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胃癌における脈管侵襲の臨床的意義とその規定因子

はじめに

胃癌の診断技術の進歩により早期胃癌の症例数が

年々増加 し,最 小胃癌 と称されるような非常に小さな

早期胃癌が発見されるようになった。これに伴って早

期胃癌を中心に胃切除範囲や リンパ節郭清範囲に関し

て縮小手術が導入されてきた。 リンパ節転移の可骨旨性

のきわめて低い症例には内視鏡治療を含めた治療が考

慮され,ま た進行癌であっても進行度に応 じて郭清範

囲の縮小が選択されている。

胃癌におけるリンパ管侵襲はリンパ節転移の始 ま

り,静 脈侵襲は血行性転移の始まりを意味するものと

して重視され,胃 癌取扱い規約でもその検索が求めら

れてきた。しかしこれらの脈管侵襲はリンパ節転移や

血行性転移ほど重要な予後因子 とならないことが多

い。 し かし脈管侵襲を調べることにより微小転移の可

能性を知 り,治 療の選択を一
層理論的に行える可能性

がある。そこで我々は胃癌における脈管侵襲の臨床的

意義を検討し,ま たそれを規定する因子について解析

した。
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今回検討 したのは腫瘍の進展に関与すると考えられ

るvascular endothelial grOwth factor(VEGF)およ

び新生血管密度 と,宿 主の免疫応答の指標であると考

えられ る樹状細胞 お よび血清中可溶性 IL 2受容体

(soluble interleukin-2 receptor i sIL-2R)てヽある。 こ

のような因子 と胃癌の脈管侵襲 との関係はこれまで研

究されておらず,脈 管侵襲さらには微小転移を介して

腫場の進展の制御に関与する可能性があり,今 回検討

を加えた。

対象と方法

1968年から1992年までに鳥取大学医学部付属病院第

1外 科で手術 した胃癌2,404例について,胃癌取扱い規

約改訂第12版に基づき臨床病理学的観点から脈管侵襲

の意義を調べた。多発胃癌症例については,病 変の最

大径がより大きな主病巣を代表 として検討 した。

また1980年から1995年までに治療 した漿膜浸潤胃癌

を中心にして免疫組織化学的に脈管侵襲に影響する因

子を検討 した。VEGFは 抗 VEGFポ リクローナル抗

体 A-20(Santa cruz社 )を 用いて免疫染色し,腫 瘍

細胞の10%以 上にVEGFの 発現を認める例 をVEGF

発現陽性 とした。胃癌組織の新生血管は抗 CD34モ ノ

クローナル抗体 (Nichirei社)を用いて染色し,200倍

の顕微鏡画面をコンピュータモニタに取 り込み,0075

mm2の 範囲を5箇 所測定 し,平 均値を新生血管密度 と

胃癌組織におけるリンパ管侵襲 (ly)と静脈侵襲 (v)の臨床的意義を調べ,そ れを規定する因子を

検討した。2,404例の胃癌で深達度,腫 瘍径,リ ンパ節転移などの癌の進展に伴って ly,vの 陽性率が

増加 し,C領 域胃癌で陽性例が多かった口組織型はly(十 )力S porl,por2,mucに 多 く,v(十 )が

porlに多かった.ま た ly,vは stage III胃癌の予後因子であった。腫瘍進展因子であるVEGFの 発
現はly,vの 陽性率 と相関し,宿 主の免疫応答を反映する樹状細胞の高度浸潤例は脈管侵襲 と逆相関
し,ま た血清中可溶性 IB2受 容体 (sIL‐2R)値 の上昇は脈管侵襲 と相関した。 しかしVEGF,新 生血

管,樹状細胞 ともstage III胃癌治癒切除例に限った検討では ly,vと有意の相関はなかった。したがっ
て胃癌の脈管侵襲の予見には腫瘍の進行度,組 織型,占 居部位に加えVEGF発 現,樹 状細胞数,sIL‐
2R値 が有用 と考えられた。
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した。一方,樹状細胞は抗 S‐100蛋白抗体 (Nichrd社 )

を用いて免疫染色 し,新 生血管 と同様な方法で浸潤の

多い 5箇 所の細胞数を平均 し樹状細胞浸潤密度 とし

た。

さらに1990年から1995年の間に手術 した胃癌症例に

ついて,術 前血清中の可溶性 IL‐2受容体 (sIL‐2R)値

をセルフリーIL 2Rキ ット(山之内製薬)を用いて 2抗

体回相酵素免疫測定法にて測定 した。別に測定 した98

人の健康成人の血清 sIL‐2Rの 平均値土標準偏差 (SD)

は413±183U/mlで あり,779U/ml(平 均値+2SD)を

基準値 として sIL‐2R高 値例を判定した。

統計学的検討はχ
2検

定および t検定を用い,累 積生

存率は手術時 を起点 として Kaplan Mder法 にて求

め,logrank法 にて検定した。いずれも危険率 5%以 下

の場合を有意差ありと判定 した。

結  果

2,404例の胃癌症例中 ly(十 )は 1,245例 (52%),v

(十)は 752例 (31%)で あった。癌の深達度,腫 場長

径, リンパ節転移についてみると,い ずれも癌の進展

に伴って ly,vの 陽性率が増力回した (Table l).肉 眼

型 との相関をみると,ly(十 )は どの肉眼型の進行癌で

も高頻度 にみられ,早 期癌では I型 や IIa tt IIc型で

30%程 度 と高率であった。しかし,症 例数は早期胃癌

の中で IIc型に最 も多かった。v(十 )は 2型 , 3型 で

50%前 後 を占め,早 期癌では I型 や IIa tt IIc型が多

かった。組織型ではly(十)が porl,por2,mucに 多

く,v(十 )は pOrlに多かった。また主占居部位 ごとに

調べると,ly,vと もにC領 域の癌に最も高頻度にみら

れた。

脈管侵襲が胃癌切除症例の術後生存率に与える影響

について調べた。リンパ管侵襲に関してはstage III症

例において ly(十 )症 例の 5年 生存率は45%,ly(一 )

は58%と なり (ng。 1),ly(十 )症 例の予後が有意に

不良であり (p<0,01),そ れ以外の stageで はリンパ

管侵襲による予後の差はみられなかった。一方,静 脈

侵襲についての検討ではse・nl(十 )の stage IIIa胃

癌において v(十 )の 5年 生存率が15%,v(― )が52%

であり (Fig.2),v(十 )症 例の予後が有意に不良で

あり (p<0.05),そ れ以外の stageで は静脈侵襲は患

者の予後に影響 しなかった。

腫瘍の VEGFの 発現 と樹状細胞浸潤は140例の胃癌

で調べ,ly,vの 陽性率 との相関を検討した(Fig。3).

VEGFは 陽性例の67%が ly(十),71%が v(十 )で あ

り,陰 性例の ly(十 )が 40%,v(十 )が 33%に 比べて

Table I Cl inicopathological characterist ics of
patients with gastric carcinoma in relation to
vascular involvements

VEGF陽 性例では脈管侵襲 を伴 うことが有意 に多

かった (p<0,05).樹 状細胞の浸潤密度の平均は設定

面積あた り15.0であり,こ れを基準に高度浸潤 と軽度

浸潤の 2群 に大別 した。ly(十),v(十 )は それぞれ樹

状細胞高度浸潤例では40%,36%に 対 し,軽 度浸潤例

では64%,65%で , リンパ管侵襲,静 脈侵襲 とも樹状

細胞浸潤の多い症例では脈管侵襲が有意に少なかった

(p<0,05).術 前血清中 sIL‐2R値 は121例の胃癌症例

で測定 した (Fig.3)。その平均 sIL‐2R値 は482.2±
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Fig。 l  Postoperative survival curves according tO

the lymphatic inv01vement in patients with stage

III gastric carcinOma

r 2 3 4 5
Years after gastrectomy

Fig. 2 Postoperative survival curves according to
the venous involvement in patients with stage
IIIa gastric carcinoma, accompanying the serosal
invasion and the involvement to the primary
lymph nodes.
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Fig. 3 Incidence of lymphatic and venous involve.
ment in relation to the expression of VEGF, infil-
tration of dendritic cells and preoperative serum
concentration of sIL-2R in gastric carcinomas.
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Fig. 4 Incidence of lymphatic and venous involve.
ment in relation to the expression of VEGF,
density of microvessel count and infiltration of
dendrit ic cel ls in gastr ic carcinomas.
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238.8U/mlであり,高 値例は13例

sIL‐2R値上昇例でly(十)は 77%,

あり,sIL‐2R値 正常ではly(十 )が 39%,v(十 )が

32%で あったのに比べて有意に高頻度であった (p<

005).

次に脈管侵襲が予後因子 となった stage III胃癌に

おいて,VEGFの 発現,新 生血管密度,樹 状細胞浸潤

が脈管侵襲を規定 しているか検討 した (Fig.4).ly

(十),v(十 )は VEGF陽 性例のそれぞれ65%,73%,

陰性例の67%,65%で あり,VEGFの 発現 と脈管侵襲

に相関はなかった。新生血管密度は平均が43.7であり,

これを基準値 として高密度群 と低密度群に分類 した.

ly(十),v(十 )は高密度群の67%,79%,低 密度群の

65%,61%で あり,新 生血管密度 と脈管侵襲に相関は

なかった。樹状細胞については ly(十 )症 例,v(十 )

症例はそれぞれ高度浸潤群の64%,72%,軽 度浸潤群

の68%,66%で あり,樹 状細胞浸潤 と脈管侵襲に相関

はなかった。

考  察

胃癌の脈管侵襲は癌の進行 とともに陽性率が高 くな

り,並 行 して原発巣以外の臓器への転移が明らかにな

る。 したがって脈管侵襲が転移の初期像 として捉えら

れ,こ の病態の意義を臨床的に応用する努力が必要で

ある.今 回の検討ではstage III胃癌において脈管侵襲

は予後規定因子 となった。stage III胃癌は治癒切除が

なされても半数近 くが再発するため,脈 管侵襲陽性症

例を再発危険群 として臨床的に対策を講 じることは重

要である。今回の検討では予後因子 とはならなかった

が,早期胃癌において lyは リンパ節転移に大きく影響

する。早期胃癌に画一的な D2郭清を行 う限 りは lyの

意義はあまりないが,縮 小手術を考える場合は非常に

重要な因子 となる。内視鏡的粘膜切除術 (EMR)後 の

検索で ly(十 )と なった症例の治療方針をどうするか

は今後解決すべき重要な課題である。
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腫瘍における血管新生は腫瘍の増殖 ・転移にとって

非常に重要で1レ
ち 悪性 リンパ腫,乳 癌,卵 巣癌,非 小

細胞性肺癌,前 立腺癌,卵 巣癌,胃 癌などでは患者の

予後 と相関すると報告されている.血 管新生因子の分

泌は腫瘍 と宿主の相互作用によって制御 され,VEGF

は胎生期の血管形成や成熟個体の血管新生において血

管新生の中心的役割を演じている。そして腫瘍細胞は

VEGFの sphdng vattantを分泌 し,腫 瘍血管新生を

促進する。そのため多 くの癌において腫場内の VEGF

の発現は腫瘍組織中の微小血管密度 と相関し,腫 瘍の

進展,転 移に関係することが明らかになった。

胃癌組織中に浸潤する樹状細胞は抗原提示細胞 とし

て機能 し,癌抗原を捉えて Tリ ンパ球を活性化する。

我々は腫瘍組織中の樹状細胞浸潤が Stage III胃癌患

者の予後 と相関することを報告 した31癌 患者の免疫

機構の障害の主な理由はエフェクターの Tリ ンパ球

ではなく,抗 原提示機能の障害のためであると考えら

れる。最近,樹 状細胞をはじめとする抗原提示細胞の

障害の機序にVEGFが 関与することが明 らかになっ

た。すなわち in vitrOの実験で腫瘍細胞の上清が樹状

細胞の成熟を抑制すること,上 清中の VEGFが CD34

陽性骨髄前駆細胞から樹状細胞への分化を抑制するこ

とを報告された。.VEGFの 機能を担 うのはその受容

体の発現で,VEGF受 容体 (Fit‐1,Flk‐1/KDR,Fit‐

4)は血管内皮細胞に発現している.樹 状細胞などの抗

原提示細胞の前駆細胞である造血幹細胞 もVEGF受

容体を発現しており,CD34陽 性細胞には Flk‐1/KDR

や Flt lに特異的な mRNAが 検出されている".

したがって VEGFは 胃癌組織中の樹状細胞の浸潤

密度を制御 している可能性があり,我 々は胃癌組織に

おける樹状細胞の浸潤 と腫瘍の VEGFの 発現 との関

係を検討した。その結果腫瘍組織の VEGF発 現,樹 状

細胞浸潤,新 生血管密度はいずれも胃癌の予後因子 と

して重要であった。また VEGFの 発現は樹状細胞浸潤

を低下させ,新 生血管密度を増加させることが明らか

になった。したがって腫瘍の VEGF発 現が血管新生を

促進するとともに樹状細胞浸潤を抑制 し,患 者の予後

を不良にしていると考えられた。

lL 2Rは Tリ ンパ球表面に表れて IL‐2と結合し,T

リンパ球の分化,増殖を促進する。.活性化 Tリ ンパ球

の表面か らはIL‐2Rの サブユニットのひ とつである

IL‐2Rα が体液中にはがれ落ちて sIL 2Rと なり,こ れ

が生体内の リンパ球の状態 を反映す ると考 えられ

るの。自己免疫疾患や各種の悪性腫瘍で血清中の sIL‐2
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Rの 増加が報告 されている助～ll)。sIL‐2Rは 活性化 され

た Tリ ンパ球の量的指標ではあるが,同 時 に IAPな

どの免疫抑制因子の量 と相関する11)。
今回の検討で も

sIL 2Rが 高値の症例では脈管侵襲が高度であ り,癌 の

進行度 との相関を示 した もの と考 えられる.

我々は脈管侵襲が予後因子 となった stage HI症 例

を検討 した結果,VEGFの 発現,新 生血管密度,樹 状

細胞浸潤 はいずれ も脈管侵襲 を規定するもので はな

かった。これ らの因子は癌の進展 と関連 し,ま た stage

III胃癌の予後因子 として重要であったが,そ れは脈管

侵襲 とは異なった影響 を腫瘍ならびに宿主に与 えると

考 えられる。胃癌の新生血管密度 は血行性転移 と関連

することが報告 され1り
,我 々の検討で も同様の結果 を

得たが,新 生血管密度 と静脈侵襲 には相関が得 られな

かった。

これか らは患者 にとって最適な胃癌治療 を確立する

ために,病 態の正確な把握 と治療の整合性 を追求する

努力が必要である。今 回我々が検討 した脈管侵襲や

VEGF,新 生血管,樹 状細胞などは,患 者の病態を詳細

に把握するためにきわめて重要であ り,今 後 さらなる

研究が求められる。
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Clinical Significance and Regulation of Yascular Inyolvement in
Gastric Carcinoma

Shunichi Tsujitani, Hiroaki Saito, Shinichi Oka, Akira Kondo, Ichiro Konishi,
Masahide Ikeguchi, Michio Maeta and Nobuaki Kaibara

Department of Surgery I, Faculty of Medicine, Tottori University

We investigated the clinical significance and regulation of lymphatic involvement and venous
involvement in gastric carcinomas. The incidence of both lymphatic involvement and venous involvement
in 2,404 patients with gastric carcinoma increased in tandem with tumor progression, such as depth of
invasion, size, and lymph node metastasis. Lymphatic and venous involvement was often observed in
tumors located in the upper third part of the stomach. Lymphatic involvement was common in solid-type,
poorly differentiated carcinomas. Venous involvement was frequent in both solid- and non-so1id-type,
poorly differentiated carcinoma, and in mucinous carcinoma. Both lymphatic and venous involvement
corelated with survival in stage III gastric carcinoma. The expression of vascular endothelial growth
factor (VEGF)' a potent angiogenesis-promoting factor related to tumor progression, correlated with the
incidence of lymphatic and venous involvemen. Infiltration by dendritic cells (DCs), the most potent
antigen-presenting cells, was inversely correlated with lymphatic and venous involvement. Serum levels
of soluble interleukin 2 receptor (sIL 2R), which is released from activated T lymphocytes into the
circulation, also correlated with lymphatic and venous involvement. However, neither VEGF, DCs nor
sIL-2R affected the incidence of lymphoid or venous involvement in patients with stage III gastric
carcinoma. These results suggest that VEGF, DCs and sIL-2R, in addition to the findings of depth of
invasion, size, histologic type, and location of the tumor, may help predict lymphatic and venous involve-
ment in gastric carcinoma.
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