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研究成果の概要（和文）：マウスにおいて横隔膜下で迷走神経を切離後3週目に腹腔内に胃癌細胞YTN16を投与す
ると、対象群と比べて腹膜播種が有意に増加した。迷走神経切離群では、腫瘍細胞の投与直後から、腹腔内およ
び全身の免疫細胞が増加する傾向を認めた。また、大網のMilky spotはYTN16P投与1日目において著明に拡大し
ており、多数のF4/80陽性マクロファージが認められるとともに有意に多くの癌細胞が生着している事実を認め
た。以上から、迷走神経切離は、投与後早期のMilky spotにおける炎症反応を惹起し、癌細胞の生着を促進する
ことで腹膜播種の増強に寄与している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：When gastric cancer cells YTN16 were administered intraperitoneally to mice 
three weeks after vagus nerve transection under the diaphragm, peritoneal dissemination was 
significantly increased compared to the control group. In the vagotomy group, immune cells in the 
peritoneal cavity and throughout the body tended to increase immediately after tumor cell 
administration. In addition, the milky spot in the omentum was significantly enlarged on the first 
day of YTN16P administration, and a large number of F4/80-positive macrophages were observed, as 
well as a significantly large number of cancer cells engrafting. These results suggest that vagotomy
 may contribute to the enhancement of peritoneal dissemination by inducing an inflammatory response 
in the milky spot early after administration and promoting the engraftment of cancer cells.

研究分野：消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
迷走神経シグナルは腹腔内の局所免疫を介して腹膜播種の成立に抑制的な作用を有しており、進行胃癌の根治手
術に伴う横隔膜下での迷走神経切除は術後の播種再発を促進する可能性があることが示唆された。今回の研究結
果から、進行胃癌に対する根治手術において、腹膜播種再発のハイリスク症例に対しては迷走神経を温存するこ
とで患者予後の改善につながる可能性があることが示唆され、進行胃癌の手術術式についての新たな示唆を与え
ることができた。

※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 

迷走神経は腹腔内へ通じる唯一の副交感神経経路であり、脾臓など腹腔内臓器においてコリ

ン作動性抗炎症経路(CAIP)を通じて抗炎症作用をもたらす。進行胃癌や食道癌に対する根治切

除術の際には、系統的リンパ節郭清とともに腹部臓器に至る迷走神経はほぼ完全に切除される。

近年の研究で、早期胃癌に対する縮小手術における迷走神経肝枝（前幹），腹腔枝（後幹）の温

存が術後胆石症発生の減少，下痢の頻度の軽減、術後体重減少の早期回復などの QOLが改善さ

れることが報告されているが、癌の再発や患者予後についてオンコロジカルな観点から検討し

た臨床的研究は少ない。しかし、自律神経系の支配状態の解剖学的変化が、腹腔内の局所免疫、

特にストレスに対する応答性において、何らかの質的変化を与え、結果としてがんの進行に無視

できない影響を与える。進行胃癌患者において手術後の腹膜播種再発は最多であり、予後不良因

子であるが、迷走神経切離と播種再発に関する詳細な検討はない。 

 

２．研究の目的 

食道裂孔部で迷走神経を完全切除するマウスモデルを用いて、腹膜再発に及ぼす迷走神経切

除の影響を検証するとともにその免疫学的機序を解明することを直接の目的とする。また、腹腔

内局所における免疫応答に対する迷走神経シグナルの生物学的役割を解明し、上部消化管癌に

対する根治切除術における迷走神経切除の真の意義を明らかにすることを最終目標とする。 

 

３．研究の方法 

C57BL/6 マウスに横隔膜下での迷走神経切離および幽門形成術を施行(VxPP 群)し、その 3

週間後に同系マウス胃がん腹膜高転移株である YTN16P を腹腔内に投与し、腸間膜および大

網上の腹膜播種の数および程度を迷走神経温存対照手術(PP 群)マウスと比較した。また、

迷走神経切離が腹膜播種形成過程における免疫状態に与える影響について検討するため、

同系胃癌細胞 YTN16P 投与後の腹腔内洗浄液、脾臓内、血液中の免疫細胞のフェノタイプの

推移をフローサイトメトリーを用いて検討した。また、その動態と密接に関わっていると考

えられる大網内の Milky spot に存在する免疫細胞と腫瘍細胞を免疫組織化学染色(IHC)を

用いて分析した。 

 

４．研究成果 

（1）YTN16P の腹腔内投与により VxPP 群の腸間膜上の腹膜播種結節数は対照手術(PP)群と比較

して有意に増加し(PP:中央値(M)=35(3-69) vs VxPP:中央値(M)=90(82-115), p=0.0079, n=5)、

大網の腹膜播種の程度を示す Grade も高い傾向にあった。（図 1） 

 



 

     （図 1） 

（2）YTN16P 投与後 1 日目の腹腔内洗浄液中の免疫細胞数では VxPP 群においてマクロファージ

が有意に多くみられた(PP: M=1.19(0.73-2.32)×10⁶ vs VxPP: M=2.12(1.04-3.36)×10⁶, 

p=0.03, n=10,12)ほかは有意な差はみられなかった。脾臓内の CD45 陽性細胞に対する免疫細胞

の割合は VxPP 群においてリンパ球が減少傾向を示し、マクロファージは有意に増加した(PP: 

M=0.90(0.80-1.13)% vs VxPP: M=1.01(0.98-1.33)%, p=0.0278, n=5,7)。血液中の免疫細胞数

(/µL)は CD45 陽性の免疫細胞、T 細胞や NK 細胞、好中球、好酸球をはじめとする骨髄系細胞が

VxPP 群において有意に増加していた。 

（3）YTN16P 投与後 1日目の大網の Milky spot の領域(µm²)は VxPP 群において有意に拡大し(PP: 

M=5.38(4.64-6.69) ×10³ vs VxPP: M=14.5(6.84-20.9) ×10³, p=0.0012, n=6,7)、pan-

Cytokeratin 陽性腫瘍細胞の Milky spot への生着(/mm²)も有意に多く認めた(PP: M=321(159-

787) vs VxPP: M=719(394-858), p=0.014, n=6,7)。また、Milky spot 辺縁では F4/80 陽性マク

ロファージの細胞密度(/mm²)が VxPP 群において有意に多く存在しており(PP: M=48.2(27.8-

60.8) vs VxPP: M=83.4(71.4-103), p=0.0012)、Milky spot 内の CD3 陽性および CD8 陽性 T細

胞の細胞密度(/mm²)も VxPP群において有意に高かった[CD3陽性 T細胞(PP: M=2.54(2.05-3.18) 

×10³ vs VxPP: M=3.63(2.96-4.73) ×10³, p=0.0047)、CD8 陽性 T細胞(PP: M=6.91(5.54-12.2) 

×10² vs VxPP: M=15.8(10.9-23.8) ×10², p=0.0023)]。（図 2） 

 



 

（図 2） 

（4）同系マウスモデルを用いて、迷走神経切離後 3 週目に腹腔内に癌細胞を投与すると、腹膜

播種は増加することが確認できた。この結果は、迷走神経切離は腫瘍の発癌の促進や転移の増加、

腫瘍内での TNF-αを産生する腫瘍関連マクロファージの増加による腫瘍の進行を促進するとい

う過去の報告と合致し、迷走神経シグナルが腹膜播種の形成に対しても抑制的に働いているこ

とが示唆された。迷走神経シグナルはコリン作動性抗炎症経路(CAIP)を介して、抗炎症効果をも

たらす作用が知られている。手術後のマウスにおいて、腫瘍細胞の投与直後から、腹腔内および

全身(脾臓内、血液中)において VxPP 群においてマクロファージをはじめとする免疫細胞の増加

を認めた。この結果は、迷走神経切離後のマウスは、腫瘍細胞投与の刺激を受けて対照群と比べ

て過剰な免疫反応が誘発されたと考えられた。大網の Milky spot は YTN16P 投与 1日目に VxPP

群において著明に拡大しており、腫瘍細胞の生着が有意に多く認めた。過去の文献において、腹

腔内に散布された腫瘍細胞は Milky spot に生着することで、周囲の脂肪組織からエネルギー供

給をうけ、転移形成の必要な能力を獲得することが報告されている。本研究でも、大網の Milky 

spot 周囲には VxPP 群においてより多くの F4/80 陽性マクロファージが認められたことから、こ

れらのマクロファージから産生される TNF-αやサイトカインなどの作用により、腫瘍細胞の悪

性度がより高まり、播種を増強した可能性が考えられた。したがって、迷走神経切離は、投与後

早期の Milky spot における腫瘍細胞の生着を促進することで腹膜播種の増強に寄与している可

能性が考えられた。以上の事実から、迷走神経シグナルは腹腔内の局所免疫を介して腹膜播種の

成立に抑制的な作用を有しており、進行胃癌の根治手術に伴う横隔膜下での迷走神経切除は術

後の播種再発を促進する可能性があることが示唆された。以上の結果から、横隔膜下での迷走神

経切離術により迷走神経シグナルが遮断されると、大網の Milky spot での免疫反応の変化を介

して Milky spot への癌細胞の生着が促進され、腹膜播種の増加をきたすことが考えられる。今

回の研究結果から、進行胃癌に対する根治手術において、腹膜播種再発のハイリスク症例に対し

ては迷走神経を温存することで患者予後の改善につながる可能性があることが示唆された。 
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