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は　じ　め　に

　日本において，1987年，老人保健法の施行により子宮
体癌検診が導入されて以来，子宮内膜細胞診は子宮体部

（内膜）病変の発見において，最初に施行される検査法
であり，組織生検法に比べ，侵襲が少なく簡便，繰り返
しの検査が可能であるなどの利点がある。その子宮内膜
細胞診の最大の目的は子宮内膜癌の早期発見であり，そ
のスクリーニングのために最も広く使用されている1)。
また，子宮体癌の発生は30年間，毎年増加し続け，1983
年の10%台から2007年には50％に達した2)。したがって，
近年増加傾向にある子宮内膜癌を確実に診断することは
極めて重要であり，同時に，それらの前駆病変あるいは
前癌病変としても位置付けられている子宮内膜増殖症な
らびに子宮内膜異型増殖症3-6)を診断することも要求さ
れる。そのためにも精度のよい診断方法の策定は必須で
ある。

Ⅰ．子宮内膜における細胞診断のアプローチ
　子宮内膜増殖症は細胞異型がなく，子宮内膜異型増殖
症および高分化型類内膜腺癌は，多くの場合，細胞異型
に乏しく，また背景に子宮内膜増殖症を合併しているこ
とが多いために7），付随する子宮内膜増殖症部分から細
胞が採取されると判定が難しい。また，子宮内膜異型増
殖症と高分化型類内膜腺癌の鑑別点は間質浸潤の有無
であり，概念上の上皮内腺癌は子宮内膜異型増殖症と組
織診断されることから8-10），細胞個々の像のみで鑑別す
るのにはおのずと限界がある。さらに，陰性か疑陽性か
の境界領域も，基本的に細胞異型での区別は不可能であ
る。以上の点から，核異型所見のみではなく，病理組織
構築の特徴的所見を考慮して，それらを反映すると予想
される種々の細胞構築-細胞集塊を重要視して判定を行
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うことは，極めて意義が深いことと思われる11,12）。さら
に，内膜細胞診の診断では，現行の標準的標本作製法で
ある直接塗抹法で作製された標本での採取材料は内膜採
取器具でスライドガラスへ直接，塗られるため，細胞に
アーティファクトが加わり，同じ病変でも患者によって
細胞集塊の大きさ・量・種類に差があり一定でない。そ
のため診断精度向上には，異常細胞集塊の出現頻度・出
現数の把握が必要である12-15）。

Ⅱ．組織構築を反映した細胞構築（細胞集塊）所見
　病理組織学的に生理的子宮内膜腺（増殖期・分泌期）
は基本的に単一腺管よりなり分岐しない。また腺管の間に
は豊富な間質細胞が見られる。子宮内膜腺は病変の異型性
が増すほど不規則多分岐性増殖，腺構造の密度を増す。内
膜増殖症以上の病変になると，腺構造の異型として，腺
増殖・腺の密集・腺異常増殖・形態不正・back�to�back・
腺管外分岐増殖・腺管内乳頭状増殖などが出現する。細
胞異型として，細胞および核の大小不同・クロマチン異常・
核小体腫大・異常核分裂像などが見られる8-10）。
　以下に筆者が日常の細胞診断に使用している組織構築
を反映した細胞構築（細胞集塊）所見12-15)を述べる。
　a．土管・シート状集塊（図１）
　正常周期性内膜である増殖期内膜では，内膜腺の管腔
は狭く，直線状で極性の揃ったほぼ同じ幅の内膜腺管の
配列が見られる（図₁A）。それら組織構築を反映する
細胞集塊は，組織様大型集塊（図₁B）の場合，内膜間
質細胞および被覆細胞より単一腺管状の体内膜腺が突出
している。これらの腺管がちぎれると土管状腺管集塊（図
₁C）が見られ，さらにそれらが開いたものがシート状
集塊（図₁D）となるものと推定される。それらの腺の
周囲に内膜間質細胞の付着を認める。また表層被覆上皮
もシート状を示す。
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　b．拡張・分岐集塊（図₂）
　子宮内膜増殖症の組織像では，主に間質への芽出・分
枝状発育を示し，腺がより複雑に増生する（図₂A）。
それらを反映する細胞集塊は組織様大型集塊（図₂B）
の場合やそれらの腺管がちぎれた場合（図₂C）もとも
に管状腺管の途中や端で不規則な腺の拡張（腺管の最大
幅が最小幅の₂倍以上）や分岐が見られ、集塊周囲に内
膜間質細胞の付着（矢印）を認める（図₂D）。腺管の
幅について，最大幅が最小幅の1.5倍から₂倍以上ある
集塊は腺管が細くとも，チェックする必要がある。
　c．乳頭-管状集塊，不整形突出集塊（図₃,₄）
　高分化型類内膜腺癌の組織像では多数の腺管の増生を
認め，著明な乳頭状構造（図₃A），腺の分岐・癒合が
著しいback�to�back構造や篩状構造（図₃B）が見られ
る。それらを反映する組織様大型集塊（図₃C，D）は，
子宮内膜増殖症や子宮内膜異型増殖症に比べ，腺がより
細く分岐・癒合し，多くの腺腔を認める乳頭-管状集塊
として見られる。
　乳頭-管状集塊は，内膜腺の不規則な乳頭状の分岐
や突出がみられ（図₄A），腺の周囲には内膜間質細胞
の付着を認めない（図₄B）。乳頭状構造は複雑になり、
融合したとき、多数の腺腔を形成してback�to�back様構
造や篩状様構造が認められる（図₄C）。対物20倍視野
中で，腺腔を21個以上認める場合，類内膜腺癌を示唆す
る21）。不整形突出集塊は集塊辺縁より小突起状の突出が
見られるもので、細胞質辺縁を明瞭に追うことができる

（辺縁の細胞に崩れがない;図₄D）。

Ⅲ．病変の鑑別診断に有用な細胞学的特徴 12-15）

　子宮内膜塗抹標本において，正常増殖期内膜・子宮内
膜増殖症・子宮内膜異型増殖症・高分化型子宮類内膜腺
癌の鑑別診断に有用な細胞学的特徴を下記に述べる。
　⒜　正常増殖期内膜は，異常細胞集塊は認識されず，

﹁管状・シート状集塊﹂が主体に認められる（図１）。
　⒝　子宮内膜増殖症において，正常細胞集塊と異常細
胞集塊は混合され観察され，﹁拡張・分岐集塊﹂が主体
に認められる（図₂）。
　⒞　子宮内膜異型増殖症において，正常細胞集塊と異
常細胞集塊は混合され観察され，﹁拡張・分岐集塊﹂（図
₅A）と﹁不整形突出集塊﹂（図₅B）の₂細胞集塊パター
ンが観察される。子宮内膜異型増殖症では内膜腺は不整
で密度は高く、内腔への突出、核の多層化、さらに核異
型（腫大、円形化、核小体の肥大など）がみられるが，
まだ既存の間質が残っている（図₅C，D）。それらの組
織像を反映して，﹁拡張・分岐集塊﹂や﹁不整形突出集塊﹂
が出現すると考える。
　⒟　高分化型子宮類内膜腺癌において，正常細胞集塊
はほとんど認識されず，﹁乳頭-管状集塊﹂および﹁不

整形突出集塊﹂が有意に認められる（図₃,₄）。
　⒠　細胞集塊辺縁での間質細胞の付着の有無の認識
は，子宮内膜増殖症と高分化型子宮類内膜腺癌の鑑別の
重要な所見である。このことについて，筆者は﹁拡張・
分岐集塊﹂（図₆A）と﹁乳頭-管状集塊﹂（図₆C）に
おける細胞集塊からセルブロック標本を作製し，組織
として観察を行った。その結果，前者は間質への芽出，
分枝状構造を有し，子宮内膜増殖症の像を示した（図
₆B）。後者は乳頭状構造とback�to�back構造を有し，
類内膜腺癌の像を示した（図₆D）。﹁拡張・分岐集塊﹂
と﹁乳頭-管状集塊﹂の違いに関して，前者は集塊の辺
縁に間質細胞の付着が認められ，後者は集塊辺縁に間質
細胞の付着が認められなかった。さらに﹁拡張・分岐集
塊﹂の内部は空洞（腔状）所見であり，﹁乳頭-管状集塊﹂
では細い血管結合織が認められた。それらのことより，
もし異常細胞集塊辺縁に間質細胞の付着を伴うならば，
集塊の内部は腔状であると認識され，子宮内膜増殖症病
変であると推定される。一方，細胞集塊辺縁に間質細胞
の付着が認められない場合，集塊の内部は細い血管結合
織の存在が認識され，類内膜腺癌が推定される（図₇）。
したがって，筆者は，細胞集塊辺縁での間質細胞の付着
の有無の認識は，子宮内膜増殖症と類内膜腺癌の鑑別の
重要な所見であると考えている。

Ⅳ．異常細胞集塊の定性的診断法 12-15）

　まず大事なことは，対物４倍での低倍率で全体像を観
察し，腺管集塊一つ一つの形状を対物10倍，20倍，40倍
を使用して把握していくことである。正常周期性内膜由
来の集塊は，多少の蛇行が加わっても集塊（腺管）の幅
がほぼ均等であり，かつその周囲に内膜間質細胞の付着
を伴っている（図₁）。一方，不規則な拡張・突出・分
枝（図₂）・乳頭状増殖・腺腔の密集（図₃）などの構
造はいずれも集塊（腺管）の幅が不均等であり，異常細
胞集塊として認識される。これら異常集塊がある程度以
上の数ないし頻度で出現している場合には，子宮内膜増
殖症以上の病変を推定する根拠となりうる。また，異常
細胞集塊の周囲に内膜間質細胞の付着を認める場合に
は，集塊の内側が腔状で，腺管が内膜間質側へ芽出・分
枝状発育（図₇B）をしていることを示しており，これ
も内膜増殖症以上の推定根拠の一つとなりうる。一方，
周囲に内膜間質細胞の付着を認めない異常細胞集塊は，
内側に間質を含有し，乳頭状発育（図₇A）を示唆する
ものと判断できる。本所見が目立つ場合には類内膜腺癌
が推定される。さらに，上皮集塊中に見られる複数の腺
腔の存在は，腺管構造の複雑性（不規則多分岐・癒合）
の度合いを表しており，多数認められる場合には類内膜
腺癌の判定根拠になる。筆者は対物20倍視野中21個以上
を目安としている。
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Ⅴ．異常細胞集塊の定量的診断法 12-15）

　異常細胞集塊を認めた場合には，その絶対数と標本内
の集塊全体における出現頻度の把握が診断上極めて重要
である。筆者は日常の診断に際し，判定票（表１）を使
用し，異常な集塊であればその種類を判定し，出現頻度
や出現数等を計数し，判断を行っている。筆者の検討結
果からは，異常細胞集塊の比率が20%以上の場合は子宮
内膜増殖症以上の病変が，70%以上の場合では類内膜腺
癌が存在する可能性が高い。清水らは，異常細胞集塊が
10個以上かつ出現率10%以上の場合には子宮内膜増殖症
以上の病変を，10個以上かつ出現率50%以上の場合には
子宮内膜異型増殖症以上の病変を，さらに出現率70%以
上の場合には類内膜腺癌を疑うと報告しており16），出現
率だけではなく，出現数も加味することによって診断に
より客観性を持たせ，精度の向上を果たしている。なお，
施設により採取方法や検体処理法の違いがあることか
ら，出現率や個数に関して数値を設定する場合には，組
織診断との対比によって施設独自の基準の設定が必要で
ある。

Ⅵ．子宮内膜細胞診の結果報告
　以上のような過程を経た細胞観察よる結果の判定は，
診断不適，陰性，疑陽性，陽性のみとするか，クラス分
類を付記する施設もあるが，筆者は，細胞診断に加えて
推定疾患を明らかにし，その結果を臨床的な取扱いに反
映させることが望ましいと考えている。すなわち，子宮
内膜増殖症および子宮内膜異型増殖症が推定される場合
には一括して疑陽性判定を行い，同時に推定疾患と所見
も記載している。異常細胞集塊出現率が20%以上など疑
陽性判定以上の場合には原則的に組織生検を施行し診断
を確認するとともに，子宮内膜増殖症か子宮内膜異型増
殖症が疑われる症例では₃か月後に細胞診の再検を行っ
ている。また，内膜上皮細胞集塊が10個未満の場合には，
組織様大型集塊が存在する場合などを除き，原則として
検体不適として期間を置いての再検の実施を依頼してい
る。

Ⅶ．構造異型を加味した子宮内膜細胞診の成績
　以上の方法を用いて，1993年12月から2000年₅月まで
の期間に子宮内膜細胞診を施行した5536例のうち，判定
不能例は203例(3.7%），疑陽性以上と判定された症例は
147例(2.6%)であった。このうち細胞診陽性と判定され
たものは54例で，組織診では全例に子宮体癌が確認され
た。細胞診が疑陽性と判定された93例中74例(79.6%)に
は子宮内膜増殖症が認められた。残りの12例(12.9%)が
非増殖性病変，₇例(7.5%)が類内膜腺癌であった17）。
吉田ら18)は2004年度に細胞診-疑陽性とした中で，組織
診断と不一致であった78例を対象とし，われわれの診断

方法を用いて再診断した。その内訳は56例が組織診-良
性内膜，22例が組織診-類内膜腺癌であった。その結果，
前者は43例(76.8%）が陰性に，後者は15例(68.2%）が
陽性（類内膜腺癌）に再診断された。また及川ら19)も同
様な検討を行い，細胞診-疑陽性とし，組織診断が非増
殖症内膜であった67例中47例(70.1%)が陰性と診断可能
であり，両者ともに，各病変に出現する特徴的な細胞像
の把握およびそれらの数的把握は診断精度の向上に有効
であると報告している。

お　わ　り　に

　以上，子宮内膜細胞診の診断精度向上のための工夫に
ついて述べた。診断方法について，われわれは，細胞集
塊の構築に関する評価を加味し，さらにそれらの数的把
握を行う細胞判定方法は必須であり，この手法に習熟す
ることが正診率を向上させると考えている。
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――――――――――――――――――――――――――

要　　　　　旨

　日本において増加の一途をたどる子宮内膜癌やそれら
の前癌病変である子宮内膜（異型）増殖症を確実に診断
することは極めて重要であり，そのためにも精度のよい
診断方法の策定は必須である。子宮内膜（異型）増殖症
は細胞異型がなく，高分化型類内膜腺癌は多くの場合細
胞異型に乏しいため，細胞個々の像のみでの診断は限
界がある。したがって，診断方法は，組織構築を反映し
た，すなわち構造異型を加味した異常細胞集塊の出現頻
度・出現数の把握が必要である。具体的には細胞集塊の

定性的診断法として�1)集塊幅の均等・不均等，2)集塊
周囲への間質細胞の付着の有無，3)集塊中腺腔数21個
以上の有無を目安に，集塊の幅が均等で間質細胞が付着
していれば正常内膜，集塊の幅が不均等で間質細胞が付
着していれば内膜増殖症，集塊の幅が不均等で間質細胞
の付着がない，または腺腔が21個以上ある場合は癌と考
える。定量的診断法は異常細胞集塊の出現頻度が20%以
上の場合は子宮内膜増殖症以上の病変が，70%以上では
類内膜腺癌が存在すると考える。
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表１　子宮内膜細胞判定表
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図１　増殖期内膜
　Ａ；組織像，H＆E 染色，×4
　Ｂ；組織様大型細胞集塊，Pap 染色，×4
　Ｃ；土管状腺管集塊，Pap 染色，×20
　Ｄ；シート状腺管集塊，Pap 染色，×40

図２　子宮内膜増殖症
　Ａ；組織像，H＆E 染色，×20
　Ｂ；腺の拡張・分岐構造を認める組織様大型細胞集塊，Pap 染色，×10
　Ｃ；拡張・分岐集塊，Pap 染色，×20
　Ｄ；集塊周囲に間質細胞の付着（矢印）を認める，Pap 染色，×40
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図３　高分化型類内膜腺癌
　Ａ；組織像，H＆E 染色，×40
　Ｂ；組織像，H＆E 染色，×20
　Ｃ；乳頭状増殖を認める組織様大型細胞集塊，Pap 染色，×10
　Ｄ；Back-to-back構造や篩状構造を認める組織様大型細胞集塊，Pap 染色，×10

図４　高分化型類内膜腺癌
　Ａ；乳頭状集塊，Pap 染色，×20
　Ｂ；集塊周囲に間質細胞の付着を認めない，Pap 染色，×40
　Ｃ；篩状構造が著しい乳頭-管状集塊，Pap 染色，×20
　Ｄ；不整形突出集塊，Pap 染色，×40
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図５　子宮内膜異型増殖症
　Ａ；組織像，H＆E 染色，×10
　Ｂ；内腔への突出、核の多層化を示す組織像，H＆E 染色，×40
　Ｃ；拡張・分岐集塊，Pap 染色，×20
　Ｄ；不整形突出集塊，Pap 染色，×40

図６　細胞集塊辺縁での間質細胞の付着の有無での組織型の違い
　Ａ；拡張・分岐集塊，Pap 染色，×20
　Ｂ；間質への芽出，分枝状構造を示す子宮内膜増殖症の像，H＆E 染色，　×10
　Ｃ；乳頭-管状集塊，Pap 染色，×40
　Ｄ；乳頭-管状構造を示す類内膜腺癌の像，H＆E 染色，×40



－ 9 －

図７　細胞集塊辺縁での間質細胞の付着の有無での組織型の違い
　Ａ；腺腔への乳頭状発育
　Ｂ；間質への芽出，分枝状発育




