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博士論文の要旨

　【緒言】

　血管内皮細胞増殖因子VEGFは様々な腫瘍で発現が認められ、口腔がんにおいてもそ
の浸潤、転移との関連性が指摘されている。VEGFファミリー一にはその選択的受容体と

してVEGF受容体（VEGFR－1、　VEGFR－2、　VEGFR－3）が現在まで報告されている。我々

はヒトロ腔扁平上皮がん細胞株（HSC－2、　HSC－3、　HSC－4、　OSC－19）においてVEGF－A

の発現と腫瘍内微小血管密度、VEGF－Cの発現とリンパ節転移が関連し、さらにVEGF－A

の発現量が多い腫瘍細胞株ではVEGF－Cの発現量も多いことを認めている。　VEGF受容

体の発現量とVEGF－A、－C発現量との関連性を示唆する報告も認められるが、口腔がん

における検討はほとんどなく詳細は不明である。本研究では、口腔がんにおける

VEGF－A、－C発現量とVEGF受容体の発現量との関係を明らかにすることを目的として
以下の実験を行った。

　【材料と方法】

　ヒトロ腔扁平上皮がん細胞株（HSC－2、－3、4、　OSC－19）を同一条件で培養し、70～100％

の細胞密度に到達した時点で、基本培地のみのcontrol群（C群）、ヒトrecombinant　VEGF－A

を20ng／mlの濃度で培地に添加したVA群、ヒトrecombinant　VEGF－Cを20ng／m1の濃度

で培地に添加したVC群の3群に分け、12時間培養後、　Total　RNAを抽出しリアルタイ

ムRT・PCR法でVEGF－A、－C　mRNAの発現量を定量した。またVEGF受容体mRNA発現
の有無をRT・PCR法により確認した。発現を認めたVEGF受容体についてはリアルタイ
ムRT・PCR法で定量を行うとともに、免疫組織化学染色でタンパク発現を確認した。
　【結果】

　（1）VEGF－A、－C　mRNA発現量の変化

　各細胞株間でのVEGF－A、－C　mRNA発現量はHSC－2とOSC－19で高発現を認めた。

VEGF－A、－C　mRNA発現量の平均値の比較では、　HSC－2においてC群と比較してVA群、

VC群共に発現量が若干の増加を認めた。しかし、すべての細胞株において3群間で
VEGF－A、－C　mRNA発現量に有意差は認めなかった。

　（2）VEGF受容体の発現
　すべての口腔扁平上皮がん細胞株においてVEGFR－1　mRNAの発現を認めたが、

VEGFR－2およびVEGFR－3　mRNAの発現は認めなかった。各群におけるVEGFR－1　mRNA



－ 246 － － 247 －

発現量の平均値の比較では、HSC－2でC群と比較してVA群、　VC群共に発現量が若干の
増加を認めたが3群間でVEGF－A、－C　mRNA発現量に有意差は認めなかった。また全て

の細胞株において免疫組織化学的染色でもVEGFR－1タンパクの発現を認めた。
　【考察】

本研究ではC群、W群、　VC群の間にVEGF－A、　VEGF－C　mRNA発現量の有意な変化は

認めず、C群と比較してW群でVEGF－A　mRNA発現量が減少している細胞株や、　VC群
でVEGF－C　mRNA発現量が減少している細胞株も認めた。乳がん、肺がんなどにおいて
はVEGF－A、　VEGF－CがVEGF受容体と結合することによりそれぞれの発現を増強させ

るとの報告が見られることから、VEGF受容体の発現量が関与している可能性が考えら
れる。しかし、本研究では口腔扁平上皮がん細胞に発現するVEGFR－1はごくわずかであ

り、VEGFR－2、VEGFR－3にいたっては発現を認めなかったため、ヒトrecombinant　VEGF－A

またはVEGF－Cを添加することによるVEGF－AとVEGF－Cの相互作用を認めなかったの
ではないかと考えられた。このことから口腔扁平上皮がんの増大および転移様式は、

VEGF－A、－Cががん周囲に存在する血管・リンパ管内皮細胞に発現するVEGF受容体と
反応することにより血管新生やリンパ管新生がおこる、いわゆるパラクラインによる作

用が主体となっている可能性も考えられた。

審査結果の要旨

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　身
　がんの増殖、浸潤、転移には微小血管やリンパ管の増生が不可欠とされ、血管新生お

よびリンパ管新生にはさまざまな因子が関与するとされている。中でもVEGFファミリ

ーは血管およびリンパ管の新生を制御する因子として中心的な役割をするとされ、その

選択的受容体としてVEGF受容体（VEGFR－1、　VEGFR－2、　VEGFR－3）が現在まで報告さ

れている。過去の研究でヒトロ腔扁平上皮がん細胞株（HSC－2、　HSC－3、　HSC－4、　OSC－19）

においてVEGF－Aの発現と腫瘍内微小血管密度、　VEGF－Cの発現とリンパ節転移が関連

し、さらにVEGF－Aの発現量が多いがん細胞株（HSC－2、　OSC－19）ではVEGF－Cの発現

量も多い傾向にあることから、VEGF－AおよびVEGF－CはVEGF受容体と結合しオート
クラインにより、その発現量が変化するのではないかと推測した。このことを踏まえ口

腔がんにおけるVEGF－A、－C発現量とVEGF受容体の発現量との関係を明らかにするこ
とを目的として行った。

　細胞培地にヒトrecombinant　VEGF－AまたはVEGF－Cを添加することでVEGF－Aと
VEGF－C発現量の変化、　VEGF受容体の発現の有無および発現量を調べたが、全ての細
胞株において、VEGF－A、　VEGF－Cを加えることによるそれぞれの発現量の変化は認めら

れなかった。また、VEGF受容体についてもVEGFR－1のみ発現を認めたがVEGFR－2，－3

は認められなかった。これらの結果から口腔がんにおけるVEGF－A、－C発現はオートク

ラインではなくパラクラインが主体となっている可能性も考えられた。

　実験に用いた培養細胞株の性格、細胞培養条件、外部刺激を加える時期とその濃度お

よび作用時間、用いたPCR用プライマーの妥当性、　in　vivoにおけるVEGFとその受容体

の発現量、担当組織など解決すべき問題点はあるが、本研究で示された内容は、口腔扁

平上皮がんにおける増殖や転移の予測因子として、さらには分子標的治療へ展開する一

助となるものであることから、価値のあるものと認めた。


