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Ⅰ．はじめに 

子宮内膜は不整性器出血や多岐に渡る疾患に対して，直接細胞採取を行うことが可能な骨盤内
臓器であり，わが国では擦過細胞診が広く用いられている．子宮内膜擦過細胞診は，過大・過小
評価，診断精度，採取細胞の回収方法や標本作製法などの問題点が指摘されており 1-5)，診断精度
を改善するための工夫や新たな診断基準が提唱されている 6-13)． 
細胞像は月経周期，投薬，様々な疾患に対してドラスティックに変化し，変化の過程にある細

胞像を評価するといった診断上の難しさがある．特に endometrial glandular and stromal 
breakdown（EGBD）は，類内膜腺癌（G1）との鑑別が最も重要であり，日常の細胞診で問題と
なる．EGBD は高エストロゲン状態による子宮内膜の出血・脱落であり，変性物と共に断片化し
た間質細胞凝集塊や化生細胞集塊が，3-D 状となって出現するため，細胞形態のみから類内膜腺
癌（G1）との鑑別は容易ではない 14-19)．EGBD に対する過大評価は，不必要な内膜生検や過剰
管理といった患者の不利益となるため，正確な診断が求められる． 
悪性と誤認しやすい EGBD でみられる間質細胞凝集塊に対して，免疫細胞化学

immunocytochemistry（ICC）による有用性が報告されている 6),7),15),20)．本稿では，EGBD と類
内膜腺癌（G1)の Liquid Based Cytology（LBC）検体を用い，簡便に実施することが可能な ICC
を中心に解説する．  

 

Ⅱ．EGBDの細胞形態 

EGBD は，核クロマチンが濃染状を呈する間質細胞凝集塊の出現が特徴であり（図 1，2，3），
類内膜腺癌（G1）との鑑別が問題となる（図 3，4）．EGBD では正常内膜や増殖症に比べ，様々
な化生細胞が高頻度にみられ（図 4，5）， EGBD を示唆する有意な指標であるとの報告がある
16)．したがって EGBD では，間質細胞凝集塊や化生細胞集塊の断片を類内膜腺癌と誤認して，過
剰評価とならないようにすることが重要なことである．EGBD における核の形態所見について，
間質細胞凝集塊では腎形核，それに対して類内膜腺癌（G1）では類円形核が特徴であると報告さ
れている 14)．現実的に，核クロマチンパターンや核形のみから双方の鑑別は容易ではない． 

 

   

図 1 液状化細胞診標本（シュアパス法） 

 
A：シュアパス法による LBC では，血液を

溶血・除去して，内膜細胞を選択的に
回収し細胞数を増加させる（Pap stain 
ルーペ像）． 

B：EGBD では崩壊した子宮内膜の断片が，
13mm 円内に均一に塗抹されている
（Pap stain ルーペ像）． 
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図 3 Endometrial glandular and stromal breakdown（シュアパス標本） 

A-C：クロマチンが増量した小型細胞が密集合し，3-Dとなった間質細胞凝集塊の断片は（Pap 
stain×60），類内膜腺癌（G1）との鑑別が必要である． 

 

 

図 4 Endometrial glandular and stromal breakdown（シュアパス標本） 

A：閉経後の EGBD における子宮頸部擦過細胞診では，成熟した扁平上皮細胞がみられエス
トロゲンの持続性が示唆される（Pap stain×20）．EGBD と診断した図 4A の内膜擦過細胞
診では，扁平上皮化生細胞（B：Pap stain×60）や線毛化生細胞（C：Pap stain×60）が混
在していた． 

図 2 Endometrial glandular and  
stromal breakdown（シュアパス標本） 

 
A：バラバラとなった子宮内膜細胞成分は，

大小の断片となって均一に塗抹されて
いる（Pap stain×4）． 

B：正常の増殖期内膜と異なり，変性した
上皮様細胞凝集塊の断片化が目立つ
（Pap stain×10）． 
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図 5 Endometrial glandular and stromal breakdown  

A：バラバラとなって断片化した上皮様細胞凝集塊は，類内膜腺癌との鑑別が難しい（Pap 
stain×60）． 

B：扁平上皮化生細胞（Pap stain×60）が混在する． 
C：良悪の評価が困難な上皮様細胞凝集塊は cytokeratin 陰性（↑） （ICC×60）で，間質細胞

凝集塊と判断され EGBD と診断される．Cytokeratin 陽性は扁平上皮化生細胞である（↓↓）
（C：ICC×60）． 

 

Ⅲ．LBC標本を用いた免疫細胞化学 

LBC を用いた細胞診では，診断に迷った症例に対して，余剰検体から標本の再作製を行い，ICC
が可能であるといった利点がある．EGBD でみられる間質細胞凝集塊を類内膜腺癌（G1）と鑑別
するため，病理検査室で広く用いられている anti-cytokeratin（CAM5.2）と CD10（56C6）を
組み合わせることで，由来の認識が明確となるため診断の助けとなる．EGBD でみられる間質細
胞凝集塊は cytokeratin 陰性で CD10 陽性（図 6），類内膜腺癌（G1）では cytokeratin 陽性で
CD10 陰性である（図 7）． 

Cytokeratin と CD10 の双方の抗体とも，ホルマリン固定パラフィン包埋組織標本と同じ希釈
倍率で良好な染色結果が得られ，ICC 用の希釈倍率で抗体を準備する手間がない．二次抗体には
ポリマー試薬を用いた． 

 

 

図 6 Endometrial glandular and stromal breakdown  

EGBD でみられる間質細胞凝集塊は，Papanicolaou 染色では（A：Pap stain×60）良悪の鑑
別が難しいが，CD10 が胞体に陽性を示し（B：ICC×60），cytokeratin が陰性であり（C：ICC
×60，↑の陽性像は正常内膜腺細胞集塊），EGBD と診断される． 
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Ⅳ．免疫組織化学 

EGBD は組織学的に，内膜腺と間質の結合性を失って断片化し，間質細胞が凝集し出血時の像
を呈する（図 8）．パラフィン切片による免疫組織化学（immunohistochemistory: IHC）では，
cytokeratin 陽性の内膜腺と CD10 陽性の間質双方の断片化が明瞭に識別される．細胞診では変性
した間質が 3-D 状となるため良悪の鑑別が困難となる． 

Maspin（Mammary serine protease inhibitor）は正常乳腺上皮で確認された遺伝子だが，抗
Maspin 抗体（EAW24）を用いた IHC では，正常膵で陰性，膵癌で陽性となる．類内膜腺癌の組
織標本を用いた IHC でも同様に，腫瘍細胞が広範囲に陽性となり，正常内膜腺は陰性である（図
9）． 

 

 

図 8  子宮内膜生検 Endometrial glandular and stromal breakdown 

組織学的には，内膜腺と間質の結合性を失いバラバラに断片化し，間質細胞が凝集し出血時
の像を呈している（A: H-E stain ×10）． 
断片化した内膜腺と間質が IHC で明瞭に識別されるが（B: cytokeratin×10，C：CD10×10），
細胞診では良悪の鑑別が問題となる． 

 

図 7 Endometroid adenocarcinoma  

(G1) 
 

類内膜腺癌（G1）における上皮
様細胞集塊は，cytokeratin が胞
体に陽性を示し（A：ICC×60），
CD10 は陰性であり（B：ICC×
60），EGBD の間質細胞凝集塊と
鑑別可能である． 
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Ⅴ．まとめ 

子宮内膜はホルモン環境や子宮筋腫，ポリープ，癌など様々な要因により不整性器出血を起こ
すが，EGBD は高エストロゲン状態による子宮内膜の出血・脱落であり，その際みられる間質細
胞凝集塊と，類内膜腺癌（G1）との鑑別が日常の細胞診で問題となる．これまでの EGBD の報
告をまとめると，間質の変性凝集像や化生変化が異常細胞集塊として認識され，類内膜腺癌と誤
認することが指摘されている 14-19)．EGBD は組織学的にも，子宮内膜の表層合胞状化生など化生
を伴いやすいといった特徴がり，子宮内膜増殖症との鑑別が重要であるとされている． 

LBC を用いた細胞診では，EGBD で見られる悪性と誤認しやすい内膜間質細胞集塊や化生性上
皮細胞集塊に対して，ICC が実施可能であるといった利点があり，今後，診断の補助として直接
塗抹法に変わって普及することが期待される．EGBD の間質細胞凝集塊は CD10 陽性，
cytokeratin 陰性であり，類内膜腺癌（G1）と鑑別され，残り検体を用いて簡便に実施すること
が可能である． 
当院で導入したシュアパス法は，採取した子宮内膜を専用の保存液に全量回収し，血液を除去

して内膜の断片を荷電により，強固に塗抹するといった特徴がある．塗抹された子宮内膜の断片
は，過熱処理や染色過程による細胞剥離が無いため 21)，ICC に適した LBC 標本である．今回 ICC
に用いた CD10 は，加熱処理による抗原の不活化が必須であるが，塗抹細胞は剥離することなく
保存され，良好な染色結果が得られた．今後，加熱処理が必要な様々な抗体を組み合わせた ICC
に利用でき，子宮内膜以外の LBC 検体に対しても拡大するであろう． 

CD10 と cytokeratin の免疫組織細胞化学標本は，EGBD と類内膜腺癌（G1）の鑑別に利用さ
れている．しかし，cytokeratin は正常の上皮においても胞体が陽性を示すため，CD10 と
cytokeratin の染色は，上皮成分であるか間質成分であるかの判断にすぎない．そのため，目的と
している細胞が“癌”であるか良性上皮であるかの判別には利用出来ないといった欠点がある．
EGBD との鑑別が必要となる場合の上皮成分は悪性像であるが，正常の内膜腺上皮細胞と EGBD
の識別で迷うことは多くないのかもしれない．しかし，EGBD と類内膜腺癌との鑑別において，
悪性の上皮成分「癌」と良性の間質細胞の識別が可能となればより，診断の補助的手段として有
用であろう． 
今回用いた maspin は，類内膜腺癌（G1）と EGBD において，類内膜腺癌（G1）では陽性と

なり，EGBD では陰性と報告されている 23),24)．特異性は非常に高いものの感度においては 60～
70%とやや低いこともあり 23),24)，まだまだ実用化は厳しいが，EGBD と類内膜腺癌（G1）の鑑
別診断の一助として利用可能かもしれない． 
現在，様々な一次抗体が開発され，類内膜腺癌（G1）と EGBD の鑑別についても研究され続

けているため，今後，内膜擦過細胞診や組織診断における，良悪の鑑別に有用な免疫細胞組織化
学的染色に期待出来る． 

 
 

図 9 Endometrioid adenocarcinoma 

 
抗Maspin抗体を用いた免疫組織化学
では，腫瘍細胞が広範囲に陽性とな
り，正常内膜腺は陰性である（×20）． 
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