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頭頸部腫瘤からの細胞診では組織型を推定し得なかった
扁平上皮癌の細胞像に関する考察

【要旨】
　70代後半，男性。以前より自覚する頭頸部腫瘤のため受診。左耳下腺あるいは顎下腺に約3cmの腫瘤を認

め「左耳下腺腫瘤，Warthin腫瘍疑い」として細胞診が施行された。細胞診では，好中球主体の少数の炎症

細胞を背景に，胞巣状，あるいは束状で直線的に増生する上皮様細胞集塊がみられた。集塊は淡明な細胞質と，

類円形～楕円形に腫大し大小不同を伴う核をもつ異型細胞で構成されており，比較的単一であることから耳

下腺原発の腫瘍性病変を考えたが，組織型の推定に難渋した。その後転院となり，転院先の病理組織検査に

より，扁平上皮癌（中咽頭癌）と診断された。当院では，耳下腺内リンパ節への転移性病変をみていたと考

える。同部への転移性病変は，画像上，耳下腺原発腫瘍との鑑別が困難である。頭頸部領域の細胞診では，

標的臓器以外に頸部リンパ節への転移性病変，特に扁平上皮癌をみることがあり，その可能性も念頭に置い

た観察が求められる。
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Ⅰ はじめに
　扁平上皮癌は，比較的遭遇する頻度の高い組織型

であるが，細胞診において角化細胞が明らかでない

場合，腺癌など，他の組織型との鑑別を要すること

もある。細胞診を病理組織診断と照合することによ

り，細胞判定の質を高めていくことは重要だが，当

院では，施設事情により細胞診での推定病変を病理

組織学的に確認できないこともある。今回は，転院

先の協力を得て最終組織診断および臨床経過を知る

ことができた症例について，当院での状況や細胞像

を再検討した。本例は稀少例ではないものの，他施

設での細胞判定においても有益となる情報を含むと

考えたため報告する。

Ⅱ 症例
　患者：70代後半，男性。

　現病歴：１年以上前より自覚する両側の頸部リン

パ節腫大があり，精査目的で当院を紹介受診された。

　既往歴：特記事項なし。

　喫煙歴：あり（20年ほど前まで）。５本／日×34

年（smoking index: 170）

　飲酒：ほとんど飲まない。

　診察時所見：左顎下部あるいは耳下腺下極に長径

約３cm大の腫瘤性病変あり。平滑・硬で非可動性。

摂食時に腫脹がみられるものの，発熱や疼痛はなし。

喉頭鏡では上咽頭〜喉頭に異常なし。

　画像所見：頸部単純コンピュータ断層撮影検査

（Computed Tomography; CT）では，左顎下部に

粗大な腫瘤性病変を認めた（Figure 1A）。顎下リ
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ンパ節腫大か顎下腺自体の病変かの鑑別が困難であ

り「左顎下腺病変」と診断された。さらに精査した

磁気共鳴画像検査（Magnetic Resonance Imaging; 

MRI）では，左耳下腺下極に約24mm大の腫瘤を指

摘された（Figure 1B）。腫瘤はT１強調画像で低信

号，T２強調画像で高信号を示し，左右の顎下腺は

萎縮傾向がみられた。咽頭〜喉頭に明らかな異常は

なく，頸部にも病的リンパ節腫大は認められなかっ

た。MRI検査では「左耳下腺腫瘤，Warthin腫瘍疑

い」と診断された。

　画像診断の結果を受け，左耳下腺腫瘤に対し，穿

刺吸引細胞診（fine-needle aspiration; FNA）が施

行された。

Ⅲ 細胞学的検査
　パパニコロウ染色（Papanicolaou; Pap.）では，

少数の好中球主体の炎症細胞を背景に，重積性を示

す上皮様細胞集塊が出現していた。集塊は胞巣状

（Figure 2）あるいは束状で直線的に増生し，突如

90°近くで分岐する像が目立った（Figure 3A）。強

拡大では，ライトグリーンに淡染する細胞質と類円

形〜楕円形で大小不同を伴う核をもつ異型細胞が集

塊の長軸方向に増生しており，核分裂像も少数認め

た（Figure 3B）。一部では柵状配列を示していた

（Figure 4）。集塊を構成する細胞は比較的単一であ

り，腫瘍性病変を考えた。また，集塊の辺縁および

表面には紡錘形細胞が付着しており，同様の細胞は

背景にも認められた（Figure 5）。これらは筋上皮

細胞と考えられた。一方，Giemsa染色では，メタ

クロマジーを示す異染性間質はわずかであった。

Pap.染色同様,90°近くで分岐する像が目立ち（Figure 

6A），強拡大では核小体の腫大も顕著に観察された

（Figure 6B）。核小体は不整形なものも含んでいた。

以上の所見より，細胞診判定はclass Ⅲb，臨床的に

疑われていたWarthin腫瘍は否定的であり，悪性腫

瘍を疑った。穿刺部位は超音波検査時にも判然とし

なかったが，耳下腺悪性腫瘍とすれば，基底細胞腺

癌や上皮筋上皮癌などの可能性を考えた。細胞診と

し て はAtypical, suggestive of epithelial neoplasm

と診断された。

Figure２　耳下腺穿刺吸引細胞像
（Pap.染色　×400）

胞巣状の異型細胞集塊を認める。

Figure 1　頸部単純CT画像およびMRI画像

左側に腫瘤性病変を認める。部位がはっきりせ
ず，CT検査（A）では顎下腺，MRI検査（B）
では耳下腺腫瘤と診断された。

A

B
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Figure 4　耳下腺穿刺吸引細胞像
（Pap.染色　×400）

部分的に，柵状配列を示す。

Figure 5　耳下腺穿刺吸引細胞像
（Pap.染色　×400）

異型細胞集塊の外縁および表面には，紡錘形細
胞の付着を認める。同様の細胞は背景にもみら
れる。

Figure 6　耳下腺穿刺吸引細胞像
（Giemsa染色　A:×200,  B:×400）

A：Pap.染色同様，直線的に増生し，90°近くで
分岐する像が目立つ。
B：明瞭な核小体を認める。核小体の形態は，
不整形なものも含まれる。

A

B

Figure 3　耳下腺穿刺吸引細胞像
（Pap.染色　A:×200,  B:×400）

重積性を示し，直線的に増生する束状の異型細
胞集塊。強拡大（B）では，核分裂像を認める。

A

B
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Ⅳ 臨床経過および病理組織学的検査
　細胞診で悪性腫瘍が疑われたため転院となり，当

院では最終診断まで経過を追うことができなかっ

た。数年後，疑問症例として提示しようと考えた際

に転院先へ問い合わせたところ，病理組織診断結果

は「扁平上皮癌」（中咽頭舌根部癌）であったこと

が判明，また当院受診から約１年３ヶ月後に原病死

されていた。その後「耳下腺には耳下腺内リンパ節

があり，転移性病変も認められる」ことを知り，再

度問い合わせたところ，「腫瘍の転移を認めたいち

ばん大きなリンパ節は，唾液腺の中に埋没するよう

に存在していたため，唾液腺腫瘍のように見えたの

ではないか」と指摘された。FNAでの穿刺部位は

「頸部リンパ節」ではなく，「耳下腺内リンパ節」で

あったと考えられた。

　転院先では，頸部郭清標本が病理組織検体として

提出された。腫瘍本体については根治摘出すること

ができず，術中に生検のみ実施された。以下に病理

組織学的所見を示す。

　病理組織学的所見：肉眼的に３cmを超えるいちばん

大きなリンパ節は唾液腺に埋没するように存在していた

（Figure 7A）。腫瘍の転移はその周辺の小さなリンパ

節にも及んでいた（Figure 7B）。病理組織学的には，

ヘマトキシリン・エオジン染色（Hematoxylin-Eosin; 

HE）において，リンパ節構造の中にシート状の上皮細

胞集塊が認められた（Figure 8）。角化細胞も散在し

ており（Figure 9），扁平上皮癌と診断された。腫瘍

本体の生検と同様の所見であり，中咽頭扁平上皮癌の

リンパ節転移であることが確認された。

Figure 7　手術検体肉眼像

A：頸部郭清標本肉眼像　淡黄色の腫瘤は唾液
腺に埋没しているようにみえる。
B：頸部郭清組織HE染色ルーペ像　周囲の小さ
なリンパ節にも転移を認めた。

A

B

Figure 8　頸部郭清標本病理組織像
（HE染色　×40）

リンパ節構造の中に，シート状の異型細胞集塊
を認める。

Figure 9　頸部郭清標本病理組織像
（HE染色　×400）

角化細胞を散見する。
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Ⅴ 考察
　Warthin腫瘍疑いの左耳下腺腫瘤に対しFNAが施

行され，細胞像から悪性腫瘍を疑ったが，当初，リ

ンパ節転移巣から採取されたとは考えておらず，耳

下腺原発の腫瘍を疑ったため組織型を推定し得な

かった症例を経験した。

　「耳下腺腫瘍＋頸部リンパ節多発腫大」は， 比較

的まれではあるがWarthin腫瘍においても認められ

る１,２）。Warthin腫瘍は壊死を伴うことがあり，画像

診断上，転移性病変との鑑別が難しい場合もある３）。

また，細胞診においても壊死性破砕物と異型扁平上

皮細胞を含むため，扁平上皮癌との鑑別を要するこ

とがある４）。

　耳下腺内には腺内リンパ節が存在し，耳下腺，特

に腺内および耳下腺周囲リンパ節には，顎下腺の20

倍の頻度で転移性腫瘍が発生する。耳下腺への転移

性腫瘍の80％は頭頸部からのものであり，皮膚扁平

上皮癌，悪性黒色腫の順に多い４,５）。口腔および中

咽頭扁平上皮癌も，耳下腺内リンパ節へ転移するこ

とが報告されている６,７）。本例のように耳下腺内リ

ンパ節の腫脹が顕著であれば，画像上は唾液腺原発

腫瘍との鑑別は困難である８）。細胞像から唾液腺腫

瘍が否定的である場合は，既往歴を調べ，転移性病

変の可能性を考慮することも重要である。なお，頭

頸部癌の領域リンパ節は「頸部リンパ節」であり，

耳下腺内リンパ節（領域外リンパ節）への転移は，

遠隔転移となる９）。本例は，当院来院時，すでに臨

床病期Stage Ⅳであったことになる。

　中咽頭癌はhuman papillomavirus（HPV）との関

連性が明らかとなり，予後の観点からHPV陽性扁平

上皮癌とHPV陰性扁平上皮癌に分けられるように

なった10）。HPV陽性癌は，陰性癌に比べ予後良好で

ある11,12）。本邦では,2018年症例よりp16（p16免疫組

織化学はHPV関連癌のサロゲイトマーカー）陽性例

と陰性例に分けて集計されている13）。世界的にHPV

陽性癌が増加し，HPV陰性癌は減少傾向にあるが14），

本邦では最新の2020年度統計においてもほぼ同数と

なっている13）。HPV陽性癌は早期にリンパ節転移を

きたしやすく，初発症状の80％以上は頸部リンパ節

腫脹といわれている15）。また頸部転移が大きい割に，

原発巣が小さいという特徴がある16）。若年男性の 

扁桃，舌根に好発し，病理組織型は「非角化型」が

多い16,17）。一方，HPV陰性癌は中高年男性の口蓋に

好発，飲酒・喫煙がリスク因子となり，病理組織型

は「角化型」が多い16,17）。臨床所見および細胞像から，

本例はHPV陽性癌の可能性も考えられたため，p16

免疫組織化学を追加したところ，腫瘍細胞の核およ

び細胞質にびまん性の陽性像を示した（Figure 

10A,B）。中咽頭において「非角化型扁平上皮癌」

を認めた場合，HPV陽性癌を鑑別する必要がある

と考えられた。

　耳下腺原発の扁平上皮癌は非常に稀であり10），扁

平上皮癌が推定される場合，転移性病変の方が考え

やすいが18），本例では背景に壊死物質やリンパ球は

ほとんど認めなかった。リンパ球がみられない場合，

細胞像からは原発性腫瘍の否定はできず，他の臨床

所見との総合的な判断が必要となる。本例の細胞像

を「扁平上皮癌」として観察し直すと，Pap.染色で

は，核の長軸方向へ向かう流れ様配列を示す集塊や

胞巣状集塊，不整形な核小体の割合の増加は認めら

れた。一方で角化を示すオレンジG好性細胞や，癌

真珠形成はみられなかった。一部に柵状配列がみら

れたことからは腺系腫瘍の可能性も考えた。柵状配

列は類基底型扁平上皮癌でみられるとされており19），

「柵状配列すなわち腺系細胞」というとらえ方は改

めなければならないと痛感した。また，集塊辺縁や

背景に認められた紡錘形細胞を「筋上皮細胞」であ

るととらえたことが，唾液腺腫瘍の組織型の中から

類似した細胞像を探すような判定を行なってしまっ

た原因である。集塊辺縁にみられたものについては，

集塊内の核の長径に等しく，核クロマチン性状も同

様であった。これらは異型細胞そのものであり，異

型細胞の核が扁平であることを示唆していた。いわ

ゆる「細胞集塊辺縁の扁平化」19）と呼ばれるもの

に相当すると考えた。一方，背景にみられたものに

ついては，集塊辺縁にみられたものに比して核クロ

マチンがやや淡く感じられた。背景や集塊表面に付

着した紡錘形細胞は，おそらく間質結合織ではない
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かと考える。Giemsa染色では，メタクロマジーを

示す異染性間質をほとんど認めなかった。これも筋

上皮関連腫瘍を考えにくい所見であるととらえるべ

きであった。Giemsa染色は，一般的に重積のある

細胞集塊の観察には不向きであるが，本例ではPap.

染色標本が乾燥気味であったこともあり，核内とく

に核小体の所見がとらえやすかった。また，Pap.染

色でみられた「直線的に増生する束状集塊から突如

60°～90°に分岐する像」は，Giemsa染色でより明

瞭に観察することができた。同様の所見は，後の自

験例（咽頭癌頸部リンパ節転移）でもみられた。弱

拡大像での本所見は，角化が不明瞭な扁平上皮癌の

有用な一所見となりうると考える。

　本例では角化細胞を認めなかったこともあり，扁

平上皮癌を推定し得なかったが，「頭頸部腫瘍，リ

ンパ節転移疑い」という臨床診断であれば，鑑別の

上位に挙げることもできたかもしれない。採取部位

の確認は細胞診にとって重要であるが，病変部位が

はっきりしないこともあり，検鏡前の思い込みは避

けなければならない。また細胞所見は，臓器横断的

なとらえ方をすることも必要である。

Ⅵ 結語
　耳下腺内リンパ節への転移を認めた中咽頭舌根部

癌（扁平上皮癌）の症例を経験した。耳下腺内リン

パ節への転移病変は，唾液腺腫瘍と画像診断される

こともあり，細胞診では，その可能性を念頭に置い

た観察が求められる。
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Consideration of the cytological features of squamous 
cell carcinoma whose histological type could not be 
estimated by cytology from a head and neck mass
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Case Report

Summary
The patient is a man in the late 70s who presented our hospital because of a head and neck mass that he 

was aware of for some time. An approximately ３ cm mass was found in the left parotid or submandibular 

gland. Cytological examination was performed for “left parotid mass, suspected Warthin’s tumor.” The 

cytological features showed epithelial-like cell clusters with nested or bundled linear proliferation against a 

background of a small number of inflammatory cells, mainly neutrophils. The clusters comprised atypical 

cells with pale cytoplasm and round-to-oval nuclei of varying sizes and were relatively monotonous, 

suggesting a primary parotid neoplasm; however, it was difficult to estimate the histologic type. The patient 

was transferred to another hospital, at which squamous cell carcinoma （oropharyngeal cancer） was 

diagnosed histopathologically. We concluded that the metastatic lesion was located in the intraparotid 

lymph nodes. Metastatic lesions in the intraparotid lymph nodes are difficult to differentiate from primary 

parotid tumors on imaging. In the cytological diagnosis of the head and neck region, metastatic lesions in 

the cervical lymph nodes besides the target organ, especially squamous cell carcinoma, may be noted and 

should be observed considering this possibility.

Key words : Intraparotid lymph nodes, metastasis, oropharyngeal cancer, squamous cell carcinoma, fine-

needle aspiration cytology
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