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しているものを陽性とし、陽性と陰性の２群に分

類した。また腫瘍組織内で任意の２カ所で200倍

の視野内のＣＤ３１陽性血管数を測定し、それを平

均化したものを腫瘍部分血管密度とした。さらに

Weidnerら')の方法に準じ、腫瘍先進部で最も血

管が豊富な部位（hotspot）を40倍から100倍の視

野で検索し、200倍の視野で同定できた血管数を測

定し、腫瘍先進部血管密度とした。

Ｌはじめに

血管新生は腫瘍の増殖に不可欠な要素であり、

腫瘍細胞の血管内流入が可能になることから、転

移にいたる過程の最初のステップであると推測さ

れている。腫瘍細胞から放出される血管新生因子

の中で血管内皮増殖因子（VascularEndothelial

GrowthFactor：VEGF）は血管内皮細胞の増殖、

分化、遊走など血管新生の全ての過程に関連する

代表的な血管新生因子である。また塩基性線維芽

細胞増殖因子（basicFibroblastGrowthFactorI

bFＧＦ）もＶＥＧＦと同様に強力な血管新生作用が

あることが示されている。さらにｂＦＧＦがＶＥＧＦ

の活性化に関与しているとの報告もある。これまで

多くの癌組織で正常組織と比較し、ｂＦＧＦやＶEGF

が過剰発現し、これらの血管新生因子の発現や微

小血管密度が頚部リンパ節転移、遠隔転移、予後

とも相関を認めたとする報告がある。しかし上顎

癌でこれらを検討した報告は見られない。今回我々

は上顎癌におけるＶEGF、ｂＦＧＦの発現と微小血

管密度を測定し、さらに臨床像との関連を検討し

たので報告する。
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3．結果

ＶEGFの陽性率は70例中35例（50％)、ｂＦＧＦの

陽性率は43例（61％）であった。ＶEGFとｂＦＧＦ

の発現に相関を認めなかった。腫瘍部分血管密度

は25.6±17.4、腫瘍先進部血管密度は52.0±34.4,

であった。腫瘍部分血管密度と腫瘍先進部血管密度

に有意な正の相関を認めた（r＝0.901,ｐ＝0.001)。

腫瘍組織のＶＥＧＦ陽性群では陰性群と比較し、有

意に腫瘍先進部血管密度が高い結果となった（図

１）。臨床的パラメーター（Ｔ分類、Ｎ分類、分化

度）とVEGF、ｂＦＧＦの発現、腫瘍部分血管密度

とに相関を認めなかった。全経過中に頚部リンパ

節または遠隔転移を認めた症例は16例認めたが、

2．対象と方法

1980年から1999年まで当科で治療を行った上顎

癌70例（男性49例、女性21例、年齢36-86歳）を

対象とした（表１）。材料として治療前に上顎試験

開洞により採取した組織の10％ホルマリン固定パ

ラフィン包埋切片を用いて免疫染色を行った。－

次抗体として抗ＶＥＧＦ抗体、抗ｂＦＧＦ抗体を使

用し、微小血管を染色するために抗ＣＤ3１（血管内

皮細胞）抗体を用いた。判定はＶＥＧＦとｂＦＧＦ

の発現については周囲の正常上皮、組織と比較し、

腫瘍組織の大部分でその染色強度が明らかに上昇
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図１ＶEGF、ｂＦＧＦの発現と血管密度
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図３腫瘍先進部血管密度と累積５年生存率
@ 

転移なし 転移あり

（n=54） （n=16） 

図２転移と血管密度 腫瘍内部血管密度、腫瘍先進部血管密度の４つの

パラメーターを用いて検討を行った。今回の上顎

癌組織を用いた検討でＶＥＧＦの発現と腫瘍先進部

血管密度に相関を認めたことにより、ＶＥＧＦの発

現が腫瘍血管新生に重要な役割を果たしているこ

とがW1ii認された。また腫瘍先進部血管密度と転移

や生存率に関連を認めたことから、ＶEGFが血管

新生を介して転移や予後に関連していることが示

唆された。以上より上顎癌においてその生物学的

悪性度に関連する因子の一つとしてＶEGF発現に

よる血管新生の重要､性が示唆された。

遠隔転移群は非転移群と比較して腫瘍先進部血管

密度が高い傾向を認めた（図２）。ＶEGF、ｂＦＧＦ

それぞれ陰性群と陽性群に分類し、累積５年生存

率を検討したが、いずれも有意差は認められなかっ

た。しかし腫瘍先進部血管密度を80以上と80未満

の２群に分類すると80以上の血管密度が闘い群で

有意に生存率が低下していた（図３)。

4．考察

血管新生は腫瘍の増殖、転移に重要な役割を果

たしていることが示されている。乳癌や11il7癌では

腫瘍先進部血管密度が独立した予後因子であったと

報告されている。また腫瘍組織の血管新生にＶＥＧＦ

の発現が重要な役割を果たしていることも示され

ている。今回我々はＶＥＧＦの発現、ｂＦＧＦの発現、
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