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1. 緒言 

 肺癌治療は組織型 (小細胞または非小細胞)と病期進行度分類 (TNM 分類)を

基に、外科切除、化学療法および放射線照射を様々な組み合わせで治療されて

いる。しかしその予後は不良で、全体の 5年生存率は 30%にも満たない 1)。病期

が I期の早期肺癌症例において、唯一根治が期待でき得る手術を施行し得たとし

ても、術後早期に再発する症例を経験することがある。このことは、TNM分類

は治療前の進行度を反映するものであり、治療経過における症例の予後、特に

再発のしやすさについては十分に把握できないことを意味している。 

 最近、腫瘍の増殖や転移の機序が明らかになり 2-10)、腫瘍の悪性度や活動性 

を測るマーカーの研究がなされており、様々な因子が報告 11-21)されている。こ

れらの血管新生を評価するマーカーとして、Endothelial cell–specific molecule 1 

(endocan)という物質が注目されている 22-23)。そこで、本研究では肺癌患者にお

ける endocanの有用性について検討した。 

 

2. 対象 

 本研究は、2014 年 4月から 2015年 9月に日本大学医学部附属板橋病院で肺癌

に対して治療を行った症例の内、本研究に同意を得られた非小細胞性肺癌 23症

例を対象とした。全ての症例で採血時に活動性の有る悪性腫瘍の併存を認めず、

感染や炎症性疾患がないことを確認した。本研究の実施に際し、日本大学医学

部附属板橋病院臨床研究審査委員会の新規申請手続きを行い、審議を経て承認

を受けた。全例で患者本人の自由意思による同意を得、同意の撤回があった場

合や担当医師が研究の継続が困難と判断した場合は本研究を中止とした。 

 

 対象は非小細胞性肺癌症例 23症例、年齢は 57～84歳 (平均 70.3歳)であった。

男性 17 例、女性 6 例で、組織型は腺癌 16 例、扁平上皮癌 7 例であった。病期

は IA期: 7 例、IB 期: 6例、IIA期: 1 例、IIB期: 2 例、IIIA 期: 1 例、IV期: 6 例

であった。遠隔転移を認めない I 期から IIIA 期の 17 例で手術療法を行い、IIA

期から IIIA期の 4例は術後補助化学療法(Carboplatin + paclitaxel併用療法)を行っ

た。手術症例の内、4例(IA期: 2 例、IIB 期:1例、IIIA 期: 1 例)が観察期間中に遠

隔転移が出現し、術後再発と診断した。初診時、既に遠隔転移を認めた IV期の

6例は化学療法を行った。IV期の化学療法は主治医の判断でレジメンを選択し、

そのレジメンの中で血管内皮細胞増殖因子 (VEGF)モノクロナール抗体
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Bevacizumabは使用されなかった(Table 1)。 

 

3. 方法 

 1) 血液検体の採取の方法と測定 

 手術症例は、術前、術後 3ヶ月、術後 6ヶ月および術後 12ヶ月の計 4回、化

学療法症例は、治療前、1コース後、4コース後の計 3回、本研究用の血液を 5ml 

/回採取した。採血検体は速やかに遠心により血漿に分離し、測定まで-80 ℃で

凍結保存した。その後、血中 endocan 濃度と血中 Vascular endothelial growth factor 

(VEGF)濃度を測定し、測定後の残存血液は破棄した。測定方法は ELISA 

(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay)法で分析し、全てのサンプルは 2回測定し、

平均値を測定値とした。 

 

 2) 免疫組織化学染色 

 術後病理検体のパラフィン包埋切片から未染色スライドを作成し、抗 endocan

抗体(Lunginnov, Lille, France)、抗 VEGF抗体(R＆D systems, Minnesota, USA)で染

色した。染色法は酵素抗体 LSAB (Labeled Strept Avidin-Biotin)法を用いた。染色

の陽性の判定は弱拡大(×100)で観察し、画像解析ソフトを用いて行った。抗体

により染色された血管内皮細胞が全ての腫瘍内血管内皮細胞に対して占める割

合を評価し、10視野での平均を発現率 (%)と定義した。 

 

4. 統計処理 

 統計学的有意差を求めるにあたり、Statistical Package for Social Sciences version 

21.0 (SPSS 21.0)を用いた。統計処理はいずれも危険率 5%で両側検定を行った。

2群間比較はMann whitneyの U検定を用いた。 多群間比較は Kruskal-Wallis 検

定を用いた。相関関係は Spearman の順位相関係数の検定を用いた。無再発生存

率は Kaplan-Meier 分析で算出し、Long-rank 検定で 2群間を比較した。 

 

5. 結果 

 血中 endocan濃度とTNM分類を比較すると、胸膜浸潤がない群(11例)の方が、

胸膜浸潤のあった群(6例)よりもMann-Whitneyの U検定で p = 0.048と有意に血

中 endocan濃度が高値であった。手術例(17例)では血中 endocan 濃度と腫瘍径に

相関関係を認めなかったが、胸膜浸潤のない pl0群(11例)に限定して血中 endocan
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濃度と腫瘍径を比較したところ、Spearman の順位相関係数で rs = 0.733, ρ = 0.010

と有意な相関関係を認めた(Table 2)。 M 因子の比較では遠隔転移がある IV期(6

例)の方が遠隔転移のない I〜III期(17例)よりも、Mann-Whitneyの U検定で p = 

0.044と有意に血中 endocan濃度が高値であった(Figure 1)。  

 遠隔転移の有無で分けた 2 群間の差を用いて得られた血中 endocan 濃度 2.5 

ng/ml を cut off値として、初診時に遠隔転移のない I〜III期の経時的経過を評価

すると、無増悪生存率は 2.5 ng/ml 未満の群で 100%、2.5ng/ml 以上の群で 21.9%

であり、Log-rank 検定で p = 0.018と有意に endocan 濃度 2.5ng/ml 以上の群で再

発が多かった(Figure 2)。 

 

 血中 VEGF濃度でも同様の検討を行ったが、TNM分類や無増悪生存期間に有

意な関連は認めなかった。また全症例 23 例における血中 endocan 濃度と血中

VEGF濃度を比較したところ、両者に相関関係を認めなかった。 

 

 免疫組織化学染色では、抗 endocan抗体は腫瘍内の血管内皮細胞に発現し、正

常組織内の血管内皮細胞では発現していなかったのに対し、抗 VEGF 抗体の染

色では腫瘍内と正常組織の両方の血管内皮細胞が染色された。抗 endocan抗体の

発現率と血中 endocan 濃度との間に相関関係は認めず、また発現率と病理所見や

術後再発との関連を認めなかった。同様に抗 VEGF 抗体の発現率と血中 VEGF

濃度との間に相関関係は認めず、発現率と病理所見や術後再発との関連を認め

なかった。また、抗 endocan 抗体の発現率と抗 VEGF 抗体の発現率との間に相

関関係を認めなかった。 

 

 手術症例 17 例で、術後 12 ヶ月まで本研究用採血が行えた症例は 3 例であっ

た。その内、再発した症例は 1 例 (IIA 期)で、術後 10 ヶ月の時点で遠隔転移を

認めた。術前からの血中 endocan濃度の推移を観察したが、治療効果や再発を示

唆する変化は認められなかった。同様に血中 VEGF 濃度の推移を観察したが、

治療効果や再発を示唆する変化は認められなかった。化学療法症 6 例で 4 クー

ルまで本研究用採血が行えた症例は 2 例であった。この 2 例は画像所見での治

療効果判定は SD(stable disease)であった。血中 endocan濃度の治療後の推移を観

察すると、特定的な傾向は認めなかった。同様に血中 VEGF 濃度の推移を観察

したが、特定的な傾向は認めなかった。 
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6. 結語 

 血中 endocan濃度は、手術例において胸膜浸潤の無い条件下で腫瘍径と相関関

係があり、cut off 値 2.5ng/ml で無増悪生存を反映していた。また免疫染色では、

endocanは腫瘍内の血管内皮細胞に発現し、正常組織内の血管内皮細胞には発現

していなかった。一方、VEGFの免疫染色では腫瘍部と正常部の両方に発現を認

めたことから、endocan は VEGFより腫瘍に特徴的な働きを反映しているのでは

ないかと考えられた。手術前の血中 endocan 濃度は、術後再発を予測するマーカ

ーとしての有用性が示唆された。治療後の血中 endocan濃度の推移は、手術療法

や化学療法の治療効果判定や再発の検出には不向きであったが、症例が少ない

ため、さらなる検証が必要である。 
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(Table 1) 

臨床的特性 

 Serum endocan (ng/ml) Serum VEGF (pg/ml) 

Characteristic (n=23)  Median(range) Medican(range)

Sex Male(%) 17 (73.9) 2.8 (1.4-3.6) p = 0.708 50.0 (20.0-128.0) p = 0.177

Female(%) 6 (26) 2.7 (1.4-3.3) 87.5 (20.0-280.0)

Age(yr)  Median(range) 68.0 (57-84) ρ  = 0.748 ρ  = 0.869

Histological type Adenocarcinoma 16 (69.5) 2.7 (1.4-3.4) p = 1.000 50.5 (20.0-280.0) p = 0.871

Squamous cell carcinoma 7 (30.4) 2.8 (1.4-3.6 ) 62.0 (22.0-115.0)

Stage, n(%) ⅠA 7 (30.4) 2.7 (1.4-2.8) p = 0.391 62.0 (24.0-280.0) p = 0.151

ⅠB 6 (26.0) 2.25 (1.6-3.4) 33.5 (20.0-128.0)

ⅡA 1 (4.3) 2.7 195

ⅡB 2 (6.3) 2.4 (1.4-3.4) 29.0 (2.0-38.0)

ⅢA 1 (8.6) 2.9 22.0

ⅢB 0(0) - -

Ⅳ 6(26.0) 3.0 (2.3-3.6) 63.0 (50.0-115.0)

＊ : Significant change

 

対象は 23症例で、年齢は 57～84歳 (平均 70.3歳)。 

性別は男性 17例、女性 6例、組織型は腺癌 16例、扁平上皮癌 7例であった。 

病期は IA期: 7 例、IB 期: 6 例、IIA期: 1 例、IIB 期: 2 例、IIIA 期: 1 例、IV期: 6

例であった。 

 

血中 endocan濃度と、性別、組織型、病期の間での有意な関連は認められなかっ

た。 

年齢と血中 endocan 濃度との間に有意な相関関係は認められなかった。 

血中 VEGF濃度と、性別、組織型、病期の間での有意な関連は認められなかっ

た。 

年齢と血中 VEGF濃度との間に有意な相関関係は認められなかった。 
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 (Table 2) 

T因子の検討 

A

Serum endocan (ng/ml) Serum VEGF (pg/ml) 

Surgical cases (n=17)  Median(range) Medican(range)

Tumor size (cm) 2.0 (1.0-3.4) ρ = 0.643 ρ = 0.398

Invaion Pleural invasion pl0 11 (64.7) 2.8 (1.4-3.4) p = 0.048＊ 48.0 (20.0-280.0) p = 0.256

p1, 2 6 (35.2) 1.95 (1.4-2.7) 71.0 (30.0-195.0)

Vascular invasion v0 12 (70.5) 2.5 (1.4-3.4) p = 0.879 48.5 (20.0-280.0) p = 1.000

v1,2 5 (29.4) 2.7 (1.6-3.4 ) 37.0 (22.0-195.0)

Lymphatic invasion ly0 12 (70.5) 2.5 (1.4-3.4) p = 0.646 55.5 (20.0-280.0) p = 0.442

ly1, 2 5 (29.4) 2.7 (1.7-3.3) 37.0 (20.0-195.0)

＊ : Significant change

 

B 

Serum endocan (ng/ml) Serum VEGF (pg/ml) 

Surgical cases (pl0) (n=11)  Median(range) Medican(range)

Tumor size (cm) 2.8 (1.4-4.0) ρ = 0.010＊＊ ρ  = 0.129

rs = 0.733

Serum endocan (ng/ml) Serum VEGF (pg/ml) 

Surgiacl cases (pl1,2) (n=6)  Median(range) Medican(range)

Tumor size (cm) 3.5 (2.0-8.0) ρ= 0.499 ρ= 0.957

＊＊: Significant correlation

 

A.  

手術症例 17例を対象とした。 

血中 endocan濃度と腫瘍径、血管浸潤やリンパ管浸潤の有無に有意な関連は認め

なかった。胸膜浸潤の有無による2群間での血中 endocan濃度の比較においては、

胸膜浸潤がない群(11 例)の方が胸膜浸潤のある群(6 例)よりも、有意に血中

endocan 濃度が高値であった。血中 VEGF 濃度と腫瘍径、胸膜浸潤、血管浸潤、

リンパ管浸潤の有無に有意な関連は認めなかった。 

B. 

手術例 17例の内、胸膜浸潤を認めない 11 例では、血中 endocan 濃度と腫瘍径に

有意な相関関係を認めた。胸膜浸潤を認める 6例では血中 endocan 濃度と腫瘍径

の相関関係を認めなかった。血中 VEGF 濃度はどちらの群でも有意な相関関係

を認めなかった。 
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(Figure 1) 

血中 endocan濃度と M 因子の検討 

 

 

M 因子の検討では、全 23例を対象とした。 

遠隔転移のない 17 例と遠隔転移のある 6例の 2群間での血中 endocan濃度の比

較において、遠隔転移のある群は有意に血中 endocan濃度が高値であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mann-Whitney’s U test 
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(Figure 2) 

遠隔転移の無い症例の無増悪生存期間と血中 endocan濃度の検討 

 

 

遠隔転移のなかった症例群(c-I〜III期)17例を経時的に観察し、血中 endocan濃

度 2.5ng/ml 以上の群(9 例)と 2.5ng/ml 未満の群(8例)の 2群に分け、無増悪生存

期間を検討した。 

観察期間: 術後 6週〜67週 中央値 36.3 週。 

血中 endocan濃度 2.5ng/ml 以上の群は、有意に再発が多く、無増悪生存率は

2.5ng/ml 以上の群で 21.9%、2.5 ng/ml 未満の群で 100%であった。 

 

 

 

 

 

Log-rank test 

P = 0.018 
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