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金沢大学十全医学会雑誌 第106 巻 第1 号 105 - 1 1 5 (1 9 9 7)

上咽頭痛 に お け る E p s t ei n
- B a r r ウ イ ル ス 関連因子お よ び

血 管新生 因子 の 発現 に 関す る研究

金沢大学医学部 医学科耳鼻咽喉科学講座 ( 主任: 古川 偶数授)

脇 坂 尚 宏

105

ホ ル マ リ ン 固定,
パ ラ フ ィ ン 包捜 した 上咽頭痛原 発巣生 検標本31 例 (扁平上 皮痛1 例

, 分化型非角化痛22 例 , 未分化痛

7 例
,
腺癌1 例) を対象 と し て

,
上咽 頭痛 にお ける血 管 新生 と所 属-ノ ン パ 節転 移と の 関連性 に つ い て検討 し た . 腫瘍内微 小血

管を免疫組織化学的に 抗 フ ォ ン ･ ウ イ ル ブ ラ ン ド因子 匝o n W ill e b r a n d f a ct o r
,
V W F) 抗 体を月] い て標識 し

,
光学顕微鏡下 に200

倍の 視野で
, 組織 内で 最も微小 血 管の 多い 部位 に つ い て その 数を計測 し て

,
そ れ を 上咽頭痛 に おける 血 管新生の 指標と した .

血管新生因子の 内
,

塩基性 線維 芽細 胞増殖因子(b a si c 丘b r o b l a s t g r o w 払f a ct o r
,
b F G F) , 血管 内皮増殖因子 (v a s c ul a r e n d oth eli al

g r o w th f a c to r
,
V E G F) お よ び形質変換増殖因了-

(t r a n sf o r m i n g g r o w th f a c to l
■

,
T G F) - α の 発現に つ い て

, 免疫組織 化学法 に て検

索 した . さ ら に , E p s t ei n
-B a r r ウ イ ル ス (E p s tei n

-B ar r vi ru S
,
E B V) と 血管新生と の 関連性 に つ い て も検索 する た め

,
E B V が コ

ー

ドす る核内小 R N A (E B V e n c o d e d s m all R N A s
,
E B E R s) の 発現 を/1i 体内局所 ハ イ プ リ ダイゼ

ー

シ ョ ン (i n situ h y b ridi z ati o n
,

I S H) 法に よ り,
また

, 潜伏膜 蛋白-1 (l at e n t m e m b r a n e p r o t ei n
-1

,
L M P -1) の 発現を免疫組織化学法 によ り検索 した . 腫瘍 内微

小血 管数と
, 所属 リ ン パ 節転移と の 間 に有 意な正 の 相 関を 認め た . b F G F

,
V E G F

,
T G F -

α お よ び L M P -1 の 発現 は
,

腫瘍 内血

管数と 有意な 正 の 相関を示 し
,

V E G F お よ び T G F -

α の 発現 は
, 所属

7
) ン パ 節転移と も有意なiE の 相関を示 した . 重 回帰分析

の 結果 ,
L M P -1 は

,
上 咽頭痛 にお け る微小 血管数 に最も影響 を 与･ える 田子で あ っ た . 以.t二の 事より, 上 咽頭癌の リ ン パ 節転移

にお い て血 管新生 は重 要な役害ほ 果 た して お り
,

さ ら に
,

L M P -1 は 上咽頭癌 の 血管新生 に重要な役割を果た して い る事が 示唆

され た .

I k y w o r d s n a s o p h a r y n g e al c a r ci n o m a
,

a n gi o g e n e si s
,

m et a S t a Sis
,
E p s t ei n - B ar r Vir u s r el at e d

f a ct o r s
,
a n g l O g e ni c fa ct o r s

血管新生 ( a n gi o g e n e si s) と は
,

既存の 血 管か ら新 しく毛細 血

管が形成さ れ る基礎 的な 過程で あ る
1)

. 近 年 , 腫瘍の 増殖 , 転

移と 腫瘍 血 管新 生 と の 密 接 な 関連 性が 明 ら か に な っ て 来て い

る . F ol k m a n ら
2)
は

,
血管 新生 を伴 わ ない 腫瘍 は1 →2 m m

=一

以
_
と

には増大せ ず,
と こ ろ が血 管新 生が 生 じる と 急激に 増 大する 事

を示し
, 腫瘍 の 増輯, 転移 は 血 管新 生に 依存する と い う仮説を

立てた . b n g ら
:り
は

, 腫瘍 細胞の 分裂率 は 毛細 血 管か ら 経れ る

につ れて減少 し
,
また

,
血 液供給が 多い 腫瘍で は分裂寒が 高く,

低い腫瘍で は壊 死率 が上 が る 事を示 し
,

腫瘍増殖は
′

其際 に血 管

新生に依存す る 辛が 判明 した . S ri v a st a v a ら-1)
は

,

パ ラ フ ィ ン 包

捜され た皮膚悪性 男色腫標 本を 用 い て
,

免疫組織化学的方法 に

より血管内皮細 胞 を標識 し, 腫瘍内血 管の 数を計測 して
, 腫瘍

の 大きさ お よ び 転移が 腫瘍内血 管放と 相関す る事を示 し
,

ヒ ト

悪性腫瘍の 血 管新生 に 関する 研究に 免疫組織化学的 方法が 有朋

である事 を初め て 示 した . こ の 様 に
, 免疫組織化学的 に 血管 内

皮細胞を標識する 方法が 考案 され て か ら
,

パ ラ フ ィ ン に 包捜 し

て保管さ れ て い る標本を利 用 した 研究 が 進め られ
,

乳癌
5)

,
脳

鹿瘍
6)

,
子宮頸痛

7)

, 大腸 脚
)
な どで 血管新生 と 臨床的背景 因子

と の 関連性が 明 らか に な っ て きて い る . 腫瘍細胞 が 血 管内皮細

胞 の 増 殖 を刺激す る事
叫

,
さ ら に それ は腫瘍細 胞か ら放 化 され

る ㈹子 によ る
刑 事が 明ら か と な り

,
F ol k m a n

コ)

は , そ の 様 な川

了
･ を 腫瘍血 管新/ヒ囚 + (tu m o r

-

a n gi o g e n i c f a c t o r) と 名付 け た .

今l】多く の 腫瘍血 管新生因子が 分維同定 され て い る
11)

.

1二咽頭嫡 と エ ブ ス タ イ ン ･ バ ー ル ･ ウイ ル ス (E p s t ei n
q B a r r

vi r u s
,
E B V) の 関連 肘 二 つ い て は

,
0 1 d ら

12)
が 血 消

′

7 的ノJ
.

法 に よ

り 初め て 証明し て以 来, 免疫学 的方法
1‥l】

, 分J
′

ヰ斗勿学亜りJ

●

法
1,)

,

生 体内局所 ハ イ プリ ダイ ゼ
ー

シ ョ ン (i n si tu h y b ridi z a ti o n
,
I S H)

法
15)

に よ り ほ ぼ明確 に な っ てい る . 上咽頭癌で は 他の 頭耳措l;哺

と 比較 して 所属リ ン パ 節 に転移を来す割合が-

■

.
:古く

,
診断特に は

75 % で 既 に転移 を来 して い る
岬
さ ら に

,
土 偶頭雁 は 粘膜 卜~ には

潤性 に発育する傾 向を 有し
,

頚部リ ン パ 節転移巣の み が躍 在化

して い る 事も稀で は な い
. 従 っ て

,
診断時 に はすで に 病期が進

行 し て い る 弔が 多く , その 事が 本疾患が 予後不良で あ る 大きな

要因と な っ て い る
t7)

.

本研究で は
, 上咽 頭癌の 所属 リ ン パ 節転移 は膿瘍内 にお ける

血 管新生の 度合に依存す ると い う仮説 を立 て
,
そ れ を検証 し た .

平成8 年1 1 月 2 9 日受付, 平成9 年1 月 1 0 日受理

A b b r e via tio n s : b F G F
,
b a si c 丘b r obl a s t g r o w 也 f a ct o r; D A B

,
di a m i n o b e n zidi n e; E B E R , E B V e n c o d e d s m all R N A ;

E B V
,
E p st ein - B a r r vi ru S; E G F R , e pid e r m al g r o wi h f a ct o r r e c e p t o r; F G F R -1

, B b r ob la st g r o w 出 払ct o r r e c e p t o r Ml; F rr C ,

fl u or e s c ei n i s o th i o c y an at e; Flk - 1
, 鎚t al li v e r kin a s e - 1; Flt - 1

,
血 s -1ik e ty r o sin k in a s e - 1; IS H , i n sit u h y b ridiz atio n ; L M P ql

,

1at e n t m e m b r a n e p r ot ei n -1; K D R , kin a s e i n s e rt d o m ai n
-

C O n t ai nin g r e c e p t o r; P B S
, p h o s p h at eib u ffe r ed s alin e; T G F ･

α
,
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さ ら に 血管新 生を誘導する 因子 (血 管新生 因子) の 内
,
塩 基性

線 維芽細胞増 殖因子 O ) a Si c 負b r o bl a st g r o w th f a ct o r
,
b F G F) , 血

管内度増殖 因子 G T a S C ul ar e n d o th eli al g r o w th f a c t o r
,
V E G F) お よ

び 形質変換増 殖因子 (t r an Sf o r m i n g g r o w th f h c t o r
,
T G F) -

α と の

関連性 ,
E B V 関連 因子 で ある E B V が コ

ー ドす る 核 内小 R N A

( E B V e n c o d e d s m a ll R N A s
,
E B E R s) , 潜伏 膜 蛋 白 (1 a t e n t

m e m b r a n e p r o t ei n
,
L M P) - 1 と の 関連性に つ い て も検索 し た .

対象 お よ び方 法

Ⅰ . 対象

対象は
, 1 9 7 7 年 6 月 か ら199 6 年5 月 まで , 富 山県立 中央病 院

耳鼻咽喉科, 石川 県立 中央病 院耳鼻咽喉科, 福井県立 病 院耳 鼻

咽喉科 で 上 咽頭 生検 を施行 さ れ
,

上 咽頭 癌 と判 明 し た3 1 例 の

腫瘍 で ある . 組織 標 本 は い ず れ も10 % 中性緩衝 ホ ル マ リ ン に

て 固定後,
パ ラ フ ィ ン 色艶さ れ て い た もの で

,
そ れ ぞ れ か ら厚

さ4 m m の 切片を作成し
,
H E 染色 を行 い 病理 組織学 的に検討 し

,

それ に連続す る切 片をIS H 法 ,
免疫 組織 化学 法 によ る検討 に 用

い た .

Ⅰ . 臨床背景因子 に つ い ての 検討

臨席病 期分類 は
,

国際痛連合 ( U ni o n I n t e r n ati o n al e C o n tr e l e

C a n c e r
,
U I C C ) の T N M 分類

18)

に従 っ た
.

∬【. 病理 組織学的検討

1 . 病 理組織学的分類 (図1)

病 理 組織 学 的 分 類 は 光 学顕 微 鏡下 に行 い
, 世 界保 健 機 構

確

坂

(W o rld H e alth O r g a ni z a ti o n
,

wn 0) の 上 咽頭痛 分類
1f)j

に従っ た.

す な わ ち
,

上 咽 頭痛 の 組織型を 角化の 有無 に よ り二 つ に分け,

1) 扁平 上 皮癌 ( s q u a m o u s c e11 c a r ci n o m a
,
W H O -1 と 表記) , 2) 非

角化痛 (n o n
- k e r a ti ni zi n g c a r ci n o m a) と し

,
さ ら に非角化痛を分

化度の 相 違 に よ り2) i) 分 化型 非角 化痛 (diff e r e n ti a t e d n o n
_

k e r a ti n i zi n g c a r c i n o m a
,

W H O - 2 と 表 記) ,
ii) 未 分 化痛

(u n di ff e r e n ti a t e d c a r ci n o m a
,
W H O - 3 と表 記) と した . た だし

,

実際 の 分 類に 当 た っ て は
, 細 胞集団の 中で 全体 と し て角化層の

認め ら れ る もの を角化 と し
, 単

一

細胞で 細胞質 が好酸性を示し

角化傾 向をうか が わせ る もの は 角化と は し なか っ た . また非角

化癌の 内 わず か で も扁 平上 皮 へ の 分 化 をう か が わ せ るもの は

W H O -2 と し
,

全く 分化傾 向の 認め ら れな い もの の み をW H O -3

と した .

2 . I S H 法 に よ るE B E R s の 検索

IS H 法 は , P a rk ら
2O)

,
室野

21)
の 方法 に準 じ て マ イ ク ロ プ ロ ー

ブ シ ス テ ム ( M i c r o P r o b e T M s y s t e m ) (F i s c h e r S ci e n tifi c
,

Pitts b u r gh ,
U S A) を用 い て施 行 した .

ま ずキ シ レ ン (和光純薬, 大阪) と ヘ モ デ ( H e m o D e) (藤沢薬

品 大阪) を1 :3 に混 合 し た溶 液で10 0 ℃ 2 分 ,
4 回反応 させ脱パ

ラ フ ィ ン を行 っ た 後,
1 0 0 % エ タ ノ ー ル に て 6 回洗浄 した .

つ

い で ペ プ シ ン ( Bi o m e d a
,
F o s te r C ity ,

U S A) に て 10 0 ℃で2 分30

秒 反 応 さ せ た .
フ ル オ レ ス セ イ ン ･

イ ソ チ オ シ ア ネ ー

ト

(飢1 0 r e S C ei n i s o thi o c y a n at e
,
FI T C) 標識E B V (E B E R) オリ ゴ ヌク

レオ チ ド( D A K O
,
G l o s t ru p ,

D e n m a r k) をプ ロ ー ブと し ,
2 5 倍に

■付
㌢

1
‥

ト

■■ ‥

l‥

け
■

湖
■ ‥

卜

= い

■■■
汁

叶
‥

■ ‥

■

試
■い

｣
‥

‥

■■…州

｣

■l■ い

‥い

‖卜
什

い
‥

■ ‥■
㌧

い

■=

‥‥

}
‥

叫
り

輔
l

■l 卜

一
軒
卜

竪
鰍
済

驚
曙

.
･

ド
り
､

ふ

Fig , 1 . Li gh t m i c r o s c o p y o f th r e e h i st o p a th ol o gi c al ty p e s o f n a s o ph a ry n g e al c a r ci n o m a s (H E s t ai n
,
× 4 0 0) . (刃 S q u a m o u s c ell c a r ci n o m a

( W Ⅵ0 - 1) . T h i s ty p e of n a s o p h a r y n g e al c a r ci n o m a sh o w s s q u a m o u s difEe r e n ti a ti o n w ith o b vi o u s k e r ati n p r o d u cti o n a n d i n t e r c ell ul ar

b ri d g e s . O3) D i 鮎 r e n ti a t e d n o n
- k e r a ti n i zi n g c a r ci n o m a (W H O T2) . T hi s b T

P e Of c a r ci n o m a h a s c ell s th at s h o w a m a tu r a ti o n s e q u e n c e a n d

h a s littl e o r n o k e r a ti n p r o d u c ti o n . T h e c ell s h a v e f ai rl y w ell -d e丘n e d c ell m a r gi n s a n d s h o w a n a r r a n g e m e n t th at i s s tr a tifi e d o r

p a v e m e nt e d . ( C) U n difE e r e n ti at e d c a r ci n o m a ( W H O -3) . n e t u m o r c ell s h a v e o v al o r r o u n d v e si c ul a r n u cl ei an d p r o m i n e n t n u cl e oli wi th

i n di sti n ct c ell m a r gi n s . T hi s ty p e of c ar Ci n o m a i s h e a vi 1 y ad m i x e d wi t h n o r m al l y m p h o c yt e s .

t r a n sf o r m i n g g r o w th f a c t o r -

a ; T N F
,
t u m O r n e C r O Sis f a ct o r; m F R ,

t u m O r n e Cr O Sis f a ct o r r e c e p t o r; T W ,
T N F R -

a s s o cia t e d f a c t o r; V E G F , V a S C u l a r e n d o th eli al g r o w t h f a ct o r; V W F , V O n W ill eb r a n d f a ct o r; W H O
,

W o rld H e alth

O rg a niz atio n



上咽頚痛 に お ける血 管新生 と 転移

希釈して
,

1 0 0 ℃ で4 分 , 8 0 ℃ で 6 分
,

6 5 ℃ で 12 分 ハ イ プ リ ダ

イゼ ー シ ョ ン を 行 っ た . ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ ク ー ゼ 標 識杭

F 汀C 抗体 (50 倍 希釈,
D A E O ) を4 5 ℃ で 10 分反応さ せ た 後,

さ

ら に
,

5
- ブ ロ モ ー4 - ク ロ ロ ー 3 - イ ン ドキ シ ル リ ン 酸 (5 -

b r o m o
-4 - Ch l o r o

-3 -i n d o x yl ph o s ph a te) と ニ ト ロ ブ ル ー

テ トラ ゾリ

ウ ム ク ロ ラ イ ド ( nit r o b l u e t e tr a z oli u m c h l o ri d e) を混合 し た

B CIP/ N B T ( D A K O ) を4 5 ℃で 10 分反 応 させ 発色させ た . メ チ

ル グリ
ー ン に て核染色 を 行い

,
型の 如く 脱水, 透徹, 封 入 し光

学顕微鏡下 の 観察 に用い た .

判定は定性的 に陽性と 陰性と に 分類 した .

3 . 免疫組織化学法 によ る 検索

免疫 組織 化学 法 は
,

H s u ら
22)

の ア ピ ジ ン ･ ビ オ チ ン 染 色

(a vi di n b i o ti n p e r o xid a s e c o m pl e x
,
A B C ) 法 に準 じて 行 っ た . 僅

用 した
一 次抗体 はす べ て 市販 の も の で

, 免疫動 軌 希釈倍数 ,

特異性,
ト リ プ シ ン 処理の 有無,

入 手先は 表1 に 示 した
.

まずパ ラ フ ィ ン切片 を 型の 如く脱 パ ラ フ ィ ン
, 親水化 した 後

0 .3 % 過酸化水素加 メ タ ノ ー ル にて 30 分間内因性 ペ ル オ キ シ ダ

ー

ゼ を阻害 し た . ホ ル マ リ ン 固定標 本で は
,
抗 原性 が 低I

i
▲

する

事がある ため
, 適宜3 7 ℃ , 0 .1 % トリ プ シ ン (和光純菜) に て 蛋

白分解処理 し抗 原性 の 賦活化を行 っ た . 【-▼･ 次抗体を4 ℃ で-
･ 晩

反応させ た後冷 リ ン 酸綬衝 液 (ph o s ph a t e
-b u fE e r e d s ali n e

,
P B S)

b H 7 .4) で 5 分 間,
3 回洗浄 し た . 二 次抗体 と して は

,
ビ オ ナ

ン化ウ マ 抗 マ ウ ス I g G 二 次抗 体 Ⅸ2 00
,
V e c t o r L a b o r a t o ri e s

,

B u rli n g a m e
,
U S A) また は ビ オ ナ ン 化ヤ ギ 抗 ウサ ギIg G 二 次抗

体(D A K O ) を用い
,

室温 で30 分間反応 させ
, 同様 にP B S に て

洗浄し た .
つ い で

,
b i o ti n

-

St r e Pt- a Vi di n p e r o xi d a s e c o m pl e x

(S tr e p t A B C C o m pl e x) (I) A K O ) と30 分間室温 で 反応 させ た

PBS で洗浄 した . さ ら に
,
0 .0 0 0 6 % 過酸 化水素加0 .0 5 % ジ ア ミ

ノ ベ ン チ ジ ン (di a m i n o b e n zid i n e
,
D A B ) ( 同仁化学研究所

, 熊

本) 溶液に て5 分間も しく は10 分 間発色さ せ た . 核染色 は メ チ

ルグリ
ー ン にて 行 い

, 型 の 如く脱水, 通徹, 封 人 し光学顕微鏡

下の観察 に用い た .

陽性対照組織 と して
, 抗 フ ォ ン ･ ウ イ ル ブ ラ ン ド因子 ( v o n

W ill e b r a n d f a c t o r
,

V W F) 抗体,
抗 L M P,1 抗体 には そ れ ぞ れ√1 蓋

扁桃組織, 上 咽頭 痛組織 を川 い た . さ ら に抗b F G F 抗 体, 抗

Ⅵ三G F 抗体, 杭T G ト α 抗 体の 陽性対照 と して は
,

い ずれ も胎盤

組織を用い た . 胎盤標本 に つ い て は
,

卦尺大学 席料職 人 杵学講

座井上 1ヒ樹教授の 御好意 に より 供
′

プ･ し て 頂 い た . 陰件対照 と

して は
, 非 免疫 マ ウ ス I g G ( D A K O ) ま た は , l

~[ 常
･

ヤ ギ 血 清

(D A K O) を川 い た .

膿瘍内血 管数の 計測 に は ま ず
,

1 0 倍 の 視野 下 に抗 v W F 抗体

T a bl e l . Li st o f u s e d p ri m a r y a n tib o die s

1 07

で 標 識 さ れ た 血 管が 腫瘍 内で 最も多い と . 削 っれ る 部位 を設定

し
,

2 0 0 倍 の 視野の l
く
で

一 視野 内の 血管の 数 を計測 して
,

それ

を 血管新生 の 指標と した . た だ し
,

血 管数の 計測に 当たり 炎症

部位 は除外 した . ま た
, 血 管内皮棚 胞が一一 群と して 染色 さ れた

も の で
, 他の 群と は 明らか に区別さ れ る もの は

,
その一一 群 を単

一- 一 の 血管と して 計測 した . 形態 上
, 膿場内血管 が分岐 し て い る

も の に つ い て も単
一 の 血 管と して 計測 した .

L M P -1 に つ い て は定性 的に
, 膿瘍 細胞の

一

部 で も特異 的免疫

反応怖が 見 られ た もの を 陽性
,

仝く 特異的免疫 反応性 が認 め ら

れ な い もの を陰性 と した .

b F G F
,

V E G F お よ びT G F -

α に つ い て は
,

一

つ の 切片 にお け

る 免疫反 応陽性細胞の 多寡 を
, 全膿瘍細胞 に対 し て免疫反 応陽

性 の 膿瘍紺胞 の 割 合が 最も多い と 思 わ れ る 3 カ 所 に つ い て 光学

顕微鏡 で200 倍の 視野 卜
一

に全腫瘍細胞 に対する 免疫反応陽性細

胞 の 比 を算出 し
,

さ ら に3 カ所 の 平均値 を算H_= ノ
て そ れ に10 0

を乗 じ て 百分率で 示 し
,

その 腫瘍組 織に お け る腫瘍細胞 の 免疫

反 応陽性率と した . 免疫 反応陽性 率 に つ い て以~~lごの 様な ス コ ア

を与 え 表現 し た
. すなわ ち免疫反応 陽性率が

,
0 % 以 上10 % 未

満 の も の を ス コ ア 0
,

1 0 % 以 上 2 0 % 未満 の も の を ス コ ア1
,

2 0 % 以 上30 % 未満 の も の を ス コ ア 2 , 3 0 % 以上 40 % 未満の も

の に は ス コ ア 3
,

の 様 に 示し順次0 か ら9 まで の ス コ ア を与え
,

さ ら に免疫反応 陽性率が100 % の もの には ス コ ア 10 を与えた .

､Ⅳ . 統計学 的処理

T N M 分類 に つ い て は
,
T 因子をT l

,
T 2

,
T 3

,
T 4 と し

,
N 病

期を N O
,

N I
,

N 2 a
,

N 2 b
,

N 2 c
,

N 3 と し
,

M 病期を M O
,

M l

と し て
, 実際の 統計学 的処理に あた っ て は

t
川副事変数と し て扱

っ た . 増殖因子 に つ い て は
,

前述の ス コ ア を順序 変数 と し て扱

っ た . さ ら に
, 微 小 血管数 は 間隔 変数 と して 扱 い

, E B E R s
,

L M P -1 の 発現の 有無 に つ い て は そ れ ぞ れ を字一義 変数と し て扱 っ

た .

名義変数か ら成 るこ二因子間の 検定 で
, 期待値が す べ て5 以 上

の も の で は カ イ ニ乗 ( x
2

) 検定 を川 い
,

期待値が 5 未満の もの

を含 むも の で はFi s h e r の 直接確率 計算法 に よ る 検定 を川い た .

名義変 数か ら成る 二群間に お ける 連続変数 (Jl帖サ変数もすくは

間隔変数) の 有意差 の 検定 には M a n n
- Wh itn e y U 検定を用 い た .

連続変 数か ら な る 二囚j
′

･ 間の 州 閤 に つ い て は , S p e a r m a n の 順

位糾問係数で ホし た . さ らに
, 徴′｣ ､ 血

. 行数に 影響を 及ぼすI人け

と し て
,
L M P-1 ,

b F G F
,

V E G F
,

T G F -

α に つ い て 屯1 ‖】帰分析

を行 っ た . た だ し 重回帰分析 にあ た りL M P -1 に つ い て は
, 陰作

例 に0
,

陽′lゾ巨例に1 を
f

ブ
･ え て ダ ミ

ー

変数 と し て 処理 した . い ず

れ も
,

危険率p < 0 .0 5 を有意差有り と 判定 した .

A n tib o d y a g a l n t D il u ti o n T ry p s l ni z a ti o n

L M P - 1 ( m o n o cl o n al)

V W F ( p oly cl o n al)

b F G F *

( p oly cl o n al)

V E G F †
b oly cl o n al)

T G F L a ( m o n o cl o n al)

1 : 5 0

1 : 2 0 0

1 : 1 0 0

1 : 2 0 0

1 : 1 0 0

+

+

+

+

一

D A K O
,
D e n m a r k

D A K O
,
D e n rn a r k

C albi o c h e m
,
U S A

S a n t a C r u z B i ot e c h n ol o gy ,
U S A

C albi o c h e m
,
U S A

m o n o clo n al
,

m O n O C lo n al a n tib o d y i s d eri v e d f r o m a m o u s e; P O ly clo n al
, P Oly cl o n al a n tib o dy is d e ri v e d 打o m a

r a b bit; +
,
t ry P S l n iz a ti o n w a s p e rf o r m e d;

-

,
t ry P S l n l Z ati o n w a s n o t p e rf o r m e d;

*
,

a nti b F G F a n tib o d y i s

SP e Cifi c f o r 1 8 k D a p r o te in ; †,
an ti V E G F an tib o d y r e a c t s w ith th e 1 2 1

,
1 6 5 a n d 1 89 a m i n o a cid spli c e

V ar i a n t s of V E G F .
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ま た
,
W H O -1 も しくは腺 病は そ れ ぞ れ1 例ず つ で あ っ た ため

,

それ ら に つ い て は 各組織型間の 関連 に つ い て
, 統計 学的検討 は

行わ なか っ た .

成 績

Ⅰ . 病理 組織学的分類

上咽 頭 痛 原 発 巣 生 検標 本3 1 例 の 内訳 は
,

W H O - 1 が 1 例

(3 ･2 % ) ,
W H O -2 が 2 2 例 (7 1 .0 % ) ,

W H O -3 が7 例 (22 .6 % ) ,
腺

病が1 例(3 .2 % ) で あ っ た .

Ⅰ . 染色像
.

お よ び各病理組織型 との 関連

1 . v W F

血管内皮細胞が特 異的に 染色 され
, 微小血 管数 の 計 測が 可 能

で あ っ た . 微小 血管 は 主 に腫 瘍問 質に 存在 し て お り , W H O -2

で は 胞巣を取り囲み (図2) ,
ま た W H O -3 で は散在 する 傾向を認

め た (図3) .

2 . E B E R s

E B E R s が 陽性 の 腫 瘍組織 で は
,

ほ ぼ 全 て の 腫瘍 細胞 の 核 に

】
一

致 して 染色が 認 め ら れた (図4) ,

Fi g . 2 . I m m u n o hi s t o c h e m i c al s t ai n i n g f o r v o n W ll e b r a n d

f a c to r a n ti g e n i n d i ff e r e n ti at e d n o n ･k e r ati n i zi n g c a r ci n o m a

( W H O - 2 ) ( c o u n t e r s t ai n e d w i th m e th yl g r e e n
,

× 2 0 0) .

M i c r o v e s s e l s h i gh 1i g h t e d b y s t ai n i g e n d o th e li al c ell s a r e

S h o wn t O l o c ali z e a t th e t u m o r s tr o m a e n cir cli n g e a ch o f tu m o r

C ell n e st ( → ) .

Fig . 3 . I m m u n o h i st o c h e m i c al st a i n i n g f o r v o n W ill e b r a n d

f a c to r in u n di 鮎 r e n ti a te d c a r ci n o m a ( W Ⅵ0 -3) (c o u n t e r s tai n e d

W ith m e th yl g r e e n
,

× 2 0 0) . M i c r o v e s s el s h i g h li gh t e d b y

S t ai ni n g e n d o th eli al c ell s e x h ib it n o p a tte r n r el a ti n g v e s s el

l o c a ti o n t o tu m o r c ell s i n c o n tr a st t o th at o f wn 0 -2 .

坂

3 . L M P-1

L M P -1 が 陽性の 腫瘍組織 で は
, -

一

部の 腫瘍細胞 の 細胞膜およ

び細胞質 の 両 者
,

も しく は細胞膜 の み に
一

致 し て免疫反応性を

認め た (図5) .

4 . b F G F

b F G F は主 に 腫瘍細 胞質 に
一 致 し て認 め ら れ (図6) ,

一

部の

膿場組織で は腫瘍細胞核 に も免疫反応性 を認め た (図7) .

5 . V E G F

V E G F は 主 に腫瘍細 胞質 に
一 致 して 認め ら れ

, 腫瘍細胞が胞

巣を形成す る もの で は
, 胞巣周辺部 の 腫 瘍細 胞で 中心部の 腫壕

細胞 より も免 疫反応性 が 強い 傾 向が あっ た (図8) . 壊 死部周辺

で の 染色像 は様 々 で
, 特 に

一

定 した傾 向は 認め なか っ た .

6 . T G ト α

T G F -

α は
,

膿瘍細胞質 に
一

致 し て認 め ら れ た (図9) .

]肛･ 微 小血 管璽臥 E B V 関連困子,
血 管新生因子の 発現と各病

理 組織型の 関連

1
. 微 小血 管数

微小 血 管数と各病 理組織型 の 間に は 関連を認め なか っ た
.

Fi g . 4 . I n si tu h y b ri di z a ti o n f o r E p st ei n - B a r r vi r u s e n c o d ed

S m a11 R N A s (E B E R s) i n n a s o p h a r y n g e al c a r ci n o m a

( c o u n t e r s tai n e d w i th m e th yl g r e e n
,
× 1 0 0) . P o siti v e r e a c ti o n is

l o c a t e d e x cl u siv el y i n th e n u cl ei o f al m o s t all th e t u m o r c ells .

Fig ･ 5 ･ I m m u ni hi st o c h e m i c al s t ai n i n g f o r E p s t ei n - B a r r vir u s

e n c o d e d l a t e n t m e m b r a n e p r o t ei n
q l (L M P - 1) i n

n a s o p h a r y n g e al c a r ci n o m a ( C O u n t e r S tai n e d wi th m e th yl g r e e n ,

× 2 0 0) . I m m u n o r e a c ti vity i s p r e s e n t i n s o m e of th e tu m o r

C ell s wi th m e m b r an e
-

a S S O Ci at e d s tai n i n g p a tt e r n s .

■｣

.
. ■

〕
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上 咽頭痛に お ける血 管新生 と転移

2 .
E B E R s

E B E R s は ,
W H O →2 で2 2 例 中16 例 (72 .7 % ) ,

W H O -3 で 7 例中

6 例(85 .7 % ) で
, 陽性で あ っ た が

,
W E O -1 お よ び腺病で はい ず

れも陰性で あ っ た . E B E R s の 発現 の 有無 は
, 各病理組織 型間

で有意な関連性 を認 め な か っ た .

3 . M P -1

L M P -1 は31 例 中8 例 (2 5 .8 % ) で 陽性 で あり
, 各組織型別で は

,

W B O -2 で は 2 2 例 ■1l∵- 7 例 (3 1 . 8 % ) ,
W Ⅲ0 - 3 で は 7 例 中1 例

(14 .
3 % ) で 陽性で あ っ た が , W E O -1 お よ び腺痛 で は い ずれ も

陰性で あ っ た . L M P -1 の 発現 の 有無 は
, 各組織型 間で有意な関

連性 を認 めなか っ た .

4 . b F G F
,

V E G F
,

T G F -

α

b F G F ,
V E G F

,
T G F -

α の 発現 は い ず れ も
, 各病理 組織塑 間

で有意な 関連性 を認め な か っ た .

Ⅳ. 微小血 管数 とT
,

N
,

M 因子 との 相関

微小血管数 は N 因子 と の 有意な正 の 相 関を認 め た (S p e a r m a n

の順位相関係数 は0 .4 0
, p

= 0 .
0 2 9 7) が

,
他 の 因子と は相 関を 認

めなか っ た .

V . E B V 関連 因子の 発現 とT
,

N
,

M 因子 と の関連

E B E R s が 陰性 例 (平均順位 は
,

1 9 .1 7) で は
, 陽性例 (平均順

Fig . 6 . I m m u n o h i s t o c h e m i c al s t ai n i n g f o r b a si c fib r o b l a s t

g r o w t h f a c t o r (b F G F) i n n a s o p h a r y n g e al c a r c i n o m a

(c o u n te r s tai n e d wi th m e th yl g r e e n
,

× 2 0 0) .
I m m u n o r e a c tivi ty

l S p r e S e n ti n th e c yt o pl a s m o f tu m o r c ell s .

Fig ･ 7 ･ I m m u n o h i s t o c h e m i c al s t a i n i n g f o r b F G F i n

n a s o ph a r y n g e al c ar Ci n o m a ( c o u n t e r st ai n e d w ith m e仇 yl g r e e n
,

× 2 0 0) ･ I m m u n o r e a c tiv iti e $ a r e p r e S e n t i n th e c yt o pl a s m a n d

n u cl ei ( → ) o f th e t u m o r c ell s .

1 0 9

位 は
,
1 4 .7 1) より も有意 にM 園子 が 進行 して い た ( p = 0 .0 3 2 8

,

M a n n
- Wh it n e u U 検定) . そ の 他 の 因子 と E B E R s の 陽性率 の 間

に は有意 な関連性 を認め なか っ た .

L M P -1 の 発現の 有無は
,

い ずれ の 因子間で も有意差を認め な

か っ た .

軋 血 管新生因子 の 発現と T
,

N
,

M 因子 との相関(表2)

V E G F の 発現 b = 0 .0 1 5 5) ,
T G F -

α の 発現 b = 0 .0 4 72) は
,

い ず

れ もN 岡子と の 間 に有意な正 の 相関を認め た が
, 他の 因子 との

間に は 相関を認め な か っ た .

軋 微小血 管数 とE B V 関連因子の発現 との 関連(表3)

L M P -1 陽性 群で は
, 陰性群と比 較 し て

,
有意 に微小 血管数が

多く 認め ら れ た b = 0 .0 1 5 7) .

微小血 管数と E B E R s の 発現 の 有無 の 間 に は開通を認 めなか

っ た .

Ⅵll . 微小血 管数 と血 管新生 国子の 発現との相関

微 小 血管数 は
,

b F G F (S p e a r m a n の 順 位相 関係数 は 0 .4 0
,

p
= 0 .0 3 0 5) ,

V E G F (S p e ar m a n の 順位相関係数ほ0 .4 0
, p

= 0 .02 86) ,

T G F -

α (S p e ar m a n の 順位相関係数は0 .5 7
, p

= 0 .0 0 2 0) の 党規と

の 間にそれ ぞ れ 有意なjE の 相関を認め た
.

R . E B E R s と L M P - 1 と の関連

Fi g . 8 . I m m u n o h is t o c h e m i c al s t ai n l n g f o r V E G F i n i n 血tr a ti n g

n a s o ph a r y n g e al c a r ci n o m a (c o u n t e l
･

St ai n e d w ith m eth yl g r e e n
,

× 2 0 0) . S t r o n g V E G F s t ai n i n g i n t e n sit y i s s e e n a t th e

p e rip h e r y of th e i n v a si v e tu m o r n e st (¶>) .

Fi g . 9 . I m m u n o hi s t o c h e m i c al st ai ni n g f o r tr a n s fo r m i n g g r o w th

血ct o r
･

α Cr G F l
α) in n a s op h ary n g e al c a r c in o m a (c o u n t e r

,

S t ai n e d

W i th m e th yl g r e e n
,

× 2 0 0) . T h e t u m o r c ell s e x p r e s s

i m m u n o r e a c ti v e T G F l
α i n th ei r c yt o pl a s m s .



1 1 0

T a bl e 2 . C o rI
･

el ati o n s b e t w e e n a n g 1 0 g e ni c f a c t o rs , a n d T
,
N a rld

M f a c to rs

A n g io g e ni c

fa c t o rs

b F G F

S p e a rr n a n
l

s r a n k c o r r el a ti o n c o e ffi cie n t

T f a c t o r N fa c t o r M f a c t o r

0 .3 0 0 . 17 0 .0 3

T G F _

α
- 0 .2 6 0 .3 6

* -

0 .0 3

V E G F O .3 3 0 .4 4
*

- 0 .1 9

*

p < 0 .0 5 (S p e a r m a n
T

s r a n k c o r r el ati o n te st) ,

T a bl e 3 . C o r r el a ti o n s b e t w e e n e x pr e s si o n o f E B V -

r ela t e d f a c t o r s

a n d m ic r o v es s el c o u n t s

E B V -

r el a t e d

f a c to rs

E B E R s

L M P - 1

E xp r e s si o n s ご慧芸呂慧｡ nt S

P o sitiv e 1 7 .9 8

N e g ativ e l l ･1 7

P o sitiv e

N e g ati v e

*

p < 0 .0 5 ( M a n n W h it n e y U t e s t) ･

T a bI e 4 . C o r r el ati o n s b e tw e e n e x p r e s si o n of an g l O g e n i c f a c to r s

A n g i o g e ni c

f a ct o r s

S p e a r m a n
■

s r a n k c o r r el ati o n c o e ff i ci e n t

T G F -

α V E G F

b F G F O .55
*

0 ､5 1
*

T G ト α 0 .4 4
*

*

p < 0 .0 5 ( S p e ar m a n
T

s r a n k c o r r el ati o n te s t) ･

T abl e 5 ･ I n d e p e n d e n t v ari a ble s in m ulti ple r e g r e s si o n a n aly sI S

T itl e s of

i n d e p e n d e n t

v a ri王山1 e s

M e a n s c o r e ( S D )

L M P - 1

b F G F

V E G F

T G F - α

0 .2 6 (0 .4 5)

6 .85 (2 .8 4)

7 .2 8 1 (2 .8 2)

6 ,3 1 (2 .8 1)

M e a n v alu e o f m i c r o v e ss el c o u n ts
,
d e pe n d e n t v a l

■

i a bl e , is 5 7 ･6 1

( S D
,
49 .

63) .

T a bl e 6 . R e s u lti o f m ultipl e r e gr e s si o n a n aly si s b e t w e e n

in d e pe n d e n t v a ri a bl e s a n d m i c r o v e s s el c o u n ts

Titl e s of

i n d e p e n d e n t

v a ri a bl e s

S t a n d a rd r e gr e s si o n

c o effici e n t

L M p - 1

b F G F

V E G F

T G F -

α

0 .4 0 1
*

0 .3 13

0 .10 6

0 .16 7

M ultip le c o rr el ati o n c o e ffi ci e n t is O ･6 1 (p
= 0 ･0 13 8) ･

*

p < 0 .0 5 ( m u ltipl e r 喝 r e S Si o n a n aly sis) ･

L M P -1 は E B E R s 陽性の 22 例中8 例 (36 .4 % ) で 陽性で あっ た.

E B E R s が 陰性 の もの は
,

す べ てL M P -1 も陰性 で あ っ た .

X . E B V 関連 因子 の発現 と血 管新生因子 の 発現 との 関連

E B V 関連 因子 の 発現 の 有無と 血 管新生因子の 発現と の 間には

関連性を認め な か っ た .

X l . 血管新生 国子 の発 現相互 の 関連性(表4)

b F G F
,

T G F -

α お よ び V E G F 間で は
,

そ れ ぞ れ 相互 に有意な

正 の 相 関を認 め た .

X I . 重 囲帰 分析(表 5
,

6)

L M P -1 が
,
微小 血管 数に 最も影響を与 え る因子 で あり

,
かつ

,

統計的 に唯 一 有意 で あ っ た (標準 回帰係数 = 0 .4 0 1
, p

= 札0 2 92) .

重相関係数は 0 ,6 1 0 (p ≡ 0 .0 13 8) で あ っ た .

考 察

近年, 膿瘍血管 新生 と リ ン パ 節転 移と の 関連が 明 らか にな っ

て 来て い る
5)2 3)

. S m i tb ら
24)

は ウサ ギ 角膜 にイ ン デ ィ ア
･

イ ンク

を注 入 し
, 角膜 に 血 管新生 が 始 まる まで は イ ン ク は角膜にと ど

ま る が
,

血 管新生 後に初め て 同側 の リ ン パ 節 にイ ン クが 移行し

た 事より
,

血 管新 生 が リ ン パ 節転 移に 深く 関与 す る事を示し

た .

本研 究で は腫瘍 血管新 生すな わ ち微小血 管数 と N 因子の 進行

度と の 間 に有意な正 の 相 関を認め
,

上 咽頭痛 に お ける腫瘍血管

新 生 と リ ン パ 節 転 移 と の 関 連 性 が 示 唆 さ れ た .

一

方 ,

R o y c h o w d h u r y ら
25)

は
, 微小血管数計 測 に よ る 上 咽頭痛 におけ

る 同様 の 研究を行 っ た が
, 微小血管計測 数と N 因子の 間には有

意 な相 関は 認め ず, 本研 究 と は異 な っ た結 果と な っ た . 彼らの

研 究で は W H O - 1 が 4 7 % を占め た の に 対 し
,

本研 究の そ れはわ

ず か3 % で あ っ た事 ,
W H O -2 お よ び3 は W B O - 1 と比較 して初

期 か らリ ン パ 節転 移を来す事
1 6)

よ り , 対 象の 病理 組織型の 分布

の 相違 が こ の 様 な異 な っ た 結 果 と な っ た 理 由 と し て考えられ

る . 本研 究 で は 腫瘍 内微′J ､ 血 管数 と M 因子 と の 間に は関連性

を認め な か っ た . T N M 分類 は 診断時 の もの で
, 仮 に遠隔転移

が あ っ ても 直径 が1 m m 以 下 で あれ ば
, 臨床上 の 検 出は不可能

で あ る . 剖検 に よ る M 国子 に つ い て の 報告をま と め ると
ゴーi)

, 遠

隔転移 は8 7 % で 認め ら れ
, 本研究 の 1 3 % と は 大き な隔たりが

ある
. 本研 究で 血 管新生 と M 病期 に つ い て 関連性 を認め なか

っ た事 は
, 診断時に お い て全例 で遠 隔転移をilミ碓 に検出す る事

が 極め て 困雉で ある た め と 考えら れ る .

b F G F 蛋白 は 極め て ヘ パ リ ン 親和性 の 高 い ポ リ ペ プチ ドであ

り
,

m R N A の 選択 的切断 によ り分子量が 18 k D a
,

2 2 k D a ,
2 2 ･5

k D a
,

2 4 k D a の 4 種類が 同定 さ れ て い る
27 馴

. b F G̀ F 酎 I はN 末

端付近に 分泌の ため の シ グナ ル 配列をも た な い が
,

そ れでも低

分子量型b F G F (1 8 k D a) は細胞外 に 分泌さ れ
, 細胞表面受容体

を介 して 作用す る と 考え られ て い る . こ の 様 な分泌機構 につ い

て は
,

未 だ 明ら か で は な い が
, 細胞表面ま た は細 胞外基質の硫

酸化多糖 に 結合 して 細胞外 に 出て
,

ヘ パ リ ン (h e p a ri n) 分解酵

素ヤ プ ラ ス ミ ン (pl a s m i n) の 様な酵素 に よ っ て 遊離さ れ るとい

う機序 が 考え ら れ て い る
2～1)

. 本研 究で は
,
抗b F G F 抗体と して

低分子量型 と特異 的に反 応する もの を使用 し た .

b F G F 蛋白 は
, 中胚葉 お よ び神経外胚 来 由来の 細胞 におい て

D N A 合成能 , 増殖能 を持ち
,

血 管 内皮細胞 に 村 して はそ の増

殖 を誘 導 し
,

内皮細 胞 の 運動性
,

遊走, 分化 に 関与する
錮

･
こ

の 様 な b F G F の 血管新生作 用は
,

腫瘍組織に お い ても証明され

て い る
:11) 3 2)

. 本研 究で
.

は
,

b F G F の 発現 と腫瘍 組織 内微小血管数
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の間に有意 な正 の 相 関を認め た こ と より
,
b F G F は 上 咽頭痛 に

おける 血管新 生 に 重要 な役割 を 果た
一

し て い る 辛が 示唆 さ れ た ･

J a n o t ら
=iコ)

は頭 頚部扁平上 皮癌 にお け るb F G F と 血 管新生と の 関

連性に つ い て 調 べ た が
,
b F G F の 発現 と 腫瘍油L管 新生 と の 間 に

関連性 を認め な か っ た
･ しか し , 彼ら の 対象と し た頭頭部扁平

上皮痛 には
_.
ヒ咽頭痛 は 含まれ ず, 本研 究の 結果 と は必ず しも矛

盾しな い
.

上咽頭癌 にお け る血 管新 生 とb F G F の 関連性 が 示唆 され た に

もかか わ らず
, 本研究 で はb F G F の 発現 と N 国子の 進展 との 間

には相関を認 め なか っ た . C b e n ら
:川

は上 咽頭痛培 養細胞 にお

い て
,
b F G F が F G F R - 1 を 介 し て 自己分泌機 構 に よ り 腫瘍細胞

の増殖を抑 制 す る事 を 示 し た .
つ ま り 上 咽 頭痛 に お い て は

,

b F G F は 血 管新生を誘導す る 事に よ りリ ン パ 節転移 を促進す る

が,

一

方で 腫瘍細胞の 増殖 を抑制す る事 に よ り リ ン パ 節転移 を

抑制する事か ら
,

リ ン パ 節転移 は両者の 桔抗 関係 に より 成立 す

る可能性が 示唆 さ れ る . さ ら に F G F R - 1 はb F G F と 結合後 , 核

に輸送さ れ る事が 知ら れ て い る
=～5-

. 本研 究 にお い て検 出 した低

分子量型b F G F が 腫瘍細胞核 に お い て も免疫反応性 を有 した事

は
,
F G F R - 1 に結 合後

,
核に 輸送 さ れ た b F G F を検 出 し た可 能

性を示して お り
,

C b e n ら が 述 べ た様 にb F G F が 膿 瘍細胞 に よ

り分泌さ れ
,

そ れ が F G F R -1 へ の 結合を 介 して 腫瘍細胞 に 作用

してい る事と 矛盾 しない
.

Ⅵ‡G F 蛋白 は
,
腫瘍腹 水中か ら 初め て 単離さ れ た 分 子量34 w

4 5k D a の 糖蛋白で
, そ の 分裂増殖活性 は血 管内皮細胞 に特異的

である
‥16):i 7)

. v E G F の 受容 体で あ る胎 児肝活性化 国子- 1 (f e t al

liv e r ki n a s e
- 1

,
Flk -1)/ 活性 化因子挿 入 領域 含有受容体 (ki n a s e

in s e rt d o m ai n
-

C O n t ai ni n g r e c e pt o r
,
K D R) お よ びf m s 様 テ ロ シ ン

活性化因子 -

1 (f m s
-1ik e ty r o si n e ki n a s e

- 1
,
F lt -1) は

,
とも に血

管内皮細胞 に 特異 的に 党規 して い る
= 酬 )

.
v E G F は血 管 の 透過

性を克 進 さ せ る 事 も 知 ら れ て お り
,

別 名 血 管 透 過 性l二叶子

拉as c u l a r p e r m e a bility f a c to r
,
V P F) と 呼ば れ て い る

.
V E G F の

m R N A の 選択 的切 断に よ り 四種蛸 の m R N A が 存在する事が 判 明

しておF) , そ れ ぞ れ が 121
,

1 6 5
,

1 8 9 お よ び20 6 の ア ミ ノ 酸 か

ら成る ポ リ ペ プ チ ド (p ol y p e p ti d e) を コ
ー

ドし て お り
,

そ の i二

なもの は121
,
1 6 5

,
1 8 9 ア ミ ノ 酸型で あ る

州
.

V E G F の 発現 と悪性 腫瘍と の 関連惟 に つ い て は
, J

′

▲

宮頗癌
1

'

)

,

大腸癌叩

,
脳腫 掛

-)

,
孔J 酎

1-

な どで指摘 さ れ て い る . V E G F は脹

瘍組織中で 血 管新/L を 誘導 し闇路的 に 腫瘍増姉 を 促進す る が ,

腫壕の 増殖
,

変異 に は 直接 的 には 影響 を
′

j ･ え な い̀
-ご‖ ～)

. 本研 究

では
,

V E G F の 発現は 微小 血管数 お よ び N 因イ･

と の 間に 有意な

j【三の 相関を認め た
. さ ら に V E G F の 発現は 胞 巣小心 部より も周

辺部で 強く, 腫瘍内微小 血管 は
, 腫瘍胞 巣を取 り 囲む 様に 付す1三

する傾向を認め た . 以 上の 事よ りV E G F は
,

上咽 頭痛 に お い て

血管新生を 介し て膿瘍 の リ ン パ 節転移 に寄 与 して い る 事が 示唆

された
.

V E G F の 党規 を誘導す る 因子 と して
,

組織 の 虚血 の 関与･ が 指

摘されて い る
4･l)

. 実際 に V E G F の 発現 は
,

虚 血状態 に ある 腫瘍

壊死組織周辺 で 増強 して い る事が 報告 さ れ て い る
川

. 本研 究で

は
ト 瞳瘍の 壊死 部 と V E G F の 発現 に は

一 定 の 傾 向は 認め られ な

かっ た . 上 咽頭痛 に お ける V E G F の 発現 に 関 して は 虚血 の 関与

よりも
,

む しろ上 咽頭癌 そ の もの の 膿瘍特 性で あ る事が 示唆さ

れた.

T G F -

α は分 子量5 .5 k D a の ポリ ペ プ チ ドで ある . T G F 一

α は
,

泰郎曽殖因子受容体 (e pi d e rm al g r o w th f a c to r r e c e p to r
,
E G F R )

へ の 結 合 能を 指標 と し て 同定 さ れ た■
15)

.
こ の 様 な リ ガ ン ド

(li g a n d) と 受容体の 発現に よ り
,

膿瘍細胞 が 自己分泌刺激に よ

り 増 殖す る 事 は 多く の 悪 性腫瘍 で 明 ら か に な っ て い る
41i ト 桐

T G ト α は 血 管新生 に も深く関与す る 事が 知 ら れ て お り , 血 管

内皮細胞の 増殖, 遊 走お よ び血 管の 管脛形成 に関与す る事が 判

明 し て い る
刷 Sl)

. 本研 究で は膿瘍細胞 に お け るT G F -

α の 発現

と 微 小血 管数 お よ び N 国子 と の 間 に 有意 な 正 の 相 関を認 め
,

T G F -

α が 上咽頭痛 の 血 管新生お よ び リ ン パ 節 転移 に 関与 し て

い る 事が 示唆さ れ た .

近年, 血管新生 能を有する 各因子間 に よ る相互 の 発現誘導が

明 ら か に な っ て 来 て い る
5 3)5こl}

. 本研 究 に お い て は
,

b F G F
,

T G F -

α
,

V E G F の 発現 に有意なiE の 相 関関係 を認め
,

上 咽頭痛

に お い て もその 様 な 相互 誘導 系が 存在 する 可 能性 が 示唆さ れ

る .

E B E R s は
,

E B V 遺伝 子に コ
ー

ド され る ポ リ A 鎖 の 無い 低分

子量 の R N A で
,

E B E R l とE B E R 2 の 二種類存在す る
5 11)

. 1 細胞

当 た り10
7

個と 最も豊富 なE B V 遺伝子転写産物で あ り, さ ら に

ホ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン包埋標本に お い て も安定 で ある た め

ホ ル マ リ ン 固定標本を利 関 して のIS H に よ る E B E R s の 検 出が

可 能と な っ た . E B E R s ほ 蛋白 を コ
ー

ドせ ず
,

その 機能 は不 明

で ある が
,

E B V の 存在検出の た め の 有用 な指標と する 事が 出来

る
55 )

. 本研 究で は E B E R s の 発 現 率 は
,

W H O M 2 で 7 2 . 7 %
,

W Il O -3 で 8 5 .7 % で あり
,

各病理 型に お ける E B V の 密接 な関連

性 が 示唆 さ] t た . しか し , 膿瘍封椚包にお け る E B E R s の 発現と

微 小血 管数お よ び N 因子･ と の 間 に は関連 を認め なか っ た . こ の

事か ら 上 咽頭痛 に お い て
,

E B E R s の 発現 と血 管新生 お よ び リ

ン パ 節 転移と の 関連性 ほ 否定 的で あ る . 本研 究で は E B E R s 陰

性 群 で 陽性 群 より も有 意 に M l去1 子 が 進 行 し て い た . し か し
,

前 述 の 様 に 診 断 時 に 遠 隔転 移 を 検 出 す る 事 は 困 難 で あ り
,

E B E R s の 発現 と M 因 子と の 関連 に つ い て は 今後 艮灘 的 な症例

観察 を含 む掃討を 要す る .

L M P -1 は E B V 関連膜蛋仁7 の 町
‥

つ で
,

3 8 6 個 の ア ミ ノ 酸 か ら 成

る 6 回膜貫通 型膜頭上1 で あ る
5止)57)

.
L M P-1 迫力=

′

･

は
, 埠独 で ラ

ッ ト析養線 維芽細胞 株 に腫瘍偵性 形偏 愛摸 を 起 こ す 辛が ■

■
Ll 来

る
佃

. さ ら に L M P -1 は
,

ヒ ト ト皮細 胞の 分 化を抑制す る 斬
り

,

B リ ン パ 球 に お い て b c l- 2 の 党規 を 誘 導 し ア ポ ト
ー

シ ス

( a p o p t o si s) のIrT7 避 に よ り 細胞 を不 死 化す る 軒
lり

が 知 られ て い

る . こ れ らの
【

j~i 妄り L M P - 1 は朝川包の 腫瘍化
,

形態変化と 据接 な

関連惟を持 つ と 考え ら れ て い る . 本研究で はL M I
)

一1 が 発現 し て

い る腫瘍 で は微小 血管数 は 什飢 二多か っ た
■

拝よ り, L M P -1 は 卜

嘲頭渦 に お け る腫鳩化や 分化 に影響 を 及ぼ す 以 外 に
,

1rlI . 管新牛

誘 導能 を 持 つ 吋能惟が ′J 川袈さ れ た . ま た
,

_
軋■ll 帰 分析 に よ り

L M P -1 は 本研究 で検蛮 し た他の 増 矧ノ山
′

･ 以 上 に1ftt . 管所/巨に寄り▲

し て い る こ と よ り
,

L M P -1 は と帖l頭痛 にお け るJflL 管新牛 にお い

て 重要な 役割 を果た して お り
,

E B V が L M P - 1 の 発現を 介して
,

じ咽虎癌 に お け る 血管 斯/とに密接 に関 与し て い る串が ホ唆 され

た . L M P - 1 は暇閑適蛋白で あ る
5占)

た め
,

L M P -1 が 直接的 に 血管

内皮細胞の 増殖を 刺激 する と は 考え にくく
,

む しろ L M P - 1 が
,

増 殖国子′

受容 体の 様 な細 胞膜に局在す る何 ら か の 因子 の 発現 を

介 して
,

も しく は そ の 下 滝の 情報伝達 系を 介し て腫瘍棚胞 に お

ける 血 管新生因子の 合成を刺激 して腫瘍組織 に お ける血管 新生

を誘導 して い る もの と思 わ れ る
. M ill e r ら

{～1)
はL M P -1 が E G F R

の 発現を転写 レ ベ ル で 活性化する事を示 した . 上咽頭嘱 は リ ン

パ 球浸潤が 著 しく血管透過性に 富ん だ腫瘍で ある と考えら れ る



1 1 2

事
l叫

,
T G F - a お よ び V E G F の 両者 を発現 して い る 草で

, 乾癖 と

類似 して い る
52)

. しか し
, 本研究 で は

,
T G F -

α と V E G F の 発現

は有意な正 の 相関を示 したが
,

T G F -

α お よ び Ⅵ王G F の 発現は い

ず れもL M P - 1 の 発現 の 有無 と は 関連性 を認めず
, 乾癖 で 認め る

様 なT G F -

α お よ び E G F R の 発現を 介 した V E G F の 発現誘導機構

の 存在は否 定的 で あ る . 近年 L M P -1 が
,

腫瘍 壊死 因子受容 体

(t u m o r n e c r o si s f a c t o r r e c e p t o r
,
T N F R) 族 の 細胞 内領域 に会合

する T N F R 関連因子 Cr N F R -

α a S S O Ci a te d f a ct o r
,
T R A F) 族 の 蛋

白と 結合す る事 が判 明 し た
う̀2)

. L M P -1 の C 末端細胞 質領域 の 最

初 の 4 4 ア ミ ノ 酸 は
,

T R A F 3 と 直接 会合す る 事 が 出来,
ま た

T R A F l と･は 間接 的 に結 合する 事が 出来 る
62)

. さ ら にT R A F 3 は
,

T N F R 族の
一

つ で あ る T N F R I と 結合 し て 細胞 の 増 殖 を 促進

し
62)

,
ま た 同 じくT N F R 放 で ある C D4 0 と も結 合 して核 因子一

IC B

の 誘導な ど に よ り
瑚

, 細 胞の 増殖 を活性化す る . ま た
一 方 で ,

L M P -1 の T R A F 3 へ の 会合 が
,

T R A F 3 と 細胞 死 領域 を 有す る

T N F R II
64)

へ の 結合 と 桔抗 し
,

ア ポ ト
ー

シス を回避す る辛 が 出

来 る と も 考え ら れ て い る .
こ の 様 に

,
L M P - 1 は 腫境域 死 因子

仕u m o r n e c r o si s f a c t o r
,
T N F) によ る刺 激無 しでT N 下択の 情報伝

達系 を利 用 して 細胞 の 増 殖を活性化す る事が 出来 る
(i2】

. 血 管新

生 国子 に つ い て もL M P -1 に よ るT N F R 族情報伝達経路 の 活性化

に より
,
本研 究で 検索 した以 外 の もの の 発現が 増 強 して い る可

能性 は有り得 る
. しか し

, 現時点で はL M P -1 に よ る E G F R 以 外

の 増殖 因子受容体 の 発現誘導や 血管新生因子 の 誘 導を証明 し た

報告 は無 い . 今後 L M P - 1 を介 した 血 管新生国子 の 発現機構 に つ

い て解 明す る必要 が ある .

結 論

上 咽頭痛 の 原 発巣3 1 例 に つ い て
, 免疫 組織化 学法 に より腫

瘍 内微′ト血 管 数 の 計 測, お よ び L M P -1
,
b F G F

,
V E G F

,
T G F -

α の 発現 に つ い て 検索 を行 い
, さ ら にIS 鋸去に よ り E B E R s の

党規を検索 して 以 下 の 結論を得 た .

1 . 腫 瘍内微小 血 管数 と N 病期 と は 有意 な正 の 相 関 を 示 し
,

上 咽頭癌 の 所属 リ ン パ 節転移 にお け る血管新生 の 密接 な 関 与が

示唆され た .

2 . b F G F
,

V E G F
,

T G F -

α は い ずれ も腫瘍 内微小 血 管数 と

有意な 正の 相 関を示 し た事 より
,

こ れ ら の 因子 は い ずれ も 上咽

頭痛 で の 血管新 生 にお い て重 要な役割 を果 た して い る事が 示唆

さ れ た .

3 . L M P -1 が 陽性 の 膿瘍 で は
, 陰性 の 腫瘍よ りも有意 に 腫場

内微小 血 管数 が多く認 め られ た . ル
ー

方 ,
E B V の 存在 の 有簸の 指

標 と し た E B E R s の 発現 の 有無 は
, 腫瘍内微小 血 管数 の 多寡と

は 関連性 を認め な か っ た . ニ れ ら の 事よ り E B V はL M P -1 の 発

現を介 して
,

上 咽頭癌 に お ける 血 管新生 に関与 し て い る 事が 示

唆 された .

4 . 重回帰分析 に よ りu けF l が腫瘍 内微小血 管 致に 最も影響

を与え る国子 で あ っ た 事より
,

L M P -1 は
,

上 咽頭痛 の 血 管新生

に お い て重要 な役割 を果た して い る可 能性が 示唆 さ れ た .
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H isto ch e m C yt o ch e m 2 9 : 5 7 7 -5 8 0
,
1 9 8 1

2 3) M a c c h i a ri n i P
,
F o n t a n i n i G

,
H a r di n M J ,

S q u a rti n i F
,

An g el etti C A . R el ati o n of n e o v a s c u l a ri s a ti o n to m et a st a si s o f n o n
-

S m al1 - C el1 1 u n g c a n c e r . I
_

,a n C e t 34 0: 1 4 5 -1 4 6
,
1 9 9 2

2 4) S m ith S S
,
B a s u P K M a st c ell s i n c o r n e al i m m u n e r e a c ti o n .

C a n J O ph th al m o1 5 : 1 7 5 - 1 8 3 ,
1 9 7 0

25) R o y c h o w d h u l了 D F
,
T s e n g A

,
F u K K

,
W ei n b e r g V

,
W eid n e r

N . N e w p r o g n o sti c f a ct o r s i n n a s o p h a r y n g e al c a r ci n o m a . T u m o r

a n gi o g e n e si s a n d C -

e rb B 2 e x p r e s si o n . C a n c e r 7 7 : 1 4 1 9 -1 4 2 6
,

199 6

26) C vitk o v i c E
,
B a c h o u c h i M

,
A r m a n d J P . N a s o p h a r y n g e al

C ar Ci n o m a . B i ol o g y ,
n a tu r al h i s to r y ,

a n d th e r a p e u ti c i m pli c ati o n s .

H e m at ol O n c oI C li n N o r th Am 5 : 8 2 1 - 8 3 8 , 1 9 9 1

27) S h i n g Y
, F olk m a n J ,

S ulli v a n R , B u tt e l
･

fi eld C , M u rl
-

y J ,

K l a g s b r u n . H e p a ri n a ffi n i ty : p u rifi c a ti o n o f t u m o r - d e r i v e (1

C apill a ry e n d o th eli al c ell g r o w th f a c t o r . S ci e n c e 2 2 3 : 1 2 9 6 -1 2 9 9
,

198 4

28) E s c h F
,
B ai r d A

,
L i n g N

,
U e n o N

,
H ill F

,
D e n o r o y L

,

K le p p e r R
,
G o s p o d a l

･

O W i c z D
,
B o h l e n P

,
G u ill e m i n R . P ri m a r y

Str u ct u r e o f b o vi n e pi t u it a r y b a si c fi b r o b l a s t g r o w th f a c t o r

(b F G F) a n d c o m p a ri s o n w i th th e a m i n o
- te r m i n al s e q u e n c e of

b o vi n e b r ai n a cid i c F G F . P r o c N atl A c a d S ci U S A 8 2 : 6 5 0 7 - 6 5 11
,

198 5

29) Ⅵ o d a v s k y I
,
B a r S h a v it R

,
I s h ai - M i c h a eli R

, B a s h k i n P
,

F u k s z ･ E x t r a c ell u l a r s e q e st r a ti o n a n d r el e a s e o f fib r o b l a s t

gr o w th f a ct o r : a r e g ul a t o r Y m e C h an i s m ? T r e n d s B i o c h e m S ci 1 6 :

26 8 -27 1
,
1 99 1

30) P o tg e n s A J G
,
W e s tp h al H R

,
d e W a al R M W

,
R uit e r D J . T h e

r ol e of v a s c u l a r p e r m e a bility f a ct o r a n d b a si c 庁b r o bl a st g r o w th

f a ct o r i n tu m o r an g 1 0 g e n e Si s . Bi oI C h e m H o p p e
-S e yl e r 3 7 6 : 5 7 -7 0

,

1 9 9 5

3 1) S c h u ltz - H e ct o r S
,
H a g h a y e gh S . /ヲ

ー 飢 r o bl a s t g r o w th f a c t o r

e x p r e s si o n i n h u m a n a n d m u ri n e s q u a m o u s c e11 c a r ci n o rn a S a n d

its r el a ti o n s h ip to r e gi o n al e n d o th eli al c e11 p r olif e r a ti o n . C a n c e r

R e s 5 3: 1 4 4 4 -1 4 4 9
,
1 9 9 3

3 2) T a n n o c k I A . P o p ul a ti o n k i n e ti c s o f c a r ci n o m a c e ll s
,

C a pill a r y e n d o th e li al c ell s
,

a n d fib r o b l a s t s i n a tr a n s pl a n t e d

m o u s e m a m m ar y t u m O r . C a n c e r R e s 3 0 : 24 7 0 - 24 7 6
,
1 9 7 0

3 3) J a n o t F
,
E l - N a g g a r A E

,
M o r ri s o n R S

,
Li u T J ,

T a yl o r D L
,

C l a y m a n G L . E x p r e s si o n of b a si c fi b r o b l a s t g r o w th f a c t o r i n

S q u a m O u S C ell c a r ci n o m a o f th e h e a d a n d n e ck i s a s s o ci at e d w ith

d e g r e e o f hi s tol o gi c di 鮎 r e n ti ati o n . I n tJ C a n c e r 6 4: 1 17 -1 2 3
,
1 9 9 5

3 4) C h e n J K
,
C h a o H H

,
Y an g V C

.
I n h ib iti o n of th e g r o w th of a

h u m a n n a s o p h a rY n g e al c a r cin o m a c ell li n e b y b F G F i s m e di at e d

Vi a F G F R ･1 . F A S E B J 9 : 1 2 1 1 -1 2 1 9
,
1 9 9 5

3 5) Z h a n X
,

H u X
,
F ri e d m a n S

,
M a ci a g T . A n al y si s o f

e n d o g e n o u s n u cl e a r t r a n sl o c ati o n of 且b r o bl a st g r o w th f a c to r
-1 i n

N I H 3 T 3 c ell s . B i o c h e m B i o p h y s R e s C o m m u n 1 8 8 : 9 8 2 -9 9 1
,
1 9 92

3 6) S e n g e r D r
,
G alli S

,
D v o r ak A M

,
P e r r u z zi C A

,
H a r v e y V S

,

D v o r a k H F
.
T u m o r c ell s s e c r e t e a v a s c u l a r p e r m e a b ility f a c to r

th at p r o m ot e s a c c u m ul ati o n o f a s cite s 且u id . S ci e n c e 2 1 9 : 9 8 3 -9 8 5
,

1 9 8 3

3 7) F e r r a r a N
,
H e n z el W J . P itu it a r y f olli c u l a r c ell s s e c r e t e a

n o v el h e p a ri n b i n di n g g r o w t h f a c t o r s p e cifi c f o r v a s c u l a r

e n d o th eli al c ell s . B i o ch e rn B i o ph y s R e s C o m m u n 1 6 1 : 8 5 1 - 8 5 8
,

1 9 8 9

3 8) Q ui n n T P
,
P e t e r s K G

,
D e V ri e s C

,
F e r r a r a N

,
W illi a m s I コ

､

.

F et al 1iv e r k i n a s e l i s a r e c e pt o r f o r v a s c u l ar e n d o th eli al g r o w th

f a ct o r a n d i s s el e c ti v el y e x p r e s s e d i n v a s c ul a r e n d o th eliu m . P r o c

N atl A c a d S ci U S A 9 0 : 7 5 3 3 - 75 3 7
,
1 9 9 3

3 9) P et e r s K G
,
D e V ri e s C

,
W illi a m s I了r . V a s e ul a r e n d o th eli al

g r o w th f a ct o r r e c e p t o r e x p r e s si o n d u ri n g e m b r y o g e n e si s a n d

ti s s u e r e p al r S u g g e St S a r Ol e i n e n 〔l o th eli al diff e r e n ti ati o n a n d

bl o o 〔1 v e s s el g r o w th . P r o c N a tl A c a d S ci U S A 9 0 : 8 9 1 5 -8 91 9
,
1 99 3

4 0) D v o r a k H F
,
B r o w n L F

,
D e t m a r M

,
D v o r a k A M . V a s c ul a r

p e r m e a b ilit y f a c t o r/ v a s c u l a r e n d o th eli al g r o w th f a c t o r
,

mi c r o v a s e ul ar h y p e r p e r m e a bility ,
a n d a n gi o g ell e Sis . A m J P a th ol

1 4 6 : 1 0 2 9-1 0 3 9 ,
1 9 9 5

4 1) Y o s h iji H
,
G o r rl e Z D E

,
S h ib u y a M

,
T h o l

■

g ei r s s o II U P .

E x p l
･

e s Si o n of v a s c ul a r e n d o th eli al g r o w th f a c t o l
･

,
it s r e c e pt o r

,

a n d o th e a n g1 0 g e ni c f a c t o l
･

s i n h u m a n b r e a s t c a n c e r . C a n c e l
･

R e s

5 6 : 2 0 1 3 -2 0 1 6
,
1 99 6

4 2) Ki m K J ,
Li B

,
W i n e r J ,

A r m a ni n i M
,
Gill et N

,
P h ili p s H S

,

F e r r a r a N . I n h ib iti o n o f v a s c u l a r e n d o th eli al g r o e th f a c t o r
-

i n d u c e d an gi o g e n e si s s u p p r e s s e s tu m o u r g r o w th i n vi v o . N at u r e

3 6 2 : 8 4 1 -8 4 4
,
1 9 9 3

4 3) F e r r a r a N
,
W i n e r J ,

B u r to n T
,
R o w l a n d A

,
S i e g el M

,
P h ilip s

H S
, T e r r ell T

,
K ell e r G A

, Le vi n s o n A D . E x p r e s si o n of v a s c ul a r

e n d o th eli al g r o w th f a c to r d o e s n o t p r o m o t e tr a n sf o r m a ti o n b u t

C O n f e r s a g r o w th a d v a n t a g e i n vi v o t o C h i n e s e h a m st e r o v a lγ

C ell s .J Cli n I n v e st 9 1 : 1 6 0 - 17 0
,
1 9 9 3

4 4) S c h w eiki D
,
Iti n A

,
S off e r D

,
K e s h et E . V a s c ul a r e n d o th eli al

g r o w th f a ct o r i n d u c e d h y p o x i a m a y m e d i a t e h y p o x i a
-i n iti a te d



1 14

a n g l O g e n e Si s
.
N at u r e 3 5 9 : 8 4 3 - 8 4 5

,
1 9 9 2

4 5) P a t ri d g e M , G r e e n M R
,
L a n g d o n J D

,
F el d m a n M .

P r o d u cti o n of T G F L α a n d T G F -b b y al te r e d k e r a ti n o c yt e s
,

Sk i n

a n d o r al s q u a m o u s c ell c a r cin o m a s
→

p O te n ti al a u t o c ri n e r e g ul ati o n

Of n o r m al a n d m ali g n a n t e pith eli al c ell p r o d u c ti o n . B r J C a n c e r

6 0 : 54 2 -5 4 8
,
19 8 9

4 6) Li n C
,
W o o A

,
T s a o M S . E x p r e s si o n o f tr a n sf o r m i n g g r o w th

f a c t o r
L

α 1p h a i n p ri m a ry h u m a n c o l o n a n d l u n g c a r ci n o m a . B r J

C a n c e r 6 2 : 4 2 5 -4 2 9
,
1 9 9 0

4 7) Y a s ui W
,
S u m i y o s hi H

,
H at a J ,

K a m e d a T
,
O ch i ai A

,
It o H

,

T ah a r a F . E pi d e r m al g r o w th f a c to r r e c e p to r i n h u m a n g a st ri c a n d

C Ol o ni c c a r ci n o m a s . C a n c e r R e s 4 8 : 13 7 -1 4 1
,
1 9 8 8

4 8) S ai n s b u ry J R C
,
F a r n d o n J R . E pi d e r m al g r o w th f a c t o r

r e c e p to r st a tu s a s p r e di c t o r of e a rl y r e c u r r e n c e o f a n d d e a th fr o m

b r e a st c a n c e r . L a n c e t l : 1 3 9 8 - 1 4 02
,
1 98 7

4 9) S c h r e ib e r A B
,
W i n kl e r M E ,

D e r y n c k R . T r a n sf o r m i n g

g r o w th f a c t o l
･

- α : a m O r e p O t e n t a n gi o g e ni c m e d i a t o r th a n

e pid e r m al g r o w th f a c t o r . S ci e n c e 2 3 2 : 1 2 50 -1 2 5 3 , 1 9 8 6

5 0) It o K
,
R y u t o M

,
U sh i o S

,
O n o M

,
S u g e n o y a A

,
K u r a o k a A

,

S h ib at a Y
,
K u w a n o M . E x p r e s si o n of ti s s u e

-t y p e pl a s m i n o g e n

a c tiv a t o l
-

a n d its i n hib it o r c o u p l e s wi th d e v el o p m e n t o f c a pill a r y

n e t w o rk b y h u m an m i c r o v a s c ul a r e n d o th eli al c ell s o n m a tri g el .J

C ell P h y si ol : 1 9 9 5

5 1) O k a m u r a K
,
M o ri m ot o A

,
H a m a n ak a R

,
O n o M

,
K o h n o K

,

K u w a n o M . A m o d el s y s t e m f o r tu m o r a n gi o g e n e si s: i n v ol v e m e n t

Of t r a n sf o r m i n g g r o w th f a c t o r q α i n t u b e f o r m a ti o n o f h u m a n

m i c r o v a s c ul a r e n d o th eli al c ell s i n d u c e d b y e s o ph a g e al c a n c e r

C ell s . B i o c h e m B i o p h y s R e s C o m m u n 1 8 6: 1 4 71 -1 4 79
,
1 9 9 2

5 2) D e t m a r M
,
B r o w n L F

,
C l aff e y K P

,
Y e o K T

,
K o c h e r O

,

J a ck m a n R W
,
B e r s e B

,
D v o r a k H F . O v e r e x p r e s si o n of v a s c ul a r

P e r m e ab ili ty f a c t o r/ v a s c ul a r e n d o th eli al g r o w t h f a ct o r a n d it s

r e c e p to r s i n p s o ri a si s .J E x p M e d 1 8 0 : 1 1 4 1 - 1 14 6
,
1 9 9 4

5 3) T s ai J C
,
G old m a n C K

,
G ill e s pi e G Y . V a s c u l a r e n d o th eli al

g r o w th f a ct o r i n h u m a n gli o m a c e ll l in e s: i n d u c e d s e c r e ti o n b y

E G F
,
P D G F L B B ,

a n d b F G F .J . N e u r o s u r g 8 2 : 8 64 -8 7 3
,
1 9 9 5

5 4) Il e n d e r s o n E E . P h y si c o c h e m i c al - V ir al s y n e r gi s m d u ri n g

E p s t ei n - B a r r vi ru S i n f e cti o n : a r e V i e w . J N atl C a n c e r I n s t 8 0 : 4 7 6 -

4 83
,
1 9 8 8

5 5) C h a o T Y
,
C h o w K C

,
C h a n g J Y

,
W a n g C C

,
T s a o T Y

,
H a rn

HJ ,
C hi K n ･ E x p r e s si o n o f E p s tei n

-B a r r vi r u s
-

e n C O d e d R N As a s a

m a r k e r f o r m e t a s t a ti c u n d iff e l
･

e n ti a t e d n a s o p h a r y n g e al

C a r Ci n o m a . C a n c e r 7 8 : 2 4 -2 9
,
1 9 9 6

5 6) F e n n e w al d S
,
V a n S a n t e n V

,
l G e ff E ･ N u cl e o tid e s e q u e n c e

O f a n m R N A t r a n s c ri b e d i n l a t e n t g r o w th -tr a n Sf o r m i n g vi r u s

i n f e c ti o n i n d i c a t e s th at it m a y e n c o d e a m e m b r a n e p r o tei n . J

Vi r o1 51 : 4 1 1 -4 1 9
,
1 9 8 4

5 7) Le ib o wi t z D
,
W a n g D

,
Ki eff E ･ O ri e n t a ti o n a n d p a tc hi n g of

th e l a t e n t i nf e cti o n m e m b r a n e p r o t ei n e n c o d e d b y E p st ei n 欄 ar r

Vi ru S .J Vi r o1 5 8 : 2 3 3 - 23 7
,
1 98 6

5 8) W a n g D
,
Li e b o w it z D

,
K i eff E . An E B V m e m b r a n e p r ote in

e x p r e s s e d i n i m m o rtali z e d l y m ph o c y t e s t r a n sf o r m s e s ta bli sh ed

r o d e n t c ell s . C el1 4 3 : 8 3 1 - 84 0
,
1 9 8 5

5 9) D a w s o n C W
,
Ri c ki n s o n A B

,
Y o u n g I . S . E p s tei n

- B a r r vi ru S

l a t e n t m e m b r a n e p r o t ei n i n h ib i t s h u m a n e p ith eli al c ell

d iff e r e n ti a ti o n . N at u r e 3 4 4 : 7 7 7 L7 8 0 , 1 9 9 0

6 0) H e n d e r s o n S
,
R o w e M

,
G r e g o r y C

,
C r o o m - C a rt e r D

,
W a n g

F
,
L o n g n e c k e r R

,
Ki e ff E

,
R i c k i n s o n A . I n d u eti o n o f b cl -2

e x p r e s si o n b y E p s t ei n
- B a r r vi r u s l a t e n t m e m b r a n e p r o t ei n l

p r o te ct s i n f e ct e d B c ell s h
･

O m P r O g r a m m e d c ell d e a th . C el1 65:

11 0 7 -1 1 1 5
,
1 9 9 1

6 1) M ill e r W E
,
E ar p H S

,
R a ab T r a u b N . T h e E p s tei n

- B a r r vi ru S

l a te n t m e rn b r a n e p r o tei n l i n d u c e s e x p r e s si o n o f th e e pid e r m al

g r o w th f a c to r r e c e pt o r . J V ir o1 6 9 : 4 3 9 0 p4 3 9 8
,
1 9 9 5

6 2) M o si al o s G
,
Bi rk e n b a c h M

,
Y al a m a n c hili R

,
V aII A r s d al e T

,

W a r e C
,
K i e ff E . T h e E p st ei n - B a r r vi r u s t r a n sf o r mi n g p r otei n

L M P -1 e n g a g e s s lg n ali n g p r o t ei n s f o r th e tu m o r n e c r o sis f a cto r

r e c e pt o r f a m il y . C el1 8 0 : 3 8 9 -3 9 9
,
1 9 9 5

63) D u ri e F H
,
F o y T M

,
M a st e r s S R

,
I . a m a n J D

,
N o ell e RJ . T h e

r ol e of C D 4 0 i n th e r e g u l a ti o n of h u m o r al a n d c elト m e d ia te d

i m m u n ity . I m m u n oI T o d a y 1 5 : 4 0 6 -4 1 1
,
1 9 9 4

6 4) T a r t a g li a L A
,
R o th e M

,
F u Y F

,
G o e d d el D V .

T u m o r

n e c r o si s f a ct o r
'

s c y to t o xi c a c ti vity i s si g n al e d b y th e p 5 5 T N F

r e c e p to r . C el1 7 3 : 2 1 3 -2 1 6
,
1 9 9 3
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E x p r e s si o n s o f E p s t ei n
- B a r r v i r u s R el a t e d F a c t o r s a n d A n gi o g e n i c F a c t o r s i n N a s o p h a r y n g e al C ar Ci n o m a s

N a oh i r o W a k i s a k a
,
D e p a r t m e n t o f O tol a ry n g o l og y ,

S c h o ol o f M e di ci n e
,
K a n a z a w a U ni v e r s l ty ,

K a n a z a w a 9 2 0
-

J ･ J u z e n M e d

S o c り
1 0` ,

1 0 5
-

1 1 5 ( 1 9 卯)

K e y w o r d s n a s o p h a ry n g e a l c a r c i n o m a
,
a n g l O g e n e Si s

,
m e t a S ta Si s

,
E p s t ei n - B a r r v i r u s r e la t e d f a ct o r s

,
a n g l O g e n i c f a c t o r s

A b st r a ct

T h e p r e s e n t s t u d y w a s p e r f o r m e d t o e x a m i n e th e r o l e o f a n g l O g e n e Si s o n m e t a s ta si s i n p r l m a ry n a S O P h a r y n g e al

c ar ci n o m a s . F o r m a li n - fi x e d p a r a ff i n -

e m b e d d e d b i o p s y s p e ci m e n s w e r e o b t ai n e d f r o m 3 1 p r l m a ry n a S O P h a r y n g e al c a r ci n o m a s

c o m p
r l S l n g O f o n e s q u a m o u s c ell c a r c i n o m a

,
2 2 d if f e r e n ti a t e d n o n

- k e r a ti n i z l n g C a r Ci n o m a s
･
7 u n d if fe r e n ti ate d c ar ci n o m a s a n d

o n e a d e n o c a r ci n o m a .
I n tr a tu m o r al m i c r o v e s s el s w e r e h ig h li

g
h t e d b y s ta i ni g e n d o th eli al c ells f o r v o n W ill e b r a n d f a c t o r ( V W F)

b y
i m m u n o hi s to c h e m i s tr y ･ T h e m i c r o v e s s els w e r e c o u n te d ( p e r 2 0 0 × fi eld) i n th e m o s t a c ti v e a re a o f a n gi o g e n e si s i n lig h t

m i c r o s c op y ,
a S a n i n d e x of a n g 1 0 g e n e Si s i n n a s o p h a ry n g e al c a rc i n o m a s ･ T h e s p e ci m e n s w e r e al s o s tu di e d r e g a r di n g th e

e x p r e s si o n s o f a n g i o g e ni c f a c t o r s i n cl u d i n g b a si c fi b r o b l a st g r o w th f a c t o r ( b F G F) ,
V a SC ul a r e n d o th e li al g r o w th f a c t o r ( V E G F) ,

a n d tr a n sf b r m i n g g r o w th f a c t o r
-

a ( T G F -

α) ･ I n a d diti o n
,
th e s p e c i m e n s w e r e s tu d i e d r e g a r di n g th e e x p r e s si o n s o f E p st ei n

- B a r r

vi r u s e n c o d e d s m a11 R N A s ( E B E R s) w it h i n si t u h y b ri d i z a ti o n a n d th a t o f l a t e nt m e m b r a n e p r ot ei n - 1 ( L M P - 1) b y

i m m u n o h i s t o c h e m i s tr y t o e x a m i n e th e r ol e o f E p s tei n
- B a r r v i r u s o n a n g l O g e n e Si s . T h e m i c r o v e s s el c o u n ts c o r r el a te d

p o siti v el y a n d si g n i fi c a n tl y w i th th e g r a d e of r e g l O n al l y m p h n o d e m e t a s ta s e s ･ T h e e x p r e s si o n of b F G F
･
V E G F

,
T G F -

α a n d

L M P -1 s h o w e d sig n ifi c a n t a n d p o siti v e c o r r el ati o n w ith th e m i c r o v e s s el c o u nt s
,

a n d th e e x p re s si o n of V E G F a n d T G F -

α

al s o c o rrと1 a te d si g n i fi c a n tly w ith th e g r a d e o f r e g 1 0 n al ly m p h n o d e m e t a s t a s e s . M u ltip l e r e g r e s si o n a n aly si s s h o w e d th at th e

e x p re s si o n o f L M P - 1 i s th e m o s t i m p o rt a n t f a c t o r th a t aff e c ts th e m i c r o v e s s el c o u n t s i n n a s o p h a ry n
g e al c a r ci n o m a ･ T h e s e

r e s ults s u g g
e s t th a t a n

g
1 0 g

e n e Si s p l a y s a c riti c al r ol e i n th e d e v e l o p m e n t of r e g l O n al l y m p
h n o d e m et a s t a s e s i n n a s o

p
h a r y n g e al

C ar Ci n o m a . F u rth e r m o r e
,
L M P - 1 pl a y s a k e y r o l e i n a n g 1 0g e n e Si s i n n a s o p h a ry n g e al c a r ci n o m a .


