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　本邦における肺癌による死亡者

数は年間６万人であり、悪性腫瘍

による死亡の中で第一位を占め

る。近年、胸部CT、PET-CT な

どの画像診断技術の進歩により早

期診断の機会は増えているが、未

だに診断時に既に進行癌である症

例も多く、他の固形癌に比べて切

除率は低い。

　肺癌の外科治療成績は病理病期

診断と非常によく相関する。本邦

の肺癌登録事業からの報告では、

２年生存率はⅠA期89％、ⅠB期

75％、ⅡA期71％、ⅡB期64％、

ⅢA期47％であり、リンパ節転移

を伴わないⅠ期の治療成績は許容

範囲内にあるが、リンパ節転移を

伴うⅡ期以上、特に縦隔リンパ節

転移を伴うⅢ期の生存率は満足で

きるものではない。このように、

外科的完全切除がなされても再発

することは多く、治療の困難な悪

性腫瘍である。

　肺癌は、小細胞肺癌と非小細胞

肺癌に大別される。小細胞肺癌は

進行が早く外科治療による根治の

可能性が低いが、抗癌化学療法が

奏効する可能性が高い。一方、非

小細胞肺癌は抗癌化学療法の感受

性は乏しいものの、外科的治療に

よる根治の可能性がある。以後、

本稿では非小細胞肺癌について論

ずる。

　上述のように、縦隔リンパ節転

移を伴うⅢ期症例の予後は不良で

あり、リンパ節転移の有無の把握

は非常に重要である。しかしな

がら通常の hematoxylin-eosin

（H-E）染色では、微小なリンパ

節転移を捉えることが難しいと考

えられる。そこで、当教室では分

子生物学的手法を用いて微小なリ

ンパ節転移の検出方法を確立し、

その臨床的意義を検討している。

　われわれは、腫瘍組織由来の

mRNAを用いて、肺癌のマーカー

の発現をReverse-transcription 

PCR（RT-PCR）法にて定量評価

する方法を採用した１）。マーカーとし

ては、他の種類の癌などで、サイト

ケラチンや CEA など多種類が試

みられているが、われわれの予備

実験では肺癌においてはCEA が

最も特異性が高いことが明らかに

された。forward CEA primerと

して5’-AGACAATCACAGTCTCT 

GCGGA -3’、reverse CEA primer 

として5’-ATCCTTGTCCTCCAC- 

GGGTT-3’、CEA probeとして5’- 

FAM-GCCCAAGCCCTCCATC 

TCCAGCAACAACTC-TAMRA 

-3’（TaqManプローブ）を用い、 

ABI Prism 7700 Sequence 

Detection System（Perkin- 

Elmer, Wellesley, MA）で定量した。

　リンパ節の凍結標本を図１のよ

うに薄切し、病理標本上の転移巣

の大きさと、抽出されたmRNA

からの CEA mRNA のコピー数

を定量して比較した。その結果、

CEAの発現が陽性の場合、同部

位での0.5mm2以上の微小転移巣

は RT-PCR によって検出される

ことが示された（図２）。

　当科で手術された、非小細胞肺

癌29例においてすべての郭清され

たすべてのリンパ節について病理

組織診断結果と RT-PCR の結果

を比較した。病理学的にリンパ節

転移陽性と診断された13個のリン

パ節のすべてで CEA の mRNA
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図１  リンパ節の凍結切片から病理組織学的評価と RT-PCRを行い、RT-PCR
によって検出される転移巣の面積を算出する
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図３  腫瘍、リンパ節（H.E.染色で転移の認められ
るものと認められないもの）における、CEA
の mRNAのコピー数

図２  転移巣の面積と CEAの mRNAのコピー数
との関係

が検出された。一方、病理学的

にリンパ節転移陰性と診断され

た211個のリンパ節のうち、52個

（25％）で CEA の mRNA が検

出され、微小転移陽性と判断され

た（図３）。このように、病理学

的形態的評価のみでは微小なリン

パ節転移の存在が認識されず、

stage migration の一因となる

ことが考えられる。

　肺癌の術後には補助化学療法が

追加されることが多く、２期以上

では何らかの化学療法が推奨され

ている。Pathological Ⅰ期症例

には、微小リンパ節転移があると

するならば、病期の過小評価につ

ながっていることが懸念される。

こういった症例においては、補助

化学療法が再発のリスクの低下に

貢献するかもしれない。

　近年、他疾患観察中の胸部CT

検査、CT を含む人間ドック、

CT検診によるCT検査の頻度が

増加しているのと同時に、CT画

像の解像度の急速な向上により、

比較的小さな肺癌が発見される機

会が増えている。２cm以下の比

較的小型の早期と考えられる肺癌

に対して、積極的に機能温存を目

指して区域切除のような縮小手術

を行う施設も増えている。しかし

ながら、小型の肺癌でもリンパ節

転移を認めることも意外に多く、

当教室の検討では２cm以下の肺

腺癌の11％でリンパ節転移を認め

ている２）。積極的縮小手術後の再

発は回避されるべきであり、特に

リンパ節転移のある症例では予後

は不良であり、術中のリンパ節転

移の評価は重要である３）。術中の

凍結標本を用いた迅速診断では検

出することのできない微小リンパ

節転移を術中に検出することは、

縮小手術の適応をより確実なもの

にし、外科における個別化医療の

発展につながると期待される。

そのためには、RT-PCR による

分子細胞学的手法の導入が期待

される。ただし、検査にかかる時

間的問題と手技的煩雑さのため、

定量的 RT-PCR 法は現実的とは

いえないであろう。当教室では、

Loop-mediated isothermal 

amplification assay（LAMP）

法という新たなmRNAの検出方

法を用いて CEA のmRNA 発現

の定量も開発している４）。この方

法は、定量的 RT-PCR 法より簡

便で短時間で結果が得られるとい

う点で優位といえる。検出感度で

は PT-PCR に劣るため、今後の

sensitivityの向上が求められる。

　最後に、微小リンパ節転移の予

後への影響は未だ不明であるが、

その生物学的意義が明らかにさ

れ、術後補助療法の適応決定や術

中診断への応用に発展することを

期待する。
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