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腹腔内に腫瘍が存在する大腸癌症例147例について開腹直後に洗浄細胞診を行った。その結果癌細胞

の陽性率は腹膜播種 (以後Pと 略す)。腹水ともに(十)100%,P(十 )・腹水(―)58.3%,P(一 )。姑息

手術18.2%,P(一)。治癒手術5.5%で進行したものほどその陽性率は高かった。細胞診の結果と予後

との関係をみると,姑 息手術例の細胞診陽性例では53,3%に癌性腹膜炎の増悪をみたが細胞診陰性例

では4.5%に癌性腹膜炎の進展をみたのみだった。治癒切除例では細胞診陰性例に腹膜再発はなく,陽

性例では3例中止例ではあるが腹膜再発をみている。 したがって細胞診陽性例では,姑 息手術例では

その後の癌性腹膜炎が増悪し,治 癒切除例では腹膜再発の危険性が高いものと考えられた,

索引用語 :大腸癌の腹膜再発,大 腸癌の癌性腹膜炎,腹 腔内洗浄細胞診

はじめに

結腸癌治癒切除後の腹膜再発
1)や

, S状 結腸癌や上

部直腸癌に対 して行われた直腸切断術後の会陰部再

発分,さ らには同部の癌に対する前方切除後の吻合部

再発。など主病巣の集膜面から腹腔内へ剣離脱落 した

癌細胞が着床 。増殖 しておきた再発 と思われるものが

少なからずある。消化器癌について主病巣から剣落し

た癌細胞についてあ研究は,本 邦では胃癌について管

腔外,腹 腔内へ脱落した癌細胞について多 くの研究が

あ り,一 方欧米では大腸癌で主病巣から管腔内へ脱落

した癌細胞の病態についての研究があるが,大 腸癌の

管腔外,腹 腔内へ景J落した遊離癌細胞の病態について

の研究は少ない。そこで今回,腹腔内に病巣の存在する
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大腸癌症例について遊離癌細胞を検索し,そ の臨床的

意義について検討した。

対象および方法

検索症例は1978年10月から1983年12月までの大腸癌

手術例の うち,癌 腫が腹腔内に存在 して検査を行った

147例で,そ の内訳は表 1に示 した。

これらの症例に対 し,開 腹直後腹腔内操作に移る前

に,腹 水のあるものは腹水を採取 し,腹 水のないもの

は腹腔内を微温生理食塩水100ndで洗浄 (以後 これを

洗浄細胞診 と呼ぶ)し,洗 浄液を回収,1,500rpmで 5

分間遠沈 して有核細胞層をスライ ドグラスに塗布 し

て,Papanicolaou染 色を 2枚 ,May‐ Giemsa染 色,

Peroxidase染色,PAS染 色,Alcian blue染色を各 1

枚の計 6枚 のスライ ド標本を作製 し,癌 細胞の有無に

ついて検討した.半」定は以上の染色で 1枚 でも癌細胞

が証明されれば陽性(十)と し,癌 細胞の疑いの強いも
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非治癒切除例の細胞診陽性率表 1  対

1978. 10--1983. 12

部  位 治癒切除 非治癒切除 非切除 計

C

A

T

D

S

Rs

Ra

Rb

多発

79

63

5

4

7

1

1

3 1 1

計

Rb症 例は腫瘍の一部が Raに も存在するRbRa症 例である

のを疑陽性(士),癌 細胞の検出されなかったものを陰

性(一)と し,陽 性率については(十)例 と(士)例 を合

せて算出した。以上の操作の うち,細 胞診検査は当院

臨床検査部において行われた。

成  績

1.細 胞診の陽性率

非切除例では〈表 2),肉 眼的に腹膜播種(P)が 認め

られた症例の うち,腹 水が貯留していた 4例 はすべて

細胞診(+)だ ったが,P(十 )で あ りながら腹水がなく

洗浄細胞診を行ったものは 2例 中 1例 のみが細胞診

(十)だ った。P。例では3例中 1例 が細胞診(十)だ っ

た。

非治癒切除例では (表3),P(十 )例 10例とも腹水

は認めず,洗 浄細胞診を行って 5例 が(十), 1例 が

(±)で 陽性率は60%で あ り非切除例の P(十 )・ 腹水

(一)の陽性率50%と 近似している。P。例では 1例 に腹

水を認めたが細胞診(一)で ,結 局 POの19例中 2例 が

細胞診(十), 1例 が(±)で 陽性率は15.8%であ り非

表 2 非 切除例の細胞診陽性率

開 腹 時 所 見
細 胞  診

陽 性 率
十
一

+

P(十 )

Ｐ

Ｐ

Ｐ

ω
鯛

水腹 100%

敵→慢
1

1

50%

P(一 )
腹水(一)

3例
2 1 333%

表 4 治 癒切除例の細胞診陽性率

切除例の33.3%よ り低い。

治癒切除例109例では (表4),細 胞診の結果は(十)

3例 ,(士 )3例 で陽性率は5.5%で ある。深達度別に

みるとpm癌 までに(十)お よび(土)例はなくssまた

は al例 より進行したもので陽性例が出現 している.

sse al以上にかぎるとその陽性率は83例中 6例 7.2%

となるが非切除,非治癒切除の P。例よりもその揚性率

は低い。

そこで治癒切除例の うちss,al以上の83例と非治癒

切除で P。の19例 (全例 ss・al以上だった)に ついて各

予後因子 と細胞診の陽性率の関係をみた。表 5に 示す

ように,全 体 としてみるとリンパ節転移,脈 管侵襲,

浸潤度 ともそれぞれ n(十),脈 管侵襲(十),INFγ の

所謂予後不良要因をもつものの陽性率が高い傾向があ

る。 とくに非治癒切除例では細胞診陽性例はすべて n

(十),脈 管侵襲(十),INFγ と各カテゴリーで予後不

良要因をもつものばか りだったが,治 癒切除例では リ

ンパ節転移について n(十)例 の方が陽性率が高い傾

向があるものの,脈管侵襲 とINFに ついては予後不良

要因の方に陽性率が高いとい う結果は得 られなかっ

た。組織型別では,高 分化腺癌 と中分化腺癌の間に差

はなく,低 分化型 と粘液癌での陽性率は高いがともに

電

開 腹 時 所 見
細 胞  診

陽 性 率
十
一

十

P(十 )

腹水(十)
0 例

ス慢
1

60%

P(一 )

腹水(十)
1 例

1

15.8ワる
腹水(一)

18例
1 2

症  例

細 胞  診
陽 性 率

十
一

十

全 例   109例 3 3 55%

ｍ

ｓｍ

ｐｍ

0

ss・al

7.2%
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表 5 予 後因子と細胞診陽性率

ss,al以上例

陽性例/全 例

治癒切除
非治癒切除

P。 計

全  例 6/83(7.2%) 3/19(158%) 9/102(8.8%)

n ( 十 )

( 一 )

脈管侵襲(十)

(―)

INF  γ

β

高分化腺癌

中分化腺癌

低分化腺癌

精 液  癌

3/24(125%)

3/59( 5.1°/。)

1/16(63%)

5/66(76%)

1/28(3.6%)

5/54(9,3%)

2/26(77%)

3/49(6.1%)

0/3

1/5(200%)

3/14(214%)

0/5

3/13(231%)

0/5

3/12(250%)

0/5

0/3

2/13(154%)

1/2(50.0%)

0/1

6/38(15.8%)

3/64(4.7%)

4/29(138%)

5/71(70%)

4/40(10.0%)

5/59(8.5%)

2/28(7.1%)

5/62(8.1%)

1/5(20.0%)

1/6(16.7%)

症例数は少なく何 ともいえない。

以上細胞診の陽性率は P(十)・腹水(十)は 4例 全例

100%,P(十 )。腹水(一)は 12例中 7例 で58.3%,PO・

非切除 と非治癒切除は22例中 4例 18.2%,治 癒切除

(ss・al以上)83例中 6例 で7.2%と なり,P(十 )例 の陽

性率が高い (p=0.01)が P(十)例 でも腹水のないも

のでは約半数に陰性例があることが注 目された.PO例

では治癒切除例 よりも姑息手術例での陽性率が高い

が,両 者の間には推計学的な差はない。

2.細 胞診の結果 と予後

細胞診の結果別に術後の経過をみた。観察期間は 3

カ月から5年 である。

姑息手術例では癌の再燃形式を中心に検討した。非

切除例では (表6),P(十 )。 腹水(十)の 4例 全例は

細胞診(十)で あ り癌性腹膜炎が進展 して死亡 してい

表 6 非 切除例の予後

症 例     細 胞診 癌性腹膜炎の
進展したもの 死 亡

死亡例の
中央値

啄→|ヨr
敵→隅

P(十 )

4例 4 例

1

月

　

　

　

月

十

　

　

一

水

　

　

水

腹

　

腹一
Ｐ

0

(十)1

(士)0

(一)2

2月

9.5月
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るが P(十)・腹水(一)の 1例 とPO・腹水(一)の 3例

中 1例 は細胞診(十)で あったにもかかわ らず腹水の

貯留,癌 性腹膜炎の進行は明らかでなかった。

非治癒切除例では (表7),P(十 )・ 細胞診(+)の

5例 中 3例 とP。。細胞診(十)の 2例 中 1例 が癌性腹

膜炎が進展して死亡 している.P(十 )で も細胞診(一)

だったものでは 4例 中 1例 のみに癌性腹膜炎の進展を

認めたにすぎず,PO・細胞診(―)で は16例中 9例 が死

亡しているが痛性腹膜炎が進展 して死亡 した症例は 1

例もなかった。

すなわち姑息手術例について肉眼所見と細胞診結果

から術後の経過をみると,P(十 )で 腹水のあるものは

すべて細胞診(十)で あ り術後癌性腹膜炎で死亡する。

P(十)で 腹水のないものでは,細 胞診陽性例では半数

が癌性腹膜炎の進展をみるが,細胞診陰性例では1/4が

癌性腹膜炎が進展するのみであ り,こ れは P(一)例 で

細胞診陽性だったものがその後に癌性腹膜炎をおこす

率とほぼ等しく,P。・細胞診(一)例 では術後の癌性腹

膜炎の進展は著明ではないとい う結果になった。肉眼

所見を考慮せずに細胞診のみで術後経過をみると,

(十・士)例 15例中 8例 53.3%が 癌性腹膜炎が進展 して

おり(一)例 の22例中 1例 4.5%と 比べてその頻度は高

ヽヽ (p=0.01).

表 7 非 治癒切除例の予後

症 例   細 胞診
痛性腹膜炎の
進展したもの 死  亡

死亡例の
中央値

P(十 )

(十)5例

(土 )1

(一 )4

4 6月

2 年 2 月

(士 )2

(土 )1

(一 )16

P(一 )

1
3 6月

7月

全例腹水(一)

表8 治 癒切除例の再発形式

観察期間 3ヵ 月-5年

再発形式

細  胞   診

( 一 ) (±) (十 )

”　
３抑

２６
3

腹 膜

肝 ・骨

局 所

CE A上 昇

1
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P。例について陽性率を左右する因子 としては,pm

以下例では陽性例がみられなかったように壁深達度が

最も重要な要因であ り,他 の リンパ節転移,脈 管侵襲,

浸潤度などはそれ程重要な因子ではない。目癌におけ

る洗浄細胞診の検討では陽性率を左右する因子として

壁深達度, さらには癌の漿膜面への露出度を重要な因

子 としてとり上げているが今回の検討では大腸癌の漿

膜面への露出面積 と陽性率との検討までは行えなかっ

た。装膜面に露出した癌の面積が広ければそれだけ景」

落癌細胞の頻度が増すであろうことは想像できるが,

しかしss・al例の陽性率が16例中 2例 12.5%に 対 しS

例の陽性率が67例中 4例 6.0%と かえって低いことか

ら,癌 細胞の剣離脱落については唯露出面積のみでは

なく他の要因が関連しているものと考えられる.癌 が

漿膜を穿破 していない ss例でも腹膜再発があること

について,西1"は「漿膜面に露出した部分を組織学的に

確認することはかなり困難」であ り実際にはどこかで

Sに 出ているものであ りながら組織標本ではssと診

断される場合や 「衆膜直下に達した癌細胞が乗膜層を

す り抜けて腹腔内に遊離する」場合を述べている。さ

らには主病巣は ssであ りなが ら転移 リンパ節などで

漿膜を破っている場合 も考慮 されなくてはならない

が,自 験例の 2例 はともにnO症例だった。したがって

深達度が ss以上のものでは腹膜再発の危険性がある

ことを考慮しなくてはならない.

主病巣から剣落した癌細胞が転移 ・再発をひきおこ

すには癌細胞側の条件 と着床 ・増殖する腹膜側の条件

とがあろうが,癌 細胞について考えると,腹 腔内に浮

遊する癌細胞はすべてが生存 し着床 ・増殖するわけで

はなく死減するものも少なくないと考えられ,再 発に

関 連 す るviable cellの 頻 度 が 問 題 と な る。

Rosenberg10は管腔内へ剣落 した結腸癌の癌細胞の

viabilityを色素の とり込み,酵 素活性,Thymidine

uptake,組織培養などから検討 してviabilityはない

とした。 し かし衆膜面から腹腔内へ最J落した癌細胞に

つ い て は 胃癌 症 例 で 3 H _ T h y m i d i n e のと り込

みのいり10,組
織培養910,酵素染色1711ゆなどでかなり高

頻度に viabilityが証明されてお り,腹腔内へall落した

癌細胞については結腸癌でも同様のことが推測でき

る。ちなみに今回の治癒切除例の細胞診陽性率が5.5%

であったのに対 し,結 腸癌治癒切除後の腹膜再発は

4.7%1)であ り,陽 性例がすべて腹膜再発をおこし,ま

た陰性例は全 く腹膜再発をおこさないとは考 えない

が,そ の頻度が近似していることは興味がある。実際

治癒切除例の再発形式(表8)を みると,細 胞診(一)

例ではpm例 までに再発はな く,ss・al以上4/1で6例

の再発 と4例 にCEA値 の上昇を認めているものの,

腹膜再発をおこしたものはない。一方,細 胞診(十)例

は 3例 中 1例 に腹膜再発をおこしており,細 胞診(十)

例での腹膜再発の危険性が高い (p=0.035).

考  察

結腸癌の再発
1)は血行性転移が主であ り腹膜再発の

頻度は約 5%で あって,胃 癌では腹膜再発が主要な再

発形式であるのと比べて多い再発形式ではない。しか

しそのほかにも主病巣から剣離落削した癌細胞が原因

と思われる再発にしばしば遭遇する.腹 腔内に存在す

る遊離癌細胞の運命については,主 病巣から腹腔内ヘ

脱落した癌細胞は腹腔内で常在する腹水の吸収され易

いところへ,ま たは重力に従って腹腔内の深部へ移動

し停滞する。ここで host側の腹膜の条件や癌細胞によ

る腹膜の変化などが加味して癌細胞は腹膜に着床 し,

増殖すると考えられる。そこで今回は, どのような状

態の大腸癌で腹腔内に癌細胞が撒布され,そ の撤布さ

れた癌細胞はその後の臨床経過上にどのような意味を

もつかという点について考察したい。

大腸癌 における腹腔内遊離癌細胞 の陽性率 は P

(十)・ 腹水(十)100%,P(十 )・ 腹水(―)58.3%,P

(一)・姑息手術18.2%,治 癒手術の ss・al以上7.2%,

治癒手術の pm以 下 0%で あ り病期の進行したもの程

陽性率は高 く,P(十 )例 でも細胞診(一)例 があるもの

のわれわれの常識に合 う結果になった。結腸癌につい

て Mooreら 。は77例中18例23%,桃 井的は29例中 9例

31%と 高い頻度の陽性率を報告しているが, この頻度

の差は対象のちがいや,原 発巣へ意図して直接洗浄を

するか,腹 腔内に貯留した洗浄液を撹拌するかなどの

洗浄法の違い,採 取液の処理中のエラー, さらには良

性腫瘍での細胞診でも悪性細胞 と判定されることがあ

る4汚)ょぅに判定上の問題などによると思われる。一

方,本 邦において多 く行われている胃癌治癒切除例で

の遊離癌細胞の陽性率は1.6%のや4.8%ゆと低い報告

もあるが,大 体15～38%5")～10と大腸癌 と比べて高頻

度であ り,Mooreら 。は腹腔内諸臓器の癌について検

討して胃癌 と卵巣癌で陽性率が高いとしている。同じ

管腔臓器で胃癌が結腸癌より剣落癌細胞の頻度が多い

理由としては, 胃癌では後述する衆膜面へ露出した範

囲が広いことの1のりゃ,細胞相互間の結合力が弱 く景」離

し易い低分化癌や未分化癌0ゆ。1り1りが胃癌に多いこと

が考えられる。
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に自験例の予後をみると,姑 息手術例では P(十)例 の

細胞診陽性例では11例中 7例 が癌性腹膜炎が増悪した

のに,陰 性例では 4例 中 1例 が増悪したにすぎず,P。

例では陰性例は18例中 1例 も癌性腹膜炎の出現を臨床

的に認めていないこと,治 癒切除例では陽性例 3例 中

1例 が腹膜再発をおこしているのに陰性例では 6例 の

再発 と4例 の再発の疑い例があるのに腹膜再発例のな

いことから考えると細胞診陽性例では癌性腹膜炎の増

悪または再発に大きく関与 していると考えなくてはな

らない。胃癌での報告では中島ら10は細胞診陽性allで

は分化型は血行性再発が,未 分化型は腹膜再発が多い

としているが,飯 塚 ら1りや三輪 らゆは陽性例では腹膜

再発が多いとしている。

そこで POであ りなが ら洗浄細胞診陽性例の扱いで

あるが,現 行の大腸癌取扱い規約
1のでは肉限的に腹膜

播種のあるものを Pl_3として表 し,そ の肉眼的に腹膜

播種を思わせるものが組織学的に証明されたものを p

(十)と してともに非治癒例 として扱い,POで あれば治

癒手術 として扱 うことになっていて細胞 レベルでのこ

とは触れられていない。また,肉 眼的に腹膜播種が認

められた Pl～3または p(十)例 とP。・細胞診(十)例 と

を同列に扱って後者を P。。p(十)と するには抵抗があ

り規約上は治癒手術とせざるを得ないが,考 え方とし

ては腹膜再発の高危険群 として非治癒手術に準じて術

後治療および観察を行なうべき症例 と考えている。

おわりに

大腸癌手術後の再発 と癌進展の機序を検討する目的

の一つとして腹腔内洗浄細胞診を行った。大腸癌治癒

切除例での陽性率は既に発表されている胃癌での陽性

率 と比べてわれわれが期待 していた程高率ではなかっ

たが,治 癒手術,非 治癒手術例 とも陽性例では術後に

癌性腹膜炎が進展する危険性が高 く,本 検査法が術後

の治療方針を決めるのに有力な手段の 1つ となりうる

ものと思われた。まだ術後の観察期間が短かく洗浄細

胞診の結果 と予後 との関係は即断できないので,今 後

症例を増しながら長期観察をつづけ, と くに PO。細胞

診(十)症 例の扱い方について検討するつもりである。

本論文の要旨は,第84回日本外科学会総会にて発表した。
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