
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2013年 2 月
一
般演題 529（S−317）

Kl−5−4　Lobular　encocervical 　gland　hyperplasia （LEGH ）の 生物学的特性の 検討
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【目的】LEGH は幽門腺化生を伴 う頸管腺過形成 と考えられて い る．時に 悪性腺腫と鑑別が必要となる こ とや 浸潤腺癌の 前駆

病変の 可 能性 も指摘 され 生物学的意義に さ ら な る検討 が 必 要 な疾患 と考 え られ る．胃幽 門腺に は粘液 分 泌 細 胞 の 他 に 神経内

分泌細胞 が 見 られ，胃幽門腺の 粘液産生 細胞に は TFF （Trefo孟l　factor　family）2 の 発現が 報告され て い る．さらに転写因子

pancreatic−duodenal　homeobox 　factor−1 （以 下 PDX −1）が 胃の 幽門 前底部か ら十 二 指腸近 位部 で の 発 現 が 報告 され て い る．
LEGH の さ ら な る 生物学的特性を検討す る こ と を目的 に こ れ らの 新た な 因子 を含め て検討 した，【方法】当科で 手術療法 を

行 っ た LEGH 　l4症例およ び正常子宮頸管腺 5 例，　 tunnel　cluster 　Type 　B 　5例 の 合計 24 例の パ ラ フ ィ ン 包埋 組織 よ り連続切

片を作成した．HE 染色 TFF2 抗体 PDX −1抗体，　 Chromogranin抗体，胃幽門腺型 ム チ ン抗体 HIKIO83（HIK 染色）の そ

れ ぞ れ の 免疫組織染 色 を行な っ た．全 例で イ ン フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン トを得 た．【成 績】TFF2 は LEGH 症例 全 例（（14／14例）

で 細胞質に 良好に 染色された．正常子宮頸管腺，tunne1　cluster　Type　B で は全例陰性で あっ た，　PDX −1の 発現 は ばらつ きが

ある が LEGH14 例中 12例 で発現 を認 め た。　 Chromograninも陽性細胞率 は正 常幽門腺同様 に 高くは ない が LEGH 　14例中 13

例に 陽性細胞を認め た．LEGH で は HIK 染色 は全例 で 陽性細胞を認め た．一
方正常子宮頸管腺，　 tunnel 　cluster 　Type 　B で は

PDX −1染色 Chromogranin染色 HIK 染色 で は発現 を認め な か っ た．【結論】神経内分泌 細胞 の 出現 態度お よ び PDX −1の 発

現，TFF2 発現か ら LEGH は 幽門腺化生病変で ある こ とが 再確認 さ れた．　 TFF2 は LEGH で の 高発現が 認 め られ LEGH の

マ ーカーとして も有用と考えられ る．

Kl−5−5　 0ne−Step　Nucleic　acid　Amplification（OSNA ）法を利用した子宮頸癌 に おけるセ ン チネル リ ンパ 節転移の 術中検出

法の 開 発
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【目的】今回我 々 は，子宮頸癌に おける OSNA 法を利用 した リ ン パ 節転移 の 術中検出法の 有用性を検討したの で 報告する．【方法】
子宮頸癌の リ ン パ 節転移 に有用 な mRNA マ ーカーを Gene　expression 　omnibus よ り抽出 して転移陽性及び陰性リ ン パ 節で の 発

現を RT −PCR 法で 評価 して候補を選択 した 後に，各 16例 の 転移陽性 と陰性 リンパ 節を用い て 個別 に RT−PCR 法を行い ，診断に

最適なマ ーカーを決定した．決定 され た マ ーカーの HE 標本で の 転移陽性，陰性 リ ン パ 節につ い て OSNA 法で測定した コ ピー数
の 分布よ りカ ッ トオ フ 値を設定し，59例 239 個の リ ン パ 節を 対象 と して HE 標本 で の 診断結果 と比 較す る こ と に よ りOSNA

法の 妥当性 を検証 した．OSNA 法の 性能は SLN （15症例 7eSLN）を2mm 間隔に分割した病理組織診断の 結果と比較検討 し，
病理組織検査 に対す る同等性を確認する こ とで 評価 した．なお，本研究 は当大学倫理 委員会の 承認 の もと行 っ た．【成績】RT −PCR
法に よ りCK4，　 CKI5，　 CK17，　 CKI9 ，　 SERPINB5，　 SERPINB3 ，　 PI3，　 FXYD3 と ANXA8 の 9 遣伝子が候補 と して 選択された．
そ の うち個別 の 検討で転移陽性，陰性 リ ンパ 節間で の コ ピー

数の 差が 最も明確な CKI9 を診断 に最適なマ ーカーと した，臨床検

体を用 い て CKIg　mRNA の 発現を OSNA 法で検討した結果，カ ッ トオ フ値を 250　copies ／μ1に設定した場合が感度 （90．5％）と

特異度 （99．1％ ）に 優れ て い た．また，SLN を解析 した 結果，　 OSNA 法に よ っ て 1個が陽性，69個 が 陰性で あり，2mm 間隔に

分割した病理 組織診断 との
一

致率は 97．1％ で あっ た．【結論】OSNA 法に よ る CKI9　mRNA の 検出は，従来の病 理診断法と同等
の 精度を有 し，術中 リ ン パ 節転 移 検査 法 と して 有用で 病理 学的検索に代 りうる検査 法で あ る と考 え られ る．

Kl−5−6　オ メ ガ 3多価不飽和脂肪酸 （ω 3−PuFA ） は子宮頸癌モ デ ル に お い て腫瘍間質 の MMP −9抑制 と血 管新生阻害に

よっ て 抗 腫瘍効 果 を発 揮 す る
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【目的1必須脂肪酸で あるエ イ コ サ ペ ン タ ン エ ン 酸 （EPA ）に代表され る オ メ ガ 3多価不飽和脂肪酸 （ω3−PUFA ）は抗腫瘍作

用を有す る こ とが 多種 の 癌腫で 注 目され て い る ，しか しその 機序は まだ不明で ある．本研究で は，ω 3−PUFA の 抗腫瘍効果を子
宮頸癌担癌 マ ウ ス で確認 しその 抗腫瘍 メ カニ ズ ム を解明す る こ と を目的 と した．【方法】〔面一PUFA 合成酵素 （fat−1）を導入 し

た 遣伝子改変マ ウ ス （fat−1 群）と同系 の 野生 型 マ ウ ス （対照群）に，　 HPV16 に よ り癌化 した 同系 マ ウ ス 由来の TCI 細胞を皮

下接種 し干宮頸癌 モ デ ル を作成 した．fat−1マ ウ ス は ω 3−PUFA の みが 組織内 に 豊富に なる こ とがわ か っ て い る．両群で TC1

腫瘍の 腫瘍体積を比較 し，腫瘍内血管を CD31 免疫染色で 評価 した．腫瘍組織 の 発 現 プ ロ フ ァ イル を cDNA 　microarray で解析
した，免疫組織化学 に よ りMMP −9 発 現を検討 した．さ らに各マ ウ ス よ り単離 した線維芽細胞 を TC1 細胞 と共培養 し MMP −9
発現 とプ ロ テ ア

ーゼ 活性を比 較 した．【成績】TC1 腫瘍の 体積は fat−1群 の 方が対照群より有意に小 さく，腫瘍内血管の 本数も

fat−1群で 対照群 よ り有意に 少なか っ た，　 cDNA 　microarray で血管新生に 関 わ る 因子 を調べ た とこ ろ，　 MMP −9 の み が fat−1
群 で抑制 さ れた、MMP −9免疫染色 で は対照 群の 腫瘍間質部 で MMP −9 の 強 い 発 現を 認め たが fat−1群で は抑制 され て い た．線
維芽細胞と TC1 細胞との 共培養に よ り対照群で は MMP −9 が誘導され た が，　 fat−1群 で は MMP −9 の 誘導が 抑制 され，更に プ

ロ テ ア
ーゼ 活性 も低かっ た．【結論】ω 3−PUFA は問質の MMP −9の 誘導 とその プ ロ テ ア

ー
ゼ 活性を阻害す る こ とで，腫瘍血管新

生を抑制 した．ω 3−PUFA は腫瘍間質へ の 血管新生を制御する こ とで 腫瘍形成 を阻害す る機能を持つ と考え られ た，
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