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Expression　 of　basic　 fibroblast　 growth　 factor　 is　associated　 with　 a　good　 outcome　 in

　　　　　　　　 patients　 with　 squamous　 cell　carcinoma　 ofthe　 esophagus

(食道扁平上皮癌 における塩基性線維芽細胞増殖因子(b-FGF)の 発現 は良好な術後成績 に関与する)

中　村 威

内容の要旨

　悪性腫 搦の増殖 、進 展には麗瘍 への微小血 管の発達、新生 が重要

な働 きを してい るこ とが知 られ 、多くの血管新 生因 子 と悪性腫癌 と

の関連 が紐告 され てい る。 著者 らは食道 扁平上皮癌 と腫瘍微小血 管

密度(MVD)及 びVascular　endothelial　growth　factor(VEGFJ発 現 度

に梱関関係 があ るこ とを銀告 した。 しか し.VEGF以 外に も多 くの血

管 新 生 因 子 の関 与 が 推 測 され 、bazic・Fibroblasl　Growth　Factor(b・

FGF)及 びPlatelet-Oerived　Endolhelinl　Cell　Growth　Fac重or(PD・ECGF)

につ いて、その発現度 と食 遊扁 平上皮癌 の悪性度 との関連 を免疫 組

搬学的 に換討 した。

1対象 と方法 】1990年1月 か ら1994年11月 までに教 審にお いて食道

珊 平上 皮疵 で開 胸食 道 切除術 、 リンパ節 郭 清を 庭行 した患者の う

ち、追 跡個 査 が可 能 であ った79例 を対 象 と した。切 除標本 のパ ラ

フィン包 埋ブ ロック より薄 切切片を作製 し、LSAB法 にて免疫組織化

学 染 色 を施 行 した。一 次抗 体 は抗 ヒ トb・FGFモ ノ ク ローナ ル抗 体

(Wako)、　PD・ECGFはIC6-203(日 本ロシュ)を 用い、光学顕微鏡下

に癌細胞の細胞 質が一部 で も染色 され た ものを陽性 とした。 それ ぞ

れの陽性 群 、陰性群 を組織学的所 見、MVD,術 後成績 にっき統計学

的 に検討 した。術 後成績 につ いては化学療 法.放 射線療 法な ど追加

治療 を施 行 していない52例 にっ いて検肘 した。

1結果 と 考 察】b-FGFは41$1/(51.9%)が 陽 性、　PD・eccFは57例

(n.zｰolが 陽性 で あ った。　b-FGFのMVDの 平均依 は陽性647.9±

3.2Jmm2、 陰 性群672士7.Lmm2(P=0.Ol4)と 陽 性 群は 陰性arに 比

ぺMVDの 平 均が有 意 に低 笹で あ うた。　PD-ECGFで は陽性056 .0±

4.1/mm2、 陰性860.3±9.51mm2で 両鮮間 に差 はなか った。 リンパ節

転移個数 では、b-FGF陽 性群は平均3.3個、陰性群4.6個(p=0.275),

PD・ECGF陽 性 騨は平均4.7(x@、陰性鮮2.0個(p=0.055)で あった。術

後成績 においてb・FGFで は陰性 群(n=2b)に 比べ て陽性 群の方 が有

意に予後 良好で あっ た(p=0.033》 。PD。ECGFで は陽性 群(n=36)

陰性群(n=167の 聞に有意 差は認めなか った(p=0.570)。b・FGF陽

性 群にお い てMVDが 有意 に低 臆で、その 術後成績 は 有意 に良好 で

あった。 血管新生因子 の発現 が良好な 術後成績 と関連 があ ったこ と

は従来の級告 と異なる結果 であ った。 生体内にお いて血管新生因 子

は他に も多 くの働 きを持 ち、必ず しも血管新生作 用が優先 され る と

は限 らない と推 測ず る。aFGFは 食道扁 平上皮癬 の血管 新生に 関与

してい る可能性 があ り、術後成績 を予 測す る因子 のひ とつ と考 え ら

れた。

鎗文審査の要旨

　 従来 よ り血管 新生 は固形 癌の増殖 、進展 に関 与 してい ると考 えら

れ.食 道 扁 平 上 皮 癌 に お い て、血 管 新 生 因 子 で あ る 鴨scular

endothelial　g⑳w山factor(以 下、　VEGF)の 発現が 高血管 密度 と相 関

し、予後不 良因 子のひ とつであ る ことを組告 して きた。 しか し、悪

性腫 窺にお ける血管新 生の機 序は複雑 で多数の 血管新 生因子が関 与

してい ると考 え られ る。本研 究では食道篇 平上皮癌 の組織 を材料 と

してb箇c・Fibrobla5t　Gmwth　 Faclor(以 下、　bFGF)及 びPlalelel・derived

EndoUleliW　Cell　Growth　Factor(以 下、　PD・ECGF)に つい て、そ の発

現 と食道扁 平上皮疵の悪性 凌 との関連を免 疫組織学的 に検討 し、ro-

ECGFの 関 与は明 らか にできなか ったが 、　aFGFの 発 現が血 管密壌 の

低下 と良好 な術隆成績 に関与す る ことを証明 した。

　 審査で は、まず免疫染 色におけ る抗 体の週択理 由につい て質問 が

な され た。文献 検索の よ り、頻 用 され ている抗体 を選択 し用い た と

回 答 され た。 また、抗体の特 異性につ いては参 考文献 が抗体賢料 に

引用 され ている と回 答 されたが 、抗 体の特異性 は重要な点 であn,

特異性 に関す る文献 の引用、記載が必 婆であ る とい う助言 がなされ

た。 得 られた免 疫染色 の組 織像 にっいては 、正 常粘膜 上皮 は染 色 さ

れ ず 、主 に腫瘍 細胞 の細胞 質が染 色 され濃度 差がみ られ る も、濃 度

差 によって三段階 に分けて検肘 したが有意 差はな く、染色 の有無 に

よって検 討 した ところ、今 回の結 果が得 られ た と回答 され た。次 に

b・FGF.が予後 と関係が あ った理由に ついて 質問が なされ た。従来 で

は食道属 平上皮癌 では リンパ節転 移が予後不 良 と関与 しているこ と

が餓 告 され てい るが 、本研究で136・FGFと リンパ節転移 儘数 には梱

関関係 を見出す こ とはで きなかっ た。 しか し、低血管密度 の症 例の

予 後が良好 であ るこ とは 従来の報 告 と一致 していた。b・FGFが 血管

密度 を低下 させた理 由 と して、血管新 生因子 として 知 られ るb・FGF

も生 体内におい ては多 くの機能 を有 してお り、先 に線維芽 細胞の発

育 を促 し、間 質の増生 が促進 され て血管新生 が抑制 され た と想定 し

たが、これは明 らか な根拠 はない と回答 され た。b・FGFが 線維 芽細

胞 の発育を促 し、問 質の増生が促 巡 されて血 管新生が抑制 された可

能性 について、腫瘍 の組織像 を含 めて再検肘 す る必要性 があ ること

が助 賃され た。今回 は蛋 白 レベ ルでの発現 を免疫染色 のみに よって

判 定 してい るため、鼠的 な判定 がな され てお らず 、本研 究の結果 を

よ り醸実な、 しかも質の高 い研 究にす るために は.更 に定量的な解

祈やmRNA、 　receptorにつ いての検討 を行 な う必要 がある ことが助宮

され た。

　 以上の よ うに、本 研究 では なお検酎すべ き躁題 を残 してい るもの

の、b-FGFに 関 してb-FGFの 発現 と血管 密度 の低下、 さらに術後成績

との閲係 を見 出 した点で、有意義 な研 究であ る と評価 され た。

　 瞼文審 査担 当者　 主査 　外科学　北 島　政樹

　 　　 　 　内科 学　 日比 　紀文　　病理学 　岡 田　保典

　 　　 　 　病理 学　坂元　亨宇

　 学力確認桓 当者=池 田　 康夫.日 比　紀文

　 　　 審査委員 長:日 比 紀 文

　 　　 　 　　 　 　　 　　 　 　　 　 　　 試問 日=乎 成17年H月zz日

一zz一


