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Co-expression　 of　aFGF　 and　 FGFR-1　 is　predictive　 of　a　poor　 prognosis　 in　patients　 with

　　　　　　　　　　　　　　　 esophageal　 squamous　 cell　carcinoma

　　　　　　　　　　(aFGFとFGFR-1の 共発現は食道扁平上皮癌の予後増悪因子である)

杉　浦 功　一

内容の要旨 趙文審査の要旨

　早期食 道癌に対 し根治手術が行 われ ても再発死す る症例が時 々見

られ るな ど、食 道癌の予後の予測 には1困M分 類 では不十分 であるこ

とが示唆 され、予後増 悪因子 を探求す る必更が ある と考 えられ る。

多 くの研究 で鵬 の血管新生 と腫 瘍の増大 との 関係 が実証 され 、新

しい癌治療戦略 として抗血管新生 治療 が賦み られてい る。その一澱

と して、様 々な癌 にお け るaFGF,　 bFOF,　 FGFR・1の 強発現 が報告 さ

れ、固形腫 瘍の予後増 悪因子で ある可能性 があ る二とが示唆 され て

きた。 そ こでわれ われ はそれ らの強発現 が食 道妬の予 後規定因子 で

ある と仮定 し、食道扁 平上皮癌切除擦本 におけ るそれ らの発現 と臨

床病理 学的背景 との関係 を咽 ぺた。対 象は慶鷹義塾 大学病院でwso

年1月 ～1993年 且2月に切除 され た、治療歴 のな い食道 扁平上皮179

例 であ る。ホルマ リン固定パ ラフィン包埋 され た食道 癌の ブロック

を用 いて免 疫組織化 学染 色を行い、aFGF,　 bFGF,　 FGFR-1の 発現 と

微小血 管密度(MVD)を 闘ぺた。 それぞれ の発現 と臨床病理学的背

景 の比鮫、予後 との関係 を統計学 的処理に よって分 析 した。47症 例

(59%}はaFGF陽 性 、43症 例(54%〕 はbFGF賜 性 、47症 例(59%)

はFGFR・1鴎 性 と判 定 され た。35症 例(44%)はeFGFとFGFR-1が と

もに陽性 、u症 例(zaｰk)はsFGFとFOFR・ 亘が とも1こ陰性 であった。

26症 例(33%)はbFGFとFGFR・1が と もに陽性 、且8症例(箆%》 は

bFGFとFG陪Lが ともに陰性 であっ た。それ ぞれ につ いて臨床 的背

景の比敏 を行 ったが差 はなかった。aFGF陽 性 群は陰性群 よ りも腫瘍

面積 が大 きかo.た(p=0.009)。aFGFとFGFR・1が と もに陽性 群 は と

もに陰性群 よ りも腫 郷面積 が大 きく(p=0.01)、 生 存期 聞が短か っ

た(p=0.04}。aFGFとFGFR・1,　 bFGFとFaFR・1の 発 現 には正の相 関

があったG頃 にP〈0.000且,p=0.04》 。またeFGFとFGFR・1の 発曳 は と

も に ≧80%か とも に く30%に 偏在 してい る こ とが 判 明 した(p〈

o.oooU,単 変量解析 の結果、　aFGP,　 bF6F,　 FGFR一]そ れ ぞれの発現

は予後増悪 には寄与 しないが、aFGFとFGFR-1iの 共発現は予後増 悪因

子 であるこ とが、多 変丑解析 ではaFGFとFGFRdの 共発 裂が リンパ節

転移 に次い で2番 目の予後増悪 因子であ ることが明 らか になった。

また、aFGFとFGFR一1の 発現 には強 い相 関があ り、　eFGFとFGFR-1の

共発 現はsutocrine$.@iWによ り細胞 噌生 に関与 してい る可能性が ある

と考 え られた。

　本研究では、食道扁平 上皮痛 にお いてaFGFとFGFR・1の 発現 には強

い相関があ り、aFGFとFGFR-1の 共発現 は リンパ節転移 に次 いで2番

目の予後規定因子であ るこ とが明 らかに さnた 。

　審 査では まずeFGF、　bFGFお よびFGFR-1の 発現 をWAた 理 由を.

そ してFGFR-2をWぺ なか った理由 を賀聞 され た。 これに対 し、様 々

な固形 癌におい て商発 現や腫癌 学的意義 が証明 され ている リガ ン ド

とレセ プター を対象 と した と回答 された。6FGFとa餌niヒyがFGFR-1よ

り強 いFGFRdと の組 み合わせな らば予後 と関遮 があ ったので はない

か、 との指摘が あった。

　次 に対象 とす る症例の古 さを指摘 され た。 これ に対 し、 当教量 で

食道扁平上皮癌 にお けるVEGFの 発現 についての報告が あ り、比較 で

きるよ うに同年 代の症例 を選択 したこ と、長期 予後 が明 らか になっ

てい ることが回答 された。

　免疫 組黛 化学染 色で染色 の判定基準が 明記 され て いない ことを指

簡 され た。 これ に対 し、線維 穿細胞 な どの 間質 の細胞の染 色率 よ り

染色 の強い細胞 を染色陽性 とした と回答 され た。染色陽性 のcut　o寵値

を症 例数を揃 える よ うに各 々決定 した こ とは根 拠 に乏 しく、症例数

に偏 りが出て も統一すべ き と指摘 された。

　腫 癌面積 の大 き さは予後 と相関 しな いのか と質 問 された。 これ に

対 し、差は出なか った こと、水 平方 向の広 が りは酵脈や リンパ管侵

襲 と関違 しな いか らで あろ うと回答 され た。

　 当教 室でVEGFの 発 現 とmicrovascular　density(raw)の 正 の柏 関

お よび高MVD群 では予後が悪 いとの報 告があ るが、本研究ではFGFs

の発現 とMVDと の相関が なか った こ とについて ど う考 えるか、他 の

癌腫 での報告 でFGFsの 発 現 とMVDは 相 関が あるか 、ま たMVDと 予

後 との 相関 が ない とい う矛 盾 につい て は ど う考 え るか との 質問が

あった。 これ に対 し、FGFsに よる血管内皮細胞 増憩作用 よ りも癌細

胞 その ものの増殖 作用の方 が強い と考 え られ る こと、他の癌腫 にお

けるFGFsの 発現 とMVDと の相関 を詳細 に検肘 した ものがない こと、

対 象が同年代 とはい え、ブ ロ ックの摩耗 な どで当教室の以前 の紐 告

とは対象症例 が完全 には一 致 しない ことが回答 されたが、 この矛盾

につ いてもっと慨重 に結鎗 を出すべ きではとの指摘 があった。

　 最 後 に、本研 究 の 臨床応 用 にっ い て質 間 され た。これ に対 し、

aFGFお よびFGFR・1陽 性 症例 に対 し、他 の癌腫 で報 告が あ るよ うに

aFGFやFGFR-1の 阻害薬 を開発できれ ば腫窃 増生の遠度を抑え られ る

可能性が ある と回答 され た。なお、具体 的には生検 の検体 でそれ ぞ

れ の発 現 を鯛べ れば 阻害 薬 の効果 を事 前に 判定 で きるので はな い

か、との摺簡 がな され た。

　 以上、本 研究 では今後検 肘 され るべ き課題 を残 してい るものの、

aFGFお よびFGFR・1の 阻 害薬 が開発 されれば食道扁平上皮 癌の進行 を

抑 え、予後改善 に結びっ く可能性 がある とい う点で、臨床的意義 が

ある と評緬 された。
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