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論 文 内 容 の 要 旨

旧 的】

食道癌根治的化学療法(CRT)後 遺残 ・再発腫瘍の特性を臨床病理学的に検討する.

【方法】

対象は2001年1月 か ら2008年3月 までの間に近畿 大学 医学部 附属病 院外科学教室 において,根 治 目的

で50Gy以 上のCRTを 施行する も遺残或いは局所再発のためにsalvage手 術を施行 した34例 のうち,

摘出標本に扁平上皮癌(squamouscellcarcinoma;SCC)を 認めた28例 をsalvage群(S群)と した.ま た,

2007年1月 か ら2007年12月 までに当教室にて根 治的手術 を施行 した術前無 治療群31例 をUntreated群(U

群)と して対照 とした.

HIF-1α,GLUT-1,VEGF,CD34,CDIO5,Ki-67,E-Cadherin(E-CD)に 対 する免 疫組織化 学染色 を行 い,

腫瘍増殖 能 ・腫瘍細胞環境(細 胞密度 ・低酸素状態 ・血管新生)に 関す る評価 を行った.ま た,腫 瘍 潰瘍

底の深 さや切 除標本の形態か ら形態学的評価 を行った.両 群を比較するこ とでCRT後 遺残 ・再発腫瘍 が

臨床的に高 い悪性度 を示す生物的特性について検討 した.

【結剰

細胞 活性(K節7)お よび浸潤能(E-cD)に 差 は認め なかった(p=o.89,p=o。38).s群 では腫 瘍密度の

減少を認めた(p〈0,001).低 酸素の指標 であるHIF-1α お よびGLUT-1,血 管新生促進因子のVEGFで は

S群 で発現尤進を認めた(p<0.001,p〈0.005,p<0.001).CD34に よる微小血管密度(MVD)で は両群 間に

差 は認め なか ったが(p=0。19),腫 瘍増殖 に特 異的 なCD105のMVDで はS群 の新生血管の減少 を認め た

(p<0。001).腫 瘍 潰瘍底 の深さはS群 が深かった(p<0.001).

【考察1

根治的CRT後 遺残 ・再発腫瘍 は,術 前未治療の腫瘍細胞 と比べ増殖活性および浸潤性 に差 はなか った.

腫瘍周囲の環境 は,CRT後 の癩痕化で新生血管の疎 な低酸 素下にある.こ のためHIF-1α の発現やその

安定化が促進 され,VEGFやGLUT・1の 発現 を促進す ることで低酸素環境への適応性 と増殖能 を獲得 し

てい る.し か し,CRTに より血管新生は抑制 され,腫 瘍増大 とともに中心は壊死を来 し,深 い潰瘍 を形

成する.腫 瘍は食道壁内の遺残細 胞か ら増殖 し,増 大 と壊死 を繰 り返 して深 い潰瘍 を形成す るため,増 殖

活性は常 に腫瘍 辺縁部の先進部 に位置す ることにな り,さ らに増殖す るこ とで周囲への浸潤 が加速 され,

穿孔に至る と考え られた.

【結謝

根 治的CRT後 遺残 ・再発腫瘍の易浸潤性 に代 表される高い悪性度 は,腫 瘍周囲の血管新生の抑制 され

た環境 と,腫 瘍 の増殖 中心が食道壁深部 にあ ることが大 きな要因であ る可能性が示唆 された.
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