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研究成果の概要（和文）：Vasohibin (VASH) は血管新生抑制因子であるVASH1 と血管新生促進因子であるVASH2
から成る．89人の食道扁平上皮癌患者の血漿VASH1,VASH2濃度と食道癌56例の手術標本の組織におけるVASH1, 
VASH2発現の関係を解析した.血漿VASH1濃度は，リンパ節転移，浸潤形式に，血漿VASH2濃度は分化度に関連し，
両者ともに血漿濃度高値が悪性度の高さに関連していた．また，血漿VASH1, VASH2濃度は，組織におけるVASH1,
 VASH2の発現と関連していた．この結果より血漿VASH1, VASH2濃度が，食道扁平上皮癌のﾊﾞｲｵﾏｰｶｰとして有用で
あると考えられた

研究成果の概要（英文）：Vasohibins (VASH), which are angiogenesis regulators, consist of Vasohibin-1
 (VASH1) and Vasohibin-2 (VASH2). VASH1 is an angiogenesis inhibitor, while VASH2 is a proangiogenic
 factor. Plasma samples from 89 patients with esophageal squamous cell carcinoma （ESCC） were 
analyzed, and immunohistochemical examination of the resected tumor specimens for VASH was performed
 in 56 patients. The Plasma VASH1 concentration was related to the likelihood of lymph node 
metastasis and an infiltrative tumor growth pattern, and plasma VASH2 concentration was associated 
with the differentiation grade of the tumor. The plasma concentrations of VASH1 and VASH2 were 
associated with the tumor expression levels of VASH1 and VASH2. These results indicate that plasma 
VASH1 and VASH2 may be useful biomarkers in patients with ESCC.

研究分野：消化器外科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食道扁平上皮癌は，浸潤性の増殖と急速な腫瘍増大を示し，予後不良の疾患である．食道扁平上皮癌に対するバ
イオマーカーや治療標的となる分子の同定は，予後を改善するための重要な課題である．本研究において，
VASH1, VASH2の血漿濃度高値が悪性度の高さに関連しており，食道扁平上皮癌のバイオマーカーとしての有用性
が明らかとなった．現在，Vasohibinの分子標的としての臨床応用の研究が進んでおり，血漿VASH1, VASH2濃度
の解析が食道扁平上皮癌の治療薬選択や治療効果のモニタリングにも有用となる可能性が示唆される．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１． 研究開始当初の背景 

 

(１）食道扁平上皮癌の予後とバイオマーカー 

食道癌は，浸潤性の増殖と急速な腫瘍増大を示す悪性度の高い腫瘍である．近年，本邦で最も多

い食道癌の組織型である食道扁平上皮癌の治療は，手術，化学療法，放射線治療，内視鏡治療の

分野で長足の進歩を遂げ，最近では免疫チェックポイント阻害薬の効果も報告されているが，未

だにその予後は不良である．食道扁平上皮癌に対するバイオマーカーや治療標的となる分子の

同定は，食道扁平上皮癌の予後を改善するための重要な課題である． 

 

（２）血管新生因子 Vasohibin 

血管新生の発生および進行は，局所における血管新生刺激と抑制のバランスにより，調節されて

いる．新規の血管新生因子である Vasohibin は，Vasohibin-1 (VASH1) と Vasohibin-2  

(VASH2) からなる．VASH1 は血管新生抑制因子であり，主に血管新生終息部位の血管内皮細

胞に発現している．VASH2は血管新生促進因子であり，主に癌細胞および骨髄から血管新生出

芽部位に動員され血管形成を刺激する CD11-b陽性の単核細胞に発現する． 

VASH1および VASH2は，以前より様々な癌種において，予後因子であることが報告されてい

る．われわれは，術前無治療で根治手術を行った食道扁平上皮癌 209 例の腫瘍組織における

VASH1，VASH2の発現を検討し，VASH1，VASH2発現亢進群は予後不良であることを報告し

ている. しかし，食道扁平上皮癌患者における VASH1，VASH2の血漿濃度に関しては，十分な

検討は行われていない． 

 

２．研究の目的 

 

食道扁平上皮癌患者の血液中の VASH1， VASH2濃度および腫瘍組織の VASH1， VASH2発

現を解析し， VASH1，VASH2のバイオマーカーとしての意義を明らかとする． 

 

３．研究の方法 

 

（１）食道癌の治療に先立ち，静脈採血を行う．採血後，直ちに 3000rpm で 10 分間遠心分離
を行い，血漿を分離し，専用の容器に移して，分析まで-80℃で保管する． 
 
（２）血漿 VASH1，VASH2濃度を Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)を用いて
測定し，臨床病理学的因子との関係を解析する． 
 
（３） 手術標本の免疫組織学的染色を行い，血漿VASH1，VASH2濃度と組織におけるVASH1，
VASH2発現の関係を解析する． 
 
 

 

４．研究成果 

 

（１）89人の食道扁平上皮癌患者の血漿 VASH1， VASH2 濃度を ELISA を用いて測定し，臨床病

理学的因子との関係を解析した．また，手術を施行した食道癌 56 例の摘出標本の免疫組織学的

染色を行い，血漿 VASH1， VASH2 濃度と組織における VASH1， VASH2 発現の関係を解析した． 

 



（２）血漿 VASH1 濃度の範囲は 21.1 から 283.5 ng/ml， 平均は 111.5 ± 81.9 ng/ml であっ

た．血漿 VASH2 濃度の範囲は 0.2 から 42.1 ng/ml， 平均は 2.4 ± 4.9 ng/ml であった（図

1）． 

血漿 VASH1，VASH2 濃度の平均値を用いて，血漿 VASH1 濃度のカットオフ値を 111.5ng/ml， 血

漿 VASH2 濃度のカットオフ値を 2.4ng/ml とし，患者をそれぞれ 2群に分類した． 

血漿 VASH1 濃度の解析において，血漿高 VASH1 濃度群は，血漿低 VASH1 濃度群より多くのリン

パ節転移を認めた(P=0.01). 血漿 VASH1 濃度と摘出標本の病理学的因子の解析において，浸潤

形式 infiltrative growth pattern (INF)に有意差を認め，血漿高 VASH1 濃度群は， 血漿低 

VASH1 濃度群に比べ，より浸潤性の増殖を示した (P=0.05) . 血漿 VASH2 濃度と摘出標本の病理

学的因子の解析においては，分化度において有意差を認め，血漿高 VASH2 濃度群は，血漿低 VASH2

濃度群に比べ，より低分化が多かった (P<0.01)． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（３）手術標本の免疫組織学的染色において，VASH1 は血管内皮細胞にて陽性となり，VASH2 は

腫瘍細胞の細胞質にて陽性となった（図 2）． 

 

 
 

CD34 染色によって腫瘍の微細血管を可視化した上で血管数を計測し，VASH1 陽性血管の数との

比を VASH1 密度とし，VASH1 密度の平均により組織高 VASH1 発現群，組織低 VASH1 発現群に分類

した．VASH2 は腫瘍細胞の染色の程度により，組織高 VASH2 発現群， 組織低 VASH2 発現群に分

類した．血漿高 VASH1 濃度群は， 血漿低 VASH1 濃度群に比べ， 組織における高 VASH1 発現を多
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図 1．血漿 VASH1 濃度と血漿 VASH2 濃度 



く認め (P=0.03) ，また血漿高 VASH2 濃度群は， 血漿低 VASH2 濃度群に比べて， 組織における

高 VASH2 発現を多く認めた (P=0.04) ． 

（４）本研究において，血漿 VASH1 濃度は， 食道扁平上皮癌のリンパ節転移， 浸潤形式に， 血

漿 VASH2 濃度は分化度に関連しており， VASH1，VASH2 ともに血漿濃度高値が悪性度の高さに関

連していた．また， 血漿 VASH1，VASH2 濃度は，摘出標本の病理組織における VASH1，VASH2 の

発現と関連していた．この結果は血漿 VASH1， VASH2 濃度分析が，食道扁平上皮癌のバイオマー

カーとして有用であることを示唆していると考えられた． 
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