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研究成果の概要（和文）：肺癌手術症例における遊離癌細胞の臨床における重要性を、縮小肺切除断端における遊離癌
細胞や、新規同定法を用いた摘出肺肺静脈血液中や循環末梢血中遊離癌細胞を用いて証明した。さらに、遊離癌細胞の
肉眼的形態が肺癌原発病巣の間質反応のグレードと関連することを示し、上皮間葉移行などの癌細胞の変化が術後再発
と極めて関連が深い可能性を示唆した．加えて、肺癌手術操作による循環癌細胞惹起を確認し、多施設共同研究でも同
様の結果を得た。

研究成果の概要（英文）：Clinical implication of isolated tumor cells (ITC) in surgical cases of lung 
cancer were demonstrated using samples of extracted tumor cells at the surgical margin, circulating tumor 
cells in the blood drained pulmonary vein of the resected lung lobe and peripheral arterial blood. In 
detail, it is revealed that the morphology of ITC was associated with severity of stromal reaction which 
is a surrogate marker of epithelial-mesenchymal transition and the degree of tumor malignancy. In 
addition, cancer cell dislodgement by surgical manipulation is demonstrate and this phenomenon is 
confirmed in a multicenter prospective study.

研究分野：呼吸器外科
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１．研究開始当初の背景 
 
 非小細胞肺癌に対する肺癌集学的治療は、
局所療法と全身療法の組み合わせである。現
在は、TNM 分類による病期により進行度を細
分化し治療方略を構築しているが、病理病期
-IA の期肺癌手術症例においてでも 5 年生存
率は 87%であり、遠隔転移は全病理病期 IA 症
例中の約 15%に見られ、病理病期-IIIA では 5
年生存率は 41%（手術単独症例群、30%）で、
遠隔転移は全病理病期 III-A 症例中 43%に見
られる[1]。一方、補助化学療法は病理病期 I
期患者には負の延命効果を示すこともあり
[2]、病理病期-IIIA 期の手術単独で長期生存
する患者にはむしろ逆効果の可能性がある。
これは、解剖学的進展度のみで決める TNM 分
類の限界を示す。限局病原は多発しても局所
療法のみで治癒できる可能性があるが、全身
病変は全身治療が必要であるので、手術適応
に関する新たな分類が必要とされる 
 癌患者の末梢血には癌細胞が循環してお
り(circulating tumor cell, CTC), 非小細
胞肺癌においてもその個数が予後因子であ
り、限局性病変を峻別するためのターゲット
として期待される[3]。今までは細胞表面抗
原の一つであるEpCAMをマーカーとした回収
法が臨床では主流であったため、上皮間葉移
行(epitherial to mesenchymal transition, 
EMT)や癌幹細胞(cancer stem cell, CSC)の
要素を持った癌細胞を見逃していた可能性
があった。 
 我々は、すべての特徴を持つ癌細胞を血液
中から回収できる方法（比重法）を用いて末
梢血循環癌細胞の起源である肺動脈血で検
討し、EMT/CSC の要素を持つ可能性のある癌
細胞即ち集塊形成型(clustered)癌細胞群を
提示する手術症例の予後がきわめて不良で
あることを示し、血液中の肺癌細胞を探索す
ることにより予後予測、限局病変/全身病変
の峻別や肺癌細胞の腫瘍学的特徴が探索で
きる可能性を示した[4]。さらに近年、わず
かな生きた細胞も回収可能な高感度回収法
が開発され[5]、末梢血からの末梢血循環癌
細胞同定に加え、さらに精度の高い腫瘍学的
な探索が可能となり、限局病変/全身病変の
峻別や補助治療戦略構築に役てることが出
来るようになった。 
 
 
２．研究の目的 
 
末梢血循環遊離癌細胞の臨床および病態学
的意義を、１）末梢血循環遊離癌細胞同定が
TNM による病期との補完性が認められるか、
２）末梢血循遊離環癌細胞同定が独立した予
後因子として臨床的意義を見出すことが出
来るか、３）末梢血循環遊離癌細胞の腫瘍学
的な特徴が再発部位や様式と関連があるか、
４）末梢血循環遊離癌細胞が転移の腫原とし
て治療の対象になりうるかどうか、さらに治

療方略の予測に役立つかを明らかにする。 
 
 
３．研究の方法 
 
非小細胞肺癌に対し標準手術を行なった症
例を対象とし、血液中遊離癌細胞の非小細胞
肺癌に対し標準手術を行なった症例を対象
とし、血液中遊離癌細胞の１）細胞診、２）
標的遺伝子変異、３）腫瘍増殖能（1）細胞
死抵抗能（抗アノイキス性）、（2）生体外腫
瘍増殖能（おもに足場依存性）、（3）生体内
腫瘍形成能の探索を行ない、TNM 分類との関
連を探索し補完的な因子になりうるかを調
べた。 全例同様に術後経過観察を行い、予
後や再発形式の観点から手術成績の予測因
子になりうるかを探索し、TNM 因子の補完因
子または予後因子になりうる候補の因子が
見つかれば、多施設共同観察研究を行い検証
する。 
 
 
４．研究成果 
 
 肺癌手術症例における遊離癌細胞の臨床
における重要性を、縮小肺切除断端における
遊離癌細胞や、新規同定法を用いた摘出肺肺
静脈血液中や循環末梢血中遊離癌細胞を用
いて証明した。さらに、遊離癌細胞の肉眼的
形態が肺癌原発病巣の間質反応のグレード
と関連することを示し、上皮間葉移行などの
癌細胞の変化が術後再発と極めて関連が深
い可能性を示唆した． 
 縮小肺切除では断端の遺残遊離細胞は再
発の予測因子であることをふまえ、予後を調
査したところ断端遊離癌細胞陽性症例は有
意差を持って陰性症例に比べ予後不良であ
る（５年生存率：79.2％，38.5％，p=0.01）
ことが明らかになり，断端の遊離癌細胞は癌
微小環境における癌細胞の動態を探索する
良いモデルになりうることを示した． 
 さらに、我々は術操作による血液中への癌
細胞散布を、我々が新たに用いた CD45 を標
的としたネガティブセレクション比重法で
摘出肺肺静脈血から形態学的特徴を保って
癌細胞を回収すれは，73％の陽性率であり，
形成学的分類が再発の予測因子であり、
cluster 形成が強く術後再発と関連している
ことを証明した．さらにこの形態学的分類は
原発巣の間質反応と関連した因子である血
液中 CEA 濃度，腫瘍内血管への浸潤，病理病
期が相関し，中でも腫瘍内血管への浸潤が
cluster 形成の予測因子であった．また、
cluster 形成遊離癌細胞はサイトケラチン陰
性細胞が含まれており今後の上皮間葉移行
の面から更なる検討が必要である事が示唆
された．さらに、CD45 ネガティブセレクショ
ン法よりも高感度であるマイクロポアセレ
クション方を用いた肺動脈血、末梢動脈血を
対象とした validation 研究で、形態学的相



似性を証明した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
A.腫瘍 CT 像、B.FDG-PET 陽性、C.末梢血の遊
離癌細胞、D.腫瘍捺印細胞診 
 
 これを下に、肺癌手術における術操作の循
環癌細胞惹起に掛かる多施設前向き研究を
計画し、術後のみに循環癌細胞が同定できる
症例があることを証明し、さらに、多施設前
向き研究でも同様の結果が得られた。 
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