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本邦の細胞診の現状と新たな問題点，今後，本学会が決断すべきこと
　我が国は今年，戦後 70年を迎えますが，先の大戦での日・独・伊の
三国同盟国の中で，最も戦後問題を抱える当事国となっています．敗
戦国として自己主張を自粛してきた本邦独特の対応が様々な国際問題
へと発展し，特に東アジアの近隣諸国との問題は大変重く，世界規模
の「喧嘩状態」から「戦争も辞さない領土問題」の様相さえ呈してい
ます．アメリカ主導の戦後教育がなされ，そこに思想，主義などの
様々な政治・外交問題が絡み，当事国共通の十分な歴史認識の検討さ

え難しい状態です．国として反省すべき点の再確認と理不尽な反日運動への毅然とした対
応を世界に体現できるように，憲法第 9条の解釈や法整備には熟慮し，国際的協力体制の
下，現時点で最善かつ熟考された本邦の主張を「安倍談話」に期待したいです．更にどん
な小さなことでもいいですが，今も戦後を生きる我々個人に，一体何ができるのかを考え
ていくことが重要です．より良き我々の世界，そして次の世代のために．
　さてここで，本学会にも真剣に対応すべき課題に注目したいです．細胞診検査は本邦に
年間 2500万件もあると言われています．集団検診，生検の難しい病変や部位，異型細胞の
経過観察，治療の効果判定など，様々なシチュエーションにおいて，低侵襲で安く簡便な
病理学的検査が行えるため，細胞診は医療現場において重要な検査としての地位を確立し
ています．細胞診スクリーニングは臨床検査技師法や衛生検査技師法で規定された検査業
務の一貫です．しかし陽性判定すなわち「細胞診断」は治療方針の決定に大きく影響し，
保険医療機関では医科診療報酬点数表第 13部に医療法に基づく「医行為」として認識さ
れ，保険点数の請求が可能となっています．一方，保険医療機関以外での細胞診検査数も
非常に多く，年々増加し，その正確な実数を把握できていないのが現状です．本邦細胞診
の約 7割（1800万件/年）が非保険医療機関である登録衛生検査所でスクリーニングされ
ていると推定されています．その内の疑陽性～陽性例は推定約 4％，72万件/年があり，そ
れらは衛生検査所，大学医局や細胞診専門医個人宅へも搬送され，「判定」されています．
正確な細胞診は患者様にとって大変重要な医療情報であることは言うまでもありません．
しかし依頼件数増加に比例し，細胞診に係わる医療事故も徐々に増加し，その賠償額は急
増しています．以前は衛生検査所の「病理検査報告」は意見書として扱われ，誤診責任は
病理管理料を請求している臨床医/病院に重く，衛生検査所/細胞診専門医の責任は「注意

Shinya Okada

岡 田 真 也
（株）保健科学東日本病理部



義務違反」の扱いであることが多かったようです．ところが近年，衛生検査所と病理専門
医/細胞診専門医へ非常に重い責任を課す判例が出始め，「病理検査報告書」が「病理検査
診断書」に相当する責任を追及されるようになってきています．すなわち細胞診検査業務
に関わる全ての人が医療紛争の重責を担う危険性があります．衛生検査所は「保険医療機
関」ではないものの，「医療機関」としての解釈が曖昧のまま，臨床医/病院との間で保険
点数請求の出来ない自由契約に基づく「医療情報サービス業」として扱われ，「細胞検査」
の報告が行われています．これに対して日本病理学会では，登録衛生検査所での「病理検
査」の是非が問われています．病理学会 HP掲載の「行動指針 2015」は壮大な計画であ
り，病理開業に向けた社会制度の確立を筆頭に，主に病理組織診断に関しての医療制度改
革が急速に押し進められています．しかし医療現場，特に地域医療の現状と臨床開業医の
要望，そこに行政・司法上の多くの問題が複雑に絡み，解決が非常に難しいです．その改
革の波は，本学会でも大きく影響し始め，細胞診断に関わる様々な人の立場によって，複
雑な問題があります．今後の細胞検査士の職場，臨床医と病理医を含めた細胞診指導医の
陽性判定診断の在り方や診断場所，陰性例も含めた精度管理と診断医のサインの必要性，
細胞診と組織診の整合性の管理体制，的確な臨床情報の入手法，衛生検査所の細胞診指導
医の必要性など，検討すべき課題は多く，係わる対象人数の規模は病理学会よりも，もっ
と大きくなるのではと心配しています．患者様のためのみならず，衛生検査所は様々な立
場の人達が生活に直結する収入源を確保している場所であり，その社会的貢献は大変重要
です．今後，この問題は広く意見を募り，十分に検討されるべきと思います．本学会でど
んな決断が下されるのか，その成り行きを私は固唾を飲んで見守る心境です．
　さて今回，本学会誌は 8編の素晴らしい論文を掲載することが出来ました．原著として，
「乳腺粘液癌 11例」では混合型で時に経験される神経内分泌癌や微小乳頭癌成分の同定を
細胞学的に検討し，予後推定の可能性を提唱しています．「ERCP下ブラシによる LBCの
診断精度の検討」では採取細胞量の少ない胆管・膵管細胞診の technical errorをいかに改
善するか検討しています．これらは細胞診の精度向上に貢献する意義のある論文です．症
例報告として，「肺原発悪性黒色腫」は非常にまれな報告で，「副耳下腺のmammary ana-

logue secretory carcinoma」では腺房細胞癌との鑑別について，「扁平上皮癌分化を伴う充
実腺管癌と分泌癌の併存乳癌」では多彩な細胞像が詳細に検討され，「CLL/SLL経過中に
出現した HRS様細胞」では Hodgkinリンパ腫との鑑別，「核内・細胞質内封入体を持つ中
皮腫」では電顕的に粗面小胞体の異常形態についてです．「多囊胞状扁平上皮癌」の短報も
あり，いずれも新しい知見と診断に役立つ情報です．著者達の熱意を是非，感じ取ってい
ただきたいです．
　細胞診は患者様に対する責任が重大で，学ぶべきことが非常に多い反面，生涯にわたっ
て勉強する楽しさを私達に提供してくれる学問であると思います．本学術誌が皆様の知的
好奇心に火をつけ，更なる細胞診の発展に繋がることを願います．
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I.　は じ め に

　粘液癌は組織学的に多彩であり，粘液癌の診断自体は豊
富な粘液に由来する特徴的な臨床像や細胞所見のために診
断を下すことは困難なことではない．しかし，純粋型と混
合型の細胞診所見に関する報告も少なく，さらに近年同定
された，A型，B型，微小乳頭型に関する細胞診所見に関
する報告もいまだ少ないのが現状である．A型は孤在性細
胞や少数の細胞からなる集塊が目立ち，B型は細胞成分が
密で大型の細胞集塊を形成し，後者はしばしば神経内分泌

癌への分化を示すことによって特徴づけられる腫瘍であ
る．今回われわれは粘液癌の純粋型（A型，B型），混合型
の頻度や，さまざまな亜分類を細胞診所見から推定するこ
とが可能かどうか intrinsic subtypeに準じた代替分類につ
いて検討した．

II.　対象および方法

　2005年 1月～2013年 10月の間に当院で手術にて乳腺原
発粘液癌の診断が確認され，細胞診断標本も採取されてい
た 11例について検討を行った．まず，粘液癌を純粋型と混
合型に分け，純粋型は最近のWHO分類にも記載されてい
る A型と B型に分類し，さらに混合型の粘液癌成分も再分
類し，混合型の他の成分もWHO分類に従って診断した．
これらの分類に基づいて細胞像の比較を行った．細胞学的
判定は細胞質の性状は顆粒状，均質状，淡明として 3分類
に分け判定し，核クロマチンの性状は顆粒状，細顆粒状と
2分類で判定した．核小体は小型，腫大に分けて判定し，
核形は整，不整に分類し，N⊘C比は軽度（50％未満），中

原　　著

当院における乳腺粘液癌 11 例の細胞学的検討

井上　　香 和田有加里 小原　昌彦 水野　圭子 黒田　直人
高知赤十字病院病理診断科部

　目的：新WHO分類では粘液癌は純粋型として A型と B型に分類されているが，混合型も日常診断で遭遇
する．細胞診断において新WHO分類に基づいた検討や純粋型と混合型とを比較した検討は少ない．
　方法：今回われわれは乳腺原発の粘液癌 11例を，新WHO分類に基づいて細胞学的に検討した．
　成績：純粋型は 5例，混合型は 6例であり，純粋型は A型が 1例，B型が 4例であり，混合型の粘液癌成
分は全例 B型であり，うち 1例では粘液癌成分に神経内分泌癌や微小乳頭状癌成分も含有していた．細胞学
的には純粋型の A型と B型の鑑別は細胞質と核の性状より可能のように思われたが，純粋型ないしは混合型
の B型成分と神経内分泌癌の成分との細胞学的類似性から鑑別は困難であった．しかし，浸潤癌非特定型を
有する 2例では細胞診標本でも細胞質内小腺腔の存在で，その成分を推定することが可能で，微小乳頭状癌
成分も腫瘍胞巣が小型均一な集団で，EMAの免疫染色を加えることにより推定可能であった．
　結論：純粋型の A型と B型の細胞学的鑑別は可能である．純粋型と混合型との細胞学的鑑別は背景粘液
量，核異型，細胞質内小腺腔に注目することにより，混合型の神経内分泌癌以外の成分を同定することが重
要である．
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等度（50％以上 70％未満），高度（70％以上）に分けて判
定した．各症例において ER，PgR，Ki-67の免疫染色およ
びHER2の免疫染色ないしは FISH結果に基づいて，intrin-

sic subtypeに準じた代替分類にて判定し，クロモグラニン
A，シナプトフィジンの免疫染色にて神経内分泌への分化
の有無も検討した．微小乳頭状増殖の確認のために EMA

の免疫染色を施行した．なお，本研究は当院の倫理委員会
の承認を得た．

III.　結　　　果

　今回検討された症例の内訳を Table 1に示す．症例は全
例女性であり，年齢分布は 44～91歳であり，平均 69.0歳
であった．純粋型は 5例存在し，内訳は A型が 1例，B型
が 4例あり，一方，混合型は 6例存在した．混合型の粘液
癌成分は全例 B型に分類されが，1例は微小乳頭状癌成分
を含む粘液癌も認められた（症例 10）．混合型の 4例は神
経内分泌癌を含有しており，1例は神経内分泌癌，微小乳
頭状癌，浸潤癌非特定型が混在し（症例 10），1例は浸潤癌
非特殊型であった（症例 11）．経過観察が 11～108ヵ月（平
均 47.9ヵ月）行われ，すべての症例で再発転移はみられな
かった．肉眼所見では純粋型では半透明なゼリー状所見を
示す成分のみで構成されているのに対し，混合型では粘液
の含有に乏しく，ゼリー状部位と白色で充実性部位が観察
された．Table 2に純粋型の細胞学的特徴の要約を示す．純
粋型では A，B型ともに核が類円形で，N⊘C比は高いもの

が多かったが，A型では細胞質が均質で，クロマチンが細
顆粒状で，核小体が小型であった（Photo. 1）が，B型では
細胞質が顆粒状で，核クロマチンも顆粒状で，核小体は腫
大する傾向がみられた（Photo. 2）．Table 3に混合型の細胞
学的特徴の要約を示す．混合型では粘液癌成分と神経内分
泌癌の核，細胞質所見が組織像と細胞像の対比をしても類
似している場合が多く，鑑別が困難であったが，浸潤癌非
特定型を含む症例 5，10，11では細胞質内小腺腔が確認さ
れた（Photo. 3）．また，症例 10では微小乳頭状癌成分を
思わせる 3～20細胞程度の細胞数からなる小型細胞集塊が
確認され（Photo. 4），標本 10での微小乳頭状の成分は細
胞診断でも EMAの免疫細胞化学により，極性の逆転現象
が確認された．免疫染色による神経内分泌癌への分化は 8

例に認められ，3例で陰性であり，陰性のうち 1例は純粋
型（症例 1）で，2例は混合型（症例 7，11）であった．
Intrinsic subtypeに準じた代替え分類では全例において
Luminal A-likeを示した．

Table 1 Clinicopathological summary of 11 cases with mucinous carcinoma

Case Size Histological type Follow-up Recurrence metastasis

1 1.3 cm Pure type A 27 months ―
2 4.0 cm Pure type B 54 months ―
3 3.9 cm Pure type B 74 months ―
4 1.1 cm Pure type B 52 months ―
5 0.3 cm Pure type B 27 months ―
6 2.8 cm Mixed（type B＋neuroendocrine） 29 months ―
7 2.0 cm Mixed（type B＋neuroendocrine） 108 months ―
8 1.3 cm Mixed（type B＋neuroendocrine） 50 months ―
9 6.5 cm Mixed（type B＋neuroendocrine） 19 months ―
10 3.7 cm Mixed（type B＋neuroendocrine＋micropapillary＋invasive carcinoma, NOS） 76 months ―
11 2.4 cm Mixed（type B＋invasive carcinoma, NOS） 11 months ―

NOS, not otherwise specified

Table 2 Summary of pure type

Type A Type B

Cytoplasm Homogeneous Granular
Chromatin Fine-granular Granular
Nucleoli Small Enlarged

Photo. 1 Type A. The cytoplasm is homogenously stained with 
light green and nuclear chromatin shows a fine granular 
pattern. Nucleoli are small（A：Papanicolaou staining, × 
100, B：Hematoxylin and eosin staining, ×4）.

A B
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IV.　考　　　察

　粘液癌には純粋型と浸潤癌に随伴するものが知られてい
る．今回の検討でも純粋型 5例で，混合型が 6例であり，
ほぼ同頻度で認められた．純粋型の粘液癌のマンモグラ
フィーと超音波検査の感度は 76.5％，94.7％をいずれも良
好であり，臨床診断で粘液癌が疑われるケースも多いの
で，診断に難渋はしない1）．穿刺吸引細胞診における粘液
癌の診断の感度も良好であることが報告されている2）．今
回の肉眼的検討でも粘液のない充実性腫瘤部を認識するこ
とで粘液癌成分と混合型の粘液癌以外の成分との鑑別は可
能のように思われる．粘液癌の細胞診断においては通常の
パパニコロウ染色よりもギムザ変法や ThinPrepによる液
状処理細胞診のほうが観察者間の診断一致率が高まるとの
報告もある3）．しかし，純粋型と浸潤癌を合併する混合型

では予後が異なり，前者は再発・転移例も少なく良好であ
るが，後者では予後が必ずしも良好でないので，穿刺吸引
細胞診断でも両者を鑑別して診断する視点は重要であるよ
うに思われる2,4）．最近の穿刺吸引細胞診の検討による報告
によれば，純粋型粘液癌では粘液が豊富で，小型核を有し，
核膜は整であるが，混合型粘液癌では粘液が乏しく，大型
核を有し，核膜不整であることで鑑別できると報告されて
いる5）．HUMARA（the human androgen-receptor gene）に
よるクローナリティー解析ではいくつかの粘液癌は浸潤癌
に由来すると推察されている6）．
　また，近年，微小乳頭状のパターンを有する粘液癌も報
告されており7），本研究でも 1例に観察された．細胞学的
には真の乳頭状構築は観察されず，打ち釘状の細胞がみら
れ，粘液のない微小乳頭状癌で観察されるような砂粒体も
しばしば観察されることが報告されることもある7,8）．粘液
癌と同様に予後良好という報告もあるが，通常の微小乳頭
癌と同様にリンパ管侵襲やリンパ節転移をきたしやすく，
予後不良という報告もあり，細胞診でもしっかり認識して
診断する必要があるように思われる7,9,10）．微小乳頭パター
ンが純粋型粘液癌の 20％に観察されたとの報告もみられ，
直接リンパ管と接する傾向も乏しく，このようなものは良
好な経過をたどるのではないかとも推察される11）．しか

Photo. 2 Type B. The cytoplasm is granular and the nuclear 
chromatin pattern is also granular. Nucleoli are gener-
ally enlarged（A：Papanicolaou staining, ×100, B：
Hematoxylin and eosin staining, ×4）.

A B

Table 3 Summary of mixed type

Mucinous
component

Neuroendocrine
component

Other finding

Cytoplasm Granular Granular
Chromatin Granular Granular
Nucleoli Enlarged Enlarged ICL

micropapillary

ICL, intracytoplasmiclumina

Photo. 3 Intracytoplasmic lumina are observed in invasive carci-
noma, not otherwise specified（NOS）（A：Papanicolaou 
staining, ×100, B：Hematoxylin and eosin staining, ×
20）.

A B

Photo. 4 Small clusters consisting of three to twenty cells are 
seen, which suggests invasive micropapillary carcinoma
（A：Papanicolaou staining, ×10, B：Hematoxylin and 
eosin staining, ×20）.

A B
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し，当面は粘液癌成分の中に潜む微小乳頭状パターンを見
逃さない姿勢が重要のように思われる．
　一方，最新のWHO分類では粘液癌は A型と B型に分類
されているが，A型は細胞成分が少なく，神経内分泌癌へ
の分化を示さないが，B型では細胞成分が豊富で，神経内
分泌癌への分化がみられる点が知られている．疫学上，A

型と B型には年齢分布に違いがみられ，A型では平均年齢
75歳と B型よりも 20年高齢者に発生することが報告され
ている11）．トランスクリプトーム解析では B型は神経内分
泌癌と連続性のスペクトラムを形成し，A型は異なる疾患
ではないかと推察されている12）．今回の検討では A型と B

型の細胞学的鑑別は可能であり，B型と神経内分泌癌との
鑑別は困難であったが，このトランスクリプトーム解析の
結果が反映されているように思われる．乳腺の粘液性病変
による糖鎖の免疫組織化学による研究では，A型はmuco-

cele-like leisonに類似したパターンをとり，B型では solid 

papillary carcinomaと類似したパターンをとる13）．今回の
検討でもB型は純粋型でも混合型でも神経内分泌癌の形態
を示すものが多く，免疫染色でも神経分泌癌への分化を多
くの症例で確認できた．
　粘液癌における intrinsic subtypeに準じた代替分類の検
討では Luminal A-like，B-likeに分類されるものが多いよう
である14）．今回の検討でも純粋型，混合型にかかわりなく，
全例においていわゆる Luminal A-likeを示していた．Array 

CGHによる粘液癌の検討では純粋型と混合型の粘液癌成
分と浸潤癌の両者の成分の大きな違いはなく，混合型も粘
液癌に分類することが妥当であるという報告があるが，両
者の予後や混合型の中でも神経内分泌癌以外の成分と粘液
癌成分の根本的な形態学的な違いもあるので，今後の混合
型粘液癌の取扱いについてもさらなる検討が必要であるよ
うに思われる15）．
　今回の症例では intrinsic subtypeに準じた代替分類が
Luminal A-likeを示し，予後不良を示す組織型が少数で
あったことが，すべての症例において再発転移を示さない
予後良好な経過を示す要因と考えられ，より多くの症例の
検討が必要であるように思われる．

V.　結　　　語

　粘液癌は純粋型と混合型に分類されるが，細胞診断でも
両者を分けることは背景粘液量や核異型の程度，細胞質内
小腺腔に注目することで可能であり，予後の違いが報告さ
れている現在，細胞検査士は鑑別に努力する必要がある．
A型と B型の分類も細胞集団の大きさに注目することでは
可能と思われるが，症例の集積により今後のさらなる検討

が待たれる．

　著者らは開示すべき利益相反はありません．

　本論文の要旨は第 55回日本臨床細胞学会春期大会にて報告した．

Abstract

　Objective：According to the new WHO classification, mucinous carci-

noma of the breast is subdivided into types A and B as a pure type, but 

we often encounter mixed subtypes. There are only a few reports on 

cytological diagnostic studies on mucinous carcinoma based on the new 

WHO classification and comparison studies of the pure and mixed types 

of mucinous carcinoma.

　Study Design：In this study, we investigated 11 cases of mucinous 

carcinoma of the breast, based on the new WHO classification.

　Results：There were five cases of pure type including one type A 

tumor and four type B tumors and six cases of mixed type of type B 

mucinous carcinoma, of which contained neuroendocrine carcinoma 

and micropapillary carcinoma. The distinction between types A and B 

seems to be possible, based on the characteristics of cytoplasm and 

nuclei. However, the distinction between the type B component of both 

the pure and mixed type and neuroendocrine carcinoma was difficult 

because of the cytological similarity. The identification of invasive carci-

noma and tumors not otherwise specified（NOS in two tumors was 

possible due to the presence of intracytoplasmic lumina. Additionally, 

the identification of micropapillary carcinoma was possible because of 

cytologic small clusters and the application of EMA immunocytochem-

istry.

　Conclusion：It is important to identify the components in mucinous 

carcinoma, with the exception of neuroendocrine carcinoma in the 

mixed type, as some reports have shown that the prognosis of the 

mixed type is worse than the pure type.
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I.　は じ め に

　内視鏡的逆行性胆管膵管造影（endoscopic retrograde 

cholangiopancreatography：以下 ERCP）下ブラシ細胞診
は，直接塗抹法による報告が主流であり1～8），Liquid based 

cytology（以下：LBC）での報告は乏しい9～12）．直接塗抹
法では，乾燥による細胞崩壊，血液，粘液，炎症細胞の影
響により，腫瘍細胞が不明瞭になることがあり9,10,12,13），標
準化された標本作製法が必要である．直接塗抹法におい
て，塗抹する細胞量や標本枚数は標本作製者間による個人
差が生じ，また乾燥や挫滅による変性を受けるため多岐に
渡る塗抹標本が作製され，それが原因で診断が困難になる
ことが多い．
　LBCは，子宮頸部擦過細胞診で不適正標本を減らす目的

原　　著

内視鏡的逆行性胆管膵管造影下ブラシ細胞診における 
BD シュアパスTM液状化細胞診の診断精度と標本適否の検討

堀口　絢奈1,2） 梅澤　　敬1,2） 梅森　宮加1,2） 土屋　幸子1）
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　目的：BDシュアパスTM法を用いた内視鏡的逆行性胆管膵管造影（ERCP）下ブラシによる細胞診の診断精
度と標本適否について試みた．
　方法：2013年 4月～2014年 12月で，ERCP下ブラシ細胞診が施行された 31例を対象とした．細胞を採取
したブラシ先端を切断してBDサイトリッチTMレッド保存液が入ったバイアルに回収し，BDシュアパスTM標 

本を 1枚作製した．細胞診は，negative，suspicious，positive，unsatisfactoryに分類し，組織診断と比較した．
　成績：31例の内訳は negative：9例，suspicious：8例，positive：14例，unsatisfactory：0例であった．
Positiveとした 14例のうち，組織診が行われ，adenocarcinomaと診断されたのは 7例であった．BDシュア
パスTM標本の塗抹範囲は 13 mm円内に限られ，直接塗抹法でみられるアーチファクトはみられず，細胞は良
好に保存されていた．
　結論：BDシュアパスTM法は，不適正要因を排除したクオリティーの高い塗抹標本を作製することが可能
であり，診断精度の向上に寄与する．

Key words：Endoscopic retrograde cholangiopancreatography，BD SurePathTM，Liquid based cytology
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で開発され，海外では子宮頸部擦過細胞診でスタンダード
となっている．非婦人科においても利用されつつあり，穿
刺吸引，擦過，尿や体腔液などの報告がある14～16）．
　LBCの最大の利点は，採取細胞を直接保存液に回収する
ため，乾燥による細胞崩壊や採取細胞の損失を改善できる
ことである17,18）．BDシュアパスTM法においては，BDサイ
トリッチTMレッド保存液を用いて血液や粘液を溶血・除去
し，用手法により簡便に標本作製が可能である19,20）．
　当院では，ERCP下ブラシ細胞診において BDシュアパ
スTM法を実施しており，その診断精度と標本適否について
報告する．

II.　方　　　法

　2013年 4月～2014年 12月の期間に実施された胆管を対
象とした ERCP下ブラシ細胞診は 31例であった．ブラシ
先端は切断して，BDサイトリッチTMレッド保存液（日本
ベクトン・ディッキンソン株式会社）5 mlが入ったバイア
ルに直接回収した．提出されたバイアルは，以下の手順で
BDシュアパスTM標本を用手法で 1枚作製した．1）ブラシ
に付着した細胞や粘液等を回収するためにブラシをピン
セットで挟んで上下させ，ブラシに付着した採取細胞をそ
ぎ落とした．2）ブラシを含む検体全量をスピッツに移し，
2000 G，2分遠心後，デカンテーションにより上清を除去
した．3）沈渣に蒸留水 500μlを加えて十分に混和し，専
用のプレコートスライド（日本ベクトン・ディッキンソン
株式会社）にチャンバーをセットし全量滴下した．4）10

分間静置後，95％アルコールで洗浄した．Papanicolaou染
色はティッシュー・テック　プリズマ（サクラ精機株式会
社）で行った．細胞診断は，negative，suspicious，positive，
unsatisfactoryの 4つのカテゴリーに分類した．

III.　結　　　果

　ERCP下ブラシ細胞診の結果を Table 1に示した．31例
の平均年齢は 66.2歳（33～81歳）であった．細胞診断の内
訳は negative：9例，suspicious：8例，positive：14例，
unsatisfactory：0例であった．そのうち組織診が行われた
13例は，benign：2例，atypical cells：3例，adenoccarci-

noma：8例であった．細胞診 positiveで組織診が実施され
た 8例の組織診断は atypical cells：1例，adenocarcinoma：
7例であった．
　回収された細胞は，13 mm円内の限られた範囲内に塗抹
され，血液や粘液等の夾雑物は除去され，正常の胆管上皮
細胞や腫瘍細胞の断片が良好な保存状態で塗抹されていた

（Photo. 1）．Adenocarcinomaは細胞密度が著しく高く，不
規則に分岐する立体的な細胞集塊を形成し（Photo. 1D），
シート状で規則的な配列を示す胆管上皮細胞との区別が容
易であった（Photo. 1B）．また，腫瘍細胞は，クロマチン
が増量し，細胞異型が目立つ小集塊が含まれ，明瞭に観察
することが可能であった（Photo. 2）．膵頭十二指腸切除標
本では，胆管粘膜に浸潤性に増殖する adenocarcinomaを
認め（Photo. 3），粘膜内に明らかな腫瘤形成はみられな
かった．
　細胞診で suspiciousとした症例のうち組織診が実施され
た 3例は cholangitisと atypical glandular cells，adenocarci-

nomaとそれぞれ診断された．3例とも細胞診では採取細胞
は良好に回収されていたが，異型細胞の数が乏しいことが
原因で，良悪の診断にいたらなかった．BDシュアパスTM

法は，直接塗抹法でみられた，乾燥による細胞崩壊，血液
や炎症細胞によるアーチファクトが全例で排除できた．

IV.　考　　　察

　ERCPは，十二指腸乳頭から専用カテーテルで逆行性に
胆管・膵管へ造影剤を注入しながら透視撮影を行う侵襲性
の高い検査である．多くの細胞を採取することが困難であ
るため，粘膜の一部から採取された限られた検体での診断
が求められることが多い．直接塗抹法による ERCP下ブラ
シ細胞診の診断精度に対する報告をまとめると，感度は
33～57％，特異度は 97～100％であり，感度は低いが特異
度は高く，偽陰性が多いことが指摘されている1～8）．
Logronoら13）は，偽陰性の原因として，sampling errorが
67％，technical errorが 17％，interpretative errorが 17％
と報告し，technical errorとしては，血液や炎症細胞の重
なり，細胞崩壊をあげている．これらのアーチファクトは
診断精度を著しく低下させるため，technical errorを改善
することにより，interpretative errorの減少に寄与すると
考えられる．
　LBCの最大の利点は，採取した細胞を直接バイアルに回
収して固定するため，採取細胞を 100％回収し，細胞崩壊
や乾燥による影響を改善できることであった17,18）．BD

シュアパスTM法では，直接塗抹法で問題となっていた細胞
崩壊，血液や炎症による標本不適正の原因を排除し，13 

mm円内に採取した細胞を増加させることが可能である．
また，荷電による塗抹原理により，診断に必要な細胞が標
本上に均一に塗抹され19,20），断片化した腫瘍細胞が剝離せ
ずに保持される利点があった．当院におけるこれまでの
ERCP下ブラシ細胞診は，直接塗抹法により 10枚前後の標
本が作製され，標本の大部分は血液，乾燥などのアーチ
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ファクトを受け，良悪の鑑別が困難であることが多く改善
が求められていた．BDシュアパスTM法導入でそれらの
アーチファクトが排除され，BDシュアパスTM標本 1枚で
診断が可能となった．
　標本上，正常の胆管上皮細胞は，平面的なシート状集塊
で出現するのに対し，adenocarcinomaは細胞密度の高い立
体的集塊でみられ，出現パターンの形態的差異が明らかに
異なり，出現パターンが診断の助けとなった．ほかに核ク
ロマチンパターンや細胞配列など，詳細な観察が可能で
あった．直接塗抹法で suspicioiusと診断される原因として
は，標本作製による technical errorであることが多いが，
BDシュアパスTM法ではそれらが改善され，今回 suspicious

とした 6例は採取の時点で量的に乏しいことが原因であっ
た．Yonedaら21）は，超音波内視鏡下穿刺吸引細胞診におけ
る BDシュアパスTM法の有用性について，血液など診断に

不必要な成分を除去することで，直接塗抹法に比べて細胞
の詳細な観察が容易であると述べている．
　われわれは，採取細胞の回収率を向上させるため，ブラ
シ先端を切断することによって採取した細胞をすべて専用
ボトルに回収する方法に改善し，標本作製上起こる unsat-

isfactoryの原因を排除することに成功した．子宮頸部擦過
細胞診において，Bigrasら22）は，採取器具を破棄すること
により，採取した細胞の約 37％は破棄されていると報告し
ている．細胞の回収率を向上させるため，ブラシに付着し
た細胞や粘液などをピンセットで落とすことが重要であ
る．稲山ら23,24）は，ERCPにおいて培養液中にブラシ先端
を回収して遠心することで，ブラシに強く付着した細胞を
振り落とし，細胞回収率の向上に成功したと報告してい
る．婦人科で使用される BDボルテックスを利用するのも
有用であると考えられる．

Table 1 Comparision between cytological and histological diagnosis

Case No Cytological diagnosis Gender Age（years）
Histological outcomes

Biopsy or SR Diagnosis

1 Negative Male 66 Biopsy Biliary epithelium
2 Negative Male 55 Biopsy Atypical glandular cells
3 Negative Male 64 ― ―
4 Negative Male 74 ― ―
5 Negative Male 69 ― ―
6 Negative Male 74 ― ―
7 Negative Male 78 ― ―
8 Negative Female 50 ― ―
9 Negative Female 51 ― ―
10 Suspicious Male 33 Biopsy Cholangitis
11 Suspicious Female 76 Biopsy Atypical glandular cells
12 Suspicious Male 69 SR Adenocarcinoma of bile duct
13 Suspicious Male 81 ― ―
14 Suspicious Female 76 ― ―
15 Suspicious Female 75 ― ―
16 Suspicious Male 73 ― ―
17 Suspicious Female 40 ― ―
18 Positive Male 67 Biopsy Atypical glandular cells
19 Positive Female 74 Biopsy Adenocarcinoma of bile duct
20 Positive Male 78 SR Adenocarcinoma of bile duct
21 Positive Male 78 SR Adenocarcinoma of pancreas
22 Positive Female 73 SR Adenocarcinoma of pancreas
23 Positive Male 43 SR Adenocarcinoma of bile duct
24 Positive Male 60 SR Adenocarcinoma of bile duct
25 Positive Male 68 SR Adenocarcinoma of bile duct
26 Positive Male 52 ― ―
27 Positive Male 62 ― ―
28 Positive Male 72 ― ―
29 Positive Female 70 ― ―
30 Positive Male 71 ― ―
31 Positive Female 81 ― ―

SR：surgical resection
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　Siddiquiら9）は，直接塗抹法とThinPrep®の感度と特異度
を比較し，特異度は両方 100％であったが，感度は直接塗
抹法（66％）より ThinPrep®（77％）のほうが良好であっ
たと報告している．一方，Dugganら10）は，ThinPrep®は直
接塗抹法に対して細胞の観察はしやすいが，sampling 

errorは改善されていないと述べている．ThinPrep®は混入
する夾雑物と診断に必要な細胞成分を混和して，フィル
ターに付着した成分を直接スライドガラスに塗抹するフィ
イルター法である．そのため，血液や粘液などがフィル

ター膜の穴に詰まり，採取された細胞成分の回収が困難と
なり，フィルター辺縁にしか細胞が塗抹されず，作製され
た標本はリング状（halo effect）になり，採取細胞が損失す
るといった欠点がある25）．
　則松ら26～28）は，BDシュアパスTM標本では血液の混入が
多い子宮内膜において，立体構造が保持された大型の内膜
細胞集塊の断片を多数回収できると報告している．同様に
ERCP下ブラシ細胞診でも，擦過された腫瘍細胞が立体的
集塊で回収でき，塗抹の際に生じるアーチファクトを受け

Photo. 1 Cytology findings of the BD SurePathTM method. A：Homogeneously stained cells present within a 13 mm diameter circle（Pap. 
stain）. B：Normal bile duct epithelium shows a regular arrangement in flat sheets（Pap. stain, ×40）. C：Adenocarcinoma cells 
show 3-dimensional fragments with a clean background devoid of blood elements（Pap. stain, ×10）. D：Adenocarcinoma cells 
show atypical structure and nuclear irregularity（Pap. stain, ×40）.

A B

C D
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ない標本で診断することが可能であった．一方，土田ら15）

は，細胞数の少ない尿検体において，BDシュアパスTM法
を用いることで細胞の回収率が向上し，細胞剝離の少ない
標本作製が可能であると述べている．
　BDシュアパスTM法を用いた ERCP下ブラシ細胞診は，
ブラシ先端を直接保存液に回収するため，採取細胞の損失
と乾燥によるアーチファクトを回避することで，クオリ
ティーの高い塗抹標本を作製することが可能であり，
ERCP下ブラシ細胞診の診断精度の向上に寄与する．

　利益相反：開示すべき利益相反状態はありません．

Abstract

　Objective：We assessed the diagnostic accuracy and specimen ade-

quacy of endoscopic retrograde cholangiopancreatography（ERCP）
brush cytologies prepared with the BD SurePathTM method.

　Study Design：We examined 31 cases with ERCP brush cytology from 

April 2013 to December 2014. We cut the brush head, rinsed it out in a 

vial with the CytoRich RedTM fixative and prepared a specimen with the 

BD SurePathTM method. These cases were classified as negative, suspi-

cious, positive, and unsatisfactory and compared with the histological 

diagnosis.

　Result：Of the 31, 9 were negative, 8 suspicious, 14 positive and 0 

unsatisfactory. Of the 14 positive, 7 were diagnosed as an adenocarci-

noma from the histology. Cells in a defined 13-mm diameter area were 

distributed in thin layers. Air-drying artifacts and crush artifacts were 

removed from all specimens, and good preservation was ensured.

　Conclusion：The BD SurePathTM method enabled the preparation of 

good specimens in which many cells were collected and from which 

unsatisfactory factor could be removed, thereby enhancing the diag-

nostic accuracy of ERCP brush cytology.
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I.　は じ め に

　悪性黒色腫はメラノサイトに由来する予後不良の悪性腫
瘍で，多くは皮膚，粘膜や眼球に発生する．他の臓器に原
発する悪性黒色腫の頻度は少なく，肺原発のものは肺腫瘍
全体の約 0.01％1）と非常にまれである．
　今回われわれは肺原発悪性黒色腫の 1例を経験したので
報告する．

II.　症　　　例

　46歳，女性．主訴に特記事項はなく，検診の胸部 X線像
で異常陰影を指摘され（Photo. 1a），当院に紹介受診となっ
た．
　胸部 CTで左肺下葉に 3 cm大の結節を認めた（Photo. 

1b）．PET-CTでは同部に一致した FDGの集積亢進（SUV-

max 6.27）を認めた（Photo. 1c）．気管支鏡検査にて，左
B8の内腔に突出する，白色調で表面平滑な隆起性病変を
認めた（Photo. 2）．隆起性病変の周囲粘膜に発赤や浮腫は
認めなかったが，血管の増生・怒張は中枢側でやや目立っ
ていた．
　同部の擦過，洗浄細胞診および組織生検にて悪性黒色腫
と診断した．皮膚を含め全身の検索を行ったが，他に原発
巣は認めなかった．また，血清中 CEA，CA19-9，CYFRA，
Pro GRPの上昇は認めなかった．
　検査後に手術のため他院転院となった．

症　　例

肺原発悪性黒色腫の 1例

宮川　祥治1） 吉田　澄子1） 山下　展弘1） 勝山　栄治2）
神戸市立医療センター西市民病院臨床検査技術部1），同　臨床病理科2）

　背景：肺原発の悪性黒色腫は肺腫瘍全体の約 0.01％と非常にまれである．
　症例：46歳，女性．胸部 X線像で異常陰影を指摘され，胸部 CTにて左肺下葉に 3 cm大の結節を認めた．
気管支鏡検査にて左 B8に隆起性病変を認め，同部の擦過，洗浄細胞診および組織生検を施行した．
　細胞診では比較的結合性に乏しい異型細胞が集塊状または散在性にみられ，背景の一部に茶褐色の顆粒を
認めた．核は偏在性で，核クロマチンは顆粒状～粗顆粒状に増加しており，核の切れ込みや核腫大を示して
いた．核分裂像や核小体が目立つ細胞もみられ，一部に核内封入体様の所見を認めた．胞体は豊富なものが
多く，ライトグリーンに淡染し，一部には茶褐色で輝度のない細顆粒を認めた．
　組織生検では好酸性の胞体を有する類円形～紡錘形の異型細胞の密な増生を認め，一部には黒色色素をみ
た．異型細胞の性状および黒色顆粒の存在より悪性黒色腫を疑った．
　免疫染色では HMB-45，Melan-A，S-100が陽性，TTF-1が陰性であり悪性黒色腫と診断した．
　結論：肺原発の悪性黒色腫はまれな疾患であるが，細胞診にて茶褐色の顆粒を認めた際には鑑別の一つと
して挙げる必要があると考える．

Key words：Malignant melanoma，Lung，Cytology，Case report

　A case of primary malignant melanoma of the lung
　Shoji MIYAGAWA1）, C.　T., Sumiko YOSHIDA1）, C.　T., I. A. C., 
Nobuhiro YAMASHITA1）, C.　T., I. A. C., Eiji KATSUYAMA2）, M.　D.
　1）Department of Clinical Laboratory, 2）Department of Clinical Pathol-
ogy, Kobe City Medical Center West Hospital
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立医療センター西市民病院臨床検査技術部　宮川祥治
　平成 27年 2 月 2 日受付
　平成 27年 4 月 21 日受理
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III.　細胞所見（気管支擦過および洗浄細胞診）

　細胞診では，比較的きれいな背景に，核形不整を示す異
型細胞を集塊状（Photo. 3a）または散在性（Photo. 3b）に
認めた．異型細胞の集塊は比較的平面で，結合性は比較的
乏しく，孤在性のものが多かった．背景の一部に茶褐色の
顆粒を認めた．
　核は偏在性で，核クロマチンは顆粒状～粗顆粒状に増加
しており，核の切れ込みや核腫大を示し，核分裂像や核小
体が目立つ細胞も認めた（Photo. 3b）．
　胞体は豊富なものが多く，ライトグリーンに淡染し，一
部には茶褐色で輝度のない細顆粒を認めた．
　一部で核内封入体様の所見を認めた（Photo. 3c）.

IV.　組 織 所 見

　HE染色による組織学的検討では，類円形～紡錘形の異
型細胞の密な増生を認めた．異型細胞は核形不整を示し，
好酸性の豊富な胞体を有していた．一部には茶褐色～黒色
の顆粒がみられた（Photo. 4）．その顆粒はフォンタナ・
マッソン染色で黒色に，ギムザ染色ではメタクロマジーを
起こし緑色に染まり，メラニン顆粒の染色態度であった
（Photo. 5）．リポフスチン顆粒も還元性をもつためメラニ
ン顆粒に特異的な染色ではないが，次の免疫組織学的検討
と合わせてメラニン顆粒であると推測できた．
　免疫組織学的検討では，HMB-45，Melan-A，S-100，
Vimentinが陽性（Photo. 6），Chromogranin A，Synaptophysin， 
Cytokeratin AE1⊘AE3，TTF-1が陰性であった（Table 1）．

Photo. 1 a：An abnormal shadow in the lung is demonstrated on 
a chest X-ray. b：The chest CT shows a nodule measur-
ing about 3 cm in the lower lobe. c：PET-CT imaging 
shows intense uptake of FDG in the nodule.

a

b

c

Photo. 2 Bronchoscopy demonstrates a polypoid lesion in the 
left B8.
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　これらの所見より悪性黒色腫と診断した．気管支鏡下生
検標本であるため，気道上皮内病変の検査はできなかった．

V.　考　　　察

　われわれが「医学中央雑誌」で検索したかぎりでは，本
邦における肺原発悪性黒色腫の報告は 1977～2014年まで
に原著論文と会議録が 61例あった．年齢は 35～85歳，男
女比は約 2：1とやや男性に多い．しかし，近年は女性の報
告例が増えている．咳嗽，検診の胸部 X線像で見つかる例
が多く，また中枢側のポリープ状病変を認めることが多
い．本例も検診の胸部 X線像で異常陰影が指摘され，胸部
CTで境界明瞭な腫瘤を認め，気管支鏡検査では隆起性病
変をみた．
　肺原発悪性黒色腫の診断基準として，Wilsonら1）は①単
発の肺腫瘍であること，②免疫組織学的あるいは電子顕微
鏡的に悪性黒色腫と確認されていること，③皮膚，粘膜あ
るいは眼領域における切除や治療歴がないこと，④肺の中
枢側，⑤診断時，他部位に腫瘍を認めないことをあげてい
る．
　Allenら2）は組織学的に，腫瘍周囲の気管支上皮内におけ
る junctional change（気管支上皮の基底部に腫瘍細胞の増
殖を認める所見）があることを重要としている．しかし，
Wilsonら1）は junctional changeが明らかでない症例，肺へ
転移した悪性黒色腫でも上皮内病変を伴う症例があるた
め，junctional changeは必須ではなく，色素性病変の既往
確認と，全身検索による転移の否定を重要としている．

Photo. 4 Pathological examination demonstrates round or spin-
dle shaped atypical cells in sheets. The tumor cells have 
irregular-shaped nuclei and abundant eosinophilic cyto-
plasm, in which brown to black granules can be seen
（HE staining, objective lens,×40）.

Photo. 3 a：Atypical cells are revealed as loose clusters. Brown 
to black granules are seen in the cytoplasm（Pap. stain-
ing, objective lens,×100）. b：Atypical cells are revealed 
as scattered single cells. The cytoplasm of atypical cells 
is abundant, weakly cyanophilic and contains brown to 
black granules. Some atypical cells demonstrate mitotic 
figures（arrow）,（Pap. staining, objective lens,×100）. 
c：A nuclear inclusion body（arrow）is seen in an 
atypical cell（Pap. staining, objective lens,×100）.

a

b

c
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Photo. 5 a：The brown-colored granules are stained black（arrow）,（Fontana-Masson staining, objective lens,×100）. b：The brown-col-
ored granules are stained green, because of metachromasy（arrow）,（Giemsa staining, objective lens,×100）.

a b

Photo. 6 Tumor cells are positive for（a）HMB-45,（b）Melan-A and（c）S-100, but are negative for（d）TTF-1（Immunohistochemical 
staining, a-d, objective lens,×40）.

a b

c d
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　本例では気道上皮内病変の検査はできなかったが，単発
の肺腫瘍であり，皮膚腫瘍などの既往歴や治療歴はなく，
また PET-CTや目視による全身検索でほかに病変を認めな
かったため肺原発悪性黒色腫と診断した．
　肺にメラノサイト由来の腫瘍が発生する理由ははっきり
としていないが，北村ら3）は「肺組織内幹細胞が肺原発悪
性黒色腫の母体となりうる可能性も十分に考えられる」と
報告し，吉見ら4）は「発生学的に呼吸器系は口腔食道と同
じ前腸より発生したものであり，そのため口腔や食道に悪
性黒色腫が認められるのと同じ機序で呼吸器系に悪性黒色
腫ができるとしているが，他に neural crest由来のメラニ
ン形成細胞が胎生期の呼吸器系形成時に迷入し，そこから
悪性黒色腫が発生するという説もある」と述べている．
　過去20年間に，細胞診についての記載がある原著論文は
12例あった（Table 2）．悪性黒色腫を推定していたものは
6例（Case 1～6）あり，そのなかの 5例（Case 1～5）では
細胞診で胞体内に茶褐色顆粒を認めたことが共通している．

　Case 13）では「好酸性の大型の核小体を有する類円形の腫
瘍細胞が孤立散在性に多数みられ，一部の腫瘍細胞の細胞
質にはメラニン様顆粒が認められた」と報告し，腫瘍細胞
の細胞所見とともにメラニン顆粒を疑う顆粒の存在を根拠
に悪性黒色腫を疑っている．Case 24），35）の報告も同様に，
細胞診でメラニンを疑う顆粒をその診断根拠にしている．
　一方，Case 46），57）では，メラニン顆粒を疑う顆粒に加
え，核内封入体を根拠に悪性黒色腫を疑っている．
　ちなみに，山脇ら8）は腟原発悪性黒色腫の細胞学的検討
にて核内封入体が 90％と高率にみられたと報告しており，
悪性黒色腫の特徴的所見であると述べている．われわれの
症例でも核内封入体が認められた．
　Case 69）の報告では，細胞診で悪性黒色腫と診断した根
拠は述べられていない．
　気管支鏡検査で悪性黒色腫を推定していなかった 6例
（Case 7～1210～15））では茶褐色顆粒の記載がなく，腺癌，
低分化腺癌，カルチノイド，肉腫，非小細胞癌肉腫が推定
組織型であった．
　以上のことから，茶褐色顆粒の存在が悪性黒色腫を推定
するのに重要な所見と考えられる．
　呼吸器領域でみられる顆粒にはリポフスチン顆粒，炭
粉，そしてヘモジデリンがあり，メラニン顆粒との鑑別が
必要である．顆粒の大きさ，輝度，分布，そして特殊染色
が鑑別に有用であり，それぞれの顆粒の特徴を Table 3に
まとめた．メラニン顆粒は輝度がなく，きわめて細かい顆
粒状を呈する．

Table 1 Immunohistochemical findings

HMB-45 ＋
Melan-A ＋
S-100 ＋
Vimentin ＋
Chromgranin A －
Synaptophysin －
Cytokeratin AE1⊘AE3 －
TTF-1 －

All antibodies（pre diluted）：supplied by 
NICHIREI BIOSCIENCES INC.

Table 2 Case reports of primary malignant melanoma of the lung

Case Age⊘Sex Size（cm） Bronchoscopy Cytologic diagnosis Granule

 13） 48⊘M Not available Brown polypoid lesion Malignant melanoma ＋
 24） 83⊘M 5 Black lesion Malignant melanoma ＋
 35） 78⊘M 2 No abnormal finding Malignant melanoma ＋
 46） 45⊘F 3.0×3.0 Not available Malignant melanoma ＋
 57） 59⊘M 5 Black elevated lesion Malignant melanoma ＋
 69） 74⊘M 4.0×3.2 Black tumorous lesion Malignant malanoma Not available
 710） 79⊘M 1.5×2.0 No abnormal finding Adenocarcinoma Not available
 811） 79⊘M 1 Not available Adenocarcinoma Not available
 912） 35⊘M 4.0×3.0 Polypoid lesion Carcinoid or

poorly differentiated
adenocarcinoma

Not available

1013） 70⊘M 7.8×7.6 Not available Sarcoma Not available
1114） 63⊘M 6.0×4.6 Stenosis Non-small cell carcinoma Not available
1215） 68⊘F 3.5×4.0 Polypoid tumor Negative Not available

Our case 46⊘F 3 Polypoid lesion Malignant melanoma ＋

Granule（＋）：brown to black granules were seen in cytology
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VI.　結　　　語

　肺原発悪性黒色腫はまれな疾患であるが，年齢が若い，
腫瘍マーカーの上昇がみられないなど，通常の肺癌とは異
なる所見があり，細胞診にて茶褐色の顆粒を認めた場合に
は，悪性黒色腫を鑑別の一つとして挙げる必要がある．

　著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　本論文の要旨は，第 55回日本臨床細胞学会総会（春期大会）で発
表した（2014年 6月）．

Abstract

　Background：Primary malignant melanomas of the lung are very 

rare, constituting only about 0.01％ of all lung tumors.

　Case：An abnormal shadow on the lung of a 46-year-old woman was 

detected on a chest X-ray. A CT scan showed a nodule measuring about 

3 cm in her left lower lobe. With bronchoscopy we found a polypoid 

lesion in the left B8, and performed a cytological and tissue biopsy. 

Cytological examination revealed atypical cells as loose clusters or scat-

tered single cells. We found brown granules in the background. 

Enlarged cleaved nuclei were eccentrically located. Increased amounts 

of nuclear chromatin demonstrated fine or coarse granules. Nucleoli 

were prominent. We found nuclear inclusion bodies. The abundant 

cytoplasm was weakly cyanophilic and contained brown-colored gran-

ules. Pathological examination showed round or spindle shaped atypical 

cells. The tumor cells had irregular-shaped nuclei and abundant eosino-

philic cytoplasm, containing brown to black pigment. On immunohisto-

chemistry, tumor cells were positive for HMB-45, Melan-A and S-100, 

but were negative for TTF-1. Because extensive examination outside 

the lung revealed no primary tumor, we diagnosed this case as a pri-

mary malignant melanoma of the lung.

　Conclusion：Brown pigment in cytology specimens may suggest a 

diagnosis of malignant melanoma of the lung.
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Table 3 Cytological distinction of granules

Granule Melanin Lipofuscin Coal dust Hemosiderin

Size Fine Coarse Fine Fine-Coarse
Color Black-Brown Yellow-Brown Black Yellow-Brown
Luminance Low High Low High
Specific staining ― ― ― Berlin blue
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I.　は じ め に

　悪性中皮腫は 80％以上でアスベストが関与していると
考えられている疾患で，予後不良な悪性腫瘍である1）．わ

が国では 2012年の中皮腫の死亡者数が 1,400人で，近年増
加傾向にある．悪性胸膜中皮腫は胸水貯留で発見されるこ
とが多く，胸水細胞診で診断される機会が多い．今回，胸
水細胞診で悪性中皮腫を推測し，核内封入体や細胞質内に
特異な粗面小胞体様結晶構造物を認めた症例を経験したの
で，免疫組織化学的検索や電子顕微鏡学的検索を併せて報
告する．

II.　症　　　例

　患　者：38歳，女性．
　主　訴：左胸水貯留．
　既往歴：特記すべきことなし．
　職　歴：アスベスト曝露の既往を確認しうる職種ではな
かった．
　現病歴および画像所見：会社の検診で胸部異常陰影を指

症　　例

核内および細胞質内封入体を認めた悪性中皮腫の 1例

町田　浩美1） 圓谷　　勝1） 永井多美子1） 佐々木英夫1）

加藤　　輝1） 中里　宜正2） 小島　　勝2） 正和　信英2）
獨協医科大学病院病理部1），獨協医科大学形態病理学2）

　背景：アスベスト曝露歴がなく，原因不明の胸水貯留で経過観察中に胸水細胞診で核内封入体や好酸性の
細胞質内封入体を認めた悪性胸膜中皮腫の 1例を経験したので報告する．
　症例：38歳，女性．検診で左胸水貯留を指摘され入院．CTにて軽度胸膜肥厚がみられるのみで，胸水細
胞診，胸膜生検するも確定診断にはいたらなかった．外来で胸水細胞診検査にて経過観察中，悪性中皮腫の
可能性が疑われ，胸水細胞診での免疫学的検索および，左壁側胸膜摘出術標本により悪性胸膜中皮腫と診断
が確定した．胸水細胞診標本には核内封入体や好酸性の細胞質内封入体が認められた．胸水細胞検体を用い
た電子顕微鏡（電顕）的検索の結果，核内封入体は 1層の膜に囲まれた膠質状の構造物として認められ，好
酸性の細胞質内封入体は拡張した粗面小胞体および管状を示す構造物が大小の渦巻状構造物として認められ
た．
　結論：悪性中皮腫における核内封入体の報告例は少ないが，反応性中皮細胞との鑑別に有用であるとの報
告がある．悪性中皮腫の診断における核内封入体および，本症例で認められたような細胞質内封入体の形態
学的性状や出現率などを細胞学的，電顕的に詳細な検索を行い，その出現の診断的意義を検討していく必要
があると思われた．

Key words： Malignant mesothelioma，Pleural effusion，Cytology，Electron microscopy，Intranuclear and 

intracytoplasmic inclusions

　A case of malignant mesothelioma containing intranuclear and intra-
cytoplasmic inclusions
　Hiromi MACHIDA1）, C.　T., J.　S.　C., Masaru TUMURAYA1）, C.　T., J.　S.　
C., Tamiko NAGAI1）, C.　T., J.　S.　C., Hideo SASAKI1）, C.　T., J.　S.　C., 
Hikaru KATOU1）, C.　T., J.　S.　C., Yoshimasa NAKAZATO2）, M.　D., Mas-
aru KOJIMA2）, M.　D., Nobuhide MASAWA2）, M.　D.
　1）Division of Surgical Pathology, Dokkyo University, Hospital
　2）Department of Anatomic and Diagnostic Pathology, Dokkyo Uni-
versity School of Medicine
　論文別刷請求先　〒 329-8550　栃木県下都賀郡壬生町北小林 880番
地　獨協医科大学病院病理部　町田浩美
　平成 26年 9 月 2 日受付
　平成 27年 5 月 15 日受理
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摘され，他院で左胸水が認められたため，精査加療目的に
当院紹介となった．CT検査では大量の左胸水の貯留と無
気肺があり，胸膜の肥厚がみられたが，肺野に明らかな腫
瘤病変は認められず胸膜炎が考えられた（Photo. 1）．胸水
は浸出性でアデノシンデアミナーゼ，CEAは基準値内で
あった．ヒアルロン酸は 70,800 ng⊘mlで有意な高値を示さ
なかった（Table 1）．胸水細菌培養は陰性，経気管支的穿
刺吸引細胞診では細胞の異型が弱かったため悪性と判定で
きず，経気管支鏡下の生検でも悪性細胞が採取されず陰性
の判定であった．外来で胸水の穿刺排液を続けながら経過
観察を行っていたところ，胸水細胞診で異型細胞が検出さ
れた．塗抹標本やセルブロック標本を用いて免疫染色を行
い，染色結果により悪性中皮腫と診断された．PETは 3回
施行されたが明らかな病変は検出されなかった．組織診断
による確定および，左胸水貯留の軽減と腫瘍量の減少を期
待し壁側胸膜が切除され，その手術材料検体より悪性胸膜
中皮腫と診断が確定し，現在は化学療法を施行中である．

III.　細胞診および電子顕微鏡的所見

1.  細胞診所見
　細胞診標本では，多数の組織球を背景に円形～類円形で

核形不整に乏しく核縁は円滑な異型細胞を重積性の強い
ボール状および乳頭状の集塊で多数認め，中に多核細胞や
相互封入像も認めた（Photo. 2）．また，異型細胞は，細胞
質辺縁が不明瞭でライトグリーン好性の細胞質を有し，核
内封入体や好酸性の細胞質内封入体を有する細胞も混在し
て認められた（Photo. 3）．胸水の塗抹標本とセルブロック
標本の免疫染色では，カルレチニン，CD146，EMA（膜に

Table 1 Laboratory data of pleural effusion at admission

LDH 99 U⊘l
IgE 3.0 IU⊘ml
ADA 12.8 U⊘l
Hyaluronic acid 70,800 ng⊘ml
CEA 1.0 ng⊘ml
CA19-9 13 U⊘ml

Photo. 1 Imaging findings. Chest radiogra-
phy（a）and chest CT（b）show 
left pleural effusion. Note the pleu-
ral thickening.

P→A

a

b

Photo. 2 Pleural fluid cytology specimens show papillary clus-
ters of malignant mesothelial cells（a：Pap. staining, ×
40, b：Giemsa staining, ×40）. Note mutual tumor cell 
inclusion of the malignant mesothelial cells（c：Pap. 
staining, ×40）.

a c

b

Photo. 3 Fine-needle aspiration cytology. Some cells have intra-
nuclear inclusions（red arrow）and eosinophilic cyto-
plasmic inclusions（black arrow）（Pap. staining, ×40）.
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強く染色）が陽性で，CEA，デスミンは陰性を示し，悪性
中皮腫が考えられた（Photo. 4，Table 2）．
2.  電子顕微鏡的所見
　胸水のセルブロックを電子顕微鏡（電顕）的に検索した
ところ，腫瘍細胞にみられた核内封入体は一層の膜に囲ま
れた膠質（顆粒）状の構造物として認められた（Photo. 

5a）．封入体の一部は核小体や特異な幾何学模様の構造と
付着しているのが確認された（Photo. 5b）．一部の細胞で
は，核膜が層状化している構造も認められた（Photo. 5c, 

d）．細胞質内には小胞状の粗面小胞体やミトコンドリアや
グリコーゲン顆粒の所見に加え，中間径のフィラメントを
豊富に認め，拡張した粗面小胞体および管状を示す構造物
が大小の渦巻状を呈し認められた．腫瘍細胞の周囲には細
く長い微絨毛（microvilli）が密に認められ，長い微絨毛を
有する細胞では微絨毛の長径⊘直径の平均値（length⊘diam-

eter ratio MLDR）が 25.7（9.4～40.3）であった（Photo. 6）．
また，分岐した微絨毛や突起状の構造を示すものや飲小胞
（pinocytotic vesicle）も多数認められた．細胞質内の渦巻状
の特異な構造物はリボゾームと付着したものや粗面小胞体
に連続したところもみられたことから（Photo. 7），異常な
粗面小胞体の形態の一つと考えられた．この特異な渦巻状
の構造物は，電顕の準超薄切片のトルイジンブルー染色の
光顕標本と電顕標本の対比観察などからも細胞診標本でみ
られた好酸性の細胞質内封入体に相当するものと考えられ
た．

Photo. 4 Immunohistochemical findings in aspiration cytology specimen of the pleural fluid. Atypical mesothelioma cells are positive for 
calretinin（a）, CD146（b）, and EMA（strongly positive for cell membrane）（c）and negative for CEA（d）（a-e, ×40）.

a

c

b

d

Table 2 Results of immunocytochemical and immunohisto-
chemical staining

Antibody Cytological specimen Cell block Tissue specimen

Calretinin ＋ ＋ ＋
WT-1 ND ND ＋
D2-40 ND ND ＋
EMA ＋＊ ＋ ＋
CD146 ＋ ＋ ＋
CEA － － －
TTF-1 ND ND －
Desmin ＋ ＋ ＋

＋：positive　－：negative　ND：not done
＊：strongly positive for cell membrane
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Photo. 5 An inclusion in the nucleus shows, the structure of a granular colloid wrapped by a single membrane, and is partially attached 
to the nucleolus or a specific geometric-like structure（a, b）. Some tumor nuclei show a layered, thickened nuclear membrane
（c, d）.

a

c

b

d

1μm 0.2μm

2μm 0.2μm

Photo. 6 Slim-long villi can be observed on the cytoplasmic, membrane of the tumor cells（a, ×4000, b, ×25000）.

5μm a b1μm
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IV.　組 織 所 見

　1回目入院時の胸膜生検では異型細胞は認められず確定
診断にいたらなかった．2回目入院時の左壁側胸膜切除標
本では，小型の上皮様異型細胞が乳頭状～腺管状に増殖す
る集塊がみられ（Photo. 8），異型細胞は胸膜深部の脂肪組
織に浸潤していた（Photo. 9）．免疫組織染色はカルレチニ
ン，WT-1，D2-40，EMA，CD146が陽性，TTF-1，CEA，
デスミンは陰性であったことから，上皮型悪性中皮腫と診
断された（Table 2）．ホルマリン固定材料からの胸膜組織
電顕像にも胸水と同様の渦巻状構造物がみられた．

V.　考　　　察

　悪性中皮腫は胸膜，腹膜，心膜などそれぞれの体腔の表
面を被覆している中皮細胞が腫瘍化したもので，その組織
および細胞形態が多様であることから確定診断の困難な腫
瘍である1）．壁側胸膜から発生する悪性胸膜中皮腫は予後
不良な腫瘍であり，早期に胸水が貯留することが多い．早
期診断には胸水細胞診は重要であるが，細胞の異型性が乏
しく悪性の診断にいたらないことも多い．本症例は胸水の
貯留を認めたが，胸腔鏡，PETおよび生化学的検査におい
て特異な所見はみられなかった．また，アスベスト関連の
職業歴も確認されなかった．胸膜炎や結核等との鑑別を要
する症例の場合は，胸水細胞診検査が大切であり，あわせ

Photo. 7 Specific whirl-like structures are partially attached to ribosomes or successively connected to the rough endoplasmic reticulum
（a-d）.

5μm

5μm

1μm

1μm

a b

c d
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て免疫細胞化学的検索を行うことが望ましい．これまで細
胞診において核内封入体は甲状腺や肺腺癌などの診断に有
用であることが報告されているが2～7），悪性中皮腫におけ
る核内封入体の報告8,9）は少ない．今回の症例では，細胞診
で核質との境界が不鮮明な類円形の封入体を認め，電顕的
には核基質と一層の限界膜に境界し，その内部に核基質と
の境界がない微細顆粒状の物質が認められた．甲状腺癌な
どでみられる核内封入体は，核内細胞質封入体が大部分で
あるが，肺にみられる核内封入体についてはいくつかのタ
イプのものが報告されている3,4,6）．Tsumurayaらの報告で
は，肺腺癌にみられる核内封入体を光顕的（Ⅰ～Ⅳ型）お
よび電顕的（A～D型）にそれぞれ 4型に分類している6）．
また，小松らは，光顕的にⅠ，Ⅱ型の 2型，電顕的（Ⅰ～
Ⅲ型）には 3型に分類している4）．今回の細胞診で認めら
れた核内封入体は，核質との境界が鮮明または不鮮明な類
円形の封入体でTsumurayaらの報告のⅠ型およびⅡ型，小
松らのⅠ型に相当し，電顕的には，Tsumurayaらのタイプ
B型，小松らのⅢ型に類似していた4,6）．しかし，今回の症
例では細胞診で封入体周囲に haloを有するものや，電顕的

に偽核封入体や微小管状物質の封入体などは認められな
かった．これまでに，森木らが腹水にみられた悪性中皮腫
の 1例に腫瘍細胞の 1％に核内封入体を認め8），濱川らが体
腔液に出現する中皮腫細胞の形態学的特徴に関する報告の
中で，中皮腫 10例中 3例に核内細胞質封入体（偽核封入
体）がみられたと述べており9），今後，中皮腫の症例を経
験した場合，これまで報告されている中皮腫の形態学的特
徴に加え，中皮腫における核内封入体の形態学的性状およ
び出現率などの診断的意義も検討していく必要があると考
えた．
　肺腺癌と悪性中皮腫の鑑別診断に電顕は有用な方法であ
るが，特に電顕的に悪性中皮腫における細く長い微絨毛の
所見は腺癌との鑑別診断に非常に重要である．悪性中皮腫
の微絨毛のMLDRは肺腺癌に比較し有意に大きいといわ
れる10,11）．小武家らによれば悪性中腫皮のMLDRは 10～20

で腺癌例の 5～10に比べ大であったと報告している11）．今
回の症例では，MLDRが 25.7（9.4～40.3）と非常に細く長
い微絨毛が観察された．
　また，悪性中皮腫の細胞質内封入体に関する報告はきわ

Photo. 8 Histologic findings of the mesothelial cells show a papillary growth pattern（a：HE staining, ×20）.
On immunostaining, tumor cells are positive for calretinin（b）, WT-1（c）, and EMA（d）（b-d, ×40）.

a

c

b

d
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めて少ない．胸水中の腫瘍細胞に認められた好酸性の細胞
質内封入体は電顕的には管状の物質が渦巻状の構造を示し
たものであり，これまでの設楽らが報告している結晶様構
造物12）と同様のものと考えた．設楽らはこれらの特異な構
造物はリボゾームの付着をみることから粗面小胞体と考え
た．この渦巻状の構造物は，リボゾームを付着し，通常み
られる粗面小胞体と連続した所見も認められることから，
粗面小胞体の異常な形態を示すものと考えた．また，核膜
に付随した管状構造は核内にみられた幾何学模様の構造物
が何らかの核膜の異常を示すものと考えた．構造的に核膜
の外側の膜は粗面小胞体と連続していることが知られてい
るが，今回の検索では，核膜に付随した管状の構造物と渦
巻状の粗面小胞体との連続性は認められなかった．しかし
ながら管状構造の幅や形状が類似している部分もみられた
ことから，両者には何らかの関連性があるものと考えられ
た．今後，悪性中皮腫の核内封入体および細胞質内封入体
について詳細に検討していく必要があると思われた．ま

た，粗面小胞体の特異な渦巻状の構造物がどのような過程
を経て生成され，どのような役割で細胞の機能に携わり，
腫瘍化とどのように関連づけられるかは不明である．今
後，このような好酸性の細胞質封入体の出現を注意深く観
察し，診断の一所見となるか検討していくことが必要と思
われた．

VI.　結　　　語

　明らかなアスベスト曝露歴がなく，原因不明の胸水貯留
で経過観察中，胸水細胞診に出現した上皮型悪性中皮腫の
症例に，核内および好酸性の細胞質内封入体が認められ
た．電顕的に核内封入体は一層の限界膜に囲まれた中に微
細顆粒状の物質を認め，かつ，特異な幾何学模様の構造が
認められた．また，細胞質内には特異な渦巻状構造物が認
められた．この構造物はリボゾームを付着し，構造物の辺
縁一部は，通常みられる粗面小胞体と連続していた．これ

Photo. 9 Parietal pleurectomy specimen. Macroscopic findings show pleural thickening（a）. Histologically, malignant mesothelial cells 
invade the adipose tissue（b：HE staining）. On immunostaining, tumor cells are positive for calretinin（c）and WT-1（d）（b-d, 
×20）.

a

c

b

d

5cm
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らの所見は腫瘍化に伴う粗面小胞体の異常な形態の一つと
考えた．今後は悪性中皮腫の核内封入体および細胞質内封
入体が悪性中皮腫の診断の指針になり，診断精度向上につ
ながるかどうかは多くの症例の詳細な検索が重要と思われ
た．

　著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　謝辞　本症例にご協力いただいた群馬県立がんセンターの，土田
秀氏に感謝申し上げます．

Abstract

　Background：Pleural effusion cytology has been suggested as a use-

ful diagnostic tool in the early stages of malignant pleural mesothelioma

（MPM）. We report herein on a patient with MPM who presented with 

intranuclear and eosinophilic intracytoplasmic inclusions in pleural 

effusion cytology.

　Case：Left-sided pleural ef fusion was discovered in a 38-year-old 

woman without asbestos exposure on a routine medical checkup, and 

she was admitted. Computed tomography demonstrated thickening of 

the left pleura. During the follow-up period for pleural effusion, MPM 

was suspected based on the pleural effusion cytology findings. A diag-

nosis of MPM was made based on the immunocytochemical examina-

tion, using cytologic smear and cell block specimens, and electron 

microscopical examination of pleural effusion. A left parietal pleurec-

tomy was performed, and the diagnosis of MPM was histopathologi-

cally confirmed. Cytological specimens of pleural ef fusion revealed 

malignant mesothelial cells containing numerous eosinophilic cytoplas-

mic inclusions and scattered intranuclear inclusions. Ultrastructurally, 

the intranuclear inclusions were made up of colloidal material sur-

rounded by a single membrane. The eosinophilic intracytoplasmic 

inclusions consisted of an expanded rough endoplasmic reticulum and 

tubular structures forming whirl complexes of various sizes.

　Conclusion：Based on our findings, we conclude that examination of 

intranuclear and eosinophilic intracytoplasmic inclusions in mesothelial 

cells of pleural effusion cytology appears to be important in the diagno-

sis of MPM. Eosinophilic cytoplasmic inclusions in mesothelial cells 

may be of diagnostic significance for MPM.
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I.　は じ め に

　腺房細胞癌は漿液性腺房細胞への分化を示す悪性腫瘍と
定義され，唾液腺悪性腫瘍の 7～17.5％を占める低悪性度
癌である1）．耳下腺に好発し，発症年齢は幅広いが，若年
者にも多く，男女比は 1：2と女性に多い．細胞学的には，

緩やかな結合性を示す腺房様集塊を形成し，腫瘍細胞の細
胞質はライト緑淡染性で，細胞異型は軽度である2）．細胞
境界は明瞭で，乳頭状，腺房状，腺管状などさまざまな出
現様式を示し，しばしば細胞質内に空胞や異染性顆粒
（zymogen顆粒）を認める1）．
　一方，Skalovaらは遺伝子転座 t（12；15）（p13；q25）に
伴うETV6-NTRK3キメラ融合遺伝子を有し，形態的に乳腺
分泌癌に類似している唾液腺腫瘍を mammary analogue 

secretory carcinoma of the salivary gland（MASC）として
紹介した3）．耳下腺に好発し，年齢層は 14～78歳（平均 47

歳）と幅広い．腺房細胞癌と同様に低異型度で，予後は全
体的に悪くないが，再発，局所リンパ節転移，原病死が起
こりうる．
　腺房細胞癌とMASCの細胞所見は腺管状，濾胞状，乳
頭－囊胞状など重複する所見が多く，両者の細胞像は類似
していることが指摘されている4）．
　今回，私どもは当初は腺房細胞癌と診断していたが，細

症　　例

腺房細胞癌との鑑別に苦慮した 
mammary analogue secretory carcinoma の 1 例

志賀　有紗 有馬　信之 河野　公成 松本　律男
山田　智子 溝上　美江 内田衣里子 豊住　康夫

熊本市立熊本市民病院病理診断科

　背景：Mammary analogue secretory carcinoma of the salivary gland（MASC）は Skalovaらにより最初に紹
介された乳腺分泌癌と同一の遺伝子転座を示す唾液腺腫瘍である．今回，私どもは副耳下腺に発生した
MASCの 1例を経験し，腺房細胞癌との細胞学的鑑別点について検討したので報告する．
　症例：患者は 24歳男性．右頬部の腫脹と疼痛にて来院し，腫瘍切除術を施行．当初は副耳下腺原発の腺房
細胞癌と診断していたが，乳腺分泌癌との形態学的類似性から，RT-PCR法にて ETV6-NTRK3キメラ融合遺
伝子を証明し，MASCと最終診断した．細胞所見を再検討するに，ヘモジデリン貪食組織球が目立つ背景，
シート状・濾胞状・乳頭状の細胞集塊，軽度の細胞異型，乏しい zymogen顆粒はMASCも考慮すべき所見
であったが，背景に粘液が乏しく，腺房細胞癌との細胞学的鑑別は必ずしも容易でなかった．
　結論：MASCの診断には乳腺分泌癌に類似した形態所見の拾い上げや S-100蛋白や mammaglobinの免疫
染色が有用であるが，確定診断には融合遺伝子の証明が避けられないと思われた．
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胞像と組織像の再検討により，乳腺分泌癌との形態学的類
似性に気づき，遺伝子学的検索によりMASCと最終診断し
た副耳下腺腫瘍を経験し，腺房細胞癌との細胞学的鑑別点
について検討を試みたので報告する．

II.　症　　　例

　患　者：24歳，男性．
　主　訴：右頬部の腫脹と疼痛．
　現病歴：4年前より右頬部腫脹が徐々に増強してきた．
疼痛を伴ってきたため，当院耳鼻咽喉科を受診し，精査にて
右頬部に腫瘤性病変を指摘され，腫瘤摘出術が施行された．
　画像所見：頭頸部MRI（Photo. 1）では，右頬部に 7.0×
3.0 cm大の分葉状の腫瘤性病変を指摘された．腫瘤は T1，
T2強調画像とも高信号で，右頬部皮下に発生した肉腫が
最も疑われた．

III.　捺印細胞診所見

　術中迅速診断に提出された腫瘍の一部から捺印細胞標本
を作製した．組織球を背景に，豊富な細胞質を有する異型
細胞が，シート状集塊あるいは乳頭状集塊で（Photo. 2a，
b），一部は孤立散在性に出現していた．核は均一類円形で，
細顆粒状のクロマチン様式を示し，小型円形の核小体を有
する細胞も認めた（Photo. 2c）．Giemsa染色でごく一部の細
胞に zymogen顆粒を思わせる異染性顆粒がみられた
（Photo. 2d）．以上の細胞所見から，腺房細胞癌を推定した．

IV.　切除組織肉眼所見

　最大径約 7 cmの表面に凹凸が目立つ分葉状の腫瘤性病
変で（Photo. 3a），割面では被膜様構造を有し，全体的に黄
白色調，一部で褐色調の内部に大小の結節を有する充実状
腫瘤であった（Photo. 3b）．腫瘤と右耳下腺との連続性は
なく，臨床的には副耳下腺由来の腫瘍と考えられた．

V.　組　織　所　見

　腫瘍は樹枝状に伸びた結合組織により分葉化され
（Photo. 4），主に異型性の乏しい小型類円形核と淡い細胞
質を有する細胞からなり，小囊胞状構造が目立っていた
が，乳頭状，充実状，管状構造を示す部もあり，全体とし
て多彩な組織構築であった（Photo. 5）．小囊胞内には，泡
沫状または濃厚均一な好酸性分泌物の貯留があり（Photo. 5a）， 
PAS染色ならびにアルシアン青染色で陽性を示した．以上
の組織所見から，副耳下腺由来の腺房細胞癌と診断した．
郭清した頸部リンパ節 23個のうち 5個に，腫瘍細胞の転移
がみられた．転移巣の腫瘍細胞は原発巣の組織形態を保持
しており，両者に形態変化は認めなかった．

VI.　細胞像ならびに組織像の再評価と遺伝子解析

　本例の細胞像と組織像を再評価した．Photo. 6aと 6bに
乳腺分泌癌自験例の細胞像と組織像を，6cと 6dに本例の

Photo. 1 MRI image of our present case showing a 7.0×3.0 cm-
sized lobulated solid mass in the subcutaneous tissue of 
the right cheek（arrow）. a：T1-weighted coronal image. 
b：T2-weighted axial image.

a b

Photo. 2 Findings of imprint cytology. a：A sheet-like cluster 
composed of uniform cells with round nuclei（Pap. 
stain, ×10）. b：Papillary clusters of tumor cells（Pap. 
stain, ×10）, c：Tumor cells showing round nuclei with 
fine chromatin and small nucleoli, and abundant and 
foamy cytoplasm（Pap. stain, ×40）. d：Few cells with 
zymogen granule-like granules showing metachroma-
sia（Giemsa stain, ×40）.

a b

c d
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細胞像と組織像を示す．本例の細胞像では乳腺分泌癌に特
徴的な粘液小球状構造に類似した濾胞状構造が散在性にみ
られ（Photo. 6a，c），組織像では分泌物を貯留する小囊胞
状構造が目立ち，乳腺分泌癌に類似していた（Photo. 6b，d）．
また，本例には腺房細胞癌に特徴的である zymogen顆粒は
目立たなかった．以上より，Skalovaらが提唱したMASC

を鑑別する必要性があると考え，パラフィン切片を用いた
RT-PCR法にて，ETV6-NTRK3キメラ融合遺伝子の検索を
行った．Photo. 7bに示すように，本腫瘍には乳腺分泌癌と
同一のキメラ遺伝子が証明され，本例はMASCと最終診断
した．Photo. 7aに陽性コントロールとしての乳腺分泌癌自
験例の結果を示した．

VII.　特殊染色ならびに免疫染色

　MASCの診断にいたり，改めて特殊染色と免疫染色によ

る検討を追加した．アミラーゼ消化 PAS染色では，zymo-

gen顆粒は明らかでないことを確認した（Photo. 8a）．Table 

1に自験例とMASCならびに腺房細胞癌報告例3）の免疫染
色の結果を示す．自験例では腫瘍細胞は S-100蛋白，mam-

maglobin，GCDFP-15，vimentin，CK7，CK8，CK18に陽
性，CK20，p63，αSMA，ER，PgRに陰性であり，MASC

報告例の結果と一致していた．S-100蛋白，mammaglobin，
GCDFP-15の染色像をおのおの Photo. 8b～dに示す．

Photo. 4 Lower magnification of a lobulated tumor separated by 
fibrous connective tissue septae of various thicknesses
（HE stain, ×1.25）.

Photo. 5 Cell proliferation patterns. a：Microcysts containing 
foamy or dense eosinophilic secretory material, mim-
icking thyroid follicles（HE stain, ×20）. b：Papillary 
proliferation of cells with relatively enlarged nuclei, dis-
tinct nucleoli and dense eosinophilic cytoplasm（HE 
stain, ×20）. c：Solid proliferation pattern with vague 
tubule formation（HE stain, ×20）. d：Gland-like archi-
tecture（HE stain, ×20）.

a b

c d

Photo. 3 Macroscopic findings. a：Resected tumor, 7.0 cm in 
maximum diameter, exhibiting surface lobulation. b：
Cut-surface of the tumor showing variously sized nod-
ules yellow-to-white or brown in color, covered by a 
fibrous capsule.

a

b
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VIII.　考　　　察

　当初は腺房細胞癌と診断していたが，乳腺分泌癌との形
態的類似性から，遺伝子学的解析によりMASCと最終診断
した副耳下腺腫瘍を経験したので報告した．MASCと腺房
細胞癌は形態学的に類似しており，両者の異同はいまだ明
確でない点も多いが，MASCに特徴的な細胞所見がないか
どうか検討を試みた．まず，MASCと腺房細胞癌報告
例1,2,5～7）の細胞所見をまとめた（Table 2）．両者の細胞所見
は類似しているが，MASCではヘモジデリン貪食組織球や
粘液物質が背景にみられることが多く，細胞集塊内にも粘
液物質が多くみられるようである5）．また，腺房細胞癌は
粗顆粒状の細胞質を示し，Giemsa染色で異染性の zymo-

gen顆粒を認めることが多いが，MASCでは本顆粒が乏し
い点が両者の大きな鑑別点とする報告が多い5～7）．

Photo. 6 Comparison of the cytological and histological findings 
between secretory carcinoma of the breast（a, c：Pap. 
stain, ×40）and the resected specimen from our pres-
ent case（b, d：HE stain, ×20）. Mucous globular struc-
tures, the most characteristic cytological feature of 
secretory carcinoma of the breast, are also recognized 
in this case（a, c）. Follicular structures containing 
secretory material are seen in both cases（b, d）.

a b

c d

Photo. 7 Analysis for the ETV6-NTRK3 chimeric fusion gene by RT-PCR in paraffin-embedded 
tumor tissue（a：case of secretory carcinoma of the breast, b：our present case）. M：
molecular marker, N：negative control, PGK：phosphoglycerate kinase as positive 
control（247 bp）, PBGD：porphobilinogen deaminase as positive control（127 bp）, 
E-N1, E-N2（ETV6-NTRK3 primers）. The ETV6-NTRK3 fusion gene was recognized 
in our present case as well as in the known case of secretory carcinoma of the breast.

100

200
300

100

200
300

M PGK N N N NE-N1 E-N2PBGD M PGK N N N NE-N1 E-N2PBGD

ba

Table 1 Immunohistochemical findings

Marker
Present

case
MASC ACC

S-100 protein ＋ 15⊘15 4⊘12
Mammaglobin ＋ 15⊘15 1⊘11
GCDFP-15 focal＋ 8⊘11 4⊘10
Vimentin ＋ 15⊘15 3⊘12
CK7 ＋ 15⊘15 8⊘9
CK20 － NT NT
CK8 ＋ 15⊘15 2⊘10
CK18 ＋ 15⊘15 2⊘10
p63 － 0⊘9 0⊘6
αSMA － NT NT
ER － 0⊘9 0⊘6
PgR － 0⊘9 0⊘6

MASC：mammary analogue secretory carcinoma
ACC：acinic cell carcinoma
NT：not tested

Photo. 8 Special staining and immunohistochemistry. a：Zymo-
gen granules not detected（PAS amylase-resistant stain, 
×40）, b：Positive for S-100 protein（×20）, c：Positive 
for mammaglobin（×20）, d：Focally positive for 
GCDFP-15（×20）.

a b

c d



262 日本臨床細胞学会雑誌

　次に，自験例の細胞像を再検討してみた．細胞量は多く，
集塊状あるいは孤立散在性に出現し，背景にはヘモジデリ
ン貪食組織球や多核組織球を認めた（Photo. 9a）．細胞集塊
はシート状，乳頭状，濾胞状構造を示し，なかでも濾胞状
構造を示す集塊が高頻度であった．少数ではあるが，この
分泌物は Giemsa染色にて異染性を示していた（Photo. 

9b）．腫瘍細胞は小型～中型で，多稜形，立方状，紡錘形
など多彩な形状を呈していたが，N⊘C比は低く，細胞異型
は軽度であった．核は類円形で，細顆粒状のクロマチンを
示していたが，小型の核小体を有する細胞や二核細胞が混
在していた（Photo. 9c）．細胞質は豊富で，空胞状や泡沫状
を呈するものが多かったが，zymogen顆粒はほとんどみら
れなかった．一部に印環細胞様細胞が観察されたが
（Photo. 9d），細胞内貯留物はPAS染色ならびにアルシアン
青染色陽性を示した．この物質は形態的類似性より Photo. 

9bの Giemsa染色異染性物質と同一と考えている．自験例
とMASC報告例5～7）の細胞所見は，多くで一致していたが，
これらの所見は腺房細胞癌にも高頻度にみられるもので

Table 2 Comparison of the cytological features between the reported cases of MASC and ACC

MASC ACC

Background Hemosiderin-laden histiocytes Foam cells
Mucinous material

Cellularity High High
Clusters Sheets Sheets

Follicular（containing mucin） Acinar
Papillary Papillary

Vessel-like
Follicular

Microcystic
Tumor cells Size Small to medium NA

Shape Tailed, cuboidal, polygonal, spindle, 
bipolar

Oval to polygonal

Atypia Mild Mild
Border Indistinct Distinct
Density High High

Nuclei Size Small to medium Small to medium
Shape Oval Oval
Chromatin Fine Fine

Nucleoli Small Small, distinct
Cytoplasm Abundant Abundant

Vacuoles, bubbly Granular, vacuoles
Secretory materials Hemosiderin deposition
Signet ring-like cell

Giemsa stain Secretory materials with a variable 
staining pattern

Intracytoplasmic 
vacuoles

Zymogen granules Poor Rich, metachromasia

MASC：mammary analogue secretory carcinoma
ACC：acinic cell carcinoma
NA：not available

Photo. 9 Review of the cytological findings in our present case. 
a：Hemosiderin-laden macrophages in the background
（Pap. stain, ×20）, b：Secretory material exhibiting 
metachromasia（Giemsa stain, ×40）, c：Small- to 
medium-sized cells with mild nuclear atypia and abun-
dant vesicular or foamy cytoplasm. Binucleated cells are 
frequent（Pap. stain, ×40）. d：Tumor cell resembling 
signet ring cells（Pap. stain, ×40）.

a b

c d
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あった．一方，MASCに特徴的と思われる背景の豊富な粘
液の存在は自験例には目立たず，腺房細胞癌との鑑別は容
易ではなかった．また自験例にみられた二核細胞（Photo. 

9c）については報告例には記載のない所見であった．
MASCでは zymogen顆粒が目立たないことが強調されて
いるが，腺房細胞癌にも本顆粒が乏しい症例もあることを
忘れてはならないであろう．
　今回，副耳下腺に発生したMASCの 1例を経験し，その
細胞所見を中心に検討を行った．MASCを疑う細胞所見の
多くは腺房細胞癌にもみられる所見であり，両者の細胞診
による鑑別は必ずしも容易でなかった．実際，耳下腺原発
の腺房細胞癌の 19％がMASCであったという報告もあ
り4），本腫瘍の診断の難しさを物語っている．MASCの診
断には乳腺分泌癌に類似した細胞ならびに組織所見の拾い
上げに加えて，S-100蛋白やmammaglobin抗体を用いた免
疫染色が有用と思われるが，確定診断には融合遺伝子の証
明が必要であり，本腫瘍を疑った場合には積極的に遺伝子
解析を行うべきであろう．

　筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　本論文の要旨は，第 55回日本臨床細胞学会総会春期大会（横浜）で
発表した．
　謝辞　遺伝子解析を快くお引き受けいただきました産業医科大学
第一病理学教室　久岡正典先生に深謝申しあげます．

Abstract

　Background：We report the case of a 24- year-old male with mam-

mary analogue secretory carcinoma arising from the right accessory 

parotid gland, which had initially been diagnosed both cytologically and 

histologically as acinic cell carcinoma.

　Case：Morphological similarities between the resected tumor and 

mammary secretory carcinoma, such as the abundant secretory mate-

rial within the follicular structures, prompted us to examine the 

resected tissue for the ETV6-NTRK3 chimeric fusion gene, which con-

firmed the diagnosis of MASC. Although we reviewed the cytological 

findings of this tumor as compared to those of acinic cell carcinoma, 

there were no definitive characteristic cytological findings other than 

the mucous globular structures and scant zymogen granules.

　Conclusion：For a conclusive diagnosis for MASC, we should per-

form RT-PCR for confirming the presence of the fusion gene generated 

by chromosomal translocation after careful evaluation of the mammary 

secretory carcinoma-like morphology and immunohistochemistry.
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I.　は じ め に

　乳癌取扱い規約（第 17版）で，扁平上皮癌は，組織学的

に扁平上皮化生を伴う癌で，癌胞巣が単に重層を示すだけ
でなく，角化あるいは細胞間橋のみられるものをいうと定
義されている1）．扁平上皮化生の割合について明確に定義
されていないが，大部分（75～90％以上）を占めるものと
され2），扁平上皮癌成分の少ないものは，＂扁平上皮癌への
分化を伴う＂と表される．一方，乳腺分泌癌は著明な分泌
活動を示す細胞からなる癌腫で，癌細胞は淡明，PAS陽性
物質が細胞内と腺房様腔内とに存在するとされている1）．
発生頻度は全乳癌の 0.03～0.15％とまれである2,3）．今回，
扁平上皮癌への分化を伴う充実腺管癌（solid tubular carci-

noma with squamous cell differentiation：STC＋SCC）と分
泌癌（secretory carcinoma：SC）が併存したきわめてまれ
な症例を経験したので細胞像を中心に報告する．

症　　例

扁平上皮癌への分化を伴う充実腺管癌と 
分泌癌が併存した乳癌の 1 例

成富　真理1） 畠　　　榮1） 物部　泰昌1,2） 河原　明彦3）

安倍　秀幸3） 高須賀博久1） 日野　寛子1）
川崎医科大学附属川崎病院病理部1），川崎医科大学病理学 12），久留米大学病院病理部3）

　背景：扁平上皮癌への分化を伴う充実腺管癌と分泌癌が併存した症例を経験したので報告する．
　症例：80歳代女性．右乳房のしこりを主訴に来院．超音波で＂ひょうたん型＂の腫瘤がみられ，針生検が
施行された．針生検捺印標本ならびに LBC標本を作製した．捺印標本では粘液を背景に，重積集塊で出現
し，細胞は境界不明瞭，核は楕円形の異型細胞を多数認めた．悪性と判定し，組織型は粘液癌を疑った．針
生検では，浸潤性乳管癌と診断した．後日，右乳房切除術が施行された．腫瘤は C領域に位置し，約 60％は
充実腺管癌，約 40％は分泌癌の成分が占め，前者では扁平上皮癌への分化がみられた．扁平上皮癌への分化
を伴う充実腺管癌と分泌癌と診断された．捺印標本を見直したところ，複数個の異型細胞が粘液を取り囲む，
粘液小球状構造や印環型細胞，腺系と扁平上皮系細胞の混在した集塊が認められた．LBC標本では，壊死物
質とともに，細胞質がオレンジ G好染，核の濃縮した扁平上皮系の異型細胞がみられた．
　結論：異なる成分からなる乳癌もあるので，従来法，LBC法をあわせ慎重に細胞診断することが肝要と思
われた．
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II.　症　　　例

　患　者：80歳代，女性．
　既往歴：高血圧，高脂血症，白内障．
　現病歴：右乳房のしこりを主訴に当院受診．超音波では
右乳房 C領域に境界明瞭なひょうたん型で，内部エコーは

やや不均一，後方エコーの増強している腫瘤がみられた．
マンモグラフィーでは，右乳房に境界明瞭な連続性のある
腫瘤を認めた．CTでは右乳房上外側に約 30 mm大の不整
形腫瘤を認め，乳頭方向に数mm大の結節構造があり，乳
管内進展が疑われた（Photo. 1）．超音波ガイド下経皮的針
生検（core needle biopsy；CNB），針生検捺印細胞診なら
びに生検針をベクトン・ディッキンソン（以下 BD）の
CytoRichTM RED液で洗浄・固定後，BDシュアパスTM液状
処理細胞診システムにて液状化細胞診（Liquid based cytol-

ogy；以下，LBC）標本を作製した．細胞診で悪性と判定
し，組織型は粘液癌を疑った．針生検では invasive ductal 

carcinomaと診断した．後日，右乳房切除術および腋窩リ
ンパ節郭清術が施行された．

III.　細 胞 所 見

　針生検捺印細胞標本では，粘液を背景に，異型細胞が疎
な結合を呈する重積集塊として多数出現していた．異型細
胞は境界不明瞭で，核は楕円形，クロマチンは粗～微細顆
粒状，2～複数個の腫瘍細胞が球状の粘液を取り囲む，粘液
小球状構造（mucous globular structure：MGS）や印環型
細胞もみられた（Photo. 2，3）．また，一部で壊死物質を
背景に，異型細胞がシート状や疎な結合の集塊で出現し，
粘液空胞様の細胞質をもつ腺系細胞と，多稜形で細胞質は
ライトグリーンやオレンジGに好染した扁平上皮系細胞が
混在して認められた（Photo. 2，3）．LBC標本では，きれ
いな背景に，異型細胞が疎な結合の大～小集塊で出現して
いた．異型細胞は境界不明瞭で，細胞質はライトグリーン

Photo. 1 Image findings. a：Ultrasonography showing a right 
breast tumor measuring 30 mm in diameter. b：Mam-
mography showing a tumor with its surrounding materi-
als. c：Chest computed tomography. The tumor has 
invaded in the nipple direction（arrow）.

a

b c
Photo. 2 Cytology findings imprint smear. a：Tumor cells appear 

in clumps against the background of the mucus. b：
Tumor cells appear in loosely-coupled clumps against 
the background necrosis（Pap. staining, a,×10, b,×10）.

a b

Photo. 3 Cytology findings imprint smear. a：Note the character-
istic mucous globular structure consisting of mucus 
material sur rounded by two or three tumor cells
（arrow）. b：Signet-ring-cell-like cells are present
（arrow）. c：Tumor cells are seen in a multi-shaped, 

cytoplasm that have deeply stained light green. d：Tran-
sitions from adenocarcinoma to squamous cell carci-
noma are observed（Pap. staining, a-d, ×40）.

a

b

c

d
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に淡染し，核は楕円形であった．一部で，壊死物質ととも
に，細胞質がオレンジ G好染，核の濃縮した扁平上皮系の
異型細胞がみられた（Photo. 4）．悪性と判定し，組織型は
粘液癌を疑った．

IV.　組 織 所 見

　針生検組織所見：膠原線維結合組織内に歪で腫大した核
を有する異型細胞が胞巣状，篩状に浸潤増殖していた．一
部で角化傾向がみられ，扁平上皮癌への分化を疑った．免
疫組織化学的にp40が腫瘍全体の 25～30％程度を占めてい
た．ER，PgRは陰性，HER-2はスコアー 2＋，FISHで 2.3，
増幅ありと判定された．Invasive ductal carcinoma with 

squamous cell differentiationと診断した．
　右乳房切除材料肉眼所見および病理組織所見：腫瘤は C

領域に位置し，ひょうたん型で，3成分から構成されてい
た（Photo. 5）．一つ目の腫瘍成分は分泌癌で，ひょうたん
型腫瘤の約 40％を占め，肉眼的に 20×14 mm大で，灰白
色を呈していた．病理組織学的には，異型細胞は腺管状，
篩状に浸潤増殖し，異型細胞の細胞質内や拡張した腺腔に
は淡明から好酸性の分泌物が貯留していた（Photo. 6a）．他
の 2つの腫瘍成分は充実腺管癌と扁平上皮癌で，ひょうた
ん型腫瘤の約 60％を占め，肉眼的に 20×20 mm大，灰白
色で，中心部に出血や壊死を認めた（Photo. 5）．病理組織
学的に，2つ目の充実腺管癌は，異型の強い細胞が，中心
部に壊死を伴う胞巣状構造を呈し浸潤増殖していた．3つ

目の成分の扁平上皮癌は，充実腺管癌から分化したもの
で，ところどころに層状構造を呈し，角化傾向や細胞間橋
がみられた（Photo. 6b）．分泌癌と充実腺管癌の境界部で
も，両者の成分の移行像がみられた（Photo. 7）．リンパ節
転移は認めなかった．特殊染色ならびに免疫組織化学で
は，粘液小球状構造を呈する分泌癌の部分では，アルシア
ン青，PAS反応で陽性を呈し，腫瘍細胞の一部で，S-100が
陽性であった．扁平上皮癌へ分化した部分は，p40が陽性
で，充実腺管癌の約 70％を占めていた（Table 1）．ETV6プ
ローブ（Vysis® LSI® ETV6（TEL）Dual Color，Break Apart 

Rearrangement Probe）を用いた FISH法で，分泌癌と充実
腺管癌の ETV6遺伝子転座はそれぞれ 4％と 1％であり，陰
性（10％以下）であった（Photo. 8）．FISH法は陰性であっ
たが形態学的特徴より，solid tubular carcinoma with squa-

mous cell differentiation and secretory carcinomaと診断し
た．

Photo. 4 Cytology findings of the LBC smear. a：Atypical cells 
are seen in clusters or singly（Pap. staining, ×10）. b：
Atypical cells have foamy cytoplasm and an oval nucleus
（Pap. staining, ×40）. c：Atypical cells with cytoplasm 

are stained orange G with the necrotic material seen
（Pap. staining, ×40）.

a

b

c

Photo. 5 a：Macroscopic findings. b：Loupe findings（HE stain-
ing）. c：Loupe findings（HE staining）. Histologically, 
the tumor consisted of secretory carcinoma（purple）, 
solid tubular carcinoma with squamous differentiation
（green）, transition between solid ductal carcinoma and 

secretory carcinoma（yellow）, solid tubular carcinoma
（blue）.

a）

b）

c）
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V.　考　　　察

　SCと他の組織型が同時同側に併存する乳癌はきわめて
まれである．われわれの調べたかぎり，本邦では，粘液癌
と併存した 1例，印環細胞癌や硬癌と併存した 1例の 2例
のみであった4,5）．本例は 80歳代，女性で，分泌癌と扁平
上皮癌への分化を示す充実腺管癌が併存した非常にまれな

症例である．
　SCの細胞学的特徴は，①細胞異型は軽度で N⊘C比小，
②泡沫細胞類似の淡染性で豊富な細胞質，大小の細胞質内
空胞，③核は偏在性で印環細胞様細胞，④MGSやぶどうの
房状構造が認められ，⑤粘液様物質やコロイド様物質の背
景，である6）．本例では，印環型細胞，MGS，粘液様背景
がみられたが，それらは集塊状に出現した細胞の中に埋も
れ，明確に判定できず，当初，背景の粘液から粘液癌を考
えた．
　細胞学的に，背景に粘液のみられる乳癌の鑑別診断とし
て，粘液癌，mucocelle-like tumor（MLT），cystic hyperse-

Table 1 Special staining and immunohistochemical findings

SC STC SCC

Alcian blue ＋ － －
Toluidin blue ＋ － －
PAS ＋ － ＋
D-PAS ＋ － －

ER － － －
PgR － － －
HER2 score 1 score 0 score 2
MIB-1 18％ 20％ 45％
p40 － － ＋
S-100 focal － －
CEA ＋ focal focal
EMA ＋ ＋ ＋

＋：positive, －：negative
SC：secretor y carcinoma, STC：solid tubular carcinoma, 
SCC：squamous cell carcinoma
ER：estrogen receptor, PgR：progesterone receptor, 
CEA：carcinoembryonic antigen, EMA：epithelial membrane 
antigen

Photo. 6 Histological findings of the mastectomy right breast 
specimen. a：Secretory carcinoma. The tumor cell nests 
have a glandular structure containing eosinophilic 
secretory material（HE staining, ×40）. b：Solid tubular 
carcinoma with squamous cell differentiation. Intercel-
lular bridges with eosinophilic cytoplasm are observed
（arrow）（HE staining, ×40）.

a b
Photo. 7 Histological findings of the mastectomy right breast 

specimen. The border between the secretory carci-
noma and solid tubular carcinoma is seen（HE staining, 
×10）.

Photo. 8 The fluorescence in situ hybridization result of ETV6 
rearrangement（Dual Color, Break-Apart rearrangement 
Probe）in the right breast mastectomy specimen. a：
Secretory carcinoma. b：Solid tubular carcinoma with 
squamous cell differentiation（a,b,×100）.

a b
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cretory duct carcinoma（CHDC），分泌癌が挙げられる．粘
液癌は腫瘍細胞集塊を包む厚い粘液，MLTは線状の薄い
粘液，CHDCは好酸性物質が甲状腺コロイド様で腫瘍細胞
と分泌物の境界部に空隙形成がみられ，分泌癌ではMGS

やぶどうの房状集塊が特徴で，これらの鑑別は可能と思わ
れる7）．
　一方，乳腺原発扁平上皮癌は，組織学的に扁平上皮への
分化を伴う癌で，癌胞巣が単に重層を示すだけでなく，角
化あるいは細胞間橋のみられるものと定義されている1）．
柄松らによると，扁平上皮癌のみの純粋型は 119例中
33.6％（40例），他の組織型との混在型は 50.4％（60例），
詳細不明が 14％（19例）で，混在型の混在成分としては，
乳頭腺管癌 9例，充実腺管癌 8例，硬癌 2例，髄様癌 3例，
紡錘細胞癌 1例であったとしている8）．本例では，全腫瘍
の約60％を充実腺管癌が占め，そのうち約70％は扁平上皮
癌への分化を示していた．腺癌成分が混在する扁平上皮癌
について，その細胞学的特徴は，①オレンジ Gやライトグ
リーンに好染し，肥厚した細胞質，核の濃染がみられる扁
平上皮系腫瘍細胞と，②淡い細胞質からなる腺系腫瘍細胞
が出現し，③腺癌より扁平上皮癌への移行像がみられる，
とされている9,10）．本例においても，細胞学的にオレンジG

あるいはライトグリーン好染の肥厚した細胞質や空胞状の
細胞質がみられ，腺癌と扁平上皮癌への移行像が認められ
た．松井らは，混在型の組織学的所見は，全例で腺癌から
扁平上皮癌への移行像がみられ，細胞像も組織像をよく反
映しているとしており9），乳癌の診断で，集塊中に腺癌成
分と扁平上皮癌成分の混在が疑われた場合，扁平上皮癌へ
の分化の存在を考慮するべきと思われる．
　本例は，LBC標本で扁平上皮系の細胞が観察しやすく，
捺印細胞診標本と LBC標本とをあわせてみる必要性を痛
感した．また，オンサイトにて LBC法で検体を採取，保存
することは，患者から得られた細胞をむだにすることなく
検査することが可能となり，このような症例には必要な手
段と考えられる．
　分泌癌は，2002年Tognonらによって，遺伝子転座 t（12；
15）が見出され ETV6-NTRK3の癒合遺伝子形成をきたすこ
とが報告された11）．ETV6-NTRK3の癒合遺伝子は，分泌癌
の約 90％（80～92％）の症例で確認されているが，約 10％
の症例では ETV6-NTRK3の癒合遺伝子形成を伴わな
い11,12）．Makretsovらは，5例中 1例（20％）が ETV6-NTRK3

の癒合遺伝子形成を伴わなかったと報告している12）．その
理由として，他の分泌癌に比べ，異型が強く，リンパ節転
移がみられることから，腫瘍発達の初期段階において，
ETV6-NTRK3の癒合遺伝子は存在していたが，腫瘍の進行
に伴って失われた可能性があると述べている12）．本例は，

形態学的に分泌癌として矛盾しない所見を呈していたが，
ETV6プローブを用いたFISH法では陰性となった．本例に
おいては，現段階で陰性となる原因を特定することは困難
であると考えられる．

VI.　結　　　語

　扁平上皮癌への分化を伴う充実腺管癌と分泌癌が併存し
た非常にまれな 1例を報告した．分泌癌の捺印細胞像の特
徴は，背景の粘液，粘液小球状構造，印環型細胞で，扁平
上皮癌への分化がみられた充実腺管癌では，背景に壊死物
質，腺癌から扁平上皮癌への移行像が特徴であった．LBC

標本では，扁平上皮系細胞の観察が容易であった．異なる
成分からなる乳癌もあるので，画像所見を参考に従来法，
LBC標本をあわせ，慎重に細胞診断することが肝要と考え
られた．

　筆者らは開示すべき利益相反状態はありません．

Abstract

　Background：We report herein on a case of breast cancer with solid 

tubular carcinoma together with squamous cell dif ferentiation and 

secretory carcinoma.

　Case：In a female in her 80 s, ultrasound imaging showed a right 

breast mass of 30 mm in diameter. Core needle biopsy and imprint 

cytology were performed. On the imprint cytology, against the back-

ground of the mucus, and appearing in loosely-coupled clumps, a large 

number of atypical cells were seen with unclear boundaries, oval nuclei, 

and coarse-fine granular nuclear chromatin. Atypical cells also appeared 

surrounding a plurality of mucus, marked mucus globular structures 

and signet ring like cells. Aggregation of mixed squamous and glandu-

lar cells was observed against the background of necrotic material. The 

tumor was determined to be malignant. At a later date, a right mastec-

tomy was performed. The tumor was located in the C area, about 40％ 

secretory carcinoma and 60％ solid tubular carcinoma. The latter com-

ponent demonstrated squamous cell differentiation. Breast cancer was 

diagnosed with solid tubular carcinoma together with squamous cell 

differentiation and secretory carcinoma.

　Conclusion：Because some examples of breast cancer consist of dif-

ferent components, it would appear that a careful diagnosis based on a 

cytological diagnosis of the LBC specimen is essentially required, 

together with conventional methods.
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I.　は じ め に

　慢性リンパ性白血病⊘小リンパ球性リンパ腫（chronic 

lymphocytic leukemia⊘small lymphocytic lymphoma：CLL⊘

SLL）は，低悪性度成熟 B細胞リンパ腫の一つで，本邦で
は 1.4％とまれである1）．また，CLL⊘SLLの経過中に病勢の
進展により新たな形質を獲得することがあり Richter症候
群とよばれる．Richter症候群の多くがびまん性大細胞型B

細胞リンパ腫（diffuse large B cell lymphoma：DLBCL）へ
の進展であるが，Richter症候群の 1％未満にHodgkinリン
パ腫へ進展することがある2）．
　今回われわれは，CLL⊘SLL経過中に Hodgkin⊘Reed-

Sternberg（HRS）様細胞が出現し，Hodgkinリンパ腫と鑑別
を要する1例を経験したので文献的考察もあわせて報告する．

II.　症　　　例

　症　例：79歳，男性．
　主　訴：左頸部腫脹．
　既往歴：糖尿病．

症　　例

慢性リンパ性白血病／小リンパ球性リンパ腫（chronic lymphocytic 
leukemia／small lymphocytic lymphoma：CLL／SLL）経過中に 

Hodgkin／Reed-Sternberg（HRS）様細胞が出現した 1 例

築地　秀典 馬渡　聖子 堤　　陽子 中村　　朱
平野　敬之 橋本　教経 明石　道昭 森　　大輔

地方独立行政法人佐賀県医療センター好生館検査部

　背景：慢性リンパ性白血病⊘小リンパ球性リンパ腫（chronic lymphocytic leukemia⊘small lymphocytic lym-

phoma：CLL⊘SLL）経過中に Hodgkin⊘Reed-Sternberg（HRS）様細胞が出現し，Hodgkinリンパ腫と鑑別を
要する 1例を経験した．
　症例：79歳，男性．14年前より CLL⊘SLLで経過観察中．3度目の再発で，左頸部リンパ節の急速な増大
を認め，診断目的のため生検および捺印細胞診を施行した．細胞像は，単一な中型リンパ球を背景に，多核
や鏡面像を呈する HRS様細胞，好酸球の介在を認めた．病理組織では，偽濾胞構造を呈し，リンパ球は小
型～中型が主体で，その中に大型核小体を有する HRS様細胞を認めた．
　結論：CLL⊘SLLの経過観察中にはびまん性大細胞型 B細胞性リンパ腫のみならず HRS様細胞の出現にも
注意し鏡検する必要がある．
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　家族歴：特記事項なし．
　現病歴：14年前，末梢血において細胞は中型，核質は粗
剛状の小型異常リンパ球の単一な出現（84.0％，絶対数：
21168⊘μl）と骨髄中に末梢血と同様な小型異常リンパ球
（91.0％）を認めた．同時に左腋窩リンパ節生検が施行され

CLL⊘SLLと診断．多剤併用化学療法 6コースで寛解になっ

た．6年前，再発時には右鼠径リンパ節生検にて CLL⊘SLL

と診断し，化学療法（R-Flu-Cy）3コースで寛解になった．
2年前，リンパ節腫大，末梢血異常リンパ球増加を認め再
発．化学療法（R-Flu）6コースで寛解するも，今回 sIL-2R

上昇（2790 U⊘ml）と左頸部リンパ節が急速に増大（Photo. 

1）を認め，診断目的のため生検および捺印細胞診を施行した．

III.　細胞学的所見

　リンパ節捺印細胞像は，単一な中型リンパ球を背景に，
しばしば好酸球の介在がみられた．その中に，細胞は大型
で核クロマチンは細網状，著明な核小体を有する Hodgkin

様細胞，鏡面像や巨大な多核形成する Reed-Sternberg（RS）
様細胞を認めた（Photo. 2）．

IV.　組織学的所見

　リンパ節は偽濾胞構造を呈していた．リンパ球は小型～
中型主体で，しばしば核小体が明瞭で，Hodgkin様細胞や
2核や多核を示す RS様細胞を認めた（Photo. 3）．Flowcy-

tometory（FCM）における表面抗原解析では，小型～中型
リンパ球領域において，CD5（＋），CD19（＋），CD20

Photo. 1 Computed Tomography（CT）
imaging a left neck lymph node 
swelling（arrow）.

Photo. 2 Cytological findings. a：RS-like cells are seen against a background of medium-sized lympho-
cytes with eosinophils（M.　G. staining, ×100）. b：RS-like cells are observed with large 
nucleoli（Pap. staining, ×100）. c：Hodgkin-like cells with large nucleoli can be seen（Pap. 
staining, ×100）. d：Multinucleated giant cell（RS-like cells）（Pap. staining, ×100）.

a

c

b

d
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（＋），CD23（＋），CD3（－），CD38（－），HLA-DR（＋），
IgM（＋），κ（＋）で免疫グロブリン重鎖，軽鎖ともに偏
りを認めた．
　免疫組織化学染色所見を Table 1に示す．小型～中型リ
ンパ球は CD20（＋），CD5（＋），CD23（＋），CD3（－），
cyclinD1（－）で，CLL⊘SLLの形質を示す一方，大型細胞
は CD30（＋），CD15（＋），PAX-5（＋），MUM-1（＋），
CD10（－），CD20（－），CD21（－），Oct-2（－），Bob-1

（－）で，さらに Epstein-Barr virus encoded small RNA in 

situ hybridization（EBER-ISH）（＋）であった．背景のリン
パ球と大型細胞は異なる形質を示しており，大型細胞は
Hodgkinリンパ腫における HRS細胞に類似の免疫形質を
表現していた（Photo. 4）．遺伝子検査において，IG（H）
JH（サザンブロットハイブリダイゼーション法）に遺伝子
再構成がみられ，染色体検査（G-band法）では，47，XY，＋
12［7］⊘47 idem，i（8）（q10）［2］の核型を示した．「＋12」

の染色体異常はCLLに特徴的な染色体異常であり，背景の
CLL⊘SLLを反映していると考えられた．以上の結果より
CLL⊘SLL with Hodgkin-like cellsと診断した．診断に際し
ては，鑑別として Hodgkinリンパ腫へ進展する Richter症
候群の可能性があることも臨床へ報告された．診断後，
ABVD療法 2コース，CHOP療法 6コース施行し，partial 

remission（PR）の状態で治療終了となった．本人の希望に
て他施設に紹介後，逝去されたとの報告はあるが詳細は不
明である．なお，病理解剖は施行されておらず本例に関す
る更なる解明はなされていない．

V.　考　　　察

　Richter症候群は，1928年に Richterが最初の報告を行
い，1964年に Lortholaryらが同様な症例を Richter症候群
として命名し報告したことが発端である2,3）．Richter症候
群は CLL⊘SLLの約 2～8％に発生するとされ，その大部分
が DLBCLへ進展を認めるが，Hodgkinリンパ腫への進展
は，1％以下とまれである4,5）．さらに本邦において CLL⊘
SLL経過中，HRS様細胞の出現に関して細胞学的所見を詳
細に示した文献は検索したかぎり認めていない．Hodgkin

リンパ腫への進展を認めた Richter症候群について Bock-

ornyらは以下のように retrospectiveな解析を行ってい
る6）．1975～2011年に 86例の報告があり，平均年齢は 65.7

歳，年配の男性に多く発症し，Hodgkinリンパ腫へ進展す
るまでの平均期間は 4.3年であった．Hodgkinリンパ腫進

Table 1 Immunohistchemical findings

Antibody
Background
lymphocytes

HRS-like cells

CD3
CD5
CD10
CD20
CD21
CD23
CD79a
CyclinD1
CD30
CD15
PAX-5
MUM-1
Oct-2
Bob-1
EBER-ISH

－
＋
－
＋
－
＋
＋
－
－
－
＋
－
－
＋
－

－
－
－
－
－
－
－
－
＋
＋
＋
＋
－
－
＋

HRS-like cells：Hodgkin and Reed-Sternberg-like cells
EBER-ISH：Epstein-Barr virus encoded small RNA in 
situ hybridization

Photo. 3 Histological findings. a：The lymph node shows a 
pseudofollicular pattern（H.　E. staining, ×4）. b：HRS-
like cells are seen against the background of small to 
medium-sized lymphocytes（H.　E. staining, ×40）.

a

b
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展後の生存期間は 1.7年で，Epstein-Barr virus（EBV）陽
性率は 70.6％と高く，CLL⊘SLLの治療においてフルダラビ
ンを使用した例は，Hodgkinリンパ腫へ進展後，フルダラ
ビン未使用での Hodgkinリンパ腫進展例に比べて明らか
に予後が悪いとされている．このことからフルダラビン使

用による免疫抑制状態の結果，cytotoxic T lymphocyte

（CTL）が減少し，EBV感染を機に Hodgkinリンパ腫への
転化を引き起こす可能性が示唆されている7）．本例におい
てもまた CLL治療においてフルダラビンが使用されてお
り，HRS様細胞において EBER-ISH（＋）であったことか

Photo. 4 Immunohistochemical findings. a：Small to medium sized lymphocytes are positive for CD20（×40）. b：HRS-like cells are 
positive for CD30（×40）. c：HRS-like cells are positive for CD15（×40）. d：HRS-like cells are positive for EBER-ISH（×20）. 
e：A small number of HRS-like cells are positive for EBER-ISH in the right inguinal lymph node of 6 years previously（×20）.

a b

c d

e



274 日本臨床細胞学会雑誌

らも CLL⊘SLL経過中に何らかの原因で CTL等による免疫
監視機構が破綻し EBVにより新たな病勢を獲得したこと
が大いに考えられた．EBVによる形質転換はこれまでも数
多く報告され，angioimmunoblastic T-cell lymphoma

（AITL）や初期の adult T-cell leukemia⊘lymphoma（ATLL）
においては EBVに関連した HRS細胞様形態を示す細胞が
出現することが知られている8,9）．本例において形態学的に
HRS細胞様形態を示す症例と Hodgkinリンパ腫との鑑別
が問題となるが，その定義はあいまいで，Hodgkinリンパ
腫へ進展した Richter症候群に関して，現行のWHO分類
においては「大部分が CLL細胞を背景に Hodgkin細胞や
RS細胞がわずかに散在する症例は Richter症候群に含めな
い」と理解されている5）．さらに，本例において，背景の
CLL⊘SLL細胞および HRS様細胞それぞれに対して clonal-

ity解析はなされておらず，おのおのの clonalityの証明や細
胞の起源は不明である．今回の診断に際し，6年前の再発
時における右鼠径リンパ節生検組織において EBER-ISHを
再検索したところ，EBER-ISH（＋）の HRS様細胞が散見
された．本例では，臨床的に急速なリンパ節の腫脹を認め
たこと，同一のリンパ節内に発生していること，さらに 6

年前の再発時と比較しても比較的多数の HRS様細胞を認
めたことなどから Hodgkinリンパ腫への進展も示唆され
た（Photo. 4d，e）．しかしながら，HRS様細胞の背景には
Tリンパ球のロゼット形成や，好酸球，組織球など多彩な
炎症性背景を認めずWHO分類におけるHodgkinリンパ腫
の条件を満たさなかったため，最終的に Hodgkinリンパ腫
と診断するにいたらなかった．
　Richter症候群の進展の多くは DLBCLであるが，CLL⊘
SLLのフォロー中には，HRS様細胞などの大型異型細胞の
出現に注意し，背景に多彩な炎症細胞の出現を認めた場合
には Hodgkinリンパ腫への進展も念頭に鏡検する必要が
ある．

　著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　本論文の要旨は，第 53回日本臨床細胞学会総会（2012年 6月，千
葉）において発表した．
　謝辞　稿を終えるにあたり本症例において助言を頂きました久留
米大学医学部医学科病理学講座の大島孝一教授ならびに新野大介准
教授に深謝いたします．
　追記　本論文を第 53回日本臨床細胞学会総会において発表し，共
著者である故馬渡聖子技師に捧げます．

Abstract

　Background：We have diagnosed a case of chronic lymphocytic leu-

kemia⊘small lymphocytic lymphoma（CLL⊘SLL）with Hodgkin-like cells 

distinct from Hodgkin lymphoma.

　Case：A 79-year-old man with CLL⊘SLL was followed for 14 years. He 

was suspected of a third recurrence and under went an excisional 

biopsy. Imprint cell images showed Reed-Sternberg（RS）-like cells 

exhibiting a mirror image, polynuclear cells and Hodgkin-like cells 

against the background of monotonous medium-sized lymphocytes with 

scattered eosinophils. Histopathologically, the lymph node showed a 

pseudofollicular pattern. The immunohistochemical study showed that 

most of the small to medium sized lymphocytes were positive for CD5, 

CD20, and CD23. Hodgkin⊘Reed-Sternberg（HRS）-like cells were posi-

tive for CD30, CD15, PAX-5, MUM-1, and Epstein-Barr virus encoded 

small RNA in situ hybridization（EBER-ISH）. The histological diagnosis 

was CLL⊘SLL with Hodgkin-like cells.

　Conclusion：Most cases of Richiter syndrome develop to dif fuse 

large B-cell lymphoma（DLBCL）. We should check for the appearance 

of HRS-like cells when following CLL⊘SLL patients.
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I.　は じ め に

　乳腺原発扁平上皮癌は，全乳癌の約 0.1％とまれな腫瘍
である．今回，多囊胞性変化を伴った扁平上皮癌を経験し
たので報告する．

II.　症　　　例

　80歳代後半，女性．左乳房腫瘍にて他院より紹介受診さ
れた．マンモグラフィーでは，C領域に 45×38×22 mm大
の辺縁平滑の腫瘤影を認めた．超音波では多囊胞性陰影を
示し，穿刺吸引細胞診が行われた．

III.　細胞診所見

　穿刺吸引細胞診では囊胞内容液が同時に吸引された．液
状検体細胞診（Liquid based cytology：以下 LBC）標本で
は多数の壊死物質や無核細胞を背景に類円形～紡錘形でラ
イトグリーンやオレンジG好染性で重厚感のある細胞質を
有する異型細胞（Photo. 1a）が多数認められた．これらの
核は大小不同，核形不整，クロマチンの増量がみられた．
また，相互封入像やオタマジャクシ型の異型細胞も出現し
ていた．これらの細胞のほかに類円形細胞からなる細胞集
塊も認められた．以上の細胞所見より扁平上皮癌と診断し

た．なお，類円形細胞からなる細胞集塊の由来を明確にす
るために p40の免疫染色を施行した．その結果，これらの
集塊は陽性細胞で構成される集塊と陰性細胞で構成される
集塊，両者が混在する集塊などさまざまな染色態度を呈し
た（Photo. 1b）．

IV.　病理組織所見

　左乳房全摘出術が施行された．腫瘍は境界不明瞭な充実
性病変と 3つの囊胞性病変から形成されていた（Photo. 

2a）．充実部分では腫瘍細胞は胞巣状に浸潤増殖し，腺管や
篩状構造を示す腺癌の部分と角化を示す扁平上皮癌の部分
があり両者に移行像がみられた．囊胞壁は層形成，角化，
細胞間橋を有する扁平上皮癌で形成されていた（Photo. 

2b）．腫瘍の約 75％は扁平上皮癌，約 25％は乳頭腺管癌か
らなる混合型扁平上皮癌であり，免疫染色では ER陰性，
PgR陰性，Her-2（3＋）であった．リンパ節転移は認めら
れなかった．

V.　考　　　察

　乳腺原発扁平上皮癌は，WHO分類では metaplastic car-

cinomaに分類されており，その発生機序については諸説
あるが腺癌細胞が扁平上皮化生を起こしたものという考え
方が一般的である1）．腺癌成分を含まない純粋型と，腺癌
が混在する混合型に大別され，混合型のほうが多いとされ
ている2,3）．本例も乳管癌から扁平上皮癌への移行像がみら
れたことから，腺癌細胞の化生により扁平上皮癌が発生し
たものと考えられた．また扁平上皮癌は急速に増大するこ
とがあり，腫瘍中心部の壊死に起因し 74.3％の高率に囊胞
形成を伴うとの報告がある2）．免疫組織化学的特徴として
は ER陰性，PgR陰性，Her-2陰性のトリプルネガティブを
呈することが多いとされている1）．
　本例は比較的典型的な扁平上皮癌であった．他臓器に発

短　　報

多囊胞性変化を伴った乳腺扁平上皮癌の 1例

日野　寛子 畠　　　榮 高須賀博久 成富　真理　　物部　泰昌
川崎医科大学附属川崎病院病理部

　A case of squamous cell carcinoma of the mammary gland with mul-
tiple cystic lesions
　Hiroko HINO, C.　T., I.　A.　C., Sakae HATA, C.　T., C.　F.　I. A. C., Hiro-
hisa TAKASUGA, C.　T., I.　A.　C., Mari NARITOMI, C.　T., I.　A.　C., Yasu-
masa MONOBE, M.　D.
　Department of Pathology, Kawasaki Medical University Kawasaki 
Hospital
　論文別刷請求先　〒 700-8505　岡山市北区中山下 2の 1の 80　川崎
医科大学附属川崎病院病理部　日野寛子
　平成 27年 1 月 13 日受付
　平成 27年 4 月 19 日受理
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生する扁平上皮癌の細胞像と同様，壊死物質や無核細胞を
背景にライトグリーンやオレンジG好染性の多形性を示す
異型細胞を認め，扁平上皮癌の診断には苦慮しなかった．
それらの細胞とともにライトグリーン好染性の類円型細胞
からなる小型～中型の細胞集塊を認めたが，p40の免疫染
色の結果より，扁平上皮癌，腺癌，移行部のそれぞれの部
位から採取された細胞集塊であることが示唆された．扁平
上皮癌の細胞像とともにこのような細胞集塊がみられた場
合，LBC標本を作製し p40の免疫染色を行うことは，混合
型と純粋型のサブタイプを診断するうえで有用な手法であ
ると考えられた．

　著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Abstract

　We report herein on the case of a woman in her late 80 s with mam-
mary squamous cell carcinoma. The ultrasonography showed multiple 
cystic lesions. Cytology in LBC specimens showed atypical cells with 
circular-spindle or bizarre morphology, with cell clusters consisting of 
round cells also being observed. A mix of adenocarcinoma and squa-
mous cell carcinoma was initially suggested from immunostaining with 
p40. Histologically, the tumor was a mixed type squamous cell carci-
noma with solid lesion and three cystic lesions.
　It was considered that immunostaining of LBC specimens with p40 is 
a useful method in the cytological diagnosis of the subtype of squamous 
cell carcinoma.

文　　献

 1） 前田一郎．Metaplastic carcinoma．病理と臨　2013；31：998-
1002．

 2） 瀬在　明，三島晴壽，一和多雅雄，金澤裕之，古市基彦，根
岸七雄・ほか．巨大乳腺扁平上皮癌の 1切除例と本邦報告 106
例の検討．日大医誌　1997；56：27-32．

 3） Kokuhu, I., Yamamoto, M., Fukuda, K., Kitano, H., Horioka, Y., 
Tsuji, M. Squamous cell carcinoma of the breast；three case 
report. Breast Cancer　1999；6：63-68.

Photo. 1 Cytologic findings of a LBC specimen. a：Fiber cells 
were observed in the necrotic material and non-nucle-
ated cells in the background（Pap. staining, ×40）. b：
Cells cluster（L：Pap. staining, ×60. R：p40 immunos-
taining, ×60）

Photo. 2 a：Macroscopic findings of the cut surface of the tumor. 
The tumor has three cystic lesions and a solid lesion. 
b：Histological findings showing squamous cell carci-
noma（HE staining, ×10）.
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1．投稿資格

　原則として投稿者は共著者も含め日本臨床細胞学会会員
に限る．

2．掲載論文

1）論文の種別は総説，原著，調査報告，症例報告，特集，
短報，読者の声である．

2）投稿論文は臨床細胞学の進歩に寄与しうるもので，他
誌に発表されていないものに限る．

3）論文作成に際しては，プライバシー保護の観点も含め，
ヘルシンキ宣言（ヒトにおける biomedical研究に携わる
医師のための勧告）ならびに臨床研究に関する倫理指針（厚
生労働省（平成 15年 7月 30日，平成 16年 12月 28日 

全部改正，平成 20年 7月 31日全部改正）が遵守されて
いること．

　　※これらの指針は，学会誌 1号に記載．
4）論文の著作権は本学会に帰属し，著者は当学会による
電子公開を承諾するものとする．セルフ・アーカイブ
（自身のホームページ，所属機関のリポジトリなど）にお
いては表題，所属，著者名，内容抄録の公開は学会誌の発
行の後に認められる．

5）論文投稿に際し，著者全員の利益相反自己申告書（様
式 2）を添付すること．なお，書式は http://www.jscc.or.jp/
member.htmlからダウンロードし用いる．この様式 2の
内容は論文末尾，文献の直前の場所に記される．規定さ
れた利益相反状態がない場合は，同部分に，「筆者らは，
開示すべき利益相反状態はありません．」などの文言を入
れる．

3．投稿形式

1）原則として“電子投稿”とする．
2）電子投稿の際には，以下のサイトからアクセスする．
　https://www.editorialmanager.com/jjscc/

4．執筆要項

1）文章と文体
　（1）用語は和文または英文とする．
　（2）平仮名，常用漢字，現代仮名づかいを用いる．ただ

し，固有名詞や一般に用いられている学術用語はそ

の限りではない．英文での投稿原稿の場合も和文の
場合に準ずる．

　（3）度量衡単位は cm，mm，μm，cm2，ml，l，g，mg

など CGS単位を用いる．
　（4）外国人名，適当な和名のない薬品名，器具および機

械名，または疾患名，学術的表現，科学用語につい
ては原語を用いる．大文字は固有名詞およびドイツ
語の名詞の頭文字に限る．

　（5）医学用語は日本臨床細胞学会編集の「細胞診用語解
説集」に準拠すること．また，その略語を用いても
良いが，はじめに完全な用語を書き，以下に略語を
用いることを明らかにする．

2）原稿の書き方
　原稿はワープロを用い，A4判縦に横書きし，1行
25字で 20行を 1枚におさめる．上下左右に 30 mm程
度の余白をとり，左揃えとする．文字は 12ポイント
相当以上を用いるのが望ましい．

3）電子ファイル
　以下の電子ファイル形式を推奨する．

Word，WordPerfect，RTF，TXT，LaTeX2e（英文のみ），
AMSTex，TIFF，GIF，JPEG，EPS，Postscript，PICT，
PDF，Excel，PowerPoint．
　なお，写真の解像度は，雑誌掲載サイズで 300dpi

以上が目安である．
4）総説・原著・調査報告・症例報告・短報論文の様式
　（1）構成

タイトルページ，内容抄録，索引用語（key words），
本文，利益相反状態の開示，英文抄録，文献，写真，
図，表の順とする．原稿には通し頁番号をふる．タ
イトルページ（1枚目）には，当該論文における修
正稿回数（初回，修正 1など），論文の種別（原著，
症例報告，短報など），和文の表題（50字以内），著
者名，所属のほかに論文別刷請求先，著作権の移譲
と早期公開に対する同意を明記する．
2枚目には内容抄録，索引用語を記載する．本文は
内容抄録とは別に始める．

　（2）著者
著者名は直接研究に携わった者のみに限定する．著
者数は以下のとおりとし，それ以外の関係者は本文
末に謝辞として表記されたい．

日本臨床細胞学会雑誌投稿規定
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原著：10名以内
調査報告：8名以内
症例報告：8名以内
短報：5名以内
総説：1名を原則とする

　（3）内容抄録
短報を除いて 500字以内にまとめ，以下のような小
見出しをつける．
原著と調査報告：目的，方法，成績，結論
症例報告：背景，症例，結論
総説と特集：論文の内容に応じて適宜設定

　（4）索引用語
論文の内容を暗示する英語の単語（Key words）を 5

語以内で表示する．原則として，第 1語は対象，第
2語は方法，第 3語以下は内容を暗示する単語とす
る．

key words例：
胆囊穿刺吸引細胞診―胆囊癌 4例の細胞像と組織
像―
Gallbladder，Aspiration，Cancer，Morphology

肝細胞癌についての 1考察
Hepatocellular carcinoma，Morphology，Review

喀痰中に卵巣明細胞腺癌細胞が見出されたまれな
1例
Clear cell adenocarcinoma，Cytology，Sputum，
Metastasis，Case report

　（5）本文および枚数制限
 a ．原著・総説・調査報告

本文，文献を含め 10,000字以内（A4判 20頁）
とする．
図・表（写真を含まず）は，10枚以内とする．
写真の枚数に制限はないが，必要最少限の枚数
とする．

 b ．症例報告
本文，文献を含め 6,000字以内（A4判 12頁以内）
とする．
図・表（写真を含まず）は，5枚以内とする．
写真の枚数に制限はないが，必要最少限の枚数
とする．

 c ．短報
出来上がり 2頁以内とする．
写真は 2枚以内（組み合わせは各々 2枚以内），
図表は計 1枚までとする．
写真 2枚と図表 1枚が入った場合の本文（Ⅰ．
はじめに～）と文献は 1,500字程度（A4判 3頁）

を目安とする．
　（6）英文抄録

本文とは別紙に，表題の英訳およびローマ字つづり
の著者名，所属の英文名，および抄録内容を記す．
著者名のあとに，以下の略号を用いてそれぞれの称
号あるいは資格を付記する．
医師：M.　D. 　M.　D., M.　I.　A.　C. 　M.　D., F.　I.　A.　C.

歯科医師：D.　D.　S. とし，それ以外の称号あるい
は資格は医師と同様に付記する．
臨床検査技師：M.　T., C.　T., J.　S.　C., C.　T., I.　A.　C.,  

C.　T., C.　M.　I.　A.　C., C.　T., C.　F.　I.　A.　C. などを記載する．
抄録内容は英語で 200語以内（ただし表題，著者
名，所属名はのぞく）とし，以下のような小見出
しをつけてまとめる．
原著と調査報告：Objective, Study Design, Results, 

Conclusion

症例報告：Background, Case（または Cases），Con-

clusion

総説：論文の内容に応じて適宜設定
短報：小見出しをつけずに 100語以内にまとめる

　（7）文献
 a ．主要のものに限る．

原著・特集・調査報告：30編以内
症例報告：15編以内
短報：5編以内
総説：特に編数の制限を定めない

 b ．引用順にならべ，本文中に肩付き番号を付す．
 c ． 文献表記はバンクーバー・スタイルとし，誌名

略記について和文文献は医学中央雑誌刊行会，
英文文献は Index Medicusに準ずる．参考とし
て以下に例を記載する．

【雑誌の場合】
著者名（和名はフルネームで，欧文名は姓のみ
をフルスペル，その他はイニシャルのみで 6名
まで表記し，6名をこえる場合はその後を“・
ほか”，“et al”と略記する）．表題（フルタイト
ルを記載）．雑誌名 発行年（西暦）；巻：頁－頁．

【単行本の場合】
著者名．表題．発行地：発行所；発行年（西暦）．
なお，引用が単行本の一部である場合には表題
の次に編者名，単行本の表題を記し，発行年．
頁－頁．
他者の著作物の図表を論文中で使用する場合は，
原著者（あるいは団体）より投稿論文を電子公
開することを含めた許諾が必要で，これを証明
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する書類を添付する．
　（8）図・表・写真

 a ． 図，表は英文で作成する．写真，図，表はPhoto. 

1，Fig.　1，Table 1などのようにそれぞれの番号
をつけ，簡単な英文のタイトルと説明を付記する．

 b ． 本文中には写真，図，表の挿入すべき位置を明
示する．

 c ． 顕微鏡写真には倍率を付する．光顕写真（細胞
像，組織像）の倍率は撮影時の対物レンズ倍率
を用いるが，写真へのスケールの挿入が好まし
い．電顕写真については撮影時の倍率を表示す
るか，または写真にスケールを入れる．

5）特集論文の様式
　　一つのテーマのもとに数編の論文（原著ないし総説）
から構成される．特集企画者は，特集全体の表題（和文
および英文）および特集の趣旨（前書きに相当）を 1,200

字以内にまとめる．原稿の体裁は原著・総説に準じる．
6）読者の声
　　以上の学術論文に該当しないもので，本誌掲載論文に
関する意見，本学会の運営や活動に関する意見，臨床細
胞学に関する意見を掲載する．ただし，他に発表されてい
ないものに限る．投稿は以下の所定の書式・手順による．

　（1） 表題は和文50字以内とする．表題に相当する英文も
添える．
改行して本文を記述する．
末尾に著者名（資格も付記），所属施設名，同住所の
和文および英文を各々別行に記す．著者は 1名を原
則とする．文献は文末に含めることができるが，表・
写真・図を用いることはできない．これらの全てを
1,000字以内（A4判 2頁以内）にまとめる．

　（2） 掲載の可否は編集委員会にて決定する．なお，投稿
内容に関連して当事者ないし第三者の意見の併載が
必要であると本委員会が認めた場合には，本委員会
より該当者に執筆を依頼し，併列して編集すること
がある．

7）英文投稿の場合
　　A4縦にダブルスペースで 10頁以内とする．
　　和文抄録を付し，図・表その他は和文の場合に準ずる．

5．別　　　刷

　別刷を希望するときは，校正時に部数を明記して申し込む．

6．論文の審査

　投稿論文は編集委員会での審査により採否を決定し，そ
の結果を筆頭著者に通知する．審査にあたっては査読制を
とる．原稿の組体裁，割付は編集委員会に一任する．

7．校　　　正

　著者校正は原則として初校において行う．出版社から送
付された校正は，必ず 3日以内に返送する．校正担当者が
筆頭著者以外の時は，校正の責任者と送り先を投稿時に明
記する．校正では間違いを訂正する程度とし，原稿にない
加筆や訂正は行えない．

8．掲　載　料

　出来上がり 4 頁までを無料とし，超過頁の掲載料は著者
負担とする．白黒写真製版代およびカラー写真印刷代は無
料とするが，その他の図版費（図の製版代），英文校正料，
別刷代は著者負担とする．また，邦文論文の英文校正料と
別刷代については半額免除とし，英文論文の場合は図版費
を含めて掲載料を免除する．

9．本規定の改定

　投稿規定は改定することがある．

  （平成 4年 6月一部改定） （平成 22年 9月一部改定）
  （平成 6年 6月一部改定） （平成 23年 3月一部改定）
  （平成 9年 6月一部改定） （平成 23年 8月一部改定）
 （平成 11年 6月一部改定） （平成 24年 4月一部改定）
 （平成 21年 5月一部改定） （平成 26年 5月一部改定）
 （平成 21年 6月一部改定） （平成 26年 11月一部改定）
（平成 21年 11月一部改定） （平成 26年 12月一部改定）

 （平成 22年 4月一部改定） （平成 27年 3月一部改定）

添付 1　Acta Cytologicaへの投稿について
　投稿規定は www.karger.com/acyに明記されていますの
でこれに従って下さい．従来は国内での査読を行っていま
したが，直接投稿していただくことになりました．
添付 2　以下の 2項目は毎年の 1号に掲載する．
　・ヘルシンキ宣言
　・臨床研究に関する倫理指針
　　平成 15年 7月 30日
　　（平成 16年 12月 28日全部改正）
　　（平成 20年 7月 31日全部改正）
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1．Authorial responsibility：

　All authors of this journal including coauthors must be 
members of the Japanese Society of Clinical Cytology. 

 2．Categories of articles published：

1）The categories of articles published in this journal 
are review articles, original articles, investigation reports, 
case reports, special articles, brief notes, and reader's 

voices.
2）The submitted articles should contribute to the ad- 

vancement of clinical cytology and must be submitted 
exclusively to this journal. 

3）Authors must observe the Declaration of Helsinki
（recommendations for physicians conducting biomedi-
cal studies in humans）and the Ethics Guidelines for 
Clinical Research（Ministry of Health, Labour and Wel-
fare, July 30, 2003, Revised on December 28, 2004 and 
July 31, 2008）, including privacy protection. 

　  　＊ These guidelines appear in the first issue of the 
journal. 

4）Copyright for articles published in this journal will be 
transferred to the Japanese Society of Clinical Cytol-
ogy, and the authors must agree that the articles will 
be published electronically by the Society. The authors 
are permitted to post the title, affiliations, authors' 
names and the abstract of their article on a personal 
website or an institutional repository, after publication. 

5）All authors will be required to complete a conflict of 
interest disclosure form as part of the initial manuscript 
submission process. The corresponding author is re- 
sponsible for obtaining completed forms from all 
authors of the manuscript. The form can be down-
loaded from（http://www.jscc.or.jp/member.html）The 
statement has to be listed at the end of the text. 

3．Submission style：

1）As a general rule, manuscripts should be submitted 
electronically. 

2）For initial submission, please access the site below. 
（https://www.editorialmanager.com/jjscc/）

 4．Instructions for manuscripts：

1）Text and writing style

　（1） Manuscript is to be written in Japanese or English. 
　（2）  Hiragana, daily use kanji and contemporary Japa-

nese syllabic writing should be used, except for 
proper nouns and generally used technical terms. 
English manuscripts should be prepared essen-
tially in the same manner as Japanese manuscripts. 

　（3）  Weights and measures are expressed in CGS units
（cm, mm, μm, cm2, ml, l, g, mg, etc. ）.

　（4）  Names of non-Japanese individuals, drugs, instru-
ments / machines, or diseases that have no proper 
Japanese terms, academic expressions and scien-
tific terms are to be written in the original 
language. Upper case letters should be used only 
for proper nouns and the first letter of German 
nouns. 

　（5）  Medical terms should be in accordance with the
“Saibou-shinn yougo kaisetsu-syu（Handbook of 
cytological terminology）”edited by the Japanese 
Society of Clinical Cytology. Abbreviations of medi-
cal terms may be used, but the terms should be 
spelled out in full at their first occurrence in the 
text and the use of abbreviations is to be 
mentioned. 

2）Manuscript preparation

　Manuscripts are to be prepared using a word proces- 
sor on vertical A4-size paper, with 25 characters per 
line and 20 lines per page. The top, bottom and side 
margins should be approximately 30 mm, and para-
graphs left-justified. Twelve point or larger font size is 
preferable. 

3）Electronic files

The following electronic file formats are recommended. 
Word，WordPerfect，RTF，TXT，LaTeX2e（English 
only），AMSTex，TIFF，GIF，JPEG，EPS，Postscript，
PICT，PDF，Excel，PowerPoint. 

A minimum resolution of 300 dpi size is required for 
photographs for publication. 

4）Style of review articles, original articles, investigation 
reports, case reports and brief notes.

　（1）Manuscript format

NOTICE TO CONTRIBUTORS
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The parts of the manuscript are to be presented in 
the following order：Title page, abstract, key 
words, text, conflict of interest disclosure, English 
abstract, references, photographs, figures and 
tables. The pages of the manuscript should be num- 
bered consecutively. The number of revisions（ini-
tial submission, first revision, etc.）, the category of 
paper（original article, case report, brief note, etc.）, 
Japanese title（not exceeding 50 characters）, name

（s）of author（s）, authors' affiliations, address for 
reprint requests, and agreement of copyright  trans-
fer and early publication must be clearly written 
on the title page（the first page）.
The abstract and key words are to be written on 
the second page. There should be a separation be- 
tween the abstract and the start of the text. 

　（2）Authors
Authors will be limited to persons directly in- 
volved in the research. The number of authors is to 
be as follows, and other persons involved should be 
mentioned in the Acknowledgments section at the 
end of the paper. 

Original articles：no more than 10
Investigation reports：no more than 8
Case reports：no more than 8
Brief notes：no more than 5
Review articles：just one author, as a general rule

　（3）Abstract
The text of the abstract should not exceed 500 
characters, except for brief notes, and the headings 
should be comprised of the following. 
Original articles and Investigation reports：Objective, 
Study Design, Results, Conclusion
Case reports：Background, Case（s）, Conclusion
Review articles and special articles：headings are to 
be selected according to content. 

　（4）Key words
No more than 5 key words indicative of the content 
of the paper are to be supplied. As a general rule, 
the first term usually indicates the subject, the sec- 
ond term, the method, the third term and beyond, 
the content. 
　［Titles followed by examples of appropriate key 
words in parentheses］
　Examples of Key words：

－ Gallbladder aspiration cytology― Cytological 
and histological findings in four cases of gallblad-
der cancer―（Gallbladder, Aspiration, Cancer, 
Morphology）
－ A review of hepatocellular carcinoma（Hepa-
tocellular carcinoma, Morphology, Review）
－ A rare case of ovarian clear cell adenocarci-
noma cells detected in sputum（Clear cell adeno-
carcinoma, Cytology, Sputum, Metastasis, Case 
report）

　（5）Text and page limitations
a ． Original articles, review articles, and investigation 

reports：
The manuscript should not exceed 10,000 char-
acters（20 pages of A4 size）, including text 
and references. 
Figures and tables（exclusive of photographs）
should not exceed 10 pages. There are no re- 
strictions on the number of photographs, but 
the minimum necessary should be submitted.

b ．Case reports：
The manuscript should not exceed 6,000 char-
acters（12 pages of A4 size）, including text 
and references. 
Figures and tables（exclusive of photographs）
should not exceed 5 pages. There are no re-
strictions on the number of photographs, but 
the minimum necessary should be submitted. 

c ．Brief notes：
A brief note should not exceed two printed 
pages. 
No more than two photographs（or combina-
tions of no more than two photographs）and 
one figure or table can be included. 
If two pictures and one figure or table are in-
cluded, text（Ⅰ．Introduction …）and refer-
ences should be approximately 1,500 characters

（3 pages of A4 size）.
　（6）English abstract

An English translation of the title, authors' names 
in Roman letters, authors' affiliations in English, 
and English abstract should be given on a page 
separate from the text. The authors' degrees/qual-
ifications are to be written after their names using 
the following abbreviations. 
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For physicians：MD；MD, MIAC；MD, FIAC. 
For dentists：DDS, with other degrees or qualifica-
tions abbreviated the same as for physicians. 
For clinical laboratory technologists：MT；CT；
JSC；CT, IAC；CT, CMIAC；CT, CFIAC. 
The text of the abstract should not exceed 200 
words（exclusive of the title, authors' names and 
affiliations）, and the following headings are to be 
used. 
Original articles and Investigation reports：Objective, 
Study Design, Results, Conclusion
Case reports：Background, Case（s）, Conclusion
Review articles：headings should be selected ac- 
cording to their content. 
Brief notes：abstracts for brief notes should consist 
of no more than 100 words and no headings are to 
be used. 

　（7）References
a ．Only major references are to be listed. 

Original articles, special articles, and investigati- 

on reports：no more than 30 titles
Case reports：no more than 15 titles
Brief notes：no more than 5 titles
Review articles：no limit

b ． References are to be listed in the order in 
which they appear in the text, and indicated 
by superscript numbers in the text. 

c  .  The references should be listed in the Vancou-
ver style, and the journal abbreviations in 
Japanese and English references according to 
the Japan Medical Abstracts Society and In- 
dex Medicus, respectively. Examples are 
shown below. 

For journals：
Name（s）of the author（s）（full names for 
Japanese names；for European names, sur-
names of the first 6 authors spelled out, with 
initials for the rest of the name, and other 
authors' names abbreviated“et al”）. Title 

（full title should be given）. Name of the jour-
nal（space）Year of publication；Volume：
Page numbers. 

For books：
Name（s）of the author（s）. Title. Place of 
publication：Name of the publisher；Year of 

publication（If a citation is just one part of an 
independent book, the title should be followed 
by the name of the editor, the title of the book, 
and the year of publication）. Page numbers. 
If figures and tables from another author's 
work are used in the article, permission for 
publication, including electronic publication, 
must be obtained from the original author（or 
organization）, and the documents certifying 
this permission must be attached. 

　（8）Figures, tables and photographs
a ．  Figure and table titles are to be written in 

English. Photographs, figures and tables are to 
be numbered thus：Photo. 1, Fig. 1, Table 1, 
etc. Provide simple titles and explanations in 
English. 

b ．  Clearly state where the photographs, figures 
and tables should be positioned in the text. 

c ．  Magnifications are to be stated for micro-
graphs. The magnification of the objective lens 
at the time the photograph was taken will be 
used as the magnification for photomicro-
graphs（photographs of cells or tissues）. 
Authors are recommended to use scale bars in 
the photograph. For electron micrographs, the 
magnification at which the photograph was 
taken should be stated or scales included in 
the photograph. 

5）Style of special articles

　Special articles are composed of several papers（origi-

nal articles or reviews）on a single topic. The planners of 
special articles need to prepare the title of the whole spe-
cial issue（in Japanese and English）and a synopsis

（equivalent to an introduction）of no more than 1,200 
characters. The style of special articles should be the 
same as for original articles and review articles. 

6）Readerʼs voices

　Submissions which do not fit the above-described 
categories for scientific papers, including opinions on pa- 
pers already published in the journal, the operation and 
activities of the Japanese Society and Clinical Cytology, 
are also published, but only if they have not been pre-
sented elsewhere. Submissions should be in accordance 
with the following prescribed form and procedure. 

（1）  The title is not to exceed 50 characters, and a corre- 
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sponding English title should be provided. 
The text should be started on a new line.
At the end of the text, the name（s）of author（s）

（with the authors' qualifications）, institutional af- 
filiations and addresses should be written in Japa-
nese and English on separate lines. As a general 
rule, there should be just one author. References 
can be added at the end, but no tables, pictures and 
figures. All of the above should be no more than 
1,000 characters（no more than 2 pages of A4 
size）. 

（2） The editorial board will decide whether a submis-
sion will be published. If the Committee finds it nec- 
essary to also publish the opinion of a person 
referred to in the manuscript or a third party in re- 
gard to the content of the paper submitted, the 
Committee will request that the person concerned 
write it, and the two will be published together. 

7）English manuscripts

English manuscripts are to be written double-spaced on 
A4 paper, and should not exceed 10 pages. 
A Japanese abstract should be provided, and figures, ta- 
bles, etc. are to be prepared in the same manner as the 
Japanese manuscript. 

5．Reprints：

　When reprints are desired, the author should state the 
number of copies to be ordered when returning the first 
galley proof. 

6．Review of the manuscript：

　Whether a manuscript submitted for publication will be 
accepted is determined by a review conducted by the edi- 
torial board, and the first author will be notified of the 
results. The referee system is used to conduct these 
reviews. The editorial board will be responsible for the 
layout and format used in printing the manuscript. 

7．Proofreading：

　The publisher will send the first galley proof to the first 
author, who should check and return it within three days. 
When the person responsible for proofreading is someone 
other than the first author, the person's name and address 
must be clearly stated when the manuscript is submitted. 

Only errors can be corrected on proofs. Nothing that is 
not already in the manuscript can be added or corrected. 

 8．Publishing fee：

　Authors will be charged for space in excess of 4 printed 
pages. There will be no charge for the cost of printing 
black-and-white and color photographs. However, authors 
will be charged for plate making for figures other than 
photographs, English proofreading and reprints. In addi-
tion, half the charges for English proofreading and re- 
prints of Japanese articles will be waived, and the 
publishing fees, including plate making charges, for Eng-
lish articles will be waived. 

 9．Revision of these rules：

　The rules for submitting manuscripts may change. 
（Partial revision June 1992）
（Partial revision June 1994）
（Partial revision June 1997）
（Partial revision June 1999）
（Partial revision June 2009）

（Partial revision November 2009）
（Partial revision April 2010）

（Partial revision September 2010）
（Partial revision March 2011）
（Partial revision April 2012）
（Partial revision May 2014）

（Partial revision November 2014）
（Partial revision December 2014）

（Partial revision March 2015）

Appendix 1．Submission of manuscripts to Acta Cytologica

　Please go the new Acta Cytologica website（www. 
karger. com / acy）and read guidelines for manuscript 
submission. Submission of manuscripts to the Japanese 
Editional Office for preparatory review has been abolished.

Appendix 2．The following 2 items will appear in the first 
issue of every year. 
　－ Declaration of Helsinki
　－ Ethics Guidelines for Clinical Research
　　July 30, 2003
　　（Revised on December 28, 2004）
　　（Revised on July 31, 2008）
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