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年度前期染色サーベイ

（基底細胞： 、34βE12、 ）

はじめに

特定非営利活動法人日本病理精度保証機構

は、病理診断の精度管理の向上を目指して 年（平成 年） 月に設

立されました。

本機構の活動には正会員として日本病理学会、日本臨床衛生検査技師会、日本乳癌学

会、日本胃癌学会、日本肺癌学会、日本リンパ網内系学会（令和 年 月現在、順不同）が

団体として参画しており、活動が有効的かつ効率的に行えるよう体制を整えています。

「病理診断」は最終診断として大きな役割を果たしておりますが、診断の精度の確保は勿

論のこと、病理診断のために供される病理組織標本の精度管理についても 正確度、 精

密度、 再現性の三つの要素が保たれていなくてはなりません。

日本病理精度保証機構が行う外部精度評価調査は、前期調査におきましては、ご施設で

通常行っている方法で染色を施して頂いた標本で評価・判定を行った結果と、同一の標本で

当方の外部評価委員が同じ基準で評価・判定した際の一致率で比較する他、ご施設の染色

標本の完成度をあらゆる側面から評価した上で、総合評価しています。また、後期調査で

は、 装置によりデジタル病理画像とした症例を用いてフォトサーベイ

を行っています。

年度より開始した外部精度評価活動におきましては、初年度は後期フォトサーベイの

みでしたが、 年以降は前期の免疫染色サーベイと後期のフォトサーベイを組み合わせ

て実施してまいりました（表 。従来から比較的患者数の多い悪性腫瘍の組織を対象とし、

その治療選択に重要な免疫染色抗体をサーベイ対象としてきました。

表１．今までのサーベイ一覧

回数 年度 前期（免疫染色） 後期（フォト）

実施なし 乳癌 、 、

、 胃癌

リンパ腫 悪性リンパ腫

肺癌 、 、 肺癌、他

肺神経内分泌腫瘍 、 原発不明がん

乳癌 、 乳がん 、

中皮腫 、 中皮腫、他
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子宮頸癌などの婦人科系腫瘍 子宮頸癌などの婦人科系病変

前立腺癌 基底細胞（ 、 β 、

）

前立腺病変

今回は泌尿器科領域の前立腺病変を対象とし、免疫染色抗体としては基底細胞マーカー

、 β 、 を対象としました。正常の前立腺では腺上皮と基底細胞の二種類の

細胞成分で構成されていますが、腺癌になると基底細胞成分は存在しません。この原理を用

いて、基底細胞の有無は前立腺癌の診断に有用な補助診断です。

前立腺の病理診断において基底細胞マーカー免疫染色が最も有用であるのは、生検診断

で良性病変と癌病変の鑑別が問題となった場合です。基底細胞に対する抗体は複数販売・

利用されており、主な抗体としては 、 β 、 の三種類です。生検での病理診断

が良性か前癌病変かによってその後の診療方針が異なりますので、基底細胞マーカー免疫

染色が適切に行われ判定されることは大変重要です。一見簡単にみえますが、基底細胞マ

ーカーの解釈が迷う症例も少なからず存在します。特記すべきこととして、染色は必ずしも均

一ではなく、その染色解釈に難渋し、時に誤った診断をする可能性も生じます。それ故に、前

立腺癌の正確な診断には安定した基底細胞マーカー染色は必須事項となります。

前期染色サーベイは、染色技術自体と、染色結果の判定に対するサーベイです。染色技術

自体をみるために、各施設に同一セットの未染色標本を配布し免疫染色を行ってもらいます

が、全施設に配布するだけの未染色標本を生検検体から作製することは現実的には困難で

す。そのため前立腺癌の手術検体から浸潤癌及び正常組織を選択し、標本を作製しました。

一方、後期フォトサーベイは免疫染色の判定や病理診断に対するサーベイです。標本をバ

ーチャルスライド化してウェブ上に掲載するため、小さな組織でも画像として共有することがで

きます。そのため、後期フォトサーベイでは手術標本のみならず、前立腺針生検標本につい

て基底細胞マーカーの判定や病理診断を問うものとしました。また、前立腺生検診断におけ

る基底細胞マーカー免疫染色についてアンケート調査も行いました。

今回は前期、後期いずれのサーベイにも、回答のばらつきが予想される問題をいれまし

た。サーベイの結果、それらの問題では実際に判定や病理診断の不一致が認められました。

判定のばらつきについては、判定というものをどう考えるか、その立場の違いが反映されたと

考えられます。また、近年予後不良因子として着目されている前立腺癌の一病態である

に関連した内容を盛り込みました。この内容に

関連する内容は日本では十分普及していないこともあり、病理診断の不一致と関係したと思

われる点もあります。本項目については、お詫びをするとともに御理解をお願いします。

サーベイの性格上、各施設の回答を点数化していますが、正解・不正解では単純に判断で

きない問題もあるため、そのような問題での中央回答は作業仮説の一つとしてとらえていた

だければと思います。今回のサーベイが、前立腺癌における免疫染色や病理診断の問題を

共有し、精度管理について考えるきっかけになることを願っております。
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前期サーベイの外部精度評価概要

令和 年度（ 年度）精度管理調査を表 のように実施しました。参加施設数は 施

設であり、前年度より 施設増となっています。

【参加募集】

当機構ホームページに案内を掲載するほか、前回調査参加施設および日本病理学会の

認定・登録施設を中心に書面で案内を送付しました。

【調査方法】

１．試料発送と参加施設による染色（施設染色）と評価（施設判定）

当機構より ～ 種類の 組織標本を参加希望施設に郵送しました。基底細胞マーカ

ー免疫染色は各施設で日常実施している抗体を用いて、施設の日常的方法で施行して頂い

た後、 ホームページにて抗体、コア毎に評価、判定を行い、染色法及び基底細胞マ

ーカー免疫染色についてのアンケートを回答、入力して頂きました。この参加施設の自己評

価は「施設判定」と位置付けます。すべての回答が終わった後、染色標本を当機構事務局に

返送して頂きました。

２．主要企業による標本作製

アンケート結果から、使用する基底細胞マーカーは が最も多く（参加数 施設）、次

いで β （参加数 施設）、 （参加数 施設）となりました。参加施設は様々な

試薬会社の抗体を使用していることが分かりました。クローンとしては、 は 、

β クローン名そのもの 、 は が用いられていました。それぞれの企業に

推奨染色法による「企業染色標本」の作製を依頼し、これを標準対照標本として位置づけまし

た。

３．機構による評価方法

当機構による評価は、日本病理学会の精度管理委員会委員等の見識ある病理医と、日本

臨床衛生検査技師会の精度管理や標準化に携わる認定病理検査技師によって構成される

外部精度評価委員会および評価判定小委員会が行いました。
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１）染色評価

染色は陽性、陰性で評価しました。基底細胞が強く染色される場合を陽性（ 存在する）と評

価しました。全く染色されない場合や、染色される細胞が淡い染色パターンを示す場合を陰

性（ 消失している、 一部存在が不明瞭）と評価しました。尚、 は核染色が、 β 及

び は細胞質が染色強度の評価対象としました。

中央染色中央判定は実施責任者による染色標本ならびに企業染色標本を当機構が評価し

たものです。施設染色中央判定は、参加施設の標本の染色性を当機構が評価したもので、

陽性検体、陰性検体ともに染色性が良好であれば 点、不良であれば 点が付与されてい

ます。

２）判定評価

施設染色施設判定とは参加施設が自施設の標本を評価したもので陽性、陰性、判定困難

の 種類に分かれます。施設染色中央判定は参加施設の標本を当機構が判定したもので

す。

評価対象は、前立腺癌、良性前立腺組織、 、その他

評価点数は完全一致の場合が 点、それ以外は 点です。

３）標本評価

施設染色標本を評価した際に、染色に関して付記すべき注意事項があれば記載をしており

ます。注意事項があった場合も判定に大きな影響が出ない程度のものであれば 点満点、

判定に影響がでる可能性があるものに関しては減点評価としております。

４）総合評価

合計点数＝｜染色評価点数｜＋｜判定評価点数｜＋｜標本評価｜
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図１ 令和 年度 精度管理調査スケジュール表

図２ 各施設に配布した 標本

はいずれも手術例（前立腺癌、正常前立腺組織、及び ）

【結果報告書】

提出頂きました標本及び施設解答についての評価・判定結果を結果報告書として、ご参加

頂いた抗体毎に施設結果報告書をお送りいたします。報告書の見方については、後述いたし

ます。また、それぞれの抗体毎の詳細な解説も後述しておりますのでご参考ください。

特定非営利活動法人 日本病理精度保証機構
    年度 外部精度評価スケジュール

前期サーベイ 後期サーベイ

基底細胞染色サーベイ
（  3     34 E12        ）

       スコアの評価判定フォトサーベイ

 月中 未染標本配布

 月中 染色標本返送

 月中 ～  月中 評価結果集計解 

 月  結果最終解 

 月中 前期・後期外部精度評価結果報告書発送（参加証・認定証）

  月中 実施要  ール

  月中 各施設判定 切

  月～ 評価結果集計解 

 月中 結果最終解 

 月中・    ・  会

はいずれも手術例（

P6
3 
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施設染色施設判定

貴施設にて染色を実施し、
貴施設で判定した
結果を記載。

中央染色中央判定

実施責任者にて
染色標本ならびに企業染色
標本を当機構で評価した

結果を記載。

標本評価

染色に関して付記すべき
注意事項があれば記載。
判定に大きな影響が出ない
程度のものであれば 点満
点、内容に応じて減点評価と

している

総合評価

貴施設の染色を基にした
判定評価と染色評価の合計点で
「総合評価」を出しております。

　　　　適　　　正 ：　 点～
　　　　許容範囲 ：　 点～ 点
　　　　不 適 正　 ：　～ 点

施設染色中央判定

貴施設で染色を行った
標本を中央にて判定した

結果を記載。
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中央回答

バーチャルスライドの画像から
中央にて想定している回答を

記載。
記述内容など含め検討し、
正解としている回答あり。

施設回答

貴施設にて
回答を頂いた内容を記載。
記述を入れている施設は
あわせて記載しております。

点数

施設回答と中央回答が
一致した場合 点として計算

総合評価

適　　　正 ：　 点～
許容範囲 ：　 点～ 点
不 適 正　 ：　～ 点
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前期サーベイの結果と考察

【結果】

 症例の選択と の作製

前立腺の病理診断で基底細胞マーカー免疫染色を行うのは、前立腺癌と良性組織の鑑別

に迷う場合で、ほとんどが生検診断である。しかしながら、前期染色サーベイでは未染標本

が 枚以上必要であるため、生検検体を用いることは事実上不可能である。そのため前

立腺手術検体を用いた。 例のうち 例は前立腺癌、 例は正常組織、 例は

である。前立腺癌における基底細胞の消失である。正常及び では、①連

続性に基底細胞が存在する ②斑状・モザイク状に基底細胞が混在する ③全く存在しない

例外 、の３つのパターンに分かれる。前期染色サーベイでは、これら つのパターンを適切

に染め分けられるか、それぞれの染色性が妥当かをみることを目的とした。そのため、それ

ぞれの染色パターンを示す代表的な組織型を選択した。すなわち、①と③が腺癌、②と⑤が

正常組織、④が である。

未染標本が累計 枚以上必要であるため、 は 個のブロックを

作製した。一コアに対して一ブロックを使用して、 を計６セット作製した。 作製と使用

にあたっては学内の倫理審査を通した。
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 参加施設の使用抗体

各施設に送付した 、 β 、 抗体の調査表を示す。

（ ）

製造 ーカー 製品名 クロー

ン名

品番（ 、

番号）

番号

精製抗体

×希釈倍数

□ ニチレイ
抗 遺伝子産物モノク

ローナル抗体

□

□ 精製抗体

×

□ ニチレイ

抗 遺伝子産物モノク

ローナル抗体 ヒス

トステイナー用

□

□ 精製抗体

×

□ ニチレイ

抗ﾋﾄ 遺伝子産物モノ

クローナル抗体

用

□

□ 精製抗体

×

□ ライカ

□

□ 精製抗体

×

□ アジレント

抗ヒト タンパク

・マウスモノクロ

ーナル抗体

□

□ 精製抗体

×

□
ロシュ ベ

ンタナ

□

□ 精製抗体

×

□

その他 □

□ 精製抗体

×
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（ β ）

製造 ーカー 製品名 クローン

名

品番

（ 、 番

号）

番号

精製抗体

×希釈倍数

□ ニチレイ

抗 βE12遺伝子産物

モノクローナル抗体

4βE12

β

□

□ 精製抗体

×

□ ニチレイ

抗 4βE12遺伝子産物

モノクローナル抗体

4βE12 ヒストステイ

ナー用

β

□

□ 精製抗体

×

□ ニチレイ

抗 4βE12遺伝子産物

モノクローナル抗体

4βE12 用

β

□

□ 精製抗体

×

□ ライカ β

□

□ 精製抗体

×

□ アジレント

抗ヒト サイトケラチン

高分子量 β ・マウ

スモノクローナル抗体
β

□

□ 精製抗体

×

□
ロシュ ベ

ンタナ

サイトケラチン（高分子

量）

□

□ 精製抗体

×

□

その他 □

□ 精製抗体

×
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（ ）

製造 ーカー 製品名 クローン

名

品番

（ 、 番

号）

番号

精製抗体

×希釈倍数

□ ニチレイ

抗ケラチン／サイトケ

ラチン モノクローナ

ル抗体

□

□ 精製抗体

×

□ ニチレイ

抗ケラチン／サイトケ

ラチン モノクローナ

ル抗体 ヒストステイナ

ー用

□

□ 精製抗体

×

□ ニチレイ

抗ケラチン／サイトケ

ラチン モノクローナ

ル抗体 用

□

□ 精製抗体

×

□ アジレント

抗ヒト サイトケラチン

・マウス

モノクローナル抗体

□

□ 精製抗体

×

□
ロシュ ベ

ンタナ

サイトケラチン
□

□ 精製抗体

×

□

その他 □

□ 精製抗体

×
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 結果
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コア別の判定評価について

コア別に施設染色に対する施設判定と中央判定の一致・不一致の内訳を円グラフで示す。

施設判定と中央判定が一致は 点（青色）、不一致は 点（オレンジ色）である。

コア では 以上の施設で、施設判定と中央判定が一致していた。それ以外では、一定

数の不一致が存在し、コア での評価は不一致が目立った。

コア別の染色評価について

コア別に施設染色の中央判定の内訳を円グラフで示す。中央染色中央判定と一致したもの

は２点（青色）、不一致のものは 点 オレンジ色）である。

いずれのコアにおいても 以上の施設で中央染色と同様の染色結果を示しており、染色

性は良好であった。

染色不良の内訳は大きく、コア では正常組織が含まれているが、同部位での染色性が弱

いことが挙げられる。
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 使用抗体の種類について

使用抗体の種類（ ーカー別）を円グラフで示す。  

を使用する施設が半数を占め、 は約 、 とニチレイは約 を占めて

いた。

プラットフォーム 抗体 ーカーの組み合わせによる染色結果について

プラットフォーム（ ーカー別）と用手法について、使用された抗体 ーカの割合と施設数を

示す。
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クローンにより合計点に差がみられた。クローンが 、 34βE12、 の抗体を使用

した施設の大部分が満点 点であり、良好な染色性が得られていた。

一次抗体濃度（ ・自家希釈）と染色結果について

一次抗体として 抗体をそのまま使用した施設と、濃縮抗体および

抗体を自家希釈した施設の染色結果を円グラフで示す。
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抗体をそのまま使用した施設では良好な染色性が得られていた。それに対して、自家希

釈の抗体を使用した施設では、染色結果にばらつきがみられた。
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34βE12 染色の偽陽性について

34βE12 では前立腺癌細胞が偽陽性を示すことが時にみられる。（矢印）

今回の検討での 34βE12 染色の偽陽性を検討した。

加熱処理では酵素処理と比較して偽陽性所見が出現し易い傾向があった。
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と染色結果について

今回の検討では、全体に の染色性が弱い傾向を認めた。

反応が弱い等の染色強度についてのコ ントがあった施設の はリンカー未使用であ

った。コ ントがついていた施設でリンカー未使用ではリンカー使用が検討されている。

注意すべき点として、リンカー使用でもプラットフォームと抗体 ーカーが不一致であると良い

結果を得られにくい傾向がある。

染色装置・試薬の一致性と染色結果について

一致、不一致、用手法の分類は以 のとおりである。

［一致］ ・ 抗体をそのまま使用 ・全自動染色装置（賦活化から染色まで同一装置）

・全ての試薬と装置が同じ ーカーで統一されている

不一致 ・精製抗体あるいは を希釈している ・賦活化と染色装置が別

・試薬と装置の組み合わせが部分的に同じか全て異なる

用手法 ・自動染色装置を使用しない（賦活化や試薬の組み合わせは問わない）

まとめ

全体

➢ 染色評価点において は 、 β は 、 は の施設で満点。

➢ 標本評価点において は 、 β は 、 は の施設で満点。

染色条件

➢ を希釈せずに使用した方が、良好な染色結果が得られる傾向にあった。
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➢ プラットフォームと抗体 ーカーを統一させた方が、良好な染色結果が得られやすい
傾向にあった。

➢ 賦活処理に関しては、 を用いた加熱処理で良好な染色結果が得られる傾向

にあった。

➢ β では酵素処理でも良好な染色結果が得られる傾向にあった 施設数少数 。

➢ リンカー使用のプロトコールの方が、良好な染色結果が得られる傾向にあった。
➢ 反応が薄い等の「染色強度が低い」コ ントのあった施設では、リンカー未使用

の傾向があった。

➢ リンカー使用施設においても「染色強度が低い」コ ントがみられたが、その多くはプ
ラットフォームと抗体 ーカーが不一致であった。
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「判定評価」、「染色評価」、「標本評価」および「総合評価」の合計点の分布・割合

「判定評価」、「染色評価」、「標本評価」、「総合評価」の分布・割合
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【考察】

染色性については 以上の施設で良好であった。染色不良の理由は不明な点が多い。但

し、 記の 点には注意すべき点があると考えられた。

・ 抗体の濃度（ ではなく自家希釈で染色不良が多い）

・ 染色装置・試薬（ ーカーのプロトコールと完全一致していない場合に染色不良が多い）

コア では前立腺癌内に正常組織が含まれているが、同部位が適切に染色されていない施

設が少なからず見られた。この結果は偽陰性である可能性も考えられることから、注意が必

要と考えられた。施設により、基底細胞の陽性数にばらつきが見られ、基底細胞が正確に認

識されていない可能性が示唆された。

判定については、施設間でほぼ一致したものと不一致のものがあった。特に注意が必要な

点は、基底細胞が斑状に存在するもしくは一見消失して見える病態である。この場合、本来

良性である腺管が“癌”もしくは”異型腺管”と誤って診断され、患者に不利益が生じる可能性

があるので、注意が必要である。一つの腺管では基底細胞が不明瞭化することがあるが、癌

が疑われる全ての腺管での基底細胞が消失して初めて前立腺癌と診断が可能となる。この

点をよく留意することにより、過剰診断を避ける努力をすべきである。
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図譜（組織像）

腺癌：
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