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研究成果の概要（和文）：術前化学療法中の CA125 および腹水細胞診の推移から、術前に後腹

膜リンパ節転移、つまり cancer stem cell を予測できるかどうか検討した。CA125 値と腹水細

胞診の推移は、Kaplan-Meier 曲線により評価した。19 例に後腹膜リンパ節郭清が施行された。

19 例中 6 例にリンパ節転移をみとめた。CA125 値(<35 IU/ml)と細胞診（陰性化）推移（中央

値）は、yTN0 群でそれぞれ 7.1 週、20.3 週であったのに対し、yTN1 群では 35.6 週と 37.4
週であった。後腹膜リンパ節転移陽性群では、CA125 と細胞診の陰性化が大幅に遅延している

ことが示された。 
 
研究成果の概要（英文）：The objective of the current study is to clarify the association 
between positive metastatic lymph node and peritoneal cytology status and CA125 
status at interval debulking surgery so that we could predict lymph node status before 
interval debulking surgery. Among patients, we performed retroperitoneal 
lymphadenectomy for 19 patients. 6 patients had positive lymph node status. In 
analysis for CA125, patients with yN1 had significantly longer period required until 
CA125 decreasing under 35 IU/ml than patients with yN0 ( yN1 ; 35.6 weeks, yN0 ; 7.1 
weeks). The median period until peritoneal cytology revealed negative was 19.1 weeks. 
In analysis for peritoneal cytology, patients with yN1 had significantly longer 
period required until negative cytology status than patients with yN0 ( yN1 ; 37.4 
weeks, yN0 ; 20.3 weeks). The longer period for CA125 value decreasing under 35IU/ml 
and peritoneal cytology revealed for negative could predict positive lymph node 
status.  
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１． 研究開始当初の背景 

 進 行 卵 巣 が ん で は 、 optimal 

surgery と化学療法により CR が得られ

た場合でも再発してくる症例を経験す

る。これには、化学療法耐性のいわゆる

cancer stem cellが関与していると考え

られている。すなわち、化学療法により

大部分の腫瘍細胞が apoptosis や

necrosis に陥り消失するが、その中で薬

剤耐性を有する stem cellが周囲の繊維

化や硝子化による低酸素環境下に耐え

て生き残る。その後、ゆっくりと増殖し、

やがて heterogenous な腫瘍細胞へ分化

して臨床的再発にいたると考えられて

いる。したがって、この cancer stem cell

を標的とした診断治療が、進行卵巣がん

において重要な鍵となる。現在までに

我々は、進行卵巣がんにおける寛解導入

化学療法後の腹水細胞診陰性例の予後

が良好であることを報告してきた。最近、

卵巣癌の cancer stem cell は CD133 陽

性であることが報告された。そこで、こ

の CD133抗原を補助マーカーとして判定

した場合の腹水細胞診により、再発をよ

り正確に予知できるかどうかを研究目

的とした。 

 
２．研究の目的 
 我々は、進行卵巣がんにおける寛解導入化
学療法後の腹水細胞診陰性例の予後が良好
であることを報告してきた。今回、我々は、
寛解導入中に腹腔内留置リザーバーから連
続的に腹水細胞診をおこない、腹水細胞診陰
性化の時期と、その後におこなわれた
interval debulking surgery におけるリンパ
節転移の状況を検討することにより、cancer 
stem cell と考えられるリンパ節転移状況を
推測できるか検討を行った。 
 
２． 研究の方法 

1999 年から 2008 年までに当科で治療し
た進行卵巣がん・腹膜癌患者のうち、先行化
学療法後に IDS が行われた 46 例を対象とし
た。このうち 10 例で IDS 前に腹腔内リザー
バーが挿入された。挿入例では腹水細胞診の
陰転化または CA125（＜15 IU/ml）を IDS 実
施の目安とした。細胞診結果の解析には、リ
ザーバーおよび IDS時の腹水細胞診結果を用
いた。 CA125値と腹水細胞診の推移（治療開
始日から IDS実施日まで）は、Kaplan-Meier
曲線により評価した。 CA125 値と腹水細胞診
が、それぞれ 35 IU/ml 以下になった日およ
び陰性化した日をイベント発生日とし、35 
IU/ml 以下もしくは細胞診陰性化に至らずに
IDS が実施された症例の IDS 実施日を打ち切
りとして解析した。 
 
３． 研究成果 

（1）46例中、卵巣がんが 36 例、卵管が
んが 1例、腹膜がんが 9例であった。組織型
では、41例が漿液性腺癌であった。IDS前に、
全例で TC療法が行われていた。IDS 前化学療
法の施行回数は中央値が 6 コースであった。
IDS は、40 例で optimal surgery が行われ、
そのうち 19 例に後腹膜リンパ節郭清が施行
された。19例中 6例にリンパ節転移をみとめ
た。 

(2) CA125 値と細胞診の陰転化のタイミ
ングについて Fig. 1 に示す。全症例での検
討では、CA125 が 35IU/ml となるまでの期間
は、中央値で 11.6 週であった。一方、腹水
細胞診が陰性化した期間は中央値で 19.1 週
であった。  

(3) CA125 値の正常化とリンパ節転移状
況の検討をおこなった(Fig.2)。CA125値の正
常化までの期間は、yN0 群では、7.1 週（中
央値）であったが、yNX 群では 12週、yN1群
では 35.6 週と有意差をもって延長していた
(log lank p=0.007, Breslow test p=0.005)。  

 

【Fig.1】 

 



 

 

 

(4) 腹水細胞診陰性化とリンパ節転移状

況の検討をおこなった(Fig.3)。腹水細胞

診の陰性化までの期間は、yN0 群では、

20.3週（中央値）であったが、yNX群では

22.7 週、yN1 群では 37.4 週と有意差をも

って延長していた (log lank p=0.032, 

Breslow test p=0.040)。  

 

 

(5)以上により、CA125 値の陰性化（＜

35 IU/ml）と腹水細胞診（陰性化）のタイ

ミングは、後腹膜リンパ節転移の有無、つ

まり cancer stem cells を予測するための

パラメーターとなる可能性が示唆された。

今後 CA125 値の推移、腹水細胞診と IDS

の時期を参考にして、後腹膜リンパ節郭清

が必要な症例または、省略できる症例が判

断できる可能性が示唆された。  

(6)腫瘍細胞の存在を示唆する所見との関

連性についての検討をおこなった。化学療

法後に腫瘍が存在したと考えられる所見

として、われわれは、ある程度の領域をも

った線維化･硝子化 、泡沫細胞 （【写真

１】）、異物肉芽 、砂粒体に注目した。 

【写真１】 

 
腫瘍細胞は認められなかったものの、上記に

示したようなアポトーシスにより変性所見

を伴ったリンパ節が認められた症例は３例

認め、同様に CA125 や腹水細胞診の陰性化の

時期の検討をおこなったところ、変性所見を

ともなった yN0群の CA125の陰性化の時期は

5.9週であり、腹水細胞診陰性化の時期は 9.6

週と、変性所見を伴っていない yN0 群よりも

早期に陰性化することが確認された。 

 (7) 2007 年 7 月より患者の同意の得られた

症例に対して、初回手術にて付属器切除およ

び大網切除以下の手術をおこない IPS(腹腔

内リザーバー)を設置した。その後すみやか

に寛解導入化学療法をおこない、2009年１月

【Fig.2】 

 

【Fig.3】 

 



までに 12 例連続して得られたがん細胞が含

まれる腹水中の検体の一部を遠心分離し沈殿

物を保存液（CytoRich RED Preservative Fluid）

を用いて保存した。抗がん剤によって誘導され

た薬剤耐性の性格を有するがん細胞の抽出を

することができた。われわれは、これらがん細

胞ががん幹細胞の性格を有していると考えて

おり、現在、腹水および切除腫瘍標本から

CD133 陽性細胞の分離を試みている。 
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