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研究成果の概要（和文）：　卵巣癌の術中に横隔腹膜擦過・液状化細胞診を行い、卵巣癌の横隔腹膜転移の予測
因子を調べた（n＝76）。卵巣癌の横隔腹膜転移陽性例で頻度が有意に高かった所見は癌性腹水（オッズ比42.
9）、リンパ節転移（オッズ比27.0）、大網転移（オッズ比13.7）、大網以外の腹膜転移（オッズ比11.2）、原
発巣での癌のリンパ管侵襲（オッズ比6.4）、卵巣被膜表面への癌露出（オッズ比5.6）、術前化学療法施行例
（オッズ比4.7）、高異型度漿液性癌（オッズ比3.5）、リンパ節非郭清例（オッズ比0.3）だった。年齢や卵巣
癌の被膜破綻、原発巣での癌の血管侵襲に関して横隔腹膜転移陽性例と陰性例との間で有意差はなかった。

研究成果の概要（英文）：We studied predictive factors of ovarian cancer metastasis to the 
diaphragmatic peritoneum using a method of intraoperative diaphragmatic brushing and liquid-based 
cytology (n=76). The rates of cancerous ascites (Odds Ratio (OR) 42.9), metastasis to the lymph node
 (OR 27.0), metastasis to the omentum (OR 13.7), metastasis to the peritoneum except for the omentum
 (OR 11.2), lymphatic vessel invasion of cancer in the primary lesion (OR 6.4), cancer exposure on 
the ovarian surface (OR 5.6), neoadjuvant chemotherapy (OR 4.7), high-grade serous carcinoma 
histology (OR 3.5), and no lymph node dissection (OR 0.3) were significantly increased in the group 
cytologically positive for diaphragmatic metastasis compared with the group cytologically negative 
for diaphragmatic metastasis (Fisher’s exact test). Rates of patients’ years of age, rapture of 
ovarian capsule, and blood vessel invasion of cancer in the primary lesion did not significantly 
differ between the two groups. 

研究分野：医歯薬学

キーワード： 卵巣癌　癌性腹水　悪性腹水　横隔腹膜　リンパ管小孔　lymphatic stomata　リンパ行性転移　腹膜擦
過・液状処理細胞診
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研究成果の学術的意義や社会的意義
癌の横隔腹膜転移が癌性腹水発症の独立した予測因子となる可能性を研究代表者は既に報告している。本研究の
結果は、癌の横隔腹膜転移の病態形成の上で癌のリンパ節転移が重要な予測因子となることを示唆しており、
『骨盤内や傍大動脈のリンパ節に癌が転移し、腹膜や後腹膜にリンパのうっ滞が起こり、それに伴って腹水の産
生速度が吸収速度を上回って腹水が貯留し、癌細胞が逆行性（あるいは経路再選択性）リンパ行性に横隔腹膜リ
ンパ管に到達し、リンパ管小孔を介して癌細胞が腹腔へ出ていくことで癌性腹水が発生する』という研究代表者
の新たな仮説をある程度支持するものと思われ、この点において本研究成果には学術的意義があると考えられ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
卵巣癌の大半は進行期で発見され、未だに予後不良な病気である。進行期卵巣癌の重要な予後
因子は術後の腫瘍遺残量と考えられているが、その多くは横隔膜転移を有し、最適な腫瘍減量手
術を妨げる大きな原因となっている。しかしながら、横隔膜転移の病態やその予測因子について
はほとんど解明されていない。 もし，卵巣癌の横隔膜転移の予測因子が明らかにされれば，患
者を層別化した上で，術中に横隔膜の精査に注力すべきか否かをあらかじめ決定することがで
き、手術の効率化や腫瘍減量率の向上が期待できる。 
 
２．研究の目的 
ヒト卵巣癌の手術症例を用いて、卵巣癌の横隔腹膜転移の病態や、その予測因子を明らかにす
ることを目的とした。また、そのための解剖学的特徴を明らかにし、さらに、癌の横隔腹膜転移
を検出するための最適な検査法を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）横隔腹膜の解剖学的特徴を調べるためにヒト非担癌剖検症例の横隔腹膜を使って電子顕微
鏡で観察した。死後 4時間以内に病理解剖が行われ、癌の横隔腹膜転移や明らかな腹膜炎のない
3例が対象に選ばれた。症例は全て男性で、年齢幅は 43-70 歳であった。剖検時、横隔腹膜を傷
つけないように右側と左側から採取し、グルタルアルデヒドで固定した後、走査型電子顕微鏡を
用いて腹膜表面を観察した。観察範囲はランダムに選ばれた 1 平方ミリメートル領域とし、観
察倍率 2000 倍で連続的にデジタル顕微鏡写真を撮影し、分布密度や小孔最大径を計測した。 
（2）最適な横隔腹膜擦過細胞診断法を確立するため、ヒト非担癌剖検症例および担癌剖検症例
の横隔腹膜を擦過して従来の綿棒法とブラシによる擦過法とを比較検討した。対象は非担癌で
明らかな腹膜炎のない剖検例 8 例と担癌の剖検例 1 例とした。非担癌の剖検例 8 例を、年齢や
性、死後時間、腹水量に偏りなくランダムに 2群に分け、従来法である綿棒(成毛式ソラココッ
トン 大 4 K70-7105)を採取器具に使用した群(A 群, n=4)と、新規法であるブラシ(Orcellex 
Brush)を採取器具に使用した群(B 群, n=4)とで比較した。担癌の剖検例はブラシで採取した。
剖検時、腹水を吸引した後、横隔腹膜を擦過し、検体を液状化細胞診検体試薬ボトル(TACAS Gyn 
Vial)にて回収し，用手法プロトコール(MBL)に従って細胞診標本を作製した。各ボトルからパパ
ニコロウ染色、PAS 染色、アルシアンブルー染色、ギムザ染色標本を 1枚ずつ作製した後、ボト
ルの残渣検体からアルギン酸ナトリウム法によるセルブロック標本ならびに H&E 染色標本を作
製した．各染色の観察にはバーチャルスライドシステムを使用した．有核細胞数の計測にはパパ
ニコロウ染色標本を用いてデジタル顕微鏡画像解析ソフトウェア（Nuclear Quant; 3D HISTECH）
を併用して行った。 
（3）卵巣癌の手術中に腹水を採取して細胞診検査を行い、また、ブラシを用いて横隔腹膜擦過・
液状化細胞診検査を行い、これらの検体中の癌細胞の有無を調べた。また、摘出された臓器の病
理組織標本を作製し、卵巣癌の組織型や卵巣被膜破綻、卵巣被膜浸潤、原発巣における脈管侵襲、
大網転移、大網以外の腹膜転移、リンパ節転移の有無等を調べた。得られた検査結果を用いて、
卵巣癌の横隔腹膜転移の予測因子を調べた（n＝76）。 
 
４．研究成果 
（1）ヒト非担癌剖検症例の横隔腹膜には、右側、左側のいずれにおいても腹膜表面にリンパ管
内皮細胞で縁取られた小孔が観察された。横隔腹膜右側では、リンパ管小孔の分布密度は 162－
352 個/平方ミリメートルで、小孔径の中央値は 3.97－4.09 マイクロメートル（最小値 0.77、最
大値 26.33）であった。横隔腹膜左側では、リンパ管小孔の分布密度は 86－383 個/平方ミリメ
ートルで、小孔径の中央値は 4.05－4.46 マイクロメートル（最小値 0.73、最大値 25.52）であ
った。なお、分布密度や小孔径に左右差は見出されなかった（対応サンプルによる Wilcoxon の
符号付き順位検定：p=0.593; p=0.655）。右側、左側いずれにおいても癌細胞などの有核細胞の
両方向性（中皮下リンパ管→腹腔、または腹腔→中皮下リンパ管）の移動を可能にする小孔の大
きさと構造が確認できた。 
（2）最適な横隔腹膜擦過細胞診断法に関する検討においては、いずれの症例でも採取後に横隔
膜損傷や不正出血は起こらず、4種類の細胞診染色標本は問題なく作製でき、観察可能な標本の
質が担保されていた。A群(中央値 10万個)よりも B群(中央値 48万個)の方が細胞採取量が有意
に多かった(P<0.05)。また，セルブロック H&E 染色標本中には A群では有核細胞が含まれていな
い症例があったが，B群では全ての症例で有核細胞が認められた。担癌症例では全ての標本で癌
細胞が観察され、組織標本で癌の横隔腹膜転移が確認された。本検討結果として、ブラシを用い
た横隔腹膜擦過・液状化細胞診断法は綿棒を用いた従来法と比べて操作が簡便であり細胞採取
量が多く、また、セルブロック標本の作製にも優れ、癌細胞の検出の精度を向上させることを確
認できた。 
（3）卵巣癌の横隔腹膜転移陽性例で頻度が有意に高かった所見は、悪性腹水（p < 0.000；オッ
ズ比 42.9）、癌のリンパ節転移（p=0.008；オッズ比 27.0）、癌の大網転移（p<0.000；オッズ比
13.7）、癌の大網以外の腹膜転移（p<0.000；オッズ比 11.2）、原発巣での癌のリンパ管侵襲
（p=0.016；オッズ比 6.4）、癌の卵巣被膜表面露出（p=0.005；オッズ比 5.6）、術前化学療法施



行例（p=0.012；オッズ比 4.7）高異型度漿液性癌（p=0.042；オッズ比 3.5）、リンパ節非郭清例
（p=0.042；オッズ比 0.3）であった（Fisher の正確検定）。年齢や卵巣癌の被膜破綻、原発巣で
の癌の血管侵襲に関しては横隔腹膜転移陽性例と陰性例との間で頻度に有意差は示されなかっ
た。 
（4）癌の横隔腹膜転移が癌性腹水発症の独立した予測因子となる可能性を研究代表者は既に報
告している。本研究の結果は、癌の横隔腹膜転移の病態形成の上で癌のリンパ節転移が重要な予
測因子となることを示唆しており、『骨盤内や傍大動脈のリンパ節に癌が転移し、腹膜や後腹膜
にリンパのうっ滞が起こり、それに伴って腹水の産生速度が吸収速度を上回って腹水が貯留し、
癌細胞が逆行性（あるいは経路再選択性）リンパ行性に横隔腹膜リンパ管に到達し、リンパ管小
孔を介して癌細胞が腹腔へ出ていくことで癌性腹水が発生する』という研究代表者の新たな仮
説をある程度支持するものと思われる。この点において本研究成果には学術的意義があると考
えられる。 
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