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子宮内膜症が卵巣明細胞腺癌に与える生物学的影響
一Transforming　 growth　 factor-beta　 1と そ の レセ プ ター お よ び

urokinase　 type-plasminogen　 activatorの 関 与 を 中 心 と して 一

小　宮　山 慎　一

内容の要旨

　卵巣明細胞腺癌には子宮内膜症と共存す る頻度が高率であるとい

う特徴があるが、両者の共存の有無による生物学的特性の差異につい

て検討した報告はない。一方、子宮内膜症の病因や進展のメカニズム

は不明点が多く、Transfb皿i皿g　gm輔h　f血or・bc竃a　l(TGF(iUを 始 めと

する様々な分子の関与が考えられている。そこで子宮内膜症と卵巣明

細胞腺癌の共存が生物学的にどのような意義を持つのか臨床病理学

的に検討 し、綬いてTGFR　Iをkry-moleculeと 認識し、子宮内膜症がTCF

β1の動態を介 して共存する卵巣明細胞腺癌へ影響をおよぼす因子と

なりうるか検討した。その結果、

1,対 象とした卵巣明細胞腺癌全53例(E期32例 、11期3例 、皿期IS

　 　例、N期3例 〕は子宮内膜症との共存群20例 、非共存$#33例 に分

　 類 された。症例数が最も多い1期 における共存鮮(13例)の 累積

　 生存率は、非共存群(19例)よ り有意に良野であった。

2.TGFp　 I　mRNAの 発現は正常子宮内瞑組織よn子 宮内膜症性嚢胞紐

　 織で充進 している傾向にあった。免疫組織化学的検索によれば

　 TGFplタ ンパクは主として腺上皮でその発現を認め、強発現例の

　 割合は正常内膜より内膜症性嚢胞で有意に高値であった。

3.内 膜症性嚢胞内容液および内膜症恐者腹水中のTGF/i1、 ならびに

　 TGFQIの 活 性化に関与す るurokinase　type-plasminogen　8C[IV810f

　 　 (uPA)、plasminfnlfa-2　platmin　inhibitor　complex(PIC)を 測定 し

　 たところ、いずれも内膜症性嚢胞内容液中の濃度が腹水中の濃度

　　より高値を示 し、特にTGF(flとuPAで は有意差を示 した。

4.内 膜症性嚢胞および正常子宮内膜におけるuPA.タ ンパク発現を免

　 疫組織化学的に検肘したところ、正常子宮内膜ではほとんど発現

　 が認められなかったのに対 し,内 膜症性嚢胞では主として腺上皮

　　でその発現を認め.強 陽性例の割合は、内膜症性嚢胞が有意に高

　 値を示した。

5,ヒ ト卵巣明細胞腺癌細胞株HUOCA・II,es-z,　 KK,　RMG・1,RMG

　 ・0の細胞増殖に対するTGFplの 作用を検討 したところ、　HUOCA・

　 　11では増殖促進効果、その他の株では増殖抑制効果を示 した。ま

　　たTGFpレ セプター1型mRNAIは これらすべての細胞株で、　TGFp

　 　レセプター旺型mRNAはHUOCA-Dを 除 くすべての細胞株におい

　　て発現が確認された。

6.卵 巣明細胞腺癌1期 症例の腫瘍増殖能を抗proliferating　cell　nuclear

　 antigen(PCNA)抗 体 との反応性を指標に検討 し、　labeling　indexに

　 　よって比較 したところ、共存群では非共存群より有意に低匝で

　　あった。

　以上より、卵巣明細胞腺癌症例では子宮内膜症共存の有無によって

生物学的特性の相違が生 じ、i期 症例において顕著であること、子宮

内膜症の局所においてはTGFSIの 産生が元進 し、さらにuPAを 介 して

rcrpiが 活性化されやすい環境であること、活性化されたTG耶1は 卵

巣明細胞腺癌細胞に増殖抑制効果を発犀 し、その際にはTGFβ レセプ

ター1型 およびII型 の発現、とりわけ後者が重要であること、卵巣明

細胞腺癌1期 症例の子富内膜症共存群では腫瘍増殖が抑制されてい

ること、が判明 した。これはTGFβ 且による局所におけるparecrine作用

の影響である可能性が示唆された。

論文審査の要旨

　卵巣明細胞腺癌は近年本邦でその増加傾向が指摘され、他の卵巣癌

組織型に比べ予後不良であることから臨床的に問題になっている。加

えて卵巣明細胞腺癌には子宮内膜症と共存する頻度が高率であると

い う特徴がある。一方、子宮内膜症の病因病態は不明点が多く、TGF

田 を始めとする様々な分子の関与が考えられている。そこで苧宮内膜

症と卵巣明細胞腺癌の共存が生物学的にどのような意義を持つのか

臨床病理学的に検射 し、綻いて子宮内膜症がTG耶 】の動態を介 して共

存する卵巣明細胞腺痛へ影響をおよぼす因子となりうるか検討 した。

その結果、卵巣明細胞腺癌症例では子宮内膜症共存の有無によって生

物学的特性の柏違が生 じ、両者の共存により予後が良くなること、子

宮内膜症の局所でt3TGFplの 産生が冗進 し、　uPAを 介 してTGFR]が 活

性化されやすい環境であることTGF(i1は 卵巣明細胞腺癌細胞に増殖

抑制効果を発揮し、その際にはTG耶 レセプター1型 お よびn型 の発

現が重要であること、卵巣明細胞腺癌 且期症例の子宮内膜症共存群で

は腫瘍増殖が抑制されていること、が判明 した。これらはTGFQIの 局

所におけるpa㎞ 鵬作用の影響である可能性が示唆された。

　審査ではまず、卵巣明細胞腺癌と子宮内膜症との関連性について、

inviVoやin　vivaの 突験系で検舖すべきであること、また共存群と非共

存群の分子 レベルの差異に関 しては網羅的解析で検討すぺきである

との助言があった。次に内膜症性嚢胞内容液中のプラス ミンのアッセ

イ系においてPICを 測定することは不適切であるとの指摘があった。

これに対 し、プラス ミンは失活しやすいため、ブラスミンとの複合体

であり安定 して測定できるPICを 代用 したとの回答がなされた。さら

にプラス ミン以外の活性化経路に関与す る酵棄等も検討すべきであ

るとの助sが なされた。次いでuPA+の 免疫染色において、腺上皮の

apicalに発 現していることの意義に関する質聞に対 しては、腺上皮で

産生放出され、腺上皮細胞自身が有するuPAレ セプターに結合 してい

るのだろうとの回答がなされた。また共存群と非共存群の生物学的特

性の相違は増殖能ではなく、浸潤能が関与しているのではないかとの

指摘があったが、preliminaryな実験 において卵巣明細胞腺癌細胞株

は、極めて低い増殖能 とともに浸潤能も低いこと、さらにTGFplに

よってPA卜!が 誘導 され、浸潤能に影響をおよぼしている可能性もあ

ることとの回答がな された。その他、卵巣明細胞腺癌細胞株の うち

HU㏄A』 のみにTG耶 レセプターo型mRNA発 現 を認めないことの

意義に関する更なる検討が提案 された。

　以上のように本研究は今後検討されるべき課題 を残 しているもの

の、子宮内膜症共存の有無により卵巣明細胞腺癌の生物学的特性が異

なるとい う初めての知見を得た点と、それ らの生物学的相違を生む原

因としてTGFpIを 中心としたカスケー ドが関与している可能性があ

ることを見出 した点において、有意義な研究であると評価 された。
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