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細胞検査士委員会の役割について
　2015 年より細胞検査士委員会の委員長を拝命しておりますが，細胞
検査士委員会ではどのような活動をしているか，ご紹介したいと思い
ます．
　まず毎年行われている細胞検査士資格認定試験の運営であります．
　細則に細胞診検査士資格認定試験委員長は，原則として細胞検査士
委員長が行うこととなっております．第 1 回は 1969 年に開始されて，
昨年で第 53回となりました．ここで歴代の委員長を調べてみました．
橋本敬祐，田中　昇，石束嘉男，澤田勤也，長谷川寿彦，坂本穆彦，

工藤隆一，馬場雅行，廣岡保明，越川　卓の方々が委員長を務められています（敬称略）．
そうそうたるメンバーが担当されていることがわかりますが，それぞれの委員長が試行錯
誤を重ね現在の試験体制を築き上げられました．着任して年々この歴史の重みを実感して
おります．さて現在の試験は，1 次試験として筆記試験，その合格者が 2 次試験として顕
微鏡を用いたスクリーニング及び同定，手技（2020 年は新型コロナ感染対策のため手技中
止）の科目で判定し最終合格者を決定しています．以前は関係者のご協力で格安の会場確
保ができており，会場設定で大きな混乱なく運営してまいりました．ところが新型コロナ
感染拡大が始まった 2020 年の第 53 回からは，2 次試験会場として以前利用していた会場
も施設側の理由で使用困難となりました．同時にソーシャルディスタンスの確保，十分な
換気システム，衛生環境の整った会場を整える必要がありました．会場探しには事務局含
め，関係委員の人脈も使い最終会場決定まで大変な作業を要しましたが，何とか，新型コ
ロナ感染のクラスターも発生することなく無事に終えることができました．責任者として
安心したと同時に関係者のご尽力に心より感謝申し上げます．2021年の新型コロナ感染状
況も全く予測ができない中，安全にかつ本来の精度を保った試験内容を維持すべく準備に
入っております．受験生および関係者の方々には，例年通りの試験運用と異なることが予
想されますが，事前に周知するよう努めますので，何卒この新型コロナ感染下での運営に
ご協力お願い申し上げます．
　さて当委員会は新規の細胞検査士養成課程施設の新規申請依頼があった場合，養成施設
にふさわしい環境があるか検討しています．大事なのは，設立の目的，実施期間，定員が
明記されているか，非常勤ではなく専属での細胞診専門医及び細胞検査士の必要人数が着
任しているか，現有する標本（ガラス）の内容と標本数が十分であるか，講義と実習科目
で 900 時間以上の計画があるか，分担教官の詳細，備品，所蔵著書一覧の詳細などを十分
に検討し，妥当と判断されたならば理事会に諮り決定しております．細胞診養成施設は一
時期，応募を中止する施設もありましたが，ここ数年は複数の大学の新規養成施設が増え
てまいりました．申請許可した後も定期的に申請時の内容が維持できているか，委員会と
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して調査していく予定であります．
　また当委員会内委員会である細胞検査士資格更新審査委員会にて，細胞検査士資格取得
後の資格更新業務にあたっております．単位取得のためには学術集会への参加も大きな割
合を占めます．かねてより交通が不便な遠方の会員や，少ない人数で勤務している施設の
会員より学会参加が難しいとのご意見をいただいておりました．そこで e‒learning学習単
位のシステムを開始しご意見に対応開始しております．そんな中，地域連携組織単位での
web学会開催，あるいは講習会開催もこの社会事情を踏まえ増えてきております．また
2020年 6月の第 61回日本臨床細胞学会総会（春期大会）より当学会学術集会として初の
web学会が開催されました．私もプログラム委員長を拝命し，当初うまくいくか心配であ
りましたが，佐藤之俊会長が見事に開催され過去最高の参加者数となる学会となりまし
た．今後の学術集会の在り方を示すお手本の学会になりました．多くの会員が参加できた
ことは，細胞検査士の資格更新に必要な単位取得に対し新しいスタイルを提示することと
なりました．
　日本臨床細胞学会は複数種類の有資格者会員から成り立っている学会です．私もこの細
胞検査士委員会の委員長を拝命し，細胞検査士の方々と一つの目標に向かって，ともに作
業できる環境は何とも新鮮で，視野の広がる経験をさせていただきました．ややもすれば
医師側からしか見てこなかった部分は多々あり，大いに勉強になっています．これからも
両方の立場を理解しコミュニケーションをいかに取り合っていくかが問われていきます．
　今後は我が国でも子宮頸がん検診に HPV導入する方向で動き始めています．実際の運
用レベルまでにはいくつかの問題点を解決する必要がありますが，心構えはしておく必要
があります．本格的導入になった際は，これまでの細胞診単独時代のスクリーニング検体
数も大きく変化してくることが予想されます．またゲノム医療においては病理検体でのコ
ンパニオン診断が増えてきており，病理検査室の作業の重要性が増してきています．従来
の細胞検査士の業務をこなせるだけでなく，新しい時代にも対応できる細胞検査士へのス
テップアップにお役に立てればと思っております．
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I.　は じ め に

　穿刺吸引細胞診（fine needle aspiration cytology：以下
FNAC）や超音波内視鏡下穿刺吸引生検法（endoscopic 

ultrasound-fine needle aspiration biopsy：以下 EUS-FNAB）

施行時のベッドサイドでの迅速細胞診（rapid on-site cyto-

logic evaluation：以下 ROSE）は，不慣れな検体処理によ
る細胞の乾燥・膨化などを防止するためだけでなく，採取
された細胞診検体・生検組織の量的・質的評価を目的とし
て多くの施設で行われている1,2）．当院においても，乳腺内
分泌外科外来での FNAC検体や大針生検（core needle 

biopsy）検体，吸引式組織生検検体，耳鼻咽喉科・頭頸部
外科外来における甲状腺・唾液腺・リンパ節などの FNAC

検体，さらには内視鏡センター・放射線医療センターでの
粘膜下腫瘍・膵腫瘍・リンパ節などに対する EUS-FNAB

検体に対し，細胞検査士が立ち会ってROSEを行っている．
　ROSEにおける染色法としては，湿固定を行った後の
ショール染色3）や乾燥固定から生理食塩水による再水和法
を用いる超迅速パパニコロウ染色4,5），乾燥固定による簡易
ギムザ染色6）などが用いられているが，湿固定による簡易
ギムザ染色はほとんど行われていない．今回われわれは，
ROSEに際してエタノールによる湿固定後に簡易ギムザ染

原　　著

オンサイト迅速細胞診における湿固定簡易ギムザ染色の有用性

糸山　雅子 中村　純子 佐藤　　元 石田　圭子
榎本　利香 鳥居　良貴 石川　恵理 井出　良浩

渡邊　隆弘 廣田　誠一
兵庫医科大学病院病院病理部

　目的：当院では乳腺・甲状腺・唾液腺・リンパ節などの穿刺吸引細胞診（FNAC）および膵などの超音波
内視鏡下穿刺吸引生検（EUS-FNAB）において，エタノール湿固定後に簡易ギムザ染色を用いてオンサイト
迅速細胞診（ROSE）を実施している．今回，その有用性について検討した．
　方法：FNAC，EUS-FNABの ROSE検体に対し，湿固定簡易ギムザ染色で採取材料の適否を判定後，エタ
ノールで再固定とともに脱色し，パパニコロウ染色で再染色した．湿固定簡易ギムザ染色とパパニコロウ再
染色時の細胞像の比較を行った．
　成績：湿固定簡易ギムザ染色は，ギムザ染色の特性を利用して多くの情報を得ることができた．また，湿
固定簡易ギムザ染色標本は，パパニコロウ再染色が行えることから，見慣れた染色で同じ細胞をスクリーニ
ング・再観察ができた．
　結論：湿固定簡易ギムザ染色の細胞像は，パパニコロウ再染色時の細胞像との間に違和感がなく，ギムザ
染色の特性を含め多くの情報を得ることができることから，ROSEに際して有用と考えられた．また検体採
取時にすみやかに固定液に浸漬するため，感染防止効果が高いものと考える．

Key words：Rapid on-site cytologic evaluation，Giemsa，Wet fixation

　Usefulness of simple Giemsa staining with wet fixation in rapid on-
site cytology
　Masako ITOYAMA, C.　T., I.　A.　C., Junko NAKAMURA, C.　T., I.　A.　C., 
Gen SATO, C.　T., I.　A.　C., Keiko ISHIDA, C.　T., I.　A.　C., Rika ENO-
MOTO, C.　T., I.　A.　C., Yoshitaka TORII, C.　T., I.　A.　C., Eri ISHIKAWA, 
M.　D., Yoshihiro IDE, M.　D., Takahiro WATANABE, M.　D., Seiichi 
HIROTA, M.　D.
　Department of Surgical Pathology, Hyogo College of Medicine Hos-
pital
　論文別刷請求先　〒 663-8501　兵庫県西宮市武庫川町 1の 1　兵庫
医科大学病院病院病理部　糸山雅子
　令和 2年 1 月 23 日受付
　令和 2年 5 月 14 日受理
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色7）を行い，細胞像を詳細に観察してその有用性を検討し
たので報告する．

II.　対象および方法

　当院では 2006年より ROSEを開始したが，湿固定によ
る簡易ギムザ染色は2010年より導入した．今回の検討は特
に 2018年 1月～2019年 12月までに実施された乳腺内分泌
外科や耳鼻咽喉科・頭頸部外科外来で実施されるFNACお
よび生検組織採取時の捺印標本，内視鏡センター・放射線
医療センターでの EUS-FNAB採取時の捺印・圧挫標本に
対して行った．内訳は，乳腺 FNACおよび大針生検（core 

needle biopsy）・吸引式組織生検検体採取時の捺印標本 145

例，甲状腺 FNAC 23例，唾液腺 FNAC 18例，EUS-FNAB

採取時の圧挫標本のうち膵腫瘍 37例・胃粘膜下腫瘍 26例
について検討を行った．また参考として，術中迅速診断時
の捺印標本 5例，経気管支擦過細胞診材料 1例，液状化検
体細胞診（liquid-based cytology：以下 LBC法）検体 3例
についても同様の染色を行った．
　検体採取後，すみやかに 99.5％エタノールで湿固定し，
ヘマカラー迅速染色セット（メルク社）を用いた簡易ギム
ザ染色8）を行い，採取材料の適否を判定するとともに詳細
な細胞観察を行った．検討を行うにあたり，ROSE時に湿
固定による簡易ギムザ染色を用いて細胞採取の適否に用い
た検体は，検査室に持ち帰った後，パパニコロウ染色また
はアルシアン青染色を行い，鏡検している．操作手順は以
下の通りである．
①検体採取．
②99.5％エタノールによる湿固定 10（～30）秒．
③ヘマカラー溶液 2赤色液に，3～5回軽く浸漬．
④ヘマカラー溶液 3青色液に，5～8回軽く浸漬．
⑤pH7.2リン酸緩衝液で 10～30秒洗浄．
⑥洗浄後乾燥させずにそのままの状態で鏡検および判定．
⑦判定後すみやかに 99.5％エタノールで再固定とともにギ
ムザ染色の脱色．

⑧病理検査室に戻った後に改めてパパニコロウ染色または
アルシアン青染色を行い，通常通りスクリーニング．

III.　結　　　果

　ROSEに際して湿固定簡易ギムザ染色を行うことで，短
時間での標本作製と，より的確な観察が可能となった．
メーカーの推奨方法では標本乾燥後にメタノールによって
固定するが，湿固定と乾燥固定では，細胞形態や集塊の見
え方，色調に明らかな差異がみられた．多数の検討はでき
ていないが，細胞の保持は双方とも良好で，乾燥固定のほ
うがやや優れていると思われた．ただし，ROSE時に湿固
定簡易ギムザを行った標本は，その場でアルコールに戻し
て検査室でパパニコロウ染色をするため，同一症例での細
胞像の詳細を比較できたのは数例のみである．両者の細胞
形態には違いがみられ，乾燥固定では細胞は大きくみえる
が，細胞質内の細かな観察には不向きであることがわかっ
た．湿固定では乾燥固定に比して細胞が小さくみえるが，
個々の細胞の膨らみと透明感により，細胞質内の観察や重
積する細胞の観察に適していた．さらに異染性顆粒につい
ては，どちらの固定方法においてもはっきりと確認するこ
とができたが，色調において湿固定のほうがより鮮やかに

Table 1 Comparison between simple Giemsa staining with wet fixation and conventional 
Giemsa staining

Simple Giemsa staining with
wet fixation Conventional Giemsa staining

Fixation With 99.5％ ethanol With methanol after air drying
Cell retention Good Good
Observation of overlapping cells Observable Difficult to observe
Metachromasia Vivid red purple Red purple
Granules Clear Clear
ICL Clear Clear

Table 2 Metachromasia obser ved in 145 breast 
FNAC and imprinted FNAB specimens

Findings Cases

Granules
　・Neuroendocrine granules
　　　Mucinous carcinoma  4
　　　Solid papillary carcinoma  2
　・Apocrine metaplastic granules
　　　Blue purple 13
　　　Magenta  3
Mucus-like substance
　・ICL 18
　・Interstitial mucus material  4
　・Pericapillary matrix in mucinous carcinoma  1
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強調された赤紫色にみられた（Table. 1）．
　今回の方法における湿固定による簡易ギムザ染色での細
胞所見を以下に述べる．
　乳腺の FNAC標本および生検採取時の捺印標本 145例の
うち，アポクリン化生細胞が認められた 16例の中で，細胞
質に充満する細かな顆粒が異染性を示した症例が 3例，正
染色性（または正染性）を呈した症例が 13例であった
（Table 2）．パパニコロウ染色で認められる顆粒の所見より
も強調されて観察された（Photo. 1）．ただし，顆粒の不明
瞭なアポクリン化生細胞もみられた．
　線維腺腫の13例においては，シート状に配列する乳管上
皮細胞集塊とその周辺の双極裸核細胞の核内構造がわかり
やすく保持されていた．筋上皮との二相性もわかりやす
く，パパニコロウ染色時のヘマトキシリンの色よりも，双
極裸核細胞が乳管上皮細胞集塊の表面に浮き上がるように
紫色で確認された（Photo. 2）．

　浸潤性乳管癌硬性型や小葉癌で観察されることの多い細
胞質内小腺腔（intracytoplasmic lumina：以下 ICL）には，
細胞質の腔内に濃縮した分泌物をみるⅠ型と，空胞が強調
されるⅡ型があるが，重積する細胞集塊内に紛れるように
存在するⅠ型・Ⅱ型のどちらの ICLも明瞭に観察され，ま
たⅠ型 ICLにみられる濃縮した粘液も異染性を示し，明瞭
に確認することができた（Photo. 3，Table 2）．
　細胞質に出現する異染性顆粒の代表的な例として神経内
分泌顆粒が挙げられるが，形質細胞様の腫瘍細胞が緩い結
合性を示して出現する乳腺の充実乳頭癌 2例では，細胞内
に赤紫色の微細な顆粒が核と反対側の辺縁にみられた．こ
の顆粒はすべての腫瘍細胞にみられるのではなく，集塊内
よりは散在する腫瘍細胞に確認されることが多かった．神

Photo. 1 Cytological findings of apocrine metaplastic cells on 
breast FNAC.
a：Simple Giemsa staining with wet fixation, ×40.
b：Pap. restaining after initial Giemsa staining, ×40.

a

b

Photo. 2 Cytological findings of breast FNAC in a case of fibro-
adenoma.
A monolayered sheet of ductal epithelial cells admixed 
with naked bipolar myoepithelial nuclei in the back-
ground.
a：Simple Giemsa staining with wet fixation, ×20.
b：Pap. restaining after initial Giemsa staining, ×20.

a

b
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経内分泌顆粒は，神経内分泌癌だけではなく，乳腺の充実
乳頭癌や神経内分泌分化を伴う粘液癌にもしばしばみられ
ることから重要な所見である（Photo. 4）．粘液癌の 4例で
は，背景に異染性を示す間質粘液がみられた．また 1例で
は，細く分岐した毛細血管もみられた．特に毛細血管周囲
に一致して強い異染性が認められた（Photo. 5，Table 2）．
　耳鼻科領域の穿刺吸引材料においては，甲状腺乳頭癌の
3例において平面的でシート状に配列する細胞集塊に，核
内の微細なクロマチンや小型核小体・核溝が明瞭に認めら
れた（Photo. 6）．
　唾液腺腫瘍の多形腺腫 2例では，粘液腫様間質や基底膜
様物質は，パパニコロウ染色で通常ライトグリーン好性や
淡紫性の無構造物質として出現するが，簡易ギムザ染色で

Photo. 3 Cytological findings of intracytoplasmic lumina on 
breast FNAC in a case of invasive lobular carcinoma.
a：Simple Giemsa staining with wet fixation, ×40.
b：Pap. restaining after initial Giemsa staining, ×40.

a

b Photo. 4 Cytological findings of neuroendocrine granules show-
ing metachromasia（arrow）on breast FNAC in a case 
of solid papillary carcinoma.
Simple Giemsa staining with wet fixation, ×40.

Photo. 5 Cytological findings of branching capillaries（a）and 
neuroendocrine granules（arrows）on breast FNAC in 
a case of mucinous carcinoma（b, c）.
a, b, c：Simple Giemsa staining with wet fixation, ×40.

a b

c

Photo. 6 Cytological findings of nuclear ground-glass appearance 
and nuclear grooves on thyroid FNAC in a case of papil-
lary carcinoma.
a：Simple Giemsa staining with wet fixation, ×40.
b：Pap. restaining after initial Giemsa staining, ×40.

a b
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は異染性を示す物質として出現していた．
　膵癌のEUS-FNAB施行時の圧挫標本では，厚みのある細
胞集塊が採取され，通常の乾燥固定によるギムザ染色では
集塊内の細胞所見を観察することは困難なことが多い．し
かし，今回 37例の膵臓 EUS-FNABの圧挫標本のうち，簡
易ギムザ染色を行った 2例では，パパニコロウ染色で観察
できるよりも，より輪郭のはっきりした細胞質内の粘液空
胞として確認できた（Photo. 7）．充実性偽乳頭状腫瘍は，
血管を軸とした偽乳頭状集塊が特徴的な所見であり，血管
周囲の間質性粘液が異染性を示した．
　経気管支擦過細胞診材料では，採取された線毛円柱上皮
細胞の線毛が赤紫色に染められており，重積した細胞集塊
でも線毛の存在が明瞭であった（Photo. 8）．また，術中迅
速時に提出された組織の捺印細胞診において行った湿固定
簡易ギムザ染色でも，良好な結果が得られた．例えば，肺

に転移した淡明細胞型腎細胞癌では，淡明な空胞状の細胞
質や軽度に腫大した核・小型核小体の観察が可能であり，
周辺に存在した組織球との違いがはっきりと観察された
（Photo. 9）．

IV.　考　　　察

　細胞診におけるギムザ染色は，一般的にはパパニコロウ
染色の補助的な染色法として使用されることが多い9）．ま
た，ギムザ染色を行うとしても乾燥固定が実施されること
が多いが，今回のように，ROSEに際して湿固定による簡
易ギムザ染色を実施することは，以下に示すようにさまざ
まな点で有用であった．短時間での判定が求められる
ROSE時こそ，背景や細胞形態の所見が重要であり，ギム
ザ染色の特性を活かし，さらに湿固定という見慣れた細胞
所見が得られることから，経験の浅い，もしくはギムザ染
色を得意としない細胞検査士にとっても非常にみやすい染
色と考えられた10）．
　以下に染色手技，染色性と細胞所見に分けて，その概要
を示す．
1.  染色手技および染色性について
　短時間での判定を要求される ROSEにおいて，今回用い
たヘマカラー迅速染色は早くて簡便に染色を行うことがで
きた．まず，検体採取後すみやかに 99.5％エタノールで湿
固定を行ったが，固定時間は 10秒程度の浸漬でも 30秒以
上浸漬した場合と同様の染色結果が得られた．一般的な固
定液は，95％エタノールであるが，今回われわれは 99.5％
エタノールを用いた．当院では通常のルーチンにおいて，
細胞診の固定液として使用しているのは 95％エタノール

Photo. 7 Cytological findings of pancreatic cancer cells on EUS-
FNAB（crush preparation）.
a：Simple Giemsa staining with wet fixation, ×40.
b：Pap. restaining after initial Giemsa staining, ×40.

a

b Photo. 8 Cytological findings of ciliated columnar cells on trans-
bronchial brushing cytology.
Simple Giemsa staining with wet fixation, ×40.
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であるが，内視鏡センターおよび耳鼻咽喉科において臨床
医だけで細胞診検体を採取する場合には，95％への調整を
省略し，市販されている 99.5％エタノールの 500 mlボトル
を固定液として提供している．99.5％エタノールで固定さ
れて提出されたこれらの検体をパパニコロウ染色やアルシ
アン青染色で染色しても，全く遜色なくスクリーニングを
行えていることから，ROSEにおいても導入可能と考え，
今回も 99.5％エタノールを固定液として用いた．
　固定後すぐにヘマカラー溶液 2赤色液に 3～5回軽く浸
漬，溶液 3青色液に 5～8回軽く浸漬するが，できるだけ細
胞剥離を防ぐためには，ゆっくり上下させ，染色液がなじ
んだら動かさないことが良好な細胞保持につながるものと
考えられた．また，赤色と青色のバランスは症例によって
染色液への浸漬回数を変更することで，よりみやすい染色
結果が得られた．当院での ROSE導入当初には，湿固定後
にヘマトキシリンで核染色のみを行って採取細胞の量的・

質的な適否を施行医に報告していたが，短時間の湿固定直
後に蒸留水で洗浄してヘマトキシリンで核染色後に鏡検
し，蒸留水内に戻して病理検査室に持ち帰ってパパニコロ
ウ再染色を行う工程は，細胞が非常に剥離しやすく，丁寧
に液間の移動を行っても細胞の保持が困難であった．乾燥
固定後のギムザ染色が細胞の保持率としては最も高い11）

が，今回の方法ではエタノール湿固定後に再度アルコール
を含むヘマカラーの染色液に浸漬することで，剥離が最小
限に抑えられたものと考える．ヘマカラー迅速染色セット
の 2種類の染色液にはともにアルコールが含まれており，
これにより固定そのものも継続したため，細胞変性も抑え
られたものと思われる．余剰色素の洗浄を行うリン酸緩衝
液の操作は，ROSE時には染色液を除去する程度で十分で
あるが，時間に余裕がある場合は，しっかりと洗浄を行っ
た方が顆粒がみやすくなり，また，細胞質や核のコントラ
ストがよくなった．
　採取細胞量の適否を判定して施行医に報告した後，再び
99.5％エタノールに戻すが，この過程は簡易ギムザ染色の
色素の脱色とともに細胞の再固定を進め，その後のパパニ
コロウ染色において良好な染色結果をもたらすものと考え
られた．湿固定簡易ギムザ染色後の再染色としては，パパ
ニコロウ染色以外にアルシアン青染色も可能である．当院
では，ROSE時に簡易ギムザ染色後の標本をパパニコロウ
染色だけでなく，アルシアン青染色にも用いているが，通
常と同じ手順12）で染色を行えることも利点と考える．
　実際の ROSEに際して湿固定簡易ギムザ染色を用いるそ
の他の利点として，染色の簡便さ，短時間での染色，さら
に作業スペースが狭くても実施可能な点が挙げられる．ヘ
マカラー迅速染色セットを用いる場合，湿固定用エタノー
ル溶液，ヘマカラー溶液 2赤色液，ヘマカラー溶液 3青色
液，洗浄用リン酸緩衝液の 4つの染色つぼの準備だけでよ
く，また，水洗用の流し台等は不要であり，狭い外来処置
室などでの作業も効率よく行うことが可能なことから，
ROSEに際して有用な染色法と考える（Photo. 10）．
2.  細胞所見について
　これまで厚い塗抹検体や重積性のある細胞観察には乾燥
固定ギムザ染色は不適とされてきた9,13）．そのような検体
においては，集塊内の核所見だけでなく，細胞構築の観察
も困難な場合が多い．しかし，湿固定を実施することで，
よりパパニコロウ染色に近い状態で染色され，乳腺 FNAC

において，増殖性の強い乳管上皮細胞など，重積性のある
細胞集塊内でも個々の細胞の細胞質に透明感のある細胞所
見が得られる．特に乳頭状増殖する乳管内乳頭腫や浸潤性
乳管癌腺管形成型などは，異型細胞の不規則な重なりの度
合いが観察しやすい．また，浸潤性乳管癌硬性型や小葉癌

Photo. 9 Cytological findings in touch smear cytology of the lung 
in a case of metastatic clear cell renal cell carcinoma.
a：Simple Giemsa staining with wet fixation, ×40.
b：Pap. restaining after initial Giemsa staining, ×40.

a

b
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でしばしばみられる ICLや，核形，核小体なども，重積し
た細胞の中においても観察が容易であった．また，消化管
間質腫瘍（gastrointestinal stromal tumor：GIST）や膵腫瘍
に対して最近頻用されている EUS-FNAB施行時の圧挫標
本においては，組織構築を残した分厚い検体の鏡検でも，
核の性状や高円柱状の細胞の柵状配列，細胞内の粘液空
胞，集塊周囲の粘液様物質の存在，神経内分泌顆粒の観察
など，病変の推定に有用な情報を ROSEの時点で得ること
が可能であった．
　ギムザ染色の重要な特性として異染性が容易に確認でき
ることがある9）が，これまではこの所見は乾燥固定ギムザ
染色標本で観察可能な所見として周知されてきた．しか
し，粘液様物質（間質性粘液，基底膜様物質，膠原線維状
球状物など）や細胞質内顆粒の観察は，湿固定簡易ギムザ
染色でも赤紫色に染色され，異染性を示すことが明らかに
なった．卵巣の明細胞癌の捺印症例において，従来から当
院で行っている乾燥固定ギムザ染色とともに湿固定による
簡易ギムザ染色を実施したところ，collagenous stromaが
いずれの方法でも赤紫色に染色されていることを確認する
ことができた．特に湿固定の場合には厚みのある collage-

nous stromaが観察され，乾燥固定の場合よりも鮮やかな
赤紫色を示して観察可能であった（Photo. 11）．
3.  その他の利点について
　今回の湿固定簡易ギムザ染色の検討において，染色結果
以外に特記すべきことが 3点ある．一つ目は脱水透徹作業
を行わないこと，二つ目は薬液内にホルマリンが含まれて
いないこと，そして三つ目は感染症対策である．
　外来処置室や内視鏡室などでは，患者のすぐそばでの
ROSE作業となることから，薬液臭の防止や毒劇物の使用
を避けることは極めて重要である．作業するスタッフに対
しても，ドラフトのない場所でのホルマリンやキシレンの
作業は，できるかぎり避けなければならない14,15）．採取さ

れた組織検体をホルマリンに浸漬する作業はどうしても省
くことはできないが，最小限に止めたい．その点，本法に
おいては，使用薬液にホルマリンやキシレンは含まれてい
ない．比較として行った超迅速パパニコロウ染色では，乳
腺の乳管癌の生検採取時の捺印標本 2例について染色を
行ったところ，湿固定簡易ギムザ染色と同様の結果を得
た．乾燥固定を行っているため，再水和を行っても細胞の
保持が非常によかった．また染色性も良好であった．染色
時間も90秒程度と短い．乾燥によってやや細胞が大きくみ
えるが，これは，好中球などとの大きさの対比で対応可能
であり，実際に検討を行った標本では違和感なくスクリー
ニングができた5）．しかし，再水和後の固定液にホルマリ
ンが含まれていることは，毒劇物への曝露を可能なかぎり
避けるという点からは外れることになる．

Photo. 10 Staining set for ROSE and microscope on the wagon.

Photo. 11 Cytological findings of the collagenous stroma on touch 
smear cytology in a case of clear cell carcinoma of the 
ovary.
a：Conventional Giemsa staining with dry fixation, ×
40.
b：Simple Giemsa staining with wet fixation, ×40.

aa

bb
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　簡易ギムザ染色の染色キットとしてはいくつかの種類が
販売されているが，ROSEへの簡易ギムザ染色の導入時に，
簡易迅速染色液ディフ・クイック（シスメックス株式会
社），サイトクイック（武藤化学株式会社）を含めた 3種類
について検討を行った．いずれの染色キットにおいても染
色時間は約 30秒程度と短く，良好な結果が得られた．その
中で，メルク社のヘマカラー迅速染色セットが，当院での
通常のルーチンで用いているギムザ染色の色調に最も近似
しており，さらに紫色のコントラストが明瞭であることか
ら導入に至った．
　従来より，LBC法検体はギムザ染色には適さないといわ
れてきたが，今回試験的に簡易ギムザ染色を行ったとこ
ろ，ROSEで検討したさまざまな所見と類似した染色結果
が得られた．当院では，FNAC施行時にサイトリッチレッ
ド保存液（日本ベクトン・ディッキンソン株式会社）を用
いて穿刺針を洗浄し，病理検査室に持ち帰って，BDシュ
アパスTM法によりLBC標本を作製している16）．また，EUS-

FNAB時に穿刺針内を生理食塩水で洗浄した検体も同様
に，サイトリッチレッド保存液を用いてLBC標本を作製し
ている．今回，乳腺の FNACと胃粘膜下腫瘍の EUS-FNAB

施行時に得られた穿刺針洗浄液で作製した LBC標本で湿
固定簡易ギムザ染色を行ったが，細胞形態の観察可能な標
本が得られることがわかった（Photo. 12，13）．このよう
にLBC標本を用いて，アルシアン青染色と簡易ギムザ染色
を併用すれば，より多くの情報が得られ，より確実な診断
が可能と考えられる．
　ROSEの検体採取における感染症対策として，外来患者
の検体には感染症の危険性があることを常に考慮する必要

があり，採取された検体の取り扱いには，細心の注意を払
わなければならない．乾燥固定検体では病原体の飛散がよ
り起こりやすいことを考えると，エタノールによる湿固定
を行う方が安全性が高いと考えられる．固定液として用い
るエタノールは消毒用アルコールに比してアルコールの濃
度が高く，殺菌・消毒能力は劣る17）．しかし，採取後すぐ
に液内に浸漬することや，固定液内に入れた状態で外来と
検査室間の移動を行うことから，感染防止の効果も高いと
考えられる．

V.　結　　　語

　エタノール湿固定による簡易ギムザ染色は，一般的な乾
燥固定のギムザ染色で得られるのと同等の情報が得られる
だけでなく，パパニコロウ染色につながる細胞所見を得る

Photo. 12 Cytological findings of apocrine metaplastic cells in 
needle wash specimens of breast FNAC prepared by 
the Sure Path method on.
Simple Giemsa staining with wet fixation, ×40.

Photo. 13 Cytological findings of gastric GIST cells in needle 
wash specimens of EUS-FNAB prepared by the Sure 
Path method.（a）（b）show the same cell cluster at dif-
ferent depths of focus.
a, b：Simple Giemsa staining with wet fixation, ×40.

a

b
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ことが可能な染色であり，ROSEに際して臨床側により多
くの情報を提供できる可能性があると考えられる．また，
感染症対策としても乾燥固定検体に比して安全性が高いと
考えられた．

　著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　本論文の要旨は第 60回日本臨床細胞学会総会春期大会（2019年 6

月，東京）で発表した．

Abstract

　Objective：Rapid on-site cytologic evaluation（ROSE）of fine-needle 

aspiration cytology（FNAC）specimens and ultrasound-guided endo-

scopic fine-needle aspiration biopsy（EUS-FNAB）specimens was carried 

out not only to prevent degeneration of the obtained cells, but also to 

conduct quantitative and qualitative evaluation of the collected cells. As 

a staining method in ROSE, we examined the usefulness of simple 

Giemsa staining with wet fixation.

　Study Design：The cellular morphology in simple Giemsa staining 

was compared to that in Papanicolaou re-staining after decolorization 

and refixation of the simple Giemsa-stained samples.

　Results：We could easily observe metachromasia of the neuroendo-

crine granules in tumors with neuroendocrine differentiation, such as 

breast cancers and pancreatic tumors. The mucus, colloid and stroma in 

various tissues could also be well evaluated.

　Conclusion：The wet fixation made it possible for us to observe the 

same cells by Papanicolaou re-staining. Moreover, we could obtain 

much information within a short screening time, and the wet fixation in 

the present method was considered to be safer in terms of the infection 

risk from the obtained materials than the dry fixation used in other 

staining methods. Thus, simple Giemsa staining with wet fixation 

appears to be very useful for ROSE.
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I.　は じ め に

　乳頭状腎細胞癌（papillary renal cell carcinoma：PRCC）
は，腎細胞癌の組織型中，淡明細胞型腎細胞癌（clear cell 

renal cell carcinoma：CCRCC）に次いで多い1）．PRCCは，

腫瘍細胞の異型性から type 1（核異型度軽度）と type 2（核
異型度高度）に分類される．Type 2は type 1に比して予後
不良である2）．腎細胞癌の腫瘍細胞が体腔液や術後空洞貯
留液中に出現する頻度は低い．今回，われわれは腎摘後空
洞に再発・腹膜播種をきたした PRCC（type 2）の 1例を経
験したので，術後空洞貯留液中にみられた腫瘍細胞像を報

症　　例

術後に形成された空洞に再発をきたした乳頭状腎細胞癌の 1例

橋本　哲也1） 野並　裕司1） 金室　俊子1） 吉田　一彦2）

鬼塚　裕美3,4） 板垣　裕子3） 増井　憲太3,4） 山本　智子3,4）

澤田　達男3,4） 長嶋　洋治3）
東京女子医科大学病院中央検査部病理検査室1），同　泌尿器科2），同　病理診断科3），

東京女子医科大学病理学（病態神経科学分野）4）

　背景：乳頭状腎細胞癌（papillary renal cell carcinoma：PRCC）は，細胞の異型性から type 1と type 2に分
類される．腎細胞癌の腫瘍細胞が体腔液や術後に形成された空洞に貯留した液中（術後空洞貯留液）に出現
する頻度は低い．今回，腎摘後の術後空洞に再発し，術後空洞貯留液細胞診で陽性を示した PRCC（type 2）
を経験したので細胞像を中心に報告する．
　症例：50歳代，男性．透析歴約 8年．経過観察中の放射線画像で，右腎腫瘍を認めた．腎細胞癌が疑わ
れ，腹腔鏡下腎摘除術が施行された．病理診断は PRCC（type 2）であった．術後約 1ヵ月，腹膜播種と腰椎
転移が疑われ，腎摘後の術後空洞貯留液が，細胞診断のため提出された．標本では，炎症性背景中に，円柱
状から類円形，核偏在性，核形不整，核小体肥大，ライトグリーン好性細胞質を有する異型細胞の集塊を認
めた．細胞判定は陽性（positive）であった．体腔液中に出現した場合であれば，腺癌や悪性中皮腫を疑う形
態であったが，臨床経過から PRCCの再発を推定した．セルブロック法による免疫細胞化学では，CK7，
PAX8陽性，AMACR，CK20陰性であった．AMACR陰性は PRCCとして非定型的だが，以上より腎細胞癌
の再発を推定した．
　結論：術後空洞貯留液中に乳頭状異型細胞がみられた場合，一般的な鑑別である腺癌，悪性中皮腫ととも
に，臨床像を考慮し，蓋然性の高い組織型の推定が肝要である．

Key words：Papillary renal cell carcinoma，Cytology，Recurrence in the postoperative cavity，Case report

　Papillary renal cell carcinoma with retroperitoneal recurrence and 
peritoneal dissemination――A with the report of the cytological find-
ings――
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告する．

II.　症　　　例

　50歳代．男性．
　家族歴：特記すべき事項なし．
　既往歴：糖尿病性腎症のため，約 8年間透析治療．
　透析中の経過観察の画像検査で，右腎腫瘍が疑われ，当
院紹介となった．CTで右腎上極に腫瘤が認められた
（Photo. 1）．腎細胞癌が疑われ，腹腔鏡下腎摘除術が施行
された．摘出腎上極，前後面に最大径 50 mmの腫瘍がみら
れた．病理組織診断は PRCC（type 2）であった．術後 1ヵ
月後に，腰痛を主訴に近医を受診し，CT検査を施行され
た．摘除腔周囲に炎症所見を認めたため，当院へ搬送され
た．CTでは術後空洞に貯留液が確認された（Photo. 2a）．
さらに，骨盤腔への腹膜播種と L2椎体転移が疑われた
（Photo. 2b, c）．画像上腹膜播種や椎体転移が疑われた病変

Photo. 1 Findings of CT before the operation.
A mass measuring approximately 40 mm in diameter
（arrow）is visualized in the right kidney.

R L

Photo. 2 Findings of CT at recurrence.
Fluid accumulation in the resected cavity after nephrectomy（a：arrow）and pelvic dissemina-
tion（b：arrows）are observed. Metastasis was suspected in the second lumbar vertebra（c：
arrow）.

H

F
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部は病理解剖も含めて，検索は実施されていない．術後空
洞貯留液の細胞判定結果は陽性（positive）で，腎細胞癌の
再発と推定診断された．患者は緩和ケアを受けていたが，
全身状態が悪化し，再発から約 3ヵ月後に永眠された．

III.　手術時病理組織所見

　右腎摘出検体では，上極に 50 mm大の茶褐色調腫瘤を認
めた（Photo. 3a, b）．腫瘍は偽被膜を欠き浸潤性に増殖し
ていた．腎洞部脂肪組織浸潤を示し，腎静脈内には腫瘍塞
栓が形成されていた．
　組織学的には，腫瘍は乳頭状構築を呈し，一部充実性で
あった．腫瘍細胞は大型で，N⊘C比は高く，核は大型，細
胞質は好酸性であった（Photo. 3c, d）．非腫瘍部腎実質で
は，萎縮した糸球体や尿細管，囊胞形成がみられた．免疫
組織化学染色では腫瘍細胞は，cytokeratin 7（CK7），

α-methylacyl-CoA racemase（AMACR），fumarate hydratase

（FH），carbonic anhydrase Ⅸ（CAⅨ）陽性，E-cadherin弱
陽性，CK20，CD10，transcription factor enhancer 3（TFE-

3），cathepsin K，CK34βE12，GATA3陰性であった．以上
より，PRCC（type 2），pT3a，ly1，v1，G3＞G2，Fuhrman 

Grade 4と診断した．

IV.　術後空洞貯留液細胞所見

　術後空洞貯留液の細胞所見は，炎症性背景に，強い重積
と結合性を示す細胞集塊として観察され，乳頭状由来が示
唆された（Photo. 4a, b）．本例でみられた異型細胞は，周
囲のリンパ球と比較して大きく円柱状から類円形，ライト
グリーン好性細胞質を有して核偏在性，核は類円形から楕
円形で核形不整と核小体が目立ち，強い核異型を認めた
（Photo. 4c）．セルブロック標本においても類似した異型細

Photo. 3 Macroscopic and histological findings of the tumor in the resected kidney.
A brownish mass is found in the upper pole of the right kidney（a, b）. Tumor cells with a high nuclear⊘cytoplasmic ratio 
arranged in solid sheets and forming papillary structures are seen（c：HE staining, ×20, inset：HE staining, ×60）. The tumor 
cells contain eosinophilic cytoplasm, and irregularly shaped nuclei with prominent nucleoli（d：HE staining, ×100）.

100µm50µm
 5µm 

a b
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胞がみられた（Photo. 4d）．術後空洞貯留液中に乳頭状腫
瘍由来を示唆する異型細胞がみられ PRCCの再発を推定し
たが，体腔液中に出現した場合は腺癌や悪性中皮腫と鑑別
を要する可能性も考えた（Photo. 5）．セルブロック標本を
用いた免疫細胞化学染色では，CK7，PAX8陽性；AMACR，
CK20陰性であった．以上の結果を総合して，細胞判定は
陽性（positive），腎細胞癌の再発と推定診断した．

V.　考　　　察

　病理組織学的に PRCCは，立方状や円柱状の腫瘍細胞
が，線維血管性間質を中心に有する乳頭状構造からなる．
また，間質に泡沫細胞の集簇がみられ，砂粒体や硝子化を
伴うこともある3）．Type 1の特徴は細胞質に乏しい小型腫
瘍細胞が単層に増生するのに対し，type 2は細胞質が豊富

で好酸性，腫瘍細胞は偽重層を示し，核異型が目立つ4）．
　Sidanaら5）は，PRCC原発巣での細胞像の特徴として，
壊死性背景に泡沫細胞を認め，乳頭状または孤在性に出現
し，核は小型でクロマチンは細顆粒状であると報告してい
る．Limら6）は，乳頭状集塊の断片が球状集塊としてみら
れたと報告している．しかし，癌性腹膜炎を初発症状とす
る腎細胞癌は少なく，1％以下とされており7），体腔液や貯
留液などの，液状検体中の細胞像報告も少ない．
　本例では，核形不整，著明な核小体肥大などの核異型が
顕著で，手術検体にみられた腫瘍細胞形態と類似していた．
　PRCCの細胞像の特徴として，乳頭状集塊の形成やヘモ
ジデリンを含有した組織球の出現も報告されているが8,9），
今回の術後空洞貯留液中の細胞像にはそれらが乏しかっ
た．原発充実部分と液状検体中の細胞像には若干の違いを
生じる可能性があると思われる．液体に浮遊した状態では

Photo. 4 Cytological findings of the fluid accumulated in the postoperative cavity.
Clumps of cells accumulated at a high density in an inflammatory background（a：Papanicolaou staining, ×20；b：Papanico-
laou staining, ×40）. Atypical cells with large and irregularly shaped nuclei and dense chromatin are observed in both the rou-
tine Papanicolaou-stained sections and the cell block preparations（c：Papanicolaou staining, d：Cell block HE staining, ×
100）. The atypical cells showed positive staining for PAX8（inset, ×20）.
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球状形態をとりやすいため10），本例でみられた重積を伴う
細胞集塊は，乳頭状増殖部分が術後空洞貯留液中に遊離し
たとして矛盾しないと考えられる．
　今回，腎摘出時の組織標本とセルブロック標本での免疫
細胞化学染色で AMACRの染色結果に乖離がみられたが，
手術材料においても一部陰性の部分があったことから，こ
の部分が術後空洞貯留液中に出現した可能性がある．ま
た，細胞変性のため抗原性が失われた可能性も考えられた．
　液状検体の細胞診では，CCRCCや小細胞癌などのよう
に特徴的な所見を有する症例との細胞所見や細胞形態によ
る鑑別は比較的容易だが，本例のような乳頭状腫瘍由来を
示唆する細胞像を呈する他臓器の腫瘍は少なくないため，
既往歴などの臨床情報を踏まえ，必要であれば，セルブ
ロック法や細胞転写法での免疫細胞化学染色を併用し，原
発臓器や組織型についても検査・診断することが重要と考
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 60回日本臨床細胞学会春期大会（2019年 6月）
において発表した．

Abstract

　Background：Papillary renal cell carcinoma（PRCC）is the second 

most common type of RCC after clear cell RCC, and is subclassified into 

types 1 and 2, according to the degree of nuclear atypia. Since RCC 

cells rarely appear in body cavity fluids, we report the cytological find-

ings in a case of PRCC（type 2）with retroperitoneal recurrence and 

peritoneal dissemination.

　Case：A man in his 50ʼs who had received maintenance hemodialysis 

for approximately 8 years was suspected as having a right renal tumor 

during follow-up. The histologic diagnosis was PRCC（type 2）. One 

month postoperatively, peritoneal dissemination and vertebral metasta-

sis were found. Specimens of the fluid accumulated in the excision cav-

ity were submitted for cytological examination, which revealed clusters 

of atypical cells in an inflammatory background. The atypical cells con-

tained eosinophilic cytoplasm and irregularly shaped nuclei with promi-

nent nucleoli. The cytological diagnosis was＂malignant.＂Immunocyto-

chemistry using a cell block revealed positive staining of the atypical 

cells for CK7, PAX8, but a negative staining result for CK20 and 

AMACR. Based on these findings, the lesion was diagnosed as a recur-

rence of PRCC.

　Conclusion：When papillary clusters of atypical cells are found in a 

body cavity fluid, the possibility of PRCC should be included in the dif-

Photo. 5 Cytological findings in our case in comparison with the representative cytological features of several tumors whose cells are 
commonly found in body cavity fluids（Papanicolaou staining, ×100）.
In the present case（a）, the thick cytoplasm seen in malignant mesothelioma（b）was not apparent, and the nuclear molding 
and characteristic salt-and-pepper chromatin pattern found in small cell carcinoma（lung）（c）were not observed. Cells from 
clear cell RCC show distinct nucleoli with clear and abundant cytoplasm（d）, while our case showed different cytoplasmic find-
ings, despite also showing the prominent nucleoli in the irregularly shaped nuclei. On the other hand, in adenocarcinoma of the 
colon and lung, cells with strong nuclear atypia forming papillary structures are seen, similar to the finding in our case（e, f）.

f. Adenocarcinoma (lung)

10µm 

b. Mesothelioma c. Small cell carcinoma (lung)

d. Clear cell RCC e. Adenocarcinoma (colon)

a. Case
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ferential diagnosis. Diagnostic procedures including immunocytochem-

istry are recommended.
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　治療開始前に行われる甲状腺穿刺吸引細胞診は，今日では実質的に確定診断の役割を担っている．細胞診
の判定結果によって，治療法や患者への対応が決められる．そこには組織診は介在しない．実質臓器の細胞
診でこのように組織診を凌駕する診断上の扱いをされているのは甲状腺領域のみである．他の部位にはみら
れないこの様な大きな診断学的意義を付与されている甲状腺細胞診において，将来展望として何が模索され
ているのかを本特集ではまとめた．具体的には実際の細胞診のプロセスを追って，検体採取・標本作製・ス
クリーニング・判定の順に現状と未来像が述べられる．これからの課題としての遺伝子検査にもふれられて
いる．ここでの論考は甲状腺領域に限られてはいるが，他の領域の細胞診でもすくなからず参考にしていた
だければ幸いである．なお，本特集の内容は第 61回日本臨床細胞学会総会春期大会（2020年，Web学会）
で，同タイトルのシンポジウムとして取り上げられたものである．

 坂本穆彦（大森赤十字病院検査部）
 廣川満良（隈病院病理診断科）　　

〈特　　集〉　甲状腺細胞診―さらなる発展へ向けての展望―

特集によせて
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I.　は じ め に

　甲状腺穿刺吸引細胞診は診断精度が高く，合併症が少な
いことから，結節性病変の鑑別には不可欠な診断法として
広く行われている1,2）．その高い診断精度を得るためには，
的確に病変部を穿刺し，適切に塗抹することが重要で，診
断困難例や誤診例の多くは的を外した穿刺部位や不適切な
塗抹によると言っても過言ではない．Ljungらは，十分に
トレーニングされた医師が穿刺した場合の悪性の見逃し率
は 2％，良性結節の切除率は 8％であったのに対し，十分な
トレーニングを行っていない医師が穿刺した場合の悪性の
見逃し率は25％，良性結節の切除率は30％であったと報告
している3）．甲状腺の穿刺法や塗抹法に関しては今まで多
くの報告がある2～7）が，その内容はいずれも画一的である．

実際の現場では臓器，病変，穿刺物の性状や量により適宜
最適な方法で臨機応変に行わなければならない．そのため
には，十分な経験と知識，そして，細胞診標本の観察から
得られた情報のフィードバックによる穿刺技術の反省が必
須である．筆者は年間3000結節の甲状腺穿刺吸引を行って
いる細胞診専門医であり，その経験をもとに確立した穿刺
法と塗抹法の集大成をここに述べる．そして，この総説が
少しでも多くの細胞専門医がみずから穿刺するきっかけに
なれば幸いである．

II.　前処置と準備用品

　前処置として特別なことはなく，麻酔は通常行わない5）．
抗凝固薬の服用を中止すると穿刺による出血・血腫が起こ
りにくいとする報告もある2）が，絶対的禁忌ではなく，当
院ではあえて中止する必要はないという方針で行ってい
る．最も重要なのは安全に穿刺を行うことであり，穿刺針
を刺入している数秒間は，①動かない，②声を出さない，
③嚥下しない，ことを患者に理解してもらい，協力を求め
る．患者の緊張・不安を極力軽減させる配慮も重要であ
る．Table 1に準備すべきものを示す．超音波装置は必須で
あり，針先がよく描出できるように設定する必要がある8）．
感染予防には探触子カバーを用いるが，当院ではコンドー

特　　集

甲状腺細胞診における穿刺法・塗抹法のコツ

廣川　満良
隈病院病理診断科

　穿刺吸引細胞診は簡便，正確，迅速で，経済的な診断法であり，甲状腺結節の診断に広く用いられている．
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ムで代用している4）．穿刺針は本邦では 21ゲージ（G）や
22 Gが一般的に用いられている4,9）．一方，欧米では穿刺針
はより細い 23～27 Gを用いている施設が多い2,5,6）．粘稠な
コロイドや出血性成分が多い囊胞液を排液する場合はより
太い針（18～21 G）を用いる2）．注射器にはピストル型フォ
ルダーを装着して穿刺を行う5）．針と注射器の間に延長
チューブを付けて，二人で穿刺を行う方法もある6）．無吸
引法は，針のみ，もしくは注射器の外筒のみを針に装着し
て行う方法で，針先の切り取りと毛細管現象により検体を
採取する方法である5,10,11）．固定液は 95％アルコールが一
般的であるが，スプレー式や滴下式のものも市販されてい
る．LBC検体用固定液，セルブロック用ホルマリン固定
液，風乾用送風器なども必要に応じ用意する．穿刺物を用
いた生化学検査を行う場合は針洗浄液として生理的食塩水
（0.5～1.0 ml）を用意する12）．

III.　穿刺の実際

1）患者の体勢
　患者の前頸部をできる限り伸展させることが重要であ
る．それにより，①甲状腺が動きにくくなり，結節が固定
されやすい，②皮膚から結節までの距離が短くなる，③下
極側に位置する結節が上方に移動し，穿刺しやすくなる，
④頸部前の空間が広がり，穿刺操作がしやすくなる，など
の利点がある．ベッド使用の際は仰臥位にし，頸部から肩
背部に枕を入れる．椅子の際は天井を見上げやすいように
ヘッドレストを調整する．一般的には甲状腺穿刺吸引は
ベッド上にて仰向け状態で行う施設が多いが，当院では超
音波画像と患者の頸部の両方が注視しやすい坐位で行って
いる4）（Photo. 1）．
2）消毒
　刺入部と探触子カバー（市販のコンドーム）を消毒する．
ゲル状消毒剤は，粘度があり，乾燥も遅めなので，それを
用いるとエコーゼリーを使用する必要がない．通常，局所
麻酔は行わない9）が，小児の場合には鎮静剤を投与するこ
ともある．麻酔を行わないメリットの一つとして，過剰な
痛みや放散痛が神経鞘腫の診断の鍵になることが挙げられ

る5）．
3）穿刺部位の選択
　診断に最適な部位を穿刺する7）．動静脈・気管・反回神
経などを避けて安全に穿刺するために，必ず超音波ガイド
下で行う．充実部と囊胞部が混在する場合は充実部もしく
は充実部と囊胞部の両方を，nodule in noduleあるいは
nodule from noduleの場合はそれぞれの部位を穿刺する．
卵殻状石灰化を伴う結節の場合は石灰化層の薄い部から刺
入を試みるとよい．石灰化結節の周辺に低エコー帯が広
がっている場合は低エコー部も，悪性リンパ腫疑いの場合
は結節の中心部を，未分化癌疑いの場合は辺縁部あるいは
ドプラで血流のある部を穿刺する．
4）穿刺方向
　針の刺入方向には交叉法と平行法（Fig. 1）がある．交叉

Table 1 Equipment needed for thyroid fine needle aspiration cytology

Ultrasound apparatus, Probe cover（condom）, Ultrasound gel（gelatinous disinfectant）
Needles（18- to 25-gauge）, Syringe（10 to 30 ml）, Pistol-type holder, Extension tube
Glass slides, Marker pen, Tissue paper（Kleenex）
Fixatives（95％ Alcohol, LBC fixative, 10％ formalin, air blower）
Washout fluid for chemical measurement
Disinfectants, Sterile absorbent gauze, Adhesive plaster, Bottles for disposal

Photo. 1 Fine needle aspiration cytology is per-
formed with the subject in the seated 
position.
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法は針先が超音波スライス内の領域に入るまでみえないの
で，ある程度経験が必要であるが，安全で，硬い結節の穿
刺も可能である．また，最短距離（多くの場合 2 cm以内）
で目的とする位置に針先を刺入できることから，針が湾曲
しにくいし，通常の注射針が使用できる．平行法では針先
を常に観察できるが，死角や穿刺ができない部位が生じる．
5）穿刺手順（Fig. 2）
　（1）固定：まず，目的とする結節がなるべく動かないよ
うに固定することが非常に重要である．そのために，患者
にはできる限り前頸部の皮膚を伸展してもらい，プローブ
で強く結節を圧排する．これにより，結節内の血流量が減
少し，内圧が上昇し，細胞が採取しやすくなる．交叉法で
はプローブで結節を斜め下から強めに圧排し，針を皮膚に
対して垂直に刺入できるようにする．
　（2）刺入：注射針を腫瘤内に差し込み，超音波で針先が
腫瘤内にあることを必ず確認する．
　（3）陰圧：わずかに陰圧をかける．陰圧の程度は 0.3 ml

以下で十分である4）．陰圧をかけなくてもよい．陰圧をか
けすぎると，多量の血液を吸引し，検体中の細胞量の割合
が減少し，結果的に検体不適正になりやすい．下記の切り
取り操作中は，陰圧は一定に保ち，陰圧をかけたり戻した
りしてはいけない5）．
　（4）切り取り：一定の陰圧状態のまま，針を前後にすば
やく（1秒間に 3回程度）動かす（ピストン運動）か，針
先を回転させる．この動きは材料を採取するのに非常に重
要で，陰圧ではなく，針先での切り取り操作により組織を
採取すると理解すべきである．ピストン運動が速ければ速

いほど採取細胞量は多くなる．ピストン運動をする際，他
臓器では方向を変えることが推奨されているが，甲状腺で
は出血を招きやすいのでしないほうがよい．また，針先が
結節外に出ないよう注意する．切り取り時間は 3秒以内に
留める3）．切り取り時間を長くしても，細胞ではなく，血
液を吸引するだけである．採取する検体量は針内の容量で
十分である．採取した検体が針基（ハブ）内にみえた場合
や血液が採取された場合はただちに切り取り操作を中止す
る．ただし，囊胞液の場合は十分に陰圧をかけ，切り取り
操作をせずに，シリンダー内にまで吸引する．囊胞液が粘
稠な場合は，囊胞内容の10％程度の量の95％アルコールあ
るいは生理食塩水を吸引前に注入してから吸引する方法も
ある2）．
　（5）抜去：針を抜去する前に必ず陰圧を解除する．陰圧
状態のまま抜去すると，採取材料がシリンジ内に移動して

Fig. 1 Two routes of needle insertion. perpendicular and parallel methods.
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Needle tip
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Fig. 2 Aspiration procedures.
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Cutting movement

Releasing negative pressure
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Smearing
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乾燥変性を起こすし，取り出しにくくなる．
　（6）排出：穿刺針を注射筒から外し，注射筒に空気を入
れてから再び穿刺針を装着し，検体をスライドガラス上に
1回で吹き出す．針基やシリンダー内に吸引内容物が入り
込んだ場合には排出後に LBC固定液で洗浄したものも検
体とする．
　（7）圧迫：穿刺後，刺入部を清潔なガーゼや絆創膏の上
から圧迫する．穿刺後の出血は通常数分の圧迫で抑えるこ
とができる5）．当院では 15分間，抗凝固薬を服用している
場合は 20分間圧迫し，止血確認を行っている．

IV.　塗　　　抹

　細胞がスライドガラス上に塗抹されていても，細胞数が
少ない場合，変性している場合，細胞が鮮明に観察できな
い場合などでは，意義不明あるいは検体不適正と報告せざ
るをえない13,14）．特に甲状腺では血液の混入が起こりやす
く，血液に埋もれた細胞は観察の対象外となることが多
い．正確で信頼性の高い診断をするためには，できるかぎ
り観察しやすい標本を作製することが重要である．そのた
めには，①薄く塗抹する，②構築を残す，③血液を排除す
る，④細胞量を確保する，この四つを心掛けて塗抹する．
実際には，半固形状，粘稠，液状，出血性，泥状，ゼリー
状，ハチミツ状などさまざまな性状の検体が採取されるの
で，採取した検体の性状や量を鑑み，それぞれに最適な方

法で塗抹するべきである．
　1）合わせ法
　半固形物，粘稠な液状検体，少量の液状検体の場合，検
体を 2枚のスライドガラスで挟み，そのまま上下に離す
（press and release method）4）．検体が厚く塗抹された場合
には，スライドガラスの残りの部分を使って再度合わせ法
を行う．この方法は細胞の破壊が少なく，組織構築が保た
れやすいので，細胞所見と組織構築の両方の観察に適して
いる．
　2）圧挫法
　基本的には合わせ法であるが，組織片が採取された場
合，検体を 2枚のスライドガラスで挟み，圧を加えて組織
片を圧挫してから上下に離す．圧を加えずに合わせ法を行
うと，厚みのある標本になり，細胞が血液やコロイドにマ
スクされ，細胞の詳細な観察ができない．特に強拡大での
観察は困難を極める（Fig. 3）．
　3）吹き付け法
　採取細胞量がわずかな場合，乾燥変性を防ぐため，検体
をスライドガラスに吹き出した後，何もせずただちに固定
する．
　4）血液除去法
　少量の血液が塗抹された場合は，スライドガラスを合わ
せる時間を長めにすると，血液成分は辺縁に押しやられ，
細胞成分が塗抹されている中心部から血液成分が排除さ
れ，見やすい標本となる（Photo. 2）．一方，末梢血が大量

Fig. 3 Difference between thin and thick preparations. Thin preparation is more suitable for the observation of cells than thick one.

Thin preparation Thick preparation
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に混入した場合，ただちにスライドガラスを斜めあるいは
垂直にし，血液成分を下方へ流し落とす（Photo. 3）．細胞
成分の多くは最初に塗抹された部分に顆粒状の物質として
確認できるので，流れ落ちた血液成分をティッシュペー
パーで拭き取った後，合わせ法を行う．
　5）液状化検体法（liquid-based cytology；LBC）
　囊胞液を吸引した場合，細胞量が少ないと判断した場
合，末梢血が混入した場合には，塗抹標本を作製せずに，
検体をそのまま LBC固定液に入れる（LBC単独法）．塗抹
後の針をLBC固定液で洗浄し，通常塗抹標本と併用しても
よい（通常塗抹・LBC併用法）．LBC固定液は溶血作用・
タンパク分解作用のあるものが推奨される．LBC標本は通
常塗抹標本と比べて，細胞の回収率がよく，炎症細胞より
も上皮性細胞が，良性細胞よりも悪性細胞がより優先的に
塗抹され，血液やコロイドのないクリーンな背景を特徴と
する15,16）．

V.　固　　　定

　95％アルコール，スプレー式固定液，あるいは滴下式固
定液などによる湿固定が一般的に行われる．一般的には，
固定は塗抹後ただちに行うことが望ましいとされている．
しかし，液状検体の場合は，塗抹後すぐに固定液に入れる
と，せっかく採取した細胞のほとんどはスライドガラスに
付着せず固定液の中に流れ出て，検体不適正と判断される
ことになる．したがって，粘度の低い液状検体の場合は，
塗抹後10～30秒ほど自然乾燥し，検体の粘度を上げてから
固定するとよい．この間，細胞は穿刺液の中に浮遊してい
るため変性することはない．ギムザ染色を行う場合は，風
を当てて乾燥させる（乾燥固定法）．

VI.　補 助 診 断

　1）生化学検査
　塗抹後，穿刺針を生食（0.5～1.0 ml）で洗浄し，その洗
浄液を検体として，あるいは，液状検体の場合は穿刺液そ
のものを検体として，遠心分離後上清を血清と同じ方法で
測定する．高分化甲状腺癌の他臓器転移巣，あるいはリン
パ節転移が疑われる場合はサイログロブリンを測定する．
ただし，中央区域リンパ節の場合は穿刺ルート上に甲状腺
組織があることがあるので推奨されない．髄様癌を疑う場
合はカルシトニンを測定する．副甲状腺病変を疑う場合は
副甲状腺ホルモン（parathyroid hormone：PTH）を測定す
る．いずれも細胞診より感度が高いとされているが，その
適応・評価には注意が必要である12）．無色透明な液体が採
取された場合は副甲状腺囊胞であり，その検体には細胞は
まず含まれておらず細胞診では診断できないため，必ず
PTHを測定すべきである．
　2）フローサイトメトリー
　甲状腺リンパ腫はほとんどが B細胞性であることから，
その細胞膜に発現しているκ鎖ないしλ鎖をフローサイト
メトリーで検出し，免疫グロブリン軽鎖の偏りを判定する
ことにより，モノクロナリティを推定することが可能であ
る17）．軽鎖の偏りが 3倍以上を陽性とした場合の感度は
73.7％であり，その精度は手術材料を用いた CD45ゲー
ティング検査と差がないと報告されている18）．
　3）遺伝子検査
　本邦ではいまだ遺伝子検査は日常診断では取り入れられ
ていない．欧米では市販の遺伝子検索システム（ThyroSeq 

v3，ThyGeNEXT⊘ThyraMIR，Afirma Gene Sequencing 

Photo. 2 The press and release method is adopted for prepara-
tion of the smear：the bloody components are dis-
placed to the periphery, while the cellular components 
remain at the originally smeared site.

Cellular components

Bloody components

Photo. 3 When the samples are bloody, the bloody component is 
removed by tilting the glass slide.
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Classifierなど）を用いて実際に行われており，意義不明の
異型および濾胞性腫瘍の診断カテゴリーに対して遺伝子検
査を行い，遺伝子異常があるものを手術適応としてい
る19～23）．

VII.　細胞診専門医による穿刺のメリット

　今までの臨床教育の基本は，まずは実際の技能を見て覚
え，みずから体験して覚え，それを誰かに教えることに
よって理解を深めるという考え方（＂See one，Do one，
Teach one＂）であった．最近ではこれに，＂Simulate one＂
と＂Reflect one＂が加わり，実践前にシミュレーションす
ることと，実践後に振り返って反省し新たな学びにするこ
とが重要とされている（＂See one，Simulate one，Do one，
Reflect one，Teach one＂）．穿刺吸引のシミュレーションに
は，ファントムを用いる方法24）や学会が行っているハンズ
オンセミナーへの参加がある．筆者が穿刺吸引を始めた時
は煮豆を鶏肉や蒟蒻に埋め込んで練習したものだが，カッ
プゼリーを用いれば簡単に練習できるのでぜひ試していた
だきたい（Photo. 4）．穿刺し，標本を観察し，その反省点
を次の穿刺にフィードバックする＂Reflect one＂は穿刺技
術を向上させるのに最も有効な手段である．つまり，診断
しやすい理想的な標本を作製するためには細胞診専門医が
穿刺すべきなのである25）．上記に述べた穿刺法や塗抹法の
コツは当院にて細胞診専門医が穿刺することにより編み出
された成果の一端である．当院ではゼリー状の検体は
100％良性であるので穿刺は1回のみで終了する，合わせ法
に用いたスライドガラスを観察しても診断精度の向上に寄
与しないため塗抹時に破棄する，などのやり方も標本観察
の分析から考え出されたものである．また，硬い石灰化結
節の内部に針を刺入できず，周囲の慢性甲状腺炎部から検
体を採取した場合，穿刺医と報告医が同一であれば，的確

なコメントを記載することが可能であるが，その情報が知
らされてないと的外れな慢性甲状腺炎という報告がなされ
ることになるだろう．最近では，検体不適正を減少させる
目的で，細胞検査士が穿刺の場ですぐに染色し採取材料の
評価を行う迅速細胞診（rapid on-site cytologic evaluation；
ROSE）が推奨されている11,26）．

VIII.　おわりに

　穿刺吸引細胞診は，十分にトレーニングを受けた穿刺医
によって行われた場合には非常に診断精度がよく，信頼さ
れる診断法といえる．一方，十分なトレーニングを受けて
いない穿刺医が行った場合は，しばしば誤診やトラブルを
招くことになるだろう．穿刺法や塗抹法に関する多くの記
載があるものの，臓器，病変，穿刺物の性状や量により適
宜最適な方法を選択することが重要である．穿刺法や塗抹
法の向上には豊富な経験と知識，そして，標本観察からの
フィードバックによる反省が必須である．この総説が少し
でも多くの細胞専門医がみずから穿刺するきっかけになれ
ば幸いである．

　著者には開示すべき利益相反状態はない．

Abstract

　As fine needle aspiration（FNA）is a simple, accurate, fast, and eco-

nomical diagnostic tool, it is widely used for the diagnosis of thyroid 

nodules. To obtain high diagnostic accuracy, FNA should be performed 

by persons with adequate training and experience. I have performed 

FNA for approximately 3000 thyroid nodules annually. Here, I present 

the aspiration and smearing techniques for thyroid nodules based on 

my experience. I conclude that cytopathologists can produce high-qual-

ity FNA materials because they can directly correlate the FNA tech-

niques with the microscopic findings. I hope that this article serves as a 

trigger for cytopathologists to start performing FNA.
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I.　は じ め に

　甲状腺領域において，従来の直接塗抹法では，血液混入，
乾燥などにより検体不適正となることもしばしばあり，穿
刺や標本作成における手技が検体不適正率に影響する．
LBC（liquid-based cytology）は，2007年に提唱された甲状
腺細胞診ベセスダシステム（第 1版）にも採用されている．
標本作製時などの手技の影響を受けず，精度の高い標本作
製が可能で，採取細胞量の回収率が高い．そのため，検体
の不適正率が減少し，精度管理上も有用であるとの報告が
近年増加し，本邦でも導入する施設が増えてきた1～4）．
　また，甲状腺領域での細胞診は，病変の質的診断の精度
が針生検組織診と同様とされ5），侵襲性が低いなどの理由
から，診断・治療方針の決定までを担っている．確定診断
にいたらなかった場合には再検査が行われることが多い
が，LBC検体では，免疫染色や遺伝子検索についても応用
可能であり6～9），再検査を回避し確定診断にいたれる可能
性もある．

II.　LBCの原理・特徴

　LBCには，フィルターを用い細胞が均一に平面的に塗抹
されるフィルター転写法と，重力による自然沈下で塗抹さ
れ，立体的な細胞像が得られる細胞沈下法がある．
　フィルター転写法には ThinPrep®法（Hologic），Cell-

prep®法（Roche），遠心沈降法には CytoRichTM法（BD），
TACASTM法（MBL），LBC PREPTM法（武藤化学）などが
ある．
　それぞれ，長所・短所があり，LBC法の果たす役割が異
なるため，その目的に応じた方法を選択する10）．
　ここでは，甲状腺疾患で導入経験のあるサイトリッチ
レッドを使用した CytoRichTM法（BD）について解説する．
　CytoRichTM法で使用する保存液には，サイトリッチブ
ルー保存液と，サイトリッチレッド保存液がある．サイト
リッチレッド保存液は，約 30％がアルコール成分で，ほか
にホルムアルデヒド，エチレングリコールを含んでいる．
溶血作用やタンパク可溶化作用があり，背景がきれいなた
め，血液混入の多い甲状腺領域では有用である．一方，サ
イトリッチブルー保存液は，エタノールとメタノールなど
からなり，溶血作用やタンパク可溶化作用を有さない．
　細胞所見は，従来法と異なるため注意が必要である．細
胞沈下法であるため，細胞構築が保たれたまま標本となる
ため，乳頭状集塊や濾胞構造が立体的に観察できる．一方，
大型集塊では，塗抹が厚くなるため，集塊を構成している
個々の細胞の観察が困難な場合もある．背景のコロイド・

特　　集

甲状腺領域におけるLBC検体の有効活用
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炎症細胞・赤血球は減少する．乳頭癌にみられるような粘
度の高いコロイドは鎌状や羽毛状に観察される．個々の細
胞は従来法と比べ収縮し，小型化する．また，核小体が目
立つ傾向がある．
　乳頭癌では，特徴的な所見であるすりガラス状のクロマ
チンは観察できない．核の溝，核内細胞質封入体は
CytoRichTM標本でも同様に観察できる．前述のとおり，大
型の乳頭状集塊がみられることがある．特徴的な所見とし
て，核縁の半周以上が脳回状の凹凸不正を示す，ジグザグ
状の核（convoluted nuclei）がある．シート状集塊では，
細胞間隙がみられる3,11）（Photo. 1）．

III.　LBC標本作製法

　甲状腺領域では，従来の吹き付け標本を作製した後，シ
リンジや針の中に残っている細胞を LBC保存液で洗い落

とす，LBC併用法が一般的である（Fig.　1）．シリンジ内の
残余検体の細胞量で診断可能な細胞量が採取できる．
　CytoRichTM法では，採取した検体を遠心し，沈査に精製
水を加え，細胞浮遊液を専用のスライドガラス上に装着し
たセトリングチャンバー内に分注．細胞は，重力による細
胞沈下と，荷電によりスライドガラスに吸着される（Fig.　
2）．
　LBC検体は，沈査が多い場合には，1枚標本を作成して
Pap. 染色を行い，残りを保存しておく．

IV.　LBCの利点と有用な症例

　LBC導入の最大の利点は不適正率の減少である．現行の
癌取扱い規約5）には，検体不適正が占める割合は，細胞診
検査総数の 10％以下が望ましく，10％を超える場合は採取
方法，標本作製方法についての検討が必要である，と記載

Photo. 1 Cytologic findings of papillary thyroid carcinoma in LBC specimens.
a：Large papillary clusters. b：Intranuclear cytoplasmic inclusions and nuclear grooves. c：Zigzag nuclear irregularity. d：
Sheet-like clusters with window-like spaces（Pap. staining, a：×20；b-d：×100）.
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Fig. 1 Combined use of conventional smears and LBC preparations.
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Fig. 2 Flow diagram of LBC（CytoRichTM）preparation and ancillary tests, including immunocytochemistry and molecular analysis.
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されている．標本作製方法に LBCを導入することで，標本
作製時の手技による乾燥，血液過多時の血液除去不足など
の人為的な原因による不適正の回避が期待できる．また，
不適正率の減少のみならず，細胞回収率を上げ，診断精度
を上げることが可能である．LBC単独・併用法のいずれの
方法においても LBC導入により不適正率が減少すると報
告されている1,4,12）．不適正率が 10％を超える施設では，
LBCの導入が推奨される．
　有用な例としては，囊胞成分が多く，囊胞液が採取され
る良性結節では，従来法では組織球などの囊胞液成分のみ
であったとしても，CytoRichTM法では重量のある大型の細
胞集塊が優先的に塗抹されるため，上皮細胞がみられるこ
とが多く，良性と判断することが可能である（Photo. 2）．
　また，血流が豊富な濾胞性腫瘍など，穿刺時に多量の末
梢血が混入した場合は，溶血作用により細胞所見が鮮明に
なる．甲状腺乳頭癌では石灰化などで細胞量が少ないな
ど，直接塗抹標本作製時に細胞量が少ないと思われる症例
についても，注射器などの採取器具に残存した細胞を固定
液で洗うことで，回収率が高まり，十分な細胞量が採取さ
れる．直接塗抹法では意義不明の判定に留まっていた症例
の診断も期待できる（Photo. 3）．

V.　LBC標本を使用した免疫染色

　直接塗抹法からの免疫染色では，細胞転写など，煩雑な
作業が多く負担になることもあるが，LBC標本は複数枚の
標本を同時に作製することができるため，残余検体がある
場合には免疫染色の追加を容易に行うことができる．
　一般的にエタノール固定は，細胞表面マーカーや細胞骨
格タンパクといった不溶性抗原の保持に適している．一

Photo. 2 Cystic fluid from benign thyroid nodules.
Cyst fluid with histiocytes are seen in the conventional 
smears（a：Pap. staining, ×10）. Benign epithelial cells 
are seen in the LBC smears（b：Pap. staining, ×40）.

a

b

Photo. 3 Cytology specimens with peripheral blood contamination. Blood cells obscured and interfered with evaluation of the cellular 
elements in LBC smears（a：Pap. staining, ×10）.
Blood components are reduced in LBC smears, resulting in a clean background（b：Pap. staining, ×10；c，d：Pap. staining, 
×100）.

a b

c

d
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方，細胞質・核内の可溶性タンパクは，エタノールによる
脱水・脱脂固定の過程で溶出するため，アルデヒド系固定
液が優れている．サイトリッチレッドでは，アルコールと
ホルムアルデヒドの相乗効果により，抗原性の減弱が防止
される6）．甲状腺細胞診の鑑別診断では，濾胞上皮細胞由
来の証明のために TTF-1，PAX8など（Photo. 4），髄様癌で
はカルシトニン，CEA，クロモグラニン A，篩型乳頭癌で
はβ-カテニン，エストロゲンレセプターを使用することが
多い．複数のマーカーを組み合わせた抗体パネルによって
免疫染色を行うことで診断精度の向上につながる．
　サイトリッチレッドを使用している際の染色条件は，脱
パラフィン工程を除き，組織検体と同条件で行うことがで
きるが，ホルムアルデヒド含有量は少ないものの，経時的
変化により抗原性の減弱がみられる．長期間固定を行った
検体では，染色プロトコールの検討が必要になる．固定時
間は検体採取から 1週間以内に免疫染色を行うことが望ま
しい6,13）．

　検体量が多い場合にはセルブロックの作製も有用である．

VI.　LBC標本を使用した遺伝子検索

　甲状腺乳頭癌においてよく認められる遺伝子変異は，
BRAFV600E，RET⊘PTC，RASである．
　サイトリッチレッド検体からの DNA・RNA抽出は，市
販されている抽出キットで行うことができる．サイトリッ
チレッドを使用した検体では，低温で保存することで，長
期保存検体においても品質の良い核酸を抽出することが可
能である．4℃で 3ヵ月保存された検体からの DNAでも，
十分な品質を保っているという報告もある14）．
　最近では，BRAFV600E遺伝子変異を同定する特異性の
高いマウスモノクローナル抗体（VE1）が市販されており，
LBC標本の免疫染色で確認することもできる．パラフィン
ブロック検体からの染色と比較し，感度・特異度ともに低
い傾向がみられるが，LBC検体を用いた染色でも，良好な

Photo. 4 Immunocytochemistry of LBC smears. Papillary carcinoma cells in cystic fluid（a：Pap. staining, ×100）. TTF-1（b：×100）, 
PAX8（c：×100）, CK19（d：×100）.

a b

c d
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結果が得られる（Photo. 5）15,16）．

VII.　お わ り に

　甲状腺領域におけるLBCの導入は，不適正の減少のみな
らず，免疫染色・遺伝子検査まで多様な検索が行え，甲状
腺細胞診診断における発展が期待される．LBC併用法で
は，形態学的な診断には十分量の細胞が採取されるが，免
疫染色・遺伝子検査を行うまでの細胞量が採取されない可
能性がある．LBC単独での運用も可能であり1,17），髄様癌
や転移性の腫瘍・手術困難症例など，免疫染色や遺伝子検
索が必要とされる症例では，単独での運用を検討する必要
がある．また，穿刺回数が複数回の場合には，穿刺回数ご
とに併用法と単独法を組み合わせるとよい．
　LBCの導入は，免疫染色や，遺伝子検査を加えることが

可能となり，再検査の回避や，手術困難例の診断・治療に
有用な情報を得ることができる．今後の甲状腺細胞診検査
においてさらなる LBCの有効活用・応用が期待される．

　筆者は，開示すべき利益相反状態はありません．
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based cytology）is useful and offers high-quality specimens for FNA 

cytology of thyroid tumors. LBC reduced the inadequate specimen rate 

and the quality of the preparations is not affected by the procedure. 

LBC samples offer improved diagnostic accuracy of immunocytochem-

istry, allowing avoidance of retesting, and also allow genetic testing, 

which allows more effective diagnosis.
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I.　は じ め に

　甲状腺乳頭癌には多くの細胞学的特徴，例えば，乳頭状
集塊，核内細胞質封入体，核の溝，すりガラス状核クロマ
チン，砂粒体，ローピーコロイドなどが知られており，通
常型（古典型）乳頭癌の診断は比較的容易で，その診断精
度はかなり高い1）．一方，乳頭癌には多くの亜型（特殊型）
が知られており（Table 1）2），それらは非定型的な増殖パ
ターンや細胞所見を示すことから，乳頭癌の診断やほかの
腫瘍との鑑別に苦慮することが少なくない．一般的には，
細胞診で乳頭癌亜型を正確に推定することは難しく，信頼
性も低いとされている1）．しかし，治療方針の決定や予後
を推測するうえで亜型の推定が役立つ場合があるのも事実
である．本稿では，乳頭癌亜型に焦点を当て，その特徴的

な細胞像を述べるとともに，鑑別診断や臨床的意義につい
ても言及することにする．

II.　甲状腺乳頭癌亜型

1.  濾胞型乳頭癌（papillary carcinoma,  follicular vari-
ant）
　乳頭状構造を欠き，濾胞状構造のみからなる乳頭癌で，
腫瘍細胞の核には乳頭癌の特徴的所見がみられる（Photo. 

1a）2）．
　細胞診では，細胞量は比較的豊富で，ロゼット様の小濾
胞状配列を示す合胞様細胞集塊よりなり，背景はクリーン
で，泡沫細胞，リンパ球，多核巨細胞，ローピーコロイド，
砂粒体などはみられない（Photo. 1b）1,3,4）．小濾胞内には濃
染性で厚みのあるコロイド球が時にみられる．真の乳頭状
集塊はみられない．核の溝，すりガラス状クロマチン，核
内細胞質封入体などがみられるが，通常型乳頭癌と比べる
と出現頻度は低い．細胞質はやや薄く，細胞境界も不明瞭
な傾向がある．
　濾胞型乳頭癌の鑑別診断は濾胞腺腫や結節性甲状腺腫で
あり，乳頭癌の核所見があるかないかで判断する．乳頭癌
の核所見が軽微な場合，ベセスダシステム1）では核所見の
程度により濾胞性腫瘍，意義不明，悪性疑いに分類される．

特　　集

甲状腺乳頭癌亜型の細胞像とその推定意義

樋口観世子
隈病院病理診断科

　乳頭癌には多くの細胞学的特徴があることから，その細胞診における診断精度は極めて高い．一方，乳頭
癌には多くの亜型があり，それらを正確に推定することは容易ではない．本総説では，乳頭癌亜型の定義，
臨床的特徴，細胞所見，鑑別診断などを概説している．細胞診で乳頭癌亜型を推測する意義は，①予後不良
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応に差がないことから，それらの鑑別に執着する意義はない．乳頭癌には多くの亜型があることを認識し，
非定型的な細胞像を示す乳頭癌症例に遭遇した場合は，まず亜型の可能性を考える姿勢が重要である．
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甲状腺癌取扱い規約2）でも同様である．欧米の論文では乳
頭癌様核所見を伴う非浸潤性濾胞型腫瘍（noninvasive fol-

licular thyroid neoplasm with papillar y-like nuclear fea-

tures：NIFTP）との鑑別が議論されているが，規約2）では
NIFTPの疾患概念はないため，本邦では NIFTPは濾胞腺
腫か被包型濾胞型乳頭癌のいずれかに分類されることにな
る5,6）．欧米の診断基準を用いると，細胞診で濾胞型乳頭癌
を疑った症例が，術後に悪性ではないNIFTPと診断される
ことがありうるが，本邦における NIFTPの頻度は低いの
で，実際にはそのような症例は少ない7）．現在，細胞診で
濾胞型乳頭癌と NIFTPを明確に鑑別することは不可能と
されており，細胞診でNIFTPを念頭に置いた診断は必要な
い．
　細胞診でこの亜型推定する意義はない．また，腫瘍の大
部分が濾胞状増殖をしていても，一部に乳頭状増殖があれ
ば，組織学的には通常型乳頭癌と診断されることから，腫
瘍の一部を観察する細胞診で濾胞型乳頭癌かどうかを判断
することはできないと考えるべきである．
2.  大濾胞型乳頭癌（papillary carcinoma, macrofollicu-

lar variant）
　コロイドが充満した大型の濾胞が目立つ乳頭癌で，周囲
の正常甲状腺濾胞の大きさよりも大きい濾胞が腫瘍の
50％以上を占める（Photo. 2a）．大型濾胞を形成する部の腫
瘍細胞では乳頭癌に特有の核所見はみられにくいが，大型
濾胞の間に散見される小型濾胞を形成する腫瘍細胞の核に
は乳頭癌の核所見がみられやすい．多くの場合被膜で囲ま
れているため，肉眼や弱拡大像は濾胞腺腫や腺腫様甲状腺
腫に類似する．
　細胞診では，背景に大型のコロイド塊が散見されるた

め，弱拡大では腺腫様甲状腺腫のようにみえる．豊富な淡
染性コロイドをみることもある（Photo. 2b）．採取細胞量
は一般的に少ない．腫瘍細胞は単層シート状あるいは大小
不同の濾胞状に出現する．強拡大で観察すると，それらの
細胞に乳頭癌の核所見がみられる（Photo. 2c）1,8,9）．濾胞型
乳頭癌と同様，核の所見は軽微である．真の乳頭状集塊や
砂粒体はみられない．
　鑑別診断は腺腫様甲状腺腫である．大濾胞型乳頭癌は，
淡染性コロイドが豊富で細胞が少なく核異型も軽微で部分
的であるため，低倍視野では特徴的な核所見が見落とされ
やすい．したがって，良性のようにみえる標本においても，
核の所見に十分注意する必要がある．
　この亜型の予後は通常型よりもよいが，あえて細胞診で
この亜型を推定する意義はない．むしろ，腺腫様甲状腺腫
と誤診しやすい乳頭癌の亜型として知っておくことが重要
である．

Photo. 1 Papillary carcinoma, follicular variant. a：Carcinoma 
cells showing a follicular growth pattern（H & E stain-
ing, ×40）. b：Intranuclear cytoplasmic inclusions and 
nuclear grooves are seen（Papanicolaou staining, ×40）.

a

b

Table 1 Variants of papillary thyroid carcinoma2）

1）Papillary carcinoma, follicular variant
2）Papillary carcinoma, macrofollicular variant
3）Papillary carcinoma, oxyphilic cell（oncocytic）variant
4）Papillary carcinoma, diffuse sclerosing variant
5）Papillary carcinoma, tall cell variant
6）Papillary carcinoma, solid variant
7）Papillary carcinoma, cribriform variant
8）Papillary carcinoma, hobnail variant
9）Other variants
　　　Papillary carcinoma, clear cell variant
　　　Warthin tumor-like papillary carcinoma
　　　Papillary carcinoma with fibromatosis-like stroma
　　　 Papillary carcinoma with squamous cell or mucoepidermoid 

carcinoma

Appendix
　1）Microcarcinoma
　2）Encapsulated papillary carcinoma
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3.  びまん性硬化型乳頭癌（papillary carcinoma, diffuse 
sclerosing variant）
　病巣が片葉全体ないしは両葉にびまん性に存在し，通常
主腫瘤が不明瞭な乳頭癌である．腫瘍細胞は主として拡張
したリンパ管内に腫瘍塞栓として広範に認められ（Photo. 

3a），著明な扁平上皮化生と多くの砂粒体を伴う．間質には
線維増生とともに多数のリンパ球浸潤を伴うことも特徴で
ある．
　臨床的には，若年女性（20～30歳代）に好発し，広範な
リンパ節転移を伴いやすい．甲状腺自己抗体が陽性で，橋
本病やリーデル甲状腺炎に類似する．遠隔転移，主に肺へ
の転移率が高く，無病生存率が低いが，長期生存率は通常
型乳頭癌と大差ない．
　細胞診では，細胞量は中等量～豊富で，背景にコロイド
はほとんどみられず，リンパ球や砂粒体が目立つ．腫瘍細

Photo. 2 Papillary carcinoma, macrofollicular variant. a：The 
tumor is encapsulated and composed of mainly large 
follicles（H & E staining, ×4）. b：This low-power view 
shows large scattered lumps of colloid（Papanicolaou 
staining, ×10）. c：Carcinoma cells showing intranu-
clear cytoplasmic inclusions and nuclear grooves（Papa-
nicolaou staining, ×40）.

aa

b

c Photo. 3 Papillary carcinoma, diffuse sclerosing variant. a：Car-
cinoma cells are seen within dilated lymph vessels. Sur-
rounding thyroid tissue showing evidence of chronic 
thyroiditis with fibrosis（H & E staining, ×4）. b：Ball-
like clusters are seen（Papanicolaou staining, ×10）.

a

b
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胞は三次元的な球状，ミラーボール状集塊として出現し
（Photo. 3b）1,10），胸水にみられる腺癌の様相を呈する．集
塊内にはリンパ球や砂粒体がしばしば観察される．腫瘍細
胞は円形，多角形または円柱状で，細胞質は厚く，細胞境
界明瞭である．扁平上皮化生，隔壁性細胞質内空胞，細胞
集塊から突き出るホブネイル細胞などもしばしば観察され
る．核クロマチンは暗く，定型的なすりガラス状クロマチ
ンは通常みられない．
　鑑別診断は橋本病とリンパ腫とされているが1），実際に
は核の溝，核内細胞質封入体，砂粒体などがみられるため，
乳頭癌の診断は難しくない．本亜型の推定には，微細石灰
化が散布している非結節部を穿刺することが肝要であり，
結節部を穿刺すると通常型乳頭癌の像を呈することが多
い10）．

4.  高細胞型乳頭癌（papillary carcinoma, tall cell vari-
ant）
　本亜型の特徴は背の高い，つまり縦長の腫瘍細胞から構
成される（Photo. 4a）ことで，具体的には腫瘍細胞の高さ
が幅の 3倍以上を示す細胞を＂高細胞＂とみなす．通常の
乳頭癌でも，この基準を満たす＂高細胞＂はまれならず出
現する．それゆえ，診断には腫瘍組織の 50％以上の細胞が
＂高細胞＂からなることが必要である．臨床的には，高齢者
に発生する傾向があり，侵襲性の高い亜型である．甲状腺
外進展や転移が通常型乳頭癌より多くみられる．
　細胞診で高細胞型を推定するのは容易ではない1,11,12）．
Tanakaらは，本亜型を示唆する所見として，①核や細胞の
柵状配列，②高さが幅の 3倍以上ある高円柱状細胞（Photo. 

4b），③墓石状細胞，④紡錘形細胞，⑤細胞質の伸長（オ
タマジャクシ様細胞）などを挙げている11）．核内細胞質封
入体が 1個の核内に数個みられる所見（soap bubble appear-

ance）は本亜型にみられやすいとされているが，統計学的
な有意差は証明されていない11）．なお，高円柱状の形態は
通常塗抹標本よりも liquid-based cytology（LBC）標本のほ
うが認識しやすい13）．
　この亜型を特定することは必須ではないが，侵襲性が高
い腫瘍であることを術前に認識できることは治療方針に少
なからず役立つ．なお，乳頭癌の穿刺経路の再発に本亜型
が多いことが知られている14）．
5.  充実型乳頭癌（papillary carcinoma, solid variant）
　充実性ないし索状構造が優位（50％以上）を占める乳頭
癌（Photo. 5a）で，核には乳頭癌の特徴的所見を認める．
核の多形性が高度な場合，核分裂像が多い場合，壊死を伴
う場合は低分化癌とする．本亜型は被爆歴のある若年者に
頻度が高いとされているが，成人乳頭癌でも 1～3％の頻度
にみられる15）．通常型と比べて肺転移の頻度が高く，成人
では死亡率がやや高い．
　細胞診では，採取細胞量は比較的多く，背景はクリーン
で，コロイド，泡沫細胞，多核巨細胞，砂粒体，壊死物質
などはみられない．腫瘍細胞は通常型乳頭癌に比べて結合
性がやや弱く，立体的な充実性，索状，小濾胞状集塊とし
て出現する（Photo. 5b）1,16）．さらに，筆者らは，小乳頭状
集塊が出現することも本亜型の特徴であると報告した16）．
核は乳頭癌に定型的な所見を示すが，細胞質はより淡染性
である．
　充実性集塊が目立つ場合は低分化癌や髄様癌との鑑別
が，小濾胞状パターンがみられる場合は濾胞型乳頭癌や濾
胞性腫瘍との鑑別が問題となる．いずれも，定型的な乳頭
癌の核所見の有無が鑑別に最も重要である．
　本亜型を細胞診で推定する意義は少ないし，現実的に推

Photo. 4 Papillary carcinoma, tall cell variant. a：The heights of 
the carcinoma cells are three times their widths（H & E 
staining, ×10）. b：The cytoplasm of the carcinoma 
cells is elongated（Papanicolaou staining, ×40）.

a

b
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定することは困難である．臨床的には低分化癌や髄様癌に
間違えないことが重要である．
6.  篩型乳頭癌（papillary carcinoma, cribriform variant）
　濾胞状構造ないしは篩状構造を示し，その腔内にコロイ
ドがみられない像を特徴とする亜型（Photo. 6a）で，乳頭
状，索状，充実性増殖もみられる．腫瘍細胞は高円柱状，
立方状，類円形，紡錘形などさまざまである．特徴的な乳
頭癌の核所見に乏しく，クロマチンは細顆粒状である．多
量のビオチンを含む淡明な核（peculiar nuclear clearing），
扁平上皮様の桑実状細胞巣（モルラ），核下部脂肪沈着17），
βカテニンの核・細胞質陽性局在，estrogen receptor（ER）
陽性なども特徴である．
　本亜型には家族性と散発性がある．家族性は家族性大腸
ポリポーシスの一部分症として発生し，通常多発性であ
る．一方，散発性は単発性である．発症年齢は 40歳以下
で，女性に多く，男性は極めてまれである．血清サイログ

ロブリンの上昇はみられにくい．
　細胞診では，採取細胞量は多く，背景には泡沫細胞ある
いはヘモジデリン貪食細胞がしばしばみられる．コロイド
はみられない．弱拡大での特徴は大型細胞集塊内にコロイ
ドを含まない数個の管状，スリット状の空隙がみられ（篩
状パターン），空隙間には橋状の細い索状隔壁（bridging）
が存在する1,18,19）．腫瘍細胞は高円柱状で，乳頭状，柵状配
列を示す（Photo. 6b）．モルラも本症に特徴的であるが，
まれにしか観察できない．孤立散在性に出現する紡錘形腫
瘍細胞がみられることもある．核クロマチンは顆粒状で，
核内細胞質封入体が出現する頻度は低い（58％）19）．核全体
が淡明化した peculiar nuclear clearing（真の封入体）の存
在は本亜型の特徴であるが，偽封入体である核内細胞質封
入体との区別を要する．硝子化物質が集塊内あるいは背景
にみられることがある．砂粒体や多核巨細胞はみられない．
　他の亜型や通常型との共通所見が多いことから，本亜型
の推定は容易ではない．疑われる症例では，βカテニンや
ERの免疫染色が有用である．βカテニン染色は核と細胞
質に，ERは核に陽性局在がみられる（Photo. 6c, d）．顆粒
状クロマチンの存在は髄様癌との鑑別を要するが，髄様癌
では結合性が乏しく，乳頭状配列はみられない．高細胞が
目立つ場合は，高細胞型や円柱細胞型が鑑別に挙げられる
が，それらは浸潤性で，高齢者に好発する．一方，本亜型
は被包性あるいは限局性で，若年者に好発することから，
臨床所見が参考になる．
　細胞診での本亜型の推定は手術方針を決定するうえで極
めて重要である．本亜型が推定されると，家族性大腸ポリ
ポーシスの検索が行われる．APC遺伝子異常があれば，篩
型乳頭癌は多発性であるため，たとえ単発性，被包性，リ
ンパ節転移なしであっても全摘術が適応される．一方，散
発性（APC遺伝子異常なし）であれば葉切除術となる．
7.  ホブネイル型乳頭癌（papillary carcinoma, hobnail 
variant）
　悪性度の高い乳頭癌で，①血管結合組織性間質を伴わな
い微小乳頭状増殖（piling up, micropapillary pattern），②ホ
ブネイル細胞，③腫瘍細胞の結合性低下，によって特徴づ
けられ，そのような部が腫瘍の 30％以上を占める亜型であ
る．ホブネイル細胞は，細胞質が内腔側に飛び出し，核は
その先端に位置し，核小体が明瞭で，細胞質は好酸性を示
す（Photo. 7a）．
　細胞診では，接着性が乏しく，核の極性が反転する腫瘍
細胞（ホブネイル細胞）が孤立散在性，微小乳頭状に出現
する（Photo. 7b）．ホブネイル細胞は，核の偏在と先細り
状の細胞質（彗星型，涙滴様）を特徴とする1）．核の soap 

bubble appearanceがみられやすい（Photo. 7b，inset）．

Photo. 5 Papillary carcinoma, solid variant. a：Carcinoma cells 
showing an alveolar or trabecular pattern（H & E stain-
ing, ×10）. b：Small solid clusters are seen（Papanico-
laou staining, ×40）.

a

b
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　高細胞型，円柱細胞型，びまん性硬化型などの侵襲性の
高い乳頭癌亜型と細胞像が重複する．ホブネイル状の形態
は液状処理検体で同定しやすく，好酸性，囊胞状，淡明細
胞性変化を伴うこともある．ホブネイル状あるいは微小乳
頭状パターンを示す他臓器腫瘍（例えば乳腺，肺，卵巣）
の甲状腺転移と鑑別する必要があるとされている1）．
　細胞診でこの亜型を推測することにより悪性度の高い腫
瘍であることを術前に把握し，治療方針の決定に役立つ．
また，この亜型が推定された場合は，転移癌の可能性を必
ず考慮すべきである．
8.  ワルチン腫瘍様乳頭癌（Warthin tumor-like papillary 
carcinoma）
　唾液腺のワルチン腫瘍に類似した組織像を示す亜型であ
る．橋本病を背景に発生し，境界は比較的明瞭である．増
殖パターンは主として乳頭状で，腫瘍細胞は高円柱状，好

酸性である．間質にはリンパ球，形質細胞の浸潤が強く，
リンパ濾胞の形成を伴う（Photo. 8a）．形質細胞は多クロー
ン性で，しばしば IgG4陽性形質細胞が目立つ20）．予後は
通常型の乳頭癌と同様である．
　細胞診では，背景に多数のリンパ球，形質細胞がみられ
る．腫瘍細胞は好酸性，高円柱状で，乳頭状，シート状，
柵状配列を示す．核クロマチンは細～粗顆粒状で，乳頭癌
に定型的なクロマチンパターンではないが，核内細胞質封
入体は観察される（Photo. 8b）21）．
　通常型乳頭癌でもしばしば背景に豊富なリンパ球が出現
することがある．腫瘍細胞が好酸性であり，背景に橋本病
がある場合に本亜型を考慮するが，本亜型を積極的に推定
する臨床的意義はない．ただし，好酸性細胞が出現するそ
の他の腫瘍や橋本病との鑑別が必要なことから，この疾患
概念や細胞像に精通していることは重要である．

Photo. 6 Papillary carcinoma, cribriform variant. a：The tumor is encapsulated with thick fibrous connective tissue. A cribriform struc-
ture without colloid is seen（H & E staining, ×4）. b：Tall columnar carcinoma cells showing a palisade arrangement（Papanico-
laou staining, ×40）. c：Immunocytochemistry showing positive nuclear and cytoplasmic staining for β-catenin（Immunostain-
ing for β-catenin, ×40）. d：Conventional papillary carcinoma cells showing positive staining of the cell membrane（Immunos-
taining for β-catenin, ×40）.

a b

c d
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9.  線維腫症様の間質を伴う乳頭癌（papillary carci-
noma with fibromatosis-like stroma）
　デスモイド型線維腫症に類似した間質を伴う乳頭癌であ
る（Photo. 9a）．当初，筋膜炎様の間質を伴う乳頭癌（Papil-

lary carcinoma with fasciitis-like stroma）として報告されて
いたが，最近では組織像が結節性筋膜炎よりもデスモイド
腫瘍に類似していること，βカテニンの遺伝子異常がある
ことから，この名称を用いるほうがよいとされてい
る22,23）．予後的には通常型乳頭癌との違いはない．
　デスモイド型線維腫症様の間質（Photo. 9b）が豊富に塗
抹されることはまれで，たとえ塗抹されていたとしても
desmoplasticな間質との区別が難しいことから，細胞診で
はこの亜型を推測することは困難であるし，また本亜型を
推測する臨床的意義もない．

10. 微小癌（papillary microcarcinoma）
　病巣の最大径が 1 cm以下のものを微小癌という（Photo. 

10a）．規約2）では，微小癌は組織亜型ではなく，付）とし
て記載されている．定義が大きさのみによって規定されて
いることから，その組織像や細胞像は多種多様であるはず
であるが，実際にはほとんどが通常型で（Photo. 10b）24），
予後不良な亜型をしめすことはきわめてまれである．本邦
では，超音波で悪性を疑う 5 mm以上の結節が細胞診の対
象になるため，細胞診で微小癌が診断される機会は多い．
その際，低リスク群の乳頭癌では積極的経過観察が推奨さ
れている25）．

Photo. 7 Papillary carcinoma, hobnail variant. a：Carcinoma 
cells showing a micropapillary growth pattern（H & E 
staining, ×10）. b：Eccentrically located nuclei and 
elongated cytoplasm are seen at the periphery of the 
papillar y clusters（Papanicolaou staining, ×40）. b 
inset：Soap bubble appearance（Papanicolaou staining, 
×100）.

aa

bb

Photo. 8 Warthin tumor-like papillary carcinoma. a：Carcinoma 
cells showing a papillary growth pattern, with an abun-
dance of lymphocytes and plasma cells in the stroma（H 
& E staining, ×10）. b：Tall columnar carcinoma cells 
with eosinophilic cytoplasm and lymphocytes are seen
（Papanicolaou staining, ×40）.

aa

bb
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III.　そ　の　他

1.  円柱細胞型（papillary carcinoma, columnar cell 
variant）
　偽重層化を示す高円柱状腫瘍細胞が乳頭状，索状，濾胞
状，管腔状，充実性に増殖する亜型である（Photo. 11a）2）．
コロイドの貯留は乏しい．核は短紡錐形，クロマチンは顆
粒状で，乳頭癌に特有の核所見を欠くか，乏しいことが，
定型的な乳頭癌の核所見を有する高細胞型と異なる．時
に，核下空胞や淡明な細胞質を示すことがあり，子宮内膜
や大腸の腺癌に非常に類似することから，これらの腫瘍の
転移との鑑別が必要である．規約2）では，定型的な乳頭癌
の核所見を欠くことと予後が不良であることから，乳頭癌
の亜型ではなく，その他の腫瘍の中に円柱細胞癌（colum-

nar cell carcinoma）として分類されている．

　細胞診では，採取細胞量は豊富で，コロイドは通常みら
れない．腫瘍細胞は乳頭状，集塊状，平面的シート状配列
を示し，小型腺管構造がみられることもある1,26）．核は細長
く，柵状に配列し，偽重層化を伴う（Photo. 11b）．クロマ
チンは暗く，顆粒状である．細胞質内空胞を有するものも
ある．
　円柱状で，核が暗調であることから，気管貫通時に採取
される良性の気管上皮と誤認されるかもしれない．気管上
皮であれば線毛や終末板がみられる．形態的に円柱細胞癌
は大腸癌や子宮内膜癌に酷似しているので，それらからの
転移を除外することは極めて難しい．転移性では壊死性背
景がみられやすいが，円柱細胞癌でも時に壊死がみられる
ことがある．
　細胞診でこの亜型を推定することは可能だが，転移癌と
の区別が難しいことを報告書に記載すべきである．
2.  囊胞形成性乳頭癌（cystic papillary carcinoma）
　ほとんどが囊胞部からなる乳頭癌がある（Photo. 12a, 

Photo. 9 Papillary carcinoma with fibromatosis-like stroma. a：
The stroma is composed of desmoid-like connective tis-
sue（H & E staining, ×20）. b：Connective tissue with 
fibroblasts is seen（Papanicolaou staining, LBC, ×20）.

aa

bb

Photo. 10 Papillary microcarcinoma. a：The tumor is less than 1 
cm in diameter. b：The tumor is composed of conven-
tional papillary carcinoma cells and a central hyalinized 
stroma（H & E staining, ×4）.

b

a

1cm
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b）．正式な乳頭癌亜型ではないが，臨床的・病理学的な特
徴があることから，一般的に囊胞形成性乳頭癌と呼ばれて
いる．超音波では大きな囊胞内にポリープ状に飛び出した
充実部がみられ，腺腫様甲状腺腫との区別が難しい．
　細胞診では，腫瘍細胞数は少なく，背景に泡沫細胞が多
数みられる．乳頭癌細胞はミラーボール状，乳頭状，孤立
散在性に出現し，隔壁性細胞質内空胞，印環型細胞，ホブ
ネイル細胞などがみられやすい（Photo. 12c）27）．囊胞部を
穿刺すると，泡沫細胞のみがみられる液状検体が採取さ
れ，良性と判断される危険性があるため，充実部を穿刺す
ることが重要である28）．ベセスダシステムでは，泡沫細胞
のみがみられる液状検体の場合は，本亜型が除外できない
という理由から「検体不適正」として報告するとしている1）

が，本邦では，そのような場合の悪性の危険度は極めて低

Photo. 11 Papillary carcinoma, columnar cell variant. a：The car-
cinoma cells are tall columnar, and their nuclei are 
spindle-shaped, hyperchromatic, and pseudostratified
（H & E staining, ×20）. b：Tall columnar carcinoma 
cells showing a palisaded appearance（Papanicolaou 
staining, ×40）.

a

b

Photo. 12 Cystic papillary carcinoma. a：The tumor is mostly cys-
tic, with a small solid component（arrow）. b：The solid 
component shows papillary proliferation with an edem-
atous and⊘or sclerotic stroma lined by hobnail cells（H 
& E staining, ×4）. c：Carcinoma cells are seen in ball-
like clusters or mirror ball-like clusters. There are 
foamy histiocytes in the background（Papanicolaou 
staining, ×40）.

a

b

c



180 日本臨床細胞学会雑誌

いことから，「検体不適正」には含めず，「囊胞液」として
報告する29,30）．

IV.　ま　と　め

　乳頭癌亜型の定義，臨床的特徴，細胞所見，鑑別診断な
どについて概説した．細胞診で乳頭癌亜型を推測する意義
は三つある．一つ目は，予後不良あるいは侵襲性の高い乳
頭癌亜型，例えば高細胞型，円柱細胞型，ホブネイル型な
どを推定することが治療や予後の指標となる．二つ目は篩
型乳頭癌を推定することは治療方針の決定に極めて重要で
ある．三つ目は，亜型の細胞像に精通することにより，よ
り幅広い鑑別診断が行えるようになることである．報告様
式に関しては，亜型の断定は難しいことから，推定診断名
とはせずに可能性を示唆するとのコメントに留めるのが良
策と考える．一方，濾胞腺腫，NIFTP，被包型濾胞型乳頭
癌などの鑑別は難しいが，臨床的対応に差がないことか
ら，それらの鑑別に執着する意義はない．乳頭癌には多く
の亜型があることを認識し，非定型的な細胞像を示す乳頭
癌症例に遭遇した場合は，まず亜型の可能性を考える姿勢
が重要である．

　筆者は，開示すべき利益相反状態はありません．
　なお，本総説は第 61回日本臨床細胞学会総会春期大会（2020年）
のシンポジウム 8「甲状腺細胞診―さらなる発展へ向けての展望―」
にて発表した内容である

Abstract

　As papillary thyroid carcinoma（PTC）has many characteristic cyto-

logical features, the diagnostic accuracy of cytology is extremely high. 

However, it is not easy to diagnose variants of PTC. This review 

describes the definitions, clinical features, cytological findings and dif-

ferential diagnoses of variants of PTC. The significance of diagnosing 

variants of PTC by cytology is as follows：1）Diagnosis of variants with 

an aggressive nature or carrying a poor prognosis is useful for deter-

mining the treatment policy and predicting the prognosis；2）Diagnosis 

of the cribriform variant facilitates determination of the surgical proce-

dure；3）Familiarity with the cytological findings of the variants would 

enable easy differential diagnosis. When PTCs with unusual cytological 

findings are encountered, it is important to consider the possibility of 

variants.
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I.　は じ め に

　HE染色の開発から約 140年，パパニコロウ染色の発表
から約80年が経過した．そして現在に至るまで甲状腺腫瘍
は組織と細胞の形態によって定義，分類されている．しか
し分子生物学の急速な進歩とがんゲノム異常の解析によ
り，甲状腺腫瘍の組織診断，細胞診断は大きな転換を迎え
ようとしている．形態学的に乳頭癌と分類される腫瘍は異
なる遺伝子異常をもつ腫瘍群から構成されるヘテロな集団
である．形態学的な亜型や特殊型には特定の遺伝子異常と
の相関がある．遺伝子異常の検出によって悪性度や予後を
推定することも可能になった．甲状腺細胞診の検体を用い
たゲノム解析と診断への応用も実用化されている．本稿で
は濾胞上皮由来の甲状腺腫瘍におけるゲノム異常につい
て，①がんの発生に関わる異常，②がんの進展，予後に関

わる異常，③細胞診とゲノム解析の 3つの視点から解説す
る．

II.　がんの発生に関わるゲノム異常

　濾胞上皮由来の分化癌は腫瘍細胞の核形態や浸潤性増殖
などの組織学的特徴から乳頭癌と濾胞癌に分類されるが，
この形態分類は特定の遺伝子変異と相関している（Table 

1）1）．乳頭癌と濾胞癌では古典的MAPK経路に主要な遺伝
子変異が集中しており，BRAF点突然変異（BRAFV600E），
RET遺伝子再構成（RET⊘PTC），NTRK遺伝子再構成は乳
頭癌に認められる主要な遺伝子変異である．RAS点突然変
異は濾胞型乳頭癌と濾胞癌に認められる．MAPK経路上の
分子ではないが PPARG遺伝子再構成（PAX8⊘PPARG）も
濾胞癌の遺伝子変異として知られている．これらの遺伝子
変異は腫瘍発生と組織型に関わる初期イベントと考えられ
ており，同一の腫瘍に重複して存在せず相互排他的である
（Fig.　1，Fig.　2）．
　BRAFV600E変異は乳頭癌において最も高率（40～80％）
に検出される遺伝子異常である2）．BRAFは RASファミ
リーの下流に存在するセリン⊘スレオニンキナーゼである．
1799番目塩基のチミン（T）がアデニン（A）に置換するト
ランスバージョン変異によってコドン 600のバリン（V）が

特　　集

甲状腺腫瘍におけるゲノム異常と展望
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グルタミン酸（E）に変わると BRAFが持続的に活性化す
る．BRAFV600E変異は成人に発生する乳頭癌の通常型や
高細胞型，もしくは高齢の患者により頻度が高い．BRAF

変異陽性の乳頭癌はリンパ節転移，腫瘍再発の頻度がより
高く，腫瘍死との相関があることが報告されている3～5）．
濾胞癌や良性腫瘍では BRAFV600E変異は認められない．
K601変異やBRAF遺伝子再構成なども報告されているが，
甲状腺癌では 90％以上が V600E変異である．原因は不明
だが乳頭癌における BRAF変異の頻度が世界的に増加傾向
にある6）．V600E変異特異抗体があり，組織診，細胞診で
免疫染色を用いた変異の検出が可能となっている．
　RAS変異（NRAS，HRAS，KRAS）は乳頭癌の 0～5％，
濾胞癌の 30～50％に認められる1,2）．濾胞腺腫や一部の良
性腫瘍にもRAS変異がみられる．点突然変異によって 3つ
の RAS遺伝子のコドン 12⊘13もしくはコドン 61にミスセ

ンス変異が生じ，変異 RASタンパクがMAPK経路，PI3K⊘
AKT経路を持続的に活性化する．最も頻度が高いのは
NRASQ61R変異である7）．組織学的に濾胞構造パターンを
呈する腫瘍と関連があり，通常型乳頭癌ではRAS変異がほ
とんどみられないのに対し，濾胞型乳頭癌では 25～43％と
変異の頻度が高くなる2,8）．NRAS変異を有する濾胞癌は遠
隔転移との相関が高い7）．NRASQ61R変異もホルマリン固
定パラフィン切片で利用可能な抗体があり，補助診断とし
て利用可能である9）．
　RET遺伝子再構成（RET⊘PTC）では 3末端側に RET遺
伝子のチロシンキナーゼと 5末端側に別の遺伝子が癒合し
たキメラ遺伝子が形成され，下流のMAPK経路を持続的に
活性化する．5末端側の遺伝子によって 15種類以上の
RET⊘PTCが報告されているが，乳頭癌で認められる主な
RET遺伝子再構成は inv（10）（q11.2；q21）による RET⊘

Table 1 Genetic abnormalities in follicular cell derived thyroid carcinomas

PTC FTC PDTC ATC

BRAF mutation（BRAF V600E） 40⊖80％ 0％ 5⊖15％ 10⊖50％
RAS mutation 0⊖5％ 30⊖50％ 20⊖50％ 10⊖50％
RET rearrangement（RET⊘PTC） 5⊖20％ 0％ 0⊖10％ 0％
NTRK rearrangement 0⊖5％ 0％ 0⊖5％ 0⊖5％
ALK rearrangement 0⊖5％ 0％ 0⊖10％ 0⊖10％
EIF1AX mutation 0⊖5％ 0％ 5⊖15％ 5⊖15％
PIK3CA mutation 0⊖5％ 0⊖10％ 5⊖20％ 10⊖15％
PPARG rearrangement（PAX8⊘PPARG） 0％ 25⊖63％ 0％ 0％
CTNNB1 mutation 0％ 0％ 0⊖5％ 0⊖5％
TP53 mutation 0％ 0％ 10⊖35％ 40⊖80％
TERT promoter mutation 5⊖15％ 10⊖35％ 20⊖50％ 10⊖50％

Abbreviations：PTC：papillary thyroid carcinoma；FTC：follicular thyroid carci-
noma；PDTC：poorly differentiated thyroid carcinoma；ATC：anaplastic thyroid 
carcinoma

Fig. 1 Genomic alterations in papillary thyroid carcinoma.
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PTC1（CCDC6⊘RET）と inv（10）（q11.2；q10）による
RET⊘PTC3（NCOA4⊘RET）の 2つである10）．
　乳頭癌では RET⊘PTCが腫瘍細胞の一部にしか存在しな
いという非クローナルな現象が知られている．RET⊘PTC

陽性乳頭癌の中で RET遺伝子再構成が確認される癌細胞
数の割合は 10～54％である11）．RET⊘PTCの非クローン性
の意義については RET⊘PTCが後期イベントである可能性
や腫瘍発生には関与していないパッセンジャー変異である
可能性が示唆されている11）．
　PPARG遺伝子再構成（PAX8⊘PPARG）は濾胞癌に検出さ
れる融合遺伝子である2）．PAX8は甲状腺機能分子の発現に
関わる転写因子，PPARGは脂質代謝に関わる分子であり，
PAX⊘PPARGによって腫瘍細胞内に PPARGが過剰に発現
する．キメラタンパクの機能的な意義については十分には
解明されていない．欧米の報告とは異なり日本人の濾胞癌
では PAX8⊘PPARGの頻度が極めて低いことが示されてい
る12）．

III.　がんの進展，予後に関わるゲノム異常

　低分化癌と未分化癌も濾胞上皮に由来する腫瘍であり，
一部は分化癌のプログレッションによって生じると考えら
れている2）．このプログレッションの過程には TP53変異，
テロメラーゼ逆転写酵素 telomerase reverse transcriptase

（TERT）プロモーター変異が関与する（Fig.　3）．

　TP53は p53をコードするがん抑制遺伝子で，変異や欠
失による機能喪失によって細胞周期停止，アポトーシス誘
導，DNA損傷修復が阻害される．低分化癌の 10～35％，
未分化癌の 40～80％に変異が検出される．TP53変異は免
疫染色上で核内のびまん性強発現または完全陰性（null pat-

tern）として認識される1）．
　TERTプロモーター変異は2013年に報告された甲状腺癌
のゲノム異常である13）．TERTはテロメラーゼ複合体を形
成し染色体末端のテロメア伸張に関与している．TERT遺
伝子プロモーター領域の DNA変異によって TERT遺伝子
の転写が亢進すると，TERT発現量が増加しテロメラーゼ
が活性化する．乳頭癌の 5～15％，濾胞癌の 10～35％，低
分化癌の20～50％，未分化癌の10～50％に変異が検出され
ている1）．高齢患者，大きな腫瘍で変異の頻度がより高い
こと，分化癌よりも未分化癌での頻度が高いことから甲状
腺癌のプログレッションにおける後期イベントと推定され
ている．

IV.　細胞診とゲノム解析

　現在，乳頭癌ゲノムのほぼ全容が明らかとなってい
る14）．乳頭癌に対して全ゲノム，RNA，miRNAのシークエ
ンス解析，SNPアレイ解析，DNAメチル化アレイ解析，
逆相タンパク質アレイ解析が網羅的，統合的に行われ，そ
れまで未知であった新規の遺伝子変異や融合遺伝子が多数

Fig. 2 Genomic alterations in follicular thyroid carcinoma.
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発見された．低分化癌と未分化癌での網羅的ゲノム解析も
進み，ATM，CHEK2，MUTHYの新規変異が発見されてい
る15）．
　ゲノム解析データを基に遺伝子群を選択したターゲット
リシークエンス（次世代シークエンス技術）が甲状腺腫瘍
の術前診断に実用化されている．ThyroSeqは甲状腺細胞
診検体に対して開発されたゲノム診断検査であり，最新の
v3版では 12000以上の変異スポット，150以上の融合遺伝
子を含む112遺伝子をターゲットにしている．ThyroSeq v3

で細胞診検体を解析すると感度 94％，特異度 89％，正診率
92％で良性と悪性を判別することができる16）．術前細胞診
の診断精度が高まり甲状腺結節に対する手術の要，不要を
より的確に選択することが可能となっている17）．甲状腺細
胞診検体を用いたゲノム検査には ThyroSeq以外にも Thy-

GeNeXT⊘ThyraMIR，Afirma GSCがある18）．甲状腺細胞診
の報告様式であるベセスダシステム第 2版では，意義不明
や濾胞性腫瘍の診断カテゴリーに対する臨床的管理方法と
して遺伝子検査を挙げている．本邦においては甲状腺細胞
診に対する遺伝子検査は日常診療として導入されていない

が，細胞診に遺伝子検査が併用される，さらには遺伝子検
査を主目的とした細胞診が行われるのは時間の問題であろ
う．

V.　ま　と　め

　甲状腺癌のゲノム異常は基礎研究から臨床応用へと転換
しつつある．次世代シークエンスを含めたオミックス解析
は臨床病理学的因子との関連，新規発見された遺伝子異常
の機能解析，分子病理診断への応用，治療標的探索などさ
らに展開されていくと予想される．

　著者は開示すべき利益相反はありません．

Abstract

　Thyroid cancer is the most commonly encountered endocrine malig-

nancy in clinical practice, ranging from indolent well-differentiated car-

cinomas（papillary thyroid carcinoma and follicular thyroid carcinoma）

Fig. 3 Multistep carcinogenesis model for thyroid carcinoma.
Abbreviations：mut：mutation；reargt：rearrangement；FTA：follicular thyroid adenoma；FTC：follicular thyroid carci-
noma；PTC：papillary thyroid carcinoma；PDTC：poorly differentiated thyroid carcinoma；ATC：anaplastic thyroid carcinoma
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to aggressive poorly differentiated thyroid carcinoma, and lethal undif-

ferentiated（anaplastic）carcinoma. Recent advances in the field of 

molecular biology enable assessment of histology-specific gene expres-

sions and genetic abnormalities. Based on these evidences, molecular 

testing is now considered as one of the useful ancillary tools for the 

cytopathology of thyroid tumors.
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I.　は じ め に

　甲状腺細胞診報告様式ベセスダシステム（The Bethesda 

System for Reporting Thyroid Cytopathology，以下，甲状腺
ベセスダシステムと略称）は，2009年に初版1,2）が，2017年
に第 2版3）が公にされた．その後，おのおのの版の解説ア
トラス4,5）が主導者によって刊行され，それらの和訳本6,7）

も出版された．
　ベセスダシステムの名を冠した細胞診報告様式は，子宮
頸部（1988年）に次いでのものであり，いずれも米国メ
リーランド州ベセスダにある国立癌研究所（National Can-

cer Institute：NCI）で開催された会議によって決定された
ので，この地名を報告様式の名称に取り入れている．
　甲状腺ベセスダシステムは，子宮頸部のベセスダシステ
ムが採用した，それ以前にはなかった新しい視点を取り込
んでいる．具体的には，パパニコロウ分類との訣別，検体
の適否の明記が挙げられる．他方，腫瘍ないし腫瘍関連病
変の推定診断名は，WHO甲状腺腫瘍組織分類　第 4版8）を
そのまま受け入れている．
　本稿では甲状腺ベセスダシステムの優れている点と問題
点を明らかにすることにより，わが国の医療の立場からみ
た甲状腺ベセスダシステムの評価について述べたい．甲状
腺ベセスダシステムに続いて，尿細胞診パリシステム9），
唾液腺細胞診ミラノシステム10）も公刊された．これらに共
通するのは，各臓器に限定された独自の報告様式というス
タイルであり，甲状腺ベセスダシステムの評価の過程にお
ける論考は，それぞれの臓器の報告様式を考えるうえでも
有益な示唆を与えうると思われる．

特　　集

甲状腺細胞診報告様式ベセスダシステムの評価

坂本　穆彦
大森赤十字病院検査部

　甲状腺細胞診報告様式としてはベセスダシステムが国際的に用いられているが，わが国の甲状腺腫瘍診療
にとっては必ずしもすべてを容認できる内容ではない．特に現行のベセスダシステムは，米国の医療事情を
色濃く反映したWHO甲状腺腫瘍組織分類の考えをそのまま踏襲している．すなわち，米国では細胞診で悪
性と判定されると，標準的治療として甲状腺全摘と追加として放射線療法がすすめられる．この中には過剰
手術症例が含まれているとされ，それを避けるためにWHO分類に新たに境界病変が設けられた．ところが，
わが国では過剰治療は問題になっていない．さらに，細胞診では境界病変の判定は困難である．このような
医療事情を背景にして「甲状腺癌取扱い規約」第 8版（2019年）ではWHO分類の境界病変は採用されな
かった．それに連動してベセスダシステムの説明内容も，境界病変に関する事項は同様に扱われることに
なった．国際的に広く流布しているというだけの理由で盲目的にベセスダシステムの記載を受け入れるので
はなく，わが国の医療の実情にはどれが最もふさわしいかという観点からの考慮は重要である．

Key words： Thyroid，Cytology，Reporting system，The Bethesda System， General Rules for the Description 

of Thyroid Cancer
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II.　“鑑別困難”の導入

　甲状腺細胞診では多くの他領域と同様，かつてはパパニ
コロウ（Papanicolaou）分類（クラス［class］分類）や 3

段階分類（陰性：negative，疑陽性：suspicious，陽性：
positive）が用いられていた．
　しかし，Papanicolaou Society of Cytopathologyは，甲状
腺領域独自の判定区分を提唱した11）．その特徴は，クラス
Ⅲや疑陽性に相当する診断困難症例を＂鑑別困難（Inde-

teminate）＂として一括したことにある．＂鑑別困難＂とい
うカテゴリーには極めて多彩な病変が含まれるが，これに
より良性・悪性・悪性の疑い以外の症例が一つの判定区分
にまとめられた．
　わが国の「甲状腺癌取扱い規約」（General Rules for the 

Description of Thyroid Cancer）（以下，「取扱い規約」）第 6

版12）では，判定区分の設定にあたり，＂鑑別困難＂という用
語とその内容説明を取り入れた報告様式を採用した（Table 

1）．
　この判定区分は同時期に改定作業を進めていた「乳癌取
扱い規約」13）の病理委員会との合同の会議で甲状腺，乳腺
の報告様式の調整を行い，両領域は同一の判定区分を用い
ることを合意した．乳腺の穿刺吸引細胞診が極めて盛んな
わが国においては，甲状腺でも乳腺と同一の判定区分が用
いられれば，甲状腺穿刺吸引細胞診のさらなる普及を図る
ためにも有意義だろうと考えられた14）．

III.　甲状腺ベセスダシステム初版の登場

　前述のように，2008年のベセスダでの会議で決められた
甲状腺ベセスダシステム初版1,2）がその翌年に公表された
（Table 2）．
　そこには今までの甲状腺細胞診にはない新しい内容が盛
り込まれた．
（1）いわゆる＂鑑別困難＂を 2分した．
　・ 意義不明な異型あるいは意義不明な濾胞性病変（atypia 

of undetermined significance：AUS⊘follicular lesion of 

undetermined significance：FLUS）
　・ 濾胞性腫瘍あるいは濾胞性腫瘍の疑い（follicular neo-

plasm：FN⊘suspicious for a follicular neoplasm：SFN）
（2）判定区分ごとに癌の危険度を数値で示した．
（3）判定区分ごとに推奨すべき臨床的対応を示した．
　特に＂鑑別困難＂が 2分され，AUS⊘FLUSは異型細胞が
乳頭癌，濾胞性腫瘍，髄様癌，リンパ腫などとの判別が難
しい症例，FN⊘SFNは小濾胞構造をもつ症例で，濾胞癌か
濾胞腺腫かのいずれかと想定されるものとされた．
　Table 3では，「取扱い規約」と甲状腺ベセスダシステム
の判定区分の対比が示されている．「取扱い規約」第 6版12）

の＂鑑別困難＂は，同第 7版15）では判定区分を甲状腺ベセ
スダシステムと同様なものに変更された．この変更は甲状
腺ベセスダシステムの先見性を認めた結果であり，わが国
では甲状腺領域を専門とする細胞診専門医にも甲状腺外科
医にも高く評価された．

IV.　甲状腺ベセスダシステム第 2版における変更点

　甲状腺ベセスダシステム第 2版5,7）は，WHO甲状腺腫瘍
組織分類　第 4版（2017年）8）の内容を全面的に取り入れて
改訂を加え，2018年に公表された．それによれば，WHO

組織分類が新しく提唱した境界病変（Table 4）が，各判定

Table 1 Reporting Format of General Rules for the 
Description of Thyroid Cancer, 6th ed.（2005）

Diagnostic Categories

Inadequate
Adequate
　Normal or Benign
　Indeterminate
　Malignancy suspected
　Malignant

Table 2 The Bethesda System for Repor ting Thyroid 
Cytopathology（2008, 2017）

Diagnostic Categories

Ⅰ．Nondiagnostic or Unsatisfactory
Ⅱ．Benign
Ⅲ． Atypia of Undetermined Significance（AUS）or Follicular 

Lesion of Undetermined Significance（FLUS）
Ⅳ． Follicular Neoplasm（FN）or Suspicious for a Follicular 

Neoplasm（SFN）
Ⅴ．Suspicious for Malignancy（SFM）
Ⅵ．Malignant

Table 3 Comparison of thyroid cytopathology reporting formats

General Rules for the Description 
of Thyroid Cancer 6th ed（2005）

The Bethesda System（2008）

Inadequate Nondiagnostic or Unsatisfactory
Normal or Benign Benign
Indeterminate AUS⊘FLUS

FN⊘SF
Malignancy suspected Suspicious for Malignancy
Malignant Malignant
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区分の説明中の推定診断の対象として取り上げられた．そ
のために説明文の記述量が増加した．さらに，境界病変を
取り入れたことにより，乳頭癌の細胞診断に難しい問題を
投げかけることになった．特に「乳頭癌様核所見を伴う非
浸潤性濾胞型腫瘍（noninvasive follicular thyroid neoplasm 

with papillary-like nuclear features：NIFTP）は，乳頭癌様
の核をもつことが条件なので，従来の基準では乳頭癌と判
定されたものの中に含まれることになる．NIFTPの存在を
認めると，細胞診では乳頭癌かNIFTPかの判別は事実上困
難である．
　細胞診判定の立場からは，境界病変導入は乳頭癌の診断
に不要な混乱を持ち込むことが危惧され，わが国の「取扱
い規約」第 8版16）（2019年）では正式採用は見送られた．
わが国の甲状腺外科医からは甲状腺腫瘍に境界病変を導入
する利点はなく，むしろ臨床的にも混乱を招くだけである
との見解が寄せられ，病理サイドの決定が支持された．
　WHO甲状腺腫瘍組織分類　第 4版に境界病変が取り上
げられた背景には，米国における甲状腺癌患者の過剰手術
を抑制したいという考えがあるといわれている．米国では
甲状腺穿刺吸引細胞診で悪性と判定されると，標準的な治
療として甲状腺全摘と放射線治療の追加が推奨され
る17,18）．ところがわが国では細胞診で悪性と判定されて
も，手術から経過観察まで甲状腺癌の治療法・対処法には
いくつかの選択肢がある19,20）．このためにわが国では甲状
腺癌の過剰手術は問題視されていない．
　このほか，甲状腺ベセスダシステム　第 2版には，分子
レベルの検索を要請するなど，これまでにない新しい記述
がなされている．

V.　「取扱い規約」第 8版と甲状腺ベセスダシステム　
第 2版の主な相違点

1．検体の適正・不適正と囊胞液の扱い
　「取扱い規約」の検体適正・不適正の基準は Table 5のご
とくである．すなわち，適正とは下記 4項目のいずれか 1

つを満たすものとする．
① 10個程度の濾胞上皮細胞からなる集塊が 6個以上認めら

れる．
②豊富なコロイドが認められる．
③異型細胞が出現している．ただし，細胞数は問わない．
④リンパ球，形質細胞，組織球などの炎症細胞が認められる．
　不適正とは下記 2項目のいずれかの場合をいう．
① 標本作製不良（乾燥，変性，固定不良，末梢血混入，塗
抹不良など）．
②適正の項目のいずれにも該当しない．
　適正項目④にあるように，「取扱い規約」では炎症細胞の
みの症例も適正と判断される．濾胞液のみの検体にも泡沫
細胞は含まれるので，この基準によれば適正である．
　他方，甲状腺ベセスダシステムでは囊胞液のみの検体は
不適正とされ，再検査が促される．囊胞形成性乳頭癌の可
能性があるからという理由である．なお，わが国での検討
では囊胞液のみの症例の悪性危険度は，検体不適正例より
も低く，良性例とほぼ同等であるとの結果を得てい
る21,22）．このため，「取扱い規約」では囊胞液を検体適正と
位置付けた．ただし，甲状腺ベセスダシステムによる判定
結果と対比する際の便宜を考慮し，「囊胞液」を独立した判
定区分として設定した（Table 6）．
2．乳頭癌の核所見がみられる濾胞性病変の判定区分に
ついて
　濾胞状配列を示す標本で，核腫大，核形不整，淡明なク
ロマチンのような乳頭癌を疑う軽度の核所見がみられる場
合は，甲状腺ベセスダシステムでは濾胞性腫瘍に分類する
ことをすすめているが，「取扱い規約」では意義不明もしく
は悪性の疑いに分類される．
3．悪性の危険度と推奨する臨床的対応
　甲状腺ベセスダシステムでは，悪性の危険度と推奨する
臨床的対応が記載されている．しかしわが国と欧米では各
腫瘍の頻度，切除の適応，社会的状況が異なる．そのため，
それらの基準をわが国にそのまま導入することは困難であ
る．したがって，「取扱い規約」では悪性の危険度と推奨す
る臨床的対応には言及していない．

VI.　学会内での議論とそのゆくえ

　日本甲状腺外科学会（現・日本内分泌外科学会）および
日本甲状腺病理学会では，関連の委員会を中心に，WHO

甲状腺腫瘍組織分類および甲状腺ベセスダシステムへのわ
が国としての対応を検討してきた．筆者もそのメンバーの
1人として委員会に参画する機会を得た．
　WHOより新しく提唱された甲状腺境界病変に関して
は，臨床的にその導入がわが国の甲状腺診療の内容を高め
るものではなく，むしろ混迷を招く危険性が強く示唆され

Table 4 Newly proposed border-line lesions of the thyroid for 
inclusion in the WHO Histological Classification of 
Thyroid Tumours（2017）

・Follicular tumor of uncertain malignant potential：FT-UMP
・ Well-dif ferentiated tumor of uncertain malignant potential：

WDT-UMP
・ Noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillar y-like 

nuclear features：NIFTP
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た．境界病変を取り入れたベセスダシステム第 2版をその
まま運用すると，乳頭癌に関連する細胞診の判定の客観性
が保てないという危惧も明らかになった．
　以上より，甲状腺ベセスダシステムに対する評価は，次
のようにまとめることができよう23）．
　すなわち，ベセスダシステム初版で新しく提示された
AUS⊘FLUSおよび FN⊘SFNという判定区分はそれまでの
わが国の＂鑑別困難＂よりも優れているという理解は容易
に得られ，「取扱い規約」の改訂とともにそのまま採用され
た．このことで甲状腺ベセスダシステムは高く評価された．
　しかしながら，甲状腺ベセスダシステム　第 2版では甲
状腺境界病変を認めたため，細胞診断に混乱を持ち込むこ
ととなった．この点に関して，わが国では細胞診専門医も
甲状腺外科医も境界病変を否定的に捉えるという立場が優
勢を占め，ベセスダシステムの内容はそのままでは受け入
れないこととなった．
　このような評価をもとに「取扱い規約」第 8版16）は刊行
された．

VII.　お わ り に

　甲状腺ベセスダシステムと「取扱い規約」の成り立ちと，
その後の経緯につき概略を記した．
　甲状腺領域では，「取扱い規約」作成にあたっては常にわ
が国の甲状腺腫瘍の診療にとって適切か否かという観点を

重視してきた．主な検討対象としてはWHO甲状腺腫瘍組
織分類と甲状腺ベセスダシステムである．これらは組織
診・細胞診の国際スタンダードとして流布している．しか
しながら，これらに盲従することなく，是々非々の立場で
わが国の診療に有益な内容を構築してゆくという方針が今
後とも維持されることが望ましいと考えられる24）．

　筆者に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 61回日本臨床細胞学会総会春期大会（2020年，
Web開催）のシンポジウム「甲状腺細胞診―さらなる発展への展望―」
にて発表した．

Abstract

　The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology was 

revised according to the new proposal to include thyroid border-line 

lesions in the WHO Histological Classification of Thyroid Tumours

（2017）. This proposal was made with objective of allowing unnecessary 

surgeries to be avoided in thyroid cancer patients. In the United States, 

every patient with a malignant cytodiagnosis is generally advised to 

undergo total thyroidectomy and additional postoperative radiotherapy. 

However, unnecessary surgeries are avoided in Japan, because several 

treatment choices are available for the treatment of thyroid cancer. 

Therefore, Japanese medical associations concerned with thyroid sur-

gery and pathology have not accepted this newly proposed category of 

border-line lesions, and have also refused to accept the explanatory 

note for border-line lesions provided in the revised Bethesda System. 

We believe that the basic principle of diagnosis and treatment is a dis-

cussion about what would be the best policy in daily medical practice.
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1．投稿資格

　筆頭著者及び投稿者は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，編集者への手紙（Letter to the Editor），読者の声
である．（依頼原稿については後述）

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（10章にて詳述）．

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）https://
www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-12600000-Seisaku 

toukatsukan/0000168764.pdf）が遵守されていること．
※これらの指針は，学会誌各年 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，内容要旨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/
coi/からダウンロードして用い，署名欄には自署する．こ
の様式 2に記載した利益相反の内容は論文末尾，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，「筆者らに，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）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．

　（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，器具及び機械

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．大文字は固有名詞及びドイツ語の
名詞の頭文字に限る．英文での投稿原稿の場合も和
文の場合に準ずる．

　（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」（http://jscc.or.jp/wp-content/uploads/2015/
05/kaisetsu.pdf）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
　本誌電子投稿サイトの指示に従う（https://www.

editorialmanager.com/jjscc/）．
3）電子ファイル
　以下の電子ファイル形式を推奨する．

表題ページ，本文，図，表の説明（Figure legend），
参考文献：Word，RTF，TXT

図：TIFF，JPEG，PDF

表：Excel

　なお，図（写真を含む）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，内容要旨，索引用語（key words），
本文，利益相反状態の記載（様式 2の内容は論文末
尾に添付する），英文要旨，文献，図及び表の説明，
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枚目には内容要旨，索引用語を記載する．本文は
内容要旨とは別に始める．

　（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

公益社団法人日本臨床細胞学会雑誌投稿規定
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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
症例報告：10名以内
短報：6名以内
編集者への手紙：6名以内
総説：1名を原則とする

　（3）内容要旨
編集者への手紙を除いて 500字以内（短報は 300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
短報：原著または症例報告に準ずる
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）本文及び枚数制限
 a ．原著・総説・調査報告

本文，文献を含め 10,000字以内（おおむね A4

判 20頁程度）とする．
表は，10枚以内とする．
図（写真を含む）の枚数に制限はないが，必要
最小限の枚数とする．

 b ．症例報告
本文，文献を含め 6,000字以内（おおむね A4判
12頁程度）とする．
表は，5枚以内とする．
図（写真を含む）に制限はないが，必要最小限
の枚数とする．

 c ．短報
文字数を 3000字以内とする．
図は 4枚以内，表は計 1枚までとする．

 d ．編集者への手紙
本誌に掲載された論文に関する手紙形式の短い
論文（追加検討，著者への質問，論文に関連す
る問題提起など）を，編集者への手紙の形で受
け付ける．見出し等の形式は定めない．図は 2

枚以内，引用文献は 6編以内，著者は 6名以内，
要旨は不要，刷り上がりは概ね 2ページ以内と
する．

　（6）英文要旨
本文とは別紙に，表題の英訳及びローマ字つづりの
著者名，所属の英文名，及び要旨内容を記す．
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. あるいは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．
要旨内容は英語で 200語以内（ただし表題，著者
名，所属名は除く）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），
Conclusion 

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：10編以内
編集者への手紙：6編以内
総説：特に編数の制限を定めない

 b ．引用順に並べ，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 3名まで
表記し，3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
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載）．雑誌名 発行年（西暦）；巻：頁－頁．（電子
版のみ公開の時点及び doiのみの文献では，doi

でも良い）
【単行本の場合】

著者名．表題．出版社名，出版社所在都市名，
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，出版社名，
出版社所在都市名，発行年，頁－頁．

　（8）図（写真を含む）・表
 a ． 図，表及びそれらの説明（legend）に用いる文

字は英文で作成する．図，表は 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．

 d ． 他者の著作物の図表を論文中で使用する場合
は，著作権者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．

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
及び英文）及び特集の趣旨（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
和文及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判縦にダブルスペースで和文論文について記載し
た各種論文の分量（おおむねのページ数）を目安とする．
　　和文要旨を付し，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．白黒写真製版代及びカラー写真，邦文論文の
英文校正料は学会負担とし，別刷代については半額免除と
する．英文論文の場合は，英文校正料は学会負担とし，図
版費を含めて掲載料を免除し，別刷代の半額を免除する．

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．依頼原
稿の形式は，原則として自由であるが，おおよそ総説また
は原著の形式とし，編集の観点から編集委員会が形式の変
更を執筆者に依頼する場合がある．

10．二重投稿の取り扱いについて

　二重投稿の定義に関しては，日本臨床細胞学会としては
Inter national Committee of Medical Jour nal Editors 

（ICMJE）1）が提唱する基準を参考にし，査読の時点で違反
が認められた場合，本誌への採用を行わない．また，既に
掲載された論文が二重投稿であることが判明した場合は，
その旨の警告を本誌及びホームページに掲載し公開する．
具体的には，以下の場合を二重投稿と判断する．
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　 1． 既に同一言語で他誌に発表されたか，あるいは他誌
に投稿中の論文と内容が同じとみなされた場合

　 2． 本誌に投稿された論文の図表等の一部が既に他誌に
発表されているにもかかわらず，既報の論文を引用
していない場合

　 3． 言語を問わず，既報の論文を故意に引用していない場合 

　ただし，以下の場合は二重投稿とみなさない．
　 1． 政府が命じた調査や，国民の健康衛生上早急に公表

されねばならない情報で，公的機関や他の学協会か
ら掲載を依頼され，編集委員会（委員長）が認めた
もの

　 2． 学会発表の抄録あるいはポスターとして発表された
もの（本文中にその旨を記入．例：本論文の要旨は
第○回○○学会にて発表した．）

　 3． 極めて限定された読者を対象とした刊行物（例えば
院内ニュースレターなど）に掲載された論文

　 4． ICMJE1）が是認している，いわゆる二次出版（second-

ary publication）にあたるもの．
　なお，投稿者は以下の事項に留意する．
　・ 著者は論文投稿に際し，論文の一部が他誌に掲載予定

あるいは掲載されている場合は，そのコピーを投稿論
文とともに提出し，査読を受けること．

　・ 査読委員は査読に際して二重投稿と考えられる論文を
発見した場合，速やかに編集委員会（委員長）に報告
すること．

　・ 本学会員は本誌への投稿のみならず，他誌に投稿され
る場合も，二重投稿にならないよう留意すること．

　　参考文献
1．International Committee of Medical Journal Edi-

tors. Uniform Requirements for Manuscripts Submit-

ted to Biomedical Journals: Overlapping Publications. 

http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf

（accessed on May 8, 2020）

11．本規定の改定

　投稿規定の改訂は，編集委員会にて決定し，本学会理事

会の承認を得る．

1992年（平成 4年）   6月一部改定
1994年（平成 6年）   6月一部改定
1997年（平成 9年）   6月一部改定
1999年（平成 11年）  6月一部改定
2009年（平成 21年）  5月一部改定
2009年（平成 21年）  6月一部改定
2009年（平成 21年）11月一部改定
2010年（平成 22年）  4月一部改定
2010年（平成 22年）  9月一部改定
2011年（平成 23年）  3月一部改定
2011年（平成 23年）  8月一部改定
2012年（平成 24年）  4月一部改定
2014年（平成 26年）  5月一部改定
2018年（平成 30年）11月 17日一部改定
2019年（平成 31年）  3月 23日一部改定
2019年（令和元年）   9月 24日一部改定
2020年（令和 2年） 11月 21日一部改定（二重投稿に関す
る規定追加，等）

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

URL（https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-

12600000-Seisakutoukatsukan/0000168764.pdf）

1962年（昭和 37年）本誌発刊
2003年（平成 15年）  7月 30日本規定制定
2004年（平成 16年）12月 28日全部改正
2008年（平成 20年）  7月 31日全部改正
2020年（令和 2年）  11月 21日一部改定
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 1．Authorial responsibility：

　The first author and the corresponding author of this 
journal must be members of the Japanese Society of 
Clinical Cytology. 

 2．Categories of articles：

1）The categories of articles which can be submitted in 
this journal are review articles, original articles, investiga-

tion reports, case reports, special articles, brief notes, letter to 

the editor, and reader’s voices（requested articles will be 
mentioned later）.

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

3）Authors must observe the Declaration of Helsinki
（recommendations for physicians conducting biomedical 
studies in humans）and the Ethical Guidelines for Med-
ical and Health Research Involving Human Subjects

（Ministry of Education, Culture, Sports, Science and 
Technology, Ministry of Health, Labour and Welfare, 
March, 2015, https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisaku 
jouhou-10600000-Daijinkanboukouseikagakuka/00000 
80278.pdf）, including privacy protection.

　 　＊ These guidelines appear in the first issue in every 
year of this 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 a part of the initial manuscript 
submission process. The form should be downloaded 
from http://www.jscc.or.jp/coi/ and should be signed 
by each author. The corresponding author is responsi-
ble for obtaining completed forms from all authors of 
the manuscript. The form can be downloaded from 
http://www.jscc.or.jp/coi/. The statement has to be 
listed at the end of the text. 

 3．Submission style：

1）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） Manuscript written in English doesnʼt need a Japa-

nese abstract.
　（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 lan-
guage. Capital letters should be used only for 
proper nouns and the first letter of German nouns. 
English manuscripts should be prepared essen-
tially in the same manner as Japanese manu-
scripts. 

　（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 in accordance with 
the web site（https://www.editorialmanager.com/jjscc/）.

3）Electronic files

　The following electronic file formats are recom-
mended. Word, RTF, and TXT  are recommended for 
text, and legends；TIFF,  JPEG, and PDF are recom-
mended for Figures；Excel are recommended for 
Tables. 
　A minimum resolution of 300 dpi size is required for 
figures 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 state-
ment, English abstract, references, legends, figures 
and tables. The pages of the manuscript should be 
numbered consecutively. Title page should contain 
the number of revisions（initial submission, first 
revision, etc.）, the category of paper（original arti-

cle, case report, brief note, etc.）, Japanese title（not 
exceeding 50 characters）, name（s）of author（s）, 
authorsʼ affiliations, address for reprint requests, 
and agreement of copyright transfer 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 
between the abstract and the start of the text.

　（2）Authors
Authors wil l be l imited to persons direct ly 
involved 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
Letter to the Editor： 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, 300 characters for brief notes, and the 
headings should be comprised of the following. 
“Letter to the Editor” doesnʼt need an Abstract.
Original articles and Investigation reports：Objective, 
Study Design, Results, Conclusion
Case reports：Background, Case（s）, Conclusion
Brief notes： similar to original articles or case reports

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 con-
tent of the paper are to be supplied. As a general 
rule, the first term usually indicates the subject, 
the second 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（Hepato-
cellular carcinoma, Morphology, Review）
―A rare case of ovarian clear cell adenocarcinoma 
cells detected in sputum（Clear cell adenocarci-
noma, 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 
characters（approximately 20 pages of A4 
size）, including text and references.
Tables should not exceed 10.
Figures should not exceed minimal necessary 
number.

b ．Case reports：
The manuscript should not exceed 6,000 char-
acters（approximately 12 pages of A4 size）, 
including text and references. Table should 
not exceed 5.
Figures should not exceed minimal necessary 
number. 

c ．Brief notes：
A brief note should not exceed 3,000 characters.
No more than 4 figures and no more than one 
table can be included.

d ． Letter to the Editor

A short letter-style note, which is concerned 
to a paper published on this journal, can be 
submitted as “Letter to the Editor”（additional 
report, question to the author, a comment on a 
published paper）. Titles（study design, results, 
etc.）in the text are not designated. Two fig-
ures, 6 references, and 6 authors can be con-
tained. Abstract is unnecessary. The amount 
should be approximately within 2 pages at 
publication style.
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　（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/
qualifications are to be written after their names 
using the following abbreviations.
For physicians：MD；MD, MIAC；MD, FIAC.
For dentists：DDS, with other degrees or qualifica-
tions abbreviated the same as for physician
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 accord-
ing 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 investigation 

reports：no more than 30 titles
Case reports：no more than 15 titles 
Brief notes：no more than 10 titles 
Letter to the Editor： no more than 6 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 
Index 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 3 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 journal

（space）Year of publication；Volume： Page 
numbers.（just after publication or for the 
journal which has only doi, ‘no more than doi’ 
is acceptable）

For books：
Name（s）of the author（s）. Title. Name of the 
publisher, Place of publication, Year of publica-
tion. If a citation is just one part of an inde-
pendent book, the title should be followed by 
the name of the editor, the title of the book, 
name of the publisher, place of publication, the 
year of publication, and page numbers.

　（8）Figures, tables
a ． Figure and table titles and their legends are to 

be written in English. Figures and tables are 
to be numbered thus： Figure 1, Table 1, etc. 
Provide simple titles and explanations in Eng-
lish.

b ． Clearly state where the 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 figure was taken will be used 
as the magnification for photomicrographs（fig-
ures of cells or tissues）. Authors are recom-
mended to use scale bars in the figure. For 
electron micrographs, the magnification at 
which the figure was taken should be stated 
or scales included in the figure.

d ． If figures and tables from another published 
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.

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 
special 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 
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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 
papers already published in the journal, the operation 
and activities of the Japanese Society of Clinical Cytol-
ogy, are also published, but only if they have not been 
presented elsewhere. Submissions should be in accor-
dance with the following prescribed form and proce-
dure.

　（1）  The title is not to exceed 50 characters, and a cor-
responding 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 affil-
iations 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 
necessary to also publish the opinion of a person 
referred to in the manuscript or a third party in 
regard 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 the amount of the 
approximate numbers of A4 paper pages, which were 
mentioned for Japanese-written manuscript of each 
type. Figures, tables, 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 

editorial 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 figures, and for Eng-
lish proofreading. Half the charges for reprints of Japa-
nese articles will be waived, and the publishing fees, 
including plate making charges, for English articles will 
be waived.

 9．Requested articles：

　Although the form of the requested article is at the 
authorʼs own choice, it may be generally accepted near 
the style of review articles or original articles. In a case, edi-
torial board may request the author for changing the 
style.

10．Duplicate submission：

　If a given submission came to be a “duplicate submis-
sion”, whose criteria we would like to concern proposed 
by “International Committee of Medical Journal Editors

（ICMJE）1）”, it would be rejected at the time of its 
review. Or, in the case that a subscription revealed to be 
a “duplicate submission” after publication, this situation 
would be known publicly with caution on this journal and 
on our Societyʼs web site. The editing committee would 
recognize a submission as follows：
1）The submission which was thought to be similar to 

another one which has already been published in the 
same language, or which has the same contents as the 
other submitted elsewhere.
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2）The figure or table, which has already published on 
another journal, without referring to the previous jour-
nal.

3）The submission doesnʼt refer to the previous manu-
script regardless of the language it uses.

On the other hand, the following will not be recognized 
as a duplicate submission：
1）The researches or information 1）that was ordered 

by the government and should be made open immedi-
ately for public health and welfares, 2）that was recom-
mended to be reprinted by public organization and 
another academic society, and 3）the editing committee

（the chairperson）recognizes it.
2）The content which has already published in an aca-

demic meeting as a proceeding or a poster（the author 
should mention in the text of the manuscript, the name 
and number of academic meeting where that was 
opened.）

3）The manuscript printed or opened in the media 
which is distributed in a very restricted area（hospital 
newsletter, for example）

4）So called secondary publication which ICMJE1） 
acknowledges. 

　The author should pay attention to some points as  
follows：
✓　 The author should submit concomitantly the copy of 

oneʼs manuscript, which has already published or to 
be published in the future, at the submission to 
JJSCC to be reviewed.

✓　 The reviewer should notify the duplicate submission 
to the editorial committee（chairperson）immediately 
after awareness of it. 

✓　 All the members of this association should avoid 
duplicate submission not only to JJSCC but also to 
other journals.

Reference：
1．International Committee of Medical Journal Editors. 
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Bio-
medical Journals： Overlapping Publications. http://www.
icmje.org/icmje-recommendations.pdf（accessed on May 
8, 2020）

11．Revision of these rules：

　The rules for submitting manuscripts may change. 
The change of the rules for submission is to be acknowl-
edged by editorial committee. The change of economic 
issue such as submission fee or of ethical policy, which is 
considered to be important, should be accepted by the 
governing board of the society.

（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 17th. 2018）
（Partial revision May 23rd. 2019）

（Partial revision September 24th. 2019）
（Partial revision November 21st2020）

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 
Editorial 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
　 （https://www.mhlw.go.jp/file/06-Seisakujouhou-

10600000-Daijinkanboukouseikagakuka/0000080278.pdf）

History of the Journal：
This Journal was established in 1962.
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This rules for submission was enacted in July 30, 2003. 
Major revision was made in December 28, 2004, and July 
31, 2008.
Major revision in June 2020 was made concerning double 

submission, categories of submission, and their volume 
limitations.

 November 21, 2020
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 （50音順）







令
和
三
年
五
月
二
十
二
日
発
行

日
本
臨
床
細
胞
学
会

公
益
社
団
法
人

〒
一
〇
一
｜
〇
〇
六
二

　
東
京
都
千
代
田
区
神
田
駿
河
台
二
｜
一
一
｜
一

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

  

駿
河
台
サ
ン
ラ
イ
ズ
ビ
ル
三
階

電
話
〇
三（
五
五
七
七
）四
六
八
〇

　振替
〇
〇
一
一
〇
｜
〇
｜
三
五
五
四
五

日本臨床細胞学会雑誌日本臨床細胞学会雑誌
日 臨 細 胞 誌

発
行
所

編
集
兼

発
行
人

公
益
社
団
法
人

代
表
者

　矢

　
納

　
研

　
二

日
本
臨
床
細
胞
学
会

ONLINE ISSN 1882-7233
PRINT ISSN 0387-1193

第60巻 第3号 令和3年5月第60巻 第3号 令和3年5月

May  2021May  2021
Vol.60 No.Vol.60 No.33

日本臨床細胞学会
公益社団法人

http://www.jscc.or.jp/


