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研究成果の概要（和文）：細胞診診断において、核クロマチンの所見は重要である。客観的評価のため核クロマチン分
布を数値化する画像解析プログラムを開発した。クロマチン分布を核中心と核辺縁間のクロマチン濃度分布を直線とみ
なした場合の2点間の濃度差の傾き値（radial distribution(RD)value）として子宮頸部扁平上皮病変との関連を解析
した。HSIL特に上皮内癌のRD値が最大であり、LSIL、HSIL、子宮頸部扁平上皮癌の平均RD値は統計学的に有意差が認め
られ、悪性度の判定基準として重要であり、RD自体が客観的評価法として有用であることを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：The chromatin pattern of nuclei is one of the most important criteria for cytologi
cal diagnosis. The quantitative assessment of nuclear chromatin distribution using image analysis by compu
ter was applied for objective classification for cervical squamous epithelial lesions. An image analysis p
rogram was developed as a plug-in macro program of an image processing software, ImageJ. The radial distri
bution (RD) value that represents the gradient of the staining intensity from the center to the edge of a 
nucleus was defined as an index of the chromatin distribution.  The RD values of LSIL (Low grade squamous 
intraepithelial lesion), HSIL (High grade squamous intraepithelial lesion) and squamous cell carcinoma wer
e significantly difference among these three categories, and the RD value of HSIL was maximum.  In the cer
vical squamous epithelial lesion, the RD value could be useful as an index for malignancy. 
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１．研究開始当初の背景 
子宮頸部細胞診において、悪性細胞・異常

細胞の診断は核・細胞質の所見を総合的に評

価して行われるが、特に核所見（核の大き

さ・形状、核クロマチンの分布）は重要であ

る。核の大きさ・形状は測定が可能であるが、

核クロマチンの分布の異常は診断者の主観

的判断により細顆粒状や粗顆粒状、不均等ク

ロマチン分布、オイクロマチン、オペーク（曇

った）状など、様々な表現が使用されている。

多くが経験に基づくものであり、診断者内・

診断者間での再現性が低く、客観性に欠ける

という問題がある。 

これまでクロマチン分布の客観化に関し

て様々な試みがなされている。Young らはデ

ジタル化した核の画素の濃度を計測し、その

濃度の均一度を算出する方法を採用した

（Cytometry 1986）。 Tezuka らは、この方

法を採用してクラスター分析を行い、子宮内

膜細胞診断と病理組織診断との相関を得て

いる（Anal Quant Cytol Histol. 1990）。田

中らはクロマチン・パターンをブロック数に

計測し解析している（日臨細 2001）。Murata

らは甲状腺腫瘍細胞を対象にして、クロマチ

ン・パターンを解析し、良好な結果を得てい

る (Cytometry 2002)。最近では、クロマチン

分布の解析にはその性状もさることながら、

核内における３次元的な位置も重要である

ことが報告されはじめている(Nature Rev 

Genet 2007, Thyroid 2007)。 

我々は、子宮頸部腺癌などの腺系病変を有

する症例の細胞診に出現する腺系細胞の形

態学的解析を行ってきた（Cytopathology 

2005）。さらに腺系細胞のクロマチン所見を

客観化するためデジタルカメラで撮影した

画像をコンピューター処理し、染色濃度を 9

段階に色調に分けてクロマチン分布図を作

成 し 、 Peripheral(P) 型 ， Mixed(M) 型 ，

Central(C)型の 3 つパターンに分け、病変の

有無との関連性について検討し、核クロマ

チン分布が悪性度の判定基準として重要で

あること、クロマチン分布と DNA 量との間

に高い相関性を示すことを報告してきた

(Acta Cytologica 2004)。 

前記 3つの核クロマチン分布パターンの出

現する割合は、各病変において変化が見られ、

下式で求められる Malignancy Index(MI)が

上皮内腺癌以上の患者では有意に高くなる

(p<0.05)ことも報告した (Acta Cytologica 

2004)。 

 

 

しかし、MI を求める際に必要な核クロマ

チン分布パターンも、観察者の主観で判定す

るため、統計的な評価が困難であった。そこ

で、我々は核クロマチン分布を数値化する画

像解析プログラムを開発し核クロマチン分

布の定量化を行い、再現性・客観性を持たせ

ることに取り組んでいる。 
２．研究の目的 

これまで子宮頸部腺癌の細胞診断におい

て、異常腺系細胞の核クロマチン分布に注目

して定量的解析を行い、分布のパターンが悪

性度と関連することを明らかにしてきた。 

本研究では、子宮頸部扁平上皮癌およびベ

セスダ・システム２００１に準拠した

LSIL(Low-grade squamous intraepithelial 

lesion), HSIL(High-grade squamous 

intraepithelial lesion), ASC(Atypical 

squamous cells)などの類縁病変の２次元お

よび３次元の核クロマチン分布の定量的解

析とその細胞診断学的意義を明らかにし、さ

らに画像解析プログラムを開発することを

目的とした。 
３．研究の方法 
（１）子宮頸部扁平上皮癌およびLSIL, HSIL, 

ASC などの類縁病変の細胞像の核クロマチ

ン分布について NIH image により染色濃度

M,C 型の合計 

Total(P,M,C 型の合計) 
MI(%)＝ ×100 



を 9 段階色調で分布図を作成し、

Peripheral(P)型，Mixed(M)型，Central(C)

型の 3つに分け、病理学的病変との関連性

について検討する。 

（２）画像解析法の開発による細胞像をデジ

タル化し、核中心からのピクセル値分布を

計測し、ピクセル値分布の傾きを算出する

定量的評価法を確立し、その細胞診断的意

義を明らかにする。 

（３）核クロマチン量を PI（Propidium 

Iodide）染色して測定し、核クロマチン分

布との相関を明らかにする。 

４．研究成果 

（１）平成 23 年度 

子宮頸部扁平上皮癌および LSIL, HSIL, 

ASC などの症例を病理学的に分析して抽出し、

細胞学的所見を検討した。これらの症例につ

いて計量的研究を行い２次元の核クロマチ

ン分布の検討を行った。クロマチン分布を

Peripheral(P)型，Mixed(M)型，Central(C)

型の 3つに分け、 Malignancy Index を求め、

病変の有無との関連性について分析した。 

核クロマチン分布を定量化する画像解析

プログラム開発し、オープンソースとして利

用できるように、プログラムによる解析方法

を下記のように機能を充実・強化した。核中

心から核辺縁へ向かうピクセル値分布を層

状に計測し、核クロマチン分布を定量化し、

ピクセル値分布の傾き（傾き値 radial 

distribution(RD)value）を計算する。すな

わち、核中心から辺縁にかけて実測したピク

セル値分布と回帰直線を作成し、核中心と核

辺縁間の濃度分布を直線とみなした場合の 2

点間の濃度差を表している。検討対象の核ク

ロマチン分布を Peripheral(P)型，Mixed(M)

型，Central(C)型を 3 つのパターンに分け、

傾き値(RD) value との関連を明らかにして、

この成果 Quantitative image analysis of 

nuclear chromatin  distribution for 

cytological diagnosis. 

ActaCytologica 2011;55(5):455-9 として発

表した。 

また、この開発したプログラムを活用して

第 52 回日本臨床細胞学会総会（2011）にお

いて「細胞周期からみた核クロマチンの意義

―臨床検体への応用を目指して―」および

「子宮頸部扁平上皮系病変における RD 法の

有用性の検討」を発表した。 

（２）平成 24 年度 

子宮頸部扁平上皮癌およびLSIL, HSIL,ASC 

の細胞学的所見の検討と、計量的研究を引き

続き行い2次元の核クロマチン分布のパター

ンの検討を行った。 

開発した核クロマチン分布を定量化する

画像分析プログラムをさらに充実・強化した。

核中心から核辺縁へ向かうピクセル値分布

を層状に計測し、ピクセル値分布の傾き（傾

き値 radial distribution(RD)value）を計

算し、RD 自体が客観的評価法として有用であ

ることを明らかとした。 

この RD 値を子宮頸部扁平上皮癌および

LSIL, HSIL, ASC などの症例を対象に解析し、

HSIL特に上皮内癌のRD値が最大であり、LSIL、 

HSIL、子宮頸部扁平上皮癌の平均 RD 値は統

計学的に有意差が認められた。また、子宮頸

部扁平上皮癌のみならず子宮頸部腺癌でも

画像解析で RD 値、核面積、核中心点間距離、

核小体数などを解析し、有用なパラメーター

であることが明らかになった。膀胱癌でも診

断的価値があり、その膀胱癌に対する化学療

法の効果をみるパラメーターとして RD 自体

の有用性の検討を始めた。培養細胞を用いた

検討で増殖能および cell cycle 関連蛋白で

ある p21、p27、pki67 の発現との関連につい

ても測定を始めた。膀胱注入療法に伴う核ク

ロマチン分布の経時的変化－RD療法とPMC分

類の比較を行い、成果の一部を第 53 回日本

臨床細胞学会総会春期大会で発表した。子宮

頸部腺癌でも RD 値が有用である結果が得ら

れえている。子宮内膜癌における癌周囲の化



生の出現について、臨床細胞学的および臨床

病理学的研究を行い、約 80％の症例で化生が

出現しており、これらの成果は英文誌に受理

され、子宮内膜癌および化生を対象に画像解

析で RD 値、核面積、核中心点間距離、核小

体などの計測を始めた。 

（３）平成 25 年度 

子宮頸部扁平上皮癌および LSIL, HSIL, 

ASC を対象として引き続き細胞学的所見の検

討と、計量的研究を行い 2次元の核クロマチ

ン分布のパターンの検討を行った。 

開発した核クロマチン分布を定量化する

画像分析プログラムを活用し RD 自体が客観

的評価法として有用であることを更に症例

を増やし明らかとした。 

子宮頸部腺癌でも画像解析で RD 値、核面

積、核中心点間距離、核小体数など症例を追

加して解析した。培養細胞を用いた検討で増

殖能および cell cycle 関連蛋白である p21、

p27、pki67 の発現との関連もみられた。膀胱

癌の治療による核クロマチン分布の経時的

変化を継続して研究している。 

子 宮 に 発 生 す る atypical polypoid 

adenomyoma の臨床病理学的研究も英文誌に

発表された。子宮内膜癌における癌周囲の化

生の出現について、臨床細胞学的および臨床

病理学的研究を行い、約 80％の症例で化生が

出現しており、各種化生の特徴を明らかにし、

これらの成果は英文誌に発表され、子宮内膜

癌および化生を対象に画像解析で RD 値、核

面積、核中心点間距離、核小体などの計測を

行った。 
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