
免疫染色の濃淡(染め上がりの
強弱)は結果の判定にどのような
影響を与えますか？

免疫染色の染色強度と判定

免疫染色の判定は，原則的(理想的)には陽性か

陰性かであり，通常，染色の濃淡(強弱，染色強

度)は判定の基準にしない場合が多い．なぜなら

ば，切片の厚さ，抗体濃度，抗原賦活法および賦

活条件，検出法，固定条件，組織の状態などによ

り染色強度は大きく異なるためである．しかしな

がら，現実的に診断する際，染色反応が弱く，弱

陽性あるいは疑陽性などのように判定せざるをえ

ない場合があることも事実である．また，背景染

色が高い場合は，言うまでもなく判定は困難とな

る．免疫染色は特異抗体による染色強度が高く，

背景染色のない(低い)染色が理想であり，背景染

色を抑える技術が重要である．

種々の判定方法

近年，免疫染色は診断のみならず治療に直結す

る需要が増えており，陽性率と免疫染色の染色強

度を含めた評価方法が要求されるようになってき

ている．代表的なものに乳癌のestrogen rece-

ptor，progesterone receptor，乳癌および胃癌

のHER2(human epidermal growth factor rece-

ptor 2)などがある．HER2の免疫染色用抗体は

多数市販されており，前述のような様々な条件に

より陽性率や染色強度などの結果が異なるため

(図)，厳密に標準化された方法に基づいて行わ

れ，固定条件，切片の厚さや判定方法(判定する

部位：浸潤部，染色パターン・染色部位：細胞

膜，染色強度，陽性細胞率)についても厳格に定

められている．また，乳癌と胃癌ではその判定基

準が異なり，さらに胃癌においては生検標本と切

除標本の判定基準が別個に定められている．

免疫染色は，他の分子標的治療薬の適応決定に

も応用されているが，その判定基準は標的分子，

対象となる臓器(癌)によっても異なる．例えば，

結腸癌組織におけるEGFR(epidermal growth
 

factor receptor)の判定は，HER2とは対照的に

EGFR染色の陽性細胞の有無により判定がなさ

れる．少数でも細胞膜に陽性シグナルが認められ

た場合判定は“EGFR陽性”となり，細胞膜染

色の連続性や染色強度は問われず，EGFR陰性

はすべての腫瘍細胞において細胞膜の染色性が認

められないものである．
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免疫染色の判定は，原則的(理想的)には陽性か陰性かであるが，染

色強度が弱い場合や，背景染色が高い場合は判定が難しい．

免疫染色の濃淡(染色強度)は，固定条件，切片の厚さ，賦活法，抗

体の種類，抗体濃度，検出方法などにより大きく左右される．

HER2など陽性率と染色強度を含めた評価方法では，厳密に標準化

された方法に基づいて行われる必要がある．

リンパ系腫瘍のWHO分類2008
(第4版)の改訂点と診断の
ポイントについて教えてください

リンパ系腫瘍のWHO分類

2008について

WHO分類2008(表1)は，REAL分類に基づ

いて病理組織像(形態)のみならず，免疫形質，遺

伝子異常，臨床病態などを取り入れた疾患分類で

ある．B細胞リンパ腫の分類はB細胞の正常対

応細胞を考慮に入れた分類になっているが，T/

NK(natural killer)細胞リンパ腫はT細胞の分

化，成熟との対応がB細胞ほど明確でないため

組織形態や免疫形質とともに臨床病態との関連が

重要となっている．

WHO分類2008の改訂点

発生臓器，年齢などによる疾患単位が追加さ

れ，臨床像や予後の違いから新たな疾患単位や中

間型が導入された．

1 発生臓器による疾患単位

濾胞性リンパ腫(follicular lymphoma；FL)の

中では，腸管原発FL，皮膚原発濾胞中心リンパ

腫が追加された．びまん性大細胞型B細胞リン

パ腫(diffuse large B-cell lymphoma；DLBCL)

では，中枢神経系原発DLBCL，皮膚原発

DLBCL，下肢型が追加され，縦隔(胸腺)原発大

細胞型B細胞リンパ腫と血管内大細胞型B細胞

リンパ腫などが亜型から疾患単位になった．

2 年齢による疾患単位

小児FL，小児節性濾胞辺縁帯リンパ腫，高齢

者のEBV(Epstein-Barr virus)陽性DLBCLな

どがあり，年齢により臨床病理学的な見地から予

後が異なることが明らかにされた．

3 新たな疾患単位の導入

FLの早期病変と考えられる濾胞内腫瘍/in
 

situ FLや，ALK(anaplastic lymphoma kinase)

発現の有無により予後の異なるALK陽性と

ALK陰性未分化大細胞型リンパ腫が疾患単位と

なった．

4 境界領域(中間型)

明確な疾患単位のどちらにも形態，免疫形質，

遺伝子異常などがあてはまらない境界領域例を定

義した．“DLBCLとBurkittリンパ腫との中間

型の特徴をもつ分類不能B細胞リンパ腫”と

“DLBCLと古典的Hodgkinリンパ腫との中間型

の特徴をもつ分類不能B細胞リンパ腫”の2つ

が疾患単位となった．DLBCLとBurkittリンパ

腫の中間型は，DLBCLより予後不良であること

が報告されており，新たな治療戦略が必要であ

る．一方，DLBCLとHodgkinリンパ腫の中間
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リンパ腫は，B細胞腫瘍，T/NK細胞腫瘍，Hodgkinリンパ腫に分

類される．

B細胞腫瘍とT/NK細胞腫瘍は，分化度の違いにより前駆細胞型

と成熟細胞型に分けられる．
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脾B細胞リンパ腫/白血病，分類不能

小児濾胞性リンパ腫
腸管原発濾胞性リンパ腫
その他の節外性濾胞性リンパ腫
濾胞内腫瘍/in situ 濾胞性リンパ腫

皮膚原発濾胞中心リンパ腫

中枢神経系原発びまん性大細胞型B細胞リンパ腫
皮膚原発びまん性大細胞型B細胞リンパ腫，下肢型
高齢者のEBV陽性びまん性大細胞型B細胞リンパ腫

慢性炎症を伴ったびまん性大細胞型B細胞リンパ腫

ALK陽性大細胞型B細胞リンパ腫
形質芽細胞性リンパ腫

HHV-8関連多中心性Castleman病に発生した大細胞型

B細胞リンパ腫

びまん性大細胞型B細胞リンパ腫とBurkittリンパ腫と
の中間型の特徴をもつ分類不能B細胞リンパ腫
びまん性大細胞型B細胞リンパ腫と古典的Hodgkinリ
ンパ腫との中間型の特徴をもつ分類不能B細胞リンパ腫

型もHLに比し予後不良であるが，DLBCLに対

する治療を行うかHLの治療を行うかは議論の

余地がある．

診断のポイント

十分な大きさの検体を採取することからリンパ

腫の診断は始まる．すべてをホルマリンに漬ける

ことなく，細胞表面形質および染色体検査を提出

することは必須である．必要があれば，免疫グロ

ブリン遺伝子再構成やT細胞遺伝子再構成の検

査を行う．

リンパ系腫瘍の疾患単位はHodgkinリンパ腫

で5種類，非Hodgkinリンパ腫で70種類以上

あり，境界領域の存在も診断を複雑にしている．

病理学的な形態診断が一番重要であることは間違

いないが，細胞形質，染色体異常，遺伝子診断の

みならず臨床病態も重要であり，臨床医と病理医

との十分な情報交換が必要である．
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慢性リンパ球性白血病/小リンパ球性リンパ腫

B細胞前リンパ球性白血病
脾B細胞濾胞辺縁帯リンパ腫
ヘアリー細胞白血病

リンパ形質細胞性リンパ腫
節外性濾胞性辺縁帯リンパ腫：粘膜関連リンパ組織
(MALT)リンパ腫
節性濾胞辺縁帯リンパ腫
小児節性濾胞辺縁帯リンパ腫
濾胞性リンパ腫

マントル細胞リンパ腫

びまん性大細胞型B細胞リンパ腫，非特異群

T細胞/組織球に富む大細胞型B細胞リンパ腫

縦隔(胸腺)原発大細胞型B細胞リンパ腫．
血管内大細胞型B細胞リンパ腫

原発性浸出液リンパ腫

Burkittリンパ腫

表1 代表的な成熟B細胞腫瘍のWHO分類2008

青字は新疾患単位．

EBV：Epstein-Barr virus，ALK：anaplastic lymphoma kinase．
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厳選した質問に1問１答、
読めば検査のツボがわかる！

ベテランの執筆陣が
現場の疑問に答えます！

教科書には書いていないけれど、
知っていると差がつく

知識やテクニックの数々。

教科書には
載っていない
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