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慶 晒 医 学 ・82(3);T217一 一T230,2005

学 位 論 文

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

慶晒義塾大学医学部産婦人科学教室

　　　(指導:野 澤志朗教授)

　 　 　 　 こ　 み　やユ　　　しん　　　いら

　　　 小宮山　慎　一

(乎 成16f{ig月17日 受 付)

Key　Word ovarian　 clear　 cell　 adenocarcinoma,　 endometrios董S,　 trans[orming　 growth　 factor・beta　 l,　trans-

forming　 growth　 factor-beta　 receptor,　 urokinase　 type-plasminogen　 activator

　卵巣明細胞腺癌は1939年 にSchillerに よ って初めて

報告され,表r上 皮性卵巣癌のおよそ5～io%を 占め

ると言われている代表的な組織型である巳.2」。卵巣明細

胞腺癌の組織発生はmullerian　 ductを 起源とする多分

化能を持っ卵巣表層.i.皮と考えられ,.,そ の生物学的

特微は他の組織型とは大 きく異なることが従来から指摘

されている.そ のひとつに,代 表的な婦人科良性疾患の

ひとつである子宮内膜症 と共存する頻度が他の組織型よ

りも高率であるという特徴がある目2レ.卵巣明細胞腺癌

と子宮内膜症の関迎についてはこれまで,子 宮内膜症が

明細胞腺癌の前癌病変である,と いう観点からの報告は

数多くあるものの,共 存の有無による生物学的特牲の差

異にっいて検討した租告はない,ま たこれまで本邦にお

いて全表層 ..ヒ皮性卵巣癌に占める明細胞腺癌の割合は

15～22%と,欧 米よりも多いと言われてお り田4」,さ ら

に近年その増加傾向が指摘されっっある.治 療戦略とと

もに臨床的および基礎的検討が急務といえる.

　 子宮内膜症は子宮内膜ないしはその類似組織が本来の

子宮内膜層以外の部分に発生 し発百する疾患である.病

理組織学的にRi所性子宮内膜ととらえられ,い わゆる類

腫瘍病変と考えられる.主 として骨盤内を中心に多彩な

病態を示 し,ひ いては腹腔内環境のダイナ ミックな変化

を引き起こすことが指摘されている.し かしその病因や

進 展 の メ カ ニ ズ ム は 不 明 な点 が 多 く,様 々 な 分 子 の 関 与

が 考 え られ て お り,そ の 中 で も各租 サ イ トカ イ ンや 成t

因 子,細 胞 控 免疫 機 能 の 関 与 が 注 目 され て い る15.23.

　 Transforming　 growth　 Iactor・beta　 1(TGF(i])は

多彩 な生 理 活 性 作 用 を 有 す る分 泌 型 の タ ンパ クで あ るが,

そ のautocrine.,　 paracrine機 構 に よ り個 々の 細 胞 の増

殖 や 分化,ま た これ ら細 胞 の 足 場 と な る細 胞 外 マ トリ ッ

ク スの産 生 や 分 解,あ る い は 血 管 新 生 な ど に直 接 的 な い

しは 間接 的 に 関 与 す る分 子 の ひ とつ で あ り,特 に 上 皮性

細 胞 に 対 して は強 力 な増 殖 抑 制 作 用 を有 す る こ とが 知 ら

れ て い るx.zv.子 宮 内 膜 症 患 者 の 腹 腔 内 で は こ のTGFpI

が 高 値 を 示 す こ と が 従 来 か ら指 摘 さ れ て お り旧 脚,そ の

病 態 に対 して 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る と 予想 され 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 有 して い る の か,ま ず は 臨 床 病 理

学 的 に 検 討 し た.続 い てTGF(ilを 蛍 要 なkey・

moleculeと 認 識 し。 特 に そ の 増 殖 抑 制 効 果 と い う点 に

着 目 し,そ の動 態 を 検 討 す る こと に よ って 子 宮 内 膜 症 が

共 存 す る卵 巣 明細 胞 腺 癌 へ 直接 的rd　paracrine作 用 を お

よ ぼ す因 子 と な り う るか,そ の 結 果 と して 子 宮 内 膜 症 共

存 の 行 無 が 卵 巣 明 細 胞 腺 癌 の 生 物 学 的 特 徴 の 相 逗 を生 む

原 因 とな り う るか,に つ い て 検 討 した,

　 　 本 論 文 は,Komiyama　 S,　 Aoki　 D,　Tominaga　 E,　Susumu　 N,　 Udagawa　 Y,　 and　 Nozawa　 S:Prognosis　 of　Japanese　 pa・

tien巳s　 with　 ovarian　 dear　 cell　 carcinoma　 associated　 with　 pelvic　 endometriosis=clinicopathologic　 evaluation.　 Gynecol

Oncol　 72;342-346,1999の 一suを 含 む.
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対　　象

1.卵 巣 明 細 胞 腺 癌{詑例 の 臨 床 情 報

　 1984年 か ら1994年 ま で に慶 晒 義 塾 大 学 病 院 産 婦 人

科 に お い て 初 回 手 術 な らび にplatinum製 剤 を 含 む 化 学

療 法 を 施 行 した卵 巣 明 細 胞 腺 癌 全53例(1期32例,n

期3例,in期15例,　 IV期3例)の 臨 床 情 報 は す べ て

患 者 診 療 記 録 よ り 得 た.な お 臨 床 進 行 期 はInter・

national　 Federation　 o[Obstetrics　 and　 Gynecology

(F[GO:)の 国 際進 行 期分 類(1988)amに 基 づ き決 定 した.

2.卵 巣子宮内膜症性嚢胞内容液および腹水

　代表的な子宮内膜症病変であり,本 疾患の局所環境を

濃厚に反映 していると考えられる卵巣子宮内膜症性嚢胞

(チ ョコレー ト嚢胞)の 内容液およびその腹水を材料と

した.こ れ らは開腹手術 もしくは腹腔鏡下手術時に採取

され,病 理組織学的に子宮内膜症と診断された5例 の卵

巣子宮内膜症性嚢胞内容液および同一患者の腹水を用い

た.内 容液および腹水は採取後迅速に4℃,3000rpm

で20分 間遠沈 し,上 清を分離 し,以 後のアッセイに供

するまで一20℃で凍結保存 した.

ng/ml加Dulbecco's　 modified　 Eagle's　 medium

(lnvitrogen)・Ham's　 F・12培 地(lnvitrogen),　 RMG・ 【.

RMG-IIは10:%牛 胎 児 血 清 お よ び カ ナ マ イ シ ン80

ng/m1加Ham■s　 F-12培 地 を 用 い て5%CO2存 在 下 に

37℃ で 培 養 し,対 数 増 殖 期 後 期 に あ る細 胞 を最 織 農度

0.且%の トリプ シ ン処 理 に て回 収 し実 験 に 供 した.

6.NH's明 細胞腺癌1期 症例のホルマリン固定パラフィ

ン包埋組織

　1984年 か ら1994年 までに慶晒義塾大学病院産婦人

科において初回恨治手術ならびに術後platinum製 剤を

含む化学療法を施行 した1期 症例全32例 の初回手術時

に採取された腫郷組織のホルマりン固定パ ラフィン包埋

ブロックより4ｵm　 の切片を作成 し,材 料とした.

　なお臨床rrr報,卵 巣子宮内膜症性鰻胞内容液および腹

水,卵 巣子宮内膜症性嚢胞と正常子宮内膜の新鮮組織,

ホルマリン固定パラフィン包埋組織,卵 巣明細胞腺癌1

期症例のホルマリン固定パラフィン包埋組織の研究利用

にあたり,患 者本人 もしくはその家族より同意を樽た.

方　　法

3.卵 巣子宮内膜症性嚢胞 と正常子宮内膜の新鮮組織

　慶睡義塾大学病院産婦人科において手術時に採取され.

病理組織学的に確認 された内膜症性嚢胞組織6例,Fr

子宮内膜新鮮組織11例(増 殖期内膜6例 および分泌期

内膜5例)を 用いた.こ れらは無菌的に採取険,以 後の

実験に供するまで液体窒素中に保存 した.

4.卵 巣子宮内膜症性嚢胞と正常子宮内膜のホルマ リン

固定パ ラフィン包埋組織

　慶隠義塾大学偶院産婦人科において,子 宮筋腫の診断

で手術時に摘出された子宮より採取 された正常子宮内膜

組織24例,お よび子宮内膜症の診断で手術時に摘出さ

れ,病 理組織学的に腺上皮の確認された内膜症性嚢胞組

織38例 のホルマリン固定パラフィン包埋ブロックより

4pm　 ISTの切片を作成 し,材 料とした.

5.ヒ ト卵 巣 明 細 胞 腺 癌 細 胞F#HUOCAd],　 ES-2,　 KK,

RMG一1,　 RMG・11

　 HUOCA・II"',　 ES-2"',　 KK"',　 RMG・13も1,　 RMGIIasp

の い ず れ も ヒ ト卵 巣 明 細 胞 腺 癌 株 を 用 い た.HUOCA-II,

ES・2,　 KKは10%牛 胎 児 血 清(三 菱 化f.東 京),カ ナ

マ イ シ ン(lnvitrogen,　 Carlsbad,　 CA.　 USA)200

ng/m1お よ び ス ト レ プ トマ イ シ ン(lnvilrogen)200

1.臨 床病理学的検討

　卵巣明細胞腺癌全53例 の病理組織標本を鏡検するこ

とによって,全53例 を子宮内膜症の共存 した卵巣明細

胞腺癌(共 存群)と 共存しない卵巣明細胞腺癌(非 共存

群)に 分類 し,両 群間の臨床病理学的因子を比較した.

ここでいう子宮内膜症の共存とは 「手術の摘出材料の病

理学的検索によって子宮の奨膜面.卵 巣,骨 盤内腹膜に

異所性子宮内膜が確認されたもの」のみを共存と定義し

た.

2.免 疫 組 織 化 学 的 染 色

DTGFp1な らび にurakinase　 type・plasminogen　 ac・

　 　 tivator/uPA)

　 キ シ レ ン に よ る 脱 パ ラ フ ィ ンお よ び エ タ ノ ー ル に よ る

親 水 化 後,0.3%過 酸 化 水 素 水 で 内 因7F:ペ ル オ キ シ ダ ー

ゼ の ブ ロ ッ キ ン グ を 行 な っ た.免 疫 組 織 染 色 はABC

(antibodyavidin/biotin　 complex　 with　 horseradish

peroxidase)法 で 行 な っ た.1次 抗 体 と し てrabbit抗

TGFp1抗 体(sc・146,　 Santa　 CN2　 biotechnology,

Santa　 cruz,　 CA,　 USA)な ら び にgoat抗uPA抗 体(SC-

6830,Santa　 cruz　 biotechnology)を100倍 希 釈 で 用

い,そ れ ぞ れ4℃ で12時 間 イ ン キ ー べ 一 シ ョ ン し た.

一T2畳8一
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そ れ ぞ れ の2次 抗 体 と して ビ オ チ ン化goat抗raabit

IgG(Vector　 Laboratories,　 Burlingame,　 CA,　 USA)

な ら び に ビ オ チ ン 化rabbit抗goat　 lgG(Vector

Laboratories)を100(o希 釈 で 用 い,室 温 で30分 イ ン

キ 昌 ベ ー シ3ン した.最 後 にavidin・biotin・peroxy・

dase　complex(ABC試 薬:Vector　 Laboratories)`二

て 室 温 で30分 イ ンキ ュベ ー シ ョ ン し,diaminobenzi・

dine　 hydrogen　 (DAB　 　DAKO,　 Carpinteria,　 CA,

USA)で 発 色 させ た後,ヘ マ トキ シ リ ンで カ ウ ンタ ー

染 色 を 行 な った.1次 抗 体 を除 い て上 記 行 程 を行 な った

もの を陰 性 コ ン トロー ル と した.標 本 中 の 腺 上 皮 細 胞 も

し くは腫 醐 細 胞 の 染 色強 度 お よ び染 色 範 囲 を それ ぞ れ3

段 階 に分 類 し(前 者 を1+,2+,3+、 後 者 を5%未

満,5～50%,50%以 上),染 色 強 度 が3+か つ 染 色 範

囲 が50%以 上 の もの を 強 陽 性,そ れ以 外 を 弱 陽 性 と判

定 した.こ れ らは 同一 名 に よ り盲 目的 に鏡 検 お よ び判 定

され た.

2)Proliferating　 cell　nuclear　 antigen(PCNA)

　 キ シ レ ンに よ る脱 パ ラ フTン お よ び エ タ ノ ー ル に よ る

親 水 化 後,0.3%過 酸 化 水 素 水 で 内 因 性 ペ ル オ キ シ ダ ー

ゼ の ブ ロ ッキ ン グを 行 な っ た.PCNAの 抗 原 性 の 賦 活

化 を図 る た め に,ウ ォー ターパ ス を 用 い て0.1Mク エ ン

酸 緩 街液(pH6.0)中 で120℃,2時 間 イ ンキ ュ ペ ー シ ョ

ン した.免 疫組 織 染 色 はABC法 で 行 な っ た.1次 抗 体

と し てmoues抗PCNA抗 体clone　 PC・10(NCL・

PCNA,　 Novocastra　 Laboratories,　 Newcastle,　 UK)を

100倍 希 釈 で 用 い,4℃ で12時 間 イ ンキ3ペ ー シ ョ ン

した.2次 抗 体 と して ビオ チ ン化horse抗mouse　 lgG

(Vector　 Laboratories)を100倍 希 釈 で 用 い。 室 温 で

30分 イ ン キ 昌 べ 一 シ3ン し た.最 後 にABC試 薬

(Vector　 Laboratories)ε こて 室 温 で30分 イ ンキ ュ ベ ー

シ ョ ン し,DAB(Dako)で 発 色 させ た.ま た,ヘ マ ト

キ シ リ ンで カ ウ ンタ ー染 色 を行 な った.且 次 抗 体 を 除 い

て上 記 行 程 を行 な うた もの を陰 性 コ ン トロ ー ル と した.

染 色 標 本 中 の 任意 の 視野 に お い て腫 瘍 細 胞1000個 中 の

陽 性 核 を 示 す 細 胞 の 割 合,す な わ ちlabeling　 index

(L.1.)を 算 出 し,比 較 した.こ れ らは 同 一 名 に よ り盲 目

的 に鏡 検 お よ び判 定 され た。

3.TGFp1の 細 胞 増 殖 へ の 影 響

　既 出 の 血 清 入 り培 地 で 対 数 増 殖 期 後 期 に あ るHUOC

A・H,ES-2,　 KK,　 RMG・1,　 RMG-IIを 回 収 し,24穴 プ

レー ト中 に それ ぞ れ1×m3個 播 き,さ ら に 同 条 件 下 で

12時 間 培 養 後,各 プ レ ー トにTGF/31(Sigma,　 St

Louis.　 MO.　 USA)を1ng/m1の 最 終 濃 度 に な る よ

う に 添 加 し培 養 し た.な おTGF(i]は4mM　 HCI・

bovine　 serum　 albumin(l　 mg/ml)(Sigma)で 溶 解

し,使 用 時 に0」volumeの1。44N　 NaOH・HEPES

(10mM,　 pH7.0)で 中 和 し,上 記 濃 度 で添 加 した.48

時 間 後 に,2.5%グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド(Wako,大 阪)

に て プ レ ー ト中 の 細 胞 を15分 間 固 定 し,0.05%ク リス

タル バ イ オ レ ッ ト(Wako)で15分 染 色 後,水 洗 お よ

び風 乾 し,0.05M　 NaH,PO./dH:O・50%工 タ ノー ル で

柚 出 後,マ イ ク ロ プ レー ト リー ダ ー(mode1450;B10・

RAD,　 Hercules,　 CA,　 USA)1こ よ る450　 nmに お け る吸

光 度 にて 細 胞 数 を 定 駈 化 した.ま たTGFplを 加 え ず に

上 記 行 程 を 行 な った もの を 対 照 と した.こ れ らの 実 験 を

2回 施 行 し,そ の 平 均 値 を 算 出 した.

9.RNase　 protection　 assay(RPA)

　 TGFβ1,　 TGFpレ セ プ タ ー1型(TpR])お よ びTGF

Pレ セ プ タ ー1!型(TβRmのmRNA発 現 はRibo・

Quant"'　 Multi-Probe　 RNase　 Protection　 Assay

System(RiboQuant"':Pharmingen,　 San　 Diego,　 CA,

USA)を 用 い て 検 討 し た.ま ず,　 RNeasy　 Mini　 Kil"'

(Qiagen,　 Valencia,　 CA,　 USA)を 用 い てtotal　 RNAを

抽 出 し た,RiboQuant"'の 提 供 す る プ ロ ト コ ー ル に の っ

と り,　 mu1U・probe　 template　 set　 (hCK・3;Phar・

Mingen)のTGFLp1な ら び にmulti・probe　 template

set(hCR-4:PharMingen)のTpRIお よ びT(iRl]の

各cDNAを 鋳 型 に,　 T7　 RNAポ リ メ ラ ー ゼ

(PharMingen)に よ っ てin　 UlhYl　 transcriptionを 行 な

い,:pで 樋 識 し た ア ン チ ・セ ン スRNAプ ロ ー ブ を 作

成 し た,各 組 織 ま た は 各 培 養 細 胞 よ り 抽 出 し たtotal

RNAと ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン し,　 RNase　 cocktail

(PharMingen)に よ っ て 過 剰 な プ ロ ー ブ お よ び1本 鎖

RNAを 分 解 し,5%変 性 ポ リ ア ク り ル ア ミ ドゲ ル に て

電 気 泳 動 し,一80℃,12時 間 の オ ー ト ラ ジオ グ ラ フ ィ ー

を 行 な い,BAS2000(富 士 フ イ ル ム,東 京)で バ ン ド

の 検 出 を 行 な っ た.こ の 際,housekeeping　 geneで あ

るglyceraldehyde　 3・phosphate　 dehydrogenase

〔GAPDH)mRNAとL32　 mRNAを 内 部 標 単 と し た.

な おTGFβ1　 mRNAに 関 し て は,　 MH　 image　 (free

software)を 用 い て.得 ら れ た パ ン ド強 度 とGAPDH

mRNAの バ ン ド強 度 を 定 皿 化 し、 そ の 比(TG耶1/

GAPDH)を 求 め 図 示 し た.

5.Enzyme]inked　 immunosorbent　 assay(ELISA)

お よ びlatex　 photometric　 immunoassay(LP1A)
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　 TGF(11は,ヒ ト サ イ ト カ イ ン 測 定 キ ッ トQuanti-

kine↑"(R&D　 systems.　 Minneapolis,　 h1N.　 USAF,　 uPA

はTintElize"'uPA(Biopool,　 Ventura,　 CA,　 USA)を

用 い,そ れ ぞ れ の 定 法 に よ るELISA法 に て 測 定 し た.

ま たplasmin〆alfa・2　 plasmin　 inhibitor　 complex

(PlC)はLPIA・ACE　 PPIT"(Dia・iatron,東 京)を 用 い

たLPIA法 に て 測 定 し た.

第2表

　頻度

卵巣明細胞腺癌1c期 における腹腔内細胞診陽性例の

Cytology 共存群 非共存群

隅性(%)

陰性 〔%)

計

11]4.3%)'

6)85.7%)

7(100%)

9164.3%)'

5く35.7%》

141100%7

6.統 詐 学的 解 析

　 2群 間 の 平 均 値 の 比 較 はunpaired　 Student!検 定,

も し くはx'検 定 に て 検 討 し,p〈0.05を も って 有 意 差

あ り と判定 した.

　 累 稿 生 存 率 はKaplan・Meier法 に よ り 算 出 し10g-

rank検 定 を 行 な い,　pく0.05を も って 有 意 差 あ り と判

定 した.

結　　果

1.卵 巣明細胞腺癌症例における子宮内膜症共存の臨床

的意義

　患者背景を第1表 に示す.両 群間の患者背景に有意差

を認めなか った.全53例 中共存群は20例.非 興存群

X'test.':p=0.023　 共 存 群:子 宮 内 膜 疲 共 存 卵 巣 明 細 胞 腺

癌 例,非 薬 俘 群:子 宮 内 膜 症 非 共 存 卵 巣 明 細 胞 腺 癌 例

(Komiyama　 et　al.　Gynecol　 Oncol　 72:342-34fi,1999の

Table.4よ り許 可 を 得 て 転 載.一 部 改 変)

(%)
　100

共存 群(nニ13)

聾

窒孚
'彗5。

o暦

0

…轟}
60.0%

第1表 　卵巣明細胞腺癒患者全53例 の臨床的背景

0

it存 群 　(20{列)　 　,}…it存君羊　(33伽D

1 2　 　 　 3

　 years

4 5

年齢(叢)

主訴:

　下腹部痛

　腹部膨満

　腹邸腫樹

　不正性器口1血

　帯下異常

　 その他

妊娠回数

血$5CA・125(U/mq

腫筋 径(cm)

FIGO　stage

　1期

　　 is

　　 Ih

　　 IC

　 u期

　 111期

　 1V期

48.7ｱ9.7 53.5ｱ10.9

8例(40%)　 　 13例(39.4%)

7例(35%)　 　 1例(3%)

2例 　(io%)　 　　　13伊1　 (39.496)

3例(15%)　 　　2例1(6.1%)

0伊1　 　　　　　　　　 2伊 」　(6」%)

0例 　　 　　　　　2例(6.1%)

0.8ｱ1.3　 　　　　　　1.7ｱ1.4

410.2t798.0　 　　443.8ｱ609.6

16.6ｱ5.1　 　　　　 13.9　 3.3

13伊 」　(65%)

6{殉(309E)

0例

7伊 】　(35%)

1例(5%)

6例(30%)

0例

19伊 」(57.6%)

5伊 」　(is.2%)

0例

且n伊】　(42.4%)

2例(6.1%)

9Pl(27.2%)

3伊 」　(9.1%)

第1図 　卵 巣明細 胞腺癌 臨床 進行 期1期 症例 の子宮 内膜症

　共存の有無に よる累轍生 存率の帽違(Kaplan-hleier　 ).

　子宮内 膜疲共 存群 の5年 生葎學(100%)は 非共 存群の

　それ(so.a%)よ り予後良 好であ った(log-rank検 定,

　8;P<0,05).共 存群:子 宮 内膜 促共存卵 巣明細胞腺癌倒

　(13例).非 共 存群:子 宮内膜症非 共存卵 巣明細胞 腺瘤例

　(198V).(Komiyama　 et　al.　Gynecol　 Oncol　72:342-

　346.!999のFig.1よ り許可を得て転載)

(^/o)

　 ioo

50

詔
歪

一霧

竃

田

O

　 a

共 存 群(n雲6)

　 　　　44.4%

非共存群(n=9)

5

16.5ｰ/a

共 存 欝=子 宮 内 膜 症 共 存卵 巣 明 細胞 腺 癌 例,非 共 存 群:子 宮 内

膜 症 非 共 存 卵 巣 明 細 胞 腺 癌 例(Komiyama　 et　al.　Gynecol

Oncol　 72:342-346,1999のTable.2よ り許 可 を縛 てbe&F,

一 部 改 変)

1 z

yea「s

3 4

第2図 　卵巣明細胞腺癌臨床進行期m期 症例の子宮内膜症

　共存の行無による累積生存串の相違(Kapbn・Meier法).

　子宮内膜 症共存群 の5年 生 存率(44.4%)は 非共 存群の

　 それ(15.5%)よ りも予後lilgFの傾向を示 した.頻 存群:

　子宮 内膜症共存卵巣明細胞腺塩 例(6例).非 共 存群:.ア

　宮 内膜症非共 存卵 巣明細胞腺癌例(9例).(Komiyama

　e【a1.　Gynecol　 Oncol　72:342-346,1999のFig.3よ り

　許可 をmて 転載)
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第3図 　 子宮 内膜症 性畏 胞お よび 正常 子宮 内 膜 に おけ る

　TGFpl　 mRNAの 発現(RPA法).　 fiousekeepinq　 gene

　 であGAPDH　 mRNAとL32　 mRNAを 内部標箪 とした.

　 A.予 宮 内sir性 塁胞,　B,正 常 増殖期 チ宮 内脱,　c,正

　 常分泌期 内膜.N]H　 imageを 用 いて,得 られ たTGFβl

　 ml2NAの パ ンド強度 とGAPDH　 mRNAの パ ン ド強度を

　 定肚化 し,そ の比 を求め図示 した.内 股舵 性嚢胞 組織 と

　 正常子宮 内膜 組織のど ちらに もその発現 を認め たが、 内

　 膜症性嚢胞細 織での発現が正常 内膜組纈 に比べ やや充進

　 してい る傾向 にあ った(D).ま た増 殖期 と分泌 期でis

　 の発現 に相迎を認 めrfか った{E),

節4図 　 子宮 内Rfi1,'t:性嚢胞 お よび正常 子宮 内膜 にお け る

　TGFplタ ンパ クの艶現 〔免 疫組織化学).該 はヘ マ トキ

　 ンリンにて染邑Lた.A.子 宮内膜症性曇 胞,旦.　 iE常 子

　富 内膜.Aは 強陽 怖例(3+,5D%以 上),　Bは 弱陽 性

　例(1+,5-50%)を 示す,内 膜症性 嚢胞 および正常

　 子宮 内膜の 両者 と も主 と して腺上皮 にそ の発現を羅 め,

　強 陽性であ る症 例の割 合 は(C〕,内 膜 症性巽 胞で高率 で

　 あ った　(x`樟E定.　・;P〈G.05).
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第5図 　内 膜野1{性襲胞 およ び正常1E所 性 子宮 内膜 におけ る

　uPAク ンパ クの発現(免 優 報微 化学).該 はヘ マ トキ シ

　 リン1こて染 匝 した,A.子 宮 内瞑症 性獲胞,　B.正 常 子宮

　内膜.Aは 強 陽性例(3十.50%以 上)卜Bは 弱附 性例

　 〔1{.5%未 庸)を 示ず.正fit　f宮 内膜腺 上皮 ではほ と

　ん ど姥現 が認 め られt;か ったのに対 し,内 膜症 性巽 胞腺

　上皮 では発現 を認 め,強 陽性 で ある症例 の割 合は(C;,

　内腹症柱嚢胞 で商値を示 した(ズ 検定,●lp〈0.05),
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は33例 であり.子 宮内膜症共存率は37.7%で あった.

特に症例の多い1期 および1n期 に着目して,そ れぞれ

両群間の相違を比較すると,症 例数が最 も多い割合を占

める1期 において腹腔内細胞診陽性例の頻度は共存群に

おいてi例(14.3%)と 有意に少なく(第2表),さ ら

に1期 における共存群の累穣5年 生存率UOO%)は 非

共存群のそれ(60%)よ り有意に良好であった(第1

図).ま た有意差は認めないものの111期 においても共

存群が予後良好である傾向を認めた(第2図),

2.子 宮内膜症 性嚢胞および正常子宮内膜 における

TGFplの 発現

　 TGFβl　 mRNAに 関 しては,内 膜症性嚢胞組織 と正

常子宮内膜組織のどちらもその発現を認めたが,内 膜症

性嚢胞組織での発現(平 均値±標準偏差:60.6±16.0)

が正常子宮内膜組織(38.4±10.4)に 比べやや充進 して

いる傾向にあった.ま た増殖期と分泌期ではその発現に

相違を認めなかった(第3図).

　 TGFp]タ ンパクに関 しては,内 膜症盤嚢胞および正

常子宮内膜の両者とも主として腺上皮の細胞質にその発

現を認め,さ らに前者では間質の一部やマクロファージ

にも発現を認めた.抗 体の免疫組織化学的反応性は正常

子宮内膜では弱陽性が多いのに対 し,内 膜症性嚢胞では

強陽性を示すものが多く,強 陽性と判定された症例の割

合は,そ れぞれ20.8%と60.5%と 内膜症性嚢胞が有意

に高率であった(第4図) .な お陰性コントロールでは

陽性反IGを 認めなかった,

A
35

30

量25

C20v

婁1二

5

　　O

B
　1000

零

●

●

●

↓

3.内 膜症性嚢胞および正常子宮内膜におけるuPAの

発現

　uPAタ ンパ クは正常子宮内膜腺上皮ではほとんど発

現が認め られなかったのに対し,内 膜症性嚢胞では主と

して腺上皮の細胞質でその発現を認め,染 色強度が3+

を示すものが多 く.間 質の一部やマクロファージにも弱

い発現を認めた.内 膜症性嚢胞腺上皮が強陽性と判定さ

れた症例の割合は,正 常子宮内膜が7。1%で あるのに対

し.内 膜症性嚢胞は42.9%と 有意に後者が高値を示し

た(第5図).な お陰性 コントロールではwa性反応を認

めなかった.
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4,内 膜 症 性 嚢 胞 内 容 液 お よ び 内 膜 症 患 者 腹 水 中 の

TGFplな らび にuPA,　 PICの 各 澱 度

　 内 膜 症 性 嚢 胞 中 お よ び 内膜 症 患 者 腹 水 巾 のTGF/il,

uPA.　 PlCの 濃 度(平 均 値 ±標 準 偏 差)はTG耶 取が そ

れ ぞ れ18.917.1ng/ml,2.9ｱ2.2　 ng/ml,　 uPA　 fit　45 .

● 十

　flails　ofinfra-　 　　　　　 ascites　 of
eadometriotic　 cyst　 endometriosis

第6図 　 内 膜 症 牲 嚢 胞 内 容 液 お よ び 内 膜 症 患 者 腹 水 中 の

　TGF(flな らび にuPA,　 PICの 各 漉度(ELISA法 お よ び

　LPIA法).　 A.　 TGFp且,　 B.　 uPA,　 C.　 PIC.　 uPAは 片

　対 数 浅 示 した.内 膜 症 性 嚢 胞 内 容 液 中 お よ び 内膜 症 患 者

　腹 水 巾 のTGF/il.　 uPA,　 P1Cの 濃 度 は い ず れ も内 膜 症

　性 嚢 胞 内 容 液 で 高 値 を 示 し.TGF@1,　 uPAは 有 意 に 高

　餓 を 示 した(unpaired　 Student!検 定,';pく0.05,";

　P<o.oｻ.
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8±49.8ng/ml,0.34±0.6　 ng/m重,　 PICがL2±0.67

ｵ8.ノml.0.7±0.2　 NS/mlと い ず れ も 内 膜 症 性 嚢 胞 内 容

液 中 の 濃 度 が 高 値 を示 し,TGFplとuPAは 有 意 に 高

値 を示 した(第6図).

5.ヒ ト卵 巣 明 細 胞 腺 癌 細 胞 株HUOCA・11,　 ES-2,　 KK,

RMG-1,　 RMG-vに 対 す るTGFplの 作 用

　 tng/m1のTGFplの 下 で48時 間 培 養 した と きの そ

れ ぞ れ の 対 照 に 対 す る細 胞 数 の 増 減 の 割 合 は,4.9%,

HUOCA-II　 ES-2　 KK　 　RMG-I　 RMG-II
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第7図 　ヒ ト卵 巣明細 胞腺癌細胞 株HUOCA・1i,　 ES・2,　K

　K,RMG一!.　 RMG・11に 対す るTGFplの 作用.　l　ng/ml

　のTGF/i]の 下でA8時 問培養 したと きの対照 に対す る細

　胞数の増減 の割 合は,HUOCA一ll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.
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第8図 　 ヒ ト卵 巣 明 細 胞 腺 癒 細 胞F#HUOCA-ll,　 ES-2..　 K

　 K,RMG・L　 RMG-1]に お け るTGFpレ セ プ ター1型 お よ

　 びll型 発 現(RPA法).　 housekeeping　 geneで あ る

　GAPDH　 mRNAとL32　 mRNAを 内 部 標 準 と した.　Tp

　 RIは す べ て の ヒ ト卵 巣 明 細 胞 腺 癌 細 胞 株 で,　 TpRI]は

　HUOCA・IIを 除 く す べ て の 細 胞 株 に お い て,そ の 発 現 が

　随 認 され た.

　　　　*

一.
.　 　 1
　　　　　　十
　　　　　　　　●

共存群

(n=13)

非共存群

(n=19)

第9図 　卵渠明細胞腺 癌1期 疲 例に おけるPCNA発 現(免

　疫組 織化学 〉.核 は ヘマ トキ シリンにて策色 した.Aに 爽

　型的な染色像 を示す(Labeling　 index　84'%).太 矢印 は

　隅性細胞,細 矢印 は陰 性細 胞 を示 す.共 存群:子 宮 内膜

　症共存卵 巣明 細胞腺"例,非 共存 群:子 宮 内膜症非 共 存

　卵巣明細 胞腺 癌 例.B.共 存群 のLabeling　 index　IL.1.1

　は葬 共存群のそれ よ り低値で あ った(unpaired　 Student

　`検 定,●;pくo.os).
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一10.3%、 一10.7%,一13.2%,一10.9%と な り,HUOCA-

II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(第7図).

6.ヒ ト卵 巣 明 細 胞 腺癌 細 胞 株HUOCA-II,　 ES・2,　KK,

RMG一1,　 RMG・11に お け るTGFβ レ セ プ タ ー1型

(TpRI)お よ び11型(T(3Rlqの 発現

　 RPAの 結 果.　 TpRIは す べ て の ヒ ト卵 巣 明 細 胞 腺 癌

細 胞 株 で,TpR:1はHUOCA・IIを 除 くす べ て の 細 胞 抹

に お いて,そ の 発 現 が 確 認 され た(第8図),

7.卵 巣明 細 胞 腺 癌1期 症 例 に お け るPCNA発 現

　 全32例 で検 討 可 能 で あ った.こ れ らは共 停 群13例,

非 共 存 群19例 に分 類 さ れ た.L。1.(平 均 値 ± 標 準 偏 差)

の 比 較 の 桔 果,共 浮 群 の そ れ(96.4±23.1%)は 非 共 存

群 の それ(63,9±20.7%)よ り有 意 に低 値 で あ った(第

9図).

考　　察

　卵巣明細胞腺癌は表尉上皮性卵巣癌の一組織型である

ものの,多 くの点で他の表駈上皮憔卵巣癌と異なること

が知 られている.そ の相違点は。(1)明 細胞腺癌症例

の多 くは1期 で発見されるが,そ の予後は他の表層上皮

性卵巣癌1期 症例より明 らかに不良であること9'3hqz富,

(2)platinum製 剤やtaxane製 剤を含む卵巣癌一般に

対する従来の化学療法に自然耐性を有している症例が少

な くないこと..,..,;,(3)良 性や境界悪性の範疇に属す

る例がほとんど存在 しないことisi,(4)他 の組織型に

おいては予後を規定する因子と考えられている組織分化

度:の基準があてはまらないこと91,(5)1血 栓塞栓症や高

カルシウム血症の合併が多いことizi,(6)子 宮内膜症

と共存することが多いこと1.m.な どである.こ れらは

代表的な表層上皮性卵巣癌である,漿 液性腺癌,枯 液性

腺癌,類 内膜腺癌とは大きく異なり,と りわけ最 も患者

数の多い漿液性腺癌とは明らかに異なる特徴といえる.

また近年のマイクロアレイ技術を用いた解折により遺{云

子発現プロファイルが他の組織型と大きくreなるζとも

報告されており40',その特殊性が示唆される,こ こで注

目すべき点は子宮内膜症と共存する頻度が他の組織型よ

りも高率であるという点であり.こ れまでの諸家の報告

によれば卵巣明細胞腺癌における子宮内膜症の共俘率は

約20～50%と され,漿 液性腺癌のそれ(約3%)iaui

と比較すると著明に高率であり,看 過できない頻度であ

る.

　従来から卵巣明細胞腺癌と子宮内膜症の関連について

は諸家により報告されてきたが,そ れらは 「子宮内膜症

が明細胞腺癌の前癌病変である」 とい うhistogenetic

な観点か らの報告であり,子 宮内膜症の共存の有無によ

り生物学的特性が異なるという指摘や両者の共存による

相互作用 という観点からの報告はない.

　そこで卵巣明細胞腺癌と子宮内膜症の共存に関する臨

床病理学的検討を行なった桔果,内 膜症共存の有無によ

り(i)1期 の微小腹腔内進展と考えられ る腹腔内細胞

診陽性の頻度が異なる点,(2)根 治手術ならびに術後

platinum製 剤を含む化学療法を施行した1期 症例にお

いて共存群の予後は良好である,と いう桔果が得 られ,

子宮内膜症共存の有無が卵巣明細胞腺癌の生物学的特徴

を規定する因子になりうる可能性を示 したt5.㈲、

　一方,子 宮内膜症 もその病因病態 に関 しては不明な

点 が未 だ 多 いが,近 年 の研 究 に よ りTGFPI15脚9㌧

tumor　 necrotic　lactoralfa(TNFa)'"',　 interleukin-6

(IL6):o　xm,　interleukin-8(ILS)nasiな どの各種 サイ ト

カインが子宮内膜症の病態に関与 していることが多数報

告されている.こ れ らは微量であっても,autocrineや

paracrine作 用によって腹腔内環境全体におよぶダイナ

ミックな変化を引き起こすことが知られている.

　 この中でわれわれはTGFβ1と いうサイトカインに着

目した.わ れわれのpreliminaryな 実験において,前

述の4っ の代表的 なサイ トカイン(TGFp],　 TNFa,

IL6,　IL8)の うち,卵 巣明細胞腺癌細胞株RMG・1に 対

して増殖抑制効果を発揮 したのはTGFp1とTNFaで あ

り,と りわけTGFplの 増殖抑制作用が顕著であったこ

とと(未 発表データ),加 えてTGF/ilは さまざまな細

胞より産生放出され,上 皮性細胞に対 して強力な細胞増

殖抑制作用を有することが知 られているからである.そ

してTG耶1に よる増殖抑制から逸脱することにより無

軌道な細胞増殖を生み,多 段階発癌のひとつのステップ

になることが広く知られているからであるA/,1).WI.

　そこで爺者 らは子宮内膜症由来のTGFplが 卵巣明細

胞腺癌に影響をおよぼ しているのではないか,と の仮説

のもとに本研究を開始した.

　 まず 内膜 症 性 嚢胞 級織 にお け るTGF(31発 現 を

mRNAお よびタンパクレベルで検討 した.そ の結果,

正常子宮内膜組織を対照として比較 したところ,内 膜症

牲嚢胞での発現が充進 している傾向にあった.免 疫組織

化学的にその局在は主として腺上皮に認められ,腺 上皮

で発現の充進 している組織の割合は有意 に内膜症性嚢胞

で多かった.

　 さらに内膜症性嚢胞内容液中のTGFβ1を 測定 し,同
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小宮 由:子 宮内膜症が卵 巣11刑細胞腺癌 に与 える影響

じ内 膜 症 態 者 腹 水 中 の そ れ と比 較 した と ころ,仔 意 に 前

者 が 高 値 を 示 し た.従 来 か ら内 膜 症 性 嚢 胞 に お け る

TGF(il産 生 は主 と して 腺 上 皮 細 胞 と い う報 告 と そ の 間

質 と い う報 告 に 分 か れ て お り,未 だ議 論 の 多 い と こ ろ で

あ るi9501.ま た 内 膜 症 患 者 腹 水 巾 のTGFpl濃 度 は 正 常

患 者 腹 水 中 の そ れ よ り も高 値 を 示 す こ と も知 ら れ て い

る15'・191,免疫 組 織 化 学 的 にTG耶1は 内膜 症 性 嚢 胞 腺 上

皮 に 主 た る発 現 を認 め,さ らに は内 膜 症 性 嚢 胞 内 容 液 巾

に腹 水 を は るか に越 え る濃 度 のTGFR1が 存 在 して い る

こ とを 考 慮 す れ ば,や は り腺 上 皮 細 胞 か ら産 生 放 出 され

て い る と考 え て よ い と思 われ る.そ して 嚢 胞 内 腔 の み な

らず,そ の 間 質,さ らに は嚢 胞 彼 膜 を越 え て 腹 水 中 に 放

出 され て い る と推測 で きる.

　 しか しな が ら,TG耶iが そ の 機 能 を 発 揮 す る た め に

は 局 所 に お け る 活 性 化 機 構 の 存 在 が 必 須 で あ る.

mRNAか ら翻 訳 され 細 胞 か ら放 出 さ れ る の は潜 在 型

TGF(ilで あ る が,ζ れ は 分 子 量100　 kdの2量 体 で,

こ れ が 切 断 さ れ て25kdの2量 体 の 活 性 型 と な り,実

際 にTGFp且 と して の 機能 を発 揮 す る:.SBA　 しか し一 般

に 活 性 型(active)TGF(31は 非 常 に 失 活 しや す い タ ン

パ クで あ る こ とが 知 られ て お り,安 定 した定9化 シス テ

ムが 確立 さ れ て お らず,通 常 は 潜 在 型tlatent)TGFR1

と活性 型TGFβ1の 両 者,す な わ ちwhole　 TGFβ1を 測

定 す る こ とが 多 い.

　 一 方,TG耶1の 活 性 化 機 構 に関 して は,　in　vitroで

は酸 や ア ル カq,高 温 に よ る活 性 化 　 ##が.in　 vivaで

は様 々 な酵 素 によ る活 性 化 機 構 が 存 在 す る こ とが 知 られ

て い るz:,tee.そ の代 表 的 な酵 素 に プ ラ ス ミンが あ る.プ

ラス ミンは生 体 内 で は 安 定 して 存 在 す る こ とが で きず,

a2・plasmin　 inhibitorと の 複 合 体(P℃:plasmin/a2-

plasmin　 inhibitor　 complex)を 形 成 す る.こ の プ ラ ス

ミン はuPAに よ りプ ラ ス ミノ ー ゲ ンか ら プ ラ ス ミ ンに

活性 化 され る こ とが知 られ て い るSII.し か しなが ら.子

宮 内 膜 症 にお け るTG耶1の 活 性 化 機 携`こづ い て の報 告

は これ ま で の と ころ な い,そ こで わ れ わ れ は内 膜 症 性 嚢

胞 にお いて このuPAと プ ラス ミンの 存 在 を 検 討 した,

　 そ の 結 果,uPA.　 PICと も に 内 膜 症 性 嚢 胞 内 容 液 中

で 高値 を示 し,内 容 液 中 で のTG耶1活 性 化 機 構 の 存 在

が示 唆 され た.ま たuPAは 主 と して内 膜 症 性 嚢 胞 の 腺

上 皮細 胞 で 発 現 して お り,正 常 子宮 内 膜 組 織 と の比 較 で

は,腺 上 皮 での 発 現 の 充進 して い る 組 織 の 割 合 は 有意 に

内 膜 症 性 嚢 胞 で 多 か った.

　 以 上 の精 果 よ り,子 宮 内 膜 症 の 局 所 環 境 で は腺 上 皮 か

らのTGFp]の 産 生 がJL進 す るだ けで な くuPAの 産 生

も充進 し,プ ラス ミノ ー ゲ ンの 活 牲 化 を介 して プ ラ ス ミ

子盤 潔醜1 子宮内膜症性嚢胞
　　 内容液

　　　　　 uPA

　 　 　 tuokinase　 type-plasminogen　activator

　　　　l
n　 <一plnsmin。gen

late郎TGFβ1　 　 ■■■L■ ■■■■り>　 aclive　 TGF{i　 1

第10図 　子宮 内膜寵性嚢 胞の局所環境 にお けるTGFplの

　活 性化機構 を巾心 と した特性,子 宮 内膜捉 性嚢胞 の腺上

　皮 か らのTG耶1の 産生 がILKす るだ けでな くuPAの 葭

　坐 もん進 し,プ ラ ス ミノーゲ ンの活 性化 を介 して プ ラス

　 ミンによ るTGFplの 活性 化 が お こ り.活 性 型TGFpI

　が増加 しやすい環境 にあ ると考 え られた,

ンに よ るTGFβ1の 活 性 化 が お こ り,活 性 型TGFβ1が

増 加 しや す い 環 境 に あ る と考 え られ た(第10図).

　 っ ぎに 実 際 に卵 巣明 細 胞 腺 癌 細 胞 がTGFplに よ る影

響 を受 け るか 否 か,卵 巣 明 細 胞 腺 癌 細 胞 株 を用 い て 検 討

した.こ こで 重 要 な の は,活 性 化 さ れ たTGF(i]が 機 能

す るた め に は 慷 的 細 胞 上 に レセ プ タ ーが 存 在 しな け れ ば

な らな い こ とで あ る.一 般 にTGFp　 1の レ セ プ ター は3

種 類 知 られ て い るが,そ の う ち細 胞 表 面 で直 接 シ グナ ル

伝 達 機 構 に 関 与 して い る の はTβRIとTβRHの2稀 類

の セiン/ス レオ ニ ン ・カ イ ネ ー ス型 レセ プ ター で あ る.

これ らは そ れ ぞ れ が2量 体 を形 成 した ヘ テ ロ4量 体 を 形

成 す る こ とに よ って 機 能 す る こ とが 知 られ て い る52511.

活 姓 化 さ れf=TGFp且 は ま ず 細 胞 表 面 のTβRI1に 結 合

し.そ れ に よ っ てTQRIIの 細 胞 内 ドメ イ ンが リ ン酸 化

され,さ らにTpRIの 細 胞 内 ドメ イ ン も リ ン酸 化 さ れ細

胞 内 に シ グナ ル を伝 え る.細 胞 内 で は レセ プ タ ーか ら リ

ン酸 化 の シ グ ナ ル を う け と り活 性 化 さ れ たSmadと 呼

ば れ る一 群 の タ ンパ ク(Smad2,　 Smad3,　 Smad4)がm

合 体 を 形 成 して 核 内 に移 行 し,DNAに 結 合 す る こ と に

よ って 各 種 標 的 遺 伝7の 転 写 を 促 進 す る,.ssi.そ の 結 果,

TGFplに よ って 誘 導 さ れ る 代 表 的 な 分 子 と して は,細

胞 周 期 を 抑 制 す るp15,　 p21,　 p27,　 p57な ど を は じめ

と す る 各 種cyclin・dependent　 kinase(CDK)イ ン ヒ

ビ ター が 知 られ て い るv.聞 。 これ ら は細 胞 周 期 がGl期
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鰯11図 　TGFp1と その レセプ ターを介 した シグナル伝達

　機構 と細胞増殖抑制 効渠.活 性化 され たTGFβ1は まず

　細胞 表面のTGFpレ セプ ターll型(TβR】Dに 結合 し,

　それ によ ってTGFβ レセプ ター1型(TpRI)が リン酸 化

　 され細胞 内に シグナ ルを伝 える,細 胞内 では レセプ ター

　か ら リン酸 化の シグナルを うけと り活性化 され たSmad

　(Smad2,　 Smad3,　 Smad4)が 複合体を形成 して核内 に

　移行 し.DNAに 桔 合 す るこ とに よ って,各 腫cyclim

　dependent　 kinase(CDK)イ ン ヒビ ターなど の標的遺

　伝子の転写 を促進す る.そ の結 果。 細胞 周期がGI期 か

　 らS期 に移 行するのを抑制 し,細 胞増殖抑 制効果が発揮

　 される.

か らS期 に移 行 す るの を 抑 制 し細 胞 増 殖 抑 制 効 果 を発

揮 す る(第U図)。

　 5種 類 の 卵 巣明 細 胞 腺 癌 株 を 用 い て 検 討 した 結 果,

HUOCA・nを 除 くす べ て の 株 で 増 殖 抑 制 効 果 を 示 し,

と りわ けRMG・1の 増 殖 抑制 効 果 が 顕 著 で あ った.そ し

て こ れ ら の 細 胞 株 に お け るTβRIお よ びTpRllの

mRNA発 現 を検 討 した とこ ろ,　HUOCA・11を 除 くす べ

て の 株 で こ れ ら2っ の レセ プ タ ー の 発 現 が 確 認 さ れ,

HUOCA-flで はTβRlの み の 発現 が 確 認 され た.

　 TGF(iレ セ プ ター は 様 々 な 固 形 癌 に お い て その 発現 も

し くは機 能 異 常 が癌 の増 殖 や進 展 のearly　 eventの ひ と

っ と な り うる と報 告 され,い わ ゆ る癌 抑 制 遺 伝 子 と詔 識

さ れ て い るA).KI.と くにTβR1且 は各 種 固 形 癌 で の 異堂

が 指摘 され て い る邸7".し か しな が ら,こ れ ま で卵 巣癌

に お け るTGFpレ セ プ ターの 遺 伍 子 異 常 に関 して は 否 定

的 な 報 告 が 多 くr.isi,さ らに レセ プ タ ー 下流 の シ グナ ル

伝 逮 系 異 常 も少 な い と の 報 告 も あ るra.　rei.　HUOCA・n

のようにTpRIIの 発現異常を認め.　TGFβ1の 増殖抑制

か ら逸脱する細胞株も存在していることから,す べての

例において本考察が該当するものではないが,卵 巣明細

胞腺癌細胞ではTpRIお よびTpR[1の 両者が発現 して

いた場合,そ の下流の シグナル伝達が機能 しTGFplに

よる増殖抑制効果が発揮されることが示唆された.

　最後に実際の症例でありかつ臨床病理学的検討によう

て子宮内膜症の共存の有無によって予後を含む生物学的

特性が異なることが指摘されていた卵巣明細胞腺癌1期

の組織を用いて,PCNA発 現を指標と した癌細胞の細

胞増殖能を検討 したところ,子 宮内膜症共存群では非共

存群に比 し有意に増殖能が低いことが判明し,こ れまで

の実験結果を裏付ける結果となった.1期 ということを

踏まえるならば,卵 巣明細胞腺癌の早期,す なわち癌が

比較的限局 している場合,子 宮内膜症の共存によって近

傍に 存在 す る明細 胞腺 疵細 胞 に対 す るTGFβ1の

paracrineを 介した細胞増殖抑制効果が発揮され,結 果

的に共存の有無による生物学的特性の違いが生 じている

と推察された.

総　　括

　卵巣明細胞腺癌患者における子宮内膜症共存の頻度は,

他の表層上皮性卵巣癌患者におけるそれに比較 し高い.

本研究では卵巣明細胞腺癌症例を子宮内膜症共篠群と非

共存群に分類 し,臨 床病理学的に比較するとともに,子

宮内膜症の共存が卵巣明細胞腺癌の生物学的特姓にいか

なる影響を与えるか検討した.そ の結果,

且.卵 巣明細胞腺癌1期 症例において,子 宮内膜症共存

の有無によって累積生存率の相違を比較 したところ,共

存群が非共存群に比較 して有意に予後良好であった.ま

たm期 症例においても同様の傾向が認められた.

2.子 宮内膜症の局所環境においてはTGFβ1の 産生が

充進 しているだけでなく,uPAの 産生 も充進 している

ことにより,プ ラスミノーゲンから活性化されたプラス

ミンによってTGFplが 活性化を うけ,活 性型TGFpI

が増加しやすい環境にあると推察された.

3.活 性化 されたTG耶1は 卵巣明細胞腺癌細胞に増殖

抑制効果を発揮 し,そ の際にはTpRIお よびTRRII発

現,と りわけ後者の重要性が示唆された.

4,卵 巣明細胞腺煽の早期癌症例において,子 宮内膜症

共存群では癌細胞の増殖が抑制 されており.TGFβ1に

よるparacrine作 用の影響である可能性が示唆された.

その結果として同患者の予後に影響をおよぼしているも

一T226一



小宮山;子 宮内膜症が卵巣明細胞腺癌に与える影曹

の と考 え られ た.

辞
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