
【はじめに】記述式子宮内膜細胞診報告様式を導入するに

あたり，直接塗抹法を基にした適正基準が設けられる．液

状化細胞診（LBC）標本においては，基準は設けられては
おらず，エビデンスに乏しい．花田らの「子宮内膜液状化

検体細胞診における検体適正基準の検討」を参考にし，当

検査室では LBC標本を用いて検討を行った．
【対象】2015年 8月から 2015年 10月までに依頼があった
98検体の陰性・検体不適正標本と，2014年 4月から
2015年 12月までに依頼があった疑陽性・陽性の標本 22検
体を用い，合計 120検体で検討を行った．
【方法】LBC標本は SurePath法を用いた．集塊を 10個以
上カウントし，集塊の細胞個数を 50・ 30・ 20個以上に分
類した．萎縮内膜へ移行すると思われる 50歳以上について
も検討を行った．

【結果】全体では，50個以上が 46%，30個以上が 65%，
20個以上が 83%であった．陰性のみでは 50個以上が 40％，
30個以上が 62％，20個以上が 82%であった．疑陽性・陽
性のみでは 50個以上が 73％，30個以上が 77％，20個以上

が 86％であった．50歳以上では，50個以上が 36％，30個
以上が 60％，20個以上が 79％であった．
【考察】花田らは，30個以上を適正と述べており，その基
準を当てはめると当検査室では全体の 65%が適正であった．
2015年版細胞診ガイドライン 1，内膜細胞診検体不適正に
は 50～100以上の内膜上皮細胞で構成されているものを細
胞集塊とし，細胞集塊を 10個以上認めるものを適正検体と
している．しかし当検査室の標本では，50個以上の集塊を
10個以上認めるものは陰性では半数にも満たなかった．
50歳以上ではさらに低下しており，年齢においてカットオ
フ値を考慮すべきと考えた．

当検査室における子宮内膜液状化検体細胞診の検体適正基準について

SurePath標本における検討

◎小堀 有香 1)、田中 ひとみ 1)、三浦 香奈 1)、岩崎 さや香 1)、小林 真 1)、岩崎 美和子 1)、川嶋 雅也 1)

株式会社 兵庫県臨床検査研究所 1)

EntryNo. 19106

【背景】　現在、免疫組織化学は病理学診断において重要

な役割を果たしている。近年、自動化が急速に進み、自動

染色装置が普及している。しかし、自動染色装置を使用し

ての染色では非特異的反応が起こりやすい抗体や、動物検

体の染色、染色プロトコールの作成や条件検討など、用手

法による染色の必要性や重要性が失われることは無い。用

手法での免疫組織化学では、切片の乾燥、抗原賦活化処理

後の冷却、洗浄操作、発色のタイミングなど、様々な点に

おいて注意が必要となる。その中でも、染色結果に影響す

ると予想される“抗原抗体反応”直前の洗浄操作から抗体を
スライド上に載せるまでの工程に着目した。「抗体をガラ

スに載せる直前に、余分な水分を除く」ことは、よく知ら

れていることだが、その操作の必要性の証明を試みた。

【目的】　①洗浄後、抗体を載せる直前のスライドガラス
上に残存する洗浄液が、染色結果にどのような影響を及ぼ

すか追究する。また、②スライドガラス上の残存洗浄液を
極限まで削減出来る方法を追求する。

【方法】　①洗浄液からスライドガラスを取り出した時点

でのスライドガラス上の残存液量を計測。②1秒間ガラス
を 90°傾斜させた場合と 3秒間ガラスを 90°傾斜させた場合
の残存液量を計測。③ガラスを手振りし、水切りを 1回、
2回、3回した場合で残存液量を計測。④最も残存液量が
少なくなる方法と、水切りをしない場合の染色性を比較。

①～④により、残存液量が染色に影響を及ぼすのかを確認
し、最も残存液量が少なくなる方法を提案する。

【結果】　残存液量は「水切りをしない」＞「ガラスを

90°傾斜」＞「手振りによる水切り」となった。
【考察】　ガラスに載せる抗体量が少ない程、残存した洗

浄液量に大きな影響を受ける。よって、残存液による影響

を最小限にするには①“ガラスに載せる抗体液量を増やす”
が考えられるが、抗体量を最小限にしたい場合は②“手振
りによる水切り”を行う。
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【はじめに】2010 年に改正臓器移植法が施行され、脳死下

での臓器提供件数は、改正前 86例(約 13年間)に比べて、改

正後 278 例(2016 年 2 月 1 日現在)と増加している。わが国

の脳死判定基準では、脳波による電気的大脳無活動

(electrocerebral inactivity:ECI)の確認は必須である。

ECI は、通常の(4～)5倍の記録感度で、脳波計の内部雑音(2

～3μV)を超える脳由来の活動を認めない、と定義されてい

る。昨年、当院で初回法的脳死判定を行ったが、その際施行

した脳波検査、聴性脳幹誘発電位検査(acoustic brainstem 

response:ABR)について報告する。【症例】39 歳女性。肝臓

手術約 3 週間後に意識障害が出現、急激に増悪した。頭部

CT で広範な出血を認め、血腫除去術を行うも再出血し、深

昏睡となり脳幹反射も消失した。本人は臓器提供の意思を表

示していた。【脳波と ABR】<臨床的脳死判定:1 回目>脳波で

は左優位の中等度から高度のびまん性脳症(デルタ昏睡)を

認め、ABRでは両側Ⅰ～Ⅴ波を認めるも、Ⅳ・Ⅴ波の振幅低

下を認めた。<臨床的脳死判定:2 回目>脳波では高度のびま

ん性脳症、背景活動の抑制(10μV未満)を認めたが、右半球

中心頭頂部に 2μV を超える脳波活動を認めた。ABR は両側

に低振幅のⅠ波のみ認めた。<臨床的脳死判定:3 回目>2μV

を超える脳波活動を認めず、ECI であった。ABR はⅠ波を含

むすべての波形が消失していた。〔法的脳死判定:1回目〕脳

波は ECIであり、光刺激による網膜電図と考えられる反応を

前頭極部に認めた。ABRはⅠ波を含むすべての波形が消失し

ていた。〔法的脳死判定:2回目〕両者の所見は第 1回法的脳

死判定と同様だった。【考察】法的脳死判定における脳波記

録では、高感度記録を行うためアーチファクトの同定と除去

が必須であり、また各種の刺激などに通常記録と異なる手順

がある。法的脳死判定の前に臨床的脳死判定を複数回経験し

たことで、これらの記録手順にも習熟することができた。脳

波検査がペーパーレス化しているため、今後は紙書き記録に

も習熟する必要がある。【まとめ】2010年の改正臓器移植法

に伴い、今後も法的脳死判定は増加すると予想される。今回

の経験を踏まえて、スタッフ全員が習熟した状態で、法的脳

死判定に臨めるように体制を整える必要がある。 

 

法的脳死判定における脳波検査および聴性脳幹誘発電位検査の経験 
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【はじめに】Intraductal papillary mucinous neoplasm(IPMN)は
粘液貯留による膵管拡張を特徴とする膵管上皮系腫瘍であ

り主膵管にあるものは主膵管型、分枝にあるものは分枝型、

両方にまたがるものは混合型である。膵癌は de novoに発
生する癌と IPMNに由来する癌とに分類される。今回、
我々は胸水中に腫瘍細胞がみられ、剖検にて IPMN関連膵
癌と診断された一症例を経験したので報告する。

【臨床像】患者は 65歳男性。約 1年前より結核のため本院
にて加療が行われていたが、胸部 X線、CTにて胸膜肥厚、
胸水貯留および胸膜に接した結節陰影が指摘され、入院と

なった。胸水穿刺を施行したところ暗黄色漿液性の胸水で

あり、悪性腫瘍が疑われ全身検索を行ったが、明らかな腫

瘍性病変はみられなかった。その後、CTにて右肺 S10に腫
瘤陰影を認めたが、PET-CTでは異常集積がみられなかっ
た。

【組織所見】膵尾部に約 11x10mm大の白色結節がみられ、
組織学的に中分化型腺癌であった。膵全体に adenoma相当
の IPMNが散見された。IPMN関連膵癌と考えられ、免疫

組織化学的にMUC5AC(+)、MUC2(-)、 MUC6(-)で gastric 
typeに相当するものであった。両側上葉・下葉の胸膜の線
維性癒着と右 S10に約 1cm大の腫瘤がみられ、組織学的に
IPMN関連膵癌の転移であった。
【細胞所見】胸水細胞診では粘液、壊死と多数の炎症性細

胞を背景に核の皺状不整があり、クロマチンが軽度増量し

た細胞の小集団がみられた。また、N/C比が低く異型に乏
しいが、細胞質に粘液を有する細胞が小集塊で混在してい

た。胸水細胞診にて悪性細胞がみられたが、原発巣の推定

は困難であった。

【考察】IPMNは腺腫、境界悪性や悪性と多様な組織像を
有する。免疫組織化学的な分化形質により 4種類の亜型が
ある。本症例は浸潤癌が少ないとされる gastric typeであっ
た。胸水細胞診のみでは IPMN関連膵癌の推定は困難であ
るが、背景や核所見に着目し、IPMN関連膵癌の可能性も
考慮すべきであると考えられた。
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病理解剖により発見された Intraductal papillary mucinous neoplasm関連膵癌の一例
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[背景・目的] 自己免疫性甲状腺疾患（AITD）にはバセドウ

病（GD）と橋本病（HD）が存在し、その発症・病態予後

には遺伝因子と環境因子が関与している。環境因子による遺

伝子発現制御機構のひとつに DNA のメチル化があり、DNA
がメチル化すると転写因子の結合が阻害され、遺伝子発現が

低下する。IFN-γは、Th1 細胞や細胞傷害性 T 細胞などに

より産生される炎症性サイトカインで、HDの重症群で IFN-
γの遺伝的産生能が高いことをすでに我々は見出している。

そこで、本研究では、IFNG 遺伝子の DNA メチル化率と

AITD の発症・病態予後との関連を調べるために、再現性・

定量性の高いパイロシークエンス法を用いた IFNG 遺伝子

のメチル化測定系を確立することを目的とした。 
[対象] 0％および 100％のメチル化コントロール (キアゲン

(株))と、それぞれを混和して作製した 25％、50％、75％の

メチル化コントロールを使用し、IFNG 遺伝子上に存在する

CpG 領域を対象として、パイロシークエンス法による DNA
メチル化解析法を確立した。 
[方法] EDTA 末梢血から DNA を抽出した後、Epitectplus 

Bisulfite Kits (キアゲン(株))を用いてバイサルファイト処

理を行い、非メチル化シトシンをウラシルに変換し、

PyroMark PCR kit (キアゲン(株))によりPCR反応を行った。

その後、ビオチン標識した PCR 産物とストレプトアビジン

ビーズを結合させ、Vacuum Workstation(キアゲン(株))によ

りビーズを吸着、洗浄し、PyroMark Q24 (キアゲン(株))を
用いてパイロシークエンス法によりメチル化率を測定した。 
[結果] 通常のプロトコールでは、PCR 産物量は少なく、非

特異的 PCR 産物の生成が認められたが、5mM の MgCl2と

Q-solution を加えると十分量の PCR 産物を得ることができ

た。検量線を作成したところ、100％メチル化コントロール

のメチル化率が低値を示したので、タッチダウン PCR を行

い、多項式近似で補正した。今回確立した測定系を用いて

AITD 患者における IFNG 遺伝子のメチル化率を定量した

結果、信頼性のある結果が得られ、臨床検体を十分測定可能

であった。 
[結語] 臨床検体の測定に適用可能なパイロシークエンス法

による IFNG 遺伝子のメチル化率測定系を確立した。  

パイロシークエンス法を用いた IFNG 遺伝子のメチル化率測定系の確立 
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目的：Anthracycline による心毒性は、その本来の有効使用

を制限するとともに、原疾患以外に生命予後を規定し得る危

険因子となる。従来の報告では、 450 mg/m2 以上の

Anthracycline の投与が心毒性を招来するとされていたが、

近年、さらに低用量でも心毒性が生じることが報告されてい

る。そこで、本研究では、心筋ストレインレートイメージン

グを用いて Anthracycline による心毒性を明らかな臨床症

状が出現していない潜在的な段階で検出可能か否かについ

て検討した。 
方法：40 例の非ホジキン悪性リンパ腫患者を対象とした。

全ての患者は、１）Anthracycline による治療歴を有する、

２）Anthracycline の積算投与量が 450 mg/m2未満、３）器

質的心疾患の既往を有さない、４）通常の心エコー検査で異

常を認めない、５）安静時および負荷心電図で異常を認めな

い、以上の５つの条件を満たした。心筋ストレインレートイ

メージングを用いて右室自由壁、心室中隔、左室側壁におけ

る収縮期最大ストレインレートと心電図上の R 波から収縮

期最大ストレインレートまでの時間（T-SR）を計測し、各

計測部位の収縮能と心室間および左室内の mechanical 
dyssynchrony を評価した。20 例の健常者を対照として用い

た。 
結果：左室および右室の内腔径、駆出率は患者群と健常群で

差がなかった。また、いずれの計測部位においても収縮期最

大ストレインレートは両群間で差がなかった。一方、各部位

における T-SR の差は、健常群に比して患者群で有意に高値

を示した。 
結論：Anthracycline による心毒性の早期段階では、局所心

筋の収縮力が保たれている一方、心室間および心室内での

mechanical synchrony が障害されていることが示唆され、

本手法による心毒性の早期検出の可能性が示唆される。 
 

Anthracycline による心毒性の早期検出に関する検討 
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外来通院中の2型糖尿病患者(T2DM)でEndo-PAT2000を

用いて血管内皮機能検査を施行した患者のうち、同時期に末

梢 動 脈 疾 患 (PAD) の 検 査 で あ る TBI (Toe-Brachial 
Pressure Index) を測定した 74 名の患者について、血管内

皮機能の指標である PAT ratio と TBI 測定値の関連につい

て検討した。対象者の平均 PAT ratio は 1.58±0.41 (Mean
±SD)であり、PAT ratio の健常者下限である 1.67 以下の患

者が全体の 74%存在した。また、対象者のうち TBI が正常

値(0.6 以上)の 61 例における PAT ratio は、大血管障害非合

併者(N=49、PAT ratio 1.59±0.34)に比し大血管障害合併者

(N=12、PAT ratio1.42±0.28)と有意に低値であり(p=0.04)、
TBI 値と PAT ratio は有意な正の相関(p<0.05)を認め、PAT 
ratio は末梢動脈疾患を評価する検査値と有意な相関を呈す

ることが示された。ところが一方、今回の対象者のうち TBI
が 0.6 未満の症例で、PAD が存在するにも関わらず PAT 
ratio が正常値を示す症例が 10 例存在した。それらの症例で

は、末梢血管拡張作用を有する何らかの薬剤が投与されてい

た。PAT ratio を測定する際は原則的に内服薬を中止して測

定しているが、PAT ratio のみで血管拡張反応を検査する場

合、薬剤によっては薬効が 3 日から 1 週間程度持続するも

のがあり、薬剤の作用による偽正常値が存在することに注意

を要すると思われた。 

 

2 型糖尿病患者における Endo-PAT2000 を用いた血管内皮機能検査と TBI (Toe-Brachial Pressure Index) 
の関連性および薬剤の影響について 
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〔背景・目的〕microRNA(miRNA)とは 21-23 塩基からなる

non-coding RNA であり、標的となる mRNA の 3’非翻訳領域

に結合することで翻訳を抑制する。生成された miRNA は

RISC(RNA-induced silencing complex)に取り込まれる。こ

の RISC において中心的な役割を果たす AGO タンパク

（Argonaute protein）は、ヒトでは、4 種類存在する。中

でも AGO2は唯一触媒活性を持ち、標的 mRNAに結合して完全

に切断する特徴を持つ。AGO2 遺伝子の多型が miRNA の機能

に影響を与え、疾患の表現型に影響を及ぼす可能性を考え、

本研究では自己免疫性甲状腺疾患(AITD)の疾患感受性や病

態予後と、AGO2 遺伝子の一塩基多型である rs7005286 との

関連を検討した。 

〔対象〕バセドウ病（GD）患者は TRAb 陽性かつ甲状腺中毒

症の病歴を持つこと、橋本病(HD)患者は TgAbまたは McAb が

陽性であることで診断した。GD患者のうち、5年以上の抗甲

状腺薬治療でも TRAb が陰性化せず、寛解導入しない群を難

治群、5年未満に寛解導入し、2年以上無投薬でも TRAb が陰

性のままである群を寛解群とした。また、50 歳以下で甲状

腺機能低下症を発症した HDを重症群、未治療かつ 50歳以上

で甲状腺機能正常である群を軽症群とした。これらの分類に

従い、健常人 121 例、GD 177 例｛難治群 84 例、寛解群 40

名を含む｝、HD 151例｛重症群 82例、軽症群 56例を含む｝

を対象とし、一塩基多型のタイピングを行った。甲状腺機能

が正常で、甲状腺自己抗体が陰性である群を健常人とした。

〔方法〕AGO2 rs7005286 C/T多型は PCR-RFLP 法によってタ

イピングした。EDTA 処理末梢血から DNAを抽出した後、PCR

によって目的配列を含む DNA断片を増幅した。対象とした各

群における遺伝子型の頻度の違いについてはχ２適合度検

定により検定を行った。  

〔結果〕AGO2 rs7005286 C/T多型の genotypeおよび allele

頻度は、GD患者・HD患者・健常群の間、GDの難治群と寛解

群の間、HD の重症群と軽症群の間にいずれも有意な差は見

られなかった。 

〔結語〕AGO2 rs7005286 多型と AITD の疾患感受性や GD の

難治性、HDの重症度に大きな関連はなかった。 

自己免疫性甲状腺疾患の病態と AGO２遺伝子多型との関連 
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