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研究 の背景と目的

近年 ､
血小 板由来 の 血管新生促進 因子 で ある P D - E C G F (P lat el et

- d e ri v ed e n d o tb eli a l

g r o 朗 h Ba ct o r) が 5
-
- D F U R を 活 性 型 の 5 - F U に 変 換す る 酵素 d T h d P a s e ( T h y m idi n e

p b o sp b o r yla s e) と同
一 で ある こ とが判明 し､ 抗癌剤 の 代謝と血管新生促進作用 の 二 つ の 働

き を併せ 持 つ 蛋白と して P D - E C G F が 腫癌の 生物学的悪性度に密接に 関与して い る可能

性が 注 目 され て い る ｡

p D - E C G F の 発 現 パ タ
ー

ン は組織 に よ っ て 異 なる が ､ 大腸癌で は癌細胞 に発 現す る と い

う報告と問質細胞 に発現すると い う報告が存在 し､ 統
一

した見解は得られ て い な い ｡ そ

して ､ P D - E C G F 発 現は 大腸癌 の 深達度 ､ リ ン パ 節転移お よ び D u k e s 分類と相関 し ､ 予

後 を悪化 させ る因子 で ある と され て きたが ､ 根拠 と なる報告 の 多くが転移な どの 可能性

が な い と され る早期癌症例も含む検討 の結果 で あ る｡ 以上 より ､ 転移の 可能性 が極 め て

低 い 早期癌症例を除外 した客観的な検討が 必 要 と考えた｡

ま た P D _ E C G F の 強発 現が ､ 腰療組織以外に も ､ 創傷治癒過程 ､ さらに 関節リウ マ チや

乾癖などの炎症性組織で も認 められ る こ とが報告され ､ 炎症性 の 血管新生 に お い て も重

要 な役割を果たす可能性 が 示唆され て い る ｡ しか し､ 腸管 の 非特異的慢性炎症性疾患 で

あ る い わ ゆ る炎症性腸疾患I B D ( in fl a m m at o r y b o w el di s e a s e) に お ける P D - E C G F の 発現

と臨床 的意義に 関 して は こ れ ま で報 告され て い な い ｡

本研 究の 第1 章で は 大腸癌に お けるP D - E C G F 発現 の 臨床病 理学的意義を明 ら か にす る

目的 で
､
進行 大腸癌に お ける P D - E C G F の 発現 を免疫組織学的に検討 し ､ 臨床病 理学的

因子 ､ 転移及 び血管新生 と の 関連に つ い て 解析 を した｡



第2 章で は ､ 炎症性腸疾患 (I B D , in n a rr m at o ry b o w el dis e a s e) に おけ る P D - E C G F 発 現

の 臨床病理学的意義､ 特に血管新生との関係 に つ い て 明 らか にする こ とを目的と した｡

第 3 章で は ､ 血 管内皮細胞 に お ける P D - E C G F の発 現変化 に つ い て ､ ヒ ト腰帯静脈内皮

細胞 (h u m a n u m bilic al v e in e n d oth eli al c ells , H U V E C s) を用 い た in vit r o の 系で検討を行 っ

た ｡

方法 ･ 結果

I) 大腸癌に お ける P D - E C G F 発現 の 臨床病理学的意義に 関する検討

大腸癌 8 6 例 の 切除標本 の免疫染色 に より P D - E C G F の 発現 を しら べ ると ､ P D - E C G F 発

現 の 主体は 問質細胞 で あり ､ 癌細胞 に発現を認 めたも の は 2 ,3
L
% に過 ぎなか っ た o 同 一 症

例 の 連続切片 の抗 c D 6 8 抗体染色標本で は ､
P D - E C G F とほ ぼ 同様の パ タ ー

ン の 発 現 を

認 め ､
主 に腫療問質中の マ ク ロ フ ァ ー ジ ( M ¢) が p D - E C G F を発現 して い た｡ なお ､ 正

常大 腸組織 に もM 中が 多く存在 して い るが P D - E C G F 発 現は ほ とん ど認 めなか っ た ｡ ま た ､

M ¢の 浸潤 は ある が ､ p D - E C G F が低発 現 の 大腸癌組織も存在 した こ とか ら､ p D - E C G F を

発 現 す る M ¢は 活性化 M ¢で ある と考えられた｡ 腰痛周 囲 の 血管内皮細胞 に P D - E C G F 発 現

を認 め なか っ た ｡

p D - E C G F 発 現 を画像解析装置に より測 定 し､ 高発現群 5 6 例 (6 5 .
1 % ) と低発 現群 3 0 例

(3 4 . 9 % ) に分 けて 検討 した｡ P D - E C G F 発 現 と年齢 ､ 性別 ､ 腫癌 の 占拠部位 ､ 組織型 ､ 深

達度 ､ リ ン パ 管浸潤お よび脈管浸潤と の 間に有意な相関を認 め なか っ た が ､ リ ン パ 節転

移 は P D - E C G F 高発 現群 で転移率 が有意に低か っ た ｡ また血行性肝転移例 に 限 っ て 無 再

発 生存率 を検討 した結果 ､ P D
- E C G F 高発 現群は低発現群に 比 して有意に血行性転移 の

発 生率が低か っ た ｡

2) 炎症性腸疾患I B I) (in fla m 正I a t O r y b o w el d is e a s e) にお ける P D - E C G F の 発現に 関する

検討

正常大腸粘膜や炎症 の な い I B D 粘膜 には P D - E C G F が発 現 して い なか っ た が ､ 炎症 の

強 い I B D 粘膜 で は 問質 の M ¢や線維芽細胞 に P D 二E C G F の 高度 の 発現 を認 め ､ そ の 発 現 は

炎症 の 程度 に比 例 して い た ｡ また ､ 炎症 部位 の 血管内皮細胞 に も p D - E C G F の 強 い 発 現 を

認 め た ｡ 潰癌性大 腸炎とク ロ
ー ン 病との 間に発現 の 差を認 めな か っ た ｡ C D 3 1 染色 に よ る

微小血管密度 の 検討 に より ､ 正 常腸管組織や炎症 の ない I B D 腸管組織に比 べ 高度 の炎症

を伴うI B D 腸管組織にお い て 有意に微小血管密度が高値で あ っ た ｡

3) 内皮細胞 にお け卑P D - E C G F 発現変化に関する検討

H U V E C に炎症性サイ トカイ ン( in t e rle u kin - 1β(IL - 1β) , t u m o r n e c r o si s fa ct o r - α ( T N F r α) ,

in t e rfTe r o n -

γ(IF N -

γ)) お よ び 血管新生因子(v a s c ul a r e n d oth elial g r o w t h fa ct o r ( V E G F) , b a si c

fib r o bl a st g r o w th fa ct o r (b F G F)) を作用 させ ると ､
H U V E C に お け る P D - E C G F 発 現 は い ずれ

も増強 した ｡ 一 方 ､ 血管新生因子に よ る刺激の 場合､
v E G F は P D - E C G F 発 現 を増強させ

た が ､
b F G F は逆 に 発現 を低 下さ せ た ｡

次に ､ 大腸癌細胞 が 血管内皮細胞 の P D - E C G F に与 える影響に つ い て は ､ 大腸癌細胞 株

と H U V E C が 直接接触 した状 態 で 培養す る 系 で は ､
H U V E C の P D - E C G F 発 現が 有意に 低

下 した ｡ 他 方 ､ 大腸癌細胞株 と H U V E C を膜 で 隔て ､ 直接接触 させずに培養 した 系 で は ､



p D - E C G F 発現 の低 下 は軽度 で あ っ た｡

考察

こ れま で の 報告 に よ る と大腸癌 にお い て は ､ 腫癌細胞そ の も の が強く発 現する と言

う報告が ある
一

方 ､ 腰痛問質 の浸潤細胞 が p D - E C G F 発現 の 主体で ある と い う報告 もあり ､

見解 が統
一

され て い な い ｡ 本研 究第 1 章にお い て ､ 最近 ､ 日本ロ シ ュ ㈱に よ り作製され

た抗体を用 い た検討に よ り ､ P D - E C G F が 主 に腫療問質 の M ¢お よび線維芽細胞 に 強く発

現 して お り ､ 腫癌細胞 に 発現が 認 め られ る症例は わずか で ある こ と を確認 した｡ ま た ､

上記 日本 ロ シ ュ ㈱ の 抗体を用 い た胃癌に お ける検討報告 で も､ P D - E C G F を発 現する細胞

の 大部分がM ¢で あ ると判明 して い る｡

腫癌組織に お ける P D - E C G F 発 現 の 臨床病理学的意義と して ､ 乳癌､ 大腸癌 ､ お よ び 胃

癌に お い て微小血管密度と相関 し､ 主要 な腫疾血管新生促進因子 で ある可能性 が い く つ

か の 報告 で指摘され て い る ｡ さ らに ､ P D - E C G F の 発 現が 腫癌血管新生を誘導す る こ と に

よ り 大腸癌 ､ 胃癌に お い て 予後不良因子となると報告され て い る ｡ しか し､ これ ま で の

報告が ､ 転移 の 可 能性が 極 め
~
て 低 い 早期癌を検討に含ん でお り ､ また免 疫染色 の 評価 に

客観性が得られ て い な い 点 で ､ P D - E C G F 発 現 の 臨床病 理学的意義の解析に は 不十分で あ

る と考えた｡ 検討 の 対象か ら早期癌を除外 し､ ま た免疫染色の 評価に客観性を持た せ る

た め ､ 画像解析装置を用 い て 染色面積 の数値化 した本研究で は ､ これま で の 報告 とは異

な り
､
P D - E C G F の 発 現が大 腸癌の リ ン パ 節お よ び血行性転移と逆相関す る と い う ､ こ れ

ま で の 報告 と異 な る結果 が得られた｡ す なわち ､ p D - E C G F 発現 の 強 い 症例 で は ､ 有意に

リ ン パ 節及 び血行 性転移が低 い と い う結果 で あ っ た ｡

M ¢ が 腫療組織や炎症部位 の免疫反応 に 重要 な役割を果たすと 従来考え られ て き た が ､

本研 究 よ り ､ P D - E C G F 強発 現 の M ¢が活発 に免疫反応を誘導する こ と に よ り ､ 転移 が抑

制 され る可能性 が示唆された ｡

本研 究第2 章に お い て は ､ I B D 患者の 腸管組織 の炎症を有す る粘膜 で は ､ M ¢や線推芽

細胞 などの問質細胞 にP D - E C G F の 発現 を認 めた ｡ ま た腸管の炎症強度に伴 っ て P D - E C G F

の発 現 が 強く な る傾向を認 め た ｡ 興味深 い こ と に ､
I B D 腸管粘膜に お い て は 血管内皮細

胞 に も P D - E C G F の 発 現が 強く 見 られ ､ 腸管の 炎症 強度に 比例 して増強す る傾向が み られ

た ｡ ま た ､ 炎症 の 強度に相関 して微小血管密度も増加 して おり ､ 問質細胞や 内皮細胞 に

お け る P D - E C G F 発 現が 炎症 性血管新生 の進 展 に重要 な役割を果た して い る こ と が 示 唆

され た｡ 血管内皮細胞 が p D - E C G F を自己 産生 し自己分泌す る こ と は ､ 炎症性 血管新生作

用 に お い て 自己 組織を再構築す る 上 で 重要 な現象で あり ､ I B D の 病態形成に 何 らか の 関

与 の 可能性が考えられ る ｡

本研 究第 3 章 で は ､ 炎症性 サイ トカ イ ン (I L - 1β､ T N F , αおよ び I F N -

†) が ､ い ずれ も

H U V E C の P D - E C G F 発現 を増強させ た ｡ これ らの サイ トカイ ン は 炎症性疾患 の 痛態形成

に お い て 重要 な役割を果 た す こ と が知 られ て い る ｡ 特 に T N F : α が 注 目され ､ 組織中の

T N F , α陽性 M ¢が微小血管 の 内皮細胞配列を障害 して 血管透過性を克進させ ､ 炎症細胞 の

組織 - の 移動 を増加 させ る こ と か ら､ T N F .

- α に対す る 中和抗体が I B D に対す る新 し い 治

療戦略 と して 期待 され て い る｡ 今回確認 され た炎症性サイ トカイ ン に よ る 血 管内皮細胞



の P D - E C G F 発現増強も ､ I B D の病態形成過程に おける重要な ス テ ッ プ の
一

つ で ある 可能

性が考えられた｡
一

方 ､ 血 管新生因子 で ある bF G F に よる刺激や大腸癌細胞株と の 共培

養に よ っ て ､
H U V E C の P D - E C G F 発 現は 有意に低下 した ｡ こ れ らの 結果 は ､ 本研 究第

一

章で確認 され た ､ 癌周 囲 の 微小血管内皮細胞が p D - E C G F を発 現 しな い 所見 と
一

致す るも

の で あ っ た ｡ しか し､ V E G F 刺激で は ､ H U V E C の P D - E C G F 発 現が 増強 した ｡ した が っ

て
､
血 管新生因子 は H U V E C にお け る P D - E C G F 産生 に対 して 正 と負の 異 な っ た 作用 を有

す る こ とが考えられ る｡

結語

大 腸癌 で は抗腫療免疫反応 に お い て ､ 炎症性腸疾患 で は 炎症性血 管新生 に お い て

p D - E C G F が それ ぞれ の病態形成に重要な役割を担 っ て い ると考えられた ｡ P D - E C G F に

関する さ らな る研究に より これ らの疾患の制御が期待されると思われ る ｡




