
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１８００１

基盤研究(C)（一般）

2016～2014

悪性黒色腫における脈管増殖因子の発現と臨床予後の多施設共同による疫学的解析

Correlation analysis between expression level of vascular growth factors and 
clinical prognosis in malignant melanoma in multicenter collaboration.

７０４３１５５９研究者番号：

苅谷　嘉之（Kariya, Yoshiyuki）

琉球大学・医学（系）研究科（研究院）・助教

研究期間：

２６４６１６９７

平成 年 月 日現在２９   ６ ２０

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究では悪性黒色腫の病理組織検体を用い各種脈管増殖因子群の発現を免疫染色に
より網羅的に解析し、臨床予後、他臓器転移などの多様な臨床情報を統計学的な解析をおこなった。HGF（肝細
胞増殖因子）の発現と遠隔転移の有無に強い相関があることを見出した。悪性黒色腫患者の中で、遠隔転移群の
原発巣では、非遠隔転移群と比較しHGFの発現が低い傾向が見られた。HGFはこれまでに、他の癌腫においても癌
細胞の浸潤や転移などに大きく関与するタンパクであることが知られている。悪性黒色腫においても、遠隔転移
に関連していると考えられ、予後予測因子、治療標的分子になりえる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the expression level of several vascular growth factors in 
melanoma tumor tissue samples by immunohistochemistry and statistically analyzed the correlation 
between the expression level and clinical factors including prognosis and distant metastasis.  We 
discovered strong correlation between HGF(Hepatocyte growth factor) expression and the rate of 
distant metastasis.  The primary tumor samples from patients with metastatic melanoma showed lower 
expression level of HGF.  HGF has been reported to be associated with tumor invasion and metastasis 
in other type of cancers.  Our investigation suggested that HGF play important role in melanoma 
tumor metastasis and can be a good candidate for prognosis-predicting factor or therapeutic target 
molecule. 
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1．研究開始当初の背景 

 皮膚悪性腫瘍の代表である悪性黒色腫は、

血行性・リンパ行性転移の有無は疾患の予後

の決定因子として非常に重要である。悪性黒

色腫を治療する上で、個別の症例における血

行性・リンパ行性転移の可能性を、初期の原

発巣の段階で予測することが可能であれば、

化学療法を含めた治療方針の最適化に大き

く有用であり、悪性黒色腫の予後の改善が期

待される。 

 腫瘍組織の転移には、それらの分化度、深

達度、浸潤性、さらには最近解明されつつあ

る上皮-間葉系移転現象などが関与するが、そ

の背景には腫瘍組織自身が発現する接着分

子、蛋白分解酵素、増殖因子、血管新生因子、

ケモカインなどが関与することが近年明ら

かになってきている。  

 これら腫瘍組織の発現する蛋白と転移と

の関連を示した個別の報告は散見されるが、

未だ皮膚腫瘍において網羅的に多症例につ

いて、転移への影響を解析し、その可能性を

予測できる信頼度の高い因子の発見には至

っていない。 

 悪性黒色腫を治療する上で、個別の症例に

おける血行性・リンパ行性転移の可能性を、

初期の原発巣の段階で予測することが可能

であれば、1）患者予後の推定、2）化学療法

を含めた治療方針の最適化、3）フォローア

ップ期間の重点観察臓器の決定などに大き

く有用になると考えられる。 

 

2．研究の目的 

 本研究は、致死的な皮膚悪性腫瘍である悪

性黒色腫の病理組織を用いた、国内多施設共

同による後向きコホート研究である。これら

皮膚悪性腫瘍の原発組織や転移組織におけ

る、血管・リンパ管の増殖因子群の発現を網

羅的に解析し、これら因子群の発現パターン

と臨床上の予後や他臓器転移の有無、その臓

器親和性などの多様な臨床情報を、統計学的

に多因子解析する。並立して検索する脈管増

殖因子の相対化した危険性を決定すること

で、皮膚腫瘍の初期段階より、患者の臨床予

後や腫瘍の特性を予見しうる因子やその組

み合わせを見いだすことを目的とする。 

 

3．研究の方法 

 3 大学病院から収集した悪性黒色腫 120 余

りの症例の未染色病理標本を VEGF-A/B/C/D, 

PIGF, angiopoietin 1/2, HGF, bFGF, TGFb, 

PDGF-B, IGF-1/2, Ephrin B2, CXCR4, CXCL12、

SDF1 などの各因子の特異的抗体を用いた酵

素抗体法により染色する。各因子の発現を全

腫瘍細胞に対する発現細胞の割合、もしくは

発現強度の比較により数値化する。 

 発現細胞の割合の高い群、もしくは発現強

度の強い群において、観察項目、特に病期と

予後、転移出現時期の統計的差異の有無等の

多因子を網羅的に検討する。また逆に予後の

悪い群、もしくは転移出現時期の早い群にお

ける、各因子の発現傾向を検討することで、

各皮膚悪性腫瘍の予後を決定しうる因子を

同定する。 

 各疾患の5年生存率を元にした統計学的見

積もりより、予定調査症例数は、各腫瘍とも、

100 症例以上の解析が必須と考えた。その臨

床予後、治療成績が定まった患者群の参加が、

より精度の高い疫学研究には必須であり、各

施設の初期診断後、少なくとも 5年以上の経

過した全ての患者を対象とする。同一の手

技・化学療法により治療した患者群で、それ

らの臨床情報が残っていることが前提であ

ることより、各大学皮膚科での皮膚腫瘍の患

者群は1995年1月から2005年12月までに、

各研究参加施設において組織学的に悪性黒

色腫の確定診断を受け、その後の経過が確認

できる全ての患者を対象とする。 

 

4．研究成果 

悪性黒色腫の原発巣腫瘍組織に対し、各種増



殖因子に対する特異抗体を用い免疫染色を

行った。各標本について、各因子の発現を定

量化するために、全腫瘍細胞にする免疫染色

陽性細胞の割合、および染色強度を評価し数

値化を行い集計した。収集した臨床情報の中

から、治療方針決定および予後推定に重要と

推測される項目を抽出し、単変量解析および

多変量解析を行い、各種増殖因子の発現パタ

ーンとの関連の統計学的解析を行った。その

中で、HGF（肝細胞増殖因子）の発現と遠隔

転移の有無に強い相関があることを見出し

た。解析を行った全 102 症例の中で、遠隔臓

器転移があった症例は 6例であった。そのう

ち 5 例では HGF が低発現であり、HGF 高発現

の症例は 1例のみであった。明らかな有意差

はなかったが、HGF 低発現群では、遠隔臓器

転移をきたしやすい傾向がみられた。 

 HGF はこれまで、癌細胞の浸潤や転移など

に大きく関与するタンパクであり、腫瘍増殖

に対しては促進的に働くと考えられている。

今回われわれの解析結果はこれまでの知見

と逆説的であるが、一方で、HGF 低発現のぶ

どう膜悪性黒色腫は肝転移を来しやすいと

の報告もある。今回の結果より HGF は悪性黒

色腫の遠隔転移の予測因子となる可能性が

示唆された。 
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