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卵巣癌腹膜播種形成におけるMUC1ム チン分子の役割

玉 田 裕

内容の要旨

[背景]卵 巣癌 は明 らかな初期 症状 もな く、 またその解 剖学的位置関

係 よ り早期発見 が困難で ある ことか ら、他 の婦人科癌 よ り予 後が不

良であ る。 さ らに卵 巣癌 には様 々な組織型 が存在 し、組織型 ご とに

異 なる臨床的特性 を有す るため画一的 な治療法 では予後 の改善 は望

めない。

 一方 、MUCI分 子 は膜貫通領域 を有す るムチ ン分子 の1つ であ り、

ア ミノ酸残 基20個 の繰 り返 し構造(tandem repeat)を 有 して いる。

卵巣 癌 の発 生母地 は大部分 が表層 上皮細胞 にある とい われて お り、

その正 常細胞 にはMUCIム チ ンの発現 は認 め られないが、癌化 に よ

ってその発現が上昇 する ことが知 られてい る ことか ら、本研 究では

卵巣癌 におけるMUClム チ ンの生 物学 的機 能 ・役割 の解 析 を行 うこ

とを目的 とした。

[方法](1)17種 類 の卵巣癌細胞株(明 細胞腺癌5株 、粘液性腺癌6

株 、 漿液 性腺 癌6株)に お け るム チ ン遺伝 子(MUCI, MUC2,

MUC3, MUC5AC, MUC5B, MUC6)の 発現 をRT-PCR法 にて検 討

した。(2)卵 巣 明細胞腺癌ES-2株 にMUC l cDNA(tandem repeat22回

と42回 の2種 類)の 遺伝 子導入株 を作製 し、①in vitro増殖能 、ヌー

ドマウス皮下造腫瘍能 、② 患者 の同意 を得 て手術 時に採取 した大網

よ り調 整 した腹膜 中皮細胞 との接着 能、③ ヌー ドマウスで の腹膜播

種能 につ き各 々検討 した。(3)腹 膜 中皮細胞表 面に発 現す る分子 を

flow cytorneterにて解析 した。

[結果](1)明 細胞腺 癌5株 はMUC1以 外のムチ ン遺伝子 の発 現 を認

めなか ったが、粘液性腺 癌株 では多 様 なムチ ン遺伝 子の発現 を認め

た。漿液性腺癌株で はMUC1、 MUC2の 発 現のみがみ られた。(2)シ

アル酸修 飾 され たMUCl tandem repeatを認識 するMY.1E12抗 体 を用

い て各 遺伝 子導入 株 にお け るMUCIム チ ンの発現 を確 認 した。①

MUCl遺 伝子 を導入す るこ とに よって 、 in Vld'Oにおける増殖能 に変

化 は認 め られ なかったが、ヌ ー ドマウス皮下造腫瘍 能は有意 に上昇

した(p<0.05)。 ②遺伝 子導入株 で は腹膜 申皮細胞へ の接着 能が有

意 に低下 した(p<0.05)。 この接着阻害効果 はMUCIのtandem repeat

数が多 いほ ど増大 した。③ 遺伝子導 入株 で はヌー ドマ ウス における

腹膜播種 の程度 は軽度 であ った。(3)腹 膜 中皮細胞 表面 にはシアル

酸やヘパ ラン硫酸 な ど陰性電荷 を有 す る分子 の発現 が高度 に認 め ら

れた。

[結論]ム チン遺伝子 の発現 には組織型 ご とに特色 があ り、明細胞腺

癌株で はMUC1の みが発現 してい た。 MUCIム チンの発現 は、ヌー ド

マ ウス皮 下造腫瘍能 に対 して は促進 的 に作用す るが、腹膜播種 に対

してはむ しろ抑制 的 に作用 する ことを見い だ した。 また 、MUC1の

tandem repeat数が増 え るほ ど抑 制効果 は増強 した。 この抑 制効果 は

腹膜 中皮細胞 表面が シアル酸やヘパ ラ ン硫酸 などに よって高度 に陰

性電荷 を帯 びているため、MUC1上 の シアル酸 による陰性荷電 との

間 に生 じる反発効 果に よるもの と考 えられた。

論文審査の要旨

 近年 、ムチ ン分子 は様 々な癌 でその発現 が予 後 と相 関す る ことが

報告 されてい る。卵巣 におい て も癌 化 に伴 いMUC1ム チ ンの発 現の

上昇が報告 されて いる ことか ら、MUCIム チ ンの卵巣癌 にお け る役

割 を解析す る ことは、臨床 上の治療効果 な どを予測す る上 で有用 性

が高い と考 え られた。一方 、多様 な組織型 が存 在す るこ とが卵 巣癌

の特 色の1つ であ り、進行様式 や予後 な どが組織 型に よって異 な っ

てい る。 そこで、本研 究 ではまず異 な る組織型 由来の17種 類 の卵 巣

癌細 胞株(明 細胞腺 癌5株 、粘液 性腺癌6株 、漿液性腺癌6株)を

用 いて6種 類のムチ ン遺 伝子の発現 がRT-PCR法 にて検 討 された。そ

の結果 、明細 胞腺 癌株 ではMUClの みが発 現す る ことか ら本組織 型

に着 目し、明細胞腺癌株ES・2を用 いてMUCl cDNA(tandem repeat 22

回 と42回 の2種 類)の 遺伝子 導入 株が作製 された。 これ らの細胞 を

用 いた実験 か ら、MUC1ム チ ンの発現 はヌー ドマ ウス皮 下造腫瘍 能

に対 して は促 進的に作用す るが、腹膜播 種 に対 しては抑制 的に作用

する こと、MUC1ム チ ンのtandem repeat Cが増えるほ ど腹膜播種抑 制

効 果は増 強す る ことが 明 らか に された。 この腹膜播種 抑制効 果 は、

腹膜 中皮細胞 表面が シアル酸やヘ パ ラン硫酸 な どに よって高度 に陰

性電荷 を帯 びてい るため、MUClム チ ン上の シアル酸 に よる陰性 電

荷 との間に生 じる反発効果 による もの と考察 された。

 審査 で はまず、MUCIを 遺伝子 導入す る ことで他分子 の発現の変

化 がみ られ たか とい う質問 に対 し、各種 接着分子や糖 鎖抗原 の発現

程度 に は明 らかな変 化はみ られなか った と回答 された。次 に、腹膜

播種 に関わる分子であ るCD44と ヒァル17ン 酸がES-2株 に発現 してい

るのか 、また これ らの分 子 にMUCI cDNAの 導入が どの ような影響

を及ぼすの かとの質問に対 しては、ES-2株 は両分子 とも高発現 して

お り、MUCIム チ ンはそれ 自体 が巨大 な分子 であ るため これ らの分

子をマス ク し、両 分子の接着 に関与す る機能 を阻害 してい る可能性

がある と考 えている 旨が述べ られた。最後 に、腹膜播種 抑制効果 の

機序 として 陰性電荷 につい て考察 してい るが接着実験 におい てシア

リダーゼ処理 を行 ってい るのか、陽性電荷 を与 えた ら接着抑制効果

はな くなるのか との質 問に対 し、論文 には示 してい ないが 、MUC1

遺伝 子導入株 をシア リダーゼ処理 する と腹膜中皮細胞 に対す る接着

数 が増加 したこ とが回答 され、 さらに陽性電荷 を付 与す る実験 は行

われていないが、MY.1E12抗 体(抗MUCI抗 体)をMUC1遺 伝子 導入

株 に結合 させ て も接着 数が増加す るデー タが得 られている ことが示

された。

 以上の ように、本研 究はい くつ かの検 討課題が残 されてい る もの

の、卵 巣癌 におけ るMUC1ム チ ンの役 割 を検討 す る過程 で腹 膜播種

の機序 の一端 を解明 できたことが高 く評価 された。
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