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胃癌における術前腹腔内生理的食塩水注入による回収液細胞診と

cancer antigen 125測定に関する研究
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触指診および超音波検査,CTで 腹水,腹膜腫瘤を認めなかった胃癌54例を対象として,生理的食塩

水を腹腔内に注入し,そ の回収液の細胞診 (以下,術 前腹腔細胞診)と CA125の測定を行った。腹膜

播種診断における術前腹腔細胞診の sensitivityは60%,specincityは955%,accuracyは 889%で あ

り,術 中腹腔洗浄細胞診と同等の成績であった。腹膜播種例における回収液 CA125値 は血清 CA125値

と高い相関を示した。また,血 清 CA125値は,予 後的衆膜面因子陽性(以下,ps(十 ))4/11と同陰性(以

下,ps(一 ))例で差を認めなかったが,回 収液 CA125値 は ps(十)例 :10161とは46u/ml,ps(一 )例 :

10133±025u/mlで,ps(十 )例において有意に高値を示 した。なお, この検査による合併症は全 く認め

なかった。以上より,術 前腹腔細胞診 と回収液 CA125の測定は腹膜播種の術前診断法 として非常に有

用であると考えられた。
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はじめに

腹部悪性腫瘍において腹膜播種の有無を診断するこ

とは,治 療方針を決定する上できわめて重要である。

しかし,画 像診断の進歩した今 日でも腹膜播種 とくに

腹水のない症例の術前診断は困難であるといわざるを

えない。われわれは腹水のない症例においても,術 前

に腹腔内の遊離癌細胞の証明ができないかという発想

か ら, 生 理 的食塩 水注 入 に よる術前腹 腔細胞 診

(preoperative peritoneal cytology, 以下 PPC)を 考

案し,そ の右用性をすでに報告した1)。今回は胃癌症例

に お け るP P C の意 義 とそ の 回 収 液 中 の c a n c e r

antigen 125(以下 CA125)値 について検討したので報

告する。

対象 と方法

1989年10月より1991年4月 までに当院で経験 した胃

癌症例の うち,広 範な腹腔内癒着が疑われる既往がな

くしかも触指診および術前ルーチン検査である超音波

検査(ulttasonOgraphy以下 US),computed tonogra―
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phy(以 下 CT)に て腹水や腹膜腫瘤を指摘できなかっ

た54例を対象とした。その内訳は男性33例,女 性21例

で年齢は30～86歳,平 均63.2歳であった。

手術の約 1週 間前に Argyle社製 トロッカーアスピ

レーションキット(8Fr)を用いて,右 Monro‐Richter

線上外1/3の部位で局所麻酔下に腹腔を穿刺,微温生理

的食塩水1,000mlを点滴注入し,軽 い圧迫による腹部

マッサージと左右の体位変換を 5～ 10分間行った後,

できるだけ回収し,細胞診および CA125の 測定を行っ

た。また,PPC施 行前に血清 CA125の 測定を行い,開

腹時には生理的食塩水200mlに よる腹腔内洗浄細胞診

(以下術中細胞診)も 行った。回収液は2,000r p.m.で

10分間遠心 し有核層 をスライ ドグラスに塗布 し,

P a p a n i c o l a o u 染色 を 行 った. 細 胞 診 の 判 定 は

Papanicolaou分類の claSS I,IIを陰性,class IV,V

を陽性とした。CA125の測定は Centocor社の CA125

RIAキ ットを用いて行った.測 定結果は Meantt S.D.

で表 し,有 意差検定は Student'st‐testを,相 関の検定

には単回帰分析を行った。また,胃 癌に関する用語は

すべて胃癌取扱い規約力に従った。
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成  績

1)主 癌巣の背景因子

胃癌の肉眼的は規約 0型 174/11,1型2例 ,2型 11例,

3型 10例,4型 8例 ,5型 6例 であ り,組織型は pap 3

イ列, tubl 15例, tub2 9 4/1, muc 24/1, por 23イ列, sig 2

例であった.ま た,組 織学的深達度は mosm 17例 ,pm

6例 ,ssα ・β 5例 ,ssγ 13例,se 8例 ,sio sei 5例

であった。

2)PPCの 結果

腹腔穿刺による合併症は 14211も認めず,全 4/1におい

て生理的食塩水の回収 (平均150ml)が 可能であった。

また,穿 刺から回収まで約30分間で終了するため患者

への負担も軽微であった。

PPCの 結果は陽性 84/1(class IV l例 ,class V 7

例)で ,陽 性率は14.8%(8/54)で あった。術中の肉

眼的腹膜播種 (P)は 10例に認められ,そ の肉眼型は規

約 3型 3例 , 4型 4例 と多 く,組 織型では por 5例 ,

tub2 4 allとその多くを占めていた。Pの 程度とPPC陽

性率の関係は P。4.5%(2/44),Pl 100%(1/1),P2

42.9%(3/7),P3100%(2/2)で ,P診 断におけるPPC

の sensitivityは60%(6/10),specincityは 95.5%(42/

44)で ,accuracyは 88.9%(48/54)で あった。組織学

的深達度 とPPCの 結果を検討すると,PPC陽 性例の

Table l Depth of 、vall invasion and indingS of

preoperative peritoneal cytology(PPC)

Depth of
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深達度はすべて ssγ以上であ り,予 後的衆膜面因子

(以下 ps)(―)例では PPC陽 性は 1例 もなくすべて陰

性であった (Table l).

術中細胞診の結果は陽性 74/11(すべて ciass V),陰

性47711で,陽 性率は130%(7/54)で あった。 こ れと

PPCの 結果を比較すると,と もに陰性44例,と もに陽

性 5例 でその一致率は90,7%(49/54)で あった (Table

2)。PPC陽 性で術中細胞診陰性の 3例 は PO,Pl,P2が

各 14711ずつであったが,P(十 )の 2例 は術前化学療法

施行例であった。術中肉眼所見ではこの 2例 ともに腹

膜播種結節には明らかな変性が見られ,組 織学的にも

Grade 2の効果が認められた。逆に,PPC陰 性で術中

細胞診陽性の 24/1は, ともに P2で組織学的深達度は

SSγ,Seで あつた。

3)回 収液および血清 CA125値

Pの 有無 と回収液および血清 CA125値 の関係を検

討すると,P(十 )例における回収液 CA125値 10・95±046

U/ml(n=lo),血 清 CA125値 10・43t045u/ml(n=10)

であり,P(一 )例の回収液 CA125値 10・36土は28u/ml(n=

43),血 清 CA125値 10106±0ユ9u/ml(n=34)と 比較 して

回収液,血 清ともに有意に高値であった (p<0.001)

(Fig。 1).

組織学的深達度 と回収液および血清 CA 125値の関

係を検討すると,ps(十 )例 における回収液 CA125値

Fig。 l  CA125 1evels in recovered auid and in

serum一 comparison between P(十 )patients and

P (-) patients-
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Table 2 Comparison between findings of preoper-

ative peritoneal cytology (PPC) and peritoneal

lavage cytology (PLC)
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例における回収液 CA125値と血清 CA125値の関係に

ついて検討すると,両 者には有意の相関を認めた(r=

0814, p<0.005, n=10)(Fig。 3).

考  察

胃癌の腹膜播種は初回手術時における非治癒因子と

して重要であるばか りでなく,治 癒切除後の再発形式

としても最も頻度の高いものである。 したがって,術

前に腹膜播種の有無を診断することは,手 術適応を含

めた治療方針を決定する上で極めて重要である.わ れ

わ れの施設 で は,進 行 冒癌 に対 す るneoadjuvant

chemotherapyを 積極的に行ってお りめ,腹膜播種の存

在診断しかも確診を得たいがためにこの PPCを 考案

したわけである。

現在,腹 膜播種の術前診断法としては US,CT,血

管造影などの画像診断と腫易マーカーCA125の 測定な

どが挙げ られ る.吉 中 ら。は P診 断におけるUSの

sensitivityは667%(24/36)で あ り,Pの 程度別では

P128.6%(2/7),P2455%(5/11),P3667%(12/

18)で あったと報告しているが,Pl,P2症 4/1で腹水の

ない場合には診断は困難であるとしている。Levitt

ら5)はP(十 )の 27例の うち18例 (66.7%)に おいて CT

で陽性所見が得られたと報告 している,ま た,MaurO

らのは条件がよければ CTに て径lcm以 上の腹膜播種

結節を描出できると述べている。しかし,一般には US

と同様に,腹 水を伴わない Pl,P2と いつた腹膜播種巣

を CTで 診断するのは困難であるとされているの.血

管造影による腹膜播種の診断に関して,沢 井ら印は515

例 の 検 討 を 行 い, s e n s i t i v i t y  7 5 . 3 % ( 5 5 / 7 3 ) ,

speciflcity 98.0%(433/442),accuracy 94.8%(488/

515)とす ぐれた成績を報告 している。われわれは術前

のルーチン検査 としては血管造影を施行しておらず,

また今回の検討には US,CTで 腹水や腹膜腫瘤を指摘

された症例は含まれていないため,診 断能の比較はで

きないが,PPcャまUS,CTで false negativeとなる P

(十)症 例を detectする可能性が十分あると考えられ

る。PPC陽 性の意味するところはとりもなおさず腹腔

内遊離癌細胞の存在であ り,そ の意味では他の診断法

とは性格を異にする直接的な腹膜播種診断法 といえ

る。

従来 より行われている術中細胞診の P診 断におけ

る成績をその sensitivity,specincity,accuracyでみ

る と,中 島 らり61.3%(49/80),71.2%(207/291),

69,0%(256/371),三輪 ら1い59.0%(36/61),94.6%

(176/186),858%(212/247)である,PPCの それは,

は10■61±046u/ml(n=26)で あり,ps(一 )例の10・33±025

U/ml(n=27)に 比較 して有意に高値を示 したが (p<

001),ps(十 )例における血清 CA125値 は10121±039u/

ml(n=21)で ps(― )例 の10・07±020u/ml(n=22)

の間に有意差を認めなかった (Fig。2).

P(十 )例での血清 CA125陽 性率 (cut Or値35U/ml)

は, P10%(0/1), P2143%(1/7), P3100%(2/2)

で,全 体では30.0%(3/10)で あった。また,P(十 )

Fig. 2  CA125 1eveis in recOvered nuid and in

seniコn一comparison between ps(十 )patients and

ps(一 )patients―

CA 125 in recovered t ,u ' ,  
(rrr ,  CA 125 in serum

1,000

Fig. 3 Correlation of CA125 levels between
recovered fluid and in serum

!ogY=o808+ogX+s267

r=0814

p<0005
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CA 125 in serum
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600%,95.5%,88.9%で あり,術 中細胞診 とほぼ同

程度の診断能を有している.

PPC陽 性で,治 癒切除 となった症4/1を2例 認めた

が,そ の進行程度は Ho Po ssγ■2(十 ),HO Po sei

n2(十)であった。治癒切除症例での腹腔細胞診陽性に

ついて,中 島らりは S(十 )の 治癒切除症421の3年 生存

率を検討 し,術 中細胞診陰性pl168.3%に対して陽性例

39,0%と きわめて不良であったと報告している。三輪

ら1のも全例,癌 性腹膜炎で再発し2年 以内に死亡 した

と述べている。さらに,今 回ら11)は術中 POと判定した

症pllの網膜標本をメチレンブルー ・ホルマ リン染色法

を用いて検索した結果,2294/1中35例 (15.3%)に 微小

播種巣を証明したとしており,西 土井 ら1りも同様の検

討を行い537421中34例 (6.3%)に 顕徴鏡的網膜内癌巣

(small p)が存在し,small pを伴っている症例の 5年

生存率は33.4%と 同立ageで small pを伴わない症例

の53.7%よ り有意に低かったと述べている。腹腔細胞

診陽性で治癒切除となった症例ではこのような肉眼的

に指摘できない潜在的腹膜播種の存在 も否定できな

ヽヽ.

PPC陽 性で neOadiuvant Chemotherapyを施行 し

た症例は 4例 あったが, このうち 2例 では術中細胞診

は陰性となり,腹 膜播種に対する化学療法の効果 と考

えられた。 こ のように術前 ・術中に腹腔細胞診を行 う

ことによって化学療法の腹膜播種に対する効果の有力

な指標 となる。

CA125は Bastら 1りが ヒト卵巣漿液性嚢胞腺癌の腹

水培養細胞を免疫原 として作成したモノクローナル抗

体 OC125に より認識される癌関連抗原である。今 日,

血清 CA125は 卵巣癌だけでな く,消 化器悪性腫場の

マーカーとしてもその有用性が検討されている。上野

ら1りは胃癌の腹膜播種性転移における血清 CA125の

検討を行い,cut or値 35U/mlと した時の P診 断にお

けるsensitivityはP125.0%,P250.0%,P383.3%

と腹膜播種の程度 に従って高率 とな り,全 体 では

52.9%で あったと報告し,血清 CA125の測定は腹膜播

種の補助診断として有用であるとしている。しかし,

今回の検討ではその sensitivityは30.0%(3/10)と 低

率であった。武藤 らlDによると,腹水を有する症例は腹

水のない症例に比べて血清 CA125は有意に高値を示

すとされ,われわれの sensitivityが低率であった原因

として腹水を認めない症例を対象としたことが関与 し

ているのかもしれない。

P(十 )例 とP(一 )例 で血清および回収液 CA125値
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を比較すると,血 清値,回 収液値 ともに P(十)pllでは

P(―)例に比べて有意に高値を示した.ま た,ps(十 )

471とps(一)4/1で比較検討すると,血 清 CA125は両者

で有意差を認めなかったが回収液 CA125は ps(十)例

で ps(― )例 に比 して有意に高値であった。このこと

は回収液 CA125値 が血清値 よりも鋭敏な腹膜播種の

マーカーとなる可能性を示唆するものである。武藤

ら1"によると,腹水中 CA125は血清 CA125よ り高値ま

たは同程度の値を示 し,両 者には有意の相関を認めた

としているが,わ れわれの検討でもP(十)例において

血清 CA125と回収液 CA125の 間に有意の相関がみ ら

れ,腹 膜播種症allでは腹水の出現する以前の段階です

でに腹腔内には CA125の産生元進があるのではない

かと推測される。
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Preoperative Cytology and Measurement of C-ancer Antigen 125 n Recovered Fluid from
Saline Injected Peritoneal Cavity in Gastric Cancer

Masashi Kato, Toshiharu Sawa, Kazuo Kinoshita, Yasuharu Nakano,
Kazuo Kitabayashi and Sotohiro Yoshimitsu

Department of Surgery, National Sanatorium Tsuruga Hospital

We infused physiological saline into the aMominal cavity and performed preoperative peritoneal cytology
(PPC) and measurement of CA 125 in the recovered fluid in 54 patients with gastric cancer in whom no peritoneal
tumor or ascites was observed by palpation, US, or CT. In the diqgnosis of peritoneal dissemination, the sensitivity,
specificity and accuracy of PPC were 60%, 95.5% and 88.9fr, respectively. These figures were similar to those for
peritoneal lavage cytology. The CA 125 level in the recovered fluid correlated well with the serum CAL?S level in
P(*) patients. The CA l25level in the serum did not differ significantly between ps(*) patients and ps(J patients,
but that in the recovered fluid was significantly higher in the ps(+) patients (lQr'or *o'r5 U/ml) than in the ps(-)
patients (10r'sr025 U/ml). No complications of this examination were observed. These results suggest that PPC and
measurement of CA 125 in recovered fluid are very useful for preoperatively diagnosing peritoneal dissemination.
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