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1. はじ3うに

消化器癌の手術では,癌 再発を予防するため,所 属

リンパ節郭清が必須のものと考えられ,肉 眼的に転移

陰性と思われるリンパ節に対しても拡大郭清が行われ

ている。しかし, リンパ節の生体防禦的な免疫学的側

面の解析により,い かなる郭清がより適正であるかが

最近問題となってきた。。また,これらのリンパ節が免

疫学的なパリヤーの役割を果しているならば,そ れを

増強させる試みも当然行われるべきものである力.

そこで,著者らは胃癌患者の所属 リンパ節を用いて,

基礎的 。臨床的な研究を行い, リンパ節の免疫学的抗

腫瘍能の解析とリンパ節郭清について検討したので報

告する。

2.対 象と方法

1)リ ンパ節の免疫組織学的解析

※第26回日消外総会シンポII!消化器癌 リンパ節応答
とその郭清

<1985年11月12日受理>別 刷請求先 :岡林 孝 弘
〒700 岡山市鹿田町2-5-1 岡 山大学医学部第
1外科

胃癌所属リンパ節の免疫組織学的解析

岡出大学医学部第 1外科

香川医科大学病理・

岡林 孝 弘  堀 見 忠 司  合 地  明   小 林 元 壮

武田  功   平 松  聡   二 宮 基 樹  吉 田 栄 一

長江 聡 一  向 井 晃 太  金 田 道 弘  香 川 茂 雄

田中 紀 章  折 田 薫 三  小 林 省 二Ⅲ

IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS ON REG10NAL LYMPH

NODES OF GASTRIC CANCER

Takah± o OKABAYASII,Tadashi HORIMI,Akira GOUCHI,

Genso KOBAYASHI,Isao TAKDDA,Satoshi HIRAMATSU,

Motoki NINOMIYA,回 ichi YOSHIDA,Sotthi NAGAE,

Kouta MUKAI,Michmiro KANEDA,Shを eO KAGAWA,

Noriaki TANAKA,Kunzo ORITA and Shosi KOBAYASHI◆

The lst Department of Surgery,Okayama University School of WIedicine

やDepartment of Pathology,Kagawa Medical College

索引用語 :胃癌所属リンパ節,免 疫組織学的染色,モ ノクローナル抗体

胃癌手術例24例の所属 リンパ節計52個を対象とし,

良性疾患手術例 2例の胃所属 リンパ節 3個を正常対照

例とした。

リンパ節をOCT compoundで 包埋後,液 体窒素中

で急速凍結し,5/mの 凍結切片に薄切して免疫組織学

的検索を行った。すなわち,免 疫担当細胞サブセット

に対応する各種のモノクローナル抗体 (表1)を 一次

抗体とし,Vector tt ABCキットを用いて,ABC法 め

による酵素抗体染色を行った.表 1のほかに,一 部の

症例には,抗 interleukin‐2(IL‐2)receptorモノク

ローナル抗体を活性化T細 胞の免疫組織学的検索に使

用 した。ベル オキ シ ダーゼ反応 用 として, 3 J ‐

Diaminobenzidine 4HCl(DAB)を使用した。

さらに,OKT8陽 性細胞 (以下OKT8+細 胞)す なわ

ちsuppressor/cytotoxic T細胞について,よ り詳細な

機能的サプセット解析のため,Leu15モ ノクローナル

抗体を使用し,蛍 光抗体法を組み合わせた組織二重染

色法命を試みた。すなわち,Leu2a■‐Leu15t細胞はsup‐

p r e s s o r  T 細胞 を示 しい, L e u 2 a + ‐L e u 1 5 ~ 細胞 は

cytotoxic T細胞を示す。.
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表 1 使 用したモノクローナル抗体および反応する細

胞群

Mooclonal
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図 1 胃 癌所属第 1群および第 3群 リンパ節における

各モノクローナル抗体陽性細胞数の比較

paracortical areaとsinusにおけるOKT3,OKT4,

O K T 8 ,  O K T 1 0 ,  O K I a l各陽 性 細 胞 数 お よ び

O K T 4 / O K T 8比 を第 1群 リンパ節と第 3群 リンパ

絣工耳ゴ

G r o u p l ,  G r o u p 3

Lymph nodes

Group t Group 3

Lymph nodes

を示 した(図 1).ま た,転 移陽性 リンパ節では,転 移

陰性 リンパ節に比較 して,OKT4・ 細胞の減少および

OKT8キ細胞の増加がみられたの。

natural killer細胞 (以下 NK細 胞)と 反応す る

Leu7,Leullb各陽性細胞は,第 1群 ,第 3群 の転移陽

性および陰性 リンパ節ではいずれも少数 しかみられな

かったが,分布様式は異なっていた.す なわち,LeuT

細胞の多くはgerminal centerに存在するがり,Leull

b十細胞はgerminal centerにみられず,germinal cen‐

ter以外に少数認められ,OKMl+細 胞や Leu15+細胞

の分布形態 とlHD様であった。

次に転移陰性 リンパ節で,Leu2a(OKT8)を FITC

で緑に,Leu15を phycoerythrinで赤に,組織二重染色

した結果,Leu2a十で Leu15+の suppressor T細胞はほ

とんど認められず,Leu2a・細胞の大多数は Leu15~で

あった.し かしながら,転 移陽性 リンパ節では,転 移

癌巣の周囲で,Leu2a十_Leu15+と判定できる リンパ球

が認められた (写真 1).

2)術 前免疫賦活剤腫瘍内投与の検討

nO症4/1におけるリンパ節反応様式を第 1群 ,2群 ,3

群 リンパ節ごとに検討した ところ,pm早 期死亡群で

は 韻nus histiocytosisの頻度が第 3群 リンパ節で低下

し, follicular hyperplasia rま第 3群 リンパ節で増大し

ていた。一方,術 前免疫賦活剤 OK-432あるいは PSK

腫易内投与群では,sinus histiocytosisおよび par、

periphera T lymphocytes

helper/ inducer T lymphocytes

c o r F o n  t h y m o c y t e s . L a " g e r h a n s  c e l r s
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precursor cel ls,act ivated lymphocy-

tes,circulat ing nul i  cel ls

monocytes,nul l  cel ls,granulocytes

B lymphocytes,act ivated T lymph-

ocytes,some monocyt€s,Langerhans

cel ls. interdigi tat ing dendri t ic cel ls
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2)術 前免疫賦活剤腫瘍内投与の検討

免疫賦活剤 OK、432あるいは PSKを 術前10～14日

前に経内視鏡的に腫瘍内投与した胃癌症例で,所 属 リ

ンパ節の リンパ節反応様式を検討 し, また,免 疫組織

学的検索を行った。

さらに,OK‐43殖 瘍内投与421のリンパ節 リンパ球を

用いて,in vitroで K‐562をターゲットとするsingle

cell assayを行い,killer細胞の出現率を測定 し,細胞

障害活性について検索 した.

3)生 存率の検討

胃癌治癒切除例 stage IIIにおけるOK-432術前腫瘍

内投与群 と非投与群で,2年 生存率を比較した。また,

リンパ節郭清度 (Rナ ンバー)別 の予後を検討するた

め,昭 和51年から53年の 3年 間の当科における胃癌治

癒切除夕」の うち,組 織学的 リンパ節転移度 nO例および

nl1/1で, Rナ ンバー別に 5年生存率を比較 した。

3 . 結 果

1)リ ンパ節の免疫組織学的解析

リンパ節内領域における各モノクローナル抗体陽性

細胞の分布様式は,対 照の良性疾患 リンパ節および胃

癌所属 リンパ節ともにほぼ同様で,著 変は認めなかっ

たつ。

また, 目癌取 り扱い規約
8)による第 1群 と第 3群 リ

ンパ節で, OKT3,OKT4,OKT8,OKT10,OKIal各

陽性細胞数およびOKT4/OKT8比 を検索 した所,第 3

群 リンパ節は第 1群 リンパ節に比較 して paracortical

areaお よび sinusと もに OKT3t細 胞,OKT4+細 胞,

OKIal十細胞 お よびOKT4/OKT8比 が増加 を示 し,

OKT8■細胞には変化がみられず,OKT10+ネ日胞は減少

OKTe

OKT4

0KT6

0KT●

OKT10

0KMl

OK al

Leu7

Lout 0

節で比較 した.

Patacor l i ca l  a tea
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acortical hyperplasiaが 第 3群 リンパ節で も認め ら

れ,follicular hyperpladaは 第 3群 リンパ節で減少を

示 した (図 2).

これ らの免疫組織学的検索では,OK-432腫 易内投与

群で,IL-2 receptor十 細胞が paracOrtical areaで 著

明な増加を示す例(写真 2)や ,PSK投 与群で,OKMl+

細胞お よび OKT4・ 細胞の増加傾向がそれぞれ認め ら

れた。

また,single cell assayの 結果,OK‐ 432腫瘍内投与

例では非投与例に比較 して,第 3群 ,第 4群 リンパ節

写真 2 0K-432腫 瘍内投与夕」所属 リンパ節の抗 IL-2

receptor抗体によるABC法

(メチルグリーン核染色)

paracortical arcaに散在 して陽性細胞が認められ

る。

‐T■‐=|々

写真 1 転 移陽性 リンパ節の Leu2aと Leu15による

組織二重染色法

Leu2a十細胞はB励 起で FITCが 緑に,Leu15+細胞

はG励 起で phycOerythrinが赤にそれぞれ蛍光を

発するが,一 部 (→)の リンパ球はLeu2att Leu15+

の suppressor T細胞であろうと半」定できた。

図 2 免 疫賦活剤腫易内投与例tnO症例)のリンパ節反

応様式

OK 432投ケ群およびPSK投 与群の リンパ節反応

様式を非投与f/11のpm早 期死亡群と比較した。 図 3 胃 癌所属 リンパ節 リンパ球のsin g l e  c e l l  a s s a y

によるki l l e r細胞の出現率
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にまで,細 胞障害活性の誘導が認められた (図3).

3)生 存率の検討

OK‐432腫瘍内投与群の 2年 生存率は,非投与群より

良好であったが,n(一 )群 とn(十)群 に分類して比較

すると,n(一 )群では差が認められなかったが,n(十 )

群では OK‐432腫瘍内投与群が良好 な傾 向であった

(図4)。

昭和51年から53年までの胃癌治癒切除例の組織学的

図4 胃 痛治癒切除例stage HIにおけるOK‐432腫

瘍内投与群と非投与群の累積生存率

累積生存率( S t ・9 制おり例)

図5 胃 癌治癒切除例 (n。おょびnl症例)に おけるリ
ンパ節郭清度別の累積生存率
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リンパ節転移度 n。例およびnl例で,奨膜浸潤を考慮せ

ずに,Rナ ンバー別に 5年生存率を比較すると,nO例,

nl例いずれもR2,R3,Rlの 順に良好な傾向を示した

(図5)。

4 , 考 集

担癌生体が腫瘍に対して,主 にT細 胞を中心とする

細胞性免疫による免疫監視機構を有し,担 癌臓器所属

リンパ節は癌の進展に対してバリヤーの働きをしてい

るという報告が散見される1い。

suppressor活性およびcytotoxic活性を同時にも

つOKT8+細 胞は,組 織二重染色により,cytotOxic T

細胞あるいはそのprecursorであろうと判明した。 し

かしながら,増加が認められた転移陽性 リンパ節では,

二重染色によりsuppressor T細胞と半J定できるもの

もあり,抗 腫瘍能への関与は少ない可能性があった。

逆にOKT4t細 胞はT細 胞領域で多数を占め,免 疫賦

活剤腫瘍内投与群で増加することから,免 疫応答への

関与が強く示唆された。第 3群 リンパ節では,第 1群

リンパ節に比較して,OKT4t細 胞数が多く,リ ンパ節

反応様式でも,予 後良好の指標であるsinus his‐

tiocytosisやparacortical hyperplasiaの頻度が高く,

また,n。およびnl例でR3よ りもR2の成績が良好で

あったことから,第 3群 リンパ節すなわち遠位のリン

パ節には,第 1群 リンパ節よりも比較的免疫応答能そ

して抗腫瘍能が温存されているものと推測された。

NK細 胞に反応する各抗体陽性細胞はT細 胞系のリ

ンパ球に比較して,少 数であり, リンパ節リンパ球の

NK活 性が低値を示すこと1めと相関し,抗 腫瘍能への

関与が少ないものと考えられた。また,こ れ らの

Leu7+,Leullb十,OKMlt,OKT10+各 細胞は分布形態

が異なり,機 能あるいは成熟度に差があるものと示唆

された121.

こういったnatural histo呼では微力と思われるリ

ンパ節の免疫学的抗腫瘍能を増強するため,免 疫賦活

剤の腫瘍内投与により,sinus histiocytosisやpar‐

acortical hyperplasiaが増加し,抗 腫瘍能を阻害する

方向に働くと考えられているB細 胞優位のfollicular

hyperplasiaは減少した。さらに,小数ではあるが,癌

巣や転移陽性 リンパ節の癌細胞に変性壊死像がみられ

た。これらのリンパ節の免疫組織学的検索の結果,

OKMl■ 細胞やOKT4+細 胞の増加により,抗原認識機

構の賦活化が,また,IL‐2 receptor十細胞の増加により,

活性化T細 胞の増加や Lymphokine Activated Killer

(LAK)細 胞1めとの関連性が示唆された。また,免 疫賦

' r - - - - - - - - * ' - -  Rr  (n , )  (n=6)
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活剤腫瘍内投与群は非投与群に比較して, 2生 率の向

上がみられたことからも,免 疫賦活剤腫瘍内投与は所

属、リンパ節の抗腫瘍能を増強するものと思われた。

したがって, リンパ節転移のほとんどない比較的早

期の胃癌では,R3の 必要性に疑問があ り,か えって,

R2の郭清により第 3群 リンパ節を残し,そ の抗腫瘍能

に期待することが,胃 癌の予後を良くする可能性があ

ると考えられた。

5 。結  語

1)胃 癌所属の転移陰性 リンパ節や遠位 リンパ節に

は,潜 在的な抗腫瘍性免疫能が存在するが,転 移陽性

リンパ節では低下していた。

2)術 前免疫賦活剤腫瘍内投与により,遠隔 リンパ節

にまで,こ の抗腫瘍能は増強され,生 存率が向上した。
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