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研究成果の概要： 
凍結新鮮標本に対して抗サイトケラチン抗体を用いた免疫染色を迅速ヒストファイン法を用いて施行し、H.E.染色に

基づく従来の迅速診断法および通常の免疫染色法と比較検討した。今回の検討で、抗サイトケラチン抗体を用いた免

疫染色を迅速ヒストファイン法により実施する Rapid 法により、通常の免疫染色と同様の鋭敏度、特異度をもって転

移リンパ節を検出できることが判明した。ただし、従来法で検出不可能で、免疫染色法で検出された微小転移例は認め

られず、診断医としての病理医の微小転移に対する認識から診断のスキルが向上し、通常法においても微小な転移を認

知できるようになった可能性が示唆された。Rapid 法の従来の迅速診断法に比しての必要に関しては、症例の集積と共

になお慎重に評価する必要性があると思われた。 
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１．研究開始当初の背景 

I 期症例に対する手術においては選択的な縮小術を通

して低侵襲化を図ることが理想だが、リンパ節転移の術

前診断の精度に問題がある。術前診断は CT によるリン

パ節の大きさと FDG-PET の所見に委ねられるが、微小

転移の診断能力は以前十分とは言えず、リンパ節郭清の

省略を通して手術の縮小化を図る際には、術中にリンパ

節のサンプリングを行い、リンパ節転移の有無を迅速診

断することが必要である。しかしこれまでの我々の研究

結果からは、従来の病理学的診断（H.E.染色所見に基づ

く病理診断）にてリンパ節転移なしと診断された術後病

期 I 期の非小細胞肺癌より摘出された 3000 個以上にお

よぶリンパ節を抗サイトケラチン抗体を用いた免疫染

色法にて Retrospective に検討を行った結果、約 30%の

症例に微小リンパ節転移が存在することが判明した。さ

らに、２cm 以下の小型の肺腺癌に限った場合でも、な

お 20%の症例に微小リンパ節転移が存在し、とりわけ腺

癌においては単に原発腫瘍の大きさのみからリンパ節

郭清を省略する縮小術の適応を推し量れないことが明

確となった。加えて、研究対象となった症例の術後経過
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観察を通してリンパ節転移陽性群の治療成績は陰性群

に比し統計学的に有意に不良であることが判明した。従

って、臨床病期 I 期の非小細胞肺癌に対して微小転移を

も含めたリンパ節転移診断を術中に如何に行うかが、今

後縮小手術を推進してゆく上で必要不可欠な検討課題

となっている。 

２．研究の目的 

肺癌における積極的縮小術を推進する上での基盤とな

る微小転移をも含めた術中リンパ節転移の合理的な診

断方法の確立を目指して、簡便且つ実用的な術中リンパ

節転移診断法の開発と微小リンパ節転移の術中診断方

法の確立につき総合的な研究を行う。臨床病期 I 期の非

小細胞肺癌に対して微小転移をも含めたリンパ節転移

診断を術中に如何に行うかが、今後縮小手術を推進して 

ゆく上で必要不可欠な検討課題と言える。今回、肺癌に

おける積極的縮小術を推進する上での基盤となる微小

転移をも含めた術中リンパ節転移の合理的な診断方法

の確立を目指して、簡便且つ実用的な術中リンパ節転移

診断法の開発と微小リンパ節転移の術中診断方法の確

立につき総合的な研究を行う。 

 

３．研究の方法 

1)リンパ節における微小転移の術中診断方法として

は抗サイトケラチン抗体を用いた免疫染色を迅速ヒス

トファイン法を用いて試行する。迅速ヒストファイン

法は約30分で免疫染色結果を得ることが可能であり、

商品としてキット化されていることから染色手技も簡

便であり、術中迅速診断法としての有用性が近年指摘

されている。本研究では、肺癌症例のリンパ節におけ

る連続凍結切片を用いて迅速ヒストファイン法のリン

パ節微小転移診断精度を通常の病理診断法および通常

の免疫染色法との比較のもとに検討し、肺癌への応用

性を検討した。 

2)術中に肺葉切除を行う前に、５％ブドウ糖溶液にて

希釈したビタミンB2 (2 mg)水溶液を腫瘍の近傍に注入

し蛍光内視鏡にて蛍光物質が流れ込むリンパ流ならび

にリンパ節を観察するとともにDVDレコーダーに映像を

記録する。蛍光感知カメラはフィルターの交換により白

色モード、自家蛍光モード、外因性蛍光(ALA)モードに

変換可能なD-light AF system (Storz社, Germany)を 

用いて肉眼評価を行うとともに、極微弱光測定器フォト

ンカウンター(Scientex社製Model PHC3001)を使用して

蛍光発色光のリアルタイムでの定量評価を試みる。評価

はリンパ節を摘出する前とともに摘出後にex vivoでも

同様の評価を行う。蛍光物質の観察を通して術中に作成

したリンパ系診断とマッピングと郭清したリンパ節の

病理を照らし合わせて、センチネルリンパ節同定が可能

であった症例の頻度ならびに特異度、感度、陽性的中度、

陰性的中度を評価した。 

 

４．研究成果 
抗サイトケラチン抗体を用いた免疫染色を迅速ヒ

ストファイン法により実施する Rapid 法により、通

常の免疫染色と同様の鋭敏度、特異度をもって転移

リンパ節を検出できることが判明した。ビタミン

B2 は生体内において比較的すみやかにリンパ管内

へ移行し、所属リンパ節へと到達することが示唆さ

れた。視認性も良好であり、蛍光法によるセンチネ

ルリンパ節同定法のためのトレーサーとして応用

しうる可能性が示唆された。 
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