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緒 言

啄攻の細胞診は Baelel)(1860)が,咽頭癌患

者の啄疾中に癌細胞を見出したのにはじまるよ

うである｡また,肺癌に於ては,Hampeln2)(18

87)が,啄接の無染色標本中 に癌細胞を見出し

たと報告 したのが最初であるとされているが,

それらの報告は当時においてはあまり注目をひ

くに至らなかった｡ しかも,臨床的な応用には

ほど遠いものがあったので, 啄灰の細胞診は,

それから約半世紀の問はほとんどかえりみられ

なかったようである｡ 今世紀 に入って,Dud-

geon ら3,4)(1927,1935)は,啄灰に-マ トキシ

リン･エオジン染色を施 し,肺癌患者58例中39

例に癌細胞を見出したと報告 して,啄疾細胞診

の価値を再認識せ しめた｡

しかしながら,剥離細胞による細胞診が,癌

の形態学的診断の有力な手段として,著明な発

達を来 すようになったのは,Papanicolaouが

Papanicolaou染色法を発表 し, また 彼の著書

"DiagnosisofUterineCancerby theVagi･

nalSmear"5)(1943)において, 癌細胞の判定

基準を確立 して以来のことであって,彼の業績

は,"AtlasofExfoliativeCytology"6)(1954)

に集大成されている｡

肺癌に於ては,Wandel17)(1944).が, loo馴

の肺癌患者の暗疫に Papanicolaou染色を施 し,

84例に癌細胞を見出したのが,Papanicolaou染

色による肺癌細胞診の最初の報告であろう｡以

後, Papanicolaou染色による肺癌の細胞診の

報告が次々になされるようになり,肺癌の基本

的な検査法として,一般に使用されるようにな

った｡

しかしながら,これらは,出現する細胞が悪

性か否かを判定するものであって,細胞型分類

までは言及されないのが普通であった｡ところ

が肺病では,組織学的多様性がみられ,しかも

組織型により治療方針や予後などに差異がみら

れることから,昨今では見出された細胞の悪性

か否かの判定だけでな く,その細胞型まで分類

する必要に迫 られるようになって来た｡

肺癌の細胞診に於て,出現する細 胞から組織

型を推定することが可能であることを示唆した

のは Carisleら8'(1951)が最初であろうと思わ

れる｡また,系統的に細胞型を分類 して,組織

型との比較を試 みたのは Foot9'(1952)に始ま

るようである｡すなわち,彼は341例の肺癌で,

細胞型と組織型に80%の一致をみたと報告 して

いる｡その後,SpjlltlO)(1955),Umikerll)(19

61),Reid12)(1961)などの 細胞型分類に関する

報告が相次ぎ,わが国に於ても,この数年問に

和田 ら13)(1965),高橋14'(1965),服部 ら15'(19

65),田嶋ら16'(1968)が,各々独 自に細胞型分額

やその判定基準を定めて,それぞれの成績を報

告 している｡ しかし,わが国においては細胞型

分類に一定の基準がみられず,個々の細胞型の

Criteriaが研究者によってまちまちであったの

で,その統一を目的として1967年 5月,第 8回

日本臨床細胞学会に於 て,≠肺癌の細胞型分類

と組織型'yなるシンポジウム17)が行なわれた.

同席上においては,大阪成人病センター,国jlr/-.

がんセンター,愛知がんセンター,千葉大肺癌

研および京大胸部研から担当者が出席 して,細

胞型分類に関する各日の見解がのべられ,各細

胞型の Criteriaが討議されたが, 細胞型分類

香,偏平上皮癌 (角化型),腺癌 (分化型),小
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細胞型未分化癌および大細胞型未分化癌とし,

大和川包三型未分化癌には非角化扇平上皮痘∴ 低分

化腺癌および狭義の大細胞型未分化癌を合むと

いう一応の分類が同意された｡

非角化扇平上皮症,低分化月射lLL,'LLTi,大紺 泡7円未

分化癌の3つの型は,組織発生L'仰こもきわめて

近似の関係にあり,細 胞診に於ても鑑別がきわ

めて困難である｡したがって,この三者を含め

て人紬泡型未分化癌に分類 して,その車で応平

上皮癌のニュアンスをもつもの,腺癌のニュア

ンスをもつものは,その旨記載するという方法

は,現HM封こ於ては,きわめて実用的であると

思われる｡ただし,このように分類する場合,

大細胞型未分化癌なる糾胞型は,いわばごみだ

めの如き感があって,この三者の判定基準に関

しては,さらに検討 さるべき余地 を残 してお

り,可能な限り非角化后平上皮症｣ 低分化腺癌

および大細胞型未分化癌の細 胞を鑑別するよう
になるべきであると考えられる｡

われわれは,昭和37年から昭和43年 5月まで

の問に321例の原発性]jrfi癌患者の細胞診に携わ

ってきたが,本論文においてはこれらの細胞診

標本および切除肺癌組織標本を詳細に比較検討

して,肺癌細胞の各細 胞型の特徴について検討

を加えた｡

以下に

A 后平 上皮癌 (角化型)

B 腺病 (分化型,AlveolarCellTumorを含

む)

C 小細胞 型 未分化癌

D 大細胞型未分化癌 (非角化后平上皮癌,低

分化腺癌,大細胞型未分化癌を含む)

なる分類にしたがって,各細胞型に属する肺癌

細胞の特徴を記載することにする｡なお,細 胞

診標本は,略疾,T.V.ブラシ法, 気符支鏡下

擦過法および穿刺細胞診(1965,1966)18,11∋)によ

り得 られたものを 合 んでおり,所見 はすべて

Papanicolaou染色法によるものである｡

Ⅰ. 細胞型別にみた肺癌細胞の特徴

A.肩平上皮癌細胞

稿平 上皮癌は,肺lH｣邦の太い気作文に好発 し,
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しかも癌細胞が剥離し易い傾向を有することな

どから,細胞診･の陽性率は最も高い｡なかんず

く,角化型のものでは,剥離細胞に於てもきわ

めて特徴的な形態を示すので,細胞型の診断は

比較的容易である｡

i)細胞の特徴

配列は一般に散在性で,集団をなすことが少

な く,集川をなすときには,配列は平面 的で,

石ノ肯状の配列を示す｡細胞 は大小不同 が 著明

で,多形性も著るしく,場合によっては写真 1

および写真2のように,TadpoleCell(オクマ

ジャクシ型紳泡),SnakeCell(蛇型細胞)Fiber

Cell(線維伏細胞)などといわれるような, 杏

妙な形の細 胞がみられる｡ また,Cannibalism

(柚互貧喰),PearlFormation(癌真珠形成)な

どもよくみられる所見 で,Cannibalism の結

果, 写真3C/)ような BirdEyeCellといわれ

る細胞が氾現することがある｡

細胞質の色調は,ライ トグ リーンからオレン

ジ調までさまざまであり,きらきらした光輝感

のあるオレンジ調は,細胞の用化傾向に比例す

る｡乃化がすすみ,ケラチンの産生が高度にな
ると,核が消滅 して異型無核細胞をを生じ,写

真4および 写真 5に みられるようないわゆる

GhostCell(幽霊細胞)と呼ばれる細胞となる｡

この細胞は,痕跡的に核縁を残すか,あるいは

核の痕跡すらとどめないものもある｡これは腫

癌の壊死郡 から出て 来るもので, この Ghost

CellのILl摺ユも,角化肩車上皮癌を疑わせる一つ

の根拠となりうる｡

ライ トグ リーンに染まる細胞は,オレンジ色

に染まる細胞と比べると,奇妙な形は少な く,

腺癌紬泡の細胞質に似るが,写真 6のように,

腺癌細胞よりも細胞質の重厚感がつよく,時に

細胞質に層状構造をみとめることがある｡

ii)核の特徴

核細胞質比は比較的小さい｡核の大小不同や

多形性が著るしく,核の濃染性が著明であり,

核の変性により,写真5のように,墨汁滴もし

くは Indialnk様と記載 されるこうな過染 し

た濃縮核をみとめるものもある｡濃縮所見のみ
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られないものでも,クロマチンの粗大に凝集し

ている像がみられる｡

核膜は,写真 1,写真4および写実7のよう

に,不均等な肥厚を示すのが特徴で,歪みがあ

り,一般にゴツゴッした凹凸感を示すo

核小体の所見はいろいろで,特徴的な所見に

乏しい｡

B.腺橿細胞

腺癌細胞と,いわゆるAlveolarCellTumor

の細胞とを鑑別することは不可能で,両者を含

めて腺癌細胞として分類する｡

i)細胞の特徴

細胞の配列で特徴的なことは,写真8のよう

に集団をなして出現することが多 く,立体的な

配列を示すことであって,細胞の重畳性が著る

しく,顕微鏡下ですべての細胞に一度にピント

をあわせることが出来ない場合が多い｡そして,

写真8のように,腺構造を保っていて腺腫のみ

られるものの他に, 写真9のように, 乳噴状

配列ないし葡萄房状配列を示すものや,桑実状

配列あるいは球状配列などを示すものがみられ

る｡

細胞の大小不同は比較的少なく,多形性も少

ない｡細胞は殆ど円形をしており,奇妙な形を

呈するものはほとんどみられない｡

細胞質は好塩基性淡青色に染まり,透明感が

ある｡エオジン調は原則としてとらず,エオジ

ン調をとるのは変性所見であって,濃い粘液を

背景とした場合や,固定前に標本が乾燥したよ

うな例では,赤穫色を呈することがあるといわ

れている｡

細胞質内には,粘液産生の結果,しばしば写

真10および 写真11のように, 粘液空海がみら

れ,いわゆる悪性印環細胞の所見を示すことが

ある｡

ii)核の特徴

核細胞質比は比較的小さい｡核は写真8およ

び写真9のように,大小不同が比較的少なく,

形の異常にも乏しい｡核は一般に細胞内で一方

に偏在し,円形をしていて,緊満感がある｡核

にくびれがある場合にも,まるみを失わない｡

核膜はうすいが,明瞭円滑であり,厚さは均

京大胸部研紀要 第2巷 第2号

等である｡

腺癌細胞の核小体は 1- 2ケ,円型大型であ

り,写真8,写実9および写真11のように,周

囲の核質からうきあがっているような感じがあ

る｡

核のクロマチン分布には二種類あって,核小

体の大型のものでは粗大凝集状,核小体の小型

のものでは細頼粒状の分布を示す｡

C.小細胞型未分化癌細胞

中円形細胞癌や燕麦細胞癌の細胞をこの分類

に含む｡塗抹標本中に多数の細胞が剥離して来

るので, リンパ球との鑑別さえ出来れば診断は

容易である｡

i)細胞の特徴

リンパ球か,あるいはそれより少 し大きい程

度の大きさをもち,円形ないし多辺形で,多形

性のある小型の細胞で,写実12のように7- 8

ケあるいはそれ以上の細胞が,バラバラと集団

をなして出現する｡配列は疎であり,大小不同

性を若干みとめる｡特徴的なことは,細胞質を

ほとんど欠如しているか,あるいはあっても核

をふちどる程度にわづかに存在するにすぎず,

しかも淡染するために核だけが目立って,あた

かも,裸核細胞の集団のようにみえることであ

る｡

ii)核の特徴

核細胞質比はきわめて大きい｡そして,写実

13のように,核型の不整や大小不同性がつよく,

核縁はごくうす くて,殆ど認められない｡クロ

マチンは大小不同の不規則 な凝集 をなしてお

り,核内に充満 している｡

核小体の大きさや数は,細胞によりいろいろ

であるが,-般には小型のものが多数散在 して

い る｡

D.大細胞型未分化癌細胞 (非角化局平上皮癌および

低分化腺癌を含む｡)

偏平上皮癌,腺癌および′Jl,*朋包型未分化癌細

胞の中に分類 しえない肺癌細胞が,すべて大細

胞型未分化癌に分類されるという傾向があり,

前述のように,いわばごみだめの感のある分類

項目である9
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一一189･一写真 1

拍化后平上皮癌灘川包この細胞 も, いわゆ

る TadpoleCellといえ る｡ 核クロマ
チンの不規則な凝集がみとめられ

る｡写真2 月化后平上皮癌細胞
中



-190- 京大胸部研紀要 第2巻

第2号写真4 角化偏平上役癌細胞
右下の細胞は,核がみとめられな

い｡いわゆるGhostCel

lと考えられる｡左上の細胞は粗大凝
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-191-写真7

后乎上皮癌細胞核の大小不同,核

形不整,核クロマチンの粗人凝集,核緑

の木均等な肥厚など典型的な后平

上坂舶細胞の核所
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写真10 腺癌細胞細胞質内に粘

液産生をみとめる悪件印環細胞で

ある｡写真11 腺癌細胞中央に

みられるのは典型的な腺癌細胞で

ある｡すなわち青色に淡染する透

明感ある細胞質内に粘液空泡が
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- 193--写真13 小細胞型

未分化癌細胞配列は疎,大小不同

,多形性を示す裸核細胞で,核緑

は不明瞭,核クロマチンは大小不

同の不規則な凝集を示し,碑に分

布 している｡写真14 人細胞型未

分化癌細胞細胞は大小不同



･一一19.1-･ 京大胸部研紀要 第 2巷 第 2号

写真16 非角化偏平上皮癌細胞核

クロマチンの粗大凝集,核膜の不

規則な肥厚がみとめられる｡写真1

7 非角化后乎上皮癌細胞未分化癌にくらべると,核縁の凹
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i)細胞の特徴

細胞の配列には一定の傾向はみとめられない

が,通常は写真14のように,やや不規則で比較

的疎な配列を示すようである｡li'IT=胞の形は多辺

形ないし円形であることが多いが, しばしば二不

整形がみられ,また大小不同が著 るしいことも

少な くない｡

細胞 膜は,写真15のように,きわめて狭少で

淡染 し,-弓L裸核の糾胞にみえるものも多い｡

ii)核の特徴

核細胞質比はかなり大きい｡核は大型で,核

型不整および核の大小不同性が著 るしいことが

多い｡クロマチンの分布や,核膜の形態はいろ

いろであるが,非角 化扇平上皮癌のニュアンス

を持つものでは,写実16及び写真17のように,

核緑が明瞭で本均等な肥厚を示 し, クロマチン

は粗網状を呈する｡一方,狭義の大細胞型末分
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化癌細胞では,写実18のように,核縁がきわめ

て うす く,はっきり判別 し難いものもあり,ク

ロマチンは細網状である｡

核小体には,小型で多数散在する場合と,大

型で核の中央に 少数 みとめられる場合 とがあ

る｡

非角化后平上皮癌と狭義の大細胞型未分化癌

とは,組織発生的にも互にきわめて近接 した関

係にあって,細胞型のS監Jjuにも困難を感ず るこ

とが少な くない｡ クロマチンの分布が粗網状で

あるもの,核縁の不均等な肥厚のあるもの,あ

るいは核の位置-.が常に偏心的でないもの等は,

非角 化后平上 皮癌細胞である可能性がつよい｡

一万,人型円形で しかも淡染する核を有するも

のは,大細胞型未分化癌である可能性がつよい｡

以上のような 特徴 は,両者 の 登監別に役立つ

が,実際に当って両者の鑑別は決 して容易では

表 1 師 1iE･..LT.;細 胞 三型 判 定 基 卑

后平上皮癌細胞 腺 癌 細 胞

配 列 日妹

綿

胞

核

刺,腺瞳形成,乳畷状
配列など

憲語呂岩型未分化 l 諸 宝型未分化

集団をなす,立替慧監 不規則,細 胞 間 結 合 不規則,細胞間結合7,-11口白11′六･ユ工{L.ll-
は疎

大きさ 大小不同著明 大小不同性少ない 小型,大小不同あり

形 墓習慣 dLp･.1才監 農 多形性乏し
lFiberなど

オレンジ凋
細胞質 ま

じ
調
応
ン
に
リ
度

核/
細胞質比 /J＼

大きさ き不同

形 不幣

位 程 ほぼ中央

核 質

で
る

多形性あり,FTj形な
いし多辺形

き
い
な

基
パ

ゆ
も

監
り
わ
る

好
あ
い
す

グ
程
ー
の
イ
化
ラ
角
へ

.

粗大凝集,変性濃縮な
ど

比較的小

j不剛 i'i'ない

酪 H)r.,;

偏fけ ること多し

細かい

核 膜 1県 不均等な肥厚 号 疑い,緊満感

人

わめて少ない,求
は殆んど認められ
い

はやや疎

大小不同比較的少な
い

多形性軽度,円形な
いし多辺形

淡染,あるいは殆ん
どみとめられない

大

大小不同比較的著明 大小不同比較的著明

比較的整

ほとんど細胞全体を
占 め ろ

密に分布

きわめて薄い

再… 本 不同 大型で少数,ほぼ 中央 上卜型多数

比較的整

ほぼ中央

種々 (本文参照)

種々 (本文参照)

小型,散在,多数又
は大型,中央,少数
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表2 細胞型と組織型

＼＼--畢胞型

∴ ･･
崩平上皮 胎､-古小 細 胞 型 大 細 胞
｣⊥'iX腺 癌 某茅花窟 菜券/i癌

雷 上慧 i 5… 2… .0 …

率
)
中
%
･T
･.I;
｢74:6

) 816

尖穿慌 0 0 3 0 巨 oo

大細胞型
未分化癌

2 0 0 2

ない｡

以上に述べて来た各細胞型の特徴を表示する

と表 1の通りであるが,本表に示された事項は,

服部ら15)(1965)や田嶋ら16)(1968)のそれとほと

んど一致する｡

ⅠⅠ.細胞癌型と組織型の関連性

われわれの取扱った肺癌症例で術中細胞診に

よって細胞型を判定 しその後組織型を確かめえ

たもの 101例について,両者の一致率をみると,

表2の通りである｡ ただし, 60Co 照射などの

ために,組織型判定が不能であった症例は除い

てある｡

表のように,偏平上皮癌では94.6%という高

率に,細胞型と組織型の一致をみとめたが,脂

癌では78.6%,未分化癌では71.1%と后平上皮

癌に比べてやや低率であった｡ただし,未分化

癌のうち,/｣＼細胞型のものでは仝例に一致をみ

たが,大細胞型のものでは半数にしか一致をみ

なかった｡このようなわれわれの成績は,表3

に示 した諸家の報告とほぼ同様の傾向を示 して

いる｡

大細胞型未分化癌に於ては,細胞型と組織型

との一致率はきわめて低いが,この成績は,大

細胞型未分化癌細胞に非角化偏平上皮癌や低分

化腺癌を合むという細胞型分類をとる以上,当

然のことであって,さらにこの細胞型に関する

判定基準の検討が必要な所以であるO

肺ワ宙では細胞の多形性が著るしいことは周知

の通りであって,大型のものや,広 く転移をし

たものの各部から標本を採取すると,部分によ

ってかなり種々の組織像がみられることがしば

しばである9 このように多形性のある肺癌に於

京大胸部研紀要 第2巷 第2号

表 3 細胞型と組織型の---致率(%)

報告者 后平上皮暗 腺福 未分化1irl'.,T.; 計

Foot Epidermoid
89.9
Pleomorph
69.2

Spjut 89.2

Reid 85.5

Umiker 92.3

服 部 92.1

u 嶋 83.3

著 者 94.6

78.4 83.5 80

39.3 76.2 79.3

40.0 80.0

44.4 ､100

58.3 87.5

89.8 80.0

78.6 71.1

3

8

5

7

0

6

0

8

8

8

8

て,その一部から細胞を採取 して細胞型を判定

し, それによって全体としての組織像を論ずる

ということに疑問を抱 く人も少なくない｡ しか

しながら,その変異は一定の範囲に限られてお

り,各種の組織型が雑然と混在 していることは

ない｡ したがって,諸家の報告においても,鍋

胞型と組織型の一致率は全体として80%以上と

いう高率であり, 細胞型の Criteriaがはっき

りしている扇平上皮癌 (角化型), 腺癌 (分化

型)および小細胞型未分化癌などでは,それよ

りも高率に細胞型と組織型の一致がみられる｡

大細胞型未分化癌細胞における細胞型の判定基

準,特に大細胞型未分化癌細胞と非角化屈平上

皮癌組用包との鑑別基準が確立されれば,細胞型

と組織型の一致率は,さらに向上するものと思

われる｡したがって,われわれは細胞型はよく

組織型を代表 しうるものと考えており,検出さ

れた癌細胞の形態を詳細に検討して,細胞型分

類を行なうべきであると考えている｡

結 言

肺癌の細胞型分類を,扇平上皮極謝用包,腺癌

細胞,/J周朋包型未分化癌細胞,および大細胞型

未分化癌細胞の4型にわけて,それぞれの細胞

型の判定基準につき述べた｡それらを要約する

と以下のようになる｡すなわち,

1) 屈平上皮癌では,個々の細胞の形や大き

さの変異が著 るしく, Tadpole Cell,Snake

Cell,FiberCellなどの奇妙な形を呈する細胞

が多 くみられるO細胞質はライ トグ リーンから
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オレンジ調までいろいろの色調を呈し,核はゴ

ツゴッした感 じの輪廓を有 し, しばしば濃縮 し

て過渠する傾向がみられる｡

2) 腺癌では,紬泡相互間の結合が酢で,細

胞は某団をなしてみられることが多く,刺胞質

は詩緑色,透明感がある｡核は通常偏在 してい

て,円形かつ緊満感があり,核縁は薄 く均等で,

大型のきわだった核小体のみられることが特徴

的である｡又,印鑓細胞の出現,腺峠形成ある

いは乳噴状配列 などもよ くみられる所見 であ

る｡

3) 小細胞型未分化癌の細胞は, リンパ球に

似て′JY7TEiで,細胞質に乏 しくほとんど裸核のよ

うにみえる｡ しかしながら,大小不同やクロマ

チン過剰,クロマチン分布の不規則性などから

リンパ球とは鑑別 しうる｡

4) 以上の3型T,封こ属さない,細胞質の染色性

に乏しく,核膜が比較的不明瞭な一群の癌細胞
は,大細胞型未分化癌細胞として分類される｡

これには,非角化届平上皮癌,低分化腺癌およ

び狭義の大細胞型未分化癌の細胞が含まれる｡

このような基準によって判定 した肺癌細胞の

細胞型とその組織型との一致率は,后平上皮癌

で94.6%,腺癌で78.6%,小細胞型未分化癌で

100%, 大細胞型 未分化癌で50%で, 全体とし

て80%であった｡ このように,かなりの高率に

細胞型と組織型 との 一致 をみるので, 細胞型

は,組織型をよく代表 しうると考えられる｡

以上に記したように,屈平上皮癌細胞 (角化

型)腺癌細胞 (分化型)および小細胞型天分化

偏細胞の細胞型判定基準については,ほぼ確二立

されたようで,細胞型と組織型の 一致率 も高

い｡ しかしながら,大細胞型未分化癌細胞につ

いては,両者の一致率が低 く,特に非角化扇平

上皮癌細胞との鑑別という点で,細胞型の判定

基準に,さらに今後検討されるべき余地が残さ

れているように思われる｡
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