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はじめに
子宮頸部腺癌は，扁平上皮癌に比較し予後不良であり，早期診断が重要である．その前

癌病変としての上皮内腺癌は子宮頸癌治療ガイドラインでも，取り扱いも概ね確立されて
いる．最近，悪性腺腫に類似した分葉状子宮頸部腺過形成（Lobular endocervical glandu-
lar hyperplasia，以下 LEGH）という概念が提唱され，その臨床的取り扱いが検討されは
じめている．
今回，子宮頸部腺系の境界病変の取り扱いについて LEGHを中心に最近の知見と当科

の症例検討を含め紹介する．

LEGHの最近の知見
1．LEGHの概念
最近提唱された LEGHの概念について述べる．LEGHは，1999年にNucci et al.によっ

て提唱された子宮頸部囊胞性病変で，悪性腺腫と鑑別が必要な良性病変として発表され
た１）．組織学的な特徴である分葉状の構造所見は，トンネルクラスターなどにもみられる
ため，特異的なものでなく，“Lobular endocervical glandular hyperplasia，not other-
wise specified”との表記で示された．その後，多くの症例で胃型粘液発現がみられるこ
とがわかり２），組織学的にも，三上らが提唱した子宮頸部の胃幽門腺化生と類似する所見
があることより，LEGHと胃幽門腺化生は本質的に同一概念であるとされている３）．
2．LEGHと悪性腺腫との関係について
リンパ節転移や播種をきたしやすく予後不良な経過をたどることもある悪性腺腫は

LEGHと最も鑑別を要する疾患である．悪性腺腫は胃型粘液を発現することが知られ，HIK
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1083抗体が補助的診断法として広く利用されてきた経緯があり４），それにより悪性腺腫の
早期診断にも貢献した．また，その一方で多くの LEGH症例が，悪性腺腫と過剰診断お
よび治療されてきたという弊害もあった．しかし，問題は当初良性疾患として発表された
LEGHが悪性腺腫を含めた腺癌に悪性化することはないのかという疑問であった．確か
に多くの LEGHは良性の経過をたどるが，最近，本邦を中心に稀に悪性腺腫や腺癌と共
存する LEGHが報告された．すなわち，悪性腺腫に LEGHが共存し，また通常の LEGH
よりも細胞および構造異型の強い異型 LEGHと表現される組織像が存在するとする報告
が出された３）．その詳細は14症例の悪性腺腫の43％に LEGHが存在したこと，悪性腺腫
の30％に LEGHよりも細胞異型が強く時に乳頭状増殖をとる異型 LEGHが存在すること
であった．しかし異型 LEGHについては癌へ移行するか否かは不明であるとするもので
あった．また，LEGHに浸潤腺癌が共存したとする報告では，4例中1例は臨床進行期Ⅲb
期であり死亡したとの報告がある５）．以上を踏まえて，LEGHが癌へ移行するかどうかは
不明であるが，その可能性を否定できないのが現状である．三上らが提唱した異型 LEGH
の概念はまだ広く浸透しておらず，その意義については不明な点も多いため，臨床上の取
り扱いについては今後の検討課題である．
3．悪性腺腫の類縁疾患としての LEGHの臨床研究治療
上記に示した問題点を踏まえ，平成18～19年にかけて，日本産科婦人科学会による婦

人科腫瘍委員会研究として，子宮頸部悪性腺腫（adenoma malignum）とその類縁疾患に
ついての研究が行われた６）．その結果，LEGH診断のためのMRI の意義は大きいことが
判明した．LEGHの特徴的所見としてコスモスサインと称される周辺に比較的大型の囊
胞，内部に充実性の高信号部位が存在する小型の囊胞の存在が，頸部の比較的高位に位置
してみられた．MRI の良・悪性の判定の正診率は90％以上と有用であることが判明した．
しかし，LEGHの一部に癌，悪性腺腫が存在する場合は診断困難であった．そのような
場合は，臨床的治療法として広汎子宮全摘術を選択する必要性は低いのではないかとして
いるが，今後の症例の積み重ねが必要であろう．

当科における LEGH共存癌症例
1．目的
LEGHと悪性腫瘍の関与の問題点を踏まえ，当科で検討を行った．LEGH共存癌症例

の臨床病理学的特徴を明らかにすることを目的とした．
2．対象と方法
1991年から2008年までの12症例について，臨床病理学的検討を行った．また，LEGH

共存癌症例の胃型粘液発現とHPV感染についても検討した．胃型粘液については，HIK
1083抗体（ラット胃粘液に由来するムチン型糖鎖を認識する抗体）とMUC6抗体（合成ペ
プチドに由来する抗体）の2種類の抗体を使用した．また，HPV感染は，最近の症例は頸
部擦過細胞で，それ以外の症例はパラフィン標本を用いてDNAを抽出した．その後，PCR
法（Maim Bitotech，MPCRkit-70079使用，HPV6，11，16，18，33）にてHPV検出を施
行した．
3．成績
1）術前診断の特徴
当科における LEGH共存癌の背景であるが，年齢は44歳から73歳まで分布していた（表

1）．家族歴で，Peutz-Jeghers 症候群ではない，1組の親子が存在していた（症例10と11）．
当科症例の子宮頸部細胞診所見については，最も多い7症例が，class Ⅲと判定されてい
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（表1） 当科におけるLEGH共存癌の特徴

MRI円錐切除生検細胞診進行期年齢

所見なし（－）異型腺細胞
子宮体癌疑い

Class Ⅲ Ⅰ b601

頸部腫瘤（－）上皮内腺癌疑いClass Ⅲ Ⅰ b “occ”652

（－）（－）中分化型腺癌Class Ⅳ Ⅰ b473

頸部腫瘤（1～2cm）（－）悪性腺腫疑いClass Ⅳ0464

頸部腫瘤（1～2cm）（－）高分化腺癌Class Ⅴ Ⅰ b505

造影効果あり（－）悪性腺腫疑いClass Ⅲ Ⅰ b546

コスモスサイン悪性腺腫疑い悪性腺腫疑いClass Ⅲ0447

囊胞＋充実部が中心，
悪性疑い

（－）高分化腺癌
（診断まで4年）

Class Ⅲ
（初診時）

 Ⅱ a488

（－），CT頸部腫大（－）腺癌Class Ⅲ Ⅰ b569

充実部中心（－）高分化腺癌Class Ⅲ Ⅰ b7310

コスモスサイン（－）異型腺細胞Class Ⅱ Ⅰ b4611

コスモスサイン扁平上皮癌扁平上皮癌Class Ⅳ Ⅰ a4612

た．Class Ⅳが3例，Class Ⅴが1例であったが，1例のみClass Ⅱであった．子宮頸部
生検による組織診断では，6例が癌（1例の扁平上皮癌を含む）と診断されていた．また，
他の6例も確定診断には至らなかったが，異型細胞の存在などの悪性を疑う所見として捉
えられていた．円錐切除は2例に施行されていたが，生検で確定診断の得られていない症
例は，円錐切除でも確定診断に至らなかった．MRI は，10例で試行されていた．MRI に
て多数の囊胞の中心に充実部部分がみられる，コスモスサインを3例に認めた．また悪性
を積極的に疑うMRI 像である囊胞部が少なくなり，充実部が多くみられるなどの所見は，
3症例にみられた．症例6以降は精度の向上したMRI が導入されたため，MRI にてコスモ
スサインあるいは悪性を疑う所見の検出が可能であった．
2）臨床病理学的特徴
臨床進行期は，0期からⅡa期まで分布していた（表2）．異型 LEGHの組織像を伴って

いた症例が9例みられた．合併癌は，上皮内腺癌2症例，高分化型腺癌8例，中分化型腺癌
1例，扁平上皮癌1例であった．治療方法は，単純子宮全摘出術施行例2例，拡大子宮全摘
出術施行例3例であり，広汎子宮全摘出術施行症例が7例と最も多かった．単純子宮全摘
出術施行例2例と広汎子宮全摘出術施行例1例に，外照射による放射線治療を施行した．
治療法と組織型の比較では，広汎子宮全摘出術症例の2例は結果的に上皮内腺癌であり過
剰治療となっていた．拡大子宮全摘出術を施行した3例中2例は，輸血拒否症例と高齢症
例のため縮小手術を選択した．また，単純子宮全摘出術の2例は，MRI などの精度不良の
時期の症例で，浸潤子宮頸部腺癌を推定することが困難であった．最も進行していたⅡa
期症例は，頸部細胞診 class Ⅲのまま確定診断に至らず，前医にて4年間経過観察してい
る症例であった．すべての症例について再発，死亡例を現在のところ認めていない．
3）胃型粘液発現とHPV感染
HIK1083染色は，58％の症例に陽性であった（表3）．MUC6染色は全症例で陽性であ
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（表2） 当科のLEGH共存癌の臨床病理学的特徴

予後治療合併癌
異型
LEGH

進行期

12年再発なしTAH，BSO，PLA，外照射，化学療法高分化型腺癌＋ Ⅰ b1

16年再発なしTAH，BSO，外照射，化学療法高分化型腺癌－ Ⅰ b 2

13年再発なしRH，外照射，化学療法中分化型腺癌＋ Ⅰ b3

12年再発なしRH，BSO上皮内腺癌＋04

5年再発なしETH，BSO，PLA高分化型腺癌＋ Ⅰ b5

30カ月再発なしRH，BSO高分化型腺癌＋ Ⅰ b6

15カ月再発なしRH，BSO上皮内腺癌＋07

12カ月再発なしRH，BSO高分化型腺癌－ Ⅱ a8

8年再発なしRH，BSO高分化型腺癌＋ Ⅰ b9

20カ月再発なしETH，BSO，PLA高分化型腺癌＋ Ⅰ b10

6カ月再発なしRH，BSO高分化型腺癌＋ Ⅰ b11

7カ月再発なしETH，BSO扁平上皮癌－ Ⅰ a112

TAH：単純子宮全摘術，BSO：両側附属器切除，PLA：骨盤リンパ節郭清，ETH：拡大子宮全摘術，
RH：広汎子宮全摘出術

（表3） 当科のLEGH共存癌の胃型粘液発現とHPV感染

HPV感染MUC6染色HIK1083染色共存癌組織

－＋＋高分化型腺癌1

－＋－高分化型腺癌2

－＋－中分化型腺癌3

－＋＋上皮内腺癌4

－＋＋高分化型腺癌5

－＋＋高分化型腺癌6

－＋＋上皮内腺癌7

－＋－高分化型腺癌8

－＋＋高分化型腺癌9

－＋－高分化型腺癌10

－＋－高分化型腺癌11

HPV33＋＋扁平上皮癌12

り，HIK1083染色よりも胃型粘液発現に有用であった．HPV感染例（HPV33型）を1例認
めたが，扁平上皮癌合併症例であった．
4）考察
当科の検討では，確定診断には至らなくても，多くの症例で，細胞診や頸部生検にて，
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悪性を疑う所見がみられた．精度の向上したMRI では，癌の確定には至らないまでもコ
スモスサインおよび悪性を疑う所見がみられ，補助的診断法として有用であると考えられ
た．75％の症例で，異型 LEGHか上皮内腺癌がみられた．臨床進行期は0～Ⅱa期であっ
たが，再発，死亡例を現在のところ認めず，LEGH共存癌は，リンパ節転移や遠隔転移
をきたしやすいと報告されている悪性腺腫よりは，悪性度は低いかもしれない．
胃型粘液発現に関しては，MUC6染色がHIK1083染色に対して陽性率が高いという結

果であったが，通常はHIK1083とMUC6染色は，ほぼ同様の染色性を示すとされている．
LEGH共存癌症例における染色性に相違に対する意義は今後の課題と考える．HPV感染
と LEGHについてであるが，現在までのところ，Kawauchi や Nara によると LEGH，
悪性腺腫，LEGH共存癌においてHPVの感染例の報告は認めていない５）７）．本症例も扁平
上皮癌合併症例であり，同部位のHPV感染が影響した可能性も考えられた．

まとめ
LEGHは，現在のところあくまでも，良性病変であると考えられている．異型 LEGH

についての前癌病変としての意義は，今後の検討課題であり症例の積み重ねが必要であろ
う．しかし LEGHには，上皮内腺癌や腺癌と共存する例もあり，詳細な検査と厳重な経
過観察が必要である．細胞診，生検，MRI などで悪性が疑われた場合には，十分なイン
フォームドコンセント後に子宮摘出術を施行することが必要であると考えられている．し
かし挙時希望症例については，現段階では，安易な子宮摘出は避けるべきであり，確定診
断が得られるまで厳重な経過観察を継続するのも選択肢の1つである．特に LEGH共存癌
症例については，症例の追加によりその予後が明らかにされることを期待したい．
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