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東京臨海副都心地区の有明より
　春分の候，会員の皆様はいかがお過ごしでしょうか．日本臨床細胞
学会雑誌第 58巻第 2号をお届けいたします．竹島信宏編集委員長のも
とで編集委員を拝命して早いもので 6年目となります．これまでに，
第 53巻第 4号と第 56巻第 2号では，細胞診と私の関わりについて巻
頭言で執筆させていただきました．今回は，近年何かと話題になる人
工知能（Artificial Intelligence：AI）と医療分野のかかわりについて考
えてみたいと思います．AIが進化を果たし，注目され始めたきっかけ

は，ディープラーニング（深層学習）という技術進歩の恩恵と考えられます．これまでの
AIは，人間が設定したことを，コンピューターが処理しているにすぎませんでしたが，
ディープラーニングでは，人間の脳神経回路を模したニューラルネットワークという情報
処理の手法を使い，コンピューターみずからルールを探し出し学習できるようになりまし
た．医療分野では，ディープラーニングの技術を用いて，検査結果や画像情報から病気を
判定することも可能になってきています．細胞診もAIによりわれわれの診断する役割を陵
駕する勢いです．しかし，患者さんが医療に求めているものは，病気を診断し治すことだ
けではなく，病気になったことと対峙してほしいことや患者さんと深くコミュニケーショ
ンを図ることこそが大切だと思います．これには，現在のAIでは対応するのはまだまだ難
しいことと考えます．診療支援AIで医療業務の補助が可能になれば，医療者はこれまで以
上に，患者さんに向き合うための時間を持てるようになり，とても恩恵のある技術と考え
られます．
　さて本学会雑誌第 58巻第 2号には，1編の原著論文と 2編の症例報告，1編の短報が掲
載されております．原著論文は，乳腺関連の 1編で，症例報告は，乳腺病変・血液病変の
2編，短報は頭頸部病変の 1編で全 4編という構成になっております．総説や特集・調査
報告はありませんでした．まず，窪田　裕美らによる『乳腺穿刺吸引細胞診におけるLiquid 

based cytology（LBC）―LBCの利点・免疫染色（CK5/6・p63）の有用性について―』
では，乳腺穿刺吸引細胞診における LBCが，検体不適正率の減少に寄与することに関する
大変興味深い原著論文です．LBC検体では，免疫染色が容易に追加できることも，診断精
度向上に寄与すると考えられた論文です．次に症例報告は，増田　裕行らによる『穿刺吸
引細胞診で診断しえた乳腺管状腺腫の 1例』と，神原　雅巳らによる『脳脊髄液中に急性

Sanshiro Okamoto

岡本三四郎
公益財団法人がん研究会がん研有明病院婦人科



前骨髄球性白血病の腫瘍細胞を認めた 1例』で，増田らの報告では，細胞診の役割を再認
識できる報告で，神原らの報告では，細胞診の形態学と染色体異常との関わりを考慮でき
た報告でした．短報の大池　里枝らによる『印環細胞様の細胞が集塊で認められた分泌性
髄膜腫の 1例』では，細胞診断学のピットフォールを報告しています．それぞれ 1例 1例
を大切に検討された結果，論文としてまとめられた貴重な報告として掲載されております．
　最後に，2019年 6月 7日より 9日までの 3日間，第 60回日本臨床細胞学会総会（春期
大会）が，竹島信宏会長の下開催されます．私もがん研の一員として，多くの会員の皆様
にご来場いただきますよう，心よりお願い申し上げ，また本会のますますの発展を願い巻
頭の言葉とさせていただきます．
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I.　は じ め に

　乳腺の穿刺吸引細胞診は簡便で侵襲性が低く，乳腺疾患
において有用な診断方法の一つである．ただし細胞過少に
より検体不適正になることがあり，近年増加しつつある低
異型度 ductal carcinoma in situ（DCIS）では，良悪の鑑別
に難渋する症例も少なくない．液状化検体細胞診（Liquid　
based cytology：LBC）は集細胞性に優れ，同質標本を複数
枚作製することが可能なため，免疫染色の追加も容易であ
る1～3）．一方，乳腺の組織診では高分子サイトケラチン
（CK5⊘6等）や p63の免疫染色によって，腫瘍としての均
一性や筋上皮との二相性を確認でき4～6），良悪性鑑別の一
助となる．そこでわれわれは，乳腺穿刺吸引細胞診の診断
精度向上を目指し，LBCと免疫染色（CK5⊘6や p63）の有
用性について検討した．

原　　著

乳腺穿刺吸引細胞診における Liquid based cytology（LBC）
―LBCの利点・免疫染色（CK5⊘6・p63）の有用性について―

窪田　裕美1） 本吉　知里1） 坂本　真吾1） 三好　陽子1）

門屋　孝志1） 古本　好江1） 高石　治彦1） 飛田　　陽1,2）

大城　由美1）
松山赤十字病院病理診断科1），鹿児島大学大学院医歯学総合研究科腫瘍学講座病理学分野2）

　目的：乳腺穿刺吸引細胞診で Liquid based cytology（LBC）が検体不適正率を減少させるか，CK5⊘6や p63

の免疫染色が良悪性の鑑別に寄与するか，前方視的に検証する．
　方法：2012年 11月より従来法・LBC併用期間を経て，LBC単独期間に移行し，両群の検体不適正率を比
較した．LBCで免疫染色を追加でき，かつ最終診断にいたった症例については，CK5⊘6および p63の陽性・
陰性と，組織学的あるいは臨床的最終診断の良性・悪性とを対比した．
　成績：127例が登録され，単純囊胞 1例，非専門医による穿刺 6例を除くと，検体不適正率は 32％（18⊘
56：併用期間）から 16％（10⊘64：LBC単独）と有意に減少した（p＝0.03）．CK5⊘6は悪性腫瘍の 91％が陰
性，良性病変の 77％が陽性となり，p63は悪性腫瘍の 84％が陰性，良性病変の 83％が陽性となった．CK5⊘
6陽性集塊率 40％で区切ると，感度 91％，特異度 83％であった（n＝62）．
　結論：乳腺穿刺吸引細胞診でLBCは，検体不適正率の減少，免疫染色追加の2点で診断精度向上に寄与する．

Key words：Breast，Liquid based cytology，Inadequate，CK5⊘6，p63

　Usefulness of liquid based cytology（LBC）in fine needle aspiration 
for breast lesions―The contribution of immunostaining to diagno-
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II.　対象および方法

1.	 標本作製の手技について
　2012年 11月～2016年 12月に当院で施行された乳腺穿刺
吸引細胞診全 127例を，後述のプロトコールに従って処理
した．従来法・LBC併用期間（2012年 11月～2014年 9月）
では，従来の直接塗抹法を行った後で穿刺針あるいは注射
筒内残存細胞による LBC標本を作製した．LBC単独期間
（2014年 9月～2016年 12月）では，LBC標本に一本化した．
　従来法・LBC併用期間では，まず 22 G注射針にて乳腺
穿刺後，検体を直接スライドガラスに吹き出し，合わせ法
にて塗抹，ただちに 95％エタノールで固定したもの 2枚を
従来法標本とした．次いで穿刺針あるいは注射筒の内部を
CytoRichTMRed（BD社非婦人科検体用 LBC固定液）5～10 

mlで洗浄し，この洗浄液を使用して BD Sure PathTM用手
法プロトコール7）で LBC標本を 3枚作製した．従来法標本
2枚と LBC標本 1枚にパパニコロウ染色（Pap染色）を行
い，LBC標本については Pap染色で十分な細胞量を認めた
場合，残りの 2枚に免疫染色を追加した．
　LBC単独期間では従来法を実施せず，検体をそのまま
5～10 mlの CytoRichTMRed中に吹き出し，さらに吸引・排
出を3～4回繰り返し，穿刺針あるいは注射筒内の残存細胞
も洗い出した．併用期間と同様，BD Sure PathTM用手法プ
ロトコールで標本を作製し，1枚に Pap染色を行い，十分
な細胞量を認めた場合は残りの 2枚に免疫染色を追加し
た．なお，検体採取現場に技師は立ち会わず，従来法によ
る標本作製から CytoRichTMRedによる穿刺針の洗浄まで
を，乳腺外科医が行った．
2.	 検体不適正率の比較

　従来法・LBC併用期間と LBC単独期間における検体不
適正率を算出し，χ二乗検定により有意差を検討した．検
体適正・不適正の判定は乳癌取扱い規約8）の判定方法に従
い，同一の細胞検査士と細胞診専門医が日常業務の一環と
して行った．併用期間では従来法・LBCともに不適正のも
のを算出した．
3.	 LBCにおけるCK5／6 と p63 の免疫染色について
　LBCの細胞量が十分で免疫染色を追加でき，かつ組織学
的あるいは臨床的最終診断にいたった症例を対象とし，
CK5⊘6および p63免疫染色の陽性・陰性が，最終診断の良
性・悪性に対応するかを前方視的に検討した．
　CK5⊘6抗体（clone D5 & 16B4，ニチレイバイオサイエン
ス社），p63抗体（clone DAK-p63，Dako社）を用いて，自
動免疫染色を行った（ベンタナ XTシステムベンチマー
ク：ロッシュ・ダイアグノスティックス株式会社）．おお

むね 10個以上の細胞から構成される上皮細胞集塊につい
て，CK5⊘6免疫染色では細胞質に発現した上皮を陽性細胞
とし，集塊中の陽性細胞率が 10％以上のものを陽性集塊，
10％未満のものを陰性集塊とした．p63免疫染色では核に
発現した上皮を陽性細胞とし，集塊中に陽性細胞を認める
ものを陽性集塊，認めないものを陰性集塊とした．さらに
それぞれの染色で，陽性集塊・陰性集塊が標本中の全上皮
細胞集塊に占める割合に応じて以下のとおり分類した．陰
性：すべて陰性集塊，あるいは陰性・陽性集塊が混在する
が陰性集塊が過半数となるもの（おおむね陰性），陽性：す
べて陽性集塊，あるいは陰性・陽性集塊が混在するが陽性
集塊が過半数となるもの（おおむね陽性）．
4.	 CK5／6 の再計測とカットオフ値の検索

　上記施行のCK5⊘6免疫染色標本を後方視的に鏡検し，す
べての陽性集塊と陰性集塊を数えた．陽性集塊率をそれぞ
れの症例で算出し，最終診断と対比した．カットオフ値を
1％，10％，20％，30％，40％，50％，60％の 7群に設定し
た場合の感度・特異度を計算し，おのおののカットオフ値
でχ二乗検定により有意差を検討した．
　本研究は当院の倫理委員会で承認許可番号（304，447）
を得たうえで実施した．

III.　結　　　果

1.	 全対象症例の超音波所見と各検討における対象症例
の選定

　本研究で登録されたのは 127例で，超音波所見より 3つ
に分類できた．充実性腫瘤が 83例，囊胞を伴った充実性腫
瘤が 43例，単純囊胞が 1例である．それぞれの病変の最大
径は，充実性腫瘤で中央値 8 mm（最小値 4 mm，最大値 56 

mm），囊胞を伴った充実性腫瘤で中央値 16 mm（最小値 6 

mm，最大値 66 mm），単純囊胞は径 36 mm大であった．
囊胞を伴った充実性腫瘤では，充実部分から検体採取を
行った．単純囊胞の 1例は対象外としたが，LBCは単純囊
胞にも有効であった．従来法では血液成分のみであったの
に対し，LBCでは泡沫細胞とシート状の上皮様集塊が観察
された．囊胞を推定する細胞像であり，良性と判定できた．
　検体不適正率の検討では，非専門医による穿刺 6例を対
象外として，経験豊富な乳腺専門医が施行した 120例に
絞って検討した．免疫染色の検討では，LBCで細胞量が十
分で免疫染色を追加でき，かつ最終診断にいたったのは
126例中 63例であった．切除生検で対応する病変を特定で
きなかった 1例は対象外とし，62例を検討した．なお，最
終診断は組織診によるものが48例，画像診断と細胞診にて
診断が完結したものが 14例であった．
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2.	 検体不適正率の比較
　120例中，「検体不適正」は 28例（23.3％）であった．不
適正の理由は全例が細胞量不足であり，質的な標本作製不
良によるものはなかった．従来法・LBC併用期間では 56

例中 18例（32.1％）が，LBC単独期間では 64例中 10例
（15.6％）が検体不適正であった（Fig.　1）．LBC単独法への
移行により，検体不適正率は有意差をもって減少した（p＝
0.033，χ二乗検定）．なお，従来法・LBC併用期間におい
て，LBCに優位に細胞が出現したために，検体不適正が改
善された症例は 56例中 1例であった．
3.	 LBC における CK5/6 と p63 免疫染色について
（Photo.　1）

　CK5⊘6免疫染色を施行した 62例の最終診断は，悪性 32

例，良性 30例であった（Fig.　2）．悪性腫瘍では 32例中 29

例（90.6％）が CK5⊘6陰性となった（Fig.　2，Photo.　1b, n）．
CK5⊘6免疫染色結果について組織型別に分類したものを
Table 1に示す．悪性にもかかわらず CK5⊘6陽性となった
非典型例は 3例で，うち 2例がモザイク状陽性（Photo.　
1e），1例がびまん性陽性像を示し，3例ともTriple negative

（エストロゲン受容体・プロゲステロン受容体・HER2が
すべて陰性）乳癌（Photo.　1d）であった．一方良性病変で
は，30例中 23例（76.7％）が CK5⊘6陽性となった（Fig.　
2，Photo.　1h）．良性にもかかわらずCK5⊘6陰性となった非
典型例は 7例で，アポクリン化生細胞集塊が多くみられた 4

例（Table 1＊，Photo.　1j, k），線維腺腫 1例，良性葉状腫瘍
1例，乳管内乳頭腫 1例が含まれた．
　p63については，62例中，p63免疫染色標本に十分な細
胞がなかった 1例も検討対象外とした．61例の最終診断は
悪性 32例，良性 29例であった（Fig.　3）．悪性腫瘍では 32

例中 27例（84.4％）が p63陰性となった（Fig.　3，Photo.　
1c）．p63免疫染色結果について組織型別に分類したものを
Table 1に示す．悪性にもかかわらず p63陽性となった非典

型例は 3例で，3例ともに腫瘍細胞の一部が陽性を示した
（Photo.　1f）．一方良性病変では，29例中 24例（82.8％）が

p63陽性となった（Photo.　1i）．良性にもかかわらず p63陰
性となった非典型例は 5例で，アポクリン化生細胞集塊が
多くみられた症例（Table 1＊，Photo.　1j, l）4例，良性葉状
腫瘍 1例が含まれた．
　Pap染色の形態に基づく細胞診の段階で「鑑別困難」あ
るいは「悪性疑い」としていた判定困難が 12例あり，その
うち 6例については免疫染色の追加により確定診断が可能
となった（Table 2）．良性の 1例は硬化性腺症（Photo.　1g, 

h, i）であった．悪性の 5例は低異型度の浸潤性乳管癌 3

例，solid papillary carcinoma 1例（Photo.　1m, n, o）および
非浸潤性乳管癌 1例（Photo.　1a, b, c）であった．
4.	 CK5／6 の再計測とカットオフ値の検索

　CK5⊘6陽性集塊率 1％をカットオフとすると，感度
78.1％（25⊘32），特異度 86.7％（26⊘30）であった．カット
オフ値を 10・20・30％に変えるといずれの場合も感度
84.4％（27⊘32），特異度 86.7％（26⊘30）となり，カットオ
フ値 40％では感度 90.6％（29⊘32），特異度 83.3％（25⊘30），
カットオフ値 50％では感度 93.8％（30⊘32），特異度 70％
（21⊘30），カットオフ値 60％では感度 93.8％（30⊘32），特
異度 60％（18⊘30）であった（Table 3）．陽性集塊率に関す
るすべてのカットオフ値で，有意差が認められた（p＜
0.01，χ二乗検定）．

IV.　考　　　察

　当院では乳腺穿刺吸引細胞診の診断精度向上を目指し，
2012年より LBCを導入し，従来法との併用期間を経て，
LBC単独法へ移行した．本研究では，乳腺穿刺吸引細胞診
において LBCを用いると，検体不適正率が減少するか，お
よび CK5⊘6・p63免疫染色が良悪性の鑑別に有用であるか
を検証した．

Fig. 1 Inadequate cases in different settings
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Fig. 2 Comparison of the results of CK5⊘6 immunostaining and 
the final diagnosis
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Photo. 1　Results of CK5⊘6 and p63 immunocytochemical staining in different breast lesions（×40）.
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　まず，検体不適正率の比較検討では，従来法・LBC併用
群 32.1％から LBC単独群 15.6％へと大幅に減少した．乳癌
取扱い規約において検体不適正率は 10％以下にすること
が望ましいとされているが，LBCにより目標値に近づくこ
とができた．当院では乳癌の術前診断においては針生検が
優先され，穿刺吸引細胞診の適応は，1）囊胞を伴った充実
性腫瘤（超音波所見にてカテゴリー 3以上），2）粘液癌を
疑う症例，3）微小な病変，4）胸壁に近い病変，5）娘結節
の確認などと限られているため，検体不適正割合が高い傾
向にあると考えられる．しかしながら，標本作製を LBCに
移行することで不適正率は有意に減少し，著明な改善が認
められた．乳腺穿刺吸引細胞診において従来法にLBCを追
加することで不適正標本を減少させることは報告されてい

るが1,9），われわれは従来法を実施せず LBC単独で行うこ
とによりさらに不適正率が減少し，臨床上有意義であるこ
とを確認した．
　検体不適正率が減少した理由には 2つの可能性が考えら
れる．一つめは細胞剥離の少なさである．従来法では細胞
が十分に採取されうまくスライドガラスに吹き出したとし
ても，検体の性状や標本の厚みなどにより細胞剥離が起こ
る．一方 LBC（Sure PathTM）の場合，荷電により細胞を強
固にスライドに接着させるため細胞剥離が少ないといわれ
ている．2つめは集細胞性の高さである．検体採取の際に
は少なからず血液，あるいは囊胞を伴った充実性腫瘤では
充実部分を穿刺しても囊胞内成分が，それぞれ混入する場
合がある．そのため直接塗抹による従来法では上皮細胞が
血液あるいは囊胞内成分と競合し，細胞数が少なく「検体
不適正」となる例が多かったのではないかと推測する．一
方 LBCでは，CytoRichTMRedの溶血・蛋白可溶化作用と遠
心操作などにより血液・囊胞内成分が塗抹前に適度に除去
され，効率よく細胞が回収でき「検体不適正」が減少した
と考えられる．
　次に，CK5⊘6や p63の免疫染色は良悪性の鑑別に有用と
思われた．組織診でも同様の報告がなされており4～6），細
胞診における良悪性の鑑別に，高分子サイトケラチンや
p63を用いた報告もある10～13）．当院の検討でLBCにおける
CK5⊘6免疫染色は悪性腫瘍の約 9割が陰性，良性病変の約
8割弱がモザイク状に陽性となり，p63免疫染色は悪性腫
瘍の約 9割弱が陰性，良性病変の約 8割が陽性となった．

benign
52％
（15）

31％
（9）

34％
（11）

50％
（16）

6％
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6％
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（3）

3％
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3530252015105
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0

（n=29）

（n=32）

Fig. 3 Comparison of the results of p63 immunostaining and the 
final diagnosis
N.D.：Not determined

Table 1 CK5⊘6 and p63 immunostaining results according to the histologic type

CK5⊘6 p63

Negative Positive Negative Positive Not determined

Malignant tumors
　Invasive carcinoma of no special type 17  2 17  2
　Mucinous carcinoma  2  0  2  0
　Carcinoma with apocrine differentiation  1  0  1  0
　Encapsulated papillary carcinoma  2  1  3  0
　Solid papillary carcinoma  4  0  2  0 2
　Ductal carcinoma in situ  1  0  1  0
　Clinical malignancy  2  0  1  1
Benign lesions
　NOS 　 1＊  0 　 1＊  0
　Intraductal papilloma  1  7  0  8
　Usual ductal hyperplasia  0  2  0  2
　Sclerosing adenosis  0  1  0  1
　Fibroadenoma  1  3  0  4
　Phyllodes tumour  1  1  1  1
　Clinical benignancy 　 3＊  9 　 3＊  8
Total 36 26 32 27 2

＊Cases with a lot of apocrine metaplastic cells
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CK5⊘6と p63はおおむね同様の感度・特異度を示した．特
に小型で異型が軽度な，形態のみでは良悪の鑑別に苦慮す
るような低異型度の乳管癌症例で，有用性が高いと考えら
れる．ただし，4つの注意点も認識できた．
　一つめは CK5⊘6・p63ともに，悪性腫瘍の一部で陽性の
良性パターンを示す非典型例が存在することである．本検
討ではともに 3例ずつが該当したが，CK5⊘6陽性の全 3例
かつ p63陽性の 2例が Triple negativeかつ高グレードな浸
潤性乳管癌であり，Pap染色における異型の強さから悪性
と正診できた．2つめにアポクリン分化を示す細胞では，
良性であっても CK5⊘6・p63ともに陰性の悪性パターンを
示すため，良悪の鑑別に役立たない点である．Tanakaらは
p63.CK7⊘8.CK5⊘14カクテル抗体，前田らは p63抗体の免
疫細胞化学においてアポクリン分化を示す細胞は陰性にな
ると報告しており10,13），われわれも同様の結果を得た．3つ
めはCK5⊘6免疫染色において，乳管内乳頭腫・線維腺腫・
良性葉状腫瘍の一部で，シート状のCK5⊘6陰性集塊が多く
みられ，悪性パターンを示したことである．当該症例の組
織検体でCK5⊘6免疫染色の染色性を確認したところ，病変
部の一部あるいは多くの腺上皮が陰性を呈しており，一部
分しか採取されない細胞診では陰性と判断されたと考えら
れる．組織診においてCK5⊘6は線維腺腫内の上皮増殖巣で
は陰性のことがあるという報告や14），細胞診において乳管
内乳頭腫の一部では CK14陰性の細胞集塊がみられたとの
報告があり12），形態的にも核重積の強いシート状集塊で出
現した場合は，低異型度非浸潤性乳管癌との鑑別に注意が
必要である．なお今回，乳管内乳頭腫と線維腺腫は p63陽

性細胞を含んでいたため，CK5⊘6陰性でも p63免疫染色を
加味することで良性パターンと判断でき，お互いの弱点を
カバーできる可能性が示された．4つめは，solid papillary 

carcinomaの 4例中 2例で，悪性にもかかわらず p63陽性
集塊（Photo.　1o）が陰性集塊と同程度に出現し，陽性・陰
性の判定を困難にさせたことである．腫瘍性上皮の基部に
筋上皮細胞が存在する場合は，p63免疫染色が良悪性の鑑
別に役立たないと考えられる．これらのピットフォールが
あるため，Pap染色での詳細な観察はやはり基本である．
　今回の検討で，乳腺穿刺吸引細胞診の良悪性の鑑別に，
LBCでの CK5⊘6および p63免疫染色がいずれも有用であ
ると思われたが，免疫染色は安価な検査ではないため，日
常検査で複数の抗体を用いることは現実的ではない．われ
われは形態で苦慮することの多い低異型度の非浸潤性乳管
癌と乳管上皮過形成の鑑別には，上皮そのもので判定でき
る CK5⊘6の有用性が高いと考え，Pap染色の鑑別困難症例
に対してはCK5⊘6免疫染色を追加する方針とした．このた
め，CK5⊘6免疫染色した 62標本を再鏡検・再計測して陽
性集塊率を算出し，カットオフ値の検討を行った．設定し
た 7種類のカットオフ値はいずれも有用であることが示さ
れ，特に感度・特異度とも 80％を超えた陽性集塊率 10％，
20％，30％，40％は有意義であると思われた．さらに実務
的には，40％のカットオフ値が至適ではないかと考えた．
陽性集塊率 40％をカットオフ値とした場合，感度は 91％，
特異度 83％である．特異度はやや低い印象だが，良性病変
の中にアポクリン化生性病変が比較的多く含まれたためと
考えられる．良性アポクリン化生性病変を除くと特異度は

Table 3 Sensitivity and specificity of CK5⊘6 negativity for malignancy using various cutoff points

Cut-off point（％） 1 10 20 30 40 50 60

Sensitivity（％） 78.1 84.4 84.4 84.4 90.6 93.8 93.8
Specificity（％） 86.7 86.7 86.7 86.7 83.3 70.0 60.0

p ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01 ＜0.01

Table 2 Cases in which a correct diagnosis was obtained by the addition of CK5⊘6 and p63 immunostaining

Cytologic diagnosis
Histologic diagnosis

Pap only CK5⊘6 p63 Final diagnosis

 1 　Indeterminate ＋ ＋ Normal⊘benign Sclerosing adenosis
 2 　Indeterminate － N.D. Malignant Solid-papillary carcinoma
 3 　Suspicious of malignancy － － Malignant Invasive carcinoma of no special type（low grade）
 4 　Suspocious of malignancy － － Malignant Invasive carcinoma of no special type（low grade）
 5 　Suspicious of malignancy － － Malignant Invasive carcinoma of no special type（low grade）
 6 　Suspicious of malignancy － － Malignant DCIS（low grade）

N.D.：Not determined
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96％となり，優れた検査といえる．アポクリン分化は Pap

染色で容易に認識でき，CK5⊘6・p63は良悪性の鑑別に有
用でないため，免疫染色のみに頼ることは避けるべきであ
る．また，乳頭腫や乳管腺腫などの良性病変で異型の強い
アポクリン化生細胞がみられる場合もあるため，部分像し
か得られない細胞診では慎重に判定する必要がある．
　以上，乳腺穿刺吸引細胞診で LBCは，検体不適正率の減
少，免疫染色追加の 2点で診断精度向上に寄与すると考え
る．特に CK5⊘6免疫染色は，良悪性の鑑別に有用と思わ
れ，乳腺細胞診の見方に精通した専門的な施設だけでな
く，症例数の少ない一般病院においてもある程度均一な良
悪性の指標となりえ，正診率を高めることが期待できる．

　筆者らに，開示すべき利益相反状態はありません．
　謝辞　本研究に際して患者さんへの説明と同意取得，検体採取，結
果の解釈など，多方面にわたり大きな御協力を頂きました，松山赤十
字病院　乳腺外科　川口英俊先生，佐野瑛貴先生に深謝申し上げます．

Abstract

　Objective：The aim of this study was to elucidate the usefulness of 
liquid based cytology（LBC）in fine needle aspiration cytology（FNAC）
for breast lesions. We conducted a prospective study to examine 
whether LBC could improve the quality of FNAC and whether immuno-
cytochemistry might have a clinical impact on the differential diagno-
sis.
　Study Design：We compared the proportion of＂inadequate＂cases 
between conventional smear plus LBC and LBC only. LBC specimens 
were immunostained with CK5⊘6 and p63, and the percentage of posi-
tive results was compared with the clinicopathological final diagnosis.
　Results：Among the 127 enrolled cases, we excluded one case of 
simple cyst and included 120 cases in which aspiration was conducted 
by a board-certificated breast surgeon. The proportion of inadequate 
cases decreased significantly from 32％（18⊘56：conventional smear 
plus LBC）to 16％（10⊘64：LBC only）（p＝0.03）. Most of the malignant 
tumors were CK5⊘6-negative（91％）, and 77％ of the benign lesions 
were CK5⊘6-positive. Most malignant tumors were p63-negative（84％）, 
and 83％ of the benign lesions were p63-positive. When we set a cutoff 
point of a positive cluster at 40％, the sensitivity and specificity of CK5⊘
6 negativity for malignancy were 91％ and 83％, respectively（n＝62）.
　Conclusion：LBC in breast FNAC can contribute to precise diagnosis 
by allowing more cells to be collected, and immunocytochemical stain-
ing is useful in the dif ferentiation between benign and malignant 
lesions.
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I.　は じ め に

　乳腺管状腺腫は比較的まれな疾患であり，術前には線維
腺腫と診断されることが多い1）．今回われわれは穿刺吸引
細胞診で本症と診断しえた 1例を経験したので，文献的考
察を加え報告する．

II.　症　　　例

　患　者：27歳，女性．
　主　訴：右乳腺腫瘤．
　現病歴：17歳ごろから右乳房に腫瘤を自覚し，19歳時に
他院にて良性腫瘍を指摘されていた．腫瘤の増大傾向はな
かったが，再検査を希望して当院を受診した．触診で右乳
房 A区域に 5 mm大の硬い腫瘤を触知した．

III.　画 像 所 見

　マンモグラフィ所見：異常所見は認められなかった．
　超音波所見：乳腺表層～脂肪織内に長径 9 mmの形状不
整な低エコー腫瘤を認めた．典型的な線維腺腫の所見では
なく，縦横比（D⊘W）＞0.7，エラストグラフィーでは硬い
腫瘤であり，悪性腫瘍の可能性も否定はできなかった
（Photo. 1）．

症　　例

穿刺吸引細胞診で診断しえた乳腺管状腺腫の 1例

増田　裕行1） 林　　和樹2） 井出　景子2） 井上　博之2） 山ノ井一裕2,3,4）
増田医院乳腺外科1），佐久市立国保浅間総合病院臨床検査科2），信州大学医学部分子病理学教室3）， 

信州大学バイオメディカル研究所4）

　背景：乳腺管状腺腫は画像診断・穿刺吸引細胞診で線維腺腫と診断されることが多い．
　症例：27歳，女性．右乳腺腫瘤を訴えて来院．超音波所見：乳腺表層から脂肪織内に長径 9 mmの形状不
整な低エコー腫瘤を認めた．縦横比（D⊘W）＞0.7．エラストグラフィーでは硬い腫瘤であった．以上の所見
より悪性腫瘍の可能性も疑った．穿刺吸引細胞診：分泌物をもった腺腔様の小型の細胞集塊と大型のシート
状乳管上皮細胞集塊を認めた．2種類の集塊を認め，上皮の二相性は保たれていることから正常あるいは良
性，推定組織型は管状腺腫と考えた．背景の間質細胞が少ないので線維腺腫は否定した．組織診：小型の腺
管の密な増生がみられ，間質には乏しかった．Cytokeratinは上皮細胞に陽性，smooth muscle actinは筋上皮
細胞に陽性であり，上皮の二相性は明瞭だった．以上より管状腺腫と判断した．
　結論：画像診断上は乳癌も疑ったが，穿刺吸引細胞診では本症を疑い，乳癌・線維腺腫と鑑別診断できた．

Key words：Breast，Tubular adenoma，Fine needle aspiration cytology，Case report
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IV.　穿刺吸引細胞診

　腺腔様の小型細胞集塊と線維腺腫に類似する乳管上皮細
胞集塊の 2種類の集塊を多数認めた（Photo. 2）．前者は，
細胞境界明瞭で腺腔内に向かって豊富な細胞質を有し，
N⊘C比は低く，一部の集塊には腺腔内に分泌物（矢印）が
認められた．核は微細なクロマチンを有し，一部に核小体
の目立つ細胞もみられた．また腺腔様の小型細胞集塊はわ
ずかなピント調節により奥行きが感じられ，立体的構造を
なしているものと考えられた（Photo. 2a）．後者は，大型の
シート状乳管上皮細胞集塊で，核は細顆粒状のクロマチン
を有し，核小体は目立たなかった．本例の大型細胞集塊で
の N⊘C比は高いとはいえなかった（Photo. 2b）．両者とも
二相性はほぼ保たれており，背景の間質性の裸核細胞は少
なかった．
　これらの細胞所見から検体適正，正常あるいは良性と判
断した．また推定組織型として管状腺腫を挙げた．

　ただし画像診断で乳癌を疑っていること，および大型
シート状乳管上皮細胞集塊の一部に筋上皮細胞が少なく，
二相性がはっきりしない部位がみられることから，非浸潤
性乳管癌も完全には否定できないとして，確定診断のため
に組織学的検索を行う方針とした．

V.　組織診（core needle biopsy）

　小型の腺管の密な増生がみられ，間質には乏しかった．
核は軽度腫大し，核小体も目立つが，二相性は保たれてお
り，周囲との境界は明瞭であった．免疫染色では cytokera-

tinは上皮細胞のみに陽性，smooth muscle actinは筋上皮
細胞のみに陽性であり，上皮の二相性が明瞭に認められ

Photo. 1 Ultrasound images
 a ：Ultrasonography showing an irregularly-shaped 
hypoechoic mass.
 b ：Elastography showing a hard mass.

aa

bb

Photo. 2 Cytological findings
 a ：A small lumen-like clump with secretion（arrow）
can be identified（Pap. staining, ×40）.
 b ：A sheet-like mammary duct epithelial clump and a 
biphasic epithelium are identified（Pap. staining, ×20）.

a

b
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た．以上の所見より管状腺腫と判断された（Photo. 3）．

VI.　考　　　察

　乳腺管状腺腫は比較的まれな疾患であり，そのため術前
診断は難しく，本邦報告例において，画像診断および穿刺
吸引細胞診で本症を疑えたものは 1例もなく，多くは線維
腺腫と診断されていた．また画像診断上，乳癌と考えられ
た症例もあった1）．
　乳癌取扱い規約では上皮性良性腫瘍の腺腫の中に亜分類
されている2）．その病理学的特徴は，小管状構造を呈する
上皮成分の増殖を主体とし，比較的間質に乏しく，周囲組
織との境界は鮮明とされている．
　細胞診断上の特徴として Shetら3）は，①細胞が小型で立
体球形をしている，②管状構造を形成している，③細胞は
均一で，時にギムザ染色で染まる細胞質内小顆粒を有する
ことがあるとしている．また野畑ら4）は，①筋上皮細胞を
伴い二相性を保つ小型乳管上皮細胞の存在，②間質細胞に
乏しい，③相対的に上皮細胞の量が多い，④細胞異型を認
めない，⑤核小体や核分裂像がまれに認められる，⑥細胞
質の空胞は目立たない，⑦細胞質の好酸性顆粒，などが挙
げられるとしている．また組織所見上，管状腺腫の管腔内
に分泌物を認めるとの報告5）があり，穿刺吸引細胞診でも
管腔内の分泌物がみられれば，診断上有用と思われる．下
釜ら6）は捺印細胞像を検討し，樹枝状配列を示す細胞集塊
の辺縁に腺房状または管状構造を認めたこと，集塊では細
胞のほつれはないこと，上皮細胞の核はやや腫大しており
核小体が目立つことを報告している．本例では，①特徴的
な 2種類の細胞集塊が認められる，②上皮細胞に二相性が
保たれている，③背景に間質性の裸核細胞が少ない，④立
体的にみえる腺腔様の小型細胞集塊を認める，⑤腺腔様小
集塊の一部に分泌物が認められる，という所見から管状腺
腫を考えることができた．
　文献例では画像診断で乳癌を考えた場合でも細胞診では
陰性と判断された症例がある一方，悪性寄りの判断がなさ
れた症例もあった．千賀ら7）は 67歳，腫瘍径 42 mm，超音
波所見で悪性，細胞診で Class Ⅲbと判断した症例を報告
している．本例の病理組織像では壊死傾向が認められたと
されている．花城ら8）は 71歳，腫瘍径 25 mm，マンモグラ
フィ所見で悪性，細胞診で Class Ⅴと判断した症例を報告
している．両者は考察において，高齢者の場合，腫瘍径が
大きい場合，組織の変性を起こしているような場合には注
意が必要だと指摘している．
　鑑別すべき疾患としては以下のようなものが挙げられ
る．細胞診断上の特徴につき述べる．

Photo. 3 Histological findings
 a ：A tubular proliferations with round ducts of uniform 
size is observed（H.　E. staining, ×40）.
 b ：Epithelial cells are positive for cytokeratin（Immu-
nohistochemistry, ×40）.
 c ：Myoepithelial cells are positive for smooth muscle 
actin（Immunohistochemistry, ×40）.

a

b

c
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　管状癌では管状腺腫同様，上皮性細胞成分に富むことが
多いが，筋上皮細胞が認められず，二相性が喪失してい
る3）．しかし管状腺腫では，筋上皮細胞層が減少している
という報告9）もあり，採取された検体に筋上皮細胞が少な
い場合は慎重な判断が求められる．本例でも筋上皮細胞の
存在が少ない部分では，非浸潤性乳管癌も完全には否定で
きないと考えられた．また管状癌では核小体が目立たず，
細胞異型が弱いものの微細だが増量したクロマチンを有す
る反面，管状腺腫では柔らかなクロマチンと腫大した核小
体を有するという指摘がある10）．なお管状腺腫でも梗塞・
変性を起こしている場合は核異型が高度になることがあ
り，悪性と誤診されやすいので注意が必要とされている11）

が，本例では梗塞・変性所見を認めなかった．
　腺管状集塊で出現する乳頭腺管癌・広義の硬癌も鑑別を
要する．これらも二相性を欠く点が重要となる．さらに管
状腺腫では乳管由来を示唆する N⊘C比の高い細胞集塊と
末梢の小葉内細乳管上皮細胞に類似する N⊘C比の低い細
胞集塊が認められるが，乳頭腺管癌・硬癌では末梢由来の
特徴を示さないため，鑑別に有用な所見とされている12）．
本例では 2種類の細胞集塊が認められると判断した．
　良性疾患の中では線維腺腫と術前診断されていることが
多い1）．線維腺腫では鹿の角状の上皮細胞集塊がみられ，
間質成分や裸核細胞が管状腺腫に比べ多い3,13）．本例では
鹿の角状の上皮細胞集塊は認めず，間質細胞に乏しい点
で，線維腺腫を否定した．ただし管状腺腫は管周囲型線維
腺腫の亜型とも捉えられ14），管周囲型線維腺腫の上皮腺腫
成分が著しく多く，間質線維成分のきわめて少ないものと
考えると理解しやすいとされている15）．また管状腺腫と管
周囲型線維腺腫の厳密な鑑別は重要ではないという指摘も
ある14）．したがって組織学的にもこれらの鑑別は容易では
ないので，細胞診での鑑別は困難であろう．しかし管状腺
腫では腺腔内に少量の分泌物を認めることがあるという報
告があり4,5,14），本例のように腺腔内に上皮由来と考えられ
る分泌物を認めれば，管周囲型線維腺腫ではなく管状腺腫
と判断して良いのではないかと思われる．
　乳管腺腫でも管腔構造が目立ち，しばしば管腔内に分泌
物を認めるが，間質を伴う細胞集塊で出現する点，アポク
リン化生細胞がみられる点，高度の核異型を伴う点は管状
腺腫とは異なる12）．
　授乳性腺腫は乳癌取扱い規約では，乳腺腺腫の中に，管
状腺腫とは別のもう一つの亜型として分類されている2）．
妊娠授乳期にみられ，特徴的な分泌性変化を示す．本例で
は妊娠歴・女性ホルモン剤の使用歴はなく，病歴の点でも
授乳性腺腫は考えられなかった．
　自験例も含め術前の画像診断上乳癌が疑われる症例があ

り1），かかる場合，細胞診で鑑別困難以上と判断された時
は over surgeryにつながらないように注意する必要があ
る．現在では core needle biopsy等による組織診が容易に
行われており，組織学的に管状腺腫の診断を得，悪性所見
を否定出来ればそれ以上の処置は必要ないものと考える．
管状腺腫が若い年齢層にも発生する1）ことを考えれば，穿
刺吸引細胞診で的確に本症を疑い，より低侵襲な組織診で
の確認に留め，摘出術を回避することができれば，細胞診
の役割は大きいものと考える．

VII.　結　　　語

　穿刺吸引細胞診で乳腺管状腺腫と診断しえた 1例を経験
したので，主として細胞診断の観点から検討し報告した．

　筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Abstract

　Background：Tubular adenomas of the breast are often diagnosed as 

a fibroadenoma from diagnostic imaging and fine-needle aspiration 

cytology.

　Case：A 27-year-old female presented with a right breast mass. Ultra-

sonography revealed a 9 mm irregularly-shaped hypoechoic mass in the 

outer layer of the breast on the inside of the fat tissue, and the depth-

width ratio was more than 0.7. Elastography revealed a hard mass. Tak-

ing these observations into account, we thought the mass may be a 

malignant tumor. The cytological findings from the specimen showed a 

small lumen-like clump with secretion and a sheet-like mammary duct 

epithelial clump. These 2 types of clumps and the biphasic epithelium 

revealed that the mass was a tubular adenoma. Fibroadenoma was 

ruled out as there were few background stromal cells. The histological 

findings from the specimen showed tight small gland duct hyperplasia 

with scant stroma. The immunohistochemical assay revealed that the 

epithelial cells were positive for cytokeratin and the myoepithelial cells 

were positive for smooth muscle actin, which showed the biphasic 

nature of the epithelium. Thus, we finally confirmed the diagnosis that 

the tumor was a tubular adenoma.

　Conclusion：Based on the clinical imaging there was the possible 

suspicion that the tumor might have been breast cancer, however, the 

fine-needle aspiration cytology suggested that it was a tubular adenoma, 

and fibroadenoma and breast cancer were ruled out.
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I.　は じ め に

　急性骨髄急性白血病（acute promyelocytic leukemia：
APL）は遺伝子相互転座 t（15；17）（q22；q21）による PML-

RARα（promyelocytic leukemia-retinoic acid receptor-α）融
合遺伝子を有する，異常前骨髄球が増加する急性骨髄性白
血病である1）．全トランス型レチノイン酸（all-trans retinoic 

acid：ATRA）の導入により完全寛解率と無再発長期生存率
が劇的に改善したといわれており，APLの髄外再発は少な
いとされていたが，ATRA治療後に皮膚・中枢神経・脊
髄・縦隔などへの再発例が 1～5％存在するとされ2～4），特
に中枢神経系では 5.3％や 7.6％といわれている5）．
　今回われわれは，ATRAと他の化学療法治療後，さらに

arsenic trioxide（ATO）の地固め治療後，完全寛解導入を
2回得た後に，脳脊髄液中に異常細胞を認め，tamibarotene

（Am80）治療にかかわらず3,5），再発性 APLを経験し，脳脊
髄液中の異常細胞と再発時骨髄塗抹標本の細胞所見と染色
体異常の経時的変化を併せて比較検討したので報告する．

II.　症　　　例

　症　例：41歳，男性．
　家族歴と既往歴：特記すべきものなし．
　主　訴：持続する歯肉出血．
　臨床経過：持続する歯肉出血から各種検査を行い，播種
性血管内凝固症候群（disseminated intravascular coagula-

tion syndrome：DIC）と診断され，末梢血液中にアウエル
小体やファゴット細胞がみられた．骨髄検査を施行し，
Table 1の結果より，APLと診断された1）．同年 9月より
ATRAを中心とした寛解導入療法により第 1回目の完全寛
解に達し，種々の地固め療法3）を行ったが，729病日目に再
発した．ATRAを再投与し，この間に原因不明のクモ膜下
出血を 2度発症した．2回目の完全寛解後の地固め療法
（ATO）や維持療法（Am80）中に再度，痙攣発作を認めた
が，末梢血液の異常所見は認めず，画像検査にて脳炎
（Photo. 1）が疑われ，脳脊髄液検査を施行したところファ

症　　例

脳脊髄液中に急性前骨髄球性白血病の腫瘍細胞を認めた 1例
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　背景：急性骨髄急性白血病（acute promyelocytic leukemia：APL）は中枢神経浸潤を起こす事例があるこ
とが知られており，今回われわれは同様の事例を経験したので報告する．
　症例：41歳，男性．持続する歯肉出血，白血球数増加，末梢血液中に異常前骨髄球多数を認め，当院受診
後，APLと診断．2度の寛解を経るも痙攣発作にて救急搬送となり，精査の結果，脳脊髄液の中に異常細胞
を認め，骨髄液 PCRにて PML-RARα遺伝子が検出された．その後化学療法を継続するも永眠となった．
　結論：脳脊髄液中に APL腫瘍細胞を認めた 1例を経験した．Pap. 標本のみでは APLの細胞診断は困難で
あり，MG染色，MPO染色の併用が有効である．再発，抗癌剤治療を繰り返すことにより，染色体付加異常
が変化していき，染色体異常と形態学的変化との関わりが示唆された．
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ゴット細胞が脳脊髄液中にみられた（Photo. 2，3）．同日
施行された骨髄検査の結果は Table 1であった．APL髄外
浸潤と診断され，髄腔内化学療法を繰り返すも APLの中枢
神経浸潤による呼吸停止により 1116病日目に永眠された．

III.　染 色 方 法

　末梢血液塗抹標本や骨髄液塗抹標本はすべてMay-Grün-

wald-Giemsa染色（MG染色）を行い，痙攣発作後の脳脊
髄液細胞診にてはMG染色のみならず，さらに後述する染
色を行った．Papanicolaou染色（以下 Pap. 染色），MPO染
色，PAS反応，免疫染色 CD56a）．

a）アジレント・テクノロジー・インターナショナル株式会社

IV.　症画像解析と統計学的処理

　画像解析には Image Jを用いた．統計学的処理には EZR

Photo. 1 Head CT⊘MRI findings
 a ：Head CT Day 1061（CT of the brain showing sym-
metrical subarachnoid hemorrhage）
 b ：Head MRI Day 1081（MRI of the brain showing i n-
t e n s i v e signals in the vicinity of the anterior cerebral 
artery on the cortical FLAIR that implicated encephal o-
pathy due to effects of the immunosuppressive agents）

a

b

Photo. 2 Cerebrospinal fluid Papanicolaou staining image
Cerebrospinal fluid findings. Atypical cells have 
enlarged cleaved nuclei with prominent nucleoli, and 
nuclei shapes like an iron array（Pap. staining, ×100）.

20μm

Table 1 Bone marrow smear findings

Onset CNS invasion

Myeloblast 13.9％ 5.3％
Promyelocyte 83.4％ 7.1％
Myelocyte 0.0％ 11.8％
Metamyelocyte 0.0％ 7.6％
Eosinophiliccyte 0.0％ 13.5％
Basophiliccyte 0.0％ 6.9％
Lymphocyte 1.5％ 8.7％
Monocyte 0.0％ 1.4％
Proerytroblast 0.0％ 12.1％
Basophilicertroblast 0.3％ 2.2％
Polichromaticerytroblast 0.9％ 1.9％
Orthchromaticerytroblast 0.0％ 14.6％
Megakaryocyte 0.0％ 4.5％
Neuleated cll count 46.6×104⊘μl 12.2×104⊘μl
M⊘E ratio 82.3⊘1 3.56⊘1

Bone marrow smear findings（onset）
Bone marrow smear showed hypercellularity which atypical pro-
myelobalasts present in 83.4％ of nucleated cells, some with Auer 
bodies or faggot cells. This led to the suspected diagnosis of acute 
promyelocytic leukemia.
Bone marrow smear findings（CNS invasion）
The bone marrow smear showed hypercellularity. With balsts 
present in 5.3％ of nucleated cells, the promyeloblast ratio is a little 
high. Large quantities of granulocytes, er ythroid precursors, 
immature eosinophils and megakaryocytes could be observed. 
Non-CR Suspected
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を用いた．

V.　脳脊髄液細胞所見

　Pap. 染色で孤立散在性に出現し，N⊘C比が高く核偏在傾
向で，明瞭な核小体を有する異型細胞が散見された．核の
切れ込みや，鉄アレイ状の核もみられた（Photo. 2）．
　MG染色では大型で核網繊細で核小体が目立ち，核に高
度の陥凹がみられ，アズール顆粒は微細顆粒状であった．
アウエル小体は乏しく，ファゴット細胞はごく少数であっ
た．MPO染色では強陽性所見を示した．PAS反応は弱陽
性であった．CD56免疫染色（immunocytochemistry：以
下，ICC）で陽性像を示した．MG染色とMPO染色を行う
ことにより迅速に APL細胞と示唆された（Photo. 3）．

VI.　骨髄所見と脳脊髄液細胞診との比較

　本例は発症当時から PML-RARα遺伝子異常のほかに治
療の経過とともに新たな付加染色体異常すなわち trisomy 

8やmonosomy 9，14がみられた．発症時，729病日，そし
て 1087病日の 3度にわたって骨髄穿刺が施行され，同時に
染色体異常を検査していたので，治療の推移，形態異常と
さらに脳脊髄液中にみられた細胞と染色体異常について検
討を加えた．
　骨髄細胞にみられたAPL細胞は Fig. 1のように核異型や
核小体においては大きな変化はみられなかったが，細胞質
の染色性やアズール顆粒の形態が微妙に変化していた．さ
らにそれらをより明確にするために，アズール顆粒の数と

Photo. 3 Cerebrospinal fluid MG, PAS, MPO, CD56 staining image
 a ：MG staining showing atypical large cell having fine nuclei with prominent nucleoli, and cleaved faggot cells.
 b ：Atypical cells showing periodic acid schiff reaction.
 c ：Atypical cells showing positive myeloperoxidase.
 d ：Atypical cells showing positive CD56 ICC.
（a：MG staining, ×100, b：PAS reaction, ×100, c：MPO staining, ×100, d：CD56 staining, ×100）

a 20μm

c 20μm

b 20μm

d 20μm
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ファゴット細胞の比率について統計学的に検討した．3病
期の骨髄における APL細胞 126カウントを母数とし，細胞
内の顆粒数とファゴット細胞数を検討した．
　それらの結果を Fig. 1に示した．アズール顆粒に関して
は，発症時と再発時では再発時の方が有意に減少してお
り，再発時と中枢神経系（central nervous system：CNS）
浸潤時とでは有意差はみられなかった．ファゴット細胞の
比率については，発症時と再発時に有意差はなく，再発時
と CNS浸潤時において有意に減少がみられた．CNS浸潤
時の骨髄所見と髄液細胞診の所見はほぼ同様であった
（Table 2）．核小体の数においては，有意差は認められな
かった．

VII.　考　　　察

　本例を要約すると，本例の APL症例は初診時から PML-

RARα遺伝子異常のほかに trisomy 8の染色体異常を有し
ていた．病期の進行とともに新たな付加染色体異常mono-

somy 9，14がみられ，形態学的変化と関連している可能性
が示唆された．新たな付加染色体異常により予後不良因子
とされる CD56を発現し，t（11；17）型染色体異常をもつ
APLと同様の治療抵抗性を獲得したと考えられる6）．初発
と再発時では APL細胞内の顆粒数に有意差を認め，再発と
中枢神経浸潤後ではファゴット細胞数に有意差がみられ
た．経過を追うごとに形態変化を認めた．
　本例は ATRA治療後髄膜播種を起こしうる文献的リスク
ファクター5,7,8）として以下のものを有していた．
　1．High WBC count at time of diagnosis

　2．CNS hemorrhage

　3． Expression of CD2, CD11c, CD13, CD34 and⊘or CD56 

in abnormal promyelocystes

　4． Dif ferentiation syndrome, concomitant with BM 

relapse

　5．Use of monotherapy-only regimen

　6．Use of regimens that exclude cytarabine

　7．DIC at presentation

　8．A very high LDH level at diagnosis

　上記より本例は，かなりの高い確率でもって髄外病変が
起こりうることを示している．本例は 2回目の完全寛解の
時期に 2回クモ膜下出血があった．このことは retrospec-

tiveに考えれば，すでにAPL細胞が脳血管関門（brain blood 

barrier：BBB）を通り抜け，髄膜腔に入っていた可能性が
高い3,7,9,10）．
　これまでの文献的な考察によれば，当初 ATRAは APL細
胞に対して分化誘導することにより，アポトーシスにいた
ることでその有効性があると考えられていたが3），本例の

Table 2 Statistical comparison of APL cells at 3 stages

Onset Relapse CNS invasion（BM） CNS invasion（CSF）

Nuclear irregularity （＋＋） （＋＋） （＋＋） （＋＋＋）
Nuclear chromatin fine granular fine granular delicate mesh-like delicate mesh-like
Nucleolus 1～2 1～2 1～2 1～2
Cytoplasm week basophilic week basophilic basophilic basophilic
Azure granule and number large granular（＋＋＋） fine granular（＋） fine granular（＋＋＋） fine granular（＋＋＋）

a-d：MG staining, ×100.

a b
c d

Fig. 1 Comparison of cell images of BM and CSF at 3 stages

Number of azure granules Faggot cell proportion

140
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ように APLに特異的な遺伝子異常が明らかになり，ATRA

の作用機序が分子レベルで解明されることとなった．現時
点では，ATRAは APLの発症に重要な PML⊘RARαの働き
を阻害する分子標的薬であることが明らかとなった．した
がって，完全寛解の証拠として FISH法や RT-PCR法で
PML⊘RARα融合遺伝子の検出が陰性になれば，臨床的に
完全寛解になったと判断する1）．
　さて，次に問題となるのは，ATRA投与中に起こるさま
ざまな副作用である．いわゆる ATRA症候群であり，これ
に関してもATRAによって分化・成熟したAPL細胞が IL-1

β，IL-6，TNFα等のさまざまなサイトカインを放出し，
capillary leak syndromeを起こすことが原因と考えられて
いる3）．さらに重要なことは，APL細胞が髄膜腔内に侵入
する髄膜播種の発症機序であり，これに関しても ATRAは
同時に CD11b，CD13，LFA-1，VLA-4などの接着因子を
upregulateし，ILの作用によりさらに内皮細胞表面に対し
て VCAM1，ICAM1などの因子を放出させ，白血球と同時
に APL細胞を BBBを通過させ，髄腔内に侵入しうるとす
る報告もある11）．したがって，この際関与する要素として，
APL細胞の分化・成熟した APL細胞が獲得した上記の機
序であり，言い換えれば，ATRAによる作用の結果の可能
性もある．さらに髄膜播種を起こしうるリスクファクター
に APL細胞にCD2，CD34，CD56などの幼若化を示すマー
カーの存在や，本例のように myelodysplastic syndrome

（MDS）によくみられるとされている trisomyやmonosomy

を示す染色体異常を併せもつことであり2），これがアズー
ル顆粒の変化やファゴット細胞の減少に関与し，何らかの
幼若化（先祖返り）現象が髄腔内という特殊な微少環境内
で起こりえたことを示唆する可能性もあり，興味深いので
あるが，実証にはいたっていない．そこでわれわれは本例
のAPL細胞の形態学的変貌について検討してみた．アズー
ル顆粒やファゴット細胞の有意な減少がこれら一連の分
化・成熟現象を示唆している一方，髄腔内の APL細胞にの
み CD56の発現がみられたことから，一種の幼若化現象を
示した可能性もある．さらなる症例の積み重ねによる検討
が必要と思われる．

VIII.　結　　　語

　脳脊髄液のPap. 標本のみではAPLの細胞診断は困難で，
MG染色，MPO染色の併用が有効である．再発，抗癌剤治
療を繰り返すことにより，染色体付加異常が変化してい
き，染色体異常と形態学的変化との関わりが示唆された．

　筆者らは開示すべき利益相反状態はありません．

　なお，本論文の要旨は第59回日本臨床細胞学会春期大会で発表した．

Abstract

　Background：Central nervous invasion of acute promyelocytic leuke-
mia（APL）is rare. We report a case of APL tumor cells in cerebrospinal 
fluid.
　Case：A 41-year-old male, who had achieved complete remission
（CR）of APL with all-trans retinoic acid and chemotherapy, presented 
with persistent hemorrhagic diathesis and abnormal cells in a periph-
eral blood smear. In addition, following two episodes of subarachnoid 
hemorrhage of unknown etiology with convulsive seizures, magnetic 
resonance imaging revealed multiple cortical⊘subarachnoid lesions in 
the cerebrum Atypical promyelocytes were cytologically detected in the 
cerebrospinal fluid, in spite of normal findings from the peripheral 
blood smear. Based on these findings, the patient was diagnosed as hav-
ing meningeal involvement from the APL, associated with convulsive 
attacks. The neurological symptoms were suggesting that the neuropa-
thy was possibly caused by intrathecal infiltration.
　Conclusion：Since an extramedullar y or intrathecal relapse is 
extremely rare in APL compared with other types of leukemia, precise 
cytological evaluations should be performed immediately, when APL 

patients with CR manifest some neurological symptoms.
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I.　は じ め に

　分泌性髄膜腫の細胞像として細胞質の空胞内にみられる
偽砂粒体の存在が挙げられている1,2）．今回細胞診標本で細
胞質内空胞が拡張し，偽砂粒体が顆粒状を示した細胞が多
数集塊状に認められたため，印環細胞癌に由来する細胞と
の鑑別を必要とした症例を経験したので報告する．

II.　症　　　例

　患者は 80歳代，女性．20年前から左外側溝に腫瘤を指
摘されていたが，圧迫所見が認められないため経過観察さ
れていた．今回けいれんと意識障害がありMRIで圧迫所
見，脳浮腫を認め，造影では dural tail signとよばれる硬膜
に沿った尾状の増強像を認めたため腫瘍の摘出術が施行さ
れた．

III.　細 胞 所 見

　術中迅速組織診断のために提出された組織片で塗抹捺印
標本を作製し，Papanicolaou（Pap.）染色およびメイ・ギ
ムザ染色を行い観察した．繊細な核クロマチンを示す類円
形ないし楕円形の核を有す細胞が平面的にあるいは軽度の
重積性を示し集塊を形成して認められた．また紡錘形細胞

が平面的に配列して認められ，核の両端は丸みを帯びてい
た．細胞集塊の中には渦巻き状配列がみられ，細胞には核
溝や核内偽封入体を示す細胞が認められた（Photo. 1A）．
また細胞質内に空胞がみられその中に不透明な球状物質
（偽砂粒体）を入れた細胞が認められる一方で，透明感があ
り，内腔に小顆粒物質を含む拡張した細胞質内空胞のみら
れる細胞が多く認められた（Photo. 1B）．ギムザ染色では
偽砂粒体は青色に顆粒は紫色に染色された．

IV.　組織学的所見

　異型に乏しい多稜形細胞が束状ないしシート状に増生
し，ところどころで渦巻き状構造が認められた．また径
5～15μmの好酸性に染色される球状物が多数認められた
（Photo. 2A）．これらは細胞質の空胞内に存在し PAS（Peri-

odic acid-Schiff）およびジアスターゼ消化後 PAS（d-PAS）
陽性であり，偽砂粒体と考えられた（Photo. 2B）．免疫組
織化学的には，CEA（carcinoembryonic antigen），EMA

（epithelial membrane antigen）は球状物，空胞内面に，
AE1⊘AE3は主として空胞内面に陽性を示した．腫瘍細胞
の Ki-67 indexは 1％以下であった．以上より分泌性髄膜腫
と診断した．なお偽砂粒体が明瞭でなく細胞質が空胞状の
細胞も認められた．

V.　考　　　察

　分泌性髄膜腫は偽砂粒体と呼ばれる細胞質内封入体を有
する細胞が認められることを特徴にしているが3），電顕的
観察ではこの偽砂粒体は細胞質内の空胞内に存在する無構
造物質である4）．細胞診標本や組織標本では通常不透明な
球状物質として報告されているが，その大きさ，形，濃度
はそれぞれ非常に異なっている1,2,4）．したがって封入体が
顆粒状でその密度が高くなく細胞質内空胞が大きく腫大し
ている場合は，細胞質が透明で，粘液様にみえることもあ

短　　報

印環細胞様の細胞が集塊で認められた分泌性髄膜腫の 1例

大池　里枝 田中　瑞穂 山田　知里 西川　恵理 佐竹　立成
名古屋掖済会病院病理診断科

　Signet ring cell-like cell clusters in the cytological smears of a secre-
tory meningioma
　Rie OIKE, C.　T., I.　A.　C., Mizuho TANAKA, C.　T., I.　A.　C., Chisato 
YAMADA, C.　T., I.　A.　C., Eri NISHIKAWA, M.　D., Tatsunari SATAKE, 
M.　D.
　Division of Diagnostic Pathology, Nagoya Ekisaikai Hospital
　論文別刷請求先　〒 454-8502　名古屋市中川区松年町 4の 66　名古
屋掖済会病院病理診断科　大池　里枝
　平成 30年 6 月 6 日受付
　平成 30年 10 月 10 日受理



93第 58巻　第 2号，2019年

りうるであろう．このような細胞は印環細胞癌に由来する
細胞との鑑別が必要だが，核クロマチン濃染などの核異型
に乏しく鑑別は可能である1）．しかし細胞質内空胞と粘液
の鑑別は困難で，空胞内に少数認められる顆粒状物質の存
在が通常の粘液と異なる所見かと考えられる．また今回の
症例のように印環細胞様の細胞が多数認められる場合は診
断が困難な場合があると考えられる．したがって分泌性髄
膜腫の細胞診標本中に印環細胞様の細胞が多数存在する場
合があることを知っておくことがまず大切である．

　著者らは開示すべき利益相反状態はありません

Abstract

　An 80-year-old-woman visited our hospital complaining of conscious-

ness disturbance. MRI revealed an extracerebral mass in the left lateral 

sulcus. Imprint smears of the resected tumor revealed cell clusters 

composed of round, polygonal, or spindle cells. Some of these cells or 

cell clusters showed whorls, intranuclear pseudo-inclusion bodies, or 

nuclear grooves. These findings were those of ordinary meningiomas, 

but some other cells showed expanding intracytoplasmic vacuoles, 

forming cell clusters mimicking signet ring cell（SRC）carcinoma. It was 

necessary to distinguish these cells from those of metastatic SRC carci-

noma, through knowing that SRC-like cells were components of secre-

tory meningioma in imprint cytology.

文　　献

 1） Hinton, D.　R., Kovacs, K., Chandrasoma, P.　T. Cytological fea-

tures of secretory meningioma. Acta Cytol　1999；43：121-125.

 2） 西田ゆかり，畑中一仁，竹中かおり，舞木公子，田中和彦．
分泌性髄膜腫の 1例．日臨細胞会誌 2016；55（1）：58-59．

 3） Probst-Cousin, S., Villagran-Lillo, R., Lahl, R., Bergmann, M., 

Schmid, K.　W., Gullotta, F. Secretory meningioma：Clinical, 

histologic, and immunohistochemical findings in 31 cases. Can-

cer 1997；79：2001-2015.

 4） Meningioma. Burger, P.　C., Scheithauer, B.　W. Atlas of Tumor 

Pathology. Tumors of the central nervous system. Washington, 

D.　C.：AFIP；2007：338-352.

Photo. 1 Cytological features of imprint smears
A：Tumor cells can be seen to slightly overlap each 
other, having round nuclei with intranuclear inclusion 
bodies and nuclear grooves. Spindle cells and whorl 
formation are seen in the upper left and lower right cor-
ners, respectively. B：Tumor cells showing intracyto-
plasmic vacuoles with fine granules and features of sig-
net ring-like cells（A：Pap. staining,×40；B：Pap. 
staining,×100）.

AA BB

Photo. 2 Histological findings
A：Tumor cells are arranged in sheets with whorl for-
mation and some of them show eosinophilic cytoplas-
mic inclusions. B：Intracytoplasmic inclusions are PAS-
positive and diastase resistant. Their size, shape and 
density vary（A：HE staining,×20；B：PAS diastase 
staining,×100）.

AA 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）ならびに人を対象とする医学系研究に関す
る倫理指針（文部科学省，厚生労働省（平成 26年 12月 22

日，平成 29年 2月 28日一部改正））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（学会誌の発行の後，電
子公開される）．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は
論文末尾，文献の直前の場所に印刷される．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 30mm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，印刷に必要な写真の解像度は，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．
原著：12名以内
調査報告：10名以内

日本臨床細胞学会雑誌投稿規定
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症例報告：10名以内
短報：6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
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
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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 6年 6月一部改定）
  （平成 9年 6月一部改定）
 （平成 11年 6月一部改定）
 （平成 21年 5月一部改定）
 （平成 21年 6月一部改定）
（平成 21年 11月一部改定）

 （平成 22年 4月一部改定）
 （平成 22年 9月一部改定）
（平成 23年 3月一部改定）

（平成 23年 8月一部改定）
（平成 24年 4月一部改定）
（平成 26年 5月一部改定）
（平成 26年 11月一部改定）
（平成 26年 12月一部改定）
（平成 27年 3月一部改定）
（平成 29年 1月一部改定）
（平成 29年 11月一部改定）
（平成 30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 22年 12月 22日
平成 29年 2月 28日一部改正
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1．Authorial responsibility：

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

 2．Categories of articles published：

１）The categories of articles published in this journal 
are review articles, original articles, investigation reports, 

case reports, special articles, brief notes, and reader's  

voices.

２）The submitted articles should contribute to the ad-
vancement of clinical cytology and must be submitted 
exclusively to this journal.

３）Authors must observe the Declaration of Helsinki
（recommendations for physicians conducting biomedi-
cal studies in humans）and the Ethical Guidelines for 
Medical and Health Research Involving Human Sub-
jects（Ministry of Education, Culture, Sports, Science 
and Technology, Ministry of Health, Labour and Wel-
fare, March, 2015）, 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（After publi-
cation of the printed journal, the articles will be pub-
lished electronically）. 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 print size is required 
for printing photographs for publication.

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

NOTICE TO CONTRIBUTORS
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　（1）Manuscript format
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 12
Investigation reports：no more than 10
Case reports：no more than 10
Brief notes：no more than 6
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 
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the following abbreviations.
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.
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　（1）�The title is not to exceed 50 characters, and a corre-
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 printer 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）

（Partial revision November 2018）

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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　　　　　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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