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　病理学を含めた組織形態学の発展にとって，最も革命
的な進展を与えたものは顕微鏡の発明と組織染色の開発
である．19～20世紀にかけて，光学顕微鏡および電子
顕微鏡により組織構造から細胞内超微細構造まで観察す
ることができようになりさらには細菌やウイルスを直接
可視化できるようになった．一方，生体を対象とした組
織形態学の基本は，皆様よくご存じのヘマトキシレン・
エオジン (HE) 染色であり，現在まで幾度の改良を経て
いるもののHE染色誕生から180年がたった今も愛用さ
れている．ここ半世紀では，グリコーゲン，粘液，線維，
菌体等を染め出す特殊染色，特定のペプチド抗原に対す
る抗体を用いた抗原抗体反応にて特定抗原を可視化する
免疫組織化学的染色，また特定の遺伝子配列に相補的な
DNA, RNAプローブを用いて特定の遺伝子配列を可視化
するin situ hybridizationの手技が実用化され，組織切片
上で形態と物質，遺伝子を同定できるようになり，組織
形態学の大きな発展を遂げた．さらに現代病理学の父で
あるRudolph Virchowは，顕微鏡を用いた病態の組織形
態学的解明を主軸とする「病理学」の礎を築き，医学にお
ける組織形態学の幕開けとなる．その後，外科的生検組
織を組織学的に診断する「外科病理学」が発展し，病理学
は純粋な学問や科学としてのみならず，現在では内視鏡
的生検病理診断を主軸とした医療現場の一部として重要
な地位を築き，基礎研究と医療 (臨床 )の大きな架け橋と
なっている．
　21世紀になり，顕微鏡の発明に匹敵する革新ともいえ
るヒトゲノムプロジェクトが完了した．ヒトゲノムがす
べて解読され，その全容が明らかとなり，DNAマイクロ
アレイ等の網羅的な遺伝子発現プロファイリングによ
り，細胞や組織の表現形質を支配する遺伝子発現を定性
的かつ定量的に検出することができるようになった．顕
微鏡で観察される組織形態，さらには機能を遺伝子発現
形質として捉えることができ，遺伝子発現パターンとし
て正常および異常をも判定できるようになった．長年，
病理学にて築きあげてきた組織形態に基づく疾患の分類
と鑑別が，順次 遺伝子発現パターンに基づく疾患概念の
再構築が各臓器で行われつつあり，病理組織学の学問的
概念も変遷しつつある．実際，悪性リンパ腫等の血液疾
患や骨軟部腫瘍，脳腫瘍の分類においては既に新規の知
見が得られつつあり，分子病理学へと引き継がれている．
　近年，分子標的治療薬やチェックポイント阻害剤の進
歩が著しく，手術 , 化学療法 , 放射線療法につづく第4の
主要な癌治療法となった．molecular oncologyの発展に
より，臓器横断的とも言える遺伝子変異に基づく腫瘍特

性分類と治療選択がされるようになり，オーダメイド医
療 (個別化医療 ) の主たる領域を占めている．癌診療の
みならず，自己免疫性疾患においても治療薬選択のため
のコンパニオン診断に病理が一端を担っている．病理診
断に基づく治療選択，すなわち臓器特異的な組織診断や
組織型 (腺癌や扁平上皮癌等 )，さらには進行度 (病期 ) 
に基づいて治療方針を決めていた従来の治療戦略とは大
きく変遷しつつある．また，試料に関しても進歩が進み，
病変部に直接アプローチして侵襲的に試料を採取する生
検サンプルから血液試料を対象とするリキッドバイオプ
シー (liquid biopsy) が注目されている．全身を循環する
血液などの体液試料から癌細胞の検出，さらには癌細胞
由来の遺伝子や癌関連物質の検出，罹患臓器特定等の診
断に加え，治療効果予測もできるようになりつつある．
以前，Hollywood映画で未来のライフスタイルを垣間見
る画面があった．自宅にて設置してある卓上機器に示指
をおいて微量血液サンプルを採取し，即座にhealth 
checkがなされて「OK」と表示される映像である．そう
遠くはない予防医学像であろう．
　現在，もう一つの大きな新潮流として医療における人
工知能 (AI) の応用がある．組織画像のデジタル化 (バー
チャルスライド ) はすでに普及し，現在は直接 顕微鏡を
覗くことなくモニター上で病理診断することが可能であ
り，遠隔医療 (遠隔病理診断 )の一端を担っている．ワイ
キキビーチに居ながらにして，金沢の術中迅速病理診断
も技術的には可能である．AIの応用についても病理診
断の補助として期待されており，現在 リンパ節に転移し
た乳癌組織を判別できるレベルになっている．素人的に
は，デジタルであるが故に細かい相違を積み重ねていく
感があるが，専門家曰く「組織像をテキスチャー (質感 ) 
化，すなわち細かなデジタル画像情報を漠然としたイ
メージとしてパターン化することから始まる」．ある意
味で合点がいく説明であり，我々病理医が顕微鏡を覗く
際，弱拡大で組織全体を俯瞰する最初の段階で，鑑別疾
患等を思案することが重要である．受け売りの表現だ
が，「鏡検はlow powerで，脳はhigh powerで」に通ずるも
のがある．AIの活用は病理診断学を含め医療の現場を
変えつつあることは間違いないが，医療従事者の尊厳が
損なわれないよう，ただ祈るばかりである．
　形態学，特に病理形態学にまつわる話題について紹介
させて頂きました．末筆となりましたが，巻頭言の寄稿
の機会を頂きました金沢大学十全医学会雑誌 編集委員
長の杉山和久教授に深謝いたします．
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