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Abstract

Introduction: Thyroid fine-needle cytology is the first line clinical method for thyroid nodule to select 

patients for surgery, because papillary carcinoma has diagnostic characteristics in cytology, such as nuclear 

enlargement, nuclear grooves and nuclear inclusions. However over-diagnosis of Hashimoto disease is well 

known fact to occur frequently.

Materials and Methods: Morphometric analysis of cytological samples from Hashimoto disease, papillary 

carcinoma and benign adenomatous nodule were carried out 4 cases each using Papanicolaou stained 

conventional smear samples.

Results: Sizes of clusters were evaluated by counting number of follicular cells in the cluster. It was larger 

in papillary carcinoma（63.3/cluster）and benign（43.9/cluster）than Hashimoto disease（18.9/cluster）

（P=0.006）. The nuclear diameter increased in Hashimoto disease and the average of the longest diameter 

was 6.5μ m and the shortest was 5.5μm, which was overlapped with those of papillary carcinoma. The 

number of nuclear grooves increased from benign（<1%）, Hashimoto disease（6%）to papillary carcinoma

（16%）.
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はじめに

　甲状腺細胞診では、乳頭癌の判定は容易であり、

正診率は高いとされている１）－４）。その理由は、乳

頭癌では核溝や核内細胞質封入体、すりガラス状核

など特徴的な核所見があることによる１）－４）。しか

し、代表的な特徴である核溝は良性疾患である橋本

病でもみられ、どちらの疾患でも核は腫大するとい

う報告があり、核溝や核腫大で判定することは誤診

につながる恐れがある４）－８）。また、橋本病におい

ては乳頭癌発生が増加するとの報告もあり、否定す

る論文も見られる９）。そこで、これら疾患を細胞診

上で区別する方法の開発を目指し、核溝以外で指標

となる細胞学的特徴はないか、核の長径、短径、核

溝の有無を含め形態計測を試みた10）。

方法

　Papanicolaou 染色通常スメアをそれぞれスライ

ドガラス１枚ずつ、良性４例、橋本病４例、乳頭癌

４例を用いて測定をした。１症例に対して、20集

塊または細胞数500個を目標に測定し、スライド上

の出血の多い部分、重積が多い部分、細胞数の少

ない症例は測定対象から除外した。撮影には BX51

（OLYMPUS、顕微鏡）、DP71（OLYMPUS、カメ

ラ）を用い、撮影後の画像を Image J にて処理し、

細胞の長径、短径、個数を測定した10）。

結果

　最初に細胞の核溝について数の差がないか検討し

た。（図１、図２）。良性では核溝を示す細胞は少数

あり、橋本病では数％に認められた。平均をとる

と、良性では１％以下、橋本病では６％程度、乳頭

癌では16％と乳頭癌における核溝をもつ細胞の割合

が多いことが判明した。（図３、図４）（P<0.001）

しかし、ここで注目すべきは橋本病１の症例であ

る。この症例では核溝が11.7％と核溝の少ない乳頭

癌１，４と同程度の頻度で核溝が見られた（図３）。

　次に集塊状に出現する濾胞上皮細胞集塊につい

て、いくつの細胞から１つの集塊が構成されている

か、それぞれ１症例ごとに20集塊について、細胞数

をカウントし一例ごとの平均を算出した（図５）。

橋本病群では、構成細胞数が一番多い症例４では１

集塊あたり20.5個（矢印１）。乳頭癌で、構成細胞

が一番少ない症例３では１集塊あたり49.7個の細胞

がみられた（矢印２）。橋本病の一番多いものと乳

頭癌の少ないものを比較すると約２倍の差があり、

意識して判定すれば区別可能であるかも知れない。

疾患ごとに４例の平均を取ると（図６）良性43.991

個、橋本病になると少なくなり18.76個、乳頭癌で

は多くなり63.329個と橋本病の約３倍、橋本病症例

１に関しても集塊を構成する細胞数に違いが見られ

る（矢印３）。３群で集塊の構成細胞数に差があり、

集塊の大きさに差がある事が判明した（P=0.006）。

　次に核の形状に着目した。甲状腺濾胞上皮細胞で

は核が腫大すると同時に、類円形で核小体の肥大す

るもの（図７）と楕円形、長円形（図８）を呈する

ものが見られる。これを数値化する目的で、核の長

径と短径を全12例で計測した。その結果を乳頭癌を

図９に、橋本病を図10に１例ずつ示す。すべての例

において細胞の大きさは３μm〜10μm の間に分布

した。橋本病は良性との比較では、平均値で１μm

ほどの差はあるものの、乳頭癌とは差は見られない

（図11）。散布図を比べると橋本病ではピークとは別

に長径が大きい方に１〜２つの小さな山がある（図

10）。すべての橋本病の症例においてこのような小

Conclusion: There are significant overlap between Hashimoto disease and papillary carcinoma 

morphologically. For more accurate diagnosis of Hashimoto disease may be achieved only with combined 

morphological features.
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さな山が見られ、乳頭癌ではこのような山は見られ

なかった（図９）。

　当初の予想では良性、橋本病、乳頭癌の順に細胞

が大きくなり鑑別が出来ると考えたが差が見られな

かった。そこで次に、長短径の比を比較した。

　長径と短径から長短経比を求めた。すべての症例

において最も多かったものは長短経比１、つまりき

れいな円形の核であった（図５）。円形の核には違

いがないと思われることから肉眼的に楕円形核に見

える長短経比1.5以上の細胞群がそれぞれの疾患で

どれくらいの割合で含まれているかを求めた（図

６、図13）。良性の中でも3.7％〜16％と楕円形核の

比率は幅広く、橋本病、乳頭癌においても同様の結

果となった。平均を比較すると、橋本病で最も少な

く（7.849％）、次いで良性、乳頭癌と増加した。注

目していた橋本病症例１では11.49％と乳頭癌より

も比率が高い結果となった。乳頭癌の核は楕円形に

なる傾向が強いと考えられるが、ここでも橋本病症

例１のような例外症例があるため、鑑別は難しくな

ると思われる。さらに、核溝ありの細胞を抽出し、

長短径比1.5以上の楕円形核の比率を比べてみても

橋本病症例１では11.9％と高く、乳頭癌の8.696から

36.538の幅の中に入ってしまうという結果であり、

この指標では区別できなかった。

　今まで得られた結果から橋本病４のような核溝を

示さない症例、核溝を示しても細胞の形が円形に近

い症例（橋本病２，３）は乳頭癌との鑑別が可能に

なると考えられる。そのほか鑑別出来ない橋本病１

について乳頭癌症例を合わせて以下の様な表を作っ

た結果、乳頭癌の中でも様々なパターンがみられ、

≧1.5の割合とシワありの細胞数では反比例の関係

にあるのではないかと考えられる。このパターンか

ら橋本病１と同じ割合を示す、乳頭癌１，３の症例

について比べることが我々の課題になると考える。

　結論として核溝に注目して診断すると橋本病の一

部に乳頭癌と区別出来ない例が存在する。

図１：‌�橋本病症例１でみられた核溝を伴う集塊。１集塊
あたり４〜５個の核溝がみられる。（対物×40）

図２：乳頭癌の細胞集塊。核溝を認める。（対物×40）

図３：症例ごとに核溝を示す細胞の割合。（核溝比）
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図６：‌�細胞集塊を構成する細胞の数について疾患ごとに
平均値を比較した。

図９：‌�乳頭癌（症例１）における長径散布図。単一の山
を作り、均一な腫瘍細胞集団であることがわかる。

図７：‌�円形の核（長短径比１）を示す橋本病。背景に小
型のリンパ球が多数見られ、濾胞上皮細胞の核の
増大、核小体の肥大が明らかである。（対物×40）

図８：‌�楕円形状（長短径比1.5）の核を示す橋本病（症
例４）。背景に多数のリンパ球があることに注意。
リンパ球に比べ核は著名に増大し、核の溝も見ら
れる。（対物×40）

図５：疾患ごとの１集塊を構成する細胞の数。
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図４：‌�良性群（n=4）、橋本病群（n=4）乳頭癌群（n=4）
の核溝を持つ細胞の割合（平均）
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考察

　今回我々は核型、核溝以外で指標を見出すため

種々の形態解析を細胞診材料を用いて行った。核の

大きさについては、我々がはじめに予想していた

（良性＜橋本病＜乳頭癌）核の大きさに差はなく、

特に乳頭癌との間では近似した値を示し、核の大き

さでの鑑別は不可能であった。核溝については、良

性＜橋本病＜乳頭癌に増加した。しかし、数の違い

はあれ、核溝の有無では鑑別は困難であった。核の

円形度については３群間で差は見られなかったが、

核溝を持つ細胞のみをピックアップし、長短経比を

求めると、乳頭癌で多い傾向が見られた。これらを

総合的に判定すると。橋本病と乳頭癌との鑑別が可

能と考えられる（長短経比≧1.5は乳頭癌）。残念な

がら、橋本病症例１のような核溝、核型の割合が乳

頭癌に似た例外的な症例があり、明確な診断基準を

設定できなかった。もうひとつの可能性として、散

布図（図10）に示したピークとは別にみられた小さ

な第２の山が、橋本病に見られたことである。乳頭

癌ではこの第二の山がないことから、この細胞群を

表１：橋本病症例１と乳頭癌での楕円形核と核溝比の比較

図10：‌�橋本病（症例１）における長径散布図。長径の大
きい部位に第２、第３のピークがあることがわか
る。

図11：腺腫様結節（良性）、橋本病、乳頭癌（悪性）
　 　　�各疾患における長径短径ピークの平均。橋本病は

乳頭癌に近似していることに注意。

図12：各疾患における楕円形核の割合。

図13：核溝がある細胞に限定した時の楕円形核の割合。
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検討することで、橋本病の乳頭癌からの鑑別点を見

つけることが出来るとのではないかと考えている。

　この結果をもとに鑑別困難な症例数を増やし研究

を進めて行きたい。また、鑑別に戸惑う細胞群が橋

本病、乳頭癌それぞれの疾患に特異的な細胞である

のか、それとも化生や未熟な細胞など炎症や修復時

に出てくる細胞群であるのかなど細胞のルーツに関

しても明らかにしたいと考えている。
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