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編集委員長就任の挨拶
　現在，日本臨床細胞学会雑誌は，いくつかの問題に直面している．
本誌の担う役割は，前号（第 58 巻第 5 号）で佐藤新理事長が述べられた
とおり，「細胞診に関する情報を発信する」ことである．そのためには，
科学的価値と質の高い論文を多数掲載し，学会会員の知識や技術の向上
に寄与することが重要である．その実現のためには，学会会員が，一人
でも多く，科学的価値の高い臨床研究を行ったり，極めて稀であったり，
科学的価値の高い症例を経験し，本誌に論文を投稿して頂くことが望

ましい．また，投稿される論文が，しっかりとした日本語の文法に裏付けられ，論文とし
ての体裁が完成されていることも必要である．それに加えて，十分な投稿論文の受け入れ
態勢の整備も重要である．しかし，これらのことは，実際には，それほど容易ではない．
　まず，本誌に限らず，医学系科学雑誌全体に共通する問題として最も大きな問題は，電
子ジャーナル化に起因する読者離れである．私自身，印刷された雑誌の時代と比較して，
本誌に目を通す機会は，明らかに減少した（さすがに編集委員長に就任してからは，印刷
物時代よりも，むしろ多くなっているが）．電子ジャーナル化は，もはや避けられない時代
の潮流であるし，これによって削減された予算は膨大である．以前のような印刷物の出版
の復活を望む声は多いが，一方では，徐々に，印刷物が出版されていたことを知らない世
代が増えつつあることも事実である．電子ジャーナル化を受け入れることは，もはや我々
の世代の務めであることは，間違いない．
　ところで，日本臨床細胞学会は，医師会員と技師会員で構成されている，学会としては，
比較的特徴的な構成となっている．医師会員も，病理，産婦人科，消化器科，呼吸器科，
泌尿器科，歯科口腔外科など，多種多様な臨床系分野が所属している．このことは，例え
ば日本病理学会の会員が病理医，日本産科婦人科学会が産婦人科医で構成されていること
と，大きく異なる．一方，近年の本誌への投稿者の傾向を考えた場合，細胞検査士，特に
若い検査士からの投稿数が増えていることに気づかされる．このことは，これからの細胞
診断学の発展を考えたとき，非常に心強い思いがする．しかし，この状況で，例えば日本
癌治療学会誌のように，インパクトファクター獲得を目指し，本誌を英文化することは，
少なくとも現時点では，不可能と考えられる．そもそも，ACTA CYTOLOGICA 誌との関
連性にも問題を生じる．一方で，採択率だけに着目した場合，仮に科学的に価値の低い論

Kenji Yanoh

矢 納 研 二
JA 三重厚生連鈴鹿中央総合病院産婦人科



文が多く掲載されることになれば，それが，結果的に本誌が見向きもされなくなる結果を
招きかねない．
　これからの日本臨床細胞学会雑誌は，どこに向かうべきなのか．この答えは，学会全体
で考えなければならない問題であり，一朝一夕に出せる答えではない．日本臨床細胞学会
雑誌は，学会の意向を反映させる雑誌であるから，その方向性も，学会の思想を色濃く反
映したものと考えるべきである．そのため，単に編集委員会だけで考えれば済む問題では
ない．今後，学会全体で，方向性が議論され，見いだされるべきである．
　今後，日本臨床細胞学会の動向や，方向性に関する議論の推移を見守りながら，それを
学会雑誌に反映させていくことが，我々編集委員会に課せられた課題である．一方，日々，
投稿されてくる論文にも誠意をもって対応しなければならない．これは，目新しいことで
はなく，今までにも，脈々と諸先輩の先生方が積み重ねてこられた作業である．しかし，
最近の投稿者とのやりとりを介して，ややもすれば，我々編集に従事する担当者を，掲載
を阻む絶対的権威者のように捉え，査読結果に真摯に向かい合って頂けない投稿者に関す
る意見が，編集委員・査読委員の多くから寄せられている．そのため，あらためて申し上
げておきたい．編集・査読に従事される方々は，それぞれ多忙な時間を割いて，投稿され
てくる論文を読み，掲載に導くためのお手伝いをして頂く，言ってみれば，投稿者にとっ
ての強力な味方である．当然，投稿者の自由と尊厳は擁護されなければならない．投稿さ
れた論文全体，場合によっては日本語表現にまでコメントされ，なるべく投稿者が理解し
やすい指摘を行うように，心がけて頂いている．また，本誌は，画像が極めて重要な情報
の一つであるため，画像の質にも厳しい指摘が及ぶ場合がある．指摘を受けた投稿者は，
内心では，指摘が辛く感じられることは，私自身も，何度もの経験で知っている．私は，
そのようなときは，3日ほど，なにも手を付けず，寝かしておくことが多かった．その間
に冷静になり，受けた指摘の意味も分かるようになり，解決策も浮かんでくることが多
かった．この作業を繰り返し，気が付けば，より客観性を持った，すばらしい論文にして
頂いてきた．編集・査読委員の全員にも同じ経験があり，今，編集・査読作業に携わって
頂いているのは，その経験を，投稿者に還元しているのに他ならない．
　一方では，編集・査読委員は，共著者ではない．特に，表現を修正する際に，投稿論文
全体に赤字で修正を入れることは，不可能である．また，文章の構成や内容に踏み込んだ
指摘は可能だが，改善案までを示すことはない．そのため，投稿される際には，ぜひ，共
著者全員の指導や意見を反映したものを投稿して頂きたい．
　若い投稿者とともに，経験を積んだ細胞検査士や臨床医からの原著論文を，積極的に呼
び込んでいきたいと考えている．今後，全国学会，地方会で，編集委員が，投稿を促す活
動を行わせて頂く予定である．ぜひとも，ご協力を頂きたい．さらには，海外の雑誌，特
に ACTA CYTOLOGICA誌との連携も重要と考えている．今後の細胞診断学領域で，ます
ます日本人が活躍してもらいたいと願っている．そして，日本で培われた英知が，世界中
で役立つために，日本臨床細胞学会誌の編集委員長に就任させて頂いたことを機会に，
ACTA CYTOLOGICA誌への論文投稿数が増える支援も，積極的に行っていく覚悟である．
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I.　は じ め に

　体腔液細胞診は，体腔液中に浮遊した細胞や体腔内に存
在し生理食塩水で洗浄・剥離された細胞を材料としてお
り，その主な目的には，対象検体内の腫瘍細胞の有無の検

索のほか，原発巣の推定なども挙げられる．ほかの細胞診
材料と同様，採取細胞量が少ない場合や細胞変性を伴って
いる場合には，診断に苦慮する．
　Liquid based cytology（以下 LBC）法は，子宮頸部擦過
細胞診における不適正標本の減少を目的として開発・導入
された標本作製方法であり，SurePath法，ThinPrep法，
Cellprep法，TACAS法などいくつかの種類がある．効率的
な標本作製が可能であることから，近年，尿や穿刺吸引材
料などの非婦人科検体にも応用されてきており1～6），体腔
液検体でも検討がされている7～12）．今回われわれは，体腔
液検体を用いて，通常の引きガラス法による塗抹標本
（conventional Papanicolaou smear標本，以下 CP標本）と

LBC法の一つである SurePath法を用いた LBC標本（以下
SP標本）における細胞像の比較検討を行い，これまでの報
告との異同についても考察を加えた．

原　　著

LBC法を用いた体腔液検体の細胞学的検討

中西　昂弘 佐藤　　元 糸山　雅子 中村　純子
鳥居　良貴 渡邊　隆弘 中込　奈美 井出　良浩

松田　育雄 廣田　誠一
兵庫医科大学病院病院病理部

　目的：体腔液検体を用いて，SurePath法による Liquid based cytology（LBC）標本と通常の引きガラス法
による塗抹標本の細胞像の比較検討を行い，LBC法が体腔液細胞診へ応用できるかを検討した．
　方法：対象として胸水 721例，胸腔洗浄液 251例，腹水 519例，腹腔洗浄液 229例，心囊液 39例の計 1759

例を用いた．検体を遠心後，まずバフィーコート部分から引きガラス法を用いて塗抹標本を作製し，残余検体が得
られた場合にCytoRich Red保存液を添加して30分以上細胞固定した後，SurePath法にてLBC標本を作製した．
　成績：LBC標本では，塗抹標本に比べて清明な背景が得られ，細胞変性が少なく，腫瘍細胞の出現率が高
かった．また，狭い範囲に細胞が均一に分布することから，塗抹標本よりも鏡検範囲が縮小された．さらに，
LBC標本では腫瘍細胞の立体構造がより保たれ，塗抹標本と同様，基本的には良好な免疫細胞化学の結果が
得られた．
　結論：LBC標本は細胞形態や出現様式が塗抹標本とは異なるため，判定には習熟が必要であるが，LBC法
を体腔液検体に応用することは有用と考えられた．

Key words：Body cavity fluid cytology，Liquid based cytology，Cytological feature

　Comparative analyses between conventional Papanicolaou smear 
method and the liquid based SurePath method in body cavity fluid 
cytology
　Takahiro NAKANISHI, C.　T., I.　A.　C., Gen SATO, C.　T., I.　A.　C., 
Masako ITOYAMA, C.　T., I.　A.　C., Junko NAKAMURA, C.　T., I.　A.　C., 
Yoshitaka TORII, C.　T., I.　A.　C., Takahiro WATANABE, M.　D., Nami 
NAKAGOMI, M.　D., Yoshihiro IDE, M.　D., Ikuo MATSUDA, M.　D., 
Seiichi HIROTA, M.　D.
　Department of Surgical Pathology, Hyogo College of Medicine Hos-
pital
　論文別刷請求先　〒 663-8051　兵庫県西宮市武庫川町 1の 1　兵庫
医科大学病院病院病理部　中西昻弘
　平成 30年 6 月 21 日受付
　平成 31年 4 月 23 日受理
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II.　対象と方法

1.  対　象
　2014年 1月から 2015年 10月に当院で施行された体腔液
細胞診 1759例を用いた．材料の内訳は胸水 721例，胸腔洗
浄液 251例，腹水 519例，腹腔洗浄液 229例，心囊液 39例
であり，内訳としては negativeが 1305例，malignantが 86

例，positiveが 368例であった（Table 1）．
2.  方　法
1）標本作製手順
　提出された検体をまず 3000 rpmで 10分間（術中迅速細
胞診検体では 3分間）遠心し，バフィーコート部分から剥
離防止コートスライドMAS-GP type A（松浪硝子工業株式
会社，Osaka，Japan）を用いて，パパニコロウ染色標本 2

枚，アルシアン青染色標本 1枚，PAS反応標本 1枚，ギム
ザ染色標本 1枚の計 5枚の CP標本を作製した．CP標本作
製後，残余検体が多い場合はセルブロック用に検体を分注
した後，CytoRich Red保存液（日本ベクトン・ディッキン
ソン株式会社，Tokyo，Japan）を添加して 30分以上固定
し，トータリス TMスライドプレップ（日本ベクトン・
ディッキンソン株式会社）を用いて SurePath用プロトコー

ル13）に従って SP標本を作製し，パパニコロウ染色を行っ
た（Table 2）．細胞像の比較には CP標本，SP標本ともに
パパニコロウ染色標本 1枚を用いて比較検討した．

2）細胞量の比較方法
　CP標本でmalignantと判定された 86例のうち，異型細
胞の出現数が少ないためにmalignantと判定された 15例に
おいて，CP標本と SP標本での出現細胞数を比較した．比
較方法としては，異型細胞集塊ごとに集塊を構成する細胞
数が（A）1～5個（1ポイント），（B）6～10個（2ポイン
ト），（C）11個以上（3ポイント）の 3つのカテゴリーに
分類してスコアリングした（Table 3）．

3）免疫細胞化学の条件検討
　免疫細胞化学に用いた抗体は，Thyroid transcription fac-

tor（以下 TTF-1，clone 8G7G3⊘1，Agilent Technologies，

Table 1 Types of body fluid specimens used and their evaluation results 
according to the Papanicolaou classification

Type of specimen negative malignant positive Total

Pleural fluids 　469 45 207 721
Pleural lavage fluids 　235 　6 　10 251
Ascites fluids 　391 19 109 519
Peritoneal lavage fluids 　187 11 　31 229
Pericardial fluids 　23 　5 　11 39

Total 1305 86 368 1759

Table 2 Method for preparing LBC specimens

1 Centrifuge（3000 rpm, 10 minutes）
2 Pour out the supernatant by decantation
3 Add CytoRich Red solution（6 ml）to the sediment and stir, and allow to stand for over 30 minutes
4 Centrifuge（3000 rpm, 10 minutes）
5 Pour out the supernatant by decantation
6 Add deionized water（6 ml）to the sediment and stir
7 Centrifuge（3000 rpm, 10 minutes）
8 Pour out the supernatant by decantation
9 Pour the sample（300μl）into the settling chamber with the pre-coated slide mounted on the slide rack, and allow to stand for over 10 minutes
10 Pour out the supernatant by aspiration
11 Add 100％ ethyl alcohol（1 ml）along the inner surface of the settling chamber
12 Repeat 10 and 11
13 Remove the supernatant on the filter paper by turning the slide rack upside down
14 Wet-fix after removing the settling chamber

Table 3 Method for measuring the number of atypical cells

Category

A B C

Number of cells constituting atypical cell cluster ≦5 6-10 11≧
Point 1 2 3
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Santa Clara，USA），Carcinoembryonic antigen（以下 CEA，
clone Ⅱ-7，Agilent Technologies），D2-40（clone D2-40，
Agilent Technologies）の 3種類で検討を行った．SurePath

用プロトコールに従って作製した SP標本を，95％エタ
ノールで10分以上固定した後，10％中性緩衝ホルマリン液
中で 20分間再固定し，10倍希釈した Bond Wash Solution 

10X concentrate（Leica Biosystems，Tokyo，Japan）内で
10分以上静置してから，BOND-Ⅲ自動免疫染色装置（Leica 

Biosystems）を用いて，賦活や希釈倍率の至適条件を検討
した．抗原賦活液としては Bond Epitope Retrieval Solution 

1（Leica Biosystems）と Bond Epitope Retrieval Solution 2

（Leica Biosystems）を用い，細胞診検体用の免疫細胞化学
プロトコールに従って染色した（Table 4）．抗原賦活処理
と一次抗体の希釈倍率は免疫組織化学で使用している条件
に準じて行い，抗原賦活処理の有無と染色倍率の違いによ
る染色態度を比較し，最適な条件の検討を行った．

III.　結　　　果

1.  SP 標本とCP標本における背景と細胞量・細胞出
現形態の比較
　1）背景：SP標本では，溶血作用と蛋白凝集阻止作用を

有する CytoRich Red保存液を用いるため，CP標本に比べ
清明な背景が得られた（Photo. 1 a，b）．CP標本で乾燥や血
液の混入による固定不良のため判定に苦慮した症例におい
ても，SP標本では変性はみられず，判定は可能であった．
また，SP標本では体腔液中に浮遊している細胞集塊の形
態を保持したまま標本が作製され，CP標本と比べて細胞
が立体的に出現していた．
　2）細胞量：15例中 12例では，CP標本に比べ SP標本
のスコアが高く，異型細胞数は有意（p＝0.0016）に多くみ
られた（Table 5，Fig.　1）．また，15例のうち 6例において
は，SP標本では腫瘍細胞が集塊で複数箇所に出現し，
positive以上の判定が可能であった（Photo. 1 c，d）．
2．SP標本とCP標本における各種の腫瘍組織型の細胞
所見の比較
　1）肺癌（扁平上皮癌）：壊死性背景に，クロマチンが増
量して核形不整を伴う異型細胞やオレンジGに好染する角
化細胞，無核細胞を認め，CP標本と SP標本では大きな差
異はみられなかった（Photo. 2⊖1 a，b）．
　2）肺癌（腺癌）：N⊘C比が高く，卵円形～類円形の核を
有するクロマチンの増量した異型細胞が，小型～中型の細
胞集塊として認められた．SP標本では CP標本に比べ胞体
がやや収縮してみられ，クロマチンの濃染や核縁の肥厚が
目立つ傾向にあった．また，SP標本では細胞が主に集塊で
観察され，CP標本よりも重積が強かった（Photo. 2⊖1 c，d）．
　3）肺癌（小細胞癌）：小型で N⊘C比がきわめて高く，ク
ロマチン増量する異型細胞を小集塊状に認め，木目込み様
配列も認められた．CP標本と比較すると，SP標本では細
胞集塊が立体的に認められるため重積が強くなり，木目込
み様配列が強調してみられた．また，CytoRich Red保存液
の細胞収縮作用により CP標本よりも細胞がより小型に観
察され，細胞集塊も比較的丸みを帯びて認められた
（Photo. 2⊖2 e，f）．
　4）悪性中皮腫：中皮由来の細胞は CytoRich Red保存液
による細胞収縮作用のため細胞質の収縮が著しく，SP標
本では核・細胞質ともに濃染傾向を示した．CP標本では，
悪性中皮腫細胞に特徴的な hump様突起や細胞相接像が明
瞭にみられるが，SP標本ではそれらが目立たなくなり，微
絨毛による細胞辺縁の不明瞭感が失われるため，細胞縁は
比較的明瞭に観察された．また，CP標本で細胞出現数が乏
しい検体であっても，SP標本では比較的多くの腫瘍細胞
が観察されたが，多くの腫瘍細胞が採取された症例では，
SP標本では細胞の重積が強くなり，詳細な細胞観察が困
難な場合もあった（Photo. 2⊖2 g，h）．
　5）乳癌：SP標本では CP標本に比べて，腫瘍細胞がよ
り球状や管状の集塊としてみられたが，焦点をずらして観

Table 4 S t a i n i n g p r o c e s s o f 
immunocytochemistry

1 Wash  4 times
2 Heat treatment
3 Wash  6 times
4 Primary antibody 15 minutes
5 Wash  4 times
6 Post Primary  8 minutes
7 Wash  4 times
8 TBST  5 minutes
9 Wash  3 times
10 Polymer  8 minutes
11 Wash  5 times
12 TBST  5 minutes
13 Wash  3 times
14 TBST  5 minutes
15 Wash  3 times
16 Peroxide Block  5 minutes
17 Wash  3 times
18 Deionized Water
19 DAB  5 minutes
20 Deionized Water  5 times
21 Hematoxylin  1 minute
22 Deionized Water  5 times

TBST：Tris Buffered Saline with 
Tween® 20
DAB：3,3ʼ⊖diaminobenzidine
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察することで十分に立体構造が観察できた．SP標本では
細胞質はやや収縮し，核縁の肥厚や核形不整も目立つ傾向
にあった．SP標本では CP標本に比べ細胞集塊の結合性が
強く，また，清明な背景が得られることから，構造異型が
より強調してみられた（Photo. 2⊖2 i，j）．
　6）印環細胞癌：細胞質内に粘液を有する核偏在性の異
型細胞が孤在性に認められた（Photo. 2⊖3 k，l）．SP標本で
は，CP標本でみられた細胞質内のオレンジ G好性の粘液
が観察されにくい傾向があったが，PAS反応やアルシアン
青染色にて粘液の観察は可能であった（Photo. 2⊖3 m，n，o，p）．
　7）卵巣癌（漿液性癌）：核クロマチンが増量し，核形不
整の強い異型細胞を認めた（Photo. 2⊖3 q，s）．自然沈降法
を原理とするSurePath法では，質量が大きい石灰化小体や

大型の細胞集塊は標本になりやすく，実際に CP標本より
も SP標本で石灰化小体が多く観察され，細胞集塊の乳頭
状構造もより強調されてみられた（Photo. 2⊖3 r，t）．
　8）悪性リンパ腫：中型～大型の異型細胞を散在性に認
めた．SP標本では細胞が均一に分布するため，CP標本よ
りも孤在性の出現パターンが明瞭で，上皮性疾患との鑑別
に有用であった．また，細胞個々の立体構造が保持される
ため，ピントをずらして観察することで核の切れ込みやね
じれがより明瞭となった（Photo. 2⊖4 u，v）．
3.  SP 標本における免疫細胞化学の条件検討
　免疫組織化学で使用している条件を基本として，それぞ
れの抗体において免疫細胞化学で行う際の最適な賦活条件
と希釈倍率を検討した（Table 6）．

CP smears SP smears

background

the amount of cells

a b

c d

Photo. 1 Comparison of microscopic findings of the background（a, b：Pap. stain, ×20）and the amount of cells（c, d：Pap. stain, ×40）.
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　TTF-1の免疫細胞化学においては，賦活処理を行わない
と，十分な染色性が得られず，賦活処理を行うことで良好

な結果が得られた（Photo. 3 a，b）．一方，CEAの免疫細胞
化学においては，賦活処理の有無にかかわらず腫瘍細胞に

Table 5 Comparison of the total score between CP smears 
and SP smears in cases judged as malignant in CP 
smears due to a small number of atypical cells

Case No.

CP smears SP smears

Category
Total score

Category
Total score

A B C A B C

1 4 4 6 3 12
2 2 1 4 6 1 8
3 1 1 1 1
4 4 1 6 12 3 18
5 6 6 15 2 19
6 7 1 9 13 5 4 35
7 2 2 10 3 9 33
8 1 1 2 1 5
9 2 2 6 5 4 13
10 2 2 4 1 6
11 2 2 1 2 1 8
12 2 2 3 3
13 1 1 1 1
14 2 2 2 4 3 19
15 1 1 1 1

A：5 cells or less, 1 point；B：6～10 cells, 2 points；C：11 
cells or more, 3 points

CP smears SP smears

squamous cell carci-
noma

adenocarcinoma of 
the lung

a b

c d

Photo. 2‒1  Comparison of microscopic findings in squamous cell carcinoma（a, b：Pap. stain, ×20）, adenocarcinoma of the lung（c, d：
Pap. stain, ×20）.

Fig. 1 Distribution of the total score between SP smears and CP 
smears in cases judged as malignant in CP smears due to a 
small number of atypical cells
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は陽性所見が得られたが，賦活処理を行わなかった場合に
は，背景の炎症細胞が過染する傾向にあり，賦活処理を行
うことで清明な背景が得られた（Photo. 3 c，d）．D2-40の
免疫細胞化学では，賦活処理を行わなかった場合には，染
色強度が弱く，賦活処理を行うことで良好な結果が得られ
たが，賦活処理により細胞膜だけでなく細胞質にも過染し
ているようにみられた．賦活条件や希釈倍率を変えて検討
を行ったが，細胞膜のみに染色される結果は得られなかっ

た（Photo. 3 e，f）．

IV.　考　　　察

　一般に，SP標本では CP標本に比べ，清明な背景が得ら
れることはこれまでの研究においても報告されてお
り7,8,11,12），本検討においても同様の所見が得られた．細胞
の出現様式は，SP標本では CP標本に比べ立体構造の保持

CP smears SP smears

small cell carcinoma 
of the lung

malignant mesotheli-
oma

invasive ductal carci-
noma of the breast

e f

g h

i j

Photo. 2‒2  Comparison of microscopic findings in small cell carcinoma of the lung（e, f：Pap. stain, ×100）, malignant mesothelioma（g, 
h：Pap. stain, ×20）, invasive ductal carcinoma of the breast（i, j：Pap. stain, ×20）.



237第 58巻　第 6号，2019年

された細胞集塊が出現することが，甲状腺細胞診や内膜細
胞診などの子宮頸部擦過細胞診以外の検体でも多数報告さ
れている14～17）．一方，体腔液検体におけるパパニコロウ染
色標本とギムザ染色標本を併用した検討では，SP標本と
CP標本の間で得られる細胞数と細胞像に有意な差がない
ことが報告されている7）．また，本検討と同様にパパニコ
ロウ染色標本 1枚のみを用いた検討では，細胞数や細胞像
は SP標本の方が CP標本よりも優れているとの報告があ
り11,12），本検討でも同様の結果が得られた．

　SP標本では細胞形態や出現様式がCP標本とは異なるた
め，判定には習熟が必要であるが，細胞が一様に分布し，
CP標本に比べ腫瘍細胞の出現率も高いことから判定は容
易であった18～20）．また，SP標本では CP標本に比べ，塗抹
面積が狭いことから，鏡検時間の短縮にも有効である21）．
CP標本ではスライドガラスの約 2⊘3の面積に塗抹されて
おり，鏡検範囲は 8.75 cm2（2.5×3.5 cm）となり，当院で
はこれまでパパニコロウ染色用に最低 2枚作製していたの
で，1例当たりの鏡検範囲は最低 17.5 cm2であった．一方，

CP smears SP smears

signet ring cell carci-
noma

serous carcinoma of 
the ovary
Calcified body（red 
arrow）

k l

m n o p

q r s t

Photo. 2‒3  Comparison of microscopic findings in signet ring cell carcinoma（k, l：Pap. stain, ×40, m, o：PAS stain, ×40, n, p：Alcian 
Blue stain, ×40）, serous carcinoma of the ovary（q, s：Pap. stain, ×40）（r, t：Pap. stain, ×20）（red arrow：Calcified body）.
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SP標本 1枚のみを作製する場合は，直径 1.3 cmの円形部
分（1.33 cm2）が鏡検範囲であり，1例当たりに換算すると
SP標本の鏡検範囲は CP標本の 1⊘13以下となった．鏡検
時間は鏡検範囲に依存すると思われ，鏡検時間の短縮につ
ながるものと考えられた．
　また，SP標本では CP標本よりも偽陰性率が有意に減少
し，陽性率が向上したという多くの報告があるが7,8,11,12），
本検討においても CP標本でmalignantと判定され，SP標
本では positive以上の判定が可能であった症例がみられ
た．その理由としては，SP標本では不必要な成分が除去さ
れ，かつ細胞量が CP標本よりも多いために，より豊富な
情報量が得られたと考えられた．
　また，沈渣をCytoRich Red保存液に保存することで免疫
細胞化学や遺伝子検索への応用が可能であるが22～26），SP

標本における免疫細胞化学は CP標本の場合とは至適条件
が異なっており，プロテイナーゼ Kなどの酵素処理を行っ
た場合には細胞が融解して良好な染色結果が得られず，抗
体によっては慎重な条件検討が必要と考えられた．特に
D2-40のような細胞膜に陽性反応を示す抗体においては，
SP標本では細胞全面が染色されたように観察された．こ
の理由としては，SP標本では立体的な細胞形態の保持が
良好で，細胞膜の全面が染色された場合にはそのようにみ

えるためと考えられ，条件の検討だけでなく観察する際に
も注意が必要であった．
　平成 30年度の診療報酬改訂ではセルブロック法による
病理組織標本作製が保険収載され，体腔液検体においてセ
ルブロック作製による診断が一般的に行われるようにな
り，セルブロック検体を用いた免疫組織化学や遺伝子検索
の報告もされている25,27）．検体量が少なくセルブロックの
作製が困難な場合には，LBC検体を用いて免疫細胞化学や
遺伝子検索も可能と考えられる．実際にCytoRich Red保存
液に保存した LBC検体での遺伝子検索実施の報告もあ
り24,26），LBC検体を用いた各種の検索が診断の一助になる
と考えられた．

V.　結　　　論

　さまざまな体腔液検体の SP標本における細胞学的検討
を行うとともに，免疫細胞化学の条件検討を行った．SP標
本特有の特徴を理解する必要はあるが，CP標本と同等以
上の判定が可能であった．免疫細胞化学においてはさらな
る諸条件の検討が必要であるが，LBC法では検体の長期保
管や標本の複製が容易であることから，LBC法は体腔液検
体の診断においても有用であり，SP標本と併用すること

CP smears SP smears

malignant lymphoma

u v

Photo. 2‒4 Comparison of microscopic findings in malignant lymphoma（u, v：Pap. stain, ×100）.

Table 6 Primary antibodies used in immunocytochemistry and their staining conditions

Primary antibody Source Clone
Immunocytochemistry Immunohistochemistry

Dilution ratio Condition of heat treatment Dilution ratio Condition of heat treatment

TTF-1 Agilent Technologies 8G7G3⊘1 ×400 20 minutes by ER 2 ×200 20 minutes by ER 2
CEA Agilent Technologies Ⅱ-7 ×50 10 minutes by ER 1 ×50 10 minutes by ER 1
D2-40 Agilent Technologies D2-40 ×50 10 minutes by ER 2 ×50 10 minutes by ER 2
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でその精度が向上すると考えられた．

　筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
　本論文の要旨は第 54回日本臨床細胞学会秋期大会（平成 27年 11

月，名古屋）で発表した．

Abstract

　Objective：A comparison of the conventional Papanicolaou smear 

method with the SurePath method, which is one of the liquid based 

cytology（LBC）methods by using body cavity fluid samples, was carried 

out to clarity whether the SurePath method is applicable to body cavity 

fluid cytology.

　Study Design：We studied a total of 1759 body cavity fluid samples. 

First, we prepared the conventional Papanicolaou smear specimens 

from the buffy coat of each sample. Next, the residual cells were fixed 

with CytoRich Red solution and the LBC specimens were prepared 

using the SurePath method.

　Results：The background of the LBC specimens was clearer than 

that of the conventional Papanicolaou smear specimens. The observa-

tion area in the SurePath specimens was narrower than in the conven-

tional Papanicolaou specimens. Tumor cells in the SurePath specimens 

were observed to maintain their three-dimensional structure. In the 

immunocytochemistry, relatively good results were obtained in the 

LBC specimens.

　Conclusions：In the LBC specimens, cell morphology and the 

appearance pattern were a little different from those in the conventional 

Papanicolaou smear method specimens. However, we considered that 

the SurePath method is useful for cytological assessment of body cavity 

fluid.

with heat treatment without heat treatment

TTF-1

CEA

D2-40

a b

cc dd

ee f

Photo. 3 Comparison of microscopic findings in immunocytochemistry of TTF-1（a, b, ×20）, CEA（c, d, ×20）, and D2-40（e, f, ×40）
with or without heat treatment（TTF-1：Thyroid transcription factor, CEA：Carcinoembryonic antigen）.
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I.　は じ め に

　乳腺 solid papillary carcinoma（SPC）は，組織学的に拡
張した乳管内に血管結合組織を伴い，充実性乳頭状増殖を
示す乳頭癌の一型である．また，神経内分泌細胞への分化
や細胞内外への粘液貯留を認めることも知られている1～8）

（Photo.　1）．一方，細胞学的にも特徴のある所見を呈し，
①背景粘液の出現，②充実性細胞集団，散在性細胞の出現，
③集団内外における線維性血管間質の存在，④腫瘍細胞は
異型が弱く，核偏在性，微細なクロマチンを有する，⑤ラ
イトグリーン好性の細胞質と細胞質内粘液の存在9～15）が挙
げられている．しかし SPCを細胞学的な立場からみた場
合，必ずしも組織推定にたどりつくとはいいがたい．これ
らの所見は浸潤癌の中でも特に invasive ductal carcinoma，
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solid type（STC）と近似する．細胞学的にみた STCは充実
性細胞集団や散在性細胞の出現などをはじめとして SPC

と重複した所見を呈する7,16）．しかし，SPCと STCを細胞
学的に比較した報告はわれわれが検索したかぎり見受けら
れない（医中誌，PubMed-NCBI：2000～2017年）．
　今回われわれは，細胞学的にみた SPCについて，STCと
対比し，組織型推定につながる所見の検証を行った．

II.　対象と方法

　2009～2017年までに当院および関連施設にて術前穿刺
吸引細胞診が施行され，かつ組織学的に SPCと診断された
11例（SPC in situ：2例，SPC with invasion：9例）を用い
た．患者年齢は平均 65歳（37～84歳）．全例が女性．腫瘍
径の平均は 24 mm（最小 7 mm，最大 45 mm）であった
（Table 1）．病理組織標本を用いた免疫組織化学染色の結果
では，全例が ER・PgR（＋），HER（－）であり，神経内
分泌腫瘍としての性格を有していた（Table 2）．術前細胞
診の結果は全例で悪性と診断されており，SPCの組織型推
定が可能であった症例は 7⊘11例（No.　1～7：63.6％）．組織
型推定にいたらなかった症例は4⊘11例（No.　8～11：36.4％）
であった．
　これらの症例の穿刺吸引細胞診標本（Papanicolau染色）
を用いて，①背景および出現パターン（背景粘液，充実性
細胞集団，裸血管間質，散在性細胞），②核所見（核形不
整，多核，核小体），③細胞質内粘液，④核・細胞面積およ

びN⊘C比の比較検討を行った．出現パターン，核所見およ
び細胞質内粘液については，5名の細胞検査士により，
（－）なし，（＋）ありとして評価した．核小体については
対物レンズ40倍にて目立つものを評価し，その計測値から
長径 1.5μmを境界に大型・小型とした．また，核・細胞面
積，N⊘C比の解析については，全例 100個の腫瘍細胞を画
像解析装置（NIKON NIS-Elements ver3.2）を用いて評価し
た．これらの検討に加え，組織学的に STCと診断された 16

例を対象として両者の細胞学的所見を比較した．統計学的
検討についてはχ2検定，Student-t検定を用い，それぞれ＜
0.05をもって有意差ありとした．

III.　結　　　果

　SPCの細胞所見を Table 3に，また，SPCと STCの比較
結果を Table 4に示す．
1.  背景および出現パターン
1）背景粘液
　SPCでは 8⊘11例（72.7％），STCは 1⊘16例（6.0％）に
認められた（p＜0.001）（Photo. 2a）．

2）充実性細胞集団
　SPCでは 10⊘11例（90.9％），STCは 14⊘16例（87.5％）
に認められた（p＝0.782）（Photo. 2b）．

3）裸血管間質
　SPCでは 7⊘11例（63.6％），STCは 1⊘16例（6.0％）に
認められた（p＝0.001）（Photo. 2c）．

Photo. 1 Histological findings of SPC. a：Low magnification：the tumor shows a solid and expansive growth pattern（×4）. b：Fine 
delicate fibrovascular septa are present in the solid nodules（×10）. c：Extracellular mucin is observed（×40）.（a, b, c：H.　E. 
staining）

a bb cc
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Table 1 Clinicopathological profile of SPC

Case Age Sex Location
Tumor size
（mm）

Histological
diagnosis

Cytological
diagnosis

Lymph node
metastasis

Follow up

1 74 F Lt. E 22×16×13 SPCI SPC NT NOD（23M）
2 81 F Rt. CD 16×15×12 SPCI SPC NT NOD（41M）
3 68 F Rt. BDE 32×41×37 SPCI SPC NT NOD（12M）
4 77 F Lt. AE 45×30×20 SPCI SPC NT NOD（15M）
5 84 F Lt. A 18×22 SPCI SPC NT NOD（17M）
6 82 F Lt. ABE 45×30 SPCI SPC NT NOD（77M）
7 74 F Rt. CDE 30×23×18 SPCI SPC NT NOD（40M）

8 58 F Rt. B 15×10×5 SPCI STC NT NOD（94M）
9 37 F Rt. A 7×7×5 SPCIS STC NT NOD（67M）

10 42 F Lt. ACE 15×15×15 SPCIS IDC NT NOD（48M）
11 41 F Rt. CD 15×15×20 SPCI STC NT NOD（39M）

F：female　Rt.：right　Lt.：left　SPCIS：solid papillary carcinoma in situ　SPCI：solid papil-
lary carcinoma with invasion　SPC：solid papillary carcinoma　STC：invasive ductal carcinoma, 
solid type　IDC：invasive ductal carcinoma, non-special type　NT：negative　NOD：no evidence 
of disease　M：month

Table 2 Immunohistochemical features of SPC

Case ER（％） PgR（％） HER2 Ki-67（％） Synaptophysin CGA CD56

1 ＞90 ＞90 － 5 ＋ ＋ ＋
2 ＞90 80 － 10 ＋ ＋ ＋
3 ＞90 ＞90 － 5 ＋ ＋ ＋
4 ＞60 ＞60 － 5 ＋ － ＋
5 ＞60 ＞60 － 10 ＋ － －
6 ＞60 ＞60 1＋ 20 ＋ － －
7 100 80 － 25 ＋ ＋ －
8 100 100 － 5 ＋ ＋ ＋
9 100 100 － 20 ＋ ＋ －

10 100 100 － 70 ＋ ＋ ＋
11 80 100 － 5 ＋ ＋ －

Table 3 Cytological findings of SPC

Diagnosable group（n＝7） Undiagnosable group（n＝4）
Total

Cases（No.） 1 2 3 4 5 6 7 Total 8 9 10 11 Total

appearance of form
　mucinous background ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 7⊘7（100.0％） － － ＋ － 1⊘4（25.0％）  8⊘11（72.7％）
　solid cluster ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 7⊘7（100.0％） ＋ ＋ － ＋ 3⊘4（75.0％） 10⊘11（90.9％）
　fibrovascular core ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 7⊘7（100.0％） － － － － 0⊘4  （0.0％）  7⊘11（63.6％）
　isolated cells ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 7⊘7（100.0％） ＋ ＋ － ＋ 3⊘4（75.0％） 10⊘11（90.9％）

nuclear findings
　nuclear form irregularity － － － － － ＋ － 1⊘7 　（14.3％） － － － － 0⊘4  （0.0％）  1⊘11  （9.1％）
　multiple nuclei － － － ＋ － ＋ － 2⊘7 　（28.6％） － － － － 0⊘4  （0.0％）  2⊘11（18.2％）
　nuclei（＞1.5μm） － － － － － ＋ - 1⊘7 　（14.3％） － － － － 0⊘4  （0.0％）  1⊘11  （9.1％）

cytoplasm findings
　intracytoplasmic mucin ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ 7⊘7（100.0％） － － － ＋ 1⊘4（25.0％）  8⊘11（72.7％）
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Table 4 Comparison of the cytological findings between SPC and STC

SPC（n＝11） STC（n＝16） p value

appearance of form
　mucinous background  8⊘11（72.7％）  1⊘16  （6.0％） ＜0.001
　solid cluster 10⊘11（90.9％） 14⊘16（87.5％） 　0.782
　fibrovascular core  7⊘11（63.6％）  1⊘16  （6.0％） 　0.001
　isolated cells 10⊘11（90.9％） 13⊘16（81.3％） 　0.488

nuclear findings
　nuclear form irregularity  1⊘11  （9.1％）  8⊘16（50.0％） 　0.027
　multiple nuclei  2⊘11（18.2％）  5⊘16（31.2％） 　0.446
　nucleoli（＞1.5μm）  1⊘11  （9.1％） 11⊘16（68.8％） 　0.002

cytoplasm findings
　intracytoplasmic mucin  8⊘11（72.7％）  5⊘16（31.2％） 　0.034

Photo. 2 Cytological findings of SPC. a：A mucinous background is observed（×40）. b：Large solid clusters of cells are seen（×10）. 
c：Fine and delicate vessels are detected among the solid clusters（×40）. d：Many isolated cells are observed（×10）.（a-d：
Papanicolaou staining）

a b

c d



245第 58巻　第 6号，2019年

4）散在性細胞
　SPCでは 10⊘11例（90.9％），STCは 13⊘16例（81.3％）
に認められた（p＝0.488）（Photo. 2d）．
2.  核所見
1）核形不整
　SPCでは 1⊘11例（9.1％），STCは 8⊘16例（50.0％）に，
核の切れ込みくびれが目立つ腫瘍細胞が観察された（p＝
0.027）（Photo. 3）．

2）多核
　SPCでは 2⊘11例（18.2％），STCは 5⊘16例（31.2％）に
2核細胞を認めた（p＝0.446）．

3）核小体
　SPCでは 1⊘11例（9.1％），STCは 11⊘16例（68.8％）に
1.5μm以上の核小体を有する腫瘍細胞が認められた（p＝

0.002）．
3.  細胞質内粘液
　SPCでは 8⊘11例（72.7％），STCは 5⊘16（31.2％）に認
められた（p＝0.034）（Photo. 4）．
4.  核・細胞面積およびN／C比の比較
1）核面積
　SPCでは平均 48.6μm2（最大 100.7μm2，最小 21.0μm2），
STCは平均 66.7μm2（最大 169.4μm2，最小 20.5μm2）を示
していた（p＝0.235）（Fig. 1）．

2）細胞面積
　SPCでは平均 111.8μm2（最大 234.0μm2，最小 42.7μm2），
STCは平均 123.7μm2（最大 338.0μm2，最小 39.7μm2）を
示していた．（p＝0.389）（Fig. 1）．

3）N⊘C比
　SPCでは平均は 0.46（最大 0.84，最小 0.21），STCは平
均 0.55（最大 0.79，最小 0.29）を示していた（p＝0.002）
（Fig. 1）．

IV.　考　　　察

　SPCは，1995年にMalufら1）によって提唱された疾患概
念であり，2012年改訂のWHO分類では Papillary lesionの
一つに位置付けられている6）．発生頻度は，全乳癌の約 1％
未満で閉経後の高齢者に多く，予後は比較的良好とされ
る5,6）．組織学的には，低異型度の腫瘍細胞で構成された充
実性乳頭状に増殖する腫瘍と認識されている．腫瘍内部に
は繊細な血管間質がみられ，細胞外粘液や粘液保有細胞が
観察される．免疫組織化学的には，神経内分泌細胞への分
化やエストロゲンレセプターが陽性となる1～8）．一般的に

Photo. 3 Comparison of the cytological findings between SPC and STC. a：The tumor cells in SPC have round to oval nuclei, finely gran-
ular chromatin and small nucleoli（×100）. b：The tumor cells of STC show nuclear distortion with prominent nucleoli（×100）.
（a, b：Papanicolaou staining）

a b

Photo. 4 Intracytoplasmic lumina are also observed（Papanico-
laou staining, ×100）.
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は非浸潤性悪性病変（neuroendocrine ductal carcinoma, in 

situ）とされてきたが，明らかな間質浸潤を伴うこともあ
り，間質浸潤部には粘液癌，神経内分泌様癌および浸潤性
乳管癌（non- special type）などが認められる2,6）．一方，本
検討での患者年齢は平均 65歳，リンパ節転移はなく，12～
94ヵ月の経過観察期間内に再発転移は認められていない．
また，病理組織学的にも従来の報告にある SPCの所見と一
致しており，免疫組織化学的に神経内分泌マーカーとホル
モンレセプター陽性所見が確認された．
　本腫瘍は画像所見上，特徴となる所見に乏しい17～20）．マ
ンモグラフィー所見上，境界明瞭な腫瘤陰影を呈するが，
明らかな腫瘤形成や石灰化病変をみない例も存在す
る17～21）．画像診断の側面からみた SPCは，通常の Ductal 

carcinoma in situに比して良性疾患との鑑別がより困難な
腫瘍であることがうかがえる．また，術前の病理組織，細
胞診断に関する報告17）によれば，core needle biopsy，マン
モトーム生検それぞれの診断率は，43％，60％で乳頭腫と
誤認されやすい．乳頭腫に類似した細胞集団の出現や異型
に乏しい構成細胞であることがこれらの要因として挙げら
れている．さらに穿刺吸引細胞診の診断率（組織推定を含
む）は，わずか 31％に留まる．したがって，術前診断の一
端を担う細胞診の役割をみた場合，さらなる診断精度の向
上と詳細な細胞所見の解析が重要な課題と考えられる．
　前述のごとく，SPCの細胞学的所見は，これまでの報告
からも①背景粘液の出現，②充実性細胞集団あるいは散在
性細胞の出現，③線維性血管間質の存在，④腫瘍細胞は異
型が弱く，核偏在性，微細なクロマチンを有する，⑤ライ
トグリーン好性の細胞質と細胞質内粘液の存在が知られて

いる9～15）．また，石原ら15）は，SPCと intraductal papillary 

carcinoma（IPC）との細胞学的特徴の相違点を報告してお
り，SPCでは①粘液を伴った血管の出現，②結合性の緩い
細胞集塊と散在性細胞の出現，③円柱状多角形細胞，④核
異型が軽度で均一であることが鑑別に有用としている．一
方，本検討での細胞判定は全例で悪性とされていたが，組
織型推定にいたるものは 7⊘11例（63.6％）に留まり，それ
以外は STC（3⊘11例）あるいは invasive ductal carcinoma

（non-special type）（1⊘11例）とされていた．
　STCの細胞学的特徴は，①充実性細胞集団，②散在性細
胞，③円形～類円形核，④比較的目立つ核小体，⑤細胞質
はライトグリーン淡染性を示すことが知られている7,16）．
このようにSTCはSPCと近似した細胞所見を呈しており，
STCについても前述の IPC同様に鑑別疾患に挙げられる組
織型と考えられる．
　SPCと STCを出現パターンからみた比較では，SPCで
は背景粘液，裸血管間質が有意に出現する一方，充実性細
胞集団，散在性細胞の出現に相違はなかった（背景粘液，
p＜0.001；充実性細胞集団，p＝0.782；裸血管間質，p＝
0.001；散在性細胞，p＝0.488）．すなわち背景粘液，裸血管
間質の存在は，SPCを推定するうえで重要な位置付けにあ
る所見と考えられる．しかし，その一方で充実性細胞集団
や散在性細胞の単独所見からの組織型推定は困難となるこ
とが示された．本検討の術前細胞診断もSPCの組織型推定
にいたらなかった症例（3⊘4例）については，充実性細胞
集団，散在性細胞が出現するものの背景粘液，裸血管間質
は指摘されていなかった．
　構成細胞の核，細胞面積の計測からは，N⊘C比に有意差

Fig. 1 Comparison of the nuclear・cell area, nuclear-cytoplasmic ratio（N⊘C ratio）between SPC and STC.
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を認めた（p＝0.002）．また，核所見では STCで核形不整
と核小体が目立っていた（核形不整，p＝0.027；核小体，
p＝0.002）．SPCと STCの構成細胞は，比較的近似した大
きさで構成されるものの SPCではより N⊘C比が低く豊富
な細胞質を有し，かつ核異型に乏しい腫瘍細胞であること
が示された．
　細胞質内粘液は SPCで 8⊘11例（72.7％）と STCに比し
て有意に観察されていた（p＝0.034）．ただし，細胞質内粘
液の存在は SPCの組織型推定に有用な情報を与えるが，浸
潤性小葉癌をはじめとする組織型にも同様に観察され
る22）．細胞質内粘液からの組織型推定に関しては前述の出
現パターン・構成細胞を加味した総合的な評価が必要と考
えられた．
　細胞学的にみた SPCの組織型推定には，従来からの報告
にある所見を重視することは勿論である．本検討では，こ
れらの所見の有意性を評価した．SPCにおける細胞診断に
は①背景粘液，②裸血管間質，③細胞質内粘液に着目する
ことが特に重要である．また，細胞異型度からみた SPCは
STCに比してより軽度であることも所見の一つに挙げられ
た．さらに，これまで SPCの細胞学的特徴に挙げられてき
た充実性細胞集団および散在性細胞の単独所見では組織型
推定につながりにくく，これらの所見の評価には十分な留
意が必要と考えられた．

　開示すべき利益相反はありません．

Abstract

　Objective：The aim of this study was to classify the cytological fea-

tures of solid papillary carcinoma（SPC）of the breast in comparison 

with those of invasive ductal carcinoma, solid type（STC）.
　Study Design：We studied the cytological features of 11 histopatho-

logically confirmed cases of SPC. For comparison, we also examined 

the cytological features of 16 histopathologically confirmed cases of 

STC. These cytological specimens were studied to evaluate the cellular 

background, cell arrangement patterns, and individual cellular findings.

　Results：The cytological findings of SPC were as follows：1）muci-

nous background, 2）solid clusters, 3）a fibrovascular core, 4）isolated 

cells；in regard to the cellular findings, the cell were uniform in size, 

with round to oval nuclei, and abundant cytoplasm, with intracytoplas-

mic mucin. On the other hand, the cytological findings of STC were as 

follows：1）solid clusters, 2）isolated cells；in regard to the cellular 

findings, the cells showed nuclear distortion and prominent nucleoli, 

with high N⊘C ratios. Significant differences between SPC and STC 

were observed in 1）the presence of a mucinous background, 2）pres-

ence of a fibrovascular core, 3）presence of intracytoplasmic mucin, 4）
the N⊘C ratio, and 5）the appearance of the nucleoli.

　Conclusion：The important cytological features for the diagnosis of 

SPC are the presence of a mucinous background, a fibrovascular core, 

and intracytoplasmic mucin. SPC was also characterized by a slightly 

higher degree of nuclear atypia than STC.
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I.　緒　　　言

　2017年に内分泌腫瘍のWHO分類第 4版1）（以下，新
WHO分類）が刊行され，甲状腺低分化癌（以下，低分化
癌）はトリノ基準に則って診断されることとなった（Fig. 

1）．同基準において，低分化癌は充実性（solid），索状
（trabecular），島状（insular）の増殖パターン（以下，STI

パターン）を示し，乳頭癌の核所見が欠如し，＂入り組んだ
核（convoluted nuclei），核分裂像（≧3⊘10HPF），壊死の 3

所見のうち少なくとも 1所見＂が存在する濾胞上皮由来の
悪性腫瘍と定義されている．新WHO分類には，診断のア
ルゴリズムがフローチャートで示されており，診断の手順

原　　著

トリノ基準に則った甲状腺低分化癌の再検討
―トリノ基準は低分化癌の細胞診断に影響を及ぼすか？―

丸田　淳子1） 伊藤有紀子1） 山本　加菜1） 横山　繁生1） 
内野　眞也2）
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　目的：甲状腺の新WHO分類（第 4版）で用いられている低分化癌の組織診断基準（トリノ基準）が，細
胞診断に及ぼす影響について検討した．
　方法：過去に低分化癌と診断されていた48例をトリノ基準に則って再診断した．甲状腺細胞診ベセスダシ
ステムにおいて細胞診検体が適正であった低分化癌 17例と，充実性（solid）・索状（trabecular）・島状（insu-

lar）の増殖パターン（以下，STIパターン）を示す非低分化癌（乳頭癌 15例と濾胞癌 4例）に診断が修正さ
れた 19例を対象とし，両群における細胞採取量，背景，細胞の出現パターン，細胞・核所見を細胞学的に比
較検討した．特に，トリノ基準に必須条件として加わった 3所見＂入り組んだ核，核分裂像，壊死＂に注目
した．
　成績：富細胞性，コロイドの欠如，STIパターン，不規則な重積性，疎な結合性，N⊘C比の高い細胞は両
群に共通して観察され，さらに，低分化癌では濃染核を有する均一な小型類円型細胞の出現が有意に高頻度
であった．必須 3所見は，1個の核分裂像が 1例にみられたのみであった．
　結論：今回の検討で頻度の高かった低分化癌の細胞所見は新WHO分類刊行以前から指摘されており，新
たに必須条件に加わった 3所見の出現頻度は非常に低かった．以上のことより，新WHO分類が低分化癌の
細胞診断に及ぼす影響は限定的と考えられた．
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が非常に理解しやすくなった．新WHO分類に記載されて
いる組織所見は旧版とほとんど変わりないが，フロー
チャートの最後にある 3所見の項目が必須条件になった点
が従来と異なる．結果的に，以前に低分化癌と診断されて
いた腫瘍の一部は STIパターンを示す濾胞癌となり，今
後，低分化癌の発生頻度は減少すると予想される．
　本研究では，新WHO分類が低分化癌の細胞診断に及ぼ
す影響を検討する目的で，過去に低分化癌と組織診断され
ていた症例をトリノ基準に従って再診断し，低分化癌と

STIパターンを示す非低分化癌との鑑別および必須条件と
なった 3所見の出現率を細胞学的に検討した．

II.　対象および方法

　2014年 1月から 2017年 12月までの 4年間に切除された
濾胞上皮由来の悪性腫瘍 1995例中，STIパターンを示すこ
とから低分化癌と組織診断されていた 48例（2.4％）を新
WHO分類（トリノ基準）に従って再診断した．このうち，

Table 1 Clinical findings of each group

Histological types

PDC, n＝17
Non-PDC, n＝19

PC, n＝15 FC, n＝4

Age, mean（range）, years 64.1（20-89） 44.7（10-78） 31.8（19-51）
Male⊘Female 5⊘12 0⊘15 1⊘1
Size, mean（range）, mm 35.2（13-65） 19.3（8-61） 33.3（22-50）
Lymph node metastasis（％）  2（11.7） 9（60.0） 1（25.0）
Distant metastasis（％） 2（11.7）Lung, Bone 0　（0.0） 0　（0.0）
Ultrasound diagnosis（％）  PC  6（35.3）

 FC  6（35.3）
 FT  3（17.6）
 ML  1 （5.9）
 AG  1 （5.9）

PC 11（73.3）
FT  2（13.3）
FC  1　（6.7）
AG  1　（6.7）

FT 2（50.0）
AG 2（50.0）

PDC：poorly diffrentiated carcinoma, PC：papillary carcinoma, FC：follicular carci-
noma, FT：follicular tumor, ML：malignant lymphoma, AG：adenomatous goiter

Fig. 1 Flowchart of the algorithm for the diagnosis of poorly differentiated carcinoma（Turin consensus 
criteria）. WHO classification, 20171）
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甲状腺細胞診ベセスダシステム2）において細胞診検体が適
正であった 36例（低分化癌 17例，非低分化癌 19例）を対
象とし，STIパターンを示す両群に共通する細胞所見，両
群の細胞学的鑑別点，必須条件となった 3所見の出現率に
ついて検討した．なお，対象とした 36例の臨床所見を
Table 1にまとめた．
　細胞診の検討項目は過去の報告3～7）を参考にした以下の
14項目で，有意差の判定には Pearsonʼs χ2検定を用いた（p

＜0.05）．
検討項目

1. 細胞採取量と背景
　①細胞採取量（富細胞性か否か）
　②壊死の有無（量は問わない）
　③コロイドの有無（量は問わない）

2. 細胞の出現パターン
　④ STIパターンの有無（充実性，棍棒状，索状，ないし

は内皮細胞で囲まれた細胞集塊）
　⑤濾胞構造の有無
　⑥重積性のある細胞集塊の有無
　⑦ 結合性（細胞集塊辺縁のほつれや孤立散在性細胞の有

無）
3. 核所見
　⑧ 核の大きさ・大小不同（均一性ないしは 2倍以上の長

径差の有無）
　⑨核形（類円形核ないしは入り組んだ核の有無）
　⑩核・細胞質比（N⊘C比）（80％以上を高とする）
　⑪クロマチン（微細ないしは粗造，増量の有無）
　⑫核溝・核内細胞質封入体の有無
　⑬腫大した核小体の有無
　⑭核分裂像の有無（数は問わない）

III.　結　　　果

1.	 新 WHO分類（トリノ基準）に則った組織学的再検討
　低分化癌と組織診断されていた 48例は，再診断の結果，
低分化癌 22例，非低分化癌 26例（乳頭癌 21例，濾胞癌 4

例，未分化癌 1例）に修正された．乳頭癌 21例には全体に
乳頭癌の核所見がみられ，濾胞癌 4例は必須 3所見（入り
組んだ核，核分裂像≧3⊘10HPF，壊死）を欠き，未分化癌
1例には多形細胞が目立った．結果的に，当院での低分化
癌の発生率は 2.4％から 1.1％（22⊘1995例）に減少した．
　本研究では，細胞診検体が適正であった低分化癌 17例，
非低分化癌 19例（乳頭癌 15例，濾胞癌 4例）を対象とし
た．低分化癌 17例中，純型は 2例のみで，2例には 20～
70％に乳頭癌が混在し，13例には 1～70％程度に濾胞癌が
混在してみられた．ほとんどの症例は低分化癌優勢であっ
たが，乳頭癌優勢の症例が 1例，濾胞癌優勢の症例が 2例
あった．なお，低分化癌でもわずかの小濾胞構造は出現す
るが，その許容範囲が明記されてないため，今回の検討で
は，小濾胞構造が強拡大 1視野以上の場合は濾胞癌成分と
判断した．低分化癌の全例に核分裂像（≧3⊘10HPF）が認
められ，さらに 5例に壊死，3例に入り組んだ核がみられ
た．3所見を同時に認める症例はなかった．
　乳頭癌 15例は，新WHO分類の定義1）に従い，ほぼ全体
（90％以上）を STIパターンが占める充実型乳頭癌が 8例，
部分的（90％未満）に充実型乳頭癌の所見を伴う乳頭癌が
4例，扁平上皮化生を伴う乳頭癌が 3例であった．
2.	 病理組織診断と細胞診の判定区分および推定組織型
　対象とした36例の組織診断，細胞診判定区分および推定
組織型を Table 2に示す．
　細胞診判定区分あるいは，推定組織型は良性6例（16.7％），
濾胞性腫瘍 10例（27.8％），乳頭癌 16例（44.4％），低分化
癌 4例（11.1％）であり，乳頭癌が最も多かった．細胞診
で乳頭癌を推定していた 16例中 15例が組織診断で乳頭癌

Table 2 Histological diagnosis according to the new 2017 WHO classification（4th ed.）and cyto-
logical category⊘presumed diagnosis

Histological diagnosis

PDC, n＝17（％）
Non-PDC, n＝19

PC, n＝15（％） FC, n＝4（％）

Cytological diagnosis Benign 5（29.4）  0（  0.0） 1（25.0）
Follicular tumor 7（41.2）  0（  0.0） 3（75.0）
Malignant PC 1（ 5.9） 15（100.0） 0（ 0.0）

PDC 4（23.5）  0（  0.0） 0（ 0.0）

PDC：poorly diffrentiated carcinoma, PC：papillary carcinoma, FC：follicular carcinoma
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に修正され，1例は 30％程度に乳頭癌が混在する低分化癌
であった．この 1例の細胞診標本中には，乳頭癌の核所見
を欠く細胞集塊も混在していたが，乳頭状構造と乳頭癌の
核所見を優先させ，乳頭癌と細胞診断されていた．
　なお，細胞診で良性判定が 6例あったが，これらはベセ
スダシステムの判定基準2）は満たしていたが，いずれも細
胞採取量が少ない症例であった．
　一方，再診断でも低分化癌とされた17例の細胞診判定区
分は良性 5例（29.4％），濾胞性腫瘍 7例（41.2％），悪性 5

例（29.4％）であった．悪性 5例の推定組織型は，前述の
乳頭癌 1例（5.9％），低分化癌 4例（23.5％）であった．濾
胞性腫瘍の判定区分が最も多く，これらの症例には小濾胞
が混在していた．

3.	 細胞診における各検討項目の出現率
　対象とした 36例における検討項目の出現率を Table 3に
示す．
　STIパターンを伴う症例が対象となっているため，いず
れの組織型にも STIパターン，重積性のある細胞集塊が全
例に観察され，富細胞性，疎な結合性，高 N⊘C比の出現率
も高かった（Photo. 1～4）．低分化癌に有意な所見は，均
一な小型類円形細胞（76.5％）とクロマチンの増量（88.2％）
であったが，小型類円形細胞は濾胞癌の 50％にもみられた
（Photo. 4）．
　乳頭癌の核所見に相当する微細顆粒状クロマチン，核溝
および核内細胞質封入体，小濾胞の欠如は乳頭癌で高頻度
に観察された．濾胞癌で頻度の高い所見は小型濾胞と核の
大小不同であったが，小濾胞は低分化癌の 17.6％にもみら

Table 3 Comparison of the cytologic parameters of each histologic type

PDC, n＝17（％）
Non-PDC, n＝19

PC, n＝15（％） FC, n＝4（％）

①Hypercellularity 11（ 64.7）  9（ 60.0） 2（ 50.0）
②Necrosis  0（  0.0）  0（  0.0） 0（  0.0）
③Colloid  3（ 17.6）  3（ 20.0） 2（ 50.0）
④STI pattern 17（100.0） 15（100.0） 4（100.0）

⑤Microfollicular pattern  3（ 17.6）  0（  0.0） 4（100.0）
⑥Three-dimensional clusters 17（100.0） 15（100.0） 4（100.0）

⑦Loosely cohesive 17（100.0） 15（100.0） 3（75.0）

⑧Anisokaryosis（pleomorphism） 3（17.6） 3（20.0） 3（75.0）

⑧⑨Uniform small round cell⊘nucleus 13（76.5）  4（26.7） 2（50.0）
⑨Convoluted nuclei  0（ 0.0）  0（ 0.0） 0（ 0.0）
⑩High N⊘C ratio 14（82.4） 14（93.3） 3（75.0）

⑪Hyperchromasia 15（88.2） 2（13.3） 2（50.0）

⑪Fine chromatin 0（0.0） 10（66.7） 0（0.0）

⑫Nuclear grooves⊘Intranuclear pseudoinclusions 0（ 0.0） 12（80.0） 1（25.0）

⑬Enlarged nucleoli 3（17.6） 0（0.0） 2（50.0）
⑭Mitoses 1（ 5.9） 0（0.0） 0（ 0.0）

Pearsonʼs χ2 test
PDC：poorly differentiate carcinoma, PC：papillary carcinoma, FC：follicular carcinoma

p＝0.005

p＝0.045 p＜0.001

p＝0.035

p＝0.047

p＝0.022

p＝0.036

p＝0.005

p＜0.001

p＜0.001 p＝0.018

p＝0.035

p＜0.001 p＝0.036

p＝0.004
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れた．
　今回，特に注目した 3所見（入り組んだ核，核分裂像，
壊死）は，組織標本では核分裂像（≧3⊘10HPF）が全例，
入り組んだ核が 3例，壊死が 5例に認められたが，細胞診
では濾胞癌が 10％混在する混合型の 1例に核分裂像が 1個

認められたのみであった（Table 4）．

IV.　考　　　察

　新WHO分類の刊行によって，低分化癌の診断基準が確
立されたが，浸潤の有無を判定できない細胞診では，低分
化癌と STIパターンを伴う濾胞癌・濾胞腺腫との鑑別は極
めて困難ないしは不可能と考えられる．低分化癌の確定診
断は組織診断で行われるべきであるが，2018年に刊行され
た＂The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytology＂
2版2）では，細胞診における低分化癌の診断基準として，富
細胞性，STIパターン，細胞質に乏しい均一な悪性細胞（時

Table 4 Frequency of the 3 findings prerequisite 
for the diagnosis in the histological and 
cytilogical specimens

Histology（％） Cytology（％）

Convoluted nuclei  3  （17.6） 0（0.0）
Mitoses 17（100.0） 1（5.9）
Necrosis  5  （29.4） 0（0.0）

Photo. 1 Cytological feature of the solid pattern：crowded clus-
ter with dyscohesive cells at the periphery（Papanico-
laou staining, ×10）.

Photo. 2 Cytological feature of the trabecular pattern（Papanico-
laou staining, ×40）.

Photo. 3 Cytological features of the insular pattern：crowded 
clusters surrounded by fibroblasts（arrows）（Papani-
colaou staining, ×40）.

Photo. 4 Numerous dyscohesive small cells with uniform round 
hyperhcromatic nuclei are one of the characteristic 
cytological features of poorly differentiated carcinoma
（Papanicolaou staining, ×10）.
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に，形質細胞様，好酸性細胞の形態），種々の程度の核異型
を示す N⊘C比の高い細胞，コロイドに乏しい，アポトーシ
スと核分裂像，しばしば壊死が存在することを挙げてい
る．その他，重積性のある細胞集塊，孤立散在性細胞（疎
な結合性），微細顆粒状クロマチン，核の大小不同などを挙
げる報告もある3～7）．
　今回の検討では低分化癌と STIパターンを伴う非低分化
癌（乳頭癌，濾胞癌）が対象のため，全例に STIパターン，
不規則な重積性，疎な結合性，高い N⊘C比が高率に観察さ
れた（Table 3を参照）．各組織型間に有意差はなく，これ
らの所見は STIパターンを示す甲状腺腫瘍に共通する所見
と考えられる．コロイドの欠如は重要な所見で，われわれ
の経験からも，コロイドが欠如した富細胞性標本は低分化
癌の可能性を考慮する契機になる所見であった．しかし，
細胞採取量は穿刺施行者の熟練度にも左右されるため，評
価が難しい因子である．
　低分化癌と乳頭癌の出現率に有意差のある所見は，均一
な小型類円形細胞，クロマチンの増量，微細な顆粒状クロ
マチン，核溝・核内細胞質封入体であった．前 2者は低分
化癌に多く，前述の所見と総合的に判断することによって
低分化癌の推定に有用な所見と考えられる．また，後 2者
は乳頭癌の特徴的な核所見で，低分化癌の否定につながる．
　一方，低分化癌と濾胞癌は重複する細胞診所見が多い
が，小濾胞の混在，疎な結合性，核の大小不同，核溝・核
内細胞質封入体で有意差がみられた．検討された濾胞癌の
症例数は少ないが，一般的な組織所見からも，小濾胞の混
在や核の大小不同が目立つ症例は濾胞癌をより示唆する所
見と考えられる．
　低分化癌と STIパターンを伴う乳頭癌は核所見から鑑別
可能であるが，低分化癌と STIパターンを伴う濾胞癌の鑑
別は困難であると考えられた．今回の検討でも，術前に乳
頭癌と細胞診断されていた 16例中 15例は STIパターンな
いしは扁平上皮化生を伴う乳頭癌で，低分化癌と細胞診断
されていた 1例は乳頭癌成分を伴う低分化癌であった．一
方，低分化癌 17例の細胞診断は，7例が濾胞性腫瘍，5例
が良性，前述の乳頭癌が 1例で，濾胞癌との鑑別が困難で
あることがうかがえる．細胞診で低分化癌が推定できた 4

例は，コロイドを欠く富細胞性標本で，STIパターン，孤
立散在性ないしは結合の弱い重積のある細胞集塊，濃染核
を有するN⊘C比の高い均一な小型類円型細胞など，低分化
癌で頻度の高い複数の所見が観察された．
　新WHO分類で，低分化癌の診断基準に必須条件として
加わった 3所見のうち，レーズン様と表現される＂入り組
んだ核＂は，組織標本では 3例に陽性であったが，細胞診
標本では全例が陰性と判断された．この所見は，入り組み

の程度や出現細胞数などが規定されていないので，判定が
恣意的になる可能性が高い．自験例では，2～3ヵ所に切れ
込みのある小型核が少数みられた．本所見を低分化癌の特
徴的な細胞所見とする過去の報告はなく，組織標本で観察
される所見の可能性がある．核分裂像（≧3⊘10HPF）は，
組織標本では低分化癌の全例に認められたが，局所的で
あった．この所見も恣意的になる可能性があり，「ホットス
ポットで 10視野以上を数える」などの規定が必要と思われ
る．今回の細胞診標本の検討では低分化癌の 1例に 1個認
められたのみで，核分裂像が局所的であることを反映して
いると考えられる．また，「≧3⊘10HPF」の規定は，細胞の
分布に差のある細胞診標本には適応できない．壊死は 5例
の組織標本中に認められたが，細胞診標本では全例が陰性
であった．小さな壊死巣は穿刺されにくく，大きな壊死巣
は超音波検査で穿刺部位として避けられるためと推測され
る．今回の検討で注目した 3所見は，低分化癌と濾胞癌を
鑑別するうえで重要な組織学的所見になるが，自験例の細
胞診標本では，核分裂像が 1例に 1個認められたのみで
あった．Purkaitら6）も，壊死と核分裂像の出現頻度は非常
に低いと報告している．前述の低分化癌に頻度の高い所見
に，これらの所見が存在する場合は低分化癌を強く支持す
る所見になるが，これらの所見の欠如が低分化癌の可能性
を否定する根拠にはならない．
　今回の主題の一つである新WHO分類が低分化癌の細胞
診断に及ぼす影響について，トリノ基準の診断アルゴリズ
ムに沿って述べる（Fig. 1，Table 3を参照）．フローチャー
トには 3ヵ所のチェックポイントがあり，前 2ヵ所の STI

パターンと乳頭癌の核所見の有無は新WHO分類以前から
ある診断基準で，細胞診でも認識可能である．また，自験
例でも，組織診断が乳頭癌に修正された15例はいずれも乳
頭癌と細胞診断されており，新WHO分類は低分化癌の細
胞診断に影響していないと考える．最後のチェックポイン
トにあたる 3所見のみが新WHO分類に新たに加わった診
断基準だが今回の検討ではほとんど観察されなかった．組
織診断には非常に重要な所見であるが，細胞診では出現頻
度が非常に低いため，新WHO分類が低分化癌の細胞診断
に与える影響は少ないと考えられる．実際，旧WHO分類
に基づいた甲状腺細胞診ベセスダシステム初版8）と新
WHO分類（トリノ基準）を取り入れた 2版2）において，細
胞所見に関する記述および掲載写真はほとんど変更されて
いないことからも，新WHO分類が低分化癌の細胞診断に
ほとんど影響していないことが理解できる．
　低分化癌には純型と混合型があり，まれならず高分化癌
（濾胞癌，乳頭癌）と混在してみられる．自験例 17例では，
純型は 2例のみで，2例に乳頭癌，13例に濾胞癌が混在し
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ており，濾胞癌系の低分化癌が多いと考えられる．低分化
癌でも小濾胞が混在しうるので，小濾胞が混在する部分を
低分化癌の許容範囲とするか，低分化癌と濾胞癌の混在型
と考えるかは観察者の判断に委ねられ細胞診断に齟齬をき
たす可能性がある．
　自験例では，低分化癌の 17例中 5例が「良性」，7例が
「濾胞性腫瘍」と細胞判定されていた．一般に，低分化癌は
多形性に乏しい腫瘍細胞からなるまれな腫瘍であり，細胞
診では浸潤の有無を判断できないこともあって，特に STI

パターンを示す濾胞腺腫・濾胞癌との鑑別が問題となる．
低分化癌の細胞診断には限界があり，最終診断は組織診断
に委ねるべきであるが，超音波検査所見による浸潤の有無
などを参考にすることによって，細胞診の正診率は向上す
ると思われる．

V.　結　　　語

　今回の検討では，富細胞性，コロイドの欠如，STIパター
ン，孤立散在性ないしは結合の弱い重積のある細胞集塊，
濃染核を有する N⊘C比の高い均一な小型類円型細胞が低
分化癌に高頻度に出現する細胞所見で，これらの所見が同
時に存在する細胞診標本では低分化癌の推定が可能と考え
られる．新WHO分類の診断基準に加わった 3所見中 2所
見（核分裂像と壊死）が細胞診標本に認められた場合の意
義は大きいが，その出現頻度は非常に低く，新WHO分類
が低分化癌の細胞診断に及ぼす影響は限定的と考えられた．

　著者らは開示すべき利益相反はありません．

Abstract

　Objective：The influence of the diagnostic criteria（Turin criteria）in 

the new WHO classification 4th edition（2017）on the cytological diag-

nosis of poorly differentiated carcinoma（PDC）was examined, focusing 

on the three findings that are prerequisite for the diagnosis（convoluted 

nuclei, necrosis and mitoses）, as well as on the cytological differentia-

tion from other thyroid tumors with the STI pattern.

　Study Design：We reviewed 48 cases of PDC diagnosed between 

2014 and 2017, and included FNA samples of 36 cases in which the cyto-

logical diagnosis is satisfactory for this study. The findings in the 36 

cases were reviewed for rediagnosis according to the criteria, and the 

cases were divided into two groups based on the findings：the PDC 

group（n＝17）and the non-PDC group（n＝19）with a STI（solid, 

trabecular, insular）pattern, consisting of 15 papillary carcinomas and 4 

follicular carcinomas. We compared the cytological features between.

　Results：Hypercellularity, absence of colloid, the STI pattern, 

crowded clusters, dyscohesiveness, and increased N⊘C ratio were 

observed in both groups, but the incidence of uniformly small round 

nuclei and hyperchromasia was statistically significantly higher in the 

PDC group. The three prerequisite findings were not observed, except 

in one case.

　Conclusion：The most frequently encountered findings in PDC men-

tioned above had been known since before, and the three prerequisite 

findings were absent in almost all cases. Consequently, the new WHO 

classification seems to have had limited impact on the cytological diag-

nosis.
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I.　は じ め に

　がん検診事業の行方，新しい検査技法，細胞診の自動化，
遠隔細胞診断の参入などの細胞診を取り巻く情勢の変動に
伴い，今後の細胞診の検体数と細胞検査士数の需給バラン

スの見通しを立てる必要性が出てきた．全国の概算細胞診
検体数とそれに従事する細胞検査士数を割り出すために，
日本臨床細胞学会支部長連絡会議（現・公益社団法人日本
臨床細胞学会地域代表者会議）が実施主体となり，平成 10

年度の全国実態調査が平成 11年 6月に施行された1）．引き
続き，その後の推移を追跡調査する目的で，平成 12年度か

調査報告

定点観測による細胞診検体に関するアンケート調査の集計報告

古旗　　淳1） 荒木　邦夫1） 大石　徹郎1） 加勢　宏明1） 片山　博徳1） 河野　裕夫1）
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＊各自の所属は本文末に記載．

　目的：本調査報告の目的は，平成 10年度に行われた全国実態調査（細胞診鏡検例数や細胞検査士数，等）
の追跡調査として実施されてきた定点観測の意義を明らかにすることである．
　方法：平成 12年度から平成 26年度まで，北海道，宮城県，熊本県に固定し，地域別および施設別に部位
別鏡検例数，細胞検査士数および細胞診専門医数をアンケート調査し，回答結果を集計した．
　成績：総鏡検例数は観測当初と比べ最終的に 9.8％増加し，特に登録衛生検査所での増加が目立った．部位
別では婦人科件数が増加し，呼吸器件数は大幅に減少した．総細胞検査士数は 23.7％増加し，非常勤の比率
が上昇した．1人当たりの 1日の平均鏡検例数は 15.4件から 13.6件へと減少したが，施設間格差が大きかっ
た．総細胞診専門医数は 14.6％増加したが，常勤・臨床医数は減少していた．細胞検査士数と細胞診専門医
数の比率では施設間格差が大きかった．
　結論：婦人科や呼吸器の鏡検例数の推移は厚生労働省によるがん検診受診率の動向と同調しており，がん
検診において細胞診は重要な役割を担っていることが推定された．一方，鏡検施設や細胞診従事者に関する
多くの課題も明らかとなった．
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らは北海道，宮城県，熊本県の 3地域に固定して調査を続
けることになった2～12）．この調査は平成26年度まで継続さ
れたが，平成28年度の公益社団法人日本臨床細胞学会地域
連絡委員会および理事会において，この調査結果を各地域
などで有効に活用できるようにするため，その意義を報告
することが決議された．これを受け，地域連絡委員会でこ
れまでの定点観測結果を集計した．
　本報告は，集計された細胞診検体数や，細胞検査士数お
よび細胞診専門医（以下，専門医と略記）数の推移などを
検証し，これら細胞診従事者の負担の度合，がん検診事業
での細胞診の貢献度や意義，また，今後の細胞診のあり方
に対する課題の検索など，定点観測の意義を明らかにする
ことを目的とするものである．

II.　方　　　法

1.  定点観測
　平成10年度の実態調査では，全国の日本臨床細胞学会各
都道府県支部（現・公益社団法人日本臨床細胞学会都道府
県地域連携組織，以下，地域と略記）に対し，鏡検例数（以
下，件数と略記），細胞検査士数および専門医数に関するア
ンケート調査が実施された1）．この追跡調査として，平成
12年度からは地域の規模，人口移動が少なく定点観測に適
した地域性であること，また，煩雑な集計作業に協力的で
あることなどを考慮して，北海道，宮城県，熊本県の 3地
域に固定し，平成26年度まで定点観測として調査を継続し
た2～12）．
2.  実態調査方法
　各地域の全体の推移をみる地域定点観測と，各地域で施
設を固定して推移をみる施設定点観測を行った．後者で
は，鏡検施設を公的検診施設，公的病院，登録衛生検査所
（以下，検査会社と略記）の 3群に分け，各地域で各群につ
き 1施設ずつの計 3施設，3地域全体で合計 9施設につい
て調査した．地域定点における鏡検施設数と，両定点にお
ける部位別件数（婦人科，呼吸器，その他の検体），細胞検
査士数と専門医数（地域定点では常勤数，非常勤数および
常勤換算計．施設定点では常勤換算計のみ），および地域定
点の常勤専門医では病理医数と臨床医数について，平成 12

年度から平成 26年度まで調査し，平成 10年度分を含めた
3地域の回答結果を集計した．なお，件数はがん検診を含
めたすべての受診目的による検体数として算出した．公的
検診施設の定義については，各地域ともに厳密に区分けし
ていなかったが，おおむね公益財団法人や公益社団法人な
どの公益性のある検診施設としていた．公的病院も同様
に，自治体が運営する病院や旧国立系，旧社会保険系の病

院としていた．常勤換算方法については，非常勤者の週半
日勤務を 0.1人分として概算し，常勤数に加えて算出した．
細胞検査士 1人当たりの 1日の件数の算出方法は，常勤の
細胞検査士 1人の年間労働日数を 250日と仮定し，年間の
総件数と常勤換算計から求めた．なお，各年度の集計結果
の詳細は日本臨床細胞学会雑誌のイエローページに掲載済
みである2～12）．
3.  検討内容
　年度ごとに，地域定点における鏡検施設数と，両定点に
おける部位別件数，細胞検査士数と専門医数，および細胞
検査士 1人当たりの 1日の件数の推移について検証した．
観測値の変化を分かり易くするため，実数値での増減を
パーセントで比較した．回答回収率での見かけ上の増減1）

による実状との誤差を極力小さくするため，全地域の回収
率が 95％以上となった平成 15年度以降で比較し，それ以
前は参考値とした（Fig.　1）．細胞検査士数については，現
場での作業状況を反映させるため，各地域での登録数では
なく，何らかの形で細胞診業務に従事していると思われる
実働数で示した．さらに，厚生労働省の地域保健・健康増
進事業報告によるがん検診受診率と集計結果を比較した．

III.　結　　　果

1.  地域定点観測結果
1）鏡検施設数（Fig.　2）

　鏡検施設数は北海道と宮城県で減少傾向，熊本県で増加
傾向であった．3地域の総計では若干の減少を示し，平成
15年度は 134施設，平成 26年度は 126施設であった．

2）部位別件数（Fig.　3）
　婦人科件数とその他の検体の件数は全地域で増加し，呼
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吸器件数は全地域で減少していた．3地域の総計では，平
成 26年度は平成 15年度より婦人科件数で 15.7％，その他
で 15.9％の増加，呼吸器件数は 39.9％の大幅な減少を示し
ていた．全部位の総計は全地域で婦人科件数と同調した変
動を示していた．すべての総計では，平成 15年度の
1,296,470件に対し，平成 26年度は 1,422,973件と，9.8％
（126,503件）増加していた．3地域の総計による婦人科：
呼吸器：その他の比率をみると，平成 15年度は 73.7％：
11.5％：14.8％であったが，平成 26年度は 77.7％：6.3％：
16.0％となり，婦人科件数の比率が増え，呼吸器件数が約
半数に減っていた．

3）細胞検査士数（Fig.　4）
　常勤数，非常勤数および常勤換算計のほぼすべてが全地
域で増加していた．3地域の総計でも，平成 15年度はそれ
ぞれ 324.5人，39人および 337.75人，平成 26年度は 394

人，61人および 417.8人と，いずれも 21.4％，56.4％およ
び 23.7％増加していた．特に非常勤数は他より 2倍以上の
増加率であった．常勤数と非常勤数との比率でも全地域で
後者が上昇傾向を示していた．3地域の総計では，平成 15

年度の 8.3人：1人に対し，平成 26年度は 6.5人：1人で

あった．
4）専門医数（Fig.　5）

　常勤数は全地域で増加傾向であった．3地域の総計でも
平成26年度は平成15年度より15.2％の増加を示していた．
内訳は，病理医数が平成 15年度で 45人，平成 26年度で
82人と，82.2％の大幅な増加を示したのに対し，臨床医数
は 80人から 62人へと，逆に 22.5％減少していた．両者の
比率は，36.0％：64.0％から 56.4％：43.1％へと逆転してい
た．また，北海道と宮城県では，病理医数に対し臨床医数
優位で推移していたが，熊本県では臨床医の比率が非常に
低く推移しており，地域差がみられた．非常勤数は北海道
と熊本県で増加傾向，宮城県で減少傾向であった．3地域
の総計では 12.5％の増加を示していた．常勤数と非常勤数
との比率は，北海道で約 2：1，宮城県と熊本県は逆に 1：
1.3～1.5で推移しており，地域差がみられた．3地域の総計
による比率には大きな変動はなく，平成 15年度は 1.3：1，
平成 26年度は 1.4：1であった．常勤換算計は全地域で増
加傾向であった．3地域の総計でも 14.6％の増加を示して
いた．
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5）細胞検査士数と専門医数との比率
　両者の比率は北海道で拡大傾向，宮城県と熊本県で縮小
傾向であった．平成 15年度と平成 26年度の各比率は，北
海道で 1.9人：1人および 2.3人：1人，宮城県で 2.4人：1

人および 2.2人：1人，熊本県で 6.5人：1人および 5.2人：
1人であった．これらの比率には地域差がみられ，熊本県
の専門医の比率は北海道や宮城県の 1⊘2以下で推移してい
た．3地域の総計では若干拡大傾向で，同じく 2.4人：1人
および 2.6人：1人であった．

6）細胞検査士（常勤換算）1人当たりの 1日の件数
　常勤換算した細胞検査士 1人当たりの 1日の件数は全地
域で減少傾向であった．平成 15年度と平成 26年度の各件
数は，北海道で 14.6件および 12.1件，宮城県で 19.1件お
よび 18.7件，熊本県で 14.1件および 12.9件であった．宮
城県は北海道や熊本県より約 1.5倍多く推移しており，若
干地域差がみられた．3地域の総計でも減少傾向を示し，
同じく 15.4件および 13.6件であった．
2.  施設定点観測結果
1）部位別件数（Fig.　6）
　婦人科件数は公的検診施設で若干減少し，公的病院と検
査会社で増加していた．特に検査会社の増加が著しく，平
成 26年度は平成 15年度より 82.6％増えていた．全施設の

総計では 23.7％の増加を示していた．一方，呼吸器件数は
全施設で減少し，全施設の総計でも 39.3％の大幅な減少を
示していた．その他の検体は公的検診施設で減少し，公的
病院と検査会社で増加していた．全施設の総計では 48.3％
の大幅な増加を示していた．これらの変動は地域定点観測
結果（Fig.　3）と同じ傾向であった．全部位の総計は，公的
検診施設で 8.2％の減少，公的病院と検査会社はそれぞれ
13.6％および 79.9％の増加を示していた．特に検査会社が
著しく増えていた．これらは婦人科件数と同調した変動を
示していた．全施設の総計は 18.9％増加していた．平成 26

年度の婦人科：呼吸器：その他の比率をみると，公的検診
施設で 90.0％：7.6％：2.4％，公的病院で 62.1％：3.9％：
33.9％，検査会社で 84.6％：3.3％：12.1％となっていた．
公的検診施設と検査会社は婦人科件数が大部分を占めてい
たのに対し，公的病院ではその他が約 1⊘3あり，施設間差
がみられた．

2）常勤換算による細胞検査士数と専門医数（Fig.　7）
　常勤換算による細胞検査士数は全施設で増加していた．
全施設の総計でも，平成 26年度は平成 15年度より 25.6％
の増加を示していた．同じく専門医数は著変なしか増加傾
向であった．全施設の総計では 22.8％の増加を示してい
た．いずれも地域定点観測結果（Fig.　4，Fig.　5）と同じ傾
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Fig. 3 Numbers of screening cases by region in individual areas.
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向であった．細胞検査士数と専門医数との比率では，公的
検診施設は拡大傾向，公的病院は著変なし，検査会社は縮
小傾向であった．平成 15年度と平成 26年度の両者の比率
は，公的検診施設で 7.9人：1人および 10.2人：1人，公的
病院で 1.8人：1人および 1.9人：1人，検査会社で 11.7

人：1人および 9.6人：1人であった．これらの比率には施
設間格差がみられ，専門医の比率は公的病院で高く，公的
検診施設や検査会社ではかなり低く推移していた．平成 26

年度の公的検診施設と公的病院との差は 5.4倍あった．全
施設の総計では大きな変動はなく，同じく 5.8人：1人およ
び 5.9人：1人であった．この結果は，地域定点観測結果よ
り約 2倍高い値であった．

3）細胞検査士（常勤換算）1人当たりの 1日の件数
　1日の件数は，公的検診施設と公的病院で減少し，検査
会社は増加していた．平成 15年度と平成 26年度の各件数
は，公的検診施設で 25.8件および 18.3件，公的病院で 8.4

件および 4.9件，検査会社で 39.8件および 47.8件であっ
た．これらには大きな施設間格差がみられ，平成 26年度の
公的病院と検査会社との差は9.7倍あった．3施設の総計で
は 26.8件から 25.4件へと若干減少していた．これらは地域

定点観測結果より 10件以上高い値であった．
3.  厚生労働省の地域保健・健康増進事業報告によるが
ん検診受診率13）（Fig.　8）
　平成12年度以降のがん検診受診率をみると，子宮頸がん
は当初から上昇を続け，平成 15年度の 15.3％から平成 26

年度の 32.0％へと 2倍以上増加していた．肺がん検診は逆
に減少し，同じく 23.7％から 16.1％となっていた．細胞診
の地域および施設定点による観測結果はこれらと同様の変
動を示していた．参考までに乳がん検診の推移も Fig.　8に
示した．乳がん検診では細胞診検査は含まれていないが，
子宮頸がん検診と同様の推移であった．

IV.　考　　　察

　わが国のがん検診における細胞診の関与は，昭和58年の
老健法第 1次 5ヵ年計画により，子宮頸がん検診での子宮
頸部擦過細胞診の導入に始まり，次いで，昭和 62年の同法
第 2次 5ヵ年計画により，肺がん検診において「非高危険
群に対する胸部 X線検査，及び高危険群に対する胸部 X線
検査と喀痰細胞診併用法」として喀痰細胞診が採用され，
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Fig. 4 Actual numbers of cytotechnologists working in individual areas.
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今日にいたっている．公益社団法人日本臨床細胞学会はこ
れまでがん検診事業に積極的に協力してきた．一方，子宮
頸がん検診において，液状検体法（Liquid Based Cytology：
LBC）やベセスダシステムの導入，あるいは HPV検査の導
入の議論，肺がん検診における受診率の低下など，検診自
体も年代の変遷とともに変化し，細胞診を取り巻く環境も
変わりつつある．15年以上にわたって行われた本実態調査
による細胞診の動向を検証し，細胞診従事者の負担の度合
や，がん検診事業における細胞診の貢献度および意義，あ
るいは今後の細胞診のあり方について再検討することを目
的として本調査報告を行った．検証の結果，がん検診に対
する細胞診の有用性を再確認するとともに，さまざまな課
題もみえてきた．
　総件数では，地域および施設定点の双方で観測当初から
増加を示していた．部位別では，ともに婦人科件数が増加
していたのに対し，呼吸器件数は減少していた．これらは
厚生労働省によるがん検診受診率と同じ動向を示してお
り，細胞診が検診事業と密接な関係にあることを示唆して
いた．施設区分別にみると，公的検診施設の婦人科と呼吸
器件数はいずれも年々減少していたが，検査会社での婦人
科件数は当初から増え続けていた．この傾向は今後も続く

ことが予想された．
　細胞検査士数と専門医数については，いずれも両定点と
もに増加を示していた．特徴的な動向としては，非常勤の
細胞検査士数の比率が増えている点，専門医のうち臨床医
数が伸び悩んでいる点，公的検診施設と検査会社で細胞検
査士数に対する専門医数がかなり低率で推移している点，
等があげられた．非常勤の細胞検査士数の比率が増えてい
ることから，資格更新作業では柔軟な配慮が必要と思われ
た．また，臨床医の専門医数が伸び悩んでいる点について
は，臨床における細胞診の重要性を臨床医に広く啓発して
いくことは学会として重要な方向性であり，これに対する
学会運営についてもさらなる検討が必要と思われた．公的
検診施設と検査会社では，細胞検査士数に対して専門医の
比率がかなり低いことが明らかとなり，両者間での意思の
疎通の齟齬の懸念や，専門医へ大きな負担がかかっている
可能性などが考えられ，これらに対する対策についても今
後の検討課題と思われた．
　細胞検査士の 1日あたりの全体の件数は減少傾向であっ
たが，施設間格差が大きく，検査会社で大幅に増加してい
た．検体 1件につき標本 2枚以上のこともあるため，検査
会社の責任者は精度管理上，過剰な鏡検枚数（認定施設に
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Fig. 5 Numbers of board-certified medical doctors in individual areas.
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対する細胞診精度管理ガイドラインでは 1日 90枚が上
限14））とならぬよう，適正範囲内での鏡検体制の整備に努
めていただきたいと要望する．
　地域定点観測では，いくつかの結果に地域差がみられた
が，いずれも特定の地域に極端に偏っているとはいえず，
今後の動向を注視する必要があると思われた．なお，件数
の増加率や，細胞検査士数と専門医数との比率，あるいは
1日の件数について地域定点よりも施設定点で高値傾向と
なった理由として，地域定点では私立の大学病院や個人病
院などさまざまな施設が含まれ，両者の規模による違いが
考えられた．
　平成 19年に閣議決定された「がん対策推進基本計画」に
おいて，がんの早期発見の観点から，がん検診の受診率を
5年以内に 50％とするとの目標が掲げられた15）．これを受
けて，平成20年に厚生労働省よりがん検診事業に対する精
度管理の指標と目標が示された16）．この中で細胞診に対し
ても精度管理項目が細かく示されており，がん検診におい
て細胞診が重要視されていることが推測された．本学会に
おいても診断精度向上のためのさまざまな対策や検討がな
されてきている17～22）．また，子宮頸がん検診推進活動（子
宮の日キャンペーン）などにより，一般市民に対する子宮
頸がん検診の啓発活動も精力的に行われ，検診率向上にも

寄与している可能性が推測された．
　子宮頸がん検診については，細胞診件数は子宮頸がん検
診受診率の増加と同調した変動を示していることが明らか
となった．子宮頸がんによる死亡率は検診受診率の上昇と
ともに低下してきていることを考えると，細胞診は直接こ
の死亡率低下に寄与していることが推測された．子宮頸が
ん検診での検査項目は現在，問診，視診，細胞診および内
診となっているが，この中で細胞診は質的診断法として検
診を支えるきわめて重要な位置にあることを改めて確認す
ることができた．これまでも，わが国を含め多くの国で子
宮頸部擦過細胞診による推奨グレードを A（特に取り入れ
るべきだとする勧告の支持する十分な証拠がある）や B（死
亡率減少効果を示す相応な証拠があるので，実施すること
を勧める）としており，細胞診に対する信頼性は揺るぎな
いと思われる．しかし，検診受診率の動向をみると，平成
15年度から平成 22年度までは 14.8％増加したのに対し，
平成 22年度から平成 26年度までの増加率は 1.9％と，近
年，受診率は伸び悩んでおり，それに伴い子宮頸がんによ
る死亡率は横ばい傾向となってきた．これは，特に若年層
の検診離れが大きく影響していると考えられている23,24）．
　肺がん検診に関しては，わが国と海外では喀痰細胞診に
対する見解が異なり，海外ではランダム化比較対照試験の
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Fig. 6 Numbers of screening cases by region in individual institutions.
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結果から推奨グレードは D（排除すべきだとする勧告を支
持する相当な証拠がある）とする国が多い25,26）．しかし，
この根拠となった研究はいずれも 1970～1980年代であり，
ただちに現代にも当てはまるとは結論しえない．わが国で
は，当時との治療技術の違いなど，現代への適用に疑問が

あるとして，がん検診によって有意に癌の死亡率が低下し
たとする国内での多くの観察研究の結果に基づき，推奨グ
レードは Bとされ，今日にいたっている．しかしながら，
喀痰細胞診の感度は婦人科ほど高くはなく，診断精度や精
度管理の点で課題も多いことも指摘されている17）．また，
肺がん検診の受診率は近年低迷の傾向を示している13）．厚
生労働省の国民生活基調調査による健康診断や人間ドック
を受けなかった最も多い理由として，20～29歳では「めん
どうだから」，30～50歳代は「時間が取れなかったから」，
60歳代以上は「心配な時はいつでも医療機関を受診できる
から」と，受診に対する関心の低さを示すような結果が出
ている27）．また，低迷の原因のひとつに，平成 10年のがん
検診事業の一般財源化に伴い，各地方自治体の取り組みの
違いなどによる影響も考えられている23）．わが国の検診受
診率は諸外国と比べ格段に低い現実に鑑み，本学会として
も市民公開講座などによる一般市民への呼びかけなど，が
ん検診に対する啓発対策も今後の課題と思われた．
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V.　結　　　語

　本定点観測によって以下の点が確認され，本観測の意義
が認められた．
　1） わが国のがん検診において，細胞診の貢献度は高く，

特に子宮頸がん検診では検診を支える重要な役割を
担っていることが推定された．

　2） 鏡検施設の中で検査会社の件数の急増に伴い，そこ
での細胞検査士の1日当たりの件数の増加，非常勤の
細胞検査士数の増加傾向，細胞診専門医のうち臨床
医数の伸び悩み，公的検診施設や検査会社では細胞
検査士数に対して専門医の比率がかなり低く，これ
による両者の意思の疎通の齟齬の懸念や専門医への
負担の増加の可能性など，多くの課題が可視化された．
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Abstract

　Objective：The purpose of this report was to clarify the significance 

of a questionnaire survey conducted by a fixed-point observation con-

tinued for 15 years.

　Study design：From 2000 to 2014, a questionnaire survey was per-

formed to determine the numbers of screening cases, cytotechnologists 

and board-certified medical doctors in Hokkaido, Miyagi and Kuma-

moto prefectures, and the results were aggregated.

　Results：The total number of screening cases in 2014 was higher, at 

9.8％, compared to the number in 2003. In particular, the increase in the 

number of registered clinical laboratories was significant. Although the 

number of gynecological cases increased, that of respiratory cases 

decreased significantly. The number of cytotechnologists and board-

certified medical doctors increased whereas that of full-time-clinicians 

decreased. The daily number of cases of cytotechnologists per capita 

decreased from 15.4 to 13.6. The difference in the ratio between cyto-

technologists and board-certified medical doctors among facilities was 

significant.

　Conclusion：The changes in the numbers of gynecological and respi-

ratory cases were synchronous with those in the rates of cancer screen-

ing by the Ministry of Health, Labour and Welfare. The results sug-

gested a substantial contribution of cytology to cancer screening, how-

ever, several problems associated with facilities and cytology employees 

were identified.
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I.　は じ め に

　濾胞樹状細胞はリンパ濾胞に局在し，長い樹状細胞突起
を絡ませて濾胞構造を維持するとともに，Bリンパ球への
免疫応答の誘導・調節にかかわっている抗原提示細胞の一
つである．濾胞樹状細胞が腫瘍性増殖を示す濾胞樹状細胞

肉腫（follicular dendritic cell sarcoma，以下 FDCS）は，組
織球ならびに樹状細胞腫瘍の一つに分類されるまれな腫瘍
であり，細胞診に関する報告は少ない．今回，術前の穿刺
吸引細胞診では組織型の推定が困難であった，左頸部リン
パ節原発 FDCSの 1例を経験したので報告する．

II.　症　　　例

　患者：60歳代，女性．
　主訴：左顎下部腫瘤．
　既往歴：腺腫様甲状腺腫（甲状腺亜全摘出術後 8年）．
　現病歴：上記既往のため前医にて経過観察中であった
が，約 2ヵ月前に左頸部腫瘤を自覚した．超音波検査で同
部に 2 cm大の等～低輝度を呈する腫瘤性病変を認め，顎
下腺腫瘍が疑われ当院紹介受診．穿刺吸引細胞診が施行さ
れた後のCT検査では，左顎下腺背側に 3.7×2.5×1.8 cmの
結節性病変がみられ，顎下腺を軽度圧排するもののその境
界は明瞭なことからリンパ節病変が疑われた．穿刺吸引細

症　　例

頸部リンパ節に発生した濾胞樹状細胞肉腫 
follicular dendritic cell sarcoma の 1 例

玉城　真太1） 笹栗　毅和2） 安部　拓也1） 西山　純司1）

立岩　友美1） 豊嶋　憲子1） 奥薗　　学1）
独立行政法人地域医療機能推進機構九州病院中央検査室1），同　病理検査科2）

　背景：濾胞樹状細胞肉腫（follicular dendritic cell sarcoma，以下 FDCS）は，リンパ濾胞内に存在する濾胞
樹状細胞が腫瘍性増殖を示したものである．まれな腫瘍であることから，その細胞学的な診断は難しい．今
回，リンパ節に発生した FDCSの 1例を経験したので，その細胞学的所見を中心として報告する．
　症例：60歳代，女性．左頸部腫瘤が認められ，当院紹介受診した．穿刺吸引細胞診では，結合性に乏しい
細胞境界不明瞭な異型細胞が集塊状に出現していた．細胞質は豊富で空胞状であり，核は類円形～楕円形で
核膜は薄く，繊細なクロマチンと大型明瞭な核小体を有していた．低分化癌を疑ったが組織型の推定は困難
であった．組織学的にはリンパ節内において，上皮様細胞が充実胞巣状に増殖する像や紡錘形細胞が束状，
渦巻き状に増殖する像を認め，小型リンパ球が介在していた．CD21陽性などの免疫組織化学染色の結果と
併せ，頸部リンパ節原発の FDCSと診断された．
　結論：本例で認めた細胞学的特徴は FDCSを推定するうえで有用な所見と考えられた．

Key words：Follicular dendritic cell sarcoma，Cytology，Head and Neck，Lymph node，Case report
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胞診では悪性病変が疑われるも組織型の推定にはいたら
ず，左頸部腫瘤摘出術が施行された．術中迅速組織検査に
て扁平上皮癌のリンパ節転移が疑われ，周囲リンパ節郭清
術が追加された．

III.　細胞学的所見

　穿刺吸引細胞診：結合性の乏しい軽度重積した異型細胞
集塊が出現していたが，孤立散在性の細胞もみられた
（Photo.1A）．背景や細胞集塊内には少数ながら小型リンパ
球の介在を認めた．腫瘍細胞の細胞境界は不明瞭で，一部
には二核や多核の細胞もみられた（Photo. 1B）．細胞質は
豊富で空胞状を呈し，核は類円形～楕円形で大小不同があ
り，核膜は薄かった（Photo. 1C）．核クロマチンは繊細で，
大型で明瞭な好酸性核小体を 1個有していた．ギムザ染色

では細胞境界が不明瞭で，細胞質は塩基性に乏しく，細胞
質内には明らかな顆粒等は認めなかった（Photo. 1D）．当
初は臨床的に顎下腺腫瘍が疑われていたことから，推定組
織型として唾液腺導管癌や扁平上皮癌を含む低分化癌，ま
たは筋上皮由来の腫瘍などを想定した．しかしながら特徴
的所見には乏しく思われ，悪性を疑うものの組織型につい
ては推定困難とした．
　腫瘍捺印細胞診：背景には穿刺吸引細胞診標本に比べ，
多数の小型リンパ球が混在しており，腫瘍細胞集塊の内部
および周囲には血管結合織が介在していた（Photo. 2 A）．
結合性の乏しい軽度重積した細胞集塊や孤立散在性細胞と
ともに，より細胞結合性の強い細胞集塊がみられ，紡錘形
の異型細胞が，束状集塊で出現していた（Photo. 2B）．ま
た，渦巻き状の構築を示す集塊も認められた（Photo. 2C）．
核は結合性の乏しい部分では円形核が主体で，比較的結合

Photo. 1 Aspiration cytology（A-C：Papanicolaou staining, D：Giemsa staining）. A：The smear showed loosely cohesive clusters of 
haphazardly arranged tumor cells, with some small lymphocytes in the background（×20）. B：The cell borders were indistinct, 
and a binucleated cell was also present（arrow）（×40）. C：The nuclei were round to oval, with fine granular chromatin, delicate 
nuclear membranes and prominent nucleoli. The cytoplasm was abundant and vesicular（×100）. D：A few basophilic granules 
were seen in the cytoplasm（×40）.

A B

C D
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性の強い束状集塊部分では楕円～短紡錘形核が主体であっ
たが，細胞質，核膜，核クロマチン，核小体などの所見は
術前穿刺吸引細胞診の細胞像と同様であった．
　穿刺吸引細胞診と腫瘍捺印細胞診の所見から，低分化扁
平上皮癌，あるいはリンパ上皮癌の可能性を考えた．

IV.　病理組織学的所見

　摘出された左頸部腫瘤の割面は暗赤色調・充実性で，薄
い被膜に覆われていた．組織像では，腫瘤辺縁にわずかな
がら非腫瘍性リンパ節組織が確認され，リンパ節病変とみ
なされた（Photo. 3A）．血管線維結合織により区画される
大小の癒合分葉状腫瘍胞巣が形成され，腫瘍細胞はシート
状配列をなして増生していた．腫瘍細胞は類円形あるいは
紡錘形状で好酸性細胞質を有しており，腫瘍細胞間には小
リンパ球の浸潤が認められた．類円形細胞は比較的豊富な
細胞質を有した上皮細胞様であり（Photo. 3B），紡錘形細
胞は束状，渦巻き状配列を示していた（Photo. 3C）．核は
明るく水泡状で，その中心に明瞭な核小体 1個を認めた．
核には軽度～中等度の多形性がみられ，核分裂像はほとん
どみられず，また，壊死は認めなかった．
　免疫組織化学染色ではCD21（Photo. 3D），CD23，CD35，
D2-40，vimentinが陽性で，cytokeratin AE1⊘AE3，CK5⊘6，
EMA，p40，p63，S-100蛋白，CD1a，CD3，CD20，CD56，
CD68，HMB45は陰性であった．Ki-67陽性率は 10％程度
で，また，EBER-ISHは陰性であった．郭清された周囲リ
ンパ節に病変はみられず，また，臨床的に他の原発病変を
認めなかったことから，頸部リンパ節に原発した FDCSと
診断された．

V.　考　　　察

　FDCSは 1986年にMondaら1）によって初めて報告され
たまれな腫瘍である．東アジア諸国からの報告が多く2），
若年～中年成人に発生し，明らかな性差はない3,4）．リンパ
節を主体に発生する1,4）が，節外性に全身諸臓器にみられる
こともまれではない2,3,5）．頭頸部は FDCSの好発領域であ
り2），緩徐に発育する無痛性腫瘤であることが多く，局所
に大型の腫瘤（平均 7 cm大）を形成する3）．治療の第一選
択は外科的切除である3）．予後はおおむね低～中悪性度で，
緩徐な進行を示す2,4）．
　濾胞樹状細胞はリンパ濾胞に局在する抗原提示細胞の一
つで，クロマチン微細な水泡状核を有した紡錘形細胞であ
る．光顕的には同定の難しい細胞であるが，免疫組織化学
的に CD21，CD23，CD35を基本としたマーカーに陽性と

Photo. 2 Imprint cytology（A-C：Papanicolaou staining）. A：
Small lymphocytes and a vascular stroma were present 
in the background and admixed with the tumor cells
（×20）. B：Cohesive clusters of spindle-shaped cells 
arranged in fascicles（×20）. C：The tumor cell clus-
ters, arranged in whorls, showed overlapping of the 
nuclei（×40）.

A

B

C
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なる．また，電子顕微鏡的には細く長い樹状細胞突起を有
し，デスモゾーム様接着を伴っている6）．FDCSではこの濾
胞樹状細胞が腫瘍化するが，紡錘形細胞が束状，花むしろ
状，渦巻き状（360°型）に増殖し，また，細胞質が豊かな
上皮様細胞も認められる3）．核内偽封入体像や，二核・多
核細胞をみることが多く3,6），腫瘍細胞間には小リンパ球の
浸潤を伴う3,5）．腫瘍径が 6 cm以上，凝固壊死の存在，高
核分裂数（10強拡大視野中 5個以上），顕著な細胞異型は
予後不良因子とされる2～4）．本例は類似の組織像を示して
いたが，予後不良の変化は明らかでなかった．
　腫瘍化の機序は明らかではないが，FDCSの約 10～20％
に硝子血管型のキャッスルマン病が先行性あるいは同時性
にみられることが知られている3,5,7）．FDCSには通常型と
臨床像および組織像が異なる炎症性偽腫瘍類似型があり，

この亜型の腫瘍細胞には EBウイルス感染が認められる．
しかしながら，通常型はEBウイルス感染と関連性はない3）．
　鑑別疾患には，指状陥入細胞肉腫などの組織球・樹状細
胞系腫瘍，転移性癌（頭頸部では特にリンパ節転移した扁
平上皮癌），紡錘細胞肉腫，悪性黒色腫，悪性リンパ腫な
ど，さまざまな腫瘍が挙げられる1,4,6,8）．FDCS症例の 30～
58％で当初の診断が誤っていたとする報告もあり4），
FDCSの診断はまずはその可能性を念頭に置くことが重要
となる．確定診断には免疫組織化学的検討が必要となる
が，CD21，CD23，CD35などの基本マーカーの一つ以上
に陽性となることが求められる3）．しかしながら，例えば
CD21は一部の B細胞リンパ腫に陽性となることがあり，
CXCL13，clusterin，podoplanin⊘D2-40，desmoplakinなど
の他のマーカーを組み合わせ，3つ以上に陽性となること

Photo. 3 Histology of the tumor arising from the lymph node（A-C：H. E. staining, D：Immunohistochemical staining）. A：The lymph 
node structure was largely replaced by the tumor cells, with the tumor sharply demarcated from the residual lymphoid tissue
（arrows）（loupe）. B：Epithelial-like cells with abundant eosinophilic cytoplasm, and round to oval nuclei with finely granular 
chromatin and prominent nucleoli are seen. Numerous small lymphocytes are also observed（×40）. C：The spindle-shaped 
cells are arranged in fascicles and whorls（×40）.
D：Immunohistochemically, the tumor cells showed positive staining for CD21（×40）.

CD21

A B

C D
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を確認すべきだとするものもある8）．
　細胞診における FDCSの報告に関しては 1996年の
Dusenberyらが最初であり9），本邦では 2017年までに 2例
の症例報告論文があり，学会発表抄録を含めると13例の報
告がある．細胞形態学的特徴についてまとめると9～14），小
型リンパ球を背景に，細胞境界が不明瞭な紡錘形や多辺
形，類円形細胞が結合性の乏しい集塊あるいは孤立散在性
に出現し，一部は裸核状もみられる．細胞質は豊富，ライ
トグリーン好性や細網状で，核は卵円形や紡錘形であり，
核形の不整や切れ込みを伴い，多核細胞もみられる．核膜
は薄く，核クロマチンは細～粗顆粒状，小型～比較的明瞭
大型な好酸性核小体を 1～数個認める．本例にも共通する
所見を多く認めたが，核内偽封入体を認めるとの報告9）に
ついては，本例では明らかでなかった．
　個々の細胞所見からは低分化な癌との鑑別が困難となる
場合があり，扁平上皮癌，未分化癌，原発不明癌等のリン
パ節転移が推察された報告があり，中には大腸癌の転移が
考えられたものもある9,10,13,14）．われわれも，平面的あるい
は束状の細胞集塊に緩いながらも細胞間の結合性がうかが
えたことから，低分化癌の可能性を疑った．しかしながら，
後方視的な観察では，細胞結合性の乏しい平面状～軽度重
積集塊の部分では核間距離が不均一で，集塊内に明らかな
細胞配列や極性が認められなかった．細胞境界や集塊の辺
縁も不明瞭で，裸核細胞や多核細胞がみられる点でも一般
的な癌の所見とは異なる．捺印標本では結合性の乏しい集
塊に加え，より細胞結合性の強い紡錘形細胞が束状集塊で
出現する部分がみられ，上皮性腫瘍との鑑別を要した．核
所見より穿刺吸引での細胞と同様であるとの判断は可能で
あったが，多彩な形態で出現することも FDCSの細胞像の
特徴の一つと考えられた．また，一部に認められた全周性
の渦巻き状集塊は，通常の上皮性腫瘍ではみられない特徴
的な細胞像であり，FDCSと癌との鑑別に有用と思われる．
核クロマチンは細顆粒状で繊細，核縁の肥厚もみられない
ことは，土田ら13）やOjhaら15）も述べているように組織球に
類似するような核所見であり，FDCSに特徴的なものと思
われた．リンパ球の介在は FDCSの特徴の一つであるが，
リンパ上皮癌などのリンパ球浸潤を伴った癌や，あるいは
リンパ節転移した癌の場合もあるため，注意が必要である．
　頭頸部領域の細胞診では臨床および画像所見のみでは穿
刺部位の特定は困難な場合が少なくないため，各臓器に応
じたさまざまな組織型を想定しなければならない．FDCS

は遭遇する機会の少ないまれな疾患であるが，本例で得られ
た所見は FDCSを推定するうえでは有用と思われ，このよ
うな所見が得られた場合は積極的に免疫組織化学的検索を
組み合せて，的確な診断に近づけていくことが重要である．

　著者らは開示すべき利益相反状態はありません．
　本論文の要旨は第 32回福岡県臨床細胞学会総会・学術集会（2016

年 12月，北九州）にて発表した．

Abstract

　Background：Follicular dendritic cell sarcoma（FDCS）is a neoplasm 

derived from the dendritic cells of lymphoid follicles. Because of its rar-

ity, cytological diagnosis poses a challenge. We report a case of nodal 

FDCS, focusing on the cytological findings.

　Case：A woman in her sixties was admitted to our hospital with a 

mass in the cervical region. Fine needle aspiration cytology showed 

clusters of loosely cohesive tumor cells with indistinct cell borders. The 

cytoplasm was abundant and foamy, and the nuclei were round to oval, 

with fine delicate chromatin, prominent nucleoli and delicate nuclear 

membranes. Initially, the findings were considered to be consistent with 

poorly differentiated carcinoma, and it was difficult to make further 

cytological diagnosis. Histologically, the resected tumor was found to 

be a tumor of the lymph node composed of proliferating epithelial-like 

cells arranged in a coalescent nodular pattern and spindle-shaped cells 

arranged in fascicles and whorls, admixed with small lymphocytes. In 

addition to these findings, the results of immuno-histochemical staining

（CD21＋）confirmed the diagnosis of FDCS.

　Conclusion：The cytological findings in our case appeared to be 

characteristic and sufficiently useful to suggest the diagnosis of FDCS.
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I.　緒　　　言

　大細胞神経内分泌癌（large cell neuroendocrine carci-

noma：LCNEC）はWHO分類（2014）で小細胞神経内分

泌癌（small cell neuroendocrine carcinoma：SCNEC）とと
もに high-grade neuroendocrine carcinoma（HGNEC）に分
類される．LCNECは子宮頸部悪性腫瘍の 0.08～0.6％未満
とまれな腫瘍であり，早期から血行性転移をきたすため，
急速な経過で進展する予後不良の組織型である1）．子宮頸
部細胞診にて LCNECと推定しえた 2例を経験したので報
告する．

II.　症　　　例

　症例 1：47歳，未妊．
　主訴：性器出血．
　既往歴：36歳，ネフローゼ症候群．
　現病歴：半年前から性器出血を自覚し，精査目的に当科
に紹介となった．コルポスコピー検査で，頸部前唇を主体
として外向性発育を呈する易出血性の腫瘤を認め，経腟超
音波検査で子宮頸部に長径 50 mmの腫瘤を認めた．腫瘍
マーカー検査では明らかな異常を認めなかった．骨盤部

症　　例

細胞診により子宮頸部大細胞神経内分泌癌を推定した 2例

小作　大賢1） 小松　宏彰1,2） 澤田真由美1） 下雅意るり1）

佐藤　慎也1） 桑本　聡史3） 堀江　　靖3） 大石　徹郎1）
鳥取大学医学部産科婦人科1），綜合病院山口赤十字病院産婦人科2），鳥取大学医学部附属病院病理診断科3）

　背景：子宮頸部細胞診で大細胞神経内分泌癌（large cell neuroendocrine carcinoma：LCNEC）と推定した
子宮頸癌 2例について報告する．
　症例：症例 1：47歳．半年間の性器出血のため受診．子宮頸部に長径 50 mmの腫瘤を認めた．頸部細胞診
では，粗顆粒状クロマチンと比較的明瞭な核小体を有する異型細胞が辺縁に柵状配列を示す細胞集塊を形成
していた．免疫細胞化学で synaptophysin（SyN）陽性であり，LCNECを推定した．組織診の結果，子宮頸
癌 IB2期 LCNECと診断し，術前化学療法後に広汎性子宮全摘出術を施行した．症例 2：36歳．性器出血が
持続するため受診．子宮頸部に長径 45 mmの腫瘤を認めた．頸部細胞診では，核は類円形で，粗顆粒状クロ
マチンと比較的明瞭な核小体を有する異型細胞が緩い結合性を示す集塊を形成して出現していた．免疫細胞
化学で SyN陽性であり，LCNECを推定した．組織診で子宮頸癌 IIB期 LCNECと確定し，同時化学放射線
療法を施行した．
　結論：頸部細胞診で特徴的な細胞所見を捉え，免疫染色を追加することで，本例を LCNECと推定するこ
とが可能であった．

Key words：Cervical cancer, Neuroendocrine tumor, Large cell neuroendocrine carcinoma
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MRI検査で子宮頸部前唇に 40×50×30 mmの不整な腫瘤
を認め，後唇に進展していた（Photo. 1a）．CT検査で明ら
かなリンパ節腫大および遠隔転移を認めなかった．膀胱
鏡，直腸鏡，尿路造影検査で異常所見を認めなかった．
Human papillomavirus（HPV）検査は未施行であった．
　治療経過：子宮頸癌 IB2期（組織型：LCNEC）の診断
で，術前化学療法（neoadjuvant chemotherapy：NAC）と
して dose-dense TC療法（Paclitaxel：80 mg⊘m2⊘week×3

回＋Carboplatin：AUC5）を 3サイクル施行し腫瘍は著明
に縮小した（Photo. 1b）．広汎性子宮全摘出術および両側
付属器摘出術を施行し，摘出標本では残存病変を認めず，
病理学的完全奏効の診断であった（ypT0N0M0）．治療終了
から 8ヵ月が経過し，明らかな再発および遠隔転移を認め
ていない．
　子宮頸部細胞診：血性背景に，核は類円形で，粗顆粒状
クロマチンと小型で比較的明瞭な核小体を有する異型細胞

Photo. 1 Abdominal MRI（T2-weighted sequence）before and after treatment.（a）Case 1：A tumor measuring 40×50×30 mm in size is 
visualized in the uterine cervix（white arrow）.（b）Case 1：After 3 cycles of NAC, the tumor is no longer seen.（c）Case 2：A 
tumor measuring 42×37×29 mm in size is visualized in the uterine cervix（white arrow）.（d）Case 2：Complete response was 
noted after CCRT.

a b
before treatment after NAC

c d
before treatment after CCRT



274 日本臨床細胞学会雑誌

が辺縁に柵状配列を示す細胞集塊を形成して出現してい
た．免疫細胞化学でシナプトフィジン（synaptophysin：
SyN）が陽性で，クロモグラニン A（chromogranin A：CgA）
は陰性であった（Photo. 2）が，判定は総合的に考えて other 

malignant neoplasms，推定病変は LCNECとした．
　子宮頸部組織診：類円形の核と粗大な核クロマチン，比
較的幅広い細胞質を有する異型細胞が胞巣状，シート状に
増生していた．核分裂像を多数認め，胞巣辺縁で核の柵状
配列を認めた．免疫組織化学でも SyNが陽性で CgAは陰
性であり，LCNECと診断した（Photo. 3）．

　症例 2：36歳，2妊 1産．
　主訴：性器出血．
　既往歴：29歳，子宮頸部高度異形成に対し光線力学療法
施行（他院）．

　現病歴：経腟分娩後，性器出血が3ヵ月間持続するため，
精査目的に当科に紹介となった．コルポスコピー検査で子
宮頸部は腫瘤に置換され，易出血性であった．経腟超音波
検査で子宮頸部に長径 45 mmの腫瘤を認めた．腫瘍マー
カー検査でNSEが19.3 ng⊘mlと上昇していた．骨盤部MRI

検査で子宮頸部に 42×37×29 mmの不正形腫瘤を認めた
（Photo. 1c）．PET-CT検査で骨盤リンパ節および傍大動脈
リンパ節に FDGの集積がみられた．膀胱鏡，直腸鏡，尿
路造影検査で異常所見を認めなかった．HPVタイピング検
査で 18型が検出された．
　治療経過：子宮頸癌 IIB期の診断で，同時化学放射線療
法（concurrent chemoradiotherapy：CCRT）として，全骨
盤照射・傍大動脈リンパ節の追加照射 61.2 Gy⊘34 fr，腔内
照射 27gy⊘5 frおよびシスプラチン（Cisplatin：CDDP）40 

mg m2⊘weekを 6サイクル施行した．治療終了後のMRIで

Photo. 2 Cytological findings of the tumor（Case 1）：Cervical cytology showed atypical cells with coarse granular chromatin and distinct 
nucleoli forming clusters, with a palisade arrangement at the margin. Immunocytochemically, the tumor cells were positive for 
synaptophysin（a：Papanicolaou staining, ×10, b：Papanicolaou staining, ×40, c：Synaptophysin, ×40, d：Chromogranin-A, 
×20）.
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腫瘤は消失した（Photo. 1d）．治療終了時から 1年 4ヵ月
が経過し，明らかな再発および遠隔転移を認めていない．
　子宮頸部細胞診：弱拡像では血性背景に比較的大型な細
胞集塊がみられた．強拡像では核は円形から類円形，核分
裂像を多数認め，クロマチンは粗顆粒状，核小体は比較的
明瞭であった．免疫細胞化学で SyN，CgAが陽性であっ
た．判定は other malignant neoplasms，推定病変は LCNEC

とした（Photo. 4）．
　子宮頸部組織診：大型の異型細胞の密な浸潤を認め，低
分化癌の所見であった．免疫組織化学でも免疫細胞化学と
同様に SyN，CgAが陽性であり（Photo. 5），細胞診と同様
に LCNECと診断した．

III.　考　　　察

　子宮頸部の神経内分泌腫瘍（neuroendocrine tumor：

NET）は 1972年に Albores-Saavedraによって初めて提唱さ
れた概念であり，発生頻度が低く，しばしば診断に難渋す
る1）．NETは SCNEC，LCNEC，カルチノイド，異型カル
チノイドに分類される．SCNECと LCNECは HGNECに
属し，早期から血行性転移をきたすため予後不良である．
　Ishikawaらは子宮頸癌 I-IIB期の HGNEC 93例を報告し
ている2）．発症年齢の内訳は 39歳以下が 46.2％，40～59歳
が 38.7％であり，比較的若年者に多い．本例も 36歳と 47

歳であり，好発年齢に属している．組織型は SCNECが
87.1％，LCNECが 12.9％であり，SCNECの頻度が高いと
いう結果であった．
　NETは HPV感染との関連が報告されている．今回，症
例 2のみ HPV検査を施行しており症例 2は 18型のみ陽性
であった．Castleらによると，SCNECのうち 85％にハイ
リスク型 HPV感染がみられ，HPVジェノタイプ別にみる
と 16型または 18型のいずれかが陽性であった症例は全体

Photo. 3 Histological findings of the tumor（Case 1）：Histological examination showed proliferating adenocarcinoma cells with medium 
to large nuclei arranged in sheets. Immunohistochemically, the tumor was positive for synaptophysin（a：HE staining, ×40, 
b：Synaptophysin, ×20, c：Chromogranin-A, ×20）.
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の 78％を占めていた3）．16型，18型単独陽性例はそれぞれ
10％，51％であった．一方，LCNECは，全体の 88％がHPV

に感染しており，16型または 18型のいずれかが陽性で
あった症例は全体の 86％であった．16型，18型単独陽性
例は各々 29％，30％であった．
　LCNECの細胞診所見は，①強い壊死性背景，②ロゼッ
ト様配列，③柵状，木目込み状配列，④類円形で大型（リ
ンパ球の 3～5倍）の裸核，⑤粗顆粒状，ごま塩状のクロマ
チン，⑥核小体が目立つ，⑦核線の存在，⑧核分裂像，⑨
中等度もしくは豊富な細胞質などが挙げられる．LCNEC

は頻度が低いことや他の組織型と混在することが多いた
め，腺扁平上皮癌や腺癌と診断されることが少なくない．
LCNECを含む NETと腺扁平上皮癌，腺癌との鑑別には背
景に出現する壊死物質の有無や核形，核クロマチンが有用
であるとされる4,5）．加えて，LCNECの診断においては，

免疫染色が非常に有用と考えられる．NETでは，SyNまた
は CgAのどちらかが少なくとも 80％以上で陽性であり，
CD56が 80～100％陽性であるという報告や，SyN，CgA，
NSE，CD56のうち少なくとも 2つが陽性であるとの報告
もある5～9）．症例 1は SyNが陽性であったが，CgAは陰性
であったのに対し，症例 2は SyNおよび CgAがともに陽
性であった．本検討の 2例においても，細胞診所見から
LCNECを疑い，組織スライドだけでなく，細胞診におい
ても免疫染色を追加することで確定診断にいたった．近年
広く普及している液状細胞診（Liquid based cytology，
LBC）では，従来法のように LCNECの特徴的な細胞診所
見がみられにくく，high-grade squamous intraepithelial 

lesion（HSIL），squamous cell carcinoma（SCC），Adeno-

carcinomaと誤って判定されることが多いという報告もあ
る10）．一方，LBCでは追加の免疫染色が容易とされている．

Photo. 4 Cytological findings of the tumor（Case 2）：Cervical cytology showed atypical cells with round to oval nuclei, coarse granular 
chromatin and distinct nucleoli, forming loose clusters. Immunocytochemistry showed that the tumor cells were positive for 
synaptophysin and chromogranin A（a：Papanicolaou staining, ×10, b：Papanicolaou staining, ×40, c：Synaptophysin, ×20, 
d：Chromogranin-A, ×40）.
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　LCNECの治療について，子宮頸癌ガイドライン 2017に
よると，Stage IB・Stage IIに対しては広汎性子宮全摘出術
またはCCRTが考慮される．しかしながら，NETはまれな
腫瘍であるため前方視的研究に基づくエビデンスが乏し
く，確立した治療がないのが現状である．米国 Society of 

Gynecologic Oncologyの Clinical documentでは，HGNEC

の治療について以下のように推奨している．すなわち，4 

cm未満の腫瘍では広汎性子宮全摘出術を行い，術後に
Etposide⊘CDDP（EP）療法を考慮する．4 cm以上の腫瘍
にはプラチナ製剤ベースの NACを行い，残存病変が限定
している場合には手術を含む局所療法を行う．一方，進行
例や手術不能例に対しては，EP療法や CCRTが考慮され
る9）．Ishikawaらは，子宮頸癌 Stage I-IIBの HGNEC 93例
のうち，94.6％（88⊘93）に広汎性子宮全摘出術を施行した
と報告している2）．化学療法は CCRT 17例，NAC 19例，
adjuvant chemotherapy 62例に施行しており，集学的治療

の重要性を提唱している．また，Margolisらは，NETに対
する術後放射線治療の予後への寄与は乏しいと述べてお
り，術後療法についても標準的治療は確立していない11）．
本報告では 1例目はNACおよび手術療法を選択し，2例目
は主治療としてCCRTを施行した．前者はNACが著効し，
術後の病理標本では病理学的完全奏功を得た．現時点で 2

例とも再発徴候を認めないが，治療方針については症例ご
とに慎重に判断すべきと考えられる．
　LCNECは早期に血行性転移をきたすことも予後不良因
子とされている．Embryらは，LCNECの全生存期間（over-

all survival：OS）の中央値は子宮頸癌 Stage Ⅰ 36例，Stage 

Ⅱ 10例でそれぞれ19ヵ月，17ヵ月であったと報告した12）．
また進行期と初回治療時に施行した化学療法の有無が予後
と関連すると述べている．Stage Ⅰ-Ⅳ 54例の 70％（38例）
で再発を認めており，追跡調査が可能であった 25例のう
ち，Stage Ⅰが 60％（15⊘25），StageⅡが 28％（7⊘25）を占
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Photo. 5 Histological findings of the tumor（Case 2）：Histological examination revealed dense proliferation of large atypical cells. Immu-

nohistochemically, the tumor was positive for both synaptophysin and chromogranin A（a：HE staining, ×20, b：Synaptophy-
sin, ×20, c：Chromogranin-A, ×40）.
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めていた．Ishikawaらは，OSの中央値は 111.3ヵ月，5年
生存率は 54.9％，無病生存期間（disease free survival：
DFS）の中央値は 47.4ヵ月，5年無病生存率は 49.3％であっ
たと報告している2）．さらに，脈管侵襲はOS・DFSに寄与
し，リンパ節転移はDFSの予後予測因子であった．再発は
49.5％（46⊘93）でみられ，初回治療から再発までの期間の
中央値は 13.4ヵ月であった．45.7％（21⊘46）が骨盤内再
発，67.4％（31⊘46）が肺・肝臓を含む骨盤外再発であり，
13％（6⊘46）は骨盤内および骨盤外に再発病変を認めた．
今回の 2例の組織学的検討では，いずれも脈管侵襲所見は
認めなかった．LCNECに対しては，高い再発率について
十分に説明したうえで，定期的な CT検査などによる遠隔
転移のフォローアップが必要と考えられた．

IV.　結　　　語

　LCNECはまれな疾患であるため，正確な細胞診判定は
困難な場合もある．今回報告した 2例では，豊富な細胞質
や比較的明瞭な核小体，結合性の緩い集塊など，特徴的な
細胞所見を捉え，SyN，CgAなどの免疫染色を追加するこ
とで LCNECと推定することが可能であった．本疾患は治
療の確立していない予後不良な疾患であり，速やかな診断
のうえで，手術療法，化学療法および放射線治療など集学
的な治療を行う必要がある．

　筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Abstract

　Background：We report two cases of cervical cancer that were tenta-

tively diagnosed as large cell neuroendocrine carcinoma（LCNEC）
based on cervical cytology.

　Cases：Case 1：A 47-year-old woman presented with vaginal bleed-

ing. Per-speculum examination revealed a bulky tumor in the uterine 

cervix. Cervical cytology showed atypical cells with coarse granular 

chromatin and distinct nucleoli forming clusters, with a palisade 

arrangement at the margin. Immunocytochemically, the tumor cells 

were positive for synaptophysin, suggesting that the tumor was a 

LCNEC. Histological examination confirmed the diagnosis of stage IB2 

cervical cancer, LCNEC. Radical hysterectomy was performed after 

neoadjuvant chemotherapy.

Case 2：A 36-year-old woman presented with persistent vaginal bleed-

ing and was found to have a bulky tumor in the cervix. Cervical cytol-

ogy revealed atypical cells with round to oval nuclei, coarse granular 

chromatin and distinct nucleoli, forming loose clusters i. Immunocyto-

chemistry showed that the tumor cells were positive for synaptophysin 

and chromogranin A. Based on these findings, a presumptive diagnosis 

of LCNEC was made. Histological examination confirmed the diagnosis 

of stage IIB cervical cancer, LCNEC. The patient was treated by con-

current chemoradiotherapy.

　Conclusion：Cytologic diagnosis is possible if the cytomorphologic 

features of LCNEC can be identified in the cervical specimen.

文　　献

 1） Albores-Saavedra, J., Poucell, S., Rodriquez Martinez, H. Pri-

mary carcinoid of the uterine cervix. Pathologia　1972；10：
185-193.

 2） Ishikawa, M., Kasamatsu, T., Tsuda, H., Fukunaga, M., Saka-

moto, A., Kaku, T., et al. Prognostic factors and optimal therapy 

for stages I－II neuroendocrine carcinomas of the uterine cer-

vix：A multi-center retrospective study. Gynecol Oncol　2018；
148（1）：139-146.

 3） Castle, P.　E., Pierz, A., Stoler, M.　H. A systematic review and 

meta-analysis on the attribution of human papillomavirus（HPV）
in neuroendocrine cancers of the cervix. Gynecol Oncol　2018；
148（2）：422-429.

 4） Kanayama, K., Yoneda, M., Hiraoka, Y., Imai, H., Fujiwara, M., 

Inada, H., et al. A study of cervical smear cytology in large cell 

neuroendocrine carcinoma. J Cytol Histol　2012；3：134.

 5） 山口知彦，河原明彦，湊　　宏，大田俊一郎，藤吉啓造，牛
嶋公生・ほか．子宮頸部神経内分泌腫瘍の細胞学的検討．日
臨細胞会誌　2008；47（2）：86-94．

 6） 梶原　博，安田政実．稀な子宮頸部腫瘍：病理と臨　2008；26

（3）：268．
 7） Kuroda, N., Wada, Y., Inoue, K., Ohara, M., Mizuno, K., Toi, M., 

et al. Smear cytology findings of large cell neuroendocrine car-

cinoma of the uterine cervix. Diagn Cytopathol　2012；40（7）：
636-639.

 8） Niwa, K., Shibata, M., Satoh, E., Hirose, Y. Cervical large cell 

neuroendocrine carcinoma with cytologic presentation. Acta 

Cytol　2010；54（5）：977-980.

 9） Gardner, G. J., Reidy-Lagunes, D., Gehrig, P. A. Neuroendocrine 

tumors of the gynecologic tract：A Society of Gynecologic 

Oncology（SGO）clinical document. Gynecol Oncol　2011；
122：190-198.

 10） Nam, J.　H., Na, J., Kim, N.　I., Kim, G.　E., Park, C.　S., Choi, Y.　D. 

A case of large cell neuroendocrine carcinoma of the uterine 

cervix misdiagnosed as adenocarcinoma in Thinprep cytology 

test. Cytojournal　2017；14：28.

 11） Margolis, B., Tergas, A.　I., Chen, L., Hou, J.　Y., Burke, W.　M., 

Hu, J.　C., et al. Natural history and outcome of neuroendocrine 

carcinoma of the cervix. Gynecol Oncol 2016；141：247-254.

 12） Embry, J.　R., Kelly, M.　G., Post, M.　D., Spillman, M.　A. Large cell 

neuroendocrine carcinoma of the cervix：Prognostic factors 

and survival advantage with platinum chemotherapy. Gynecol 

Oncol　2011；120：444-448.



279J. Jpn. Soc. Clin. Cytol. 2019；58（6）：279～283.

I.　は じ め に

　形質細胞様型尿路上皮癌（plasmacytoid urothelial carci-

noma，以下 PUC）は尿路上皮癌の一亜型で予後不良であ
る．発生頻度は低く遭遇する機会は少ないが，治療選択や
予後判断の点から通常型尿路上皮癌（urothelial carcinoma，
以下 UC），形質細胞腫，良性尿路上皮細胞などとの鑑別が
重要である1）．今回，尿細胞診において PUCと診断するこ

とが困難であった 1例を経験したので報告する．

II.　症　　　例

　患　者：80歳代，女性．
　主　訴：肉眼的血尿，排尿時痛．
　既往歴：高血圧，骨粗鬆症，変形性膝関節症．
　家族歴：特記事項なし．
　アレルギー：なし．
　喫煙歴：なし．
　生活歴：化学溶剤，染料等の曝露なし．
　現病歴：3年前より頻尿および切迫性尿失禁を自覚して
いた．1ヵ月前より間欠的肉眼的血尿と排尿時痛が出現し
たため，当院泌尿器科を紹介され受診した．
　当院の膀胱鏡検査では広範な膀胱粘膜浮腫と尿道狭窄を
認めた．造影 CT検査では膀胱後壁の一部を除く広範な領
域に不整な壁肥厚がみられ，子宮に連続する軟部濃度を認
めた（Photo. 1）．また造影MRI検査では頂部に高信号域が
認められた．

症　　例

膀胱原発形質細胞様型尿路上皮癌の 1例

夏目　愛子 裴　　有安 中　　昂一 松尾　梢恵
富田健一郎 武村　民子 熊坂　利夫

日本赤十字社医療センター病理部

　背景：形質細胞様型尿路上皮癌（plasmacytoid urothelial carcinoma，以下 PUC）は尿路上皮癌のまれな亜
型であり細胞診断が難しい．当院において経験した膀胱原発 PUCの 1例を報告する．
　症例：80歳代，女性．血尿，排尿時痛のため当院受診．膀胱鏡にて膀胱粘膜浮腫と尿道狭窄，CTにて膀
胱壁の肥厚をそれぞれ認めた．細胞診にて軽度の核腫大とクロマチン増加を伴う異型細胞を認めたが，腫瘍
か否か鑑別困難なため判定は「異型細胞」であり，その後の手術検体の組織診にて PUCと確定診断された．
組織診断を受け細胞診検体を再鏡検した結果，異型細胞のN⊘C比は背景の尿路上皮細胞のそれよりも高いと
推測された．そこで PUC（本例）の細胞，良性尿路上皮細胞，および通常型尿路上皮癌細胞の三者の N⊘C
比をそれぞれ比較した結果，PUCの細胞は通常型尿路上皮癌よりも N⊘C比が低い一方，良性尿路上皮細胞
よりは N⊘C比が高かった（p＜0.001）．
　結論：細胞診検体にて PUCを疑う異型細胞が認められた場合，N⊘C比の測定が診断に有用であると考え
られた．
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　初診時に尿細胞診を施行したが，悪性腫瘍か否か鑑別困
難な細胞所見であり「異型細胞」と判定した．
　その後，経尿道的膀胱腫瘍切除術（transurethral resec-

tion of the bladder tumor：以下 TUR-Bt）が施行された．病
理診断の結果PUCであり固有筋層まで浸潤していたため，
子宮・両側付属器合併膀胱全摘術および回腸導管造設術が
施行された．
　手術検体において，腫瘍は膀胱全体に広がるとともに子
宮，左卵巣，および両側卵管周囲に浸潤しており（pT4a），
切除断端陽性であった．術後化学療法を施行するも奏効せ
ず，術後 2年 3ヵ月で永眠された．

III.　細胞学的所見（初回鏡検時）

　清明な背景の中に，N⊘C比の高い孤立性の多数の異型細
胞と重積性のある少数の細胞集塊が認められた．異型細胞
の核は変性し濃縮していたため悪性腫瘍か否かの判断が困
難であり，「異型細胞」と判定した．

IV.　組織学的所見（TUR-Bt 検体および手術検体）

　膀胱壁全層に小型円形腫瘍細胞の増殖を認め，大部分で
びまん性，充実性の増殖様式を示していた（Photo. 2a）．強
拡大では腫瘍細胞は偏在性でクロマチンの濃い小型類円形
の核を有していた（Photo. 2b）．腫瘍細胞は免疫染色にて
CK7陽性（Photo. 2c），CD138陰性であった（Photo. 2d）．
以上より膀胱原発の PUCと診断した．

V.　細胞所見（再鏡検時）

　手術検体の組織診断結果を受け細胞診検体を再鏡検する
と，異型細胞は類円形小型で孤立散在性もしくは小集塊状
を呈していた（Photo. 3a）．異型細胞の核は軽度の大小不同
と形状不整がみられ偏在傾向を伴い，細胞質は厚みを帯び
ていた．核クロマチンは大部分の細胞で変性のため濃縮し
ていたが，変性の少ない細胞では粗顆粒状であった．細胞
は一様で細胞質からの核の飛び出しに乏しかった（Photo. 

3b）．核分裂像が散見されたが核小体は目立たなかった．
炎症性背景は認められなかった．
　細胞転写法を用いて免疫染色を施行した結果，腫瘍細胞
は CK7陽性（Photo. 3c），CD138陰性（Photo. 3d）であっ
た．細胞転写法については既存のマニュアル2）に則り施行
した．
　PUCの細胞は UCの細胞と比較すると小型で異型が弱
く，反応性変化を示す良性尿路上皮細胞との鑑別が容易で
はないため，初回鏡検時は診断に難渋したと考えられた．
そこで PUC（本例），陰性（良性尿路上皮）2例，および悪
性（UC）2例（低異型度 1例，高異型度 1例）のそれぞれ
で細胞のN⊘C比の測定を行い，各群の数値を比較した．陰
性例については，直近の細胞診後 5年以上，「異型細胞」，
「悪性疑い」，もしくは「悪性」の判定が出ていない症例を
選択した．N⊘C比の測定方法は日本臨床細胞学会のガイド
ライン3）に準拠し，核および細胞質の最大長径を測り，そ
の比で表した．
　DP2-SAL（オリンパス株式会社，東京都新宿区）を用い
て，細胞診検体上の細胞の N⊘C比を，1例につき 200細胞
ずつ計測した．計測する細胞は無作為に選定し，対物 40倍
にて測定を行った．統計解析は StatView Version 5.0（SAS 

Institute Inc.）にて行い，p＜0.05を有意差ありとした．
　解析の結果，各群の N⊘C比の平均値は，PUC（本例）＝
0.548，陰性群＝0.425，悪性群＝0.661であった．Mann-

Whitney U testにて，PUCは悪性群よりもN⊘C比が低かっ
た（p＜0.001）一方，陰性群よりは N⊘C比が高かった（p

＜0.001）（Fig. 1）．また Kruskal-Wallis testにて，3群間に
有意差が認められた（p＜0.001）．

VI.　考　　　察

　PUCは尿路上皮癌のまれな組織亜型で，1991年に Sahin

らによって報告された4）．PUCは UCと同様高齢男性に好
発し4～8），自覚症状としては血尿が多い1）．病変部の粘膜は
浮腫状で，粘膜表面には必ずしも病変を認めない1）．本亜

Photo. 1 Computed tomographic image showing diffuse thicken-
ing of the urinary bladder wall.
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型はびまん性の浸潤を示し，発見時に臨床病期が進行して
いることが多く，UCよりも経過が早く予後も悪いとされ
ている．腹膜への進展がみられる症例や断端陽性の症例で
はとりわけ予後不良である．
　組織学的特徴として，PUCの細胞は豊富な細胞質と小型
類円形で偏在性の核を有し，形質細胞に類似した形態を示
すが，核周明庭や核内の車軸構造は目立たない．細胞の結
合性は緩く，孤在性に浸潤・増殖する9）．PUCの細胞は小
型で UCの細胞とは形態が異なっており，形質細胞腫や悪
性リンパ腫との鑑別が問題となる4,10）．
　細胞診においては，Zhangら11）が尿細胞診のみでPUCと
診断しうると述べているのに対し，Wangら12）は尿細胞診
では少数の異型細胞しか検出できず，PUCと診断するには
組織診などの追加検索が必要であると述べている．
　本例では N⊘C比のやや高い類円形小型異型細胞が孤立
散在性もしくは小集塊状に出現しており，核分裂像を認め

る一方で核小体は目立たなかった．細胞は背景の良性尿路
上皮細胞よりも大きいが悪性と推定できるほど大型ではな
かった．悪性リンパ腫や形質細胞腫との鑑別は臨床経過も
勘案するとあまり問題とはならず，むしろ良性尿路上皮細
胞や UCとの鑑別が困難であった．
　われわれは今回，PUCと確定診断するためには定型的な
細胞像の観察に加え，N⊘C比を測定して異型細胞の形態学
的特徴を数値化することが有用ではないかと考え，前記の
ごとき手法で細胞の N⊘C比を測定し，UCおよび良性尿路
上皮細胞との比較を行った．その結果，PUCは計測した 2

例のUCよりもN⊘C比が有意に低かった一方，良性尿路上
皮細胞よりN⊘C比が有意に高かった．この結果はパパニコ
ロウ染色の観察で得られた印象と同様であった．
　PUCの細胞診断に N⊘C比の測定を用いた報告は今まで
にも存在するが10），その症例はN⊘C比が高かったために悪
性リンパ腫との鑑別に力点が置かれていた．本例に出現し

Photo. 2 Histology of the tumor. a：The tumor cells diffusely invading all the layers of the whole urinary bladder（HE staining, ×4）. b：
The tumor cells with small round and localized nuclei are visualized（HE staining, ×4）. c：Immunohistochemically, the tumor 
cells were positive for CK7（×40）. d：Immunohistochemically, the tumor cells were negative for CD138（×40）.

a b

c d
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ていた異型細胞はN⊘C比が低かったため，リンパ腫細胞と
の鑑別よりも，良性尿路上皮細胞との鑑別が必要であっ
た．よって，N⊘C比の低い PUCが疑われる際には，N⊘C
比を測定して良性尿路上皮細胞と対比することが診断の一
助となると考えられる．ただし細胞像のみでの拙速な確定
診断は避け，臨床所見をあわせて総合的に判断するのが重
要であることは論を俟たない．
　また PUCでは免疫染色にて CD138陽性であることが特
徴的で診断に有用であるとした症例報告が存在し12,13），一
部の成書にも同様の記載を認めるが，逆にCD138は通常陰
性であるとの報告も存在する7）．また，そもそも CD138は
上皮性腫瘍の多くに陽性で尿路上皮癌でもあらゆる亜型で
陽性となりうるため，PUCに特異的な抗体とはいえないと
した報告も存在する14,15）．
　本例におけるCD138の染色結果は，細胞診検体および組

Fig. 1 Boxplot diagram. The N⊘C ratio of PUC was lower than 
that of conventional urothelial carcinoma（p＜0.001）, but 
higher than that of non-neoplastic urothelium（p＜0.001）.
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Photo. 3 Urinary cytology a：The tumor was composed of small round cells, showing the scattered and clustered pattern（Papanicolaou 
staining, ×40）. b：The tumor cells showed mild anisokaryosis and thick cytoplasm. Although the N⊘C ratio is high, the 
nuclear protrusions from the cytoplasm were absent（Papanicolaou staining, ×100）. c：Immunocytochemically, the tumor cells 
were positive for CK7（×100）. d：Immunocytochemically, the tumor cells were negative for CD138（×100）.
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織診検体のいずれも陰性であった．一方で上皮性マーカー
である CK7はいずれも陽性であった．PUCとその他の悪
性腫瘍（形質細胞腫など）を鑑別する際は上皮性か否かの
判定がより重要であり，そのためには免疫染色にてCK7な
どの上皮性マーカーの陽性所見を確認することが有用と思
われる．

VII.　ま　と　め

　PUCの発生頻度は低く実臨床において遭遇する機会は
少ないが，UCよりも予後が不良で治療法も異なるため安
易に鑑別診断から除外すべきではない．本例のように一見
良性尿路上皮細胞と似通った像を呈する場合でも，核所見
や N⊘C比などを総合し積極的に PUCと診断することが重
要と考えられた．

　筆者らは開示すべき利益相反状態はありません．
　謝辞　本症例で施行した細胞転写法については，当院検査部（現北
里大学医療衛生学部医療検査学科臨床細胞学研究室）の阿部直也氏に
ご指導いただいた．ここに深謝する．

Abstract

　Background：Plasmacytoid urothelial carcinoma（PUC）is a rare 

variant of urothelial carcinoma, and the diagnosis is often dif ficult 

because of the low-grade cytological atypia. Herein, we report a case of 

PUC.

　Case：A woman in her 80ʼs consulted our hospital for hematuria and 

dysuria. Cystoscopy revealed marked edema of the urinary bladder and 

urethral stenosis, and computed tomography showed diffuse thicken-

ing of the urinary bladder wall. Although cytology revealed some atypi-

cal cells which showed mild nuclear swelling and slightly dense chro-

matin, it was difficult to determine whether the atypical cells were neo-

plastic or non-neoplastic. The tumor cells showed diffuse increase of all 

urinary bladder layers on histology, and immunohistochemical exami-

nation revealed epithelial differentiation of the tumor. A review of the 

cytology showed that the N⊘C ratio of atypical cells is higher than that 

of non-neoplastic urothelial cells. Statistical analysis revealed that the 

N⊘C ratio of the PUC was lower than that of conventional urothelial car-

cinoma, but higher than that of non-neoplastic urothelium.

　Conclusion：Measurement of the N⊘C ratio is useful for definite 

diagnosis of PUC.
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1．投稿資格

　原則として投稿者は共著者も含め日本臨床細胞学会会員
に限る．ただし，画像診断，治療などに直接関わった医師
（2名以内）はこの限りではない．

2．掲載論文

1）論文の種別は総説，原著，調査報告，症例報告，特集，
短報，読者の声である．

2）投稿論文は臨床細胞学の進歩に寄与しうるもので，他
誌に発表されていないものに限る．

3）論文作成に際しては，プライバシー保護の観点も含め，ヘ
ルシンキ宣言（ヒトにおける biomedical 研究に携わる医師
のための勧告）ならびに人を対象とする医学系研究に関す
る倫理指針（文部科学省，厚生労働省（平成 26年 12月 22

日，平成 29年 2月 28日一部改正））が遵守されていること．
※これらの指針は，学会誌 1号に記載．

4）論文の著作権は本学会に帰属し，著者は当学会による
電子公開を承諾するものとする．セルフ・アーカイブ（自
身のホームページ，所属機関のリポジトリなど）におい
ては表題，所属，著者名，内容抄録の公開は学会誌の発
行の後に認められる．

5）論文投稿に際し，著者全員の利益相反自己申告書（様
式 2）を添付すること．なお，書式は http://jscc.or.jp/coi/ 
からダウンロードし用いる．この様式 2の内容は論文末
尾，文献の直前の場所に記される．規定された利益相反
状態がない場合は，同部分に，「筆者らは，開示すべき利
益相反状態はありません．」などの文言を入れる．

3．投稿形式

１）原則として “電子投稿 ”とする．
２）電子投稿の際には，以下のサイトからアクセスする．
　https://www.editorialmanager.com/jjscc/

4．執筆要項

１）文章と文体
　（1）用語は和文または英文とする．
　（2）平仮名，常用漢字，現代仮名づかいを用いる．ただ

し，固有名詞や一般に用いられている学術用語はそ
の限りではない．英文での投稿原稿の場合も和文の

場合に準ずる．
　（3）度量衡単位は cm，mm，μm，cm2，ml，l，g，mg

など CGS単位を用いる．
　（4）外国人名，適当な和名のない薬品名，器具および機

械名，または疾患名，学術的表現，科学用語につい
ては原語を用いる．大文字は固有名詞およびドイツ
語の名詞の頭文字に限る．

　（5）医学用語は日本臨床細胞学会編集の「細胞診用語解
説集」に準拠すること．また，その略語を用いても
良いが，はじめに完全な用語を書き，以下に略語を
用いることを明らかにする．

2）原稿の書き方（電子投稿でない場合）
　原稿はワープロを用い，A4判縦に横書きし，1行 

25字で 20行を 1枚におさめる．上下左右に 30mm程
度の余白をとり，左揃えとする．文字は 12ポイント 

相当以上を用いるのが望ましい．
3）電子ファイル
　以下の電子ファイル形式を推奨する．

Word，WordPerfect，RTF，TXT，LaTeX2e（英文のみ），
AMSTex，TIFF，GIF，JPEG，EPS，Postscript，PICT，
PDF，Excel，PowerPoint.

　なお，写真の解像度は，雑誌掲載サイズで 300dpi以
上が目安である．

4）総説・原著・調査報告・症例報告・短報論文の様式
　（1）構成

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

　（2）著者
著者名は直接研究に携わった者のみに限定する．著
者数は以下のとおりとし，それ以外の関係者は本文
末に謝辞として表記されたい．
原著：12名以内

日本臨床細胞学会雑誌投稿規定
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調査報告：10 名以内
症例報告：10 名以内
短報：6 名以内
総説：1 名を原則とする

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

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

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

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

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

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

　（5）本文および枚数制限
 a ．原著・総説・調査報告

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

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

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

　（6）英文抄録

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

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

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

Conclusion

症例報告：Background, Case（または Cases），Con-

clusion

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

　（7）文献
ａ．主要のものに限る．

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

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

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

【雑誌の場合】
著者名（和名はフルネームで，欧文名は姓のみ
をフルスペル，その他はイニシャルのみで 6 名
まで表記し，6 名をこえる場合はその後を “・ 

ほか ”，“et al” と略記する）．表題（フルタイト
ルを記載）．雑誌名 発行年（西暦）；巻：頁－頁．

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

　（8）図・表・写真
 a ． 図，表は英文で作成する．写真，図，表はPhoto. 
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1，Fig. 1，Table 1などのようにそれぞれの番号
をつけ，簡単な英文のタイトルと説明を付記する．

 b ． 本文中には写真，図，表の挿入すべき位置を明
示する．

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

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

字以内にまとめる．原稿の体裁は原著・総説に準じる．
6）読者の声
　　以上の学術論文に該当しないもので，本誌掲載論文に
関する意見，本学会の運営や活動に関する意見，臨床細
胞学に関する意見を掲載する．ただし，他に発表されてい
ないものに限る．投稿は以下の所定の書式・手順による．
　（1） 表題は和文50字以内とする．表題に相当する英文も

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

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

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

5．別　　　刷

　別刷を希望するときは，校正時に部数を明記して申し込む．

6．論文の審査

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

7 ．校　　　正

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

8 ．掲 載 料

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

9 ．依頼原稿

　依頼原稿は，総説または原著の形式とし，査読を必要と
せず，著者校正を行う．依頼原稿の著者は，日本臨床細胞
学会会員に限らない．図・表・写真に関しては，和文での
作成を許容する．また掲載料に関しては全額免除とする．

10．本規定の改定

　投稿規定は改定することがある．

  （平成 4年 6月一部改定）
  （平成 6年 6月一部改定）
  （平成 9年 6月一部改定）
 （平成 11年 6月一部改定）
 （平成 21年 5月一部改定）
 （平成 21年 6月一部改定）
（平成 21年 11月一部改定）

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

（平成 23年 8月一部改定）
（平成 24年 4月一部改定）
（平成 26年 5月一部改定）
（平成 26年 11月一部改定）
（平成 26年 12月一部改定）
（平成 27年 3月一部改定）
（平成 29年 1月一部改定）
（平成 29年 11月一部改定）
（平成 30年 11月一部改定）
（平成 31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
　・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
平成 29年 2月 28日一部改正
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1．Authorial responsibility：

　All authors of this journal including coauthors must be 
members of the Japanese Society of Clinical Cytology. 
However, except for whom （within 2 authors） involved in 
the diagnosis, treatment, and so on.

 2．Categories of articles published：

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

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

voices.

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

３）Authors must observe the Declaration of Helsinki
（recommendations for physicians conducting biomedi-
cal studies in humans）and the Ethical Guidelines for 
Medical and Health Research Involving Human Sub-
jects（Ministry of Education, Culture, Sports, Science 
and Technology, Ministry of Health, Labour and Wel-
fare, March, 2015）, including privacy protection.

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

４）Copyright for articles published in this journal will be 
transferred to the Japanese Society of Clinical Cytol-
ogy, and the authors must agree that the articles will 
be published electronically by the Society. 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://jscc.or.jp/coi/）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.

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

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

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

Original articles：no more than 12
Investigation reports：no more than 10
Case reports：no more than 10
Brief notes：no more than 6
Review articles：just one author, as a general rule

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Original articles, special articles, and investigati- 

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

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

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

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

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

For books：
Name（s）of the author（s）. Title. Place of 

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

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

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

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

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

５）Style of special articles

　Special articles are composed of several papers（origi-

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

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

　Submissions which do not fit the above-described 
categories for scientific papers, including opinions on pa-
pers already published in the journal, the operation and 
activities of the Japanese Society and Clinical Cytology, 
are also published, but only if they have not been pre-
sented elsewhere. Submissions should be in accordance 
with the following prescribed form and procedure.
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　（1） The title is not to exceed 50 characters, and a corre-
sponding English title should be provided.
The text should be started on a new line.
At the end of the text, the name（s）of author（s）

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

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

７）English manuscripts

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

5．Reprints：

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

6．Review of the manuscript：

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

7．Proofreading：

　The 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）

（Partial revision November 2018）
（Partial revision May 2019）

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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　　　　　長 坂 徹 郎　　中 里 宜 正　　中澤久美子　　長 嶋 　 健　　永 瀬 　 智　　中 塚 伸 一
　　　　　仲 村 　 勝　　中 山 富 雄　　中 山 宏 文　　中 山 　 淳　　南 部 雅 美　　新 倉 　 仁
　　　　　西 川 　 鑑　　西 川 　 武　　錦 見 恭 子　　西 田 直 代　　西 野 幸 治　　西村理恵子
　　　　　西 森 　 誠　　西 山 憲 一　　布 引 　 治　　野 澤 真 由　　能登原憲司　　野 中 道 子
　　　　　野 村 弘 行　　野 本 靖 史　　橋口真理子　　長谷川清志　　秦 　 美 暢　　畑 中 一 仁
　　　　　服 部 　 学　　馬場洋一郎　　羽 原 利 幸　　濱 川 真 治　　林 　 茂 徳　　林 　 真 也
　　　　　林 　 俊 哲　　原　由紀子　　原 田 憲 一　　坂 東 健 次　　阪 埜 浩 司　　東 田 太 郎
　　　　　東　美智代　　樋口佳代子　　飛 田 　 陽　　秀 島 克 巳　　平 沢 　 晃　　平 田 哲 士
　　　　　平 林 健 一　　廣 井 禎 之　　廣 島 健 三　　廣 田 誠 一　　福 島 万 奈　　福 島 裕 子
　　　　　福屋美奈子　　藤 井 丈 士　　藤 田 茂 樹　　伏 見 博 彰　　藤 山 淳 三　　藤 原 寛 行
　　　　　二 神 真 行　　古 田 玲 子　　古 旗 　 淳　　星 　 利 良　　星 田 義 彦　　細 根 　 勝
　　　　　堀 江 香 代　　堀　由美子　　彭 　 為 霞　　前 田 純 一　　前田ゆかり　　増 田 健 太
　　　　　増田しのぶ　　町 田 知 久　　松 井 成 明　　松 浦 基 樹　　松澤こず恵　　松 下 　 宏
　　　　　松 田 育 雄　　松 田 勝 也　　松 永 　 徹　　松 林 　 純　　松 本 光 司　　松 本 慎 二
　　　　　松 元 　 隆　　松 山 篤 二　　丸 　 喜 明　　丸 川 活 司　　丸 田 淳 子　　三 浦 弘 守
　　　　　三 浦 弘 之　　水 野 美 香　　三 橋 　 暁　　湊 　 　 宏　　南 　 優 子　　南口早智子
　　　　　三 村 明 弘　　宮 井 由 美　　宮 城 　 淳　　三 宅 真 司　　三 宅 康 之　　宮 崎 龍 彦
　　　　　宮 嶋 葉 子　　宮 本 朋 幸　　村 田 晋 一　　村 田 哲 也　　望 月 紀 英　　元 井 　 亨
　　　　　物 部 泰 昌　　森 定 　 徹　　森下由紀雄　　森 　 康 浩　　森 村 　 豊　　八重樫伸生
　　　　　安 岡 弘 直　　安 田 政 実　　矢 田 直 美　　柳 田 　 聡　　矢 野 恵 子　　矢 野 博 久
　　　　　山 上 　 亘　　山 口 知 彦　　山 口 　 浩　　山 口 　 倫　　山﨑奈緒子　　山 下 　 博
　　　　　山 田 隆 司　　山 田 　 隆　　山田麻里沙　　山 田 恭 輔　　山 田 鉄 也　　山 田 範 幸
　　　　　山 元 英 崇　　山 本 晃 人　　矢 持 淑 子　　横 井 豊 治　　横 尾 英 明　　横 瀬 智 之
　　　　　横 山 俊 朗　　吉 岡 治 彦　　吉 田 　 勤　　吉 田 浩 一　　吉 野 　 潔　　吉 見 直 己
　　　　　米 田 　 操　　米 山 剛 一　　梁 　 善 光　　和 田 直 樹　　渡 部 　 洋　　渡 邉 　 純
　　　　　渡辺寿美子　　渡 邉 み か
 （50音順）
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