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病 理 学 講 座

教　授 : 池上　雅博 人体病理学：消化管の病理
教　授 : 酒田　昭彦

（病院病理部に出向中）
  人体病理学：肝とリンパ網
内系の病理

教　授 : 鈴木　正章
（病院病理部に出向中）

  人体病理学：泌尿生殖器，
乳腺の病理

教　授 : 清川　貴子
（病院病理部に出向中）

  人体病理学：産婦人科の病
理

准教授 : 千葉　　諭  人体病理学：肝，骨髄，循
環，膵，胎生形態学の病理

准教授 : 鷹橋　浩幸
（病院病理部に出向中）

  人体病理学：泌尿生殖器の
病理，分子病理学，診断病
理

准教授 : 野村　浩一
（病院病理部に出向中）

  人体病理学：産婦人科の病
理

准教授 : 濱谷　茂治 人体病理学：消化管の病理
　　　　　 （病院病理部に出向中）

講　師 : 遠藤　泰彦 人体病理学
　　　　　 （富士市立中央病院に出向中）

講　師 : 原田　　徹  人体病理学：呼吸器疾患，
肝疾患の病理

講　師 : 小峯　多雅
（厚木市立病院に出向中）

 人体病理学：肝臓，腎臓の
三次元的構造解析

教育・研究概要
Ⅰ．消化管に関する研究
１．十二指腸上皮性腫瘍の発生初期の臨床病理学

的特徴を検討した。対象は内視鏡または外科的に切
除された十二指腸上皮性腫瘍のうち，110 病変（101
症例）の粘膜内腫瘍である。腫瘍の粘液形質を免疫
組織化学的に評価し，組織学的異型度を世界保健機
関（WHO）2010 年分類に準じて分類した。さらに，
腫瘍とその背景の正常粘膜における胃底腺への分化
の頻度を免疫組織化学的に検討した。腫瘍は粘液形
質に基づいて，腸型腫瘍（98 病変［89.1％］）と胃
型腫瘍（12 病変 10.9％）に分類できた。腸型腫瘍
は管状型（91 病変 82.7％）および管状絨毛型（７
病変 6.4％）に細分された。胃型腫瘍はその粘液形
質により，胃腺窩上皮型（３病変 2.7％）および幽
門腺型腫瘍（９病変 8.2％）に細分された。異型度
は胃型腫瘍において有意に高かった。幽門腺型腫瘍
は幽門腺類似の粘液腺の増殖を特徴とする胃型腫瘍
で，高頻度に胃底腺への分化を示した。また，病変
に付随する非腫瘍性（正常）粘膜 110 検体のうち
16 検体（14.5％）に胃底腺を認めた。十二指腸上皮
性腫瘍は粘液形質上，大部分が腸型腫瘍であるが，

約 10％は胃型粘液を有する胃型腫瘍であり，胃型
腫瘍は組織学的異型度が高くかつ大きい病変であっ
た。また９病変（8.2％）の幽門腺型腫瘍では，高
頻度に胃底腺への分化を示した。十二指腸正常粘膜
にも胃底腺を認めることから，十二指腸には元来，
胃底腺への分化能を有する細胞が存在し，幽門腺型
腫瘍の発生に関与すると考えられた。
２．潰瘍性大腸炎（UC）の生検材料を解析し，

内視鏡的活動性と組織学的活動性の相関性について
検討を行った。組織学的評価には Matts 分類が汎
用されるが，内視鏡所見と乖離する症例も多い。我々
は UC の活動性を内視鏡所見と組織学的所見で各々
評価し，両者の対比を行なった。2015 年６月から
2016 年６月までに，当院で生検を含む下部消化管
内視鏡検査を施行された UC 患者 191 例，生検 527
検体を対象とした。生検部位の内視鏡所見を Matts
分類や Mayo 分類の主要項目に準じて６段階（非炎
症性粘膜，血管透見像消失，顆粒状粘膜，易出血性
粘膜，自然出血，びらん・潰瘍）で評価した。生検
検体の組織学的所見について Matts 分類の主要４
項目（好中球浸潤，陰窩炎，陰窩膿瘍，びらん・潰
瘍）と BP（basal plasmacytosis）の計５所見の有
無を判定した。内視鏡的にびらん・潰瘍を有する高
度炎症性粘膜において，組織学的に陰窩膿瘍および
びらん・潰瘍の有所見率はそれぞれ 27.4％，18.3％
であったが，BP は 58.5％に認めた。BP は活動性
炎症を示唆する有用な所見であった。
３．手術材料および，内視鏡的切除された，大型

の絨毛腺腫症例を抽出した。症例は絨毛腺腫６例
（villous component を 80％以上有する病変）を選
出した。絨毛腫瘍について，病変全体の GNAS 遺
伝子変異についてリアルタイム PCR を用いて解析
した。そのうち４例に GNAS 変異（601C＞T）発
現を確認した。これら４例から，絨毛腺管領域を２
領域（高細胞異型領域，低細胞異型領域）に分類し，
腫瘍辺縁の非絨毛腺管領域を加えた３ヶ所を，それ
ぞれサンプリングし，解析した。実験結果より，絨
毛腺腫の GNAS 変異は homogenity な発現だけでな
く，heterogenity な発現も起こっている可能性が推
測された。
４．診断基準の不明確さが指摘されている大腸鋸

歯状病変を形態計測学的に検索し，陰窩表層細胞の
成熟度と腺管分枝の有無から分類し，Ki‒67 免疫染
色を施行して増殖細胞帯を比較した。１，２型は従
来の過形成性ポリープに対応し，増殖帯は陰窩底部
に限局していた。３型は広基性鋸歯状腺腫／ポリー
プに対応し，増殖帯は陰窩中間部まで延長していた。
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４，５型は鋸歯状腺腫に対応し，増殖細胞は陰窩全
層性に分布する傾向を示した。

Ⅱ．肝臓に関する研究
複数回生検を行っている自己免疫性肝炎（autoim-

mune hepstitis : AIH）症例を用いて，病理組織学
的所見のうちインターフェイス肝炎と小葉内巣状壊
死による活動性所見と，線維化の状態が生化学デー
タ上の変化と相関性があるか否かを検討した。結果
は ALT などの生化学データと炎症の活動性にはあ
る程度の相関性が得られたが，線維化の状態は相関
性が得られなかった。従って，AIH の病態は炎症
の活動性が生化学データである程度把握可能である
が，線維化の状態を把握するためには侵襲性のある
肝生検の実施が必要と考えられた。

Ⅲ．腎臓に関する研究
１． IgA 腎症の糸球体病変と扁桃炎との関連に関

係する分子病理学的研究
凍結した IgA 腎症患者の扁桃（５検体）と慢性

扁桃炎の扁桃（４検体）の Total RNA を定量 RT‒
PCR 法にて増幅し，Human Genome U133 Plus 2.0 
Array（Affymetrix）によるトランスクリプトーム
解析（38,500 遺伝子）を行った。その結果，対照群
に用いた慢性扁桃炎の扁桃に対し，IgA 腎症患者の
扁桃で異なる RNA 発現パターンを示す遺伝子は，
Cancer 関連やリンパ腫関連などの 17 個の遺伝子に
絞られた。また，扁桃の T 細胞結節数の増加と陰
窩上皮の網状化阻害の二極化に関与する遺伝子を検
索したところ，167 個の遺伝子が同定された。

共同研究の成果として，IgA 腎症患者扁桃の慢性
刺激に伴い Toll‒Like Receptor 9 が，扁桃における
リンパ濾胞明中心の B 細胞を介して TNF family 
member a proliferation‒inducing ligand（APRIL）
の過剰産生を誘導して，糖鎖不全 IgA1 の過剰産生
に 関 与 し た（Muto M, et al. J Am Soc Nephrol 
2017）。さらに，担 IgA 形質細胞の増加による IgA
産生能（IgA class switching）を促進する因子とし
て，リンパ濾胞の樹状細胞に発現する thymic 
stromal lymphopoietin（TSLP）が関与した（Meng 
H, et al. Transl Res 2016）。
２． 走査型電子顕微鏡を用いた糸球体腎炎の３次

元構築
14 症例の糸球体腎炎が SBE‒SEM 法により撮影

され，そのうち，IgA 腎症（急性活動性症例４例，
慢性進行性症例２例），ループス腎炎（２症例）に
ついて，構成細胞を色づけした後，立体構成（Seg-

mentation）により解析した。その結果，第１の知
見として，IgA 腎症とループス腎炎において，足細
胞が糸球体基底膜を貫きメサンギウム基質に嵌入し，
さらにメサンギウム細胞に接触していることが確認
された。一方，メサンギウム細胞は糸球体基底膜の
緻密層直下の内皮下腔に間入し，メサンギウム基質
が増加している所見があった。足細胞とメサンギウ
ム細胞がメサンギウム嵌入時に接触している所見は，
世界で初めての知見である。第２に，IgA 腎症の分
節性菲薄基底膜病変において，糸球体基底膜破壊の
有無を追跡した結果，メサンギウム基質に近い領域
の糸球体基底膜において，足細胞の内皮側への進展
が確認された。従来，内皮細胞と見なされている細
胞の一部が足細胞である可能性が示唆された。

Ⅳ．泌尿生殖器に関する研究
１．尿 路 上 皮 癌 に つ い て 免 疫 染 色（HER2，

CK5/6，CK20，CD44）及び HER2 FISH を施行し
たところ，17％の症例が HER2 IHC 3＋で，IHC 2
＋の症例のうち 13 症例に遺伝子増幅が認められた。
HER2 陽性例の多くは luminal type であった。
２．昨年に引き続き，前立腺癌の解剖学的発生領

域と，臨床病理学的特徴について研究を行った。
2016 年度は intraductal carcinoma of the prostate

（IDC‒P）と，予後について重点的に検討を行った。
移行領域癌では辺縁領域癌と比較して IDC‒P の頻
度が低く，予後も比較的良好であるとの結果が得ら
れた。また，IDC‒P の存在は，前立腺全摘症例に
おいて，有意な予後不良因子であった。

Ⅴ．婦人科病理に関する研究
女性付属器の高異型度漿液性癌（high‒grade se-

rous carcinoma : HGSC）の大部分は，卵管采を含
む卵管に発生する漿液性上皮内癌（serous tubal in-
traepithelial carcinoma : STIC）から，浸潤癌，卵
巣転移，腹膜播種を来たす。HGSC の原発巣（卵管，
卵巣，内膜，腹膜）別に STIC の頻度を調べ，その
病理学的所見について検討した。

Ⅵ．分子病理学に関する研究
肺癌の発生と関連する責任遺伝子の局在を突き止

める目的で腺癌，扁平上皮癌および神経内分泌腫瘍
合計 306 例を対象とし，8p にある 19 の DNA マー
カーを用い PCR 法によりマイクロサテライト不安
定性 MSI 解析を行なった。その結果，8p23.2，
8p23.1，8p22 および 8p21 における MSI 頻度は，そ
れぞれ 20％，51％，24％と 15％であり，8p23.1 に
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おける MSI 頻度は他の領域より有意に高いことが
判明した。特に D8S1819 においての MSI はいずれ
の組織型においても高頻度であったことから，肺癌
の発生と関連する責任遺伝子が 8p23.1 に存在して
いる可能性が示唆された。

「点検・評価」
例年通り，病理学講座では主として卒前・卒後教

育業務，病院病理部ではおもに病理診断業務が行わ
れた。講座教員は，３年生，４年生の講義と病理学
実習，３年生の研究室配属，６年生の選択実習を担
当し，きめ細かな教育・指導を行った。病院病理部
出向教員は，16,770 件の病理組織診断，15,058 件の
細胞診断，28 例の病理解剖診断をはじめとする病
理診断を主軸とする業務に携わった。今年度も教育
業務と診断業務をお互いに協同し遂行した。CPC，
臨床各科との症例検討会，個々の症例に関する臨床
医とのディスカッションを通して，医療に貢献する
とともに，初期研修医をはじめとする卒後教育にも
病理医としての役割を果たした。

本年度は，１名の新人入局者，１名の他機関から
の入局者があった。若手医師は順調に育成されてお
り，徐々に分院病院病理部の定員も充足され診断分
野では充実化が図られている。病理医が剖検を自ら
の手で行い，肉眼・組織学的検索を施行し，臨床病
理学的相関を解析していくことは最も基本的な技能
であるが，昨今は剖検例が激減しており症例数の確
保が容易ではない。これは本学に限ったことではな
く，全国的な風潮である。本学では毎年新人が入局
しており，病理専門医取得に要する剖検体数を確保
することもままならない。したがって病理専門医取
得後の医師は第一執刀者として剖検を行うことはほ
ぼ不可能である。とはいえ，専門医取得後は剖検は
不必要ということは決してなく，継続的に剖検例の
経験を通して病理医として研鑽を積むことは重要で
ある。この点を打開するために，今年度より専門医
取得後まもない若手～中堅病理医と新人病理医のペ
アによる，剖検時の屋根瓦式指導体制を構築し，教
授，准教授クラスの病理医による最終チェック体制
を行うこととした。これにより，少ない剖検例から
効率的に多数の病理医が研鑽を積むことが出来るも
のと思われ，次年度に向けてさらなる充実化を図り
たい。

昨今は女性医師の入局者が多く，今年度は出産・
育児のため休職を選択する女性医師が複数名あった。
そういった女性医師の中にはプライベートの充実を
喜ぶ一方で，プロフェッショナルとしてのキャリア

が積めないという心のあせりを感じているものもあ
る。また復帰後も時短勤務を余儀なくされることも
少なくない。休職により他の医師に業務上の負担が
増すこともあり得る。この点については，各人の協
力により全体のパフォーマンスは保たれている。医
局全体でフレキシブルな体制をとり，業務復帰後の
女性医師が働きやすい環境を更に整備していくこと
が重要である。

前年度と同様，教育に割く時間は多大であった。
ことに卒前教育において病理学の占める割合は大き
く，良き臨床医を育成するためには病理学の教育は
決しておざなりにできるものではない。この点を鑑
み，今年度も講座・病理部が協調し講義や実習を例
年通り行った。ただ単に講義・実習をこなすのでは
なく，理解しやすい講義を行い，実習資料を作成す
る，という「意識をもつ」ことは重要であり，これ
は単に学生教育のみならず，臨床医に対する報告書
作成，学会や論文など研究発表の場においても応用
可能である。この点に関しては，しっかり意識して
日頃より努力している医師と，そういった意識の薄
い医師もいるように思える。次年度以降の課題であ
り，さらに重点的な指導が望まれる。

若手医師が増加し，各領域で研究活動が活発化し
ている。やはり「マンパワー」は重要であると痛感
した。若手医師にはやる気のあるものが多く，各々
が切磋琢磨しながら，またお互いに助け合いながら
研究を進めている。このような状況は過去を振り返
ると，まさに隔世の感があり，喜ばしい限りである。
芽生えてきた「研究の芽」を枯らすことなく，各分
野における研究の更なる活性化を促していきたい。
とはいえ，我々の手法においては日々の診療が研究
の基礎となっていることは今更云うまでもなく，質
の高い病理診断を各分野において追及することが引
き続き必要と考える。

研　究　業　績
Ⅰ．原著論文
 1）牧　伸樹１)，高澤摩耶１)，梅本尚可１)（１さいたま

北部医療センター），出光俊郎（自治医科大），小野ま
り子（小野整形外科皮膚科），鈴木正章，伊藤慶悟．
エクリン汗孔腫の急激な増大・悪性化例．Skin Surg 
2016；25(2)：109‒13.

 2）土屋幸子，梅澤　敬，堀口絢奈，梅森宮加，廣岡信
一，清川貴子，池上雅博，鷹橋浩幸．スプタザイムを
用いた粘液性検体への BD シュアパス液状化細胞診の
導入．医学検査 2016；65(4)：414‒8.

 3）百渓英一１)，ダビデ・コッス１)，江田栄俊１)（１東
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都医療大），池上雅博．ヨーネ病・クローン病からサ
ルコイドーシスを学ぶ．呼吸器内科 2016；29(4)：
319‒23.

 4）土橋　昭，廣岡信一，炭山和毅．【胃疾患アトラス】
隆起を呈する病変　上皮性・腫瘍性　早期胃癌（0‒I
型）．消内視鏡　2016；51(12)：1192‒3.

 5）Carleton C, Hoang L, Sah S, Kiyokawa T, Karamur-
zin YS, Talia KL, Park KJ, MsCluggage WG. A de-
tailed immunohistochemical analysis of a large series 
of cervical and vaginal gastric‒type adenocarcinomas. 
Surg Pathol 2016 ; 40(5) : 636‒44.

 6）Miki K, Sasaki H, Kido M, Takahashi H, Aoki M, 
Egawa S. A comparative study on the efficacies of 
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