
PT 活性122.4％，Fib448.9mg/dL，DD ダイマー1.69μg/

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：47～51. 2024

後腹膜に嚢胞状転移巣を形成した，非常に稀な顎下腺腺様嚢胞癌の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 病因病態科学講座 診断病理学分野2）　　
佐賀大学医学部 耳鼻咽喉科・頭頸部外科3）　　佐賀大学医学部 一般・消化器外科4）　　佐賀大学医学部 臨床検査医学講座5）

三根　夢花1）　　甲斐　敬太1）　　北村　　捷1）　　川﨑佳奈子2,3）　　山内　盛泰3） 
馬塲　耕一4）　　倉富勇一郎3）　　能城　浩和4）　　末岡榮三朗5）　　相島　慎一1,2）

【内容抄録】
背景　腺様嚢胞癌の遠隔転移は肺や骨が多く，後腹膜転移は稀である．今回，後腹膜に嚢胞状腫瘤を形成し，臨床的

に乳癌の転移が疑われたが，嚢胞内容液の細胞診で顎下腺原発腺様嚢胞癌の後腹膜転移と推定しえた１例を経験したの
で報告する．
症例　60歳代女性．右側腹部腫瘤を主訴に前医を受診し，精査により右骨盤部後腹膜に骨破壊を伴う嚢胞性腫瘍と左

乳房腫瘤を指摘された．左乳房腫瘤は生検で乳癌 （浸潤性乳管癌）の診断となり，加療目的に当院紹介となった．後腹
膜腫瘍に対しては乳癌転移疑いとして穿刺吸引細胞診が施行されたが，腺様嚢胞癌を疑う異型細胞を認めるも確定診断
には至らなかった．その後 MRI で左顎下腺に長径約５cm 大の腫瘤が認められ，穿刺吸引細胞診で腺様嚢胞癌の診断と
なった．後腹膜腫瘍が乳癌の転移か，腺様嚢胞癌の転移かの鑑別目的に，再度嚢胞内容液の穿刺吸引細胞診が施行され，
腺様嚢胞癌の後腹膜転移の診断となった．
結語　腺様嚢胞癌はその特徴的な細胞形態に着目し，ギムザ染色やセルブロックによる免疫組織化学を加味すること

で細胞診検体による推定が可能である．自験例の様に，腺様嚢胞癌は転移好発臓器以外にも転移巣を形成することがあ
るので，細胞診判定の際には留意が必要である．

Key words：adenoid cystic carcinoma, distant metastasis, retroperitoneal metastasis, breast cancer, cytology

A rare case of adenoid cystic carcinoma of the submandibular gland 
which formed cystic retroperitoneal metastatic lesion: a case 
report．
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mL と軽度の凝固異常を認めたが，それ以外に異常所見
は認めなかった．後日測定された腫瘍マーカーは，CEA

が34.2ng/mL と上昇していた．CA15-3は基準範囲内で
あった．

臨床経過
左乳癌が存在することから，後腹膜腫瘍に関しては臨

床的に乳癌の転移巣が疑われた．そのため，乳癌の後腹
膜転移の確定診断目的に，嚢胞内容液の穿刺吸引細胞診
が提出された．細胞診検体では，腺様嚢胞癌を疑う細胞
集塊を認めたが，出現数がごく少数であったため，確定
診断には至らなかった．

細胞診結果を受けて唾液腺腫瘍の検索目的に MRI 検査
が施行され，左顎下腺に最大径５cm 程の境界明瞭な分葉
状腫瘤が認められた（写真１C）．顎下腺腫瘤に対し穿刺
吸引細胞診が施行され，腺様嚢胞癌の診断となった．

左顎下腺腫瘤が腺様嚢胞癌であることが判明したこと
から，後腹膜腫瘍は腺様嚢胞癌の転移である可能性が考
えられ，後腹膜腫瘍に対して再度嚢胞内容液の穿刺吸引
細胞診が施行された．細胞診検体では，細胞所見とセル
ブロックによる免疫染色の結果を加味して，腺様嚢胞癌
の後腹膜転移の診断となった．

左顎下腺の腺様嚢胞癌とその後腹膜転移巣が明らかと
なったため，乳癌より顎下腺癌の治療を優先する方針と

なり，リンパ節郭清を伴う左顎下腺摘出術が施行された．
乳癌に対しては，アロマターゼ阻害薬によるホルモン療
法後に左乳房全切除術が施行された．また，後腹膜腫瘍
に対しては，症状緩和および腫瘍縮小目的で準根治的放
射線照射を施行する方針となった．

細胞所見
後腹膜腫瘍 嚢胞内容液穿刺吸引細胞診（初回）

血球を背景に，多数の組織球に混在して，基底膜様物
質を囲む細胞集塊を少数認めた．核は類円形～軽度不整
形でやや腫大し，クロマチンは微細顆粒状で増量は目立
たなかった（写真２A）．沈渣でセルブロックを作製した
が，同様の細胞集塊を一カ所認めるのみであった（写真
２B）．基底膜様物質を有する細胞集塊であり，腺様嚢胞
癌とも考えられる細胞であったが，出現数が極めて少な
く，良悪性の判定および確定診断は困難であると報告し
た．臨床医に唾液腺腫瘍が存在する可能性がないか，臨
床的な検討を依頼した．

顎下腺 穿刺吸引細胞診
出血性背景に，ライトグリーン好性の球状物質を取り

囲む細胞集塊を認めた．核は小型で軽度腫大し，クロマ
チンは微細顆粒状に増量していた（写真３A）．球状物質
はギムザ染色でメタクロマジーを呈した（写真３B）．腺

写真１　画像所見
A：腹部 CT（前医）．左乳房 D 区域に腫瘤を認めた（矢頭）．
B： 他院　腹部単純 CT．右骨盤部後腹膜に骨破壊を伴う嚢胞性腫

瘍を認めた．（矢頭）
C： 顔面単純 MRI T2強調像（当院）．左顎下腺に，最大径５cm 程

の境界明瞭な分葉状腫瘤を認めた．（矢頭）

写真２　 後腹膜腫瘍 嚢胞内容液細胞像（初回）（A：Papanicolaou
染色，B：H. E 染色，対物×40）

A： 血球を背景に，多数の組織球に混在して，基底膜様物質を囲む
細胞集塊を少数認めた．核は類円形～軽度不整形でやや腫大し，
クロマチンは微細顆粒状で増量は目立たない．

B： セルブロック検体でも基底膜様物質を囲む細胞集塊を認めたが，
出現数は極めて少なかった．

写真３　 顎下腺 穿刺吸引細胞像（A ： Papanicolaou 染色， B ： 
Giemsa 染色，対物×40）

A： 出血性背景に，ライトグリーン好性の球状物質を取り囲む細胞
集塊を認めた．核は小型で軽度腫大し，クロマチンは微細顆粒
状に増量していた．

B：ギムザ染色で球状物質はメタクロマジーを呈した．

写真４　 後腹膜腫瘍 嚢胞内容液細胞像（再検）（A：Papanicolaou
染色，B ： Giemsa 染色，対物×40）

A： 血球を背景に，ライトグリーン好性の硝子球と思われる無構造
物質を認めた．これらを取り囲む細胞は小型で，異型は目立た
ないが，腺様嚢胞癌の細胞形態に類似していた．

B：硝子球はギムザ染色でメタクロマジーを示した．
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様嚢胞癌と判定した．

後腹膜腫瘍 嚢胞内容液穿刺吸引細胞診（再検）
血球を背景に，ライトグリーン好性の硝子球と思われ

る無構造物質を認めた（写真４A）．これらを取り囲む細
胞は小型で，異型は目立たないが，腺様嚢胞癌の細胞形
態に類似していた．また，硝子球はギムザ染色でメタク
ロマジーを示した（写真４B）．

沈渣でセルブロックを作製し，免疫組織化学を施行し
た．球状物質を取り囲む細胞集塊を少数認めた．これら
の細胞集塊は，免染組織化学で CKAE1/AE3に陽性を示
し，筋上皮成分が p63に陽性を示した（写真５C-E）．腺
様嚢胞癌の後腹膜転移と判定した．

病理所見
顎下腺切除検体

割面では部分的に嚢胞状変化を示す，白色調充実性の
病変を認めた（写真６A）．

組織学的に，腫瘍細胞は主に篩状構造を呈しながら浸

潤・増殖していた（写真６B）．腫瘍は p63，α-SMA，S100
陽性の腫瘍性筋上皮細胞を有し（写真７C-E），粘液様な
いし基底膜様を入れた偽嚢胞形成がみられた．腫瘍細胞
は部分的に c-kit 陽性を示し（写真７F），CK7はびまん性
に陽性であった．Ki-67 LIは hot spotで20％であった．篩
状型の腺様嚢胞癌と診断された．血管侵襲，末梢神経浸
潤を認めたが，リンパ管侵襲は認められなかった．実質
外進展を認めたが，切除断端は陰性であった．

乳腺切除検体
ホルモン療法後の左乳房切除検体が提出され，肉眼的

には最大割面で16.1×13.2mm大の境界不明瞭な白色充実
性腫瘍を認めた（写真８A）．組織学的には，硬性型の浸
潤性乳管癌の増殖像を認めた（写真８B）．リンパ管侵襲
や静脈侵襲は指摘できず，切除・剥離断端は陰性であっ
た．唾液腺の腺様嚢胞癌の転移を鑑別する目的で，p63
の免疫組織化学を行ったが，p63陽性細胞の混在は認め
ず，腺様嚢胞癌の転移は否定的であった（写真８C）．

写真５　 後腹膜腫瘍 嚢胞内容液細胞像（再検）(C：H. E 染色，
D：p63，E：CK（cytokeratin）AE1/AE3，対物×40）

沈渣でセルブロックを作製し，免疫組織化学を施行した．細胞集塊
は，免疫組織化学で CKAE1/AE3に陽性を示し，筋上皮成分が p63
に陽性を示した．

写真６　 顎下腺病理組織像（A：顎下腺肉眼像，B：H. E 染色，
対物×40）

A： 割面では部分的に嚢胞状変化を示す，白色調充実性の病変を認
めた．

B： 腫瘍細胞は主に篩状構造を呈しながら浸潤・増殖し，粘液様な
いし基底膜様物質を入れた偽嚢胞形成がみられた．

写真７　 顎下腺 免疫組織化学（C：p63，D：α-SMA，E：S100，
F：c-kit）

腫瘍細胞は p63，α-SMA，S100それぞれ陽性の腫瘍性筋上皮細胞を
有し，部分的に c-kit 陽性を示した（対物×10）．

写真８　 乳腺病理組織像（A：乳腺肉眼像，B：H. E染色，C：
免疫組織化学 P63，対物×40）

A： 最大割面で16.1×13.2mm 大の境界不明瞭な白色充実性腫瘍を
認めた．

B： 硬性型の浸潤性乳管癌の増殖像を認めた．
C：p63陽性細胞の混在は認めず，腺様嚢胞癌の転移は否定的であった．
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術後経過
乳癌の術後経過は良好で，現時点で再発は認めていな

い．腺様嚢胞癌に関しては，左顎下腺においては現時点
で局所再発は認められず，後腹膜以外に転移巣も認めて
いない．後腹膜転移巣においては放射線治療が施行され，
現在経過観察中である．腺様嚢胞癌に関してはがんゲノ
ム検査（F1CDx）に提出されたが，推奨可能な薬剤はな
かった．

考察
大唾液腺腫瘍165例を調査した報告では，悪性腫瘍の

うち腺様嚢胞癌は27.3%（6/22例）を占めていたとされ
る 6）．顎下腺癌に限った場合は，32.3%（10/31例）の組
織型が腺様嚢胞癌であったとする調査結果もある 7）．し
たがって，顎下腺などの大唾液腺腫瘍を認めた際，悪性
の鑑別疾患として腺様嚢胞癌はまず挙げておくべき腫瘍
である．

腺様嚢胞癌は導管上皮系細胞と筋上皮系細胞から成る
悪性腫瘍で，組織学的に管状型（tubular type），篩状型

（cribriform type），充実型（solid type）の３つのサブタイ
プに分類される．管状型は内側を上皮細胞，外側を筋上
皮細胞が囲む二相性構造をとり，組織学的には特に腺癌
や基底細胞腺腫，基底細胞腺癌との鑑別が問題となりや
すい 8）．篩状型は本症例でも見られたような球状物質を
伴い，特徴的な組織形態および細胞像を呈する．細胞診
ではこの球状物質はパパニコロウ染色で２通りの見え方
があり，透明なものは粘液球と称され，ヘマトキシリン・
エオジン染色の淡く塩基性を示す粘液に一致する．一方
でライトグリーンを示すものは硝子球と称され，ヘマト
キシリン・エオジン染色の基底膜様物質に相当する 8）．充
実型は上皮細胞が減少して筋上皮細胞の増殖が主体とな
り，壊死成分が増加する．充実型が主体の腺様嚢胞癌の
場合，その特徴的な所見が減少するため，細胞診での組
織型推定は時に難しい 9）．本症例では篩状型に特徴的な
細胞像を認めたことから組織型の推定にまで至ることが
可能であった．腺様嚢胞癌の診断においては，ギムザ染
色なども援用し，典型的な篩状構造を確実に捉えること
が重要である．一方で，充実型成分が腫瘍全体に占める
割合や，その存在自体が患者の生命予後と有意に相関す
ることが報告されている 10, 11）．本症例においては充実型
成分が殆どなく，腫瘍のほぼ全体が篩状型に相当した．

腺様嚢胞癌は唾液腺悪性腫瘍の中では比較的遠隔転移
が起こりやすい腫瘍であり，約40% に遠隔転移を伴うと
いう報告がある 12）．サブタイプごとの遠隔転移の発生頻
度は，充実型で45.5％と最も高く，篩状型であっても26％
ほどが遠隔転移を来すと報告されている 13,14）．今回経験
した腺様嚢胞癌の後腹膜転移例は，英文文献においても，

「Adenoid cystic carcinoma」，「Reptroperitoneum」，「metas-

tasis」等の単語で検索したが，我々が検索しうる限りにお
いて腺様嚢胞癌の後腹膜への転移例は認められなかった．

自験例においては，乳癌と後腹膜腫瘍が同時に指摘され
たこともあり，乳癌の後腹膜転移が当初は疑われていた．
唾液腺の腺様嚢胞癌の診断がついた後でも，腺様嚢胞癌
の後腹膜転移は稀であるため，後腹膜腫瘍が腺様嚢胞癌
の転移である確証を組織診あるいは細胞診で得る必要が
あった．このような背景を臨床医と確認した上で，２回
目の穿刺吸引細胞診検体ではメタクロマジーを確認する
ためのギムザ染色と免疫組織化学の為のセルブロック作
製を行った．

腺様嚢胞癌は緩徐に進行するが，局所再発や遠隔転移
を比較的高率に来すため，短期的な予後は比較的良好だ
が長期的な予後は不良とされる．松尾らは72例の腺様嚢
胞癌を中央値82ヶ月（平均94ヶ月）の観察期間で調査し
た結果，腺様嚢胞癌の原発巣制御率は５年で65%，10年
で47%，15年で31% であり，10年以上経過した段階でも
局所再発例が認められた 15）．さらに遠隔転移率は５年で 

54%，10年で 39%，20年で22% であり，20年で約８割の
症例に遠隔転移が発生していたと報告している 15）．した
がって腺様嚢胞癌は，術後も長期に渡るフォローアップ
が必要な唾液腺悪性腫瘍と考えられる．

結語
乳癌転移と鑑別を要した，後腹膜に転移巣を形成した

顎下腺腺様嚢胞癌の１例を経験した．非常に稀な症例で
あるためここに報告する．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: A retroperitoneal metastasis of adenoid 

cystic carcinoma （ACC） is extremely rare. We have experi-

enced a case of retroperitoneal metastasis of ACC arising in 

submandibular gland which is initially considered as meta-

static lesion of breast cancer. 

Case: A 60-year-old woman visited nearby hospital with a 

complaint of a right-sided abdominal mass. A cystic tumor of 

retroperitoneum and a left breast mass lesion were pointed 

out by imaging studies. The pathological diagnosis for the 

biopsy sample of left breast mass was breast cancer （inva-

sive ductal carcinoma）, and the patient was referred to our 

hospital for further examination and treatment. Clinically, 

the retroperitoneal tumor was initially considered as meta-

static lesion of breast cancer. Fine-needle aspiration cytol-

ogy （FNAC） was performed for the cytological diagnosis of 

retroperitoneal tumor, but the definite diagnosis could not be 

obtained despite a small number of atypical cells suggesting 

ACC was presented. Subsequently, neck MRI revealed a 

mass lesion measured approximately 5 cm in diameter at left 

submandibular gland, and a diagnosis of ACC was made by 
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FNAC. To differentiate whether the retroperitoneal tumor 

was a metastasis of breast cancer or ACC, FNAC of retro-

peritoneal tumor was performed once again, and the definite 

diagnosis retroperitoneal metastasis of ACC was finally 

made.

Conclusion: Cytological diagnosis of ACC could be made 

by focusing on its characteristic cell morphology, and by 

adding Giemsa staining and cell-block examinations. As our 

case, ACC could rarely metastasis unusual sites such as 

retroperitoneum, cytologist should pay attention in making 

cytological diagnosis.
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はじめに
膵原発の混合型神経内分泌非神経内分泌腫瘍 pancreatic 

mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasm 

（MiNEN）は，全膵腫瘍の0.06-2％とされる稀な疾患で 1），
全膵腺癌腫瘍の0.5％，神経内分泌腫瘍の５% に相当す
る 2）．両成分の多寡によっても悪性度が異なるが，通常，非神
経内分泌腫瘍成分は浸潤性膵管癌 invasive ductal carcinoma

（IDC）ないし腺房細胞癌，神経内分泌腫瘍の成分は神経
内分泌癌 neuroendocrine carcinoma（NEC）であり 2,3），進
行期に発見される事が多く，予後不良である 3,4）．超音波
内視鏡下穿刺吸引法（endoscopic ultrasound-guided fine 

needle biopsy: EUS-FNA）による術前診断も難しいとさ
れているが，今回我々は内視鏡下逆行性胆管膵管造影

（endoscopic retrograde-cholangiopancreatography: ERCP）
下の胆管擦過・胆汁細胞診で MiNEN を指摘し，迅速オ
ンサイト細胞診（rapid on-site evaluation: ROSE）併用の
超音波内視鏡下穿刺吸引法でも確認できた膵頭部腫瘤の
一例を経験したので，その細胞像について，文献的考察
を含め報告する．

症例
患者：50歳代，男性
主訴：閉塞性黄疸
既往歴：高血圧，糖尿病（42歳時より指摘，近医外来に
てシタグリプチンリン酸塩錠50mg 内服中），喘息
家族歴：両親とも糖尿病
生活歴：喫煙（タバコ５～10本 / 日×37年間，current 

smoker）, アルコール歴あり（現在は禁酒中）
臨床経過：当院受診３ヶ月前より胃部不快感，下痢，軟
便を生じ，その後褐色尿，白色便を自覚し近医を受診し
た．腹部エコーにて胆嚢腫大，主膵管の拡張を指摘され，
精査加療目的で当院を紹介受診となった．
現症：体格中，BMI 22.0，HR 107/min，BP 98/64 

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：53～59. 2024

胆管擦過・胆汁細胞診で混合型神経内分泌非神経内分泌腫瘍（MiNEN）を 
推定した膵頭部腫瘤の１例

済生会福岡総合病院 病理診断科1）　　済生会福岡総合病院 肝胆膵内科2）　　済生会福岡総合病院 放射線科3）　　
九州大学病院 肝臓・膵臓・胆道内科4）　　九州大学病院 病理診断科・病理部5）　　九州大学大学院医学研究院 形態機能病理学6）

宮﨑　浩子1）　　佐藤　真介1）　　立花　雄一2）　　明石　哲郎2）　　中山　智博3）　　 
藤森　　尚4）　　大久保文彦5）　　小田　義直5）6）　　加藤　誠也1）

【内容抄録】
背景　膵原発の混合型神経内分泌非神経内分泌腫瘍（mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasm; MiNEN）は，

全膵腫瘍の0.06-2％と稀であり，術前ないし早期の検査段階で細胞診により指摘される例はほとんどない．  

症例　50歳代の男性，主訴は閉塞性黄疸．内視鏡下逆行性胆管膵管造影（endoscopic retrograde-cholangiopancreatogra-

phy: ERCP）で，下部胆管に狭窄を認め，ステントが留置された．その際の胆管擦過・胆汁細胞診において，血液成分
を背景に核偏在性異型細胞を不規則重積性を示す細胞集塊で認め，同時に N/C 比が高く核クロマチン粗顆粒状に濃染す
る小型裸核状細胞の細胞集塊も認めた．腺癌と神経内分泌癌の両成分による MiNEN が考慮された．膵腫瘤の超音波内
視鏡下穿刺吸引検体でも同様の所見を確認した． 

結語　膵 MiNEN を構成する両成分を細胞診で検出しうる症例は稀と思われるが，早い検査段階で腺癌成分に加え，予
後因子とされる神経内分泌癌成分を見落とさない事が，最終的な正診率向上に寄与すると考えられる．

Key words： mixed neuroendocrine non-neuroendocrine neoplasm （MiNEN）, case report, bile duct brushing, biliary cytology
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mmHg，黄疸あり
入院時血液検査：WBC 8680/µl，Hb 10.1 g/ml と軽度の
貧血を認め，AST 82U/L, ALT 95U/L, ALP 70U/L, γ-GTP 

904U/L，T-Bil 24.5mg/dl，D-Bil 19.1mg/dl と閉塞性黄疸
および肝胆道酵素の上昇を認めた．Amylase 154U/L と軽
度上昇を示した．腎機能は正常で電解質異常はなく，Glu 

229mg/dlと高値，HbA1c 7.3%， CRP1.87mg/dlであった． 

腫瘍マーカーは CEA が2.84ng/mL と正常値範囲内であっ
たが，CA19-9が652U/mL，DUPAN2が1300U/mL と高値
であった．

画像所見
（腹部造影 CT）膵頭部に26ｍｍ大の遅延性濃染腫瘤を認
め，総胆管及び主膵管は同部で途絶し上流側の拡張を認
めた．また，180度未満の門脈浸潤が疑われた（写真１A）．

（腹部 MRI）MR 胆管膵管撮影（Magnetic resonance cholan-

gio- pancreatography：MRCP）においても膵頭部で主膵管
は途絶し，上流側の拡張を認めた（写真１B）．また，腫
瘤部は T1強調像で低信号，T2強調像で不均一な高信号
を呈していた．

（ERCP）下部胆管に35ｍｍ長の狭窄を認め，その上流胆

管は拡張していた．この際，胆管擦過・胆汁細胞診が行
われ，胆管ステントが留置された．

（PET/CT）腫瘤部に一致して（SUVmax=6.04）の異常集
積を認めた（写真２）．

（超音波内視鏡検査）膵頭部に境界不明瞭な低エコー領域
を認め，膵癌を疑う所見であった．十二指腸下行脚より
Acquire 22G 針を用いて，EUS-FNA を施行した．

細胞学的所見
ERCP 時の胆管擦過・胆汁細胞診の細胞像，EUS-FNA

下の ROSE 時の細胞像について呈示する．
胆管擦過細胞診：血液成分を背景に，核が偏在し類円形
～不整形核を呈する異型細胞が不規則な重積性を示す細
胞集塊で出現していた（写真３A）．一方で N/C 比が高く
核クロマチン粗顆粒状で強く濃染する小型裸核状細胞の
細胞集塊も散見され（写真３B），前者は腺癌成分，後者
は神経内分泌腫瘍成分と考えられた．
胆汁細胞診：胆管擦過細胞診に類似した出現形態で，腺
癌細胞集塊（写真４A）の他，神経内分泌腫瘍由来が示
唆されるやや大型の細胞集塊（写真４B）も見受けられ
た．同視野に両方の成分が観察される部位もあったが，

写真１　放射線画像所見（１）
A： 腹部造影 CT：動脈相にて，膵頭部に26ｍｍ大の腫瘤性病変（点

線の枠内）を認め，門脈浸潤も疑われた． 
B： MRCP：膵頭部で主膵管は途絶（＊）し，末梢膵管の拡張（矢

印）を認めた．

写真４　胆汁細胞診（１）（Pap. 染色×40）
A： 大型の腺系の異型細胞の集塊では，好中球の侵入像も目立つ． 
B： 神経内分泌腫瘍が示唆される集塊は，核クロマチンが濃縮した

小型細胞によって形成されている．

写真２　放射線画像所見（２）
PET/CT：腫瘤部（点線の枠内）に一致して，SUVmax=6.04の異常
集積を認めた．

写真３　胆管擦過細胞診（Pap. 染色×40） 

A： 核偏在し，円形～類円形核，泡沫状細胞質を有する細胞が，不
規則な重積や配列を示す細胞集塊を形成している． 

B： 小型で N/C 比の高い細胞が，軽度重積のある細胞集塊で出現
している．
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相互の移行像は明らかではなかった（写真５）．この段階
で，腺癌と神経内分泌腫瘍の併存により MiNEN が推定
され，引き続き組織学的な検証目的で ROSE 併用の
EUS-FNA が施行された．
EUS-FNA下の細胞診： ROSE 時の Hemacolor 染色標本
において，胆管擦過・胆汁細胞診同様に，２形態の異型
細胞が，ほぼ同量確認された（写真６A, B）．腺癌成分に
は腺管構造や核の柵状構造も観察され（写真７A, B），細
胞転写法による追加染色では細胞質が PAS 染色陽性を示
し（写真７C），免疫組織化学でも CEA が陽性であった

（写真７D）．神経内分泌腫瘍由来と考えられた細胞（写
真８A, B）には，より明確な異型性を認め，免疫組織化
学では Synaptophysin（写真８C）及び Chromogranin A

（写真８D）で陽性像を示し，NEC 成分と考えられた．

病理組織学的所見
EUS-FNA の組織検体では，線維化を背景に中分化型管

状腺癌相当の異型腺管の浸潤性増殖像と NEC に相当す
る異型細胞の充実性胞巣を認めた（写真９）．NEC と考
えられる部分では，細胞診検体における細胞転写法所見
と同様に免疫組織化学で Synaptophysin（写真10A），
Chromogranin A（写真10B）が陽性で，Ki-67 labeling 

写真７　 EUS-FNA，Review 時の細胞像（１）：腺癌由来成分に
ついて（A, B：Pap 染色，C: PAS 染色，D: CEA に対す
る免疫組織化学，全て×40，C, D は細胞転写法）

A, B： 核の大小不同性と泡沫状細胞質を有する腫瘍細胞が大型の細胞
集塊を形成している．一部に核の柵状配列（点線の枠内）も観察
される．腫瘍細胞はC: PAS染色陽性およびD: CEA陽性であった．

写真９　EUS-FNA による組織所見（HE 染色×20） 

線維化を背景に異型腺管の浸潤性増殖像と NEC に相当する充実性
胞巣（点線の枠内）が同一視野に観察される．

写真８　 EUS-FNA，Review 時の細胞像（２）：NEC 成分につい
て（A, B：Pap 染色，C: Synaptophysin，D: Chromogranin 
A に対する免疫組織化学，全て×40，C, Dは細胞転写法）

A, B： N/C 比が高く粗顆粒状のクロマチンを有する小型異型細胞の集
塊を認め，免疫組織化学ではC: Synaptophysin，D:ChomograninA
陽性であった．

写真５　胆汁細胞診（２）（Pap. 染色×40）
腺癌成分と神経内分泌腫瘍成分が同視野に確認される部位を示す．
両者に移行像はみられない．

写真６　EUS-FNA，ROSE 時の細胞像 （Hemacolor 染色×40）
A： 不規則な重積や配列を示す腺癌由来と考えられる異型細胞の集塊． 
B： 小型で N/C 比の高い異型細胞が，鋳型状の配列をなして出現

した NEC 由来と考えられる細胞集塊．
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index（写真10C）は55％と高値を示した．なお本症例で
は SSTR2（somatostatin receptor 2）（写真10D）は Score3

（ほとんどの腫瘍細胞の細胞膜に強陽性）であった．組織
所見を含め MiNEN の可能性が高いと報告した．

臨床経過
当院での検査結果に基づき，高次医療機関に転院され

たが，更に精査にて肝 S6に８ｍｍ大の結節，胆管周囲リ
ンパ節12番の腫大も指摘され，クリニカルステージ IV で
ある事が判明した．根治手術の難しい低分化型神経内分
泌癌に準じてエトポシド＋シスプラチン療法（EP 療法）
が選択され，半年後の現在，治療継続中である．

考察
膵腫瘍は外分泌腫瘍と神経内分泌腫瘍に大別されるが，

両者が同一腫瘍内に混在あるいは併存してみられる腫瘍
もあり，これらを膵癌取り扱い規約第８版 5）では混合腫
瘍（MiNEN）と呼んでおり，WHO 分類では「外分泌腫
瘍と神経内分泌腫瘍とが混在し，各々の成分が30% 以上
存在する腫瘍である」と定義されている 3）．WHO 第４版
では mixed adeno-endocrine carcinoma（MANEC）と称さ
れていたものであるが，外分泌成分として腺癌以外のも
の（腺房細胞癌，扁平上皮癌など）や神経内分泌腫瘍成
分についても NEC 以外のより分化度の高い神経内分泌
腫瘍（neuroendocrine tumor; NET, G1-G3）に相当するも
のである場合があるため，分類表記が変更されたもので
ある．通常，膵 MiNEN の多くは MANEC であり，早期
から肝転移や遠隔リンパ節転移を認める例が多く，一般
に予後不良である 3,4）．

2000年代以降，EUS-FNA が普及し，ROSE 併用も相

まって，画像診断の進歩も含め，種々の膵腫瘍の診断に
おいて高い正診率が得られるようになった 7,8）．しかしな
がら，我々の検索した範囲では，術前もしくは治療開始
前の細胞診で膵原発の MiNEN を推定しえた報告や，そ
の細胞像を呈示した報告は見いだせなかった．MiNEN の
CT 画像所見は特徴的なものではなく，腺癌成分の hypo-

vascular な部分と NEN 成分の hypervascular な部分が，構
成成分の割合に応じて種々の程度の造影効果を示すため
鑑別が難しい 1,6）．通常型膵管癌に比べ，サイズが大きく
嚢胞状病変を含む頻度が高いとされるが 6），本症例は，遅
延相で増強効果を示す腫瘍として描出され，むしろ通常
型膵管癌としても矛盾しない所見であった（写真１A）．
また，本症例は下部胆管に35ｍｍ長の狭窄があり，その
上流胆管は拡張していたが，造影 CT で造影効果のある
胆管の限局性壁肥厚はなく，病変の主座は膵臓内の腫瘤
と判断された．その腫瘤部で主膵管は途絶及び上流側は
拡張しており，術前の画像診断では膵頭部膵癌による胆
管浸潤が示唆されている．本症例では減黄処置が優先さ
れたため，胆管の狭窄部より，まず胆管擦過・胆汁細胞
診を施行されたが，いずれも２種類の形態の異なる異型
細胞が観察された．

MiNEN の術前診断が困難な理由として， 非神経内分泌
腫瘍成分と神経内分泌腫瘍成分が同時に採取できない事
が指摘されている 10,11）．管腔臓器に発生する MiNEN では
通常深部に神経内分泌腫瘍成分が存在し，腺癌成分は表
層に位置するため，擦過細胞診を行っても粘膜表層部の
腺癌細胞のみしか採取できない事が指摘されている
が 10,11），膵臓を含め実質臓器の MiNEN においては，両成
分の多寡や分布様式は多様で，病理所見では腺癌成分と
神経内分泌腫瘍成分は領域性を持たずに混在するため，
摘出材料なしに実際の腫瘍の構築を確認することは難し
いとされている 1）．本症例では膵実質から胆管壁に浸潤
した腫瘍の双方の構成要素が，いずれも潰瘍化した胆管
壁に露呈していた事により胆管擦過のみならず胆汁細胞
診標本にも観察できたのではないかと考えている．ある
いは，先行した胆管擦過細胞診のブラシによる上皮層へ
の侵襲により，より深部組織成分が露出された事が，胆
汁細胞診標本においても双方の腫瘍成分の採取が容易と
なった可能性も考慮される．各々の成分が30% 以上を占
めるとする診断ガイドライン上の定義を満たす組織学的
な診断確定には切除検体で神経内分泌成分と非神経内分
泌成分双方の割合を知る必要があるが 3,5），実臨床の場で
は手術不能な膵癌は稀ではなく，細胞診・組織診の所見
が治療方針決定の鍵となる．

また，細胞診検体における NET と NEC の鑑別は必ず
しも容易ではない．診断当初，我々も胆管擦過・胆汁細
胞診では MiNEN の推定には至ったが，神経内分泌腫瘍
成分に関しては神経内分泌腫瘍との記載に留めていた．
そして，EUS-FNA 時の ROSE 時の標本で，より NEC が
疑われた．壊死や核分裂像は目立たなかったが，核大小

写真10　 EUS-FNA 組織検体による免疫組織化学所見（A：
Synaptophysin，B：Chromogranin A，C：Ki-67，D：SSTR2， 
A, B, D：×20，C：×40）

NEC に相当する腫瘍細胞は Synaptophysin, Chromogranin A 陽性で，
SSTR2はScore 3，Ki-67 labelling indexは55％であった．なお，NEC
が示唆される胞巣内には，少量ながら神経内分泌マーカー陰性の細
胞群も含まれる（A, B; 矢印）．
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不同が強くなり，一部で核線や核の圧排像が観察される
ことより，NET よりも NEC を推定した．胆管擦過・胆
汁細胞診においては，検体採取から処理開始までの時間
や胆汁酸による膜障害作用により，細胞は強い収縮変性
を伴い，核濃縮や濃染を示すため，核内構造は不明瞭と
なる 12）．神経内分泌腫瘍成分における NEC 成分は細胞形
態上，小細胞型は肺の小細胞癌に類似し，また大細胞型
では低分化腺癌との鑑別が問題になる 9,10）．一般に，NET

では腫瘍細胞は小型～中型で単調な類円形核を有する細
胞で構成され，ごま塩状の核クロマチンと形質細胞様細
胞質を特徴とする．一方，NEC では更に N/C 比が高く
裸核状で，壊死や核分裂像が多くみられる 9）．本症例で
は細胞の大きさやその細胞形態から小細胞型の NEC と
考えられ，細胞質狭小で，核クロマチン粗顆粒状を呈し
いわゆる小細胞癌の像に類似していた．実際には症例ご
とに細胞量やアーチファクトの加減も異なるため，細胞
診での確定に際しては注意が必要であり，組織診との対
比も望まれる．

MiNEN に該当する腫瘍の組織学的な構造は，非神経内
分泌および神経内分泌腫瘍成分のそれぞれが領域性を
もって増殖する combined/biphasic type（衝突がん collision 

tumor）と intermingling/amphicrine typeに分類され 13），後
者には両者の混在するもの（composite tumor）と，更に，
それぞれへの分化傾向を示す細胞が混在して増殖するも
の（amphicrine tumor）が含まれる 14）．本症例ではEUS-FNA

所見を含め conventional な細胞所見，組織所見には腺癌
から NEC への移行像，あるいは中間系細胞と思われる
腫瘍細胞の存在は認められなかったが，免疫組織化学で
は神経内分泌腫瘍と思われる胞巣内に synaptophysin陰性
を示す細胞が混在するものがあり，それらが共通するが
ん幹細胞を起源とする中間型細胞である可能性は否定出
来ない（写真10A）．胃腸管の MiNEN の発生機序として
は，両成分の同一起源性が指摘されているが，膵 MiNEN

の発生機序については現時点では明らかではない 3）．し
かしながら，石井らは胆嚢原発の混合型腺内分泌癌にお
いて電子顕微鏡で腺癌と NEC との境界部の腺癌細胞に
内分泌顆粒を確認し，腺癌細胞内に腫瘍性内分泌細胞の
クローンが形成される可能性を指摘している 15）．町田ら
は，このような amphicrine cell と思われる中間系細胞，
すなわち，形態学的に腺癌と NEC の両方の特徴を併せ
持つ細胞が，細胞診標本中に出現した症例について，診
断学的な意義を含めて報告している 16）．

また，Murata らは，膵混合型腺神経内分泌癌の免疫組
織化学的検討において，非神経内分泌および神経内分泌
腫瘍成分の双方に p53変異を認め，単一のがん幹細胞の
存在する可能性を示唆している 14）．今回の我々の症例で
は組織標本における p53の免疫組織化学結果は腺癌成分，
NEC成分ともに野生型に相当するパターンであったので，
実際に MiNEN の発癌過程における遺伝子変異の蓄積様
式は症例ごとに異なるものと思われる．

今回の症例のような膵の IDC と NEC の混合型は全膵
管癌の0.5-2% であるとされるが，腺房細胞癌と NEC の
混合型は全腺房細胞癌の15-20%とかなり多い 3）．一般に
膵の混合型腺房細胞癌神経内分泌癌では，免疫組織化学
なしに conventional な組織形態から腫瘍を構成する両成
分を区別することは容易ではないとされる 3）．腺房細胞
癌と診断される症例の約３分の１には腫瘍内に神経内分
泌分化を示す細胞が散在性に含まれているが 17），ガイド
ラインに従って，摘出材料の組織学的検索において神経
内分泌分化を示す成分が30% 以上認められる場合にのみ
MiNEN の診断が下される 3,5）．今回の我々の症例は IDC

と NEC との混合型であり，形態学的に，あるいは免疫
組織化学上も両成分の識別は比較的容易であったが，癌
腫成分が腺房細胞癌の形質を示す場合はより判断が難し
かった可能性がある．また，きわめて稀ながら，腺房細
胞癌，神経内分泌癌および膵管癌の３系統分化を示す混
合型腫瘍の症例も報告されている 18）．膵臓では内分泌細
胞も外分泌細胞（腺房細胞）も共通の前駆細胞に由来す
るとされ，炎症等の刺激により腺房細胞から外分泌細胞
や神経内分泌細胞への分化転換 transdifferentiationを生じ
る可能性が指摘されている 19）．したがって，IDC と NEC

の混合癌として認識される症例であっても，etiology の
根底には組織幹細胞からの発癌の段階で，なんらかの傷
害を受けた腺房細胞からの分化転換機序が関与する可能
性も考慮される．引き続き，発生学的知見も加えた本腫
瘍の発生機序の解明が期待される．

切除不能の膵臓の MiNEN に対して，確立した治療法
はないが，一般に小細胞癌のレジメンに準じ，IP 療法や
EP 療法などのプラチナ製剤を中心としたレジメンの有用
性が報告されており 1,13），本症例においても EP 療法が選
択された．なお本症例の免疫組織化学においては，一般
的に高悪性度の神経内分泌癌で発現が低下する SSTR2は
Score 3と強陽性を示した（写真10D） 20,21）．SSTR2はソマ
トスタチン受容体であり，下垂体からの成長ホルモンの
分泌を強力に抑制する視床下部因子として発見された環
状ペプチドで，SSTR1～５のサブタイプがあるが，胃腸
膵管系神経内分泌腫瘍の８割以上が SSTR2を発現してい
る．機能性神経内分泌腫瘍におけるホルモンの過剰分泌
抑制や転移性神経内分泌腫瘍の治療にソマトスタチンの
合成アナログであるオクトレオチドが有効であり，その
標的となる SSTR2の発現を免疫組織化学で確認すること
は，治療法の決定や効果予測に重要な役割を果たす 13,20）．
SSTR2は Ki-67と負の相関があることが示されており，腫
瘍増殖能が高いほど，SSTR2は低発現であることが分
かっている 21）．本症例では SSTR2は Score 3と NEC とし
ては非典型的であったが（写真10D），Ki-67 index も55％
であり，NEC としては比較的，増殖態度が低く，SSTR2
発現を残す腫瘍であった可能性や，腫瘍内不均一性によ
り，SSTR2発現の強い成分が選択的に生検組織に含まれ
ていた可能性も否定できない 13）．但し，オクトレオチド
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は，NET に分類されるより分化度の高い神経内分泌腫瘍
で有効性が指摘されているものの，本例のような，高悪
性度の NEC 成分の含まれる腫瘍においては抗がん剤に
よる化学療法が第一選択となる 13）．

結語
膵頭部腫瘤の治療前精査の段階で，胆管擦過・胆汁細

胞診において MiNEN を推定し，ROSE 併用の EUS-FNA

で確認できた症例を経験した．膵 MiNEN は稀な疾患で
あるが，多くは NEC 成分を含む高悪性度腫瘍であり，腺
癌に混在する NEC 成分が予後や治療方針を規定するた
め，鏡検に際して注意が望まれる．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: Mixed neuroendocrine non-neuroendocrine 

neoplasm （MiNEN）is a rare disease that accounts for 

0.06-2% of all pancreatic tumors, but there are few reports 

that could be pointed out by cytology at the preoperative or 

early testing stage.

Case: A man in his 50s with obstructive jaundice. Endoscopic 

retrograde-cholangiopancreatography （ERCP）revealed 

stenosis in the lower bile duct. Bile duct brushing and bile 

cytology showed irregularly stacked atypical cell clusters 

with ubiquitous nuclei against a background of blood compo-

nents. In addition, there were clusters of small naked nuclear 

cells with a high N/C ratio and coarse granular hyperchro-

matic nuclei the former was considered to be an adenocarci-

noma, and the latter to be a neuroendocrine carcinoma 

（NEC）component, suggesting a MiNEN. Endoscopic 

ultrasonography guided fine needle biopsy （EUS-FNA）
confirmed similar findings, further supporting the diagnosis 

of MiNEN.

Conclusion: The NEC component has been recognized as 

a prognostic factor and an important determinant of thera-

peutic options in pancreatic MiNEN. In addition to the detec-

tion of adenocarcinoma component, capturing NEC 

component at the early phase cytology may contribute to 

improving the accuracy of diagnosis.
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はじめに
IgG4関連疾患 (IgG4-related disease: IgG4-RD) は，血清

IgG4の高値，病理組織学的に多数の IgG4陽性形質細胞浸
潤と線維増生に加え，花むしろ状の線維化，閉塞性静脈
炎が特徴で，膵，胆管，涙腺，唾液腺，後腹膜など全身
臓器に，びまん性あるいは限局性の腫大や腫瘤形成，肥
厚性病変等がみられる病因不明の疾患である．今回，巨
大冠状動脈瘤切除術およびバイパス手術に際し，悪性腫
瘍鑑別の目的で提出された心嚢液の細胞診により

IgG4-RD の可能性が疑われ，病理組織学的に IgG4-RD と
確定できた症例を経験したので報告する．

症例
患者：70代，男性．
既往歴：気管支喘息，糖尿病．
現病歴：気管支喘息にて他院を定期受診していたが，お
よそ一週間前より夜間胸痛を自覚していた．心電図で ST

上昇があり，心筋梗塞が疑われ当院へ紹介入院となった．
画像検査で左冠状動脈前下行枝の狭窄と67×56mm 大の
巨大冠状動脈瘤，右冠状動脈瘤周囲の腫瘍陰影および縦
隔リンパ節腫大を認めた．臨床的に亜急性心筋梗塞，巨
大冠状動脈瘤と悪性腫瘍合併が疑われ入院精査の方針と
なったが，切迫破裂の危険性があったため緊急的に冠状
動脈瘤切除術およびバイパス手術が行われた．手術に際
し採取された心嚢液の細胞診検査，切除された冠状動脈
瘤の病理組織検査が施行された．
検査所見：入院時の血液検査では，WBC 12,600/μL，CRP 

11.07mg/dL と高値を示し，NT-proBNP5,526pg/mL，ト
ロポニン I 5.409ng/mL を認め，心筋障害が疑われた．ま
た術後の検査結果では，IgG 2,945mg/dL，IgG4 3,062mg/
dL の異常高値を認め，蛋白分画では M タンパクは認め
ず，β-γブリッジング像を認めた．尿中 Bence Jones タン
パクは検出されなかった．
画像所見：胸部レントゲン画像（写真１，Ａ）では，左

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：61～65. 2024

心嚢液中に IgG4陽性形質細胞を認めた IgG4関連冠状動脈瘤の１例

宮崎市郡医師会病院 臨床検査科 病理検査室1）　　同病理診断科2）　　同循環器内科3）

加藤　　誠1）　　矢野　りか1）　　寺田　一弥1）　　山下　真未1）　　
志水杏里紗1）　　永田　　楓1）　　本田　泰悠3）　　浅田祐士郎2）

【内容抄録】
背景　 IgG4関連疾患（IgG4-relared disease：以下 IgG4-RD と表記）は，血清 IgG4の高値，病理組織学的に多数の IgG4

陽性形質細胞浸潤と線維増生を特徴とする病因不明で全身性の慢性炎症性疾患である．今回，心嚢液の細胞診で IgG4-RD

の可能性を疑い，その後の検索で IgG4陽性形質細胞と確定できた症例を経験したので報告する．
症例　患者：70代男性．気管支喘息で通院中，心筋梗塞が疑われ紹介入院となった．冠状動脈造影検査で左冠状動脈

前下行枝の狭窄と巨大冠状動脈瘤，また胸部 CT で左冠状動脈瘤，冠状動脈周囲の腫瘍陰影および縦隔リンパ節腫大を
認めた．冠状動脈瘤切迫破裂の危険性から冠状動脈瘤切除術およびバイパス手術が施行され，悪性腫瘍鑑別の目的で心
嚢液細胞診が実施され，多数の形質細胞を認めた．細胞所見，セルブロック法による免疫組織化学所見，画像所見より
IgG4-RD が疑われ，病理組織学的に IgG4-RD と確定された．
結語　病理組織診断前の細胞診で本疾患を疑ったことが，治療方針決定の一助となった．またセルブロック法による

免疫組織化学は IgG4-RD の診断に有用であった．

Key words：IgG4-related disease, plasma cells, cell block, IgG4-related coronary aneurysm, case report

A case of IgG4-related coronary artery aneurysm with IgG4-
positive plasma cells in pericardial fluid
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第三弓に突出を認めた．冠状動脈造影検査（写真１，Ｂ）
では，左冠状動脈前下行枝に巨大な冠状動脈瘤と狭窄所
見を認め，胸部 CT では，67×56mm 大の冠状動脈瘤と，
右冠状動脈周囲の腫瘍陰影，縦隔リンパ節腫大を認めた．
またヘリカル CT における３次元画像，MRI 画像（写真
２）では，腹部大動脈瘤，後縦隔線維性肥厚，涙腺腫大
を認め，全身性の IgG4-RD を疑う所見が認められた．膵，
胆管には特異的な病変は認められなかった．
細胞診所見：提出された心嚢液は約20ｍ L で，性状は微
血性であった．Papanicolaou 染色で，悪性リンパ腫を疑
わせる細胞は認められず，異型のない多数の小型リンパ
球，少数の中皮細胞，好中球，組織球とともに，核が偏
在し，核クロマチンが粗大凝集状で核縁に凝集し車軸状
の核を有する類円形細胞が孤立散在性に多数出現してい
た．これらの細胞は May-Grunwald Giemsa 染色では細胞
質が好塩基性で核周明庭を認めることから形質細胞と判
断した（写真３）．心嚢液中の形質細胞の出現細胞比率は
11％であった．また大型の細胞や，核形不整，２核の細
胞，核分裂像を伴う異型形質細胞も認めた（写真４）． 

形質細胞の中で核形不整を示すものは７％，２核の細胞
は0.6％，核分裂像は1.4％であった．これらの異型形質
細胞の出現から形質細胞腫を否定できず細胞判定は鑑別
困難とし，細胞所見と画像所見から，IgG4-RD の可能性
が考えられることを臨床へ報告した．細胞診の残検体を
用いてセルブロックを作製し，免疫組織化学を行ったと
ころ，CD138陽性，IgG 陽性，IgG4陽性を示し（写真５）
IgG4-RD に伴う形質細胞であることが明らかになった．
病理組織所見：冠状動脈瘤壁は，外膜を主座とする炎症
性肥厚がみられ，冠状動脈周囲炎の所見であった．リン
パ球と形質細胞を主体とした炎症細胞の浸潤と，花むし
ろ状の線維化を認めた．免疫組織化学（写真６）では，
IgG4/IgG 陽性細胞比は42％，IgG4陽性細胞は25個 /HPF

を示し，IgG4-RD の病理学的診断基準を満たしたため，
IgG4関連の冠状動脈瘤と診断された．

写真１　 胸部レントゲン画像（Ａ）および冠状動脈造影画像
（Ｂ）

Ａ：左第三弓の突出を認める．
Ｂ： 左冠状動脈前下行枝に巨大な冠状動脈瘤（矢頭）と狭窄所見

（矢印）を認める．

写真２　 ヘリカル CT における３次元画像（Ａ）および MRI
画像（Ｂ，Ｃ）

Ａ：腹部大動脈瘤を認める．
Ｂ：後縦隔線維性肥厚を認める．
Ｃ：両側眼窩外側（涙腺）に軟部組織の増加を認める．

写真４　 心嚢液細胞所見（May-Grunwald Giemsa 染色 対物×
40）

Ａ：大型の細胞（矢頭），２核細胞（矢印）を認める．
Ｂ：核形不整を示した形質細胞を認める．
Ｃ：核分裂像を認める．

写真３　 心嚢液細胞所見（Ａ：Papanicolaou 染色，Ｂ：May-
Grunwald Giemsa 染色 対物×40）

Ａ： 核が偏在し，核クロマチンは粗大凝集状で核縁に凝集し，車軸
状の核を有する形質細胞を認める．

Ｂ：細胞質は好塩基性で核周明庭を認める．
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考察
IgG4-RD は，2001年の Hamano らによるリンパ球と形

質細胞の浸潤および高 γグロブリン血症を伴う硬化性膵
炎における血清 IgG4高値の報告にはじまり 1），全身性に
IgG4が関与する疾患として2003年に本邦より提唱された
疾患概念である 2）．国内患者数は約8,000～15,000人と推
定され，高齢者男性に多いが，涙腺・唾液腺病変では男
女差はほぼない 3, 4）．心病変には，冠状動脈瘤，冠状動脈
周囲炎，冠状動脈狭窄，心外膜炎が認められる 5, 6）．本疾
患の診断基準にあたっては，日本 IgG4関連疾患学会が
2011年に最初の包括診断基準を提唱し，2020年に改訂
IgG4関連疾患包括診断基準（表１）が提唱されている 7）．

IgG4-RD の病態は，血清 IgG4高値，病理組織標本での
多数のリンパ球，IgG4陽性形質細胞の浸潤，線維増生，

花むしろ状の線維化および閉塞性静脈炎を特徴とし，炎
症細胞浸潤と線維化により，臓器の腫大，結節および肥
厚がみられ，腺組織の破壊や臓器障害を来す．結節性病
変を認める場合には腫瘍との鑑別が必要である．治療は
ステロイド投与が第一選択である．ステロイドは奏効す
るが，減量や中断によって約半数に再発がみられ，完治
は難しいとされている 8）．また，IgG4-RD の発症年齢は
高齢者であるため，ステロイドの長期投与による副作用
を考慮して治療を進める必要がある．

本例は画像所見から，巨大冠状動脈瘤と悪性腫瘍の合
併が疑われ，切迫破裂の危険性から緊急手術となった．
悪性腫瘍鑑別の目的で提出された心嚢液には悪性を疑う
細胞は認められず，多数の小型リンパ球と形質細胞を認
めたため，画像所見とあわせて IgG4-RD を疑い臨床へ報
告した．残検体を用いたセルブロック法による免疫組織
化学を追加して行い IgG4陽性形質細胞であることを確定
できた．その後の全身検索により腹部大動脈瘤，後縦隔
線維性肥厚，涙腺腫大を認め，全身性の IgG4-RD を疑う
所見を確認できた．一般的に IgG4-RD の患者が治療中に
冠状動脈瘤を指摘されることはあるが，本例は巨大冠状
動脈瘤を契機に IgG4-RDの診断に至った稀な症例である．
治療については，本例は高齢かつ糖尿病のため，ステロ
イドによる副作用のリスクが高いと判断されステロイド
治療は行われず，画像検査による厳重なフォローとなっ
た．手術から１年以上経過したが，再燃は認められてい
ない．

IgG4-RD の20～30％に末梢血の好酸球増多を認めると
されているが 9），本例では好酸球の増加は認められなかっ
た．また本例では IgG 2,945mg/dLに対し IgG4が3,062mg/
dL と逆転現象を呈しているが，IgG4が高値であるため希
釈再検時の希釈誤差が要因であると考えられた．IgG お
よび IgG4の試薬添付文書（ニットーボーメディカル株式
会社）によるとそれぞれの測定上限値が IgG は8,000 mg/
dL，IgG4は500 mg/dL であると記載されている．IgG4測

写真５　心嚢液セルブロック（対物×40）
Ａ：HE 染色
Ｂ：CD138 
Ｃ：IgG
Ｄ：IgG4

写真６　 病理組織学的所見（A：HE 染色　ルーペ像，B：HE
染色　対物×40，C, D：免疫組織化学　対物×40）

Ａ：外膜を中心とした炎症性の肥厚がみられる．
Ｂ：リンパ球と形質細胞を主体とした炎症細胞の浸潤を認める．
Ｃ：CD138 
Ｄ：IgG4 

表１　2020改訂 IgG4関連疾患包括診断基準項目

項目１：臨床的及び画像的診断
　　 単一＊または複数臓器に特徴的なびまん性あるいは限局性

腫大，腫瘤，結節，肥厚性病変を認める（＊リンパ節が単
独病変の場合は除く）．

項目２：血清学的診断
　　高 IgG4血症（135 mg/dl 以上）を認める．
項目３：病理学的診断
　　以下の３項目中２つを満たす．
　　①　著明なリンパ球・形質細胞の浸潤と線維化を認める．
　　②　 IgG4陽性形質細胞浸潤：IgG4/IgG 陽性細胞比40％以

上且つ IgG4陽性形質細胞が10/HPF を超える．
　　③　 特徴的な線維化，特に花筵様線維化あるいは閉塞性静

脈炎のいずれかを認める．
　　項目１＋２＋３を満たすもの：確診群（definite）
　　項目１＋３を満たすもの：準確診群（probable）
　　項目１＋２を満たすもの：疑診群（possible）
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定試薬の基礎的検討の報告によれば，希釈試験は588 mg/
dL までは良好な直線性が得られたが，それを超える値の
希釈サンプルでは理論値より高くなる傾向が示されてい
る 10）．

IgG4-RD における体腔液中の細胞所見に関する報告は
少なく，われわれが文献を渉猟した限りでは，以下の胸
水中に出現した２例のみであった．田中らは，胸水中に
リンパ球87％，形質細胞10％が観察され，形質細胞の異
型と核分裂像がみられたと報告し 11），吹谷らは，胸水の
細胞診において背景は異型のない小型リンパ球が主体で，
形質細胞を多数認めたものの成熟した形態を示し，核異
型や多核は認められなかったと報告し，形質細胞の出現
比率は記載されていなかった 12）．本例では背景に小型リ
ンパ球を87.4％認めたが，核形不整やくびれ，核小体等
は認められず，悪性リンパ腫を疑わせる所見はなかった．
また，形質細胞の出現率は11％であり形質細胞腫にみら
れるような標本全体が形質細胞で占められるものではな
かった．また７％が異型を示したが，３核以上の多核の
細胞や，Russell小体やDutcher小体は認められなかった．
これらの細胞所見より形質細胞腫は否定的であり，他の
臨床情報からも形質細胞腫を疑う所見は認められなかっ
た．

心嚢液への形質細胞の出現過程については，冠状動脈
瘤壁の外膜に浸潤した形質細胞が，心嚢液へ浸出したこ
とが考えられた．組織標本では心嚢液の細胞診に出現し
たような異型や核分裂像を示す形質細胞は認められない
ことから，心嚢液内において反応性に変化したものでは
ないかと考えられた．

結語
巨大冠状動脈瘤切除術およびバイパス手術に際し，悪

性腫瘍鑑別の目的で提出された心嚢液の細胞診より
IgG4-RD の可能性が疑われ，組織診断にて IgG4-RD と確
定診断に至った稀な症例を経験した．IgG4-RD は，全身
疾患であるため，あらゆる臓器が細胞診の対象となるが
組織採取に至らず細胞診が最終診断となる可能性がある．
また腺構造を有する組織以外の血管領域にも病変を形成
することを知っておくことが重要である．今回，組織診
断前の細胞診において本疾患を疑うことができたことは
治療方針決定の一助となった．またセルブロック法によ
る免疫組織化学は IgG4-RD の診断に有用であった．

謝辞
本症例の病理診断に際して，免疫組織化学と共に貴重

な助言をいただきました宮崎大学医学部附属病院病理診
断科 佐藤勇一郎先生，野口裕史技師に深謝いたします．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: IgG4-related disease (IgG-4RD) is a unique 

disease entity characterized by serum IgG4 elevation, and 

pathological IgG4-positive plasma cell infiltration and fibrosis 

in the affected organs. Vascular lesions, such as inflammatory 

abdominal aortic aneurysms, are a part of IgG4-RD, but 

coronary artery lesions are rare complications of IgG4-RD. 

Case: A man in his 70s presented to our hospital with 

intermittent chest pain. Chest computed tomography and 

coronary angiography revealed a giant coronary aneurysm. 

An emergent surgery with aneurysm resection and coronary 

artery bypass grafting was performed because the coronary 

aneurysm had the potential for impending rupture. 

Intraoperative cytology of the pericardial fluid revealed a 

large number of plasma cells with small lymphocytes, but no 

malignant cells. The cytological findings together with clinical 

imaging suggest that the coronary aneurysm may develop as 

a consequence of IgG4-RD. Postoperative serological tests 

demonstrated the serum levels of IgG and IgG4 were both 

highly elevated, and immunostaining of the cell block prepa-

ration showed many IgG4-positive plasma cells in the peri-

cardial fluid. The surgical specimen of the coronary 

aneurysmal wall also showed a considerable number of 

IgG4-positive plasma cell infiltrate (25per high-power field,  

IgG4/IgG ratio of 42％) and fibrosis. 

Conclusion: Cytological evaluation and cell block immu-

nostaining of the pericardial fluid were useful for diagnosis of 

IgG4-related coronary disease.
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はじめに 
膠肉腫は，中枢神経系腫瘍 WHO 分類 grade４に相当す

る脳原発の悪性腫瘍で，グリアと間葉系２種類への分化
を示し，膠芽腫との分子遺伝学的類似性を示す．膠芽腫
の中で約２％の稀な亜型であり，40～60歳で発症しやす
く，やや男性優位，主に大脳半球に発生し急速に増大し
遠隔転移する傾向が強い予後不良な疾患である 1,2）．今回
我々は，高齢男性に発症し，加療後４ヶ月半の経過で死
に至った膠肉腫の剖検例を経験した．剖検時に得られた
脳腫瘍圧挫標本による細胞像を報告する． 

症例
患者：80歳代男性． 

臨床経過：四肢筋の痙攣を主訴に救急搬送された．頭部
MRI にて腫瘍性病変が疑われたが，高齢のため保存的加
療目的で入院となった．徐々に腫瘍は増悪し全身状態も
悪化，加療後４ヶ月半の経過で永眠となった．その後，
原因追及のため病理解剖が施行された． 

画像所見：頭部 MRI の T２強調像で左帯状回にリング状
増強が認められ，腫瘤性病変が疑われた．また，腫瘤周
囲の脳に高信号を認め，浮腫と考えられた（写真１）．画
像所見からは膠芽腫や転移性脳腫瘍が鑑別となった． 

細胞診所見：Papanicolaou（Pap）染色圧挫標本において
異型細胞は，壊死や出血を背景に多数出現し，類円形や

写真１　頭部 MRI 画像
左帯状回にT2W1高信号の腫瘤性病変を認め，周囲には浮腫を伴う．

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：67～70. 2024

高齢発症膠肉腫の１例
―剖検時に採取された脳腫瘍圧挫標本の細胞像―

長崎大学原爆後障害医療研究所 腫瘍・診断病理学1）　　長崎川棚医療センター 脳神経内科2）　　
長崎川棚医療センター 脳神経外科3）

本山　高啓1）　　松岡　優毅1）　　黒濵　大和1）　　
永石　彰子2）　　戸田　啓介3）　　中島　正洋1）

【内容抄録】
背景　膠肉腫は，膠芽腫の中で約２％の稀な亜型である．中枢神経系腫瘍 WHO 分類 Grade 4に相当する脳原発の悪性

腫瘍でグリアと間葉系２種類への分化を示す．今回我々は，高齢男性に発症し，加療後４ヶ月半の経過で死に至った膠
肉腫の１剖検例を経験したので，細胞診像とともに報告する． 

症例　80歳代男性．左帯状回の脳腫瘍が原因で永眠，病理解剖が許された．剖検時に採取した腫瘍より圧挫細胞診を
施行，壊死性および出血性背景に類円形から短紡錘形細胞で著明な核異型を示す膠芽腫様成分を認めた．さらに紡錘形
細胞で孤立散在性に出現する肉腫様成分が混在し腫瘍細胞の２相性パターンで認められた． 

結語　本例は高齢発症，短期間で死に至った脳腫瘍で剖検により膠肉腫の診断に至った．剖検時に得られた圧挫細胞
診標本でも特徴的な２相性パターンから膠肉腫を推定できた．

Key words：gliosarcoma, cytology, case report

A case of elderly-onset gliosarcoma diagnosed via brain tumor 
squash cytology at autopsy
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紡錘形など多彩な細胞形態を呈していた．また，内皮細
胞が増生し，不規則に分岐・蛇行する微小血管が認めら
れた（写真２）．類円形から短紡錘形の形態を示す異型細
胞は，細胞密度が高く，核の大小不同，核形不整，核ク
ロマチンは濃縮あるいは細顆粒状を伴い集塊性に認めた

（写真３A）．細胞質にはグリア線維状の細胞質突起を認
め（写真３B），免疫細胞化学にて GFAP 陽性像を呈した

（写真３C）．さらに，多核細胞や大型で奇怪な細胞形態
を示す異型細胞が散見された（写真４）．また，紡錘形の
形態を示す異型細胞が，核腫大，核クロマチン微細顆粒
状増量を伴い，孤立散在性あるいは結合性の緩い集塊で
認められた（写真５A）．これらは，GFAP 陰性であった

（写真５B, C）．以上の所見から本例は非典型的な形態を
示す膠芽腫あるいは膠肉腫を推定した． 

組織所見：左帯状回の病理組織標本では，多形性に富む
異型グリアが密に増生する中，核分裂像，血管内皮細胞
の腎糸球体様構造，柵状壊死が認められた．さらに異型
紡錘形細胞の束状増殖を伴う肉腫様領域が混在していて，
腫瘍組織の２相性パターンが特徴的であった．また，免
疫組織化学では IDH1 R132H は陰性であった．従って，
本例は，Glioblastoma, IDH-wild-type, WHO Grade４とな
り，その亜型である Gliosarcoma と診断した． 

考察
脳腫瘍の術中迅速診断では，凍結組織標本特有のアー

チファクトが加わることで核所見の詳細な観察に苦慮す
る．特にグリア系腫瘍では，線維性基質間の浮腫により
氷の結晶が形成されやすいため，間質に網目状変性を来
し，実際よりも細胞密度が疎になりやすい 3）．一方，圧
挫細胞診では，核所見はもとより細胞質の形態ならびに
組織構築も十分保持されるため，凍結組織標本の補助的

写真２　腫瘍圧挫細胞診
壊死性，出血性背景に多彩な形態を伴う異型細胞を認める．また，
内皮細胞の増生，不規則に分岐・蛇行する微小血管を認める． 
Pap. ×10

写真４　腫瘍圧挫細胞診
奇怪な細胞形態で，著明な核異型を伴う異型細胞が散見される．そ
れらは，GFAP 陽性を示す．
A, B：Pap. ×40　C, D：GFAP ×40

写真３　腫瘍圧挫細胞診
A： 類円形から短紡錘形を示す異型細胞は，細胞密度が高く，核の

大小不同，豊富な核クロマチン，核形不整が目立つ．
B： 細胞質には，グリア線維と思われる細線維（矢印）を認める．
C：GFAP 陽性を示す．
A, B：Pap．C：GFAP　A：×20，B, C：×40

写真５　腫瘍圧挫細胞診
紡錘形を示す異型細胞が認められる．GFAP 陰性（矢印）．
A：Pap. ×20　B, C：GFAP ×40
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な役割として重要な情報となり得る 3）．
膠肉腫の圧挫細胞診像では，壊死性背景に，グリア線

維のネットワーク様構造を伴って腫瘍細胞の密な増生を
認める．腫瘍細胞の核は不整形で腫大し，大小不同を伴
い，クロマチンは増量し核分裂像や核小体が目立つ．こ
れらの細胞集団には核腫大した血管内皮細胞の増生が介
在し認められ膠芽腫と同様の所見を呈する 4）．さらに，紡
錘形腫大核は豊富なクロマチンを有し，紡錘状の肉腫形
態を呈する腫瘍細胞が混在し，腫瘍細胞の２相性パター
ンを示すことが診断推定に重要となる 4）．本亜型は間葉
系腫瘍成分を含むため腫瘍組織が硬く，圧挫標本作製時
に苦慮することがあり 5），このような症例に遭遇した際
には，膠肉腫の可能性を考慮できる．自験例においても
硬い組織であったため，引き伸ばしにくく，標本作製時
の特徴と考える．細胞所見の特徴としては，結合性の強
い腫瘍細胞が集塊性に多数出現する中に，結合性の緩い
部分や孤立散在性で出現する部分を認めることが挙げら
れる．圧挫細胞診では，染色液の透過性が良好であり細
胞形態の特徴を観察するのに適しており，典型的な膠肉
腫の細胞像を認めることが可能であった． 

これまでに本亜型の細胞所見についての報告は，日本
臨床細胞学会九州連合会雑誌では見受けられず，日本臨
床細胞学会雑誌において３報確認された4-6）．櫻井らは，
３例の膠肉腫の検討によりグリア系と間葉系の細胞形態
の特徴について報告している．結果として，膠芽腫と肉
腫の２種類の成分を明確に区別することは難しく，多形
性に富む膠芽腫細胞を間葉系細胞の束のほつれと判断す
ると，転移性腫瘍あるいは異型の強い髄膜腫や神経鞘腫
との鑑別が問題になる 5）．今回の症例においては，頭部
MRI 画像および剖検時所見からも左帯状回を主座とした
脳内の原発腫瘍であり，剖検による全身検索で他部位に
腫瘍を認めず，髄膜腫，神経鞘腫などは否定的であった．
鈴木らは，圧挫細胞診においてグリア系細胞の同定には
グリア線維の存在を明確にすることが重要と報告してい
る 4）．その一手法として，Ultrafast-Papanicolaou（U-Pap）
染色の有効性を示しており，conventional な Pap 染色と
比較し，U-Pap 染色では細胞質突起がより鮮明で，グリ
ア系と間葉系の細胞を容易に鑑別可能であると報告して
いる 4）．本例では，U-Pap 染色による検討は行っていな
いが，Pap 染色により類円形から短紡錘形の形態を示す
細胞で，細胞質突起の存在が確認された．それらは免疫
細胞化学的検討により GFAP陽性，紡錘形細胞では GFAP

陰性を呈したことで，膠芽腫成分と肉腫成分の染め分け
が出来たが，細胞診における本亜型の診断推定には，染
色方法を工夫することや正確な細胞形態の特徴を認識す
ることが重要であり，免疫細胞化学も有用である． 

本例は，圧挫細胞診において壊死性および出血性背景
と微小血管増生を認める中，形態学的に特徴的な２相性
パターンから膠肉腫を推定することが可能であった．  

結語
高齢男性発症の膠肉腫の１剖検例を報告した．膠肉腫

は膠芽腫成分と肉腫成分の２相性パターンを示す稀な脳
原発悪性腫瘍であり剖検時に作製した脳腫瘍圧挫標本は，
細胞診での形態像を学ぶ上で貴重な経験となった．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: Gliosarcoma is a rare subtype of malignant 

(WHO grade 4) central nervous system (CNS) tumor 

showing differentiation glial and mesenchymal components, 

accounting for approximately 2% of glioblastoma. We report 

an autopsy case of gliosarcoma found in cerebrum of an 

elderly male patient who died in a 4.5-month after detecting 

brain tumor by image analyses. 

Case: Autopsy study disclosed a tumorous lesion in his left 

cingulate gyrus of an eighth-decade male patient. Squash 

cytology was carried out for brain tumor during autopsy, and 

revealed a glioblastoma-like component characterized by 

round to short spindle-shaped cells exhibiting notable 

nuclear pleomorphism with necrotic and hemorrhagic back-

ground. A sarcomatous component composed of spindle to 

cells was also found, indicating a biphasic cellular composi-

tion of this brain tumor. 

Conclusion: This case depicted an aggressive progression 

of brain tumor in an elderly patient, resulting in death within 

a short time course after diagnosis. Autopsy confirmed the 

diagnosis of gliosarcoma. Cytological analysis with brain 

tumor obtained from autopsy was helpful to demonstrate a 

distinctive biphasic cellular pattern of gliosarcoma, indicat-

ing a significance of squash cytology for brain tumor during 

autopsy to estimate the histological subtype of CNS tumor.
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はじめに
成人型顆粒膜細胞腫は，全卵巣腫瘍の１％を占める稀

な腫瘍であり，成人型と若年型に分類される  1, 2）．大多数
が成人型で中高年に発生しやすく，約90％に FOXL2 変
異がみられる．成人型顆粒膜細胞腫の細胞像の特徴とし
ては，コーヒー豆様の核溝や Call-Exner body が知られて
いる 3）．今回，術中迅速診断時に凍結標本のみでは組織

型推定が困難であったが，肉眼所見と術中捺印・圧挫細
胞診の併用により成人型顆粒膜細胞腫疑いと診断できた
２症例を報告する．

症例
症例１：60代，女性．妊娠，出産歴なし．閉経52歳．腹
部膨満感を主訴に近医産婦人科を受診し，右卵巣に腫瘤
性病変を認めた．近医での腫瘍マーカーは CA125 25U/
ml，CA72-4 11.2U/ml であり，右卵巣腫瘍疑いで当院紹
介受診された．MRI で14cm 大の内部が不均一な高信号
を示す充実性腫瘤を認め，右卵巣腫瘍が疑われた（写真
１）．術前の子宮頸部細胞診では異型細胞は認めず陰性で
あり，内膜細胞診は施行されていなかった．当院での血
液検査では CA125 59.1U/ml，エストラジオール 92.7pg/
mlと高値を示していた．術前に右卵巣癌が疑われたため，
子宮全摘術，両側付属器摘出術，大網切除術，リンパ節
郭清の手術方針となった．迅速診断で成人型顆粒膜細胞
腫疑いとされ，子宮全摘術，両側付属器摘出術，大網切
除術が施行されたが，リンパ節郭清はおこなわれなかっ
た．また，術中に虫垂が腫瘍に癒着していることを確認
した為，追加で虫垂切除術が施行された．
腹水細胞診：術中に黄色軽度混濁した15ml の腹水を認め
た．卵巣破綻は見られず，術中腹水細胞診では異型細胞
は認めなかった．

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：71～75. 2024

術中迅速細胞診が有用であった卵巣成人型顆粒膜細胞腫の２例

宮崎大学医学部附属病院 病理部1）　　宮崎大学医学部附属病院 病理診断科2）　　宮崎大学医学部附属病院 産婦人科3）

齋藤　嬉和1）　　野口　裕史1）　　徳満　貴子1）　　森田　勝代1）　　白濱　幸生1） 
峰松　映子1）　　黒木　栄輝1）　　黒木　奈瑞菜1）　　平田　徹3）　　佐藤　勇一郎1）2）

【内容抄録】
背景　成人型顆粒膜細胞腫は，性索間質性腫瘍に属し，全卵巣腫瘍の１％を占める稀な腫瘍である．今回我々は，細

胞診標本の併用が術中迅速診断において有用であった成人型顆粒膜細胞腫の２例を経験したので報告する．
症例　症例１：60代，女性．右卵巣癌疑いのため受診され，MRI で14cm 大の腫瘍を認め，子宮全摘術，両側付属器

摘出術，大網切除術，虫垂切除術が施行された．症例２：50代，女性．巨大骨盤内腫瘍疑いのため受診され，MRI で卵
巣癌が疑われ子宮全摘術，両側付属器摘出術，大網切除術が施行された．細胞像：２例ともに不整な島状細胞集塊とし
て出現しており，孤在性の細胞も散見された．細胞質は淡く辺縁は不明瞭，核は類円形でクロマチンは繊細で小型核小
体が１～２個みられた．コーヒー豆様の核溝を有する細胞もみられた．組織像：２例ともに凍結標本では核形不整の強
い円形ないし楕円形核を有する異型細胞が認められたが，アーチファクトにより核内所見の観察が困難であった．２例
ともに，免疫組織化学的に浸潤する異型細胞は FOXL2，Calretinin，Inhibin が陽性であった．
結語　凍結切片標本では変性により核内所見の詳細な観察が困難であったが，術中細胞診標本を併用することでコー

ヒー豆様の核溝や繊細な核クロマチンなどの顆粒膜細胞腫に特徴的な細胞所見の観察が可能であった．

Key words：ovary, granulosa cell tumor, cytology

Intraoperative rapid cytology of adult granulosa cell tumor of the 
ovary
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術中捺印・圧挫細胞診：背景は比較的きれいで，血管間
質を伴った腫瘍細胞が集塊ないし孤在性に出現していた

（写真２A）．集塊には，小腺腔様の配列が認められたが
（写真２B），硝子様物質を持つ Call-Exner body は認められ
なかった．拡大像では，細胞質は淡く辺縁は不明瞭だが，
HE では突起状の細胞質を持つ細胞やコーヒー豆様の核溝
が認められた（写真２C）．腫瘍細胞の核は円形ないし卵
円形で繊細な核クロマチン，コーヒー豆様の核溝を有する
細胞や核がねじれた二核様細胞がみられ，核小体は小型
なものが１～２個認められた（写真２C, ２D）．術中捺印・
圧挫細胞診の細胞像からは顆粒膜細胞腫を疑った．
術中肉眼所見：右卵巣は充実性腫瘤で，割面は肌色～黄
色調で出血変性がみられた（写真３）．
術中迅速病理組織診：N/C 比の高い均一な腫瘍がびまん
性に増殖していたが（写真４A），明らかなCall-Exner body

は認められなかった．拡大像では，凍結による変性でい
びつな核形を示していたが，核内所見は判断が難しい組
織像であった（写真４B）．術中迅速病理組織診断では肉
眼像及び細胞像から成人型顆粒膜細胞腫疑いと報告した．
永久組織標本：術中迅速診断の像と同様であったが，一
部では腫瘍細胞の核にコーヒー豆様の核溝が見られ，明
らかな Call-Exner body は認められなかった（写真５A）．免
疫染色で腫瘍細胞はFOXL２（写真５B），Calretinin，Inhibin

が陽性を示した．以上の所見から成人型顆粒膜細胞腫と
診断された．
症例2：50代，女性．１経妊１経産．未閉経．呼吸困難
を主訴に近医を受診し，CT で腹水を伴う巨大骨盤内腫
瘍を指摘され当院紹介受診された．MRI で16cm 大の多
嚢胞性嚢胞を有する充実性腫瘤を認めた（写真６）．術前
の子宮頸部細胞診，内膜細胞診ともに陰性であった．血

写真１　症例１　MRI 画像
内部が不均一な14cm 大の腫瘍（矢印）．

写真２　症例１　術中捺印・圧挫細胞診
A： （HE×20）血管間質を伴った腫瘍細胞が集塊ないし孤在性に出現．
B：（HE×40）小腺腔様の配列がみられる（矢印）．
C： （HE×100）突起状の細胞質やコーヒー豆様の核溝がみられる

（矢印）．
D：（Pap ×100）コーヒー豆様の核溝（矢印）．

写真３　症例１　術中肉眼所見
割面は肌色～黄色調で出血変性がみられる．術中細胞診について
は，黄色調で充実性の部分から採取した．

写真４　症例１　術中迅速病理組織診
A： （HE×20） N/C 比の高い均一な腫瘍細胞がびまん性に増殖している．
B：（HE ×40）いびつな核形を示し，核内所見が判断できない．

写真５　 症例１　永久組織標本所見
A： （HE ×40）一部の腫瘍細胞の核にコーヒー豆様の核溝がみられ

る（矢印）．
B：（FOXL2×40）腫瘍細胞の核に陽性．
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液検査では CA125 699.6U/ml，CRP 10.1mg/dL，SCC 3.5ng/
ml，エストラジオール 59.1pg/mL と高値を示しており，術
前に骨盤内腫瘍・卵巣癌が疑われ，子宮全摘術，両側付
属器摘出術，大網切除術，リンパ節郭清の手術方針となっ
た．迅速診断で成人型顆粒膜細胞腫疑いとされ，子宮全
摘術，両側付属器摘出術，大網切除術が施行され，リン
パ節郭清はおこなわれなかった．
腹水細胞診：術中に血性20ml の腹水を認めた．腫瘍の自
然破綻を伴っていたが，術中腹水細胞診は陰性であった．
術中捺印・圧挫細胞診：症例１と同様に，腫瘍細胞が血
管間質を伴って重積性のある島状集塊として出現したも
のと（写真７A），結合が弱く裸核様細胞が孤在性に認め
られた（写真７B）．明らかな小腺腔構造はみられなかっ
た．拡大像では，HE 染色で突起状の細胞質を持つ細胞
があった（写真７C）．腫瘍細胞の核は円形ないし卵円形

で繊細な核クロマチン，コーヒー豆様の核溝や二核様細
胞がみられ，核小体は小型なものが１～２個認められた．
パパニコロウ染色では硝子様物質を取り囲む Call-Exner 

body が少数認められた（写真７D）．
術中肉眼所見：多房性嚢胞を伴う充実性腫瘍がみられ，
嚢胞内には出血がみられた（写真８）．
術中迅速病理組織診：症例１と同様に N/C 比の高い均一
な腫瘍がびまん性に増殖していたが（写真９A），凍結に
よる変性の為，核内所見は判断が難しい組織像であった

（写真９B）．また，明らかなCall-Exner bodyも認めなかっ
た．術中迅速病理組織診断は肉眼像，細胞像から成人型
顆粒膜細胞腫疑いと報告した．
永久組織標本：症例１とほぼ同様であったが，腫瘍細胞
の核にコーヒー豆様の核溝が見られ，Call-Exner body も
認められた（写真10A）．免疫染色で腫瘍細胞は FOXL2

写真８　症例２　術中肉眼所見
多嚢胞性腫瘤を伴う充実性腫瘍がみられ，嚢胞内には出血がみられる．
術中細胞診については，出血部位を避けて充実性の部分から採取した．

写真９　症例２　術中迅速病理組織診
A：（HE ×20）N/C 比の高い均一な腫瘍細胞がびまん性に増殖．
B：（HE ×40）凍結により核内所見が判断できない．

写真10　症例２　永久組織標本所見
A：（HE ×40）コーヒー豆様の核溝や Call-Exner body がみられる．
B：（FOXL2×40）腫瘍細胞の核に陽性．

写真６　症例２　MRI 画像
16cm 大の腫瘍（矢印）．

写真７　症例２　術中捺印・圧挫細胞診
A：（HE ×20）血管間質を伴って島状集塊として出現．
B：（HE ×40）結合性が弱く，裸核様細胞が孤在性にみとめられる．
C：（HE ×100）突起状の細胞質がみられる（矢印）．
D：（Pap ×40） Call-Exner body がみとめられる（矢印）．
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（写真10B），Calretinin，Inhibin が陽性を示した．以上の
所見から成人型顆粒膜細胞腫と診断された．

考察
成人型顆粒膜細胞腫は全卵巣腫瘍の約１％を占め，そ

の95％が成人型である 1, 2）．成人型の発症年齢は幅広く，
多くは中高年女性に発症するが，ときに若年者にも発生
する．エストロゲン産生腫瘍であり，閉経後では閉経後
出血をきたすことが多い．腹痛，急性腹症を伴うことが
あり，高エストロゲン血症により子宮内膜増殖症や類内
膜癌を合併することもある 2）．術前の子宮頸部および内
膜細胞診については，２症例ともに陰性であった．顆粒
膜細胞腫における腟スメアの成熟指数については，高エ
ストロゲン環境を反映した著明な右方移動がみられるこ
とが特徴である 4）．今回経験した２症例は60代と50代の
中高年女性であり，どちらの症例も高エストロゲン血症
をきたしていたが，腟スメアの成熟指数は中央移動であっ
た．症例１の患者は，子宮内膜症の既往があり，経過観
察されていたが，閉経後出血などの症状はなく，摘出さ
れた子宮に内膜増殖症や類内膜癌はみられなかった．症
例２の患者は，不正性器出血を認めていたが，摘出され
た子宮に内膜増殖症や類内膜癌はみられなかった．また
当院においては，術中迅速診断で顆粒膜細胞腫の場合，
境界悪性腫瘍としての術式となり，卵巣癌で行われるリ
ンパ節郭清が省略され，術中迅速診断における顆粒膜細
胞腫の診断は重要と考えられた．

成人型顆粒膜細胞腫の大きさは平均12cm であり，肉
眼的特徴は片側性の黄色充実性腫瘤であるが，種々の程
度に嚢胞形成，出血を伴い，ときに多嚢胞性腫瘤を呈す
る場合もある 2）．本症例は２例とも20cm，18cm 大とやや
大きく，症例１では出血性変化，症例２では嚢胞性変化が
強かったが，割面の色調からも顆粒膜細胞腫が疑われる
肉眼像であった．

成人型顆粒膜細胞腫の細胞像の特徴は，捺印標本にて

不整な島状集塊として出現することが多く，細胞質は淡
く辺縁は不明瞭である 3, 5,6）．核は円形～類円形のものが
多く，クロマチン分布は比較的均一である．一部の核に
コーヒー豆様の核溝がみられるが，組織像ほど目立たな
い場合が多い．Papanicolaou 染色標本では，ロゼット様
配列やライトグリーン好性の分泌物を取り囲むCall-Exner 

body もみられる．今回経験した２症例とも，術中捺印・
圧挫細胞診にて腫瘍細胞が細い血管間質を伴った不整な
島状集塊として出現しており，孤在性の細胞も散見され
た．細胞質は淡く辺縁は不明瞭，核は類円形でクロマチ
ンは繊細で小型核小体が１～２個みられた．コーヒー豆
様の核溝を有する細胞もみられた．Call-Exner body は症
例２では認められたが，症例１ではみられなかった．今
回の症例では，成人型顆粒膜細胞腫の特徴的な所見であ
るコーヒー豆様の核溝に加え，二核様細胞や複数の皺，
核形不整が強い細胞が多数みられた．

顆粒膜細胞腫と鑑別が必要な細胞像について自験例を
用いて検討した（表１）．代表的なものにブレンナー腫瘍
と線維莢膜腫がある 1,7）．成人型顆粒膜細胞腫では細胞結
合性が弱く散在性に出現し，コーヒー豆様の核溝や二核
様細胞など核形不整が目立っていた．それに対し，ブレ
ンナー腫瘍は集塊状に出現し結合性が強いため孤在性の
細胞は殆どみられない．また，ブレンナー腫瘍でもコー
ヒー豆様の核溝が見られるが，顆粒膜細胞腫よりは目立
たず核形不整が弱かった．線維莢膜腫では，集塊状～孤
在性に出現するパターンは顆粒膜細胞腫と類似している
が，核形は類円形から紡錘形で，なかには線維腫様の細
胞が混在し，コーヒー豆様の核溝もみられない．以上の
点において，成人型顆粒膜細胞腫とブレンナー腫瘍，線
維莢膜腫を鑑別することが可能であると考えた．

術中迅速時の凍結組織標本は，アーチファクトにより
核内所見の詳細な観察が困難であり，Call-Exner body が
出現していなかった為，顆粒膜細胞腫の確定診断が難し
かった．望月らは 6），凍結組織標本では，詳細な核所見

表１　顆粒膜細胞腫と鑑別を要する細胞像（自験例）
顆粒膜細胞腫 ブレンナー腫瘍 線維腫 線維莢膜腫

出現パターン 集塊状～孤在性 細胞結合弱い 集塊状 細胞結合強い 集塊状～孤在性
核形 円形～類円形 類円形～短紡錘形 類円形～楕円形 紡錘形

コーヒー豆様の核溝 目立つ 目立たない 見られない

細胞像
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の観察が困難であるが，術中細胞診では，本腫瘍の特徴
的な核所見が観察され，術中迅速診断に有用であること
を報告している．今回我々も，捺印・圧挫細胞診を併用
することで，成人型顆粒膜細胞腫に特徴的なコーヒー豆
様の核溝や繊細な核クロマチンの観察が可能であった．
成人型顆粒膜細胞腫では，コーヒー豆様の核溝や Call-

Exner body が代表的な所見とされているが，今回の経験
から二核様細胞や複数の皺，核形不整が強いことも成人
型顆粒膜細胞腫の特徴的所見になり得ると考えた．

成人型顆粒膜細胞腫の多くは stage Ⅰであり，予後良
好である 1,2）．しかしまれに進行例，転移・再発がみられ，
腹腔内再発の頻度が高いことや遠隔転移の報告もある．
成人型の転移・再発例では進行が遅く10年，20年単位の
経過をとることがある．今回の２症例ともに，術後化学
療法を施行し症例１は術後１年，症例２は術後２年を経
過したが，現在も再発なく経過観察中である．

結語
卵巣成人型顆粒膜細胞腫の術中細胞診断は，リンパ節

郭清を行うかどうかを決めるため，重要となる．コーヒー
豆様の核溝所見に加え，二核様細胞や複数の皺，核形不
整が強いことも成人型顆粒膜細胞腫を診断するうえでは
有用な所見になり，凍結によるアーチファクトの影響を
受けない術中捺印・圧挫細胞診の併用は術中迅速診断時
に成人型顆粒膜細胞腫と診断するうえで有用である．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: Adult granulosa cell tumor （AGCT） is a rare 

ovarian sex cord-stromal tumor. We reported two cases of 

AGCT.

Case 1. A female is her 60s. She presented with abdominal 

distention and MRI revealed right ovary tumor. Intraoperative 

diagnosis was AGCT, and she underwent total hysterectomy, 

bilateral adnexetomy and omentectomy.

Case 2. A female is her 50s. She presented with respiratory 

discomfort. CT revealed pelvic tumor with ascites. Intraoperative 

diagnosis was AGCT, and she underwent total hysterectomy, 

bilateral adnexetomy and omentectomy.

Intraoperative cytological findings: Both cases showed clus-

ters and isolated cells. These tumor cells also had nuclear 

grooves and binuclear.

Histological findings: The histological evaluation was diffi-

cult for massive hemorrhage and cystic degeneration in 

frozen section, but permanent histological sections revealed 

and nuclear grooves. Call-Exner bodies were found in Case 

2. Immunohistochemically, these tumor cells were also, 

positive for FOXL2.

Conclusion: The presence of nuclear grooves may help the 

diagnosis of AGCT on intraoperative cytology.
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はじめに
線維形成性小円形細胞腫瘍（desmoplastic small round 

cell tumor：以下 DSRCT）は，若年男性の腹腔内に好発す
る稀な腫瘍である．染色体転座による EWSR1::WT1融合
遺伝子を同定することが診断確定に有用とされ，進行が
早く化学療法に抵抗性で，予後不良である．今回我々は，
CTガイド下生検時の迅速細胞診（CT-guided needle biopsy 

- rapid on site cytologic evaluation：以下 CTNB-ROSE）で
推定し得た DSRCT の一例を経験したので報告する．

症例
患者：40歳代，男性．
主訴：腹部膨満感．
現病歴：腹部膨満感を主訴に近医受診．小児期に腸管発
生リンパ腫（詳細な組織型は不明）の既往があり，当院
での単純 CT 検査では，上腹部の巨大腫瘤ならびに腹腔
内に多発する腫瘤性病変を認め，リンパ腫疑いにて診断
確定目的に CT ガイド下針生検が施行された．
生化学検査：WBC：10,000/μL（基準値：3,300～8,600/
μL），CRP：0.77mg/dL（基準値：0.00～0.14mg/dL），ALP：
155U/mL（基準値：38～113U/mL），sIL2R：706U/mL（基
準値：121～613U/mL）と軽度上昇あり．その他の異常所見
は認めなかった．
画像所見：単純 CT 検査で，上腹部の巨大腫瘤ならびに
腹腔内に多発する腫瘤性病変を認め，PET-CT において
FDG 異常集積を示した．（写真１）
細胞所見： CTNB-ROSE 時の捺印細胞診標本では，壊死
性背景に小型成熟リンパ球に加えて，N/C 比が高い小型
円形の異型細胞が多数出現しており（写真２），一部には
木目込み細工様の上皮性結合を示す細胞配列や（写真３
A），重積の強い細胞集塊を認めた（写真３B）．Giemsa

染色では，ロゼット様の配列を示す細胞も認めた（写真
３C）．本症例は臨床的にリンパ腫疑いであったが，全体
的に切れ込みなどの核形不整に乏しく，核小体が目立た

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：77～82. 2024

CTガイド下針生検時の迅速細胞診で推定できた 
線維形成性小円形細胞腫瘍の一例

福岡大学病院 病理部・病理診断科 1）　　福岡大学病院 腫瘍・血液・感染症内科2）

坂田　祥子1）　　松本　慎二1）　　⻆谷　優子1）　　大石　朋子1）　　辻　　雅子1）

西中村恵輔1）　　秋𠮷　梨江1）　　小山　　逸1）　　田中　俊裕2）　　濵﨑　　慎1）

【内容抄録】
背景　線維形成性小円形細胞腫瘍（desmoplastic small round cell tumor：DSRCT）は若年男性の腹腔内に好発する予後

不良で稀な腫瘍である．今回我々は CT ガイド下針生検時の迅速細胞診（CT-guided needle biopsy - rapid on site cytologic 

evaluation：CTNB-ROSE）で推定し得た DSRCT の一例を経験したので報告する．
症例　40歳代男性．小児期に腸管発生リンパ腫の既往歴があり，造影 CT 検査で上腹部の巨大腫瘤と腹腔内に多発す

る腫瘤性病変を認め，リンパ腫疑いにて上腹部腫瘤に対し CTNB-ROSE が施行された．ROSE 時の捺印細胞診標本では，
壊死性背景に高い N/C 比，粗顆粒状の核クロマチン増量を示す小型円形異型細胞を認めた．密に接合する上皮様の細胞
集塊を認めた点よりリンパ腫は否定的で，DSRCT を最も疑うと報告した．翌日施行した免疫細胞化学にて異型細胞は
WT1（C 末端）が核に陽性，desmin が細胞質にドット状に陽性で，DSRCT に矛盾しない所見であった．また，生検組
織検体から施行した RT-PCR 法で EWSR1 :: WT1融合遺伝子を検出し DSRCT の確定診断を得た．
結語　本症例は CTNB-ROSE で DSRCT を推定したことで組織診断での免疫抗体選定や遺伝子検査実施までの時間が

短縮され迅速な治療開始に寄与できた．

Key words：desmoplastic small round cell tumor, rapid on site cytologic evaluation, CT-guided needle biopsy, case report

A case of desmoplastic small round cell tumor estimated by rapid on 
site cytologic evaluation at CT-guided needle biopsy
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ない点や，上皮様結合を示す集塊の出現等の所見から，
リンパ腫は否定的と考えた．比較的若年の男性であり，
腹腔内に多発する結節性病変を認めた点から，臨床医と

の協議の上，悪性小型円形細胞腫瘍，特に DSRCT を疑
うと一次報告した．

翌日，組織型推定のために液状化細胞診（liquid based 

cytology：以下 LBC）標本を用いて免疫細胞化学を施行
した．異型細胞は，desmin の核周囲のドット状陽性所見
を示し（写真４A），WT1（C 末端）を標識する抗体（写
真４B）および cytokeratin（CK）AE1/AE3（写真４C）に
陽性であった．一方で，神経内分泌マーカーとしての
insulinoma-associated protein 1（INSM1）（写真４D），リ
ンパ球マーカーとしての CD ３（写真４E），CD20（写真
４F）には陰性で，細胞診断学的に DSRCT として矛盾し
ない所見であった（表１）．
組織所見： CT ガイド下針生検では，小型類円形の腫瘍細
胞の増殖を認め，DSRCT に特徴的な線維性間質は乏し
かった（写真５）．免疫組織化学では， desmin（写真６A），
CK AE1/AE3（写真６B），WT1（C 末端）（写真６C）に
おいて細胞診標本と同様の結果で，さらに vimentin，CK 

CAM5.2，CD99（O13）に陽性，一方で WT1（N 末端）

写真１　CT ガイド下生検時の腹部 CT 画像
FDG 異常集積を呈する上腹部の巨大腫瘤ならびに腹腔内に多発す
る腫瘤性病変．
A：単純 CT 画像，B：PET-CT 画像

写真２　CT ガイド下 ROSE 時の細胞像（弱拡像）
小型成熟リンパ球を背景に，N/C 比が高い小型円形から類円形の異
型細胞が多数出現．UFP. ×10

写真３　CT ガイド下 ROSE 時の細胞像（強拡像）
A： 小型類円形の異型細胞の小集塊．核は裸核状で，核が直線的に

接する木目込み細工様配列（↑）．UFP. ×40
B：重積性の強い立体的な細胞集塊．UFP. ×40
C：ロゼット様の配列（↑）を示す異型細胞．Giemsa ×40

写真４　LBC 標本での免疫細胞化学
A：Desmin ×40，ドット状の陽性パターン（↑）．
B：WT1（C 末端）×40
C：Cytokeratin AE1/AE3×40，
D：INSM1×40
E：CD3×40
F：CD20×40

表１　LBC 残余検体および CT ガイド下針生検の免疫化学染色の結果
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（写真６D），synaptophysin，chromogranin-A，リンパ球
マーカーとしての CD３，CD20，CD10，CD５, CD79a，
bcl-2，EB in situ，ALK, κ, λ，間葉系マーカーとしての
S100，SMA，MyoD1，myogenin，SS18-SSX にはいずれ
も陰性であった（表１）．以上の所見から，組織標本にお
いても DSRCT を強く疑い EWSR1，WT1遺伝子について
break apart probe を用いた fluorescence in situ hybridiza-

tion （FISH）法を行った．その結果，いずれの遺伝子に
おいても，ほとんどの細胞で分離シグナルを認め（写真
７），遺伝子転座を示唆する所見であった．また，ホルマ
リン固定組織標本から抽出した核酸を用いて施行した
reverse-transcription polymerase chain reaction （RT-PCR）
においてEWSR1::WT1融合遺伝子（EWSR1 exon7 とWT1 

exon8 の転座）を検出し，DSRCT の確定診断を得た．患
者は直ちに化学療法が開始され，著しい腫瘍縮小効果を
得たため，腫瘍減量を目的として肝門部を主座とする上
腹部腫瘤に対し肝拡大左葉切除術が施行された．手術検
体では，小型類円形細胞の島状，びまん性増殖に加え，

豊富な線維性間質の増生を認めた（写真８）．免疫組織化
学所見は CT ガイド下針生検時検体と同様で，DSRCT の
診断を支持する結果であった．

考察
線維形成性小円形細胞腫瘍（DSRCT）は豊富な線維性

間質を伴う小型円形細胞からなる組織起源不明な稀な悪
性軟部腫瘍で，男女比は４：１と男性に多く，主に腹腔
内に好発する 1）．好発年齢は15～35歳で30歳代に最も多
いが，10歳未満の小児から50代まで幅広い年齢に発生す
ることが報告されている1-2）． DSRCT の５年生存率は10
～15％ 1），治療抵抗性で，非常に予後不良である 3）．標準
治療はいまだ確立されておらず，一般的には肉腫に準じ
た化学療法が行われているが3-4），病変が腹腔内もしくは
胸腔内に留まる場合や，大幅な腫瘍減量術を行うことが
可能であると判断された場合には外科的切除の適応とな
ることがある．外科的切除を行うことが出来た場合，Wong

ら 5）の報告によれば，生命予後が非切除群では16ヶ月で

写真６　CT ガイド下針生検材料の免疫組織化学
A：Desmin ×40，B：Cytokeratin AE1/AE3×40，
C：WT1（C 末端）×40，D：WT1（N 末端）×40

写真７　Fluorescence in situ hybridization （FISH）法
両遺伝子ともに，ほとんどの細胞で分離シグナル（↑）が観察さ
れ，遺伝子転座が示唆された．
A：EWSR1 Dual Color, Break Apart Rearrangement Probe
B：WT1 Dual Color, Break Apart Rearrangement Probe

写真８　手術材料の組織像
線維性間質の増生を認める．H. E. ×４

写真５　CT ガイド下生検の組織像
小型類円形の腫瘍細胞のびまん性増殖．
A：H. E. ×10，B：H. E. ×40
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あるのに対し，切除群では47ヶ月，Hassan ら 6）の報告に
よれば非切除群14ヶ月，切除群34ヶ月といずれの報告で
も大幅に延長しており，長期生存を得るためには早期か
らの化学療法，放射線療法，外科的切除を組み合わせた
集学的治療が非常に重要となる．DSRCTは臨床症状およ
び画像所見に特異的なものがなく 4），確定診断に難渋す
ることも多いが，本症例は CTNB-ROSE で DSRCT を推
定したことで早期に確定診断に至り，化学療法を施行す
ることで著しい腫瘍縮小効果を認めたため外科的切除を
行うことができた．

CT ガイド下 ROSE の判定と病理組織診断での診断結
果について椎名ら 7）は，感度98％，特異度100％，正診
率98％と高い一致率が得られ，検体不適正もなくなった
と報告している．当院においても，2021年１月～2023年
８月までの CTNB-ROSE 111件（内訳：肺・気管支63例，
後腹膜臓器13例，縦隔12例，骨13例，その他10例）の細
胞診断成績は，陽性76.6％，疑陽性15.3％，陰性6.3％，
判定不能1.8％で，感度100％，特異度87.5％，正診率99％
であった．現在本邦においては，CT ガイド下針生検時
の ROSE は保険収載されておらず，人員の確保や診断技
術の教育等の人的要因も併せて，実施困難な施設が多い
のが現状ではあるが，CT ガイド下生検時の ROSE の併
用は穿刺回数の減少，病理組織診断の精度向上および turn 

around time（TAT）の短縮に貢献できる非常に信頼度の
高い検査法である．

DSRCT の診断には，線維性間質を伴った小円形細胞の
胞巣状増殖と免疫染色での cytokeratin 陽性，desmin の
ドット状の陽性，WT1の C 末端を標識する抗体での陽性
の確認が必須とされている 1）．正常の WT1遺伝子からの
転写タンパクは，N 末端側，C 末端側を認識するそれぞ
れの抗体に対して陽性所見を示すが，DSRCT でみられる
EWSR1:: WT1融合転写産物は遺伝子転座によりWT1のN

末端側のアミノ酸がコードされないため，N 末端側を認
識する抗体は陰性もしくは部分的な陽性となり，C 末端
側を標識する抗体のみが核に陽性を示す 2,8）．この WT1抗
体に対する反応性の乖離は DSRCT の診断に非常に重要
でかつ特徴的な所見であり，本症例においても同様の所
見を確認することができた．また EWSR1:: WT1融合遺伝
子の検出は DSRCT の診断確定に必須ではないが，望ま
しいとされており 1） 本症例でも RT-PCR において，
EWSR1  exon7 および WT1 exon8の転座変異を確認した．

DSRCT の細胞診断学的特徴としては，N/C 比の高い
比較的均一な小型円形もしくは類円形の腫瘍細胞が孤立
散在性ないし集塊状に出現し，核小体は不明瞭で，木目
込み細工様配列や腺腔様あるいはロゼット様配列，立体
的な上皮様結合を示す集塊を認めることもあるとされて
いる9-11）．鑑別すべき腫瘍として，Ewing 肉腫，神経芽
腫，横紋筋肉腫，小細胞癌，リンパ腫などの小型円形細
胞腫瘍が挙げられる9-12）．

Ewing 肉腫は，木目込み細工様配列やロゼット様の細

胞配列を認め，核小体が不明瞭であるなど，細胞学的特
徴が DSRCT と共通する点が多く 9），形態のみでの鑑別
は極めて困難なため，免疫化学および FISH 法や RT-PCR

などの分子病理学的な補助診断が必要不可欠である 2）． 

Ewing 肉腫は DSRCT とは異なり，cytokeratin，desmin

ともに陰性のことが多く， また90％ 以上の症例で
EWSR1:: FLI1融合遺伝子を認めることが知られている 2）．
神経芽腫では，腫瘍細胞間に好酸性の線維状構造（neuro-

pil）を認めるのが特徴的とされるが，明らかな神経線維が
みられない症例もあり 2），やはり鑑別には免疫化学等の
補助診断が必須である．本症例においては Ewing 肉腫，
神経芽腫ともに好発年齢および多発する結節性病変の存
在から否定的と考え，ROSE 時の鑑別診断としては挙げ
なかった．次に横紋筋肉腫は，DSRCT と同様に比較的幅
広い年齢に発生し， desmin，cytokeratin にもしばしば陽
性で DSRCT と類似した免疫形質を示すが 2,11）重厚な細胞
質と偏在核を有する横紋筋芽細胞が出現する点が異なる．
しかし鑑別には，myogenin や MyoD1などの筋原性マー
カーの発現の有無に加え，FISH 法，RT-PCR などの追加
検査は不可欠である．

本症例では，細胞像および患者年齢や既往歴などの臨
床情報から，リンパ腫と小細胞癌との鑑別が問題となっ
たため，当院での迅速染色法である Ultrafast Papanicolaou

（以下 UFP）染色における本症例と自験例のリンパ腫，小
細胞癌との細胞像の比較を行った．ROSE 時には，上皮
様結合を示す立体的な集塊を認め，全体的に小型円形核
で切れ込みなどの核形不整が目立たず，核小体が不明瞭
な点からリンパ腫は否定的と考えたが，本症例でも一部
に上皮様結合に乏しく孤立散在性で，核の大小不同や核
形不整などリンパ腫に類似した細胞形態を示す部分もみ
られた（写真９A）．リンパ腫では淡明な細胞質を有する
のが特徴的であるが， UFP 染色ではリンパ腫であっても
核小体や核異型があまり目立たない症例もあり（写真９
B），ROSE の現場において，上皮様結合を示す集塊がみ
られなかった場合には，細胞形態のみでの両者の鑑別は
困難である．

次に，小細胞癌との比較では，どちらも N/C 比の高い
核小体が不明瞭な小型円形細胞の木目込み細工様配列を
認め，出現様式が非常に酷似していた（写真９C）（写真
９D）．小細胞癌は細顆粒状，いわゆる salt and pepper 状
の核クロマチンが特徴的で，本症例とは異なると考えた
が，DSRCT でもしばしば小細胞癌に類似した核クロマチ
ン所見を呈することが報告されている9-10）．さらに，UFP

染色はその他の迅速細胞診染色と比較して，Papanicolaou

染色に近い色素透過性をもち，核内構造の観察に優れる
有用な染色法であるが 13），クロマチンの分布が通常の
Papanicolaou 染色とはやや異なり，すりガラス状核クロ
マチンを呈するアーチファクトの頻度が高いという報告
もある 13）．DSRCT とリンパ腫や小細胞癌などの核所見の
詳細な観察が重要な鑑別点となる腫瘍においては，この
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特性を踏まえた慎重な診断が求められる．これまで述べ
てきたように，細胞形態のみでの DSRCT の診断は非常
に困難であるが，N/C 比の高い小型円形から類円形の腫
瘍細胞を認めた場合には，年齢，性別等の患者情報や発
生部位等の臨床所見をもとに，本症例の可能性を考慮し，
免疫細胞化学などの補助診断を活用することが非常に重
要であると考える．

病理診断によって治療方針が大きく左右されるため，
検体採取の時点から免疫化学や遺伝子検査等を考慮した
良質な充分量の検体を確保することが重要である．この
観点から当院では，診断精度向上および効率的な細胞の
回収のために，CT ガイド下生検時の検体取扱いの際，次
のような工夫を行っている．①採取した検体は従来一般
的に用いられる生理食塩水に浸したガーゼや濾紙ではな
く，滅菌パラフィルムにのせて提出してもらう．②捺印
標本作製後，針生検検体をホルマリン固定したのちに，
検体が載せられていた滅菌パラフィルムをそのまま LBC

保存液（BD Diagnostic 社：サイトリッチTM レッド保存
液）中に浸漬し，組織から剥離した細胞も回収する（写
真10）．この運用によって，ガーゼや濾紙の凹凸面にこ
びりつくことによる検体の損失を減少させることができ，
LBC 保存液を用いての免疫細胞化学は組織型の推定にも
非常に有効である．本症例でも LBC 検体で免疫細胞化学
を施行したことで，より詳細な細胞診断を行うことがで
きた．

結語
DSRCTは一般的に予後不良であるが早期からの集学的

治療開始で長期生存を得た症例も報告されており，迅速
な診断確定が望まれる．本症例はCTNB-ROSEでDSRCT

を推定したことで組織診断での免疫抗体選定や遺伝子検
査実施までの時間が短縮され迅速な治療方針の決定に寄
与できた．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: Desmoplastic small round cell tumor 

（DSRCT） is rare, highly aggressive, and has a poor progno-

sis; it frequently occurs in the peritoneal cavity, retroperito-

neum, and pelvic cavity of young male adults. Herein, we 

report a case of DSRCT which was suspected by rapid on 

site cytologic evaluation at CT-guided needle biopsy 

（CTNB-ROSE）.

Case: The patient was a man in his 40s. He had a history of 

childhood intestinal lymphoma. He presented with abdomi-

nal distention, which was suspicious of malignant lymphoma, 

and was referred to our hospital. A plane CT scan revealed a 

huge mass in the upper abdomen and multiple disseminated 

lesions within the abdominal cavity. CTNB-ROSE was per-

formed on the upper abdominal mass with suspicion of lym-

phoma. In cytological smears obtained during ROSE, we 

observed small, round atypical cells with a high nuclear/
cytoplasmic （N/C） ratio in a necrotic background. Given the 

presence of densely packed epithelial-like cell clusters, we 

ruled out the possibility of lymphoma. Additionally, we 

reported DSRCT as the most likely diagnosis from the cyto-

logical findings and clinical information, including patient age 

and CT images. Later, immunocytochemistry revealed that 

写真９　本症例とリンパ腫および小細胞癌との細胞像の比較
リンパ腫では本症例と比べて淡明な細胞質が目立つが，出現様式お
よび核所見は酷似している．
また，核クロマチンは小細胞癌の方が細顆粒状であるが，ともに
N/C 比の高い小型円形細胞の木目込み細工様配列を認め，出現様式
は DSRCT に酷似している．
A：本症例：UFP. ×40，B：リンパ腫（自験例）：UFP. ×40
C：本症例：UFP. ×40，D：小細胞癌（自験例）：UFP. ×40

写真10　 当院における CT ガイド下 ROSE 時の標本作製法の
工夫

A：生理食塩水に浸したガーゼに載せた CTNB 検体．
B：滅菌パラフィルムに載せた CTNB 検体．
C： 滅菌パラフィルムをLBC保存液（BD Diagnostic社：サイトリッ

チTM レッド保存液）中に浸漬．
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the atypical cells exhibited positive nuclear staining for WT1 

（C-terminus） and showed dot-like cytoplasmic positivity for 

desmin. Fluorescence in situ hybridization analysis （FISH） 

and reverse-transcription polymerase chain reaction analy-

sis （RT-PCR） of the CT-guided needle biopsy specimens 

revealed split signals for the EWSR1 gene, WTI gene, and 

EWSR1::WT1 fusion. Finally, we diagnosed this case as 

DSRCT.

Conclusion: Generally, DSRCT has a poor prognosis, but 

there are reports that an early combined modality treatment 

can improve a patient’s prognosis. In our case, the diagnostic 

estimation of DSRCT using CTNB-ROSE was useful and 

saved the time required to perform immunohistochemistry 

and molecular testing. This enabled an earlier start to treat-

ment and contributed to a favorable therapeutic effect.
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はじめに 
Gastrointestinal stromal tumor （以下：GIST）は，消化

管全体の間葉系腫瘍の中で，最も頻度の高い腫瘍であり
約８割を占めている 1）．GIST は主に50～60代に好発し性
差はなく，胃，小腸，大腸の順に発生頻度が高い2-3）．GIST

は，腫瘍径２cm 以下でも転移した報告例があり 4），潜在
的悪性と考えられている．そのため腫瘍径や核分裂数な
どを組み合わせた再発リスク分類が一般的に用いられて

おり，術後補助療法を施行するか否かの指標とされてい
る 5）．GIST の組織型の多くは，紡錘形細胞型であるが，
類上皮型や混合型も存在する2-3）．類上皮型の細胞像は，
類円形細胞を主体とする像や多形性の強い大型細胞の混
在を伴うことがあると報告されており，低分化腺癌や未
分化癌等との鑑別が必要となる症例もある 6）．今回我々
は，セルブロック法が診断に有用であった類上皮型 GIST

の１例を経験したので報告する． 

症例 
患　者：70歳代，女性． 

既往歴：特記事項なし． 

現病歴：患者は上腹部痛を主訴に前医を受診した．腹部
超音波検査にて肝下面から臍下部にかけて巨大な腫瘤性
病変が認められたため，精査加療目的で当院紹介となっ
た．画像的に GIST などの間葉系腫瘍が疑われ，腫瘤性
病変に対して超音波内視鏡下穿刺吸引法（ 以下：
EUS-FNA）が施行された． 

画像所見：MRI 画像では肝下面から臍下面にかけて21×
22×13cm 大の巨大腫瘤性病変が認められた．腫瘍の中
心部は低信号を呈し，壊死の存在が示唆された（写真 

1a）．CT 画像では肝臓と腫瘍の間に長径2.5cm 大の結節
性病変を認め，腫瘍と同様の信号を呈していたことから

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：83～88. 2024

セルブロック法が診断に有用であった類上皮型 GISTの１例

久留米大学病院 病理診断科・病理部1）　　久留米大学病院 臨床検査部2）
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【内容抄録】
背景　Gastrointestinal stromal tumor（以下：GIST）は，消化管間葉系腫瘍の中で最も頻度の高い腫瘍である．組織型

の大部分は紡錘形細胞型が多いが，類上皮型も存在する．また類上皮型の中には，低分化腺癌等との鑑別を要する症例
もある．今回我々は，類上皮型 GIST の１例を経験したので報告する． 

症例　患者は上腹部痛を訴える70歳代の女性．CT にて肝下面から臍下部にかけて巨大な腫瘤性病変が認められ，超
音波内視鏡下穿刺吸引法が施行された．細胞像は出血性背景に類円形細胞が緩やかな集塊で多数みられ，紡錘形細胞や
大型異型細胞が一部に混在して認められた．臨床的に GIST が疑われており紡錘形細胞が認められたためセルブロック
を用いて c-kit の免疫細胞化学染色を施行した結果，腫瘍細胞は c-kit を発現したため GIST と判定した． 

切除組織は類円形を呈する腫瘍細胞が充実性に増殖し，一部に紡錘形細胞が束状増殖を呈していた．免疫組織化学に
おいて，腫瘍は c-kit に陽性を示し，核分裂数が＞10/HPF と高値であったことから高リスク群の GIST と診断した． 

結語　類円形細胞と大型異型細胞が混在する多彩な細胞像を認めた場合は，類上皮型 GIST の可能性も考慮し c-kit の
免疫細胞化学を行うことが重要である．

Key words： gastrointestinal stromal tumor, epithelioid type, endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration, c-kit, case  
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播種が疑われた（写真１b）． 

細胞所見 
EUS-FNA 後の Papanicolaou 標本において，出血性背景

に大型で細胞密度の高い細胞集塊が認められ（写真２），
細胞質はライトグリーンに淡染し細胞境界不明瞭であっ
た．核は円形から類円形で核小体は目立たず，核クロマ

チンは細顆粒状を示す細胞が多数認められた（写真３）．
また，一部に血管随伴像や核内細胞質封入体を示す大型
異型細胞，紡錘形細胞が認められた （写真４a, b, c）．標
本中には円形～類円形細胞が主体に認められ低分化腺癌
や未分化癌が鑑別としてあがった．しかしながら，臨床
的に GIST が疑われており，部分的ではあるが紡錘形細
胞が認められたことからセルブロックを用いた c-kit の免
疫細胞化学が施行された．腫瘍細胞の細胞質に c-kit の発
現を認め（写真５），上記の細胞所見と併せて，GIST と
判定した．

EUS-FNA生検の病理組織所見 
EUS-FNA によって採取された組織には，血液成分とと

もに類円形や短紡錘形核を有する腫瘍細胞が充実性に認
められた（写真６a）．免疫組織化学において腫瘍細胞は，
c-kit 陽性，CD34，S-100，Desmin 陰性であり（写真６b, 

c, d, e）， GIST と診断された． 

手術標本の病理組織所見 
摘出された腫瘍は肉眼的に黄白色充実性で中心部に壊

死を伴う腫瘤を形成していた（写真７a）．また腫瘍は，
胆嚢，胃，十二指腸，肝臓，大網に近接し，肝右葉と腫

写真１　胸腹部 MRI 画像（a）／腹部 CT 画像 （b）
a： 肝下面から臍下面にかけて21×22×13cm 大の巨大腫瘤性病変を

認め，中心部は低信号を示し壊死が示唆される所見であった． 
b： 肝臓と腫瘍の間に長経2.5cm 大の結節性病変を認め，播種が疑

われる所見であった（矢印）．

写真２　 EUS-FNA 細胞診．出血性背景に大型で細胞密度の高
い細胞集塊が認められた．（Pap. ×4）

写真３　 EUS-FNA 細胞診．核は円形～類円形で核小体はあま
り目立たず，核クロマチンは細顆粒状を示していた．

（Pap. ×20）

写真４　EUS-FNA 細胞診．
a：血管随伴像が認められた．（Pap. ×20） 
b：核内細胞質封入体が散見された（矢印）．（Pap. ×40） 
c：一部に紡錘形細胞が認められた．（Pap. ×20）

写真５　 セルブロック法による免疫細胞化学．腫瘍細胞の細
胞質に c-kit の発現が認められた． （c-kit ×20）
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瘍の境界部に結節性病変が認められた（写真７a, b, c, d）． 

組織学的には，血管を介在した細胞密度の高い腫瘍で腫
瘍細胞が充実性に増殖していた（写真８）．腫瘍細胞は円
形～類円形核を呈しており，核異型の強い大型細胞の混
在が認められた（写真９）．また，一部に紡錘形細胞領域
も認められた（写真10）．免疫組織化学では c-kit 陽性，
CD34一部陽性，S-100，Desmin 陰性，MIB-1 index : 20%
であった．肝右葉と腫瘍の境界部の結節性病変は直接浸
潤像が認められず播種結節と診断された．本腫瘍は，腫
瘍径が25cm 大と巨大であり胆嚢，胃，十二指腸，肝臓，
大網に近接していたが，病理組織学的には，原発巣の同
定は困難であった．核分裂像数は，50視野あたり10以上
認められ modified Fletcher 分類の高リスク群に分類された．
ダイレクトシークエンス法を用いた c-kit 遺伝子変異解析に
おいて，c.1509_1510insGCCTAT（exon 9 Tyr503_Phe504 

insAlaTyr）の変異が認められた．以上より，本腫瘍は GIST

と診断された． 

考察
GISTは消化管固有筋層間の筋間神経叢内およびその周

囲や固有筋層内に存在するカハールの間質細胞を由来と
する腫瘍である1-3）．かつては，消化管間葉系腫瘍の多く
が平滑筋細胞由来と考えられ平滑筋腫や平滑筋肉腫など

写真10　 摘出標本組織像．類上皮細胞領域とともに一部に紡
錘形細胞領域が認められた．（H.E. ×20）

写真７　摘出標本肉眼像．
a, b, c： 腫瘍は黄白色充実性で中心部には壊死を伴っており，胆嚢

（赤矢印），胃・十二指腸（黄矢印） （a），肝臓（矢印） （b），
大網（矢印） （c）に近接していた．  

d： CT 画像で指摘された箇所と同領域に結節性病変が認められた．

写真８　 摘出標本組織像．腫瘍細胞が充実性に増殖していた．
（H.E. ×4）

写真９　 摘出標本組織像． 核異型の強い大型細胞の混在が認
められた．（H.E. ×20）

写真６　EUS-FNA 生検組織診．
a：H.E. ×20
b：c-kit ×20
c：CD34 ×20
d：S-100 ×20
e：Desmin ×20
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に分類されていたが，カハールの間質細胞とGISTに c-kit

のタンパク発現が確認されるとともに GIST の大部分に
c-kit 遺伝子の機能獲得性突然変異が報告され，GIST と
いう独立した組織型分類の確立に至っている 1,2）．GISTは
良性の経過をたどるものから，腫瘍の増大および転移を
きたし悪性の経過をたどるものまであり，潜在的悪性と
考えられている 1,4）．また，GIST の組織像のみでは悪性
度の評価が困難なため 1,4），腫瘍径や核分裂像数等を組み
合わせた再発リスク分類が一般的に用いられている 4,5）．
再発リスク分類の中でも，再発の危険因子として腫瘍径，
核分裂像数，腫瘍発生部位，腹膜播種の因子となる腫瘍
破裂の有無を加えた modified Fletcher 分類が高リスク群
を効率的に選択する分類法として有用と報告されてい
る 5）．本症例では，modified Fletcher 分類において高リス
ク群に分類されたため，３年間のイマチニブの投与によ
る術後補助療法が実施され，経過観察中である．なお，
GIST の再発は３年以内に多く，腫瘍径が10cm を超える
ものは再発率が約60%との報告もあり 7）， CT による長期
的なフォローアップが必要である． 

類上皮型 GIST の細胞学的特徴として，核内細胞質封
入体，核小体，核形不整，血管随伴像などが挙げられ
る 8-10）．本症例においても同様に核内細胞質封入体や血管
随伴像などの所見が認められたが，核小体についてはあ
まり目立たなかった．また，紡錘形細胞の出現について
は９例の類上皮型 GIST のうち４例に紡錘形細胞が認め
られたとの報告があり 8），本症例でも認められ GIST を想
定するには有益な所見であると考えられる．細胞診にお
いて類上皮型 GIST と鑑別を要するものとして，低分化
腺癌，未分化癌，神経内分泌腫瘍などが挙げられる 6,9,10）．
これらの鑑別疾患と本症例を比較した際の鑑別点として
は，低分化腺癌や未分化癌は著明な核小体および細胞境
界が比較的明瞭である点が挙げられる．神経内分泌腫瘍
については核クロマチンが顆粒状で本症例と類似してお
り鑑別点にはなりにくいが，本症例でみられたような核
内細胞質封入体を示す大型異型細胞が確認できれば鑑別
が可能と思われる．しかし，症例によっては核小体が目
立つ症例や核内細胞質封入体は類上皮型 GIST の鑑別の
一つとして挙げられる悪性黒色腫にも認められるなど形
態学的に GIST と判定するには困難な場合もある6,8-10）．そ
のため，c-kit の免疫細胞化学染色の併用が必要不可欠で
あると考えられる．GIST の95% が c-kit 陽性であり，
GIST を診断するうえでは c-kit の発現の確認が重要であ
る 6,11）．しかしながら，GIST の５% は c-kit 陰性である．
そのような症例に対してWestらは 12），Discovered on GIST-1

（以下 DOG1）が GIST の診断に有用であることを報告し
ている．類上皮型 GIST は低分化腺癌，未分化癌，神経
内分泌腫瘍などとの鑑別が必要となる場合もあり，必要
に応じて複数の抗体を用いた免疫細胞化学染色を行うこ
とができるセルブロック法が有用であると考えられる 10）．
そのためには，EUS-FNA 時に十分な腫瘍細胞量の採取に

努め，質的診断の向上に繋げることが重要であると考 
える．

組織学的には，GIST 全体の70%が紡錘形細胞型，20%
が類上皮型，10% が混合型である 2）．混合型の定義は，
紡錘形細胞と類上皮細胞の混在，または紡錘形細胞領域
と類上皮細胞の領域が移行することなく互いに分かれて
いることとされている 13）．また，紡錘形細胞と類上皮細
胞それぞれの腫瘍成分が少なくとも25% 以上であるもの
として定義している文献もある 14）．これらの定義に基づ
くと本症例では，腫瘍の大部分を類上皮細胞成分が占め
ており，紡錘形細胞領域は一部にしか認められず類上皮
型 GIST であると考える．類上皮型 GIST の組織像は，好
酸性から空胞状の胞体を持った細胞質と円形または楕円
形の核をもつ腫瘍細胞が充実性に増殖し，上皮性腫瘍に
似た構築を示すものもある 1-3,15）．また，類上皮型 GIST は
紡錘形細胞型 GIST よりも進行のリスクが高いとの報告
もあり 14），これは核の多形性や高い分裂活性が特に類上
皮型 GIST でみられることに起因している可能性があ
る 14,16）．しかしながら，platelet-derived growth factor receptor 

A（以下，PDGFRA）遺伝子に変異があり，かつ胃の粘
膜下に発生頻度の高いとされる類上皮型 GIST は，予後
良好とされており 17），予後に及ぼす影響は亜型の他に腫
瘍発生部位や遺伝子変異の有無等にも関与していると考
えられる． 

GIST において最も頻度の高い遺伝子変異は c-kit 遺伝
子変異であり，GIST 全体のおよそ80%を占めており，次
いで PDGFRA 遺伝子変異が８～10% 程度である 11）．ま
た，c-kit 遺伝子や PDGFRA 遺伝子に変異を認めない 

GIST が 10% 程度に存在することが知られており，野生
型 GIST と分類されている 11）．最も頻度の高い c-kit 遺伝
子変異を有する GIST の内 exon11に変異があるものが60
～70% 程度，次いで exon 9に変異があるものが５～10%
程度とされている 11）．exon 9の変異は，特に小腸に多い
とされ，悪性度が高く予後不良と報告されている 1,11,15）． 

Pai T らは 18），c-kit 遺伝子に変異を認めた GIST70症例
のうち exon 9に変異を認めたのが10例で，そのうち類上
皮型が３例で，いずれも小腸が原発部位であったと報告
している．なお本症例では，病理組織学的に腫瘍の原発
巣の同定には至らなかったが，手術時の所見では，腫瘍
を挙上した際に十二指腸球部に基部を認め，同部位から
の腫瘍発生であることが推察されていた．また，摘出腫
瘍の c-kit 遺伝子変異解析において，exon 9 に変異が認め
られたことより原発巣は遺伝子変異解析の結果からも十
二指腸由来であった可能性が考えられる．c-kit 遺伝子や
PDGFRA 遺伝子の変異亜型とイマチニブの投与効果には
関連があり 11），GIST における遺伝子変異解析はイマチニ
ブによる薬剤感受性の判断基準としても有用であるとさ
れている． 
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結語 
今回我々は類円形細胞とともに核内細胞質封入体を示

す大型異型細胞が混在する多彩な細胞像を認め，GIST と
判定し難い細胞所見であったが，c-kit を用いた免疫細胞
化学を行うことで GIST の推定が可能であった症例を経
験した．本症例のような多彩な細胞像を認めた場合はc-kit

による積極的な免疫細胞化学による分子病理学的検索が
望まれる．

本論文の要旨は第38回日本臨床細胞学会九州連合会学
会において発表した（2023年７月）．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: Gastrointestinal stromal tumors （GIST） is 

the most common type of stromal tumors of the gastrointes-

tinal tract. The majority of histological GIST types is spindle 

cell type; however, epithelioid type also occurs. Epithelioid 

GIST requires differentiation from poorly differentiated 

adenocarcinoma. Here, we report a case of epithelioid GIST. 

Case: A woman in her 70s complained of upper abdominal 

pain. A CT scan showed a large mass lesion extending from 

the inferior surface of the liver to the lower umbilicus, and 

endoscopic ultrasound-guided fine needle aspiration was 

performed. Cytological analyses revealed numerous round 

cells in loose clusters on a hemorrhagic background, with 

spindle-shaped cells and large, atypical cells observed in 

some areas. Immunocytochemical staining for c-kit was 

performed using a cell block, and the tumor was determined 

to be GIST because the tissue expressed c-kit. The resected 

tissue showed round-shaped tumor cells with solid growth 

and some spindle-shaped cells with bundle-like growth. 

Immunohistochemistry was positive for c-kit; the mitotic 

count was >10/HPF. 

Conclusions: It is important to perform immunocyto-

chemistry for c-kit when considering the presence of epithe-

lioid GIST if cytological findings reveal a diverse mixture of 

round and large, atypical cells.
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症例２：60代　女性
検査材料：左肺下葉　腫瘍部穿刺（外科切除検体より採取）
臨床経過：健診時に実施された胸部レントゲンにて左下
肺野に異常陰影を認め当院を紹介受診．胸部 CT にて左
肺下葉 B10入口部に長径22mm 大の結節を認め，気管支
鏡検査でも同部に表面平滑な腫瘍が認められた．粘膜面
への露出は認められなかった．以上の所見より左気管支
カルチノイドが疑われ，診断を兼ねた外科的切除の方針

となった．
細胞所見：多量の粘液を背景に，多数の小腺腔様構造を
もつ異型に乏しい細胞集塊を認める（写真１，２）．一部
には柵状配列を示す細胞集塊や細胞質内粘液を伴う細胞
も認められた（写真３，４）．標本中に出現していたいず
れの細胞にも明らかな核異型は認められなかった．
組織所見および組織学的診断：左肺下葉切除術が施行さ
れ，B９/B10分岐部の内腔を閉塞するような結節性病変

写真２　 多数の小腺腔を伴う集塊．集塊を構成する細胞に明
らかな核異型は認められない．Pap. ×40

写真１　 背景に多量の粘液と小腺腔を伴う細胞集塊が認めら
れる．Pap. ×10

写真４　細胞質内に粘液を含有する細胞．Pap. ×100

写真３　柵状配列を示す細胞集塊．Pap. ×40

短報

肺Mucous gland adenomaの１例
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鹿児島大学大学院 医歯学総合研究科 先進治療科学専攻 腫瘍学講座4）

白澤　晃樹1）　　古屋　大幸1）　　富田　大介1）　　川畑　遊星1） 
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が認められた．気管支内腔は線毛円柱上皮細胞で覆われ，
気管支粘膜下に大小さまざまな腺管および嚢胞状構造を
呈する腫瘍性病変が認められた（写真５）．腫瘍細胞の核
は小型類円形で基底側に配列し，極性は保たれていた（写
真６）．また，間質には紡錘形細胞の増殖が認められた

（写真６，黄矢印）．以上の所見より，本症例は粘液腺腺
腫と診断された．

出題のポイント：気管支鏡等で採取された細胞診標本上
に，粘液性背景と細胞質内粘液を伴う細胞集塊を認めた
場合，通常は浸潤性粘液性腺癌や粘表皮癌等が鑑別に挙
がる 1-2）．しかし，①太い気管支の粘膜下より採取，②多
量の粘液産生や細胞質内粘液，③異型に乏しく極性の揃っ
た核の３つの条件を満たす場合には，粘液腺腺腫も考慮
に入れる必要があると考える．浸潤性粘液性腺癌には非
常に核異型の乏しい症例も存在するため，細胞形態のみ
で粘液腺腺腫と断定することは困難であるが，Over 

diagnosis を避けるためにも，粘液腺腺腫の特徴的細胞所

見を認識しておくことは重要であると考える．
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写真６　 腺細胞の核は基底側に配列し，矢印部には間質の増
生が認められる．HE ×10

写真５　 腫瘍割面のルーペ像．大小さまざまな腺管および嚢
胞構造が認められる．
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症例３：60歳代　男性
検査材料：胆汁
臨床経過：潰瘍性大腸炎治療中．難治性の十二指腸潰瘍
を合併し，通過障害をきたしていた．黄疸が出現し，精
査で原発性硬化性胆管炎（Primary Sclerosing Cholangitis: 

PSC）が疑われた．減黄目的に経皮経肝胆道ドレナージ
が行われ，胆汁が提出された．
細胞所見および細胞学的診断：粘液性背景に，多数の上
皮集塊が出現していた（写真１）．多くの集塊の辺縁は直

線的で，細胞のほつれや飛びだしは目立たなかったが，
ほつれを伴う集塊も認めた（写真２）．核中心性と偏在性
の細胞が混在し，長軸方向の配列は不規則であった．核
は類円形～楕円形で大小不同は目立たなかったが，軽度
の核型不整が認められた（写真３）．クロマチンは微細顆
粒状であったが不均等分布が認められ，細胞質内粘液を

写真１　 液性背景に，多数の上皮集塊が認められる．Pap 染
色，対物２倍

写真４　 核は類円形～楕円形，クロマチンは微細顆粒状で，
不均等分布したものが認められる．また細胞質内粘
液を伺う細胞も認められる（矢印）．Pap 染色，対物
40倍

写真３　 核中心性と核偏在性の細胞が混在し，核の長軸方向
の配列が不規則な集塊が認められる．核の大小不同
は目立たないが，軽度の核型不整が認められる．Pap
染色，対物40倍

写真２　 辺縁が直線的で，細胞のほつれや飛びだしは目立た
ない集塊を認める一方，辺縁にほつれを伴う集塊も
認める．Pap 染色，対物10倍

短報

潰瘍性大腸炎に合併した原発性硬化性胆管炎が疑われた，進行膵癌の一例

佐賀大学医学部附属病院 病理部・病理診断科
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伺う細胞も認めた（写真４）．PBC にしては上皮性集塊
の出現量が多く，良性・悪性の両方を示唆する所見を認
めたが，胆膵領域では細胞異型が弱くとも浸潤性が強い
高分化腺癌が存在することに留意して，腺癌を疑う異型
細胞と判断した．
組織学的診断：亜全胃温存膵頭十二指腸切除検体が提出
され，十二指腸に潰瘍を認めた（写真５ａ）．割面では白
色調腫瘍が浸潤性に増殖し，潰瘍を形成していた（写真
５ｂ）．組織学的には高分化な腺癌の浸潤・増殖像を広範
に認めた（写真６ａ）．癌細胞は細胞質内粘液を有し，核
異型は軽度であったが（写真６ｂ），膵実質から十二指
腸，膵前方組織，膵後方組織，胆嚢および総胆管に至る
まで，広範に浸潤していた（写真６ｃ）．
出題のポイント：PSC が潰瘍性大腸炎に合併することは
良く知られており 1），提示例は画像精査の上で，潰瘍性
大腸炎に合併した PSC と考えられていた．後方視的には

十二指腸壁近傍の膵組織（いわゆる groove 領域）から発
生した膵癌であり，膵実質内の腫瘤として描出されなかっ
た点，良性十二指腸潰瘍の合併が考えられていたため，
画像所見の解釈に修飾が加わった点が，臨床診断を困難
にした要因と考えられる．

臨床的に良性疾患が疑われる状況下で，悪性の判定を
下すことは些か勇気を要するが，細胞所見を客観的に評
価し，「悪性を否定できるのか」という観点で判断するこ
とが肝要である．また，PSC は画像上，胆管癌との鑑別
が難しいことがあり，PSC に胆管癌が発生することもあ
る 2）という点や，提示例の様に細胞異型は弱くとも悪性
度の高い高分化腺癌が胆膵領域には発生しうる点を念頭
において，胆膵領域の細胞診標本は検鏡する必要がある．
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写真５　 ａ：亜全胃温存膵頭十二指腸切除検体の全体像．十
二指腸に潰瘍形成を認める（矢印）．ｂ：割面では境
界不明瞭な腫瘍を認める．

写真６　 ａ：高分化な腺癌の浸潤・増殖像が広範にみられる
（HE 染色，対物２倍）．ｂ：腺癌細胞は細胞質内粘
液を有し，核異型は比較的軽度である（HE 染色，対
物40倍）．ｃ：腫瘍の浸潤範囲のシェーマ．腫瘍は膵
実質から十二指腸に浸潤し，潰瘍を形成していた

（マッピング赤領域）．また，膵前方組織，膵後方組
織，胆嚢および総胆管に至るまで，広範囲に浸潤し
ていた（マッピング緑領域）．

a b

癌の浸潤による
十二指腸潰瘍の形成

周囲脂肪組織および
胆嚢への直接浸潤

a c

b
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症例４：泌尿器領域　70歳代　男性
検査材料：自然尿， LBC 法（サイトリッチレッド，BD 

SurePath）Pap 染色
臨床経過：現病歴：10ヶ月前肉眼的血尿，4ヶ月前近医
受診し PSA 値24.5を指摘され当院紹介受診．前立腺癌と
そのリンパ節転移（左外鼠径・内外腸骨・総腸骨節），お
よび前立腺尿道部乳頭状尿路上皮癌と診断された．尿細
胞診，経尿道的前立腺部尿道腫瘍切除（TUR），前立腺
針生検が行われた．

細胞診所見および細胞学的診断：出血性背景に重積性の
強い乳頭状集塊が散見された．個々の細胞は円柱状で密
な柵状配列を示しているほか，延長した高異型度核を有
し，少数の細胞では明瞭な好酸性核小体を1個有してい
た．以上から腺癌が疑われ，臨床情報を加味して前立腺
導管腺癌と診断した（TPSでは non-urothelial malignancy，
prostatic adenocarcinoma）．後日行った細胞診材料の免疫
染色で NKX3.1+ であり，診断が確定．このほか硝子化
間質を有する良性の乳頭状細胞集塊も認めた．
組織所見および組織学的診断：TUR 材料では，前立腺固
有組織より線維血管性間質を軸として外構築性・乳頭状
に増殖する腫瘍組織を認め，偽重層性に配列する腫瘍性
円柱上皮により被覆されていた．上皮は基底細胞を欠き，

写真１　 自然尿細胞像　比較的きれいな背景に重積性の強い
乳頭状上皮細胞集塊を認める．（Pap. ×4）

写真４　 経尿道的前立腺部尿道腫瘍切除（TUR）材料 （左，
HE ×２　右，NKX3.1 免疫染色×2）前立腺固有組
織より線維血管性間質を軸として外構築性・乳頭状
に増殖する腫瘍組織．腫瘍性円柱上皮は NKX3.1+で
あり，前立腺導管腺癌と診断．

写真３　 自然尿細胞診　核小体明瞭な腺癌細胞（左，Pap. ×
100），NKX3.1陽性所見（中，免疫染色 ×100），硝
子化間質を囲むように乳頭状に増生する良性上皮細
胞集塊，尿道ポリープを示唆する（右，Pap. ×20）

写真２　 自然尿細胞像　高異型度核を有する細胞の重積性集
塊，辺縁部で円柱状細胞の柵状配列が示唆される．

（Pap. ×40）

短報

自然尿細胞診で観察された前立腺導管腺癌の一例

潤和会記念病院 病理診断科
石原　　明
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免疫染色で NKX3.1+ であり，前立腺導管腺癌と診断し
た．一方前立腺針生検では，高異型度細胞の篩状，乳頭
腺管状増殖が14本中13本で観察され，核延長した円柱上
皮の増殖も見られ導管腺癌成分が混在した腺房腺癌
Acinar adenocarcinoma, with focal ductal features, Gleason 

score 4+4=8, GG 4と診断．また尿中の良性乳頭状細胞集
塊は CK7+ の尿路上皮で被覆された前立腺尿道ポリープ
様増殖巣に由来すると判断した．
出題のポイント：前立腺導管腺癌は高円柱上皮の乳頭腺
管状増殖から構成される前立腺癌の組織亜型の一つ．前
立腺尿道部一次導管に原発，または末梢の導管腺癌が一
次導管に進展した場合，尿道内に乳頭状に発育し尿路上
皮癌に類似することがある 1）．線維血管性間質を伴った
乳頭状増殖，高円柱上皮，延長核，核偽重層，１個の明
瞭な核小体等は細胞診で導管腺癌を疑う特徴．純粋な導
管腺癌は0.2-0.4％とまれで，通常の腺房腺癌と共存する
ことが大部分．この場合腺房腺癌の50% 超の領域を導管
型組織が占拠していることが必要 2）．鑑別診断として high 

grade prostatic intraepithelial neoplasia,（HGPIN） ，intra-

ductal carcinoma of the prostate（IDC-p），前立腺尿道ポ
リープ等がある．導管腺癌は肺，肝，脳など通常の腺房
腺癌ではまれな部位へ転移することも知られている 2）．

参考文献

1 ） 鷹橋浩幸，導管型腺癌　白石泰三・森永正二郎編　
腫瘍病理鑑別診断アトラス　前立腺癌，東京：文光
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2 ） WHO classification of tumours 5th ed. Urinary and Male 

Genital Tumours. WHO blue book, 2022.

写真５　 経尿道的前立腺部尿道腫瘍切除（TUR）材料（左，
HE×10　右，HE×20）腫瘍性円柱上皮が細い線維
血管性間質を軸に乳頭状に増生している．核異型は
高度である．
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症例５：50歳代　女性
検査材料：胸水，塗抹法
臨床経過：石綿暴露歴は不明で，10年以上前に腹部腫瘍
の手術歴がある．X-10年に胸水貯留の精査過程で腫瘍を
認め，化学療法が施行された．最後の細胞・組織診断か
ら５年以上経過し，CT 検査で緩徐な腫瘍増大を認め，現
在も化学療法継続中である．直近の胸水穿刺吸引検体よ
り作製された標本の細胞像を提示する．
細胞所見および細胞学的診断：清澄な背景に，孤在性，
シート状の細胞や球状集塊が多数認められた．球状集塊
を構成する細胞は１層で，重積性は認められず，内部は
中空状ないしライトグリーン好性物質を含んでいた．細
胞辺縁はやや不明瞭で，結合性は緩く，ウインドウ形成
やブレブが認められることから，細胞は中皮由来と考え
られた．N/C 比は低く，細胞質はライトグリーン好性で，
核は比較的平滑な類円形を呈し，クロマチンは繊細，核
縁肥厚は目立たず，小さな核小体が認められた．核分裂
像やオレンジ G 好性細胞は認められなかった．診断は高

分化乳頭状中皮腫と考えられた．

写真１　 腫瘍細胞量は多く，多数の球状集塊を認める．（Pap
染色，対物４倍）

写真４　 腫瘍細胞にブレブ様の突起を認める．（May-Giemsa
染色，対物60倍）

写真２　 球状集塊は，1層の細胞で構成されている．（Pap 染
色，対物60倍）

写真３　 ウインドウを形成する腫瘍細胞が認められる．（Pap
染色，対物60倍）

写真５　 腫瘍細胞の辺縁はやや不明瞭で，異型は軽度である．
（Pap 染色，対物60倍）

短報

高分化乳頭状中皮腫の１例

大分県立病院 臨床検査科病理部
和田　純平

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 55：95～96. 2024
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組織所見および組織学的診断：セルブロック標本では，
細胞診標本と同様に孤在性，シート状あるいは球状の腫
瘍細胞が多数認められた．球状集塊はセルブロック標本
でも１層の細胞で構成されていた． 免疫染色では
Calretinin が陽性で，CEA や Ber EP4，Desmin は陰性で
あった．BAP1の核内発現低下が認められたが，MTAP の
発現低下は認められなかった．診断は高分化乳頭状中皮
腫と考えられた．

出題のポイント：細胞の由来，異型の程度，集塊の数お
よび性状（１層の細胞で構成され，重積性の無いこと，
紙風船様とも形容される 1）），オレンジ G 好性細胞の有無
が，反応性中皮や悪性中皮腫，腺癌，扁平上皮癌との鑑
別に有用と思われた．

BAP1，MTAPの免疫染色や， Fluorescence in situ hybrid-

ization で p16ホモ接合性の欠失を検索することも鑑別の
一助になると思われた．細胞診において本腫瘍と反応性
中皮，悪性中皮腫を形態所見のみで鑑別することは時に
困難と思われるが，本腫瘍を鑑別診断に挙げ，可能であ
れば臨床に生検を促し，浸潤の確認と診断確定に繋げる
ことが肝要と考えられた．

今回の日本臨床細胞学会九州連合会学会のスライドカ
ンファレンス内容を投稿するにあたって，開示すべき利
益相反はありません．

参考文献

１） 佐々木陽子，中本周，岡田早苗・他．卵巣表層上皮
に発生した高分化乳頭状中皮腫の１例，日臨細胞会
誌　2012；51：374-379.

写真６　 球状ないし辺縁やや不整な集塊を認める．（セルブ
ロック，HE 染色，対物60倍）


