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研究成果の概要（和文）：本研究では、術前放射線治療後に手術を行った進行下部直腸癌症例(25例)を対象とし
て、OSNA法を用いてリンパ節微小転移検出を試みた病理学的リンパ節転移陽性率は6/25(24%)、OSNA陽性率は
3/25(12%)であった。OSNA法のリンパ節転移検出能は、感度:2/6(33%)、特異度:18/19(95%)、陽性反応的中率:
2/3(67%)、陰性反応的中率:18/22(82%)であった。以上より、術前放射線治療後の直腸癌症例におけるOSNA法を
用いたリンパ節転移検出では、感度が低いことが課題となった。また、本研究は症例数も少なく、OSNA法の妥当
性、有用性を結論づけるに至らなかった。

研究成果の概要（英文）：Lymph node micrometastasis in patients with rectal cancer treated with 
preoperative chemoratiotherapy was examined by OSNA (one-step nucleic acid amplification) method 
using resected lymph node samples. Lymph node positive rate with pathological examination and OSNA 
method was 24% (6/25) and 12% (3/25), respectively. The sensitivity, specificity, positive 
predictive value and negative predictive value of OSNA method were 33% (2/6), 95% (18/19), 67% (2/3)
 and 82% (18/22), respectively. One patient with pathological node negative turned out to be node 
positive in OSNA method. The low sensitivity of OSNA method due to several problems (e.g. small 
sample scale) was major issue.  We could not make any conclusion with regard to the utility of the 
OSNA method to detect lymph node micrometastasis in rectal cancer.

研究分野： 大腸癌治療成績向上を目指した臨床、基礎研究
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研究成果の学術的意義や社会的意義
直腸癌術前放射線化学療法後のリンパ節微小転移の臨床的意義はいまだ不明である。その微小転移の検出法確立
と臨床的意義を明らかにすることを目的とした本研究は、進行直腸癌の治療成績向上のために学術的に重要であ
ると考えられる。研究結果では、微小転移検出におけるOSNA法の有用性を証明するに至らなかったが、他の手法
も含め、対象症例数を増やして引き続き解析を行い、研究結果を公表し、社会的に貢献することを目指してい
く。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

リンパ節転移を伴う stage III 大腸癌は再発高リスクであり、術後補助化学療法が推奨される。

リンパ節転移の病理診断は、通常代表 1 切片の HE 染色で行われるが、多切片による評価や、

免疫染色、その他分子生物学的手法を用いた微小リンパ節転移の解析もなされてきた。乳癌のセ

ンチネルリンパ節における微小転移解析の報告は多いが、消化器癌領域においてはリンパ節微

小転移の臨床的意義は不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究は、①分子生物学的手法を用いた直腸癌微小リンパ節転移診断法を確立すること、②検出

された微小リンパ節転移の臨床的意義を明らかにすることを目的とした。 

 

３．研究の方法 

2019 年度は熊本大学消化器外科で、2020 年度以降はがん研有明病院で本研究を行った。2021 年

度までに、術前放射線治療後に手術を行った進行下部直腸癌症例(25 例)を対象として、OSNA

（one-step nucleic acid amplification）法を用いてリンパ節微小転移検出を試みた。具体的

には、摘出リンパ節を fresh の状態で半割し、半分を通常の病理検査へ、半分を OSNA 用に pool

して転移解析を行った。OSNA 法は、摘出されたリンパ節中のサイトケラチン 19 mRNA を検出す

ることで癌のリンパ節転移診断を行う手法であり、株式会社 LSI メディエンス（東京）への委託

解析で行った。 

 

４．研究成果 

対象は下部進行直腸癌 25例。平均年齢（幅）は 62歳（43-77）、性別（男/女）は 21/4。cStage

（II/III/IV）は 7/15/3 で全症例に術前放射線化学療法が施行されたのちにリンパ節郭清を伴

う直腸切除が行われた。pStage（0/I/II/III/IV）は 2/8/7/5/2 で、1例は CR（complete response）

であった。1症例あたりの摘出リンパ節数（中央値、幅）は 24（16-53）、pool 法による OSNA 解

析数（中央値、幅は 2（1-3）、25 症例の総 OSNA 解析数は 48 であった。 

表 1に示すように、病理学的リンパ節転移陽性率は 6/25(24%)、OSNA 陽性率は 3/25(12%)であっ

た。病理学的転移陰性 19例のうち 1例で OSNA 陽性であった。OSNA 法のリンパ節転移検出能は、

感度:2/6(33%)、特異度:18/19(95%)、陽性反応的中率:2/3(67%)、陰性反応的中率:18/22(82%)で

あった。 

 

表 1. 直腸癌リンパ節転移検出（病理検査、OSNA 法） 

 病理 

陽性 陰性 

OSNA 
陽性 2 1 

陰性 4 18 

 

以上より、術前放射線治療後の直腸癌症例における OSNA 法を用いたリンパ節転移検出では、感

度が低いことが課題となった。感度が低かったことの考察として、①OSNA 法では CK19 mRNA を



増幅させることでリンパ節転移を検出するが、術前の放射線治療が CK19 mRNA に影響を与えた

可能性、②術前放射線治療症例では、ときにリンパ節の萎縮や線維化が強く、摘出検体からリン

パ節を同定することが難しいため、OSNA 用の検体を適切に採取できていない可能性、③リンパ

節検体を Pool して OSNA 解析を行う Pool 法が適切ではなかった可能性、④直腸癌原発巣に近い

リンパ節は病理検査のみで評価されていて OSNA 解析は行っていないため、病理検査のみで転移

陽性となった症例が 1例あったこと等が挙げられた。また、本研究は症例数も少なく、直腸癌放

射線治療後のリンパ節転移検出法としての OSNA 法の妥当性、有用性を結論づけるに至らなかっ

た。 
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