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1987年、米国The Wall Street Journal紙に 
いい加減な検査；子宮頚部細胞診は検査エラーにより多くの子宮頸がんを見逃している。 
多くの偽陰性の原因として、医師による標本作製時の不良が挙げられます。（医師による
いい加減な標本作製） 
というタイトルのもと、 
細胞検査士の過労、技術の未熟さによる誤診、無認可検査機関における25％の誤診
率等々当時の現状などが赤裸々に紙面に掲載され、婦人科癌検診における細胞診の精
度管理が社会的な問題となりました。これに対する、米国の対応は迅速であり、次年度の
1988年にはベセスダシステム（TBS）が発案公表され、子宮頸部細胞診報告様式お
よび標本品質評価の基準が制定されました。非常に迅速な対応であるにもかかわらず、
標本の品質保証の基準が明確に記されたことは我々細胞検査士にとって大きな一歩出
ななかったかと思われます。 
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偽陰性の原因はサンプリングエラー及びスクリーニングエラーに大別されます。サン
プリングエラーの原因としては、直接法では主にヘラ、ブラシあるいは綿棒等で検体
を採取し直接スライドガラスに塗抹します。採取細胞の損失；採取された細胞の
80％以上は破棄されていること、或いは採取試料の細胞構成を正しく反映していな

いこと等がサンプリングエラーの原因として指摘されており、サンプリングエラーは
偽陰性の約2/3を占める主要な要因であるとの報告が見られます。また、スクリーニ

ングエラーの原因としては、標本塗抹時に血液や粘液等により評価細胞が被蓋され
ることや、細胞検査士の過労、技術の未熟さによる誤診等が偽陰性の約1/3を占め

るスクリーニングエラーの原因として報告されている。ある論文では、異常細胞の見
逃しは、タンパクや炎症細胞などが異常細胞を被蓋することによることが大きな原
因の一つであると指摘しています。 
従って偽陰性報告の多くは、不適切な標本作製過程が原因でであると言えます。 
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1990年に細胞診標本作製手技liquid based cytorogy(LBC)法が開発された。 
この技術の主要な長所は、採取された細胞は100％回収、 

さらに作製標本は均霑化することであり、直接法に比し、不適正な標本作製の軽減
や標本作製の標準化の点で有用性が高く、高い診断鋭敏度を有するとの多数の報
告が行われ、1996年にThinPrep® (Hologic, Marlborough, MA)、 
1999年に BD SurePath™ (SP-LBC; BD Diagnostics, Franklin, NJ) 
 米国食品医薬品局（FDA）により認可されました。２００１年のTBS改定では不適正標
本の軽減及び標本作製の標準化の点で有用性が高い345）とされるLBC法との対応
も盛り込まれた。TBSでは、標本をスクリーニングする以前に、標本の適正・不適正を
評価し、不適正標本の評価は行わないことが盛り込まれている。これは、2014年の
ベセスダでも変わりないと聞いています。 

では、論文上では不適正な標本が減尐し、診断精度が向上するとありますが、実際
ではどうか、当院での成績を提示いたします。 
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今回、婦人科、尿、とデーターをお示しいたしましたが、当院ではすべての検体にＬ
ＢＣ標本作製技術を導入、検討を行っております。結果が悪くなった検体は今のとこ
ろなく、逆に臨床の先生に広くＬＢＣを知っていた結果、検体数の増加および遺伝子
検査の応用など幅広く細胞診検査を利用していただいております。現在、婦人科細
胞診標本は減尐していますが、その他の標本が増えており、結果、全体では細胞診
依頼件数は増加しています。 

くどいようですが、ＬＢＣの標本作製技術は均霑化された標本作製により、精度の向
上がもたらされるものであると我々は確信いたしております。 
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内膜以外でも、ＬＢＣの検討報告を2011年度より多数行っています。 
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当院の婦人科頸部・断端細胞診の成績です。標本作製はスプリットサンプル法にて
作製しました。 

ブラシおよび綿棒にて細胞を採取したのち、スライドガラスに塗抹しエタノール固定
をしたものを従来法とし、 
器具に残った検体を細胞固定液に入れたものをLBC法といたしました。 
細胞判定はマッチドペア・盲検試験法にてベセスダシステム2001に準拠し行い、5名
のCTにて判定しました。 
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結果です。ベセスダシステム2001に準拠し不適性率を算出しました。 
子宮頸部での不適正率は従来法で17.3％だったのが、LBCで６％、断端での不適正
率は従来法で28.7％だったのが、LBCで9.6％と移行帯、断端ともにLBC法にて有意

に減尐しました。この子宮頸部の不適正率の数字は、報告された他の論文のデー
ターによく近似しています。 
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子宮頸部における判定の一致率、不一致率を算出しました。 
一致率は98.1％、不一致率は1.9％でした。 
HSIL以上では不一致例は見られず、NILM、ASC－US、ASC－Hの中での不一致で、こ
れは従来の報告と同様でした。 
また、L-SIL以上の判定率は従来法にて7.5％、LBC法にて8.8％とLBC法にてわずかな
がら判定率があがりました。 
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断端の結果はこちらに示す通りです。断端においてもNILM、ASC－US、LSILでの不一

致でした。判定率は同等でした。過去の文献では、判定率が上昇したとの報告が多
いが、最近では同等との報告もあります。いずれにしましても、ＬＢＣで判定率が低
下したという報告は見当たりません。従いまして、当院での検討においても他の発
表された論文とほぼ同様の結果が示されました。 

では、他の検査材料ではどのような結果となったのか、当院での検討結果の一部を
示します。 
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当院における尿細胞診の感度の推移です。組織診断にて膀胱尿路上皮癌と診断さ
れたうち、過去三カ月に尿細胞診で陽性もしくは偽陽性とし検出できた割合です。 

当院では、以前より引きガラス法を標本作製技術として採用を行っていました。しか
し、膀胱がんの検出率がhighが80％lowに至っては0％と非常に悪い為2010年4月よ
り、２回遠心法の導入を行いました。2011年4月より、ｼｭｱﾊﾟｽ法と従来法の併用、
2012年4月より、ｼｭｱﾊﾟｽ法への完全移行を行いました。その結果、検出率75％前後
を維持する結果となっています。特に、標本作製方法を変更しただけでlow grade UC

を推定できるようになったことの意義は大きいものがあります。おそらく可もなく不可
もなく、全国的な検出率ではないかと考えています. 
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この表は、国立がん研究センターのホームページより作成しました。子宮頸がんの
罹患率は昔から8000から１万人で推移しているのに対し、子宮体癌ではその罹患

数が年々ぞうかの一途をたどり、２００７年度より子宮体癌は、子宮頸癌よりも罹患
率は高い状況で、２０１１年度では１万４千人を超えています。 
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子宮癌の死亡数では、子宮頸癌では４０年前にくらべ、１５００人程度の増加、年間
約２９００名の患者様がなくなっています。子宮体癌では４０年前に比べ2000程度の
増加、約２２００人の患者さまがなくなっています。 
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このような状況の中、2002年度に検診を実施した市町村は全体の44.1％（地域保
健・老人保健事業報告）半数以上の市町村では実施されていない。 
厚労省がん検診に関する検討会中間報告（H16.3） 

ＱＯＬの観点も含めた有効性の検証が必要である。子宮体部の細胞診については、
検査の安全性や精度についてのガイドラインの整備が必要である。 
全く現状にそぐわない、悠長な内容となっていると言えます。 
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日本産婦人科医会第74回記者懇談会では、忘れていませんか？子宮体癌と題し、
子宮体部検診及び細胞診の重要性が訴えられています。 

このように、子宮体癌の罹患率及び死亡率の急激な増加に対し、早急な対応の必
要性が生じています。 
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このような中、本年６月の、日本婦人科医会報に、日本における内膜細胞診の標
準的報告様式は「記述式子宮内膜細胞診報告様式」であること、さらに、新たな
子宮内膜細胞診報告様式と医師会主導の臨床試験 「子宮内膜液状化検体
細胞診(LBC)を用いた子宮体癌スクリーニング多施設共同試験」がスタートと発
表されました。これにより、内膜細胞診の標準的報告様式を認めるのみでなく、医
会の事業として、液状化子宮内膜細胞診の普及に向けた有用性の検証を行うと
しています。 
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OSG式子宮内膜判定様式を解説します。この判定様式の特徴は、三つのス

テップを経るシンプルな方式になっていることです．①第一ステップでは，細胞
集塊形状を観察します。つまり形状が整か不整か，不整であるならば核重積
が3層以上を示すか否かをチェックします．②第二ステップおいて，種々の病

態で観察される細胞形態学的特徴をチェックすると，③第三ステップで病態を
判定することが可能となるようなシステムです．また，④内膜異型細胞(ATEC)

のカテゴリーを設けています。不整形突出集塊の出現が認められるが、ＥＧＢ
Ｄの所見が無い場合ＡＴＥＣ-Ａが選択され、判定表のいずれの細胞形態にも
当てはまらない内膜上皮細胞の出現が見られた場合ＡＴＥＣ-ＵＳを選択する
というものです。 
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本年３月に細胞診ガイドラインが日本臨床細胞学会より発刊されました。液状化子
宮内膜細胞診による細胞判定が記載されています。 
 
本日は、本ガイドラインに則り、BDｼｭｱﾊﾟｽ法によるOSG式子宮内膜細胞診判定様式
および子宮内膜細胞診の細胞像の理解を深めたいと思います。 
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では、形状が性である場合の判定の流れです。 
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増殖期内膜は、まっすぐな土管状の細胞集塊が見られます。強拡大では、間質細
胞の付着をともなっていることを確認することが何より大事です。。 
 

25 



土管が壊れるとシート状となります。上皮の核は密で、核形は卵形や葉巻形で核形
不整は見られない。均一に分布したクロマチンと小さな核小体が見られます。また、
ピントをずらすと間質細胞が見られます。 
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SP-LBCでは血管の確認が容易で、これは直接とまつ法ではあまり気にされませんで

した。太くて長い血管は性周期のある内膜に出現が見られます。ここで言う長いとは、
対物２０倍視野に収まらない長さを言います。対照的に細くて短い血管は、萎縮内
膜にみられます。 
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増殖期内膜HE像です。ほぼ大きさのそろった土管状内膜細胞の出現が見られ、核
は偽重積性を示し、基底膜側に配列が見られます。 
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分泌期内膜の特徴は、核下空砲が現れ、核の位置が基底膜より押し上げられま
す。、核間距離が広がり、一つ一つの細胞が確認できます。ピントをずらすとハニー
カムが確認されます。 
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また、分泌期に入ると、増殖期では、まっすぐな土管状構造であったのが、鋸歯状
集塊となります。鋸歯状集塊は、拡張分岐集塊と確実に区別する必要があります。
このような集塊が見られた場合、判定表に則り、強拡大で集塊を構成する細胞が増
殖期か分泌期であるか確認を行います。 
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増殖期内膜HE像です。鋸歯状内膜細胞の出現が見られます。核間距離は広がりま
す。 
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通常、シート状の小集塊として見られることが多いです。円形の均一な核は重なり
合うことなく見られ、細胞質は乏しいです。 
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増殖期内膜と類似しますが、基底層のみで機能層は見られません。また、核は偽重
積をあまり示していません。 
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不整形突出集塊です。この集塊は5層の重積性が見られました。不整形集塊で，核
は極性が乱れ重積性を示す細胞密度が密な細胞集塊です。 
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しかし、細胞集塊を強拡大で観察すると、核は紡錘・類円・腎形と多彩であり，腎形核
の出現が多数みられます。これらより、間質凝集塊と判定が可能です。弱拡大での印象で
は癌も考えてしまいますが、強拡大で集塊の詳細な観察を行い、判定様式に則り検鏡、
判定することが重要です。 
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間質凝集集塊は悪性細胞と間違えてはならない細胞像で、腎形核の出現が特徴的
です。このような集塊が見られた場合、免疫染色を行うことも有用です。ＬＢＣ標本で
は容易に免疫染色が行うことができ、それにより診断にエビデンスが与えられます。 
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不整形突出集塊です。ところどころに黒い塊が見えます。間質凝集集塊が付着して
いることが伺われます。また、集塊辺縁を強拡大にすると線毛が確認され、かせい
せい不整形突出集塊である事が伺われます。 
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EGBDの症例では血清背景である事も多いです。また、各症例の背景をみると、ライ

トグリーンに染色される顆粒状物質が見られます。正体は血小板の塊で、ライトグ
リーン小体と呼ばれます。直接とまつ法では気にされなかったのですが、LBC法によ
りその存在が明らかとなりました。EGBDでよくみられます。 

39 



組織像です。弱拡大像での印象は、全体に青いと感じることです。強拡大で見ます
と、間質細胞が密に凝集しており、かせいせい変化を示した内膜被蓋細胞に付着し
ている細胞像が観察されます。また、線毛の確認も容易です。 
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組織用大型集塊であり不整形突出集塊です。弱拡大であっても乳頭状構造や腺腔
形成が確認されます。 

組織像では、細胞診で出現の見られた組織様大型集塊そのものであるように見え
ます。 
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強拡大では、核小体、大小不動性、最外層核の突出及びクロマチンの増量が見ら
れ、ガンが推定されます 
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壊死性背景の中不整形突出集塊や扁平上皮化生集塊が見られます。 
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G2内膜癌と診断されました、壊死をともなっています。強拡大では、細胞診で見られ
たような細胞像が見られます。 
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八頭状？腺腔形成？構造異型の強い不整形突出集塊です。 
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この集塊では４層の重積性がありましたが、集塊を構成するさいぼうの核は楕円形
で不大小不同性もあまり目立ちません。細胞質は好酸性変化を示しており、あまり
細胞異型ははっきりしません。また、背景にはEGBDを示唆する所見も見られません。
このような細胞像が見られた場合、ATEC-Aを選択します。 
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組織像です。組織ではGI内膜癌でした。おそらく癌表面の尐しかせいせい変化を示
した細胞が採取されていたのではと推測されます。 
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同様に、不整形突出集塊であり、強拡大では核小体、大小不動、最外核の突出、ク
ロマチンの増量がみられますが。細胞異型が強いです。免疫染色ではｐ53が陽性所
見を、２型内膜癌、漿液性腺癌や明細胞腺癌の疑いで報告することが可能でした。 
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生検の組織像です。不整形突出集塊です。組織でも細胞異型がつよいです。免疫
染色より２型内膜癌、漿液性腺癌の疑いで報告されました。 
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拡張分岐集塊です。集塊辺縁には間質細胞の付着が見られます。鋸歯状腺管と区
別するため、強拡大で増殖期内膜であること、細胞に異型が無いことを確認します。 
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増殖期様の腺管が拡張、分岐しています。強拡で、細胞に異型は見られません。EH 
complexと診断されました。 
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本集塊は不整形突出集塊ですが重積性は2層です。強拡大で繊毛は確認されませ

んでした。核は類円形で大小不同性は目立ちません。クロマチンの増量は見られま
せんが核小体が数個見られます。このような集塊は本判定表のいずれにも当ては
まらないのでＡＴＳＣ-ＵＳとなります。本性例は、内膜ポリープでの細胞像です。 
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組織です。内膜ポリープのポリペクトミーが行われました。血管のぞうせいが目立ち
ます。ポリープ表面はほとんどびらん状態でしたが、ところどころに一層の上皮細胞
が見られました。また、不整形な形を示す集塊も見られ、このような細胞が、細胞診
で見られたのではないかと推察されます。 
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今回我々は，子宮内膜細胞診におけるLBC導入を目指し、直接塗抹法とBDｼｭｱ
ﾊﾟｽ法の比較検討をいました． 
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判定の一致率です．220例中，不適性判定を除く211例を対象としました．結果，
98％の症例判定が一致し，良好でした． 
不一致となった症例は4例ありました． 
不一致症例につき、再検鏡を行った結果、詳細な観察が可能であるSP法の所見が
病理学的あるいは臨床学的に合致するけっかとなりました。 
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症例は50歳代女性で、不正出血を主訴に来院されました。出血性背景の中不整形

突出集塊及び乳頭状集塊が見られました。標本は分厚く、強拡大での観察が困難
で個々の細胞所見は得られませんでしたが、構造異型より内膜癌を推定しました。 

60 



ＳＰ-ＬＢＣ法では、背景が鮮明となり、標本が均一なため強拡大での観察が可能で

した。断片化した内膜腺が見られるなか、不整形突出集塊がみられます。強拡大で
観察を行うと腎形核が見られ、間質凝集塊が示唆されます。また、免疫染色ではＣ
ＡＭ5.2-、ＣＤ10+の結果が得られました。ＥＧＢＤの所見です。 
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ここで、ＥＧＢＤにつき、ＳＰ-ＬＢＣ法における特徴をもう一度示したいと思います。ま
ず、間質凝集集塊の細胞像の特徴です。 
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ＥＧＢＤで見られた組織様大型集塊です。しかし強拡で観察を行うと、組織様大型集
塊ではなく、フィブリンに絡んだ間質細胞凝集塊や内膜腺の断片化が見られます。
しかし、ＳＰ-ＬＢＣ法では直接法で言われているこれらの所見はあまり重要ではあり

ません。もっとも重要な細胞所見は、間質細胞凝集集塊多数みられること、副所見
として、ライトグリーン小体の存在が見られることが重要です。 
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スライドの不整形突出集塊は5層の重積性を示します。核の極性が乱れ、核密度が
高い集塊です。 
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そして核形が多彩です。その中の腎形核の出現を見出すことが重要です。 

これらの所見が見られた場合、間質凝集集塊と考え、このような集塊が多数見られ
た場合、ＥＧＢＤが示唆されます。 
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次の症例です 
60歳代のpyometraの症例です。強度の炎症性背景の中、不整型突出集塊が見ら
れました。しかし、炎症細胞多数のため詳細な観察が困難です。 

①②炎症細胞が尐ないところでは不整形突出集塊がみられました。しかし強拡大で
の観察は困難でした。ＡＴＥＣ-Ａを推定しました。 
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ＳＰ-ＬＢＣ法では、背景がクリア-となり、個々の細胞観察が容易でした。Ｐａｐ染色で
は、ＳＰ-ＬＢＣ法においても不整形突出集塊が観察されましたが、重積性は3層以下

です。４０倍強拡大で観察を行うと繊毛が確認されます。これらより化生性内膜細胞
集塊であることがわかります。 
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また、炎症細胞の集簇と共に菌塊様のものが見られます。グラム染色では陽性所
見を示し、グロコット染色では、ごく細い文節状かつ分岐を見る菌糸であり、放線菌
感染症であることが伺われます。ＳＰ-ＬＢＣ法では特殊染色も容易であり、これらに
より臨床の現場に有益な情報が提供が可能です。 

以上より、詳細な細胞観察が診断の精度を向上させることが垣間見れると考えられ
ます 
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次に、2014年度にＯＳＧ式判定様式を用いたＳＰ-ＬＢＣ法での組織一致率を、直接
塗抹法で判定を行った2012年度との比較でお示しいたします。感度、特異度を求め
ました。 
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結果です。ＳＰ-ＬＢＣ法では直接塗抹法に比し、感度の若干の低下が見られました。

しかし、特異度及び的中率は若干の向上が見られました。感度については、組織診
陽性標本数が２０１２年度では２７件に比し、２０１４年度では１９件と検証しているこ
と、及びサンプリングエラーなども考慮されるため、今後注意深く見守る必要がある
と考えますが、特異度及び陽性的中率の向上は、ＳＰ-ＬＢＣ法およびＯＳＧ式判定様

式を使用することは、直接法に比し精度を向上させているのではと考えられます。こ
れらについては、今後さらなるデーターを取っていきたいと考えます。 
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では、実際にＯＳＧ判定様式を運用した細胞検査士間の判定成績をお示しいたします。

対象は2013年10月から2014年7月の期間，子宮内膜細胞診を行った454件
です。細胞検査士間の判定結果の完全一致は４５４例中434症例、96%でし
た。シーゲルのκ係数値は0.88であり、一致度はエクセレントでした。これは、液状
内膜細胞診による詳細な細胞観察が可能となったこと、及びＯＳＧ式判定様式
が理解しやすいものであり、なおかつその判定結果の精密性が高い優れた方法であ
ることが示された結果であると考えます。 
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これらより、直接法に比し、ＳＰ-ＬＢＣ法は子宮頸部と同様の標本作製を行うこ
とで細胞が重ならず、均一な標本の作製が可能です。また、直径12mmの円の中
に均一な標本が作製される為、全体像の把握が容易です。背景には炎症細胞や
血液，粘液などの被覆がなく，背景がより鮮明です。この為集塊の構築や構成細
胞の観察、また、強拡大での観察が容易である為個々の細胞所見が得られます．
また、細胞の観察の後、特殊染色及び免疫染色が容易に行うことが可能なため、
細胞所見にエビデンスが得られます。これらの利点により、直接法に比し特異度及
び陽性的中率の向上が得られたのではと考えられますが、今後さらに検討を重ねた
いと考えます。 
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ＳＰ-ＬＢＣ法による子宮内膜細胞診では、鮮明な背景により個々の細胞観察が容
易です。これにより個々の細胞判定基準が確立されます。これにより考案された方
法がＯＳＧ式判定様式です。このＯＳＧ式を使用することで、直接塗抹法に比
し細胞診診断成績は向上しました。また、特殊染色や免疫染色が容易であるため、
判定結果に付加価値を与えることが可能です。これらは実際に臨床に対し、大き
な情報となり得ます。また、個々の細胞は、４０倍強拡大での観察も容易なため、
詳細に観察が可能なため、判定様式に則り検鏡、判定することで、検査士間の主
観が入りにくくなるのではないでしょうか。このことは、細胞検査士間の高い判定一
致度より考察されます。以上より、液状化子宮内膜細胞診は内膜細胞診の精度
を向上させると考えられ、そしてこれからその有用性を実証することで、子宮内膜の
検診等広く本方法が実用化される様、その取り組みに微力ながら行ってまいりたい
と考えます。 
以上です。 
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