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A b s t r a ct

W e in v e stig at e d th e p r o g n o sti c v al u e of ly m p h n o d e m ic r o m et a st a s e s i n hi st ol o gi c ally - n o d e -

n e g ativ e r e c t al c a n c e r p ati e nt s w h o die d of r e c u r r e n c e . T h e 2 3 1 ly m p h n o d e s 血
･

o m 1 5 p ati e n t s

wi th h ist ol o gi c ally n o d e - n e g ati v e r e ct al c a n c e r w h o di e d of r e c u r r e n c e w e r e e x a m i n e d .
T h e

ly m p h n o d e s w e r e st ai n ed with a n tib o dy t o c yt o k e r ati n s 7 a n d 8 ( C A M 5 .2) a n d e x a m in e d f o r 仙e

p r e s e n c e of o c c ult ly m p h n o d e m e t a s t a s e s . M i c r o m e t a st a s e s w e r e d et e ct e d i n 2 5 ly m p h n o d e s

(1 0 .8 % ) h
･

o m 1 0 ( 6 6 .7 % ) p ati e nt s . 刀l e r at e Of ly m p h n o d e m i c r o m et a st a sis w a s sig ni丘c a n tly

hi gh e r i n th e m al e p ati e n t s , b ut n o sig niflC a nt diff e r e n c e s w e r e f o u n d i n a n oth e r cli n i c o p a th ol o gi -

c al f a ct o r s . T h e r e w e r e n o sig ni丘c a n t diff e r e n c e s i n r e c u r r e n c e sit e s b et w e e n th e t w o g r o u p s , a n d

th e r e w e r e n o sig nifi c a nt diffe r e n c e s b et w e e n th e s u rv iv al c u rv e s o f th e m .
T h e m edi a n s u r vi v al

ti m e w a s 5 5 m o n th s a m o n g th e p atie n t s wi th o u t cyt ok e r ati n - p o siti v e n o d e s , 3 8 m o n th s a m o n g

th e p ati e nt s wi t h 3 o r f e w e r cy t o k e r ati n - p o sitiv e n o d e s , a n d 2 6 m o nt h s a m o n g th e p ati e nt s w ith 4

o r m o r e c yt o k e r ati n - p o siti v e n o d e s . T h e s u rv iv al ti m e of t h e p ati e n t s w ith 4 o r m o r e cy t o k e r -

ati n - p o sitiv e n o d e s w a s sh o rt e r th a n a m o n g p ati e nt s w ith n o o r 3 o r f e w e r cyt o k e r ati n - p o siti v e

n o d e s . I n c o n cl u si o n
,
67 % of n o d e - n e g ativ e r e ct al c a n c e r p ati e nt s w h o di e d of r e c u r r e n c e h ad

ly m p h n o d e m i c r o m et a st a s e s .
r

m e p r e s e n c e of m i c r o m et a st a s e s m a y affe c t th e p r o g n o si s of r e ct al

C a n c e r .

K e y w o r d s : r e ct al c a n c e r , n o d e n eg ativ e , m i c r o m et a st a si s , c yt o k e r ati n , r e c u r r e n c e

緒 日

大腸癌に おい て リ ン パ 節転移の 有無は最 も重要

な予後因子の
一

つ で あり 1) 2) , リ ン パ 節転移陰性

大腸癌の 予後は良好である 3) . 近年, 抗サイ トケ

ラチ ン抗体を用い , 従来の へ マ トキシ リ ン
･ エ オ

ジ ン (ⅢE) 染色 で は検 出で き なか っ た微小 リ ン

パ 節転移が検出され るよう に な っ た が, その 意義

は い まだ十分 には 明らか にされて は い ない .

今回, 我 々 は微小リ ン パ 節転移の 意義を明ら か

にする目的で, 対象を再発死亡 した直腸癌症例に

絞 っ て 臨床病理学的に検討 したの で報告する .

対象と方法

1 . 対象

1 9 84 年 1 月か ら 19 9 5 年 1 2 月まで 当施設で リ

ン パ 節郭清を伴う根治切除術が施行さ れた直腸癌

症例の うち, 肉眼的, 組織学的に治癒切除が施行

され, 切除標本の 病理検索で リ ン パ 節転移が陰性

で
,
か つ

, 再発死亡 した 15 例 を対象と した . 年齢

は 4 4 - 8 2 歳 ( 平均 65 .5 歳) で , 男性 1 0 例 , 女
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性 5 例で あ っ た . 腫癌局在は直腸 S 状部 ( R s) 5

例, 上部直腸 ( R a) 4 例, 下部直腸 ( R b) 6 例 . 壁

深達度は s m 2 例 , m p l 例, s s/ a 1 8 例, s e / a 2 3

例, si/ ai l 例であ っ た . 術式 は高位前方切除術1

例, 低位前方切除術10 例, 腹会陰式直腸切断術4

例 で あ っ た . 再発ま で の 期 間は 2 - 8 5 か月 ( 中

央値16 か月) , 生存期間 は1 8
- 1 07 か月 ( 中央値3 8

か月) で あ っ た .

2 . 方法

15 症例の 郭清リ ン パ 節 23 1 個 (1 5 .4 ±10 .1 リ ン

パ 節/ 症例) の ホ ル マ リ ン固定 パ ラ フ ィ ン匂埋切

片か ら 4 〃 m の 切 片を作成 し H E 染色 を行 っ た ･

さら に
, 連続する 3 枚の 1 0 〃 m 切片を作成 し, こ

れら に免疫染色 を行 っ た . 抗体 は抗サイ ト ケ ラ チ

ン 7 , 8 抗体で ある C A M 5 .2 ( B e ct o n Di c ki n s o n 社

製) を用 い た . リ ン パ 節の 切片を脱パ ラ フ ィ ン後

ト リ プシ ン処理 を 37
o

C で 2 0 分 間行 っ た . C A M

5 . 2 を1 0 倍希釈 で 用 い , 4
o

C で
一

晩反 応 さ せ ,

st r e p - t o a vidi n - bi o ti n - i m m u n o p e r o x id a s e 法

(s A B 法) にて免疫染色を行っ た. D A B にて発色 し,

c o u n t e r st ai n と して メ チ ル グ リ
ー ン染色 を行 い検

鏡 した . 陽性 コ ン トロ
ー ル と して大腸癌組織標本



63 8 新潟医学会雑誌 第 1 1 7 巻 第 11 号 平成 1 5 年 (2 0 0 3) 11 月

図 1 抗サイト ケラチ ン抗体 C A M 5 .2 に よ る微小 リ ン パ 節転移

転移癌細胞は si n gle c ell (矢印) , あ る い は cl u s t e r を形成 して

(矢頭) 認め られる .

を用 い た . 1 枚 の H E 染色 を行 っ た切片と, 免疫

染色を行 っ た 3 枚の 連続切片を, それぞれ予後や

病理組織学的因子 などを加味せ ず検鏡し, リ ン パ

節転移の 有 無を検索 した . 微小 リ ン パ 節転移 は

H E 染色 で検出さ れず, c A M 5 .2 を用 い た 免疫染

色で検出された癌細胞陽性 の リ ン パ 節転移と定義

した
.

リ ン パ 節番号 およびリ ンパ 節群分類は大腸癌取

り扱 い規 約 2) に従 っ た .

統計学的有意差検定 は x
2 検定 また は Fis h e r の

直接検定 , St u d e n t t 検 定 を用 い , 生 存曲線 は

K a pl a n - M ei e r 法を用い , その 生存率解析は 1 o g -

r a n k t e st を用 い た . P < 0 .0 5 を統計学的に有意差

ありと判定 した .

結 果

1 . 微小リン パ節転移

微小 リ ン パ 節転移 は si n gl e c ell あ る い は s m all

cl u st e r を形成 して認 め られた ( 図 1) . 1 5 症例中

10例 (66 .7 % ) , 2 31 個の リ ンパ 節中 25 個 (10 .8 % )

に微小 リ ンパ 節転移を認 めた . 転移程度は n l( ＋)

症例 5 例, n 2 ( ＋) 症例 4 例, n 3 ( ＋) 症例 1 例

であ っ た . 症例の 内訳を示 した (表 1) .

2 . 微 小 リ ン パ節転移 と臨床病理学的因子 との

関連

微小 リ ン パ 節転移陽性例 1 0 例 と微小リ ン パ 節

転移陰性例 5 例 の 臨床病理学的因子 を比較検討 し

た ( 表 2) . 微小 リ ン パ 節転移陽性群10 例中 9 例

が男性で, 転移陰性群 に比べ 有意に男性の 比率が

高か っ た . 年齢, 腫疫局在, 組織型, 壁深達度, 派

管侵襲の 有無な どの 臨床病理学的因子 には差を認

めな か っ た .

3 . 再発形式

再発部位に 関して は, 局所再発や リ ン パ 節再発

を含め , 微小 リ ン パ節転移の有無 によ る違い , あ

るい は特徴的な再発形式 は認め られ なか っ た (秦

3) .

4
. 微小リン パ節転移と生存曲線

生存期 間の 中央値 を微小リ ン パ 節転移陽性群 ,

陰性群 の 2 群 で比較 したが , それぞれ 3 8 か月, 55

か 月で 有意差 を認 め な か っ た ( 図 2) . 微小 リ ン

パ 節転移個数 でみ る と , 0 個群 5 5 か月, 1
- 3 個

群 3 8 か月, 4 個以上群 26 か月で あ っ た . 4 個以上
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表 1 再発死亡 した リ ン パ節転移陰性直腸癌症例

年齢/ 腫癌 c A M 5 .2 陽性
N o . 性 別 局在 術 式 組織型 深達度 リ ンパ節数 リ ンパ節数 転移リ ンパ 節 再発部位

生存
期間

(月)

微小転移陰性 ( n - 5)

1 71/ M R s 低位前方切除

2 44/ ど R b 低位前方切除

3 82/ F R b P 腹会陰式直腸切断術

4 57/ ど R b 腹会陰式直腸切断術

5 73/ ど R s 低位前方切除

微小転移陽性 ( n - 1 0)

6 48/ M R aR b

7 60/ M R b P

8 72/ M R a

9 7 8/ F R s

l O 51/ M R a

l l 72/ M R s

1 2 72/ M R b

1 3 60/ M R b

1 4 81/ M R a

1 5 62/ M R s

低位前方切除

腹会陰式直腸切断術

低位前方切除

低位前方切除

低位前方切除

低位前方切除

腹会陰式直腸切断術

低位前方切除

低位前方切除

高位前方切除

高分化腺癌

申分化腺癌

高分化腺病

高分化腹痛

高分化腹痛

申分化腺癌

高分化腺癌

高分化腺癌

申分化腺癌

高分化腺癌

申分化腺癌

高分化腺癌

申分化腺癌

高分化腺癌

高分化腺癌

S S

a l

a 2

S m

S m

S S

a 2

si

S e

S S

S S

a l

m p

S S

S S

9

1 3

7

3 4

5

1 9

3 1

3

1

2 9

1 5

2 2

1 4

1 6

1 3

2 5 1 N l
,
2 51 N 2

2 5 1 N 2

2 5 1 N 1

2 5 1 N 1

2 5 1 N 2

2 5 1 N 1

2 5 1 N 1

2 5 1 N 1

2 5 2
,
2 4 1 N 2

,
26 2 R

,

2 5 1 N l
,
2 52

肺
,
骨

肝 , 局所

局所

局所 ,
脂

肝

肝

柿

肝

肝

局

肝

肺

肝

262 L 局

肝

, 柿 , 局所

,
リンパ節

, 肺 , 局所

,
骨

所

, 骨 , 局所

, 局所

所

節

87

3 0

3 7

5 5

8 6

6 1

1 8

3 8

2 8

3 8

4 4

1 0 7

2 6

3 3

2 3

表2 微小転移 の有無に よる臨床病理学的因子の 比較

微小転移陽性 微小転移陰性 p 値

( n - 1 0) ( n - 5 )

年齢 6 5 .6 ± ll .1

性別

男性

女性

腫癌局在

R s

R a

R b

深遠度

S m

m p

s s/ al

s e/ a 2

si/ ai

組織型

高分化腺病

申分化腺病

リ ン パ管浸潤

( - )

( ＋)

9 (9 0 .0)

1 (1 0 .0)

3 (3 0 .0)

4 (4 0 .0)

3 (3 0 .0)

0

1 (1 0 .0)

65 . 4 ± 1 4 .9 N S

P - 0 .017

1 (2 0 . 0)

4 ( 80 .0)

N S

2 ( 40 .0)

0

3 ( 60 . 0)

N S

2 ( 40 .0)

0

6 (6 0 .0) 2 ( 40 . 0)

2 (2 0 .0) 1 (2 0 . 0)

1 (1 0 .0) 0

6 (6 0 .0) 4 ( 80 . 0)

4 (4 0 .0) 1 (2 0 . 0)

6 (6 0 .0) 3 ( 60 .0)

4 (4 0 .0) 2 ( 40 .0)

静脈浸潤

( - ) 5 (5 0 .0) 4 ( 80 .0)

( ＋) 5 (5 0 .0) 1 (1 0 .0)

N S

N S

N S

表 3 微小転移の 有無 による再発部位と再発率の 比較

再発部位 微小転移陽性 微小転移陰性

( n - 1 0) ( n - 5 )

肝 8 例

肺 7 例

局所 9 例

リ ン パ節 1 例

6 (6 0 % ) 2 (2 0 % )

5 (5 0 % ) 4 (4 0 % )

6 (6 0 % ) 3 (6 0 % )

1 (1 0 % ) 0 ( 0 % )

骨 2 例 2 (2 0 % ) 0 ( 0 % )

脳 1 例 0 ( 0 % ) 1 (2 0 % )

コN S

群 の 生 存期 間 は 1 - 3 個群 に比 べ 短 い傾向 を示

し, 0 個群 より有意 に短か っ た ( 図 3) .

考 察

近年, 抗サ イ トケ ラ チ ン抗体を用 い た微小 リ ン

パ 節転移 の 検出が種々の 癌で 試み られ, その 臨床

的意義が注目されて い る . 大腸癌に おい て もリ ン

パ 節転移陰性大腸癌症例の 約 20 - 40 % に微小 リ

ン パ 節転移を認 め る と されて い る が
4 ト 9)

, 再発

や予後と の 関連を含 めた臨床的意義は十分 に明 ら

か にはされて い ない .

大腸癌 に おける微小 リ ン パ 節転移 の 臨床 的意義

を考 える際に, リ ン パ 節転移経路や予後お よび再
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累積生存率 ( % )

1 0 0

8 0

6 0

40

2 0

微小転移陰性 ( 中央値 : 5 5 M )

I - 微 小転移 陽性 ( 中央値 : 3 8 M )

N S

1 0

期間 (辛)

図 2 微小転移 の有無によ る生存曲線

累積生存率 ( % )

1 0 0

8 0

6 0

4 0

2 0

一

徹小転移 陰性(中央値 5 5 カ月)

= - = t
･

微小転移 1
- 3 個(中央 値 3 8 カ月)

･ 一 徹 小転移 4 個以 上 (中央値 2 6 カ月)

I

I

I

■

I

I

～

■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■ ■
■

■

■

■

～ ■ ■ ‥ I 1- . .

〕≡≡::≡;〕

■■1 ■ ■ ■ ■ 1 11 ■ ■
■

ll

l■

■

■l

■

P - 0 .02

1 0

期間 (辛)

囲 3 微小転移個数に よる生存曲線

発形式 が異なる結腸癌と直腸癌を区別 して検討す

る必要がある と考えられ る . 直腸癌は解剖学的問

題 や 自律神経温存と側方リ ン パ 節郭清などの 手技

的問題 から リ ン パ 節部活 の難易度が結腸癌より高

く , また再発率も高 い
1 0) ‾ 12)

. 特 にリ ン パ 節転移

例 の 予後が悪 い 直腸癌で微小 リ ン パ節転移につ い

て検討する こ と は重要なこ と と考えられ る . 黒川

らl l) は D u k e s A 大腸癌 3 72 例中再発を来 した の

は 16 例 で あり, その うち 1 5 例が直腸癌で あ っ た

と報告 して い る .

I s a k a ら 6) は, D u k e s B 直腸癌 の 傍直腸 リ ンパ

節 に お ける微小 リ ン パ 節転移 の 有無 は , 再発率,

無再発生存期 間, 10 年生存率に影響を与える と報

告して い る . 当科で は無再発症例の 検討は行 っ て
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い な い が
, 彼 らは無再発症例 3 2 例中微小 リ ン パ

節転移を認め た の は 4 例で あ っ たの に対 し, 再発

した 1 0 例中 5 例 に微小転移を認 め た と報告して

い る . こ の 結果 は微小 リ ン パ 節転移が予後に 関連

する 因子で あ る こ と を示 唆する も の と考え られ

る .

今回の 検討で は, 再発死亡 した 15 例 の D u k e s

A および D u k e s B 直腸癌の うち 10 例 66 .7 % と高

率に微小 リ ン パ 節転移を認め た .
こ れは予後不良

で あ っ た再発死 亡症 例に お ける検討で あ る た め ,

高値を示 し たと考 えられる . また
, 微小 リ ン パ 節

転移例 に は男性が有意に多か っ た が, 年齢, 腫癌

局在, 壁深遠度, 組織型, リ ン パ 管侵襲, 静脈侵襲

などの 性別以外の 臨床病理学的因子 との 関連は認

め なか っ た . 再発部位に 関して も, 微小リ ン パ節

転移 の有無で差 は なく, 局所再発や リ ン パ 節再発

と の 関連を示唆する結果で はなか っ た . 直腸癌の

局所再発の 原因と して は, 転移リ ン パ 節の 遇残以

外に も手術手技に起 因する E W あ る い は A W が

不十分 となる腫癌切除や癌細胞 の i m pl a n t ati o n な

どが 考 え られ る た め
1 3)
, 微小 リ ン パ 節転移の影

響は大きく でない もの と考 え られた .

次 に, 微小 リ ン パ 節転移と生存期 間との 関連を

検討 した . 微小 リ ン パ 節転移の 有無 で生存期 間の

中央値に差 を認め なか っ た が , 転移個数で分 けた

場合, 4 個以上群の 生存期 間は 1
-

3 個群 より短

い傾 向を示 し, 0 個群より有意 に短 い 結果 で あ っ

た . 石 田ら 1 4) は D u k e s C 結腸癌症例をリ ン パ 節

転移個数で 3 個以下群 と 4 個以上群 に分け, 4 個

以上群 の 予後が有意に不良で あ っ た と報告 して い

るが
, 微小 リ ン パ 節転移の 評価 に お い て も転移個

数が重要な因子で ある こ とが示唆される .

結 論

今回の 検討で , 再発直腸癌症例に おける微小リ

ン パ 節転移 が高頻度 に存在する こ と が明ら か とな

り, 予後に影響を及 ぼ して い る こ とが示唆され た

が
, さらなる検討により微小リ ン パ 節転移の臨床

的意義が 明らか に な るもの と考 えられる .
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