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Abstract 

Cytologic study on body fluid is very important to diagnose whether it caused 

by neoplasm or not. The pathological and clinical diagnoses are often di旺icultin cases 

with reactive mesothelium in inflammatory disease. We assessed the nuclear mor-

phometry in fluid cytology in 9 cases with adenocarcinoma and in 11 cases with reac-

tive mesothelium. Immunocytochemical study for p53 protein and Ki -67 was also per司

formed in 8 cases with adenocarcinoma and 9 cases with reactive mesothelium. 

Circular rate and largest to smallest diameter ratio were significantly higher in cases 

with reactive mesothelium than adenocarcinoma cases. Immunocytochemically， the 

cases of adenocarcinoma showed stronger reactivity to p53 protein and Ki -67 than 

those of reactive mesothelium. We concluded that these markers were useful in diag-

nosis of adenocarcinoma and reactive mesothelium. 
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したものを用いた。胸腹水細胞診の採取部位の内訳

は腺癌と診断された 9例中 5例が胸水からで， 4例

が腹水からであった.また，反応性中皮の11例中 8

例は胸水， 3例は腹水で，各症例における性別比は，

腺癌で男性2人女性7人，反応性中皮では男性8人

女性3人であった.腺癌，反応性中皮症例の各パパ

ニコロウ染色標本より 100個以上の腺癌または反応

性中皮を抽出し，画像解析装置(オリンパス，ウイン

ルーフ)にて核の形態計測を行った.計測は面積，

周囲長，円形度，絶対最大長，楕円長軸長，楕円短

軸長，楕円長短比(Aspectratio)の7項目について

行い，腺癌，反応性中皮の各平均値と標準偏差を出

し， t検定を行った.免疫細胞化学的検索は塗抹し

た細胞診材料をメタノール固定後，抗Ki-67抗体，

抗 p53抗体(DAKO)を用い，酵素抗体法(SAB法)

により染色を行った.Ki-67とp53陽性率の判定は

腺癌8例と反応性中皮9例について行い，それぞれ

の細胞を100個計測し，そのうち陽性細胞の占める

割合を陽性率として用いた.

果結

はじめに

体腔は臓器を容れる閉鎖腔で，胸腔，腹腔，心膜

腔がある.これらの体腔表面を覆う細胞が中皮細胞

である.中皮細胞は単層の扇平な細胞であるが，体

腔液貯留時には容易に立方状に形を変える.胸腹水

の細胞診は貯留した体腔液に対して，その原因が癌

によるものか，あるいは炎症などの他の原因による

ものかを判定するためになされるが，その際中皮細

胞は著しくその形態を変え腺癌との鑑別が困難な反

応性中皮となることがある.そのため体腔液細胞診

において，反応性中皮は他臓器からの悪性腫揚転移，

特に腺癌の転移との鑑別が重要になってくる.これ

まで多くの研究により，腺癌，中皮細胞を鑑別する

ための検討が行われてきた 11 現在では有用ないく

つかの免疫組織化学的マーカーが知られるようにな

りへ実際の組織診，細胞診に応用されているが

p53蛋白や Ki-67を用いた細胞診での報告は少な

し¥

今回われわれは腺癌および反応性中皮の細胞診標

本を用いてその鑑別を目的として核形態計測と p53

蛋白， Ki-67の免疫細胞化学的検討を行った.

1 .核の形態計測

腺癌と反応性中皮の平均値は，それぞれ面積が

42.95μmと37.77μm，周囲長は23.87μmと22.14

μmであった (Fig.1).絶対最大長は8.70μmと

8.03μm，楕円長軸長は8.66μmと7.97μm，楕

円短軸長は5.97μmと5.80μmであった(Fig.2). 

円形度は0.86と0.89，楕円長短比はO.70とO.73で

あった (Fig.3) .腺癌と反応性中皮との聞に面

対象と方法

対象は2001年3月から 9月までに香川県予防医

学協会より得られた胸腹水細胞診で， class 5の腺

癌と診断された9例と class1または class2で反応

性中皮と診断された11例を用いた.悪性症例は，臨

床的あるいは病理組織学的に悪性であることを確認
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積，周囲長，絶対最大長，楕円長軸長，楕円短軸

長では有意差は認められなかったが，円形度

(p = O. 0002) ，楕円長短比 (p= O. 017)において

有意な差が認められた.

2.免疫細胞化学的検討

Ki-67の腺癌症例と反応性中皮症例の positive

indexはそれぞれ31.8::t21.1%，17.8::t7.7%で

あった (P=O.08). また， p53のpositiveindex 

は腺癌症例では59.5::t26.8%，反応性中皮症例で

は23.6::t 19. 5%であり，明らかに腺癌に陽性率が

高かった (P<O.01) (Fig. 4). 

考察

今回われわれは胸腹水の細胞診材料を用いて，核

形態計測と p53，Ki-67の免疫細胞化学的検討を行

った.その結果，面積，周囲長，絶対最大長，楕円

長軸長，楕円短軸長では腺癌と反応性中皮に有意な

差はみられなかった.しかし形状を示すパラメータ

ーの一つである核の円形度，楕円長短比では両者の

間に有意差が認められた.円形度は1.0に近づくほ

ど円に近い形となるが，腺癌では円形度は0.863，

反応性中皮では0.894であり，反応性中皮の方がよ

り円に近いということがわかる.楕円長短比では腺

癌が0.70，反応性中皮はO.73であり，円形度の場合
と同様に腺癌は楕円形に近い形状で、あり，反応性中

皮は腺癌と比較すると円に近い形状を有していた.

一般に腺上皮の核は楕円をなしているが，腺癌の核

が反応性中皮に比して楕円形であるのは，その組織

起源である腺上皮の核が楕円形であり，その性格を

保持しているためと考えられる.また，中皮細胞は

単層扇平上皮であり，その核は平面的にみた場合円

形に近い形状をしている.従って中皮細胞は炎症な

どにより反応性中皮となり核が大型になり異型を生

じてきても円形を保っていると考えられる.

細胞診断や組織診断で良悪の判定には核異型の程

度が重要な役割を担うが，この異型という意味の中

には核の大きさ，大小不同，核の多形性，核クロマ

チンや核小体の性状が含まれている.形態計測で核

の大きさや大小不同を示す面積や長さに有意差がみ

られなかったことは意外な結果であり，裏を返せば

それだけ核の大きさや大小不同で腺癌と反応性中皮

を鑑別することは困難であると推察できる.腺癌と

反応性中皮を鑑別する場合，細胞質の性状や核の位

置，クロマチンの性状に注目することは当然である
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が，今回の結果から，核の形状に関してはその大き

さよりもその円形度に注目した方が鑑別に有用であ

ると考えられた.

腺癌と悪性中皮腫の鑑別に免疫組織化学を用いた

報告 3.4)があるが，腺癌と反応性中皮について癌抑

制遺伝子蛋白である p53蛋白と増殖期の細胞マーカ

ーである Ki-67について検討した報告は少ない.

Ki-67のpositiveindexは，腺癌で31.8%，反応

性中皮で17.8%であり， p53蛋白は腺癌で59.5%，

反応性中皮で23.6%であった.p53蛋白では腺癌と

反応性中皮の聞に有意差が認められた(P<O.01)が，

Ki-67では有意差はみられなかった(P=O.08). ま

た，腺癌と反応性中皮のいずれの症例も Ki-67よ

りp53蛋白の陽性率が高い傾向が認められた.癌化

した細胞は p53遺伝子が損傷を受け，癌抑制に作用

しない変異型p53蛋白が産生される.変異型p53蛋

白は分解時聞が著しく延長するので，核内に変異

p53蛋白が蓄積されるためでで、ある日

一方 K巴iト一6肝7は増殖期の細胞に発現が認められる

マ}カ一である.腺癌と反応性に増殖している反応

性中皮細胞はいずれも増殖期細胞が多いと考えられ

るので有意差は認められなかったと推察できる.

以上の結果より，腺癌と反応性中皮の鑑別に円形

度，楕円長短比を測定することは非常に有用で、ある

と考えられた.従来から腺癌と中皮細胞の形態学的

な鑑別点としては，細胞質の性状が強調されている

が核の円形度に注目した論文はみられない.腺癌と

反応性中皮の核形態計測を行い，円形度，楕円長短

比をその鑑別に導入したのは本論文がはじめてであ

り，それらの特徴はパパニコロウ染色標本を用いて

細胞所見をとる際にもあらためて注意を払い観察す

べき点であると考えられた.免疫組織化学では腺癌

と中皮細胞の鑑別に用いられる有用なマーカーとし

てCalretinin， HBME -1， CEAなどがあげられ

る2) Calretinin， HBME -1は中皮細胞において陽

性率が高いが，一方腺癌においても高い陽性率を得

る場合がある 2.3) CEAは中皮細胞に比べ腺癌にお

いて陽性率が高いが，約35%の症例で腺癌において

も陰性となる 2.凡従ってこれらを単独で使用する

より， Ki -67， p53蛋白の陽性率をともに用いるこ

とが腺癌と反応性中皮を鑑別するために有効な手段

であり，特に p53蛋白は補助的な診断法として応用

可能で、あると考えられた.
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