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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏 名 久保 田 啓介

本研 究 は 胃 癌根治 手術症 例 の 重 要 な予 後規 定 因子 で あ る リ ン パ 節転移 の 判 定 に

r e al
-

ti m e R T
-

P C R 法 の 手法を導入 し
､ そ の 実用性 ･ 有用性 ､ 導入 の 意義を明ら か に

す る こ と を 目的に H & E 染色法 ･ 免疫組織染色法 と比 較検討 した も の で あり
､ 下記 の

結果 を得て い る｡ 本論文 中 で は ､
｢微小転移｣ と い う用語 は ｢ H & E 染色法 で は検出さ

れ なか っ た 微量 の 癌細胞 ･ 転移 巣 で ､ 免疫組織染色法 に より 初めて認 識 され た も の
､

ある い は r e al
-

ti m e R T
-

P C R 法 を用 い た 場合は H & E 染色法で は 癌細胞 ･ 転移 巣の 検

出され な か っ た リ ン パ 節に お い て標 的 m R N A が 定量 に よ っ て 検出された も の｣ と し

て 定義され て お り
､ 改訂 T N M (2 0 0 2) 分類 の M ic r o m e t a st a si s ( M M : 径 2 m m 以下

の 転移) ､ I s ol a t e d t l l m O r C ell s (I T C s : 径 0 .
2 m m 以 下 の 転移 で

､ 癌組織 - の 分化 ､

問質と の 相互反応 ､ 脈管 - の 浸潤像を伴わな い も の) とは異 な る意味で 区別 して用 い

られ て い る｡

1 ｡ H & E 染色 で転移 陽性 と判定 された リ ン パ 節は
､

す べ て A E l/A E 3 に よ る免

疫組織染色法 に お い て も陽性 と判定 され た ｡
H & E 染色 で は癌細胞 の 転移 を認

め なか っ た リ ン パ 節 中 の 1 1 個､ 3 . 6 % が 免疫組織染色法お よ び連続切片 の H & E

染色標本 の 確認 に よ り転移陽性 と判 定され
､

組織形態学的検討 で こ の うち の 2

個が M M
､

9 個が I T C と判 定された ｡

2 . L ig h t C y cl e r を用 い た r e al -

ti m e R T
-

P C R 法 は ､ 基本的 な分子 生物学的手法
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3 ｡

4 .

5 .

(i .

の み で可能 な客観性 ･

再現性 の あ る方 法 で あ っ た ｡ ま た ､ リ ン パ 節の 処理 開始

か ら結果 の 解析 ま で 約 3 時間 を要す る の み の 迅速 な方 法 で あ っ た ｡

r e a l
･

ti m e R T
-

P C R 法 の 結果は
､ 対照群 (非癌症例 リ ン パ 節) で は 定量値は

す べ て 0 で あ っ た ｡ 微 量 で も標 的 m R N A の 検出され る リ ン パ 節は ｢ r e al ･

ti m e

R T - P C R 法 陽性｣ とす る判定基準を用 い る と ､ H & E 染色法 に よ る病 理学的転

移陽性リ ン パ 節は す べ て r e al -

ti m e R T ･ P C R 法で も陽性 と判定 された ｡ また
､

H & E 染色 法 に よ る病 理学 的転移 陰性 リ ン パ 節中 の 6 8 個､
2 1 . 2 % が r e al -

ti m e

R T ェP C R 法 陽性 で あ っ た ｡ 現時点 で は こ れ ら の リ ン パ 節 の 全 て が癌細胞 ･ 転移

巣 を検出 して い るも の と は確証 され な い が ､ 少 なく とも
一 部は転移癌細胞 を検

出 して い る も の と 思わ れ る ｡

上 記 に 関連 し て ､ 今 回 の 研 究 で は 深 達 度 M の 全 て の 4 症 例 に お い て

r e al -

ti m e R T
･ P C R 法陽性 リ ン パ 節が検出され た ｡ 3 例 は大き さ､ 組織型

､ 潰

療療痕 など の 因子 に より微小転移 の 存在す る 可能性 が あ るも の と思われ る｡ し

か し M 癌症例 より 検出され た r e al
-

ti m e R T
-

P C R 法 の 定量値 は非 常に低く ､

一

部 に は偽 陽性判 定が含まれ て い る可能性 が あり ､ 将来的 に は対照リ ン パ 節 の 蓄

積 に よ り 0 以 上 の カ ッ トオ フ 値が 設定 され る 可能性 もあり得る ｡

r e al
･

ti m e R T
I

P C R 法は H & E 染色法
､ 免疫組織染色法 と比較 して 陽性 リ ン

パ 節 の 検出能 が 高か っ た が
､

そ の
一

方で H & E 染色 ･

免疫組織染色法 に て 癌細

胞 の 存在が確認 され るリ ン パ 節に お い て 陰性 と 判定 され る サ ン プ ル も存在 し

た ｡ r e ai ･

ti m e R T
I

P C R 法 に よ る m R N A の 定量値は免疫組織染色強度と非常に

よく相関 して お り
､

上述 の 判 定 の 相 異が 存在 した 原因 は標 的 m R N A の 発現 の

低 さが原 因と考え られ ､ 今後 は 高感度 ･ 高特異度を有す る新規 の マ
ー カ ー を導

入す る必 要が ある と考え られ る｡

組織形 態学的 な M M ､ I T C の 判 定結果 は
､

r e al
-

ti m e R T
I

P C R 法 の 定量値 の

結果 と相 関を認 めず ､ 組織形 態学的 に は IT C と判 定 され るリ ン パ 節 の 中にも
､
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M M と 同程度 の 癌細胞 ､ 極端 な場合に は m a s si v e な転移 の 含まれて い るも の

が存在す る こ とが 示唆され た ｡ す なわ ち実地臨床 上全症例 ･ 全 て の リ ン パ 節を

全劃 して H & E 染色法 ･ 免疫組織染色 法を行 う こ とは 不可能 で あ る こ と を考 え

る と ､ リ ン パ 節 全 体 の 癌 細 胞 の 転 移 状 況 を 把 握 す る た め に は r e al
-

ti m e

R T - P C R 法が 必要 で あ ると考え られた ｡

以 上
､ 本論文 は r e al

-

ti m e R T
-

P C R 法 を用 い て 胃癌リ ン パ 節転移 の 検出を行 い
､

H & E 染色法 ･ 免疫組織染色法 と比較 して そ の 実用性 ･ 有用性 を検討 した も の で あり ､

単
一

あ る い は 限られ た切 片数 の 中で 判定 を行 う H & E 染色法
･

免疫組織染色法 には 実

務的に 限界が あり
､

r e al ･

ti m e R T ･

P C R 法が 必 要 で ある こ と を明 らか に した D た だ し

現 時点 で は r e al ･

ti m e R T - P C R 法 の 陽性 判定が ､ 真に微小転移 の 存在 を反映す る か否

か の 確証 は得 られ て お らず ､ 今後 の 課題 で あ る｡ 当面は r e al ･

ti m e R T
･

P C R 法 の 結果

を参考に して
､

H & E 染色 法 ･ 免 疫組織染色法 を併用 しなが ら の 微小転移診断 を行 う

こ とが 臨床 上最も応 用可能性 が高 い と考え られ る｡ 本研究 は今後 の 胃癌 の リ ン パ 節転

移 の 診断 ､ 治療法 の 決定 に重要 な貢献 をなす と考え られ
､ 学位 の 授与 に値す るも の と

考え られ る｡
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