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一
　 A ．扁平上皮病変

　 1．扁平上皮異形成と上皮内癌

　扁平 上皮癌の 前駆病変 として 従来 は 「異形成 dysplasia」とい う用語が用 い られていた

が，こ れに 代わ る用語 とし て 頸部上皮 内腫瘍　cervical 　intraepithelial　neoplasia （CIN），

扁平上皮 内病変 squamous 　intraepitheiial　lesion（SIL）が提唱された．上皮の基底膜側 1／

3に異型細胞がとどま っ て い る も の が軽度異形成， 1／3を こ える が 2／3まで に とどまる も

の が中等 度異形成，2／3をこえるが，表 層で上皮の 分化 が保持 されてい るもの が高度異形

成 と診 断 され る，上 皮全 層 が完全に 置換され た状態が上皮内癌で ある ，軽度異 形成 は

CINI，中等度異形成 は CIN2に相当す る，上皮内癌 と高度異形 成は実際 には併存 する こ

とが多 く，表層分化の 有無の 解釈が必ずしも容易でな いため に診 断者内あ る い は診断者間

再現性が高く ない ，浸潤癌へ の 進展の リス ク が同 じで あ る，などの 理由か らともに CIN3
の 中に含め られている．SILは1991年 にベ セス ダ シス テムで採用 された用語 だが，最近

は組織診断でも用 い られ るよ うにな っ て い る．SILは high−grade と bw −grade に二 分

され，それぞれ HSLL　 LSILと表記 され る，　 LSILはコ ンジロ ー
マ と CIN1，　 HSiLは CIN2

および CLN3に相 当する．

　 2．CIN の 診断の ポイ ン ト

　 CINの程度を評価する場合は，腫瘍性の異型 （基底側の 異型）とウイ ル ス感染に よる細胞

傷 害の結果 として生 じるコ イ ロ サイ トーシス を伴う感染性 の異型（表層の異型）を区別する

ことが重要 である，感染性の異型 が CINの診 断に重要な所見 であるの に対 して，腫瘍 性

の 異型がみられ る範囲が異形成病変としての程度（軽度〜高度）を規定する ．例えば t
コ イ

O サ イ トー
シ ス を誤 っ て腫瘍性の 異型と認 識すれば，本来 CINIとする べ き病変を CIN2

として しまう可能性がある．コ イロ サイ トーシス は成熟異常の結果生 じる細胞質 内空胞（偽

コ イ ロ サイ ト
ー

シス ）と区別する必要があ る．コ イ ロ サイ ト
ー

シ ス を示唆す る所見 と して

は，（1）中層 ・表層細胞の 核腫大（3倍以上）．（2）核の 不均一な染色性，（3）核濃縮
・
ク ロ マ チ

ン増量，（4）2核細胞 （2個以上／400倍 強拡大視野），（5）不整形で大小不揃 いな細胞質内核周

明庭 が挙げられ る．コ イ ロ サ イ ト
ー

シ ス は CIN1の 特徴的な所見 で あ るが，　 CIN2 およ
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（図 1） A ：中等度異形成 （CIN2）．　 B ：異 型未熟化

生，C ：乳頭状扁平 上皮癌．　 D ：上 皮内腺癌．　 E ：子

宮内膜異型増殖症．F ：類内膜腺癌（grade −1）

び CIN3に おい ても約半数の例 で認め られる．

　腫瘍性の異型を示唆する所見は，（1）核大小不 同（3倍以上の ばらつ き），（2）核形不整 （3）
核ク ロ マ チ ン の 増量 （4）ク ロ マ チ ン 構造の 粗造化，（5）核の 染色性の 不均

一
性，（6）核 の 配

列 の乱れ（核問距離の不均
一

性）や重積，（7）核分裂の 存在 t で あ る，特 に注 目すべ き所見

は核の形態の不均
一

性と核分裂の存在である．腫瘍性の 異型の 範囲を評価する場合は核分

裂の存在する部位を確認する とよい，ウイルス 粒子の複製は分裂能を失い，分化 ・成熟 し

て い る細胞の核内で行わ れる ため ，感染性の 異型がみられ る領域では核分裂は基本的 に起

こらな いと考 えて よい．すなわち，核分裂像がみ られる領域の 上限が腫瘍性の異型の 上限

の 目安 とな る（図 1A）．3極 分裂や4極 分裂 とい っ た異 常核分裂像 はハ イ リス ク HPV に よ

る 腫瘍化が起こ っ て い る ことを意味する所見 で，診断的意義 が高 い．2極 分裂は反応性の

変化として傍基底部で認め られるこ とがあ る．

　3，CINと鑑別 を要する病 変 診断上注意 を要 する病変

　未熟扁平上皮化 生 immature　squamous 　metaplasia ：SCJ あるい は移行帯で しば しば

み られ る変化で，正常の重層 扁平 上皮 と比べ ると N／C 比の高い 細胞 から構成 され，表層

で の分化傾向が乏 しい ため に CIN3 と鑑別を要す る．構成細胞は多稜形 で，細胞境界 が明

瞭で ある．核の 多形性や核形 不整 クロ マ チ ン構造の粗造化，核の染色性の 不均
一

性はみ

られない．核分裂像 も稀で ある．しばしば粘液細胞 が混在 する．免疫組織化学的 に CIN3
で は基底側 2／3ない し全層近 く にわ た っ て Ki−67陽性細胞 が分布 し，か つ p161NKnaがびま

ん性に強陽性となるの に対して ，未熟扁平上皮化生で は K｛−67陽性細胞は散見される程度

で ，p161NK4Eは陰性ない し一部で巣状 に弱陽性 となる に過 ぎない ．

　異型未熟 化生 atypical　immature　metaplasia （AIM）：未熟扁 平上皮化 生を構成 す る細

胞に軽度の核腫大，核 形不整 小型の核小体がみられるもので，乳頭 状を呈す ることがあ

る（図IB），その ほ とんどがロ ー リス ク HPV の感染による もので，未熟 コ ン ジロ ーマ im−

mature 　condyloma ともロ乎ばれる．ときに典型的なコ ン ジ ロ
ー

マ と併存す る
）． した がっ

て，LSIL として扱うことが望ま しい ．　 AIM は平坦 な場合は CIN3，乳頭 状の場合は乳頭

状扁平 上皮癌 と誤認 されるこ とがある．鑑別点は細胞異型 の有無，程 度で ，補助的な手段
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として は前述の Ki−67 と p16i
’JK4’

に対する免疫染色 が有用で あ る
’）．

　萎縮 atrophy ：中高年の頸部で は重層扁平上皮は萎縮 して い る ため，表層の 成熟
・
分

化は不明瞭 とな る．N／C 比の高い細胞 から構成され るためt　 CiN3に類似す るがt 核 の大

きさ，形，ク ロ マ チ ン構造は均
一

で ，核分裂像 がみ られ る こ とはない ．Ki−67陽 性細胞は

ほ とん ど認 められず，p161
駒

は陰性で ある、

　偽 コ イ ロ サイ トー
シ ス pseudokoiiocytosis：重層扁平上皮の 成熟異常の 結果 と して み

られ る変化 で ，核周囲の空胞の 形成に よ っ て 特徴づけ られる ．閉経後に み られ るこ とが多

く t 閉経後扁平上 皮異型 postmenopausal 　squamous 　atypia （PSA ）とも 呼ばれ る．空

胞の大 きさ．形 は均
一

で，軽度の核大小不同，核形不整 はみ られるもの の，核ク ロ マ チ ン

の不均等分布や粗造化，核分裂像がみ られ るこ とはない．

　乳 頭状扁平 上皮ff　papillary　squamous 　ceil　carcinoma ：線 維血 管性 の芯 を有す る乳

頭状増殖が CIN2な い し C［N3 と同様の像を示 す異型上皮 で構成され て い る こ とがある （図

1C），こ う した病変は 生検標本で は浸潤 の有無の判定 が困 難で あ る こ とが多い が，実際に

は深部で 閤質浸潤を伴 っ て い る こ とが多い ため，乳頭状扁平上皮癌 と診断する の が実際的

である．円錐切除あるいは子宮全摘組織の検索により浸潤の有無を確認 し，診 断を確定す

る．浸潤が認め られない場合は非浸潤性乳頭 状扁平 上皮癌 と診断する ．

　 4．破壊性 閤質浸潤の 診断の ポイン ト

　形態的に は，（1）上皮と間質との 境界 が不整で ある．（2）異型細胞が胞巣を形成せずに ，

個別性に 存在 してい る，（3）周 囲 で線維形成性 の 閤質反応 （desmoplastic　reaction）が認め

られ る．（4）炎症 がみられる，（5）間質 内で胞巣 を形成 する細胞 が上皮 内の 細胞 に比 べ て 顕

著な異型 を示 して い た り，角化が 目立 つ ，な どの 場合 に 浸潤の 可能性 を考え る．（6）神経

束 や筋性 血管の 壁に接 して 異型細胞が存在 して い る，（7）脈管内に腫瘍 塞栓が存 在 して い

る，とい っ た所見 も重要だが，浸潤の初期 には認められな いため役 に立つ ことは少ない．

CINの頸管腺へ の 非破壊 性進展（腺侵襲 glandularlnvolvement ）は，（1）上皮下 問 質内に

存在す る異型細胞の 胞巣の 輪郭 が周囲 に存在す る頸管腺の 輪郭 と同 じで あ る，（2）胞巣 内

に粘液上皮が残存 して い る，（3）異型上皮 と粘液産生円柱上皮 が接 して い る，などで 区別

される．

　 B．腺系病変

　 1．腺異形成 Glandular　dysplasia
　 WHO 分類 （2003 ）で は，「高度の 核異型に よ っ て特徴づ け られ ，その 程度は反応性の 腺

異型を超える が，上皮内腺癌 の診断 基準を満たさな い 異型腺病変」と定義され て い る
1）．

しかし，腺異形成の生物学的意義は現在でも明 らかではない ．腺異形成の前駆病 変と して

の 意義は疑問視 され て お り，低異型度の 上皮内腺癌，あ る い はその前駆病変であ ると考え

る研究者 が多い．

　 2．上皮内腺癌 Adenocarcinoma 　in　situ（AIS）

　 正 常に配列する頸管腺が細胞学的に悪性の 上皮で部分的あ るい は完全に裏打ち された病

変で
3）
，臨床的に は通常無症候，かつ ス ク リ

ー
ニ ン グを契機としてみつ かるこ とが多い ．

約 半数 から2／3の例 で扁平上皮異形成が併存 して おり，これ に対す る生検や 円錐切除材料

で偶然認め られる こ ともあ る，組織学的には，頸管腺の輪郭が保持 されて お り，その 中で

異型上皮が既 存の 円柱上皮を置換 してい る像が認 め られ る （図 1D），異型 上 皮 の核 は大 き

さが不均
一

で．形が不 整 とな っ てい る．クロ マ チン 量 は増加 して い る，核小体 は不 明瞭で

あ る こ とが多い ．核は偽重層化を示 し，極 性が乱れて い る．特 に診断に重要な所見 は，（1）
異型上 皮 と既存 の 正 常上 皮 が接 する こ とに よる フ ロ ン ト形成，（2）核分裂像およ びア ポ
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トー
シス ，であ る

L）．腸型，類内膜型の AIS も知られ て い るが，亜型 分類 には臨床的な意

義 はない ．免疫 組織化学的に は AIS で は p16N
・〈4
がび まん性に 強陽性 とな るの に対 して，

正常頸 管腺上皮および頸管腺過形成では陰性 とな る．また，正常頸管腺上皮の 核はエ ス ト

ロ ゲ ン ・レセプター
（ER）を発現 して い るの に対 して，浸潤腺癌および AIS で は陰性あ る

いは発現 が低下 して い る．

　3．微小浸潤腺癌 Microinvasive　adenocarcinoma

　現行の WHO 分類では早期浸潤癌 early　lnvasive　adenocarcinoma と して記載 されて

い るが，閤質浸潤 の程度 がごく軽度 とあ るの み で ．量 的基準は明記 されて い な い
3），国 際

的には深達度5mm 以下 とす る基準が一般的で FIGO による病期分類が広 く用い られて い

る．浸 潤を示唆する所見 として は，（1）正 常頸管腺の 構築，輪郭 か ら逸脱 した異型腺管が

存在する，（2）周囲の 頸管腺よ りも深部に異型腺管が存在 する，（3）周囲間質 に線維形成 反

応 desmoplastic　reaction や浮腫， 慢性炎症細胞浸潤が認められる， などが挙げられる ．

　4．最小偏倚腺癌 minimal　deviation　adenocarcinoma

　最小偏倚腺癌は極め て分化度の 高い粘液腺癌の 亜型で ．個々の 腫瘍腺管の 中には良性腺

管との判別が極めて難 しい もの が存在するが，通常は注意深 い観察によ り，著 しい細胞異

型，構 造異型，破壊性 問質浸潤 に伴 う desmoplastic　reaction が必ず認 め られ る ．免疫

組織化学的 には HIKIO83，抗 MUC6 抗体を用いた染色で陽性 となる ことから，胃幽門腺

の 性格を有 して い る こ とが知られ てい るが，幽門腺化生がその本体であ る分葉状頸管腺過

形成 lobular　endocervical 　glandular　hyperplasia（LEGH ）も同様に 陽性とな るため 注意

を要す る．LEGH は偶発所見として 認め られ る こ とも ある が，高度な例で は最 小偏倚腺

癌 と同様，著明 な水様帯下 がみ られ，CT や MRI で 頸部に多数の 小嚢胞性病変が描出さ

れ ることから，臨床的にも最小偏倚腺癌 を疑われ る こ とが ある ，LEGH で は拡張 した頸

管腺を取 り囲むように小腺管 が分葉状に配列 し，胃幽門腺 に酷似 したい わゆる類器官構造

を示す．腸上皮化生を伴う こ ともあ る，個々の 小腺管は円形ない し類円形で ，鋭角的な屈

曲な どは示 さな い ．核は小型円形で ，基底膜側に 沿 っ て配列する．

一 一
　A．内膜増殖症 ， 内膜癌の鑑別診断

　内膜の 断裂
・
圧排に よる腺管の 密集 ：検体採取の 際に生じ る組織の 破断や圧排に より問

質細胞が脱落する ため に，内膜腺が密集して背中合わ せ （back −to−back）の状態とな る が，

腺管同士や残存 した問質 との間に直接の接触 がない．望遠鏡が収納 され るように長 い内膜

腺の
一

部が自らの 中に陥入 し，腺管内腔に腺管が存在 して い る ように み える こ とがあ る

（telescoping ），

　子宮内膜基底層 ：正常の子 宮内膜基底層で は不整形の 内膜腺が密集し てい る ようにみ え

るため，内膜の表層上皮を 目印と して内膜浅層の組織形態を観察することを心がけるとよ

い ，基底層の 閤質 は細胞密度が高い こ とも助け とな る ．

　頸部組織の 混入 ：頸管腺過形成や，微小腺過形成を伴う粘膜組織が内膜組織とともに採

取され て く るこ とがあ る，内膜増殖症や内膜癌 と誤認 しない よう注意を要する ．

　嚢胞様萎縮 ：内膜自体は薄くなるが，腺管は嚢胞状に拡張 し，いわゆるス イス
・チーズ

様外観を呈 する ．上皮は増殖症とは異な り，立方状ない し扁平で ，核の 腫大や重積，核分

裂像などは認め られな い，

　内膜剥離 ：ホルモ ン異常に関連 した内膜剥離で，器質的疾患によ らな い機能性子宮 出血

の際にみられる内膜変化がこれに相当す る．排卵が起こ らずに エ ス トロゲ ン刺激が遷延 し
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た後に起こ る もの （無排卵性）と，排卵後の 黄体ホ ル モ ンの異常に関連 したもの （排卵性）に

大きく分けられ る，無排卵性剥離は視床下部
一

下垂体
一

卵巣系の機能異常によるもの で ，

剥離の原因の8割近くを占め る．思春期および更年期 にみられることが多い．排卵性剥離

の原因 として は，黄体機能不全 と黄体の 存続によ るプロ ゲ ス テ ロ ン産生の遷延 （子宮 内膜

剥離不 全 irregular　shedding ）の 2つ が知 られて い る ．剥離の 場合 に は共通 して 問質細胞

の 脱落 による腺管の 密集 が認 められ．内膜増殖症や内膜癌に一見類似する ．特に無排卵性

の剥離は内膜腺が増殖期 の形態を示すた め ，注意を要する． しか し，個々の 腺管には不規

則な分岐や嚢胞状拡張などは認め られず，上皮細胞の核は異型を示 すこ とはない ．好塩基

性 で暗調の 間質細胞 が凝集 する像 が特 徴的 で，これ が小 結節状 にな っ た もの は stromaI

blue　bal亅s と呼ばれ る．また，上皮細胞，間質細胞 の核破砕物，フ ィ プ リン血栓が認め ら

れる ．内膜表層で は表層合胞体化生 surface 　syncytFal 　change や乳頭状上皮化 生 papil−

lary　proliferationが認 め られ る．排卵性剥離内膜の 場合は内膜腺上皮の 細胞質 は空胞を

有し，管腔内には分泌物がみ られ る ．間質の細胞密度は高く ，前脱落膜変化はみ られ な い

こ とが多い．

　異常分泌期内膜 ：黄体機能不全や子宮内膜剥離不全以外にも，内膜 下筋腫，ポ リ
ー

プと

い っ たさまざまな器質的疾患，ホル モ ン製剤の 内服 によ り，分泌型子 宮内膜増殖症 と紛ら

わしい不整形 の腺管を伴う分泌期内膜 が認め られ るこ とがあ る．部分的に剥離 内膜の所見

が認め られ るこ ともあ る．

　不 規則増殖期内膜 ：エ ス トO ゲン 刺激 の遷延によ っ て．局所的に小嚢胞状拡張 ，あ る い

は不規則な分岐を示す腺管を伴 う増殖期 内膜の形態を呈 し，上皮細胞の核は腫大 し，重積

を示す．核分裂像もみ られる．その ため t 単純型子 宮内膜増殖症に類似するが，内膜組織

全体 でび まん性あるい は領域性を も っ た広が りを示す変化 で はなく ，随所で屈 曲 ・
蛇行し

ながらも平行に配列 し，本来 の極性を保 持 した既存の 内膜腺が，不 整形の 腺管の 間に介在

する点で区別される．細胞異型も認め られな い．

　子宮 内膜ポ リ
ープ endometrlalpolyp ：組織学的に は，内膜腺は不規則増殖期内膜で 認

められ るよ うな拡張や不規則な分岐を示 し，核の重積や核分裂像もみられ るが，著 しい細

胞異型を示す こ とはな い．診 断 へ の鍵 は線維成分に富んだ間質 と．らせん動脈よ りも太い

中径以上の 筋性血 管の 存在に 気づく こ とであ る．3方向を表層上皮で 覆われた組織断片の

存在や，不整形の腺管 を伴 う内膜 と正常 内膜の 2つ が採取 され て お り，切 片上で それぞれ

を認識できるこ と，などの所見もポリ
ー

プの診断の手がか りとな る．

　異型ポ リ
ープ様腺筋腫 atypiGal 　polypoid　adenomyoma （APAM ）：限局 性の 内膜 隆起

性病変で，増殖期型の腺管 と平 滑筋線維の 増生 によ っ て特徴づ けられ る
5）．発生年齢は平

均 して 40歳程度で あるが．20代 から閉経期前後 にかけて 幅広 い年齢 層で 認め られ る．体

部下方 および頸管部に 好発 し，不正性器 出血の 原因とな る．大きさは径 6cm に 達す るこ

ともある．組織学的には，腺管 が種々の程度に密集し，不規則な分岐を示すほ か，桑実様

細胞巣 squamous 　morules な どを伴 うため，腺管構築が複雑 にみ える．また，腺 管上皮

の核 は種々の程度 に腫大 し，空胞化，明瞭な核小体．重積性，核分裂像を伴 うこともある．

したがっ て，子 宮内膜増殖症 に一見類似する が，個々の 腺管の 間に は好酸性の 細胞質を有

する紡錘形の平 滑筋細胞が束状に増生 しな がら介在 する 点で 区別される 、APA の 中に は

ときに再発する 例があ るもの の ，通常は良性の 経過をとる．特に類 内膜腺癌 と同程度の 構

造異型度 を示す病変 に対 して APAM 　of　lowmalignant　potential（APAM −LMP ）とい う名

称を用 い てい る研究者 もい る
う、．
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　 B．内膜増殖症 endometrial 　hyperplasia

　子宮内膜増殖症は類内膜腺癌の 前駆病変で，癌へ の進展あ るい は併存の 1丿ス ク は構造異

型 および核異型の 程度 と相 関があ る．構造異型 の有無 によ っ て単純型と複雑型に二 分され，

異型がみ られる場合には子宮内膜異型増殖症と呼ばれる．類内膜腺癌と内膜増殖症の 鑑別

点 は浸潤の 有無にあ り，診断基準は「浸潤jをどの ように定義づけ る かに大き く依存する ．

内膜増殖症を認識するポイン トは，  構造   細胞異型 ，の 2点で ある ．弱拡大で 背景の

正常 内膜 と明 らかに異なる配列，形を示す腺管 が領域性 をも っ て存在 している場合 には内

膜増殖症を念頭 に おいて観察を続け る．平行し て，ポ リープ．不規則増殖期内膜などの 可

能性を除外する ．正常の 内膜腺は種々の程度の 屈曲 ・
蛇行を示 しながらも，基本的には平

行に配 列する ．この 配 列からの 逸脱の 有無 に着 目する ．子 宮内膜増殖症を構成する腺上皮

は増殖期の内膜腺上皮に類似す る，核 下空胞 を伴う分泌型の増殖症（secretory 　hyperpla−

sia）も存在する が，稀な病変で あるため．プ ロゲ ス テ ロ ン依存性の 剥離内膜や粘膜下筋腫

やポ リープの存在 に よ っ て修飾 をうけた分泌期内膜 の可 能性を念頭 に置 いて 観察 する．核

が腫大 し，核形不整，核小 体の 明瞭化 ，重積がみ られる場合には，子宮内膜 異型増殖症と

診断する（図IE），
　C ．内膜癌 endometrial 　carcinoma

　高分化型類内膜腺癌と内膜増殖症の 鑑別点は，  篩状構造によ っ て特徴づけられる高度

の 構造異 型あ るい は閤質の 消失（図 1F），  破壊性間質浸潤 に 伴う線維組織増生（desmo −

plasia）t   閤質の 壊死 で ある
ワ冫

．その 他，癌の 場合 には，高度の 好中球浸潤，泡 沫状組

織球 の集簇，などが認め られる こ とが多い が，特異的な所見 ではない ．乳頭状構 造は単独

では浸潤を示唆 する所見ではな い が，癌でみられ るこ との 多い構造異 常であ るこ とか ら，

間接的 に癌である可能性を示唆する所 見であ ると理解して よい．構造異型の 有無をみ る場

合に は腺管内腔の 輪郭を追う とよい．増殖症 で は増生 して い る腺管の輪郭をなぞる こ とは

容易であ るが，類内膜腺癌 で はこれが困難 とな る こ とが多い ．腫瘍腺管の 間の 間質は僅少

ない しほ とん ど認識す ることが不可能 とな り（back −to−back　appearanGe ）．内腔は不規

則に分岐 し，かつ 際限な く伸 びてい く．この状態は 「迷路の よう な 」あ るい は 「走 り回 る

子 供の ような」構造異型 ，と表現 される ．「rambling （ぶ らぶ ら歩 きの ）glands」とい う表

現 もある．
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