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白色家兎を用いた軟骨の
癒着防止に関する研究
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【目的】手指の腱損傷後の癒着を防止することは，
関節可動域を向上させる上で重要である．腱癒着
防止のために，手指の癒着伸筋腱剥離手術におい
て，腱剥離部に adipofascial flapを移植して，良好
な結果を得た報告等がある．しかし，皮弁移植は
手技が煩雑となるのが難点である．福田らは，軟
骨面と軟骨膜面のある軟骨片を皮下に移植した場
合に，軟骨面の周囲組織の線維化が抑制されると
いう，組織学的な結果を報告した．軟骨移植は簡
便であり，福田らの報告した効果を用いることが
できれば，癒着防止の手技として有用であると考
えた．そこで今回われわれは，腱癒着の動物モデ
ルを作製し，軟骨移植の癒着防止効果の有無を組
織学的，力学的な面から検討した．
【方法】白色家兎の長趾屈筋腱を擦過して，腱癒
着モデルを作製し，コントロール群とした．長趾
屈筋腱を擦過したのちに，同一個体の耳介から採
取した軟骨で擦過部を被覆したモデルを，軟骨移
植群とした．3週間後に，長趾屈筋腱の癒着の評価
を行った．力学的評価として腱を牽引し，フォー
スゲージを用いて腱を 5 mm牽引するための力を
測定した．また，腱とその周囲組織を一塊として
組織学的評価を行った．
【結果】力学的評価では，腱を牽引する力は，コ
ントロール群と軟骨移植群を比べると，軟骨移植
群で低値であった．組織学的評価においては，コ
ントロール群の擦過した腱周囲の線維層の形成
は，軟骨移植群の擦過した腱と軟骨間の線維層の
形成に比べ，少なかった．
【考察】今回作製した腱癒着モデルは，擦過操作
を行わなかった腱に比べ，腱を牽引するためによ
り大きな力を要し，腱周囲に線維層の形成を認め
たことにより，力学的・組織学的に腱癒着の評価
を行う動物モデルとして，有用であると考えた．ま
た，コントロール群より軟骨移植群で力学的・組
織学的評価が低値となり，軟骨移植による癒着防
止効果の有用性が示唆された．
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【目的】抗 PD-1抗体が抗腫瘍効果を発揮するために
は，腫瘍細胞が PD-L1を発現していること，腫瘍内に
PD-1を発現した CD8陽性 T細胞の浸潤があること，
が重要と考えられている．この仮説に基づき，Tengら
は腫瘍内微小環境を腫瘍細胞 PD-L1と腫瘍組織浸潤
リンパ球（TIL）を用いて 4型（I型［PD-L1陽性 / TIL

陽性］，Ⅱ型［PD-L1陰性 / TIL陰性］，Ⅲ型［PD-L1陽
性 / TIL陰性］，Ⅳ型［PD-L1陰性 / TIL陽性］）に分類
し，抗 PD-1抗体投与を受けたメラノーマ症例では I型
の奏効率，生存率が高いことを示した（Teng et al, Can-

cer Res 2015）．本研究では抗 PD-1抗体投与を受けた尿
路上皮癌における本分類の治療効果予測バイオマーカ
ーとしての意義を検討した．
【対象と方法】対象は原発巣摘除および化学療法後に
再増悪し，2018～2019年にペムブロリズマブ投与を受
けた進行尿路上皮癌 9例（上部尿路癌 5例，膀胱癌 4

例）．PD-L1および TILは原発巣摘除標本を用い，HE

染色および免疫染色法にて評価した．PD-L1（Sp-142）
は，腫瘍細胞における陽性率 3％をカットオフとした．
TILは，CD8陽性 T細胞に限らず免疫細胞全体を対象
として HE染色標本における単核細胞全てをカウント
し，腫瘍細胞に対する TIL比率 5％をカットオフとし
た．PD-L1および TILによる分類と疾患制御率（DCR）
の関連を検討した．
【結果】腫瘍内微小環境およびペムブロリズマブ治療
効果は，I型 1例（SD1例），Ⅱ型 3例（SD2例 / PD1

例），Ⅲ型 2例（PR1例 / SD1例），Ⅳ型 3例（PD3例）
であった．DCRは I型 100％，Ⅱ型 66％，Ⅲ型 100％，
Ⅳ型 0％であった．PD-L1陽性例（I型＋Ⅲ型）は陰性
例（Ⅱ型＋Ⅳ型）と比較して DCRが高い傾向があり
（100％ vs 33％, p＝0.17），一方 TIL陽性例（I型＋Ⅳ型）
は陰性例（Ⅱ型＋Ⅲ型）と比較して DCRが低い傾向で
あった（25％ vs 80％, p＝0.21）．
【考察】PD-L1および TILに基づく腫瘍内微小環境の
分類は，尿路上皮癌症例におけるペムブロリズマブ治
療効果予測マーカーとなることが示唆された．PD-L1

陽性が治療効果発現に重要である一方，TIL陽性例で
は DCRが低く，尿路上皮癌においては疲弊 T細胞や
抑制細胞の比率が高い可能性が示唆された．
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