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    学位論文題名
Prognostic Significance of Combined Conventional
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（子宮体癌腹腔洗浄細胞診の予後的意義一免疫細胞染色による検討）

学位論文内容の要旨

    I．緒言
  近 年わが国において子宮体癌発生数は顕著に増加しており，2000年における推定罹患数

は 4800と なっ てい る， 1988年に 国際 婦人 科産 科連 合（FIGO）は，それまでの術前に決
定さ れる臨床進行期をあらため，手術・病理組織所見に基づく手術進行期に改定した．こ
の進 行期には腹腔洗浄細胞診所見が組み入れられており，陽性の場合にはIIIa期と分類さ
れる ．しかしながら，洗浄細胞診所見の予後的意義については未だ異論の多いところであ
る． 洗浄細胞診の予後的意義を解析する場合に以下の因子を考慮しなければならない：1）

腹腔 内に出現した悪性細胞と他の病理組織学的予後因子との関連，および2）体腔液の細
胞診 断の難しさである．本研究では，通常のババニコロウ染色と免疫細胞染色を併用して
洗浄細胞診半lJ定を行い，その予後的意義およぴ手術進行期決定因子としての意義を検討し
た，

    II．対象と方法
    （1）対象および洗浄細胞診倹体
  1989年から1998年の期間に後腹膜リンバ節転移の有無を含む 完全な手術進行期決定が
な され た115例を 対象 とし た．FIGO手術進行期の内訳は，I期60例，II期11例，III期32

例，IV期12例である．術前に化学療法を受けた症例はない．リ ンバ節郭清は骨盤および
傍大動 脈領域を含む，8例において は内科的合併症あるいは腹腔内播種の存在のため郭清
はおこ なわず，CTにて評価した，開腹後ただちに骨盤腔を生理的食塩水50mlで洗浄，-20ml
を回収 し，ヘバリン添加後細胞診判定に提出した．洗浄液は40095分間遠心し，上清を捨
て ， 残 留 液 で 再 懸 濁 し スラ イド グ ラス 上に 塗沫 して ノく バニ コロ ウ染 色を 行っ た．

    (2)免疫細胞染色
  まず ババニコロウ染色標本を再鏡f食し，疑陽性および陽性樺本を抽出した．その判定の
もとと なった細胞集塊にスライドグラスの裏側から印を付け，キシレンに浸してカパーグ
ラスを 取り除く．標本を液状封入削（マリノール，武藤化学）で溌い37℃で一晩乾燥させ
る．転 写すべき細胞集塊をマリノール上からぺンで囲み，同部位をナイフで切り取り，細

胞とと もに新しいシランコーテインググラスに移した．キシレンに浸しマリノールを溶解
除去し，キシレンを I 00駢工タノールで除いた．パバニコロウ染色を0.5r／r塩酸溶液中で脱
色し， 塩酸を水て洗い流した．楳水をマイクロウェーブ処理し，LS八B法を用いて免疫染
色を行った．
（3）抗体
  免疫細胞染色には，MOC-31L{4<（D八KO，M3525），抗サイ卜ケラチン5/6抗体（Bcliri11gcr
  Matllll¥ci｜11，D5/｜6134），抗ヒトI_CA抗f本（D八KO，2L311-Pl)7p6），抗ヒトp53 bLtk（D八KO，
  D0-7）を用いた．
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（↓）染色結果の判定

  免疫染色結采は，細胞簗団に反応細胞が50(h以上に認められた場合に陽はとした．I_CA

陽性細1胞はマ ク口フ アージと 判定し ，サイトケラチン5/6陽性でMOC-31陰性細胞は中皮
細胞とした．MOC-31陽性網10とは上皮細胞と：llJ定し，’f亥異型を認めるものをn lk癌細胞とし

た．

（5）統計学的カ￥断
  統計学的fiji'れ´「はX2-険定あるL丶はrishH直接雕牢険定を川いてfテった．鰔病生存！gH瑚は

K:il’laii-Mcicr法により求め，生存率の差のヵ皐析には口グランク験定をjHいた．予後因子の

多変量fe乍f「『にはCo¥比例ハザードモデルを用いた．有意水準はpく(J.05に設定した．

    川．結果
（1）細胞診判定
  洗浄細胞診f票本の原判定は，陰性62例．疑陽性12例．陽性41例で，陽性率は35．71Kで
あった．明らかな核異型により悪性細胞を判定するという基準で行った再鏡険結果は，陰

性86例 ，疑陽性 18例，陽 性ll例であ った．陽性率は9．6％であった．再鏡検疑陽性およ
び陽性漂本29例に免疫染色による険討を加えた．
  免 疫染 色を併 用するこ とによ り，陽性 11例中10例 が腺癌細 胞と判 定され， 疑陽性 18
例 中8例が 腺癌細胞 と判定さ れた， この結果 ，陰性 94例，疑陽 性3例，陽性 18例とな っ
た．陽性率は15，7厮であった．疑陽性は18／115（15．7露）から3／l15（2．6瞬）に有意（pく0．001）

に減少した・
（2）病理組織学的予後因子と洗浄細胞診結果との関連
  陽性洗浄細胞診と筋層浸潤の深さ（pく0．05），脈管侵襲（pく0．005），腹膜転移（pくO．01）
との間に有意な関連を認めた．洗浄細胞診と無病生存期間との間に有意な（Pく0．0025）関
連を認 めた． 癌が子宮 にとど まってい る82例について検討すると，洗浄細胞診は無病生
存期間と強い関連を示した（pく0．0005）．さらに陽性洗浄細胞診の予後的意義を検討するた
め に， 82例につ いてCox回帰分 析を行っ た．82例 のうち， 非類内 膜腺癌は 2例の みであ
ったので，組織型は解析から除いた．その結果，単変量解析，多変量解析ともに洗浄細胞
診が，子宮に限局した子宮体癌の最も重要な予後因子であった．
  洗浄細胞診の意義をさらに検討するために，115例全例についてCox回帰分析を用いて，
予後因子を進行期関連の因子（筋層浸潤の深さ，頸部浸潤，卵巣転移，リンバ節転移，腹
膜転移）および非進行期因子（組織型，分化度，核異型度，脈管侵襲）にわけて洗浄細胞
診と比較した．
  進行期関連因子との解析では，腹膜転移（pく0．0001）とりンバ節転移（pく0．01）が独立
した予後因子であった．腹膜転移を解析から除くと洗浄細胞診（pく0．005）とりンバ節転移
（Pく0．01）が独立した予後因子であった．
  非進行期因子との解析では組織型（Pく0．001），分化度（pく0．01），脈管侵襲（p〈0．05）が独
立した 予後因 子であっ た．洗 浄細胞診 陽性18例中14例にp53免疫染色を施行できた，p53
陰性5例に は死亡例を認めなかったが，陽性9例中5例がデー夕解析時点で死亡していた，
  これらの結果により，洗浄細胞診の予後的意義は非進行期因子に依存しているものの，
洗浄細胞診が重要な進行期決定因子てあることが明らかとなった．

    IV.考察
  I:JGO進行！田では，洗浄細胞診陽性はIlla期とされる．しかしながら洗浄細胞診の予後

的意義について一定の評価は得られていない．子宮体癌ては腹腔内再発がしばしば認めら
れ，腹腔巾の悪性細胞が腹腔内再艶に関与しているかもしれない．これまで洗浄細胞診の
予後 的意義の評価が定まらないのには幾っかの要索か関与している．第1に，洗浄細胞診

における悪性細胞の判定にしばしば偽陽1．生あるいは偽陰性がおこること，第2に，体癌細
胞がfI：j前のキ皿繊険査など子宮内操f乍などにより卵管経由で腹腔内に出現し，このような細
胞ではilit,.f41．生9J瘍を肝シ或しないかもしれないこと，第3に，これまての鍬告が必ずしも多
変量rぞ断結果に基づぃていないことなどである．
  これらのmJ題に答えるために，以下の方針により腹腔洗jケi伐巾の悪性和］胞の意義をf炎討
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した．荊1に，iお前険査の子宮鏡，8更腔鏡に際して，まず子宮鏡施行i川こ洗浄細胞診を操
取し，統いて卵管を金属クリッブて剛塞し，子宮鏡施行後に襾俊洗浄細胞診を採取した，
この予mおń 、J6肝究により，子宮鏡が卯管経山でのf本癌キn］胞出現を起こすことがあることが明
らかとなった．第2に，子宮fふ癌の乎釧if票本を詳細に病理糾織学「1́ 、Jに淡討し，まu繊型，脈
管嶐製，f努火勧脈節f陋f多か詛！立した予後因子であることを｜Wらかにした．洗fケ細胞診の予
後的意義はこれらの病理組織学的予後因子との比較の上で検討されなければならない・
  本百幵究により，陽性洗浄細胞診は筋層浸潤・頚部浸潤よりも重要な予後因子であること
が明らかとなった．このことは，筋層浸潤の程度て分けられるI期，頭部浸潤があること
で決定されるII朗よりも進んだステージである川期に陽性洗浄細胞診を分類している
FIGO国際進行期分類の妥当性を支持している．またp53過剰発現を示す細胞の出現は予
後 不 良 を 示 す よ う で あ る が ， こ の 問 題 は さ ら に 倹 討 さ れ る 必 要 が あ る ．
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学位論文審査の要旨

    学位論文題名

Prognostic Significance of Combined Conventional

and Immunocytochemical Cytology for Peritoneal

    Washings in Endometrial Carcinoma

（子宮体癌腹腔洗浄細胞診の予後的意義―免疫細胞染色による検討）

  1988年に国際婦人科産科連合（FIGO）は，体癌の臨床進行期をあらため，手術・病理
組織所見に基づく手術進行期に改定した．この進行期には腹腔洗浄細胞診所見が組み入れ
られ，陽性の場合にはIlla期と分類される．しかしながら，洗浄細胞診所見の予後的意義
については未だ異論の多いところである．本研究では，ババニコロウ染色と免疫細胞染色
とを併用して洗浄細胞診判定を行い，その予後的意義および手術進行期決定因子としての
意義を検討した．
  1989 -1998年の期間に後腹膜リンパ節転移の有無を含む手術進行期決定がなされた体
癌115例（I期60例，II期11例，III期32例，IV期12例）を対象とした．開腹後ただ
ちに骨盤腔を生理的食塩水50mlで洗浄し，20mlを回収し，ヘバリン添加後細胞診判定し
た．洗浄液は40095分間遠心し，上清を捨て，残留液で再懸濁しスライドグラス上に塗
沫してバパニコ口ウ染色を行った．ババニコ口ウ染色標本を再鏡検し，疑陽性および陽性
の判定のもととなった細胞集塊をマイク口ウェーブ処理し，LSAB法を用いて免疫染色を
MOC-31抗体，抗サイトケラチン5/6抗体，抗ヒトLCA抗体，抗ヒトp53抗体を用いて
行った．反応細胞が50c70以上に認められた場合に陽性とした．MOC-31陽性細胞は上皮
細胞と判定し，核異型を認めるものを腺癌細胞とした．
  洗浄細胞診標本の再鏡検結果は，陰性86例，疑陽性18例，陽性11例（陽性率9.6ch・）
であった．再鏡検疑陽性および陽性標本の29例に免疫染色を併用することにより，陽性
11例中10例が，疑陽性18例中8例がそれそれ腺癌細胞と判定された．この結果，陰性94
例，疑陽性3例，陽性18例（15.7c/o）となった．疑陽性は18/115（15.7c2’）から3/115（2.6c2，）
に有意（pく0.001）に減少した・
  免疫染色併用の陽性洗浄細胞診と筋層浸潤の深さ（p< 0.05），脈管侵襲（pく0.005），腹
膜転移（pく0.01），無病生存期間（pく0.0025）との間に関連を認めた．癌が子宮にとどま
っている82例について検討すると，洗浄細胞診は無病生存期間と強い関連を示した
（pく0.0005）．陽性洗浄細胞診の予後的意義を検討するために，82例についてCox回帰分
析を行った結果，洗浄細胞診が子宮に限局した体癌の最も重要な予後因子であった・
  免疫染色併用洗浄細胞診の予後的意義をさらに検討するために，115例全例についてCox
回帰分析を用いて，各種の予後因子を進行期関連の因子およぴ非進行期因子とにわけて細
胞診所見と比較した解析では，腹膜転移（pく0.0001）とりンバ節転移（pく0.01）とが，
腹膜転移を除くと洗浄細胞診（pく0.005）とりンバ節転移（pく0.01）とがそれそれ独立し
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進行期因子との解析では組織型（pく0.001），分化度(p< 0.01），脈
した予後因子であった．洗浄細胞診陽性の18例中14例にp53
陰性5例には死亡例を認めなかったか，陽性9例中5例がデー
た．

  これらの結果により，体癌の腹腔洗浄細胞診の予後的意義は非進行期因子に依存してい
るものの ，洗浄細胞診 が重要な進行期 決定因子であることが明らかとなった・
  公開発表に際し，副査の吉木教授よりMOC－31抗体の特異性，p53染色の程度と予後と
の関連，細胞集団ではな＜，フリ一化した癌細胞について免疫染色を行った場合との成績
の相違などについて，また主査の長嶋教授からは，腹腔細胞診陽性例に対する術後補助療
法の内容，バパニコ口ウ細胞診における陽性の判定基準，細胞転写操作過程での免疫染色
反応性の低下の可能性，原病巣の組織標本上の免疫染色所見との対比，洗浄細胞診標本へ
の遺伝子診断の導入の必要性などについて，それそれ質問があった，副査の藤本教授から
は，洗浄細胞診のこれまでの予後上の評価が一定でなかった理由，腹腔内への癌細胞の出
現の時間的経過と形態変化との関係，腹腔内への癌細胞の出現経路と細胞形態の特徴との
関係，MO C-31染色陽性で疑陽性と診断された3例の細胞形態の特徴などについて質問が
あった．
  いずれの質問に対しても，申請者は，対象症例の標本倹鏡の結果，統計学的解析結果，
文献的情報などをもとに概ね妥当な回答をなしえた・
  審査員一同は，免疫細胞染色の併用による腹腔洗浄細胞診所見か体癌の進行期決定因子
てあることを明らかにしえた本研究の成果を高く評価し，申請者が博士（医学）の学位を
受けるのに充分な資格を有するものと判定した．


