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　 Association　 ofmaspin　 expression　 with　 the　malignancy　 grade　 and　 tumor

　　　　　　　　　　　　vascularization　 in　breast　 cancer　 tissues.

乳癌 組織 にお け るmaspin蛋 白の発 現 と組 織 学的 悪性度 と血 管新 生 との 関係 にっ いて の解 析。

内容の要旨

北　條

　 S6rpin(serin　protease　inhibitor)familyの一sで あるMaspinは 癌細胞 の

浸潤 と転移の抑制や血管新生の抑制 に関 与 し、聾にp53に よる発現 の

制御 を受け るといった報告がな され てい る。Mnspinは 正常乳腺上皮 と

乳廣細胞由来の遺伝子を用 いたdi飛ren1回di叩lay法 に より同定 され た

癌抑制遺伝子の一つであ る。我々は乳癌組織にお いて、癌細胞周囲 に

存在する筋上皮細胞 でのMazpinの 発現の有 無 と病理 学的 悪性度、間質

での腫 瘍血管数、癌細胞でのp53idよ びCSfb82の 発現バ ター ン、更 に

MazpinとcerbB2の 発奥の有無 と5年 無病率 との椙関 を検討 した。乳

癌組Rd49例 を用 いて抗Maspin抗 体、筋上皮細胞の確 認に対 し抗平滑筋

抗体(SMA)、 腫瘍新生血管に対 して抗第阿 因子抗体、さらに抗p53お

よび抗c引bB2抗 体 を用い免疫染色 を行い 、顕微鏡 下にて反応 の有無

を確認 し検討 した。Mazpinの 筋上皮細胞での発現の 内訳 は陰性29例 、

醐性20例 であった。癌細胞の周囲聞質への浸澗様式 と強 い相 関を認め

た。また聞質での腫瘍新 生血管数 はMaspin陰 性 症例に有意 に多 く、癌

細胞 におけるC-ClbB2の 発現 はMaspin陰 性症 例に多 く隠め られ た。 し

か しMaspinとp53の 発現には有意 な相関 は見 られ なか った。更 に術後

5年 間の無病生存率 と比較 した ところ、M8sgin陽性 癌例 は陰性症例 と

比鮫 し再発が少 ない傾向 がみ られ 、またcerbB2陰 性症例 は陽性 症例

と比較 し有意に再発率が少なかった。以上の結果 よ り、腫 癌周囲 に存

在す る筋 上皮細胞 よ り産生 され るMaspinが 腫 癌の 増懇 に対 し掬制的

に作用 し、腫癬 の周囲問質への進 展を制御 して いる可能性が 示 され

る。い くつかの研究では、筋 上皮培 養細胞 を用 いて、筋上皮細胞が細

胞死を勝 導す る事に よ り乳癌細胞 の増殖抑 制効果 を引き起 こす こと

が証明 され.さ らに筋上皮細胞の存在が癌細胞の浸潤 や転 移を抑制 し

ている事 も示唆 している。筋上皮細胞でのMaspinの 発 現が腫瘍 聞で差

を認 める理 由と しては、M御 醗 現抑X11こ関 してMatpi叩romater活 性

を抑制す る因子の存在や、pr㎝ α¢r領城部分 のmeUiylatianな どが考 え

られ る。今回の研究においては.有 意差は認めなか ったがMasph賜 性

症例は陰性症例 と比較 して、術後5年 間の再発症例が少ない傾 向が見

られた。これ らの結果 よn,筋 上皮細胞 でのMaspinの 発現の有無が乳

癌局所 での癌の進展や腫 瘍血管新 生な どの病 理学的 悪性度、さらには

術後乳癌の再発に少なか らず関 与 している事が示唆 され、今後新たな

予後因子 と してのv一 カー となる可能性 が示 され た。

隆

論文審査の要旨

　 本研究 では乳癌 臨床検 体を使 用 し,疵 胞 巣 にお ける筋 上皮細胞 で

のxrine　protease　inhibitorであるMazpinの 発現横式 とそ の臨床 病理学的

意義 と癌浸潤 先進 部にお ける血管新 生 に及 ぼす影 響につ いて免疫 組

織 染 色 にて検 肘 した。結 果Maspin賜 性 症{列では 、腫 瘍 増殖 形 式 の

expanding　p鮒cmが 有意 に多 く、周囲 問質へ の浸潤襟式 との相 関が示

唆 され 、 さらに新生 血管数 は有意 に少 なか うた。 また、乳 癌悪性度

指標の ひ とつ であ るc-erbB2の 発 現の低 い症例 と相関 してい る可能性

が示唆 され た。

　 審査 で13,ま ずMaspin蛋 白の正 常部 と癌部 での発現 につ いて質問

が なされ た。免疫組 織染 色に おいては 、正常乳腺 で は筋上皮細 胞 に

発現 してい る。 また、今 までの研 究で は筋上皮細 胞 と筋細胞 自体に

も発現 を見 るこ とがあ る とい われておn,悪 性度 に 従い漸滅 し高悪

性度鮮や 転移 巣では完 全に消 失す る と紐告 され ているが 、今 回の研

究では悪性 度 に関係 な く乳癌細胞 では 発現 を見ない疲 例が 大多数 で

あ った と回答 がな され た。 筋上皮 細胞 に発現 してい るMazpinと 上皮

細胞であ る癌細胞 の増殖 、また間 質での 血管新生 との 関係 につ いて

問われ、正 常組織 でのMazpinの 主な働 きf3、 乳腺の 発生 ・発育 ・発

逮および授 乳期 にお い ては、乳管局 所で の乳管上皮 の過 剰 な増殖 を

抑制 す るこ とに よ り恒 常性 を保 っ とい われ てい る。従 って 、癌胞 巣

内の筋上皮細 胞 に発 現す るMatpinは 、乳管 局所 にお いて バ ラクライ

ン的 に癌細胞 の増殖 を抑制 してい る可能性 が 考え られ 、血管新 生の

抑制 につい は細胞外 に分泌 され たMazpinが その血管 新生 抑制 作用 に

よ り血管新 生を抑制 してい る と回答 が な され た。Mazpinの 染 色性 と

mutationと の関係につ いての質問 に対 しては、乳癌 では、癌の進展 に

伴いM邸pio発 現 の減少が報告 されてい るが 、遣伝子のmutationや 欠揖

は綴告 されてお らず 、プ ロモー ター領 城の メチル化 がそ の発 現や 消

失に開 与 してい ると説 明 され た。 乳瘤 以外 の癌樋 でのMatpinの 発現

機 式に つい て質疑 され 、Maspinは 正 常乳 腺の筋 上皮細胞 や前 立腺の

基底細胞 に恒常的 に発現 され、乳 癌や 前立腺癌 では疵 の進展や 悪性

度 に伴 い発現が抑 制 され る。 一方膵 癌や 胃癌や卵 巣癌 では正常組 織

に発現 はな く、痛化 に伴 づて発現が 見 られ るとい う対照的 な現 象が

綴告 され てい るが、それ ら癌 細胞 でのMaspinの 役割 は明 らかに され

ていない と回答 され た。今回 の研究 では 筋上皮細胞 のマー カー とし

てami-human　 smooth　muscle　acl㎞を使用 してい るが 、他の筋上皮細胞

の 抗体 であ るS100やCD10を 使用 し検 討す べ きで あ った と指 摘 され

た,

　以 上の よ うに、本研 究は今 後 さらに検肘す べ き牒題 を残 して はい

るが 、乳 癌 にお け るMatpinの 役割 を解 明す る手が か りとな る有意義

な研究 であると評 価 され た。
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