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I. はじめに

癌所属 リンパ節や癌組織浸潤 リンパ球は,生 体防禦

機構に深く関与しているといわれている1レ)が,そ の詳

細に関しては不明の点も多い。

近年,免 疫学の進歩にともないTリ ンパ球,マ クロ

フィージ,NK細 胞,ADCC活 性を担 うK細 胞などの

癌細胞破壊機構が解明されてきた。さらにTリ ンパ球

が,ヘ ルパー,サ プレッサー,細 胞障害性Tリ ンパ球

などに分類され,癌 細胞に対する免疫応答は, これら

の細胞の相互作用により行われているといわれてい

る。また最近では細胞融合法により, リンパ球膜抗原

に対する特異性の高いモノクローナル抗体が開発さ

れ,機能の異なるリンパ球 subsetの検出や分類が可能

となり,担 癌患者の末精血, リンパ節,眸 臓および癌

局所 リンパ球の免疫学的解析が試みられ,著 者らも食

道癌患者について検索してきた。

食道癌は,特 にリンパ節転移の有無が予後を大きく

左右し,所 属リンパ節の免疫学的役割を知ることは,

現在の予防的 リンパ節郭清との関連で重要と思われ

る。

そこで食道癌を対象に郭清リンパ節の免疫応答を各

種 リンパ球モノクローナル抗体を用い検索し,あ わせ

て腫瘍局所浸潤 リンパ球についても観察を加え, リン

パ節郭清の意義について腫瘍免疫学的な面から考察し
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II.研究材料および方法

対象症例は,術 前に治療がなされていない食道癌35

例で,そ の原発腫瘍組織および郭清されたリンパ節を

使用した。また良性疾患8例 ,胃 癌 stage I・I113例よ

り採取しえたリンパ節を対照とした。所属リンパ節は,

食道癌および胃癌取 り扱い規約に準じ第 1,第 2群 を

近位,第 3群以上を遠位 リンパ節とした。郭清された

リンパ節を半切した後,一 方を病理組織学的検索に使

用し,残 りのリンパ節組織を細切後,単 離細胞浮遊液

としOKシ リーズ モ ノク ローナル抗体 (OKT4,

OKT8)と 反応させ,■oWCytometry(Spectruln III,

Ortho社)で 各抗体に対する蛍光陽性細胞の百分率を

求めた.免 疫組織化学的検査では, リンパ節および腫

瘍組織の凍結切片 (Leu7では一部パラフィン切片)を

作製しLeuシ リーズモノクローナル抗体 (Leu4,Leu3

a+3b,Leu2a,Leu7)を 用いABC法 にて行いDAB液

で発色後, メチルグリーンまたはヘマトキシリンにて

核染色し観察した。おのおの陽性細細胞数の半J定は,

光顕下400倍1視野を5～ 6個所以上検鏡し,その平均

値とLeu3a+3b/Leu2a比 を求めた。また郭清された

リンパ節,特 に胸部では,炭 粉沈着がいろんな程度で

認められ炭粉沈着が強く線維化しているようなリンパ

節は,検 索対象から除外した。なお, リンパ節転移状

況については,当教室で過去 5年間にR II以上の手術

が施行された胸部食道癌症例で検討した。

IH.成   績

食道癌組織学的進行度によりstage O～Iと Stage II
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OKT4/OKT8比 は,食道癌の stage II～IVの 近位 リ

ンパ節群および転移陽性 リンパ節群で他の 4群 と比べ

有意に低下していた (p<0.05～ p<0.001)。

2.免 疫組織化学的検査

食道癌 stage O～15例 ,stage I1 1例 ,stage II1 10

例,stage IV 3例 ,計 19例について検索した.

転移陰性 リンパ節の濾胞間領域 は,Leu4お よび

Leu3a+3b陽 性細胞 (以下 Leu4t,Leu3a+3b十 )が 多

数認められ,暗殻や胚中心内にも認められた。Leu4+ぉ

よび Leu3a+3b十 細胞数は,(図 1上 ,中 )に 示すよう

にstage II～IVの 近位 リンパ節群,136.8± 55.7,

104.6±50.5,転移陽性 リンパ節群,90.3±62.1,64。9士

53.2でほかの 2群 に比べ有意に減少 していた (p<

0.01～p<0.001).転 移陽性 リンパ節群では,stage II
～IVの 近位 リンパ節群 よりも有意に減少 していた

(p<0,05～p<0.025).

転移陰性 リンパ節の Leu2a陽 性細胞 (以下 Leu2at)

は,濾 胞間領域および暗殻に Leu3a+3b+細 胞 よりも

少なく存在し胚中心内では極めて少数であった。Leu2

図 2 所 属 リンパ節 リンパ球 Lcu3a+3b/Leu2a比

(免疫組織化学的検査)

～IV群 に大別 し,近 位 と遠位 リンパ節群,お よび転移

の有無別群で比較 した。

1.Fiowcytometry法 による リンパ飾 リンパ球 sub、

sets

食道癌 stage O～14例 ,stage I1 1例,Stage II1 5

例,stage IV 6例,計 16例について検索した。表 1に

示すようにOKT4(%)は ,食 道癌 stage II～IVの 近

位 リンパ節群および転移陽性 リンパ節群でほかの 4群

に比べ有意に減少していた (p<0.02～p<0.001).

OKT8(%)は ,食 道癌の stage群別,近 位および遠

位 リンパ節群間で差を認めなかった。転移陽性 リンパ

節群では,増 加を示すものも認めたが,他 群 と比べ有

意な差はなかった。

表 1  リンパ節リンパ球s u b s e t ( ■O w c y t o m e t 呼法)
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a・細胞数は,(図 1下 )に示すように stage群,近 位お

よび遠位 リンパ節群間で差を認めなかった。転移陽性

リンパ節群20.2±8.63は,ほ かの 3群 と比べ有意に減

少していた (p<0.01～ p<0001).

Leu3a+3b/Leu2a比 は,図 2に 示すように。stage II

～IVの 近位 リンパ節群3.24±0.76,と転移陽性 リンパ

節群2.83±1.3とで差がなく他の 2群 に比べ有意に低

下 していた。特に転移陽性 リンパ節の腫瘍部では,

Leu3a+3b十 とLeu2a十細胞が同等か,あ るいは Leu3

a+3b■よりもLeu2が細胞が多 く浸潤する所見も認め

られた (写真 1).

転移陰性 リンパ節での Leu7陽性細胞 (以下 Leu7t)

は,主 に胚中心に局在し,数 例に濾胞間領域,暗 殻お

よびsinus histiocytosis部にも散在性に認められた。

癌腫の進行度,近 位および遠位 リンパ節では,多 少の

変化を認めたが有意な所見は得 られなかった。転移陽

性 リンパ節での残存した胚中心の Leu7■細胞数は,胚

中心を有する転移陰性 リンパ節と比べ差を認めなかっ

た。転移巣周辺部では,部 分的に Leu7■細胞が多 く認

められた(写真 2左 )。そこで食道癌腫瘍局所の Leu7t

細胞の分布 と比較 した。写真 2右 は,食 道癌腫瘍局所,

特に癌先進部の円形細胞浸潤が著明にみられた症例で

Leu7t細胞が多数認められた部である。原発腫瘍局所

写真2 転 移陽性リンパ節 (左)と原発腫瘍局所 (右)

のLeu7陽性細胞 (ABC法 ×100)
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のLeu7t細胞は,腫 瘍周辺,腫 瘍組織内やその間質,

正常と腫瘍境界部,周辺脈管内にも多く認められたが,

転移陽性 リンパ節のLeu7t細胞は,原 発腫瘍局所と比

べその増加は著明でなかった。

3.深 達度別によるリンパ節転移状況

当教室で過去 5年間にRII以上の手術が施行された

胸部食道癌症例は93例である。その深達度別の転移率

は,表 2に示すごとく深達度smで も高い転移率 ((5/

11)45,4%)で あった。

IV.考  察

癌所属 リンパ節の抗腫瘍性については,数 多い実験

腫瘍で証明されているが,人 癌のリンパ節では不明の

点も多い。最近, リンパ節の腫瘍免疫学的役害けを解明

するために, リンパ球モノクローナル抗体を用い免疫

細胞の機能と分布を把握しようとする試みがなされて

いる。

所属 リンパ節の免疫能については,特 に胃癌で種々

の報告ゆ。があるが,食 道癌での報告は極めて少なく十

分検討されていない。そこで,著 者らは, リンパ節の

細胞性免疫能を組織学的進行度や,部 位および転移の

有無別で比較検討し,そ の結果から現行のリンパ節郭

清の問題について考察した。

食道癌の郭清 リンパ節のH/S比 (OKT4/OKT8,

Leu3a+3b/Leu2a,以下 H/S比 )の変動からみた成績

では,stage II～IVの 近位 リンパ節群および転移陽性

リンパ節群は,良 性疾患やstage O～Iおよび転移のな

い遠位のリンパ節群よりも有意にH/S比 が低く,進行

した癌腫の近位 リンパ節や転移陽性 リンパ節では,免

疫能が低下していることが示唆された。一方胃癌

stage I～Hの 転移のない近位 リンパ節群では,H/S比

が高値を示したことを報告。したが,食道癌 stage O～I

のリンパ節では,近 位と遠位で差を認めず良性疾患と

同程度であった。この点に関しては,今 後の重要な問

題であろうと考えられる。

今回著者らのstage II～IVの 近位 リンパ節や転移

陽性リンパ節のH/S比 の低下は,helper/inducer T

cellと反応するOKT4+ゃ Leu3a+3b+細胞の減少が

主体であった。世戸。らも胃癌の所属 リンパ節を免疫

組織学的に検討し,転 移陽性 リンパ節でのLeu3at細

胞の減少によるLeu3a/Leu2a比の低下を述べてい

る。最近 helper T cellが抗腫瘍免痩のin vivoエフェ

クター機構 として重要視されてお りの, リンパ節の

helper/inducer T cell(OKT4+,Leu3a+3b十)の 変動

は,腫 瘍の転移防禦や増殖を抑制する機構に関与して

表2 深 達度別によるリンパ節転移率
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周辺部で部分的に認められたのに対し,原 発腫瘍局所

では,腫 瘍部および癌先進部に多く浸潤し,腫 瘍の増

殖様式や進行度に関与すると思われた。このことは,

教室の戸次が癌先進部のLeu7t細胞について検討し,

進行度や個人差はあるがLeu7t細胞の浸潤度が高いも

のが予後が良い傾向にあると報告 (第44回九州癌学

会),原発腫瘍局所のLeu7t細胞に注目している。この

ような観点からみると, リンパ節のLeu7t細胞の免疫

応答は少ないものと考えられる。

食道癌の予後を左右する重要な因子として転移 リン

パ節に対する対策の重要性は,常 々強調されていると

ころであるが, リンパ節郭清の困難な部位や,郭 清に

より術後合併症の問題となる部位もあり,現 在治療成

績向上のため術式の改良や合併療法などの配慮が種々

払われている。 しかし著者らの研究結果のごとく,進

行した癌腫,近 位の 1～ 2群 リンパ節や軽移陽性 リン

パ節ではH/S比 が低く,腫瘍の転移防禦や増殖を抑制

する機構が低下していることが示唆され確実に郭清す

ることが予後向上に対し最優先させるものと考える。
一方早期の癌の症例や転移のない遠位のリンパ節で

は,進 行癌の近位 リンパ節よりも比較的免疫能が保た

れているものが多かった。これらの検討結果よりみれ

ば早期の癌および転移のない遠位 リンパ節に対しては

むしろ郭清を広範囲に行わない方が良いのではないか

と推論される。しかし深達度がsmで も高い転移率が

みられることが多く,術 前にリンパ節転移の有無を十

分知りえない現時点では,系 統的なリンパ節郭清を行

わざるをえないのが現状と思う。かかる見地より術前

にリンパ節転移の有無を正確に予知することと相倹て

本研究が食道癌の手術々式および予後向上に寄与する

こと大と考える。

V . 結 語

1.食 道癌 stage II～IVの 近位 リンパ節および転移

陽性 リンパ節のH/S比 (OKT4/OKT8,Leu3a+3b/

Leu2a)は ,stage o～Iリンパ節や遠位 リンパ節に比べ

低下していた。

2.転 移のないリンパ節のLeu7陽性細胞は,痛 腫の

進行度に関係せず,近 位や遠位 リンパ節で差がなく,

軽移陽性 リンパ節では,腫 瘍局所に円形細胞浸潤がみ

られた症例ほど増加を認めなかった.
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いることも推測される。進行した食道癌の近位 リンパ

節の細胞性免疫能の低下には,年齢,リ ンパ節の部位,

癌腫の大きさ,お よび末浦血との関係などを考慮しな

ければならないが,胃 癌で榊原らめが指摘するごとく

癌転移が一因であると考えられよう。そして転移形成

がおこればリンパ節の免疫応答は,ほ とんど期待でき

ないものと思われる。
一方,岡 林らの第26回日本消化器外科学会総会の報

告では,胃痛の転移巣周辺でOKT8・細胞が増加し,組

織二重染色によりsuppressor T cellの同定を述べて

いる。

組織型,転 移腫瘍の大きさ,原 発腫瘍局所浸潤 リン

パ球との比較,用 いた抗体の種類等を検討する必要が

あるが,著 者らのLeu2aを用いた結果では,転 移腫瘍

部 ЧG Leu3a+2b十=Leu2a十ゃ Leu3a+3bく Leu2a十と

なるものも認められたが,転 移巣周辺および転移腫易

部ともLeu2a+細胞数の増加を認める所見はほとんど

得られなかった。現在OKT8,Leu2aは suppressorお

よびcytOtOxic T cellの両者を意味し判別できず,転

移陽性 リンパ節でのsuppressor T cellの同定は,癌の

免疫抑制機構を考える上で興味深く, さらに各機能亜

群を識別するモノクローナル抗体の開発や特殊染色法

により本方面の研究が期待される。

NK細 胞は,腫瘍の発生,増殖および転移に大きく関

与していると言われ,ヒ トNK細 胞のモノクローナル

抗体として抗 Leu7(HNK‐ 1)抗体が知られている。リ

ンパ節の免疫組織学的検査では,Leu7t細胞は少なく,

主に胚中心に局在し濾胞間にはほとんど認められない

との報告ゆりがある。著者らの成績では,胚 中心を有し

ないリンパ節でも散在性に認められたが癌腫の進行度

や転移のない近位および遠位 リンパ節ではほとんど差

を認めなかった。またnOwcytometry法でもLeu7+細

胞比率は,末精血よりも低値であることを認めている。

このことは,リ ンパ節のNK活 性が末裕血よりも低い

との報告りがあるように, リンパ節のLeu7t細胞が少

ないことにも関連していることが考えられる。

転移巣や原発腫瘍局所のLeu7+細胞についての報

告。が散見されているが,森 らの腫瘍局所のHNK‐1抗

体の検索では早期胃癌と乳癌の2例ずつに多数認めら

れ,大 部分の症例にはほとんど認められなかったと第

42回日本癌学会総会にて発表している。

今回食道癌の リンパ節転移巣 と原発腫瘍局所の

Leu7t細胞の分布とを比較することで免疫学的意義を

検討した。転移陽性 リンパ節でのLeu7t細胞は,腫 瘍
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