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抄 録
子宮頸がんは細胞診を用いた方法が普及し子宮頸がんやその前癌病変を早期に検出/排除することで

その死亡率の減少に寄与してきた．ヒトパピローマウイルス（HPV）持続感染が子宮頸がんの原因であ
ることが発見され，現在では唯一予防できる癌とされている．しかし昨今，特に若年者の検診率の伸び
悩みや子宮頸がん罹患者の増加が顕著となってきている．さらに晩婚晩産化などのライフスタイルの
変化から，子宮温存を希望する例が増加しその管理や治療法の確立が必要とされている．こうした背景
の中，子宮がん検診のあり方が見直されている．受診率向上への一般市民への啓発活動，検診対象年齢
や間隔の適正化，新しい細胞診報告様式の導入やHPV検査併用検査を取り入れることでさらなる高精
度化効率化を目指し自治体をあげての取り組みが急務である．

キーワード：子宮がん検診，LBC法，ベセスダシステム，HPV併用検診．

Abstract

Cervicalcytologyforuterinecervicalcancerscreeninghascontributedtoearlydetectionforthe
canceranddecreaseinthemortalityrate.Uterinecervicalcancerisknowntobeauniquepreventable
diseasesinceverificationthatthepersistentinfectionofhumanpapillomavirus（HPV）causeduterine
cervicalcancerin1983.Nevertheless,theincidenceespeciallyforyoungwomenhasrecentlyremarkably
increasedandthescreeningratehasgraduallyreduced.Furthermore,thenumberofpatientswithcancer
whowishtopreserveuterusforhavingbabyincreasesduetothetendencytomarrylate.Underthese
situation,itisveryimportanttoimproveconventionaluterinecervicalcancerscreening.Weneedto
considerthequalifyingageandintervalforcancerscreening,theimplementationofBethesdasystemand
HPVtestformorefaithfuldeterminationaswellastheenlightenmenttopeopleforuterinecervical
cancerscreeningleadingtohigheraccuracyenhancementandthereductionofwaste.
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は じ め に

子宮頸がん検診は細胞診を用いた方法が普及
し，子宮頸がんを早期に検出あるいは高度前癌
病変を早期に排除することでその死亡率の減少
に寄与してきた．数あるがんの中でも子宮頸が
んは特殊ながんである．99％以上が高リスク
型ヒトパピローマウイルス（HPV）の持続感染
によって発生することが明らかになっている．
このためHPV感染を予防する中和抗体を成分
とするワクチンが臨床応用され唯一予防しうる
がんとなっている１）．一方，近年の初交年齢の
低下や性行為の多様化により子宮頸がん発症の
若年化が顕著となってきた．同時に晩産晩婚化
などのライフスタイルの変化は妊孕能温存希望
例の増加をもたらしており，あらためて子宮が
ん検診の重要性が高まりつつある．本稿では頸
がん検診の現状とその課題について概説する．

子宮がん検診の歴史

病理細胞診のはじまりはコーネル大学解剖学
教室のPapanicolaouが1920年代に腟スメアに
よって子宮頸癌を診断したこととされている．
その後，彼は1943年に「DiagnosisofUterine
CancerbytheVaginalSmear」に発表し，これ
をもとに細胞診の有用性が実証され発展した２）．
わが国での子宮がん検診は1950年代後半より
各自治体での集団検診を中心に開始されその後
少しずつ普及してきた．1982（昭和58）年に老
人保健法が制定され，保健事業として30歳以上
のすべての婦人を対象に毎年実施することと
なった．以降，公費負担もあり検診者数や早期
発見率の増加，生存率の低下をもたらしてき
た．その後，厚生労働省は「がん予防重点健康
教育及びがん検診実施のための指針（平成20年
3月31日）」を定め，市町村による科学的根拠
に基づくがん検診を推し進めている．その結
果，現在子宮頸がん検診は対象年齢が20歳以上
となり受診間隔は2年に1回となった．対象者
が20歳以上に引き下げられたのは若い世代で
の増加に応えるもの（子宮頸がんの疫学につい
ては別項参照）であったが，問題は全年齢層が

一律に隔年検診の対象となっている点である．
米国では性活動の活発な30歳までは毎年検診
が必要であるが，30歳以上では3年間陰性が続
く，高リスク型HPV検査陰性，などの低リスク
者には隔年あるいは3年毎の検診でもよいとし
ている．わが国においても頸がん発生をリスク
別に検診対象を個別化し費用対効果を検証して
いく必要がある．
また，わが国の検診受診率は24％程度と
80％以上である先進諸外国と比べて極めて低
い（図1）．特に都市部は10数％と低迷してお
り，新規検診受診者の伸び悩みが指摘，問題視
されている３）．子宮頸がん（上皮内癌を除く）の
罹患者数は15年前の6936人（1998年）から9794
人（2008年）と明らかに上昇傾向にあり，今後
初回受診者（特に若年者）の受診率向上，受診
啓発の工夫，HPV検査の導入と低コスト化など
が早急課題となっている．

子宮頸がん検診の実際

1．細胞採取法と検体処理
1）直接塗抹法（従来法）
腟鏡を挿入後，子宮腟部を観察する．扁平円

柱上皮（SCJ）を中心に細胞を採取する．SCJが
内向しているような閉経女性ではできるだけ頸
管の奥から採取するようにする．採取器具には
綿棒，へら（スパーテル，サイトピック），ブラ
シ（サーベックスブラシ）がある．一般にへら
やブラシは細胞採取量が多く，推奨される．綿
棒は細胞採取量が少なく判定に十分な量がとれ
ない場合が多い．ただし，擦過後出血は少ない
ので妊婦に対する使用は許容される．採取後は
直ちにスライドガラスに塗抹し95％エタノール
で固定する．30分以上固定した後，乾燥させて
保管し，パパニコロウ染色を行い検鏡判定する．
2）液状化検体細胞診（Liquid-basedcytology;
LBC法）
LBC法は子宮頸部から擦過した細胞の付着

したブラシなどの採取器具を専用の保存液へ入
れて細胞浮遊液を作製する．その後検査室で標
本作製装置を用いてスライドガラスへの塗抹，
固定，染色を行う方法である．直接塗抹法と比

310 森 泰 輔



べ標本作製の過程が標準化され乾燥のない均一
な細胞の重なりの少ない標本で判定できること
から不適正標本の減少が期待できる．鏡検する
範囲が直径13～20mmの範囲内になるため検
鏡時間も短縮される．さらに同検体から再検
査，HPV検査，免疫細胞化学法，分子細胞学的
検索が可能となる（図2）．検体作製にかかる時
間やコストが短所とされている．
2．子宮頸がん検診の判定方法とその取り扱い
わが国における子宮頸部細胞診の判定方法と

して，日本母性保護医協会（現：日本産婦人科
医会）方式（日母方式）が広く普及してきた．
しかし，この方法は腺系病変の分類がなく，非
上皮性腫瘍やウイルス感染による細胞異型が明
確でないなどの問題点も指摘されていた．ま
た，1980年代に米国で細胞診の精度に関する訴
訟は社会問題にもなり，精度管理や判定様式の
あり方を見直すきっかけとなった．そうした背
景の下，1988年にベセスダシステムが発案され
これまでに1991年，2001年と2回にわたり改訂
され，現在では世界の標準的な報告様式となっ

ている４）．すなわち，細胞診標本の適・不適を判
定した上で，標本上の細胞について記述的に評
価する方式で診断の客観性が図られている．わ
が国でも2009年に日本産婦人科医会が「ベセス
ダシステム2001準拠子宮頸部細胞診報告様式
の理解のために」を発刊し，細胞診精度の向上
に向けてベセスダシステムへの移行を進めてい
る．厚生労働省は2013年に細胞診報告様式と
してベセスダシステムの単独使用を各市町村に
推奨している．
3．従来法とLBC法の精度についての検討
細胞診判定の精度，特に子宮頸部上皮内腫瘍

（cervicalintraepithelialneoplasia;CIN）に対す
る感度や特異度に関して，従来の直接塗抹法と
LBC法を比較検討した報告は多数認められる．
わが国では平井らが8051例を対象に子宮頸部
より細胞を採取した後，従来法で作製した標本
とLBC法によって作製した標本についてその
精度を比較検討している．その結果，組織診で
CIN2以上の症例は553例でCIN2以上の病変を
検出する感度は従来法が71.3％，LBC法が77.4
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図1 先進国の子宮頸がん検診率
OECD（経済協力開発機構）HealthWorkingPaperNo.29.2007より改変



％，特異度はそれぞれ99.0％，98.9％であった
とし，LBC法は従来法に比べCIN2以上の病変
の検出能が従来法よりも優れていると報告して
いる５）．また，世界各地で行われたメタアナリ
シスやそれらを集積したレビューではLBC法

は従来法と比べCIN2以上に対する感度および
特異度はほぼ同等であると結論づけている６）７）．
一方，不適正標本について従来法とLBC法を

比較検討した主な報告を表1に示す８‐１２）．これら
5つの報告ではいずれも従来法に比べLBC法で
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図2 子宮頸部細胞診における従来法とLBC法の比較

表1 従来法とLBC法の不適正標本の頻度



は有意に不適正標本の頻度が減少することが示
されており，LBC法は細胞診精度の向上に寄与
することが期待されている．

子宮頸がん検診の精度管理

一般に，①細胞の採取，②スライドガラスへ
の塗布，③固定染色，④細胞判定，⑤報告書作
成の5つの過程を経て行われる．これら各段階
においてエラー発生を防ぐ管理システムがより
高い精度管理につながる．このような管理シス
テム上の重要な問題点として偽陰性への対応が
あげられるが，①～③過程でのsamplingerror

（細胞採取不良）と④～⑤過程でのdiagnostic
error（誤判定）がある．標本採取器具や塗抹法
の違い，固定までの時間がsamplingerrorを引
き起こす原因と考えられている．特に，自己採
取法による子宮頸がん検診はキット化され流通
しているが，その感度は1/50以下でありとても
推奨できない．先述のベセスダシステムでは標
本の適正/不適正の可否が判定の前提条件に
なっており，医療安全管理面からもその導入は
意義あるものと考える．
一方，細胞診判定は日本臨床細胞学会が認定

する細胞診専門医と細胞検査士によって行われ
ている．細胞診陰性と判定された検体は，無作
為に抽出した10％以上について再スクリーニ
ングを行うことでdiagnosticerrorを減らすよ
う配慮している．
子宮頸がんは早期発見早期治療によって治癒

しうる疾患であるため，癌の見落としは即訴訟
になりかねないリスクを孕んでいる．LBC法
は先述のように①～②過程を省略することで不
適正標本を減らすことが期待され，今後積極的
な普及とその有効性の検証が待たれる．

子宮頸部病変とHPV感染

1983年にドイツのzurHausen博士らによっ
て子宮頸がん組織にHPV16型ゲノムが高率に
存在することが報告されて以来１３），HPV感染が
子宮頸がんの発症に深く関与することが示され
てきた．HPVは現在150種類を超える型に分類
されているが，16,18,33,52,58型などが頸がん

に高頻度に検出されることからhigh-risk型と
されている１４）．子宮頸部にHPVが感染すると，
ウイルス蛋白であるE6やE7蛋白の働きによっ
て癌抑制遺伝子産物が不活化され細胞分裂の制
御ができなくなる１５）１６）．さらにE6/E7蛋白高発
現は他の癌遺伝子の活性化や癌抑制遺伝子の不
活化を介して無秩序な細胞増殖能を獲得すると
考えられている．
HPV検査は頸部病変の管理や予防，子宮頸が

ん再発の予知に有用と考えられ，実地臨床への
応用が進められている．上記タイプに31,39,
45,51,56,68型を加えた計13種類を一度に検出
できるHPVグルーピング検査とHPVの個々の
タイプを判別するジェノタイピング検査が現在
わが国で保険収載されている（表2）．HPVグルー
ピング検査は，細胞診判定がASC-US（Atypical
squamouscellsofundeterminedsignificance）で
ある場合のトリアージとして使用されている．
陽性と判定された場合にはコルポスコープ（腟
拡大鏡）と狙い組織診を行う．HPVタイピング
検査は組織診でCIN1または2と判定された患
者を対象にその病変進展リスクの把握を目的と
して行われているが，どのタイプのHPVが進展
するかなど，HPVタイピングの臨床的意義は現
在のところ未だコンセンサスが得られていない．

子宮頸がんの自然史

子宮頸がんの発症にはHPV感染がほぼ必須
であるが，それ自体は頻繁にみられる現象であ
りその大部分は消失する．HPV感染は10歳代
をピークにその後減少傾向に転じると報告され
ている（図3）１７）．一方，子宮頸がん罹患率は20
歳代後半から40歳前後まで増加傾向をたどり
その後横ばいになっている．したがってHPV
感染のピークと子宮頸がんの罹患には時間的乖
離が生じると考えられている１８）．子宮頸がん発
症の前段階であるCINはHPV感染者から発生
するが，それはごく一部に限られている．
Rijkaartらは20,106人に対して子宮頸がんスク
リーニングを実施したところ，CINを529例検
出しえた．彼らはまた検出された浸潤癌6例に
とどまり，その比率は1：90にすぎなかったと
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報告している１９）．子宮頸がんの自然史を図4に
示す．CIN1からCIN2へ進展するものは11％
で，57％は消退し32％はCIN1として停滞する．
また，CIN2からCIN3への進展は22％であり，
78％は消退あるいは停滞していた．浸潤癌へ
の進展はCIN1，CIN2では1％，5％で，CIN3
では12％とCINの程度が進むにつれ浸潤癌へ
の進展リスクは上昇している２０）．子宮頸がん検

診によるCINの検出はその罹患率，死亡率を減
少させることで高い評価を得ているが，数多く
の過剰な医学的介入を生み出していることが明
らかになっている．

細胞診と HPV検査併用検診の可能性

Clavelらは細胞診陰性例（2,392例）について
検討し細胞診およびHPV検査陰性例での
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図3 わが国における年代別にみたHPV検出率
石川県におけるコホートスタディ（n＝8156）
文献17より引用

表2 わが国におけるHPVDNA検査法（2014年1月現在）



CIN2/3への進展率は5年間にわずか0.13％で
あったと報告している（図5）２１）．一方，細胞診
陰性かつHPV検査陽性例でのCIN2/3進展率は
5年間に16％であった．このことはHPV感染

の有無はCIN2/3進展予測に有用であることを
示している．現在行われている細胞診は検診時
に細胞学形態異常を確認するのみであったが，
HPV検査を併用することでさらなる精度の向
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図4 子宮頸がんの自然史とHPV感染

図5 HPV感染とCIN2/3進展率



上や効率化が期待できる．今後，細胞診・HPV
併用検診について精度向上の検証を行い，その
適正化を図る必要がある．

お わ り に

がん検診の目的はもとより癌の早期発見・早
期治療を図り，癌死亡を減らすことにある．子
宮頸がんの早期発見のためには無症状者に対す
る細胞診スクリーニングが最も重要である．近
年の子宮頸がん検診率は20％強にとどまり特

に若年者や都市部での検診率の低下が著しい．
一般市民に対してより一層の啓発活動や受診推
奨が必要である．さらに精度管理の向上を目指
し，新しい細胞採取法や細胞診報告の導入が試
みられている．HPV検査併用による検診手法
の合理化や検診間隔の適正化についての取り組
みが急務と考えられる．
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