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できず診断ができない。このように，膜厚は病理診

断の基礎となる条件である。

［乳癌診療における免疫染色結果の意義］

本研究開始の契機となった乳癌診療の薬物療法に

おいては，バイオマーカーであるホルモン受容体 （エ

ストロゲン受容体，ER; プロゲステロン受容体，PgR），

HER2の発現状況と増殖活性マーカーである Ki67陽性

率によって，治療法の選択が行われる（図2）。

すなわち，ER陽性症例には抗ホルモン薬が，

HER2蛋白高発現あるいはHER2遺伝子増幅を伴う

陽性には抗HER2抗体療法が，また，いずれも陰性

の症例には，抗がん剤の適応となる。

HER2蛋白に対する免疫染色結果により抗HER2

抗体療法の適応が決定されるため，その精度管理が

重要となる。

以上の背景から，膜厚コントロールシステムの開

1．はじめに

［病理診断における組織切片の厚みの意義］

病理診断は，身体から採取された組織のホルマリ

ン固定パラフィン包埋切片（formalin fixed paraffin 

embedded sections, FFPE）を用いて行なわれる。

組織内の状態を適切に観察するための第一段階とし

て，適切な検体取扱いとともに，適切な標本作製が

重要となる。組織切片の厚み （以下，膜厚と称する）

は，観察対象に応じて異なっており，例えば米国病

理学会 （College of American Pathologist）のガイドラ

インでは，日常診療用 4 ～5 μm, 腎生検 1～3 μm, 

骨髄検体 2～3 μm, 組織化学用 6～15 μm, アミロイ

ド染色用 6～12 μmが適切な厚みとされている 1）。

例えば，図1左のように適切な厚みであれば，腫

瘍細胞の核所見の詳細が観察可能で病理診断が可能

であるが，図1右のように厚すぎる検体では，核の

重積により腫瘍細胞の詳細な所見を読み取ることが
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病理標本の膜厚測定機器開発

発が喫緊の課題であるとの認識に至り，本研究を開

始することとなった。

［免疫組織化学的検討における標本作製，染色およ

び評価過程］

病理標本作製工程は，図3に示すように臨床検体

の固定，検体処理，薄切，染色，封入からなり，作

製された病理標本が病理医により評価される。

免疫組織化学的検討は，可視化したい目的蛋白に

対する抗原抗体反応をFFPE上で行い，観察する方

法である。病理標本作製工程の染色の段階でさら

に，多段階的な反応を行う。図2に示すように，脱

パラフィンの後，抗原性賦活化，抗原抗体反応（一

次抗体，二次抗体），発色，核染色を行い，評価され

る。重要な点は，免疫染色工程の前段階に薄切作業

があり，この時の膜厚が判定結果にも影響を与える。

以上のように，病理診断，免疫組織化学的検討に

おいて，膜厚は重要な要素であるにもかかわらず，

現在まで，十分な精度管理の対象となってきていな

い。通常，ミクロトームを用いたFFPE薄切に際し

ては，厚みを設定することができる。しかしながら，

薄切環境（湿度や温度）により影響を受けることが

知られており，経験値の高い臨床検査技師によれ

ば，暗黙知により調整が可能であるが，いつも適切

図 1　慢性リンパ性白血病／小リンパ球性リンパ腫のHE染色所見
左：適切な膜厚による標本，右：膜厚が厚すぎる標本
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図 1 慢性リンパ性白血病／小リンパ球性リンパ腫の HE 染色所見 

 左, 適切な膜厚による標本; 右, 膜厚が厚すぎる標本 
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図 3 標本作製過程と免疫組織化学的検討 



増田しのぶ　他

─      ─32

テム案 （1）である（図4） 2）。

もう一つの案は，FFPEの膜厚を測定する膜厚測

定案 （2）であり，この場合には，既存の機器を用

いた場合の課題と，本研究開発機器に求められる要

件を抽出する。

な膜厚で薄切されるとは限らないのが現状である。

2．対象及び方法

本研究においては，膜厚コントロールのための要

素検討を行う。

膜厚コントロールのための二つの案について，技

術的課題の抽出および実用性について検討する。一

つの案は，膜厚コントロール用標準物質を開発し，

膜厚を計量線により判定する膜厚コントロールシス
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病理標本の膜厚測定機器開発

5．結　語　

　本研究により，複数の膜厚コントロールシステ

ム案の比較を行い，開発すべきシステムを考案し，

既存システムとの比較において開発システムに求め

られる要件を明らかにすることができた。
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3．結　果

［膜厚コントロールのための二つの案に関する比較検討］

下表1に示すように，案 （1）においては複数の実

際の作業工程との整合性をとる必要があり，病理検

査室の現場における実装性を鑑みるとやや難があ

る。一方，案（2）はより単純明快な目的志向性を有

しており，案（2）を推進すべきとの結論にいたった。

4．考　察

［既存の方法を用いた膜厚測定］

現在，膜厚測定に使用可能な機器は存在しない

が，工業用の非接触表面・層断面形状計測システム

（光干渉方式初高精度表面形状計測）を利用して，

膜厚測定を行った（図5）。 

既存システムは，工業用で汎用的な用途に対応し

ており，高額で大型であり，手順が複雑である。こ

れらの要素について，比較検討をおこない，開発シ

ステムに求められる要件を明らかにしていく。
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