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緒   言 

 Angiopoietin(Ang)は血管内皮細胞の増殖・成熟因子として広く知られている。Tie

は Ang の受容体である。近年、胃癌や大腸癌などの悪性腫瘍細胞において、Ang と Tie

の発現が報告されており、癌の進展や分化への関与が示唆されている。肝外胆管癌は、

診断技術や治療技術の向上にもかかわらず、いまだ予後不良な悪性腫瘍のひとつであ

る。肝外胆管癌における Ang-1 と Ang-2 と Tie-2 の発現についての検討はなされてお

らず、それらの発現とその意義について検討した。 

 

 

対象と方法 

胆嚢と乳頭部を除くヒト肝外胆管癌について、1993 年から 2007 年までに長崎大学附

属病院および長崎医療センターで施行された手術切除症例 119 例と、正常胆管粘膜 38

例を対象とした。各症例の T 分類および Stage 分類は UICC の TNM 分類に従った。各

症例のパラフィン組織標本を用いて、Ang-1, 2 と Tie-2 の免疫組織化学染色を行い、

Ang-1, 2 と Tie-2 の発現と臨床病理学的指標との関係を検討した。Ang-1, 2 と Tie-2

発現の分類は 2分類（陽性、陰性）とし、その基準は腫瘍細胞全体に占める各陽性細

胞の割合が 0-10％を陰性、10％を越えるものを陽性と判定した。また、5例のヒト胆



管癌手術切除凍結標本と 3 種のヒト胆管癌細胞株（HuCCT1、HuH28、OZ）を用いて、

RT-PCR 法にて Ang-1, 2 と Tie-2 の発現を検討した。さらに各症例についての Ang-1, 

2 と Tie-2 免疫染色結果と、臨床予後との関係を生存曲線にて検討した。 

 

 

結   果 

 免疫組織化学染色にて、肝外胆管癌細胞における各蛋白の陽性率は、Ang-1（43.7%、

52/119）、Ang-2（42.0%、 50/119）、Tie-2（74.8%、89/119）であり、Ang-1 と Ang-2

は癌細胞質に、Tie-2 は癌細胞質と細胞膜に発現が見られた。正常胆管粘膜上皮にお

ける各蛋白陽性率は、Ang-1（15.8％、6/38）、Ang-2（26.3％、10/38）、Tie-2（23.7％、

9/38）であった。正常粘膜と比較して全肝外胆管癌組織での Ang-1（p<0.01）と Tie-2

（p<0.0001）発現については、統計学的に有意差を認めた。Ang-1 と Ang-2 において、

組織型や進達度、Stage 分類等、各臨床病理学的指標との相関は認められなかった。

Tie-2 は、Stage 分類（p<0.05）、癌間質量（p<0.001）、浸潤様式（p<0.05）において

統計学的に相関が認められた。 

RT-PCRにて Ang-1, 2と Tie-2の発現は、各材料において発現の強弱が見られたが、

すべての標本で発現が認められた。 

54 症例の 5年生存率は 24.1％であった。生存率は、Tie-2 陽性例と陰性例では統計

学的に有意差を認めた（p<0.05）。Ang-1 と Ang-2 については生存率に差は認められな

かった。 

 

 

考   察 

 ヒト肝外胆管癌において、Ang-1,2 と Tie-2 の発現が認められた。正常胆管粘膜と

比較して癌細胞では Ang-1 と Tie-2 陽性率は統計学的に多く、Tie-2 に関しては正常

粘膜との鑑別に有用である事が示唆された。また、Tie-2 の発現は、癌間質量、浸潤

様式と相関を示し、Tie-2 が肝外胆管癌の進展に関与していることが示唆された。さ

らに、Tie-2 の発現は、Stage 分類、生存率とも相関を示し、肝外胆管癌患者の予後

予測に有用であることが示唆された。 

 

（備考）※日本語に限る。2000 字以内で記述。Ａ4版。 
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