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内容の要旨及び審査の結果の要旨

トロンポスポンジン１（thrombospondin-1，TSP-1）は，高分子量の多機能糖蛋白であり，血行性転移，腫瘍増殖

および浸潤，腫瘍血管新生に関わるとする見解と，血管新生抑制機序を介し腫瘍増殖を抑制するとする見解とに分か

れている。本研究では，肺癌組織におけるTSP-1発現の実際および発現の意義を明らかにすることを目的とした原発

性非小細胞肺癌346例のホルマリン固定後パラフィン包埋標本を用いて，免疫組織学的方法によりTSP-1蛋白発現を

確認するとともに，TSP-1蛋白発現と血管新生因子群，ｐ53蛋白発現，PCNAlabellingindex（PCNＡＬＤ，臨床病

理学的背景因子，長期予後との相関を検討した。さらに39例の新鮮凍結標本を用いて，RT-PCR法によりＴＳＰ－１

ｍＲＮＡの発現を検討した。得られた結果は以下の通りである。

１．TSP-1mRNA，TSP-1蛋白は，ともに正常肺組織に比し腫瘍組織で発現が冗進しており，免疫組織学的には特

に腫瘍組織間質部に強い染色がみられた。

２．TSP-1陽性群では陰性群に比して，微小血管密度が有意に高かったが（ｐ＜0.05），TSP-1発現と

VEGF発現との相関はみられなかった。

３．TSP-1発現と変異型p53蛋白発現との間に正の相関を認めた（ｐ＜0.01)。

４．TSP-1陽性群では陰性群に比し，PCNＡＬＩが有意に高かった（ｐ＜0.0001)。

５．臨床病理学的因子との相関では，扁平上皮癌が腺癌に比し（ｐ＜0.0001)，中および低分化型が高分化型に比し

（ｐ＜0.0001,ｐ＜0.0001)，ⅢＡおよびｍＢ期が１期に比し（ｐ＜0.0001,ｐ＜0.01)，またT２，３および４がＴ１

に比し（ｐ＜0.001,ｐ＜0001,ｐ＜0.01)，各々TSP-1発現が有意に高率であった。リンパ節転移および遠隔転移

と，TSP-1発現との相関はなかった。

６．TSP-1陽性は独立した予後不良因子であることが確認された。

以上の結果から，原発性非小細胞肺癌において，TSP-1は，ＶEGFとは独立した血管新生，腫瘍増殖に直接的ある

いは間接的に関与することにより，癌の進展を促進している可能性が示唆された。

以上，本研究は肺癌の浸潤増殖機序におけるTSP-1の意義を明らかにしたものであり，呼吸器外科に寄与する労作

と評価された。
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