
はじめに

Hepatocyte growth factor（以下，HGFと略す）は多

くの癌細胞に対してmitogen，motogen として働き，

癌細胞の分散，遊走，浸潤を著しく高めるとされてい

る1）2）．実際，乳癌や肺癌では腫瘍組織中のHGF濃度

が，悪性度ならびに予後との間に関連性を示すことが

知られている3）4）．本研究では，HGFの血中レベルと大

腸癌の侵襲・転移との関連性について検討した．また，

HGFは本来間質細胞由来であることから，腫瘍細胞由

来と考えられるHGF関連因子および転移関連接着因

子との関連性についても比較し，HGFを含むこれらサ

イトカインのDukes 分類に及ぼす影響から，大腸癌症

例に対する臨床的意義を明らかにする．

対象および方法

1．対象

平成 10 年 1 月より 13 年 1 月までに当院消化器外科

に入院し，大腸癌の診断をうけた 53 例を対象とした．

内訳は男性 37 例，女性 16 例，年齢 26～89 歳（平均 66.4

歳）であった．領域別内訳は盲腸 4例，上行結腸 9例，

横行結腸 7例，下行結腸 1例，S状結腸 11 例，直腸 21

例であり，うち 14 例は画像診断的に同時性肝転移を認

めた．Dukes 分類別症例数はA（癌腫が腸壁内に限局

するもの）7例，B（癌腫が腸壁内を貫いて浸潤するが，

リンパ節転移のないもの）15 例，C（リンパ節転移のあ

るもの）17 例，D（遠隔転移が認められるもの）14

例であり，病理組織学的所見の内訳を表に示す（Ta-

ble 1）．

2．検討項目

1）HGFとリンパ管侵襲（ly），静脈侵襲（v），リン

パ節転移（n）および肝転移（H）の有無との関連性

なお，ly，v，n三者との比較は，肝転移症例（14

例）を除く 39 例を対象とした

2）HGFと HGF関連因子（interleukin-6（IL-6），

interleukin-1β（IL-1β），tumor necrosis factor-α（TNF-
α），transforming growth factor-β1（TGF-β1）の相関
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Table 1　Characteristics of clinicopathological features in colorectal 
patients accordirg to Dukes’ classification

Clinicopathological features
Dukes’（n）

Hnvly

（－）（－）3030A（7） 4141

3040
B（15） （－）（－）81101

4212

（－）

10120121

C（17） 527142
235213

33

（＋）

202091

D（14）
712102
124213
4unknown234unknown

4unknown

ly : lymphatic invasion, v : venous invasion, n : lymph node metastasis, H : hepatic 

metastasis

性

3）HGFと転移関連接着因子（endothelial cell leuko-

cyte adhesion molecule-1（ELAM-1），intercellular ad-

hesion molecule-1（ICAM-1），vascularcellular adhesion

molecule-1（VCAM-1））の相関性

4）HGFの Dukes 分類別比較

5）HGF関連因子のDukes 分類別比較

6）HGF，HGF関連因子，転移関連接着因子による

Dukes 分類

3．統計学的解析方法

HGFと病理組織学的進行度，HGF関連因子および

転移関連接着因子との関連性を評価するために相関係

数（r）を求め，相関係数が 0であるとする帰無仮説に

対する検定を行った．また，HGFを病理組織学的進行

度別およびDukes 分類別に，HGF関連因子をDukes

分類別に群間比較をするために一元配置分散分析

（one-way layout ANOVA）を利用し，各群間の比較は

Student-Newman-Keul（SNK）検定により行った．HGF

と肝転移の有無との関連性を調べるために，Logistic

回帰分析を利用した．Dukes 分類におけるHGF，HGF

関連因子，転移関連接着因子の寄与度を比較するため

に正準判別解析を用いた．なお，いずれの検定も両側

検定とし有意水準は便宜的に 0.05 に設定した．

また，病理組織学的所見の記載は大腸癌取扱い規約

第 6版5）に従った．

成 績

1．HGF（ng�ml）と病理組織学的進行度および肝転

移の有無との関連性

HGFはリンパ管侵襲度との間に有意な正の相関（r

＝0.3558，p＜0.05）を認め，ly3 の平均値（0.67±0.00）は

ly0（0.36±0.10），ly1（0.37±0.09），ly2（0.41±0.09＊）

と比較して有意（p＜0.01，＊p＜0.05）に高値であった．

リンパ節転移度との間にも有意な正の相関（r＝

0.4255，p＜0.01）を認め，n3 の HGF平均値（0.59±0.12）

は n0（0.35±0.08），n1（0.41±0.08＊），n2（0.38±0.15）

と比較して有意（p＜0.01，＊p＜0.05）に高値であった．

また，n0 と n1 の平均値の間に有意差（p＜0.05）を認

めた．さらに肝転移の有無との間に有意な関連（回帰

係数＝10.0101，標準誤差＝2.9021，p＜0.01）を認め，肝

転移群のHGF平均値（0.60±0.20）は非肝転移群（0.38

±0.10）と比較して有意（p＜0.01）に高値であった．し

かし，HGFと静脈侵襲度（r＝0.0573，NS）の間に有意

な関連は認められず，各群平均値（v0（0.38±0.08），1

（0.38＋±0.12），2（0.40±0.10），3（0.33±0.05））の間に

有意差はみられなかった（Fig. 1）．

2．HGFと HGF関連因子の相関性

HGFと IL-6（r＝0.5398，p＜0.01）およびTGF-β1（r
＝0.4014，p＜0.01）の間に有意な正の相関を認めるもの

の，IL-1β（r＝0.1252，NS）TNF-α（r＝0.0358，NS）と
の間に有意な相関は認められなかった（Fig. 2）．

3．HGFと転移関連接着因子の相関性

HGF と ELAM-1（ r＝ 0.3568，p＜ 0.01）および

VCAM-1（r＝0.3216，p＜0.05）の間に有意な正の相関を

認めるものの，ICAM-1（r＝0.2333，NS）との間に有意
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な相関は認められなかった（Fig. 3）．

4．HGFの Dukes 分類別比較

HGFの平均値はA群からD群にかけて上昇傾向を

示 し，D群（0.60±0.20）はA群（0.34±0.04），B群

（0.35±0.08），C群（0.42±0.12）と比較して有意に高値

であった（p＜0.01）．一方，A，B，Cの各群間に有意

差は認められなかった（Fig. 4）．

5．HGF関連因子のDukes 分類別比較

1）IL-6（pg�ml）
A群からD群にかけて上昇傾向を示し，D群（16.36

±12.79）はA群（2.99±1.58），B群（3.39±1.34），C

群（6.05±8.85）と比較して有意に高値であった（p＜

Fig. 1 Correlation between serum HGF and the spreading of tumor

Fig. 2 Correlation between serum HGF and HGF-related factors
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0.01）．一方，A，B，Cの各群間に有意差は認められな

かった（Fig. 5）．

2）IL-1β（pg�ml）
B群（11.00±2.74），C群（11.06±4.37），D群（10.71

±1.49），A群（10.14±0.38）の順に高値を示し，各群

間に有意差は認められなかった（Fig. 5）．

3）TNF-α（pg�ml）
C 群（7.82±8.35），D群（7.21±8.00），A 群（5.00

±0.00），B群（5.00±0.00）の順に高値を示し，各群間

に有意差は認められなかった（Fig. 5）．

4）TGF-β1（ng�ml）
D群（42.16±7.82），A群（41.61±6.70），B群（36.01

±8.28），C群（35.65±9.39）の順に高値を示し，各群

間に有意差は認められなかった（Fig. 5）．

6．HGF，HGF関連因子，転移関連接着因子による

Dukes 分類

正準判別解析の結果，第 1正準軸によりD群はA

・B・C群から分類され，その分類にはHGF（0.77），

IL-6（0.46），ICAM-1（0.36），TNF-α（0.31）の順で寄
与し，他の 4因子による寄与はほとんどみられなかっ

た．さらに，A・B・C群は第 2正準軸によりC群とA

・B群に分類され，それにはELAM-1（1.01），TGF-

β1（0.69）の順で寄与した．しかし，A群とB群につい
ては，これらサイトカイン 8因子の統計学的差異はな

く両者を分類しえなかった（Fig. 6）．

考 察

HGFは Nakamura ら6）により肝細胞増殖因子（hepa-

tocyte growth factor）あるいは hepatotropin と名づけ

られて，1984 年に初めて報告された．その後，HGF

はマクロファージや線維芽細胞に由来する scatter

factor と同一分子であり，上皮細胞の増殖，運動，形態

形成などを促進，誘導する多彩な生物活性をもつこと

が明らかとなった1）2）7）．さらに，HGF受容体はプロト

癌遺伝子 c-met によってコードされるチロシンキナー

ゼであり，6.0kb および 7.0kb の 2 種のトランスクリプ

トとして発現するが 6.0kb mRNAは癌特異的であり，

この発現はステージ，深達度，リンパ節転移とよく相

関するとされている8）．すなわち，癌周囲の間質細胞に

おけるHGFの産生増強が，癌細胞に発現する c-met

受容体を刺激して癌細胞の運動性を亢進させ，浸潤・

転移などに強く関与するものと考えられている．一方，

間質細胞におけるHGFの産生には IL-1α，IL-1β，TNF-
α，IFNα，β，γなど，各種サイトカインが促進因子と
して関与し9）～11），TGF-β1 やデキサメサゾンはHGF
発現の抑制因子として報告されている12）13）．これら

HGF関連因子の一部は腫瘍細胞に由来するものであ

り，腫瘍細胞のもつ進展性の特質は腫瘍細胞（HGF

誘導因子）のみならず周囲間質細胞（HGF）との相互

作用により規定されているものと思われる．

これら従来の知見に基づき本研究をデザインし，

HGFと 1）臨床病理学的所見（ly，v，n，H），2）HGF

Fig. 3 Correlation between serum HGF and adhesion molecules

Fig . 4 Comparison of serum HGF according to

Dukes' classification
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関連因子（IL-6，IL-1β，TNF-α，TGF-β1），3）転移関
連接着因子（ELAM-1，ICAM-1，VCAM-1）との比較検

討から，これらサイトカインの大腸癌進展（侵襲・転

移）に及ぼす影響およびDukes 分類への反映を統計学

的に明らかにした．

HGFはリンパ管侵襲度，リンパ節転移度および肝転

移の有無との間に有意な関連を認め，大腸癌症例のリ

ンパ節転移（C群）あるいは肝転移（D群）の予測に，

HGFの血清値が臨床的に有用であることを示唆して

いる．さらに，HGFは HGF関連因子の IL-6 および

TGF-β1 との間に有意な正の相関を認めた．HGFと
IL-6 の両者はDukes 分類による進展（A群からD群）

に伴い平均値の上昇傾向を示し，本研究からも IL-6

は HGFに対し促進因子として関与することが強く示

唆された．IL-6 の促進的関与のシステムはHGF産生

を直接促すとともに，HGFが肝細胞増殖因子として作

用する際に必要とされる増殖開始因子（プライミング

因子）の役割14）と同様の機能も考慮されるべきであろ

う．一方，TGF-β1 は実験的にはHGF遺伝子発現に対
し抑制因子とされている12）が，本研究ではむしろ促進

的な成績であった．Tsushima ら15）も血漿中TGF-β1，
癌組織中TGF-β1 遺伝子発現の両者とも，Dukes 分類
による大腸癌進展との間に有意な相関を認めたことを

報告している．また，実験的に collagen gel 内で TGF-

β1 を高発現させることで細胞浸潤が亢進することも
示されている16）．TGF-β1 が正常上皮細胞に対し，増殖
抑制作用を持つことは一般的に良く知られている．し

かし，悪性腫瘍の進展におけるTGF-β1 の成績は従来
極めて controversial であり，癌細胞に対するTGF-β1
と HGFの相互作用についてはさらなる検討が必要と

思われる．他の促進因子とされる IL-1βおよびTNF-
αとHGFの間に有意な相関性は認められず，また IL-
1βおよびTNF-αのC群，D群値は，A群と比較して
高い傾向を示すものの各群間に有意差はみられなかっ

た．

HGFと転移関連接着因子の関連性については，

ELAM-1 およびVCAM-1 との間に有意な正の相関を

認めた．両者は癌細胞と転移標的臓器の接着段階にお

Fig. 5 Comparison of serum HGF-related factors according to Dukes’classification

Fig. 6 Dukes’classification due to canonical dis-

criminant analysis
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いて，レセプター接着因子として重要な役割を担うと

され17），従来われわれも大腸癌の肝転移症例において

ELAM-1 およびVCAM-1 の血清値が，非肝転移症例

と比較して有意に高値を示すことを報告している18）．

ただし，本研究からはHGFと ELAM-1 あるいは

VCAM-1 がいかなるカスケードにより関連している

のかは明らかでなく，HGFの転移標的臓器に対する作

用の解析はELAM-1，VCAM-1 に対するリガンド接着

因子の検討も含め，今後の研究課題と考えている．

以上の成績に基づきHGF，HGF関連因子（IL-6，IL-

1β，TNF-α，TGF-β1），転移関連接着因子（ELAM-1，
ICAM-1，VCAM-1）の 8因子からなる正準判別解析を

用い，Dukes 分類における各因子の寄与度を比較し

た．D群の分類には，HGFが最も高く続いて IL-6 が寄

与し， C群の分類にはELAM-1 の寄与度が高かった．

しかし，A群とB群は分類しえず両者の差異となる壁

深達度に及ぼす，サイトカイン 8因子の影響は明らか

ではなかった．

最後に，正準判別解析よりDukes C およびD群の

分類に高く寄与したHGF，IL-6，ELAM-1 のカットオ

フ値をA・B群の平均値より設定し，3因子のC・D

群診断能について比較検討した．HGFのカットオフ値

を 0.42ng�ml（A＋B群 22 例の平均値＋標準偏差値）と
しそれ以上を陽性とした場合，C・D群の診断率は

sensitivity 67.7％（21�31），specificity 86.4％（19�22），
accuracy 75.5％（40�53）であった．同様に IL-6 のカッ
トオフ値を 4.61pg�ml（A＋B群 22 例の平均値＋標準
偏差値）とした場合 sensitivity 54.8％（17�31），speci-
ficity 86.4％（19�22），accuracy 67.9％（36�53）であっ
た．また，ELAM-1 はカットオフ値を 37.4ng�ml（A
＋B群 22 例の平均値）とし，sensitivity 67.7％（21�31），
specificity 63.6％（14�22），accuracy 66.0％（35�53）で
あった．HGFあるいはELAM-1 によるDukes C・D

群診断の感度（sensitivity）は，大腸癌の代表的な腫瘍

マーカーであるCEA，CA19-9 の stage III・IVの陽性

率と比較してほぼ同等といえる19）．一方，HGF，IL-6

の特異度（specificity）はともに 86.4％と高く，他の

modality の特異度20）と比較しても臨床的に有用と考え

られる．

本論文の要旨は第 55 回日本消化器外科学会総会（2000

年 7 月，宮崎）プレナリーセッション 2“大腸癌の発生と進

展”において発表した．
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The Study of Hepatocyte Growth Factor（HGF）in the Spreading of Colorectal Cancer
―The Clinical Role of HGF in Dukes' Classification―

Tatsuto Ashizawa, Tatsuya Aoki＊, Tetsuo Sumi, Kenji Katsumata, Hidenori Tomioka,
Yasuhisa Koyanagi＊ and Keiichirou Yamamoto＊＊

Department of Digestive Tract Surgery, Hachioji Medical Center of Tokyo Medical University
＊Department of Surgery, Tokyo Medical University

＊＊Nishi Tokyo Central General Hospital

Purpose：HGF which has both mitogenic and motogenic activity in cancer cells, is involved in tumor in-
vasion and metastasis. We evaluated serum HGF related to the spreading of colorectal cancer, and clarified
the clinical role of HGF to classify Dukes’classification. Patients and Methods：In 53 patients（Dukes’A；7,
B；15, C；17, D；14）with colorectal cancer, we assessed the correlation of HGF with 1）clinicopathological
features（lymphatic invasion（ly）, venous invasion（v）, lymph node metastasis（n）, hepatic metastasis（H））,
2）HGF-related factors（IL-6, IL-1β, TNF-α, TGF-β1），3）adhesion molecules（ELAM-1, ICAM-1, VCAM-1）.
And we evaluated these 8 factors（HGF, HGF-related factors, adhesion molecules）to classify 53 patients ac-
cording to Dukes’classification. Results：1）Significant relationships were seen between HGF and ly（p＜
0.05）, n and H（p＜0.01）, 2）Significant relationships were seen between HGF and IL-6, TGF-β1, ELAM-1（p
＜0.01）, and VCAM-1（p＜0.05）, 3）HGF and IL-6 values in Dukes’D cases were significantly higher than
those in Dukes’A, B, and C cases（p＜0.01）, 4）HGF, IL-6, and ELAM-1 were strongly related to distinguishing
the Dukes’A�B group, Dukes’C group, and Dukes’D group. Conclusion：We suspect that HGF, which
may be upregulated by IL-6 and TGF-β1 from colorectal cancer cells, is involved in the invasive phase during
the development of lymph node and hepatic metastasis. And HGF, ELAM-1, and IL-6 had particular diagnos-
tic significance（sensitivity 67.7％，specificity 86.4％）, which were the same values as tumor markers（CEA,
CA19-9）and imaging diagnosis（US, CT）, for Dukes’C and�or D group.
Key words：HGF, colorectal cancer, Lymph node metastasis, hepatic metastasis, Dukes’classification
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