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Significance of transforming growth factorβ1 as a new tumor marker

               far colorectal cancer.

(Transforming Growth Factor-β1の 大 腸癌 に対 す る腫瘍 マ ー カー と しての有用 性)

内容の要旨

奈 良 井

 Transforming growth factor一ﾟ1(TGF-(31)は 従 来 よ りが ん の発 育 進

展 に 関与 して い る と考 え られ て い る。 生 体 内 でTGF一 β1の大 部 分 は活

性 を 持 た な い 潜 在 型 と して 存 在 し て お り、 こ の 潜 在 型TGF翁1

(LatentTGF一ﾟ1)が 活 性 化 して 初 め て機 能 す る と考 え られ て い る。 こ

れ ま で に 乳癌 、肝 細胞 癌 、 胃癌 、 大腸 癌 な どに お い て 血漿 中 のTGF一

β1が 増 加 した とい う報 告 が あ る 。 しか し、 こ れ まで の 報 告 は癌 患 者

血 漿 中 のLatent TGF一ﾟ1も 含 め たTGF一 β1総量(Total TGF-(31)を 測 定

した も の で あ り、 実 際 に 腫 瘍 の 生 物 学 的 な特 性 に 関 与 す る 活 性 型

TGF-(31(Active TGF一ﾟ1)に つ い て の 報 告 は な い 。 本研 究 で は 大 腸 癌

患 者 血 漿 中 のActive TGF一ﾟ1とTotal TGF一ﾟ1の 濃 度 をそ れ ぞ れ 測 定 し・

そ れ らの 腫 瘍 マ ー カ ー と して の意 義 につ い て検 討 した。 大 腸 癌 患 者

45例 を対 象 と して血漿 中 のActive TGF一ﾟ1濃 度 と、 潜 在 型TGF一ﾟ1を 活

性 化 したTotal TGF一ﾟ1濃 度 をELISAを 用 い て 測 定 した。23名 の 健 常 人

を対 照 と した 。 さ ら にTotal TGF一ﾟ1に 対 す るActive TGF一ﾟ1の 比 率 を

算 出 した 。 血 漿 中 のActive TGF-(31、 Total TGF-(31、 活 性 化 率 は 健 常

人 で9.9±5.gP9/ml、11.1±6,4n9/m1、0.12±0」0%、 大 腸 癌 患 者 で

21.9±12.8pglml、18.0±13.Ong!ml、0.15±0.09%で あ り、Active TGF一

ﾟ1は 健 常 人 よ り有 意 に 高 濃 度 で あ っ た(p<0.001;Welch's t-test)。

Total TGF-(31も 大 腸 癌 患 者 に お い て 健 常 人 よ り有 意 に 高 値 で あ っ た

(p<0.oi;Welch's t-test)。 … 方 、 TGF一ﾟ1の 活 性 化 率 は 有 意 差 を 認 め

な か っ た 。Active TGF一ﾟ1度 、 Total TGF一ﾟ17%度 と も にDukes分 類

に よる 臨 床 病 期 と相 関 が あ り(p<0.Ol;Spearman's rank correlation

test)、 Active TGF一ﾟ1はDukes Aで は健 常 人 と有 意 差 を認 め な い が 、

Dukes B以 上 の 進 行 度 で は 有 意 に 高 値 で あ っ た(p<o.oi, Welch's r-

test)。 Active TGF一ﾟli度 は 治癒 切 除 が 施 行 さ れ た症 例 で は術 後7日

目 で ほ ぼ健 常 人 の レベ ル に復 した 。 以 上 よ り血 漿 中 の 活 性 型TGF一ﾟ1

濃 度 は 大 腸 癌 の進 行 度 を反 映 し、腫 瘍 マ ー カ ー と して 有 用 で あ る と

考 え られ た。

慎

論文審査の要旨

 Transforming growth factor一ﾟ1(TGF-(31)は 種 々の細胞 か ら前駆体

ペプチ ド(潜 在型TGF-(3複 合体)と して産生 され生体内 に広 く分布

し、活性化 され初 めてその作 用 を発揮す る。 また、TGF-(31は 癌の増

殖 、進展 お よび間質形成 に重要な役割 を担 ってお り、これ まで にも

数種 の癌 で血漿 中のTGF-(ilが 増加 してい るこ とが報告 されてい る。

本研 究では大腸癌 患者の血漿中の活性型TGF一ﾟ1とTGF一 β1総量 を測定

し、そ れ らの新 しい腫瘍 マー カー と しての意義 を検討 した。 その結

果、活性型TGF一β1とTGFβ1総 量 ともに大腸癌患者 で健常 人よ り有意

に高値 であ った。 さらに両者の濃度 は大腸癌の進行度 を反映 し、 治

癒切除後 には正常値 に復 したことか ら血漿 中TGF-(31が 腫瘍 マーカー

とな る可能性が示 された。

 審査で は まず、大腸癌患者の 中で も血漿TGF一β」濃度 のば らつ きが

大 きい ことが指摘 され、濃度が 高い群 と低 い群 では病理組織 学的に

差異が 認め られ るか と問 われ たが 、血漿TGF-(il濃 度 と組織型 、脈 管

侵襲 、浸 潤増殖様式 の検討で有 意な相関 は認 め られな かった と回答

された。なお癌先進 部の浸潤様式 や リンパ球浸 潤 との 関連性 も今後

の検討課題 とされ た。TGF-(31値 を規定 する因子 に関 しては・壁深達

度が最 も相 関す ると答 え られた。血漿TGF一ﾟ1の 由来については、癌

細胞 のみ な らず周囲の 間質細胞 や炎症細胞 の可能性が ある と説明 さ

れた。それ に関連 して癌 組織 と周囲組織 な ど各々の組 織のTGF一β1定

量の必要性 も求め られた。いずれ にせ よ多少の ば らつ きはあ るもの

の、進行 癌 において活 性型TGF一β1が高値 とな る症例が多 く、 その増

加の機序 について さらなる検討が求め られ た。

 次 にTGF一ﾟ1の 測定系 につ いての質疑応 答があ り、 と くに腫瘍 マー

カーの基礎 デー タと して、検体の保存期 間による測定 値の変化や性

差、 また測定系の信頼性の検討の必要性が指摘 され た。

 最後 にCEAな どの既存の腫瘍 マー カーとの相 関や有用性の比較 に

ついての質疑が あった。TGF一β1は癌 以外 の様 々な細胞 か ら産生 され、

炎症 で も増 加す るので特異性 は低 い ものの、大腸癌術後 に血漿TGF一

β1濃度が 高値 であ る症例 は再発 率が高 く予後が悪い といった報告 も

あ り、術 後再発 の指 標 となる可能性 もあ る と説明 され た。今 後は術

後経過 を含 めたprospectiveな 解析 や他 の腫 瘍 マーカー との比較 につ

いて検証 が必 要である と指摘 された。

 以上の よ うに本研 究で は今後 検討すべ き課題 は少 なか らずあ るも

のの、大腸 癌患者血漿 中の活性型TGF一 β1濃度 を検 討 した初の研 究 で

あ り、TGF一ﾟ1の 腫瘍 マー カーと しての可 能性 を示 した価値あ る研究

と評価 された。
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