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Specific　 Expression　 of　Hepatocyte　 Nuclear　 Factor-1pin　 the　Ovarian　 Clear　 Cell

　　　　　 Adenocarcinoma　 and　 its　Application　 to　Cytological　 Diagnosis

　 (卵巣 明細胞腺 癌 にお け るHepatocyte　 Nuclear　Factor-1pの 特 異的 発 現 と細 胞診 診 断 へ の応 用)

内容の要旨

東　口

　卵巣癌の代畿的組織型である明細胞腺癌では、他の組織型と異な

り早期であっても予後不良であることが知られてお り、腹水中への

痛細胞の出現は卵巣癌の予後不良因子の一つ となうていることか

ら、その診断的意義は1E大 で ある。二れまでに、我々の研究グルー

プはDNA　 microarrayを 用 いて明細胞腺廊におけるhepatocyte　nuclear

factor・叩(HNF・1β)の 組織型特異的発現 を示 してきた。本研究で

は、卵巣癌手術検体におけるHNF-tpの 発現を検索し、さらに細胞診

標本を用いてHNF・ 且aが明細胞腺癌の緬胞診診断マーカーとして応用

可能であるかを検etし た。

　まず、定量PCR法 お よび免疫組織化学的手法により卵巣瘤手術検

体55例 におけるHNF一 且aの発現を検索した。　mRNA33よ び タンパク発

現の両者について、田唱F-iβは非明細胞腺癌(漿 液性腺癌、粘液性腺

癌、類内暎腺癌)と 比較して明細胞腺癌において有意に高発現 して

いた(P<0.05)。 また、パラフィン包埋切片におけるHNF・ipの 発現

は主 として明細胞腺癌細胞の核内に均一にasめ られ.類 内膜腺癌細

胞にわずかに発現が認められたほかには背景に見られ る聞質細胞や

非明細胞腺瘤細胞にはほとんど認められなかった。

　次に、パパニコロウ染色によって陽性 と判定 された腹水細胞診標

本60例 におけるHNF-1β の発現を免疫細胞化学的に検索 した.細 胞診

標本におけるHM,・1βの発現はパラフィン包埋切片と同様に主として

明細胞腺癌細胞の核内に均一に認められ、明細胞腺癌以外の腺癌細

胞にはほとん ど認められなかうた(Pく0、05)。 同一症例における組

織標本 と細胞診標本の抗HNF・ 且P抗体反応性は相関 していた。統計学

的に解析 したところ、細胞診標本においても、FAIF-iβは非明細胞腺

笛に比べ明細胞腺癌において有意に高発現 していたことが明 らかと

なった(Pくo.os)。 抗HM7・ 且P抗体を用いた免疫細胞化学的手法によ

る明細胞腺癌検出の感度および特異度はそれぞれ0,955,、0.92且であっ

た。

　一方、反応性中皮細胞は時 として癒細胞 との鑑別が困難である。

そこで、上述の手法によって明細胞腺癌細胞 と反応性中皮緬胞 との

鑑別が可能であるか否かを検肘す るため.卵 巣明細胞腺癌白来培義

細胞株RMG・1と 培菱中皮細胞とを混合して作製 した細胞診標本と、

卵巣明細胞腺癌症例から臨床的に採取された陽性腹水細胞診標本に

対 し、抗FMF・ 且P抗体および中皮細胞に特畏的なモノクローナル抗体

HBME-1を 用いた二1E染 色 を施行 した。その結果、抗HNF-iβ 抗体は

明細胞腺癌細胞の核のみに陽性となりHBME・1反 応陽性 となる中皮

細胞には全く反応 しなかったことから、抗HNF・tp抗 体によって明細

胞腺癌細胞と中皮細胞は鑑別可能であった。

　本研究の所見から、HNF-ipは 明細胞腺癌に組繊型特異的に高発現

していることが明 らかとなった。その発現は腹水中に出現 した明細

胞腺癌細胞でも維持され、非明細胞腺癌細胞ばか りでなく中皮細胞

との鑑別にも有用であることから、HNF・1βは明細胞腺癌の細胞診診

断マーカー として応用可能であることが明らか となった。

敦　司

ra文審蚕の要旨

　婦人科悪性腫瘍の中でも最 も予後不良な卵巣癌の中の うち、明細

胞腺廣は抗がん剤に抵抗性であるため早期であっても予後不良であ

る。その一方で、早期の卵巣癌では腹水中への掘細胞の出現は予後

不良因子の一つであることから、卵巣癌、殊に明細胞腺癌症例にお

ける腹水細胞診の診断的意義はss大 で ある。 しか しながら、腹水中

の癌細胞は変性が加わることがあるため通常ババニコロウ染色によ

る組繊型診断は困雌な場合がある。 さらに、腹水細胞診標本によく

見られる反応性中皮細胞はその腫大 した核やクロマチンの不整分布

などの所見から癌細胞 と誤認 されやすい。こうした背景の中、DNA

マイ クロアレイを用いて、卵巣癒の中でも明細胞腺癌細胞株におい

て高発現することが明 らかにされた転写因子であるhepatoeyte　nuclear

factor-1　be国(田VF・ 】P)が 、明細胞腺癌に組織型特異的に高発現 し、

細胞診診断マーカー としても応用可能であることを本研究において

明らかにした。

　審査では、明細胞腺癌の中でもHNF・1βの発現量に差があることに

っいての考察が求められた。現時点における検yrで は、　HNF・1βの発

現伝はグリコーゲンの発現量お よび予後との相関が認められ、明細

胞腺癌の分化の帽標となりうるとの考察が示 された。続いて、明細

胞腺癌のほかに類内膜腺癌でもわずかながらHNF。tpの 発現が認めら

れる理由について質問がなされた。両者 とも子宮内膜症 との合併が

比較的高頻度に詔められ、それぞれ子宮内瞑症からの発癌の可能性

が示唆されておn,類 似 した性質を保縛 している可能性があると説

明された。 さらに、明細胞腺癌において、HNF・ 巳βが組織型特異的に

高発現するメカニズムにっいての説明が求められたことに対 し、現

在そのメカニズムは明らかにされていないが、CGHに ようて明細胞

腺価には組織型特異的にHNF一 い が座位する選伝子座周辺領域におけ

る増幅が見出されたものの、実際にHNF・1βをコー ドする領域も増幅

しているか否かについては現在検肘中であると回答 された。最後

に、NNF・1βを細胞診診断マーカー として臨床へ応用するにあた り、

前方視的な研究が必要であるとの助曾がなされ、今後の課題 とされ

た。

　 以上のよ うに、本研究はさらに検討すべき点を殻 しているもの

の、HNF・1pが 明細胞腺癌において組織型特畏的に商発現 し、履水紹

胞診における組織型診断マーカー として応用可能である二とを示 し

たことから、卵巣癌の診断 ・治療に脊意磯な研究であると評価され

た.
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