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緒　　　言
　近年，遺伝子変化や免疫組織化学的所見を踏
まえた診断名が増加し，形態的変化のみでの診
断は激減したかのような印象がある。しかし，
今でも，病理検査の基本はヘマトキシリン－エ
オジン（以下，H-E）染色像の解釈・評価であ
る。筆者が担当する病理検査においても，H-E
染色像を適切に解釈できない限り，診断できな
い場合がほとんどである。本総説では，病理組
織像を苦手とする方々へのアピールを兼ね，筆
者が経験した病理形態学の魅力の幾つかを紹介
する。

1．膵臓の虚血性病変
　膵臓は，腹腔動脈や上腸間膜動脈等からの分
枝による側副血行路が発達し，虚血／梗塞を起

こし難い臓器のひとつである1, 2）。しかしなが
ら，播種性血管内凝固症候群（DIC）では膵臓
にも虚血が起こり，そのH-E染色像は膵線維化
が専門の須田耕一博士によって見出されてい
る。筆者は，膵虚血の病理形態像を論文投稿す
るも，学術誌に掲載されないことを須田教授か
ら直接お聞きした。膵臓は自己融解や変性を起
こしやすいので，失礼ながら，剖検膵で虚血像
がわかるのであろうか，ただの変性像ではない
のだろうかと，当初，筆者は懐疑的であった。
しかし，その標本を見て驚いた。死後 1～ 3時
間の剖検膵で自己融解が殆どなく，そこに核の
濃縮～消失と細胞質の好酸化を示す腺房細胞壊
死が境界明瞭な地図状領域を示して存在し，ま
さにこれこそが新鮮虚血／梗塞と断定できるも
のであった（Fig. 1）。筆者はその像に魅せられ
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て研究継続を申し出，新たな症例も追加検索し
てDIC35例中 7例（20％）に膵虚血像を見出し，
Human Pathologyに投稿したが，rejectであっ
た。Decision letterには雑誌の主旨に合わない
云々の掲載拒否理由の記載があったが，筆者
は，本当の理由が組織写真にあることに気づい
ていた。当時の投稿写真はアナログで，基本は
白黒（モノクロ）であり，須田教授も筆者自身
も，白黒写真で膵虚血部の特徴を出せていな
かった（Fig. 2A）。H-E染色の白黒撮影では補
色等の理由でグリーンフィルター使用が推奨さ
れていたが，虚血部が好酸性のせいか，正常部
との違いをうまく表現できなかった。別の染色
等も試したが，同じ結果であった。
　研究には，時に学術とは無関係な知識が役立
つことがある。黒澤明監督の白黒映画「椿三十
郎」に赤と白のツバキの花が出てくるが，監督
らは白黒映像で「赤」を表現するため，赤いツ
バキの花に黒色染料を塗っている。どのような

黒が白黒映像で赤に見えやすいかを知るため
に，多くの黒色染色剤を試したともいう。これ
にヒントを得，様々のフィルターや光量を試し
た。すると，ある条件で虚血部が背景から浮き
上がり（Fig. 2C），これらをVirchows Archivに
投稿，acceptとなった 3）。
　膵虚血部が治癒すると，陳旧性心筋梗塞のよ
うな置換性線維化となるはずであるが，その特
徴はどの教科書にも記載はなく，膵線維化を専
門領域とする須田教授にもその答はなかった。
その所見の明確化を試みたが，研究方法でつま
ずいた。DICの多くは死亡時に起こるので治癒
像は期待できず，DICの既往症例をピックアッ
プできたとしても膵虚血があったとは限らな
い。よって，DIC症例から膵虚血の治癒像を見
出すのは困難で，検索対象の選択に工夫が求め
られたが，その解決はなかなか進まなかった。
ある日，須田教授から，膵虚血像を伴う腹部大
動脈瘤破裂の剖検例の提示を受け，その例で

Fig. 1．膵虚血像
A：境界明瞭な好酸性の新鮮梗塞領域（矢印）。B：梗塞部の拡大では，核の濃縮～消失と胞体の好酸化を示す腺

房細胞壊死像と，生き延びた小膵管細胞（矢印）が混在。

Fig. 2．膵虚血部の白黒写真
通常の光量，グリーンフィルターでは梗塞部は不明瞭（A）。フィルター交換でも変化なし（B）。しかし，別フィルター
で，ある光源量では，梗塞部（asterisk）が境界をもって地図状に浮き上がってみえる（C）。
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は，地図状の膵虚血巣の近傍に，コレステロー
ル塞栓（以下，コ塞栓）を起こした筋性動脈が
多数存在した（Fig. 3）。コ塞栓は血管造影等で
もおこり，日常的な剖検でも時に経験するの
で，そのような剖検膵を集めて解析すれば，膵
虚血後の治癒像があるかもしれないと思いつい
た。順天堂大学，自衛隊中央病院に保管された
それぞれ1978～1996年の間，1958～1996年の間
の剖検膵切片をreviewし，変性や自己融解の少
ないコ塞栓を含む膵切片を探した。それは大動
脈瘤36例中 6例（16.7％），それ以外の対象症
例223例中11例（4.9％）にあり，前者の方が有
意に高かった（P＝0.0083）4）。ある晩，膵小葉
内に新鮮虚血と同じ地図状形態で収縮性変化を
伴った線維化巣に気づいた（Fig. 4）。当初，線

維化巣内の小膵管集簇の意義が不明だったが，
虚血で残存した膵管かもしれないと考え，新鮮
虚血巣を見直し，やはり腺房細胞壊死内に，壊
死を免れた小膵管細胞を確認できた（Fig. 1B）。
この小膵管集簇を伴う膵線維化巣こそ膵虚血
後治癒像と考えられ，コ塞栓膵17例中 7例
（41％）に認められ，コ塞栓のない対象症例に
は認められなかった。膵虚血の時相変化の説明
のため，筆者は手書きの膵臓に色鉛筆で色を
塗った図を作成し（Fig. 5），投稿用に白黒撮影
した。これらを，Human Pathologyに投稿し，
掲載された 4）。
　膵管細胞には虚血環境への強さとともに腺房
細胞より再生能が強く，神経内分泌分化を含め
た多分化能があると思われる。反面，腺房細胞

Fig. 3．腹部大動脈瘤破裂に伴う膵虚血
膵小葉の好酸性壊死巣（asterisk）と筋性血管のコレステロール塞栓像（矢印）。

Fig. 4．膵梗塞後の治癒像
A：小葉内に地図状の線維化巣（矢印）がある。B：線維化巣内には小膵管（矢印）集簇をみる。
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は外分泌機能に高度に分化した細胞で，環境変
化に脆弱で再生像をみることは少ない。これら
は，膵原発の癌腫のほとんどが膵管癌であり，
正常組織では量的・面積比で膵管細胞よりも圧
倒的に多いはずの腺房細胞からの癌腫（腺房細
胞癌）がまれである点に関係しているのかもし
れない。

2．好酸性球状体（skeinoid fibers）
　1996年頃の胃腸管間質性腫瘍（GIST）は，現
在のようなKIT陽性腫瘍という概念ではなく，
神経系あるいは平滑筋系分化で分類される間葉
系腫瘍であった 5）。その頃，筆者は，H-E染色
で好酸性を示す球状体が多数出現した十二指腸
原発GISTに出逢った（Fig. 6）。電子顕微鏡（電
顕）検索を行い，この好酸性球状体が，Min K.

Fig. 5．膵梗塞後の変化予測図
A→ B→ C→ Dのように腺房細胞主体に壊死，脱落が起こり，残存小膵管が線維化内に集簇。

Fig. 6．好酸性小体が多数出現した十二指腸間質性腫瘍
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M.が発見し 6），Ackerman’s Surgical Pathology 5）

に神経分化の指標と紹介されたskeinoid fibers
（SFs）であることを知った。skein of yarn（も
つれた織物糸）に類似した電顕像から命名され
たもの 6）で，神経鞘腫に特徴的なlong-spacing 
collagen （Luce体）7, 8）と同じ電顕的位置づけと
思われる。しかし，筆者が経験したGISTは，
免疫組織化学的にS-100蛋白に陰性，αアクチ
ンに陽性で，電顕的にもアクチンフィラメント
があり，神経系ではなく平滑筋分化を示してい
た。筆者は，SFsが神経分化の指標になるとい
うMinの説に疑問をもち，その考察を含めた症
例報告を英文誌に投稿したが，次々とreject
だった。その理由には，SFsの神経分化の意義
は世界的トピックであり，それをこの 1例の症
例報告だけで覆すのは難しい，との査読意見が
多かった。筆者は，平滑筋分化を示した例外的
なGIST症例という観点から表題および本文を
再び書き直して投稿し，ようやく掲載された 9）。
　その後，Tsutsumi Y.ら10）により，SFsがIV型
コラーゲンの免疫抗体に陽性であることが判明
し，その発表論文10）中では筆者の論文 9）が引
用されて考察が進められていた。軟部腫瘍の世
界的名著であるEnzinger and Weiss’s Soft Tissue 
Tumorsの第 4版11）では，SFsが記述され，発
見者であるMinと筆者の論文が引用された。
SFsの本態に迫ったTsutsumiらの論文10）こそ引
用されるべきだと思ったが，根拠が希薄な症例
報告だったものの，最初に意見を述べた筆者の
方にpriorityがあると判定されたからだろうか。
但し，この筆者の論文引用は，第 6版以降の改

訂で削除されている。
　さらに筆者は，内視鏡的に切除された粘膜筋
板由来の平滑筋腫にも，SFs類似の好酸性小体
がしばしば存在することを見出した。しかし，
戻し電顕検索と免疫組織化学的検討から，その
好酸性小体は，SFsではなく，中間径フィラメ
ントであるデスミンの球状集簇と判明した12）。
　現在のSFsの位置づけは，GISTの中でも十二
指腸発生に多いこと，その存在がGISTの予後
良好に関係することであり13），平滑筋腫瘍，神
経鞘腫との鑑別の指標にもなるが，もはや神経
分化の指標には用いられない。逆に，胃の神経
鞘腫の診断指標に，腫瘍を密に取り囲む帯状の
リンパ球集簇像があり（Fig. 7），lymphoid cuff
と呼ばれている14）。筆者は，この存在を発表し
た九州大学で教えてもらい，以後，有益な
diagnostic clueとして日常診断で使用している。

3．卵巣奇形腫におけるくも膜下腔形成
　嚢胞状を呈する成熟奇形腫では，その嚢胞内
に，Rokitansky結節（以下，R結節）と呼ばれ
る毛髪のある隆起があり，歯を含め種々の成分
が存在し，必ず組織検索をすべきとされる15）。
Chen E.C.ら16）は，R結節近くに髄膜細胞が高
頻度にみられることから，R結節を「頭」への
分化と考察した。筆者は，単なる髄膜細胞の存
在ではなく，くも膜下腔の形成と考えたので，
彼らの論文へのLetters to the Editor（以下，
Letters）の投稿を考えた。このLettersは審査
が早く，研究のpriorityを早期取得する際に利
用される論文形式17）だが，期限が決められて

Fig. 7．胃の神経鞘腫
A：腫瘍周囲の lymphoid cuff．B：拡大では，異型のないリンパ球が腫瘍を密に取りまいている。
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いるので，執筆は急がねばならない。筆者は，
2か月で84例の卵巣成熟奇形腫を検索し，くも
膜下腔様構造は42例（52.4％）に観察され，う
ち32例（72.7％）では嚢胞壁全体に帯状に存在
し（Fig. 8），残りの12例（27.3％）ではR結節
領域に限局していた。英文校正に出さず，その
年の11月 3日に電子投稿，12月22日に無修正で
受理，年明けの 4月号には誌上掲載された18）。
　卵巣の成熟奇形腫は二次的な悪性化を示すこ
とがあり，その組織型として扁平上皮癌が最多
で，腺癌やPaget病の報告もある15）。まれに奇
形腫内にCajal細胞を含む腸管壁が形成される
が，奇形腫発生のGISTは未だ報告がない19）。

4 ．副腎と肝臓
　副腎は後腹膜に埋もれた小さな臓器で，病理
解剖や外科手術でも存在がわかりにくいことが

ある。加えて，右副腎は，肝臓に圧排されて扁
平で，肝臓から剥がしにくいことがある。これ
には，肝組織と副腎組織が線維性組織を介して
高度に癒着した状態が関係し，さらに，この線
維性組織が部分的に欠損し，副腎組織と肝細胞
組織とが直接接する場合もある。前者は
adreno-hepatic adhesion（副腎肝癒着），後者は
adreno-hepatic union（副腎肝癒合）と呼ばれ20），
Honma K. 21）は，剖検636例中63例（9.9％）に
副腎肝癒合がみられたと報告している。筆者は，
副腎肝癒合症例で，非腫瘍性の細胆管が副腎内
に深く侵入する像を発見した（Fig. 9）。673例
の剖検右副腎を検索したところ，21例（3.1％）
に副腎肝癒着， 7例（ 1％）に副腎肝癒合があ
り，後者のうち 4例（全体の0.6％）で副腎内細
胆管あるいは肝細胞が見出され，中には拡張を
示すものもみられた22）。これらから，副腎内侵入

Fig. 8．卵巣奇形腫のくも膜下腔様構造
A：奇形腫の嚢胞壁に沿った帯状の空隙（矢印）。B：空隙には髄膜細胞（黒矢印），メラニン含有細胞（白矢印）
があり，くも膜下腔に類似する。

Fig. 9．肝副腎癒合
A：細胆管が肝内（白矢印），副腎深部（黒矢印）にある．B：副腎に侵入した細胆管の拡大像。これらは，
免疫組織化学的にも，胆管細胞と同じく cytokeratin 19，CD10に陽性であった。
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細胆管は，極めてまれな上皮細胞型副腎嚢胞20）

の発生母地になるのではないかと考えている。
なお，左副腎には細胆管類似の腺管は認められ
なかった。

5．角化と硬物質
　上皮は，石灰化，骨といった硬組織とは別組
織のように感じるが，時に密接な関連をみる。
筆者が初期研修医であった頃，Ｘ線写真上の肺
結節影における石灰化は，肺癌より陳旧性結核
等の良性を示唆する所見だったが，肺癌でも石
灰化をみることがある。石灰化を伴う瘢痕を含
む場合，腫瘍壊死部に石灰化を示す場合，逸脱
粘液に石灰化をきたした腺癌である場合が多
い23）が，まれに扁平上皮癌の角化部分に石灰
化をみる（未発表の観察結果）。皮膚の毛母腫は，
その角化部分にしばしば石灰化を示すことから
石灰化上皮腫ともいい，15～20％は骨化を示
す24, 25）。皮膚の日光角化症，尋常性疣贅，脂漏
性角化症，扁平上皮癌等に伴い，過角化・錯角
化が突起状に伸びる「皮角」という病態があ
る24, 25）が，これが巨大となって頭部に発生した
報告例があり（Fig. 10），一部では骨化を示し
ていた26）。これらから，ヒトの角化には硬物質
が沈着しやすい特性があるのかもしれない。ま
た，この報告された巨大皮角が動物の「ツノ」
にみえることからは，角化とその硬化（石灰化・
骨化）には生物の進化の名残があるようにも感
じられる。だが，この報告された巨大皮角は，
ウシ，シカ，キリンにおける中心部に骨芯が存
在して頭蓋骨の変形とされるツノとは異なり，

角質・毛が変化したサイのツノに似ているよう
に思われる26）。昔，このような皮角をもつ人物
が実在し，伝説上の鬼に投射されたのだろうか。
　ツノが生えた女の子，という症例報告27）が
あるが，これはEpstein-Barrウイルス感染で両
側の側頭部が腫脹したもので，皮角ではない。
ツノが生えた「ジャッカロープ」というウサギ
は，ヒトの声真似が得意で，時にカウボーイの
キャンプファイアーに現れる米国の未確認動物
である。実は，Shope 乳頭腫ウイルス感染によ
る疣贅（パピローマ）がツノのようにウサギに
生えたものとされ，ヒトパピローマと同じく，
がん化することも知られている28, 29）。2005年の
ワシントンポストにも，ジャッカロープを思わ
せるツノが生えたウサギの死体が発見されたと
いう記事があり，乳頭腫がツノ状となったもの
とのコメントがあった。

最 後 に
　血液系腫瘍分類が，形態学主体のFAB分類か
ら特異的遺伝子変化を基にした診断に変遷して
きたように30），遺伝子変化や免疫組織化学的所
見を踏まえた診断名が増えてきた。しかし，病
理形態学には，「有」「無」又は「染まった」「染
まらない」という定性的所見だけでなく，複雑
な組織変化を人間の頭脳の中で解釈し，病態を
見出す面白みがある。だから，見慣れた組織像
の中に新たな発見もありうる。解剖学者の小川
鼎三が「真理は決して意地悪く身をかくしてい
るのでもないし，また発見されることを欲し
て，わざと露出していることもない。」「ただ，

Fig. 10．頭部発生の巨大皮角
A，Bは別症例である（Wolters Kluwer Health, Inc./RightsLink＠を通じて掲載許可を得て，Am. J. Surg. 
Pathol. 26: 789-794, 2002より転載）。
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それを観る人の頭脳のはたらき如何によって，
明るみに引き出せるか否かの問題である」31）

と述べているのは，まさにこの点にある。診断
に有用な組織像はまだまだ病理切片内に眠って
いると思われ，若い医学研究者たちによって今
後明らかにされ，新たな病態解析が進むことを
切に願っている。

結　　　語
　H-E染色による病理組織形態学の魅力の一端
を紹介した。
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Fascinating features of histopathology

Susumu MATSUKUMA

J. Natl. Def. Med. Coll.（2020）45（4）：125－133

　Abstract: Recent recommendations for disease diagnosis have suggested that diagnosis be 
made based on evidence of molecular abnormalities and immunohistochemical features. However, 
conventional pathological diagnosis primarily depends on the assessment and/or evaluation of 
hematoxylin-eosin staining-based morphology. This review describes some attractive features of 
histopathology, including those of fresh samples and the histopathological process of pancreatic 
ischemic lesions, skeinoid fibers within gastrointestinal stromal tumors, subarachnoid-like 
structures in ovarian mature cystic teratomas, infiltrating non-neoplastic bile ductules associated 
with adreno-hepatic union, and giant cutaneous horn. Numerous histopathological diagnostic 
clues within routine pathological sections remain undiscovered. The author believes that young 
medical researchers will identify some of these features and thereby contribute to improving our 
understanding of various diseases in the future.

　Key words:　　 histopathology　　／　　hematoxylin-eosin staining　　／　　pancreatic 
ischemic lesions　　／　　pancreatic fibrosis　　／　　gastrointestinal stromal tumor　　／　
　ovarian mature cystic teratoma　　／　　subarachnoid spaces　　／　　adreno-hepatic 
union　　／　　adrenal cyst　　／　　histopathological diagnostic features


