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推薦のことば

　国際細胞学会 IACは，これまで子宮頸部ベセスダシステム（2015），尿路細胞診パリシステ
ム（2016），唾液腺ミラノシステム（2018），甲状腺ベセスダシステム（2018）を刊行し，今後
乳腺ヨコハマシステム，体腔液国際システムなど細胞診の国際的な報告様式 Reporting 
Systemなどを刊行する予定である．このたびミラノシステムが日本語に訳され，日本で大い
に普及してゆくことを鑑み IACを代表して心よりの賛辞をお送りしたい．
　ミラノシステムは，IACと米国細胞病理学会 ASCが共同して作業し，腫瘍を含み諸種の唾
液腺病変の細胞診につき，様々な角度から充分に説明し分かりやすい図・写真を使用し，使い
やすい参考書となっている．原著の共著者である樋口佳代子氏と浦野　誠氏が監訳者となって
いることにより，本書がより原文に即した分かりやすい内容に仕上げられている．第 1章では，
イントロダクションが述べられ，続いて細胞診の報告は，I．不適正，II．非腫瘍性，III．意義
不明な異型（AUS），IV．腫瘍〔A.良性，B.良悪性不明な唾液腺腫瘍（SUMP）〕，V．悪性の疑
い，VI．悪性の 6段階で報告するよう病変の実例を含めて分かりやすく説明されている．各章
に記載される 6カテゴリーは，背景，定義・説明，臨床対応などに重点が述べられ，定義のな
かでは診断基準，説明が簡潔に述べられている．図，表なども適材適所に配置されていて参考
になる．第 8章の補助診断では，病変のより詳細な検討のための免疫染色および分子病理診断
が述べられており，アップデートされた内容が分かりやすく記載されている．第 9章の臨床的
対応，第 10章の唾液腺腫瘍の組織分類では細胞診の位置付けが明らかにされている．
　全体を通して，本書は平易な美しい日本語を駆使して，読みやすく仕上げられている．細胞
診の写真の印刷も質が保たれていて見やすい．
　診断が得てして困難な唾液腺細胞診の領域で，本書が細胞検査士，病理医および細胞診に携
わる臨床医の諸兄姉が国際水準での細胞診断する際の座右の書として，大いに活用されること
を切に願うものである．

国際細胞学会 IAC　理事長
長村義之
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「The Milan System for Reporting Salivary Gland Cytopathology」日本語版
「唾液腺細胞診ミラノシステム」発刊によせて

　唾液腺細胞診には多くの課題があるが，ミラノシステムによるあらたな診断の枠組みが提案さ
れたことで，その多くが軽減される．国際的な報告様式の確立は，唾液腺細胞診の有用性の向上
には不可欠であるが，ミラノシステムはその初期の段階から国際的なルーツをもっていた．米国細
胞病理学会と国際細胞学会の後援のもと，2015年 9月，イタリアのミラノで開催されたヨーロッ
パ細胞学会の折に，初めてコアメンバーによる会合が持たれ，新たな唾液腺細胞診報告様式につ
いての討議がなされ，素案が作成された．ミラノシステムアトラスの作成には細胞病理医，頭頸
部外科病理医，頭頸部外科（耳鼻咽喉科）医など，世界 15か国から 40名以上が共著者として参
加している．その努力によりミラノシステムではエビデンスにもとづき（悪性のリスクに応じて）
層別化された，6つの診断カテゴリーが提案された．その結果，唾液腺病変はその細胞像や細胞
構築の特徴にしたがってこれら 6つのカテゴリーのどれかに亜分類されることになった．
　ミラノシステムアトラスは 2018年にまず英語で出版され，すぐに米国内および国際的に受
け入れられた．先だって出版された他の領域の細胞診報告様式同様，ミラノシステムの各診断
区分はエデビデンスに基づいた悪性のリスクと対応している．したがってミラノシステムでは，
治療医が唾液腺 FNAの情報を直接かつ有効に治療方針へと結び付けられるという利点がある．
ミラノシステム以前では，唾液腺 FNAの報告は一貫性に欠けていた．ミラノシステムは標準
的な国際報告様式を提供することにより，細胞診断医と臨床家および施設間のコミュニケー
ションを改善し，ひいては患者診療の向上へとつながるだろう．
　ミラノシステムは決して唾液腺 FNA検体に対する解釈を変更するものではない．反応性病変
はやはり非腫瘍性であり，悪性の唾液腺 FNAは癌腫である．そのかわりにミラノシステムでは，
唾液腺 FNAの診断が誤解のないように正確に治療医に伝わるような一貫した構造になっている．
　樋口佳代子医師と浦野　誠医師は共著者らとともに，比類なき努力によりミラノシステムの
原著を日本語に翻訳した．これはすばらしい業績であって，間違いなく，日本でのミラノシス
テムの導入と普及に大いに役立つだろう．ミラノシステムは当初より，国際的な普及をゴール
としており，この翻訳版はそのゴールを達成する一助となるだろう．われわれは今回の日本語
への翻訳に対して心より感銘し敬意を表するものである．そして共著者らが唾液腺細胞診の分
野と患者診療の向上へ貢献されたことに対してお祝いを申し上げたい．

Esther Diana Rossi, MD, PhD
  Abilitated Professor of Pathology
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Dept Anatomic Pathology and Histology

Universita Cattolica del Sacro Cuore
  Rome, Italy
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　「ずっと以前から私が気づいていたことだが，何かを成し遂げる人はじっと座って物事が起
こるのを待つことはしないものである．彼らは自ら行動し物事を起こすのである」

―レオナルド・ダ・ヴィンチ

　本アトラスは唾液腺細胞診の分類と報告を標準化するための国際的な協働作業の結晶である．
それは多様にして複雑，しかも病変間で細胞像に類似性があるという唾液腺細胞診の難しさを
乗り越えて成し遂げられた．唾液腺細胞診断の要点は病変を同定，トリアージし，必要とされ
る臨床的対応につなげることである．穿刺吸引細胞診は，その診断に限界があるとしても，今
なお最も効果的で最も侵襲の少ない診断法である．相次いで発見されている遺伝子変異とそれ
に基づく分子生物学的な検査により外科病理医や細胞診断医は高い特異性をもってそれらの腫
瘍を診断できるようになっている．しかし限られた検体でより多くの検査が求められるという
難題が残っている．これはいまだ穿刺吸引細胞診が診断手技として最前線にあることを意味し
ている．唾液腺細胞診ミラノシステムにより，診断報告のための理論的かつ実用的で柔軟な用
語が提供され，病理医と臨床医が効率的に対話することで患者ケアが向上し望ましい結果につ
ながる．
　ミラノシステムの進化はダ・ヴィンチの前提に導かれるように起こった．それは 2015年の
初頭，イタリアボローニャでの友人同士の軽い会話として芽生え，その年のボストンでの北米
病理学会（USCAP）年次総会において仲間たちによって明確な計画になった．時は熟し患者
中心の医療の中で唾液腺細胞診報告の難題に取り組む時がきた．巣立ったばかりの小鳥のよう
なこの計画はあっという間に成長した．2015年 9月，ミラノで開催されたヨーロッパ細胞学会
で一握りの専門家たちが集まり，the Milan System for Reporting Salivary Gland Cytopathology 
（MSRSGC）―唾液腺細胞診ミラノシステムが現実のものとなった．米国細胞病理学会と国際
細胞学会がミラノシステムの作成を支援し，両学会のリーダーが診断区分作成において細胞診
断医としてコアメンバーに加わり，ワーキンググループ構築のため国際的なメンバーを招聘し
た．ミラノシステムは，1990年代半ばにベセスダで考案された子宮頸部細胞診ベセスダシス
テムや，2010年に甲状腺細胞診ベセスダシステムとして考案されきわめて成功した様式を採
用して作成された．
　最初のアイデアが生まれてから一年足らずで，ミラノシステムのワーキンググループは
2016年のシアトルでの USCAP開催期間中に最初の会合をもち，完成までの野心的な予定表を
策定した．また米国細胞病理学会のコンパニオンミーティングにおいて Dr. Faquinにより「唾
液腺細胞診報告を標準化すべき時―ミラノシステムの紹介」として細胞診関係者に発表された．
そして 2017年のサンアントニオにおける USCAPではワーキンググループはその仕事の大半
を予定どおりに，そして目標どおりに完成させたのである！この体系的なアトラスの出現は唾
液腺細胞診における大きな進歩である．ミラノシステムの特筆すべき点のひとつは，根拠に基
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づいてリスクを層別化し，最適な患者ケアをめざした適切な臨床的対応を促すように診断区分
が設定されていることである．
　このテキストと付随のウェブアトラスは米国細胞病理学会のウェブサイトで簡単に閲覧可能
であり，読者が着実に新システムの用語を理解できるように構築されている．読者は唾液腺細
胞診の特性にあうように他のガイドラインや報告様式を改変した 6つの主な診断区分になじむ
ようになるだろう．悪性のリスク（ROM））の統計値は現在の文献から収集されたものである
が，ミラノシステムが運用された後にさらなる研究成果が出版されれば必ずや修正されるだろ
う．細胞診の熟練者も初心者も同様に，虹色に煌めくこれらのページの中に診断のパールを発
見することだろう．診断上しばしば問題となるこの領域に関して，診断基準，問題点やピット
フォールを説明するために，高品質の図譜が注意深く選択されている．
　国際的な報告様式の採用は報告用語の革新をもたらし，明快で標準化されたコミュニケー
ションを通じて患者診療に大きなインパクトがあり，また将来の診断や治療の進歩をいっそう
加速する．このアトラスにより，共同編者である Dr. Faquin と Dr. Rossiは「物事を起こした」，
そして彼らの遺産は確実に唾液腺腫瘍の診断と治療にインパクトを与えるだろう．

Celeste N. Powers
Division of Anatomic Pathology, Department of Pathology

VCU Health System, Medical College of Virginia Hospitals

Richmond, VA, USA
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まえがき

　このアトラスは，実用的で標準的な唾液腺細胞診の報告様式を作成するという共通の目的を
もった，細胞診断医，外科病理医，分子病理学者そして頭頸部外科医からなるグループの協働
の成果である．またこのアトラスは米国細胞病理学会および国際細胞学会により後援をうけて
いる．この企画は 2015年 3月にマサチューセッツ州ボストンで開催された北米病理学会
(USCAP)で初めて提案された．続いてタスクフォースとして 8名の唾液腺細胞診の専門家が選
ばれ，Dr. Faquinと Dr. Rossiの呼びかけにより，イタリアのミラノで開催されたヨーロッパ細
胞学会の期間中の 2015年 9月 20日に第 1回目の会議が開かれた．ミラノシステムのタスク
フォースはこのアトラスの作成にあたり，世界各国からのメンバーが含まれることが重要と考
えたので，15ヵ国から 47名の唾液腺細胞診の専門家が共著者として招聘された．
　このアトラスは大きく 6つの診断区分から構成されており，それは「不適正」，「非腫瘍性」，
「意義不明な異型（AUS）」，「腫瘍；良性」，「腫瘍；良悪性不明な唾液腺腫瘍（SUMP）」，「悪性
の疑い」そして「悪性」である．そしてそれぞれには，定義，形態的診断基準，各診断区分の
説明が含まれている．補助診断の活用，臨床的対応，組織診断に関しては別に章を設けている．
　唾液腺穿刺吸引細胞診においては，標準化された一定の報告様式というものがなく，そのた
め元来難しい唾液腺の穿刺吸引細胞診がより一層複雑なものになっている．唾液腺細胞診ミラ
ノシステムの確立は，これらの問題を克服するための不可欠な第一歩であり，唾液腺細胞診を
よりいっそう有用なものとし，臨床医との，また施設間のコミュニケーションを向上させ，ひ
いては患者に対する医療の質を高めることをめざすものである．共著者一同は，このアトラス
が実用的で有用な報告様式として，細胞診に携わる世界中の人々のニーズに答え，患者がより
よい人生を送るための一助となることを願っている．

Boston, MA, USA　　William C. Faquin
Rome, Italy         　　Esther Diana Rossi
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 緒　言 
　穿刺吸引細胞診（Fine-needle aspiration-FNA）は唾液腺病変の診療において最初におこな
われる診断的検査として広く受け入れられている．それは腫瘍と非腫瘍の鑑別に有用で，腫瘍
性病変においては，頻度の高い多くの良性腫瘍の診断が可能である［1-12］．またほとんどの場合，
低悪性度癌と高悪性度癌が鑑別できる．通常，唾液腺の腫瘍性病変は外科的に治療され，非腫
瘍性病変は外科的介入なしに保存的に治療される．腫瘍が低悪性か高悪性かを知ることにより，
耳下腺腫瘍においては顔面神経温存の可否や，また頸部リンパ節郭清の適応を含む手術範囲を
決定することができる．多形腺腫やワルチン腫瘍のような良性腫瘍では，穿刺吸引細胞診で診
断を確定すれば，患者の希望や健康状態によっては，外科的切除をおこなわずに画像および臨
床的に経過観察することが可能となる［1-6］．唾液腺腫瘤に対する悪性の危険度（Risk of 
Malignancy以下 ROM）は腫瘤の大きさと部位により異なり，耳下腺では 20～ 25％，顎下腺
では 40～ 50％，舌下腺と小唾液腺は 50～ 81％である［1，3，8-12］．
　唾液腺穿刺吸引細胞診の感度と特異度は，穿刺者の手技の経験，標本作製の質，評価する細
胞診断医の経験，病変の形態学的多様性，嚢胞成分の存在など様々な要因により左右され
る［1-16］．大半の報告では唾液腺穿刺吸引細胞診全体の感度は 86～ 100％，特異度は 90～ 100％
である［1-19］．偽陰性，偽陽性はまれである．腫瘍か非腫瘍かの鑑別の感度と特異度はそれぞれ
79～ 100％，71～ 100％，一方良悪性の正診率は 81～ 100％である［1-8，12］．一方，特定の腫瘍
亜型に関する正診率は 48～ 94％と報告により幅がある［1-5，12］．唾液腺穿刺吸引細胞診において
は，標準化された，悪性度を層別化できるような診断報告様式がないということが，元来複雑
な唾液腺穿刺吸引細胞診を一層難しいものにしている．唾液腺穿刺吸引細胞診報告のための分
類システムの確立は唾液腺穿刺吸引細胞診の有用性向上のために不可欠で，ひいては患者診療
の改善へとつながるものである．報告様式では特定の組織型診断よりも ROMの層別化を強調
すべきであり，個々の症例について良性，悪性という 2群への振り分けよりむしろ，診断区分
の悪性度が増すごとに，それに相当する ROMを設定するべきである［1-19］．
　唾液腺細胞診検体のための新たな報告様式の提唱がこのアトラスの主題である．そしてそれ
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第 1 章

唾液腺細胞診ミラノシステム

The Milan System for Reporting Salivary Gland Cytopathology
Zubair Baloch, Andrew S. Field, Nora Katabi, and Bruce M. Wenig
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は経験豊かな医療の専門家によりなる国際チームによって作成され，「唾液腺細胞診ミラノシ
ステム（The Milan System for Reporting salivary Gland Cytopathology（ミラノシステム）」と
名付けられた［19］．ミラノシステムの目的は，臨床医間や施設間のよりよいコミュニケーション
を促進し患者診療の向上へとつなげることである．ミラノシステムは 6つの診断区分より構成
されており，その中には「非腫瘍性」および「腫瘍」が含まれ，「腫瘍」はさらに「良性腫
瘍」と「良悪性不明な唾液腺腫瘍（SUMP）」に分けられる（表 1．1）．またこれは，文献より
得られた科学的根拠に基づくシステムであり，各診断区分をそれぞれの ROMおよび臨床的対
応に関連づけている（表 1．2）［2，3，5，6，12，20］．

表 1．1　唾液腺細胞診ミラノシステム：診断区分，定義と説明

診断区分と定義 説明

Ⅰ．不適正
　　細胞診断には不十分な細胞検体

・この診断区分はすべての検体を処理・検索後にのみ
使用すべき
・間質成分や粘液性嚢胞内容が認められる検体はこの
区分から除く

Ⅱ．非腫瘍性
　　慢性唾液腺炎，反応性リンパ節，
　　肉芽腫，感染などの良性病変

・厳密に定義を適用すると，この区分のROMは低い
と予想される
・細胞所見で腫瘍性変化の証拠に欠ける検体を含む
・炎症，化生や他の反応性変化
・反応性リンパ組織を含む（臨床的，形態的に腫瘍の
疑いがある場合はフローサイトメトリーが推奨される）

Ⅲ．意義不明な異型（AUS）
　　�（全唾液腺穿刺吸引細胞診検体の 10％以下）；
軽度の異型；腫瘍と確定できない

・腫瘍と確定できない検体；検体すべてを検索後なお
腫瘍が否定できない場合
・このような検体の大半は反応性異型あるいは腫瘍成
分がわずかしか採取されていない場合である

Ⅳ．腫瘍

　　Ａ．良性
　　　　�確立した診断基準にもとづき診断される良

性腫瘍にのみ使用する

・この区分には古典的多形腺腫，ワルチン腫瘍，脂肪
腫などが含まれる

　　Ｂ．良悪性不明な唾液腺腫瘍（SUMP）
　　　　�腫瘍と診断できる検体；しかし特定の組織

型の診断ができない

・この診断は悪性腫瘍を否定できない症例にもちいる
べきである
・このような検体の大半は細胞成分に富む良性腫瘍，
細胞異型を示す腫瘍，低悪性度の癌などである

Ⅴ．悪性の疑い
　　�この区分は悪性を強く疑うが，明らかに悪性と
は確定できない検体にもちいる

・細胞診報告書にはどのような悪性腫瘍を疑うか，あ
るいは鑑別診断を記載するべきである．
・この区分にはいる検体の大半はその後の組織学的検
索では高悪性の癌である（細胞像と組織像の対比の
ために，外科的全切除後に腫瘍型と悪性度を亜分類
するべきである）

Ⅵ．悪性
　　�この区分は悪性と診断できる検体にもちいられ
る

・腫瘍型と悪性度の亜分類をおこなうべきである．
例：低悪性（低悪性粘表皮癌），高悪性（唾液腺導
管癌）

‘他の’悪性腫瘍―リンパ腫，転移性腫瘍，肉腫なども
この区分に含まれ，特異的診断がなされるべきである．

ROM（risk�of�malignancy）；悪性の危険度



3

 報告様式 
　明確なコミュニケーションのために，唾液腺穿刺吸引細胞診報告には，特異的な病変診断に
加えて，ROMと関連づけられた，ミラノシステムの一診断区分を含むべきである．
　多形腺腫の穿刺吸引細胞診報告見本：
・標本適正
・判定：腫瘍，良性
・診断：多形腺腫
　ROM（表 1．2参照）は外科的に切除された症例に基づいて算出されているので，過大に推
定されている可能性があり，また出版バイアス，患者集団の偏り，各施設の紹介患者の特性な
どに影響をうけているかもしれない．よって実臨床における実際の ROMは文献で報告されて
いる幅の中間程度と予想される．
　細胞診報告には以下の項目も含むべきである：
・検体の適否に関する記述
・細胞学的特徴の簡潔な記述
・非腫瘍性病変や腫瘍の特異的診断
・あるいはもし上記ができない場合―病変の分類ができない理由についての簡潔なコメント
　診断区分にはⅠ-Ⅵの番号がついているが，診断区分名なしに診断区分の番号だけで，唾液
腺穿刺吸引細胞診報告をおこなうことはすすめられない．それは患者を診療する臨床医と細胞

表 1．2　唾液腺細胞診ミラノシステム；推定される悪性の危険度と推奨される臨床的対応

診断区分 悪性の危険度（％）a 対応b

Ⅰ．不適正c 25 臨床および画像との対比 /穿刺吸引細
胞診再検

Ⅱ．非腫瘍性 10 臨床的経過観察と画像との対比

Ⅲ．意義不明な異型（AUS） 20d 穿刺吸引細胞診再検もしくは外科手術

Ⅳ．腫瘍

　A．腫瘍：良性 ＜ 5 外科手術あるいは臨床的経過観察e

　B．腫瘍：良悪性不明な唾液腺腫瘍（SUMP） 35 外科手術f

Ⅴ．悪性の疑い 60 外科手術f

Ⅵ．悪性 90 外科手術f，g

診断区分：細胞診報告書に診断区分名なしに診断区分の番号を使用するべきではない
ａ）以下の各診断区分における悪性の危険度の範囲は文献より引用されている
　　�不適正 0～ 67％；非腫瘍性 0～ 20％；AUS�10 ～ 35％；腫瘍性：良性 0～ 13％；SUMP�0 ～ 100％；悪
性の疑い 0～ 100％；悪性 57 ～ 100％（Colella�et�al.［2］；Griffith�et�al.［3］；Liu�et�al.［5］；Rossi�et�
al.［6］；Wei�et�al.［12］,�Schmidt�el�al.［20］）

ｂ）詳細は第 9章「臨床的対応」参照
ｃ）検体適正の基準は確立されていない
ｄ）症例を異型がある，あるいは腫瘍性を確定できないと分類している研究の数は少数である
ｅ）症例によっては臨床的に経過観察されることがある
ｆ）術中迅速診断が手術範囲の決定に有用なことがある
ｇ）手術範囲は悪性腫瘍の種類と悪性度によって異なる
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診断医のコミュニケーションを大きく損なうことになるだろう．
　ミラノシステムの診断区分は，適切な臨床的対応のための，有用で本質的な情報を提供する．
診断区分とともに ROMを報告することは任意とされており，個々の病理医や部署の判断に任
される．ミラノシステムに掲げられた診断区分についての各章には亜型分類や報告見本の体裁
が含まれており，唾液腺穿刺吸引細胞診報告のための有用な指標となりうる．

 唾液腺穿刺吸引細胞診の適応 
　穿刺吸引細胞診は大唾液腺や小唾液腺の腫瘤の評価において，臨床所見の採取，画像撮影と
ともに最初に実施される検査である［1-5］．全体的にみると唾液腺腫瘤の大半は耳下腺浅葉に発
生し，深葉には少ない．これらの腫瘤の穿刺吸引細胞診を実施する細胞診断医は耳下腺とその
周辺組織の基本的な解剖に習熟する必要がある（図 1．1）［21］．穿刺吸引細胞診を受ける患者は，
頭頸部の有痛性，無痛性の触知可能な腫瘤や，時として，顔面神経の障害によることの多い部
分的な麻痺や知覚異常を訴えることがある［3-6］．あるいは臨床医によって腫瘤が触知されたり
画像検査で腫瘤が発見されたりもする．臨床医は時には，触知される腫瘤がない，あるいは画
像的に腫瘤が確認できない患者を穿刺吸引細胞診検査に紹介することもあるが，このような症
例では検査結果が偽陰性になる可能性があるので穿刺吸引細胞診はすすめられない．

図 1．1　耳下腺と顔面神経の分枝，咬筋，Stensen管，顎下腺など周辺構造との解剖学的関係．Parotid 
gland（耳下腺），Facial nerves and branches（顔面神経と分枝），Accessory parotid（副耳下腺），
Stensen’s duct（Stensen管），Sternocleidomastoid muscle（胸鎖乳突筋），Masseter muscle（咬筋），
arton’s duct（Wharton管），Mylohyoid muscle（顎舌骨筋），Submandibular gland（顎下腺）

　（Faquin and Powers21）より許諾を得て転載）
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 唾液腺穿刺吸引細胞診の検体採取手技 
　唾液腺穿刺吸引細胞診において最も重要な点は適正な検体採取と適切な検体処理である．穿
刺吸引細胞診は穿刺吸引手技についてよく訓練された細胞診断医，放射線科医あるいは臨床医
によって実施されるのが理想である．超音波は穿刺吸引の有用な補助となり，特に嚢胞性病変
や触知が難しい腫瘤においては有用であるが，触知可能な腫瘤の穿刺吸引細胞診においては不
可欠というわけではない．理想的には，穿刺吸引細胞診は 23ないしは 25ゲージ針を通常
10ccの注射器に装着し，しばしば吸引の際に陰圧をかけるための注射器ホルダーをもちいて
おこなわれる（図 1．2）．時には針のみをもちいておこなうこともできる（French or Zajdela
法）．手技の要点は穿刺後，病変の最深部まで至るようにすばやく針を前後に動かし，必要に
応じて吸引をかけ，嚢胞液や細胞成分が採取されやすいようにする．できれば Rapid on-site 
evaluation（ROSE；迅速細胞診断）を実施することが推奨される．その理由は ROSEにより検

a

b

図 1．2　（a）標準的な穿刺吸引細胞診器具．25ゲージ針をつけた 10ccの注射器を Camecoシリンジ
ホルダーに装着している．片手で腫瘤を触知，固定し，もう一方の手で Camecoホルダーを持って病
変部を穿刺し陰圧をかけて検体採取をおこなう．（b）Zajdela法をもちいた吸引のシェーマ．針をも
ちいて陰圧をかけずに耳下腺の病変を吸引する．（Ms. Antonia Conti, CMI提供）
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体の適正評価を即座におこなうことで再検率を低下させることができ，またセルブロックやフ
ローサイトメトリー，その他必要な補助診断への検体の振り分けが可能になるからである．
　Core needle biopsy-CNB（針生検）は比較的新しい唾液腺病変の診断技術である．針生検で
は穿刺吸引細胞診よりも大きな組織検体が採取されるので，免疫組織化学や分子生物学的検索
のために必要な組織が，セルブロックや検体からの直接擦過細胞診よりも多く得られる可能性
がある［9］．しかしながら，顔面神経麻痺や生検部位への腫瘍の播腫などの合併症の増加の可能
性を考慮すると，穿刺吸引細胞診が現在なお推奨される標準的手技である．

 穿刺吸引細胞診の検体処理 
　唾液腺細胞診では乾燥固定とアルコール固定の併用が主であるが，液状細胞診を補助的にも
ちいてもよい．直接塗抹標本の作製は穿刺吸引細胞診の正診率を極限まで引き上げる助けとな
る．乾燥固定標本では，病変内の間質成分，細胞質の特徴，背景の蛋白成分や粘液成分の性質
などをより認識しやすい．アルコール固定標本は核の性状や細胞異型を観察するのに有用であ
る．加えてセルブロックの作製は分子生物学的検索など補助診断が必要な症例において有用で
ある．

●穿刺吸引細胞診検体の処理
・ 乾燥固定May-Grünwald-Giemsaあるいは Diff Quik染色標本（迅速な結果報告が可能，間
質成分，細胞質内空胞，背景の粘液がわかりやすい）

・ アルコール固定 papanicolaou染色標本（核の詳細な観察が容易）
・ 液状細胞診標本（観察を困難にする血液の除去，核の性状の観察）
・ セルブロック（組織化学，免疫組織化学，分子生物学的検索）
・ 針洗浄液（フローサイトメトリー，微生物学的検索）

〔文献〕
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 FNA Specimen Preparation

• Air-dried smears with May-Grunwald-Giemsa or Diff Quik staining (rapid turn-
around time, highlights matrix, cytoplasmic vacuoles, and background mucin)

• Alcohol-fixed smears with Papanicolaou staining (highlights nuclear details)
• Liquid-based preparations (removal of obscuring blood and assessment of 

nuclear features)
• Cell block (histochemical and IC stains; molecular studies)
• Needle rinses (flow cytometry and microbiologic studies)
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 背　景 
　正確な診断のためには目的の病変から適正な細胞数が採取されることが不可欠である．しか
し，唾液腺吸引細胞診においては適正検体の特異的な基準はまだ定められていない．検体が適
正かどうかを判断するためには量的および質的な面からの評価がともに重要である［1，2］．多く
の要因―吸引手技（超音波ガイドの併用の有無），穿刺針の口径，病変の性状（充実性か嚢胞
性か），集細胞法および固定法，標本作製時のアーチファクト，観察を困難にする血液やその
他の物質の存在などが唾液腺吸引検体が適正か否かに影響をおよぼす．細胞数が十分であって
も，もしそれが臨床所見や画像的所見と合致していなければ，それだけでは唾液腺穿刺吸引検
体として適正とはいえない［3-6，18］．穿刺吸引細胞診では，唾液腺の癌から高度異型細胞がごく少
数しか採取されていなくても「悪性の疑い」や「悪性」と判断するのに十分な場合もあるし，
細胞量が豊富でも非腫瘍性細胞しか採取されていない場合は，その病変を反映していないとし
て「不適正」に分類される．
　唾液腺穿刺吸引細胞診の適正検体として必要な絶対細胞数については，文献的に確立されて
おらず検証もなされていない．細胞診断医に対する最近のサーべイによると，多くの診断医が
甲状腺ベセスダシステムで推奨されている適正検体の基準―つまり各々 10個の細胞集団が最
低 6個以上―に類似した基準を使用する傾向がある［7，8］．さらなるデータの蓄積がなされるま
では，病変由来の細胞が最低 60個あることを妥当で客観的な検体適正の指標とすることが推
奨される．検体適正の実際的な基準を設けることにより，たとえそれが経験的な基準であって
も，偽陰性率を低く保つことに役立ち，ひいては患者診療の質の向上につながる．他の細胞診
報告システムや著者ら自身の経験に基づくと，唾液腺吸引細胞診における不適正検体の比率は
全体の約 10％以下であるべきと推定される．

 定義 
　不適正な唾液腺吸引細胞診検体とは質的・量的に，診断に役立つ情報を提供するには不十分
な検体である．

第 2 章

不適正

Non-Diagnostic
Maria Pia Foschini, Esther Diana Rossi, Kayoko Higuchi, Nirag C. Jhala,
Ivana Kholova, Makoto Urano, Laszlo Vass, and Philippe Vielh
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●診断基準
・細胞成分がごくわずかあるいは細胞成分なし（図 2．1）；病変由来の細胞が 60個以下
・アーチファクトのある不良標本（例：乾燥，血液の混入による観察困難，染色不良など）で，
細胞成分の評価が困難（図 2．2，2．3）

a b

図 2．1　不適正．（a）血液，破砕物，少数の炎症細胞がみられるが分類には不十分（塗抹標本，
Romanowsky染色）．（b）血性背景に病的ではない細胞を少数認める細胞数の少ない吸引検体（塗
抹標本，Papanicolaou染色）

図 2．2　不適正．濃染した非特異
的物質，背景に破砕物を含み，
乾燥による強いアーチファクト
をしめす吸引検体（塗抹標本，
Romanowsky染色）

図 2．3　不適正．背景の蛋白物
質，破砕物，シダの葉状のアーチ
ファクトを示す細胞成分の少ない
吸引検体．病変由来の細胞がみら
れるが分類には不十分（塗抹標
本，Romanowsky染色）
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・臨床的にあるいは画像上明らかな腫瘤があるにもかかわらず非腫瘍性（正常）の唾液腺成分
のみが認められる（図 2．4）
・上皮成分を含まない非粘液性嚢胞液は「不適正，嚢胞液のみ」と分類されるべきである（図
2．5）

　上記診断基準における例外は以下の通り：
a．高度の細胞異型を示す吸引検体は「不適正」とは分類できない（第 4章　意義不明な異型
参照）
b．上皮成分を含まない粘液性嚢胞液は「不適正」ではなく「意義不明な異型（AUS）」と診断
されるべきである（第 4章　意義不明な異型参照）．
c．上皮成分を含まず多数の炎症細胞が認められる場合は適正と診断されうる．
d．腫瘍細胞がみられず，腫瘍を示唆する間質成分が認められた場合は「不適正」と分類する
べきではない．

a b

c

図 2．4　不適正．（a）明らかな腫瘤のある患者からの吸引検体であるが，血液と非腫瘍性（正常）
の唾液腺成分のみ認められる（塗抹標本，Romanowsky染色）．（b）この吸引検体では，一部に導
管細胞を含む小葉構造内に非腫瘍性（正常）の唾液腺腺房が認められる．この検体が臨床的に明ら
かな腫瘤の性状を表しているとは考えられない（塗抹標本，Papanicolaou染色）．（c）この吸引検
体では骨格筋，血液，破砕物が散在性に認められる（塗抹標本，Romanowsky染色）
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●説明
　唾液腺穿刺吸引細胞診において偽陰性率を下げ，患者を適切にトリアージして治療するため
には，適正な細胞数を含む検体を採取することが求められる．検体適正の特異的な基準（たと
えば最低必要な細胞数あるいは最低必要な間質成分の量など）は文献的に確立していない［1-16］．
著者たちは病変の特徴をあらわす細胞が最低 60個という細胞数の基準を使用することをすす
める［8，17］．良性の非腫瘍性唾液腺組織（導管を含む小葉構造内の良性の腺房細胞や他の正常の
唾液腺成分）のみを含む穿刺吸引細胞診検体は，一般的には「不適正」と診断されるべきであ
る．なぜならほとんどの場合それらはサンプリングエラーで，対象となっている病変の特徴を
あらわしていないからである．特に臨床的にあるいは画像上明確な腫瘤が存在する場合にはそ
れがあてはまる．しかしながら唾液腺症，副耳下腺，唾石症，脂肪腫症や過誤腫など様々な病
変において，非腫瘍性の唾液腺成分しかみられない吸引検体に遭遇しうる［3-6，11-16］．このような
非腫瘍性の病態が唾液腺の腫脹の原因となりうることを認識し，不必要な外科的侵襲や穿刺吸
引細胞診の再検を避けるためには，臨床所見との十分な対比が重要である．
　明らかな腫瘤のない両側の唾液腺腫大の穿刺吸引検体で，良性の唾液腺成分のみ認められる
場合は，臨床との適切な対比の上で，「不適正」ではなく「非腫瘍性」と分類することができ
る．慎重を期するならば，サンプリングエラーの可能性がある旨を念のため付記する．
　唾液腺吸引検体が不適正と思われても，細胞異型があれば常に適正とし，「意義不明な異型
―AUS」あるいはその他の診断区分に分類するべきである（図 2．6）．これらの症例では診断
に至らない理由（例：細胞がごく少数）と異型の性状を記したコメントを付記するべきである．
　唾液腺吸引検体が細胞成分を含まず，多量の間質基質物質のみである場合（図 2．7），唾液
腺ミラノシステムの中の「不適正」以外の診断区分に分類すべきである．このような細胞所見
を示す吸引検体は，その基質成分の性状からは腫瘍が示唆される．嚢胞液のみが採取された場
合は，組織球や炎症細胞の有無によらず，粘液性か非粘液性かを区別し，粘表皮癌の可能性が
あるのか，あるいは嚢胞変性を伴う他の唾液腺腫瘍なのかを考慮することが重要である．もし
嚢胞液の性状が明らかでない場合は注釈を付記するべきである．

図 2．5　不適正．組織球，破砕物，
少数の炎症細胞を含む非粘液性
嚢胞（塗抹標本，Papanicolaou
染色）
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　すべての唾液腺嚢胞の吸引および診断では臨床所見や超音波所見と対比することが最も効果
的である．嚢胞液の生化学的検査結果を診断報告に含めてもよい．充実性腫瘤からの唾液腺穿
刺吸引検体が不適正な細胞成分とごく少量の粘液物質しか含んでいない場合は「不適正」と分
類すべきである．加えて，唾液腺腫瘤からの吸引検体が壊死物質のみで， viableな細胞が含ま
れていない場合も「不適正」と診断すべきである．このような細胞所見はオンコサイトーマや
ワルチン腫瘍，癌などの腫瘍に梗塞がおこった可能性を示唆しているので，診断にコメントを

図 2．6　意義不明な異型（AUS）．
この嚢胞液では組織球とともに異
型上皮細胞集団が二個だけ認めら
れる．異型がみられるので，この
吸引検体は不適正には分類できな
い．上皮細胞の数と異型の程度に
従って，この検体は「意義不明な
異型」，「良悪性不明な唾液腺腫
瘍」あるいは「悪性の疑い」のい
ずれかに分類されるべきである
（塗抹標本，Papanicolaou染色）

図 2．7　腫瘍：良性．この吸引検
体では細胞成分を含まない多量
の異染性をしめす基質のみがみ
られる．この所見は腫瘍を意味
し，多形腺腫に特徴的である（塗
抹標本，Romanowsky染色）

表 2．1　注釈あるいはコメントが必要な 3種の例

理由 説明

良性の唾液腺組織のみ 「非腫瘍性」の唾液腺成分のみ認められるという所見からは臨床的あるいは画像上
の明らかな腫瘤を説明できない

壊死物質のみ 壊死物質のみという所見は「不適正」と考えられるが，腫瘍性病変の可能性もある．
臨床および画像との対比が必要である

非粘液性嚢胞内容 臨床的に適応があれば超音波ガイド下の穿刺吸引細胞診の再検が推奨される



14 第 2章　不適正

付記してもよい（表 2．1）（図 2．8）．

●臨床的対応
　「不適正」に分類された唾液腺穿刺吸引細胞診検体は再検の適応となる．再び不適正となる
ことを避けるために，超音波ガイドや ROSEを用いることが推奨される．このような患者集団
には CTやMRIのような追加の画像検査が有用かもしれない．臨床情報や画像情報から腫瘍あ
るいは悪性病変の可能性が十分に疑わしいにもかかわらず，くり返し不適正となるような症例
では切開生検や外科的切除が推奨されることもある（第 9章　臨床的対応参照）．

 報告見本 

例 1（充実性病変）：
細胞成分がごく少数あるいは欠如しているため十分に評価できない
不適正
診断には不十分な細胞量．所見を参照．
所見：臨床的適応があれば超音波ガイド下の穿刺吸引細胞診再検が推奨される．

例 2：
非腫瘍性唾液腺成分のみのため十分に評価できない
不適正
非腫瘍性良性唾液腺成分のみ．所見を参照．
所見：「非腫瘍性」の唾液腺成分しかみられず，臨床的あるいは画像上の明らかな腫瘤の
説明ができない所見．よって穿刺吸引細胞診検体は臨床的・画像的検査で認められる病変

図 2．8　不適正．壊死物質と少数
の炎症細胞のみがみられる吸引
検体は「不適正」に分類される
べきである．壊死物質が腫瘍の
梗塞に由来する可能性がある場
合，その旨を注釈として加えて
もよい（塗抹標本，Romanowsky
染色）
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の特徴を表しているとは考えられない．臨床的に適応があれば超音波ガイド下の穿刺吸引
細胞診再検が推奨される．

例 3：
固定時のアーチファクトのため十分に評価できない
不適正
ごく少量の固定不良の細胞，診断には不十分．所見を参照．
所見：本検体は細胞数少量で固定不良のため不適正である．

例 4（嚢胞性病変）：
上皮成分や病変由来の細胞がみられないため十分に評価できない―嚢胞液のみ
不適正，嚢胞液
細胞成分のない，非粘液性嚢胞．所見を参照．
所見：臨床的に適応があれば超音波ガイド下の穿刺吸引細胞診再検が推奨される．
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あとがき

　「The Milan System for Reporting Salivary Gland Cytopathology」の日本語版「唾液腺細胞診
ミラノシステム」が上梓された．訳者，金芳堂の編集者諸氏そしてこのような機会を与えてく
ださった関係各位に心より感謝申し上げたい．
　唾液腺細胞診は侵襲性が低く，多形腺腫やワルチン腫瘍など頻度の高い良性腫瘍が高率に診
断可能で唾液腺腫瘤の質的評価に有用である．しかし唾液腺腫瘍の多様性や異なる腫瘍間での
組織学的類似性のため，細胞診による組織型特定や良悪性判定がしばしば困難であり，従来の
細胞診診断区分では「良悪性鑑別困難」が多くなる傾向がある．このような唾液腺細胞診の特
性に対処するため，国内では 2004年に「唾液腺細胞診の新報告様式」が提案されたが，広く
普及するにはいたらなかった．
　ミラノシステムは「良悪性の鑑別」という，我々が長く細胞診の使命と信じてきた良悪二分
類への呪縛を解き，腫瘍と非腫瘍との区別に重点をおいた，患者の治療に即した新たな診断区
分を提案した．そして見事に，唾液腺細胞診に特有の難題を break throughし，その有用性を
あらためて明示している．ミラノシステムの導入によって唾液腺細胞診がさらに発展・普及す
ることを祈りたい．

樋口佳代子

　2015年 11月，名古屋で行われた日本臨床細胞学会秋期大会の会場で樋口先生に声をかけら
れた．「唾液腺ミラノシステムの会議がアメリカであるのだけど，先生一緒に行く？」とっさ
に「ご一緒します」と答えたものの，その時点では内容はまったく未知であった．その後
2017年 3月まで，シアトル，ニューオリンズ，サンアントニオと米国を 3回訪れてワーキン
ググループ会議に参加し，米国，ヨーロッパ，アジアの専門家達と討議を重ねた．主任編者で
ある Dr.Faquinと Dr.Rossiの適切な舵取りでミラノシステム原書は 2018年初頭に完成したが，
これを「絵に描いた餅」にしないために，ぜひ日本語版が必要であると考えた．
　ミラノシステムの本領は細胞検査士，細胞診専門医と臨床医，画像診断医を有機的に結び付
け，唾液腺腫瘍の診断と治療に有益な指針を示すことである．今後，本邦での普及とデータの
集積が期待される．
　本書の完成にあたり，翻訳者の先生方，出版にご尽力くださった京都大学 南口早智子先生，
金芳堂編集部 村上裕子氏に厚くお礼申し上げます．そして長きにわたり苦労と希望を共有し
た樋口佳代子先生に心より感謝の意を表します．
　サンアントニオでの会議の後，タワー・オブ・アメリカの展望階からみたテキサスの夕陽を
思い出しながら．

浦野　誠
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