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研究成果の概要： 
胃癌所属リンパ節内での癌微少転移と樹状細胞活性化を指標とする腫瘍免疫の関係につ

き検討した。その結果胃癌所属リンパ節においては微小転移が成立する前段階で、樹状

細胞の成熟による免疫応答が認められ、この反応は所属リンパ節内で広範囲に認められ

た。しかし顕微鏡的に癌細胞集塊が確認できる転移状態では樹状細胞の活性化は低下し

ており免疫応答反応は終息している事が明らかとなった。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007  年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

2008 年度 1,400,000 420,000 1,820,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 2,700,000 810,000 3,510,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：外科系臨床医学・消化器外科学 
キーワード：胃癌、リンパ節転移、微小転移、樹状細胞 
 
１．研究開始当初の背景 
消化器癌の重要な転移経路としてリンパ節
転移がある。本来消化管周囲の所属リンパ節
は、消化管内の食物や細菌などの異種抗原に
対する消化管免疫や消化管粘膜に発生した
腫瘍細胞に対する腫瘍免疫に重要な役割を
果たしているはずである。腫瘍に対する免疫
はまず腫瘍抗原の認識から始まる。腫瘍細胞
の抗原を認識する抗原提示細胞には B 細胞、
マクロファージ、 (Dendritic cell ; DC)な
どが知られているが、中でも特に DC は 強
力な抗原提示細胞として注目されている。腫
瘍組織に分布する DC は強い貪食能を有し、

血流不足などの原因で死滅した腫瘍細胞の
腫瘍抗原を貪食し、消化分解する過程で分化
し成熟 DC となる。成熟 DC は腫瘍局所を離
れて所属リンパ器官に移動する。成熟 DC の
貪食能は低下するが、抗原ペプチドを表出す
ることにより、所属リンパ節中で T細胞に抗
原を提示する。この結果、特異的免疫応答が
誘導されるとされている。これまでの研究で
は Micormetastasis と呼ばれる微小なリン
パ節転移の有無も予後不良因子となりうる
という報告が多い。しかし宿主においては転
移が成立する以前から腫瘍抗原に対する免
疫応答が行われているはずであり、さらに微
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小な転移巣は宿主の免疫により排除される
可能性も含め実際にリンパ節転移として成
立していくかどうかは未だ議論の分かれる
ところである。本研究では胃癌所属リンパ節
内での免疫応答として DC の活性化に着目し、
所属リンパ節において微少転移と DC 活性
化を指標とする腫瘍免疫の関係を検討する
ことを着想するに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では胃癌所属リンパ節内での免疫応
答として DC の成熟化に着目し、所属リンパ
節において癌微少転移と DC の成熟化を指
標とする腫瘍免疫の活性化を観察し、転移と
免疫応答の関係を明らかにする事を目的と
した。 
 
３．研究の方法 
胃癌のリンパ節転移の検出は通常、HE 染色
による病理検査にて行われているが、病理検
査にて検出しえない微小転移巣の検出は、通
常 上 皮 細 胞 の 表 面 マ ー カ ー で あ る 
Cytokeratin を免疫組織学的に染色するこ
とにより行った。また組織学的検索方法は切
片の作成枚数により転移検出感度が左右さ
れてしまうため、リンパ節全体を検査する方
法としてはリンパ節全体より RNA を抽出し、
癌細胞の Marker として CEA や CK19 mRNA 
を用いて RT-PCR 法による検出を行った。
PCR による遺伝子増幅法は定量性に欠ける
ため、TaqMan real time RT-PCR 法による定
量的増幅を行って高感度かつ定量的な癌転
移の観察を行った。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

樹状細胞の検出では、転移癌細胞との局在を
判定するためには組織学的方法が必要であ
る。なかでも成熟樹状細胞はその表面に 
CD83 などの表面抗原を表出することがわか
っており、CD83 に対する免疫組織染色にて
判定される。特に癌転移巣との関係の把握の
ためには CK 抗原との二重染色を行う。
RT-PCR 法でのみ検出される癌微小転移を伴
うリンパ節内の樹状細胞成熟性の確認のた
めには、未熟樹状細胞のマーカーとして 
CD1a、 成熟樹状細胞のマーカーとして CD83 
CD86 mRNA を 用 い て  Real time TaqMan 
RT-PCR を行うことにより、樹状細胞の成熟
化の程度を定量的に観察した。 
 
４．研究成果 
4 例の組織学的リンパ節転移陽性胃癌患者

に対し所属リンパ節郭清を伴う根治手術を

施行し119 個のリンパ節を摘出した。郭清

リンパ節に対し S100, CD83 の免疫組織染

色を行い DC を観察、さらに CK19 ならび

に CAM5.2 を用いた免疫染色により転移の

検出を行い。転移と DC 活性化の間係を検

討した。その結果リンパ節転移の程度によ

る成熟 DC の分布及び細胞密度に違いは認

められなかった。 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

 

 

 
 

 

 

 

上記結果より顕微鏡的に観察可能なレベル

のリンパ節転移が成立した状態では既にDC

 による免疫応答が終了していると考えら

れた。そこで次に25例の術前リンパ節転移

陰性胃癌患者に対し所属リンパ節郭清を伴

う根治手術を施行し合計 613個のリンパ節

を摘出した。病理学的に全例リンパ節転移

陰性であった。RT-PCR 法による分子生物学

的手法を用いて、リンパ節内微小転移の検

出を行った。その結果 613個中15個 2.45% 

のリンパ節に微小転移を検出した。 

 

 

 
 

 
 

これらは病理学的に全例リンパ節転移陰性

であった。次にこれらのリンパ節において、

成熟樹状細胞のマーカーとして CD83 mRNA

 を用いて Real time TaqMan RT-PCR を行

うことにより、樹状細胞の成熟化の程度を

定量的に観察した検討したところ微小転移

陽性リンパ節では、活性DC由来のCD83,CD86

 mRNAの高発現が確認された。CD83, CD86 m

RNAは微小転移陽性リンパ節で最も高発現

であったが、転移陽性症例における転移陰

性リンパ節内でも高いCD83,CD86 mRNAの発

現が認められた。 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 
 

以上より胃癌所属リンパ節においては微小

転移が成立する前段階で、樹状細胞の成熟

による免疫応答が認められ、この反応は所

属リンパ節内で広範囲に認められることが

明らかとなった。しかし顕微鏡的に癌細胞

集塊が確認できる転移状態ではDCの活性化

は低下しており免疫応答反応は終息してい

ると考えられた。本研究は胃癌のリンパ節

転移の成立と宿主免疫の関係を考察する上

で重要な意義をもつと考えられた。 
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