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はじめに
　近年のゲノム解析技術および分子病理学の発展によ
り，造血器腫瘍に対する様々な検査法や分子標的薬を含
む治療法の開発が進んでいる。そうした中で，病状が日
ごとに変化するような，特に病勢の進行が速いタイプが
存在する造血器腫瘍においては，早期に治療を行うこと
が重要であり，そのためには迅速かつ正確な診断が必要
不可欠となる。本稿では，普段血液検査に従事する筆者
が，日々の業務を通じて感じた「造血器腫瘍診断のため
の病理・血液検査室の連携の重要性」について述べると
ともに，当院での実際の運用を紹介する。

造血器腫瘍と分子病理
　近年の分子病理の解明と医療技術の進歩は造血器腫瘍
の診断と治療に大きく寄与している。急性白血病を例に
挙げると，診断においては，古くからFAB分類1）が用
いられてきた。FAB分類は1976年にフランス，アメリ
カ，イギリスの血液専門家から成るFrench-American-
British（FAB）グループが急性白血病の分類として提
唱したもので，形態分類法に数値基準を導入し光顕的手
法である普通染色や特殊染色である細胞化学染色に基づ
いた分類法であった。その後，分子病態の解明と医療技
術の進歩により，これまでの形態，表面形質に加え染色
体や遺伝子異常に基づいた分類体系である「WHO分類」
が2001年に発表された2）。その後も改版が進んでおり，
造血器悪性腫瘍におけるWHO分類は現在では2017年

の第4版改訂版が最新版として用いられている3）。治療
において，従来は画一的な化学療法が用いられていたが，
その腫瘍の原因遺伝子が同定されることで，遺伝子をタ
ーゲットにした「分子標的療法」が次々に開発され，治
療選択枝の拡大や適切な治療法を選択する個別化医療が
主流になってきた4）。そのため，適切で効率の良い医療
を提供するには正確な診断が不可欠であり，特に造血器
腫瘍においては，疾患名のみならず，病型の分類まで適
正に行う必要がある。

造血器腫瘍診断における病理・血液検査
　造血器腫瘍の診断における病理・血液検査室に共通す
る検査として，骨髄検査およびリンパ節生検が挙げられ
る。骨髄検査では，病理検査室にて生検材料から組織形
態の観察が行われ，血液検査室にて骨髄穿刺液中の細胞
数の計数，塗抹標本による細胞形態の観察，フローサイ
トメトリー（FCM）による表面抗原の解析が行われる5）。
同様に，リンパ節生検では，病理検査室にて組織形態の
観察および免疫組織染色による表面抗原の解析が行わ
れ,血液検査室にてFCMによる表面抗原の解析が行われ
る6）。
　このように，病理検査室内で完結する固形腫瘍の組織
診断と異なり，造血器腫瘍では病理検査室と血液検査室
の両検査室における検査結果を総合的に踏まえて組織診
断されることが多いため，正確で迅速な診断を行うにあ
たっては，両検査室内で得た情報は速やかに共有される
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必要がある。

悪性リンパ腫診断
　悪性リンパ腫はホジキンリンパ腫と非ホジキンリンパ
腫に大別され，欧米ではホジキンリンパ腫が多数を占め
るが，本邦では殆どが非ホジキンリンパ腫で占めてい
る7）。ホジキンリンパ腫は血液検査が寄与できる部分が
少ないため，本稿では非ホジキンリンパ腫の診断におけ
る病理・血液検査についてのみ言及する。非ホジキンリ
ンパ腫にはB細胞性のものと，T/NK細胞性のものに大
別され，それぞれの組織型によって悪性度が異なる。バ
ーキットリンパ腫などの，高悪性度のタイプでは，病状
が週ごとに進行するため，早期の診断と治療の開始が重
要となる。
　悪性リンパ腫の診断において，細胞表面の抗原検出は
必須であり，主に血液検査におけるFCMと，病理検査
における免疫組織染色である。FCMは細胞を一つずつ
分離した状態でレーザーをあてることで，個々の細胞の
表面抗原を，それぞれ客観的な数値データとして検出す
ることが可能である。免疫組織染色は細胞というより組
織全体で染色して表面抗原を検出する。
FCMの長所は，細胞表面の抗原検出にはホルマリン固

定などの操作がないため，生細胞のまま測定が可能な点
である。すなわち，パラフィン切片では時に同定が困難
なCD19や表面免疫グロブリンなどの検出において有用
である。また，現在では10カラー以上を同時に検出で
きるフローサイトメーターも流通しており，一つの細胞
で10種類以上の抗原の発現を一度に，定量的に確認す
ることが可能である。一方，免疫組織染色の長所は形態
学所見を加味した判定ができる点や，組織における抗原
の局在がin situで確認出来る点である。悪性リンパ腫の
診断においては，こうした検査法の特徴を十分に理解し
たうえで，データを解釈することが重要となる（図1）。

リンパ系腫瘍の診断における病理・血液検査室の連携
　当院の血液検査室ではFCMを院内で実施しているた
め，検体提出から最短3時間後にB細胞系列とT/NK細
胞系列のおおよその病型が報告できる。さらにB細胞系
列の場合，軽鎖制限を確認することで単クローン性の有
無を評価でき，腫瘍性と反応性の鑑別に役立つ。血液検
査室の特長は，検体受領から結果報告までの所要時間が
短い点，さらに細胞一つひとつを観察するため，その形
態的特徴を正確に報告出来る点にある。一方，病理検査
室では組織像や免疫形質をもとに，可溶性IL-2受容体

図1　細胞表面抗原の検出法の違い
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を含む血液学的検査結果やFCMの報告と併せ，病理医
が診断および病型を分類する。病理検査室の特長は，病
型まで正確に診断出来る点にある。そして，細胞のみな
らず組織構築を観察するため，腫瘍の局在や腫瘍微小環
境を含めた評価が可能である。さらに，FCMでは鑑別
が困難なT/NK細胞系列の診断が出来ることも大きい。
病理医がリンパ腫ならびに骨髄病理診断の際に血液検査
室に連絡を取り，FCMの解釈について討議する機会が
多い。一方で血液検査室の技師は，病理検査室において
最終診断された病型をもとに，改めて末梢血塗抹標本を
判読し，既に報告したFCMの解釈を再考察する。病理・
血液検査室の連携は正確な診断を行う上で非常に有用で
あり，各々の検査室の検査能力を高める点で大変重要で
ある。病理・血液検査室の検査結果や診断を踏まえたう
で，臨床医は患者の状態や病型の悪性度を鑑みて治療方
針を決定する（図2）。

体腔液測定における病理・血液検査室の連携
　当院では，各診療科から，胸水や腹水，心嚢液などの
体腔液を頻繁に検査している。
一部は外部委託の特殊項目もあるが，殆どは，血液検査
室での細胞数測定，化学検査室での生化学項目，病理検
査室での細胞診である。当院の血液検査室では，細胞数
測定に加えてメイ・ギムザ染色による白血球分類を行っ
ているため，血液検査においても高頻度に異常細胞に遭
遇する。異常細胞から癌腫が疑われる場合は，病理検査
の結果を確認して頂くよう臨床へ連絡し，リンパ腫細胞
や白血病細胞などが疑われる場合は，FCMを追加で行
い腫瘍性の証明をしている。時に，血球と非血球の鑑別
に悩む際は，病理検査室の細胞検査士や病理医に確認し

てもらい判断を仰ぐこともあり，普段からの病理・血液
検査室の連携の重要性を認識している。
　病理検査と血液検査はともに形態学を主とする分野で
あり，異常細胞の検出において適切な塗抹標本の作製は
必須である。以下に塗抹標本作製方法について述べる（図
3）。引きガラス法（Wedge法）は基本的な塗抹法であり，
低アルブミン血症やタンパク濃度の低い体腔液検体など
では試薬用アルブミンなどを少し添加してタンパク濃度
を増すことで，Wedge法でも細胞が壊れることなく形
態観察が可能となる。同様に，異型リンパ球やリンパ腫
細胞などの異常細胞は，細胞膜の脆弱性によって細胞が
壊れやすいため，遠心法（スピナー法）を併用すること
もある。スピナー法はスライドガラスに材料を滴下し，
遠心力を利用して材料を広げる方法であり，アルブミン
添加法同様に細胞の崩壊を防ぐことが可能である。引き
止め法はWedge法の引き終わり部分に少量の沈渣物が
残るように塗抹する方法であり，集簇性のある腫瘍細胞
や大型細胞などの検出に有用である。自動遠心塗抹法（ス
ピナー法）は細胞数の少ない検体から塗抹標本を作製す
る際に有用である。検体の細胞数や性状に応じて適切な
塗抹標本を作製し，正確な結果を報告することが臨床検
査技師の務めである。ただし，上記の塗抹法は専用の機
器が必要なものもあるため，まずは自施設の血液検査室
もしくは病理検査室に設置されているか確認し，必要に
応じて共有できるような関係性を構築することが，病理・
血液検査室の連携に繋がる第一歩である。

おわりに
　分子病理学が発展するなかで，両検査室の垣根を越え
た連携は今後さらに重要性を増し，互いにそれぞれの検
査の意義や特徴を理解した上で補完し合うことが大切で
ある。また，検査値に関する疑問などを気軽に相談でき
る関係性を構築することが重要である。
筆者の場合，幸いにも遺伝子検査室の立ち上げ時に病理

図2　当院における悪性リンパ腫診断フローチャート
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図3　塗抹標本作製方法の違い
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検査室の方々と深く関わる機会があった。それ以降，何
でも気軽に相談できる病理検査室の技師や病理医との交
流が続いており，大変心強い限りである。
　実際の患者と接することがなく検体を扱うだけの業務
の中では気づきにくいが，我々は検体の向こう側に結果
を待っている患者がいることを忘れてはいけない。そし
て，病理・血液検査室が連携して最適な医療を提供して
いけるよう心掛けたい。
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