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要     旨 

【背景と目的】 悪性腫瘍の所属リンパ節には、稀にサルコイドーシスと同様の肉芽腫形成(sarcoid-like 

reaction: SR)を認める症例があることが知られているが、その臨床病理学的意義は明らかではない。本

研究では、胃癌における SRの臨床病理学的意義及び予後との関連を明らかにすることを目的とした。  

【研究対象及び方法】 当院消化器・小児外科にて 2007 年から 2016 年までに胃癌に対して根治的胃

切除術を行った 391例を対象とした。リンパ節における SRの有無により 2群に分け、両群間にて臨床

病理組織学的因子及び予後を比較検討した。また所属リンパ節の部位別のリンパ節転移と SR 陽性率と

の関連を検討した。さらに SR 形成の免疫学的機序を明らかにするためにリンパ節関連マーカー(CD3, 

CD4, CD20, CD68)及び腫瘍免疫関連マーカー(PD-1, PD-L1, IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-10)について免

疫組織化学的検討を行った。                                  

【結果】 SRは、391例のうち 67例(17.1%)に認められ、検索した 10149個のリンパ節のうち 332個

(3.3%)に認められた。臨床病理組織学的因子の検討では、SR陽性群は陰性群と比較して有意に平均 
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年齢が高く(p<0.01)、分化型が多かった(p<0.05)。3年全生存率及び 3年無再発生存率の検討では、全 

症例の検討では有意差がなかったものの、75歳以上の高齢者においては、SR 陽性群(n=27, 85.2%)の方 

が陰性群(n=97, 63.4%)に比べて、有意に 3年全生存率が良好であった(p<0.05)。所属リンパ節の部位別

のリンパ節転移率と SR 陽性率の検討では、リンパ節転移は原発巣に近い胃周囲リンパ節に多く、SR

は胃周囲リンパ節よりも中枢側のリンパ節で多く認められる傾向があった。免疫組織化学的検討の結果

からは、SR は CD68 陽性のマクロファージが主体であった。CD4/CD8 陽性の T 細胞や IL-10 も陽性

であったが、PD-1/PD-L1は陰性であった。                                       

【考察】 本研究では、SR が腫瘍に対する局所的な反応だけでなく、宿主の全身的な免疫反応の活性

化を反映しており、SRを示す集団が予後良好である可能性が示唆された。今回、SRが分化型腺癌に多

く認められた理由としては、分化型腺癌は未分化腺癌に比べると発育速度が緩徐であり、リンパ節の刺

激される時間が長期にわたるためと考えられる。75歳以上の高齢者において SR陽性群が SR陰性群に

比べて有意に予後が良好であった要因として、宿主側の免疫応答が賦活化した可能性が考えられる。SR

陽性リンパ節の分布を検討した結果から、SR は腫瘍の近傍よりも中枢側のリンパ節に多く分布してい

たことから、高齢者において免疫細胞の賦活化により予後に影響したと思われる。さらに免疫組織化学

的検討の結果からは、SR は T 細胞によって活性化されたマクロファージによる免疫反応であると考え

られた。一方、腫瘍免疫関連因子はほとんどが陰性であったが、IL-10 のみが SR に一致して陽性であ

り、IL-10が腫瘍免疫を刺激している可能性があると考えられた。SRと PD-1, PD-L1との関連はみら

れなかったが、近年、免疫チェックポイント阻害薬を使用した進行胃癌患者において、免疫関連有害事

象や全身性炎症反応の出現と予後との関連が報告されている。今後さらに症例を蓄積し、SR と免疫チ

ェックポイント阻害薬関連因子との検討を行う必要があると考えられた。                                      

【結語】 胃癌における SRの存在は、75歳以上の高齢者において、予後良好の指標となりうることが

示唆された。また、SRは宿主側の免疫賦活化を反映している可能性があると考えられた。                 


