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病理組織診断における種々の補助診断

技術の応用について
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はじめに

　病理組織診断の多くはホルマリン固定，パラ

フィン薄切切片，ヘマトキシリソ・エオジン（H・

E）染色で行なわれる。一般に悪性の判定に関して

は，従来の組織標本で充分であるが，腫瘍の組織

発生に関しては，免疫染色による補助診断が決め

手に成る事が多い。当院病理科でも種々の免疫染

色を施し，診断の手助けにしている。しかし，免

疫染色やその他の光学顕微鏡（光顕）用の特殊染

色だけでは充分な診断を得られない場合があり，

そのような時には電子顕微鏡（電顕）検索，フロー

サイトメトリーによる検索，遺伝子検索が重要な

診断根拠を与えてくれる。これまで私どもが院内

で経験した，いろいろな補助診断の組合せが診断

の役にたった実例を提示し，現在の病理診断の進

歩について若干報告したい。

子宮筋腫の手術を受けた。

　現病歴：1972年頃より年4～5回数時間持続す

る心悸充進発作が出現。1984年検診で心電図異常

を指摘され，当院循環器科受診，心臓超音波検査

で肥大型心筋症と診断され，以後外来通院してい

た。1987年心房細動が出現し，以後抗不整脈剤を

投与されたが，1992年から発作が頻発したたた

め，薬効評価および原疾患確定のため入院となっ

た。入院後，心臓カテーテル検査により右室心房

の生検を行なった。

　病理組織：採取された心筋組織では，心筋線維

内に多数の空胞を認めたが，心筋のdisarray，大

小不同は見られなかった（図1）。電顕的には心筋

線維内に多数の脂質封入体を認め（図2），これら

は規則正しく同心円状に幾層にも重なる構造物を

示していた（図3）。これはFabry病に特徴的な所

見であった。

症 例

　1．電顕検索が特殊な疾患を示唆した例
　　　（Fabry病）

　症例：57歳，女性

　主訴：動悸

　家族歴：父は胃癌で死亡，母は健在だが，狭心

症があり，姉1人，妹2人，弟2人，息子，娘1人

は皆健康である。

　既往歴：35歳時に甲状腺機能充進症，38歳時に
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図1．右室心筋生検像。心筋線維間に多数の空胞が

　　認められる。Hematoxylin－Eosin（HE）染
　　　色（中等度拡大）
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図2．心筋電顕像。心筋線維内に多数の脂質封入体（矢印）を見る。×1，600
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図3．脂質封入体拡大像。規則正しい同心円状構造物を示す。×100，000

　2．免疫染色より電顕検索が最終診断に役立っ

　　　た例（Histiocytosis　X）

　症例：3歳，男児

　主訴：食欲低下

　家族歴，既往歴：特記すべき事なし

　現病歴：1991年8月頃より食欲低下し，柔らか

い物しか食べなくなった。寝汗も目立つようにな

り，9月当院小児科を受診した。歯肉の腫張と口腔

内の多発性潰瘍と指摘され，歯科受診となった。歯

科では潰瘍性歯肉炎と診断された他に，下顎骨の

著明な骨吸収像および浮動歯を指摘された。肝機

能障害も指摘され，入院となった。

　入院時現症：前胸部に出血を伴った小発疹が散

在していた。肝は3横指触知し，頸部リンパ節腫

脹を認めた。

　悪性腫瘍を疑い，歯肉腫脹部から生検を行なっ

た。

　病理組織：採取された歯肉組織では炎症性細胞

浸潤，壊死を認めたが，その中に比較的胞体が豊

かで核異型を見る腫瘍細胞の浸潤性増殖を見た

（図4）。種々の免疫染色を施したが，S－100染色が

陽性であった（図5）以外は特徴的所見は得られな

かった。電顕的に腫瘍細胞は多数の小胞体を持ち，

ミトコンドリアの少ない胞体を持つ細胞であった
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図4．歯肉生検組織像。扁平上皮に覆われた組織
　　　で，上皮下に炎症性細胞浸潤と共に胞体の豊二

　　　な腫瘍細胞の増殖を見る。HE染色（中等度
　　　拡大）

図5．歯肉生検組織における抗s－100抗体による
　　　免疫染色像。図4で示した腫瘍細胞がs－100
　　　陽性像を示す。

が，胞体内に多数のBirbeck穎粒を認めた（図6）。

これらの所見からhistiocytosis　X　（Letterer－

Siwe　disease）と診断した。

　3．免疫染色，電顕検索が診断根拠となった例

　　　（Endometrial　stromal　tumor）

　症例：44歳，女性

　主訴：不正性器出血

　家族歴，既往歴：特記すべき事なし

　現病歴：人工妊娠中絶後，ピルを服用したとこ

ろ不正性器出血が見られ，精査の結果血管内皮腫

の疑いがもたれ，当院婦人科を受診し，子宮全摘

術を受けた。

　病理組織：摘出された子宮では子宮筋層から内

腔に突出する白色の腫瘍が見られ，比較的境界は

鮮明であった（図7）。

　腫瘍細胞は紡錘形細胞の増殖から成り，血管を

図6．腫瘍細胞電顕像。ミトコンドリアは少ないが，多数の小胞体と共に多数のBirbeck頼粒（矢印）を
　　　見る。×20，000
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図7．摘出子宮肉眼像。子宮内腔に突出する約3×

　　　3cmの白色の腫瘤を見る。

図10．腫瘍細胞の抗サイトケラチン抗体による免
　　　　疫染色像。紡錘形の腫瘍細胞の胞体にサイ

　　　　トケラチン陽性像を認める。

図8．腫瘍組織像。紡錘形の腫瘍細胞が束状あるい

　　　は渦状に配列し増殖している。血管の周りや

　　　間質に硝子様物質の沈着を認める。HE染色
　　　（弱拡大）
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腫瘍細胞の抗デスミン抗体による免疫染色

像。サイトケラチン陽性細胞が同時にデス
ミン陽性像を示す。

　図9．強拡大像。血管周囲の硝子様沈着物質。

　　　　HE染色

中心とした硝子様物質を多数認めた（図8，図9）。

免疫染色を施した所，上皮系のマーカーであるサ

イトケラチンが陽性（図10），間葉系マーカーであ

るピメンチンはほぼ陰性であったが，筋系マー

カーのデスミンが陽性（図11）であった。血管系

マーカーは陰性であった。電顕的には腫瘍細胞は

多数の細胞突起を持ち，個々の細胞間にはdes－

mosomeあるいはdesmosome　like　structureを

認めた（図12）。

　これらの性格を持つ腫瘍細胞としてen－
dometrial　stromal　tumorカミ最も考えられた。

　4．免疫染色よりフローサイトメトリーが診断

　　　根拠となった例（small　cell　carcinoma，

　　　1ung）

　症例：55歳女性
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図12．腫瘍細胞電顕像。腫瘍細胞は多数の細胞突起を持ち，個々の細胞間には矢印の如くdesmosome
　　　或いはdesmosome　like　structureを多数認める。×7，000

　主訴：頸部腫瘤

　家族歴，既往歴：特記すべき事なし

　現病歴：1992年8月に左頸部腫瘤に気付き，来

院。吸引細胞診にて悪性リソパ腫の疑いとなった

ため，精査目的で生検が施行された。胸部レ線で

は縦隔部に異常陰影が認められた。

　病理診断：摘出されたリンパ節には小型の異型

の強い腫瘍細胞も浸潤増殖が見られ，一部は単離

性増殖を示し，一部は上皮様の配列を示していた

（図13）。上皮性，非上皮性を鑑別するためパラ

フィン切片で免疫染色を施したが，上皮系のマー

図13．　生検リンパ節組織像。リンパ節内の腫瘍細

　　　胞は一部は単離しながら浸潤増殖し，一部

　　　は上皮様配列をして増殖している。HE染
　　　色（中等度拡大）

カーであるサイトケラチン陰性，間葉系のマー

カーであるヴィメンチン陰性，リンパ球系のマー

カーであるLCAも陰性であり，腫瘍細胞の性格

を同定することが出来なかった。電顕的には細胞

接着は密であるが，desmosomeはそれほど発達

していない。未固定組織のフローサイトメトリー

検査ではリンパ球系のマーカーはすべて陰性で

あったが，上皮系マーカーのEMAが陽性になっ

た。以上のデータからsmall　cell　carcinomaカミ考

えられ，縦隔の異常陰影を認めることから肺癌の

転移と診断した。

　5．フローサイトメトリーより凍結切片におけ

　　　る免疫染色が決め手となった例（Ki－1

　　　1ymphoma）

　症例：14歳，女児

　主訴：発熱，頸部リンパ節腫張

　既往歴，家族歴：特記すべき事なし

　現病歴：1991年11月発熱，頭痛，咳出現し，そ

の後，顎下部，頸部リンパ節が腫張し，腋窩リン

パ節が手挙大まで腫張したが，これは自然に消失

した。12月になり，鼻出血，前頸部痛，右眼瞼下

垂，右瞳孔散大，悪心，頭痛も出現したため，入

院となった。

　入院後，頸部リンパ節の生検を行なった。

　病理組織：採取されたリンパ節ではほぼ基本構
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図14．生検リンパ節組織像。正常のリソバ濾胞構
　　　造が乱れ，類洞に沿ってやや大型の細胞の
　　　増殖を見る。HE染色（中等度拡大）
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図16．腋窩リンパ節組織像。大小の慮胞と慮胞の
　　　融合が見られ，濾胞性リンパ腫の像である。

　　　HE染色（中等度拡大）

図15．腫瘍細胞の抗Ki－1抗体による免疫染色像。

　　　腫瘍細胞と考えられる細胞がKi－1陽性で
　　　ある。（弱拡大）

造は維持されていたが，一部構造の乱れがあり，こ

の部にやや大型の異型リンパ球の増殖を認めた

（図14）。新鮮材料でのフローサイトメトリーでは

T細胞，B細胞が混在するパターンで，反応性の

病変も否定できなかったが，凍結切片を用いた免

疫染色ではこの部の異型リンパ球にKi－1陽性像

を認めた（図15）。これによりAnaplastic　large

cell　lymphoma（Ki－11ymphoma）と診断された。

　6．　遺伝子検索が決め手となった例（濾胞性リ

　　　ンパ腫）

　症例：48歳，女性

　主訴：腋窩リンパ節腫張

　家族歴，既往歴：特記すべき事なし

　現病歴：1992年6月に右腋窩に約3cmの腫瘤

を触知し，その他項頸部，両側顎下部，両側鼠径

部にも柔らかい腫瘤を触知した。悪性リンパ腫を

疑い，精査目的で生検した。

　病理組織1腋窩リンパ節では大小不同のろ胞を

認め，一部ろ胞の融合を認めた。ろ胞は異型のリ

ンパ球からなり，Mantle　zoneも消失している事

から濾胞性リンパ腫とした（図16）。採取されたリ

ンパ節はすべてホルマリン固定されていたため，

詳細なマーカー検索のための，鼠径部のリンパ節

生検を更に行なった。鼠径部のリンパ節ではやや

構造の乱れはあるもののはっきりとしたリンパ腫

の像はなく，反応性の病変も考えられ，フローサ

イトメトリーでも必ずしも細胞増殖のmono－

clonarityを証明出来なかった。ところが，同時に

行なった遺伝子検索では免疫グロブリンの重鎖と

λ鎖の遺伝子再構成があり，更に濾胞性リンパ腫

に特徴的なbcl－2の遺伝子再構成も認められ，こ

のリンパ節も濾胞性リンパ節と判断された。

考 察

　病理組織診断にはホルマリン固定，パラフィン

薄切片を用いるのが基本である。しかし，近年臨

床診断技術の進歩に伴い，境界病変や前癌病変を

的確に診断することが求められることが増えてい

る。更に，明らかに悪性と分かる病変についても

治療効果や予後の判定に役立つ情報やコメントが

求められ，また，良性病変でも本体を解明する詳

細な答えを用意しなけれぽならなくなって来てい

る。そのため病理側では，組織切片において種々
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の染色方法を効率よく，かつ信頼がおけるように

組合せて診断しなけれぽならない。また，全く別

の手法による解析を加える必要もでてきた。研究

途上にある様々な分析法の中でほぼ確立された診

断技術を私どもの病院でもどんどん取入れなけれ

ぽならない時代になった。

　現在，一般病院でも行なえる検索としては，通

常の光顕標本検索の他に，電顕検索，免疫染色，細

胞浮遊液を用いたフローサイトメトリー，染色体

検査，遺伝子検索などがある。電顕検索では細胞

内の小器官の微細な構造，細胞間の結合の状態を

詳細に観察出来る。免疫染色では抗原抗体反応の

他にレクチソと糖鎖の反応，ホルモンとリセプ

ターの反応など種々の結合反応により，分子の細

胞内局在，膜蛋白の状態が把握できる。更に，フ

P一サイトメトリーでは細胞浮遊液を用いて

DNA　aneuploidyの検索や腫瘍マーカーを含む細

胞表面抗原の検索が行なえる1）。染色体検査はこ

れまで先天異常の検索によく用いられてきたが，

最近では腫瘍との関連で研究が盛んである2～4）。す

なわち，腫瘍の発生母地となる組織の機能又は増

殖を担う遺伝子と関連する初発変異および腫瘍の

悪性度をより増幅させるものと関連した持続変異

に関わる染色体転座の有無を見ることが診断の手

助けになる4”6）。また，最近進歩した遺伝子検索で

は腫瘍遺伝子（oncogene）の検索7）と共に，悪性

リンパ腫の様に遺伝子再構成を見ることにより，

B細胞系腫瘍かT細胞系腫瘍かをより確実に判

定でき，かつ早期ないしより少数の腫瘍性病変を

見つけることも出来る8～1°）。

　通常の診断に用いる光顕検索では採取組織を

10％ホルマリンで固定すれぽ良いが，前述の他の

検索を行なうためには採取組織の取扱いにおいて

様々な対応が必要となる。

　すなわち，

　1）　電顕検索では組織を採取後直ちに細切し，

電顕固定液に入れて，固定しなければならない。

　2）　一部の免疫染色については凍結ないし特殊

な固定液を用いた固定をしなけれぽならない。

　3）　フローサイトメトリー用の細胞浮遊液を作

製するためには固定前の新鮮組織が必要である。
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　4）　染色体検査では細胞培養をするため検体を

無菌的に扱わなけれぽならない。

　5）　遺伝子検索では新鮮組織ないし瞬時に凍結

した組織が必要である。

　なぜこれだけ面倒な方法を使わなければならな

いのであろうか。

　症例1の様に光顕上観察された心筋線維間の脂

質封入体も，電顕上，規則正しい同心円状の特殊

構造物であることが確認されてはじめてFabry

病が強く疑われ，心筋症の原因を同定できるもの

である11・12）。この症例の場合，末梢白血球のα一

galactosidase活性の低下が見られなかったため，

Fabry病の確診は得られていない。しかし，女性

のFabry病では軽症のことがあり12），今後の詳し

い検索も必要になる。現在，盛んに用いられてい

る免疫染色でも抗原の安定性，抗原の量的問題か

ら陽性，陰性の判定が難しいことがある。症例2の

様にマーカー上は組織球と判定されても，電顕上

Birbeck願粒を見出したので診断はより確かなも

のになった13・14）。症例3ではHE標本上は間葉系

腫瘍と考えられたが，上皮系のマーカーであるサ

イトケラチンが陽性であった。これは免疫染色上

の非特異的反応とも考えられたが，電顕上，細胞

の突起かつ細胞間の上皮性結合（desmosome，

desmosome　like　structure）を確認したため，染

色結果は確かに特異的反応であり，腫瘍細胞が上

皮様性格を持つと理解された。以上の3例は電顕

検索が診断に非常に有用であった例である。

　フローサイトメトリーは造血系腫瘍や悪性リン

パ腫の診断，マーカー検索に頻繁に使われている

が，他の腫瘍の性格を決める為にも有用なことが

ある15）。症例4では10％ホルマリン固定標本の光

顕切片の所見がヒ皮性の腫瘍を強く疑わせたが，

パラフィン切片において検索したマーカーがいず

れも陰性で腫瘍細胞の性格を同定することが出来

なかった。しかし，新鮮材料によるフP一サイト

メトリーで上皮性の性格を見出したことで診断が

確実になった。

　悪性リンパ腫においては通常固定標本を用いた

免疫染色の他に，凍結切片を用いた免疫染色，新

鮮材料を用いたフローサイトメトリーがマーカー

Presented by Medical*Online
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検索に有用であり15・16｝，最近はほぼ全例にこの検

査を施行している。フP一サイトメトリーは細胞

膜表面抗原の検索には強いが，細胞そのものの形

態像の把握は出来にくく，わずかな病変の検索に

は難点がある。症例5はフローサイトメトリーの

データより凍結切片によるマーカー検索が診断根

拠となった例である。

　また，形態的に腫瘍性変化を見出せなくとも，染

色体異常や遺伝子再構成を見ることで早期の診断

や少数の悪性細胞の把握が出来ることもあ
る8’－1°）。症例6では遺伝子検索において免疫グロ

ブリソやbcl－2の再構成を見い出し，腫瘍性病変

であることが分った。今後はこのように早期の異

常病変を遺伝子レベルで診断出来る時代が来る。

　当院病理科ではこれらの特殊検索のうち免疫染

色以外は東北大学医学部付属病院病理部に依頼し

ており，相互の連携が診断をより確実なものにし

ていると考えている。このように症例によっては

標本の採取に関してやや面倒な手法を採らなけれ

ぽならない。しかし，種々の補助診断を応用し詳

細なデータを得ることにより，治療の方針が立て

やすくなり，予後をかなり把握出来るようになる。

現在の病理診断の進歩が診療に大きく貢献してい

るものと確信している。

結 語

　日常病理診断において，種々の補助診断法を応

用することにより，病理診断の精度を高めること

が出来るようになった。これらの分析法が次第に

一般病院においても普及する時代になり，病理診

断もますます多様化してくる。
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