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泌尿器科領域における リンパ系撮影法の研究

第III編 リンパ系撮影法施行前後における血 中腫瘍細胞の検討

岐阜県立医科大学泌尿器科教室(主 任:後藤 薫教擾)

伊 藤 鉦 二

    STUDIES ON LYMPHOGRAPHY IN UROLOGY 

PART III STUDIES ON APPEARANCE OF TUMOR CELLS IN THE 

      BLOOD BEFORE AND AFTER LYMPHOGRAPHY 

                      Shoji  ITOH

    From the Department of Urology, Gifu University School of Medicine 

                     (Director  : Prof. K. Gotoh)

   In fifteen in-patients with malignant tumor in the urogenital organs, lymphography 

was performed. An appearance of tumor cells in the blood before and after the procedure 

was discussed accompanied with findings of lymphangiogram and prognosis of diseases. 

The collection of tuomr cells in the blood was done by fibrinogen method. 

   1) Tumor cells in the blood were found after the lymphography in 3 of the 4 

patients with malignant tuomr with metastasis. One of them showed presence of tumor 

cells in the blood even before the lymphography, and also developed a pulmonary meta-

stasis one month after the procedure. In the other two, there was no reason making the 

reason of appearance of tumor cells in the blood being due to the procedure. 

   2) No tumor cells in the blood was found in both 2 patients with malignant tumor 

with possible metastasis and without metastasis until one week after the lymphography. 

   3) Lymphography was performed in 51 cases of malignant tumors in both out and 

in-patients from Mar. 1963 to Dec. 1964. It was not clearly noticed that the procedure 

accelerated new metastasis toward the central lymph nodes except for one patient who 

seemed to develop metastasis in other organs by the procedure. 

   4) Patients who noticed the extensive metastasis in regional lymph nodes on the 

lymphangiogram generally showed worse prognosis, but it was not clear whether or not 

there is a close relationship between the prognosis and finding of tumor cells in blood. 

   5) In patients with malignant tumor, the procedure of lymphography did no make 

cytosepsis, but there would be much possibility to make new metastasis to other various 

organs according to the quantity of contrast media and especially the speed of injection. 

Therefore the lymphography should be done with as small amount of contrast media as 

possible. 

   6) The intravenous use of chemotherapeutic agents before and after the procedure 

of lymphangiography could help for prevention of new metastasis following the procedure.
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言

悪性腫瘍疾患に リンパ系撮影を行なうと,造

影剤および リンパ管内圧の増加などによる機械

的刺激により,転 移 リンパ節より腫瘍細胞が剥

離され,こ れが他部 リソパ節,さ らに血中に移

行 して他臓器に転移を促進するのではないかと

推定される.

また血中腫瘍細胞の陽性率 と,血 行性転移,

リンパ行性転移については密接に関係 している

といわれている.し か しリンパ系撮影による手

術前の転移の判定 と血中腫瘍細胞の陽性率 と比

較検討した報告は認め られない`し たがって悪

性腫瘍患者に たいする リソバ系 撮影施行 前後

に,肘 静脈血を採取しFibrinogen法 により腫

瘍細胞を収集 し,リ ンパ節転移および本撮影法

の操作に関連 した血中腫瘍細胞の動態について

検索 したので,そ の知見について報告する.

H文 献的考察

原発巣 より 悪性腫瘍細胞が 脈管 内に 侵入す る こと

は.古 くか ら研究 されて きた2)5)22)29)45)54)さらに他

臓器の脈管内に腫瘍性栓塞を起 こす ことも明 らか であ

る2}5)tg)45》54)したがって悪性腫瘍患者の 流 血中 よ り

腫瘍細胞が検 出されて も不合理 ではな く,事 実1869年

Ashworthi)以 来,患 者 の血液塗抹標本 より腫瘍細胞

と思われ る細胞を検出 したとい う報告は多 い.そ の後

Quense143)は50例 の患者 について 右心房 より多量の

血液 を採取 し,そ の沈渣 の検索を行ない6例 に腫蕩細

胞 を検 出した.し か しなが ら生存中の患者 の流血中か

らの検 出について初めて組織的に研究を行な ったのは

Poo1&Dunlop(1934)40》 で,こ こに 流血中の腫瘍

細胞の研究が 拓けたが その後 一時等 閑に ふ された.

Coleら(1954)14)の 腫瘍領域 血管 の 洗灘液中に腫瘍

細胞を検出 した報告や,Engel1(1955)20)の 流血中の

腫瘍細胞についての報告か ら多大な反響を呼び,以 来

今 日まで血中の腫瘍細胞に関 して多数 の業績が報告 さ

れて きた.し かし(1)腫 瘍細胞が どの ような頻度で

血中に現われ,原 発臓器に よる陽性率に差があ るか.

(2)根 治手術可能度 との関係にど うか.(3)進 展過

程 の どの時期に血中に現われ,診 断や予後の判定 との

関係.(4)転 移巣 の有無 との関係,さ らに流血中の

細胞が着床 し転移 の形成に どの程度 あずか るか.(5)

機械的操作で腫瘍組織か ら腫瘍細胞 を撒布す る危険性

の有無.(6)組 織学的悪性度 との関係.(7)化 学 療

法,放 射線療法,輸 血等で腫瘍細胞は どの よ うな態度

を とるか.等 の多数の問題につ いて議論がな されてい

る.

(1)腫 瘍細胞の剥離 に関す る知見

腫瘍細胞 は正常細胞に比較 し,各 細胞相 互間 の接着

力は 非常 に弱 く,容 易に 剥離す ると いわれ ている.

Coman(1944)13)は 口唇癌,子 宮癌 につ いてMicro-

manipulatorを 用いて,二 つ の癌細胞 を引ぎはなす

のに必要な力を計測 し,正 常細胞 間のそれ と比較検討

を行 なった結果癌細 胞では細胞相互 間接着力は著 るし

く低下てい ることを立証 した.ま たMcCutcheon3s}

とComan(1947)13)は,人 の腺癌 の 小塊を機械的に振

盈 した結果,正 常組織 ではほ とん ど剥離細胞が認めら

れないのに反 して,癌 組織 では著 しく剥離癌細胞が増

加す ることを指摘 した.こ の よ うな癌細 胞間の接着力

の 低 下の機構 にっいてはBeebe(1904)3)やClowes

(1905)11)は 組織のCa含 有量の低下 に 基 因す ると述

べ,Scott(1943)12)49》 らはCaの みならずMgの

低 下 もみられ るとい う.さ らにBrunschwigら(19-

46)6)は 胃癌や 結腸癌組織 ではCa含 有量は正常組織の

それの40%減 であると述べてい る.Coman(1954)17)

らはこのよ うなCa低 下の化 学的機構 を明らかにすべ

く,実 験的検討を行なった結果,癌 細胞ではその細胞

膜組成において,Ca結 合 に利用 し得 るCarboxyl基

やPhosphatide基 が欠除 してい ることを指摘 し,癌

細胞膜 自身の化学的構造上の変化を重視 している.

また腫瘍細胞相互間結合力の変化が細胞 表面の負 の

荷電状態の変化 に関係が あ ることも寺 山(1960)77},

山田(1962)82)ら に よって明 らかにされた.と にか く

癌細胞 は正常細胞に くらべて相 互間接着力は著 るしく

弱 く容易 に剥離す る.し か もこのよ うな性質は細胞膜

自体 の構造上の種々な変化に起因す ると考 えられ てい

る.

(2)機 械的操作による腫 瘍細胞の血中流出

一般に腫瘍のMassageに より腫瘍組織 よ り細胞の

流 出を促進す るとい う事実は動物実験に よ り確認 され

ている24)27)s7)5。)

臨床上 ではEngellao),Sandberg47》,Moore32),庵

原6S》に よると,腫 瘍の操作 前後 によって領域静脈血中

の平均陽性率にはあ ま り差は認められ ないが,個 々の

症 例においては細胞数が多数増 加す る場合 もあ ると述

べ てい る,ま たはRobert")手 術操作 による末梢腫瘍

細胞 の決定的増加を報告している,古 江11}は手術後数

時 間で増加を認めないが,実 験的皮下腫瘍 のMassage

に よって腫瘍細胞は増 加し15～30分 後 にはそ の多 くは

流 血中 よ り消失す るとい う.Robertも 手術時の増加
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は一過 性であると述べ てい る.

(3)検 出方法

血液 より腫瘍細胞を集収す る方法はQuensel以 来

第1表 のごと く多数 の報告があ る.検 出方法に要求 さ

れ る諸 点は,(1)小 数の 腫瘍細胞を他の 血液成分 よ

り可及的に 選別収集す ること.(2)細 胞 の生理的状

態を損 んじな いこと.(3)操 作過程 中に 細胞 の損失

が少 ないこと.(4)簡 易かつ安価であることである.

すなわ ち溶血法では細胞への悪響 がさけが た く,赤 沈

法では細胞の損失が多 く非定量的である,単 純遠沈法

は赤血球の混入が多い こと,炉 過 法はその前処置 とと

もに炉過の過程が複雑 とな り,細 胞 の変型,高 価等の

欠点が挙げ られ る.

第1表 血中腫蕩細胞の分離収集法

1)溶 血 法

水

錯 酸

サ ポ ニ ソ

Streptolysin-O

Streptolysin-S

Quensel

Poo1,Dunlop

Engell

Malmgren

佐 藤

1921

1934

1955

1958

1962

H)赤 血球沈降法

Fibrinogen

グ ル コ ー ス ・

ア ラ ビ ヤ ゴ ム

Dextran

P.V.P.

認 難6ber,、1957

宗 象1958

Alexanderl960

山崎1961

皿)比 重法

遠沈法Fi¥樒 ら。11

(ヘ マ トク リヅ ト法)宇 野,永 島

ア ラ ビヤ ゴ ム 榎 本,清 水

AlbuminRoberts

SiliconSeal

1955

1958

1958

1958

1959
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N)炉 過法

Seal

Malmgren

1959

1958

V)鉄 貧喰細胞磁力分離法

Kuper 1961

これ らの方法 の優劣 は一概 に下 しえないが,同 一臨

床例での検 出率 の比較21)ω79)8ω,実験的に動物腫瘍細

胞 や,組 織培 養細胞 の 一定数を 一定量の 正常人血に

混 じ,そ の回収率や 回収細胞 の変型や変性の有無 の比

較 等が行なわれ ているSl)64)6S}79).

竹 内(1961)76)は ヘ マ トク リノ ト法,赤 血 球 沈 降 促

進 法,シ リコ ン法 で最 も良 か っ た ものは,シ リコ ソ法

に よ るMilliporFilter法 で あ るが 総 合 的 に は 浮 遊

法 が 最 も良 い とい っ てい る.井 川(1963)64)は 回収 成

績 と検 鏡 上 の難 易 お よび 染 色 性 の比 較 検 討 を 行 な い,

回 収 成 績 で はStreptolysin-0が 最 も良 く,技 術 的 な

らび に 経 済 的見 知 よ りみ てFibrinogen法 が 臨 床 的

検 索 に 最 も適 し て い る とい う.ま た 小 野(1961)68)69)

は 回 収率 は ど の検 査 法 で も大 差 を 認 め な い と い って い

るが,今 日本 邦 で は 操作 の簡 易 な こ と,細 胞 へ の 影 響

が 少 な い こ と,回 収 率 の 点 よ りFibrinogen法 を 採 用

し て い る報 告 が 多 い,こ れ らの こ とを考 え る と,い ず

れ の検 査 法 で 行 な うと も各 自検 者 が 工夫 し,そ の 方 法

に熟 達 し労 力 を 惜 まず に検 査 す る こ とが 良 い成 績 を お

さ め る とい う68)69)

染 色 はPapanicolaou染 色,Wright染 色,May-

GrUnwald-Giemsa染 色を 行 な う ものが 多 く,一 部

に はPeroxidase染 色28),Mucicarminお よびPAS

染 色73)74),Toluidinblue2t)等 の 染 色 が 行 な わ れ て

い る.ま た 数 種 の 染 色を 行 な い 欠 点 を補 っ てい る もの

も あ る,Haematoxylin-Eosin染 色 はGiemsa染 色

よ り細 胞 が20～30%も 縮 小 す るか ら血液 成 分 の観 察 に

劣 る と され て い る63).

(4)血 中 腫 瘍細 胞の 判 定

腔 塗 抹 標 本 に よ るPapanicolaou(1943)38)の 偉 大

な業 績 で 剥 離 細胞 学 が確 立 され,小 数 の細 胞 に よ って

も悪 性 腫 瘍 と診 断 が可 能 とな った.血 中 の腫 瘍 細 胞 の

検 索 も本 質 的 に は剥 離細 胞 学 と基 礎 を 同 じ くす る もの

で あ るが,剥 離細 胞 学 と血 液 細胞 学 の両 分 野 に また が

り,生 理 的 範 囲を 含 くむ 正 常 血液 細 胞,す な わ ち 種 々

の幼 弱 な 正 常細 胞,さ らに 正 常血 液 に認 み られ な い が

腫 瘍 細 胞 で な い細 胞 成 分 を含 くむ 広 範 な 形 態学 的知 識

を 必 要 とす る.ま た 腫 瘍細 胞 は流 血 中 に 遊 離 の 状態 で

存在 し,し か も小 数 で あ るの で この 種 の 検 査 で は個 々

の細 胞 がい か に 異 型 性 を示 し て も,比 較 対 照 し て綜 合

的 に判 定 す る こ とが 困 難 で あ る。 した が っ て検 索 した

細胞 が た しか に 腫 瘍細 胞 で あ る とい う確 証 が つ か め な

い とい う最 大 の 弱 点 を もっ てい る.

悪 性 腫 瘍 細 胞 の 形 態 に つ い て はHauptmann23),

Panico39)、Papanicolaou3s),武 田75),湯 川87),綾

部59)の 業 績 や,さ らに 血中 腫 瘍 細 胞 の形 態 的 特 長 を 記

載 したPoo1&Dunlop4。),Erlge1120),Fischer&

Tunbe112D,Sandberg&Moore47},Pruitt4P,宇 野

ら79)80),田 崎 ら73)74),佐 藤 ら?2),小 野 ら67)68)69)の報 告

が あ り,血 中 腫 瘍細 胞 の判 定 基準 につ い て 多 くの 努 力

が 積 重 ね られ て い るが,そ れ で も尚Papanicolaou3s)
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の挙げた詳細 な基準 と特に異な る点はない.

腫瘍細胞の判定は,基 準を多数に もつ ものを陽性 と

す るが,Taylorら(1958)」1)は 血中に単 一で証 明さ

れ る細胞がはた して腫瘍細胞であ るか どうかとい う疑

問をもってお り,Baldus(1960)8)は みなれ ない細胞

で既知 の細胞分類に属しめるに疑があ るときには,こ

れ を腫瘍細胞で あるとす る ことは正当でない と述べ て

いる.し たが って この中には,判 定基準の一部を もっ

た もので腫瘍細胞に類似性 があるが腫瘍細 胞としては

疑問のあるもの,腫 瘍細胞 にあま り類似性はないが一

般血液細胞 に類似点を求めに くい細胞が含 くまれ る.

すなわち通常血液 または造 血巣 に認め られ る細胞 で腫

瘍細胞 と鑑別すぺ きものには,多 形核巨大細胞(骨 髄

巨大細胞),未 分化 リンパ球様細胞,赤 芽球,骨 髄芽

球,骨 髄球,大 型前骨髄球,形 質細胞,幼 弱型形質細

胞等があ る.核 細胞を収集 してつ くられた標本中には

骨髄細胞その他の細胞が散見 され るが,こ れ らの もの

は成熟 白血球のなかに あって,染 色性,大 きさの点で

注意をひ くが,典 型的な ものは腫瘍細胞 との鑑別が容

易である.し かし多少 とも異型性 をおびた ものは判定

が困難 とな る.と くに体内に病変 がある場合,そ のた

めに直接あ るいは間接 に修飾を うけた良性細胞が血中

に現われ るので,腫 瘍細胞 とも断定 できない もので正

常細胞 ともまた異なる異型細胞が現われ る.こ の点に

っいてSandbergとMoorは 良性疾患 では11%良 性

腫瘍では17.5%,悪 性腫瘍 では19.2%に 異型の細胞を

検出 してい る.ま た古江は悪性腫瘍13、5%,非 癌患者

12%で 正常人 では全 く検 出されなか った とい う.

しか るに数個の細胞 よりなる集団は1つ の群 として

考 えられ るので,個 々の細 胞の悪性 としての徴候が積

み重ねて とらえることができるので単一細胞 よ り悪性

の判定が比較的容易 となる.単 一腫瘍細胞 の平均値は

19μで,群 細胞は2～8個 の細胞 よ りな り,細 胞相互

間には大小不 同,多 染性がみられ個 々の細胞 は単一細

胞 よ り幾分小 さい とされている68)

その他腫瘍細胞に最 もま ぎらわ しい ものに正常 でも

検 出され る巨大核細胞があ る.こ れは30～40μ の大 き

な細胞で,一 般 に細胞質をか く裸核 の状熊で出現 し,

多少 とも変性過程を思わせ,核 樽造 は粗で微細構造は

不 明,核 小体 も不 明か,明 瞭でない場合が多 く,2～

数個が密着 し好酸性をおびて染 ま りやすい.悪 性腫瘍

疾患 〉非腫瘍性疾患 〉正常の順 に表われ悪性腫瘍 では

20～40%に も出現す るとい う63)6s)6e)小野68)は従 来諸

家が挙げ る腫瘍細胞陽性率の平均値が この細胞の出現

率に近い ことは輿味深 く思われる と述べてい る.

さらに通常血液 または造血巣に認 められない細胞に

は内皮細胞,上 皮性細胞,線 維芽細胞,臓 器や組織 か

らの遊出細胞,そ の他があ るが,こ の うちには事実腫

瘍細胞が混入す る危険性が存在す る.な お核分裂豫を

示す細胞に関しては阪86〕,小野G8)69)は非癌患老 よ り検

出しているので腫瘍細胞でない といわれ てい る,

末梢 流血中の 腫瘍細胞の 検 出率 は,高 い ものでは

Gastpar80%,字 野60%,Moor62%,低 率の もの

はEnge1113%,Sandberg&Moore8.8%,Alex-

ander&Springgs5%,Paker1.3%,小 野1.6%,

Baldusl.6%が 示 されている.こ れらの成績を支配

す る因子 として以下 のものが挙げ られている.

(1)検 者側 の因子

i)検 出方法(収 集法,染 色法)

ii)採 血方法(1回 採血量,採 血回数)

iii)検 者 の判定能力

(2)被 検老側 の因子

i)腫 瘍 の進展度

ii)原 発性臓器 の差

iii)腫 瘍 の悪性度の差

iv)治 療 の有無(手 術操作,侵 襲,放 射線,化

学療 法,輸 血等 の全身療法)

上記の ごとく極め て多様な因子を含 くみ,検 出率の

高低のみでその優劣は論 じられない といわれる61}7。》.

いずれに して も検者 の判定能力が最 も重要な ものとさ

れ る.

(5)リ ンパ系一 静脈吻合 と リンパ行性転移

Lymphatico-venσuscommunicationの 存在す る

ことは今世紀 の初め よ り動物 に より確 認 され てい る

4)19)25)5ωまた人体 においても知 られてい る事実 であ

る42)55)

Walter(1948)54》 は門脈領域に おける 腫瘍の血行

性転移 が所謂 〔門脈型〕の経 路を とる外に,原 発巣か

ら リンパ行性 に所属 リンパ節→胸管 →静脈→心→肺→

末梢血の経路を とる,所 謂 〔乳康型 〕のあることを剖

検で確認した.Celis(1956)15)は 胸管結紮に よる動

物実験 と屍体 に.おけ る胸管撮影 とその病理解剖の結果

よ り,肺 転移 の経路 として,血 行性,リ ンパ行性,リ

ンパー血行牲 を指摘 して,胸 管閉塞後には リソパー静

脈系吻合 よ りの転移を説明 し,転 移経路 としての胸管

の重要性を確認している.更 にWantneら(1960)52》

は胸管 のcanulationを 行ない,リ ソパ液 中の腫瘍細

胞を検討 した結果 臨床例 の23%,剖 検例 の16%に それ

ぞれ腫瘍細胞を発 見してい る.鎖 骨上窩 リソパ節転移

と リソバ中の腫瘍細胞 との間には相関があ り,胸 管経

由の転移の可能性 を強調 してい る.

リソバ系一静脈 吻合を レ線的 に 確認 した も の は
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Shambron(1959)48),Bron(1963)7),Marrocu&

Cossa(1964)34),著 者 の1例55}が あ るが,い ずれ も中

枢部 の リソバ系に通過障害のあ るもので,油 性造影剤

を使用 した ものに 限 られてい る.Bron7》 は リソバ系

撮影を行な った80例 中38例 に油性 肺栓塞を認め,中 枢

部 リンパ系に閉塞のあ るもの程高率 に認め られ ること

より,リ ソパー 静脈吻合 よ り直接に造影剤が侵入す る

と述べてい る,し か し閉塞 の認 められない もので も肺

栓塞を示すので総べてが この経路 に よるものでない と

いわれ る65}61}し たが って腫瘍細胞が胸管を介 さず し

て静脈中に入 るとい う明確 な記載 は認め られていない

が,こ の経路に よる 腫瘍細胞 の 流入 も考 えられてい

る.

次に リソバ行性転移の広 が り方 か らみ て採血源にか

かわ りな く一次 リンパ節群に止 まるもの より,二 次 リ

ソパ節群以上に転移の証明 され るものに腫瘍細胞 の陽

性率が高 いことよ り,原 発巣 よ り直接,間 接 に腫瘍細

胞が流入す る頻度 と相関があ るとす るものが あるが,

この点につい て田崎,斉 藤 らは否定的である.

(6)流 血中の腫瘍細胞の意義

流血中に腫瘍細胞を認めた ものは,血 行性転移を証

明す るものが多 いことは山崎83),篠 井70)らが述べ てい

るがさ らに重要 な ことは リソパ節転移の広範 囲陽性例

は血行性 転移例 と同様に陽 性率が高いことであ る.す

なわち腫瘍細胞 の管 内性遊出は,リ ンパ行性で も血行

性で も同義的 に取扱 って良い ことであ り,換 言すれば

リンパ節転移例 では 同時に血行性転移が潜在す るとも

いえる.こ の ことはSandberg,Moor,石 川 ら も述

べてい る.

しか しこの ような腫蕩細胞 が直ちに転移形成 に直結

す るものか否かにつ いては,か な らず しも意見の一致

を認めていない,む しろ大 部分はHostの 抗癌力に よ

って変性に 陥 るであろ うが,少 数は 着床,増 殖 し転

移 の形成にあずか る可能性があ ると考 えられ てい る.

Moorら は進行 した悪性腫瘍患者 の うちで,粟 粒大の

転移腫瘍の系統的撒布をみ ることが殆ん どない ことよ

り,血 中腫瘍細胞の99.9%は 生存 しえず且つ転移を起

こす ことは ないで あろ うと 推定 している。Baserga

(1960)9)の 実験 的研究 に よれば,血 中腫瘍細胞 の1%

は生存 してお り転移形成の可能性のあ ることが示 され

ている.し か しこの問題は,腫 瘍細胞の分離収集法 の

不完全 なこと,Hostの 抗癌力 と関連 した腫瘍 細胞 の

生存 力,増 殖 力を決定す る方法がない現在推定の域 を

でず今 後の課題 とされている.

(7)化 学療法 と血中腫 蕩細胞

動 物実験において腫瘍 の移植 と同時に,あ るいは前
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後 して抗癌剤を投与す ると腫瘍 の転移率が低下す るこ

とは良 く知 られた事実 であ る.Druckleyは 定験的腫

瘍 の手術が著明に転移を促進することを報告し,一 方

化学療法に よって発生率を著 るし く減少せ しめる こと

を証 明した.臨 床的にSandberg47),Moor32》,宇 野79),

若狭81},山 形ω らは化学療法に よって末梢血の腫瘍細

胞が減少乃至消失して くることを報告 してい る.根 治

手術後抗癌剤を投与 し再発を防止せ んとす る報告 は枚

挙にいとまがな く,そ の場合の治癒率 の高い ことが報

告され ている.

Cruz18)は 動物実験で 腫瘍細胞が血中に流出 しまだ

着床 しない時ほ ど有効であ り,時 期がたつほ ど効果が

な くな るので投与は術後早期に開始 した方が良い とい

う,山 本85)らは実験 的腫瘍動物に低 体温麻酔下手術を

行な うと,転 移形成が著るし く増強する ことを見出 し

その機序を検討 した結果,腫 瘍細胞間の接着力 の低下

に起因 しているためであ り,抗 癌剤の投与 は接着力の

低下に阻止 的に作動する と述べ,徳 山は78)Nitromin,

TEPA,Mitomycinの 抗癌剤は 腫瘍細胞の剥離阻止

に働 くことより,術 前投与 を行な うぺ きである として

い る.山 田 ら82》は人癌の腫瘍摘除前後 の領域静脈血の

腫瘍細胞の増加は術前Mitomycin4mgの 静注に よ

り抑圧され ると 報告 している.し か し 投与開始の 時

期,投 与量 についてはいろいろの要素を含み容易に決

定 されず議論 の多い ところであ る,

一方 古江 ら61)は末期悪性腫瘍患者に 抗 癌剤 を投与

し,そ の治療前後 の血中腫瘍細胞の陽性率には差を認

めなか った.さ らに早田62)は肺癌 において使用前に陽

性例の もので抗癌剤を20回 位使用す ると陰性化す るも

のもあ るが,ま た反対に使用前は陰性例で化学療法で

陽性化す るものが しば しばあ り,10回 の注射で33%,

20回 後 では66%が 陽性化 した と述べ,抗 癌剤の種類,

使用法別に検討したが特別な関係を認めなか った と報

告 している.

皿 研 究 方法

i)リ ソバ系撮影法:経 足背的 リソパ管注入法を行

ない,睾 丸腫瘍にたいしては経精系的注入法を併用し

た.造 影 剤はPopiodo1とLipijodolUetra-Fluid

を使用 し,注 入量は経足背的には一側7～10cc,経 精

系的には一側 一管の注入では5ccと し,二 管同時注入

では6ccと した.注 入速度は経足背的には1ccを10分

一15分 とし,経 精系的には15～2p分 の割合 で注入 した

(詳細は第 工編参照).65)

ii)胸 部x線 撮影:リ ソバ系撮影施行前および終了

後48時 間以内に第2回 の撮 影を行なった.そ れ以後は
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1～2カ 月間 に1回 の割合で撮影を行ない経過を観察

した.

iii)採 血法:静 脈 はいつ も岡 じ部位 とし,血 管 内皮

細胞の混 入や非生理的血流速度を さけるため注射器 の

吸引は徐 々とした.採 血は リンパ系撮影前 に1回 行 な

い,造 影剤注入後は原則 として6時 間,24時 間,48時

間,72時 間さらに1週 後の5回 にわたって行なった,

また症 例に よっては必要に応 じてそ の後 も検索を行 な

った.こ の採血法は実験的に犬 お よび人にたいして放

射性1311を 造影剤とともに 経足背的に注入 し,血 中お

よび尿中への排 出状態を検査 した結果,6時 間 より24

時間以 内の 排 出量が 最 も多い とい う事実を 指標 とし

た.

iv)収 集法 および染色=収 集法 はFibrinogen使 用

による赤血球沈 降促進法を用いた.沈 渣は平均10枚 に

塗抹 し8枚 をMay-GrUnwald-Giemsa染 色,2枚 を

Peroxidase(織 内氏変法)染 色 した.50×22mmの

カパ ーグラス をかけ,10×10倍 で 全視野を くまな く

screeningし 疑をもった細胞 はさらに高倍率 で精査 し

た.

v)判 定基 準:血 中 腫瘍細胞 の 判 定 に はPapa-

nicolaouの 総括的基準を 出 るものではないが 以下 の

基準項 目を採用し,こ れ らの項 目を中心に綿密な検討

を行ない著者 自らの判定を下 した.

a)細 胞の集団性,b)細 胞全体が巨大であるこ

と,c)核 ・細胞質比の増 大,d)ク ロマチンの増加

お よび分布の不均等,e)核 小体の肥大お よび増加,

f)核 辺縁の不整,9)多 核,h)細 胞質が好塩基性

で不透明,i)細 胞質内封 入体,1)細 胞質内の異常

空胞形成.

細胞の判定 には陽性,疑 陽性,陰 性を もってした.

陽性細胞 とは上記基準を多数に具 えた細胞で 「ほ催悪

性腫瘍細胞 として間違いのない細胞」であ る.疑 陽性

細胞 とは基準 の一部 のみを具 えた 「類似性はあるが腫

瘍細胞 としては疑問のあ る細胞」ですなわち 「腫瘍細

胞にはあ声 り類似性はないが,一 般血液成分 に類似性

を求めに くい細胞」を一括 してい る,実 際 には次 の2

群のいずれか に属す る.

1)通 常血液 または造血巣 に認め られる細胞(こ の

うち典型的な ものは陰性 となる),

2)通 常血液 または 造 血巣 に み とめ られない 細胞

(この うちには 事実上 腫瘍細胞が 含 まれる こともあ

る).

したがって疑陽性細胞の巾は著者の判定能 力では,

腫瘍細胞 とも,他 の細胞とも決めかね るものである.

巨大裸核については,腫 瘍細胞 由来の ものも否定 で

きない とされているが,健 康人 よ りも検出 され ている

ので疑陽性 よ り除外した,ま た核分裂像を示す ものは

疑陽性の中に入れた,

IV研 究対象一成績

本学泌尿器科に入院し,組 織学的に証 明 された悪{生

腫瘍疾患患者で,こ れ までなん ら治療を受けなか った

老13例,相 当以前に治療を受けた もの2例,計15例 の

1,015標 本について,同 時 に非 腫瘍患者8例,84標 本を

資料 として研究した.そ の 内訳は第2表 の ごと くであ

り,成 績は第3表 に示 した.

第2表 症 例

疾 患 名

非 悪 性 腫 瘍

聖 丸 悪 性 腫 瘍

前 立 腺 癌

膀

尿

胱 癌

道 腔 癌

例 数

8

5

3

6

1

計 23

初診時の リソバ系撮影に よ り,所 属 リンパ節に転移

像を認めた もの,15例 中3例 であ り,症 例4は6カ 月

後第2回 の リソバ系撮影に よ り転移 像を証 明した.

転移豫を疑わしめ る2例 では,血 中腫瘍細胞は陰性

であ り,転 移像 を認め なか った9例 につ いても総べて

陰性であった.

症例に よっては所属 リソパ節の捌 除がなされなかっ

たので組織学的検査の不明な もの もある.検 査前に治

療を受けた もの(症 例10,11),検 査後 の治療 も同時に

記載 した.

疑陽性細胞 の 検 出に ついては,症 例数の 少ないの

と,頻 回検査 の研究 のため,そ の出現を率 として表わ

すのに不都合 であるので標本数と疑陽性細胞数 とで表

わ した.

リソバ系撮影 によ り転移像を証 明した もので,血 中

腫瘍細胞が陽性 であった代表的症例 につ いてその概要

を述べ る,

症例1=33才,左 精上皮腫.

初診.38,5,7

左睾丸の無痛性腫脹を主訴 として受診.左 睾丸は鷲

卵大は腫脹 し,幾 分硬 く副睾 丸との区別不 明.左 経精

系的注入法に よりPopiodo15ccを1cc15分 の割合で
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第4表 疑陽性細胞検出数()内 は標本数

症 例
番 号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

悪 性 腫 瘍

撮 影 前 撮 影 後

1(13)

(Io)

2(12)

(20)

2(24)

(10)

(10)

(14)

(8)

(12)

3(10)

(9)

(20)

(9)

(9)

5(48)

(50)

6(65)

2(80)

4(62)

(40)

(75)

3(53)

(80)

(35)

8(50)

(28)

(44)

(47)

(68)

非悪性腫瘍

(10)

(14)

(10)

(9)

(11)

(10)

2(11)

(9)

8(190) 28(825)t、(84)

注入 したが,第3腰 椎 の高 さで後膜腔に造影剤の盗流

像が認め られ る.し たが って経足背的に各8ccつ つ の

Popiodo1を 注入 した.睾 丸 リソバ系 の所属 リソパ節

である左腎外腎孟内側外縁に,著 者分類 によるLs型

に属す る節群,L,型 に属す るもの ユ個を認め,典 型的

な転移 像を示 してい る(第1図)初 診時胸部X線 撮

影には異常所見を認めなかった,除 睾術を施行後退院

した.約6カ 月後左側腰痛を訴 えて来診.排 泄性腎孟

撮影では左側の腎孟像を認めない.し たが って患側の

み の経足背的 リンパ系撮影 と逆行性腎孟撮影の併用を

行 なった.左 側は中等度の水腎を示 し,尿 管起始部の

リソパ節は大 きく腫 大し陰影欠損像が著 明でL,型 に

属す る転移像を認める.こ の節以上の リソバ系の描出

は不能であった.

第1回 リソバ系撮影後1～2カ 月間毎 に,胸 部X線

撮影を行なったが異常所見 を認めなか った.ま た第1

回,第2回 の リソバ系撮 影前後 におけ る血中腫瘍細胞

の検討を行ったが 資料中に腫瘍細胞を認めない.39年

1月10日 転移 リソパ節の試験切除 を行な った.転 移像

を示 した リソパ節は鶏卵大に腫 大し,尿 管起始部に硬

く癒着 し尿管を圧迫 してい る,切 除 リソパ節は殆ん ど

完全 に腫瘍細胞 で置換 され,皮 質の一部にわずか構造

を残すのみである.こ の術後14日 の資料 に細胞質が比

較的乏 しく,輪 郭 やや不整,中 等度好塩基性,不 透明

で あ り,核 は大 きくて優性,ク ロマチ ソ分布 の不均等

な細胞群4個 を証明した(第2図)以 後8,200レ ソ

トゲソの照射,Endoxan,Toyomycin,COPPの 併

用療法 を行な った.こ の期間 中3回 にわた り腫瘍細胞

の検討 を行な ったがいずれ も陰性であ った.ま た胸部

X線 撮影 にも異常はな く.臨 床的転移 も証明 されなか

った.3月14日 に退院 し,5月 頃よ り悪液質にな り7

月16日 死亡 した.

症 例2:74才,6,前 立腺癌.

初診.38,12,18.

4～5年 来排尿困難があ り最近症状 の増悪があ り受

診.触 診に より小鶏卵大,硬 く,表 面やや不整,左 側

境界不明で骨盤壁 に続いてい る.胸 部X線 撮影,骨 盤

骨,脊 椎骨に も異常所見を認めない.リ ンパ系撮影前

の血中腫瘍細胞の検査 で,細胞質の比較的少ない,淡青

性,巨 大細胞,大 きな核 で異型性の強い単 一細胞を資

料 中に6個 を認めた(第3図)39年1月30日 経足背

的にPopiodo18ccづ っ注入 した.24時 間後像では左

外腸骨 リンパ節 内側群の ものに,辺 縁やや不整,内 部

構造は粗大化,点 状で陰影 欠損を示 し,ま だ リソパ管

遣残像を示す転移像を認め る(第4図)注 入2日 後

の胸部撮影 で左鎖骨窩 リンパ節が描出され ていたが,

肺野の微粒撒布像は認 められない.2月28日 の胸部撮

影では鎖骨窩 リソパ節像は消失 してい るが,左 肺上部

に大豆大の転移像が認められた.

リソバ系撮影後6時 間の資料 中に腫瘍細胞を認めな

かったが24時 間後の ものに3個,48時 間後の ものに単

一陽性細胞2個 を認めた.以 後Honvan,Hexronの

連続投与 に より2年 後 も生存 している.

症 例3:58才,δ,膀 胱癌.

初診.39,9,22.

3年 前 よ り時 々血尿が あ り受診,膀 胱鏡検査では,

膀胱左側 よ り後壁 にかけ て小鶏卵大,偽 や乳頭状,表

面 の一部壊死性の腫蕩 を認め る.膀 胱容量280ccで 多

少の伸展性 の減弱があ り,膀 胱撮影では左側に中等度

の陰影 欠損が ある.胸 部X線 撮影 では異常所見を認め

ない,Popiodo1を 経足背的に各8ccず つ注入し,24

時間後の撮影 のものに,両 側外腸 骨 リソパ節は殆 んど

内部構造に粗 大化,点 状化を認め,2～3の 節は皮質

部の一部のみが造影 され る欠損像を示す,注 入直後で

は リソバ管の異常走行,中 絶があ り造影剤 の逆流によ

り左睾丸系 リソパ管 もL2横 突起の近 くまで描出され

てい る.さ らに骨 盤腔下部 において両側 よりの逆流に
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よ り微細な リソパ管 の吻合が認められ るとい う定型的

な転移縁を示 す(第5図).注 入直後 の胸部X線 撮影

には異常所見を認めなかった.ま た撮影前後 の腫瘍細

胞は陰性であ った.し か し約1カ 月後 の資料中に腫瘍

細胞3個 を証明 した(第6図)

X線 照 射,TURBt4回 施 行,Toyomycin,

Endoxan併 用療法に よ り4ヵ 月後膀胱腫瘍は認め ら

れな くな り40年3月 退院した.9月 初旬膀胱 出血著明

とな り来院.排 泄性腎孟撮 影では右 腎機能 は消失 し,

左腎は 中等度の水腎を示 している.血 中残余窒素68

mg/d1で あ ったので 両側尿皮膚移植術を 行 なった.

総腸骨動脈分岐部以下は放射 線治療 のに よる搬痕化が

著明で不 明であ るが,そ れ以上の リソパ節 は硬 く,腫

大を示す。切除組織標本では,腫 瘍細胞 に より殆 んど

置換している.40年12月 悪液質に より死亡 した.

V考 按

血中腫瘍細胞の収集法については各種の方法

があるが,そ のいずれ もこれを定量的に収集す

るということは困難である.井 川闘 によるエー

ルリッヒ腹水癌細胞のFibrinogen法 による実験

的回収をみて も,数cc中 の血中腫瘍細胞は500

個で1標 中10～15個,100個 で1標 中1～3個 で

ある.し たがって本法によって検出可能な限界

値は1cc25～50個 の細胞が必要であると述べて

いる.さ らに血中に流出した細胞は大量の全身

循環血液により稀釈されるので,多 数の腫瘍細

胞が血中に流出してこなければな らない.す な

わちリソバ系撮影の機械的操作により,転 移 リ

ンパ節 より剥離した 腫瘍細胞の 血行撒布状態

が,腫 瘍細胞敗血症あるいは,腫 瘍細胞血症 と

も呼ばれる状態をとれば本法によつても判定が

容易 となる.さ らに実際検鏡上大きな細胞を対

象として検索する点,小 さな腫瘍細胞は見逃 さ

れ易いことになることと,腫 瘍細胞の判定の困

難なことも考慮 されなければならない.

悪性腫瘍疾患15例 について行なった血中腫瘍

細胞 とリソバ系撮影法の関係をみると,典 型的

な リンパ節転移像を認める症例でも,1週 間後

までの血中腫瘍細胞は陰性であるものが多い.

また リンパ系撮影による転移の診断には限界が

あり,早 期診断は絶対 に不可能であるとする立

場にある点よりみて,撮 影像により転移の疑わ

しい症例,転 移を認めないとした症例の中には

557

早期転移のものが混在 していることは当然であ

ると考えられる.こ れ らの症例は総べて腫瘍細

胞は陰性であったことよりリンパ系撮影により

多量の腫瘍細胞は血中に流出しないと考えられ

る.さ らに各症例で検出した疑陽性細胞を腫瘍

細胞であると看徹 してもその数は小数であるの

で腫瘍細胞血症のごとき状態には致 らないとい

える.流 出した腫瘍細胞が転移を惹起して予後

を左右するということは不明であるが,成 績で

は リソパ節転移広範例において予後は悪いが,

腫瘍細胞陽性例 との間には確かな関係が認めら

れない.一 般に転移 陰性例では 腫瘍細胞も検

出されず予後が 良いことがわかる.WalterS4}

の所謂乳廉型転移に関する知見,Wantne52)の

胸管 リソバ中の腫瘍細胞と鎖骨窩 リンパ節転移

の相関よりみて,リ ンパ系撮影が転移 リンパ節

を刺激 し,上 部に存在するリソバ系に腫瘍細胞

を流入せしめることは同意 される.こ の点につ

いてはBronS2)の リンパ系撮影による腫瘍細胞

の拡散,転 移形成促進の推定以来多 くの人に月會

爽されている事実であり,大 田黒70)も転移巣自

体の描出も不明瞭であるので臨床的意義につい

て懐疑的な立場をとっている.転 移の促進は体

外 よりふれ得る鎖骨窩 リソパ節,頸 部 リンパ

節,そ の他の部位,さ らに臨床的諸検査によっ

て発見可能なものでは リンパ系撮影によるとの

判断 も可能となるが,と くに鎖骨窩 リンパ節以

下の リンパ系にのみ腫瘍細胞が止 まるのみであ

るとすれば,リ ソバ系撮影による腫瘍細胞の血

中流出と転移の促進を意義づけんとすることは

できない.

しかるにCelisiS)の 実験的研究やBronη の

いう造影剤の血中流入は リンパー静脈系吻合を

介してなされると考えれば,こ の経路による腫

瘍細胞の 血中流入も当然起 こり得 ると思われ

る.し かし著者の造影剤代謝に関する実験的研

究より見ると上部に通過障害のない場合は造影

剤のほとんどは 胸管を 通過 して 血中に 入るの

で,腫 瘍細胞の流入もこの経路によるものがほ

とんどであると推定する.こ の点に関しては稲

葉66)も同意見である.し たがって臨床的に判定

不能である上部 リンパ節のみに腫瘍細胞が止ま
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り転移を形成するということが総べてではない

と考 える.

これまでに報告されたリンパ系撮影法による

と推定される他部への転移促進例は酒徳88}.阿

世知58),著 者の4例 に過ぎないようである.阿

世知の症例では,左 鼠径部に転移のある陰茎癌

と左精上皮腫で募大動脈 リソパ節に転移のある

2例 で,施 行後18日 と1ヵ 月後に両鎖骨 リンパ

節に転移を惹起 している.こ の症例について考

えると,す なわち リソバの流れは節で1時 ブPt

ックされ,さ らにもう一つは逆流を防 ぐために

1～2cmの 間隔で弁が存在するのでここでもリ

ソバ流の速度がおちる.し たがってリソバの逆

流は2～3個 の弁の間で存在する以外はないと

考えられる.し かし胸管弓部位では終末弁が多

数にあり,こ こでは リンパ流の速度が非常にゆ

るくなり,逆 行性に鎖骨窩および頸部 リンパ系

に流入しやすいというリソバ系解剖ならびに生

理学的理由によって惹起 されて くると考えられ

る.こ のことは リンパ系撮影後の胸部X線 撮影

により鎖骨窩 リンパ節が描出されてくることよ

りさらに同意 され る.著 者 も15例中3例 にこれ

を認めている.し たがって逆流 した腫瘍細胞は

この部の リソパ節に定着された転移の形成を促

進したものと思われる.よ って リンパ系撮影に

起因する転移の好発部の1つ になるといっても

良い.

腫瘍細胞の血中流入経路が乳塵型あるいは,

リンパ静脈系吻合路のいずれを通るにしても,

腫瘍細胞が末梢血に現われるには,少 くとも肺

毛細管を一時的に通過するか,肺 に転移巣をつ

くり二次的に流入するかである.肺 の炉過作用

は単に腫瘍細胞 と肺毛細管の機械的直径のみの

差で定まるものでなく,肺 毛細管床の血流速度

の遅延,内 皮細胞の貧喰作用,腫 瘍細胞の粘着

性の増加等の多様な因子が関連しているが,血

中に流入した腫瘍細胞は肺に定着増殖 して くる

ものが 多い と考えられ,事 実 悪性腫瘍疾患で

は,血 行性 肺転移率の高いことを証明してい

る.し たがって末梢血による腫瘍細胞陽性例で

は,臨 床的転移の有無にかかわらず実際には肺

になんらかの転移があるのではないかと考え,

リソバ系撮影後の肺への場を強調したい.

肺転移像を示した症例2で は,リ ソバ系撮影

により左鎖骨窩 リソパ節の描出が 認められた

が,こ の部への転移形成はなかった.リ ンパ系

撮影に起因すると推定 された転移促進例は小数

例であるが,撮 影により転移を起こしたものは

2-3週 間のうちに相当増殖 して臨床的に確認

できるようになるものと考 えても良かろう.

これ までに リソバ系撮影を行なった悪性腫瘍

疾患51例 のうち転移を促進 したと思われるもの

は症例2に 挙げた1例 のみであった。よって臨

床的に診断,治 療面の広範団にわたる リンパ系

撮影法は有意義なものであるといえる.転 移促

進におよぼす因子 としては種々なものがあろう

が,注 入量,と くに速度が多 くの影響をおよぼ

すと思われる.し たがって悪性腫瘍疾患にたい

する リソバ系撮影では,リ ソパ節描出に必要な

最低量を使用 し,注 入速度,注 入圧もできる限

り少 くしなければならない.リ ソバ系撮影にょ

る転移の予防措置 として,リ ンパ管内に直接抗

癌剤,放 射性物質の 注入を 行なう ものもある

が,そ の成績については明らかでない.著 者も

小数例に抗癌剤の直接注入を行 なったが,油 性

造影剤に溶解するものがないこと,飽 和溶液と

するにも3～4ccの 水溶液が必要であるので撮

影像に影響があると見て中止した.

Endoxanをtritiumで ラベル したものの静

脈内投与における各主要臓器への移行率を検索

したBoltie,の 報告では,転 移 リソパ節,リ ソ

パ節への移行量が大 きいこと,さ らに これら製

剤は剥離細胞への効果が高いこと,腫 瘍細胞の

離脱阻止に働 く点 より,リ ソバ系撮影の前後に

静脈内投与の方法で使用すれば,転 移の予防に

役立つ と考えられ る.

VI結 語

本学泌尿器科に入院 した悪性腫瘍疾患15例 に

ついて リンパ系撮影を行ない,撮 影前後におけ

る血中腫瘍細胞 とリソバ系撮影像ならびに予後

について検討 した.

腫瘍細胞の 収集には,Fibrinogep使 用によ

る赤血球沈降促進法を用い,判 定の資料 とする
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ために非悪性腫瘍疾患8例 について検討 した.

1)リ ソバ系撮影による転移陽性例は4例 で

撮影後血中腫瘍細胞陽性例は3例 であるが,1

例は撮影前に陽性であった.こ の症例は1ヵ 月

後に肺転移像を示 した.他 の腫瘍細胞陽性例は

リンパ系撮影 と無関係であると思われる.

2)転 移を疑わ しめる2例,転 移を認めない

9例 については,撮 影前および撮影後1週 まで

の検査では腫瘍細胞を証明しなかった.

3)こ れまでに リソバ系撮影を施行した悪性

腫瘍疾患は51例 であるが,中 枢部 リソパ節への

転移の促進は不明であるが,そ の他の部位へ転

移を促進 した と推定され るものは1例 のみであ

った.

4)リ ソバ系撮影で所属 リソパ節に広範な転

移を認めたものは予後がわ るいが,血 中腫瘍細

胞との関係は不明である.

5)悪 性腫瘍疾患におけるリソバ系撮影の施

行によって,腫 瘍細胞敗血症のごとき,腫 瘍細

胞の多量撒布を認めなかった.し かし他臓器へ

転移を起こす可能性は充分にあり,そ の重要な

因子 として注入量,注 入速度が挙げられる.し

たがって これは 出来 る限 り少 くする必要があ

る.

6)リ ソバ系撮影前後における制癌剤の静脈

内使用は転移形成阻止に有効であると考 えられ

る。

稿を終るに臨 み 御指導,御 校閲 を 賜 った 恩師後藤

薫教授に 衷心 より感謝を捧げ る とともに 尾関信彦講

師,教 室各位 の御協力 に深謝 いた します.さ らに腫瘍

細胞判定 に関す る千葉医大第二外科庵原昭一博士,東

大分院外科阪達博士 の実地の御指導にたい し厚 く感謝

します.(本 論文 の要 旨は第52回 日本泌尿器科学会総

会,第2回 日本癌治療学会において発表 した.)
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