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Summary:Falsenegativeandfalsepositiveoralcytologycaseswerere-screenedinordertodeterminethe

causesofthediagnosticerrors.Falsenegativeswereoftenbasedoninsufficientsample-taking,orinadequate

smearingsuchascrowdingofcells,contaminationbybloodcellsanddryingofsmears.Overlookingatypical

cells,underestimationofatypicalcytomorphologyandmistakingcarcinomacellsfornormalmesenchymalcells

wereotherfactorsoffalsenegativediagnoses.

Falsepositivesweremainlycausedbymisinterpretationofcellmorphology,suchasoverestimationofcellular

atypia,ormistakingtheswollellnOn-epithelialcellsforcarcinomacells.Inordertominimizefalsediagnoses,

refinedtechniqueofsample-takillgandsmearing,andimprovedabilityincytodiagnosisareessential.WheII

specimensareinadequatetoevaluatecytologically,becauseofpoorpreparation,diagnosissl10uldbesuspended

andre-examinationorexcisionalbiopsyistobeindicated.

Itseemstoberationaltoestablishadiagnosticsysteminwhichcytopathologistsevaluatethequalityof

specimenspriortocelldiagnosis.

抄録 :口腔領域の細胞診における偽陰性および偽陽性の発生要因とそれを避けるために必要な要件について検討 し

た｡偽陰性および偽陽性の主たる要因は標本の不良と細胞判定の誤 りであるが,偽陰性は前者によるものが多 く,主

に細胞数が少ないこと,細胞の重なり,血液細胞による被覆,標本の乾燥等の技術的問題が原因となっていたoとく

に標本に目的とする細胞が認められない例が多いことは検体採取および塗抹の過程の不良に起因すると考えられ,こ

の段階の処理方法を改善することが必要 と思われた｡細胞判定の誤 りによる偽陰性は,異型細胞の見落 とし,細胞異

型度の過小評価,癌細胞を非上皮性細胞 と誤認すること等により生じた｡偽陽性は組織生検の検体採取または標本作

製過程に問題があったと考えられる場合と,細胞判定の誤 りの結果として生じている場合があった｡細胞判定の誤 り

による偽陽性は異型度の過大評価や変形 した非癌細胞を癌細胞と見誤ることにより生じたO標本の不良により細胞形

態の判定が困難な場合にはクラス分類は行わず,判定不能とするべきであるOこのような場合は診断書で必ず指摘し,

必要な再検査等の事後処置を指示するのがよいO正確な診断のためには細胞判定に先立って標太状態の評価を行 う診

断システムを確立することが有用であると考えられるO
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緒 旨

細胞診は,検体採取の簡便さと診断の迅速性という二

つの大きな利点によって,歯科 ･口腔外科臨床ではもっ

とも有効な診断方法のひとつに数えられている｡新潟大

学歯学部附属病院は全国の歯科病院のなかではもっとも

よく口腔細胞診の行われている施設のひとつで,豊富な

症例の蓄積がある｡前報1)で,われわれは本学附属病院に

おける最近6カ年の細胞診業務を臨床統計的に解析し,

歯科診療における口腔細胞診の意義を検討した｡その結

果,まず第-に,口腔細胞診は主として悪性度蕩の早期

診断の目的に利用されていることが確認された｡した

がって,口腔細胞診に期待されるのは精度の高い判定で

ある｡しかし,本院におけるがんの細胞診のパパニコロ

ウ分類判定による検査結果では,偽陰性率が高く,正診

率も低値を示した｡この原因として,臨床サイドでは試

料採取の技術上の問題があり,病理サイドでは標本作製

から細胞判定に至るまでの過程での技術的問題と細胞判

定上の問題点が考えられた｡偽陰性の診断は臨床的対応

の遅れを招くおそれがあり,また,偽陽性の判定がなさ

れた場合は過剰な生検や治療が行われる可能性がある｡

今回は,前報で検索した細胞診症例のうち,偽陰性およ

び偽陽性とされたものについて,組織診との判定の不一

致の原因を探るとともに,これを避けるための標本作製

時の技術上の問題点および細胞判定に関する問題点と対

策について考察した｡

材 料 ･方 法

新潟大学歯学部附属病院臨床検査室で1990年から1995

年までの6年間に検査された細胞診症例は前回の検索1)

で示したとおり863件あり,そのうち,組織診が併用され

た症例は305例であった｡このうち,細胞診でクラス判定

がなされたものは253例で,他の52例は判定不能とされた

ものであった｡細胞診と組織診との時期的間隔はおおよ

そ1ケ月以内のものを選んだ｡それらの標本を再検鏡し

た結果,一部の症例の細胞診のパパニコPウ分額クラス

判定が修正された｡細胞診と組織診の結果が異なった症

例,すなわち,偽陰性例は当初の47例が40例に,また,

偽陽性例は25例が19例へと修正された｡この19例のうち,

7例は良性圧痕であることを認識してクラスⅠⅠⅠとされた｡

これらの偽陰性および偽陽性症例の観察結果から,上記

のような矛盾する判定結果を生じた要因を検討した｡

結 果

初診段階で細胞診と組織診の併用された症例の診断結

菜については前報1)のとおりであり,これらの症例のう

ち,細胞診でクラス判定がなされた253例について,細胞

診標本を再検査したところ,其陰性および真陽性の症例

の大部分は正しく診断されていた｡偽陰性および偽陽性

症例は細胞診と組織診の結果が明らかに異なる真の偽陰

性,其の偽陽性と,細胞診の判定の誤 りのために偽陰性

または偽陽性となっていたものとがあった｡すなわち,

組織学的悪性病変の細胞診を見直した結果,偽陰性例は

当初47例あったが,そのうち40例 (85.1%)はクラスⅠ

またはⅠⅠにとどまり,正診例は112例であったものが119

例となった｡すなわち,再検鏡により7例が誤判定であっ

たことが判明し,修正された判定の内訳はパパエコロウ

分類クラスⅠⅠⅠ, 5例 ;クラスⅠⅤ, 1例 ;クラスⅤ, 1例

であった｡また,組織学的非悪性病変の細胞診を見直し

た結果,偽陽性例25例のうち,再検鏡によりクラスⅠVの

4例およびクラスⅠⅠⅠの2例,計 6例が誤診であったこと

がわかり,いずれもクラスⅠⅠと訂正され,正診例は69例

であったものが75例となった｡以上より偽陰性は159例中

40例で,偽陰性率は25.2%であり,偽陽性は94例中19例

(20.2%)であったが,この19例には良性歴癌7例を含

んでいたので,それを除 く12例についての偽陽性率は

13.8%となり,偽陰性率が偽陽性率より高かった｡偽陰

性47例中7例および偽陽性18例中6例がそれぞれ誤診さ

れていたということで,偽陰陽性例における誤診率は

20.0%.となった｡また,其陰陽性例については,誤診率

は6.7%であったOクラスⅠⅠⅠとされた良性腫蕩7例を除く

246例全体でみれば,誤診率は5.3%であった｡ちなみに,

最終的な正診率は78.9%であった｡

このように細胞診における偽陰性および偽陽性の原因

として誤診があることが認識された｡そこで,見直しの

結果当初の細胞診が誤診であったことが判明した症例の

標本の所見を再度詳細に検討して,細胞診と組織診の判

定の不-敦を生じた原因を解析した｡

(1) 真の偽陰性例(40例):偽陰性とは,すなわち,悪

性病変をクラスⅠまたはⅠⅠと判定したもので,再検鏡の

結果もクラスⅠまたはⅠⅠと判定することが妥当と判断さ

れたものであった｡非癌細胞のみが塗抹されたものであ

る｡これらの症例は検体採取が不適切であったために偽

陰性となったと考えられた｡これらの最終診断は表 1の

表 1.偽陰性症例の最終診断

京 平 上 皮 癌

腺房平上皮癌

乳頭管状腺癌

腺 房 細 胞 癌

粘 表 皮 癌

悪性 リンパ腫

例

例

例

例

例

例

3
1

1

1

1

3

3
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とおりであった｡

(2) 誤って偽陰性とされた例(7例):当初偽陰性とさ

れたが,見直しの結果,クラスⅠII以上と修正された症例

である｡これらの症例はいずれも何 らかの標本の不良状

態を伴ってお り,それは検体採取から標本作製までの段

階での操作不良に起因していた｡なお,これら7例の塗

抹方法による内訳は,擦過物直接塗抹 4例,切除物捺印

3例であった｡標本の不良状態は以下の5種であった｡

すなわち,①塗抹された細胞が少数であること｡②細胞

の重層または塊状に塗抹されること｡③診断されるべき

細胞が多数の血液細胞により被覆されること｡④塗抹後

の標本の乾燥による細胞形態の変化 と染色性の低下｡⑤

塗抹操作による細胞の変形や挫滅｡

誤診であった 7症例は標本不良の状態から次のように

図1.細胞塗抹不良による偽陰性例 細胞の重なりによる判

定困難のためクラスⅠⅠとされたが,軽度の核の大小不同

と核縁不整を示し,クラスⅠⅠⅠと修正された｡組織診ほ扇平

上皮癌｡(×280,パパニコロウ染色)

図2.細胞異型度誤判定による偽陰性例 錯角化細胞を含む

表層細胞が主体で,クラスⅠⅠとされたが,少数の肥大,濃

染核や角化球を認め,クラスⅠⅠⅠと修正された｡組織診は高

分化型扇平上皮癌｡(×120,パパニコロウ染色)

37

分類された｡

①細胞数僅少 :2例

②細胞の重層 :2例

①細胞数僅少+⑤塗抹による変形 :1例

①細胞数僅少+②細胞の重層+③血液細胞による被

覆 :1例

①細胞数僅少+②細胞の重層+④標本乾燥 :1例

また,これらの7症例における細胞診断時の誤診は次の

二通 りのものがあった｡

a.悪性細胞の見落とし,または細胞異型度を過小評価

したもの :5例(71.4%)｡悪性細胞の形態的特徴である

核形不整,核濃染,核質の粗大化,核縁肥厚,核小体肥

大等の異型性を正当に評価できず,非悪性と判定したも

のである｡図 1は細胞の重なりのため,異型像が不明瞭

となった例で,クラスⅠⅠと判定されたが,組織診では扇

平上皮癌であった｡また,高分化型扇平上皮癌の細胞診

において,塗抹細胞の大部分が錯角化性扇平上皮細胞で

ある場合,その細胞異型性が明瞭でないとクラス Ⅰまた

はⅠⅠとされることがあった (図 2)0

b.細胞種の判定を誤ったもの :2例(28.6%)｡悪性上

皮性細胞を正常非上皮性細胞,すなわち線維芽細胞やマ

クロファージとみなしたため,クラスⅠⅠとされたもので

ある｡図3は多数の好中球等の炎症性細胞に混じって少

数の大型核を有する非角化性扇平上皮細胞が塗抹されて

いるが,これをマクロファージと判定したものである｡

組織診では扇平上皮癌であった｡

(3) 真の偽陽性例(19例):偽陽性とは,非癌症例をク

ラスⅠⅠⅠ以上と判定したもので,再検鏡後もクラスⅠⅠⅠ以上

とされたものであった｡見直し後,其の偽陽性とされた

19例のクラス別内訳は前報のとおりクラスⅠⅠ114例,クラ

スⅠV 5例であった｡

図3.細胞種誤判定による偽陰性例 炎症性細胞に混在する

少数の大型核を有する細胞｡マクロファージとみなし,ク

ラスIIとされたが,クラスIVと修正された｡組織診笹高分

化型京平上皮癌｡(×200,パパエコロウ染色)
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(4) 誤って偽陽性とされた例(6例):見直し後,クラ

スⅠIIまたはクラスⅠVからクラスⅠⅠに修正された誤診例は

6症例あり,この うち 1例は標本不良であったが,他の

5例は標本状態は良好であったものの,細胞判定を誤っ

たものであった｡これら6例の塗抹方法による内訳は,

擦過物直接塗抹 4例,穿刺物直接塗抹 1例,浸出液直接

塗抹1例であった｡以上の6例の誤判定の要因は次のよう

に分類された｡

a.細胞異型を過大評価したもの 二3例(50%)｡非悪性

細胞の異型性をより高悪性度に判定したもので, とくに

上皮の過形成や炎症に伴って核の肥大や濃染を示す細胞

辛,角化傾向を伴 う表層相当細胞等に生じてお り,また,

変性や変形を伴 う細胞にみられる傾向があった｡図4は

核の腫大とクロマチンの軽度の粗大化を示す細胞で,ク

図4.細胞異型度誤判定による偽陽性例 核クロマチンの凝

集,粗大化を示す細胞｡クラスⅠⅤとされたが,核は類円

形,ほぼ同大で,細胞質に著明な変化はない｡組織診は

過形成上皮｡ (×240,パパニコロウ染色)

図5.細胞異型度誤判定による偽陽性例 核の大小不同があ

り,核濃染を伴う錯角化細胞がみられる｡クラスⅠⅤとさ

れたが,核異型や細胞質の異常に乏しく,クラスⅠⅠと修

正されたO組織診ほ症賛型黄色腫｡(×240,パパニコロ

ウ染色)

ラスⅠⅤとされたが,核の大小不同や核縁の不整はとくに

明らかでなく,クラスⅠⅠと修正された｡組織学的には過

形成上皮で,炎症による反応性の変化 と考えられた｡図

5は錯角化細胞核の大小不同や濃染傾向を伴 う症例で,

クラスⅠⅤとして悪性を示唆したものである｡ しかし,再

検鏡で,核は基本的に類円形であり,細胞質は均質であ

ることが再確認された｡すなわち錯角化細胞であった｡

組織診では症費型黄色腫 (verruciformxanthoma)であ

ることが確認された｡他の 1例は偽陽性の判定に標本不

良が関与したと考えられるもので,塗抹後の乾燥により

核の膨大をきたした細胞を悪性細胞 と判定 したもので

あった (図6)0

b.細胞種の判定を誤ったもの :3例(50%)｡肥大した

線維芽細胞やマクロファージ (図 7)を癌細胞 とみなし

たものである｡また,図8は組織診で唾液腺炎と確定さ

れた症例の細胞診で,多数の炎症性細胞の中に唾液腺の

図6.細胞固定不良による偽陽性例 固定前乾燥により膨大

した非悪性扇平上皮細胞を癌細胞とみなしたもの｡(×
320,パパニコロウ染色)

図7.細胞種誤判定による偽陽性例 肥大したマクロファー

ジの集族を癌細胞とみなしたもの｡(×240,パパニコロ

ウ染色)
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図8.細胞種誤判定による偽陽性例 唾液腺炎の唾液腺導管

上皮を癌細胞と誤認したもの｡(×225,パパニコロウ染

色)

導管上皮と考えられる細胞が散在している｡これらの細

胞は単離状態となって変性傾向を伴っていたが,細胞質

のひろがりと偏在する核の所見からこれを悪性細胞と判

定したものである｡

考 察

今回の検索から口腔細胞診の判定に偽陰性および偽陽

性が少なからずあり,そのなかに誤診による症例のある

ことも判明した｡これらの判定を生じる要田としてほ,

検体採取から標本作製までの段階の技術的な要因と検鏡

による細胞判定に関する要田とがある｡

偽陰性を生じる技術的要因として検体採取,塗抹,固

定のいずれかの操作の不良がある｡現在,当施設での細

胞診の標本作製上の技術面については,染色から標本完

成までの処理は確立された標準的な方法により行われ,

安定した結果を得ており,その過程にはとくに重大な問

題はないと考えられる｡したがって,偽陰性を生じる技

術的な要因は主として検体採取から固定までの段階にあ

ると思われる｡検鏡時の細胞判定の精度は判定者の受け

た トレーニングおよび診断経験の程度に依存する2)｡当

施設では細胞診断の経験の浅い研修医が行った診断につ

いては認定口腔病理医による検閲および必要な判定修正

が行われ,誤判定を回避する努力がなされている｡しか

し,それでも少数例で誤診による偽陰性および偽陽性が

発見されたわけである｡

われわれの検索例では真の偽陰性40例 (85.1%)は,

組織診で悪性病変が確認されたにも関わらず,細胞診標

本では悪性細胞が塗抹されていないと判定されたもので

あり,その多 くは検体固定までのいずれかの段階に問題

があったためと考えられる｡今回の検索で細胞診標本に

正常細胞のみが認められるのは検体採取の部位や深さに
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問題があったことが考えられ,また,塗抹された細胞の

固定液や染色液への浸漬時に細胞が剥離脱落した可能性

も否定できない｡

偽陰性の原因は,検体採取時の問題によることが多い

とされる3,4)｡偽陰性率を左右する技術的要因として,検

体採取の方法の違い (擦過,吸引等)や採取用具の違い

が指摘されている5･6)0 Wolfendale6)は子宮頚部の擦過細

胞診ではスパチュラ,ブラシ,綿球等の複数の用具を用

いて検体を採ることを勧めている｡われわれの施設では

粘膜の細胞診には綿球や綿棒による病巣表面の擦過のほ

か,より深部からも細胞を採取するために歯科用鋭匙に

よる細胞採取がし̀ばしば行われ,概 して良好な結果を得

ている｡上皮表層の角化,厚い痴皮状物や壊死物の堆積

が偽陰性の原因となることはしばしば指摘され7,8),検体

採取前にこれらをガーゼ等により除去することの必要性

が強調されている｡偽陰性の第二の要因は細胞判定の誤

りであることが明らかにされた｡偽陰性と判定されてい

たが,見直しの結果陽性となった症例において,異常細

胞の見落としや異型度の過少評価は標本状態の不良な例

で生じており,また,いずれも直接塗抹による標本であっ

た｡直接塗抹による場合は遠心後塗抹によるものに比べ

て細胞異型が見かけ上軽度になりやすい｡すなわち,悪

性細胞でも核縁の肥厚や核質の粗大化,凝集傾向等が十

分明らかでなく,核が比較的淡明であることが多いので

注意が必要である9)｡このような標本では細胞の腫大,核

の大小不同や核形不整の有無等にとくに注意しなければ

ならない｡

BoschlO)は其陽性および偽陰性と診断された標本を比

較し,細胞集塊の出現頻度,核の大きさとその標準偏差,

剥離細胞の有無,核濃染性等の点に差異があることを認

め,偽陰性を完全に避けることは不可能としている｡し

たがって,細胞診の報告が陰性であった場合にもそれが

偽陰性である可能性を否定できず,臨床的な経過観察に

は注意が必要である｡また,Attwoodll)は子宮頚部の進行

癌の患者のうち,既往の細胞診で塗抹状態が不良な標本

により陰性と報告された症例を再検査した結果,陽性と

すべきものが少なからずあり,このような症例では臨床

医は ｢陰性｣の診断のみに注目し,所見の中で標本状態

が不良であると指摘されている事実を無視する傾向があ

るという｡したがって,このような場合,以後の再検査

または予後追跡がなされずに癌の進行をきたした可能性

がある｡細胞診の診断が結果的に偽陰性となったとき,

臨床的な対応を考えると標本状態が不良な場合には単に

陰性の診断と細胞所見の記載のみでは不十分であり,再

検査や組織生検の必要性を強調すべきである｡われわれ

は偽陰性例については標本の状態から明らかなサンプリ

ングエラーと考えられる場合には臨床医に診断書または

口頭で指摘し,再検査または組織診を勧めている｡
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一般に細胞診における偽陽性は偽陰性に比べると少な

く,偽陽性率は数パーセソト以下12･13,14)と報告されてい

る｡偽陰性が不適切な検体採取や標本作製により生じ易

いのに対し,偽陽性は一般に細胞判定の誤 りにより起こ

ることが多い15)｡今回,誤って偽陽性例とされた6例のう

ち,多 くでは標本状態はほぼ良好であったが,いずれも

異型の程度や細胞の由来を誤って判断したものである｡

すなわち,その一部は細胞の変形や変性を伴っていたた

め,癌細胞への煩似を示した｡異型度を過大評価して偽

陽性 となった症例は,細胞の変性傾向や錯角化克進を

伴ったものであったO一般に細胞異型を過大評価して偽

陽性となりやすいのは非悪性の増殖性病変,再生上皮お

よび修復細胞等であり,核の大小不同,核小体の腫大等

を示す｡これにさらに変性傾向が加わるとクロマチソの

粗大凝集化をきたして悪性細胞との区別が困難となるこ

とがある16)aLかし,このような反応性瞳大をきたした京

平上皮細胞は一般に核縁の形態不整は著明ではなく,細

胞質の角化異常も明らかでないことより悪性細胞と区別

できることが多い｡

細胞種の判定を誤って偽陽性とした症例のうち,線維

芽細胞やマクロファージを癌細胞 とみなしたものは,こ

れらの細胞が炎症および修復過程に伴 うもので,核の反

応性腫大 と変性によるクロマチンの凝集傾向を示してお

り,細胞判定時に低分化型扇平上皮癌細胞を想定したも

のと考えられる｡腺上皮が口腔粘膜の細胞診標本に含ま

れ 悪性細胞と誤認される可能性があることには留意す

べきである｡すなわち,唾液腺導管上皮,鼻腔 ･副鼻腔

由来の粘液腺または気道粘膜上皮細胞等が変性をきたし

た場合,胞体の形態的特徴を失って扇平上皮様を呈する

ことがある｡標本不良や検体量が少ない場合には無理な

判定の結果,偽陽性を生じることがあり得るので注意が

必要であるといわれる15)｡また,偽陽性の判定は未熟な病

理医がおかしやすいので,経験者によるチェックが必要

である｡

しかし,偽陽性となるもうひとつの要因は,腫疾病巣

が小さい場合である15･17)｡たとえば,細胞診で陽性とさ

れ,組織診では非腫癌とされたが,組織診の検体の連続

切片による精査ではじめて腫癌が発見 されることがあ

る｡このような場合は｢偽の偽陽性｣17)ということになる｡

一般に細胞診は組織診よりも診断精度が劣ると考えられ

る傾向があるので,このような例では細胞診のほうを誤

診とされ易い｡細胞診の技術の進歩により,微小な病変

から検体が採取されるようになると,このような偽陽性

を生じる機会が多 くなることが予想される｡偽陽性の結

果を得た場合には病理医は臨床医とともにそれが検体採

取の技術的要因によるのか,それとも細胞診断の誤 りで

あるのかを判断し,少しでも診断に疑いがあれば早急に

再検査または組織診を行 うべきである12)0

子宮致部病変に関してパパニコロウ分煩に代わって

1988年に提唱されたべセスダ方式 (BethesdaSystem18),

1991年に改訂19りでは,まず,標本状態が診断のために適

切であるか否かを判断し,もし不適切であれば判定を行

わないことにしている｡これは標本不良に基づ く誤診に

より偽陰性または偽陽性が生じる危険を避ける意味があ

る｡口腔領域の細胞診についても標本状態の評価を行っ

た上で細胞判定をすることを原則とすべきであると考え

られる｡通常の歯科臨床の場で細胞診を行 う場合,つね

に望ましい形で細胞を塗抹できるとは限らないので,刺

定困難 とされる標本が生じるのはある程度避けられな

い｡検鏡時に標本不良のため細胞判定が困難な場合には

その旨記載して再検査,生検等を指示するのが望ましい｡

細胞診の価値はその迅速性と簡便性にある｡不良な標

本の判定のために徒に時間を費やすべきではなく,必要

時には直ちに再検査を求めるべきである｡また,細胞診

の診断は単にクラス分叛をするということではなく,臨

床医の処置の指針としてより具体的なものである必要が

ある｡細胞診報告書にはできれば想定される病理学的診

断名を挙げ,必要に応じて細胞判定の可否,再検査の必

要の有無等を記載して臨床的対応が遅滞なく行われるこ

とを期すべきであろう｡
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