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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

金沢大学 医学部医学科外科学第
一

講座 (主 任 : 渡辺洋字 教授)

高 畠 郎

原発性非小細胞肺癌38 4例 を対象に 縦 隔リ ン パ 節 の 転移分布 , 縦隔リ ン パ 節洞覿織球増生( si n u s h is ti o c y t o si s , S H ) , 濾胞

過形成 (f olii c u l a r h y p e r pl a sia
,
F H) の 程度 , 発現率を 測定 した ｡ また

,
そ の うち132 例を 対象 に 原 発巣 の リ ン パ 管侵襲

,
静脈侵

襲を 測定 した
｡

これ ら の 因子と
, 核 D N A 量

, p 5 3 蛋白発現 ,
増殖細胞核抗原 ( p r olif e r ati n g c ell n u cl e a r a n ti g e n

,
P C N A ) 標

識率 , 他の 臨床 病理学的諸因子お よ び予後との 関係を 検討 した . S H は リ ン パ 節割面 に 占め る S H の 面横比に 応 じて 1 度か ら

4 度の 4 段階 に 分類 した . 縦隔リ ン パ 節 S H の 頻度は 1 度が24 例 (6 .3 % ) ,
2 度が79 例 (20 .6 % ) ,

3 度が19 6 例(5 1 .0 % ),
4 度 が85

例(22 .1 % ) で あ っ た . S H は リ ン パ 節転移陽性例 で 反応が低下 して い た . F H ほ リ ン パ 節 内の 濾胞増生 の 程度 と分布 に 応 じて 0

度か ら 3 度 の 4 段 階に 分類 した . 縦隔リ ン パ 節 F H の 頻度ほ 0 度が55 例 (1 4 .3 % ) , 1 度が60 例 (15 ･6 % ) , 2 度 が1 0 5 例 (2 7 .3 % ),

3 度が16 4 例 (4 2 .8 % ) で あ っ た . F H は 男性
,

T 因子高値
,
扇平上 皮癌, リ ン パ 管侵襲陽性例 , 静脈侵襲陽性例で 高 い 反応を示

して い た . S H と 生存率 の 検討で は
,
S H 高反応群 の 方 が低反応群 よ りも有意 に 予後良好で あ っ た . F H と 生存率の 検討 で ほ

,

N l - 2 全体 ,
N ト2 扇平上皮病症例

,
全腺病症例 で F H 低反応群の 方が F H 高反応群 よ り予後 良好で あ っ た . 原発巣 リ ン パ 管侵

製ほ65 例 (49 .2 % ) で 陰性 ,
67 例 (5 0 .8 % ) で 陽性 で あり

.
T 因子 ∴N 因子 の 高値 と ともに 陽性 例が増加 して い た . 静脈侵襲陰性

例は69 例(52 .3 % ) , 陽性 例は63 例 (47 .7 % ) で
,

リ ン パ 節転移陽性例 ,
P C N A 標識率高値 で陽性例が 増加 して い た . また ,

リ ン

パ 管優美, 静脈侵襲 とも陰性例の 方が陽性例 よ りも予後良好 で あ っ た . 以上 の 結果 か ら, 原発性非小細胞癌に お い て ∴縦隔リ

ン パ 節 の S H
.
F H は予後因子の

一 つ と して 有用 な免疫形態学的変化で あ っ た . ま た
, 原発巣 リ ン パ 管侵袈 ･

, 静脈侵襲 は癌 の 進

行度 l 予後に 密接に 関係 して い た .

K e y w o r d s n o n - S m al 1 c el1 1 u n g c a n c e r
,

S in u s histio c y t o si s
,
f olli c ula r h y p e r p l a sia , p r O g n O Stic

p a r a m e t e r
,

V e S S el in v a sio n

原発性肺癌は 近年増加傾向に あり , 早期発見例も増加 して い

る
一 方 , 手術療法 , 化学療法 , 放射線療法な どの 薬学的治療を

行 っ て も救命 し得 な い 進行例も数多く存在する . そ の 結果 , 肺

癌全体と して 見 る と遠隔成繚ほ20 % 以下と 極め て 不 良で ある .

肺癌患者の 予後 を左右す る重要な 因子 の 一

つ と して リ ン パ 節転

移が あ り
, 転移が 同側気管支周 臥 同側肺門 リ ン パ 節 ( Nl) , 同

側縦隔 , 気管分岐部 リ ン パ 節 (N 2) , 対側縦隔, 対側肺 門リ ン パ

節 (N 3) へ と進 展す る に つ れ て 予後ほ 不 良とな る . そ の 一 方で ,

リ ン パ 節転移の な い Ⅰ 期肺癌 の 予後も 60 ～ 7 0 % と他臓 器癌 に

比べ て著 しく不 良で あ り
,

い わ ゆ る早期癌 であ る症例で も潜在

的に 転移 , 再発準備状態に ある こ とが 推察 され る .

こ れ ら の 肺癌の 予後 に 関連す る要因と して ほ
‥ 畦瘍自身の 悪

性度と宿主側 の 免疫能が 関係 して い るた め
,

こ の 両者 の 解析が

必要 で ある , 本論文 で は肺癌切除症例の 縦 隔リ ン パ 節転移 の 拡

が りに つ い て 検討 し
,

さ ら に 担癌患者の 宿主免疫能 を示 す指標

と し て 所 属 リ ン パ 節 の 反 応 で あ る 洞 組 織 球 増 生 ( si n u s

h is ti o c yt o sis , $ H ) と濾胞過形成 (f oIli c ul a r h y p e r pla si a
,
F H ) を

取 り上 げ ,
こ れ らを 含む 臨床病理学的諸因子 と予後 ,

お よ び腫

瘍細胞 の 分子生物学的特性 , すな わ ち核 D N A 量 , p 5 3 蛋白発

現 ! 増 殖 細 胞 核 抗 原 (p r o lif e r a ti n g c e11 n u cl e a r a n tig e n
,

P C N A ) 標識率な ど との 関連に つ い て 検討 した . さ ら に 腫瘍自

身の 悪性度を 示す指標 と して原発巣周囲の リ ン パ 管と静脈へ の

脈管侵襲を 取 り上 げ , 検討 した , な お
, 小細胞癌 は

,
生物学的

悪性度 ,
リ ン パ 節転移様式, 予後 が他 の 鼠織型と 著 しく異 なる

の で今 回 の 研究対象か らほ 除外 した .

対象お よび方 法

Ⅰ . 対 象

1 978 年 1 月か ら199 1 年12月 まで の1 4 年間に 金沢大学第 一 外科

で 切除 され た原 発性非小細胞肺癌 の うち384 例を S H
,
F H 検索

の 対象と した . 年齢 は32 才か ら84 才 (平均64 .1 才) , 性別ほ男性

282 例 , 女性1 02 例で あ っ た . 組織分燥 , 手術所 見記載法, 病期

分類 ほ肺癌取扱い 規約第 3 版
l)

,
T N M 分類

2)
に 従 っ た . また ,

T N M 分類 は病理学的分類 (p T N M ) で 検討 した .
リ ン パ 節転移

の 内訳ほ
, 縦隔 お よ び肺 門リ ン パ 節転移陰性 ( N O) 症例125 例,

肺門リ ン パ 節転移陽性 ( Nl) 症例58七凱 縦隔 リ ン パ 節転移陽性

( N 2) 症例200 例で あ っ た . 病理 鮭織 学的分類 で ほ 扁平上皮癌171

例 , 腺病1 瑚 机 腺扁平上 皮癌37 軌 大細胞癌 9 1臥 そ の 他3 例

平成 8 年 2 月2 9 日 受付, 平成 8 年 4 月 8 日受理

A b b e rivi a ti o n s : D A B
,
3 , 31 - di a m i n o b e n zidin e t et r ah y d r o ch lo rid e ; F H ,

f ollic u l a r h y p e r pl a si a ; L I
,
la b elin g

in d e x ; P B S
, p h o s p h at e

- b uff er e d s alin e ; P C N A
, p r Olif e r ati n g c ell n u cl e ar an ti g e n ; S H ,

Si n u s his tio c y t o sis
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であ っ た . 検討 した個 々 の リ ン パ 節の 合計ほ N O 症例153 2 胤

Nl 症例792 胤 N 2 症例340 3 風 合計572 7 個で あ り,
1 症例平均

では N O 症例12 . 2 個 ,
N l 症例13 . 7 個 ,

N 2 症例17 ･ 0 個 ▲
全体 で

甘 9個 で あ っ た ▲

原発巣の 脈管侵襲 の 検索は
,

上 記の 切除肺癌症 例 の うち N O

症例 紺札 Nl 症例17 軌 N 2 症例2 鋸軋 計132 例に つ い て検討 し

た . 年齢ほ40 才か ら81 才(平均66 . 0 才) , 性別 は男性102 例 , 女性

30 例で あ っ た . 病理覿織学的分類 で ほ 扁平上 皮癌66 乳 腺癌52

‡乳 腺扁平上 皮癌12 例 , そ の 他 2 例 で あ っ た ■

また
,
核 D N A 量は

,
上 記の 切除 肺癌 症例 の う ち N O 症例

107イ軌 N l 症例49 例 ,
N 2 症例1 42 例 , 計29 8 例 に つ い て検 討 し

た . 年齢は32 才か ら8 4 才(平均64 . 0 才) , 性別ほ 男性213 例 , 女性

85 例であ っ た . 病理 鼠織学的分類 で は 扁平上皮 癌13 2 例
,

腹痛

132 例 ,
腺扁平上 皮癌30 例 ,

そ の 他 4 例で あ っ た ･

p5 3 蛋白発現 は同様に1 39例 に つ い て 検討 した ･ リ ン パ 節転

移は N O 症例90 例 t
N l 症例16 例 ,

N 2 症例33 例 , 年齢ほ41 才か

ら82 才(平均65 . 4 才) , 性別 ほ男性1 07 例 , 女性32 例で あ っ た . 病

理組織学的分析 で は扁平上 皮癌65 例 , 腺病60 例 ▲ 腺扁平上 皮痛

14 例で あ っ た .

P C N A 標識率ほ1 31 例 に つ い て検討 した .
N O 症例85 例 ,

N l

症例15 例 ,
N 2 症例31 例で ! 年齢は41 才か ら82 才 (平均65 . 6 才) ,

性別は男性104 例 , 女性27 例で あ っ た . 病理 組織学 的分類 で は

扁平上 皮癌63 例 , 腺病54例 , 腺扁平上 皮癌14 例で あ っ た ･

縦隔リ ン パ 節の 転移分布と レ ベ ル 分類に つ い て は , 1 9 7 3年か

ら1993 年 7 月 の 間 に 切除 した N 2 肺癌288 例の う ち , 完全廓清

がなされ
, 術後病理検索で 切除根治度が 相対的治癒 , あるい は

相対的非治癒切除 で あ っ た も の1 8 2 例 (相対的 治癒切 除; 13 9

例 , 相対的非治癒切 除; 43 例) に つ い て 検討 した .

Ⅰ . 方 法

1 . 縦隔転移リ ン パ 節 の 分布と レ ベ ル 分頬

N2 原発性非小細胞肺癌手術症例で 摘出 され た リ ン パ 節 す べ

て に つ い て
, 病理 学的に 転移 の 有無 ▲ 局在を検索 した ∴ 縦隔 リ

ン パ 節に つ い て は
, そ の 各 レ ベ ル に 数個の リ ン パ 節が 存在す る

が
, 同

一

レ ベ ル リ ン パ 節内の 1 個の み に 転移を 認め る場合と 2

個以上 の リ ン パ 節 に 転移を 認め る場合を あわ せ て 1 レ ベ ル 転移

と し
,

レ ベ ル 転移数 に よ っ て 単 一

レ ベ ル 転移と 複数 レ ベ ル 転移

に 分煩 した . 縦 隔リ ン パ 節の 部位 と命名は 肺癌取扱 い 規約第3

版
l)

従い
,
♯1

,
上縦 隔上部 リ ン パ 節; ♯2

, 気 管傍 リ ン パ 節;

♯3
, 気管前 リ ン パ 節; ♯3 a

, 前縦隔 リ ン パ 節; ‡3 p , 気管後 リ

ン パ 節; ♯4 , 気管気管支リ ン パ 節; ‡5 , 大 動脈下 リ ン パ 節 ;

‡6
, 大動脈傍リ ン パ 節; ‡7 , 気管分岐部 リ ン パ 節; ‡8

, 食道

傍リ ン パ 節; ♯9
, 肺靭帯リ ン パ 節 と した . 2 群 リ

l

ン パ 節群も同

様に 2a リ ン パ 節群 ,
2 b リ ン パ 節群に 分塀 した (表 1) . また ,

上薬原発 で ほ上 縦隔 リ ン パ 節群を 領域リ ン パ 節 , 下縦隔リ ン パ

節群を非領域 リ ン パ 節と 定義 し
, 中下葉原発で ほ下縦隔リ ン パ

節を領域 リ ン パ 節 ! 上 縦隔リ ン パ 節群を 非領域リ ン パ 節と 定義

した
a)

.

2 . S H
,
F H の 分節

パ ラフ
ィ ン 包哩 ブ ロ ッ ク の 選択 に つ い ては , 摘出され た すべ

て の 縦隔リ ン パ 節に つ い て 転移の 有無,
S H

,
F H の 程度を 分類

した . これ らは い ず れも H E 染色で 判定 した . S H は
,

リ ン パ

節の 髄 斯こ見 られる リ ン パ 洞の 増生と
,

そ の 洞 内に み られ る エ

オジ ン 好性 の 細胞質を 持つ 大型細胞 の 出現程度を 参考に して ,

それら の 細胞を 含む リ ン パ 洞 の 面積が リ ソ パ 節全体 に 占め る面

横比で 分類 した . 1 虔
,
面積比が 1 / 4 未満; 2 度 , 面積比が1

/ 4 以上 1/ 2 未満; 3 度 , 面積比が 1 / 2 以上 3 / 4 未満; 4 度 ,

面積比 が 3/ 4 以上 の 4 段階に 分撰 した (図 l) . F H は リ ン パ 節

の 胚 中心 を持 つ リ ン パ 濾胞 , すな わ ち 2 次小節増生の 程度に よ

り分類 した . 0 度 ,
リ ン パ 節 の 皮質に 鴻胞が ほ と ん ど見 られ な

い ; 1 度 ,
皮質に 数個 まで の 濾胞を 認め る; 2 度 , 煩皮質 まで 埴

胞の 増 生を認め る; 3 度 l 皮質に 多数 の 濾胞を 認め
,
さ らに 髄質

まで 濾胞の 増生を 認め るの 4 段階 に 分類 した (図 2) . 摘出 した

す べ て の リ ン パ 節に つ い て 分類 を行 っ た が
, 同

一 症例で の リ ン

パ 節間で 分類が 異な る場合に は S H , F H の 最も高 い 分類 をそ の

症例 の S H
,
F H と した .

こ れ ら の 検索 にあた っ て は
,

一 部に で

も転移 の ある リ ン パ 節に つ い て ほ検討か ら除外 し
, 転移の な い

リ ン パ 節の み を対象 と した .

3 . リ ン パ 管侵襲 と静脈侵襲

パ ラ フ ィ
ン 包埋 ブ ロ ッ ク の 選択に つ い て ほ ▲ 原発 巣の 代表的数

割面に おい て
,
腫瘍 に 近接 した 周辺部 に おける リ ン パ 管内お よ

び 静脈 内の 腫瘍細胞侵襲の 有無を 検討 した . リ ン パ 管侵襲と 静

脈侵襲 は
, 両者と も内皮細胞 に 裏打 ち さ れ た 管腔 内 へ の 集塊

状 , 腺構造様 の 癌細胞 の 存在と して 認め られ る .
こ の 際, 癌細

胞群 と内膜 内皮細胞と の 間の 空隙 の 有無や管腱壁の 弾性線維の

存在 の 有無な どに よ っ て リ ン パ 管 便襲 と 静脈侵 襲と を 区別 し

た . すな わ ち リ ン パ 管侵襲 では
t 癌細胞塊は リ ン パ 管内皮と の

間に 空隙を 有する こ とが多く , 管壁 に 弾性線維を認め な い の に

対 し
, 静脈侵襲で は癌細胞塊は エ ラ ス チ カ フ ァ ン ギ

ー ソ ン 染色

陽性の 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
. 分頼に 当た っ て は

t
H E 染色 と ェ

ラ ス チ カ フ ァ ン ギ
ー ソ ン 染色を併用 して判定 した ( 図 3

,
4) .

4 . フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー に よ る核 D N A の 測定

癌細胞の 分散は S c h u tt e
4)

の 方法 ,
核 D N A の 染色 は V i n d eI¢v

5)

の 方法で行 っ た . すなわ ち
,
癌組織 を 包 唾 し た パ ラ フ ィ ン ブ

ロ ッ ク を 5 仙 m の 厚 さに 8 ～ 1 0 枚切 り, 室温下で キ シ レ ン (和

光 , 大 阪) に て 1 時間 , 2 回 の 脱 パ ラ フ ィ
ン を 行 っ た 後 ,

1 0 0 %
,
9 6 %

,
7 0 %

,
5 0 % の エ チ ル ア ル コ

ー ル (和 光) に て 各30 分

再水和を 行 っ た . 次 に 蒸留水 で 2 時間の 再水和後 ,
0 . 2 5 % ト リ

プ シ ン (S i g m a , S t .L o u is , U S A ) を 含 む ク エ ン 酸 緩 衝 液

〔3 m M ク エ ン 酸三 ナ ト リ ウ ム (和光) ,
0 .1 % ノ ニ デ ッ ト P-4 0

(S i g m a) ,
1 .5 m M ス ペ ル ミ ン 四塩酸塩(Sig m a) ,

0 ･5 m M ト リ ス ア

ミ ノ メ タ ン (S ig m a) , p H 7 .6 0〕 3 m l に て
,
3 7 ℃の 温度 下で

一

昼

夜保温 した . 次に 40〃皿 の ナ イ ロ ン メ ッ シ
ュ ( N B C 工 業 , 大

阪) で 濾過, 遠心 を 行い
,
上 清除去後 , 遊離細胞を作成 した . 次

に 組 織 浮遊 液 200 pl に 対 し溶 液 A 〔ト リ プ シ ン ( D if k o
,

D e tr oit ,
U .S . A .) 1 5 m g ,

ク エ ン 酸 緩衝液 500 m l〕 1 ･5 m l を 加

え , 1 0 分間氷冷静置 した後 ∴溶液 B 〔ト リ プ シ ン イ ン ヒ ビ タ
ー

(S ig m a) 2 5 0 m g ,
リ ボ ヌ ク レ ア p ゼ A (S i g m a) 5 0 m g ,

ク エ ン 酸

T a ble l . R el atio n b et w e e n site o f p ri m ar y tu m o r an d ly m p h n o d e

g r O u p

S ite o f p ri m a ry tu m o r

L y m p h n o d e g r o u p

2 a 2b

R i gh t u pp e r l ob e

R ig b t m i dd le l o b e

R ig b t lo w e r l o b e

L eft u p pe r l o b e

L e魚l o w e r l o b e

1
,
2

,
3

,
4

,
7 3 a

,
3 p ,

8
,
9

1
,
2

,
3

,
4

,
7 3 a

ト
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8
,
9
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,
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,
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,
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,
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,
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,
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,
3 p

l
,
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Fig . 1 . P h o t o mi c r o g r a p h s of m e di a s ti n al l y m p h n o d e s s h o w i n g cl a s sific a ti o n of si n u s hi s tio c y to sis (S H ) . T h e t o t al s u rf a c e v ol u m e

Of S H is le s s th a T1 2 5 % of ly m p h n o d e c u t s u rf a c e i n g r a d e l S H ( A ) ,
b e t w e e n 2 5 t o 49 % i n gr a d e 2 S H (B ),

b e t w e e n 5 0 to

7 4 % i n g r a d e 3 S H (C) , a n d m o r e i n g r a d e 4 S H ( D) . H E s t ai n ( × 1 0 0) .

F ig ･ 2 ･ P h o t o m i c r o g r a p h s of
.

m e d i a s ti n al ly m ph n o d e s s h o wi n g cl a s sifi c a ti o n of f olli c ul町 h y p e r pl a si a (F H ) ･ S e c o n d a r y f ollicl e is

n o t s e e n e v e n i n th e c o r ti c al a r e a i n g r a d e O F H ( A ) , O n ly a f e w s e c o n d a r y f olliら1年S a r e f o u n d i n th e c o r ti c al a r e a i n g r a d e l F H

(B) ,
F H i s 山n it e d t o th e c o r ti c al a n d p a r a c o rti c al a r e a s i n g r a d e 2 F H ( C) ,

a n d
l

t 貼 c o r ti c a l a r e a i s fill e d w ith m a n y f o11icl e s a nd

s e c o n d a r y f olli cl e s e x n t e n d d e e p i n t o th e m e d ull a r y c o r d s i n gr a d e 3 F H (D) . H E ■s t ai n ( ×2 0) .
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F ig ･ 3 ･ P h o t o m i c r o g r a ph s of p ri m a r y l u n g c a n c e r s h o w in g l ym p h a ti c v e s s el i n v a si o n i n a p a ti e n t wi th s t a g e I a d e n o c a r ci n o m a .

(A ) H E s tai n ( × 1 0 0) ･ ( B) el a sti c a
- V a nT G i e s o n st ai n ( ×1 0 0) .

Fig ･ 4 ･ P h o t o mi c r o g r a p h s of p ri m a r y l u n g c a n c e r s h o w i n g v e n o u s in v a si o n i n a p a ti e n t w ith s t a g e I e pid e r m oid c a r ci n o m a . ( A )
H E s t a in ( × 1 00) . ( B) ela s tic a- V a n

- G i e s o n s t ai n ( × 1 0 0) .

緩衝液 500 m l〕 1 .5 m l を加え
,
1 0 分間氷冷 した . さ らに

, 溶液

C 〔ヨ ウ 化 プ ロ ビ ジ ウ ム ( H o e c h st
,

F r a n k f u rt
,

G e r m a n y)

2 08 m g ,
ス ペ ル ミ ン 四 塩酸塩 580 m g ,

ク エ ン 酸緩衝液 500 m l〕

1 ･5 m l を加 え
,
1 0 分間氷水中で

, 核 D N A の 染色 を行 っ た . 核

D N A 量 ほ
,

フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー F A C ST C A N (B e c t o n-

Di c ki n s o n
,
N e w J e r s e y ,

U .S . A .) を用 い て
,
D N A 指標 と して 相

対的に評価 した . 染色 さ れ た 細 胞を 488 n m の ア ル ゴ ン レ ー

ザ ー

で 励起 し
,
5 8 0 n m の フ ィ ル タ ー

を 用 い て 約20
,
0 00 個 の 細胞

を測定し , D N A ヒ ス ト グ ラ ム に 表示 した . そ の 際, 腫瘍 内介在

細胞(リ ン パ 球) や腫瘍周辺細胞 を 内部標準と し
, そ の 正 常細胞

群の 示 した チ ャ ン ネ ル 数( c h a n n el n u m b e r) で腫瘍細胞 の 示 し

たチ ャ ン ネ ル 数を 除 した値 を D N A 指標 と した . D N A ヒ ス ト

グラ ム に て G ｡ G l ピ ー ク が 単 一 の 場 合 ( D N A 指 標 = 1 .0 0) を

D N A ニ 倍体 (D N A di ploid p att e r n) ,
G ｡G l ピ ー ク が複数存在す

る場合(D N A 指標 ≠l .0 0) を D N A 異数倍 体 ( D N A a n e u pl oid

p a tte r n) と した
. また

,
4 倍体領域( D N A 指標 = 2 .0 0 前後) は

正常細胞群の 混入 比率も考慮 し, 全体 の12 % 以上 の 細胞数を 認

める場合に D N A 異数倍体の ピ ー ク が 存在する と判定 し
,
1 2 %

未満の 場合の み G 2M 期細胞を示 して い ると 判断 した . な お
,

測定精度の 指標 と して の G ｡ G l
ピ ー ク の 変動係数 が1 0 % 以 上 の

症例は測定不 能 と判断 し評価対象外と した .

5
･ p5 3 に対す る免疫組織染色法

パ ラ フ
ィ ン 包埋 さ れ た 癌艇織 お よ び 転移 陽 性 リ ン パ 節を

3〃m の 厚 さに 薄切 し
,
0 . 0 2 % ポ リーし リ ジン で ス ラ イ ド に 付着

させ
一 1 0 0 % キ シ レ ン で 5 分間,

3 回の 脱 パ ラ フ ィ ン を 行 っ た

後 ,
1 0 0 %

,
9 0 %

,
7 0 %

,
4 5 % の エ チ ル ア ル コ

ー ル で 各5 分間脱水

し
,

そ の 後20 分間室温 で0 . 3 % 過酸化水 素水 で 内 因性 ペ ル オ キ

シ ダ
ー ゼ を阻害 した . 次に10 % ウ サ ギ 正 常血清 ( ニ チ レ イ , 東

京) を 用い て ブ ロ ッ キ ン グ を行い
,
0 .1 M リ ン 酸緩衝生理 食塩水

(p h o s p h a t e-b uff e r e d s ali n e
,
P B S ) ( p H 7 .4) に て 洗 浄 し

, 抗

P 5 3 蛋白抗体 (D O-7) ( N o v o c a s tr a L a b o r at o ri e s L td .
,
N e w c a s-

tlら U K) を蒸留水で50 倍に 希釈 し
,

4 ℃ で 一 晩反応 させ た ∴続

い て ,
P B S に て 5 分間 ,

3 回 洗浄後 ,
ビオ チ ソ 標識ウ サ ギ 抗 マ

ウ ス I g G + I g A + I g M ( H + L) ( ニ チ レ イ) を 用 い て 室温に て 30 分

間反応させ
,
P B S で 5 分間, 3 回洗浄 し ,

ペ ル オ キ シ ダ
ー ゼ 標

識 ス ト レ プ ト ア ビジ ン ( ニ チ レイ) で 室温に て3 0 分 間反 応 させ

た . P B S で 5 分間 ,
3 回洗浄後,

四 塩酸 3
,
3 トジア ミ ノ ベ ン ジ

ン (3 , 31-di a r n i n o b e n zidi n e t e tr a h y d r o c h lo rid e
,
D A B ) (協 和 メ

デ ィ ッ ク ス
, 東京) で 室温 に て 顕微鏡で 発色状態を 確認 し な が

ら約 3 分間 の 反 応 で 発 色 さ せ
,

メ チ ル グ リ
ー

ン 液 ( M e r c k ,

D a r m st a d t
.
G e rr n a n y) に て 核染色を行 っ た . 最後 に

, 1 0 0 % キ シ

レ ン に よ り
,

5 分間 ,
3 回 の 透徹を 行 っ た

■

. p5 3 蛋白発現の 検

出に は
, 免疫染色を行 っ た ス ラ イ ドガ ラ ス を顕微鏡下 に 全視野

を観 察 した . 判定 ほ定性的 に 行い
, 観察 した痛観織の 核が

一

部

分で も染色 され て い た 場合を p53 蛋白発現陽性例 と判定 した .

6 . P C N A 免疫範織染色法



4 1 0 向

パ ラ フ ィ
ン 包哩 され た 痛魁織 お よ び 転移 陽性 リ ン パ 節 を

紬 m の 厚 さに 薄切 し
,
0 . 0 2 % ポ リ ー し リ ジ ン で ス ラ イ ドに 付着

させ , 1 00 % キ シ レ ン で 5 分間 ,
3 回 の 脱 パ ラ フ ィ ソ を 行 っ た

後 ,
1 0 0 %

,
9 0 乳 70 呪 45 % の エ チ ル ア ル コ

ー ル で 各 5 分間脱水

し
, その 後20 分 間室温 で0 . 3 % 過酸化水素水で 内因性 ペ ル オ キ

シ ダ ー ゼ を 阻害 した . 次 に10 % ウ サ ギ正 常血清( ニ チ レ イ) を用

い て ブ ロ ッ キ ン グ を行 い
,
P B S に て 洗浄 し

, 抗 P C N A 抗体

( P C -1 0) (D a k o
,
Gl o s t ru p ,

D e n m a rk) を 蒸留水 で20倍 に 希釈 し
,

4 ℃で 一 晩反応 させ た . 続 い て
,
P B S に て 5 分 間 ,

3 回 洗 浄

後 ,
ビオ チ ソ 標識 ウ サ ギ 抗 マ ウ ス I g G + I g A + I g M (H + L) ( ニ

チ レイ) を用 い て 室温 に て30分間反応 させ
,
P B S で 5 分間 , 3

回洗浄 し
,

ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ標識 ス ト レ プ ト ア ピジ ン ( ニ チ レ

イ) で 室温に て30 分 間反応 させ た .
P B S で 5 分間 ,

3 回 洗浄

後 ,
D A B で 室温 に て靡徴鏡で 発色状態を 確認 しな が ら約 3 分

間の 反応で 発色 きせ
,

メ チ ル グリ ー ン 液(M e r c k) に て核 染色 を

行 っ た . 最後 に
,
1 0 0 % キ シ レ ン に よ り

,
5 分間 ,

3 回の 透徹を

行 っ た . P C N A 免疫組織染色陽性 の 核 を 定性的 に 判定 した .

A

鼠
転ヨ

(計 測器 廿里
●

/ ①
t

C
① .竺､

P C N A 標識率( P C N A l a b elin g i n d e x
,
P C N A - LI) は

, 顕微鏡下

に 腫瘍辺綾部 の 任意 の 視野を 選び
, 癌細胞約1 00 0 個に 対する陽

性核数の 割合 ( %) を 算 出 した . ま た , 陽性率 5 % 未満の 場合ほ

染色不 良と 判定 し, 検討か ら除外 した .

Ⅲ . 統計学的処理

遠隔期生存率に つ い て ほ
l 術後1 カ月 以内の 手術死亡 9 例ほ

検討 か ら 除外 し
, 他病 死 は そ の 時点 で 追跡終 了 と した . S H

,

F H
,

リ ン パ 管侵嚢 , 静脈侵襲と 各臨床病 理学 的因子 と の 独立

性 の 検定 に は z
2

検定 を 使 用 した . 生存 率 の 算 出 は E a pl a n
-

T a bl e 2 . R el a tio n b et w e e n site of p ri m a r y tu m o r an d ly m p h n o d e

m eta s ta ti c l e v e l in p ati e n ts w i th n o n - S m al l c el1 1 un g C a n C er

S ite o f p ri m a r y t u m o r

N o . o f c a s e s w i th 1y m p h n o d e m eta st asis

Si n gl e - 1e v el M u lti -l e v el

R i gh t u p p e r lo b e

R i gh t mi d dl e lo b e

Ri gb t lo w e r l ob e

L e R Ⅶp p e r lo b e

u 漁 lo w e r 10 k

亜

1

17

3 1

1 0

D

F ig . 5 . S ch e m a ti c p r e s e n t a ti o n of m e di a s tin al ly m p h n o d e

m e t a s t a s e s i n p a ti e n t s w it h N 2 n o n- S m a u C ell l u n g c a n c e r ･

○, m e t a S t a ti c l e v el i n th e si n gl e-1 e v el m e t a st a s e s g r o u P ;

● ,
m e t a S t a ti c l e v el i n th e m ulti-1 e v el m e t a s t a s e s g r O u P ･

( A ) P a ti e n ts wi th t u m o r of th e ri g h t u p p e r ･ (B ) P ati e n ts

w ith t u m o r of th e ri gh t mi d d l e . ( C) P a ti e n ts wi th t u m o r

of th e ri g h t l o w e r . (D ) P ati e n ts wi th t u m o r of th e left

u p p e r . ( E) P a ti e n t s wi th t u m o r of th e l ef t lp w e r l o b e ･ T ･

sit e of th e p ri m a r y t u m o r . ① ,
S u p e ri o r m e di a s ti n al or

hi g h e s t m e d i a s ti n al ; ②, p a r a tr a C h e al ; ③, p r e tr a C h e al or

r e tr o tr a c h e al ; ④ ,
tr a C h e o b r o n ch i al ; ⑤,

S u b a or ti c o r

B at all o

･

s ; ⑥ , p q r a a O r ti c ( a s c e n di n g a o r t a) ; ⑦ ,
S u b c ari n al ;

⑧ , P a r a e S O P h a g e al (b el o w c a ri n a) ; ⑨ , p ul m o n a r y lig a
'

m e n t ; ⑳ ,
a n t e rio r m e di a s ti n al ; ㊨ , P O S t e ri o r m e di a s tin al

ly m ph n o d e .
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M ei e r 法
6)
を 用い

,
そ の 有意差検定ほ C o x- M a n t el 法

丁期

を 行 っ

た . い ずれ も, 危険率 5 % 未満を 有意差あ りと判定 した . 臨床

病理学的諸因子 , 生存 率 と の 相関 に つ い て ほ
,
S H の 程 度を

ト2 度 の 低反応群 と 3-4 度の 高反応群 の 2 群に
,

F H の 程 度を

F H O-2 度の 低反応群 と 3 度 の 高反応群の 2 群 に 分け て 検 討 し

た . ま た
,

N 因子 と
,
S H , F 軋 リ ン パ 管侵襲 , 静脈侵襲と の 相

関に つ い て は
I

N l の 例数が 少ない た め
!
N l 群 と N 2 群を合計

して検討 した .

4 1 1

成 績

Ⅰ . 原発巣 と縦隔リ ンパ 節転移の分布

N 2 原発性非小細胞肺癌手術症例182 例の 原発巣局在の 頻度 で

は
, 右上葉66 例 ! 左上 菓50 例 一 右下菓40 例 , 左下菓20 例 , 右中

葉 6 例の 順 であ っ た (表 2) . 単 一

レ ベ ル 転移 は77 例 , 複数 レ ベ

ル 転移ほ105 例と な っ て お り
仁 延 べ34 5 レ ベ ル (平均1 . 9 レ ベ ル)

の 転移を認め た . これ らの 縦隔 内 リ ン パ 節転移 の 分布 で は ,

T a bl e 3 . C o r r el a tio n b et w e e n clin i c o p ath olo gi c al fa ct o rs a n d si n u s histi o c yt o sis o r f b11i c u la r
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4 1 2 南

2 a 群が30 4 レ ベ ル
,
2 b 群が41 レ ベ ル で あり

,
2 b 群 へ の 単 一

レ ベ

ル 転移も 5 例に 認め られた .

原発巣 の 局在と縦 隔リ ン パ 節転移の 関係で は
, 領域 リ ン パ 節

へ の 転移が 多か っ た が
, 非領域リ ン パ 節 へ の 転移もか な りの 頻

度で認 められ た . すなわ ち
, 左右上 薬原発か ら下縦隔 リ ン パ 節

群 (♯7
, 乳 9.)

へ の 転移 ,
左右 下葉原 発で ほ 上 縦 隔 リ ン パ 節 群

(♯1 , 2 , 3 , 3 a
,
3 p ,

4) へ の 転移 が認め られ た . 部位別に み る と
,

右上 菓で は♯2
,
3

,
4

,
7

, 右下菓で は♯2
,
3

,
4

,
7

,
左上 菓 で は♯3

,

4
,
5

,
6

, 左下菓 で は‡5
,
7

,
8

,
の 転移 が多く み られ た (図 5) .

Ⅰ . S †Ⅰ
,
F H と 臨床病理学的 因子 との相関

リ ン パ 節の 検索 が可 能で S H
,
F H の 判定が 可能 で あ っ た38 4

例を検討 した .
S H の 頻度 は 1 度 ,

2 4 例 (6 .3 % ) ; 2 度 , 7 9 例

(2 0 .6 % ) ; 3 度 ,
1 9 6 例(5 1 .0 % ) ; 4 度 ,

貼 例(22 .1 % ) で あ っ た .
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P a ti e n t s wi th e pid e r m oid c ar ci n o m a ･ ( C) A 11 p a ti e n ts wi !h

n o n
-

S r n a11 c e11 l u n g c a n c e r .
* p < 0 .0 5

,
* * p < 0 .01 ,

b y

C o x
- M a n t eI t e st .

術後 N 因子 に お い て は
,

リ ン パ 節転移 陽性例 に S H 低反応群の

比率が有意 に 増加 して い た . しか し ,
S H と性別 , 年齢

,
リ ン パ

節転移 レ ベ ル
, 術後 丁因子 卜 組織型 , 核 D N A 量 , p 5 3 蛋白発

現 ,
P C N A 標識率 ,

リ ン パ 管侵襲 , 静脈侵襲の 各因子との 間に

ほ有意 の 相関を 認め な か っ た (蓑 3) .

F H の 頻度 は 0 度 ,
5 5 例 (1 4 .3 % ) ; 1 度 , 6 0 例 (1 5 .6 % ); 2

度 ,
1 05 例 (2 7 .3 % ･) ; 3 度 ,

1 6 4 例 (4 2 .8 % ) で あ っ た , F H は 性

別 , T 因 子∴ 組織塾 ,
リ ン パ 管浸潤 , 静脈浸潤と 有意の 相関を

示 して い た . す なわ ち
, 男性 ,

T 因子高値 , 扁平上 皮癌 ,
リ ン

パ 管浸潤陽性例 , 静脈浸潤 陽性 例 に 高反応 群が 多 く 認 め られ

た . しか し, 年 齢 , リ ン パ 節 転移 レ ベ ル
, N 因子 , 核 D N A

量 , p5 3 蛋白発現,
P C N A 標識率の 各因子 と の 相 関 は 認 めな

か っ た .
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Ⅲ .
S H と生存率 と の相関

NO 症例 に つ い て は , N O 全体 ,
N O 扁平上皮病症例 ,

N O 腺癌

症例とも に S H 低反応群 と高反応群 の 生存率 の 間に は 有意差を

認 めな か っ た . N l- 2 症例に つ い て は
,
N l -2 全体 ,

N ト2 扁平上

皮病症例 で は S H 低反応群と 高反応群の 生存率の 間に 有意差 を

認 めなか っ た が
,
N l -2 腺病症例で は S H 高反応群が 低反応群 よ

り有意 に 予後良好で あ っ た . 全症例 の 組織型別検討で は t 全腺

病 症例 で S H 高反応群の 方が 低反応 群よ りも有意 に 予後良好で

あ っ たが (図 6 A) , 全扁平上 皮病症例 で ほ有意差を 認め な か っ

た(圃 6B) . 全症例 で ほ S H 高反応群の 方が 低反応群 よ り有意に

予後良好 で あ っ た (衷 4 , 図 6C) .

Ⅳ . F H と生存率 との相関

N O 症例に つ い て は
t
N O 全体,

N O 扁平上皮病症例 ,
N O 腺病

症例とも に F H 低反応群 と高反応群の 生存率の 間に ほ 有意差を

認 め な か っ た . N l - 2 症 例 に つ い て は
t

N l - 2 全 体 (図 7 A) ,

N l-2 扁平上 皮病症例(図 7B) でほ F H 低反応群が 高反応群よ り

有意に 予後 良好 で あ っ た が
,

N l- 2 腺病症例で は 有 意差 を 認 め

なか っ た . 全症例の 組織型別検討 で は
, 全腺病症例で は F H 低

反応群の 方が高反応群よ り有意に 予後良好で あ っ た が ( 園 7C) ,

全扁平上 皮病症例で は差を認め な か っ た . 全症例で は F H 高反

応群と 低反応群 の 間 に 有意差を 認め なか っ た (蓑 5) .

Ⅴ . 原発巣脈管侵襲 と各種臨床背景因子 との 相関

原発巣 リ ン パ 管侵襲陽性例は N O 群で35 . 6 % に 対 し
,

N l 群

58 .8 %
,
N 2 群92 . 9 % と リ ン パ 節転移陽性 例の 方 が陰性例よ りも

リ ン パ 管侵襲陽性例の 頻 度が有意 に 高く な っ て い た . また
, T

因子 の 進行 と ともに リ ン パ 管便襲陽性例が増 加 して い た . しか

し
. 性 別 ,

年 齢 , 組織 型 , 核 D N A 量 , p 5 3 蛋 白 発 現
,

P C N A 標識率の 間に 相関 ほ認め られ な か っ た . 原発巣静脈侵襲

の 比較で は
,

N O 群で は静脈侵袈陽性例33 . 1 % に 対 し
,

N l 群

58 .8 %
,
N 2 群85 . 7 % と リ ン パ 節転移陽性例 で 静脈侵襲陽性例の

頻度が 有意に 高く
,

また ,
P C N A 標識率高値例も静脈侵襲陽性

例の 頻度が 有意 に 高か っ た . しか し
, 術後 丁 国子進行例で静脈

便襲陽性例が 多い 傾 向が認め られ た もの の
, 性別

, 年齢 卜 組織

型, 核 D N A 量 , p 5 3 蛋白 発現 と の 間 に 相 関ほ な か っ た (蓑

6) .

Ⅵ . 原発巣 リ ンパ 管お よび静脈侵襲 と生存率 と の相関

リ ン パ 管侵襲の 有無と 生 存率 の 相関を 検討する と , 症例全体

で は リ ン パ 管侵葉陰性例 の 方が 陽性例 よ り有 意 に 予 後良好で

あ っ た ( 図 8) . 組織型別に み ると , 腺癌 で ほ リ ン パ 管便襲陰性

例の 方が 陽性例 よ りも有意 に 予後良好で あ っ た . 扁平上皮癌で
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は
, 生存率ほ リ ン パ 管侵襲陰性例の 方が 予後 良好 で あ っ た が

,

有意差は認め られ な か っ た (表 7) . 静脈侵襲で も同様 であ り,

症例全体で ほ静脈便襲陰性例の 方が 陽性例 よ り有意に 予後良好

であ っ た (図 9) . 組織塑別で も, 腺病 , 扁平上 皮癌とも に 静脈

侵襲陰性例の 方 が 陽性 例よ り も有意 に 予後 良好 で あ っ た (表

8) .

考 察

癌 の 発育 , 進 展や 予後 を 規定す る 要 因 と し て は , 核 D N A

量
S)

,
P C N A 標識率, P 5 3 蛋白発現

川)

な ど , 癌 の 悪性度で 表され

る腫瘍側の 諸 因子 と
,

免疫反応 で ある 生体側 の 防御因子 の 二 種

頼の 国子 が深く関与 して い る . 免疫反 応の 指標 と して は
,

これ

までリ ン パ 球幼弱化反応
11)

,
マ ク ロ フ ァ

ー

ジ
,
白血 球遊 走阻止

反応
-2)1 3)

, リ ン パ 球腫瘍細胞混合培 養反応
‖)

, 抗腫瘍活性糊
な ど

が報告され て い るが
,

こ れ らほ い ずれ も リ ン パ 球な どの 免疫活

性を測定す る方法 で ある .
こ れ に 対 し

, 本研究で 検討 した S H
,

F H ほ
, 免疫反 応を リ ン パ 節の 形態学的変化 と して と ら え て い

るもの で ある .

癌の 所属 リ ン パ 節 に S H が しば しばみ られ る こ と が 以前か ら

知られて い た が
,

そ の 臨床的意義付け , 特 に 予 後に 関す る影響

に つ い て ほ Bl a c k ら
18) の 1 9 5 3 年の 報 告 に 始 ま る . B l a c k らは

CF W マ ウ ス 自然発生乳癌が 自然治癒 した マ ウ ス に お い て
, 肺

臓の 滝胞と リ ン パ 洞に 多数 の 大型単球様細胞 の 存在を 認め た .

これをき っ かけに 乳癌患者所属 リ ン パ 節の S H を検討 し
,

リ ン

パ 節転移の 有無 よ りも S H の ほうが 予後と 密接 な関連が あ り,

S H の 程度が 強い ほ ど予後が 良好で ある と報告 した . さ ら に加

辺ら
17}

,
B l a c k ら

1 8)
が 胃痛 ,

P a tt ら
柑)

が 大 腸 癌 ,
T s a k r a klid e s

ら袖
が子宮頸癌に つ い て も S H の 程度 が強 い ほ ど予後良好 であ

ると報告を して い る . 肺癌に お い て ほ ,
T o si ら

21) が S H と予後

ほ相関すると 報告 して い るの み で
,
S H と 予後に関す る詳 細な

415

研究は少 な い . ま た
,

F H に 関 し て は
t

T s a k r a klid e s ら
22)

が

1 9 7 4年 に 乳癌の 局所 リ ン パ 節 を リ ン パ 球 の 反応に もとづ い て
,

リ ン パ 球優勢 , 胚中心 優勢 ,
リ ン パ 球減 少,

無反応の 4 段階に

分撰 し
,

リ ン パ 球が優勢な 群は予後良好で あ っ た と報告 して い

るが
,
F H と肺癌の 関係に つ い て の 報告もほ と ん ど認め られ な

い
. そ こ で 本研究 では

, 肺癌に おけ る S H
,
F H の 反応と 臨床背

景因子 , 細胞生物学的因子 お よ び予後 との 関連に つ い て 検討を

行 っ た .

リ ン パ 節の 各部位と そ の 働きに つ い て ほ
,
1 97 0 年 T u r k ら

23)

に よ っ て
,

リ ン パ 節の 傍皮質は T 細胞 の 活動の 場 , 胚中心 は B

細胞 の 活動の 場,
リ ン パ 洞ほ マ ク ロ フ ァ

ー ジの 活動 の 場と 報告

され て い る . こ れ に よ ると T 細胞の 反応で ある S H は細胞性免

疫,
B 細胞の 反応 で ある F H は液性 免疫 を表 す と して い る .

S H とは
t

リ ン パ 節周 辺組織の 狙織球増生が 輸入管を 通 っ て リ

ン パ 洞 (特 に 髄洞内) へ 反応性に 集積す る現象で あり
24)

, そ の 程

度が 著 しく な ると サ ル コ イ ド ー

シ ス 様の 反 応とな り
, 肉芽踵の

形成や 巨細胞の 出現も認め られ る
25)28 )

. しか し
,
S H に つ い て ほ

マ ク ロ フ ァ
ー ジの 増生で あると され て い るが

,
そ の 免疫学的位

置付 桝 まま だ確定 され て お らず, また , 癌に 特異的な反応で あ

るか
, 非特異的な 反応で あるか も結論が 出て い ない . 大森 ら

27)

は 胃癌 リ ン パ 節転移陰性例 の S H が 癌 の 占拠部位 とは 関係 なく

存在 し
, また

,
リ ン パ 節転移陽性例 で は S H と リ ン パ 節転移 の

間に関係が 認め られ な い こ とか ら,
S H ほ腫瘍の 存在 と い う局

所条件 の み で なく ‥ 睦瘍に 対す る生体の 全身的な反応 で ある と

推定 して い る .
こ の こ と か ら本研究 で も縦隔リ ン パ 節の 部位 別

判定 で なく , リ ン パ 節全体に つ い て 測定を行い
, 個 々 の 症例の･

全身 反応 と して S H
,
F H を と ら え た . そ の た め

,
N 困子 と

S H
,
F H の 相関に つ い ても ,

リ ソ パ 節転移 の 準展度別 で は なく
,

リ ン パ 節転移 の 有無に より検討 した .

S H の 分煩に つ い て ほ種 々 の 方法が報告 されて お り , 定 性的
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な方法と して ほ Bl a c k ら
16)

,
C u tl e r ら

28)
の も の が あ る . B l a c k

ら
1 6)

ほ リ ン パ 節全体が S H で 占め られ て い るも の を 4 度 ,
S H

が 認め られ な い もの を 0 度 ,
そ の 間を 1 度 , 2 度 ,

3 度 と 5 段

階に分類 して い る .

一 方 C u tl e r ら
28)

ほ S H の 認め られ な い もの

を 1 度 ,
リ ン パ 節全 体に S H が認め られ るも の を 3 度 ,

そ の 間

を 2 度 と 3 段階 に 分撰 して い る . 上記 の 方法は 鼠織 学的所見 の

定性的な分類 に 基 づ い て い るた め
, 検老 に よ っ て ば ら つ きが 多

い と考え られ る . ま た逆に 定量的な方法と して は ,
T o si ら

21】
が

リ ン パ 節割面 に 占め る S H の 面項比を 測定す る方法を と っ て い

る が
, 煩雑 で あり

,
各 リ ン パ 節ご との ば らつ きが 大き い た め 実

際的で は な い と思わ れ る . そ の た めわ れ われ は
▲

リ ン パ 節 の 割

面に 対する S H の 面積比を半定量的に 測定 し
,

1 度 , 2 度 , 3

度 ,
4 度の 4 段階に 分類 し

,
検討 した .

F H に つ い て ほ
,
B l a c k ら

18)
は定性的に 0 定か ら 4 度の 5 段階

に 分撰 して お り
,

4 度は 二 次中心 を持 つ 過形成性濾胞が リ ン パ

節全体に 広 が るも の
,

0 度は F H が 認め られ な い もの と して い

る .
T o si ら

21) ほ S H と同様に リ ン パ 節創面に 対す る胚 中心 の 面

債比 の 百 分率 で F H を測定 して い る . 本研究で の F H 分類 に 際

して は リ ン パ 濾胞 の 面積比 よ りむ し ろ存 在部位 に 重点 を 置 い

た . すな わ ち
,

リ ン パ 節割面に 占め る リ ン パ 節内の 二 次小節 ,

すなわ ち胚中心 を 持 つ リ ン パ 濾胞 の 増 生の 局 在 と 程度 に 注 目

し
,
小玉 ら

29) の 分 掛 こ準じて 0 度 ,
1 鼠 2 度 ,

3 度 の 4 段階 に

分類 した .

各症例 で リ ン パ 節の S H , F H の 分析を行う と . 同 一 症例 で も

各 リ ン パ 節 間で ば ら つ きが認め られ る . こ の うち の どれ を そ の

症例 の S H , F H の 程度と するか も議論 の あ る と こ ろ で あ る .

T o si ら
21)

は 4 か ら 5 個 の リ ン パ 節を 対象 と して 前述の 方法で面

稗百 分率を 算出 し
, そ の平均を そ の 症 例の S H

,
F H と して い

る . 小玉 ら
2g)

は 胃癌を対象 と して
, 摘出 した リ ン パ 節す べ て に

つ い て S H
,
F H を 分類 し

,
そ の 平均を症例 の S H

,
F H と して い

る . こ れに対 し Bl a c k ら
30}

ほ最も反応の 強い リ ン パ 節 を症例の

S H と定義 して い る . 大森ら
2T)

は
, 個 々 の リ ン パ 節 の S H 分類

だけで なく , 症例 内の 多数の リ ン パ 節を 判定 し
,
S H 陽性 リ ン

パ 節の 割合 に 応 じて 症例と して の S H を 分撰 して い る .
こ の よ

うに
, 個 々 の 症 例で は多数 の リ ン パ 節 が 存在 す る た め

, そ の

S H
,
F H を ど の ように 判定す るか が 検討を進 め る上 で 問題 と な

る . 本研究で は , リ ン パ 節の な か で も最も強 い 反応を 示 すもの

が そ の 生体の 免疫能を表す と考え , 摘出 した す べ て の 縦隔 リ ン

パ 節を検討 し, 最も反応の 強 い リ ン パ 節を そ の 個体 を代表す る

S H
,
F H と した . ま た

, 転移 を有す るリ ン パ 節 の 取 り扱 い に 関

して も,
リ ン パ 節す べ て が腫瘍細胞 で 置き換わ っ て い る場合 に

は S H , F H の 測定 が不 能な の ほ 当然 であ るが
,
リ ン パ 節の

一 部

に 腫瘍細胞が 転移 して い る場合で も反応の ば ら つ きが 大きい た

め検討か ら除外 した .

臨床病理 学的 , 細胞生物学的因子 と して年齢 , 性別 ,
リ ン パ

節転移 レ ベ ル
,

T 因子 ,
N 因子 卜 組織 軋 核 D N A 量 , p 5 3 蛋

白発現 ,
P C N A 標識率 , リ ン パ 管侵襲 , 静 脈便 襲 を 用 い S H ,

F H と の 相関 を検討 した と こ ろ ,
S H はN 因子 との み 有意 の 相

関を示 して い た . こ れは S H が 腫瘍の 悪性度を 示 す指標 l すな

わ ち
,
核 D N A 量 , p 5 3 蛋白,

P C N A 標識 軋 リ ン パ 管侵 乳

静脈侵襲など とほ 関係が 認 め ら れな か っ た こ と と 対照 的で あ

り ,
リ ン パ 節 の 免疫形態学的反応 で ある S H が 腫瘍細胞の 生物

学的悪性 度とは 独立 した 因子で ある こ とを 示 して い る . また
,

縦隔 リ ン パ 節の S H 反応が 弱い 症例ほ ど
,

リ ン パ 節転移が 生 じ

や すい と 推定 さ れ た . S H と紅織 型の 関係 に つ い て も種 々 の 報

告が な され て お り
, 山 口 ら

31)
は 肺癌肺 門部 リ ン パ 節を 検討し

,

扁平上 皮癌 で S H の 程度が高 い と 報告 して い るが
,
T o si ら

21)
ほ

観織塾 とは 無関係で あ っ た と 報告 して い る . わ れ わ れ の 検討で

も組織型 と S H の 程度 に 差は 認め られず ,
こ れ らの 反応は観織

型に よ っ て変化す るも の で ほ な か っ た . ま た
,
S H や F H など

の 反応は リ ン パ 節の 所属部位 に よ っ て も程 度が 異な ると考えら

れ , 特 に 肺癌 で 検討 され る縦隔 リ ン パ 節は
,
乳癌 に対する厳窟

リ ン パ 節
32)

や
,
胃癌所属 リ ン パ 節 な ど他部位の リ ン パ 節 の S H

に 比較 して 反応が 強く 認め られ る . こ れ は 気道を 通 して外界に

直接暴露す る磯会が 多く , 炭紛沈 着 が 多く 認め ら れ る こ とか

ら,
これ ら の 刺激 の た め に 組織球 増生反応が 全体的に 強くみら

れ る た め で ある と推定 され る .
こ の た め , 山 口

33)

の ように 炭粉

沈着の 高度な リ ン パ 節 ほ S H の 判定か ら除外 して い る報告も認

め られ る .

S H と予後と の 関係 に つ い て ほ
, 他臓器 に 発生 した 癌に つ い

てほ S H の 反応が 強い ほ ど予後 良好 と報告 され て い るが
- … 1)

,

肺癌 に つ い て の 報告は 少な い
21)

. 本研究で は全症例 , 全腺病症

例,
N l- 2 腺病症例で ほ S H 高反応群の 方が 低反応群よ りも予後

良好 で あ っ た が ,
N O (全体 , 扁 平上 皮病症 例 , 腺 病) 症例,

N l-2 (全体 , 扁平上 皮癌) 症 例, 全扁平上皮病症例 で ほ有意差ほ

認め られ な か っ た . 臨床病理 学的国子の 検 討 で N O よ り N ト2

の 方が S H の 程度 が低 か っ た こ と と合わ せ て考 え る と
,
S H の

反応の 弱い 個体で 痛が進展 しや す い
t あ るい ほ

t 癌 の 進展とと

も に S H 反応が 低下す る,
の い ずれ か で あ るが

,
S H 反応が強

い も の ほ ど生体 に 防御的に 働き, 予後 良好因子 と して作用して

い るも の と推定 され る .

F H と他 の 臨床病理 学的因子 との 比較検討 で ほ , 男性,
T 因

子 の 進行 した症例 ,
扁平上 皮癌 , リ ン パ 管侵襲 陽性例 , 静脈侵

襲陽性例 に 反 応が 有意 に 強く現れ て い た . F H で ほ
,

主腫瘍の

進展と と もに
, 縦隔 リ ン パ 節の F H 反応が 強く な っ てい たが

,

S H と ほ異 な り リ ン パ 節転移と ほ 相関は認 め られ な か っ た . ま

た
, 核 D N A 量 , P 5 3 蛋白 ,

P C N A 標識率な どと は 関係が認め

られ なか っ た .
こ れ に 対 し O g a w a ら

34) ほ N O
,
N l 肺癌の 核

D N A 畳と 転移陰性 リ ン パ 節 の F H を検討 し
,
D N A 異数倍体腫

瘍は D N A 二 倍体腫瘍 に 比 べ て F H の 反応 と キ ラ
ー

T 細胞の比

率が 低く な っ て い る こ とか ら ,
D N A 異数倍体腫瘍 で は リ ン パ

節 の 抗腫瘍活性が 低い た め リ ン パ 節転移が起 こ りや すく なると

推定 して い る .

F H と予 後 と の 関 係 に つ い て は
,
H u n t e r ら

35)
が 乳 軌 P a tt

ら
柑)

が大腸癌 を対象 と して 報告 した よ う に
,

他臓 器 の 癌で は

F H と予後 と ほ逆相関す ると され て い る . しか し , 肺癌で ほ ▲

T o si ら
21)

は 長期生存例 で リ ン パ 濾胞の 面積 が 有意に 減少して い

た と 報告 して い る の に対 し て
,

K a uf m a n n ら
3 6)

は逆 に 肺扁平上

皮癌 で F H と正 の 相関を 示 して い た と報告 して い る . また
,
山

口
33)

は66 例の 肺癌 を病期別 に 検討 し
, 児玉

37}
ほ I a 期腺病50例を

検討 して
,
F H と 予後 と の 間に ほ相関が な い と報告 して い る ･

以上 の ご とく , 肺癌に お い て は F H が予後に 及 ぼす 影響に関し

て 一 定 の 見解 は得 られ て い な い の が現状で ある . 本研究でほ-

全腺病症例 ,
N ト2 (全 軋 扁平上 皮癌) 症例で F H 低反応群より

高反応群 の 方 が予後不 良で あり ,
F H と予後と は逆相関すると

い う結 果で あ っ た .

N a r u k e ら
3g}

は ,
リ ン パ 節転移症例の 予後解析 に 対する リ ン

パ 節分布図の 有用性 に つ い て 報告 して い る . 本研究 では縦剛
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ソ パ 節転移陽性例 に つ い て そ の 分布図 を作成 し
, 原発巣 との 相

関を検討 した ･ 肺 リ ン パ 流の 中枢側経路 に 関 して は ∴ 縦隔内の

リン パ 節を経由 して上 行す る右気管側経路
,
右腕頭 静脈経路

,

左気管側経 臥 大動脈弓経路の 4 経路 と , 肺敬帯を経 由して 下

行する経路が ある と され て い る
25)3 8)

･ リ ン パ 節 転移 は 上 記 の リ

ン パ 流に 沿 っ て い る傾 向が 見られ た が
,

N 2 例 の 転移 リ ン パ 節

では頻度 の 差 こ そ あれ , ま た , 原発巣 の 局在を 問わず 2 a 群 ,

2 b 群に 広 く分布 して い た . ま た領域 リ ン パ 節 ばか りで な く非

領域リ ソ パ 節に も広範 囲に 転移 が認め られ た .

原発巣の 静脈侵襲 ,
リ ン パ 管侵襲 に つ い て は

よ 前者は血 行性

簸 転軌 後者は リ ン パ 行性転移に 連結す る因子で あり
, 腫瘍の 転

軌 再発の 危険性 を示 すと 考え られ る .
こ れ ま で も血管侵襲が

肺癌の 予後を左右す る重要な 因子 であ る こ と ほ 数多く報告 され

て い る
4 … 3)

. I c h in o s e ら
44)

ほ Ⅰ期肺癌 に お い て
,
5 0 % に リ ン パ 管

夜襲, 1 1 % に 静脈侵襲が 認め られ ,
さ ら に

,
リ ン パ 管侵襲ほ腫

瘍の 大きさと相関 し
,

また
,
N l は N O よ りも リ ン パ 管侵襲の 頻

度が高か っ た と報 告 して い る .
こ れ に 対 し , M a c c h i a ri n i

45 }
は

T I N-O M O の リ ン パ 節転移の な い Ⅰ期肺癌 で ほ リ ン パ 管侵襲例

はなく, 動脈侵袈 , 静脈侵襲を あわ せ た 血 管侵襲は17 % に 認め

られた と報告 して い る . こ れ に 対 し本研究で は
1

N O 肺癌 に お

いて も36 % に リ ン パ 管侵襲,
3 3 % に 静脈侵襲が 見 られ て お り

,

これ らの 症例で はすで に 転移 準備状態に あ る こ と を示 すもの で

ある . この 事実 は N O 例の 5 生率が 60 ～ 7 0 % で ある こ と と ほ ぼ

一

致してお り
,

N O 肺癌 で も予後 が不 良で ある例が 存在 す る こ

とと密接に 関係 して い ると 考え られ た . 胃癌や 大腸癌を ほ じめ

とする他臓器癌 に お い て ほ これ らの 脈管侵襲が取 り扱い 虎約に

記載され , 予後規定因 子と して認識 され て い る の に 対 し
卿 )

, 肺

癌取扱い 規約
1)

で ほ未だ 記載され て お らず , 今後の 検討 課題で

あると思わ れた .

リ ン パ 管便襲
,
静脈便襲 と 臨床病 理 学 的諸 国子 と の 検討 で

は
, 両者と も N ト2 症例 では N O 症例に 比 して 有意 に 侵襲陽性

例の 比率が増加 して お り ,
リ ン パ 節転移陽性例で 脈管侵襲陽性

轟 例の 頻度は 高率 で あ っ た . ま た
,

リ ン パ 管侵襲は T 因子 と 関連

して お り , 主腫瘍の 増大 , 進展 とと もに リ ン パ 管侵襲の 比率が

弊 増加してお り , 痛の 進展 と と も に 脈 管侵 襲が 陽性 と な っ て い

た
. ま た

, 細胞生物学的因子 との 相関 で は , 核 D N A 量異数倍

簸 体でリ ン パ 管侵襲が 多い と の 報告
朗

も認め られ る が , 本研究 で

は P C N A 標識率 と静脈侵襲が相 関 して い た の み で
, 核 D N A

尋
軋 P 53 蛋白発現と の 間に ほ

一

定 の 相 関ほ 認め られ なか っ た ･

静脈侵襲陽性例 , リ ン パ 管侵襲陽性例と もに 陰性例に 較べ て

妻 予後不 良で あり ,
こ れ らの 症例は リ ン パ 節転移や 病期が 早期で

あっ ても術後再発の 危険が高 い と考え られ る た め
,
厳重な経過

観察が必 要で ある . 掛 こリ ン パ 管侵襲ほ 扁平上 皮癌 よ りも腺病

で有意に 高頻度 に 認め られ て お り
, 再発に 十分注意 し

, 術後化

学痺法な どを検討す べ きで ある .

結 論

原発性非小袖胞肺癌384 例を 対象に 縦隔リ ン パ 節 S H
,
F H の

発現率を検討 し, そ の うち132 例を 対象に 原発巣 の リ ン パ 管優

艶 静脈侵襲を 検討 した . また
,
N 2 肺 癌相 対的治癒お よ び非治

癒切除例182 例を 対象に縦隔 リ ン パ 節 の 転移分布 を 検討 し
, 以

下の耗論を得た .

1 ･ N 2 肺癌182 例 の 縦隔リ ン パ 節転移ほ
, 単 一 レ ベ ル 転移77

軋 複数 レ ベ ル 転移は105 例で
,

の ベ 34 5 レ ベ ル (平均1 . 9 レ ベ

4 1 7

ル) の 転移を認め た .

2 . 縦隔リ ン パ 節 S H の 頻度 は 1 度 , 2 4例 (6 .3 % ); 2 度 ,
7 9

例 (2 0 .6 % ) ; 3 度 ,
1 9 6 例(51 .0 % ) ; 4 度 ,

8 5 例(2 2 .1 % ) で あ っ

た .
S H と臨床病理 学的諸 因子と の 検討で は

-
リ ン パ 節転移 陽

性例で S H の 反応が低下 して い た .

3 . 縦隔 リ ン パ 節 F H の 頻度は 0 度 1 5 5 例 (1 4 .3 % ) ; l 度 ,

6 0 例 (1 5 .6 % ); 2 度 ,
1 0 5 例 (2 7 .3 % ); 3 度 , 1 6 4 例 (4 2 .8 % ) で

あ っ た . F H ほ 男性,
T 因子∴N 因子高値 , 扁平上皮癌 ,

リ ン パ

管侵重陽性例 , 静脈 浸襲陽性例 で高い 反応を示 して い た .

4 . S H と 生存率の 検討 でほ
,
S H 高反応群 の 方が 低反応群よ

りも有意に 予後良好で あ っ た .
F H と生存率 の 検討で は

,
N l -2

全体 ,
N l -2 扁平上 皮癌症例, 全腺病症例で F H 低反応群 の 方が

高反応群 よ りも有意に 予後良好 で あ っ た .

5 . 原 発 巣 リ ン パ 管 侵袈 は 6 5 例 (49 ,2 % ) で 陰性 ,
6 7 例

(弧 8 % ) で 陽性 で あ り , T 因子
,

N 因子の 高値 と と もに 陽性 例

が 増加 して い た . 静脈侵襲陰性例は69例 (52 .3 % ) , 陽性例 は63

例(47 ･7 % ) で
,
リ ン パ 節転移陽性例,

P C N A 標識率高値例 で 陽

性例が増加 して い た .

6 . 生存率の 検討 で は
,

リ ン パ 管侵襲 , 静脈便襲と も陰性 例

の 方が陽性例よ りも予後良好 で あ っ た .
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