
私は、1970年から細胞診業務に携わって以来、長くリンパ球系病変の細胞像の解析に関心を
持って参りました。これは、私が愛知県がんセンター病院在籍中に叱咤激励を頂いた(故)須知泰
山先生の卓越した病理診断の裏付け、ならびに(故)栗田宗次先生による造血系細胞の観察法
の教授のご恩によるものと感謝しています。
リンパ球系病変の細胞像は多様であり、一般に「取っ付き難い」という印象をもたれています。確か
に小型腫瘍細胞では良悪性の鑑別に苦慮する場合も多いと言えますが、甲状腺をはじめとする良
悪性の鑑別では、針穿刺細胞診が臨床診断上の重要な一翼を担っています。そこで、この解説集
では純細胞形態学的な良悪性の鑑別法として、以下の点を骨子として解説します。

1.悪性リンパ腫の悪性性格は、核形不整と目立つ核小体に反映される。
2.良性の小リンパ球は、小型類円形で、核小体が目立たない。
3.メイ・ギムザ染色では、とくに小型リンパ球系細胞での核形不整と核小体観察が難しい。
4.パパニコロウ染色では、油浸にて、「核形不整」と「核小体/核 比」の観察が可能である。
5.リンパ球系病変の純細胞形態学的観察法として、リンフアデノグラムが有用である。
6.良性病変では、一般に小リンパ球が主体(出現率50%以上)を成す。
7.悪性リンパ腫では、一般に小リンパ球以外のリンパ球系細胞が主体を成す。
8.パパニコロウ染色は、核と核小体の観察により良悪性の鑑別に適している。
9.メイ・ギムザ染色は、細胞種別の分類により病変の亜型診断に適している。

10.以上より、メイ・ギムザ染色とパパニコロウ染色の相補的併用が望ましい。
この鑑別診断の役割は、最初に標本を観る我々細胞検査士に課せられています。その意味で、こ
の解説集が細胞検査士会HPに掲載され、日常業務に活用して頂ければ幸いです。
末筆となりましたが、本解説集の作成にあたり、節性病変は愛知県がんセンター病院例(在籍時)、
甲状腺病変は隈病院例であり、謝辞は解説後のスライドに示させて頂きます。
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はじめに
リンパ球系病変の診断と治療は、免疫染色さらには遺伝子
検査などに基づくコンパニオン診断の時代へと進みつつある.

FNAC [針穿刺細胞診]が、臨床的な良悪性の鑑別のための
第一選択として、有用かつ重要な診断ツ－ルであることは、
今後も不変である.

その診断精度を高めるためには、リンパ節捺印細胞診に基づ
く基礎的な細胞所見を理解し、 FNACへの応用力を備えるこ
とが望まれる.

悪性リンパ腫としての悪性所見は、一般に核形と核小体
所見に反映する. 今回、良悪性の鑑別のための、純細胞
形態学的着眼点について解説する.

リンパ球系病変の診断と治療は、免疫染色さらには遺伝子検査などに基
づくコンパニオン診断の時代へと進みつつあります。
しかしながら、それに先立ち、FNAC：針穿刺細胞診が、臨床的な良悪
性の鑑別のための第一選択として有用かつ重要な診断ツ－ルであることは、
今後も不変と考えます。
その診断精度を高めるためには、リンパ節捺印標本に基づく、基礎的な細
胞所見を理解し、 FNACへの応用力を備えることが望まれます。
私は、悪性リンパ腫としての細胞所見は、一般に核形と核小体所見に反
映するものと理解しています。
そこで、今回、良悪性の鑑別のための、純細胞形態学的着眼点につき解
説いたします。



純細胞形態学的アプローチ

リンフアデノグラムの基本

■細胞診独自の良性病変と悪性リンパ腫の検討方法.
※(故)栗田宗次博士から教授された方法.

・細胞観察： 総合倍率1000倍 [油浸使用].

・構成細胞別出現率(%)：リンパ球系細胞をカウント
[通常500～1000個]

■MG染色とPap染色のいずれでも、良悪の鑑別に利用できる.

純細胞形態学的アプローチとして、リンフアデノグラムを推奨できます。
リンフアデノグラムは、細胞診独自の良性病変と悪性リンパ腫の検討方
法です。

その基本は、
・細胞を、油浸にて、総合倍率1000倍で観察します。
・リンパ球系細胞を、通常500ないし1000個カウントし、各構成細胞の
出現率を求めます。

※この方法は、
メイ・ギムザ染色とパパニコロウ染色のいずれでも、良悪性の鑑別に利
用できます。



小リンパ球

中型細胞

大型細胞

形質細胞

メイギムザ(MG)染色 パパニコロウ(Pap)染色

小リンパ球

中型リンパ球

免疫芽球

形質細胞

大型類
リンパ球

リンパ芽球

重要
小リンパ球と
中型リンパ球
の区別が

良悪性の鑑別に
つながる

リンパ球系細胞の分類と要点 [一部改変]

細胞分類に適する.
核形・核小体所見の
3次元観察に適する.

リンパ球系細胞の分類と名称
(栗田宗次, 他. 悪性リンパ腫細胞診アトラス,
名古屋大学出版会, 1994. より引用)

図は、栗田によるリンパ節構成細胞の分類を一部改変したものです。

左：メイ・ギムザ染色、右：パパニコロウ染色です。
メイ・ギムザ染色では、核の長径、細胞質染色性、クロマチン所見などから、
小リンパ球・中型リンパ球・リンパ芽球・大型類リンパ球・免疫芽球・形質細
胞などに分類されています。

一方、パパニコロウ染色では、私は小リンパ球・中型細胞・大型細胞・形質
細胞、など4種類の分類が限度と考えています。
ここでは、個々の細胞像の説明は割愛させて頂きますが、いずれにおいても
最も重要な点は、小リンパ球と中型細胞の鑑別にあります。
その鑑別がリンパ球系病変の良悪性の鑑別のためのキーポイントであると言
えます。



非特異性リンパ節炎 免疫芽球

小リンパ球が主体を成し、良性病変と理解できる
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そこで、メイ・ギムザ染色による「非特異性リンパ節炎」の細胞像を示します。

右上に、免疫芽球、左上とその下に2個の大型類リンパ球が見られますが、
多くは小リンパ球が占めていることが分かります。

なお、左下に見られる、濃染した小型核の細胞は、アポトーシスの細胞と考
えられ、小リンパ球に分類しています。



血管免疫芽球型T細胞リンパ腫

AITL
形質細胞免疫芽球 類形質細胞

×100

明
細
胞

中型リンパ球 大型類リンパ球

MG染色：明細胞や形質細胞などを混じえた多種多様な細胞像→AITLを示唆.

Pap染色：明細胞などの同定は困難.

次に、血管免疫芽球型T細胞リンパ腫を示します。

全体的には小リンパ球はほとんど見られず、中型リンパ球、大型類リンパ球免
疫芽球、形質細胞、さらには明細胞などを交え、構成細胞に多彩性がみられ
ることから、本病変が考えられます。

なお、明細胞の観察はメイ・ギムザ染色では可能ですが、パパニコロウ染色で
は困難です。

このように、細胞構成を観察しやすい点が、メイ・ギムザ染色のすばらしさであ
ると理解しています。

そこで、メイ・ギムザ染色でのリンフアデノグラムを示します。



ｶｳﾝﾄ：500～1000個
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[MG染色] 良性病変と主な悪性リンパ腫の平均リンフォアデノグラム： 栗田・蒲ら

良性病変での

小リンパ球

平均：約80%

悪性リンパ腫での

小リンパ球

平均：約15%

良悪の分岐点
小リンパ球
出現率50%

これは、メイ・ギムザ染色での、良性病変と主な悪性リンパ腫の平均リンフアデ
ノグラムです。
緑色は小リンパ球の出現率を示します。

左端の良性病変では、小リンパ球が主体で、平均約80％を占めています。
これに対し、濾胞性リンパ腫、マントル細胞リンパ腫、および右端の血管免疫
芽球型Ｔ細胞リンパ腫では、小リンパ球が15%程度であることを示しています。

一般に、良性病変では、小リンパ球が50%以上、他方、悪性リンパ腫では、
小リンパ球以外の細胞が主体を成していることが分かります。

この点が、良性病変と悪性リンパ腫の、基本的かつ重要な鑑別点といえま
す。



非特異性リンパ節炎 小細胞型リンパ腫
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MG染色では、小リンパ球か否かの鑑別がやや難しい

MG染色の難しさ

しかしながら、メイ・ギムザ染色でリンフアデノグラムを求める際、小リンパ球と中
型細胞の鑑別が難しい症例に遭遇します。

左は,良性病変での小リンパ球, 右は,小細胞型リンパ腫での小型腫瘍細
胞です。
右は、熟練者には鑑別可能と思われますが、一般的には非常に鑑別が難し
い細胞と考えます。
仮に、左スライドでの小型細胞を中型リンパ球に分類すると悪性リンパ腫、他
方、右スライドでの細胞を小リンパ球と理解すれば良性病変に、それぞれ誤っ
た診断をする恐れがあります。

すなわち、メイ・ギムザ染色では、構成細胞の理解には適していますが、一般
に良悪性、特に小型～中型細胞から成る病変での鑑別に迷う難しさがある
と言えます。



細胞像の立体的観察が可能.
↓

核形と核小体の所見に注目
↓

★小リンパ球と中型細胞の鑑別がし易い.
↓

良悪性の鑑別に適する.
↓

甲状腺MALTリンパ腫などの低悪性度腫瘍の診断に有用

重要：小リンパ球と中型細胞の鑑別点を明確にすること.

パパニコロウ染色での着眼点

[利点]

これに対し、パパニコロウ染色では、細胞像の立体的観察が可能であり、
↓

核形と核小体の所見に注目することで、
↓

小リンパ球と中型細胞の鑑別がし易いと言えます。
↓

このことが、良悪性の鑑別に適しており、 ひいては、甲状腺MALTリンパ腫
などの低悪性度のリンパ腫の診断に有用と考えます。
そのためには、小リンパ球と中型細胞の鑑別基準を明確にする必要があり
ます。



甲状腺
濾胞上皮

リンパ腫細胞

組織MALT ball内部に存在するリンパ腫細胞の核所見

リンパ腫細胞

×100
(油浸)

核形と核小体にヒントがある?

甲状腺

そこで、私達は、甲状腺MALTリンパ腫の組織標本(HE染色)に見られ
る、いわゆるMALT ball内部の核所見に注目しました。

内部を油浸で観察しますと、
小型～中型の細胞ながら、核小体の長径が核長径の1/4以上、
すなわち 、
[核小体/核]-比 が1/4以上で、不整形の核を持つ腫瘍細胞を観察す
ることができました。

そのことから、小リンパ球とリンパ腫細胞の鑑別点は、核形と核小体の関
係にヒントがあるものと考えました。



小リンパ球

中型細胞

小リンパ球の定義
①核形：類円形・円滑

核長径: 約4μm
②核小体：クロマチンが粗

剛のため目立たない
[核小体/核]比＜1/4

良悪の判断のためには
核が小リンパ球の大きさでも、①または②を満たさない場合 → 中型細胞とする.

Fol. 

lymphoma
Benign

lesion

中型細胞 中型細胞

“ISN-PN” ： irregularly shaped nucleus with prominent nucleolus

ISN-PN細胞

[Pap染色] 核と核小体の関係に基づく分類甲状腺
穿刺

特に

【上図で、青色輪郭は核形、その内部の緑色は核小体を示す】

そのヒントから、パパニコロウ染色での、「核形」と [核小体/核]-比 に注目し、
「核と核小体の関係に基づく分類」を設けました。
■小リンパ球は、一般に核の長径約4ミクロン、小型類円形で、
不整が見られず、クロマチンが粗剛で核小体は目立ちません。
そこで、[核小体/核]-比が1/4未満の小型細胞と定義しました。

■これに対して、[核小体/核]-比が1/4以上を示す場合の核小体を、
「目立つ核小体」ととらえ、核小体が複数個の場合は、「それぞれの核小
体の長径の和」をもってその細胞の核小体とみなすことにしました。

これにより、良悪性の鑑別のためには、核が小リンパ球の大きさであっても
●下段での左：核形不整が見られる場合、
●中央：核形不整がなくても、核小体が目立つ場合、
●右での2つ：核形不整があり,かつ目立つ核小体を持つ場合、
などでは、いずれも中型細胞としました。

★なお、ISN-PN細胞とは、この irregularly shaped nucleus with 
prominent nucleolus [ISN-PN]の所見を示す細胞を意味します。



中型細胞

橋本病 MALTリンパ腫×100

甲状腺
穿刺

大型細胞

小リンパ球

中型細胞 (ISN-PN細胞)

Pap染色では、核形と核小体により

小リンパ球と中型細胞(ISN-PN細胞)に区分できる

これは、甲状腺の穿刺細胞像です。
甲状腺については、後半で詳しく解説しますが、ここでは「核と核小体の関係に
よる分類」のメリットを示します。

左は橋本病ですが、小リンパ球、中型細胞、そして大型細胞が区別できます。
右はMALTリンパ腫です。小型～中型の細胞でありながら、いわゆるISN-PN
細胞の認識が可能です。



これは、「核形と核小体の関係」 による4つのタイプの平均出現率を、甲状腺の
橋本病20例とCommon-MALTリンパ腫44例について検討しました。
Common-MALTリンパ腫とは、普通に見られるMALTリンパ腫を意味し、ここに
は、顕著に形質細胞への分化を示すMALTリンパ腫は含みません。

判別分析により、ISN-PN細胞が common-MALTリンパ腫の判別因子として
抽出されました。
そして、ISN-PN細胞の出現率が20%以上、すなわち「5個に1個以上」の割合
でISN-PN細胞が見られる場合、MALTリンパ腫である確率は97%でした。

この結果は、「核形と核小体の関係による分類」が、低悪性度の悪性リンパ腫に
有効であることを示していますが、他のリンパ腫にも適用することができます。



次に、「核形と核小体の関係による分類」を踏まえ、病変別にみた構成細胞の
平均出現率を示します。
ここでは、甲状腺の橋本病とCommon-MALTリンパ腫、そしてDLBCL(び慢
性大細胞型リンパ腫)を加えて検討しました。

この検討で、95%の橋本病では、小リンパ球出現率が50%以上であること、
約85%のCommon-MALTでは、 中型細胞出現率が50%以上であること、
そして、約95%のDLBCLでは、中型と大型細胞が50%以上を占め、かつ、
90%のDLBCLでは大型細胞出現率が15%以上を占めること、などが分かりま
した。

このように、パパニコロウ染色では、小リンパ球と中型細胞を明確に区分でき、
良悪性の鑑別に役立てることができます。



大型細胞

非特異性リンパ節炎 小細胞型リンパ腫

Pap染色では、小型細胞であっても、
核形と核小体により小リンパ球と中型細胞に区分できる

×100

中型細胞

小リンパ球 中型細胞

リンパ節

そこで「核と核小体の関係による分類」の、リンパ節標本への応用例を
示します。
左右は、スライド8と同じ組み合わせのパパニコロウ染色です。

左は非特異性リンパ節炎です。
左端に免疫芽球と思われる大型細胞、右端に中型細胞、その周囲は
小リンパ球が占めています。

右は小細胞型リンパ腫です。
一見小リンパ球に見えますが、核形不整あるいは目立つ核小体を有す
る異型細胞を、定義上「中型細胞」と認識することで、悪性リンパ腫と
判断できます。

なお、
小細胞型リンパ腫では、この症例の様な小リンパ球に類似した症例や
必ずしも粗剛なクロマチンを示さない症例も見られます。



日常遭遇するリンパ球系病変の細胞像

良悪性の鑑別のための着眼点

1) Pap染色では、核形と核小体所見に注目.
小リンパ球と、他の細胞を鑑別.
出現率による良悪性の判断.

2) MG染色では、細胞構成に注目.
可能な組織型の推定.

これから、日常遭遇する主なリンパ球系病変の細胞像を供覧します。

良悪性の鑑別のための着眼点は、

パパニコロウ染色では、
核形と核小体所見に注目して、小リンパ球と他の細胞を鑑別し、
その出現率から良悪性の判断を行います。

また、メイ・ギムザ染色では、
細胞構成に注目し、可能な組織型を推定する手順になります。



マントル細胞リンパ腫

中型細胞が主体で、核形不整は見られないが、核小体に注目.

Pap染色：複数の核小体長径の和が核長径の1/4以上→悪性と判断可能.

×100

マントル細胞リンパ腫です。

パパニコロウ染色では、
ほぼ類円形で、核形不整は見られませんが、複数の核小体の長径
の和から、小リンパ球ではなく、目立つ核小体を有する腫瘍細胞と理
解できます。

メイ・ギムザ染色でも、
全体に中型リンパ球で占められ、単調な細胞像を示します。

これらの所見から、マントル細胞リンパ腫と判断できます。



バーキットリンパ腫 貪食細胞
×100

やや小型の大型類リンパ球が主体.

Pap染色：核形・核小体所見→悪性と判断可能. 貪食細胞の観察容易.

[starry sky pattern]

バーキットリンパ腫です。

パパニコロウ染色での、
中央に壊死物質を貪食したmacrophageが見られ、いわゆるstarry
sky patternを反映しています。
その周りはほとんどが中型～大型の細胞で、核形不整と目立つ核小
体を観察できます。

メイ・ギムザ染色で、
これらはやや小型の大型類リンパ球であり、小リンパ球は見られず、
バーキットリンパ腫の診断が可能です。



びまん性大細胞型Bリンパ腫

空胞形成

×100

核形不整の著しい大型類リンパ球が主体. MG染色では空胞形成が見られる.    

大型細胞が15%以上の場合→びまん性大細胞型Bリンパ腫.

びまん性大細胞型Bリンパ腫です。

このタイプの細胞像は、症例により多様性が見られます。

この症例のパパニコロウ染色では、
いずれも核形不整を示し、目立つ核小体を有する細胞が観察されます。

メイ・ギムザ染色では、
全体に、細胞質に空胞を有する大型類リンパ球で占められています。



大型類リンパ球が主体 免疫芽球が主体

びまん性大細胞型Bリンパ腫
×100

大型の細胞が主体. MG染色では大型類リンパ球と免疫芽球の鑑別が可能.

免疫染色など→GCB / non-GCBの鑑別検索を行う.

左右とも、別々の症例でのびまん性大細胞型Bリンパ腫です。
また、直前に示した症例とは別症例です。
左右とも、大型の細胞で占められ、悪性リンパ腫の診断は容易ですが、
左は、大型類リンパ球で占められる症例、右は、免疫芽球で占められる
症例です。
なお、このタイプでは、予後と治療法を判断する上で、胚中心様のGCB型と
非胚中心様のnon-GCB型との鑑別所見を明らかにすることが期待されて
います。
･･････････････････････････････････････････・・・・・・・・・・・・・・・
【メモ】
免疫染色でGerminal center-like(GCB) 型とnon-GCB型に区分する。

[WHO 2008] 両者は、予後と治療法が異なる。
GCB型 : CD10+/BCL6+・MUM1- 【予後が良い】
non-GCB型: MUM1+ 【予後が悪い】



大型類リンパ球

(centroblast)

濾胞性リンパ腫 ×100

中型細胞 (centrocyte)

中型リンパ球
(centrocyte)

Pap染色： 核形不整の著しい中型細胞が主体. 核・核小体所見→悪性と判断可能.

■ 濾胞性/び慢性の鑑別は、濾胞構造を反映する所見 が望まれる.

Ｒｕｓｓｅｌl bodｙ

濾胞性リンパ腫です。
パパニコロウ染色での多くは、核形不整と目立つ核小体を有する中型細胞、いわ
ゆるISN-PN細胞であり、悪性リンパ腫と考えられます。
一方、メイ・ギムザ染色では、小リンパ球と中型細胞の鑑別が必ずしも容易では
ありません。
このように、パパニコロウ染色は、小型ないし中型のISN-PN細胞を認識すること
で、悪性リンパ腫の診断に大いに役立つものといえます。
･････････････････････････････････････････････・・・・・・・・・・・・・・・・・
【参考】積乱雲様構造:
中型細胞を主とする症例での捺印パパニコロウ染色標本では、組織標本での濾
胞構造を反映した細胞集塊を低倍率で観察することがある。
なお、同様の積乱雲様構造は、反応性濾胞過形成でも見られる。
両者の鑑別は、リンフアデノグラムにより、小リンバ球の出現率を求めることで可能
となる。



T細胞リンパ芽球リンパ腫

5歳、男

×100

核
分
裂
像

Pap染色：核・核小体所見→悪性と判断可能. 

MG染色：リンパ芽球が単調に出現. 

リンパ芽球が主体

これはT細胞リンパ芽球リンパ腫です。

右のパパニコロウ染色では、
クロマチンが細かく、核形不整と目立つ核小体を有する中型細胞が多く
見られます。
また、核分裂像も観察され、活動的な細胞と理解できます。

[パパニコロウ染色所見]を踏まえ、
左のメイ・ギムザ染色では、
中型で、N/Cが高く、細かなクロマチン構造であることから、リンパ芽球から
成る本病変と診断できます。

この症例も、パパニコロウ染色が役立つ病変といえます。



非特定型・末梢性T細胞リンパ腫
核分裂像

×100

Pap染色：核・核小体所見→悪性の判断は容易. MG染色：巨細胞を混
じえた多種多様な細胞像→ T細胞性腫瘍を示唆.

非特定型の末梢性T細胞リンパ腫です。

どちらの染色でも、巨細胞を混じえた腫瘍細胞が見られます。

パパニコロウ染色では、
核形不整、目立つ核小体の所見から悪性の判断は容易です。

メイ・ギムザ染色での、
多種多様な細胞像は、一般的にT細胞性腫瘍を示唆する所見です。

多
核
巨
細
胞

免
疫
芽
球

大
型
類
リ
ン
パ
球



非特定型・末梢性T細胞リンパ腫： Lennert リンパ腫

核
形
不
整

リンパ腫細胞により誘導された類上皮細胞が増加

Pap染色：小型細胞の背景に多くの類上皮細胞が随伴している.

一見良性に思われるが油浸観察を行う.

×40

これも、非特定型の末梢性T細胞リンパ腫の一つ、Lennertリンパ腫です。

小型細胞とともに、類上皮細胞が認められます。
小型細胞は一見小リンパ球と思われますが・・・・・・・→ [次ページへ]



顕著な核形不整・明瞭な核小体

末梢性T細胞リンパ腫・非特異型： Lennert リンパ腫

Pap染色：小型細胞ながら顕著な核形不整・明瞭な核小体→悪性と判断可能.

類上皮細胞は、大食細胞や樹状細胞などと共に、Pap染色で認識し易い.

リンパ球系病変では、Pap染色での油浸観察が必須 ×100

その強拡大です。

背景に見られた小型細胞は、小型ながら顕著な核形不整、目立つ核小体
を有する細胞、いわゆるISN-PN細胞の所見を示し、悪性リンパ腫と考えら
れます。

リンパ節細胞診では、必ず油浸でも観察する慎重さが必要です。

なお、類上皮細胞は、macrophageや樹状細胞などと同様に、メイ・ギムザ
染色よりも、パパニコロウ染色での認識が容易です。



皮膚病性リンパ節症（良性）

Interdigitating cell(核の「ねじれ」「くびれ」、細かいクロマチン、メラニン)

×100参考

Pap染色：油浸観察での核・核小体所見→良性の判断が可能.

ここで、Lennertリンパ腫と鑑別を要する良性病変として、
皮膚病性リンパ節症の細胞像を供覧します。

一見Lennert リンパ腫に類似していますが、背景のリンパ球には
ISN-PN細胞が見られないことから、良性病変と考えられます。

大型細胞は、核の「ねじれ」や「くびれ」、細胞質にメラニン顆粒を
持つことからInterdigitating cellであり、類上皮細胞とは区別
され、皮膚病性リンパ節症が考えられます。



節外性NK細胞リンパ腫・鼻型
直腸原発→皮下腫瘤捺印

×100

MG染色：アズール顆粒[granzyme]を有する中～大型細胞として観察.

Pap染色： アズール顆粒の認識は困難である. 

アズール顆粒＋

メイ・ギムザ染色が役立つリンパ腫として、節外性NK細胞リンパ腫
を示します。
中型ないしやや大型の細胞で、細胞質にアズール顆粒が認められ
ます。
アズール顆粒にはグランザイムなどが含まれており、メイ・ギムザ染色
で観察可能ですが、パパニコロウ染色では顆粒の確認はできませ
ん。



未分化大細胞型リンパ腫：

T細胞/組織球豊富型：

注意 3

注意 2

ホジキンリンパ腫：注意 1

注意を要する悪性リンパ腫と良性病変

反応性濾胞過形成：[良性病変]注意 4

※ 多数の小リンパ球の間に少数の「主役」が散在するリンパ腫.

※ 腫瘍細胞の出現率が低いリンパ腫.

※ 細胞間密着性を示すリンパ腫：Pap染色が適している.

※ 胚中心由来の大型類リンパ球が多く、びまん性B大細胞型
リンパ腫との鑑別を要する. 標本全体を見て判断する.

(びまん性B大細胞型Bリンパ腫の亜型) 

以上、
日常遭遇するリンパ球系病変の細胞像の見方を、純細胞形態学的
に解説しましたが、
さらにここで、 留意すべき4つの病変の細胞像をお示しします。



38歳♂古典的 Hodgkin リンパ腫 (NS)注意1

Hodgkin 細胞

×100

古典的 Hodgkin リンパ腫です。
主体は小リンパ球ですが、主役は少数であっても「Hodgkin細胞」です。

「Hodgkin細胞」での核小体は、
メイ・ギムザ染色でも、一般に小リンパ球大で、類円形を示し、弧在性に認
められますが、この症例ではそのような所見は認められません。

しかしながら、
パパニコロウ染色では、赤矢印と黄矢印のように、それぞれの核小体の長径
の和としてとらえることで、Hodgkin細胞としての目立つ核小体の認識が可
能です。



T細胞/組織球豊富型

多
数
の

小
リ
ン
パ
球

Ｔ

×100

腫瘍細胞の出現率が低いリンパ腫

少数のリンパ腫細胞：B

注意2

大細胞型Bリンパ腫の一つ、Ｔ細胞/組織球豊富型の症例です。

この病変も、主体は小リンパ球であることから、全体的には良性病変に
類似する細胞像ですが、その中に少数の中型～大型の腫瘍細胞が散
見されたリンパ腫です。
左側に見られるのは類上皮細胞ですが、赤矢印の細胞はISN-PN細
胞の所見を示し、腫瘍細胞と認識できます。

リンパ節細胞診のピットホール的病変といえます。

類上皮細胞



未分化大細胞型リンパ腫

[リンパ節] CD30陽性、ALK(p80)陽性、EMA陽性

×100

細胞間密着性を示すリンパ腫：Pap染色が適している.

注意3 40歳、男

これは、未分化大細胞型リンパ腫です。

通常、悪性リンパ腫は、散在性に出現しますが、このリンパ腫では
例外的に細胞間密着性を観察することがあります。

細胞間密着性、あるいは結合性は、
メイ・ギムザ染色よりもパパニコロウ染色での観察が適していますが、
上皮性癌細胞との鑑別を要する悪性リンパ腫です。



反応性濾胞過形成
×100

大型類リンパ球(centroblast) 中型細胞 (centrocyte)

小リンパ球

胚中心由来の大型類リンパ球が多く、びまん性B大細胞型リンパ腫との鑑別を
要する → 標本全体を見て判断する. 大型類リンパ球が15%未満→良性.

注意 4

他方、良性例では、反応性濾胞過形成が、悪性リンパ腫との鑑別に
苦慮する場合があります。

一般に、大型類リンパ球が15%近くになりますと、び慢性大細胞型B
リンパ腫との鑑別が必要となります。

本症例では、標本全体の観察により、主体が小リンパ球であることから、
反応性濾胞過形成が考えられた症例です。



Pap染色の利点を活かした

甲状腺穿刺細胞診への応用

(隈病院例)

甲状腺穿刺での難しさと検討：
橋本病→MALTリンパ腫への移行に伴う

共存例が存在する.
↓

・101症例に基づく腫瘍細胞の検討.
・判別分析による悪性所見の抽出.
・MALTリンパ腫の特徴所見の検討.

ここで、甲状腺穿刺細胞診への応用についてお話しします。

甲状腺穿刺での難しさは、
橋本病→MALTリンパ腫への移行に伴う共存例が存在することと、
腫瘍細胞が小型～中型であること、にあります。
そこで、私達は、
・101症例に基づく腫瘍細胞の検討.
・判別分析による悪性所見の抽出.
・MALTリンパ腫の特徴所見の検討.

などを試みました。



小リンパ球

中型細胞

小リンパ球の定義
①核形：類円形・円滑

核長径: 約4μm
②核小体：クロマチンが粗

剛のため目立たない
[核小体/核]比＜1/4

良悪の判断のためには
核が小リンパ球の大きさでも、①または②を満たさない場合 → 中型細胞とする.

Fol. 

lymphoma
Benign

lesion

中型細胞 中型細胞

“ISN-PN” ： irregularly shaped nucleus with prominent nucleolus

ISN-PN細胞

[Pap染色] 核と核小体の関係に基づく分類

特に

これは、すでにお示しした、「核と核小体の関係による分類」です。

甲状腺では、
橋本病に由来する小リンパ球と、小型～中型のMALTリンパ腫由来の腫瘍
細胞を鑑別するために、この鑑別基準が有効です。

前述のように、「ISN-PN細胞」の出現率が20%以上か否かが、良悪性の
鑑別点となります。



橋本病 Common-MALTリンパ腫

ISN-PN 細胞の出現率 ≧ 20%ISN-PN 細胞の出現率 ＜ 20%

細胞像の比較

×100

橋本病と普通に見られるMALTリンパ腫の細胞を比較して示します。

左は橋本病で、小リンパ球が主体を成し、ISN-PN細胞の出現率は20%
未満でした。
右はcommon-MALTリンパ腫で、ISN-PN細胞の出現率が20%以上を
示すことからその診断は可能です。

･･･････････････････････････････････････・・・・・・・・・・・・・・・
【メモ】
全例 ISN-PN細胞>20%
平均 21～94%(平均40%)



※MALTリンパ腫とするには、
MALTリンパ腫の特徴所見に由来する細胞像が必要.

ISN-PN 細胞 (矢印)≧20%, 大型細胞＜15%を満たしている.

×100Common-MALTリンパ腫

ここには、小型～中型のISN-PN細胞が20%以上認められます。

この所見から、悪性リンパ腫と考えることは出来ますが、まだMALT
リンパ腫とは診断できません。

すなわち、MALTリンパ腫と診断するためには、
■リンパ腫細胞の甲状腺濾胞上皮への浸潤像、
および、
■リンパ濾胞胚中心への浸潤像に由来する細胞像を、
確認する必要があります。
････････････････････････････････････・・・・・・・・・・・・・・
【メモ】
なお、単球様細胞の観察はメイ・ギムザ染色では可能ですが、
パパニコロウ染色では困難です。



好酸性上皮絡みの
リンパ腫細胞

濾胞樹状細胞(FDC)とマクロ
ファージ絡みのリンパ腫細胞

Follicular colonization由来Lymphoepithelial lesion由来

×40

同一視野

Common-
MALTリンパ腫

FDC

大食細胞

好酸性
細胞

これは、MALTリンパ腫での、同一視野に見られた細胞集塊です。

右は、Follicular colonizationに由来する細胞集塊で、リンパ濾胞
胚中心を示唆するFDC(濾胞樹状細胞)およびmacrophageとともに、
赤矢印のISN-PN細胞が見られます。

左は、Lymphoepithelial lesion (LEL) に由来する細胞集塊で、
好酸性上皮内に白矢印で示すISN-PN細胞の浸潤が見られます。



小リンパ球 ( T )

LEL 集塊Lymphocyte-infiltrating 

epithelial cluster

好酸性細胞 ISN-PN 細胞 ( B )

橋本病

出現率
75%

出現率
80%

好酸性細胞の中に核異型のない
小リンバ球が少数混在している.

好酸性細胞の中にISN-PNの核を持つ
ISN-PN細胞が複数混在している.

由来の相異

×100

Common-MALTリンパ腫

右は、LEL由来細胞集塊の拡大像です。
ISN-PN細胞を赤矢印で示します。
この様な集塊は、Common-MALTリンパ腫での75%に認められました。

左は、橋本病に見られた細胞集塊で、好酸性上皮内に少数の小リンパ球
の侵入像が観察できます。
この小リンパ球はT細胞性であることが確認できています。

なお、
この様な集塊は、橋本病での80%に認められましたが、橋本病では、LEL
由来細胞集塊とは呼びません。



×4

山脈状集塊 Mountain ranged like cluster (MRLC) ： FC由来

大食細胞

FDC

出現率
89%

Common-MALTリンパ腫

これは、MALTリンパ腫の対物4倍で見られた、大きな細胞集塊です。
右下は、細胞集塊の裾野の拡大像で、ISN-PN細胞の間に、FDC(濾胞
樹状細胞)と、macrophageが見られます。

このことから、この集塊はFollicular colonizationに由来する細胞集塊で
あると考えられます。

私達は、このように低倍での視野をはみ出すほど大型で、連続した細胞集塊
であることから、これを山脈状集塊とよんでいます。

なお、
MALTリンパ腫での山脈状集塊の出現率は89%で、橋本病では見られませ
んでした。



① ISN-PN細胞≧20
出現率: 100%

③ LEL集塊
出現率: 75%

② 山脈状集塊
出現率: 89% 

①

②
③

橋本病(20例)とCommon-MALTリンパ腫(44例)で
の

判別分析
所見①・②・③の3条件による診断精度

97% (P<0.00001). Wilks’ λ test (P<0.05)

Common-MALTリンパ腫の細胞像

②と③が共に出現
しなかったのは、

MALTリンパ腫：1例

MALTリンパ腫を裏付ける所見

悪性リンパ腫
としての所見

甲状腺で、橋本病と、Common-MALTリンパ腫を鑑別する細胞像をまとめます。
①ISN-PN細胞の出現率は、全例が20%以上であり、それによる悪性リンパ腫で
ある確率は97%でした。
②Follicular colonizationに由来する山脈状集塊は、約90%の症例で見られ
ました。
③LEL由来・細胞集塊の出現率は75%でした。

判別分析により、これら3つの所見が揃えば、Common-MALTリンパ腫の診断
確率は、97%でした。
なお、
MALTリンパ腫で②と③の所見が共に出現しなかったのは1例のみでした。
････････････････････････････････････････････････・・・・・・・・・・・・・・・
【参考】 Wilks’ λ test (P<0.05)



原
ISN-PN 細胞

5%

形質細胞

34%

[ 形質細胞＋ISN-PN細胞 ] = 39%

×100

大型細胞

び慢性大細胞型Bリンパ腫 著しく形質細胞への分化を示すMALT

注：MALTリンパ腫としない.

ちなみに、甲状腺でも、
左のように、び慢性大細胞型Bリンパ腫が見られますが、WHO分類では、
大型細胞の多い症例はMALTリンパ腫として扱われていません。

また、
右は、「著しく形質細胞への分化を示すMALTリンパ腫」で、MALTリンパ腫の
約15%に見られました。
結論的に、
右症例のように、形質細胞もISN-PN細胞と同じく腫瘍細胞であり、
さらに形質細胞出現率が15%以上、かつISN-PN細胞との出現率の和が
30%以上であれば、本病変が考えられます。



ま と め

1)リンパ球系病変での, 良悪性の基本的な鑑別点を中心に述べた.

2)純細胞形態学的検討方法として, リンフアデノグラムが有用であり,
小リンパ球と中型細胞の鑑別が良・悪性の鑑別につながる.

3)Pap染色では, [核形]と[核小体/核]比に注目し, 小リンパ球と
ISN-PN細胞の出現率から良悪性を判断する.

4)小リンパ球≧50%                           ： 良性病変の可能性が大.

小リンパ球＜50%, ISN-PN細胞≧20%： 悪性病変の可能性が大.

5)MG染色での, 細胞構成の観察は, 組織型の推定に有用である.

6)以上のことが、ガイドラインの運用に役立てば幸いである.

【まとめ】です。

1)リンパ球系病変での、良悪性の基本的な鑑別点を中心に述べました。
2)純細胞形態学的検討方法として、リンフアデノグラムが有用であり、小リンパ
球と中型細胞の鑑別が、良・悪性の鑑別につながります。

3)パパニコロウ染色では、[核形]と[核小体/核]-比に注目し、 小リンパ球と
ISN-PN細胞の出現率から良悪性を判断します。

4)一般的に、小リンパ球が50%以上の場合、良性病変の可能性が大です。
小リンパ球が50%未満で、ISN-PN細胞が20%以上の場合、悪性病変の
可能性が大です。

その上で、
5)メイ・ギムザ染色での、細胞構成の観察は、組織型の推定に有用となります。

最後に、以上のことが、細胞診ガイドラインの運用に役立てば幸いです。
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