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Ⅰ　緒 言

1941年, Papanicolaouお よびTraut63)に よって

子宮癌の細胞学的診断法が発表 され,さ らにこの方

法が胃癌の診断に応用 されると,顕 微鏡 レベルでの

診断法であるところか ら,従 来肉眼レベルの診断方

法に頼るところが多かった臨床医家に非常な信頼感

をもって迎 えられた.

当初の空腹時胃液吸引法65)が行 なわれた頃は細胞

変性などの原因で,良 好な成績が得 られなかった.

つ いで胃内腔を洗浄することによって,で きるだけ

新鮮な細胞を剥離させようとする生理的食塩水洗浄

法83)が行 なわれ,さ らにPapain68), Chymotrypsin70)

な どの蛋白融解酵素液を用いて,癌 細胞間の結合性

を酵素によって解離 しやすくして,細 胞を採取しよ

うとする蛋白融解酵素液洗浄法が行なわれた.

ほぼ同じ時期に,胃 内腔を物理的に擦過 して癌細

胞が胃内壁に露出 している部から直接細胞を採取 し

ようとするAbrasive balloon法60), Gastric brush

法6), Zelltupfsonde法17)な どの装置が考案 されて,

次第に高率の癌例陽性率が得られるようになって き

た.し か し,こ れらが盲 目的採取法であったのに対

して,胃 鏡の発達に助けられて,直 視下で病巣部か

ら細胞を採取 しようとする胃鏡法30)が行なわれた.

さ らに近年Fiberscopeの 開発によって,直 視下擦

過法88)21)直視下洗浄法28)79)が行 なわれるようになっ

て,よ り良い成績が得 られ,現 在では胃癌特に早期

胃癌の診断にはX線,内 視鏡 とともに欠くことので

きない方法となった.

ところで,細 胞診が普及す るにつれて,検 体は著

しく増加し,こ れにたずさわる医療関係者は多忙に

なってきた.と くに細胞診の判定には,少 数の専問

の細胞学者だけではまかないきれないためにCytos

creenerの 養成が急務 となっている現況である.

一 方
,細胞診の判定には, Papanicolaou66), Panico62)

らによって提唱された悪性細胞判定基準が用いられ

てきたが,上 述したように, Fiberscopeを 用 いた

直視下洗 法,直 視下擦過法,生 検法と塗抹細胞診

の併用などによって新鮮な細胞が多数 えられるよう

になると,従 来から悪性細胞の特徴といわれていた
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形態学的所見に乏しく,殊 に早期胃癌は進行胃癌に

較べて所見に乏 しいといわれるようになって きた.

また, Giemsa法, Hematoxylin Eosin法,

 Papanicolaou法 な どの細胞染色法で形態的差異が

あることも知 られてきた.続 いて, Acridin orange

な どを用いる螢光顕微鏡法や,位 相差顕微鏡法,超

生体染色法などによって新鮮な状態での細胞の観察

が可能になり,電 子顕微鏡の発達普及によって細胞

の微細構造 も明 らかになってきたが,ま だ癌細胞に

だけ特有な形態学的細胞所見は認められていない.

中川は早 くから(1963年)50,)細 胞診を経験と勘に

頼って行なっていたのでは確実なデータが出せず,

 Cytoscreenerの 指導 もできないことを反省し,

 1)ど の ような細胞学的所見をどの程度の信頼度で悪

性細胞と判定できるか. 2)ク ラスⅠからⅤまでの

クラス分けをどういう基準で行なうか,の2点 で,

腟 スミア細胞診の客観化への試みを開始 した.そ し

て1966年, Congress of International Academy

 of PathologyでX2検 定法による婦人科領域細胞診

の数量化と客観化を発表 し51),その後は,胃 癌細胞診

の客観化への数次にわたる基礎的検討を,著 者 と共

に試みた52, 53)27).

一般 に病気の診断を経験 と直観を中心 として推し

進めようとするこれまでの診断学に対 して,症 候や

検査成績の有効性を吟味し,そ れについての統計量

と多変量の数学理論とを基礎として,診 断を客観性

の高い科学的推理として体系づけるこころみがなさ

れているが,高 橋86)は科学的推理の条件 として,偏

りのない正しい結果がえられる真実性,誰 がやって

も同じ結果がえられる客観性,何 回やって も同 じ結

果がえられる再現性,そ れに従えば最 も効率よく目

的が達せ られる有効性を挙 げている.

ところが,現 在,悪 性細胞判定基準として用いら

れている細胞所見には,そ の中に含まれている情報

の質と量 とが必ずしも明らかにされていない.そ し

て,ほ とんど役に立たないような低質の情報しか含

まないものが批判 されないまま数多く記載されてい

て,ま た,同 一種類の基本情報を含んだ多数のもの

が十分よく整理 されないまま冗長に記載 され,細 胞

所見間の相関関係が定量的に与 えられていないため,

実際にはどのような組合せがどのくらいの頻度で起

るか具体的に知ることができない.

以上のことを考慮 し,既 往の基礎的検討を踏まえ

た上で,胃 剥離細胞の形態を統計的にさらに詳 しく

吟味して,そ れをもとに計量的な胃癌細胞診の判定

基準の設定をこころみたのである.

Ⅱ　研究材料および研究方法

1 研究材料

昭和42年2月 から昭和45年9月 までの間に,川 崎

病院外科で切除 された胃疾患の一部である330例 を

用いた.そ の内訳は,胃 癌140例,胃 潰瘍140例,

胃ポリープ20例,胃 炎30例 で,す べて病理組織学的

に確診された ものである.

癌例を胃癌研究会の胃癌取扱い規約20)によって分

類すると(第1表),乳 頭 腺癌21例(う ちCAT Ⅰ

 1例, CAT Ⅱ 12例, CAT Ⅲ 8例),腺 管腺癌

95例(う ちCAT Ⅰ 1例, CAT Ⅱ 16例, CA

T Ⅲ 78例),腺 類癌2例(す べてCA T Ⅲ),単

純癌22例(す べてCAT Ⅲ)と なる.一 方,進 行

癌は115例,早 期癌は25例 であった.

表1　 胃癌症例の組織分類

手術胃の可及的新鮮な胃粘膜面を生理的食塩水で

軽 く洗浄し,ガ ーゼで拭 った後,病 巣部を小ブラシ

で1回 あるいは数回擦過 し,ブ ラシについた細胞を

スライドグラスに薄 く塗抹した.小 病巣では病巣の

全体を,大 病巣の うち隆起性病変では隆起の尖端部,

陥凹性病変では陥凹辺縁からそれぞれ3枚 の塗抹標

本を作 り, Cytospray, Cellfixな どで固定 し,

 Papanicolaou染 色 を施 し,染 色後,キ シロールで

透徹してビオライトで封入,鏡 検 した.な お,一 部

はGiemsa染 色, PAS染 色 を施した.

2 研究方法

各標本について,光 学顕微鏡を用いて形態学的に

観察 したが,従 来か ら悪性細胞の判定基準とされて

いる細胞所見を もとに,悪 性 もしくは最 も異型的と

みられる細胞集団を観察の対象 とした.少 くとも10

個 の細胞からなる集団をね らい, 400倍 の拡大で観

察 し,適 宜1,000倍 の拡大を用いた.計 測には顕微

鏡用マイクロメーターを使用 した.

それぞれの細胞集団で,次 の項目の細胞所見につ

いて観察 した.
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A 細胞相互間の所見

1, 細胞 および核の密集

2, 著明 な細胞重積

3, 細胞配列の不規則性

4, 核 の大小不同

5, 核 の多形性

6, 核小体の大小不同

7, 核小体の多形性

8, 細 胞境界の不明瞭化

9, 細 胞の染色の不同性

10, 細 胞内細胞封入

B 細胞個々の所見

1, 細 胞の変性

2, 胞 体の変化

(1) 胞体の減量

(2) 空胞形成

a 大空胞(長 径10μ 以上)

b 小空胞(長 径10μ 未満)

(3) 白血球封入

a 小円形細胞

b 多核白血球

(4) 異物片封入

3, 核の変化

(1) 核の肥大

a 長径15μ 以上

b 長径20μ 以上

(2) 核の優勢

(3) 核形の異常

a 輪郭の不規則性

b 突起形成

c 陥凹形成

d 皺襞形成

(4) 分葉核形成

(5) 多核形成

(6) 核分裂像

(7) 核膜の異常

a 核膜の肥厚

b 核膜の厚さの不同

(8) 核 の空胞形成

(9) クロマチンの異常

a クロマチンの増量

b クロマチンの凝集

c クロマチンの分布不同

(10) 核小体 ・核比の増大

(11) 核小体の増大

a 長径2.5μ 以上

b 長径3μ 以上

c 長径5μ 以上

(12) 核小体の増加

a 3個 以上

b 4個 以上

(13) 核小体の形の不整

次に以上の細胞像を組織像と対比しなが ら,細

胞所見の出現頻度を統計的に処理 した.

Ⅲ　成 績

1 細 胞相互間の所見について

癌群に高率にみられた所見は,核 の多形性,核 の

大小不同,細胞および核の密集,核 小体の大小不同,

細胞境界の不明瞭化,細 胞配列の不規則性などで,

いずれも90%以 上の症例にみられた.一 方,良 性病

変群にも,細胞境界の不明瞭化,核 小体の大小不同,

核 小体の多形性などの所見は多く, 50%以 上の症例

にみられた.

これらの細胞所見が,良 性病変群と癌群で出現頻

度の差に統計学的有意性があるか否かについてX2検

定を行なった.(第2表)

統計学的に最高度の有意差(危 険率0.1%)が あ

る細胞所見は,核 の多形性,配 列の不規則性,核 の

大小不同,細 胞および核の密集,細 胞の重積,核 小

体の大小不同,細 胞境界の不明瞭化,核 小体の多形

性であ り,そ のうち,核 の多形性,細 胞配列の不規

則性,核 の大小不同,細 胞および核の密集の4項 目

は,特 にその差が有意であった.

2 細胞個々の所見について

癌群で高率にみられた所見は,細 胞の変性,胞 体

の小空胞形成,核 の優勢,核 輪郭の不規則性,核 小

体の2.5μ あるいは3μ 以上の増大,核 小体の3個

以上の増加などで,こ れ らは90%以 上の症例にみら

れた.

一方
,良 性病変群で も,細 胞の変性,胞 体の小空

胞形成,胞 体の小円形細胞封入,核 小体の2.5μ 以

上の増大,核 小体 ・核比の増大は50%以 上 の症例に

みられた.

X2検 定によって,統 計学的に最高度の有意差があ

る細胞所見は,核 の優勢,胞 体の減量,核 の肥大(長

径15μ 以上),胞 体 の大空胞,核輪郭の不規則性,核

の陥凹形成,核 小体の増加(3個 以上),ク ロマチン

の凝集,核 膜の肥厚,ク ロマチンの増量,核 小体の

増大(長 径3μ 以上),分 葉核形成,核 の皺襞形成,
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クロマチンの分布異常,核 膜の厚 さの不同,核 分裂

像,核 小体の形の不整,多 核形成,核 の突起形成な

どであった.こ れ らのうち,核の優勢,胞 体の減量,

核 の肥大(長 径15μ 以上),胞 体の大空胞,核 輪郭の

不規則性,核 の陥凹形成の6項 目は特にその差が有

意であった.

表2　 異型的細胞所見の出現頻度とX2検 定

従来から悪性細胞の特徴といわれている所見は癌

群にだけ特異的なものではな く,良 性病変群に もみ

られるところか ら,単 一の所見によって細胞の判定

を行なうことは不可能である.そ こで,い くつかの

所見にもとづいて計量的方法による細胞判定を行な

うことを試みた.

3 計 量診断に用いる細胞所見の検討

計量診断に用いるために,次 の15項 目の所見を選

んだ(第3表).選 択の基準は,良 性病変群の出現頻

度 と,統 計学的に最高度の有意差があって,比 較的

独立 した所見で,癌 群に高率にみられた12項 目の所

見 と,癌 群での出現頻度は高 くはないが,良 性病変

群ではそれがきわめて低い核の分葉形成,多核形成,

核分裂像の3項 目を加 えた.

表3　 重要な細胞所見の出現頻度とX2検 定

1, 細胞 および核の密集

2, 細胞配列の不規則性

3, 核 の大小不同

4, 核 の多形性

5, 胞体の大空胞

6, 核 の肥大

7, 核 の優勢

8, 核輪郭の不整

9, 核膜の肥厚

10 クロマチンの凝集

11, 核小体の増大

12, 核小体の増加

13, 核 の分葉形成

14, 多核形成

15, 核分裂像

これ らの所見を,良性病変群では胃潰瘍,胃 ポリー

プ,胃 炎について,癌 群では胃癌研究会の胃癌取
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扱 い規 約 に よ る組 織 分 類,細 胞 異 型 度,深 達 度 に つ

い て検 討 を加 えた.

(1) 細 胞 お よ び核 の 密 集

細 胞 が集 団 とな り,核 間 の 距 離 が短 縮 し,互 に相

接 す るか 相重 な って い る もの を細 胞 お よ び核 の 密 集

とす る と,良 性 病 変 群 の37例(19.5%)と 癌 群 の132

例(94.3%)に み られ た.ま た,良 性 病 変 群 の う ち,

胃潰 瘍 で は30例(21.4%)に,胃 ポ リー プ で は2例

(10.0%)に,胃 炎 で は5例(16.7%)に み られ た.

一 方 ,癌 群 に つ い て 組 織 分 類 で み る と,乳 頭 腺 癌

で は 全例 に,腺 管 腺 癌 で は90例(94.7%)に,単 純

癌 で は19例(86.4%)に み られ た.

癌 の細 胞異 型 度 で み る と, CAT Ⅰ, Ⅱの 癌(大

部 分 はCAT Ⅱで あ る,以 下 同 じ)で は全 例 に, C

AT Ⅲの 癌 で は102例(92.7%)に み られ た.

癌 の 深達 度 で み る と,早 期 癌 で は24例(96.0%)

に,進 行 癌 で は108例(93.9%)に み られ た.

(2) 細 胞配 列 の不 規 則 性

細 胞 こ とに 核 の配 列 が 乱 れ て いて,核 間 の 距 離 の

不 同 の もの を 細 胞 配 列 の 不 規 則 性 とす る と,良 性 病

変 群 の18例(9.5%)と 癌 群 の130例(92.9%)に み

られ た.

良 性 病 変群 の う ち,胃 潰 瘍 で は15例(10.7%)に,

胃 ポ リー プで は1例(5.0%)に,胃 炎 で は2例(6.7

%)に み られ,癌 群 の う ち,乳 頭 腺 癌 で は 全例 に,

腺 管 腺 癌 で は90例(94.7%)に,単 純 癌 で は17例

(77.3%)に み られ た.さ ら にCAT別 に み る と,

 CAT Ⅰ, Ⅱの 癌 で は全 例 に, CAT Ⅲの 癌 で は

100例(90.9%)に み られ,ま た早 期 癌 で は24例(96.0

%)に,進 行 癌 で は106例(92.2%)に み られ た.

(3) 核 の大 小 不 同

核 の 最 大 の もの と最 小 の もの との 間 に,長 径 で1/2

以 上 の 差 が あ る もの を核 の大 小不 同 とす る と,良 性

病 変 群 の41例(21.6%)と 癌 群 の134例(95.7%)

に み られ た.

良 性 病 変 群 の うち,胃 潰 瘍 で は32例(22.9%)に,

胃 ポ リー プで は3例(15.0%)に,胃 炎 で は6例

(20.0%)に み られ,癌 群 の う ち,乳 頭 腺 癌 で は 全

例 に,腺 管 腺 癌 で は92例(96.8%)に,単 純 癌 で は

19例(86.4%)に み られ た.ま た, CAT Ⅰ, Ⅱの

癌 で は29例(96.7%)に, CAT Ⅲの 癌 で は105例

(95.5%)に み られ,早 期 癌 で は22例(88.0%)に,

進 行 癌 で は112例(97.4%)に み られ た.

(4) 核 の 多形 性

核 形 の 異 常 の あ る もの が,種 々混 在 して い る もの

を核 の 多形 性 とす る と,良 性 病 変 群 の21例(11.1%)

と癌 群 の全 例 に み られ た.良 性 病 変 群 の うち,胃 潰

瘍 で は15例(10.7%)に,胃 ポ リー プで は4例(20.0

%)に,胃 炎 で は2例(6.7%)に み られ た.

(5) 胞 体 の大 空 胞

胞 体 の 空 胞 形 成 は 多数 の症 例 に み られ た が,長 径

10μ 以 上 を大 空 胞 とす る と,良 性 病 変 群 の24例(12.6

%)と 癌 群 の107例(76.4%)に み られ た.

良 性 病 変 群 の うち,胃 潰 瘍 で は16例(11.4%)に,

胃 ポ リー プ で は2例(10.0%)に,胃 炎 で は6例(20.0

%)に み られ,癌 群 の うち乳 頭 腺 癌 で は16例(76.2%)

に,腺 管腺 癌 で は76例(80.0%)に,単 純 癌 で は13例

(59.1%)に み られ た.ま た, CAT Ⅰ, Ⅱの癌 で

は22例(73.3%)に, CAT Ⅲの 癌 で は85例(77.3

%)に み られ,早 期 癌 で は19例(76.0%)に,進 行

癌 で は88例(76.5%)に み られ た.

(6) 核 の 肥大

核 の長 径 が15μ 以上 あ る もの を核 の 肥 大 とす る と,

良 性 病変 群 の33例(17.4%)と 癌 群 の122例(87.1%)

に み られ た.

良 性 病 変 群 の う ち,胃 潰瘍 で は26例(18.6%)に,

胃 ポ リー プで は3例(15.0%)に,胃 炎 で は4例(13.3

%)に み られ,癌 群 の う ち乳 頭 腺 癌 で は 全例 に,腺

管 腺 癌 で は85例(89.5%)に,単 純 癌 で は14例(63.6

%)に み られ た.ま た, CAT Ⅰ, Ⅱの 癌 で は全 例

に, CAT Ⅰ, Ⅲの 癌 で は92例(83.6%)に み られ,早

期 癌 で は21例(84.0%)に,進 行 癌 で は101例(87.8

%)に み られ た.

(7) 核 の優 勢

核 の長 径 が細 胞 の長 径 の70%以 上 を 占 め る と き核

の優 勢 が あ る とす る と,良 性 病 変群 の39例(20.5%)

と癌 群 の138例(98.6%)に み られ た.

良 性 病 変 群 の う ち,胃 潰 瘍 で は28例(20.0%)に,

胃 ポ リー プ で は6例(30.0%)に,胃 炎 で は5例(16.7

%)に み られ,癌 群 の う ち,乳 頭腺 癌,腺 管 腺 癌 で

は全 例 に,単 純 癌 で は20例(90.9%)に み られ た.

ま た, CAT Ⅰ, Ⅱの 癌 で は全 例 に, CAT Ⅲ の

癌 で は108例(98.2%)に み られ,早 期 癌 で は全 例 に,

進 行 癌 で は113例(98.3%)に み られ た.

(8) 核 輪 郭 の不 規 則 性

核 の辺 縁 に陥 凹,突 起,皺 襞 な どが 明 らか な と き

核 輪 郭 の 不 規 則 性 が あ る とす る と,良 性病 変 群 の67

例(35.3%)と 癌 群 の134例(95.7%)に み られ た.

良 性 病 変 群 の う ち,胃 潰瘍 で は43例(30.7%)に,

胃 ポ リー プ で は13例(65.0%)に,胃 炎 で は11例(36.7
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%)に み られ,癌 群 の うち,乳 頭 腺 癌 で は 全例 に,

腺 管腺 癌 で は90例(94.7%)に,単 純 癌 で は21例(95.5

%)に み られ た.ま た, CAT Ⅰ, Ⅱの 癌 で は29例

(96.7%)に, CAT Ⅲの 癌 で は105例(95.5%)

に み られ,早 期 癌 で は23例(92.0%)に,進 行 癌 で

は111例(96.5%)に み られ た.

(9) 核 膜 の 肥 厚

同一 ピ ン ト上 で,核 縁 が太 線 状 に 明瞭 に み え る も

の を核 膜 の 肥 厚 とす る と,良 性 病 変 群 の62例(32.6

%)と 癌 群 の114例(81.4%)に み られ た.

良 性 病 変 群 の うち,胃 潰 瘍 で は47例(33.6%)に,

胃 ポ リー プで は7例(35.0%)に,胃 炎 で は8例(26.7

%)に み られ,癌 群 の う ち,乳 頭 腺 癌 で は20例(95.2

%)に,腺 管 腺 癌 で は72例(75.8%)に,単 純 癌 で は

20例(90.9%)に み られ た.

また, CAT Ⅰ, Ⅱの 癌 で は24例(80.0%)に,

 CAT Ⅲの 癌 で は90例(81.8%)に み られ,早 期 癌

で は19例(76.0%)に,進 行 癌 で は95例(82.6%)

にみ られ た.

(10) ク ロマ チ ン の凝 集

ク ロマ チ ン の構 造 が粗 網 状,粗 顆 粒状,不 規 則 塊

状 の もの を ク ロマ チ ンの凝 集 とす る と,良 性病 変 群

の42例(22.1%)と 癌 群 の104例(74.3%)に み られた.

良 性 病 変 群 の う ら,胃 潰 瘍 で は35例(25.0%)に,

胃 ポ リー プで は2例(10.0%)に,胃 炎 で は5例(16.7

%)に み られ,癌 群 の う ち,乳 頭 腺 癌 で は18例(85.7

%)に,腺 管 腺 癌 で は68例(71.6%)に,単 純 癌 で は

16例(72.7%)に み られ た.

ま た, CAT Ⅰ, Ⅱの 癌 で は25例(83.3%)に,

 CAT Ⅲの 癌 で は79例(71.8%)に み られ,早 期 癌

で は16例(64.0%)に,進 行 癌 で は88例(76.5%)

に み られ た.

(11) 核 小 体 の増 大

核 小 体 の長 径 が3μ 以上 あ る と き,核 小体 の 増大

とす る と,良 性 病 変 群 の91例(47.9%)と 癌 群 の130

例(92.9%)に み られ た.

良 性 病 変 群 の う ち,胃 潰 瘍 で は74例(52.9%)に,

胃 ポ リー プ で は5例(25.0%)に,胃 炎 で は12例(40.0

%)に み られ,癌 群 の う ら,乳 頭 腺 癌 で は19例(90.5

%)に,腺 管 腺 癌 で は89例(93.7%)に,単 純 癌 で

は20例(90.9%)に み られ た.

ま た, CAT Ⅰ, Ⅱの 癌 で は27例(90.0%)に,

 CAT Ⅲの 癌 で は103例(93.6%)に み られ,早 期

癌 で は21例(84.0%)に,進 行 癌 で は109例(94.8%)

にみ られ た.

(12) 核 小体 の 増 加

核 小体 の 数 が3ケ 以 上 あ る もの を核 小 体 の 増 加 と

す る と,良 性 病 変 群 の77例(40.5%)に,癌 群 の128

例(91.4%)に み られ た.

良 性 病 変 群 の うち,胃 潰 瘍 で は60例(42.9%)に,

胃 ポ リー プで は9例(45.0%)に,胃 炎 で は8例(26.7

%)に み られ,癌 群 の う ち,乳 頭 腺 癌 で は20例(95.2

%)に,腺 管 腺 癌 で は86例(90.5%)に,単 純 癌 で は

20例(90.9%)に み られ た.

ま た, CAT Ⅰ, Ⅱの 癌 で は29例(96.7%)に,

 CAT Ⅲの 癌 で は99例(90.0%)に み られ,早 期 癌

で は23例(92.0%)に,進 行 癌 で は105例(91.3%)

に み られ た.

(13) 核 の 分葉 形 成

核 の分 葉 形成 は,良 性 病 変 群 の2例(1.1%)と 癌

群 の36例(25.7%)に み られ た.

良 性 病 変 群 の う ち,胃 潰 瘍 で は1例(1.4%)に,

胃 炎 で は1例(3.3%)に み られ,癌 群 の う ち,乳 頭

腺 癌 で は9例(42.9%)に,腺 管 腺 癌 で は24例(25.3

%)に,単 純 癌 で は3例(13.6%)に み られ た.

ま た, CAT Ⅰ, Ⅱの 癌 で は12例(40.0%)に,

 CAT Ⅲの 癌 で は24例(21.8%)に み られ,早 期 癌

で は4例(16.0%)に,進 行 癌 で は32例(27.8%)

に み られ た.

(14) 多核 形成

多核 形 成 の み られ る細 胞 は 良 性 病 変 群 に はな く,

癌 群 の15例(10.7%)に み られ た.

癌 群 の うち,乳 頭 腺 癌 で は2例(9.5%)に,腺 管

腺癌 で は11例(11.6%)に,単 純 癌 で は2例(9.1%)

に み られ, CAT Ⅰ, Ⅱの癌 で は6例(20.0%)に,

 CAT Ⅲの 癌 で は9例(8.2%)に み られ,早 期 癌

で は4例(16.0%)に,進 行 癌 で は11例(9.6%)に

み られ た.

(15) 核 分 裂 像

核 分裂 の み られ る細 胞 は,良 性 病 変 群 の4例(2.1

%)に,癌 群 の27例(19.3%)に み られ た.良 性 病

変群 の う ち,胃 潰 瘍 で は3例(2.1%)に,胃 炎 で は

1例(3.3%)に み られ,癌 群 の う ち,乳 頭 腺 癌 で は

6例(28.6%)に,腺 管 腺 癌 で は17例(17.9%)に,

単 純 癌 で は2例(9.1%)に み られ た.

また, CAT Ⅰ, Ⅱの癌 で は7例(23.3%)に,

 CAT Ⅲ の癌 で は20例(18.2%)に み られ,早 期 癌

で は4例(16.0%)に,進 行 癌 で は23例(20.0%)

に み られ た.

さて,以 上 に記 し た15項 目 の細 胞 所 見 が,癌 群 の
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組織型,細 胞異型度,深 達度によって,あ るいは良

性病変群で出現頻度に統計学的な差をあらわすかを

みるために,癌 群では(1)分 化癌(乳 頭腺癌,腺 管

腺癌,腺 類癌)と 未分化癌(単 純癌), (2)乳頭腺癌

と腺管腺癌, (3)CAT Ⅰ, Ⅱの癌とCAT Ⅲの癌,

 (4)早期癌と進行癌 との相互間について,良 性病変群

では(1)胃潰瘍と胃ポリープ, (2)胃潰 瘍と胃炎, (3)胃

ポリープと胃炎との相互間についてX2検 定 を行った.

分化癌 と未分化癌 との間には,細 胞配列の不規則

性,核 の肥大,核 の優勢の3項 目の所見に有意の差

(危険率5%)が あ り,こ れらの所見は分化癌に多

くみられた.な お分化癌の うち,乳 頭腺癌と腺管腺

癌との間には,有 意の差がある所見はみ られなかっ

た.

CAT Ⅰ, Ⅱの癌 とCAT Ⅲの癌との間には,

核の肥大と核の分葉形成との2項 目の所見に有意差

があ り,こ れらはCAT Ⅰ, Ⅱの癌に多くみられ

た.

早期癌と進行癌との間には,有 意の差がある所見

はみ られなかった.(写 真1, 2, 3, 4)

良性病変群の うち,胃 潰瘍 と胃ポリープとの間に

は,核 輪郭の不規則性 と核小体の増大 との2項 目の

所見に有意の差があり,前 者は胃ポリープに,後 者

は胃潰瘍に多くみ られた.な お胃潰瘍 と胃炎,胃 ポ

リープと胃炎 との間には,有 意の差がある所見はみ

られなかった.

4 計 量的方法による細胞判定

(1) 細胞所見数による判定

各症例 ごとに15項 目の細胞所見がい くつあるかを

みると(第1図),所 見数が5項 目以下のものはすべ

て良性病変群であ り, 6項 目か ら9項 目の間に良性

病変群と癌群とが混在し, 10項 目以上の ものはすべ

て癌 群 で あ っ た.す な わ ち,良 性 病 変 群 の 所 見 数 は

0か ら9項 目 ま で で あ って,平 均2.94±2.25項 目 で

あ っ た.癌 群 の 所 見数 は6か ら15項 目 まで で,平 均

11.36±1.69項 目で あ っ て,良 性 病 変 群 の平 均 値 との

間 に有 意 の差 を み とめ た.良 性 病 変 群 の う ち,胃 潰

瘍 の平 均 所 見数 は, 3.04±2.35項 目,胃 ポ リー プ は

2.85±1.49項 目,胃 炎 は2.53±2.14項 目で あ り, 3

者 の 間 に は有 意 の 差 は み られ な か った.

図1　 15項目の所見 による判定の実際
-細 胞所見数-

癌群のうち,分 化癌の平均所見数は11.55±1.55

項 目,未 分化癌は10.36±1.94項 目であ り,分 化癌

のうち,乳 頭腺癌は12.24±1.29項 目,腺 管腺癌は

11.37±1.53項 目であった.

CAT Ⅰ, Ⅱの癌は12.0±1.37項 目, CAT Ⅲ

の癌は11.19±1.70項 目であ り,早 期癌は10.96±

1.84項 目,進 行癌は11.45±1.62項 目であ り,癌 群

の組織型,細 胞異型度,深 達度の相違に有意の差は

みられなかった.

細胞判定の境界線を設定するために,ま ず所見数

が6項 目以上あるときを悪性, 5項 目以下のときを

良性とすると,偽 陰性はな くなるが,偽 陽性が30例

(15.8%)と 多 くなる. 7項 目以上を悪性とすると,

偽陰性は1例(0.7%),偽 陽性は14例(7.4%)と な

り, 8項 目以上を悪性 とすると,偽 陰性は4例(2.9

%),偽 陽性は6例(3.2%)と な る.同 様に9項 目

以上を悪性とすると,偽 陰性7例(5.0%),偽 陽性

1例(0.5%)と な り, 10項 目以上を悪性 とす ると,

偽陽性はなくなるが,偽 陽性は18例(12.9%)と 増

加 して くる.

このように,細 胞の判定は相対的なものであって,

偽陰性を少 くしようとすれば偽陽性がまし,偽 陽性

を少 くしようとすれば偽陰性がましてくる.単 純 に

正診率からみれば,所 見数9項 目以上あるときを悪

性とした場合にそれが97.6%と な って最 もよいが,

癌 を見おとすことが大 きい点を考慮に加えると,偽

陰性を出すことの少ない所見数8項 目以上を悪性と

判定す るのが妥当と考えられる.

(2) 尤 度法による判定

細胞所見には,そ れぞれ出現率に相違があるが,

細胞所見数による判定ではこの点が考慮 されない.

尤度法は各所見の出現率を利用 しているので,こ の

意味で有利と考えられる.一 般に尤度法では対数が

用いられているが,計 算を容易にするために,各 所

見の出現率の常用対数に1を加えたものを10倍 して,

小数点以下を四捨五入 して計数表(第4表)を 作製

した.
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表4　 15項 目の所見による細胞判定計数表

この表による判定の方法は,細 胞所見があれば(+)

の項,所 見がなければ(-)の項 の数値を,良 性,悪 性

それぞれについて加 え,総 計の大 きい方に判定をく

だすのである.

各所見について, (+)の項 の悪性と良性との点数の

ひらきが大 きいものは,そ の所見があるとき悪性と

しての点数が高 くな り,こ れには核の分葉形成,細

胞配列の不規則性,核 の多形性,多 核形成,核 分裂

像などの所見が相当する.一 方, (-)の項の良性と悪

性の点数のひらきの大きい ものは,そ の所見がない

とき良性 としての点数が高 くな り,核 の多形性,核

の優勢,核 の大小不同,核 輪郭の不規則性,細 胞配

列の不規則性,細 胞および核の密集などの所見が相

当する.つ いで, (+)の項の悪性と良性との点数のひ

らきと, (-)の項 の良性と悪性との点数のひらきとの

差が大 きいものは,細 胞の判定によ り役立つもので

あり,核の多形性,核 の優勢,細 胞配列の不規則性,

核の大小不同,細 胞および核の密集などの所見は差

が大 きく,核 膜の肥厚,多 核形成,核 分裂像,ク ロ

マチンの凝集,核 小体の増大などの所見は差が小さ

い.

このようにして判定を行なったところ(第2図),

偽陰性は1例(0.7%)で あ り,そ の所見数は6項 目

であった.偽 陽性は6例(3.2%)で,所 見数7項 目

の症例が1例, 8項 目のものが4例, 9項 目のもの

が1例 であり,全 体の誤診率は2.1%と なった.

(3) 判別函数法による判定

数量で表わされたデータの判別分折法ではFisher12)

の判別函数によるものが有名であり,疾 病の計量診

断にも用いられている.

図2　 15項目の所見による判定の実際
-尤 度 法-

一方,数 量で表わされていない定性的なデータの

場合は,そ れを数量的に変換するか,あ るいは適当

な仮定の もとで数量的なデータの場合と同様な分折

を行なって,近 似的な結論をえている.

林16)の数 量化理論は,数 量的に表現されていない

ものを適当な方法で数量化 して,あ る種の最適性を

もたせる解折の方法である.こ の方法には変量の分

布について何 らの仮定 もなく,変 量間の関係が非線

形である場合 もとりあつかうことができるといわれ

ている.

この方法によると,細 胞判定のよ うに外的基準が

ある2群 の判別の場合, l番 目の個体についてのk

個の要因Xu(i=1, 2,…, k)に よ って生ずる

結果Ylは,

 Yl=AlXl1+A2Xl2+…+AkXlk

で表 わされる.左 個の要因にそれぞれ適当なウエイ

ト(A1, A2,…, Ak)を 与 えることによって,

2群 がよく判別 されるという.実 際にはXllの ウ

ウ エ イ ト付 実 現 値 を 

aj xjで 表 わ し 

aj xjのY1に 対

す る 回帰 式

yl=μ 十a1x1l

+a2x2l+…+

akxklを 推

定 し, Ylとylの

相 関 係 数 が最 大 とな

る よ うに とい う条 件

で,一 般 平 均 μ,回

帰 係 数a,を 求 め れ

ば よ い と い う.

表5　 15項目の細胞所見の判別係数

この理論にもとづ
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いて, 15項 目の細胞所見の係数を求めたところ(第

5表),核 の多形性,細 胞配列の不規則性,胞 体の大

空胞,核 の分葉形成,核 の優勢などの所見には高い

ウエイトが与えられ,核 小体の増大,核 輪郭の不規

則性,核 の大小不同,核 小体の増加,細 胞および核

の密集な どの所見のウエイ トは低 くなった.

図3　 15項 目の所見 に よる判定 の実際

-判 別函数法-

一 般 平 均 を省 く と(第3図) ,良 性 病 変 群 は-1.520

か ら0.644ま で あ り,平 均-0.011,分 散0.146,標

準 偏 差0.382で あ っ た.癌 群 は-0.324か ら-2.009

まで あ り,平 均-1.428,分 散0.061,標 準 偏 差0.246

で あ り,-0.850を 判 別 境 界 線 に とる と,偽 陰 性3例

(2.1%),偽 陽 性7例(3.7%)と な り,全 体 の 誤 診

率 は3.0%に な る.偽 陰 性3例 の うち,所 見 数10項

目 と8項 目の 各1例 は尤 度 法 に よ っ て悪 性 と判 定 さ

れ, 6項 目の1例 は良 性 と判 定 され て い た.偽 陽 性

7例 の う ち,所 見 数8項 目, 9項 目 の もの が各1例

づ つ あ り,尤 度 法 で 悪 性 と判 定 され,残 りの5例 は

所 見 数7項 目以 下 で 良 性 と判 定 され て い た.

次 に15項 目の 細 胞 所 見 を用 い た判 定 で は,細 胞 所

見 数,尤 度 法 お よ び判 別 函 数 法 に よ る誤 診 率 は そ れ

それ3.0%, 2.4%, 3.0%で,ほ ぼ同 様 で あ るが,偽

陰 性 率 をみ る と,そ れ ぞれ2.9%, 0.7%, 2.1%で 尤

度 法 に よ る もの が最 も小 さい.つ ぎ に偽 陰 性 例 の う

ち, 3つ の 方 法 と も陰 性 と判 定 した もの は1例 だ け

で あ り,偽 陽 性 例 の うち, 3つ の方 法 と も陽 性 と判

定 した もの は2例 で あ っ た.

図4　 12項目の所見による判定の実際
-細 胞所見数-

(4) 12項 目の細胞所見による判定

上記した15項 目の細胞所見の うちでは出現率が低

い核の分葉形成,多 核形成,核 分裂像の3項 目は ,

X2検 定 を行なっても他の所見よりは良性病変群との

間に統計的な差が著しくないので,念 のためこれら

を除いた12項 目の所見を用いて細胞の判定を試みた.

a 細胞所見数による判定(第4図)

良性病変群の所見数は0か ら9項 目までであり,

平均2.91±2.24項 目であった.癌 群の所見数は6か

ら12項 目まであり,平均10.81±1.34項 目であった.

良性病変群の うち,胃 潰瘍の平均所見数は3.01±

2.34項 目,胃 ポリープは,2.85±1.49項 目,胃 炎は

2.47±2.13項 目であった.

癌群のうち,分 化癌の平均所見数は10.95±1.18項

目,未 分化癌は10.05±1.77項 目であ り,分 化癌の

うち,乳頭腺癌は11.43±0.84項 目,腺管腺癌は10.82

±1.21項 目であった.

CAT Ⅰ, Ⅱの癌の平均所見数は11.17±0.93項

目, CAT Ⅲの癌は10.71±1.40項 目であり,早 期

癌は10.48±1.45項 目,進 行癌は10.88±1.30項 目で

あった.

平均所見数で,良 性病変群 と癌群 との間には統計

学的に有意の差があるが,良 性病変相互間あるいは

癌群の組織型,細 胞異型度,深 達度の相違には有意

の差がみられなかった.

所見数が8項 目以上あるものを悪性, 7項 目以下

図5　 12項目の所見による判定の実際
-尤 度 法-
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の ものを良性 と判定すると,偽 陰性4例(2.9%),

偽 陽性5例(2.6%)と な り,全 体の誤診率は2.7%

となった.

b 尤度 法による判定(第5図)

12項 目の各所見の計数は, 15項 目によるときと同

じ計数である.

これによると,偽 陰性は1例(0.7%),偽 陽性6

例(3.2%)と な り全体の誤診率は2.1%で あった.

c 判 別函数法による判定(第6図)

各所見の係数のうちウエイトの高いものをあげる

と,核 の多形性,細 胞配列の不規則性,胞 体の大空

胞,核 の優勢,核 の肥大の順にな り,ウ エイトの低

いものは,核 小体の増大,核 輪郭の不規則性,核 の

大小不同,核 小体の増加の順になった.(第6表)

図6　 12項目の所見による判定の実際
-判 別函数法-

良 性 病 変 群 は-1.532か ら0.554ま で で あ り,平 均

-0 .024,分 散0.154,

標 準 偏 差0.392で あ

っ た.癌 群 は-0.521

か ら-1.803ま で で

あ り,平 均-1.434,

分 散0.05,標 準 偏 差

0.223と な り-0.850

を判 別 境 界 線 に と る

と,偽 陰 性3例(2.1

%),偽 陽 性8例(4.2

%)と な り,全 体 の

誤 診 率 は3.3%に な

っ た.

表6　 12項目の細胞所見の判別係数

(5) 細胞所見の組合せによる判定

細胞相互間の所見である細胞および核の密集,細

胞配列の不規則性,核 の大小不同,核 の多形性の4

項 目の中で2項 目の組合せ,細 胞個々の所見8項 目

の中で2項 目の組合せ,お よび細胞相互間の所見と

細胞個々の所見の中か ら1項 目ずつを選んだ組合せ

を行なって判定した.例 えば,核 の大小不同と核の

多形性,核 の肥大と核の優勢,核 の多形性と核輪郭

の不規則性などの組合せの出現率をみると,癌 群に

表7　 2項目の組合せによる細胞所見の出現頻度とX2検 定
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だけ特有な組合せはみ られなか った.

良性病変群で15%以 上の症例にみられた組合せは

7組 あって,そ の うち核小体の増大 と核小体の増加

の組合せが30.5%の 症例にみられた.一 方,癌 群だ

けについてみると,癌 群の90%以 上 に出現 した組合

せが18組 あって,こ れ らの癌群 と良性病変群の出現

頻度との間には, X2検 定 によればいずれも最高度の

有意差をみとめた.(第7表)

なかでも,細 胞相互間の所見である細胞および核

の密集,細 胞配列の不規則性,核 の大小不同,核 の

多形性の組合せには,細 胞個々の所見相互の組合せ

よりも著しい有意差をみとめたことは特に強調 して

おきたい.

細胞および核の密集,細 胞配列の不規則性,核 の

大小不同,核 の多形性の4項 目の所見がすべてみと

められた症例は良性病変群では2例(1.1%)に す ぎ

ないが,こ れに対して癌群では124例(88.6%)に

達 した.ま た, 4項 目のうち3項 目だけがみられた

症例は良性病変群で12例(6.3%),癌 群で9例(6.4

%)あ った.さ らに, 4項 目のうち2項 目がみられ

た症例は,良 性病変群で17例(8.9%),癌 群で6例

(4.3%)あ り, 4項 目のうら1項 目だけがみられた

症例は,良性病変群で39例(20.5%),癌 群で1例(0.7

%)あ り, 4項 目のどの所見もみられない症例は癌

群にはなく,良 性病変群では120例(63.2%)で あ

った.

細胞相互間の所見4項 目による判定では,4項 目

すべての所見があるものを悪性 と判定すると,偽 陰

性16例(11.4%),偽 陽性2例(1.7%)と な り, 4

項 目のうち3項 目以上あるものを悪性と判定すると,

偽陰性7例(5.0%),偽 陽性14例(7.4%)と なった.

なお念のため, 2項 目の所見の組合せによる判定

を試みたところ,細 胞および核の密集と核の多形性

の組合せが,良 性病変群との有意差が最も大きい組

合せであった.そ こで,こ の組合せがあるものを悪

性と判定すると,偽 陰性8例(5.7%),偽 陽性7例

(3.7%)と な った.つ いで差の大きい,細 胞配列の

不規則性 と核の多形性の組合せで判定すると,偽 陰

性10例(7.1%),偽 陽性6例(3.2%)と な った.

なお細胞および核の密集,細 胞配列の不規則性 と

核の多形性の3項 目の所見がある症例は良性病変群

に3例(1.6%)み られた.

細胞個々の所見である8項 目の所見の組合せのう

ち,良 性病変群との有意差の最も大きい ものは,核

の優勢 と核輪郭の不整 との組合せであり,こ れを用

いて判定すると,偽 陰性8例(5.7%),偽 陽性22例

(11.6%)と なった.つ いで差の大きい核の優勢と

核小体の増加の組合せを用いると,偽陰性14例(10.0

%),偽 陽性21例(11.1%)と なった.

なお,核 の優勢,核 輪郭の不整,核 小体の増加の

3項 目の所見がある症例は良性病変群に14例(7.4%),

癌 群に120例(85.7%)み られた.

さらに,細 胞相互間の所見である核の多形性と,

細胞個々の所見である核の優勢との組合せには,細

胞所見の組合せの中で最高の有意差をみとめた.こ

れを用いて判定すると,偽 陰性2例(1.4%),偽 陽

性8例(4.2%)と な った.つ いで差の大 きい核の多

形性と核小体の増大の組合せを用いると,偽 陰性10

例(7.1%),偽 陽性8例(4.2%)と な った.

(6) 誤診例の検討

判定を誤った症例および判定境界域の症例を組織

像と対比しなが ら検討を加えた.

12項 目の細胞所見による判定で,所 見数9項 目以

下の癌群は18例 あ り,そ の組織型は,腺 管腺癌10例,

単純癌8例 であって,いずれもCAT Ⅲの癌であっ

た.そ れらの深達度は進行癌11例,早 期癌7例 で,

単純癌,早 期癌の占める割合が大きい.

硬性癌では一般に細胞採取量が少なく,ま た採取

された細胞が集団となっているものは少ない.単 純

癌殊に印環細胞癌および粘液産生のつよい癌では,

擦過細胞に破壊ないし変性像がつよく,悪 性細胞と

しての所見が失なわれる傾向がある.ま た,癌 の粘

膜表層露出部が1cm未 満の ものが8例 あった.

12項 目の細胞所見を用いた3つ の方法のいずれか

によって陰性 と判定された癌群は5例 あ り,そ の内

訳は腺管腺癌1例,単 純癌4例 で,深 達度は進行癌

3例,早 期癌2例 であ り,早 期癌の1例 を除いた4

例はいずれも粘膜露出部が1cm未 満であった. 5例

の うち,細 胞所見数が7項 目以下で,尤 度法,判 別

函数法のいずれによっても陰性と判定された ものは

1例 だけであって,こ の症例は単純癌で,癌 の粘膜

露出部が1cm未 満の進行癌であった.

良性病変群で12項 目の細胞所見の うち, 7項 目以

上をみとめた ものは14例 あ り,胃 潰瘍13例,胃 炎1

例であった.潰 瘍例はいずれ も高度の慢性化生性胃

炎を伴ってお り,そ の うち10例 には潰瘍辺縁ないし

潰瘍近傍の粘膜の一部に,い わゆる異型上皮に似た

異型性の強い腺管がみられた.

良性病変群で3つ の方法のいずれかで陽性 と判定

されたのは7例 であり,胃 潰瘍6例,胃 炎1例 であ



218　 菅 田 毅

った.細 胞所見数が8項 目以上で,尤 度法,判 別函

数法とも陽性 と判定 されたものが2例 あったが,ど

ちらも胃潰瘍例であった.(写 真5, 6)

Ⅳ　考 按

細胞学的に胃癌を診断しようとする試みは,す で

に19世 紀 中葉から行なわれていたが7),当時 は剥離癌

細胞の形態学的特徴が明確にされていないため放置

されたままになっていた.

しかし1946年Papanicolaou64)が 細 胞学的診断法

を胃癌の診断に導入してから, Graham14), Traut96), 

Rubin69), Seybolt77)ら によってこの方法の実用性が

評価された.

本邦では, 1949年 綾 部4)が 初 めて胃癌の細胞学的

診断法に関す る報告をしてから,湯川110),織田57),杉本62)

,津田97),阿方2)らの報告が続いた.

胃癌の剥離細胞の形態についてPapanicolaou66),

, Panico62)が 報告 してから, Graham15), Henning15)

, Koss36),本 邦では,綾 部5),太田59),黒川39),湯川111, 112),

天 木3),辻99),阪71),信田76)らによって検討 されてきた.

ところで, Papanicolaouら の胃細胞診初期にた

てられた悪性細胞の判定基準は,胃 内に剥離した浮

遊変性細胞を対象として設定されたもので,細 胞採

取法が進歩 し,新 鮮な細胞が多数えられ,位 相差顕

微鏡,電 子顕微鏡の発達普及によって新しい知見が

えられるようになった今日では,再 検討をする必要

が生じてきた.ま た,従 来の成書や論文にかかげら

れている悪性細胞の形態的特徴は,整 理が十分され

ていないためにおびただしい数になるが,高 橋87)は

鏡検上実際に必要で十分な直接所見として,そ れら

を10項 目にまとめている.

以下,本 研究で細胞判定に用いた細胞所見を中心

として文献的に考察を加えてみる.細 胞個々の所見

のうち,核 の肥大はEhrich10)に よ って古くから悪

性の特徴として指摘されていて,綾部5)お よび黒川39)

らは核の長径20μ 以上,辻99)は 核面積300μ2以 上の

細胞はほぼ確実に癌細胞と認められると述べている.

また木村35)は長径が20μ 以下であって も,短 径が15

μ以上の核は強く癌細胞を疑わせると報告している.

本研究の対象となった ものは,ば らばらに遊離し

た細胞ではな く,細 胞集団であるためか, 20μ 以上

の核を有する症例は癌群で20.7%に す ぎず, 15μ 以

上を核の肥大とする方が,統 計学上良性との差がよ

り有意であった.

核の増大につれて核 ・細胞質比は大 きくなり,

 Johnson26), Reagan67)ら の指摘したように癌細胞で

は核の優勢がみられ る.

この特徴は単純癌のように,一 般に小型の核から

なる細胞で もみ られ,高 橋67)は悪性判定基準の うち

単独条件として最 も有力なものとしている.本 研究

で も判別函数法,尤 度法によって高いウエイトがお

かれ,判 別上主要な ものに入 る.

胃癌細胞の核は一般に円形,類 円形のものが多い

が,核 形に著明な陥凹や切れ こみがあれば,癌 細胞

としての可能性が強いとされている.本 研究で も核

の陥凹,突 起,皺 襞など核輪郭の不規則性は癌群に

多 くみられる所見であるが, Ferguson11)の 指摘 し

たように,細 胞核の大 きさ,形 状などの変化は,変

性や炎症性,修 復性機転で も出現 し,悪 性腫瘍に本

質的なものではない.

田嶋94)は癌細胞を同定する上で,核 の大 きさとと

もに核膜の性状を重視して,核 縁が同じ厚 さで明瞭

に円滑な線で認められる細胞は癌でないことが多く,

核縁が不均等に肥厚している細胞が半数以上存在す

れば,そ の症例は癌であることが多いと報告 してい

る.た だ癌細胞で も核縁が薄 く,均 等な厚 さのもの

がある程度存在し,と くに新鮮な細胞または生検塗

抹癌細胞の1/2位が肥厚を示さないといわれている.

従来癌細胞では,ク ロマチンの量の増加 とともに

クロマチンの形態に特徴があるとされていたが,細

胞の採取法によって若干の相違がみられ,渡 部102)は

洗浄法により採取した癌細胞のクロマチン形態は,

粗網状が最 も多 く,細 網状,細 顆粒状,濃 液状の順

にな り,こ の頻度は,非 癌細胞でもあまり変わらな

いといい,松 本43)はGrundmannの 分類を適用 し,

洗浄法により採取した癌細胞のクロマチンは,粗 大

顆粒型,雲 状型,細 顆粒型の順になり,こ の頻度は

非癌細胞と著差はないとしている.田 嶋92)は生検塗

抹細胞で,癌 細胞の クロマチンは細網状型が半数以

上を占め,粗 網状型,顆 粒状型,無 構造型の順にな

るといい,ク ロマチン形態のみで,癌 と非癌 とを判

別することは困難だ としている.

光学顕微鏡で一層の膜として観察 される核膜は,

電子顕微鏡で観察すると22),常にユニット・メンブラ

ンからなっており,内 側の膜 と外側の膜の厚さは45

～65A°, 2枚 の膜の間隔は200～300A° でほぼ一定 し

ていて,核 膜の肥厚 ということはありえない.し か

し,核 膜の所々にリボゾームの附着が認められ,ま

た染色質が核の辺縁に濃縮 して存在しているのがみ

られることがあって,こ れらが光顕的に核膜の肥厚
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とい う所見を呈するのである.

田村69)は新鮮な胃癌細胞の退行変性の過程を位相

差顕微鏡によって検討 しているが,一 見均等無構造

にみえる核の部分に,変 性が進むにつれて,ま ず細

網構造が現われ,そ れ らが寄 り集って粗い網状とな

り,つ いにかな り太い紐状になるのを観察 している.

また核縁 も初めは薄 く均等で,滑 らかな弧状にみえ

るが,そ の内面に細網の付着がおこり,そ れは始め

小 さい点状を呈するのが,し だいに集 って結節状に

肥厚 したようにみえるという.こ のようにクロマチ

ンの凝集,核 膜の肥厚 という所見はともに細胞の変

性過程を表わす もので,本 研究では判別函数法,尤

度法でのウエイ トが比較的低い.

核小体の増大は, MacCarty41), Naidu49)ら によっ

て古くから悪性の徴 として指摘 されているが,木 村35)

が核小体染色を行なって観察したところ, 5μ 以上

の核小体は癌細胞である可能性が強いが,潰 瘍にお

いても5μ 以上のものをかなり認めている.

核小体の数については, Busch8)の 綜 説にみられ

るように種々であって,木 村35)は核小体の数の増加

は胃癌細胞の鑑別にはあま り重要な所見でないとし

ているが, Henning18)は 胃潰瘍の細胞 と癌細胞 との

鑑別は核小体の数によると述べ,大 型の核小体で数

の多い ものは,癌 細胞の可能性が強いという.

本研究では, 5μ 以上の核小体が癌群,良 性病変

群ともにみられるが,そ の出現頻度は低 く, 3μ 以

上を核小体の増大とするとき,統 計学的に有意差が

最も明 らかになった.ま た核小体の数は3個 以上あ

るとき核小体の増加とすると有意差が最 も明 らかに

なった.核 小体の増大と増加はいずれ も客観的な指

標であるが,判 別函数法,尤 度法でのウエイトは意

外に低い.

核分裂像は組織球や漿膜細胞には屡々み られ,悪

性細胞にだけ限 られる所見ではないが,頻 度の高い

核分裂像,特 に異型的核分裂の存在は悪性を示唆す

る.

有糸分裂あるいは非有糸分裂性の細胞分裂異常に

もとづ く分葉核,多 核形成は悪性細胞だけでなく良

性病変群の細胞にも出現するが,い ずれにして も遭

遇する頻度が少ないので,実 用的価値は乏しいとさ

れている87).

本研究でも,核 分裂像,核 の分葉形成,多 核形成

の3項 目の所見が判定に及ぼす影響は少なかった.

胞体の空胞形成は腺上皮細胞や細胞変性の結果み

られる非特異性所見ではあるが,粘 液産生型の腺癌

が多い胃癌細胞診では,印 環細胞癌の存在ともあわ

せて有用であった.中 村55)は印環細胞が多数認め ら

れる場合は悪性を疑 って反復検査の必要性があるこ

とをとなえ,城 所32)は印環細胞だけで判定できた粘

液細胞性腺癌の症例を報告 している.

癌細胞の相互結合性はComan9),山 田108)らによっ

て指摘 されたように,一 般にその母細胞の結合性 よ

りも著 しく弱 く,容 易に剥離 されるため,単 一細胞

として剥離するほかに,数 個の細胞群 としてあるい

は大 きな細胞集団として脱落する傾向が強い.

従来細胞診では1個 の細胞からでも診断をくだす

ことが理想 とされたため,や やもす ると細胞群の特

徴を見逃 しがちであった.

田嶋93)は核所見の組合せで細胞の判定を行なった

が, Koss33)は 個 々の細胞の変化よりもむしろ綜 合

的な所見の組合せに重点をおいて考えなければなら

ないと述べ,赤 倉1)は 細胞相互間の所見を特に重視

している.ま た,中 村55)は個 々の細胞からは癌 とし

て判定できない症例で,集 団として剥離 された細胞

相互の配列異常,大 小不同性に注目することが判定

に役立ったと報告 した.

本研究では単一細胞で良性 ・悪性の判定 をくだす

ことは不可能であるという立場に立って,最 初か ら

細胞集団だけを対象としたが,癌 群では細胞および

核の密集,細 胞配列の不規則性,核 の大小不同,核

の多形性の4項 目のすべてがみられた症例は癌群の

88.6%で,良 性病変群ではそれらが1.1%と 非常に

少なかった. 2項 目の細胞所見の組合せでは,一 般

に細胞相互間の所見との組合せが統計学上有意であ

ったが,な かで も核の優勢と細胞相互間の所見であ

る核の多形性との組合せには最高の有意差をみとめ

ている.こ の組合せは癌群の98.6%の 症例 にみられ

るが,良 性病変群では4.2%の 症例にす ぎなか った.

細胞診の判定には一般にPapanicolaouの 分類が

用いられていたが,細 胞診が普及するとともにその

分類の解釈に意見の相違があらわれ91)46),とくにClass

 Ⅲについては, Wied103)の 指摘するように問題点が

少 くない.

細胞診の所見を正 しく臨床的に応用するためには,

陽性,疑 陽性,陰 性だけにわけて,必 要があれば細

胞学的な見解をつけ加えるのが適 当であ るとい う

Koss38), Graham15)ら の意見もある.

従来か ら細胞の判定はやや もすると主観的になが

れがちであったが,次 第に客観的に向う傾向にある.

一般に医学分野で定性的あるいは定量的な情報 を
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もとに綜合判定すなわち診断する方法は,推 計学の

一分野である多変量解折で研究されていて
, Bayes

の定理, Fisherの 尤 度法,判 別数法などが用いら

れている.

この情報の収集 と処理の過程を客観化,機 械化す

ることは,電 子計算機の発達と普及によって可能に

なってきた.

1959年, Ledley & Lusted40)はBayesの 定理を

用いた診断法を発表し, Warner101)は 先天性心疾患

の診断に応用 した.

本邦では,増 山42),宮脇44)らに よって電子計算機の

医学への応用が検討 されてきた. 1952年 鳥居95)が

6種 の肝機能検査成績で肝実質障害と胆道閉塞の鑑

別診断を行なってから,大 島58),高橋85, 86)らを中心に

いわゆる計量診断学への途が ひらかれ た.判 別函

数法を用いて,小 坂ら37, 81)は肝,胆 道疾患の診断を,

宮脇45)は肺癌の診断を,木 村34)は心電図の診断に,

広門19)は胃 カメラの所見の診断に応用 している.尤

度法を用いたものに,佐 野73)の頭部外傷急性期の診

断,四 方80)の急性腹症の診断などがある.ま た福田13)

は胃癌細胞診の判定に尤度法を用いて89.2%の 診断

率をえている.

本研究では,従 来か ら悪性細胞の判定基準 として

挙げられている細胞所見を統計学的に吟味して,そ

のうち12項 目の細胞所見を用いて判別函数法,尤 度

法による細胞判定を行い,誤 診率はそれぞれ3.3%,

2.1%で あった.ま た各所見にウエイトをつけないで,

単に所見の有無によって(1, 0)の 評点を与えて判定

して も誤診率は2.7%に しかならないので充分判定

に用いられ,ル チン ・ワークとして非常に有用であ

ると信ずる.

Schade74)は 胃の剥離細胞か ら癌の病理組織型を

診断することは不可能であると述べたが,石 岡23)は

細 胞の剥離様式か ら,重 積集合 した細胞集団,放 射

線上配列,樹 枝状配列,腺 房状配列などを示す もの

は腺癌に比較的特徴的であると述べた.た だ腺癌で

はすべて腺管腺癌の剥離形式をとるため,腺 癌の組

織表現分類 まで区別することは困難である.

本研究では大きな細胞集団として剥離されたなか

には,組 織診断に近い判定が可能な もの もあるが,

一般に癌の組織表現分類の区別は困難であった.

分化癌 と未分化癌 とを比較すると,細 胞配列の不

規則性,核 の肥大,核 の優勢の3項 目が統計学上有

意差があって,分 化癌に多くみ られたが,分 化癌の

うち乳頭腺癌 と腺管腺癌 との比較では有意の差のあ

る所見はなかった.

乳頭腺癌の平均細胞所見数が最も大きく,つ いで

腺管腺癌,単 純癌の順であるが,そ の差は統計学上

有意でなかった.な お細胞の異型度でみると, CA

T Ⅰ, Ⅱの癌 とCAT Ⅲの癌 との比較で,有 意差

のある所見は核の肥大の1項 目で, CAT Ⅰ, Ⅱの

癌に多くみられた.

CAT Ⅰ, Ⅱの癌の平均細胞所見数はCAT Ⅲ

の癌より大 きいが,そ の差は有意でなかった.

早期癌 と進行癌 との剥離細胞の形態学的所見の差

異の有無について多くの報告があって,城 所33)は早

期癌の異型の程度が進行癌に較べて軽 く,早 期癌の

うち隆起型は陥凹型に較べておとなしいと報告 して

いる.石 岡24)は早期癌 と進行癌の間に差があるが,

早期癌のうち隆起型 と陥凹型との間には差がないと

述べ,山 田106)は早期癌 と進行癌 との間に本質的には

差がないと報告 している.

いずれにせよ,春 日井29)もい うように早期癌と進

行癌の細胞を比較す ると総合的な数字の上では若干

の差異がみられて も,あ くまで傾向的なもので,一

枚のプレパラー トの細胞をみて早期癌 と診断するこ

とは不可能であろう。

本研究でも12項 目の細胞所見のうち,出 現頻度で

早期癌 と進行癌 とに統計学上有意差のみられた所見

はなく,ま た早期癌の平均細胞所見数は進行癌のそ

れより少ないが,そ の差 も有意でなかった.

胃癌細胞診での細胞判定の限界について, Umiker100)

千田75, 76),山田107),田中90)らは剥離細胞の異型度 と細胞

の量が問題であるとしている.岸 上36)は剥離細胞の

少ない要因 として,癌 そのものが小さいか,癌 巣の

表面が偽膜様組織で覆われた り,非 癌性上皮を有し

たりして癌露出部の小さい癌 と,細 胞の剥離が起 り

にくい癌,こ とに間質が多い硬性癌をあげている.

また細胞異型の乏 しい癌,粘 液細胞性腺癌,お よび

細胞が一般に小型で特異的腺構造をもたない単純癌

では剥離細胞の異型度が少ないとされている.

本研究の誤診例および判定境界域の癌群の病理組

織像を検討すると,早 期癌の占める率が大きいが,

そのなかには細胞の剥離性の小さい硬性癌や癌露出

面積の小さいものが多くみられた.

胃癌細胞診ではclass Ⅲお よび偽陽性は常に重要

な問題であって, Panico61), Nieburgs56),山 田105)らは

偽陽性の原因である良性異型細胞について報告して

いる.松 本43)はいわゆる良性異型細胞の組織母地と

して慢性胃炎で急性 シユーブのあとの再生現象にみ
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られ る分芽形成や異型細胞巣,エ ロジオン形成後の

再生増殖性変化と,印 環細胞の剥離が比較的多くみ

られる腸上皮化生をあげている.城 所31)は胃の巨大

皺壁に異型細胞の出現する例のあることを報告 して

いる.山 田104)は胃ポリープでポリープ自体の細胞の

異型化のほかに,周 囲粘膜の慢性胃炎性変化 も良性

異型細胞の母地にあげている.崎 田72)は胃潰瘍でみ

とめられた異型細胞について報告したが,胃 潰瘍で

は潰瘍部周辺の再生増殖による変化および周囲粘膜

の慢性胃炎性変化をあげている.

胃粘膜の生検組織診断法が進歩,普 及するにつれ

て,臨 床的ならびに病理組織学的に,異 型性の乏し

い小胃癌巣との鑑別が困難な異型上皮巣が多く発見

されるようにな り,両者の鑑別が問題 となって きた.

これに対しては病理組織学的に長与47),中村54)らに よ

って,ま た臨床的には高木84)によって検討 されてい

るが,そ の剥離細胞像が,早 期癌とくに分化型の早

期癌と類似しているといわれ,良 性異型細胞の発生

母地として注目されて きた.異 型上皮巣の一般的な

定義はまだ必ずしも明確ではないが,長 与 ら48)は胃

粘膜上皮の細胞の異型とその腺管の構造の異型とを

基調として5群 にわけ, Group Ⅱを軽度の異型を示

す良性病変, Group Ⅳ を強く癌を疑 う病変, Group

 Ⅲを境界領域病変とした.

Group Ⅲの異型上皮の細胞像の特徴として,石

岡25)は細 胞配列の異常がなく,核 径 も小さく,核 の

大小不同,核 の多形性は軽く,ク ロマチンは微細で

核縁の肥厚はあっても軽度であ り,核小体は小型で,

数 の増加 もみられないと述べ,月 岡96)は形態学的に

は癌 と良性病変の中間になると報告している.

石 岡25)はGroup Ⅲの21例 の うち5例 が細胞診陽性

であったと述べているが,山 岡109)は胃境界領域病変

の細胞診では, positiveと 判定するには決定的な

所見に欠けることが多く, negativeな い しclass Ⅲ

と読むことが多いと報告している.

本研究ではいわゆる異型上皮ではないが,潰 瘍の

辺縁あるいはその近傍の粘膜に,異 型上皮にみられ

る細胞像に類似 した細胞像をもたらしたと推定され

る異型的腺管を病理組織学的にみとめられた症例を

経験 した.

Ⅴ　結 語

剥離細胞診による胃癌の診断法は,細 胞採取法の

改良によって著 しく進歩 した.同 時に胃癌剥離細胞

の形態学的認識 も徐々に整理 されてきたが,個 人の

経験の多寡が問題となる形態学的認識法に依存す る

限 り,客 観的な癌細胞の診断は不可能であると考 え

て,本 研究を行なった.

胃癌140例,胃 良性病変群190例 の手術胃を用いて

湿潤固定, Papanicolau染 色標本を作製 し,剥 離

細胞の形態学的所見を統計学的に処理し,胃 癌細胞

診の計量化を試みた.

その結果は次の通 りである.

1) 悪性細胞の判定基準として有用な細胞所見は,

細胞および核の密集,細 胞配列の不規則性,核 の大

小不同,核 の多形性,胞 体の大空胞,核 の肥大,核

の優勢,核 輪郭の不規則性,核 膜の肥厚,ク ロマチ

ンの凝集,核 小体の増大,核 小体の増加の12項 目で

ある.

2) 分化癌では未分化癌に較べて,細 胞配列の不

規則性,核 の肥大,核 の優勢の所見が多くみ られる.

 CAT Ⅰ, Ⅱの癌ではCAT Ⅲの癌に較べて,核

の肥大の所見が多 くみ られる.早 期癌と進行癌との

間には差のある所見はない.

3) 12項 目の細胞所見を用いて計量的に細胞判定

を行ったところ,尤 度法では誤診率が2.1%(偽 陰

性0.7%),判 別函数法では誤診率が3.3%(偽 陰性

2.1%),細 胞所見数による判定では誤診率2.7%(偽

陰性2.9%)の 結果がえられた.

4) 癌 群 の 平 均細 胞 所 見 数 は10.81±1.34項 目 で,

良性 病 変 群 の2.91±2.24項 目 との 差 は 有 意 で あ る.

良性 病 変 群 の う ち,胃 潰 瘍 の 平 均 細 胞 所 見 数 は3.01

士2.34項 目,胃 ポ リー プは2 .85±1.49項 目,胃 炎 は

2.47±2.13項 目 で,良 性 病 変 相 互 の 間 に 有 意 の 差 は

な い.

癌 群 の う ち,乳 頭 腺癌 は11.43±0.84項 目,腺 管 腺

癌 は10.82±1.21項 目,単 純 癌 は10.05±1.77項 目で

あ る. CAT Ⅰ, Ⅱ の癌 は11.17±0.93項 目, CA

T Ⅲの 癌 は10.71±1.40項 目 で あ り,早 期 癌 は10.48

±1.45項 目,進 行癌 は10.88±1.30項 目で,癌 群 の

組織 型,細 胞 異 型 度,深 達 度 の 相 違 に は 有 意 の 差 は

み られ な い.

5) 細 胞 所 見 の組 合 せ に よ る細 胞 の 判 定 で は,細

胞 相互 の 所 見 で あ る核 の 多 形 性 と細 胞 個 々 の 所 見 で

あ る核 の 優勢 の組 合 せ が 最 も有 用 で,つ い で 細 胞 相

互 の所 見 で あ る細 胞 お よ び核 の 密 集,細 胞 配 列 の 不

規則 性,核 の 大 小 不 同,核 の 多形 性 の 組 合 せ が 有 用

で あ る.

細 胞 個 々 の 所 見 の な か で は,核 の 優 勢 と核 輪 郭 の

不 規則 性,つ い で 核 の 優 勢 と核 小 体 の 増 加 との 組 合
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せが比較的有用である.

6) 誤診例および判定境界域の症例には,単純癌,

早期癌で露出面積の小 さい癌の占める割合が大 きい.

良性病変群では,胃 潰瘍に高度の慢性化生性胃炎

を伴 うものが殆んどである.
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深甚の謝意を表すると共に,暖 かい御支援を頂いた

川崎医科大学附属川崎病院荒川雅久副院長,佐 野開

三教授に心か ら感謝の意を表する.さ らに本研究に
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The cytological diagnosis of gastric cancer has been made rapid progress with the improve
ment of methods of cell collection. The knowledge of morphological characteristics of exfoli
ative cells in gastric cancer has been analysed in more details, however, the classification of 
cytodiagnosis depends upon routine morphological findings, which is different in different indi
vidual experiences of cytology. The is the reason why the objectivity of classification is re
quired. The present study was aimed to the statistical approach for the purpose of establish
ment of standardization in cytodiagnosis of gastric cancer.

Materials were obtained from resected stomach of 140 cases of gastric cancer, 140 cases 
of peptic ulcer, 20 cases of gastric polyp and 30 cases of gastritis. Three smear specimens 
were made in each case and stained by Papanicolaou's method. In the statistical analysis of 
morphological findings of exfoliative celles of these cases, the results as follows were obtained.
1 As the criteria of malignancy, following twelve findings were usefull and highly significa
nt; crowding of cells and nuclei, irregularity of pattern, anisokaryosis, pleomorphism of nuclei, 
large cytoplasmic vacuolization, enlargement of nuclei, increase of nucleo-cytoplasmic ratio, 
irregularity in nuclear outline, thickening of nuclear membrane, chromatin condensation, enlar

gement of nucleoli, increase of nucleoli.
2 There were no statistically significant cytological findings between early cancer and 
advanced cancer.
3 Statistically, the difference of mean numbers of cytological findings between cancer group 
and benign group was significant.
4 When trial statistic diagnosis by the use of above mentioned twelve findings was perform
ed, the frequency of incorrect diagnosis were 2.1% in likelihood method, 3.3% in discriminant 
function method and 2.7% in simple mumbering method of cytological findings, respectively.
5 The most relevant combination of cytological findings was nuclear pleomorphism and in

crease of nucleo-cytoplasmic ratio.
6 The source of incorrect diagnosis or borderline cases were mainly narrow exposed car
cinoma simplex or early cancer. In benign group, on the other side, the main source of incor
rect diagnosis was peptic ulcer with high grade metaplastic gastritis.
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写真2　 腺 管 腺 癌,×1000

CATⅠ,早 期癌

写真3　 乳 頭 腺 癌,×1000

CATⅡ,進 行癌

写真4　 単 純 癌,×1000

CATⅢ,早 期癌

写真5　 胃 潰 瘍,×1000 写 真6　 胃 潰 瘍,×1000


