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　　　The　aims　Qf　this　study　were　to　clarify　proliferative　activiLy　of　lung　cancer　cells　and　the　significance　of

slnall　vessels　ill　tulnor　tissue．　Ilnlnunostaining　of　proliferating　cell　nuclear　antigen／cyclin（PCNA）was　used　for

determining　the　preliferative　activity　of　cancer　ceHs　and　platelet／endothelial　cell　adhesion　molecule－1

（PECAM－1）fQr　blood　microvessels．

　　　Fifty－two　lung　cancers，34　adenocarcinomas　and　18　squamous　cell　carcinomas，　surgically　removed

between　1991　and　1992，　were　used　in　the　study．　Small　pieces　of　carcinoma　tissue　were倣ed　in　methacarn

soIution，　embedded　in　paraflfin，　sectiQned　and　stained　with　PCNA　and　PECAM－1　monoclonal　alltiboby．

　　　The　PCNA　inununohistochemistry　de，monstrated　higher　p。sitive　rates　in、squalnous　cell　carcinolna　thall

adenocarcinoma　and　in　less　differentiated　squamous　cell　alid　aClenocarcinoma．　It　was，　however，　revealed　that

PCNA　positive　rates　were　not　related　to　tumQr　size，　lymph　node　status　or　appearance　of　distant　metastasis，

On　the　other　hand，　the　vascular　volume，　represe耳ted　by　the　ratio　of　the　area　of　microvessels　to　that　of

carcinoma　tissues，　was　remarkably　lower　in　less　differentiated　cases，　There　was　a　statistically　significant

inverse　relationship　between　the　vascular　vQlulne　and　the　PCNA　positive　rate．

　　　PCNA　immunohistochemistry　thus　revealed　hi寓her　proliferative　activity　insquamous　cell　carcinoma　than

ill　adenocarcinoma　and　in　Iess　differentiated　than　in　more　differentiated　carcinoma，　Less　differentiated

carcinomas　were　characterized　by　poorer　angiogenesis．　Shinshtc　Med／42」547－560，1994
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　　　　　　　　　　　　　1緒　言　　　　なる1’2）・一方癌細胞の鵜醗の鰍には鵬間
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　質の関与も重要視されており，特に血管形成（an・

　　ヒトの癌組織において，癌細胞の増殖能は癌の悪性　　giogenesis）は癌への栄養素の供給のみならず，癌の

度を反映し，個々の症例の予後を推測する上の参考に　　血行転移の立場からも関心が持たれている3）”7｝。

別刷請求先：矢満田　健　　　　　　　　　　　　　　　　癌細胞の増殖能を評価するために，以前は3H一チミ

〒390松本市旭3－1－1　信州大学医学部第2外科　　ジソを用いたラジオオートグラフィーやBrornodeox一
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yuridine（BrdU）を用いた免疫組織化学的染色が用　　　　　　　　　　表／　対　象

いられてきたが8）－11〕，これらはDNA含成期（以下S　　　　　原発性肺癌症例　　　　　　　52例

期）噛・・てDNA中・諏り込まれる獺を外から投　　腺癌　　34例
与することによって細胞増殖を評価しようとするもの　　　　　　高分化型　　　　　　　　23

で，臨床材料を対象とする場合には制約が多い。最近　　　　　　　中分化型　　　　　　　　11

はパラフィソ包埋切片で染色が可能という利点から　　　　　扁平上皮癌　　　　18例

Proliferating　cell　nuclear　antigen／cyclin（PCNA）12）　　　　　高分化型　　　　　　　4

に対する抗体が用いられつつある。PCNAはDNA　　　　　　中分化型　　　　　　　　9
polymeraseδの補助蛋白で細胞周期の第1問期（以　　　　　　低分化型　　　　　　　　5

下G1期）後期からS期にかけての細胞の核内に出現
する抗原で，最近これtc対するモノクローナル抗体に　　リソパ節転移の有無も記録した。腫瘍径は最小13mm，

より検出可能となり13｝『2e），甲状腺癌2），乳癌21），大腸　　最大1201nmであった。

癌22），中枢神経系腫瘍23｝などでPCNA染色による増　　　患者の年齢は40歳から83歳，平均63．9歳で，性別は

殖能の研究成果が報告されつつある。　　　　　　　　　男性27名，女性25名であった。

　腫瘍組織の血管構築を調べるために，種々の抗原を　　　B　組織固定法

マーカーとしてltll管を特異的に免疫染色することが行　　　手術により摘出した肺癌組織の周辺部分から5×

われている。血管内皮細胞のマーカーとしてはFac－　　5×5mmの組織片を採取し，メタカーソ溶液（メ

t。，vm関連抗原・・1が，朋の齢組織のマーカーとし　〃一ル：クP・ホルム：酢酸＝6；3：1）32忙て

てはラミニソ25〕等が用いられている。Platelet／en・　　24時間固定した後，エタノール系列で脱水して，パラ

dothelial　cell　adhesion　molecule－1（PECAM－1）26）は　　フィソに包埋した。パラフィソ包埋組織より，ミクロ

血小板の表面に発見された膜糖蛋白であり，血管内皮　　トーム（ヤマト，東京）で4μmの薄切片を作製し，

にも発現することが判明している。近年，この糖蛋白　　スライドグラスに貼付した。病理学的診断のため全症

に対するモノクローナル抗体が精製され2η，従来の血　　例について，ヘマトキシリソ・エオジン染色を行った。

管マーカーより免疫染色において優れていることが明　　　C　免疫組織化学的染色

らかになった27｝－3°）。　　　　　　　　　　　　　　　　免疫組織化学的染色はHsuら33｝に従い，　Avidin一

　癌細胞の増殖，腫瘍組織の細小血管の構築について　　Biotin－complex（ABC）法を行った。

はそれぞれ知見が集まりつつあるが，両者の関係は解　　1　PCNA染色、

明されていない。著者は肺癌のうち臨床上外科的治療　　　脱パラフィン切片を用いて，2％正常ヤギ血清

の対象となる腺癌と扁平上皮癌を対象として，肺癌細　　　（Vector　Laboratories　lnc．　Burlingame，　USA）で30

胞の増殖能をPCNAに対する免疫組織化学染色を用　　分，ついで抗ヒトPCNA　IgM抗体（クP一ン19A　2，

いて，肺癌組織中の細小血管の形態および血管面積比　　　日科機，東京）を一次抗体として2時間湿潤箱中，室

をPECAM－1に対する免疫組織化学染色を用いて検討　　温で反応させ，ビオチン化抗・tウスIgM抗体

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Vector　Laboratories　Inc・Burlingame，　USA）に1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　時間，さらにアヴィヂソ・ビオチン・ペルオキシダー
　　　　　　　　II材料と方法　　　　ゼ（ABC）maa体溶液（Vec、。，　L。b。，a・。，i，、1・・．

　A　組織材料および患者の臨床的背景　　　　　　　　Burlingame，　USA）の中で一時間反応させた。一次

　1991年から1992年にかけて原発性肺癌として信州大　　抗体，二次抗体はそれぞれ，150mM塩化ナトリウム

学医学部付属病院第2外科にて外科的に切除された肺　　を含んだpH7．4の20mMリソ酸緩衝液で300倍，200

癌組織を使用した。癌の組織型別内訳は腺癌34例（高　　倍に希釈して用いた。次に50mMトリス塩酸緩衝液で

分化型23例，中分化型11例），扁平上皮癌18例（高分　　緩衝した0．05％3，3’一ジアミノベソチジソ四塩酸塩

化型4例，中分化型9例，低分化型5例）であった　　（和光純薬，大阪）と0．01％過酸化水素を含むDAB

（表1）。癌の組織学的診断は今回の研究結果を知ら　　反応液中で15分間反応，発色させた。1％メチルグリ

されていない病理医によって肺癌取扱い規約鋤に従い　　一ン溶液中で核染色を行い，イソプロピルアルコール

行われた。また，切除肺で腫瘍径を計測し，組織掌的　　およびキシロ　一一ルにて封入した。
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ヒト肺癌の増殖能と血管容積

2　PECAM－1染色　　　　　　　　　　　　　　　　んだpH74の200mMリン酸緩衝液で10倍，200倍に

脱パラフィン切片を用いて，2％正常ウマ血清　　希釈して用いた。DAB反応液中で15分間反応，発色

（Vector　Laboratories　Inc　Burllngame，　USA）で30　　させた。最後に，1％メチルグリーソ溶液中で核染色

分，っいで抗PECAM－1モノクローナルlgG抗体　　を行い，封入した。

（クローンJC70，　DAKO　PATTS，　Denmark）を一　　3　対照実験

次抗体として2時間湿潤箱中，室温で反応させ，ビオ　　　抗体を使用しないで染色するか，一次抗体の抗ヒト

チソ化抗マウスIgG抗体（Vector　Laboratorles　Inc　　PCNA　IgM抗体および抗ヒトPECAM－11gG抗体の

Burllngame，　USA）に1時間，さらに，　PCNA染色　　代わりに正常マウス血清（Vector　Laboratorles　Inc

と同様にABC溶液の中で1時間反応させた。一次抗　　Burllngame，　USA）を用いて上記とまったく同様の

体と二次抗体はそれぞれ150mM塩化ナトリウムを含　　方法で染色した。

’灘
織潔．　芝　　藤嚢i
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図2　中分化型腺癌のPCNA染色光顕

　　写真

　　　癌細胞核内に陽性反応産物が観察

　　される。陽性産物の核内出現は種々

　　の程度に認められる。陽性細胞は癌

　　胞巣の周辺部分に多く認められる。

　　倍率750倍
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ヒト肺癌の増殖能と血管容積

　D　観察法　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　E　統計学的検討

1　PCNA陽性率　　　　　　　　　　　　　　　　　PCNA陽性率および血管面積比は，それぞれ平均

　染色後の切片を光学顕微鏡Vallox　AHB－LB（オリ　　値±標準偏差で表現し，　Student　t－testを用いて危険

ソパス光学，東京）で観察し，それぞれの症例につい　　率1％および5％で有意差検定を行い，5％未満をも

て比較的よい染色性が得られた部位を無作為に132倍　　って有意差ありと判定した。PCNA陽性率と血管面

で10枚写真撮影し，最終的に390倍に拡大した写真を　　積比との相関係数はPearso11の検定を用いて危険率

作製した。写真1枚につぎ100から200個の細胞を観察　　　1％および5％で有意差検定を行い，危険率5％未満

でき，1症例について1，000から2，000個の細胞を算定　　をもって有意差ありと判定した。

した。

粕反応の判鵬撚に鮒る網色の反応顯　　　　III結　果
の出現により判定した。S期ならびにG　1後期の細胞　　　A　PCNA染色および陽性率

におけるPCNA抗原の発現は濃度，分布とも様々な　　　PCNA反応産物は細胞核内に種々の程度に観察さ

核染色パターソを示すとされているが34｝『3G），細胞質　　れ，反応陽性細胞は切片全体にほぼ均一に分布してい

と比較して核が明瞭に染色された細胞をPCNA陽性　　た。腺癌は高分化型では癌細胞の充実性胞巣は形成せ

細胞とした。陽性率の判定は3人（薯者，臼田，清　　ず，PCNA陽性細胞は規則性なく分布していた（図

水）で別々に行いそれぞれの値の平均値で示した。　　　1）。中分化型では陽性細胞の分布va－一定の傾向がみ

2　血管面積比の計測　　　　　　　　　　　　　　　られないものが多かった（11例中8例）が，図2のこ

　JC70で染色後の切片を光学顕微鏡Vanox　AHB一　　とく癌胞巣の周辺部に陽性細胞が分布している症例も

LB（オリソパス光学，東京）で観察し，それぞれの　　あった（11例中3例）。一方，扁平上皮癌における

症例について66倍で10枚写真撮影し，最終的に190倍　　PCNA陽性細胞の分布は，高分化型，中分化型（図

に拡大した写真を作製した。染色陽性の内皮細胞で取　　3），低分化型（図4）のいずれにおいてもPCNA陽

り囲まれた血管腔を用手的にマジックイソクで塗りつ　　性細胞の分布に一定の傾向はなく癌組織全体に分布し

ぶした後，画像解析装置（Macintosh，　Quadra　900，　　ていた。

USA）を使用して腫瘍組織申にしめる血管面積の割　　　PCNA陽性率を腺癌と扁平上皮癌の間で比較する

合を計測し，腫瘍組織に対する血管面積比を求めた。　　　と，それぞれ12．3±9．2％，30．5±9。0％で扁平上皮癌

表2　PCNA陽性率と腫瘍径，リンパ節および術後遠隔転移との関係

症例数　　　　PCNA陽性率（％）

腺　癌

腫瘍径 @1：翻　i：’1i：1圭1：1コ・・

リンパ鰯 @：±l　li　il糊：1コ・・

騰購 @：古：　ll　l9：：圭1；：1コ・・

扁平上皮癌

朧　　葦19　’9　11：6i圭’1：に・・

リンパ購 @：±i　／l　難1：1コ・・

騰騰 @：2　、1　器1：；コ・・
NS；nQt　significant

腫瘍径およびリンパ節転移は病理学的検索結果で示した。
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賄意に（P〈001）離であった。PCNA陽性率　が≦30㎜群と＞30㎜群間で，またリン櫛転移に
を腺癌，扁平上皮癌の分化度別に比較すると図5のご　　ついては転移陰性群と転移陽性群間で有意差は認めら

とく，腺癌における陽性率は高分化型71±25％，中　　れなかった（P＞005）。また，術後17ヵ月から43力

分化型232±90％で中分化型腺癌は有意（P〈001）　　月までの遠隔転移の有無とPCNA陽性率との関係に

に高値を示した。一方，扁平上皮癌では高分化型，中　　ついても検討したが，両者の間に有意差は認められな

分化型，低分化型それぞれ173±20％，306±58％，　かった（P＞005）。

389±34％で，中分化型および低分化型は高分化型　　　　B　PECAM－1染色および血管面積比

より有意（P＜001）に高値を示した。　　　　　　　　　PECAM－1反応産物は血管内皮細胞に観察された。

　腺癌，扁平上皮癌それぞれについてPCNA陽性率　　JC70で染色される血管は正常肺組織においては肺胞

と腫瘍径およびリンパ節転移との関係を検討した。そ　　壁内に細い毛細血管として観察されたが，肺癌組織に

の成績は表2のごとく，腫瘍径については最大腫瘍径　　おいては血管の断面積も様々でかなり太い血管も認め
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　図8　高分化型扁平上皮癌のPECAM
　　　－1染色光顕写真

　　　　癌胞巣の周囲の問質内に多数の血

、　　管増生を認める。倍率225倍

られた。また，血管形態も不規則であり分枝も多く認　　その形態は細く未熟で断面積は明らかに小さかった

められる傾向にあった。組織型および組織学的分化度　　　（図9）。

により血管形態にも差が認められた。高分化型腺癌で　　　腫瘍組織中における血管面積の比率を組織型別およ

は癌胞巣周辺の線維化により肥厚した間質に血管増生　　　び分化度別に検討した。腺癌では170±063％，扁平

を認めた（図6）。それに対して中分化型腺癌では癌　　上皮癌では158±080％で，両群問に有意差は認めら

胞巣を取り巻く，わずかな間質の中に血管増生を認め，　れなかった（P＞005）。血管面積比と病理学的所見

血管断面積は高分化型に比べ小さいものが多かった　　との関係を検討すると，表3のごとく腺癌においては，

（図7）。高分化型扁平上皮癌では癌胞巣周囲に多数　　高分化型194±060％，中分化型119±037％で，両

の血管断面が観察され，その太さも大小不揃いであっ　　群間に有意差（P〈001）が認められた。しかし腫瘍

た（図8）。低分化型扁平上皮癌では明らかな癌胞巣　　径およびリンパ節転移と血管面積比の間には有意差は

は形成しないため血管は癌組織内に不規則に分布し，　　認められなかった（P＞005）。また遠隔転移の有無
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表3　腺癌における血管面積比と病理・臨床所見との関係

病理・臨床所見　　　　　　　　　　　　　血管面積比（％）

組織学的分化度 ｝：！；器コ・・

灘　　1撫1：：ll；　i欄：llコ・・

リン飾移 器1：1にN・

遠騰 @　1土；：躍　 器1：！9コ・・

血管面積比はmean±SDで示した。
＊＊ FP＜O．01，NS：not　significant

腫瘍径およびリソパ節転移は病理学的検索結果で示した。

　　　表4　扁平上皮癌における血管面積比と病理・臨床所見との関係

病理・臨床所見　　　　　　　　　　　　　血管面積比（％）

組　度 U罷一llli：iiヨ守

蹴　　童翻：譜；｝翻：llコ・

リソバ騨 @：亡：：甥　｝欄：1：コ・・

遠購 @　：：：翻　i：1認llコN・

血管面積比はmean±SDで示した。

＊；PくO．05，＊㌔Pく0．01，NS；not　significant

腫瘍径およびリソパ節転移は病理学的検索結果で示した。
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との間にも有意差は認められなかった（P＞0．05）。　　られている17〕41｝42）。PCNAに対する抗体としてはクロ

扁平上皮癌では表4のごとく高分化型2．69±0．79％，　　一ン19A2とクローソPC10が組織化学的検索に利用さ

中分化型1．46±0．47％，低分化型O．91±0．10％で組織　　れているが，今回の検討は19A2抗体を使用した。免

学的分化度の低いものほど血管面積比は低値を示した　　疫組織化学において組織固定法は特に重要であるが，

（P＜0．05）。腫瘍径との関係では≦30mm群は　　PCNAの抗原性は非アルデヒドであるメタカーン固

1．92±0．88％，＞30mln群は1．16±O，46％で両群間に　　定にてよく保存されると言われ3z）39）43，，また30時間以

有意差（P＜0．05）が認められた。tf［t管面積比とリン　　上のホルマリソ固定では19A2の反応性は著明に減弱

パ節あるいは遠隔転移との間には有意差は認められな　　するという報告があるので［t4），著者はメタカーン固定

かった（P＞0．05）。　　　　　　　　　　　　　　　　を用い，固定時間および組織の大きさについても検討

　C　染色の対照実験　　　　　　　　　　　　　　　した上で最適の条件を設定した。

　一次抗体を使用しなかった対照実験および一次抗体　　　肺癌組織におけるPCNA陽性紐1胞の分布は癌の組

の代わりに正常マウス血清を使用した対照実験では腺　　織型および組織学的分化度により多少異なっていた。

癌，扁平上皮癌いずれにおいても反応は陰性であった。　高分化型腺癌においては陽性細胞の分布に一定の傾向

　D　PCNA陽性率と血管面積比の関係　　　　　　　は認められなかったが，中分化型腺癌では癌胞巣の周

　PCNA陽性率と血管面積比との関係を組織型別に　　辺部に陽性細胞が多い症例もみられた（11例中3例）。

回帰直線を求め検討した。腺癌は図10に，扁平上皮癌　　中分化型腺癌の中にこのような症例がみられることの

は図11に示した。腺癌ではr＝－O．50，Pく0．01，扁　　意義は不明である。これに対し扁平上皮癌では分化度

平上皮癌ではr＝：－O．6ZP＜0．01で両群ともに　　とは関係なく陽性細胞の分布に一定の傾向はみられな

PCNA陽性率と血管面積比との間には有意の負の相　　かった。教室の小出45）は著者と同じ染色法を用いて，

関が認められた。　　　　　　　　　　　　　　　　　食道の高分化型および中分化型扁平上皮癌では癌胞巣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の周辺部分tc陽性細胞が多いと述べている。肺癌では
　　　　　　　　w　考　　　察
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　食道癌と異なり，明らかな角化真珠の形成はみられず，

　PCNAは細胞周期のG1後期およびS期の細胞の　　同じく高分化型あるいは中分化型扁平上皮癌といって

核内に出現するDNA　polymeraseδの補助蛋白　　も肺癌と食道癌ではかなり異なった分化度を意味する

で！2）－2°｝，近年PCNAモノクローナル抗体を用いて，　　ものと考えられる。

甲状腺腫瘍細胞2），白rfrL病細胞37）：18），その他種々の腫　　　PCNA陽性率による肺癌組織の増殖能を腺癌と扁

瘍細胞39）4D）の増殖能が検討されつつある。本法ex　in　　平上皮癌の間で比較すると腺癌に比べ扁平上皮癌で高

vitJ”oでの細胞増殖能の評価が可能であるため，従来　　く，分化度別に検討した成績では腺癌，扁平上皮癌と

の3H一チミジンやBrdUによるS期細胞の標識法に代　　もに組織学的分化度が低いものほどPCNA陽性率が

わり，臨床材料を対象とした研究に有利な手段と考え　　高いことが明らかとなり，腫瘍の増大は扁平上皮癌や
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低分化癌がよ腿いことが欄Uされた．病理組欝的　胞期辺の灘化il・より肥厚し燗勲に沖分化型

には一般に組織学的分化度は腫瘍の悪性度を反映する　　では癌胞巣を取り巻くわずかな聞質内に分布していた。

と考えられているが46），このことは今圓の検討により　　一方，扁平上皮癌の高分化型および中分化型では癌胞

ある程度裏付けられた。また，PCNA陽性率はより　　巣と問質がほぼ明瞭に分離されており，細小血管は癌

糊的に癌の馳度を諦する方法と教る・とがで　牒周囲の間質障分机ていたの嗣し・低分化型
きる。しかし，癌の進行度を示す腫瘍径，リソパ節転　　では腫瘍組織内に不規則に分布し，その形態も分化度

移，術後遠1聴鱒とPCNA陽性率との間に賄意　力・低・・ほど細く未梨1であ・た・以上の細小囎の分布

な相関は認められず，本法は癌の悪性度を評価する方　　から，肺癌の組織型および分化度による癌胞巣と間質

法としては適しているが，進行度を評価する方法とし　　の関係がより明らかにされた。

ては不適切であると考えられた。肺癌細胞の増殖能と　　　血管薗積比の形態計測の結果，腺癌，扁平上皮癌と

予後との関係について，Ten　Veldeら1）はDNAフロ　　もに，分化度が低いものほど，血管面積比が小さいと

一サイトメトリーによる検討でS期細胞の割合が高い　　いう結果が得られた。面積比はステレオロジーによる

症例は有意に予後が不良であったと報告しているが，　　解析において体積比の指標となると言われているの

PCNA陽性率と予後との髄につV・ての報告は未だ　で・2・，分化度がlts・v・ものほど体積比・すなわち血管容

なく今後の検討課題と思われる。肺癌組織の増殖能を　　積が小さいと考えられた。Horiら53）はラットに培養

Teodoriら47｝はBrdU標識率で検討し，　BrdUの標識　　肝癌細胞ならびに肺癌細胞を使用した実験で，腫瘍の

率と組織型，組織学的分化度，TNM病期との間に相　　増大に伴い腫瘍内には血管が少ない部分が出現するこ

関は認められなか。たとしている。一方，細…は　とを証肌，正常組織と上ヒ較慮瘍組織への血灘給

BrdU標識薬を用いた検討で組織型，分化度との聞に　　は相対的に少ないと報告している。また　Adachiら54）

著者と同様の傾向を認めて幸晧している．また源…　は早鞭癌繊のrmrc；構造をシリ・ンゴム化合物のlf皿

はKi－67による免疫組織化学的染色により，腺癌より　　管内注入により解析した結果，血管分布は分化型癌で

も扁平上皮癌が陽性率が高いという著者と同様の結果　　は正常ないし多いのに対しeL未分化型癌では明らかに

を報告している。Fontaniniら5°｝はホルマリソ固定標　　少ないという結果を報告している。今回の結果および

本で，PC10抗体を使用して，非小細胞肺癌の増殖能　　　これらの報告は，腫瘍内血管の形状および容積の分析

を検討し，腫瘍径の大きな組織より進行した肺癌に　　が肺癌の悪性度の評価の一助になる可能性を示唆して

PCNA陽性率が高値であったと報告している。折　　いると考えられた。腫瘍組織内の血管の数の検討で

橋51）は扁平上皮癌についてホルマリン固定標本で　　Weidnerら5｝，　Horakら6）は乳癌組織において単位面

PC10抗体を用いて検討し，分化度と陽性率との問に　　積あたりの血管数の多いものはリソパ節あるいは遠隔

有意差を認めなかったと報告している。今回の検討で　　転移の出現頻度が高く，予後も不良であると報告して

は基礎実験により固定条件を設定したメタカーン固定　　いるが，今回の検討では，肺癌のリソパ節あるいは遠

標本に19A2抗体を使用し得られた成績であるが，圃　　隔転移出現と腫瘍組織内血管容積との関連は認められ

定条件および抗体の相違が諸家の報告不一致の原因で　　　なかった。

はないかと考えられる。　　　　　　　　　　　　　　　血管面積比とPCNA陽性率の関係を検討したとこ

　PECAM－126）は血小板の衷面に発現する膜糖蛋白で　　ろ負の相関が認められた。　PCNA陽性率は癌の分化

あるが，この糖蛋白が血管内皮細胞にも発現し，細胞　　度と相関するので，分化度が低く，増殖能の高い腫瘍

接着に関与するものと考えられている。Parumsら27）　　ほど血管容積が小さいという事実が明らかにされた。

によりPECAM－1に対するモノクローナル抗体JC70　　つまり，肺癌においては腺癌，扁平上皮癌ともに癌組

が使用可能となり，これまで血管内皮のマーカーとさ　　織の分化度が低いほど，あるいは癌細胞の増殖能が高

れてきたFacter　V皿関連抗原やラミニンなどより優れ　　いほど血管新生能力は低いと考えられた。血管新生に

た血管内皮の免疫組織化学的マーカーと考えられてい　　関与する因子（angiogenic　factQr）としてacidic

る27）－3e｝。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　fibroblast　growth　factor　（aFGF），　basic　FGF

　腫瘍組織内における細小血管の分布はその腫瘍の形　　（bFGF），　angiogenin，　trallsformiIlg　growth　factorα

態構築や増大速度などに深く関係していると思われる。　およびβ（TGFα，　TGFβ）などが発見され，腫瘍組

腫瘍組織の細小血管は腺癌のうちでも高分化型では癌　　織においては腫瘍細胞がこれらの因子を放出し，血管
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新生をもたらしていると考えられている55）。また最近，　　織学的分化度の低いものほど，癌細胞の増殖能が高

腫瘍細胞の核に存在するbFGFは腫瘍細胞の自発的増　　　かった。

殖erも関与していると報告されている56｝。これらの因　　3　腫瘍組織中の血管形態および分布は組織学的分化

子の機能発現様式の詳細に関しては未だ十分明らかに　　　度により異なった。血管面積は，腺癌，扁平上皮癌

されていないが，腫瘍細胞の増殖能と腫瘍組織内にお　　　ともに分化度が低くなるegど低値であった。

ける血管増生との間には何らかの関連があることを示　　　4　癌細胞増殖能と腫傷内血管面積との間には負の相

唆している。血管新生因子は墾的な因子以外にilrL管の　　　関が認められた。

質的な性格を規定しているとも考えられているが「°5）s、　　5　PCNA陽性率により肺癌細胞の悪性度の一側面

腫瘍組織中の血管の透過性は正常組織と比較して高い　　　を明らかにすることができ，腫瘍組織中の細小血管

という報告57）58）もあり，血管の量的な分析に加えて質　　　の形態および血管面積の検討により腫瘍と血管新生

的な検討も今後の重要な研究課題である。　　　　　　　　との関係について新知見を得た。

　　　　　　　　V　結　　　語
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　本論文の要旨は，第50回日本癌学会総会（1991年9

　ヒト肺癌組織において，免疫組織化学的手法を用い　　月，東京），第51回日本癌学会総会（1992年9月，大

て，肺癌細胞の増殖能および厘瘍組織内の細小血管の　　阪），第44回胸部外科学会総会（1992年10月，新潟），

形態観察およびtm管容積を研究し，以下のことが明ら　　第93回日本外科学会総会（1993年4月，仙台）におい

かとなった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て発表した。

1肺癌におけるPCNA陽性細胞は中分化型腺癌の　　　稿を終えるにあたり，本研究の遂行に御助言，御指

　中には癌胞巣の周辺部に分布する症例もみられたが，　導を賜った解剖学第1教室永田哲士教授，および

多くの症例では高分化型腺癌および扁平上皮癌と同　　PCNA陽性率の判定に御協力頂いた解剖学第1教室

様，一定の傾向はみられなかった。　　　　　　　　　臼田信光助教授および外科学第2教室清水忠博医師に

2　PCNA陽性率からみた癌細胞の増殖能は腺癌に　　深謝致します。

比べ扁平上皮癌が高かった。また両組織型ともに組
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