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以下 の 表 が 欠落 し て い ま した .

T ab le 6 . C o m p a ris o n o f s u r v iv al r at e s b a s e d o n T f a
c t o r s a n d

ly m p h ati c m i c r o m e ta s t a sis

% S u Ⅳiv al
a )

L y m p h ati c m i c r o m e ta s t a sis

T fa cto r

N e g ati v e P o s iti v e

3 y r s 5 y r s 3 y r s 5 y rs

P - V al u e
b )

T 1 9 2 .1 9 2 .1 8 0 .0 7 0 .O P < 0 .0 5

T 2 7 3 .3 5 0 .0 5 3 .3 4 0 .O P < 0 .1 0

y r S , y e a r S ･

a) B y K a pl a n
- M ei e r m e t h o d .

b) B y g e n e r aliz e d W il c o x o n te st ･
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長期予後の 判明 して い る Ⅰ期原発性非小細胞肺癌治癒切除例132 例 (リ ン パ 節203 8 個) を対象に
,
抗サ イ トケ ラチ ン 抗

体を開い た免疫組織化学染色法に よ り微小 リ ン パ 節転移の 検出を行 い
,
臨床病 理学的諸因子お よ び予後と の 関連 を検討した .

微小リ ン パ 節転移は132 例中36 例 (27 .3 % ) , 2 0 3 8 個 の リ ン パ 節中106 個 (5 .2 % ) の リ ン パ 節に検出され た. 組織型別にみ ると

扁平上皮癌で は44 例 中14 例 (31 ･8 % ) , 腺癌で は87 例 中2 1 例 (24 .1 % ) , 大細胞癌で は1 例中1 例 (1 00 % ) に微小リ ン パ 節転移

を認め た ･ T 因子別 に は, T l で は 87 例 中21 例 (24 ･1 % ) , ¶ で は45 例 中15 例 (33 ･3 % ) に微小リ ン パ 節転移を認 め た . 年齢
,

性別, 分化度 ,
原発部位 お よ び腫瘍径 の 検討でも微小リ ン パ 節転移の陽性率 との 相関性を認め な か っ た . 原発巣 にお け る リ

ンパ 管侵襲陽性例は陰性例 に比べ て微小 リ ン パ 節転移の 頻度が高く な る傾向 があ っ た (P < 0 .1 0) . 上乗原発お よ び左 下葉原発

症例で は領域 リ ン パ 節 へ の 微小 リ ン パ 節転移が高頻度 にみ ら れ た が , 右下 葦原発症例で は非領域 リ ン パ 節 へ の 転移も高頻度

にみ られ た ･ 微小 リ ン パ 節転移部位 に基づ い た 訂正病期 で は Ⅰ期96 例 ,
Ⅱ期7 例

,
ⅢA 期29 例と な っ た . 訂正 病期別の 5 年生

存率は Ⅰ期78 ･1 % , Ⅱ期42 ･ 9 % , ⅢA 期58 ･6 % と
,
Ⅲ 期

,
Ⅲ A 期例 はⅠ 期例 よりも有意 に予後不良であ っ た (各 々 P < 0 .0 1 ,

P < 0 ･0 5) ･ 以 上 の 結果か ら , 病理 病期 Ⅰ期原発性非小紙胞肺痛 にお い て も
, 微小 リ ン パ 節転移は広範囲に縦隔 に分布 し, 正

確 な病期分類 , お よ び予後向上 の た め には , 系統的縦隔リ ン パ 節 郭清 を伴 っ た 根治手術 が必要である と 考え ら れ た . また
,

微小リ ン パ 節転移陽性症例 は陰性症例 に比 べ て 有意に予後不良であり, 予後の 向上 の た め に微小 リ ン パ 節転移陽性例 に対 し

て選択的術後補助療法 を行うこ と も今後の 検討課題と考 え られ た .

E e y w o r d $ n O n
- S m all c ell l u n g c an C e r , mi cr o m et a st a sis , C y t O k e r atin , 1y m p h n o d e m et a s t a si s

肺癌は近年増加傾向にあり, 悪性腫瘍 の 部位別年齢調整死亡

率にお い て
, 男性で は199 4 年 に胃悪性腫傷 を抜き死因の 第1 位

,

女性で は胃
,
大腸 の 悪性腫瘍 に次ぎ第3 位 とな っ た

1)
. 非小細

胞肺癌の 治療方法は治癒切除可能例 に対 し て は外科的切除が中

心である が , Ⅰ 期 肺癌切除例 に お い て も5 年生 存率 は 6 5 ､

75 % と予後不良である . Ⅰ 馴 市痛の 原発巣 に お け る予後因子 に

関しては
, 形態学的検討 か ら 遺伝子 レ ベ ル の 解析まで研究が積

み重ね ら れて きて い る
2)

. しか し こ れ ら 原発巣 の 分子生物学的

予後因子の 他 に, 手術時に すで に遊離痛細胞 によ る骨眉軋 リ ン

パ節等へ の 微小転移巣が存在 し て い る 可能性があ る こ とか ら ,

近年, 光学顕微鏡に よ る 従来の 病理 組織診断で は 検出できな い

血中, リ ン パ 節中の 微小転移の 検出が着目 され , 種々 の 臓器 の

痛につ い て検討され て い る
3 …

. 消化 器痛 にお い て は原発巣 に

おける遺伝子異常が
, 転移巣 でも 生 じて い ると い う考 えか ら ,

p 53 蛋白の 発現や
,
E ィa s 変異を マ ー

カ
ー

と した微小転移検出法

が報告され てい る
6)7)

. しか しこ れ らの 遺伝子変異も全て の 噂腫

におい て同頻度 で生 じ る の で はなく
, 消化器痛で はp 53 蛋白 発

現が75 ､ 8 0 %
,
E -

r a S 点 突然変異が 40 ､ 5 0 % で あ る
削

～

1 0-
の に

対し
, 原発性非小細胞肺癌 で はp 53 蛋白 党規が 49 ､ 6 3 %

Il) 1 2 )

,

払r a s 点突然変異が1 5 ､ 5 0 %
11) 1 3 巨 17 )
と
, 消化器痛 に比 べ 低頻度

である
. さら に肺癌で は

,
組織型に よ り その 発現が異なる た め,

微小転移の検出 に特異的と は 言い 難い . 乳癌 胴 〉
や 肺噺

0 卜 2 5)
に

お い て
,
リ ン パ 節, 骨髄

,
お よ び血 液 な どの 非上 皮性組織内の

遊離癌細胞を検出する簡便な方法 と し て
,
上 皮性細胞の 中間径

フ ィ ラ メ ン トで ある サ イ トケ ラ チ ン を マ ー カ ー

と する方法が最

近注目さ れ て い る .

そ こ で 本研究で は
,
長期予後の 判明 して い る Ⅰ期原発性非小

細胞肺癌治癒切除症例を対象として
,
抗サ イ トケ ラチ ン抗体を

用い た 免疫組織学的検索を行 い , リ ン パ 節内の 微小転移巣を検

出 した . ま た
, 検 出 した微小転移 をもと に訂正 病期分類 を行い

,

臨床病理学的諸因子, お よ び予後と の 相関 に つ い て検討 した.

対象お よ び方法

Ⅰ. 対 象

198 8 年 1 月か ら199 1 年12 月ま で の 金 沢大学医学部第
一

外 科

学講座 の 原発性非小細胞肺癌で
,
肺門 ･ 縦隔を含むリ ン パ 節 郭

清 が行 わ れ た 絶対治癒切除例の うち
, 他病死例を除い た 術後病

理病期 Ⅰ期肺癌132 例を対象と し た . 肺切除標本お よ び リ ン パ

節 は ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包塊 ブ ロ ッ ク として金沢大学医

学部附属病院病理章馴こ保存され て い るもの を用 い た . 組織分類
,

リ ン パ節命名法を含む手術所見記載法
,
病期 分類 は肺痛取扱 い

規約第4 版
26)

に従 っ た . 対象症例 の年齢は4 6 歳か ら84 歳 (平均

65 . 1 歳) , 性 別は男性87 例 , 女性45 例で あ っ た . 組織型は肩平

上 皮痛 44 例 , 腺痛 87 例 , 大棚 胞痛 1 例で あ っ た . T 因子 は

平成10 年7 月 2 7 日受付 , 平成1 0 年 9 月 7 日受理
A b b r e viati o n s ‥ C K

,
C y t Ok e r ati n; D A B , 3 , 3 ･di a m i n ob e n zidi n e t et r ah y d r o ch lo ri d e; P B S , p h o s p h at e

- b uffe r ed s ali n e
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T l : 8 7 例
,
T 2 : 4 5 例 で あっ た . 原発部位は右上葉44 例

,
右

中葉9 例
,
右下 棄32 例

,
左上 葉31 例 お よ び左下葉 16 例 で あ っ

た . 検討 に用 い た リ ン パ 節は 総計203 8 個 で あり
,
1 症例 あた り

の リ ン パ 節検索個数 は6 個か ら24 個 (平均15 .4 個) で あっ た .

Ⅰ . 微小リ ン パ 節転移の検出方法

1 . サ イ トケ ラ チ ン (cy t o k e r a ti n , C K ) 1 8 に対する 免疫組織化

学染色法

ホ ル マ リ ン 固 定 パ ラ フ ィ ン 包塊標本を4 〃 m の 厚 さ に 薄切

し
,
シ ラ ン コ

ー

テ ィ ン グ ス ライ ド (武藤化学 , 東京) に付 着さ

せ
,
キ シ レ ン に て 1 0 分 間, 3 回 の 脱 パ ラ フ ィ ン を行 っ た 後 ,

1 0 0 %
,
1 0 0 %

,
1 0 0 %

,
90 %

,
7 0 % の エ タ ノ

ー ル に て 各20 回

挨達 した . さ ら に水道水で 1 分間流水し親水 した 後, p H 7 .2 リ

ン酸緩衝食塩水 b h o sp h at e -b u 鮎 r e d s al in e , P B S) ( グル ベ ッ コ

P B S 卜) , 日水製薬, 東京) に浸 した . 次 に0 .4 % ペ プ シ ン [ ペ

プ シ ン (Sig m a , U S A ) 4 0 m g を0 ,
0 1 N 塩酸10 m l に溶解 して調

製] で , 3 0 分 間室温 にて 酵素処理した後 ,
0 .0 1 M ク エ ン 酸横

衝液(無水 ク エ ン酸 1 .9 g を蒸留水100 0 m l に溶解 し, 2 N 水酸

化ナ トリ ウム に てp E 6 .0 に調整) 中で5 00 W , 5 分間, 3 回の マ

イ ク ロ ウ エ ー ブ 処理 を行い , 室温 に なる まで 約20 分間放置 し

B

Fig . 1 . I m m u n o h i st o c h e mi c al st ai n i n g o f c y to k e r a ti n s i n

P ri m a r y l u n g sq u a m o u s c ell c a r ci n o m a . (朗 S tai n e d b y C K 1 8

m o n o cl o n al a n tib o d y ( × 4 0) . ( B) S t ai n e d b y A E l / A E 3
m o n o cl o n al a n tib o d y ( ×4 0) ･ S c al e b ar i n di c at e $ 10 0 p m .

Fig ･ 2 ･ P h o to m i c r o g r 叩h s of m e di a s d n al 1 ym p h n o d e s sh o
wi ng

p o siti v e m i c r o m e ta sta s e s . I t w a s difB c ult to d et e ct m eta Stati c

t u m o r c ell s b y r o u ti n e H E s t a i n , b u t w a s e a sy
b y

i m m u n o h i s t o c h e m i c al A E l / A E 3 st ai ni n g . (A ) H E s tai n (
×

4 0) . (B ) H E s t a i n ( × 1 0 0) . ( C ) I m m u n o h i s t o c h e m i c a
l

A E l / A E 3 s t a i n i n g ( × 4 0) . ( D ) I m m u n o h i s t o ch e m i c al

A E l/ A E 3 st ai n in g ( × 10 0) . S c al e b a r i n di c a te s l O O !L
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た後, 新し い P B S に浸 した ･

次い で 0 .3 % 過酸化水素加 メ タ ノ
ー ル に て1 5 分間室温で処理

して内因性 ペ ル オキ シ ダ
ー

ゼ を阻害 し, 1 0 分 間流水洗浄 した 後

PB S に浸 し, ウ シ正 常 血 清 ア ル ブ ミ ン ( ダ コ ジ ャ パ ン , 京都)

を用い て10 分間室温 に て ブ ロ ッ キ ン グ を行 っ た . 続 い て , 抗

ヒトC K 18 抗体 (ク ロ
ー ン D C l O

,
マ ウ スI g G l) ( ダ コ ジ ャ パ ン)

をP B S で 20 倍 に希釈 し, 室温 で1 時 間反応 さ せ た . P B S にて 5

分間3 回洗浄後, ビ オナ ン 標識抗 マ ウ ス ,
杭 ウサ ギ ･

ヤ ギ 抗体

(ダコ ジ ャ パ ン) を 用い て室温で 20 分間反応 させ , P B S に て5 分

間3 回洗浄 し た後, ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ標識 ス ト レ プ ト ア ピ ジ ン

(ダコ ジ ャ パ ン) を室温 で20 分間反応さ せ た ･ P B S にて 5 分間3

回洗浄後 , 四 塩 酸 3 , 3 - ジ ア ミ ノ ベ ン チ ジ ン 溶 液 [ 3 , 3 -

dia mi n o b e n zid i n e te tr a h yd r o ch l o ri d e ( 和光 , 束京) 30 m g を15 0

m l のP B S に溶解 し, 3 0 〃1 の 3 4 % 過酸化水素水を加えて調整]

にて顕微鏡で発色状態を確認 しなが ら , 各検体 の 原発巣 の 組織

切片の 染色具合を陽性 コ ン ト ロ
ー ル と し

,
約6 分 間反応 さ せ

,

T able l . C li ni c al fi n di n gs in 1 3 2 p ati e n t s w ith s ta g e I n o n
-

S m a11

C el1 1 u n g c a n c e r

N u m b e r ( % ) o f c a s e s

C linic o p a th o lo g l C al

血di n g s
N o d al m ic r o m et as t a si s

P o siti v e N e g ati v e

N o . o f c as e s

e x a m i n e d

S e x

M al e

F e m al e

Ag e
a)

13 2

87

45

6 5 .1 ± 8 .3

Bi stol o gy
b)

A d e n o c a r ci n o m a 87

S q u a m o u s c e11 c a . 4 4

L a rg e c e ll c a r ci n o m a l

T fa c to r

T I

T 2

Diffe r e n ti a ti o n

A d e n o c ar c in o m a

W ell

M o d er ate ly

P o o rly

Sq u a m o u s c ell c a .

W ell

M o d e r at e ly
P o o rly

L o c ati o n l

Rig h t u p p e r l o b e

R ig h t m id dl e l o b e

Rig h t l o w e r l o b e
L e f[ u p p e r lo b e
L e ft l o w e r lo b e

L o c ati o n 2

H il ar

I n te r m e di ate
p e rip h e ry

3 6 ( 2 7 .3) 9 6 (7 2 .7)

2 2 ( 2 5 .3) 6 5 (7 4 .7)
1 4 ( 3 1 .1) 3 1 ( 6 8 .9)

65 .5 ± 8 .9 6 5 . 1 ± 8 ,1

2 1 ( 2 4 .1) 6 6 (7 5 .9)

14 ( 3 1 .8) 3 0 ( 6 8 .2)

1 ( 1 0 0) 0 (0)

2 1 ( 2 4 .1) 6 6 (7 5 .9)

15 ( 3 3 .3) 3 0 ( 6 6 .7)

6 1 15 ( 2 4 .6) 4 6 (7 5 .4)

1 8 3 ( 1 6 フ) 1 5 ( 8 3 .3)

8 3 ( 3 7 .5) 5 ( 6 2 .5)

1 3 3 ( 2 3 .1) 1 0 ( 7 6 .9)
2 5 り ( 3 6 .0) 1 6 ( 6 4 .0)

6 2 ( 3 3 .3) 4 ( 6 6 .7 )

4 4 1 4 ( 3 1 .8) 3 0 ( 6 8 .2)

9 2 ( 2 2 .2) 7 ( 7 7 .8)

3 2 9 ( 2 8 .1) 2 3 ( 7 1 .9)

3 1 6 ( 19 .4) 2 5 ( 8 0 .6)

1 6 5 ( 3 1 .3) 11 ( 6 8 .7)

1 7 3 ( 17 .6) 1 4 ( 8 2 .4)
2 1 ( 5 0 .0) 1 ( 5 0 .0 )
11 3 3 2 ( 2 臥3) 8 1 ( 7 1 .7)

a) Y e ar s . 盲 ±S D .

b) S q u a m o u s c e11 c a
,
S q u a m o u s c e 11 c a r ci n o m a .

2 9 5

1 0 分 間流水洗浄 した後
,
マ イ ヤ

ー ･ へ マ トキ シリ ン (武藤化学)

に て1 分間核染色を行 っ た . そ の 後7 分 間流水 にて 色出 しを行

い
,
9 0 %

,
1 0 0 %

,
1 0 0 %

,
1 0 0 % の エ タ ノ

ー ル にて 各2 0 回振

塗 させ る こ と に より脱水 し, キ シ レ ン に て20 回振盟を3 回行 い

透徹 し た後, マ リ ノ
ー

ル (武藤化学) に て封 入 し た .

2 . A E l/ A E 3 に対する 免疫組織化学染色

C K 1 8 の 免疫組織化学染色 に使用 した 標本 の 連続切片を用 い

A E l/ A E 3 の 免疫 染色を行 っ た . 脱 パ ラ フ ィ ン 操作を前記 と同

様 に行 っ た後
,

ペ プ シ ン処理を行 わず
,
マ イ ク ロ ウ エ

ー

ブ処 札

内因性 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 阻害, 正常血 清 ア ル ブ ミ ン によ る ブ ロ

ッ キ ン グ を前記 の方法 に準 じ て 行 っ た .

一 次抗体 は
,
抗 ヒ ト

C K 抗 体 仏E l/ A E 3) ( ク ロ ー ン A E l + A E 3
,
マ ウ スI g G l +I g G l)

( ダコ ジ ャ パ ン) を PB S に て 50 倍 に希釈 し, 室湿で 1 時間反応さ

せ た . 以後 ,
P B S 洗浄, 二 次抗体, ペ ル オ キ シ ダ

ー

ゼ 標識ス ト

レ プ ト ア ピ ジ ン
,
D A B 発 色

,
核 染色

,
脱水

,
透徹 ,
封入 に つ

い て もC K1 8 の 染色と 同様に行 っ た .

3 . 微小 リ ン パ 節転移の 判定

各症例 に つ い て 原発巣 と , 提出 さ れ た す べ て の リ ン パ 節 の

H E 染色, C K 1 8 お よ びA E l/ A E 3 の 免疫組織化学染色標本を,

臨床デ
ー

タ の 先 入観 な し に光学顕微鏡を用 い て観察, 評価 した .

C K 1 8 お よび A E l/ A E 3 の 染色性の 判定 は, 原発巣を基準 と した .

微小 リ ン パ 節転移の 判定 は
,
リ ン パ 節内 の

一 部 に →

個 以 上 の

C K 1 8 また は A El/ A E 3 陽性細胞 (原発巣 で陽性を示す抗体) が

存在 し
,
そ の 細胞 (ま た は細胞集団) が , 核 の 不整や N/ C 比の

増大, 顆粒状の ク ロ マ チ ンをも っ た細胞で あ っ た場 合に, こ れ

を癌細胞と判断 し陽性 と判定 した . リ ン パ 節内お よ び極 めて 近

傍の 脈管内 に癌細胞 を認 め た場合 は微小リ ン パ 節転移陽性と し

た が
,
リ ン パ 節外に孤 立 し て存在す る 癌細胞は他 の 場所 よりの

T a bl e 2 . C o r r el ati o n s b et w e e n cli nic o p a th ol o g l C al fi n di n g s a n d

i n cid e n c e o f th e ly m p h atic mi c r o m et a s t a sis

C li ni c o p at h ol o gl C al

fi n di n g s

N u m b e r ( % ) o f c a s e s

N o d al m ic r o m et a st a si s

N e g a ti v e P o sitiv e

T u m o r di a n l e t e r l ( m m )
＼

･ 1 0
1 1 ､ 2 0

2 1 ､ 3 0

3 1 ㌔

T u m o r di a m e t e r 2 ( m m )

A d e n o c a r cin o m a

2 0 ≧

2 1 ≦

S q u a m o u s c e ll c a .
封

2 0 ≧

2 1 ≦

L y m ph ati c v e s s el i n v a si o n

N e g a tiv e

P o siti v e

V e n o u s i n v asi o n

N e g a tiv e

P o siti v e

7

4 3

4 4

3 8

3 4

5 3

1 6

2 8

6 4

5 2

6 4

5 2

6 (8 5 .7) l (1 4 .3)

3 3 (7 (i .7) 1 0 (2 3 .3)

3 1 (7 0 .5) 1 3 (2 9 .5)

2(う(6 8 .4) 1 2 (3 1 .6)

2 5 (7 3 .5) 9 (2 6 .5)

4 1 (7 7 .4) 1 2 (2 2 .6)

三三‡≡‡:寺三 1…‡ま…二…ミ] *

三三‡喜去:三; 王……;芸:三三] * *

5 0 ( 7 8 .1) 1 4 (2 2 .9)

3 6 ( 69 .2) 1 6 (3 0 .8)

* P < 0 . 05 b y Fi s h e r
.

s e x a ct p r o b a bility te s t .
* * P < 0 . 10 b y c hi s q u ar e te st .

a) S e e th e f o o tn o te s of T a bl e l .
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混入と 判断 し転移陰性 と した .
い ずれ の 抗体 に お い て も免疫組

織化学染色 にて 微小 リ ン パ 節転移陽性と判断さ れ た場合は
,
転

移 の 見落 と しで あ っ た こ と を否定す る ため に, 再度 H E 染色標

本 を見直 して , H E 染色標本で は転移陽性 と判定す る こ と が 困

難である こ と を確認 した .

O

1

2

4

5

6

7
0
0

9

1

1

1

#

#

#

#

#

#

#

#

#

S u p e ri o r- m e d i a s = n a l o r

h i g h e s t m e d i a s 〔i n a l

P a r a t r a c h e a l

P r e t r a c h e al
,
r e t r O 〔r a c h e a l o r

p o s t e r i o r m e d l a s [l n al ( # 3 p ) .

a n d a n 亡e ri o r m e d i a s 亡i n a l ( # 3 a )

T r a c h e o b r o n c h i a l

S u b a o r [i c o r B o 〔a ll o
'

s

P a r a a o r〔i c ( a s c e n d i n g a o r しa )

S u b c a ri n a l

P a r a e s o p h a g e al ( b e l o w c a ri n a )

P u L m o n a r y Li g a m e n [

ト= a r

I n t e r L o b a r

L o b a r

# 1 3 S e g m e n [ a l

# 1 4 S u b s e g m e n [ a l

U P P e r l o b e .

m i d d l e l o b e a n d

t o w e r l o b e

4 . 脈 管侵襲の 判定

派管侵襲 に つ い て は各症例 の 原発巣の い く つ か の 割両におい

て , 腫瘍 に近接 し た周 辺 部に お ける リ ン パ 管お よ び静脈内の腫

瘍細胞侵襲 の 有無 を検討 し た . 検 討対象 は116 例 で ある . リン

パ 管侵襲と静脈侵襲 は
,
い ず れ も内皮細胞 に裏打ち され た管脛

R L L R M L R U L N o d al L U L L L L

( ∩ = 9) ( ∩
= 2) ( ∩〒1 4) S t a ti o n ( ∩ = 6) (∩ = 5)

●
H
0 0 0

( G r o u p 2 b)
3 p

3 a

日

○

u

ロ

｣
H

○

… 0 0

; ○

享0 0
甲

( G r o u p Z a)

n
Z

3

4

5

6

7

0 0

u

○

▼

0 0
( G ｢ o u p Z b )

8

9

○

0 0 0

○

( G r o u p l b)
1 0

皿
1 2

○
○

Fi g ･ 3 ･ Sit e s a n d n o m e n cl a t u r e of m e di a s ti n al , h il a r , an d i n tr a p ul m o n a r y l y m ph n o d e s (p r o p o s e d b y th e J a p a n L u n g C a n c e r S o ci ety) a nd

i n t r a m e d i a sti n al s p r e a d of l y m p h a ti c m i c r o m e t a st a s e s r el a te d o n site s of th e p ri m a r y t u m o r . R L L , ri gh t l o w e r l o b e; R M L , ri gh t m id dle
l o b e; R U L

,
ri g h t u p p e r l o b e; u L , 1 eft u p p e r l o b e; L L L , 1 e ftl o w e r l ob e; ○ , Si n gl e l e v el m e ta s ta si s; ● , m u lti l e v el m e t a st a si s . B a r s b etw e e n

th e cl o s e d ci r cl e s m e an th e s a m e c a s e s .

T a bl e 4 ･ C o rr el a ti o n s b et w e e n th e p rl m a r y t u m O r Sit e a n
d

r e v is e d st a gin g b a s e d o n th e m i c r o m et a sta s is

T ab le 3 ･ C o r r el a tio n s b e t w e e n T f a c to r an d ly m ph a tic v e s s el

i n v a si o n
,
an d b e tw e e n T f a c to r an d v e n o u s i n v a si o n

N u m b e r of c a s e s

T f a c to r L y m p h ati c v e s s el i n v a sio n V e n o u s i n v a s io n

N e g ati v e P o s iti v e N e g ativ e P o siti v e

T 1 5 2

T 2 12

* P < 0 .0 0 1
,

* * P < 0 .0 1 b y c hi s q u ar e te s t .

N u m b e r ( % ) o f c as e s

L o c atio n

T ot al S t a g e I S ta g e Ⅱ S t a g e Ⅲ A

R U L 4 4 3 0 ( 6 8 .2) 5 ( 1 1 .4) 9 (2 0 ･5)

R M L L 4 1 3 0 ( 7 3 .2) 0 ( 0 .0) 1 1 (2 6 ･8)

L U L 3 1 2 5 ( 8 0 .6) 1 ( 3 .2) 5 (1 6 ･3)

L L L 16 1 1 (6 8 .8) 1 (6 .3) 4 ( 25 ･0)

R U L
,
ri gh t u p p e r l o b e; R M L L , ri g ht m id d le a n d l o w e r l o b e;

LU L ,

le ft u pp e r l o b e; L L L , 1 eft l o w er l o b e .
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T able 5 . C o m p ar i o s o n o f t h e s u rv i v al r ate

Cli nic o p ath o lo g l C al N u m b e r o f

伽di n gs
c as e s e x a m i n e d

% S u r v iv al
a)

3 yr s 5 y r s

A ll

M icr o m et a st a sis

N e g ati v e

P o siti v e

R e vis e d sta g ln g

St ag e I

S t ag e Ⅱ

St ag e Ⅲ A

T fa c t o r

T I

T2

13 2 8 1 .1 7 2 .0

9 6 8 6 .5

3 6 6 6 .7

9 6 8 6 .5

7 5 7 .1

2 9 6 9 .0

8 7 8 8 .9

4 5 6 6 .7

y S , y e a 工S ･

* P < 0 .0 1
,

* *
P < 0 .0 5 b y g e n e r aliz e d W ilc o x o n t e s t .
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0

(

欝
)

U

l

巴

一

拍

>

ち
｣

コ

S

1 2 3 4 5 6

Y e a r s a f t e r r e s e c ti o n

Fig ･ 4 . S u r vi Ⅴal c u rv e S Of p ati e n ts w ith s ta g e I n o n
- S m al1 c ell

l u n g c a n c e r aft e r c u r ati v e r e s e c ti o n s u b di vi d e d a c c o rd i n g to
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m ic r o m e t a s ta si s;-▼-▼-- , p a ti e n ts w ith l y m ph a ti c m i c r o m e t a s t a si s .
★
P < 0 .0 1

,
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裳
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む
)

巴

扇
>
鵬

>
｣

コ

S

1 2 3 4 5 6

Y e a r s af t e r r e s e c ti o n
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-

S m a11 c ell

l u n g c a n c e r aft e r c u r ati v e r e s e c ti o n s u b di vi d e d a c c o rd i n g t o

th e r e vi s e d st a gi n g .
-

,
S t ag e I ;

" ･ ･ ･ ･

,
S ta g e Ⅱ;

■
･ ･
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,
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★
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,

…
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,
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内 へ の 集塊状
,
腺構造様 の 癌細胞の 存在と して認 め られ た . こ

の 際, 癌細胞群と内膜内皮細胞と の 間の 空隙の 有無 や管腹壁の

弾性線維の 存在の 有無な どによ っ て リ ン パ 管侵襲 と静脈侵襲と

を区別 し た. すな わ ちリ ン パ 管億襲で は
,
癌細胞塊 はリ ン パ 管

内皮と の 間 に空隙を有 し, 管壁 に弾性線維を認めない こ とが多

い の に対 し, 静脈侵襲 で は痛細胞塊は エ ラ ス チ カ ･ ワ ン ギ ー ソ

ン 染色で 黒色 に染まる弾性線維 に囲まれ て お り, 癌細胞群と内

膜内皮細胞間 には 空隙をみな い こ と が多い . 脈管 の 分類 に当た

っ て は
,
H E 染色 と エ ラ ス チ カ ･

ワ ン ギ
ー ソ ン 染色を併用 し,

結果は 陽性また は 陰性 と して 判定 し た.

5 . 訂正 病期 の 決走法

免疫組織化学染色 に て リ ン パ 節転移陽性 と判定 し, か つ H E

染色で 陰性と判定 した症例 に お い て, 転移リ ン パ 節 部位 に基づ

き
,
肺癌取扱 い 規約第4 版

26)
の 病期分類法 に従い 新た に分類 し

た .

6 . 統計学的処理

微小 リ ン パ 節転移の 有無と , 各臨床病理学的因子と の 独立性

の 検討 に は だ
2

検 定ま た は Fi sh e r の 直接確率計算法を用 い た .

生存率 は K a pl a n - M ei e r 法を用い て算出 し, その 有意差検定に は

一 般化 W il c o x o n 検 定 を用 い た .
い ず れ も , 危険 率5 % 未満
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b < 0 .0 5) の 場 合を統計学的に有意差ありと判志 した .

成 績

Ⅰ . C E 1 8 と A E l / A E 3 に よ る免疫組織化学染色 の比較

C K 1 8 染色 は 正常腺上皮細胞 お よ び , 腺痛 に は強 い 染色性 を

示 し たが
,
正 常扁平上皮, 扁平上 皮痛で は 染色性 は弱くなる傾

向 が み ら れ た . 今 回検討 した扁平上皮痛44 例 の うち明 らか に

陽性 と判定 できた症例 は14 例で
, 残り30 例 に つ い て は 判定困

難であ っ た .

一 方A E l/ A E 3 染色 は 全症例 の 正 常 上 皮細胞 お よ

び腫瘍細胞で強い 染色性を示 した (図1) . リ ン パ 節転移巣 にお

ける癌細胞も, 原発巣 と 同様の 染色性を示 した .

Ⅰ . 微小 リ ン パ 節転移陽性症例 の組織像

微小転移陽性 リ ン パ 節 に お い て , 癌細胞集団 の 大きさ に 組織

型に よ る特異性 は み ら れ なか っ た . リ ン パ 節内 にお ける微小転

移巣 は, ほ と ん どす べ て の 症例 に お い て リ ン パ 節 の 辺緑部 に存

在 して い た . そ の 他 に, 微小転移 は リ ン パ 管内や 血 管内また は

それ らの 周 囲組織 にみ られ た (図2) .

Ⅱ . 微小 リ ン パ節 転移と臨床病理学的因子 との 相関

微小 リ ン パ 節 転移は , 13 2 例 中36 例 (27 .3 % ) に認 め , 2 0 3 8 個

の リ ン パ 節 の う ち106 個 (5 .2 % ) に認 め た . 組織 型別 に は腺病

8 7 例中21 例 (24 .1 % ) , 扇 平上皮癌44 例 中14 例 (3 1 .8 % ) , 大畑

胞痛1 例 中1 例 に微小 リ ン パ 節転移を認 め た . T 因子 別 に は ,

T l で87 例 中2 1 例 (24 .1 % ) , T 2 で45 例 中15 例 (33 .3 % ) に微小

リ ン パ 節転移 を認 め た . 年齢, 性 別, 組織乱 丁因子 ,
分化度

,

原 発部位 の 各臨床病理学的背景因子と微小リ ン パ 節転移 の 陽性

率 に統計学的な有意差 は認め られ なか っ た (表1) .

Ⅳ . 原 発部位 と肺門
, 縦隔微小 リ ン パ節 転移部位 との 相関

原発部位別に
,
微 小リ ン パ 節転移陽性率に有意差 は認めなか

っ た (表1) . 微 小リ ン パ 節転移陽性の 36 例に お ける , 原発部位

と微小 リ ン パ 節転移部位 と の 関係を図3 に示 した . 微小 リ ン パ

節 転移 の 転移形式は , 単発転移2 7 例
,
多発転移9 例 で あり

, 多

発転移例 で は , 肺 門, 縦 隔共に 転移巣が認め られ るも の が 7 例

あ っ た . 肺 門リ ン パ 節 へ の 微 小転移 は 14 例 (う ち上 乗原発1 0

例) で認 め た . 縦 隔リ ン パ 節 へ の 微小転移29 例 で は
,
領域 リ ン

パ 節転移17 例
,
非 領域 リ ン パ 節転移12 例 と , 領域 リ ン パ 節 へ

の 転移が多くみ ら れ た . すなわ ち 上 乗原発 で は上 縦隔リ ン パ 節

へ の 転移が 多くみ ら れ (14 例中12 例) , 左 下葉 原発で は下 縦隔

リ ン パ 節 へ の 転移 が 最も多く み ら れ た (4 例 中3 例) . しか し
,

右下葉原発例で は非領域 リ ン パ 節群 へ の 転執 すな わ ち 上 縦隔

へ の リ ン パ 節転移が多くみ られ た (9 例中8 例) .

† . 原発巣の 最大腫瘍径 と微小 リ ン パ 節転移の相関

全症例 の 比較 で は
,
原発巣 の 最大腫瘍径と微小リ ン パ 節 転移

頻度に は有意な相関は認 め ら れ なか っ た . 組織型別 に は , 腺病

で 最大腫瘍径 と微小 リ ン パ 節転移確度 に は有意 な相関 は認 め ら

れな か っ た . 扁平上 皮痛 で は原発巣最大腫瘍径21 m m 以 上 の 症

例 に お い て
,
2 0 m m 以 下 の 症例 よりも有意 に微小 リ ン パ 節転移

陽性率が高か っ た b < 0 .0 1) (表2) .

Ⅵ . 原発巣脈管侵襲と微小 リ ン パ 節転移の相関

1 . 原発巣の リ ン パ 管侵襲と微小 リ ン パ 節転移の 相関

原発巣 の リ ン パ 管侵製 は52 例 (44 .8 % ) に認め た . 微 小リ ン

パ 節転移陽性例 は , リ ン パ 管侵襲陽性例で は18 例 (34 .6 % ) で

あ っ た の に 対 し , リ ン パ 管倭襲陰性例 で は1 2 例 (18 .7 % ) と ,

リ ン パ 管侵襲陽性例で微小リ ン パ 節転移の 頻度 が高い 傾向があ

っ た が有意差 はなか っ た 肝胡 .0 5 2) (表2) .

2 . 原発巣 の 静脈侵襲 と微小 リ ン パ 節転移の 相関

原発巣 の 静脈侵襲 は 52 例 (44 ･8 % ) に 認め た ･ 微小 リ ン パ 節転

移は
, 静脈侵襲陽性例 で は16 例 (30 ･8 % ) に認 め た ･ リ ンパ管

侵襲陰性例 で は14 例 (22 ･9 % ) に認 め , 原発巣 に お ける静脈侵

襲 の 有無 と微小 リ ン パ 節転移 の 頻度 に は
,
有意 な 相関は認めら

れなか っ た (表2) .

Ⅶ . T 国子 と脈管侵襲 と の相関

リ ン パ 管侵襲 は
,
T l 症例 で は 陽性19 例 (26 ･8 % ) , 陰性52 例

(73 ･2 % ) , T 2 症 例で は 陽性33 例 (73 ･3 % ) , 陰性12 例 (26 .7 %)

で あ っ た ･ T 2 症例 は T l 症例 よ りも有意 に リ ン パ 管侵襲の 陽性

T a ble 7 ･ C o m p a ri s o n o f s u r v i v al r ate s b a s e d o n h is to lo gi c typ e s
an d ly m p h ati c m ic ro m et as t as is

% S u r v i v al
a)

H ist ol o g y
b)

L y m p h atic m ic r o m et a st a sis

N e g ati v e P o s iti v e

3 yr s 5 y r s 3 y r s 5 y rs

ト v alu e
C)

A d e n o c a r ci n o m a 8 3 .3 7 5 .8 6 6 .7 5 7 .1 P = 0 .0 5

S q u a m o u s c ell c a . 9 2 .9 8 2 .1 6 4 .3 5 0 .O P < 0 .0 1

yr S , y e a工S ･

a) B y K a pl an
- M ei e r m e th o d .

b) R e ff e r t o th e f o o t n o t e s of T a bl e l .

C) B y g e n e r ali z e d W il c o x o n t e st .

2 3 4 5 6

Y e a r s a f t e r r e s e c ti o n

F ig ･ 8 ･ S u rv i v al c u rv e S O f p ati e n t s wi th st a g e I n o n
-

S m all c ell

l u n g c a n c e r af te r c u r a ti v e r e s e c ti o n s u b d i vid e d a c c o rdi n g
tO

th e ly m p h ati c m i c r o m e ta st a s e s ･ ･"", , p ati e n t s w i th o u tl y m p h ad c

m i c r o m et a st a si s;
-

, P a ti e n ts wi th ly m p h a也c m i c r o m eta st
a Sis ･

( A ) , p a ti e n t s w i th a d e n o c a r ci n o m a ; ( B ) p a ti e n t s W it
h

s q u a m o u s c ell c a r ci n o m a .

* P = 0 .0 5
,

☆ ★ P < 0 ･0 1 ･ b y

g e n e r ali z e d W il c o x o n t e st .
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率が高か っ た (p < 0 ･0 0 1) (表3) . 静脈侵襲 は, T l 症例 で は 陽

性25 例 (35 ･2 % ) , 陰性 46 例 (64 .8 % ) , T 2 症例 で は 陽性27 例

(60 .0 % ) , 陰性1 8 例 (40 ･0 % ) で あ っ た . T 2 症例 はT l 症例 よ り

も有意に静脈侵襲 の 陽性率が高か っ た b < 0 .0 1) (表3) .

Ⅷ . 微小 リ ン パ 節転移の有無に よ る訂 正病期分類

微小リ ン パ 節転移 の 有無 に基づ き, 訂正 病期分類を行う と, Ⅰ

期96 例 (72 .7 % ) , Ⅱ期7 例 (5 .3 % ) , ⅢA 期29 例 (22 .0 % ) と な

っ た. 病理病期 Ⅰ期症例の 2 7 .3 % が 訂正病期Ⅱ期 以 上 と な っ た .

原発部位別 にも, 訂正 病期 Ⅱ期以 上 の 症例 の 頻度 に差 は認めな

かっ た (表4) .

Ⅸ. 各因子 と 予後 と の相関

1 . 微小リ ン パ 節転移 の 有無 と予後の 相関

臨床病期 Ⅰ期症例全体 の 5 年生 存率 は72 .0 % で あ っ た . 微 小

リンパ 節転移陽性例は
,
陰性 例に比 べ 有意 に予後が不良であ っ

たb < 0 .0 1) (表5 , 図4) .

2 . 訂正痛期 と予後の 相関

Ⅰ期 に比 し Ⅱ 期 お よ び Ⅲ A 期 は有意 に予後不良 であ っ た

(各々p < 0 .0 1 , p < 0 ,0 5) が , Ⅱ期 と Ⅲ A 期の 間に は有意差 は認

めなかっ た(表5 , 図5) .

3 . T 因子, 微小 リ ン パ 節 転移と予後 の 相関

T2 症例 はT l 症例 に比 し有意に予後不良であ っ た (p < 0 .0 1)

(表5 , 図6) . T 因子 と微小 リ ン パ 節 転移 の 有無 を組み合 わ せ ,

各々 の 生 存率 を比較 した . T l か つ 微 小リ ン パ 節 転移陰性例は ,

T 2 かつ 微小リ ン パ 節転移陽性例お よ び
′

招 か つ 微小リ ン パ 節転

移陰性例 に比 し
,
有意 に予後良好であ っ た b < 0 .0 1) . ま た T l

かつ 微小 リ ン パ 節転移陽性例は T 2 か つ 徴ノJ ､ リ ン パ 節転移陽性

例に比し, 有意 に予後良好であ っ た b < 0 .0 5) (表6 , 図7) .

4 . 組織型別の 微小リ ン パ 節転移の 有無 と 予 後と の 相 関

腺病にお い て は, 微小 リ ン パ 節転移陰性例 に比 べ
, 陽性例 の 予

後が不良であ る傾向を認め た ( p = 0 .0 5 1) . 扁平 上 皮痛 にお い て

は
, 微小リ ン パ 節転移陰性例 に比 べ

,
陽性例 に お い て有意 に予

後不良であ っ た b < 0 皿) (表7 , 図8) .

考 察

原発性非小細胞肺癌 に お け る 再発形式 は , 骨転移, 脳 転 軌

肺転移な どの 遠隔転移が大部分である が
,
リ ン パ 節再発を小心

とした局所再発も少なく な い . Ⅰ 期肺痛で も5 年轄 序章は65 - ､

75 %
27) 2捌

と
,
他臓器痛 の 工期症例と比較 して 予後 は不良である .

肺癌にお い て は
,
リ ン パ 節 転移の 有撫 が予後囚†･ と して は 電要

であり
2～')

,
Ⅰ期肺癌 にお い て も, 従来の 〟法で はイ剣_il さ れ な

い

削 ､ リ ン パ 節転移 が見逃 さ れ
,
予 後不良 の 頂因 と な る 叶 能怖が

ありうる ･ よ っ て微小転移巣を検出す る こ と に より, 再発の 危

険性を予測でき る ロJ
･

能性が あ る. 本研究で は原発件非小新川包肺

癌Ⅰ期症例の うち, 従来 の H E 染色法 に基 づ い た 嫡理 診断で転

移陰性と され たリ ン パ 節 に つ い て
,
免疫組織学約手法を用い た

微小リ ン パ 節転移の 検出を行い , 臨床病理学的背景因子お よ び

予後と の 関連を検討 した .

微小リ ン パ 節転移 の 検出 は, 本研究 で は 抗 C K 抗 体で ある

C K1 8 お よ び 亜 1/ 亜 3 の 免疫組織染色法 に より行 っ た . C K は
,

上皮由来細胞の 細胞骨格をなす中間径 フ ィ ラ メ ン トで あり, 分

子量約 卜 7 × 10 4
, 等電点4 .7 ～

7 .5 の 範囲で 少な くと も19 種類
のサ ブク ラ ス に 分類 さ れ て い る

30】
. その な か で も

,
C E 1 8 お よ

びC K 8 は
, 肺腺癌, 扁平上 皮痛の い ずれ の 腫瘍細胞でも発現 し

ており3Ⅰ)
, 乳癌

18)1 9)
や肺癌

20 卜 2 5)
にお い て微 小転移 の 検出 に用 い
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ら れ て い る ･ し か し
,
C K 1 8 は腺上 皮 で は 強く発現す る が扁平

上皮 で は そ の 発現性 に差がある と の 報告もある
:切

. 本研究 にお

い て C K 1 8 の 免疫染色 は , 肺腺痛 で は 仝例で原発巣の 膿瘍細胞

が強染 した が
, 肺扁平上 皮痛で は多く が弱染性 であり, 全く染

色 さ れ な い 症例もあ っ た . 同 じ抗C K 1 8 抗体 で も
, 用い る 抗体

に よ っ て
,
ケ ラ チ ン 18 の 異なる サ ブ ユ ニ ッ トを認識す る た め

染色性 に ば ら つ きが ある . また
, 抗体 の 種類 に より固定や染色

の 条件 が そ の 染色性 に影響 を及 ぼす3 3) . 微小 転移の 検出に は
,

原 発巣の 腫瘍細胞が陽性 に染色 さ れ る抗体 を使用す る こ と が 必

要条件 と な る . そ こ で 本研究で ほ
,
C K 1 8 に加え, 酸性サ ブ フ

ァ ミ リ
ー

(5 6 ･5 , 5 0 , 5 0
'

,
4 8 , 4 0) を認識す るA El と塩基性 サ

ブ フ ァ ミリ
ー

(6 5 - 6 7 , 6 4 , 5 9 , 5 8 , 5 6
,
5 2) を認識する A E3 の

混 合 モ ノ ク ロ ー

ナ ル 抗 体 で あ る A E l / A E 3 を 併 用 し た .

A E l / A E 3 を使用 した 免疫染色で は
, 腺 痛, 扁平上 皮4 臥 大細

胞癌 の い ずれ にお い て も
,
原 発巣腫瘍細胞は陽性と判定 され た .

よ っ て
, 本研究 にお い て 微小リ ン パ 節 転移の 判定 で, リ ン パ 節

にお い て も原発巣 と同等に染ま る1 個 以 上 の 細胞を認め た 場合

に微小 リ ン パ 節転移陽性と判断 した こ と は合理 的 である と 考え

る .

本研究 で は抗 C K 抗体を用 い た 免疫組織学的検討 で
, 病 理 学

的に Ⅰ 期と 診断さ れ た132 例の うち36 例 (27 .3 % ) に微小リ ン パ

節 転移を認め た . 微小 リ ン パ 節転移陽性の 判定 にお い て は
,
本

研 究で は 染色陽性細胞 の 局在性 を重視 した . 染色陽性細胞 お よ

び 陽性細胞集団が , リ ン パ 節 に付随 した 脆管か ら は な れ て リ ン

パ 節外 に 存在す る場合 に は他の 場所よりの 混入と考え, 微小 リ

ン パ 節転移陰性 と判定 し た. 混入 は術中, 標 本整理 中
,
切り出

し作業中の い ず れ の 段階で も起こりう る . 本研究で は他 の 場所

より の 混 入 と して 微小 リ ン パ 節転移陰性 と判定 した 症例 は30

例 (22 ･7 % ) で あ っ た . 抗C K 抗体を用 い た微小 リ ン パ 節転移の

頻度は
,
1 0 .4 % か ら7 0 .5 % と報告

21)2 ｣ ) 2 5) 3 4 )
に より ば ら つ きが ある .

そ の 原 因と して は
, 用い る抗体 や, 手技の 細部 にお ける 問題 が

あ る と 考え ら れ る . M a r u y a m a ら
2 5)
の R T - P C R 法を用 い た検索

で の 微小リ ン パ 節転移陽性率 は70 .5 % と 免疫組織学的検索 に比

べ て 陽性率が高 い .
こ れ はR T -P C R 法が 高感度であ る こ と と 共

に
, 他 の 場 所よ り混 入 し た 細胞の R N A が 増幅 さ れ , 陽性と 判

定 さ れ た [7]一能性 が あ る . N i e h o I s o n らl
} ･[J
の 杭 C K 抗 体で あ る

M N F l 1 6 を用 い た Ⅰ 期肺病の 検討で は
,
4 9 例中5 例 (1 0 .4 % ) に

し か染色陽性細胞を認めず, 術後再発 とも関連 を認め な か っ た .

そ の 原因と して
,
リ ン パ 節内の 傷性細胞が痛細胞 で あ っ て も

,

自 己の 免疫系 に より破壊さ れ た り , 観察 さ れ た陽 性抑胞が
, 同

抗体 で交差反応す る申皮細胞である可 能性 を挙げ て い る . 自上

の 免疫系 に よ る癌細胞の 破壊は
,
理論的 に は起 こ り う る こ と で

あ る . L か し
, そ の 陽性率は

!
本研究や 他の 研究 と 比べ て 低値

であるうえに
, 彼ら の月] い た M N F l 1 6 は

, 中皮細胞や･卜皮腫細

胞 に対 して も L 皮由来細胞 と同様 に反応する特性 が あ る . 本研

究 に 川い た C K 1 8 お よ び A E l/ A E 3 は , 大部分の 症例に お い て
_
上

皮 由来の 細胞 に の み特異的に反応する た め
,
非上 皮性組織 グ= い

に 混在する 上皮由来 の 腫壕細胞を検索する の に 剤-1 ほ 抗体 であ

る と考えら れ た . 本研究で 用い た 免疫染色法 は
,
遡 及的な検討

が 可 能 な比較的簡便 な方法であり , 他 部位 か ら の 混 入も ほ とん

ど なく
,
正 確 な微小リ ン パ 節転移の 検出が可 能 であ る と考えら

れ た .

抗 C K 抗 体以 外 の 抗体 を用 い た微小 リ ン パ 節 転移の 検出方法

と し て D o b a s h i ら
3 5)
は p5 3 免疫染色法 の 検討を行い , p N O で あ



3 0 0 野

っ た非小細胞肺痛31 例 中14 例 (45 %) に微小 リ ン パ 節転移を認

め た. こ の 検 討 は原発巣 に お い て p 5 3 陽性で あ っ た 症例 (非小

馴包肺痛10 1 例中47 例) の み を対象 と して お り, 約 半数の p 5 3

陰性症例 に関 して の 検討は なさ れ て い な い , 本研究 に 用い た サ

イ トケ ラ チ ン を用い た 方法は , 原発巣 の 腫瘍細胞 はす べ て 染色

陽性であり
,
す べ て の N O 症例 に対 して の 再評価 が可 能で ある .

原 発 部位 と縦隔 リ ン パ 節転移部位 と の 関係 に つ い て は ,

W a t a n a b e ら
36)は

,
1 2 4 例 の N 2 肺癌 の 検 討で , 非領域 リ ン パ 節

へ の 転移は , 上 乗 お よ び 左下 葉原発 で20 % ～ 3 5 % で あ っ た の

に対 し, 右下 葉原発 で は47 % ～ 5 3 % で あ っ た と報告 して い る .

本研究 にお ける微小リ ン パ 節転移29 例の 検討 で も
,
上葦原発 ,

お よ び左下 葉原発 の 場合 は領域リ ン パ 節 へ の 微 小転移が 多か っ

たが
,
右下栗原発 の 場合 で は非領域 リ ン パ 節 へ の 微′J ､ 転移が 多

か っ た .

一 方
,
Lib sh itz ら

叩
の N 2 肺癌48 例の 縦隔リ ン パ 節転移

部位の 検討で は , 多く は領域リ ン パ 節 へ の 転移で あ っ た が , 気

管分岐部リ ン パ 節 ( # 7) へ の リ ン パ 節 転移は2 9 例 中16 例が 上

乗原発 であっ た と報告 して い る . 本研 究に お い て も
, 同部 へ の

微 小転移 は少な い なが ら も4 例 中2 例が 右上 葉原発で あり
,
上

薬 原発例 で も # 7 リ ン パ 節 郭清 は必 要 で あ る と 考 え る .

T ak i z a w a ら
3 捌
は
, 術前病期 が I 期 で あ っ た肺癌 N 2 症例79 例 の

検 討で
,
ほ と ん どの 縦隔リ ン パ 節転移は領域 リ ン パ 節の み に生

じ, 非領域 リ ン パ 節 へ の 転移症例 は
l
そ の 多く が多発リ ン パ 節

転移を伴 っ て い る と した . 本研究 で は 右下棄原発例 で は 単独の

非領域 リ ン パ 節, すな わち上 縦隔の 微小リ ン パ 節転移を9 例 中

8 例 に お い て認 め た . 特 に# 3 a
,
# 3 p へ の 転 移を4 例 に認 め ,

右 下葦原 発例 で は 下 縦隔だけの 郭清 で は N 2 転移 を 見落 とす 可

能性があり
,
上 縦隔の ル

ー

チ ン な郭清が必要であ る と考え る,

原発巣 の 腫瘍径 と リ ン パ 節転移 に関 し て, 渡辺 ら
39)
は腫瘍径

が 増大す る に つ れ て リ ン パ 節転移 の頻度 が増す こ と を示 し た .

本研究で は , 腺 痛で は原発巣の 最大腫瘍径 と微小リ ン パ 節転移

陽性率に相関 は認め ら れなか っ た が , 扁平上 皮痛で は原発巣 の

最大腫瘍径が 21 m m 以 上 の 症例 は
,
最大腫瘍径20 m m 以 下 の 症

例よ りも有意 に微小 リ ン パ 節転移陽性率が高か っ た . 高畠
仙
は

原発巣に お け るリ ン パ 管侵襲 は, T 因子と 関連 して お り, 腫瘍

径の 増大が脆管 へ の 侵襲率を増大 させ , 予後を不良 にす る と報

告 して い る . 同様 にI c hi n o s e ら
4 1j
は
,
Ⅰ期 肺癌 212 例 の 検討 に

お い て
, 原 発巣の 最大腫瘍径 が3 .O c m 以下 で4 3 .6 %

,
3 .1 c m 以

上 で 56 .9 % にリ ン パ 管侵襲 を認め
,
さら にⅢ 期症例 で は85 .0 %

で リ ン パ 管侵襲を認め た . 本研究 に お い て も
,
T 2 症例 は T l 症

例よ りも有意 にリ ン パ 管侵襲, 静脈侵襲の 陽性率が高く
,
リ ン

パ 管侵襲陽性症例 は微小リ ン パ 節転移を来 しや すい 傾向 にあ っ

た . すなわ ち腫瘍径が微小リ ン パ 節転移と深く関わ っ て い る こ

とを示 した .

N a r u k e ら
42)
は ‡期肺癌617 例 を検討 し

,
縦 隔リ ン パ 節郭清を

施行 し た群 と 施行 しな か っ た 群 と に 分け
,
5 年 生 存 率 が 前者

6 6 .9 %
, 後者34 .2 % で あっ た と 報告 し て い る . ま た W a t a n a b e

ら
伯)
は
,
術 前病期 Ⅰ期 の N 2 肺癌47 例 全体 の 5 年生 存率 は 17 %

で あ っ た が
,
こ の うち根治手術が施行さ れ た31 例 で の 5 年生存

率は33 % と
,
根 治手術 に よ り予後 の 向上 が 得 ら れ た と述 べ て

い る . 今回の 検 討で は
, 微小 リ ン パ 節転移は広範囲に縦隔 に分

布 し, 微小 リ ン パ 節転移の なかっ た 訂正Ⅰ期症例 に比 べ
, 肺門

リ ン パ 節に微小転移を認め た 訂正 Ⅱ 期症例
,
縦 隔リ ン パ 節 に微

小転移を認 め た 訂正 Ⅲ A 期症例共 に有意 に予後 が不良で あ っ

た , しか し
, 特 に訂正 Ⅲ A 期症例 の予後は , 一 般 の N 2 症 例 の

予後 に 比 し良好であり
,
Ⅰ期肺癌 と い え ども予防的リ ンパ 節郭

清に より , 予後の 向上 が 期待 さ れ る ･ 以上 より
,
正確 な病期分

類, 肺癌 の 手術成績向上 の た め に は , 系統 的リ ン パ 節郭清を伴

っ た根 治手術 が必要であ る と考えら れ た . また Ⅰ期肺癌症例に

お い て
, 微小 リ ン パ 節転移陽性例 は陰性例 に比 べ て 有意 に予後

不良であり
,
さ ら なる 予後向上 の た め に微小 リ ン パ 節転移陽性

例 に対 し選択的に術後補助療法を施行する こ と も今後の課題と

考えられ た .

結 論

Ⅰ期原発性非小細胞肺癌治癒切除例132 例 を対象 に, 抗サイ

ト ケ ラチ ン抗体 を 伺い た 免疫組織化学染色法 に より微小リ ンパ

節転移の 検出 を行 い , 以 下 の 結論を得 た.

1 . Ⅰ 期 原 発性非小細胞肺癌治癒切除例 13 2 例 中36 例

(27 .3 % ) に微小 リ ン パ 節 転移を認 め た .

2 . 原発巣 の 腫瘍径 の 増大 に伴い 原発巣 にお けるリ ン パ管侵

襲お よ び微小リ ン パ 節転移 の 頻度が高く な る傾向があっ た .

3 . 微小 リ ン パ 節転移 は , 領域リ ン パ 節 に多く み ら れたが
,

右下 葉原発例で は非領域 リ ン パ 節群 へ の 転移が 比較的高頻度に

み られ た .

4 . 微 小リ ン パ 節転移陽性例 は転移陰性例 に比 し有意に予後

不良であり
,
訂正 病期分類 の 結果, Ⅰ 期例 に比 べ て Ⅱ 期およ び

Ⅲ A 期例 の 予後 は有意 に不良 であ っ た .

以 上 の 結果か ら, Ⅰ期原発性非小細胞肺癌 にお い て
,
微小リ

ン パ 節転移 の 存在 は潜在的進行痛 の 状態で あ る こ と が 示され

た .
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3 5) D o b a s h i K , S u gi o K , O s a k i T , O k a T
,
Y a s u m o t o K .

M i c r o m e t a s t ati c p 5 3rp o siti v e c ell s i n th e l y m ph n o d e s o f n o n-
S m all - C e ll l u n g c a n c e r : p r O g n O S ti c si g nifi c a n c e . J T h o r a c

C a r di o v a s c S u r g l 1 4 : 3 3 9
-3 4 6 . 1 99 7

3 6) W a t a n a b e Y , S h i m i z u J , T s u b o t a M , I w a T . M e di a s ti n al

S p r e a d of m e t a st a ti c l y m ph n o d e s i n b r o n c h o g e ni c c a r ci n o m a .

C h e st 9 7 : 1 0 5 9 - 1 0 6 5
,
1 9 90

3 7) Li b sh it z H I , M c K e n n a J r . RJ
,
M o u n t ai n C F . P a tt e r n s o f

m e di a s ti n al m e ta s ta s e s i n b r o n c h o g e n i c c a r ci n o m a . C h e st 9 0 :

2 2 9 - 2 3 2
,
1 9 8 6

3 8) T ak i z a w a T
,

r

I b r a s hi m a M
,
K oik e T

,
A k am at S u H

,
K u rita Y

,



3 0 2 野

Y ok o y am a A ･ M e di a sti n al l y m p h n o d e m et a st a si s i n p a ti e n ts w ith

Cli ni c al st a g e I p e ri p h e r al n o n
-

S m all - C ell l u n g c a n c e r . J T h o r a c

C a r di o v a s c S u r g l 1 3: 2 4 8
-2 5 2 . 1 9 9 7

3 9) 渡 辺 弾手 , 林 義信, 高畠 一 郎
,
清水洋 三

, 村上 真 也,

森 田 克哉, 荒能義彦 , 野 々 村昭孝. リ ン パ 節転移の 拡が りか ら

み た
,
広範囲郭清の 必要性 . 胸部外科 4 7: 心8 , 1 9 9 4

4 0) 高畠
一 郎 . 原発性非小細胞肺癌 に お け る所属 リ ン パ 節

,

原発巣の 臨床病理学的研究. 十全医会誌 105 : 4 0 6 -4 1 9 , 1 9 9 6

4 1) I c h i n o s e Y , Y a n o T
,
Y o k o y a m a H , I n o u e T , A s o h H

,

K at s u d a Y ･ T h e c o r r el a ti o n b e t w e e n tu m o r si z e a n d ly m ph ati c

V e S S el i n v a si o n i n r e s e c t e d p e ri ph e r al st a g e I n o n
-

S m all - C ell lu n g

C a n C e r .J T h o r a c C a rdi o v a s c S u r g l O 8 : 6 8 4 - 6 8 6 . 1 9 9 4

4 2) N a r u k e T
,
G o y a T , T s u c h i y a R , S u e m a s u K , T h e

i m p o rt a n c e o f s u r g e r y t o n o n
-

S m all c ell c a r ci n o m a of l u n g wi th

m e di a s ti n al l y m p h n o d e m e t a st a si s ･ A n n T h o r a c S u r g 4 6: 603 ･

6 1 0
,
1 98 8

4 3) W a t a n a b e Y , S h i m i z u J , O d a M
,
H a y a s h i Y , W at a n ab e S

,

T at s u z a w a Y
,
I w a T

,
S u z u ki M

,
T a k a sh i m a T ･ A g g r e s si v e s u rgi cal

i n te rv e n ti o n i n N 2 n o n - S m a11 c ell c a n c e r of th e l u n g . An n T h o r ac

S u r g 5 1 : 2 5 3
- 2 6 1 . 1 9 9 1

D et e c ti o n of L y m p h ati c M ic r o m et a st a s e s i n P ati e n t s wi t h S t a g e I N o n ･ S m all C ell L u n g C an C e r H i r o s hi N o z a w a
,

D e p a r t m e n t of S u r g er y ( 1) , S c h o ol o f M e d i c i n e , K a n a z a w a U n i v e r sity , K a n a z a w a 9 2 0 - 8 6 4 0
-

J . J u z e n M e d S o c .
,
1 0 7

,
2 9 卜

3 0 2 ( 1 9 98)

K e y w o r d s n o n -

S m all c ell l u n g c a n c e r , m i c r o m e t a s ta si s , C y t O k e r a ti n , 1y m p h n o d e m e t a st a sis

A b st r a ct

T o e x a m i n e th e p r o g n o s ti c s lg n ifi c a n c e o f l y m p h a tic m i c r o m e t a s ta s e s , i rn m u n O h i st o c h e m i c al a n ti - C y t O k e r a ti n st ai n l n g W aS

u s e d t o st u d y 2 0 3 8 1 y m p h n o d e s 色
･

O m 1 3 2 n o n - S m a11 c el1 1 u n g c a n c e rs w h i c h h a d b e e n p a th ol o g i c all y r e v e al e d a s s ta g e I a nd

r e c ei v e d c u r a ti v e r e s e c ti o n ･ L y m p h a ti c m i c r o m e t a s ta s e s w e r e d e t e c t e d i n a t o t al o f l O 6 1 y m p h n o d e s f r o m 3 6 ( 2 7 .3 % )

P ati e n t s ･ T h e r e w a s n o c o r r el a ti o n b e t w e e n t h e fr e q u e n c y o f p o si ti v e m i c r o m e t a st a s e s a n d o th e r c li n i c o p a th o l o g l C al

P a r a rn e te r S S u C h a s a g e , g e n d e r , h i s t ol o g y ･ T f a c t o r , C e ll di ff e r e n ti a ti o n , l o c a ti o n a n d si z e o f p r
i m a ry tu m o r ･ T h e i n ci d e n c e of

l y m p h ati c v e s sel i n v asi o n a n d v e n o u s i n v a si o n w a s s l g n ifi c a n tl y hi gh e r i n p a ti e n t s w i th T 2 d i s e a s e th a n i n th o s e w ith T l

d i s e a s e ( P < 0 ･0 1 ) ･ T h e i n ci d e n c e of l y m p h a ti c m i c r o m e t a s t a s e s w e r e r el a ti v e l y h ig h e r i n p ati e n ts w ith l y m p h a ti c v e s s el

i n v a si o n th a n i n th o s e w i th n o ly m p h a ti c v e s s el i n v a si o n ( P < 0 . 1 0) . I n th e u p p e r l e ft a n d ri gh t a n d l o w e r l e f t l o b e l e si o n s ,

1 y m p h ati c m i c r o m e t a s t a s e s w e r e m o s tl y f o u n d i n r e g 1 0 n al l y m p h n o d e s ･ B u t i n th e l o w e r ri g h t l o v e l e si o n s l y m p h a ti c

m i c r o m et a st a s e s w e r e m o r e o f te n f o u n d i n n o n ィ e g l O n a l l y m p h n o d e s ･ A ft e r r e v i s e d s t a g l n g b a s e d o n th e sit e s o f n o d al

mi c r o m e t as ta s e s
, P a ti e n t s w i th s ta g e Ⅱ o r st a g e Ⅲ A d i s e a s e sh o w e d si g n i fi c a n tly p o o r e r s u r v i v a l r a t e s th a n th o s e w ith s ta g e

I d i s e a s e ( P < 0 ･ 0 5
,
P < 0 ▲0 1 r e s p e c ti v e ly ) ･ T h i s s -u d y s u g g e s ts th a t r ad i c al r e s e c ti o n w i th m e d i a s ti n al d i s s e c ti o n is

n e C e S S a ry t O e n S u r e a b e tt e r p r o g n o si s a n d d e fi ni t e st a g l n g b e c a u s e o f wi d e s p r e a d o f m e d i a s ti n al ly m p
h a ti c m i c r o m e ta st a s e s ･

F u rth e r m o r e
,
b e c a u s e o f sig nifi c a n tl y p o o r e r p r o g n o si s i n p a ti e n t s w i th p o si ti v e l y m p h a ti c m i c r o m e t a s t a s e s , th e n e x t s te p

S h o ul d b e t o e v al u ate th e e ffic a c y of s e l e c ti v e p o st o p e r a ti v e a ( 帥v a n t th e r a p y f o r th e s e p a ti e n t s .


