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285　　　 子宮 内膜癌に お け る メ タ ロ プ ロ テ ア ー

ゼ （MMP − 9 ）・
mRNA 発現 の検討
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堂国 日子 、井上 芳樹 、 星合　昊 、 野田起一郎

　【目的】上皮性 悪性腫瘍 の 浸潤 ・転移 に基底膜 の 破

壊 が必要であるが 、 基底膜 の 主 要構成成分 の コ ラ
ー

ゲ ン type 　W を 融解す るプ ロ テ ア
ーゼ ・MMP − 9の 悪 性

腫瘍に お ける発現 が推定 さ れて い る 。 今回 、 子 宮 内

膜癌症例に お い て癌組織中の MMP − 9 ・mRNA の発現

の 有無お よ びその 局在につ い て 検 討 し、 あわ せ て 臨床

病理 学 的 所見 と の 関 連性 に っ い て 検 討 した 。

　【方 法】子宮内膜癌、正常内膜新鮮組織か ら total

mRNA を抽出後、　RT−PCR法 に よ り MMP − 9 ・cDNA

を増幅 、 サ ザ ン プ ロ
ッ ト法を用い て MMP − 9 ・

mRNA

の 発現 の 有無を確認 した 。 次 に こ の cDNA を DIG標

識 して ブ ロ
ーブ とし、 in　situ 　hybri−dization（ISH ）

に よ り内膜癌組織と正常内膜組織中に お け る局在 を

検討 し、 あわせ て 筋層浸潤 、脈管侵襲など に っ い て

検討 した 。 【成績】MMP − 9 ・
mRNA の 発現 は内膜癌

組織 12例中 10例 （83 ．3 ％）、 正常内膜組織 5 例中 3

例 （60．0％）に 認 め られた 。 ISH法に より、
　 MMP − 9 ・

mRNA の 発現は 内膜癌 14例中8 例 （57．1％）の 癌細胞

質内に認 め られたが 、 正常の内膜腺上皮 の 細胞質内に は

発現は認 め られなか っ た 。 癌 、 正常とも闇質内に MMP −

9 ・
mRNA の 発現す る細胞が散見された 。 内膜癌に おい

て 癌細胞質内に発現の みられた 8 例中 5例 （62．5 ％）、

みられなか っ た 6例中 1 例 （16．7％）に お い て 筋層浸

潤が 1／3以上で あ っ た 。 また、 癌細胞質内に 発現の み

られ た 6例中 4 例 （66，7％）、 認 め られなか っ た 6例中

3 例 （50．0％）に脈管侵襲を認 め た。 【結論】MMP −

9 ・
mRNA の 発現 は内膜癌組織中の みな らず正常内膜

組織 中に お い て も認められた 。 しか しISH 法 に お い て

そ の 発現部位を検討す ると、 正 常内膜腺上 皮に 発 現

はな く、 内膜癌 の 約半数 に お い て 癌細胞質内に 発現

がみ られ た 。 ま た 、 発 現例 に お い て 筋 層 浸潤が 深

く 、 脈管侵襲 の 多 い 傾向が認め られ た 。
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　【目 的 】 子 宮 体 癌 の 筋 層 浸 潤 能 と matrix

metalloproteinase （MMP）お よ び tissue　 inhibitor

of　 metalloproteinase （TIMP＞との 関連 性 を明 ら か

に す る 目的 で ，浸潤能 の 異な る子宮体癌由来株 で

MMP−2，刪 P−9の 活性 を比較 す る と と もに，子宮体

癌 症例 に お け るMMP−2，　 MMP−9の 組 織 内活性 ，　 MO −

2，剛 P−9，TIMP−1
，
　 TIMP−2の 血 清値お よび組 織 内

局在に つ い て ，筋層浸 潤度別 に 比 較 した ．

　【方 法】子宮 体 癌由来株（RL95−2，　 Ishikawa，　 KLE）

お よび子宮体癌 10例 を筋層浸 潤 1／3未満 （A群 ）5例

と2／3以 上（B群）5例 の 2群 に 分 け
， そ れ らの 癌組織

と 血 清 を 材 料 と し た ．浸 潤 能 は ，Matrigel

invas　ion　chamber を用 い て 検討 した 。　 MMP−2，　 MMP−

9の 活 性 は gelatin　 zymography で 測 定 し
，

MMP−2，
剛 P−9，TIMP−1，　 TIMP−2の 血 清値 は ，　 E工A法 で 測定

し
， 組 織 内 局在はPLP固 定パ ラ フ ィ ン 包埋 切片 を

Tripsin処理後ABC法 で 染色 し検索 した，

【成 績 】 1）株 細 胞 の 浸潤 能 は KLE，　 Ishikawa，
RL95 −2の 順 で 高 く，剛 P−2活 性 は 3株 と も認 め た

が，刪 P−9活性 は KLEの み に 認めた ．2）子 宮体 癌症

例 の B群 のすべ て にMMP−2，　MMP−9の 活性を認め た が、

A群 で は 刪 P−2活 性 は 認 め る が ，MMP−9活性 は認 め な

か っ た ，血 tfiMMP−・2値，　 TIMP−2値 は 両 群 間 で 差 は な

い が ．血清 MMP−9値 は A群 の 246士 90  ／m 　lに 比 べ B群

で は 643± 204ng／皿 1と高 く，血 清 TIMP−1値 もA群 の

141± 80ng／tnlに比 べ B群で は 244± 82ng／ml と高 か っ

た ．A群の ユ例 で 刪 P−2の ，　 B群 の 3例 で 酬 P−2，  P−

9，TIMP一ユの 組織 内局在 を認 め た．なお，組織学的

分 化度別 に は各組織 内活性 ，各血 清 値 ，各組織 内

局 在と も差は なか っ た ．

【結論】子宮体癌 の 筋層 浸潤 に は MMP−9と TIMP−1が

深 く関与し て い る 。
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