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73　　　　 卵 巣 癌 の 進展 に 伴 うMMP （matrix

metalloproteinase ）お よ び TIMP （tissue　 inhibitOr　 of

metalloproteinase ）の 血 中 動態

74　　　 卵 巣癌 の 転移 に おけ る urokinase
−

type　 plasminogen 　 activator と そ の recePtor

お よ び inhibitor の 臨床 的意義
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【目 的 】Extracellular　matrix の 分 解 酵 素 で あ る

matrix 　metalloproteinase （MMP ）と そ の イ ン ヒ ビ タ ー

で あ るtissue　inhibitOr　of　metalloproteinase （皿 MP ）の 卵

巣癌の 進展に か か わ る役割 を明らかに す べ く 、 卵

巣癌患 者血 中 の MMP −1、　 MMP −2、　 MMP −3、　TIMP −

1、TIMP −2を測定 す る と と も に 、 こ れ らの 組織 内

局在 の 有 無 も検 討 し た
。 　【方法 】各MMP と各

TIMP の 血中値 は卵巣癌患 者 27例 （1期 12例、　 JIE期 1

例 、 皿期 9例 、 】V期 5例）の 血 清 を材料 と し、 one

step 　sandwich 　EIA 法 に て 測定 した 。 尚、　 cut　off値は

健 常 婦 人 100例 の M ＋2SD値 と し、MMP −118 ．9ng！

m1 、　 MMP −2806ng 加 1、　 MMP −370ng ／ml 、　 TIMP −1

268ngtml、　 TIMP −270．8ng！ml に 設 定 した 。 組織内局

在 は 10例の 原発巣組織 を材料 と し、PLP固定 し、

ABC 法に よ り検討 し た。　【成 績】 1）各 血 中値 の

陽性 率は 、MMP ．148 ．1％、　 MMP −214．8％、　 MMP −3

25．9％、T【MP −166．7％、　 TIMP −263 ．O％ で あ っ た 。 ま

た 、MMP ・1は、 1 ・皿期群 7．7％、皿 ・］V期 群7L4

％ 、 皿 MP −1は 1 ・E 期群53．8％ 、 皿 ・N 期群 78．6％

と、と もに病 期 の 進行に 伴 い 陽性率 は 増加 した 。

なお、皿 ・ 孤1期群 の 57．1％が MMP −1、　 TIMP −1と も

に陽性 、 正4．2％が MMP −2、
　 TIMP −2とも に 陽性で あ

り、 1 ・ 皿期群 の 46，2％が MMP −1陰性 ・TIMP −1陽

性、53．8％ が MMP −2陰性 ・TIMP −2陽性 で あ っ た 。

2） 10例 中9例 で MMP −1の 組織内局在 を認 めたが 、

皿 MP −1は 1例 しか局在 を認め なか っ た 。

【結論】卵 巣 癌 の 進展 に は、主に MMP −1とTIMP −1

が 関与 し、MMP −1が局所 で 産生 さ れ、こ れ に伴 い

血 中の TIMP −1が増加 し、病巣 が進展 す る とTIMP −

1とと も に MMP −1の 血 中値 も上昇す る こ と よ り、

HMP −1とMMP −1の 血中動態 は卵巣癌 の 進展 を反 映

する 。

【目的 】悪性腫瘍 の 増殖 ，転移に は 線溶系酵素 で

あ る urokinase − type　plasminogen 　activator

（uPA ）とそ の receptor （uPAR ），および inhibitor

で あ る PA 工一ユの 関 与 が 示 唆 され て い る 。 本研 究

で は卵巣癌 の 原発 巣お よ び 転移巣 に お け る こ れ ら

の 酵素 の 関与 に つ い て 検討 した。【方法 】卵巣癌

正〜 W 期 の 原発巣 お よ び 腹 膜転移巣 よ り腫瘍 組織

を採取 し ， 細切 t 可 溶化 し ， uPA ，
　 uPAR ，PAI

− 1を EIA 法 に よ り測定 した 。 また uPA ．　 PAI

− 1 の 局在 を免 疫組織染色 に よ り検討 した 。

【成績 】良性卵巣腫瘍 （n ＝5 ）で は uPA 　1．On9

／9（湿重量）以下，tiPAR　21，6±8．6nY／y，（平均±SD ）

PAI−117．6士 6．3nY／ff，卵巣癌原発巣 （n − 18）で は

uPA46 ．9± 32．5n9／9，　uPAR61 ．9± 33．8n9 ／9，PAI
− 121．0± 11．2n2／9で あり，uPA とuPAR が高値 を示

した。一方転移巣 （n＝3）で は原発巣に 比 べ ，uPA は差

が な く，uPAR が 2 〜 3 倍 の 高値 ，　 PAI − 1は 10

〜20倍 の 高値 を示 した 。 進 行期 に よ る 差 は なか っ

た。免疫組織 染色 で は原発 巣で は uPA ，　 PAI − 1

と もに 腫瘍細胞の 細胞質 に 強 い 染色性が 認 め られ

たが ，転移巣で は間質細胞 に PAI − 1 が強陽性 に

認 め られ ，原発巣 とは 異 な っ た染色 性を 示 した 。

【結 論 】卵 巣 癌 で は 良 牲 腫 瘍 に 比 べ て uPA ，

uPAR が 高値 を示 し，転移巣は原発巣 に 比 べ ，

uPAR と PAI 一正が 高値 で あ っ た 。 uPAR は 癌細

胞 の 細 胞質 で 発 現 し，PAI − 1は転移巣 の 間質 に

多量 に 存在 し て お り，こ れ ら は 転移 に 促進 的 に 作

用 し て い る 可能性が 示唆 さ れ た 。
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