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【要旨】

タキサン系抗癌剤（ドセタキセルとパクリタ
キセル）は，乳癌，非小細胞肺癌，胃癌，頭頸
部癌，卵巣癌，食道癌など，幅広い領域に使用
される抗癌剤である．タキサン系抗癌剤は，有
糸分裂において，微小管を形成するチュブリン
の重合を促進して，脱重合を抑制することで，
細胞分裂を停止し，抗腫瘍効果をもたらす．そ
の効果は，腫瘍細胞だけではなく，非腫瘍細胞
にも及ぶ．組織学的には，特徴的な環状核分裂
像（ring mitosis）が出現し，アポトーシス像や
核の極性の喪失，重層化が顕著になる．好発部
位は食道であるが，種々の組織での報告があ
り，タキサン系抗癌剤を使用中の患者における
生検検体や手術検体では留意すべき現象である．
我々は，卵巣癌に対し，ドセタキセルを開始し
た直後の下部消化管内視鏡生検検体のS状結腸
粘膜と直腸粘膜において，細胞分裂停止を示唆
する特徴的な組織像を示した一例を経験した．

Ⅰ. 緒言

タキサン系抗癌剤（ドセタキセル，パクリタ
キセル）投与下の生検検体や手術検体における
細胞異型は，特徴的ではあるものの，遭遇する
機会が少ない．薬剤投与の使用歴や発生部位な
どの臨床情報に加えて，特徴的な組織像を把握
することが，診断の一助となりうる．

Ⅱ. 症例

症例は40歳代の女性で，遷延月経と不正出血，
下腹部膨満感を主訴として受診した．精査で，
左卵巣の11 c m大の腫瘤に嚢胞部と充実部が混
在しており，右卵巣にも同様の小腫瘤があった．
胸腹水貯留，多発腹膜結節，多発リンパ節腫大，
多発肝腫瘤を伴っていた．胸腹水の細胞診では，
いずれも腺癌と診断され，卵巣癌と推測された．
化学療法施行後に手術を行う方針となり，ドセ
タキセルとカルボプラチンを開始した．画像で
浸潤が疑われていたS状結腸と直腸の精査のた
め，化学療法を開始した翌日に，下部消化管内
視鏡検査を施行した．S状結腸と直腸は壁外か
ら圧迫されていたものの，粘膜に著変はなかっ
た（図 1 A）．圧迫を受けていた領域から，そ

図 1 . 直 腸 病 変
A　下部消化管内視鏡像．直腸は壁外から圧迫され

ていたが，粘膜に著変はなかった．
B-C　HE染色（中拡大）（B）とHE染色（強拡大）
（C）．陰窩上皮の核には環状核分裂像やアポトー
シス像，核の極性の喪失が認められた．

D　Ki -67の免疫染色（中拡大）．Ki -67陽性となる
増殖の活発な領域において，特に環状核分裂像や
アポトーシス像が顕著であった．
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れぞれ 1個ずつ生検検体を採取した．
組織学的には，S状結腸と直腸の陰窩上皮の
腺管構造は保たれており，潰瘍やびらんの形
成はなかった．環状核分裂像やアポトーシス
像が顕著であり，核の極性の乱れがあり（図
1 B - C），免疫染色でK i -67陽性となる増殖の
活発な領域において，特に目立っていた（図
1 D）．ドセタキセルの使用と投与期間を考慮
すると，ドセタキセル関連の反応性変化と考え
られた．生検の前後において，ドセタキセルの
有害事象を示唆する症状はなかった．

Ⅲ. 考察

タキサン系抗癌剤は，微小管を構成するチュ
ブリンの脱重合を抑制し，重合を促進する．そ
の結果，細胞分裂は中期（G 2 /M期）で停止し，
アポトーシスが誘導されることで抗腫瘍効果を
発揮する1）．組織学的には，環状核分裂像やア
ポトーシス像，核の極性の喪失，重層化が顕著
となる2）．電子顕微鏡を用いた検討で，重合し
た微小管周囲に分散したクロマチンが取り巻く
ことで，環状に観察されると報告されている3）．
このような細胞の変化は，食道において最もよ
く観察されるが，胃，小腸，大腸，虫垂，肛門，
肝臓，骨髄での報告もある1, 3 ）．さらに，環状
核分裂像やアポトーシス像は，細胞分裂が盛ん
な増殖帯において特に顕著である点が特徴であ
る1,4）．食道の重層扁平上皮では基底細胞層か
ら有棘細胞層，胃では腺頸部，小腸では絨毛下
部の陰窩部，大腸では陰窩の下側半分といった
細胞分裂が盛んな領域が中心となる．出現時期
は，薬剤を開始した 1日目から 3日目までに最
もよく観察され，それ以降は減少する1）．同様
の現象はチュブリン重合阻害剤であるコルヒチ
ンでも起こる4）．コルヒチンでは毒性の指標と
なるが，タキサン系抗癌剤では必ずしも有害事
象を伴わず，毒性を示唆する所見ではない点が
異なる1, 4 ）．本症例でも，生検前後における有
害事象は認められなかった．ただし，タキサン
系抗癌剤の臨床運用前の検証では，上皮の壊死

や潰瘍の形成が認められ，マウスの胃炎や十二
指腸壊死，犬の結腸壊死が報告されている1,3）．
実際にヒトでも有害事象として嘔吐や下痢があ
り，腸管穿孔や胃腸出血，大腸炎などのリスク
があることから，組織学的な変化と関連がある
可能性はある．
タキサン系抗癌剤やコルヒチンによる組織
学的変化の鑑別には，移植片対宿主病（g r a f t 

v e r s u s h o s t d i s e a s e ; G V H D）やサイトメガ
ロウイルスなどのウイルス感染症，非ステロイ
ド性抗炎症薬などによる他の薬剤による変化
が鑑別となる5）．これらの鑑別疾患においても，
アポトーシスの増加や核の極性の乱れなどの細
胞異型が目立つ．しかしながら，タキサン系抗
癌剤やコルヒチンに特徴的な環状核分裂像が多
数認められたとする報告はない．さらに，薬剤
の投与歴や内視鏡所見など，臨床情報から鑑別
に悩む状況は少ないと考えられる．
腫瘍性病変においても， 3極分裂や核の極性
の乱れ，重層化が認められる．しかしながら環
状核分裂像はなく，多くは構造異型を伴い，鑑
別はそれほど困難ではない．もし鑑別困難な場
合は，腫瘍性病変では，細胞異型が深部から表
層まで及ぶ点と増殖能が亢進する点，タキサン
系抗癌剤やコルヒチンの使用の有無や開始時期，
内視鏡的所見などの臨床情報が鑑別の一助とな
る．例外的に，タキサン系抗癌剤やコルヒチン
の使用歴のない患者においても，環状核分裂像
が出現することが稀にあることは，留意してお
くべきである1）．

Ⅳ. 結語

我々は，ドセタキセル使用開始後 1日目にお
けるS状結腸と直腸の陰窩上皮に，特徴的な環
状核分裂像やアポトーシス像，核の極性の乱れ
を伴う症例を経験した．その組織像はG V H D

や非ステロイド性抗炎症剤，ウイルス感染症，
腫瘍性変化が鑑別となりうるが，特徴的な環状
核分裂像や組織学的変化が増殖帯で顕著である
点，臨床情報を踏まえて判断することが重要で
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ある．
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