
はじめに

p0�1の肺癌であるにも係わらず，胸腔洗浄液中に癌細
胞が証明されることがある1）～9）．癌が臓側胸膜を貫いて

いない状態でも胸腔内に癌細胞が出現する機序として，

胸膜のリンパ槽から stomaを通って胸腔内へ癌細胞が

播種する経路が考えられる．しかし，胸腔の場合では，

横隔膜腹側10）11）で知られるほど密度高く stomaを備えた

リンパ槽が集中する場所は動物の場合12）～15）を除いては

よく知られていない．しかし，われわれは経験的に肺靭

帯の胸膜面にこれが密度高く分布し，ここに癌細胞が認

められることに気付いている．更に，胸膜癌症の多くで

は癌の浸潤が下葉の縦隔側に最も強く現れていること，

CT画像による胸膜癌症の研究16）からもこれを支持する

結果が報告されていることから，胸膜癌症の始まりが肺

靭帯にあるという仮説のもとに，組織学的に検討した．

材料と方法

1．手術材料：対象は 1988年 1月から 1999年 10月

までに東京医科大学病院で手術が行われた肺癌 1143例

のうち，手術時の胸腔洗浄液細胞診（PLC）が行われた

207例である．その内訳は p0�1癌であるが PLCが陽性

の症例が 24例，p2�3癌で PLCが陽性の症例が 19例，p

0�1癌で PLCが陰性の症例が 137例，そして p2�3癌で
PLCが陰性の症例が 27例である．これらについて，臓側

胸膜の詳細な肉眼的観察と組織学的観察を行い，胸膜播

種像の有無を調べた．下葉切除例では，＃9リンパ節を含

む肺靭帯組織の step sectionを作成し組織学的に検討した．

PLCの材料は開胸後，直ちに 20 mlの生理食塩水を

使って胸腔を洗浄し，これを回収した．洗浄液を遠心し

たのち，buffy coatを塗沫材料とし，Papanicolaou染色で

観察した．必要に応じて PAS反応，アルシアン青染色お

よびギムザ染色を行った．

PLC陽性例の組織学的背景を知るために他の臨床病

理学的因子（胸膜浸潤，リンパ節転移，リンパ管浸潤，

血管浸潤）との関係を調べ χ2 test検定を用いて統計学的

に検討した．

2．正常構造について：肺および胸膜に重篤な病変の

ない剖検例を用い，臓側胸膜，横隔胸膜および肺靭帯に

ついては全てを 5 mmの step sectionとして調べた．壁

側胸膜については可及的に胸膜を剥離し step sectionを

作成した．stomaの有無を知るためには鍍銀染色標本を

作成した．

3．胸膜癌症について：1997年 1月から 2000年 6月

までの担癌剖検材料 78例を用いて癌の広がりと，特に

肺靭帯の病変について調べた．このうち 15例が肺原発

癌，残り 63例は胃癌 15例，結腸癌 15例，肝細胞癌 10

例，胆�・胆管癌 6例，膵臓癌 6例などであった．各例

において肺靭帯，臓側胸膜，横隔胸膜および壁側胸膜を

肉眼的，組織学的に調べた．
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Table 1.　Number of cases in terms of the pleural status
（PS）and pleural lavage cytology（PLC）

Total
PLC

＋－

20743164TotalPS

10514（13.3%）91（86.7%）p0

 53
＊

10（18.7%）43（81.3%）p1

 24 8（33.3%）16（66.7%）p2

 2511（44.0%）14（56.0%）p3

＊ : p ＜ 0.0008.

Table 2.　Number of cases in terms of the classification 
and pleural lavage cytology（PLC）

Total
PLC

＋－

20743164Totaln

106 9（ 8.5%）97（91.5%）n0

 43
＊

 6（14.0%）37（86.0%）n1

 4123（56.1%）18（43.9%）n2

 17 5（29.4%）12（70.6%）n3

＊ : p ＜ 0.0001.

Table 3.　Relationship between lymphatic or vascular invo-
lvement and PLC

Total
PLC

＋－

20743164Total

lymphatic involvement

 92（44.4%）
＊

35（81.4%） 57（34.8%）＋

115（55.6%） 8（18.6%）107（65.2%）－

vascular involvement

100（48.3%）
＊

32（74.4%） 68（41.5%）＋

107（51.7%）11（25.6%） 96（58.5%）－

＊ : p ＜ 0.0002.

4．術後の追跡調査について：術後の追跡期間は 2年

から 5年まで，平均 3.5年であった．Kaplan-Meier法を用

いて，累積生存率曲線を作成し，Bresslow-Gehan-Wilco-

xon法を用いて症例群間の有意差を比べた．

なお，手術材料の臨床病理学的評価は肺癌取扱い規

約17）に従った．

結 果

A．正常胸膜の構造について：

Stomaを備えたリンパ槽は肺靭帯に密度高く分布して

いた（Fig. 1）．横隔膜胸腔面には少数のものが集合し，散

在している程度であった．その他の部位（臓側及び壁側

胸膜）にはほとんどこれを認めることはできなかった．

B．肺癌手術例について：

a．p0�1（＋）の詳細：男女比は 13�11，年齢は 31～77

歳（平均 58.5）であった．原発部位は上葉 9例，中葉 1

例，下葉 14例であった．2例が中分化扁平上皮癌であっ

た．残り 22例はすべて腺癌で，その分化度は高分化 9

例，中分化 9例，低分化 4例であった．腫瘍の大きさは

最大径 1～7.2 cm（平均 3.6 cm）であった．肺門リンパ節

に転移を来したものはなかったが，縦隔リンパ節（n2）に

転移を来たしていたものが 3例あった．

b．p因子と PLCの関係：p0，p1，p2および p3例の

PLC陽性例はそれぞれ 14例（13.3％），10例（18.7％），

A）

B）

Abbreviations:

p0 indicates No invasion beyond the visceral elastic pleura; p1, Invasion beyond the visceral elastic pleura, but limited to the pul-

monary pleura; p2, Definite invasion of the surface of the pulmonary pleura; p3, Invasion of the chest wall, diaphragm, mediastinal

structures, or adjacent lobes; p0�1（－）, p0 and p1 cases with negative pleural lavage cytology; p0�1（＋）, p0 and p1 cases with posi-

tive pleural lavage cytology; p2�3（－）, p2 and p3 cases with negative pleural lavage cytology; p2�3（＋）, p2 and p3 cases with posi-

tive pleural lavage cytology; PLC, Pleural lavage cytology; pul. lig, pulmonary ligament; vis, visceral; and diaph, diaphragm.

Fig. 1. Lymphatic cistern（＊）and stoma（arrows）of nor-

mal pulmonary ligament（reticulin silver stain）. A（×

40）, B（×200）.
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8例（33.3％），11例（44.0％）で，p2�3例の癌細胞出現
頻度は p0�1例に比べ，統計学的有意差（p＜0.0008）を

もって高かった（Table 1）．

c．n因子と PLCの関係：PLC陽性の場合，n0，n1，n2，

n3の例はそれぞれ 9例，6例，23例，5例であり，n0�1
例と n2�3例の間には統計学的有意差（p＜0.0001）があっ

た（Table 2）．

d．PLCと脈管侵襲の関係：PLC陽性例では原発病巣

内のリンパ管および静脈侵襲像が優位に多く認められた

（Table 3）．

C．担癌剖検例について：

1．肺癌剖検例の 15のうち 8例に肺靭帯への転移が

あった．1例では肺靭帯の他には，どこにも転移は見出せ

なかった．1例では心膜のほか，胸腔外臓器にも認められ

た．残りの 6例では肺靭帯以外の胸膜にも，更に多くの

胸腔外臓器にも癌の転移があった．肺癌の原発巣は上葉

が 4例，中葉が 1例と下葉が 3例であり，組織型はいず

れも腺癌であった．

肺靭帯における癌細胞の浸潤の程度が最も軽微なもの

では，癌細胞は漿膜直下に分布するリンパ槽に癌細胞塞

栓症として認められ，時として癌細胞は stomaを介して

胸腔へ遊走する像が捉えられた．

2．肺癌以外の担癌剖検例 63例のうち 21例に肺靭帯

への癌の転移があった．このうちの 6例では臓・壁側胸

膜に種々の程度の播種があったが，腹腔臓器に転移はな

かった．1例では腹腔臓器のうち肝臓のみに認められ，胸

腔では肺靭帯のみに転移が証明された．残りの 14例で

は，多少に関わらず多数の臓器に転移が認められた．

肺靭帯の組織学的所見は肺癌剖検例の場合と同様で

あった（Fig. 2）．

D．予後について：手術例 p0�1（＋）24例のうち 9例

が既に死亡していたが，1例を除いて全てが癌死であっ

た．p2�3（＋）19例では 4例が癌死であった．

137の p0�1（－）例のうち，17例が死亡していたが，

癌死をとげたものは 10例であった．27の p2�3（－）例
のうち 4例が死亡していたが，癌死例はなかった．

術後 2年で生存率を調べると p0�1（－），p0�1（＋），
p2�3（－）および p2�3（＋）はそれぞれ 64.5％，48.0

％，26.7％，23.5％であったが，この 4群の累積生存曲線

は相互に交叉するところがあり，各群間の統計学的意味

づけは出来なかった（Fig. 3）．

考 察

1．PLCの臨床病理学的意義

胸膜播種を予測する PLCは臨床病理学的因子の一つ

として重要な指標と考えられるが，実際にはあまり重視

されていない．最初にこの点に注目したのは Spjut1）ら

で，1958年にさかのぼる．彼らは術中胸腔洗浄液から癌

細胞の有無を調べ，46％の例に癌細胞が検出されたと報

告した．しかし，予後との関係については触れていない．

その後，1984年から最近まで，同様の観点から調べた報

告がいくつかある2）～9）が，結果はまちまちである．原発癌

の胸膜障害の程度が著しいほど癌細胞陽性率も高いとい

う結果が多く，原発巣のリンパ管侵襲やリンパ節転移と

も相関するとしている．反対に，Kjellergら7）は原発癌の

胸膜侵襲がないものでもしばしば PLC陽性のことがあ

り，胸膜侵襲の程度と癌細胞陽性率との間に相関性はな

いとしている．

われわれは PLCが行われた 207例の肺癌手術例のう

ち，43例（20.8％）に癌細胞の出現を見た．このような

例では胸膜播種の有無に関わらず，陰性例に比べ肺門，

縦隔リンパ節への癌転移，あるいは，原発巣内の癌の脈

管侵襲が優位な相関性を持って認められた．胸膜侵襲が

明らかな例（p2�3）では癌細胞が胸腔洗浄液中に出現す
ることは当然のこととしても，胸膜侵襲のない例（p0�1）
でも癌細胞が出現する機序については，これまでに充分

Fig. 2. An autopsy case of renal pelvic tumor（transitional

cell carcinoma）.

Tumor cells were observed in the lymphatic cistern of

the pulmonary ligament. Stoma（arrows）.

Fig. 3. Kaplan-Meier survival of p0�1 and p2�3 patients.
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な説明はない．

漿膜穿破をきたしている例では，遊離した癌細胞が直

接的に壁側胸膜へ転移することは充分考えられる3）～5）．

しかし，p0�1癌でも PLCが陽性になる点に関しては，原

発巣内にリンパ管侵襲や血管侵襲のあることが多いこと

から，癌細胞が全身を巡ったのち，リンパ管癌症の一部

としてリンパ槽の豊富な肺靭帯に達し，更に stomaを介

して体腔中へ出現することも考慮される．

2．胸膜の stoma

肺靭帯は両側下葉の縦隔側にあり，肺を縦隔に固定し

ているものである．肺間膜とも呼ばれる．ここには拡張

したリンパ管が豊富に見られ，これをリンパ槽と呼んで

いる．このリンパ槽の天井部を作る膠原線維は不連続性

で，ここには中皮細胞とリンパ管内皮細胞だけで閉鎖さ

れている部分と中皮細胞と内皮細胞が同一基底膜上にあ

り，体腔とリンパ槽が連続している部分とがある10）11）．

後者が stomaと呼ばれるものである．

体腔内に注入された物質が体腔外へ排出されること13）

から，この装置は体腔内の物質の排出路の一つと考えら

れている．一方，赤血球や癌細胞などの細胞成分が何らか

の理由によって体腔へ洩れ出るルートとの解釈もある18）．

ところで，腹腔ではすでに，原発臓器の腹膜侵襲とは

無関係に癌細胞が腹水や腹腔洗浄液に出現することが知

られ，胃癌の場合では，腹水および腹腔洗浄液細胞診の

結果は臨床病理学的因子19）の一つとして重要視されてい

る．その出現機序として横隔膜腹側部に見られる stoma

を備えたリンパ槽の発達が密接に関与しているという意

見がある18）20）21）．すなわち，腹膜癌症の初期には横隔膜腹

側のリンパ槽に腫瘍塞栓として現れ，組織学的にリンパ

管癌症の形態を示すが，同時に癌細胞が stomaを介して

腹水中に出現するということである．

一方，家兎やマウスの場合，胸膜には密度は高くない

ものの，stomaを伴ったリンパ槽が壁側胸膜や縦隔胸膜

に見いだされている12）13）．ヒトの場合では，通常の組織

学的観察によって，このような部位あるいは臓側胸膜に

stomaを見つけることは容易でない．横隔胸膜には同様

の構造物を見ることはあるが，横隔膜腹膜の場合に比べ

て著しく少ない．

本研究では胸腔の場合も，どこか特別な場所にこの構

造が密度高く集中しているのではないかということが問

題となった．結局，日常的にはほとんど検索の対象にな

らない肺靭帯にこれが集中していることが確かめられ，

同時に剖検例から，リンパ槽に癌細胞塞栓がしばしば見

出され，更に管外への浸潤も伴うことが確認された．手

術材料では肺靭帯の著しい人工的破壊のため，この構造

や状態を観察できなかったが，胸膜癌症の胸部 CT-scan

像から捉えられた縦隔胸膜の肥厚の特徴16）は，この病理

所見と見会うものと考えられる．病理学的にも癌性胸膜

炎は腹部臓器癌でもかなりの高頻度で起こることが報告

されている22）．

3．癌細胞が肺靭帯に達する経路について：

p0�1肺癌の細胞が肺靭帯に達する経路はリンパ流か
ら見れば逆行性である．リンパ管を介した逆行性転移を

証明した実験報告23）もあるが，順行性でも説明可能ない

くつかのルートが考えられる．

一つはリンパ節のスキップ転移巣24）から順行性に縦隔

リンパ節に転移し肺靭帯リンパ管に流入するルートである．

もう一つは，癌細胞は末梢血液中にもあること25）など

から，癌細胞は血行性に肺靭帯に達し，細胞が動脈―リ

ンパ管連絡26）を介してリンパ管，さらに，リンパ槽に集合

するという考えである．このような考えの実証は未だ不

完全であり，今後に残された問題である．

4．予後との関係について：

PLCの意義については，報告者により陽性例は予後を

反映するという意見2）～8）が多い．しかし，多変量解析によ

る解析では，PLC陽性は独立因子として疑問がある9）と

いう．しかし，この領域の研究は未だ端緒についたとこ

ろで，充分に長期の予後を追跡したものはない．更なる

検討が待たれる．

われわれの調査は p0�1（－），p0�1（＋），p2�3（－）お
よび p2�3（＋）の 4群の累積生存曲線はこの順で生存率

が高いように見えたが，未だ症例数と追跡期間が充分で

ないことからか，統計学的有意差は明らかではなかった．

最後に，肺靭帯が胸膜癌症の好発部位と考えられるこ

とから，肺癌手術時の胸腔洗浄に際しては盲目的に行う

よりも，肺靭帯付近の胸膜からの選択的材料採取が癌細

胞の検出にはより効果的であろう．
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The Role of the Pulmonary Ligament in the Pathogenesis of Pleural Carcinomatosis
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Objective: This study was designed to understand the pathogenetic mechanism of pleural carcinomatosis.

Patients and Methods: We collected 207 surgical cases of primary lung cancer and identified 43 cases with positive

intraoperative pleural lavage cytology（PLC）. We then histologically examined the pulmonary ligament（PL）, visceral

pleura（VP）and parietal pleura（PP）in these cases and found that 24 cases belonged to either the p0 or p1 categories

of the Classification of Lung Cancer of the Japan Lung Cancer Society. Unfortunately the surgical cases were unsuitable

for investigation of PL, because of severe operative manipulation involving the ligament. However, 15 autopsy cases of pri-

mary lung cancer and 63 of extrapulmonary primary origin were similarly investigated.

Results: Surgical cases: Positive PLC cases showed a statistically significantly higher involvement in lymphatics and

blood vessels of the lung parenchyma and hilar lymph nodes, than cases with negative PLC（p＜0.001）. Autopsy cases:

Varying degrees of pleural carcinomatosis were found in 8 cases（53.3％）of primary lung tumors, which were all adenocar-

cinoma in 2 out of the 8 cases, however, tumor cells were found, only in the PL. In addition, varying degrees of pleural

carcinomatosis were observed in 21 cases（33.3％）of extrapulmonary origin, in which combined PL involvement was only

observed in 5 cases. Furthermore, cancer cell clusters were found in the lymphatic cisterns of the PL in 29 autopsy cases

（37.2％）.

Conclusion: There was also evidence of permeation of tumor cells in the cisterns into the pleural cavity via adjacent

stomas in the PL. The PL was found to be a site with numerous lymphatic cisterns with stomas in the thoracic cavity. As a

result, we consider that tumor invasion into the subpleural lymphatics might be a prerequisite for the development of

pleural carcinomatosis.
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