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細胞診断学の現在,過 去,未 来

九州大学医学部保健学科 検査技術科学専攻

渡 邊 壽 美 子

は じめに

　細胞診断学(以 下細胞診)(Cytology)と は,細 胞 をスライ ドガ ラス上 に塗

布 し,固 定 ・染色後,顕 微鏡 で観察 し,病 態の診 断 を行 う検査で ある.現 在

その染色法 で も主流なのが,パ パ ニコロウ染色 で ある.こ の染色法 は,従 来

の染色法 と比較 し,細 胞 の状況 に より多色 に染 め分 けられ るとい う点で画期

的な ものであった.考 案 したの は,ア メ リカに移住 したユダヤ系 ギ リシャ人

のGerge　 Nicholas　 Papanikolaou(1883-1962)(Fig.1)と い う解剖学者で

ある.細 胞診 のバ イブル と言われ る 『Atlas　of　Exfoliative　 Cytology』 が彼

によって刊行 されたのは1928年 の ことだった.

　 Virchow以 来 の病理組織学が,細 胞学 的異常 よ りは組 織構 造の異常 を重視

した客観 的診 断基準 を確立 したの に対 し,細 胞診 は個々の細胞 の形態異常 を

診断 の拠 りどころとしていたた め,多 くの批判 を浴 び,約30年 間 は苦難 の歴

史で あった.

　 しか し,1950年 代 に入 って,そ の簡便性 か ら癌 の住民検診や集団検診 で早
Fig. 1 Dr. Papanikolaou

期検出法 として活用されるにしたがい,欧 米の多 くの臨床病理学者がひ としく細胞診の価値を認識するよ

うになった.診 断法としての根拠は組織診断に比較するとやや脆弱な面 はあるが,熟 練した細胞診専門医

や細胞検査士の経験 と洞察力は,ま さに職人芸であった.臨 床検査法 として実際的価値にささえられて発

展してきたと言うことができる.

　 とはいえ,細 胞診の価値 は,癌 の確定診断 というよりは,病 変が存在すれば,そ こから癌細胞を捉える

確率の高さにあることは言うまでもない.

　本論文では,ま ず,細 胞診の歴史にふれ,次 に我々の研究を紹介 し,最 後 に細胞検査士教育および今後

の展望 について述べる.

1.我 が国 における細胞診の歴史

現在 日本 においては,臨 床細胞 学 ・細胞診断学 の学術研 究 とその成果 を実地臨床 に応 用す ることを推進

す る専門学会 として,特 定非営利活 動法人(NPO)日 本臨床細胞学会(http://WWW.JSCC.grjp)が ある.

年2回 の学術集会 と,教 育セ ミナーや実地訓練 的要素 の高い ワーク ショップ等 を開催 し,構 成会員 である

細胞診専門医や細胞検査士 の生涯教育 にあたっている.双 方 ともクレジ ッ ト制 による4年 ご との資格更新

制度 を採用 してい る.現 在,日 本臨床細胞学会認定 の専門医の登録 実数 は1840名,同 細胞検査士5479名

(2003年4月 現 在)で,専 門 医:検 査 士 の割 合 は1:3で あ る.専 門 医 の 専 門領 域 は病 理 科 が815名

(44.3%),産 婦 人 科719名(43.1%),外 科104名(5.7%),内 科100名(5.4%),そ の 他24名

(1.3%),歯 科4名(0.2%)と なってい る1).

Dr.Papanikolaouに より始 め られ,当 初,子 宮頸癌診 断法 としての有用性 が認 め られ,1957年 に国際婦

人科細胞学会(InternationalAcademyofGynecologicalCytology,IAC)が 創設 され た.日 本臨床細
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胞学会は,IACに 呼応する形で設立された日本婦人科細胞診談話会をその起源 としている.そ の後,他 科

領域の進歩に合わせて1961年 にIACがInternationalAcademyofCytologyと 改称 されたのを期 に,

1962年(昭 和37年),我 が国で も東京細胞診研究会などと合同して,日 本臨床細胞学会 と称するようになっ

た.

九州においては,1968年8月,当 時九州大学医学部病理学の橋本美智雄教授が,第1回 九州細胞診講習会

を開催 した.こ れを期に,同 年,九 州細胞診研究会(当 時国立福岡中央病院の相川博技師長が初代会長)

が結成され,九 州細胞診研究会雑誌 も発刊された.1980年,日 本臨床細胞学会の会則変更にともない九州

細胞診研究会は発展的解消をし,当 時九州大学医学部婦人科学産科学教室の滝一郎教授を支部長に,日 本

臨床細胞学会九州支部 として再発足 した.そ の後,1985年,日 本臨床細胞学会の支部は県単位に設置する

ように制度が明確化 され,九 州で も各県に支部 をおき,九 州支部はこれら各県支部の連合会 となった.当

時佐賀医科大学産科婦人科学教室の杉森甫教授 を会長に,日 本臨床細胞学会九州連合会が発足し,年1回

の学術集会 と雑誌の発行を実施 している.

このように県支部がまずあってそれ らが合同して連合会が組織されるという通常の成立過程 とは逆で

あったことが,他 地域の連合会 よりも結束力が強い理由の一つ2)のようである.九 州の連帯感 ・結束力のよ

さは,発 足当初からの功労者の諸先輩方に寄与するところが大きい.そ の一人に西国廣氏がいる.西 氏は

日本細胞診断学推進協会細胞検査士会の副会長であり,多 くの論文や教科書を執筆 し,1992年(平 成4年)

第11回 国際細胞学会においてIAC技 師賞を受賞 した.ち なみに西氏は現九州大学保健学科の前身である

九州大学医学部附属衛生検査技師学校の第4回 生でもある.

2.パ ップ ・ス キ ャ ンダル を経 験 して

細胞 診 は子 宮頸癌 の有用 な診断法 として順調 に発達 して きたが,癌 細胞 を判定す る基準が経験 的要素 を

多 く含むため,客 観性 に欠 けていた.こ の ことを背景 に,米 国 にて以下 のパ ップ ・スキ ャンダルが起 こり,

細胞診の報告 方式 を含 めた改革が始 まった.

1987年2月2,3日 付 のTheWallStreetJourna1紙 が,米 国における子宮頸癌細胞診 の信,u:性 に関 し

て癌の見落 とし率 の高 い ことを指摘 し,ピ ュ リッツア賞 を受賞 した.こ の ことに端 を発 し,事 態 に対処す

べ き新 しい報告方式が米国国立癌研究所(NationalCancerInstitute-NCI,Bethesda)で,約3年 の

問 に第1回,第2回 のworkshopを 通 して検討 され,そ の結果がTBS1991と して発表 された.こ の報告

様 式 は大別 して,① 標本の適否,② 総括診断,③ 記述的診 断の項 目より成 り立 ってい る.特 徴 は細胞採取

部位 がSCJ(Squamo-columnarjunction)か らとられた細胞 であるか という点 を重視 した ことにある.

その後,細 胞 診 の発達 に ともな う新 しい技術 の導入(自 動細胞 診断装 置 の開発,液 状 処理標本 一Liquid

based-Preparation-,HumanPpillomaVirus(HPV)の 検 出法 な ど)に 対 応す るため2001年 に第3

回workshopが 開催 され 内容 の全 面 的見直 しが

報 告 されている3).

3.子 宮頸部腺癌の診断基準の確立を目指

して=主 観か ら客観 へ

近年,子 宮頸癌のなかでも扁平上皮癌の発生は

減少する傾向がみ られるのに対 して,腺 癌は増加

傾向を示 している(Table1)4)～6).

子宮頸癌の有用な診断法 として細胞診は発達 し

てきた.扁 平上皮系の異型細胞に関する判定基準

としては推定病変 との照合から十分検討がなされ

てきた.一 方,腺 系の異型細胞に関しては,腺 癌

の発生機序が不明確であることも関係し,そ の判

Table 1 子宮頸癌 の組織型別頻度の年次変化

(加来.文 献4)よ り引用)
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〈NIHimageに よろ解 析 例 〉

Fig. 2

Fir. 3

NIHimageに よる解析例

軽度異形成症例 に出現 した細胞:細 胞診

におい て異 型腺細胞 と判定 され た(Pap

染色,x400).b:NIHImage分 析 による

腺細胞 の核 のデ ジタル画像(Fig.3aの 矢

印の細胞).ヘ マ トキシ リンによ り最 も強

く染色 された場所 は核 の辺 縁部 分 に分布

しこの状 態 をpatternAと した(渡 辺 ら.

文献12)よ り引用)

定基準 は十分 に確立 されていない.結 果,早 期子 宮

頸部腺癌 の細胞診 に対 す る診断感度 は48-91%と 報

告7)8)されてい る.腺 癌 は増加傾向 を示 し,か つ予後

不 良 といわれ てお り4),細 胞 学的診断基準 の確立 は

急務 である.多 くの研 究者 が この問題点 を解決すべ

く免疫組織化学手法のみな らず,分 子生物学的手法

(insituhybridizationや,ア ポ トー シス関連等)を

用いて検討 を重ねてい るが,得 られた情報 を細胞 診

の診 断基準 にフィー ドバ ックして十分 なコンセ ンサ

ス は得 られていない.

そこで,我 々 は,細 胞診 にお ける子宮頸部 の異型

腺細胞 のクライテ リア(核 内 クロマチ ン,核 小体,

極性 の乱 れ等)の なかで も重要 と思われ る"核 内ク

ロマチ ン"に 注 目 し,量 的 ・質的変化 について"細

胞周期"の 観点 を含 めて詳細 に検 討 を重 ねて きた.

これ まで核 クロマチ ンの表現 について は,"ク ロマチ

ンの増量"と か"ク ロマチンの不均等分布","cluster

内にお けるクロマチ ン差"等,主 観的 に判 断 した経

験的用語が用い られて きた.し か し,そ の定義 はあ

いまいで あ り,客 観 的にクロマ チン所見 を捉 えるい

くつかの試みが始 まった.1986年,ま ず,Youngら

が,DNAを 染 めてクロマチ ン分布 につ いて数学 的

に解析 を試みた.し か し,正 常細胞 を使用 して2次

元 的解析 に止 まったため,病 変 との関連性 は議論 さ

れなかった9).1999年 にVerganiら は血液疾患であ

るAtaxiaTelangiectasiaDisorder患 者 と健常者

の リンパ球系細胞 のDNA分 布 を比較 しその相違 点

を報告 している10).ま た,2002年 に村 田 らは,甲 状

腺 の臨床材料 を使用 して クロマチ ン分布 を診断 に応 用す る試 みを行 って いる11).

我 々は,子 宮頸部細胞診標本 を対象 にして腺系細胞 のクロマチ ン分布 をよ り客観 的に表現す る判定基準

づ くりを行 った12).以 下 にその概略 を述べ る.

まず,細 胞診標本 を固定 し,パ パ ニコロウ染色 を施 した後経験的 クライテ リア によって"異 型"腺 細胞

と判定 した細胞 を写真 に とり,核 画像 をNIHimageprogram(developedattheU.S.NationalInstitute

ofHealthandisavailablefromtheInternetbyanonymousFTPfromzippy.nimh.nih.govoron

floppydiskfromtheNationalTechnicalInformationService,Springfield,Virginia,partnumber

PB95-500195GEI)に よ り0-255の 濃度差 によるデジタル情報 に置 き換 える.の ち,エ クセルに よって情

報 をも とに核画像 を再構成 し,濃 淡度 に より機i械的 に10段 階 に色分 け した(Fig.2).そ して最高濃染部,

淡染部 の存在 に よりA(核 辺縁部 に最高濃染部,中 央部 に低染色部)(Fig.3),B(核 辺縁部 と中央部 に濃

染部が混在)(Fig.4),C(核 辺縁部 に低染色部,中 央部 に最高濃染部)(Fig.5)の3パ ター ンに分類 し,

各症例 か ら得 られた細胞の状 況 を調べた.腺 系 の異常が あった症例 ではB,Cの パ ター ンを とる ことが多

く,異 常のみ られなかった症例 で はAパ ター ンをとる ことが多か った.つ まり,正 常細胞 に比較 して癌で

は明 らか にクロマチ ン分布 に差がみ られ ることが判明 した.ま た,Cパ ター ンは良性病変 には出現 しなかっ

た.ま た,パ パ ニ コロウ染色脱色後,PI(PropidiumIodide:SigmaChem.Co.,St.Louis,MO)染 色 を

施 した後,核DNA量 を測定 した ところ,Aパ ターンを示 した核 よ りもB,Cの パ ター ンを示 した核DNA
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Fig. 4 a:腺 癌症例 に出現 した細胞:細 胞 診 において も

腺癌 と判定 された(Pap染 色,x400).b:NIH

Image分 析 に よ る腺 細胞 の核 の デ ジ タ ル画 像

(Fig.4aの 矢印 の細胞).ヘ マ トキシ リンに より

最 も強 く染色 された場所 は核の辺縁部分,中 央部

分 両 方 に分布 しpatternAとpatternCの 中 間

像で,こ の状態 をpatternBと した(渡 辺 ら.文

献12)よ り引用)

Fig. 5 a:上 皮 内腺癌 症例 に出現 した細 胞:

細 胞 診 にお い て も悪性 が推 定 され た

(Pap染 色,x400).b:NIHImage分

析 に よ る腺細 胞 の核 の デ ジ タル 画 像

(Fig.5aの 矢 印の細胞).ヘ マ トキシ リ

ンによ り最 も強 く染色 された場所 は核

の中央部 分 に分布 し,こ の状 態 をpat-

ternCと した(渡 辺 ら.文 献12)よ り引

用)

量 の方が有意 に高 いこ とが分かった.加 えて,パ パニ コロウ染色 にお ける核 の染色性 とPI染 色 のそれ を比

較 し相 関係数 を算 出す る と,腺 系病変 のない症例 において低 く,腺 癌症例 において高 くな る可能性が示唆

された.

この ように"主 観的"で あ った表現 に"客 観性"を 持たせ ることがで きるようになった.

2004年Pranabら も報告 してい るよ うにようや く病理,細 胞診 といった形態学の世界 で もクロマチン分

布 について,分 子生物学的結果 を取 り入 れた判定 をしよう とす る試 みが始 まってい る13).

4.後 進 の育 成=米 ・英 国 との比 較 か ら

米 国 における細胞診断教育(CytotechnologyEducation)は,従 来 の形態 を中心 としていた細胞検査士

(Cytotechnologist)養 成か ら,新 技術 に基づ く細胞科学者(CellScientist)養 成へ の転換期 を迎 えて い

る.教 育期 間は11～24ケ 月,大 学 お よび病院検査室で教育 が行 われている.ま た,Jefferson大 学 のよ う

に組織診 断 も含 めて教育 してい る大学 もあるが,最 近の教育傾 向 としては,従 来の細胞 や組織 の形態学診

断 に加 えてDNA診 断や フロー な どの新技術 を教 えてお り,真 の細胞科学者育成 を 目指 してい る14).

英 国で医療従事者 として勤務 す るには,NHS(NationalHealthService)の 定 める各専 門資格が必要

で ある.細 胞検査士(Cytoscreener)と して働 くには国際資格(IAC)の みでは不十分で,NHSCervical

ScreeningProgramCertificateinCervicalCytologyの ライセ ンス取得が義務 づ けられてい る.ま た,

病理全般 の仕事 を担 う資格 はBMS(Biomedicalscientist)で ある15).

一 方 日本 では
,こ れ まで細胞検査士(Cytotechonologist,CT)の 教育 は臨床検査技師(Medicalte-

chonologist,MT)の ライセ ンスを取得後,1年 の実務 経験 ののち受験資格 を得ていた.実 際には細胞検査

士養成所等 で開講 されてい る専 門 コースを受 けて試験 に臨んでいた.臨 床検査技師の高学歴化等 の諸事情

の変化 に伴 い,1982年4年 制大学 にお ける細胞検 査士教育 コースが杏林大学保健 学部 に,1994年 に北里大

学医療衛生学部 に開設 された.そ の後,1997年 の認 定試験 より大学卒業見込みで受験 が可能 となった.さ

らに,1999年 群馬大学,2002年 山口大学がCT教 育 を開始 している.し か し,4年 制大学 において は,MT

教育 に時 間が費や され,CT教 育 にゆ とりが ないのが現状 である.社 会的 にも専門化 されたCTの 需要 は増

す もの と考 え られ,充 実 した教育制度 の確立が望 まれ る16).

国 によって若干 の差異 はあ るものの,細 胞診業務 に携わ るものの教育 は これ までの形 態学診 断のみでな

く,新 技術 の修得 を含 めて,進 化 しようとして いるこ とにはまちがいない.

しか し,先 端 ばか り見 るので はな く,根 本 的な視点 も失 って はならない.23年 間の細胞検査士教育 の経
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験 を有す る杏林大学で は,以 下 の心得が ある.『 標本 これ人 な り,真 心 を以 て接 すべ し.技 術 これ美 な り,

努力 を以 て研 くべ し.診 断 これ命 な り,責 任 を以 て望 むべ し』である.細 胞検査 士 とて約20年 業務 に従事

した後,"客 観化"を 求め大学 院にて研究 を行 い,再 び業務 に もどった筆者 として は,改 めて気持 ちを引 き

締 め ることがで きる言葉 であ る.

5.今 後の展望

細胞診 その ものの将来 はどうか.癌 の検診 は集団か ら個人 へ と移行 して ゆ くもの と思 われるが,f冨 頸

癌 を中心 にスク リーニ ングの手段 としての細胞診の価値 は変 わ らない.一 方,形 態学的診 断法 としての細

胞診 は,病 理組織診 と比較 して低侵襲性で コス トが低 い等の点 において優 れてお り,こ れ までよ り一層重

要視 され る可能性が高い.

2005年 のActaCytologicaに 投稿 されたoriginalarticleの なかでは穿刺吸引細胞診 に関する ものが約

40%あ り,な ん らかの分 子生物学的手法 を用いた論文 は50%を 超 えてい る.形 態学的検討 が主流 であった

一時代 とは
,明 らか に変化がみ られ る.今 後,穿 刺吸引細胞診,術 中細胞診 な どの要求が増 えて くる と思

われ る.こ れに応 えるには診 断の正確性 を保 つ ことが肝 要であ ることはい うまで もない.今 後 は,細 胞診

の精度 をさらに向上 させ,社 会的利益 のために も,新 技術(免 疫組織化学やinsituhybridizationな ど)

を駆使 して,形 態学的変化の科学的裏 づ けを解明 し,細 胞診 を"科 学"と して確立 していかな ければな ら

ない.
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