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はじめに
現行の WHO 分類 Digestive System Tumours 第５版

（2019年発刊） 1）では，消化管間葉系腫瘍は部位ごとでは
なく，「間葉系腫瘍」の章にまとめて記載されており，
GIST など消化管に特有のものや，一般的な軟部腫瘍が消
化管に発生するものが含まれる．頻度が高い腫瘍として
は，GIST, 平滑筋腫，神経鞘腫がある．これ以外の消化
管間葉系腫瘍は非常に稀であるが，遺伝子変異や融合遺
伝子など特徴的な遺伝子異常が分かっている腫瘍が多く，
分子生物学的な検査が確定診断に有用である．本総説で
は消化管間葉系腫瘍の病理学的，分子遺伝学的特徴を整
理し，細胞診の位置付けについても考察を加える．

消化管間質腫瘍Gastrointestinal stromal tumor （GIST）
GIST は胃や小腸に好発し，紡錘形もしくは類上皮形態

の細胞から成る（写真１, ２）．大半がKITまたはPDGFRA

遺伝子変異を有し，幅広いスペクトラムの生物学的態度
示す．GIST の発生部位，細胞形態，免疫染色態度，悪性
度といった形質（phenotype）と遺伝子異常（genotype）
は密接に関係している 2,3）．発生部位によらず，KIT exon 

11変異が最も多く（約70%），ほとんどが紡錘形細胞形態
を呈するが，悪性度は様々である．KIT exon 9の変異は
5-10％程度で，小腸発生・紡錘形細胞型で，悪性度が高
い傾向がある．PDGFRA 変異は全体の５% 程度（胃に限
ると10% 程度）で，exon 18にもっとも多く，殆どが胃に
発生し，類上皮細胞形態を示し，経過は比較的緩徐な例
が多い．

GISTの10-15%はKIT/PDGFRA野生型で，NF1, BRAF, 

NRAS, HRAS など MAPK 経路関連遺伝子の変異または
SDH 異常を有する 3）．NF1異常を有する神経線維腫症 I

型関連 GIST は小腸に多発する．SDH 欠失型 GIST は，
小児や若年成人の胃に好発し，しばしば多結節性増殖と
類上皮細胞形態を示し，免疫染色にて SDHB 発現消失を
示す 2）．パラガングリオーマを併発する Carney-Stratakis

症候群や Carney-triad の部分像のことがある．約半数に
リンパ節転移を認める一方，経過は比較的緩徐で，遠隔
転移を来してからも長期間生存しうる．

GIST の悪性度予測の指標として，発生部位，腫瘍径と
核分裂数に基づいた Miettinen/AFIP 分類 4）や，これに腫
瘍破裂を加味した Joensuu/modified Fletcher 分類 5）があ
る．これまで，核分裂数の計測は「強拡大50視野あたり」
または「５mm2あたり」の個数として表現されてきたが，
基準が曖昧であった．GIST 診療ガイドライン第４版

総説

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：1～4. 2025

消化管間葉系腫瘍：病理，遺伝子と細胞診

岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 病理学（腫瘍病理）1）　　九州大学病院 病理診断科・病理部2）

山元　英崇1）　　仲　　正喜2）

【内容抄録】
消化管間葉系腫瘍（粘膜下腫瘍）には様々な組織型が存在するが，近年の分子病理学的知見の蓄積は，疾患単位の整

理，悪性度評価や患者マネージメントに直結している．消化管間質腫瘍（GIST）の大半は c-kit 遺伝子変異を有する紡錘
形細胞型で，分子標的治療薬 imatinib が奏功することがよく知られている．一方，胃に好発する類上皮細胞型は PDGFRA

遺伝子変異（しばしば c-kit 免疫染色は陰性）または SDH 欠失を示し，imatinib の効果が乏しい．また消化管には稀に，
炎症性筋線維芽細胞腫瘍や滑膜肉腫など特徴的な融合遺伝子を有する腫瘍や，MDM2遺伝子増幅が特徴的な高分化脂肪
肉腫や脱分化脂肪肉腫が発生することがあり，分子病理学的検査が確定診断に有用である．消化管粘膜下腫瘍における
穿刺吸引細胞診の役割は，主に採取量や大まかな推定診断を行うことであり，次のステップである病理組織診断や遺伝
子検査を組み合わせた統合診断にとって有益な情報を提供することができる．

Key words：gastrointestinal, mesenchymal, tumor, GIST, cytology

Gastrointestinal mesenchymal tumors: Pathology, genetics and 
cytology
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（2022年発刊） 6）では「５mm2あたり」の核分裂数を記載
することを推奨している．

炎症性筋線維芽細胞腫瘍 Inflammatory myofibroblastic 
tumor （IMT）

IMT は，筋線維芽細胞の増殖にリンパ球や形質細胞の
浸潤を伴う中間悪性腫瘍である（写真３）．腹腔内軟部組
織や肺に好発し，消化管では胃，小腸，大腸に発生する．
IMT の50-60% が ALK 融合遺伝子，5-10% が ROS1融合
遺伝子，5-10%が NTRK3融合遺伝子を有することが報告
されている 7）．また，類上皮細胞形態を示す亜型である
類上皮型炎症性筋線維芽細胞性肉腫 epithelioid inflamma-

tory myofibroblastic sarcoma は通常の IMT より予後不良
であり，形態的には癌腫や悪性中皮腫との鑑別が重要で
ある 8）．腫瘍細胞は類円形核と好酸性細胞質を有し，し
ばしば好中球浸潤を伴う（写真４）．

炎症性線維性ポリープ Inflammatory fibroid polyp （IFP）
IFP は，炎症細胞と線維粘液腫状間質を伴って，紡錘

形細胞がポリープ状に増殖する病変である．胃に好発し，
小腸にも発生することがある．IFP の少なくとも一部の
例は PDGFRA 遺伝子変異を有することから 9），WHO 分
類第５版では腫瘍性病変に位置付けられている 1）．なお，
PDGFRA 変異型 GIST（類上皮細胞型）と IFP は組織像
が全く異なるので，遺伝子異常のみで疾患の診断をして
はならないという好事例である．

叢状線維粘液腫 Plexiform fibromyxoma
Plexiform fibromyxoma は胃に好発し，異型の乏しい紡

錘形細胞が，線維粘液腫状の間質と毛細血管を伴って，
固有筋層を分け入るように叢状に増殖するのが特徴的で
ある．免疫染色ではしばしば CD10陽性である．高頻度
に MALAT1::GLI1融合遺伝子を有することが報告されて
いる 10）．

写真１　 紡錘形細胞型 GIST の組織像．比較的均質な紡錘形細胞
が束状に増殖する（対物レンズ40倍）．

写真３　 炎症性筋線維芽細胞腫瘍の組織像．長楕円形核と好酸性
で先細りした細胞質を有する紡錘形細胞が増殖し，炎症
細胞浸潤を伴っている（対物レンズ40倍）．

写真２　 類上皮細胞型 GIST の組織像．類円形核と弱好酸性細胞
質を有する腫瘍細胞がシート状に増殖する（対物レンズ
40倍）．

写真４　 類上皮型炎症性筋線維芽細胞性肉腫の組織像．類円形核
と弱好酸性細胞質を有する腫瘍細胞が増殖し，好中球浸
潤を伴っている（対物レンズ40倍）．
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消化管明細胞肉腫 Gastrointestinal clear cell sarcoma
別名，悪性消化管神経外胚葉性腫瘍 malignant gastroin-

testinal neuroectodermal tumorとも呼ばれ，EWSR1::CREB1

融合遺伝子を有する高悪性度腫瘍である 11）．小児や若年
成人の小腸に好発し，胃や大腸には稀である．淡明ない
し好酸性細胞質と類円形から短紡錘形の核を有する腫瘍
細胞がシート状または分葉状に増殖する．S-100, SOX10
陽性だが，HMB-45, MelanA は陰性であり，メラニン産
生は無い．

悪性黒色腫 Malignant melanoma
消化管では直腸や食道に好発する 1）．また，他臓器か

ら消化管へ転移する例もある．ときに免疫染色で KIT 陽
性になり，KIT 遺伝子変異を有する例もあるので，メラ
ノサイト系マーカー（S-100, HMB45等）の発現と総合し
て判断する．

脱分化脂肪肉腫 Dedifferentiated liposarcoma
高分化脂肪肉腫成分と，非脂肪性の肉腫成分から構成

される腫瘍で，後腹膜や腸間膜に好発するが，消化管に
浸潤することがある．まれに消化管壁発生と考えられる
例もあり，“消化管粘膜下腫瘍”として病理検体に供され

る例が少なくない．高分化成分は，画像所見や肉眼所見
では，正常脂肪との区別が難しく，臨床的に認識されて
いないことがある．また，高分化成分が少ない症例もあ
るため，周囲の脂肪組織をくまなく観察することが勧め
られる 12）．高分化脂肪肉腫は “fibrovascular polyp” として
食道に発生することがある．免疫染色ではMDM2, CDK4, 

p16陽性を示し，FISH による MDM2遺伝子増幅の証明が
確定診断に役立つ．

滑膜肉腫 synovial sarcoma
SS18::SSX1/2/4融合遺伝子で特徴付けられる滑膜肉腫

は，稀に肺や消化管など様々な内臓器に発生することが
ある 1）．SS18::SSX 融合タンパクに対する特異的抗体を
用いた免疫染色が有用である 13）．ただし，融合遺伝子の
配列の亜型によっては偽陰性になることがある．

孤立性線維性腫瘍 solitary fibrous tumor （SFT）
SFT は NAB2::STAT6融合遺伝子が特徴的で非常に稀に

消化管に発生することがある 1）．免疫染色で CD34陽性
で，STAT6が核に陽性である．稀に CD34陰性のことが
ある．

写真５　消化管間葉系腫瘍の穿刺吸引細胞診の所見．
（a）（左上）　 GIST. 均質な形状の紡錘形細胞で，細胞境界は不明瞭であ

る（対物レンズ40倍）．
（b）（左下）　 平滑筋腫．細胞密度は低い傾向があり，細胞質は直線的で

ある（対物レンズ40倍）．
（c）（右上）　 炎症性筋線維芽細胞腫瘍．長楕円形核と両端が先細りした

細胞質を有し，筋線維芽細胞の形態的な特徴が反映されて
いる（写真３を参照のこと）．このため，細胞集塊の辺縁
が毛羽立って見える（対物レンズ40倍）.
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消化管間葉系腫瘍の細胞診について
消化管粘膜下腫瘍は，穿刺吸引細胞診として提出され

ることがある．紡錘形細胞腫瘍の場合，GIST かそれ以外
の腫瘍を細胞形態のみで正確に区別することは困難であ
る．通常の GIST は均質な形状の紡錘形細胞であり，細胞
境界は不明瞭である（写真５a）．平滑筋腫は細胞密度が低
い傾向にあり，直線的ですじ状の細胞質の特徴を呈する

（写真５b）．IMT は筋線維芽細胞の形態的な特徴を反映
して，細胞質の両端が先細りした像を呈する（写真５c）．
しかし，細胞診で厳密に鑑別する必要性は高くなく，組
織型や悪性度は組織検体を用いて決定される．類円形あ
るいは類上皮形態の腫瘍の場合，類上皮型 GIST, 神経内
分泌腫瘍，悪性リンパ腫などが鑑別にあがるが，細胞診
は分化方向を大まかに区別するのに役立つ．すなわち，
消化管粘膜下腫瘍の穿刺吸引細胞診に求められる役割は，
主に採取量の判断と，細胞形態と分化方向（上皮系，リ
ンパ系，間葉系）から大まかな推定診断をする（的を得
た鑑別診断を列挙する）ことである．これにより，組織
診断や遺伝子検査に必要な検体確保など，次のステップ
にとって有益な情報を提供することができる．消化管粘
膜下腫瘍を含め，間葉系腫瘍・骨軟部腫瘍には良悪性中
間腫瘍も多く，細胞診で良性・悪性を明確に区別するの
は困難なことが少なくない．この問題を解決するため，
最近我々は，骨軟部腫瘍細胞診の新しい報告様式である
modified Milan system を開発し，その有用性を報告し
た 14）．これは唾液腺の Milan System を参考に考案された
記述式の報告様式であり，良性・悪性鑑別困難な病変に
対して，bone and soft tissue tumor of uncertain malignant 

potential（BUMP）というカテゴリーが設定されている．
消化管粘膜下腫瘍の穿刺吸引細胞診にも応用が可能か，
今後の検証が待たれる．

Summary

There is a growing evidence of molecular pathological 

characteristics of gastrointestinal mesenchymal tumors. 

Gastrointestinal stromal tumor （GIST） is characterized by 

spindle cell morphology and c-kit gene mutation in most 

instances. In contrast, epithelioid cell type GISTs frequently 

harbor PDGFRA mutation or loss of SDH expression. Soft 

tissue tumors with specific gene alteration can occur is the 

gastrointestinal tract, and thus, molecular testing is useful 

for definite diagnosis. The fine needle aspiration cytology for 

gastrointestinal submucosal mass provides helpful informa-

tion for integrated diagnosis.
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はじめに
細胞診，病理検査室では，標本作製の段階で様々な試

薬が用いられる．採取の段階でも固定液にエタノールや
ホルマリンが使われる．液状検体（Liquid base cytology：
LBC）では固定液にメタノールが含まれている．有機溶
媒をはじめとする試薬は人体に安全というものではない．
放射線や医療ガスと同じように，人体には多少なりとも
有害なものであり，取扱いを間違うと大事故につながり
かねないものである．

昔から使っている試薬だから大丈夫，と考えがちであ
るが，使用している環境が近年大きく変化している．ま
ず，その使用量が検体数の増加に比例して年々増加して
いる．また，現在の建物の多くは気密性が高くなってい
る．窓を開放できない建物も多い．日常の生活のために
は問題なく換気されている建物であるが，いったん有毒
な有機化合物が飛散するとその密閉性から中毒，事故に
つながる．細胞診標本作製に用いる試薬は作業者や環境
に対する有害性を有している，ということを今一度私た
ちは思い出さなくてはならない．

本稿では最近報告された化学物質を取り巻く労働災害
を提示し，それぞれの事例からの教訓を読み解き，検査
室で使われている試薬についての現在の法規と試薬の安
全な取扱いについての基礎知識をまとめてみたい．

化学物質を正しく使うための基本理念を確認する．
事例１

塩素系の有機洗浄剤を大量に使用してきた印刷工場の
従業員がきわめて高い頻度で胆管癌を発症していること
が報告された．労働環境の調査結果などから，塩素系の
有機洗浄剤の主成分であった1,2̶ジクロロプロパンとい
う工業用化学物質が胆管癌の原因物質として指摘された．
1,2̶ジクロロプロパンは2012年当時には，規制されてい
ない物質で，検診義務がなかったことから，この会社で
使われていた 1）．
事例の解説と教訓

労働三法の一つである労働安全衛生法は労働者の安全
と健康を確保し，さらに快適な作業環境の形成を促進す
ることを目的として昭和47年に制定された．その詳細を
決めたものとして有機溶剤中毒予防規則（以下有機則）
と特定化学物質障害予防規則（以下特化則）が施行され
ている．これらの規則は適宜改定され，指定されている
化学物質は増えている．細胞診においても固定液や組織
提出用のホルマリン，はては器具洗浄剤まで，我々は様々
な化学物質を用いている．細胞診においてよく使用する
試薬のうち，これら有機則，特化則に該当する劇毒物を

総説

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：5～10. 2025

病理検査室における安全対策  
細胞診に関連した試薬管理について

近畿大学奈良病院 病理診断科
若狹　朋子
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少ない量を使用することが重要である．また，火災や流出など非定常状態における対応を想定し，定期的に訓練を実施
しなくてはならない．また化学物質が環境中に漏出しないように心がけることも必要である．そのためには①環境中に
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表１，表２に示す．しかし，事例１に上げたように，規
制物質の数を増やすと，規制のかかっていない物質への
変更が進み，イタチごっことなるのが現状である．「規制
のかかっていない有機物は無害である」は間違いである．

「有害であるかどうかわからないから規制がかかっていな
い」という意味に過ぎない．

胆管癌発生の事例を受けて有機則は次のように改定さ
れた．
１． 化学物質を使用する事業場におけるリスクアセスメ

ントの実施
２． 化学物質を譲渡・提供するときの安全データシート

（SDS）の提供
３． 化学物質を譲渡・提供する時の容器等へのラベル表

示
即ち，「作業者自身も化学物質のリスクを十分に勉強

し，リスクを下げる努力を行う」ことが求められるよう
になったのである．2023年４月にはさらに改正がおこな

われ，危険性，有害性が確認されたすべての物質（約3000
種類）について，リスクアセスメントを各事業者におい
て行うことが義務付けられることになった．我々は「昔
からこうしているから大丈夫」「これでないとうまく染色
されない」など昔からの慣れた方法にこだわってしまう
ことが多いが，冷静にリスクを分析し，少しでも作業者
がばく露しない方法を考えなくてはならない．

リスクを下げる対策の基本は
１．有害物質そのものの使用をやめる．
２．有害物質の発散を防止する（工程の改良）．
３． 有害物質に触れなくても済むように対策する（自動

化，密閉化）．
である．対策をとっても十分に効果が出ない場合，次に

「局所排気装置の導入」であり，さらに，それでも効果が
出ない場合，最後の手段として「個人保護具の使用」で
ある．有害物質の変更や工程の改良を行わずに安直に個
人保護具を配布する，というのは管理者として適切な対
策ではない．

非定常状態における対応を想定し，定期的に訓練する．
事例２

病院検査室において，被災者が午前７時前に出勤した
ところ，薬液再生保管室の有機溶剤再生装置の付属品で
ある再生溶剤貯留タンクの蛇口からキシレンが漏れてお
り，タンクの下の床一帯が濡れていた．上司に電話連絡
し，清掃しておくようにとの指示を受けたので，午前７
時頃から約30分間，床を紙タオルで拭き取る作業を行っ
たところ，頭痛・吐き気の症状に見舞われた．作業は１
人で行い，キシレンを拭き取った紙タオルは適宜ビニー
ル袋に詰めた．局所排気装置が設置されており，常時稼
働していた 2）．
事例３

病理検査室においてキシレン排液を廃液タンクに移し
ている最中に引火して火災が発生し，入院中の患者が避
難する事態となった．原因は静電気による引火と消防か
らの見解がだされた 3）．
事例の解説と教訓

有機溶剤は常温では液体であるが，一般に揮発性が高
いため，蒸気となって作業者の呼吸を通じて体内に吸収
される．また油脂に溶ける性質があることから皮膚から
も吸収される．体内に取り込まれた有機溶剤は中枢神経
等に作用して急性中毒，慢性中毒等の健康障害を発生さ
せる．ばく露量は時間と濃度に比例する．

蒸気となった有機溶剤の比重は空気より大きく拡散し
にくいため，床に近い場所に滞留しやすいという物理学
的性質を持つ．このため，立位では臭気を感じなくても
足元（注：作業後には机の上の清掃や窓を開けての換気
だけでなく，床の掃き掃除が大切．）には高濃度の溶剤蒸
気が滞留している危険がある．

事例２のように床にこぼれた溶剤を拭き取る作業は高

表２　染色液，固定液に含まれる指定有害物質

表１　細胞診で使用する有機則・特化則に該当する物質の例
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濃度の蒸気を吸入する可能性があり，非常に危険である．
「吸入しないようにマスク，手袋，ゴーグルをしたうえ
で，溶剤を紙タオル（注：キシレン・トルエン用の吸収
シート・マットやケミカルスピルパックなども市販され
ている．）で拭き取り，ビニール袋に入れ，密封して医療
廃棄物のごみ箱に入れる」を励行していただきたい．ホ
ルマリンやキシレン，トルエン用の吸収シートを準備し
ておきたい．

毎日使用している有機溶剤だけに，少量ならば慌てず
に安全にふき取ることが可能だが，大量にこぼれた場合
には気が動転してしまい，ゴーグルや手袋といった保護
具を装着せずに作業してしまうことも予想される．ゴー
グルや紙タオルなどの必要物品をまとめたスピルパック
を取り出しやすいところに置いておくこと，そして日頃
から定期的に非定常状態を想定した訓練を行うことが肝
要である．

また，拭き取った紙タオルをそのまま蓋の緩いゴミ箱
に入れたのでは，だんだんに有機溶媒が蒸発して，診察
室に充満し，医療従事者，患者が吸入することになる．
密閉して廃棄することが必要である．日常的に，少量で
あっても有機溶剤を吸収させた紙類は正しい手順を踏ん
で廃棄する習慣を守るようにしなくてはならない．

多数の患者が入院している病院において火災を起こし
てはならないことは言うまでもない．有機溶媒は引火性
があるものが多く，爆発性混合ガス（注：キシレンなど
の爆発限界濃度の下限は空気中の約１％．）を作り，静電
気の放電火花でも容易に発火する．溶媒と容器との間に
起こる静電気にも注意が必要である．排水溝に流れると
遠くのトラップで貯留し，そこで引火火災を起こす危険
がある．

キシレンを扱う上での火災対策を表３に示す．キシレ
ン火災においては水をかけてはいけない．天ぷら油の火
災と同じで，キシレンが逆にはねてしまい，火災を大き
くするからである．キシレン火災に対応した「粉末消火
器」「消火砂」「消火布」（注：ABC 粉末消火器（消防法
施行令第７条第２項８．粉末消化設備）特に「B」（油性
火災）に対応したもの．他に，同第７条第２項１．のハ
に定められた乾燥砂（表示は「消化砂」）とかガラス繊維
製の「消化布」も初期の窒息消火には有効．）の設置が必
要である．

有機則，特化則においては，危険物を使っていること
を掲示，表示することを求めている．図１にホルマリン
使用事業所の掲示例を示す．使用している有機溶剤の掲
示，毒性，取り扱い上の注意事項，そして中毒発生時の
応急処置，すなわち非定常時の対応をはっきりと掲示す
ることを求めている．産婦人科外来や内視鏡室などでは，
ごく短時間の蓋の開け閉めにとどまることからこのよう
な掲示は求められてはいないが，ホルマリンやエタノー
ルをこぼしたとき，目に入ったとき，など非常時の対応
について職員への安全衛生教育は必要である．また，各

物質の取り扱いマニュアルは，常に取り出しやすいとこ
ろに置いておいて，緊急時，すぐに調べられるようにす
る，あるいは掲示しておくことが求められている．

当院の事例を紹介する（写真１）．当院では産婦人科外
来や内視鏡室などにはホルマリンの取り扱いマニュアル
とホルマリンをこぼしたときに使用する中和剤入りパッ
トを同じ袋に入れて配布している．同じ袋に入っている
ことから，マニュアルを読みながら，注意してホルマリ
ンをふき取ることができる．

そして作業者は全員が日々，化学物質を飛散させない
作業手順を遵守することが必須である．どんなに換気の
良い設備を作ったとしても，正しく使わなくては意味が
ない．面倒であっても排気装置を正しく操作し，排気装
置内での作業を徹底し，ホルマリンの容器は密閉する，
など一つ一つの作業手順を守って作業することが必要で
ある．特に研修指定病院においては，研修医，外科・産
婦人科の専攻医など，細胞診を提出する他部署の職員が
多い．他部署の若手，新入職員に対しても危険有害物質
についての知識と正しい対処方法を教育することが大切
である．

図１　ホルムアルデヒドの掲示例

表３　キシレンを扱う上での火災対策
＜服装＞

　　● 耐溶剤導電手袋，マスク，ゴーグルの装着が望ましい．

＜人数＞

　　● 複数人がいるところで行う．

＜廃液缶＞

　　● 他の廃液を混入させない．

＜静電気火花の防止＞

　　●  室温はキシレンの引火点（約30℃）より低く，湿度は約
40％以上にする．

　　●  アース（接地）をした強制排気装置付キャビネットを使用
する．

　　●  壁を触る，除去グッズ，キャビネットのアースで身体およ
びキシレンを除電する．

　　●  キシレンタンク（キシレン）はできるだけ振動を与えない
ようにして帯電を防ぐ．

　　●  キシレンタンクに蓋をして強制時排気装置下の安定した場
所で一晩静置してキシレンの温度を引火点以下にする．

＜火災対策＞

　　● 粉末消火器を近くに設置する．
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有害物質を廃棄するときは法令を遵守して適切に処理す
る．
事例４

廃液処理業者がヘキサメチレンテトラミンを含む廃液
の中和処理を行い，水濁法の基準内で排水路に放出した
ところ，下流の浄水場において浄水処理過程で注入され
る塩素と反応しホルマリンが生成した．下流の浄水場で
取水制限となり，断水となった 4）．
事例５

廃棄する薬品を容器に入れたところ，内部で混合した
薬品から二酸化窒素が発生して爆発し，二酸化窒素を吸
入した男性に，健康被害が発生した 5）6）．
事例の解説と教訓

事業所からの有害物質の廃棄に関する法律としては「消
防法」「毒物及び劇物取締法」「廃棄物の処理及び清掃に
関する法律」がある．
「廃棄物の処理及び清掃に関する法律」では「事業者

は，その事業活動に伴って生じた廃棄物を自らの責任に
おいて，適正に処理しなければならない．」とある．「毒
物及び劇物取締法」では「毒物もしくは劇物は，廃棄の
方法については政令で定める技術上の基準に従わなけれ
ば，廃棄してはならない．」とある．我々には廃液を適切
に処理する責務がある．

廃棄を行う場合の原則を次に上げる．
１． 試薬に対する理解を深め，環境へ排出しないよう努

力する．
２．試薬の減量により廃液量を減らす．
３．廃液は可能な限り回収する．
４．適切な分別を行い，適切に廃液処理を行う．
化学物質は捨ててしまえば終わりではない．事例４のよ
うに思わぬところで反応が進み，新たに有害物質を作る
こともある．化学物質は可能な限り分別して回収し，分

解，無毒化が求められる．
しかし病理関連の試薬，色素の多くは混合液である．

さらに色素の分子内，あるいは触媒として様々な金属が
使われている．混合物である染色液を分別することは非
常に難しい作業である．このため，色素廃液は色素廃液
だけを別に分別，回収することになる．また当然である
が塩酸，硝酸といった強酸の廃棄は腐食性が強いことか
ら注意が必要である．

分別において優先すべきは
シアン→クロム→銀→重金属

である．特にシアン廃液はアルカリ性（pH10.5以上）で
保管しないと危険であり，銀廃液は希塩酸を加え遮光し
て保管しなくてはならない．この優先順位を遵守して可
能な限り分別して回収し，廃棄する必要がある．

比較的大量に廃液がでるエタノールやキシレンは，廃
液であっても可燃性であることから，廃液の保管におい
て消防法の規定を考慮する必要がある．消防法上，相当
広い場所であっても病院などの居室においては保管して
もよいエタノールの量は意外と少ない．面倒ではあるが，
検査室に廃液の入った容器を複数置くことはやめて，で
きる限り，危険物屋内貯蔵所に保管することを励行した
い．

廃液の保管における注意事項を以下にまとめる．
１． 廃液とは言え，劇薬物，毒物なので，鍵付き保管庫

での保管が望ましい．
２． 液漏れを防ぐため，容器の下には必ず受け皿を置く．

容器の破損などで廃液の液モレが起こった場合，最
悪の場合，地面への漏出，土壌汚染を引き起こす可
能性がある．

３． 廃液タンクは満タンにしない．内容物が揮発して膨
張する可能性がある，必ず，容器の８分目程度にと
どめる．

４． 高温多湿を避け，一定期間で処理業者へ引き渡す．
一度に多量の廃液を出さない．長期間の保管は避け
る．

５． 処理業者へ引き渡す際には廃棄物の安定性，有害性，
性状，組成，成分情報，他の廃棄物との混合により
生ずる支障，その他取扱いの注意事項などを処理業
者に伝える．産業廃棄物管理票（マニフェスト）を
交付する．

環境に優しい検査室は当然，作業者にやさしい検査室で
あり，働きやすい検査室になるはずである．このために
試薬の廃棄・分別・処分についての理解を深め，環境へ
排出しない努力が必要である．特に毒物・劇物・危険物
は「持ち続けるリスク」を考えると，早めに廃棄してお
きたい．

有害物質の使用を減らす工夫
化学物質を安全に取り扱うためには，封じ込めが有効

であることは言うまでもないが，このほかに，「より毒性

写真１　ホルマリン中和パッドとマニュアルの配布
産婦人科外来や内視鏡室などにはホルマリンの取り扱いマニュアルとホ
ルマリンをこぼしたときに使用する中和剤入りパットを同じ袋に入れて
配布している．
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の低い物質への転換」という考え方もある．
特に特殊染色においては微量ではあるが，発癌物質を

用いることが多い．表２に特殊染色に用いられている化
学物質の一部を提示する．作業者の健康のためにもなる
だけ早く毒性の低い物質に転換することが求められる．

確かに一事業所の年間使用量としては，特殊染色の試
薬廃液は少ない量かもしれない．しかし化学物質，特に
重金属，毒劇物に対する規制は今後弱まることはないと
予想される．水銀を含んだハリスのヘマトキシリンのよ
うに廃液すらも捨てられない状況になることも考えられ
る．徐々にではあっても，重金属，毒劇物を使わない染
色法へ移行していくべきである．

有害物質を使わない工夫として，龍見らはピクリン酸
を使ったアザン染色を提案している．これまでのアザン
染色では重クロム酸及びホルマリン，アニリンといった
発癌物質を用いる．この３種に代えて，龍見らはピクリ
ン酸を使う方法を発表している 7）．

また，チオセミカルバジド（TSC）も毒物であるが，
過ヨウ素酸メセナミン銀（PAM）染色に用いられている．
西川らはチオセミカルバジド（TSC）を使わない過ヨウ
素酸メセナミン銀（PAM）染色を提案している 8）．

これらの変法はこれまでの方法とまったく同じ染色性
とは言えない．比較すると，多少はコントラスト，色調
が異なるし，染色される領域も多少は異なる．糸球体腎
炎には繊細な PAM 染色が，肝線維症の評価にはアザン
染色が必要である．これらの変性疾患においては，特殊
染色の所見が病変の進行度を決定することから，安易に
染色法を変更するわけにはいかない．しかし世界的にも
今後，重金属を含む試薬への規制強化は止まらないであ
ろうし，病理もこの流れには逆らえない．今から徐々に，
劇毒物を使わない染色法を平行して行って，目慣らしを
行い，診断基準を含めて，移行して行くべきである．

総括
有機溶媒取扱いの原則はまず物理的封じ込め，そのう

えでの個人保護具である．作業者に対して，物理的封じ
込めの策を取らずに，マスクの使用を指示する，という
のは管理責任者が取るべき行動ではない．ばく露予防を
行ったうえでの健康管理が原則である．

また，局所排気装置など防御のための装置が設置され
ていてもその装置を正しく利用しなくては意味がない．
多少面倒ではあっても作業手順を順守し，化学物質への
ばく露を減らす意識が大切である．ちょっとした工夫で，
作業環境は保たれるが，ちょっとした気のゆるみで大量
の化学物質の漏出につながることを常に心しておかなく
てはならない．

なによりも，個人個人が化学物質にばく露しないとい
う意識が何よりも大切である．そして自分へのばく露防
止にとどまらず，一緒に働いている仲間をばく露させな
いように注意しなければいけない．

リスクアセスメントを行い，そしてまず，使用してい
る危険有害性のある化学物質についての知識と正しい対
処方法を身に着けることが大切である．病理の試薬は混
合物が多い．混合物である染色液の成分は気がつけば変
わっていることもある．納入業者から提供される SDS は
こまめに点検する必要がある．

現在，労働安全の基本は，作業者が自ら，化学物質の
性状を知り，主体的に，リスクを防止するという考え方
である．製品安全データシート（MSDS）もたびたび改
訂されるため，常に新しい情報を知っておく必要がある．
劇毒物のばく露防止だけでなく，火災・爆発防止のアセ
スメントも病院全体の安全という観点からは大切な作業
である．有機溶媒は中毒性のある物質も少なくない．自
身の健康のためにも，そして周囲の仲間のためにも，そ
して地球環境保全のためにも，取り扱っている化学物質
への知識を深め常日頃から少しでも化学物質へのばく露
を避けるように，そして地球環境に負荷をあたえぬよう
に適切に取り扱うことを心掛けていただきたい．

著者は，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary 

Cytotechnologists and cytopathologists are professions in 

which employees may face exposure to chemical hazards. To 

protect themselves and maintain a safe work environment, it 

is essential to recognize potential chemical hazards, conduct 

hazard assessments, and determine necessary engineering 

controls, appropriate work practices, and personal protective 

equipment. It is also crucial to develop and adhere to safe 

work practices that reduce or eliminate exposure, even if 

they are somewhat cumbersome. In addition to managing 

the storage and handling of harmful and poisonous sub-

stances, it is important to handle waste liquids with the 

utmost care, because they are hazardous materials. The 

most important practice is to avoid using toxic substances 

when ever possible. It is also vital to replace reagents and 

develop staining methods that do not involve toxic sub-

stances. Clinicians and staff responsible for collecting cytol-

ogy specimens at outpatient clinics must receive education 

on the dangers of organic chemicals, appropriate disposal 

methods, and the necessary actions to take in case of 

poisoning. 
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はじめに
肝癌とは言うまでもなく肝実質に発生する上皮性悪性

腫瘍であり，第23回全国原発性肝癌追跡調査報告によれ
ば，本邦では肝細胞癌が90.1%，肝内胆管癌が6.9% を占
め，次いで混合型肝癌が1.3%，細胆管細胞癌が0.6%，胆
管囊胞腺癌が0.1％，未分化癌が0.1%，肝芽腫を含めたそ
の他の組織型が1.0% と報告されている 1）．肝内胆管癌は
その発生母地となる胆管の大きさ（部位）によって，Small 

duct type と Large duct type に大別され 2），biliary tract と
の連続性を有する（特に Lage duct type は）ため，胆汁
細胞診や胆管擦過細胞診が診断の手段として有用である．
しかしながら肝細胞癌は，基本的に biliary tract との連続
性がなく，胆汁細胞診や胆管擦過細胞診検体に腫瘍細胞
が出現することは稀である．さらに肝細胞癌は，「肝動脈
で栄養され，門脈血流を欠く」という血行動態上の特徴
から画像所見で診断されるケースが多く，細胞診検体で
診断に臨む機会は少ない．本稿では，筆者が外科切除検
体の捺印細胞診で経験した肝細胞癌の細胞学的特徴を概
説し，肝内胆管癌と肝細胞癌の細胞診検体上の鑑別のポ
イントについても言及したい．

肝細胞癌の細胞像
代表的な高分化肝細胞癌のパパニコロウ染色捺印標本

３症例の像を写真１および写真２に示す．高分化型肝細
胞癌の腫瘍細胞の核は概ね類円形で小型，細胞質はライ
トグリーン好性で顆粒状であった．核は中心性に認めら
れ，小型の核小体を有している細胞を多く認めた．細胞
接着性は緩い傾向にあり，変性の少ない腫瘍細胞は細胞
境界が明瞭で多角形を示す傾向にあったが，変性の加わっ
た細胞では細胞境界が不明瞭なものや，裸核状を示すも
のも認められた．核クロマチンは濃染性に軽度増量した
症例や，ユウクロマチンが軽度増量し，不均等分布を示
す症例が認められた．写真３に示すように，背景肝の肝
細胞と比較すると僅かに核クロマチンが増量しているこ
とが認識できる．

低分化肝細胞癌は，高分化型肝細胞癌の腫瘍細胞より
遥かに大型であることが特徴で，パパニコロウ染色標本
では，赤い大型核小体が目立つ（写真４）．核クロマチン
は粗く不均等分布を示し，多核や巨核の細胞も出現する．
細胞質は顆粒状であるが，核偏在した症例もみられ，後
述の腺癌（肝内胆管癌）との鑑別を要する．細胞質は不
定形で細胞接着性に乏しい．

中分化肝細胞癌は，前述の高分化型肝細胞癌と中分化
型細胞癌の両者，あるいは両者の中間的な特徴を有する
腫瘍細胞が出現しうる（写真５）．高分化型肝細胞癌に近
い細胞ばかりが出現する症例，低分化肝細胞癌に近い異
型の強い大型細胞が出現する症例，あるいは両者の中間

総説

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：11～14. 2025

肝癌の細胞診は臨床の役に立つのか？

佐賀大学医学部附属病院 病理部・病理診断科
甲斐　敬太

【内容抄録】
肝細胞癌は画像所見のみで診断されることが多く，その細胞診検体が実臨床で提出される機会は少ない．本稿では，

外科切除検体より収集した捺印細胞診標本を基に，肝細胞癌と肝内胆管癌の細胞所見と両者の鑑別について紹介する．
高分化型肝細胞癌の核は概ね類円形で小型，細胞質は顆粒状であり，核は中心性に認められる傾向にある．低分化肝細
胞癌は，高分化型肝細胞癌の腫瘍細胞より遥かに大型であることが特徴で，パパニコロウ染色標本では，赤い大型核小
体が目立ち，多核や巨核の細胞も出現する．細胞質は顆粒状であるが，時に核偏在を示す．中分化肝細胞癌は，高分化
型肝細胞癌と中分化型細胞癌の両者，あるいはその中間的な細胞が出現しうる．肝内胆管癌の細胞像は良く知られた肝
外胆管癌（胆道癌）と同一であるが，肝細胞癌に比べて核は楕円傾向を示す．肝細胞癌と肝内胆管癌との鑑別において
は，核の形状（正円傾向か楕円傾向か），核位置（中心性か偏在性か），細胞質の性状（顆粒状か空胞状ないし泡沫状か），
および核小体の数（不明瞭ないし単個か複数個か）が重要な所見である．

Key words：liver cancer, hepatocellular carcinoma, intrahepatic cholangiocarcinoma, cytology, clinical practice

Is cytology for liver cancer useful in clinical practice?

Keita KAI（MD）

Department of Pathology, Saga University Hospital
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的な細胞が出現する症例など，様々である．また，同一
腫瘍内であっても，捺印する部位によって細胞像が異な
る症例も多い．これは，肝細胞癌がしばしば複数の腫瘍
内結節（nodule in nodule）を形成し，結節毎に組織像 /
分化度が異なる点や，肝細胞癌の分化度の分類には核異
型 / 細胞異型が考慮されないため，様々な細胞異型を呈
する肝細胞癌が中分化型には含まれる．ギムザ染色では，
顆粒状細胞質は認識できるが，細胞境界は不明瞭になる
傾向がある．核は乾燥により膨化し，核型不整は目立た
なくなる傾向にあるが，核クロマチンパターンやその分
布はギムザ染色標本の方が観察し易い（写真６）．

肝内胆管癌の細胞像
肝内胆管癌は胆道上皮由来の腺癌であるため，その細

胞像は良く知られた肝外胆管癌（胆道癌）と同一である．
代表的な症例を（写真７）に示す．肝内胆管癌の腫瘍細
胞は，楕円に近い形状を示し，小型核小体を有するもの
が多い傾向にあった．クロマチンは顆粒状で，ユウクロ
マチン増量を伴って不均等分布を示す症例が多かった．
核は偏在傾向で，細胞質は泡沫状・レース状を示すこと
が多い．細胞質が泡沫状・レース状か，顆粒状かは，後
述する肝細胞癌と肝内胆管癌との鑑別に重要であるが，
細胞質の性状を丁寧に観察する必要があり，単個の細胞
だけでなく複数個の細胞の細胞質を評価することが重要
である．検鏡下での判断に迷ったときは，強拡大の写真

写真４　低分化型肝細胞癌の捺印標本像．Pap 染色，対物40倍

写真５　 中分化型肝細胞癌の捺印標本像（a, b）．Pap 染色，対物
40倍

写真６　 高分化型肝細胞癌の捺印標本像．Giemsa 染色，対物40倍．

写真３
a）背景肝の捺印細胞像（Pap 染色，対物40倍），ｂ）高分化型肝細癌の
捺印標本像（Pap 染色，対物40倍）．高分化型肝細胞癌は背景肝と比し
て若干ではあるが核クロマチン増量を示す．

写真１　 高分化型肝細胞癌の捺印標本像．Pap 染色，対物40倍

写真２　 高分化型肝細胞癌の捺印標本像（a, b）．Pap 染色，対物
40倍
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を複数枚撮影し，静止画上で判断することも有用である．
肝内 / 肝外胆管癌で低分化なものは，癌細胞が紡錘形を
示し，肉腫様を呈することがあり，原発性肝癌取り扱い
規約第６版） 3）では肉腫様癌（sarcomatous carcinoma）と
して特殊型に分類される．写真８に示す様に，このよう
な症例の捺印標本でも，紡錘形を示す腫瘍細胞の中に，
腺癌の形態的特徴を示す腫瘍細胞を見出すことができる．

肝細胞癌と肝内胆管癌との比較
過去に我々は捺印標本の細胞所見と，画像解析ソフト

を用いた核の計測値を用いて，肝細胞癌と肝内胆管癌の
細胞診断上の鑑別点に関する検討を行った 4）．その内容
の一部を以下に紹介する．

佐賀大学医学部附属病院において肝切除術が施行され
た肝癌71症例77結節を対象とし，その内訳は肝細胞癌が
61結節（高分化：８結節，中分化：48結節，低分化５結
節），肝内胆管癌：16結節，背景肝：５症例であった．核
の長径，短径，縦横比，面積に関しては，HE 組織標本
は画像解析ソフト Tissue Studio（Definiens, München, 

Germany）を用いて，パパニコロウ染色標本は EXpath III

（インテック）付属の画像解析ソフトを用いて解析を行っ
た．その結果，肝内胆管癌の長軸 / 短軸比は肝細胞癌よ
りも有意に大きいことが明らかとなった（1.67 ± 0.27 vs. 

1.32 ± 0.11，p < 0.0001）．これは肝細胞癌の核が基本的
に円形に近く，肝内胆管癌の核が基本的に楕円形に近い
ことを意味しており，低分化型肝細胞癌においては核の

多形性が強くて当てはまらないものの，肝細胞癌（高分
化型ないし中分化型）と肝内胆管癌との細胞診断上の鑑
別に有用な所見と考えられた．また肝細胞癌と肝内胆管
癌で，光学顕微鏡上の細胞所見の比較検討を行ったとこ
ろ，核位置（中心性か偏在性か，p < 0.0001），細胞質の
性状（顆粒状か空胞状ないし泡沫状か，p < 0.0001），お
よび核小体の数（不明瞭ないし単個か複数個か，p = 0.005）
が両者の鑑別に有用な所見として抽出された．

まとめ
これまで述べてきたように，細胞診検体で肝細胞癌と

肝内胆管癌との鑑別を求められる状況は稀ではあるが，筆
者の経験では，胆汁や腹水，リンパ節や肝腫瘤の穿刺吸
引検体で両者の鑑別を求められる状況に遭遇している（写
真９）．そのような稀な状況に遭遇した場合に，本稿で述
べた筆者の経験が，鑑別診断の一助になれば幸いである．

著者は， 開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Hepatocellular carcinoma is usually diagnosed by imaging 

study, and therefore cytologic specimens are rarely submitted 

in clinical practice. This article focused on the cytologic find-

ings of hepatocellular carcinoma （HCC） and intrahepatic 

cholangiocarcinoma （ICC）, based on touch smear samples of 

surgically resected specimens. The nuclei of well-differentiated 

写真７（左上）
a）肝内胆管癌（腺癌）の組織像（HE 染色，対物10倍）．
b）肝内胆管癌の細胞像（Giemsa 染色，対物40倍）．
c）肝内胆管癌の細胞像（Pap 染色，対物40倍）．

写真８（左下）　 肉腫様癌（sarcomatous carcinoma）の組織像（a; 
HE 染色，対物20倍）と細胞像（b; Pap 染色，対
物40倍）．

写真９（右上）　 実臨床検体中に出現した肝癌（肝細胞癌，肝内胆
管癌の腫瘍細胞．

a）肝内胆管癌（胆汁，Pap 染色，対物40倍）．
b）肝内胆管癌（腹水，Pap 染色，対物40倍）．
c）肝細胞癌（リンパ節穿刺吸引，Pap 染色，対物40倍）．
d）肝細胞癌（肝穿刺吸引，Pap 染色，対物40倍）．
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HCC are generally round and small, the cytoplasm is granu-

lar, and the nuclei tend to be centrally located. Poorly differ-

entiated HCC is characterized by being much larger than 

well- differentiated HCC, and in Papanicolaou-stained speci-

mens, large red nucleoli are prominent, and multinucleated 

and giant-nucleated cells are also found. Moderately differ-

entiated HCC can show the characteristics of both well- and 

poorly differentiated HCC. The cytologic findings of ICC are 

the same as those of well-known extrahepatic cholangiocar-

cinoma and the nuclei tend to be elliptical compared to HCC. 

The findings of nuclear shape （round or elliptical）, nuclear 

location （center or uncenter）, cytoplasmic properties 

（granular or foamy/vacuolar）, and number of nucleoli 

（unclear/single or multiple） are important for distinguish 

between HCC and ICC.
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はじめに
本邦における胆嚢・胆管癌の５年相対生存率は24.5%

であり，膵癌に次いで予後の悪い疾患である 1）．胆道癌
の診断は，画像診断とともに胆汁細胞診や胆管生検診断
が重要となるが，胆管生検は解剖学的特徴から検体採取
の難易度が高く，検体採取や診断に苦慮することが少な
くない．そのため，細胞診の診断結果で手術となること
もよく経験する．しかし，従来の貯留胆汁細胞診は，核
収縮や濃染・重積化などの細胞形態変化が生じやすく，
診断は決して容易ではない．ここでは，胆汁細胞診にお
ける代表的細胞像とともに，診断成績の向上のための取
り組みや，胆道癌の組織像を提示し，日常診療に役立つ
情報提供を行いたい．

貯留胆汁細胞診の診断基準
正常な胆管は，シート状細胞集塊，疎な細胞密度，核

長軸の並行，核間距離均等，集塊辺縁に十分な細胞質を
有し均一な幅で観察できる，核クロマチンの均等分布，
核形不整に乏しい，などの細胞学的特徴がみられる 2）（写
真１a, b）．一方で，細胞質の収縮や濃染，重積化，乳頭
状変化といった胆汁特有の細胞形態変化が生じやすいこ
とも周知の事実であり，これらの変化を過剰に評価する
と適正な細胞診断にならないので注意が必要となる．

悪性所見として，核腫大，クロマチン増量，クロマチ
ンの不均等分布，核の重積，核の配列不整，核の極性の
乱れ，核間距離の不整，核形不整，結合性の低下，壊死
背景などが挙げられる．これらの細胞所見は，2006～
2007年に行われた日本臨床細胞学会主催の胆汁細胞診の
班研究により，「貯留胆汁細胞診の判定基準（以下，判定
基準）」（表１） 3）としてまとめられた．基本的には，こ
の判定基準に沿って診断を行うことが推奨されているが，
判定基準は細胞が50個以上の大きな細胞集塊と，細胞が
50個未満の小型集塊から弧在細胞で区分し評価する必要
がある．理由としては，それぞれの細胞集塊で特徴が異
なるからである．大きな集塊の判定基準には，不規則な
重積性，核の配列不整，集塊辺縁の凹凸不整の３項目を
満たしたものを悪性と判定する（写真２a）．小型集塊か
ら弧在細胞の項目では，核の腫大，核形不整，クロマチ
ンの異常の３項目を満たしたものを悪性と判定する（写
真２b）．壊死性背景や多彩な細胞集塊（単層～集塊）の
出現は判定基準には含まれていないものの「その他の重
視される項目」として挙げられている．また，判定基準
には良性細胞集塊の参考所見も記載されている．写真２

総説

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：15～20. 2025

胆汁細胞診における細胞像のポイント
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c, d は，胆管炎で採取された胆汁細胞診である．一部に
核の配列の乱れがみられるが，全体的には核間距離は均
等で，集塊辺縁に細胞質がみられ，凹凸不整はみられな
い．診断基準では，核間距離が均等であることや，集塊
辺縁に細胞質がみられることが良性の参考所見とされて
いる．

鑑別困難
判定基準に従っても，良悪の鑑別が難しい症例もある．

写真３a, b は，鑑別困難と判断した異型細胞の集塊（赤

矢印）と正常な細胞集塊（青矢印）を比較した写真であ
る．写真３a の異型細胞は正常な細胞に比べやや大きく，
核形不整がみられるが，主観的評価項目である核腫大と
核形不整を異常として捉えるか否かは，個人・施設間・
経験年数差がでやすいところである．また，クロマチン
異常については，細胞変性も加わるため非腫瘍細胞との
差が明確にならないことも少なくない．写真３b では，異
型細胞は正常な細胞と比べて，核が明らかに腫大してい
るが，変性とクロマチンの異常の判断は難しい．胆汁細
胞診は検体の特性上，変性が前面に出やすい傾向にある
ため，細胞の捉え方が一様ではない．よって，個人差の
影響が少ない診断基準を確立することが重要となる．

診断基準の問題点
2007年に示された貯留細胞診の判定基準は，その後，

古旗らによって，その有用性が検討されている 4）．その
検討では，判定基準の有用性が示唆されたが，各所見の
評価方法に，異型度の明確な基準がなく，診断精度の低
い大きな原因になっていると指摘している．なかでも，
過剰評価しやすい項目として，大型集塊では再生性変化
を不規則な核の重積や核配列不整と判断する傾向にある．
また，小型集塊では，胆汁細胞診特有の収縮・濃染性の
変化を，核形不整やクロマチンの異常と過剰評価しやす
いと報告されている．このような，胆汁細胞診に限った
変化が生じることを念頭に，細胞の捉え方についての情
報共有が必要である．

表１　貯留胆汁細胞診の細胞判定基準 (2007) 

写真２（左下）　 貯留胆汁細胞診の悪性胆管と良性胆管（Pap. 染色
a ×20, b ×40, c ×20, d ×40）

a： 50個以上の悪性の細胞集塊．核が濃染していることが多く，重積が
強いと個々の細胞が不明瞭になる．配列の乱れ，辺縁の凹凸不整が
みられる．

b： 50個未満の悪性の細胞集塊．核の腫大，核形不整，クロマチンの異
常がみられる．

c, d：胆管炎の細胞像．わずかに配列の乱れを認めるが，全体的には核間
距離は均等で，集塊辺縁に細胞質がみられ，凹凸不整はみられない．

写真３（右上）　 鑑別困難な細胞集塊（Pap. 染色 a, b ともに×20）
異型細胞集塊（赤矢印），良性の細胞集塊（青矢印）．

写真１（左上）　貯留胆汁細胞診の正常胆管（Pap. 染色×40）
a： 短軸では，細胞はシート状に配列し，核は一様で異型に乏しい．核

間距離は等しく，核周囲には細胞質が確認できる．
b： 長軸では，核は基底側に配列し，重積や極性の乱れは認めず，平行

に並ぶ．
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診断成績の向上に向けた取り組み
診断基準の確立だけではなく，検査技術の進歩によっ

て，検体の量や質も改善している．従来の貯留胆汁細胞
診は，腫瘍の表層部分（図１a：矢印）から剥離し，胆汁
中を漂っている細胞が採取されるため，量が少なく，変
性も強いことが多い．ERCP を用いた経乳頭胆管生検・
細胞診では，ガイドワイヤーやブラシで直接，腫瘍の表
面（図１b：赤枠）を擦過して検体を採取することで，貯
留胆汁細胞診よりも採取される細胞量が多く（写真４a, 

b），また，細胞変性の影響を受けていない質の良い細胞
が採取できる（写真４c, d）．メタ解析 5）では擦過細胞診
の正診率が45%，胆管生検が48.1% と，胆管生検を大き
く上回る結果を得ることができていないが，擦過細胞診
と胆管生検を併用することで診断成績が向上することが
報告されていることから，細胞診断・組織診断の結果を
踏まえた統合的診断が重要となる 5） 6）．

実臨床での細胞診と組織像の比較検討
近年の検査技術の進歩によって擦過細胞診の検体が増

えてきている．実際，我々の施設では，ここ数年で貯留
細胞診や生検の検体が少なくなり，擦過細胞診が主流と
なっている．先に述べたように，擦過細胞診は採取され
る細胞量が多く，質が高いため，貯留胆汁細胞診に比べ
診断がしやすく，悪性と診断された症例のほとんどが擦
過細胞診での診断である．しかし，擦過細胞診であって
も，胆汁細胞診の特徴をつかむのは難しく，日ごろから
実際に診断し，経験することが何よりも重要である．ま
た，診断能力の向上のためには，胆汁細胞診を診断して
終わるのではなく，診断した細胞診の細胞と，実際に切
除されてきた組織像を比較検討することが望まれる．

症例１
患者：80代・女性
ERCP：遠位胆管に狭窄がみられる（写真５a）．
肉眼像：胆管表面は平坦状だが，割面では不規則な壁の

図１　 生検・貯留胆汁細胞診・擦過細胞診で採取される検体の範囲
赤矢印： 貯留胆汁細胞診で採取される範囲
赤　帯：擦過細胞診で採取される範囲
青三角：生検で採取される範囲

写真４　 貯留胆汁細胞診と擦過細胞診の比較（Pap. 染色 a ×20, 
b ×20, c ×40, d ×20）

貯留胆汁細胞診（a, c）と擦過細胞診（b, d）は，４a と４b, ４c と４d が，
それぞれ，同じ症例の貯留胆汁細胞診と擦過細胞診である．４a, b では
採取される細胞量の改善がみられ，４c, d では質の改善がみられる．

写真５　症例１の ERCP 画像と肉眼
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肥厚がみられる（写真５b, c）．
細胞診：貯留胆汁細胞診（写真６a）では，クロマチンの
濃縮により個々の細胞の評価は難しいが，核の配列の乱
れ，辺縁の凹凸不整がみられる．擦過細胞診（写真６b）
では，貯留胆汁細胞診より採取量が多く，核構造が明瞭
な細胞が多い．核異型は目立たないが，細胞集塊が不規
則な乳頭状構造を呈しており，不規則な重積性，核の配
列不整がみられる．集塊辺縁の細胞の多くが細胞質を認
め，表面はなだらかだが，一部の領域で，凹凸不整がみ
られる．以上から悪性と判定した．
組織像：擦過細胞診でみられたように，表層の上皮には
乳頭状構造がみられる（写真６c, d）．核異型は乏しいが
構造異型を伴っている．これらの乳頭状の領域が擦過細
胞診で採取されたと考えられる．

症例２
患者：80代・男性
ERCP：遠位胆管に狭窄がみられる（写真７a）．
肉眼像：遠位胆管から乳頭部にかけて，粘膜が不規則乳
頭状に肥厚している（写真７b, c）．

細胞診：ERCP 後の胆汁細胞診では壊死性背景に崩れた
異型細胞の集塊がみられる（写真８a）．50個未満の集塊
と判断し，50個未満の判定基準を用いる．核の腫大，ク
ロマチンの異常，軽度ではあるが核形不整ありと判断し，
悪性と診断する．
組織像：細胞診でみられた異型細胞と同様の腫瘍細胞が，
乳頭状に増殖している（写真８b）．細胞診で採取された
腫瘍細胞は，表層にみられる崩れた腫瘍細胞の集塊と考
えられる．

症例３
患者：60代・男性
ERCP：遠位胆管が狭窄している（写真９a）．
肉眼像：胆管内腔は平坦状であるが，ステントが挿入さ
れていたため，元の肉眼的な性状は不明である．割面で
は胆管壁に肥厚がみられる（図９b, c）．
細胞診：擦過細胞診（図10a）では，不規則な重積性，核
の配列不整，集塊辺縁の凹凸不整がみられる．悪性と判
断する．また，一部の細胞集塊には複数の腺管様の構築
がみられる（図10b）．

写真７　症例１の ERCP 画像と肉眼

写真６　 症例１の細胞像と組織像（Pap. 染色 a, b ともに×20）
a は貯留胆汁細胞診．b は擦過細胞診．いずれも不規則な重積性，核の
配列不整，辺縁の凹凸不整がみられる．擦過細胞診では，乳頭状構造を
呈しており，組織像と類似した構築がみられる．

写真８　 症例２の細胞像と組織像
（Pap. 染色×20）

a は擦過後の胆汁細胞診である．擦過
の影響か，崩れた異型細胞集塊がみ
られる．核の腫大，クロマチンの異
常，軽度ではあるが核形不整がある．
組織像は乳頭状構造を呈している．
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組織像：ステントが挿入されていたため，表層は，びら
んにより平坦状であるが，ごくわずかに，癒合腺管状の
構造を呈する異型細胞がみられる（図10c, d）．細胞診は
癒合腺管の一部が採取されたものと推察する．

症例１，３のように擦過細胞診は，採取される細胞量
が多いため，組織像まで推定できることが経験される．
現時点では，擦過細胞診も貯留胆汁細胞診の判定基準を
用いて十分に判定できるが，診断成績の向上に向けた課
題解決の取り組みが重要となる．

結語
胆汁細胞診は，検査技術の向上や診断基準の確立によ

り，診断成績は向上している．さらなる検査技術の向上
や，より客観的で正確な診断基準が確立できたとしても，
胆汁細胞診特有の変性に慣れるためには，数多くの経験
が必要である．細胞検査士や医師がひとつのチームとなっ
て胆道疾患に対する診断学の向上に積極的に取り組むこ
とが肝要である．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Bile cytology and bile duct biopsy diagnosis for biliary tract 

cancer are important evidence to determine the treatment 

strategy. However, bile duct biopsies are often difficult to 

diagnose because of the difficulty of specimen collection due 

to their anatomical characteristics. Furthermore, cells 

collected from stored bile are prone to cell morphological 

changes such as nuclear shrinkage, pyknosis, and accumula-

tion because of the long time they are exposed to bile, which 

present many problems. To solve these problems, recom-

mendations for cell evaluation according to the “Diagnostic 

bile cytology criteria （2007）” and collection of fresh cells by 

bile brush cytology are being addressed. This paper will 

introduce the criteria and present a comparison between 

stored bile cytology and bile brush cytology through actual 

cytological images. In addition, representative cytologic 

images in biliary cytology will be presented along with histo-

pathologic images of common biliary duct cancer to provide 

useful information for daily practice. 
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はじめに
予後が期待できる早期の膵癌は一般的に腫瘍径10mm

以下とされ，近年，早期発見への様々な取り組みが行わ
れている．その中でも，上皮内癌は腫瘤を認めず，限局

性の主膵管狭窄が唯一の異常所見ということも多く，内
視鏡的逆行性膵管造影（Endoscopic retrograde pancrea-

tography 以下 ERP）による膵管像の詳細な評価と，引き
続いて行う膵液細胞診，特に内視鏡的経鼻膵管ドレナー
ジ（Endoscopic nasopancreatic drainage 以下 ENPD）カ
テーテルを留置した連続複数回膵液細胞診（Serial pancre-

atic juice aspiration cytological examination以下SPACE）の
有用性が報告されている 1-3）．本研究において我々は，膵
上皮内癌の臨床的背景，細胞診断成績および細胞学的特
徴を後方視的に検討した．

対象と方法
九州大学病院において，2010年１月から2023年12月ま

での14年間に，手術後の病理組織検査で膵上皮内癌と診
断され，術前に ERP 下膵液細胞診，膵管擦過細胞診，
SPACE のいずれかを実施した12例を対象とし，１）臨床
的背景，２）細胞診断成績，３）細胞像について検討し
た．尚，ClassⅠ，Ⅱを陰性，Class Ⅲ a，Ⅲ，Ⅲ b を鑑別
困難，Class Ⅳ，Ⅴを陽性とした．細胞像は陽性９例およ
び鑑別困難症例１例の計10例について，膵液細胞診への
応用が可能な貯留胆汁細胞診の細胞判定基準 4）を参考に，
細胞集塊の判定基準（不規則な重積，集塊辺縁の凹凸不
整，核配列の乱れ），個々の細胞の判定基準（核腫大，核

原著

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：21～26. 2025

膵上皮内癌の細胞診

九州大学病院 病理診断科・病理部 1）　　九州大学大学院 構造病態病理学2）　　九州大学大学院 形態機能病理学3）　　
九州大学大学院 病態制御内科学4）　　九州大学大学院 臨床・腫瘍外科学5）
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長友周三郎4）　　藤森　　尚4）　　仲田　興平5）　　中村　雅史5）　　小田　義直1,3）

【内容抄録】
目的　膵上皮内癌の臨床的背景および細胞学的特徴の後方視的検討．
方法　2010年１月から2023年12月までに手術後の病理組織検査で膵上皮内癌と診断され，術前に ERP 下膵液細胞診，

膵管擦過細胞診，SPACE のいずれかを実施した12例を対象とし，臨床的背景，細胞診断成績，細胞像について検討した．
成績　12例全例で膵癌危険因子の保有を認め，画像検査で多くの症例に拡張や狭窄の膵管異常がみられた．術前の最

終細胞診断は，陰性：２例，鑑別困難：１例，陽性：９例で，感度は75%（9/12）であった．検査方法別の感度は ERP

下膵液細胞診66.7%（8/12），膵管擦過細胞診44.4%（4/9），SPACE100%（4/4）であった．初回の ERP 下膵液・膵管擦
過細胞診では12例中７例が陽性であり，陰性５例のうち２例において，後の SPACE で陽性判定を得た．膵上皮内癌の
細胞像は，腫瘍細胞少数，小型集塊，核腫大が乏しい傾向があった．不規則な重積，集塊辺縁の凹凸不整，核配列の乱
れ，核形不整，核クロマチン異常分布は全症例に認めた．
結語　膵上皮内癌は細胞像で腫瘍として認識することは可能であるが，腫瘍細胞少数で小型集塊，核腫大が乏しい傾

向があり，慎重に判定する必要がある．

Key words： serial pancreatic juice aspiration cytological examination, SPACE, pancreatic carcinoma in situ, pancreatic cancer, 
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形不整，核クロマチン異常分布），さらに独自に加えた腫
瘍細胞量，細胞集塊の大きさの項目で評価した（表１）．

結果
１）臨床的背景

上皮内癌と診断された12例中，男性，女性共に６例ず
つで，平均年齢は69.9歳であった．発生部位の主座は，
頭部６例，体部４例，尾部２例であり，尾部発生症例が
少ない傾向にあった．膵癌危険因子の保有は慢性膵炎７
例，喫煙６例，大量飲酒５例，膵管内乳頭粘液性腫瘍

（lntraductal papillary mucinous neoplasm 以下 IPMN）５
例，糖尿病４例，家族歴１例であり，12例全例で危険因
子を一つ以上有していた．受診契機は，腹痛，心窩部痛，
背部痛など何らかの症状のために受診した症例が８例，
膵癌術後や IPMN の経過観察中に異常を指摘された症例
は４例であった（表２）．画像検査では，多くの症例に膵
管の狭窄と拡張などの膵管異常を認めた（表３）．
２）細胞診断成績

術前の最終細胞診断は，陰性２例，鑑別困難１例，陽

性９例で感度は75%（9/12）であった．検査方法別の感
度は ERP 下膵液細胞診66.7%（8/12），膵管擦過細胞診
44.4%（4/9），SPACE100%（4/4）であった．また，12例
全例で初回に ERP 下細胞診を施行し，58.3%（7/12）が
陽性であり，さらに SPACE を実施し２例が陽性となり，
感度は75%（9/12）になった（表４）．
３）細胞像

細胞像の再評価の結果，細胞集塊の判定基準について
は不規則な重積，集塊辺縁の凹凸不整，核配列の乱れの
３項目全てを全症例に認めた．個々の細胞の判定基準に
ついては核形不整，核クロマチンの異常分布を全症例に
認めた．また，腫瘍細胞少数60.0%（6/10），小型集塊
60.0%（6/10），核腫大が乏しい症例は70.0%（7/10）で
あった（表５，写真１）．

考察
日本膵臓学会膵癌登録をまとめた報告によると，膵癌

全体症例の５年生存率は11.6% と極めて予後不良である
が，Stage ０の５年生存率は85.8%，StageⅠa で68.7%，
StageⅠb で59.7% であり，早期発見による大幅な予後改
善が示されている 5）．しかし，九州大学病院の院内がん
登録情報によると，2018年から2022年までに膵癌の診断
を受けて九州大学病院で治療が行われた575例において，
Stage ０ の 割 合 は2.4％（14/575），StageⅠa は9.6％

（55/575），StageⅠb は8.0％（46/575）に過ぎず，早期診
断は容易ではない 6）．Stage ０を含む腫瘤を形成しない膵
癌の診断において，ERP による膵管像の詳細な評価と，
引き続いて行う膵液細胞診，特に ENPD 留置下の SPACE

は，Iiboshi ら 7）により報告されて以降，術前の病理学的
診断に有用であったと相次いで報告されている 1-3）．また，
2017年には膵癌早期診断研究会の多施設研究でStage０：
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40例，Stage I：119例をもとに実態調査が報告され，臨床
的特徴が明らかにされつつある 8）．膵癌早期診断におい
て，ERP 下細胞診，及び SPACE は EUS-FNA が施行困
難な小病変や膵上皮内癌を病理学的に診断し得る唯一の
検査法であることから今後その重要性は高まると考えら
れる 9）．

膵癌診療ガイドライン2022年版では，膵癌の危険因子
として，膵癌家族歴や遺伝性疾患，糖尿病や肥満などの
生活習慣病，慢性膵炎や IPMN などの膵疾患，喫煙や大
量飲酒などの嗜好歴を挙げている 9）．本研究では，膵上

皮内癌12例のうち膵癌危険因子の保有は，慢性膵炎７例
（58.3%），喫煙６例（50.0%），大量飲酒５例（41.7%），
IPMN ５例（41.7%），糖尿病４例（33.3%），家族歴１例

（8.3%）であり，全例で危険因子を一つ以上有していた．
また，有症状で受診した症例は８例，術後残膵や IPMN

の経過観察中に異常を指摘された症例は４例であり，画
像検査では，多くの症例に拡張や狭窄の膵管異常を認め
たため，高危険群の定期的な画像診断によるスクリーニ
ングと間接所見の拾い上げが重要であることが再認識さ
れた．
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細胞診断成績に関して，本研究では初回の ERP 下細胞
診の感度は58.3%（7/12）であり，さらに SPACE を実施
することで75%（9/12）に上昇した．Ikemoto らの多施設
集積報告では，外科的切除された96例（Stage ０：40例
および IA：56例）の単回の膵液細胞診による悪性の確定
は38%，SPACEの併用で75%に改善したと述べている 10）．
また，南らは膵上皮内癌17例の単回の膵液細胞診の感度
は29.4% であったのに対し，SPACE の感度は84.6%，膵
液細胞診全体の感度は76.5%であったと報告している 11）．
本研究も既報と同様に SPACE の併用で感度が上昇して
おり，SPACE の有用性が示唆された．なお，今回の検討
で初回の ERP 下細胞診の感度は58.3% であり，既報より
高い結果であった．さらに，初回の ERP 下細胞診におい
て異型細胞を認めた鑑別困難以上の症例の割合は75%

（9/12）であり，臨床医による検体採取が非常に高い精度
で適切に行われていたと考えられる．一方，SPACE は腫
瘤は認めないが膵管に異常所見を認め，微小な膵癌を疑
う場合に有用と考えられているが，適応や手技，デバイ
ス，細胞診断法など各施設で統一されていないという現
状がある 9）．九州大学病院では限局性の主膵管狭窄で上
皮内癌を疑う症例をはじめ，IPMC 疑いなどの嚢胞成分
を伴う膵管内腫瘤や体尾部の手術可能症例で播種リスク
を考慮し FNA を避けたい症例，膵液瘻などで治療もかね
て ENPD 自体が必要な症例で SPACE を施行している．
SPACE の方法は，ERP により膵管像を確認したのちにガ
イドワイヤーを膵管内に挿入し，原則としてカテーテル
先端が狭窄部を越えるようにENPDチューブを留置する．
基本２時間以上は間隔をあけ，１－２日かけて合計５回
細胞診検体を採取する．提出された検体は ERP 下膵液細
胞診と同様に検体処理し，観察される細胞も同様である．
SPACE の標準化と成績向上のためにはさらなる検討が必
要である．

貯留胆汁細胞診の細胞判定基準 4）を参考に，膵上皮内
癌の細胞像の評価を行った結果，膵上皮内癌は細胞集塊
の判定基準（不規則な重積，集塊辺縁の凹凸不整，核配
列の乱れ）で３項目を満たし，腫瘍として認識すること
が可能であることが示唆された．今回の結果では，腫瘍
細胞は少数で小型集塊，核腫大が乏しい傾向にあった．
高橋らも，細胞集塊の判定基準３項目と個々の細胞の判
定基準のうち核腫大を除く核形不整，核クロマチン異常
分布の２項目は全例で認められたと報告しており 12），貯
留胆汁細胞診の細胞判定基準のうち不規則な重積，集塊
辺縁の凹凸不整，核配列の乱れ，核形不整，核クロマチ
ン異常分布が有用な所見であることが示唆された．膵癌
に至る可能性のある膵上皮内腫瘍性病変（pancreatic 

intraepithelial neoplasia 以下 PanIN）について 13），膵癌取
扱い規約第８版では上皮内癌相当のものは High-grade 

PanIN，異型の程度が上皮内癌に満たないものは Low-

grade PanIN としている 14）．また，PanIN 多発症例や異型
度が高い病変の周囲には異型度が低～中程度の病変を認
めることもあり，異型上皮が多段階的に悪性化していく
と考えられている 15）．画像診断にて IPMN が疑われた症
例でも，孤発的に上皮内癌が存在する可能性があり，今
回の検討で偽陰性とした2/3例は IPMN 切除目的で手術を
行い，偶発的に膵上皮内癌が同定された症例であった．
また，膵上皮内癌の背景膵組織に IPMN を41.7%（5/12），
Low-grade PanIN を75%（9/12）認めたことから，細胞診
検体中には種々の異型細胞が混在していることが偽陰性
の一因となった可能性があり，確実に high-grade PanIN

相当の異型細胞を拾い上げることが重要である．加えて，
Mikata らは、ENPD 法の感度は膵頭部90%，膵体部69%，
膵尾部67% であり，体部や尾部へのアプローチが困難で
あると報告しており 16），腫瘍の局在が膵体尾部であった
ことも偽陰性の要因と考えられる．他にも，偽陰性とし

写真１　ERCP と病理所見（症例５）
A： 短い先細り狭窄があり，その尾側主膵管は径

７mm に拡張している．（ERCP）
B： 高異型度膵上皮内腫瘍性病変（HE．対物×20） 

膵管内に乳頭状に増生する上皮を認め，構造
不整，大小不同，極性の乱れが見られる．

C： 膵管擦過細胞診鑑別困難，D：膵液細胞診陽性
（Pap. 対物×100）  
結合性の低下，核配列の乱れ，大型核小体を
認めるが，小型集塊で出現し核は小型で細胞
異型に乏しい．写真提供：大久保文彦氏
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た２例では切除標本で確認し得た腫瘍径が２mm と非常
に小さく，腫瘍の大きさが影響している可能性もある．

以上より，膵上皮内癌の細胞像としては少数，小型集
塊，核腫大に乏しいといった傾向があることから，臨床
医との意思疎通を図った上で，コメントに付記するなど
の慎重な判定が必要である．

結語
膵上皮内癌は細胞像で腫瘍細胞と認識することは可能

であるが，腫瘍細胞少数，小型集塊，核腫大が乏しい傾
向があった．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Objective: To retrospectively review the clinical back-

ground and cytological characteristics of pancreatic carci-

noma in situ. 

Methods: Twelve patients who were diagnosed with pan-

creatic carcinoma in situ through histopathological examina-

tion after surgery, between January, 2010 and December, 

2023 were included in the study. All patients underwent 

either ERP pancreatic juice cytology, pancreatic duct brush 

cytology, or SPACE before surgery. We aimed to examine 

their clinical background, cytological diagnosis results, and 

cytological characteristics. 

Results: All 12 patients were found to have risk factors for 

pancreatic cancer, and most exhibited abnormalities in the 

pancreatic ducts, such as stenosis or dilation, on imaging 

examinations. The final preoperative cytological diagnosis 

was negative in 2 cases, indeterminate in 1 case, and posi-

tive in 9 cases, resulting in a sensitivity of 75% （9/12）. 

Additionally, the sensitivity by examination method was 

66.7% （8/12） for ERP pancreatic juice cytology, 44.4% 

（4/9） for pancreatic duct brush cytology, and 100% （4/4） 

for SPACE. Initial ERP pancreatic juice and duct brush cytol-

ogy was positive in 7 out of 12 cases. Of the 5 negative 

cases, 2 were subsequently positive in the later SPACE 

examination. Cytological characteristics of pancreatic carci-

noma in situ exhibited a tendency for a low number of tumor 

cells, small cell clusters, and limited nuclear enlargement. 

Irregular arrangement, irregularities in the borders of cel-

lular clusters, disorganized nuclear arrangement, nuclear 

atypia, and abnormal chromatin distribution were observed 

in all cases. 

Conclusion: Pancreatic carcinoma in situ can be identified 

through its cytological characteristics, however it tends to 

exhibit a low number of tumor cells, small cell clusters, and 

limited nuclear enlargement. Therefore, cytological diagno-

sis should be performed with caution. 
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はじめに
ASC-H（atypical squamous cells, cannot exclude high-

grade squamous intraepithelial lesion）は，HSIL（high-

grade squamous intraepithelial lesion）と断定するには細
胞所見が不十分であり，高度異形成を完全に除外できな
い状態を示す判定区分である．しかし，ASC-H の判定基
準は主観的な要素も含まれているため，細胞検査士や施
設間によって差が生じることがある．

がん専門病院を受診する患者は紹介が多く，他施設で
細胞診や組織診施行後やがん治療中あるいは治療後であ

るため初回検体採取実施施設に比べ，ASC-H の割合が高
くなることが考えられる 1）．近年，子宮頸部細胞診の標
本作製は従来法にかわって「従来法の置き換えとして活
用できる」「従来法に比べ有効性が高い」とされる液状化
検体細胞診（liquid based cytology：以下 LBC 法）が普及
している 2）．

今回，当院の ASC-H 症例を対象に，同時期に施行され
た組織診断結果と ASC-H 判定の細胞所見を照合し，LBC

法で ASC-H と判定された細胞像の特徴を検討した．

対象・方法
当院で2021年から2023年の間に施行され，LBC 法の一

つである（thinlayer advanced cytology assay system: 

TACAS）法（株式会社医学生物学研究所，名古屋）で標
本作製された子宮頚部・膣部細胞診検体12,593件を対象
とした．病理細胞診断及び組織診断報告書から細胞診断
及び組織診断結果を集計し，ASC-H の比率，ASC-H 判定
症例と組織診断結果との比較を行い，更に LBC 法での
ASC-H の細胞像の特徴について検討を行った．

結果
① ASC 中の ASC-H の割合

全婦人科検体12,593例中 ASC と判定されたのは766例

原著

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：27～32. 2025

がん専門病院における婦人科細胞診 ASC-H の比率と細胞像に関する検討
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【内容抄録】
目的　ASC-H（atypical squamous cells, cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion）は，HSIL（high-grade 

squamous intraepithelial lesion）と断定するには細胞所見が不足し，高度異形成を完全に除外できない状態を示す判定区
分である．しかし ASC-H の判定基準は明確になっておらず，施設によって差がみられる．今回，当院で施行された子宮
頸部・膣部 LBC（liquid based cytology）の ASC-H 症例の現状の把握と ASC-H 症例を対象に，ASC-H 判定における課題
の抽出を目的とした．
方法　2021年から2023年の過去３年間の子宮頚部・膣部細胞診12,593例を対象とし，当院における ASC-H と判定され

た患者症例の比率及び細胞像について検討を行った．
成績　ASC 中の ASC-H の割合は25.2% であった．各年度の全婦人科検体は4,200件前後と大きく変化はなかったが，

ASC-H 判定数を年度別に比較すると28.0％，20.3％，25.5％とばらつきが見られた．細胞像の検討では「萎縮によるシー
ト状集塊や異型細胞が少数」が過小評価であり，「予備細胞ないし異型化生様細胞」が過大評価である傾向があった．
結語　当院での ASC-H の判定はベセスダシステム2001の推奨する期待値よりも高率であった．当院での ASC-H 症例

の現状の把握をするとともに，ASC-H 判定における抽出した課題に対して解決策を講じる．
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（6.1％）で意義不明な扁平上皮細胞（atypical squamous 

cells of undetermined significance: ASC-US）は573例
（4.5％）であった．ASC-H は193例で ASC に占める割合
は25.2％であった（表１）．
② ASC-H 判定の組織診施行率と診断結果との比較

ASC-H と判定後，３か月以内に組織診が施行されたの
は193例中105例（54.4％）であった（表２）．

ASC-H と判定され，組織診断で子宮頸部上皮内腫瘍
（cervical Intraepithelial Neoplasia: CIN）の症例と比較し
て，193例中 HSIL/CIN2であった症例は33例（17.1％）

（写真１），HSIL/CIN3が16例（8.3％）（写真２），SCC が
８例（4.1％）（写真３），other malignancy と診断困難が
14例（7.3％）であった．
③ ASC-H 判定の細胞像の特徴と組織診断結果との照合

ASC-H 判定の細胞像を集計した（表３）．１例中に複

数の所見が記載されてある場合には，最も重要と考えら
れる所見を代表値とした．ASC-H 判定の細胞診標本193
件中，出現異型細胞 ASC-H と判定された理由は大きく分
けて３つに大別され，質的要因は全体の74.1％，その内
訳は「核異型に乏しい」，「予備細胞ないし異型化生様細
胞との鑑別」，「核変性ないしクロマチン融解状の傍基底
様細胞」，「腺細胞様集塊」，「治療による変性」であり，

「異型細胞数が少ない」といった量的要因が全体の31.6％，
「年齢による萎縮性変化」といった生理人工的要因が全体
の5.7％であった．それぞれの所見を比べると「異型細胞
数が少ない」量的要因がどの年度でも最多であり，全体
の３割ほど占めている．また，「腺細胞様集塊」がみられ
る症例もあり，扁平上皮系との鑑別が困難な場合もある．

組織診で非腫瘍性変化や CIN1と判定された症例では，
「予備細胞ないし異型化生様細胞との鑑別」により過剰診

表１　細胞診診断の内訳（年度別）

表２　ASC-H と判定された組織診断との比較（年度別）
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断（overdiagnosis）の傾向が見られた（写真４）．CIN2以
上の細胞像では，「萎縮によるシート状集塊や異型細胞数
が少数」により過小診断（underdiagnosis）の傾向が見ら

れた（写真５）．

写真１　 ASC-H 判定の細胞像と組織診断結果　組織診断 HSIL/CIN2の症例
A：Pap ×40　多辺形の細胞質を有する化生細胞様の異型細胞が見られる．
B：Pap ×40　N/C 比の高い傍基底様の異型細胞が少数みられる．

A B

写真２　 ASC-H 判定の細胞像と組織診断結果　組織診断 HSIL/CIN3の症例
A：Pap ×40　クロマチン増量，核形不整を有する N/C 比の高い類円形や紡錘形核の細胞が重積性集塊で見られる．
B：Pap ×40　核小体を認める核異型に乏しい細胞集塊が見られる．

A B

写真３　 ASC-H 判定の細胞像と組織診断結果　組織診断 SCC の症例
A：Pap ×40　クロマチン濃染を有する重積性の異型細胞集塊が見られる．
B：Pap ×40　大型異型核を有する異型細胞が少数見られる．

A B
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考察
ベセスダシステム2001では，ASC-Hは全ASC中の10％

以下であることが期待されている 3）．しかし，当院の
ASC-H の割合は25.2％と高い結果であった．この割合の

高さは当院ががん専門病院であるため，他院から婦人科
細胞診が異常と診断された紹介患者が多いこと，またが
ん治療で組織診施行後や放射線照射後の細胞診標本が多
く，細胞像に対して判断が難しい場合があることや施設
間でスクリーニングの時の細胞判定基準が違うことが影
響していると考えられる．施設により期待値である10％
より高いという報告がされている 4-5）．

年度別で ASC-H 判定に差が見られたのは，５年未満の
若手技師と５年以上の経験豊富な技師間の差やコロナ禍
の影響による患者の来院頻度の減少が影響した可能性が
ある．今後も課題となりうる可能性がある．

当院での子宮頸部細胞診の ASC-H 判定は，組織診断か
ら照合し，ASC-US や LSIL よりも HSIL（CIN2もしくは
CIN3）の診断が多くみられた 6-10）．細胞像は「異型化生
細胞や萎縮によるシート状集塊」や LBC 標本による核ク
ロマチン濃染傾向などの HSIL 類似細胞を認めることや
塗抹量および診断に値する目的細胞の出現量が低いこと
が考えられた．量的・質的理由により ASC-H 判定を用い
る傾向があった 11-14）．

表３　ASC-H 症例の細胞像の集計

写真４　ASC-H 判定の細胞像の特徴　過剰評価（Overdiagnosis）
A：Non-neoplastic Pap ×40　核腫大，核小体明瞭であるが細胞の極性は保たれているシート状集塊が見られる．
B：LSIL/CIN1 Pap ×40　核腫大，軽度核不整はあるが，細胞質が化生細胞様を呈している．

A B

写真５　ASC-H 判定の細胞像の特徴　過小評価（Underdiagnosis）
A：HSIL/CIN2 Pap ×40　核形不整，クロマチン増量に乏しいシート状細胞集塊が見られる．
B：HSIL/CIN3 Pap ×40　核形不整が見られる N/C 比の高い異型細胞が少数に見られる．

A B
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今回の結果から，子宮頸部細胞診で ASC-H 判定された
症例の半数以上が同日または数か月以内に組織診を施行
されているが，施行されていない症例もあり，細胞診検
体のみの症例があった．この場合，判定困難な細胞が出
たときに組織診との比較ができず，ASC-US や ASC-H と
いった判定になることがある．ASC-H と判定された症例
の多くは HSIL/CIN2以上の割合が高い傾向であるが，サ
ンプリングエラー等により組織診断で同定できない可能
性もある．

そのため細胞診では疑わしい細胞は ASC として拾い上
げることができる．また，HPV 検査を含む診療情報の記
載，検体採取と標本作製，細胞検査士間での判定基準の
標準化を中心とした定期的な精度管理と院内で臨床医も
含めたスタッフ同士の振り返りを行うことで，ASC 判定
を減らすことができ，今後の適切なフォローアップ体制
を築くことにつながると考える（表４） 15）．

結語
がん専門病院である当院の ASC-H 判定の比率は推奨よ

りも高い結果であった．本検討により，当院の ASC-H 症
例の現状を把握するとともに，組織診断結果と ASC-H 判
定における課題も明らかとなった．今後は，スタッフ同
士で精度管理を用いた解決策を講じることで，より的確
かつ適正な診断体制の構築を目指す必要がある．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Objective: Atypical squamous cells, cannot exclude high-

grade squamous intraepithelial lesion（ASC-H）, is a diag-

nostic category used when cytological findings do not 

conclusively indicate a high-grade squamous intraepithelial 

lesion（HSIL）but cannot entirely exclude it. However, the 

diagnostic criteria for ASC-H are not well-defined, and there 

is considerable variation across institutions, with ASC-H 

representing. In this study, we aimed to understand the 

current status of ASC-H cases in cervical and vaginal liquid 

based cytology（LBC）performed at our hospital and to 

identify issues in ASC-H judgment in ASC-H cases.

Materials and Methods: This study reviewed 12,593 cer-

vical and vaginal cytology samples taken over the past three 

years. We analyzed the rate and cytological characteristics of 

ASC-H diagnoses by the LBC method at our institution. For 

cases with available histopathological results, we performed 

a re-evaluation of the cytological specimens.

Results: The percentage of ASC-H cases within all ASC 

cases was 25.2%. While the total number of cytology cases 

was relatively stable at around 4,200 per year, the annual 

proportion of ASC-H diagnoses showed some variation, at 

28.0% in 2021, 20.3% in 2022, and 25.5% in 2023. 

Cytological analysis revealed that “Sheet-like aggregates 

due to atrophy and a small number of atypical cells” tended 

to result in underdiagnosis, while “reserve cells or atypical 

metaplastic-like cells” were more likely to be overdiagnosed.

Conclusion: The ASC-H rate at our institution was higher 

than the recommended rate by Bethesda System 2001. We 

will grasp the current status of ASC-H cases at our hospital 

and take measures to resolve issues identified in ASC-H 

determination.
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はじめに
中皮腫瘍取扱い規約において，中皮腫の特徴的な細胞

像として hump 様細胞質突起やⅡ型 collagenous stroma な
どを始めとする11項目が記載されているが 1），これらは
あくまでも体腔液検体中での細胞所見として記載された
ものであり，非体腔液検体における中皮腫細胞像の報告
は数少ない 2-4）．しかしながら，近年の経気管支鏡的針生
検や経皮的 CT ガイド下肺生検の適応拡大により，非体
腔液検体で中皮腫を診断する機会が増えていくことが想
定され，このような中で胸膜病変を伴う末梢型肺腺癌と
の鑑別を含めて，中皮腫の可能性を考慮すべき細胞所見

を捉えることは後の病理診断における免疫組織化学染色
での適切な抗体選定に有効な情報を提供することができ
る．今回我々は，肺腺癌との鑑別点を含めた中皮腫の捺
印標本における形態学的特徴をまとめることを目的とし
た形態解析を行い，加えて体腔液検体と非体腔液検体に
おける中皮腫細胞像の共通点および相違点についての検
討を行った．

対象および方法
2017年～2024年までに，放射線画像診断的に胸膜病変

あるいは胸膜と連続する肺病変が認められ，病理学的確
定診断が得られた８症例（肺腺癌４例，上皮様中皮腫４
例）の捺印細胞診のPapanicolaou染色標本を用い（表１），
形態解析を行った．

検討項目
１）細胞集塊

標本中の10個以上の細胞から構成される全ての細胞集
塊を観察し，最も有意な集塊パターンを以下の３段階に
分類した．①３層以上の不規則な重積を示す立体集塊（写
真１A），②２層程度の重層集塊（写真１B）あるいは③
単層のシート状集塊（写真１C）．②の重層集塊とは，複
数の細胞に一度にピントが合うような，深部方向のズレ
がない平坦な集塊が重なっているものとした．

原著

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：33～38. 2025

非体腔液検体における中皮腫の細胞学的特徴

福岡大学病院 病理部・病理診断科1）　　福岡大学病院 呼吸器内科2）　　福岡大学病院 呼吸器・乳腺・小児外科3）

西中村恵輔1）　　松本　慎二1）　　角谷　優子1）　　 
藤田　昌樹2）　　佐藤　寿彦3）　　濵﨑　　慎1） 

【内容抄録】
目的　経気管支鏡的針生検や経皮的 CT ガイド下肺生検の適応拡大に伴い，非体腔液検体にて診断されたびまん性胸

膜中皮腫（以下，中皮腫）の症例も報告されている．今回我々は非体腔液検体における中皮腫の細胞学的特徴について
肺腺癌との鑑別を中心に形態解析を行ったので報告する． 

方法　放射線画像診断的に胸膜病変あるいは胸膜と連続する肺病変に対し，CT ガイド下肺生検や胸腔鏡下生検術など
による新鮮生材料が得られた８症例（肺腺癌４例，上皮様中皮腫４例）の捺印標本の Papanicolaou 染色標本を用い，細
胞集塊の形状，細胞質，核所見などを観察した． 

成績　非体腔液検体における肺腺癌と中皮腫の細胞像では，集塊の重積性，核所見の単調性，２核以上の多核細胞の
出現頻度に相違点が認められた．また体腔液検体において中皮腫の特徴的な細胞所見として知られている hump 様細胞
質突起や細胞質辺縁の不明瞭化は捺印標本中では観察されなかった． 

結語　非体腔液検体における中皮腫の細胞像として，重層あるいは単層のシート状集塊，単調な核所見，２核および
３核以上の多核細胞の出現頻度が高い点が特徴であり，これらの所見が肺腺癌との鑑別点としても有用である． 

Key words：pleural lesions, diffuse pleural mesothelioma, pulmonary adenocarcinoma, imprint cytology 
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２）核所見（写真２）
集塊を形成する任意の腫瘍細胞300個を観察し，核ク

ロマチンのパターンを（濃染・淡染），核小体を（大型複
数・小型単個・不明瞭）に分類した．核クロマチンは同
一標本上の好中球の核クロマチンと比較して濃染するも
のを濃染と定義し，核小体のサイズについては同一標本
上の分節好中球の一つの分節核相当の大きさ以上を大型
と定義した．核の大小不同については，１）で観察を行っ
た10個以上の細胞から構成される細胞集塊の細胞を対象
とし，これらの集塊内において小型核と大型核の長径に
２倍以上の差がある核が数個以上みられた場合に核の大
小不同有りと定義した．
３）細胞質所見（写真３）

個々の細胞質の輪郭が追える孤在性あるいはシート状
配列を示す腫瘍細胞300個を対象とし，細胞質の染色性

（濃染・淡染），細胞質辺縁（直線的・不明瞭）について
観察した．細胞質の染色性について，ライトグリーンに
好染し，重厚感のあるものを濃染，淡く明るいものを淡
染と定義し，細胞質辺縁については，直線的な細胞膜が
認識できるものを直線的，毛羽立ちや背景に溶け込むよ
うな所見を不明瞭と定義した．

細胞境界については，１）で観察を行った10個以上の
細胞から構成される細胞集塊の腫瘍細胞を対象とし，集
塊内での腫瘍細胞が合胞状で個々の細胞の境界が不明瞭
なものを境界不明瞭，個々の細胞の輪郭が認識できるも
のを境界明瞭とした．
４）Hump 様細胞質突起，２核以上の多核細胞の出現頻度

孤立散在性あるいは小集塊を形成している任意の腫瘍
細胞300個を対象とし，hump 様細胞質突起，２核以上の
多核細胞の出現頻度を百分率で評価した．

写真１　 細胞集塊の検討項目  
（A：肺腺癌，B，C：上皮様中皮腫） 

A： ３層以上の不規則な重積を示す立体集塊  
（Pap.×４，症例２） 

B：２層程度の重層集塊（Pap.×10，症例７） 
C：単層のシート状集塊（Pap.×20，症例６） 

Fukuoka University Hospital

Case
No.

ᖺ㱋 ᛶู ⮫ᗋ᝟ሗ ᥇ྲྀ᪉ἲ ᭱⤊⑓⌮デ᩿

1 70ṓ௦ ⏨ ᕥ上ⴥ⤖⠇㸩⬚⭷⤖⠇，⬚Ỉ ⾡୰ᤫ༳ ⫵⭢⒴

2 90ṓ௦ ⏨
ྑ⫵୰ⴥの⭘⒗，⫘㦵㌿⛣␲い，

⬚⭷に複数の⤖⠇
CTࢻ࢖࢞下
⏕᳨ᤫ༳

⫵⭢⒴

3 70ṓ௦ ⏨ ⬚⭷と㐃⥆するᕥ上ⴥ⭘⒗
CTࢻ࢖࢞下
⏕᳨ᤫ༳

⫵⭢⒴

4 70ṓ௦ ⏨ ྑ上ⴥ⭘⒗ᙳ，⬚⭷⫧ཌ
CTࢻ࢖࢞下
⏕᳨ᤫ༳

⫵⭢⒴

5 70ṓ௦ ⏨ ⬚Ỉ㈓␃，⬚⭷⤖⠇ ⾡୰ᤫ༳ 上⓶ᵝ୰⓶⭘

6 60ṓ௦ ⏨ ⬚Ỉ㈓␃，⬚⭷⤖⠇ ⾡୰ᤫ༳ 上⓶ᵝ୰⓶⭘

7 70ṓ௦ ⏨ ⬚Ỉ㈓␃，⬚⭷⤖⠇ ⾡୰ᤫ༳ 上⓶ᵝ୰⓶⭘

8 80ṓ௦ ⏨
⫵⒴␲い，⬚⭷と㐃⥆する

ᕥ上ⴥ⭘⒗
CTࢻ࢖࢞下
⏕᳨ᤫ༳

上⓶ᵝ୰⓶⭘

表１　対象とした８症例（肺腺癌４例，上皮様中皮腫４例）の一覧
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結果
検討項目の結果を表２に示す．

１）細胞集塊
肺腺癌では，４例中３例が３層以上の不規則な重積を

伴う立体集塊で認められ，中皮腫では４例全てが大型集
塊であっても２層程度の重層集塊あるいはシート状集塊
であった．
２）核所見

核クロマチンは，肺腺癌の全例が濃染し，クロマチン
パターンは細顆粒状または粗顆粒状を示し，中皮腫では
全例が淡染し，クロマチンパターンは繊細であった．

核小体は，肺腺癌では大型複数と不明瞭が各々２例ず
つであったが，中皮腫では小型単個が４例全例で共通し
た所見であった．核の大小不同は肺腺癌では明らかに核
の大小不同がみられたが，中皮腫では１例を除いた３例
が核の大小不同を認めない均一で単調な所見であった．
３）細胞質所見

細胞質の染色性は，肺腺癌では重厚感が目立つ症例も

あれば，淡い細胞質が目立つ症例も混在していた．中皮
腫では中心部が重厚で辺縁が淡い症例や細胞質全体が淡
い症例もあり，両者ともに明らかな有意差は認めなかっ
た．細胞質辺縁に関しては，肺腺癌および中皮腫ともに
全症例において直線的で細胞膜が認識できる細胞が主体
であった．

細胞境界は，肺腺癌においては境界不明瞭で合胞状の
細胞が目立ったが，中皮腫においては境界明瞭で敷石状
配列が目立った．
４）Hump 様細胞質突起，２核以上の多核細胞の出現頻度

Hump 様細胞質突起は，肺腺癌，中皮腫のいずれの４
症例においても観察されなかった．２核以上の多核細胞
の出現頻度は，肺腺癌に比べて中皮腫では明らかにその
頻度が多く，特に３核以上の多核細胞は肺腺癌ではほぼ
認められず，中皮腫では約５％の腫瘍細胞で認められ，
明らかな有意差を認めた（写真４）．

写真３　 細胞質所見の検討項目  
（A ，B：肺腺癌，C，D：上皮様中皮腫） 

A： 細胞質濃染，辺縁直線的，境界不明瞭  
（Pap.×40，症例２） 

B： 細胞質淡染，辺縁直線的，境界不明瞭  
（Pap.×40，症例３） 

C： 細胞質濃染，辺縁直線的，境界明瞭  
（Pap.×40，症例５） 

D： 細胞質淡染，辺縁直線的，境界明瞭  
（Pap.×40，症例７）

写真２　 核所見の検討項目  
（A ，B：肺腺癌，C，D：上皮様中皮腫） 

A： 濃染核，核小体大型複数，核の大小不同有り  
（Pap.×40，症例３） 

B： 濃染核，核小体不明瞭，核の大小不同有り  
（Pap.×40，症例４） 

C： 淡染核，核小体小型単個，核の大小不同無し  
（Pap.×40，症例７） 

D： 淡染核，核小体小型単個，核の大小不同有り  
（Pap.×40，症例８）
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考察
中皮腫の細胞診断においては，胸膜肥厚に代表される

放射線画像所見を加味した診断が重要であることは云う
までもない．CT 画像は中皮腫画像診断の中心的役割を
担っており，最も特徴的な所見はびまん性の胸膜肥厚あ
るいは胸壁に沿った胸膜腫瘤であり，胸膜肥厚は縦隔側
にまで及ぶことがあり，また胸膜病変は多発するのが一
般的である 5）．肺癌の胸膜浸潤結節と中皮腫の画像診断
による鑑別は，明らかな肺癌の原発巣が証明されない限
り困難であるとされているが，胸膜肥厚あるいは胸膜に
連続する腫瘤が認められても，その病変の主座が肺実質
内である場合，その発生頻度からも肺癌の胸膜播種が疑

われるのが一般的である 5）．しかし，稀に限局性の肺内
結節を伴う中皮腫も存在するため，胸腔内腫瘍の細胞診
断に際しては中皮腫の可能性を鑑別疾患として挙げるた
めにも胸膜肥厚および胸膜病変の有無についての CT 画
像所見を十分把握しておくことが重要である．

非体腔液材料における中皮腫と肺腺癌の細胞形態学的
鑑別について，まず集塊の出現様式については，肺腺癌
は３層以上の不規則な重積を示す立体的な集塊，中皮腫
は２層程度の重層あるいは単層のシート状集塊で出現し
やすいという結果であった．呼吸器領域の細胞診ガイド
ラインでは，浸潤性肺腺癌の特徴的出現パターンとして
不規則な重積を示す乳頭状配列や管状配列を示す立体的
集塊が挙げられている 6）．また３cm 未満の小型の腫瘍径
を示す肺腺癌の捺印細胞像を検討した Maezawa らは，３
層以上の細胞重積は浸潤性肺腺癌を示唆する所見と報告
しており 7），Nakagiri らも同じく肺腺癌の捺印細胞像を
検討し，集塊の形状が重要であり不規則な重積性を示す
集塊の出現は乳頭型，腺房型などの浸潤性肺腺癌に多い
と述べている 8）．これらの報告からも重積集塊の出現は
肺腺癌の捺印細胞診所見としての特徴の一つであり，本
検討結果における中皮腫でのパターンとは異なることか
らも，集塊の出現様式の評価は両者を鑑別する上で重要
な要素になりえると考える．次に核所見については，肺
腺癌では濃染した核クロマチンや大型の核小体，核の大
小不同を認める多彩な細胞像を示す一方，中皮腫では淡
染性の核クロマチン，小型単個の核小体を有する核異型
に乏しい腫瘍細胞が単調な核所見を示していた．この核
所見の均一性という細胞所見も肺腺癌と中皮腫の鑑別ポ
イントになりえると考える．三つ目の検討項目である細
胞質所見としての細胞質の染色性と細胞質辺縁に関して
は，肺腺癌と中皮腫の鑑別に有用な所見は見出せなかっ

写真４　 ２核以上の多核細胞  
（A ，B：肺腺癌，C，D：上皮様中皮腫） 

肺腺癌でも極少数の２核細胞を認めるが，中皮腫の方が圧倒的にその頻
度が高く，３核以上の多核細胞も目立つ（A：Pap.×40，症例２，B：
Pap.×40，症例４，C：Pap.×40，症例７，D：Pap.×40，症例８） 

Fukuoka University Hospital

Case
No.

㞟ሢ
㔜✚ᛶ

᰾ ⣽⬊㉁ ከ᰾⣽⬊

クࣟマࢳン ᰾ᑠ体
኱ᑠ
୙ྠ

ᰁⰍᛶ
⣽⬊㉁
㎶⦕

⣽⬊ቃ⏺
humpᵝ
⣽⬊㉁
✺㉳

㸰᰾ 㸱᰾以上

⫵
⭢
⒴

1 㔜ᒙ ⃰ᰁ ୙᫂░ ↓し ⃰ᰁ ┤⥺ⓗ ቃ⏺୙᫂░ 0％ 1.0％ 0％

2 ❧体 ⃰ᰁ
኱ᆺ
複数

᭷り ⃰ᰁ ┤⥺ⓗ ቃ⏺୙᫂░ 0％ 3.0％ 0％

3 ❧体 ⃰ᰁ
኱ᆺ
複数

᭷り ῐᰁ ┤⥺ⓗ ቃ⏺୙᫂░ 0％ 5.0％ 0％

4 ❧体 ⃰ᰁ ୙᫂░ ᭷り ῐᰁ ┤⥺ⓗ ቃ⏺୙᫂░ 0％ 5.0％ 1.0％

上
⓶
ᵝ
୰
⓶
⭘

5 㔜ᒙ ῐᰁ
ᑠᆺ
༢ಶ

↓し ⃰ᰁ ┤⥺ⓗ ቃ⏺᫂░ 0％ 19.0％ 5.0％

6 㔜ᒙ ῐᰁ
ᑠᆺ
༢ಶ

↓し ⃰ᰁ ┤⥺ⓗ ቃ⏺᫂░ 0％ 14.0％ 6.0％

7 㔜ᒙ ῐᰁ
ᑠᆺ
༢ಶ

↓し ῐᰁ ┤⥺ⓗ ቃ⏺᫂░ 0％ 14.0％ 4.0％

8
シート
≧

ῐᰁ
ᑠᆺ
༢ಶ

᭷り ῐᰁ ┤⥺ⓗ ቃ⏺᫂░ 0％ 15.0％ 5.0％

表２　検討項目の結果
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たが，細胞境界については，肺腺癌では細胞境界が不明
瞭な集塊が主体を示すのに対し，中皮腫では個々の細胞
境界が比較的明瞭であった．特に単層のシート状集塊で
は個々の細胞の輪郭を確認することが可能で，あたかも
窓形成が幾重にも連なったように構成される敷石状の配
列パターンは中皮腫の可能性を想起すべき所見であると
考える（写真５）．上述のように，生検材料からの捺印標
本における中皮腫と肺腺癌の細胞像の鑑別点として，中
皮腫では核異型ならびに集塊内での重積性が肺腺癌と比
べてその程度が低い点が挙げられる．しかしながら，核
異型が強い腫瘍細胞で構成される中皮腫症例も少なから
ず存在することは認識しておく必要があり，実際，本検
討での症例８の中皮腫症例（写真６）は，核の大小不同
や形状不整などの核異型が強い所見から診断時には肺腺
癌を疑った症例である．とは言え，今回の検討結果を踏
まえて後方視的に再検討した結果，個々の腫瘍細胞形態
は繊細な核クロマチンと小型単個の明瞭な核小体を有す
るという単調な核所見であった．加えて，２核および３
核以上の多核細胞の出現頻度が高いという点からは中皮
腫の可能性を考慮すべき所見であり，腫瘍細胞の核異型
度に捉われない個々の細胞間の類似性・単調性を評価す
ることが重要であると考える．

国際中皮腫学会（International Mesothelioma Interest 

Group：IMIG）と国際細胞学会（International Academy of 

Cytology：IAC）の合同で発表された上皮様および混合型
中皮腫の細胞診ガイドライン 9）ならびに本邦の中皮腫瘍
取扱い規約 1）において，中皮腫に特徴的な細胞所見が詳
細に記載されている．しかしながらこれらの所見はあく
までも体腔液材料中での細胞所見であること，またその
多くの項目が反応性中皮細胞すなわち良性病変との鑑別
に際して有用であり，その他の悪性腫瘍との鑑別所見に
はならないということを認識しておく必要がある．実際，
主要な項目の一つである hump 様細胞質突起は，本検討

の中皮腫の４例全例で全く観察されず，肺腺癌との鑑別
所見になり得ないことが示唆された．この hump 形成の
機序について，Overholtzer らは非接着状態で上皮細胞を
培養すると隣接する細胞に「侵入する」ことを見出し，
細胞の共食いをエントーシス（entosis）と称し，この現
象が hump 形成と関連していると報告している 10）．また，
濱川らも hump 形成や細胞相接像，相互封入像などの一
連の細胞所見が組織標本の腫瘍充実部では観察されず，
乳頭状病変部の最表層にのみ少数認められることから，
腫瘍細胞が体腔液中へ剥離した後もしくは剥離段階にあ
る細胞に起こる現象であることを報告している 11）．この
二つの報告からも，hump 様細胞質突起は体腔液中に遊
離した細胞で起こる形態変化であることが推測され，本
検討の捺印標本中に認められなかったという結果も納得
できるものである．同様に，中皮腫細胞の特徴の一つと
されている細胞質辺縁の不明瞭化についても，本検討中
の中皮腫４例全てにおいて細胞質辺縁が直線的で細胞境
界も明瞭という体腔液中での形態とは明らかに異なるも
のであった．中皮細胞の細胞膜には豊富な微絨毛が発達
しており，その表面には CD44に代表される受容体分子
を介して多くのヒアルロン酸が付着していることが知ら
れている 12）．このヒアルロン酸は高い親水性を有するた
め体腔液中など水分が豊富な環境下では多量の水分子を
取り込み，微絨毛が豊富な細胞膜部分では淡明化すなわ
ち細胞質辺縁の不明瞭化が起こると考えられる．この現
象からも仮説の域を脱し得ないが，先の hump 形成と同
じくこの細胞質辺縁の不明瞭化という細胞質所見もまた
体腔液中に遊離した細胞において観察される形態変化で
あり，体腔液中に浮遊せずに細胞相互で密に接着してい
る環境下にある細胞から得られた組織標本およびその捺
印標本中では観察されない所見と考える．一方で，淡染
性の核クロマチン，核異型に乏しい腫瘍細胞の単調な核
所見，２核および３核以上の多核細胞の出現頻度が高い

写真５　本検討における上皮様中皮腫に特徴的と考える細胞像 

核所見が単調で，個々の輪郭を追えるような敷石状の配列パターン  
（A：Pap.×40，症例６，B：Pap.×40，症例７）

写真６　診断時に肺腺癌を疑った上皮様中皮腫（症例８）  

核の形状不整や核の大小不同を認めるものの，繊細なクロマチンおよび
核小体の所見は多彩性に欠く．多核細胞も目立つ．（A，B：Pap.×40）
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という核形態に関する特徴は体腔液検体と共通した中皮
腫の細胞所見であった．今回の検討結果から，非体腔液
検体での中皮腫の細胞所見は，核所見については体腔液
検体と共通した判定基準が適応できるが，細胞質所見に
関しては体腔液検体とは一致しない点が多いということ
が示唆された．検体採取法，標本作製法の違いによる中
皮腫細胞像の評価方法については，今後数多くの症例を
用いた形態解析による個別の判断基準の設定が必要とな
る可能性がある．

結語
胸膜病変を伴う胸腔内腫瘍において，重積性に乏しく，

核異型ならびに多形性に欠く単調な異型細胞が主体を占
める場合は，細胞質の重厚感や辺縁不明瞭化，hump 様
細胞質突起が確認できなくても中皮腫の可能性を考慮す
べきである．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Objective: In recent years, some cases of diffuse pleural 

mesothelioma in non-effusion materials have been also 

reported, because of the expanded indications for transbron-

chial needle biopsy and percutaneous CT-guided lung biopsy. 

In this study, we report the cytological characteristics of 

mesothelioma in non-effusion materials, particularly in dis-

tinguishing it from lung adenocarcinoma.

Study Design: We examined eight cases （4 cases each of 

adenocarcinomas and mesotheliomas） in which fresh biopsy 

specimens were obtained from pleural lesions or lung 

lesions continuous with the pleura. Papanicolaou-stained 

imprint cytology preparations were used and the shape of 

cell clusters, cytoplasmic and nuclear features of the atypical 

cells were observed. 

Result: Compared to adenocarcinoma, mesothelioma cells 

in non-effusion materials exhibited sheet-like cell cluster 

arrangement without overlapping and monotonous nuclear 

findings including delicate nuclear chromatin. Additionally, 

hump-like cytoplasmic projections （cell-in-cell arrange-

ments） which are characteristic features of mesothelioma in 

effusion specimens, were not observed in the imprint 

preparations. 

Conclusion: Even if the cytological specimens obtained 

from a lung mass in which clinically suspected for primary 

lung cancer, the possibility of mesothelioma should be con-

sidered, when the atypical cells show a flat sheet-like cluster 

without irregular overlapping and monotonous nuclear find-

ings, accompanied by extensive pleural lesions on radiologi-

cal imaging.
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はじめに
体腔液細胞診は日常的に提出される比較的頻度の高い

検体である．中でも，悪性中皮腫（以下，中皮腫）は，
体腔内面を覆う中皮細胞から発生する悪性腫瘍であり，
胸膜に最も多く，アスベスト（石綿）曝露の関連性が深
いとされている 1）．中皮腫は，石綿健康被害救済制度の
対象となることから，病理組織所見に基づく確定診断が

なされることが重要であるが，病理組織診断を施行でき
ない場合，体腔液細胞診が確定診断の根拠となり得るた
め 2），細胞所見を的確に読み取ることが重要になる．今
回，自施設の体腔液細胞診検体で中皮腫を疑った症例を
振り返り，組織像・免疫組織化学・がん遺伝子パネル検
査結果と照らした再検討を行った．

対象と方法
体腔液細胞診標本

当院において2018年１月から2023年12月までに提出さ
れた細胞診検体のうち，細胞像から中皮腫を疑い，かつ
病理組織診断まで施行された11症例（症例 A ～ K）を対
象とした．なお今回の研究内容に関しては，佐賀大学医
学部附属病院倫理委員会の審査を受け，承認された（承
認 No.2024-09-R-06）．
細胞所見の再検討

細胞所見の再検討方法は，ディスカッション顕微鏡を
用いて，複数名で同時に観察し，表１に示す中皮腫に特
徴的とされる細胞所見 3）（11項目）と，その他の一般的
な細胞所見（４項目）について検討した．標本全体を対
物レンズ10倍でスクリーニングし，表１の細胞所見が示
唆される細胞を検出した場合，対物レンズ40倍の視野に
おいて，基本的には細胞所見が１つでも確認できれば

「＋」，確認できない場合は「－」と判定した．細胞や核

原著
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組織像・免疫組織化学・ゲノム検査と照らした 
中皮腫と判定した細胞診検体の再検討
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【内容抄録】
目的　悪性中皮腫（以下，中皮腫）は，組織診が不能の場合に細胞診が確定診断の根拠となる．今回，細胞診検体で

中皮腫を疑った症例を振り返り，組織像・免疫組織化学・がん遺伝子パネル検査と照らした検討を行った．
方法　細胞像から中皮腫を疑った13検体11症例（うち２症例はがん遺伝子パネル検査を施行）を対象とした．中皮腫

に特徴的な細胞所見と，それ以外の細胞所見を再検討し，組織診断との比較を行った．
成績　11例中10例が組織診の結果も中皮腫であり，１例は原発性肺腺癌であった．中皮腫10例中８例で相互封入像お

よび hump 様細胞質突起がみられ，次いで窓形成および細胞相接所見を認めたが，肺腺癌であった１例でも同様の所見
がみられた．BAP1の免疫組織化学を施行した１例において，免疫組織化学で BAP1の発現欠失は認めなかったが，がん
遺伝子パネル検査では BAP1の不活性化変異が認められ，免疫組織化学の結果と乖離していた．
結語　特徴的な細胞所見を捉えることにより細胞像で殆どの症例が中皮腫と判定できていたが，細胞所見が重複し中

皮腫と誤判定した腺癌症例もあったため，セルブロックや FFPE 検体による免疫組織化学が中皮腫の確定診断には重要
と考えられた．
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の大きさ等の標本内で不均一な所見の場合は，その標本
全体における優位な所見を多数決で採用した．
免疫組織化学およびがんゲノム検査

免疫組織化学にはホルマリン固定パラフィン包埋ブ
ロック（formalin fixed paraffin embedded: FFPE）または
セルブロック（cell block: CB）を使用した．FFPE は３
件が生検組織検体，１件が切除組織検体であった．また，
対象となった11症例のうち２症例（症例Ｂと症例Ｉ）は
がん遺伝子パネル検査（FoundationOne Ⓡ CDx がんゲノ
ムプロファイル）を施行されており，その結果の一部を
参照した．

結果
対象症例の内訳

対象症例の内訳を表２に示す．対象症例は男性８例，
女性３例，年齢は60歳台３名，70歳台７名，90歳台１名
からなり，検体は胸水10検体，肺穿刺液が１検体であり，
Class Ⅳまたは Class Ⅴの判定であった．アスベスト曝露
が確認されたのは３症例であった．11症例中10症例は病
理組織診断の結果も中皮腫であり（症例 A ～ J），１症例
は原発性肺腺癌であった（症例 K）．

細胞所見の再検討結果
体腔液細胞診における細胞所見の再検討結果を表３に

示す．中皮腫に特徴的とされている細胞所見の所見総数
に関しては，組織診断が中皮腫であった10症例中８症例
で相互封入像および hump 様細胞質突起がみられ（写真
１），次いで窓形成および細胞相接所見（10症例中７症
例）（写真２）を認めたが，肺腺癌であった１例（症例
K）においてもそれぞれ同様の所見が認められた．それ
以外に，中皮腫と原発性肺腺癌において共通して認めた
細胞所見は，多数の孤在性・球状・乳頭状集塊での出現

（10症例中７症例），リンパ球の６倍以上の大型異型細胞
（10症例中３症例），リンパ球の４倍以上の核（10症例中
４症例），細胞質の重厚感（10症例中５症例）であった

（写真３A-D）．所見の総数は，最大で11項目中10項目（症
例 B）から最小で11項目中１項目（症例 F）と，症例に
よって大きく異なっていた．腺癌であった症例 K でも，
11項目中６項目を認めた．

その他の細胞所見に関しては，N/C 比（50％以上）は
中皮腫の10症例中５症例，核小体（２個以上）は中皮腫
の10症例中７症例，強い核形不整は中皮腫の10症例中３
症例に認められ，中皮腫症例の中でも所見にばらつきが
みられた．一方，中心性核に関しては，中皮腫10症例全

表１　体腔液細胞診検体における観察項目

表２　対象11症例の内訳
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てで認められた（写真４）が，肺腺癌症例では核偏在傾
向を示す異型細胞が優勢であった（写真５A, B）．所見の
総数は，中皮腫症例（症例 A ～ J）では，１～４個の所
見を認めたが，腺癌症例（症例Ｋ）では該当する所見を
認めなかった．
免疫組織化学およびがんゲノム検査の結果

各症例の免疫組織化学の結果を表４に示す．
中皮マーカー（D2-40, WT1（Wilms tumor 1），Calretinin）

に関しては，組織診断が中皮腫であったすべての症例（症
例 A ～ J）で少なくとも２つ以上の陽性所見を認め，腺
癌であった症例 K では全て陰性であった．一方で，腺癌
マーカーである MOC31, TTF1（Thyroid transcription 

factor 1），CEA（carcinoembryonic antigen），Napsin A に
関しては，組織診断が中皮腫であった症例のうち，免疫
組織化学を行っていなかった１症例（症例 A）を除くす
べての症例で，背景の孤在性細胞の一部に少数の陽性所

写真１　相互封入像および hump 様細胞質突起（Pap. 染色，対物×40）
中皮腫症例の10症例中８症例でみられた．原発性肺腺癌の１症例（症例 K，赤枠）でも同様にみ
られた．

表３　細胞所見再検討
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見を認めた症例はあるものの，少なくとも２つ以上の腺
癌マーカーの陰性所見を確認できた．一方，腺癌であっ
た症例 K では腺癌マーカー全てにおいて陽性所見を認め
た．CK 5/6（Cytokeratin 5/6）に関しては，施行した６
症例（症例 E ～ J）全例で陽性所見を認めたが，P40は全
例で陰性であり，扁平上皮癌は否定可能であった．

MTAP（methylthioadenosine phosphorylase）の免疫組
織化学を施行した５症例中３症例で腫瘍細胞における
MTAP の発現欠失を認めたが，２症例では「発現欠失な
し」と判定した．がん遺伝子パネル検査を施行した症例

B と症例 I においては，症例 B では MTAP の一部欠失，
症例 I では MTAP の欠失が免疫組織化学上認められた．
がん遺伝子パネル検査の結果では， ２症例ともに
CDKN2A の変異を認めており，MTAP の免疫組織化学の
結果と一致していた．

BAP1（BRCA1 associated protein1）の免疫組織化学を
施行した５症例中４症例において，腫瘍細胞における
BAP1の発現欠失を認めた．症例 B（FFPE 検体）におい
ては腫瘍細胞の核に免疫組織化学で BAP1の弱陽性所見
を認め，「発現欠失なし」と判定した（写真６B）．しか

写真３　 中皮腫と原発性肺腺癌において共通してみられた細胞所
見（２項目抜粋）（Pap. 染色，対物×40）

孤在性細胞集塊（A：中皮腫，B：原発性肺腺癌）
細胞質の重厚感（C：中皮腫，D：原発性肺腺癌）

写真４　 中心性核を有する異型細胞（４症例抜粋）（Pap. 染色，対
物×40）

中皮腫症例の全例（10症例中10症例）でみられた．

写真２　窓形成および細胞相接所見（Pap. 染色，対物×40）
中皮腫症例の10症例中７症例でみられた．原発性肺腺癌の１症例（症例 K，赤枠）でも同様にみ
られた．
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しながら，FFPE 検体を用いたがん遺伝子パネル検査で
は，BAP1に c.2050C>T （p.Gln684Ter）と Rearrangement 

intron 10の不活化バリアントを認めており，免疫組織化
学と異なる結果であった．一方，症例 I では BAP1の免
疫組織化学で腫瘍細胞の核に発現欠失を認め（写真６D），
がん遺伝子パネル検査においても BAP1の exon 4‒17の欠
失が認められ，免疫組織化学の結果と一致していた．

考察
中皮腫は，体腔内面を覆う中皮細胞から発生する悪性

腫瘍であり，胸膜に最も多く，アスベスト曝露の関連性
が深いとされている 1）．本邦では2012年にアスベストの
使用が全面禁止となっているが，中皮腫の発症までは曝
露から30～40年かかるとされているため，2030年ごろか
ら発症のピークを迎えると考えられている 1）．中皮腫は
特異的な症状や検査所見に乏しく診断困難な疾患である
ため，臨床所見や臨床検査結果だけでなく，病理組織お
よび細胞診所見に基づく確定診断が重要である 2）．また，
中皮腫は石綿健康被害救済制度の対象となることから，
病理組織所見に基づく診断が重要であるが，病理組織診

表４　免疫組織化学の結果

写真５　核偏在傾向を示す異型細胞（Pap. 染色，対物×40）
核偏在傾向を示す異型細胞は原発性肺腺癌の１症例（症例 K）で優位に
みられた（矢印，A，B は別視野） 写真６　組織像および BAP1免疫組織化学（対物×10）

症例 B では，BAP1は腫瘍細胞の約50% に核の弱陽性所見を認め発現欠
失なしと判定した．（A：H.E 染色，B：BAP1免疫組織化学）症例 I では，
BAP1は背景の活動性中皮細胞や炎症細胞が陽性であるが，腫瘍細胞では
核発現の欠失がみられた．（C：H.E 染色，D：BAP1免疫組織化学）
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断を施行できない場合，体腔液細胞診が確定診断の根拠
となり得るため 2），細胞所見を的確に読み取ることが重
要である．

今回の再検討において，中皮腫に特徴的とされる細胞
所見のうち中皮腫に多くみられた項目は，相互封入像お
よび hump 様細胞質突起（10症例中８症例），次いで細胞
相接所見（10症例中７症例）であった．岡 4）は中皮腫の
細胞診断に役立つ所見として，①細胞質は（特に孤在性
細胞で）ライトグリーン好染性で“重厚”に見えること，
②細胞質の周辺部はやや薄く，細胞辺縁に不明瞭感があ
ること，③細胞相接像および窓形成がしばしば認められ
ること，④ hump 様細胞突起が多いことを挙げており，
③と④は前述の様に今回の検討において中皮腫症例の大
多数で認められた．①と②の細胞所見に関しても，本検
討においてどちらも中皮腫の半数（10症例中５症例）に
認められた．また，中皮腫に特徴的とされる細胞所見11
項目中の総数が症例によって大きく差がみられたことは，
各症例中に出現している腫瘍細胞の数や性質の差異を反
映していると考えられる．したがって「中皮腫に特徴的
とされる細胞所見がほとんど認められない＝中皮腫では
ない」という解釈とはならず，これらの所見を細胞診断
の一助として総合的に判定していく必要がある．

本検討において，11症例中１症例で，細胞診検体で原
発性肺腺癌を中皮腫と誤判定していた．その肺腺癌例で
は，孤在性・球状・乳頭状集塊での出現，リンパ球の６
倍以上の大型異型細胞，リンパ球の４倍以上の核，窓形
成および細胞相接像，相互封入像および hump 様細胞質
突起，細胞質の重厚感といった中皮腫に特徴的な細胞所
見を認めており，誤判定した要因と考えられる．

体腔液中に出現する腺癌細胞の特徴としては，①乳頭
状，不整形集塊を示すが，孤在性の出現を示す場合も多
いこと，②細胞質は辺縁が明瞭で，時に空胞形成を伴う
こと，③核偏在性，核形不整や核の切れ込みが多いこと，
④核縁が不規則に肥厚すること，⑤核小体は基本的には
類円形であるが，不整形を示す例が目立つことなどの所
見が挙げられるが 5,6,7,8），本例のように中皮腫に特徴的な
細胞所見を示す腺癌症例に遭遇することがあることも念
頭に置いて，細胞判定を行っていく必要がある．

本検討においては，中皮腫取扱い規約に記載されてい
る中皮腫に特徴的とされる細胞所見とは別に，一般的に
検討される細胞所見（N/C 比，核小体数，核形不整，核
の位置）を「その他の細胞所見」として評価した．その
うち核の位置（中心性か偏在性か）に関しては，中皮腫
全10症例で「中心性核」を優位に認めたのに対し，原発
性肺腺癌の１症例では核偏在傾向を示す異型細胞を優位
に認めた．前述の岡 4）は，中皮腫の特徴として「核は類
円形で均一感があり細胞質の中心に位置する」と述べて
おり，核中心性は中皮細胞に普遍的な細胞所見であり，
腺癌細胞との鑑別に有用な所見の一つとしている．ただ
し，細胞の見え方はその細胞を見る方向や角度により変

化するため，しばしば中皮腫細胞でも核偏在性，腺癌細
胞でも核中心性に見えることに留意する必要がある．

細胞形態のみでは腺癌と所見が重複し，確定診断が困
難な中皮腫の症例が存在するため，中皮腫の確定診断に
は免疫組織化学による検討が必須であることは言うまで
もない．したがって，臨床的に中皮腫が疑われる体腔液
検体においてはセルブロックを作製することが重要であ
ると同時に，セルブロックを用いた免疫組織化学で２つ
以上の中皮マーカーの陽性所見を確認および２つ以上の
腺癌マーカーの陰性所見を確認することが 9），中皮腫の
確定診断に重要である．

BAP1は3p21領域のがん抑制遺伝子で，中皮腫の約60％
で変異が見られることが知られている 1）．胸水中に出現
した中皮細胞の良悪性の鑑別の際に BAP1の免疫組織化
学が有効なマーカーとされるが 10），本検討において BAP1
の免疫組織化学を施行した検体のうち，症例 B の FFPE

検体において腫瘍細胞の BAP1の発現欠失が認められな
かった．BAP1の中皮腫に対する特異度は100％であるが，
感度は76.6％であることには留意が必要であり 10），当院
における BAP1の感度もほぼ一致していた（６検体中５
検体，感度83.3%）．

MTAP の免疫組織化学は，CDKN2A のホモ接合性欠失
を確認する目的に行う蛍光 in situ ハイブリダイゼーショ
ン（FISH: fluorescence in situ hybridization）の代替手段
として位置づけられており 11），免疫組織化学で MTAP 蛋
白の発現消失（MTAP loss）を確認することにより，FISH

が施行できない施設でも BAP1の免疫組織化学との組み
合わせで感度80％以上，特異度100％で中皮腫の鑑別が
可能と報告されている 1）．

近年のがん治療においては，次世代シーケンサーの普
及によりがん遺伝子パネル検査が保険収載され，治療薬
の選択に関与するようになった 12）．本検討では，症例 B

と症例 Iでがん遺伝子パネル検査としてFoundationOneⓇ 

CDx がんゲノムプロファイル検査が施行された．症例 I

では免疫組織化学における BAP1と MTAP の判定と，が
ん遺伝子パネル検査の結果の一致がみられたが，症例 B

では，免疫組織化学による BAP1と MTAP の判定と，が
ん遺伝子パネル検査の結果に関して，BAP1の判定に乖離
がみられた．同例では免疫組織化学上は BAP1弱陽性と
判定したが， がん遺伝子パネル検査では BAP1に
c.2050C>T （p.Gln684Ter）と，Rearrangement intron 10の
不活化バリアントを認めた．また，この症例の BAP1の
免疫組織化学に関しては，セルブロック検体で行った免
疫組織化学では BAP1発現欠失と判定しており，免疫組
織化学の結果もセルブロック検体と FFPE 検体で一貫し
ていなかった．この症例 B の結果の乖離に関して，がん
遺伝子パネル検査および免疫組織化学に用いた FFPE 検
体は，化学療法中の組織検体であったのに対し，セルブ
ロックは化学療法前の検体であった．食道癌での報告 13）

になるが，化学療法前と化学療法後の検体では免疫組織
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化学の結果が異なっていたという報告もあり，化学療法
が免疫組織化学の結果に影響した可能性が考えられる．
実際，症例Ｂの化学療法前に採取されたセルブロック検
体では，がん遺伝子パネル検査と免疫組織化学の結果は
一致していた．中皮腫全例でがん遺伝子パネル検査を行
うことは非現実的であるが，BAP1や MTAP の免疫組織
化学の結果あるいは判定に不安が残る場合は，FISH をは
じめとした遺伝子検査を考慮することも重要と考える．

結語
自施設の中皮腫の判定においては，特徴的な細胞所見

を捉えることにより細胞像で殆どの症例が中皮腫と判定
できていた．しかしながら，細胞所見が重複し中皮腫と
誤判定した腺癌症例もあったため，細胞形態だけでなく，
セルブロックや FFPE 検体による免疫組織化学が確定診
断には重要と考えられた．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Objective: We retrospectively reviewed the cytology which 

was suspected of mesothelioma from cytological findings in 

our institution, and compared with histology, immunohisto-

chemistry, and cancer genomic profiling tests. 

Materials and methods: 11 cases （including 2 cases 

underwent cancer genomic profiling tests） that mesotheli-

oma was considered as cytological diagnosis were involved 

in this study. The characteristic cytological features of 

mesothelioma and other cytological findings are evaluated 

and compared with histological diagnoses. 

Result: Of the 11 cases, 10 cases were histologically diag-

nosed as mesothelioma, while one case was diagnosed as 

primary lung adenocarcinoma. The characteristic cytological 

features of mesothelioma were also observed in an adeno-

carcinoma case. In one of the 5 cases that BAP1 immunohis-

tochemistry was performed, inactivating mutations in BAP1 

were identified by cancer genomic profiling tests although 

the loss of BAP1 expression was not observed in 

immunohistochemistry. 

Conclusion: In our institution, most cases were cytologi-

cally diagnosed as mesothelioma by identifying the charac-

teristic cytological findings of mesothelioma. However, 

there was a case of adenocarcinoma which was misdiagnosed 

as mesothelioma due to overlapping characteristic cytologi-

cal findings of mesothelioma. Therefore, immunohistochem-

istry using cell blocks or FFPE specimens is important for 

the definitive diagnosis of mesothelioma. 
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はじめに
胸膜中皮腫の確定診断には，原則的に組織診断が必須

であるが 1），発症時点ですでに全身状態が悪く胸膜生検
が困難な場合があることや，生検ポート部への腫瘍浸潤

のリスクがあることなどから，細胞診での確定診断に対
する期待は大きい．WHO 分類第５版（2021年改定）では，
胸膜中皮腫の診断においては分子遺伝学的所見を重視し，
免疫組織化学での BRCA1-associated protein 1（BAP1）お
よび methylthioadenosine phosphorylase（MTAP）の発現
消失や fluorescence in situ hybridization（FISH）法ないし
次世代シーケンス法での BAP1および CDKN2A/p16遺伝
子の欠失を確認することが “desirable diagnostic criteria”

として記載されている 2）．また，肺癌診療ガイドライン
（2022年改定）では，体腔液細胞診においても BAP1，
MTAP 免疫組織化学を用いることで，上皮型および二相
型中皮腫の診断精度が向上することが示されており，こ
れらの診断補助アッセイの実施が強く推奨されている 3）．

本研究では，BAP1，MTAP 免疫組織化学の実施におい
て，セルブロック（cell block，以下 CB）が組織標本の代
替となり得るか検討を行った（検討１）．CB での評価の
際に，組織球などの炎症細胞が多い場合や細胞集塊が少
ない場合には，腫瘍細胞の認識が難しく判定に苦慮する
ことが想定されるため，二重染色法の有用性についても
検討を行った（検討２）．

原著

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：47～52. 2025

胸膜中皮腫診断におけるセルブロックを用いた 
BAP1，MTAP免疫組織化学の有用性

産業医科大学病院 病理部1）　　産業医科大学 第１病理学教室2）

福岡和白病院 病理診断科3）　　産業医科大学 第２病理学教室4）

福島　千晃1）　　柴　　瑛介2）　　是末　成未1）　　岡田　浩幸1）　　恒成　徳子1）　　 
西山　純司1）　　岡　　春子1）　　寺戸　信芳1）　　松山　篤二3）　　中山　敏幸4）

【内容抄録】
目的　胸膜中皮腫の診断において，セルブロック（cell block，以下 CB）を用いた BAP1，MTAP の免疫組織化学の有

用性を確認するとともに，二重染色法による評価についても検討する． 

方法　産業医科大学病院において，2018年から2023年の6年間に胸膜中皮腫と確定診断され，胸水 CB を作製した27
例を対象に，組織標本と CB の両者に BAP1，MTAP の単染色および BAP1/HEG1，MTAP/WT1の二重染色を各々実施し
た． 

成績　単染色による検討では，評価困難例を除き，CB と組織標本の判定結果は完全に一致し，CB における BAP1消
失は52％（14/27例），MTAP 消失は56％（14/25例）に認められ，少なくともいずれかが検出される頻度は84％（21/25
例）であった．BAP1/HEG1，MTAP/WT1の二重染色でも，BAP1消失および MTAP 消失の検出頻度は単染色と同等であ
り，さらに中皮分化を示す細胞を容易に認識でき，孤立散在性の腫瘍細胞や反応性中皮と混在した中皮腫細胞も容易に
同定できた． 

結語　BAP1，MTAP の免疫組織化学は CB でも組織標本と遜色なく染色することが可能であった．BAP1/HEG1，
MTAP/WT1の二重染色を行うことで，BAP1，MTAP の単染色よりも判定が容易となった．腫瘍細胞数が少ない検体や
乳頭状あるいは腺管状構造に乏しい症例では二重染色法による評価が特に有用と考えられた． 

Key words：pleural mesothelioma, cell block, immunohistochemistry, BAP1, MTAP 

Usefulness of immunohistochemistry for BAP1 and MTAP using 
cell block in the diagnosis of pleural mesothelioma
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対象
産業医科大学病院において，2018年１月から2023年12

月の６年間に上皮型あるいは二相型胸膜中皮腫と組織学
的に診断された例のうち，胸水細胞診で鑑別困難以上あ
るいは悪性と判定し，かつ CB が作製され胸膜中皮腫と
診断された27例を対象とした．

方法
セルブロック作製

遠心分離にて沈殿した沈渣や有核細胞層（バフィー
コート）を採取し，その上に10％中性緩衝ホルマリン溶
液を加えて24時間重層固定を行った．ホルマリンを除去
した後，脱水し，パラフィンを浸透させた．必要に応じ，
垂直に割を入れ，その割断面で包埋してパラフィンブロッ
クを作製した．
免疫組織化学

免疫組織化学は全て全自動免疫染色装置 BOND Ⅲ
（Leica Biosystems）を用い，一次抗体としてBAP1，MTAP，

sialylated HEG1 （HEG1），Human Wilms’ Tumor 1 （WT1）
を使用した．染色条件を表１に示す．
検討１

各症例の組織標本と CB の両者で BAP1，MTAP 免疫
組織化学を各々実施し，発現消失の有無を確認するとと
もに結果の比較を行った．BAP1，MTAP の判定は，炎症
細胞などの内在性コントロールが陽性で，中皮細胞の出
現が100個以上であり，且つ50％以上の中皮細胞が内在

性コントロールと比較して明らかな染色強度の減弱を認
める場合に発現消失と判定した 4,5,6,7）．
検討２

CB の免疫組織化学において中皮細胞の識別をより容
易にするため，BAP1に対しては HEG1を，MTAP に対し
ては WT1を各々中皮マーカーとして用いて二重染色を実
施し，BAP1，MTAP の発現消失および中皮マーカーの陽
性率を検討した．BAP1，MTAP の判定は検討１と同様に
行い，中皮マーカーは，５％以上の異型細胞が染色され
た場合（HEG1：細胞膜，WT1：核）に陽性とした．検
討１, ２ともに，１名の細胞検査士と１名の病理医によっ
てそれぞれ判定を行った．

結果
免疫組織化学の結果を表２に示す．BAP1発現および

MTAP 発現の判定結果は，二重染色と単染色間で相違は
なく，各症例で両者は一致していた．二重染色で用いた
中皮マーカーである HEG1は96％（26/27例），WT1は
96％（26/27例）で陽性であった．
検討１

組織標本と CB での BAP1単染色および MTAP 単染色
の代表的な像を写真1, ２に示す．CB 標本においても腫
瘍細胞が集塊状に認められることがほとんどであり，多
くの例では判定に苦慮することはなかった．BAP1発現消
失の検出率は，組織標本で52％（13/25例），CB で52％

（14/27例）であり，MTAP 発現消失の検出率は組織標本

表１　使用した一次抗体および染色条件
製造会社 クローン クロナリティ 希釈倍率 賦活条件 反応時間/温度 発色基質

BAP1 Santa Cruz Biotechnology C-4 モノクローナル 1:100 ER2 20min 15min/室温 DAB

HEG1 Nichirei Biosciences Inc. SKM9-2 モノクローナル 1:1 ER1 20min 15min/室温 Fast Red

MTAP Abnova 2G4 モノクローナル 1:200 ER2 10min 15min/室温 DAB

WT1 Agilent Dako 6F-H2 モノクローナル 1:1 ER2 30min 15min/室温 Fast Red

表1　使用した一次抗体および染色条件

ER2:BOND Epitope Retrieval Solution 2(pH9)

ER1:BOND Epitope Retrieval Solution 1(pH6)

DAB:diaminobenzidine                      

表２　免疫組織化学結果
症例 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27

単染色

組織標本 L L R R R L D* L R L R R L D* L L L R L R L L L R R R R

セルブロック L L R R R L R L R L R R L L L L L R L R L L L R R R R

組織標本 R R L R L L D* R R R R L L D* L R L L R L L L R R R L L

セルブロック R R L R L L L R R R R L L D L R L L R L L L R D R L L

二重染色

BAP1 L L R R R L R L R L R R L L L L L R L R L L L R R R R

HEG1 ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

MTAP R R L R L L L R R R R L L D L R L L R L L L R D R L L

WT-1 ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋

   * : 病理解剖症例

R：保持　L：消失　D：評価困難

表2　免疫組織化学結果

BAP1

MTAP

セルブロック

セルブロック
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で52％（13/25例），CB で56％（14/25例）であった．評
価困難例は組織標本では BAP1が２例，MTAP が２例，
CB では，MTAP が２例あったがそれらを除くと，BAP1
単染色と MTAP 単染色の判定結果は組織標本と CB で完
全に一致した．BAP1と MTAP のいずれも評価可能だっ
た例において，組織標本の80％（20/25例），CB の81％

（22/27例）で少なくともいずれかの消失が検出された．
検討２

CB での BAP1/HEG1二重染色および MTAP/WT1二重
染色の代表的な像を写真３, ４に示す．いずれにおいて
も，２種類の抗体を用いることで，単染色と比べて中皮

写真１　組織標本とセルブロックでの BAP1免疫組織化学
A, B）　 BAP1発現保持例．組織標本（A），セルブロック（B）ともに腫

瘍細胞の発現は保たれている（A：対物×20；B：対物×40）．
C,D）　 BAP1発現消失例．組織標本（C），セルブロック（D）ともに，

内在性コントロール細胞の BAP1発現は保たれているが，腫瘍細
胞での発現は消失している（C：対物×20；D：対物×40）．

写真２　組織標本とセルブロックでの MTAP 免疫組織化学
A, B）　 MTAP 発現保持例．組織標本（A），セルブロック（B）ともに

腫瘍細胞の発現は保たれている（A：対物×20；B：対物×40）．
C, D）　 MTAP 発現消失例．組織標本（C），セルブロック（D）ともに，

内在性コントロール細胞の MTAP 発現は保たれているが，腫瘍
細胞での発現は消失している（C：対物×20；D：対物×40）．

写真３　 セルブロックにおける BAP1単染色と BAP1/HEG1二重染
色

A）　 BAP1単染色．全ての細胞で核の BAP1発現が認められ，腫瘍細胞
を識別しがたい（対物×40）．

B）　 BAP1/HEG1二重染色．全ての細胞で核の BAP1発現（茶色）が認め
られるが，腫瘍細胞の細胞膜に HEG1（赤色）が発現しており，炎
症細胞と考えられる周囲の細胞との識別が容易である（対物×40）．

C）　 BAP1単染色．乳頭状集塊を作る腫瘍細胞の核の BAP1発現が消失
している（対物×40）．

D）　 BAP1/HEG1二重染色．BAP1発現が消失している乳頭状集塊の細
胞膜に HEG1（赤色）の発現が確認される（対物×40）．

C, D）炎症細胞と考えられる細胞（矢印）に発現消失はみられない．

写真４　 セルブロックにおける MTAP 単染色と MTAP/WT1二重
染色．

A）　 MTAP 単染色．全ての細胞の細胞質に MTAP 発現が保持されてい
る（対物×40）．

B）　 MTAP/WT1二重染色．腫瘍細胞の核は WT1で赤色に染色されてい
る．WT1発現を認めない細胞（矢印）は混在する炎症細胞と考え
られる（対物×40）．

C）　 MTAP 単染色．腫瘍細胞の細胞質は MTAP 発現が消失している（対
物×40）．

D）　 MTAP/WT1二重染色．MTAP 発現が消失した腫瘍細胞は WT1（赤
色）が発現しており，中皮腫であることが確認される．周囲にMTAP
陽性，WT1陰性の細胞が多数見られ，組織球と考えられる．
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細胞の認識が容易であった．乳頭状あるいは腺管状集塊
として腫瘍細胞が出現する場合は，腫瘍細胞を認識する
のは容易であるが，それらが中皮分化を示すことを確認
できた．一方，孤立散在性ないし小集塊状の出現パター
ンのみで，単染色では炎症細胞などに混在する腫瘍細胞
を認識するのが困難であった例が３例含まれていたが，
二重染色では少数の腫瘍細胞でも弱拡大で容易に認識で
きた（写真５, ６）．特に，免疫組織化学標本では，細胞
形態の違いや出現パターンのみでは腫瘍細胞と反応性中
皮の鑑別は困難であったが，二重染色では，HEG1やWT1
に対する染色によって背景の反応性中皮細胞も染色され
るものの，BAP1や MTAP の消失がみられる例では両者
の染色性の違いから，反応性中皮細胞と中皮腫細胞の鑑
別が可能であった（写真７）．

考察
BAP1遺伝子とCDKN2A/p16遺伝子はいずれも中皮腫に

おいて高頻度に欠失がみられる癌抑制遺伝子である．
FISH法での遺伝子欠失の証明が中皮腫の診断に有用であ
るが，手技の習得や高価な試薬，蛍光顕微鏡などの設備
が必要なため，実施可能な施設や機会は限られている．
各遺伝子の欠失を間接的に免疫組織化学にて証明しうる
抗体として BAP1と MTAP が知られており，いずれの検

出も中皮腫と反応性中皮増殖の鑑別において特異度が
100％とされている 8,9）．今回の検討において，免疫組織
化学による BAP1と MTAP の発現は，組織標本と CB の
いずれを用いた場合でも結果に違いはなく，Kinoshita ら
の胸膜中皮腫30例を用いた報告 6）ともほぼ同様の結果が
得られた．免疫組織化学が評価困難であったのは組織標
本では２例，CB では２例であり，同等であった．組織
標本において評価困難と判定した２例はいずれも内在性
コントロールとされる細胞が陰性であったが，ともに病
理解剖症例であり，切り出しまでに１週間以上が経過し
ていたため，過固定による染色不良と考えられた．CB の
MTAP 単染色において評価困難と判定した２例では，内
在性コントロールの染色性は良好なものの，中皮細胞の
染色性の減弱が腫瘍細胞ごとに不均一で曖昧であり，明
確に減弱しているとは言い難く，消失と判断すべきか，
保持と判断すべきか迷う染色態度であった．Kinoshita ら
は CB における評価困難例を①内在性コントロールの染
色が弱いあるいは不十分，②中皮細胞の不均一な染色性，
③評価する中皮細胞の数が少ない（＜100個）の３群に
分類している 5）．このような場合に無理に評価すると誤
判定につながる恐れがある．CB において BAP1，MTAP

ともにいずれかのみ評価困難な例は２例で，両者ともに
評価困難な例は認めず，BAP1，MTAP ともに染色を行う

写真５　 孤立散在性に出現する腫瘍細胞の BAP1単染色と BAP1/
HEG1二重染色

A）　 BAP1単染色．背景の炎症細胞に埋もれて腫瘍細胞が認識しづらい
（対物×20）．

B）　 BAP1/HEG1二重染色．HEG1で腫瘍細胞の細胞膜が赤色に染色さ
れるため認識できる（対物×20）．

写真６　腫瘍細胞の MTAP 単染色と MTAP/WT1二重染色
A）　 MTAP 単染色．炎症細胞が多く腫瘍細胞が認識しづらい（対物×

20）．
B）　 MTAP/WT1二重染色．WT1で腫瘍細胞の核が赤色に染色されるた

め容易に認識できる（対物×20）．

写真７　反応性中皮細胞と中皮腫細胞（BAP1発現消失例）
A, B）　 BAP1/HEG1二重染色．HEG1陽性で中皮細胞分化が認識される

とともに，BAP1発現消失の有無（A，消失なし，B，消失あり）
により反応性中皮細胞と中皮腫細胞であることが確認できる（対
物×80）．
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ことが重要と考えられた．
二重染色法は，同一切片上で２種類の抗原局在を同時

に証明する免疫組織化学的技法で，単染色と比較してよ
り多くの情報が得られる．鍋島らは，細胞診材料におけ
る中皮腫診断において，腫瘍細胞が集塊ではなく，孤立
散在性に認められる場合には，中皮細胞分化の確認を行
いながら良悪性の判定を行うことが望ましく，二重染色
が有用であると述べている 10）．中皮腫の高感度マーカー
である HEG1や反応性中皮よりも中皮腫で陽性となりや
すい Epithelial membrane antigen（EMA）を組み合わせ
た BAP1/EMA，MTAP/EMA，BAP1/HEG1の二重染色が
提案されている 6,11）．本研究では，BAP1/HEG1の二重染
色とともに，新たに MTAP/WT1の二重染色についても検
討を行った．HEG1と WT1はいずれも上皮型中皮腫にお
ける感度がそれぞれ90-100％，75-90％と高く 12,13），染色
強度も強いため，両者の組み合わせは有用であることが
予想された．その結果，HEG1と WT1の陽性率はいずれ
も96％であった．MTAP は核と細胞質のいずれにも染色
されるが，その発現消失は主に細胞質の染色性で判定す
るため，WT1の核内発現により判定が妨げられることは
なく，良好な判定が可能であり有用な手法と考えられた．
今回検討した症例では BAP1，MTAP の単染色でも発現
の有無の判定自体は可能であったが，二重染色では孤立
散在性に出現している場合や腫瘍細胞数が少ない場合に
おいても，弱拡大でも速やかに中皮細胞を同定でき，腫
瘍細胞の見落としが減り，実質的に評価可能な細胞数が
増える可能性が高く，有用と考えられた．

BAP1や MTAP の発現消失は中皮腫の診断に重要な所
見であるものの完全に特異的ではないため，異型細胞の
中皮分化が不明瞭な場合には中皮マーカーを併用して分
化方向を確認する必要がある 14）．中皮マーカーである
WT1は卵管，卵巣，腹膜原発の漿液性腫瘍などでも高頻
度に陽性となる 15）．HEG1の発現に関しては中皮腫では
細胞膜，反応性中皮では細胞質に優位に発現し，染色強
度にも違いがあるとされているものの，両者を完全には
鑑別しえないと報告されている 16）．二重染色の染色結果
を踏まえたうえで，細胞形態と合わせて評価することが
極めて重要である．一方，CB の作製においては様々な
固定液や固定法，細胞回収法などが使用されており，統
一したプロトコルが確立されていないが，各種固定液の
作用機序の違いが CB での細胞形態の変化をもたらすこ
とも示唆されており 17），異なる施設間でも再現性のある
判定を行うためには，CB 作製法の標準化と精度管理が
必要である．

結語
CB における BAP1，MTAP の評価は有用であり，孤立

散在性が主体の出現パターンでは，BAP1/HEG1，MTAP/
WT1の二重染色を用いることにより，特に診断に有用な
ツールとなる．組織標本作製が難しい例もあることから，

CB での中皮腫診断の重要性が高まることが予想され，標
本作製法や判定基準の標準化などの課題に対してさらな
る検討が必要だと考えられる．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary 

Objective: This study aimed to evaluate the usefulness of 

immunohistochemistry for BAP1 and MTAP with single or 

double antibody staining method using cell block （CB） in 

the diagnosis of pleural mesothelioma. 

Methods: Twenty-seven histologically confirmed pleural 

mesotheliomas were retrieved from the pathology archive 

（2018-2023） of the University of Occupational and 

Environmental Health Hospital. We performed single anti-

body immunostaining BAP1 and MTAP, and double antibody 

immunostaining for BAP1/HEG1 and MTAP/WT1 in both 

tissue specimens and CBs. 

Results: In the single antibody staining study, the results of 

tissue specimens and CBs were completely consistent, 

except for cases that were difficult to be evaluated. In CB 

specimens, losses of BAP1 and MTAP expression were 

detected in 52% （14/27） and 56% （14/25） of cases, respec-

tively, with at least one loss present in 84% （21/25）. Double 

antibody immunostaining for BAP1/HEG1 and MTAP/WT1 

demonstrated the same detection rates of BAP1 and MTAP 

losses as single antibody staining and make the identification 

of mesothelioma cells, particularly isolated ones, easier. 

Conclusion: Immunohistochemistry for BAP1 and MTAP 

using CBs can be used as an alternative immunohistochemi-

cal approach for the diagnosis of pleural mesothelioma if the 

tissue specimen is not available. The immunohistochemical 

evaluation of CBs using double antibody immunostaining for 

BAP1/HEG1 and MTAP/WT1 is easier than that of single 

antibody staining for BAP1 and MTAP and is useful particu-

larly in the specimens with a limited number of tumor cells. 
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はじめに
無排卵周期に伴う機能性子宮出血で，間質の変性凝集

像や化生変化が異常細胞集塊として認識され，内膜増殖
症や内膜癌との鑑別を要する病態として，子宮内膜腺間
質破綻（Endometrial glandular and stromal breakdown：
EGBD）が存在する．今回，子宮体癌で紹介され，詳細
に検討し最終的に子宮内膜間質破綻の診断となった症例
を経験したので報告する．

症例
【症例】50歳代．１妊１産．
【主訴】月経不順，不正性器出血
【既往歴】特記すべき事項なし．
【現病歴】６か月前より不正性器出血があり，３か月前に
過多月経，不正性器出血で，前医を受診した．子宮内膜

細胞診で異常なく，黄体ホルモン３周期投与した．その
後，子宮内膜組織診を施行し，子宮体癌の診断で当科紹
介となった．当科で画像検査（MRI, PET-CT），前医の組
織診の確認を行った．

【診察所見】内診で明らかな腫瘤触知は認めなかった．
【経腟超音波検査】子宮内膜や両側付属器に明らかな器質
性病変を認めなかった．

【MRI 検査】子宮内膜に腫瘍性病変を認めなかった（写
真１）．

【PET-CT 検査】子宮内膜に SUVmax ＝18.64の FDG 集積
を認めた（写真１）．

【前医の子宮内膜生検組織診】内膜間質細胞の凝集や間質
のフィブリン析出を認める．増殖期内膜が密集し，構造
異型はあるも細胞異型は乏しく，内膜間質は疎である（写
真２）．

【当科の子宮内膜細胞診】疑陽性：出血性背景とともに内
膜間質細胞の凝集，圧縮された集塊を認めた．辺縁は不
整で突出様であったが，内膜腺上皮の異型は乏しく，ク
ロマチン増量は乏しかった（写真３）．

【当科の子宮内膜全面掻爬組織診】出血やフィブリン析出
を背景に，広範な腺上皮の断片化を認めるが，異型は乏
しい．間質細胞の変性凝集像を認める（写真４）．免疫組
織化学染色では，CD10染色で内膜間質細胞が染色され，

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：53～57．2025

子宮内膜組織診で子宮体癌と診断されたが 
最終的に子宮内膜腺間質破綻となった１例

社会医療法人友愛会 友愛医療センター 産婦人科
山田　真司　　大城　大介　　前濱　俊之

【内容抄録】
背景　閉経周辺期では，エストロゲン過剰状態により，子宮内膜間質の壊死が生じ，間質の凝集と腺管の密集を呈し

て，子宮内膜組織診で内膜癌と誤認されることがある．今回，子宮体癌で紹介され，精査後，子宮内膜腺間質破綻
（Endometrial glandular and stromal breakdown： EGBD）と診断された症例を経験したので報告する．
症例　50 歳代．6 か月前からの月経不順，不正性器出血で前医を受診．子宮内膜組織診断が子宮体癌となり当科紹介．

当科で前医の病理組織を検討した結果，構造異型はあるものの細胞異型に乏しく，非腫瘍性病変であるホルモン不均衡
内膜と判断した．当科の子宮内膜細胞診で，出血性背景とともに内膜間質細胞の凝集を認め，疑陽性となり，また MRI 

所見で子宮内膜に腫瘍性病変は認めないものの，PET-CT 検査で子宮内膜に FDG の集積を認め，診断に苦慮した．しか
し子宮内膜全面掻爬の病理所見では細胞異型を認めず，免疫染色でも EGBD に矛盾しない所見あり，PET-CT 検査所見
は子宮内膜の炎症性病態が影響したと思われた．
結語　子宮内膜の所見はホルモン状態によって，内膜増殖症や内膜癌と鑑別すべき非腫瘍性病変が存在し，EGBD を

念頭に置くとともに，その病理学的特徴を的確に把握することが重要である．
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CAM5.2染色で内膜腺上皮細胞が染色されるが，内膜間質
は乏しく，腺上皮の密集は局所的である（写真５）．

【診断】子宮内膜細胞診は疑陽性で，PET-CT 検査で子宮
内膜の FDG 集積を認めたが，子宮内膜全面掻爬組織診
で悪性（類内膜癌）は否定され，EGBD と診断された．

考察
EGBD は，持続するエストロゲン刺激などの原因によ

り子宮内膜間質の壊死が生じるために，間質の凝集とそ
れに伴う腺管の密集が見られる状態を示している．一見，
腺管密度が上昇して見えることや，上皮細胞にいわゆる
化生による変化が見られ，細胞異型があるように認識さ
れることから，類内膜癌と誤認されることがある 1）．

今回，前医の子宮内膜組織診で子宮体癌と診断され，
当科で詳細に検討した結果，最終的に子宮内膜間質破綻
の診断となった症例を経験した．

子宮体癌は年齢調整死亡率，年齢調整罹患率ともに増
加傾向であるが，罹患率は40歳前後から高くなり，50歳
代にピークを迎える 2）．一方，EGBD も周閉経期に多い
とされ，清水らは EGBD の平均年齢は約50歳であったと
報告している 3）．

子宮体癌の90% 以上に不正性器出血を認める 2）．メタ
アナリシスでは，閉経後の子宮内膜癌の91% に不正性器
出血を認めている 4）．一方，EGBD は，排卵障害により
成熟卵胞が存続するため黄体が形成されず，増殖期内膜
が分泌期内膜に移行せず，エストロゲンの消退出血また
は長期持続後破綻出血を起こす 5）．清水らの32例のEGBD

の検討では，81.3% に不正性器出血を認めている 3）．
子宮体癌と EGBD は，好発年齢や不正性器出血の臨床

症状が類似し，子宮内膜細胞診，子宮内膜組織診による
確実な診断が求められる．

EGBD の細胞診では，内膜腺の断片化像，内膜間質細
胞の変性凝集像，表層合胞体・乳頭状化生を反映した断
片化塊，内膜間質凝集像，化生性不整形突出集塊を認め
る．則松らは，EGBD では，断片化塊と内膜間質細胞凝
集塊の出現率が高く，また，20個以上の内膜間質細胞凝
集塊や内膜間質細胞凝集塊を含む化生性不整形突出集塊
をその標本中に認めた場合，EGBD を示唆する指標であ
ると報告している．EGBD においても化生性変化をしば
しば認め，子宮体癌と誤診される一因とされるが，EGBD

では，特に好酸性化生と線毛細胞化生が認められると報
告されている 5）．また，EGBD では，間質に核塵やフィ

写真２（左下）　前医の子宮内膜組織診
A：内膜間質細胞の凝集を認める（H.E. 染色×4）
B：間質にフィブリン析出を認める（H.E. 染色×4）
C：内膜間質は乏しく，内膜腺上皮の異型は乏しい（H.E. 染色×10）
D：内膜腺上皮に表層合胞化生を認める（H.E. 染色×10）

写真３（右上）　当科の子宮内膜細胞診
A：不整形突出集塊を認める（Pap.×10）
B： 出血やフィブリン析出を背景に，間質細胞集塊を認める（Pap.×4）
C： 間質細胞集塊を認め，細胞質は乏しく，核の大小不同や重積を認める

（Pap.×60） 
D： 内膜間質細胞集塊を認め，過染性の腎形核（矢印）を有し，細胞間

の結合性は強い（Pap.×60）

写真１（左上）　MRI 検査・PET-CT 検査
A：MRI T2矢状断で子宮内に腫瘍性病変なし
B：子宮内膜に SUVmax ＝18.64の FDG 集積を認めた
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ブリン血栓が見られることが鑑別の参考となる 1）．さら
に，子宮内膜癌では，核が通常，円形もしくは卵形をし
ており，腎形は稀とされるが，EGBD の間質細胞凝集塊
では腎形核を呈することが多い 6）．一般的に，細胞異型
の所見として，以前から①核腫大②横径の腫大に伴う核
の円形化③核の多形化④淡明な核クロマチン⑤核クロマ
チンの増量⑥核重積⑦極性の乱れ⑧核小体の明瞭化や肥
大⑨異型核分裂像，と多数あげられており，これらの所
見を総合し異形性の有無を判断することになるが，細胞
異型の判定については，主観に頼らざるを得ないという
問題点がある 1）．EGBD に出現する内膜間質細胞凝集塊
や化生性不整形突出集塊は，種々の程度の細胞異型を伴
うため，内膜増殖症や内膜癌との鑑別が困難となる場合
があり，誤判定を引き起こす要因となる 7）．本症例でも
内膜間質細胞凝集塊と化生性不整形突出集塊とともに，
核の大小不同や重積を認め，疑陽性との判定に至った．

EGBD の組織診では，出血やフィブリンの析出に加え
て，内膜の広範な断片化が見られ，増殖期像を示す内膜
腺と内膜間質からなる断片化が見られる．間質細胞は変
性凝集して密な集団を形成し，その核は濃染性で細胞質
は乏しい．内膜腺の間に間質が介在せず，内膜腺はちぎ
れたように配列する．EGBD では，内膜腺と間質がその
結合を失い，間質の欠如や脱落により内膜腺が密集して

見えるが，その変化が局所的である．個々の腺管は拡張
を示すことはあっても，不規則な分岐や核異型は示さな
い 5）．

また， 本症例においては，CD10を内膜間質細胞，
CAM5.2を上皮細胞のマーカーとして免疫組織化学染色を
追加した．腺上皮の密度が局所的であり，癒合浸潤が乏
しいことがより明瞭となり，EGBD の診断に有用であっ
た．McCluggage らや Jung らは，CD10が正常子宮内膜間
質の有用なマーカーであると報告しており，則松らは，
WT-1, CD10, CAM5.2の組み合わせにより，EGBD と上皮
性子宮内膜悪性腫瘍の鑑別が可能と報告している 6）．

本症例は，PET-CT 検査で子宮内膜に FDG の集積を認
めたため，診断に苦慮した．

子宮体がん治療ガイドライン2023年度版では，CT や
MRI によるリンパ節転移・遠隔転移の評価が困難な場合
は PET-CT を評価することが提案されている 8）．画像診
断ガイドライン2021年度版では，婦人科がんの転移・再
発の評価を目的に，造影 CT に加えて PET-CT を追加で
行うことの有効性を検証するシステマティックレビュー
が行われており，PET-CT を追加することで診断精度が
高まる可能性があることを報告している 9）．本症例では，
リンパ節転移・遠隔転移の評価のため，PET-CT を施行
し，子宮内膜に SUVmax ＝18.64の FDG 集積を認めた．

写真４　当科の子宮内膜組織診
A： 腺上皮の断片化と間質のフィブリン析出を認める（H.E. 染色×10）
B： 内膜腺上皮の異型は乏しく，間質細胞の凝集を認める（H.E. 染色×20）

写真５　当科の子宮内膜組織診（免疫組織化学染色）
A：CD10染色にて内膜間質細胞が染色されている
B：CAM5.2染色にて内膜腺上皮細胞が染色されている
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しかし，FDG は，炎症で糖の利用亢進と血流の増加・拡
散のため，炎症等の良性疾患でも集積を認めることが知
られている．子宮付属器炎や結核などの炎症病変，さら
には，炎症以外の良性腫瘍（カルチノイド，線維腺腫，
子宮内膜症，子宮筋腫）でも FDG 集積を認め，SUVmax

値も様々である 10）．Sunらは，子宮筋腫の10%はSUVmax 
≧６であったと報告しており 11），Murakami らは，子宮筋
腫の SUXmax値の範囲は4-31であったと報告している 12）．
また，変性筋腫では FDG 集積が高くなる傾向がある 13）．
PET-CT では，子宮内膜や卵巣にもしばしば生理的集積
を認めることがあるが，特に，月経期と排卵期に生理的
集積が強くなり，月経期の平均が SUVmax ＝5.0±3.2，排
卵期が SUVmax ＝3.7±0.9程度と報告されている 14）．
Nishizawa らは，月経周期による生理的集積について，内
膜の壊死・変性に加えて，子宮の蠕動運動が関与する可
能性を指摘している 15）．EGBD は，エストロゲン刺激の
遷延による排卵障害のため，増殖期内膜が分泌期内膜に
移行せず，内膜の断片化と間質の変性凝集をきたすため，
月経周期の影響に加えて，炎症や変性が FDG 集積に影
響したと思われた．

子宮体癌は，年齢調整死亡率，年齢調整罹患率とも，
長期的に増加傾向であり，子宮体癌の早期発見のため，
子宮内膜細胞診，子宮内膜組織診は，今後さらに重要な
検査となる．子宮内膜細胞診を診断するうえで，子宮体
癌と鑑別が必要な病態として EGBD があることを念頭に
置くとともに，その病理学的特徴を的確に把握すること
が重要である．また，組織診断においては，免疫組織化
学染色も診断の一助となる可能性がある．

結語
子宮体癌との鑑別を要した EGBD の症例を経験した．

子宮内膜の所見はホルモン状態によって，子宮内膜増殖
症や子宮内膜癌と鑑別すべき病態が存在することを熟知
すべきである．EGBD では，腎形核を呈する内膜間質細
胞凝集塊，多数の化生性不整形突出集塊，好酸性化生，
線毛細胞化生，間質の核塵やフィブリン血栓が細胞診上
の参考所見となる．また，組織診断においては，免疫組
織化学染色も診断の一助となる可能性がある．

Summary

Background: During the perimenopausal period, an excess 

of estrogen can lead to necrosis of the endometrial stroma, 

resulting in stromal condensation and glandular crowding, 

which may be mistaken for endometrial carcinoma. We 

report a case where a patient was referred with a diagnosis 

of endometrial carcinoma but was ultimately diagnosed with 

endometrial glandular and stromal breakdown （EGBD） 

after further evaluation.

Case: A woman in her 50s presented with menstrual 

irregularities and abnormal genital bleeding that had per-

sisted for six months. She initially visited her primary physi-

cian, where an endometrial biopsy suggested endometrial 

carcinoma, prompting a referral to our department. Upon 

reviewing the pathology slides from the primary physician, 

we observed structural atypia but minimal cellular atypia, 

leading to a diagnosis of hormonally imbalanced endome-

trium, a non-neoplastic lesion. In our department’s re-

examination, endometrial cytology results were suspicious 

for malignancy, showing a hemorrhagic background and 

aggregation of stromal cells. However, histopathological 

findings from dilatation and curettage showed no cellular 

atypia, and immunostaining findings were consistent with 

EGBD. MRI findings did not show any tumorous lesions in 

the endometrium; however, PET-CT showed FDG uptake in 

the endometrium, making the diagnosis challenging. This 

uptake was likely influenced by an inflammatory state in the 

endometrium.

Conclusion: It is essential to recognize that non-neoplastic 

lesions of the endometrium, influenced by hormonal states, 

can mimic endometrial hyperplasia or carcinoma. Accurate 

recognition of these distinctions, including the pathological 

characteristics of EGBD, is critical for avoiding misdiagnosis 

and ensuring appropriate clinical management.
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はじめに
卵巣漿液粘液性腫瘍は，2014年の World Health 

Organization（以下 WHO）分類 1）で追加された分類であ
るが，漿液粘液性腫瘍のうち，漿液粘液性癌は①名称の
コンセンサスが得られない，②分子生物学的特徴が類内
膜癌と一致するなどの理由から，2020年の WHO 分類改
訂に伴い，粘液性分化が目立つ類内膜癌の亜型（“いわゆ
る漿液粘液性癌”）とされた 2）．本邦においてこの漿液粘
液性腫瘍は，良性を除く卵巣腫瘍のうち約3.5％とされ，
悪性を示すものは0.34％と低く 3），腹水などの体腔液中
に出現することはさらに稀と考えられる．今回我々は，
術中腹水細胞診において，“いわゆる漿液粘液性癌”を経
験したことから，その細胞所見の特徴所見や他の卵巣腫

瘍との鑑別について検討した．

症例
患者：70歳代，女性
既往歴：特記事項なし
家族歴：特記事項なし
現病歴：３cm大の右卵巣腫瘍でフォロー中に増大が指摘
された．精査 MRI にて一部充実部分を含む，長径11cm

大の右卵巣腫瘍で悪性を疑われ，両側卵巣卵管および子
宮全摘出術，大網切除，リンパ節郭清が行われた．

細胞学的所見
好中球，リンパ球による軽度の炎症を背景に，乳頭状

あるいは不規則重積を伴う異型細胞集塊が多数認められ
（写真１），集塊内には砂粒小体も散見された（写真２A）．
異型細胞は細胞質に変性空胞を伴い，一部に好酸性細胞
質を示していた（写真２B）．核は類円形で軽度の大小不
同や核形不整がみられ（写真３A），クロマチンは細顆粒
状で，小型な好酸性核小体が単個認められた（写真３B）．
迅速診断後に染色された Periodic acid-Schiff（以下 PAS）
反応では，細胞質内や細胞質辺縁に陽性を示す異型細胞
がみられた．異型細胞の出現数や出現形式から悪性腫瘍
を考え，低異型度漿液性癌などが鑑別として挙げられた
が，確定は困難であったため，癌腫として報告した．

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：59～63. 2025

術中腹水に認めた卵巣における粘液性分化を示す類内膜癌 
（いわゆる“漿液粘液性癌”）の１例 

熊本大学病院 病理部1）　　熊本大学病院 病理診断科・病理部2）

片渕　達也1）　　柿沼　廣邦1）　　田㞍　沙織1）　　塩田　拓也2）　　三上　芳喜2） 

【内容抄録】
背景　卵巣漿液粘液性癌（Seromucinous carcinoma; SMC）は WHO 分類第４版に加えられた組織型だが，第５版では

粘液性分化を示す類内膜癌として再分類された．今回，形態的に“いわゆる SMC”の特徴を有する異型細胞が術中腹水
に出現した１例を経験した． 

症例　70代女性，卵巣腫瘍の経過観察中に悪性が疑われたため，卵巣卵管および子宮全摘出術が施行された． 

腹水細胞診では，島状や乳頭状で不規則な重積性を示す異型細胞集塊が認められた．異型細胞は比較的小型で変性空
胞とともに粘液を含有する細胞質を有し，核の大小不同や軽度不整，核小体を認め，癌腫を推定した．出現形式から漿
液性腫瘍などが鑑別診断として挙げられた． 

結語　本症例は漿液粘液性境界悪性腫瘍の特徴とされる Müller 管型上皮を模倣する漿液性，粘液性腫瘍を疑う腫瘍細
胞が多彩に出現し，さらに好酸性細胞が確認された．しかしながら，悪性度を判定し得る所見を見出すことは出来ず，
迅速時では腫瘍細胞の出現の有無を報告することが重要と思われた．本症例の腹水中の細胞所見を詳細に観察すること
で，卵巣腫瘍における鑑別診断の一助となると考えられた．

Key words：seromucinous carcinoma, ascites, indifferent eosinophilic cell, cytology, mucinous differentiation 

Endometrioid carcinoma with mucinous differentiation （so-called 
“seromucinous carcinoma”） of the ovary: cytological features 
observed in intraoperative ascites ‒ Report of a case. 
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肉眼的所見
摘出された右卵巣は14.5×12.5×８cm 大で嚢胞を形成

し，破綻はなかったものの，一部に腫瘍の露出が確認さ
れた（写真４A）．嚢胞内は水様状から血腫様で，嚢胞壁
の肥厚部に多数の乳頭状腫瘤が認められた（写真４B）．

病理組織学的所見
組織学的には粘液性分化を示す類内膜癌の所見で，腫

瘍の露出が確認された部分では，間質軸を有する乳頭状
構造を示す腫瘍性病変が明瞭に認められた（写真５）．内
腔側に粘液があり細胞質内粘液を有する腫瘍細胞（写真
６A）や粘液を認めず，好酸性細胞質を示す腫瘍細胞も
みられた（写真６B），肥厚した嚢胞壁には，間質内への
侵入性発育が確認された（写真６C）．また，対側卵巣転
移，大網播種，リンパ節転移もみられた（写真６D）．以
上の所見から，Grade1相当の類内膜癌で，“いわゆる漿
液粘液性癌”と診断された．背景は内膜症性嚢胞と考え
られ，嚢胞腺線維腫のパターンを示す漿液粘液性境界悪
性腫瘍の併存も認められた．

考察
“漿液粘液性”の名称は1976年に Langley ら 4）によって

卵巣における子宮頸管（内頸部）型粘液性および漿液性
上皮型の細胞を有する腫瘍を表すために初めて使用され
た．その後，2014年の WHO 分類第４版 1）において，漿
液粘液性腫瘍として独立したカテゴリーとなった．しか
し，漿液粘液性という名称はあたかも漿液性腫瘍と粘液
性腫瘍の混合腫瘍を想起させ，混乱を生じることとなっ
た．2017年に Rambau ら 5）により，漿液粘液性癌と診断
された多くは分子病理学的に類内膜腫瘍とオーバーラッ
プすることが示された．これを踏まえて2020年の WHO

分類第５版 2）では漿液粘液性腫瘍のうち，漿液粘液性癌
の名称が削除され，粘液性分化した類内膜癌に再編され
た．しかしながら漿液粘液性腫瘍には組織学的な特徴が
あり，漿液性腫瘍を彷彿とさせる乳頭状構造を示す一方
で，構成する腫瘍細胞は複数の Müller 管型上皮を模倣し
た腫瘍である 6,7）．

細胞診標本における，いわゆる漿液粘液性癌の細胞所
見についての報告はなく，漿液粘液性境界悪性腫瘍にお
ける捺印および腹水細胞診が数例のみ報告されてい
る 8-10）．Kai ら 9）は反応性中皮細胞に類似した核異型の弱
い細胞や緩い結合性を有する細胞集塊，細胞質内に粘液
産生を示唆する細胞の存在などを挙げている．今回我々
が経験した症例では，組織学的に漿液粘液性腫瘍の特徴

写真１　 出血を背景に多彩な異型細胞集塊が認められた．（Pap. 染
色，対物20倍）

写真２
A. 乳頭状集塊内に砂粒小体が認められた．（Pap. 染色，対物40倍）
B.  異型細胞は，好酸性で豊富な細胞質を示していた．（Pap. 染色，対物

100倍）

写真３
A.  軽度の大小不同や核形不整を示していた．（Pap. 染色，対物100倍）
B. 小型核小体がみられた．（Pap. 染色，対物100倍）

写真４
A.  右卵巣に嚢胞変化が認められ，腫瘍が表面から突出していた．［矢頭］
B. 嚢胞壁の肥厚部に乳頭状腫瘤を認めた．
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である複数の Müller 管型上皮を模倣する異型細胞の存在
が示唆され，卵管上皮様（漿液性），粘液性様，類内膜様
細胞，分化方向が不明で好酸性細胞質を有する好酸性細
胞（indifferent eosinophilic cell）と考えられる細胞所見が
得られた．卵管上皮様の所見として，球状の乳頭状集塊
から突出するように，繊毛様構造を示す異型細胞と思わ
れた（写真７A）．写真７A で細胞質内に粘液様にみえた
ものは PAS 反応より空胞変性と考えられたが，稀に細胞
質辺縁に Papanicolaou 染色で橙色，PAS 反応で細胞質辺
縁だけでなく細胞質内に陽性を示す粘液がみられ，これ
らが粘液性分化を示す異型細胞と考えられた（写真７B）．
類内膜様の所見としては，不規則分岐あるいは腺腔増生
様の構造を示す集塊（写真７C）や集塊内に好中球の浸
潤像（写真７C）がみられる細胞が類内膜様の異型細胞
と考えられ，indifferent eosinophilic cellは好酸性で広い細
胞質を有する比較的大型な異型細胞としてみられた（写
真７D）．これらの異型細胞が様々な割合で腹水中におい
ても出現することがわかり，組織標本と類似した細胞像
を示すことが確認できたことから，本腫瘍としての特徴
的な細胞学的所見と考えられた．

また，術中迅速診断時には，異型細胞の出現形式とし
て，砂粒小体を伴う乳頭状集塊，細胞質の空胞化などに
より，漿液性癌を鑑別としてあげていたことから，自験
例の高異型度漿液性癌４例および低異型度漿液性癌３例
の細胞所見を比較検討した（表）．さらに，漿液粘液性境
界悪性腫瘍においても，腹水中に腫瘍細胞が認められる
ため，漿液粘液性境界悪性腫瘍３例との比較検討も行っ
た．まず，低異型度漿液性癌との検討において，両者は
出現形式に類似性があり，核形不整はともに中程度なた
め，鑑別は困難と考えられた一方で，本症例は細胞質内
粘液や好酸性細胞などがみられた点で異なった所見が得
られた．高異型度漿液性癌との検討では出現形式は類似
していたものの，高異型度漿液性癌における核形不整や
著明な核小体などの細胞異型や本症例の細胞質内粘液，
好酸性細胞などの細胞所見により鑑別は可能と考えられ
た．漿液粘液性境界悪性腫瘍との比較では，両者とも出
現形式，細胞異型，多彩な細胞像など全てにおいて類似
しており，細胞質内粘液，集塊内の好中球浸潤像，好酸
性細胞質などの所見は悪性度に関わらず，漿液粘液性腫
瘍としての特徴所見と考えられた．しかし，悪性を示唆

写真５（左上）　樹枝状の乳頭状構造．（HE 染色，ルーペ像）

写真６（左下）
A.  内腔側に粘液があり，Mullerian 粘液上皮様形態を示す腫瘍細胞．（HE

染色，対物20倍）
B.  繊毛を有し，粘液を認めない好酸性細胞質を示し乳頭状に増殖した腫

瘍細胞．（HE 染色，対物20倍）
C. 卵巣嚢胞壁への腫瘍細胞の浸潤部．（HE 染色，対物20倍）
D. 大網の脂肪組織内に腫瘍細胞の播種巣．（HE 染色，対物４倍）

写真７（右上）
A.  異型細胞集塊の辺縁から突出する，繊毛様構造が認められた．［矢頭］
（Pap. 染色，対物100倍）

B.  細胞辺縁に橙色に染まる細胞質内粘液がみられた．（Pap. 染色，対物
100倍）Inset; PAS 反応陽性．（対物40倍）

C.  分岐様あるいは腺腔様構造を示す細胞集塊が観察され，集塊内に好中
球が浸潤していた．（Pap. 染色，対物20倍）

D. 好酸性細胞質を有する腫瘍細胞．（Pap. 染色，対物100倍）
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する所見を見出すことは出来なかったことから，一般的
に明らかな悪性所見を示すものを除き，卵巣腫瘍に対す
る術中の腹腔細胞診では，腫瘍細胞の有無にとどめる必
要があった．悪性度の評価には組織学的な所見として，
間質浸潤などの有無により判断し 11），臨床医とのコミュ
ニケーションをとったうえで最終報告とすることが望ま
しいと考えられた．

結論
腹水中に出現したいわゆる卵巣漿液粘液性癌の１例を

経験した．卵巣腫瘍には多種多彩な組織型が存在し，そ
れぞれの細胞所見の特徴を把握することが重要である．
また，境界悪性病変なども混在することから，悪性度の
判定にも注意が必要となる．今回，本症例を経験したこ
とで，卵巣腫瘍における漿液粘液性腫瘍の推定に伴う特
徴的な細胞所見や迅速診断報告時の注意すべき点が明ら
かとなり，今後の細胞診判定に有用と思われた．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: Seromucinous carcinoma （SMC） was classi-

fied as a distinct histological subtype in the 4th edition of the 

WHO classification but was reclassified as endometrioid 

carcinoma with mucinous differentiation in the 5th edition. 

Here, we report a case in which atypical cells exhibiting 

morphological features of “so-called SMC” were detected in 

peritoneal ascites during intraoperative cytology. 

Case: A woman in her 70s underwent total hysterectomy 

with bilateral salpingo-oophorectomy after malignancy was 

suspected during follow-up for an ovarian tumor. 

Cytological examination of the ascitic fluid revealed clusters 

of atypical cells arranged in irregular, multilayered islands or 

papillary structures. The atypical cells were relatively small, 

with cytoplasm containing mucin and degenerative vacuoles. 

Nuclear pleomorphism, mild irregularities, and nucleoli 

were observed, suggesting carcinoma. Based on their 

appearance, differential diagnoses included serous tumors. 

Conclusion: The tumor cells showed a variety of mor-

phologies, mimicking the serous and mucinous tumors with 

Müllerian-type epithelium typically associated with seromu-

cinous borderline tumors. Additionally, indifferent eosino-

philic cells were identified. However, no definitive features 

to assess malignancy were found, highlighting the impor-

tance of reporting the presence of tumor cells during rapid 

intraoperative assessments. Detailed observation of the 

cytological features in ascitic fluid could contribute to the 

differential diagnosis of ovarian tumors. 
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はじめに
Ciliated muconodular papillary tumor（線毛性粘液結節性

乳頭状腫瘍：CMPT）は末梢肺に発生し，線毛円柱上皮
細胞や杯細胞が混在するまれな良性腫瘍である．

今回我々は，肺に発生した CMPT の２例を経験したの
で細胞像の特徴を中心に述べるとともに，文献的に考察
したので報告する．

症例
症例１
患者：60歳代，男性．
喫煙歴：10本 / 日×５年

既往歴：腎盂腎炎
現病歴：検診で右肺底部にすりガラス状陰影を指摘された．
経過観察中に増大傾向がみられ，診断および治療を兼ね
て手術となった．腫瘍マーカーの上昇はみられなかった．
画像所見：胸部 CT では右肺下葉底部，胸膜直下に27×
21×10mm 程度のすりガラス状陰影を認めた（写真１）．

写真１　症例１の胸部 CT．
長径27mm 大のすりガラス状陰影（矢印）を認める．

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：65～70. 2025

肺に発生した ciliated muconodular papillary tumor（CMPT）の２例

済生会熊本病院 中央検査部病理
杉谷　拓海　　岩永美紗樹　　山口　郁奈　　木下　史暁　　近藤　妙子

中川　美弥　　松岡　拓也　　田上　圭二　　神尾多喜浩

【内容抄録】
背景　Ciliated muconodular papillary tumor（CMPT）は末梢肺に発生するまれな良性腫瘍である．
症例1　60歳代，男性．細胞像では，線毛を有する細胞が小集塊状に出現していた．核小体が目立ち，軽度の核腫大

がみられ，一部では粘液を有する細胞がシート状集塊を形成していた．組織学的には粘液を有する腫瘍細胞と線毛細胞，
杯細胞を有する腺管が増殖していた．基底側に p63陽性の基底細胞が散見され，CMPT と診断された．
症例2　70歳代，女性．細胞像では，線毛を有する細胞が小集塊状に出現していた．異型はみられず，気管支線毛円

柱上皮細胞と同様と思われる細胞が採取されていた．組織学的には粘液を有する高円柱状の腫瘍細胞が腺管状あるいは
乳頭状に増殖していた．一部の腫瘍細胞には線毛がみられ，基底側に p63陽性の基底細胞が散見され，CMPT と診断さ
れた．
結語　CMPT は線毛細胞と粘液を産生する杯細胞によって構成され，基底細胞と2層構造を示す良性腫瘍である．術

中迅速組織診断では線毛がはっきりしないことも多いので，捺印標本を作製し，線毛細胞の存在を確認することが診断
の一助になると考える．

Key words：ciliated muconodular papillary tumor, lung, cytology, case report
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縦隔リンパ節の腫脹はみられなかった．

症例２
患者：70歳代，女性．
喫煙歴：なし
既往歴：右腎癌術後，虫垂炎術後，高血圧，脂質異常症．
現病歴：左腎癌術後の経過観察中に CT で左下葉にすり
ガラス状陰影を指摘された．診断および治療を兼ねて手
術の方針となった．腫瘍マーカーの上昇はみられなかっ
た．
画像所見：胸部 CT では左肺下葉の横隔膜上に27×22×
11mm 程度のすりガラス状陰影がみられ，内部に長径７
mm 程度の充実部分を認めた（写真２）．

細胞学的所見
２例とも術中迅速組織診断時に作製された捺印標本で

ある．症例１ではわずかな組織球やリンパ球を背景に，

やや不明瞭だが線毛を有する高円柱状の細胞が出現し，
基底側には基底細胞を一部に認めた．また，粘液を含ん
だ細胞集塊の中に，一部核小体の目立つ細胞が出現して
いた（写真３a, b）．一部では線毛が確認できず，核形不
整や核小体の目立つ細胞も認めた（写真３c）．症例２で
は採取された細胞が少数であったが，リンパ球や組織球
を背景に線毛を有する細胞が孤立散在性あるいは小集塊
状に出現していた．明らかな細胞異型はみられず，気管
支線毛円柱上皮細胞と同様と思われる細胞が採取されて
いた（写真４）．

病理学的所見
症例１

術中迅速組織診断では，間質結合組織内に腫大した核
小体と核の大小不同，核縁不整を有する腫瘍細胞が腺管
状または乳頭状に浸潤増殖し，部分的に核の重層化や核
配列の乱れがみられ，腺癌と診断された．手術標本では

写真３　 症例１の術中迅速組織診断時に作製した捺印細胞診．Pap
染色（a）×40，（b, c）×60.

a： 線毛を有する高円柱状の細胞が出現し，基底細胞（矢印）も認める．

b：粘液を含んだ細胞が出現している．

c：核小体の目立つ細胞が出現している．

写真２　症例２の胸部 CT．
長径27mm 大のすりガラス状陰影と内部に充実部分（矢印）を認める．
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肉眼的に20×５mm 大の境界不明瞭な灰白色調病変が，
胸膜側に沿って認められた（写真５）．組織学的には線維
性間質を背景に，粘液を有する高円柱状の腫瘍細胞が腺
管状あるいは乳頭状に増殖し，腺腔内に粘液が産生され
ていた．線毛細胞と杯細胞を有する腺管も介在していた

（写真６a）．免疫染色では p63陽性の基底細胞が確認され
た（写真６b）．
症例２

術中迅速組織診断では，クロマチンの増量と核の大小
不同，一部に腫大した核小体を有する円柱状の腫瘍細胞
が腺管状または乳頭状に増殖し，部分的に核の重層化や

腫瘍腺管の融合がみられ，腺癌と診断された．手術標本
では肉眼的に境界不明瞭な５×３mm 程度の灰白色調腫
瘤を認めた（写真７）．組織学的には粘液を有する高円柱
状の腫瘍細胞が腺管状あるいは乳頭状に増殖し，腺腔内
に粘液が産生されていた．腫瘍細胞の一部では線毛がみ
られた．また，微小乳頭状に上皮細胞が浮遊している部
分がみられ，部分的に核の重層化や核の大小不同を認め
た（写真８a）．免疫染色では腫瘍腺管の基底側に p63陽
性の基底細胞を認めた（写真８b）．

写真４　 症例２の術中迅速組織診断時に作製した捺印細胞診．Pap
染×40.

線毛を有する細胞が出現している．

写真５　症例１の手術標本の肉眼所見．
胸膜側に沿って灰白色調病変（矢印）を認める．

b：基底細胞との２層性を認める．

写真６　 症例１の手術標本の組織所見．HE 染色（a）×20，p63
（b）×20.

a： 円柱上皮細胞が腺管状または乳頭状に増殖しており，粘液が産生さ
れている．
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考察
CMPT は末梢肺に発生するまれな腫瘍である．ほぼ大

きさの揃った中型または小型の核を有する線毛円柱上皮
細胞から構成され，杯細胞を多数認める腫瘍として2002
年に石川によって初めて報告された 1）．60～80歳代の肺
の末梢に発生し，特に右下葉での発生が多く，性差はな
いが，若年者の報告もある 2）．単発例がほとんどである
が，同一肺葉内に多発した症例も報告されている 3）．
Chang らは基底細胞との２層構造を示す類似の腫瘍を
Bronchiolar adenoma（BA）と定義し，近位型 BA と遠位
型 BA に分類した 4）．その後，2021年の WHO 分類（第
５版）に細気管支腺腫 / 線毛性粘液結節性乳頭状腫瘍

（bronchiolar adenoma/ciliated muconodular papillary tumor: 

BA/CMPT）として新たに良性腫瘍の一つに加えられた．
近位型 BA は豊富な線毛細胞と杯細胞およびこれらの産
生する粘液が観察されるとし，CMPT にほぼ相当する．

遠位型 BA は無線毛細胞であるⅡ型肺胞上皮や Clara 細胞
で構成され粘液の目立たないものが含まれる 5）．自験例
は２例とも線毛細胞や杯細胞がみられ，豊富な粘液を産
生しているため近位型の BA に相当すると考えられた．

CMPT は小型で末梢に多く発生するため，術前に診断
することが困難である．胸部 CT でも不整な結節影また
はすりガラス状陰影を示すことから肺腺癌との鑑別を要
する．大杉らの検討では，本邦では CMPT が術前に診断
された症例はなく，診断と治療目的に全例手術が行われ
ている．手術で迅速診断が実施された20例のうち，７例
は CMPT と診断されているが，８例は悪性と診断されて
いる．CMPTと診断できた７例に関しては，過去にCMPT

を複数例経験したことがある施設であった 6）．多くの文
献や症例報告で，迅速組織診断では悪性との鑑別に苦慮
すると述べられている 3,5）．迅速診断では線毛が不明瞭に
なることが多い．また，粘液細胞が多くみられ，細胞異

写真８　 症例２の手術標本の組織所見．HE 染色（a）
×20，p63（b）×20.

a（左下）： 豊富な粘液内に微少乳頭状に腫瘍細胞が浮遊し
ている．

b（右上）：基底細胞との２層性を認める．

写真７（左上）　症例２の手術標本の肉眼所見．
小型の白色充実腫瘤（矢印）を認める．
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型に乏しい浸潤性粘液性腺癌との鑑別が困難である．自
験例でも迅速組織診断では線毛細胞や基底細胞との２層
性を確認することが困難であったので，腺癌と診断され
た．渡部らは，捺印細胞診も併せて観察することでCMPT

と診断された症例を報告した 7）．作製された標本は肺末
梢の捺印細胞診であるため，本来は線毛細胞がほとんど
出現しない部位である．自験例の細胞像を観察すると，
症例１では高円柱状の細胞と不明瞭ながらも線毛細胞と
基底細胞が確認された．しかし，浸潤性粘液性腺癌と鑑
別を要するような核異型の乏しい粘液を含んだ細胞集塊
や線毛がみられず核の腫大や核小体の目立つ細胞が出現
していた．明らかに腺癌とするには核クロマチンの増量
や細胞異型に乏しい所見ではあるが，良性と判定するの
は困難である．症例２では線毛細胞のみが観察された．
こちらは迅速組織診断をする際に捺印細胞診を併用する
ことによって，CMPT と診断することは困難であっても，
少なくとも over diagnosis を回避できた可能性が考えられ
た．

自験例の細胞像では，２例とも組織標本で鏡検された
豊富な粘液が観察されなかった．腫瘍割面を観察すると，
報告にあるような強い粘稠性のある結節ではなかったの
で採取されにくかったと考える 7）．標本作製時に，もう
少し十分にスライドガラスに捺印されていれば，粘液部
分が細胞像でも観察できたであろう．

細胞像での診断のポイントとなるのは，粘液と多数の
線毛細胞の存在である．気管支鏡検査では，既存の線毛
円柱上皮との区別がつかないので CMPT の診断は困難で
ある．しかし，肺末梢組織での術中迅速検査の捺印細胞
診で線毛細胞を確認することは，CMPT の診断に有用で
あると考える．

自験例では実施しなかったが，CMPT には多くの遺伝
子変異が確認されている．最も多く報告されている遺伝
子変異は BRAF で，次いで EGFR となっている 6,8）．

結語
Ciliated muconodular papillary tumorの２例を報告した．

迅速診断に細胞診を併用することで CMPT の診断の一助
となると考える．しかし，症例１のような細胞異型を伴っ
た像だと断定は困難である．なお，２例とも再発や転移
は認められず．経過観察中である．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

Background: Ciliated muconodular papillary tumor （CMPT） 

is a rare benign tumor arising from peripheral lung.

Case 1: A male patient in his 60s. Cytological findings 

revealed cells with cilia appearing singly or in small clusters 

against a background of lymphocytes and histiocytes. 

Prominent nucleoli and mild nuclear enlargement were 

observed. In some areas, mucin-containing cells formed 

sheet-like aggregates. Histologically, glandular structures 

composed of mucin-producing tumor cells, ciliated cells, and 

goblet cells were proliferating. Basal cells positive for p63 

were scattered at the basal side, leading to a diagnosis of 

CMPT. 

Case 2: A female patient in her 70s. Cytological findings 

showed cells with cilia appearing singly or in small clusters 

against a background of lymphocytes and histiocytes. No 

atypia was observed, and cells resembling bronchial ciliated 

columnar epithelium were identified. Histologically, mucin-

containing tall columnar tumor cells proliferated in a glandu-

lar or papillary pattern. Some tumor cells exhibited cilia, and 

basal cells positive for p63 were scattered, leading to a 

diagnosis of CMPT. 

Conclusion: CMPT is a benign tumor characterized by the 

presence of ciliated cells, mucin-producing goblet cells and 

mucinous-production. It exhibits a two-layered structure 

comprising these glandular epithelial components along with 

basal cells. On intraoperative rapid histological diagnosis, 

cilia may often be indistinct. Therefore, preparation of 

imprint cytology specimens to confirm the presence of cili-

ated cells can be a valuable aid in diagnosis. 
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はじめに
扁平上皮への分化は浸潤性尿路上皮癌における最も一

般的な亜型で，形態的に角化や細胞間橋により定義され
る 1-3）．臨床的に，本亜型を含む筋層浸潤性膀胱癌に対し
術前化学療法を行うと予後改善も指摘されている 4）．そ
のため組織学的所見・細胞診における本亜型の早期かつ
的確な診断は，治療選択の上で患者管理に影響を与えう
る．今回角化細胞がみられず，尿中に多数のライトグリー
ン好性の異型細胞が出現した扁平上皮への分化を伴う浸
潤性尿路上皮癌の症例を経験したので報告する．

症例
患者：50歳代，男性
主訴：血尿
既往歴：胆嚢摘出術
臨床経過：202X年－１ヶ月前より血尿が持続するため近
医受診した．腹部 CT 検査で膀胱に腫瘤性病変を指摘さ
れ，精査希望で当院紹介受診となった．
画像所見：腹部 CT 検査で膀胱の左側壁に膀胱の内腔と
交通する憩室がみられ，憩室内に壁肥厚を伴っていた（写
真１）．右後壁には不整な壁肥厚と背側に突出する5.5cm

大の腫瘤を認め，左側壁同様の憩室から発生した腫瘍と
考えられた．
細胞学的所見：壊死背景にライトグリーン好性で様々な
形状の比較的小型の異型細胞が，孤在性から集塊で多数
みられた（写真２A）．異型細胞は N/C 比が高く，核形不
整とクロマチン増量を伴っており，高異型度尿路上皮癌
と判定した（写真２B），クロマチン増量しやや厚く有尾
な細胞質を持つ紡錘形細胞がみられた（写真２C）．紡錘
形細胞の核は紡錘形や二核で肥大し，クロマチンは粗顆
粒状で軽度濃染から著明な増量までみられ，細胞質は全
てライトグリーン好性であった（写真３）．その他に N/
C 比の高い細胞と紡錘形細胞の中間的な形状の細胞が混
在していた（写真４）．これらは類円形や楕円形の核と，
長軸に伸びる胞体でその先端に球状や扁平状など様々な

症例報告

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：71～76. 2025

尿中にライトグリーン好性の異型細胞が多数みられた 
扁平上皮への分化を伴う浸潤性尿路上皮癌の一例

原三信病院 臨床検査科1）　　原三信病院 病理診断科2） 

乘本　温史1）　　加藤　　致1）　　長尾　絵理1）　　上野　宇茂1）　　 
瀨利ももこ1）　　河野　眞司2）　　林　　博之2） 

【内容抄録】
背景　扁平上皮への分化を伴う浸潤性尿路上皮癌は，形態的に角化や細胞間橋により定義される．今回角化細胞をみ

ず，尿中に多数のライトグリーン好性の異型細胞が出現した症例を経験したので報告する． 

症例　50歳代男性．CT 検査で膀胱背側に腫瘤性病変を指摘され，尿細胞診が提出された．壊死性背景にライトグリー
ン好性の異型細胞が孤在性から集塊で多数みられ，N/C 比の高い細胞，クロマチン増量した紡錘形細胞，両者の中間的
な細胞が混在した．細胞診で高異型度尿路上皮癌と診断した．異型紡錘形細胞から扁平上皮成分を推測するものの，オ
レンジ G 好性の角化細胞を認めず，扁平上皮への分化の確定に至らなかった．続く経尿道的膀胱腫瘍切除術と膀胱全摘
除術の組織学的所見で浸潤性尿路上皮癌がみられ，部分的に扁平上皮への分化を認めた．他の尿路上皮癌亜型は含まれ
なかった．後方視的に紡錘形細胞は扁平上皮成分で，中間的な細胞において尿路上皮癌と扁平上皮への分化の明瞭な区
別は困難であった． 

結語　尿中のライトグリーン好性の異型細胞は，様々な疾患で出現しうる．紡錘形細胞が混在する場合，高悪性度尿
路上皮癌とその扁平上皮への分化を考慮に入れた慎重な評価が必要である． 

Key words：urothelial carcinoma, squamous differentiation, light greenphilic, spindle cell, Cercariform cell 

A case of invasive urothelial carcinoma with squamous 
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形を有する細胞であった．診断は Class Ⅴ高異型度尿路
上皮癌とした．紡錘形細胞から扁平上皮への分化が鑑別
に挙がるもののオレンジ G 好性の角化細胞を認めなかっ
たため，コメントに“紡錘形の異型細胞あり”と報告し
た．
膀胱鏡：右後壁の内腔側に広基性乳頭状腫瘍がみられた．
左側壁には憩室があり，その内部にも乳頭状腫瘍を認め
た．202X 年＋１ヶ月，右後壁病変に対して診断と治療目
的に経尿道的膀胱腫瘍切除術（transurethral resection of 

the bladder tumor：TURBT）が施行された．
病理組織学的所見：外方向性の乳頭状構築を示す尿路上
皮癌がみられ，粘膜固有層には不整な浸潤性胞巣を認め
た（写真５）．浸潤胞巣には豊富な好酸性細胞質と不整な
核を有する細胞が部分的にみられ，角化を伴っていた（写

真６）．診断は扁平上皮への分化を伴う浸潤尿路上皮癌
（G3）で，固有筋層への浸潤はみられず腫瘍深達度は pT1
であった．
TURBT後の経過：右後壁病変の病理学的深達度は pT1
であったが，憩室内腫瘍のため筋層浸潤性膀胱癌として
治療を行う方針となった．202X 年＋２ヶ月より術前補助
化学療法を行い，202X 年＋４ヶ月に膀胱全摘除術が施行
された．術後提出された検体で肉眼的に２箇所の膀胱憩
室があり，右側壁の憩室内から三角部にかけて広基性乳
頭状病変が広範囲にみられた（写真７）．組織学的所見で
右側壁の膀胱憩室は G3の乳頭状尿路上皮癌に充満され，
連続する三角部の膀胱壁にも乳頭状尿路上皮癌がみられ
た．憩室の粘膜固有層への浸潤が散見され，部分的に扁
平上皮への分化を伴っていた．周囲脂肪組織への浸潤は

写真１　腹部 CT 画像
膀胱の左側壁に膀胱内腔と交通する憩室（矢印），右後壁に背側に突出
する5.5cm 大の腫瘤を認める

写真２　尿細胞診像（Pap 染色．A：対物×4，B, C：対物×40）
A： 壊死背景にライトグリーン好性で様々な形状の比較的小型の異型細

胞が，孤在性から集塊で多数みられる
B： N/C 比が高く，核型不整でクロマチン増量する高異型度尿路上皮癌

細胞
C：クロマチン増量しやや厚く有尾な細胞質を持つ紡錘形細胞

写真３　尿細胞診像（Pap 染色．A ～ D：対物×40）
紡錘形細胞の核は紡錘形や二核で肥大し，クロマチンは軽度濃染から著
明な増量まで認められる

写真４　尿細胞診像（Pap 染色．A, B：対物×40）
高異型度尿路上皮癌細胞と紡錘形細胞の中間的な形状を持つ細胞
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なかった．右側壁病変の診断は膀胱憩室発生の扁平上皮
への分化を伴う浸潤性尿路上皮癌（G3）で，腫瘍全体に
おける扁平上皮への分化の占拠率は10% であった．その
他の亜型の併存はなく，腫瘍深達度は pT1であった．左
側壁では憩室内に高異型度非浸潤性乳頭状尿路上皮癌

（G3, pTa）と尿路上皮内癌（G3, pTis）を認めた．術前に
化学療法を施行された状態で，腫瘍細胞はほぼ viable な
癌細胞からなっていた．手術により病巣は完全に摘除さ
れたと判断され，治療効果は原発巣の病理学的評価方法
で完全奏功（CRs）であった 2）．202X 年＋14ヶ月時点で
転移再発はみられていない．

考察
扁平上皮への分化を伴う尿路上皮癌は角化または細胞

間橋によって定義され，高異型度尿路上皮癌と混在して
みられる．その際細胞診で扁平上皮への分化を示す細胞
は，クロマチンの増量または凝集する紡錘形核と厚く角
化を伴うオレンジ G 好性の胞体を持ち，しばしば角化片
や壊死背景を認める 3,5-7）．本症例の細胞診で特徴的なオ
レンジ G 好性の角化細胞を認めなかったが，組織学的所

見と合わせライトグリーン好性の異型紡錘形細胞の中に
扁平上皮への分化を示す細胞が含まれていたと推測した．
そこで尿中に紡錘形細胞の形態をとりうる疾患の細胞像
に焦点をあて，比較検討を行った．

紡錘形細胞の形態をとりうる上皮性細胞として本疾患
以外に，低異型度尿路上皮腫瘍，尿細管上皮細胞，尿路
原発や二次性の扁平上皮癌が挙げられる．低異型度尿路
上皮腫瘍は尿細胞診の判定に用いられる用語で，尿路上
皮乳頭腫，urothelial proliferation of unknown malignant 

potential，低異型度乳頭状尿路上皮癌を含む総称であ
る 3）．尿路の細胞診標本において，低異型度尿路上皮腫
瘍に含まれるこれらの病変を鑑別しようとすべきではな
いとの意見が現在支持されている．国際的な尿細胞診報
告様式のパリシステムでは，毛細血管を含む血管結合組
織を有する３次元的な乳頭状集塊を認める場合に低異型
度尿路上皮腫瘍の判定が可能とされる．尿細管上皮細胞
は，尿細胞診で遭遇する非腫瘍性の細胞である．ときに
糸球体腎炎などで再生性（反応性）の尿細管上皮細胞が
出現すると，ホブネイル状の形態や N/C 比の増大や大型
核小体がみられるため良悪性の鑑別が必要とも報告され

写真７（右上）　膀胱全摘除術検体の肉眼像
右側後壁から三角部にかけて広基性乳頭状病変がみられる
右側壁の憩室（赤矢印）左側壁の憩室（青矢印）

写真５（左上）　TURBT 組織像（HE 染色．対物×4）
外方向性の乳頭状尿路上皮癌と，粘膜固有層への不整な浸潤性胞巣がみ
られる

写真６（左下）　TURBT 組織像（HE 染色．対物×40）
浸潤胞巣に豊富な好酸性細胞質と不整な核がみられ角化を伴う
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る 8）．尿路原発の扁平上皮癌は膀胱腫瘍の５% 未満の頻
度でみられ，悪性腫瘍では尿路上皮癌に次いで２番目に
多い．明らかな角化または細胞間橋の存在を特徴とする
浸潤性扁平上皮癌のみからなる病変であることが，診断
基準に挙げられている 1）．膀胱にみる二次性腫瘍は膀胱
悪性腫瘍全体の2.3% を占め，多くは周囲臓器からの直接
浸潤からなる 9）．その二次性腫瘍において扁平上皮癌は
13.5% と，腺癌に次ぐ頻度でみられる．子宮頸部や膣の
扁平上皮癌は形態的に膀胱原発と区別がつかず，免疫染
色の有用性も低いため，診断の上で臨床画像情報が重要
となる．

これらの細胞が紡錘形細胞として尿中にみられた実際

の症例の細胞像を，本症例とあわせ提示する（写真８）．
低異型度尿路上皮腫瘍を構成する細胞は，清明な背景で
核は類円～軽度不整，核肥大は軽度で，クロマチンは軽
度濃染，細胞質は薄く細胞は比較的均一な印象である（写
真８B） 10-13）．尿細管上皮細胞は円柱や蛋白背景で核は整
～軽度不整，核の大きさは正常で核肥大はなく，クロマ
チンはやや濃染，細胞質は薄く泡沫状である（写真８
C） 3）13）．尿路原発と二次性ともに扁平上皮癌の細胞は壊
死背景で核は紡錘形や二核で肥大し，クロマチンは粗顆
粒状から濃染していて，細胞質は厚く有尾である（写真
８D） 3）13）．症例別の紡錘形細胞の特徴を表に示す（表
１）．本症例は低異型度尿路上皮腫瘍や尿細管上皮細胞と

写真８　 尿細胞診像の比較（Pap 
染色．A～D：対物×40）

A：本症例
B：低異型度尿路上皮癌
C：尿細管上皮細胞
D：扁平上皮癌

表１　紡錘形細胞の比較
表１：紡錘形細胞の比較  

 

 本症例 

低異型度尿路

上皮腫瘍 

尿細管 

上皮細胞 

扁平上皮癌 

（非角化部） 

背景 壊死 清明 円柱・蛋白 清明～壊死 

核形 

紡錘,大小不同 

二核 

類円形～ 

軽度不整 

整～軽度不整 

紡錘,大小不同 

二核 

核の大きさ 肥大 軽度肥大 正常 肥大 

核クロマチン 粗顆粒状,濃染 軽度濃染 

淡い～ 

軽度濃染 

粗顆粒状,濃染 

細胞質 厚い,有尾 薄い 薄い,泡沫状 厚い,有尾 

高異型度尿路

上皮癌成分 

あり なし なし なし 
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は背景，核形，クロマチン，細胞質の所見が有用であっ
た．扁平上皮癌の細胞所見は本症例の紡錘形細胞の細胞
所見と類似していた．しかし紡錘形細胞の細胞所見だけ
では鑑別が難しく，扁平上皮癌とは高異型度尿路上皮癌
成分の有無が鑑別に有用であった．本症例の紡錘形細胞
は扁平上皮癌の非角化部分の所見と一致する部分が多く，
細胞所見の比較からも扁平上皮への分化を示す細胞であ
る可能性が高いと考えた．

尿路上皮癌の細胞診では，紡錘形類似の細胞形態また
は長軸に伸びる胞体を有する細胞が出現すると報告され
る 14-16）．Powers らは核のある球状の体と単極性で先細り
ではない細胞質突起を持ち，端が魚の尾のような形，球
根状，または平らな形をしている細胞をセルカリア細胞
と名付けた．セルカリア細胞は，中層の尿路上皮細胞由
来で正常や低異型度の尿路上皮癌でみられると述べてい
る 14）．また Hida らは低分化悪性上皮癌と転移性尿路上皮
癌におけるセルカリア細胞の出現頻度を比較し，症例あ
たり20個を超えると転移性尿路上皮癌の可能性が有意に
高いことを示した 15）．さらにセルカリア細胞は高異型度
尿路上皮癌にもみると言及している．本症例にもこのセ
ルカリア細胞に似た細胞が散見された（写真９A-D）．核
の淡いものは尿路上皮由来と考えられるが，核異型が強
くなると扁平上皮への分化成分と高異型度尿路上皮癌と
の区別が難しい（写真９E-H）．

その他に異型紡錘形細胞の出現する疾患として，肉腫
様型の尿路上皮癌，原発性または二次性の肉腫が挙げら
れる．肉腫様型の尿路上皮癌は，肉腫と区別できない領

域が腫瘍内に存在することが特徴で，従来の尿路上皮癌
のほかに扁平上皮への分化，腺上皮への分化，または小
細胞神経内分泌癌の成分がしばしば混在する 1）．肉腫様
成分は一般的に腫瘍の深部に存在することが多いためか，
尿細胞診での検出頻度は低いと報告される 17）．成人にお
ける尿路発生の肉腫において平滑筋肉腫の頻度が高く，
膀胱悪性腫瘍の１％を占める 1）．尿細胞診における平滑
筋肉腫の報告は少ない 18）．高異型度尿路上皮癌や扁平上
皮への分化に異形紡錘形細胞やそれに類似する細胞が出
現しうることを考慮すると，尿細胞診で肉腫様型の尿路
上皮癌や原発性肉腫を同定するのは容易でないと思われ
る．

結語
尿中にライトグリーン好性の異型細胞が多数みられる

扁平上皮への分化を伴う尿路上皮癌の一例を経験した．
扁平上皮への分化の確定診断に，異型紡錘形細胞の出現
だけでは不十分であるが，オレンジ G 好性の角化細胞の
見落としがないか注意深く観察するきっかけになるので
はないかと考える．ライトグリーン好性の紡錘形細胞と
本亜型の関連性が明らかになるよう今後の更なる症例の
蓄積が望まれる．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

写真９　尿細胞診像（Pap 染色．対物×40）
A ～ D：セルカリア細胞
E ～ H：セルカリア細胞と扁平上皮への分化との鑑別が難しい細胞
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Summary 

Background: Invasive urothelial carcinoma with squamous 

differentiation is morphologically defined by keratinization 

and intercellular bridges. We report a case in which numer-

ous light greenphilic atypical cells appeared in the urine, 

without keratinized cells. 

Case: The case is a man in his fifties. A mass lesion was 

detected on the dorsal side of the bladder in a CT scan, and 

urine cytology was performed. Numerous light greenphilic 

atypical cells were present in the necrotic background, 

appearing single cells and in clusters. Atypical cells are 

composed of a mixture of cells with a high N/C ratio and 

spindle cells with increased chromatin. There were also cells 

that were intermediate between those two types. 

Cytological diagnosis was high-grade urothelial carcinoma. 

Squamous epithelial component was suspected from the 

atypical spindle cells, but there were no orangeophilic kera-

tinocytes, and it was not possible to confirm the squamous 

differentiation of invasive urothelial carcinoma. Transurethral 

resection of the bladder tumor and total cystectomy were 

performed. The histological diagnosis was invasive urothe-

lial carcinoma with partial squamous differentiation. Other 

subtypes of invasive urothelial carcinoma were not identi-

fied. Retrospectively, spindle cells were found to be squa-

mous differentiation component. However, it was difficult to 

clearly distinguish between urothelial carcinoma and squa-

mous differentiation component in the intermediate cells. 

Conclusion: Light greenphilic atypical cells in urine can 

appear in a variety of diseases. When atypical spindle cells 

are present, it is necessary to consider the possibility of 

high-grade urothelial carcinoma and its squamous 

differentiation. 
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はじめに
硝子化索状腫瘍（Hyalinizing  trabecular tumor; HTT）

は，腫瘍細胞の索状増殖と硝子化（基底膜物質の沈着）
を特徴とする濾胞細胞由来の腫瘍である．甲状腺癌取扱
い規約第９版および WHO 分類第５版では低リスク腫瘍
と位置付けられている．頻度は甲状腺腫瘍全体の１% 未
満と稀な腫瘍だが，腫瘍細胞の核には核溝や核内細胞質
封入体が目立つことから乳頭癌との鑑別が問題となる．
甲状腺結節の診断では細胞診の判定により治療方針が大
きく左右されるため，HTT の細胞所見の理解は特に重要
である．本報告では当施設で経験した HTT ３例の細胞
像を詳細に観察し，乳頭癌との鑑別に役立つポイントに
ついて述べる．

検索対象
2018年１月から2024年４月までに筆者らの施設で手術

と病理診断がなされた甲状腺結節4,726例から，最終病理
診断が HTT であったものを抽出した結果６例が該当し
た（頻度0.12％）．６例すべて術前穿刺吸引細胞診が施行
されていたが，そのうち細胞像が再検討可能であった３
例の細胞像を詳細に観察した．症例のまとめは表１に示
した．
症例１　40歳女性．甲状腺左葉の43mm 大の境界明瞭

な病変（写真１）．細胞診（写真２A, B）では少量の血液
を背景に，辺縁部の細胞のほつれを伴った結合性の緩い
平面的な細胞集塊を認めた．出現細胞の核形状は円形，
楕円形，紡錘形と多彩で，核内には多数の核内細胞質封
入体が認められた．乳頭癌が鑑別にあがったが，核間距
離が広く，重積性がないことから，細胞診判定は意義不
明とし，HTT の可能性を疑うとコメントが付記された．
甲状腺左葉切除後の病理組織（写真２C, D）では，硝子
化間質を背景に，腫瘍細胞の長軸が細胞集塊の長軸と直
交する索状に配列する腫瘍がみられた．腫瘍細胞は N/C
比の低い紡錘形で，スリガラス状核，核溝，核内細胞質
封入体など乳頭癌類似の所見がみられた．免疫染色で腫
瘍細胞は TTF-1陽性，thyroglobulin 陽性，calcitonin 陰性，
BRAFV600E 陰性であった．Ki-67は腫瘍細胞の細胞膜に
陽性で，核への陽性率は１% 未満であった（クローン：
Mib-1，賦活化：オートクレーブ120℃，室温手染め．症
例２，３も同様）．腫瘍周囲間質は laminin 陽性であった．
症例２　65歳男性．検診で指摘された甲状腺峡部の

21mm 大の境界明瞭な病変（写真１）．細胞診（写真３A, 

B）では少量の血液を背景に，ライトグリーン好性の広

症例報告
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【内容抄録】
甲状腺硝子化索状腫瘍（Hyalinizing  trabecular  tumor;  HTT）では核内細胞質封入体が目立つなど乳頭癌と類似する核

所見がみられる．甲状腺結節の治療方針決定に細胞診の果たす役割は大きく，HTT の細胞像，特に乳頭癌との鑑別点の
理解は重要である．当施設で経験した HTT ３例の細胞像を詳細に観察した結果，HTT は乳頭癌と比較して腫瘍細胞の
N/C 比が低く，真の乳頭状構造はみられず，無構造な硝子物を中心とした腫瘍細胞の放射状配列がみられた．HTT にお
ける核内細胞質封入体の出現頻度は乳頭癌よりも圧倒的に高かった（15.2% vs 3.8%, p<0.01）．甲状腺結節細胞診で核内
細胞質封入体が著明にみられた場合は，乳頭癌よりもむしろ HTT の診断を考慮すべきである．
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い細胞質を有した細胞境界不明瞭な細胞が，集塊辺縁の
細胞のほつれを伴った平面的な集塊で観察された．硝子
化物と思われるライトグリーン好性の無構造物を中心と
した放射状の配列を認めた．核はクロマチン細顆粒状～
やや粗い顆粒状で核内細胞質封入体が散見された．核間
が比較的広い点，核の重積がない点より，細胞診判定は

意義不明とし，HTT の可能性が高いが乳頭癌や髄様癌は
鑑別に残るとコメントが付記された．甲状腺峡部切除＋
リンパ節 D1郭清後の病理組織（写真３C, D）では，広い
胞体を有する細胞が，細胞結合性の緩い胞巣状に観察さ
れた．また好酸性無構造の硝子化物を中心として放射状
に配列する像がみられた．間質には砂粒体がみられた．

写真１　肉眼所見
症例１～症例３いずれも境界明瞭で周囲への浸潤傾向はみられない．症例３矢印は乳頭癌の合併．

写真２　症例１
（A） 細胞診弱拡大パパニコロウ染色．辺縁部の細胞のほつれを伴った結

合性の緩い，平面的な集塊を形成する．
（B） 細胞診強拡大パパニコロウ染色．核内細胞質封入体（赤矢印）が多

数みられる．
（C） 組織診 HE 染色．広い胞体を有する紡錘形細胞が，硝子化間質を背

景に索状に配列する．
（D） 組織診 HE 染色．スリガラス状核，核溝，核内細胞質封入体（赤矢

印）など乳頭癌類似の核所見を示すが，細胞質が広く N/C 比は低
い．

写真３　症例２
（A） 細胞診弱拡大パパニコロウ染色．腫瘍細胞はライトグリーン好性の

細胞質を有し，平面的な細胞集塊を呈する．
（B） 細胞診強拡大パパニコロウ染色．ライトグリーン好性無構造物（黄

矢頭）を中心とした放射状の配列を示す．核内細胞質封入体（赤矢
印）を散見する．

（C） 組織診 HE 染色．広い胞体を有する細胞が細胞結合性の緩い胞巣状
に観察される．

（D） 組織診 HE 染色．広い細胞質を有する細胞が好酸性無構造物（黄矢
頭）を中心として放射状に配列する．砂粒体がみられる．（A）と

（C），（B）と（D）の細胞像と組織像に類似性がある．

表１　硝子化索状腫瘍３例のまとめ
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免疫染色で腫瘍細胞は TTF-1陽性，thyroglobulin 陽性，
calcitonin 陰性であった． Ki-67は細胞膜に陽性で，核へ
の陽性率は１% 未満であった．以上より HTT と診断し
た．リンパ節転移は認めなかった．
症例３　68歳女性．甲状腺右葉の21mm 大の境界明瞭

な病変（写真１）．細胞診（写真４A, B）では，少量の血
液背景に索状，充実状の細胞集塊を認めた．出現細胞は
やや明るい腫大核で，核形不整，核の大小不同，軽度重
積性，極性の乱れを認めた．核溝が散見され，比較的多
くの核内封入体を認めた．HTT も鑑別にあがるが，N/C
比がやや高く，核の重積性が比較的見られることから乳
頭癌の可能性がより高いと推定し，細胞診判定は悪性の
疑いとした．またこの腫瘍の頭側に３mm 大の高エコー
スポットがみられ，こちらも乳頭癌が否定できなかった

（細胞診施行なし）．両病変を含め甲状腺右葉切除＋リン
パ節 D1郭清が施行された．病理組織では典型的な HTT

の像とともに，一部ではやや N/C 比の高い細胞が胞巣状
や濾胞状に増殖していた（写真４C）．核は明るく砂粒体
も多くみられ，この部分は乳頭癌との鑑別が難しい像で
あったが，免疫染色では Ki-67の細胞膜陽性像がみられ
た（写真４D）．以上より HTT と診断した．主腫瘍頭側
の３mm 大結節は乳頭癌であった（写真１症例３矢印）．
リンパ節転移は認めなかった．

３症例の細胞像のまとめと乳頭癌との比較
甲状腺３例の HTT の細胞診所見についてまとめると，

真の乳頭状構造やシート状構造が存在しない点（３例中
３例），細胞配列が平面的である点（３例中３例），腫瘍
細胞の N/C 比が低い点（３例中２例）が特徴的と思われ

た．
核内細胞質封入体は３例中３例に認められた．封入体

の形態は乳頭癌でみられるそれと形態的に違いは見いだ
せなかったが，HTT ではその数が非常に多かった．そこ
で HTT ３例と，当施設で診断し無作為に抽出した乳頭
癌８例（年齢22-78歳，腫瘍径11mm-34mm）の細胞診標
本を用いて，核内細胞質封入体の出現率を比較した．核
内細胞質封入体出現率（%）＝（視野中の核内細胞質封
入体を有する細胞÷腫瘍細胞数）×100とし，高倍率で
HTT は全11視野，乳頭癌は全17視野を観察した結果， 

HTT の核内細胞質封入体出現率は平均15.2% であり，乳
頭癌の平均3.8%と比較して有意に高率であった（p<0.01, 

t 検定）（図１）．

考察
硝子化索状腫瘍（HTT）は乳頭癌と核所見に類似性が

あるため，乳頭癌と誤診されやすく，その正診率は高く
ない．Saglietti らによる122例の HTT の文献的レビュー
では，HTT の60% は術前細胞診で悪性（または悪性の疑
い）と診断されており，HTT と正しく推定されたのはわ
ずか８%であることが明らかにされた 1）．18例の HTT を
検討した最近の報告では，術前細胞診の判定は良性１例

（5.5%）， 意義不明４例（22.2%）， 濾胞性腫瘍６例
（33.3%），悪性の疑い５例（28%），悪性２例（11%）で
あった 2）．いずれも HTT の術前細胞診診断の難しさを強
調する報告である．我々の検討でも３例中１例は術前細
胞診で悪性の疑いと判定され，また２例は悪性が否定で
きずリンパ節郭清が施行された．

HTT と乳頭癌の細胞診における鑑別は重要であり，そ

写真４　症例３
（A） 細胞診中拡大パパニコロウ染色．核重積性のみられる充実性細胞集塊． 

N/C 比はやや高い．
（B） 細胞診強拡大パパニコロウ染色．核内細胞質封入体（赤矢印）を多数

認める．
（C） 組織診 HE 染色．やや N/C 比の高い細胞が胞巣状や濾胞状に増殖して

いる．核は明るく乳頭癌類似で，砂粒体もみられる．
（D）組織診免疫染色：Ki-67の細胞膜陽性像がみられる．

図１　 乳頭癌と硝子化索状腫瘍の細胞診における核内細胞質
封入体出現率 

HTT における核内細胞質封入体の出現率は乳頭癌に比較して有意
に高い．下表は核内細胞質封入体出現率の平均値と範囲．PTC；乳
頭癌，HTT；硝子化索状腫瘍，HPF；高倍率視野．
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の鑑別点についてはすでに既報論文がいくつか出されて
いる 2-7）．これらで共通して強調されている HTT の細胞
所見の特徴としては，血性背景，高い細胞密度，真の乳
頭状構造やシート状構造が存在せず，無構造な硝子物を
中心とした放射状配列がみられる，細胞質が豊富で N/C
比が低いなどがあげられる．特に血管軸を有する真の乳
頭状構造が見られない点は多くの報告で強調されている．
今回の検討でも真の乳頭状構造が存在せず平面的である
点，腫瘍細胞の N/C 比が低い点，無構造な硝子物を中心
とした放射状配列がみられる点など，特徴的とされる所
見が再確認された．

我々は HTT と乳頭癌における核内細胞質封入体の出
現頻度を比較し，HTT の核内細胞質封入体出現率が乳頭
癌と比較して圧倒的に高いことを示した．Casey らは 

HTT 29例の検討で，10例に核100個あたり12個以上（最
大20個），残り19例にも１～12個と比較的多数の核内細
胞質封入体がみられたと報告している 3）．また堀部らは， 

HTT の核内細胞質封入体は乳頭癌と同様の形態である
が，核内細胞質封入体は１つの細胞集団で10～20% 程度
にみられ，乳頭癌に比べその出現頻度はかなり多いもの
と考えられると述べている 8）．これらの報告は我々の結
果とおおむね合致する．核内細胞質封入体は HTT や乳
頭癌のほか，髄様癌や未分化癌でもときに観察され，腺
腫様甲状腺腫でもまれに（0.2%）みられることがある 9）．
したがって核内細胞質封入体の存在のみで診断を決定す
ることは危険であるが，Kuma らは HTT の細胞診標本に
おいて核内細胞質封入体は100% に検出され，乳頭癌の
75% よりも高率であったと報告しており，核内細胞質封
入体は乳頭癌よりもむしろ HTT にみられやすい所見で
あることは認識しておく必要がある 10）．

HTT は一般に辺縁整の境界明瞭な充実性腫瘍であり，
我々の経験した６例の HTT（今回提示した３例＋細胞診
データが入手できなかった３例）も，いずれも浸潤傾向
のない境界明瞭な腫瘍であった．甲状腺術前診断におい
て細胞診の果たす比重は大きいが，迷う場合には超音波
所見など細胞形態以外の情報も考慮すべきだろう． 

Hirokawa らによって免疫組織化学での Ki-67（Mib-1）の
細胞膜陽性像が HTT に特徴的であると報告されている
が，この所見は，免疫組織化学と比較して感度は低いも
のの，免疫細胞化学でも再現可能であることが報告され
ている 11-13）．また HTT では乳頭癌で高頻度にみられる
BRAF 変異は認められず，GLIS-PAX8の遺伝子再構成が
特徴的とする報告が相次いでおり，遺伝子異常の検索も
今後有用な鑑別方法として期待される 14-16）．

HTT を疑った場合にどの判定区分に入れるべきかにつ
いては議論が分かれるが，HTT はその圧倒的多数が良性
の経過をたどることを考慮すると，不必要な甲状腺全摘
出やリンパ節郭清は避けるべきであり，安易に悪性と判
定しないことが肝要である 17）．Ito らは，細胞診所見で
HTT が疑われ臨床的にも悪性の疑いがない症例には，積

極的経過観察（active surveillance）も選択されうると述
べている 13）．一方で彼らは，細胞診で HTT が疑われるも
臨床的に乳頭癌の可能性が否定できず手術が行われた９
人の患者のうち，７人（78%）は実際に HTT であった
が，２人（22%）は乳頭癌と最終診断されたとも報告し
ている．今後 HTT のより適切な臨床的対応を決定して
いくためにも，細胞像を中心とした HTT の総合的な理
解が必要である．

結語
HTT の細胞所見の特徴として，細胞の N/C 比が低く，

細胞集塊辺縁のほつれを伴った平面的な配列や，無構造
な硝子物を中心とした放射状配列，多数の核内細胞質封
入体がみられることを確認した．甲状腺結節細胞診で核
内細胞質封入体が著明にみられた場合は，乳頭癌よりも
むしろ HTT を考慮すべきである．

筆者らには，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary

A hyalinizing trabecular tumor （HTT） of the thyroid is a 

low-risk tumor with nuclear findings similar to those of 

papillary carcinoma. Preoperative cytology plays an impor-

tant role in determining treatment strategies for thyroid 

nodules. Therefore, it is crucial to understand the cytological 

characteristics of HTT and distinguish it from papillary car-

cinomas. The cytological features of the three cases of HTT 

we experienced at our facility were a low N/C ratio of tumor 

cells, a flat arrangement, and a radial arrangement centered 

on a hyaline-like amorphous substance. The frequency of 

intranuclear cytoplasmic inclusions in HTT was significantly 

higher than that in papillary carcinoma （15.2% vs. 3.8%, 

p<0.01）. If a large number of nuclear cytoplasmic inclusions 

are observed in the cytological examination of a thyroid 

nodule, HTT should be considered rather than papillary 

carcinoma.
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はじめに
骨髄肉腫（Myeloid sarcoma: MS）は顆粒球肉腫

（Glanulocytic sarcoma: GS）や緑色種（Chloroma）とも呼
ばれ，骨髄以外のいかなる部位にも発生する骨髄芽球
由来の腫瘍とされる．急性骨髄性白血病（acute myeloid 

leukemia: AML）の３%に MS が認められる．白血病の発
症時に認めることが多い．発症部位は皮膚，リンパ節，
消化管に多いが全身に発生する 1,2）．また細胞像を観察す
る機会は少ない 3）．今回，上咽頭に認められた MS の一
例を報告する．

症例
60代　女性
既往歴

尿管結石，胆のう摘出．
主訴・現病歴

一週間前より耳閉感・難聴あり近医受診．上咽頭から
耳管咽頭口周囲に炎症を疑う所見があり腫瘍性病変を否
定できず，当院耳鼻科紹介受診となった．上咽頭に腫瘍
を認め生検が施行された．
内視鏡所見（当院来院時）

上咽頭の両側耳管咽頭口より天蓋にかけ腫瘤を認め（写
真１），天蓋部正中部で連続性は認められない．中下咽
頭，喉頭部に異常は認められなかった．
CT画像所見（当院来院時）

上～中咽頭部に腫脹を認めたが腫瘍性病変は確認でき

症例報告
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にも発生する疾患である．今回，上咽頭に認められた骨髄肉腫の一例を報告する． 

症例　60代女性．一週間前より発熱・耳閉感・難聴あり近医受診．上咽頭から耳管咽頭周囲に炎症を疑う所見あり．
捺印細胞診標本にて結合性の無い中型～やや大型の円形腫瘍細胞を多数認めた．N/C 比が高く，切れ込みを有する類円
形核と好塩基性の細胞質を持ち，一部にアウエル小体が認められた．病理組織学的に病変は表層を多列線毛円柱上皮に
覆われており，大型不整形核を有する胞体の乏しい腫瘍細胞の増殖を認めた．免疫染色で腫瘍細胞は CD19+，CD34+，
CD117+，MPO+，CD3-，CD4-，CD8-，CD10-，TdT- の染色性を示し，骨髄芽球由来と判明し MS と診断された．転院
先の骨髄検査で急性骨髄性白血病（acute myeloid leukemia:AML） M4が推測されたが，染色体分析 t （8;21）（q22;q22.1），
白血病キメラスクリーニング陽性（RUNX1-RUNX1T1mRNA 1.3×105コピー /μgRNA）であった． 

結語　本症例では細胞質内にアウエル小体を認めたことから，白血病細胞を推測することは可能であった．円形細胞
腫瘍を認めた場合は血液疾患の既往や臨床検査値を確認し，MS を鑑別に挙げ細胞質所見の確認をすることが重要であ
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なかった．椎体周囲～胸腔内，一部脊柱管内，胸骨周囲
に軟部陰影認めた（写真２）．血液疾患（AML+MS）が
疑われた．
血液検査所見（当院来院時）

白血球数が67.03×103/μL と著明な増加を認めた．大球
性貧血と血小板減少を認め，LD（IFCC）値629U/L，
sIL2R 値933U/mL の増加も認められた（表１）．
末梢血液像（当院来院時）

末梢血の目視分類にて芽球様細胞を16.5% 認めた．芽
球様細胞の細胞質内にアウエル小体（写真３A）を認め
た．ミエロペルオキシダーゼ染色（myeloperoxidase stain: 

MPO）陽性（写真３B），エステラーゼ染色（esterase 

stain: EST）陰性（写真３C）．
捺印細胞所見

採取された生検より捺印標本を作製した．捺印標本に
て結合性の無い中型～やや大型の円形細胞を多数認めた

（写真４A）．N/C 比が高く，切れ込みを有する類円形核，

May-Giemsa 染色にて好塩基性の細胞質を持ち，一部の
細胞にアウエル小体が認められた（写真４B）．円形細胞
は末梢血液中に出現していた芽球と同様の形態を呈して
おり AML が疑われた．
病理所見

病変は表層を多列線毛円柱上皮に覆われており（写真
５A），大型不整形核を有する胞体の乏しい腫瘍の増殖
を認めた（写真５B）．免疫染色にて CD19+，CD34+，
CD117+，MPO+，CD3-，CD4-，CD8-，CD10-，TdT- で
あった（写真６）．腫瘍細胞は骨髄芽球であり，MS と診
断された．Aberrant CD19陽性であることからAMLt（8;21）

（q22;q22.1）が疑われた．
血液検査所見（転院先）

白血球数の著明な増加と目視分類で芽球様細胞を22.5%
認めた（表１）．
骨髄検査所見（転院先）

骨髄芽球 44%（TypeⅠ 36.4%，TypeⅡ 7.6%），前骨髄

写真１　内視鏡像
両側耳管咽頭口より天蓋にかけ腫瘤を認めた（矢印）．

写真２　CT 画像
椎体周囲～胸腔内，一部脊柱管内，胸骨周囲に軟部陰影認める．
均一に増強され，取り囲まれている骨の破壊性変化は確認でき
ない．

写真３　末梢血液像（対物100倍）
A：May Giemsa 染色，アウエル小体（矢印）を認める．
B：MPO 陽性．
C：EST（二重染色）陰性．

表１　採血所見（当院来院時と転院先）  

白血球数の増加と目視分類にて芽球の出現を認めた．
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球 5.6%，骨髄球 10.6%，後骨髄球 6.8%，杆状核球 3.2%，
分葉核球 8.6%，前単球 7.0%，単球 5.2%，リンハ 球゚ 

5.8%．M/E 66.8．骨髄芽球 αNB･ASD（-），ASD（-）～
（+）．NEC：好中球系85.3%，単球系13.2%．顆粒球系に
50% 以上の異形成を認め，末梢血での単球数の増加

（7276/μL）を認め AML（M4）疑いと判定された．
遺伝子染色体検査（転院先）

詳細な病型分類と予後予測のため骨髄液を用いた染色
体検査（G-band 法）と白血病キメラスクリーニングを施
行した．染色体検査（G-band 法）にて46，XX，t （8;21）

（q22;q22.1）が認められた（写真７）．白血病キメラスク
リーニングにて RUNX1-RUNX1T1 mRNA 変異陽性（1.3
×105コピー /μg RNA）が認められた．FLT3遺伝子変異
解析にて変異は認めなかった．
臨床経過

AML が疑われ精査加療目的のため当院より転院となっ
た．転院先にて骨髄検査と化学療法・放射線療法が施行
された．転院時に認められた骨髄中の芽球の減少，MRI

にて腫瘤の著明な縮小を認めたことから CR と判定され
退院となった．現在経過観察中である．

写真４（左上）　捺印細胞像
A：上皮性結合性は認められない．（Pap 対物100倍）
B：アウエル小体（矢印）を認める．（May Giemsa 染色 対物100倍）

写真５（左下）　上咽頭生検
A： 病変は表層を多列線毛円柱上皮に覆われ胞体の乏しい腫瘍の増殖を

認めた．（HE 染色 対物20倍）
B： 大型不整形核を有する胞体の乏しい腫瘍の増殖を認めた．（HE 染色 

対物100倍）

写真６（右上）　免疫組織化学染色所見（対物20倍）
CD19，CD34，CD117，MPO 陽性．

写真７（右下）　染色体検査（G-band 法）
t （8;21）の転座を認めた．
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考察
MS は WHO 分類（2024）では骨髄以外の部位に発生

する骨髄芽球由来の腫瘍と定義されている．10% 以下の
症例で多発して認められる．皮膚，リンパ節，消化管に
多く認められ，頭頚部領域では軟口蓋，上咽頭，気道に
多い 1,4）．高齢男性に多いとされ，発生年齢は生後１カ月
から89歳と広範囲であるが中央値は56歳とされる 1）．
AML の３%に MS を伴い本症例のように発症時に出現す
る事が多い．また AML や骨髄異形成症候群（myelodys-

plastic syndromes: MDS），骨髄増殖性腫瘍（myeloprolifera-

tive neoplasms: MPN）の再発時やその前駆症状として認
められる場合や末梢血や骨髄での芽球増加を伴わず孤発
性に生じる場合がある 2）．MS は発症頻度も低いことか
ら，治療法についての前方視的研究は行われておらず，
症例報告を取りまとめた後方視的な報告がほとんどであ
る 2）．MS を発症しやすい AML の遺伝子異常として t 

（8;21）（q22:22），inv （16），（p13. q22）等があり，t （8;21）
は MS の3.3～53% に認められる 5,6）．t （8;21）（q22;q22）
や RUNX1変異は AML M2で多いとされるが，M1や M4
症例でも稀に認められるとされる 7）．

MS は病理組織学的に未熟な骨髄系細胞の増殖よりな
る腫瘍で，多くの症例で未熟顆粒系細胞の増殖が認めら
れ分化傾向の有無を問わないとされる 1,5）．腫瘍細胞の分
化度より blastic type，immature type，differented type に
分類され，免疫組織学的に CD68, MPO が高率に陽性と
なる．骨髄系細胞は CD13, CD33, CD117, 単球系細胞は
CD14, CD163, CD11が陽性となる 1）．本例では CD34陽性
細胞を多数認めたことから blastic type に相当し腫瘍細胞
は主に骨髄芽球より構成され N/C 比の高い細網な核クロ
マチンを示す細胞の増殖を認めた 5）．

MS の細胞像は N/C 比の高い腫瘍細胞の出現，大型で
比較的広い細胞質，明瞭な核小体を有する骨髄芽球相当
の腫瘍細胞の混在を細胞学的特徴とする 8）．諸家の報
告 3,10-13）と比較したが腫瘍細胞は好塩基性の細胞質を有
し，明瞭な核小体を認めることが殆どであった．アウエ
ル小体は主に AML の場合に白血病細胞の細胞質内に出
現するが 14）MS 症例においては少数認められる（表２）．
急性骨髄単球性白血病（acute myelomonocytic leukemia: 

AMML）においてもアウエル小体は出現するが，悪性リ
ンパ腫（malignant lymphoma: ML）や急性リンパ球性白
血病（acute lymphoblastic leukemia: ALL）では出現しな

い 14）．
円形腫瘍細胞を認める際の細胞学的鑑別としてML，神

経内分泌腫瘍（neuroendocrine tumor: NET），悪性黒色腫
（malignant melanoma: MM）との鑑別が挙げられる 8）．本
症例では上皮性結合性を認めない点で NET は除外され
た．MS は ML と鑑別困難な症例が存在し，形態学鑑別
のみでは誤診率が47％であったとの報告がある 1,9）．本症
例は末梢血液と捺印標本にてアウエル小体を伴った芽球
細胞の出現を認めたため白血病細胞の推定が容易であっ
たが，アウエル小体を認めない症例では推測が困難にな
ると考えられる．岩上らは細胞診標本中に出現する円形
細胞にアウエル小体を認めなかったが，末梢血中に芽球
を認めたことより白血病細胞の存在を推測している 10）．
鍛代らは AML の既往歴より MPO 酵素抗体法にて骨髄芽
球の存在を推測している 3）．

MS は全身の各部位に発生報告があるため円形腫瘍細
胞の出現を認めた場合，血液疾患の既往確認，血液検査
データを踏まえ本疾患推測のための検索を行うことが重
要と考えられる．MS は AML 発症時に多いことや末梢血
液中や骨髄に芽球細胞の出現を認めない症例が存在する
ため MPO や EST，免疫染色の併用が判定を進めるうえ
で重要で，迅速な判断と対応が必要と考えられる．

結語
MS は ML 等の円形細胞と鑑別を要するが，細胞質内

にアウエル小体が確認できれば判定することは可能であ
る．鑑別困難な症例において血液疾患の既往や臨床検査
所見の確認や MPO 染色や免疫染色の実施が判定の一助
となりえるため総合的に判定を進めていことが重要であ
る．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

Summary 

Background: Myeloid sarcoma （MS） is a rare mass-form-

ing lesion of leukemia that occurs in sites other than the 

bone marrow and can occur throughout the body. We report 

a case of MS in the nasopharynx. 

Case: A woman in her 60s had been experiencing fever, ear 

congestion, and ear fullness and visited a local doctor. There 

表２　Giemsa 染色における自験例と既報告の比較

 
表 2 G iemsa 染色における自験例と既報告の比較  

n 結合性 細胞形 細胞質 核形 クロマ チ ン 核小体 アズール顆粒 アウエル小体 多彩性
Our case. 1 無 円形 好塩基性 類円形・一部不整 微細 明瞭 + 小数 -

Aruna.et.al.(2014) 2 無 大型円形 好塩基性 N/A 微 細 N/A N/A 小数 OCC
Brijesh et al.(2013) 2 N/A N/A 好塩基性 N/A N/A N/A + 小数 N/A
Iwagami.et.al.(2009) 1 N/A 円形 N/A 類円形・一部不整 細網状 明瞭 + - N/A

Yae et al.(2008) 27 N/A N/A 好塩基性 N/A N/A 明瞭 + - OCC
Kitai.et.al.(2002) 1 無 N/A N/A 不整 微 細 明瞭 + - ＋

N/A：Not Available　OCC:Occasional

Giemsa染色における自験例と既報告の比較
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were signs suggesting inflammation from the nasopharynx 

to the pharyngeal and eustachian tube area. Imprint cytology 

specimens showed numerous medium to slightly large round 

cells with no binding. They had a high N/C ratio, cleaved 

round nuclei and basophilic cytoplasm, and some Auer’s 

bodies were observed. Histopathologically, the surface of the 

lesion was covered with ciliated pseudo-columnar epithe-

lium and tumor proliferation with few cytoplasmic bodies 

and large irregular nuclei was observed. Immunostaining 

showed positive for CD19, CD34, and MPO, and negative for 

CD3, CD4, CD8, CD10, and TdT. The tumor cells were 

myeloblasts, and the patient was diagnosed with MS. After 

transfer a bone marrow smear revealed acute myeloid 

leukemia（AML） M4 and chromosome analysis showed t（8; 

21）（q22; q22.1）,  and leukemia chimera screening was posi-

tive （RUNX1-RUNX1T1mRNA 1.3×105 copies/μg RNA）. 

Conclusion: MS is a rare disease that requires differentia-

tion from round cell neoplasms such as malignant lymphoma, 

but it was possible to confirm the diagnosis by the presence 

of Auer’s bodies in the cytoplasm. In difficult cases, it is 

important to make a comprehensive diagnosis, based on a 

history of hematological diseases, laboratory test findings, 

and peroxidase staining and immunohistochemistry. 
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はじめに
肉腫様肝細胞癌はまれな高悪性腫瘍であるが細胞像に

関する報告はほとんどない．今回肝腫瘍の治療歴のない
患者の腹腔内腫瘤として発生し病理解剖にて診断が確定
した肉腫様肝細胞癌の１例を経験したので細胞所見を中
心に報告する．

症例
患者：73歳，男性
主訴：１週間持続する上腹部痛
家族歴：特記事項なし
既往歴：高血圧，心房細動
現病歴：１週間前から持続する上腹部痛を主訴に来院．

来院時，腹部造影 CT にて肝尾状葉の内側付近から左腹
腔内に成長する135mm ×62mm の腫瘤が認められた（写
真１）．鑑別診断として下大静脈原発の血管肉腫，消化管
間質腫瘍および肝の悪性腫瘍が挙げられた．入院時の血
液検査では，LDH が275IU/L，CRP が8.96mg/dL と上昇，
腫瘍マーカーの PIVKA-II が2649.4mAU/ml と上昇してい
たが AFP は8.8ng/ml と正常範囲内であった．感染症検査
では，HBs 抗原（－），HBs 抗体（－），HBc 抗体（＋），
HCV 抗体（－）で，HBV 既感染と考えられた．
入院後の経過：入院２日目に胃内から左側腹部腫瘤に対
して EUS-FNA を施行したが細胞診判定は陰性，腫瘍細
胞は含まれていないとされた．８日目の腹水穿刺細胞診
では悪性，肉腫疑いであった．９日目に腹腔鏡下に播種
結節の生検を行い，病理組織診断にて悪性神経鞘腫疑い
とされ14日目よりアドリアマイシンによる治療が開始さ
れたが，腫瘍は増大し続け，29日目に死亡し，病理解剖
が行われた．
細胞診所見
EUS-FNA細胞所見：LBC 検体で出血および多数の好中
球を背景に，淡明から好酸性の立方状形細胞質と，小さ
な核小体を示し，類円形で異型に乏しい中心性の核を有
する細胞集団が出現していた（写真２）．セルブロックを
用いた免疫染色では Hepatocyte 陽性で，形態と合わせて
総合的に非腫瘍性肝細胞集団と考え，陰性と判定した．
病理解剖後の再検討により一か所で核分裂像が確認され

症例報告
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背景　肉腫様肝細胞癌はまれな高悪性腫瘍であるが細胞像の報告はほとんどない． 

症例　73歳男性．１週間前から持続する上腹部痛を主訴に来院．腹部 CT では肝尾状葉内側部から左腹腔内に増生す
る62×135mm 大の腫瘤を認めた．腹部腫瘤の経胃的 EUS-FNA では中心性の類円形核を有する立方状細胞集団がみられ，
非腫瘍性肝細胞集団と判定された．腹水細胞診では多辺形の大型高度異型細胞，腹膜播種結節の生検捺印標本では多形
性に富む単核・多核の巨細胞など肉腫様細胞像がみられたが，ともに一部に上皮様の細胞接着がみられた．播種結節の
組織所見から悪性神経鞘腫を最も疑った．患者は入院29日目に死亡，病理解剖を実施したところ，腹腔内の肉腫様腫瘍
は肝尾状葉内の分化型肝細胞癌と連続・移行しており，本例は分化型肝細胞癌の脱分化により発生した肉腫様肝細胞癌
と診断された．EUS-FNA でみられた肝細胞集団は再検討の結果腫瘍内の高分化型肝細胞癌成分と考えられた． 

結語　肝細胞癌は多彩な細胞像を示しうることを念頭におく必要がある．肉腫型肝癌の細胞診断は難しいが腫瘍細胞
間の細胞接着が上皮性起源を疑う手がかりとなる可能性がある． 
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た（写真２インショット）．
腹水細胞所見：リンパ球，組織球，中皮細胞とともに多
辺形の大型異型細胞が孤在性～上皮様細胞接着を示す小
集団で出現していた．出現細胞は２核～分葉状の高度の
核異型，核小体の高度腫大，クロマチン増量，異常核分
裂像などを示した．一部に細胞接着がみられたが，悪性
中皮腫や他の上皮性腫瘍は考えにくく，悪性，肉腫の疑
いと判定した（写真３）．
腹膜播種結節の生検捺印細胞所見：核小体の腫大のめだ
つ多核巨細胞や大型の bizarre cell など高度異型細胞が散
在性に多数出現し，異常核分裂像も散見された．出現細
胞は核小体の腫大，核クロマチン増量がめだち未分化多
形肉腫様の細胞所見であった（写真４A）．一部に大型異
型細胞同士の上皮様の細胞接着を認めた（写真４B,４C）．
腹膜試験開腹時の肉眼所見および生検の組織学的所見：
腹腔内には血性腹水とともに多数のポリープ状の播種結
節が腹膜表面に認められた（写真５）．腫瘍（写真５の白
点線部）深部は観察困難で発生部位は特定できなかった．

播種結節の組織学的所見では，核の腫大した大型の単

核細胞や多核巨細胞，多辺形から紡錘形の細胞が密に増
殖し未分化多形肉腫に類似していた（写真６A）．一部に
は腫瘍細胞の木目込み様細胞配列が観察された（写真６
B）があきらかな癌成分は確認されなかった．また一か
所で膠芽腫様の柵状壊死も認められた．免疫染色ではPan-

cytokeratin，EMA，E-cadherin，hepatocyte，AFP，glypi-

can3，arginase-1，α-SMA，calretinin，WT-1，CD31，
SOX10，MDM2は陰性，INI1（SMARCB1）の発現は保
持されていたが，S100が一部で弱陽性，H3K27me3 loss

が推察されたため（表１），形態と合わせて悪性神経鞘腫
を最も疑った．
病理解剖所見：腹腔内に2,500ml の血性腹水と1,221g の
脱落した壊死性腫瘍組織が認められ，腹膜には多数の播
種結節が認められた．肝臓では高度の壊死を伴う腫瘍が
肝内から肝被膜を破って腹腔内にポリープ状に増生し，
その根元付近の肝尾状葉が腫大していた．固定後の肝の
割面では肝尾状葉内に一部で出血を示し，被膜・隔壁を
伴う境界明瞭な腫瘤が認められ，固定時に肝表面から脱
落した腹腔内腫瘤と連続していた（写真７）．組織所見で

写真２（左下）　EUS-FNA 細胞所見
パパニコロウ染色　100倍
淡明から好酸性の立方状細胞質と，小型核小体がみられる
中心性の類円形核を有する細胞集団がみられ，陰性，非腫
瘍性肝細胞集団と判定した．
病理解剖後の見直しにより核分裂像が少数確認された（イ
ンショット）．

写真３（右上）　腹水細胞所見
パパニコロウ染色　100倍
中皮細胞やリンパ球，組織球とともに，大型の核小体，分
葉状偏在核を有する多辺形の大型異型細胞が，孤在性～上
皮様接着をともなう小集団で出現していた．悪性，肉腫疑
いと判定した．

写真１（左上）　入院時造影 CT

尾状葉の内側に径62mm ×135mm の腫瘍がみられ周囲の臓
器への浸潤が疑われた．鑑別診断には大静脈由来の肉腫，
GIST，肝臓の悪性腫瘍などが挙げられた．
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は，腹腔内のポリープ状腫瘍は播種結節同様の多形肉腫
様の高異型腫瘍で，尾状葉内の腫瘤は好酸性腫瘍細胞が
毛細血管に囲まれた索状配列で増生する高分化から中分
化型肝細胞癌が大部分をしめていたが，肝表面側では肉
腫様成分と移行が認められた（写真８）．免疫染色では肉
腫様成分は播種結節と同様の所見を示した．肝細胞癌と考
えられた成分の免役染色では Pan-cytokeratin，Hepatocyte，
arginase1がびまん性に陽性であった．以上の所見より，
本例は分化型肝細胞癌の脱分化により発生した肉腫様肝
細胞癌およびその腹膜播種と診断された．腹膜播種以外
には他臓器への転移はみられなかった．

細胞診検体の再検討により，EUS-FNS で認められ非腫
瘍性と判定した肝細胞集団には少数ながら核分裂像が認
められ，加えて核細胞質比が非腫瘍性肝細胞に比してや
や高いと考えられることより，最終的に，腫瘍内の高分
化型肝細胞癌成分が採取されていた可能性が高いと結論
した（写真２）．

考察
肉腫様肝細胞癌は肉腫様紡錘形細胞や巨細胞が増生す

るまれな予後不良の高悪性腫瘍である 1）,2）．肝癌に対して
経皮的肝動脈塞栓術等の治療後に発生することが多いと

されており，初発時から肉腫様形態を示すことはまれで
ある 1）,2）．本例では入院時に肝癌治療歴がなかったことよ
り臨床的に肉腫様肝細胞癌を疑うことが困難であったが，
病理解剖により前駆病変としての分化型肝癌が肝内に確
認され，肉腫様肝細胞癌の診断確定に病理解剖が役立っ
た．

肝細胞癌の細胞像は分化度により異なり，高分化肝癌
ではきれいな背景に異型に乏しい単一な多角細胞が索状，
小腺管状，シート状に出現する．核は類円形で軽度肥大，
細胞質は好酸性～淡明でしばしば脂肪滴を含む．異型が
軽度なため非腫瘍性の肝細胞との鑑別はしばしば困難で
ある 3）．本例で EUS-FNA に出現し，陰性，非腫瘍性と
判定された肝細胞集団は，再検討の結果，細胞密度や核
細胞質比の軽度上昇，核分裂像の存在などの所見から最
終的に高分化型肝細胞癌と考えられたが，非腫瘍性の肝
細胞集団との鑑別が困難であった．中分化型肝細胞癌で
はしばしば血性の背景に，より多くの細胞が大きな集塊
で出現する．腫瘍細胞は豊富な好酸性細胞質を有し，核
および核小体の腫大，クロマチン増量がみられ，しばし
ば細胞質内に胆汁色素を認める 3）．低分化型肝細胞癌で
は血性，壊死性の背景に，結合性の低下した集塊や孤在
性に細胞が出現する 3）．核細胞質比の高い異型細胞や多

写真４（左上）　腹膜播種結節の生検捺印細胞所見
A. パパニコロウ染色　40倍
多数の多核巨細胞や大型の bizarre cell などが出現し未分化多形肉腫様
細胞所見がみられた．
B, C. パパニコロウ染色　100倍
一部では分葉状核を有する多辺形大型細胞（B）や核偏在した円柱形
の大型異型細胞（C）が上皮様の細胞接着をしめし出現していた．

写真５（左下）　試験開腹時腹腔内肉眼所見
血性腹水がみられ，ポリープ状の播種結節が腹膜に多発していた．う
ち１か所を切除生検した．腫瘍（白点線）の発生部位は特定できなかっ
た．

写真６（右上）　腹膜播種結節の生検組織所見
HE 染色　40倍
多核巨細胞や異型紡錘形細胞の束状の増生（A）とともに，一部では
大型異型細胞が木目込み様配列を示して増生していた（B）．
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核細胞の出現など異型性，多形性が著明となる．未分化
癌では強い壊死性背景に，核異型高度で，核細胞質比の
高い裸核様腫瘍細胞が散在性に出現する 3）．

本例の腹水中にみられた異型細胞は大型で多辺形の細
胞質を有し，分葉状の核形不整や核小体の腫大が著しく，
一部に細胞接着が認められた．大型で異型高度なため当
初肉腫疑いと判定したが，ふりかえると低分化型肝細胞
癌を鑑別にあげるべき所見と考える．

腹膜播種結節の捺印細胞所見では紡錘形～単核・多核
巨細胞を混じる大型高度異型細胞が散在性に認められ未
分化多形肉腫様の細胞像であった．軟部腫瘍の細胞診断
については現在報告様式についても議論がある 4）．特に
未分化多形肉腫様細胞形態を示す腫瘍については未分化
多形肉腫の他，多形型横紋筋肉腫，多形型平滑筋肉腫，
骨外性骨肉腫，多形型脂肪肉腫，高悪性度粘液線維肉腫，
脱分化型脂肪肉腫，悪性神経鞘腫および未分化癌など，

多数の腫瘍の鑑別が必要であり，細胞形態のみからの正
確な鑑別は難しい 5）-9）．セルブロックなどを用いた補助診
断が鑑別に必要だが，本例の組織での免疫染色結果では
cytokeratin をはじめ多くのマーカーが陰性で，S100の一
部陽性所見と H3K27me3 loss より悪性神経鞘腫が疑われ
るなど診断に難渋した 10）．

一方で本例では腹水および腫瘍の捺印細胞像で，大型
異型細胞同士の上皮様細胞接着が認められた．一般に上
皮細胞間にはデスモゾームに代表される細胞接着装置の
存在が知られている 11）．このような構造は細胞像にも反
映され，上皮性腫瘍の細胞像では細胞接着がみられるこ
とが多く，腫瘍の分化度が低下するに従って細胞接着性
も低下する 12）．本例では出現細胞の形態は肉腫様であっ
たが明らかな細胞接着が所々に認められ，組織所見にお
いても播種結節の一部に木目込み様配列が確認された．
組織の免疫染色では cytokeratin，E-cadherin および

写真７　肝臓腫瘍の固定後割面の肉眼像
ポリープ状の壊死性腫瘍は脱落しているが（白点線），その根元の尾
状葉内に一部出血し，被膜・隔壁をともなう境界明瞭な腫瘤を認める．

写真８　肝臓腫瘍の組織所見
HE 染色
肝尾状葉内の腫瘍では好酸性の小型腫瘍細胞が索状に増生する高分化～中
分化型肝細胞癌がみられ（A. 20倍），肝外に発育する肉腫様の腫瘍との間
に組織像の移行が認められた（B. 40倍，C. 20倍）

Pan-cytokeratin -SMA

EMA Calretinin

E-cadherin WT-1

Hepatocyte CD31

AFP S100 partially

Glypican3 SOX10

Arginase-1 MDM2

c-kit INI1(SMARCB1) preserved

Desmin H3K27me3 loss

表１　腹膜播種生検組織の免疫組織化学
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β-catenin は陰性であり，本例の細胞接着がどのような構
造に由来しているのかは不明であるが，真の肉腫におい
てあきらかな細胞接着が認められることはまれであり本
所見は腫瘍の上皮由来を示唆している可能性がある．

結論
腹部腫瘤の細胞診断にあたっては肝細胞癌の多彩な細

胞学的所見を念頭に置く必要がある．細胞像から肉腫様
肝細胞癌を推定することは困難であるが，400倍視野に
て容易に観察可能な腫瘍細胞間の細胞接着所見が腫瘍の
上皮性起源を推測するのに役立つ可能性がある．

著者らは開示すべき利益相反状態はありません．

Summary 

Background: Sarcomatoid hepatocellular carcinoma is a 

rare highly malignant tumor with a poor prognosis, but there 

are few reports on cytology.

Case: A 73-year-old man presented with a chief complaint 

of persistent upper abdominal pain for one week. Abdominal 

CT revealed a 62×135 mm mass in the medial part of the 

caudate lobe of the liver. EUS-FNA of the abdominal mass 

revealed a group of cuboidal cells with central round nuclei, 

and the cytological diagnosis was nonneoplastic liver cells. 

Cytological examination of ascites fluid and smear speci-

mens from disseminated tumor biopsy revealed large, 

polygonal atypical cells or sarcomatoid, pleomorphic malig-

nant cells, but also showed scattered epithelial-like cell-cell 

adhesion. A malignant peripheral nerve sheath tumor was 

most suspected histologically. The patient died 29 days after 

admission and, at autopsy, the sarcomatoid tumor in the 

abdominal cavity was continuous and transitional with the 

differentiated hepatocellular carcinoma in the caudate lobe of 

the liver, and this case was diagnosed as a sarcomatoid hepa-

tocellular carcinoma that had developed due to the dediffer-

entiation of differentiated hepatocellular carcinoma. The 

hepatocellular population observed in the EUS-FNA was 

considered to be a component of the highly differentiated 

hepatocellular carcinoma after re-examination.  

Conclusion: It should be kept in mind that hepatocellular 

carcinoma can show a variety of cellular images. In cytologi-

cal diagnosis of sarcomatoid hepatocellular carcinoma, cell-

cell adhesion between tumor cells may be a clue to 

suspecting an epithelial origin. 
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症例：60歳代，男性
検体：気管支擦過（直接塗抹）
臨床経過：健診を契機に右下肺野に不整形結節影が指摘
された．CEA 高値（66.6ng/mL）も認められ，精査加療
目的に当院紹介となり，まず気管支内視鏡検査が施行さ
れた．

細胞所見および細胞学的診断
血性背景に，大小の集塊が観察された．個々の細胞で

はほつれと核の大小不同が目立ち，核小体が比較的明瞭
で，細胞質内に粘液を有し偏在核を示す細胞集塊（写真
１）や，細胞質に粘液は目立たないもの（写真２）を認
めた．やや大きな集塊では，細胞粘液の豊富な印環細胞
様細胞が極性の乱れを伴って充実性増殖を示していた．
線毛は見られず，扁平上皮や中間細胞を思わせる像は確
認できなかった（写真３）．細胞学的診断は悪性で，印環
細胞様細胞を含む肺腺癌とした．

組織所見および組織学的診断
生検では腺癌の診断で内視鏡的右下葉切除術が施行さ

れた．組織像では印環細胞様細胞の出現に加え（写真４

A），充実性増殖（写真４B）や篩状増殖（写真４C）を混
じた多彩な像を示していたが，いずれも ALK 陽性であっ
た（写真４D）．以上より ALK 陽性肺腺癌と診断した．

出題のポイント
印環細胞を含む異型腺細胞を認めることから，肺腺癌

以外に粘表皮癌や転移性腺癌が鑑別に挙がる．粘表皮癌
では，細胞外ムチンを背景に，粘液産生細胞，中間細胞，
扁平上皮細胞，淡明細胞が種々の割合で混在する．悪性
度と細胞異型は比例し，異型が高度になるとともに扁平
上皮成分が優位となる傾向がある 1）．今回，中間細胞，扁
平上皮細胞は見られず粘表皮癌は否定的で，既往と画像
検査により転移性腺癌の可能性は否定的であった．印環
細胞を伴う肺腺癌を見た場合には ALK（Anaplastic lym-

phoma kinase）融合遺伝子による肺癌を考慮する必要が
ある．主に EML4-ALK 融合遺伝子を形成し，50代半ば
の若年発症という患者背景に加え，組織学的に Solid 

signet-ring cell，cribriform pattern を示すことが特徴的と
される 2）．手術検体において印環細胞成分10％以上の腺
癌の場合，その46％が ALK 陽性であったという報告 3）に
加え，ALK 阻害薬奏効率は約８割，無増悪生存期間中央

写真１　
血性背景に，明瞭な核小体を示す異型細胞の小集塊が確認される．細胞
質内に粘液を有し，核は偏在している．（pap 染色，対物×40）

写真２　
写真１と同様の背景に，異型細胞の小集塊が確認される．この集塊では
同様の核所見を示しているが，細胞内粘液が目立たない．（pap 染色，対
物×40）

短報

ALK陽性肺腺癌の１例

長崎大学病院 病理診断科・病理部1）　　長崎大学原爆後障害医療研究所 腫瘍・診断病理学2） 　　
JCHO 諫早総合病院 病理検査科3）

松岡　優毅1）2）　　馬場　麻里3）　　中島　正洋1）2） 

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：95～96. 2025
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値は約２年と良好な成績 4）であることから，細胞診によ
る拾い上げは臨床的な意義は非常に高いと考えられる．
細胞診所見をまとめた報告は我々が渉猟した限りでは確
認できず，今後の更なる症例蓄積・検討が望まれる．

筆者らは，開示すべき利益相反状態はありません．
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写真４　切除検体　HE 染色および免疫染色 

A： 孤在性～充実性増殖を示す印環細胞様細胞．（HE染色，
対物×20）

B：充実性増殖パターン．（HE 染色，対物×20）
C：篩状増殖パターン．（HE 染色，対物×20）
D： いずれの領域にも ALK 陽性．（ALK 免疫染色，対物×

10）

写真３　
多量の細胞内粘液を有する印環細胞様細胞が，極性の乱れ
を伴って充実性に増殖している．線毛は確認できない．（pap
染色，対物×40）
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症例：70歳代，女性
検査材料：EUS-FNA

臨床経過：PET で膵頭部腫瘤に集積がみられ，造影 CT

検査では約２cm の腫瘍性病変を認めた．精査目的に 

EUS-FNA が施行された．

細胞所見および細胞学的診断
ROSE による迅速パパニコロウ染色標本では，背景は

清明で，異型細胞が血管を軸とした偽乳頭状構造を形成
していた（写真１a）．腫瘍細胞は均一な小型類円形の核
を有し，一部で核溝が認められ，核クロマチンは細顆粒
状であった（写真１b）．従来法のパパニコロウ染色標本
では，結合性の低下した腫瘍細胞が孤立散在性を示し，
管腔様またはロゼット様構造を呈した（写真２a）．多く
の腫瘍細胞で明瞭な核小体が観察されたが，不明瞭な核
小体や粗顆粒状の核クロマチンを持つ細胞もみられた．
背景には泡沫細胞や好中球が存在していた（写真２b）．

組織所見および組織学的診断
EUS-FNA では，小集塊状および孤立散在性の細胞集塊

が観察され，異型細胞は小型類円形で核形不整や核分裂
像は目立たなかった．免疫染色で Synaptophysin が部分

的陽性，INSM1は陰性であった（写真３）．形態的に神経
内分泌腫瘍や充実性偽乳頭状腫瘍（Solid pseudopapillary 

neoplasm: SPN）が考えられた．切除標本では，境界明瞭
で出血を伴う充実性腫瘍を認め，血管を軸とした偽乳頭
状増殖，hyaline globules，組織球集簇，石灰化が見られ
た（写真４a-d）．免疫染色で β-catenin の核発現と少量の 

Synaptophysin 陽性を認め，chromogranin A と INSM1は
陰性であった（写真５a-d）．以上より SPN と診断され，
後方視的に EUS-FNA 検体でも β-catenin 核発現を確認し
た（写真６）．

出題のポイント
SPN は稀な膵腫瘍で，若年女性の膵体尾部に多く発生

し，高齢者では稀である．細胞診では，乳頭状構築と偽
乳頭状構造の違い，腫瘍細胞の均一な核形状，核クロマ
チン，核溝の有無を評価することが重要である．また，
細胞結合性の低下や孤立散在性の出現も鑑別に有用であ
る．β-catenin 核発現の確認が診断を助けるが，SPN で神
経内分泌マーカー（Synaptophysin）が陽性となる場合が
あるため注意が必要である 1,2）．

著者らは，開示すべき利益相反状態はありません．

写真２　 結合性の低下した腫瘍細胞が出現し，乳頭状
構造は不明瞭であるが，管腔様あるいはロ
ゼット様構造が窺える管腔様構造が窺える

（a）．背景には，炎症細胞が集簇しており，
組織球の集簇がみられる（b）．

a：Pap 染色　対物40倍，b：LBC　対物40倍

写真１　 異型の弱い腫瘍細胞が血管を軸とした偽乳頭
状の増殖形態を示している（a）．腫瘍細胞は
小型の類円形核を有し，腫瘍細胞には核溝が
確認できる（b）．

a：Cytocolor 染色　対物20倍，b：Cytocolor 染色　対物40倍

短報

高齢女性に発生した膵頭部腫瘤の一例

久留米大学医学部 病理学講座1）　　久留米大学病院 臨床検査部2）　　久留米大学病院 病院病理部3）

谷川　雅彦1）　　内藤　嘉紀2）　　牧野　諒央3）　　安倍　秀幸3）　　 
熊谷　天斗3）　　河原　明彦3）　　秋葉　　純1）

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：97～98．2025
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写真４　 肉眼的には，境界明瞭な充実性腫瘍で，内部に出血
や壊死を認める（a）．血管を周囲に異型細胞が増殖
し，偽乳頭状構造が認められる（b）．核異型は軽度
である．観察範囲には，泡沫細胞の集簇， Hyaline 
globules（矢印）や石灰化を伴っており，SPN に特
徴的な組織形態を示している（c, d）．

a：H.E 染色　対物40倍，b：H.E 染色　対物40倍，c：H.E 染色　
対物40倍，d：H.E 染色　対物20倍

写真５　 β-catenin の核発現が認められたが，Synaptophysin
は少量ながら陽性であ っ た．Chromogranin A や 
INSM1は陰性である．

a：β-catenin 染色　対物40倍，b：Synaptophysin 染色　対物20倍，
c：chromogranin A 染色　対物20倍，d：INSM １染色　対物20倍

写真６　 後方視的に行った β-catenin の染色では，切除検体と
同様に核発現が認められた．

β-catenin 染色　対物40倍

写真３　 EUS-FNA検体．小集塊状の異型細胞が認められ（a），
標本内には血性成分を背景に孤立散在性の異型細胞
が認められた（b）．異型細胞の核は，小型の類円形
核を有しており，核異型は軽度である．観察範囲に
核分裂像は確認できなかった．免疫染色では，
Synaptophysinが少量ながら陽性を示したが，INSM1
は陰性であった（c, d）．

a：H.E染色　対物40倍，b：H.E染色　対物40倍，c：Synaptophysin
染色　対物20倍，d：INSM １染色　対物20倍
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症例：70歳代　女性
検査材料：甲状腺穿刺吸引
臨床経過：前医の PET/CT で甲状腺左葉に異常集積があ
り，超音波検査では左葉上部（病変 A：6×7×11mm）と
下部（病変 B：9×8×14mm）に２個の結節性病変が描
出された．両結節の細胞診は共に「検体不適正」であっ
たが，悪性を否定できず，精査目的で当院を受診した．
受診時に両結節の穿刺吸引細胞診が施行された．細胞診
後に血清カルシトニンの測定を依頼し，軽度上昇が確認
された（11.6 pg/ml，基準範囲＜5.8 pg/ml）．

細胞所見および細胞学的診断
病変 A の細胞採取量は豊富で，背景にコロイドはなく，

N/C 比の高い小型細胞が孤立散在性ないしは重積性のあ
る疎結合性集塊としてみられた（写真１）．細胞集塊は不
規則に配列する類円形・短紡錘形の小型細胞から成り

（写真２），核縁は不整，クロマチンは粗顆粒状で，所謂，
ごま塩状であった（写真３）．以上より，病変 A の推定
病変を髄様癌とした．なお，病変 B は通常の腺腫様甲状
腺腫の細胞所見であった．

組織学的診断
病変 A は被膜を欠き，小型細胞の索状・充実性増殖か

ら成り，周囲にリンパ管浸潤と考えられる小胞巣が散見
された（写真４）．腫瘍細胞は小型・裸核状の類円形・短
紡錘形細胞で，肺小細胞癌に類似していた（写真５）．ア
ミロイドの沈着はなかった．免疫染色（写真６）で，カ
ルシトニン陽性細胞は標本中に１個のみであったが， 

CGRP（Calcitonin gene-related peptide）が陽性であった．
TTF-1陽性細胞は，濾胞細胞よりも染色性が弱く，髄様
癌の染色性に一致していた．また，CEA と Chromogranin 

A は共に強陽性で，Ki-67標識率は hot spot で7.7％であっ
た．以上の所見より，カルシトニン産生に乏しい小細胞
型の高異型度髄様癌と診断された．病変 B は組織学的に
も腺腫様甲状腺腫であった．

出題のポイント
髄様癌には多数の亜型があり，症例ごと，また同一腫

瘍内においても様々な細胞形態を示す可能性がある．髄
様癌の細胞診では，①細胞の出現様式（一般に疎結合性），
②多彩な細胞形態（類円形，紡錘形細胞，多核細胞など），
③核所見（一般に粗顆粒状クロマチン）が特に重要であ
る．臨床的には，血清カルシトニンと CEA の高値が重要
であるが，稀にカルシトニン上昇が軽微ないしは欠如す
る症例があることを認識しておく必要がある 1）．また，
WHO 分類第５版 2）では，髄様癌の悪性度をグレード分

写真１　 コロイドを欠き，小型細胞から成る疎結合性細胞集塊を
認める．Pap. ×10

写真２　 細胞集塊は不規則に配列する類円形・短紡錘形細胞から
成る．Pap. ×40

短報

小細胞型髄様癌の１例

野口病院 病理診断科
丸田　淳子　　伊藤有紀子　　横山　繁生

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：99～100. 2025
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類し，腫瘍壊死，核分裂像≧５個 / ２mm2，Ki-67≧５％
のいずれかの所見がある場合は高異型度髄様癌としてい
る．

参考文献：

1 ） Kim SJ, Yun HJ, Shin SJ, et al. Serum calcitonin-nega-

tive medullary carcinoma. A case series of 19 patients 

in a single center. Front Endocrinol 2021:12:74704. 

doi: 10.3389/fendo.2021.747704

2 ） WHO classification of tumours online, Endocrine and 

neuroendocrine Tumours （5th ed.）https://tumour 
classification.iarc.who.int/chapters/53 2023年５月22
日参照 

写真４　 被膜を欠き，小型細胞から成る充実性腫瘍で，周囲にリ
ンパ管浸潤（○印）を認める．HE ×4

写真５　 裸核状の類円形・短紡錘形細胞の充実性増殖を認
める．HE ×40

写真６　 免疫染色　
上左：Calcitonin 陽性細胞を１個認める（矢印）×100，上中：
Calcitonin gene-related peptide 陽性所見×40，上左：TTF-1濾胞
細胞より弱い陽性所見×10，下左：CEA 陽性所見×10，下中：
Chromogranin A 陽性所見×10，下右：hot spot の Ki-67陽性率
は7.7％×40

写真３　 核縁不整があり，クロマチンは粗顆粒状である．Pap. ×
40
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症例：79歳　男性
検査材料：顎下腺，穿刺吸引
臨床経過：１ヶ月前から顎下部の腫瘤を自覚するように
なり，前医受診．CT で左顎下腺内に2.0×1.5 cm 大の不
均一な造影効果を示す腫瘤，また左頚部にリンパ節転移
を疑う３cm 大の腫瘤が認められ，左顎下腺癌が疑われ
た．左顎下腺腫瘍から穿刺吸引細胞診が施行された．

細胞所見および細胞学的診断
Papanicolaou 染色では，きれいな背景に大型の上皮細

胞集塊がみられる（写真１）．筋上皮との二相性はみられ
ない．集塊はやや緩い結合性と軽度の重積を示すシート
状で，血管軸を持つような乳頭状構造はみられず，配列
に特定の傾向はみられない（写真２）．細胞質は顆粒状で
ライトグリーンに染色され，核・細胞質比は30％程度で
ある．核はリンパ球の３倍から６倍程度で大小不同が目
立ち，大型の核小体をもつものも認められる．分裂像が
散見され，多核腫瘍細胞もみられる（写真３）．May-

Giemsa 染色で，腺房細胞癌にみられるような細胞質内の
異染性顆粒は明らかでない（写真４）．悪性，腺癌と診断
した．

組織学的診断
腫瘍細胞が，軽度のリンパ球浸潤を伴う線維性間質を

伴って，癒合腺管や篩状構造を示しつつ大小の胞巣状に
増殖する（写真５）．腫瘍細胞は好酸性の広い顆粒状細胞
質と大小不同の目立つ類円形核を有し，大型で明瞭な核
小体が認められる．アポクリン断頭分泌が認められる（写
真６）．壊死はみられない．免疫組織化学的に，腫瘍細胞
はアンドロゲンレセプター陽性であり，唾液腺導管癌と
診断した．

出題のポイント
唾液腺導管癌の細胞像について，一般的な教科書では

冒頭に「壊死性背景に…」とあり 1,2）, 壊死が必ずみられ
るといった先入観をもって検鏡に望んでしまいがちであ
る．しかし本例では，組織学的検索においても壊死はみ
られず，当然細胞診標本にも壊死性背景はみられなかっ
た．一方で，出現様式や細胞異型から悪性の推定は容易
であった．壊死がみられない点を除けば細胞所見は唾液
腺導管癌のそれに矛盾しない一方で，粘表皮癌や腺房細
胞癌，扁平上皮癌，腺様嚢胞癌等を積極的に考えるよう
な特徴は明らかでなかった．除外診断的ではあるが，唾
液腺導管癌を推定することは不可能ではないと考えられ
た．

著者は，開示すべき利益相反状態はありません．

写真１　 綺麗な背景に大型の上皮細胞集塊がみられる（Pap. 対物
×４倍）

写真２　 特定の配列を示さないシート状集塊を示す（Pap. 対物×
20倍）

短報

唾液腺導管癌の１例

宮崎県立宮崎病院 病理診断科
前川　和也

J. Kyushu-Okinawa Soc. Clin. Cytol. 56：101～102. 2025
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参考文献

１） 原田博史，河原明彦，唾液腺腫瘍の組織診・細胞診，
東京：メジカルビュー社，2018：218-219. 

２） 原田博史，久山佳代，加藤拓，河原明彦，唾液腺導
管癌　太田秀一監修　頭頸部・口腔細胞診アトラス，
東京：医療科学社，2009：140-141. 

写真５　 篩状構造を伴う大小の胞巣状増殖を示す（H-E. 対物×10
倍）

写真６　アポクリン断頭分泌を示す（H-E. 対物×40倍）

写真３　 多核腫瘍細胞や明瞭な核小体など，異型が目立つ（Pap. 
対物×40倍）

写真４　 細胞質顆粒に異染性はみられない（Giemsa. 対物×40倍）
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祝　九州細胞診研修会（通称「合宿」）50周年を迎えて

 日本臨床細胞学会九州連合会 

 名誉会員　西　　國廣（CTIAC）
 （元国立病院九州がんセンター臨床検査技師長）

九州細胞診研修会（通称「合宿」と略）は2023年（令和５年）９月大分県臨床細胞学会の担当にて開催さ
れ満50周年を迎えることができましたこと大変慶賀かと思われます。

合宿の発足は1973年（昭和48年）９月日本臨床細胞学会九州連合会の前身である九州細胞診研究会の主
催で開始され、1980年（昭和55年）９月の第８回まで開催後、５年間（1981～1985年）は九州支部・連合
会を経て1986年（昭和61年）の第14回より九州連合会の正式事業として九州各県の輪番制として継続開催
され今日に至っています。（詳細は2019年（令和元年）７月発刊の連合会50周年記念誌 p.12～ p.24を参照）

「九州は一つ！」を合言葉に、先輩・後輩の絆を創る細胞検査士養成の場として半世紀を経過した合宿
は、今後は九州連合会教育委員会を中心として開催マニュアルに沿った研修会へと発展していくものと
思われます。  

研修会場は第１回～第７回までは国立病院九州がんセンター（NKCC）、宿泊は第１回～
３回までは NKCC の旧病棟、第４回～６回までは福岡市南区のお寺（法善寺）宿坊
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第14回研修会からは九州連合会の正式な事業とみなされた。研修会場は浜
の町病院講堂、実行委員長：柏村正道（産業医科大学、前列右より３人目）、
世話人代表：戸上七郎（浜の町病院、前列右端）

第30回研修会は2002年（平成14年）
９月福岡県久留米・筑後地区担当で
開催
左記のような48頁からなる記念誌が
実行委員会から発刊された 

50年間（1973～2023）の研修会で台
風の襲来は４回あったが（９月の台
風シーズン中にしては少なく）、研
修会が中止になることもなく１～２
年間かけて準備した主催者側として
はラッキーであったことと思われ
る。
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九州細胞診研修会（合宿）開催地
 1973年（昭和48年）～2024年（令和６年）
回 西暦 年号 研修会場 実行委員長＆代表世話人 宿泊場所
1 1973 昭和48年 九州がんセンター 持田　正行、守田　文子 九州がんセンター旧病棟
2 1974 昭和49年 九州がんセンター 持田　正行、守田　文子 九州がんセンター旧病棟
3 1975 昭和50年 九州がんセンター 久我（旧姓：守田）　文子 九州がんセンター旧病棟
4 1976 昭和51年 九州がんセンター 荒武　八起 福岡市南区お寺（法善寺）
5 1977 昭和52年 九州がんセンター 西　　国広 福岡市南区お寺（法善寺）
6 1978 昭和53年 九州がんセンター 西　　国広、園田　文孝 福岡市南区お寺（法善寺）
7 1979 昭和54年 九州がんセンター 西　　国広、園田　文孝 福岡市南区清水苑
8 1980 昭和55年 国立熊本病院 小山　保廣 上通会館
9 1981 昭和56年 国立熊本病院 広瀬　英治 熊本市内ホテル

10 1982 昭和57年 九州がんセンター 西　　国広、園田　文孝 福岡市南区清水苑
11 1983 昭和58年 熊本大学医学部 田代　　透 熊本市内ホテル
12 1984 昭和59年 国立福岡中央病院 筒井　康子、陣内　城司 福岡市内ホテル
13 1985 昭和60年 熊本医療短期大学 岡　　義輝 熊本市内ホテル
14 1986 昭和61年 浜の町病院 柏村　正道、戸上　七郎 福岡市内大濠旅館
15 1987 昭和62年 国立熊本病院 松山　茂麿、宮崎　洋一 熊本市内ホテル（仙寿荘）
16 1988 昭和63年 産業医科大学 柏村　正道、島内　敬二 北九州ハイツ
17 1989 平成１年 佐賀医科大学 杉森　　甫、榊　　保彦 佐賀市内ホテル
18 1990 平成２年 銀杏短期大学 松本　英世、吉田　慎一 菊南観光ホテル
19 1991 平成３年 別府共済会館 谷口　一郎、林田　蓉子 別府共済会館
20 1992 平成４年 長崎県医師会館 松尾　　武、穴見　正信 長崎市内ホテル
21 1993 平成５年 久留米大学医学部 柏村　正道、大田　喜孝 久留米市内ホテル
22 1994 平成６年 福岡大学医学部 蜂須賀　徹、神原　　豊 早良千石荘
23 1995 平成７年 佐賀医科大学 杉森　　甫、次富　久之 龍登園
24 1996 平成８年 銀杏短期大学 橋本　　朗、馬場　敏夫 菊南観光ホテル
25 1997 平成９年 宮崎医科大学 河内　実世、日野浦雄之 青島観光ホテル
26 1998 平成10年 鹿児島大学医学部 波多江正紀、下津　高志 錦江高原ホテル
27 1999 平成11年 大分医科大学 辻　　浩一、鷲見　悦子 大分東洋ホテル
28 2000 平成12年 長崎大学医学部 松尾　　武、上井　　元 式見ハイツ
29 2001 平成13年 産業医科大学 柏村　正道、佐藤　　斉 北九州ハイツ
30 2002 平成14年 久留米大学医学部 鹿毛　政義、横山　俊朗 スパリゾートホテル久留米
31 2003 平成15年 佐賀医科大学 徳永　　蔵、永石　信二 ホテル千代田館
32 2004 平成16年 鹿児島大学医学部 波多江正紀、二反田隆夫 サンロイヤルホテル
33 2005 平成17年 熊本保健科学大学 須古　修二、徳永　英博 菊南観光ホテル
34 2006 平成18年 宮崎大学医学部 林　　　透、春口　光政 青島サンクマール
35 2007 平成19年 大分大学医学部 横山　繁生、柳井　豊秀 東洋ホテル
36 2008 平成20年 長崎大学医学部 中島　久良、川崎　辰彦 式見ハイツ
37 2009 平成21年 佐賀大学医学部 岩坂　　剛、永石　信二 龍登園
38 2010 平成22年 福岡大学医学部 竹下　盛重、神原　　豊 東映ホテル
39 2011 平成23年 鹿児島大学医学部 北島　信一、瀬戸口敏昭 鹿児島サンロイヤルホテル
40 2012 平成24年 大分大学医学部 横山　繁生、甲斐　俊一 レンブラントホテル大分
41 2013 平成25年 宮崎大学医学部 林　　　透、佐藤　信也 マリックスホテル
42 2014 平成26年 熊本保健科学大学 神尾多喜浩、河野　公成 菊南ホテル　ユウベルホテル
43 2015 平成27年 琉球大学 仲里　　巌、豊田　善成 各自
44 2016 平成28年 長崎大学医学部 入江　準二、望月　哲朗 あぐりの丘高原ホテル
45 2017 平成29年 佐賀大学医学部 横山　正俊、永石　信二 佐賀龍登園
46 2018 平成30年 産業医科大学 松浦　祐介、田中　小夜 北九州ハイツ
47 2019 令和元年 鹿児島大学医学部 東　美智代、南新　洋美 ホテル吹上荘
－ 2020 令和２年 ～　COVID-19の影響により延期　～
48 2021 令和３年 熊本大学医学部 神尾多喜浩、立山　敏広 オンデマンド配信
49 2022 令和４年 宮崎大学医学部 石原　　明、野口　裕史 現地、オンデマンド配信
50 2023 令和５年 大分平松医療学校 卜部　省悟、丸田　淳子 アートホテル大分
51 2024 令和６年 沖縄県（琉球大学） 松﨑　晶子、崎山三千代 各自
52 2025 令和７年 長崎県
53 2026 令和８年 福岡県

１回～13回までは九州細胞診研究会及び日本臨床細胞学会九州支部主催、
14回からは日本臨床細胞学会九州連合会主催、以下下記県支部担当による輪番制
　　　※　福岡→佐賀→鹿児島→熊本→宮崎→大分→沖縄→長崎


