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-病理医の視点から- 
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病理医の見ているもの，考えていること 



• WHO分類のコンセプト 

• その中核である，濾胞性リンパ腫 (follicular lymphoma) 

• T細胞性リンパ腫の分類の致命的問題点と，CD30. 

• で，リンパ腫って一体，どう考えればいいんだろう？ 

WHAT IS REAL? WHO IS NEXT.  

今日はこんな話を・・・ 

AND 

BUT 

THERFORE 

AT FIRST 



AT FIRST 
はじめに 



WHO分類 2016 

•  Fred T Bosman.  

• WHO分類の基本方針 

•   Clinically relevant 

•   Bilologically valid 

•   Based upon concensus 

Lump when we can, split when we have to. 

BUT 

• Classification of cancer, present and feature 



WHO分類 2016を開くと・・・ 



• およそありとあらゆるや
る気がなくなる悪夢のよ
うな一覧表！！！ 



WHO分類2016ってなんだ？ 

• 第三版，第四版，第五版と，何故重くなっているのか？ 

• REAL分類では28だったリンパ系腫瘍が，何故現在 112に達している． 

NHLの疾患単位が激増 
単に独立した疾患単位の定義が曖昧で 

そのように決定される過程が不透明 

• WHO分類の基本方針 

•   Clinically relevant 

•   Bilologically valid 

•   Based upon concensus 



WHO分類2016ってなんだ？ 

NHLの疾患単位が激増 
単に独立した疾患単位の定義が曖昧で 

そのように決定される過程が不透明 

• 別に気にすることはない．まあ，忘れたら，本を繰れば
良い．そのための成書． 

• 便利に使おう！！ 



REAL分類が煮詰まったもの  
WHO分類2016ってなんだ？ 

(June 4, 1921 in Fürth, Germany – August 27, 2012 in Kiel, Germany)  

• REAL分類の骨格は，updated Kiel 分類であり，K.Lennertの体系 

やっぱりKARL LENNERTの明察は凄い！  
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• REAL分類の骨格は，updated Kiel 分類であり，K.Lennertの体系 

(June 4, 1921 in Fürth, Germany – August 27, 2012 in Kiel, Germany)  

つまり，免疫学の発展すなわち 
免疫細胞の分類と対応させた分類 



やっぱりKARL LENNERTの明察は凄い！ 

じゃあ，REAL分類のコンセプトって？ 

(June 4, 1921 in Fürth, Germany – August 27, 2012 in Kiel, Germany)  
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思想の根幹にあるのはリンパ濾胞 

• 低悪性度B細胞性リンパ腫を主軸にした分類．これらの”腫瘍”に大事なこ
とは，リンパ濾胞という装置が必要なのです． 

青くて・・・ツブツブで・・ 
どれも同じに見える・・・？ 

B細胞性リンパ腫においては，何事も， 
リンパ濾胞の観点から照らし合わせてみなければ，意味をなさない． 



AND 
FL 

そして濾胞性リンパ腫 



WHO分類はFOLLICULAR LYMPHOMAを基本とする考えなの  

思想の根幹にあるのはリンパ濾胞 

• Follicular lymphomaは，形態，細胞像，表現型, 遺伝子異常，臨床予後が
，すべて一貫した疾患として確立されている． 

まず濾胞構造を模倣している 

濾胞性リンパ腫 濾胞過形成 



WHO分類はFOLLICULAR LYMPHOMAを基本とする考えなの  

思想の根幹にあるのはリンパ濾胞 

• Follicular lymphomaは，形態，細胞像，表現型, 遺伝子異常，臨床予後が
，すべて一貫した疾患として確立されている． 

濾胞性リンパ腫 濾胞過形成 (CD10) 

濾胞と同じ表現型を示している 



WHO分類はFOLLICULAR LYMPHOMAを基本とする考えなの  

思想の根幹にあるのはリンパ濾胞 

• Follicular lymphomaは，形態，細胞像，表現型, 遺伝子異常，臨床予後が
，すべて一貫した疾患として確立されている． 

遺伝子異常 

t(１４；１８）（ｑ３２；ｑ２１） 

IGH 
BCL2 

14 18 



濾胞性リンパ腫 濾胞過形成 

Bcl-2 蛋白 



思想の根幹にあるのはリンパ濾胞 
B細胞性リンパ腫においては，何事も， 

リンパ濾胞の観点から照らし合わせてみなければ，意味をなさない． 



思想の根幹にあるのはリンパ濾胞 
リンパ濾胞の観点から照らし合わせてみなければ，意味をなさない． 

それゆえ，当然の疑問が生じる・・・ 

Ig H - Bcl 2の遺伝子転座が生じるのは骨髄において． 
では，なぜ，”濾胞性リンパ腫”になるのか？ 

CD21=FDC 



 BUT・・・ 
CD30とLYMPHOMA 
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抗原刺激 

T細胞の 

分化と腫瘍 

末梢リンパ組織 



T- AND NK-CELL LYMPHOMAの分類 

T細胞, NK細胞性リンパ腫においては，何事も， 
T細胞, NK細胞観点から照らし合わせてみなければ，意味をなさない? 

まず濾胞構造を模倣している? 

まず濾胞にいる細胞の表現型を有している? 



FOLLICULAR HELPER T-CELL–RELATED LYMPHOMAS 

CD3=T-cell 

CD21=FDC PD1=Follicular center T-cell 



T- AND NK-CELL LYMPHOMAの分類 

T細胞, NK細胞性リンパ腫においては，何事も， 
T細胞, NK細胞観点から照らし合わせてみなければ，意味をなさない? 

現状は？ 
• 臓器特異性 

• Hepatosplenic T-cell lymphoma, Intestinal T-cell lymphoma, etc. 

• 病原体 

• Adult T-cell lymphoma/leukemia 

• 遺伝子異常 

• Anaplastic large cell lymphoma, ALK positive. 



WHO分類，REAL分類のコンセプト 
• REAL分類の骨格は，updated Kiel 分類であり，K.Lennertの体系 

つまり，免疫学の発展すなわち 
免疫細胞の分類と対応させた分類 

T細胞，NK細胞については， 
まだ対応できない 



CD30という表現マーカー 

KI-1 LYMPHOMA 

• Ki-1抗原はSchwabら(1982年)によりホジキン病細
胞株L-428に対して作製されたモノクロ－ナル抗体
Ki-1(CD30)により認識される抗原で, ホジキン病に
おけるReed-Sternberg細胞とその近縁細胞に特異
的なものと考えられた.  当初、Ki-1リンパ腫はStein
ら(1985年)によりKi-1/CD30陽性で、組織像、増殖
および抗原発現様式に類似性を示す一群の非ホジ
キンリンパ腫として報告された. 

中村 栄男 

がん診療画像リファレンスデータベース 



疾患単位特異的ではないのです．  

CD30 

• 活性化したリンパ球 (B-cell, T-cell問わず） 

• Hodgkin lymphomaのHodgkin cell. 

• Anaplastic large cell lymphoma 

• CD30 lymphoproliferative disorder 

• EBV-positive lymphoproliferative disorder 

• Adult T-cell lymphoma/leukemia 



CD30陽性のリンパ増殖性疾患 

• 雑多な疾患単位を含むであろう，ALCL-(ALK negative) 

• 一つの純粋なMolecular entityとしての，ALK-positive ALCL. 

• 病理診断では予後が予測できない，Cutaneous CD30 LPD. 

• 免疫状態に依存する，MXT-related LPD. (EBV-positive). 



DONEC QUIS NUNC 

KI-1 LYMPHOMA (ANAPLASTIC LARGE CELL LYMPHOMA) 

Anaplastic = 癌（Carcinoma) のような・・ 
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CD30陽性のリンパ増殖性疾患 

• 雑多な疾患単位を含むであろう，ALCL-(ALK negative) 

• 一つの純粋なMolecular entityとしての，ALK-positive ALCL. 

• 病理診断では予後が予測できない，Cutaneous CD30 LPD. 

• 免疫状態に依存する，MXT-related LPD. (EBV-positive). 



ANAPLASTIC 

CD30-陽性リンパ増殖性疾患 



ANAPLASTIC 



ANAPLASTIC 

CD30-陽性リンパ増殖性疾患 



腫瘍の良悪 

良性 悪性 

転移、再発なし 
生命予後良好 

転移しやすい 
致命的 

局所再発 
遠隔転移なし 

リンパ腫の悪性度はアナログ。良性と悪性にはっきりと分かれない 



THEREFORE 
 まとめ 



EX) MALIGNANT LYMPHOMA, NON-HODGKIN LYMPHOMA 

悪性という言葉はいつ消えた？ 

• 実は，WHO分類2001 (突然第三版と宣言されたもの)から，
Malignant の名称が，サラッとなくなっている．分類の根幹である
低悪性度B細胞性リンパ腫を意識しているからだ． 

• ただし，Hematopoietic and lymphoid tissue では，悪性腫瘍を扱
う，という名目になっている．(他のWHO classification of Tumors
は，フツーに良性腫瘍も扱っているのだが) 

• ここは二枚舌．ちゃんと，Lymphomatoid papulosisもLPDとして入
っている． 



まだまだ・・・・  

悪性リンパ腫っていうタイトル 

 





広く免疫状態の異常事態  

LYMPHOMAって 

• がん・・・・(癌ではなくて) は，悪性腫瘍全般のことをいう． 

• 白血病 (リンパ系以外) は，血液細胞の”がん”である． 

• →全面的に同意． 

• リンパ腫は，リンパ球の”がん”なのか？ 

• → 違う．リンパ球は免疫状態の異常事態である． 

• 全身，局所，臓器特異性, 自然消退・・・etc． 



LYMPHOMA，いくつかのQ＆A 

• Molecular entityになっていくのか？ 

• → Yes であり，No.  なぜなら，免疫の状態なのだから． 

• WHO分類は, rule であり，専門家に従わなければならないか？ 

• → No. 試行錯誤の途中でしかない．そして，個々人が出来ることが
，多分ものすごく多い．考え方のヒント，明日の治療へのヒントは，
多分，目の前に転がっているはず．免疫状態なのだから． 

LYMPH PROLIFERATIVE DISORDER 

リンパ腫自体が，広い意味での，LPD 


