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はじめに

子宮頸部の悪性腺腫は1870年独のGusserowにより

初めて記載 された，組織学的に良性を思わせるにも

関わらず，放置されると転移や播種をきたし，治療に

対する反応が悪く予後不良と考えられている子宮頸部

の特殊な型の腫瘍である。その名が示すように細胞異

型が乏しく，組織学的診断が困難であった。しかし最

近我々のグループは，本腫瘍が産生分泌するムチンは

既存の頸管腺粘液細胞のムチンの性状とは全く異なり，

胃幽門粘膜型の形質を発現していることを明らかに

し，その性質を利用することにより早期発見を可能に

した 。

経験上，多くの悪性腺腫は異型を欠く胃上皮化生様

腺管（炎症やホルモン等の刺激に対し二次的に起きて

くる真の意味の化生でないと思われるため，敢えて化

生様と呼ぶ）を伴っている。また，リンパ節転移を伴

う進行例では明らかな癌化・浸潤像を認めることより，

子宮頸部の悪性腺腫は，胃幽門粘膜型の形質発現を示

す胃上皮化生様病変から，明らかな腺癌までのスペク

トラムの中に位置付けられる特異な腫瘍と考えられる。

さらに約２割ほどの頻度で腸型の形質を発現する腺管

が混在することも明らかとなり（図１)，現在は子宮

頸癌取り扱い規約で内頸部型腺癌の特殊形として分類

されているが，内頸部型，腸型と同等に胃型として整

理されるべき病変と考える（図２)。

胃幽門粘膜型の形質表現とは

胃幽門粘膜型の形質発現とは，形態的に胃の幽門粘

膜と同様な表層粘液細胞よりなる腺窩部分と，腺粘液

細胞よりなる幽門腺という２方向分化（類器官構造）

を示し，機能的にもそれぞれが特異的なムチンを産生

分泌している状態を言う （図３)。これらのムチンは

ヒトの上皮性ムチンにおいては唯一中性を示し（ただ

し十二指腸のBrunner腺は幽門腺と同様の性格を持

つ)，表層粘液細胞型ムチンはgalactose oxidase cold
 

Schiff（GOS）あるいはgalactose oxidase cold
 

thionin Schiff（GOCTS）に強く反応し ，一方幽門

腺細胞型ムチンはparadoxical Concanavalin A stain-
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ing(PCS)で 型の反応を示し ，非還元末端にa1-

4結合したGlcNAcを含む糖鎖を有するムチン であ

る。後者のムチンに対しては，その特異糖鎖（非還元

末端にα結合した糖鎖を持つムチンは他には知られ

ていない）に対するモノクローナル抗体HIK1083

（M-GGMC-1，関東化学) が開発された。さらにそ

の糖転移酵素（α4GnT）の遺伝子も単離・同定さ

れ ，免疫染色やPCRでの検出が可能となっている。

ちなみに現在胃以外で胃幽門粘膜型の形質を発現す

る病変・変化としては，十二指腸や小腸の再生上皮 ，

膵胆道系の幽門腺化生（胃上皮化生と呼ぶべきかもし

れない）および腺癌 ，卵巣の粘液性囊胞腺腫および

腺癌 ，粘液型肺胞上皮癌 等がある。

悪性腺腫の臨床的特徴

水様性帯下が特徴的であるが，初期には自覚がなく，

診察時にわかることがある。帯下が恒常的に増加した

場合は尿失禁だと訴えることもある。画像上では，子

宮頸部（膣部よりでなく，むしろ内膜より）の囊胞形

成（多発することが多い)・腫大および粘膜肥厚など

がエコーやMRIで認められることが多い 。また，

卵巣囊腫を約20％に伴い，Peutz-Jeghers症候群に合

併しやすいことも知られている 。

悪性腺腫および関連病変の細胞学的特徴

悪性腺腫の発生母地あるいは前駆変化と考えられる

胃上皮化生様病変の細胞は全く異型を欠き，既存の頸

管腺粘液細胞と類似した粘液細胞であるが，円柱状で

細長い頚管粘液細胞と比べるとむしろ立方状で大型で

ある（図４)。両者の最大の違いは細胞質のムチンの

色で，子宮頸部の最も一般的な検査法である細胞診で

用いられるパパニコロウ染色で酸性ムチンはピンク調，

中性ムチンは黄色調を示す。つまり頸管腺粘液細胞は

ピンク調，胃上皮化生様細胞は黄色調 となる。これ

は頸管腺粘液細胞が酸性のスルホムチンを含むのに対

し，胃上皮化生様細胞のムチンは中性であることによ

る。従来形態異常に注目して異常細胞をスクリーニン

グしてきた細胞診に，色という視点も加味した見方が

要求されるが，具体的には，ピンク調を示す頸管腺粘

液細胞と同時に明らかな色調の違いを認める黄色調粘

液細胞が出現している場合をtwo-color patternと言

い，その黄色調粘液細胞に異型がなくてもスクリーニ

ングで拾い上げる必要がある。ただし，黄色調の粘液

細胞集塊が単独で見られる場合は染色液の問題もあり，

すぐに胃上皮化生様細胞と断定することはできない。

客観的にそれを証明するには，標本を脱色して，つい

でHIK1083を用いた免疫染色を行うとよい。異型を

少なからず伴った悪性腺腫の細胞は，核腫大・核縁不

整・核小体顕在化・不規則立体配列などの形態異常

（図５）とともに，悪性度と比例して細胞質にシアロ

ムチンの発現が見られるため粘液の色がオレンジ調と

なり，頸管腺粘液細胞との色調の差はむしろ目立たな

くなる。なお，悪性腺腫あるいは明らかな癌化を伴う
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図２ 子宮頸部腺癌における悪性腺腫の新分類の提案

図３ 胃幽門粘膜型の形質発現

図４ 胃上皮化生様腺管の細胞像

胃上皮化生様細胞（矢印）は頸管腺粘液細胞（右）

と比べ大きく，核小体が目立つ。(×325）
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症例でも，粘膜表面に異型細胞が出現している例は少

なく，異型を欠く胃上皮化生様病変しか見られない場

合が多いので，異型がなくても黄色調の粘液細胞を認

めたら悪性腺腫の可能性を常に考えることが大切であ

る。

悪性腺腫および関連病変の組織学的特徴

悪性腺腫は多くの場合，頸管粘膜浅層に前述の異型

を欠き胃上皮化生としか表現ができない腺管を伴う。

同部は類器官構造（図６）と言う多くの場合拡張した

導管様の腺管を中心に，腺房状の腺管が小葉状に分布

する構造（lobular arrangementとも言う）をとり，

時に筋層内にも広がるものの，腺管の破裂像やムチン

の漏出は通常認められず，悪性腺腫で見られるような

間質反応を欠く形態像を示す。また，隣接して囊胞状

に拡張した大小の腺管（図７）が見られることが多い。

形態的に悪性腺腫の腺管と胃上皮化生様腺管を区別す

ることは初期においては困難な場合が多いが，悪性腺

腫では細胞質の淡明化，核の歪み・大小不同，核縁不

整，あるいは核の不規則な基底膜側からの浮上などの

細胞異型が多少なりとも出現する（図８)。腺管構造

も管状～囊胞状のものに加え，異型度が増すとともに

乳頭状増殖傾向（図９）を示し，腺管周囲には幼若な

線維芽細胞の増生や炎症細胞浸潤といった間質反応が

観察される。

悪性腺腫の組織化学的特徴（胃上皮

化生様腺管，子宮頸管腺との鑑別）

細胞学的特徴の項でも述べた通り，頸管腺粘液細胞

のムチンはスルホムチン主体の酸性ムチンであるのに

対し，胃上皮化生様腺管のムチンは中性を示し，悪性

腺腫になると化生腺管とは異なりシアロムチンの発現

子宮頸部の悪性腺腫

図５ 悪性腺腫の細胞像

悪性腺腫細胞は核の大小不同・核縁不整・核小体顕

在化・不規則立体配列等の異型を示す。(×325）

図６ 核が基底側に圧排された幽門腺様の胃上皮化生

様腺管（×245）

図７ Lobular arrangementをとり，囊胞状拡張腺

管を伴った胃上皮化生様～過形成変化（×９）

図８ 核が不整円形化し，不規則に基底部から浮上し

た悪性腺腫腺管（×245）
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を認める。これらの腺管は古典的な粘液染色法である

Alcian blue pH2.5/PAS（AB/PAS）およびHigh
 

iron diamine/Alcian blue pH2.5（HID/AB) ある

いはpH1.0AB染色で鑑別できる。すなわち酸性ムチ

ンと中性ムチンを染め分けるAB/PASを行うと，中

性ムチンはPASのみに反応して赤く染まる（しかし，

PASの単染ではムチンの性状に関わらず粘液すべて

が陽性となるので，性状を知るためにはABとの重染

が必要である)。しかし，AB/PAS染色では悪性腺腫

も既存の頸管腺も酸性であるため同じ様な青味を帯び

た色調に染まり，区別しがたい場合がある。その場合

は，酸性ムチンが硫酸基を含む酸性度の強いスルホム

チンであるのか，硫酸基を持たず酸性度が低いシアロ

ムチンであるのかを同定するHigh iron diamine/Al-

cian blue pH2.5（HID/AB）染色が有用である。こ

れにより，既存の頸管腺はスルホムチン優位であるた

めHIDが陽性となり黒褐色を示すのに対し，悪性腺

腫はシアロムチンが主体となるため水色となる。一方，

幽門腺細胞型ムチンの証明にはHIK1083を用いた免

疫染色あるいはレクチン染色であるPCSが有効であ

るが，表層粘液細胞型ムチンはこれでは染まらず（頻

度は少ないが表層粘液細胞型のみの病変の場合は，前

述のPAS変法であるGOSあるいはGOCTS/PCSが

有効 ，である。)，またHIK1083が陽性となってもそ

れのみでは胃上皮化生様病変なのか悪性腺腫なのかの

鑑別は困難であることを忘れてはならない。なお，上

記の胃の２種類のムチンを識別するのに，それぞれの

コア蛋白に対する抗体；MUC5（表層細胞型ムチン)，

MUC6（幽門腺細胞型ムチン）が知られているが，い

ずれも頸管腺とも若干反応を示すため，その有用性は

HIK1083には劣る。

以上の正常頸管腺，幽門腺様化生腺管，悪性腺腫の

組織化学的染色性 は表１に，組織化学的染色法につ

いては図10にまとめた。

鑑別すべき病変

画像上，子宮膣部よりに囊胞を認める場合は

Nabothian cystとの鑑別が必要となる。このcystは

頸管腺が拡張したものであるから，鑑別には腺管の粘

液の性状を調べるとよい。

異型を欠き胃幽門粘膜型の類器官構造を示す胃上皮

化生様～過形成病変を，米のNucciらはlobular en-

docervical glandular hyperplasiaと名付け良性病

変 としているが，これは悪性腺腫の前駆病変あるい

は発生母地である可能性が考えられ，手術材料では悪

性腺腫への移行がないかを詳細に検索すべきで，生検

の場合は良性として片付けずに厳重な経過観察が必要

である 。

予後と細胞診スクリーニング法

今まで経験した悪性腺腫では，手術材料の組織検索

ですでに腺癌とすべき分化の低い浸潤腺管を含む症例

は，リンパ節あるいは肺などへ転移をきたし，化学療

法などを追加したにも関わらずほとんどが術後２年以

内に亡くなっている。これに対し，胃上皮化生様腺管

と異型が軽度の悪性腺腫に典型的な腺管で占められて

表１ 子宮頸管腺，幽門腺化生様腺管，

悪性腺腫の組織化学

頸管腺 幽門腺化生 悪性腺腫

HE 好塩基性 好弱酸性 淡明

AB/PAS 青 赤 赤青混在

HID/AB 黒褐色 ― 水色

HIK1083 ― ＋＋D ＋F ～―

パパニコロウ ピンク 黄色 オレンジ

ムチンの性状 スルホムチン 中性ムチン シアロムチン

D:diffuse,F:focal

図10 組織化学的染色法

図９ 乳頭状増生傾向を示す悪性腺腫

左上には異型度が増し，間質反応を伴う腺管（矢

印）も見られる。(×90）

粘液染色 AB/PAS：酸性ムチンと中性ムチンの染め分け

HID/AB：スルホムチンとシアロムチンの識別

GOCTS：胃表層細胞型ムチンの同定

PCS：幽門腺細胞型ムチンの同定（ 型ムチン)

免疫染色 HIK1083（関東化学)：

幽門腺細胞型ムチンに対するモノクローナル抗体
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いた症例はいずれも経過良好で，最長６年を経て再発

転移を認めていない。このことより，異型が明らかと

なる前に発見することが求められる。そのためには自

覚症状のない検診時の頸部スメアで，異型がなくとも

two-color patternを背景に認める黄色調の粘液細胞

をスクリーニングすることが第一歩である。ちなみに

３年間の調査の結果，検診時のスメアにおいて黄色調

粘液細胞がスクリーニングされ，幽門腺細胞型ムチン

が証明された症例の頻度は0.016％で，一万人に一人

以上は見つかる数字であった 。

組織学的診断法

まず組織切片を用いて胃幽門粘膜型の形質発現を証

明する場合は，基本的には類器官分化を示すので２種

類のムチンの存在を一度に証明できるGOCTS/PCS

染色を行うとよい。しかし実際には手技が煩雑である

ことと，経験上，腺窩上皮への分化が見られなくても

幽門腺の形質発現はほとんどの症例に見られるため，

HIK1083を用いた免疫染色を行うだけでもよい。頸管

分泌物の採取ができる場合は，前述した免疫染色より

簡単で迅速（10分もあれば結果がでる）に行うことが

できるHIK1083にラテックスを標識した液と頸管分

泌物を反応させるラテックス凝集反応が有用である 。

この方法は疑陽性を防ぐ吸収試験を合わせて行うため，

信頼度が高く，またコストも免疫染色と比 し安価な

検査法である。

このようにして組織切片あるいは頸管分泌物を用い

て幽門腺細胞型ムチンの発現の有無を見た場合，陰性

であれば悪性腺腫は否定してよい。ただし陽性であっ

た場合は，悪性腺腫であるとすぐに決めることはでき

ない。なぜなら，この反応のみでは胃上皮化生様病変

なのか悪性腺腫なのかを区別することができないから

である。両者の鑑別には形態を良く観察するとともに，

粘液染色にてムチンの性状をさらに詳しく調べること

が重要となってくる。しかし，幽門腺細胞型ムチンが

証明できたら，異型細胞が出現していなくても，常に

悪性腺腫合併の可能性を考えて，臨床所見・画像所見

と併せた総合診断を行うことが肝心である。

おわりに

子宮頸部の悪性腺腫は胃幽門粘膜型の形質発現を示

す腫瘍であるので，その性質を利用し，早期に子宮頸

管粘液の性状の変化を検出することが早期悪性腺腫発

見の鍵となる。最後に悪性腺腫の診断チャートを図11

に示す。実際このチャートに則って検査を行うように

なって，悪性腺腫を伴わない胃上皮化生様病変のみと

いう症例の頻度が増え（実際経験した子宮頸部の胃幽

門粘膜型病変の約２割がこれにあたる)，逆にover-

surgeryを防ぐ臨床的対応の整備が望まれる。
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