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I. は じめに

癌を取 り扱 う外科医にとって最も重要であることは

腫瘍部切除であると考える。現在, 日本における胃癌

の外科的治療成績は先達の諸先生の御努力により世界

で最も良好な結果が得 られている。その原因は, 日本

で行われている系統的な予防的 リンパ節郭清にあるも

のと考えられている1)2)。しかし, リンパ節郭清は局所

免疫を減 じるとの報告 もあ りめ,転 移のない リンパ節

を含めてすべての リンパ節を郭清する意義に関 し疑問

が投げかけられている。
一方,癌 治療の場にもquality of life(QOL)の概

念が導入され,外 科領域にも縮小手術の概念が理解さ

れるようになってきた。治療成績の向上と臓器切除や

予防的 リンパ節郭清,す なわち外科治療は相反する方

向ではあるが,外 科的縮小手術はこの 2つ を橋渡 しで

きる概念 と考えられる。臓器温存, または縮小手術で

治療向上を目指すこと,す なわち個人にあった外科的
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B40抗原陽性例では急性相反応物質が低値,OKT4が 高値,OKT8が 低値,Leu7が 低値を A9(24)で

は急性相反応物質が高値,OKT4/8が 低値,Leu7,Leullが 高値を示した。以上より,胃 癌の病態,特

に リンパ節転移に関与する遺伝的因子が主要組織適合性複合体遺伝子に強いかかわ りをもつ可能性が

考えられた。術前の HLA抗 原預J定によリリンパ節転移が予測され,胃 癌の縮小手術が可能 と思われ

る.
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治療,す なわち, 胃癌の外科的治療に当たって,癌 の

病態が主病変のみか,主 病変と転移の存在が予源Jでき

るかどうか検討を行 うことは,臨 床医にとっては重要

な問題であると考える。

そこで,個 人を同定する方法 として有用な HLA抗

原を取 り上げ,リ ンパ節転移との関係を検討し,HLA

抗原が リンパ節転移を予測するマーカーとなりうるか

どうか, リンパ節転移のメカニズムにどのように関与

しているか検討を加えたので報告する。

II.対 象と方法

対象は胃癌息者切除例239例で術前に,HLA抗 原

Class I,II,を預」定するとともに,PPD皮 膚皮内反応,

急性相反応物質で免疫抑制活性を持つ immunosup‐

pressive  acidic  glycoprotein (IAP)4), α l_

antichymotrypsin (ACT)5), aCid  soluble  glyco‐

proteins(ASP)。,シ アル酸のなどの糖蛋白,NK細 胞,

リンパ球サブセット(OKT4,OKT8, Leu7,Leull)

を測定した。対象症4/1の年齢は22～93歳 (中央値,58

歳)で,男 女比は165t81であった。平均郭清 リンパ節

個数は 1症夕」当た り40.6個で RO,204/1,Rl,18例,R2

以上が201例に施行された。
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Table 2 HLA antigens and PPD skin test in rela-
tion to the depth of cancer invasion.
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癌の深達度 m_sm症 例106例で検討す ると,Eじ 1

に示すごとく, リンパ節転移陽性例が 6例 中 1例 ,

16.7%,リ ンパ節転移陰性例が100例中88例,880%で ,

結果的には106例中89例,84.0%の 症例が同定可能で

あった。

3.リ ンパ節転移陰性例における HLA B40,Bw61,

A9(24)抗 原 とPPD皮 膚内反応

B40,61抗 原陽性例は,PPD皮 膚皮内反応の発赤長

(長径十短径/2mm)が 高値を示 し,特 に Bw61抗 原で

は陽性例,陰 性例 との間で,有 意の差が認められた。

A9(24)抗 原では抗原陽性例で低値傾向がみられたが,

有意の差は認められなかった (Table 2).

4。 リンパ節転移陰性例における HLA B40,Bw61,

A9(24)抗 原と急性相反応物質

B40,w61抗 原陽性例は,急性相反応物質が低値を示

し,特 に B40抗原では癌の深達度 m_sm症 例では,抗

I I I . 結 果

I.癌 の深達度別 リンパ節転移とHLA抗 原

統計学的に有意差のみ られた抗原はTable lに示

すごとく,HLA A6(24),B40,Bw61,Cw3抗 原で

あった。HLA B40,w61抗 原陽性患者では,癌 の深達

度が messFの 症pllで有意に リンパ節転移率が低値を

示 し,逆 に,A9抗 原陽性患者では m_ss2の 症例で有意

に リンパ節転移率が高値を示した。Cw3抗 原陽性患者

では m―smの 症71jでリンパ節転移率が有意に低値を示

した。

2.HLA抗 原によるリンパ節転移の同定

Fig. 1 HLA haplotype and lymph node metastasis in cases of tumor limited to
the submucosa. ( ) i percentage of positive lymph node metastasis.
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Table I HLA antigens and lymph node involve-
ment in relation to the depth of cancer invasion.
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Table 3 HLA antigens and serum levels of acute phase reactants in relation to

the depth of cancer invasion.
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Table 4 HLA antigens and subsets of lymphocyte (oKT4 and oKT8) in relation

to the depth of cancer invasion.
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原陽性例,陰 性例 との間で,有 意の差が認められた。

A9(24)抗 原では逆に抗原陽性4/1で高値傾向がみられ,

特に,IAPで は,m‐ssγと全症例で,ACTで はm‐pm,

m‐ssα,m‐ssβ,m‐sSγ症例および全症例で,シ アル酸

では全項 目で有意の差が認められた (Table 3).

5. リンパ節転移陰性例におけるHLA B40,Bw61,

A9(24)抗 原とOKT4,OKT跡 田胞

B40,w61抗 原陽性例は,OKT妹 田胞では高値を示し,

特に B40抗原の m‐sm ttallでは抗原陽性Trl,陰性例 と

の間で,有意の差が認められた。OKT跡 田胞は逆に,低

値を示し,m‐sm,m‐ pm,m‐ ss″,m‐ssβ症421および

m―ssγ症例で,抗 原陽性例,陰 性例 との間で,有 意の

差が認められた,A9(24)抗原では抗原陽性例で OKT4

細胞が低値,OKT酪 田胞が高値を示 し,統 計学的には,

m ‐s m 症 例 のO K T 4 / 8 値で有意 の差 が認 め られた

くTable 4).

6. リンパ節転移陰性例における HLA B40,Bw61,

A9(24)抗 原 とNK,Leu7,Leull細 胞

B40,61抗 原陽性例は NK,Leu7,Leull細 胞は低値

を示し,特 に B40抗原では Leu7細胞の m‐sm,m‐pm,

m‐ss2,m,ssβ,m‐sSγ症例および全症711で,抗 原陽性

例,陰 性例 との間で,有 意の差が認められた.A9(24)

抗原では抗原陽性例で Leu7,Leull細胞が有意に低値

を示した (Table 5).
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Table 5 HLA antigens, NK cell and subsets of lymphocyte (Leu7 and Leull) in
relation to the depth of cancer invasion.
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13.8±7.4n
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IV.考   察

わが国における, 胃癌の治療成績は西洋諸国に比べ

て良好であると報告されている。その原因の 1つ に,

わが国で行われている系統的拡大 リンパ節郭清が考え

られている。 し かし,術 後の補助療法の効果にも差が

みられることを考えると,別 な要因も考える必要があ

る8).

一方,転 移のない リンパ節を盲 目的に郭清すること

が妥当であるかどうか, リンパ節の本来の役割である

局所免疫 (生体防御)や患者の QOLか ら考えても,外

科医の間で真剣に検討 しなければならない時期にきて

いるものと考える。
一般的な概念 としては, リンパ節転移の成立は,粘

膜より発生した癌細胞が発育し,細 胞離脱, リンパ管

内への漫潤, リンパ流内における活性化の維持, リン

パ節内への漫潤,着 床, リンパ節内での増殖により,

はじめて臨床的には同定できる。

リンパ節転移の同定の努力は,臨 床的には術前の超

音波,computed tomography(CT)検 査などの画像

診断と術中の病理迅速検査が行われているが,郭 清し

た リンパ節すべてを術中に検査することは不可能に近

く,いずれの方法でも満足した結果が得 られていない。

期待 される方法 として術中の immunOlymphOscinti_

graphyが 臨床的に乳癌で試みられている。sensitiv■y
rate,specincity rateはそれぞれ,86%,92%と 報告

されているり。さらに,沢 井 らは術中に微粒子活性炭

c : P = 0 . 0 3 1 9  d : P = 0 0 3 9 7
9: P=0 0102  h: P=0 0228
k: Pi0 0140  1: P・0 0042
o, P=0 0402  p: P=o 0345

CH40を胃癌近傍に注入し,リ ンパ節の黒染を目安にし

て郭清の範囲を検討 している10).

今回の検討で, リンパ節転移抑制や促進に関与する

HLA抗 原が存在することが推定 されたことは, 胃癌

の病態,特 に リンパ節転移に関与する遺伝的因子が主

要組織適合性複合体遺伝子 (MHC)に 強いかかわ りを

もつものと考えられる。さらに, リンパ節転移抑制抗

原 と考えられた B40抗原などの陽性例は,免 疫能が維

持 されていた。 リ ンパ節転移促進抗原 と考えられた

A9(24)抗 原陽性例の リンパ節転移陰性症例では,免

疫能が低下してお り,あ たかもリンパ節転移の準備状

態であるかのデータが得 られ,NK細 胞系の賦活化に

より,そ のパランスが保たれていた可能性が考えられ

た。興味ある事実に, リンパ節転移抑制抗原 と考えら

れた HLA B40抗 原陽性例は免疫療法剤 PSKの re―

sponderの可能性が考えられている11).癌
化学療法や

免疫療法が リンパ節転移型に効果が認められることが

多いことを考え合わせると今後の検討課題 と考えられ

る。HLA抗 原は,今 後,リ ンパ節転移のメカニズムの

解明に役立つ可能性があり,臨 床的には胃癌の縮小手

術適応マーカーとなりうるものと期待される。将来,

息者個人個人に適 した手術方法を含めた癌治療を模索

する上で意義あるものと考える。

本稿を終わるにあたり,HLAの 測定に御協力を賜わった

東海大学移植学辻 公 美先生に深謝する.
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HLA Antigens and Lymph Node Metastasis in Gastric Cancer

Can HII\ Antigens be Indicators of Local Resection of

Tumor with Preservation of Regional Lymph Node?

Kyoji Ogoshi, Masao Miyaji, Kunihiro Iwata, Shunsuke Hara, Yasumasa Kondoh,

Tomoo Tajima and Toshio Mitomi

Department of Surgery, School of Medicine, Tokai University

Two hundred thirty-nine patients with carcinoma of the stomach were examined for HLA antigens, PPD skin

test, acute phase reactants (APRs), natural killer cells and subsets of lymphocyte before surgery. Our observations

indicate that HLA B40, Bw61, and Cw3 antigens were associated with decreased risk of lymph node involvement,

whereas Ag (PAq antigen was associated with increased with risk of lymph node involvement. In 89 of 106 patients

with the tumor limited to the submucosa the status of lymph node involvement according to the HLA typing was

examined. The patients with 840 antigen had strong skin reactions to PPD, low levels of serum APRs, high levels of

OKT4, low levels of OKT8, and low levels of LeuT and Leull, whereas those with A9 (A24) had high levels of serum

ARPs, low levels of OKT4, high levels of OKT8, and high levels of LeuT and Leu1l in patients without lymph node

involvement. Class I may thus be a genetic locus closely linked to the occurrence of lymph node metastasis in

gastric cancer.
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