
はじめに

様々な症例，研究の蓄積とともに肺癌組織分類は変化
を遂げている．1999 年にWHO肺癌分類第 3版が発表さ
れ，従来の組織分類が見直された．1 また，これを受けて
2003 年出版された肺癌取扱い規約第 6版も基本的には
WHO分類に従うこととなった．2 これらの改訂の根底
にあるものは，日常診療や研究において国内のみならず，
国際的な比較が可能となる環境を形成する姿勢に他なら
ない．現在，肺癌は癌死亡の上位を占めるようになり，
肺癌に対する適切な診断法，治療法の開発が世界的な規
模で行われており，その評価には共通言語が必要である
ことはいうまでもない．
また，近年の画像診断の発達により肺病変の詳細な検

討がされるようになり，特に，CTの登場は肺癌の性状解
析をより発展させ，早期腺癌のように発育進展過程を経
時的に観察することも可能とした．これらの情報は病理

の組織分類にも大きく影響を与えている．
組織診断を行うには適切な臨床情報の入手と標本作製

が必要であり，そのためには，治療に直接関わる臨床医
と組織検体を扱う病理医との間にコミュニケーションが
十分にとれていることや高い精度の病理標本作製工程が
存在することが重要である．今回，これらの点を中心に
肺癌の病理の基礎について解説を加えたい．

病理検体の提出まで

病理に検体を送るときには，組織材料でも，細胞材料
でも必ず依頼書を添えて提出することとなる．昨今，研
修医に対する多くのマニュアルが出版されているが，依
頼書の書き方にまで言及したものはあまりみない．依頼
書の項目は大きく分けて患者属性，臨床診断，臨床経過，
問題点の 4項目に分けられる．
Table 1 に記載すべき項目を列記する．患者属性に関

しては通常，エンボス型診察券を用いることで，患者氏
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Table 1. Entries in an Order Form

Patient attribution
Name（Chinese ideographs and Japanese syllabary characters）
Sex
Birth date
Registration number
Presence or absence of infection
Out- or in-patient department
Name of department
Name of attending physician

Material information
Date obtained
Methods（Transbronchial lung biopsy, Needle biopsy, etc）
Site of materials
Numbers of materials

Clinical diagnosis
Clinical information
Chief complaint
Clinical course
Radiological information
Past history
Family history
Treatment history
Laboratory data

Requests

名，生年月日，性，カルテ番号はまとめて印刷される．
しかし，感染症の有無についてはエンボス型診察券に情
報はないことから，医療関係者の感染防止のためにも必
ず依頼書に記載する必要がある．
次に，検体情報であるが，検体は肺であれば左右どち

らから採取されたのか，採取方法との関連もあるが，ど
のような検体が採取されるべきであるのか，が記載され
ている必要がある．このような情報があれば検体取り違
えなども未然に防止できる可能性があろう．
臨床診断は確定がされていない場合でも，例えば腫瘍

が疑われる異常影があるような場合，肺腫瘍疑い，肺癌
疑いなど，その時点までの臨床診断が記載されるべきで
ある．
臨床経過についてはしばしば病理医側で当惑するの

は，ほとんど臨床経過が記載されない報告書をみる場合
である．特に，細胞診の依頼でよくみかけられるが，全
く記載のない依頼書である．その理由を臨床医に尋ねる
と，臨床情報によって病理診断あるいは細胞診断が影響
されないようにするために記載しないという答えを貰う
ことがある．予備知識があることで診断にぶれが生じる
ことはないとは言わないが，通常多くの病理医は臨床経
過を考慮しつつ診断を行う．適切な治療のための病理診
断は臨床経過があって初めて成り立つものである．
問題点は以上の記載がされていれば自ずとわかるが，

この項目は臨床医から病理医への要望事項として最も重
要であり，また簡潔な記載が望まれる．以上の点に注意
して記載されるようになると，依頼書は大きく変化す
る．3

これらの記載方法については既製のデータベースソフ
トを利用して，依頼書にすぐ打ち出せる患者データ
フォーマットを利用している臨床医もおり，工夫次第で，
上記の記載の手間を減らすことができる．また，フォー
マットを施設内で決めておくことにより，過不足のない
依頼書を誰もが記載できるようになり，依頼書の標準化
が可能となる．一方，現在電子カルテやオーダリングが
導入され，ペーパーレスの依頼が確立している施設で
あっても基本は変わらない．

検体取扱い

1．肺生検と細胞診の違い（Table 2）
病理診断の第一歩として施行されるのが生検か細胞診

である．それぞれの違いを理解した上で選択する必要が
ある．一般的には細胞診が選択される傾向にあるが，両
者が同時に行われることもある．
2．細胞診

細胞診においては 2点気をつけておきたいことがあ
る．採取法には喀痰，気管支擦過，気管支洗浄，経皮吸
引など様々である．染色にはPapanicolaou染色とGiemsa
染色が主に用いられる．まず第 1点目であるが，一般に
は Papanicolaou 染色が標準であるが，この染色において
は乾燥によるアーチファクトが発生しやすい（Figure
1A，1B）．乾燥によるアーチファクトのためクラスV
で判定できるものがクラス III までしか判定できない場
合も生じうる．そのため，手早く塗抹し，すぐに固定液
中に浸すことが求められる．もし，乾燥標本となった場
合，細胞診検査士側でカバーグラス剝離後，脱封入剤，
キシロール，アルコールを通した後，塗抹面に子牛血清
を 5分間載せて加水処理し，95％エタノールで再固定し
た後，Papanicolaou 染色を行うと，染色性がかなり改善
することがある．4

近年，液状細胞診検査が婦人科で行われるようになっ
てきたが，呼吸器科にも十分応用が利く．従来から行わ
れてきた気管支鏡の鉗子の洗浄検体に類似する．詳細は
省くが，この方法を行うことで乾燥標本を防ぐことが可
能となる．
3．生 検

Transbronchial lung biopsy（TBLB）などの末梢肺組織
の生検材料は，肺胞領域が潰れていたり，歪んでいたり
するため，必ず各組織片を，注射器を用いて陰圧をかけ
て膨らませる必要がある．Transbronchial biopsy（TBB）
のような気管支壁材料は肺胞組織が含まれていないこと
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Table 2. Comparison Between Cytological and Histological Approach

Histology（Biopsy）Cytology

DiagnosisMeasurement of atypical grades. Statement 
for class and supposed histology

The general

ModerateSlight to mildInvasiveness
More than 24 hours30-60 minutesTime for preparation
Pathologist a few minutes 
per slide

Cytologist: 15-30 minutes per slide
Doctor: 5-10 minutes per slide

Time for examination

BetterPoorStructural preservation
ClearClearCell image
SufficientLimited（Benign or malignant）Information
HighLowReliability of histology
EasyNot so easyStorage
ApplicableLimitedSpecial staining
ApplicableLimitedImmunostaining
ApplicableApplicableRapid approach for

surgical materials
Good for neoplastic and 
non-neoplastic lesions

Good for neoplastic lesions, but not good for 
non-neoplastic lesions

Background

Figure 1. Effect of drying on the cytological specimen.（A）Wet specimen.（B）Dry specimen. Both specimens 
were derived from the same sample. Drying of the specimens makes nuclei and cytoplasm obscure, therefore it 
is hard to make a precise determination of grading.

A B

から膨らませる必要はない．肺の陰圧膨張法には 2種類
の方法が報告されている．ひとつは注射筒内に気体層の
ないもの（Figure 2A）と，もうひとつは気体層のあるも
の（Figure 2B）である．この 2方法では前者がより推奨
される．5,6 その理由としては，注射筒内に気体層がある
とその部分の膨張が主になり，液層の陰圧が弱まってし
まうためである．生検材料では検体中からでる気体量が
少ないため，多くの場合 1回引いて陰圧をかければ十分
であるが，迅速診断時の肺組織など，大きな試料では内
筒を引いて肺を膨張させると肺胞内の気体が液体と交換
され，気体が注射筒内に貯まってくるため，これを途中
で抜いてまた陰圧をかけるという繰り返し操作が必要で

ある．
4．術中病理迅速診断

手術中に病変部の質の判定が必要となったとき，術中
迅速診断が行われる．多くの場合，手術前に病理担当者
に連絡がきていることが多いが，肺の病変部組織を提出
するときに知っておくと役立つことが数点ある．まず，
採取時の出来事であるが，部分切除をした肺に割を入れ
たら腫瘤がポロリと落ちたり，落ちそうになったりする
場合がある．このときの組織診断はかなりの高い確率で
硬化性血管腫か過誤腫に絞り込める．迅速組織診断では
腺癌と硬化性血管腫の鑑別が難しい場合があり，割を入
れたときの情報があれば，診断に非常に役立つ．また，
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Figure 2. Negative pressure method for expansion of the lung specimen.（A）No air is observed in the 
syringe.（B）Bubbly air is observed in the syringe.

A B

Figure 3. EvG staining on the rapid frozen section. No fi
brosis or destruction of elastic fibers are identified in the fi
brotic area of replacement type adenocarcinoma.

割を入れたときに腫瘤中心部に壊死がみられ，その周囲
に透明感のある被膜様構造が認められるような場合は結
核結節が考えられる．このような感染性の検体をクリオ
スタット（低温薄切装置）で処理すると，その装置は滅
菌処置を施す必要が生じ，連続して迅速診断を行うこと
が難しくなることを考慮されたい．もちろん，この装置
が 2台あれば，この限りではない．
最近，画像診断の発達とともにCT画像上，磨りガラス

陰影を示す末梢肺腺癌の縮小手術が行われるようになっ
てきた．術中迅速診断が行われることが多いが，その理
由は少なくとも 3つある．まず術前未確診であるため，
診断確定を行うということである．次に，縮小手術の対
象となりうる粘膜内癌相当の腫瘍か否かの判定である．

最後に，切除端への腫瘍露出の有無を確認するというこ
とである．切除断端の評価に対しては切除端全周の捺印
ないし洗浄による細胞学的判定が主に行われ，病変最大
割の断端側組織診で代用する場合もある．腫瘍の性状に
ついては腫瘍最大割の凍結標本を作製し，浸潤，非浸潤
の判定が行われていると思われる．このとき，既存構築
をみるために弾性線維染色であるElastica van Gieson
（EvG）染色を迅速時に施行すると，浸潤の有無の判定が
よりわかりやすくなる（Figure 3）．施設間で作製時間の
差はあると思われるが，神奈川県立がんセンターでは迅
速ヘマトキシリン・エオジン（HE）標本鏡検中にEvG
標本も仕上がってくるので，迅速診断の時間を伸ばす要
因とはならず，浸潤，非浸潤に多くの情報を与える迅速
診断に適した染色法と考えられる．
部分切除肺はステープラーを外した後にトリミングナ

イフで最大割面を作るが，必ずしも 1回の割面作製で適
切な面がでてくるとは限らないため，2～5 mmのスライ
ス間隔で病変部の複数スライスの作製を行う必要があ
る．このようにして最大割面の選択と切除端での腫瘍の
露出の有無が判定できる．
5．手術材料

通常，手術材料が病理に提出されると以下の標本作製
行程を経る．①新鮮生材料の写真撮影，②固定（経気管
支的ないし固定液の入りが悪い場合はシリンジで直接胸
膜面から固定液を注入．固定液は主にホルマリンを用い
る），③肺カッティング，④カット面の写真撮影およびコ
ピー，⑤気管支，血管の同定，⑥スライド標本用の切り
出し，⑦パラフィン包埋ブロック化，⑧薄切，染色．
この過程で重要なことは，少なくとも③のステップで

臨床医（執刀医）が立ち会い，切除例の問題点の討論を，
放射線画像をまじえながら行うことである．なぜならば，
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Figure 4. Atypical high-columnar goblet cell-like muci-
nous cells on the alveolar wall. This is an adenocarcinoma 
case which should be distinguished from hyperplasia of gob-
let cells in the bronchus.

Table 3. Special Staining

NoteStaining nameStaining for

PAS reaction（neutral mucin）, Alcian blue（acid mucin）Mucin
PAS reaction, GrocottFungus
GrocottPneumocystis jiroveci

Useful for asbestos bodiesBerlin blueHemosiderin
Grimerius, Fontana-MassonNeuroendocrine granules

Not useful for paraffin sectionSudan I I IFat
Apple-green polarizationCongo red, Direct Fast Scarlet（DFS）Amyloid

病理医は手術に立ち会っていないため，切除肺の癒着，
合併切除の有無やその部位，腫瘍の気管分岐部からの距
離，縦隔浸潤などが明らかにできず，肺癌取扱い規約上
の因子を誤ってしまう可能性があるからである．また，
部分切除材料では，カッティングの方向決定のためにも，
また特に不可触知腫瘤の場合にはその局在を正確に伝え
ることが重要である．

病理診断

1．肺の構造を理解しておく

肺生検を診断するためには基本構造を理解しておく必
要がある．7 TBLBで採取される構造は気管支ないし細
気管支領域と肺胞領域の組織である．これらの構造を理
解した上で，生検材料の採取部位，広がりなどを推定し
ながら診断していく．例えば豊富な粘液を持ち，核が基
底膜側に底在する細胞の増加が気管支，細気管支にあれ
ばそれは杯細胞過形成と考えられるが，もしそのような
細胞が肺胞表面で観察されれば，杯細胞型粘液産生腺癌

と考えられる（Figure 4）．その細胞がどの位置にあるか
により診断が大きく異なる例である．なお，間質性肺疾
患で胸膜下病変を採取することを目差した場合以外は胸
膜組織が採取されることはほとんどない．
2．肺癌病理組織分類

序論で述べたが現在の肺癌取扱い規約と 2004 WHO
分類とは基本的には同じ内容からなっている．現在 2004
WHO分類は書籍として入手が困難となっていたが，
2008 年 3 月の時点で IARCのホームページ（http:��
www.iarc.fr�IARCPress�pdfs�index1A.php）から pdf
ファイルとしてダウンロードが可能となっている．
3．特殊染色

病理組織学的に診断するためにHE染色だけではな
く，種々の特殊染色（Table 3）や免疫染色（Table 4）を
行う場合がある．特殊染色で頻度の高いものとしては，
腺系分化をみるための粘液染色（PAS反応，Alcian blue
染色）や，HE染色だけではその同定が難しいが，予後因
子として重要な血管浸潤をみるための弾性線維染色
（EvG染色，Victoria blue van Gieson 染色）があげられ
る．弾性線維染色は術中病理迅速診断でも取り上げたが，
置換増生型腺癌の浸潤性を評価するためにも重要であ
る．
免疫染色は広く認知されるようになってきたが，目的

とする抗原に対する特異抗体を反応させ，その局在を発
色物質を用いて確認するものである．最低限の抗原ない
し抗体に関して知っておくことは病理診断を理解する上
でも重要と考えられる．例えば，肺に特異性の高い抗原
としては，甲状腺特異遺伝子の発現調節に関わり，また
肺特異分化誘導遺伝子の活性化に携わる thyroid-
transcription factor-1（TTF-1）は II 型肺胞上皮やクララ
細胞の核で発現がみられる．肺界面活性物質の一種であ
る surfactant apoprotein A は II 型肺胞上皮や時にクラ
ラ細胞で認められる．昨今話題の神経内分泌腫瘍の診断
には主に neural cell adhesion molecule（NCAM），synap-
tophysin，chromogranin A に対する抗体が用いられる．
1種類では必ずしも，陽性像がえられない場合があり，
可能であれば同時にこれら 3種の抗体を用いることが
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Table 4. Antigens and Antibodies Used on Lung Tissue Specimens

NoteMarkers forAntibody
（Clone）Antigen

20 typesEpithelial cellsAE1/AE3, 
CAM5.2, KL1

Keratin

Others are SP-B, SP-C, and SP-Dtype I I pneumocytes differentiationPE10Surfactant apoprotein A（SP-A）
Nuclear expressiontype I I pneumocytes and Clara cells dif-

ferentiation
Thyroid transcription factor-1
（TTF-1）

Clara cell differentiationUrine protein 1（UP-1）
Bronchial glandsLactoferrin
Squamous epitheliumInvolucrin

Membranous expressionNeuroendocrine cells123C3CD56（NCAM）
Neuroendocrine cellsChromogranin A
Neuroendocrine cellsSynaptophysin
Mesothelial cellsCalretinin
Mesothelial cellsThrombomodulin
Malignant melanoma, clear cell tumor, 
lymphangioleiomyoma

HMB45Melanoma-associated antigen

Cytoplasmic and nuclear expressionSchwann cells, cartilage, histiocytosis XS-100 protein
PanlymphocytesCD45（LCA）
T cellsCD3
T cellsUCHL-1CD45RO

No expression in plasma cellsB cellsL26CD20
B cellsCD79a
NK cellsCD57（Leu7）
Hodgkin diseaseCD15
Anaplastic large cell lymphomaBer-H2CD30（Ki-1）

Table 5. Immunohistochemical Markers with High 
Organ-specificity

AntigenHistologyOrgan

MammaglobinDuctal carcinomaBreast
RCCRenal cell carcinomaKidney
Hepatocyte antigenHepatocellular carcinomaLiver
Villin, cdx-2AdenocarcinomaColon
WT-1, calretinin, D2-40MesotheliomaPleura
PSA, PAPAdenocarcinomaProstate
ThyroglobulinPapillary carcinomaThyroid

望ましい．肺原発の腫瘍か転移かを鑑別する臓器特異性
organ specificity の高いマーカーも病理診断に使用され
る（Table 5）．しばしば血清腫瘍マーカーにはない抗原を
対象に免疫染色が施行されることも多いが，聞き慣れな
い抗原についてはぜひ病理医に質問していただきたい．
4．肺癌病理組織診断の進め方

肺腫瘍の鑑別診断は肉眼的によるのか，組織学的によ
るのかで，その考え方の道筋は変わる．組織学的には採
取された組織にどのような異常構築が含まれているかを
パターン分けすることにより，鑑別すべき疾患がかなり
絞られる．例えば，管状構造を示す構造が観察されたと

き，線毛を有する高円柱状上皮細胞からなれば細気管支
上皮化生が推定され，良性腫瘍であれば管状型乳頭腫や
多形腺腫，硬化性血管腫などが候補としてあげられ，悪
性とする明らかな異型があれば置換増生型腺癌の虚脱線
維化巣や管状型腺癌などが推定される．以下，パターン
を 15 型に分け，上皮性病変を中心として鑑別疾患をTa-
ble 6 にあげた．8 この 15 パターンを中心に観察し，標本
採取部位の情報や異型の有無により診断により近づくこ
とになる．
5．生検診断の方法

TBLBなどの生検材料で注意すべき点は，生検では部
分像しかみていないため，組織分類にある病理診断名が
必ずしも本体を表しえない場合があることである．しば
しばあげられる例としては大細胞癌であるが，大細胞癌
は除外診断に立脚したゴミ箱的組織名であり，言い換え
ると腺癌や�平上皮癌，小細胞癌などが否定されて初め
てつけうる手術材料に対する診断名と考えられる．従っ
て，生検材料で小細胞癌ではないが，腺癌や�平上皮癌
と言い切れない場合，非小細胞性低分化癌などの診断名
が適切と思われる．生検において大細胞癌の組織診断名
が用いられている場合は，いわゆる大細胞癌以外に低分
化�平上皮癌や腺癌も含まれる可能性があることを承知
しておく必要がある．もちろん，生検の基本は治療法を
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Table 6. Pattern Analysis for Diagnosis of Lung Neoplasms

Neoplastic
Non-neoplasticPattern

MetastaticMalignantBenign or border line

Thyroid cancerAd（type B, C, E, Fetal type）, AS, 
PC, PB, SS

Glandular papilloma, 
Mucous gland adenoma, 
PA, SH, Teratoma

Normal bronchial gland1. Glandular 
［Acinar］

Ad（type E）, ACC2. Cribriform
CT, ACT, Sm, LCNEC3. Rosette
Sq, Ad（type C, F）, AS, PCPapillomasRHP4. Papillary

RCC, EMAd（type A, B, C）, AS, PCAAHRHP, Bronchial MP5. Lepidic 
［Replacement］

P/D cancerSq, Ad（type C, D）, LCNEC, Basa-
loid ca, AS, PC, Melanoma

DIPNECHNeuroepithelial body6. Solid

Sq, AS, PC, MCSquamous papilloma, 
PA, Teratoma

Squamous MP7. Stratified＋inter-
cellular bridge

CT, ACT, LCNEC, Sm, Sq, Lym-
phoma

Tumorlet8.（Small）Round

RCCSq, Ad, Clear cell ca, MCClear cell tumor9. Clear
Sq, LCC, LCNEC, Basaloid ca, PCBasal cell hyperplasia10. Basaloid

Leiomyoma, leiomyosar-
coma

PC, SPC, CS（IMT）LAM11. Spindle

PC, GCC, CS12. Giant
Colon ca, Pancreas ca, etcAd（mBAC, SRAD, mucinous ca, 

mucinous cyst Ad）,  AS, MC
Mucinous cystadenomaProteinosis, IP13. Mucinous

LE-like ca, Some Sq or AdThymomaPneumonia14. Inflammatory
EMCPANormal bronchial gland15. Myoepithelial 

two-cell

ca, carcinoma; Sq, squamous cell carcinoma; Ad, adenocarcinoma; BAC, bronchioloalveolar carcinoma; Sm, small cell carcinoma; LCC, 
large cell carcinoma; LCNEC, large cell neuroendocrine carcinoma; LE-like ca, lymphoepithelioma-like carcinoma; AS, adenosquamous car-
cinoma; PC, pleomorphic carcinoma; SPC, spindle cell carcinoma; GCC, giant cell carcinoma; CS, carcinosarcoma; PB, pulmonary blastoma; 
CT, typical carcinoid tumor; ACT, atypical carcinoid tumor; MC, Mucoepidermoid carcinoma; ACC, adenoid cystic carcinoma; EMC, 
epithelial-myoepithelial carcinoma; AAH, atypical adenomatous hyperplasia; DIPNECH, diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell 
hyperplasia; IMT, inflammatory myofibroblastic tumor; LAM, lymphangioleiomyomatosis; SS, synovial sarcoma; PA, pleomorphic adeno-
ma; SH, sclerosing hemangioma; RCC, renal cell carcinoma; EM, endometrioid adenocarcinoma; P/D, poorly differentiated; IP, interstitial 
pneumonia; RHP, reactive hyperplasia; MP, metaplasia; mBAC, mucinous bronchioloalveolar carcinoma; SRAD, signet ring cell 
adenocarcinoma.

考慮に入れて診断することであり，原発性上皮性腫瘍の
場合は小細胞癌か非小細胞癌かの診断をまず行うことで
ある．
実際の生検病理診断において鑑別に困難を来す例につ

いては成書を参考にされたいが，頻度が比較的高いもの
を列記しておく．9

①良性腫瘍と非腫瘍性病変との鑑別が問題となる症例群
1）炎症性肉芽腫 vs 炎症性偽腫瘍

②良性と悪性の鑑別が問題となる症例
1）粘液を伴った異型細胞出現時，考慮すべき組織型
2）杯細胞型細胞の鑑別：過形成か否か
3）リンパ球様細胞出現時の鑑別
4）紡錘形腫瘍の鑑別

③悪性だが組織型が問題となる症例
1）高円柱状異型細胞出現：転移と原発との鑑別
2）悪性類円形腫瘍：小細胞癌と他の組織型の鑑別

3）異型淡明細胞の出現時，鑑別すべき組織型
④病変の存在を示唆する無構造物が認められる症例
1）壊死物のみ採取されているとき
2）粘液のみ採取されているとき

⑤知識として入れておくべき症例
1）コンタミネーション

⑥TBLBと針生検で異なった組織が採取された場合
6．手術材料病理報告書書式

病理報告書書式は施設によりまちまちである．腺癌手
術例を例にあげ，Table 7 に神奈川県立がんセンターで
現在記載されている項目について記載する．骨格として
は病理診断と病理所見からなり，後者は肉眼所見と顕微
鏡所見からなる．顕微鏡所見には肺癌取扱い規約上の因
子が記載されているが，それ以外にも予後因子として重
要な因子と考えられる項目を記載している．また，野口
分類は予後因子のひとつと考えられるが，本来の定義に
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Table 7. Entries in a Format Report

Pathological diagnosis（based on 2004 WHO classification for lung cancer）
Pathological findings
Macroscopy
General
Operation method
Size of a sample
Degree of aeration
Pleural surface（adhesion, anthracosis, bullous change, etc）
Cut surface（emphysema, extent and distribution of anthracosis, pneumonia）

Tumors
Number, size and surface characteristics
Location and associated bronchus or vessels
Pleural or mediastinal involvement

Microscopy
General rules for clinical and pathological classification of lung cancer
Bronchial margins
Pleural invasion
Intrapulmonary metastasis
Pleural dissemination
Lymph node metastasis
pTNM and pStage

Other factors
Lymphatic permeation
Vessel invasion
Scar grade
Nuclear grade
Mitotic counts
Aerogenous spread
Cell subtype（type I I pneumocyte type, Clara cell type, bronchial surface epithelial type, bronchial gland 
type, goblet cell type）
So-called Noguchi’s classification
Ratio of brochioloalveolar lesion, collapse lesion, and scar lesion
Size of collapse-fibrosis size

ある 2 cm以下の腺癌のみならず，それを越える大きさ
の腺癌についても記載を行っており，臨床医にとって，
その腫瘍の性状の把握や生物学的動態の理解に役立って
いる．10

各因子の説明を若干加える．＊印は腺癌固有の因子で
ある．
①瘢痕形成の程度（scar grade）
1）虚脱線維化はみられない
2）虚脱巣のみからなる．線維芽細胞と膠原線維は乏し

い
3）線維芽細胞増生や膠原線維の増加がみられる
4）硝子化

②核異型
1）核の大小不同が 1.5 倍未満．およそ非癌部細気管支

線毛円柱上皮の核まで
2）1.5～2 倍．およそ気管支線毛円柱上皮の核より大型
3）2倍以上．巨核の出現（巨細胞癌の核のサイズ）

③Mitotic index；400 倍 50 視野にて計測し，10 視野に換
算（何個�10 HPF）
1）1.0～1�10 HPF
2）2～10�10 HPF
3）11�10 HPF≦

④胸膜浸潤 p3 について
p3a：壁側弾性板を越えない
p3b：壁側弾性板を越える
p3c：肋間筋内浸潤
p3d：肋骨内浸潤

⑤＊野口分類
置換増生型
A）Localized bronchioloalveolar carcinoma（LBAC）
B）LBAC with foci of collapse of alveolar structure
C）LBAC with foci of active fibroblastic proliferation
非置換増生型
D）Poorly differentiated adenocarcinoma
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E）Tubular adenocarcinoma
F）Papillary adenocarcinoma with compressive and

destructive growth
⑥Atypical adenomatous hyperplasia（AAH）
Grade 1：mild atypia（従来の adenomatous hyperpla-

sia（AH）相当）
Grade 2：moderate atypia
Grade 3：severe atypia（従来の high grade AAH）

⑦血管浸潤（v），リンパ管侵襲（ly）
v0：血管浸潤はみられない
v1：軽度．およそ標本 1枚あたり，1カ所のみ認められ

る
v2：中等度．およそ標本 1枚あたり 2カ所以上認めら

れる
v3：高度．およそ腫瘍外血管内に浸潤が認められる
ly0：リンパ管侵襲はみられない
ly1：軽度．およそ腫瘍内にリンパ管侵襲がみられる
ly2：中等度．およそ腫瘍外のリンパ管侵襲がみられる
ly3：高度．およそ癌性リンパ管症

⑧＊気腔内散布像（aerogenous spread grade：ae）
ae0：気腔内散布なし
ae1：気腔内散布あり．腫瘍局在区域に限局
ae1p：腫瘍内の気腔内散布像．微小乳頭癌成分に相当

する
ae2：腫瘍内散布あり．腫瘍局在区域を越えて存在
ae3：気管支断端に腫瘍細胞の浮遊像を観察

7．虚脱と線維化11

従来所見記載されてきた肺腺癌の瘢痕巣は概略 2種類
の成分，すなわち虚脱巣と線維化巣からなる．両者の違
いを単純に説明すると前者が肺の既存構築の壊れがな
く，後者はそれがある点である．それらを明確に表す方
法として弾性線維染色を使用する．前者では既存弾性線
維（主に肺胞）の連続性は保たれており，後者ではその
連続性が消失する．虚脱巣の意味するものは腫瘍の非浸
潤性腫瘍を示すことに，線維化巣は浸潤性腫瘍を示すこ
とである．多くの置換増生型腺癌は虚脱と線維化の両方
をいわゆる瘢痕巣に持つが，もし瘢痕巣が虚脱巣のみで
あれば，この腫瘍は非浸潤性腺癌（野口分類B型）と考
えられる．一方，線維化巣を有する場合は浸潤性腺癌（野
口分類C型）と考えられる．もしこの虚脱線維化巣が 5
mm以内であれば，再発死亡例はほとんど認められない
ことから，微小浸潤腺癌と考えられる．微小浸潤腺癌の
病理学的定義は今後さらに詳細に検討されることと思わ
れる．
虚脱線維化巣の測定方法：単純化すると虚脱のみられ

ない置換増生部以外の部分が虚脱線維化巣となる．従っ
て，虚脱線維化巣側から広がりを追うことも，置換増生

巣側を先に追って，残った部分を虚脱線維化巣とするこ
とも可能である．結果は長軸×短軸で表す．長軸が 5 mm
以下であれば，縮小手術の対象としうる可能性がある．
虚脱線維化比の求め方：虚脱と線維化については上述

のごとくである．計 100％になるように割合を記載する．
まず，HE標本上で腫瘍辺縁部にマジックで点をつけ，輪
郭を表す．続いて，EvG標本で虚脱線維化巣の辺縁部に
別の色のマジックで点をつけ，その輪郭を表す．このと
きに虚脱巣と線維化巣の割合をおよそ把握する．また，
この操作で上述の虚脱線維化巣の大きさが測定できる．
次にこれら 2枚の標本を重ね合わせ，置換増生部と虚脱
巣＋線維化巣の割合を求める．最後に置換増生部：虚脱
巣：線維化巣の割合を出す．
虚脱の 3パターン：虚脱巣は既存構造の破壊がない，

すなわち弾性線維の構造破壊がないことを示す領域であ
ることから，虚脱のパターンとしては①弾性線維が縮合
する（縮合虚脱），②弾性線維網は保たれ，その内部に線
維化が生じる（線維性虚脱），③弾性線維網は保たれ，そ
の内部に腫瘍細胞が充填する（腫瘍性虚脱），が考えられ
る．現在，①，②を示す腺癌では非浸潤癌（BAC）相当
の予後を示すことが示されている．③については�平上
皮癌で腫瘍虚脱のみを示す場合，粘膜内癌と同様に良好
な予後を示すことが示されている．12

肺癌病理コンサルテーション

病理診断が困難なときには，所属施設以外の病理医の
セカンドオピニオンを求めることが診療に役立つ場合が
ある．セカンドオピニオンの求め方として，所属施設の
病理医が知り合いの呼吸器領域を専門とする病理医に個
人的に依頼する方法がある．一方，呼吸器領域を専門と
する病理医の知己がなくとも我が国においては日本病理
学会コンサルテーションシステムを用いる方法がある．
日本病理学会は病理診断に関して病理医相互の協力に
よって，診断の精度を高めるとともに，診療に役立つよ
り多くの情報を引き出し，医療に貢献することを目的と
したコンサルテーション事業を運営している．実際の依
頼方法に関しては病理学会のホームページ（http:��jsp.
umin.ac.jp�member�consult_guide_2007.html）にアクセ
スしていただきたい．また，がん診療拠点病院では，国
立がんセンターのがん対策情報センターが運営するCIS
病理診断コンサルテーション・サービスが受けられる
（http:��ganjoho.ncc.go. jp�hospital�practice_ support�
consultation01.html）．各がん診療拠点病院の病理医を通
してコンサルテーションを依頼する方式である．ここで，
注意点が 2点ある．いずれのサービスにおいても同様だ
が，ひとつはこのコンサルテーション事業の基本方針で
あるが，病理診断の最終責任は依頼者に帰属する点であ

ABC in Lung Cancer Pathology―Yokose

Japanese Journal of Lung Cancer―Vol 48, No 4, Aug 20, 2008―www.haigan.gr.jp 335



り，もうひとつは臨床側が希望して依頼する場合，所属
施設の病理医とコンセンサスがえられていることであ
る．

まとめ

肺癌病理の入門編と題して，肺病理の基本部分につい
て記述した．やや内容的に細かい部分もあるが，病理に
おいてどのような業務がなされているのかを臨床医にも
共有してもらうことで，業務改善も図られ，適切な治療
方針決定につながるものと思われる．施設ごとに判定基
準等に違いがある可能性もあるが，今回，記載した内容
を叩き台にしていただければ，本論文も役立つものであ
る．
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