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一
　子 宮 頸 部 悪 性 腺 腫 （adenoma 　maiignum ）あ る い は m ［nimal 　deviation　adenocarci −

noma （MDA ）は頸部腺癌全体の 1〜3％を占め る超高分化型の 粘液 性腺癌 で ，臨床 的には

大量の 水様性帯下や頸部の 腫大，頸部の 嚢胞性病変を特徴 とす る
’
．非 常に稀な疾患 で あ

る こ とに加え，細胞異型に乏 しい ため，細胞診 や組織診 による術前診断 は非常に 困難であ

る と考 えられ てい る．加えて 近年 悪 性腺腫 に形 態学 的に類似 し．基本的 に良性の経過を

と る 病 変 と し て lobuiar　endocervical 　glandular　hyperplasia：LEGH ま た は pylorlc

gland　metaplas 「a が提唱 され
11
，病理 診 断基 準 の検 討 が課題 とな っ て きて い る ．一

方，

我々は悪性腺腫が胄型の 粘液 を高頻度に 産生するこ とを見出 した
 
．さ らに 胃型粘液 を検

出する抗体を作製 レ
，
，この抗体を用い て 頸管粘液中の 胃型粘液を検出する キッ ト

「
を開発

して 悪性腺腫の新たな術前診 断を提案 した． しか し，前 述の LEGH もこの 粘液を産生す

る こ とが判明 し
t”

，この キッ トの 診断学的 な意 義を再検討 する時期 にさ しか か っ てい る と

考えられた ．さらに 近年．MRi な どの 画 像診断 が普及 した が，悪性腺腫 を はじめ とす る

頸 部嚢胞性疾 患に対す る診 断は確立 していない ．加 えて，悪性 腺腫や LEGH に対 す る治

療法 に つ い ても確立されて い ない ．

　 これ らの閤題 を解決するため，我々は 日本 産科婦人科学会 婦人 科腫 瘍委 員会の研究 と し

て 平 成 17M8 年 に 「子宮頸部悪性腺腫 （adenoma 　malignum ）とその類 縁疾患の術前診断

お よび治療 ガイ ドライ ン 確立 にむ けた臨 床研究」を施行 した．この 研 究で 全国 24施設 か

ら計約 110症例の悪性腺腫類似疾患が集積され ．これ らの症例に 対する合同検討会を信州

大学産 婦人科にお い て平 成 18年 と 19年 に計2回施 行 した．こ の 検討会 で は．まず放 射線

医 が各症 例の 画像を読影 し，その 後病理 医 が centralpathobgiGal 　revlew を行い病 理組

織診断を行 っ た．本 日はこの検討会の 結果 を中心 に報告す る．
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　悪 ，1生腺 腫との鑑 別が必要 とな る疾患 と して良 性疾 患 と しては主 に，deep　Nabothian
cyst．　 tunnel　cluster，　 LEGH が，また悪性 と しては MDA と頸 部腺癌 が重要で あ る，今

回の研究 で は計 112例の 症例登録 があ っ たが，登録症例の合 同検 討会 によ る組 織診 断は

Nabothian　cyst や tunnel　cluster を中心 とし た良 性症例 が35例．　 LEGH52 例．　 MDA6

例，癌9例であ っ た．LEGH で はこ の主 病変の 他に腺の 異型や ArS を合併す る症例がみ ら

れた．またtMDA で は部分的 に LEGH や粘 液性腺癌 を合併する 症例 がみ られ た．ま た

その他に endQGervical 　adenomyOma な どがみられた．合同検討会 での 診 断 と全 国の 協

力施設 の診 断を比較 すると，合同検 討会 で NabothianGystを中心 とする良性群 とされた

35例中で t 各施設では MDA と診断され て い た症例 が5例含まれ て い た．また合同検討会

で LEGH と診断された 52症例の なかに は各施設で MDA と診断され て い た症例が31例，

粘液性癌 と診断 され て い た症例 が 1例含 まれ て い た．それ に対 し MDA と腺癌 と診断 され

た症例 は各施設 でも概ね同 じ診断がなされて い た．

　（1）胃型粘液 ：現在胃型の 粘液を検出す るた め に は，我々が開発 した頸 管粘液中の 胃

型粘液の検出す る ラテ ッ ク ス 凝集反 応キ ッ ド と細胞診上で の黄色細胞あるいはオ レン ジ

細胞の検 出
t
の 2つ の方法がある．今回の研究の動機のひ とつ とな っ たの がこの ラテ ッ ク

ス 凝集反応キ ッ トの 診断意義で あ っ たが，残念ながらこの キッ トの 普及度がまだ低い よう

で．今回集積され た症例中 25例で しか検査が施行され てい な か っ た，しか し，検討 され

た25例 ではすべ て陽性 であ り，うち23例が LEGH で あ っ た．また細胞診上で の 胃型粘液

に関し，今回の 検討で は 胃型 粘液は27例で 陽性 で あ り．そ の 内訳は23例 が LEGH ，2例

が粘液性癌 であ っ た．ただ しこ れは陽性 という記載の あ っ た症例だ けで あ り，胃型粘液 に

関する記載の な い症例も多 くみ られた．これまでの我 々の教室の検討によ っ て胃型粘液 を

最 も 盛ん に産生す るの は LE（∋H で ，次 に MDA で あ る こ とが判明 して い る．こ れ を 背景

に今回の 検討か ら胃型粘液の 意義 に つ い て考察 す ると，胃型 粘液が陽性の場合は LEGH

以上 ある い は MDA の可 能性 が高 くな るが t 疾患の 同定に 関 して はあ ま り特異性が高 い と

はい えず，対応 としては，こ れ らの病変の 存在 を念頭 にお いた フ ォ ロ
ー

ア ッ プやさらな る

組織検 査 が必要 であ ると考 え られ る．
一

方，この検査 が陰性で ある ±昜合 には LEGH を は

じめ とする疾患 が存在する頻度 は低 いと考えられる．

　（2）頸 部擦過 細胞 診 ：まず Nabothian　cyst や tunnel　cluster な どの 良性群 で は，ク

ラス 1や 皿が主体であ っ た が，腺系 細胞 の異常 を伴 うク ラ ス 皿も約 1／4含 まれ て い た．

LEGH で は約半数の 症例で ク ラ ス 皿で あ り， またク ラ ス y とV も少数例含まれて い たが，

これ らの 症例で は AIS が共存して い た，　 MDA で はク ラス 1 からクラ ス V まで含 まれ る こ

とが特徴で あ っ た．また腺癌で はク ラス ］V やV が主体とな る
一

方 t ク ラス 皿も 含まれ る こ

とも特徴 であ っ た．この 結果か ら確定的な結果 を下 すの は難 しい が，ク ラ ス 皿の意義 はあ

ま り明 らかで はない 可 能性が示唆された．この
一

因 と して 前述の 胃型 粘液細胞をクラ ス 皿

に分類 する施設 とク ラス 1に分類す る施設 があることが考え られた．
一
方，クラス y 以上

はやは り治療が必要な症 例が増加 す ると考 えられた．

　（3）円錐切除 ：今回の 研究で 摘出子宮 と円錐切除 の両方 が検討で きた症例 は 13例あ り．

この うち 12例で 円錐切除の診断が最終診断 と
一

致 して い た．こ の な かには LEGH 症例や

悪性症例も含 まれて い た．診断 が異な っ た一
例は，病変の 大部分は LEGH で ある が，　LEGH
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病巣の周辺 に限局 して悪性所見が存在 した症例で あ っ た． したがっ て予想に 反して 円錐切

除は主病変 を推測 する有効な検 査であ る可能性が示唆 され た．

　（4）MRI ：MRI 所見上，　 Nabothian　cyst は境界明瞭な中型か ら大型 の嚢胞 が特徴 で ，

充実性部位は認 めない 点が特徴で あ る ．LEGH は頸部の 比較的高位 に位置 し，周辺 に比

較的大型の 嚢胞が存在 し，内部に小型 の嚢胞から充実性の 高信号部位が存在す るこ とが大

きな特徴で ある ．我々はこれを花にた とえて コ ス モ ス サイ ン と仮称 してい る．一
方，典型

的な粘 液性 腺癌 で は，嚢胞の形成はあま り著 明ではな く，境界不明瞭な充実性な高信号を

呈す る ことが特 徴であ る，今 回検 討 した MDA 症例 の MRI 所 見は基本的に腺癌 とよく類

似 してお り．境 界の不明瞭な 充実性腫瘤の 所見を とるこ とが多い が，LEGH に 合併す る

場合は LEGH 様の嚢胞性病変を伴う．こ うい っ た所見 をも とに，合同検討会での MRI 画

像の 読影 の 正診率をみて み る と，平成 18年の 第 1回合同検討会で は，良性23例中，悪 性

と判定した症例が 1例あ っ たが ，19例で 画像上良性と判定する こ とが可 能で あ っ た．また

悪性5例は全例悪性 と判定す る こ とが可能で 全体の 正 診率は96％と良好な 結果を得た，平

成19年の 検討会に おい て は，良性 症例 の 判定は正 確 で あ っ た が．悪性症例 7例 のな か で

LEGH の
一

部 に MDA が存在 し て い た3症例で は画 像診断が LEGH と under 　diagnosis

とな っ て しまい，これ を反映 して この年 の正診率 は85％にとど ま っ た．こ れ らか ら基本

的に良 ・悪性の 判定 だけな ら正診率90 ％以上 で あ る が，LEGH の
一部 に MDA あ る い は

癌が存在す る際にはやは り診断が困難 で ある と考えられ た． しか しこの ような 弱点を良く

把握 して おけば MRI は診 断上有効で あ ると考えられた．

一
　施設合 同検討 会で LEGH と診断 され た症 例52例中20例 に単 純子 宮全 摘，16例 に広汎

子宮全摘が行われて い た が再発 した症例はな い ．LEGH の natural　historyは まだ よく解

明され ていないが，現時点では良性 と して振 る舞 う可能性が高 く，手術は単純子宮全摘 で

もよい可能性が示唆 された．粘液性腺癌に対 しては主 に広汎子 宮全摘 が施行 され てい るが，

1期や 1 期症例で も死亡例がみ られ て い る こ とか ら通常の 頸部悪性腫瘍に 相当する結果 で

あ る と考えられ た．悪性腺腫に対 して は多く は広汎子宮全摘が施行されて い たが再発例や

死亡例 があ っ た こ とから，当然ながら原則 と して悪性腫瘍 と して の 対応 が必要 で ある と考

えられた．

一
　今回の 検討の結 果か ら，現 時点で考え られ る診断 と治 療 に対 す る我々の 試案を フ ロ

ー

チ ャ
ー

トに まとめた （図 1）．超 音波で頸部 の嚢胞を認 めた り，水 様性帯下 を訴 える患者 に

対し，まず MRI を撮影す る．この 結果が嚢胞の み で 充実性部分がな い場合．　 Nabothian
cyst や tunnel　ciuster の 可能性が高い．また，こ の 場合．多く の 場 合，細胞診は クラ ス

1ある い は 1 にとどまる．頸管粘液中の 胃型粘 液が陰性の場合．さらに良性の 可能性は高

くな る．しか しス メアがクラス 皿［以上の際には厳重 なフ ォ ロ ー
ア ッ プあ るい は円錐 切除が

必要 かも しれない ，MRI 上い わ ゆるコ ス モ ス サイン を認め る際 には，　 LEGH が存 在す る

可能性が非常に 高い ．さらに，細胞診で ク ラ ス 1か ら 1 の場合 には LEGH の可能性は更

に高まる ．ま た胃型の粘液の 陽性率が高 くなる が，胃型 粘液 だけでは病変の 同定は困難で

ある．ク ラ ス 皿以上 がみ られた場合 も，多く の 場合は LEGH で あ るが，　 AISなどの 病変

が共存する可 能性があ る の で 円錐切除な どの 何らかの組 織診 が必要 と考えて い る ．MRl

画像上，瀰漫性 の高信号がみ られ る場合には．悪性 の可 能性が高く，細胞診上ある い は組
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（図 1） 悪性腺腫を含む子宮頸部 の嚢胞性病変 の対応の フ ローチ ャ
ート（試案）

織診で 発見され る 可能性が高 い ．

　治療 であ るが，Nabothian　cyst な どの良性疾 患の 場合 に は経過観察 でよいと思わ れる．

また，LEGH も経過観察で も よい と考えられ る が，患者 が手術を希望する際に は単純子

宮全摘 で よい と思 われ る ．ま た．LEGH の
一部 に ALS あ る い は MDA を伴う場合があ る

が，画像上．大型の 嚢胞の 外側に 浸潤 す る所見がなければ，広汎子宮全摘を行う必要性は

低 い ．また，治療上は MDA と腺癌を分け る 必要性 はな い と考えられ t これ らの 病変で は，

通常の 頸癌に準 じた治療法 で よい と考え られる ．

一
　今回は悪性腺腫 とその類縁疾 患に関 して我々 が施行 した全国共 同研究の 結果を中心に 報

告 し，現時点での我々の考えを図にまとめ たが ，さ らに症例を蓄 積して検討 してい くこ と

が当然 必要であ る．また，基礎的な研 究 と して は，LEGH が悪性腺 腫 の前 駆病 変で ある

か を明 らか にす るこ とが重要で あ る．
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