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2016 年度前期染色サーベイ（CD30） 

 

はじめに 

 

  古典的ホジキンリンパ腫（ Classical Hodgkin's lymphoma: CHL ）および未分化大細胞型リンパ

腫 (Anaplastic large cell lymphoma: ALCL)における CD30 検査は治療対象患者の選択を行う上

で重要である。CD30 を標的とした抗体-薬物複合体(antibody-drug conjugate:ADC)の開発が進ん

でいるからである。特にCD30（抗体薬）は、ブレンツキシマブ ベドチン（Brentuximab vedotin）/（商

標名：アドセトリス；Adcetris）が販売されており、再発又は難治性の CD30 陽性のホジキンリンパ

腫および再発又は難治性の未分化大細胞リンパ腫を適応として製造承認された（2014 年 1 月）。

さらに ALCL を除く末梢性 T 細胞リンパ腫( peripheral T-cell lymphoma:PTCL )や、びまん性大

細胞型 B 細胞リンパ腫（diffuse large B-cell lymphoma:DLBCL）などにおける CD30 を標的とした

治療薬開発（適応拡大）も進んでいる。 

 CHL や ALCL では、リンパ球における CD30 の発現は均一な陽性を示すが、非ホジキンリンパ

腫の一部、PTCL、菌状息肉症 (Mycosis fungoides )および DLBCL では CD30 発現レベルは不均

一（heterogeneous）なため、検出感度の影響を受けやすい可能性がある。 

 CD30 検査については，体外診断用医薬品（IVD）を使用することが原則であるが、これを使用し

ない場合においては，院内で使用している自家調製法と IVD 法間の性能について検討することが

望ましいとされている。今回、当機構では精度管理調査項目に CD30 免疫染色を取り上げた。こ

の機会に病理診断における精度管理・標準化について見直すきっかけにして頂ければ幸いであ

る。 
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（図 1） 

（図 2） 

（表 1） 

精度管理概要 

2016 年度の精度管理調査を右図のように実施した。 

参加施設数は全国 46 都道府県 204 施設にのぼり、 

前年度より 21 施設増となった。施設種類別参加 

状況では、総合病院および大学病院が 97％を占めた。 

 

 

 調査・評価判定方法は、参加施設より返送された 

標本を、当機構の外部精度評価委員会委員および評 

価判定小委員会委員によって判定を行った。今回の 

調査対象一次抗体である抗 CD30 抗体は、多くの施設 

が 4 社（Roche、Leica、Agilent、ニチレイ）の製品を用い 

ており、この 4 社にもご協力を頂いた。各社で販売している抗 CD30 抗体の各クローンについて、

それぞれの推奨染色法による標本作製を依頼した。この推奨染色法による標本を標準対照標本

とし、各施設が用いたクローンと同じ標準対照標本と比較しながら判定を行った。 

 参加施設には、それぞれの施設で染色した標本について下記評価項目について判定頂いた。

中央判定は各参加施設の標本と、参加施設の使用したクローンと同一のメーカー標準対照標本

と比較しながら判定を行った。最終的には、各施設が判定した評価と、中央判定との差をとる一致

率で総合判定を行った。 

各施設に配布した標本を下記図 2 に示した。 

 

 

コア１：反応性リンパ濾胞過形成 

コア２：未分化大細胞型リンパ腫 

コア３：古典的ホジキンリンパ腫 

コア４：胎児性癌  

コア５：古典的ホジキンリンパ腫 

各企業の抗体（クローン）は以下のとおりである。 

 

ロシュ / ベンタナ Ber-H2 

アジレント / ダコ Ber-H2 

ニチレイ 1G12 

ライカ JCM182 

ライカ 1G12 
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（図 3） 

（図 4） 

 

 

各企業染色による CD30 染色態度を示す。 

１）Leica 社 ( clone: 1G12) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

２）Leica 社 ( clone: JCM182)  
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（図 5） 

（図 6） 

ライカ社の推奨染色法を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３）Agilent 社(clone:Ber-H2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6 
 

（図 7） 

（図 8） 

アジレント・ダコ社推奨染色法を示した。 

４）Roche 社 ( clone: Ber-H2 )  
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（図 9） 

（図 10） 

ロシュ社推奨染色法を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

５）ニチレイ社 ( clone: 1G12 )  
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（図 11） 

（図 12） 

ニチレイ社推奨染色法を示した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上の企業標準染色について、それぞれ Core におけるクローンの違いによる染色性の違いを

委員間で目合わせを行った。 
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（図 13） 

コア１は反応性リンパ濾胞過形成の組織である。 

大きさの様々なリンパ濾胞胚中心が拡大しており、tingible-body macrophage が存在している。極

性（明調帯と暗調帯）は保持されており、胚中心や濾胞間に活性化した大型リンパ球が散見され

る。 

 正常/非腫瘍細胞での CD30 の発現は、クローンによって特徴があり、採用している一次抗体の

クローンの特性を知っておく必要がある。参加施設のコア１の判定結果では、175 施設(83.7%) が

活性化リンパ球に陽性反応を認めていた。しかし、その強度については「弱い」と回答した施設が

89 施設(42.6%)あった。中央判定では強度が「弱い」と判定されたのは 54 施設（25.8％）にとどま

り、強度の判定に解離が見られた。また、非特異反応についても施設判定は中央判定よりも厳し

い傾向にあった。 

コア 2 は、未分化大細胞型リンパ腫(Anaplastic large cell lymphoma; ALCL)である。 

大型で単核（時に多核も混在）、豊富な細胞質を有する腫瘍が単調，融合性に増殖している。腎

臓形、馬蹄形と表現されるリンパ球 “hallmark cell”も混在する。腫瘍細胞は CD30 陽性である。 
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（図 14） 

（図 15） 

 

 

 

 コア３およびコア５は、ホジキンリンパ腫 （Hodgkin lymphoma; HL）である。ホジキンリンパ腫で

は免疫組織化学において、CD30（ほぼ全例）陽性、CD15 は、75～85%が陽性である。 
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（図 16） 

（図 17） 
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（図 18） 

（図 19） 

コア４は、精巣胎児性癌（ Embryonal carcinoma；EC）である。 

大型で明瞭な核小体を有する核と、豊富な胞体を持つ上皮細胞からなり管状、乳頭状、胞巣状、

充実性の増殖形態を示す。胚細胞腫瘍において，CD30 は胎児性癌の診断に有用なマーカーで

ある。 
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（図 20） 

（図 21） 

参加施設が採用していた CD30 抗体の内訳を表に示した。クローン Ber-H2 を採用している施

設が、全体の 8 割を占めた。4 社以外のメーカーおよびクローンを採用している施設もあった。ま

た、既製品（希釈済抗体）を使用している施設が 56.1％、精製抗体（未希釈抗体）を採用している

施設が 42.4%であった。また、レファレンスのない施設の評価は、レファレンスのある他の抗体（ク

ローン）の中央値（平均的な染色態度）を仮想の対照として、評価を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 染色はほとんどの施設が自動免疫染色装置を使用していた（93%）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



14 
 

（図 22） 

（図 23） 
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検出試薬は、ほぼ免疫染色装置に合せて導入されていたが、プロトコールはメーカーが推奨す

るプロトコールをそのままで染色している施設が 56.8%あったが、何らかの改変を加えている施設

も多かった。 

 

ＣＤ30 評価判定 
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2016 年度前期染色サーベイ（CD30 免疫染色）報告書 総評 

 

前期染色サーベイは、以下の手順で行われました。 

1. 参加 204 施設に対して、5 症例（反応性リンパ節、リンパ腫および胎児性癌）を含む未染

標本（tissue microarray）を配布 

2. 各施設にて、CD30 免疫染色を施行 

3. 染色標本上の 5 症例における CD30 タンパク質発現を 4 段階で判定 

4. 各施設の染色条件等も、上記判定用紙に記入 

5. 各施設で染色された標本・判定用紙を NPO 機構に返送 

6. NPO 機構にて、染色標本の染色性ならびに CD30 タンパク発現性を評価 

7. 各施設での評価と、NPO 機構における評価（中央判定）との差をスコア化 

 

判定方法は、判定結果報告書と判定評価表に記載されているような方法で行われました。 

(1) CD30 染色性自体の評価として、コア１陰性症例内の活性化リンパ球を陽性内部コントロ

ールとして評価しました。さらにコア 2～5 の染色性（背景の陰性部）についても評価しました。 

(2) 次に、コア2～5の腫瘍組織部位におけるCD30タンパク質発現を4段階（良好な染色性、

特異的染色性が弱い、若しくは強すぎる、特異的陽性反応なし、評価不能）にて判定しました。 

(3) 4 段階をそれぞれスコア化（3：良好な染色性、1：特異的染色性が弱い若しくは強すぎる、

0：特異的陽性反応なしもしくは評価不能 ）して、各施設での判定スコアと、中央判定スコア

の差（絶対値）を算出し、評価点（スコア）を求めました。施設判定と中央判定との差が無い場

合には、評価点（スコア）3となります。施設判定と中央判定との差（絶対値）が3の場合には、

評価点（スコア）0 となります。 

以上の項目が、2016 年度前期外部精度評価表にまとめられています。染色性自体の評価

は、コア 1 活性化リンパ球の染色性（3 項目）、および コア 2～5 の腫瘍組織 (4 項目) の計

7 項目です。各項目で、評価点（スコア）0～3 がつきますので、7 項目での満点は 21 点となり

ます。 

一方、染色された標本に対する判定評価は、コア 2～5 の腫瘍組織で行いましたので計 4

項目です。各項目で、評価点（スコア）0～3 がつきますので、4 項目での満点は 12 点となりま

す。染色評価および判定評価を合計して総合評価しました。総合評価点（スコア）25点以上が

「適正」であると判断され、14～24 点が「許容範囲」と判断されました。 

204 施設の内訳では、193 施設（94.6%）は 18 点以上を獲得しており、このうちの 171 施設

（83.8%）が 25～33 点と高い評価点でした。  
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2016 年度後期フォトサーベイ（リンパ腫）総評 

 

判定方法は、判定結果報告書と判定評価表に記載されているような方法で行われました。 

試料（標本）毎に、正解であれば 1 点、不正解の場合は 0 点となります。出題された 4 問のうち 4

問全問正解の場合は 4 点、3 問正解の場合は 3 点、2 問正解の場合は 2 点、1 問正解の場合は

1 点、0 問正解の場合は 0 点となります。4 点を適正、3 点を許容範囲、1～2 点を不適正と判定し

ました。適正ならび許容範囲の施設が 194 施設（95%）とほとんどの施設で十分な精度管理が行わ

れているものと考えられます。 

 

点数の分布は以下の通りです。 

4 点：167 施設 (81.86%) 

3 点： 27 施設 (13.24%） 

2 点：  7 施設（3.43%） 

1 点：  1 施設（0.05%） 

（未提出：2 施設） 
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後期フォトサーベイのリンパ腫診断 

 

 後期サーベイは低悪性度 B 細胞性リンパ腫 4 症例（ML1, ML2, ML3, ML4）の HE 標本と免疫染

色標本のバーチャルスライドを供覧し、それぞれの症例に対して 1)から 14)までの選択肢から回

答を選択する形で行われました。 

 

ML1: 慢性リンパ球性白血病・小リンパ球性リンパ腫 

ML2: マントル細胞リンパ腫 

ML3: 節性濾胞辺縁帯リンパ腫 

ML4: 濾胞性リンパ腫 

 

選択肢 

1 ） 古典的ホジキンリンパ腫 

2 ） 結節性リンパ球優位型ホジキンリンパ腫 

3 ） 濾胞性リンパ腫 

4 ） 節性濾胞辺縁帯リンパ腫/MALT リンパ腫 

5 ） リンパ形質細胞性リンパ腫 

6 ） マントル細胞リンパ腫 

7 ） びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫 

8 ） バーキットリンパ腫 

9 ） 末梢性Ｔ細胞リンパ腫 

10 ） 節外性 NK/T 細胞リンパ腫、鼻型 

11 ） 成人 T 細胞白血病/ リンパ腫 

12 ） 未分化大細胞リンパ腫 

13 ） 慢性リンパ球性白血病・小リンパ球性リンパ腫 

14 ） その他 （ 診断名 と 理由 も記載下さい ） 
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（図 1） 

（図 2） 

ML1: 慢性リンパ球性白血病・小リンパ球性リンパ腫 

 

 

低倍率ではリンパ節の正常構造の破綻と不明瞭な結節状構造が認められます。この不明瞭な結

節状構造は偽濾胞（pseudo follicle）または増殖中心（proliferation center）に相当する像です。全

体的に増殖する細胞は成熟した小型リンパ球で、増殖中心部ではやや大型の細胞が混在して認

められます。 
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（図 3） 

（表 1） 

免疫染色では、増殖するリンパ球は汎 B 細胞マーカーの CD20 陽性であり、かつ、CD5 と CD23

が陽性になります。CD5 陽性の B 細胞性リンパ腫としては、マントル細胞リンパ腫が鑑別となりま

すが、マントル細胞リンパ腫のマーカーである cyclin D1 は陰性です。 

 

MIB-1 の免疫染色では、小型の

リンパ球の部分は非常に Ki-67 

labeling index が低値で、増殖中心

のみでやや MIB-1 陽性細胞が目立

ちます。 

 

 

 

 

 

 

 

＜各施設の回答＞ 

回答 施設数 

13) 慢性リンパ球性白血病・小リンパ球性リンパ腫 197 

7) びまん性大細胞型リンパ腫 4 

4) 節性濾胞辺縁帯リンパ腫/MALT リンパ腫 1 

不参加 2 

参加施設総数 204 

 

正答率： 96.56% 

 

＜他の回答についての考察＞ 

7) びまん性大細胞型リンパ腫（4 施設） 

増殖中心のやや目立つ症例であり、大型細胞の混在と Ki-67 labeling index 高値から判断され

たものと考えられます。増殖中心以外では小型で異型も乏しいため除外しました。 

4) 節性濾胞辺縁帯リンパ腫/MALT リンパ腫（1 施設） 

増殖中心はやや明るく抜けて見え、濾胞辺縁帯リンパ腫の monocytoid B-cell と判断されたも

のと推測されます。弱拡大の所見、ならび免疫染色より CD5、CD23 陽性であることから慢性リン

パ球性白血病・小リンパ球性リンパ腫をより強く考えます。 
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（図 4） 

（図 5） 

ML2: マントル細胞リンパ腫 

 

 HE 標本ではリンパ節の基本構造は破綻しており、境界明瞭な結節状構造の増殖が認められま

す。増殖するリンパ球は小型～中型で全体的に均一感がみられます。 
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（図 6） 

（表 2） 

免疫染色では、増殖するリンパ球は CD20 陽性、CD5 陽性、cyclinD1 陽性です。CD5 陽性のリ

ンパ腫として慢性リンパ球性白血病・小細胞性リンパ腫がありますが、cyclinD1 陽性のため除外

されます。CD10 は濾胞性リンパ腫のマーカーですが、結節構造は CD10 陰性です。 

 

 Ki-67 labeling index は低く、低悪性度 B

細胞性リンパ腫の所見です。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

＜各施設の回答＞ 

回答 施設数 

6) マントル細胞リンパ腫 199 

5) リンパ形質細胞性リンパ腫 1 

3) 濾胞性リンパ腫 1 

7) びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 1 

不参加 2 

参加施設総数 204 

 

正答率：97.5% 

 

＜他の回答についての考察＞ 

5) リンパ形質細胞性リンパ腫（1 施設） 

 リンパ形質細胞性リンパ腫はリンパ球と形質細胞様細胞、形質細胞が混在しますが、この症例

では形質細胞への分化が目立たず、cyclinD1 が陽性である点が異なります。 

3) 濾胞性リンパ腫（1 施設） 

 明瞭な結節構造より濾胞性リンパ腫が形態学的に鑑別に挙がりますが、濾胞胚中心マーカー

の CD10 は陰性であり、かつ cyclinD1 が陽性のため除外されます。 

7) びまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫（1 施設） 

CD5 陽性のびまん性大細胞型 B 細胞性リンパ腫とマントル細胞リンパ腫は時に鑑別が難しいで

すが、本症例は小型で Ki-67 labeling index 低値である点が異なります。 
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（図 7） 

（図 8） 

ML3: 節性濾胞辺縁帯リンパ腫 

 

 

リンパ節の基本構造は破綻しており、明瞭な結節状構造が認められます。小型～中型のリンパ

球の増殖が主体です。 
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（図 9） 

（表 3） 

免疫染色では、これらの結節状構造は CD20 陽性、CD5 陰性、CD10 陰性、Bcl2 陽性です。本

報告書には掲載していませんが、供覧した cyclinD１は陰性です。結節状の増殖パターンからは

濾胞性リンパ腫が鑑別に挙がりますが、通常の濾胞性リンパ腫は CD10 陽性かつ Bcl2 陽性にな

るため、除外診断的に節性濾胞辺縁帯リンパ腫/MALT リンパ腫が最も有力な候補となります。た

だし例外的に CD10 陰性の濾胞性リンパ腫が認められるため、今回供覧した免疫染色のパター

ンのみからは low grade B-cell lymphoma, NOS または CD10 陰性の濾胞性リンパ腫としても間違

いではありません。そのため、この設問では 14）その他を選択し、免疫染色の追加や正しい鑑別

診断を提示した施設を正解としてカウントしております（その他を選択した施設 6 施設中、4 施設

が正解）。なお、3)濾胞性リンパ腫を選んだ 19 施設のうち 13 施設は他の設問にすべて正解して

おり、4 点の施設とほぼ遜色のない精度管理が行われているものと推測されます。 

 

 追加するべき免疫染色としては、濾胞胚中心のマーカーである Bcl6、濾胞樹状細胞のマーカー

である CD21 などが挙げられます。濾胞性リンパ腫は下に示すように結節に一致して Bcl6 が陽性

となり、CD21 染色で濾胞樹状細胞の緻密な meshwork が確認されます。 

 

 

＜各施設の回答＞ 

回答 施設数 

4) 節性濾胞辺縁帯リンパ腫/MALT リンパ腫 170 

3) 濾胞性リンパ腫 19 

14) その他 6 

7) びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 4 

2) 結節性リンパ球優位型ホジキンリンパ腫 1 

5) リンパ形質細胞性リンパ腫 1 

13) 慢性リンパ球性白血病・小リンパ球性リンパ腫 1 

不参加 2 

参加施設総数 204 
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正答率： 85.3%*  * 14)その他、の回答施設を含む 

 

＜その他の回答についての考察＞ 

3) 濾胞性リンパ腫（19 施設） 

 CD10 陰性であることから通常の濾胞性リンパ腫としては非典型的ですが、上述のように例外的

に CD10 陰性の濾胞性リンパ腫が経験されます。そのため、濾胞性リンパ腫と回答された施設に

ついては概ね正解に近く精度管理に問題はないものと考えてよいのではないかと思われます。 

14) その他（6 施設） 

 Low grade B-cell lymphoma, NOS または濾胞性リンパ腫 or 節性濾胞辺縁帯リンパ腫の診断名

で、鑑別に免疫染色が必要と回答した施設が 4 施設あり、これらの施設は正解としております。選

択のみでコメントがない、または別の診断名を挙げられた 2 施設は不正解としております。 

7) びまん性大細胞型リンパ腫 

 一部大型に見える細胞もありますが、濾胞辺縁帯リンパ腫では大型の細胞が少数見られること

があります。びまん性大細胞型リンパ腫とするほどの大型細胞の密在はなく、低悪性度リンパ腫

の範疇と考えられます。 

2) 結節性リンパ球優位型ホジキンリンパ腫 

 まれなホジキンリンパ腫で、結節状の B 細胞の中に大型の popcorn 様細胞が散在性に見られ

ます。popcorn 細胞の周囲を T 細胞がロゼット状に取り囲むものが典型的で、今回の標本では典

型的な大型細胞が確認できず除外します。 

5) リンパ形質細胞型リンパ腫 

 リンパ球と形質細胞様細胞、形質細胞の混在が典型的で、形質細胞に分化した濾胞辺縁帯リ

ンパ腫との鑑別は困難なことがあります。今回の標本では形質細胞が目立たず非典型的と考え

られます。 

13) 慢性リンパ球性白血病・小リンパ球性リンパ腫 

 増殖中心としては結節が明瞭であること、CD5 陰性であることから非典型的です。 
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（図 10） 

（図 11） 

ML4: 濾胞性リンパ腫 

 

HE 標本では、リンパ節の基本構造は破綻しており濾胞様の結節状構造が認められます。これら

の結節は正常濾胞の極性や tingible body macrophage を欠いており、濾胞構造とすれば腫瘍性と

考えられます。鑑別としては、結節状構造をとる他の低悪性度 B 細胞性リンパ腫が挙げられます。 
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（図 12） 

（表 4） 

 免疫染色では、これらの結節に一致して CD20 陽性、CD10 陽性、Bcl2 陽性となり、濾胞性リン

パ腫として合致します。Ki-67 labeling index は低く、非腫瘍性の胚中心とは異なっています。 

 

参考：正常の胚中心 

 CD10 陽性、Bcl2 陰性かつ Ki-67 labeling index が高値で極性を有します。 

 
 

＜各施設の回答＞ 

回答 施設数 

3) 濾胞性リンパ腫 194 

7) びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫 6 

2) 結節性リンパ球優位型ホジキンリンパ腫 1 

14) その他 1 

不参加 2 

参加施設総数 204 

 

正答率： 95.1% 

 

＜その他の回答についての考察＞ 

7) びまん性大細胞型リンパ腫 

 濾胞性リンパ腫からの形質転換が問題となります。本症例で一部大型細胞が認められるという

指摘がありましたが、びまん性大細胞型リンパ腫とするほどの明らかな大型異型細胞のびまん性

増殖はないため濾胞性リンパ腫の範疇と考えます。腫瘍性濾胞の Ki-67 labeling index について

は高い症例も存在し予後と関係するという説もありますが、濾胞性リンパ腫における Ki-67 

labeling index と予後との関係はまだ最終的な結論は出ていないようです。 

2) 結節性リンパ球優位型ホジキンリンパ腫 

 Progressively transformed germinal center (PTGC)用の結節を背景に popcorn 細胞と呼ばれる

大型 B 細胞が認められますが、本症例では T 細胞のロゼッティングを伴う明らかな popcorn 細胞

が確認されません。 
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（図 13） 

（図 14） 

各施設の判定結果集計 
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（図 15） 
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（図 16） 

（図 17） 

 

 

点数の割合 
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