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　　　　　　　　　目　　的

　 癌 は分子生物学的に は正常細胞あ る い は良性の

腫瘍 に 比 較 して 遺伝子の 不安定性 を有 し て お り，

そ の た め に生 ず る遺伝子 変異 に 基 づ く種々 の 代

謝 ， 情報伝達機構等の異常が 発現 して い る細胞 の

集合体で あ る と み な す こ と が で き る ．そ の 結果 ，

細 胞生物学的に は周囲の 正 常細胞 も含め た細胞間

の相互関係 に変異が 生 じ ， 宿主 に お ける自律 的増

殖 ・浸潤 ・転移 と い う癌特有の 現象が 惹起され る．

こ れ らの 現象 を可能 と す る 形質の 発現 の 程度 を悪

性度 と定義す れ ぼ ， 遺伝子不安定性 を特徴 とす る

癌細胞 に よ り構成され る癌腫で は ，

一
旦 獲得 さ れ

た 悪性度 は 定常性を有す る こ とな く経時的に 変化

し て い くこ とが想定 さ れ る ．こ の 経時的変化 を解

析 す る こ とはす なわ ち癌の 自然史 を明 ら か に す る

こ と で ある が
， 臨床癌 に お い て解析す る こ と は治

療の 介在等 に よ り困難で ある ． しか しな が ら卵巣

癌はそ の 半数が 進行癌で あ り初回手術後 も多数 の

癌細胞が残存 し ， しか も遺伝子をその 傷害の 目標

の 一
つ に して い る抗癌剤の 曝露を治療 と して 受 け

る腫瘍で ある とい うこ と か ら癌 の 自然史解析の モ

デ ル とす る こ とが で き る．すなわ ち再発 して くる

腫瘍に は 自然に生 じる遺伝子変異が抗癌剤に よ り

短期間に生 じて い る こ とが想定 され ， 自然史の 中

で み られ る現象が そ こ に 再現 され て い る可能 匪が

あ る．そ こで 本 シ ン ポ ジ ウ ム で は卵巣癌 をモ デル

に し て 臨床的 に とらえ られ た現象を基礎的実験 的

手法 を用 い て 解析する こ と に よ り浸潤 ・転移 とい

う面か ら み た癌 の 自然史 を記述す る こ とを目的と

した ．

　　　　　　　　 方　　法

　 1．臨床 データ な らび に検体 の 解析

　1）進行卵巣癌 の 初発 と化学療法後 再発 の 病変

の拡 が りの 解析．2）初発病巣 と化学療法後再発病

巣 の 組織 に つ い て ， 遺伝子変異の 指標 として p53

蛋白 ， 増殖能 の指標 と して MIB −1蛋白 ， 細胞接着

能の 指標 とし て CD44　v6 を SAB 法に よ る免疫組

織化学染色法を用 い て 解析．

　 2．基礎 実験 に よる解析．

　 1） シ ス プ ラ チ ン投与後再発卵巣腫瘍モ デル の

作製 ： ヒ ト卵巣癌培養株 （HRA ，
　 KF ）をヌー ドマ

ウ ス の背側皮 下 に 移植後直径 1cm の 腫瘤 形成時

に シ ス プ ラチ ン 20mg ／kg を腹腔 内に 投与 し ， 24時

間後腫瘤 を摘出して新た な ヌ ー ドマ ウ ス の皮 Fに

継代移植 し た ．こ の 操作を 6回繰 り返 し て樹立 し

た株を シ ス プ ラチ ン処理株 （処理株 ） と し ，
シ ス

プ ラ チ ン を投与せ ず に継代だ けを 6 回繰 り返 して

樹立 した 株 をシ ス プ ラチ ン 非処理株 （非処理株）

と した ．こ れ らの 株 を HRA ，　KF そ れ ぞれ に つ い

て 樹立 し ， 親株 ， 非処理 株 と処理株 に つ い て比較

実験 を行 っ た．2） 自然遠隔転移能 ：マ ウ ス 足底部

皮下 に腫瘍細胞 を移植後腫瘍が
一
定の 大 きさ に達

し た 時点で 大腿 部 で 移 植 肢 を切 断 し， そ の 後

HRA で は 3週間臼 ， KF で は 6 週間 目に お け る肺

転移結節数 を計測．3）局所浸潤能 ： マ ウ ス 足背部

皮下の 移植腫瘍の 局所浸潤 の 態様 を病理 組織学的

に評 価．4）実験 的浸 潤能 ：in　 vitro 　 invasion

assay に よる浸潤能の 評価．5＞細胞外基質構成物

質 へ の 接着能 ；マ ト リゲ ル
， ラ ミニ ン

， IV 型 コ

ラ
ーゲ ン

， フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の そ れ ぞ れ で コ
ー

テ ィ ン グした 培養プ レ ー トを用 い サ イ ミ ジ ン で標

識 し た 腫瘍細胞を播い で
一
定時間培養後接着 した

細胞の 比放射 能を測定す る こ と に よ り評価．6＞蛋

白融解酵素産 生能 ：腫瘍細胞 の 培 養上清 中 IV 型

コ ラ ゲナ
ーゼ 活性をザ イ モ グ ラ ム を用 い て 評価．

7）腫瘍細胞運動能 ：金 コ ロ イ ド を コ ーテ ィ ン グ

した カ バ ーグラ ス 上 で
一

定数 の 腫 瘍細胞 を培 養

し ， 細胞 の貪食 して金 コ ロ イ ドの 欠失した部分の
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面積を測定す る こ と に よ り細胞固有の 運動能 を評

価．

　　　　　　　　　成 　　績

　 1．臨 床 デ ータ な らび に 組 織 検体 を用 い た 解

析 ：遠隔転移に つ い て の 解析で は卵巣腺癌の 化学

療法後再発 35例 の う ち
， 遠隔転移は初発診断時 3

例 （9 ％） に認 め られ たが ， 再発発見時 に は 16例

（46％）で ， 後者 に お い て有意 に高率で あ っ た （p 〈

0，001）．こ の こ と は化学療法剤 に曝露 され た卵巣

癌細胞 は遠隔転移能が増強 し て い る こ と を示唆 し

て い る．免疫組織化学的に再発卵巣癌症例か ら採

取 した組織標本 をそれ ぞれ の症例の初発巣 と比較

した と こ ろ
，
MIB −1蛋 白の 発現は初発巣 ， 再発巣で

そ の 発現 に 変化 は 認 め られ な か っ た．p53蛋 白の

発 現 は初発の 原発巣， 転移巣に 比 し再発巣で は高

い 傾向 を認 め た． こ れ らの こ と よ り化学療法は腫

瘍 の 増殖能 に は影響 を与 えな い が
， p53遺伝子 に

は そ の 変異の 頻度 を 高 め て い る こ と が 示 唆 さ れ

る．CD44 に 関 して は再発巣で の 発現がや や 高か っ

たが 有意 で はな か っ た．

　 2．基礎実験系 に よ る 解析 ：ヌ ー
ドマ ウ ス 皮 下

移植で み た肺転移能で は HRA ，
　KF と も に親株，

非処理株 に対 し処理株 は有意 に肺転移巣形成 が亢

進 して い た．こ の こ とは抗癌剤負荷が生残した癌

の 転移能 を亢進 さ せ る こ と を示 し て い る ．ま た 腫

瘍増殖の 速度は in　vivo また in　 vitro に お い て も

非処理株 と処理 株の 問 に差 はな く， 抗癌剤負荷 は

増殖能に は影響 を与 えな い こ とが 示唆 され た． こ

れ らの 転移能，増殖能 に 関する結果は 前述 した臨

床癌 で 得 られ た結 果 と同様 で あ る こ とか ら，in

vivO で樹 立 した非処理株 ， 処理 株はそれ ぞれ の 臨

床 で の 初発 また再発卵巣癌の モ デル と して妥 当で

あ る と考 え られ ， さ ら に 本 モ デル を使用 して抗癌

剤 に よ る浸潤転移能増強 の 機序 を解析 した ． i）

浸潤の 組織学的解析 ：ヌ ー
ドマ ウ ス 移植部位で の

移植後
一
定時期で み た腫瘍の 組織学的な所見は非

処理株に 比 し処理株で は 非処理株に比 し周囲間質

へ の浸潤が 高度で あ っ た． ii） in　vitro 　 invasion

assay に よ る解析 ：処理株 は非処理 株に比 べ て 有

意 に invasion して い る細胞が 多 く， 実験的に も浸

潤能が高い こ と が 示 さ れ た ． ii｛）細胞外基質へ の

接着能 ： コ
ー

テ ィ ン グ した ，
い ずれ の 基質 に対 し

て も処理 株 は非処理 株 に 比 し高 い 接 着 性 （p 〈

O．05）を示 し た ．lv ）蛋 白融解酵素産生能 ：zymo −

gram に て IIRA ，
　 KF と も に 処理 株 に お け る 92

kDa の IV 型 コ ラ ゲナーゼ活性が非処理株 に比 し

著明 に 増強 して い た． v ）細胞運 動能の 解析 ：

HRA
，
　KF と も に処理株が 非処理株に比 し金 コ ロ

イ ドの 貪食面積が有意 に拡大 して お り， 処理株の

細胞固有運動性の 増強が認 め られ た．

　　　　　　　　　結　　論

　化学療法後 の 再発卵巣癌症例 に認 め られ た転移

能の 亢進 は，実験癌 モ デル に お い て も同一
の傾 向

が確認 され た． こ の 転移能亢進 に は浸潤能の 増強

が 関与 し ，
こ の増強は少な くとも接着能 ， 蛋 白融

解酸素活性 お よび運動能 の 各々 に 対 す る薬剤固有

の 修飾 の 総和 と し て 表現 さ れ る こ と が示 唆 さ れ

る， こ の こ とは癌 の 自然史の 中で 遺伝子 変異 に よ

り惹起 され る悪性度 の 変調は増強の 方向に向か う

とい うこ とを示 して い る．
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