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国立大学法人東海国立大学機構 名古屋大学大学院医学系研究科産婦人科学の吉原雅人 特任

助教、芳川修久 助教、梶山広明 教授、同生物統計学の江本 遼 特任助教、松井茂之 教授らの研

究グループは、腹水中に浮遊する癌細胞塊の存在が、多様な病態を呈する卵巣癌において、病期

分類、組織型※1などの腫瘍の特性や、年齢や手術法などの患者背景に関わらず、治療後の生命予

後を著しく悪化させることを、大規模な患者追跡予後調査と傾向スコア逆数重み付け法※2を用い

た統計モデルによって明らかにしました。 

卵巣癌は婦人科領域における最も予後不良な癌の一つであり、血行性、リンパ行性の転移に加

えて、経腹水性の転移に伴う腹膜播種※3という特徴的な進展様式を示します。その際に、腹水中

に存在する転移の「種」となる癌細胞塊の存在が、腹水細胞診により示されることは、早期卵巣

癌における予後因子となることが知られておりました。しかし、すでに多くの転移を伴う進行卵

巣癌や、年齢（若年者や高齢者）、手術法（縮小手術や拡大手術※4）などの異なる患者背景におい

て、腹水中の癌細胞塊が生命予後に与える影響は、これまで明らかではありませんでした。 

研究グループは、東海地方で約 35 年に渡って集められた、総計約 5,000 人に上る悪性卵巣腫

瘍患者の大規模データを用いて、腹水中の癌細胞塊の存在が、あらゆる病態の卵巣癌において生

命予後を悪化させることを、多角的な統計学的調整手法を用いて実証しました。さらに、腹水中

の癌細胞塊に対する化学療法の治療効果を確認することに成功しました。本結果は、病状の進行

を予測する因子となることに加えて、腹水中の癌細胞塊が難治性の卵巣癌における今後の新たな

治療標的となる可能性が期待されます。 

本研究成果は、国際科学誌「Scientific Reports」 (英国時間 2021 年 7 月 26 日付けの電子版) 

に掲載されました。 

腹水中に浮遊する癌細胞塊の存在と 
卵巣癌難治性化との関連を実証 
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ポイント 

○腹水中に浮遊する癌細胞塊の存在が、あらゆる病態の卵巣癌において生命予後を悪化させること

が明らかとなりました。 

○腹水中の癌細胞塊に対しての化学療法の治療効果を確認することに成功しました。 

○腹水中の癌細胞塊は、病状の進行を予測する因子となることに加えて、難治性の卵巣癌における

今後の新たな治療標的となる可能性が期待されます。 

 

1．背景 

卵巣癌は婦人科領域における最も予後不良な癌の一つです。一般的な癌の進展経路である血行

性、リンパ行性の転移に加えて、卵巣癌は経腹水性の転移に伴う腹膜播種※3という特徴的な進展

様式を示します。その際に、腹水中に存在する転移の「種」となる癌細胞の塊が存在することが

知られており、腹水細胞診として臨床的に広く用いられております。早期の卵巣癌においては、

腹水中の癌細胞の塊が証明された場合（腹水細胞診陽性）、治療後の再発リスクが上昇することが

判明しております。しかし一方で、腹水中の癌細胞の塊の存在が、すでに多くの転移を伴う進行

卵巣癌や、年齢（若年者や高齢者）、手術法（縮小手術や拡大手術※4）などの異なる患者背景にお

いて、どの程度の臨床的意義を有するのかは、これまで明らかではありませんでした。 

研究グループはこれまでに、卵巣癌の腹膜播種における「土壌」となる腹膜と、「種」としての

癌細胞と関係性に着目して、研究活動を行って参りました。今回、腹水中に浮遊する癌細胞塊の

存在と、多様な卵巣癌の病状における予後との関連を、大規模な患者追跡予後調査と多角的な統

計学的調整手法を用いて明らかにしました。 

 

２．研究成果 

 名古屋大学医学部附属病院を中心とした東海卵巣腫瘍研究会による大規模患者追跡予後調査を

元に、これまで東海地方で約 35 年に渡って集められた総計約 5,000 人に上る悪性卵巣腫瘍患者デ

ータを用いました。本研究の項目に該当した 1,906 例の卵巣癌患者の内、腹水細胞診陽性患者

885 例、陰性患者 1,021 例を後方視的※5に比較検討しました。その際、傾向スコア逆数重み付け

法※2という多角的な統計学的調整手法を用いることで、両群間の患者背景に生じるバイアス※6を

可能な限り調整しました。 

その結果、腹水中の癌細胞塊の存在が、進行期分類におけるステージ IV と粘液性癌という組織型

以外のあらゆる病態の卵巣癌において、生命予後を悪化させることを実証しました（図１）。ま

た、年齢区分（45 歳以下、46〜64 歳、65 歳以上）、進行期分類（ステージ I、II、III 期）、組織

型※1（漿液性癌、明細胞癌、類内膜癌、その他特殊型）、手術法（拡大手術※4、縮小手術）、残存

腫瘍の有無、腹水量、化学療法の有無（図２）に関わらず、腹水中の癌細胞塊の存在は患者の生

命予後を悪化させることを示しました。一方で、腹水中の癌細胞塊に対して、化学療法を使用し

た場合の生命予後が改善する可能性を推定し、治療効果を有する可能性を確認することに成功し

ました。これは、腹水中に浮かぶ癌細胞塊を消滅させることで、卵巣癌の治療成績が向上するこ

とを示唆する結果でした。 
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３．今後の展開 

腹水中の癌細胞塊の存在は、卵巣癌の病状の進行を予測する因子となることに加えて、浮遊す

る癌細胞塊自体を治療の標的とすることにより、卵巣癌の難治性を打破する新たな治療戦略の確

立が期待されます。 

 

４．用語説明  

※１ 組織型：卵巣癌の中でも顕微鏡的に細胞の種類が異なり、主に漿液性癌、明細胞癌、粘

液性癌、類内膜癌の 4 つの分類が存在する。 

※２ 傾向スコア逆数重み付け法：ある患者がそれぞれの群（本研究では、腹水細胞診陽性と

陰性それぞれの患者グループ）に割り当てられる確率を傾向スコアとして算出し、逆数を重み付

けすることで、群間の不均衡を調整する統計学的手法。 

※３ 腹膜播種：腹膜を覆う腹膜表面へ腫瘍細胞が「種を播いた」ように散布し、腹膜に転移

巣を形成する卵巣癌に特徴的な転移形態。 

※４ 拡大手術：子宮と両側の卵巣・卵管に加えて所属リンパ節の郭清を含めた手術様式。縮

小手術の場合は、子宮と片側の卵巣・卵管を残す妊孕性温存手術やリンパ節郭清を省略したもの

が含まれる。 

※５ 後方視的：介入を行わずに、これまで治療を行なった患者のデータを集計する手法。 

※６ バイアス：本研究の様な調査研究において、患者群間の背景因子（例えば年齢や手術法

の違い、化学療法の有無など）に生じる偏り。 
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