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子宮頚部細胞診で意義不明の異型扇平上皮細胞（ASC-US）に

HPV検査を施行した症例の臨床病理学的検討
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1.内容抄録

［目的］

ベセスダ式子宮頭部細胞診報告様式において、

意義不明の異型肩平上皮細胞（atypicalsquamous 

cells, undetermined significance: ASC US）は、ほ

とんどの標本に認められるあいまいな所見が軽度

扇平上皮肉病変を示唆するものとされる。今回、

ASC-US後のhumanpapillomavirus (HPV）検査

施行例に対して臨床病理学的検討をおこなった。

［方法］

対象は2013年から2017年の5年間に当科で

ASC-USの結果後にHPV検査を施行した60症例で

ある。

［成績1
60例の平均年齢は40.1歳で、追跡期間は平均27.6

ヵ月、細胞診回数は平均5.1回、生検回数は平均1.6

回であった。HPV検査陽性は36例、陰性は24例で

あった。初回生検結果はHPV陽性36例で良性が

14例、 cervicalintraepithelial neoplasia (CIN) 1 

が11例、 CIN2が4倒、 CIN3が4例、 生検未施

行 3例であ り、 HPV陰性24例は良性が8例、

CIN 1が4例、 CIN2がl例、 生検未施行が11例

であった。継続管理中の生検や細胞診結果を考慮

した臨床診断はHPV検査陽性36例で良性が21例、

CIN 1が4例、 CIN2が3例、 CIN3が8例であ
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り、陰性24例は全例良性であった。

［結論］

ASC-USでHPV検査陽性36例中22%にCIN3を

認めたことより陽性例では慎重な継続管理が重要

と考えられた。HPV検査陰性例は臨床診断が全て

良性であったため、細胞診受診間隔の延長や生検

の省略の可能性について検討することが必要と考

えた。

Keywords ：子宮頚部、細胞診、 ASC-US、HPV

検査

2.本文

緒言

現在、ベセスダ式報告様式は世界的に子宮頚部

細胞診における標準的な報告様式であり、第3版

が最新版である 1）。 ベセスダ式報告様式の用語に

「意 義不明の異型扇平上皮細胞 （atypical

squamous cells, undetermined significance : 

ASC-US）」があり、 ほとんどの標本に認められる

あいまいな所見が軽度扇平上皮内病変（lowgrade 

squamous intraepithelial lesion : LSIL）を示唆す

るものとされる1,2）。 しかし、 ASC-USでは最大病

変がLSILまでに限られていることはなく、症例に

よってはCIN3などの潜在的な危険性があるた
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め3）、ベセスダ第 2版において「意義不明な

undetermined significance」の文言が 「異型扇平

上皮細胞.atypical squamous cells」に加えられ

た4）。

一般的にHPV感染のほとんどは一過性で症状を

伴わずに臨床的な問題にはならな くて、新しく

HPV感染した場合には70%がI年以内に消失し

約90%が2年以内に消失するとされる 5）。 HPV感

染の危険性は性行動に伴う思春期、若年者で高く

なるが、多くは自然に消退する6.7）。新規感染の持

続期間中央値は8カ月であり、 12カ月を超える持

続感染は，がんのリスクが増加する 8）。また子宮

頚癌前駆病変および浸潤子宮頚癌の危険因子で最

も重要なのはハイリスク型HPVの持続感染であ

る9）。このように、子宮頚部肩平上皮癌の発生原

因にはヒト パピ ローマウイル ス（human

papillomavirus : HPV）の持続感染が関与してい

るため、現在ではASC-US判明後にはHPV検査を

施行し、陽性例では潜在性のSILを見逃さないた

めに生検が推奨されるとともに、陰性例では過剰

な生検検査を予防する目的で経過観察が推奨され

ている10）。本邦では2014年からそれまでの日母分

類に代わりベセスダ式報告様式が頚部細胞診に用

いられているII）。ベセスダ方式導入後のASじus
にHPV検査を併用した症例について臨床病理学的

検討をおこなった。

対象と方法

2013年から2017年までの 5年間に当科で子宮頚

部細胞診を施行し、 ASC-USの結果を得てから

HPV検査を施行した60症例が対象である。これら

60症例について、後方視的に臨床病理学的検討を

おこなった。検討項目は、 追跡期間、 細胞診施行

回数、コルポスコピー下の生検（以下、生検）施

行回数、 HPV検査結果、初回生検結果、臨床診

断、治療内容、HPV結果であり、各項目における

HPV検査陽性群と陰性群の比較をおこなった。当

科の頚部細胞の回収器具は頚部ブラシを用い、細

胞診作製方法は2013年から2015年までは従来法、

2016年以降はSurePathRによ る液状検体法であ
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る。生 検診断 はWorldHealth Organization 

(WHO）の基準に基づいた12）。なお臨床診断は継

続管理中の細胞診や2回目以降の生検結果等を基

に判断した診断とした。また治療は本邦の婦人科

外来ガイ ドライ ン13）に基づいておこなわれた。 結

果の統計学的検定にはSASinstitute社のJMP

10.0.0を解析ソフトと して用いた。また検定値が

0.05未満の場合に統計学的に有意な差があると し

た。HPV検査にはハイブリッドキャ プチャー2

HPV DNA (HC 2 ; Qiagen Incorporated）を使

用しハイリスク型HPVが含まれる場合を陽性、含

まれない場合を陰性の結果と表記した。

成績

60症例の年齢分布は18～79歳の範囲で平均40.1

歳であった（図1）。追跡期間は2～61か月間、平

均27.6ヵ月である。細胞診回数は 1～11回、平均

5.1回、中央値5回であった。生検回数は O～ 4

回、平均1.6回、中央値l回で、あった。初回生検結

果は 60例中、 良性が22例、 CIN(cervical 

intraepithelial neoplasia) 1が15例、CIN2が5

例、 CIN3が4例、 生検未施行が14例であった。

追跡終了時に決定した臨床診断は60症例中、良性

が45例、 CINlが4例、CIN2が3例、CIN3が8

例であった（表 1）。治療は臨床診断がCIN3の8

例に対してLEEP(loop electrosurgical excision 

procedure）式円錐切除術を 6例に、コールドナ

イフによる円錐切除術を 2例に施行した。
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図1.年齢分布。年齢分布は18～79歳の範囲で平均
40.1歳であった。



表 1. 60例における初回生検結果と臨床診断

良性 CINl CIN2 CIN3 合計

初回生検
22 15 5 4 46* 

結果

臨床診断 45 4 8 60 

CIN: cervical intraepi thelial neoplasrn 

（＊生検未施行14例を除く）

図 2 HPV検査成績。HPV検査陽性は36例、陰性は
241列であった。

表2.HPV検査成績別の初回生検結果

初回生検結果
良性 CINl CIN2 CIN3 米施行

陽性 14 11 4 4 
即V検査

陰性 4 11 

合計 22 15 5 4 14 

CIN cervical intraepithelial neoplasia 

表3 HPV検査成績別の臨床診断

臨床診断

良性 CINl CIN2 CIN3 合計

陽性 21 4 36 
HPV検査

陰性 24 24 

合計 45 4 60 

CIN: cervical intraepithehal neoplasia 

表4 初回生検結果と臨床診断の関連

臨床診断

良性 CINI CIN2 CIN3 合計

良性 19 22 

CINI 9 15 

初回生検 CIN2 

CIN3 。 4 4 

来施行 14 14 

合計 45 4 60 

CIN: cervical intraepithelial neoplasia 

60症例のうち、 HPV検査陽性は36例、 陰性は24

例であった（図 2）。 HPV検査結果別の平均年齢

はHPV検査陽性例が36.8歳、陰性例が45.0歳であ

り、陽性例で、統計学的に有意に平均年齢が低かっ

た （p=0.016）。追跡期間は2～61か月間、平均27.6

ヵ月である。 HPV検査結果別の平均追跡期間は陽

性例で31ヵ月、陰性例で23ヵ月であったが統計学

的に両者で、有意な差を認めなかった （p=0.055）。

HPV検査結果別の平均細胞診回数は陽性例で5.6

回、陰性例で 4.3回であり、両者に有意な差を認め

なかった（p=0.062）。 HPV検査結果別の平均生検

回数は陽性例で1.9回、陰性例で1回であり両者で

有意な差を認めた （p=0.005）。初回生検結果を

HPV検査結果別に示すと、 HPV陽性36例で良性

が14例、 CIN1が11例、 CIN2が4例、 CIN3が4

例、生検未施行3例でHPV陰性24例は良性が8

例、 CINIが4例、 CIN2が l例、 生検未施行が

11例であった （表2）。

合計

36 

24 

60 

HPV検査結果別の臨床診断は、HPV陽

性36例において良性が21例、 CINlが4

例、CIN2が3例、CIN3が8例でHPV陰

性24例は初回生検後の生検結果が良性で

あったことや経過観察における細胞診結果

が NILM(negative for intraepithelial 

lesion or malignancy）で、あったことから、

全例を良性とした（表3）。HPV検査陽性

後の初回生検で良性であった 1例、CIN2

であった2例、 CINlで、あった 1例の合計

4症例がその後の生検結果によ り臨床診断

がCIN3に変更された（表4）。なお、HPV

検査陽性で生検未施行3例は生検を予定

していたところ患者都合で遅延し、生検未

施行のままその後の細胞診結果がNILMで

あったことより臨床診断を良性とした。ま

た、生検結果が良性の 1例、CIN1の2例

はその後の経過観察において細胞診結果が

HSILのためLEEPが施行された結果が

CIN3であり、生検結果がCIN2のl例は

速やかに施行されたLEEPにより CIN3の

診断を得た。
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考察

ASCUS症例者におけるHPV陽性率は40.8%14）、

52.1 %15）や56%16）などの報告があり、当科での

HPV陽性率の60%は概ね他からの報告と大きな差

異がないと考えた。

ASC-USの管理においては治療を要するCIN2

やCIN3などが潜在的に存在することが懸念され

ている16）。 今回、初回生検でCIN2が5例、 CIN3

が3例を検出したことは、 ASC-USの細胞診にお

ける特徴が「あいまいな細胞診標本所見がLSILを

示唆する」というものの必ずしも LSIL(CIN 1) 

までの病変に限定されず、治療を要する CIN2や

CIN3などの病変の存在を念頭に精査が必要なこ

とを改めて示した。これらASC-USの細胞診結果

の際に潜在性のHSILを初回生検で検出すること

もあれば、経過観察中の生検で拾い上げることも

ある。

まず、 ASC-US後の初回生検での検出率につい

ては6,591例中にCIN2が6.5%,CIN 3が3.8%に認

められた17）、あるいは973例のASC-US症例中に生

検でCIN2とCIN3を合わせたHSILが12%18）に認

められたなどの報告がある。われわれの結果は

ASC-US症例60例中の初回生検においてCIN2が

5仔U8.3%、CIN3治宝417U6.7%、またCIN2とCIN3

をあわせた発生率が15%であり、いずれも報告の

初回検出率とは大きな差異を認めなかった。

次にASC-USの経過観察中における生検での拾

い上げにおいては、 CIN2またはCIN3の経過観

察中における累積有病率は5.1%19）、11.8%20）、

28.4%21）などの報告がある。われわれの報告では

60例中CIN2とCIN3を合わせて11例が拾い上げ

され、その率は18.3%と概ねこれまでの報告の範

囲内の結果であった。また、拾い上げにおいて

ASC-US後におけるCIN3の発生に限れば、 27050

人のASC-US症例のうち2.6%においてCIN3の病

変を認めた22）との報告があるのに対して、われわ

れの報告では60例のASC-US症例中、経過観察中

に4例、 6.3%のCIN3を認めたことより、この率

はKatkiらの報告より高かった。またASC-US患

者のうちHPV陽性者に限るとKatkiらによる別の

4 

報告では6.8%にCIN3以上の発生を認めたとあ

りお）、われわれの報告ではHPV陽性36例中4例、

11.1%のCIN3を認めたことより、 HPV陽性者に

おいても報告より高い結果であった。今回の報告

でASCUS全体とASCUSにおけるHPV陽性例の

両者においてわれわれのCIN3の発生率が報告よ

り高かった理由は不詳であるものの、 ASCUS判

明後、比較的早期に生検でCIN3を拾い上げた可

能性がある。いずれにせよ ASじus症例、とりわ

けHPV検査陽性者にはCIN3等の病変発生を念

頭において経過観察することが重要と考えられた。

HPV検査結果別の平均細胞診回数は陽性例で

5.6回、陰性例で4.3回であり、両者に有意な差を認

めなかった。HPV検査結果別の平均追跡期間は陽

性例で31ヵ月、陰性例で23ヵ月であったことより

細胞診施行平均間隔はHPV検査陽性例で5.5ヵ

月、陰性例で、5.3ヵ月であった。ASC-US後にHPV

検査ができない場合に本邦のガイドラインでは

ASC目usでは 6ヵ月毎の細胞診が容認され13）、本

邦以外では米国のASCCPガイドラインの勧奨内

容はASC-USの場合は、 HPV検査施行が望ま しい

ものの、 HPV検査を施行しない場合には l年後の

細胞診再検査が容認されるとされ、 HPV検査を施

行した場合にHPV検査が陰性では、 3年後の再検

査として細胞診とHPV検査を同時に施行とされる

（図 3)10）。 本邦と米国でのガイドラインを鑑みる

と当科でASC-USにてHPV検査陰性であったもの

に対して平均6か月未満で細胞診が繰り返されて

いることは検査施行が過剰回数である可能性を示

唆した。なお、過剰となる細胞診検査は医療費の

増加につながり有益な医療サービスの低下につな

がる懸念が指摘されている24）。 ASC-USでHPV検

査陰性例ではその後の肩平上皮病変の発生が非常

に少ないことより、細胞診受診間隔の延長、コル

ポスコピーによる頭部生検回数の制限を含めて当

科においても対応を充分に検討する必要がある。

HPV検査陽性で生検未施行例が3例あったこと

はこの論文の結果に制限を与えた。しかし、その

後の管理により細胞診結果に基づくものではであ

るが良性の臨床診断を得たことは患者の管理に影



ASCCPガイドライン：細胞診でASC-US

IASC-US I 

1年後の細胞診（容認）／ 'HPV検査（望ましい）

/ ' /'  NILM 

' 
ASC以上 HPV陽性 『 HPV陰性、 J i 

｜通常の頭がん検診 ｜ コルポスコピー 細胞診とHPV検査

(3年毎）（頚管掻腿併用が望ましい）

＊患者が21-24歳の場合は If

細胞診を3年後に実施 ｜｜ 
~ 

ASCCPガイドラインに従う

ASCCP, American Society for Colposcopy and Cervical Pathology. NILM, negative intraepithelial lesion 

for malignancy. ASC-US, atypical squamous cells, undetermined significance. HPV, human papillomavirus 

図3.ASCCPガイドラインにおけるASC-USに対する管理方針。細胞診でASC-USの場合はHPV検査の施行
が望ましく、検査結果が陽性であればコルポスコピーを施行し、病変が明らかでない場合や不十分な観察
結果、あるいはその他の場合も含め頚管サンプリングを併用することが望ましいとされる。HPV検査結
果が陰性であれば3年後の再検査として細胞診とHPV検査を同時に施行する。また、 HPV検査を施行し
ない場合には 1年後の再細胞診が容認される。21～24歳の患者ではHPV検査は許容されず、3年後に
細胞診を施行することになる。

響を与えなかったと考える。また、 平均追跡期間

が27.6か月間であったため、さらに追跡期間を加

えて臨床診断を確認する必要があると考えた。

結論として、 ASC-USでHPV検査陽性例36例中

の8例、 22%に円錐切除の治療を要し、その半数

の4例は初回生検でCIN2以下であったこ とより

HPV検査陽性例では初回の生検のみならず、経過

観察中に適切に生検を施行することが重要と考え

た。また、HPV検査が陰性の症例においては臨床

診断が全て良性であったことより、細胞診受診間

隔の延長や生検の省略が可能かどうかについて今

後検討する必要があると考えた。
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