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平成最後の暑い夏
　今年の夏は，平成最後の夏として記憶に残る年ですが，皆さんに
とっては，いかがでしたでしょうか？　今年の夏は，猛暑を超え，も
はや命の危険を感じるほどの暑い夏で，これが地球温暖化の影響で，
来年以降も続くのではないかと危惧もし，地球温暖化対策が待ったな
しの状況であることを感じさせた夏でした．私の中での，今年前半の
大きな出来事といえば，6月 18日 7時 58分に発生いたしました大阪
北部地震です．震源地が私どもの勤務する大阪医科大学がある高槻市

であったことと，震度が 6弱で直下型の地震であったことから，天地がひっくり返るよう
な揺れを経験いたしました．前回の巻頭言を担当させていただきました2016年には熊本震
災が発生いたしましたが，災害は本当にどこでも発生するんだなと，経験して改めて自問
自答した次第です．周辺部では，お亡くなりになった方や被災された方もおられ，大学周
辺でもガスの普及が 1週間程度かかり，不便な生活を強いられた方々も多くいらっしゃっ
たようです．そして，今年は，地震の余韻も冷めやらぬ 7月 6日からの西日本豪雨による
被害を目の当たりにいたしました．大自然がもたらす天災は，われわれ人類の力ではどう
しようもない無力さを改めて感じさせられました．私自身もこのような大きな災害を目の
当たりにし，強い衝撃と気が滅入る思いをいたしましたが，災害の被害に遭われた方々の
お気持ちは察するにあまりあります．改めまして震災の被害に遭われました方々にお見舞
い申し上げますとともに，少しでも早くの復興を祈念申し上げます．
　さて本学会誌第 57巻第 5号は，2編の原著論文，1編の症例報告と 2編の短報の執筆を
いただいております．原著論文においては，下代清香らの「子宮頸部扁平上皮病変におけ
る HPV（human papillomavirus）感染と細胞像の関連性」では，HPVが感染した子宮頸部
扁平上皮細胞における，細胞形態の変化と各クロマチン染色の変化との関連性を数値化し
て客観的に評価しようという研究で，HPV感染で二核細胞の出現と各クロマチンの分布が
辺縁部に集積する出現パターンと相関関係があったことを報告されております．さらなる
検討が必要と思われますが，将来，コンピューターを用いた HPV感染細胞の細胞形態や核
クロマチン分布のパターンによるがんへの進行などが予測できるような期待が膨らむ研究
と思われます．杉本澄美玲らの「Atypical glanular cellsの病理組織学的転帰と臨床意義」で
は，臨床的な取り扱いが，いまだ明確でない AGCと判定された細胞と実際の臨床病理学

Yoshito Terai

寺 井 義 人
大阪医科大学産婦人科



的因子とを後方視的に検討し，臨床的意義について検討した研究を報告いただいておりま
す．単一施設での検討のための限界はありますが，AGCの取り扱いについては，子宮頸部
病変のみならず，子宮体癌，卵巣癌，腹膜癌などさまざまな細胞の混入の可能性を念頭に，
臨床医への feedbackが重要であることを再認識させていただきました．これらの原著論文
は，いずれも日々の臨床における診断精度向上に有益な内容であると思われます．症例報
告として，小原勇貴らの「胆汁細胞診に肝細胞癌と膵上皮内癌の癌細胞が出現した重複癌
の 1例」では，胆汁細胞診の有用性について，胆管内発育型肝癌と膵上皮内癌細胞を剖検
により検証しえたことを報告されています．胆汁細胞診に出現することが予想される腫瘍
の細胞について，詳細に報告いただきました．そして短報では，濱砂優加らの「穿刺細胞
診液状検体にて多数のMichaelis-Gutmann小体が観察された腎マラコプラキアの 1例」，中
川　篤らの「頸部リンパ節に発生した follicular dendritic cell sarcoma（FDCS）の 1例」を
掲載しております．いずれの症例報告や短報においても，日々の臨床において目にするこ
とが少ない有益な症例提示であり，臨床学的，細胞学的にも詳細に考察されており，われ
われの実臨床における有益な知見となりえる内容となっており，大変勉強になると思いま
す．
　最近，編集委員会では，本学会誌の投稿数を増やしていくための対策をどうしていくか
を議論しております．会員の皆様におかれましては，日々の業務に追われ，論文化する時
間がないことと思われます．しかし，本号のように，貴重な研究，貴重な症例は，学会発
表で終わるのではなく，ぜひ記録として論文という形で残していければ，会員の皆様にも
大変勉強になります．編集委員一同，どんどん論文を通していこうと頑張っておりますの
で，ご投稿よろしくお願い申し上げます．最後になりましたが，酷暑であった平成最後の
夏もいよいよ終わろうとしております．今年後半が，会員の皆様にとってより良い平成最
後の年になりますよう祈念申し上げます．
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I.　は じ め に

　ベセスダシステム2001では，腺癌や内頸部上皮内癌の判
断にはいたらないものを異型腺細胞（atypical glandular 

cells：AGC）に分類している1）．AGCはさらに，反応性あ
るいは修復変化を上回る異型を示すが，AIS（adenocarci-

noma in situ）や浸潤性腺癌の基準を満たさない AGC-not 

otherwise specified（AGC-NOS：特定不能な異型腺細胞）
と，細胞形態に異常を認めるが質的・量的に AISや浸潤癌
の診断にいたらない AGC-favor neoplastic（AGC-FN：腫瘍
性を示唆する異型腺細胞）に分類される1～3）．
　実際の臨床においては，AGCには高い頻度で高度病変が
存在し，子宮頸部だけでなく子宮内膜や付属器由来の腫瘍
も存在するため，診断に難渋することが多い．今回われわ
れは，当施設で AGCと判定された症例の転帰を後方視的
に検討したので報告する．

II.　対象および方法

　近畿大学医学部奈良病院で施行された2011年1月～2015

年12月までの5年間における子宮頸部擦過細胞診症例延べ
19328例のうち，AGCと判定された症例を抽出し，臨床経
過や病理組織診断の結果と比較検討した．検査器具は 2013

年 12月まではヘラ，2014年 1月以降はサーベックスブラ
シを使用し，直接塗抹法で行った．方針は個々の担当医に
より，主に組織診あるいは頸管内キュレットの結果で決定

原　　著

Atypical glandular cells の病理組織学的転帰と臨床意義

杉本澄美玲1） 若狹　朋子2） 浦　　雅彦2） 福森　恭代2）

森　　真俊2） 太田　善夫2） 中村　雅子3） 金山　清二3）
奈良県立医科大学産婦人科1），近畿大学医学部奈良病院病理診断科2），同　産婦人科3）

　目的：AGCは，腺癌や内頸部上皮内癌の判定にはいたらない異型腺細胞であり，臨床においては診断に苦
慮することも多い．今回，当施設で AGCと判定された症例の転帰を後方視的に検討した．
　方法：2011年 1月～2015年 12月までに当施設で AGCと判定された症例について，組織学的転帰や臨床
背景を比較検討した．
　成績：AGCは計 31例（0.16％）で，AGC-NOSが 22例，AGC-FNが 9例であった．良性の経過は 19例
（61.3％，AGC-NOS⊘AGC-FN：17例⊘2例）で，そのうち CIN1は 2例（6.5％，2例⊘0例）であった．悪性の
経過は 12例（38.7％，5例⊘7例）あり，扁平上皮癌が 1例（3.2％，0例⊘1例），AISが 2例（6.5％，0例⊘2
例），子宮頸部腺癌が 3例（9.7％，2例⊘1例），子宮体癌が 3例（9.7％，1例⊘2例），他臓器癌の転移が 3例
（9.7％，2例⊘1例）であった．
　結論：AGCには悪性病変が約 40％という高頻度で検出された．AGCの判定後は，悪性疾患の可能性を念
頭に置いた精密検査と慎重な follow upを要する．

Key words：Atypical glandular cell，Cervical cytology，The Bethesda System
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された．そのなかには，診断目的に円錐切除術を施行した
症例も含まれた．3ヵ月ごとの頸部細胞診で 1年以上 nega-

tive for intraepithelial lesion or malignancy（NILM）が続い
たものは異常ないものとして扱った．また，AGC-NOSと
AGC-FNを悪性群（浸潤癌および AISを含む）と良性群に
分類し，統計学的ソフト＇EZRʼ（Easy R）4）を使用した
Fisherの正確検定による統計学的有意差を検討した．浸潤
癌群と非浸潤癌群（良性を含む）においても同様に検定し
た．さらに，症状の有無と浸潤癌の転帰についても統計学
的検討を行った．

III.　結　　　果

　当施設で 5年間に AGCと判定された症例は 31例（全子
宮頸部細胞診症例の 0.16％）で，そのうち AGC-NOSが 22

例，AGC-FNが 9例であった．年齢は，AGC-NOSでは中
央値 45.5歳（31歳～78歳），AGC-FNでは中央値 45.0歳
（38歳～68歳）であった．閉経の有無は，AGC-NOSでは
閉経前が 7例，閉経後は 5例であった．AGC-FNでは閉経
前が 6例，閉経後は 3例であった．症状の訴えは，AGC-

NOSでは 7例，AGC-FNでは 6例の計 13例に認めた．内
訳は，不正性器出血が 9例，過多月経が 1例，下腹部痛が
1例，腹部膨満感が 1例，リンパ節腫脹が 1例であった．
組織学的転帰は，細胞診による follow upを含めた良性の経
過は 19例（AGC全体の 61.3％，AGC-NOS⊘AGC-FN：17

例⊘2例）で，そのなかの良性病変は頸管腺過形成が 1例，
頸管ポリープが 1例，CIN（cervical intraepithelial neopla-

sia）1が 2例（6.5％，2例⊘0例）であった．腫瘍性病変は

12例（38.7％，5例⊘7例）で，扁平上皮癌が 1例（3.2％，
0例⊘1例），AISが 2例（6.5％，0例⊘2例）で，子宮頸部
腺癌が 3例（9.7％，2例⊘1例），子宮体癌が 3例（9.7％，
1例⊘2例），他臓器癌の転移が 3例（9.7％，2例⊘1例）で，
内訳は卵巣癌 1例と乳癌 2例であった（Table 1）．子宮頸
部腺癌 3例の組織型はすべて通常型で胃型腺癌は含まれな
かった．診断目的で子宮頸部円錐切除術を施行した症例は
3例で，そのうち 2例は AIS，1例は頸管腺過形成の診断で
あった．浸潤癌は 10例（32.2％），非浸潤癌（AIS）は 2例
（6.5％）であった（Table 2）．
　AGC-NOSと AGC-FNを悪性群（浸潤癌および AISを含
む）と良性群に分類して Fisherの正確検定にて統計学的に
検討したところ，有意差を認めた（p＝0.00197）．一方，浸
潤癌と非浸潤癌（良性を含む）では同検定において有意差
を認めなかった（p＝0.0742）（Table 3）．症状の有無に関し
て，浸潤癌と非浸潤癌に分類し統計学的に検討すると，
AGC-NOS，AGC-FNのいずれにおいても，症状があれば浸
潤癌が有意に多いという結果であった（p＝0.000297）
（Table 4）．

IV.　考　　　察

　ベセスダシステム 2001において，AGCと判定される頻
度は 0.08～2.1％程度と報告されている5）．当施設において
も同程度の 0.16％であった．浸潤癌が発見された割合は，
諸外国は 5～17％程度である6～8）．一方，本邦において浸潤
癌の割合は，Shojiらの報告9）では 53.7％，鹿沼ら10）による
と 28.6％と諸外国に比して明らかに多い．海外の報告は一

Table 1 Final histopathological diagnosis of AGC cases

NEM Polyp GH CIN 1 SCC AIS CA EC OC Total

AGC-NOS   13   1   1   2   0   0   2   1   2  22
AGC-FN    2   0   0   0   1   2   1   2   1   9
Total   15   1   1   2   1   2   3   3   3  31

％ 48.3 3.2 3.2 6.5 3.2 6.5 9.7 9.7 9.7 100

NEM：no evidence of malignancy, GH：endocervical glandular hyperplasia, 
CIN：cervical intraepithelial neoplasia, SCC：squamous cell carcinoma, AIS：
adenocarcinoma in situ, CA：cervical adenocarcinoma, EC：endometrial carci-
noma, OC：other cancer

Table 2 Rate of invasive and non-invasive lesions

Invasive Non-invasive No malignant

AGC-NOS   5   0   17
AGC-FN   5   2    2
Total   10   2   19

％ 32.2 6.5 61.3
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次施設であるのに対し，本邦の報告は高次施設における結
果であり，背景が異なることが原因であると考える．当施
設においても浸潤癌が 32.2％検出され，コルポスコピーや
組織診，子宮内膜病変の検索など精密検査の重要性が示唆
される．AGCは特定の前癌病変を指すのではなく，癌のリ
スクの高さを示す診断カテゴリーであることを再認識する
必要がある．
　AGCの follow upの過程では，CIN2以上の扁平上皮病変
がAGCの約6～18％に認められ頸部腺病変よりも多い頻度
で発見されている6～8,11）．また腺病変と扁平上皮病変はし
ばしば共存する12）．一方，腺侵襲を伴う HSILでは AGCと
の鑑別が困難な場合もあり，腺病変であるか HSILなどの
扁平上皮病変であるのか不明な際は，ASC（atypical squa-

mous cells）と記載することが推奨されている13）．
　American Society for Colposcopy and Cervical Pathology

（ASCCP）によるコンセンサスガイドライン（2012年）で
は，異型内膜細胞を除いた全 AGCの症例で，コルポスコ
ピーと頸管内生検に加えて，35歳以上あるいは内膜病変の
リスクがある場合に内膜生検を行うことを推奨してい
る14）．当施設では主治医の判断にて実施されていない症例
も認められた．AGC-NOSと AGC-FNの分類には再現性が
ないとする報告がある15）．一方で，両者は子宮頸部異形成，
上皮内癌，子宮内膜増殖症および浸潤癌などの重要病変に
おいて，統計学的有意差があるとする報告も認める6,16）．
Leeらは，浸潤癌の頻度に関して，AGC-NOS群と AGC-FN

群において有意差を認めたと報告している17）．当施設にお
いても，浸潤癌群と非浸潤癌群および悪性群（浸潤癌およ
び AISを含む）と良性群に分類して検討したところ，AGC-

FNでは AGC-NOSに比べて悪性の頻度が高いという結果
（p＝0.00197）を示したが，同検定において浸潤癌と非浸潤
癌では有意差を認めなかった（p＝0.0742）（Table 3）．以上

の結果より，AGC-FNと判定された場合は，より悪性疾患
の可能性を念頭に置かなければならないことを再認識し
た．AGC-FNにおいては，コルポスコピーや内頸部生検で
病変がみつからない場合，診断的円錐切除術が推奨されて
いる14）が，当施設においても，診断目的に円錐切除術を施
行し AISと診断された症例を 2例認めた．
　組織学的転帰が浸潤癌であった症例の細胞像を，AGC-

NOSおよび AGC-FNについてそれぞれ示す（Photo. 1，2）．
浸潤癌のうち，AGC-NOSと判定された症例の細胞像につ
いて，3例を後方視的に検討したところ，子宮頸部腺癌の
症例では核異型が弱く，また羽毛状配列などの AIS様の特
徴を認めた（Photo. 1a）．卵巣癌転移の症例では，多数の異
型細胞集塊の出現を認めるも，細胞質の変性のため過小評
価していた可能性があった（Photo. 1b）．乳癌転移症例で
は，異型細胞集塊がごく少数であったため，AGC-NOSの
範疇と判断された（Photo. 1c）．
　当施設で AGCを認め最終臨床診断が浸潤癌であった 10

例はすべて 35歳以上であり，子宮体癌が 3例含まれた．浸
潤癌の全症例において，コルポスコピーと子宮頸部生検お
よび内膜生検，また画像検索などにより，AGCの判定から
遅れることなく確定診断にいたった．また診断的円錐切除
術を行った 3例のうち 2例において，早期に AISと診断さ
れた．しかし 1例は頸管腺過形成と良性の診断であった．
このように AGC症例を経過観察し，浸潤癌にいたってし
まった症例はないが，さらなる診断効率の上昇が期待され
る．その一つの方法として，HPV検査が考えられている．
現時点における AGCに対する高リスクHPV検査の位置づ
けであるが，ASCCPコンセンサスガイドライン（2012年）
では，AGCの管理方針の決定に高リスク HPV検査は推奨
していない14）．当院においても検査は施行されていない．
しかし複数の報告で，AGCの管理における高リスク HPV

Table 3 Relationship between end point and AGC subcategory

No. of AGC cases with grouped end points

End point AGC-FN（n＝9） AGC-NOS（n＝22） p value

Malignant（including AIS） 7 5 0.00197
Invasive 5 5 0.0742

Table 4 Relationship between symptom and invasive carcinoma

Invasive carcinoma Without invasive carcinoma

Symptomatic Asymptomatic Symptomatic Asymptomatic p value

AGC-NOS 4 1 3 14 0.0207
AGC-FN 5 0 1  3 0.0476
Total 9 1 4 17 0.000297
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検査の有用性が検討されている．AGCと判定された症例の
約 25～35％が高リスクHPV陽性である8,11,18）．CIN2以上，
AIS，SCC（squamous cell carcinoma）および子宮頸部腺癌
を HPV関連病変とすると，Castleらの報告では，AGCの
高リスク HPV陽性 376例のうち HPV関連病変は 148例
（30.5％），子宮内膜癌や他臓器癌は 3例（0.7％）であっ
た18）．HPV陰性の 1076例では，HPV関連病変は 27例
（0.2％），子宮内膜癌や他臓器癌は 60例であった（5.6％）．
すなわち，AGCの判定症例のうち，高リスク HPV陽性で
は CINや AISおよび子宮頸部浸潤癌の可能性が高く，高リ
スクHPV陰性では子宮内膜癌や他臓器癌の可能性が高い．

また，50歳以上における AGC例は，高リスク HPV陰性の
場合，子宮内膜癌や他臓器癌の可能性はさらに高くなると
いう結論が導き出されると考えられる．今後，海外で行わ
れているハイリスクHPV併用子宮頸癌検診が普及すると，
AGCの取り扱いの判断の一助となるかもしれない．
　AGCの臨床的な取り扱いについて本邦における明確な
指針はなく，さらなる検討が必要である．われわれの検討
では，AGC-NOSと AGC-FNの両群において，有症状の場
合はより浸潤癌の可能性が高い．AGCでは浸潤癌が高頻度
に存在することを踏まえた慎重な判断を要する．

Photo. 1 Cytological findings in AGC-NOS
 a ：Small cluster cells show feathery, palisade and radial arrangement. Nuclei present monotonous and granular hyperchroma-
sia. However, the cluster is keeping cell cohesion, and the shape of nuclei is still rather uniform. The histological diagnosis of 
this case is endocervical adenocarcinoma, usual type（Papanicolaou staining, ×40）.
 b ：Small clusters consist of small atypical cells in inflammatory background. Projecting nuclei have round and irregular form, 
but the border of cytoplasm and cell membrane are unclear. This case is judged as underdiagnosis due to degeneration of cyto-
plasm. The histological diagnosis of this case is endometrioid carcinoma of the ovary（Papanicolaou staining, ×40）.
 c ：The clusters are consisted of very small cells with round to oval shaped hyperchromatic nuclei in radial arrangement. They 
are extremely small and not considered to be from uterine cervix. The histological diagnosis of this case is metastatic breast 
cancer in uterus（Papanicolaou staining, ×40）.

ba

c
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V.　結　　　語

　AGCと判定された症例には悪性疾患が高頻度で発見さ
れた．扁平上皮病変や子宮頸部以外の病変も含めた悪性疾
患の可能性を念頭に，精密検査と慎重な follow upが必要で
ある．

　著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　謝辞　本論文の投稿にあたり，細胞像の検討に際し貴重なご助言
をいただいた奈良県立医科大学附属病院病理部の西川武氏（CT）に
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Abstract

　Objective：The 2001 Bethesda System defines atypical glandular 

cells（AGC）as glandular atypia that lacks pathological features for a 

definite diagnosis of adenocarcinoma or adenocarcinoma in situ（AIS）. 
For our study, we assessed histopathological outcomes in patients with 

AGC, determined using cervical cytology.

　Study Design：A total of 31 patients diagnosed with AGC based on 

cervical cytology over a period of five years at Kindai University Nara 

Hospital were included in our study. We analyzed and compared each 

Photo. 2 Cytological findings in AGC-FN
 a ：Small cluster cells show feathery and radial arrangement with granular hyperchromatic nuclei. But in this case, these cells 
are small amount and severe degenerated. The histological diagnosis of this case is adenocarcinoma in situ of uterine cervix
（Papanicolaou staining, ×40）.
 b ：Large cluster cells in a bloody background are seen with morula formation and captured neutrophils. It is difficult to observe 
details of the nuclei due to cell degeneration. The histological diagnosis of this case is endometrioid carcinoma（G1）of corpus 
uteri（Papanicolaou staining, ×40）.
 c ：Small clusters and scattered cells show high nuclear to cytoplasmic ratio and partially naked nuclei. Because the cells are 
poorly differentiated, therefore, it is very difficult to distinguish from immature squamous cells. The histological diagnosis of 
this case is endometrioid carcinoma（G3）of corpus uteri（Papanicolaou staining, ×40）.

a b

c
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patientʼs histopathological diagnosis to determine how many showed 

signs of malignant transformation.

　Results：A total of 31 patients（0.16％）were diagnosed with AGC out 

of 19328 patients who received cervical cytology in five years. A total of 

31 malignant outcomes were recognized in 12 patients（38.7％）, includ-

ing 3 cervical adenocarcinomas, 1 squamous cell carcinoma（SCC）, 4 

corpus cancers and 2 other cancers. Cytology also revealed that 2 

patients had AIS（6.5％）.
　Conclusion：Approximately 40％ of malignant neoplasms were 

detected in patients diagnosed with AGC. Therefore, detailed examina-

tions are required and if no malignant lesions are identified at first, con-

tinued careful follow-ups should be carried out.
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I.　序　　　論

　子宮頸癌では，その発癌過程や病態に human papilloma-

virus（以下，HPV）が関与することが疫学的に明らかにさ
れ，その作用機序が分子レベルで解析されつつある1）．子
宮頸癌は組織学的に扁平上皮癌と腺癌に大別され，そのう
ち約 80％を占める子宮頸部扁平上皮癌は HPV感染に起因
するものが 90％以上とされている2）．HPVは 100を超える
タイプが知られており，疫学的に癌との関連性の強いハイ
リスク型（high-risk HPV，以下，HR-HPV），良性病変形成
に関連するローリスク型（low-risk HPV，以下，LR-HPV）
に大別される3～5）．病理学的研究から，cervical intraepithe-

lial neoplasia（子宮頸部上皮内腫瘍，以下 CIN）1から CIN3

への進展は 10％，CIN3から浸潤癌への進展は 12％とされ
ており6），ほとんどの感染は持続，あるいは進展過程の途

原　　著

子宮頸部扁平上皮病変における HPV（human papillomavirus）感染
と細胞像の関連性

下代　清香1,2,3）渡邊壽美子4） 加来　恒壽4） 桑岡　　勲2）
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飯塚病院病理科5）

　目的：HR-HPV感染に特徴的な細胞像の確立を目的とした．
　方法：対象は HR-HPV検査を併用した子宮頸部細胞診で ASC-USまたは LSILと診断された，HR-HPV（＋）
30例，HR-HPV（－）24例の計 54例とした．標本中の多核細胞の核圧排像と koilocyteをカウントし，画像
解析ソフトを用いて核クロマチンの染色性と分布を評価した．
　成績：二核細胞核圧排型は，HR-HPV（＋）群で有意に多くみられた．二核細胞非核圧排型，多核細胞，
koilocyteの出現数に有意差はみられなかった．核クロマチンについて，染色性に有意差はみられなかった
が，HR-HPV（＋）群で核辺縁が濃染する傾向がみられた．
　結論：HR-HPV感染と，1）核圧排型二核細胞の出現，2）RD値における核クロマチン辺縁型の出現との
関連性が示唆された．
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中で自然消退する．したがって，異形成が上位病変へ進展
するのか，あるいは消退するのかをなるべく初期の段階で
判定することができれば，臨床的意義も高まると考えられ
る．しかし，細胞診のみからこれを判定することはできて
いない状況である．そこで，近年注目されているのが HPV

検査であり，LSILや ASC-US（atypical squamous cells of 

undetermined significance）といった症例が HR-HPVに持
続感染しているかどうかを調べることで経過観察の参考に
なる．
　一方，hybridization法や polymerase-chain reaction（PCR）
法などの HPV検査が普及しつつあるが，安価で簡便であ
り非侵襲性，反復可能な細胞診検査は依然として重要な検
査であることは間違いない．HPV感染に特徴とされている
細胞形態にはさまざまな報告がされている．一例として，
多核細胞や parakeratocyte（錯角化細胞），dyskeratocyte

（異角化細胞），koilocyteなどが挙げられる7）．われわれも
細胞形態と予後との関連性について以前から検討してきて
おり，多核細胞が持続・進展群に優位にみられるという結
果を得ている．しかし，これまで HR-HPV感染との比較を
行うことはできていなかった．
　そこで本研究の一つ目の目的として，子宮頸部上皮内腫
瘍と診断された症例について，HR-HPV感染の有無と特徴
的な細胞形態の変化の関連性について比較することとした．
　また細胞診スクリーニング検査において，子宮頸部病変
は出現した扁平上皮細胞の異型性によって判定され，特に
核クロマチンの変化は細胞診断において重要な判定ポイン
トである．細胞診で観察される細胞の核クロマチンは
DNA（deoxyribonucleic acid）と塩基性蛋白のヒストンが
結合してできた DNP（deoxyribonucleoprotein）からなる
物質であり核内に含まれている8）．核クロマチンの変化に
ついて検討した論文はみられるが，数値化を行った検討は
少ない．核クロマチンの分布に関して，子宮頸部腺系細胞
を対象として解析を行った報告では，クロマチン分布と
DNA量との間に高い相関性を得ている9）．また子宮頸部扁
平上皮病変においても，われわれのこれまでの検討で核ク
ロマチンの分布は浸潤癌である扁平上皮癌と非浸潤癌であ
る上皮内癌の鑑別，高度異形成と上皮内癌の鑑別にも有用

であるという結果を得ている．しかし，この核クロマチン
の分布とHR-HPV感染の有無の関連性についてはまだ明ら
かではない．
　以上をふまえ，本研究の 2つ目の目的として，子宮頸部
上皮内腫瘍と診断された症例について，HR-HPV感染の有
無と核クロマチンの変化の関連性について比較することと
した．

II.　対象と方法

　対象は，2011年 1月～2012年 10月の間に飯塚病院でHR-

HPV検査（ハイブリッドキャプチャー法，三菱化学メディ
エンス株式会社に委託）を併用した治療前細胞診で，ASC-

USまたは LSILと判定された HR-HPV（＋）30例（ASC-US 

15例，LSIL 15例），HR-HPV（－）24例（ASC-US 15例，
LSIL 9例）の計 54例とした（Table 1）．
検討Ⅰ：HR-HPV 感染と特徴的な細胞形態の変化の関
連性
　多核細胞，非定型的 koilocyteを含む koilocyteについて
標本中の出現数をカウントした．本研究においては，核が
2個のものを二核細胞，3個以上のものを多核細胞と定義し
検討した．お互いの核が接し，かつ核どうしが押し合って
いるものを圧排（＋）（Photo. 1a，c），核が離れているも
の，核が重なりあっている場合は圧排（－）とした（Photo. 

1b）．また koilocyteは核周囲の明庭部が十分な広がりを有
し，明庭部周囲と細胞質の境が明瞭で，堤防状の濃染輪郭
を認めるものとした（Photo. 1d）．本研究でカウントする
koilocyteは，特徴的な細胞質空洞をもつが核異型がみられ
ない，いわゆる非定型的 koilocyteも含むとした．
　HR-HPV感染の有無とそれぞれの出現数の関連性につい
てMicrosoft Excelの分析ツールで比較し，有意差検定には
Wilcoxon検定を用いて，p＜0.05を有意差ありとし判断し
た．
検討Ⅱ：HR-HPV感染と核クロマチンの変化の関連性
　核クロマチンの染色性と分布について検討した．ASC-

USの判断基準として核は中層型扁平上皮細胞核の 2.5～3

倍といわれている10）ことから，標本中の核の長径が 12.5

Table 1 Details of the HR-HPV（＋）and HR-HPV（－）cases

No. of cases Avg. age, yrs
No. of cases 

advanced
Avg. duration to 

advanced（months）
Avg. observation 
period（months）

HR-HPV（＋） 30
35.6

（17-71）
5

（16.7％）
9.8

（5-19）
10.6
（0-24）

HR-HPV（－） 24
46.7

（18-79）
0

（0.0％）
N⊘A

9.5
（0-20）

＊Avg.：Average, N⊘A：not applicable
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μm以上の細胞をすべて選択した．光学顕微鏡（Nikon 

ECLIPSE Ni-U）の倍率 400倍にてデジタルカメラ（Nikon 

DIGITAL SIGHT DS-Ri1）を用いて撮影後，画像解析ソフト
ImageJ（http:⊘⊘rsb.info.nih.gov⊘ij⊘）を用いて核クロマチン
の染色性と分布を計測した．各症例の平均値を用いて HR-

HPV感染の有無と核クロマチンの染色性，核クロマチンの
分布の関連性についてMicrosoft Excelの分析ツールで比
較した．有意差検定には t検定を用いた．
1）核クロマチンの染色性の計測方法（Fig.　1）
　（1）細胞像のデジタル化：パパニコロウ染色された細胞
をデジタルカメラで撮影後，ImageJ上で画像を 8 bitのグ
レイスケールに変換する．
　（2）核クロマチンの濃淡を数値化：核を囲み，核クロマ
チンの濃淡を 0-255の pixel値として数値化する．さらにそ
の後標本中の好中球の濃度の平均値を 0とし，標本間の染
色性の違いをなくした．
2）核クロマチンの分布の計測方法
　われわれが開発した Radial Distribution（RD）値11）を用
いて評価した．RD値とは核クロマチン分布を同心円状に
数値化したものである．横軸が核中心からの距離，縦軸が
単位面積あたりの pixel値のグラフを作成し，濃度分布の
近似直線から RD値を求める（Fig.　2）．RD値は，傾き×
（核中心－辺縁間距離）で算出する．その値が正の数になる
ときは核の辺縁部に核クロマチンの濃染部があり，負の数

になるときは核の中央部に濃染部があることを示してい
る．典型例を Photo. 2に示す．

III.　結　　　果

1）HPV感染と治療までの期間
　対象症例を最長 24ヵ月フォローアップしたところ，HR-

HPV（＋）群は HR-HPV（－）群に比べ早期に進行病変と
して発見された（Table 1）．フォローアップ期間中に HSIL

以上と診断された症例は，HR-HPV（＋）群で 5例（16.7％），
HR-HPV（－）群で 0例であった．
検討Ⅰ：HR-HPV 感染と特徴的な細胞形態の変化の関
連性
1）多核細胞
　HR-HPV感染の有無と多核細胞の出現数の比較を Fig.　3
に示す．核圧排像（－）の二核細胞（非核圧排型）の出現
数は，HR-HPV（＋）群：中央値 23，HR-HPV（－）群：
中央値 14で，HR-HPV感染の有無との関連性はみられな
かった（p＝0.37）．核圧排像（＋）の二核細胞（核圧排型）
の出現数は，HR-HPV（＋）群：中央値 3.5，HR-HPV（－）
群：中央値 0.5で，HR-HPV（＋）群で有意に多くみられた
（p＝0.001）．また，多核細胞に関しては，非核圧排型の出
現数は HR-HPV（＋）群：中央値 0.0，HR-HPV（－）群：
中央値 0.5で，有意差はみられず（p＝0.31），核圧排型につ
いても HR-HPV（＋）群：中央値 0.0，HR-HPV（－）群：
中央値 0.0で，有意差はみられなかった（p＝0.13）．
2）koilocyte
　HR-HPV感染の有無と非定型的koilocyteを含むkoilocyte

の出現数の比較を Fig.　4に示す．HR-HPV（＋）群：中央
値 77.5，HR-HPV（－）群：中央値 77.5で，HR-HPV感染
の有無との関連性はみられなかった（p＝0.53）．
検討Ⅱ：HR-HPV感染と核クロマチンの変化の関連性
1）核クロマチンの染色性
　HR-HPV感染の有無と核クロマチンの染色性の比較を
Fig.　5に示す．HR-HPV（＋）群と HR-HPV（－）群の大部
分が overlapしており 2群には有意差がみられなかった．
また HR-HPV（－）群は，pixel値が約－120と約－20の
2ヵ所にピークがみられる二峰性を示した．統計学的に，
HR-HPV（＋）群：0.30±0.34，HR-HPV（－）群：0.30±
0.32で有意差はみられなかった（p＝1.00）．
2）核クロマチンの分布
　HR-HPV感染の有無と核クロマチンの分布（RD値）の
比較を Fig.　6に示す．HR-HPV（＋）群：－28.9±15.9，HR-

HPV（－）群：－40.9±16.4で，HR-HPV（＋）群が有意に
高い傾向がみられた（p＝0.021）．

Photo. 1 Multinucleated cells and koilocytes
 a ：A binucleated cell with compression（arrow）.
 b ：A binucleated cell without compression.
 c ：A multinucleated cell with compression（arrows）.
 d ：A koilocyte（arrow）.
All panels show Papanicolaou-stained images, ×400.
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IV.　考　　　察

　日本でベセスダシステム 2001準拠子宮頸部細胞診報告
様式が取り入れられるようになり，それまでにはなかった
ASC-US，意義不明な異型扁平上皮細胞という分類が加
わった．これは米国のパップ・スキャンダル（The Wall 

Street Journal紙が，米国における子宮頸癌細胞診の信憑性
について癌の見落とし率が高いことを指摘し，ピュリッツ

ア賞を受賞した）を受けて米国国立癌研究所が作成した新
報告方式であり12），このASCのカテゴリーは誤陰性を防ぐ
という意味で重要な位置づけとされている．今回の検討で
は日本においてASCの位置づけが曖昧である背景を含め，
またLSILとASC-USの間に検討結果の差があまりみられな
かったことから LSILとASC-USを一緒に扱うこととした．
　子宮頸癌発症の原因の大半は HPVの感染である．しか
しながら，子宮頸部 HPV感染のうち浸潤癌にまでいたる
ものはごく一部であり，むしろ例外的なイベントである．

Fig. 1 The image analysis procedure for measuring the amount of nuclear chromatin.
 a ：Digitization of a dyed cell image.
 b ：Conversion of a color image to an 8-bit grayscale image. Extraction of a cell nuclear image.
 c ：Measurement of the pixel value in a nucleus.

a b c

Fig. 2 Determination of the RD value
Layer line from the periphery to the center with intervals of a few pixels. Aver-
aged pixel values were calculated within each layer with a 1-pixel interval, and 
their distribution from the center to the periphery in a nucleus is shown as a 
graph. The RD value was obtained from the gradient of the regression line and 
the nuclear size.
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癌化するためには，特定の HPVタイプが持続感染するこ
とが重要とされている．危険因子として 16，18，13，33，
35，39，45，51，52，56，58，59，68型の HR-HPVが挙げ
られ，なかでも16型は持続感染しやすいことが報告されて

Fig. 3 Association between HR-HPV infection and the number of 
compression-positive multinucleated cells
Significant differences were found in the number of binucle-
ated cells with compression between the HR-HPV（＋）and 
HR-HPV（－）groups. There was no relationship between 
the presence of HR-HPV infection and the number of binu-
cleated cells without compression or multinucleated cells 
without compression.
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Fig. 4 Association between HR-HPV infection and the 
number of koilocytes
The number of koilocytes was not related to the 
presence of HR-HPV infection.
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Fig. 5 Association between HR-HPV infection and the stainability of 
nuclear chromatin
The lines represent the sum of all the pixel values of the tar-
get cells. A significant overlap was observed between the HR-
HPV（＋）group and HR-HPV（－）group, and no significant 
difference was observed between the groups. The HR-HPV
（－）group showed bimodality with two peaks with pixel val-
ues of approx. －120 and approx. －20.
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Photo. 2 Three types of distribution of nuclear chromatin
 a ：The highest hematoxylin-staining intensity is local-
ized at the nuclear periphery（RD＝105.96）.
 b ：The staining intensity is evenly distributed 
between the nuclear peripher y and center of the 
nucleus（RD＝0.48）.
 c ：The highest staining intensity is localized at the 
center of the nucleus（RD＝－123.72）.
All panels show Papanicolaou-stained images, ×400.
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いる3～5）．
　今回の検討で用いた 54例をフォローアップしたところ，
HR-HPV（＋）群は HR-HPV（－）群に比べ早期に進行病
変として発見された（Table 1）．フォローアップの期間と
しては短いが，子宮頸部扁平上皮病変は HR-HPV感染の有
無により進行に差が認められ，LSILや ASC-USといった症
例がHR-HPVに感染しているかどうかを調べることで経過
観察の参考になることがわかる．学問的に正確に結論する
には，本来ならばもっと長い観察が必要であるため今後も
追加検討を行いたい．
　細胞診断における HPV感染の細胞像にはこれまでにも
さまざまな報告がされている．一例として，多核細胞や
koilocyte，parakeratocyte（錯角化細胞），dyskeratocyte（異
角化細胞）などの細胞や，smudge様濃染核，核クロマチ
ンの増量などの核所見が挙げられる7,13～17）．しかしなが
ら，これらは個々の診断者の経験に基づき主観的に判断さ
れることが多く，明確な判断基準が少なく，また臨床的意
義・再現性が低い状況であることも事実である．われわれ
はこの問題を改善するため，「細胞診断の客観化」に努めて
きた．今回 HR-HPV感染に特徴的な細胞像の確立を目的
に，比較的認識しやすい多核細胞と koilocyteの出現様式，
画像解析ソフト ImageJを用いることで客観的に評価可能
である核クロマチンの染色性と分布に注目した．
　これまでに多核細胞や二核細胞の核圧排像は HPV感染
と有意な関係が認められたとする報告が多数されてい
る7,13）．本研究の結果でも二核細胞の核圧排型の出現数は，
HR-HPV（＋）群が HR-HPV（－）群に比べ有意に多い傾

向がみられ，これまでの報告と同様の結果となった．しか
し非核圧排型の出現数，多核細胞の出現数は，HR-HPV感
染の有無との関連性はみられなかった．
　二核細胞の出現機序に関しては細胞融合説18～21）と分裂
異常説22～25）の 2説がある．細胞融合説のなかには，HPV 16

型E5蛋白発現による細胞融合を観察したとの報告19,20）もあ
るが，われわれの培養細胞を用いた検討では分裂異常によ
ることが示唆されている．二核細胞は分裂異常によって完
全には分離できなかった娘細胞どうしが再び融合すること
で形成された可能性が高く，また栄養状況が悪いほど多く
出現する26）．今回の検討では，二核細胞の非核圧排型は
HR-HPV感染の有無との関連性はみられず，その出現には
HR-HPV感染以外の要因との関連性も考えられた．HR-HPV

（－）群で非核圧排型の二核細胞が 350個以上みられた症例
は，閉経後の 63歳，細胞はほとんどが萎縮上皮であり，出
現細胞数に対する二核細胞の割合が非常に高かった．まだ
検討が不十分ではあるが，これは栄養状態が悪いほど二核
細胞が出現するというわれわれの検討結果を裏付けること
になりうるかもしれない．一方，核圧排型の二核細胞につ
いては，HR-HPV（＋）群が HR-HPV（－）群に比べ有意
に多い傾向がみられている．核圧排型の出現機序はまだ明
らかではないが，HR-HPV感染細胞も増殖に適さない環境
の場合，分裂しようとした細胞が再び二核に戻りお互いの
核を圧排する可能性も考えられる．これを裏付けるため経
時的な細胞変化をとらえるさらなる検討が必要である．
　多核細胞について，本研究においては HR-HPV感染の有
無との関連性はみられなかった．多核細胞の生成機序につ
いてもまた二核細胞と同じように細胞融合説と分裂異常説
の 2説があり27,28），二核細胞の生成機序との関連も論じら
れているが，まだ明らかにはなっていない．今回の結果を
ふまえると二核細胞の非核圧排型と同様に，その出現には
HR-HPV感染以外の要因との関連性も考えられるのかもし
れない．
　Koilocyteは電子顕微鏡下で核内にウイルス粒子が証明
されることも多く29），また免疫組織化学的方法でも核内に
HPV抗原が証明されることの多い細胞であり，HPV感染
を表す特徴的，典型的な細胞所見として知られてきた．た
だし，HR-HPVと LR-HPVの両方のE5，E6蛋白が koilocyte

の構造を誘発するとされており30），HR-HPVのみの特徴的
な所見とはいえない．HPV型別に比較したところ，HPV 16

型と 52型とその他の型で出現率は変わらないとの報告も
ある14）．さらに細胞診上でその出現率は必ずしも高率では
なく，koilocyteの出現は HPV感染の 5.1％と報告するも
の15）や，定型的 koilocyteは HPV感染の 16％しかみられず
この所見だけでは HPV感染を予知することは難しいとし

Fig. 6 Association between HR-HPV infection and the pattern of 
distribution of nuclear chromatin
The RD values tended to be higher in the HR-HPV（＋）
group as compared to the HR-HPV（－）group.
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ている報告もある16）．今回の検討においても，koilocyteの
出現数とHR-HPV感染の有無の関連性はみられなかった．
Koilocyteについて細胞質空洞をもつ細胞が癌化に何らか
の関連があるのではないかといわれた時代もあるが17），現
在はベセスダシステム 2001準拠子宮頸部細胞診報告様式
においても，koilocyteの定義として「核周囲の細胞質が白
く明瞭に抜けて濃染した細胞質辺縁を持ち，LSILに相当す
る核異型を伴う細胞」というように核異型を伴うものとさ
れている10）．細胞質空洞の所見のみではHR-HPV感染とは
いえず，核クロマチンの変化を観察することが重要である
と考えられた．
　一般的に悪性細胞では正常細胞に比べ核クロマチンの増
量がみられるとされている．しかし，細胞診で核クロマチ
ンを調べた報告の多くは主観的にその変化を表現している
ものが多く，その判断基準は曖昧である．本研究ではその
改善策として，画像解析ソフト ImageJを用いることで核
クロマチンの相対的濃度をpixel値として客観的に表した．
その結果 HR-HPV（＋）群と HR-HPV（－）群の大部分が
overlapしており 2群には有意差がみられなかった．しか
し，HR-HPV（－）群は，pixel値が約－120と約－20の 2ヵ
所にピークがみられる二峰性となった．この 2つのピーク
について細胞像を詳細に検討した結果，約－20でみられる
ピーク 1は正常細胞に比べやや核クロマチンが増量した，
いわゆる異型細胞によるものであった．また約－120でみ
られるピーク 2は，核腫大しているものの核クロマチンの
増量は全くみられず，核異型のない細胞によるものであっ
た．一方 HR-HPV（＋）群にはこのような 2つのピークは
みられず，ピークは核クロマチンが増量した，いわゆる異
型細胞によるものであり，HR-HPV（－）群のピーク 1と
核クロマチンの増量程度は変わらなかった．同じ ASC-US

と判定された症例でもHR-HPV感染細胞の方が核クロマチ
ンが増量するという報告もあるが13），客観的方法により数
値化された結果ではない．細胞診において ASC-USや LSIL

と判定する際，主観的に核クロマチンの増量も考慮してい
るため，HR-HPV感染の有無にかかわらず核クロマチンが
増量している可能性があり，今回の検討では有意差がみら
れなかったと思われた．
　核クロマチンの分布に関して，子宮頸部腺系細胞を対象
として行ったわれわれの検討では，クロマチン分布と
DNA量との間に高い相関性を得ている9）．核クロマチンの
分布は，濃染部が核周辺部にみられる P（peripheral）型，
核周辺部と核中心部に混在してみられるM（mixed）型，
核中心部にみられる C（central）型の大きく 3型に分類す
ると，病変と関連性があることが示唆された．すなわち，
腺系の細胞に異常のある症例ではM型あるいは C型をと

るものが多く，異常のない細胞では P型をとるものが多く
M型の混在もみられる．また子宮頸部扁平上皮病変におい
ても，核クロマチンの分布は浸潤癌である扁平上皮癌と非
浸潤癌である上皮内癌の鑑別，高度異形成と上皮内癌の鑑
別にも有用であるという結果を得ている．この核クロマチ
ンの分布の判定もまた，主観に頼るものが多いが，われわ
れの検討では核クロマチンの濃淡を数値化するプログラム
である RD法を開発し，核クロマチン分布を評価した．今
回の検討では，統計学的には HR-HPV（＋）群で有意に高
い傾向がみられた．肉眼ではわからないが，HR-HPV（＋）
群で RD値が高く，若干ではあるがより辺縁に核クロマチ
ンが分布する P型が多い傾向がみられる．子宮頸部異型腺
細胞を用いた検討により，RD値は DNA量と相関がみら
れ，核クロマチンが辺縁に分布する P型は G0期，中央部
に分布する C型は増殖期であることがわかっている9）．つ
まり，HR-HPV感染細胞のなかにはCell cycleから逸脱し，
HR-HPVのための何らかの機能を果たしている細胞の存在
が考えられた．

V.　結　　　論

　HR-HPV感染と，1）核圧排型二核細胞の出現，2）RD値
における核クロマチン辺縁型の出現との関連性が示唆され
た．今後，核圧排型二核細胞の生成機序も含めこの HR-

HPV感染所見の確立を目指していきたいと考える．

　著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　謝辞：本研究は JSPS科研費 JP17K08744の助成を受けたものです．

Abstract

　Objective：We sought to determine the characteristic cytological 

findings associated with HR-HPV infection in uterine cervical squamous 

lesions.

　Study Design：We examined 54 cervical smears obtained from 54 

patients：the HR-HPV（＋）group（n＝30）and the HR-HPV（－）
group（n＝24）. We counted the number of compression-positive multi-

nucleated cells and number of koilocytes, and evaluated the stainability 

of nuclear chromatin and calculated the RD values using a digital imag-

ing analysis software.

　Results：A significantly larger number of binucleated cells with com-

pression was observed in the HR-HPV（＋）group as compared to the 

HR-HPV（－）group. No significant inter group difference was observed 

in the numbers of binucleated cells without compression, multinucle-

ated cells, or koilocytes. Regarding nuclear chromatin, although no sig-

nificant inter group dif ference was observed in the stainability, the 

highest staining intensity tended to be localized at the nuclear periph-
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ery in the HR-HPV（＋）group.

　Conclusion：Our results indicated an association between HR-HPV 

infection and（1）the appearance of binucleated cells with compression 

and（2）localization of the nuclear chromatin at the nuclear periphery, 

as shown by the RD values.
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I.　は じ め に

　肝細胞癌の胆管侵襲の頻度は門脈侵襲，肝静脈侵襲の頻
度に比べ低い1）が，よく認知されていることである．胆汁

細胞診において肝細胞癌の出現を認めた報告例2）は少な
く，さらに肝細胞癌細胞に加え膵癌細胞の出現を認めた報
告例は検索しえた範囲では認めない．
　今回，われわれは胆汁細胞診において肝細胞癌と膵上皮
内癌の 2種類の癌細胞を認め，剖検にて重複癌を確認した
まれな症例を経験したので報告する．

II.　症　　　例

　患　者：63歳，男性．
　既往歴：56歳時に肝細胞癌にて肝部分切除，HCV（＋）．
　現病歴：2014年 1月，腹部造影 CT検査で左肝内胆管拡
張を認め，内視鏡的逆行性胆道膵管造影（endoscopic retro-

grade cholangiopancreatography，以下 ERCP）が施行され
た．膵管造影が行われたが，膵管の拡張などの有意な異常

症　　例

胆汁細胞診に肝細胞癌と膵上皮内癌の癌細胞が出現した
重複癌の 1例

小原　勇貴1） 萩生田美穂1） 清水　道弘1） 吉田　幸司1）

笹生　俊一2）

八戸赤十字病院検査技術課1），同　病理診断科2）

　背景：胆汁細胞診に肝細胞癌と膵癌の 2種類の癌細胞を認め，剖検にて肝細胞癌と膵上皮内癌を確認した
重複癌の症例を経験した．
　症例：63歳，男性．HCV（＋）．56歳時に肝細胞癌にて肝部分切除術を受けた．CT検査で左肝内胆管の
拡張を認め，ERCPを施行．その後胆汁細胞診が計 5回行われた．
　1回目の胆汁細胞診は陰性と報告したが再鏡検で肝細胞癌細胞の存在を確認した．癌細胞は結合性の緩い
集塊または散在性を示した．癌細胞は大型，淡明で広い泡沫状細胞質内に好酸性顆粒を有し，核は小型円形
であった．免疫細胞化学染色で Hepatocyte（＋），CK 7（－）を示した．2～4回目の胆汁細胞診は陰性であっ
た．5回目の胆汁細胞診では腺癌を疑う細胞集塊を少数認めた．その細胞は小型～中型で，ライトグリーン
に染まる乏しい細胞質を有していた．核形は不整であり，クロマチンは不均等に増量していた．これらは，
Hepatocyte（－），CK 7（＋）であった．
　肝腫瘍生検と胆管擦過細胞診を施行，肝細胞癌と診断された．肝不全が進行して死亡，剖検が行われた．
肝腫瘍は肝細胞癌で，膵臓に膵上皮内癌を認めた．
　結論：胆汁細胞診において肝細胞癌と膵癌の 2種類の癌細胞を認めたまれな 1例であった．
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所見はなかった．左右肝管分岐部まで異常はなく，左肝内
胆管狭窄部に内視鏡的経鼻胆管ドレナージ（endoscopic 

nasobiliary drainage，以下 ENBD）を留置．ERCP時に採
取した胆汁とENBD留置後 2日目と 3日目に排液された胆
汁による胆汁細胞診が 3回行われた．その後ENBDが抜去
された．同年 3月，腹部超音波検査が行われた．Bモード
法で左肝内胆管 B3に最大で 23 mmの拡張を認め，胆管内
部は高エコーでやや不均一な充実性腫瘤で占められてい
た．この部は造影エコー検査で乏血性腫瘤であった．膵管
に著変はみられなかった．同年 4月と 9月に閉塞性黄疸，
肝機能障害，胆管炎を呈し，抗菌剤の投与で改善した．同
年 11月，再び ERCPが施行され狭窄部に ENBDが留置さ
れた．狭窄部は腫瘍が疑われ，生検が行われたが組織学的
に悪性所見は認められなかった．ドレナージチューブは 1

週間総胆管に留置され，留置後 5日目と 6日目に ENBDよ
り排液された胆汁による胆汁細胞診が 2回行われた．その
後ENBDが抜去された．超音波ガイド下肝腫瘍生検も行わ
れたが組織学的に悪性所見は認められなかった．2015年 2

月，血管造影による精査および C型肝炎の治療目的に入院
した．肝内に両葉にわたる乏血性腫瘤を認め，動注化学療
法が施行された．その後C型肝炎に対する治療が行われ退
院した．同年 7月，黄疸，食欲不振のため入院．超音波ガ
イド下肝腫瘍針生検と胆管擦過細胞診が行われ，肝細胞癌
と診断された．同年 9月，動注化学療法目的で入院したが，
徐々に全身状態が悪化し，10月に死亡した．剖検が行われ
た．

III.　細 胞 所 見

　施行された細胞診検査とその結果の一覧を Table 1に示
す．
　胆汁細胞診
　1回目：陰性と判断したが，再鏡検にて肝細胞癌細胞の
存在を確認した．癌細胞は結合性の緩い細胞集塊，または
散在性を呈した（Photo. 1a）．癌細胞集塊内には血管間質を
認め，背景には裸核状となった癌細胞を多数認めた．癌細

胞は大型で類円形を呈し，淡明で泡沫状の広い細胞質を有
し，細胞質内に好酸性顆粒を認めた．核は小型円形で，ク
ロマチンは軽度増量し，細顆粒状で不均等に分布してい
た．小型核小体を有していた（Photo. 1b）．核内細胞質封
入体を有する細胞を少数認めた．これらの癌細胞は免疫細
胞化学染色で Hepatocyte（＋），CK 7（－）であった（Photo. 

1c）．
　2～4回目：陰性であった．
　5回目：上記の肝細胞癌と異なる異型の強い腺癌細胞集
塊を少数認めた．この癌細胞集塊辺縁は凹凸不整で細胞配
列も不整で，強い重積性を示した．癌細胞は小型～中型で，
細胞質は乏しくライトグリーンに染まっていた．核は偏在
傾向を示し，核形は不整であった．クロマチンは細顆粒状
を呈し，不均等に増量していた．腫大した核小体を有して
いた（Photo. 2a）．これらの細胞所見は，上述の肝細胞癌と
考えた細胞のような泡沫状の豊かな細胞質はみられなかっ
たため，肝細胞癌とは性状の異なる癌細胞と判断し，いわ
ゆる腺癌細胞と考えた．これらの癌細胞は，Hepatocyte

（－），CK 7（＋）であった（Photo. 2b）．上述の Hepatocyte

（＋），CK 7（－）の肝細胞癌と考えられる細胞は出現して
いなかった．
　胆管擦過細胞診
　裸核状となった癌細胞を背景に，1回目の胆汁細胞診と
同様の泡沫状細胞質を有する肝細胞癌細胞を多数認めた．
少数であるが細胞質内に緑色調を示す胆汁色素を有する癌
細胞を認めた（Photo. 3）．これらは転移性腎癌との鑑別が
難しかった．

IV.　病理組織所見

　肝　臓
　生前の超音波ガイド下肝腫瘍生検では，胞体が淡明で，
小型円形核を有する N⊘C比の小さい腫瘍細胞が不整な索
状構造を示しており，肝細胞癌と診断された（Photo. 4）．
　剖検で肝臓（1990 g）組織は胆汁うっ滞のため，暗緑色
調を呈していた．肝硬変像はみなかった．左葉に 10.8×9.9 

Table 1 Table showing the results of each of the cytological examinations performed

Date 2014. 2 2014. 2 2014. 2 2014. 11 2014. 11 2015. 7

Method Bile cytology
Bile duct

brush cytology

Number of times 1 2 3 4 5
HCC （＋） （－） （－） （－） （－） （＋）
Adenocarcinoma （－） （－） （－） （－） （＋） （－）
Photo. Photo. 1（a-c） Photo. 2（a, b） Photo. 3
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cm大，右葉に 9.4×8.1 cm大の壊死性変化を伴う暗緑色調
の強い腫瘍結節を認め，その他にも大小の腫瘍結節を散見
した（Photo. 5a）．
　組織学的に，腫瘍は高～中分化型の肝細胞癌であった．
胆管内への浸潤像がみられた（Photo. 5b）．この部では癌
細胞が不規則な索状構造を示し増殖していたが，大部分が
著明な壊死性変化を伴っており，淡明で泡沫状の細胞質を
有する癌細胞を多数認めた（Photo. 5c）．胆管内へ浸潤した
肝細胞癌は PAS反応（－），CK 7（－），CK 20（－），
Hepatocyte（＋），Glypican-3（－），Arginase 1（－），AFP

（－），Ki-67（－），p53（－）であった（Photo. 5d）．これ
らは 1回目の胆汁細胞診と胆管擦過細胞診で認めた肝細胞
癌細胞と類似の像を示した．

　膵　臓
　膵臓（110 g）は，肉眼的に膵管拡張はなく，腫瘍を認め
なかったが，組織学的に膵頭部に約 20 mmの長さにわたっ
て膵上皮内腫瘍性病変（pancreatic intraepithelial neoplasia，
以下 PanIN）を認めた（Photo. 6a）．PanINの局在部位を
Fig.1に示す．主～分枝膵管内に低乳頭状に高～低円柱状
の異型上皮が増生しており，この腫瘍組織は種々の程度の
異型を示し，異型の程度が上皮内癌に満たない低異型度膵
上皮内腫瘍性病変（low-grade PanIN）と上皮内癌相当の高
異型度膵上皮内腫瘍性病変（high-grade PanIN（同義語：
上皮内癌））（Photo. 6b）が存在した．低異型度～上皮内癌
相当の異型上皮が混在して膵管内に存在し，両者が移行し
ていくような像もみられた（Photo. 6c）．膵体部，膵尾部に
は膵頭部に認めた上記の低異型度～上皮内癌相当の上皮内

Photo. 1 The first bile cytology
 a ：Hepatocellular carcinoma cells arranged in clusters or occurring as dispersed cells（Pap. staining, ×20）.
 b ：Hepatocellular carcinoma cells with abundant clear and vacuolated cytoplasm containing eosinophilic granules. The nuclei 
are small and round in shape, and contain dense chromatin（Pap. staining, ×100）.
 c ：The hepatocellular carcinoma cells are positive for Hepatocyte, but negative for CK 7（Hepatocyte（＋）and CK 7（－））
（Immunocytochemical staining for Hepatocyte and CK 7, ×100）.
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腫瘍性病変は認めなかった．
　上皮内癌部は PAS反応（＋），アルシアン青染色（＋），
CK 7（＋），CK 20（－），Hepatocyte（－），MUC 2（－），
MUC 5AC（＋），MUC 6一部（＋），Ki-67一部（＋），p53

一部（＋）であった（Photo. 6d）．上皮内癌部の癌細胞は 5

回目の胆汁細胞診で認めた癌細胞と類似の像を示していた．

V.　考　　　察

　肝細胞癌が門脈や静脈にしばしば浸潤し，腫瘍栓を形成
することはよく知られている．時に胆管内に浸潤すること

があり，それらは矢田貝ら3）の報告以降，胆管内発育型肝
癌と呼称されている．その初発症状は胆管内腫瘍栓に伴う
胆石様発作，胆管炎の症状が多く，黄疸がほぼ必発であ
る4）．本例も同様の症状を示し，剖検で肝細胞癌の胆管浸
潤を確認でき，胆管内腫瘍発育により閉塞性黄疸を示した
胆管内発育型肝癌であった．
　山本ら2）は本例のように胆汁細胞診に肝細胞癌細胞が出
現し，肝細胞癌の胆管浸潤と診断した症例を報告してい
る．このように胆汁細胞診では胆管内発育型肝癌の腫瘍部
から脱落した細胞をとらえる可能性があり，胆管内発育型
肝癌の診断に有用な手段であるといえる．本例では 5回行
われた胆汁細胞診で 1度ではあるが肝細胞癌の細胞が出現

Photo. 2 The fifth bile cytology
 a ：A cluster of cancer cells with an irregular outline, 
distinct from the hepatocellular carcinoma cells shown 
in Photo. 1. The tumor cells with scant cytoplasm, are 
tightly packed together（Pap. staining, ×100）.
 b ：The adenocarcinoma cells are negative for Hepato-
cyte, but positive for CK 7（Immunocytochemical stain-
ing for Hepatocyte and CK 7, ×100）.

a

b

Hepatocyte CK7

Photo. 3 Bile duct brush cytology
A hepatocellular carcinoma cell with bile pigment in the 
cytoplasm（arrow）（Pap. staining, ×100）.

Photo. 4 Hepatocellular carcinoma, needle biopsy（H.　E. staining, 
×40）.
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した．胆汁内に癌細胞が出現するのは胆汁細胞診の感度が
関与している．木村ら5）は初回のみの胆汁細胞診の感度を
31.6％，繰り返し検査を行うことで 54.9％まで向上すると
述べている．Uchidaら6）は初回の胆汁細胞診の感度は
40.8％で，繰り返し行うことで 72.4％まで向上すると述べ
ている．胆道狭窄を有する胆道系癌症例でも胆汁細胞診検
査で必ず悪性細胞が出現するとは限らないため，繰り返し
検査を行うことが正診率の向上につながると考えられた．
　1回目の胆汁細胞診では肝細胞癌の細胞が出現していた
が陰性と報告してしまった．再検討で認めた肝細胞癌細胞
は大型で小型核を有し，核異型は弱かった．細胞質は淡明
で泡沫状であり，典型的な肝細胞癌の細胞像ではなかった

ため癌細胞と同定できなかった．最後に行った胆管擦過細
胞診でも同様の細胞が認められ，このときは肝細胞癌や腎
細胞癌の転移を考えたが，鑑別が難しかった．再鏡検した
際に，少数ではあるが，これらの癌細胞の中に胞体内胆汁
色素を有するものを認めた．胆汁産生がみられれば，肝細
胞癌の確定診断が可能7）であり，Aliら8）は肝細胞癌の 48％
の症例に，Pedioら9）は肝細胞癌の 23％に胞体内胆汁色素
を認めたとしている．松尾ら10）も肝細胞癌の細胞像の特徴
の一つとして胞体内胆汁色素を挙げており，他臓器由来の
腫瘍との鑑別に有用な細胞所見と考えられた．剖検後に胆
管内に浸潤した肝細胞癌部を鏡検したところ，癌細胞は著
明な壊死性変化を示しており，細胞診標本で認めた癌細胞

Photo. 5 The liver at autopsy
 a ：The cut surface of the liver shows multiple dark green nodules measuring up to 10.8×9.9 cm in size, with necrotic changes. 
A large nodule occupying the hepatic portal region.
 b ：Hepatocellular carcinoma invading and protruding into the bile duct（arrow）（H.　E. staining, loupe）.
 c ：Cancerous area shown by the arrow in Photo. 5b at higher magnification. The cancer cells are degenerative and show clear 
and vacuolated cytoplasm（H.　E. staining, ×40）.
 d ：PAS reaction and immunohistochemical findings of the hepatocellular carcinoma. The cancer cells are positive for Hepato-
cyte, but negative for PAS, CK 7 and CK 20（×40）.
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と類似していた．このことから細胞診標本で認めた肝細胞
癌細胞が淡明で泡沫状の細胞質を呈したのは変性壊死性変
化のためであったと考えられた．1回目の胆汁細胞診や胆
管擦過細胞診で認めた多数の異型裸核細胞も腫瘍細胞の変
性壊死性変化を反映していたと考えられた．
　5回目の胆汁細胞診で認めた異型細胞は細胞重積が強
く，細胞質が乏しくライトグリーンに染まり，核偏在性で
核形不整が強いなどの細胞所見を呈しており，上記の肝細
胞癌細胞の細胞像と異なる腺癌細胞であった．この腺癌細
胞は総胆管に挿入されたドレナージチューブから採取した
5回目の胆汁細胞診のみに出現した．機能的膵胆管合流異
常が背景にあり，膵液が胆管内に逆流し膵癌細胞が出現し

たと考えられた．肝内胆管に上述したような異型性を示す
異型上皮は確認できず，肝細胞癌と異なる癌細胞の発生部
位は，膵上皮内癌のみのため膵上皮内癌由来の腺癌細胞と
考えられた．
　上記の泡沫状細胞質を有する大型の肝細胞癌細胞を考え
た細胞とこれと異なる腺癌細胞は，免疫細胞化学染色で前
者は Hepatocyte（＋），CK 7（－）であり，後者は Hepato-

cyte（－），CK 7（＋）であった．これらは肝細胞癌と膵上
皮内癌の免疫組織化学染色結果と一致しており，泡沫状大
型異型細胞は肝細胞癌細胞で，それと異なる腺癌細胞は膵
上皮内癌由来の細胞であることが免疫染色によっても同様
に示唆された．

Photo. 6 The pancreas at autopsy
 a ：Cut surface of the head of the pancreas. There are no macroscopically visible tumors or dilatation of the main pancreatic duct
（blue arrows）, but histologically, pancreatic intraepithelial neoplasia（red points）was found in the head of the pancreas.
 b ：Carcinoma in situ in a branch of the pancreatic duct, showing a papillary structure（H.　E. staining, ×20）.
 c ：Branch duct showing the region of transition from low-grade PanIN（blue arrow）to carcinoma in situ（red arrow）（H.　E. 
staining, ×10）.
 d ：PAS reaction and immunohistochemical findings of carcinoma in situ of the pancreas. The cancer cells are positive for PAS 
and CK 7, but negative for Hepatocyte and CK 20（×20）.
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　本例の膵病変は膵頭部の膵管内に限局したPanINであっ
た．PanINは膵管癌の前駆病変として知られているが，膵
癌取扱い規約第 7版11）では異型の程度が上皮内癌に満たな
いものは low grade PanIN（同義語：PanIN-1 or -2），上皮
内癌相当のものは high grade PanIN（同義語：PanIN-3，上
皮内癌）と細分類している．本例の PanINは種々の程度の
異型を示し，低異型～上皮内癌相当の高異型度のものが混
在しており，両者が移行していくような像が認められた．
Hrubanら12）は PanINの段階的な異型の変化を経て膵管癌
が発生する progression modelを報告しており，本例も膵
病変が多段階的に発育進展し悪性化していく様子をとらえ
たものと考えられた．
　膵管内腫瘍には，PanINと鑑別を要する腫瘍として膵管
内乳頭粘液性腫瘍（intraductal papillary mucinous neo-

plasm，以下 IPMN）がある．PanINは肉眼的な膵管拡張を
伴わない顕微的な膵管内増殖性病変であるが，IPMNは粘
液を容れた肉眼的な膵管拡張を特徴とする膵管上皮性腫瘍
である11）．本例では肉眼的な膵管拡張はなかったため，
IPMNとの鑑別は可能であった．
　本例は肝細胞癌と膵上皮内癌の重複癌であった．重複肝
癌の頻度は，6.2～8.1％である13～15）．肝細胞癌に重複した
他臓器癌は胃癌が最も多い．膵癌との合併例はこれらの報
告中，中島らの 2例，笹瀬らの 1例のみであった．胆汁細
胞診標本中に肝細胞癌と膵癌の 2種類の細胞が認められた
報告例は検索しえた範囲では認められず，非常にまれな症
例であった．

VI.　結　　　語

　胆汁細胞診は胆管内発育型肝癌の腫瘍部から脱落した細

胞をとらえる可能性があり，胆管内発育型肝癌の診断に有
用な手段となりうる．本例は胆汁細胞診において肝細胞癌
とそれと異なる腺癌を疑う細胞の 2種類の細胞が出現して
おり，剖検後に肝細胞癌と膵上皮内癌の重複癌であること
を確認したまれな 1例であった．

　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 55回日本臨床細胞学会秋期大会の一般公募演題
（示説）にて報告した．

Abstract

　Background：We report a rare case of detection of two dif ferent 

types of cancer cells on bile cytology.

　Case：A 63-year-old male patient had undergone resection for hepa-

tocellular carcinoma at the age of 56. Bile cytology was performed five 

times and bile duct brush cytology was also per formed, because 

abdominal CT revealed dilatation of the left intrahepatic bile duct. The 

first bile cytology and bile duct brush cytology revealed many large 

tumor cells dispersed or arranged in clusters of various sizes. The 

tumor cells had abundant clear and vacuolated cytoplasm and small 

round nuclei, and were immunocytochemically positive for Hepatocyte 

and negative for CK 7（Hepatocyte（＋）and CK 7（－））. The fifth bile 

cytology showed a few tightly packed clusters of tumors cells with 

irregular outlines. The tumor cells were medium-sized, with scant cyto-

plasm and irregularly shaped nuclei and dense chromatin；immunocy-

tochemically, they were negative for Hepatocyte, but positive for CK 7

（Hepatocyte（－）and CK 7（＋））. Autopsy examination revealed a 

hepatocellular carcinoma invading the bile duct and carcinoma in situ of 

the pancreas.

　Conclusion：Bile cytology in this case showed two different types of 

cancer cells―one arising from hepatocellular carcinoma and the other 

from pancreatic cancer.
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I.　は じ め に

　Follicular dendritic cell sarcoma（以下 FDCS）は濾胞樹
状細胞由来のまれな悪性腫瘍で，幅広い年齢で発症する
が，やや女性に多い 1）．発生部位は 1⊘2～2⊘3がリンパ節
（特に頸部リンパ節が多い）に発生し，口蓋，口腔，消化管
などの節外でも半数弱発生する．今回，われわれは頸部リ
ンパ節に発生した FDCSを経験したので，その細胞所見，
組織所見，免疫細胞化学的所見について報告する．

II.　症　　　例

　80歳代，女性．右頸部腫瘤を自覚．疼痛なし．他院を受
診して頸部リンパ節を生検され，FDCSと診断．加療目的
にて当院紹介され前頸部腫瘍（最大径 60 mm×30 mm）摘
出術施行．その後経過観察していたが，約半年後，頸部 CT

にて前頸部および左鎖骨上窩リンパ節に腫瘤形成を認め，
頸部リンパ節穿刺吸引細胞診が施行された．

III.　細胞学的所見

　リンパ球を背景にN⊘C比が大きく，核クロマチンが微細
顆粒状に増量した異型細胞が多数認められた．胞体は類円
形～多辺形で細胞境界は不明瞭であった，細胞間に緩い結
合性を示す上皮様集塊が比較的目立った（Photo. 1a）．核は
主に類円形で一部に鋭い切れ込み像がみられ（Photo. 1b），
核小体は腫大しているものが多数認められた．穿刺吸引に
て用いた注射針をLBC液で洗浄し，採取した細胞より免疫
染色を施行したところ，CD21および CD23が陽性となっ
た（Photo. 2）．

IV.　摘出材料組織学的所見

　類円形核と好酸性胞体を有する腫瘍細胞が緩い結合性を
示して充実状に増殖し，線維血管性の隔壁で分画されてい
た．広範な出血および地図状の壊死を認め，多数の核分裂
像がみられた（Photo. 1c）．免疫組織化学染色の結果は
CD21（＋），CD23（＋），Vimentin（＋），EMA（一部
に＋），Cytokeratin（AE1⊘AE3）（一部に＋），CAM5.2（－），
Podoplanin（D2-40）（－），LCA（－），CD3（－），CD20

（－），CD79a（－），MIB-1 indexは約 60％であった．

V.　考　　　察

　FDCSはまれな腫瘍ではあるが，パラフィン切片を用い
た免疫組織化学染色で FDCを同定できるようになったこ
とにより，近年報告が増加している 2）．電子顕微鏡的に腫
瘍細胞間には desmosome様接着構造がみられる．免疫組
織化学染色ではFDCマーカーであるCD21，CD23，CD35，
KiM4pが陽性となる．また，clusterinが常に強陽性とな

短　　報

頸部リンパ節に発生した follicular dendritic cell sarcoma（FDCS）
の 1 例
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る．その他，desmoplakin，vimentin，fascin，EGFRに陽
性で，CD20，CD45，CD68，EMA，S-100蛋白，α-SMAな
ども陽性になりえる 3）．本例では陰性であったが podo-

planin（D2-40）も陽性となることもある．Papanicoloau染
色にての FDCS細胞所見では細胞質が円形や紡錘形あるい
は多辺形で菲薄なものが多くみられ，細胞境界が不明瞭で
ある．核形は主に円形から類円形のものがみられるが，鋭
い核の切れ込み像が散見される．まれに核内空胞もみられ
る．核クロマチンは微細～細顆粒状のものが混在し不均等
に分布する．FDCSは緩い結合性を示し，上皮様の集塊が
しばしば出現する．またリンパ球との two-cell patternが形
成される．よって低分化な癌や two-cell patternを形成する
腫瘍（胸腺腫等）との鑑別を要する．リンパ節に発生した
場合は，特に転移性癌と誤認する可能性があり注意を要す
る．菲薄な胞体や核の切れ込み像および核クロマチンの特
徴を把握し，この腫瘍を念頭に置く必要があると思われた．

　筆者らに開示すべき利益相反はない．
　本論文の要旨は第 57回日本臨床細胞学会総会（2016年 5月，神奈

川）で発表した．

Abstract

　A Japanese female in her ninth decade consulted Gifu University 

Hospital for a recurrent mass in her right neck. A fine needle aspiration 

biopsy was performed, which revealed flat clusters of atypical cells with 

ovoid nuclei of various sizes containing tiny granular chromatin as well 

as pale scanty cytoplasm, resulting in an increased N⊘C ratio. Some 

atypical cells revealed characteristically deeply convoluted nuclei. His-

tological examination revealed solid clusters of loosely adherent atypi-

cal cells with marked necrosis, hemorrhage and numerous mitoses. 

Immunocytochemistry revealed positive staining for CD21 and CD23, 

which led to the diagnosis of FDCS.
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ガイドライン 4．東京：金原出版；2015．205-226．

 2） 大竹浩也，山川光徳．組織球および樹状細胞腫瘍．森　茂朗，
監修．リンパ腫アトラス第 4版．東京：文光堂；2014．258-

273．
 3） Chan, J.　K.　C., Pileri, S.　A., Delsol, G., Fletcher, C. D. M., Weiss, 
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Photo. 2 Immunocytochemistry using LBC specimens.
The atypical cell clusters showed positive staining for 
CD21（a）and CD23（b）（original magnification ×40）.

CD21 CD23a b
Photo. 1 Aspiration cytology and biopsy of cervical LN.

a：The specimen showed flat clusters of atypical cells 
with ovoid nuclei of various sizes containing tiny granu-
lar chromatin and pale scanty cytoplasm, with an 
increased N⊘C ratio. b：Some atypical cells revealed 
convoluted nuclei（arrows）（a：Pap. Staining, ×20, b：
Pap. Staining, ×100 in original magnification）. c：His-
tologically, the tumor was composed of a solid growth of 
atypical cells with convoluted nuclei and numerous 
mitotic figures（HE staining, ×20）.
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I.　は じ め に

　マラコプラキアは主として尿路生殖器系臓器にみられる
まれな慢性肉芽腫性疾患であり，しばしば癌腫などの腫瘍
性病変と誤認されやすい1）．顕微鏡的にマラコプラキアを
特徴づける所見はMichaelis-Gutmann小体（以下MG）で
ある1）．マラコプラキアは膀胱発生例が多く，腎発生例は
比較的まれである2）．今回，穿刺細胞診の液状検体にて多
数のMGを認めた腎マラコプラキアを経験したので報告す
る．

II.　症　　　例

　70歳，女性．慢性リウマチなどで加療中に右腰部に疼痛
を伴う皮膚潰瘍病変があり，大量の排膿を認めた．CTに
て右腎に直径約 3 cmの低吸収域を認め，その後方に腎外
に突出する軟部腫瘤影を認めた（Photo. 1）．右腎囊胞内容
の穿刺排膿術および針生検が施行された．この際の培養同
定検査にて Escherichia coliが検出された．

III.　病理組織所見

　針生検組織には好酸性の胞体を有する泡沫状組織球が集
蔟する肉芽組織がみられ，その中に多数のMGが認められ
た（Photo. 2a）．MGは PAS染色，鉄染色およびコッサ染
色において陽性であり，CD68（KP1）の免疫組織化学染色
では無数のマクロファージが確認された．

IV.　細胞学的所見

　好中球が主体の炎症像を背景に大型のマクロファージを
散在性に認めた．その背景およびマクロファージの胞体内
に，しばしば層状同心円構造を呈する小球状のMGを認め
た（Photo. 2b）．MGは従来法で作製したパパニコロウ標本
やギムザ標本上では少数しか認められなかったが，液状検
体（日本ベクトン・ディッキンソン株式会社，BDシュア
パス）標本には多数確認された．

V.　考　　　察

　尿路生殖器系のマラコプラキアの部位別発生頻度は，膀
胱が 70％と最も多く，次いで前立腺が 16％，腎臓はわずか
4％とされる3）．マラコプラキアはMGを有するマクロ
ファージを特徴とした慢性肉芽腫性疾患であり，1901年に
von Hansemannらによって初めて報告され，特徴的なMG

については翌年MichaelisとGutmannにより報告された2）．
大腸菌属の慢性的な感染やマクロファージによる菌体処理
能との関連が指摘されているが，詳細な機序については不
明な点が多い1）．今回の細胞診断において液状検体標本に
のみ多数のMGがみられたことは興味深いが，その原因に
ついてはわれわれは以下のように推測している．すなわ

短　　報

穿刺細胞診液状検体にて多数のMichaelis-Gutmann 小体が
観察された腎マラコプラキアの 1例

濱砂　優加1） 吉河　康二1） 竹山　朋希1） 大石　善丈2）
国立病院機構別府医療センター病理診断科1），九州大学大学院医学研究院形態機能病理学2）

　A case of renal malakoplakia with numerous Michaelis-Gutmann 
bodies in liquid-based cytology
　Yuka HAMASUNA1）, C.　T., J.　S.　C., Yasuji YOSHIKAWA1）, M.　D., 
Tomoki TAKEYAMA1）, C.　T., I.　A.　C., Yoshihiro OHISHI2）, M.　D.
　1）Department of Pathology, Beppu Medical Center
　2）Department of Anatomic Pathology, Graduate School of Medical 
Science, Kyushu University
　論文別刷請求先　〒 874-0011　大分県別府市大字内竈 1473　独立行
政法人国立病院機構別府医療センター病理診断科　吉河康二
　平成 30年 2 月 22 日受付
　平成 30年 4 月 12 日受理
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ち，液状検体標本に使用しているコーティングスライドの
吸着力が従来法で使用しているスライドに比して強力であ
ること，MGがコーティングスライドに吸着しやすい荷電
を帯びていた可能性，MGはカルシウムや鉄を含むことか
ら他の細胞成分に比して重量が重いと予想され細胞成分よ
り比較的早期にスライドに貼付された可能性などである．
　今回の症例においては細胞診断ではマラコプラキアを鑑
別にあげることができず，同時に施行された針生検の組織
診断によりマラコプラキアと診断された．尿路生殖器系臓
器の腫瘤性病変ではマラコプラキアの可能性を常に念頭に
おき，MGを見逃さないことが正しい細胞診断にとって重
要であると考える．

　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 56回日本臨床細胞学会秋期大会（2017年 11月，
福岡）において報告した．
　本例の臨床情報を提供していただいた本院腎泌尿器外科　鈴木駿
太郎先生に深謝します．

Abstract

　We present the cytologic features of renal malakoplakia diagnosed in 

a 70-year-old Japanese woman. The large number of Michaelis-Gut-

mann（MG）bodies, a hallmark of this unique disease, in liquid-based 

cytology specimens as compared to conventional smear specimens was 

particularly noteworthy. Among the possible reasons for this phenome-

non are the increased attraction power of glass slides for liquid-based 

cytology preparations, the electrical charge of MG bodies, and the spe-

cific gravity of MG bodies.

文　　献

 1） McKenney, J.　K. Bladder. In Goldblum, J.　R., McKenney, J.　K., 

Lamps, L.　W., Myers, J.　L.　Rosai and Ackerman ʼs Surgical 

Pathology. 11th ed. Philadelphia：Elsevier；2018. 1069-1670.

 2） Kapasi, H., Robertson, S., Futter,　N. Diagnosis of renal malaco-

plakia by fine needle aspiration cytology. A case report. Acta 

Cytol 1998；42：1419-1423.

 3） 久保雅弘，善本哲郎，小池　宏，細川尚三，有馬正明，森　義
則・ほか：腎・膀胱マラコプラキアの 1例．泌尿紀要 1991；
37：169-173．

Photo. 2 a：Histologic image of a core needle biopsy specimen 
showing accumulation of foamy histiocytes with a few 
MG bodies（HE staining, ×40）. 
b：Cytologic examination of a liquid-based cytology 
specimen showed numerous MG bodies（arrowheads）, 
some of which exhibit a concentrically laminated 
appearance（Papanicolaou staining, ×100）.

a bPhoto. 1 Contrast-enhanced computed tomographic image of the 
abdomen. There are a low-density area in the right kid-
ney（asterisk）and a soft tissue mass（star）.
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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



273第 57巻　第 5号，2018年

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



日本臨床細胞学会雑誌278

委　員　長：竹 島 信 宏
担当理事：井 上 　 健　　三 上 芳 喜
委　　員：伊藤以知郎　　岡本三四郎　　九 島 巳 樹　　清 水 　 健　　芹 澤 昭 彦　　寺 井 義 人
　　　　　冨永英一郎　　古 田 則 行　　星 　 利 良　　的 田 眞 紀　　矢 納 研 二
幹　　事：岡 田 真 也　　河 内 茂 人　　谷 川 輝 美
査読委員：相 島 慎 一　　青 木 裕 志　　明 石 京 子　　明 瀬 光 里　　秋 葉 　 純　　阿 部 彰 子
　　　　　阿 部 英 二　　安 倍 秀 幸　　阿 部 　 仁　　荒 木 邦 夫　　有 泉 　 泰　　有 田 茂 実
　　　　　有 廣 光 司　　有 馬 良 一　　飯 田 哲 士　　伊 倉 義 弘　　池 田 仁 惠　　池 田 桂 子
　　　　　池 田 　 聡　　池田純一郎　　池 本 理 恵　　石 井 真 美　　石 岡 伸 一　　石 川 雄 一
　　　　　石 谷 　 健　　出 馬 晋 二　　礒 西 成 治　　井 谷 嘉 男　　市 原 　 周　　市 村 友 季
　　　　　伊 東 恭 子　　伊 藤 雅 文　　稲 田 健 一　　井野元智恵　　今 井 　 裕　　今 井 律 子
　　　　　今 野 元 博　　今 村 好 章　　井 村 穣 二　　伊豫田　明　　岩 井 幸 子　　岩 崎 雅 宏
　　　　　岩 田 　 卓　　上 田 善 彦　　上 原 　 剛　　宇佐美知香　　碓 井 宏 和　　薄 田 勝 男
　　　　　臼 田 実 男　　内 田 克 典　　内 田 好 明　　宇津木久仁子　　馬屋原健司　　梅 澤 　 聡
　　　　　梅 澤 　 敬　　浦 野 　 誠　　卜 部 省 悟　　卜 部 理 恵　　江 口 正 信　　蝦 名 康 彦
　　　　　遠 藤 浩 之　　小 穴 良 保　　及 川 洋 恵　　大 井 章 史　　大 石 徹 郎　　大 井 恭 代
　　　　　大 金 直 樹　　大 亀 真 一　　大久保文彦　　大 﨑 博 之　　大 崎 能 伸　　大 谷 　 博
　　　　　太 田 善 夫　　大 塚 重 則　　大 野 喜 作　　大 林 千 穂　　大 原 　 樹　　大 平 達 夫
　　　　　大森真紀子　　緒 方 　 衝　　岡 　 輝 明　　岡 　 俊 郎　　岡 部 義 信　　岡 本 　 聡
　　　　　岡 本 吉 明　　小 倉 　 豪　　小 椋 聖 子　　尾 崎 　 聡　　尾 崎 　 敬　　小 田 義 直
　　　　　小野瀬　亮　　尾 松 公 平　　小山田裕行　　小 山 徹 也　　甲 斐 敬 太　　利 部 正 裕
　　　　　柿 沼 廣 邦　　垣 花 昌 俊　　郭 　 翔 志　　覚 野 綾 子　　笠 井 孝 彦　　笠 松 高 弘
　　　　　梶 原 直 央　　梶 原 　 博　　加 勢 宏 明　　片 岡 竜 貴　　片 山 博 徳　　香月奈穂美
　　　　　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）



日本臨床細胞学会雑誌第 57巻第 2号に，総説論文「悪性中皮腫の細胞像―中皮腫細胞診評価ワーキンググループの報告を
ふまえて―」（p101～108）を掲載した地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪はびきの医療センター病理診断科の河原邦光
です．このたびの私の総説論文の一部に以下の誤りがありましたので，ここにお詫びし訂正致します．

記

掲載文章（p105　右段，5～7行目）：反応性中皮症例はいずれの抗体も 94％，90％に陽性であり，中皮腫症例は 2抗体とも
全例が陰性であったことを報告した18）．

訂正後文章：中皮腫症例はいずれの抗体も 94％，90％に陽性であり，反応性中皮症例は 2抗体とも全例が陰性であったこ
とを報告した18）．

以上

総説論文の一部訂正のお知らせ

i
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