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研究成果の概要（和文）： ヒト癌性胸水の発症機序を明らかにするため，担癌患者の剖検例

を解析した．単変量解析では，癌性胸水陽性例では陰性例に比べて，癌の胸膜播種/胸膜侵

襲，肺門リンパ節転移，肺靱帯リンパ管小孔転移，静脈角リンパ節転移の頻度が有意に高

かったが，多変量解析では，肺靱帯リンパ管小孔転移のみが癌性胸水を予測する独立した

因子であった．未治療の癌性胸水陽性例では，癌の Ki-67とアポトーシスのインデックス

に関してリンパ管小孔転移巣と原発巣との間に有意差はなく，VEGF-C 発現率は原発巣より

もリンパ管小孔転移巣のほうが高く，E-カドヘリン発現率は原発巣よりもリンパ管小孔転

移巣の方が低い傾向がみられた．リンパ管小孔への癌の転移は癌性胸水の発症に寄与して

いる可能性が示唆された． 

 
研究成果の概要（英文）： Autopsy cases with carcinomas were analyzed in order to elucidate 
mechanisms of cancerous pleural effusion in humans. Chi-square test demonstrated that 
the frequencies of dissemination/invasion onto the pleura, pulmonary hilar lymph node 
metastasis, metastasis to the lymphatic stomata on the pulmonary ligament, and venous 
angle lymph node metastasis in cases with cancerous pleural effusion were all 
significantly higher than those in cases without cancerous pleural effusion; however, 
multiple logistic regression analysis demonstrated that among these variables, only the 
metastasis to the lymphatic stomata on the pulmonary ligament was a significantly 
independent predictive factor for cancerous pleural effusion. Among untreated cases with 
cancerous pleural effusion, Ki-67 and apoptosis indexes of cancer cells were not 
significantly different between primary lesions and metastatic lesions to the lymphatic 
stomata on the pulmonary ligament; however, VEGF-C immunohistochemistry demonstrated a 
potentially increased expression levels at the metastatic lesions to the lymphatic 
stomata compared with the primary lesions, and E-cadherin immunohistochemistry 
demonstrated a potentially decreased expression levels at the metastatic lesions to the 
lymphatic stomata compared with the primary lesions. These results raise a possibility 
that cancer metastasis to the lymphatic stomata plays a role in the pathogenesis of 
cancerous pleural effusion. 
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１． 研究開始当初の背景 

   癌性胸腹水貯留は癌の終末像であり，現
在のところ有効な治療法がなく，医療従事
者は苦しむ患者を前にして手をこまねいて
いるのが現状である．有効な早期診断法や
治療法を開発することが望まれている一方
で，ヒトに関する限り，その病態や発症機
序については未知な点を残している．  

 
２． 研究の目的 

癌性胸水の発症機序における癌のリン
パ管小孔への転移の意義，癌の胸膜播種
/胸膜侵襲，リンパ節･リンパ行性転移と
の関係，癌の足場非依存性増殖機構を明
らかにすることを目的とした．  
 

３． 研究の方法 
研究対象は担がん患者(原発巣を問わな
い)の剖検例のうち，中皮腫と肉腫，リ
ンパ腫，白血病を除き，胸水の細胞学的
検査が可能であった 51 例をとした．剖
検時，胸水を採取し，細胞診標本とセル
ブロック標本を作製して胸水中の癌細
胞の有無を判定した．また, 胸腹部骨盤
内臓器や横隔膜，肺靱帯，臓側と壁側の
胸膜，および胸管やリンパ節等を網羅的
に観察し, 癌の組織型や深達度，諸臓器
への転移の有無，転移経路を調べ，病理
組織学的，免疫組織化学的，超微形態学
的検討を加えた． 

 
４． 研究成果 

(1) 癌性胸水の有無にかかわらず，肺靭
帯に多数のリンパ管小孔が観察さ
れた．また，癌性胸水陽性例では陰
性例と比べて小孔は大きく，漿膜下
リンパ管密度が高い傾向がみられ
た． 

(2) 単変量解析(カイ二乗検定)では，癌
性胸水陽性例では左右いずれも陰
性例に比べて，癌の胸膜播種/胸膜
侵襲，肺門リンパ節転移，肺靱帯リ
ンパ管小孔転移，静脈角リンパ節転
移の頻度が有意に高かった. 

(3) 多変量解析(多重ロジスティック回
帰)では，これらの因子のうち肺靱
帯リンパ管小孔転移のみが癌性胸
水を予測する独立した因子であっ

た(p＜0.01)． 
(4) 未治療の癌性胸水陽性例の病理組

織学的検討では，癌細胞の Ki-67 
index，Apoptosis index，VEGF-A発
現率に関してリンパ管小孔転移巣
と原発巣との間に有意差はみられ
ず，VEGF-C発現率については原発巣
よりもリンパ管小孔転移巣のほう
が高い傾向が，E-Cadherin発現率に
ついては原発巣よりもリンパ管小
孔転移巣の方が低い傾向がみられ
た． 
 

癌の肺靱帯リンパ管小孔転移は癌性
胸水の発症に寄与しており，リンパ管小
孔は癌細胞が足場を失って胸腔へ出て
いく場を提供している可能性が示唆さ
れた． 
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