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リンパ節転移陰性（nO）乳癌の再発に関する臨床病理学的検討

　　　　　　　　　一特にVEGF，　PyNPaseの発現に関して

細　川　勝　正

東京医科大学外科学第三講座

（指導：小柳泰久主任教授）

【要旨】　一般にリンパ節転移陰性（nO）乳癌は予後良好とされているが，10％前後に再発を認める。本研

究では臨床病理学的因子の検討を行うとともに腫瘍の増殖に関係があるといわれている血管新生に着目し，

血管新生因子であるVascular　Endothelial　GroWth　Factor（VEGF）およびPyrimidine　Nucleoside　Phos－

phorylase（PyNPase）を指標にしてnO乳癌の再発について検索した．　nO乳癌238例に対し臨床病理学的検

討を加えた結果，触診腫瘍径，組織学的腫瘍径，縦横値において再発群と非再発群の間に有意差を認めた．

VEGFとPyNPaseの免疫組織染色を行い検討した結果，　VEGF発現では再発群と非再発群の間に有意差を

認め，nO乳癌の再発には血管新生が重要な役割を果たしていることが示された．また，触診腫瘍径，組織

学的腫瘍径，縦横値について検討を加えたところ，それらが組織型に深く関連していることが判明し，再発

の指標として有用であることがわかった．

緒 言

　現在理解されている乳癌症例における最大の予後

因子はリンパ節転移である。組織学的にリンパ節転

移陰性乳癌（以下nO乳癌）は予後良好であるが，

累積10年健存率をみると10％前後には再発・転移

を認める1・2）．従って，nO乳癌の生物学的性状を検

討し，予後不良群を層別化して術後補助療法の必

要性の有無を決定すれば，適切な症例に効率良く治

療を施行することが可能となる．本研究では，同一

施設の統一された手術による条件のもとで診断され

たnO乳癌症例を用い，臨床病理学的な面から生

物学的性状を検討し，同時に腫瘍の増殖や，転移・

再発に影響を及ぼす血管新生に着目し，血管新生因

子であるVascular　Endothelial　GroWth　Factor（以下

VEGF）およびPyrimidine　Nucleoside　Phosphorylase

（以下PyNPase）発現の意義とその臨床病理学的因

子との関連について検討した．

研究材料および方法

1．対象

　1988年から1996年までの都立大塚病院において

手術の施行された乳癌症例は688例であり，このう

ち，男性乳癌，両側乳癌，重複癌および非浸潤癌を

除外した初治療根治浸潤性乳癌は628例（91．3％）

であり，組織学的にリンパ節転移陰性の乳癌は472

例（68．8％）であった．局所再発及び遠隔転移の生

じた20例を再発群，手術より5年以上経過し再発

の見られていない218例を非再発群とした．これら

の手術にはいずれも同一の胸筋温存乳房切除が施行

されている．

皿．方法

　1．臨床的因子

　年齢は，49歳以下，50－59歳，60歳以上に分類

した．月経歴，出産は問診にて確認した．乳癌取り

扱い規約3）に準じ，占拠部位，腫瘤の触診上の大き
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さ（以下T），切除標本（割面）の大きさ（以下t）

を測定した．また，腫瘤の最大割面の縦と横の積の

値を縦横値（以下dw）として測定し，2．O　cm2以下

と2．1cm2以上に分類し，それぞれdw1，　dw2とし

た．また，手術施行日より初再発確認日までを無病

期間（disease　free　interval以下D．　E　I．）とした．

　手術時に摘出した切除標本を10％ホルマリンで

48時間固定後，パラフィン包埋を行い，4μm切片

を4枚作製し，H－E染色を行った．脈管侵襲（以

下v），リンパ管侵襲（以下ly）の評価は，　H－E染色

下で癌細胞がそれぞれの脈管内に認められないもの

を（一），認めるものを（＋）とした．組織学的波及

度は，g（癌巣が乳腺組織内にとどまるもの），

f（乳腺外脂肪に及ぶもの），s（皮膚に及ぶもの）

あるいはp（大胸筋に及ぶもの）の3段階に分類し

た．以上の分類は，乳癌取り扱い規約3）に準じた．

　組織学的異型度はBloom－Richardson分類4）を用

いて分類した．すなわち，①副直形成性：高度形成

は1点，中等度は2点，低度形成は3点とし，②核

異型の程度：核の大きさ，形，染色性が均一なもの

を1点、多彩のものを3点，中等度を2点とし，③

核分裂の数：0個は1点，1～4個は2点，5個以上

は3点とし，以上①～③の各々の点数を加算して，

Grade　l：3～5点，　Grade　ll：6～7点，　Grade皿：8

～9点の3段階に分類した．エストロゲンレセプタ

ー（以下ER）はRI法により施行しcut　off値13

fmol／1以上を陽性，未満を陰性，プロゲステロンレ

セプター（以下PgR）はcut　off値10　fmol／1以上を

陽性，未満を陰性とした．

　2．　Flow－cytometry

　Hedleyの変法5）にしたがってホルマリン固定パ

ラフィン包埋組織標本検体からFACStar（Becton

Dickinson　lmmunocytometry　System，　Mountain

View，　Calif．）を用いて腫瘍組織のploidy　pattern，

S一一phase　fraction（S－phase％）の解析を行った．

なお，ploidy　patternの判定は癌DNA研究会の用語

6）に従い，diploidはGO／Gl　peakが単一一でdiploid

rangeにあるもの，　aneuploidはdiploid以外の全て

のものとした．また，S－phase％はFACStarに内蔵

されているdouble　discrimination　soft　ware　module

（Becton　Dickinson　Immunocytometry　System）にし

たがって計算し，nO症例の50例の検体のS－phase

％の平均値が12．450±10．585％であったことから

S－phase％が13％未満をlow　S－phase％，13％以
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上をhigh　S－phase％とした．

　3．免疫組織化学的検討

　標本が良好に保存され組織染色可能と判断した転

移群13例及び非転移群39例に対しては免疫組織染

色を施した．

　1）VEGF発現

　iVEGF染色
　ホルマリン固定パラフィン包埋標本を用いて

4μmの連続切片を作成し，Strepoavidin　Biotin

（SAB）法にて行った．免疫組織染色は，抗ヒト

VEGFポリクローナル抗体（Santa　Kruz社，　U．　S．　A）

を用いた．酵素抗体法は脱パラフィン処理，脱キシ

ロール後，内因性ペルオキシダーゼを阻止し，正常

血清によるBack－ground　stainingを除去した．600

倍希釈一次抗体を4。Covernight湿室中で反応させ

Blocking　K【T（Biotin液）を全体の30％の割合で

加えた．Blotin標識二次抗体を湿室中で室温，40

分間反応後，Abidin　Bfotin　C6mplex（Vector　Labo－

ratories社製）を室温40分間反応させ，　DAB溶液

で発色，核染色（Hematoxylin）を施行した．

　ii判定基準

　200倍光顕翼下に検鏡を行い，最も染色された視

野を三視野選び，染色された腫瘍細胞に対する数を

カウントした．三視野の全腫瘍細胞数に対する比率

を求め，染色陽性細胞が25％以上のものをVEGF

発現陽性（Fig．1（a）），25％未満のものをVEGF

発現陰性（Fig．2（b））とした．

　2）PyNPase発現

　iPyNP，ase染色

　VEGF染色と同様に，ホルマリン固定パラフィン

包埋標本の4μmの連続切片を用いてStrepoavidin

Biotin（SAB）法にて行った．一次抗体は，抗ヒト

TdR　Paseモノクローナル抗体（日本ロシュ社）を

500倍に希釈して使用した。

　ii判定基準

　癌細胞が全く染まらないか，わずかに染まるが正

常の乳腺上皮細胞より染まらないか，同じくらい染

まるものを陰性（Fig．2（a）），乳腺上皮細胞より濃

染する癌細胞を陽性（Fig．2（b））とした．

1皿．統計処理

　単変量解析はX2検定，　Fisherの直接法を用いた．

累積健存率，生存率は，kaplan－meier法にて算出し，

一般化Wilcoxon検定を用いて有意差を検討した．

　以上の検定において有意水準5％未満を有意差あ

（2）



1998年3月 細川　リンパ節転移陰性（nO）乳癌の再発に関する臨床病理学的検討 一　213　一

，

亀

～… Z韓．鰻1

　蔑幾禽照「饗

　　ゼ乏1紮『響1．．．・

昏

へ

ひ．、，凄 gema一・

！！！／／／；i／g／，／／lec・　ilii：lilsi”1’：ill・iJ’／：1｛，1・・ll’Ll／1，II，i／1／1／／／lii”，11111111il’，，111，；1，，／1，，一1／／／／／＄／ll，；k，，，

蹴誌ご∴1．鳶起：1瀬，畿

聖騰｝∴蒙驚

（a）　Positive　immunohistochemical　reaction　for　VEGF
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　　　　　（b）　Negative　immunohistochemical　reaction　for　VEGF

　　Fig．1　lmmunohistochemical　staining　of　VEGF　in　breast　cancer（×200）
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（a）　Positive　immunohistochemical　reaction　for　PyNPase

　　，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”・　　　　　　　　　　粛1チ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　嘩

　　　　　　fo）　Negative　immunohistochemical　reaction　for　PyNPase

　　　Fig．2　lmmunohistochemical　staining　of　PyNPase　in　breast　cancer（×200）
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りとした．

1．再発症例

結 果

Table　1 Correlation　between　recurrence　of　node－negative

breast　cancer　and　clinicopathologic　factors

　全nO乳癌472例のうち再発群は20例（4．2％），

死亡例は8例であった．年齢の平均値は，全体で

52．7±11．3歳，再発群52．7±9．7歳，非再発群52．9

±11．5歳であり，各塁間に有意差は認めなかった．

無病期間は4ヶ月から70ヶ月，平均32．2±20．7ヶ

月であった．

　初発転移部位は，骨9例（45％），肺2例（10％），

肝2例（10％），局所再発4例（20％），リンパ節再

発2例（10％），軟部組織1例（5％）であった．

皿．再発群と非再発群の比較

　14因子を検討したところ触診腫瘍径（T），組織

学的腫瘍径（t），縦横値（dw），組織学的波及度，

組織学的悪性度において2群問に統計学的有意差を

認めた（各々p＜0．05，p＜0．05，　p＜0．05，　p＜0．05，　p

〈O．Ol）　（Table　1）．

皿．触診腫瘍径，組織学的腫瘍径，縦横値と他因子

との関連

　1．触診腫瘍径，組織学的腫瘍径，縦横値と臨床

病理学的因子

　有意差の得られた因子のうち触診腫瘍径，組織学

的腫瘍径，縦横値について他の臨床病理学的因子と

の関連を検討した（Table　2）．

　触診および組織学的腫瘍径を2．Ocm以下と2．1

cm以上，縦横値を2．O　cm2以下と2．1cm2以上に分

類し，零因子との関連性を求めた．Tではly，　v，組

織型に有意差を認めた（各々p＜0．01，p＜0．05，p＜

0．05）．充実腺管癌と他の組織型とで，T1，T2との

間に有意差（p＜0．05）を認めた．すなわち充実腺

管癌では他の組織型に比べ触診腫瘍径が大きい傾向

にあった．

　tおよびdwではly；vにのみ有意差を認めた
（各，々p＜0．01，p＜0．01）．

　2．触診腫瘍径，組織学的腫瘍径，縦横値と組織

型

　T，　tおよびdwに関し，それぞれ組織型ごとに平

均値を求め比較検討した（Table　3）．　Tに関しては，

平均値はそれぞれ乳頭腺管癌2．7cm，充実腺管癌

3．1cm，硬癌3．3　cm，その他特殊型4．9　cmであった．

tでは平均値はそれぞれ2．4cm，3．O　cm，2．3　cm，3．8

cm，　dwでは平均値はそれぞれ11．4　cm2，7．8　cm2，4．0

Age

　　S　49
　　50一一59

　　－　60
Menopausal　status

　　pre－
　　post－
Childbirth

　　yes
　　no
Palpable　tumor　size

　　Tl　5　2．0　cm

　　T2　1　2．1　cm

Histological　tumor　size

　　tl　5　2．0　cm

　　t2　－　2．1　cm

Depth－width　value

　　dwl　1　2．0　cm2

　　dw2　｝一i　2．1　cm2

Tumor　location

　　upper－lnner
　　lower－inner

　　upper－outer

　　lower－outer

　　central
Histological　extension

　　g
　　f
　　s十p
Histological　grade

　　Grade　I

　　Grade　II

　　Grade　III
ER　status

　　（＋）

　　（一）

PgR　status

　　（＋）

　　（一）

Lymphatic　invasion

　　（＋）

　　（一）

Vascular　invasion

　　（＋）

　　（一）

Histological　type

　　papillotubular

　　solid－tubular

　　scirrhous

　　others

recurrence　recurrence－free

group（n＝20）　group（n＝218）

9

6

5

10

10

15

5

4

16

7

13

2

18

7

2

9

2

0

2

14

4

3

3

14

8

12

8

12

13

7

8

12

6

5

5

4

96

63

59

106

112

146

72

，：g　］＊

’llコ・

，g2　］＊

66

　7

121

15

　9

132

86

137

81

129

89

66

152

90

82

25

21

（＊：pく0．05）

（＊＊：　p　〈　O．Ol）
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Table　2 Correlation　between　clinicopathologic　factors　and　palpable　tumor　size，　hostological　tumor　size　and

depth　＋　width　value

size

Age
　　　　　S　49

　　　　　50rv　59

　　　　　！　60

Menopausal　status

　　　　　pre－

　　　　　post－

Childbirth

　　　　　yes

　　　　　no

Tumor　location

　　　　　upper－lnner

　　　　　lower－inner

　　　　　upper－outer

　　　　　lower－outer

　　　　　central

Histological　extension

　　　　　g

　　　　　f

　　　　　s十p

Histological　grade

　　　　　Grade　I

　　　　　Grade　II

　　　　　Grade　III

ER　status

　　　　　（＋）

　　　　　（一）

PgR　status

　　　　　（＋）

　　　　　（一）

Lymphatic　invasion

　　　　　（＋）

　　　　　（一）

Vascular　invasion

　　　　　（＋）

　　　　　（一）

Histological　type

　　　　　papillotubular

　　　　　solid－tubular

　　　　　scirrhous

　　　　　others

T t dw

rv@2．0 2．1－v 一一 Q．0 2．1－v t－ Q．0 2．1－v

50

24

24

54

44

61

37

33

　2

52

　8

　3

　7

87

　4

41

33

24

60

38

63

35

44

54

23

75

49

23

15

11

57

44

39

62

78

100

40

40

　7

78

　9

　6

　7

125

　8

60

48

32

80

60

82

58

11コ＊＊

Z6］＊

｝納・

63

42

42

71

76

97

50

48

　7

76

10

　6

　6

134

　7

55

46

46

94

53

98

49

75

72

35

112

59

54

19

15

44

26

21

45

46

64

27

25

　2

54

　7

　3

　8

78

　5

46

35

10

46

45

47

44

蟹］＊＊

llコ＊＊

37

33

11

10

31

17

23

37

34

49

22

24

　1

38

　4

　4

　5

61

　5

32

28

11

43

28

47

24

25

46

12

59

32

18

12

　9

76

51

40

79

88

112

55

49

　8

92

13

　5

　9

151

　7

69

53

45

97

70

98

69

ig5］“＊

，gg］＊＊

64

69

18

16

（＊：p　〈　O．05）

（＊＊：　p　〈　O．Ol）

cm2，13．8　cm2であった．　T；tでは各組織型問での差

異は少なかったが，dwでは硬癌が他の組織型に比

べ平均値が小さかった．

IV．腫瘍組織のFlow－cytometryによる検討

　　1．　ploidy　pattern

　　再発群ではdiploid　5例，　aneuploid　5例，非再発

群ではdiploid　30例，　aneuploid　10例で，再発群で

aneuploidの比率が高い傾向にあったが，統計学的

有意差は認めなかった（Table　4）．

　　2．　S－phase　O／o

　　再発群ではlow　S－phase％3例，　high　S－phase％

7例，平均13．3％，非再発群ではlow　S－phase％17

例，high　S－phase％23例，平均8．0％であり，再

発群にhigh　S－phase％が多い傾向にあったが有意
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Table　3　Mean　palpable　tumor　size，　histological　tumor　size　and　length　＋　width　value

papillotubular　　　　　．　carClnoma solid－tubular　　　　・carclnoma scirrhous　　　　・carclnoma

others

T（cm）

煤icm）

р浴icm2）

2．7

Q．4

P1．4

3．1

R．0

V．8

3．3

Q．3

S．0

4．9

R．8

P3．8

Table　4 Correlation　between　recurrence　of　node－negative　breast　cancer　and　ploidy　pattern，

Sphase　O／o

Total
recurrence　recurrence－free

　group　group

ploidy

n　＝＝　50

diploid

aneuploid

35（70．oO／，）

15（30．00／o）

s（so．oo／o）

s（so．oo／，）

30（75．00／，）

lo（2s．oo／．）

］　p－N．S．

S－phase

n＝　50

1ow

high

20（40．00／o）

30（60．00／．）

3（30．oo／．）

7（70．00／o）

14（42．50／．）

23（40．00／．）

］　p－N．S．

差は認めなかった（Table　4）．

　3．FACS解析と臨床病理学的因子

　ploidy　patternおよびS－phase％のいずれも臨床

病理学的因子との関連性に有意差を認めなかった。

V．VEGF発現
　1．VEGF発現と再発形式

　再発群では，VEGF陽性11例（84．6％），　VEGF

陰性2例（15．4％），非再発群ではVEGF陽性21例

（53．8％），VEGF陰性18例（46．2％）で，両三問に

有意差（p＜0．05）を認めた（Table　5）．

　再発形式においては，VEGF発現陽性では遠隔転

移9例（69．2％），局所再発1例（7．7％），リンパ節

転移1例（7．7％）であったのに対し，VEGF発現

陰性では遠隔転移1例（7．7％），リンパ行性転移

1例（7．7％）であり，局所再発は認められなかっ

た．VEGF発現陽性では遠隔転移が多い傾向にあ

ったが，有意差は認められなかった．

　2．VEGF発現とD．　F．1．

　D．1．Eが2年未満の症例ではVEGF陽性率が

100％，2年以上4年未満では80％，4年以上では

75％であり，D．　E　I．が短い程，　VEGF陽性率が高

い傾向にあった（Table　6）．

　3．VEGF発現と臨床病理学的因子

　14因子を検討したところ縦横値にのみ2群問に

有意差（p＜0。05）を認めた（Table　7）．

　4．VEGF発現と累積健存率，累積生存率

　VEGF陽性とVEGF陰性の問で，累積健存率に

有意差（p＜0．05）を認めたが，累積生存率には有

意差は認められなかった（Fig．3）．

V［．PyNPase発現

　1．Py：NPaseの発現と再発

　再発群と非再発群の問に有意差は認められなかっ

た（Table　5）．再発形式においては，　PyNPase発現

陽性では遠隔転移4例（30．8％），局所再発1例

（7．7％），リンパ節転移1例（7．7％）であったのに

対し，PyNPase発現陰性では遠隔転移6例（46．1％），

リンパ行性転移1例（7．7％）であり，局所再発は

認めず，両者間には有意差はなかった（Table　5）．

　2．PyNPase発現と：D．　F．1．

　D．EI．が2年未満の症例では陽性率100％，2年

以上4年未満では60％，4年以上では25％であり，

D．EI．が4年未満と4年以上の問で，　PyNPase発現

（7）
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Table　5　Correlation　between　VEGF　and　recurrence，　PyNPase　and　recurrence

recurrence　form

long－distance local 1こ口phatic

VEGF
垂盾唐奄狽奄魔??

uEGF
獅?ｇａｔｉｖ?

9（69．2％）

P（7．7％）

1（7．7％）

O（0．0％）

1（7．7％）

P（7．7％）

recurrence　form

long－distance local 1ymphatic

PyNPase
@　●　　　●垂盾唐撃狽撃魔??

oyNPase
獅?ｇａｔｉｖ?

4（30．8％）

U（46．1％）

1（7．7％）

O（0．0％）

1（7．7％）

P（7．7％）

Table　6 Correlation　between　expression　of　VEGF　and　PyNPase　in　recurrence　group

and　disease－free　interval

D．EI．（yesars） VEGF　positive　rate（％） PyNPase　positive　rate（％）

　＜2

Q≦＜4
@4≦

100

W0

V5

100

U0

Q5

D．F．1．　（months）

VEGF
positive

VEGF
negative

66．3　±　31．0

72．5　±　15．8

コP－N・s・

PyNPase
positive

PyNPase
negative

31．8　±　20．4

57．7　±　10．8

コP－NS．

率に差異を認めた．すなわちVEGFと同様に，

D．EI．が短いほうが，　PyNPase陽性率は高かった

（Table　6）．

　3．PyNPase発現と臨床病理学的因子

　何れの因子においても，再発の有無に関しては有

意差はなかった（Table　7）．

　4．Py：NPase発現と累積健存率，累積生存率

　累積健存率，累積生存率ともに有意差は認められ

なかった（Fig．3）．

皿．VEGFとPyNPaseとの関係

　VEGFとPyNPasenの発現を比較検討した結果，

VEGF，　PyNPaseともに陽性20例，　VEGF陽性か

つPyNPase陰1生12例，　VEGF陰性かつPyNPase陽

性8例，VEGF，　PyNPaseともに陰性12例であっ

た．VEGF，　PyNPaseともに発現するものは，いず

れか一方のみ発現するものより多く，VEGFと

PyNPaseに共発現の傾向がみられたが，有意差は

なかった（Table　8）．

（9）
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Table　7　Correlation　between　VEGF
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

大　学　雑　誌

PyNPase　and　clinicopathologic　factors

第56巻第2号

VEGF
positive

（n　一　32）

VEGF
negative

（n　一　20）

PyNPase
positive

（n　一　28）

PyNPase
negative

（n　一　24）

Age
　　　　　　S　49

　　　　　　50一一59

　　　　　　－　60

Menopausal　status

　　　　　　pre－

　　　　　　post－

Childbirth

　　　　　　yes

　　　　　　no

Palpable　tumor　size

　　　　　　Tl　s　2．0　cm

　　　　　　T2　ll　2．1　cm

Histological　tumor　size

　　　　　　tl　s　2．0　cm

　　　　　　t2　S一　2．1　cm

Depth－width　value

　　　　　　dwl　s　2．0　cm2

　　　　　　dw2　S一　2．1　cm2

Tumor　location

　　　　　　upper－mner

　　　　　　lower－inner

　　　　　　upper－outer

　　　　　　lower－outer

　　　　　　central

Histological　extension

　　　　　　g

　　　　　　f

　　　　　　s十p

Histological　grade

　　　　　　Grade　I

　　　　　　Grade　II

　　　　　　Grade　III

ER　status

　　　　　　（＋）

　　　　　　（一）

PgR　status

　　　　　　（＋）

　　　　　　（一）

Lymphatic　invasion
　　　　　　（＋）

　　　　　　（一）

Vascular　invasion

　　　　　　（＋）

　　　　　　（一）

Histological　type

　　　　　　papillotubular

　　　　　　solid－tubular

　　　　　　scirrhous

　　　　　　others

15

　7

10

16

16

26

　6

　4

28

17

15

　5

27

　8

　3

18

　2

　1

　0

29

　3

13

11

　8

17

15

22

10

22

10

　8

24

　9

15

　3

　5

　5

　g

，g

ig

lij

i！

1？　］＊

　g

　z

　3

　0

19

　1

　9

　7

　4

11

　9

12

　8

12

　8

　4

16

　2

12

　2

　4

　7

　9

12

　5

23

22

　6

　8

20

12

16

　4

24

11

　2

12

　1

　2

　0

25

　3

10

11

　7

17

11

20

　8

21

　7

10

18

　6

13

　3

　6

13

　7

　4

16

　8

19

　5

　4

20

18

　4

10

14

　6

　1
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　2
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　1
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　7
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11

13

14

10

13

11

　2

22

　5

14

　2

　3

（＊：p　〈　O．05）

（　10　）



1998年3月 細川：リンパ節転移陰性（nO）乳癌の再発に関する臨床病理学的検討 一　221　一

Table　8　Correlation　between　VEGF　and　PyNPase

PyNPase＋ PyNPase一 Total

VEGF＋ 20　（38．50／．） 12　（23．10／o） 32　（61．60／o）

VEGF一
8　（15．40／，） 12　（23．10／o） 20　（28．40／o）

Tota1 28　（53．80／．） 24　（46．20／o） 52　（100．00／o）

p一　N．S．

考 察

　乳癌ではリンパ節転移の有無が有力な予後決定因

子であり，nO乳癌は予後良好であると言われてい

る7）．しかし、本邦においては10％前後に再発があ

る1，　2）とされている。当院における再発率は4．2％

であり，比較的半値であった．欧米においてはこの

頻度は高く，30％との報告8）もある．

　本邦における乳癌は欧米と進行度をそろえてみて

も予後が良く，生物学的性状に違いがあるともいわ

れており，nO乳癌における再発率は前述の如く約

1／3の頻度である．従って，本邦における乳癌の生

物学的性状に相関した的確な因子を解析する必要性

がある．1989年の乳癌研究会の報告9）では，腫瘍

径，核分裂頻度，組織学的波及度，組織型がその因

子であるとされているが，他の因子の重要性を報告

するグループ10）もあり統一的見解は得られていな

い．さらに，最近では遺伝子を中心とした研究が注

目されている．本研究では腫瘍の増殖や再発・転移

に大きく関与している血管新生に着目し，血管新生

因子とされているVEGFとPyNPaseについて，再

発，予後との関連および臨床病理学的因子との相関

について検討した．

　その結果，臨床的因子としての年令，月経歴，占

拠部位，出産歴に関しては有意差は認められなかっ

たが，腫瘍径において有意差が認められた（Table

1）．乳癌では腫瘍径が大きくなるに従って再発の頻

度が高くなるということは多く報告されており，

Rosenら11＞もnO乳癌においても独立した重要な予

後因子であるとしている．本研究では，従来のT

因子，t因子に加え縦横値も検：討項目とした（Table

2）．

　組織学的因子においては，組織学的波及度と組織

学的悪性度に有意差を認め，脈管・リンパ管粥襲，

ER，　PgRには差は見られなかった．組織型では，

乳頭腺管癌の割合が高かったが，腫瘍径の大きいも

のほど充実腺管癌の占める比率は高くなっていた
（Table　3）．

　一般に，生物学的性状より硬癌では早期より転移

をきたすこと，充実腺管癌では大きくなっても予後

の良い症例があることが知られている．

　このため，有意差の得られた腫瘍径因子と組織学

的因子を組み合わせ，詳細に検討した結果，充実腺

管癌で他の組織型と比べ有意に触診腫瘍径が大き

く，また縦横値の平均値の検討では硬癌が他の組織

型に比べ有意に小さく，腫瘍径に関して組織型が強

く影響することが判明した．また，脈管侵襲におい

ても腫瘍径にて分類すると有効な因子となった．今

後のnO乳癌の治療方針決定のためには組織型，脈

管侵襲を加味した腫瘍径が重要な因子である可能性

が示唆された．

　乳癌におけるDNA　ploidy　patternの解析の評価は

多様であり，一定の評価を受けるに至っていない．

これらは検体作成法やヒストグラムの解析法の違い

によると考えられている12）．一般に，aneuploid症

例の予後が悪いと言われている13）が，今回の解析

では差は見られなかった（Table　4）．　S－phase％は

増殖能を示すとされ有用であるとする報告が多い14）

が，cut　off値の決め方などに統一的見解がないた

め成績にばらつきが多い．さらに，最近ではploidy

pattern，　S－phase％のいずれをも独立した因子とす

るには限界があるという意見もある15）．

　nO乳癌における再発形式は，リンパ行性のもの

は少なく，9割前後は血行性あるいは局所再発であ

る1，2）．本研究においてもnO乳癌転移群20例中血

行性転移14例（70％），局所再発例4例（20％），

リンパ節再発2例（10％）であり，nO乳癌の再

発・転移には血行性転移が重要な役割をしていると

考えられる．血管新生は腫瘍の増大に必要不可欠で

ある16）が，血管新生によって腫瘍周囲の血管網が

（　11　）
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発達することは，血行性転移をより起こしやすくす

る環境をつくり出している．nO乳癌の再発・転移

と，原発腫瘍の血管新生との関連性を検討すること

は血行性転移を考える上で有意義であり，転移・再

発の有力な規定因子となりうると思われる．

　腫瘍血管新生には種々の因子および抑制因子が関

与していることが知られる．その代表的なものとし

てVEGF，　platelet－derived　endotherial　cell　growth

factor　（PD－ECGF），　basic　fibroblast　growing　factor

（bFGF）などがあげられている．このうち，　PD－

ECGFは遺伝子解析の結果，ヒトにおいては大部分

が，PyNPaseとして存在するthymidine　phosph（）一

rylase（dThdPase）と同一のものであることが証

明されている17）．今回の解析に際してはVEGFお

よびPyNPaseを用いたが，　VEGFは血管新生の全

過程に作用し，その中でも特に血管内皮細胞の増殖

をになっているといわれている．VEGFはさらにい

くつかのサブタイプが報告されており18），今回は

VEGF165に対する抗体を用いた．これは，　VEGF165

は塩基性ドメインを持ち，細胞膜表面に付着する性

質を持つことと抗体の力価を考慮したためである．

一方，PyNPaseの血管新生作用の機i序は明らかに

なってはいないが，thymidineからPyNPaseによっ

て産生される2－deoxyriboseが活性の本体であると

されている．この2－deoxyriboseも内皮細胞の

chemota）ds作用を有し，癌組織の内皮細胞の増殖

に働いていることが示唆されている19）．

　nO乳癌再発・転移とVEGF発現の検討（Table　5）

では，再発群と非再発群の問でVEGF発現に有意

差が認め（p＜0．05）られたが，PyNPaseの発現に

は有意差はみられなかった．さらにVEGFでは，

臨床病理学的因子として有意差の得られた腫瘍径と

の関連において通常のT因子やt因子とは相関せず，

縦横値のみと相関した（Table　7）．秋山ら20）は腫瘍

割外径ではなく浸潤径の絶対量が予後を決めると報

告しており，今回の結果を加味すると血管新生が単

なる腫瘍径よりも，実際の腫瘍体積に依存すると考

えられる．また，PyNPaseの発現（Table　8）では

有意差がみられなかったことは，VEGFが
PyNPaseに比して再発という現象に強く関与する

因子であることを示している．このことは，遠隔転

移を来たした症例の割合いからも認められた．しか

し，いずれの染色においてもnO乳癌再発群の
D．EI．との関係では（Table　6），　D．EI．が短い程，陽

性率が高いという結果が得られた．また，この両者

の問には共発現の傾向がみられた．これは戸井らの

報告21）を裏付けるものであり，両者の共通発現は

作用機序からみて，相補的，相乗的に血管新生の充

進に関与していると思われる．従って，nO乳癌の

再発に原発腫瘍の血管新生が関与すると考えられ，

nO乳癌の症例では腫瘍径の大きいものに対して血

管新生因子を測定することは再発の予測に関して意

味のあることと考えられた．

　以上の如く，今回の結果からはnO乳癌の再発に

は，従来言われてきた腫瘍径，組織学的悪性度およ

び組織学的波及度に加え縦横値（特に2cm2以上），

血管新生（特にVEGF発現），組織学（特に硬癌）

が深く関わっていることが考えられる．これら3因

子を悪性度因子としてその再発率を検討したとこ

ろ，3因子そろったnO乳癌の再発率は66．7％，2因

子の場合の再発率は39．1％，1因子の場合は10．5％

であり，すべての再発症例にこれら3因子のいず

れかの因子が関与しており，項目数別に再発率が明

瞭に分類された．この結果は3因子がnO乳癌の再

発に深く関わっている可能性を示唆し，悪性度因子

を組み合わせることにより予後推測や術後治療決定

の補助となりうると思われる．

結 語

　1．nO乳癌を対象に臨床病理学的検討を行うとと

もにVEGFおよびPyNPaseの免疫組織染色を行

い，再発・転移と原発腫瘍の血管新生との関連を検

討した．

　2．再発群13例中11例（84．6％），非再発群39例

中21例（53．8％）にVEGF発現を認め，両者に有

意差を認めた．

　3．VEGFの発現は縦横値と関連性があり，腫瘍

の大きさと血管新生に関連があることが示唆され
た．

　4．腫瘍径の小さいものでも硬癌では再発率が高

く，縦横値を加味すると，再発に対する指標として

有用であることが示された．

　5．無病期間が短い程VEGF，　PyNPaseの発現率

が高く，術後2年以内の早期再発により強く血管新

生が関与していることが示された．
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Clinicopathological　study　on　recurrence　of　node－negative　breast　cancer

　　　　　　with　special　reference　to　expression　of　VEGF　and　PyNPase

Katsumasa　HOSOKAWA

The　Third　Department　of　Surgery，　Tokyo　Medical　University

　　Node－negative　（nO）　breast　cancer　generally　has　a　favorable　prognosis，　but　about　1090　of　the　cases

recur．　ln　this　study，　we　investigated　clinicopathological　factors　including　angiogenesis　considered　to

be　involved　in　tumor　growth　to　assess　its　relationship　with　the　recurrence　of　nO　breast　cancer　by

examining　angiogenesis　factors，　VEGF　and　PyNPase．　ln　a　total　of　238　patients　with　nO　breast　cancer，

palpable　tumor　size，　histological　tumor　size　and　depth　＋　width　value　were　significantly　different　between

the　recurrence　group　and　the　recurrence－free　group．　When　immunohistological　staining　for　VEGF　and

PyNPase　was　performed，　VEGF　expression　rate　was　high　in　the　recurrence　group　compared　with　the

recurrence－free　group，　and　also　showed　a　significant　difference　in　relation　to　palpable　tumor　size．　These

results　suggest　that　angiogenesis　has　an　important　role　in　the　recurrence　of　nO　breast　cancer．　lt　was

also　revealed　that　palpable　tumor　size，　histological　tumor　size　and　depth　＋　width　value　are　closely

related　to　histological　type，　suggesting　that　these　factors　are　usefu1　as　indicators　of　cancer　recurrence．

〈Key　words＞　Node－negative　breast　cancer，　Angiogenesis，　VEGF，　PyNPase，　Clinicohistological　tumor　size
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