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I. [よじbに

癌の増殖局所に浸潤するリンパ球や所属 リンパ節の

組織学的な反応の程度は予後を左右する因子として古

くより注目されている。.

近年,各 種のリンパ球サブセットに対するモノクロ

ナール抗体が作製され, これらの浸潤 リンパ球を組織

切片上でサブセットレベルまで同定できるようになっ

た。今回,胃 癌50例とその所属 リンパ節について各種

のリンパ球サブセットの分布様式およびそれらの害J合

を免疫組織化学的に検討し若子の知見を得たので報告

する.

H.対 象および方法

東京医科歯科大学医学部第 2外科および関連施設の

胃癌切除症例50例を対象とした。

組織学的内訳は乳頭腺癌および高分化型管状腺癌17

例,中 分化型管状腺癌13例,低 分化腺癌および印環細

胞癌20例である。摘出後ただちに癌とその周辺の非癌

上皮を含む全層標本を採取し,OCT compound(三 共

X第 26回日消外総会シンポII:消化器 リンパ節応答と

その郭清
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エームス)に 包埋し液体窒素を用いて凍結しcttostat

で4～竹mの 連続切片を作製し-80℃ の超低温槽中に

保存した。所属 リンパ節は半分して一方は同様に凍結

保存,残 りの半分はRPM1 1640中 で細切の上メッシュ

で濾過しcytospin(Shandon)に かけて塗抹標本を作

製し-80℃ の超低温槽内に保存した。

リンパ球サブセットに対するモノクロナール抗体は

Leuシ リーズ (Becton Dickinson社)を 使用しPAP

法により染色した分.な おLeu 4はpan T cell,Leu 2a

はsuppressor/cytotoxic T cell(以下 Ts/c),Leu 3

a+3bヤよhelper/inducer T cell(以下 Th/1),Leu 7は

natural killer cellおよびK cellに対するモノクロ

ナール抗体である,

胃癌増殖局所の浸潤 リンパ球の評価は次のようにし

て行った。すなわち連続切片上の同一視野にて,① 癌

周辺の非癌胃粘膜,② 癌と非癌胃粘膜の境界部,③ 粘

膜内リンパ濾胞,④ 癌の深部浸潤部位および,① 癌間

質の各所について光顕的に観察し,各 リンパ球サブ

セットの陽性細胞数をカウントした。所属 リンパ節に

ついては組織切片上で各サブセットの分布様式を観察

し, リンパ節全体に対する割合は塗抹標本上で単核細

胞500個に対する陽性細胞数をカウントし%を 算出し

た。,
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I I I . 結 果

1.胃 癌増殖局所におけるリンパ球サブセ ットの分

布様式 Ⅲ癌の増殖局所におけるT細 胞の分布様式は癌

写真 1 高 分化型管状腺癌と非癌上皮の境界部(←印)

にT細 胞の帯状の密な集積がみられる。(Leu 4染

色,×40).

写真2 印 環細胞癌と非癌上皮の境界部 (←印)で は

T細 胞は散在性にみられるにすぎない (Leu 4染

色,×100).
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の組織学的分化度により差がみられた。すなわち乳頭

腺癌および高分化型管状腺癌の大部分および中分化型

管状腺癌の約半数では癌と非癌胃粘膜の境界や深部浸

潤部位において癌を取り囲むようなT細 胞の密な集積

がみられ(写真 1), リンパ球浸潤の著しい例では癌間

質内にリンパ帽胞状の集積を示すものもみられた.こ

れに対し低分化腺癌や印環細胞癌では癌の境界部にお

図1 癌 の組織学的分化度による癌増殖局所のT細胞

の分布様式の違い。

写真 3 高 分化型管状腺癌の装膜下浸潤部.Th/i

(Leu 3)に比べTs/c(Leu 2)の方が多くみられる

(Leu 3,Leu 2染色,×400).
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けるT細 胞の密な分布はみられず,T細 胞は癌細胞 と

入 り混れて散在性に存在 していた(写真 2)。 この様に

組織学的分化度の違いにより局所の細胞性免疫応答反

応が異なることが示唆された(図 1)。 またこのように

癌に接する部分では Th/iに 比べ Ts/cの 方が多い例

が多数みられ(写真 3), これは特に癌周辺の非癌胃粘

膜において著明であった (表 1).Leu 7陽 性細胞は少

数例で極少数が散在性にみられるにすぎなかった。

2.所 属 リンパ節におけるリンパ球サプセットの分

布様式 :癌の流域にあ りいまだ転移のみられない リン

パ節においては種々の程度で gerlninal center hyper‐

plasia,paracortical hyperplasia,sinus histiocytOsis

がみられたが特にgerminal center hyperplasiaは1

群 リンパ飾に,sinus histiocytosisは2群 ,3群 の リン

パ節に強い傾向がみられた。 リ ンパ球サブセットの分

布様式ではT細 胞は主にparacortical areaに多 く分

表 1 胃 癌増殖局所の各部位におけるLeu 3/Leu 2比
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布しTh/iが Ts/cよ りも多くみられた。Leu 7陽性細

胞は胚中心に少数がみられた.T細 胞サブセ ットの割

写真4 比 較的初期の転移を示すリンパ節.癌 細胞は

marginal sinus(M,S)に 限局してみられTs/c

(Leu 2)が入り混れて存在している (Leu 2染色,×

100).

写真5 写 真4の連続隣接切片.写 真下方のinterf01‐

licular areaにはTh/i(Lcu 3)がびっしりとつまっ

ているのに対しMS.の 部分ではその数は少ない

(Leu 3染色,×100).
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表 2 転 移のみられない所属リンパ節におけるリンパ

球サブセットの組織学的進行度による変動 (■1:1
群リンパ節,n2,3:2,3群 リンパ節).
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合とstageとの関係をみると1群 リンパ節においては

stageの進行とともにTh/iとLeu 3/Leu 2比の減少

傾向がみられたが,2群・3群のリンパ節では並ageに

よる変化はみられなかった。Ts/cはいずれの場合にお
いても単核細胞の約10%,ま た Leu 7陽性細胞は約

1%で 変化はみられなかった (表2).

比較的初期の転移で リンパ節の構造が保たれている

ものでは,癌 は辺縁洞に限局 してみられ,癌 細胞 とT

細胞が混在してみられたがこの様に癌 と接した部分で

は他部位 と比べるとTs/cが 比較的多 くみられた (写

真 4,5)。 また少数例では Leu 7陽性細胞が癌の浸潤

部位に散在性にみられた.

転移によリリンパ節の大部分が癌組織により置換さ

れたものではT細 胞は リンパ節の周辺にわずかに残っ

ているのみで,癌 間質内には少数が散在性にみられる

にすぎず特にTh/iの減少が著明であった(写真 6,表

3 ) .

写真6 進 行した転移を示すリンパ節. リンパ節の大

部分は癌組織で置換され, リンパ球は周辺に押しや

られている(←印).Th/1(Leu 3)の減少が著明(Leu

3,Leu 2染色,×100).
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表3 比 較的初期 (左)お よび末期 (右)の 転移陽性

リンパ節におけるリンパ球サブセットの変動.
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IV.考   察

癌の間質に高度のリンパ球浸潤のみられる症例や所

属 リンパ節に強い反応性変化がみられる症pllでは比較

的予後が良好であることは古くより注目されており,

癌に対する宿主の免疫応答反応のあらわれと考えられ

ている1)。近年,免疫学の進歩に伴ない各種 リンパ球の

サブセットに対するモノクローナル抗体が作製され,

免疫組織化学的手法により組織切片上で各サブセット

を同定することが可能となった。癌組織に浸潤するリ

ンパ球サブセットの解析では,種 々の癌においてT細

胞が浸潤 リンパ球の主体をなすことめ～のが報告されて

おり癌に対する免疫応答反応はT細 胞を介する細胞性

免疫により担われていることが想像される.乳 癌にお

いては硬癌に比べ乳頭腺管癌にT細 胞の浸潤が強くま

た予後も良好であることが報告されているがつ。われ

われの検討でも原発巣周辺におけるT細 胞の分布様式

は癌の組織学的分化度により大きく異なり,分 化のよ

い癌では正常組織との境界において特に強いT細 胞の

密な分布がみられ,こ れが癌の増殖に対する一種の

barrierとして作用している可能性が示唆されたのに

対して低分化および未分化癌では境界におけるT細 胞

の密な分布はみられず,ま た癌間質内に散在するT細

胞も少なかった。

T細 胞サブセットの解析では胃癌においてはTh/i

とTs/cが 混在してみられるがT細 胞の浸潤が強い場

合にはTs/cが 多いことい,肺 癌においてはTh/iが

Ts/cよ り優位あるいは同程度であることのが報告さ

れている。われわれの検討では癌周辺の非癌胃粘膜に

おいて特にTs/cの 割合が多かった。癌に対して特異

的に殺腫瘍効果を示す リンパ球はTs/cに 含まれると

考えられておりTs/cの 割合が多いことは癌増殖局所
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における宿主の直接の防衛反応を表現しているのかも

しれない.

所属 リンパ節においては転移のみられないリンパ節

においてもstageの進行とともにTh/iが 主体のT細

胞の減少傾向がみられ,免 疫能の低下を反映している

ものと想像された。転移陽性のリンパ節では組織学的

には癌によるリンパ節構造の破壊像が主体でサブセッ

トではTh/iの 減少が特に著明であった。

Leu 7陽性細胞は原発巣周辺や所属 リンパ節のいず

れにおいても散在性に少数がみられるにすぎず,癌 の

増殖 ・転移に対する関与は少ないものと考えられた。

V.結   語

胃癌の増殖局所においては原発巣の組織学的分化度

によりT細 胞の分布様式に違いがみられ局所の細胞性

免疫応答が異なる可能性が示唆された。所属 リンパ節

においては病期の進行に伴ないT細 胞の割合とLeu

3/Leu 2比の減少傾向がみられ免疫能の低下を反映し

ているものと想像された.
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