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ORIGINAL ARTICLE

非小細胞肺癌における開胸時洗浄細胞診陽性症例についての検討
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木村 亨1・前田 元1

Pleural Lavage Cytology Immediately After Thoracotomy
in Non-small Cell Lung Cancer
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ABSTRACT━━ Objective. The prognostic significance of pleural lavage cytology (PLC) in association with thora-
cotomy is controversial. We evaluated the clinical relevance of PLC findings in primary lung cancer cases. Meth-

ods. We retrospectively evaluated 302 patients who underwent PLC immediately after thoracotomy between
1999 and 2007. The outcomes of patients with positive PLC findings were compared with those with negative
findings. Results. Twenty patients (6.6％) had positive PLC findings, which were observed more frequently in
cases with advanced pathologic stages, greater involvement of lymph nodes and pleural involvement. In addition,
patients with positive findings had a significantly higher recurrence rate than those with negative findings (70％
vs. 28％, p＜0.0001). As for recurrence pattern, patients with positive PLC findings had a local recurrence more
frequently than those with negative findings (21％ vs. 3％, p＝0.02). There were no significant differences in over-
all survival between the groups; however, disease-free survival of patients with positive findings was significantly
worse than that of those with negative findings (p＜0.0001). Conclusion. PLC findings are important in predicting
distant metastasis as well as local recurrence, and positive findings should be regarded as subclinical malignant
pleural effusion.
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要旨━━背景．原発性肺癌手術症例の中には開胸時に
明らかな胸水貯留や播種病巣を認めないにもかかわら
ず，胸腔内洗浄細胞診が陽性を示すことがある．方法．
1999 年からの 9年間に開胸時胸腔内洗浄細胞診を 302
例に施行した．うち陽性は 20 例（6.6％）で，陰性は 282
例（93.4％）であった．この 2群間で再発形式，予後など
の比較検討を行った．結果．臨床病期では両群間に差を
認めなかったが，病理病期では陽性症例で III 期以上の
割合が高かった（45％ vs 13％；p＝0.014）．病理学的N
因子では陽性症例でN2の割合が有意に高く（40％ vs
9％；p＝0.001），病理学的 P因子においても陽性症例で

P2，3 の割合が有意に高かった（55％ vs 11％；p＜
0.0001）．また陽性症例では 70％に再発を認め，術後再発
率が有意に高かった（p＜0.0001）．初再発部位に関しては
陽性症例で 21％に局所再発を認め，局所再発の割合が有
意に高かった（p＝0.02）．生存率では両群間に有意差は認
めなかったが，陽性症例の方が予後不良であった（5年生
存率 46％ vs 71％）．無再発生存期間では陽性症例の方が
陰性症例よりも有意に短かった（p＜0.0001）．結論．開胸
時胸腔内洗浄細胞診陽性症例の術後再発率は高く，局所
再発のみならず遠隔転移にて再発することが多い．洗浄
細胞診陽性症例の再発を予防する集学的治療の確立が必
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Table 1. Clinical Characteristics

p-valueNegative 
(n=282)

Positive
(n=20)

Gender
0.031838Male

9912Female
Age

0.5665.1±9.166.4±7.4Median±SD (yr)
1208＜ ＝64 yr
16212＞ ＝65 yr

Histology
0.05519718Adenocarcinoma

771Squamous cell
carcinoma

20Large cell carcinoma
61Others

CEA
0.26556High (＞ 7.0 ng/ml)

Tumor size
0.533.1±1.72.8±0.8Median±SD (cm)

1617＜ ＝3.0 cm
12113＞ ＝3.1 cm

要であろうと思われた．
索引用語━━胸腔内洗浄細胞診，非小細胞肺癌，再発，

手術

はじめに

悪性胸水はTNM分類にてT4と分類され手術適応外
とされているため，術前に胸水の存在を指摘されていな
い症例でも開胸後すぐに悪性胸水や播種病巣の有無を検
索し，手術適応を判断する必要がある．一方で原発性肺
癌手術症例の中には開胸時に明らかな胸水貯留や播種病
巣を認めないにもかかわらず，胸腔内洗浄細胞診が陽性
を示すことがある．しかし開胸時胸腔内洗浄細胞診は現
在も staging や手術適応に考慮されていない．開胸時胸
腔内洗浄細胞診が陽性である頻度は，原発性肺癌切除症
例の 3.6～12％であると報告されている．1-9 洗浄細胞診
陽性症例の予後は，陰性症例と比して不良であるという
報告がほとんどであり，1-6 さらに中には悪性胸水陽性症
例と同様に予後不良であるとの報告もみられる．1-3 しか
しながら洗浄細胞診陽性症例の再発形式や予後について
は様々な報告があり，いまだ明らかでないことも多い．
今回我々は開胸時胸腔内洗浄細胞診陽性症例の再発形

式や予後について retrospective に検討し，開胸時胸腔内
洗浄細胞診の臨床的意義について検討を行った．

対象と方法

対象は 1999 年 1 月から 2007 年 12 月までの 9年間に
当科にて開胸時に胸腔内洗浄細胞診を施行した非小細胞
癌症例 302 例とした．洗浄細胞診の方法は開胸後または
胸腔鏡審査後すぐに，胸腔内操作の開始前に行った．生
理的食塩水 20 ml を責任肺葉付近に散布し，洗浄液を回
収したのち迅速細胞診断を行った．細胞診はパパニコロ
染色にて negative，suspected，positive の 3 つに分類
し，positive であったものを陽性症例とした．癒着または
胸壁浸潤症例，CTの画像所見で限局性のすりガラス状
陰影（ground glass opacity）を呈する症例は検討に加え
なかったが，微量胸水を認めるもシリンジでの回収が不
能であった症例は検討に加えた．洗浄細胞診陽性症例と
陰性症例との 2群間で再発形式，予後などの比較検討を
行った．初再発部位に関しては，悪性胸水および播種で
の再発を局所再発とし，その他を遠隔転移再発とした．
全症例の平均観察期間は 44.8 ヶ月（10.1～115.5 ヶ月）で
あった．

検 定

各群間の比較は，t検定または χ2検定にて行った．生存

曲線および無再発生存曲線は肺癌死および肺癌再発をイ
ベントとしてKaplan-Meier 法にて算出し，log-rank test
にて有意差を検定した．p＜0.05 をもって統計学的に有意
差ありと判断した．

結 果

1．患者背景

洗浄細胞診の陽性は 20 例（6.6％）で，陰性は 282 例
（93.4％）であった（Table 1）．性別では陽性症例で女性
の割合が高かった（p＝0.03）．年齢，組織型，術前CEA
値，腫瘍径において両群間に有意差を認めなかったが，
陽性症例で腺癌の割合が高く 90％を占めた．
2．手術因子

臨床病期では両群間に有意差は認めなかったが（p＝
0.73），病理病期では陽性症例で III 期以上の割合が高
かった（p＝0.014）．術式や根治性には有意差を認めな
かった（Table 2）．病理学的T因子では両群間に有意差
は認めなかったが，病理学的N因子では陽性症例では
N2が 40％であり，陰性症例よりもN2の割合が有意に
高かった（p＝0.001）．病理学的 P因子においても陽性症
例では P2 が 50％であり，陰性症例よりも P2 の割合が
有意に高かった（p＜0.0001）（Table 3）．
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Table 2. Operation

p-valueNegative
(n=282)

Positive
(n=20)

0.7321616Clinical stage　I
313 I I
340 I I I
11 I V

0.01421210Pathologic stage　I
351 I I
338 I I I
21 I V

Surgical procedure
0.6024218Lobectomy

112Bilobectomy
90Pneumonectomy
150Segmentectomy
50Wedge resection

Curability
0.1427919Complete resection

31Incomplete resection

Table 3. Pathologic Characteristics

p-valueNegative
(n=282)

Positive
(n=20)

pT status
0.491518pT1

11511pT2
80pT3
81pT4

pN status
0.00122411pN0

321pN1
268pN2

Pleural involvement
＜0.00011882P0

637P1
2010P2
111P3

Table 4. Prognosis According to the Results of Pleu-
ral Lavage Cytology

p-valueNegative
(n=282)

Positive
(n=20)

＜0.00012016Alive
187Alive with recurrence
637Dead

Table 5. Recurrence Pattern According to the Results of 
Pleural Lavage Cytology

p-valueNegative (n=69)Positive (n=14)

0.0223Local
10Local+distant
6611Distant

3．予後および再発部位

平均観察期間 44.8 ヶ月において陽性症例では無再発
生存 6例（30％），再発生存 7例（35％），死亡 7例（35％）
であった．陰性症例では無再発生存 201 例（71％），再発
生存 18 例（6％），死亡 63 例（22％）であり，陽性症例
での術後再発が有意に高かった（p＜0.0001）（Table 4）．
初再発部位に関しては，陽性症例では 14 例に再発を認
め，局所再発 3例（21％），遠隔転移 11 例（79％）であっ
た．一方，陰性症例では 69 例に再発を認め，局所再発 2
例（3％），遠隔転移 66 例（96％）であり，陽性症例で局
所再発の割合が有意に高かった（p＝0.02）（Table 5）．陽
性症例では 6例に cisplatin 50 mg での胸腔内化学療法

を，8例（IB期 1例，IIB 期 1 例，IIIA 期 6 例）に car-
boplatin＋paclitaxel での adjuvant chemotherapy を 2
コース施行した．一方，陰性症例では計 24 例（IB期 5
例，IIA期 3 例，IIB 期 5 例，IIIA 期 9 例，IIIB 期 2 例）
に adjuvant chemotherapy（carboplatin＋paclitaxel 17
例，その他 7例）を 1～6コース（平均 3.0 コース）施行
した．
4．生存率および無再発生存期間

病期全体での 5年生存率は陰性症例で 70.6％，陽性症
例で 46.0％であり有意差は認められなかったが，陽性症
例の方が予後不良であった（Figure 1）．病理病期 I期の
症例のみの解析でも陰性症例の 5年生存率は 82.6％，陽
性症例は 71.4％であり有意差は認められなかったが，陽
性症例の方が予後不良であった（Figure 2）．病期全体で
の無再発生存期間の検討では陽性症例の方が陰性症例よ
りも有意に短かった（p＜0.0001）（Figure 3）．また病理病
期 I期の症例のみの解析でも同様に陽性症例の方が陰性
症例よりも有意に短かった（p＜0.0001）（Figure 4）．洗浄
細胞診陽性症例に対する再発予防治療として cisplatin
での胸腔内化学療法を施行した 6例の 5年生存率は
50.0％，施行しなかった 14 例は 41.8％であった（p＝
0.76）．また adjuvant chemotherapy を施行した 8例の 5
年生存率は 57.1％，施行しなかった 12 例は 50.0％で
あった（p＝0.45）．

考 察

開胸時胸腔内洗浄細胞診の手技は報告によって様々で
あるが，陽性を示す頻度は 3.6～12％と報告されてい
る．1-9 今回我々は生理的食塩水 20 ml を責任肺葉付近に
散布して洗浄細胞診を施行したが，洗浄細胞診の陽性率
は 6.6％であり，他の報告とほぼ同等の結果であった．組
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Figure 1. Postoperative survival of all patients according 
to the results of pleural lavage cytology.

Figure 2. Postoperative survival of patients with patho
logic stage I according to the results of pleural lavage 
cytology.

Figure 3. Disease-free survival of all patients according 
to the results of pleural lavage cytology.

Figure 4. Disease-free survival of patients with patho-
logic stage I according to the results of pleural lavage 
cytology.

織型別の検討では陽性症例の 90％が腺癌であり，扁平上
皮癌はわずか 5％に過ぎなかった．有意差は認められな
かったものの他の報告同様に腺癌の割合が高く，1,2,4-6,8

特に腺癌症例では開胸時胸腔内洗浄細胞診が重要である
と考えられた．今回の検討では肉眼的 P因子と病理学的
P因子との不一致は 12.3％にみられ，特に細胞診陽性例
での不一致は 30％（20 例中 6例）であった．また陽性例
20 例のうち 4例は肉眼的に P0 と診断されていた．
Kondo ら，Satoh らは，洗浄細胞診の結果は病理学的 P
因子と関連が大きいと報告している．1,5 我々の検討でも
病理学的 P2 症例で洗浄細胞診陽性の割合が最も高く，
胸膜浸潤の程度が陽性率に影響を及ぼすことが示唆され
た．しかし病理学的 P0 症例 190 例のうち 2例（1.1％）で
も陽性であった．病理学的 P0 でも 0.6～1.4％に洗浄細胞
診が陽性になることが報告されており，1,2,4,5 原発病巣が

胸膜表面に達していない症例やリンパ節転移のない症例
でも陽性になることがありうる．また陽性症例でリンパ
管浸潤陽性が多くみられることから，1,2,4 胸膜下のリン
パ管または脈管を通した癌細胞の胸腔内への広がりが示
唆されている．病理学的N因子，進行度の検討では
Okada ら，Satoh らの報告と同様に陽性症例でN2症例
が多く，病理病期では進行度が高いものが有意に多かっ
た．5,6 洗浄細胞診陽性症例は腫瘍学的に悪性度が高いも
のと考えられる．5 再発形式は陽性症例で 21％に胸腔内
再発を認め，陰性症例よりも胸腔内再発率は有意に高
かった．Satoh らも同様に洗浄細胞診陽性症例は陰性症
例よりも胸腔内再発率が高いと報告している．5 しかし
自験例の残る 79％は遠隔転移での再発であった．開胸時
洗浄細胞診陽性症例の再発の 48～72％が遠隔転移で
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あったと報告されており，1,4-8 全身転移を来しやすい疾
患であることを認識する必要がある．
予後に関しては陽性症例の予後は陰性症例のものより

も有意に不良であるとの報告が多い．1-6 悪性胸水症例と
ほとんど予後が同じで病理病期 IIIB 期相当の予後であ
るとの報告もあるが，1-3 悪性胸水症例よりは予後良好で
あるとの報告もある．4 Okada らも初期の報告では洗浄
細胞診陽性症例の予後は悪性胸水症例と同程度であった
と報告していたが，2 症例の蓄積の結果，悪性胸水症例よ
りは予後良好であったと報告している．6 一般に胸腔内
洗浄細胞診陽性症例は，悪性胸水陽性例と比較して胸腔
内に播種された癌細胞数は少なく，胸膜播種の前状態で
あると考えられる．またHigashiyama らは洗浄液中の腫
瘍細胞が cluster を呈するものほど胸腔内再発を来しや
すいと報告している．7 胸腔内への播種細胞数が胸腔内
再発の有無や時期に影響を及ぼすものと考えられる．病
期別の解析ではOkada らは病理病期 I期において陽性
症例の 5年生存率は 43％に過ぎず，陰性症例の 81％に
比し有意に予後不良であったと報告している．6 特に病
理病期 I期では洗浄細胞診陽性が明らかな予後不良因子
であると考えられ，4-6,8,9 洗浄細胞診が早期肺癌において
予後因子となる可能性がある．しかしながら今回の検討
では生存率に関しては陽性症例の予後は陰性症例よりも
不良である傾向はみられたが，病期全体でも I期のみで
も有意差は認めなかった．一方で無再発生存期間は陽性
症例では陰性症例よりも有意に短く，洗浄細胞診陽性症
例では再発率が有意に高かった．開胸時洗浄細胞診は術
後再発を予見する重要な指標となることが示唆された．
生存率で有意差を認めなかった理由としては洗浄細胞診
陽性症例において女性腺癌の割合が多かったためと思わ
れる．陽性症例の再発後の治療は carboplatin＋pacli-
taxel の全身投与または既治療症例，再増大症例の 5例に
は gefitinib を使用しており，再発後の生命予後が著しく
延長したためと考えられる．また，再発予防の治療に関
して Ichinose らは cisplatin と蒸留水による胸腔内浸透
療法により予後の改善は認められなかったが，癌性胸膜
炎の発症を抑えられたと報告している．10 Satoh らも胸
腔内治療により局所再発は減少したが予後の改善はみら
れなかったと報告しており，5 局所制御のみでは不十分
であることが示唆される．今回我々の検討では洗浄細胞
診陽性症例の症例数は少ないものの，洗浄細胞診陽性の
腫瘍学的悪性度は高く予後不良であることが示唆され
た．今後は洗浄細胞診の手技を標準化したうえ多施設で
検討し，再発予防のための集学的治療を確立していく必
要があろうと思われた．

結 語

開胸時胸腔内洗浄細胞診は術後再発，予後に関して重
要な情報をもたらすため，手術時にルーチンで行うべき
である．特に腺癌症例においては陽性率が高く重要であ
る．今後は洗浄細胞診陽性症例に対する局所再発および
遠隔転移再発を抑える集学的治療の確立が必要であろう
と考えられた．
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