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血 小 板 由 来 の 血 管新 生 促 進 因子 で あ る P D - E C G F (Pla土ele トd eri v e d e n d otb elial g r o w t h

fa ct o r) は 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 id in e P h o sp h o ryl a s e) と

同 一 物質 で あ る
_
こ とが近年 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 塵蕩 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｡ 本

研 究 で は こ の P D - E C G F の 大 腸癌お よ び炎症性 腸疾患に お ける発 現とそ の 臨床 病理学的意

義を 明ら か にす る こ と を目的 に ､ 免 疫染色法 お よび F lo w
-

c yt o m et ry 法 を用 い て 検討 した も

の で あ り
､ 下記 の結果 を得 て い る ｡

1 ･ 本研 究 の 第 1 章 で は
､

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 して い る｡ 免 疫染色 に よ る

評価 を よ り 客観 的に 解析す る ため に ､ 対象症 例 の 深遠度を限定す る と と もに ､ 自動解析装

置 を用 い て P D - E C G F の 発 現量 を検討 して い る｡ そ の 結果 ､ P D - E C G F の 発現 は 腫藤間質 の

マ ク ロ フ ァ
ー ジ に主 に認 め られ ､ 大 腸癌の リ ン パ 節転移お よ び血行性 転移 と逆相関する と

い う結果 を得て い る ｡ す なわ ち ､
P I) - 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 ｡ また ､ p D - E C G F 高発 現 の 大腸癌症例 で は ､ 低発現症 例

に 比較 し､ 無再発 生存率 も高 い こ と が確認 されたo こ れ ら の 知 見は.､ P D - E C G F を大腸癌 の

予後不 良因子 とす る こ れま で の 報告 とは 相反する結果 で あ り ､ 本研 究に よ っ て大腸 癌組織

中 の P D - E C G F 強発 現 の マ ク ロ フ ァ
ー ジは 活発 な抗腫癌免疫反応 を反映 し

､ そ の結果転移

が 抑制 され る可能性 が 示唆され た｡

2 . 第 2 章で は ､ 炎症性腸疾患 (I B D
,
i n 月

.
a m 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 解析 した ｡ 免疫組織学的検討 に よ り ､

正 常大 腸粘膜 で は ほ と ん ど P D - E C G F 発現 を認 め なか っ た の に対 し
､

I B D の 腸 管粘 膜 で は ､

マ ク ロ フ ァ
ー ジや線維芽細胞 な どの 問質細胞 に P D - E C G F の発 現 を認 め

､ 炎症 強度 に伴 っ

て 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 程度に 相関 して 微小血管密度も増加 して い た ｡ こ の 結果か ら問質細胞 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 る可能性

が 示唆されたL
.

3 ･ 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 ト贋帯静脈 内皮

細胞(h u m a n u m bili c al v e in e n d ot h 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｡

そ の 結果 ､ 炎症 性サイ トカイ ン (I L - 1β､ T N F , αお よ び IF N -

γ) や血 管新生因子 で あ る V E G F

は
､

い ずれ も H U V E C の P D - E C G F 発現 を増強 させ た ｡

一

方 ､ b F 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 の こ と か ら血 管

内皮細胞 に よ る P D - E C G F 産 生 に対 して 炎症性 サイ トカ イ ンや血管新生 因子 は 正 と負 の異

な っ た 作用 を有す る こ とが 確認 され た ｡ こ れ らの 結果 は ､ 大 腸癌組織 で は 血管内皮細 胞 に

P D - E C G F 発 現 を認 め な か っ た の に対 し ､ 炎症 性腸 疾 患 の 炎症 組織 の 血 管 内皮細 胞 に は

P D - E C G F が 発 現 して い た と い う結果と -

致す る も の で あり ､ 血 管内皮細胞 に よ る P D _ E C G F

産 生 を制御す るメ カ ニ ズ ム の
一

部を明 らか に した と 考えられ る ｡

以上
､ 本論文 は 大腸癌に お ける P D - E C G F 発現 が 大腸癌 の 予 後良好 因子 と なりうる こ と ､

ま た炎症性 腸疾患に お い て は炎症性血 管新生 の進展 に重要 な役 割を果 た-して い る 可能性 が

あ る こ と ､ さらに は 血管内皮細胞に お ける P D - E C G F 発 現 は炎症性 サイ トカ イ ンや 他 の 血

管新生 因子 に調節を受 けて い る こ と を明 らか に した｡

本研究 は , 大腸癌に お ける P D - E C G F 発 現に つ い て より客観的な解析方 法 を用 い る こ と

に よ り こ れ まで の 報告とは 相反 する P D - E C G F 発現 の 臨床病理学的意義を明 らか に し ､ ま

た これ ま で 報告の な か っ た炎症性腸疾患 (I B D ) に お ける P D - E C G F 発 現 を解析す る こ と に

よ り ､ 炎症 性血管新生 にお け る P D - E C G F 発 現 の 意義を明 らか に した｡ 本研究 は ､ 今後大

腸癌や炎症 性腸疾患の 病態形成 の さ らなる解明 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 .




