
 

イヌ，ネコおよびフェレットにおける稀少腫瘍 

の病理組織学的並びに免疫組織化学的研究 

：その組織診断と腫瘍細胞の分化について 
 
 
 
 
 
 
 

酪農学園大学大学院 

獣医学研究科 

獣医学専攻博士課程 

 

油井 武 

 

獣医病理学教室 

指導教員 教授 谷山弘行 

 

2015 年度 



 

凡例  

 

AB  alcian blue 

ABC avidin－biotinylated enzyme complex 

ACTH adenocorticotropic hormone 

AEC 3－ amino－9－ ethylcarbazole 

AFP  alfa－1－ fetopotein 

AP  alkaline phosphatase 

APUD  amine precursor uptake and decarboxylation system  

CC  cholangiocarcinoma 

CGA chromogranin A 

CI colloidal iron 

CK cytokeratin  

CKs cytokeratin subtype 

DAB diaminobenzidine 

D－PAS periodic－ schiff diastase 

EMA epithelial membrane antigen 

GFAP glial fibrillary acidic protein 

HD－AB alcian blue－hyaluronidase 

HE hematoxylin and eosin 

HID－AB high iron diamine－ alcian blue 

MC mayer's mucicarmine 

MUC mucin core protein 

MUCs mucin core protein subtype 

NEC neuroendocrine carcinoma 

NF neurofilament 



NSE neuron－ specific enolase 

PAS periodic acid－ schiff 

PCNA proliferating cell nuclear antigen 

PGP protein gene product 

RT－PCR reverse transcription－PCR 

SSTR somatostatin receptor 

SSTRs somatostatin receptor subtype 

SYN synaptophysin 

TB truidin blue 

VIP vasoactive intestinal polypeptide 

wdNET well－differentiated neuroendocrine tumor 

WHO world health organization 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



目次 

 

緒論 1 

 

第1章 イヌとネコの肝臓の神経内分泌腫瘍に関する組織学的， 

組織化学的並びに免疫組織化学的検討 5 

1－1  序文 6 

1－2  材料と方法 8 

 1－2－1  症例 

 1－2－2  組織学的および組織化学的検索  

 1－2－3  免疫組織化学的検索 

1－3  結果 12 

 1－3－1  肉眼的所見 

 1－3－2  組織学的および組織化学的所見 

 1－3－3  免疫組織化学的所見 

1－4  考察 19 

1－5  小括 25 

 

第 2 章  イヌの胆管癌における神経内分泌成分発現の検討 26 

2－1  序文 27 

2－2  材料と方法 28 

2－2－1  症例 

 2－2－2  組織学的および組織化学的検索 

2－2－3  免疫組織化学的検索 

（1）CC の評価 

（2）神経内分泌成分の検出 

（3）E－カドヘリン抗原と Ki67 抗原の検出 

2－3  結果 32 

2－3－1  6 症例の CC の診断 

2－3－2  CC の神経内分泌成分の検出 



2－3－3  CC と神経内分泌腫瘍の複合した腫瘍 

2－3－4  CC の E－カドヘリン抗原と Ki67 抗原の検出 

2－4  考察 45 

2－5  小括 48 

 

第 3 章  フェレットの脊索腫に関する組織学的，組織化学的並びに 49 

免疫組織化学的検索 

3－1  序文 50 

3－2  材料と方法 52 

3－2－1  症例 

3－2－2  組織学的検索 

3－2－3  組織化学的検索 

3－2－4  免疫組織化学的検索 

3－3  結果 60 

3－3－1  組織学的所見 

3－3－2  組織化学的所見 

3－3－3  免疫組織化学的所見 

3－4  考察 71 

3－5  小括 79 

 

総括 81 

 

謝辞 85 

 

引用文献 86 

 



1 
 

緒論 

 

病理学とは，病気の原因となる発生機序の解明，病気の診断を目的とする学問とされ，

特に，動物の腫瘍における原因や進展メカニズムを病理学的に解明することは，腫瘍の診

断や治療に欠かすことのできない基礎研究として，重要な位置を占めると考えられる． 

ヒトや動物の腫瘍に関する世界保健機構（world health organization: WHO）の分類は，病

理組織学的分類と生物学的性状を組み合わせた基本原則を担うため，腫瘍の母組織（母細

胞）の特定とその腫瘍病変の組織学的特性を明らかにすることが腫瘍診断に必要不可欠で

あり，その分析能力に高い信頼性が求められている．腫瘍の病理学的診断は，組織学的分

類と病期分類に大きく区分される．その中で，腫瘍組織に発生する良性と悪性の腫瘍細胞

の形態学的特徴は異なるため，それぞれ腫瘍発生組織ごとに診断的指標が作成され，これ

に基づき診断・分類がなされている．近年，腫瘍関連抗原あるいは腫瘍特異抗原に対する

抗体を用いた免疫組織化学的手法が開発され，細胞を構築する蛋白質や糖蛋白質などの抗

原に対する特異抗体を作製することによって，組織上での抗原抗体反応により，その抗原

の局在・分布を明らかにすることが可能となった [105]．免疫組織化学的手法により，腫

瘍細胞の細部にわたる形態学的特性や細胞機能までも分析が可能となり，これらの情報を

組み合わせることによって，腫瘍の病理学的分類および病理診断の正確性が飛躍的に向上

した．現在，ヒトおよび動物の WHO 腫瘍分類に免疫組織化学的診断方法が大きく活用さ

れている．この免疫組織化学的診断技術の向上によって，発生数の少ないいわゆる稀少腫

瘍の診断も可能となり，その性状もより詳細に明らかにされるようになった．動物の腫瘍

診断において，その病変の組織学的特性を明らかにすることは不可欠であるが，従来の病

理組織学的検索による腫瘍の形態学的診断のみではその腫瘍組織ならびに腫瘍細胞の特性

の解明に限界があることも事実である．本研究では，腫瘍解明が不十分であると考えられ

る 3 つの稀少腫瘍に関して，組織学的検索に組織化学的および免疫組織化学的検索を加え，

発生学的に腫瘍の母細胞と腫瘍の分化の検索，比較病理学的に腫瘍の特性を詳細に検索す

ることとした．本研究の取り組み方法に基づいた腫瘍検索は，今後，様々な腫瘍の本態の

解明に役立ち，新たな腫瘍診断に寄与できるか検討した． 

発生学的に，分化系統樹からみた体性幹細胞の分化能に関して，多能性幹細胞は，3 胚

葉系のいずれの細胞にも分化しうる能力を備えた細胞である [177]．多能性幹細胞は成人

生体の約 1％を占め，全身の組織に生涯存在し，骨格筋，皮膚，骨髄に主に存在する細胞
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である [134, 176, 177]．次に，多能性幹細胞から発生した胚葉系列幹細胞は，神経堤細胞

にみられるように，amine precursor uptake and decarboxylation（APUD）系細胞，甲状腺濾胞

C 細胞，副腎髄質クロム細胞などの内分泌系細胞，神経細胞，骨などに分化できる能力を

備えた細胞である．胚葉系列幹細胞は，組織特異性のある前駆細胞に分化する [134, 177]．

この前駆細胞においても，特定の細胞に分化しうる能力だけではなく，骨－軟骨－脂肪前

駆細胞 [127]にみられるように，多分化能を有した前駆細胞も認められる．ヒトと動物の

胎生期の多能性幹細胞または胚葉系列幹細胞に属した母細胞を起源とした腫瘍のうち，卵

巣線維腫は胎生期生殖索および間質に由来する性索間質性腫瘍，胎生期の光受容体細胞由

来の腫瘍に網膜芽細胞腫，神経堤の交感神経原細胞由来の神経芽細胞腫，腎芽細胞由来の

腎芽腫のほか，脊索腫，頭蓋咽頭腫，ラトケ嚢腫，胚細胞性腫瘍，後頭蓋窩腫瘍・類上皮

腫，過誤腫，肝芽腫などの腫瘍が知られている．本研究は，胚葉系列幹細胞に属し，脊索

遺残組織を母組織とする脊索腫，神経堤の神経堤細胞から分化した前駆細胞に属した肝臓

の神経内分泌細胞を母組織とする高分化の神経内分泌腫瘍（well－differentiated 

neuroendocrine tumor: wdNET）において，組織学的，組織化学的および免疫組織化学的に，

これらの稀少腫瘍の特性解明をし，新たな腫瘍診断に寄与することを目的に研究を実施し

た． 

第１章では，肝臓原発のwdNET を検索した．wdNET は，神経堤細胞から分化した神経

内分泌細胞を由来とする腫瘍である．イヌ 4 症例とネコ 1 症例の肝臓の wdNET の腫瘍病

変を組織学的，組織化学的および神経内分泌マーカーをはじめとした各種抗体を用いた免

疫組織化学的検索を実施した．ヒトの肝臓原発の wdNET の組織形態学的特徴は，均一の

好酸性の小型の腫瘍細胞であり，組織化学的に好銀性反応，非嗜銀性反応を示す前腸由来

の腫瘍である．さらに，ヒトの肝臓の神経内分泌細胞由来とされる神経内分泌腫瘍は，肝

臓に転移した神経内分泌腫瘍と異なり，腫瘍細胞からアミンやペプチドホルモンが検出さ

れることは稀であり，臨床的にカルチノイド症候群は認めにくい．症例の腫瘍組織を様々

なアミンやペプチドホルモン抗体を用いて免疫組織化学的に検索した．さらに，ヒトの神

経内分泌腫瘍の診断にソマトスタチン受容体（somatostatin receptor: SSTR）抗体が活用され

ており，本章の症例にも免疫組織化学的に SSTR 抗体に対して，有効性が確かめられるか

検討を加えた．本章では，臨床的および病理学的検索によって，肝臓原発の wdNET を証

明した． 

第 2 章では，胆管癌（cholangiocarcinoma：CC）の腫瘍細胞の神経内分泌分化に関する検
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索を実施した．イヌ 6 症例の肝臓の腫瘍は，組織学的および免疫組織化学的に CC と診断

された．さらに，腫瘍細胞の神経内分泌成分の検出と分化との関連を組織化学的および免

疫組織化学的に検索した．組織化学的にグリメリウス染色により，6 症例の腫瘍細胞の神

経内分泌顆粒の検出を試みたほか，クロモグラニンA（chromogranin A: CGA）抗体，神経

特異エノラーゼ（neuron－specific enolase: NSE）抗体およびシナプトフィジン（synaptophysin: 

SYN）抗体を用いた免疫組織化学的検索により，CC の腫瘍細胞の神経内分泌分化との関

連を検討した．これらの病理学的検索により，amphicrine 腫瘍の特性を有したヒトの mix 

adenoneuroendorine carcinoma との関連を検討した． 

第 3 章では，フェレットの脊索腫における脊索由来の未分化腫瘍について，組織学的，

組織化学的および免疫組織化学的に検索した．脊索腫の腫瘍細胞は，胚葉系列幹細胞に属

した脊索由来の未分化な腫瘍である．脊索腫は，粘液を多量に産生することを特徴とする

腫瘍であることから，腫瘍の粘液の特性を明らかにした．上皮性および間葉性の両特性を

有した腫瘍細胞に蓄積された粘液と細胞外基質の粘液性状を組織化学的ならびにムチンコ

ア蛋白（mucin core protein: MUC）の検出を目的に免疫組織化学的に評価を加えた．ヒトの

脊索腫における粘液の組成は，酸性ムコ多糖類や中性粘液など一部の粘液成分が検出され

ているに過ぎない．本章は，組織化学的および免疫組織化学的に，腫瘍細胞が産生する粘

液成分の詳細を明らかにした．免疫組織化学的に，E－カドヘリン抗体，サイトケラチン サ

ブタイプ（cytokeratin subtype: CKs）抗体およびMUC サブタイプ（mucin core protein subtype: 

MUCs）抗体を用いて，腫瘍細胞の細胞骨格と上皮性粘液の産生との関連を検討した．さ

らに，腫瘍細胞は，T 遺伝子によってコード化された蛋白である brachyury 遺伝子を保有し，

遺残脊索組織をターゲットにした brachyury 抗体は，サイトケラチン（cytokeratin: CK） 

AE1/AE3 抗体，ビメンチン抗体，S－100 蛋白抗体，NSE 抗体および上皮膜抗原（epithelial 

membrane antigen: EMA）抗体と同様に，フェレットの脊索腫の類症鑑別に有効であるか検

討を加えた． 

本研究において，腫瘍の本態の解明と新たな腫瘍診断に寄与することを目的とし，腫瘍

解明が不十分と考えられた 3 つの稀少腫瘍をそれぞれ 3 章に分けて検討した．第１章に肝

臓原発の wdNET の証明，第２章に CC の神経内分泌分化の証明，第３章に脊索腫の未分

化腫瘍の特性解明の 3 つの章に関して，発生学的に腫瘍の母細胞と腫瘍細胞の分化の検索，

腫瘍の特性を比較病理学的に検討した．本研究の取り組み方法が，腫瘍の本態の解明によ

る新たな腫瘍診断に寄与した事実を総括において評価し，今後の取り組むべき課題と方向
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性に関して検討を加えた． 
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1－1． 序文 

 

脊椎動物の初期発生において，表皮外胚葉と神経板の境界部に神経堤細胞と呼称される

胚葉系列幹細胞に属した細胞集団が形成される．神経堤細胞は上皮－間充織転換（脱上皮

化）した後に胎児組織間を遊走し，その後，APUD 系細胞，甲状腺濾胞C 細胞，副腎髄質

クロム細胞，骨，神経細胞などの組織特異的前駆細胞に分化し，多様な組織形成に寄与し

ている [135]．これらの前駆細胞のうち，神経内分泌細胞（kulchitsky 細胞）は，神経内分

泌腫瘍の由来細胞として知られている [99]．肝臓における神経内分泌腫瘍の由来細胞と考

えられる神経内分泌細胞の存在は，ヒトとラットで確かめられているが [137, 138]，ラッ

トを除く動物に関しての報告はなく，その存在は明らかにされていない．動物の WHO 腫

瘍分類に従うと，肝臓と胆嚢の神経内分泌腫瘍は，カルチノイド，神経内分泌腫瘍，神経

内分泌癌（neuroendocrine carcinoma: NEC）を同一のカテゴリーに定義されている [40]．一

方，ヒトの消化器系の神経内分泌腫瘍またはNEC は，neuroendocrine tumor G1（carcinoid 

（well－differentiated endocrine tumor）），neuroendocrine tumor G2（well－differentiated 

endocrine carcinoma），neuroendocrine carcinoma（large cell or small cell type（poorly differentiated 

endocrine carcinoma）），mixed adenoneuroendocrine carcinoma，hyperplastic and preneoplastic 

lesion）に細分類されている [10]．wdNET は，ヒトにおいてカルチノイドとも呼ばれ，低

分化の神経内分泌腫瘍は，NEC と呼称されている [10]．肝臓の神経内分泌腫瘍の報告に関

して，イヌとネコは，1981 年と 1992 年に Patnaik らによって，初めて報告され [116, 119]，

その報告例は極めて稀であるとともに [30, 116, 119, 121]，肝臓原発を証明した報告はみら

れない．一方，ヒトの肝臓原発の神経内分泌腫瘍は，1971 年に Primack らによって，はじ

めて報告され [128]，現在では，一般的に報告されている [1, 5, 6, 25, 28, 29, 31, 50, 52, 60, 71, 

85, 111, 125, 129, 130, 143, 148, 164, 175]． 

本章は，イヌ 4 症例とネコ 1 症例に関して，開腹時，肝臓実質に境界明瞭な白色結節病

変を認めた．組織学的に，結節病変は，肝臓実質に均一な好酸性小型の腫瘍細胞が集塊状

に増殖した．神経内分泌腫瘍を診断する目的でグリメリウス染色のほか，神経内分泌マー

カーを用いた免疫組織化学的検索によって，腫瘍細胞に神経内分泌顆粒が検出された．神

経内分泌腫瘍の原発臓器を特定する目的でアミンやペプチドホルモンに関連した各種抗体

を用いた免疫組織化学的検索を実施した．肝臓癌との類症鑑別において，CC の診断にCK7

抗体，CK19抗体およびCK20抗体，肝細胞癌の診断に癌胎児性蛋白（alfa－1－fetopotein: AFP）
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抗体と hepatocyte 抗体を用いた免疫組織化学的検索を実施した．著者は，イヌ 4 症例とネ

コ 1 症例における肝臓原発の wdNET を診断する目的で，臨床的，組織学的，組織化学的

および免疫組織化学的に検索した． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

1－2． 材料と方法 

1－2－1．症例 

イヌ 4 症例（症例No.1－4）とネコ 1 症例（症例No.5）の肝臓の腫瘤病変を検索した．5

症例の年齢と性別は，8 歳から 12 歳で平均 10 歳，オス 4 症例，メス 1 症例であった（表 1）．

5 症例に共通して，食欲不振，嘔吐および体重減少が認められ，全身麻酔下で開腹手術を

実施した結果，肝臓実質に境界明瞭な米粒大から小豆大の白色結節病変を認めた．肝臓を

除くその他の臓器に肉眼病変は認められなかった．なお，対照として 8 歳，オスのビーグ

ル犬種 1 症例の正常の肝臓を供試した． 

 

1－2－2．組織学的および組織化学的検索 

開腹手術により摘出した5症例の肝臓腫瘤部の組織を10％中性緩衝ホルマリン液に浸漬

後，常法に従い，パラフィン包埋し，4－6μm に薄切した．その後，ヘマトキシリン・エ

オジン（hematoxylin and eosin: HE）染色を実施した．組織切片は，組織化学的にグリメリ

ウス染色，フォンタナ・マッソン染色を実施し，200 倍，10 視野の光学顕微鏡観察下にお

いて腫瘍細胞に，染色反応なし：－，染色反応あり：+として評価した． 

 

1－2－3．免疫組織化学的検索 

各症例の肝臓の腫瘍病変を切り出した組織切片を用いてアビジン－ビオチン複合体 

（avidin-biotinylated enzyme complex: ABC）法（Vectastain Elite ABC Kit; Vector Laboratories, 

Burlingame, U.S.A.）による免疫組織化学的検索を実施した．脱パラフィン切片は，室温 10

分間，3％過酸化水素水を用いて内因性ペルオキシターゼを除去した．水洗後，ブロックエ

ース（Ds pharma Biomedical, Osaka, Japan）を用いて，非特異反応を除去した．1 次抗体は，

4℃，16 時間，ビオチン化 2 次抗体は室温 30 分間反応させた．さらに，アビジン・ペルオ

キシターゼ複合体（Vectastain Elite ABC Kit; Vector Laboratories, Burlingame, U.S.A.）を用い

て室温 30 分間反応させた．切片は，0.05% 3,3'－ジアミノベンチジン加 PBS

（diaminobenzidine: DAB, Dojindo, Kumamoto, Japan）に過酸化水素濃度が 0.005%になるよ

うに加えた発色液に室温 10 分間浸漬して発色反応させ，可視化させた．その後，切片は，

マイヤーヘマトキシリン染色で対比染色した．陰性対照は，各種 1 次抗体を除き同一の方

法で処理した．さらに，ソマトスタチン受容体サブタイプ（somatostatin receptor subtype: 

SSTRs）のうちのマウス抗 SSTR1－3，5 血清を用いた免疫組織化学的検索は，アルカリフ
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ォスファターゼ法（alkaline phosphatase: AP）（Histofine simple stain AP; Nichirei, Japan）によ

り実施した．1 次抗体は，4℃，16 時間，2 次抗体は室温 30 分間反応させた．ビオチン化 2

次抗体は室温 30 分間反応させた．さらに，発色は parma red（Diagnostic Biosystems, U.S.A.）

を用いて室温 10 分間反応させた．使用した 1 次抗体の詳細は，表 2 に示した． 
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1－3．結果 

1－3－1．肉眼的所見 

5 症例の肝臓実質に直径 0.5－1.0cm 大の境界明瞭な白色結節病変がみられた．症例No.2

と症例 No.4 の左葉に直径 1.0cm 大の大型の結節病変が 1 カ所認められた（表 3）．いずれ

の症例も結節周囲に被膜はみられなかった．腫瘍切除時，肝臓を除く諸臓器に肉眼病変は

認められなかった． 

 

1－3－2．組織学的および組織化学的所見 

5 症例の組織学的および組織化学的所見を表 3 に示した．5 症例とも，結節内に集塊状に

増殖した腫瘍組織が，肝臓実質に取り囲まれ，境界明瞭にみられた．増殖した腫瘍組織は

線維性結合組織で分画され，管状，肺胞状，索状，胞巣状，腺状，ロゼット状およびリボ

ン状の配列パターンを示した（図 1）．腫瘍組織に小血管が少数認められた．腫瘍は，均一

の小型の腫瘍細胞で構成された．腫瘍細胞は非染色性または好酸性の細胞質をもつ円形か

ら卵円形の均一の小型の細胞から成り，細胞質の中央に円形または卵円形の核を認めた．5

症例の腫瘍細胞の核分裂像は稀であった．核は核小体不明瞭，核/細胞質比が高く，斑状や

顆粒状のクロマチンを認めた．いずれの症例の腫瘍細胞もグリメリウス染色によって，明

瞭な銀親和性の褐色顆粒が細胞質に認められたが（図 2），フォンタナ・マッソン染色に反

応を示さなかった． 

 

1－3－3．免疫組織化学的所見 

免疫組織化学的検索結果を表 4 に示した．5 症例の腫瘍細胞は，神経内分泌腫瘍の診断

に用いられるウサギ抗 CGA 血清，マウス抗 SYN 血清およびマウス抗 NSE 血清に対して

陽性反応を示した（図 3）．アミンとペプチドホルモンのマーカーであるマウス抗副腎皮質

ホルモン（adrenocorticotropic hormone: ACTH）血清，ウサギ抗カルシトニン血清，ウサギ

抗グルカゴン血清，ウサギ抗インスリン血清，ウサギ抗セロトニン血清，ウサギ抗血管作

動性腸管ペプチド（vasoactive intestinal polypeptide: VIP）血清に対して，5 症例の腫瘍細胞

に反応を示さなかった．全症例の腫瘍細胞は神経系マーカーであるウサギ抗グリア細胞線

維性酸性タンパク質（glial fibrillary acidic protein: GFAP）血清，マウス抗神経細線維

（neurofilament: NF）血清に対して反応を示さなかったが，症例No.1，3 の腫瘍細胞は，ウ

サギ抗 S－100 蛋白血清に対して陽性反応を示した．肝細胞または肝細胞癌のマーカーで
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あるウサギ抗 AFP 血清とマウス抗 hepatocyte 血清に対して，5 症例の腫瘍細胞に反応を示

さなかった．マウス抗CK7血清，マウス抗CK19血清およびマウス抗CK20血清に対して，

5 症例の腫瘍細胞に反応を示さなかった．その他，5 症例の腫瘍細胞は，マウス抗 Leu7 血

清およびウサギ抗 Protein Gene Product （PGP）9.5 血清に対して反応を示さなかった．な

お，マウス抗Ki67 血清に対して，いずれの症例も 1,000 腫瘍細胞数当たり，陽性反応を示

した腫瘍細胞は，80 腫瘍細胞数未満であった．ウサギ抗 CGA 血清に対する免疫組織化学

的検索により，正常イヌの胆嚢壁に極少数の細胞（胆嚢上皮細胞間および胆嚢の粘膜固有

層）に陽性反応を示したが，肝門部付近の肝管と実質，肝外胆管および各葉の実質に反応

を示す細胞は認められなかった．マウス抗 SSTR2 血清を用いた免疫組織化学的検索に対し

て，症例No.1－5 の腫瘍細胞膜に近接して明瞭な陽性反応を示した．5 症例の腫瘍細胞は，

マウス抗 SSTR1 血清，マウス抗 SSTR3 血清およびマウス抗 SSTR5 血清に対して，反応を

示さなかった． 
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図 1 a：管状に増殖する症例 No.1 の腫瘍細胞，b：索状に増殖する症例 No.2 の腫瘍 
細胞，c：肺胞状に増殖する症例 No.3 の腫瘍細胞，d：胞巣状に増殖する症例 
No.4 の腫瘍細胞，e：ロゼット状に増殖する症例 No.5 の腫瘍細胞．HE 染色， 
Bar＝100μm． 
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図 2： グリメリウス染色によって，症例 No.2 の腫瘍細胞 

質に 銀親和性の顆粒が認められる．Bar＝125μm． 
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1－4． 考察 

 

組織学的に，ヒトと動物の wdNET を定型の神経内分泌腫瘍，低分化の神経内分泌腫瘍

を非定形の神経内分泌腫瘍と一般的に呼称される．wdNET は，均一の好酸性卵円形の小型

の腫瘍細胞が集塊状に形成され，これらの腫瘍細胞塊と正常組織との境界は明瞭であり [5, 

30, 116, 119, 175]，特有な配列構造を形成する．一方，低分化の神経内分泌腫瘍は，弱好酸

性の細胞質，核小体不鮮明，大小不同の多形核，多数の核分裂像を示し，腫瘍細胞の多く

は，瀰漫性に大結節状またはシート状に増殖・配列するとされる [56, 57, 58, 59, 125]．本

章の 5 症例の腫瘍細胞は，索状，管状等様々な配列構造を認め，低分化を疑う大結節状ま

たはシート状の配列構造はみられなかった．5 症例の腫瘍は，悪性腫瘍を疑う退形成，核

分裂像，核の大小不同は認められず，ヒトの肝臓原発の wdNET の組織学的所見と一致し

た [29, 41, 71, 125, 164]． 

ヒトのKi67標識率を指標とした神経内分泌腫瘍の悪性度のグレード分類に従うと [10]，

Ki67 抗原検出率が 20％以上の腫瘍は，低分化の神経内分泌腫瘍に分類される．本章の症例

におけるKi67 抗体に対して陽性反応を示す腫瘍細胞は，1,000 腫瘍細胞数当たり 80 腫瘍細

胞数未満（8％検出率未満）であったことから，本章の 5 症例は，ヒトのwdNET に相当し

た．組織化学的に，神経内分泌腫瘍は，グリメリウス染色による好銀性反応とフォンタナ・

マッソン染色による嗜銀性反応を示す神経内分泌顆粒を検出することにより，前腸由来（呼

吸器，胸腺，胃，十二指腸，肝臓，膵臓等），中腸由来（小腸，盲腸等）および後腸由来（結

腸，直腸等）に発生学的に分類することが可能である [84, 97, 98]．組織化学的に，前腸由

来の肝臓原発の神経内分泌腫瘍は，好銀性を示し，嗜銀性を示さない [5]．本章の 5 症例

の腫瘍細胞は，グリメリウス染色により好銀性反応を示し，フォンタナ・マッソン染色に

より，嗜銀性反応は示さなかったことから，いずれの症例の腫瘍細胞も前腸由来であり，

肝臓原発の神経内分泌腫瘍の診断の一助となった．ヒトと動物の肝臓の神経内分泌腫瘍の

免疫組織化学的診断は，一般的に CGA 抗体，SYN 抗体などの神経内分泌マーカーを用い

た神経内分泌成分の検出とNSE 抗体を使用し [5, 6, 25, 28, 29, 52, 60, 71, 85, 94, 107, 111, 

121, 125, 129, 164, 175]，本章の 5 症例もヒトと動物の神経内分泌腫瘍の報告例と一致し，

免疫組織化学的に神経内分泌腫瘍と診断された．以上により，組織学的，組織化学的およ

び免疫組織化学的に，本章のいずれの症例も神経内分泌腫瘍と診断された． 

ヒトの肝臓の神経内分泌腫瘍において，肝臓原発または肝臓への転移との鑑別方法とし
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て，臨床症状のほか，外科的開腹時に各臓器の腫瘍病変を肉眼的に確認することが重要で

あると指摘されている [6, 143]．肝臓原発の神経内分泌腫瘍は左葉と右葉に腫瘍結節を形

成する傾向にあるとされる [1, 5, 29, 71, 129, 164]．本章のいずれの症例も主に，肝臓の左葉

と右葉に腫瘍結節を認め，開腹時，肝臓以外の臓器に腫瘍結節はみあたらなかった．ヒト

の肝臓原発の神経内分泌腫瘍は，肝臓に多中心性の腫瘍病変を形成する報告がみられ 

[129]，開腹時，肉眼的に肝臓実質に多発性の結節病変が認められている [6, 29, 60, 129, 164]．

イヌとネコの肝臓の神経内分泌腫瘍も肝臓実質に様々なサイズの結節が形成された報告が

多くみられている [116, 119, 121]．本章のいずれの症例も肝臓のみに明瞭な大小の複数の

結節病変がみられ，ヒトの肝臓原発の神経内分泌腫瘍の報告例と一致した．ヒトと動物の

肝臓に転移した神経内分泌腫瘍の原発臓器は，主に消化管（回腸，盲腸，直腸）と呼吸器

系（気管，肺）に認められる [54, 84, 89, 96, 149, 168]．消化管の神経内分泌腫瘍の腫瘍結節

の大きさと転移に関して，主に，直径約 2cm 以上の腫瘍結節は，悪性度の高い腫瘍で高率

に肝臓へ転移するとされる．さらに，肝臓原発の神経内分泌腫瘍と比較して，肝臓に転移

した神経内分泌腫瘍の腫瘍結節の中心部は壊死性病変を形成する傾向にもある [2, 33, 54, 

89, 152, 154, 172]．このことから，肝臓に転移した消化管の神経内分泌腫瘍は肉眼で確認で

きる程度の大きさの腫瘍結節を形成し，壊死性病変も認められると推察される．本章のい

ずれの症例も肝臓以外の臓器に腫瘍結節はみられず，肝臓の腫瘍結節に壊死性病変や出血

性病変もみられなかった．肉眼的に，本章の症例は，ヒトの肝臓原発と動物の肝臓の神経

内分泌腫瘍の報告例と一致した． 

イヌとネコの肝臓の wdNET の組織学的特徴は，境界明瞭な好酸性均一の小型の腫瘍細

胞塊で構成されており，円形または卵円形の過色素性の核を保有し，細胞質に好酸性の顆

粒を含む卵円形から紡錘形の腫瘍細胞から成るとしている [41, 116, 119]．一方，これらの

報告は，ヒトの肝臓原発の神経内分泌腫瘍の報告と同一であった [5, 6, 29, 60]．肝臓に転

移した消化管の神経内分泌腫瘍は，低分化の傾向にあり [149]，肝臓原発の神経内分泌腫

瘍と比較して，壊死や出血のほか，血管内浸潤やリンパ行性の浸潤を認める．その腫瘍細

胞は，大小不同，細胞形態の不整，腫瘍細胞間の境界不明瞭，核形の不整，核分裂像の増

加傾向にあるとされる [152]．本章のすべての症例にこれらの組織病変は認められなかっ

た．イヌとネコの肝臓の神経内分泌腫瘍の腫瘍細胞は，巣状，索状，ロゼット状などの配

列パターンを示すことが多い [30, 116, 119, 121]．ヒトの肝臓原発とされる神経内分泌腫瘍

もイヌとネコの報告と同様の組織病変を形成した報告が多い [5, 6, 29, 50, 52, 71, 94, 111, 
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125, 164, 175]．一方，ヒトの低分化の神経内分泌腫瘍の腫瘍細胞は，このような配列構造

はつくらず，瀰漫性に大結節状またはシート状に増殖した配列構造をつくる傾向にあると

される [56, 57, 58, 59, 125]．本章も症例ごとに配列パターンは異なったが，動物やヒトの

肝臓の wdNET にみられるような特異的な配列構造を形成した．本章の症例は，ヒトと動

物で過去に報告されたwdNET と組織学的にも一致した． 

ヒト，イヌおよびネコの神経内分泌腫瘍は，消化管と呼吸器に発生しやすく [2, 16, 51, 54, 

63, 89, 96, 97, 98, 139, 158, 168, 172]，肝臓の神経内分泌腫瘍は，これらの臓器からの転移に

よることが多い [2, 33, 54, 89, 154, 172]．免疫組織化学的に，ヒトの肝臓原発の神経内分泌

腫瘍と動物の肝臓の神経内分泌腫瘍は，他臓器由来の神経内分泌腫瘍と同様にCGA抗体，

SYN 抗体，NSE 抗体を用いて診断されている [5, 6, 28, 29, 30, 85, 125, 148, 175]．動物の肝

臓の神経内分泌腫瘍に関する報告は少数みられたが [30, 116, 119, 121]，肝臓の転移との関

連を免疫組織化学的に証明した報告はみられない．ヒトの神経内分泌腫瘍の腫瘍細胞から

分泌されるアミンやペプチドホルモンは，由来細胞ごとに検出される成分が異なる．この

ため，原発臓器を特定するため，神経内分泌腫瘍から分泌される ACTH，カルシトニン，

インスリン，SSTR などのアミンやペプチドホルモン物質を免疫組織化学的に検出するこ

とは有効とされている [175]．一方，肝臓原発の神経内分泌腫瘍は，アミンやペプチドホ

ルモンは検出されにくい [6, 50, 125, 175]．さらに，消化管から肝臓に転移した神経内分泌

腫瘍にカルチノイド症候群を臨床的に認める [73]．稀にヒトの肝臓原発の神経内分泌腫瘍

は，ガストリンを分泌するゾリンジャー・エリソン症候群 [130]，ACTH を分泌するクッ

シング症候群 [148]などの報告もみられるが，肝臓原発の神経内分泌腫瘍の診断は，臨床

症状を含めて転移との関連を推定することも可能である．本章において，いずれの症例も

免疫組織化学的にアミンやペプチドホルモンは検出されず，カルチノイド症候群を疑う臨

床症状は認められなかった．ヒトの肝臓に転移した中腸由来の神経内分泌腫瘍は，血清中

のセロトニンおよび 5－ハイドロキシインドール酢酸の上昇がみられるとされるが [172]，

本章のいずれの症例もセロトニンは検出されず，肝臓原発の神経内分泌腫瘍であると考え

られた． 

肝臓原発の神経内分泌腫瘍は，肝細胞癌や胆管癌と類似した組織像を形成するケースも

みられる．組織学的検査のみに依存すると診断を誤るケースがある．免疫組織化学的検査

を実施するまで，肝細胞癌や胆管癌と組織学的に診断されたヒトの報告があるため，注意

する必要がある [28, 50, 52, 71, 85]．5 症例の腫瘍は，免疫組織化学的に神経内分泌マーカ



22 
 

ーを用いたwdNET の診断のほかにも，hepatocyte 抗体，AFP 抗体，CKs 抗体を用いた免疫

組織化学的検索は，肝臓癌との類症鑑別に重要であると考えられた． 

SSTR は，多臓器に存在する神経内分泌細胞から分泌される酸性ポリペプチドホルモン

である．SSTR の生物学的機能は，特定の細胞膜蛋白レセプターに作用することによって，

細胞の増殖や分化，中枢神経系の機能調整，内分泌腺や外分泌腺の刺激分泌調整など様々

な機能をもつことで知られている [20]．腫瘍の SSTRs 抗原の検出方法は，逆転写酵素－ポ

リメラーゼ連鎖反応（Reverse transcription－PCR: RT－PCR）法 [18, 95, 115]，in situ ハイブ

リダイゼーション法 [66, 133]，ウェスタンブロッティング法 [72]，免疫組織化学的検査法 

[66, 72, 110, 115, 166]などで主に検討されている．SSTRs 抗原に関連した報告はヒトで多く，

特に，内分泌系および非内分泌系腫瘍の診断や研究に広く利用されている [18, 20, 72, 95, 

110, 115, 126, 133]．このうち，SSTR2 は，血管内皮細胞の増殖を抑制することによって，

腫瘍細胞の増殖抑制効果をもつため，治療にも応用されている [20, 96, 110]．SSTRs は，

SSTR1－5 の 5 つのサブタイプに分類され，特に，SSTR2 はヒトの神経内分泌腫瘍に対し

て特異性が高く，免疫組織化学的検査法のほか，シンチグラフィ，RT－PCR 法によっても

SSTR2 の明瞭な検出が神経内分泌腫瘍に認められている [18, 20, 66, 95]．特に，免疫組織

化学的に SSTR2 抗原の検出をスコア化した神経内分泌腫瘍の診断方法がヒトでみられる 

[166]．SSTR2 抗体は，免疫組織化学的にヒトの神経内分泌腫瘍の腫瘍細胞の細胞膜や細胞

質に特異的に反応することから，神経内分泌腫瘍の診断に有効であると報告されている 

[66, 95, 110, 166]．SSTR1－5 に関する動物の神経内分泌腫瘍の免疫組織化学的診断に関す

る報告はみられない．本章の症例は，SSTR2 抗体に対して腫瘍細胞に陽性反応が認められ，

SSTR2 抗体が肝臓の神経内分泌腫瘍に特異的に反応したことが明らかにされた．さらに，

免疫組織化学的にヒトの神経内分泌腫瘍に対して SSTR1 抗体，SSTR3 抗体および SSTR5

抗体による診断の有効性も確かめられていることから [18, 72, 95, 110, 133, 166]，本章のイ

ヌの肝臓原発の神経内分泌腫瘍に対して，SSTR1 抗体，SSTR3 抗体および SSTR5 抗体の

有効性を評価した．その結果，本章の腫瘍細胞に SSTR2 抗原は検出されたが，その他の

SSTRs 抗原は検出されず，ヒトの報告例と差を認めた．その理由に，抗体の特異性も考え

られた．症例の性別，年齢，原発臓器，腫瘍細胞の異型性によって，SSTRs 抗原の検出に

差が認められた報告もみられることから [95, 115, 166]，動物の神経内分泌腫瘍の SSTRs

抗原の検出の評価に対して慎重に検討する必要があると考えられた． 

ヒトとラットの正常肝臓，ヒトの肝臓の慢性炎症病変や化生病変に神経内分泌細胞の存
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在が報告されている [138]．イヌとネコの正常肝臓に神経内分泌細胞の存在は明らかにさ

れていない．主に，イヌとネコの胆管と胆嚢 [100, 118, 170]やヒトの肝外胆管や胆嚢 [9, 14, 

26, 37, 61, 86, 106, 109, 141, 178]を原発臓器とした神経内分泌腫瘍の発生が多くみられるこ

とから，正常イヌの肝門部付近の肝臓実質，肝管，肝外胆管および胆嚢を中心に神経内分

泌細胞の検出を試みたところ，胆嚢壁に少数の神経内分泌細胞の存在が確かめられた．し

かし，対照症例の正常肝臓実質に神経内分泌細胞の存在は確かめられず，イヌの肝臓の神

経内分泌細胞の存在は明らかにされなかった．ヒトの肝臓原発の神経内分泌腫瘍の由来に

関する仮説は，（1）肝臓実質に膵臓組織が混在する説 [12]，（2）胆管が神経内分泌細胞に

分化する説 [4]，（3）肝細胞などの内胚葉の細胞が神経内分泌細胞に分化する説 [19, 131]，

（4）肝臓癌と胆管癌の腫瘍細胞が神経内分泌細胞または神経内分泌腫瘍に分化する説 [39, 

174]，（5）肝幹細胞由来とする説 [8, 137]が報告されている．（1）に関して，組織学的に，

肝臓実質に膵臓組織はみられず，免疫組織化学的にインスリン抗原は検出されなかったた

め，（1）の可能性は低いと考えられた．（2）に関して，免疫組織化学的に胆管由来の神経

内分泌腫瘍は，各種アミンやペプチドホルモン抗体に反応を示さず [86]，胆管または胆管

癌は，CK7 抗体，CK18 抗体，CK19 抗体およびCK20 抗体に対して陽性反応を示す [27, 79, 

88]．5 症例の腫瘍細胞は，これらの抗体に対して陽性反応は示さず，胆管由来の神経内分

泌腫瘍の可能性は低いと考えられた．（3）に関して，消化管における内胚葉由来の上皮関

連細胞は，内分泌系と関連した細胞に分化しうることが報告されている [19, 131]．肝細胞

は内胚葉由来の細胞であるため，肝細胞が神経内分泌腫瘍に分化した可能性も考えられた

が，免疫組織化学的に，hepatocyte 抗体および AFP 抗体に対して，5 症例の腫瘍細胞に反

応はみられず，本章の 5 症例は肝細胞由来の神経内分泌腫瘍の可能性は低いと考えられた．

（4）に関して，ヒトの肝細胞癌 [174]と胆管癌 [4, 39]の神経内分泌分化の報告はみられる．

動物では，ネコの胆管癌と神経内分泌腫瘍の分化を考察した報告がみられ [118]，イヌの

鼻腔腺癌と肛門嚢腺癌の神経内分泌分化した報告がみられている [108]．免疫組織化学的

に，5 症例の腫瘍細胞は，CK7 抗体，CK19 抗体，CK20 抗体，AFP 抗体および hepatocyte

抗体に対して反応は示さず，胆管および肝細胞由来の腫瘍細胞が神経内分泌分化した可能

性は低いと考えられた．さらに，CKs 抗体を用いたことは，イヌで発生が多くみられる胆

嚢癌との鑑別にも有効とされた．（5）に関して，肝幹細胞は，神経内分泌細胞に分化しう

る多分化能をもつ細胞であることや [137, 163]，肝幹細胞が悪性形質転換によって，肝細

胞癌と神経内分泌成分を含んだ神経内分泌腫瘍に分化する可能性も考えられた． 
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ヒトの肝臓に転移した消化管の神経内分泌腫瘍と比較して肝臓原発の神経内分泌腫瘍は，

予後が比較的良好であるとされ，外科的切除後の再発例は低く，生存率が高まるとされる 

[33, 60, 69, 143, 154]．肝臓原発の神経内分泌腫瘍と比較して，肝臓転移の神経内分泌腫瘍

は，低分化の腫瘍である可能性が高いことから，生存率は低下したと考えられた．一方，

イヌとネコの肝臓の神経内分泌腫瘍に関して，多臓器転移を起こし外科的切除が困難な死

亡後の報告はみられたが [30]，外科的切除後の生存率を纏めた報告はみられなかった．本

章の 5 症例の予後に関しても不明とされた． 

ヒトと動物の神経内分泌腫瘍は，一般的に，腫瘍の特性を生かした組織学的，組織化学

的および免疫組織化学的手法を用いて診断される．腫瘍診断において，原発臓器を特定す

ることは，臨床上，必要不可欠な要素である．イヌとネコの肝臓の神経内分泌腫瘍に関す

る報告は，少数みられたが， 肝臓原発と診断された報告はみられなかった．本章の症例の

肉眼的，組織学的および免疫組織化学的検索結果とヒト，イヌおよびネコの報告例を勘案

した結果 [30, 116, 119, 121, 175]，全症例とも肝臓原発のwdNET と診断された． 
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1－5．小括 

 

ヒトの肝臓原発の神経内分泌腫瘍の報告は非常に稀である．一方，肝臓原発と診断され

た動物の神経内分泌腫瘍の報告はみあたらない．脊椎動物の胎生期において，神経堤に存

在する胚葉系列幹細胞である神経堤細胞は，APUD 系細胞，甲状腺濾胞C 細胞，副腎髄質

クロム細胞，骨，神経細胞など組織特異的性をもった前駆細胞に分化する．このうち，神

経内分泌細胞は，神経内分泌腫瘍の由来細胞として知られている．本章では，イヌ 4 症例

とネコ１症例の肝臓の神経内分泌腫瘍の原発臓器の検索に関して，組織学的，組織化学的

および免疫組織化学的手法を用いて検討した． 

肉眼的に，イヌ 4 症例とネコ 1 症例の肝臓実質に境界明瞭な直径 0.5－1.0cm 大の複数の

白色結節病変を認めた．その他の臓器に肉眼病変は認められなかった．組織学的に，本章

の腫瘍は，ヒトの肝臓原発のwdNET とイヌとネコの肝臓のwdNET に特徴的な組織病変を

形成した．全症例とも腫瘍細胞は，非染色性または好酸性の細胞質内の中央に円形から楕

円形の核をもった均一の小型の腫瘍細胞から成り，核はクロマチンが明瞭であり，核分裂

像は稀であった．腫瘍組織は，管状，肺胞状，索状，胞巣状，腺状，ロゼット状およびリ

ボン状の配列パターンを示し，被膜外浸潤や脈管内浸潤は認められなかった．組織化学的

に，グリメリウス染色およびフォンタナ・マッソン染色によって，腫瘍細胞に前腸由来の

銀親和性の神経内分泌顆粒が認められた．さらに，全症例の腫瘍細胞に神経内分泌マーカ

ー（CGA 抗体および SYN 抗体）とNSE 抗体に陽性反応を示した．一方，アミンとペプチ

ドホルモンのマーカー（ACTH 抗体，カルシトニン抗体，グルカゴン抗体，インスリン抗

体，セロトニン抗体およびVIP 抗体）に対して陽性反応を示さなかった．神経系のマーカ

ー（GFAP 抗体およびNF 抗体）に対して陽性反応は示さなかった．さらに，2 症例の腫瘍

細胞に対して S－100 蛋白抗体に陽性反応を示した．類症鑑別として，肝細胞癌と胆管癌

を検出するマーカーであるAFP 抗体，hepatocyte 抗体，CK7 抗体，CK19 抗体およびCK20

抗体に対して，腫瘍細胞に反応を示さなかった．このため，組織学的，組織化学的および

免疫組織化学的検索によって，全症例の肝臓の腫瘍は，肝臓原発のwdNET と考えられた．  

本章は，複数のイヌとネコを用いた肝臓原発のwdNETと診断された最初の報告である． 
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第 2 章 

 

イヌの胆管癌における神経内分泌成分発現の検討 
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2－1．序文 

 

一般的に，神経内分泌腫瘍の由来細胞は，神経内分泌細胞と考えられ [99]，神経内分泌

細胞は様々な臓器に存在する [87, 177]．このうち，ヒト，イヌおよびネコの神経内分泌腫

瘍は，消化管や呼吸器を原発臓器とする報告が多い [2, 16, 51, 54, 63, 84, 89, 96, 97, 98, 139, 

149, 158, 168, 172]．一方，ヒトの肝臓原発の神経内分泌腫瘍とイヌ，ネコの肝臓の神経内

分泌腫瘍の報告は，稀である [1, 5, 6, 25, 28, 29, 30, 50, 52, 60, 71, 85, 107, 111, 116, 119, 121, 

125, 129, 130, 143, 148, 164, 175]．肝臓原発の神経内分泌腫瘍の母細胞である肝臓における

神経内分泌細胞の存在は，ヒトとラットの正常肝臓で明らかにされているが [137, 138]，

イヌをはじめその他の動物では明らかにされていない． 

ヒトの消化管などの上皮性腫瘍に神経内分泌成分を含んだ腫瘍の報告がみられる [39, 

46, 68, 76, 140, 147, 165]．ヒトの消化管の神経内分泌腫瘍のWHO組織分類において [10, 76]，

mixed adenoneuroendocrine carcinoma は，上皮性腫瘍の特性を保持しながら，免疫組織化学

的に神経内分泌成分が検出される腫瘍である．動物において，ラットの大腸癌，イヌの鼻

腔腺癌や肛門嚢腺癌が神経内分泌成分を含む腫瘍細胞に分化した報告も極めて少数みられ

る [19, 108, 159]．近年，ヒトのCC において，免疫組織化学的に神経内分泌成分を含む腫

瘍細胞が検出され [39]，CC の腫瘍細胞が神経内分泌細胞に分化したとする報告がみられ

ている [39]．このうち，上皮性腫瘍細胞が神経内分泌分化することによって，両性質をも

ったmixed adenoneuroendocrine carcinoma と診断された報告もみられる [39]．動物に関して，

ネコの CC と神経内分泌腫瘍の混合腫瘍に関する報告はみられるが [118]，動物における

CC のmixed adenoneuroendocrine carcinoma との関連は明らかにされていない． 

本章は，イヌのCC6 症例の腫瘍細胞における神経内分泌成分の検出と分化との関連を検

討した．CC は，CK7 抗体，CK19 抗体，CK20 抗体およびNSE 抗体を用いて免疫組織化学

的に診断した．さらに，CGA 抗体と SYN 抗体を用いて免疫組織化学的に CC の腫瘍細胞

の神経内分泌成分を検出した．組織化学的にグリメリウス染色によって，腫瘍細胞の神経

内分泌顆粒を検出した．さらに，Ki67 抗体と E－カドヘリン抗体を用いた免疫組織化学的

検索により，神経内分泌分化との関連を検討した． 
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2－2． 材料と方法 

2－2－1．症例 

イヌのCC6 症例の詳細は，表 5 に記載した．犬種は，Labrador retriever  2 症例，Golden 

retriever  1 症例，Yorkshire terrier  1 症例および交雑種 2 症例であった．性別は，メス 5 症

例とオス 1 症例であった．年齢は，4 歳から 13 歳で平均 11 歳であった．なお，ビーグル

犬種のオス 8 歳の 1 症例を陰性対照に用いた． 

 

2－2－2．組織学的および組織化学的検索 

CC6 症例の組織標本は，10％中性緩衝ホルマリン液に浸漬後，パラフィン包埋した．パ

ラフィンブロックを 4－6μm に薄切した組織切片を作成後，HE 染色とグリメリウス染色

により，組織学的および組織化学的に検索した．なお，陰性対照の正常肝臓のほか，陽性

対照にイヌ 1 症例の肝臓の神経内分泌腫瘍の組織切片を用いた． 

 

2－2－3．免疫組織化学的検索 

（1）CC の評価 

CC6 症例の組織切片を用いて，ポリマー法による免疫組織化学的検索を実施した．脱パ

ラフィン切片は，室温 10 分間，3％過酸化水素水を用いて内因性ペルオキシターゼを除去

した．水洗後，ブロックエース（Ds pharma Biomedical, Osaka, Japan）を用いて，非特異反

応を除去した．賦活化処理は，121℃，10 分間，マイクロウェーブ処理または室温 20 分間，

プロテインキナーゼにより処理した．1 次抗体は，4℃，16 時間反応させ，2 次抗体には，

ヒストファイン シンプルステイン MAX-PO（MULTI）（Nichirei, Japan）を使用し，室温

30 分間反応させた．アミノエチルカルバゾール（3－amino－9－ethylcarbazole: AEC）

（Nichirei, Japan）を用いて発色させた後，対比染色にマイヤーヘマトキシリン染色液を用

いた．各抗血清は，適切な希釈方法で実施し，使用した 1 次抗体の詳細は，表 6 に示した．

1 次抗体の免疫組織化学的検索結果の評価に関して，AFP 抗体と hepatocyte 抗体に対して

陽性反応を示した腫瘍細胞は，肝細胞由来とし，CK7 抗体，CK19 抗体および CK20 抗体

に対して陽性反応を示した腫瘍細胞は，胆管細胞由来として評価した．染色強度は，陰性

反応：－，弱陽性から中等度陽性反応：+，強度陽性反応：++を指標とした． 

（2）神経内分泌成分の検出 

CC6 症例と対照の組織切片を用いて，腫瘍細胞の神経内分泌成分を検出した．これらの
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パラフィン切片は，（1）と同一の方法による免疫組織化学的検索を実施した．1 次抗体は，

神経内分泌成分を検出するウサギ抗CGA血清およびマウス抗SYN血清を用いた．切片は，

90℃，15 分間，マイクロウェーブ処理により賦活化処理した．各抗血清は適切な希釈方法

で実施し，使用した 1 次抗体は，表 6 に示した．切片は，マイヤーヘマトキシリン染色液

により対比染色をした．神経内分泌成分を含んだ腫瘍細胞の染色性の評価は，標本を 200

倍，20 視野で観察し，陰性反応：－，弱陽性から中等度陽性反応：+，強度陽性反応：++

を指標とした． 

（3）E－カドヘリン抗原とKi67 抗原の検出 

CC6 症例の組織切片を用いて，腫瘍細胞の増殖と分化との関連を検討した．1 次抗体は，

マウス抗 E－カドヘリン血清とマウス抗Ki67 血清を用いた．組織切片は，（1）と同一の方

法による免疫組織化学的検索を実施した．各抗血清は適切な希釈方法で実施し，使用した

1 次抗体は，表 6 に示した．切片は，マイヤーヘマトキシリン染色液で対比染色を実施し

た．免疫組織化学的評価に関して，6 症例の組織切片をマウス抗Ki67 血清に反応させ，1,000

腫瘍細胞数当たり陽性反応の腫瘍細胞数をカウントした．マウス抗 E－カドヘリン血清に

対する反応の評価は，200 倍，20 視野で観察し，未検出：－，1－50%以下の検出：+，51

－80%以下の検出：++，81%以上の検出：+++を指標とした．なお，陰性および陽性対照

は，陰性対照の 1 次抗体を除き処理した以外に，（1）から（3）と同一の方法により免疫組

織化学的検索を実施した． 
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表 5.  胆管癌 6 症例の概要 

 

症例     年齢     性別        犬種               神経内分泌成分      

No.1   10 オス             Labrador retriever                          ＋(集塊状) 

No.2   13              メス             Labrador retriever                          ＋ (集塊状) 

No.3   13 メス             Golden retriever                              ＋ (集塊状) 

No.4     4               メス             Yorkshire terrier                              ＋ (弧在性) 

No.5   11 メス             Mixed                                                 － 

No.6   12              メス             Mixed                                                 － 
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2－3．結果 

2－3－1．6 症例のCC の診断 

6 症例は，組織学的に，立方状，円柱状および扁平状の細胞形態を示し，腺状，管状お

よび乳頭状の配列パターンを形成した（図 4）．腫瘍細胞の多くは，淡好酸性の細胞質を有

した．腫瘍細胞核は，大小不同，円形または楕円形で核形の不整を認めた．免疫組織化学

的に，6 症例の腫瘍細胞は，マウス抗CK7 血清，マウス抗CK19 血清およびマウス抗CK20

血清に対して陽性反応を示した（表 7）（図 5－7）．一方，ウサギ抗 AFP 血清とマウス抗

hepatocyte 血清に対して腫瘍細胞に反応を示さなかった（表 7）．組織学的および免疫組織

化学的に 6 症例はCC と診断された． 

 

2－3－2．CC の神経内分泌成分の検出 

CC4 症例の腫瘍細胞はウサギ抗CGA 血清に対して陽性反応を示した．症例No.4 の腫瘍

細胞は，CGA 抗体に対して，孤在性に陽性反応を示した（図 8）．症例 No.1－3 の CC3 症

例の腫瘍細胞は，集塊状に陽性反応を示し（表 7，8）（図 9－12），グリメリウス染色によ

って，腫瘍細胞に好銀性顆粒を検出した（図 13）．なお，マウス抗 SYN 血清に対して症例

No.1－4 のCC4 症例の腫瘍細胞に陽性反応を示した（表 7）． 

 

2－3－3．CC と神経内分泌腫瘍の複合した腫瘍 

CGA 抗体に対して集塊状に陽性反応を示した症例 No.1－3 の CC3 症例の腫瘍細胞は，

CC 病変に神経内分泌成分を含む腫瘍細胞が遷移性に増殖しながら，腫瘍細胞塊を形成し

た（図 9，10）．これらの 3 症例の腫瘍細胞は，グリメリウス染色によって，好銀性の顆粒

を検出した（図 13）．このCC3 症例の腫瘍細胞は，NSE 抗体に対しても陽性反応を示した

（表 7）（図 14－16）．CC3 症例は，CC と神経内分泌腫瘍の複合した腫瘍病変を形成した． 

 

2－3－4．CC の E－カドヘリン抗原とKi67 抗原の検出 

CC6 症例の Ki67 抗原の検出に関して，神経内分泌成分が集塊状に検出された CC3 症例

の腫瘍細胞うち，2 症例は 1,000 腫瘍細胞数あたり 200 腫瘍細胞数以上に陽性反応を示した

（表 8）．一方，E－カドヘリン抗原の検出に関して，CC6 症例とも E－カドヘリン抗原は

軽度に検出された（表 8，9）． 
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表 8.  胆管癌 6 症例の神経内分泌成分，Ki67 抗原，E－cadherin 抗原の検出の比較 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
NT (not tested)：未検査 
1) 神経内分泌成分（CGA 抗原検出）検出スコア    200 倍の 20 視野数  
  検出反応強度 －：陰性反応，+：弱陽性から中等度陽性反応，  ++：   強度陽性反応  
2) Ki67 抗原検出スコア 200 倍の 20 視野，1,000 腫瘍細胞数当たり，Ki67 抗体に陽性反応を

示した腫瘍細胞数 
3) E－cadherin 抗原検出スコア 200 倍の 20 視野数，－：未検出，+：1－50%検出，++：51

－80%検出，+++：81%以上検出 
4)  腫瘍細胞は集塊状に検出 
5) 腫瘍細胞は孤在性に検出 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

No.1 >50 (++) 4) 210 +

No.2 >50 (++) 4) 355 +

No.3 >50 (++) 4) NT NT

No.4 5(+) 5) 33 +

No.5 23 +

No.6 56 +

症　例 Ki672) E－cadherin 3)
神経内分泌成分の検出

(スコアと反応強度) 1)
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図 4： 核/細胞質比が高く，立方状，円柱状および扁平状 

の CC の腫瘍細胞は，腺状または管状に増殖して認 
められ る．（症例 No.1）HE 染色，Bar＝250μm． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4 
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   図 5：   症例 No.1 の腫瘍細胞は，CK7 抗体に対して，中等 
                   度の陽性反応を示す．免疫組織化学的検査，Bar＝ 
                   100μm． 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 
 
 
図 6： 症例 No.1 の腫瘍細胞は，CK19 抗体に対し て，強度 

陽性反応を示す．免疫組織化学的検査，Bar＝50μm． 

5 

6 



38 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 7： 症例 No.1 の腫瘍細胞は，CK20 抗体に対して弱陽 
   性反応を示す．免疫組織化学的検査，Bar＝100μm． 

 
 
 
 
 

 

7 
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図 8： 症例 No.4 の腫瘍細胞は，CGA 抗体に対して，弧 
在性の神経内分泌成分を含む腫瘍細胞が検出され 
る．免疫組織化学的検査，Bar＝50μm． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

8 
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図 9：  CGA 抗体を用いた免疫組織化学的検査により，神 
  経内分泌成分を含んだ腫瘍細胞が CC 病変に遷移性 
  に増殖してみられる．（症例 No.1）免疫組織化学的 

                         検査，Bar＝100μm． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

図 10： 図 9 の拡大．CGA 抗体を用いた免疫組織化学的検 
査により，腫瘍細胞質にドット状の神経内分泌顆粒 
が多数検出されてみられる．免疫組織化学的検査， 
 Bar＝50μm． 

10 

9 
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図 11： 細胞質に乏しく扁平状の腫瘍細胞は，CGA 抗体に 
                 よる免疫組織化学的検査によって，集塊状に神経内 
                 分泌成分を含む腫瘍細胞 が検出してみられる． 
              （症例 No.3）Bar＝125μm． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 12： 図 11 の拡大．Bar＝50μm． 

11 

12 
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図 13： グリメリウス染色により，症例 No.3 の腫瘍細胞に 
 黒色顆状の好銀性反応を認める．Bar＝25μm． 

 
 
 
 
 

13 
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図 14： SYN 抗体を用いた免疫組織化学的検査により， 
  CC の腫瘍細胞に中等度の陽性反応を示す．（症例 
No.3）Bar＝75μm． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 図 15： 図 14 の強拡大．Bar＝25μm． 
 

14 
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図 16： CC の腫瘍細胞は，NSE 抗体に対して陽性反応を 

示す．（症例 No.1）免疫組織化学的検査，Bar＝ 
75μm． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

16 
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2－4．考察 

 

近年，ヒトと動物の神経内分泌腫瘍と非神経内分泌腫瘍の複合腫瘍に関する報告がみら

れる [19, 39, 46, 68, 76, 108, 118, 147, 165]．ヒトの消化管の mix adenoneuroendocrine 

carcinoma は多数報告されている [68, 76, 147]．ヒトのCC と神経内分泌腫瘍の複合腫瘍の

報告例のうち，CC の腫瘍細胞が神経内分泌成分を含む腫瘍細胞へ分化したことを報告し

ている [39]．特に，mix adenoneuroendocrine carcinoma と診断された報告が，肝内胆道系腫

瘍にもみられている [39]．動物では，ネコのCCとNECの混合腫瘍が報告されている [118]．

動物において，上皮性腫瘍が神経内分泌細胞へ分化した報告は，ラットの大腸癌 [19]とイ

ヌの鼻腔腺癌や肛門嚢腺癌で極めて少数報告されている [108, 159]．動物のCC に関して，

mix adenoneuroendocrine carcinoma を考察したネコの報告が 1 例みられたが [118]，腫瘍細

胞のmix adenoneuroendocrine carcinoma との関連を証明した動物の報告はみられない． 

CGA 抗体は，腺癌の腫瘍細胞の神経内分泌分化を検出するマーカーとして報告されてい

る [39, 46, 76, 108, 118, 140, 145, 147, 165]．このうち，特に，神経内分泌分化したCC の腫

瘍細胞は，CGA 抗体に対して陽性反応を示す [39, 46, 118]．本章のCC に関して，立方状

または円柱状の腫瘍細胞が管状に増殖した腫瘍病変よりも扁平状または不定形状の腫瘍細

胞が集塊状，線状，管状に増殖した腫瘍病変により，CGA 抗体に対して陽性反応を示した．

従って，形態学的に低分化の腫瘍細胞は，より神経内分泌成分が検出される傾向にあった．

SYN 抗体と NSE 抗体も CGA 抗体と同様に腫瘍細胞に陽性反応を示した．CGA 抗体のほ

か，SYN 抗体，NSE 抗体，S－100 蛋白抗体を用いた免疫組織化学的検索は，イヌとネコ

の神経内分泌腫瘍の診断に有効な抗体であると報告されている [108, 117, 118, 120, 122]．従

って，CGA 抗体，NSE 抗体，SYN 抗体を用いた免疫組織化学的検索は，本章の CC の症

例の神経内分泌分化との関連を証明する重要な抗体と考えられた． 

本章の CC6 症例の腫瘍細胞は，CK7 抗体, CK19 抗体および CK20 抗体に対して陽性反

応を示し，胆管上皮細胞由来の CC と診断された．このうち，CC3 症例は，集塊状に神経

内分泌成分を含む腫瘍細胞が検出されるとともに，グリメリウス染色によって，この腫瘍

細胞塊の腫瘍細胞に好銀性顆粒が重度に検出された．免疫組織化学的に，神経内分泌成分

を含む腫瘍細胞塊と CC 病変との境界域において，遷移性に神経内分泌成分を含む腫瘍細

胞が増殖した腫瘍組織像を認めた．従って，組織学的，組織化学的および免疫組織化学的

に，CC の腫瘍細胞は，神経内分泌成分を含む腫瘍細胞の分化に伴って，神経内分泌腫瘍
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と複合した腫瘍を形成したと考えられた．このような腫瘍病変の形成は，ヒトの肝胆道系

腫瘍のうちのmix adenoneuroendocrine carcinomaと診断したHaradaらの報告と一致し [39]，

動物の CC の症例において，神経内分泌成分を含む腫瘍細胞に分化しながら，神経内分泌

腫瘍の形成を証明した動物での最初の報告となった．  

肝臓原発の神経内分泌腫瘍の母細胞とされる神経内分泌細胞の存在は，ヒトとラットで

報告されている [137, 138]．しかし，第 1 章において，イヌの正常の肝臓実質に神経内分

泌細胞の存在は確かめられなかった．このため，肝臓の神経内分泌腫瘍の母細胞の存在は

明らかにされなかった．一方，本章のCC4 症例は，孤在性または集塊状に神経内分泌成分

を含む腫瘍細胞が検出された．多くの CC の症例に神経内分泌成分を含む腫瘍細胞が検出

されていることから，CC の腫瘍細胞が神経内分泌成分を含む腫瘍細胞に分化したと考え

られた．ヒトの神経内分泌腫瘍と非神経内分泌腫瘍の複合した腫瘍に関して，組織学的に

いくつかのカテゴリーに分類することができる [57, 147, 165]．（1）非神経内分泌腫瘍に神

経内分泌細胞が混在するケース，（2）神経内分泌腫瘍内に非神経内分泌腫瘍が混在するケ

ース，（3）両腫瘍が等しく混在するケース，（4）同一腫瘍細胞に神経内分泌成分および非

神経内分泌成分を含む腫瘍細胞が混在した 4 つのケースに分類した報告がある．（1）から

（3）の両腫瘍が混在したケースを composite 腫瘍，（4）を amphicrine 腫瘍と呼称される．

Amphicrine 腫瘍の分類の定義に従うと，同一腫瘍細胞に上皮性腫瘍成分と神経内分泌成分

の両要素を含む腫瘍細胞とされることから [147]，本章は，これらの分類のうちの composite

腫瘍の（1）と amphicrine 腫瘍の分類に相当した．集塊状に神経内分泌成分を含む腫瘍細胞

が検出された CC3 症例は，CC の腫瘍細胞が神経内分泌成分を含む腫瘍細胞に分化・増殖

した結果，CC と神経内分泌腫瘍の複合した腫瘍を形成したと考えられた．ヒトの上皮性

腫瘍と神経内分泌腫瘍の複合した腫瘍に関して，La Rosa らは，上皮性腫瘍と神経内分泌

腫瘍の両腫瘍が 30％以上共存した場合を，複合腫瘍として報告している [76]．このうち，

集塊状に神経内分泌成分を含む腫瘍細胞が検出された CC3 症例は，CC 病変に神経内分泌

成分を含む腫瘍細胞を 30％以上共存したため，CC と神経内分泌腫瘍の複合腫瘍に相当し

たと考えられた． 

Ki67 抗体は，細胞周期の G1 後期，S 期，G2 期および M 期に存在し，休止期の細胞に

存在しない細胞増殖能を検出する有効な抗体である [35]．特に，ヒトの Ki67 抗原標識率

を指標とした神経内分泌腫瘍の悪性度のグレード分類は，神経内分泌腫瘍の診断に重要な

役割を果たしている [10]．神経内分泌腫瘍の腫瘍細胞と正常細胞の Ki67 抗原の検出率の
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差は低い [81]．一方，上皮性腫瘍と神経内分泌腫瘍の複合した腫瘍は，上皮性腫瘍と比較

して Ki67 抗原の検出が高くなるとされる [39]．さらに，Ki67 抗原の検出を指標にした腫

瘍細胞増殖能の低い上皮性腫瘍に対して，増殖能の高い上皮性腫瘍の腫瘍細胞に，神経内

分泌成分がより検出されている [10]．本章の 5 症例の 1,000 腫瘍細胞数あたり，23－355

腫瘍細胞数に神経内分泌成分が検出された．このうち，集塊状に神経内分泌成分が検出さ

れたCC2 症例は，200 腫瘍細胞数以上に神経内分泌成分が検出され，他の症例と比較して

多数の腫瘍細胞にKi67 抗原が検出された．従って，細胞増殖能が高く，未分化な腫瘍細胞

ほど，神経内分泌成分の検出は高まり，CC の腫瘍細胞が，神経内分泌成分を含んだ腫瘍

細胞に分化すると考えられた． 

E－カドヘリン抗体は主に，上皮細胞の細胞間接着に関与するマーカーとして知られる 

[160]．E－カドヘリン抗体は，上皮性腫瘍の進行度，浸潤・転移の指標となる重要な抗体

であり [113, 160]，未分化で悪性度の高い腫瘍細胞ほど細胞間の接着因子は少なく [81, 

113]，浸潤や転移の可能性が高まるとされる．E－カドヘリン抗原の検出に関して，本章の

いずれの症例の腫瘍細胞も E－カドヘリン抗原は軽度に検出された．このため，細胞接着

能の低い未分化な腫瘍細胞に神経内分泌成分を含む腫瘍細胞が検出される傾向にあった．

従って，腫瘍細胞増殖能が高く，細胞接着因子の少ない未分化な CC の腫瘍細胞は，神経

内分泌成分を含む腫瘍細胞に分化する傾向にあると考えられた． 

非神経内分泌腫瘍の神経内分泌分化した症例の臨床経過に関して，予後の評価は得られ

ないとする報告がある [93, 159]．一方，免疫組織学的に，神経内分泌分化の評価を重要視

する意見もある [144]．いずれにしても，腫瘍結節のサイズや転移の有無，腫瘍の適切な

切除，切除後の再発に対して予後に影響を及ぼすと報告されていることを臨床的に評価す

ることが重要であると考えられる[159]．一方，本章の症例において，CGA 抗原，Ki67 抗

原および E－カドヘリン抗原の検出により，腫瘍細胞の増殖能と接着因子，神経内分泌分

化との間に関連がみられた．本章の症例において，未分化な腫瘍細胞ほど神経内分泌細胞

に分化したと考えられたが，臨床経過と予後との関連は，今後，症例数を増やして検討す

る必要があると考えられた． 
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2－5．小括 

 

近年，ヒトの消化管の上皮性腫瘍が神経内分泌分化することにより，上皮性腫瘍と神経

内分泌腫瘍の複合した腫瘍を形成した報告がみられる．マウスやイヌの上皮性腫瘍細胞が

神経内分泌細胞に分化したことも極めて稀に報告されている．ネコの CC と神経内分泌腫

瘍の複合腫瘍に関する報告はみられるが，動物における CC の腫瘍細胞が，神経内分泌分

化した報告はみられない． 

本章において，イヌのCC の神経内分泌分化を検討した．本章の 6 症例は，CC に特徴的

な組織病変を形成した．腫瘍細胞は，管状，線状，集塊状に増殖した．増殖した腫瘍細胞

の多くは，淡好酸性の細胞質を有した．腫瘍細胞核は，大小不同，円形または楕円形，核

形の不整を認めた．CC6 症例の腫瘍細胞は，胆管由来のCK7 抗原，CK19 抗原およびCK20

抗原を検出した．一方，肝細胞由来のAFP 抗原と hepatocyte 抗原は検出されなかった．よ

って，6 症例の腫瘍は CC と診断された．一方，このうち，集塊状に神経内分泌成分を含

む腫瘍細胞が検出されたCC3 症例の腫瘍細胞は，CGA 抗原，SYN 抗原およびNSE 抗原が

検出された．免疫組織化学的に，CC 病変に遷移性に神経内分泌成分を含む腫瘍細胞が集

塊状に増殖した組織像を認めた．組織化学的にもグリメリウス染色によって，この腫瘍細

胞塊の腫瘍細胞に好銀性の内分泌顆粒が重度に検出された．従って，組織学的，組織化学

的および免疫組織化学的に，集塊状に神経内分泌成分を含む腫瘍細胞が検出されたCC3 症

例の腫瘍細胞は，amphicrine 腫瘍の特性を有したヒトのmix adenoneuroendocrine carcinoma

に相当した．さらに，Ki67 抗原と E－カドヘリン抗原の検出により，集塊状に神経内分泌

成分が検出されたCC3 症例のうち 2 症例の腫瘍細胞は，腫瘍細胞の増殖能が高く，細胞接

着因子の少ない未分化な腫瘍細胞であった．CC の腫瘍細胞が神経内分泌分化した結果，

CC と神経内分泌腫瘍の複合腫瘍を形成した最初の報告となった．CC 病変に孤在性に神経

内分泌成分を含む腫瘍細胞が認められた症例は，腫瘍細胞が神経内分泌成分を含む腫瘍細

胞に孤在性に分化したと考えられた． 
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第 3 章 

 

    フェレットの脊索腫に関する組織学的， 

組織化学的並びに免疫組織化学的検索 
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3－1． 序文 

 

脊索は，胎生期に原条頭側の細胞増殖により形成され，神経管の腹側に現れる．さらに，

ラトケ嚢から尾部に縦走した脊索は中胚葉組織で包囲された後，次第に消失する．脊索腫

は，生体の脊椎椎間板髄核内など異所性の遺残脊索組織より発生する [32, 65, 70]．発生学

的に，遺残脊索組織は，分化系統樹からみると胚葉系列幹細胞に属し，様々な細胞に分化

する能力を備える未分化な細胞である [177]．脊索腫は，ヒト [11, 43, 48, 75, 104, 112, 124, 

146]，ラット [153]，ミンク [38]，イヌ [36]，ネコ [13]，フェレット [3, 24, 45, 83, 101, 150, 

171]などで報告されている．フェレットの脊索腫は，飼育頭数の増加と相まって，一般的

なものと認識されているが報告例は少ない．ヒトの脊索腫は，後頭・蝶形骨癒合部（斜台

部）と仙骨・尾骨部に好発する [42]．一方，フェレットの脊索腫は，尾部に多く [3, 24, 45, 

101, 150]，稀に頚部に発生した報告もみられる [171]．そのほかに，末梢型の脊索腫の傍脊

索腫も稀に報告されている [146]. ヒトと動物の脊索腫は，局所的に徐々に増殖し，転移の

報告もみられている [70]．組織学的に，腫瘍細胞は，細胞質内に大小の空胞と豊富な粘液

成分を含んだ泡沫状に腫大した淡空胞細胞（physaliphorous cells）と呼称される腫瘍細胞が

認められる [36, 70, 101]．組織学的に，脊索腫の腫瘍細胞は，特徴的な形態を示すことか

ら，診断の目安となるが [13, 48, 78, 112, 124, 156]，免疫組織化学的検索も含めて一般的に

診断される [13, 24, 36, 45, 48, 112, 124, 153,156]．脊索は，発生母地である胎生期脊索組織

が外胚葉と中胚葉に由来することに関連して [65]，免疫組織化学的に腫瘍細胞は，CK 抗

原とビメンチン抗原が共発現することが確かめられている [13, 24, 36, 101, 171]．脊索腫の

腫瘍細胞の細胞骨格の特性を評価するため，CKs 抗体を用いた免疫組織化学的検索は，ヒ

トに関して報告されている [43, 48, 104, 112, 146]．一方，動物に関して，CK 抗体を用いた

脊索腫の診断はみられるが [13, 24, 36, 45, 101, 153, 171]，細胞骨格の特性に関する報告はみ

られない．フェレットにおける骨腫瘍に関する報告は，脊索腫のほかに骨腫 [62, 82, 83]，

骨肉腫 [83, 169]，軟骨腫 [82, 83]，軟骨肉腫 [44, 83]，横紋筋肉腫 [142]がある．特に，脊

索腫と軟骨肉腫は，尾部に発生が多く，脊索腫との類症鑑別が必要と考えられる．さらに，

ヒトの脊索腫の 9％に悪性度の高い腫瘍もみられることから [90]，組織学的および免疫組

織化学的検索は脊索腫の診断に重要と考えられる． 

脊索腫は，腫瘍細胞と腫瘍細胞周囲の間質に多量の粘液の蓄積が認められることが特徴

である．組織学的に，腫瘍細胞に粘液が過剰に蓄積され，超微形態学的にオルガネラの拡
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張などによって，細胞質に泡沫状の変性を起こすことが知られている [92, 102]．従来，粘

液は細胞外からの作用に対して細胞保護や乾燥防止，潤滑等の役割に関与していると考え

られてきた．しかし，近年，上皮系悪性腫瘍が，ムチンコア蛋白（Mucin core protein：MUC）

の検出に異常を起こすことがヒトで知られている [7, 22, 80]．MUC subype（MUCs）抗体

を用いた動物の免疫組織化学的検索に関する報告は極めて少ない．現在までにヒトと動物

の脊索腫の MUC 抗原の検出の報告はない．さらに，組織化学的検索による粘液組成の検

出は，ヒトで少数報告されているが [123, 124, 156]，フェレットをはじめ動物の報告は極

めて少ない [3, 38]．組織化学的および免疫組織化学的検索による粘液組成を明らかにする

ことによって，脊索腫の腫瘍細胞にどの様な特性を有しているか検討した． 

Brachyury 抗原は，主に，脊索の発達を調節する中胚葉の形成に関与する T 遺伝子によ

ってコード化された蛋白である [21, 67, 114, 173]．正常成人組織では発現しないとされる

が，脊索腫において，胎生期遺残脊索組織を特異的に検出する brachyury 抗原が活性化さ

れていることから，ヒトの脊索腫の診断に極めて有効であるとされ [167]，他の骨腫瘍の

類症鑑別のほか，脊索腫の悪性度の指標になることから [32, 167]，動物の脊索腫の診断に

有効であると考えられた． 

本章は，6 症例のフェレットの尾部に形成された腫瘤を組織学的，組織化学的および免

疫組織化学的に脊索腫と診断した．新たに CKs 抗体および brachyury 抗体，MUCs 抗体を

加え，脊索腫の胎生期の遺残脊索組織由来の腫瘍細胞の特性を解明した． 
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3－2． 材料と方法 

3－2－1．症例 

6 症例（症例No.1－6）のフェレットの尾部に発生した腫瘤を外科的に切除後，切除され

た組織材料を組織学的，組織化学的および免疫組織化学的に検索した．6 症例の年齢は，3

歳から 5 歳で平均 3.6 歳，性別は，オス 3 症例とメス 3 症例であった（表 10）． 

 

3－2－2．組織学的検索 

6 症例の腫瘤を 10％中性緩衝ホルマリン水溶液に浸漬した．脱灰後，エチルアルコール

で脱水，パラフィン包埋し，厚さ 4－6μm に薄切した．薄切後，HE 染色を施し，組織学

的に検索した．腫瘍細胞質に小泡沫状の空胞が密集した小型の腫瘍細胞を small cell size の

腫瘍細胞とし，腫瘍細胞質に小泡沫状から大型の空胞が混在した中型の腫瘍細胞をmedium 

cell size の腫瘍細胞とし，大型の空胞が 1－3 個程度含まれ，細胞質辺縁に三カ月状の核を

もつ大型の腫瘍細胞を large cell size の腫瘍細胞とし，3 分類した（図 17 a－c）． 3 分類し

た腫瘍細胞を 1,000 腫瘍細胞数カウントし，症例ごとに検出率を算出した． 

 

3－2－3．組織化学的検索 

腫瘍細胞と間質に含まれる粘液成分の検出のための組織化学的検索方法を表 11 に示し

た．上皮性粘液の検索に，過ヨウ素酸シッフ（Periodic acid－Schiff: PAS）反応とジアスタ

ーゼ消化試験後の PAS（Periodic acid－Schiff diastase: D－PAS）反応により，糖蛋白，グリ

コーゲンを検出した．さらに，マイヤーのムチカルミン（Mayer's mucicarmine: MC）染色

により，上皮性粘液と中性ムコ多糖類を検出した．間葉性粘液の検索法として，アルシア

ンブルー（Alcian blue: AB）染色 pH2.5 によって，酸性糖蛋白と酸性ムコ多糖類を検出した．

コロイド鉄（Colloidal iron: CI）染色によって，酸性糖蛋白と酸性ムコ多糖類を検出した．

高鉄ジアミン－AB（High iron diamine－AB: HID－AB）染色 pH2.5 によって，酸性糖蛋白

と酸性ムコ多糖類を検出した．AB 染色 pH1.0 によって，酸性糖蛋白を検出した．トルイ

ジンブルー（Truidin blue: TB）染色 pH2.5 によって，酸性ムコ多糖類を検出した．さらに，

ヒアルロニターゼ消化試験後のAB（Alcian blue－hyaluronidase: HD－AB）染色 pH2.5 によ

って，ヒアルロン酸を検出した．組織化学的検索結果は，症例ごとに small cell size または

medium cell size の腫瘍細胞を 1,000 個カウントし，検出率を算出した．未検出：－，1－30％

以下の検出：+，31－60％以下の検出：++，61％以上の検出：+++とし，半定量的に評価し
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た． 

 

3－2－4．免疫組織化学的検索 

6 症例の組織切片は，ABC 法により免疫組織化学的検索を実施した．脱パラフィン切片

は，室温 15 分間，3％過酸化水素水を用いて内因性ペルオキシターゼを除去した．水洗後，

ブロックエース（Ds pharma Biomedical, Osaka, Japan）を用いて非特異反応を除去した．使

用した 1 次抗体は，4℃，16 時間反応させ，ビオチン化 2 次抗体は室温 30 分間反応させた．

その後，アビジン・ペルオキシターゼ複合体（Vectastain Elite ABC Kit; Vector Laboratories, 

Burlingame, U.S.A.）を用いて室温 30 分間反応させた．切片は，DAB（Kumamoto, Japan）

に室温 10 分間浸漬して発色反応させ，可視化させた．発色後，対比染色にマイヤーヘマト

キシリン染色液を用いた．陰性対照は，1 次抗体を除き同一の方法で処理した．各 1 次抗

体のうち，高分子量の CKs 抗体（マウス抗 CK9 血清，マウス抗 CK13 血清およびマウス

抗 CK14 血清）と低分子量の CKs 抗体（マウス抗 CK7 血清，マウス抗 CK18 血清，マウ

ス抗 CK19 血清およびマウス抗 CK20 血清）を用いた免疫組織化学的検索において，形態

学的に 3 分類した腫瘍細胞ごとに検出率を算出した．腫瘍細胞の MUC 抗原を検出する目

的でマウス抗MUC1 血清，マウス抗MUC2 血清およびマウス抗MUC5AC 血清を用いた免

疫組織化学的検索を実施した（表 12）．MUCs 抗体に対する陽性対照は，フェレットの正

常の胃と結腸の組織切片を用いた．さらに，細胞の接着因子と増殖因子検出のため，マウ

ス抗増殖細胞核抗原（Proliferating cell nuclear antigen: PCNA）血清，マウス抗E－カドヘリ

ン血清を用いた．使用した 1 次抗体の詳細は表 12 に示した．免疫組織化学的検索結果は，

1,000 個の腫瘍細胞に対して，陰性反応：－，1－30％以下の陽性反応：+，31－60％以下

の陽性反応：++，61％以上の陽性反応：+++とし，半定量的に評価した． 
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3－3．結果 

3－3－1．組織学的所見 

全症例とも尾部の腫瘤に腫瘍の増殖が認められた．6 症例の脊索腫に共通して，増殖し

た腫瘍細胞塊は，薄い結合組織によって，小葉状に区画してみられた．腫瘍細胞は，均質

無構造の好酸性の細胞外粘液間質に索状または敷石状充実性に配列して認められた（図 17 

d）．腫瘍細胞は細胞質に大小の空胞をもった類円形の細胞から成り，淡好酸性または好酸

性であった．全症例とも核分裂像は稀であった．一部の腫瘍組織に軟骨や骨組織の形成が

認められたが，異型性や悪性腫瘍を疑う類骨の形成はみられなかった．腫瘍細胞は，形態

学的に 3 つに分類することができた．①微細泡沫状の淡好酸性または好酸性の細胞質を持

ち，核が細胞質の中央に位置する小型の腫瘍細胞（small cell size の腫瘍細胞），②大小複数

の空胞を含む染色性の乏しい細胞質と核が細胞質の辺縁に位置した中型の腫瘍細胞

（medium cell size の腫瘍細胞），③細胞質に 1 ないし 3 つの大型の空胞を含み，細胞質の辺

縁に圧排された三日月状の核を持った大型の腫瘍細胞（large cell size の腫瘍細胞）に分類

された（図 17 a－c）．6 症例とも 3 分類した腫瘍細胞は，腫瘍病変に混在してみられた．

Small cell sizeとmedium cell sizeの両腫瘍細胞核は，大小不同で多形態にみられた．Small cell 

size の腫瘍細胞は 43－62%，medium cell size の腫瘍細胞は，32－48%，large cell size の腫瘍

細胞は 4－16%検出され，症例ごとに検出率の差を認めた（表 13）．Large cell size は，small 

cell size やmedium cell size の腫瘍細胞と比較して低検出率であった．  

 

3－3－2．組織化学的所見 

上皮性粘液の検出に関して，PAS 反応により，腫瘍細胞は，赤染または淡赤染し，糖蛋

白とグリコーゲン顆粒が検出された（図 18 a）．腫瘍細胞はD－PAS 反応によって，腫瘍細

胞にグリコーゲン顆粒の消失が認められた．腫瘍細胞に含まれたグリコーゲン顆粒は，腫

瘍細胞が大きくなるにつれて，消失する傾向にあった（図 18 b）．MC 染色によって，腫瘍

細胞は赤染し，上皮性の粘液を検出した（図 18 c）．間葉性粘液の検出に関して，AB 染色

pH1.0 および AB 染色 pH2.5 により，腫瘍細胞は淡青染または青染し，酸性糖蛋白と酸性

ムコ多糖類を検出した（図 18 d，e）．HD－AB 染色 pH2.5 は，AB 染色 pH2.5 と比較して

腫瘍細胞に染色性の低下を認めたことから，腫瘍細胞にヒアルロン酸を検出した（図 18 f）．

CI 染色によって，腫瘍細胞は明瞭に青染し，酸性糖蛋白のほか，酸性ムコ多糖類を検出し

た（図 18 g）．一方，HID－AB 染色 pH2.5 により，腫瘍細胞は染色されなかった（図 18 h）．
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さらに，TB 染色 pH2.5 により，腫瘍細胞は染色されなかった（図 18 i）．いずれの染色方

法によっても腫瘍細胞質の空胞は染色されなかった．大型の空胞を持った large cell size の

腫瘍細胞は，空胞の少ない small cell sizeの腫瘍細胞と比較して，染色性は極めて低下した．

腫瘍組織の間質の粘液の染色性に関して，PAS 反応に淡赤染したが，グリコーゲン顆粒は

検出されなかった（図 18 a）．MC 染色に淡赤染し，上皮性の粘液を検出した（図 18 c）．

AB 染色 pH1.0 およびAB 染色 pH2.5 に青染し（図 18 j，k），HD－AB 染色 pH2.5 に淡青染

したことから，間質に酸性糖蛋白，酸性ムコ多糖類のほか，ヒアルロン酸の検出が確かめ

られた（図 18 f）．間質は，CI 染色に明瞭に青染した（図 18 g）．TB 染色 pH2.5 とHID－

AB 染色 pH2.5 によって，間質に染色性は認められなかった（図 18 h，i）．一方，尾椎の軟

骨組織，骨組織の軟骨細胞，骨化生した組織は，HID－AB 染色 pH2.5 に青黒染し，TB 染

色 pH2.5 によって，メタクロマジーを示した（図 18 l，m）．組織化学的検索結果を表 11

に示した． 

 

3－3－3．免疫組織化学的所見 

マウス抗CK AE1/AE3 血清，マウス抗CK18 血清，マウス抗CK19 血清，マウス抗CK20

血清およびマウス抗ビメンチン血清に対して 6 症例の腫瘍細胞に陽性反応を示した（図 19 

a－e）．しかし，マウス抗CK7 血清，マウス抗CK9 血清，マウス抗CK13 血清およびマウ

ス抗CK14 血清に対して，6 症例の腫瘍細胞に反応を示さなかった（図 19 f－i）． 6 症例の

small cell size およびmedium cell size の腫瘍細胞は，マウス抗CK AE1/AE3 血清に対して強

陽性反応を示した．さらに，マウス抗CK AE1/AE3 血清とマウス抗ビメンチン血清による

2 重染色により，両染性の腫瘍細胞が多数検出された（図 19 j）．マウス抗NSE 血清とマウ

ス抗 EMA 血清に対して 6 症例の腫瘍細胞に陽性反応を示した（図 19 k，l）．ウサギ抗 S

－100 蛋白血清は，6 症例の腫瘍細胞に中等度から強度の陽性反応を示した（図 19 m）．い

ずれの抗血清に対しても腫瘍細胞が大きくなるに従い，反応性の低下を認めた．マウス抗

PCNA 血清に対して，少数の small cell size の腫瘍細胞核に陽性反応を示した（図 19 n）．マ

ウス抗 MUC1 血清およびマウス抗 MUC2 血清に対して，腫瘍細胞に反応を示さなかった

が，マウス抗MUC5AC 血清に対して，腫瘍細胞膜や細胞質に陽性反応を示した（図 19 o）．

正常フェレットを用いた免疫組織化学的検索により，マウス抗MUC1 血清に対して胃表面

上皮細胞と結腸の腺上皮細胞に陽性反応を示し，マウス抗MUC2 血清に対して結腸の腺上

皮細胞と胃表面上皮細胞に陽性反応を示した．マウス抗 MUC5AC 血清に対して胃表面上
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皮細胞に陽性反応を示した．多くの腫瘍細胞核はマウス抗 brachyury 血清に対して強陽性

反応を示した（図 19 p）．マウス抗E－カドヘリン血清に対して，全症例とも腫瘍細胞膜に

反応を示さなかった．いずれの症例の腫瘍細胞の空胞も全抗血清に対して反応を示さなか

った．免疫組織化学的検索結果を表 14 に示した． 
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青染．（症例 No.1）Bar＝25μm．h：HID－AB 染色 pH2.5 により，軟骨基質

の軟骨細胞に黒染したが，腫瘍細胞に染色性は認められない．（症例 No.1）
Bar＝50μm．i：TB 染色 pH2.5 によって，基質に青紫染色した酸性ムコ多糖

類が検出されたが，腫瘍細胞に染色性は認められない．（症例 No.1）Bar＝25
μm．j：AB 染色 pH2.5 により，腫瘍細胞間の間質に青染．（症例 No.1）Bar
＝25μm．k：AB 染色 pH1.0 により，腫瘍細胞間の間質に青染．（症例 No.1）
Bar＝50μm．l：腫瘍組織に形成された軟骨細胞が HID－AB 染色 pH2.5 によ

り，青黒染．（症例 No.1）Bar＝25μm．m：腫瘍組織に形成された軟骨細胞は

TB 染色 pH2.5 によって，メタクロマジーを示す．（症例 No.1）Bar＝25μm． 
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図 19 a：腫瘍細胞は CK AE1/AE3 抗体に対しての陽 性反応を示す．（症例 No.3）
免疫組織化学的検査，Bar＝25μm．b：腫瘍細胞は CK18 抗体に対して中等

度の陽性反応を示す．（症例 No.2）免疫組織化学的検 査，Bar＝25μm．c：
 腫瘍細胞は CK19 抗体に強陽性反応を示す．（症例 No.1）免疫組織化学的検

査，Bar＝25μm．d：腫瘍細胞は CK20 抗体に対して中等度から 重度の陽

性反応を示す．（症例 No.1）免疫組織化 学 的検査， Bar＝25μm．e：多くの

腫瘍細胞は vimentin 抗体に対して重度の陽 性反応を示す．（症例 No.1）免

疫組織化学的検 査，Bar＝25μm．f：腫瘍細胞は CK7 抗体に対して陰性反

応を示す．（症例 No.1）免疫組織化学的検査，Bar＝50μm．g：腫瘍細胞に

対して CK9 抗体に対して陰性反応を示す．（症例 No.1）免疫組織化学的検

査，Bar＝50μm．h：腫瘍細胞は CK13 抗体に対して陰性反応を示す． 
 （症例 No.1）．免疫組織化学的検査，Bar＝50μm．i：腫瘍細胞は CK14 抗

体に対して陰性反応を示す．（症例 No.1）免疫組織化 学的検査，Bar＝50μ
m．j：腫瘍細胞は CK AE1/AE3 抗体（赤染）と vimentin 抗体（緑染）に対

して両染性の反応を示す．（症 例 No.1）免疫組織化学的検査，Bar＝50μm．

k：腫瘍細胞は EMA 抗体に対して陽性反応を示す．（症例 No.6）免疫組織

化学的検査，Bar＝50μm．l：腫瘍細胞は NSE 抗体に対して陽性反応を示

す．（症例 No.1）免疫組織化学的検査，Bar＝50μm．m：腫瘍細胞は S－100 
protein 抗体に対して中等度から重度の陽性反応を示す．（症例 No.1）免疫組

織化学 的検査，Bar＝50μm．n：PCNA 抗原を検出した腫瘍細胞の多くは，

small cell size の腫瘍細胞である．（症例 No.1）免疫組織化学的検査，Bar＝
30μm．o：MUC5AC 抗体に対して腫瘍細胞質と腫瘍細胞膜に陽性反応を示

す．（症例 No.1）免疫組織化学的検査，Bar＝50μm．p：Brachyury 抗体に

対して多数の腫瘍細胞核に陽性反 応を示す．（症例 No.1）免疫組織化学的検

査， Bar＝30μm． 
 
 
 
 



71 
 

3－4．考察 

 

雌雄別の脊索腫の発生割合は，フェレットで 2：1 [24]と報告されているが，本章の 6 症

例に性差はみられなかった． 

脊索腫は，特徴的な組織病変が認められ，大小不同の類円形の腫瘍細胞が，索状または

敷石状充実性に配列してみられる．特に，腫瘍細胞質に大小の空胞と豊富な粘液成分を含

む泡沫状に腫大した physaliphorous cells と呼称される腫瘍細胞が認められる [36, 70, 101]．

核は多形態で核分裂は稀であるとされる [24]．特に，腫瘍細胞質に大型の空胞をもった腫

瘍細胞核は，細胞質辺縁に三カ月状に圧排するように認められる．全症例のフェレットの

尾部の組織病変はこれまで報告されたフェレットの脊索腫と一致した [3, 24, 45, 101]．ヒ

トや動物の脊索腫は緩慢な増殖を示し，浸潤や転移もみられる [70, 101, 153, 171]．一方，

フェレットの脊索腫の多くは，尾部に発生し [3, 24]，良性腫瘍の発生報告が多い [45]．本

章の症例の脊索腫の腫瘍細胞は明瞭な核分裂像や周囲組織への浸潤像もみられず，転移も

みられなかったことから，良性の脊索腫と診断され，組織学的にヒトの classic chordoma

に相当し [32, 124]，chondroid chordoma や dedifferentiated chordoma の組織像とは異なった 

[91, 124, 136]．頭頸部や仙尾部に発生したヒトの脊索腫は，稀に悪性腫瘍となり，発育は

緩慢であるが，再発や転移を起こすことがある [32, 34]．一方，フェレットの脊索腫は稀

に頸部に発生するが [171]，一般的に尾部に発生が多く報告されている．このため，肉眼

的に，腫瘤を早期に発見できることから，早い段階で外科的切除が可能と考えられた．そ

のため，フェレットの脊索腫はヒトと異なり，診断，治療および予後は良好であると考え

られた． 

ヒトの脊索腫は組織学的に 3 つのタイプ；classic chordoma, chondroid chordoma, 

dedifferentiated chordoma に分類される [32]．免疫組織化学的に chondroid chordoma の軟骨

成分はbrachyury抗原とCKs抗原を検出し，dedifferentiated chordomaの腫瘍細胞は，brachyury

抗原，CKs 抗原，EMA 抗原および S－100 蛋白抗原は検出されないことから，これらの抗

体を用いた脊索腫の診断が活用されている [32, 91, 136, 167]．本章のフェレットの脊索腫

の腫瘍細胞は，classic chordoma の組織像と一致し，CKs 抗体，ビメンチン抗体，S－100

蛋白抗体，NSE 抗体，EMA 抗体および brachyury 抗体に対して，腫瘍細胞に陽性反応を示

したことから [32, 124]，組織学的および免疫組織化学的に良性の脊索腫と診断された． 

本章の脊索腫において，形態学的に 3 分類された腫瘍細胞の保有率は症例ごとに異なっ



72 
 

た．このうち，small cell size の腫瘍細胞に PCNA 抗原が多数検出された．このため，small 

cell size の腫瘍細胞が，粘液を過剰に産生しながら，small cell size から large cell size に形態

学的に変化したと考えられた．その理由に，粘液を過剰産生する腫瘍細胞の形態学的特徴

として，オルガネラの拡張によって，細胞質に泡沫状の変性を起こし，超微形態学的に泡

沫状の小型の腫瘍細胞の細胞質に含まれる小胞体などのオルガネラの空胞化や膨化が進行

した結果，組織学的に水腫性に変性した大型の空胞をもった腫瘍細胞に変化すると考えら

れた [92, 102]．脊索腫の腫瘍細胞の増殖過程は，泡沫状の小型の腫瘍細胞が，大型の空胞

を含んだ腫大した腫瘍細胞に変性すると考えられた．このことから，small cell size の腫瘍

細胞が，増殖・腫大しながら large cell size の腫瘍細胞に形態的に変化したと考えられた． 

全症例の腫瘍細胞は，免疫組織化学的にCK AE1/AE3 抗体に対して陽性反応を示したこ

とから軟骨肉腫との関連は否定された [151]．一方，脊索腫は他の骨腫瘍と比較して紡錘

形細胞の増殖がみられるが，多くは非腫瘍性であると報告されている [103]．稀に，脊索

腫は，悪性紡錘形細胞腫瘍 [49]や悪性線維性組織球腫 [17, 53]を伴うことが報告されてい

る．本章の 6 症例の腫瘍組織に増殖した紡錘形細胞はビメンチン抗体に陽性反応を示した

が，CK AE1/AE3 抗体と S－100 蛋白抗体に陰性反応を示したことから，悪性線維性組織球

腫との関連は否定された [53]．さらに，悪性紡錘形細胞腫瘍はCKs 抗体と S－100 蛋白抗

体に対して陽性反応を示しにくいことから [49]，悪性紡錘形細胞腫瘍との関連も否定され

た．免疫組織化学的に脊索腫との鑑別診断を表 15 に示した． 

ヒトおよび動物の脊索腫は，腫瘍細胞と間質に豊富な粘液を認める．ヒトと動物の脊索

腫における粘液の組成に関する組織化学的報告は極めて少ない [3, 4, 13, 38]．表 11 に示し

た組織化学的検索により，本章の症例において，PAS 反応とMC 染色により，腫瘍細胞に

中性ムコ多糖類や糖蛋白などの上皮性の粘液が検出された．PAS 反応とD－PAS 反応によ

り，腫瘍細胞に中性ムコ多糖類や糖蛋白が豊富に含まれていると考えられ，これは，脊索

腫の腫瘍細胞の粘液の特性と考えられた．AB 染色 pH2.5 によって，腫瘍細胞に酸性粘液

が検出された報告もみられ [38]，本章の 6 症例も AB 染色 pH2.5，AB 染色 pH1.0 および

HD－AB 染色 pH2.5 により，6 症例の腫瘍細胞に酸性糖蛋白と酸性ムコ多糖類が検出され

た．本章の症例は，組織化学的検索によって，酸性粘液に含まれる多くの粘液成分（スル

ホムチン，シアロムチン，コンドロイチン，ヒアルロン酸，ムコイチン）が検出されたこ

とが示唆された．腫瘍細胞は，CI 染色によって，酸性ムコ多糖類のうちのコンドロイチン，

ヘパリン，ケラタンおよびデルマタンが含まれたことが示唆された．幼弱な組織や腫瘍細
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胞から検出される酸性ムコ多糖類の役割は，上皮性腫瘍細胞の増殖や浸潤に重要な働きが

あるとされている [23]．本章の脊索腫においても酸性ムコ多糖類が検出され，脊索腫は，

幼弱な細胞つまり未分化な腫瘍細胞であると考えられた．組織化学的に間質は酸性ムコ多

糖類を多く含む粘液で多くはコンドロイチン硫酸などを含む間葉性のムコ多糖類であり 

[13, 38]，報告例と一致した．腫瘍細胞と周囲の間質は，PAS 反応とMC 染色に赤染した．

間質は，腫瘍細胞と同様の糖蛋白と中性ムコ多糖類が含まれていたことから，腫瘍細胞で

産生された上皮性粘液は，間質に分泌されたことが明らかとなった．このことから，多く

の腫瘍細胞は，上皮系および間葉系の両成分の中間径フィラメント構成タンパク質を含み

ながら，上皮性と間葉性の両染性の粘液成分を間質に分泌したことが明らかとなった． 

フェレット，イヌ，ネコ，ラットおよびヒトの脊索腫の免疫組織化学的検索の報告に関

して，CK AE1/AE3 抗体，ビメンチン抗体，S－100 蛋白抗体，NSE 抗体およびEMA 抗体

を用いることによって，脊索腫を診断している [11, 13, 24, 36, 45, 75, 101, 153]．このうち，

フェレットの脊索腫においてもヒトや動物の報告と同様に，CK AE1/AE3 抗体，ビメンチ

ン抗体，S－100 蛋白抗体およびNSE 抗体を用いて診断されている [24, 101, 150, 171]．イ

ヌ，ネコ，フェレット，ラットおよびヒトの脊索腫の報告 [11, 13, 24, 36, 45, 75, 101, 103, 150, 

153, 171]のうち，腫瘍細胞に対して，CK AE1/AE3 抗体 9/10 例（陽性症例数/総症例数），

ビメンチン抗体 7/7 例，S－100 蛋白抗体 8/8 例，NSE 抗体 5/6 例および EMA 抗体 1/1 例に

陽性反応を示した．一方，フェッレットの脊索腫の腫瘍細胞において，CK AE1/AE3 抗体

4/4 例，ビメンチン抗体 4/4 例，S－100 蛋白抗体 2/2 例および NSE 抗体 3/3 例で陽性反応

を示した（表 15）[24, 101, 150, 171]．本章の脊索腫に関して，6 症例の腫瘍細胞は，CK 

AE1/AE3 抗体，CK18 抗体，CK19 抗体，CK20 抗体，ビメンチン抗体，NSE 抗体および S

－100 蛋白抗体に対して陽性反応を示した．これらの免疫組織化学的検索はこれまで報告

されたヒト，フェレットを含む動物の脊索腫の報告例とほぼ一致した．各種抗体に対する

動物の脊索腫の特徴として，NSE 抗原は，フェレットとラットの腫瘍細胞に検出されてい

る [24, 153, 171]．S－100 蛋白抗原は，フェレット，イヌ，ネコおよびラットの腫瘍細胞に

検出されている [13, 24, 36, 45, 153, 171]．脊索腫における S－100 蛋白抗体とNSE 抗体によ

る検出は，腫瘍組織におけるコンドロイチン硫酸やヒアルロン酸を含むグリコサミノグリ

カンの蓄積と関連していることが示唆されている [13, 64, 124]．本章においても，これら

の免疫組織化学的所見はこれまで報告されたヒトの脊索腫の報告と一致した． 

本章のいずれの症例の腫瘍細胞もマウス抗 CKs 抗原とマウス抗ビメンチン抗原が検出
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され，上皮系と間葉系の腫瘍細胞が混在してみられた．上皮系または間葉系成分を含む腫

瘍細胞の分布に規則性はみられず，両成分を含んだ腫瘍細胞が，腫瘍組織内で一様に増殖

した．ヒトと動物の脊索腫の腫瘍細胞は，上皮系マーカーにより検出される上皮系細胞と

間葉系マーカーにより検出される間葉系細胞の両特性を有する [13, 24, 36, 43, 101, 171]．こ

のことは胎生期脊索組織が外胚葉と中胚葉に由来することに関連していると考えられてい

るため [65, 155]，腫瘍細胞は，脊索遺残組織由来の多分化能をもった腫瘍細胞であると考

えられた． 

CKs 抗原は，上皮細胞の細胞骨格を形成する中間径フィラメント構成タンパク質の一つ

で，分子量の違いによって，約 20 種のサブタイプに分類されている．特に，CKs 抗原は，

低分子量CKs（40－60kD；CK7，CK8，CK17－20）抗原と高分子量CKs（48－67kD；CK1

－6，CK9－16）抗原に分類され，主に，高分子量の CKs 抗原は，角化扁平上皮細胞，低

分子量のCKs 抗原は，腺上皮細胞に分類される．腫瘍細胞の細胞骨格の特性は，ヒトに関

して報告され [43, 48, 104, 112, 146]，CK AE1/AE3 抗原は 39/39（陽性反応の症例数/総症例

数） [48, 112]，CK7 抗原は 11/58 [43, 48, 104, 112, 146]，CK13 抗原は 0/3 [43]，CK18 抗原

は 12/17 [43, 104]，CK19 抗原は 52/52 [43, 104, 112]，CK20 抗原は 7/55 [48, 104, 112, 146]検

出されている（表 16）．一方，動物の脊索腫のCKs 抗原の検索に関して，Herron らは [45]，

低分子量の CK を検出しているが，各 CK 抗体の検出による腫瘍細胞のもつ細胞骨格の特

性については検討されていない．従って，本章において，低分子量のCKs 抗体（CK7 抗体，

CK18 抗体, CK19 抗体，CK20 抗体）と高分子量のCKs 抗体（CK9 抗体, CK13 抗体，CK14

抗体）を用いた免疫組織化学的検索により，腫瘍細胞は低分子量 CKs 抗体（CK18 抗体，

CK19 抗体，CK20 抗体）に陽性反応を示したが，高分子量のCKs 抗体（CK9 抗体，CK13

抗体，CK14 抗体）に反応を示さなかった．CK18 抗原，CK19 抗原および CK20 抗原は主

に消化管などの腺上皮細胞や粘膜上皮細胞に発現するCKs 抗原であり，本章の腫瘍細胞は

腺上皮細胞への分化能を有している可能性を示唆した（表 16）．さらに，CKs 抗体のうち，

CK18 抗体を用いた免疫組織化学的検索により，脊索腫の腫瘍細胞は，正常の脊索細胞よ

りも特異性が高いとされる [104]．CK18 抗体に対して本章の脊索腫の腫瘍細胞に強陽性反

応が認められたことから，フェレットの脊索腫の診断に重要な抗体であると考えられた． 

ムチンは，化学的にポリペプチドに多数のオリゴ糖が O グリコシド結合した分子量 40

万以上の糖蛋白である [22, 55]．ムチンは細胞の粗面小胞体で合成され，粗面小胞体で合

成されたコア蛋白にゴルジ体 cis 部において一連の特異的糖転移酵素が連続的に働くこと
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によって，母核糖鎖，骨格糖鎖・修飾末端糖鎖が段階的に結合（glycosylation）した MUC

を形成する．MUC 抗原は上皮細胞と上皮性腫瘍細胞に発現する糖蛋白であり，構造的特

徴としてコア蛋白に同じアミノ酸配列の繰り返し構造から成るタンデムリピートを有し，

タンデムリピートの違いにより，MUC 抗原は分類されている．MUC 抗原は，分子構造に

より，2 つのグループに分かれ，MUC1 抗原，MUC3 抗原，MUC4 抗原は膜結合型，MUC2

抗原とMUC5AC 抗原は分泌型である．このうち，ヒトの生体におけるMUC1 抗原，MUC2

抗原および MUC5AC 抗原の検出は，一般的なものとして認識されている．ヒトと動物の

MUC1 抗原は上皮細胞の細胞膜上に発現する膜結合型粘液コア蛋白であり，主に，気管，

肺，膵臓，消化管の上皮細胞から検出される [47, 74, 80]．ヒトと動物のMUC2 抗原は，主

に，消化管の粘膜上皮の細胞質と細胞膜上に検出される [15, 80, 162]．MUC5AC 抗原は，

主にヒトと動物の胃粘膜と胆嚢粘膜の上皮細胞から検出される [74, 80, 132, 162]．ヒトの

上皮性悪性腫瘍のムチンの検出パターンに関して，MUC1 抗体，MUC2 抗体および

MUC5AC 抗体を用いた免疫組織化学的検索による腫瘍細胞の特性に関して多数の報告が

ある [77]．特に，MUC1 抗体は，ヒトの様々な臓器の上皮系腫瘍細胞に高発現し [22, 77]，

MUC1 抗原に存在する糖鎖が腫瘍の浸潤や増殖に重要な役割を果たすと報告されている 

[157]．MUC2 抗体は，主に消化器系の上皮系腫瘍の診断 [22, 77]，MUC5AC 抗体は，主に

膵臓，子宮頸管，胃腸系の腫瘍の診断に利用される [77]．本章の脊索腫の腫瘍細胞にも

MUC5AC 抗原が検出されたことから，ヒトの腺上皮細胞や腺癌と同様のタイプのMUC を

産生したと考えられた．しかし，いずれの症例の腫瘍細胞も MUC1 抗原と MUC2 抗原は

検出されず，さらに，腫瘍細胞に E－カドヘリン抗原も検出されなかったことから，ムチ

ンを分泌する上皮細胞への分化には至らなかったものと考えられた． 

Brachyury 抗原は T 遺伝子によってコード化された蛋白であり，中胚葉の形成に関与す

る 20 以上の遺伝子が存在する T－box 遺伝子複合体の転写因子である [67, 114]．Brachyury 

抗原は，主に脊索の発達を調整していると考えられ，カエル [21]，ゼブラフィッシュ [173]，

マウス [67]において良く研究されている．本章においてもヒトと同様に，brachyury 抗体が

脊索腫の診断に有効とされた．6 症例のフェレットの腫瘍細胞核に brachyury 抗原が検出さ

れたことは，動物の脊索腫の診断に有効な抗体であると考えられた．ヒトと動物の脊索腫

に軟骨と骨成分が存在し [24, 45, 161]，ヒトの脊索腫にしばしば共存する軟骨組織や骨組

織に brachyury 抗原は検出されない [167]．本章の症例の腫瘍に軟骨または骨状に化生した

成分も含まれ，報告例と一致した．さらに，軟骨腫や軟骨肉腫のような非脊索由来の腫瘍
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も brachyury 抗原を検出しない [167]．本章においても軟骨や骨成分に brachyury 抗原は検

出されなかった．本章の腫瘍組織に軟骨および骨組織が共存したが，フェレットやイヌの

脊索腫にしばしば認められる化生に起因した病変と考えられた [24, 45, 36]．このため，軟

骨化生した脊索腫の骨のほか，軟骨腫，軟骨肉腫などの腫瘍と脊索腫の鑑別診断に

brachyury 抗体を用いることは脊索腫を診断するうえで極めて有効な抗体と考えられた． 
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3－5．小括 

 

ヒトならびに動物の脊索腫は，胎生期の脊椎椎間板髄核内の遺残脊索組織や異所性脊索

組織より発生すると考えられている．組織化学的および免疫組織化学的手法による脊索腫

の腫瘍細胞の解析はヒトのほか，一部の動物で報告されているが，腫瘍細胞の特性は，ヒ

トと動物では，明らかにされていない．今回，著者は，フェレットの脊索腫の腫瘍細胞の

特性を明らかにするため，組織学的，組織化学的および免疫組織化学的に検索した． 

脊索腫は，特徴的な組織病変が認められ，好酸性または淡好酸性の間質に大小不同の類

円形の腫瘍細胞が，索状または敷石状充実性に配列してみられた．特に，腫瘍細胞質内に

大小の空胞と豊富な粘液成分を含んだ泡沫状に腫大した physaliphorous cells と呼称される

腫瘍細胞が認められた．腫瘍細胞の転移や浸潤はみられなかった．本章のフェレットの脊

索腫の腫瘍細胞は，ヒトの classic chordoma の組織像と一致し，CKs 抗体，ビメンチン抗体，

S－100 蛋白抗体，EMA 抗体および brachyury 抗体に対して，陽性反応を示したことから，

本章の症例は，組織学的および免疫組織化学的に良性の脊索腫と診断された．ヒトおよび

動物の脊索腫は，腫瘍細胞と間質に豊富な粘液を認める．ヒトと動物の脊索腫における粘

液組成に関する組織化学的報告は極めて少ない．組織化学的および免疫組織化学的に腫瘍

細胞の粘液成分を検出した結果，腫瘍細胞には，中性粘液，糖蛋白およびグリコーゲンが

豊富に含まれた上皮性粘液の特性を有していた．さらに，酸性糖蛋白や酸性ムコ多糖類が

検出され，酸性ムコ多糖類のうち，コンドロイチン，ヒアルロン酸，ムコイチン，ヘパリ

ン，ケラタンおよびデルマタンが含まれたことが示唆された．MUCs 抗原は，主に，ヒト

の腺上皮細胞と腺癌に発現する．本章における脊索腫に MUC5AC 抗原が特異的に検出さ

れ，ヒトの腺上皮細胞や腺癌と同様の MUC 抗原を産生したと考えられた．本章のいずれ

の症例も低分子量のCKs 抗原（CK18 抗原, CK19 抗原, CK20 抗原），ビメンチン抗原およ

び MUC5AC 抗原が検出され，上皮系と間葉系の両特性をもつ腫瘍細胞であることが明ら

かにされた．特に，低分子量のCKs 抗原を検出した腫瘍細胞は，腺上皮細胞の特性を有し

ていた．しかし，E－カドヘリン抗原は検出されず，腫瘍細胞は上皮細胞の分化に至らな

かったと考えられた．従って，腫瘍細胞は遺残脊索組織由来の多分化能を有した腫瘍細胞

であると考えられた．脊索腫は，胎生期の遺残脊索組織由来の腫瘍細胞であるため，本章

の腫瘍細胞にもヒトと同様に brachyury 抗体に対して特異的に反応し，フェレットの脊索

腫の病理学的診断に対して有効に活用できる抗体であった．特に，この抗体は，骨化生，
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軟骨腫，軟骨肉腫，悪性紡錘形腫瘍，悪性線維性組織球腫との類症鑑別にも活用できた． 

本章は，胎生期の遺残脊索組織由来の腫瘍の特性を解明することによって，より脊索腫

の診断に貢献できた． 

 



81 
 

総括 

 

ヒトと動物の腫瘍に関する WHO 腫瘍分類に基づく腫瘍の診断は，数々の相似と相違を

含むため，その病変の組織学的特性を明らかにすることは必要不可欠である．そのため，

ヒトと動物のこれまでの研究報告を勘案しながら発生学的および比較病理学的に検討を加

え，腫瘍の本態を解明し，新たな腫瘍診断に貢献した．本研究では，腫瘍の特性の解明が

不十分と考えられた稀少腫瘍に関して，第1章にイヌとネコの肝臓原発のwdNETの証明，

第 2 章にイヌの CC の神経内分泌分化の証明，第 3 章にフェレットの脊索腫の未分化腫瘍

の特性解明に関する本研究の取り組み方法によって，腫瘍の本態の解明と新たな腫瘍診断

に寄与した事実を評価し，今後の取り組むべき課題と方向性について評価を加えた． 

腫瘍診断を実施するうえで，これまでに報告されたヒトと動物に関する研究と比較病理

学的にどのような点において相似と相違が成り立つか検討し，腫瘍病変の本態を明らかに

することができた．第 1 章において，ヒトと動物の神経内分泌腫瘍は，一般的に，腫瘍の

特性を生かした組織学的，組織化学的および免疫組織化学的手法を用いて診断されている．

腫瘍診断において，原発臓器を特定することは，臨床上，必要不可欠な要素であると考え

られる．ヒトの肝臓原発の神経内分泌腫瘍は非常に稀である一方，動物において検討され

た報告はみられない．本章は，臨床的，肉眼的，組織学的，組織化学的および免疫組織化

学的にヒトの肝臓原発のwdNET に相当し，本章の症例は，wdNET と診断することが可能

であった．本章は，臨床的にカルチノイド症候群はみられず，組織学的に多中心性の腫瘍

病変を形成した．さらに，組織化学的に，前腸由来のヒトの肝臓原発の wdNET に相当し

た．免疫組織化学的に，肝臓の神経内分泌腫瘍の多くは，他臓器からの転移による．その

ため，ヒトと同様に，アミンやペプチドホルモンに関連した抗体を用いた免疫組織化学的

検索によって，イヌとネコの肝臓原発の神経内分泌腫瘍を診断することができた．本章の

イヌの正常肝臓に，wdNET の母細胞とされる神経内分泌細胞の存在は明らかにされなかっ

たが，肝臓原発の wdNET と診断することが可能であった．第 2 章において，近年，ヒト

の消化器系の上皮性腫瘍は，神経内分泌成分を含む腫瘍細胞に分化する報告がみられる．

本章の胆管由来のCC6 症例のうち，CC4 症例は，組織学的，組織化学的および免疫組織化

学的に amphicrine腫瘍の特性を有したヒトのmix adenoneuroendocrine carcinomaに相当した．

CC の腫瘍細胞の神経内分泌分化によって，CC と神経内分泌腫瘍の複合した腫瘍を形成し

た動物で最初の報告となった．第 3 章において，脊索腫の腫瘍細胞は，組織学的に，細胞
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質内に大小の空胞と豊富な粘液成分を含んだ泡沫状に腫大した physaliphorous cells と呼称

される腫瘍細胞が認められ，免疫組織化学的にCK AE 1/AE3 抗原，ビメンチン抗原，S－

100 蛋白抗原，NSE 抗原および EMA 抗原が検出され，ヒトの classic chordoma に相当し，

良性の脊索腫と診断することができた． 

本研究において，腫瘍の特性が明らかされ，腫瘍の本態の解明に結びつく新たな知見を

得ることができた．第 2 章の CC6 症例の腫瘍細胞に神経内分泌成分が検出され，CC の腫

瘍細胞は，高率に神経内分泌成分を含んだ腫瘍細胞に分化し，神経内分泌腫瘍と複合した

腫瘍を形成した．腫瘍の増殖や分化の指標となる E－カドヘリン抗原とKi67 抗原の検出と

神経内分泌分化との関連を検討することができた．細胞増殖能が高く，細胞接着性の低い

低分化な腫瘍細胞ほど神経内分泌分化したと考えられた．第 3 章において，CKs 抗体を用

いた免疫組織化学的検索により，腫瘍細胞に低分子量のCKs 抗原が特異的に検出され，腺

上皮細胞の特性を有した腫瘍細胞に分化したことが明らかにされた．ヒトと動物の脊索腫

の腫瘍細胞の粘液は，酸性ムコ多糖類や中性粘液など一部の粘液成分が検出されているに

過ぎない．組織化学的および免疫組織化学的に腫瘍細胞の粘液成分を検出した結果，腫瘍

細胞には，中性ムコ多糖類，糖蛋白およびグリコーゲンが豊富に含まれた上皮性粘液の特

性を有した．さらに，酸性糖蛋白や酸性ムコ多糖類が検出され，酸性ムコ多糖類のうち，

コンドロイチン，ヒアルロン酸，ムコイチン，ヘパリン，ケラタンおよびデルマタンが検

出されたと考えられた．さらに，MUCs は，主に，ヒトの腺上皮細胞と腺癌に発現する．

本章における脊索腫に MUC5AC 抗原が特異的に検出されており，ヒトの腺上皮細胞や腺

癌と同様の MUC を産生したと考えられた．しかし，腫瘍細胞に E－カドヘリン抗原は検

出されず，上皮細胞への分化に至らなかったと考えられた． 

発生学的に，分化系統樹からみた分化能と本章の腫瘍における病理学的診断の意義との

関連に関して検討することができた．胚葉系列幹細胞から分化した前駆細胞は，一般的に

特定の組織への分化が運命づけられた組織特異性のある細胞である．第 1 章に関して，肝

臓原発の wdNET の由来細胞とされる神経内分泌細胞は，分化系統樹からみて組織特異性

の高い前駆細胞と考えられる．多臓器に分布する神経内分泌細胞から検出される各種アミ

ンやペプチドホルモンは，組織特異性が高く，これらの成分を検出することによって，原

発臓器を推定することが可能である．一方，肝臓原発の神経内分泌腫瘍は，これらの内分

泌系成分が検出されにくいことで知られる．これらの腫瘍細胞の特性を利用した結果，免

疫組織化学的に，本章の肝臓の神経内分泌腫瘍にアミンとペプチドホルモンは検出されな
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かった．従って，腫瘍の母細胞は，組織特異性をもつ前駆細胞に位置づけられた肝臓の神

経内分泌細胞と考えられた．一方，一部の前駆細胞においても卵巣間質腫瘍や軟骨－骨－

脂肪前駆細胞のように分化する細胞もみられる．第 2 章において，CC の腫瘍細胞は，孤

在性または集塊状に神経内分泌成分を含む腫瘍細胞に分化したことが明らかにされた．特

に，CC の腫瘍細胞は，神経内分泌成分を含む腫瘍細胞の分化に伴って，CC と神経内分泌

腫瘍の複合した腫瘍病変を形成した．従って，組織特異性の高い前駆細胞が，腫瘍化する

ことによって，神経内分泌成分を含む腫瘍に分化したことが免疫組織化学的に明らかにさ

れた．第 3 章では，胚葉系列幹細胞に属した多分化能をもつ脊索由来の腫瘍細胞の特性を

明らかにした．本章における脊索腫の腫瘍細胞は，胚葉系列幹細胞に属しながら，低分子

量の CK 抗原を保有した腺上皮細胞の特性を有し，上皮性粘液を産生する外胚葉の特性を

有したほか，ビメンチン抗原を保有し，間葉性粘液を産生する中胚葉の特徴を有した多分

化能を有した腫瘍細胞であることが明らかにされた． 

本章の腫瘍の特性を解明するにあたって，新たな抗体を活用することにより，腫瘍診断

における類症鑑別に有効であった．第 1 章において，ヒトの神経内分泌腫瘍の診断に SSTRs

抗体が活用されていることから，本章の肝臓の神経内分泌腫瘍においても SSTR2 抗体に対

して特異的な反応を示した．SSTR2 抗体を用いた免疫組織化学的検索は動物の神経内分泌

腫瘍の診断にも有効であった．第 3 章において，brachyury 抗原は，T 遺伝子によってコー

ド化された蛋白で脊索に特異的に反応することがヒトで知られている．脊索腫は，胎生期

の遺残脊索組織由来の腫瘍細胞からなり，本章の腫瘍細胞もヒトと同様に brachyury 抗体

に特異的に反応し，フェレットの脊索腫の病理学的診断に有効に活用できる抗体であるこ

とが確かめられた．低分子量のCKs 抗原を検出した腺上皮細胞の特性を有した脊索腫の腫

瘍細胞は，MUC 抗原を産生した．免疫組織化学的に，第 1 章において，神経内分泌腫瘍

の原発臓器の推定，CC との類症鑑別，第 3 章において，骨化生，軟骨腫，軟骨肉腫，悪

性紡錘形腫瘍，悪性線維性組織球腫との類症鑑別が可能であった． 

本研究のまとめから考えられる今後取り組むべき課題や方向性に関して 4 つの項目に分

けて検討した．1 つ目に，発生学的に，腫瘍の母細胞や分化能の検索，腫瘍の特性を解明

することは，新たな腫瘍診断に貢献できると考えられた．2 つ目に，ヒトと動物の病理診

断的位置づけを考慮しながら，これまでのヒトと動物の病理学的研究との間で，どのよう

な点において相似と相違が成り立つか明確にし，体系づけて纏めながら研究をすることが

獣医病理学の研究を進めるうえで重要な役割を担った．3 つ目に，腫瘍の母細胞の検索や
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腫瘍特性の解明は，類症鑑別に重要であるとともに腫瘍診断の正確性を担うことができる

と考えられた．4 つ目に，本研究の取り組み方法に基づく腫瘍検索は，様々な腫瘍特性の

本態の解明に役立つと考えられた．以上により，本研究は，今後の獣医腫瘍病理学の研究

に重要な役割を担う指針になると考えられた． 
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