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第 1章  緒言  

 本邦の卵巣悪性腫瘍患者数は近年増加傾向にあり、年間約 13,400

人が発症し、約 4,800 人の死亡が報告されている  [1]。卵巣悪性腫

瘍は、初期には自覚症状がなく、進行期となって腹水貯留に伴う膨

満感、食欲低下、腹痛などの症状を呈する。診断時には

International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO)

進行期分類  [2]で III 期及び IV 期 (表１に手術進行期分類を示す )

の症例が 4 割以上を占め  [3, 4]、女性生殖器を原発とする悪性腫

瘍の中で最も予後不良な疾患となっている  [1, 5]。また、 FIGO 進

行期分類 I 期においては、腹水細胞診陽性であることが予後不良因

子である  [6]。  

卵巣癌は、手術または生検により採取された腫瘍組織の病理学的

検索により診断が確定することから、診断のために患者への侵襲が

求められる。一方で、腹水は腹腔穿刺により容易に採取が可能であ

り、手術等と比べて患者に与える侵襲が低く、より簡便な病理検査

材料となりうる。腹水セルブロックは、腹水中に浮遊する細胞を遠

心分離により集積させ、パラフィン包埋して固めたものであり、通

常のパラフィンブロックに包埋された手術材料検体と同様、各種染
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色を同一検体で繰り返し行うことができ、腹水貯留を呈する腫瘍性

疾患の鑑別診断に用いられる。腹水セルブロックの腫瘍細胞の質的

診断における意義についての報告はあるが  [7, 8]、その染色パタ

ーンや背景に存在するリンパ球などの炎症細胞と予後に関する報告

は少なく、さらに検討すべき点が多いと考えられる。  

本研究では、卵巣癌のうち、特に明細胞癌と高異型度漿液性癌の

腹水に注目し、それぞれの質的診断および予後予測に有用なセルブ

ロック上の所見を明らかにすることを目的とした。これらの患者か

ら採取された腹水検体から作製したセルブロックについて、各種免

疫組織化学的染色（免疫染色）を実施し、従来の腹水細胞診の結果

や外科的切除された腫瘍組織標本との診断の対比を行った。また患

者予後との対比も行った。本研究は防衛医科大学校倫理委員会の承

認（承認番号  3078）を得て実施した。  
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第 2 章  卵巣明細胞癌の腹水細胞診における腹水セルブロックの意

義  

 

 第 1 節  背景と目的  

  卵巣明細胞癌は、淡明で広い細胞質や hobnail 状の大型核を有

する腫瘍細胞が、乳頭状、管状またはシート状に増殖する病理学

的特徴を示す  [9]。西洋人よりもアジア人での発症が多く、 FIGO

進行期分類で I 期や II 期で診断されることが多いが  [10, 11]、

化学療法に対する感受性は低く、予後不良な疾患である  [12, 

13]。  

  FIGO 進行期分類（表 1）では、腫瘍が片側の卵巣あるいは卵管

に限局し、被膜表面への浸潤がなく、腹水細胞診が陰性の場合は

IA 期、腫瘍が両側の卵巣あるいは卵管に限局し、被膜表面への浸

潤がなく、腹水細胞診で悪性細胞がみられない場合は IB 期と診

断される。 IC 期は腫瘍が片側または両側の卵巣または卵管に限局

するが、手術操作による被膜破綻があった場合は IC1 期、手術操

作によらない自然被膜破綻または被膜表面への浸潤があった場合

は IC2 期、腹水または腹腔洗浄細胞診で悪性細胞が見られた場合
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は IC3 期に細分類される。同じ IC 期であっても IC3 期は最も予

後不良であり  [11]、腹水細胞診の診断結果は臨床的に重要な意

義を持っている。  

  Papanicolaou 染色（ Pap 染色）および May-Grünwald-Giemsa 染

色（ MGG 染色）は腹水細胞診を評価する際の染色法として広く使

用されている  [14]。卵巣明細胞癌に特徴的な細胞診所見には、

細胞外基質と腫瘍細胞から構成される raspberry body、 globe-

like structure、核が外方近くに突出した腫瘍細胞形態の

hobnail cell が報告されているが、これらの細胞診所見が出現率

は必ずしも高くなく、各々 73.9%、 82.6%、 52.2%である [15]。ま

た、細胞診検査はスライドグラスに塗布した検体のみで検索され

るため、追加染色による情報を得ることは困難である。  

一方、腹水セルブロックは、ホルマリン固定、パラフィン包埋

したブロックを用いるため、同一検体を用いて幾度も組織・細胞

像の解析や免疫染色が実施可能である  [16、 17]。卵巣明細胞癌

の特異的な抗原として、 hepatocyte nuclear factor-1β（ HNF-1

β）があり、組織検体および腹水検体で感度はほぼ 100%陽性とな

るが  [18]、腹水セルブロックは、このような腫瘍特異的に発現
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する分子の免疫染色も追加できる利点を有している。  

  本研究の目的は、卵巣明細胞癌に対する腹水セルブロックの免

疫染色の診断的有用性を、従来の腹水細胞診の診断、ならびに切

除標本の組織病理所見の結果と比較し評価することである。  

 

 第 2 節  症例選択基準  

  2012 年 1 月から 2019 年 12 月の間に、防衛医科大学校病院で手

術を施行し卵巣明細胞癌と術後病理診断された患者のうち、術中

に腹水が採取され、 Pap 染色および MGG 染色が行われ、同一腹水

検体から腹水セルブロックを作製した症例を対象とした。初回手

術による組織及び腹水採取前に化学療法が施行された症例、他の

悪性腫瘍を合併していた症例、腹腔洗浄細胞診検体のみが採取さ

れた症例は除外した。年齢、 FIGO 進行期分類、腹水細胞診の診断

結果といった臨床病理学的因子は、診療録及び手術記録を用いて

後方視的に収集した。 FIGO 進行期分類は、手術進行期分類 FIGO 

2014 を用いて決定した。  

 

 第 3 節  腹水セルブロックの作製方法  
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  手術で開腹直後に採取された腹水を、採取後速やかに 3,000 回

転 /分の速度で 10 分間遠心分離させた。上清液を除去したのち

に、沈殿物の 2 倍量の 4%パラホルムアルデヒド・リン酸緩衝液

(WAKO #163-21045®)を加えて固定を行った。 4%パラホルムアルデ

ヒド・リン酸緩衝液を除去し、蒸留水 40 ml を加え、 1,500 回転 /

分の速度で 5 分間遠心分離した。上清液を除去し、 70%エタノー

ル（ #057-00451® 、 WAKO、東京）、を加え、 1,500 回転 /分の速度

で 5 分間遠心分離し、上清を除去した。沈殿物をパラフィン固定

用かセットに留置し、バキュームロータリー（ Sakura Tissue 

Tek VIP6®、サクラ精機、東京）を使用して 99.7%エタノール槽で

脱水、キシレン槽で脱脂させたのちに、パラフィン浸透させた。

Sakura Tissue-Tek Dispensing Console IV® (サクラ精機 )を用

いてパラフィン包埋して、腹水セルブロックを作製した。  

 

 第 4 節  免疫組織化学染色のプロトコール  

  免疫染色には、作製した腹水セルブロック、および対象症例の

手術検体から切り出され、当院検査部で保管されているホルマリ

ン固定パラフィン包埋腫瘍組織ブロックを用いた。腫瘍組織につ
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いては hematoxylin-eosin染色（ HE染色）のスライド組織像か

ら、卵巣明細胞癌の特徴的な腫瘍組織を有するブロックを抽出し

て使用した。腹水セルブロック、手術材料の組織ブロックとも、

4 μ mの厚さに薄切、スライドグラスに貼付し、免疫組織化学染

色を行った。一次抗体には、 HNF-1βに対するウサギモノクロー

ナル抗体（ sc-8986, Santa Cruz, CA, USA. 希釈率  1:200）、

progesterone receptor（ PR）に対するマウスモノクローナル抗

体（ PgR636, Dako/Agilent, Santa Cruz, CA, USA. 希釈率  

1:100）、 Wilms tumor-1（ WT-1）に対するマウスモノクローナル

抗体（ 6F-H2, Dako/Agilent. 希釈率  1:200）を用いた。薄切し

た検体は、キシレンで脱パラフィン化後に、エタノールで脱キシ

レン処理を行った。 0.3％過酸化水素水で内因性ペルオキシダー

ゼ反応を停止させた。 HNF-1β、 PR、 WT-1に対する一次抗体の抗

原賦活は 10 mMのクエン酸緩衝液 (pH 6.0)を用い、オートクレー

ブを 121℃で 5分間行った。その後、室温となるまで静置した。一

次抗体を各スライドグラスの切片上に載せたのちに 4℃で一晩お

いて抗原抗体反応をさせた。二次抗体として、ビオチン標識抗マ

ウス IgG抗体 (H+L) (BA-9200, Vector Laboratories, Newark, 
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CA, USA)ないしビオチン標識抗ラビット IgG抗体 (H+L) (BA-1000, 

Vector Laboratories)を用い、室温で 30分間静置した。その後

VECTASTATIN Elite ABC kit (Vector Laboratories)を用いて室

温で 30分間静置した。特異的抗原反応の可視化は 0.2％ジアミノ

ベンジジン四塩酸塩と 5％過酸化水素水を用いた。対比染色とし

て Mayer hematoxylin液を用いた。陽性コントロールは、 HNF-1β

については卵巣明細胞癌の腫瘍組織、 PRについては正常乳腺、

WT-1については正常腎を用いた。各抗体において、陰性コントロ

ールは一次抗体を使用せず上記過程を実施したものを用い、全て

の陰性コントロールで特異的な反応が無いことを確認した。な

お、腹水セルブロック、手術材料の腫瘍組織ブロックとも、 HE染

色されたスライドを用いてその形態を観察した。  

 

 第 5節  免疫組織化学染色の評価方法  

  腫瘍組織標本における HNF-1β , PR, WT-1の免疫染色像の評価

は、 50%以上の腫瘍細胞において陽性コントロールと同等かそれ

以上の染色強度を示すものを陽性とした。セルブロック標本にお

けるこれらの分子の免疫染色像の評価は、腫瘍細胞集塊もしくは
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腫瘍細胞の可能性のある異型細胞集塊が、腫瘍組織と同等かそれ

以上の染色強度を示すものを陽性とした。染色像の判定について

は、細胞診専門医の資格を有する 3名の独立した観察者により臨

床情報が伏せられた状態で実施し、不一致症例については再度 3

名で鏡検して判定した。  

 

 第 6節  腹水細胞診の評価方法  

  Pap染色及び MGG染色された腹水細胞診スライドを検鏡し、

International Systems for Reporting Serous Fluid 

Cytopathologyの分類に準じて、“ non-diagnostic” , “ negative 

for malignancy (NFM)” , “ atypia of undetermined 

significance (AUS)” , “ suspicious for malignancy (SFM)” , 

および“ malignant (MAL)”の 5段階に分類した  [19]。 NFMおよび

AUSを腹水細胞診陰性、 SFMおよび MALを腹水細胞診陽性と定義し

た。  

“ raspberry body”は、淡明な胞体と明瞭な細胞膜を有する腫瘍

細胞によって囲まれた細胞外基質成分を持つ細胞集塊、“ globe-

like structure”は、同様の腫瘍細胞により構成される大きな球
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状の細胞集塊、“ hobnail cell”は腫瘍細胞の核が細胞の遊離面

近くに突出する像と定義した。図 1に各細胞診所見の代表的写真

を示す。細胞診の判定については、 3名の独立した観察者によっ

て実施し、不一致症例については再度 3名で鏡検して判定した。  

 

第 7節  結果  

  第 1項  腹水細胞診判定および免疫組織化学的染色結果  

 適格基準に当てはまると判定された卵巣明細胞癌の症例は 17

例であった。この 17例（症例 1～症例 17）の概要を表 2に示す。

FIGO進行期分類の IA期が 5例  (29.4%)、 IC期が 4例  (23.5%)、

IIB期が 2例  (11.8%)、 III期が 5例  (29.4%)、 IV期が 1例  (5.9%)

であった。  

腫瘍組織標本における HNF-1βは全例で陽性、 PRおよび WT-1

は全例で陰性であった。セルブロックにおいて HNF-1β陽性と

なったのは 10例  (58.8%)であった。図 2にセルブロックおよび

腫瘍組織における同一患者の HNF-1β陽性例の代表的な写真を

示す。腹水細胞診の判定は、 8例  (47.1%)が NFM、 2例  (11.8%)

が AUS、 7例  (41.1%)が MALであり、 non-diagnosticおよび SFMと
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判定された例はなかった。これらの結果は日常診療における当

初の腹水細胞診の診断と相違はなく、 FIGO病期 IA期の 5例は

NFM、 IC1期の 2例は AUS、 IC2期の 1例は NFM、 IC3期の 1例は MALお

の判定だった。 MALと診断された 7例のうち、“ raspberry 

body”は 4例  (57.1%)、“ globe-like structure”は 6例  

(85.7%)、“ hobnail cell”は 1例  (14.3%)で観察された。従来

の FIGO進行期分類で IA期と診断された 5例のうち 3例はセルブロ

ックの HNF-1βが陰性となったが、 2例においてセルブロックの

HNF-1βが陽性となった（症例 1: 図 3、症例 2: 図 4）。また、

IC1期と診断された 2例のうち 1例で、セルブロックの HNF-1βが

陽性となった  (症例 3: 図 5)。  

 

  第 2項  腹水細胞診およびセルブロックの比較  

腹水細胞診の良悪性判定とセルブロックの良悪性診断が一致

したのは 14例  (82.4%)、不一致であったのは 3例  (17.6%, 症例

1-3)であった。症例 1の Pap染色および MGG染色された腹水細胞診

では、明らかな異型細胞は存在せず、少量の中皮細胞及び組織

球が観察されるのみであった。一方、腫瘍組織では、明るい細
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胞質と間質の硝子化を伴う腫瘍細胞から構成されたシート状の

充実性増殖像が観察され、腫瘍細胞の核は HNF-1βにびまん性に

陽性となった。また、セルブロックでは、 HE染色で異型細胞か

らなる細胞集塊がみられ、同一部位の細胞核は HNF-1βに陽性と

なった  (図 3)。  

症例 2の Pap染色および MGG染色された腹水細胞診では、少量の

リンパ球及び好中球が散在性にみられ、明らかな異型細胞はみ

られなかった。腫瘍組織は、淡明な細胞質を有する腫瘍細胞が

乳頭状および管状に増殖する像を呈しており、 hobnail状の大型

核を有する腫瘍細胞もみられ、腫瘍細胞の核は HNF-1βにびまん

性陽性となった。セルブロックでは、 HE染色で管状構造を呈す

る異型細胞集塊がみられ、同一部位の腫瘍細胞核は HNF-1βに陽

性であった  (図 4)。  

症例 3の Pap染色および MGG染色された腹水細胞診では、軽度の

核腫大を呈する異型細胞がごく少量みられた。腫瘍組織は、淡

明な細胞質および Hobnail状の大型核を有する腫瘍細胞が乳頭状

に増殖する像を示し、 HNF-1βはびまん性に核陽性となった。セ

ルブロックでは、 HE染色で核は小さいものの、核 /細胞質比の比
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較的低い細胞から構成される管状構造を呈する細胞集塊がみら

れ、同一部位の HNF-1βは核陽性像を示した  (図 5)。  

症例 1、 2は FIGO進行期分類で IA期、症例 3は IC1期と診断され

ていたが、セルブロックの結果を適用した場合にはいずれも IC3

期と判定される可能性があった。   
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第 3章  卵巣漿液性癌の腹水セルブロックにおける CD8陽性リンパ球

の臨床的意義  

 

 第 1 節  背景及び目的  

  卵巣癌の組織型、診断時年齢、 FIGO 進行期、手術の完遂度  (残

存腫瘍径 )は重要な予後規定因子である  [20-24]。卵巣癌の組織型

で最も頻度が高いのは、高異型度漿液性癌  (high-grade serous 

carcinoma: HGSC)である  [25]。HGSC の臨床的特徴として、FIGO 進

行期分類の III 期または IV 期で診断され、化学療法に対する感受

性が高い例が多いという特徴を持つ  [25]。  

  近年、癌に対する免疫応答が予後因子として注目されており、中

でも CD8 陽性リンパ球は、直接腫瘍細胞を攻撃することで抗腫瘍

効果を発揮する  [26]。近年の研究では、 CD8 陽性リンパ球は腫瘍

浸潤リンパ球の一つを担っており、数々のがん種で腫瘍組織中の

CD8 陽性リンパ球の高発現は、予後良好な因子と報告されており、

HGSC でも同様な傾向とされている  [27-31]。同様に、HGSC 患者の

腹水中に含まれる CD8 陽性リンパ球数が多い症例は、予後良好と

の報告が散見されており  [32-34]、近年 CD8 陽性リンパ球は予後
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を規定するバイオマーカーの一つとして注目されている。  

  一方で、CD4 陽性リンパ球は、樹状細胞などの抗原提示細胞や腫

瘍細胞が発現する主要組織適合遺伝子複合体クラス II 分子を認識

する T リンパ球であり、免疫応答の調節に関与している  [35]。そ

のサブセットの一つである forkhead box P3 (FoxP3)陽性リンパ

球は、抗腫瘍活性を抑制的に制御していることが知られている  

[36-38]。また、腫瘍細胞における programmed death ligand 1 (PD-

L1)の発現は、腫瘍細胞の抗腫瘍免疫からの逃避機構に関連する分

子として近年注目されている [39, 40]。卵巣癌においても CD4 陽

性リンパ球および PD-L1 は、 HGSC 患者の予後に関連する因子とし

て報告されており  [36-40]、これらの抗腫瘍免疫に関するメカニ

ズムの解明が卵巣癌に対する免疫チェックポイント阻害薬の効果

判定に関わる新規診断ツールの開発につながる可能性がある。加

えて、腫瘍組織のミスマッチ修復 (mismatch repair: MMR)欠損が

あると、PD-L1 を含む抗腫瘍免疫を減弱させる因子が高発現し、腫

瘍細胞を攻撃するリンパ球からの逃避が起こる  [39, 40]。実際に、

大腸癌や子宮体癌において MMR 欠損は、免疫チェックポイント阻

害薬の奏効と極めて深く関連している  [38, 40]。  
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  本研究の目的は、 HGSC 患者の腹水から作製した腹水セルブロッ

クを用いて、腫瘍免疫に関連する T リンパ球および分子発現に関

する免疫染色を行い、腫瘍組織におけるこれらの免疫染色結果と

比較検討し、腫瘍免疫に関わる T リンパ球の数や関連分子発現と、

患者予後との関連を調べることである。  

 

第 2 節  症例選択基準  

  2014 年 1 月から 2019 年 12 月の間に、防衛医科大学校病院で初

回の腫瘍減量手術を行い HGSC と術後病理診断された症例（ 53

例）のうち、術中に採取した腹水からセルブロックを作製した症

例（ 38 例）を対象とした。術中に採取された腹水が洗浄腹水細胞

診のみであった症例、および術前に化学療法が施行された症例は

除外した。年齢、 FIGO 進行期分類、手術完遂度、転帰などの臨床

病理学的因子は、診療録及び手術記録を用いて後方視的に収集し

た。  

 

第 3 節  腹水セルブロックの作成方法  

  第 2 章、第 3 節に同じ。  
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第 4 節  免疫組織化学染色のプロトコール  

  作製した腹水セルブロック、および対象症例の手術検体から切

り出され、当院検査部で保管されているホルマリン固定パラフィ

ン包埋腫瘍組織ブロックを用いた。腫瘍組織については HE染色さ

れたスライドから、 HGSCの特徴的な腫瘍組織を有する卵巣原発巣

のブロックを抽出した。腹水セルブロックおよび腫瘍組織ブロッ

クとも、 4 μ mの厚さに薄切、スライドグラスに貼付し、免疫染

色を行った。  

一次抗体には、 CD8に対するマウスモノクローナル抗体

（ C8/144B, Dako/Agilent. 希釈率  1:50）、 CD4に対するマウス

モノクローナル抗体（ SP35, Abcam, Cambridge, UK. 希釈率  

1:50）、 FoxP3に対するマウスモノクローナル抗体（ 236A/E7, 

Abcam. 希釈率  1:100）、 MutL homolog 1 (MLH1)に対するマウス

モノクローナル抗体（ ES05, Dako/Agilent. 希釈率  1:100）、

MutS homolog 2 (MSH2)に対するマウスモノクローナル抗体

（ FE11, Dako/Agilent. 希釈率  1:400）、 MutS homolog 6 

(MSH6)に対するウサギモノクローナル抗体（ clone 44, Biocare 
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Medical, Pacheco, CA, USA. 希釈率  1:200）、 postmeiotic 

segregation increased 2 (PMS2)に対するウサギモノクローナル

抗体（ EP51, Dako/Agilent. 希釈率  1:10）、 PD-L1に対するウサ

ギモノクローナル抗体（ EPR19759, Abcam. 希釈率  1:250）、を

用いた。抗体の一覧を表 3に示す。  

薄切した検体は、キシレンで脱パラフィン化後に、エタノール

で脱キシレン処理を行った。 0.3％過酸化水素水で内因性ペルオ

キシダーゼ反応を停止させた。 CD8、 PD-L1に対する一次抗体の抗

原賦活は 10 mMのクエン酸緩衝液 (pH 6.0)を用い、オートクレー

ブを 121℃で 5分間行った。その後、室温となるまで静置した。

CD4、 FoxP3、 MLH1、 MSH2、 MSH6、 PMS2に対する一次抗体の抗原賦

活については 1 mMの EDTA緩衝液 (pH 8.0)を用い、 98℃で 40分行っ

た。その後、各々室温となるまで静置した。  

一次抗体を各スライドグラスの切片上に載せたのちに 4℃で一

晩おいて抗原抗体反応をさせた。二次抗体として、ビオチン標識

抗マウス IgG抗体 (H+L) (BA-9200, Vector Laboratories)ないし

ビオチン標識抗ラビット IgG抗体 (H+L) (BA-1000, Vector 

Laboratories)を用い、室温で 30分間静置した。その後



22 

 

VECTASTATIN Elite ABC kit (Vector Laboratories)を用いて室

温で 30分間静置した。特異的抗原反応の可視化は 0.2％ジアミノ

ベンジジン四塩酸塩と 5％過酸化水素水を用いた。対比染色とし

て Mayer hematoxylin液を用いた。陽性コントロールは、 CD8およ

び FoxP3については扁桃、 CD4については脾臓、 MLH1、 MSH2、 PMS2

については虫垂、 MSH6については大腸、 PD-L1については胎盤を

用いた。各抗体において、陰性コントロールは一次抗体を使用せ

ず上記過程を実施したものを用い、全ての陰性コントロールで特

異的な反応が無いことを確認した。  

 

 第 5 節  腹水セルブロックの免疫染色像評価方法  

  腫瘍組織は原発巣の腫瘍組織を用い、転移巣の腫瘍組織は用い

なかった。腹水セルブロックの判定において、 10個以上の腫瘍細

胞により構成された細胞集塊を腫瘍細胞集塊と定義した。腫瘍細

胞集塊が 30個未満の症例は判定対象から除外した。  

セルブロック標本における PD-L1 の免疫染色像の評価は、腫瘍

細胞集塊もしくは腫瘍細胞の可能性のある異型細胞集塊が、腫瘍

組織と同等かそれ以上の染色強度を示すものを陽性とした。  
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腹水セルブロック中の CD8陽性リンパ球、 CD4陽性リンパ球、

FoxP3陽性リンパ球の評価において、各々これらの陽性リンパ球

が 1個以上腫瘍細胞集塊上に存在する症例を陽性リンパ球陽性と

し、存在しない症例は陽性リンパ球陰性と定義した。 CD8陽性リ

ンパ球陽性となった群を A群、陰性となった群を B群とした。染色

像の判定については、細胞診専門医の資格を有する 3名の独立し

た観察者により臨床情報が伏せられた状態で実施し、不一致症例

については再度 3名で鏡検して判定した。セルブロック標本にお

ける CD8、 CD4、 FoxP3の陽性例および陰性例を図 6に示す。  

また、腹水セルブロックにおける MLH1、 MSH2、 MSH6、 PMS2 の免

疫染色の判定は、わずかでも免疫染色に反応がある場合は陽性、全

く免疫染色反応がなかったものを陰性とした。MLH1、MSH2、MSH6、

PMS2 の全てが陽性の場合は MMR 保持、いずれか一つでも陰性の場

合は MMR 欠損と定義した。PD-L1 の判定は、腫瘍細胞集塊を構成す

る細胞の 1%以上に免疫染色反応があるものを PD-L1 陽性、それ以

外を PD-L1 陰性と定義した。MLH1、MSH2、MSH6、PMS2、PD-L1 の陽

性例および MSH6 と PD-L1 の陰性例を図 7 に示す。  
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第 6 節  腹水セルブロックおよび組織標本における CD8 陽性リン

パ球数の計測方法  

 腹水セルブロック中の CD8 陽性リンパ球数は、腫瘍細胞集塊の

存在しない背景部分を無作為に 9 か所選定し、 Hybrid Cell Count 

software (BZ-X800, Keyence, 大阪 )  ®で認識させ、その絶対数を

計測した。CD8 陽性リンパ球数の和をその症例のセルブロックにお

ける CD8 陽性リンパ球数と定義した。また、切除腫瘍組織標本にお

いては、腫瘍組織および間質との境界部  (腫瘍先進部 )を 9 か所選

定し、腫瘍先進部の写真が、腫瘍組織 :境界部 :間質の面積比が概ね

1:1:1 になるように、×20 の対物レンズを通して撮影した。同部位

の CD8 陽性リンパ球を Hybrid Cell Count software (BZ-X800, 

Keyence)で認識させ、撮影された領域内でその絶対数を計測した。

9 か所の選定部位のうち、CD8 陽性リンパ球数の最大値をその症例

の腫瘍組織 CD8 陽性リンパ球数と定義した  (図 8)。  

 

 第 7 節  統計学的解析方法  

  統計ソフトウェアの JMP ® Pro ver. 14.0.0 (SAS Institution 

Inc, Cary, NY, USA.)を用いて統計学的解析を行った。群間の比
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較にはカイ二乗検定およびフィッシャーの正確確率検定を用い

た。 FIGO 進行期分類は、手術進行期分類 FIGO 2014 を用いて決定

した。手術時の残存腫瘍径が 10mm 未満であった場合は optimal 

surgery、 10mm 以上であった場合は suboptimal surgery と定義し

た。術後に施行した化学療法の効果は、 Response Evaluation 

Criteria in Solid Tumors (RECIST) ver1.1 に準拠して判定した  

[41]。無増悪生存期間  (progression-free survival: PFS)は、

初回治療開始日から再発、増悪と判定または死亡までの期間と定

義した。全生存期間  (overall survival: OS)は、初回治療開始

日から死亡または最終生存確認日までの期間と定義した。受信者

動作特性  (receiver operating characteristic : ROC)曲線によ

り、セルブロックの CD8 陽性リンパ球の判定と、組織の CD8 陽性

リンパ球数を係数とし、 CD8 陽性リンパ球数のカットオフ値を計

算した。 PFS および OS の生存曲線はカプラン・マイヤー法を用い

て描出し、 PFS および OS における両群間の比較はログランク検定

を用いた。単変量解析および多変量解析は、コックス比例ハザー

ドモデルを用いて解析し、単変量解析で有意と判断された項目を

抽出して多変量解析を行った。 p 値が両側 0.05 未満の場合に統計
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学的に有意とした。  

 

 第 8 節  結果  

腹水セルブロックが作製された 38 例の HGSC 患者を検討の対象

とし、その全てにおいて 30 個以上の腫瘍細胞集塊が観察された。

腫瘍細胞集塊上に CD8 陽性リンパ球が存在する A 群と存在しない

B 群とに分類したところ、 25 例  (65.8%)が A 群に、 13 例  (34.2%)

が B 群に分類された。両群間のセルブロック標本および腫瘍組織

標本中の CD8 陽性リンパ球数の比較、およびセルブロックの CD8 陽

性リンパ球の判定と、腫瘍組織の CD8 陽性リンパ球数を係数とし

た ROC 曲線を図 9 に示す。セルブロック中の背景の CD8 陽性リン

パ球数の中央値は A 群で 354 個  (四分位範囲 [interquartile 

range: IQR] 269 - 679)、 B 群で 454 個  (IQR 269 - 679)であり、

両群間に有意差はなかった  (p = 0.89)。また、組織中の CD8 陽性

リンパ球数の中央値は A 群で 219 個  (IQR 100-530)、B 群で 153 個  

(IQR 84 - 250)であり、両群間に有意差はなかった  (p = 0.17)。

ROC 曲線の area under the curve (AUC)は 0.637、感度  0.92、特

異度  0.55 となり、腫瘍組織中の CD8 陽性リンパ球数のカットオフ



27 

 

値は 88 個と算出された。  

A 群、B 群の両群間の臨床病理学的特徴およびその比較を表 4 に

示す。年齢  (p = 0.70)、 FIGO 進行期  (p ＞  0.99)、残存腫瘍径  

(p ＞  0.99)、リンパ節転移の有無  (p ＞  0.99)、術後化学療法の

有無  (p ＞  0.99)、化学療法の奏効度  (p = 0.49)については、両

群間で有意差はなかった。一方で、 CD4 陽性リンパ球陽性  (p ＜  

0.01)、 PD-L1 陽性  (p = 0.02)、 FoxP3 陽性リンパ球陽性  (p = 

0.02)となった症例は B 群より A 群の方が有意に多かった。 MMR 欠

損と判定された症例は 1 例のみ  (2.6%)であり、両群間で有意差は

なかった  (p ＞  0.99)。組織中の CD8 陽性リンパ球数がカットオ

フ値  (88 個 )より多い症例は、B 群より A 群の方が有意に多かった  

(p = 0.03)。  

予後に関する検討では、A 群は B 群よりも有意に PFS (p ＜  0.01)

および OS (p = 0.04)が良好であった  (図 10A, B)。一方で CD4 陽

性リンパ球陽性群  (n = 20)と陰性群 (n = 18)の比較では、 PFS (p 

= 0.18)および OS (p = 0.98)に有意差はなく、 FoxP3 陽性リンパ

球陽性群  (n =20 )と陰性群  (n = 18)の比較でも、 PFS (p = 0.83)

および OS (p = 0.44)に有意差はなかった  (図 10C-F)。  
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PFS および OS に対するコックスの単変量ならびに多変量解析で

は、 Optimal surgery の達成は、良好な PFS (Hazard ratio [HR] 

0.17、 95%信頼区間  [Confidence interval: CI] 0.05 - 0.53； p 

＜  0.01)および OS (HR 0.03、 95%CI 0.08 - 0.94； p = 0.03)に関

連した。同時に、 A 群であることは PFS (HR 0.24、 95%CI 0.10 – 

0.65； p ＜  0.01)および OS (HR 0.21、 95%CI 0.11 - 0.91； p = 

0.03)の独立した予後良好因子であった  (表 5)。     
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第 4章  考察  

 

 第 1節  卵巣明細胞癌の腹水細胞診における腹水セルブロックの

意義  

  卵巣明細胞癌で特徴的な腹水細胞診の特徴的所見の出現頻度

は、過去の報告で raspberry bodyは 23例中 17例  (73.9%)、 globe-

like structureは 23例中 19例  (82.6%)、 hobnail cellは 23例中 12

例  (52.2%)だった  [15, 42, 43]。 raspberry bodyおよび globe-

like structureの出現度は比較的高く容易に識別が可能だが

[14]、 hobnail cellの出現頻度は低いので、細胞診判定の際には

注意が必要である  [42]。  

  今回の検討では、 raspberry body、 globe-like structureおよ

び hobnail cellが観察されなかった症例は、 NFMまたは AUSと診断

されたが、腹水細胞診陰性と診断された 10例中 3例において、セ

ルブロック中に悪性細胞が観察された。一般に細胞診の判定にお

いて、中皮細胞や腹水中に浮遊し変性した細胞は悪性細胞と形態

が似ていることがあり、判定に苦慮する  [43, 44]。 raspberry 

body、 globe-like structureおよび hobnail cellが観察されない
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卵巣明細胞癌の腹水細胞診判定では、このような変性細胞は偽陰

性となってしまう可能性がある。  

卵巣明細胞癌の腫瘍組織は、ほぼ全例で HNF-1βが陽性  [45, 

46]、 ER、 WT-1は陰性という免疫組織学的特徴を持っており  [47, 

48]、腹水セルブロックにおける卵巣明細胞癌の細胞でも HNF-1β

が陽性になる  [49]。ただし、子宮内膜症においても HNF-1βが弱

陽性になることがあるが、卵巣明細胞癌における HNF-1βの発現

よりも強度が弱いことが知られている  [18]。本研究では、卵巣

明細胞癌の腫瘍組織は全例で HNF-1β陽性かつ ER陰性、 WT-1陰性

であり、腹水セルブロック中の腫瘍細胞と推定される細胞集塊も

同様の結果であったことから、腹水セルブロック中の細胞集塊は

卵巣明細胞癌の腫瘍細胞と推定された。この結果からは、腹水細

胞診で中皮の異型か腫瘍細胞かの判定に迷った際に、免疫染色が

有用となる場合があることが示唆される。  

  卵巣癌は、手術による可及的な腫瘍減量および、術後にプラチ

ナ製剤およびタキサン製剤を組み合わせた化学療法を施行するこ

とが標準的治療である。近年のシステマティックレビューやメタ

アナリシスによると、 FIGO進行期分類で IA期または IB期の卵巣明
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細胞癌に対しては、術後化学療法を省略できる可能性が示唆され

ている [50]。最新の National Comprehensive Cancer Network 

guidelinesによれば、両側附属器切除、子宮全摘、大網切除、骨

盤及び傍大動脈リンパ節廓清を含めた完全ステージング手術によ

る完全切除を達成できた FIGO進行期分類で IA期の卵巣明細胞癌の

症例については、術後化学療法を積極的に推奨していない  

[51]。しかし、 FIGO進行期分類で IC期の卵巣明細胞癌の症例で

は、術後化学療法を施行することが推奨されている  [51]。ま

た、本邦では Japan Clinical Oncology Groupの婦人科腫瘍グル

ープが実施中の試験（上皮性卵巣癌の妊孕性温存治療の対象拡大

のための非ランダム化検証的試験）では、妊娠を希望する女性に

対して、子宮及び健側の卵巣を温存できる条件として、卵巣明細

胞癌については IA期に限定している  [52]。従って、特に I期の卵

巣明細胞癌の治療方針決定において、腹水細胞診の判定により治

療方針が大きく変わることになる。セルブロックを用いた腹水細

胞診の判定が用いられるようになった場合、従来は IA期と診断し

ていた症例が IC期に変更となる可能性があり、術後化学療法や妊

孕性温存の適応および治療方針決定に影響を与える可能性があ
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る。  

  本研究の限界は、単施設における症例数の少ない後方視的検討

であり、本検討の結果が予後に影響を与えるかどうかの検討を行

っていない点である。しかしながら、腹水セルブロックにより、

従来の Pap染色および MGG染色を用いた細胞診判定では検出できな

かった腹水中の腫瘍細胞を検出できたという点で新規知見と考え

る。  

 

第 2節  卵巣漿液性癌の腹水セルブロックにおける CD8陽性リンパ

球の臨床的意義  

  本検討において、腫瘍細胞集塊上に 1 個以上の CD8 陽性リンパ

球数が存在することは、腫瘍細胞集塊における PD-L1 の高発現お

よび FoxP3 陽性リンパ球が陽性であること、組織中の CD8 陽性リ

ンパ球数が多いことのいずれとも有意な関連があり、さらに HGSC

患者における予後良好因子でもあることが示された。  

  過去の報告では、腫瘍組織における PD-L1 の発現率は 19.5～  

69.3%と報告されており  [32, 53, 54]、セルブロックを用いた本

検討では 38 例中 22 例  (57.9%)で腫瘍細胞集塊における PD-L1 が
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陽性となった。このことから、腫瘍細胞集塊における PD-L1 発現

率は、腫瘍組織における PD-L1 発現率と同程度であると推測され

た。腫瘍浸潤リンパ球や CD8 陽性 T リンパ球による腫瘍細胞の攻

撃は、腫瘍細胞の表面における PD-L1 の発現を誘導し、抗腫瘍免

疫からの認識に対する逃避を誘導する可能性が報告されている  

[33, 55]。同様に、抗腫瘍免疫の抑制調節因子として作用する

FoxP3 陽性リンパ球も、CD8 陽性リンパ球などの免疫反応に応答し

て出現することが報告されている  [36, 56]。 A 群において、腫瘍

細胞集塊での PD-L1 陽性例が多く、CD4 陽性リンパ球および FoxP3

陽性リンパ球陽性例が多かったという結果は、上述のような免疫

応答が関連していると推測された。  

  CD8 陽性リンパ球の臨床的意義についての過去の報告では、HGSC

の組織中における CD8 陽性リンパ球の高発現は、予後良好な因子

として報告されている  [32, 57-61]。しかしながら、腫瘍組織の

間質部分に存在する CD8 陽性リンパ球数を評価した報告や  [57, 

58]、腫瘍組織の浸潤先進部に存在する間質部分における CD8 陽性

リンパ球数を測定した報告  [32, 59]、およびその両方を測定した

報告など  [60, 61]、それぞれの報告によって、その測定・評価方
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法が異なっている。今回の検討では、腫瘍組織における CD8 陽性

リンパ球数を測定する際には、腫瘍組織の間質部分および浸潤先

進部に存在する間質部分の両方を評価することとした。その結果、

A 群では腫瘍組織における CD8 陽性リンパ球数が有意に多いとい

う結果が得られた。従って、腫瘍細胞集塊上の CD8 陽性リンパ球

を評価することは、腫瘍組織における CD8 陽性リンパの状態を予

測できる可能性があると考えられた。  

  HGSC の腫瘍組織を用いた検討における MMR 欠損の頻度は 0～

13.4%と報告されており  [40, 62]、セルブロックを用いた本検討

では 38 例中 1 例  (2.6%)だった。この結果から、セルブロックで

も腫瘍組織と同様に MMR 欠損の有無を評価できる可能性があると

考えられた。また、MMR 欠損がある症例では腫瘍浸潤リンパ球が高

発現するという他癌腫での報告があるが  [28]、本検討では両者の

間の相関を検討できなかった。この原因として、MMR 欠損と判定さ

れた症例が 1 例と少なかったことが考えられ、更に症例数を増や

して検討する必要がある。  

本検討の限界として、単施設における症例数の少ない後方視的

検討であることが挙げられる。本研究は、 HGSCにおける組織中の



35 

 

CD8陽性リンパ球の状態が、セルブロック中の CD8陽性リンパ球に

どのように反映されるのかを検討した研究で、複雑な抗腫瘍免疫

機構の一部を簡便に評価でき、予後予測が可能だった点で有用で

あると考えられる。  
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第 5章  結論  

 卵巣明細胞癌患者の腹水セルブロックを用いた免疫染色により、

腹水細胞診陰性と判定された症例でも、腹水中の悪性細胞を検出す

ることができた。また、卵巣漿液性癌患者の腹水セルブロック中の

腫瘍細胞集塊上に、 1個以上の CD8陽性リンパ球数が存在すること

は、卵巣漿液性癌患者の予後良好な因子であり、腫瘍組織中の CD8

陽性リンパ球数とも関連することが示された。  
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略語一覧  

・ AUC  area under the curve 

・ AUS  atypia of undetermined 

・ CA  California 

・ CD  cluster of differentiation 

・ FIGO International Federation of Gynecology and 

Obstetrics 

・ FoxP3 forkhead box P3 

・ HE 染色  hematoxylin eosin 染色  

・ HGSC high-grade serous carcinoma 

・ HNF-1β  hepatocyte nuclear factor-1β  

・ HR  hazard ratio 

・ IQR  interquartile range 

・ MAL  malignant 

・ MGG 染色  May-Grunwald-Giemsa 染色  

・ MLH1 MutL homolog 1 

・ MMR  mismatch repair 

・ MSH2 MutS homolog 2 
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・ MSH6 MutS homolog 6 

・ NFM  negative for malignancy 

・ OS  overall survival 

・ Pap 染色  Papanicolaou 染色  

・ PD-L1 programmed death ligand 1 

・ PFS  progression-free survival 

・ PMS2 postmeiotic segregation increased 2 

・ PR  progesterone receptor 

・ RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 

・ ROC  receiver operating characteristic 

・ SFM  suspicious for malignancy 

・ USA  United States of America 

・ WT-1 Wilms tumor-1 
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図表  

 

図 1腹水中に出現した代表的な卵巣明細胞癌の細胞像  

(A, B) raspberry body：細胞外基質成分を取り囲む淡明な胞体と

明瞭な細胞膜を有する腫瘍細胞の構成がみられる  (A: Pap染色、 B: 

MGG染色 )。 (C, D) Globe-like structure：大きな球状の腫瘍細胞

集塊がみられる  (C: Pap染色、 D: MGG染色 )。 (E, F) hobnail 

cell：核が細胞の遊離面近くに突出する腫瘍細胞像がみられる  (E: 

Pap染色、 F: MGG染色 )。 (倍率 : 400倍 )  
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図 2 同一症例のセルブロック標本および腫瘍組織標本における

HNF-1β染色例  

 (A) セルブロック中の腫瘍細胞集塊および  (B)腫瘍組織におい

て、ともに腫瘍細胞の核が HNF-1βに陽性となっている。 (陽性例、

倍率 : 200 倍 )  
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図 3 症例 1 の細胞診、腫瘍組織、およびセルブロックの顕微鏡写真  

(A, B) 腹水細胞診では、好中球を背景に、小さな異型の乏しいの

円形の核を有する中皮細胞が散在性にみられる  (A: Papanicolaou

染色、 B: May-Grünwald-Giemsa 染色 )。 (C) 腫瘍組織の HE 染色で
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は、悪性細胞から構成されるロゼット型の細胞集塊がみられる。

（ D）腫瘍組織の HNF-1β染色では、 C と同一部位において、腫瘍細

胞の核が染色されている。 (E) 腹水セルブロックの HE 染色では、

淡明な細胞質を有する hobnail 細胞からなる腫瘍組織が乳頭状に増

殖している像がみられる。 (F)腹水セルブロックの HNF-1β染色で

は、 E と同一部位の腫瘍細胞核にびまん性に陽性となっている。 (倍

率 : 400 倍 ) 
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図 4 症例 2 の細胞診、腫瘍組織、およびセルブロックの顕微鏡写真  

(A, B) 腹水細胞診では、好中球および赤血球を背景に、異型の乏

しい細胞が散在性にみられる  (A: Papanicolaou 染色、 B: May-

Grünwald-Giemsa 染色 )。 (C) 腫瘍組織の HE 染色では、淡明な細胞
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質を有する核異型の強い腫瘍細胞からなる腫瘍組織が乳頭状構造を

呈している像がみられる。 (D) 腫瘍組織の HNF-1β染色では、 C と

同一部位の腫瘍細胞核にびまん性に陽性となっている。 (E) 腹水セ

ルブロックの HE 染色では、悪性細胞から構成される管状の細胞集

塊がみられる。（ F）腹水セルブロックの HNF-1β染色では、 E と同

一部位において、腫瘍細胞の核が染色されている。 (倍率 : 400 倍 ) 
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図 5 症例 3 の細胞診、腫瘍組織、およびセルブロックの顕微鏡写真  

(A, B) 腹水細胞診では、軽度の核腫大と核縁の不整および核小体

を有する細胞が少数見られる  (A: Papanicolaou 染色、 B: May-

Grünwald-Giemsa 染色 )。 (C) 腫瘍組織の HE 染色では、淡明な細胞
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質と Hobnail 細胞を有し、乳頭状に増殖する腫瘍組織がみられる。

(D) 腫瘍組織の HNF-1β染色では、 C と同一部位の腫瘍細胞核にび

まん性に陽性となっている。 (E) 腹水セルブロックの HE 染色で

は、核異型を伴う細胞から構成される管状の細胞集塊がみられる。

（ F）腹水セルブロックの HNF-1β染色では、 E と同一部位におい

て、腫瘍細胞の核が染色されている。 (倍率 : 400 倍 ) 
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図 6 腹水セルブロックにおける CD8, CD4, FoxP3 陽性例および陰

性例。（ A, B） CD8 染色。 (C, D) CD4 染色。 (E, F) FoxP3 染色。  

セルブロック中に存在する腫瘍細胞集塊上に 1個以上の陽性細胞

(矢印 )が存在するものをそれぞれ陽性とし  (A, C, E)、陽性細胞

が 1個も存在しないものをそれぞれ陰性とした  (B, D, F)。 Bでも

陽性細胞がみられるが、腫瘍細胞集塊上ではないためカウントさ

れない。  
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図 7 腹水セルブロックにおけるミスマッチ修復タンパクおよび

PD-L1の陽性例及び陰性例。（ A） MLH1染色。 (B) MSH2染色。 (C, 

D) MSH6染色。 (E) PMS2染色。 (F, G) PD-L1染色。  

MLH1、 MSH2、 MSH6、 PMS2はそれぞれ核に強い染色性を示し、セル

ブロックのスライド中で一部でも染色されていた場合は陽性とし  

(A-C, E)、全く反応がないものを陰性  とした  (D)。 PD-L1は細胞

膜が染色され、セルブロックのスライド中で一部でも染色されて

いた場合は陽性とし、全く反応がないものを陰性とした。  
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図 8 腫瘍組織の C8陽性リンパ球測定方法  

（ A, B）腫瘍先進部において、腫瘍組織 :境界部 :間質の面積比が

概ね 1:1:1になるように撮影した。 (C) Aと同じ視野を Hybrid 

Cell Count software (BZ-X800, Keyence)を用いて CD8陽性リン

パ球を標識し計測した。 1検体につき 9か所を選定して測定を行

い、その最大値をその症例の CD8陽性リンパ球数と定義した。  
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図 9 A 群と B 群における腹水セルブロックの背景の CD8 陽性リン

パ球数、および腫瘍組織の CD8 陽性リンパ球数の比較、ならびに

A 群に対する腫瘍組織中の CD8 陽性リンパ球数の ROC 曲線   

(A) 腹水セルブロックの腫瘍細胞集塊を除いた背景に存在する

CD8 陽性リンパ球数の中央値は、 A 群では 354（四分位範囲 [IQR] 

269 - 679）、 B 群では 454 (IQR 254 - 734)であり、両群間に有

意差はなかった（ p = 0.89）。 (B) 腫瘍組織における CD8 陽性リ

ンパ球数の中央値は、 A 群で 219（ IQR 100 – 530）、 B 群で 153

（ IQR 84 - 250）であり、両群間に有意差はなかった  (p = 

0.17）。腫瘍組織における A 群に対する腫瘍組織中の CD8 陽性リ

ンパ球数の ROC 曲線では、 CD8 陽性リンパ球数のカットオフ値は

88 と計算された。  
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図 10 CD8、 CD4 および FoxP3 で層別化した高異型度漿液性癌患者

の生存曲線  

(A, B) 腹水セルブロックにおいて CD8 陽性リンパ球陽性であっ

た A 群は、陰性であった B 群よりも無増悪生存期間  (A, p = 

0.01)および全生存期間  (B, p = 0.04)において予後良好であっ

た。 (C, D) 腹水セルブロックにおいて CD4 陽性リンパ球陽性で

あった群と、陰性であった群の間には、無増悪生存期間、全生存

期間とも有意差がなかった  (C, p = 0.18; D, p = 0.98)。腹水

セルブロックにおいて FoxP3 陽性リンパ球陽性であった群と、陰

性であった群の間には、無増悪生存期間、全生存期間とも有意差

がなかった  (C, p = 0.83; D, p = 0.44)。  
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表 1 FIGO手術進行期分類 (2014)[2] 

FIGO, International Federation of Gynecology and Obstetrics. 

 

  

卵巣あるいは卵管内限局発育

腫瘍が一側の卵巣(被膜破綻がない)あるいは卵管に限局し、被膜表面への浸潤が認められないも
の。腹水または洗浄液の細胞診にて悪性細胞の認められないもの。
腫瘍が両側の卵巣(被膜破綻がない)あるいは卵管に限局し、被膜表面への浸潤が認められないも
の。腹水または洗浄液の細胞診にて悪性細胞の認められないもの。

腫瘍が一側または両側の卵巣あるいは卵管に限局するが、以下のいずれかが認められるもの

IC1期 手術操作による被膜破綻

IC2期 自然被膜破綻あるいは被膜表面への浸潤

IC3期 腹水または腹腔洗浄細胞診に悪性細胞が認められるもの

腫瘍が一側または両側の卵巣あるいは卵管に存在し、さらに骨盤内(小骨盤腔)への進展を認める
もの、あるいは原発性腹膜癌

進展ならびに/あるいは転移が子宮ならびに/あるいは卵管ならびに/あるいは卵巣に及ぶもの

他の骨盤部腹腔内臓器に進展するもの

腫瘍が一側または両側の卵巣あるいは卵管に存在し、あるいは原発性腹膜癌で、
細胞学的あるいは組織学的に確認された骨盤外の腹膜播種ならびに/あるいは後腹膜リンパ節転

後腹膜リンパ節転移のみを認めるもの(細胞学的あるいは組織学的に確認)

IIIA1(i)期 転移巣最大径10 mm以下

IIIA1(ii)期転移巣最大径10 mmをこえる

後腹膜リンパ節転移の有無にかかわらず、骨盤外に顕微鏡的播種を認めるもの

後腹膜リンパ節転移の有無にかかわらず、最大径2 cm以下の腹腔内播種を認めるもの

後腹膜リンパ節転移の有無にかかわらず、最大径2 cmをこえる腹腔内播種を認めるもの
(実質転移を伴わない肝および脾の被膜への進展を含む)

腹膜播種を除く遠隔転移

胸水中に悪性細胞を認める

実質転移ならびに腹腔外臓器(鼠径リンパ節ならびに腹腔外リンパ節を含む)に転移を認めるもの

I期

IA期

IB期

IVB期

IVA期

IIIA1期

IIB期

IIA期

IC期

II期

III期

IV期

IIIC期

IIIB期

IIIA2期
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表 2 検索した卵巣明細胞癌 17例の所見のまとめ  

 

AUS, atypia of undetermined; FIGO, International Federation 

of Gynecology and Obstetrics; HNF-1β , hepatocyte nuclear 

factor-1β ; MAL, malignant; MGG, May-Grünwald-Giemsa; NFM, 

negative for malignancy; Pap, Papanicolaou. 

  

セルブロック
標本

腫瘍組織
標本

Pap染色
MGG染色

セルブロック

1 NFM Positive Positive IA IC3

2 NFM Positive Positive IA IC3

3 AUS Positive Positive IC1 IC3

4 NFM Negative Positive IA IA

5 NFM Negative Positive IA IA

6 NFM Negative Positive IA IA

7 AUS Negative Positive IC1 IC1

8 NFM Negative Positive IC2 IC2

9 MAL Positive Positive IC3 IC3

10 MAL Positive Positive IIB IIB

11 MAL Positive Positive IIB IIB

12 NFM Negative Positive IIIA IIIA

13 NFM Negative Positive IIIA IIIA

14 MAL Positive Positive IIIB IIIB

15 MAL Positive Positive IIIB IIIB

16 MAL Positive Positive IIIC IIIC

17 MAL Positive Positive IVB IVB

FIGO進行期症例
No.

腹水細胞診
HNF-1β発現
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表 3 第 3章研究で使用した一次抗体  

 

CD, cluster of differentiation; FoxP3, forkhead box P3; 

MLH1, MutL protein homolog 1; MSH2, MutS protein homolog 2; 

MSH6, MutS protein homolog 6; PMS2, postmeiotic segregation 

increased 2; PD-L1, programmed death ligand 1.  

  

抗体 種類 クローン 製造元 希釈倍率 染色部位 コントロール

CD8
Monoclonal
(Mouse)

C8/144B Dako x50 細胞膜 扁桃

CD4
Monoclonal
(Mouse)

SP35 Abcam x50 細胞膜 脾臓

FoxP3
Monoclonal
(Mouse)

236A/E7 Abcam x100 核 扁桃

PD-L1
Monoclonal
(Rabbit)

EPR19759 Abcam x250 細胞膜 胎盤

MLH1
Monoclonal
(Mouse)

ES05 Dako x100 核 虫垂

MSH2
Monoclonal
(Mouse)

FE11 Dako x400 核 虫垂

MSH6
Monoclonal
(Rabbit)

44
Biocare
Medical

x200 核 大腸

PMS2
Monoclonal
(Rabbit)

EP51 Dako x10 核 虫垂



75 

 

表 4 高異型度漿液性癌における A群、 B群間の臨床病理学的特徴の比

較  

 

66 (39 - 84) 64 (29 - 82) 0.70

0 (0.0) 0 (0.0)
　II 1 (4.0) 0 (0.0)

　III 19 (76.0) 7 (53.9) †0.14
5 (20.0) 6 (46.1)

12 (48.0) 6 (46.2) >0.99
13 (52.0) 7 (53.8)

9 (36.0) 4 (30.8) >0.99
14 (56.0) 8 (61.5)
2 (8.0) 1 (7.7)

25 (100) 13 (100) >0.99
0 (0.0) 0 (0.0)

14 (56.0) 12 (92.3) ††0.49
2 (8.0) 0 (0.0)
9 (36.0) 1 (7.7)

18 (72.0) 2 (15.3) ＜0.01
7 (28.0) 11 (84.7)

18 (72.0) 4 (30.8) 0.02
7 (28.0) 9 (69.2)

17 (68.0) 3 (23.1) 0.02
8 (32.0) 10 (76.9)

14 (56.0) 10 (76.9) 0.29
11 (44.0) 3 (23.1)

24 (96.0) 13 (100) >0.99
1 (4.0) 0 (0.0)

　cut-off値 (≧88) 23 (92.0) 8 (61.5) 0.03
　cut-off値 (＜88) 2 (8.0) 5 (38.5)

A群 (n = 25) B群 (n = 13)
p値

 ＜ 100
MMR

腫瘍組織のCD8陽性リンパ球数

　保持
　欠損

 ≧ 100

　SD/PD

CD4陽性リンパ球
　陽性
　陰性
PD-L1発現
　陽性
　陰性
FoxP3陽性リンパ球
　陽性
　陰性
腫瘍細胞集塊数

　測定可能病変なし

　CR/PR

残存腫瘍径
　Optimal
　Suboptimal
リンパ節転移
　あり
　なし
　採取なし
術後化学療法
　あり
　なし
化学療法の奏効

　IV

症例数 (%) 症例数 (%)
年齢 (中央値)
FIGO進行期
　I



76 

 

†  III期と IV期で比較、 † †  CR/PRと SD/PDで比較  

CD, cluster of differentiation; CR, complete response; 

FoxP3, forkhead box P3; MMR, mismatch repair; PD, 

progressive disease; PR, partial response; PD-L1, programmed 

death ligand 1; SD, stable disease. 
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表 5 高異型度漿液性癌における無増悪生存期間および全生存期間

に対する単変量解析と多変量解析  

CI, confidence interval; FIGO, International Federation of 

Gynecology and Obstetrics; FoxP3, forkhead box P3; HR, 

hazard ratio; PD-L1, programmed death ligand 1. 

p値 p値 p値 p値

年齢

　＜65 vs ≧65 0.53 0.51

FIGO進行期

　III vs IV 0.12 0.47

残存腫瘍

　Optimal vs Suboptimal 0.01 ＜0.01 0.03 0.03

患者群

　A群 vs B群 0.03 ＜0.01 0.04 0.03

CD4陽性リンパ球

　陽性 vs 陰性 0.19 0.98

PD-L1発現

　陽性 vs 陰性 0.78 0.79

FoxP3陽性リンパ球

　陽性 vs 陰性 0.84 0.46

Progression-free survival Overall survival

Univariate analysis Multivariate analysis Univariate analysis Multivariate analysis

HR (95% CI) HR (95% CI) HR (95% CI)

0.74 (0.28 - 1.84)

0.43 (0.16 - 1.26)

0.90 (0.93 - 16.9)

0.87 (0.30 - 3.62)

0.55 (0.22 - 1.36)

0.25 (0.14 - 0.88)

0.24 (0.08 - 0.72)

2.58 (0.14 - 47.2)

1.36 (0.13 - 22.8)

0.26 (0.08 - 0.96)

0.32 (0.12 - 0.93)

0.51 (0.12 - 3.94)

0.21 (0.11 - 0.91)

0.12 (0.08 - 0.94)

0.42 (0.29 - 3.68)

1.02 (0.14 - 7.39)

HR (95% CI)

0.24 (0.10 - 0.65)

0.17 (0.05 - 0.53)


