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桜の下で変わらぬもの
　平成 27年度より編集委員を務めさせていただくことになりました
芹澤昭彦です．伝統と権威がある日本臨床細胞学会雑誌の編集に携わ
ることは身に余る光栄であるとともに，わたくしに課せられた重責に
身の引き締まる次第でございます．若輩者ですがより良い学会誌に貢
献できるよう誠心誠意頑張りますのでよろしくお願いいたします．
　わたくしが現在担当している巻頭言における関東の季節は，まさに
桜が満開となっており綺麗な桜吹雪に心躍る季節となっております．

桜と言えばお花見が真っ先に思い浮かびますがそのお花見も現在ではそれぞれ 楽しみ方
があると思います．例えば，お散歩しながらや写真を撮って楽しんでいられる方々もい
らっしゃいますが，やはり花見の醍醐味は桜の下で皆がともに集まり共に楽しむ宴ではな
いかと思われます．わたくしもかくして宴会が大好きなのですが，近年では，コンパクト
に持ち運びができるテーブルや座り心地の良い椅子，保温性にすぐれた食器や電源不要の
ビールサーバーなど，お花見に便利なグッズも多く販売されており，とても野外と思えな
いぐらい快適な時間を過ごすことができ昔から行われてきたお花見も時代とともに変化し
ていると感じる今日この頃です．
　本雑誌 55巻 3号では，3編の原著論文，5編の症例報告と特集として「ベセスダシステ
ムを導入して（施設間の違い）―ASC-Hの細胞判定と組織学的な背景―」における 4編の
執筆をいただいております．
　原著論文においては，黒島義克らの「沖縄本島中部地区市町村子宮頸がん検診への LBC

全面導入効果―従来法と LBC法の比較検討―」では，子宮頸がんの罹患率と死亡率が多い
沖縄県において，検診への LBC法の導入を試み 4万件におよぶ大規模な比較を行ったとこ
ろ，不適正標本が減少したことと要精検率が従来法に比べ倍近く増加したとの報告であ
り，検診における LBC法の有用性が報告されています．Toshiyuki HABARAらの「Morpho-

logical analysis of reactive mesothelial cell clusters with collagenous stroma in malignant and 

non-malignant effusions」における英語論文では，体腔液中に出現する collagenous stroma

を伴う反応性中皮細胞集塊（以下，CS集塊）の臨床細胞学的特徴を検討しており，特に
CS集塊出現率は悪性細胞出現群（細胞診陽性群）で有意に高く，構成細胞数や大小不動の
所見も癌性腔水症を鑑別するうえで有用な所見と論じています．内山　瞳らの「乳腺原発

Akihiko Serizawa

芹 澤 昭 彦
東海大学医学部付属病院　病理検査技術科



invasive micropapillary carcinomaの細胞学的検討」では，予後不良とされている乳癌の特
殊型である invasive micropapillary carcinoma（以下，IMPC）の 7例について細胞学的に
みた組織型推定率を検討しており，IMPCを推定しえる細胞所見を詳細に検討しその特徴
が明確にされています．しかしながら，IMPCの組織学的な分化低下を示す症例の診断に
は苦慮するとされており，この腫瘍の細胞診での判定の難しさも論じられていました．
　症例報告は，山田有紀らの「子宮体部より発生したと考えられる大細胞神経内分泌癌
（LCNEC）の 1例」，籠谷亜希子らの「膀胱微小乳頭型尿路上皮癌の 2例」，石田誠実らの
「淡明細胞軟骨肉腫の 1例」，下山玲子らの「乳房部皮膚に発生した hidradenomaの 1例」，
吉田牧子らの「小脳髄芽腫（classic medulloblastoma）の 1例」の 5編です．いずれの症例
報告においても，普段，われわれが経験することが少ないまれな腫瘍において，臨床学的，
細胞学的や文献的にも詳細に考察されており，日常における細胞診断業務に役立つ有意義
な論文と思われます．
　特集では，第 51回日本臨床細胞学会秋期大会（2012年，新潟）にて企画されたワーク
ショップから安田政実先生（埼玉医科大学国際医療センター）と大野喜作先生（上尾中央
総合病院検査技術科病理）のもと，ASCのなかの特に ASC-Hに関して討論いただいた内容
について各パネラーの先生に本特集でまとめていただきました．古田玲子先生には「細胞
診 ASC-Hの組織学的な背景病変―現状と問題点―」として組織学的な背景を中心に解説を
いただいています．山田麻里沙先生には「がん専門病院の ASC-H判定の現状と年齢層別に
みた細胞像の特徴」，北村美寿穂先生には「総合病院 4施設における ASC-H判定の現状と
問題点」，船津靖亮先生には「登録衛生検査所 3社における ASC-H判定の現状と課題」を
それぞれの施設における現状として，各施設が抱える細胞学的所見の差異などをまとめて
いただき，その問題点や施設間差などを明確にしていただきました．本邦においてもベセ
スダシステムが導入され 4年あまりが経ち，各施設に浸透し診断されておりますが，さら
に，今回の内容を参考にしていただき，今後とも ASC-Hの診断においても精度向上に繋げ
ていただきたく思います．
　最後に，冒頭にも述べさせていただきましたが，昔から行われていたお花見ですが，便
利なグッズによって快適になるものの，やはり，お花見の本質は桜の下で限られた期間で
可憐な花びらを楽しむことに変わりはありません．近年の細胞診断においてもさまざまな
新しい技術や知見などが報告され応用されつつあります．そのことは，より正確な診断や
適切な治療に役立てられるものであって，細胞診断の本質に変わるものではないと思いま
す．今後も皆様の投稿により診断や治療に役立てられるよう頑張っていきたいと思います．
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I.　は じ め に

　2011年度の全国がん罹患モニタリング集計調査による
と，国内において子宮頸がんの罹患数と死亡数は年間新た
に 11378名が発症し，2737名が死亡している1）．
　沖縄県は，子宮頸がんの罹患率および死亡率に関して国
内において非常に高い地域の一つである2,3）．全国と比較す
ると子宮頸がん検診受診率は比較的高いものの3），年齢調
整罹患率（15.2 vs 16.8）と死亡率（2.8 vs 3.9）は，ともに
全国平均より高く1），特に子宮がん全体の 75歳未満年齢調
整死亡率（人口 10万対）は，1996～2013年の期間におい
て死亡率は 47都道府県中，ほとんど上位 5位以内にランク
しており，非常に高い2）．
　昨今の子宮頸がん検診を取り巻く状況は，ベセスダシス
テムの導入や液状化検体細胞診（Liquid based cytology：以
下，LBC法）の普及，HPV併用検診についての検証など過

原　　著

沖縄本島中部地区市町村子宮頸がん検診へのLBC全面導入効果
―従来法と LBC法の比較検討―

黒島　義克1,2） 大竹賢太郎2） 赤嶺　奈月2） 青山　　肇3）

松崎　晶子5） 齊尾　征直4） 吉見　直己5）
中部地区医師会検診センター八重山出張所1），同　臨床検査課病理・細胞診2）， 

琉球大学医学部附属病院病理診断科3），同　病理部4），琉球大学大学院医学研究科腫瘍病理学講座5）

　目的：沖縄県は，子宮頸がんの罹患率と死亡率が非常に高い地域の一つである．そのため，子宮頸がん検
診に従来法から精度の高いとされる LBC法を導入し両法の比較検討を行った．
　方法：2011年 4月～2015年 3月の 4年間に子宮頸がん検診を受診した 90750名を対象とし，従来法で作製
された 2011年度と 2012年度 2年間の合計 45621例と LBC法（BDシュアパスTM）で作製された 2013年度
と 2014年度 2年間の合計 45129例の細胞診判定精度を，ベセスダシステム 2001に準拠して比較を行った．
なお，採取器具に関しては LBC法導入時にブラシへ統一した．
　成績：LBC法導入後，不適正標本は 0.12％から 0.03％へ減少した．要精検率は従来法の 2年間 1.6％から
LBC法の 2年間で 3.3％へ倍増した．精査後の CINの検出率は，LBC法の導入により有意に増加した．
　結論：子宮頸がん検診に採取器具をブラシへ統一と同時に LBC法を導入することで，要精検率の著しい効
果と検診センターでの細胞診検査精度の改善がみられた．

Key words：Cervical cancer screening，Liquid based cytology，Conventional method，ASC⊘SIL ratio

　Effectiveness of introduction of liquid-based cytology（LBC）in 
municipality cervical cancer screening in the Chubu District in the 
main island of Okinawa
　―Comparison of the conventional and LBC methods―
　Yoshikatsu KUROSHIMA1,2）, C.　T., I.　A.　C., Kentarou OHTAKE2）, C.　
T., I.　A.　C., Natsuki AKAMINE2）, C.　T., I.　A.　C., Hajime AOYAMA3）, M.　
D., Akiko MATSUZAKI5）, M.　D., Masanao SAIO4）, M.　D., M.　I.　A.　C., 
Naoki YOSHIMI5）, M.　D., M.　I.　A.　C.
　1）Yaeyama Branch, 2）Clinical Laboratory, Medical Examination Cen-
ter of Chubu Medical Association
　3）Diagnostic Pathology, 4）Department of Pathology, Ryukyu Univer-
sity Hospital
　5）Department of Pathology & Oncology, Graduate School of Medi-
cine & Faculty of Medicine, University of the Ryukyus
　論文別刷請求先　〒 907-0001　沖縄県石垣市字大浜 495の 3　TMマ
ンション 102　中部地区医師会検診センター八重山出張所　黒島義克
　平成 27年 9 月 8 日受付
　平成 28年 1 月 31 日受理
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渡期を迎えている．特に LBC法に関しては，婦人科細胞診
のみならず非婦人科細胞診においても有用性が研究報告さ
れており，今後 LBC法は，精度管理の面から子宮頸がん検
診に導入され普及していくことが予想される．
　われわれは，これまで従来法（conventional method）で
実施していた子宮頸がん検診に沖縄県内で初めて LBC法
を導入し，これを機会に採取器具を統一した．今回，それ
らの方法を用いて 2年間の運用を実施し，標本不適正率や
細胞診断精度などについて従来法と比較した結果を報告す
る．

II.　対象と方法

1.	 対象者
　LBC法導入前後の 2011年 4月～2015年 3月の 4年間に
沖縄本島中部地区管内において子宮頸がん検診を受診した
90750名を対象とし，そのうち従来法で作製された 2011年
度の 23070例（17～98歳，平均年齢 50.5歳）と 2012年度
の 22551例（20～100歳，平均年齢 50.0歳）の合計 45621

例と，LBC法で作製された 2013年度の 23135例（20～98

歳，平均年齢 50.2歳）と 2014年度の 21994例（20～98歳，
平均年齢 51.3歳）の合計 45129例を比較検討した．
　なお，従来法と LBC法の被験者集団を比較した場合，初
回受診者と非初回受診者はそれぞれ従来法では 2011年度
（22.8％：77.2％），2012年度（23.2％：76.8％），LBC法で
は 2013年度（22.5％：77.5％），2014年度（22.1％：77.9％）
であり，年齢幅と平均年齢を考慮しても対象とする被験者
集団はほぼ同じ条件下と推測された．
　なお，本研究は中部地区医師会倫理委員会にて承認を得
ている．
2.	 採取器具と標本作製

　検体採取器具に関しては従来法では特定の採取器具を指
定しておらず，細胞を採取する婦人科医に委ねられてい
た．具体的な採取法の割合は不明であるが，採取時の症状
を考慮して，多くの施設は綿棒を利用していた．
　従来法の標本は，個々の施設内で子宮頸部・腟部より細
胞採取後それぞれ 2枚のスライドガラスに塗布し 95％エタ
ノールで湿潤固定を行った．一方，LBC法は採取器具を
サーベックスブラシTM，エンドサーベックスブラシTM，
サーベックスブラシTMコンビ（日本ベクトン・ディッキン
ソン（株））のいずれかを用いて行い，採取器具はすべてブ
ラシへ変更した．ブラシの選択は受診者の身体的特徴に合
わせて婦人科医師が上記の 3種類から選んで採取された．
子宮頸部・腟部より細胞を採取後ブラシの先端を専用固定
液へ落とし入れて細胞を収集後，BDシュアパスTM法（日

本ベクトン・ディッキンソン（株））を用いて標本作製を
行った．両法ともに自動染色機（ティッシュー・テック
DRS2000，サクラファインテックジャパン（株））を用いて
通常どおり Papanicolaou染色を行った．
3.	 従来法と LBC法の比較

　すべての標本は，複数の細胞検査士によりスクリーニン
グされ，最終診断は，細胞診専門医によってベセスダシス
テム 2001に準拠して診断された．
　評価項目として，1）不適正標本率，2）要精検率と CIN

（cervical intraepithelial neoplasia）検出率および精度管理指
標の 3）ASC⊘SIL（atypical squamous cells⊘squamous 

intraepithelial lesion）比を以下のように算出した．
　1）不適正標本率
　不適正標本は，ベセスダシステム2001に従い従来法では
扁平上皮細胞が 8000個未満，LBC法では 5000個未満を不
適正とし，そのほか血液や炎症細胞の過剰，塗抹過多，乾
燥標本など明らかな異型細胞が存在する場合を除き不適正
標本とした．なお，不適正標本は複数の細胞検査士により
ダブルチェックされ，最終的に細胞診専門医によって評価
された．
　2）要精検率と CIN検出率
　要精検率は，ASC-US（atypical squamous cells of undeter-

mined significance）以上の陽性症例を対象とし，当方から
紹介状とともに受診施設からの返信用書面を用意した．
CINの検出率に関しては，要精検者が上述した紹介状を介
して精査受診され，受診先の医療機関からの返書が届いた
症例でのみ評価を行った．組織学的異常として CIN1以上
（CIN1＋）および CIN2以上（CIN2＋）を呈した症例を受
診者総数からのCIN検出率として以下のとおり算出した．

　CIN検出率＝

　3）ASC⊘SIL比
　ASC⊘SIL比に関しては，ASCは ASC-USと ASC-H（atypi-

cal squamous cells cannot exclude HSIL）を加算し，SILは，
AGC（atypical glandular cells），ADC（adenocarcinoma），
other malignancyを除外した LSIL（low-grade squamous 

intraepithelial lesion），HSIL（high-grade squamous intraep-

ithelial lesion），SCC（squamous cell carcinoma）を加算し
て全 ASCを全 SILで除法し算出した．
　特に従来法とLBC法での不適正標本率，要精検率および
CIN検出率に関しては，χ2検定を用いて有意差を比較し，
有意水準：p＜0.05を有意差ありと判断した．統計解析に
は，R version 3.2.0（The R Foundation for Statistical Comput-

ing，Vienna，Austria）を用いて行った．

CIN1＋or CIN2＋症例数
受診者総数
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III.　結　　　果

　ベセスダ2001を基準とした両法の判定結果は，各年度で
まとめた（Table 1）．不適正標本に関して従来法では 2011

年度 27例（0.12％），2012年度 28例（0.12％）．LBC法で
は 2013年度 7例（0.03％），2014年度 6例（0.03％）であ
り，従来法では例年 30例程度あった不適正標本が LBC法
を導入後 1⊘4に減少した（Table 1；p＜0.001）．
　要精検率は，LBC法の導入前後で，約 2倍に上昇した
（Fig.　1；p＜0.001）．
　Table 2には，精検受診後の返書のまとめを示した．精検
受診率は 69.1～76.3％を推移しており，CIN1＋検出率は，
0.55％ vs 1.34％（p＜0.001），CIN2＋検出率は，0.27％ vs 

0.50％（p＜0.001）で LBC法の導入後有意に高くなった．

　ASC⊘SIL比は，従来法の 2011，2012年は 0.6および 0.8

で，LBC法を導入後の 2013，2014年はともに 0.9であった．

IV.　考　　　察

　これまでに LBC法に関して，不適正標本の減少4～11）や，
異型細胞の検出率が増加した研究が報告されている4,7,9）．
他方，そうした変化がないこと5,8）や従来法に比べてコスト
の面や標本作製に手間がかかるなどの短所が報告されてい
る11）．しかしながら，残検体を用いてHPV検査や他の分子
検査を行うことで診断精度向上に寄与するなどの利点7,8,11）

がある．
　今回，われわれ（沖縄本島中部地区市町村管内）は，沖
縄県内で初めて子宮頸がん検診に LBC法を導入すること
により，従来法と比較して，不適正標本率は 4分の 1に減
少し，要精検率は約 2倍に増え，それに伴い CIN1以上お
よび CIN2以上の病変の検出率としても増加をみた（Table 

2）．すなわち，LSILとともに HSIL以上の初期病変の検出
率の増加は，検診としての意義に沿う結果となったといえ
る．しかしながら，精検受診率は，4年間を平均すると約
71.6％であり，許容値とされる 70％はクリアできているも
のの受診率が低い印象で，re-callシステムや啓発活動を含
めた積極的な対策が急務であることを示す結果となったと
考えている．
　なお，施設内の精度管理指標とされるASC⊘SIL比を確認
し，LBC法導入により若干数値の上昇をみた．今回検討し
た 4年間において，沖縄本島の中部地域で人口 50万人程度
をカバーする検診センターではあるものの，細胞検査士は
数名（2～4名）で，LBC法導入前後に細胞検査士の一部入
れ替えがあったため，その影響の可能性を憂慮し確認を

Table 1 Cervical cancer screening results from 2011 to 2014 classified according to the Bethesda classification

Methods Fiscal year NILM ASC-US ASC-H LSIL HSIL SCC AGC ADC Other malignancy Unsatisfactory Total number

Conventional

2011
22654
（98.2）

118
（0.5）

28
（0.1）

185
（0.8）

43
（0.2）

4
（0.02）

10
（0.04）

1
（0.004）

0
（0）

27
（0.12）

23070
（100）

2012
22162
（98.3）

138
（0.6）

20
（0.1）

132
（0.6）

55
（0.2）

4
（0.02）

11
（0.05）

1
（0.004）

0
（0）

28
（0.12）

22551
（100）

Total
44816
（98.2）

256
（0.6）

48
（0.1）

317
（0.7）

98
（0.2）

8
（0.02）

21
（0.05）

2
（0.004）

0
（0）

55
（0.12）

45621
（100）

LBC

2013
22308
（96.4）

296
（1.3）

79
（0.3）

299
（1.3）

130
（0.6）

2
（0.01）

12
（0.05）

0
（0）

2
（0.01）

7
（0.03）

23135
（100）

2014
21330
（97.0）

239
（1.1）

67
（0.3）

249
（1.1）

90
（0.4）

4
（0.02）

8
（0.04）

1
（0.005）

0
（0）

6
（0.03）

21994
（100）

Total
43638
（96.7）

535
（1.2）

146
（0.3）

548
（1.2）

220
（0.5）

6
（0.01）

20
（0.04）

1
（0.002）

2
（0.004）

13
（0.03）

45129
（100）

Number（％）

Fig. 1 Comparison of the＂close examination required＂rates
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行った．この ASC⊘SIL比は，施設内・施設間の有用な精度
管理基準として，医療施設の規模や鏡検者の経験年数，標
本の種類（conventional vs LBC）等と相関しないとされ，
ASC⊘SIL比率が 1.5以下であれば良く精度管理されている
とされる12,13）．今回，従来法では平均 0.7が LBC法で 0.9

と若干上昇したものの，基準以下と考えられた．しかし，
標本の種類での影響は少ないとされているものの，LBC法
では，特に ASC-Hの判定が 3倍ほど増加しており，要因と
して筆者らの経験では，LBC法は N⊘C比が高くなること
や核が濃染する傾向があり，影響を考慮する必要性が感じ
られた．
　今回LBC法の導入とともに採取器具を統一したが，これ
までの当検診施設の自治体管区では，採取する婦人科医に
委ねられてきた．方法論で述べたように，ブラシ採取時と
検診終了後にみられる出血処理や経済的要因などを理由に
綿棒で採取される施設が多かった．しかし，不適正検体が
発生し再採取を依頼する場合，再採取にかかるこれらの費
用をどこが負担すべきかと，その都度協議を行い大きな課
題となっていた．加藤ら14）は綿棒，ブラシ，サイトピック，
ヘラの各種採取器具を用いて従来法での異型細胞検出率を
比較したところ，ブラシ採取が最も高かったと報告してい
る．当自治体管区の中で採取器具をLBC法導入以前より継
続してブラシを使用していた個別検診実施施設があったた
め，要精検率と CIN検出率を比較してみたところ，要精検
率は従来法 3.4％（32⊘949），LBC法 3.9％（47⊘1200），
CIN2＋検出率は従来法 0.4％（4⊘949），LBC法 0.5％（6⊘
1200）であった．要精検率，CIN検出率ともに LBC法によ
り検出率の上昇傾向をみているものの，統計学的有意差ま
では認めなかった．そのため，今回の細胞診検査精度の改
善は，ブラシの全面的な導入成果の貢献がLBC法自体より

も大きいと思われる結果を示唆し，加藤らの報告に合致す
る結果であった．また，Akamatsuら9）は，子宮頸がん検診
に LBC法を導入後，不適正率が 11.45％から 1.38％へ減少
し，さらに HSILと SCCの検出率が 0.25％から 0.57％へ増
加したと報告しており，われわれの結果と同様であった
が，彼らの報告でも採取器具に関しては従来法ではヘラ，
綿棒が多く，LBC法ではほとんどブラシを使用していた．
こうした検診率の効率化は採取器具の影響が大ではあるも
のの，LBC法の導入は，細胞検査士のスクリーニング時の
鏡検面積の負担軽減によるストレスの減少やその時間的余
裕によりダブルスクリーニングが比較的容易に行えるこ
と，さらに残検体を用いての HPV検査の実施や，セルブ
ロックを利用することにより細胞検査士の精度管理が可能
であること15）などの利点も考えるべきであり，実際に要精
検後のフォローは検診施設ではすべてカバーできないこと
が多く（当施設では年度により異なるが 23.7～30.9％），精
検不明症例に関して，セルブロック法による確認が一部可
能であった経験を有している．また，蘆川ら10）は，ブラシ
採取による直接塗抹法では細胞の重なりが著しくスクリー
ニング負担が大きいばかりでなく，過剰塗抹による不適正
や条件付き適正が有意に増加すると報告している．子宮頸
部細胞診にブラシ＋液状処理法で最も異型細胞を検出する
機会が多いとの報告もある16）．本学会のガイドラインで
は，元来，子宮頸部細胞診の採取器具はヘラやブラシを推
奨しており綿棒は妊婦のみに限定している17）．そのためブ
ラシと LBC法の組み合わせは現時点で子宮頸がん検診に
おける最適な細胞診検査法であると思われる．
　今回のLBC法導入に対しては，当施設が関与する各自治
体担当者は，①子宮頸がん検診の基準として認められてい
ない，②従来法に比べてコストがかかる，などの理由から

Table 2 Summary of＂close examination required＂

Methods
Fiscal 
year

Number of 
cases of＂close 
examination 

required＂

Number of 
consultations

Consultation 
rate（％）

Normal 
or 

Benign
CIN1 CIN2 CIN3 SCC AIS ADC

CIN1＋
（％）

CIN2＋
（％）

Conven-
tional

2011 389 273 70.2 141 71 24 31 4 0 2 132 61
2012 360 252 70.0 133 60 30 23 6 0 0 119 59

Total 749 525 70.1 274 131 54 54 10 0 2
251

（0.55）
120

（0.27）

LBC

2013 820 567 69.1 227 230 61 43 4 1 1 340 110
2014 658 502 76.3 237 151＊ 72 36 4 1 1 265 114

Total 1478 1069 72.3 464 381 133 79 8 2 2
605

（1.34）
224

（0.50）
＊including 3 cases of VAIN1（vaginal intraepithelial neoplasia）in CIN1, ＊＊chi-squared test；p＜0.001
CIN：cervical intraepithelial neoplasia；SCC：squamous cell carcinoma；AIS：adenocarcinoma in situ；ADC：adenocarcinoma

＊＊ ＊＊
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導入に消極的ではあった．しかしながら，LBC法に関する
セミナーの実施や一部の開業医からの要望もあり最終的に
理解を得ることができ，今回の全面的導入にいたり，
CIN2～3の前がん病変～初期病変の検出率の増加をみるこ
とができた．すなわち，今後，HPV検査も同時に遂行でき
るLBC法の検診への定着により，沖縄県での子宮頸がんの
罹患率と死亡率の減少に貢献すると思われる．

　筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　なお，本論文の要旨は第 54回日本臨床細胞学会秋期大会（2015年
11月，名古屋）で示説発表した．

Abstract

　Objective：Okinawa Prefecture is one of the regions of Japan with a 

high incidence of cervical cancer and also a high mortality associated 

with the disease. We changed the cytological screening procedure from 

the conventional method to the LBC method and validated the effec-

tiveness of introducing LBC by comparing the two methods.

　Study Design：The subjects were 90750 women who had participated 

in the cervical cancer screening program from 2011 to 2015 in the Oki-

nawa Chubu District of the main island of Okinawa. We examined the 

unsatisfactory specimen rate, “close examination required” rate and the 

CIN detection rate in each fiscal year：conventional method in 2011 & 

2012, and the LBC method（BD SurePathTM）in 2013 & 2014.

　Results：After introduction of the LBC method, the unsatisfactory 

specimen rate reduced from 0.12％ to 0.03％；furthermore, the “close 

examination required” rate and detection rate of over CIN1 and CIN2 

lesions were twice as high with the LBC method as with the conven-

tional method（p＜0.001）.
　Conclusion：Our findings demonstrated the high effectiveness of 

introducing the LBC method for cervical cancer screening in Okinawa.
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I.　Introduction

　Collagenous stroma（CS）is apparently visualized by light-

green stain on light microscopy and as spirals forms measur-

ing 640Å on ultramicroscopy1,2）. On cytology of effusions, 

clustering of malignant cells with CS are usually regarded as 

evidence of malignant mesothelioma or clear cell carci-

noma2～5）. On culture, cells of malignant mesothelioma and 

clear cell carcinoma, as well as reactive mesothelial cells, can 

produce collagen fibers6,7）. In addition, there are reports on 

reactive mesothelial cell clusters with collagenous stroma

（RMCCs-CS）in effusions8,9）. However, there are no reports 

on detailed cytological analyses of RMCCs-CS from malig-

nant or non-malignant disorders. In the present study, we 

aimed to characterize the cytological features of RMCCs-CS 

in various effusions, both malignant and non-malignant.

II.　Materials and methods

　A total of 288 cytologic specimens, including 200 pleural 
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effusions and 88 ascitic fluid, which were collected from 

2007 to 2010 were retrieved from the specimen repository of 

our hospital. There were malignant cells in 63 pleural effu-

sions and in 28 ascitic fluid specimens. The primary sites of 

these metastatic tumor cells in the pleural effusion or ascitic 

fluid were the lungs in 47；stomach in 15；ovaries in 11；
large intestine in three；liver in two；pancreas in two；and 

other sites in 11.

　We analyzed each cytological specimen using Papanico-

laou’s stain and compared the malignant and non-malignant 

ef fusion groups in terms of prevalence and number of 

RMCCs-CS. Furthermore, we assessed other cytological 

characteristics, such as the number of cells in the RMCCs-

CS, number of layers in the RMCCs-CS, and the size of CS. 

The number of cells in the RMCCs-CS was grouped into 2～
4, 5～9, 10～19, and＞20（Photo. 1）. The number of layers in 

RMCCs-CS was classified into three groups, such as 1 layer, 

2 layers, and 3 layers or more（Photo. 2）. The size of CS was 

measured using Nikon NIS elements D and was classified 

into four groups, such as＜50μm2, 50～199μm2, 200～499μ

Photo. 1 Cell numbers in the RMCCs-CS. a：2～4 cells（Papanicolaou stain, ×100）. b：10～19 cells（Papanicolaou stain, ×100）. c：
20～29 cells（Papanicolaou stain, ×100）.

a b c

Photo. 2 Number of cell layers in the RMCCs-CS. a：single layer（Papanicolaou stain, ×100）. b：double layer（Papanicolaou stain, 
×100）. c：triple layer（Papanicolaou stain, ×100）.

a b c
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m2, and＞500μm2（Photo. 3）.
　Categorical data（malignant effusion vs. non-malignant 

effusion groups）were compared using the chi-square test 

and the Mann-Whitney U-test. For all tests, a probability of 

0.05 was defined as statistically significant. Data were ana-

lyzed using SPSS Standard version 10.0（SPSS Inc., Chicago 

IL, USA）.

III.　Results

1. Frequency of RMCCs-CS in effusions

　RMCCs-CS were detected in 20 of 200 pleural effusions 

and in six of 88 ascitic fluid specimens；overall, RMCCs-CS 

were found in 26 of 288（9.0％）of effusions. RMCCs-CS were 

observed in six of 137 non-malignant pleural effusions and in 

one of 60 non-malignant ascites；overall, seven of 197

（3.6％）non-malignant effusions contained RMCCs-CS. On 

the other hand, RMCCs-CS were observed in 14 of 63 malig-

nant pleural effusions and in five of 28 malignant ascites；
overall, 19 of 91（20.9％）malignant ef fusions contained 

RMCCs-CS. These results indicated that the frequency of 

RMCCs-CS was significantly higher in malignant effusions 

than in non-malignant effusions（p＜0.001）（Table 1）.
2. The number of RMCCs-CS per specimen

　The mean number of RMCCs-CS in each of the 26 effu-

sion specimens was 14.5±27.8, and the cumulative number 

of RMCCs-CS in these effusions was 376. As shown in Fig. 1, 

among a total of 35 RMCCs-CS in seven non-malignant effu-

sions, the mean number of RMCCs-CS per specimen was 5.0

±10.1. On the other hand, among a total of 341 RMCCs-CS 

in 19 malignant effusions, the mean number of RMCCs-CS 

per specimen was 17.9±31.5. These results indicated that 

the number of RMCCs-CS per specimen was significantly 

higher in malignant effusions than in non-malignant effu-

sions（p＝0.012）（Fig.　1）.
3. Characteristics of RMCCs-CS

1）The number of cells in RMCCs-CS

　Among a total of 376 RMCCs-CS in effusions, the number 

of cells in RMCCs-CS was 2～4 in 104（27.7％）；5～9 in 136

（36.1％）；10～19 in 104（27.7％）；and＞20 in 32（8.5％）. In 

35 RMCCs-CS of non-malignant effusions, the mean number 

of cells in RMCCs-CS was 9.8±5.5. In 341 RMCCs-CS of 

Photo. 3 Size of the CS. a：＜50μm2（Papanicolaou stain, ×100）. b：50～199μm2（Papanicolaou stain, ×100）. c：＞500μm2（Papani-
colaou stain, ×100）.

a b c

Table 1 Frequency of RMCCs-CS in malignant and non-malignant effusions

Malignant effusions
n（％）

Non-malignant effusions
n（％）

p-value

Reactive mesothelial cell clusters with collagenous stroma（＋） 19（20.9） 7（3.6）
＜0.001

Reactive mesothelial cell clusters with collagenous stroma（－） 72（79.1） 190（96.4）

Total 91（100） 197（100）
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malignant effusions, the mean number of cells in RMCCs-CS 

was 9.2±7.5. These results suggested that the number of 

cells in RMCCs-CS was not significantly different between 

non-malignant and malignant effusions.

2）The number of mesothelial cell layers in RMCCs-CS

　Among a total of 376 RMCCs-CS in effusions, the number 

of cell layers in RMCCs-CS was one in 160（42.6％）, two in 

196（52.1％）, and three in 20（5.3％）. There were no 

RMCCs-CS with more than three layers of mesothelial cells. 

In 35 RMCCs-CS of non-malignant effusions, the mean num-

ber of mesothelial cell layers in RMCCs-CS was 1.6±0.5. In 

341 RMCCs-CS of malignant effusions, the mean number of 

mesothelial cell layers in RMCCs-CS was 1.6±0.6. These 

results suggested that the number of cell layers in RMCCs-

CS was not significantly dif ferent between non-malignant 

and malignant effusions.

3）The size of CS

　Each of the 376 RMCCs-CS in ef fusions had one CS. 

Among these 376 RMCCs-CS, the size of CS was＜50μm2 in 

35（9.3％）；50～199μm2 in 264（70.2％）；200～499μm2 in 

69（18.4％）；and＞500μm2 in eight（2.1％）. In 35 RMCCs-

CS of non-malignant ef fusions, the mean size of CS was 

188.3±156.2μm2. In 341 RMCCs-CS of malignant effusions, 

the mean size of the CS was 149.1±133.0μm2. These results 

suggested that the size of the CS was not significantly differ-

ent between non-malignant and malignant effusions.

4. Clinical and cytological characteristics of effusions 

with RMCCs-CS

　Among 26 patients with RMCCs-CS in effusion, 24 were 

diagnosed with malignant tumors and two suffered from 

pyothorax and pneumonitis. Among the 24 patients with 

malignant tumors, 19 had effusions with malignant cells. The 

primary sites of the malignant tumors were the lungs in 

eight, stomach in six, ovaries in three, liver in one, and 

breast in one. Among 26 effusions with RMCCs-CS, 14 were 

yellow and 12 were bloody. The predominant type of white 

blood cells in the 26 effusions was lymphocytes in 14, histio-

cytes in seven, and neutrophils in five. Among all available 

tests, the mean specific gravity was 1.030±0.006 in 18 effu-

sions；mean total protein was 4.1±1.3 g/dl in 19 effusions；
mean pH was 7.62±0.14 in 16 effusions；mean number of 

cells with nuclei was 2,061±2,375/μl in 18 effusions；and 

mean hyaluronic acid level was 19,049±19,436 ng/ml in 13 

effusions（Table 2）.

IV.　Discussion

　When malignant cell clusters with CS are observed on 

ef fusion cytology, we usually regard these as malignant 

mesotheliomas or clear cell carcinomas. However, CS some-

times develops in RMC clusters, particularly in peritoneal or 

pleural lavage samples10,11）. It was described that RMCCs-CS 

are generated by surgery and consist of mesothelial cells 

and fibrous connective tissue10）. Although there were 

reports on RMCCs-CS that appear in effusions obtained by 

percutaneous puncture8,9）, the clinical and cytological fea-

tures were not characterized. Hata et al reported a 0.23％ 

prevalence of RMCCs-CS in effusions obtained by percuta-

neous puncture；this prevalence was low compared with our 

data and the morphological features of RMCCs-CS were not 

described in detail1）. In the present study, we clarified that 

the morphological characteristics of RMCCs-CS were small 

and flat and comprise fewer than two cell-layers or 19 cells. 

In general, non-malignant and malignant effusions had simi-

lar morphological characteristics as well as the other find-

ings including color, predominant white blood cell, specific 

gravity, total protein, potential hydrogen, nuclear cell count, 

and hyaluronic acid in effusions.

　We previously reported a patient with peritonitis carcino-

matosa, containing RMCCs-CS in ascites8）. However, there 

have been no large-scale published reports on the correla-

tion between RMCCs-CS and malignant/non-malignant dis-

orders. In the present study, we reported that the frequency 

of RMCCs-CS in patients with malignant effusions was sig-

nificantly higher（20.9％）compared with those in patients 

with non-malignant ef fusions. Moreover, the number of 

Fig. 1 Mean number of RMCCs-CS in the malignant and non-
malignant effusion groups
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RMCCs-CS that appeared in one stained specimen was 

higher in the malignant effusion group. Therefore, we con-

sider that the appearance of such RMCCs-CS is an important 

cytological characteristic in the analysis of malignant effu-

sions.

　The morphological features of RMCCs-CS of malignant 

effusions clearly reflected malignant tumor dissemination in 

serous cavities. However, it was not clear why RMCCs-CS 

appeared frequently. A morphological analysis conducted by 

Castor et al6） demonstrated the production of collagen fibers 

in clusters derived from cultures of RMCs and malignant 

mesothelioma cells. In addition, mRNAs encoding typesⅠ 

and Ⅲ collagens are expressed by cultured mesothelial cells 

after the addition of transforming growth factor-β, which is 

produced by malignant tumors of the stomach, breast, ovary, 

and large intestine12～16）.

　Taken together, our findings suggested a correlation 

between the presence of disseminated malignant cells in 

serous cavities and RMCCs-CS. Further analysis on a larger 

study population is required to clarify whether cancer metas-

tasis to serous cavities correlates with the appearance of 

RMCCs-CS.

　In conclusion, the presence of RMCCs-CS may be an 

important characteristic finding in the cytological analysis of 

malignant effusions.

　Conflict of Interest statement：The authors declare no conflict of 

interest associated with this manuscript.

　Disclosure of grants or other funding：The authors declare no grants 

or other funding associated with this manuscript.

抄　　　録

　目的：体腔液中に出現する collagenous stromaを伴う反応性中皮細

Table 2 Clinicocytological findings of 26 cases with RMCCs-CS

Patient Sample
Cytological
diagnosis

Clinical
diagnosis

Numbers of
CS

Effusion

Color
Predominant

WBC
SG

TP
（g/dl）

PH
NCC

（×103/ul）
Hyaluronic

acid（ng/ml）

1 Pl Benign HCC 1 Yellow Histiocytes 1.024 1.4 NA 0.1 NA
2 Pl Benign Pneumonitis 28 Yellow Lymphocytes 1.032 4.4 7.43 8.2 33100
3 Pl Benign Mediastinal tumor 2 Bloody Neutrophils 1.027 3.5 7.89 1.3 12800
4 Pl Benign Pyothorax 1 Yellow Lymphocytes 1.027 3.6 7.66 NA 10700
5 Pl Benign ML 1 Yellow Lymphocytes 1.029 4.2 7.63 2.7 13300
6 Pl Benign Lung cancer 1 Yellow Histiocytes 1.027 3.7 7.63 0.1 NA
7 Pl Malignant Lung cancer 3 Bloody Lymphocytes 1.036 5.2 7.48 5.3 70300
8 Pl Malignant Lung cancer 15 Bloody Histiocytes 1.038 5.4 7.57 1.4 14600
9 Pl Malignant Breast cancer 138 Bloody Histiocytes 1.035 5.5 7.56 1.6 7280
10 Pl Malignant Lung cancer 31 Yellow Lymphocytes 1.035 5.0 NA 6.8 38700
11 Pl Malignant Ovarian cancer 2 Bloody Neutrophils NA NA NA NA NA
12 Pl Malignant Lung cancer 5 Yellow Lymphocytes 1.040 6.1 7.78 1.9 7050
13 Pl Malignant Lung cancer 1 Yellow Lymphocytes 1.030 4.3 7.77 1.2 29700
14 Pl Malignant Gastric cancer 2 Yellow Neutrophils 1.025 3.4 7.50 0.1 909
15 Pl Malignant Gastric cancer 8 Yellow Lymphocytes 1.025 3.4 7.60 0.1 1510
16 Pl Malignant Lung cancer 4 Yellow Lymphocytes NA NA NA NA NA
17 Pl Malignant Ovarian cancer 13 Yellow Histiocytes NA 5.1 7.32 1.2 7700
18 Pl Malignant Lung cancer 33 Bloody Neutrophils 1.032 4.4 7.63 3.0 NA
19 Pl Malignant Lung cancer 42 Bloody Lymphocytes NA NA NA NA NA
20 Pl Malignant Gastric cancer 1 Bloody Histiocytes NA NA NA NA NA
21 As Benign HCC 1 Yellow Lymphocytes 1.013 1.1 7.74 0.3 NA
22 As Malignant Gastric cancer 16 Yellow Lymphocytes NA NA NA NA NA
23 As Malignant HCC 5 Bloody Neutrophils 1.028 4.1 7.68 1.1 NA
24 As Malignant Gastric cancer 17 Bloody Lymphocytes NA NA NA NA NA
25 As Malignant Ovarian cancer 3 Bloody Lymphocytes 1.029 3.9 NA 0.7 NA
26 As Malignant Gastric cancer 2 Bloody Histiocytes NA NA NA NA NA

As, ascites；CS, collagenous stroma；F, female；HCC, hepatocellular carcinoma；M, male；ML, malignant lymphoma；NA, not available；
NCC, nuclear cell count；PH, potential hydrogen；Pl, pleural effusion；SG, specific gravity；TP, total protein；WBC, white blood cell
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胞集塊（以下：CS集塊）の臨床細胞学的特徴を明らかにする．
　方法：対象は 288例（胸水 200例，腹水 88例）である．CS集塊の
出現頻度とパパニコロウ染色標本 1枚当たりの個数を，悪性細胞が認
められた「細胞診陽性群」と，認められなかった「細胞診陰性群」の
2群に分類し，両者を比較検討した．さらに，CS集塊を構成する反応
性中皮の数，CS集塊の層数，collagenous stroma（以下：CS）の大き
さなどの形態学的所見について検討した．
　成績：CS集塊の出現頻度は，「細胞診陽性群」が 91例中 19例
（20.9％）にみられ，「細胞診陰性群」は 197例中 7例（3.6％）であ
り，前者が有意に高かった（p＜0.001）．CS集塊の出現個数は，「細胞
診陽性群」が平均 17.9個で「細胞診陰性群」の平均 5.0個よりも有意
に多かった（p＝0.012）．CS集塊の層数は 1層と 2層が，CS集塊を構
成する細胞の数は 19個以下が多くみられ，CSは大小不同を呈した．
　結論：CS集塊は，小型で平面的な出現様式を示し，癌性腔水症で
みられる反応性中皮の形態学的特徴の一つと考えられた．
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I.　は じ め に

　乳腺原発 invasive micropapillary carcinoma（IMPC）は，
乳癌取扱い規約第 16版から浸潤癌の特殊型として新たに
分類された腫瘍である1）．これまでの報告によれば，IMPC

の発生頻度は全乳癌の約 1.7～6.0％とされている2～7）．ま
た，リンパ管侵襲やリンパ節転移が高頻度に認められ，再
発率も高いことから，予後不良な腫瘍とされている3～5）．
さらに，画像所見上，特徴的な所見に乏しいことから8），
術前細胞診で本腫瘍を指摘する意義は高い．今回，われわ
れは，IMPCの 7例について細胞学的にみた IMPCの組織
型推定率の評価を行ったので報告する．

原　　著

　目的：乳腺原発 invasive micropapillary carcinoma（以下，IMPC）の 7例について細胞学的にみた組織型
推定率の評価を行った．
　方法：2007～2014年までに，組織学的に IMPCと診断され，かつ免疫組織化学的に間質側の細胞膜に Epi-

thelial membrane antigen（EMA）の発現が確認された 7例の穿刺吸引細胞診標本を用いた．これらをもと
に，細胞学的にみた細胞集団の出現態度および核所見について評価した．
　成績：IMPCの推定が可能であった症例の細胞学的特徴は，①大きさの保たれた細胞集団を主体，②出現
パターンは偽乳頭状集塊やマリモ状集塊，③細胞の極性は外側，④核異型スコアは 1～2，⑤核の大きさは 10

μm以下であった．一方，IMPCの推定が困難であった症例の細胞学的特徴は，①大小の細胞集団の出現，
②出現パターンは不整形集塊が主体，③細胞の極性は不明瞭，④核異型スコアは 3，⑤核の大きさは 10μm

以上であった．
　結論：IMPCは，特徴のある細胞所見を示すことが多いとされているが，推定困難な症例が存在すること
に対する認識が必要と考えられた．

Key words：Invasive micropapillary carcinoma，Cytology，Immunohistochemistry
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Photo. 1 Histological findings of IMPC
Characteristic histological findings can be observed（a, b, case 4；c, d, case 1；e, f, case 2）（a, c, e, HE staining, ×20（c, inset. 
HE staining, ×40）；b, d, f, EMA, ×20）

a b

c d

e f
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II.　対象と方法

　2007～2014年までに当院および関連施設から組織学的
に IMPCと診断され，かつ，免疫組織化学的に間質側の細
胞膜に Epithelial membrane antigen（EMA）の発現が確認
された 7例（Photo. 1）の穿刺吸引細胞診標本を用いた．
　これらの症例をもとに，臨床病理学的背景，病理組織学
的所見および細胞学的にみた細胞集団の出現態度および核
所見について検討した．
　細胞学的にみた細胞集団の出現態度については，細胞集
塊の大きさ，出現パターン，細胞の極性を評価した．細胞
集塊の大きさについては，構成細胞が 100個以下を小型，
それ以上を大型とした．出現パターンについては，偽乳頭
状集塊，マリモ状集塊，不整形集塊の有無，および実原ら
の分類9）に準じて胞巣内に腔形成のみられる場合を L型
（lumen-forming type），腔形成を認めず充実形成のみられ
る場合を S型（solid type）に区別した．核所見について
は，核異型度（核グレード）と大きさを評価した．核異型
度は，乳癌取扱い規約2）に準じて，大きさは核の長軸方向
の計測（NIKON NIS-Elements ver.　3.2, Japan）により，10

μm以下の場合を小型，それ以上を大型とした．

III.　結　　　果

1.　臨床病理学的背景
　患者の発症年齢は平均 59.7歳（48～72歳），発症部位は
右 4例，左 3例であった．腫瘍の占拠部位は B領域 1例，
C領域 2例，D領域 2例，CD領域 1例および CE領域 1例
であった．また，腫瘍径は平均 17.3 mm（最大 40×30 mm，
最小 10×7 mm）を示していた．平均術後期間は 40ヵ月．
1⊘7例（Case 7）に皮膚転移を認めたが，それ以外の症例
では，現在まで局所再発および遠隔転移はみられていない

（Table 1）．
2.　病理組織学的所見
　組織学的には全症例が浸潤性乳管癌との混合型10）であ
り，IMPCが占める割合は，最大割面において平均 90％（最
大 95％，最小 80％）であった．また，リンパ管侵襲・リン
パ節転移は 85.7％（6⊘7例）に認められた（Table 1）．免疫
組織化学的発現に関しては，乳癌取扱い規約2）に基づき評
価した結果，Estrogen receptor（ER）は 100％（7⊘7例），
Progesterone receptor（PgR）は 85.7％（6⊘7例），Human 

epidermal growth factor receptor-2（HER2）は 28.6％（2⊘7
例）が陽性を示していた（Table 2）．
3.　細胞学的所見
　IMPCの推定が可能であった症例は 71.4％（5⊘7例，Case 

3～7），推定が困難であった症例は 28.6％（2⊘7例，Case 

1，2）であった（Table 3）．IMPCの推定が困難であった症
例群での組織型推定としては，乳頭腺管癌や硬癌が挙げら
れた．IMPCの推定が可能であった症例の細胞集団は，い
ずれも大きさの比較的保たれた小型集塊で出現し，出現パ

Table 1 Clinicopathological features of IMPC in 7 cases

Case Age Region Area Size（mm） Type
IMPC 
area

Other
component

Lymph node 
metastasis

Recurrence Outcome

1 60 Rt D 20×20 mix 90％ scirrhous ＋ － NOD（24 M）
2 62 Rt D 25×25×18 mix 95％ scirrhous ＋ － NOD（24 M）
3 72 Rt CD 12×10 mix 80％ scirrhous －※ 1 － NOD（12 M）
4 48 Lt B 10×7 mix 95％ DCIS, scirrhous －※ 2 － NOD（48 M）
5 57 Rt CE 12×11 mix 85％ scirrhous ＋ － NOD（36 M）
6 58 Lt C 40×30×18 mix 95％ DCIS, scirrhous ＋ － NOD（36 M）
7 61 Lt C 20×18×15 mix 90％ scirrhous ＋ Skin（48 M） AOD（96 M）
※ 1Lymph vascular invasion was observed. ※ 2Lymph vascular invasion was not observed.
NOD, no evidence of disease；AOD, alive with disease；M, month

Table 2 Immunohistochemical study of IMPC in 7 cases

Case ER score PgR score HER2

1 3b 2 1＋

2 3b 2 3＋

3 3b 0 0

4 3b 3b 0

5 3b 3a 0

6 3b 3a 0

7 3b 1 0

ER, estrogen receptor；PgR, progesterone receptor；
HER2, human epidermal growth factor receptor-2
ER, PgR and Her2 expression were according to the gen-
eral rules for clinical and pathological recording of breast 
cancer in 2012.
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ターンは偽乳頭状集塊やマリモ状集塊を主体としていた．
細胞の極性は外側に保たれ，核異型スコアは 1～2，核の大
きさは 10μm以下であった（Photo. 2）．一方，これらの組
織像は，比較的大きさの整った小型の偽乳頭状集団で構成
され，核は小型で均一な像を呈していた（Photo. 1a, b）．
　IMPCの推定が困難であった症例は，大きさに均一性が
ない大小の細胞集塊が出現し，出現パターンは不整形集塊
かつ S型を主体としていた．Pap. 染色による細胞極性の指
摘は困難となり，核異型スコアは 3，核の大きさは 10μm

以上であった（Photo. 3, 4）．一方，これらの組織像は，大
小不同が目立つ偽乳頭状集団で構成され，核の大小不同が
顕著であった（Photo. 1c-f）．

IV.　考　　　察

　IMPCは，1993年に Siriaunkgulら11）により提唱され，乳
癌取扱い規約第 16版1）から新たに浸潤癌の特殊型として分
類された予後不良な腫瘍である．本腫瘍は，組織学的に混
合型と純粋型に区別され，全体の発生頻度は，全乳癌の約
1.7～6.0％，後者のみでは IMPCの 1.2％程度とされてい
る3～5,8,12）．われわれが検討した 7例の組織型は，すべて浸
潤性乳管癌との混合型で，IMPCの占める割合は85％以上，
リンパ節転移・リンパ管侵襲は 85.7％に認められていた．
　浸潤性乳管癌のうち特に硬癌のリンパ節転移・リンパ管
侵襲の頻度13）は，前者で 61.1％，後者が 46.3％とされる．
一方，本検討では，それぞれが前述のごとく，高い頻度を
示していたが，局所再発・遠隔転移については，1⊘7例に

Table 3 Cytological findings of IMPC in 7 cases

Case
Cytological 

diagnosis of IMPC

Cell cluster Inside-out
pattern

Nuclear

size shape type of nest size grade

1 No La＞Sm Ir＞Pap S －＞＋ La 3
2 No La＞Sm Ir＞Pap S －＞＋ La 3

3 Yes Sm＝La Pap＞Ir S＞L ＋ Sm 1
4 Yes Sm＞La Pap S＞L ＋ Sm 1
5 Yes Sm＞La Pap S ＋ Sm 1
6 Yes Sm＞La Pap＞Ir S ＋ Sm 2
7 Yes Sm＞La Pap＝Mir L ＋ Sm 1

La, large；Sm, small；Ir, irregular；Pap, papillary；Mir, mirror ball pattern；L, lumen-forming 
type；S, solid type

Photo. 2 Cytological findings of IMPC
Diagnosis of IMPC was made by preoperative aspiration cytology in Case 4（a, Pap. staining, ×20；b, Pap. staining, ×40；c, 
EMA, ×40）.

a b c
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留まっていた．本検討の平均術後期間は40ヵ月と予後観察
期間としては不十分であり，さらに IMPCは再発率の高い
組織型であることから，今後もさらなる経過観察が必要と
考えられる．
　これまでの報告による IMPCの組織学的特徴としては，
①腫瘍細胞は小～中型集塊として出現する，②癌細胞が血
管軸を伴わず，主に小型の偽乳頭状を示す，③癌細胞の分
泌縁は間質側に反転し，Epithelial membrane antigen

（EMA）が癌胞巣を縁取るように染色される，などが挙げ
られており7,9,12,14），今回の 7例においても前述の 3項目を
反映していた．

　一方，今回，細胞学的にみた IMPCについて組織推定が
可能であった 5例は共通して，①大きさの保たれた小型細
胞集団が主体，②偽乳頭状集塊，マリモ状集塊の出現，③
細胞の極性は外側，④核異型スコアは 1～2，⑤核の大きさ
は 10μm以下を示していた．これらの所見は，従来の報告
にほぼ一致しており，細胞学的に IMPCを推定する際の典
型的な特徴であると考えられた．これに対し，IMPCの推
定が困難であった 2例は前述した細胞像に比べ，①大きさ
に均一性のない大小の細胞集団の出現，②実原らの分類に
おける S型集団の出現，③核異型が顕著，④核の大きさが
10μm以上であった．実原らの報告9）によれば細胞異型が

Photo. 3 Cytological findings of IMPC
Diagnosis of IMPC cannot be made in case 1（a, Pap. staining, ×20；b, Pap. staining, ×40；c, EMA, ×40）.

a b c

Photo. 4 Cytological findings of IMPC
Diagnosis of IMPC cannot be made in case 2（a, Pap. staining, ×20；b, Pap. staining, ×40；c, EMA, ×40）.

a b c
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高い S型では，組織学的に典型的な IMPCの像を呈するも
のの，穿刺吸引細胞診での鑑別は困難であると述べてい
る．われわれが検討した IMPC推定困難例も，S型集団が
出現し，かつ細胞異型は高度であった．
　組織学的にもこれらの細胞所見を反映し，IMPC推定例
は，比較的大きさの整った小型の偽乳頭状集団で構成さ
れ，核は小型で均一な像を呈していた．一方，IMPC推定
困難例では大小不同が目立つ偽乳頭状集団で構成され，核
の大小不同が顕著であった．このように細胞，組織学的の
それぞれの立場からみた IMPC推定困難例は，典型例に比
して細胞の分化傾向が比較的低下した腫瘍細胞の出現であ
ることがうかがえた．
　今回われわれの検討から，IMPCの典型像は，従来の報
告にある細胞集団，細胞極性および構成細胞の所見に加
え，核異型スコアは 1～2，核の大きさは 10μm以下を示し
ていた．一方，組織型推定が困難な症例では，大小の細胞
集団および S型集団の出現，核異型が顕著，核の大きさは
10μm以上であり，これらは 2⊘7例（約 30％）に存在した．
　今回の検討は 7例とわずかな症例ではあるが，乳腺穿刺
吸引細胞診により IMPCの組織型推定率に対する情報を，
鏡検者側と臨床側の両者で共有することが重要と考えられ
た．また，このような推定困難例に加え，乳腺穿刺吸引細
胞診では，腫瘍内部における IMPCの占拠部位やその割合
によって IMPCの診断が困難な症例があることも留意が必
要と考えられた．

　著者らは開示すべき利益相反はありません．

Abstract

　Objective：Aim of study was to classify the cytological features of 

invasive micropapillary carcinoma（IMPC）of the breast.

　Study Design：We reviewed the cytological features in 7 cases of 

pathologically diagnosed IMPC in our hospital and related institutions 

between 2007 and 2014. These cytological specimens were studied to 

evaluate the cell cluster and nuclear pattern. Tumor cells in the cyto-

logical specimens were confirmed by epithelial membrane antigen

（EMA）.
　Results：IMPC was diagnosed cytologically in five out of seven cases. 

The cytological characteristics of IMPC were as follows, 1）uniform size 

of cellular clusters, 2）appearance of pseudopapillary and mirror ball 

cell clusters, 3）the cellular polarity for outside of the clusters, 4）
nuclear grade, 1 to 2, and 5）Nuclear size＜10μm nuclear size. IMPC 

could not be diagnosed in two cases, which showed, 1）variable cellular 

cluster size, 2）appearance of solid clusters, 3）not Papanicolaou stain, 

but an uncertain cellular polarity, 4）high nuclear grade, and 5）nuclear 

size＞10μm.

　Conclusions：IMPC was able to be diagnosed cytologically in 70％（5 

out of 7）of the cases. For the remaining 30％（2 out of 7）cases, they 

lacked the characteristic cytological findings. Careful attention should 

be paid in all cases to achieve a definitive diagnosis.
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I.　は じ め に

　髄芽腫は小児の後頭蓋窩に発生する増殖力の高い胎児性
脳腫瘍で主として神経への分化を示す腫瘍である．小児脳
腫瘍では，星細胞腫に次いで 2番目に頻度が高く，約 15～
23％を占めている．およそ 80％は 15歳未満の小児に発生
する1）．2007年のWHO分類では，従来の classic medullo-

blastomaに加えて，比較的予後良好な desmoplastic⊘nodu-

lar medulloblastomaおよびmedulloblastoma with extensive 

nodularityと，予後不良な anaplastic medulloblastomaおよ
び large cell medulloblastomaの亜型が採用された2）．また
近年髄芽腫は分子生物学的に wingless（WNT），sonic 

hedgehog（SHH），Group C，Group Dの 4亜型に分類さ
れることが明らかとなり3,4），それらの亜型分類を免疫染色
にて行う試みも報告されている5,6）．髄芽腫の治療はまず手
術による可及的摘出術が施行されるが，脳幹部に浸潤して
いる場合は全摘出は不可能である．通常術後に化学療法と
放射線療法が施行されるが，3歳未満の症例は精神発達遅
滞や種々の身体発育遅延を回避すべく放射線治療を 3歳以
上の時期まで延期する治療法が一般的である7）．3歳未満
ではmethotrexateの脳室内投与と化学療法での好成績や，
骨髄幹細胞移植を用いた高容量化学療法での好成績が報告
されている8,9）．今回われわれは第 4脳室に発症し，術後化
学療法中に画像上は stableであるにもかかわらず髄液細胞
診陽性が持続した classic medulloblastomaを経験したので
報告する．

II.　症　　　例

　患　者：2歳児，女児．
　現病歴：歩行時のふらつき，転倒，頭痛，嘔吐のために
近医受診した．頭部 CTにて第 4脳室を占める約 4 cm大の
腫瘍と脳室拡大を指摘され，当院紹介入院となった．後頭

症　　例

小脳髄芽腫（classic medulloblastoma）の 1 例

吉田　牧子1） 山岸　真代2）
兵庫県立こども病院病理診断科1），同　検査部2）

　背景：髄芽腫は後頭蓋窩に発生する胎児型の脳腫瘍で小児脳腫瘍の代表的な腫瘍の一つである．未熟な細
胞の増殖よりなる髄液播種傾向の強い腫瘍でもある．化学療法中も髄液細胞診陽性が持続した髄芽腫の 1例
を報告する．
　症例：2歳児の第 4脳室を占める腫瘍に対して摘出術が施行された．腫瘍の病理組織像は Classic medul-

loblastomaの像だった．プロトコールに従い化学療法が施行されたが，画像上は stableであるにもかかわら
ず髄液細胞診は陽性が持続した．2回目の超大量化学療法後いったん髄液細胞診は陰性化したが，再度陽性
となり，次いで画像上や臨床症状上も再発が明らかとなった．
　結論：脳腫瘍の術後化学療法における腫瘍の viabilityの評価に髄液細胞診は有効であり，また画像で再発
が指摘される前に髄液細胞診で再発をとらえることが可能であることが示唆された．また治療中に髄液細胞
診陽性が持続することは予後不良因子となりうると考えられた．

Key words：4th ventricle，Cerebrospinal fluid cytology，Classic medulloblastoma，Case report
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蓋窩開頭腫瘍摘出術が施行されたが，脳幹への侵襲のリス
クがあり，深部の摘出は困難だった．脳脊髄MRIでは脊髄
への転移は認められなかった．病理は classic medulloblas-

tomaの像だった（Photo. 1～4）．Metastasis stageは Chang

分類M2であった5）．放射線照射を施行しない＂乳幼児髄
芽腫⊘PNETに対する多剤併用化学療法および大量化学療
法の第Ⅱ相試験プロトコル＂に従って化学療法が開始され
た．開始時の初回髄液検査では細胞診陽性だった（Photo. 

5，6）．化学療法4クールと自己末梢血幹細胞移植（PBSCT）
併用超大量化学療法施行中，および施行後の頭部MRIでは
腫瘤や転移は認められなかったが，髄液細胞診は陽性が持

続した（Photo. 7，8）．2回目の PBSCT併用超大量化学療
法施行後に髄液細胞診は陰性となった．しかし 2回目の
PBSCT施行 1ヵ月後に，頭部MRIでは腫瘤は認められな
かったものの，再度髄液細胞診が陽性となった（Photo. 9，
10）．その後右顔面神経麻痺徴侯，頭痛，嘔吐が出現し，頭
部 CTにて脳室拡大が認められた．髄芽腫の再発と診断さ
れ，メトトレキセート大量療法が開始されたが，その後も
頭痛と嘔吐が持続し，右眼眼球運動障害や睡眠時無呼吸が
出現，徐々に意識レベルが低下した．2回目の PBSCT施行
2ヵ月後の造影MRIにて腫瘍の再発が確認された．また，
髄液細胞診も陽性が持続した．放射線療法を追加され，そ
の後徐々に意識レベルは改善し，いったん自宅退院となっ
た．髄液細胞診では治療効果と考えられる核崩壊像が観察

Photo. 1 Histological findings showing densely packed cells with 
round-to-oval or carrot-shaped hyperchromatic nuclei 
and scant cytoplasm. A focally pale, nodular area sur-
rounded by densely packed hyperchromatic cells is also 
seen（HE staining, ×20）.

Photo. 2 Immunohistochemical staining shows pale islands posi-
tive for synaptophysin（×40）.

Photo. 3 Imprint cytology shows tumor cells with round-to-oval 
nuclei and scant cytoplasm（HE staining, ×100）.

Photo. 4 Imprint cytology shows tumor cells with a high N⊘C 
ratio（Giemsa staining, ×100）.
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されたが，腫瘍細胞も残存していた（Photo. 11，12）．退
院後四肢の疼痛が出現し，MRIでは脳・脊髄全体に播種像
が認められた．2回目の PBSCT施行 4ヵ月後自宅で呼吸停
止をきたし永眠された．

III.　組 織 所 見

　ニンジン形や多辺形のクロマチンの増量した核と少量の
胞体を有する細胞が高密度に増殖していた．一部では明る
い核と淡明な胞体をもつ細胞が島状に集簇していた．腫瘍
細胞核に木目込み像を認めた．核分裂像や核崩壊像が多
く，特に核崩壊像が目立っていた（Photo. 1）．免疫染色で

は synaptophysinが腫瘍の一部（核と胞体の明るい細胞の
島状配列部分）に陽性だった（Photo. 2）．腫瘍細胞核が
BAF47（INI-1）陽性で AT⊘RTは除外された．EMAは陰性
で管状構造はみられなかった．GFAPは散在性に星芒状細
胞が陽性となったが，反応性の astrogliaと考えられ腫瘍細
胞自体は陰性だった．腫瘍細胞は S-100陰性，クロモグラ
ニン A陰性だった．MIB-1陽性率は 380⊘1000細胞で 38％
だった．乳幼児の後頭蓋窩に発生した未熟な細胞の増殖
で，一部で神経系への分化を示し，INI-1の欠失はないこと
からmedulloblastomaが最も考えられた．
　Anaplastic⊘large cell medulloblastomaとする所見はみら
れなかった．神経への分化を示す島状⊘結節状構造は認め

Photo. 5 CSF cytology before chemotherapy shows an atypical 
clusters of cells cluster with a high N⊘C ratio（Papanico-
laou staining, ×100）.

Photo. 6 CSF cytology before chemotherapy shows atypical cell 
clusters with nuclear molding（Giemsa staining, ×100）.

Photo. 7 CSF cytology after one course of chemotherapy shows 
a pair of atypical cells（Giemsa staining, ×100）.

Photo. 8 CSF cytology after 4 courses of chemotherapy and 
high-dose chemotherapy with PBSCT shows an atypical 
cell cluster with cell wrapping（Giemsa staining, ×100）.
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られたが，部分的であり extensive nodularityにはいたらな
いと考えた．Desmoplasiaはみられず，desmoplastic⊘nodu-

lar medulloblastomaには相当しなかった．以上より classic 

medulloblastomaと考えた．分子生物学的亜型分類は行わ
れなかったが，免疫染色では，β-cateninは核陰性，DKK-1

陰性，YAP陰性，SFRP陰性，c-Myc陽性で，non-WNT，
non-SHHの group C⊘Dと推測された．

IV.　細 胞 所 見

　手術時捺印細胞診：術中迅速検体の捺印細胞診を湿固定

して迅速様 HE染色を施行した標本では，ややいびつな核
縁をもつ類円形核と狭小な胞体をもつ腫瘍細胞が認められ
た（Photo. 3）．術中迅速検体の捺印細胞診標本を乾燥固定
して Giemsa染色を施行した標本では，N⊘C比の高い細胞
が密に集簇していた（Photo. 4）．
　手術後化学療法前髄液細胞診：初回化学療法髄注時の髄
液細胞診では，N⊘C比の高い細胞が核のmoldingを示しつ
つ集簇した像が多数認められた．Papanicolaou（Pap.）染
色標本では核分裂像が認められた（Photo. 5）．Giemsa染
色標本では核の木目込み像が認められた（Photo. 6）．
　手術後化学療法中髄液細胞診：化学療法 1クール後の髄
液細胞診でも異型細胞が認められたが腫瘍細胞数は減少し

Photo. 9 CSF cytology after 4 courses of chemotherapy and two 
courses of high-dose chemotherapy with PBSCT shows 
atypical cells（Papanicolaou staining, ×100）.

Photo. 10 CSF cytology after 4 courses of chemotherapy and two 
courses of high-dose chemotherapy with PBSCT shows 
atypical cell clusters with nuclear molding（Giemsa 
staining, ×100）.

Photo. 11 CSF cytology after the start of radiotherapy shows an 
atypical cell cluster and nuclear debris（Papanicolaou 
staining, ×100）.

Photo. 12 CSF cytology after the start of radiotherapy shows an 
atypical cell cluster（Giemsa staining, ×100）.
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ていた（Photo. 7）．化学療法 4クールおよび PBSCT併用
超大量化学療法 1回目後の髄液細胞診標本では異型細胞集
塊が多数認められた．異型細胞集塊内に cell-wrapping像が
みられた（Photo. 8）．PBSCT併用超大量化学療法 2回目後
いったん髄液細胞診陰性となったが，その 1ヵ月後に再度
髄液細胞診標本にて Pap. 染色標本で N⊘C比大で複数個の
核小体をもつ細胞の集簇が認められ（Photo. 9），Giemsa染
色標本で異型細胞の集塊が多数認められた（Photo. 10）．
次第に症状が出現し，画像でも腫瘤再発が指摘され，放射
線療法が開始された．放射線療法開始直後の髄液細胞診標
本では核崩壊した細胞が散見され，放射線療法による治療
効果と考えられたが，異型細胞も残存していた（Photo. 11，
12）．

V.　考　　　察

　髄芽腫は小児原発性脳腫瘍のなかでは星細胞腫に次いで
頻度の高い腫瘍であり，治療においては手術による可及的
摘出後，化学療法，放射線療法と集学的治療が必要とされ
る7～9）．本例は第 4脳室に発生しており Changらによる
Tumor Grading in Medulloblastomaでは Tumor Stageが
T4：Tumor extending out of the fourth ventricle, upward 

into the third ventricle, caudally into the cistern magna, or 

associated with severe hydrocephalus, Metastasis Stateは
M2：intracranial tumor disseminationに相当した10）．また
年齢も 3歳未満と，いずれの評価基準でも high riskであっ
た．しかしながら化学療法中の臨床経過は比較的安定し，
画像でも腫瘤の再増大や播種は認められなかった．それに
もかかわらず髄液細胞診は陽性が持続した．院内経験例で
はmedulloblastomaの治療経過中の髄液細胞診評価と画像
評価は一致する例が多く，本例のように画像で再増大の所
見が指摘される前から髄液細胞診で陽性となることはまれ
である．髄液細胞診が症状や画像で腫瘍の再増大が出現す
る以前に陽性となりうる可能性が示唆された．文献でも小
児脳腫瘍でMRIと CSF cytologyが不一致となる症例があ
るためMRIと cytologyを相補的に用いることが有用であ
ると報告されている11～13）．
　予後因子に関しては，全摘出や亜全摘出が生検や部分摘
出に比して予後がよい．診断時の年齢が 4歳以下の予後は
不良である．転移がある症例の予後は不良である．組織型
は anaplastic⊘large cell medulloblastomaは予後不良，des-

moplastic⊘nodularや extensive nodularityは予後がよいと
の報告がある2）．分子生物学的亜型分類ではWNTは予後良
好，SHHの乳児は予後良好，SHHの乳児以外は中間，
group 3は予後不良，group 4は中間とされている．本例の

ように治療経過中に髄液細胞診陽性が持続することは治療
抵抗性を示唆し，予後不良因子となりうると考えられた．

　筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Abstract

　Background：Medulloblastoma is one of the most frequently encoun-

tered brain tumors arising from the posterior fossa in pediatric patients. 

It is characterized by proliferation of primitive cells and has an inherent 

tendency for dissemination to the cerebrospinal fluid（CSF）. We report 

the cytological and histological features of a case of medulloblastoma 

that continued to show positive CSF cytology even after surgical resec-

tion and during chemotherapy.

　Case：A 2-year-old girl presenting with a mass in the 4th ventricle 

underwent tumor resection. The histopathological diagnosis was clas-

sic medulloblastoma, therefore, chemotherapy was administered 

according to the protocol. Although no tumor regrowth or dissemina-

tion was detected on neuroimaging, the CSF cytology remained posi-

tive. The CSF cytology became negative after the second cycle of high-

dose chemotherapy with peripheral blood stem cell transfusion

（PBSCT）, however, it soon became positive again, and recurrence was 

diagnosed based on the neuroimaging and clinical examination find-

ings.

　Conclusions：CSF cytology during chemotherapy after surgery is 

useful to evaluate the viability of the residual tumor after surgery, and 

may allow detection of recurrence before the appearance of findings on 

neuroimaging studies and clinical symptoms. Persistent of a positive 

CSF cytology during chemotherapy may be predictive of a poor progno-

sis.
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I.　は じ め に

　悪性骨腫瘍は人口 100万人当たり年間約 4人に発生する
まれな腫瘍である．軟骨肉腫はその約 30％を占めるが，そ
のサブタイプである淡明細胞軟骨肉腫（clear cell chondro-

sarcoma：以下 CCCS）は全軟骨肉腫の約 2％といわれてお
り，きわめてまれな悪性骨腫瘍である．今回われわれは，
CCCSの 1例を経験したので，その捺印細胞像を中心に報
告する．

II.　症　　　例

　患　者：40歳代，男性．
　主　訴：右股関節痛．
　家族歴および既往歴：特記事項なし．
　現病歴：以前より存在していた右股関節痛の悪化にて近
医受診し，大腿骨近位部に骨腫瘍を指摘され当院紹介受診
となった．単純 X線写真にて右大腿骨の骨頭から頸部にか
けて骨透亮像を認めた．MRI画像では右大腿骨骨頭から転
子部にかけて異常陰影を認め，T1強調画像では低信号，T2

強調画像では高信号であった（Photo. 1）．また血液生化学
検査では，血清アルカリフォスファターゼ（serum alkaline 

phosphatase：SAP）の上昇がみられた（680 U⊘l：基準値
115～359 U⊘l）．針生検にて悪性骨腫瘍が疑われ，右大腿骨
腫瘍広範切除術が施行された．摘出された腫瘍は約 8×5 

cm大で，右大腿骨骨頭から転子部にかけて囊胞形成や骨
破壊を伴う比較的境界明瞭な肉眼像を示した（Photo. 2）．

症　　例

淡明細胞軟骨肉腫の 1例

石田　誠実 中西　昂弘 西上　圭子 佐藤　　元
中村　純子 鳥居　良貴 塚本　吉胤 廣田　誠一

兵庫医科大学病院病院病理部

　背景：軟骨肉腫は悪性骨腫瘍の約 30％を占めるが，そのサブタイプである淡明細胞軟骨肉腫（clear cell 

chondrosarcoma：以下 CCCS）は全軟骨肉腫の約 2％といわれており，きわめてまれな腫瘍である．今回わ
れわれは CCCSの 1例を経験したので，その捺印細胞像を中心に報告する．
　症例：40歳代，男性．右股関節痛の悪化にて当院受診となった．画像検査にて右大腿骨の骨頭から頸部に
かけて腫瘍を認め，針生検が施行された．病理組織学的に CCCSが疑われ，右大腿骨腫瘍広範切除術が施行
された．
　結論：本例の CCCSでは，腎癌や卵巣癌の転移と鑑別を要する上皮様の淡明細胞集塊，破骨細胞様多核巨
細胞，Osteoid類似基質，さらには通常型軟骨肉腫成分が混在して出現した．術中迅速診断時の鑑別には，
細胞像だけでなく，画像所見を含む臨床情報も十分に考慮する必要があるものと考えられた．

Key words： Clear cell chondrosarcoma，Imprint cytology，Clear cell，Multinucleated giant cells，Osteoid-

like substance

　A case of clear cell chondrosarcoma
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III.　細胞学的所見

　術中に提出された腫瘍組織の捺印細胞診では，腫瘍細胞
は結合性の強い小集塊形成性，あるいは孤立散在性に認め
られた．細胞質は明るく豊富で，ライトグリーンに淡染し，
細胞境界は比較的明瞭であった（Photo. 3a）．核は類円形～
楕円形で，N⊘C比はほとんどの腫瘍細胞で小さく，腫大し
た明瞭な核小体を認めた（Photo. 3b）．アルシアンブルー
染色では腫瘍細胞の周囲に陽性像を認め（Photo. 3c），PAS

反応では細胞質に顆粒状に陽性を示し，顆粒の大きさは比
較的均一で密に分布していた（Photo. 3d）．免疫染色にて，
腫瘍細胞は S100蛋白（DakoCytomation，Glostrup，Den-

mark，1：2000）陽性（Photo. 3e）であった．また，破骨
細胞様の多核巨細胞（Photo. 3f）や，オレンジ Gまたは黄
緑色に染色される無構造な物質（Photo. 3 g）を多数認め，
無構造物質は偏光レンズにて複屈折が観察された．また軟
骨基質に包まれた通常型軟骨肉腫に相当する異型細胞も認
められた（Photo. 3h）．

IV.　病理組織学的所見

　淡明な細胞質をもつ上皮様腫瘍細胞の増殖がみられ
（Photo. 4a），その周りには軟骨内骨化に相当する像や破骨
細胞様の多核巨細胞が認められた（Photo. 4b）．また，軟
骨基質を伴う通常型軟骨肉腫の像（Photo. 4c）も併存して
おり，最終的に CCCSと診断した．PAS反応では，淡明な

上皮様腫瘍細胞に比較的均一で密に分布する陽性顆粒を認
め，これらはジアスターゼ消化処理にて消失した．免疫染
色では腫瘍成分は S100蛋白（DakoCytomation，1：5000）
陽性，AE1⊘AE3（DakoCytomation，1：500）陰性であっ
た．

V.　考　　　察

　CCCSは，全軟骨肉腫中の約 2％とされるきわめてまれ
な腫瘍である1）．画像所見・好発部位などが軟骨芽細胞腫
と類似しており，以前には軟骨芽細胞腫の悪性型であると
考えられていたが，Unniら2）は組織像や進行度の観点か
ら，CCCSは軟骨芽細胞腫とは全く異なる腫瘍であると報
告した．
　画像による軟骨芽細胞腫との鑑別にはMRIが有用とさ
れる．軟骨芽細胞腫は T1強調像・T2強調像ともに低信号
であるのに対し，CCCSは T2強調像が高信号となり3），本
例でも CCCSに一致する所見が確認された．
　Donatiら4）は，CCCSの 18例中 12例に SAPの上昇を認
め，腫瘍摘出後にはそれらのすべての症例で基準値内に低
下したことから，SAPは CCCSの腫瘍マーカーや再発の指
標になると報告している．本例においても，SAPの術前の
上昇，術後の低下がみられた．
　本例の捺印細胞所見では，細胞境界が比較的明瞭で，淡
明な細胞質を有する核異型に乏しい特徴的な腫瘍細胞に混
在して，多核巨細胞・類骨様基質・軟骨基質を伴う通常型
軟骨肉腫成分を認めた．杉下ら5）による報告例でも本例と
同様の像が記載されており，鑑別診断として軟骨芽細胞
腫・骨巨細胞腫・骨肉腫・腎癌や卵巣癌の骨転移を挙げ，
CCCSに特徴的な細胞成分がすべてみられなければ，鑑別
は困難であると述べている．腎淡明細胞癌，および卵巣明

Photo. 1 T2-weighted MRI image showing a mass with high sig-
nal intensity in the right femur（arrow）.

Photo. 2 Macroscopic findings of the resected right femoral 
tumor.
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Photo. 3 Cytological findings of the tumor imprint smears. Clear cell clusters（a：Pap. Staining, ×400, b：Pap. Stain-
ing, ×1000, c：Alcian blue staining, ×1000；Positive around the clear cell, d：PAS staining, ×1000；
Granularly positive in the cytoplasm, e：Immunostaining, positive for S100 protein, ×1000）. Multinucle-
ated giant cells（f：Pap. Staining, ×400）. Osteoid-like substance（g：Pap. Staining, ×400）. Tumor cells 
within cartilaginous substance（h：Pap. Staining, ×200）.

a b

c d

e f

g h
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細胞腺癌の腫瘍細胞では，細胞診標本作製時のアーチファ
クトにより裸核化しやすいが，本例では孤立散在性出現を
含め，裸核細胞はほとんど認められなかった．また，腫瘍
細胞はジアスターゼに消化される多数の PAS反応陽性顆
粒が均一にみられ，腎淡明細胞癌，および卵巣明細胞腺癌

と同様にグリコーゲンを含有していると考えられた．PAS

反応の染色性について，腎淡明細胞癌 5例，および卵巣明
細胞腺癌 5例の過去組織標本と本例の組織標本を比較検討
した．その結果，卵巣明細胞腺癌では，PAS反応陽性顆粒
の大きさ，分布はともに不均一であった．一方，腎淡明細

Table 1 Differentiation point among the major bone tumors

CCCS CS CB GCT OS MB

Most common site in the long 
bone

Epiphyseal area Metaphyseal area Epiphyseal area Epiphyseal area Metaphyseal area Metaphyseal area

Multinucleated giant cells ＋ ＋ ＋ ±
Osteoid-like substance ＋ ＋
Serum alkaline phosphatase Increase Increase Increase
T1 weighted images Low signal Low signal Low signal Low signal Low signal Low signal
T2 weighted images High signal High signal Low signal Low-high signal Low-high signal Low-high signal

CCCS：Clear cell chondrosarcoma, CS：Chondrosarcoma, CB：Chondroblastoma, GCT：Giant cell tumor of bone, OS：Osteosarcoma, 
MB：Metastatic bone tumor

Photo. 4 Histological findings of the resected femoral tumor. a：Tumor cells with clear cytoplasm（HE staining, ×200）. b：Enchondral 
ossification with multinucleated giant cells（HE staining, ×200）. c：Typical chondrosarcomatous appearance（HE staining, ×
200）.

a b

c
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胞癌では顆粒は全体に少ない傾向を示したが，その大き
さ，分布はともに比較的均一であった．以上のように，裸
核細胞の出現の程度や，PAS反応の染色性が腎癌や卵巣癌
の骨転移との鑑別に有用と思われるが，これについては症
例を重ねて検討する必要がある．細胞所見のみで CCCSと
断定することは困難と思われるが，画像所見・臨床所見・
細胞所見を合わせることで推定病変を絞ることは可能と考
えられる（Table  1）．
　捺印標本・組織標本のいずれにおいても腫瘍細胞は S100

蛋白陽性，AE1⊘AE3陰性となった．しかしMatsuuraら6）

は，腫瘍細胞は AE1⊘AE3をはじめとした種々の Cytokera-

tinで陽性を示し，EMA・CAM5.2は陰性であったと報告し
ている．本例では癌の骨転移を否定するために AE1⊘AE3

を用いたが，癌との鑑別を行う際には，上皮マーカーの選
択やその評価には注意が必要である．
　骨腫瘍の術中迅速診断では一般的に凍結切片作製が困難
な場合が多く，捺印細胞診は補助診断となりうる．しかし，
CCCSでは腎癌や卵巣癌の骨転移と鑑別を要する上皮様の
淡明細胞集塊を認めるうえ，骨肉腫と鑑別を要する Oste-

oid様物質がみられることがあり，また軟骨芽細胞腫や骨
巨細胞腫と鑑別を要する多核巨細胞も出現することから，
画像所見・臨床所見・免疫染色など複数の所見を十分に考
慮した推定診断が必要である．

　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 54回日本臨床細胞学会総会秋期大会（平成 25年
11月，大阪）で発表した．

Abstract

　Background：Chondrosarcomas account for approximately 30％ of all 

malignant bone tumors, and its subtype, clear cell chondrosarcoma

（CCCS）, accounts for only about 2％ of all chondrosarcomas. There-

fore, CCCS is an extremely rare malignant tumor. Herein, we report on 

the cytological findings of a case of CCCS.

　Case：A 40-year-old Japanese man visited our hospital with a com-

plaint of worsening right hip joint pain. Image examinations revealed a 

bone tumor in the right femoral head and neck. The results from a nee-

dle biopsy pointed to a suspected diagnosis of CCCS. Extensive resec-

tion of the right femoral tumor was carried out.

　Conclusions：In the present CCCS case, we recognized epithelioid 

clear cell clusters resembling a chondroblastoma or metastatic clear 

cell carcinoma of renal or ovarian origin. In addition, multinucleated 

osteoclastic giant cells, osteoid-like substances and conventional chon-

drosarcomatous components were also demonstrated. Based on our 

findings we suggest that the accuracy of a cytological examination is 

adequate for the intraoperative diagnosis of CCCS when the signifi-

cance of each finding is evaluated in intimate correlation with the clini-

cal information and radiological findings.
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I.　は じ め に

　微小乳頭型尿路上皮癌（micropapillary variant of urothe-

lial carcinoma：以下MPUC）は，腫瘍細胞が血管軸を有さ
ない乳頭状構造を示し，＂inside-out pattern＂と形容される

極性が逆転した小型胞巣を形成し，腫瘍胞巣周囲に裂隙が
形成されることを特徴とする，尿路上皮癌の 1％程度を占
めるまれな組織亜型である1）．臨床的に高率にリンパ節や
他臓器に転移をきたし，予後不良であることが報告されて
いる2,3）．
　尿細胞診検査は尿路系腫瘍の診断に非常に重要な役割を
果たしているが，MPUCの細胞像に関する報告は少な
い4～11）．今回，膀胱に発生したMPUCの 2例を経験したの
で，その細胞像について報告し，細胞学的鑑別について考
察を加える．

II.　症　　　例

　症例 1
　患　者：81歳，男性．
　既往歴・家族歴：特記すべきことなし．
　現病歴：膀胱刺激症状を主訴に近医を受診した．膀胱腫

症　　例

膀胱微小乳頭型尿路上皮癌の 2例

籠谷亜希子 石田　光明 岩井　宗男 岩本　　望
春日　　希 林　　裕司 宮平　良満 九嶋　亮治

滋賀医科大学附属病院検査部・病理部

　背景：微小乳頭型尿路上皮癌（MPUC）は，＂inside-out pattern＂を示す比較的均一な小型胞巣の出現を特
徴とする尿路上皮癌のまれな予後不良の亜型である．膀胱MPUCの 2例を経験したので報告する．
　症例：症例 1；81歳，男性．膀胱刺激症状を主訴に来院．自排尿では，炎症性背景のなか，核クロマチン
が粗顆粒状に増量した類円形大型核をもつ異型上皮細胞が血管軸のない乳頭状集塊を形成し，出現してい
た．結合性が良く，腺腔様構造を形成する小型腺房様構造を示す集塊や細胞質内空胞を有する異型細胞が観
察された．
　症例 2；76歳，男性．膀胱刺激症状および血尿を主訴に来院．自排尿では，出血性背景のなか，類円形大
型核をもつ異型上皮細胞が，血管軸のない乳頭状集塊を形成していた．集塊辺縁部に細胞質がみられる
＂inside-out pattern＂や小型腺房様構造を示す集塊を認め，細胞質内空胞を有する異型細胞が散見された．免
疫細胞染色で，小型腺房様構造を示す腫瘍細胞集塊辺縁部に EMA陽性所見を認めた．
　結論：血管軸のない乳頭状集塊，小型腺房様構造や細胞質内空胞の存在がMPUCに特徴的な細胞所見で，
これらの所見を確認することでMPUCの細胞診断がある程度可能であると考えられる．また EMAの免疫細
胞化学染色で＂inside-out pattern＂を証明することにより，さらに診断精度が高まると考えられた．

Key words：Urothelial carcinoma，Micropapillary variant，Urine，Cytology，Case report
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瘍を指摘され，当院を紹介受診となった．
　自排尿の細胞診検査が施行された．膀胱鏡検査で，膀胱
三角部に腫瘍性病変を認め，経尿道的膀胱腫瘍切除術
（TUR-BT）が行われた．その後，膀胱・前立腺・尿道全摘
除術および左右の尿管皮膚瘻造設術が施行された．術後 2

年 10ヵ月経過しているが，現在まで再発・転移はみられて
いない．
　症例 2
　患　者：76歳，男性．
　既往歴・家族歴：特記すべきことなし．
　現病歴：膀胱刺激症状および血尿を主訴に近医を受診し
た．膀胱腫瘍を指摘され，当院を紹介受診となった．
　自排尿の細胞診検査が行われた．膀胱鏡検査で，膀胱に
多発性腫瘍を認め，TUR-BTが施行された．
　術後 6ヵ月に胸水が出現し，胸水の細胞診検査が施行さ
れた．術後 8ヵ月に死亡した．

III.　細胞学的所見

　症例 1
　パパニコロウ染色では，出血性・炎症性背景のなか，重
積性を示す接着性の良い細胞集塊を多数認めた．細胞集塊
は 10～30個程度の細胞から構成され，乳頭状構造を示す
が，血管軸は観察されなかった（Photo. 1a）．結合性が良
く，腺腔様構造を形成する小型腺房様構造を認めた
（Photo. 1b）．これらの細胞は，核クロマチンが粗顆粒状に
増量した核縁不整な類円形大型核を有し，通常型 UCと比
較して，細胞質は豊富で，細胞質内空胞がみられるものも
観察された（Photo. 1）．明瞭な核小体がみられる細胞も認
めた．＂inside-out pattern＂を示す集塊は確認できなかった．
　症例 2
　パパニコロウ染色では，出血性背景のなか，接着性の良
い細胞集塊を少数認めた．集塊は乳頭状構造を示すが，血
管軸はみられなかった（Photo. 2a）．小型腺房様構造を認め
た（Photo. 2b）．これらの細胞は，核クロマチンが粗顆粒
状に増量した核縁不整な類円形大型核をもち，細胞質は比
較的豊富であった（Photo. 2a，b）．明瞭な核小体がみられ
る細胞も認めた．集塊辺縁部に細胞質がみられる極性が逆
転した＂inside-out pattern＂を示す集塊が散見され（Photo. 

2a），細胞質内空胞がみられる異型細胞も観察された
（Photo. 2a，b.）．
　免疫細胞化学的に，小型腺房様構造を示す腫瘍細胞集塊
の辺縁部に epithelial membrane antigen（EMA）陽性所見
を認めた（Photo. 2a，inset）．
　胸水にも自排尿検体と同様の血管軸を有さない乳頭状異

型上皮細胞集塊が出現していた（Photo. 2c）．

IV.　病理組織所見

　症例 1
　TUR-BT標本では，粗顆粒状に増量した大型類円形核を
もつ異型細胞が小型胞巣を形成し，浸潤性に増殖してい
た．胞巣周囲には裂隙が形成され，細胞質内空胞も散見さ
れた（Photo. 3a）．腫瘍の 80％程度は上記の微小乳頭状パ
ターンを示していたが，通常型高異型度尿路上皮癌成分も
認めた．筋層に浸潤していた．
　切除標本も TUR-BT標本と同様の所見で，80％程度が
MPUC成分で，通常型高異型度尿路上皮癌成分も認めた．

Photo. 1 Cytological features of a voided urine specimen（Case 
1）. a：A papillary urothelial cell cluster without a vascu-
lar core is observed. The cells have large oval nuclei 
with coarse chromatin, are relatively rich in cytoplasm, 
and have intracytoplasmic vacuoles（Papanicolaou stain-
ing, ×40）. b：A small acinus-like structure is present
（Papanicolaou staining, ×20）.

a

b
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筋層深部に浸潤していた（pT2b）．リンパ節転移は確認で
きなかった．
　症例 2
　TUR-BT標本では，類円形大型核をもつ異型上皮細胞が，
小型胞巣を形成し，浸潤性に増殖していた．胞巣周囲には
裂隙が形成され，細胞質が胞巣辺縁部に存在し，＂inside-

out pattern＂を示していた．また細胞質内空胞が散見され
た（Photo. 3b）．腫瘍の約 70％が微小乳頭状構造を示す尿
路上皮癌からなり，通常型高異型度尿路上皮癌成分も存在
した．粘膜下に浸潤していた．

Photo. 2 Cytological features of a voided urine specimen and 
pleural fluid（Case 2）. a：Neoplastic cell cluster showing 
an＂inside-out pattern＂, with the neoplastic cells show-
ing intracytoplasmic vacuoles（Papanicolaou staining, 
×40）. Immunocytochemistry showing positive staining 
for EMA in the peripheral portion of the neoplastic cells
（inset, ×40）. b：A small acinus-like str ucture is 
observed（Papanicolaou staining, ×40）. c：A papillary 
neoplastic cell cluster without a vascular core is present 
in the pleural fluid（Papanicolaou staining, ×40）.

a

b

c

Photo. 3 Histopathological features of the urinary bladder tumor. 
a：Case 1. Small nests of neoplastic cells seen within a 
lacuna. The neoplastic cells have large oval nuclei, 
some of them containing intracytoplasmic vacuoles（HE 
staining, ×40）. b：Case 2. Neoplastic cells containing 
intracytoplasmic vacuoles（HE staining, ×40）.

a

b
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V.　考　　　察

　MPUCは Aminらにより初めて報告された尿路上皮癌の
まれな組織亜型である1）．診断時にすでに筋層以深への浸
潤やリンパ節転移を有する症例が多く，予後不良な組織亜
型であることがよく知られており，早期診断が非常に重要
である2,3）．
　膀胱MPUCの細胞像に関する報告は少ないが，その細胞
学的特徴を以下に示す4～11）．
　1）炎症性または壊死性背景のなか，結合性の強い小型
集塊が多数出現し，血管軸のない乳頭状集塊が観察される．
　2）小型腺房様構造を示す集塊が出現する．
　3）＂inside-out pattern＂を示す集塊がみられることがある．
　4）細胞質内空胞がみられる腫瘍細胞が出現する．
　5）腫瘍細胞の核異型は強く，小型核小体のみられる粗
顆粒状に増量した核クロマチンを有する．
　Zhuらは，通常型高異型度尿路上皮癌とMPUCの細胞像
との比較において，核異型や壊死性背景は両者の鑑別に有
用ではないが，血管軸のない乳頭状集塊と細胞質内空胞の
存在がMPUCに特徴的であり（p＜0.001），両者を組み合
わせることで，陽性的中率が 82％，陰性的中率が 83％で
あったと報告している6）．また，Kimらも，同様の細胞学
的特徴の比較において，細胞質内空胞と小型腺房様構造
が，MPUCに特徴的な所見であったと報告している5）．
MPUC，通常型高異型度尿路上皮癌および本 2例の細胞学
的特徴を Table 1に示す．症例 1では，＂inside-out pattern＂
を示す集塊はみられなかったが，両症例ともに血管軸を有
さない乳頭状集塊および小型腺房様集塊を認めた．また，
2例ともに核異型が強く，細胞質内空胞が確認できた．血
管軸のない乳頭状集塊，小型腺房様構造と細胞質内空胞を
組み合わせることで，MPUCの細胞診断がある程度可能
で，さらに＂inside-out pattern＂を示す細胞集塊の存在を

認識することも重要であると考えられる．
　また，症例 2では EMAの免疫細胞化学染色で，小型腺
房様構造を示す腫瘍細胞集塊の辺縁部のみが染色され，
＂inside-out pattern＂が明瞭となった．Leeは，尿細胞検体
では＂inside-out pattern＂が明らかでなかったが，セルブ
ロックを用いた免疫組織化学染色により，このパターンを
証明しえた症例を報告している11）．今回の検討から，免疫
細胞化学染色が＂inside-out pattern＂の証明に有用である
ことが示唆された．
　MPUCの細胞学的鑑別として，通常型高異型度尿路上皮
癌および腺癌が挙げられる5,6）．高異型度尿路上皮癌との鑑
別は上述のとおりであり，腺癌との鑑別には，細胞質内粘
液の有無が鑑別点の一つとなりうる6）．
　MPUCは巣状亜型尿路上皮癌と異なり12），腫瘍細胞の核
異型が強く，癌との診断は困難ではない．血管軸のない乳
頭状集塊，小型腺房様構造や細胞質内空胞の存在を確認
し，それらの細胞所見を組み合わせることにより，この予
後不良の亜型の細胞診断がある程度可能であると考えられ
る．また，＂inside-out pattern＂を示す細胞集塊の認識や
EMAの免疫細胞化学染色を用い＂inside-out pattern＂を証
明することで，さらに診断精度が高まると考えられる．

　著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Abstract

　Background：The micropapillary variant of urothelial carcinoma

（MPUC）is a rare variant of urothelial carcinoma, characterized histo-

pathologically by the presence of tight neoplastic cell clusters with an

＂inside-out pattern.＂Herein, we describe the cytological features of two 

cases of MPUC of the bladder.

　Case；Case 1：An 81-year-old male presented with irritable bladder. 

Cytological examination of a voided urine specimen revealed numerous 

cohesive papillary clusters without vascular cores. The neoplastic cells 

Table 1 The cytological features of the micropapillary variant of urothelial carcinoma, conventional high-grade urothelial carcinoma, and 
the present two cases

Papillary clusters
without vascular cores＊1

Inside-out
pattern＊2

Small acinus-like
structures＊3

Intracytoplasmic
vacuoles＊4

Nuclear membrane
irregularity

N⊘C ratio
Chromatin

pattern

Case 1 Present Absent Present Present irregular moderate coarse
Case 2 Present Present Present Present irregular moderate coarse
MPUC Present＃ 1 Present＃ 2 irregular moderate to high coarse
HGUC Variable＃ 1 Variable＃ 2 irregular moderate to high coarse

MPUC, micropapillary variant of urothelial carcinoma；HGUC, conventional high-grade urothelial carcinoma
＃ 1：Cytological features＊1-3 were present in 81％ of cases of MPUC and 14.3％ of cases of HGUC6）

＃ 1：Cytological feature＊3 was present in 62.5％ of cases of MPUC and none of the cases of HGUC5）

＃ 2： Cytological feature＊4 was present in 62.5％5）and 57.1％6）of cases MPUC and 50％5）and 14.3％6）of cases of HGUC
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had large oval nuclei with coarse chromatin, and some of the cells con-

tained intracytoplasmic vacuoles；small acinus-like structures were also 

seen.

　Case 2：A 76-year-old male presented with irritable bladder and 

hematuria. Cytological examination of a voided urine specimen 

revealed papillary clusters without vascular cores. The neoplastic cells 

had large oval nuclei with coarse chromatin, and some of them con-

tained intracytoplasmic vacuoles. Moreover, the neoplastic cell clusters 

showed an＂inside-out pattern＂or small acinus-like structures. Immu-

nocytochemical staining for EMA clearly demonstrated the＂inside-out 

pattern.＂
　Conclusion：The presence of papillary clusters without vascular 

cores, small acinus-like structures, and intracytoplasmic vacuoles are 

characteristic features of MPUC. Careful observation for these findings 

can lead to a cytodiagnosis of MPUC. Moreover, immunocytostaining 

for EMA is also useful for diagnosing this aggressive variant of urothe-

lial carcinoma.
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I.　は じ め に

　Hidradenomaは汗腺を起源とする良性腫瘍である．一般
に皮膚腫瘍の診断は生検などにより組織学的に行われ，そ
の細胞像を目にする機会はあまりないのが現状である．
Hidradenomaは，既往歴や発生部位によっては臨床的に悪
性腫瘍の皮膚転移との鑑別を要する可能性もある．しかし

その細胞像の報告は限られている．乳癌のフォロー中に乳
房部皮膚に発生したhidradenomaを経験したのでその細胞
像を中心に報告する．

II.　症　　　例

　50歳代，女性．乳癌（乳頭腺管癌）の既往があり，当セ
ンター乳腺外科で follow up中，乳房上の正中寄りの皮膚に
4.5×4.0×2.9 mmの腫瘤を認め，穿刺吸引細胞診が施行さ
れた．乳癌の再発は否定的であったが組織型の推定にはい
たらなかった．精査目的で腫瘍切除術が施行された．

III.　細 胞 所 見

　背景には蛋白様物質を認めたが清明な背景に裸核状の腫
瘍細胞が散見された．腫瘍細胞は結合性の強い重積性集塊
や硬化した間質を伴った大型集塊として出現していた

症　　例

乳房部皮膚に発生した hidradenoma の 1 例

下山　玲子 佐々木志保 西川　京子 松井美智代
藤中　浩樹 島津　宏樹 伏見　博彰

地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪府立急性期・総合医療センター病理科

　背景：Hidradenomaは汗腺を起源とする良性皮膚付属器腫瘍である．一般に皮膚腫瘍の診断は生検などに
より組織学的に行われ，その細胞像を目にする機会はあまりない．われわれは穿刺吸引細胞診（fine-needle 

aspiration cytology，FNA）が施行された hidradenomaの 1例を経験したのでその細胞像を中心に報告する．
　症例：50歳代，女性．乳がんの既往があり，follow up中，乳房上の正中寄りの皮膚に 4.5×4.0×2.9 mmの
腫瘤を認め，FNAが施行された．背景に裸核が散見され，重積性のある集団がみられた．集団内部には腺腔
構造や渦巻き状配列が観察された．乳癌の再発は否定的であったが，組織型の推定にはいたらなかった．精
査目的で腫瘍切除術が施行され，hidradenomaと診断された．
　結論：Hidradenomaの構成細胞は basal cellの性格を有し，異型の弱い細胞が内部に不規則な方向性をも
つ配列をなし，多少なりとも腺要素を伴う．この特徴を知ることで，細胞診でも汗腺由来の腫瘍を推定する
ことは可能である．
　その診断の際，ときに悪性腫瘍の皮膚転移との鑑別を要するが，皮膚腫瘍への知見を深めることで誤診を
避けることが可能である．

Key words：Hidroadenoma，Skin，Cytology，Fine-needle aspiration cytology
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（Photo. 1, 2）．集塊内には腫瘍細胞の方向性をもった配列
が観察され，一部は明瞭な渦巻き状の配列を示していた
（Photo. 3）．また，少数ながら内部に腺腔様の構造が観察
された（Photo. 4）．
　腫瘍細胞の境界は不明瞭なものが多く，ライトグリーン
好性の細胞質を有していた．また，細胞質内空胞を有する
細胞も観察された．核は円形～卵円形で，濃縮核も混在す
るが，いずれもクロマチンの増量は軽度で小型のクロモセ
ンターがみられた．少数ではあるが，核内細胞質封入体が
みられた（Photo. 4）．

Photo. 1 Cytological findings of hidradenoma in the specimen 
obtained by fine-needle aspiration cytology. Three-
dimensional clusters are observed with scattered naked 
nuclei in the background（Pap. staining, ×4）.

Photo. 2 Cytological features of hidradenoma.
Tightly cohesive three-dimensional clusters are seen. 
The sclerotic stroma shows metachromasia（a：Pap. 
staining, ×10；b：Giemsa staining, ×20）.

a b

Photo. 3 Cytological features of hidradenoma. In the tumor cell 
clusters, a whorled arrangement were observed（a：
Pap. staining, ×20；b：Giemsa staining, ×20）.

a

b

Photo. 4 The cells are bland with round to oval nuclei. Occa-
sional intranuclear cytoplasmic pseudoinclusions are 
noted（b, c：indicated by red arrows）and some cells 
have vacuolated cytoplasm（a, c：indicated by yellow 
arrows）（Pap. staining, ×100）.

a

cb
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　腫瘍性病変ではあるが，核所見が弱いことから乳癌の皮
膚転移は否定的と考えた．腺腔様の構造がわずかながら観
察されたが，主体をなす腫瘍細胞の配列は扁平上皮細胞や
腺上皮細胞のいずれとも断定できず，組織型の推定にはい
たらなかった．

IV.　病理組織所見（Photo. 5,6）

　真皮に境界明瞭な腫瘍結節が形成されており，類円形の
核を有する腫瘍細胞がシート状，あるいは一定の方向に流
れるように配列していた．好酸性の液状物の貯留により，
囊胞の形成を認めた．免疫組織化学的にはほぼすべての細
胞が cytokeratin 34βE12，cytokeratin14，p63に陽性に染色
された．一方，cytokeratin AE1⊘AE3，EMA，vimentinに対
しては一部の腫瘍細胞が陽性であった．以上の所見より
hidradenomaと診断された．

V.　考　　　察

　Hidradenomaは汗腺であるエクリン腺，アポクリン腺を
発生起源とする良性の皮膚付属器腫瘍である．発生頻度に
性差はなく，成人の頭皮や体幹に好発する無痛性で緩やか
に増大する単発性の腫瘍である．通常は境界明瞭な腫瘍巣
は正常の皮膚に覆われ，表皮との連続性がみられることは
まれである．組織学的には真皮内から脂肪組織にかけての
境界明瞭な腺腫性病変であるが，間質はしばしば硬化し，

血管に富むことが多い．また，病巣内に囊胞を形成するこ
ともある腫瘍である1）．
　WHO分類では，グリコーゲンを豊富に含む clear cellや
squamoid cell，mucinous cellなどいくつかのタイプの細胞
から構成され，さらにこれらの細胞がしばしば移行しなが
ら腫瘤を形成することを特徴とすると記されている1）．ま
た，アポクリン化生細胞がみられることもある．その病巣
内に囊胞が形成されたときに，goblet cellがみられること
もある．これらの構成細胞は epithelial cellや basaloid cell

と表現されることもある2,3）．
　この腫瘍は表皮との連続性がないため，ときに悪性腫瘍
の皮膚転移との鑑別を要するが，その細胞像に関する報告
は少なく4～6），本邦においては文献で報告例はない．
　すでに報告されている細胞所見の特徴をまとめると，以
下のとおりである．背景には蛋白様物質や foam cellなど囊
胞形成を示唆する所見がみられることが多い．一般に腫瘍
細胞の採取量は比較的豊富であり，重積性の強い集塊の出
現をみるが，孤立散在性，裸核として出現する細胞もみら
れる．集団内部には腺腔構造やときに細胞質内空胞が観察
され，汗管への分化を反映する所見とされている．腫瘍細
胞は立方状の細胞から多辺形まで多彩である．いずれも好
酸性の細胞質を有するものが主体で，明るい細胞質を有す
る clear cellが混在することが多い．核は円形～卵円形で核
小体は目立たない．加えて，Dubbらは核内細胞質封入体，
ロゼット様配列がみられたと報告している4）．Mannionら
は細胞質が空胞状の大型腫瘍細胞が混在し，adenocarci-

nomaとの鑑別を要したと報告している5）．腺腔構造や組織

Photo. 5 Histopathological findings of hidradenoma. The tumor 
is composed of multinodular aggregations of neoplastic 
cells with a cystic component. The lesion is confined 
entirely to the dermis（HE staining, ×1）.

Photo. 6 Histopathological findings of hidradenoma.
 a ： The tumor cells are often arranged in whorls. Duct-
like structures are seen（arrow）.
 b ： High-power magnification of the duct-like struc-
tures（HE staining, a：×10；b：×40）．

a b
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学的にさまざまなタイプの細胞からなるのが特徴とされる
ため，多彩な細胞所見を示すとの報告が多い．
　しかし，本例は腺腔構造が少数であったことに加え，好
酸性の細胞質を有する細胞の増殖が主体であり，これらが
clear cellと容易に区別できるほど形態学的に相違を示すも
のではなかったため，さまざまなタイプの細胞からなる腫
瘍と特徴づけるのは難しかった．むしろ腺腔構造が観察さ
れているにもかかわらず，それ以外の細胞は異型に乏し
く，不規則な方向性のある配列をしていることが特徴的な
所見であり，この所見が組織型の推定を困難にした．その
ため構成細胞の性格を明確にする目的で摘出標本の免疫組
織化学的染色を行った．腫瘍細胞は cytokeratin 34βE12に
対して陽性所見を呈す一方，cytokeratin AE1⊘AE3やEMA，
vimentinに対してまばらな陽性所見を呈していた．さらに
cytokeratin14，p63に対しほとんどすべての細胞が陽性で
あった．この結果から腫瘍細胞はbasal cellの性格を有する
ことが示唆された．本例の主体となる好酸性の細胞質を有
する細胞はWHO分類での squamoid cellに相当する．これ
らはしばしば渦巻き状に配列するとされており1），良好に
保存されて採取される可能性が高い．したがってこの
squamoid cellが方向性のある配列を呈し，ときに渦巻き状
の配列を示すことがhidradenomaの特徴的な所見となりう
ると考えられた．
　皮膚の腫瘍性病変に対して細胞診が実施されるのは，臨
床的に悪性腫瘍の皮膚転移が疑われる場合が多く，皮膚原
発腫瘍の細胞像を観察する機会は少ないのが現状である．
そのため結合性の保たれた小型の細胞が多少なりとも腺要
素を伴ってみられたときには皮膚原発腫瘍の可能性を推定
できると考えられた．皮膚の構造への理解と皮膚のどの部
分から発生した腫瘍であるかを考えて，その組織学的特徴
をふまえ，そこから採取されることが予想される細胞像を
推測しながら細胞学的診断を進めていくことが重要である．

VI.　ま　と　め

　Hidradenomaの細胞像は基底細胞の性格をもつ好酸性
の細胞質を有する細胞が主体をなし，渦巻き状など方向性
をもった配列を示す．加えて腺腔構造や細胞質内空胞と
いった所見がみられれば，細胞診でも汗腺由来の腫瘍を推
定することは可能である．
　Hidradenomaは既往歴や発生部位によっては臨床的に
悪性腫瘍の転移と鑑別を要する可能性がある．皮膚腫瘍へ
の知見を深めることで，誤った診断を避けることが可能で
ある．

　筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　本論文の要旨は第 55回日本臨床細胞学会総会（春期大会）（横浜）
にて発表した．
　謝辞　症例を検討するにあたり，ご協力いただきました当セン
ター乳腺外科　青野先生に深謝いたします．

Abstract

　Background：Hidradenomas are benign adnexal neoplasms of either 

apocrine or eccrine origin. Skin adnexal tumors are usually diagnosed 

histologically based on the findings of excisional biopsy. Information on 

the cytological features of this tumor are limited. Herein, we report a 

patient with this tumor.

　Case：A woman in her 50ʼs who was under follow-up for breast cancer 

presented with a non-ulcerated tumor measuring 4.5×4.0×2.9 mm in 

the skin of the breast region. Fine-needle aspiration cytology was per-

formed to determine whether it was a metastatic tumor. Histopathology 

revealed three-dimensional clusters with scattered naked nuclei in the 

background. In the tumor cell clusters, regular glandular structures 

occasionally gave way in places to a whorled arrangement. This feature 

may be a useful diagnostic clue in the dif ferential diagnosis of this 

tumor type.

　Conclusions：Cell-rich smears of cohesive small basaloid cells mixed 

with variable numbers of glandular elements suggest the diagnosis of a 

primary cutaneous neoplasm. Benign adnexal tumors located on the 

breast or in the axilla can be mistaken for primary or metastatic cancer. 

Identifying the cytological features of hidradenoma in the histopatho-

logical specimen can be helpful in the dif ferential diagnosis from a 

tumor metastasis.
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I.　は じ め に

　子宮体部より発生する大細胞神経内分泌癌（large cell 

neuroendocrine carcinoma：LCNEC）は非常にまれであり，
予後不良な疾患とされている1）．症例報告が散見されるの
みで，有効な標準治療は確立されていない．今回，われわ

れは子宮体部 LCNECの 1例を経験したので報告する．

II.　症　　　例

　症例は 73歳の女性．4経妊 3経産，50歳で閉経となって
いる．62歳時に乳癌（硬癌：Stage II B）に罹患し，全乳房
切除術，腋窩リンパ節郭清術を施行され，術後に化学療法
（CMF療法 6サイクル：Cyclophosphamide，Methotorex-

ate，5-FU）とホルモン療法（Tamoxifen citrateを 5年，
Anastrozoleを 3年）を施行された．その後，70歳で骨髄
異形成症候群（myelodysplastic syndrome, MDS）を発症
し，免疫抑制剤を内服していた．姉が乳癌に罹患している．
　68歳より当科にて定期的に子宮頸部と内膜細胞診を施
行していた．73歳の検診時に経腟超音波検査を行うと，子
宮内膜が 20 mmと肥厚していた．子宮内膜細胞診は陽性で
あった．内膜細胞には，大小の不規則重積性集塊がみられ，
中～やや大型で類円形または楕円形の核を有する異型細胞

症　　例

子宮体部より発生したと考えられる 
大細胞神経内分泌癌（LCNEC）の 1 例

山田　有紀1） 川口　龍二1） 小林　　浩1） 内山　智子2） 大林　千穂2）
奈良県立医科大学産婦人科学教室1），同　病理診断学講座2）

　背景：子宮体部より発生する大細胞神経内分泌癌（large cell neuroendocrine carcinoma：LCNEC）は非常
にまれである．今回，われわれは子宮体部 LCNECの 1例を経験したので報告する．
　症例：73歳，女性，4経妊 3経産．62歳で乳癌，70歳で骨髄異形成症候群に罹患した既往がある．今回，
子宮内膜組織診で神経内分泌細胞への分化を示す腫瘍が疑われた．全身検索の結果，子宮体癌の付属器転移，
腹膜播種，多発性リンパ節転移を疑い，手術を施行した．術後病理組織検査では，病変の主座は内膜にあり，
大型類円形または楕円形の不整核と好酸性細胞質からなる腫瘍細胞が壊死を伴い，シート状あるいは胞巣を
形成し浸潤性に増殖していた．腫瘍細胞の核クロマチンは細～粗顆粒状に増量し，一部ではロゼット形成や
木目込み状配列を認め，内分泌分化が疑われた．免疫染色では synaptophysinと CD56が陽性であり，子宮
体部原発 LCNECと診断した．
　結論：子宮体部 LCNECは予後不良な疾患である．類内膜腺癌 G3や未分化癌との鑑別が必要であり，病
理学的検討が重要である．
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physin，Case report
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の出現を認めた．腫瘍細胞はリンパ球の 3倍の大きさで
あった．核クロマチンは細～粗顆粒状に増量し，細胞質は
比較的豊かで顆粒状であり，神経内分泌分化が疑われた．
集塊の背景には同様の細胞が孤立散在性に認められた
（Photo. 1）．細胞診では，ロゼット形成や柵状配列等の神
経内分泌形態は明らかではなかった．また内膜組織診で
は，壊死を伴い胞巣を形成する異型細胞を認めた．異型核
には核小体が 1～3個みられ，核クロマチンは増量し，多数
の核分裂像を認めた．免疫染色では synaptophysinとCD56

がそれぞれ腫瘍の約 80％に陽性となり，神経内分泌分化が
示唆された．
　腫瘍マーカーは CA125，CEA，CA19-9，SCC，NSE，
ProGRPはいずれも基準値範囲内であった．
　骨盤部MRI検査では，子宮内膜が肥厚しており，子宮体
部筋層 1⊘2を超える浸潤を認めた（Photo.　2）．また CT検

査では，左付属器の腫大と多数の播種結節，多発リンパ節
腫大を認めた．以上の結果より子宮体癌と診断し手術を施
行した．
　開腹するとダグラス窩に少量の腹水を認めた．子宮は鶏
卵大であり漿膜の破綻は認めなかった．左付属器は軽度腫
大していた．またダグラス窩腹膜，S状結腸間膜，大網，
肝表面，横隔膜下腹膜に多数の播種病変を認めた．腫瘍の
完全切除は困難であり，準広汎子宮全摘術，両側付属器切
除術，大網部分切除術，ダグラス窩腹膜切除術，S状結腸
間膜播種巣切除術を施行した．手術時間は 3時間 30分，出
血量は 340 mlであった．
　術後の病理組織検査では，子宮体部筋層内に浸潤性増殖
を示す径 32×28 mmの腫瘍を認めた．組織学的には壊死を
伴う充実性胞巣を形成し，核分裂像が 50～70個⊘10 HPF

（high-power field）認められた．一部では腫瘍胞巣辺縁の柵

Photo. 1 Cytological findings of the endometrial smear.
a ：Smear of the endometrium.
b, c：Three-dimensional aggregation of atypical cells with nuclear overlapping and irregular branching.
 d：Prominent nucleoli and granular chromatin in the enlarged nuclei with moderate cytoplasm.
（Pap. staining, a, ×20, b-d, ×63）.

c d

a b
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状配列や，木目込み状配列がみられた．個々の細胞は胞体
が比較的豊かで，類円形～楕円形の異型核は核小体を有
し，核クロマチンは細～粗顆粒状に増量していた．また高
度の静脈侵襲，リンパ管侵襲を伴っており，漿膜への露出
を認めた．
　免疫染色では，synaptophysinと CD56が陽性となり，
chromogranin Aは陰性であった（Photo. 3）．
　以上のように，内分泌腫瘍の形態学的特徴が認められ，
また免疫染色で一つ以上の神経内分泌腫瘍マーカーが陽性
となっていることより，高悪性度神経内分泌癌と診断した
（FIGO stage IVB；pT3aN1M1）．
　術後，補助化学療法としてイリノテカン単剤（day 1, 8, 

15）を 6コース行った．化学療法終了後，現在までのとこ
ろ再発なく経過している．

Photo. 3 Microscopic examination and immunohistochemical analysis.
Tumor cells show the features of neuroendocrine differentiation. On immunohistochemical analysis, the tumor cells were posi-
tive for synaptophysin and CD56. （a）HE Staining,（b）Synaptophysin,（c）Chromogranin A,（d）CD56（a-d, ×40）.

a b

c d

Photo. 2        Sagittal T2 weighted images： 
A high intensity mass can be seen in the 
uterine corpus, which has infiltrated the 
myometrium.（arrow）
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III.　考　　　察

　神経内分泌腫瘍は全身臓器から発生するが，その分類や
組織学的診断名は統一されていない．今日では，膵臓，上
部・下部消化管等では神経内分泌腫瘍（neuroendocrine 

tumor：NET）と称され，肺では高悪性度神経内分泌腫瘍
として SCLC（small cell lung cancer）と LCNECの概念が
確立している．
　婦人科領域では，WHO分類第 4版において high-grade 

neuroendocrine carcinomaを SCNECと LCNECに分類し
ており，肺に準じた分類となっている2）．卵巣，子宮頸部，
子宮内膜に発生するが，子宮内膜原発の神経内分泌癌は非
常にまれである1）．われわれが検索しうる範囲では，
LCNEC単独の症例が 8例，他の組織型（主に類内膜腺癌）
が併存している混合型の症例を含めて 13例であった3～7）．
LCNECと診断するには，少なくとも腫瘍の一部分に神経
内分泌腫瘍の増殖パターンを認めること，また腫瘍細胞の

10％以上で，神経内分泌マーカー（chromogranin，synap-

tophysin，CD56）の一つ以上が陽性となっていることが必
要である2）．一方，子宮体癌取扱い規約　第 3版ではSCNEC

の記載が加わったが，LCNECの記載はまだない8）．
　神経内分泌腫瘍は一般的に，神経内分泌形態と神経内分
泌分化とよばれる 2つの組織学的特徴を有する．類器官構
造，柵状配列，索状構造，ロゼット様構造などの構築が神
経内分泌形態である．また，細胞質や膜に神経内分泌物質
を含有する状態を神経内分泌分化といい，免疫染色で神経
内分泌マーカーが陽性となるが，染色の程度や割合はさま
ざまである9）．LCNECの細胞像の報告は少ないが，Niwa

ら10）は子宮頸部 LCNECについて，細胞が大きく（リンパ
球の 3倍以上），中等度から豊かな細胞質をもち，核クロマ
チンが粗く，核小体が目立つと報告している．組織学的に
は，充実性胞巣を形成し胞巣辺縁に柵状配列（peripheral 

palisading）を認めることや，地図状の壊死像を呈すること
が特徴である．一方，小型裸核状細胞，スマッジ核，不明

Photo. 4 Tumor cell nests demonstrate invasive growth with coagulative necrosis（a）, peripheral palisading and molding arrangement, 
numerous mitoses（b, c）, and a rosette-like structure（d）（HE staining, a, ×2, b, ×20, c, d, ×40）.

a b

c d
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瞭な核小体や鋳型構造（nuclear molding）が SCNECの特
徴である2,10）．本例では，上述の細胞学的特徴と組織学的構
築に加えて，免疫組織化学的検討の結果，synaptophysinと
CD56に陽性であったため，子宮体部 LCNECと診断した
（Photo. 4）．類内膜腺癌G3や未分化癌においても，神経内分
泌マーカーが陽性になることがある11）が，本例では腺管構造
を全く認めないことから類内膜腺癌 G3は否定的で，細胞の
結合性が保たれていることから未分化癌は否定的と考えた．
　LCNECは悪性度の高い腫瘍であり，初期で発見されて
も，遠隔転移や早期の再発をきたしやすい傾向にある．過
去の 13例中 7例が FIGO分類 III ⊘ IV 期と進行した状態で
診断されており，3例は 1年以内に死亡している．I 期と診
断された 5例でも，2例が 1年以内に死亡している6）．
　子宮体部 LCNECはまれな腫瘍であるため，標準的治療
は確立されていない．肺のLCNECに準じて cisplatinをkey 

drugにした化学療法を行っている症例が多くみられた．
　肺癌領域での LCNECでは，肺小細胞癌に準じたレジメ
ンが用いられている．EP療法（cisplatin＋etoposide）が標
準治療として用いられてきたが，2002年に IP療法（cispla-

tin＋CPT-11）が EP療法より奏効率，2年生存率が上回る
という結果が報告された12）．本例はMDSが基礎疾患にあ
ることを考慮して，CPT-11単剤による化学療法を行った．
術後補助化学療法として 6コースを施行し，現在再発なく
経過している．

IV.　結　　　論

　子宮体部 LCNECは非常にまれな腫瘍であり，類内膜腺
癌 G3や未分化癌などの疾患と鑑別が必要であり，病理学
的検討が非常に重要である．また悪性度が高く予後不良の
疾患であるが，症例が少ないため確立された治療は存在し
ていない．今後さらなる症例の蓄積が求められる．

　今回の症例報告に関連して，開示すべき利益相反状態はありません．

Abstract

　Background：Large cell neuroendocrine carcinoma（LCNEC）is a 

rare malignancy. We report herein on a case of LCNEC of the endome-

trium.

　Case：A 73-year-old woman, gravid 4 para 3, visited our hospital to 

undergo a gynecological examination. Her past medical history was 

breast cancer and MDS. Cytologic specimens of the endometrium were 

positive, and biopsy specimens suggested carcinoma. The tumor 

marker was negative. CT and MRI revealed a mass in the uterus and 

adnexa, peritoneal dissemination, and swelling of the para-aortic lymph 

nodes. Therefore, semiradical hysterectomy, bilateral salpingo-oopho-

rectomy, partial omentectomy were undertaken, and debulking of the 

peritoneal dissemination was performed. Macroscopic examination 

revealed a tumor of the uterus 32×28 mm in diameter. Microscopically, 

the tumor had infiltrated the full thickness of the myometrium of the 

uterine serosa, and had involved the left adnexa and omentum. Exten-

sive vascular invasion was present. Tumor cells showed the features of 

neuroendocrine differentiation（nesting, rosettes）with polygonal and 

hyperchromatic nuclei. On immunohistochemical analysis, the tumor 

cells were positive for synaptophysin and CD56. The final diagnosis was 

LCNEC of the endometrium, the FIGO stage was IVB. Postoperatively, 

the patient was started on chemotherapy with irinotecan, and to date 

has had no recurrence.

　Conclusion：LCNEC of the endometrium is very rare. Pathologic 

finding and immunohistochemistry are important when making a diag-

nosis.
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　ASC-Hは“HSILを除外できない異型扁平上皮細胞”と定義され，良性変化から HSIL以上の高度病変まで
が含まれるとされています．また，その臨床的な取扱いは要精密検査，コルポ，生検であり，慎重な細胞診
断が求められます．ベセスダシステムを導入して 4年あまりが経過しましたが，ASC-Hの細胞判定は施設間
および観察者間でも較差のあるカテゴリーではないでしょうか．
　第 51回日本臨床細胞学会秋期大会（2012年・新潟）にて企画されたワークショップでは，ASCの中の，
特に ASC-Hに関して細胞学的な所見を中心に，その頻度，組織的背景や臨床的なその取扱いについて検討し
ていただきました．パネラーは，検診センター，大学病院，中規模病医院，登録衛生検査所，および癌専門
病院の施設から選ばせていただきました．ワークショップでは，個々の施設の検討に加えて，それぞれ複数
の施設のデータの解析結果を討論しました．ASC-Hの組織学的な背景の解説は古田先生に依頼し，臨床的に
特に留意しなければならない細胞像と組織像などに力点を置いた解説をお願いしました．
　各施設が抱えている細胞学的所見や臨床的な問題点等から，ASC-Hの診断の質的差異や，その頻度の施設
間較差を生む要因には，対象となる患者の，受診背景/動機（保険医療，がん検診，がん治療），年齢（閉経
前か後か）採取・検体処理方法（従来法，LBC法）による細胞の出現形式（集塊，弧在細胞）があります．
一方ではがん治療後の変性（放射線治療や化学療法等）や病変の質の程度（異型化生や未熟化生等）の判定
基準が，細胞判定や組織診断において明確にされていない異型扁平上皮の存在があることが示されました．
さらには観察者間の診断較差も厳然として存在することも浮き彫りとなりました．まずは施設内での“意思
統一”を課題とし，次にはこのような“施設間協議”が今後の精度向上に繋がると考えられます．
　最後に申し添えますが，本特集は，上記ワークショップの発表内容をまとめたものであり，本邦の「ASC-H

における細胞判定の現状」を知るうえで有益な情報源となることに期待します．なお，事情により 2編が同
時掲載できなかったことを企画者としてお詫び申し上げます．

 大野喜作（上尾中央総合病院検査技術科病理）　　　　
 安田政実（埼玉医科大学国際医療センター病理診断科）

〈特　　集〉　ベセスダシステムを導入して（施設間の違い）―ASC-Hの細胞判定と組織学的な背景―

特集によせて
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I.　は じ め に

　近年，細胞診の報告書が，パパニコロウ分類を一部改変
した＂日母分類＂から＂ベセスダシステム 2001準拠子宮頸
部細胞診報告様式＂へ移行し1），採取器具は，綿棒からブ
ラシ，サイトピック，ヘラが主流となり，検体処理は，直
接塗抹法のほかに液状化検体からの処理法も用いられるよ
うになってきた．ベセスダシステムで新たに設けられた
ASC-Hは，HSILを除外できない異型扁平上皮と定義され，
幅広い病変を含むカテゴリーであるが，ASC-Hの細胞像と
背景組織病変を照合し検討することは，今後の形態学的診
断の質の向上を図るうえで意義があると思われる．

特　　集

細胞診ASC-H の組織学的な背景病変
―現状と問題点―

古田　玲子1,4） 山田麻里沙2） 池畑　浩一2） 鈴木奈緒子2）

古田　則行2） 宇津木久仁子3）杉山　裕子2,3） 北川　知行1）
公益財団法人がん研究会がん研究所病理部1）， 

公益財団法人がん研究会がん研有明病院臨床病理センター細診断部2），同　婦人科3），
北里大学医療衛生学部臨床細胞学4）

　目的：細胞診 ASC-Hの組織学的な背景病変を挙げ，ASC-Hとされる要因と問題点を明らかにし，今後の展
望を考察する．
　方法：ASC-H例の細胞像と組織像を照合し，組織学的背景病変ごとに細胞診でASC-Hとした理由を解析した．
　成績：ASC-Hの組織学的な主な背景病変には，1）萎縮重層扁平上皮の異型，2）異型未熟（扁平上皮）化
生，3）CIN3（CIS），および 4）低分化型の腺扁平上皮癌が挙げられた．1）と 2）は通常の CINの段階診断
に合致せず組織診断に幅が生じている病変であり，細胞診では，重層扁平上皮深層型相当の異型細胞である．
3）は典型的な CIN3（CIS）の組織像であるが細胞診で孤立性細胞に異型がみられず，細胞集塊 Cell groups

（CGs）が判定の焦点となる場合である．4）は核異型が軽微で，壊死に乏しく pitfallに陥りやすいまれな癌
である．
　結論：細胞診で ASC-Hとされている組織学的背景病変には，組織診・細胞診ともに質的な判定基準を明確
にすべき病変と，細胞診で CGsの観察視点やまれな癌細胞の特徴を熟知すれば，HSIL（CIS）や癌判定可能
な病変が含まれている．

Key words： The Bethesda System（TBS），ASC-H，Atypical atrophic squamous epithelium，Atypical imma-

ture（squamous）metaplasia（AIM），Cell groups（CGs）

　Histological background for cytological diagnosis ASC-H
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　細胞診で ASC-Hと判定された背景組織病変として重要
であったのは次の 4項目である．すなわち，組織診で質的
な判定基準が明確に示されていない病変である 1）萎縮重
層扁平上皮の異型 2）異型未熟（扁平上皮）化生上皮2～4）

と，採取器具や処理法の変化に応じた新たな観察視点を加
えることで質的な判定が可能となる 3）細胞集塊 Cell 

Groups（CGs）5～8）が判定の焦点となる Carcinoma in situ

（CIS）および 4）低分化型の腺扁平上皮癌である．
　以下にこの 4項目についての形態的特徴や問題点および
今後の展望を述べる．
　細胞診と組織診標本の照合は本特集で当施設の山田らが
解析した症例を用いたが，ASC-Hの解析で注意すべき点に
ついては本特集論文の各施設の現状を鑑みて記した．

II.　細胞診ASC-H の組織学的な背景病変

1.	 萎縮重層扁平上皮の異型
1）組織診の現状

　Cervical Intraepithelial Neoplasia（CIN）の組織診の段階
診断は，CIN3のうちCISの一致率は高いが，頸管炎，CIN1

（mild dysplasia）から CIN3の severe dysplasiaでは，診断
者間に幅が生じている問題がある．さらに閉経後の低エス
トロゲン下の重層扁平上皮は分化傾向に乏しく萎縮した薄
層性の上皮となるため，CINの段階診断基準が不明確で，
過小⊘過大評価されやすい．免疫組織化学（免疫染色）での
検索で，細胞増殖のバイオマーカーであるMIB-1の陽性細
胞の分布と頻度，高リスク HPV感染の傍証として有用な
p16の発現も参考になるが，免疫染色は全例には施行され
ておらず，たとえ施行されていても CIN1か 2を明確に判
別するほどの根拠にはなりにくい微妙な組織像もある
（Photo. 1）．萎縮重層扁平上皮では，HPVが感染していて
も koilocytosisが不明確な場合が多く，CIN1～3（severe 

dysplasia）では，koilocytosis以外の HPV感染を伴うウイ
ルス誘導変性異型（Viro-degenerative atypia：VDA）9～11）の
所見，すなわち核縁不整，核の大小不同，核の濃墨化，2

核や多核，異常核分裂像などが HPV感染を疑う有用所見

Photo. 1 a, d, g：Atrophic squamous epithelium with erosive changes. b, e, h：Atypical atrophic squamous epithelium（CIN1 or 2）.
c, f, i：CIN 3（HE staining, a-c, ×40, Immunohistochemistry for MIB-1, d-f, ×40 and for p16, g-i, ×40）.

a bb c

d e f

g h i



182 日本臨床細胞学会雑誌

となる．また，アポトーシス小体や樹状細胞の混在が補助
的な指標になる．核分裂像の増加（萎縮重層扁平上皮では
まれ）と Ectopic chromosome around centrosome（ECAC）
の存在は，高リスク HPV感染を反映した重要な視点とな
る（Photo. 2）11,12）．CIN3（CIS）は，高い核密度（重層扁
平上皮の深層や予備細胞増殖上皮に比較して 2倍以上の核
密度），高核分裂像，配列の乱れ（増殖細胞の方向が表面に
向かうだけでなく過度に錯綜する），核の濃染性，アポトー
シス小体が有用な所見となる（Photo. 3）．

2）細胞診の現状
　Squamous Intraepithelial Lesion（SIL）の質的判定が不明
確な分化傾向に乏しい萎縮重層扁平上皮での異型細胞は，
異型の強弱によらず深層型相当の細胞であるので ASC-H

になりがちであるが，異型が軽い細胞では atypical squa-

mous cells of undetermined significance（ASC-US）とすべ
きか迷いが生じている．組織診で非特異的な炎症所見，

CIN1，CIN2および CIN3の severe dysplasiaの診断に曖昧
さがあるので，細胞診結果を組織診と照合しても解決策に
はならない．CIN1か 2の間で悩む異型細胞を，ASC-Hか
ASC-USのどちらのカテゴリーに入れるべきか客観的な指
標を提示するのは難しいことである．しかしながら典型的
な CISは，ASC-Hよりも HSIL（CIS）とすべきで，そのた
めには細胞診標本でみられる CGsを 3次元的に観察し，組
織診と同様な観察視点を応用し，高い核密度，高核分裂像
に着目すれば，少なくとも HSIL（CIS）と判定することは
可能である．HSIL（CIS）の CGsの観察の要点は，閉経前
と後でほぼ同様であるので，3．2）で後述する「CGsとし
てみられる CISの観察要点」で詳しく述べる．

3）萎縮重層扁平上皮の異型判定の課題
　萎縮重層扁平上皮の異型判定は，上述のように診断的問
題があるが，採取検体量が少ないと細胞診・組織診ともに
さらに質的な段階判定は困難となる．細胞診標本では，細

Photo. 2 Ectopic chromosome around centrosome（ECAC）
ECACs seen in the cytologic specimen（a, c）and the tissue specimen（b, d）. ECAC（arrow）can be seen by adjusting the focus 
for the cytologic specimen（Pap. staining, a×40, c×100）. ECACs are clearly visible on HE-stained sections as a tiny（approx. 
0.7μm）, round, dark structure often symmetrical at the bilateral centrosomes（HE-staining, b, ×40, d, ×100）.

aa

c

b

d
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胞が乾燥による変性を伴いやすいこと，組織診では小片の
ため組織構築が不明瞭になることが主な原因である．ホル
モン補充療法で重層扁平上皮を分化誘導させた後の細胞診
や組織診では，HPV粒子産生を誘導させてしまう懸念はあ
るが，CIN1，2，3（severe dysplasia）の段階診断の程度を
確定するには有用で，閉経前の CIN病変とほぼ同様な基準
での判定が可能となる．細胞診は，採取器具が綿棒よりも
ブラシやヘラが用いられるようになり細胞量は増えたが，
表面上皮全層が組織片状に採取されることで綿棒採取では
見慣れない CGsがみられるようになった．CISは CGsの
観察視点を熟知すれば的確に判定することは可能である
が，萎縮重層扁平上皮での CIN1，2，3（severe dysplasia）
の段階診断は，組織診断の現状を踏まえたうえで組織診お
よび細胞診ともに，萎縮重層扁平上皮の異型病変の判定基
準を根本的にどのようにすべきか明確にしていくことが課
題である．
2.	 異型未熟（扁平上皮）化生：Atypical immature
（squamous）metaplasia（AIM）

1）組織診の現状
　AIMは，移行帯でみられる薄層性病変で，最外層に円柱
上皮を認めることが多い．HPV感染所見としてよく知られ

ている koilocytosis以外の HPV感染所見である VDA（特に
核の大小不同，核形不整，核の濃墨化，ときには多核細胞
がみられる）を呈する病変である．HPV probeを用いた in 

situ hybridization（ISH）法で HPV DNAを検出すると，AIM

の核に diffuseに陽性所見がみられ（episomal pattern），
HPV感染細胞であることが証明される（Photo. 4a，c）．
AIMと CISを比較すると，CISのほうが核密度が高く，
hyperchromaticな核所見を呈し，ISHでは dot状の陽性所
見（integration pattern）がみられる（Photo. 4b，d）．
　AIMは，「子宮頸癌取扱い規約」に表記されておらず，
十分に認知されていないので，頸管炎，異型上皮（atypical 

epithelium），CIN1～3まで幅広い判定がなされているのが
現状である．

2）細胞診の現状
　AIMは，細胞診で未熟な異型化生細胞とされる細胞に合
致し，細胞の大きさから，その多くが ASC-Hと判定されて
いる．CGsでは集塊中に円柱上皮がみられると，ASCか
AGCか悩ましい場合もある．

3）AIM判定の課題
　AIMの用語は 1983年 Crumらが報告したのが最初であ
る2）．2007年 Iaconisらは，AIMの 37例でパラフィン標本

Photo. 3 a, c, d, e：Histological features of a CIN3（CIS）case（69 years of age）in biopsy material（HE staining, a, ×2 and c, ×40）, 
Immunohistochemistry for MIB-1（d, ×40）and for p16（e, ×40）. b：CIS in hysterectomy material（HE staining, ×10）.

a bb

c d e
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からの PCRによる HPVの検出で，高リスク HPV（16，
18，31，33，35，39，45，51，52，56，58，59，66，68，
70）が 54％，低リスク HPVが 3％，HPV非検出が 43％で
あったと報告している3）．われわれが中央組織診断を担当
した文科省の＂HPV感染と子宮頸部発がんに関するコホー
ト研究＂で，AIM（CIN1相当）と判断した 118例の HPV

検出率は 102⊘118（86.4％）であり，高リスク（16，18，
31，33，35，52，58）⊘中間リスク（39，45，51，56，59，
68）⊘低リスク（6，11など）⊘型不明陽性⊘陰性群別に解析す
ると，46.6％⊘23.7％⊘3.4％⊘12.7％⊘13.6％であった．AIMが
どの程度の発がんリスクなのかは一概に言いがたいが，わ
れわれの経過観察結果からみると，その多くは CIN1，一部
のみが CIN2に相当するリスクである4）．
　AIMの HPV検出率は，AIMとされている組織の病変の
質，HPV量および検出法の違いで異なる．AIMは，その後
も HPV感染が持続し，重層扁平上皮に分化するにつれて
通常の CIN1ないし 2に移行するか，de novoがんとなる

か，あるいは宿主側の免疫力でHPVが排除されるかはcase 

by caseである．また AIMは CINのみならず腺癌や腺扁平
上皮癌の前がん病変としても注目すべき病変でもある．
　核分裂指数，ECACの有無，細胞密度，免疫染色による
p16，MIB-1の結果を総合的に判断して，リスクの高低が示
されるようになることが望まれるが，現時点で明確な基準
がないAIMは，認知度の向上と段階評価基準の確立が課題
である．
3.	 CIN3（CIS）―Cell groups（CGs）観察の要点―
1）GCsの判定
　細胞診でCGsとして観察されるなかで，特に鑑別を要す
る病変は，萎縮した異型扁平上皮，AIMおよび CISである
（Photo. 5）．このなかで細胞診判定で特に早急に改善され
るべきことは CISの判定である．なぜ組織診で典型的な
CISが細胞診で ASC-Hとされるのかを，組織診と細胞診を
照合して検討したところ，孤立性細胞には異型がなく，
CGsが判定の焦点となる場合であった．従来の孤立性細胞

Photo. 4 a, c：Histological features of an atypical immature（squamous）metaplasia（AIM）
（HE staining, a, ×100）. ISH shows a positive diffuse pattern for HPV（HPV DNA, c, 
×100）. b, d：Histological features of a CIN3（CIS）（HE staining, b, ×100）. ISH 
shows a positive dot pattern for HPV（d, GenPoint HPV DNA Probe, Dako, ×100）.

a bb
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に重点をおいた観察方法では CGsは細胞が重なっている
ため個々の細胞の核所見を詳細にみることが困難であるの
で，質的判定にいたらず，なおかつ GCsの辺縁部の観察可
能である核が融解状（Photo. 6）あるいは淡くみえると，
CISと確定することに躊躇してしまうことが原因となって
いた．細胞採取器具が綿棒であったころは，CIS由来の孤
立性細胞の特徴は十分に認知されており的確に CISと判定
されていたことを考えると，新たにブラシやヘラで採取さ
れ小組織片状に削げとられた semitissue状のCGsの観察方
法を熟知することが重要である．特に液状化検体から作製
された標本では，固定液の中でCGsが球状化し重積性を増
すので，より三次元的な観察が必要となる．核が濃染性で
高い細胞密度である Hyperchromatic crowed cell groups

（HCCGs）は，以前から過小⊘過大診断に注意を要すること
は指摘されていたが5～8），CGsの辺縁の核が hyperchro-

maticではなく融解状や淡くみえる場合でも高い核密度は
有効な HSIL（CIS）判定の基準になることを（融解状にみ
える核は，CISの細胞が変性したことで起こりうる所見で
あり，また生体から削げとられた新鮮な細胞は核が淡くみ
えることもある）念頭に置く必要がある．

2）CGsとしてみられる CISの観察要点
　Photo. 3は CIS（69歳）の組織生検標本と手術標本であ
る．組織生検では上皮が間質から剥離した小片組織で（閉
経後の萎縮子宮では，間質が固いためか上皮のみが削げと
られたような組織であることが多い），高い細胞密度と濃
染核の所見から CISと容易に判断できる（免疫染色では，
MIB-1は 90％以上に陽性，p16は全体に陽性）．その後の手
術標本では，表面上皮の剥離が著明であるが，表面に少量
と腺浸襲を呈した CISを認めた．Photo. 5は萎縮扁平上皮
での異型（CIN1），AIMおよび CISの細胞像と組織像であ

Photo. 5 a, d, g：CIN1 case（74 years of age）. Atypical atrophic squamous epithelium. Atypical atrophic cell groups consist of parabasal 
type cells with different size nuclei, the cytoplasm of which is deeply dyed.
b, e, h：Atypical immature（squamous）metaplasia（AIM）case（41 years of age）. AIM has nuclei the size of which is slightly 
different and columnar epithelium with mucus is seen at the cytoplasm in the outermost layer.
c, f, i：CIN3（CIS）case（44 years of age）. CIS is recognized as crowded cell groups. The distance between their nuclei is short.
（Pap. Staining, a-c, ×20, Pap. Staining, d-f, ×100, HE staining, g-i, ×100）.

a b c

d e f

g h ii
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る．細胞診標本の 3次元的な CGsを観察するには，焦点を
ゆっくりとずらし，固定した焦点で 2次元的な組織をみる
ように核密度を観察し，そして 3次元的に細胞の厚みと配
列を観察することが重要である．CISは高い核密度，すな
わち重層扁平上皮の深層や予備細胞増生よりも 2倍以上
で，CIN1や 2の大部分，AIMの細胞密度に比して核密度
が高いこと，細胞配列が不規則であること，核縁がウイル
ス変性異型細胞のように鋸歯状不整ではなく平滑であるこ
と，核分裂像（ピントをずらしながら CGsの内部をみてい
くと，核分裂像がしばしば観察され，ECACも認められる
ことがある）やアポトーシス小体が高頻度でみられること
に着目すれば，HSIL（CIS）判定は可能である（Photo. 5，
6）．
4.	 低分化型の腺扁平上皮癌
　特殊な低分化型の腺扁平上皮癌は，扁平上皮と腺上皮の
中間的な性質を有した均一的な細胞形態を呈する癌細胞を

主体としており，HE染色組織標本では粘液が一見不明瞭
なため，扁平上皮癌とされがちであるが，淡くみえる細胞
質には粘液が証明される．細胞診では，多量に癌細胞が存
在していても ASC-H（ときには ASC-US）とされ pitfallと
なりやすい（Photo. 7）．その理由は，細胞が均一的で扁平
上皮化生細胞に類似し，クロマチンは微細で，CISよりも
細胞質が豊かで，扁平上皮癌より細胞質は淡く，腺癌とす
るには粘液に乏しく，核の偏在傾向が不明確で腺管構造が
みられず，変性を伴うと N⊘C比はより低くみえ，浸潤癌で
も壊死が目立たないためである．このまれな癌の細胞所見
をみるうえでのポイントは，核小体が扁平上皮化生細胞よ
りも目立つことである．癌全体がこのような低分化癌であ
ることはまれであるが，腺扁平上皮癌の部分像としてはそ
れほどまれではない．このような細胞の特徴を有した浸潤
癌があることを認識していれば細胞診でも躊躇することな
く癌と判定することが可能である．

Photo. 6 a, c：Cytological features on liquid based cytology from the cervix, showing crowded cell groups：（a）, dissolution of cell 
nucleus（c）（black arrows）and apoptosis（white arrow）（Pap. staining, a, ×10, c, ×100）. b, d：Histological features of a 
CIN3（CIS）showing dissolution of the cell nucleus（d）（black arrows）and apoptosis（white arrow）（HE staining, b, ×10, 
d, ×100）.

a bb

c dd
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III.　ASC-H の解析で注意すべき点

　癌に対して放射線療法や化学療法などの治療施行後の異
型細胞は，細胞診のベセスダシステム報告様式の説明1）で
は「放射線療法後で HSILや癌との判別が不可能な場合に
は，ASC-Hと判断することが妥当である」と注釈に書かれ
ている．癌治療後の良悪判定不可能な異型細胞の分類は，
ASC-Hではなく別の項目にするとわかりやすくなると思
うが，現状の TBS報告様式では，ASC-Hに含め，所見に説
明を加えることで対応するしかない．少なくともASC-Hを
解析する際には，母集団に癌治療例を含むかどうかで
ASC-Hの比率が異なってくるので検診施設と，主に精査や
治療を目的とした施設との間で ASC-Hを比較検討すると
きには，癌治療例を別に取扱い議論することが必要である． 
今後，放射線や抗癌剤治療後の異型を，各種治療法別に判

定基準を明確にしていくことが組織診・細胞診ともに課題
である．
　細胞診検査用に，ブラシ，サイトピック，ヘラで病変の
全層が削げとるように採取された後に生検された組織標本
では，粘膜表面上皮の剥離が著しく，残存している上皮も
非常に少量で，深層の数層のみが残っている状態や挫滅が
加わっているために病変の程度や病変部位の認識が困難と
なる弊害が生じている．細胞診と組織診の結果を照合して
検討する際，特に結果が乖離している例では，病変部が十
分に採取されている組織標本での診断であるか確認したう
えで検討することが肝要である．細胞診検体の細胞量が十
分に確保されるとともに，質の良い生検組織検体が得られ
るように，採取時期や採取方法の再考が望まれる．

Photo. 7 Adenosquamous carcinoma, poorly differentiated, invasive, of the uterine cervix. a, b：Cytological findings. The cancer cells 
resemble squamous metaplastic cells, but the nucleoli are more prominent than in the case of the latter（Pap. staining, a, ×10, 
b, ×100）. c, d：Histological features of the cells having mucin in the cytoplasm in parts（HE staining, c, ×40, Alcian blue stain-
ing, d, ×40）.

a b

cc d
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IV.　ま　と　め

　細胞診ASC-Hの組織学的な背景病変を挙げ，組織診と細
胞診の現状および課題，CGsとしてみられる細胞診の CIS

の観察要点，pitfallになりがちなまれな癌の特徴および
ASC-H解析での問題点について述べた．
　ASC-Hは，組織診の現状からみても過小⊘過大判定を避
けるためには都合のよいカテゴリーであるが，一方では新
たな観察視点を積極的に取り入れることで，その幅を狭め
ることが可能であると考える．

　筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　本論文の要旨は第 51回日本臨床細胞学会秋期大会（2012年 11月，
新潟）にて発表した．

Abstract

　The histological background for the cytological diagnosis of high-

grade squamous intraepithelial lesions（ASC-H）was analysed using a 

parallel observation. Although ASC-H is defined as atypical squamous 

epithelium which cannot exclude high-grade squamous epithelial 

lesions（HSILs）and includes a wide range of pathological changes, the 

following four categories were found impor tant as background 

lesions：1. Atypical atrophic squamous epithelium, 2. Atypical imma-

ture（squamous）metaplasia, 3. Carcinoma in situ（CIS）（when accepted 

as Cell Groups［CGs］in cytological diagnosis）, and 4. Poorly differen-

tiated type adenosquamous carcinoma. Although histologically uncer-

tain lesions are included in ASC-H, with better knowledge about those 

histological lesions and CGs, cytologists may be able to give ASC-H 

cases, at least in part, more distinct or accurate diagnoses.
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I.　は じ め に

　異型扁平上皮細胞（atypical squamous cells：ASC）1,2）は，
子宮頸部上皮内腫瘍（cervical intraepithelial neoplasia：
CIN）や癌の可能性を示すものだけではなく，非腫瘍性変
化（炎症・乾燥・萎縮や標本作製時のアーチファクト）ま
でも含む幅の広いカテゴリーであり1），その判定は主観的
な要素を含むため，検者間や施設間でその割合に差が生じ
やすい．また，がん専門病院の主な被験者は，他施設での
細胞診および組織診施行後やがん治療中・後の有病者であ
るため，HSILを除外できない異型扁平上皮細胞（atypical 

squamous cells，cannot exclude HSIL：ASC-H）の割合が高
くなると考えられる．今回，当院の ASC-H例の組織診結果
と ASC-Hと判定当時の細胞所見とを照合し，年齢層別に
ASC-Hとした細胞像の特徴を検討した．また，上皮内癌

特　　集

がん専門病院のASC-H 判定の現状と年齢層別にみた細胞像の特徴

山田麻里沙1） 古田　則行1） 古田　玲子2） 星　　利良1）

伊藤　崇彦1） 鈴木奈緒子1） 池畑　浩一1） 宇津木久仁子3）

小松　京子1） 杉山　裕子1,3）
公益財団法人がん研究会有明病院臨床病理センター細胞診断部1），

公益財団法人がん研究会がん研究所病理部2），公益財団法人がん研究会有明病院婦人科3）

　目的：がん専門病院の ASC-H判定の現状と年齢層別にみた細胞像の特徴を明らかにする．
　方法：2009年 1月～2011年 12月に採取された子宮頸部細胞診検体 27379例を対象とし ASC-Hの割合を調
べた．3ヵ月以内に施行された組織診結果と細胞所見を年齢層別に比較し，組織診がCISおよび浸潤癌であっ
た例の細胞像を検討した．
　成績：1）ASC中の ASC-Hの割合は 33.1％であった．2）組織診施行率は 68.4％で，CIN2以上が 46.2％を
占めており，CIN3以上は 20～50歳代より 60～80歳代で有意に高率であった．3）年齢層別の ASC-H例の細
胞像の特徴は 20～50歳代は予備細胞ないし未熟扁平化生細胞に類似した異型細胞，60～80歳代は核変性な
いしクロマチン融解状の傍基底型異型細胞であった．4）組織診で CIS，MICであった例を再鏡検すると，
CISの半数とMICの全例に核分裂像を伴う核密度の高い不規則重積細胞集塊を認めた．
　結論：当院の ASC-Hの割合は 33.1％であり，その細胞像は 20～50歳代と 60～80歳代で違いを認めた．細
胞像を検討した結果，HSIL以上の病変と判定すべき所見を認めた．

Key words：Uterine Cervix，The Bethesda System，ASC-H
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（carcinoma in situ：CIS）および浸潤癌であった例の細胞像
の特徴を再鏡検により後方視的に検討した．

II.　対象と方法

　2009年 1月～2011年 12月に当院婦人科で採取された検
体のなかで，従来法で作製された子宮頸部擦過標本 27379

例を対象とした．1）ASCに占めるASC-Hの割合を調べた．
2）ASC-Hと判定後 3ヵ月以内に施行された組織診結果を
調べ，さらに 10歳ごとの年齢で層別化し比較した．3）
ASC-H例の細胞所見を集計し，年齢層別にみた細胞像の特
徴を調べ，組織診結果と照合した．4）組織診で CISおよ
び浸潤癌であった細胞像を再鏡検した．有意差検定はχ2検
定を用い，p＜0.05を有意差ありとした．なお，当院の子宮
頸部細胞診採取法は，子宮頸部の移行帯の状態によって医
師が採取器具を選択しており，移行帯を子宮腟部に確認で
きる場合にはブルーム型ブラシまたは綿棒，移行帯を確認
できない場合には頸管ブラシが主に使用されている3）．

III.　結　　　果

1.	 ASC中の ASC-H の割合
　子宮頸部擦過標本 27379例中 ASCと判定されたのは 977

例（3.6％）で，意義不明な異型扁平上皮細胞（atypical 

squamous cells of undetermined significance：ASC-US）は
654例（2.4％）であった．ASC-Hは 323例であり，ASCに
占める ASC-Hの割合は 33.1％であった．
2.	 ASC-H 例の組織診施行率，診断結果および年齢層

別にみた比較
　ASC-Hと判定後 3ヵ月以内に組織診が施行されたのは
323例中 221例（68.4％）であった．221例中 CIN2以上が

102例（46.2％），治療の対象となる CIN3以上の病変に限
定すると 82例（37.1％）で，高度異形成が 15例（6.8％），
CISが 58例（26.2％），微小浸潤性扁平上皮癌（microinvasive 

squamous cell carcinoma：MIC）が 4例（1.8％），扁平上
皮癌（squamous cell carcinoma：SCC）が 1例（0.5％），
腺扁平上皮癌が 4例（1.8％）であった（Table 1）．
　ASC-Hと判定後，組織診が施行された 221例を 10歳ご
との年齢で層別化し，組織診結果を比較した（Table 2）．
20～50歳代と 60～80歳代の 2群間で病変の診断率をみる
と，20～50歳代は頸管炎から CIN2までの病変が 91例
（52.0％），CIN3以上の病変は 58例（33.1％）であったのに
対し，60～80歳代はそれぞれ 16例（34.8％），24例（52.2％）
であり，20～50歳代より 60～80歳代のほうが有意に CIN3

以上と診断されていた（p＝0.017）．2群間ともに最も高頻
度であったのは CISで，20～50歳代は 175例中 39例
（22.3％），60～80歳代は 46例中 19例（41.3％）であった．
3.	 ASC-H 例の年齢層別にみた細胞像の特徴と組織診

結果との照合
　ASC-Hと判定した細胞所見を集計した．1例中に複数の
所見が記載されていた場合には，それぞれ 1所見とした．
ASC-Hとした理由は 2つに大別され「異型細胞数が少数」
「血液に埋没・塗抹が厚い」「乾燥・挫滅」という標本作製
過程での量的・人工的要因が 23.8％，「核異型が乏しい」「予
備細胞ないし未熟扁平化生細胞との鑑別（化生様細胞を含
む）」「腺細胞との移行像がある」「萎縮性変化を伴う異型」
「核変性ないしクロマチン融解状」という細胞自体の質的要
因が 76.2％であった．
　ASC-Hとした細胞所見の特徴を 20～50歳代と，60～80

歳代の 2群間でみると，最も多かった質的要因は「核異型
が乏しい」で，20～50歳代は43.1％，60～80歳代では39.1％
であった．それに次ぐ所見は，20～50歳代は「予備細胞な

Table 1 Histological diagnosis of ASC-H cases

Histological diagnosis Number of cases diagnosis as ASC-H

Insufficient material 3（ 1.4％）
Atypical epithelium 29（13.1％）
Chronic cervicitis 48（21.7％）
CIN1（Mild dysplasia） 39（17.6％）

CIN2（Moderate dysplasia） 20（ 9.0％）
CIN3（Severe dysplasia） 15（ 6.8％）
CIN3（Carcinoma in situ） 58（26.2％）
Microinvasive squamous cell carcinoma 4（ 1.8％）
Squamous cell carcinoma 1（ 0.5％）
Adenosquamous carcinoma 4（ 1.8％）

Total 221（ 100％）

CIN：cervical intraepithelial neoplasia

46.2％37.1％
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いし未熟扁平上皮化生細胞との鑑別（化生様細胞を含む）」
が有意に高く（p＝0.00076），60～80歳代では「核変性およ
びクロマチン融解状」が有意に高率であった（p＝0.00029）
（Table 3）．
　組織診で CISおよび浸潤癌と診断された例の細胞所見を
それぞれ集計すると，CISと診断された例は「核異型が乏
しい」が最も多く，20～50歳代で 48.8％，60～80歳代では

50.0％を占めていた（Table 4）．それに次ぐ所見は，20～50

歳代では「予備細胞ないし未熟扁平上皮化生細胞との鑑別
（化生様細胞を含む）」が 25.6％（Photo. 1），60～80歳代で
は「核変性ないしクロマチン融解状」が 25.0％（Photo. 2）
であった．MICと診断された例は 20～50歳代が「核異型
が乏しい」，60～80歳代が「核変性ないしクロマチン融解
状」という所見であった．SCCと診断された例は，「異型

Table 2 Histological diagnosis and age distribution of ASC-H cases

Histological diagnosis age 20 s 30 s 40 s 50 s 60 s 70 s 80 s 20 s～50 s 60 s～80 s

Insufficient material 0 0 0 1 0 2 0 1（ 0.6％） 2（ 4.3％）
Atypical epithelium 2 3 12 8 1 3 0 25（14.3％） 4（ 8.7％）
Chronic cervicitis 0 7 19 7 9 6 0 33（18.9％） 15（32.6％）

CIN1（Mild dysplasia） 4 8 18 8 0 1 0 38（21.7％） 1（ 2.2％）
CIN2（Moderate dysplasia） 3 10 5 2 0 0 0 20（11.4％） 0（   0％）

CIN3（Severe dysplasia） 0 6 4 2 3 0 0 12（ 6.9％） 3（ 6.5％）
CIN3（Carcinoma in situ） 5 9 19 6 14 4 1 39（22.3％） 19（41.3％）
Microinvasive squamous cell carcinoma 0 0 1 1 2 0 0 2（ 1.1％） 2（ 4.3％）
Squamous cell carcinoma 0 0 1 0 0 0 0 1（ 0.6％） 0（   0％）
Adenosquamous carcinoma 0 2 2 0 0 0 0 4（ 2.3％） 0（   0％）

 Total（n＝221） 14 45 81 35 29 16 1 175（ 100％） 46（ 100％）

CIN：cervical intraepithelial neoplasia, ＊p＝0.017

91（52.0％） 16（34.8％）

58（33.1％） 24（52.2％）

＊

Table 3 The Cytological characteristics of ASC-H cases

The Cytological characteristics of ASC-H age 20 s～50 s 60 s～80 s p value

Few atypical cells 63（21.2％） 15（23.4％） 0.69
Buried in blood or thick specimen 2（ 0.7％） 0（   0％） ―
Dry or crushed 5（ 1.7％） 1（ 1.6％） 0.95

Slight nuclear atypia 128（43.1％） 25（39.1％） 0.55
Resembles reserve cells or immature metaplasia cells 69（23.2％） 3（ 4.7％） ＊0.00076
Aggregates with gland cells 12（ 4.0％） 1（ 1.6％） 0.33
Atypical cells with atrophic change 2（ 0.7％） 7（10.9％） ＊＜0.0001
Degenerated nuclei・smudged nuclei 16（ 5.4％） 12（18.7％） ＊0.00029

 Total（n＝361） 297（ 100％） 64（ 100％）
＊p＜0.05

Table 4 Histological findings of carcinoma in situ cases diagnosed as ASC-H

The Cytological characteristics of ASC-H age 20 s～50 s 60 s～80 s p value

Few atypical cells 8（18.6％） 1（ 5.0％） 0.15
Buried in blood or thick specimen 0（   0％） 1（ 5.0％） ―
Dry or crushed 1（ 2.3％） 0（   0％） ―

Slight nuclear atypia 21（48.8％） 10（50.0％） 0.93
Resembles reserve cells or immature metaplasia cells 11（25.6％） 2（10.0％） 0.15
Aggregates with gland cells 1（ 2.3％） 0（   0％） ―
Atypical cells with atrophic change 0（   0％） 1（ 5.0％） ―
Degenerated nuclei・smudged nuclei 1（ 2.3％） 5（25.0％） ＊0.0043

 Total（n＝63） 43（ 100％） 20（ 100％）
＊p＜0.05
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細胞が少数」かつ「血液に埋没」という量的・人工的要因
であった．腺扁平上皮癌と診断されたのは 4例ですべて
20～50歳代であり，4例中 3例の細胞所見は「予備細胞な
いし未熟扁平上皮化生細胞との鑑別（化生様細胞を含む）」
であった．残り 1例は腺上皮系異型細胞集塊と扁平上皮系
異型細胞集塊の 2種類の異型細胞がみられたが，いずれも
「核異型が乏しい」という理由から ASC-Hおよび異型腺細
胞（atypical glandular cells：AGC）と判定されていた．
4.	 組織診がCIS および浸潤癌であったASC-H 例の再

鏡検による細胞像の検討
　組織診で CIS以上の病変と診断された 67例のうち，量
的・人工的要因で ASC-Hと判定された SCCの 1例を除く
66例の細胞診標本を再鏡検した．
　組織診で CISと診断された 58例中 29例（50.0％）で，
核分裂像を伴う核密度の高い不規則重積細胞集塊が比較的
大型な集塊として認められた（Photo. 1，2）．その出現頻
度を20～50歳代と60～80歳代の2群間で比較すると，20～
50歳代は 39例中 14例（35.9％），60～80歳代は 19例中 15

例（78.9％）であり，60～80歳代のほうが有意に高率であっ
た（p＝0.0051）．なお，核分裂像に関しては集塊内に 1個
でも認めた場合には所見ありとして集計した．
　組織診でMICと診断された 4例は 20～50歳代が 2例，
60～80歳代が 2例であり，いずれも背景に浸潤をうかがわ
せる壊死物質がみられず，先に述べた組織診で CISと診断
された例と同様の所見がみられた．組織診で腺扁平上皮癌

と診断された 4例はすべて 20～50歳代であり，そのうち 3

例は，背景に壊死物質がみられず，核と核小体が腫大した
扁平上皮化生様の異型細胞で構成された核分裂像を伴う不
規則重積細胞集塊がみられた．この細胞は核中心性で微細
なクロマチンを有しており，扁平上皮型の異型細胞として
はN⊘C比の増加に乏しく，腺の異型としては粘液産生に乏
しい細胞であり，扁平上皮と腺上皮細胞の中間的な性質を
有した細胞形態を呈していた．しかしながら，通常の扁平
上皮化生細胞よりも核小体が腫大していた．組織標本をみ
ると，主に細胞診標本と同様の形態を呈する癌細胞がシー
ト状ないし小胞巣状に間質に浸潤するまれな組織像を呈し
ていた（Photo. 3）．残り 1例は浸潤した高分化な頸部腺癌
と CISが連続性にみられた腺扁平上皮癌であった．
　組織診で頸管炎と診断された 48例のうち，2年以上の経
過観察をされ，かつ CIN2以上の病変が検出されなかった
例は 13例あり 20～50歳代は 10例（76.9％），60～80歳代は
3例（23.1％）であった．この例を再鏡検すると，核分裂像
を伴う核密度の高い不規則重積細胞集塊はみられなかった．

IV.　考　　　察

　ベセスダシステム 2001ではASC-Hは全ASCの 10％以下
であることが期待されているが1），今回の当院の ASC-Hの
割合は 33.1％と期待値よりも高率であった．ASC-Hと判定
後 3ヵ月以内に組織診が施行されたのは 221例（68.4％）

Photo. 1 Cytological finding of ASC-H from cases in the 20 s to 
50 s age group
Atypical squamous cells resemble reser ve cells or 
immature metaplasia cells. Prominent nucleoli are 
observed. Mitosis is also observed（arrows）（Papani-
colaou staining, ×100）.
The histological diagnosis was CIN3（Carcinoma in 
situ）.

Photo. 2 Cytological finding of ASC-H from cases in the 60 s to 
80 s age group
Atypical squamous cell with degenerated nuclei
（smudged nuclei）. Mitosis is observed（arrow）（Papa-
nicolaou staining, ×100）.
The histological diagnosis was CIN3（Carcinoma in 
situ）.
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で，そのなかの 102例（46.2％）で CIN2以上の病変が検出
された．さらに子宮頸癌治療ガイドライン4）上，治療の対
象となる CIN3や浸潤癌が 82例（37.1％）含まれており，
特に CISが 58例（26.2％）で最も多く認められた．年齢で
層別化し組織診結果と比較すると，CIN3以上の病変の割
合は 20～50歳代よりも，60～80歳代で有意に高率であっ
た．従来の報告では，閉経後のASC-H例は，組織診でHSIL

またはそれ以上の病変が診断される頻度が若年層の頻度に
比べ低い傾向があるとされている5～7）．その理由として閉
経後では，乾燥によるアーチファクトや萎縮性腟炎に伴う
炎症および変性による変化が ASC-Hとして判定されるこ
とが挙げられている8,9）．一方，当院の60～80歳代のASC-H

例は，CIN3以上の病変の占める割合が 20～50歳代の頻度
に比べ高率であった．その理由として，60～80歳代では乾
燥によるアーチファクトや萎縮性腟炎に伴う炎症および変

性による変化は細胞所見が乏しいとして陰性や ASC-USと
され，相対的にみて CIN3以上の病変の占める割合が高率
となったと推測される．
　ASC-Hとした理由は，20～50歳代と 60～80歳代では異
なり，20～50歳代は予備細胞ないし未熟扁平上皮化生細胞
との鑑別（化生様細胞を含む）で，いずれもクロマチンが
微細で核小体が腫大している細胞であった．一方，60～80歳
代では核変性ないしクロマチン融解状という所見であった．
　組織診が施行されたASC-H例のなかで，最も多くを占め
ていた病変は CISであったが，その半数の例では細胞が大
型の集塊として認められた．大型の細胞集塊がみられる主
な要因としては，採取器具としてブルーム型ブラシや頸管
ブラシを使用することにより組織片状に細胞が採取される
ことが考えられた．ASC-Hと判定した当時は，集塊よりも
個々の細胞の核所見を重視しており，予備細胞ないし未熟

Photo. 3  a ：Cytological finding of an invasive adenosquamous carcinoma case which was diagnosed as ASC-H. Necrosis is not seen in
                     the background. Atypical squamous cells resemble reserve cells or immature metaplasia cells（Papanicolaou staining, ×40）.
  b ：Enlarged nuclei with fine granular chromatin. Prominent nucleoli are observed. Mitosis is observed（arrow）（Papanicolaou 
                     staining, ×100）（Papanicolaou staining, ×100）.

 c ：Histological findings of an invasive adenosquamous carcinoma case which was diagnosed as ASC-H（HE staining, ×5）.
 d ：The tumor cells resemble reserve cells or immature metaplasia cells. Nuclear atypia is mild（HE, staining×40）.

a b

cc dd
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扁平上皮化生細胞との鑑別（化生様細胞を含む），核変性な
いしクロマチン融解状という細胞所見を認めた場合や，集
塊の重積性が強く構成するすべての細胞の核の観察が困難
な場合には HSIL（特に CIS）と判定されず ASC-Hとされ
ていた．
　再鏡検の結果，組織診で CISと診断された例の半数，
MICと診断された全例で核分裂像を伴う核密度の高い不
規則重積細胞集塊を認めており，核所見の判定に苦慮する
場合でも，核分裂像を伴う核密度の高い不規則重積細胞集
塊がみられた場合には HSILと判定すべきであると考えら
れた．組織診で CISであった例では，20～50歳代と比較す
ると，60～80歳代で有意にこの所見がみられたため，60～
80歳代において核分裂像を伴う核密度の高い不規則重積
細胞集塊を認めた場合は特に注意する必要があることが示
唆された．
　ASC-H例のなかに過小判定してはならないまれな形態
を呈する腺扁平上皮癌が 3例含まれており，今後はこの細
胞の特徴を認識し，注意深く判定する必要があると考えら
れた．
　がん専門病院である当院の ASC-Hの割合は 33.1％で
あったが，今回の検討での再鏡検の結果，少なくとも組織
診で CISであった例の半数，MICの全例は，今後 HSILな
いしそれ以上の病変と判定可能になると思われる．しかし
ながら，それらの例を除いても ASC-Hの割合は 29.7％で，
なお期待値である全 ASCの 10％を超える結果であった．
現段階ではASC-Hとせざるをえない例が存在しており，さ
らにASC-Hの割合を減らすことが可能か，今後の検討課題
としたい．

V.　総　　　括

　がん専門病院では ASC-Hの割合は期待値よりも高率で
あった．年齢層別にみると，ASC-H例の細胞所見は 20～50

歳代，60～80歳代で違いがみられた．ASC-H例の細胞像を
検討した結果，HSILと判定することが可能となる細胞集
塊の特徴を認知することができた．

　筆者らは開示すべき利益相反はありません．
　本論文の要旨は第 51回日本臨床細胞学会秋期大会（2012年 11月，
新潟）にて発表した．
　本研究は院内の臨床研究倫理審査委員会での承認を受け，診断・解
析結果およびその管理には，プライバシーに十分な配慮を払った（公
益財団法人がん研究会有明病院 IRB承認番号 第 2012-1049号）．

Abstract

　Objective：The aim of this study was to clarify the cytological charac-

teristics of atypical squamous cells, cannot exclude high-grade squa-

mous intraepithelial lesion（ASC-H）in cancer institute hospital, with 

particular focus on age distribution.

　Study Design：We examined ASC-H cases encountered during a 

3-year period in our hospital. The results were compared to the histo-

logical diagnosis. The cytological findings of ASC-H were also evaluated 

according to the age distribution.

　Results：1）The ratio of ASC-H was 33.1％. 2）In the histologic diag-

nosis results, 46.2％ of ASC-H cases were diagnosed as grade 2 cervical 

intraepithelial neoplasia or greater（CIN2＋）. The incidence of CIN3 

was higher in the 60 s to 80 s age group compared to the 20 s to 50 s age 

group. 3）The Cytological characteristic of ASC-H in the 20 s to 50 s age 

group, resembled reserve cells or immature metaplasia cells, whereas 

in the 60 s to 80 s age group they resembled degenerated parabasal 

cells. 4）Crowding cluster with overlapping nuclei and mitosis were 

seen in 50.0％ of carcinoma in situ and all of microinvasive squamous 

cell carcinoma cases.

　Conclusion：There was a difference between the cytological charac-

teristics of ASC-H in the 20 s to 50 s age group and the 60 s to 80 s age 

group. Characteristical findings were seen not to miss the high-grade 

squamous intraepithelial lesion（HSIL）.
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I.　は じ め に

　ベセスダシステム 2001（以下 TBS）1）が導入され新しい
カテゴリーであるASCが設けられた．ASC判定の期待値は
全体の 5％程度で，ASC-Hは ASCの 10％程度とされてい
る．しかしながら主な被検者が子宮頸部に既往病変を有し
ている患者である施設では，ASC-Hは，期待値を上回って
おり，一定ではない状況にある2～5）．また，採取法は，TBS

導入当初は綿棒が主体であったが，その後は十分な細胞量
を得るためにブラシに変わってきており，これまでにない
細胞集塊が頻繁に観察され，個々の細胞観察に加え，新た
に細胞集塊の観察視点を熟知する必要性が生じてきた．
　今回，被検者の背景が異なる総合病院 4施設で，TBS導

特　　集

総合病院 4施設におけるASC-H 判定の現状と問題点

北村美寿穂1） 泉田佳緒里2） 小瀬木輪子3） 石井　恵理4）

佐藤　英章5） 若木　邦彦2） 坂木　　優6） 寺本　勝寛7）
埼玉県済生会川口総合病院臨床検査科1），新潟県立新発田病院臨床検査科病理2）， 

公益財団法人佐々木研究所付属杏雲堂病院検査科病理3），山梨県立病院機構山梨県立中央病院検査部病理検査科4）， 

埼玉県済生会川口総合病院病理診断科5），公益財団法人佐々木研究所付属杏雲堂病院婦人科6）， 

山梨県立病院機構山梨県立中央病院婦人科7）

　目的：患者背景と診療体系が異なる総合病院 4施設の ASC-H判定の TBS導入後 1年目と 3年目の経年的
変化を調査し，現状と問題点を明らかにする．
　方法：主な被検者は A施設は検診目的，B，C，D施設は既病変者である．各施設の TBS導入 1年目と 3
年目で 1）検体件数と採取法，2）ASCに対する ASC-Hの割合，3）ASC-Hと判定した理由，4）生検施行率
と診断，を調査した．
　成績：採取法は 1年目が綿棒，3年目ではブラシが主であった．ASC-Hの割合は，A，B，C，D施設で 
1年目が 13％，33％，30％，22％，3年目では 9％，38％，37％，25％であった．判定理由は，重積細胞集塊
の核内構造が不明瞭，細胞異型が HSILに満たない，癌治療の影響を伴う異型細胞で良悪判定が困難，であっ
た．生検施行率は 1年目が 73％，74％，95％，63％，3年目では 100％，68％，88％，33％で，CISが 3年
目で増加していた．
　結論：主被検者が既病変者である施設は，両年目ともに ASC-Hの目標値である 10％を超えていた．ブラ
シ採取に起因した重積細胞集塊の判定に不慣れなこと，癌治療後の異型細胞の良悪判定基準が不明確なこと
が問題点であった．

Key words：The 2001 Bethesda System，ASC-H，General hospital

　Facts and problems related to the diagnosis of atypical squamous 
cells cannot exclude high grade squamous intraepithelial lesion
（ASC-H）in 4 general hospitals
　Mizuho KITAMURA1）, C.　T., I.　A.　C., Kaori IZUMIDA2）, C.　T., I.　A.　C., 
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入 1年目（主に綿棒採取）と 3年目（主にブラシ採取）で
のASC-H判定の経年的変化を調査し，現状と問題点を明ら
かにした．

II.　目　　　的

　患者背景と診療体系が異なる総合病院 4施設のASC-H判
定の TBS導入 1年目と 3年目の経年的変化を調査し，現状
と問題点を明らかにする．

III.　対象と方法

　総合病院 4施設（埼玉県済生会川口総合病院，新潟県立
新発田病院，公益財団法人佐々木研究所付属杏雲堂病院，
山梨県立病院機構山梨県立中央病院）の TBS導入時から 1

年間（以下 1年目）と導入後 3年目（以下 3年目）の 1年
間の子宮頸部細胞診検体を対象として，1）検体件数と採取
法，2）ASCに対する ASC-Hの割合，3）ASC-Hと判定し
た理由，4）生検施行率と診断，の 4項目を調査した．有意
差検定はχ2検定およびFisherの直接確率計算法を用いた．
各施設の主な被検者は，A施設は，がん検診（以下検診）
や妊婦健康診断（以下妊健）被検者で，自施設で放射線治
療は施行されておらず，癌治療中の被検者は含まれていな
い．B施設は，他院で頸部病変が疑われたために紹介され
た被検者と子宮頸部に既存病変があり経過観察目的，手術
後および放射線治療，化学療法，光線力学療法施行中・後
の被検者，C施設は，産科がないこと以外は B施設と同
様，D施設は，2次検診や精査目的の被検者であった．

IV.　結　　　果

1.	 検体件数と採取法
　各施設の検体数は 1年目から 3年目で増加している施設
（A，B）と減少している施設（C，D）を認めた．その増減
の理由は，検査対象となる患者および医療施設側の事情，
すなわち患者の転院，来院拒否，医師数および医師の細胞
診適応患者の選択の差であった．採取器具は，1年目は綿
棒使用が A，B施設，患者の病変の状態に合わせてさまざ
まな採取器具を使用していたのが C，D施設であった．3

年目では，A，C，D施設はブラシに変わり，B施設のみが
綿棒のままであった（Table 1）．
2.	 ASCに対する ASC-H の割合
　検診や妊健を主体としている A施設では，ASCに対する
ASC-H割合は，1年目は 13％，3年目では 9％であった．
紹介患者や癌治療中・後の患者が含まれている B施設は，
1年目は 33％，3年目では 38％，C施設は，1年目で 30％，
3年目では 37％，D施設は，1年目で 22％，3年目では 25％
であり，A施設の 3年目以外は，3施設で両年目ともに TBS

の ASC-Hの期待値である 10％を超えていた（Table 2）．
3.	 ASC-H と判定した理由
　各施設でASC-Hと判定した理由を列挙すると，共通した
理由が挙げられていた．標本の質に原因がある場合と，異
型細胞の病変の質的な程度判定が困難な場合であるが，標
本の質が原因とされていたのは，採取器具が綿棒であった
1年目のみで，細胞量が少なく（Photo. 1），乾燥などによ
る変性が高度（Photo. 2）であることが理由に挙げられて
いた．3年目では，B施設以外の 3施設で採取器具がサー
ベックスブラシに変更され，十分な細胞量が得られるよう
になり，乾燥による細胞変性は減少し，標本の質が悪いた
めに判定困難とされるASC-H例はみられなくなった．異型

Table 1 Description of hospitals

Number of specimens Sample device
Characteristic

First year Third year First year Third year

A 3796 3861 Swab C.B＊
Cancer screening
Prenatal checkups

B 3377 3810 Swab Swab
Close examination
Sampling for treatment

C 5323 4968 Various＊＊ C.B＊
Close examination
Sampling for treatment

D 1009 708 Various＊＊ C.B＊
Close examination
Second cancer screening

＊C.B：Cervex-Brush®

＊＊Appropriate use for Swab, Cytobrush®, Cervex-Brush®
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細胞の病変の質的な程度判定が困難であったのは，孤立性
細胞には異型がみられず集塊状の細胞のみに異型を認めた
場合で，細胞の重積によりすべての細胞の核内構造が不明
瞭なために，判定に迷いが生じることが理由であった
（Photo. 3）．また孤立性の細胞と細胞集塊の両方に異型細
胞がみられるときは，異型未熟扁平上皮化生細胞，扁平上
皮への分化を呈するN⊘C比の高い化生様細胞，異型を伴う
予備細胞増生，および閉経後で萎縮性の扁平上皮細胞の異
型で，いずれも HISLには満たない細胞異型であることが
理由として挙げられていた．癌に対する治療中・後（放射
線療法，化学療法および光線力学療法）では，治療の影響
を伴っており異型細胞が癌細胞か非癌細胞なのかを判断す
ることが困難であることが理由であった（Photo. 4）．
4.	 生検施行率と診断

　ASC-Hと判定された症例の病理組織検査の施行率は，A，
B，C，D施設で 1年目は 73％，74％，95％，63％，3年目
では，100％，68％，88％，33％であった（Table 3）．それ
らの病理組織診結果は，1年目と 3年目ともにCIN3が最高
率を占め，1年目で 62％，76％，73％，50％，3年目では
40％，51％，68％，46％であった（Table 4）．CIN3をさら

に高度異形成と上皮内癌（以下 CIS）に区別すると，CISの
割合は，1年目よりも 3年目で A施設以外の 3施設で有意
に増加し（B施設 p＝0.001512，C施設 p＝0.01422，D施設
p＝0.01681），A施設のみが減少していた（p＝0.01778）
（Table 5）．

V.　考　　　察

　がん検診や妊健を主体とする A施設では，ASC-Hの割合
が 3年目には TBSの期待値の 10％以内となったが，既往
病変のある患者が被検者である B，C，D施設では，1年目
および 3年目ともに TBS期待値の 10％を超え，20～30％
台であった．その理由としては，他施設で細胞採取されて
異常を指摘された後，短期間で紹介来院された被検者の細
胞は，細胞採取後の影響が加わっており異型細胞の程度を
判定することが難しいこと，1年目で ASC判定した患者の
経過観察者と癌治療中・後の患者が年々累積していること
が理由として考えられた．
　標本の質は，これまでは病変の状態にあわせて最適な採
取器具の選択と塗抹の仕方によって質の良い標本が得られ

Table 2 Incidence of ASC-H

Number of specimens⊘year Cases of ASC Cases of ASC-H ASC-H⊘ASC（％）

First Third First Third First Third First Third

A 3796 3861 83 116 11 10 13 9
B 3377 3810 70 237 23 90 33 38
C 5323 4968 181 134 55 50 30 37
D 1009 708 189 133 41 33 22 25

Photo. 1 Cervical cytology
ASC-H cell showing less atypical features than HSIL 
cells（Papanicolaou stain, ×100）.

Photo. 2 Cervical cytology
Changes caused by dr yness（Papanicolaou stain, 
 ×100）.
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Photo. 3 ASC-H is recognized as crowded cell groups（Papanico-
laou stain, ×40）.

Photo. 4 Cervical cytology
The cells showing alterations induced by photodynamic 
therapy（Papanicolaou stain, ×100）.

Table 3 Frequency of histopathological biopsy in cases of ASC-H

ASC-H（n） Histopathology（n） Hist⊘cytoASC-H（％）＊
p＊＊

First Third First Third First Third

A 11 10 8 10 73 100 0.00745
B 23 90 17 61 74 68 0.06622
C 55 50 52 44 95 88 0.23146
D 41 33 26 11 63 33 0.01009

＊Hist⊘cyto：Histology⊘cytology immediately following index ASC-H cytology
＊＊ p：Chi-squared test & Fisherʼs exact tests；Comparison of the histopathologies 

in the first year and the third year

Table 4 Results of histopathology of ASC-H

CIN1　n（％） CIN2　n（％） CIN3　n（％） Carcinoma　n（％） Susp. Dys.＊ n（％） Other＊＊ n（％） Total（n）

First Third First Third First Third First Third First Third First Third First Third

A 2（25） 4（40） 0  1（10）  5（62）  4（40） 0 1（10） 0 0 1（13） 0 8 10
B 1（6） 9（15） 0 11（18） 13（76） 31（51） 0   0 1（6） 2（3） 2（12） 8（13） 17 61
C 4（8） 6（14） 4（8）  5（11） 38（73） 30（68）  2（3） 0 0 0 4（8） 3（7） 52 44
D 7（27） 2（18） 3（11）  1（9） 13（50）  5（46）  1（4） 1（9） 0 0 2（8） 2（18） 26 11

＊Susp. Dys：suspected dysplasia
＊＊Other：non CIN lesion and insufficient material

Table 5 Sub-classification of CIN3 histological diagnosis of ASC-H cytology

First　n（％） Third　n（％）
p＊

Severe dysplasia CIS Severe dysplasia CIS

A 0   5（100）  3（75）  1（25） 0.01778
B 11（85）  2（15） 10（32） 21（68） 0.00151
C 20（53） 18（47）  7（23） 23（77） 0.01422
D 12（92） 1（8）  2（40）  3（60） 0.01681

＊ p：Chi-squared test & Fisherʼs exact tests；Comparison of CIS in the first year and third year
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ていた施設と，綿棒採取により必ずしも十分な細胞量と質
が得られていない施設があったが，TBSでは標本の質の良
悪の基準がより厳密になったことで6,7），十分な細胞量が採
取できるサーベックスブラシを用いるようになり，標本の
質は改善されるようになった．
　ASC-Hとされている細胞所見を調べると，3年目では，
採取器具がブラシ採取に変わったことによる影響，すなわ
ち綿棒採取ではみられなかった組織構築を保持している細
胞集塊の判定が問題となっていた．異型細胞が重積してい
るために全細胞の核内構造が不明瞭で個々の細胞の核が観
察できないこと，構築の観察視点が十分に認識されていな
いことで，特に均一的な細胞からなる集塊の CISが ASC-H

とされている要因となっていた．今後は，個々の細胞の核
異型の観察に加えて，細胞集塊の核密度，細胞配列，核分
裂像を観察することで，HSIL，特に CISの判定は可能にな
ると思われる．HSILとするには異型が軽い細胞は，病理組
織でも病変の程度が不明瞭な異型上皮に相当する細胞であ
ると思われ，ASC-H判定が有益に使用されていると考えら
れた．癌治療中・後で良悪判定が困難な異型細胞は，TBS

アトラスの注釈では「放射線治療後の検体で HSILや癌と
の判別不可能な場合には ASC-Hと判定することが妥当で
ある」と記載されている1）．ASC-Hのカテゴリーに癌治療
の影響を伴う異型細胞を入れること自体に議論の余地があ
ると思われるが，現時点での問題は，癌治療中・後の変性
を伴う異型細胞の判定を，治療法別に明らかにしていくこ
とが必要であると思われた．また，癌治療の影響を伴う良
悪判定が困難な異型細胞も ASC-Hに含まれることが必ず
しも周知徹底されておらず，ASC-Hに入れずに独自の報告
方法を用いている場合があることや，検体の申し込み情報
に治療の有無の記載がなく判定に影響を及ぼしている場合
があることが今回の調査で発覚した．今後は，報告方法の
統一化と検体申し込み時の治療情報記入の徹底が必要であ
ると思われた．
　ASC-Hと判定された患者は，産婦人科診療ガイドライン
のプロトコールでは，コルポスコピーと組織生検の施行が
推奨されている8,9）．しかしながら実際には組織生検の施行
率は施設により差があり，1年目で 63～95％，3年目では
33～100％であった．

VI.　総　　　括

　今回，患者背景と診療体系の異なる総合病院 4施設の
ASC-H判定を調査し現状と問題点を明らかにした．ASC-H

は，その施設の主な被検者が子宮頸部に既往病変を有した
患者および手術後や放射線治療，化学療法，光線力学療法

中・後の患者が主体である場合には TBSの期待値の 10％
を超えることはやむをえないと思われる．しかしながらブ
ラシ採取による，これまでにない細胞集塊の観察視点の熟
知により，ASC-Hの幅は狭めることが可能であると思われ
た．

　筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　本論文の要旨は第 51回日本臨床細胞学会秋期大会（2012年 11月，
新潟）にて発表した．
　謝辞　稿を終えるにあたり，ご教示いただきました，公益財団法人
がん研究会がん研究所病理部，北里大学医療衛生学部臨床細胞学の
古田玲子先生に深謝いたします．

Abstract

　Objective：To investigate how the diagnosis of ASC-H has changed 

over time after the introduction of TBS at four general hospitals with 

different patient backgrounds and medical care systems.

　Study Design：Patients visit Hospital A mainly for medical check-up, 

while subjects visit Hospital B, Hospital C and Hospital D mainly for 

medical treatment. We investigated the four following issues during the 

first and third years after the introduction of TBS at these hospitals；1）
the number of specimens and sample devices；2）the percentage of 

ASC-H as compared to ASC；3）evidence supporting the diagnosis of 

ASC-H；4）histopathology of ASC-H.

　Results：Hospitals mainly used swabs in the first year, while they 

changed to using mainly brushes in the third year. The percentages of 

ASC-H at the three institutions in the first year were as follows；Hospi-

tal A：13％；Hospital B：33％；Hospital C：30％；Hospital D：22％. 

In the third year, the percentages changed to；Hospital A：9％；Hospi-

tal B：38％；Hospital C：37％；Hospital D：25％. The patients were 

diagnosed with ASC-H based on an indistinct nuclear composition in 

piled atypical cell clusters, atypical cells less than HSIL, and the diffi-

culty in sorting in those who had received cancer treatment. The biopsy 

enforcement rates in the first year were；Hospital A：73％；Hospital 

B：74％；Hospital C：95％；Hospital D：63％. The rates in the third 

year were；Hospital A：100％；Hospital B：68％；Hospital C：88％；
Hospital D：33％. The percent diagnosis of CIS had increased.

　Conclusion：The percentage of ASC-H exceeded the target rate of 

10％ in those institutions that mainly engaged in medical treatment. It is 

a great challenge to understand how we should observe the piled clus-

ters that are ascribed to brush collection. It is necessary to reconsider 

the problems regarding atypical cells in those who received have can-

cer treatment and how to handle the analysis of ASC-H.
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I.　は じ め に

　ベセスダシステム 2001（The Bethesda System 2001：
TBS）が導入され，新しいカテゴリーである ASC-Hが設け
られたことで，個々の細胞異型と標本全体の情報から推定
される質的な病変の程度が不明確である場合に，幅のある
判定と用語の統一が可能になった1～3）．しかし，個人差や
施設間差も生じており，その現状を調べ，改善すべき課題
があれば，すみやかに対応していくことが必要であると思
われる．
　今回，登録衛生検査所 3社（（株）正和ラボラトリー，
（財）病態生理研究所，（株）保健科学東日本）で，ASC-H

と判定された症例のTBS導入年から 3ないし 4年目の間の
ASC-Hと判定した症例を調べ，ASC-H判定の現状と課題を

特　　集

登録衛生検査所 3社におけるASC-H 判定の現状と課題

船津　靖亮1） 鈴木　君義1） 佐藤　英章2） 清水　道生3）

五十嵐清子4） 木村　洋三4） 大野　喜作5） 稲山　裕人5）

岡田　真也5） 塩津　英俊5）

（株）正和ラボラトリー1），済生会川口総合病院病理診断科2），埼玉医科大学国際医療センター病理診断科3）， 

一般財団法人病態生理研究所4），（株）保健科学東日本細胞病理課5）

　目的：登録衛生検査所 3社で，ベセスダシステム 2001（TBS）のカテゴリーである ASC-Hをいかに判定し
ていたかを調べ，現状と課題を明らかにする．
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熟知が今後の課題であると考えられた．
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明らかにした．

II.　対象と方法

　登録衛生検査所 3社（A，B，C社）の TBS導入年（A社
が 2009年，B社と C社が 2010年）から 2012年 6月まで
の子宮頸部細胞診で ASC-Hと判定した症例を対象とし以
下の 4項目，1）ASCにおける ASC-Hの占める割合（ASC-H⊘
ASC），2）ASC-H症例の年齢層，3）ASC-H症例の組織診
施行率と結果および細胞診による再検率，4）ASC-H症例
で組織診がCIN2以上で再鏡検可能であった 38例の細胞像
を検討した．なお，3社ともに採取法はブラシが主体で，
標本作製はコンベンショナル法である．

III.　結　　　果

1.	 ASCにおける ASC-H の占める割合（ASC-H／ASC）
　ASC-H⊘ASCは，A社は導入年，2，3年目および 4年目
で，18％，17％，13％，11％．B社と C社では，導入年，

2，3年目でそれぞれ 13％，7％，6％と 8％，7％，10％で
あった（Table 1）．
2.	 ASC-H 症例の年齢層
　ASC-Hと判定した症例の TBS導入年～2012年 6月を総
合した年齢層別結果は，高い順に，A社と B社は 30歳代，
60歳代以上，40歳代，50歳代，20歳代，10歳代で，C社
では 60歳代以上，30歳代，40歳代，50歳代，20歳代，10

歳代であった（Table 2）．
3.	 ASC-H 症例の組織診施行率と結果および細胞診に

よる再検率
1）ASC-H症例の組織診施行率と結果

　ASC-H症例の生検組織診施行例は，全期間でみると A社
15⊘154（10％），B社 45⊘180（25％），C社 30⊘84（36％）
であった．生検組織診の結果は，A，B，C社で CIN1が 1

例（7％），16例（36％），4例（13％），CIN2が 5例（33％），
9例（20％），7例（23％），CIN3では 5例（33％），11例
（24％），11例（37％），微小浸潤癌や浸潤癌は 2例（13％），

0例，2例（7％）であった．すなわち CIN2以上が 80％，
44％，67％を占めていた（Table 3）．

Table 1 Total number of cytological specimen and cytological classification

Company Cytological classification 2009 2010 2011 2012 Total

A

Number of cytological specimen 23460 24948 25317 10474 84911
ASC 209 335 365 126 1035
ASC-US⊘total cytological specimen（％） 0.89 1.34 1.44 1.2 1.35
ASC-US 171 279 319 112 881
ASC-H 38 56 46 14 154
ASC-H⊘ASC（％） 18 17 13 11 15

B

Number of cytological specimen 110956 108366 23987 243309
ASC 420 1142 704 2266
ASC-US⊘total cytological specimen（％） 0.38 1.1 2.93 0.85
ASC-US 364 1059 663 2086
ASC-H 56 83 41 180
ASC-H⊘ASC（％） 13 7 6 8

C

Number of cytological specimen 36122 34349 9767 80238
ASC 404 475 166 1045
ASC-US⊘total cytological specimen（％） 1.02 1.28 1.52 1.19
ASC-US 370 442 149 961
ASC-H 34 33 17 84
ASC-H⊘ASC（％） 8 7 10 8

Table 2 Frequency of ASC-H according to the age group

Age group 10～19 years 20～29 years 30～39 years 40～49 years 50～59 years 60 years or over Total

A 0 16（10） 52（34） 30（19） 24（16） 32（21） 154（100）
B 　　1（1） 22（12） 58（32） 34（19） 26（14） 39（22） 180（100）
C 0 6（7） 25（30） 17（20）  9（11） 27（32）  84（100）

n（％）
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2）細胞診による再検率
　ASC-Hと判定された後，生検組織診が施行されず細胞診
で再検されている症例は A，B，C社で 22％，40％，15％
であった（Table 4）．
4.	 ASC-H 症例で組織診がCIN2 以上の細胞像
　A，B，C社で ASC-Hと判定し，生検組織診で CIN2以上
とされた総計 52例のうち再鏡検可能であった 38例の細胞
像を検討した．40歳代以下では，小型で均一な大きさの異
型細胞からなる細胞集塊で，未熟異型扁平上皮化生細胞や
予備細胞と CIN3との鑑別が困難な細胞像で（Photo. 1），
孤立散在性に出現する異型細胞が少数であるために
ASC-Hと判定されていた．

　一方，50歳代以上の症例では，異型細胞が，深層型で集
塊状にみられ，それらの細胞と比較するための正常萎縮扁
平上皮がほとんどみられない場合や多層化し個々の細胞の
観察が困難であるため，判定に迷いが生じASC-Hとされて
いた．異型細胞集塊は，核密度が高く，不規則配列を呈し
極性が乱れ，核分裂像が散見され，組織診では CIN3で

Table 3 Histological diagnosis in cases of ASC-H

Histological diagnosis A B C

Benign Benign 2 9 5
Dysplasia CIN 0 0 1

Mild dysplasia CIN1 1 16 4

Mild to moderate dysplasia
CIN2

2 1 2
Moderate dysplasia 3 8 5

Moderate to severe dysplasia

CIN3

0 3 6
Severe dysplasia 2 8 1
Severe dysplasia to CIS 0 0 2
CIS 3 0 2

MIC
Carcinoma

1 0 0
SCC inv.＋Adeno. Ca 1 0 0
SCC 0 0 2

Hist CIN2 or more severe⊘Hist　n（％）  12⊘15（80）  20⊘45（44） 20⊘30（67）

Hist⊘Cyt　n（％） 15⊘154（10） 45⊘180（25） 30⊘84（36）

CIS：Carcinoma in situ
MIC：Microinvasive squamous cell carcinoma
SCC inv.＋Adeno. Ca：Squamous cell carcinoma, invasion and adenocarcinoma
SCC：Squamous cell carcinoma
Hist CIN2 or more severe⊘Hist：Histrogical diagnosis CIN2 or more severe⊘Histo-
logical diagnosis in cases of ASC-H
Hist⊘Cyt：Histology⊘Cytology immediately following index ASC-H cytology

5 9 7

5 11 11

2 0 2

Table 4 The frequency and judgment results of cytological 
diagnosis on re-examination of ASC-H

Cytological diagnosis A B C

NILM 17 19 2
ASC-US 1 24 3
ASC-H 3 7 0
LSIL 0 4 2
HSIL 12 18 6
Endometrial adenocarcinoma 1 0 0

Re-examination⊘all ASC-H（％） 34⊘154
（22）

72⊘180
（40）

13⊘84
（15）

Photo. 1 ASC-H（30 year old case）
Dif ferential diagnosis between HSIL and immature 
metaplastic cells is dif ficult from the cellular appear-
ances（Pap. staining, ×40）.
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あった症例（Photo. 2a）と深層型細胞に核の大小不同があ
り軽度の細胞異型がみられるが，核密度は前者ほど高くは
なく，TBS導入 2年目以後では，ASC-US判定とした症例
が 1年目では含まれていた（Photo. 2b）．
　その他，年齢を問わず扁平上皮の異型と Atypical glandu-

lar cells（AGC）様の腺細胞の異型および両者の中間的な異
型細胞が，同じ集塊内あるいは，個別に認められ，AGCと
するべきか悩ましい症例を ASC-Hとしていた（Photo. 3）．

IV.　考　　　察

　TBS導入年から，ASC-Hと判定された症例を 3社ともに
施設内外で検討し，その結果，ASC-H⊘ASCは TBS導入年
の 2社で TBS推奨値の「10％以下」を超えていたが，その
後は年々減少し，登録衛生検査所 3社ともに，TBSの推奨
する期待値である 10％程度となった．TBS導入年では萎縮
扁平上皮で深層型の異型細胞を，細胞異型が軽度であって
も深層型細胞であるという理由で，ASC-Hとしていたが，
その後は LSILか非特異的な炎症性異型か鑑別を要する程
度の深層型細胞の異型は ASC-USとしたことが，ASC-Hの
比率の減少に繋がったと考えられる．それ以後もASC-Hと
して残ったのは，細胞の変性が著明な異型細胞の症例，異
型細胞が少数である症例，AGC1～3）と悩ましい症例，およ
び十分な細胞量であるが，異型細胞が集塊状にみられる細

胞像である場合であった．
　ASC-H症例の年齢を層別化すると，3社ともに 30歳代
（30～34％）と 60歳代以上（27～39％）が高い割合を占め
ていた（Table 2）．この結果は，全体の母集団の年齢層の
情報が得られていないため，受診者が多い年齢層であった
のか，あるいは判定困難例がこの年齢層に多いのか，その
理由は不明であるが，年齢層によって細胞像が異なること
が判明した．すなわち 40歳代以下では，典型的な CISよ
りも小型の核からなる異型細胞集塊であり，一方50歳代以
上（閉経後）では，異型細胞集塊が多数出現していても，
比較対照とする萎縮扁平上皮細胞が少ないことや萎縮扁平
上皮が多層化し個々の細胞所見が観察しにくいことが主な
理由4）であった．
　組織診結果と照合した細胞診標本の再検討では，異型細
胞集塊の観察視点を核密度，配列，細胞の分化，核分裂像
に定めると，核密度が高く，不規則配列を呈し極性が乱れ，
核分裂像が散見されたならば ASC-HよりもHSILと判定す
べきであることがわかった．
　近年，細胞採取は主にブラシを用いており，個々の細胞
の観察に加えて，組織構築が保持された細胞集塊を判定す
ることがより重要となった．細胞集塊は，その観察視点さ
え熟知すれば，よりSILの質的判定が可能になると思われた．
　通常の CIN分類には当てはまらない異型未熟化生上皮
を想定したASC-Hは，その後の過不足のない検査に繋げる
ために，ASC-Hのカテゴリー1,2）に入れておくことが妥当と
思われるが，今後，長期的な追跡結果を蓄積しその病態を
明らかにして，TBS分類でどのカテゴリーに入れるべきか
を検討していくことが必要であると思われる．

Photo. 2 Postmenopausal patients, atypical cell groups
a：A case in which the cytological diagnosis was ASC-
H, and the histopathological diagnosis was CIN3（60 
year old case）. b：The ASC-H case that was judged 
upon review to be ASC-US（60 year old case）. In case
（a）as compared to case（b）, increased chromatin, a 

higher nuclear density, irregular arrangement, and high 
mitotic figures are seen. Abnormal mitosis（red arrow）
（Pap. staining, ×100）.

ba
Photo. 3 ASC-H（Case in the 70 s age group）

The origin of the cells is unknown（squamous epithe-
lium or glandular cells）. Some mucus is observed（Pap. 
staining, ×40）.
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　ASC-H症例の生検組織診は A，B，C社で 10％，25％，
36％で（Table 3），細胞診での再検率は 22％，40％，15％
であった（Table 4）．生検もしくは細胞診のいずれかで追
跡されているので，これら追跡率を総合しても，A社 49⊘
154例（32％），B社 117⊘180例（65％），C社 43⊘84例
（51％）にとどまっていた．
　この結果は，できるかぎり情報収集し集計したデータで
あるが，登録衛生検査所では，2次検診施設での受診の有
無やその結果を追跡し知ることが容易ではなく，精査され
ている真の症例数を把握しにくい現状にある．精度向上の
ためには他施設での精査結果が衛生検査所にフィードバッ
クされる体制を整えることが望まれる．

V.　結　　　語

　3施設共同研究として登録衛生検査所 3社の，ASC-Hと
判定された症例を検討した．今後も定期的に施設内外で
ASC-Hと判定された症例を検討し，精度向上に努めること
が重要であると思われた．

　筆者らは開示すべき利益相反はありません．
　本論文の要旨は第 51回日本臨床細胞学会秋期大会（2012年 11月，
新潟）にて発表した．

Abstract

　Objective：In this study, we attempted to verify how three companies 

of registered clinical laboratories judged ASC-H, a category of The 

Bethesda System（TBS）, and reveal the current situations and issues.

　Study Design：We looked into the cases judged as ASC-H from the 

first year of implementation of TBS, namely, 2009 for Company A and 

2010 for Company B and Company C, to June 2012, and considered the 

ASC-H rate（ASC-H/ASC）, age groups, histopathological diagnosis 

rates and histopathology results, re-examination rate after cytoscreen-

ings, and the results in 38 clinical cases with the histopathological diag-

nosis of CIN2 or more that were suitable for microscopic re-examina-

tions.

　Results：The ASC-H/ASC rates during the first year of implementa-

tion of TBS were 18, 13 and 8％ for Company A, Company B and Com-

pany C, respectively, and the corresponding rates in the year 2012 were 

11, 6 and 10％, respectively. Age-group-wise, the highest rates were 

recorded in subjects in their 30s and 60s. Histopathological examination 

was conducted in 10, 25 and 36％ of cases from Company A, Company 

B and Company C, respectively, and the diagnosis rate of CIN3, which 

was the predominant diagnosis, among these cases was 33, 24 and 

37％, respectively. The re-examination rates after cytoscreening were 

22, 40 and 15％, respectively.

The characteristic features of ASC-H were noted to be high nuclear 

density, disordered array of cells, and mild to moderate mitotic figures 

upon the cell clusters.

　Conclusion：The ASC-H rate became about 10％ that was recom-

mended by TBS in 3-4 years after the implementations of TBS. It is 

important to pay attention to cell clusters since they may show nuclear 

density, disordered array, and mitoses.
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　（1）構成

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

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

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

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

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

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

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

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

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

　（5）本文および枚数制限
 a ．原著・総説・調査報告

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

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

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

を目安とする．
　（6）英文抄録

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

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

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

Conclusion

症例報告：Background, Case（または Cases），Con-

clusion

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

　（7）文献
 a ．主要のものに限る．

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

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

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

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

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

 a ． 図，表は英文で作成する．写真，図，表はPhoto. 

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

 b ． 本文中には写真，図，表の挿入すべき位置を明
示する．

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

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

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

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

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

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

5．別　　　刷

　別刷を希望するときは，校正時に部数を明記して申し込む．

6．論文の審査

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

7．校　　　正

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

8．掲　載　料

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

9．本規定の改定

　投稿規定は改定することがある．

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

 （平成 22年 4月一部改定） （平成 27年 3月一部改定）

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

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

 2．Categories of articles published：

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

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

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

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

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

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

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

3．Submission style：

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

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

 4．Instructions for manuscripts：

1）Text and writing style

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

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

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

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

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

2）Manuscript preparation

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

3）Electronic files

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

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

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

　（1）Manuscript format

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Original articles, special articles, and investigati- 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5）Style of special articles

　Special articles are composed of several papers（origi-

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

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

6）Readerʼs voices

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

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

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

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

7）English manuscripts

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

5．Reprints：

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

6．Review of the manuscript：

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

7．Proofreading：

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

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

 8．Publishing fee：

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

 9．Revision of these rules：

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

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

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

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

（Partial revision March 2015）

Appendix 1．Submission of manuscripts to Acta Cytologica

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

Appendix 2．The following 2 items will appear in the first 
issue of every year. 
　－ Declaration of Helsinki
　－ Ethics Guidelines for Clinical Research
　　July 30, 2003
　　（Revised on December 28, 2004）
　　（Revised on July 31, 2008）
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日本臨床細胞学会編集委員会（平成 27年～28年）
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