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研究成果の概要： 
＜臨床＞ 
１）乳がん症例でリンパ節局所の抗腫瘍免疫能を３カラーフローサイトメトリーによる

Th1/Th2 バランスで評価し、見張りリンパ節で有意に Th2 が優位であること、リンパ節転移

症例では差が見られないことを発表、論文にした。 
２）早期胃癌症例においてセンチネルリンパ節同定を数例で臨床的に応用し、部分切除とリン

パ節生検を行いえた症例を報告した。症例は粘膜層から粘膜下層に浸潤する早期胃癌であり、

いずれも腫瘍長径は小さいものの、潰瘍瘢痕があったり、組織型が未分化であり、内視鏡的な

粘膜切除適応外病変であった。これら症例に対して手術前日に腫瘍近傍に RI を局注し、全身

麻酔下に腹腔鏡下でリンパ節を同定、これをサンプリングして、術中の迅速組織診に提出する。 
３）胃癌に発現するケモカインの 1 種である CXCL12 の発現を免疫組織学的に観察し、胃癌腫

瘍細胞で発現を確認し、発現の見られる症例は陰性症例に比較して深達度の進んだ症例、リン

パ節転移の陽性症例で多い傾向にあることを確認した。CXCL12 の発現の陽性症例は陰性症例

に比較して有意に予後は不良であった。多変量解析を行った結果、CXCL12 の発現は独立した

予後因子の一つであった。 
４）胃癌の癌特異抗原を認識する HLA クラスⅠ抗原の発現を免疫組織学的に検討した。胃癌

HLA クラスⅠ発現は胃癌症例の約 70%に発現が見られ、陽性症例では陰性症例に比較して有

意に早期、リンパ節転移陰性症例が多かった。5 年生存率では陽性症例が有意に良好な生存を

示した。胃癌細胞上の HLA クラスⅠ発現と癌特異的 CTL の関与が示唆された。 
＜基礎＞ 
  臨床上観察されるリンパ節微小転移病巣の動向を腫瘍と MHC の一致したマウスモデルを
用いて検討した。腫瘍細胞は B17F1（メラノーマ）、マウスは C56BL を使用し、足底に腫瘍
を 10６個接種し、14 日後に膝窩にリンパ節転移を形成した。さらに時間の経過とともに鼡径部、
大動脈周囲リンパ節へのリンパ節転移がみられた。リンパ節転移は肉眼的、組織学的にも診断
できたが、微小な癌の浸潤を認めるリンパ節での組織学的な判断が困難であった。遠隔臓器へ
の転移は認められず、リンパ節転移のモデルとして妥当と考えられた。 
微小転移形成の確認腫瘍マーカーとして GPF 遺伝子を導入し、GPF の発現が見られること

を免疫染色で確認した。 
この GFP 導入したメラノーマ細胞をマウス C56BL の足底に接種して、微小転移の形成、主病
変除去後の残存したリンパ節転移の動向をマウスモデルを使用して検討していきたいと考えて
いる。 
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１．研究開始当初の背景 
 消化器癌リンパ節を免疫組織学的に詳細に
検討すると予想以上の微小転移が検出され
ることがわかってきた。リンパ節郭清を縮小
化すると残存した微小転移病変のすべてが
臨床的に顕性化するわけではない。 
 
 
２．研究の目的 
 臨床上観察されるリンパ節微小転移病巣
の動向を腫瘍と MHC の一致したマウスモデ
ルを用いて検討する。 
 
 
３．研究の方法 
腫瘍細胞は B17F1（メラノーマ）、マウスは
C56BL を使用する。DMEM に１０％FBS を
混和した培養液で細胞培養を行うとフラス
コ底に細胞の増殖が確認できた。培養を継続
し、1 個体あたりマウス足底に 10６個接種で
きるように細胞を調整した。 
 
 
４．研究成果 
足底に腫瘍を 10６個接種し、経過を観察した
ところ、14 日後に膝窩にリンパ節転移を形成
した。原発巣の除去を目的に肢切断を行い、 
微小転移残存マウスモデルを作成し、残存リ
ンパ節の動向を観察した。リンパ節内の小さ
な腫瘍細胞を可視化できないため、腫瘍マー
カーとして GPF 遺伝子を導入中である。 
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