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Abstract:Aseriesof863casesofcytologicexaminationsoftheoralandmaxillofacialregions,whichhadbeen

performedduring6yearsfrom1990through 1995,werereviewed,ande氏cacyofthismethodwasassessed.

Cytologicexaminationwasappliedmailllytothepatientswhowereclinicallysuspectedofmalignancyatthe

initialstageofdiagnosis,orthosewhowereundercourseofanti-tumortherapyorpost-therapeuticobservation.

Thesensitivityfordetectillgmalignancywas74.8%andthespecはcitytodiagnosenon･malignantchange

was79.8%.Overallaccuracywas63.6%.Falsenegativeratewas34.8%andfalsepositiveratewas13.8%.False

diagnosesweremostlyattributedtoinadequatesampling.Carefulattentionsshouldbepayedtosamplingln

ordertoeliminatefalsenegativity.

ⅠnthePapanicolaou'sclassIIIgroup,varietiesoflesionswereidenti負edhistologically.ClassIIIshouldbe

appliedonlytothetrueborderlinecytologicmorphology.WhenthecytologiCfeaturesaresuggestiveofaspeciBc

histologiccriterion,theuseofthehistologicdiagnosisismorerecommendablethanthatofthePapanicolaou's

classはcation.

抄録 :新潟大学歯学部附属病院で1990年から1995年までの6年間に行われた細胞診検査863件の結果を解析し,細胞

診の有用性と検査上の問題点を検討したO細胞診検査の対象となったのは主として臨床的に腫癌が疑われる愚者で,

その初診段階の診断や,治療経過中および予後の診査のために細胞診が行われた｡

細胞診と組織診が併用された305例について,良悪性の判定のための鋭敏性は74.8%,特異性は79.8%であり,全

体の正診率は63.6%であった｡偽陰性率は34.8%,偽陽性率は13.8%であり,これらを生じる理由として不適切な検

体採取が注目された｡したがって,検体採取から標本固定までの段階の処理を注意深く行 うことにより,とくに偽陰

性の頻度は減少させることができると考えられた｡パパニコロウ分類クラスⅠⅠⅠと判定された症例には組織学的には各

種の病変が含まれていた｡しかし,クラスⅠⅠⅠは本来,其の意味の良悪性境界病変と考えられる細胞変化に限って用い

られるべきものであり,それ以外の要因により判定困難な場合はクラス判定は避けたほうがよいと考えられた｡した

がって,細胞診の所見から特定の組織学的診断名が確定される場合には組織学的診断名を用いて表現することを提案

した｡
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緒 言

細胞診は組織診と並んで重要な病理検査であり,主と

して塵癌性病変の早期診断や経過観察のためによく用い

られる｡細胞診は,検体採取の簡便性,診断の迅速性,

個々の細胞における形態変化の同定など組織診にない利

点があり,とくに歯科口腔外科領域では有効に利用され

る価値があるが,わが国では広 く行われているとはいえ

ない状況である｡新潟大学歯学部附属病院では開設以

莱,主 として口腔外科患者について細胞診がよく行わ

れ,多数症例の蓄積がある｡今回,当院における近年の

細胞診の検査状況を調査し,口腔細胞診の診断的意義と

検査上の問題点について検討を加えた｡

材 料 ･方 法

新潟大学歯学部附属病院で行われた病理検査のうち,

1990年から1995年までの6年間の細胞診について,臨床

診断,細胞診断,組織診併用例の病理診断等を調べ,細

胞診の病理検査に占める割合,クラス分類による症例内

訳の検討,標本採取の方法,固定および染色の方法,柄

理組織診との対応性,検査結果から考えられる口腔細胞

診の問題点とその対処法,クラス分額の適用の可否等に

ついて検討した｡

結 果

上記の6年間の新潟大学歯学部附属病院における剖検

を除く病理検査件数は4842件で,その内訳は,組織診3979

件,細胞診863件であり (表 1),細胞診は病理検査全体

のほぼ18%を占めていた｡その多 くは初診時に臨床的に

庄癌が疑われる症例,または塵癌の経過中ないし予後観

察中の症例であったが,炎症その他の塵蕩以外の症例も

含まれていた｡

検体採取の方法 (表 2)は病変部の擦過によるものが

もっとも多く,543例 (62.9%)を占め,主として口腔粘

膜面や病巣表面からの検体採取時によく用いられ,綿球

や歯科用鋭匙によることが多かった｡次いで病巣からの

穿刺ないし吸引 (119例)および切除検体を用いた捺印法

(112例)がほぼ同数であった｡穿刺 ･吸引例の中には肺

転移が考えられる腫癌の患者で,胸腔穿刺により胸水を

得たものが少数 (10例)あった｡直接塗抹は病巣部浸出

液,嚢胞内容物,カニューレやカテーテル-の付着物,

啄疾,鼻汁等をそのまま塗抹するもので,77例で行われ

た｡液状検体は遠心濃縮後,塗抹される場合もあった｡

標本は通常,メタノール,ジエチルエーテル等量混合

液で30分以上固定されたが,少数例では固定に95%ユタ

表1 新潟大学歯学部附属病院における病理検査件数の推移

と細胞診の割合
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表2 採取方法別症例数内訳
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令 計

表3 新潟大学歯学部附属病院細胞診-パパニコPウクラス

別症例数の比較
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ノールが用いられていた｡染色は病理検査室において,

原則として検体提出後数時間以内,遅 くとも3日以内に

行った.染色法はパパニコロウ染色を基本とし,一部の

症例で必要に応じてPAS染色やHE染色等が併用され

たo細胞判定はパパニコロウの5段階法1)によった.各年

の細胞診の判定結果のクラス別の頻度は表3のとおりで

ある｡

この結果からはクラスⅠからクラスⅤまでと判定され

た症例のうち,クラスⅠⅠがもっとも多く,また,クラス

ⅠVとクラスVの合計は19.5%,クラス ⅠとⅠⅠの合計は

60.8%であった｡

口腔の悪性腫癌の大部分を占める扇平上皮癌の判定に

とくに重要な項 目1)は,①核細胞質比の増大を伴 う核肥

大,②核の大小不同,③核輪郭の不整,⑥核小体の肥大
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鈴木 或 はか

または増加,⑤核縁肥厚,⑥核染色質の増加 ･粗剛化で

あった｡しかし,癌の場合にこれらの項目が常に明瞭に

認められるとは限らないことはもちろんで,特定の-項

目が常に悪性の指標となることもなかった｡たとえば核

形不整が目立たず,ほぼ均一の大きさの球状核をもつ細

胞からなる例や,核縁の肥厚がとくに明らかセない例も

多く,また,核染色質が正常核と煩似した微細額粒状を

宴することも珍しくなかった｡

一部の症例でクラス判定がなされなかった理由は,細

胞数が不足する場合,検体の大部分が炎症性細胞やマク

ロファージ,壊死物等である場合,塗抹不良その他によ

るア-ティフアクトのため細胞判定が困難である場合等

であった｡

初診の段階で細胞診と同時または近接した時点で組織

診が行われた症例について細胞診と組織診との対応の結

果を表4-1に示す｡

クラスⅠ,ⅠⅠと判定された115例の中で47例が悪性腫癌

であり,偽陰性率は40.5%と高かった｡クラス判定のな

された例について,悪性病変をクラスⅠⅠⅠ以上と判定する

割合(鋭敏性 speci丘city)は70.4%であった｡一方,非悪

性病変をクラス ⅠまたはⅠⅠと判定する割合 (特異性

speci点city)は73.4%であった｡また,全体の正診率は

59.3%であった｡なお,クラスⅠ,ⅠⅠとされた症例また

はクラス判定がなされなかった症例で短時日後に細胞診

が再施行され クラスⅠⅠⅠ以上 と判定されたものは10例

あった｡

今回,再検鏡を行ったところ,同じくクラスⅠ,ⅠⅠと

判定された悪性例は40例となり,明らかに診断時の見落

としと考えられるものが 7例あった (表 4-2)｡した

がって,真の偽陽性は40例となった｡誤って陰性を生じ

た7例で異塑像が見落とされた要因は,塗抹細胞数が少

ないこと (5例),細胞の重なり (4例),目的とする細

胞の血液による被覆 (1例),標本の乾燥 (1例)等であ

り,適切な試料採取がなされていないことに起田するこ

とが判明した｡再検査の結果,偽陰性率は34.8%となっ

た ｡

クラスⅠⅤまたはVと判定された症例の内訳は大部分が

腫癌であり,クラスVは全例が悪性度癌であった｡クラ

スⅠⅠⅠ以上と判定された例のうち,組織学的非悪性例は当

初の判定では25例で,偽陽性率は18.0%であったが,再

判定により19例 (13.8%)となった｡すなわち,誤って

陽性となった6例は,炎症巣から得られた上皮細胞の反

応性の慶大を過大評価したもの (1例)のはか,変性し

た上皮深部の細胞 (1例)･腫大したマクロフア-ジまた

は線維芽細胞 (3例)･副鼻腔粘膜上皮 (1例)等を腫蕩

細胞と誤認したもので,これらの例では標本の乾燥のた

酎こ細胞の変形が加わったものが含まれていた (2例)0

乾燥した標本では線維芽細胞やマクロファージは膨化し

ll

て細胞質の均質化を来してお り,扇平上皮細胞との鑑別

が困難であった｡偽陽性例の組織学的診断の内訳は異型

上皮,良性薩蕩 (唾液腺腫癌,歯原性腫癌等),歯原性嚢

脂,過形成上皮,炎症等であった｡

表 4-2の結果より,帯判定後の鋭敏性は74.8%,特

異性は79.8%,また,全体の正診率は63.6%となった｡

クラスⅡⅠとされた症例の細胞診検査前の臨床診断の内

訳は表5のとおりで,40例 (83.3%)は庄蕩または異型

上皮の診断であり,他の8例は主 として炎症性疾患で

あった｡クラスⅠⅠⅠの症例で,組織診が併用された例の組

織学的診断を表6に示す｡クラスⅠⅠⅠと判定された症例の

組織学的診断は,悪性度象 異型上皮,良性荘藤,嚢胞,

過形成上皮,炎症等多岐にわたっていた｡良性塵藤は8

例であったが,このうち唾液腺症癌と歯原性腫虜は細胞

診の段階で組織学的診断名がある程度推定でき,診断報

告書の所見欄にコメソトし,良悪性境界病変としてのク

ラスⅠⅠⅠではないことを明記していた｡

考 察

細胞診は組織診に比べると検査に要する時間が短く,

検体の採取が比較的容易であり,採取時の患者への侵襲

も軽度である｡また,病変内の複数の個所から同時に検

体を採取したり,同一病変から反復して検体を採取する

ことも可能である｡顕微鏡観察に際しては細胞内構造に

ついて組織診よりも詳細に観察できることが多いO細胞

診では得られる情報量には限度があり,それのみでは確

定診断に至らないこともあるが,上記の利点があること

からとくに腫癌の診断にしばしば利用される｡

口腔領域の細胞診は1950年代から盛んに行われるよう

表4-1 初診段階で細胞診と組織診が併用された症例の診

断結果の対応

組 織 診 細 胞 診 ク ラ ス

分 類 Ⅴ ⅠⅤ ⅠⅠⅠ ⅠⅠ+Ⅰ 判定なし

悪 性

異型上皮

良 性

非 症 療

nU
2

7

7

日
巴

3

0

2

7

69

0
0
0

3 7

1

4

4

4

1

5

l

ワ
】
3

6

r=

MF且

表4-2 再検鏡により修正した診断結果の対応

組 織 診

分 煩

細 胞 診 ク ラ ス

Ⅴ ⅠⅤ ⅠⅠⅠ ⅠⅠ+Ⅰ 判定なし

悪 性

異型 上皮

良 性

非 腫 癌

5

2

7

5

和
に

AT
0

2

3
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MT血Wtn甘n

4 0

1
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1
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6
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表5 クラスⅠⅠⅠ症例の臨床診断
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臨 床 診 断 症 例 数

口 腔 癌

口腔 癌 の肺 転 移

腫 蕩

紅 板 症

異 型 上 皮

エ ナ メル上 皮 腫

出

骨

蛮

肉

髄

性

肉

槽

原

濃

歯

歯

骨

歯

歯

不

血

炎

炎

胞

明

7

2

9

1

2

2

2

1

1

2

1

1

1

日
リ

r:

令 計

表6 クラスⅠⅠⅠ症例の病理診断別内訳

分 類 組織学的診断 症 例 数

悪 性 腫 疹 京 平 上 皮 病

症 賛 癌

腺 横 車 胞 癌

多形 塾 低 悪 性 腺痛

粘 表 皮 痔

異 型 上 皮 異 型 上 皮

良 性 慮 癌 扇 平 上 皮 乳 頭 腫

エ ナ メ ル 上 皮 腫

多 形 性 腺 腫

血 管 腫

嚢 胞 歯 根 嚢 胞

原 始 性 嚢 胞

過 形 成 疫 賛 型 黄 色 腫

炎 症 骨 髄 炎

慢 性 歯 周 炎

肉芽組織 ･慢性炎症

そ の 他 組 織 診 な し

4

4

2

2

1

2

1

2

3

2

1

1

1⊥

2

1

4

9

r:

合 計

にな り2,3),その有用性が強調された4)｡口腔癌の細胞診検

査が普及するにしたがって正診率 も次第に向上 した｡

Shklar5)は多数の口腔癌症例について細胞診 と組織診 と

の結果から細胞診で85.4%の正診率をみている｡ 白板症

等の前悪性病変では細胞診による正確な診断は困難 とさ

れたが6･7),口腔粘膜上皮でも注意深い細胞所見の観察

により,異型上皮,上皮内癌,浸潤痔等がある程度判定

できると考 えられるようになった8)0

当院では以前より細胞診がよく行われてきて9･10),最近

は年間の病理検査件数の15ないし20%を占めている｡検

体採取は擦過法によることが多 く, 口腔粘膜病変が細胞

診の好対象となっていることが明らかであるが, このほ

かの採取法も少なくなく,顎 口腔領域の細胞診が各部位

の各種病変に広 く応用されていることを示している｡し

かし,この国の歯科臨床の場で細胞診は必ず しも十分に

活用されているとはいえないようである｡その理由とし

て,表在性の口腔病変は直視直達が可能で,切除生検が

比較的容易であるため,初期の診断に関してはとくに細

胞診を行 うメリットがないと考えられ易いこともあろう

が,何よりも口腔病変の細胞診の診断基準が普遍的なも

のとして確立されていないこと,また,歯学教育課程の

中で細胞診の理論 と技術に関して必ずしも十分な トレー

ニングがなされていないこと等が具体的理由であ りそう

である｡細胞診を行 うのは,① とくに塵疾患者の初診の

段階で組織診以前に少なくとも悪性の判定を得て治療方

針を早期に決定することが望まれる場合,②臨床的に罪

悪性病変で,生検の必要性はないと考えられるが,万一

の腫癌の可能性を否定したい場合,③悪性煙霧の予後観

察のため,処置部について繰 り返 し検査したい場合,④

生検による患者-の侵襲を避けたい場合,⑤その他何ら

かの理由で組織生検が困難な場合等である｡クラス判定

の結果 (表 3)は,偽陽性例を含むものの,クラスⅠま

たはクラスⅠⅠ,すなわち,非悪性 とされた例が多い｡こ

れは上記の②,③,⑥等の場合が少なくないことを示唆

する｡ しかし,細胞診を行ってもその診断結果が常に臨

床的対応の指針 となるような的確な情報をもたらしてい

るとは限らない｡その原因としては,不適切な検体採取

のほか, 口腔の細胞診の判定基準や判定者の能力の個人

差等が考えられたが,前者がもっとも多いと思われたの

で,細胞を採取する臨床医に対する技術的指導の重要性

が痛感された｡

検体採取については粘膜の擦過細胞診では採取の深さ

に注意を要するO口腔粘膜の癌は子宮頚部の場合 とは異

なって分化型のものが多いため,綿球による軽度の擦過

では表層の正常細胞に近似した錯角化細胞しか得 られな

いことも多 く,本来のクラスより低 く判定される恐れが

ある11･12,13)｡したがって,鋭匙等によりある程度の深さま

で採取 しないと正しい判定ができないことも多い｡口腔

粘膜の擦過にはブラシの使用が効果的であるとい う報告

がある14)｡歯科臨床の場では歯間ブラシが利用できよう｡

また,病変の表面が血液,粘液,壊死物等で覆われてい

る場合, これらの混入により,標本面で目的 とする細胞

がマスクされて判定困難 となることもある｡擦過前に病

巣表面を拭い, これらの混入を可及的に避けるべきであ

る｡塗抹細胞の数が不足する原因としては塗抹前または

塗抹中のスライ ドグラスの著しい濡れによる場合 と,検

体が粘性の低い液状のものである場合があり,後者では

検体を遠心,濃縮後塗抹するのがよい｡綿球による採取

では擦過された細胞が綿球内に吸収されてしまい,十分
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な数の細胞が塗抹できないことがある｡また,綿球によ

りスライドグラス面につよく塗抹すると細胞の挫減をき

たすので,注意を要する｡ 塗抹後に起こりがちなのは標

本の乾燥であり,細胞の膨化と染色性の低下をきたし,

しばしば細胞判定が著しく困難となる｡乾燥を避けるた

めに塗抹はできるだけ短時間で行うべきである｡塗抹ほ

スライドグラスの全面に行 う必用はなく,検体を少量ず

つ複数のスライドグラスに塗抹するほうが乾旗の危険が

少ない｡

固定までの段階でこれらの点に留意すれば細胞形態が

明瞭に観察できる標本が期待できる｡組織診の場合と異

なって細胞診では標本の複製ができないため,染色標本

が臨床医に届けられることがないOしたがって,臨床医

は自分の行った塗抹や固定の状態を確かめる磯会があま

りない｡細胞診の検体を提出した臨床医が必要に応じて

病理医とともに標本を観察し,その塗抹状態を確認する

機会をつくる必要があろう｡

クラスⅠⅠⅠは明らかな良性腫癌の判定のために暫定的に

使われてきた経緯があり,各種の病理学的変化が含まれ

る結果になった｡しかし,クラスⅠⅠⅠの判定は原則として

良悪性境界の細胞変化に限って行うべきであろう｡クラ

スⅠⅠⅠに限らず,細胞像から特定の組織学的診断名が考え

られる場合は,それを診断名として用い,クラス分煩は

必要ないと思われる｡クラス分叛および偽陽性 ･偽陰性

の判定に関する問題点については別稿で検討したい｡

細胞診組織診併用例の診断結果の分析では,鋭敏性と

特異性は十分満足すべき高値とは言い難い｡検体採取お

よびその処理法の改善はとくに鋭敏性の向上のために重

要である｡特異性については同様に技術的な問題もある

が,また,本検索ではクラスⅠIIに良性腫疫が含まれるた

め,一般的な算出法による特異性の値 としてほ低値 と

なったものであるO

細胞診が組織診の完全な代用として機能することを期

待してほならないが3,15),少なくとも細胞診で組織学的診

断名がかなりの確度で推定できる症例があることや,坐

検困難な場合に細胞診で診断後,事前の組織診なしに手

術を行い,必要に応じて術中迅速診断で組織像を確認す

るという処置法もとられることがあり,細胞診の果たす

役割は小さくない｡近年,細胞診には新しい技術の導入

が図られ,口腔領域の病変の診断にも応用されている｡

定量的検査法としてcytophotometryがあり,これによ

り多数の細胞の核細胞質比を測定して,悪性化の傾向を

客観的に評価しようとする試みがある16)｡最近とくに普

及のめざましい血eneedleaspiration17)によれば粘膜深

部の病変や唾液腺, リンパ節等も容易に細胞診の対象と

なる｡染色では免疫細胞化学的検査18)により睦癌の由来

が同定されることがある｡

病理検査以前の段階の各種の診断技術,とくに画像診
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断の進歩により,多くの症例で少なくとも良悪性の判定

のみならず,しばしば疾患名の推定が可能になりつつあ

る現在,細胞診の結果が単に良悪性の程度の表示にとど

まるのではあまり意味がない｡細胞診の診断結果が臨床

的対応の指針として意味をもつものとなるためには,防

床的諸検査の結果を超える診断,すなわちできるだけ病

理組織学的診断名またはそれに近い診断をつけることを

目指す必要がある｡そのためには口腔粘膜をはじめとす

る顎口腔領域の代表的な病変の細胞所見を整理し,疾患

別に細胞診断の基準を確立することが肝要である｡

結 語

口腔領域の細胞診はとくに腫癌の早期の発見や経過車

および予後の観察のためによく用いられ,しばしば組織

診との併用により効果的な検査となる｡当院の最近6年

間の細胞診の検査結果では,初診段階での悪性病変の判

定に関わる鋭敏性は74.8%,特異性は79.8%であり,全

体の正診率は63.6%であった｡鋭敏性と特異性が十分高

くない理由は標本の不良,または細胞検査時の判断の誤

りにより偽陰性および偽陽性を生じたためと考えられ

た｡検査の精度を改善するためには臨床の場での検体の

採取から塗抹,固定までを正しい操作で行 うことが求め

られる｡一方,細胞判定時の異型像の評価の個人差も誤

判定の一国と考えられるが,口腔領域の病変の細胞診に

関して客観的な細胞所見に基づく判定基準がないことが

判定の不一致の要因となっていると思われ,この領域の

代表的疾患についての普遍的な細胞判定基準の確立が求

められる｡

本研究の要旨は第6回日本口腔病理学会 (1995年,礼

梶)および第7回同学会 (1996年,塩尻)において発表

した｡
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