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がんの病理診断の進歩:
良悪の判定や原発巣の推定をめぐって
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がんの病理組織診断の基本はHE染色標本を中心に,正常細胞から逸脱

した細胞所見や不整腺管の形成,がん胞巣の増殖浸潤バターンなどを形態

学的指標として診断しますしかし.正常腺管と区別の難しいがん,例え

ば高分化の前立腺がんを限られた針生検材料のHE標本のみで診断するこ

とはしばしぱ困難ですシリーズ2回目の今回は,腫癌の良悪の指標として

病理診断の現場で活用されている免疫組織染色や標本からがん組織を選択

的に採取する機器,原発不明がんの原発巣の推定に使われているがん関連

伝子発現解析(canC引TYPE旧),がんの再発や予後の指標となる血中

循環腫癌細胞(CTC)の測定といった新しい検査方法について紹介したいと

思います

腫癌の良悪判定に活用される

免疫組織染色

近年各種生検技術が進歩し,低

侵襲で効果的にがん病変を生検する

ことが可官をになり,少ない材料から

より多くの情報を引き出し,的確に

病理診断することが可能になってい

ます免疫組織染色もそのための手

法の1つです

正常の乳腺や前立腺の腺組織は

基底側の基底細胞と内腔側の腺上皮

から成る2層構造を尓しますが,基

底細胞力"肖失した管腔構造は.悪性

化を疑う所見です 2層性の構築を

確認するため基底側の基底細胞に陽

性所見を示す特異抗体を用いて免疫

組織染色を行います

前立腺がんの場合.悪性化の

指標として抗α・methylacyl・COA

racemace(AMACR)抗体染色も有

用です AMACRは前立腺がんのマ

イクロアレイ遺伝子検索で同定され

た酵素蛋白で,前立腺のがん細胞の

胞体あるいは腺管内腔側に粗大穎粒

状に陽性になります。一般的には,

基底細胞の細胞質に陽性所見を示

す高分子サイトケラチン(抗34βE12)

ι、対する抗体と基底細胞の核に存在

するP63に対する抗体,がん特異的

マーカーであるAMACRに対する抗

体の3種類の抗体が入ったカクテル

抗体を用いて免疫組織染色を行いま

す
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ことが分かりましたので,肺がんの

生検組織切片からレーザー・マイク

ロ・ディセクションによってがん組

織を採取し, EGFR遺伝子変異が存

在するかどうかを決定します。イレ

ツサには副作用として重篤な間質性

肺炎があり, EGFR遺伝子変異の存

在を確認、し,イレッサの使用を決定

することは極めて大切なプロセスで

す最近.肺腺がんからがんの原因

となるEML4、ALK融合遺伝子が日

本の研究者によって発見され.特異

的な分子標的治療薬であるALK阻

害薬(クリゾチニプ)が著効を示すこ

とが報告されています(がんの遺伝

子異常については別号で紹介しま

す
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でおり,原発巣の病理診断に大きく

貢献する可能性があります

まず免疫組織染色の有用性です

が.例えば分子呈の異なるサイトケ

ラチン(CK)7とCK20に対する抗体に

よる染色バターンの組み合わせで原

発巣の予測がある程度可能です

CK7陰性,CK即陽性で結腸がんや直

腸がん,部の胃がんの可官旨性があ

り, CK7陽性. CK20陰性て肺がん,

乳がん,卵巣がんの可能性がありま

す。 CK7陽性,CK即陽性で勝胱がん

や一部の胆管・肺・胃がんの可能性

があり、 CK7陰性. CK20陰性では

前立腺がん,腎がんの可能性があり

ます

さらに臓器特異的分子マーカーに

対する抗体を用いても原発巣の推定

が可能です。 TTF・1(肺,甲状腺),

ER. PGRほL腺,生殖器など),1正P・

PER、1(肝臓), CDI0(腎臓). PSA

(前立腺)に対する抗体は特異性が高

く,原発巣の推定が可能になります

次いで,分子生物学的解析法です

が,米国のbioTheranosticS社で開

発されたCancerTYPEID@テストと

いう解析法があります。原発がんと

転移がん症例のホルマリン固定ハラ

フィン包埋プロックから抽出したメ

ツセンジャーRNAに対して,さまぎ

<図 2> ce11Search"システムによるCTC解析の流れ

血液からCTCの分離
.採血 蛍光免疫染色と濃縮
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まながんに関連する921固の遺伝子の

発現プロファイルを定量的りアルタ

イムポリメラーゼ連鎖反応法で解析

し,30種類のがん種と54手重類の組織

学酌サプタイプに分類する方法で

す大規模な検証試験から,感度・

特異度は,がん種分類では87%と99

%以上'サブタイプ分類では85%と

99%以上と報告されています(A光h

Pα所01ια6 Uιd 2006;130:465473,

Cliπ CαπCιr RιS 2012; 18:3952・

396の

病理組織学的解析と免疫組織染

色に分子生物学的解析を融合させた

統△的病理診断の二ーズは今後いっ

そう増加すると考えられます
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原発巣の同定に役立つ免疫組織

染色とがん関連伝子解析

転移がん組織の解析から原発巣を

推定し,同定することはそのがんの

治療法を選択する上で極めて重要で

す現在は病理組織学的所見と免疫

組織染色から原発巣を推定し、臨床

医とともに原発巣を同定するのがー

般的ですしかし,対象症例の中に

はそれだけでは原発巣の確定が困難

な場合が多々ありますそのオ'め,

最近では分子生物学的手法を用いて

原発巣を推定する方法の開発が進ん

<図 1>前寸嶋●検組織のHE染色(上)と免
疫組織染色(下)

非腫癌部の腺管(図 1,矢E")では

基底細胞の細胞質に高分子サイトケ

ラチンと核にP63の陽性所見が認め

られますが,がん組織では基底細胞

の消失と腺上皮細胞質に穎粒状の

AMACRの陽性所見が得られ,前立

腺がんの病理診断が確定します

レーザー・マイクロ・

ディセクションと伝子診断

顕微鏡下に組織切片からがん組

織と正常組織をレーリー波を用いて

切り分け,採取したがん組織の遺伝

子解析ができる機器が開発されてい

ます。多少古くなりますが,分子標

的治療薬ゲフィチニプ(商品名イレッ

サ)は非小細胞肺がん細胞の上皮成

長因子受容体(EGFR)遺伝子に変異

を持つ場合に抗がん作用を発揮する

CTCとがんの治療効果判定・

予後予測

末梢血液中を循環するCTCも簡

単ι、検出できるようし、なてきまし

た。現在、米食品医薬品局 FDA の

承認、を受けたCTC測定機器としては

米国VerideX社の「ceⅡSearch 」があ

ります米国および欧州で乳がん,

大腸がん,前立腺がんの予後の診断

に用いられています測定原理は.

磁性ビーズを結合させた抗EPCAM

抗体(上皮細胞のマーカー)でがん細

胞をトラップし,蛍光標識した抗CK

抗体と蛍光色素であるDAP1の染色

剤で核染色された細胞をCTCとして

検出し,個数を計数します(図 2)

前立腺がんでは,治療薬の臨床試

験にCTC個数の変化(「5個以上か

ら「5個より少ない」)が生物学的マ

ーカーとして有効であること.前立

腺がんの標準的なバイオマーカーで

あるPSAを利用した予後予測より高

精度であると報告されています
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非腫疫部の腺構造(矢印)には2 性が見られ,
基底細胞の細胞質(抗34βE12抗体)および核
(抗P63抗体)に陽性所見が見られる。異型腺
管に基底細胞の消失と細胞質に顯粒状の
AMACR陽性所見が認められるのは前立腺が
んの所見
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目視による画像の判定(CTCの同定)

CD45+白血球白血球CTC

CTC数/75mL

蛍光染色した細胞の
画像撮影と分析

白血球の核

結果 Ce11Trecks AMlyZ引Ⅱ

専用の採血管に採血し.全自細胞染色回収装 Ce11TrackS魯Aut叩reP でCTCを縮後,専
用力ートリッジに細胞を展開するその後,全自動蛍光顕微鏡Ce11Tr釦k A間lyZ引Ⅱで細胞を

影し,判定者がサイトケラチン陽性, CD45陰性のCTCの個数を計測

図1,2ともジェネティックフホ病理解析センタ提供)
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