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温故知新
　平成 30年，数字の上では区切りのよい年の新春に無事，日本臨床細
胞学会雑誌第 57巻第 1号を発行できることになりました．昨今の医療
現場では，遺伝子解析が加速度的に進み，それに伴い分子標的薬が開
発されています．細胞診といった形態学はもはや過去の産物で，「形態
だけで何がわかるのか」という声も聴かないわけではありません．細
胞材料を使用した分子生物学的解析など，新たな手法への挑戦も盛ん
に行われています．また，超音波内視鏡が普及し，現場での対応も必

要となっています．GIST診療ガイドラインの中には，「病理医，細胞検査士が現場に立ち
会い，細胞が確実に採取されているか確認すること」の一文が入っています．見方を変え
ると，細胞診に多様性が求められるようになった，ともいえるのではないでしょうか．
　第 57巻第 1号をみると，原著 3編のすべてが，細胞診の原点である婦人科子宮頸部に関
しての論文でした．特に森村論文「子宮頸がん集団検診における陰性標本の再検鏡の現状」
は精度管理上有用な論文であり，膨大な数の再検討から導きだされた結果には頭が下がる
思いです．一読をお勧めします．他 2編も採取器具の検討，Liquid based cytologyの検討
で子宮頸部細胞診として基本的かつ細胞診の原点ともいえる内容です．さらに班研究報
告，「子宮頸部細胞診精度管理における自動スクリーニング支援システムの有用性につい
て」はこれらの論文に同調した内容で，原著論文と併せて重要な参考資料ともいえるのが，
第 57巻第 1号です．
　Papanicolaou標本ではある程度 3次元的な細胞の観察ができます．HE標本やギムザ標
本のように 2次元的な標本とは異なった観察法，評価の仕方がまだまだあるはずです．遺
伝子異常が核や細胞質にも表れている可能性だってあるはずです．新たな手法から得られ
た結果を細胞診，細胞像にフィードバックすることで，別な細胞の見方をすることができ
るように思います．細胞診の原点ともいえる論文がたくさん見受けられた第 57巻第 1号を
拝読し，「温故知新」という言葉が頭に浮かんできました．

Noriyuki Furuta

古 田 則 行
がん研究会有明病院臨床病理センター細胞診断部
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I.　は じ め に

　子宮頸部細胞診による子宮頸がん検診は，子宮頸癌やそ

の前駆病変を早期発見し，子宮頸がん死亡の減少に貢献し
ている．
　しかし，子宮頸部細胞診には，多くの要因で異常細胞の
見逃し，すなわち偽陰性判定が発生することは避けられな
い．偽陰性例，見落とし例の減少による診断の感度を上げ，
細胞診の精度を向上のために internal quality controlの試
みがなされてきた．Woodは精度向上のために，検体の
10％をダブルチェックすることを提唱し1），1988年に米国
では The Clinical Laboratory Improvement Amendmentsが
陰性と判定された標本の 10％をランダムにダブルチェッ
クすることが推奨された2,3）．陰性例のダブルチェックによ
り偽陰性例の発見が細胞診の感度を上昇させることが期待
された．わが国でも，日本臨床細胞学会が 2000年に陰性標
本の 10％以上を再検鏡するダブルチェックに努めるよう
見解を出し4），2004年には精度管理ガイドラインに関する
会告で，細胞診認定施設を始め細胞診業務においては陰性
例の 10％以上のダブルチェックを行うことを基本として

原　　著

子宮頸がん集団検診における陰性標本の再検鏡の現状

森村　　豊1,2） 寅磐　亮子1） 野口　真貴1） 佐藤　奈美1）

佐藤美賀子1） 神尾　淳子1） 野村　真司3） 添田　　周3）

渡辺　尚文3） 藤森　敬也3）
（公財）福島県保健衛生協会1），羽生総合病院婦人科2），福島県立医科大学医学部産科婦人科学講座3）

　目的：子宮頸がん集団検診における精度向上のための，陰性判定例の再検鏡に関する状況を明らかにし，
有効性や意義を検討する．
　方法：7年間の検診で，初回スクリーニングで NILMと判定された症例 533848例中 20987例にダブル
チェックを行った．再検鏡での up gradeの頻度や，組織診の結果を調査し，初回スクリーニングの感度やダ
ブルチェックによる偽陰性例の状況を明らかにした．
　成績：NILM判定 528402例から 20987例を再検鏡し，再検鏡率は 3.97％であった．ASC-US以上にup grade

された症例は 44例であった．ASC-US 16例，ASC-H 9例，LSIL 17例，HSIL1例，AGC1例であった．初回
スクリーニングの感度は 99.8％，偽陰性率は 0.21％と算出された．偽陰性例から CIN1が 12例（29.3％），
CIN2が 8例（19.5％）検出され，CIN3が 4例（9.8％）検出された．
　結論：陰性標本の一部のダブルチェックで，初回スクリーニングの感度が明らかとなった．偽陰性例の発
見率は低いものの，CIN病変の検出も皆無ではなかった．子宮頸がん検診の精度向上のために，ダブル
チェックの重要性が明らかとなった．

Key words：Re-screening，Pseud-negative smear，Uterine cervical cancer mass screening
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掲げている5）．
　当施設でも，2008年から子宮頸がん集団検診での陰性標
本の一部のダブルチェックを開始した．ダブルチェックの
有用性を明らかにするため，陰性標本のダブルチェックで
偽陰性例の発生数や発生率，さらにはその後の組織診の結
果を確認した．

II.　対象と方法

　福島県保健衛生協会では，全市町村の委託を受けて福島
県内のすべての子宮頸がん集団検診の検体を収集し，判定
している．検体採取はスパーテルまたはブラシで行い，綿
棒は用いていない．95％アルコールで固定し，従来法で標
本を作製している．ASC-US（atypical squamous cells unde-

termined significance）で HPV（human papillomavirus）陽
性例や ASC-H（atypical squamous cells cannot ruled out 

high grade lesion），SIL（squamous intraepithelial lesion）
例等は原則としてコルポスコープ下組織診を行っている．
組織診検体は当協会の病理課に送付のうえ，病理医が判定
している．その結果を婦人科腫瘍専門医，細胞診専門医が
確認し，経過追跡や治療の指針を決定している．
　7年間（2008～2014年度）で，のべ 533848例がスクリー
ニングされた．その中で NILM（negative for intraepithelial 

lesion or malignancy）と判定された 528402例に対し，20987

例にダブルチェックを行った．ダブルチェックは，対象を
「初回受診者あるいは 25～44歳」の症例の中からランダム
に選択した．
　ダブルチェックで NILMから ASC-USや SILに up grade

された症例数を偽陰性例としてカウントし，偽陰性の発生
率や初回スクリーニングの感度を算出した．初回スクリー
ニングの感度として，「スクリーンング陽性数⊘スクリーニ
ング陽性数＋ダブルチェック陽性数」を用いた．初回スク
リーニングの感度は本来，「初回スクリーニング陽性⊘真の
陽性」で算出されるが，集団検診で対象のダブルチェック
全例を精査するのは実際的ではない．従来の報告でも「初
回スクリーニング陽性数⊘初回スクリーニング陽性数＋ダ
ブルチェック陽性数」としている6～11）．本検討も従来の報
告にならって偽陰性，感度を定義した．
　さらに，初回スクリーニングとダブルチェックで拾い上
げられた症例の判定内訳や組織診での CINの発見率を比
較した．比較にはχ2検定を用い，危険率 0.05以下をもって
有意差ありと判定した
　本検討は福島県保健衛生協会の倫理委員会の承認を得
て，個人情報の漏洩のないように留意して行った．

III.　結　　　果

　7年間の子宮頸がん集団検診の受診者はのべ 533848例
で，要精検者は 4478例，要精検率 0.84％であった．CIN3

およびがん発見数は 912例，発見率 0.17％であった．
　初回スクリーニングで NILM判定は 528402例（99.0％）
で，その内から 20987例にダブルチェックが実施された．
再検鏡実施率は 3.97％であった．Fig.　1に示すように，
NILMで変更なしが 20933例（99.7％），細胞診異常例に up 

gradeされた例は 44例（0.21％）で，10例（0.05％）が不
適正標本とされた．初回スクリーニングの偽陰性率は
0.21％（44⊘20987例）で，初回スクリーニングの感度は
99.8％（20943⊘20987例）と算出された．
　44例の細胞診異常例の内訳は Table 1に示すように，
ASC-USが 16例（36.4％），ASC-Hが 9例（20.5％），AGC

（atypical glandular cells）が 1例（2.3％），LSIL（low-grade 

intraepithelial squamous lesion）が 17例（38.6％），HSIL

（high-grade intraepithelial squamous lesion）が 1例（2.3％）
であった．AIS（adenocarcinoma in situ），SCC（squamous 

cell carcinoma），Adenocarcinomaへの up gradeはみられ
なかった．
　初回スクリーニング判定では，ASC-USが 776例

Fig. 1 Diagram for diagnosis of first screening and re-screening 
in uterine cervical cancer mass screening
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（17.5％），ASC-Hが329例（7.4％），LSILが1900例（42.9％），
HSILが 1051例（23.7％），SCCが 66例（1.5％），AGCが
198例（4.5％），AISが 13例（0.3％），Adenocarcinomaが
53例（1.2％），Othersが 4例（0.1％）であった．Table 1

のように初回スクリーニング判定に比して再検鏡で up 

gradeされた判定の割合は，ASC-USと ASC-Hが有意に高
く（p＝0.0013 & 0.0013），HSILは有意に少なかった（p＝
0.0008）．
　再検鏡で up gradeされた 44例中 41例に組織診が行わ
れ，Table 2のように，CIN（cervical intraepithelial neo-

plasm）1が 12例（29.3％），CIN2が 8例（19.5％），CIN3

が 4例（9.8％）検出された．17例（41.5％）は CINや悪性
所見は検出されなかった．初回スクリーニング判定では，
細胞診異常で組織診が行われた 3910例中，CIN1が 1102例
（28.2％），CIN2が 738例（18.9％），CIN3が 687例（17.6％），
癌が 221例（5.7％）で検出された．初回スクリーングの細
胞診異常判定例と再検鏡での細胞診異常判定例からの
CIN1，CIN2の検出率には差はみられなかったが（p＝
0.8780 & 0.9174），CIN3の検出は，Table 2のように，初回

スクリーニングが再検鏡例より高い傾向を示した（p＝
0.1901）．CIN3と癌を合わせた症例は，初回スクリーニン
グ群が再検鏡群より有意に多かった（p＝0.0418）．
　偽陰性例を示す．Photo. 1は異型細胞が好中球に覆われ
て SILと判定できなかったCIN2の症例である．Photo. 2は
異型細胞が少なく見逃された HSIL例で CIN3が検出され
た．偽陰性の要因については，詳細な解析はしていないが，
主に異型細胞が血液や炎症細胞に覆われていた例や異型細
胞が少なかった例であった．

IV.　考　　　察

　子宮頸部細胞診における陰性判定標本の 10％以上の再
検鏡，ダブルチェックの効果と初回スクリーニングの偽陰
性率ついては多くの報告がある．Jones6）は 0.5％，Johnson

ら7）は 9.1％，Tabbaraら8）は 0.11％の偽陰性率であったと
報告している．Naryshkinら9）は 2～8％，Wibur10）は 10～
30％も偽陰性がみつかると報告している．施設間，検者間
で偽陰性の発生率に差があるが，近年ではManrique11）は

Table 1 Comparison of cytologic results in patients detected by first screening and in patients 
detected by re-screening

First screening Re-screening p-value

Abnomal Cytology   4434     44 ―
No. of screening 533848 20987 ―
Cytologic diagnosis
　ASC-US     776     16 .0013
　ASC-H     329      9 .0013
　AGC     198      1 .4401
　LSIL   1900     17 .5361
　HSIL   1051      1 .0008
　SCC      66      0 ―
　AIS      13      0 ―
　Adeno.      53      0 ―
　Others       4      0 ―

Table 2 Comparison of histologic results in patients detected by first screening and in patients 
detected by re-screening

First screening Re-screening p-value

Abnomal Cytology 4434 44 ―
Histologic results
　Reactive 1162 17 .1020
　CIN1 1102 12 .8780
　CIN2   738  8 .9174
　CIN3   687  4 .1901
　Malignant   221  0 　.0418＊

　Lost   524  3

＊containing CIN3 and Malignant
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1.38％の偽陰性率を報告している．Chivukulaら12）は HSIL

に関しては 0.08％増加したと報告している．Tavaresら13）

は 0.11％，Currensら14）が 0.19％の偽陰性率を報告してい
る．わが国では伊藤ら15）が偽陰性率 0.16％，宇留島ら16）は
偽陰性率 0.11％と報告している．おおむね 1％以下の偽陰
性率の報告が多い．当施設でも，再検鏡の偽陰性率は
0.21％で，1％以下にとどまり，初回スクリーニングの感度
は 99.8％であることから，初回スクリーニングは有効に機
能しているとうかがえる．
　また，再検鏡での up grade群は，初回スクリーニング群
に比して，ASC-USや ASC-H例が有意に多く，LSILが同等
で，HSILが有意に少なかったことから治療や予後に影響
する見逃し，偽陰性例は多くはないと考えられる．
　一方，細胞診異常例のその後の組織診では，初回スク
リーニング群に比してダブルチェック群では CIN3以上の
要治療とされる病変の検出は有意に少なかったが，皆無で
はなかった．ダブルチェックで初回スクリーニングでの偽

陰性例をみつけだすことは，治療や予後に影響する見逃し
症例の減少に寄与すると考えられる．
　当施設では陰性標本の再検鏡率は 3.97％で日本臨床細胞
学会の提唱する 10％には及んでいない．検診の繰り返し受
診者で NILMを繰り返す例が多く，再検鏡実施率の割合の
母数が大きいことが要因と考えられる．多数のNILM例か
ら無作為に 10％を再検鏡することは，マンパワーや時間的
制約から不可能に近いと思われる．さらには，多くの繰り
返す NILM例をダブルチェックすることは，ほとんどが
NILMと再判定されることが予想され，効率が良くないと
考えられた．そこでわれわれは再検鏡の対象例を「初回受
診者あるいは 25～44歳」に限定した．これは，初回受診者
では癌や SILの発見率が高いこと17），子宮頸がんは，若年
者で増加しており，この年代での過少診断，見落としが浸
潤癌につながると子宮全摘等で妊孕能を喪失する危険があ
ることなどから，このような高危険群に再検鏡の対象を絞
ることで，効率よく偽陰性例を拾い上げ，治療や予後に影

Photo. 1 This specimen from Case 1 was diagnosed as NILM by the initial screening and as LSIL by re-screening. Histological examina-
tion revealed CIN2. A small number of atypical superficial and intermediate squamous cells with slightly large, irregularly 
shaped nuclei containing fine granular chromatin（arrows）were observed, admixed with numerous inflammatory cells（a：
Papanicolaou Staining, ×10, b：Papanicolaou Staining,×40, c：H & E Staining, ×20）.

a b

c
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響する症例を 1例でも回避することにつながると考えられ
た．今後は，ダブルチェックの実施率や効率を高めるため
の方策として，対象症例の選定や人員の配置（ダブル
チェックに専心するか，スクリーニングをしながらダブル
チェックも行うかなど）を検討していきたい．また，細胞
診自動スクリーニング装置の導入も有効な方法11,18,19）とし
て検討していきたい．
　今回の検討では，初回スクリーニングは十分な感度を維
持していた．しかし，ダブルチェックで初回スクリーニン
グ NILM例から細胞診異常例，すなわち偽陰性例が少数な
がら発見された．さらにその中から CIN病変が検出され
た．ダブルチェックを行うことは，初回スクリーニングの
感度を明らかにするために重要である．さらに，偽陰性例
を拾い上げ，CIN等の有病変例の見逃し防止につながる．
ダブルチェックを行うことが，細胞診の精度向上につなが
ると考えられた．

　筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Abstract

　Objective：Re-screening of smears diagnosed as negative for intraepi-

thelial lesion or malignancy（NILM）by routine screening has been 

recommended to increase the accuracy of cytological diagnosis. We 

conducted this study to clarify the effectiveness and significance in 

uterine cancer screening.

　Study Design：Re-screening of specimens diagnosed as NILM by 

routine screening revealed false-negative cases. The false-negative rate 

was calculated. In addition, the histologic findings of the cases with 

false-negative smears were compared with those of the negative smears 

confirmed by re-screening.

　Results：We performed re-screening of 20987 cases（3.97％）out of 

the 528402 cases routinely diagnosed as NILM over a 7-year period. 

Upon re-screening, the cytologic result changed from negative to 

abnormal in 44 cases. Thus, the false negative rate was determined to 

Photo. 2 This specimen from Case 2 was diagnosed as NILM by the initial screening because of small number of atypical cells（arrows）
and as ASC-H by re-screening. The histological diagnosis was CIN3. A few number of atypical parabasal squamous cells with 
large nuclei and coarse chromatin were observed（a：Papanicolaou Staining, ×10, b：Papanicolaou Staining, ×40, c：H & E 
Staining, ×20）.

a b

c
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be 0.99％ and the sensitivity of routine screening was calculated to be 

99.01％. The cytologic diagnoses in aforementioned 44 cases were ASC-

US（16 cases）, ASC-H（9 cases）, LSIL（17 cases）, HSIL（1 case）and 

ACG（1 case）. Histological examnation of 41 of the 44 cases diagnosed 

as abnormal by re-screening revealed CIN1 in 12 cases（29.3％）, CIN2 

in 8 cases（19.5％）and CIN3 in 4 cases（9.8％）.
　Conclusion：In mass screening for uterine cer vical cancer, re-

screening of negative smears improves the sensitivity over that of the 

first screening. Re-screening may improve the sensitivity and accuracy 

of cytologic diagnosis, and occasionally allow detection of cervical neo-

plastic lesions.
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I.　は じ め に

　子宮頸癌患者の約 30％は生殖年齢に発症し，約 3％が妊
娠中に診断されている1）．したがって，若年女性に対する
細胞診の施行は子宮頸癌制圧のためにもきわめて重要な検

査であり，妊婦に対する細胞診は多くの自治体の助成対象
ともなっている．通常子宮頸部細胞診における細胞採取
は，ブラシやスパーテルなどを用いた擦過による方法が広
く用いられている．しかしながら，ブラシによる子宮頸部
の擦過は妊婦に対して，妊娠 10週以降では禁忌とされ，細
胞採取には綿棒などが用いられることが多い2,3）．しかしな
がら綿棒による細胞採取はブラシに比較して細胞採取量が
少なく，false negativeの原因となることも報告されてい
る4）．当科では妊婦に対する子宮頸部細胞診を患者同意の
もと，ブラシ（Cervexブラシ®）を用いて主に妊娠初期に
行っているが，本研究では妊婦に対するブラシを用いた細
胞診の安全性と有用性につき検討した．

II.　対象および方法

　2014年 10月～2016年 3月まで，十分な説明と同意を得
た 179人の妊婦に対してCervexブラシ®を用いた塗抹法に

原　　著

妊婦の子宮頸部細胞診におけるブラシ使用の安全性と有用性
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　目的：妊婦子宮頸部細胞診における細胞採取は，通常ブラシの使用は禁忌とされ綿棒が用いられることが
多いが，綿棒はブラシに比較して細胞採取量が少なく，false negativeの原因ともなる．今回同意の下，妊婦
子宮頸部細胞診を Cervexブラシ®を用いて行い，その安全性，有用性につき検討した．
　方法：179人の妊婦に Cervexブラシ®を用いた子宮頸部細胞診を施行，ブラシ使用に伴う出血や産科合併
症の有無につき検討した．また，妊娠前細胞診異常を認めた 5例にブラシと綿棒擦過細胞採取を同時に行い，
細胞診結果の違いにつき検討した．
　成績：ブラシ使用に伴う出血は 75％で全く認めず，2日以上続いたのは 2例のみであった．施行時期，細
胞診結果と出血の間に関連は認めなかった．またブラシ使用が原因と考えられた産科的合併症は 1例も認め
なかった．綿棒擦過とブラシ擦過の同時施行例では，5検体中 4検体で綿棒で細胞数不足から正確な評価が
できなかった．
　結論：妊婦への子宮頸部細胞診は，Cervexブラシ®使用で安全に施行可能であり，正確な細胞診結果を得
るためにも有用であった．
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よる子宮頸部細胞診を施行し，細胞診異常に伴う複数回施
行症例も含めて，合計 184検体を得た．Table 1に患者の臨
床背景を示した．初回細胞診は主に公費補助による妊娠初
期検査の一環として施行したため通常，妊娠が判明した妊
娠初期，妊娠 5週～13週に施行した．妊娠 14週以降に他
院より紹介されて，かつ細胞診未施行であった 6例は妊娠
14週～19週に施行した．184検体中 163検体，88.6％が正
常細胞診NILM（negative for intraepithelial lesion and malig-

nancy）であった．初回細胞診で異常を認めた症例に対し
ては妊娠中～後期に再度細胞診を施行した．Cervexブラ
シ®による出血の程度は，肉眼的，臨床的所見により全く
出血なし（－）から 2日以上続く出血（＋＋）までの 4段
階に分けた（Table 2）．これをもとに細胞診施行時期別，
細胞診結果別の出血の程度について検討するとともに，ブ
ラシ使用に伴う産科合併症発症についても検討した．な
お，細胞診検査は通常の塗抹法によった．細胞固定，染色
も通常の Papanicolaou染色の方法に基づいて施行した．
　また，妊娠前に LSIL（low-grade squamous intraepithelial 

lesion）以上の細胞診異常を認めた 5例に対してこれも患
者同意の下，綿棒擦過とブラシ擦過の両方の細胞採取を同
時に行った．綿棒とブラシによる細胞診の違いについて
は，画像解析ソフト，＂Image J＂（https:⊘⊘imagej.net⊘Welcome）

を用いた子宮頸部扁平上皮細胞数の定量化も行った．
　統計的検討は，出血の程度と細胞診結果の関連に関して
は Kruskal-Wallis検定，細胞診結果，採取時期と出血の関
連及びイメージ Jを用いた細胞数の比較に関しては 2群間
の分散を確認した上での t-検定を，EXCELL for Mac（2016

年版）を用いて行った．

III.　結　　　果

　ブラシを用いた擦過細胞診に伴う出血の有無は，全体の
75％で全く認めず，出血が 2日以上続いたのは 2例のみで
あった（Fig. 1）．これら 2例も何ら医学的処置を講じるこ
となく自然に止血された．出血の程度と細胞診の結果の間
にも関連は認めず，妊婦において異形成など認めるからと
いって出血が多くなるという傾向は認めなかった（p＝
0.77）（Fig. 2）．また，細胞診施行時期と出血の間にも関連
は認めず（p＝0.74）（Fig. 3），妊娠 10週未満に細胞診を施
行した61例にも，一般にブラシを用いないこととされる妊
娠 10週以降に細胞診を施行した 118例にも，その後の細胞
診による刺激や出血が原因と考えられた子宮内感染，切迫
流早産，流早産は認められなかった（Table 3）．
　またもう一つの検討で，妊娠前に LSIL以上の細胞診異
常を認め，子宮頸部狙い組織診にて mild dysplasia以上の
子宮頸部異型上皮を認めた 5例に対して患者の同意の下，
綿棒擦過とブラシ擦過を同時に行った．ブラシによる影響
を排除するために，最初に綿棒による擦過を行ったのち，
Cervexブラシ®による擦過を行った．Photo. 1に症例 Bの
綿棒とブラシによる代表的所見を示した．対物20倍下に比
較的細胞の重なりの少ない 3視野で，イメージ Jによるス

Table 1 Clinical characteristics of enrolled patients

Number of cases 179 cases（184 samples）
Age median（range） 33 y. o（16-45）
Weeks of gestation at screening Before 10 weeks of gestation  61 samples

At or after 10 weeks of gestation 123 samples
Weeks of gestation at screening. Median（range） pregnancy 11 weeks

（5-19 weeks）
Average weeks of gestation at delivery Screening before 10 weeks of gestation 37 weeks 6 days

Screening at or after 10 weeks of gestation 38 weeks 1 day
Results of cytology NILM 163 samples（88.6％）

ASC-US  7 samples（3.8％）
LSIL  3 samples（1.6％）
HSIL  9 samples（4.9％）
Others  2 samples（1.1％）

NILM：negative for intraepithelial lesion and malignancy；ASUC-US：atypical squamous cells of undetermined signifi-
cance；LSIL：low-grade squamous intraepithelial lesion；HSIL：high-grade squamous intraepithelial lesion；Oth-
ers：AGC（atypical glandular cells）and ASC-H（atypical squamous cells cannot exclude HSIL）.

Table 2 Scoring of severity of bleeding at the time of sampling

（－） No bleeding
（±） Slight bleeding after sampling, controllable by compression 

with a cotton ball
（＋） Bleeding for less than a day
（＋＋） Bleeding for longer than 1 day
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ライド標本上の細胞数の計測を行った．擦過採取された頸
部扁平上皮細胞のうち，表層性細胞と考える細胞の割合が
ブラシでは平均 72±10.0％に対して，綿棒では平均 89％±
8.5％と有意（p＜0.05）に表層性細胞の割合が多く，きわめ
て少数の限定的な検討ではあるが，妊婦でもブラシの方が
より中層性以下の細胞が採取されやすいことが示された．
そのため綿棒擦過における細胞診では，5例中 4検体で綿
棒では十分な細胞が得られず，false negative，あるいは

under-diagnosisとなる傾向にあった（Table 4）．しかしな
がら，症例 Eのように綿棒で異型細胞がみつかり，ブラシ
ではみつからなかった症例もあり，ブラシの綿棒に対する
優越性に関しては擦過の強度，範囲も含めさらなる検討が
必要と考えられた．

IV.　考　　　察

　通常，子宮頸部細胞診は腟鏡を挿入後，扁平円柱上皮境
界（squamocolumnar junction）（SCJ）を中心に細胞を採取
する．標本作成は，ヘラ（スパーテルやサイトピックなど）
やブラシ（Cervexブラシ®など），綿棒などを用いて採取
しスライドガラス上に塗抹する従来からの塗抹法だけでな
く，近年ではブラシなどで細胞を採取したのち，専用の保
存液につけて標本作成を行う LBC（Liquid based cytology）
法が，特に HPV（human papillomavirus）検査と合わせて
行なわれている．どの方法であれ正確な診断のためには，
適切な部位から十分な細胞数を得ることが重要であるが，
赤松らは，Cervexブラシ®を用いた LBC法が従来の塗抹
法に比して適正標本の作成に優れていることを報告してい
る5）．しかしながら，LBC法は塗抹法に比べ標本作成費用
が高く，費用対効果の面で塗抹法を用いる施設もまだ多い．
　採取器具に関しても，赤松らはCervexブラシ®を用いた
場合，綿棒に比して有意に子宮内病変の検出に有効である
ことを報告している6）．土岐らも，採取器具による標本の

Fig. 1 Severity of bleeding at the time of Cervex brush® 
sampling in the 179 patients（184 samplings）.
99％ of pregnant patients showed no bleeding or 
only slight bleeding within 24 hours after Cervex 
brush® sampling.

1%
2 samples

14%
25 samples

10%
18 samples

75%
139 samples

bleeding（－） bleeding（±） bleeding（＋） bleeding（＋＋）

Fig. 2 Relationship of the degree of bleeding with the cytological 
results.
NILM：negative for intraepithelial lesion and malig-
nancy；ASUC-US：atypical squamous cells of undeter-
mined significance；LSIL：low-grade squamous intraepi-
thelial lesion；HSIL：high-grade squamous intraepithe-
lial lesion.
The severity of bleeding was not related to the cytological 
results with the use of the Cervex brush®.
The proportion of NILM in patients with bleeding（＋）was 
not different from that in patients with bleeging（－）or 
bleeding（±）.

bleeding（－）

bleeding（±）

bleeding（＋）
～

n.s

n.s

23 samples （85.1%）

124 samples （89.2%）

16 samples （88.9%）
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NILM ASC－US LSIL HSIL～ Others

Fig. 3 Relationship of the degree of bleeding and the weeks of 
gestation at the time of the cytology sampling.
The severity of bleeding was not related to the gestational 
duration. Genital bleeding longer than 24 hours after sam-
pling was not seen in patients with＜10 weeks of gestation 
and was seen only in two patients with≧10 weeks of ges-
tation with the use of Cervex brush®.

bleeding（－） bleeding（±） bleeding（＋） bleeding（＋＋）

n.s
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20%
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不適率は綿棒で約 30％ときわめて高く，スパーテル 7.3％，
Cervexブラシ®で 1.2％となっていること，綿棒使用では
EC（endocervical）細胞（－）の比率が高い，すなわち SCJ

付近の細胞採取が不十分になることを報告している7）．小
林らも細胞診異常妊婦に対するサイトピックと綿棒による
細胞診を比較して，サイトピックによる採取のほうが綿棒
によるものに比べて組織診での一致率が高かったと報
告8），武智らも同様の報告をしている9）．今回のわれわれの
同一患者におけるブラシと綿棒の比較でも，ブラシのほう
が綿棒よりも正確な診断に適切な細胞が質，量ともに多く
採取された．なお，ブラシによる組織ダメージの影響を防
ぐために綿棒による採取を先に行った．今回は 5例ときわ
めて症例数は少ないが，綿棒採取では明らかに中層～基底
細胞系の細胞が少なく基底細胞層近くまでの正確な擦過は
不可能であること，そのため under-diagnosisになりやすい
ことが推定された．したがって現状ではブラシ使用による
細胞採取が最も効率的と考えるが，妊婦に対する細胞診で
は，施行医師や患者自身の擦過に伴う出血に対する危惧か
ら，ブラシではなく綿棒を用いることが多い．また，ブラ
シメーカーの取扱い説明書においてもほぼ全メーカー，妊
娠 10週以降のブラシ採取は原則禁忌となっている．さら
に，2014年版婦人科診療ガイドラインにおいても，＂妊娠
女性以外は，綿棒でなく，ヘラ，ブラシ（ブルーム型含む）
での細胞採取を行なう＂（推奨レベル C）としており，＂妊
娠女性においては，細胞採取率が少ないという欠点を熟知
したうえで，侵襲の少ない綿棒採取が容認される．＂と記載
され，妊婦に対するブラシ使用による細胞診には慎重な姿
勢をとっている2）．
　妊婦に対する子宮頸部細胞診では，①出血に対する恐れ
から不十分な擦過になりやすい．②頸管粘液の増加，③頸
管腺細胞の細胞融解などから非妊婦に比べて under-diag-

nosisになりやすいことが報告されている10）．こうした状
況下，2017年 3月に発表された日本産科婦人科学会婦人科
腫瘍委員会発表の患者年報によれば，2015年度のわが国の
子宮頸癌患者数は 7527人，そのうち 40歳未満のいわゆる
reproductive ageの患者が全体の 21％を占めていると報告
されている11）．子宮頸癌はこうした若年女性に最も多い癌
で，かつ先進国の中でわが国のみが若年女性において増加

Photo. 1 Cytological findings of the uterine cervical smear（Pap. 
staining, ×20）. Arrows indicate dyskaryotic cells. a：
Uterine cervical cytology of a sample obtained using the 
Cervex brush®（case B）. Numerous normal intermedi-
ate to parabasal type cells as well as surface type cells 
are seen. b：Uterine cer vical cytology of a sample 
obtained using a cotton swab（case B）. Normal cells are 
predominantly surface-type cells. The number of dys-
karyotic cells is also fewer as compared with that in the 
samples obtained by the brush method.

aa

bb

Table 3 Obstetrical complications after Cervex brush® sampling

Obstetrical complications thought to be caused by brush sampling

Sampling before 10 weeks of pregnancy（61 cases）

Sampling at or after 10 weeks of pregnancy（118 cases）

Abortion⊘Preterm birth
Threatened abortion
Intra uterine infection
Vaginitis

0
0
0
0
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傾向を示している10）．したがって子宮頸癌は妊婦に対して
は最も注意すべき癌の一つであり，出血を恐れず正確な細
胞診を施行することが重要となる．今回のわれわれの検討
でも確かに約 25％は細胞診により少量の出血を認めたが，
全症例，それが原因で流早産になることはなかった．妊娠
初期の流早産の原因の多くは染色体異常であり，初期～中
期にかけては経管無力症や感染が大きな要因となる．流早
産の原因となる子宮頸管の感染は，主に頸管短縮や頸管無
力症などによるいわゆる子宮頸管バリアの破綻，腟内の
デーデルライン桿菌の減少に伴う腟内細菌叢の変化による
細菌性腟症や大きな子宮頸管ポリープの存在，絨毛膜下血
腫などに伴う長引く腟内出血などが引き金になると考えら
れる．細胞診に伴う極軽度の出血や粘膜の創が感染を助長
するかという点については，現在までそれを肯定する報告
も否定する報告もない．しかしながら，今回のわれわれの
検討では，細胞診による出血が原因となった切迫流早産，
破水などは 1例もなく，ブラシによる感染の心配はないと
考える．ただし，現在すでに切迫流早産で治療中，あるい
は頸管短縮があるというハイリスクな妊婦などは禁忌なの
はいうまでもない．認定周産期専門医の立場から，われわ
れも細胞診施行時に妊婦に対して最大 2日程度の少量の出
血の可能性があるが，妊娠経過に影響を与えることはない
旨をしっかり説明しており，それに対して妊婦もそれを理
解し受け入れている状況である．
　現在，特に妊娠10週以降での使用を禁忌としているとこ
ろも多いが，今回のわれわれの検討をみるかぎり，妊娠 10

週以前であれ妊娠10週以降であれ，出血の程度に差はなく
妊娠に与える影響も全くなく，妊娠10週を基準とする根拠
もなかった．さらに異型上皮をもつ症例が出血しやすいと
いうこともなく，正確な診断を行うためには，どの時期で
あれ妊婦に対してブラシの使用を躊躇する理由はないと考
える．
　今回のわれわれの検討により，妊婦に対する Cervexブ

ラシ®使用の安全性が示された．しかしながら，Cervexブ
ラシ®使用の綿棒に対する優越性に関しては，1例ながら
ブラシで検出できなかった症例を認めた．この原因は不明
であるが，微妙な細胞採取の部位のずれ，あるいは塗抹の
仕方などが関係するのかもしれない．塗抹の強度，厚さな
どの違いによる影響を避けるためには，塗抹法よりLBC法
のほうが良いのかもしれない．今後こうした点も含めてさ
らなる検討が必要と考える．近年は医療技術の進歩によ
り，円錐切除後，さらには広汎子宮頸部摘出術（トラケレ
クトミー）後といった流早産のきわめてハイリスクの妊娠
も増えてきている12,13）．こうした症例や，さらには切迫早
産にて頸管長が短縮している症例に対してもブラシを用い
るかは難しい問題である．こうした症例では，妊娠自体が
正常妊娠とは異なった，腟内細菌叢，頸部の感染防御能，
腹緊，子宮頸管長といった因子の微妙なバランスの上に成
り立っており14），ブラシの刺激に影響を受けないとまでは
言い切れないかもしれない．しかしながら，少なくとも特
に問題のない正常妊娠においては，細胞採取におけるブラ
シの使用は問題なく推奨されるべきものと考える．また，
今後はさらに粘液の増加，子宮腟部の軟化など妊娠に伴う
子宮腟部の変化も考慮したうえで，新しいアプローチで
の，より効果的な細胞採取の方法も検討していく必要があ
ると考える．

　著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　この論文の要旨は第 57回日本臨床細胞学会春季大会（横浜）で発
表した．

Abstract

　Objective：An attempt was made to confirm the safety and diagnostic 

value of the Cervex brush® for uterine cervical cancer screening of 

pregnant women.

Table 4 Difference in the cytological results between brush sampling and cotton swab sampling

Case Cotton swab sampling Brush sampling Histology before pregnancy

A（12 weeks） NILM LSIL mild dysplasia
B（16 weeks） ASC-US HSIL moderate dysplasia
B（26 weeks） ASC-US HSIL
C（12 weeks） NILM NILM mild dysplasia
D（30 weeks） NILM ASC-US moderate dysplasia
E（12 weeks） LSIL NILM moderate dysplasia

（　）after case：gestational weeks A-E.
NILM：negative for intraepithelial lesion and malignancy；ASUC-US：atypical squamous cells of 
undetermined significance；LSIL：low-grade squamous intraepithelial lesion；HSIL：high-grade 
squamous intraepithelial lesion.
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　Study Design：We conducted cancer screening using the Cervex 

brush® in a total of 179 pregnant women between 2014 and 2016, and 

obtained 184 samples. The severity of bleeding at the time of screening 

was scored from（－）to（＋＋）. Five patients with abnormal cytology 

underwent both Cervex brush® sampling and cotton swab sampling at 

the same time.

　Results：In the group from which samples were obtained with the 

use of the Cervex brush®, about 99％ showed no bleeding or only slight 

bleeding within 24 hours after the sampling. The severity of bleeding 

was not related to the gestational duration or the cytological results. No 

severe obstetrical complications were encountered after the Cervex 

brush® sampling. The proportion of inappropriate smears was higher 

for cotton swab sampling than for Cervix brush® sampling.

　Conclusion：Cervical cancer screening using a Cervex brush® can 

be performed safely in pregnant women, and is a more efficient sam-

pling method than cotton swab sampling for accurate cytological diag-

nosis.
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I.　は じ め に

　子宮頸部擦過細胞診は，その検体処理法から従来法と
Liquid based cytology（以下：LBC）の 2種類に分けられ，

同一病変でも従来法と LBC，あるいは LBCの種類や採取
器具によって細胞採取量や細胞像が異なり，標本作製に用
いる機器の特性とその細胞像を十分理解する必要がある．
LBCはフィルター法が原理のシンプレップ（ホロジック
ジャパン株式会社）1）およびセルプレップ（ロシュ・ダイ

原　　著

BD シュアパスTM法で高度扁平上皮内病変と評価した 250 例の 
hyperchromatic crowded cell groupsの出現頻度と細胞診断上の意義

梅澤　　敬1） 梅森　宮加2） 堀口　絢奈2,4） 土屋　幸子2）

春間　節子2） 鷹橋　浩幸2） 落合　和徳3） 岡本　愛光3）

沢辺　元司4） 池上　雅博5）
東京慈恵会医科大学葛飾医療センター病院病理部1），東京慈恵会医科大学附属病院病院病理部2）， 

東京慈恵会医科大学産婦人科学構座3），東京医科歯科大学大学院保健衛生学研究科分子病態検査学分野4）， 

東京慈恵会医科大学病理学講座5）

　目的：BDシュアパスTM法の HSILで認められる，3-D状の hyperchromatic crowded cell groups（HCG）の
出現頻度と細胞像，生検組織診との一致率について検討した．
　方法：サーベックスブラシ®を用いて採取し，ブラシ先端を専用バイアルに回収し，BDシュアパスTM法の
手順に従い標本を作製した．本研究は慈恵医大倫理委員会より承認を受けた［22-189（6366）］．
　成績：BDシュアパスTM法で HSILと評価した 250例の平均年齢は 38.0歳であった．生検は 250例中 206

例（82.4％）で実施され，良性（10例），CIN1（43例），CIN2（99例），CIN3（47例）および微小浸潤扁平
上皮癌（7例），であった．HSILでの HCGの出現頻度は 69.3％であった．生検との一致率は，組織診が CIN2

以上で 74.3％，CIN1以上で 95.1％であった．
　結論：BDシュアパスTM法の HSILでは，核分裂像や apoptotic bodyを含む 3-D状の HCGが高頻度であっ
た．その HCGは HSIL発見の手掛かりとして重要な細胞所見であると考えられた．

Key words： Uterine cervix，High-grade squamous intraepithelial lesions，Hyperchromatic crowded cell 

groups，BD SurePath，Liquid based cytology

　Hyperchromatic crowded cell groups in BD SurePath™ method 
―Frequency of occurrence of high-grade squamous intraepithelial 
lesion in 250 cases―
　Takashi UMEZAWA1）, C.　T., C.　M.　I.　A.　C., Miyaka UMEMORI2）, C.　
T., I.　A.　C., Ayana HORIGUCHI2,4）, C.　T., I.　A.　C., Sachiko TSUCHIYA2）, 
C.　T., I.　A.　C., Setsuko HARUMA2）, C.　T., I.　A.　C., Hiroyuki TAKA-
HASHI2）, M.　D., Kazunori OCHIAI3）, M.　D., Aikou OKAMOTO3）, M.　D., 
Motoji SAWABE4）, M.　D., Masahiro IKEGAMI5）, M. D.
　1）Departments of Pathology, Jikei University Katsushika Medical 
Center

　2）Departments of Pathology, Jikei University Hospital
　3）Depar tments of Obstetrics and Gynaecology, Jikei University 
School of Medicine
　4）Section of Molecular Pathophysiology, Graduate School of Health 
Care Sciences, Tokyo Medical and Dental University
　5）Departments of Pathology, Jikei University School of Medicine
　論文別刷請求先　〒 125-8506　東京都葛飾区青戸 6の 41の 2　東京
慈恵会医科大学葛飾医療センター病院病理部　梅澤　敬
　平成 29年 1 月 13 日受付
　平成 29年 5 月 23 日受理
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アグノスティックス株式会社）2），前処理が標準化された
BDシュアパスTM法（日本ベクトン・ディッキンソン株式
会社）3）およびタクアス法（株式会社医学生物学研究所）4）

に大別される．
　BDシュアパスTM法で作製された標本では，hyperchro-

matic crowded cell groups（以下：HCG）と呼ばれる，N⊘
C比の高い細胞による 3-dimentional（以下：3-D）フラグメ
ントが良悪性でみられるようになり5～9），over⊘under-diag-

nosisに注意が必要であると報告されている9）．HCGは従
来法で報告されたのが最初でmicrobiopsyとも呼ばれ，ブ
ラシのような採取器具を用いて頸管領域を擦過した際，標
本上では黒色調のフラグメントとして観察されるものであ
る5～15）．Everedら6）は，BDシュアパスTM標本を対象に
HCGの大きさ，形状，染色性などを画像解析し，HCGを
6つのカテゴリーに分類し normalと abnormal HCGに大別
した．良性でみられる normal HCGは萎縮扁平上皮細胞，
内膜由来の変性細胞および正常頸管腺細胞の集塊とし
て10），腫瘍性病変でみられる abnormal HCGは，high-grade 

squamous intraepithelial lesions（以下：HSIL），上皮内腺
癌，扁平上皮癌および腺癌でみられ，特に BDシュアパ
スTM法では重要な細胞所見と論じられている5～9）．
　当院では採取器具にサーベックスブラシ®（日本ベクト
ン・ディッキンソン株式会社）を用い，BDシュアパスTM

システムで標本作製を実施しており，今回，BDシュアパ
スTM法でHSILと評価した 250例に対して，Abnormal HCG

の出現頻度とその細胞像，生検組織診との一致率について
検討した．

II.　対象と方法

　対象は 2011年 7月～2012年 12月の間に，子宮頸部異常
を指摘され東京慈恵会医科大学産婦人科を受診した 20歳
以上の女性とした．サーベックスブラシ®を子宮頸部に押
し当て，時計方向に 5回転させて細胞を採取後，ただちに
ブラシ先端を保存液が入った専用バイアルに落とし込み，
すべての細胞を回収，固定した．
　標本作製は，全例とも半自動化による BDシュアパスTM

システムで実施した．最初にボルテックスを用いブラシに
付着した検体を溶液中に落とし，次に検体を BDプレップ
メイトTM（日本ベクトン・ディッキンソン株式会社）に
セットし，10 ml中 8.0 mlを採取し，あらかじめ分離用試
薬 4.0 mlが入ったスピッツに重層させた．その後，検体が
入ったラックごと遠心機に移し，200 G⊘2.0分間（1回目）
の遠心後，夾雑物を含む上清をバキュームし，さらに 800 

G⊘10分（2回目）の遠心ですべての細胞成分を沈渣物とし

て回収した．塗抹は BDプレップステインTM（日本ベクト
ン・ディッキンソン株式会社）で自然沈降により行い Papa-

nicolaou染色まで行った．
　細胞診の評価はベセスダシステムに準拠し，HSILの一
致率を生検組織診と比較した．Abnormal HCGは低倍率
（×10倍）で，黒色調の立体的集塊として認識可能なもの
とした．組織診との不一致例は，シュアパス標本を再評価
し，その要因を分析した．実施に先立ち，慈恵医大倫理委
員会より承認を受け［受付番号 22-189（6366）］，患者の説
明と同意を取得した．

III.　結　　　果

　BDシュアパスTM法でHSILと評価した 250例の平均年齢
は 38.0歳（22.0～68.0歳）であった．生検組織診は 82.4％
（250例中 206例）に実施され，benign（10例），cervical 

intraepithelial neoplasia（以下：CIN）1（43例），CIN2（99

例），CIN3（47例），微小浸潤扁平上皮癌（7例）であった
（Fig.　1）．BDシュアパスTM法における CIN2以上の正診率
は 74.3％，CIN1以上では 95.1％であった．Abnormal HCG

の出現率は，生検組織診が CIN2以上で 69.3％（153例中
106例）（Fig.　1），CIN2-3では 146例（CIN2：99例，CIN3：
47例）中 100例（CIN2：64例，CIN3：36例）（68.5％），
CIN3では 76.6％（47例中 36例）であった．
　BDシュアパスTM標本での塗抹範囲は 13 mm円内と定
まっており（Photo. 1a），粘液や血液の夾雑物が除去される
ため，HCGと扁平上皮細胞のコントラストが鮮明に観察
された（Photo. 1b）．Abnormal HCGは細胞の N⊘Cが高い
小型細胞で構成される 3-D状のフラグメントで，核は不揃
いで細胞密度が著しく高く（Photo. 2），高倍率では核形不

Fig. 1 Frequency of hyperchromatic crowded cell groups in high-
grade squamous intraepithelial lesion in the BD Sure-
PathTM system（n＝206）
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整とクロマチン増加，核分裂像が全例に観察された
（Photo. 3）．一部の症例では apoptotic bodyが観察された．
上記の細胞所見をもった明らかな abnormal HCGが一つで
も出現していれば HSILと判定した．
　生検組織診で Benign（10例）と CIN1（43例）と診断さ
れた 53例中 50例の BDシュアパスTM標本を再評価した．
その内訳は，HSIL（30例），low-grade（以下：LSIL）（15

例），negative for intraepithelial lesion or malignancy（以
下：NILM）（1例），atypical squamous cells，cannot exclude 

high-grade squamous intraepithelial lesions（以下：ASC-H）
（4例）であった．再評価後も HSIL症例の 30例中 20例で
HSILを示唆する abnormal HCGが，27例で single cellの
HSILが観察された．LSIL（15例）（Photo. 4a）では，扁平
上皮化生細胞由来の normal HCGを（Photo. 4b），NILM（1

例）では閉経後の萎縮扁平上皮細胞の normal HCG（Photo. 

5）の過剰評価が要因であった．萎縮扁平上皮由来のnormal 

Photo. 1 BD SurePathTM preparation.
 a ： The BD SurePathTM slide presents a well-preserved population of stained cells present within a 13mm diameter circle.
 b ：Hyperchromatic crowded cell groups are observed as densely crowded 3-D clusters of  darkly staining cells（Papanicolaou 
staining, ×4）.

a b

Photo. 2 BD SurePathTM preparation.
Hyperchromatic crowded cell groups.
a：Normal endocervical cells. Nuclei is small equality, 
and cell border presents flattring（Papanicolaou stain-
ing, ×40）．
 b ：These groups represent 3-D clusters of darkly stain-
ing cells that are easily detectable at high magnification 
（Papanicolaou staining, ×40）.

a b
Photo. 3 High-grade squamous intraepithelial lesions with 

hyperchromatic crowded cell groups in SurePathTM 
cervical samples.
 a ：Advanced nuclear atypia and（b）mitotic figure 
（arrow）are found（Papanicolaou staining, ×40）.

a b
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HCGは，核は小型均一で規則性に配列し，abnormal HCG

のような細胞密度や核分裂像を欠いていた（Photo. 5b）．
　サーベックスブラシ®で擦過後の子宮頸部円錐切除術
で，微小浸潤扁平上皮細胞癌と診断された症例を示した
（Photo. 6）．子宮頸部粘膜が欠損し，筋層が露出してびら
ん状となり（Photo. 6a），cytokeratin（34βE12）の免疫染

色では，腺管侵襲部の high-grade SILは残存するが，粘膜
の欠損が明瞭に観察され，サーベックスブラシ®では粘膜
が全周性に剥離し多くの細胞が採取され，細胞診では
abnormal HCGとして観察されることがわかった（Photo. 

6b）．

IV.　考　　　察

　子宮頸部擦過細胞診の重要な役割の一つとして，子宮頸
部円錐切除術で治癒可能な HSILや上皮内腺癌を発見する
ことである．その細胞診検査のクオリティーを向上させる
ため LBCが用いられつつあるが，LBC標本では従来法と
異なった細胞形態や出現パターンを呈するようになり，
LBC標本での評価法が必要である．BDシュアパスTM法で
作製された標本では，HCGと呼ばれる N⊘C比の高い細胞
が密集した 3-D状のフラグメントが HSILや悪性で出現す
るようになる5～9）．
　本研究では，BDシュアパスTM法で HSILと評価した 250

例を対象に abnormal HCGの出現頻度を検討したところ，
生検組織診が CIN2-3では 146例（68.5％），CIN3において
は 36例（76.6％）と高い頻度でみられ，HSILを評価する
うえで重要な細胞所見であることがわかった．BDシュア
パスTM法は，塗抹範囲が 13 mm円内と狭いためストレスな
く鏡検は可能であり，abnormal HCGがみられた際には，
標本を丹念に観察し single cellの HSILをみつけることも
重要なことである．
　特にHSIL以上においてHCGがBDシュアパスTM法でみ

Photo. 5 False-positive samples in thick crowded hyperchro-
matic cell groups（postmenopausal woman）.
 a ：Atrophic squamous cells in thick crowded hyper-
chromatic cell groups. They were positive with a con-
current low-grade lesion in biopsy（Papanicolaou stain-
ing, ×4）.
 b ：Atrophic squamous cells with high nuclear-cytoplas-
mic ratio（Papanicolaou staining, ×40）．

a b

Photo. 6 Microinvasive squamous cell carcinoma of uterine cer-
vix（Conization）.
 a ： Abrasion of uterine cervical mucosa when using a 
Cervex-Brush®（H-E staining, ×4）.
 b ：34βE12 positivity of neoplastic cells with endocervi-
cal gland involvement（Immunohistochemical staining, 
×4）.

a

b

Photo. 4 Over classification samples. 
 a ：Low-grade squamous intraepithelial lesion（LSIL）. 
Mature squamous cells with enlarged nuclei and peri-
nuclear cavitation in the cytoplasm, and multinucleation
（Papanicolaou staining, ×40）．
 b ： Squamous metaplastic cells. Metaplastic cells with 
spidery cytoplasmic processes（Papanicolaou staining, 
×40）． Cervical biopsy revealed a LSIL .

a b
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られる理由は二つある．一つ目は採取器具として推奨され
るサーベックスブラシ®である．サーベックスブラシ®は粘
膜を広範囲に削ぎ落とす，shave biopsyと表現される採取
器具であり，ブラシを回転させることにより，子宮頸管～
腟部粘膜を全周性に擦過できることから細胞量が多く採取
される．さらに頸管内ではブラシが外に広がる力が生じ，
繰り返し回転させることにより粘膜が剥離し断片化しやす
いためである．二つ目は標本作製原理である．BDシュア
パスTM法の前処理により夾雑物が除去された後，HCGを
含む採取細胞が荷電の力でスライドガラスに強力に吸着さ
れるためである．これらを支持する論文として，BDシュ
アパスTM法による子宮内膜細胞診では，大きな内膜組織片
でも良好に吸着され，組織構築が鮮明に観察できると報告
されている16～18）．子宮頸部円錐切除後の組織標本で微小
浸潤扁平上皮癌と診断された症例では，頸管から腟部の広
範囲において粘膜が欠損していた．この欠損部分はサー
ベックスブラシ®により採取され，HCGとなり，多数みら
れることが示唆された．梅森ら19）は，BDシュアパスTM標
本を用いてグロコット染色を行い，染色時の加熱でも細胞
は剥離することなく保持され，荷電による細胞吸着の利点
を述べている．
　再評価後も HSILであった 30例中 20例では，核クロマ
チン増加と核分裂像を有する abnormal HCGが観察され，
HSILと再評価された．これら生検組織診と細胞診のミス
マッチが明らかな30例は現在経過観察中である．再評価後
LSILであった 15例では，LSILに含まれる扁平上皮化生細
胞由来の normal HCGを，NILMとなった 1例では萎縮扁
平上皮細胞のnormal HCGを，HSILと過剰評価したことが
要因であった．萎縮扁平上皮由来の normal HCGは，核は
小型均一で規則性に配列し，abnormal HCGのような著し
い細胞密度の増加や核分裂像は観察されなかった．閉経後
では，萎縮扁平上皮細胞由来の normal HCGと abnormal 

HCGとの間にコントラストを欠くため，双方の鑑別が難
しい場合があり，強拡大で細胞配列，クロマチンパターン，
apoptotic bodyや核分裂像の有無を観察し慎重に評価すべ
きである．Abnormalと normal HCGとの鑑別が難しい場
合には，LBCの残り検体を用いて標本を再作製し，ki-67と
p16の二重染色が有効であるとの報告があり13），今後，
LBCで HSILと萎縮扁平上皮細胞との鑑別として期待がも
たれる．
　サーベックスブラシ®は，移行帯由来の細胞が採取され
るため，良性や LSILに混在する normal HCGの過剰評価
に注意が必要である．しかし，それら移行帯由来の normal 

HCGは，適正な部位より細胞採取が行われたことを裏付
ける重要な細胞所見の一つでもある．Narineら20）は，BD

シュアパスTM法で標本適否を大規模に検討したところ，移
行帯を含む適正標本では不適正標本に比べ有意に SILの検
出率が増加し，逆に不適正標本では適正標本に比べ HSIL

の検出率が有意に低下すると述べている．
　BDシュアパスTM法での HSILは，核分裂像や apoptotic 

bodyを含む 3-D状の abnormal HCGが高頻度で観察され，
HSIL発見の手掛かりとして重要な細胞所見であると考え
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

　Objectives：Dark 3-dimensional tissue fragments which called hyper-

chromatic crowded cell groups（HCG）are frequently observed in the 

BD SurePath（SP）liquid-based cytology（LBC）. In this study, we 

evaluated the frequency of HCG in HSIL specimens by BD SP system.

　Study Design：Cytology specimens of 250 women categorized as 

HSIL were assessed. They were taken from women on routine cervical 

check-up, collected with Cervex-Brush, and processed by BD SP LBC 

system. This study was approved by the ethical committee of the Jikei 

University School of Medicine（22-189［6366］）.
　Results：The patientsʼ age ranged from 22 and 68 years（average 38 

years）. HCG were observed in 69.3％ of HSIL. The cervical biopsy was 

performed in 206 of 250 patients（82.4％）.The histology showed benign 

in 10 patients（atrophy in 1, immature metaplasia in 9）, CIN）1 in 43, 

CIN2 in 99 cases, CIN3 in 47, Microinvasive squamous cell carcinoma 

in 7. The diagnostic accuracy in those of lesions more than CIN2 was 

74.3％, and that of more than CIN1 was 95.1％.

　Conclusions：HCG were frequently present in the cytology speci-

mens with HSIL by BD SP system. Although Abnormal are easy to find 

on cytological screening, we must carefully dif ferentiate them from 

atrophic squamous epithelium or immature metaplastic cells.
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I.　は じ め に

1.  子宮頸がん検診の現状と問題点
　子宮頸部細胞診による子宮頸がん検診は，老人保健法に
よる対策型がん検診として 1983年より全国で開始され，
2002年より現在の健康増進法に引き継がれている．当初対
象は 30歳以上で毎年施行されていたが，2004年からは対
象が 20歳以上になり，検診間隔は 2年となった．
　わが国の 2007年子宮頸がん検診受診者数は 5937011人
で，受診率は 20.18％と報告1）されている．その受診率は，
欧米諸国の同年（2007年）の受診率 80％以上2）に比較して
極端に低いため，2012年に策定された「がん対策推進基本
計画」では，受診率対策として，「5年以内に受診率 50％以
上」の目標値が掲げられた．2012年子宮頸がん検診受診者
数は 7759911人で，現状では受診率はまだ 26.02％3）と低率
であるが，「受診率 50％以上」の目標達成の推進，実現の
過程で，子宮頸部細胞診検体数が増加することは確実であ
る．その結果，細胞診断に携る細胞検査士や細胞診専門医
の大幅な負担増加が予想され，偽陰性すなわち，見落とし
例の増加が懸念される．

2.  子宮頸部細胞診精度管理の現状と問題点
　子宮頸部細胞診は，「子宮頸がん死亡率減少効果を示す
相応な証拠があるため，対策型検診及び任意型検診とし
て，細胞診（従来法・液状化検体法）による子宮頸がん検
診を実施することを推奨する．」4,5）と記載され子宮頸がん
検診に用いられている．しかし，「精度管理を改善するため
の検討が必要である．」とも記載4,5）されている．本章では，
子宮頸部細胞診の精度管理の現状と問題点に関して概説す
る．
　米国では，1974年 Husain6）らによって子宮頸部細胞診の
精度管理の必要性が初めて指摘された．その後 1977年
Wood7）らより精度向上のために陰性と判定された子宮頸
部細胞診検体の 10％を再検鏡することが提唱されたが制
度化にはいたらなかった．1987年 The Wall Street Journal

から「細胞診検査の精度に問題がある」という記事（Bogda-

nich W, The Wall street journal. 1987）が出されたのを契機
に，米国検査室規制法（Clinical Laboratory Improvement 

Amendments：CLIA）が 1988年施行され，細胞検査士の
＂見落とし＂により生じる＂偽陰性＂を減らすため，「陰性
と判定された標本の 10％をランダムに再検査することが
子宮頸部細胞診の精度管理上重要である」と規定された8）．

　子宮頸部細胞診による子宮頸がん検診は，老人保健法により 1983年より全国で開始され，2002年より現
在の健康増進法に引き継がれている．2012年に策定されたがん対策推進基本計画では，「5年以内に受診率
50％以上」の目標値が揚げられているが，子宮頸がん検診の受診率は，2013年が 32.7％で，欧米諸国の受診
率 80％以上と比較すると極端に低いのが問題である．検診受診率 50％以上の目標達成を考えると，今後子宮
頸部細胞診検体数が増加することは確実で，細胞診断に携る細胞検査士や細胞診専門医の大幅な負担増加が
予想される．その結果，偽陰性すなわち，見落とし例の増加が懸念される．
　日本臨床細胞学会では，偽陰性を少なくするため，細胞診断に関する精度管理の内容を定め，細胞検査士
により陰性と判定された標本の 10％以上について，細胞診専門医もしくは細胞検査士によるダブルチェック
による再検査を推奨している．したがって現状では，細胞検査士により陰性と判定された標本の約 90％が再
検査されることなく，陰性と報告されている．わが国が用いているこの 10％ランダム再検査に比較して自動
スクリーニング支援システムを使用したほうがより効率的に偽陰性を発見できるという事実から，米国では
自動スクリーニング支援システムを精度管理目的に使用することが 1996年 FDAで承認され，広く用いられ
ている．
　すでにわれわれは，多施設共同研究として，「子宮頸部細胞診精度管理における自動スクリーニング支援シ
ステムの有用性に関する検討」を施行し，細胞検査士により陰性と判定された標本を本システムで再検査し
た．その結果，偽陰性すなわち，見落とし例が 117例（1.19％）検出でき，その内高度扁平上皮内病変以上
と判定されたものが，40例（34.2％）も検出でき，精度管理上本システムが有用であることを報告した．
　今後子宮頸部細胞診検体数が増加する現状を考えた場合，偽陰性を減少させる効率的なシステム作りが精
度管理上喫緊の課題である．本報告では，自動スクリーニング支援システムの子宮頸部細胞診精度管理にお
ける有用性について概説し，多施設共同研究の追加研究結果と合わせて報告する．

Key words： Cervical cancer screening，Cervical cytology，False negative，Automated screening system，
Quality control
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その後，自動スクリーニング支援システムを用いて再検鏡
するほうが，10％ランダム再検査と比較して，より効率的
に偽陰性を発見できるという報告9～11）が出され，米国Food 

and Drug Administration（FDA）は 1995年，自動スクリー
ニング支援システム（以降フォーカルポイント・1995年当
時の製品名：AutoPap 300 NeoPath Inc., Washington, USA）
の精度管理目的使用を承認した12）．このフォーカルポイン
トは，測定部の本体とワークステーションで構成された装
置で，スライドガラスに塗抹され，パパニコロウ染色法で
染色処理済みの子宮頸部細胞診標本を，本体に内蔵された
カメラで撮影し画像を解析し，異常細胞を含んだ標本を検
出し「異常度」に応じて数値化する機器である．また，「異
常度」の高い順にランク付けも可能である12）．すでに，米
国より 10％ランダム再検査とフォーカルポイントを精度
管理目的に使用した場合の偽陰性検出率を比較した報告が
多く出されており，フォーカルポイントを用いたほうが偽
陰性を 3-8倍も多く発見できたと報告9～11,13～16）されてい
る．また，偽陰性の基準を高度扁平上皮内病変（high-grade 

squamous intraepithelial lesion：HSIL）以上とした場合で

も，3.5-5.2倍も多くの偽陰性を発見できたと報告16～18）され
ており，現在欧米諸国を中心に精度管理目的に使用されて
いる．
　わが国の細胞診における精度管理は，1995年に日本臨床
細胞学会で精度管理に関する小委員会（岡島弘幸小委員長）
が発足したのが始まりで，偽陰性率減少対策が議論され，
2000年には同学会より「細胞診検査施設の責任者は，陰性
標本のダブルチェックの必要性を改めて喚起し，陰性標本
の 10％以上のスライドについて再検査を行うよう努める
こと．」との見解19）（野澤志朗会長・植木實委員長）が初め
て出された．その後，2005年に「細胞診業務の精度管理ガ
イドラインに関する会告」20）（蔵本博行理事長・石原得博委
員長）が出され，陰性標本の 10％以上のダブルチェックに
関する指針に加え，内部精度管理および外部精度管理体制
の調査・評価の実施に関してもその指針が示され今日にい
たっている．したがってわが国の子宮頸部細胞診報告の現
状は，細胞検査士により陰性と判定された標本は，約 90％
が再検査されることなく陰性と報告されている．精度管理
上は陰性と判定された標本すべての再検鏡が理想である

Fig. 1 FocalPoint rescreening results
a. FocalPoint rescreening results of all slides, b. FocalPoint rescreening results of conventional slides, c. FocalPoint rescreening results 
of LBC slides, NILM：negative for intraepithelial lesion or malignancy, QC Review：Quality control review, Abnormal：other than 
NILM, FN：false negative, HSIL＋：high-grade squamous intraepithelial lesion and greater, LBC：Liquid based cytology. Parenthesis 
indicates the number of slides.

Abnormal
＝FN（117）
HSIL＋（40）

NILM （65）

Re－evaluated by
Cytopathologist

Abnormal （182）NILM （1314）

Rescreened by
Cytotechnologist

QC Review （1496）No Review （8330）

Satisfactory for
FocalPoint （9826）

Unsatisfactory for
FocalPoint （2174）

Assessed by FocalPoint

NILM （12000）

All Slides Screened
by Cytotechnologist

a. All Methods 

Abnormal
＝FN （96）
HSIL＋（35）

NILM （47）

Re－evaluated  by
Cytopathologist

Abnormal （143）NILM （980）

Rescreened by
Cytotechnologist

QC Review （1123）No Review （6270）

Satisfactory for
FocalPoint （7393）

Unsatisfactory for
FocalPoint （1607）

Assessed by FocalPoint

NILM （9000）

All Slides Screened
by Cytotechnologist

b. Conventional Method 

Abnormal
＝FN （21）
HSIL＋（5）

NILM （18）

Re－evaluated by
Cytopathologist

Abnormal （39）NILM （334）

Rescreened by
Cytotechnologist

QC Review （373）No Review （2060）

Satisfactory for
FocalPoint （2433）

Unsatisfactory for
FocalPoint （567）

Assessed by FocalPoint

NILM （3000） 

All Slides Screened
by Cytotechnologist

c. LBC 



22 日本臨床細胞学会雑誌

が，標本数が多く，現実的に実施不可能である．今後子宮
頸部細胞診検体数が増加する現状を考えた場合，より効率
的に偽陰性を発見できるシステム作りが精度管理上喫緊の
課題である．

II.　子宮頸部細胞診偽陰性の現状と問題点

　1.  子宮頸部細胞診精度管理における自動スクリーニン
グ支援システムの有用性
　すでにわれわれは，婦人科細胞診精度管理における
フォーカルポイントの有用性を検討するため，わが国で初
めて多施設共同研究を施行し報告した21）．その研究は，属
性の異なる 9施設（検診施設：4施設，検査センター：1施
設，一般病院：1施設，大学病院：1施設，癌専門病院：2

施設）の細胞検査士 68名が子宮頸部細胞診で陰性と判定し
た標本を対象とした．
　はじめに予備研究として，スクリーニング精度を検証す
るために，陰性例および陽性例が混じった30例のテスト標
本を参加施設の細胞検査士 68名に回覧し鏡検によるスク
リーニングを施行した．68名の細胞診結果の一致率は
85.9％で，細胞検査士間でスクリーニング精度の再現性は
比較的良好であることが確認された．
　研究の方法は，参加 9施設で施行された子宮頸部細胞診
で細胞検査士が陰性（negative for intraepithelial lesion or 

malignancy：NILM）と判定した標本を，フォーカルポイ
ント（Nippon Becton Dickinson Company, Tokyo, Japan）に
て再評価し，「異常度」の高い上位ランク 15％に選ばれた
標本を中央判定委員である別の 2名の細胞検査士がベセス
ダ分類22）に基づき再判定し，「陰性（NILM）以外」と判定
された標本を，中央判定委員である別の 3名の細胞診専門
医が再判定し，再度「陰性（NILM）以外」と判定された
標本を偽陰性（false negative：FN）標本とし，偽陰性率
（false negative rate：FNR）を検討した．
　結果を Fig. 1（a：全体，b：従来（Conventional）法，
c：液状化検体（Liquid based cytology：LBC）法）に示す．
LBC法にはBD SurePath LBC system（Nippon Becton Dick-

inson Company, Tokyo, Japan）を用いた．フォーカルポイ
ントにて実測不能と判定された標本が全体で 2174例（従来
法 1607例，LBC法 567例）存在した．再評価可能であっ
た 9826例（従来法 7393例，LBC法 2433例）から上位約
15％の 1496例（従来法 1123例，LBC法 373例）が再検鏡
標本（Quality control review：QC Review）として抽出され

Table 1 Review of the FocalPoint rescreening results（conventional method）

1st author
（year）

Sugiyama Y
（2016）

Ueno K
（2001）

Ueda M
（2001）

Colgan TJ
（1995）

Patten SF Jr.
（1997）

Fetterman B
（1999）

Marshall CJ
（1999）

Total number of samples 7393 56674 816 3487 12048 5034 31240
QC ％ 15 20 20 13.8 10 20 10 10
TBS category, number
　　ASC-US 53  0 3 23 39 74 18 281
　　AGC  1＊  0 0  5 11 20  2
　　LSIL  7 22 2 18 28 37 17  59
　　ASC-H 18  0 0  0  0  0  0   0
　　HSIL 14＊＊  4 0  4  8 10  7  13
　　SCC  3  0 0  0  0  1  0   0
FN（other than NILM）, number（FNR ％） 96（1.30） 26（0.05） 5（0.61） 50（1.43） 86（0.71） 142（1.18） 44（0.87） 353（1.13）
HSIL＋（ASC-H, HSIL and SCC）, number
（FNR ％）

35（0.47）  4（0.01） 0  4（0.11）  8（0.07）  11（0.09）  7（0.14）  13（0.04）

HSIL＋⊘FN rate（％） 36.46 15.38 0.00 8.00 9.30 7.75 15.90 3.68

QC：Quality control review, TBS category：The 2001 Bethesda System classification category, FN：false negative, FNR：false negative rate, 
HSIL＋：high-grade squamous intraepithelial lesion and greater. ＊：ASC-US＋AGC 1 case include, ＊＊：HSIL＋AGC 1 case included
Proportion was calculated using the total sample number of slides as a denominator with number of slides with FN and HSIL＋as numerators.

Table 2 FocalPoint rescreening results in two facilities

TBS category
Conventional
n＝2391（％）

LBC
n＝2433（％）

NILM（no review） 2003（83.77） 2060（84.67）
NILM（rescreening）  351（14.68）  352（14.47）
ASC-US   11  （0.46）   10  （0.41）
LSIL    3  （0.13）    6  （0.25）
ASC-US＋AGC    1  （0.04）    0  （0.00）
ASC-H   18  （0.75）    4  （0.16）
HSIL    4  （0.17）    1  （0.04）
NILM 2354（98.45） 2412（99.14）

FN（other than NILM）   37  （1.55）   21  （0.86）

TBS category：The 2001 Bethesda System classification category
LBC：Liquid based cytology, FN：false negative
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た．再検鏡の結果，FNと判定された標本は 117例（従来
法 96例，LBC法 21例）存在した．FNRは再評価された
9826例中 117例で 1.19％であった．117例中 HSIL以上
（HSIL＋）に再評価された標本は，40例（0.41％）で，そ
の内訳は従来法 35例，LBC法 5例であった．結論として，
精度管理上フォーカルポイントの使用が有用であることが
示唆された．
2.  追加研究結果
　多施設共同研究21）の追加研究として以下の項目を調査し

解析した．文献的考察も含めて解説する．
1）従来法における偽陰性（FN）と偽陰性率（FNR）
　Table 1に従来法標本をフォーカルポイントにて再検討
した従来の報告をまとめて示す．「異常度」の高い上位ラン
クから何％を再検鏡したか（QC ％）は各論文により異なっ
ているが，QCは 10-20％であり大差はなかった．
　わが国からは，2001年に検査センターからの報告として
上野らが FNR 0.05％23），同年検診施設からの報告として植
田らがFNR 0.61％24）であったと報告している．一方米国で

Table 3 FocalPoint rescreening results（conventional method）

（1st author, year） 9 facilities, n（％）（Sugiyama Y, 2016） 4 facilities, n（％）

Assessed slides 9000 4000
Unsatisfactory slides 1607  555
Satisfactory slides 7393 3445
QC review slides 1123  540
TBS category NILM 1027  470

ASC-US 　53 　31
ASC-US＋AGC 　 1 　 1
LSIL 　 7 　 4
ASC-H 　18 　17
HSIL 　13 　13
HSIL＋AGC 　 1 　 1
SCC 　 3 　 3

FN（other than NILM） 96（1.30） 70（2.03）
HSIL＋（ASC-H, HSIL, HSIL＋AGC and SCC） 35（0.47） 34（0.99）
HSIL＋⊘FN rate（％） 36.46 48.57

QC review：Quality control review, TBS category：The 2001 Bethesda System classification category
FN：false negative, HSIL＋：high-grade squamous intraepithelial lesion and greater. Proportion was calculated
using the total number of satisfactory slides as a denominator with the number of slides with FN and HSIL＋as numerators.

Table 4  Rescreening results with or without clinical information（conventional slides：n＝3445）

Without clinical information With clinical information

TBS category n（％） TBS category n（％）
　ASC-US 31（0.90） 　ASC-US 23（0.67）

　NILM  8
　ASC-US＋AGC  1（0.03） 　ASC-US＋AGC  0

　NILM  1
　LSIL  4（0.12） 　LSIL  4（0.12）
　ASC-H 17（0.49） 　ASC-H  6（0.17）

　NILM 11
　HSIL（include one case of HSIL＋AGC） 14（0.41） 　HSIL 14（0.41）
　SCC  3（0.09） 　SCC  3（0.09）
FN（other than NILM） 70（2.03） 50（1.45）
HSIL＋（ASC-H, HSIL, HSIL＋AGC and SCC）FN 34（0.99） 23（0.67）
HSIL＋⊘FN rate（％） 48.57 46.00

TBS category：the 2001 Bethesda System classification category
FN：false negative, HSIL＋：high-grade squamous intraepithelial lesion and greater
Proportion was calculated using the total number of conventional slides as a denominator with the 
number of slides with FN and HSIL＋as numerators.
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は，FNRは 1.43％（1995年）9），0.71％，1.18％（1997年）10）， 

0.87％（1999年）13），1.13％（1999年）14）と報告されてお
り，わが国の FNRは低いと認識されていた．しかし今回わ
れわれ 21）は，FNRを属性の異なる 9施設で検討した結果，
陰性（NILM）以外の FNが 96例（1.30％）検出され，従
来の単一施設からの報告より多く，米国の結果と同等に
なった．また，FNとされた標本中，治療が必要と考えら
れる HSIL＋と判定された症例が 35例（0.47％）も存在し，
偽陰性例に占める HSIL＋の割合は，36.46％（35⊘96）と高
率で，従来のわが国の割合（15.3823），020）％）および米国
の割合（8.009），9.3010），7.7510），15.9013），3.6824）％）いず
れの報告と比較しても非常に高い結果となった．すなわ
ち，従来法においてフォーカルポイントの使用は精度管理
上，陰性（NILM）以外のみならず，HSIL＋の病変におけ
る FN検出に関しても有用であることが示唆された．

Photo. 1 Four conventional false negative slides diagnosed as ASC-US（a, b）and ASC-H（c, d）. These diagnoses were revised to NILM 
after receiving clinical information. The entire clinical information consisted of a history of cervical conization therapy within 6 
months before the PAP specimens were taken（Pap. staining, ×20）.

a b

c d

Table 5  False negative according to＂Gold standard＂（conven-
tional slides：n＝3445）

Gold standard
Cytology-confirmed,

n（％）
Biopsy-confirmed,

n（％）

Clinical information － ＋ ＋
FN（other than NILM） 70（2.03） 50（1.45） 16（0.46）
HSIL＋or CIN2＋FN 34（0.99） 23（0.67） 10（0.29）

FN：false negative
HSIL＋：high-grade squamous intraepithelial lesion and greater 
included ASC-H, HSIL, HSIL＋AGC and SCC
CIN2＋：cervical intraepithelial neoplasia 2 and greater included 
CIN2, CIN3 and SCC
Proportion was calculated using the total number of conventional 
slides as a denominator with the number of slides with FN, HSIL＋
and CIN2＋as numerators.
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2）LBC法における偽陰性（FN）と偽陰性率（FNR）
　Fig. 1b，cに示すように，検体処理法別の FNRは，従来
法で FNR 1.30％（96⊘7393），LBC法で FNR 0.86％（21⊘
2433）で，処理法による FNRに有意差を認めなかったこと
を既に報告21）した．一方，処理法別の FNRを検討した米国
の報告25）では，従来法で 16-11％，LBC法で 7-5％の FNRを
認め，LBC法で FNが少ないと報告されている．Table 2に
従来法と LBC法ともに施行した 2施設（癌専門病院と検査
センター）の検体処理法別 FN結果を示す．FNは従来法
37例（1.55％），LBC法 21例（0.86％）であり LBC法で
FN例が少なく（Fisherの直接確率検定：p＜0.05），米国の
報告と同様の結果となりフォーカルポイントの使用は精度
管理上 LBC法でも有用であることが示唆された．しかし，
今回検討した LBC検体は BD SurePath LBC systemにて作
製された標本で，他社のLBC標本に関しては検討していな
い．また，今回検討した 2施設の内，検査センターでは，
フォーカルポイント推奨の染色法を使用しており，癌専門
病院では，推奨の染色法を用いていない．しかも，評価し
た検体数が 2000例と少ないため，従来法に比較して LBC

法にて精度管理上よりフォーカルポイントが有用であるか
どうかを検証するためには，LBC標本と従来法標本を
フォーカルポイントが推奨する染色法に変更し，改めて前
向き研究にて検討する必要があると考えられた．

3）追跡調査結果
　前回の多施設共同研究では，参加 9施設で従来法 9000

例，LBC法 3000例，計 12000例の陰性（NILM）標本を臨
床情報（年齢，月経周期，臨床診断名，治療歴等）がない
状態で再検鏡し評価した結果を報告した．今回は，前回検
討した従来法 9000例中，2年以上経過観察が可能で臨床情
報の入手が可能であった4施設4000例の従来法検体を対象
に追加解析を施行した．以下に文献的報告も含めて解説す
る．
　（1）臨床情報の有無による偽陰性（FN）と偽陰性率
（FNR）
　Table 3に前回報告21）した参加 9施設（従来法 9000例）
のフォーカルポイントを用いた再評価の結果と，今回追加
解析の対象となった 4施設（従来法 4000例）のみの結果を
示す．4施設の施設属性の内訳は，検診施設が 2施設，癌

Table 6 Correlation between cytology and biopsy-confirmed FN

Cytology results TBS category Total

Biopsy results

Negative
Atypical

epithelium
CIN1 CIN2 CIN3 SCC

ASC-US  6  2 2 1 1 0 0
LSIL  2  1 0 1 0 0 0
ASC-US＋AGC  1  1 0 0 0 0 0
ASC-H 17 14 1 0 2 0 0
HSIL  8  1 1 0 1 4 1
HSIL＋AGC  1  0 0 0 0 1 0
SCC  2  2 0 0 0 0 0
Total 37 21 4 2 4 5 1

TBS category：the 2001 Bethesda System classification category,CIN：cervical intraepithelial neoplasia

Table 7 Review of the unsatisfactory slides by FocalPoint

Sugiyama Y
（2016）

Ueno K
（2001）

Ueda M
（2001）

Colgan TJ
（1995）

Patten SF Jr.
（1997）

Marshall CJ
（1999）

Saieg MA
（2014）

Methods All Conventional LBC Conventional Conventional Conventional Conventional Conventional Conventional

Total
number

12000 9000 3000 56674 816 3577 12810 35027 120

Unsat.（％）  2174
（18.1）

 1607
（17.9）

567
（18.9）

 6969
（12.3）

 84
（10.3）

  90
（2.5）

  762
 （5.9）

 1671
 （4.8）

 37
（30.8）

PR（％）  1113
（9.3）

  753
（8.4）

360
（12.0） ―  66

（ 8.1） ―   762
 （5.9） ―  37

（30.8）

SC（％）  1061
（8.8）

  854
（9.5）

207
（6.9） ―  18

（ 2.2） ― ― ― ―

LBC：Liquid based cytology, Unsat.：unsatisfactory slides
PR：process review（unsatisfactory slides due to the specimen preparation procedure failure such as insufficient staining）
SC：scant cellularity（unsatisfactory slides due to the specimen collection process failure such as poor cellularity）



26 日本臨床細胞学会雑誌

専門病院が 2施設であった．今回検討した 4施設での FN

は，70例（2.03％），HSIL＋が 34例（0.99％），HSIL＋⊘FN

率は 48.57％（34⊘70）と前回の 9施設（FN：1.30％，

HSIL＋：0.47％，HSIL＋⊘FN：36.46％）と比較していずれ
も高く，HSIL＋35例中 34例が今回追加解析した 4施設に
含まれていた．
　陰性例 4000例（従来法）中フォーカルポイントにて再評
価可能であった 3445例を対象に，臨床情報（年齢，月経周
期，臨床診断名，治療歴等）の有無で FN，FNRを再検討
した結果を Table 4に示す．臨床情報がない場合の FNは
70例（2.03％），ある場合の FNは 50例（1.45％）で，
HSIL＋を FNにした場合も臨床情報がない場合は 34例
（0.99％），ある場合の FNは 23例（0.67％）で，両者とも，
臨床情報がある場合の FNRが有意に低率であった（McNe-

marʼs検定：p＜0.001）．一方 HSIL＋⊘FN率はそれぞれ
48.57％，46％で差を認めなかった．また，臨床情報の有無
によるベセスダ分類を用いた判定結果を Table 4に示す．
意義不明な異型扁平上皮細胞（atypical squamous cells of 

undetermined significance：ASC-US）と HSILを除外でき
ない異型扁平上皮細胞（atypical squamous cells cannot 

exclude HSIL：ASC-H）の判定が臨床情報の有無にて著明
に変化した．すなわち，臨床情報がない場合 31例が ASC-

USと判定されたが，臨床情報があった場合 23例が ASC-

US，8例が陰性（NILM）の判定に変更となった．同様に
臨床情報がない場合 17例が ASC-Hと判定されたが，臨床
情報があった場合 6例が ASC-H，11例が陰性（NILM）の
判定に変更となった．年齢（閉経後），治療歴（円錐切除
後，放射線療法中または後），他院組織診後等の臨床情報が
あった場合，陰性（NILM）に判定変更される例が多く存

Photo. 2 These photos show unsatisfactory slides, which were 
disqualified due to insufficient staining, from three dif-
ferent facilities（a）, LBC slides（b）and conventional 
slides（c）from one facility.

a

b

c

Photo. 3 A magnified view of 6 unsatisfactory conventional slides form Photo. 2c disqualified due to insufficient staining. Specimen 
smearing was done unevenly（Pap. staining, ×4）.
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在した．当初の ASC-USから陰性（NILM）と判定がかわっ
た例の細胞像を Photo. 1a，bに，当初の ASC-Hから陰性
（NILM）と判定がかわった例の細胞像を Photo. 1c，dに示
す．どの症例も円錐切除後 6ヵ月以内に細胞診が施行され
ており，細胞質がライトグリーンに好染色し，核の肥大お
よび大小不同，核小体の明瞭化および腫大，核クロマチン
の増量等の修復・再生性の変化を臨床情報がないため当初
は ASC-USや ASC-Hと判定していた．
　一方，low-grade squamous intraepithelial lesion（LSIL），
HSIL，squamous cell carcinoma（SCC）は臨床情報の有無
によって判定は変化しなかった．FNRを低くするために
は，正確な臨床情報が重要と考えられた．特に，円錐切除
等治療歴の臨床情報がない場合は，ASC-USや ASC-Hと判
定され，過剰診断となる可能性が示唆された．臨床情報に
よって FNは低くなり陽性適中率を向上させる可能性が示
唆された．
　（2）組織診を判定基準とした場合の偽陰性（FN）と偽陰
性率（FNR）
　4施設における追加研究で，細胞診による再検にてFNと
判定された全症例（Table 3 FN：70例）中，経過観察期間
が 2年以上でその間 2回以上子宮頸部細胞診が施行された
症例，または初回の細胞診検査で FNと判定されて（見落
とされた時期）から 6ヵ月以内に組織診が施行された症例，
または両者が施行された症例を評価の対象として追跡調査

Photo. 4 These photos show unsatisfactory slides, which were 
disqualified due to inadequate cell count or poor cellu-
larity, from three different facilities（a）, LBC slides（b）
and conventional slides（c）from one facility.

a

b

c

Photo. 5 A magnified view of the 6 unsatisfactory conventional slides from photo 4c disqualified due to inadequate cell count or poor cel-
lularity. a and b were unsatisfactory slides due to scant squamous cellularity. c was an unsatisfactory slide due to excessive 
blood and inflammatory cells. d, e and f were unsatisfactory slides due to poor cellularity even though a large number of cells 
are present. These slides are adequate for the TBS category（Pap. staining, ×4）.

a b c

d e f
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を行った．その結果 70例中 8例は経過観察期間が 2年以上
であったが，上記基準をみたしておらず，評価対象外とし
た．残りの評価可能 62例中，追跡期間中組織診は施行され
ていないが，細胞診が 2回以上施行されともに＂陰性
（NILM）＂と判定された 25例は臨床的に陰性と判定した
（clinically negative）．残り 37例は初回＂陰性（NILM）＂と
判定されたが，6ヵ月以内に組織診が施行されており，そ
の結果，組織診陰性（biopsy negative）を 21例，陽性（biopsy 

positive）を 16例認めた．16例の内訳は，異型上皮（atypical 

epithelium）4例，軽度異形成（cervical intraepithelial neo-

plasia：CIN1）2例，中等度異形成（CIN2）4例，高度異形
成または上皮内癌（CIN3）5例，扁平上皮癌（SCC）1例
であった．この16例を組織診を基準に用いた場合の偽陰性
例とした．
　Table 5に偽陰性基準＂Gold standard＂の違いによる FN

を示す．細胞検査士と細胞診専門医による細胞診再検結果

を基準に用いた場合を＂細胞診を判定基準（Cytology-con-

firmed）＂と記載した．一方追跡調査で細胞診と組織診の情
報を基準に用いた場合を＂組織診を判定基準（Biopsy-con-

firmed）＂と記載した．細胞診を判定基準（Cytology-con-

firmed）とした場合の FNは，臨床情報なしの場合 2.03％
（HSIL＋FN：0.99％），ありの場合 1.45％（HSIL＋FN：

0.67％）で，組織診を判定基準（Biopsy-confirmed）とした
場合の FNは 0.46％（CIN2＋FN：0.29％）であった．組織
診を判定基準とした場合は細胞診の FNどちらと比較して
も低率になっているが（McNemarʼs検定：p＜0.001），組
織診にてただちに治療が必要な扁平上皮癌や中～高度扁平
上皮内病変と確定診断された FN症例が 10例（CIN2＋
FN：0.29％）も含まれていたことは，注目すべきことであ
る．
　Table 6に細胞診と組織診がともに施行された 37例の結
果を示す．細胞診にて＂陰性（NILM）＂以外と判定された

Photo. 6 These photos show four false negative conventional（a, b）and LBC（c, d）slides diagnosed as ASC-H. A small amount of inter-
mediate to parabasal type atypical squamous cells with hyperchromatic nuclei can be seen（Pap. staining, ×20）.

a b

c d



29第 57巻　第 1号，2018年

37例中 21例が組織診にて＂陰性＂すなわち FNでないと
判定されている．その内訳としては，ASC-Hが 14例と最
も多く，14例中 11例は，年齢（閉経後），治療歴（円錐切
除後，放射線療法中または後），他院組織診後等の臨床情報
にて細胞診で陰性と再判定された症例（Table 4）であっ
た．一方，細胞診にて HSILと判定された 9例（HSIL8例，
HSIL＋AGC1例）は組織診結果にて，1例が CIN2，5例が
CIN3，1例が扁平上皮癌（SCC）と判定され，7例が CIN2

以上の病変で，78％（7⊘9）で組織診の結果と一致してい
た．文献的には，細胞診にてHSIL＋と判定された場合の組
織診結果との一致率は 86％16），72％17），85％18）で今回の結
果と同等であった．
　一方，細胞診にて扁平上皮癌（SCC）と判定された 2例
は組織診では陰性で両者の結果に解離を認めた．1例は 60

歳代閉経後の症例で漿膜下筋腫・卵巣線維腫の臨床診断の
もとに初回の調査以降 2年 7ヵ月以上経過観察されている

が，細胞診陰性が継続しており頸部病変も認めていない．
他の 1例は，60歳代子宮頸癌Ⅱa期放射線治療終了直後の
症例で，細胞診採取時に施行された組織診は陰性であった．
　従来の報告では，フォーカルポイントを使用した場合，
細胞診，組織診どちらを判定基準にした場合も精度管理上
有用であることが報告されている16～18）．また，今回の結果
同様，細胞診を判定基準とした場合は組織診を判定基準と
した場合の偽陰性率にくらべ高率となり，過剰評価される
ことはすでに報告16）されている．正確な臨床情報により，
ASC-US，ASC-H例を減少させることで，過剰評価を防ぎ，
陽性適中率を向上させ，より精度の高い診断が可能になる
ことが示唆された．

4）細胞像の検討
（1）実測不能検体の細胞像の特徴
　Table 7にフォーカルポイントにおける実測不能標本に
関する従来の報告をまとめて示す．前回われわれの検討で

Photo. 7 These photos show four false negative conventional slides diagnosed as HSIL. A small amount of intermediate to parabasal type 
atypical squamous cells with hyperchromatic nuclei, enlarged nuclei and irregular nuclear contour can be seen（Pap. staining, 
×20）.
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は，検体処理法にかかわらず，実測不能標本が一定の割合
で存在した．すなわち全検討標本 12000例中 2174例
（18.1％）が実測不能と判定され，評価されなかった．その
内訳は，染色不足など標本作製過程に問題があると判定
（process review：PR）された標本が 1113例（PR率 9.3％），
細胞不足等採取法に問題があると判定（scant cellularity：
SC）された標本が 1061例（SC率 8.8％）であった．わが
国からの報告では実測不能率は 12.3％23），10.3％（PR率：
8.1％，SC率：2.2％）24），と報告されており，米国の実測
不能率 2.5％9），5.9％10），4.8％14）と比較すると，われわれ
の報告を含めたわが国の実測不能率は高率であった．一

方，Saiegらにより最近出された報告26）では，従来法での
実測不能率は 30.8％と高率で，内訳は，塗抹肥厚による染
色不良 14例（37.8％）といった標本作製上の問題（PR）が
ほとんどの原因であったと報告されている．
　検体処理法別に実測不能検体率（Table 7）をみると，PR

は従来法で 753例（8.4％），LBC法で 360例（12.0％）で
あり LBC法で高率（Fisherの直接確率検定：p＜0.05）で
あり，SCは，従来法で 854例（9.5％），LBC法で 207例
（6.9％）であり従来法で高率（Fisherの直接確率検定：p＜

0.05）であった．
　フォーカルポイントにて染色不足など標本作製過程に問

Table 8 Diagnostic Concordance rate of cytotechnologist rescreening results
a　All slides

Cytotechnologist 2
Concordance rate（％） Kappa

coefficient
95％ confidence interval

TBS category Other than NILM NILM

Cytotechnologist 1
Other than NILM 54  129

91.4 0.4236 0.3459-0.5013
NILM  0 1313

Cytotechnologist 2
Concordance rate（％） Kappa

coefficient
95％ confidence interval

TBS category HSIL＋ Other than HSIL＋

Cytotechnologist 1
HSIL＋ 22   47

96.7 0.4547 0.3296-0.5798
Other than HSIL＋  3 1424

b　Conventional

Cytotechnologist 2
Concordance rate（％） Kappa

coefficient
95％ confidence interval

TBS category Other than NILM NILM

Cytotechnologist 1
Other than NILM 41  102

90.9 0.4123 0.3243-0.5003
NILM  0  980

Cytotechnologist 2
Concordance rate（％） Kappa

coefficient
95％ confidence interval

TBS category HSIL＋ Other than HSIL＋

Cytotechnologist 1
HSIL＋ 20   39

96.3 0.4790 0.3448-0.6131
Other than HSIL＋  2 1062

c　LBC

Cytotechnologist 2
Concordance rate（％） Kappa

coefficient
95％ confidence interval

TBS category Other than NILM NILM

Cytotechnologist 1
Other than NILM 13   27

92.8 0.4623 0.2976-0.6270
NILM  0  333

Cytotechnologist 2
Concordance rate（％） Kappa

coefficient
95％ confidence interval

TBS category HSIL＋ Other than HSIL＋

Cytotechnologist 1
HSIL＋  2    8

97.6 0.2990 －0.0264-0.6245
Other than HSIL＋  1  362

Diagnostic Concordance rate of cytotechnologist rescreening results in all slides（a）, conventional slides（b）and LBC slides（c）. TBS category：
the 2001 Bethesda System classification category
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題があると判定（PR）された標本のマクロ像を Photo. 2に
示す．Photo. 2aは異なる 3施設からの標本のマクロ像であ
る．いずれの標本にも塗抹むらを認めた．Photo. 2b，cは
同一施設における，LBC法（Photo. 2b）と従来法（Photo. 

2c）標本のマクロ像である．PRは従来法（8.4％）に比較
して LBC法（12.0％）に多くみられた（Table 7）．その原
因としては，LBC法では染色不良標本が多く，従来法では
塗抹むら標本が多く，PRと判定された標本の内容に違い
を認めた．Photo. 3に Photo. 2cの従来法で PRと判定され
た 6例の標本の拡大像（対物×4倍）を示す．いずれの標
本も血液・粘液等で塗抹むらを認めるが，肉眼にて検鏡可
能な標本であった．また PR率は，施設間で差を認め，従
来法の 9施設の PR率は 2.2-25.8％，LBC法の 2施設の PR

率は 2.3％，16.9％であった21）．9施設の内 1施設は，すで
に通常業務にフォーカルポイントを導入しており，染色を
含めた検体作製法を工夫しているため，PR率 5.8％（従来

法），2.3％（LBC法）で他施設に比較すると低値であった．
　フォーカルポイントにて細胞不足等採取法に問題がある
と判定（SC）された標本のマクロ像を Photo. 4に示す．
Photo. 4aは異なる 3施設からの標本のマクロ像である．い
ずれの標本も細胞採取量の不足を認めた．Photo. 4b，cは
同一施設における，LBC法（Photo. 4b）と従来法（Photo. 

4c）標本のマクロ像である．SCは LBC法（6.9％）に比較
して従来法（9.5％）に多くみられた（Table 7）．また，SC

の頻度は施設間で差（0.8-17.1％）を認め21），採取器具に綿
棒を使用している施設に SCが多い傾向を認めた．Photo. 5

に Photo. 4cの従来法で SCと判定された 6例の標本の拡大
像（対物×4倍）を示す．Photo. 5a，b，cに示すように，
細胞採取量の不足があきらかな標本と，Photo. 5d，e，fに
示すように，細胞採取量は十分なのに SCと判定された標
本が存在した．その特徴としては，検体が均一に塗抹され
ていない標本が多く，べセスダシステムにおける細胞採取

Photo. 8 These photos show four instances of diagnostic discordance between cytotechnologists. a and b showed diagnostic discordance 
between NILM and ASC-US, which was confirmed as NILM by cytopathologists. c and d showed diagnostic discordance 
between ASC-US and LSIL, which was confirmed as LSIL by cytopathologists（Pap. staining, ×20）.

a b

c d
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量基準を満たしていても，フォーカルポイントでは SCと
判定され，実測不能検体と評価されていた．
　いずれにしても，実測不能標本を少なくするためには，
細胞採取器具・採取法・塗抹を含めた検体作製法をフォー
カルポイントに合わせる工夫が必要と考えられた．
（2）偽陰性例検体における細胞像の特徴
　Photo. 6に ASC-Hと判定された偽陰性 4例の細胞像（従
来法：6a，b，LBC法：6c，d）を示す．いずれの場合も中
層～傍基底型の核異常細胞を認めるが，核の変性を認め，
また異常細胞の出現量が少なく見落としの原因になったと
考えられた．4例ともその後の組織診の結果 CIN2（中等度
異形成）と診断された．
　Photo. 7に従来法でHSILと判定された偽陰性4例の細胞
像を示す．いずれの場合も中層～傍基底型の核異常細胞を
認めるが，異常細胞の出現量が少なく見落としの原因に
なったと考えられた．4例ともその後の組織診の結果CIN3

（高度異形成）と診断された．
　（3）中央判定委員再評価における細胞検査士間または細
胞診専門医間での判定一致率と判定不一致となった細胞像
　前回の検討21）では，細胞検査士が陰性（NILM）と判定
した標本をフォーカルポイントにて再評価し，上位約 15％
に選ばれた標本を 2名の経験豊富な中央判定委員である細
胞検査士がベセスダ分類に基づき再判定し，少なくとも 1

名の検査士が「陰性（NILM）以外」と判定した標本を，
細胞診専門医 3名にて再検鏡し，最終判定を行った．Table 

8に 2名の中央判定細胞検査士の再判定結果の一致率を示
す．Table 8aに示すように全再検標本 1496例での一致率
は，偽陰性を NILM以外とした場合 91.4％，偽陰性を
HSIL＋とした場合 96.7％であった．同様に，従来法の場合
（Table 8b）はそれぞれ 90.9％，96.3％，LBC法の場合（Table 

8c）はそれぞれ 92.8％，97.6％であり，いずれの場合も
HSIL＋の判定にて一致率が高かった．
　最終判定を行った細胞診専門医 3名の全再検標本（182

例）での一致率は，偽陰性をNILM以外とした場合 97.1％，
偽陰性をHSIL＋とした場合 98.0％であった．同様に，従来
法の場合はそれぞれ，96.3％，97.9％，LBC法の場合はそ
れぞれ，100％，98.3％であり，ほとんどの判定が一致して
いた．
　Photo. 8に中央判定細胞検査士間で判定が分かれた 4例
の細胞像を示す．Photo. 8a，bは中央判定細胞検査士間で
NILMと ASC-USで判定が分かれ，最終的に中央判定細胞
診専門医 3名により陰性（NILM）と判定された．Photo. 

8c，dは ASC-USと LSILで判定が分かれ，最終的に LSIL

と判定された．

III.　精度管理向上を目指した自動 
スクリーニング支援システム利用の展望

　自動スクリーニング支援システムは精度管理を目的とし
て利用される以外に，1次スクリーニング目的にも利用さ
れている．1998年にフォーカルポイント（BD Diagnostic 

system社）11）が 2003年に ThinPrep Imaging System（TIS）
（Hologic社）27,28）が 1次スクリーニングシステムとして米
国 FDAの承認を受け，2008年にはフォーカルポイントの
次世代機器であるフォーカルポイント GS Imaging System

（GS）が米国 FDAの承認を受けた．現在 TISと GSが自動
スクリーニング支援システムとして精度管理および 1次ス
クリーニング目的に欧米で広く用いられている．また，米
国では自動スクリーニング支援システムを用いた精度管理
の推奨基準29）が定まっている．
　今回の多施設共同研究では，自動スクリーニング支援シ
ステム（フォーカルポイント）を精度管理目的に使用し有
効であることを報告した．しかし，フォーカルポイントで
実測不能検体が 18.1％も存在し，本システムを 1次スク
リーニング目的に使用した場合，この実測不能検体への対
応が必要となり，細胞検査士の負担を増加させる懸念があ
る．今後子宮頸部細胞診検体数が増加する現状を考えた場
合，細胞検査士の負担を増やさず，偽陰性を減少させる効
率的なシステム作りが重要と考えられる．
　前回の報告と今回の追加研究の結果から，細胞検査士に
よる 1次スクリーニングの結果陰性と判定された標本を，
自動スクリーニング支援システムを使用し，上位 15％に選
ばれた標本を再検査することで効率的に偽陰性を発見で
き，また，細胞検査士による 1次スクリーニング時の臨床
情報によって偽陰性率は低くなり，陽性適中率を向上させ
ることが明らかになった．

IV.　お わ り に

　子宮頸がん検診の受診率 50％以上の目標達成を考える
と，今後子宮頸部細胞診検体数が増加することは確実で，
細胞診断に携る細胞検査士や細胞診専門医の大幅な負担増
加が予想される．今後子宮頸部細胞診検体数が増加する現
状を考えた場合，偽陰性を減少させる効率的方法として自
動スクリーニング支援システムによる精度管理体制の確立
が必要と思われる．

　筆者らは開示すべき利益相反状態はありません．
　謝辞：本研究は，日本臨床細胞学会主導「子宮頸部細胞診精度管理
における自動スクリーニング支援システムの有用性に関する検討」研
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Abstract

　Currently in Japan, cytology quality control（QC）guidelines state that 

from cytology samples that are diagnosed as negative by a cytotechnol-

ogist, 10％ are arbitrarily chosen to be rescreened, while the other 90％ 

are not further evaluated. In a previous study, we found 117（1.19％）
False Negatives（FN）. This FN rate was higher than the expected value 

including previous studies in Japan（FN rate：0.05％, 0.61％）. As stated 

in the＂Basic Plan to Promote Cancer Awareness＂in 2012 we have a 

target for the cervical cancer screening rate of 50％（up from 26％）. 
This goal will dramatically increase the number of samples and 

increase the workload for cytotechnologists that will in turn lead to a 

potentially large number of FN cytology samples which could be 

missed, thus leading to a higher mortality rate. The present study 

looked at reports on the use of an automated rescreening system for 

samples diagnosed as negative by a cytotechnologist. Based on our 

results, we found that the automated screening system could be effec-

tive for the QC rescreening of cervical cytology samples.

文　　献

 1） 国立がん研究センターがん情報サービス「がん登録・統計」国
民生活基礎調査による都道府県別がん検診受診率データ2007．

 2） Health Care Quality Indicators Projects 2007 Data Collection 

Update Report. Organization for Economic Co-operation and 

Development Health Working Papers.

 3） 国立がん研究センターがん情報サービス「がん登録・統計」国
民生活基礎調査による都道府県別がん検診受診率データ2012．

 4） 「がん検診の適切な方法とその評価法の確立に関する研究」
班・「がん検診の評価とあり方に関する研究」班，編．有効性
評価に基づく子宮頸がん検診ガイドライン．2009；3，277．

 5） Hamashima, C., Aoki, D., Miyagi, E., Saito, E., Nakayama, T., 

Sagawa, M., et al. The Japanese guideline for cervical cancer 

screening. Jpn J Clin Oncol 2010；40：485-502.

 6） Husain, O.　A.　N., Butler, E.　B., Evans, D.　M.　D., Macgregor, J.　
E., Yule, R. Quality control in cervical cytology. J Clin Path 

1974；27：935-944.

 7） Wood, R.　J., Hicklin, M.　D. Rescreening as a quality control pro-

cedure in cytopathology. Acta Cytol 1977；21：240-246.

 8） Bachner, P., Hamlin, W. Federal regulation of clinical laborato-

ries and the Clinical Laboratory Improvement Amendments of 

1988--PartⅡ. Clin Lab Med 1993；13：987-994.

 9） Colgan, T.　J., Patten, S.　F.　Jr., Lee, J.　S. A clinical trial of the Auto-

Pap 300 QC system for quality control of cervicovaginal cytol-

ogy in the clinical laboratory. Acta Cytol 1995；39：1191-1198.

 10） Patten, S.　F.　Jr., Lee, J.　S., Wilbur, D.　C., Bonfiglio, T.　A., Colgan, 

T.　J., Richart, R.　M., et al. The AutoPap 300 QC System multi-

center clinical trials for use in quality control rescreening of 

cervical smears：I. A prospective intended use study. Cancer 

1997；81：337-342.

 11） Patten, S.　F.　Jr., Lee, J.　S., Wilbur, D.　C., Bonfiglio, T.　A., Colgan, 

T.　J., Richart, R.　M., et al. The AutoPap 300 QC System multi-

center clinical trials for use in quality control rescreening of 

cervical smears：II. Prospective and archival sensitivity studies. 

Cancer 1997；81：343-347.

 12） Wilbur, D.　C., Bibbo, M. Automation in cervical cytology. In Wil-

bur, D.　C., Bibbo, M., eds. Comprehensive cytopathology 4th 

edition. London：Elsevier；2015. 871-887.

 13） Fetterman, B., Pawlick, G., Koo, H., Hartinger, J., Gilbert, C., 

Connell, S. Determining the utility and effectiveness of the Neo-

Path AutoPap 300 QC System used routinely. Acta Cytol 1999；
43：13-22.

 14） Marshall, C.　J., Rowe, L., Bentz, J.　S. Improved quality-control 

detection of false-negative Pap smears using the Autopap 300 

QC system. Diagn Cytopathol 1999；20：170-174.

 15） Renshaw, A.　A., Lezon, K.　M., Wilbur, D.　C. The human false-

negative rate of rescreening Pap tests. Measured in a two-arm 

prospective clinical trial. Cancer Cytopathol 2001；93：106-110.

 16） Wilbur, D.　C., Bonfiglio, T.　A., Rutkowski, M.　A., Atkison, K.　M., 

Richart, R.　M., Lee, J.　S., et al. Sensitivity of the AutoPap 300 QC 

System for cervical cytologic abnormalities. Biopsy data confir-

mation. Acta Cytol 1996；40：127-132.

 17） Wilbur, D.　C., Prey, M.　U., Miller, W.　M., Pawlick, G.　F., Colgan, 

T.　J., Taylor, D.　D. Detection of high grade squamous intraepi-

thelial lesions and tumors using the AutoPap System：Results 

of a primary screening clinical trial. Cancer Cytopathol 1999；
87：354-358.

 18） Wertlake, P. Results of AutoPap system-assisted and manual 

cytologic screening. A comparison. J Repro Med 1999；44：
11-17.

 19） 野澤志朗，植木　實．日本臨床細胞学会の見解．細胞診陰性
例に対するダブルチェックの必要性ならびに署名の励行につ
いて．日臨細胞会誌 2000；39（4）：iv．

 20） 蔵本博行，石原得博．細胞診業務の精度管理ガイドラインに
関する会告．日臨細胞会誌 2005；44（1）：iii-iv．

 21） Sugiyama, Y., Sasaki, H., Komatsu, K., Yabushita, R., Oda, M., 

Yanoh, K., et al. Multi-institutional Feasibility Study on the use 

of Automated Screening System for Quality Control Rescreen-

ing of Cervical Cytology. Acta Cytol 2016；60：451-457.

 22） Solomon, D., Davey, D., Kurman, R., Moriarty, A., OʼConnor, D., 

Prey, M., et al. The 2001 Bethesda system：terminology for 

reporting results of cervical cytology. JAMA 2002；287：2114-

2119.

 23） 上野喜三郎，長谷部鏡子，大塚重則，山内一弘，田中　昇，
西田　浩．検査センターにおける細胞診自動化の現状と将来
像について．日臨細胞会誌 2001；40：211-215．

 24） 植田政嗣，植木　實，森川政夫，清水　章，布引　治，野田　



34 日本臨床細胞学会雑誌

定・ほか．細胞診自動診断装置 AutoPapを用いた子宮頸部細
胞診の精度管理．日臨細胞会誌 2001；40：200-203．

 25） Cengel, K.　A., Day, S.　J., Davis-Devine, S., Adams, C.　L., Madi-

son-Henness, D., Hartman, M.　E., et al. Effectiveness of the 

SurePath liquid-based Pap test in automated screening and in 

detection of HSIL. Diagn Cytopathol 2003；29：250-255.

 26） Saieg, M.　A., Motta, T.　H., Fodra, M.　E., Scapulatempo, C., Lon-

gatto-Filho, A., Stiepcich, M.　M. Automated screening of con-

ventional gynecological cytology smears：feasible and reliable. 

Acta Cytol 2014；58：378-382.

 27） Biscotti, C., Dawson, A., Dziura, B., Galup, L., Darragh, T., 

Rahemtulla, A., et al. Assisted primary screening using the auto-

mated ThinPrep Imaging System. Am J Clin Pathol 2005；
123：281-287.

 28） Dziura, B., Quinn, S., Richard, K. Performance of an imaging 

system vs. manual screening in the detection of squamous 

intraepithelial lesions of the uterine cervix. Acta Ctyol 2006；
50：309-311.

 29） Elsheikh, T.　M., Austin, R.　M., Chhieng, D.　F., Miller, F.　S., Mori-

arty, A.　T., Renshaw, A.　A., American Society of Cytopathology. 

American Society of Cytopathology workload recommendations 

for automated Pap test screening：developed by the productiv-

ity and quality assurance in the era of automated screening task 

force. Diagn Cytopathol 2013；41：174-178.



35J. Jpn. Soc. Clin. Cytol. 2018；57（1）：35～38.

I.　は じ め に

　滑膜軟骨腫症は滑膜や腱に発生する軟骨形成性病変であ
り，多くは画像検査により診断可能である1）．今回われわ
れは，画像診断が困難な滑膜軟骨腫症において，関節液細
胞診が術前診断に有用と考えられた 1例を経験したので報
告する．

II.　症　　　例

　34歳，女性．1年ほど前に階段で転倒し左膝を打撲した．

趣味のダンスを続け痛みが増悪し，半年ほど前から腫脹を
生じるようになった．近医にて保存的治療を受けるも軽快
せず，当院を紹介受診した．単純 X線写真では明らかな異
常所見はみられず（Photo. 1a, b），magnetic resonance 

image（MRI）では関節液の増量を認めるものの（Photo. 

1c, d），遊離体や関節軟骨および関節半月の損傷は明らか
でなく，原因は不明であった．関節穿刺では炎症細胞増多
や結晶は明らかでなく，黄色透明の関節液内に多数の浮遊
物を認めた．関節鏡では膝蓋上囊および膝蓋骨下極周囲に
滑膜組織塊を認めた（Photo. 2）．

III.　細 胞 所 見

　泡沫組織球や滑膜細胞様の類円形細胞とともに，軟骨細
胞の大型結節状集塊を認めた（Photo. 3a）．軟骨細胞の核は
大小不同性を示し，核密度は高く，少数の 2核細胞を混在
していた（Photo. 3b）．細胞間には軟骨基質とみられるヘ
マトキシリン好染性の粘液様物質が介在していた（Photo. 

3c）．炎症細胞はほとんどみられなかった．再生性の軟骨細
胞か軟骨腫等の腫瘍性細胞か鑑別が困難であった．

症　　例

関節液細胞診が術前診断に有用と考えられた 
膝関節滑膜軟骨腫症の 1 例

八木橋祐弥1） 長谷川多紀子1） 中田ゆかり1） 楠美　智巳2）
青森市民病院医療技術局臨床検査部病理検査室1），同　病理診断科2）

　背景：関節液細胞診が術前診断に有用と考えられた膝関節滑膜軟骨腫症の 1例を経験した．
　症例：34歳，女性．1年前に左膝を打撲後，疼痛，腫脹が改善せず当院を受診した．MRI等の画像検査で
は関節液の増量を認めるのみで，疾患の特定にはいたらなかった．関節液細胞診では軟骨細胞の結節状集塊を
認めた．核は大小不同性を示し，核密度は高く，少数の 2核細胞を混在していた．細胞間には軟骨基質とみ
られるヘマトキシリン好染性の粘液様物質が介在していた．関節鏡では滑膜組織塊を認め，組織学的には既
存の滑膜組織と軟骨組織により構成される遊離体であり，軟骨細胞は細胞診同様に軽度の異型性を示した．
核や同心円状発育の像は観察されなかった．骨化，石灰化は明らかでなく，原発性滑膜軟骨腫症と診断された．
　結論：画像検査で原因が特定できない場合，関節液細胞診は術前診断の一助となると考えられた．

Key words：Synovial chondromatosis，Synovial fluid cytology，Case report

　A case of synovial chondromatosis of the knee joint―Feasibility of 
synovial fluid cytology for preoperative diagnosis―
　Yuya YAGIHASHI1）, C.　T., I.　A.　C., Takiko HASEGAWA1）, C.　T., J.　S.　
C., Yukari NAKATA1）, C.　T., I.　A.　C., Tomomi KUSUMI2）, M.　D.
　1）Department of Clinical Laboratory, 2）Department of Pathology, 
Aomori City Hospital
　論文別刷請求先　〒 030-0821　青森県青森市勝田 1の 14の 20　青森
市民病院医療技術局臨床検査部病理検査室　八木橋祐弥
　平成 29年 1 月 12 日受付
　平成 29年 8 月 9 日受理
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IV.　病理組織所見

　既存の滑膜組織と軟骨組織により構成される遊離体を認
めた（Photo. 4a）．硝子軟骨組織が集簇して滑膜細胞下に多
結節状に増生し（Photo. 4b），細胞密度は高く，核の大小
不同など軽度異型性がみられ（Photo. 4c），細胞診と同様の
所見を示した．核や同心円状発育の像は観察されなかっ
た．骨化，石灰化は明らかでなく，原発性滑膜軟骨腫症と
診断された．

V.　考　　　察

　滑膜軟骨腫症は原発性（腫瘍性）と変形性関節症や外傷
にともなう二次性のものに分類される1,2）．本例では外傷の
既往があったものの，組織所見より原発性滑膜軟骨腫症と
考えられた．石灰化や骨化を示さないものは単純 X線写真
での描出は困難であるが，MRI T1強調像では低信号，T2

強調像では高信号を呈し，画像診断が可能である1）．しか
し本例では，MRIにおいても遊離体が描出されず，術前診
断が得られていなかった．理由としては，遊離体が小型か
つ少数のため画像で捉えられなかった可能性を考える．
　細胞学的報告文献は少ないが，自験例とおおむね同様の
所見を示していた．すなわち，軟骨基質を背景に軟骨細胞
の結節状集塊がみられ，軟骨細胞は核腫大，2核，核小体
出現などの核異型をともなっていた3～6）．組織学的にもお
おむね同様の所見を示すことから，関節液細胞診で滑膜軟
骨腫症を推定することが可能であると考えられた．一方，
軟骨肉腫相当の異型性を示す例もまれではなく，また，滑
膜軟骨腫症に続発する軟骨肉腫例もあることから，最も重
要な鑑別疾患となる1,4,7）．滑膜軟骨肉腫 10例の臨床病理学
的検討をした Bertoniらによると，滑膜軟骨腫症との鑑別
において最も信頼できる診断基準は転移であり，臨床所見
および画像所見での鑑別は困難であるとしている7）．一方，
組織学的にはいくつかの特徴がみられ，軟骨細胞の結節状
増生の欠如，粘液変性，壊死，集塊辺縁の紡錘形核，骨梁
破壊性浸潤を認めた場合，滑膜軟骨肉腫を疑う重要な所見
であると報告している7）．細胞診標本では浸潤の有無は判
定できないものの，その他の所見は良悪性の鑑別に有用で
ある可能性がある．しかしながら，細胞診標本上での判定
には限界があると考えられることから，滑膜軟骨腫症では
核異型が目立つ症例があること，滑膜に発生する軟骨肉腫
は非常にまれな病変であること7,8）などに留意し，過剰診断
しないことが肝要である．
　上述のように，滑膜軟骨腫症の多くは画像診断が可能で
ある．筆者が検索しえたかぎりでは，画像所見が記載され
ている細胞学的報告文献は 4例あり，2例は単純 X線写真
で点状石灰化を認め3,4），そのうち 1例では滑膜軟骨腫症の
画像診断が得られている3）．その他の 2例では単純 X線写
真で石灰化が描出されず，1例では CT，MRIで顎関節腫瘍
が疑われ5），残りの 1例ではMRIや超音波検査により滑膜
軟骨腫症や関節内悪性腫瘍が疑われている6）．したがって，
画像診断が得られている場合，関節液細胞診は診断の裏付

Photo. 1 Radiographic findings
a, b：Plain X- ray photographs show no findings of 
abnormalities（a：anteroposterior view, b：lateral 
view）. c, d：T1- weighted magnetic resonance images 
reveal increased synovial fluid（c：coronal view, d：
sagittal view）.
There are no findings of loose bodies or injury.

a b

c d

Photo. 2 Arthroscopy shows whitish synovial tissue and scat-
tered cotton-like tiny white fragments（arrow）.
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Photo. 3 a：Cytological findings of the synovial fluid containing 
nodular clusters of chondrocytes. b, c：Chondrocytes 
are surrounded with a chondroid matrix and show 
mild nuclear atypia, i. e. anisonucleosis, binucleation
（arrow）, small nucleoli and high cellularity（a：Papa-
nicolaou staining, ×4, b, c：Papanicolaou staining, ×
40）.

a

b

c

Photo. 4 Histological findings of synovial tissue
a, b：Nodular proliferation of chondrocytes beneath 
the synovium. c：Chondrocytes with mild nuclear 
atypia（a：Hematoxylin and Eosin staining, ×4, b：
Hematoxylin and Eosin staining. ×10, c：Hematoxy-
lin and Eosin staining, ×40）.

a

b

c
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けとして有用であり，また，画像上なんらかの病変として
描出されているものの診断にいたらない場合においては，
関節液細胞診は術前診断に有用な手段となるものと考えら
れる．一方，本例のように画像上病変が明らかではなく，
関節液細胞診のみが滑膜軟骨腫症を示唆する所見を呈する
症例も存在することから，画像診断が得られない原因不明
の関節炎様症状がみられた場合には，関節液一般検査のみ
ならず関節液細胞診を行い，軟骨細胞の結節状増生所見を
捉えることで術前診断の一助となると考えられた．

　筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Abstract

　Background：Synovial chondromatosis is a cartilaginous neoplasm 

of the synovial membrane and usually diagnosed based on clinical and 

radiological findings. We report herein on a case of synovial chondrom-

atosis diagnosed based on the synovial fluid cytology, which was 

thought to be feasible for preoperative diagnosis.

　Case：A 34-year-old woman visited our hospital because of pain and 

swelling of the left knee from one year previously. Radiological exami-

nation showed increased synovial fluid, but no obvious findings of 

underlying disease. Synovial fluid cytology was performed and the 

smear revealed nodular clusters of chondrocytes surrounded with a 

chondroid matrix. The cells showed mild nuclear atypia such as aniso-

nucleosis, binucleation, small nucleoli and high cellularity. The 

arthroscopic findings revealed whitish synovial tissues and a synovec-

tomy was performed. Histological examination showed primary syno-

vial chondromatosis.

　Conclusion：Synovial fluid cytology is useful for preoperative diagno-

sis of synovial chondromatosis, when diagnosis based on radiologic 

examination is difficult.
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I.　は じ め に

　唾液腺導管癌（salivary duct carcinoma：SDC）は，局所
再発や遠隔転移を起こす高悪性度腫瘍であるため，細胞診
による組織型推定の意義は大きい．今回，経過中に多発転
移をきたし，転移巣で肉腫様変化を示した耳下腺原発の唾

液腺導管癌の 1例を経験したので報告する．

II.　症　　　例

　症　例：70歳代，女性．
　既往歴：糖尿病，左耳前部汗孔癌（1年前に切除）．
　主訴および現病歴：左顎下部の腫瘤を自覚した．その
後，左耳下部にも腫瘤を認めるようになり，近医を受診し
た．精査にて左耳下腺癌，頸部リンパ節転移を指摘され，
その治療目的に当院紹介受診となった．
　術前の左耳下腺部腫瘤からの穿刺吸引細胞診より，悪性
所見が認められたため，左耳下腺浅葉切除術と左保存的頸
部郭清術が施行された．リンパ節転移も認められたため，
術後に放射線療法が施行された．初回治療後 6ヵ月で局所
再発を生じたために耳下腺全摘術が追加された．
　さらに，その 3ヵ月後には肺，副腎等に遠隔転移病巣を
認め，その 2ヵ月後に死亡した．

症　　例

転移巣で肉腫様変化を示した唾液腺導管癌の 1例

上田　香織1,2） 星　　暢夫3） 中野　公子2） 小倉祐紀子2）

小林　美穂3,4） 星　サユリ3） 平林かおる3）
栃木県立衛生福祉大学校臨床検査学部臨床検査学科1），地方独立行政法人栃木県立がんセンター臨床検査科2）

同　病理診断科3），一般財団法人慈山会医学研究所付属坪井病院病理診断科4）

　背景：唾液腺導管癌（salivary duct carcinoma：SDC）は耳下腺好発の比較的まれな高悪性度腫瘍である．
われわれは肉腫様成分が多発転移した耳下腺原発の唾液腺導管癌を経験したので報告する．
　症例：70歳代，女性．左耳下腺腫瘍に対しての術前の穿刺吸引細胞診では，腫瘍細胞が重積性集塊でみら
れ，悪性の判定であったが組織型の推定にはいたらなかった．手術で摘出された腫瘍部捺印細胞診では，
SDCに矛盾しない細胞像が観察された．顎下腺およびリンパ節摘出検体の組織診においては，腺癌成分とと
もに肉腫様成分が認められ，2つの成分に移行像がみられた．初回治療の 9ヵ月後には，肺・副腎に転移を
きたし，気管支擦過細胞診では，肉腫様細胞が観察された．
　結論：SDCの細胞診断では，典型的な細胞像だけでなく，亜型の存在や転移による細胞像の変化を念頭に
おいて総合的に判定する必要がある．

Key words：Salivary duct carcinoma，Imprint cytology，Metastasis，Recurrence，Sarcomatoid

　A case of salivary duct carcinoma exhibiting sarcomatoid changes in 
the metastatic lesions
　Kaori UETA1,2）, C.　T., Nobuo HOSHI3）, M.　D., Kimiko NAKANO2）, C.　
T., Yukiko OGURA2）, C.　T., Miho KOBAYASHI3,4）, D.　D.　S., Sayuri 
HOSHI3）, M.　D., Kaoru HIRABAYASHI3）, M.　D.
　1）Department of Clinical Laboratory, Tochigi Prefectual Medical and 
Social Welfare Vocational School
　2）Division of Clinical Laboratory, 3）Division of Diagnostic Cytopathol-
ogy, Tochigi Cancer Center
　4）Division of Diagnostic Cytopathology, Jizankai Medical Foundation 
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　論文別刷請求先　〒 320-0834　栃木県宇都宮市陽南 4の 2の 1　栃木
県立衛生福祉大学校臨床検査学部臨床検査学科　上田香織
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III.　細胞学的所見

　初回治療時の術前左耳下腺部腫瘤穿刺吸引細胞診：軽度
に重積した細胞集塊が出現していた．N⊘C比は高く，核形
不整のある細胞で，クロマチンが核全体に顆粒状に増量し
ていた．細胞質はライトグリーン好染性でやや不明瞭で
あった．一部に腺腔様配列を呈しており，腺癌を考える所
見であったが，一部の細胞に裸核細胞がみられたことや神
経内分泌分化を示唆するクロマチンパターンであったこと
から，診断は Carcinoma，NOS（not otherwise specified）
とした（Photo. 1）．
　初回治療時の耳下腺腫瘍部捺印細胞診：壊死性背景に，
腺腔様構造を示す重積性集塊が散見された（Photo. 2a）．核
形不整，明瞭な核小体を有しており，クロマチンが核全体
に顆粒状に増量していた．細胞質はライトグリーン好染性

で淡く，やや不明瞭であり，腺系腫瘍を考える細胞像で
あった（Photo. 2b，c）．一部に篩状構造や ICL（intracyto-

plasmic lumina）を有する細胞も観察された（Photo. 3）．
　肺転移巣の気管支擦過細胞診：異型細胞は，紡錘形～類
円形の大型細胞で，核形不整，明瞭な核小体といった肉腫
の特徴ともされる所見を示していた．また一部に上皮性結
合のある細胞も認められた（Photo. 4）．

IV.　肉眼的所見・組織学的所見

　初回治療時の肉眼的所見・組織学的所見：摘出された左
耳下腺では，径 50 mmの白色の多結節状腫瘤を認め，内部
に壊死が観察された（Photo. 5a）．組織学的には，充実性胞
巣や篩状，管腔構造を呈して増殖する癌病巣が存在し，
comedo型壊死も一部にみられ，乳管癌に類似した腺癌病
変であった（Photo. 5b，c）．一部には導管内に in situ 

lesionsが観察された．また，部分的に淡明な細胞質を有す
る癌細胞の増殖部位や扁平上皮様の成分を認めた．多形腺
腫の像は認めなかった．
　顎下腺およびリンパ節では，肉眼的に径 50 mmの白色と
灰白色よりなる充実性腫瘤を認めた（Photo. 6a）．組織で
は，耳下腺で認められた腺癌成分に加えて，紡錘形腫瘍細
胞の増生からなる肉腫様成分が認められた（Photo. 6b）．
腺癌成分と肉腫様腫瘍成分の間には組織像の移行を認め，
肉腫様成分内には骨・軟骨等の異所性成分は含まれていな
かった（Photo. 7a）．
　免疫組織化学では，両腫瘍成分ともに CK（AE1⊘3），CK-

Photo. 1 FNAC of the tumor from the parotid gland. Cell clus-
ters were composed of polygonal tumor cells with 
round to oval hyperchromatic nuclei and prominent 
nucleoli（a）, some of the cells show weak cell to cell 
adhesion（b）（Pap. staining, ×100）.

a

b

Photo. 2 Imprint cytology of the tumor from the parotid gland. 
The specimen marked tumor cells in clusters against a 
necrotic background（Pap. staining, ×10）（a）, cell 
clusters formed by aggregation of irregularly shaped 
tumor cells（b）, some cells forming glandular struc-
tures（c）（Pap. staining, ×100）.

a

b c
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HMWにびまん性に陽性を示し，S-100タンパク，SMA，
desmin，androgen receptor（AR），GCDFP-15，estrogen 

recepror（ER），progesteron receptor（PgR），HER2には
いずれも陰性であった．
　また，CK5⊘6は腺癌成分に優位に陽性で，vimentinは，
肉腫様成分に優位に陽性を示した（Photo. 7b）．p63は肉腫
様成分にのみ部分的に陽性を示した．
　導管内病変を有する乳管癌類似の腺癌病変であることよ
り，組織診断は左耳下腺原発の SDCとした．また転移病巣
には紡錘形腫瘍細胞主体の肉腫様成分が混在しており，
SDCの sarcomatoid variant（sarcomatoid SDC）に相当する
所見を呈していた．
　肺転移巣の組織所見：気管支鏡下での肺生検検体中に
は，肉腫様成分のみを認めた（Photo. 8a）．腫瘍細胞は，頸
部リンパ節転移巣と類似の組織像であり，異型細胞の一部
は CK5⊘6に陽性を示した（Photo. 8b）．

V.　考　　　察

　SDCは，唾液腺腫瘍の 0.5～3.9％を占めており，主に耳
下腺に好発し，中高年の男性に多い．SDCの遠隔転移率は
約 50％，リンパ節転移率は約 60％，および死亡率は約 65％
といずれも高率で，死亡例の大多数は 4年以内の転帰をと
る悪性度の高い腫瘍である1～7）．肉眼的には腫瘍は境界不
明瞭で，割面では灰黄白色を呈し，散在性の小囊胞形成や
著明な壊死巣を認める．組織学的には乳管癌と同様で，好
酸性の豊かな細胞質を有する核小体の目立つ異型細胞が篩
状形成を示し，その中心部には comedo carcinomaに類似
した壊死を認める8,9）．WHO分類では，肉腫様亜型，富粘
液亜型，浸潤性微小乳頭亜型が提唱されていたが，現在は
SDCの範疇となっている10）．SDCにおける免疫組織化学で
は，ARでは 43％に，HER2は 44％に発現を示し，両マー
カーともに発現する割合は 60％との報告がある11）．WHO

分類においても ARの発現率は SDCの症例の 70％，HER2

の発現率では，25-30％にとどめており10），SDCに特異的で
はないが，補助的診断として有用であるとされる．
　本例の耳下腺腫瘍部組織では，強い壊死や篩状構造の存
在が浸潤性乳管癌と類似しており，SDCが考えられた．ま
た，再発・転移をきたしており，SDCが高悪性度の腫瘍で
あることが再認識できた．
　また，既往に汗孔癌があったため，既往の再発の可能性
を考慮したが，汗孔癌は孔細胞類似の癌細胞の充実性増殖
からなり，耳下腺腫瘍とは組織像が異なっていた．
　さらに耳下腺導管内に in situ lesionsも観察されたこと
から耳下腺原発の SDCであると判断した．
　sarcomatoid SDCについては Nagaoらによると，病変の
癌腫成分がSDCであること，他臓器で診断される肉腫様癌
と同様に，肉腫様成分が癌腫成分と移行的であると定義し
ている12）．本例も顎下腺およびリンパ節ではSDC細胞に加
えて肉腫様細胞も観察され，多彩な印象であり，両成分に
は移行像が確認された．免疫組織化学においても，腺癌成
分・肉腫様成分ともに CK（AE1⊘3）と CK-HMWがびまん
性に陽性で，S-100タンパク，SMA，desmin，AR，GCDFP-

15，ER，PgR，HER2が陰性と染色性が一致していたこと
から，2つの細胞成分の起源は同一であることが考えられ
た．CK5⊘6，vimentin，p63では両成分の染色性が異なって
観察された．このことについては，腺癌成分から肉腫様成
分への形質転換により細胞の性格が変化したためであると
推測された．
　SDCの特徴的な細胞所見として，①壊死性背景，②集塊
に腺腔様構造や篩状構造を示す，③好酸性で厚みのある，

Photo. 3 Imprint cytology of the tumor from the parotid gland. 
Note the differences from the cribriform pattern at the 
primary site（a）, some tumor cells show intracytoplas-
mic lumina（ICL）（b）（Pap. staining, ×100）.

a

b
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豊かな顆粒状の細胞質を有する，④クロマチン増量や明瞭
な核小体などの核異型を伴う，⑤ときに ICLを認める，な
どが報告されている5）．本例では，SDCで認められる壊死，
篩状構造から特に腺癌NOS，転移性腺癌との鑑別が重要と
なった．いずれも腺系分化を伴い，増殖パターンが管状，

乳頭状，充実性など多彩であるため，実際の診断では組織
診断に依るところが大きい．本例の術前穿刺細胞診では，
細胞量や細胞異型より悪性を示唆する所見であったが，前
述の特徴的な所見は認められず，SDCの推定にはいたらな

Photo. 4 Bronchial scraping cytology of the tumor from the 
lung showing sarcomatoid cells（a-c）（Pap. staining, ×
100）.

a

b

c Photo. 5 The primary tumor in the left parotoid gland. Macro-
scopically, lobulated, tan-to-white colored tumor in the 
parotid gland（a）. Histologically, the carcinomatous cell 
nests were similar to that in breast carcinoma, showing 
a cribriform pattern（b）and comedo necrosis（c）（H.　
E. staining, ×20）.

a

b

c
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かった．大唾液腺腫瘍における術前診断としての穿刺吸引
細胞診の意義については，低侵襲であり，生検ほどの播種
の危険がなく組織型を推定できる点が有用であるが，悪性
腫瘍の正診率が低いことが問題とされている13）．この原因
として，判定に必要な細胞が採取されていない，採取され
ても十分に標本上に塗抹されていない，乾燥・挫滅標本で
あることが挙げられる．このことから，標本作製の質の向
上が肝要であるといえる．また，腫瘍捺印標本では，SDC

に特徴的な所見が認められていたことから，十分な細胞量
があり，形態学的構造が保たれていれば細胞診における組
織型推定も可能であると考えられた．
　一方，肺転移巣の気管支擦過細胞診では，一部に上皮性
結合も確認されたが，核異型の強い紡錘形細胞が孤在性に
出現した肉腫様の所見を示しており，原発巣と様相が異な
る細胞像であった．発生部位と特徴的な細胞所見から，肺
原発の多形癌とも考えられたが，SDCの既往歴があるこ

と，加えて SDCの再発・転移率の高さを考慮し，SDCの
転移であると考えるにいたった．
　一般的に肉腫様変化は上皮悪性腫瘍組織内に生じる組織
形態変化であり，各臓器のさまざまな癌腫で起こりうる．
肉腫様変化の起こる原因としては癌の浸潤や転移の機序と
同様に上皮間葉転換が関与しているとされるが，肉腫様変
化と転移・浸潤カスケードの相互の関係性は証明されてい
ない14,15）．したがって，本例のように転移巣で肉腫様変化
を生じたことはあまり報告されていないが，癌の再発や転
移の過程で肉腫様成分が優位になった可能性が考えられた．
　SDCの細胞診断では，典型的な細胞像に加えて，亜型の
存在の認識，さらに転移等による細胞像の変化を念頭にお
いて総合的に判定する必要がある．

　筆者らは開示すべき利益相反状態はありません．

Photo. 6 Metastatic lesions of the submandibular gland and 
adjacent lymph node. Macroscopically, tan-to-white 
colored tumor exhibiting expansive growth（a）. The 
specimen shows proliferating spindle-shaped tumor 
cells, compatible with sarcomatoid components（b）（H.　
E. staining, ×20）.

a

b

Photo. 7 Transitional zone between the carcinomatous and sar-
comatoid components in the metastatic lesion shown in 
Photo. 6a（a）（H.　E. staining, ×20）. Positive staining of 
both the carcinomatous and sarcomatoid components 
for CK5⊘6（×20）（b）.

a

b
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Abstract

　Background：Salivary duct carcinomas（SDCs）are high-grade malig-

nant tumors of the salivary glands that are frequently encountered in 

clinical practice. Herein, we report a case of SDC of the parotid gland 

with multiple metastases that showed sarcomatoid components.

　Case：A woman in her 70ʼs presented to us with swellings in her left 

parotid and submandibular regions. Fine needle aspiration cytology 

revealed large clusters of malignant cells, however, the histological fea-

tures could not be predicted prior to the surger y. The findings of 

imprint cytology from the excised tumor were consistent with SDC and 

the tumor was diagnosed by histopathological examination as SDC. The 

specimens revealed both adenocarcinomatous and sarcomatoid compo-

nents, and the latter were also observed in the metastatic tumors in the 

submandibular gland and lymph nodes. Nine months after the initial 

treatment, metastatic tumors were detected clinically in the lungs and 

adrenals. Transbronchial scraping cytology revealed sarcomatoid cells 

alone.

　Conclusion：When conducting cytological examinations of SDC, it is 

necessary to consider alterations of the cellular morphology caused by 

metastasis.
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I.　は じ め に

　中枢性神経細胞腫（central neurocytoma，以下：CN）は，
神経細胞への分化を示す，均一な小型円形細胞で，主に側
脳室に発生し，脳腫瘍の 0.25～0.5％を占めるまれな腫瘍で
ある1）．中枢性神経細胞腫の細胞診断は，術中迅速診断時
に捺印および圧挫標本で行われる場合が多く，本邦におい
て，われわれの調べたかぎり，髄液細胞診による報告はみ

られない．今回，われわれは，髄液で診断しえた中枢性神
経細胞腫の1例を経験したので，細胞像を中心に報告する．

II.　症　　　例

　患者は 30歳代，女性．会社で転倒し，前額部を打撲した
ため，当院を受診した．意識消失，頭痛，嘔吐等の症状は
認めなかった．computed tomography（CT）およびmagnetic 

resonance imaging（MRI）では，右側脳室に 43 mm大の分
葉状腫瘤がみられ，多くの囊胞を認めた．充実成分はT2強
調画像で低信号を呈し，造影効果は乏しかった．右側脳室
は，腫瘤による通過障害のため拡張していた．脳実質への
浸潤や脳室，くも膜下腔への播種はみられなかった
（Photo. 1）．内視鏡下脳室内腫瘍生検が施行され，術中迅
速診断が行われた．同時に採取された髄液約 1 mlから BD

シュアパスTM法で，液状化検体細胞診（Liquid based cytol-

ogy，以下：LBC）標本を作製した．また，提出された生検
材料から圧挫・すり合わせ標本および生検材料の保存液か
ら LBC標本を作製した．

症　　例

髄液で診断しえた中枢性神経細胞腫（central neurocytoma）の 1 例

成富　真理1） 畠　　　榮2） 高須賀博久1） 日野　寛子1）

物部　泰昌1）
川崎医科大学総合医療センター病理部1），神戸常盤大学保健科学部医療検査学科2）

　背景：髄液で診断しえた中枢性神経細胞腫の 1例を経験したので報告する．
　症例：30歳代，女性．会社で転倒，前額部を打撲したため当院受診．意識消失なく，頭痛や嘔吐等の症状
はみられなかった．画像検査で右側脳室に 43 mm大の分葉状腫瘤を認めた．内視鏡下脳室内腫瘍生検施行
時，髄液が採取され，液状化検体細胞診を行った．比較的均一な異型細胞が大～小集塊あるいは散在性に多
数認められた．異型細胞は，細胞質がライトグリーンに淡染，核は類円形，核クロマチンはごま塩状，核小
体は不明瞭であった．一部にロゼット様配列や線維状構造物がみられた．免疫細胞学的に synaptophysinが
陽性であった．組織学的には，細胞境界明瞭な小型類円形細胞が繊細な小血管を伴いながらシート状に増殖
し，ところどころで Homer Wright型ロゼットを形成していた．免疫組織学的には synaptophysin陽性で，
MIB-1 indexは 3％であった．中枢性神経細胞腫，WHO grade Ⅱと診断した．
　結論：髄液検体でも積極的に LBC法を活用し，免疫染色を併せることで，的確な診断が可能であった．
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III.　細 胞 所 見

　髄液のLBC標本では，多数の均一な小型類円形細胞が毛
細血管とともに緩い結合性の集塊，重積性あるいは散在性
に出現していた（Photo. 2）．細胞質はライトグリーン好染
し，時に線維状を呈していた．核は類円形～楕円形で偏在，
核クロマチンはごま塩状，小型の核小体が認められた
（Photo. 2）．毛細血管周囲を神経細線維基質と異型細胞が

取り囲む像もみられた（Photo. 2）．一部で，神経細線維基
質を中心に，Homer wright型ロゼット様配列がみられた
（Photo. 3）．生検材料から作製した圧挫・すり合わせ標本
および LBC標本でも同様の所見がみられた．髄液 LBC標
本を用いた免疫細胞学的では，異型細胞と神経細線維基質
に synaptophysinが陽性であった（Photo. 4）．

IV.　組 織 所 見

　比較的均一で，小型類円形の腫瘍細胞が小血管を伴いな
がら，敷石状・蜂の巣様に増殖していた（Photo. 5）．腫瘍
細胞の細胞質は淡明，核は類円形で核周囲明庭を認め，核

Photo. 1 Magnetic resonance imaging
（MRI）of the head showing a 
tumor measuring 43 mm in diame-
ter in the right lateral ventricle
（MRI）（arrow）.

Photo. 2 Liquid based cytology of cerebrospinal fluid. Capillary 
blood vessels are surrounded by tumor cells and a 
neuropil matrix（Pap. staining, ×40）.

Photo. 3 Liquid based cytology of cerebrospinal fluid. Tumor 
cells with pale light green cytoplasm and round nuclei 
with finely granular chromatin and ill-defined nucleoli 
are seen, some forming rosettes, a finely fibrillated 
neuropil matrix（Pap. staining, ×40）.

Photo. 4 Liquid based cytology cerebrospinal fluid. Tumor cells 
showing positive staining for synaptophysin（Immuno-
histochemical staining, ×10）.
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クロマチンはごま塩状であった（Photo. 6a）．一部でHomer 

Wright型ロゼットが観察された（Photo. 6b）．細胞間には，
神経細線維基質がみられた．免疫組織化学では，synapto-

physin，CD56（NCAM），S100蛋白陽性，GFAPが一部陽
性，chromogranin A，neurofirament，cytokeratin AE1⊘
AE3，Vimentinは陰性で，MIB-1 indexは 3％であった．以
上から中枢性神経細胞腫，WHO grade Ⅱと診断した．

V.　考　　　察

　中枢性神経細胞腫は，神経細胞への分化を示す腫瘍で，
側脳室前半部のモンロー孔付近に好発し，一側に限局する
ものが多く，左側が右側の 2倍多い1,2）．発症年齢は若年成
人に多く，約 7割が 20～40歳代で，性差はない1,2）．本例
は，30歳代女性で，腫瘍は右側脳室に限局していた．
　組織学的に，小型均一な腫瘍細胞が敷石状，蜂巣様構造
を示し，細胞間には毛細血管が散在する．細胞質は淡明，
核は類円形で，核異型に乏しく，核分裂像は少ない1,2）．時
に Homer Wright型ロゼットがみられ，細胞間に神経細線
維基質が形成される．石灰沈着もしばしば認められる1,2）．
免疫組織化学では，synaptophysinが神経細線維基質と腫
瘍細胞に強陽性を示す3）．本例も，小型均一細胞が小血管
を伴いながら敷石状・蜂巣様に増殖し，時に Homer 

Wright型ロゼットや細胞間に神経細線維基質がみられ，
synaptophysin陽性であった．
　CNの細胞学的特徴について，Hernandez-Martinezらは，
18例の細胞所見を報告している4）．これに，本邦報告 2例
を合わせ計 20例の細胞所見を比較した4～6）（Table 1）．検体

採取法は，20例すべて術中診断時に行われ，擦過あるいは
圧挫標本であった4～6）．20例中 14例（70％）以上の症例に
みられた細胞所見は，①細胞量が多い，②シート状集塊，
③細胞質は豊富あるいは顆粒状，空胞状，線維状，④核は
小型，類円形，卵円形，偏在，⑤核小体は小型あるいは不
明瞭，⑥毛細血管の出現などであった4～6）．その他の所見
として，無細胞線維領域あるいは神経細線維網として出現
する神経細線維基質は，20例中 4例（20％）のみ確認され
た．「目玉焼き様」細胞を示す，いわゆる核周囲明庭は，20

例中 7例（35％）にみられた．ロゼット形成は，特に圧挫
標本で明瞭に確認できるが6），9例（45％）の頻度であっ
た．本例の髄液 LBC標本においても，①～⑥の所見が観察
された．その他の所見として，髄液 LBC標本でも，毛細血
管周囲やロゼット様構造とともに，異型細胞に取り囲まれ
た神経細線維基質が確認できた．本例は，内視鏡下腫瘍摘
出術時に採取された髄液で，機械的操作が加わったこと
で，毛細血管や神経細線維基質が採取されたものと考え
る．蜂巣様構造は，ホルマリン固定組織標本では明瞭で
あったが，髄液 LBC標本や圧挫標本では観察されなかっ
た．おそらく，このような所見の異なりは，標本作製法の
違いや出現している細胞が集塊を形成し，重積性により
個々の細胞質が観察しにくかったためと考える．
　鑑別疾患として，年齢，腫瘍発生部位や均一な小型類円
形細胞で観察されることから，中枢性神経細胞腫，乏突起
膠腫や上衣腫などが挙がる．乏突起膠腫の細胞所見は CN

より細胞質に乏しく，細胞突起は不明瞭，毛細血管網が特
徴で，神経細線維基質やロゼット形成はみられない点で鑑
別可能とされる6～7）．上衣腫では，亜型である明細胞上衣
腫で，核周囲明庭がみられることがあり，特に鑑別を要す
る．上衣腫の細胞学的特徴は，血管周囲偽ロゼットやロ

Photo. 5 Histologically, the tumor consisted of small round 
tumor cells in a sheet-like arrangement with fine capil-
lary arcades（H.　E. staining, ×4）.

Photo. 6 a：Histologically, the tumor showed small round cells 
with perinuclear haloes and a neuropil matrix（H.　E. 
staining, ×10）. b：T umor cells forming Homer 
Wright-type rosettes（arrow）（H.　E. staining, ×10）.

a b
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ゼットの中心部に管腔を形成し，その周囲の細胞内に好酸
性の顆粒を有する blephaloplastを認める上衣ロゼット，毛
細血管を軸として，腫瘍細胞が集簇したシダの葉様集塊が
観察される点で，CNと鑑別可能とされる1,5）．これらの細
胞所見に加え，免疫組織学的に CNは神経細線維基質と腫
瘍細胞で synaptophysin陽性，乏突起膠腫は Olig2陽性，
上衣腫は腫瘍細胞や血管周囲ロゼットの線維が glial fibril-

lary acidic protein（以下：GFAP）陽性，腫瘍細胞の中にリ
ング状に epithelial membrane antigen（EMA）が陽性とな
り，鑑別の一助となる1,7）．しかし，synaptophysinは乏突
起膠腫でも陽性となることがあり，GFAPも乏突起膠腫お
よび CNの腫瘍細胞の一部で陽性となる場合があるので注
意が必要である1）．本例は，髄液 LBC標本を用いて免疫細
胞化学法を行い，異型細胞および神経細線維基質ともに
synaptophysin陽性で診断の確定が可能であった．

VI.　ま　と　め

　髄液で診断しえた中枢性神経細胞腫の 1例を報告した．
中枢性神経細胞腫の細胞学的特徴は，①細胞量が多い，②
シート状集塊，③細胞質は豊富あるいは顆粒状，空胞状，
線維状，④核は小型，類円形，卵円形，偏在，⑤核小体は
小型あるいは不明瞭，⑥毛細血管の出現，その他の所見と
して，神経線維基質，目玉焼き様細胞（核周囲明庭），ロ
ゼット形成であった．脳室内に発生する腫瘍においては，
少量の髄液検体でも積極的にLBC法を活用し，免疫細胞化
学法を併せることで，的確に診断することが可能であった．

　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 a case of CN diagnosed by cerebrospinal 

fluid cytology.

　Case：A 30-year-old female patient seen at this hospital for a blow 

injury to the head was found on head MRI to have a tumor measuring 

43 mm in diameter in the right lateral ventricle. In the intraoperative 

cerebrospinal fluid cytology preparations, tumor cells were observed in 

clusters or singly, with pale light green cytoplasm and round nuclei with 

finely granular chromatin and ill-defined nucleoli, some forming 

rosettes, a finely fibrillated neuropil matrix. The cells were immunocy-

tochemically positive for synaptophysin. Histologically, the tumor was 

composed of small round tumor cells in a sheet-like arrangement with 

fine capillary arcades, some forming Homer Wright-type rosettes. 

Immunohistochemically, the tumor cells showed positive staining for 

synaptophysin；the MIB-1 labeling index was 3％. The histological 

diagnosis was CN, WHO grade Ⅱ.

　Conclusion：In cerebrospinal fluid cytology, use of LBC and immu-

nohistochemical staining, could allow precise diagnosis of CN.
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Table 1 Cytologic features described in the present case and in cases of CN reported by other authors

Present cases Other authors report number（％）

CF（LBC） crush scrape, imprint, crush
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Sheets of cells ＋ ＋ 18（90）
Single, naked cells ＋ ＋  6（30）
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Rosette formation ＋ ＋  9（45）
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Calcific material － －  5（25）
Giant cells with hemosiderin － －  1　（5）
Reactive astrocytes present － －  6（30）

CN：central neurocytoma, CF：cerebrospinal fluid
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I.　は じ め に

　近年注目されている免疫グロブリン（Immunoglobulin，
以下 Ig）G4関連疾患とは，血中 IgG4高値に加え，全身諸

臓器に IgG4陽性形質細胞浸潤や線維化を伴う腫瘤性病変
を特徴とし，時間的，空間的に多発する疾患である．IgG4

関連疾患の歴史は，2001年に本邦より自己免疫性膵炎患者
における高 IgG4血症について報告されたことにはじま
り1），その後，2003年に自己免疫性膵炎とそれに伴う膵外
病変を総称して IgG4関連疾患という疾患概念が本邦より
提唱された2）．2011年には厚生労働省研究事業により
「IgG4関連疾患包括診断基準」が提唱され，広く用いられ
ている．また，シェーグレン症候群の一亜型とされてきた
ミクリッツ病に関しても，高 IgG4血症と組織中に IgG4陽
性形質細胞浸潤所見がみられることから，IgG4関連疾患
であると報告されている3）．現在では，自己免疫性下垂体
炎，炎症性偽腫瘍，間質性肺炎，間質性腎炎，炎症性動脈
瘤，後腹膜線維症など全身諸臓器にわたる病態の中に
IgG4関連疾患が含まれると考えられており，罹患臓器に

症　　例

胸水中に IgG4 陽性形質細胞浸潤を証明できた， 
IgG4 関連疾患と考えられる 1 例

吹谷　美佳 丸川　活司 清水　知浩 宮越　里絵
安孫子光春 畑中佳奈子 三橋　智子 松野　吉宏

北海道大学病院病理診断科⊘病理部

　背景：IgG4関連疾患は全身諸臓器に多彩な病態を呈するが，体腔液中の細胞所見に関する報告は少ない．
今回，臨床像等から IgG4関連疾患と考えられた 1例の胸水中に IgG4陽性形質細胞浸潤を証明できたので報
告する．
　症例：70歳代，女性．CTにて両側胸水，心囊液貯留，胸膜の軽度肥厚を認めた．血中 IgGおよび IgG4と
も高値であった．悪性疾患除外目的に胸水穿刺された．胸水細胞像では小リンパ球主体の背景に，異型の乏
しい形質細胞が多数みられた．明らかな悪性細胞は確認できず，臨床所見から IgG4関連疾患が疑われたが，
組織生検標本や細胞診標本での IgG4陽性形質細胞の証明や形質細胞腫瘍の否定が困難であった．胸水セル
ブロック切片の細胞所見も同様であったが，免疫組織化学染色にて IgG陽性形質細胞の約 50％強が IgG4陽
性を示した．Ig軽鎖制限は認めず，臨床所見など総合的に考慮し IgG4関連疾患に伴う形質細胞浸潤と判断
した．
　結論：本例では，セルブロックを併用したことにより IgG4陽性形質細胞の証明や腫瘍性疾患の除外が可
能となった．IgG4関連疾患の診断のためには体腔液細胞診とセルブロック作製も有用な情報を提供すると
思われる．

Key words：IgG4-related disease，Cytology，Pleural effusion，Cell block，Case report

　Cytologically proven IgG4-positive plasma cells in pleural effusion of 
a patient clinically compatible with IgG4-related disease
　Mika FUKIYA, C.　T., Katsuji MARUKAWA, C.　T., C.　M.　I.　A. C., 
Tomohiro SHIMIZU, C.　T., Rie MIYAKOSHI, C.　T., I.　A.　C., Mitsuharu 
ABIKO, C.　T., I.　A.　C., Kanako HATANAKA, M.　D., Tomoko MITSU-
HASHI, M.　D., Yoshihiro MATSUNO, M.　D.
　Department of Pathology, Hokkaido University Hospital
　論文別刷請求先　〒 060-8648　札幌市北区北 14条西 5丁目　北海道
大学病院病理部　吹谷美佳
　平成 29年 6 月 5 日受付
　平成 29年 9 月 24 日受理
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よっては診断基準が確立されている．ステロイド治療が著
効するといわれているが，IgG4関連疾患の発生機序や病
因はいまだ明らかではない．
　本疾患経過中の胸膜炎や胸水貯留の報告はまれで，胸水
細胞診に関する知見は少ない．今回われわれは，臨床像か
ら IgG4関連疾患を強く疑われながらも診断基準は満たさ
なかったが，セルブロック検体を利用することにより胸水
中に高比率の IgG4陽性形質細胞浸潤を明確に証明できた
1例を経験したので報告する．

II.　症　　　例

　患　者：70歳代，女性．

　既往歴：高血圧，脂質異常症にて前医通院中．
　現病歴：1月前から咳嗽，喀痰（時々黒色調）が出現．
　画像所見：胸部 X線にて両側胸水，心囊液貯留を指摘さ
れた．CTでは両側胸水，心囊液の貯留のほか，上顎洞に
も滲出液の貯留や粘膜の肥厚を認めた．また，壁側胸膜の
軽度肥厚，肺野に数個の小結節（Photo. 1）が指摘され，
膵尾部，回盲部周囲，骨盤内には脂肪織炎の所見がみられ
た．膵腫大は認められなかった．胆囊は体部から底部への
移行部で限局性に肥厚していた．IgG4関連腎臓疾患の特
徴的画像所見とされている，内腔の凹凸を伴わない両側腎
盂～上部尿管壁の肥厚もみられた．全身状態等から胸膜生
検の施行は困難と判断され，悪性疾患除外目的に胸水穿刺
された．
　検査所見：
　・血液検査所見　IgG 3877 mg⊘dl，IgG4 ＞1500 mg⊘dl，
QuantiFERON（以下 QFT）陰性
　・胸水検査所見　性状：黄色調でやや混濁し，滲出性，
IgG 3269 mg⊘dl，IgG4 1280 mg⊘dl，Adenosine deaminase

（以下 ADA）75.4 U⊘l，結核菌群 PCR陰性，チール・ネル
ゼン染色陰性
　・骨髄生検　年齢相応の軽度低形成性髄で，多発性骨髄
腫などの形質細胞性腫瘍を疑う所見は認められない．免疫
染色では重篤な非特異染色により，IgG4陽性細胞の定量
的評価は困難であった．
　・鼻腔ポリープ生検　粘膜上皮下の間質に著明なリンパ
球・形質細胞浸潤がみられた．線維化は付属腺周囲に限局
して軽度みられるのみであった．免疫染色では重篤な非特
異染色により，IgG4陽性細胞の定量的評価は困難であっ
た．
　臨床経過：胸水穿刺後，ステロイド治療がよく奏効し，
経過良好である．

III.　胸水細胞所見

　背景は小リンパ球が主体で，組織球，中皮細胞が出現し
ている．その中に，車軸核を有し，核偏在傾向を呈する異
型に乏しい類円形細胞を多数認めた（Photo. 2）．ギムザ染
色でこれらの細胞は細胞質が好塩基性に染色され，核周明
庭も観察されること（Photo. 3），さらに免疫細胞化学的に
細胞膜が CD138陽性を示したこと（Photo. 4）から，形質
細胞と判断した．
　胸水細胞像より，鑑別診断として，悪性リンパ腫，多発
性骨髄腫⊘形質細胞腫，結核性胸膜炎による慢性炎症，また
臨床所見も加味し IgG4関連疾患の 4つを挙げた．まず，
背景に多数出現しているリンパ球は，小型で核異型には乏

Photo. 1 a：Computed tomography showing mild pleural thick-
ening（yellow arrow）with bilateral pleural and pericar-
dial effusion. b：A few small nodules in the lung field
（red arrow）.

a

b
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しく，積極的に悪性リンパ腫を疑わせるものではなかっ
た．また，形質細胞も比較的多くみられたがいずれも成熟
した形態を示し，核異型や多核の形質細胞はみられず，細
胞質内小胞体である Russell小体，核内封入体である
Dutcher小体といった多発性骨髄腫⊘形質細胞腫を示唆す
る所見も認められなかった．QFT検査，結核菌群 PCR検
査，胸水を用いたチール・ネルゼン染色も陰性であること
から，結核性胸膜炎も否定的であった．血液検査所見等か
ら IgG4関連疾患も疑われていたため，免疫細胞化学染色
を試みたが非特異反応が生じてしまい，IgG4陽性形質細
胞浸潤の証明ができなかった（Photo. 4）．以上より，胸水
細胞像のみでは出現する形質細胞の良悪性の明確な判定に
はいたらず，indeterminateと報告した．

IV.　胸水セルブロック切片の細胞所見

　胸水細胞像にて形質細胞が確認されたことから，遠心管
法にて胸水セルブロックを作製した．
　胸水セルブロック切片でも胸水細胞診所見同様，小リン
パ球とともに核偏在傾向を呈し，車軸核，好塩基性に染色
された細胞質を有し，核周明庭を示す形質細胞を多数認め
た．また，免疫組織化学染色において細胞膜にCD138陽性
を示し，免疫形質からも形質細胞と確認された．これら形
質細胞の中には細胞質に IgG陽性を示す細胞が含まれてお
り，その約 50％強が IgG4陽性を示した（Photo. 5）．Ig軽
鎖の in situ hybridizationでは Ig軽鎖κ⊘λ比に有意な偏り
は認めず，形質細胞性腫瘍や形質細胞分化を示す B細胞リ
ンパ腫は否定的であった．ほかに感染性胸膜炎を示唆する
所見や悪性細胞も認められないことから，臨床所見などを

Photo. 2 Cytological features of the pleural effusion（Papanico-
laou staining, ×100）. Mononuclear cells with eccentric, 
axle-shaped nuclei are present among histiocytes, 
mesothelial cells and small lymphocytes.

Photo. 3 Cytological features of the pleural effusion（Giemsa 
staining, ×100）. Cells with eccentric nuclei have abun-
dant basophilic cytoplasm with a perinuclear halo, and 
were judged to be plasma cells.

Photo. 4 Immunocytochemical findings. Immunopositivity for 
membranous CD138 confirmed the presence of a large 
number of plasma cells（a, ×100）. However, immunos-
taining for IgG4 failed to demonstrate positivity in these 
plasma cells due to severe nonspecific background 
staining, probably due to a high serum IgG4 level（b, ×
100）.

a

b
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総合的に判断し，IgG4関連疾患に伴う形質細胞浸潤とし
て矛盾しないと報告した．

V.　考　　　察

　IgG4関連疾患に伴う胸膜炎に関しては，Ishidaらが 11

例を報告している4）．うち 6例で胸水貯留を呈しており，
胸水に関しては，滲出性，リンパ球優位，胸水中の IgG4高
値，胸水細胞診では悪性所見が得られなかった点が報告さ
れている5～9）．Ishidaらは，IgG4関連胸膜炎の特徴として，
胸水貯留を呈し，胸膜がびまん性の硬化性炎症によって肥
厚し胸膜下組織に侵入すること，また，リンパ球，形質細
胞が主体の炎症細胞浸潤を伴い，好酸球浸潤もみられるこ
とを挙げている．その他の所見として心膜炎や縦隔リンパ
節腫脹を認めることもあると提示している．Zenらは，肺

胸膜病変を有する IgG4関連疾患 21例の病理学的検討を
行っており，他臓器と同様に線維性変化を伴いリンパ球や
形質細胞を主とする炎症細胞浸潤がみられることを報告し
ているが10），胸水貯留の有無に関しては記載されていな
い．胸水の性状に関しては，滲出性で，リンパ球優位，胸
水中の IgG4高値のほかに，胸水中の ADA値も高値となる
という報告もあるが8,11），結核性胸膜炎との鑑別が重要と
なってくる．結核性胸膜炎で貯留した胸水には反応性中皮
細胞はごく少数で小型リンパ球が多数みられ，類上皮細胞
や Langhans型多核巨細胞が出現することはまれとされて
おり12），本例の細胞像のみでは完全には否定できず，胸水
中の ADAも高値であったが，QFT検査，結核菌群 PCR検
査，チール・ネルゼン染色がいずれも陰性であり，結核性
胸膜炎は否定的であった．ただし，QFT検査，結核菌群
PCR検査ともに陰性であったにもかかわらず，のちに結核

Photo. 5 Cytopathologic features of the cell block preparation. Lymphocytes, histiocytes and plasma cells are present（a, HE staining, ×
100）, the latter being positive for CD138（d, ×100） in the cell membrane. Immunohistochemical staining showed that more 
than 50％ of the plasma cells were IgG4-positive（b, IgG，×100）（c, IgG4，×100）. In situ hybridization for the immunoglobu-
lin κ（e, ×100） and λ（f, ×100）light chains confirmed the polyclonal nature of these plasma cells.

aa b c

d e f
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菌が培養された報告もあり11），慎重な判断が望まれる．
ADAはリンパ球の活性化に関与しており，もし仮に IgG4

関連疾患が自己免疫によるものであれば，リンパ球の活性
化が胸水中の ADA高値に関与しているという可能性も示
唆されているが13），解析症例数が少なく，今後の症例蓄積
が必要と思われる．
　本例では，胸水細胞像のみでは出現する形質細胞の良悪
性の明確な判定にはいたらなかった．Kintzerらは，多発性
骨髄腫ではさまざまな機序で胸水貯留をきたしうるが，そ
のほとんどがうっ血性心不全等による二次的なものであ
り，骨髄腫細胞の胸膜浸潤等によって胸水中に異型細胞が
出現する頻度は 1％未満であると報告している14）．Geis-

ingerらも，多発性骨髄腫における胸水中に出現した異型
形質細胞の核は典型的な車軸状のクロマチンパターンを示
すことはまれであったと報告している15）．だが，本例には
核異型をみる形質細胞や多核の形質細胞はみられず，Rus-

sell小体や核内封入体である Dutcher小体といった形質細
胞腫を示唆する所見も認められなかった．また，血液検査
所見より IgG4関連疾患が鑑別に挙げられ，免疫細胞化学
染色が試みられたが，一般に血清値の高いタンパク質の免
疫細胞化学染色は非特異反応が重篤となりやすく，細胞質
における信頼性の高い検出は難しいことが知られており，
本例でも非特異反応が生じてしまい，IgG4陽性形質細胞
浸潤の証明にはいたらなかった．しかし今回，セルブロッ
ク検体を用いることにより，非特異反応は抑制され，本検
体においては体腔液中にも IgG4陽性形質細胞が多数出現
しうることの証明が可能であった．
　本例は，臨床経過や画像所見，検査所見は IgG4関連疾
患に合致し，実際，IgG4関連疾患包括診断基準に照らせ
ば，複数臓器に及ぶびまん性あるいは限局性肥厚性病変や
結節，血液学的に高 IgG4血症（135 mg⊘dl以上）といった
基準を満たしていた．しかしながら，臨床状況から胸膜生
検や腎盂生検は施行できず，また鼻腔ポリープ生検，骨髄
生検でも IgG4陽性形質細胞の定量的評価は困難で，線維
化も限局的であったことから確定診断にいたらなかった．
現在のところ，IgG4関連疾患包括診断基準に含まれる組
織細胞形態評価は組織検体での診断基準となっており，胸
水や腹水といった体腔液から得られる細胞所見は全く評価
されていない．セルブロック検体は細胞診と組織診の中間
に位置しているが，本例で示されたごとく，セルブロック
検体を用いることによって体腔液中の IgG4陽性形質細胞
浸潤が比較的容易に確認できる．今後検証を重ねることに
より，確定診断困難例の疾患認定に際し，病理組織所見を
補完しうる補助的評価項目の一つとして有用な診断法とな
る可能性が期待される．

VI.　ま　と　め

　IgG4関連疾患が強く疑われ，胸水中に多数の IgG4陽性
形質細胞の出現が証明されたまれな 1例を経験した．胸水
細胞像にて異型の乏しい形質細胞がみられる場合，血中
IgG4高値の際には IgG4関連疾患に伴う胸水を疑って積極
的に細胞学的鑑別診断を進める必要がある．本例では，画
像にて指摘された病変部の検体採取や形質細胞の評価が困
難であり診断に苦慮したが，細胞診にて異型の乏しい形質
細胞を確認したことから，さらに胸水セルブロックを作製
し，IgG4陽性形質細胞浸潤の証明や形質細胞性腫瘍の除
外が可能となり，胸水細胞診とセルブロック作製が診断に
きわめて有用であった．

　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 54回日本臨床細胞学会秋期大会（2015年，名古
屋）にて発表した．
　謝辞：稿を終えるにあたり，臨床情報を提供していただいた第二
内科　久田諒先生，渥美達也先生に深謝致します．

Abstract

　Background：The cytopathologic features of body cavity effusion in 

patients with IgG4-related disease have not been well documented. We 

report a case clinically compatible with IgG4-related disease, in which 

cytological examination successfully proved the presence of IgG4-posi-

tive plasma cells in pleural effusion.

　Case：Computed tomography demonstrated mild pleural thickening 

with bilateral pleural and pericardial effusion in a female patient in her 

70 s. The serum levels of IgG and IgG4 were both elevated. Conven-

tional cytology of the pleural effusion revealed numerous infiltrating 

plasma cells with small lymphocytes, but no malignant cells. Although 

IgG4-related disease was suspected, IgG4 positivity could not be readily 

demonstrated in the plasma cells, either on a cytological smear or 

biopsy tissues, and plasma cell neoplasia could not be excluded. Immu-

nostaining of a cell block preparation demonstrated that more than 

50％ of the plasma cells were IgG4-positive, without evidence of clonal 

immunoglobulin light chain restriction. In addition to the clinical fea-

tures, the infiltrating plasma cells in the pleural effusion were consid-

ered to be associated with IgG4-related disease.

　Conclusion：Use of a cell block preparation of the pleural effusion, 

combined with conventional cytological evaluation, seems to be effec-

tive for diagnosis of IgG4-related disease.
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I.　は じ め に

　神経内分泌腫瘍は，神経内分泌細胞への分化を示す腫瘍
と定義され，まれに子宮頸部にも発生する1）．子宮頸癌取
扱い規約では，子宮頸部神経内分泌腫瘍はカルチノイド，
非定型的カルチノイド，小細胞癌，大細胞神経内分泌癌の
4つに亜分類されている2）．子宮頸部小細胞癌は早期から
遠隔転移をきたす非常に予後不良な腫瘍であり，迅速かつ
正確な診断が必要である1）．発癌には他の子宮頸癌と同様

に高リスク型ヒトパピローマウイルス（human papillomavi-

rus：HPV）が関与していると考えられている3,4）．今回わ
れわれは子宮頸部原発の小細胞癌の 3例を経験し，その細
胞学的所見とともに病理組織学および免疫組織学的検討を
行ったので報告する．

II.　症　　　例

　症例 1
　患　者：80歳代，2経妊 2経産，54歳閉経．
　既往歴：高血圧，高コレステロール血症．
　現病歴：子宮頸癌の検診歴はない．10日前より無色水様
性の帯下と不正性器出血に気づき当院受診．内診にて子宮
頸部 1時方向に 10 mm大の表面がやや粗な硬い腫瘤を認め
た．頸部擦過時に易出血性であり，ガーゼによる圧迫止血
を要した．細胞診と生検が施行され，小細胞癌と診断され
た．術前のMRIおよび CT検査にて子宮傍組織への浸潤と
左外腸骨リンパ節と肺の多発性転移が疑われ，子宮頸部小
細胞癌ⅣB期（T2bN1M1）と診断された．放射線および化

症　　例

子宮頸部小細胞癌の 3例

齋藤　知央1） 渡邊　弥生1） 西尾　　淳1） 加藤　　浩1）

伊藤　　修1） 立山　　尚2）
春日井市民病院臨床検査技術室1），同　病理診断科2）

　背景：子宮頸部小細胞癌はまれな腫瘍で早期から遠隔転移をきたし，予後が不良である．今回われわれは
子宮頸部原発の小細胞癌の 3例を経験したので報告する．
　症例：症例 1．80歳代，水様性帯下と不正性器出血を主訴に来院．症例 2．50歳代，下腹部痛と不正性器
出血を主訴に来院．症例 3．70歳代，不正性器出血を主訴に来院．いずれの症例も子宮頸部に腫瘤を認め，
細胞診と生検が施行された．細胞診では壊死性の背景に裸核状の腫瘍細胞を散在性，集塊状に多数認め，一
部に異型扁平上皮と異型円柱上皮を少数認めた．組織学的にはクロマチンの増加した核を有する胞体の乏し
い細胞が密に増殖し，一部に扁平上皮癌と腺癌の成分がみられた．免疫染色で CD56，synaptophysin，NSE

が陽性となり，子宮頸部小細胞癌と診断された．p16がびまん性に陽性となり，HPVとの関連が示唆された．
また，2例で c-kitが局所的に陽性となった．
　結論：小細胞癌はまれではあるが予後不良であり，扁平上皮癌や腺癌の成分を伴うことがあることから，
正確な診断が重要である．2例で c-kitが陽性となり，分子標的治療等を含めた今後の検討が期待される．

Key words：Small cell carcinoma，Cytology，Uterine cervix，c-kit，Immunohistochemistry

　Three cases of small cell carcinoma of the uterine cervix
　Tomohiro SAITO1）, C.　T., Yayoi WATANABE1）, C.　T., Jun NISHIO1）, 
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M.　D.
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日井市民病院臨床検査技術室　齋藤知央
　平成 29年 4 月 11 日受付
　平成 29年 9 月 11 日受理
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学療法のために転院された．
　症例 2
　患　者：50歳代，2経妊 1経産．
　既往歴：月経困難症．
　現病歴：2年半前と 1年前に子宮頸癌の検診を受けてい
るが，異常は指摘されていない．今回，下腹部痛と不正性
器出血を主訴に来院．内診にて子宮頸部にびらんと筋腫様
の結節を認め，細胞診と生検が施行された．術前のMRIお
よびCT検査で子宮頸部に 35 mm大の結節がみられた．CT

検査で多発性肝転移と骨転移，骨盤内リンパ節転移が疑わ
れ，最終的に子宮頸部小細胞癌ⅣB期（T1b1N1M1）と診
断された．放射線および化学療法を施行されたが，初診時
から 7ヵ月後に死亡された．
　症例 3
　患　者：70歳代，3経妊 2経産，50歳閉経．
　既往歴：乳癌．
　現病歴：10年前に子宮頸癌の検診を受けているが異常
は指摘されず，その後は受診していない．今回，不正性器
出血を主訴に来院．経腟超音波検査にて子宮頸部に腫瘤を
認め，細胞診と生検が行われた．術前のMRIおよび CT検
査で子宮頸部に 49 mm大の結節を認めるとともに，転移を
疑う肝の多発性結節と左閉鎖および傍大動脈リンパ節の腫
大を認めた．最終的に子宮頸部小細胞癌ⅣB 期
（T1b2N1M1）と診断された．放射線および化学療法を施行
されたが，初診時から 14ヵ月後に死亡された．

III.　細胞学的所見

　細胞像は 3例とも同様の所見であり，壊死性の背景に裸
核状の腫瘍細胞が散在性～集塊状に多数認められた
（Photo. 1a）．腫瘍細胞は小リンパ球の 2～3倍の大きさで
N⊘C比が非常に高く（Photo. 1b），木目込み状や索状の配
列を認めた（Photo. 1c）．一部の集塊には裸核状のほつれ像
がみられた（Photo. 1d）．核は円形から類円形で不整が目
立ち，核縁は薄く，クロマチンは細顆粒状で核小体はほと
んどみられなかった．以上の所見に加え，すべての症例で
核のクロマチンの増加と角化を示す異型扁平上皮を
（Photo. 1e），症例 2と症例 3では腫大とクロマチンの増加
を示す核と明瞭な核小体をもつ異型円柱上皮をそれぞれ少
数認めた（Photo. 1f, g）．

IV.　病理組織学的所見

　いずれの症例においても，広範囲に壊死を伴い，やや小
型でクロマチンの増加と不整を示す核をもつ胞体の乏しい

N⊘C比の高い細胞が密に増殖するのを認めた（Photo. 2a）．
核分裂像やアポトーシスも散在性にみられた（Photo. 2b）．
症例 1では一部に扁平上皮癌の成分が（Photo. 2c），症例
2，3では一部に扁平上皮癌と腺癌の成分が認められた
（Photo. 2d）．免疫組織染色の結果を Table 1に示す．腫瘍
細胞は CD56，synaptopyhsin（Photo. 3a），NSE（neuron-

specific enolase）に陽性となり，chromogranin A，p63

（Photo. 3b）は陰性であった．一部に認められた扁平上皮
癌成分，腺癌成分はいずれも synaptopyhsin，NSEともに
陰性となった．細胞所見，病理組織所見と合わせ，最終的
に子宮頸部の小細胞癌と診断した．また，腫瘍細胞はいず
れの症例でも p16にびまん性に陽性となり（Photo. 3c），
症例 1と症例 3で c-kit（CD117）がそれぞれ 50％と 40％程
度に（Photo. 3d），症例 3で TTF-1がそれぞれ局所的に陽
性となった．

V.　考　　　察

　子宮頸部に発生する小細胞癌は子宮頸部浸潤癌の中でも
1％未満とまれであるが，1年前の検診では異常を認めな
かった症例 2にみられるように，早期に遠隔転移をきたす
予後不良な腫瘍である1）．そのため，組織型を鑑別するこ
とは予後を決定するうえで非常に重要である．今回の 3例
はいずれも小細胞癌に特徴的といわれる細胞所見を認め
た．すなわち①背景は腫瘍壊死物質が多く，炎症細胞が少
ない，②腫瘍細胞は，孤立散在性あるいは結合性の弱い上
皮性集塊として認められる，③集塊は細胞配列に一定の方
向性（流れ）を示さず，また，裸核状のほつれ像やインディ
アンファイル状配列がみられることがある，④N⊘C比は著
しく高度で，核は円形～類円形，核縁は薄く，クロマチン
は細顆粒状，核小体は目立たない，⑤扁平上皮癌や腺癌を
伴うことがある，などの所見である5,6）．
　今回の 3例には一部に扁平上皮癌が，2例には腺癌の成
分がみられた．小細胞癌の一部に扁平上皮癌や腺癌の成分
を伴うことはまれではない3,7）．発癌因子として子宮頸部の
扁平上皮癌や腺癌と同様に，高リスク型 HPV，特に 16型
と 18型HPV感染との関連が指摘されている3,4）．ウイルス
の複製に関与する蛋白質の一つであるE7の活性化に伴い，
細胞周期に抑制的に作用する p16蛋白の発現亢進がみられ
る4）．今回の免疫組織学的検討においても，p16が腫瘍細胞
にびまん性に陽性となり，HPV感染を支持する所見であっ
た．腫瘍発生の可能性としては，扁平上皮癌や腺癌とは別
の非腫瘍性幼若神経内分泌細胞由来，扁平上皮癌や腺癌の
一部が神経内分泌性格を有した細胞に分化，多分化能幹細
胞由来の 3つが考えられるが，最近の遺伝子解析により小
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Photo. 1 Cytological findings
 a ： case 1　Numerous tumor cells are present either singly or in clusters in a necrotic background（Pap. staining, ×10）.
 b ： case 1　Tumor cells with a very high N⊘C ratio occurring in loose clusters（Pap. staining, ×40）.
 c ：case 1　Tumor cells showing finely granular chromatin, scant cytoplasm, nuclear molding（indicated by the black arrow）, and cord-
like arrangement（indicated by the red arrows）（Pap. staining, ×100）.
 d ： case 1　Isolated tumor cells with bare nuclei are present around the clusters（Pap. staining, ×100）.
 e ：case 1　Atypical squamous cells with keratinization（Pap. staining, ×40）.
 f ：case 2　Atypical columnar cells with increased nuclear chromatin, prominent nucleoli, and cytoplasmic mucin（Pap. staining, ×
100）.
 g ：case 3　Atypical columnar cells with increased nuclear chromatin（Pap. staining, ×40）.

a b

c d

e f

g
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細胞癌と併存する扁平上皮癌や腺癌が同じ遺伝子異常を示
すことから，多分化能を有する幹細胞由来とする説が有力
視されている7）．
　扁平上皮癌や腺癌と小細胞癌が併存することがあること

から，細胞診を行ううえでも注意が必要である．特に，小
細胞性非角化型扁平上皮癌との鑑別が困難となる．小細胞
癌は裸核状で類円形を呈し，核縁が菲薄で，細顆粒状優位
の核クロマチンパターンを示す．一方，小細胞非角化型扁
平上皮癌は，小型の細胞であるが核縁の不整肥厚と粗顆粒
状で分布不均一なクロマチンの増加，乏しいものの明らか
な胞体を有することが鑑別のポイントとなる．
　症例 3では腫瘍細胞の一部に TTF-1が陽性となった．
TTF-1は肺原発の腺癌に陽性となり，腺癌の原発部位を推
定するのに非常に有用な抗体である8）．肺原発小細胞癌で
も高率に陽性となるが，子宮頸部を含め他臓器原発の小細
胞癌でも陽性となることがある9）．症例 3では初診時の画
像検査で肺には結節を認めず，子宮頸部原発と考えられる．
　子宮頸部小細胞癌は悪性度が高い腫瘍で，進行が速く予

Photo. 2 Histological findings
 a ：case 1　Densely packed small tumor cells（H.　E. staining, ×10）.
 b ：case 2　Mitotic figures（indicated by the black arrows）and apoptotic bodies（indicated by the yellow arrows）are frequent
（H.　E. staining, ×40）.

 c ：case 1　Focal squamous cell carcinoma component（H.　E. staining, ×40）.
 d ：case 2　Focal adenocarcinoma component（H.　E. staining, ×40）.

a b

c d

Table 1 Results of the immunohistochemical findings

Case 1 Case 2 Case 3

CD56 ＋ ＋ ＋
synaptophysin ＋ ＋ ＋
chromogranin　A － － －
NSE ＋ ＋ ＋
p16 ＋ ＋ ＋
p63 － － －
TTF-1 － － ＋（focal）
c-kit ＋（focal） － ＋（focal）
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後不良な疾患であるが，症例数も少ないことから有効な治
療法が確立されていない．今回の 3例も初診時にすでに遠
隔転移をきたしており，治療としては放射線および化学療
法を選択せざるを得なかった．1名は治療中で，2名は 7ヵ
月後と 14ヵ月後に死亡されている．免疫組織染色で 2例の
腫瘍細胞が局所的ながら c-kitが陽性となった．最近，子宮
頸部の小細胞癌の中で c-kitが陽性になることが報告され
ている10）．遺伝子解析を含めた今後の検討が期待される．

　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秋季大会（2016年 11月）
において発表した．

Abstract

　Background：Small cell carcinoma（SmCC）of the uterine cervix is 

a rare and highly aggressive tumor, which often presents with early dis-

tant metastasis and carries a poor prognosis. Herein, we report three 

cases of uterine cervical SmCC.

　Cases：All the patients, who were in their 50ʼs to 80ʼs, presented with 

irregular vaginal bleeding. Physical examination revealed a tumor mass 

in the uterine cervix, and cervical smears and biopsy specimens were 

obtained from each patient. Cytological examination showed prolifera-

tion of uniformly small tumor cells with scant cytoplasm arranged sin-

gly or in clusters in a necrotic background. Histologically, the tumor 

consisted of densely packed small tumor cells with scant cytoplasm and 

increased nuclear chromatin, admixed with focal squamous and adeno-

carcinoma components. Immunohistochemically, the tumor cells were 

positive for CD56, synaptophysin, and NSE. The tumor cells were also 

positive for p16, suggesting that cervical SmCC may be causally related 

to human papilloma virus infection. In two cases, the tumor cells were 

focally positive for c-kit.

　Conclusion：SmCC of the uterine cer vix is a rare, but clinically 

aggressive tumor. Therefore, precise cytological interpretation is 

important for early diagnosis of cervical SmCC. Positive staining for 

c-kit in two of our three cases indicates that the tumor may respond to 

molecular-targeted therapy, although further investigation is needed.

Photo. 3 Immunohistochemical findings of case 1
Tumor cells are diffusely positive for synaptophysin（a）, p16（c）, focally positive for c-kit（d）, and negative for p63（b）（a：synap-
tophysin staining, ×40,  b：p63 staining, ×40,  c：p16 staining, ×40,  d：c-kit staining, ×40）.

a b

c d
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I.　は じ め に

　前立腺導管腺癌は，前立腺導管由来のまれな高悪性度腺
癌の亜型で，純粋型の頻度は全前立腺癌の 0.2～0.4％程度
である1）．尿中に出現した導管腺癌の細胞像については少
数報告されているのみである2～4）．
　今回，膀胱洗浄液に出現した導管腺癌の 1例を経験した
ので，細胞学的鑑別診断についての考察を加え，報告する．

II.　症　　　例

　症例は 80歳代，男性．約 1年前から肉眼的血尿を認め，
他院で膀胱腫瘍を指摘され，当院を紹介受診した．CT検
査および膀胱鏡検査では，膀胱右側全体を占める乳頭状腫
瘍を認め，膀胱洗浄液細胞診検査が施行された．その後
MRI検査で，膀胱癌の前立腺浸潤または前立腺癌の膀胱浸
潤が疑われ，経尿道的膀胱腫瘍切除術（TUR-BT）および
前立腺生検が施行された．
　術前血清 PSA値は 44.0 ng⊘mlと上昇していた．

III.　細胞学的所見

　出血性背景に，高円柱状異型細胞が細胞密度の高い不規
則重積性集塊を形成し，多数出現していた（Photo. 1a）．集
塊内には腺腔様構造が観察され，集塊辺縁部では核の柵状
配列を認めた（Photo. 1a，b）．腫瘍細胞は高円柱状で，核
は大型・類円形で，核は重積していた．核クロマチンは粗

顆粒状に増量し，明瞭な核小体を認めた（Photo. 1b）．
　腫瘍細胞は結合性の保たれた大型集塊での出現が主であ
り，孤在性腫瘍細胞は極少数認めるのみであった．
　免疫細胞化学染色で，腫瘍細胞は PSA陽性を示した
（Photo. 1b inset）．

IV.　病理組織所見

　TUR-BTおよび前立腺生検標本ともに高円柱異型細胞
が，管状・乳頭状・篩状構造を示し浸潤性に増殖していた
（Photo. 2a）．腫瘍細胞は淡好酸性から淡明な細胞質をも
ち，核小体のみられる腫大した類円形核を有し，核の偽重
層がみられた（Photo. 2b）．通常の腺房腺癌成分は確認で
きなかった．
　免疫組織化学染色では，腫瘍細胞は PSA陽性（Photo. 2b 

inset），サイトケラチン 7陰性，サイトケラチン 20陰性，
p63陰性，P504S（AMACR）陽性であった．
　以上より，前立腺導管腺癌の膀胱浸潤と診断した．

V.　考　　　察

　前立腺導管腺癌の特徴的な細胞学的特徴として，i）細胞
密度の高い三次元的な不規則重積性・乳頭状大型集塊の出
現，ii）集塊辺縁部で柵状配列がみられる，iii）腫瘍細胞は円
柱状で，N⊘C比が高く，重積を示す円形から類円形のクロマ
チンが増量した大型核をもつ，iv）核溝がみられる，が挙げ
られる2～4）．本例では，核溝はみられなかったものの，基本的
に上記の細胞学的特徴を満たしていた．本例の特徴的な細胞
像として，高円柱状の腫瘍細胞が大型の重積性集塊を形成
し，腺腔様構造がみられた点が挙げられる．この特徴は，導
管腺癌が高円柱状の腫瘍細胞からなり，管状・乳頭状・篩状
腺管を形成する病理組織学的な特徴をよく反映しているもの
と考えられ，本腫瘍の特徴的な細胞像と考えられる．
　本例では，癌との細胞診断は容易であるが，当初高異型
度尿路上皮癌を推定した．しかし，腫瘍細胞が高円柱状で，
腺腔形成が観察され，臨床的に前立腺にも腫瘍が存在した
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ことから，前立腺癌の膀胱浸潤の可能性も疑われ，さらに
免疫細胞染色で PSA陽性であったため前立腺導管腺癌と細
胞診断した．SathiyamoorthyとAliによる前立腺導管腺癌が
すでに診断されている 7例の報告では，導管腺癌と細胞診
断された症例はわずか 1例で，4例が異型尿路上皮細胞，1

例が尿路上皮癌の疑い，1例が癌の疑いと診断されてお
り2），尿路上皮癌との鑑別が日常診断では最も問題となる．
細胞学的鑑別診断には，高異型度尿路上皮癌，膀胱原発腺
癌，尿膜管癌などが挙げられる．高異型度尿路上皮癌との
鑑別では，高異型度尿路上皮癌は腫瘍細胞が高円柱状にな
ることや腺系配列を示すことはまれで，核は多形性が強く，
核小体が多発し，角ばった核をもつことが多いことが鑑別
点となりうる2）．また，高異型度尿路上皮癌は結合性の低下
により，洗浄尿においても結合性の良好な集塊のみで出現
することはまれで，孤在性異型細胞を多く認める点も鑑別
点となりうる．
　膀胱原発腺癌および尿膜管癌では背景に粘液がみられ，
また空胞状の細胞質を有する腫瘍細胞が出現することがあ
り，鑑別点となりうるが，細胞形態のみでの鑑別は必ずしも
容易ではなく，その診断にはPSAの免疫染色が有用である5）．
　前立腺導管腺癌は前立腺部尿道の精丘部に外向性の乳頭
状腫瘤を形成することが多く1），通常の前立腺腺房癌と比
較して尿中に腫瘍細胞が出現する可能性が高いと考えられ
る4）．したがって，尿中に高円柱異型細胞からなる乳頭状
集塊を認めた際には本腫瘍を鑑別の一つに挙げる必要があ
り，その細胞診断には細胞学的所見とともに PSAの免疫細
胞染色が有用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．
　本論文の要旨は第 57回日本臨床細胞学会総会（2016.5.29横浜）に
おいて発表した．

　A case of prostatic ductal adenocarcinoma demonstrated in the blad-
der washing fluid specimen prompted us to write a case report.
　An 80-year-old man presented with gross hematuria. Cytological 
examination of bladder wash specimens revealed tight aggregates of 
tall columnar cells showing a papillary structure, peripheral nuclear 
palisading, and glandular formation. The neoplastic cells had large 
round-to-oval nuclei containing conspicuous nucleoli and vesicular 
chromatin. Immunocytochemically, the tumor cells showed positive 
staining for PSA.
　Prostatic ductal adenocarcinoma must be included in the differential 
diagnosis when atypical tall columnar cells are detected in urine⊘blad-
der wash specimens. The combination of the cytological features and 
positive immunocytochemical staining for PSA helps in the differential 
diagnosis.
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with review of the literature. Diagn Cytopathol 1997；17：480-483.

 4） 鮫島彩香，田上圭二，神尾多喜浩．尿路上皮癌との鑑別が困難
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Abstract

Photo. 1 Findings of bladder washing fluid cytology. a：Tight 
aggregates of tall columnar cells showing a papillary 
structure, peripheral nuclear palisading, and glandular 
formation.（Papanicolaou staining, ×10）. b：The tumor 
cells have large round-to-oval nuclei containing con-
spicuous nucleoli and vesicular chromatin. On immuno-
cytochemistry, the tumor cells showed positive staining 
for PSA（Papanicolaou staining, ×40（×40, inset））.

a b
Photo. 2 Histopathological features of the bladder tumor. a：

Proliferation of columnar cells forming papillary, tubu-
lar and cribriform structures（HE staining, ×10）. b：
The columnar neoplastic cells have large round-to-oval 
nuclei. On immunohistochemistr y, the tumor cells 
showed positive staining for PSA（HE staining, ×40（×
40, inset））.

a b
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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（電子投稿でない場合）
　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．依頼原稿

　依頼原稿は，総説または原著の形式とし，査読を必要と
せず，著者校正を行う．
　依頼原稿の著者は，日本臨床細胞学会会員に限らない．
　図・表・写真に関しては，和文での作成を許容する．ま
た掲載料に関しては全額免除とする．

10．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 23年 3月一部改定）
  （平成 6年 6月一部改定） （平成 23年 8月一部改定）
  （平成 9年 6月一部改定） （平成 24年 4月一部改定）
 （平成 11年 6月一部改定） （平成 26年 5月一部改定）
 （平成 21年 5月一部改定） （平成 26年 11月一部改定）
 （平成 21年 6月一部改定） （平成 26年 12月一部改定）
（平成 21年 11月一部改定） （平成 27年 3月一部改定）

 （平成 22年 4月一部改定） （平成 29年 1月一部改定）
 （平成 22年 9月一部改定） （平成 29年 11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
　・人を対象とする医学系研究に関する倫理指針
　　平成 26年 12月 22日
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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）
（Partial revision January 2017）

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
　－   Ethical Guidelines for Medical and Health Research 

Involving Human Subjects
　　March, 2015
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1964 年  6 月　第 18 回 WMA 総会（ヘルシンキ，フィンラ

ンド）で採択

1975 年 10 月　第 29 回 WMA 総会（東京，日本）で修正

1983 年 10 月　第 35 回 WMA 総会（ベニス，イタリア）で

修正

1989 年  9 月　第 41 回 WMA 総会（九龍，香港）で修正

1996 年 10 月　第 48 回 WMA 総会（サマーセットウェス

ト，南アフリカ）で修正

2000 年 10 月　第 52 回 WMA 総会（エジンバラ，スコット

ランド）で修正

2002 年 10 月　WMA ワシントン総会（米国）で修正（第 

29 項目明確化のため注釈追加）

2004 年 10 月　WMA 東京総会（日本）で修正（第 30 項目

明確化のため注釈追加）

2008 年 10 月　WMA ソウル総会（韓国）で修正

2013 年 10 月　WMA フォルタレザ総会（ブラジル）で修正

序　　　文

　1 ．世界医師会（WMA）は，特定できる人間由来の試料お

よびデータの研究を含む，人間を対象とする医学研究の

倫理的原則の文書としてヘルシンキ宣言を改訂してきた．

本宣言は全体として解釈されることを意図したものであ

り，各項目は他のすべての関連項目を考慮に入れて適用

されるべきである．

　2 ．WMA の使命の一環として，本宣言は主に医師に対し

て表明されたものである．WMA は人間を対象とする医

学研究に関与する医師以外の人々に対してもこれらの諸

原則の採用を推奨する．

一　般　原　則

　3 ．WMA ジュネーブ宣言は，「私の患者の健康を私の第一

の関心事とする」ことを医師に義務づけ，また医の国際

倫理綱領は，「医師は，医療の提供に際して，患者の最善

の利益のために行動すべきである」と宣言している．

　4 ．医学研究の対象とされる人々を含め，患者の健康，福

利，権利を向上させ守ることは医師の責務である．医師

の知識と良心はこの責務達成のために捧げられる．

　5 ．医学の進歩は人間を対象とする諸試験を要する研究に

根本的に基づくものである．

　6 ．人間を対象とする医学研究の第一の目的は，疾病の原

因，発症および影響を理解し，予防，診断ならびに治療

（手法，手順，処置）を改善することである．最善と証明

された治療であっても，安全性，有効性，効率性，利用

可能性および質に関する研究を通じて継続的に評価され

なければならない．

　7 ．医学研究はすべての被験者に対する配慮を推進かつ保

証し，その健康と権利を擁護するための倫理基準に従わ

なければならない．

　8 ．医学研究の主な目的は新しい知識を得ることであるが，

この目標は個々の被験者の権利および利益に優先するこ

とがあってはならない．

　9 ．被験者の生命，健康，尊厳，全体性，自己決定権，プ

ライバシーおよび個人情報の秘密を守ることは医学研究

に関与する医師の責務である．被験者の保護責任は常に

医師またはその他の医療専門職にあり，被験者が同意を

与えた場合でも，決してその被験者に移ることはない．

10．医師は，適用される国際的規範および基準はもとより

人間を対象とする研究に関する自国の倫理，法律，規制

上の規範ならびに基準を考慮しなければならない．国内

的または国際的倫理，法律，規制上の要請がこの宣言に

示されている被験者の保護を減じあるいは排除してはな

らない．

11．医学研究は，環境に害を及ぼす可能性を最小限にする

よう実施されなければならない．

12．人間を対象とする医学研究は，適切な倫理的および科

学的な教育と訓練を受けた有資格者によってのみ行われ

なければならない．患者あるいは健康なボランティアを

対象とする研究は，能力と十分な資格を有する医師また

はその他の医療専門職の監督を必要とする．

13．医学研究から除外されたグループには研究参加への機

会が適切に提供されるべきである．

14．臨床研究を行う医師は，研究が予防，診断または治療

WORLD MEDICAL ASSOCIATION

ヘルシンキ宣言
人間を対象とする医学研究の倫理的原則
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する価値があるとして正当化できる範囲内にあり，かつ

その研究への参加が被験者としての患者の健康に悪影響

を及ぼさないことを確信する十分な理由がある場合に限

り，その患者を研究に参加させるべきである．

15．研究参加の結果として損害を受けた被験者に対する適

切な補償と治療が保証されなければならない．

リスク，負担，利益

16．医療および医学研究においてはほとんどの治療にリス

クと負担が伴う．

人間を対象とする医学研究は，その目的の重要性が被験

者のリスクおよび負担を上まわる場合に限り行うことが

できる．

17．人間を対象とするすべての医学研究は，研究の対象と

なる個人とグループに対する予想し得るリスクおよび負

担と被験者およびその研究によって影響を受けるその他

の個人またはグループに対する予見可能な利益とを比較

して，慎重な評価を先行させなければならない．

リスクを最小化させるための措置が講じられなければな

らない．リスクは研究者によって継続的に監視，評価，

文書化されるべきである．

18．リスクが適切に評価されかつそのリスクを十分に管理

できるとの確信を持てない限り，医師は人間を対象とす

る研究に関与してはならない．

潜在的な利益よりもリスクが高いと判断される場合また

は明確な成果の確証が得られた場合，医師は研究を継続，

変更あるいは直ちに中止すべきかを判断しなければなら

ない．

社会的弱者グループおよび個人

19．あるグループおよび個人は特に社会的な弱者であり不

適切な扱いを受けたり副次的な被害を受けやすい．

すべての社会的弱者グループおよび個人は個別の状況を

考慮したうえで保護を受けるべきである．

20．研究がそのグループの健康上の必要性または優先事項

に応えるものであり，かつその研究が社会的弱者でない

グループを対象として実施できない場合に限り，社会的

弱者グループを対象とする医学研究は正当化される．さ

らに，そのグループは研究から得られた知識，実践また

は治療からの恩恵を受けるべきである．

科学的要件と研究計画書

21．人間を対象とする医学研究は，科学的文献の十分な知

識，その他関連する情報源および適切な研究室での実験

ならびに必要に応じた動物実験に基づき，一般に認知さ

れた科学的諸原則に従わなければならない．研究に使用

される動物の福祉は尊重されなければならない．

22．人間を対象とする各研究の計画と実施内容は，研究計

画書に明示され正当化されていなければならない．

研究計画書には関連する倫理的配慮について明記され，

また本宣言の原則がどのように取り入れられてきたかを

示すべきである．計画書は，資金提供，スポンサー，研

究組織との関わり，起こり得る利益相反，被験者に対す

る報奨ならびに研究参加の結果として損害を受けた被験

者の治療および／または補償の条項に関する情報を含む

べきである．

臨床試験の場合，この計画書には研究終了後条項につい

ての必要な取り決めも記載されなければならない．

研究倫理委員会

23．研究計画書は，検討，意見，指導および承認を得るた

め研究開始前に関連する研究倫理委員会に提出されなけ

ればならない．この委員会は，その機能において透明性

がなければならず，研究者，スポンサーおよびその他い

かなる不適切な影響も受けず適切に運営されなければな

らない．委員会は，適用される国際的規範および基準は

もとより，研究が実施される国または複数の国の法律と

規制も考慮しなければならない．しかし，そのために本

宣言が示す被験者に対する保護を減じあるいは排除する

ことを許してはならない．

研究倫理委員会は，進行中の研究をモニターする権利を

持たなければならない．研究者は，委員会に対してモニ

タリング情報とくに重篤な有害事象に関する情報を提供

しなければならない．委員会の審議と承認を得ずに計画

書を修正してはならない．研究終了後，研究者は研究知

見と結論の要約を含む最終報告書を委員会に提出しなけ

ればならない．

プライバシーと秘密保持

24．被験者のプライバシーおよび個人情報の秘密保持を厳

守するためあらゆる予防策を講じなければならない．

インフォームド・コンセント

25．医学研究の被験者としてインフォームド・コンセント

を与える能力がある個人の参加は自発的でなければなら

ない．家族または地域社会のリーダーに助言を求めるこ

とが適切な場合もあるが，インフォームド・コンセント

を与える能力がある個人を本人の自主的な承諾なしに研

究に参加させてはならない．

26．インフォームド・コンセントを与える能力がある人間

を対象とする医学研究において，それぞれの被験者候補

は，目的，方法，資金源，起こり得る利益相反，研究者

の施設内での所属，研究から期待される利益と予測され

るリスクならびに起こり得る不快感，研究終了後条項，

その他研究に関するすべての面について十分に説明され

なければならない．被験者候補は，いつでも不利益を受

けることなしに研究参加を拒否する権利または参加の同

意を撤回する権利があることを知らされなければならな

い．個々の被験者候補の具体的情報の必要性のみならず

その情報の伝達方法についても特別な配慮をしなければ

ならない．

被験者候補がその情報を理解したことを確認したうえで，

医師またはその他ふさわしい有資格者は被験者候補の自

主的なインフォームド・コンセントをできれば書面で求

めなければならない．同意が書面で表明されない場合，

その書面によらない同意は立会人のもとで正式に文書化

されなければならない．

医学研究のすべての被験者は，研究の全体的成果につい

て報告を受ける権利を与えられるべきである．

27．研究参加へのインフォームド・コンセントを求める場

合，医師は，被験者候補が医師に依存した関係にあるか

または同意を強要されているおそれがあるかについて特

別な注意を払わなければならない．そのような状況下で

は，インフォームド・コンセントはこうした関係とは完

全に独立したふさわしい有資格者によって求められなけ

ればならない．

28．インフォームド・コンセントを与える能力がない被験

者候補のために，医師は，法的代理人からインフォーム

ド・コンセントを求めなければならない．これらの人々

は，被験者候補に代表されるグループの健康増進を試み

るための研究，インフォームド・コンセントを与える能

力がある人々では代替して行うことができない研究，そ

して最小限のリスクと負担のみ伴う研究以外には，被験

者候補の利益になる可能性のないような研究対象に含ま

れてはならない．

29．インフォームド・コンセントを与える能力がないと思

われる被験者候補が研究参加についての決定に賛意を表

することができる場合，医師は法的代理人からの同意に

加えて本人の賛意を求めなければならない．被験者候補

の不賛意は，尊重されるべきである．

30．例えば，意識不明の患者のように，肉体的，精神的に

インフォームド・コンセントを与える能力がない被験者

を対象とした研究は，インフォームド・コンセントを与

えることを妨げる肉体的・精神的状態がその研究対象グ

ループに固有の症状となっている場合に限って行うこと

ができる．このような状況では，医師は法的代理人から

インフォームド・コンセントを求めなければならない．

そのような代理人が得られず研究延期もできない場合，

この研究はインフォームド・コンセントを与えられない

状態にある被験者を対象とする特別な理由が研究計画書

で述べられ，研究倫理委員会で承認されていることを条

件として，インフォームド・コンセントなしに開始する

ことができる．研究に引き続き留まる同意はできるかぎ

り早く被験者または法的代理人から取得しなければなら

ない．

31．医師は，治療のどの部分が研究に関連しているかを患

者に十分に説明しなければならない．患者の研究への参

加拒否または研究離脱の決定が患者・医師関係に決して

悪影響を及ぼしてはならない．

32．バイオバンクまたは類似の貯蔵場所に保管されている

試料やデータに関する研究など，個人の特定が可能な人

間由来の試料またはデータを使用する医学研究のために

は，医師は収集・保存および／または再利用に対するイ

ンフォームド・コンセントを求めなければならない．こ

のような研究に関しては，同意を得ることが不可能か実

行できない例外的な場合があり得る．このような状況で

は研究倫理委員会の審議と承認を得た後に限り研究が行

われ得る．

プラセボの使用

33．新しい治療の利益，リスク，負担および有効性は，以

下の場合を除き，最善と証明されている治療と比較考量

されなければならない：

証明された治療が存在しない場合，プラセボの使用また

は無治療が認められる；あるいは，

説得力があり科学的に健全な方法論的理由に基づき，最

善と証明されたものより効果が劣る治療，プラセボの使

用または無治療が，その治療の有効性あるいは安全性を

決定するために必要な場合，
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する価値があるとして正当化できる範囲内にあり，かつ

その研究への参加が被験者としての患者の健康に悪影響

を及ぼさないことを確信する十分な理由がある場合に限

り，その患者を研究に参加させるべきである．

15．研究参加の結果として損害を受けた被験者に対する適

切な補償と治療が保証されなければならない．

リスク，負担，利益

16．医療および医学研究においてはほとんどの治療にリス

クと負担が伴う．

人間を対象とする医学研究は，その目的の重要性が被験

者のリスクおよび負担を上まわる場合に限り行うことが

できる．

17．人間を対象とするすべての医学研究は，研究の対象と

なる個人とグループに対する予想し得るリスクおよび負

担と被験者およびその研究によって影響を受けるその他

の個人またはグループに対する予見可能な利益とを比較

して，慎重な評価を先行させなければならない．

リスクを最小化させるための措置が講じられなければな

らない．リスクは研究者によって継続的に監視，評価，

文書化されるべきである．

18．リスクが適切に評価されかつそのリスクを十分に管理

できるとの確信を持てない限り，医師は人間を対象とす

る研究に関与してはならない．

潜在的な利益よりもリスクが高いと判断される場合また

は明確な成果の確証が得られた場合，医師は研究を継続，

変更あるいは直ちに中止すべきかを判断しなければなら

ない．

社会的弱者グループおよび個人

19．あるグループおよび個人は特に社会的な弱者であり不

適切な扱いを受けたり副次的な被害を受けやすい．

すべての社会的弱者グループおよび個人は個別の状況を

考慮したうえで保護を受けるべきである．

20．研究がそのグループの健康上の必要性または優先事項

に応えるものであり，かつその研究が社会的弱者でない

グループを対象として実施できない場合に限り，社会的

弱者グループを対象とする医学研究は正当化される．さ

らに，そのグループは研究から得られた知識，実践また

は治療からの恩恵を受けるべきである．

科学的要件と研究計画書

21．人間を対象とする医学研究は，科学的文献の十分な知

識，その他関連する情報源および適切な研究室での実験

ならびに必要に応じた動物実験に基づき，一般に認知さ

れた科学的諸原則に従わなければならない．研究に使用

される動物の福祉は尊重されなければならない．

22．人間を対象とする各研究の計画と実施内容は，研究計

画書に明示され正当化されていなければならない．

研究計画書には関連する倫理的配慮について明記され，

また本宣言の原則がどのように取り入れられてきたかを

示すべきである．計画書は，資金提供，スポンサー，研

究組織との関わり，起こり得る利益相反，被験者に対す

る報奨ならびに研究参加の結果として損害を受けた被験

者の治療および／または補償の条項に関する情報を含む

べきである．

臨床試験の場合，この計画書には研究終了後条項につい

ての必要な取り決めも記載されなければならない．

研究倫理委員会

23．研究計画書は，検討，意見，指導および承認を得るた

め研究開始前に関連する研究倫理委員会に提出されなけ

ればならない．この委員会は，その機能において透明性

がなければならず，研究者，スポンサーおよびその他い

かなる不適切な影響も受けず適切に運営されなければな

らない．委員会は，適用される国際的規範および基準は

もとより，研究が実施される国または複数の国の法律と

規制も考慮しなければならない．しかし，そのために本

宣言が示す被験者に対する保護を減じあるいは排除する

ことを許してはならない．

研究倫理委員会は，進行中の研究をモニターする権利を

持たなければならない．研究者は，委員会に対してモニ

タリング情報とくに重篤な有害事象に関する情報を提供

しなければならない．委員会の審議と承認を得ずに計画

書を修正してはならない．研究終了後，研究者は研究知

見と結論の要約を含む最終報告書を委員会に提出しなけ

ればならない．

プライバシーと秘密保持

24．被験者のプライバシーおよび個人情報の秘密保持を厳

守するためあらゆる予防策を講じなければならない．

インフォームド・コンセント

25．医学研究の被験者としてインフォームド・コンセント

を与える能力がある個人の参加は自発的でなければなら

ない．家族または地域社会のリーダーに助言を求めるこ

とが適切な場合もあるが，インフォームド・コンセント

を与える能力がある個人を本人の自主的な承諾なしに研

究に参加させてはならない．

26．インフォームド・コンセントを与える能力がある人間

を対象とする医学研究において，それぞれの被験者候補

は，目的，方法，資金源，起こり得る利益相反，研究者

の施設内での所属，研究から期待される利益と予測され

るリスクならびに起こり得る不快感，研究終了後条項，

その他研究に関するすべての面について十分に説明され

なければならない．被験者候補は，いつでも不利益を受

けることなしに研究参加を拒否する権利または参加の同

意を撤回する権利があることを知らされなければならな

い．個々の被験者候補の具体的情報の必要性のみならず

その情報の伝達方法についても特別な配慮をしなければ

ならない．

被験者候補がその情報を理解したことを確認したうえで，

医師またはその他ふさわしい有資格者は被験者候補の自

主的なインフォームド・コンセントをできれば書面で求

めなければならない．同意が書面で表明されない場合，

その書面によらない同意は立会人のもとで正式に文書化

されなければならない．

医学研究のすべての被験者は，研究の全体的成果につい

て報告を受ける権利を与えられるべきである．

27．研究参加へのインフォームド・コンセントを求める場

合，医師は，被験者候補が医師に依存した関係にあるか

または同意を強要されているおそれがあるかについて特

別な注意を払わなければならない．そのような状況下で

は，インフォームド・コンセントはこうした関係とは完

全に独立したふさわしい有資格者によって求められなけ

ればならない．

28．インフォームド・コンセントを与える能力がない被験

者候補のために，医師は，法的代理人からインフォーム

ド・コンセントを求めなければならない．これらの人々

は，被験者候補に代表されるグループの健康増進を試み

るための研究，インフォームド・コンセントを与える能

力がある人々では代替して行うことができない研究，そ

して最小限のリスクと負担のみ伴う研究以外には，被験

者候補の利益になる可能性のないような研究対象に含ま

れてはならない．

29．インフォームド・コンセントを与える能力がないと思

われる被験者候補が研究参加についての決定に賛意を表

することができる場合，医師は法的代理人からの同意に

加えて本人の賛意を求めなければならない．被験者候補

の不賛意は，尊重されるべきである．

30．例えば，意識不明の患者のように，肉体的，精神的に

インフォームド・コンセントを与える能力がない被験者

を対象とした研究は，インフォームド・コンセントを与

えることを妨げる肉体的・精神的状態がその研究対象グ

ループに固有の症状となっている場合に限って行うこと

ができる．このような状況では，医師は法的代理人から

インフォームド・コンセントを求めなければならない．

そのような代理人が得られず研究延期もできない場合，

この研究はインフォームド・コンセントを与えられない

状態にある被験者を対象とする特別な理由が研究計画書

で述べられ，研究倫理委員会で承認されていることを条

件として，インフォームド・コンセントなしに開始する

ことができる．研究に引き続き留まる同意はできるかぎ

り早く被験者または法的代理人から取得しなければなら

ない．

31．医師は，治療のどの部分が研究に関連しているかを患

者に十分に説明しなければならない．患者の研究への参

加拒否または研究離脱の決定が患者・医師関係に決して

悪影響を及ぼしてはならない．

32．バイオバンクまたは類似の貯蔵場所に保管されている

試料やデータに関する研究など，個人の特定が可能な人

間由来の試料またはデータを使用する医学研究のために

は，医師は収集・保存および／または再利用に対するイ

ンフォームド・コンセントを求めなければならない．こ

のような研究に関しては，同意を得ることが不可能か実

行できない例外的な場合があり得る．このような状況で

は研究倫理委員会の審議と承認を得た後に限り研究が行

われ得る．

プラセボの使用

33．新しい治療の利益，リスク，負担および有効性は，以

下の場合を除き，最善と証明されている治療と比較考量

されなければならない：

証明された治療が存在しない場合，プラセボの使用また

は無治療が認められる；あるいは，

説得力があり科学的に健全な方法論的理由に基づき，最

善と証明されたものより効果が劣る治療，プラセボの使

用または無治療が，その治療の有効性あるいは安全性を

決定するために必要な場合，
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そして，最善と証明されたものより効果が劣る治療，プ

ラセボの使用または無治療の患者が，最善と証明された

治療を受けなかった結果として重篤または回復不能な損

害の付加的リスクを被ることがないと予想される場合．

この選択肢の乱用を避けるため徹底した配慮がなされな

ければならない．

研究終了後条項

34．臨床試験の前に，スポンサー，研究者および主催国政

府は，試験の中で有益であると証明された治療を未だ必

要とするあらゆる研究参加者のために試験終了後のアク

セスに関する条項を策定すべきである．また，この情報

はインフォームド・コンセントの手続きの間に研究参加

者に開示されなければならない．

研究登録と結果の刊行および普及

35．人間を対象とするすべての研究は，最初の被験者を募

集する前に一般的にアクセス可能なデータベースに登録

されなければならない．

36．すべての研究者，著者，スポンサー，編集者および発

行者は，研究結果の刊行と普及に倫理的責務を負ってい

る．研究者は，人間を対象とする研究の結果を一般的に

公表する義務を有し報告書の完全性と正確性に説明責任

を負う．すべての当事者は，倫理的報告に関する容認さ

れたガイドラインを遵守すべきである．否定的結果およ

び結論に達しない結果も肯定的結果と同様に，刊行また

は他の方法で公表されなければならない．資金源，組織

との関わりおよび利益相反が，刊行物の中には明示され

なければならない．この宣言の原則に反する研究報告は，

刊行のために受理されるべきではない．

臨床における未実証の治療

37．個々の患者の処置において証明された治療が存在しな

いかまたはその他の既知の治療が有効でなかった場合，

患者または法的代理人からのインフォームド・コンセン

トがあり，専門家の助言を求めたうえ，医師の判断にお

いて，その治療で生命を救う，健康を回復するまたは苦

痛を緩和する望みがあるのであれば，証明されていない

治療を実施することができる．この治療は，引き続き安

全性と有効性を評価するために計画された研究の対象と

されるべきである．すべての事例において新しい情報は

記録され，適切な場合には公表されなければならない．
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前文

　人を対象とする医学系研究は，医学・健康科学及び医療
技術の進展を通じて，国民の健康の保持増進並びに患者の
傷病からの回復及び生活の質の向上に大きく貢献し，人類
の健康及び福祉の発展に資する重要な基盤である．また，
学問の自由の下に，研究者が適正かつ円滑に研究を行うこ
とのできる制度的枠組みの構築が求められる．その一方
で，人を対象とする医学系研究は，研究対象者の身体及び
精神又は社会に対して大きな影響を与える場合もあり，
様々な倫理的，法的又は社会的問題を招く可能性がある．
研究対象者の福利は，科学的及び社会的な成果よりも優先
されなければならず，また，人間の尊厳及び人権が守られ
なければならない．
　このため文部科学省及び厚生労働省においては，研究者
が人間の尊厳及び人権を守るとともに，適正かつ円滑に研
究を行うことができるよう，日本国憲法，我が国における
個人情報の保護に関する諸法令及び世界医師会によるヘル
シンキ宣言等に示された倫理規範も踏まえ，平成14年に文
部科学省及び厚生労働省で制定し平成 19年に全部改正し
た疫学研究に関する倫理指針（平成 19年文部科学省・厚生
労働省告示第 1号）及び平成 15年に厚生労働省で制定し平
成 20年に全部改正した臨床研究に関する倫理指針（平成
20年厚生労働省告示第 415号）をそれぞれ定めてきた．し
かしながら，近年，これらの指針の適用対象となる研究の
多様化により，その目的・方法について共通するものが多
くなってきているため，これらの指針の適用範囲が分かり
にくいとの指摘等から，今般，これらの指針を統合した倫
理指針を定めることとした．
　この指針は，人を対象とする医学系研究の実施に当た
り，全ての関係者が遵守すべき事項について定めたもので
ある．また，研究機関の長は研究実施前に研究責任者が作
成した研究計画書の適否を倫理審査委員会の意見を聴いて
判断し，研究者等は研究機関の長の許可を受けた研究計画
書に基づき研究を適正に実施することを求められる．この
指針においては，人を対象とする医学系研究には多様な形
態があることに配慮して，基本的な原則を示すにとどめて
いる．研究者等，研究機関の長及び倫理審査委員会をはじ
めとする全ての関係者は高い倫理観を保持し，人を対象と
する医学系研究が社会の理解及び信頼を得て社会的に有益
なものとなるよう，これらの原則を踏まえつつ，適切に対
応することが求められる．

第 1章　総則

第 1　目的及び基本方針
　この指針は，人を対象とする医学系研究に携わる全て
の関係者が遵守すべき事項を定めることにより，人間の
尊厳及び人権が守られ，研究の適正な推進が図られるよ
うにすることを目的とする．全ての関係者は，次に掲げ
る事項を基本方針としてこの指針を遵守し，研究を進め
なければならない．
　① 社会的及び学術的な意義を有する研究の実施
　② 研究分野の特性に応じた科学的合理性の確保
　③ 研究対象者への負担並びに予測されるリスク及び利益

の総合的評価
　④ 独立かつ公正な立場に立った倫理審査委員会による審

査
　⑤ 事前の十分な説明及び研究対象者の自由意思による同

意
　⑥ 社会的に弱い立場にある者への特別な配慮
　⑦ 個人情報等の保護
　⑧ 研究の質及び透明性の確保
第 2　用語の定義
　この指針における用語の定義は，次のとおりとする．
　（1 ）人を対象とする医学系研究

　人（試料・情報を含む．）を対象として，傷病の成因
（健康に関する様々な事象の頻度及び分布並びにそれ
らに影響を与える要因を含む．）及び病態の理解並びに
傷病の予防方法並びに医療における診断方法及び治療
方法の改善又は有効性の検証を通じて，国民の健康の
保持増進又は患者の傷病からの回復若しくは生活の質
の向上に資する知識を得ることを目的として実施され
る活動をいう．この指針において単に「研究」という
場合，人を対象とする医学系研究のことをいう．

　（2 ）侵襲
　研究目的で行われる，穿

せん

刺，切開，薬物投与，放射
線照射，心的外傷に触れる質問等によって，研究対象
者の身体又は精神に傷害又は負担が生じることをいう．
　侵襲のうち，研究対象者の身体及び精神に生じる傷
害及び負担が小さいものを「軽微な侵襲」という．

　（3 ）介入
　研究目的で，人の健康に関する様々な事象に影響を
与える要因（健康の保持増進につながる行動及び医療
における傷病の予防，診断又は治療のための投薬，検
査等を含む．）の有無又は程度を制御する行為（通常の
診療を超える医療行為であって，研究目的で実施する
ものを含む．）をいう．



78 日本臨床細胞学会雑誌

　（4 ）人体から取得された試料
　血液，体液，組織，細胞，排泄

せつ

物及びこれらから抽
出した DNA等，人の体の一部であって研究に用いら
れるもの（死者に係るものを含む．）をいう．

　（5 ）研究に用いられる情報
　研究対象者の診断及び治療を通じて得られた傷病
名，投薬内容，検査又は測定の結果等，人の健康に関
する情報その他の情報であって研究に用いられるもの
（死者に係るものを含む．）をいう．

　（6 ）試料・情報
　人体から取得された試料及び研究に用いられる情報
をいう．

　（7 ）既存試料・情報
　試料・情報のうち，次に掲げるいずれかに該当する
ものをいう．

　　① 研究計画書が作成されるまでに既に存在する試料・
情報

　　② 研究計画書の作成以降に取得された試料・情報で
あって，取得の時点においては当該研究計画書の研
究に用いられることを目的としていなかったもの

　（8 ）研究対象者
　次に掲げるいずれかに該当する者（死者を含む．）を
いう．

　　① 研究を実施される者（研究を実施されることを求め
られた者を含む．）

　　② 研究に用いられることとなる既存試料・情報を取得
された者

　（9 ）研究機関
　研究を実施する法人，行政機関及び個人事業主をい
い，試料・情報の保管，統計処理その他の研究に関す
る業務の一部についてのみ委託を受けて行う場合を除
く．

　（10 ）共同研究機関
　研究計画書に基づいて研究を共同して実施する研究
機関をいい，当該研究のために研究対象者から新たに
試料・情報を取得し，他の研究機関に提供を行う機関
を含む．

　（11 ）試料・情報の収集・分譲を行う機関
　研究機関のうち，試料・情報を研究対象者から取得
し，又は他の機関から提供を受けて保管し，反復継続
して他の研究機関に提供を行う業務を実施する機関を
いう．

　（12 ）研究者等
　研究責任者その他の研究の実施（試料・情報の収
集・分譲を行う機関における業務の実施を含む．）に携

わる関係者をいい，研究機関以外において既存試料・
情報の提供のみを行う者及び委託を受けて研究に関す
る業務の一部に従事する者を除く．

　（13 ）研究責任者
　研究の実施に携わるとともに，所属する研究機関に
おいて当該研究に係る業務を統括する者をいう．

　（14 ）研究機関の長
　研究を実施する法人の代表者，行政機関の長又は個
人事業主をいう．

　（15 ）倫理審査委員会
　研究の実施又は継続の適否その他研究に関し必要な
事項について，倫理的及び科学的な観点から調査審議
するために設置された合議制の機関をいう．

　（16 ）インフォームド・コンセント
　研究対象者又はその代諾者等が，実施又は継続され
ようとする研究に関して，当該研究の目的及び意義並
びに方法，研究対象者に生じる負担，予測される結果
（リスク及び利益を含む．）等について十分な説明を受
け，それらを理解した上で自由意思に基づいて研究者
等又は既存試料・情報の提供を行う者に対し与える，
当該研究（試料・情報の取扱いを含む．）を実施又は継
続されることに関する同意をいう．

　（17 ）代諾者
　生存する研究対象者の意思及び利益を代弁できると
考えられる者であって，当該研究対象者がインフォー
ムド・コンセントを与える能力を欠くと客観的に判断
される場合に，当該研究対象者の代わりに，研究者等
又は既存試料・情報の提供を行う者に対してイン
フォームド・コンセントを与えることができる者をい
う．

　（18 ）代諾者等
　代諾者に加えて，研究対象者が死者である場合にイ
ンフォームド・コンセントを与えることができる者を
含めたものをいう．

　（19 ）インフォームド・アセント
　インフォームド・コンセントを与える能力を欠くと
客観的に判断される研究対象者が，実施又は継続され
ようとする研究に関して，その理解力に応じた分かり
やすい言葉で説明を受け，当該研究を実施又は継続さ
れることを理解し，賛意を表することをいう．

　（20 ）個人情報
　生存する個人に関する情報であって，次に掲げるい
ずれかに該当するものをいう．

　　① 当該情報に含まれる氏名，生年月日その他の記述等
（文書，図画若しくは電磁的記録（電磁的方式（電子
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的方式，磁気的方式その他人の知覚によっては認識
することができない方式をいう．（22）②において同
じ．）で作られる記録をいう．）に記載され，若しく
は記録され，又は音声，動作その他の方法を用いて
表された一切の事項（個人識別符号を除く．）をい
う．以下同じ．）により特定の個人を識別することが
できるもの（他の情報と照合することができ，それ
により特定の個人を識別することができることとな
るものを含む．）

　　② 個人識別符号が含まれるもの
　（21 ）個人情報等

　個人情報に加えて，個人に関する情報であって，死
者について特定の個人を識別することができる情報を
含めたものをいう．

　（22 ）個人識別符号
　次に掲げるいずれかに該当する文字，番号，記号そ
の他の符号のうち，個人情報の保護に関する法律施行
令（平成 15年政令第 507号）その他の法令に定めるも
のをいう．

　　① 特定の個人の身体の一部の特徴を電子計算機の用に
供するために変換した文字，番号，記号その他の符
号であって，当該特定の個人を識別することができ
るもの

　　② 個人に提供される役務の利用若しくは個人に販売さ
れる商品の購入に関し割り当てられ，又は個人に発
行されるカードその他の書類に記載され，若しくは
電磁的方式により記録された文字，番号，記号その
他の符号であって，その利用者若しくは購入者又は
発行を受ける者ごとに異なるものとなるように割り
当てられ，又は記載され，若しくは記録されること
により，特定の利用者若しくは購入者又は発行を受
ける者を識別することができるもの

　（23 ）要配慮個人情報
　本人の人種，信条，社会的身分，病歴，犯罪の経歴，
犯罪により害を被った事実その他本人に対する不当な
差別，偏見その他の不利益が生じないようにその取扱
いに特に配慮を要する記述等が含まれる個人情報をい
う．

　（24 ）匿名化
　特定の個人（死者を含む．以下同じ．）を識別するこ
とができることとなる記述等（個人識別符号を含む．）
の全部又は一部を削除すること（当該記述等の全部又
は一部を当該個人と関わりのない記述等に置き換える
ことを含む．）をいう．

　（25 ）対応表
　匿名化された情報から，必要な場合に研究対象者を
識別することができるよう，当該研究対象者と匿名化
の際に置き換えられた記述等とを照合することができ
るようにする表その他これに類するものをいう．

　（26 ）匿名加工情報
　次に掲げる個人情報（個人情報の保護に関する法律
（平成 15年法律第 57号．以下「個人情報保護法」とい
う．）に規定する個人情報に限る．以下この（26）にお
いて同じ．）の区分に応じてそれぞれ次に定める措置を
講じて特定の個人を識別することができないように個
人情報を加工して得られる個人に関する情報であっ
て，当該個人情報を復元することができないようにし
たもの（同法の規定の適用を受けるものに限る．）をい
う．

　　① （20）①に該当する個人情報　当該個人情報に含まれ
る記述等の一部を削除すること（当該一部の記述等
を復元することのできる規則性を有しない方法によ
り他の記述等に置き換えることを含む．）．

　　② （20）②に該当する個人情報　当該個人情報に含まれ
る個人識別符号の全部を削除すること（当該個人識
別符号を復元することのできる規則性を有しない方
法により他の記述等に置き換えることを含む．）．

　（27 ）非識別加工情報
　次に掲げる個人情報（行政機関の保有する個人情報
の保護に関する法律（平成 15年法律第 58号．以下「行
政機関個人情報保護法」という．）又は独立行政法人等
の保有する個人情報の保護に関する法律（平成 15年法
律第 59号．以下「独立行政法人等個人情報保護法」と
いう．）の規定により非識別加工情報に係る加工の対象
とされている個人情報に限る．以下この（27）におい
て同じ．）の区分に応じてそれぞれ次に定める　措置を
講じて特定の個人を識別することができないように個
人情報を加工して得られる個人に関する情報であっ
て，当該個人情報を復元することができないようにし
たもの（行政機関個人情報保護法又は独立行政法人等
個人情報保護法の規定の適用を受けるものに限る．）を
いう．

　　① （20）①に該当する個人情報　当該個人情報に含まれ
る記述等の一部を削除すること（当該一部の記述等
を復元することのできる規則性を有しない方法によ
り他の記述等に置き換えることを含む．）．

　　② （20）②に該当する個人情報　当該個人情報に含まれ
る個人識別符号の全部を削除すること（当該個人識
別符号を復元することのできる規則性を有しない方
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法により他の記述等に置き換えることを含む．）．
　（28 ）有害事象

　実施された研究との因果関係の有無を問わず，研究
対象者に生じた全ての好ましくない又は意図しない傷
病若しくはその徴候（臨床検査値の異常を含む．）をい
う．

　（29 ）重篤な有害事象
　有害事象のうち，次に掲げるいずれかに該当するも
のをいう．

　　① 死に至るもの
　　② 生命を脅かすもの
　　③ 治療のための入院又は入院期間の延長が必要となる

もの
　　④ 永続的又は顕著な障害・機能不全に陥るもの
　　⑤ 子孫に先天異常を来すもの
　（30 ）予測できない重篤な有害事象

　重篤な有害事象のうち，研究計画書，インフォーム
ド・コンセントの説明文書等において記載されていな
いもの又は記載されていてもその性質若しくは重症度
が記載内容と一致しないものをいう．

　（31 ）モニタリング
　研究が適正に行われることを確保するため，研究が
どの程度進捗しているか並びにこの指針及び研究計画
書に従って行われているかについて，研究責任者が指
定した者に行わせる調査をいう．

　（32 ）監査
　研究結果の信頼性を確保するため，研究がこの指針
及び研究計画書に従って行われたかについて，研究責
任者が指定した者に行わせる調査をいう．

第 3　適用範囲
　1　適用される研究

　この指針は，我が国の研究機関により実施され，又
は日本国内において実施される人を対象とする医学系
研究を対象とする．ただし，他の指針の適用範囲に含
まれる研究にあっては，当該指針に規定されていない
事項についてはこの指針の規定により行うものとする．
　また，次に掲げるいずれかに該当する研究は，この
指針（既に作成されている匿名加工情報又は非識別加
工情報（個人情報保護法に規定する大学その他の学術
研究を目的とする機関若しくは団体又はそれらに属す
る者により学術研究の用に供する目的で用いられるも
のに限る．）のみを用いる研究にあっては，第 17を除
く．）の対象としない．

　　ア 　法令の規定により実施される研究
　　イ 　法令の定める基準の適用範囲に含まれる研究

　　ウ 　試料・情報のうち，次に掲げるもののみを用いる
研究

　　　① 既に学術的な価値が定まり，研究用として広く利
用され，かつ，一般に入手可能な試料・情報

　　　② 既に匿名化されている情報（特定の個人を識別す
ることができないものであって，対応表が作成さ
れていないものに限る．）

　　　③ 既に作成されている匿名加工情報又は非識別加工
情報

　2　日本国外において実施される研究
　　（1 ）我が国の研究機関が日本国外において研究を実施

する場合（海外の研究機関と共同して研究を実施す
る場合を含む．）は，この指針に従うとともに，実施
地の法令，指針等の基準を遵守しなければならな
い．ただし，この指針の規定と比較して実施地の法
令，指針等の基準の規定が厳格な場合には，この指
針の規定に代えて当該実施地の法令，指針等の基準
の規定により研究を実施するものとする．

　　（2 ）この指針の規定が日本国外の実施地における法
令，指針等の基準の規定より厳格であり，この指針
の規定により研究を実施することが困難な場合で
あって，次に掲げる事項が研究計画書に記載され，
当該研究の実施について倫理審査委員会の意見を聴
いて我が国の研究機関の長が許可したときには，こ
の指針の規定に代えて当該実施地の法令，指針等の
基準の規定により研究を実施することができるもの
とする．

　　　① インフォームド・コンセントについて適切な措置
が講じられる旨

　　　② 研究の実施に伴って取得される個人情報等の保護
について適切な措置が講じられる旨

第 2章　研究者等の責務等

第4　研究者等の基本的責務
　1　研究対象者等への配慮
　　（1 ）研究者等は，研究対象者の生命，健康及び人権を

尊重して，研究を実施しなければならない．
　　（2 ）研究者等は，研究を実施するに当たっては，原則

としてあらかじめインフォームド・コンセントを受
けなければならない．

　　（3 ）研究者等は，研究対象者又はその代諾者等（以下
「研究対象者等」という．）及びその関係者からの相
談，問合せ，苦情等（以下「相談等」という．）に適
切かつ迅速に対応しなければならない．

　　（4 ）研究者等は，研究の実施に携わる上で知り得た情
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報を正当な理由なく漏らしてはならない．研究の実
施に携わらなくなった後も，同様とする．

　　（5 ）研究者等は，研究に関連する情報の漏えい等，研
究対象者等の人権を尊重する観点又は研究の実施上
の観点から重大な懸念が生じた場合には，速やかに
研究機関の長及び研究責任者に報告しなければなら
ない．

　2　研究の倫理的妥当性及び科学的合理性の確保等
　　（1 ）研究者等は，法令，指針等を遵守し，倫理審査委

員会の審査及び研究機関の長の許可を受けた研究計
画書に従って，適正に研究を実施しなければならな
い．

　　（2 ）研究者等は，研究の倫理的妥当性若しくは科学的
合理性を損なう事実若しくは情報又は損なうおそれ
のある情報を得た場合（（3）に該当する場合を除く．）
には，速やかに研究責任者に報告しなければならな
い．

　　（3 ）研究者等は，研究の実施の適正性若しくは研究結
果の信頼を損なう事実若しくは情報又は損なうおそ
れのある情報を得た場合には，速やかに研究責任者
又は研究機関の長に報告しなければならない．

　3　教育・研修
　研究者等は，研究の実施に先立ち，研究に関する倫
理並びに当該研究の実施に必要な知識及び技術に関す
る教育・研修を受けなければならない．また，研究期
間中も適宜継続して，教育・研修を受けなければなら
ない．

第 5　研究責任者の責務
　1　研究計画書の作成及び研究者等に対する遵守徹底
　　（1 ）研究責任者は，研究の実施に先立ち，適切な研究

計画書を作成しなければならない．研究計画書を変
更するときも同様とする．

　　（2 ）研究責任者は，研究の倫理的妥当性及び科学的合
理性が確保されるよう，研究計画書を作成しなけれ
ばならない．また，研究計画書の作成に当たって，
研究対象者への負担並びに予測されるリスク及び利
益を総合的に評価するとともに，負担及びリスクを
最小化する対策を講じなければならない．

　　（3 ）研究責任者は，侵襲（軽微な侵襲を除く．）を伴う
研究であって通常の診療を超える医療行為を伴うも
のを実施しようとする場合には，当該研究に関連し
て研究対象者に生じた健康被害に対する補償を行う
ために，あらかじめ，保険への加入その他の必要な
措置を適切に講じなければならない．

　　（4 ）研究責任者は，第 9の規定により，研究の概要そ

の他の研究に関する情報を適切に登録するととも
に，研究の結果については，これを公表しなければ
ならない．

　　（5 ）研究責任者は，研究計画書に従って研究が適正に
実施され，その結果の信頼性が確保されるよう，当
該研究の実施に携わる研究者をはじめとする関係者
を指導・管理しなければならない．

　2�　研究の進捗状況の管理・監督及び有害事象等の把
握・報告

　　（1 ）研究責任者は，研究の実施に係る必要な情報を収
集するなど，研究の適正な実施及び研究結果の信頼
性の確保に努めなければならない．

　　（2 ）研究責任者は，研究の倫理的妥当性若しくは科学
的合理性を損なう事実若しくは情報又は損なうおそ
れのある情報であって研究の継続に影響を与えると
考えられるものを得た場合（（3）に該当する場合を
除く．）には，遅滞なく，研究機関の長に対して報告
し，必要に応じて，研究を停止し，若しくは中止し，
又は研究計画書を変更しなければならない．

　　（3 ）研究責任者は，研究の実施の適正性若しくは研究
結果の信頼を損なう事実若しくは情報又は損なうお
それのある情報を得た場合には，速やかに研究機関
の長に報告し，必要に応じて，研究を停止し，若し
くは中止し，又は研究計画書を変更しなければなら
ない．

　　（4 ）研究責任者は，研究の実施において，当該研究に
より期待される利益よりも予測されるリスクが高い
と判断される場合又は当該研究により十分な成果が
得られた若しくは十分な成果が得られないと判断さ
れる場合には，当該研究を中止しなければならない．

　　（5 ）研究責任者は，侵襲を伴う研究の実施において重
篤な有害事象の発生を知った場合には，速やかに，
必要な措置を講じなければならない．

　　（6 ）研究責任者は，研究計画書に定めるところによ
り，研究の進捗状況及び研究の実施に伴う有害事象
の発生状況を研究機関の長に報告しなければならな
い．

　　（7 ）研究責任者は，研究を終了（中止の場合を含む．
以下同じ．）したときは，研究機関の長に必要な事項
について報告しなければならない．

　　（8 ）研究責任者は，他の研究機関と共同で研究を実施
する場合には，共同研究機関の研究責任者に対し，
当該研究に関連する必要な情報を共有しなければな
らない．
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　3　研究実施後の研究対象者への対応
　研究責任者は，通常の診療を超える医療行為を伴う
研究を実施した場合には，当該研究実施後において
も，研究対象者が当該研究の結果により得られた最善
の予防，診断及び治療を受けることができるよう努め
なければならない．

第 6　研究機関の長の責務
　1　研究に対する総括的な監督
　　（1 ）研究機関の長は，実施を許可した研究について，

適正に実施されるよう必要な監督を行うとともに，
最終的な責任を負うものとする．

　　（2 ）研究機関の長は，研究の実施に携わる関係者に，
研究対象者の生命，健康及び人権を尊重して研究を
実施することを周知徹底しなければならない．

　　（3 ）研究機関の長は，その業務上知り得た情報を正当
な理由なく漏らしてはならない．その業務に従事し
なくなった後も，同様とする．

　　（4 ）研究機関の長は，研究に関する業務の一部を委託
する場合には，委託を受けた者が遵守すべき事項に
ついて，文書による契約を締結するとともに，委託
を受けた者に対する必要かつ適切な監督を行わなけ
ればならない．

　2　研究の実施のための体制・規程の整備等
　　（1 ）研究機関の長は，研究を適正に実施するために必

要な体制・規程を整備しなければならない．
　　（2 ）研究機関の長は，当該研究機関の実施する研究に

関連して研究対象者に健康被害が生じた場合，これ
に対する補償その他の必要な措置が適切に講じられ
ることを確保しなければならない．

　　（3 ）研究機関の長は，研究結果等，研究に関する情報
が適切に公表されることを確保しなければならない．

　　（4 ）研究機関の長は，当該研究機関における研究がこ
の指針に適合していることについて，必要に応じ，
自ら点検及び評価を行い，その結果に基づき適切な
対応をとらなければならない．

　　（5 ）研究機関の長は，研究に関する倫理並びに研究の
実施に必要な知識及び技術に関する教育・研修を当
該研究機関の研究者等が受けることを確保するため
の措置を講じなければならない．また，自らもこれ
らの教育・研修を受けなければならない．

　　（6 ）研究機関の長は，当該研究機関において定められ
た規程により，この指針に定める権限又は事務を当
該研究機関内の適当な者に委任することができる．

　3　研究の許可等
　　（1 ）研究機関の長は，研究責任者から研究の実施又は

研究計画書の変更の許可を求められたときは，倫理
審査委員会に意見を求め，その意見を尊重し，当該
許可又は不許可その他研究に関し必要な措置につい
て決定しなければならない．

　　（2 ）研究機関の長は，研究責任者をはじめとする研究
者等から研究の継続に影響を与えると考えられる事
実又は情報について報告を受けた場合には，必要に
応じて倫理審査委員会に意見を求め，その意見を尊
重するとともに，必要に応じて速やかに，研究の停
止，原因の究明等，適切な対応をとらなければなら
ない．

　　（3 ）研究機関の長は，倫理審査委員会が行う調査に協
力しなければならない．

　　（4 ）研究機関の長は，研究の実施の適正性若しくは研
究結果の信頼を損なう事実若しくは情報又は損なう
おそれのある情報について報告を受けた場合には，
速やかに必要な措置を講じなければならない．

　　（5 ）研究機関の長は，研究責任者から研究の終了につ
いて報告を受けたときは，当該研究に関する審査を
行った倫理審査委員会に必要な事項について報告し
なければならない．

　4　大臣への報告等
　　（1 ）研究機関の長は，当該研究機関が実施している又

は過去に実施した研究について，この指針に適合し
ていないことを知った場合には，速やかに倫理審査
委員会の意見を聴き，必要な対応を行うとともに，
不適合の程度が重大であるときは，その対応の状
況・結果を厚生労働大臣（大学等にあっては厚生労
働大臣及び文部科学大臣．以下単に「大臣」という．）
に報告し，公表しなければならない．

　　（2 ）研究機関の長は，当該研究機関における研究がこ
の指針に適合していることについて，大臣又はその
委託を受けた者（以下「大臣等」という．）が実施す
る調査に協力しなければならない．

　　（3 ）研究機関の長は，侵襲（軽微な侵襲を除く．）を伴
う研究であって介入を行うものの実施において，予
測できない重篤な有害事象が発生した場合であって
当該研究との直接の因果関係が否定できないとき
は，3（2）の対応の状況・結果を速やかに厚生労働
大臣に報告し，公表しなければならない．

第 3章　研究計画書

第7　研究計画書に関する手続
　1　研究計画書の作成・変更
　　（1 ）研究責任者は，研究を実施（研究計画書を変更し
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て実施する場合を含む．以下同じ．）しようとすると
きは，あらかじめ研究計画書を作成し，研究機関の
長の許可を受けなければならない．

　　（2 ）研究責任者は，他の研究機関と共同して研究を実
施しようとする場合には，各共同研究機関の研究責
任者の役割及び責任を明確にした上で研究計画書を
作成しなければならない．

　　（3 ）研究責任者は，当該研究責任者の所属する研究機
関における研究に関する業務の一部について委託し
ようとする場合には，当該委託業務の内容を定めた
上で研究計画書を作成しなければならない．

　2　倫理審査委員会への付議
　　（1 ）研究機関の長は，研究責任者から，当該研究機関

における研究の実施の許可を求められたときは，当
該研究の実施の適否について，倫理審査委員会の意
見を聴かなければならない．ただし，研究機関の長
は，公衆衛生上の危害の発生又は拡大を防止するた
め緊急に研究を実施する必要があると判断する場合
には，倫理審査委員会の意見を聴く前に許可を決定
することができる．この場合において，研究機関の
長は，許可後遅滞なく倫理審査委員会の意見を聴く
ものとし，倫理審査委員会が研究の停止若しくは中
止又は研究計画書の変更をすべきである旨の意見を
述べたときは，当該意見を尊重し，研究責任者に対
し，研究を停止させ，若しくは中止させ，又は研究
計画書を変更させるなど適切な対応をとらなければ
ならない．

　　（2 ）研究機関の長は，他の研究機関と共同して実施す
る研究について倫理審査委員会の意見を聴く場合に
は，共同研究機関における研究の実施の許可，他の
倫理審査委員会における審査結果及び当該研究の進
捗に関する状況等の審査に必要な情報についても倫
理審査委員会へ提供しなければならない．

　　（3 ）研究機関の長は，他の研究機関と共同して実施す
る研究に係る研究計画書について，一つの倫理審査
委員会による一括した審査を求めることができる．

　3　研究機関の長による許可
　研究機関の長は，倫理審査委員会の意見を尊重し，
研究の実施の許可又は不許可その他研究について必要
な措置を決定しなければならない．この場合におい
て，研究機関の長は，倫理審査委員会が研究の実施に
ついて不適当である旨の意見を述べたときには，当該
研究の実施を許可してはならない．

　4　研究終了後の対応
　　（1 ）研究責任者は，研究を終了したときは，その旨及

び研究の結果概要を文書により遅滞なく研究機関の
長に報告しなければならない．

　　（2 ）研究機関の長は，研究責任者から（1）の規定によ
る報告を受けたときは，当該研究に関する審査を
行った倫理審査委員会に，研究終了の旨及び研究の
結果概要を文書により報告しなければならない．

第 8　研究計画書の記載事項
　（1 ）研究計画書（（2）の場合を除く．）に記載すべき事項

は，原則として以下のとおりとする．ただし，倫理審
査委員会の意見を受けて研究機関の長が許可した事項
については，この限りでない．

　　① 研究の名称
　　② 研究の実施体制（研究機関の名称及び研究者等の氏

名を含む．）
　　③ 研究の目的及び意義
　　④ 研究の方法及び期間
　　⑤ 研究対象者の選定方針
　　⑥ 研究の科学的合理性の根拠
　　⑦ 第 12の規定によるインフォームド・コンセントを

受ける手続等（インフォームド・コンセントを受け
る場合には，同規定による説明及び同意に関する事
項を含む．）

　　⑧ 個人情報等の取扱い（匿名化する場合にはその方法，
匿名加工情報又は非識別加工情報を作成する場合に
はその旨を含む．）

　　⑨ 研究対象者に生じる負担並びに予測されるリスク及
び利益，これらの総合的評価並びに当該負担及びリ
スクを最小化する対策

　　⑩ 試料・情報（研究に用いられる情報に係る資料を含
む．）の保管及び廃棄の方法

　　⑪ 研究機関の長への報告内容及び方法
　　⑫ 研究の資金源等，研究機関の研究に係る利益相反及

び個人の収益等，研究者等の研究に係る利益相反に
関する状況

　　⑬ 研究に関する情報公開の方法
　　⑭ 研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応
　　⑮ 代諾者等からインフォームド・コンセントを受ける

場合には，第 13の規定による手続（第 12及び第 13

の規定による代諾者等の選定方針並びに説明及び同
意に関する事項を含む．）

　　⑯ インフォームド・アセントを得る場合には，第13の
規定による手続（説明に関する事項を含む．）

　　⑰ 第12の6の規定による研究を実施しようとする場合
には，同規定に掲げる要件の全てを満たしているこ
とについて判断する方法
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　　⑱ 研究対象者等に経済的負担又は謝礼がある場合に
は，その旨及びその内容

　　⑲ 侵襲（軽微な侵襲を除く．）を伴う研究の場合には，
重篤な有害事象が発生した際の対応

　　⑳ 侵襲を伴う研究の場合には，当該研究によって生じ
た健康被害に対する補償の有無及びその内容

　　㉑ 通常の診療を超える医療行為を伴う研究の場合に
は，研究対象者への研究実施後における医療の提供
に関する対応

　　㉒ 研究の実施に伴い，研究対象者の健康，子孫に受け
継がれ得る遺伝的特徴等に関する重要な知見が得ら
れる可能性がある場合には，研究対象者に係る研究
結果（偶発的所見を含む．）の取扱い

　　㉓ 研究に関する業務の一部を委託する場合には，当該
業務内容及び委託先の監督方法

　　㉔ 研究対象者から取得された試料・情報について，研
究対象者等から同意を受ける時点では特定されない
将来の研究のために用いられる可能性又は他の研究
機関に提供する可能性がある場合には，その旨と同
意を受ける時点において想定される内容

　　㉕ 第 21の規定によるモニタリング及び監査を実施す
る場合には，その実施体制及び実施手順

　（2 ）試料・情報を研究対象者から取得し，又は他の機関
から提供を受けて保管し，反復継続して他の研究機関
に提供を行う業務（以下「収集・分譲」という．）を実
施する場合の研究計画書に記載すべき事項は，原則と
して以下のとおりとする．ただし，倫理審査委員会の
意見を受けて研究機関の長が許可した事項について
は，この限りでない．

　　① 試料・情報の収集・分譲の実施体制（試料・情報の
収集・分譲を行う機関の名称及び研究者等の氏名を
含む．）

　　② 試料・情報の収集・分譲の目的及び意義
　　③ 試料・情報の収集・分譲の方法及び期間
　　④ 収集・分譲を行う試料・情報の種類
　　⑤ 第 12の規定によるインフォームド・コンセントを

受ける手続等（インフォームド・コンセントを受け
る場合には，同規定による説明及び同意に関する事
項を含む．）

　　⑥ 個人情報等の取扱い（匿名化する場合にはその方法，
匿名加工情報又は非識別加工情報を作成する場合に
はその旨を含む．）

　　⑦ 研究対象者に生じる負担並びに予測されるリスク及
び利益，これらの総合的評価並びに当該負担及びリ
スクを最小化する対策

　　⑧ 試料・情報の保管及び品質管理の方法
　　⑨ 収集・分譲終了後の試料・情報の取扱い
　　⑩ 試料・情報の収集・分譲の資金源等，試料・情報の

収集・分譲を行う機関の収集・分譲に係る利益相反
及び個人の収益等，研究者等の収集・分譲に係る利
益相反に関する状況

　　⑪ 研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応
　　⑫ 研究対象者等に経済的負担又は謝礼がある場合に

は，その旨及びその内容
　　⑬ 研究の実施に伴い，研究対象者の健康，子孫に受け

継がれ得る遺伝的特徴等に関する重要な知見が得ら
れる可能性がある場合には，研究対象者に係る研究
結果（偶発的所見を含む．）の取扱い

　　⑭ 研究対象者から取得された試料・情報について，研
究対象者等から同意を受ける時点では特定されない
将来の研究のために他の研究機関に提供する可能性
がある場合には，その旨と同意を受ける時点におい
て想定される内容

第 9　研究に関する登録・公表
　1　研究の概要及び結果の登録

　研究責任者は，介入を行う研究について，国立大学
附属病院長会議，一般財団法人日本医薬情報センター
又は公益社団法人日本医師会が設置している公開デー
タベースに，当該研究の概要をその実施に先立って登
録し，研究計画書の変更及び研究の進捗に応じて適宜
更新しなければならず，また，研究を終了したときは，
遅滞なく，当該研究の結果を登録しなければならな
い．ただし，研究対象者等及びその関係者の人権又は
研究者等及びその関係者の権利利益の保護のため非公
開とすることが必要な内容として，倫理審査委員会の
意見を受けて研究機関の長が許可したものについて
は，この限りでない．

　2　研究結果の公表
　研究責任者は，研究を終了したときは，遅滞なく，
研究対象者等及びその関係者の人権又は研究者等及び
その関係者の権利利益の保護のために必要な措置を講
じた上で，当該研究の結果を公表しなければならな
い．また，侵襲（軽微な侵襲を除く．）を伴う研究で
あって介入を行うものについて，結果の最終の公表を
行ったときは，遅滞なく研究機関の長へ報告しなけれ
ばならない．
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第 4章　倫理審査委員会

第10　倫理審査委員会の設置等
　1　倫理審査委員会の設置の要件

　倫理審査委員会の設置者は，次に掲げる要件を満た
していなければならない．

　　① 審査に関する事務を的確に行う能力があること．
　　② 倫理審査委員会を継続的に運営する能力があること．
　　③ 倫理審査委員会を中立的かつ公正に運営する能力が

あること．
　2　倫理審査委員会の設置者の責務
　　（1 ）倫理審査委員会の設置者は，当該倫理審査委員会

の組織及び運営に関する規程を定め，当該規程によ
り，倫理審査委員会の委員及びその事務に従事する
者に業務を行わせなければならない．

　　（2 ）倫理審査委員会の設置者は，当該倫理審査委員会
が審査を行った研究に関する審査資料を当該研究の
終了について報告される日までの期間（侵襲（軽微
な侵襲を除く．）を伴う研究であって介入を行うもの
に関する審査資料にあっては，当該研究の終了につ
いて報告された日から 5年を経過した日までの期
間），適切に保管しなければならない．

　　（3 ）倫理審査委員会の設置者は，当該倫理審査委員会
の運営を開始するに当たって，倫理審査委員会の組
織及び運営に関する規程並びに委員名簿を倫理審査
委員会報告システムにおいて公表しなければならな
い．
　また，倫理審査委員会の設置者は，年 1回以上，
当該倫理審査委員会の開催状況及び審査の概要につ
いて，倫理審査委員会報告システムにおいて公表し
なければならない．ただし，審査の概要のうち，研
究対象者等及びその関係者の人権又は研究者等及び
その関係者の権利利益の保護のため非公開とするこ
とが必要な内容として倫理審査委員会が判断したも
のについては，この限りでない．

　　（4 ）倫理審査委員会の設置者は，当該倫理審査委員会
の委員及びその事務に従事する者が審査及び関連す
る業務に関する教育・研修を受けることを確保する
ため必要な措置を講じなければならない．

　　（5 ）倫理審査委員会の設置者は，当該倫理審査委員会
の組織及び運営がこの指針に適合していることにつ
いて，大臣等が実施する調査に協力しなければなら
ない．

第 11　倫理審査委員会の役割・責務等
　1　役割・責務
　　（1 ）倫理審査委員会は，研究機関の長から研究の実施

の適否等について意見を求められたときは，この指
針に基づき，倫理的観点及び科学的観点から，研究
機関及び研究者等の利益相反に関する情報も含めて
中立的かつ公正に審査を行い，文書により意見を述
べなければならない．

　　（2 ）倫理審査委員会は，（1）の規定により審査を行っ
た研究について，倫理的観点及び科学的観点から必
要な調査を行い，研究機関の長に対して，研究計画
書の変更，研究の中止その他当該研究に関し必要な
意見を述べることができる．

　　（3 ）倫理審査委員会は，（1）の規定により審査を行っ
た研究のうち，侵襲（軽微な侵襲を除く．）を伴う研
究であって介入を行うものについて，当該研究の実
施の適正性及び研究結果の信頼性を確保するために
必要な調査を行い，研究機関の長に対して，研究計
画書の変更，研究の中止その他当該研究に関し必要
な意見を述べることができる．

　　（4 ）倫理審査委員会の委員及びその事務に従事する者
は，その業務上知り得た情報を正当な理由なく漏ら
してはならない．その業務に従事しなくなった後も
同様とする．

　　（5 ）理審査委員会の委員及びその事務に従事する者
は，（1）の規定により審査を行った研究に関連する
情報の漏えい等，研究対象者等の人権を尊重する観
点並びに当該研究の実施上の観点及び審査の中立性
若しくは公正性の観点から重大な懸念が生じた場合
には，速やかに倫理審査委員会の設置者に報告しな
ければならない．

　　（6 ）倫理審査委員会の委員及びその事務に従事する者
は，審査及び関連する業務に先立ち，倫理的観点及
び科学的観点からの審査等に必要な知識を習得する
ための教育・研修を受けなければならない．また，
その後も，適宜継続して教育・研修を受けなければ
ならない．

　2　構成及び会議の成立要件等
　　（1 ）倫理審査委員会の構成は，研究計画書の審査等の

業務を適切に実施できるよう，次に掲げる要件の全
てを満たさなければならず，①から③までに掲げる
者については，それぞれ他を同時に兼ねることはで
きない．会議の成立についても同様の要件とする．

　　　① 医学・医療の専門家等，自然科学の有識者が含ま
れていること．



86 日本臨床細胞学会雑誌

　　　② 倫理学・法律学の専門家等，人文・社会科学の有
識者が含まれていること．

　　　③ 研究対象者の観点も含めて一般の立場から意見を
述べることのできる者が含まれていること．

　　　④ 倫理審査委員会の設置者の所属機関に所属しない
者が複数含まれていること．

　　　⑤ 男女両性で構成されていること．
　　　⑥ 5名以上であること．
　　（2 ）審査の対象となる研究の実施に携わる研究者等

は，倫理審査委員会の審議及び意見の決定に同席し
てはならない．ただし，当該倫理審査委員会の求め
に応じて，その会議に出席し，当該研究に関する説
明を行うことはできる．

　　（3 ）審査を依頼した研究機関の長は，倫理審査委員会
の審議及び意見の決定に参加してはならない．ただ
し，倫理審査委員会における当該審査の内容を把握
するために必要な場合には，当該倫理審査委員会の
同意を得た上で，その会議に同席することができる．

　　（4 ）倫理審査委員会は，審査の対象，内容等に応じて
有識者に意見を求めることができる．

　　（5 ）倫理審査委員会は，特別な配慮を必要とする者を
研究対象者とする研究計画書の審査を行い，意見を
述べる際は，必要に応じてこれらの者について識見
を有する者に意見を求めなければならない．

　　（6 ）倫理審査委員会の意見は，全会一致をもって決定
するよう努めなければならない．

　3　迅速審査
　倫理審査委員会は，次に掲げるいずれかに該当する
審査について，当該倫理審査委員会が指名する委員に
よる審査（以下「迅速審査」という．）を行い，意見を
述べることができる．迅速審査の結果は倫理審査委員
会の意見として取り扱うものとし，当該審査結果は全
ての委員に報告されなければならない．

　　① 他の研究機関と共同して実施される研究であって，
既に当該研究の全体について共同研究機関において
倫理審査委員会の審査を受け，その実施について適
当である旨の意見を得ている場合の審査

　　② 研究計画書の軽微な変更に関する審査
　　③ 侵襲を伴わない研究であって介入を行わないものに

関する審査
　　④ 軽微な侵襲を伴う研究であって介入を行わないもの

に関する審査
　4　他の研究機関が実施する研究に関する審査
　　（1 ）研究機関の長が，自らの研究機関以外に設置され

た倫理審査委員会に審査を依頼する場合には，当該

倫理審査委員会は，研究の実施体制について十分把
握した上で審査を行い，意見を述べなければならな
い．

　　（2 ）倫理審査委員会は，他の研究機関が実施する研究
について審査を行った後，継続して当該研究機関の
長から当該研究に関する審査を依頼された場合に
は，審査を行い，意見を述べなければならない．

第 5章　インフォームド・コンセント等

第12　インフォームド・コンセントを受ける手続等
　1　インフォームド・コンセントを受ける手続等

　研究者等が研究を実施しようとするとき，又は既存
試料・情報の提供を行う者が既存試料・情報を提供し
ようとするときは，研究機関の長の許可を受けた研究
計画書に定めるところにより，それぞれ次の（1）から
（4）までの手続に従って，原則としてあらかじめイン
フォームド・コンセントを受けなければならない．た
だし，法令の規定により既存試料・情報を提供する場
合又は既存試料・情報の提供を受ける場合について
は，この限りでない．

　　（1 ）新たに試料・情報を取得して研究を実施しようと
する場合のインフォームド・コンセント
　研究者等は，それぞれ次のア又はイの手続に従っ
て研究を実施しなければならない．この場合におい
て，研究に用いられる試料・情報を共同研究機関へ
提供する場合は，当該試料・情報の提供に関する記
録を作成しなければならない．
　研究責任者は，研究者等が作成した当該記録を当
該試料・情報の提供をした日から 3年を経過した日
までの期間保管しなければならない．
　また，他の研究機関から研究に用いられる試料・
情報の提供を受ける場合は，研究者等は，当該試
料・情報の提供を行う者によって適切な手続がとら
れていること等を確認するとともに，当該試料・情
報の提供に関する記録を作成しなければならない．
　研究責任者は，研究者等が作成した当該記録を当
該研究の終了について報告された日から 5年を経過
した日までの期間保管しなければならない．

　　　ア 　侵襲を伴う研究
　研究者等は，3の規定による説明事項を記載し
た文書により，インフォームド・コンセントを受
けなければならない．

　　　イ 　侵襲を伴わない研究
　　　　（ア ）介入を行う研究

　研究者等は，必ずしも文書によりインフォー
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ムド・コンセントを受けることを要しないが，
文書によりインフォームド・コンセントを受け
ない場合には，3の規定による説明事項につい
て口頭によりインフォームド・コンセントを受
け，説明の方法及び内容並びに受けた同意の内
容に関する記録を作成しなければならない．

　　　　（イ ）介入を行わない研究
　　　　　① 人体から取得された試料を用いる研究

　研究者等は，必ずしも文書によりイン
フォームド・コンセントを受けることを要し
ないが，文書によりインフォームド・コンセ
ントを受けない場合には，3の規定による説
明事項について口頭によりインフォームド・
コンセントを受け，説明の方法及び内容並び
に受けた同意の内容に関する記録を作成しな
ければならない．

　　　　　② 人体から取得された試料を用いない研究
　　　　　　（ⅰ ）要配慮個人情報を取得して研究を実施

しようとする場合
　研究者等は，必ずしもインフォームド・
コンセントを受けることを要しないが，イ
ンフォームド・コンセントを受けない場合
には，原則として研究対象者等の適切な同
意を受けなければならない．
　ただし，適切な同意を受けることが困難
な場合であって，学術研究の用に供すると
きその他の研究に用いられる情報を取得し
て研究を実施しようとすることに特段の理
由があるときは，当該研究の実施につい
て，4①から⑥までの事項を研究対象者等
に通知し，又は公開し，研究が実施又は継
続されることについて，研究対象者等が拒
否できる機会を保障することによって，取
得した要配慮個人情報を利用することがで
きる．

　　　　　　（ⅱ ）（ⅰ）以外の場合
　研究者等は，必ずしもインフォームド・
コンセントを受けることを要しないが，イ
ンフォームド・コンセントを受けない場合
には，当該研究の実施について，4①から⑥
までの事項を研究対象者等に通知し，又は
公開し，研究が実施又は継続されることに
ついて，研究対象者等が拒否できる機会を
保障しなければならない（ただし，共同研
究機関へ提供する場合は，学術研究の用に

供するときその他の研究に用いられる情報
を取得して共同研究機関へ提供することに
特段の理由があるときに限る．）．

　　（2 ）自らの研究機関において保有している既存試料・
情報を用いて研究を実施しようとする場合のイン
フォームド・コンセント

　　　ア 　人体から取得された試料を用いる研究
　研究者等は，必ずしも文書によりインフォーム
ド・コンセントを受けることを要しないが，文書
によりインフォームド・コンセントを受けない場
合には，3の規定による説明事項について口頭に
よりインフォームド・コンセントを受け，説明の
方法及び内容並びに受けた同意の内容に関する記
録を作成しなければならない．ただし，これらの
手続を行うことが困難な場合であって次の（ア）
から（ウ）までのいずれかに該当するときには，
当該手続を行うことなく，自らの研究機関におい
て保有している既存試料・情報を利用することが
できる．

　　　　（ア ）当該既存試料・情報が次に掲げるいずれか
に該当していること．

　　　　　① 匿名化されているもの（特定の個人を識別す
ることができないものに限る．）であること．

　　　　　② 匿名加工情報又は非識別加工情報であること．
　　　　（イ ）当該既存試料・情報が（ア）に該当しない場

合であって，その取得時に当該研究における
利用が明示されていない別の研究についての
研究対象者等の同意のみが与えられていると
きには，次に掲げる要件を満たしていること．

　　　　　① 当該研究の実施について，4①から④までの
事項を研究対象者等に通知し，又は公開して
いること．

　　　　　② その同意が当該研究の目的と相当の関連性が
あると合理的に認められること．

　　　　（ウ ）当該既存試料・情報が（ア）又は（イ）のい
ずれにも該当しない場合であって，社会的に
重要性の高い研究に当該既存試料・情報が利
用されるときにおいて，次に掲げる要件の全
てを満たしていること．

　　　　　① 当該研究の実施について，4①から⑥までの
事項を研究対象者等に通知し，又は公開して
いること．

　　　　　② 研究が実施されることについて，原則とし
て，研究対象者等が拒否できる機会を保障す
ること．
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　　　イ 　人体から取得された試料を用いない研究
　研究者等は，必ずしもインフォームド・コンセ
ントを受けることを要しないが，インフォーム
ド・コンセントを受けない場合には，次の（ア）
から（ウ）までのいずれかに該当していなければ
ならない．

　　　　（ア ）当該研究に用いられる情報が次に掲げるい
ずれかに該当していること．

　　　　　① 匿名化されているもの（特定の個人を識別す
ることができないものに限る．）であること．

　　　　　② 匿名加工情報又は非識別加工情報であること．
　　　　（イ ）当該研究に用いられる情報が（ア）に該当し

ない場合であって，その取得時に当該研究に
おける利用が明示されていない別の研究につ
いての研究対象者等の同意のみが与えられて
いるときには，次に掲げる要件を満たしてい
ること．

　　　　　① 当該研究の実施について，4①から④までの
事項を研究対象者等に通知し，又は公開して
いること．

　　　　　② その同意が当該研究の目的と相当の関連性が
あると合理的に認められること．

　　　　（ウ ）当該研究に用いられる情報が（ア）又は（イ）
のいずれにも該当しない場合であって，学術
研究の用に供するときその他の当該情報を用
いて研究を実施しようとすることに特段の理
由があるときは，次に掲げる要件を満たして
いること．

　　　　　① 当該研究の実施について，4①から⑥までの
事項を研究対象者等に通知し，又は公開して
いること．

　　　　　② 研究が実施又は継続されることについて，原
則として，研究対象者等が拒否できる機会を
保障すること．

　　（3 ）他の研究機関に既存試料・情報を提供しようとす
る場合のインフォームド・コンセント
　他の研究機関に対して既存試料・情報の提供を行
う者は，必ずしも文書によりインフォームド・コン
セントを受けることを要しないが，文書によりイン
フォームド・コンセントを受けない場合には，3の
規定による説明事項（既存試料・情報を提供する旨
を含む．）について口頭によりインフォームド・コン
セントを受け，説明の方法及び内容並びに受けた同
意の内容に関する記録を作成しなければならない．
ただし，これらの手続を行うことが困難な場合で

あって次のアからウまでのいずれかに該当するとき
は，当該手続を行うことなく，既存試料・情報を提
供することができる．
　なお，既存試料・情報の提供に当たり，既存試
料・情報の提供を行う者が所属する機関（以下「既
存試料・情報の提供を行う機関」という．）の長は，
適正に既存試料・情報を提供するために必要な体制
及び規程を整備しなければならない．また，既存試
料・情報の提供を行う者は，当該既存試料・情報の
提供に関する記録を作成し，当該記録を当該試料・
情報の提供をした日から 3年を経過した日までの期
間保管しなければならない．

　　　ア 　当該既存試料・情報が次に掲げるいずれかに該
当していることについて，既存試料・情報の提供
を行う機関の長が当該既存試料・情報の提供につ
いて把握できるようにしていること．

　　　　（ア ）匿名化されているもの（特定の個人を識別す
ることができないものに限る．）であること．

　　　　（イ ）匿名加工情報又は非識別加工情報であるこ
と．

　　　　（ウ ）学術研究の用に供するときその他の当該既
存試料・情報を提供することに特段の理由が
あり，かつ，4①から④までの事項を研究対象
者等に通知し，又は公開している場合であっ
て，匿名化されているもの（どの研究対象者の
試料・情報であるかが直ちに判別できないよ
う，加工又は管理されたものに限る．）である
こと．

　　　イ 　既存試料・情報がアに該当しない場合であっ
て，学術研究の用に供するときその他の当該既存
試料・情報を提供することに特段の理由があると
きは，次に掲げる要件を満たしていることについ
て，倫理審査委員会の意見を聴いた上で，既存試
料・情報の提供を行う機関の長の許可を得ている
こと．

　　　　（ア ）当該研究の実施及び当該既存試料・情報の
他の研究機関への提供について，4①から⑥ま
での事項を研究対象者等に通知し，又は公開
していること．

　　　　（イ ）研究が実施されることについて，原則とし
て，研究対象者等が拒否できる機会を保障す
ること．

　　　ウ 　社会的に重要性の高い研究に用いられる既存試
料・情報が提供される場合であって，当該研究の
方法及び内容，研究に用いられる試料・情報の内



89第 57巻　第 1号，2018年

容その他の理由によりア及びイによることができ
ないときには，必要な範囲で他の適切な措置を講
じることについて，倫理審査委員会の意見を聴い
た上で，既存試料・情報の提供を行う機関の長の
許可を得ていること．なお，この場合において，
7（1）の①から④までの要件の全てに該当してい
なければならない．また，7（2）①から③までの
もののうち適切な措置を講じなければならない．

　　（4 ）（3）の手続に基づく既存試料・情報の提供を受け
て研究を実施しようとする場合のインフォームド・
コンセント
　研究者等は，次に掲げる事項を確認するととも
に，当該既存試料・情報の提供に関する記録を作成
しなければならない．
　研究責任者は，研究者等が作成した当該記録を当
該研究の終了について報告された日から 5年を経過
した日までの期間保管しなければならない．

　　　ア 　当該試料・情報に関するインフォームド・コン
セントの内容又は（3）の規定による当該試料・情
報の提供に当たって講じた措置の内容

　　　イ 　当該既存試料・情報の提供を行った他の機関の
名称，住所及びその長の氏名

　　　ウ 　当該既存試料・情報の提供を行った他の機関に
よる当該試料・情報の取得の経緯

　また，特定の個人を識別することができる既存試
料・情報を用いる場合（研究者等がインフォーム
ド・コンセントを受ける場合を除く．）には，当該研
究の実施について，4①から⑥までの事項を公開し，
かつ，研究が実施されることについて，原則として，
研究対象者等が同意を撤回できる機会を保障しなけ
ればならない．
　なお，（3）ア（ウ）に該当することにより（3）の
規定による提供を受けた場合には，研究者等は，当
該研究の実施について，4①から④までの事項を公
開しなければならない．

　2　研究計画書の変更
　研究者等は，研究計画書を変更して研究を実施しよ
うとする場合には，変更箇所について，原則として改
めて 1の規定によるインフォームド・コンセントの手
続等を行わなければならない．ただし，倫理審査委員
会の意見を受けて研究機関の長が許可した変更箇所に
ついては，この限りでない．

　3　説明事項
　インフォームド・コンセントを受ける際に研究対象
者等に対し説明すべき事項は，原則として以下のとお

りとする．ただし，倫理審査委員会の意見を受けて研
究機関の長が許可した事項については，この限りでな
い．

　　① 研究の名称及び当該研究の実施について研究機関の
長の許可を受けている旨

　　② 研究機関の名称及び研究責任者の氏名（他の研究機
関と共同して研究を実施する場合には，共同研究機
関の名称及び共同研究機関の研究責任者の氏名を含
む．）

　　③ 研究の目的及び意義
　　④ 研究の方法（研究対象者から取得された試料・情報

の利用目的を含む．）及び期間
　　⑤ 研究対象者として選定された理由
　　⑥ 研究対象者に生じる負担並びに予測されるリスク及

び利益
　　⑦ 研究が実施又は継続されることに同意した場合で

あっても随時これを撤回できる旨（研究対象者等か
らの撤回の内容に従った措置を講じることが困難と
なる場合があるときは，その旨及びその理由）

　　⑧ 研究が実施又は継続されることに同意しないこと又
は同意を撤回することによって研究対象者等が不利
益な取扱いを受けない旨

　　⑨ 研究に関する情報公開の方法
　　⑩ 研究対象者等の求めに応じて，他の研究対象者等の

個人情報等の保護及び当該研究の独創性の確保に支
障がない範囲内で研究計画書及び研究の方法に関す
る資料を入手又は閲覧できる旨並びにその入手又は
閲覧の方法

　　⑪ 個人情報等の取扱い（匿名化する場合にはその方法，
匿名加工情報又は非識別加工情報を作成する場合に
はその旨を含む．）

　　⑫ 試料・情報の保管及び廃棄の方法
　　⑬ 研究の資金源等，研究機関の研究に係る利益相反及

び個人の収益等，研究者等の研究に係る利益相反に
関する状況

　　⑭ 研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応
　　⑮ 研究対象者等に経済的負担又は謝礼がある場合に

は，その旨及びその内容
　　⑯ 通常の診療を超える医療行為を伴う研究の場合に

は，他の治療方法等に関する事項
　　⑰ 通常の診療を超える医療行為を伴う研究の場合に

は，研究対象者への研究実施後における医療の提供
に関する対応

　　⑱ 研究の実施に伴い，研究対象者の健康，子孫に受け
継がれ得る遺伝的特徴等に関する重要な知見が得ら
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れる可能性がある場合には，研究対象者に係る研究
結果（偶発的所見を含む．）の取扱い

　　⑲ 侵襲を伴う研究の場合には，当該研究によって生じ
た健康被害に対する補償の有無及びその内容

　　⑳ 研究対象者から取得された試料・情報について，研
究対象者等から同意を受ける時点では特定されない
将来の研究のために用いられる可能性又は他の研究
機関に提供する可能性がある場合には，その旨と同
意を受ける時点において想定される内容

　　㉑ 侵襲（軽微な侵襲を除く．）を伴う研究であって介入
を行うものの場合には，研究対象者の秘密が保全さ
れることを前提として，モニタリングに従事する者
及び監査に従事する者並びに倫理審査委員会が，必
要な範囲内において当該研究対象者に関する試料・
情報を閲覧する旨

　4　研究対象者等に通知し，又は公開すべき事項
　1又は 9の規定において，研究対象者等に通知し，
又は公開すべき事項は以下のとおりとする．

　　① 試料・情報の利用目的及び利用方法（他の機関へ提
供される場合はその方法を含む．）

　　② 利用し，又は提供する試料・情報の項目
　　③ 利用する者の範囲
　　④ 試料・情報の管理について責任を有する者の氏名又

は名称
　　⑤ 研究対象者又はその代理人の求めに応じて，研究対

象者が識別される試料・情報の利用又は他の研究機
関への提供を停止すること．

　　⑥ ⑤の研究対象者又はその代理人の求めを受け付ける
方法

　5�　同意を受ける時点で特定されなかった研究への試
料・情報の利用の手続
　研究者等は，研究対象者等から同意を受ける時点で
想定される試料・情報の利用目的等について可能な限
り説明した場合であって，その後，利用目的等が新た
に特定されたときは，研究計画書を作成又は変更した
上で，新たに特定された利用目的等についての情報を
研究対象者等に通知し，又は公開し，研究が実施され
ることについて，原則として，研究対象者等が同意を
撤回できる機会を保障しなければならない．

　6�　研究対象者に緊急かつ明白な生命の危機が生じてい
る状況における研究の取扱い
　研究者等は，あらかじめ研究計画書に定めるところ
により，次に掲げる要件の全てに該当すると判断した
ときは，研究対象者等の同意を受けずに研究を実施す
ることができる．ただし，当該研究を実施した場合に

は，速やかに，3の規定による説明事項を記載した文
書によりインフォームド・コンセントの手続を行わな
ければならない．

　　① 研究対象者に緊急かつ明白な生命の危機が生じてい
ること．

　　② 介入を行う研究の場合には，通常の診療では十分な
効果が期待できず，研究の実施により研究対象者の
生命の危機が回避できる可能性が十分にあると認め
られること．

　　③ 研究の実施に伴って研究対象者に生じる負担及びリ
スクが必要最小限のものであること．

　　④ 代諾者又は代諾者となるべき者と直ちに連絡を取る
ことができないこと．

　7　インフォームド・コンセントの手続等の簡略化
　　（1 ）研究者等又は既存試料・情報の提供を行う者は，

次に掲げる要件の全てに該当する研究を実施しよう
とする場合には，研究機関の長の許可を受けた研究
計画書に定めるところにより，1及び 2の規定によ
る手続の一部を簡略化することができる．

　　　① 研究の実施に侵襲（軽微な侵襲を除く．）を伴わな
いこと．

　　　② 1及び 2の規定による手続を簡略化することが，
研究対象者の不利益とならないこと．

　　　③ 1及び 2の規定による手続を簡略化しなければ，
研究の実施が困難であり，又は研究の価値を著し
く損ねること．

　　　④ 社会的に重要性が高い研究と認められるものであ
ること．

　　（2 ）研究者等は，（1）の規定により 1及び 2の規定に
よる手続が簡略化される場合には，次に掲げるもの
のうち適切な措置を講じなければならない．

　　　① 研究対象者等が含まれる集団に対し，試料・情報
の収集及び利用の目的及び内容（方法を含む．）に
ついて広報すること．

　　　② 研究対象者等に対し，速やかに，事後的説明（集
団に対するものを含む．）を行うこと．

　　　③ 長期間にわたって継続的に試料・情報が収集さ
れ，又は利用される場合には，社会に対し，その
実情を当該試料・情報の収集又は利用の目的及び
方法を含めて広報し，社会に周知されるよう努め
ること．

　8　同意の撤回等
　研究者等は，研究対象者等から次に掲げるいずれか
に該当する同意の撤回又は拒否があった場合には，遅
滞なく，当該撤回又は拒否の内容に従った措置を講じ
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るとともに，その旨を当該研究対象者等に説明しなけ
ればならない．ただし，当該措置を講じることが困難
な場合であって，当該措置を講じないことについて倫
理審査委員会の意見を聴いた上で研究機関の長が許可
したときは，この限りでない．なお，その場合，当該
撤回又は拒否の内容に従った措置を講じない旨及びそ
の理由について，研究者等が研究対象者等に説明し，
理解を得るよう努めなければならない．

　　① 研究が実施又は継続されることに関して与えた同意
の全部又は一部の撤回

　　② 研究について通知され，又は公開された情報に基づ
く，当該研究が実施又は継続されることの全部又は
一部に対する拒否（第 13の 1（1）イ（ア）②の拒
否を含む．）

　　③ 6の規定によるインフォームド・コンセントの手続
における，研究が実施又は継続されることの全部又
は一部に対する拒否

　　④ 代諾者が同意を与えた研究について，研究対象者か
らのインフォームド・コンセントの手続における，
当該研究が実施又は継続されることの全部又は一部
に対する拒否

　9　海外にある者へ試料・情報を提供する場合の取扱い
　海外にある者に対し，研究に用いられる試料・情報
を提供する場合（当該試料・情報の取扱いの全部又は
一部を海外にある者に委託する場合を含む．）は，当該
者が個人情報の保護に関する法律施行規則（平成 28年
個人情報保護委員会規則第 3号．以下「個人情報保護
法施行規則」という．）に定められた国にある場合若し
くは個人情報保護法施行規則に定める基準に適合する
体制を整備している場合又は法令の規定により試料・
情報を提供する場合を除き，当該者に対し研究に用い
られる試料・情報を提供することについて，研究対象
者等の適切な同意を受けなければならない．
　また，法令の規定により試料・情報を提供する場合
を除き，研究者等は，当該試料・情報の提供に関する
記録を作成しなければならない．
　研究責任者は，研究者等が作成した当該記録を当該
試料・情報の提供をした日から 3年を経過した日まで
の期間保管しなければならない．
　ただし，適切な同意を受けることが困難な場合で
あって次の（1）から（3）までのいずれかに該当する
ときには，当該研究に用いられる試料・情報を海外に
ある者に提供することができる．

　　（1 ）当該試料・情報が次に掲げるいずれかに該当して
いることについて，試料・情報の提供を行う機関の

長が当該試料・情報の提供について把握できるよう
にしていること．

　　　① 匿名化されているもの（特定の個人を識別するこ
とができないものに限る．）であること．

　　　② 匿名加工情報又は非識別加工情報であること．
　　　③ 学術研究の用に供するときその他の当該試料・情

報を提供することに特段の理由があり，かつ，4①
から④までの事項を研究対象者等に通知し，又は
公開している場合であって，匿名化されているも
の（どの研究対象者の試料・情報であるかが直ち
に判別できないよう，加工又は管理されたものに
限る．）であること．

　　（2 ）（1）に該当しない場合であって，学術研究の用に
供するときその他の当該試料・情報を提供すること
に特段の理由があるときは，次に掲げる要件を満た
していることについて，倫理審査委員会の意見を聴
いた上で，試料・情報の提供を行う機関の長の許可
を得ていること．

　　　① 当該研究の実施及び当該試料・情報の海外にある
者への提供について，4①から⑥までの事項を研
究対象者等に通知し，又は公開していること．

　　　② 研究が実施されることについて，原則として，研
究対象者等が拒否できる機会を保障すること．

　　（3 ）（1）又は（2）のいずれにも該当しない場合であっ
て，社会的に重要性の高い研究と認められるもので
あるときにおいては，7（2）①から③までのものの
うち適切な措置を講じることについて，倫理審査委
員会の意見を聴いた上で，試料・情報の提供を行う
機関の長の許可を得ていること．

第 13�　代諾者等からインフォームド・コンセントを受け
る場合の手続等

　1　代諾の要件等
　　（1 ）研究者等又は既存試料・情報の提供を行う者が，

第 12の規定による手続において代諾者等からイン
フォームド・コンセントを受ける場合には，次に掲
げる要件がいずれも満たされていなければならない．

　　　ア 　研究計画書に次に掲げる事項が記載されている
こと．

　　　　① 代諾者等の選定方針
　　　　② 代諾者等への説明事項（イ（ア）又は（イ）に

該当する者を研究対象者とする場合には，③に
関する説明を含む．）

　　　　③ イ（ア）又は（イ）に該当する者を研究対象者
とする場合には，当該者を研究対象者とするこ
とが必要な理由
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　　　イ 　研究対象者が次に掲げるいずれかに該当してい
ること．

　　　　（ア ）未成年者であること．ただし，研究対象者が
中学校等の課程を修了している又は 16歳以上
の未成年者であり，かつ，研究を実施されるこ
とに関する十分な判断能力を有すると判断さ
れる場合であって，次に掲げる事項が研究計
画書に記載され，当該研究の実施について倫
理審査委員会の意見を聴いた上で研究機関の
長が許可したときは，代諾者ではなく当該研
究対象者からインフォームド・コンセントを
受けるものとする．

　　　　　① 研究の実施に侵襲を伴わない旨
　　　　　② 研究の目的及び試料・情報の取扱いを含む研

究の実施についての情報を公開し，当該研究
が実施又は継続されることについて，研究対
象者の親権者又は未成年後見人が拒否できる
機会を保障する旨

　　　　（イ ）成年であって，インフォームド・コンセン
トを与える能力を欠くと客観的に判断される
者であること．

　　　　（ウ ）死者であること．ただし，研究を実施される
ことが，その生前における明示的な意思に反
している場合を除く．

　　（2 ）研究者等又は既存試料・情報の提供を行う者が，
第 12の規定による手続において代諾者等からイン
フォームド・コンセントを受ける場合には，（1）ア
①の選定方針に従って代諾者等を選定し，当該代諾
者等に対して，第 12の 3の規定によるほか（1）ア
②の説明事項を説明しなければならない．

　　（3 ）研究者等又は既存試料・情報の提供を行う者が，
代諾者からインフォームド・コンセントを受けた場
合であって，研究対象者が中学校等の課程を修了し
ている又は 16歳以上の未成年者であり，かつ，研究
を実施されることに関する十分な判断能力を有する
と判断されるときには，当該研究対象者からもイン
フォームド・コンセントを受けなければならない．

　2　インフォームド・アセントを得る場合の手続等
　　（1 ）研究者等又は既存試料・情報の提供を行う者が，

代諾者からインフォームド・コンセントを受けた場
合であって，研究対象者が研究を実施されることに
ついて自らの意向を表することができると判断され
るときには，インフォームド・アセントを得るよう
努めなければならない．ただし，1（3）の規定によ
り研究対象者からインフォームド・コンセントを受

けるときは，この限りでない．
　　（2 ）研究責任者は，（1）の規定によるインフォーム

ド・アセントの手続を行うことが予測される研究を
実施しようとする場合には，あらかじめ研究対象者
への説明事項及び説明方法を研究計画書に記載しな
ければならない．

　　（3 ）研究者等及び既存試料・情報の提供を行う者は，
（1）の規定によるインフォームド・アセントの手続
において，研究対象者が，研究が実施又は継続され
ることの全部又は一部に対する拒否の意向を表した
場合には，その意向を尊重するよう努めなければな
らない．ただし，当該研究を実施又は継続すること
により研究対象者に直接の健康上の利益が期待さ
れ，かつ，代諾者がそれに同意するときは，この限
りでない．

第 6章　個人情報等及び匿名加工情報

第14　個人情報等に係る基本的責務
　1　個人情報等の保護
　　（1 ）研究者等及び研究機関の長は，個人情報，匿名加

工情報及び非識別加工情報の取扱いに関して，この
指針の規定のほか，個人情報保護法，行政機関個人
情報保護法，独立行政法人等個人情報保護法及び地
方公共団体において制定される条例等を遵守しなけ
ればならない．

　　（2 ）研究者等及び研究機関の長は，死者の尊厳及び遺
族等の感情に鑑み，死者について特定の個人を識別
することができる情報に関しても，生存する個人に
関するものと同様に，2及び第 15の規定により適切
に取り扱い，必要かつ適切な措置を講じなければな
らず，また，第 16の規定に準じて適切に対応し，必
要な措置を講じるよう努めなければならない．

　2　適正な取得等
　　（1 ）研究者等は，研究の実施に当たって，偽りその他

不正の手段により個人情報等を取得してはならない．
　　（2 ）研究者等は，原則としてあらかじめ研究対象者等

から同意を受けている範囲を超えて，研究の実施に
伴って取得された個人情報等を取り扱ってはならな
い．

第 15　安全管理
　1　適正な取扱い
　　（1 ）研究者等は，研究の実施に伴って取得された個人

情報等であって当該研究者等の所属する研究機関が
保有しているもの（委託して保管する場合を含む．
以下「保有する個人情報等」という．）について，漏
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えい，滅失又はき損の防止その他の安全管理のた
め，適切に取り扱わなければならない．

　　（2 ）研究責任者は，研究の実施に際して，保有する個
人情報等が適切に取り扱われるよう，研究機関の長
と協力しつつ，当該情報を取り扱う他の研究者等に
対して，必要な指導・管理を行わなければならない．

　2　安全管理のための体制整備，監督等
　　（1 ）研究機関の長は，保有する個人情報等の漏えい，

滅失又はき損の防止その他保有する個人情報等の安
全管理のため，必要かつ適切な措置を講じなければ
ならない．

　　（2 ）研究機関の長は，当該研究機関において研究の実
施に携わる研究者等に保有する個人情報等を取り扱
わせようとする場合には，その安全管理に必要な体
制及び規程を整備するとともに，研究者等に対し
て，保有する個人情報等の安全管理が図られるよう
必要かつ適切な監督を行わなければならない．

第 16　保有する個人情報の開示等
　1　保有する個人情報に関する事項の公表等
　　（1 ）研究機関の長は，研究対象者等に係る個人情報に

関し，第 12の規定により，研究対象者等に説明し，
又は個人情報の取扱いを含む研究の実施についての
情報を研究対象者等に通知し，若しくは公開してい
る場合を除き，研究の実施に伴って取得された個人
情報であって当該研究機関が保有しているもの（委
託して保管する場合を含む．以下「保有する個人情
報」という．）に関し，次に掲げる事項について，当
該個人情報によって識別される特定の個人（以下「本
人」という．）又はその代理人が容易に知り得る状態
（本人又はその代理人（以下「本人等」という．）の
求めに応じて遅滞なく回答する場合を含む．以下同
じ．）に置かなければならない．

　　　① 研究機関の名称及び研究機関の長の氏名
　　　② 保有する個人情報の利用目的について，研究に用

いられる情報にあっては研究に用いられる旨（他
の研究機関へ提供される場合には，その旨を含
む．），研究に用いられる情報でないものにあって
はその用途

　　　③ （2）又は 2（1），（3），（4）若しくは（6）の規定
による求め（以下「開示等の求め」という．）に応
じる手続（2（2）の規定により手数料の額を定め
た場合には，その手数料の額を含む．）

　　　④ 保有する個人情報の取扱いに関する相談等の窓口
　　（2 ）研究機関の長は，本人等から，保有する個人情報

のうちその本人を識別することができるものについ

て，その利用目的の通知を求められた場合には，そ
の求めをした本人等（以下「請求者」という．）に対
し，遅滞なく，これを通知しなければならない．

　　（3 ）（1）②及び（2）の規定は，次に掲げるいずれかに
該当する場合には適用しない．

　　　① 利用目的を容易に知り得る状態に置くこと又は請
求者に対して通知することにより，研究対象者等
又は第三者の生命，身体，財産その他の権利利益
を害するおそれがある場合

　　　② 利用目的を容易に知り得る状態に置くこと又は請
求者に対して通知することにより，当該研究機関
の権利又は正当な利益を害するおそれがある場合

　　（4 ）研究機関の長は，（2）の規定による利用目的の通
知について，（3）の規定により通知しない旨の決定
をした場合には，請求者に対し，遅滞なく，その旨
を通知しなければならない．また，請求者に対し，
その理由を説明し，理解を得るよう努めなければな
らない．

　2　開示等の求めへの対応
　　（1 ）研究機関の長は，本人等から，保有する個人情報

のうちその本人を識別することができるものについ
て，開示（保有する個人情報にその本人が識別され
るものが存在しない場合に，その旨を通知すること
を含む．以下同じ．）を求められた場合には，請求者
に対し，遅滞なく，該当する個人情報を開示しなけ
ればならない．ただし，開示することにより次に掲
げるいずれかに該当する場合には，その全部又は一
部を開示しないことができる．また，法令の規定に
より，保有する個人情報の開示について定めがある
場合には，当該法令の規定によるものとする．

　　　① 研究対象者等又は第三者の生命，身体，財産その
他の権利利益を害するおそれがある場合

　　　② 研究機関の研究業務の適正な実施に著しい支障を
及ぼすおそれがある場合

　　　③ 法令に違反することとなる場合
　　（2 ）研究機関の長は，1（2）の規定による利用目的の

通知又は（1）の規定による開示を求められたとき
は，その措置の実施に関し，手数料を徴収すること
ができる．ただし，その場合には，実費を勘案して
合理的と認められる範囲内において，その手数料の
額を定めなければならない．

　　（3 ）研究機関の長は，本人等から，保有する個人情報
のうちその本人を識別することができるものについ
て，その内容が事実でないという理由によって，当
該内容の訂正，追加又は削除（以下「訂正等」とい
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う．）を求められた場合には，当該内容の訂正等に関
して法令の規定により特別の手続が定められている
場合を除き，利用目的の達成に必要な範囲内におい
て，遅滞なく必要な調査を行い，その結果に基づき，
当該内容の訂正等を行わなければならない．

　　（4 ）研究機関の長は，本人等から，保有する個人情報
のうちその本人を識別することができるものについ
て，第 14の 2（1）の規定に反して取得されたもの
であるという理由又は同（2）の規定に反して取り扱
われているという理由によって，該当する個人情報
の利用の停止又は消去（以下「利用停止等」という．）
を求められた場合であって，その求めが適正と認め
られるときは，当該規定に反していることを是正す
るために必要な限度で，遅滞なく，当該個人情報の
利用停止等を行わなければならない．ただし，当該
個人情報の利用停止等を行うことが困難な場合で
あって，当該本人の権利利益を保護するため必要な
これに代わるべき措置をとるときは，この限りでな
い．

　　（5 ）研究機関の長は，（1）の規定により求められた措
置の全部若しくは一部について当該措置をとらない
旨の決定をした場合又は（3）若しくは（4）の規定
により求められた措置の全部若しくは一部について
当該措置をとった場合若しくは当該措置をとらない
旨の決定をした場合には，請求者に対し，遅滞なく，
その旨（訂正等を行った場合には，その内容を含
む．）を通知しなければならない．また，（1），（3）
又は（4）の規定により，本人等から求められた措置
の全部又は一部について，当該措置をとらない旨を
通知する場合又は当該措置と異なる措置をとる旨を
通知する場合には，請求者に対し，その理由を説明
し，理解を得るよう努めなければならない．

　　（6 ）研究機関の長は，本人等から，特定の個人を識別
することができる試料・情報が第 12の規定に反し
て他の研究機関（共同研究機関を含む．以下同じ．）
に提供されているという理由によって，当該試料・
情報の他の研究機関への提供の停止を求められた場
合であって，その求めが適正と認められるときは，
遅滞なく，当該試料・情報の他の研究機関への提供
を停止しなければならない．ただし，当該試料・情
報の他の研究機関への提供を停止することが困難な
場合であって，当該本人の権利利益を保護するため
必要なこれに代わるべき措置をとるときは，この限
りでない．

　　（7 ）研究機関の長は，（6）の規定により提供の停止を

求められた特定の個人を識別することができる試
料・情報の全部又は一部について，他の研究機関へ
の提供を停止した場合又は他の研究機関への提供を
停止しない旨の決定をした場合には，請求者に対
し，遅滞なく，その旨を通知しなければならない．
また，他の研究機関への提供を停止しない旨を通知
する場合又は他の研究機関への提供の停止と異なる
措置をとる旨を通知する場合には，請求者に対し，
その理由を説明し，理解を得るよう努めなければな
らない．

　　（8 ）研究機関の長は，開示等の求めに応じる手続とし
て，次に掲げる事項を定めることができる．なお，
その場合には本人等に過重な負担を課するものとな
らないよう，その負担の軽減に努めなければならな
い．また，本人等が当該手続によらずに開示等の求
めを行ったときは，請求者に対し，開示等の求めに
応じることが困難である旨を通知することができる．

　　　① 開示等の求めの申出先
　　　② 開示等の求めに際して提出すべき書面（電子的方

式，磁気的方式その他人の知覚によっては認識す
ることができない方式で作られる記録を含む．）の
様式その他の開示等の求めの方式

　　　③ 開示等の求めをする者が本人等であることの確認
の方法

　　　④ （2）の規定により手数料を定めた場合には，その
徴収方法

　　（9 ）研究機関の長は，本人等から開示等の求めがあっ
た場合において，請求者に対し，その対象となる保
有する個人情報を特定するに足りる事項の提示を求
めることができる．なお，本人等が容易かつ的確に
開示等の求めを行うことができるよう，当該個人情
報の特定に資する情報の提供その他本人等の利便を
考慮するとともに，本人等に過重な負担を課するも
のとならないよう配慮しなければならない．

第 17　匿名加工情報の取扱い
　（1 ）研究者等（個人情報保護法の適用を受ける大学その

他の学術研究を目的とする機関若しくは団体又はそれ
らに属する者であって，その個人情報又は匿名加工情
報を取り扱う目的の全部又は一部が学術研究の用に供
する目的である者に限る．以下この第 17において同
じ．）は，匿名加工情報（匿名加工情報データベース等
（匿名加工情報を含む情報の集合物であって，特定の
匿名加工情報を電子計算機を用いて検索することがで
きるように体系的に構成したものその他特定の匿名加
工情報を容易に検索することができるように体系的に
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構成したものをいう．）を構成するものに限る．以下同
じ．）を作成するときは，特定の個人を識別すること及
びその作成に用いる個人情報を復元することができな
いようにするために必要な基準に従い，当該個人情報
を加工しなければならない．

　（2 ）研究者等は，匿名加工情報を作成したときは，その
作成に用いた個人情報から削除した記述等及び個人識
別符号並びに（1）の規定により行った加工の方法に関
する情報の漏えいを防止するために必要なものとして
定められる基準に従い，これらの情報の安全管理のた
めの措置を講じなければならない．

　（3 ）研究者等は，匿名加工情報を作成したときは，当該
匿名加工情報に含まれる個人に関する情報の項目を公
表しなければならない．

　（4 ）研究者等は，匿名加工情報を作成して当該匿名加工
情報を他の研究機関に提供するときは，あらかじめ，
他の研究機関に提供される匿名加工情報に含まれる個
人に関する情報の項目及びその提供の方法について公
表するとともに，当該他の研究機関に対して，当該提
供に係る情報が匿名加工情報である旨を明示しなけれ
ばならない．

　（5 ）研究者等は，匿名加工情報を作成して自ら当該匿名
加工情報を取り扱うに当たっては，当該匿名加工情報
の作成に用いられた個人情報に係る本人を識別するた
めに，当該匿名加工情報を他の情報と照合してはなら
ない．

　（6 ）研究者等は，匿名加工情報を作成したときは，当該
匿名加工情報の安全管理のために必要かつ適切な措
置，当該匿名加工情報の作成その他の取扱いに関する
苦情の処理その他の当該匿名加工情報の適正な取扱い
を確保するために必要な措置を自ら講じ，かつ，当該
措置の内容を公表するよう努めなければならない．

　（7 ）研究者等は，匿名加工情報（自ら個人情報を加工し
て作成したものを除く．以下この第17において同じ．）
を他の研究機関に提供するときは，あらかじめ，他の
研究機関に提供される匿名加工情報に含まれる個人に
関する情報の項目及びその提供の方法について公表す
るとともに，当該他の研究機関に対して，当該提供に
係る情報が匿名加工情報である旨を明示しなければな
らない．

　（8 ）匿名加工情報の提供を受けた研究者等は，当該匿名
加工情報を取り扱うに当たっては，当該匿名加工情報
の作成に用いられた個人情報に係る本人を識別するた
めに，当該個人情報から削除された記述等若しくは個
人識別符号若しくは（1）の規定により行われた加工の

方法に関する情報を取得し，又は当該匿名加工情報を
他の情報と照合してはならない．

　（9 ）匿名加工情報の提供を受けた研究者等は，当該匿名
加工情報の安全管理のために必要かつ適切な措置，匿
名加工情報の取扱いに関する苦情の処理その他の匿名
加工情報の適正な取扱いを確保するために必要な措置
を自ら講じ，かつ，当該措置の内容を公表するよう努
めなければならない．

第 7章　重篤な有害事象への対応

第18　重篤な有害事象への対応
　1　研究者等の対応

　研究者等は，侵襲を伴う研究の実施において重篤な
有害事象の発生を知った場合には，3（1）の規定によ
る手順書等に従い，研究対象者等への説明等，必要な
措置を講じるとともに，速やかに研究責任者に報告し
なければならない．

　2　研究責任者の対応
　　（1 ）研究責任者は，侵襲を伴う研究の実施において重

篤な有害事象の発生を知った場合には，速やかに，
その旨を研究機関の長に報告するとともに，3（1）
の規定による手順書等に従い，適切な対応を図らな
ければならない．また，速やかに当該研究の実施に
携わる研究者等に対して，当該有害事象の発生に係
る情報を共有しなければならない．

　　（2 ）研究責任者は，他の研究機関と共同で実施する侵
襲を伴う研究の実施において重篤な有害事象の発生
を知った場合には，速やかに当該研究を実施する共
同研究機関の研究責任者に対して，当該有害事象の
発生に係る情報を共有しなければならない．

　3　研究機関の長の対応
　　（1 ）研究機関の長は，侵襲を伴う研究を実施しようと

する場合には，あらかじめ，重篤な有害事象が発生
した際に研究者等が実施すべき事項に関する手順書
を作成し，当該手順書に従って適正かつ円滑に対応
が行われるよう必要な措置を講じなければならない．

　　（2 ）研究機関の長は，2（1）の規定により研究責任者
から重篤な有害事象の発生について報告がなされた
場合には，手順書に従って速やかに必要な対応を行
うとともに，当該有害事象について倫理審査委員会
の意見を聴き，必要な措置を講じなければならない．

　　（3 ）侵襲（軽微な侵襲を除く．）を伴う研究であって介
入を行うものの実施において予測できない重篤な有
害事象が発生し，当該研究との直接の因果関係が否
定できない場合には，当該有害事象が発生した研究
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機関の長は，速やかに，厚生労働大臣に報告すると
ともに，（2）の規定による対応の状況及び結果を公
表しなければならない．

第 8章　研究の信頼性確保

第19　利益相反の管理
　（1 ）研究者等は，研究を実施するときは，個人の収益等，

当該研究に係る利益相反に関する状況について，その
状況を研究責任者に報告し，透明性を確保するよう適
切に対応しなければならない．

　（2 ）研究責任者は，医薬品又は医療機器の有効性又は安
全性に関する研究等，商業活動に関連し得る研究を実
施する場合には，当該研究に係る利益相反に関する状
況を把握し，研究計画書に記載しなければならない．

　（3 ）研究者等は，（2）の規定により研究計画書に記載さ
れた利益相反に関する状況を，第 12に規定するイン
フォームド・コンセントを受ける手続において研究対
象者等に説明しなければならない．

第 20　研究に係る試料及び情報等の保管
　（1 ）研究者等は，研究に用いられる情報及び当該情報に

係る資料（研究に用いられる試料・情報の提供に関す
る記録を含む．以下「情報等」という．）を正確なもの
にしなければならない．

　（2 ）研究責任者は，人体から取得された試料及び情報等
を保管するときは，（3）の規定による手順書に基づき，
研究計画書にその方法を記載するとともに，研究者等
が情報等を正確なものにするよう指導・管理し，人体
から取得された試料及び情報等の漏えい，混交，盗難，
紛失等が起こらないよう必要な管理を行わなければな
らない．

　（3 ）研究機関の長は，人体から取得された試料及び情報
等の保管に関する手順書を作成し，当該手順書に従っ
て，当該研究機関が実施する研究に係る人体から取得
された試料及び情報等が適切に保管されるよう必要な
監督を行わなければならない．

　（4 ）研究責任者は，（3）の規定による手順書に従って，
（2）の規定による管理の状況について研究機関の長へ
報告しなければならない．

　（5 ）研究機関の長は，当該研究機関の情報等について，
可能な限り長期間保管されるよう努めなければなら
ず，侵襲（軽微な侵襲を除く．）を伴う研究であって介
入を行うものを実施する場合には，少なくとも，当該
研究の終了について報告された日から 5年を経過した
日又は当該研究の結果の最終の公表について報告され
た日から 3年を経過した日のいずれか遅い日までの期

間，適切に保管されるよう必要な監督を行わなければ
ならない．また，匿名化された情報について，当該研
究機関が対応表を保有する場合には，対応表の保管に
ついても同様とする．また，試料・情報の提供に関す
る記録について，試料・情報を提供する場合は提供を
した日から 3年を経過した日までの期間，試料・情報
の提供を受ける場合は当該研究の終了について報告さ
れた日から 5年を経過した日までの期間，適切に保管
されるよう必要な監督を行わなければならない．

　（6 ）研究機関の長は，試料・情報等を廃棄する場合に
は，特定の個人を識別することができないようにする
ための適切な措置が講じられるよう必要な監督を行わ
なければならない．

第 21　モニタリング及び監査
　（1 ）研究責任者は，研究の信頼性の確保に努めなければ

ならず，侵襲（軽微な侵襲を除く．）を伴う研究であっ
て介入を行うものを実施する場合には，研究機関の長
の許可を受けた研究計画書に定めるところにより，モ
ニタリング及び必要に応じて監査を実施しなければな
らない．

　（2 ）研究責任者は，研究機関の長の許可を受けた研究計
画書に定めるところにより適切にモニタリング及び監
査が行われるよう，モニタリングに従事する者及び監
査に従事する者に対して必要な指導・管理を行わなけ
ればならない．

　（3 ）研究責任者は，監査の対象となる研究の実施に携わ
る者及びそのモニタリングに従事する者に，監査を行
わせてはならない．

　（4 ）モニタリングに従事する者は，当該モニタリングの
結果を研究責任者に報告しなければならない．また，
監査に従事する者は，当該監査の結果を研究責任者及
び研究機関の長に報告しなければならない．

　（5 ）モニタリングに従事する者及び監査に従事する者
は，その業務上知り得た情報を正当な理由なく漏らし
てはならない．その業務に従事しなくなった後も同様
とする．

　（6 ）研究機関の長は，（1）の規定によるモニタリング及
び監査の実施に協力するとともに，当該実施に必要な
措置を講じなければならない．

第 9章　その他

第 22　施行期日
　この指針は，平成 27年 4月 1日から施行する．ただ
し，第 20の規定は，平成 27年 10月 1日から施行する．
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第 23　見直し
　この指針は，必要に応じ，又は施行後 5年を目途とし
てその全般に関して検討を加えた上で，見直しを行うも
のとする．

附則

（平成 29年 2月 28日　文部科学省・厚生労働省告示第 1

号）
1　この告示は，個人情報の保護に関する法律及び行政手
続における特定の個人を識別するための番号の利用等に
関する法律の一部を改正する法律の施行の日（平成 29年
5月 30日）から施行する．ただし，附則第 4項の規定
は，公布の日から施行する．

2　平成 15年 7月 29日までに着手された臨床研究（臨床
研究に関する倫理指針（平成 20年厚生労働省告示第 415

号）に規定する臨床研究をいう．以下同じ．）及び既に連
結不可能匿名化されている情報のみを用いる研究（疫学
研究に関する倫理指針（平成 19年文部科学省・厚生労働
省告示第 1号）又は人を対象とする医学系研究に関する
倫理指針（以下この項において「医学系指針」という．）
において既に連結不可能匿名化（特定の個人を識別する
ことができないように，当該個人と新たに付された符号
又は番号との対応表を残さない方法による匿名化をい
う．）されている情報のみを用いる研究をいう．以下同
じ．）に対するこの告示による改正後の医学系指針（以下
「新医学系指針」という．）の規定（第 4の 1（3），第 5

の 1（3）及び（4）並びに 2（5）及び（6）並びに 3，第
6の 1（4）並びに 2（2）及び（3），第 7の 1（2）及び
（3），第 9，第 13，第 18の 1及び 2，第 19，第 20（2）か
ら（6）まで（試料・情報の提供に関する記録の規定を除
く．）並びに第 21の規定に限る．）の適用については，な
お従前の例によることができる．
　また，新医学系指針の規定（第 4の 2（1）及び 3，第
5の 1（1），第 6の 2（1）及び（5）並びに 3（1），第 7

の 1（1），2（1）及び 3，第 10の 1及び 2（1）から（4）
まで並びに第 11の規定に限る．）の適用については，こ

の告示の施行の日（以下「施行日」という．）から起算し
て 6月を経過する日までの間は，なお従前の例によるこ
とができる．

3　この告示の施行の際現に廃止前指針（平成 26年文部科
学省・厚生労働省告示第 3号（人を対象とする医学系研
究に関する倫理指針を定める件）による廃止前の疫学研
究に関する倫理指針又は臨床研究に関する倫理指針をい
う．）の規定により実施中の研究（人を対象とする医学系
研究に関する倫理指針第 2（1）に規定する人を対象とす
る医学系研究をいう．以下同じ．）に対する新医学系指針
の規定（第 4の 1（3），第 5の 1（3）及び（4）並びに 2

（5）及び（6）並びに 3，第 6の 1（4）並びに 2（2）及
び（3），第 7の 1（2）及び（3），第 9，第 13，第 18の
1及び 2，第 19，第 20（2）から（6）まで（試料・情報
の提供に関する記録の規定を除く．）並びに第 21の規定
に限る．）の適用については，なお従前の例によることが
できる．
　また，平成 15年 7月 30日以後に着手された臨床研究
及び疫学研究に関する倫理指針に基づく研究（既に連結
不可能匿名化されている情報のみを用いる研究を除く．）
に対する新医学系指針の規定（第 4の 3，第 6の 2（1）
及び（5），第 10の 1及び 2（1）から（4）まで並びに第
11の規定に限る．）の適用については，施行日から起算
して 6月を経過する日までの間は，なお従前の例による
ことができる．

4　新医学系指針第 2（13）に規定する研究責任者その他
の関係者は，施行日前においても，新医学系指針の規定
による研究計画書の作成，変更その他の必要な準備行為
をすることができる．

5　施行日前になされた本人の個人情報（新医学系指針第
2（20）に規定する個人情報をいう．）の取扱いに関する
同意がある場合において，その同意が新医学系指針第 12

の 9の規定による個人情報の海外にある者への提供を認
める旨の同意に相当するものであるときは，当該同意が
あったものとみなす．
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　　　　　加 藤 一 喜　　加 藤 　 拓　　加 藤 智 美　　加 藤 利 奈　　門 田 球 一　　加 戸 伸 明
　　　　　金 尾 祐 之　　金 山 清 二　　金 子 千 之　　鹿 股 直 樹　　神尾多喜浩　　神 山 晴 美
　　　　　鴨 井 青 龍　　川 越 俊 典　　川 崎 朋 範　　川瀬里衣子　　河野光一郎　　河 野 裕 夫
　　　　　河 原 明 彦　　河 原 　 栄　　河 原 邦 光　　河 村 憲 一　　川 村 直 樹　　神 田 浩 明
　　　　　紀 川 純 三　　菊 池 　 朗　　木佐貫　篤　　岸 野 万 伸　　鬼 島 　 宏　　岸 本 浩 次
　　　　　北 澤 荘 平　　北 澤 理 子　　北 村 隆 司　　木 下 勇 一　　木 村 文 一　　喜友名正也
　　　　　京 　 　 哲　　清 川 貴 子　　草 苅 宏 有　　串 田 吉 生　　工 藤 明 子　　久布白兼行
　　　　　久 山 佳 代　　黒 川 哲 司　　黒 住 昌 史　　黒 瀬 圭 輔　　黒 田 　 一　　黒 田 　 誠
　　　　　小 島 淳 美　　小 島 　 勝　　小 塚 祐 司　　小 西 　 登　　小 林 裕 明　　小 林 博 久
　　　　　小 林 佑 介　　小 林 陽 一　　小宮山慎一　　小 山 芳 徳　　近 藤 英 司　　近 藤 哲 夫
　　　　　近 内 勝 幸　　齊 尾 征 直　　齋 藤 生 朗　　坂 谷 貴 司　　坂 本 　 優　　嵯 峨 　 泰
　　　　　佐 川 元 保　　桜 井 孝 規　　笹 川 寿 之　　佐々木素子　　笹 　 秀 典　　佐 治 晴 哉
　　　　　佐 藤 慎 也　　佐 藤 誠 也　　佐藤美紀子　　郷 久 晴 朗　　澤 崎 　 隆　　澤 田 達 男
　　　　　塩 澤 　 哲　　品 川 明 子　　澁 木 康 雄　　渋 田 秀 美　　渋 谷 　 潔　　渋 谷 信 介
　　　　　島 田 宗 昭　　清 水 和 彦　　清 水 道 生　　清 水 禎 彦　　下 釜 達 朗　　下 条 久 志
　　　　　白波瀬浩幸　　白 山 裕 子　　菅井　　有　　杉 島 節 夫　　杉 谷 雅 彦　　杉 山 　 徹
　　　　　杉 山 裕 子　　鈴 木 　 淳　　鈴 木 　 直　　鈴 木 雅 子　　鈴 木 正 人　　鈴 木 美 和
　　　　　進 　 伸 幸　　関 田 信 之　　関 根 浄 治　　園 田 顕 三　　駄 阿 　 勉　　多比良朋希
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　　　　　髙 倉 　 聡　　髙 田 恭 臣　　高 野 忠 夫　　高 橋 顕 雅　　高橋恵美子　　高 橋 　 円
　　　　　高 橋 芳 久　　高 松 　 潔　　田 口 健 一　　田 口 雅 子　　武 井 英 博　　竹 井 裕 二
　　　　　竹 下 盛 重　　武田麻衣子　　武 田 玲 郁　　竹 原 和 宏　　田 尻 琢 磨　　田 勢 　 亨
　　　　　橘 　 啓 盛　　楯 　 真 一　　田 中 一 朗　　田 中 耕 平　　田 中 尚 武　　田 中 浩 彦
　　　　　田 中 綾 一　　田 中 良 太　　棚 田 　 諭　　田 沼 順 一　　田 畑 　 務　　玉 田 　 裕
　　　　　田 村 浩 一　　千 酌 　 潤　　塚田ひとみ　　塚 本 徹 哉　　辻 　 浩 介　　都島由紀雄
　　　　　津 田 浩 史　　土 田 　 秀　　筒 井 英 光　　角 田 　 肇　　寺 戸 信 芳　　寺畑信太郎
　　　　　寺 本 典 弘　　寺 本 瑞 絵　　土 居 正 知　　田 路 英 作　　徳 田 雄 治　　渡具知　克
　　　　　徳 永 英 樹　　戸 澤 晃 子　　冨 田 裕 彦　　豊 島 将 文　　豊 田 進 司　　鳥 居 貴 代
　　　　　内 藤 嘉 紀　　中 泉 明 彦　　中 尾 佳 史　　長 坂 徹 郎　　中 里 宜 正　　中澤久美子
　　　　　長 嶋 　 健　　永 瀬 　 智　　中 谷 行 雄　　中 塚 伸 一　　中 村 栄 男　　仲 村 　 勝
　　　　　中 村 力 也　　中 山 　 淳　　中 山 富 雄　　中 山 宏 文　　南 部 雅 美　　新 倉 　 仁
　　　　　西 尾 　 浩　　西ヶ谷順子　　西 川 　 鑑　　錦 見 恭 子　　西 野 幸 治　　西村由香里
　　　　　西村理恵子　　西 森 　 誠　　西 山 憲 一　　布 引 　 治　　野 田 　 裕　　能登原憲司
　　　　　野 中 道 子　　野 村 秀 高　　野 村 弘 行　　野 本 靖 史　　則 松 良 明　　羽 賀 博 典
　　　　　端 　 晶 彦　　橋口真理子　　長谷川清志　　長谷川哲哉　　畠 　 　 榮　　畑 中 一 仁
　　　　　秦 　 美 暢　　蜂須賀　徹　　服 部 　 学　　羽 鳥 　 努　　羽 原 利 幸　　濱 川 真 治
　　　　　林 　 茂 徳　　林 　 俊 哲　　原 田 憲 一　　坂 東 健 次　　阪 埜 浩 司　　東 田 太 郎
　　　　　東　美智代　　樋口佳代子　　姫路由香里　　平 沢 　 晃　　平 田 哲 士　　平 林 健 一
　　　　　廣 井 禎 之　　廣 川 満 良　　廣 島 健 三　　廣 田 誠 一　　福 島 裕 子　　福 島 万 奈
　　　　　福 留 伸 幸　　福屋美奈子　　藤 井 丈 士　　藤 田 茂 樹　　藤 田 　 勝　　伏 見 博 彰
　　　　　藤 山 淳 三　　藤 原 　 潔　　藤 原 寛 行　　二 神 真 行　　古 田 玲 子　　古 旗 　 淳
　　　　　干 川 晶 弘　　星 田 義 彦　　細 根 　 勝　　堀　由美子　　本 間 慶 一　　前 田 純 一
　　　　　前 田 宜 延　　増 田 健 太　　増田しのぶ　　町 田 知 久　　松 井 成 明　　松 浦 基 樹
　　　　　松 浦 祐 介　　松 岡 和 子　　松 下 　 宏　　松 田 陽 子　　松 永 　 徹　　松 林 　 純
　　　　　松 本 光 司　　松 本 慎 二　　松 元 　 隆　　丸 川 活 司　　丸 田 淳 子　　丸 山 康 世
　　　　　丸 　 喜 明　　三 浦 弘 守　　三 浦 弘 之　　三 上 幹 男　　水 野 美 香　　三 田 和 博
　　　　　三 橋 　 暁　　皆 川 幸 久　　湊 　 　 宏　　南口早智子　　南 　 優 子　　三 村 明 弘
　　　　　宮 井 由 美　　宮 城 悦 子　　宮 城 　 淳　　三 宅 真 司　　三 宅 康 之　　宮 嶋 葉 子
　　　　　宮 本 朋 幸　　棟 方 　 哲　　村 田 哲 也　　望 月 紀 英　　元 井 　 亨　　元 木 葉 子
　　　　　森 定 　 徹　　森 澤 宏 行　　森 下 明 博　　森下由紀雄　　森 　 康 浩　　森 村 　 豊
　　　　　安 岡 弘 直　　安 田 政 実　　矢 田 直 美　　谷田部　恭　　柳 井 広 之　　矢 野 恵 子
　　　　　矢 野 博 久　　山 上 　 亘　　山 口 知 彦　　山 口 　 倫　　山 崎 龍 王　　山 下 　 博
　　　　　山 田 壮 亮　　山 田 恭 輔　　山 田 隆 司　　山 田 　 隆　　山 田 鉄 也　　山 田 範 幸
　　　　　山 本 晃 人　　山 元 英 崇　　横 井 豊 治　　横 尾 英 明　　横 瀬 智 之　　横 山 俊 朗
　　　　　横 山 宗 伯　　横 山 良 仁　　吉 岡 治 彦　　吉 澤 明 彦　　吉 田 浩 一　　吉 田 　 勤
　　　　　吉 田 朋 美　　吉 野 　 潔　　吉 見 直 己　　米 田 　 操　　米 山 剛 一　　梁 　 善 光
　　　　　若 狹 朋 子　　鷲 谷 清 忠　　和 田 直 樹　　渡 邉 　 純　　渡辺寿美子　　渡 部 　 洋
 （50音順）
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