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研究成果の概要（和文）：大腸癌において漿膜弾性板を越える腫瘍の浸潤が強い予後因子であり

腫瘍深達度の診断に影響を与えることを報告し、線維化及び腫瘍細胞の budding が腫瘍の漿膜

弾性板浸潤部における形態的特徴であることを同定した。さらに、ヒト S状結腸から漿膜由来、

粘膜下層由来線維芽細胞の培養系を確立し、漿膜由来線維芽細胞と腫瘍細胞を免疫不全マウス

に共移植する実験結果から漿膜浸潤部の微小環境が能動的に腫瘍の増殖や転移を促進している

ことを証明した。 

 

研究成果の概要（英文）：We showed that tumor invasion beyond the peritoneal elastic lamina 
(elastic laminal invasion: ELI) is strong prognostic factor which influence on the 
stratification pT factor in TNM classification. We found that fibrosis and tumor budding 
are histological features of ELI. To know biological feature of the fibroblast in serosal 
area, we established primary culture of fibroblast from serosal and submucosal area of 
human sigmoid colon. From the result of co-injection of fibroblast and colon cancer cells, 
we demonstrate that fibroblast from serosal area actively promote cancer growth and 
metastasis. 
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１．研究開始当初の背景 

漿膜への腫瘍の浸潤は、肺癌、膵臓癌、胃癌、

大腸癌などで予後不良因子であると報告さ

れているが、その定義はあいまいで、判定者

間の違いが報告されていた。 

２．研究の目的 

1. 漿膜浸潤部における腫瘍の生物像を病理

学的に把握し、弾性染色を用いた漿膜浸潤評

価法の臨床病理学的有用性を確立すること 

2. ヒト癌組織の漿膜浸潤部で変化し転移と

相関する分子の検索、抽出すること 

3. ヒト癌細胞とヒト漿膜由来線維芽細胞共
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移植モデルを用い、癌の漿膜浸潤と転移の関

連を生物学的に解明することであり 

以上から、臨床病理学的、分子生物学的エビ
デンスに基づく診断法を作成することであ
る。 

３．研究の方法 

A. 進行大腸直腸癌 570 症例において弾性染

色を施行し、弾性染色を行った。漿膜弾性板

を 越え る腫 瘍の 浸潤  (Elastic laminal 

invasion: ELI)を漿膜浸潤と定義し、その評

価法の有用性を検討する。 

B. 漿膜浸潤部と非浸潤部から採取した 

tissue microarray を作製し比較検討するこ

とで、免疫組織学的に漿膜浸潤部おいて生じ

る現象を検討する。 

C. ヒト組織から粘膜下層(SM-fibroblast)及
び漿膜由来線維芽細胞(SS-fibroblast)の初代
培養を行い、癌細胞とマウスに共移植するこ
とにより増殖や転移の変化を検討し、漿膜浸
潤部における腫瘍と繊維芽細胞の相互作用
が腫瘍の進展、転移に関わるかを検討するこ
と。 
４．研究成果 
A. 大腸癌において ELI を有する症例は有意
に予後が悪く(P<0.01)、Stage II 症例の検討
において現行 WHO 分類の pT4 症例と同等の
予後であった。 
図-1：Stage II大腸がんにおける ELI と予後 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
B. 漿膜浸潤部の組織像を把握する目的で腫
瘍内の場所を図-2 のように定義して その場
所から腫瘍を採取する tissue microarrayを
277 症例の大腸癌において作製した。 
 
図-2：腫瘍内における場所の定義 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

その結果ELI陽性症例における漿膜弾性板を
越える領域 d において線維化、腫瘍細胞の
budding、組織内の CD204 陽性マクロファー
ジが多いことが判明した(図-3)。 
図-3： 
(a) 強拡大 2視野あたりの 線維化 Score 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 (b)強拡大 2視野あたりの budding 数 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(c)1 core あたりの CD204 陽性細胞数 
 
 

 

 
 
 
 
 

 
C. SS-fibroblast は癌と共移植した際に
SM-fibroblast と癌を共移植する場合と比較
して有意に腫瘍の増殖が早く、転移も多く認
められた。 
図-4： 
(a) 癌細胞と SS-fibroblast の共移植は腫瘍

の発育を促進する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Case without ELI Case with ELI 

Case without ELI Case with ELI 

Case without ELI Case with ELI 



 

 

(b) 癌細胞と SS-fibroblast の共移植は腫瘍
のリンパ節転移を亢進させる。 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
上記結果をまとめると 
1. 漿膜弾性板を越える腫瘍の浸潤は診断に

有用な予後因子である。 
2. その組織学的特徴として、線維化、CD204

陽性マクロファージの浸潤、腫瘍の 
budding があげられる。 

3. 漿膜由来線維芽細胞が腫瘍の発育、転移
を促進する。 

であり、漿膜の近傍に腫瘍が浸潤した際に生
じる、漿膜線維芽細胞と癌細胞の相互作用が
能動的に腫瘍の発育、転移を促進しているこ
とが示された。 
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