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梅雨の候，福岡にて
　6月も中旬となり，日一日と暑さの募る昨今ですが，会員の皆様に
おかれましてはいかがお過ごしでしょうか？　さて，このたび発刊さ
れる日本臨床細胞学会雑誌 56巻 4号には，1編の原著論文，4編の症
例報告，ならびに 1編の短報が含まれます．
　原著論文は佐々木瞳氏らによる「顕著なアポクリン分化を伴う浸潤
性小葉癌の細胞像」の 1編です．佐々木氏らの論文では，浸潤性小葉
癌の特殊型に分類されるアポクリン型浸潤性小葉癌と古典的浸潤性小

葉癌について，細胞形態学的，病理組織学的ならびに免疫組織化学的観点から検討が行わ
れ，主に細胞診の観点から両者の鑑別に有用な形態学的特徴が報告されています．興味を
もって拝読させていただきました．アポクリン型浸潤性小葉癌は，いまだに多形型や組織
球型浸潤性小葉癌との異同に関し議論の多い腫瘍でもあります．WHO分類にも明確な診
断基準は示されておりません．論文にあまり詳細な記載は見当たりませんでしたが，最初
にどのような組織病理学的診断基準に基づいてアポクリン型浸潤性小葉癌の診断を下され
たのか，興味のもたれるところではあります．
　症例報告では，小堺智文氏らの「膀胱洗浄液細胞診で推定しえた G-CSF産生膀胱癌の 1

例」，杉山佳代氏らの「胆囊原発小細胞神経内分泌癌の 1例」が，腫瘍性病変に関する報告
です．小堺氏らの論文は，granulocyte-colony stimulating factor（G-CSF）産生膀胱癌の臨
床的特徴が細胞診や組織診の形態像にも反映され，腫瘍組織型推定の契機になることを示
した好例です．G-CSF産生膀胱癌は癌自体の組織像にも特徴があり，後学のためにもご一
読をお勧め致します．杉山氏らの論文では，まれな胆囊原発小細胞神経内分泌癌が報告さ
れています．比較的特徴的な細胞所見を有する小細胞神経内分泌癌ですが，肺などの好発
臓器以外に生じた際にはややもすれば忘れがちになります．注意を喚起される報告です．
原武晃子氏らの「気管支肺胞洗浄液中にアスベスト小体を認めたい草染土塵肺の 1例」，増
田友紀江氏らの「腟頸部細胞診にて見出された自由生活線虫の 1例」の 2編は，非腫瘍性
病変に関する報告です．原武氏らの報告は，気管支肺胞洗浄液細胞診の今後の適応拡大に
関し，有用な情報を提供するものあるという点で貴重です．増田氏らの報告は，腟頸部細

Shigeto Kawauchi

河 内 茂 人
国立病院機構九州医療センター・病理診断科



胞診でみられた線虫に対するその後の対応や管理に関する示唆に富んだ論文です．興味深
く拝見致しました．
　短報は松家由紀氏らの「乳腺 cystic hypersecretory carcinomaの 1例」で，まれな乳腺
悪性腫瘍の報告です．
　以上の論文ならびに報告はいずれも興味深く，読者の細胞診業務にも益すること大であ
ると考えます．ぜひ，ご一読いただけるよう編集委員の一人として推薦致す次第です．
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I.　は じ め に

　浸潤性小葉癌（invasive lobular carcinoma：以下 ILC）は
全乳癌のおよそ 10％を占め，非特殊型浸潤癌を除いた特殊
型のなかでは最も頻度が高い．発症平均年齢は57～65歳と
非特殊型浸潤癌に比べて比較的高く，腫瘤は境界不明瞭で
マンモグラフィーによる検出がやや困難であり，発見時に
pT2以上の進行例が多いとされている1）．浸潤性小葉癌の
多くは境界不明瞭な腫瘤を形成する古典的小葉癌（classic 

ILC：以下 C-ILC）で，組織学的には結合性に乏しい小型の
腫瘍細胞が膠原線維間に一列に配列し（Indian file pat-

tern），時に非腫瘍性乳管を同心円状に取り巻く浸潤様式
（targetoid pattern）が特徴とされる．ILCには C-ILCのほ
かに多様な亜型が存在し，現行のWHO規約では，充実型
（solid type），胞巣型（alveolar type），多形型（pleomorphic 
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type），管状小葉型（tubulolobular type），および，これら
の亜型と C-ILCが混在するもの（mixed group）が定義され
ている1）．このほかにもまれな亜型としてアポクリン型
（apocrine type：以下 A-ILC）が提唱されており2～6），乳腺
細胞診においては好酸性細顆粒状の豊かな胞体を有する
N⊘C比の低い細胞がおおよそ孤在性に出現するなど，
C-ILCとは異なる特異的な細胞像を示すとされている．し
かしながら，その細胞形態は多形型や，組織球型（histiocyt-

oid type）と呼ばれる ILCの他の亜型とオーバーラップする
ことも知られている7～9）．また，症例数が少ないことから
予後に関しての十分な検証はなされておらず，現時点で
A-ILCを独立した一亜型として扱うべきとするコンセンサ
スは得られていない3）．したがって臨床細胞学的に A-ILC

を他の ILCの亜型と鑑別することは必ずしも重要ではない
が，まれな腫瘍で遭遇する機会が少ないため，その細胞像
は熟知されておらず，細胞判定に苦慮する場合があると考
えられる．本稿ではわれわれが経験した A-ILCの穿刺吸
引・捺印細胞像と対応する病理組織像を呈示し，推定診断
に有用と考えられる細胞所見について検討する．また，
A-ILCと当施設でこれまでに経験した C-ILC，アポクリン
分化を伴う浸潤性乳管癌（apocrine carcinoma：以下 AC）
の細胞像との類似点・相違点を明らかにし，A-ILCの細胞
像を理解するうえで重要と思われる所見について考察を加
える．

II.　対象および方法

　2004～2013年の 10年間に当施設で病理組織学的に ILC

と診断された45例のうち，顕著なアポクリン分化を示した
4例（8.9％）を A-ILCとし，細胞診標本における特徴的な
所見，および，組織所見と免疫組織化学的な性状を検討し
た．対象の年齢は 61～80歳，腫瘍径は 13～30 mm，腫瘍
進行期は pT1c 1例，pT2 2例，pT4b 1例であった．また，
同期間に当施設で C-ILCと診断された 5例（年齢：49～84

歳，腫瘍径：13～90 mm，腫瘍進行期：pT1c 1例，pT2 1

例，pT4 1例，pT4b 2例），ACと診断された 5例（年齢：
61～86歳，腫瘍径：12～25 mm，腫瘍進行期：pT1c 1例，
pT2 4例）についても細胞学的特徴を検討し，A-ILCとの類
似点・相違点について比較を行った．
　細胞診材料は A-ILC 4例のうち 3例は穿刺吸引，1例が手
術材料の腫瘍部捺印，C-ILCおよび ACの各 5例は穿刺吸
引により得られたもので，これらの 95％アルコール固定・
Papanicolaou染色標本を用いて，細胞の出現様式，細胞形
態を観察した．細胞質内小腺腔の頻度については，40倍対
物レンズ下で 100個（症例 3のみ 38個）の腫瘍細胞におけ
る有所見細胞を算定した．細胞径については標本上の腫瘍
細胞を光学顕微鏡 Eclipse 80i（Nikon，東京）とデジタル
カメラ DS-Ri1（Nikon）を用いて 60倍対物レンズで撮影
し，得られた JPEG画像（1,280×1,024 pixel）から重積の
ない腫瘍細胞を 20個以上選択し，画像解析ソフトウェア
（Image J；National Institute of Health，Bethesda，ML）を
用いてそれらの最大径を測定し，各症例の平均値と標準偏
差を算定した6）．組織型ごとの，細胞質内小腺腔を有する
細胞の頻度，各症例の平均値を用いた細胞径の比較には
Mann-Whitney U検定を用い，p＜0.05をもって有意差あり
とした．
　組織診材料は 20％緩衝ホルマリン固定・パラフィン包
埋した切除検体標本を 4μm厚に薄切したものを用い，ヘ
マトキシリン・エオジン染色を施して組織像を観察した．
また，腫瘍細胞の免疫組織化学的性状を検討する目的で，
Table　1に示す一次抗体を用い，自動免疫染色装置（Ventana 

Benchmark HX，ロッシュ・ダイアグノスティックス：以
下ロッシュ）にて免疫組織染色を施した．Herceptestで
score 2＋を示した症例については，DISH法（ロッシュ）に
て HER2遺伝子の増幅の有無を検索した．

Table 1 Antibodies used for immunohistochemistry

Antigen
Antibodies

Supplier Clone Antige retrival Dilution

Estrogen receptor Roche SP1 CC1 60 T32min Prediluted
Progesterone receptor Roche 1E2 CC1 60 T32min Prediluted
Her2⊘neu Roche 4B5 CC1 60 T32min Prediluted
E-cadherin DAKO NCH-38 CC1 60 T32min Prediluted
Androgen receptor DAKO AR441 CC1 60 T32min 1：50
GCDFP-15 Leica 23A3 CC1 60 T32min Prediluted
Ki-67 DAKO MIB-1 CC1 60 T32min 1：100

GCDFP-15：gross cystic disease fluid protein-15
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III.　結　　　果

1.	 細胞所見（Table　2, 3）
　1）アポクリン化生を伴う浸潤性小葉癌（A-ILC）
　いずれの症例においても背景は清明で，双極裸核細胞は
ほとんどみられなかった．輪郭に丸みを帯びた腫瘍細胞は
比較的疎に分布し，孤在散在性，もしくは，緩い結合を呈
する小集塊が主体であった．しばしば腫瘍細胞が均等な核
間距離をおく線状配列，結合性の緩い直線的な索状配列が
見られ，これらは ILCにしばしばみられる数珠状配列
（rosary-like appearance）と考えられた（Photo. 1A, B）．捺
印細胞診の 1例（症例 2）においては，辺縁にほつれを伴
うシート状の集塊が主体で，集塊内部に細胞離開による裂
隙が散見された（Photo. 2A）．

　いずれにおいても主たる腫瘍細胞は円形・多辺形大型
で，細胞境界は明瞭，細胞質は豊かで泡沫状・細顆粒状で
あった．核は大型卵円形で偏在傾向を示し，核縁は厚く，
核クロマチンは繊細均一に増量し，大型好酸性の核小体を
認めた．これらの細胞形態はアポクリン化生を強く疑わせ
るものであったが，いずれにおいても ACにしばしばみら
れる高度重積集塊は確認できなかった．
　細胞質内小腺腔を含む細胞は，症例 1では 17％，症例 2

では 13％，症例 3では 21％，症例 4では 10％と，いずれ
にも高頻度にみられ（平均 15.3％），これらが核に重畳する
細胞も少数みられた（Photo. 1A, 2B）．また，1例（症例 3）
において，主たる異型細胞とは別にN⊘C比の高い中型の異
型細胞を孤在性に認め，これらは胞体が淡明で厚みに乏し
く，核は偏心性で切れ込みや核溝形成が目立つなど，
C-ILCを疑わせる形態を示した（Photo. 3A, B）．

Table 2 Summary of the clinicopathological and cytomorphogical features of the A-ILC cases examined in this study

Case 1 Case 2 Case 3 Case 4

Patientʼs age 80 76 71 61
Area of the lesion C A AB AC
Tumor size（mm） 13×10 38×18 25×25 20×35

Histology pure A-ILC pure A-ILC
ILC, mixed type
（A-ILC＋C-ILC）

pure A-ILC

Tumor stage pT1cN0M0 pT2N0M0 pT4bN0M0 pT2N0M0
Immunohistochemistry
　E-cadherin － － － －
　GCDFP-15 ＋ ＋ ＋ ＋
　AR ＋ ＋ ＋ ＋
　ER － － － －
　PgR － － － －

　Her2
score 2＋

（gene amplification －）
score 1＋ score 1＋ score 1＋

　Ki-67 labeling index 15％ 10％ 10％ 15％
Cytomorphological features
　Sampling FNA Touch imprint FNA FNA
　Background clear clear clear clear
　Discohesive architecture ＋ ＋ ＋ ＋
　Linear or cord-like arrangement ＋ ＋ ＋ ＋
　Cell size large large large moderate to large
　Pleomorphism ＋ － ＋⊘－（moderate） －
　N⊘C ratio low low low low
　Eccentric nuclei ＋ ＋ ＋ ＋
　Prominent nucleoli ＋ ＋ ＋ ＋
　Smooth nuclear membrane ＋ ＋ ＋ ＋
　Homogeneously distributed fine

＋ ＋ ＋ ＋
　　chromatin
　Granular cytoplasm ＋ ＋ ＋ ＋
　Frequency of ICL 17％ 13％ 21％ 10％

ILC：invasive lobular carcinoma, A-ILC：ILC with apocrine differentiation, C-ILC：classic-type ILC, GCDFP-15：gross cystic 
disease fluid protein-15, AR：androgen receptor, ER：estrogen receptor, PgR：progesterone receptor, Her2：human epidermal 
growth factor 2, FNA：fine needle aspiration, ICL：intracytoplasmic lumina
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Table 3 Comparison of the cytomorphogical features among the A-ILCs, C-ILCs and ACs examined in this study

Cytomorphological features A-ILCs（n＝4） C-ILCs（n＝5） ACs（n＝5）

Background clear clear dirty
Discohesive architecture ＋ ＋ ＋⊘－（2⊘5；40％）
Linear or cord-like arrangement ＋ ＋ ＋⊘－（3⊘5；60％）
Cells stratification － － ＋
Cell size large small to medium large
Pleomorphism ＋⊘－（2⊘4；50％） － ＋⊘－（3⊘5；60％）
N⊘C ratio low high low
Eccentric nuclei ＋ ＋⊘－（3⊘5；60％） ＋
Prominent nucleoli ＋ － ＋
Smooth nuclear membrane ＋ － ＋
Granular cytoplasm ＋ － ＋
Frequency of ICL（％） 15.3±4.8 15.0±8.7 0.8±1.4

ILC：invasive lobular carcinoma, A-ILC：ILC with apocrine differentiation, C-ILC：classic type ILC, AC：apocrine 
carcinoma, ICL：intracytoplasmic lumina

Photo. 1 Case 1. Fine needle aspiration smears（A-B）. A：Tumor cells showing granular cytoplasm, and eccentrically located nuclei with 
large nucleoli（Pap. staining, ×60）. B：Some tumor cells contain intracytoplasmic lumina（ICL）（Pap. staining, ×40）. Histo-
logical findings of the tumor（C）. C：Tumor cells showing an Indian file pattern, and a concentric, targetoid pattern around the 
neoplastic ducts（HE staining, ×20）. Immunohistochemistry（D）. D：Tumor cells are positive for GCDFP-15（×20）.

A

C

B

D
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　2）古典的小葉癌（C-ILC）
　いずれにおいても背景は清明で，双極裸核細胞はほとん
どみられなかった．N⊘C比の高い異型細胞が疎に分布し，
結合性・重積性に乏しく，線状・索状配列が全例に認めら
れ，ほぼ均等な核間距離をおく数珠状配列もしばしばみら
れた．異型細胞は小型～中型円形で，いずれの症例におい
ても胞体は狭く，類円形の核には切れ込みが目立つもの
の，核縁の肥厚は目立たず，クロマチンはほぼすべての腫
瘍細胞に繊細均一な分布を示していた．細胞質内小腺腔を
含む細胞の頻度は，7～28％（平均 15.0％）と高頻度にみら
れた．
　3）アポクリン化生を伴う浸潤性乳管癌（AC）
　いずれにおいても背景には出血が目立ち，壊死も認めら
れた．細胞密度は高く，シート状の集塊に加えて強い重積
を示す集塊がみられた．腫瘍細胞は大型円形～多辺形で

N⊘C比は低く，泡沫状あるいは顆粒状の広い胞体を有して
いた．核は円形～卵円形・偏心性で，核縁は厚く，クロマ
チンは繊細均一に分布し，おおよそ大型好酸性の核小体を
含んでいた．細胞質内小腺腔を含む細胞の頻度は，0～3％
（平均 0.8％）で，A-ICL，C-ICLと比較して有意に低値で
あった（各 p＝0.015，p＝0.009）．
2.	 細胞径の比較
　各症例における Image Jを用いて計測した腫瘍細胞の最
大径の平均値は，A-ILCで 16.4～27.8μm，C-ILCで 13.3～
14.7μm，ACで 20.2～27.3μmであった．組織型ごとの比
較では，A-ILCと ACとの間に有意差はなく（p＝0.807），
いずれも C-ILCと比較して有意に高値であった（各 p＝
0.014，p＝0.036）（Table　4）．
3.	 組織所見

　A-ILCの全例において，Indian file様の配列や乳管を同心

Photo. 2 Case 2. In touch imprint smears（A-B）. A：A loose sheet of tumor cells containing scattered slits（Pap. staining, ×60）. B：
Tumor cells showing granular cytoplasm and eccentrically located nuclei with large nucleoli（Pap. staining, ×60）. Histological 
findings of the tumor（C）. C：Non-invasive lobular lesions（HE staining, ×20）. Immunohistochemistry（D）. D：Tumor cells 
are positive for GCDFP-15（×20）.

A
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B

D
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円状に取り巻く targetoid patternを含む索状の浸潤増生，
および，小葉腺房・乳管への上皮内進展を認めた（Photo. 

1C, 2C, 3C, 4C）．大型類円形の腫瘍細胞は偏心性・大型の
核を有し，核小体は明瞭で，多形を呈するものも少なから

ずみられた．細胞質内小腺腔を伴うものが多数みられ，内
容液は PAS，Alcian blue陽性を示した．1例（症例 2）に
おいて，腫瘍細胞の乳管・小葉への上皮内進展が豊富にみ
られ（Photo. 2C），捺印細胞診においてみられた結合性の

Photo. 3 Case 3. Fine needle aspiration smears（A-B）. A：Some large tumor cells with rich cytoplasm occurring in small clusters（Pap. 
staining, ×60）B：Medium-sized tumor cells showing round nuclei with evident grooving and faint cytoplasm（Pap. staining, 
×60）. Histological findings of the tumor（C）. C：Border of classical invasive lobular carcinoma（ILC）（right side）and ILC 
with apocrine differentiation（left side）（HE staining, ×20）. Immunohistochemistry（D）. D：The tumor cells of A-ILC are 
positive for GCDFP-15（left side, ×20）, whereas the tumor cells of the C-ILC are negative for GCDFP-15（right side, ×20）.

A

C

B

D

Table 4 Comparison of the maximum diameter of the tumor cells among the A-ILCs, C-ILCs, and ACs examined in this study

Case 1 Case 2 Case 3 Case 4 Case 5 Average

A-ILCs（n≧20）
（μm, average±standard deviation）

27.8±4.7 19.2±2.6 22.0±5.1 16.4±2.8 21.1
p＝0.014＊

NS＊＊
C-ILCs（n≧20）

（μm, average±standard deviation）
14.0±1.5 13.8±1.4 13.3±1.3 14.7±1.3 14.6±1.6 14.0

p＝0.036＊
ACs（n≧20）

（μm, average±standard deviation）
26.3±4.4 27.3±6.7 24.5±5.2 26.7±7.3 20.2±4.4 26.2

ILC：invasive lobular carcinoma, A-ILC：ILC with apocrine differentiation, C-ILC：classic type ILC, AC：apocrine carcinoma, 
＊Mann-Whitneyʼs U-test, ＊＊NS：not significant
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緩いシート状集塊は，これらを反映しているものと考えら
れた（Photo. 2A）．また，1例（症例 3）においては，腫瘤
全体のおよそ 30％程度の範囲に核に切れ込みの目立つ N⊘
C比の高い異型上皮の Indian file様の索状浸潤増生を認め
た（Photo. 3C）．これらに明瞭なアポクリン分化はみられ
ず，C-ILCの成分を混ずる腫瘍と考えられた．
4.	 免疫組織学的性状（Table　2）
　免疫組織化学的には，A-ILCの腫瘍細胞は，ER陰性，
PgR陰性，E-cadherin陰性，AR陽性，GCDFP-15陽性を示
した（Photo. 1D, 2D, 3D, 4D）．3例が Her2陰性（score 0～
1＋）で，score 2＋を呈した 1例（症例 1）においても DISH

法でHER2遺伝子の増幅がないことを確認した．Ki-67抗原
標式率は 10～15％であった．症例 3に含まれる C-ILCの細
胞は，混在する A-ILCの細胞と同様に E-cadherin陰性，
Her2陰性を示したものの，ER，PgRはともに陽性，AR，

GCDFP-15陰性を示した（Photo. 3D）．

IV.　考　　　察

　4例の A-ILCの組織像と細胞像の関連，および，鑑別対
象となりうる C-ILCと ACとの細胞学的な差異について報
告した．4例の穿刺吸引・捺印細胞診に共通する所見には，
1）背景は清明で，双極裸核細胞がほとんどみられない，2）
腫瘍細胞は疎に分布し，結合性・重積性に乏しい，3）細胞
は円形～多辺形で大型，4）N⊘C比は低い，5）核は円形～
卵円形，大型で偏心性，クロマチンは繊細均一に分布し，
明瞭な核小体を含む，6）泡沫状あるいは顆粒状の広い胞体
を有する，7）細胞質内小腺腔を含むものが高頻度にみられ
る，などが挙げられた．これらのうち，1），2）の細胞の出
現パターンに関する所見，および，7）の細胞質内小腺腔の

Photo. 4 Case 4. Fine needle aspiration smears（A-B）. A：Discohesive clusters of tumor cells with abundant cytoplasm and eccentric 
nuclei.（Pap. staining, ×60）. B：One of the tumor cells shows intracytoplasmic lumina（Pap. staining, ×60）. Histological find-
ings of the tumor（C）. C：Invasive and non-invasive lobular lesions（HE staining, ×20）. Immunohistochemistry（D）. D：
Tumor cells are positive for GCDFP-15（×20）.
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所見は C-ILCに類似し，3）～6）の細胞形態に関する所見は
C-ILCとは異なり，ACに類似するものであった．
　これらの共通する所見のほかに，各症例にはそれぞれ特
徴的な細胞所見がみられた．症例 1では，細胞径の高度な
大小不同がみられ，細胞形態は，Tashiroらが報告したア
ポクリン分化を伴う多形型浸潤性小葉癌（pleomorphic 

invasive lobular carcinoma，以下 P-ILC）に類似していた7）．
P-ILCは現行のWHO分類でも定義されている浸潤性小葉
癌の亜型で，C-ILCと同様の増殖様式を示すが，核の多形
が高度で核分裂像が高頻度にみられるものとされており，
しばしばアポクリン分化や組織球様形態を示すとされてい
る7～9）．症例 2では，アポクリン分化を伴う大型腫瘍細胞
のシート状集塊が主体で，孤在性細胞は少数であった．
シート状の細胞集塊は症例4にもみられ，これらの形態は，
田島らが報告した乳管内進展を主とする A-ILCに類似する
ものであった9）．症例 3では，C-ILCを疑わせる核の切れ込
みが目立つ中型の細胞とアポクリン分化を示す大型細胞が
混在して孤在性に分布し，重積集塊はみられなかった．
　組織学的には，いずれにおいても ILCに定型的な細胞相
互の離開傾向や，Indian file pattern，targetoid patternなど
が確認されたが，各症例に特徴的な細胞像を裏づける所見
が得られた．症例 1においては腫瘍細胞の径に大小不同が
目立ったものの，著しい多形や高度な核分裂像はみられ
ず，P-ILCの条件を満たしていなかった．症例 2，4の病変
にはシート状集塊が豊富にみられ，組織診における豊富な
非浸潤性病変の存在を反映したものと考えられた．特に症
例 2の捺印細胞標本においては孤在細胞が少なく，シート
状集塊が主体であったが，これは捺印操作では間質に埋没
する孤在性の腫瘍細胞は採取されにくく，細胞相互の結合
性の緩い小葉内・乳管内病変の成分がより豊富に採取され
たためと推測される．症例 3の病変はいわゆる ILC，mixed 

groupに相当する腫瘍であったため，結果として A-ILCと
C-ILCの双方の成分が混在するやや複雑な細胞像となった．
　A-ILCと鑑別を要する悪性病変としては細胞形態の類似
する ACが挙げられるが，細胞診においては重積を伴う立
体的な集塊を認めることが多く，しばしば壊死を伴う7）．
一方 A-ILCは，清明な背景に腫瘍細胞が主として孤在性・
結合性の緩い索状配列を示すのが特徴である5）．したがっ
て，両者の細胞形態は類似するものの，A-ILCの出現様式
はむしろ C-ILCに類似し，また，細胞質内小腺腔を含む細
胞が高頻度にみられることも C-ILCに類似する所見と考え
る．上記の要点を踏まえれば，乳腺細胞診において A-ILC

を推定することは可能と思われるが，症例 2のようにシー
ト状集塊を豊富にみる場合や，症例 3のように C-ILCの成
分が混在する場合は注意が必要である．

　臨床細胞学的に A-ILCを乳癌の他の組織型と鑑別するこ
とは必ずしも重要ではないが，その細胞像は非特殊型浸潤
癌や C-ILCとは異なり，細胞像を熟知していないかぎり判
定に苦慮することが予想される．乳腺細胞診において，清
明な背景に大型の異型アポクリン化生細胞が孤在性・数珠
状配列を呈し，細胞質内小腺腔が高頻度にみられる場合，
A-ILCを念頭において判定にあたるのが望ましいと考える．

　筆者らに開示すべき利益相反状態はありません．

Abstract

　Objective：To identify useful cytological findings for cytodiagnosis of 

invasive lobular carcinoma with apocrine differentiation（A-ILC）.
　Study Design：We retrospectively analyzed the cytopathological fea-

tures of 4 cases of A-ILC and compared them with those of classic inva-

sive lobular carcinomas（C-ILCs）and invasive carcinomas with apocrine 

differentiation（ACs）.
　Results：Similar to C-ILCs, the A-ILCs also showed discohesive cells 

scattered or arranged to show a rosary-like appearance in a clear back-

ground. Intracytoplasmic lumina were frequently observed（average 

15.3％）. Similar to ACs, the A-ILCs were composed of ovoid and large

（average 21.1μm）cells with granular cytoplasm and large eccentric 

nuclei with a smooth border containing prominent nucleoli. The disco-

hesive sheets of tumor cells were more obvious in touch imprint 

smears of a case with abundant intraepithelial lesions.

　Conclusion：We consider the following as characteristic findings of 

atypical cells with apocrine dif ferentiation, suggestive of A-ILC, in 

breast cytology：the cells often demonstrate intracytoplasmic lumina, 

and occur as solitary cells or are arranged to show a rosary-like appear-

ance.
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I.　緒　　　言

　Granulocyte-colony stimulating factor（G-CSF）は，好中
球の分化・増殖の促進，機能強化に関与する cytokineであ
る1）．G-CSFは通常，骨髄間質細胞，線維芽細胞，内皮細
胞のほか，単球やマクロファージにより産生されるが1），
1974年に Robinsonにより血液系腫瘍以外の悪性腫瘍にお
けるG-CSF産生能が示唆された2）．現在ではG-CSF産生腫
瘍は肺，消化管をはじめ，さまざまな臓器での発生が報告
されている．今回，われわれは G-CSF産生膀胱癌の 1例を
経験したので報告する．

II.　症　　　例

　症　例：82歳，女性．血尿を主訴として当院泌尿器科を
受診した．血液検査では，白血球数 38700⊘μl（好中球 92％）

症　　例

膀胱洗浄液細胞診で推定しえたG-CSF産生膀胱癌の 1例

小堺　智文1） 立石　文子2） 神宮　邦彦2） 飯塚　啓二3）

岩本　拓朗1） 石田　章子1） 太田　浩良4）
松本市立病院医療技術部検査科1），信州大学医学部附属病院臨床検査部2）， 

松本市立病院泌尿器科3），信州大学医学部保健学科生体情報検査学4）

　背景：Granulocyte-colony stimulating factor（G-CSF）産生腫瘍はさまざまな臓器に発生し，予後不良であ
る．今回，G-CSF産生膀胱癌の 1例を報告する．
　症例：82歳，女性．血尿を主訴とし当院を受診．血算では白血球数が 38700⊘μlと増加し，膀胱鏡では結
節状腫瘍を認めた．膀胱洗浄液細胞診では，多数の好中球を背景に，大型核と豊富な胞体を示す大型で円
形～類円形の異型細胞が観察された．また，胞体内に好中球の emperipolesisを示す巨大な異型細胞を認め，
G-CSF産生腫瘍を推定した．経尿道的膀胱腫瘍切除検体の組織診では，著明な好中球浸潤を認め，高異型度
尿路上皮癌の成分に加え，大型で円形～類円形の異型細胞の増生からなった巨細胞亜型尿路上皮癌の成分を
認めた．両組織型とも免疫組織化学的に G-CSF陽性を示し，G-CSF陽性の巨細胞亜型を伴う高異型度尿路上
皮癌と診断した．膀胱全摘除術後，白血球数は基準値内に低下した．
　結論：G-CSF産生腫瘍の細胞診断では，背景の著明な好中球浸潤と腫瘍細胞胞体内の好中球の emperipole-

sisに注目することが重要である．

Key words： Granulocyte-colony stimulating factor-producing tumor，Bladder washing cytology，Urothelial 

carcinoma, giant cell variant，Emperipolesis，Case report

　Bladder washing cytology of granulocyte-colony stimulating factor-
producing carcinoma of the urinary bladder―Report of a case, with 
cytohistologic correlations―
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と好中球を主体とした白血球数増加を認め，CRPは 0.12 

mg⊘dlであり基準値内であった．腹部 CTでは膀胱腫瘍が
疑われた．自然尿細胞診は実施されず，膀胱鏡検査が施行
され，膀胱頸部から左側壁を中心として，前壁に及ぶ大型
の結節状広基性腫瘍が観察された．膀胱洗浄液細胞診では
悪性，G-CSF産生腫瘍疑いと判定され，約 1ヵ月後，経尿
道的膀胱腫瘍切除術（transurethral resection of the bladder 

tumor：TUR-Bt）が他院にて施行された．術中所見では，
膀胱鏡検査と同部位に大型ながら単発で，一部乳頭状を呈
した結節状腫瘍を認めた．TUR-Btの病理組織診断では免
疫組織化学的に G-CSF陽性を示す膀胱癌と診断された．
TUR-Bt後には白血球数は 14000⊘μlと低下を示した．約
2ヵ月後には膀胱全摘除術が施行され，stageⅠ膀胱癌
（T1N0M0）と診断された．現在初診時より約 9ヵ月が経過
したが，白血球数は 4950⊘μlと基準値内に低下し，腫瘍の
転移・再発を認めていない．

III.　膀胱洗浄液細胞診所見

　標本背景には壊死と高度の好中球浸潤を認め，少数では
あったが，核腫大，N⊘C比の亢進した異型細胞が不整重積
性集塊を形成し，同異型細胞の胞体には intracytoplasmic 

lumina（ICL）が観察された（Photo. 1）．悪性上皮性腫瘍
の像であり，発生頻度の点から高異型度尿路上皮癌urothe-

lial carcinoma（UC）, high grade（UC-HG）を推定した．加
えて，大型の円形～類円形の多形性を示す異型細胞が孤立

散在性に多数観察された（Photo. 2A）．これらの異型細胞
は明瞭な核小体を呈した単核ないしは二核の腫大異型核を
有しており，胞体は豊富で，ライトグリーン好性であった
（Photo. 2B）．また，好中球の貫入像（emperipolesis）を示
す異型巨細胞がしばしば認められた（Photo. 2C）．以上よ
り，G-CSF産生腫瘍，組織型としては未分化癌を推定した．

IV.　組織学的所見

1.	 TUR-Bt
　検体は細組織片状の状態で多数提出された．組織学的に
は高度の好中球浸潤を伴った間質を背景に，乳頭状
（Photo. 3A）ないし，胞巣状をなして浸潤性に増生する

UC-HGの成分を認めた（Photo. 3B）．加えて，多形性を示
す円形～類円形の大型の異型細胞の増生巣が観察された．
これらの大型細胞は明瞭な核小体を呈した単核ないしは二
核の腫大異型核を有したものが主体で，胞体は好酸性で豊
富であった（Photo. 4）．これらの異型細胞に混在して，好
中球の 10倍以上の大きさの異型巨細胞も観察された
（Photo. 4　inset）．また，細胞胞体内に emperipolesisを伴
う異型巨細胞も観察された（Photo. 5）．後者の成分につい

Photo. 1 Bladder washing cytology. Atypical cells with large 
atypical nuclei forming cohesive groups, suggestive of 
conventional high grade urothelial carcinoma（A, B）. An 
intracytoplasmic lumen is noted（B, arrow）. Papanico-
laou staining；original magnification（A, B, ×40）.
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Photo. 2 Bladder washing cytology. Isolated large to giant-sized 
neoplastic cells with atypical nuclei and abundant cyto-
plasm are seen（A, B）, together with dense neutrophil 
infiltration in the background（A）. A neoplastic cell 
showing neutrophil emperipolesis, which refers to the 
presence of a non-degenerated neutrophil in the cyto-
plasm of a tumor cell（C）. Papanicolaou staining；
original magnification（A, ×20, B, C, ×40）.

AA

BB CC



174 日本臨床細胞学会雑誌

ては，巨細胞亜型尿路上皮癌 UC, giant cell variant（UC-

GCV）と診断した．さらに，UC-HGと UC-GCVの成分に
は移行像が認められた（Photo. 6）．
　免疫組織化学染色では，UC-HGには G-CSF（Signet 

Laboratories，USA）は弱陽性であり（Photo. 7B），UC-GCV

では G-CSF強陽性細胞が多数観察され（Photo. 7D），cyto-

keratin（CK）AE1⊘AE3（Leica Biosystems，Germany）陽
性細胞が混在し（Photo. 7E），vimentin（DAKO，USA）が
びまん性陽性であった（Photo. 7F）．一方，desmin（Leica 

Biosystems，Germany），CD34（Immunotech，France），
α-SMA（Sigma-Aldrich，Germany），S-100（Leica Biosys-

tems，Germany）はいずれの組織型においても陰性であっ
た．以上より，G-CSF陽性の UC-GCVを伴う UC-HGと診
断した．なお，組織切片中には筋組織は確認されず，膀胱
筋層浸潤については評価不能であった．

Photo. 3 Histological findings of the urinary bladder tumor spec-
imen obtained by transurethral resection of the urinary 
bladder tumor（TUR-Bt）. Neoplastic cells with atypical 
nuclei forming a papillary structure（A）and cohesive 
cell groups invading the subepithelial connective tissue
（B）, consistent with the findings of conventional high 
grade urothelial carcinoma, are seen. Hematoxylin and 
eosin staining；original magnification（A, ×10, B,×
20）.
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Photo. 4 Histological findings of the TUR-Bt specimen. Loosely 
cohesive pleomorphic large-sized neoplastic cells show-
ing large atypical nuclei with prominent nucleoli and 
abundant eosinophilic cytoplasm. Note the giant cell, 
which is ten times larger in size than the neutrophil
（inset）. Hematoxylin and eosin staining；original mag-
nification（×20, inset, ×40）.

Photo. 5 Histological findings of the TUR-Bt specimen. Some 
neoplastic cells showing neutrophil emperipolesis. 
Hematoxylin and eosin staining；original magnification
（A, B, ×40）.
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Photo. 6 Histological findings of the TUR-Bt specimen. Conven-
tional high grade urothelial carcinoma（left side）coex-
isting with large to giant-sized neoplastic cells with a 
discohesive appearance（right side）. Hematoxylin and 
eosin staining；original magnification（×20）.
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2.	 膀胱全摘除材料
　摘出膀胱の肉眼像では腫瘍は認識されなかった．組織学
的には膀胱左側壁に 4×3 mmの限局性の微小な腫瘍を認
めた．腫瘍組織は間質に好中球浸潤を伴い，表層部に乳頭
状構造を認め（Photo. 8A），充実性胞巣をなして浸潤性増
生を示す UC-HGの像であり（Photo. 8B），TUR-Bt標本で
観察されたUC-GCVの成分は観察されなかった．腫瘍細胞
は粘膜上皮下結合織まで浸潤していたが，筋層浸潤は認め

られなかった（pT1）．脈管侵襲も認められなかった（LVI0）．
左側壁の微小病変以外には腫瘍組織は認められなかった．
左右尿管断端は陰性（u-lt0，u-rt0），尿道断端も陰性であっ
た（ur0）．左右閉鎖リンパ節に腫瘍の転移は認められな
かった（N0）．

Photo. 7 Immunohistochemical findings. Conventional high grade urothelial carcinoma showing weakly positive staining for granulo-
cyte-colony stimulating factor（G-CSF）（B）. The large to giant-sized neoplastic cells showing strongly positive staining for G-CSF
（D）, sporadically positive staining for cytokeratin（CK）AE1⊘AE3（E）, and diffusely positive staining for vimentin（F）. Hema-
toxylin and eosin staining；original magnification（A, C, ×10）. G-CSF immunohistochemical staining；original magnification
（B, D, ×10）. CK AE1⊘AE3 immunohistochemical staining；original magnification（E, ×10）. Vimentin immunohistochemical 
staining；original magnification（F, ×10）.
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V.　考　　　察

　本稿では，免疫組織化学的に G-CSF産生を証明しえた，
高齢女性に発生した早期のG-CSF産生膀胱癌の 1例の細胞
像と組織像を提示した．
　G-CSF産生腫瘍の診断基準は，1）好中球を主体とした
著明な白血球数の増加，2）血中の G-CSF値の上昇，3）腫
瘍切除，治療による 1），2）の改善，4）免疫組織化学染色
による腫瘍細胞の G-CSF発現の確認，が提唱されてい
る3,4）．本例では，血中 G-CSF値の測定は行われていない
が，その他の項目を満たしており，G-CSF産生腫瘍として
矛盾しないものと考えられた．
　G-CSF産生腫瘍は，腫瘍細胞が自律的にG-CSFを過剰産
生し，好中球増多を伴う疾患である．膀胱癌症例において
は，本邦での報告が多く 70例以上が報告されている．松崎
ら3）の報告では，通常の膀胱癌同様に高齢男性に好発し（男
性：女性＝2.5：1，発症年齢中央値 68歳），約 72％が T3以
上の浸潤癌であり，予後不良と報告されている3,4）．本例は
高齢女性の症例であり，組織深達度に関しては T1と早期
癌であったため良好な経過を示しているものと考える．
　本例のTUR-Btの組織診断ではUC-GCVを伴うUC-HGで
あった．UC-GCVは，きわめてまれな UCの組織亜型であ
り，1）多形性を示す大型の腫瘍細胞が孤立散在性に出現す
る，2）個々の細胞では核小体の目立つ腫大した異型核と豊
富な好酸性ないしは両染性の胞体を有し，肺巨細胞癌に類
似する，3）しばしば UC-HGを伴う，といった特徴が報告
されている5～7）．本例での膀胱洗浄液細胞像ではUC-HGの

成分のほか，大型ないしは巨大な孤立散在性の異型細胞が
出現しており（Photo. 2），細胞診断時には未分化癌を推定
したが，後方視的に細胞像を検討したところ，TUR-Btでの
UC-GCVの成分と形態像が一致しており，UC-GCVの成分
として矛盾しないものと考えられた．UC-GCVの鑑別診断
としては，1）栄養膜細胞への分化を伴う尿路上皮癌 UC 

with trophoblastic differentiation（UC-TD），2）破骨細胞型
巨細胞を伴う癌 carcinoma with osteoclast-type giant cells

（C-OTGC），が挙げられる．1）UC-TDでは syncytiotropho-

blast様の巨細胞が出現することがあり5～8），UC-GCVと鑑
別が必要である．本例でのUC-GCVでは単核ないしは二核
の大型細胞が中心であり，syncytiotrophoblast様の巨細胞
に相当する合胞状の多核巨細胞とは形態が異なっており，
鑑別が可能と考えられる5～8）．2）C-OTGCでは破骨細胞型
の多核巨細胞が出現するが，多核形成像が著明であり50核
以上の細胞も認められる点が本例のUC-GCVの細胞像とは
異なると考えられる9）．加えて C-OTGCの多核巨細胞は免
疫組織化学的に CKが陰性であり，単球やマクロファージ
に発現している CD68，CD51，CD54が陽性を示すことが
UC-GCVとの鑑別に有用である9）．
　膀胱癌におけるG-CSF産生腫瘍の主な組織型としては，
UC-HGが最多（64.8％）であり，次いで未分化癌（9.4％），
扁平上皮癌（8.1％）が報告されている3）．本例での TUR-Bt

で施行した免疫組織化学染色の結果，G-CSFは UC-HGお
よび，UC-GCVの両方に発現していたことから両成分が
G-CSFを産生しているものと考えられる．著者らが検索し
たかぎり，G-CSF産生性の UC-GCVの報告は，本邦での吉
野ら4）の報告のみであった．この点について，UC-GCVは
未分化癌として診断されている可能性が指摘されているこ
とから5），G-CSF産生の未分化癌として報告されている症
例には UC-GCVが含まれている可能性がある．
　G-CSF産生腫瘍の形態学的特徴では，1）高度の好中球
浸潤を示す，2）腫瘍細胞胞体内に好中球の emperipolesis

を認める点が重要である10,11）．本例の膀胱洗浄液細胞像で
は，1），2）の所見がともに認められており，血液検査にお
ける好中球主体の白血球数増多所見を考慮し，G-CSF産生
腫瘍が推定可能であった．
　Emperipolesisとは細胞が他の細胞に死滅せずに侵入す
る現象と定義されており12），細胞貪食現象である phagocy-

tosisとは本質的に異なる13）．すなわち，emperipolesisでは
宿主の細胞と侵入した細胞両者に細胞傷害像がないことに
対して12,13），phagocytosisでは宿主細胞内の lysosomeなど
の作用で，侵入した細胞には細胞傷害像が認められる12）．
Emperipolesisと phagocytosisの鑑別診断には光顕による
観察では限界があるが，本例では腫瘍細胞胞体内の好中球

Photo. 8 Histological findings of the cystectomy specimen. Neo-
plastic cells forming papillary structures seen on the 
surface（A, arrow）and cohesive cell groups seen in the 
subepithelial connective tissue（B）. The cells have 
atypical large nuclei and contain conspicuous nucleoli
（B）. Hematoxylin and eosin staining；original magnifi-
cation（A, ×4, B, ×20）.
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には変性像は認められなかったため，emperipolesisと判断
した14）．

VI.　結　　　語

　G-CSF産生腫瘍の細胞診断に際しては，背景の著明な好
中球浸潤に加え，腫瘍細胞胞体内の好中球の emperipolesis

に注目し，血液検査成績（好中球主体の白血球数増多や血
中 G-CSF値）を加味した総合評価が重要である．

　本報告において著者らが開示すべき利益相反状態はない．

Abstract

　Background：Granulocyte-colony stimulating factor（G-CSF）-
producing tumors have been reported in various organs and are associ-

ated with a poor prognosis. Herein, we describe a case of G-CSF-pro-

ducing carcinoma of the urinary bladder.

　Case：An 82-year-old woman presented with hematuria. A complete 

blood count revealed marked leukocytosis（WBC：38700⊘μl）and 

cystoscopy showed a nodular tumor. Bladder washing cytology showed 

isolated large to giant-sized neoplastic cells with atypical nuclei and 

abundant cytoplasm, together with neutrophil emperipolesis in the car-

cinoma cells and dense neutrophil infiltration and necrosis in the back-

ground. These findings were suggestive of G-CSF-producing carci-

noma. Histopathology of the urinary bladder specimen obtained by 

transurethral resection revealed findings consistent with conventional 

high grade urothelial carcinoma（UC）and pleomorphic large to giant-

sized neoplastic cells. Both cell components showed positive immuno-

histochemical staining for G-CSF. A diagnosis of G-CSF-producing high-

grade UC coexisting with a giant cell variant of UC was made. After the 

cystectomy, the WBC count showed a tendency to decrease and 

towards normal.

　Conclusion：Dense neutrophil infiltration in the background and 

neutrophil emperipolesis in the carcinoma cells are key diagnostic fea-

tures of G-CSF-producing carcinoma.
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I.　は じ め に

　い草染土塵肺は，畳の生産過程で使用される染土による
粉塵を長期にわたり吸入することにより発生する塵肺であ
る．近年では畳の生産拠点が中国に移ったことや塵肺法の
制定により作業環境が改善され，新規塵肺患者の発生は減
少傾向を示しているものの1），長年い草製造にかかわって
きた塵肺患者では症状が進行していく場合もあり，十分肺
病変を追跡していく必要がある2）．今回気管支肺胞洗浄液

細胞診が診断に有用であったい草染土塵肺の 1例を経験し
たのでその細胞像を中心に報告する．

II.　症　　　例

　患　者：70歳代，男性．
　既往歴：7年前に前立腺癌に対して放射線治療歴あり．
　現病歴：感冒を契機に咳嗽が持続し精査目的のため当院
呼吸器内科を受診．胸部 X線写真にて右上肺野に粒状影を
認め，胸部 CTにて両肺野に大小多数の結節性陰影を認め
たため（Photo. 1），気管支鏡目的で入院となり，経気管支
肺生検と気管支肺胞洗浄液細胞診が施行された．
　肺機能検査では％VCは 119％，FEV1.0％ 58.8％であり，
1秒率の軽度低下を認めた．
　生活歴：アレルギーなし．喫煙歴：4～5本⊘日を50年間．

III.　細胞所見（気管支肺胞洗浄液）

　総細胞数：1.0×105⊘mlで細胞分類は好中球 1.0％，リン
パ球 0.5％，マクロファージ 98.5％であった．少数ながら亜

症　　例

気管支肺胞洗浄液中にアスベスト小体を認めたい草染土塵肺の1例

原武　晃子1） 伊藤　園江1） 塚本　孝久1） 長山　大輔1）

西田　直代2） 檜垣　浩一2） 木村　芳三2）
社会医療法人雪の聖母会聖マリア病院病理細胞診1），同　病理診断科2）

　背景：40年以上にわたりい草栽培に従事していた農業の男性に発生したい草染土塵肺の 1例を経験したの
で，その細胞像を中心に報告する．
　症例：70歳代，男性で前立腺癌の既往あり．持続する咳嗽の精査目的のため当院呼吸器内科を受診し，画
像検査にて異常陰影を認めたため，前立腺癌の転移も念頭におき気管支肺胞洗浄液細胞診と経気管支肺生検
を施行した．気管支肺胞洗浄液細胞診では，マクロファージ主体の細胞像を呈し，アスベスト小体とマクロ
ファージの細胞質内に遊離珪酸（シリカ）と思われる結晶を認めた．経気管支肺生検でも間質に炭粉沈着と
結晶沈着を認めた．
　結論：気管支肺胞洗浄液中にアスベスト小体と結晶の存在を認めたことと職業歴も考慮し，い草染土塵肺
を指摘することができた．

Key words：Rush dust（＂Igusa Sendo＂）pneumoconiosis，Broncho alveolar lavage cytology，Case report

　A case of rush dust（＂Igusa Sendo＂）pneumoconiosis
　Akiko HARATAKE1）, C.　T., I.　A.　C., Sonoe ITO1）, C.　T., I.　A.　C., 
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KIMURA2）, M.　D.
　1）Department of Clinical Laboratory, 2）Department of Clinical Pathol-
ogy, St. Marys Hospital
　論文別刷請求先　〒 830-0047　福岡県久留米市津福本町 422　社会
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鈴状を呈するアスベスト小体と一部のマクロファージの細
胞質内には棒状や針状の結晶を認め（Photo. 2），それらは
偏光レンズを使用した観察で偏光が確認された（Photo. 

3）．またアスベスト小体は脱 Papanicolaou染色後のベルリ
ン青染色にて青色に染色されたが，棒状や針状の結晶は染
まらなかった（Photo. 4）．

IV.　病理学的所見（経気管支肺生検）

　異型に乏しい気管支線毛上皮の集塊と間質がやや線維性
に肥厚した肺胞組織がみられ（Photo. 5），間質には炭粉沈
着と針状結晶の沈着を認めた（Photo. 6）．偏光レンズを用
いた観察で結晶部分に偏光が確認された（Photo. 7）．肺結
核や非定型抗酸菌症を示唆するような壊死や線維芽細胞の
増生やラングハンス型巨細胞等の出現はなく，前立腺癌の
転移や原発性肺癌などの悪性腫瘍を疑うような所見も認め

Photo. 1 Chest CT revealed many nodular shadows in the upper 
lobes of both lung. Pleural invaginations were observed 
in some parts. Emphysematous changes were observed 
in the background.

Photo. 2 Bronchoalveolar fluid cytology：Asbestos bodies and 
crystals（arrowheads）are seen in the cytoplasm of the 
macrophages（Papanicolaou staining, objective lens, ×
40）.

Photo. 3 Examination by polarized light microscopy revealed 
polarization patterns consistent with the cr ystals
（arrowheads）（Papanicolaou staining, objective lens, ×
40）.

Photo. 4 Berlin blue staining after de-Papanicolaou staining 
revealed the asbestos bodies stained in blue（Berlin 
blue staining, objective lens, ×40）.
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なかった．

V.　考　　　察

　塵肺は無機性粉塵の吸入により肺に惹起される線維増殖
性変化を主体とする慢性の間質性肺炎である3）．い草染土
塵肺は 1970年に藤井4）により初めて報告されて以来多くの
報告がなされてきたが，細胞学的報告はわれわれが「医学
中央雑誌」で検索したかぎりでは論文としてはみられない．
　気管支肺胞洗浄液細胞診は呼吸器疾患の病態解析や診断
に有用であるばかりでなく悪性細胞やウイルス感染細胞，

Pneumocystis jiroveciなどの真菌3），あるいは溶接工肺での
多数のヘモジデリンを貪食したマクロファージや石綿肺や
タルク肺での石綿小体5）なども回収されることがあり，診
断に結びつく重要な情報が得られることがある3）．
　使用される染土（い草の染料）によって組成は若干異な
るがいずれの染土にも遊離珪酸が 20％前後含まれてお
り6），また石綿の 1種であるトレモライトも検出されてい
る7）．この染土の粉塵を吸入することによる本塵肺は低濃
度珪酸塩で起こる非典型珪肺であるとされている4）．
　本例で認められたアスベスト小体は染土に含まれるトレ
モライトに由来すると考えられた．また結晶はベルリン青
染色で染まらず，偏光レンズでの観察により偏光を認める
ことより遊離珪酸（シリカ）に由来するものと考えられた．
本例でのマクロファージ内の結晶は短い棒状～細い針状と
形状が多彩だったが，Fujimotoら8）の報告でも遊離珪酸の
針状結晶は長さ 1～20μmと幅がみられている．
　組織学的検査ではアスベスト小体は認めなかったが，遊
離珪酸結晶の検出には，偏光レンズを用いた注意深い観察
が有用であった．
　本症の診断に際し，画像検査では原発性肺腫瘍や転移性
肺腫瘍のほかに炎症性変化や肉芽腫性疾患も鑑別に挙がっ
ていたが，職業歴や気管支肺胞洗浄液細胞診でアスベスト
小体と遊離珪酸結晶を，また組織学的検査で遊離珪酸結晶
を認めたことによりい草染土塵肺を推定することが可能
だった．

Photo. 7 Observation by polarized light microscopy confirmed a 
polarization pattern consistent with part of the crystals
（Papanicolaou staining, objective lens, ×20）.

Photo. 5 Transbronchial lung biopsy revealed slight thickening 
of the alveolar stromal tissue（HE staining, objective 
lens, ×20）.

Photo. 6 Depotion of coal dust and numerous needle-like crys-
tals（arrowheads）was observed in the stroma（HE 
staining, objective lens, ×40）.
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VI.　結　　　語

　気管支肺胞洗浄液の細胞診に際し，アスベスト小体やマ
クロファージの細胞質内の結晶の有無にも注意して観察す
ることがい草染土塵肺の診断に結びつく可能性があると考
える．

　著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Abstract

　Background：We report a case of rush dust（dust of clay to dye 

Igusa）pneumoconiosis, in which broncho alveolar lavage fluid cytology 

revealed asbestos bodies and silica crystals.

　Case：A man in his 70ʼs who had worked as a rush farmer for more 

than 40 years.

　Conclusion：Careful observation of the bronchoalveolar fluid cyto-

logical specimens for the presence of both asbestos bodies and silica 

crystals could lead to a precise diagnosis of rush dust（＂Igusa Sendo＂）
pneumoconiosis.
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I.　は じ め に

　胆囊における小細胞神経内分泌癌はきわめてまれな悪性
腫瘍である．今回われわれは内視鏡的逆行性胆管膵管造影
（endoscopic retrograde cholangiopancreatography：ERCP）
で採取された胆汁細胞診により小細胞神経内分泌癌と診断
され，数日後に死亡し，病理解剖が行われた 1例を経験し

たので，文献的考察を加えて報告する．

II.　症　　　例

　患　者：80歳代，女性．
　主　訴：黄疸，食欲不振．
　既往歴：C型肝炎，高血圧，虚血性心疾患，陳旧性心筋
梗塞．
　家族歴：特記事項なし．
　現病歴：黄疸と食欲不振により来院し，悪性胆道狭窄に
よる閉塞性黄疸の疑いで ERCPが行われた．ERCPでは肝
門部領域胆管に閉塞所見が認められ，胆汁細胞診が提出さ
れた．内視鏡的胆道ステント挿入術を受けたが，急速に全
身状態が悪化し，入院 7日目に死亡し，ただちに病理解剖
が行われた．
　血液検査：CA19-9 4545.6 U⊘ml，CEA 4.0 ng⊘ml．
　腹部USおよびCT所見：胆囊頸部に境界不明瞭で不整
形の 40 mm大の腫瘍性病変が認められ，胆囊体部にも 30 

症　　例

胆囊原発小細胞神経内分泌癌の 1例

杉山　佳代1） 米谷久美子2） 神田　真規1） 佐々木健司1）

米原　修治1）
JA広島厚生連尾道総合病院病理研究検査科1），社会医療法人近森会近森病院病理診断科2）

　背景：胆囊に発生する神経内分泌癌の発生頻度は低く，またその細胞像に関する報告はきわめて少ない．
今回，われわれは胆汁細胞診にて小細胞神経内分泌癌と診断しえた 1例を経験したので，文献的考察も含め
て報告する．
　症例：80歳代，女性．悪性胆道狭窄による閉塞性黄疸の疑いで内視鏡的逆行性胆管膵管造影（ERCP）が
行われ，採取された胆汁細胞診で小細胞神経内分泌癌と診断された．細胞像は腫瘍性背景に小集塊状，索状
配列を示すN⊘C比の大きい小型異型細胞を認め，他組織に発生する小細胞癌の像に一致した．鑑別診断とし
て腺癌，悪性リンパ腫が挙がるが，細胞配列や細胞の結合性より鑑別可能であった．入院 7日目に死亡し，
病理解剖が行われた．全身検索の末，胆囊原発小細胞神経内分泌癌と診断された．
　結論：胆汁中に出現する悪性細胞は腺癌が圧倒的に多く，腺癌と他組織像の混在も視野に入れた注意深い
スクリーニングが重要である．また胆汁では細胞変性を起こしやすく，検体の取り扱いにも注意が必要であ
る．本例は予後不良であり，早期診断や早期治療が必要である．そのため細胞診による組織型推定は重要と
考える．

Key words：Gallbladder，Cytology，Neuroendocrine carcinoma，Bile，Small cell carcinoma

　A case of small cell neuroendocrine carcinoma of gallbladder
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mm大の不整形の腫瘍がみられた．腫瘍により総胆管は閉
塞しており，肝内胆管の拡張が認められた（Photo. 1）．
　ERCP 所見：胆囊頸部に 25 mm大の不整な欠損像が認
められ，一部総胆管に浸潤しており，総胆管は閉塞してい
た（Photo. 2）．造影後ガイドワイヤーを留置し，胆管ステ
ントを留置した．
　ERCP胆汁検体処理：検査室に検体到着後，ただちに氷
冷し，牛血清アルブミン液を滴下して混和．冷却遠心分離
機にて 1000 G，3分間遠心分離した．沈渣を剥離防止コー
トスライドに塗抹し，湿固定後パパニコロウ染色を行い，
鏡検した．

III.　細胞学的所見

　多数の小型異型細胞を背景に，シート状良性胆管上皮細
胞が出現した（Photo. 3）．小型異型細胞は孤立散在性から
小集塊状に出現し，木目込み細工様配列を呈する集塊もみ
られた（Photo. 4a）．異型細胞は狭小な細胞質を認め，裸核
様のものもあった．核の大きさは 4.69～9.01μm（平均 6.86

μm），核縁は薄く，クロマチンは細顆粒状～融解状に増量
し，1～数個の核小体がみられた（Photo. 4b）．標本中に腺
癌とみなしうる細胞は認められなかった．細胞配列，核形，
クロマチン所見より小細胞神経内分泌癌と診断した．パパ
ニコロウ染色標本を脱色後，免疫染色を行った結果，
CD56，NSE，シナプトフィジンは陽性，クロモグラニン A

は部分的に陽性を示した（Photo. 5）．

IV.　病理組織学的所見

　解剖時肉眼所見：胆囊頸部から肝臓の胆囊床，肝門部に
浸潤する 8×5×2 cm大の，灰白色，弾性軟の腫瘤を認めた
（Photo. 6）．
　組織学的所見：小型裸核状の腫瘍細胞の索状～胞巣状，
あるいはびまん性増殖からなり，腫瘍壊死巣をところどこ
ろに認めた（Photo. 7a）．腫瘍細胞の核は円形～卵円形でク
ロマチンは増量し，核小体を 1～数個認めた（Photo. 7b）．
核分裂像数は 27⊘10HPF，免疫組織学的所見では CK7，
CK20は陰性，NSE，クロモグラニン A，シナプトフィジ
ン，CD56陽性（Photo. 8），Ki-67指数は 50％であった．腫

Photo. 1 Ultrasonography and computed tomography showing a 
mass measuring 40 mm in diameter in the neck of the 
gallbladder（yellow arrow）, and a mass measuring 30 
mm in diameter in the body of the gallbladder（red 
arrow）.

US

CT
Photo. 2 ERCP showing an irregular filling 

defect in the neck of the gallblad-
der（yellow arrow）.

ERCP
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瘍の浸潤転移は肝外胆管，肝臓，膵臓，腹膜と周囲リンパ
節にみられた．膵管内病変はなく，膵実質を置換増殖する
転移巣を認めた．直接死因としては，肝硬変症および胆囊
癌の浸潤による肝外胆管の閉塞に伴う肝内胆汁鬱滞による
肝機能不全と考えられた．

V.　考　　　察

　胆道における小細胞癌は古くは未分化癌に分類されてい
たが，第 4版胆道癌取扱い規約より独立した疾患として分
類された1）．また 2013年に改訂された第 6版ではWHO分
類 2010に準拠し，神経内分泌腫瘍（neuroendocrine neo-

plasm：NEN）に分類された2）．NENは Ki-67指数と核分裂
像により，neuroendocrine tumor（NET）G1，NET G2，
neuroendocrine carcinoma（NEC）に分類され，さらに NEC

は small cell NECと large cell NECに亜分類されている2）．

胆囊原発神経内分泌癌の発生頻度は胆囊悪性腫瘍の 4％3），
また全神経内分泌癌の 0.5％である4）．男女比は女性に多
く，1：1.8，発症平均年齢は 65歳である3）．病因としては
胆石と関係があるといわれている3）．主訴は腹痛のほか，
腹部腫瘤，黄疸，腹水が挙げられる3）．予後は非常に不良
で，診断時には約 40～50％に播種病変を認める3）．本邦報
告の胆囊内分泌細胞癌 5例について調べた山本らの報告で
は，全例で遠隔転移や隣接臓器への直接浸潤を認め，4例
は 1年以内に再発・腫瘍死している5）．田村らの報告では，
治療後の平均生存期間が 9.5ヵ月であった6）．
　胆囊原発神経内分泌癌の細胞像の報告はきわめて少な
く，腹水細胞診や腫瘍穿刺吸引あるいは術中腫瘍捺印等で
ある7～9）．本例は ERCP時に採取された胆汁細胞診により
小細胞神経内分泌癌と診断された．細胞像は腫瘍性背景

Photo. 3 Cytological findings of bile. In a background of tumor 
diathesis（a）, sheet-like clusters of benign bile duct 
epithelial cells are seen（b）（Pap. staining, a, ×10, b, 
×40）．

aa

bb
Photo. 4 Cytological findings of bile. Atypical cells occurring in 

small clusters, in the so-called Indian-file pattern, or 
scattered（a）. The nuclei are round or oval. The N⊘C 
ratio is very high, and the nuclear membrane is thin. 
The nuclei contain one or several nucleoli and fine 
granular chromatin（b）（Pap. staining, a, ×20，b, ×100）.
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に，シート状良性胆管上皮細胞とともに小型異型細胞を認
めた．小型異型細胞は孤立散在性から小集塊状に出現し，
木目込み細工様配列を認めた．N⊘C比は大きく，クロマチ
ンは細顆粒状～融解状に増量し，1～数個の核小体がみら

れた．他臓器にみられる小細胞癌の像に一致し，小細胞神
経内分泌癌と診断することは可能であった．鑑別診断とし
ては，NET G1，NET G2，腺癌，悪性リンパ腫が挙げられ
る．NET G1は従来の分類でいうカルチノイドに相当する．
NECはカルチノイドに比べ細胞が大きく，N⊘C比も高く，
核形不整など異型が強い点が鑑別に有用と考える．またカ
ルチノイドではクロマチンが粗顆粒状を呈する solt & pep-

per様にみえる点も重要と考える．NET G2に関しては，
NETを G1と G2に細胞学的に鑑別可能かという点で，現
時点では難しいといわざるをえない．膵臓に発生した神経
内分泌腫瘍の報告では NET G1，NET G2，NECの細胞像
を比較した結果，グレードが高い症例ほど細胞が大型化し
大小不同が目立ち，クロマチンパターンが顆粒状から融解
状へ移行する相違点がみられた10）．本例は多量の壊死物質
を認め，細顆粒状～融解状のクロマチンを認め，NECと診
断することは可能であったが，NET G2との鑑別について
は，より多くの症例を検討して細胞学的特徴の樹立が必要
であろう．細胞診ガイドラインの消化器内で，G1と G2は
核分裂像数と Ki-67指数を組織標本で評価判定するため，
細胞像のみで区別はできないと記載されており11），臨床予

Photo. 5 Immunocytochemical findings. The atypical cells show positive staining for CD56（a）, NSE（b）, synaptophysin（c）, and partially 
for chromogranin A（d）（Immunocytochemical staining, a-d, ×40）.

aa bb

cc dd

Photo. 6 Macroscopic findings of small cell neuroendocrine car-
cinoma. The resected specimen shows the mass in the 
neck of the gallbladder, measuring 8×5×2 cm.
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後や生物学的動態の異なるNETかNECかを鑑別すること
が重要と考える．腺癌とは，N⊘C比や細胞配列に違いを認
め，腺癌にみられる細胞質内粘液や核偏在を認めない点で
鑑別可能と考える．しかし胆汁にみられる悪性細胞の多く
が腺癌であり，腺内分泌細胞癌の場合，腺癌細胞と神経内
分泌癌細胞の双方が出現する可能性もある．腺癌と腺内分
泌細胞癌が混在した石田らの症例では，胆汁細胞診にて腺
癌細胞のみを認めたが，組織学的診断では腫瘍の大部分が
腺内分泌細胞癌であった12）．腺癌を認めた場合でも，他の
組織型の存在を考慮して，慎重なスクリーニングが必要と
考える．悪性リンパ腫では，結合性を認めない点や粗顆粒
状のクロマチン，複雑な核形不整が鑑別に有用と考える．
しかし胆汁中では変性により核内構造を詳細に観察するこ
とが難しい場合もある．また神経内分泌癌の術後組織の捺
印細胞診を用いた篠崎らの検討によると，自己融解の進ん

だ術後の捺印細胞像では，細胞相互の密着性の減弱により
上皮性配列が失われる傾向があった9）．胆汁は細胞融解や
変性が起こりやすく，その影響を最小限にするためにも検
体採取後，ただちに氷冷し，迅速に検体処理を行う，アル
ブミンを添加するなど検体の扱いにも注意が必要である．
また小型異型細胞を認めた場合，見落としなく，すべて拾
い上げ，判断に苦慮した場合，再検を依頼する必要がある．
　一般に神経内分必腫瘍では免疫染色によって神経内分泌
マーカー陽性を確認する必要がある．有用とされるマー
カーにはクロモグラニン A，シナプトフィジン，CD56な
どが挙げられる．クロモグラニン Aは特異度は高いが，感
度がやや低く，低分化な神経内分泌腫瘍では陰性例を認
め，一方シナプトフィジンは感度は高いが，特異度で劣る
ため，両者を併用することが推奨される．本例の免疫染色
では，NSE，シナプトフィジン，CD56陽性，クロモグラ
ニンAは部分的に陽性であった．胆囊原発神経内分泌癌 10

例（うち 4例は腺癌成分を含む）における陽性率は NSE，
クロモグラニン Aで 100％，シナプトフィジンと CD56は
それぞれ 88.9％，75％であった4）．また本例の組織による
免疫染色で Ki-67指数は 50％であった．悪性度が高い病変
ほど，増殖マーカーが高頻度に発現し，神経内分泌マー
カーの発現は低下する傾向があり，機能的分化度と悪性度
が逆相関関係をもつことを免疫染色を判断するうえで，注
意が必要である13）．櫻井らは，低分化な腺癌との鑑別が難
しかった神経内分泌癌の判断にシナプトフィジン，CD56

等の神経系マーカーの免疫染色が診断に有用であったと
し，診断に迷った場合は積極的に免疫染色を行うことが重
要としている14）．また路川らは，セルブロック法も用いた
胆汁細胞診が有用であった報告をしており，沈査が多い場
合，セルブロックの作製も念頭においた検体処理が必要と
考える15）．
　胆囊の神経内分泌細胞癌の発生については多分化能を有
する上皮幹細胞から発生する説，通常の腺癌が増殖過程
で，内分泌細胞に変化，腫瘍化する説などさまざまで詳細
は不明である1,5,14,15）．粘膜下腫瘍様形態を示す内分泌細胞
癌もあり，内分泌細胞癌を分化型癌が被覆すれば，胆汁内
に内分泌細胞癌を見いだす可能性は低いが，常に内分泌細
胞癌の存在を念頭に鏡検する必要がある．神経内分泌細胞
癌は予後不良であり，早い段階で診断から治療へ移行する
手段として細胞診の役割は大きく，また術前の各種画像検
査で神経内分泌癌に特徴的な所見は得られず4,5,12,15），細胞
診により組織型の推定を行うことは重要と考える．

　著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　本論文の要旨は，第 27回日本臨床細胞学会・中四国連合会におい

Photo. 7 Histological findings of the resected tumor. The tumor 
cells show diffuse proliferation, arranged in trabecular 
or alveolar structures（a）. Nuclei are round or oval, 
show hyperchromasia and contain one or more nucleoli
（b）（HE staining, a, ×10，b, ×40）.
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Abstract

　Background：Small cell neuroendocrine carcinoma（small cell NEC）
of the gallbladder is very rare. We report a case of small cell NEC diag-

nosed by bile cytology, with a review of the literature.

　Case：The patient was a female in her 80ʼs, suspected as having 

obstructive jaundice caused by malignant biliary stricture. Endoscopic 

retrograde cholangiopancreatography（ERCP）was performed. Cytology 

revealed small atypical cells with a very high N⊘C ratio occurring in 

small clusters, in the so-called＂Indian-file pattern＂. The cytological find-

ings were similar to those of small cell carcinoma of other organs, and 

the patient was diagnosed as having small cell NEC. She died on the 

seventh day of hospitalization, and autopsy examination was performed. 

The findings confirmed small cell NEC of the gallbladder.

　Conclusion：Adenocarcinoma is the most common malignant neo-

plasm diagnosed by bile cytology. It is important that careful screening 

be performed to rule out coexistence of adenocarcinoma with other 

histological types. In bile cytology, cell degeneration can occur easily, 

therefore careful handling of the specimens is required. Small cell NEC 

of the gallbladder is highly malignant and carries a poor prognosis；
therefore, early diagnosis and early treatment are critical. Bile cytology 

is a useful tool for making an early diagnosis of small cell NEC of the 

gallbladder.
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I.　は じ め に

　線虫は，口腔から食道，中腸，直腸，肛門にいたる消化
管系と擬体腔を有する体制をもつ1）．線虫には土壌や淡水，
海水中で自由生活を営む種と寄生種がある．自由生活を営
む種のほうがはるかに多く，人体寄生種は約 100種程度で
ある．婦人科細胞診において自由生活線虫に遭遇する機会
はまれであり，関心も薄い状況がある．そのため，細胞診

標本に虫体を見出した場合，すぐに寄生種（特に糞線虫）
と考えられがちである．今回われわれは腟頸部細胞診にて
見出された自由生活線虫の 1例を経験したので，寄生種と
の鑑別，混入経路の考察を中心に報告する．

II.　症　　　例

　症　例：58歳，女性．
　妊娠・分娩歴：3経妊 3経産，閉経 54歳．
　既往歴：右乳癌（20年前）．
　現病歴：頻回の膀胱炎．
　子宮がん検診にて採取された腟頸部スメアにおいて 1ヵ
所に虫体が見出された（Photo. 1）．当初は虫体の体長（533

μm）より糞線虫のラブジチス型幼虫が疑われたが，虫体内
に虫卵が観察されたことにより雌成虫であることが判明し
た．現在知られている寄生種において，これほど小型の雌
成虫は該当する種がないため，自由生活線虫の可能性が考
えられた．

症　　例

腟頸部細胞診にて見出された自由生活線虫の 1例

増田友紀江 浦崎　政浩 髙橋　年美 小林　貴代
田中　都子 中村　　恵 麻生　　晃 亀田　典章

株式会社千葉細胞病理診断センター

　背景：自然界には莫大な種類の線形動物（線虫類）が存在し，その大半が自由生活性である．今回われわ
れは腟頸部細胞診にて寄生種との鑑別を要した自由生活線虫の検出例を経験したので報告する．
　症例：58歳，女性．主訴は頻回の膀胱炎．子宮がん検診にて採取された腟頸部スメアに虫体が見出され
た．体長や内部構造の観察により寄生種は除外され，自由生活線虫の可能性が示唆された．また，染色処理
過程での混入の可能性を排除するため，当施設の自動染色装置および水回りを検索した結果，線虫は見出さ
れなかった．細胞診と同時期に行われた血液検査では特筆すべき所見はなく，約 1年後の腟頸部・内膜細胞
診において線虫や炎症所見は認めなかった．これより，本例は自由生活線虫が一過性に腟に存在した所見を
観察したスメアであると考えられた．
　結論：腟頸部細胞診にて虫体を見出すことはまれであるが，線虫の生活史や内部構造を理解し，十分に観
察を行うことにより，寄生種と自由生活種の鑑別が可能となる．

Key words：Free living nematode，Cervical cytology，Case report

　A case of free-living nematode infection diagnosed by cervical cytol-
ogy
　Yukie MASUDA, C.　T., Masahiro URASAKI, C.　T., I.　A.　C., Toshimi 
TAKAHASHI, C.　T., I.　A.　C., Takayo KOBAYASHI, C.　T., I.　A.　C., Miyako 
TANAKA, C.　T., I.　A.　C., Megumi NAKAMURA, C.　T., I.　A.　C., Akira 
ASOU, C.　T., Noriaki KAMEDA, M.　D.
　Chiba Cytopathology Diagnostic Center
　論文別刷請求先　〒 273-0031　千葉県船橋市西船 5の 27の 8
株式会社千葉細胞病理診断センター　増田友紀江
　平成 28年 12 月 25 日受付
　平成 29年 4 月 4 日受理
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III.　細胞学的所見

　萎縮性で，好中球主体の炎症像を呈する中に，全長 533

μmの虫体を 1個体認めた．頭部には口腔と食道が認めら
れ，食道の中央よりやや後方に緩やかなくびれ（食道狭部）
がみられ（Photo. 2），食道後部には球状の膨大部（食道球）
があり，いわゆるラブジチス型食道となっていた．虫体腹
側ほぼ中央に軽度に隆起した陰門が認められる．子宮は陰
門を中心に虫体の前後に伸びており，内部に類円形の虫卵
が 5個認められ，その一部には幼虫が形成されていた．ま
た，背側には顆粒状物質を有する卵巣が前後 2ヵ所に認め
られた．肛門は腹側に開き，尾部は円錐形で，尾端に切れ
込みは認めなかった．

IV.　考　　　察

　腟頸部細胞診に線虫が見出される原因として，尿または
糞便中に存在する寄生種が腟頸部スメアに混入した，また

は，自由生活性の線虫が迷入した可能性が当初考えられ
た．糞便中に虫体が見出されるものとして第一に考えるべ
き寄生種は糞線虫である．糞線虫の場合，人体内では寄生
世代雌成虫（2～2.5 mm），ラブジチス型幼虫（300～500μm），
フィラリア型幼虫（450～600μm）がみられる．この虫体
は 533μmで，糞線虫であれば幼虫に該当するが，虫卵が
認められる雌成虫なので別種と考えられた．また，糞線虫
の特徴として口腔が短い（体幅の 1⊘2～1⊘3）ことが挙げら
れるが，本例の虫体は口腔が長く（体幅と等しい），糞線虫
の可能性は考えがたい（Photo. 3）．蟯虫は肛門周囲に出て
産卵を行うが，ときにはその際に腟に入ることが知られて
いる．これらの寄生種の雌成虫が迷入した可能性につい
て，体長による比較を行ったが，いずれも今回の虫体に比
し，大型であり，虫卵の形状も異なることより鑑別され
た2）（Table 1）．寄生種であれば，ほとんどの種類がすでに
網羅されており，特徴も明らかになっているため，それに
該当しなければ自由生活性と考えるのが妥当と思われる．
本例は虫体が小さく，すでに虫卵が形成されている点よ
り，自由生活線虫の可能性が示唆された．また，今回の線
虫は植物寄生性やカビ食性の線虫の特徴である口針や，捕
食性の線虫にみられる発達した食道の筋肉は認められな
い．円筒形の口腔前部，食道球や食道狭部の形態が細菌食
性線虫に類似していること，抱卵成虫が小型であることよ
り増殖能の高い小型の細菌食性線虫と考えられた3）．
　自由生活線虫の虫卵は塩素に強い抵抗性があり，水道に
連結した管の内部に線虫が増殖する例が報告されてい
る4）．そのため染色処理過程での混入を疑い，全自動染色
装置 ST4040（Leica）の水洗槽の接続部分，水道との繋ぎ
目からブラシを用いて蒸留水中に検体を採取し，遠心
（1500 rpm，5 min）後に鏡検を行ったが，線虫は見出され
なかった．また，水道管の繋ぎ目のぬぐい液を寒天培地に
培養したところ，明らかな虫体の這った跡は検出されな
かった．同様のぬぐい液をポリメラーゼ連鎖反応法（PCR

法）で検索したが，線虫特異的な DNA断片の増幅は検出
されなかった．当施設では自動染色装置を用いて 1日
800～1300枚のパパニコロウ染色を行い，約 10年間使用し
ているが，線虫を発見したのは本例のみである．以上より，
装置由来の混入の可能性は低いと考えられ，自由生活線虫
が腟内に存在した可能性が示唆された．
　これまでに，腟内または尿中，糞便中に寄生種とは異な
る自由生活線虫を見出したという報告がなされている4,5）．
なかには長期排出され続けたとされる例もあり（いわゆる
尾久線虫など），外陰部などの湿潤な環境でバクテリアを
餌として生活していると考えられる．自由生活線虫がヒト
に及ぼす影響に関しての詳細な知見は乏しいが，多くは一

Photo. 1 Cervical cytology smear showing a slender worm（a：
Pap. staining, ×4, b：Pap. staining, ×20）.
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過性であり，病原性はほとんどないといわれている4,5）．こ
れらの報告を参考にすると，本例は自由生活性の雌成虫が
一過性に腟に存在した所見を観察したスメアであると考え
られた．
　腟内混入経路として，海水浴や入浴の可能性を考えた

が，海に棲息する自由生活線虫は人間の体温で生存でき
ず，増殖も非常に遅いこと，また入浴では高温のため線虫
が生存できないことより，その可能性はかぎりなくゼロに
近いと推測された．これより，今回の線虫は水棲ではなく
陸上に上がった土壌線虫と考えられた．以上を考慮する
と，非加熱の野菜などに付着していた土壌中の線虫を経口
摂取し，腸内で生き残ったものが糞中で細菌を摂食しなが
ら増殖し，その一部が移動した可能性が考えられる．また
は土壌に触れた際に線虫が移動した可能性も否定できな
い．なお，野菜の殺菌に使用される薄い次亜塩素酸溶液は
土壌線虫には効果はないことが知られている．
　また，主訴の頻回の膀胱炎は細菌等の感染による可能性
が高いが，膀胱内の線虫感染が原因であった可能性も否定
はできない．しかし，約 1年後の腟頸部・内膜細胞診にお
いて線虫や炎症所見は認めなかったことから，一過性に線
虫が存在したものと推定された．寄生種であり本例とは生
活史がやや異なるが，ネコやイヌでは Pearsonema＝Capil-

laria feliscati（ネコ膀胱寄生毛細線虫）や，P. plicaが虫体
を膀胱粘膜に刺し込み，組織や体液を吸引するため，膀胱
炎，タンパク尿，血尿などを引き起こすことが知られてい
る．

Photo. 2 Cervical cytology reveals the inner structure of the worm. The presence of ovaries, eggs and 
an isthmus of the esophagus identify this worm as an adult female with a rhabditoid esopha-
gus（Pap. staining, ×100）.
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Photo. 3 The length of the oral cavity is almost the same as the 
width of the worm（Pap. staining, ×100）.
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V.　ま　と　め

　細胞診で線虫を見出した場合，寄生種か自由生活種か，
また，感染によるものか混入によるものかを鑑別する必要
がある．寄生種の感染でも無症状の場合は多く，また，自
由生活線虫の迷入であっても血尿等の症状を示すことがあ
り5），臨床所見のみでの判断は危険である．鏡検の際は虫
体を見出す可能性があることを念頭におき，食物残渣や繊
維等と思いこまず，内部構造を十分に観察することが肝要
である．また，自由生活線虫であることが推測された場合
においても，尿検査，糞便検査が未実地の場合は，除外診
断として追加検査を行うことが望ましいと考えられた．

　筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　本論文の要旨は第 29回関東臨床細胞学会学術集会（2015年 9月，
茨城）で発表した．
　謝辞　本例の検討において御指導頂きました，大分大学医学部生
物学教室　長谷川英男先生，千葉大学大学院医学研究院感染生体防
御学　野呂瀬一美准教授，彦坂健児特任講師，佐賀大学農学部応用生
物科学科線虫学分野　吉賀豊司准教授に深甚なる感謝の意を表しま
す．

Abstract

　Background：A large number of nematodes are known to exist in 

nature, and the majority are not parasitic, but free-living. Herein, we 

report the finding of a nematode in a cervical cytology specimen of a 

patient, which was identified as a free-living species.

　Case：A 58-year-old Japanese female presented to us with a history 

of repeated episodes of cystitis. She underwent cervical cytology for 

uterine cancer screening, and the cytology smear revealed a nematode. 

The worm was considered to be a free-living nematode as it had a min-

ute body, rhabditoid esophagus and larvated eggs in the uterus；these 

features allowed it to be readily distinguished from parasitic species. 

The possibility of contamination during the preparation process of the 

smear was excluded, because examination of the automated staining 

device and water samples at our center revealed no worms. The blood 

test results of the patient at the first visit were normal and a repeat cer-

vical cytology about a year later revealed no evidence of worms or 

inflammation. Taken together, the findings suggest that the free-living 

nematode transiently inhabited the vagina of the patient.

　Conclusion：It is rare to detect worms in cervical cytology smears, 

and identification of the species is often difficult. However, differentia-

tion of free-living nematodes from parasitic worms is possible with an 

understanding of the life cycles and careful observation of the inner 

structure of nematode.
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Table 1 Size comparison of adult females of the four most common parasitic species.

Species Enterobius vermicularis Ancylostoma Trichuris trichiura Ascaris lumbricoides

The size of adult females
（length×width, mm）

8⊖13×0.3⊖0.5 10⊖13×0.5⊖0.7 35⊖50×1.7 200⊖350×3⊖6
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I.　は じ め に

　Cystic hypersecretory carcinoma（CHC）は 1984年に
Rosenと Scott1）により，その病理学的特徴から通常の乳管
癌から独立疾患として記載されたもので，非常にまれなも
のである．今回，典型的な CHCの 1例を経験したので報
告する．

II.　症　　　例

　患　者：70歳代，女性．
　既往歴：高血圧（20歳代），糖尿病（40歳代），脳梗塞・
狭心症・認知症（60歳代）．
　現病歴：初診時，左胸部打撲後に左乳腺のしこりを自覚
し乳腺外科受診．超音波検査にて左 D領域を中心に 11×9 

cm大の多囊胞性病変が認められた．Fine needle aspiration 

cytology（FNAC）を施行したが良性であり，打撲による脂
肪壊死として経過観察されていた．1年後，再び FNACを
施行するも良性．初診から約 3年の経過をたどり，3度目
の FNACにて悪性疑い，推定組織型は ductal carcinoma in 

situ（DCIS）と判定された．さらにcore needle biopsy（CNB）
ではmucocele-like tumor疑いにて，左乳腺全摘術が施行さ
れた．

III.　細胞学的所見

　濃縮した分泌物中に，異型を伴った乳管上皮細胞が平面

的集塊から一部乳頭状集塊で認められた（Photo. 1a）．筋上
皮の付着した異型の乏しい集塊もみられたが，二相性をみ
ない異型細胞集塊が比較的多くみられたため，悪性が強く
疑われた．推定組織型として，DCIS flat and micropapillary 

typeが考えられた．

IV.　肉眼的所見

　切除された乳腺組織のほぼ全域に大小の囊胞形成性病変
がびまん性にみられた（Photo. 1b）．

V.　組織学的所見

　大部分は 1 cm以下の類円形囊胞で，最大では 2 cm径の
楕円形囊胞が認められた．囊胞内容物は好酸性分泌物で一
見甲状腺コロイド様にみえ，組織球を含む部分もみられ
た．囊胞上皮には，広く二相性が保持されている良性過形
成部分と，明らかな悪性部として micropapillaryに隆起し
た部分（Photo. 2），さらに一部には異形成部分もみられた
が，乳管外に浸潤した所見は認められなかった．
　囊胞内容物は PASおよび D-PASに強陽性で，mucicar-

mineは弱陽性であった．腫瘍細胞は，ER，PgR，HER2に
陰性であり，悪性部でも p53陰性，Ki-67は 10％以下であっ
た．以上の所見から，過形成，異形成が混在してみられる
非浸潤性の CHCと診断した．

VI.　考　　　察

　CHCは非常にまれな腫瘍で，本邦での最初の報告は，
1996年にMoriyaらによる 60歳女性例である2）．その肉眼
的所見は非常に特徴的なスポンジ状を呈しており，超音波
所見にも多囊胞性病変としてよく反映されている．
　CHCは小囊胞の密在，囊胞内の好酸性分泌物，囊胞内壁
の carcinomaの存在という 3つの組織学的所見を特徴とし
ており3），本例では上記所見に加え cystic hypersecretory 

hyperplasia and dysplasiaの混在を認めたが，このように部
分的に良性所見のみられる例も少なくない4）．FNACや針

短　　報

乳腺 cystic hypersecretory carcinoma の 1 例
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　A case of cystic hypersecretory carcinoma in the breast
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生検での明らかな良性乳管上皮細胞の存在は CHCの診断
を困難にさせる要因の一つである．
　鑑別診断として，mucinous carcinomaや mucocele-like 

lesions等が挙げられるが，これらに cystの密在はみられな
い．また，FNACにおいて出現する上皮細胞が明らかな良
性であっても，背景にみられる橙色を示す分泌物を認識す
ることが重要となる（Photo. 1a）．今回の症例においても，
当初から少数の良性乳管上皮細胞とともに，背景には多量
の好酸性分泌物が認められていた．CHCの特徴を十分に
認識できていれば，早期に FNACで本腫瘍を疑いえた可能
性は十分に考えられる．ホルモン受容体に関しては本例のよ
うに triple negativeを示す例が多くみられるが，陽性を示
す例もある5）．また，Ki-67は，過形成，異形成，癌と次第に
陽性率が増加しており，悪性度の指標になると考えられた．
　CHCは，非常に特徴的な所見をもつ腫瘍であるにもか
かわらず，検査の段階において明らかな悪性所見に乏し
く，またその認知度の低さから良性と判定されてしまうこ
とも少なくない．本腫瘍についての十分な知識を共有する
とともに，その特徴を理解したうえで，多囊胞性病変を示
す超音波検査所見と併せて診断することが望ましい．ま
た，CHCのほとんどは非浸潤癌で，予後は良好とされてい
る．本例でも緩やかに長い経過をたどり，病巣が左乳房全
体まで広がりをみたが，術後 2年再発は認めていない．

　著者らは開示すべき利益相反状態はありません．
　謝辞　本例について臨床情報を提供いただきました松山市民病院

外科　梅岡達生先生に深謝いたします．

Abstract

　We report a case of cystic hypersecretory carcinoma of the breast 

containing hyperplasia and dysplasia in a Japanese female patient in her 

70ʼs.

　It was not easy to obtain the final diagnosis by FNAC, because of the 

presence of various grades of dysplasia and hyperplasia. Histology 

revealed obviously hyperplastic benign epithelium and various grades 

of dysplasia in the cyst walls. A micropapillary growth pattern was 

detected in parts, with increased Ki-67 labelling, suggestive of malig-

nancy.

　Cytologists and pathologists should bear in mind this very character-

istic breast lesion in cases with multicystic lesions of the breast 

detected by ultrasound and histopathology.
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baa
Photo. 1 a：Fine-needle aspiration cytology showing micropapil-

lary dysplastic cells（arrow）and benign cells embedded 
in an orange-colored secretory substance（Pap. stain-
ing, ×40）. b：Macroscopic examination of the cut-sur-
face of the tumor revealed many cystic lesions, measur-
ing 2 cm in maximum diameter and containing jelly-like 
material.

baa
Photo. 2 Histological findings；Tumor cells proliferating in an 

intraductal micropapillar y growth pattern in par ts
（arrows）, suggestive of malignancy（HE staining, a, ×40, 

b, ×60）.
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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 23年 3月一部改定）
  （平成 6年 6月一部改定） （平成 23年 8月一部改定）
  （平成 9年 6月一部改定） （平成 24年 4月一部改定）
 （平成 11年 6月一部改定） （平成 26年 5月一部改定）
 （平成 21年 5月一部改定） （平成 26年 11月一部改定）
 （平成 21年 6月一部改定） （平成 26年 12月一部改定）
（平成 21年 11月一部改定） （平成 27年 3月一部改定）

 （平成 22年 4月一部改定） （平成 29年 1月一部改定）
 （平成 22年 9月一部改定）

添付 1　Acta Cytologicaへの投稿について
　投稿規定は www.karger.com/acyに明記されていますの
でこれに従って下さい．従来は国内での査読を行っていま
したが，直接投稿していただくことになりました．
添付 2　以下の 2項目は毎年の 1号に掲載する．
　・ヘルシンキ宣言
　・人を対象とする医学系研究に関する倫理指針
　　平成 26年 12月 22日



日本臨床細胞学会雑誌198

1．Authorial responsibility：

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

 2．Categories of articles published：

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

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

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

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

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

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

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

3．Submission style：

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

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

 4．Instructions for manuscripts：

1）Text and writing style

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

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

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

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

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

2）Manuscript preparation

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

3）Electronic files

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

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

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

　（1）Manuscript format

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Original articles, special articles, and investigati- 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

5）Style of special articles

　Special articles are composed of several papers（origi-

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

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

6）Readerʼs voices

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

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

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

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

7）English manuscripts

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

5．Reprints：

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

6．Review of the manuscript：

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

7．Proofreading：

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

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

 8．Publishing fee：

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

 9．Revision of these rules：

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

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

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

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

（Partial revision March 2015）
（Partial revision January 2017）

Appendix 1．Submission of manuscripts to Acta Cytologica

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

Appendix 2．The following 2 items will appear in the first 
issue of every year. 
　－ Declaration of Helsinki
　－ ‌�Ethical Guidelines for Medical and Health Research 

Involving Human Subjects
　　March, 2015
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