
はじめに

増加する肺癌対策として，禁煙などによる一次予防と，

検診による早期発見・早期治療の 2次予防が，肺癌の死

亡率を低下させるための効果的な手段である．わが国で

は 1987年から老人保健法により，各市町村で肺癌検診が
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府下 8市町の一般住民を対象として，1981年より胸部 X線間接撮影と喀痰細胞診による肺癌検診を行ってきた．喀痰

細胞診は 40歳以上で喫煙指数 400以上の者，および血痰の自覚症状を有する者（高危険群）を対象とした．成績．1981

年から 2000年の 20年間の受診者総数は 297,628人で，この中から 235人の肺癌を発見した．喀痰細胞診を行った高危

険群からは，130人の肺癌が発見され�平上皮癌は 64人であった．そのうち 36人が肺門部�平上皮癌で喀痰による発
見は 34人であった．喀痰細胞診で発見された�平上皮癌は 10万対 110と 20年間で変わらないが，肺門部�平上皮癌
が 1996年以降では約 1�2に低下した．結論．喀痰細胞診は，肺門部早期�平上皮癌の発見に不可欠な検査で，肺癌発
見率を上昇させるためには高危険群特に 50歳以上の男性の多い集団を対象とした検診を行うべきである．さらに十分

な精度管理のもとに喀痰細胞診の精度を高めることが必要である．（肺癌．2003;43:993-997）
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ABSTRACT ━━ Objective. The effectiveness of sputum cytology screening for detection of lung cancer in Osaka

Lung Project was studied. Methods. Participants who were 40 years of age or older and with a cigarette index of 400 or

more were screened annually by both sputum cytology and chest X-ray for the early detection of lung cancer in 8 local

communities in Osaka since 1981. Results. In the Osaka Lung Project, during the 20 year period from 1981-2000,235

cases of lung cancer were detected among 297,628 participants. Lung cancers were detected in 130 high-risk persons. Of

the l30 cases, 64 cases were squamous cell carcinoma. Thirty-six of these 64 persons were central-type squamous cell

carcinoma. Out of the 36 cases 34 were detected by sputum cytology. The detection rate of central-type squamous cell

carcinoma by sputum cytology for recent 5 years since 1996 decreased to about a half of the previous 15 years. Conclu-

sion. Sputum cytology is the most effective method for detection of central type early lung cancer in high-risk group.

To improve the detection rate of lung cancer by sputum cytology, it is important to screen the high risk group of over 50

years old men and to control the quality of sputum cytology.（JJLC. 2003;43:993-997）
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Table 1.　Number of screening by chest X-ray film and 
sputum cytology in Osaka Lung Project（1981-2000）

 297,628total number of screened cases

 93,071male

 204,557female

 297,367chest film

 3,667chest CT＊

 60,900sputum cytology

 235 （ 79/105）†number of detected lung cancer

 149 （160/105）†male

 86 （ 42/105）†female

＊initial screening since 1996 † per 100,000 population

Table 2.　Detected lung cancer cases classified by cell type and clinical stage（1981-2000）　

totalunknownStage�Stage�Stage�Stage�Cell type

721 914741Squamous cell ca.

13241534574Adenoca.

704201Large cell ca.

24051306Small cell ca

235533（14%）63（27%）12（ 5%）122（52%）Total 

導入された．検診では，自覚症状などにより医療機関で

発見される肺癌に比べ，早期の肺癌の発見される割合が

多い1．なかでも喀痰細胞診は中心型肺癌の早期発見を

期待しうる唯―の手段で，精度管理が良好な地域での肺

癌検診では喀痰細胞診によって多数の胸部 X線写真無

所見の早期�平上皮癌が発見されている．
しかしながら，米国で行われた肺癌検診の無作為化比

較試験2-4 で，検診群で肺癌死亡の低減効果が認められな

かったことから，検診の意義が疑問視された．また，わ

が国では 1998年に癌検診がすでに地域の行政サービス

として同化・定着したという国の見解に基づき，老人保

健法から外れて一般財源化されたことも，集団検診に対

する批判になっている．

本稿では，われわれが 20年間にわたって担当してきた

肺癌住民検診における喀痰細胞診の成績を検討した．

対象と方法

大阪府立成人病センターと大阪府立羽曳野病院では大

阪肺癌集検研究班を組織し，府下 8市町の一般住民を対

象として，1981年より胸部 X線間接撮影と喀痰細胞診に

よる肺癌検診を行ってきた．喀痰細胞診は 40歳以上で喫

煙指数 400以上の者，および血痰の自覚症状を有する者

（高危険群）を対象とし，この高危険群の設定は検診開始

当時の規定に従ったもので，住民サービスの立場から現

在も変更していない．

喀痰細胞診は 1986年まではサコマノ法5 を，1987年

以後はわれわれの開発した喀痰融解法（ポストサンプ

ラー）6,7 で行った．細胞塗抹標本は 2枚作製し，かつ残り

の細胞成分は後日改めて標本作成が必要な場合のため

に，サコマノ液を加え保存した．標本は 2名の細胞検査

士がそれぞれ 1枚ずつスクリーニングし，それぞれ 2名

の呼吸器細胞診指導医が診断した．細胞のスクリーニン

グと判定にあたっては，日本肺癌学会の集団検診におけ

る喀痰細胞診の判定基準と指導区分8 に従いながら，早

期癌を見逃さないようにするためにわれわれが作成した

スクリーニングのための判定基準9 によった．この判定

基準は，b-1：異型細胞を認めないか，認めても全く悪性

の疑いのないもの（B相当），b-2：良性の異型細胞である

が指導医の判定が望ましいもの（B相当），c：癌細胞の可

能性も疑われ再検や追跡を必要とするもの（C相当），d：

癌，非癌の鑑別が困難なもの（D相当），e：早期癌を含む

癌細胞（E）とした．b-2以上の標本は指導医 2人がそれ

ぞれ判定し，判定が異なる場合は高い方を最終報告とし

た．

胸部 X線写真は，100ミリミラーカメラによる間接撮

影を行った．読影は 2人の医師によるダブルチェックで，

所見を認めた場合は可能な限り前回フィルムと比較し

た．また 1996年より一部の地域で車載 CTを検診に導入

し， CTによるスクーニングを開始した．10 この対象は，

喀痰細胞診の対象となる高危険者をリクルートした密度

の高い集団で，年齢的には 60歳代にピークがあり，男女

比は 1.5：1，また 80歳以上の人はほとんど受けていな

い．

成 績

1981年から 2000年の 20年間の受診者総数は 297,628

人（男 93,071人，女 204,557人，男女比 0.45）で，この

中から 235例（10万対 79）の肺癌を発見し，男 10万対

160，女 10万対 42であった（Table 1）．発見肺癌を組織

型別に臨床病期を Table 2に示す．I期の肺癌は 235例中

122例で 52％，�平上皮癌では 57％，腺癌では 56％で

あった．

喀痰細胞診提出者は 60,900人（20％）で，喀痰細胞診
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Table 3.　Result of screening by sputum cytology（1981-2000）

totalEDCBAclass

56,91155（0.1%）170（0.3%）1,446（2.5%）54,585（95.9%）655（1.1%）number of cases

13032249650lung cancer

6420245150squamou cell ca

361717200central-type squamous 
cell ca

Table 4.　Detected lung cancer screened by both sputum cytology and chest XP 
in the high-risk group

Group CGroup BGroup A

CT＋ sputum
since 1996

XP＋ Sputum
since 1996

XP＋ Sputum
until 1995

2,06314,35140,497number of screened cases

 12 （582） 35 （243） 83 （205）detected lung cancer

41240positive cytology

 3 （145） 15 （105） 46 （110）squamous cell ca

2834positive cytology

 1 （  48） 5 （  34） 30 （  74）central type squamous cell ca

1528positive cytology

（per 100,000 population）

の判定別に肺癌発見数を Table 3に示す．喀痰細胞診を

行った群からは，130例の肺癌が発見され，喀痰による発

見は 56例で，発見率は 10万対 92となった．なお喀痰細

胞診のみによる発見は 32例であった．

喀痰細胞診を行った対象（高危険群）を，A群：1995

年までの間接 X線撮影と喀痰細胞診を行った群，B群：

1996年以降従来通りの間接 X線撮影と喀痰細胞診を

行った群，C群：1996年以降間接撮影をせず CTによる

スクリーニングと喀痰細胞診を行った群，の 3群に分け

て肺門部�平上皮癌の発見率について解析した（Table

4）．B群では一次精検に CT撮影を行った．A群と B群を

比べると，喀痰細胞診で発見された�平上皮癌の発見率
は A群 10万対 110，B群 10万対 105でほぼ同じである

が，肺門部�平上皮癌の発見率が A群 74に対して B群

34と低下している．また 1996年以降の間接 X線群およ

び CT群の合計でも，発見肺癌は 47人（10万対 286），�
平上皮癌 18人（10万対 110），肺門部�平上皮癌 6人（10

万対 37）で，肺門部�平上皮癌の発見率が低下している．

考 察

20年間の住民を対象とした肺癌集団検診で 297,628人

の受診者の中から 10万対 79の肺癌を発見した．また，

喀痰細胞診を行った群（高危険群）での発見率は 10万対

92であった．われわれがすでに報告した 1981～90年ま

での肺癌検診の成績11,12 と比較すると， 肺癌発見率は，

1981～90年の 10年間が全体で 10万対 106（高危険群 10

万対 146）に対して 2000年までの 20年間では 10万対 79

（高危険群 10万対 92）と，年の経過とともに減少した．

これは検診開始当時に比べ，最近は経年受診者が増加し

たことが最大の要因と考えられる．特に発見率の高い喀

痰細胞診で低下しているが，初回受診者の多い集団では

早期発見される癌のみならず進行癌も存在するので，癌

発見率は高くなる．しかし精度の高い検診を毎年行うと，

進行癌は発見されなくなり，癌発見率は低下する．斎藤

は13 宮城県での喀痰細胞診による肺癌発見率が半減し

たことの原因として，肺門部早期�平上皮癌の前臨床期
間が検診期間の 1年より長いことを指摘している．

宮城県は年間 25万人の住民検診を行い，X線による発

見肺癌は 10万対 40であるが，喀痰細胞診による発見肺

癌は 10万対 163というすぐれた成績13 を報告してい

る．大阪での喀痰細胞診による肺癌発見率が 10万対 92

と低いのは，受診者の性，年齢分布の違いに一因がある．

宮城県では，受診者中の女性の比率が 2％以下，49歳以

下の比率が 3％以下14 であるのに対し，大阪では女性の

比率が 24％，40歳代の男性の比率が 25％を占めてい

た．11 性・年齢分布が大阪に類似している岡山（女性

24％，40歳代の男性 24％）でも喀痰細胞診の発見肺癌は

10万対 111人である．15 効率のよい検診を行うには，喀
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痰細胞診は 50歳以上の男性の多く含まれる集団を対象

とすベきである．

しかし，1996年以後に，特にハイリスクグループを対

象として CTによる一次スクリーニングと喀痰細胞診を

行った群（C群）では，CTによる発見肺癌はきわめて高

いが，喀痰による肺門部�平上皮癌は 10万対 48にとど

まった．胸部 X線と喀痰細胞診を行った A群（1995年以

前）と B群（1996年以降）で比べると，喀痰細胞診のみ

で発見された�平上皮癌の発見率はほぼ同じであるが，
肺門部�平上皮癌の発見率が A群よりも B群で低下し

た．喀痰細胞診を必要とする高危険群では，胸部 X線と

喀痰細胞診で発見される肺癌の約半数が�平上皮癌で，
かつその半数で喀痰細胞診が発見手段である．1995年ま

では発見された�平上皮癌の 3分の 2が中枢発生であっ

たが，最近では 3分の 1以下となった．�平上皮癌の発
見率は変わらないが，1996年以降肺門部�平上皮癌の発
見率が低下したのは，�平上皮癌の首座が肺門から末梢
に変化してきている可能性もある．喀痰細胞診で異型�
平上皮細胞が出てくる場合は，従来のように気管支鏡で

中枢気管支を観察することに加えて，末梢発生の�平上
皮癌の存在も念頭に置いて CTによる精検，追跡も併せ

て行うべきである．

1970年代に米国では 3つの施設で肺癌検診の有効性

を確かめるために無作為化比較試験が行われた．2-4高危

険群の男性に対して，胸部 X線写真と喀痰細胞診を行っ

た検診群でその効果を証明しようとした．詳細なデータ

は省略するが，早期発見が治療に結びつかず，検診群で

肺癌死亡の減少効果を示すことが出来なかった．これら

の研究の結果に対していくつかの解釈があり，検診の有

効性に対する論争が続いている．また検診特に喀痰細胞

診の精度にも問題があり，この結果を直ちにわが国の経

年検診の評価にあてはめることには無理がある．わが国

では 1992年に厚生省成毛班で，症例対照研究の手法を用

いて肺癌検診の有効性の検証を試み，16 検診により肺癌

死亡のリスクが 28％減少することが示唆されたが，統計

学的有意差を証明することが出来なかった．その後厚生

省藤村班では岡山，宮城，新潟，群馬の 4地区での症例

対照研究17 を行い，肺癌検診を毎年受診することにより

32～60％の死亡リスク減少効果が認められた．また喀痰

細胞診を併用した 3地区のオッズ比は 0.54（0.46～0.63）

で，併用していない群馬の 0.68より小さかった．組織型

別でも，群馬では�平上皮癌のオッズ比が高く，18 早期

の肺門部早期癌が発見できなかったことが推察される．

これらの地域では検診の精度管理が整っているため，肺

癌検診が有効というエビデンスが得られた．しかし，こ

れらの精度管理の行き届いている地域で得られた検診の

効果が，必ずしも全国で達成できるものではないとの批

判もあり，検診の精度管理の必要性が問われている．19

喀痰細胞診では進行した�平上皮癌の場合，標本上に
多くの癌細胞が出現し，この癌細胞は異型度が強いため

細胞診断は容易である．しかし，早期�平上皮癌では，
癌細胞の出現数が少なくかつ癌細胞の異型が乏しく，か

つ気管支上皮の炎症などに起因する異型�平上皮化生細
胞との鑑別が困難なことがある．肺癌集検での喀痰細胞

診は早期癌の発見にあり，臨床材料と異なり出現数の少

ない異型に乏しい細胞を識別するという高度の専門的技

術が要求される．佐藤ら20 は，肺癌集検を担当している

施設の細胞検査士，細胞診指導医らに異型細胞の写真を

提示し，それぞれの判定を求めた．多くの症例で判定は

一致したが，一部の症例では B判定から E判定にばらつ

いた．異型�平上皮細胞の判定基準については肺癌取扱
い規約8 に定められているが，各施設間での判定基準は

必ずしも一致していないのが現状である．一方，内視鏡

などの精検に対する水準も一定でなく，責任病巣を同定

できないため，喀痰細胞診の診断に誤つた評価が行われ

て，細胞異型に乏しい早期癌の診断基準に混乱を招くこ

ともある．

検診では高い検出率を要求されるため，喀痰細胞診の

精度管理が必要である．しかし，ほとんどの標本が陰性

である検診では，陰性例の抜き取りによる誤陰性（偽陰

性）の検出する精度管理はなじまない．従って，誤陰性

（偽陰性）をなくすために，呼吸器専任の細胞検査士を中

心に，ある程度多数の検体数を扱い精密検査にも肺癌診

療を専門とする施設でスクリーニングすることが望まし

い．われわれはスクーニングの段階で，2枚の標本を異な

る細胞検査士，細胞診指導医が検鏡することにより相互

の精度管理を行っている．また胸部 X線写真発見や検診

外発見の肺癌例の喀痰細胞診標本を再検討すること，喀

痰細胞診による発見例の過去の標本を再検討することも

必要である．集検に携わっている多くの施設との協同で，

喀痰細胞診の細胞判定を再評価することにより，喀痰細

胞診の精度が高められると考えられる．

喀痰細胞診で形態学的に癌細胞を診断するだけでな

く，ある種の遺伝子の発現やバイオマーカーを解析する

ことによって，診断や高危険群を選別し精査を行なう試

みが検討されている．Tockmanら21 は hnRNP A2�Blの

免疫染色を喀痰材料に応用し，喀痰細胞診の陽性率 21％

がこの抗体を用いることにより 74％に上昇したと報告

している．Sozzi22 は早期癌 36例の喀痰中 12例（33％）

に 3pの欠失を認め，同症例の細胞診の感度 21％より良

好であったと報告している．

癌患者の非癌部位の正常細胞は，非担癌者の正常細胞

と光学顕微鏡では形態学的な差は認められないが，コン

ピューターを用いた細胞画像解析で核の微細構造を検討
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するとわずかな差が認められ，Malignancy Associated

Changes（MAC）といわれる．このような癌患者に出現す

る正常細胞をMAC細胞と呼び，これらの検索で喀痰細

胞診の精度向上の試みがある．池田ら23 は，肺癌および

非悪性症例の喀痰でMAC細胞の発現を解析し，その感

度は 70％，特異度は 77％となり，MACの応用で喀痰に

よる肺癌のスクリーニングの感度が向上することを報告

した．また，Payne24 はMayo Lung Projectでの癌症例の

癌発生以前の喀痰標本（陰性標本）中のMAC発現率は，

70％で癌発生のリスク評価に有益であると報告してい

る．このような新しい技術の応用により，喀痰からの肺

癌発見率の増加に期待がもたれる．

肺癌の集団検診の有効性は，欧米諸国での批判的な成

績に対し，わが国での症例対照研究17で毎年検診受診群

での肺癌死亡率の低下が示され，検診の有効性が再評価

されている．さらに厚生労働省久道班の報告25 では，現

行の肺癌検診は，適切に行うならば，死亡率減少に寄与

する可能性が高く，継続して実施する相応の根拠がある

と結論された．喀痰細胞診は，肺門部早期�平上皮癌の
発見に不可欠な検査である．肺癌発見率を上昇せしめる

ために，高危険群特に 50歳以上の男性の多い集団に絞っ

た検診を行うべきである．さらに十分な精度管理のもと

に喀痰細胞診の精度をより高めることが必要である．

大阪肺癌集検研究班で検診を担当した医師，細胞検査士，およ

び大阪府立成人病センター調査部疫学課の諸氏の多大なご協

力に深謝します．
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