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討 　　論

シ ン ポ ジ ウ ム

　工藤隆
一

（札幌医大 ）：細胞 の 接着能 と浸潤能 に

関係す る MMP 産生 能は同
一一

時点 の 事象 で な い

と思 う．我々 は 細胞接着能が 低下 して い る もの は

MMP 活性が 強 い こ とを見出 して い る．先生 は接

着能 と MMP が 亢進 す る と い う こ と を ど の よ う

に 説明す るの か．

　嘉村敏治 ：癌細胞 の 浸潤能 は Liotta　et 　a1 ．の 提

唱す る よう に基質接着能，蛋白融解能，細胞運動

能の 総和 として表現 され る現 象 と考 え られ る．今

回は こ の 三 つ の 形質 に 関 し て 検討 し た が ， 当然 こ

れ ら の 形質が発現す る前に は癌細胞 同士の 接着が

低下す る とい う現 象が生 ず る もの と考 え られ る ．

工 藤先生 は そ の 細胞 同士 の 接着能の 低
一
ドと蛋白融

解酵 素の な か の MMP の 増強 に 関連 を 見出 され

て い るが ， 今 回我々 が報告 した 基質 と の 接着能 の

増 強 と MMP の 亢進に つ い て は ，基質 と の 接着 が

トリガ
ー

とな っ て蛋 白融解能が 増強 す る とい う知

見に つ い て す で に い くつ か の 報告が あ り ，
こ の こ

とは 浸潤 とい う現象 に対 し て は 合 目的的で ある と

考える．

　佐藤和雄 （口本大 ）：抗癌剤に よ っ て い わ ゆ る 耐

性 と い わ れ る よ うな ク ロ ーン が 選択 さ れ る と い う

こ とだ と思 い ますが ， そ の よ うな点か らは臨床的

に 抗癌剤 を用 い る注意は ど の よ う に す れ ば よ ろ し

い か ．（先生 の 考 え を進め る と抗癌剤 に よ る癌治療

に 限界が あ る こ と に な る で し ょ うが ， そ α）点 の 解

決 と し て 多剤併用以外の 何 か よ い 考 え は あ る の で

し よ うか．）

　嘉村敏治 ：今回の 研究で は ， 薬剤 に よ る選択で

は な く，DNA を傷害 す る抗癌剤 は遺伝 了変 異 を

惹起 し ， 新 し い 形質 を も っ た癌細胞が 生 じ，そ の

中で も
一番悪性度が 高い 細胞が宿主 に よ り選択 さ

れ て 優位 な ク ロ ーン に な る こ とが示 唆 され た．卵

巣癌 の治療法 として 于術療法 と化学療法 し か 有効

な治療 手段 を もた な い 現 況 で は ，
DNA を タ

ー

ゲ ッ ト と しな い で 例 え ば 蛋白を ターゲ ッ トに す る

抗癌剤 を開発 す る こ と や
， 現 化学療法 に転移能 を

抑制す る薬剤 ， 今回 の シ ン ポ ジ ウ ム で他 の 演者が

報 告 した 薬剤等 を併 用 して い く こ とが 考 え られ

日産 婦誌48巻 8y 」

る．

　坂元秀樹 （口本大）： シ ス プ ラ チ ン に よ る癌細胞

の 染色体異 常の 発 生 に hostが 介在 しな けれ ば な

らな い 理 由は 何か ．

　嘉村敏治 ：シ ス プ ラ チ ン が DNA 傷害作用 を有

す る こ とは周知 の 事実で あ り，宿主 が介在 しな い

in　 vitro で も当然癌細胞の遺伝子 ，染色体 に 異常

を惹起せ しめ る こ とは当然 の こ とで あ る． しか し

なが ら本研究の 仮説 は ，癌細胞 と宿主が あ っ て初

め て 生ずる浸潤 ・ 転移 とい う現 象に 影響 を 与え る

遺伝 子変異が
， 実際 に担癌個体で シ ス プ ラ チ ン に

よ っ て 引 き起 こ さ れ る か ど う か と い うこ とで あ

る．そ こ で host の 介在は本 テーマ を論 じ る うえ で

必 須 で あ る．

　澤田益 臣 （大阪大〉：  親株 に比 べ て移植を繰

り返 し た 株の 方が 肺転移能が 亢進 し て い る結果 を

お示 し頂 き ましたが ， こ 0）結果は ど の よ うに理解

する と よ ろ しい か ．

　  CDDP 　20mg／kg を i．p．した際の 組織 に対 す

る effect （腫瘍内 CDDP 濃度）等 の基礎的 data を

お 示 し頂 か な い と細胞 に 対 す る CDDP の 影 響 の

結果 と は 考 え難 い の で は な い か ？

　嘉村敏治 ：  今 回の 実験 モ デ ル に お い て ヌ ー

ドマ ウ ス内で 移植 を繰 り返 し た癌 は ， 移植され て

い る期間中に や は り遺伝子 不安 定性 に よ り自然 に

遺伝子変異が生 じそ の 中か ら悪性度が 高 い ク ロ ー

ン が 宿主 に よ り選択 さ れ優位 に な っ て きて い る と

考え られ る．
一

方親株は in　vitro で 継代 されて い

る癌細胞で あ り， その 巾に は宿主内で 高 い 悪性度

を発揮 す る細胞 が 生 じ て い な い こ とが 考 え られ

る．そ こ で肺転移能 に 関 して も，移植 の み の 株で

も親株 よ り高 い と い う結果が 得 られ た もの と考 え

る ．

　 こ の こ とは癌の 悪性度の 進展 を論 じ る場合 は ，

必 ず宿卞の 生命に対 し て の 悪性度 を評価 し て い く

べ き で あ り，in　vitr 〔〕 の み で は論 じる こ とが で き

な い と い う こ とを示 し て い る．

　  今回の 実験 で は 化学療法が 宿 主 に与 え る影

響 は検出 し て い な い ．なぜ な らば ， 今回 の シ ス テ

ム は 癌 に フ ォ
ーカ ス を あ て た実験 系で あ り， 移植

癌 に対 し シ ス プ ラチ ン を投与 し ， 24時間後 に腫瘍

を摘 出 し て 次の マ ウ ス に 継代 し て い る か ら で あ
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る．勿 論 ， 化学療法が もた らす宿 主の 変化 も浸潤 ・

転移に 影 響 を 及 ぼ す と考 え ら れ る．そ れ に っ い て

は 今後検討 し て い くつ も りで あ る．

　 加藤　紘 （由 口 大）： シ ス プ ラ チ ン で な くと も

DNA に 変化 を起 こ す 状熊が あれ ば腫瘍 の 浸潤 ・

転 移能が 増強 され る の で あ る と解釈 し て もか ま い

ませ ん か ．

　嘉村敏治 ：シ ス プ ラ チ ン に 限 らず ，
DNA に傷

害 を 与え る薬剤で あれ ば癌細胞 に遺伝 子変異を惹

起 せ し め ， そ の 結果 と し て 今回 の 研究で 示唆 した

一
連の 現 象が 生 じ，生 き残 っ た癌 は悪性度が 高 い ．

す なわ ち浸 潤 ・転移能が 高 い 癌細胞 か ら な る癌 に

変化 し て い く可能性が あ る．我々 は エ ン ド キ サ ン

で も同様 の 傾向が ある こ とを確 か め て い る．

　加藤　紘 ： シ ス プ ラ チ ン 等 に よ る転 移能 増加

が ， 遺伝
．
｝
二
の at　rundom な損傷 に よ る も の で あ れ

ば確率的 に あ ま り恐 れ る に 足 りな い が，腫瘍細胞

が 意識的 に そ の 方向 に変化 した の で あ れ ば恐 ろ し

い こ と で あ る の で ，確率的な成績 も含め て また御

教示下 さ い 。

　嘉村敏治 ：化学療 法剤 の作用 は あ くまで も殺細

胞効果で あ り，その 手段 として DNA を タ
ー

ゲ ッ

トとす る もの で あれ ば ， 重 要 な遺伝子 に傷害 が生

じ死滅す る細胞 ， 遺伝子変異が 生 じ新 し い 細胞 と

して 生 まれ変わ っ た もの な どが ， 御指摘の よ う に

ラ ン ダム に 生 じる と考 え ら れる．後者の 細胞 の 中

に も宿 主の 防御機構 に よ り排除 さ れ る もの と ， 打

ち破 る も の が あ る． こ の 宿主 の 防御機構 を打 ち

破 っ た もの は ， 同期間に 自然 に生 じ た遺伝子 変異

に よ っ て 変化 し た 細胞 が 有す る悪性度 よ り も格段

に 高い 悪 性度を示 した こ とを今回の研 究で 報告 し

た．そ こ で 腫瘍細胞が意識的 に転移能 を変化 さ せ

た の で は な く， シ ス プ ラ チン に よ り ラ ン ダム に 悪

性 度 が 高 い 細 胞 が 生 み 出 さ れ た と 考 え る．

intratumorで は そ の 確率に つ い て は
， 分 か らな い

が ，illtertumorで は進行卵巣癌 の 70〜80％ が再発

し て お り， 少 な くと もそ の 頻度で 悪性度 の 高 い 癌

へ の 変化が生 じ て い る こ とが想定 さ れ る．

　坂元秀樹 ：  Seed 　and 　S 〔〕il　the （）ry に っ い て

　  リ ン パ 節内に お け る癌細胞 に つ い て の 知見

　嘉村敏治 ：  転移 臓器 の 腫瘍に よ る 特異性 の

尤 もら し い 説明 と し て ， Seed　and 　Soil　theorN・と

．tYnatomicaI　and 　Mechanical　Theory が 現 在提唱

さ れ て い る． ど ち ら が 正 しい と い う こ とよ りも，

原 発 臓 器 あ る い は 組織 型 に よ り ど ち ら か の

theory で 説明で き る か と い うこ とが ， 治療 戦略を

考 え る う え で 重要で あ る．

　   今回 の 各演者 は血 行性転 移 を想定 し て 研 究

を行 っ て い る．今回得 られ た知見 の い くつ か は リ

ン パ 節内 の 癌細胞に も認 め られ る もの で ある か も

しれ な い が ， 検討 を行 っ て い な い ．

　 武谷雄二 （秉京大）：癌 は
一

般 に は無秩序 な増殖

と い う こ と で 特徴づ け られ て い る が
， 増殖 と 浸潤

能 との 聞 に相互 関係 が ある の か ？　増殖が 旺 盛だ

と ， 当然細胞外基質や ce］1　adhesion 　mo ］ecule に

も影響が 及 ぶ で あ ろ う．両者の cross 　talk は い か

が か ． もしな けれ ば両者 は独立 し両者の 異常が な

い と癌化 は成立 しな い こ とに な るが．

　嘉村敏治 ：今同の 研究で は 転移能 の 増強に は増

殖能 の増 強を伴 っ て お らず，浸潤能が 増強 し て い

た ．そ こ で 転移能 を規定す る増殖能 と浸潤能 は癌

に と っ て独立 した形質か も しれ な い ．

　癌細胞 の 目的は 浸潤転移 で はな く無限の 増殖で

あ る と考 え られ る．そ の 能力 を獲 得す る 過 程が 癌

化 で あ り， よ り増殖 しや す い 環境 に 移動 して い く

と い う現象が浸潤転移 で あろ う．原発 巣で 増殖 可

能で あ れ ば転移 す る必 要は な く， そ の こ と は 原発

巣が大半の 症例 に お い て 最大の 腫瘤 を形 成す る こ

と に よ っ て も 示 さ れ て い る．

　 そ こ で は増殖能 と浸 潤転移能 は必ず し も従属関

係 に あ る形 質で な くて もよ い と考 え られ る．

　藤 本 次 良 ：先 生 の お っ し ゃ る 通 り で ， 当 然

cross 　talk は あ っ て しか る べ き と思 い ます．本 シ

ン ポ ジ ウ ム で は ， む し ろ 解離 す る と こ ろ を強調 し

て お話し ま した ．すなわ ち，progestin の抗腫 瘍効

果 と progestin の （estrogen が誘 導す る 〉転移 に

関与す る シ グナ ル の 抑制効果 とは必 ず しも細胞 内

で 同調 しな い こ と を報告 し ま した。 ま た ， 体癌 に

お け る estrogen 誘導遺伝子で あ る c −fos，　c −jull，
c −Ila−ras は ，

　 progestin で 抑制で きま せ ん．した

が っ て ， よ り癌 に と っ て 本質的な癌遺伝子 0）発現

は ， progestinの 影 響 を受 け得 る転移 関連遺伝子

の 発現 と解離が あ る よ う で す．こ の よ う な 解離 を

う ま く利用 して治療 が で きれ ば と考 え て お り ま
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す．

　吉川史隆 ：癌細胞 の 最大の 特徴 は 無限増殖す る

こ と は衆 目の
一

致す る考 え で す ．増殖 し細胞数が

増加 して い く過程で 癌細胞 は頻 繁に 遺伝子変異が

生 じ，浸潤 ・転移能 を獲 得 した細胞が 出現 す る と

考 え られ ます ．したが っ て ， 増殖 と浸潤能 とは お

互 い に独立 した性格で あ ります が，浸潤能 が乏 し

い 癌細胞 で は周囲紐織の物理 的障害 の た め増殖 も

抑え られ る と思 い ます．浸潤能を獲得し て い な い

癌 は ， 例 えば子宮頚癌 の E皮内癌 や 子 宮体癌の Ia

症 例な ど は 癌 で は あ る け れ ど も救命 し得る 訳 で

す．す なわ ち ， 臨床面か らみ る と浸潤 ・転移能を

獲得 した癌 こ そが脅威で あ り ， 治療法 を含 め て 今

後 の 研究の 課題で ある と思 い ます．

　小林 　浩 ：私個人 の考 えは癌 の 増殖能 と浸潤能

は別々 に切 り離 して考 えた い と思 い ます．tumor ・

igenicityが 激 し くて も転 移 しな い 癌細胞 もあ れ

ばそ の 逆 も十分あ り得 る と思 い ます．ヒ ト癌 は そ

の heterogeneityの た め治療が 困難 な の か も知 れ

ま せ ん ． し か し ， 両者の cross 　talk は必 ずあ り ，

癌細胞 の 置か れ た環境の 違 い に よ り増殖能 と浸潤

能 の どち らが 優位 に な る の か 決 まる の で は な い で

し ょ う か ．

　加来恒壽 （九州大）：子 宮内膜癌 にお い て エ ス ト

ロ ゲ ン との 関連か ら高分化型 と低分化型 と の 二 つ

に 分 け られ る と の 発表内容で すが， こ れ ら の 二 つ

の 群 に対 して 癌の 治療の個別化 と の観点か ら ， 臨

床的に も こ れ ら の 知 見 を治療の うえ で ど の よ う に

生 か した ら よ い か お 教 え頂 き た い ．

　藤本次良 ：婦人 科癌の 転移の ス テ ッ プ の うち特

に 血 管新生 の ス テ ッ プ に 関して ， 高分化型体癌細

胞 と低分化型体癌細胞に 大別 し，basic　FGF の 分

泌抑制 を介 した血管新生 の 抑制 の 方法 と理 論的裏

付 け に つ い て お 話 しま した．臨床上 遭遇 する体癌

に は その ポ ピ ュ レ
ーシ ョ ン の違 い こ そあ れ ， 高分

化型や低分化型の 体癌細胞が混在 し て い る し ， 特

に い わ ゆ る ホ ル モ ン療法 中に細胞選択 や細胞 自身

の 変化が あ りますの で ， あ ま り詳細 な個別化 に こ

だ わ らな い で ， 大 ま か な個別 化 に よ る progestin

と TNP470 の 併 用 療 法が 適切 で あ ろ う と考 え て

お ります．

　加藤順 三 啼 京平成大学情報学部）：  ER 変

異株で ， exon 　7欠失 ER 株 な どの 変異株 に つ い て

は ど うで し ょ うか ．

　  PRA と PRB との 比の 変異が ， 体癌の 低分

化型が ん で 多 くみ られ る こ とか ら癌の 進展 へ の 関

与 を
一

昨年の 本学会 の 特別講 演 で 報告 し ま した

が ， 体癌 で A／B 比 の 変異 と組織分 化度 と の 関係

に つ い て お教 え下 さ い ．

　藤本次良 ：  estrogen 　receptor （ER ）の splic −

illg　variant （SV ） の う ち dominant 　positiveで

ある もの は ， exon 　5 （E5 ） 欠失の ERE5SV の み

で ， 他 の ERSV の 多 くは dominant　negative で す

か ら， 先生 の 御質 問の ERE7SV の 転移 巣で の 検

討 は してお りませ ん．

　  PRB 型優位の発現が，卵巣癌の場合 （原発

巣で ）臨床進行度 と関連が 深 い とい う報告は す で

に してお りますが ， 体癌 に 関 し て は ， そ の 時同時

に検討 し ま し た 原発巣 II例 で は 先生の 期待 され て

い る分化度 との関連 で明 確な差が あ りませ ん で し

た ．本 シ ン ポ ジ ウ ム で お 示 し しま した原発 巣と転

移巣が 揃 っ て い る症例は 8 例 で した の で ， や は り

結論 を出す に は時期 尚早 と思 われ ます．今後 も検

討 を重 ね た い と思 い ま す ．

　寺川直樹 （鳥取 大）：進 行 子宮体癌 に行 わ れ る

progestin 療 法 の 根 拠 を癌 細 胞 の 遊 離，浸 潤，

bFGF の 発現抑制の面 か ら見事 に証明 され た訳で

す が ，低分化癌 に 対す るlllt管新生阻害剤 TNP −470

の 有用 性を提唱 され た根拠 を示 して 頂 きた い ．

　藤本次良 ：本 シ ン ポ ジ ウ ム で は
， 低分 化型体癌

細 胞 の basic　 FGF の 発 現 と 分 泌 お よ び そ の

mRNA の 発 現 を TNP ・47〔1が 抑 制 す る こ と をお

話 し ま し た ．TNP −470は ホ ル モ ン 抵抗性を も つ よ

うに な っ た 前立 腺癌細 胞 PC3 や 乳癌細 胞 MDA ・

MB −231 の ヌ ー ドマ ウ ス 移植腫瘍の 増殖抑制 に 効

果が あ りま した，こ の こ と が，低分化型体癌 に も

当て は まれ ば と考えて お ります．

　安水洸彦 （山梨医大〉：  Angiostatic　steroid

の 臨床応用 と して
，

1970年代後半〜80年代 前半に

Folkman 　et　a1．に よ っ て ， か な り広汎 に研究 され

て い る が そ の 結果は あ ま り芳 し くな い ．先生 の 成

績 と彼 らの 成績 との 差異 は ど の よ うな点が あ るの

で し ょ うか ．

　  FGF −2 （basic　FGF ）は生体 に お け る生命維
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持因子で あ る が，悪性腫瘍 に お い て は さま ざ まな

proto （，ncogene 由来の heparin｝afflnity 　GF （FGF

様物質）が dominant で あ る と い う報告があ る．婦

人 科 癌 で は FGF ・2が dominant とす る根拠 は何

で し ょ うか ．

　藤本次良 ：  Folkman は血管内皮細胞 に 対す

る直接的効果 を論 じて お り，tetrahydrocortisol，

hydrocortisone
，　17α

一hydroxypr 〔，gesterone は ，

血管新生抑制作用 が あ るが ， progesterone に は こ

の 効 果が 全 くな い こ と を 報告 し ， angiostastic

steroids の 概念を提唱 し ま し た ．今回 ， 私達 の 報告

の 骨子 は ， 癌細胞の増殖抑制 に 関連な く， 癌細胞

を介 した血 管新牛 抑制 で Folkman の 発想 と根本

的に 違 い ま す ．す な わ ち
，

そ の
一・

つ の 例証 と し て ，

本 シ ン ポ ジ ウ ム で は，progestin す なわ ち天 然の

progesterone で も合成 MPA で も同様 に あ る 種

の 体癌細胞 の basic　 FGF の 分泌が 抑制で きる こ

と をお話 しま した．

　  腫瘍 に お い て ど の シ グ ナ ル が dominantで

あ るか を証 明す る の は，か な り困難 な こ と で す．

例 え ば ， あ る シ グナ ル を抗体 等 で 抑 制 す る と

alternative に 別の シ グナ ル が dominant に な る

こ とが 予測 され ます．少 な くと も FGF 　isoform中

で は ， 体癌の 臨床検体 か らの 検討で も basic　FGF

が dominantで あ る こ と はす で に 報告 し て お り ま

す．現在 まで の 結果か ら ， あ る程度 の 推論 をお許

し 頂 け れ ば
， 癌 細胞 に よ る 血 管新 生 に お い て

basic　FGF は基 礎 シ グナ ル で ，
　 VEGF は何 らか の

情報 に機敏 に反応す る シ グナ ル の よ う で す．今後

の 検討 で 御報告 さ せ て頂 き ま す ．

　蔵本博行 （北里大）：先生の 御発表の 前半 は，子

宮体癌の 浸潤 ・転移能に エ ス トロ ジ ェ ン が 促進的

に，プ ロ ゲ ス テ ロ ン が抑制的 に作用す る．後半は

エ ス トロ ジ ェ ン ・プ ロ ゲス テ ロ ン両受容体 の 遺伝

子変化 （つ ま り受容体 と し て 作動 して よ い 状態 に

変化 して い る〉が，（浸潤 ・転移能の 高い 筈の ）低

分化型体癌 で 高 い と の 内容 で あ っ た と承 り ま し

た．前後で
一

見矛 盾が ある よ うに 思わ れ ますが，

ど の よ う に 理 解 した ら よろ し い で し ょ うか．

　藤 本次良 ：前半 の 転移 の ス テ ッ プ で の お 話 で

は ，主に性 ス テ ロ イ ドで 反応す る分化型体癌細胞

に 関 して お話 しま し た．こ れ らの 細胞で は 主に 正

常 の性 ス テ ロ イ ド レ セ プ タ ーが機能 して い る と考

えて よ い と思 い ます．さて後半の変異 ス テ ロ イ ド

レ セ プ タ ーの お 話で は ， すで に転移 して し ま い そ

こ で の 増殖 に関 して ，特徴的発現 を示す こ と を報

告 しま した．まず ER 　exon 　5　splicing 　variant は

estrogen の結合能が あ りませ んが ， 他の 機能部位

が活性化 され て い る蛋 白で す．
一

方，体癌 や乳癌

に お け るプ ロ ゲス テ ロ ン レ セ プ ター （PR ）の 陽性

率は い わ ゆ る 1igalld　assay で 30％位 で す。と こ ろ

が ， mRNA で は 5’

側 の primer を使 用 し た PCR

で は ほ と ん ど全例に 検出可 能で す ．し た が っ て
，

PR も progesterone 結合能の な い もの が多 く，

一・・

方他の 部位が活性化 され て い る こ と が ある と考 え

て も よ い と思 い ま す． し た が っ て
， 特に転移巣で

は，い わ ゆ る hormone 　dependencyが喪失 して き

て
， さ らに 変異性 ス テ ロ イ ドレ セ プ ターの 自動能

が活性化 されて い る と考 え られ，矛盾 して い な い

と考 え て お ります．

　和気徳夫 （九州大生 医研
．
）：  ER 　EsSV ／SR 野

生型 ER 　E5SV の相対量が増大する の で あっ て 過

剰発現で は な い と思 い ます が ．

　  Estrogen に よ り E ・Cadherinの 発 現 を 抑

制 ， こ の 可能性 を証明す るた め に は ER の 構造・機

能が 正常 と い う証明が 必要な の で は．

　藤 本 次 良 ：  お っ し ゃ る 通 り ，
ER 　 exons

splicing 　variant 　 mRNA ／ER 　wild 　type　mRNA

発現 の比 で す． し た が っ て
， 相対 的な過剰 発現で

絶対的な過剰発 現 で はあ りませ ん．

　  PCR に よ る検討 で 変異が あ る と い え て も ，

正 常で あ る と い う証明は 難 し い と思 い ま す ．本 シ

ン ポ ジ ウ ム で お 話 し て い る分化 型体癌細胞 で は

estrogen に よ っ て c −fos
，
　 c −jun，　 c −Ha ・ras が 誘導

で き ます が ，
こ の誘導 を progesterone で 抑制で き

ませ ん．しか し ， estrogen で E−cadherin 等の 発現

を 変動 さ せ
， progesterone に よ っ て control の 状

況 に戻 ります．したが っ て ，
シ グナ ル に よ っ て性

ス テ ロ イ ドレ セ プタ ーや それ らの 転写囚子の 細胞

内選択が あるの か もしれ ませ ん ．
一

部で も正常 に

シ グナ ル 伝達す るな ら，それ に関 して は よ い と思

い ます が い か が な も の で し ょ うか ．

　植田政嗣 （大 阪医大）：子 宮体癌の 浸 潤 ・転移抑

制剤 とし て MPA
， ダ イ ソ ール は期待 で き る か ．
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　藤本次 良 ：分化型体 癌 に 期 待 で き る と 思 い ま

す．低分化型体癌 で は
一
部 の 転移の ス テ ッ プ で著

効 を示 して も， 他の 多くの ス テ ッ プ で 抵抗を示 し

て しま い ， お そ ら く臨床応用 は困難で ある と思 い

ます 。

　上 野浩久 （金沢大）：  MMP −9と TIMP −1双方

が癌 に お い て 高値 の場合 （相 関する場合） どの よ

う な 機 構 で MMP ・9が extracellular 　 lllatrix を

degradeす る の か ．

　  active 　form の MMP −9と の 相 関 は ど う で

あ っ た か ．

　吉川史隆 ：  ザ イ モ グ ラ フ ィ
ー と リ バ ース ザ

イ モ グラ フ ィ
ー

で は卵巣癌 ， 子 宮頚癌 ， 了宮体癌

と も に MMP −9 と TIPM −1が 増強 し て い ま す ．こ

の 両者は相反す る蛋 白で あ り矛盾す る現象の よ う

に 思われ ます が ， 生体 の ホ メオ ス タ シ ス を 考える

時，理解で き ます．正 確 に ザ イモ グ ラ フ ィ
ーや リ

バ ース ザ イ モ グラ フ ィ
ー

で MMP や TIMP を定

量 す る こ とは で きませ んが ， デ ン シ トメ ータ ーに

よ る定量 で は MMP −9の 増強 の 方が TIMP −1の 増

強よ りも明 らか に 強い よ うで す．したが っ て ， 両

者 と も に増強し て い て も コ ラ ーゲ ン 分解活性 は 癌

組織 で 亢進 し て い る と
．
考え られ ます．

一
方，癌種

間で比 べ る と
1rlMP −1は子 宮頚 癌 で他の 癌種 よ り

も有意 に低値 で あ り ， MMP の 系 だ け で 判断 す る

な らば頚癌 は他癌 に比 べ て コ ラ ーゲ ン 分解能 が 強

い と考 え られ ます ．

　  実際 に 酵素活性 を示す 活性型 は ， MMP −2で

強 く認 め られ癌組織 で は正常組織 よ り も有意 に 活

性型 の 比 率が高 い ，
一

方，
MMP −9で は正 常組織 に

お い て は MMP −9自体が 非常 に少 な く活性 型 は殆

ど認 め られ ませ ん．癌組織 で は MMP −9の 活性型

は潜在型 に 比 べ る と少 な い けれ ども ， 活性化率が

正常組織 に比 べ て 高 い こ と は間違 い あ りま せ ん．

デ ン シ トメ ー
タ
ー

に よる定量化 で は MMP −9の 活

性型 と TIMP −1と に は有意な相関は み られ ま せ ん

で した．しか しな が ら ， 活性型 は TiMP −2に よ っ て

も阻害 され るた め活性型 の 解析 に は さ ら に 感度の

よ い 正確な定量化 が必 要 で あ る と思 い ます．

　工 藤隆
一

：我々 の 子宮体癌細胞 7 株 を用 い た研

究で は MMP の 産生 は MMP ・2が 優位 で あ り，　 ill

vitro 　 invasion　 assay で 浸 潤 能 が 高 い も の が

MMP −9の 産生 も明瞭 に な る．先生 の デ
ー

タ で は

MMP −9が dominant で あ る ．こ れ は 癌 組 織 の

Stroma　cell 山来 の も の が 原因 と 考 え ら れ な い

か ．また ， 先牛の デー
タで は ユ例 MMP −2優位 の も

の が あ っ たが ，

．
了宮体癌 で MMP −9が優位 と い い

きれな い の で は ない か ．

　吉川史隆 ：細胞株の 論文 を調 べ る とゼ ラチ ナー

ゼ 活性 を不 す MMP −2，
−3，

−7，−9や セ リ ン プ ロ テ

イナ ーゼが報告 さ れ て い ます．我 々 は卵巣癌細胞

株で 調 べ た の で す が 明 ら か な MMP 分 泌細胞株

は
一

っ だ け で あ り
，
MMP −2が 優位で し た ．こ の 細

胞株 に お い て も継代培養す る と MMP の 分泌 ， 特

に MMP −9の 分泌が 減弱 し て き ま す ．生体 の 癌組

織 を考 え る と
， 生体癌細胞 と細胞株 の 大 きな違 い

は癌細胞 の 足場 や間質組織か らの 影響が 考え られ

ます． したが っ て ， 細胞株 と生体癌細胞 は MMP

に 関 し て は 少 し性格が 異な る と思 い ます．我々 は

実際 に癌組織 に お い て 何が分 泌 され て い る の か を

知 る必 要が あ る と 考 え ， 癌 組 織 で ザ イ モ グ ラ

フ ィ
ーを施行 し ま した． 1例 MMP −9が み ら れ な

い 症例が あ りま したが ， そ の 後の 症例の 追加 に お

い て も他 は す べ て MMI ） 一｛が 優位 で あ りま し た．

また免疫組織 染色 で は MMP −9が癌組織で 染ま っ

て お り ， 癌細胞が MMP ・9を分泌す る と考 え ら れ

ま す ． し か し な が ら
， 免疫組 織染色 と in　 situ

hybridizati（m の 結果の 不
一

致 も報告 され て お り，

真実 は間質細胞 と癌細胞の 両者 と もに MMP −9を

合成 し て い る と い う こ と だ と思 い ます．子 宮体癌

に限 らずに癌全体の 報告 を総合す る と MMP −9に

関 して は癌細胞 で の 合成が 優位 α）ようで す．

　斎藤俊章 （九州大）：間質細胞培養上清 （特に腹

膜）が MMP ・9増強 を 介し て 浸潤増 殖能 が増強 す

る と い う現 象は 培養 ヒ清 中の fibronectinに よ る

と い う成績 に 関 し て 2 点 の 質問．

　  フ ィ プ ロ ネ クチ ン は chemoattractant と し

て 癌細胞の 運動 （遊走） を促進 す る が
，

invasion

assay で の浸潤増強 に は こ の 現 象の 影響 は関与 し

て い な い の か ．

　  フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の 接着 ド メ イ ン で あ る

RGD 含有 ペ プ タ イ ド （GRGDSP 等）だ け で も

MMP ・9分泌 ・増 強が 起 こ る か ．

　吉川史隆 ： フ ィ プ ロ ネクチ ン に よる癌細胞 の 遊
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走能 の 促進 は 既に 報告 さ れ て い ま す ．今回 ，
フ ィ

プ ロ ネクチ ン に よる MMP −9の 分泌増 強 を観察 し

た の で すが マ ト リゲ ル で の 浸潤能の 亢進 は約 2 倍

程度で わ ずか で し た の で デ ータ は 示 し ませ ん で し

た．す な わ ち ， 腹膜 培養 ヒ清で は 10倍以 Lの 浸潤

能の 増 強 を認 め て い る の で ， 浸潤 能 に 関 し て は

フ ィ プ ロ ネ ク チ ン の 関与 は わ ず か で あ り， 他の 因

iiが存在 して い る と思 い ます．

　  フ ィ プ ロ ネ ク チ ン に ょ る MMP −9分 泌増強

効果 は ， そ の リセ プ タ
ーで ある α 5β1の 抗 α 5抗体

の 添加 に よ り抑制 可能 で した． しか しな が ら ，

GRGDS を添加 し て もザ イ モ グ ラ フ ィ
ーで は 変化

が認 め られ ず ，
フ ィ プ ロ ネ クチン の 作用機 序に 関

し て は今後 ， さ ら に 詳細 な検討が必 要 で あ る と思

い ます．

　遠藤俊明 （札幌医 大〉：MMP の Active　form

と い っ て い る が ， Active　form で あ る と い う確認

は し て い る か ．分 チ量だ け で Active　form と い っ

て い る の か ．

　吉川史隆 ：実験 を始 めた時期に
．・

部 の 卵巣癌組

織 の 培 養 上 清 で は APMA に よ り MMP −2，

MMP −9の バ ン ドが活性型 の バ ン ドヘ シ フ トす る

こ と は 確認 し て あ り ます． しか し今回発表 した検

体に お い て は APMA に よ る活性化実験 は施行 し

て お り ませ ん．ザ イ モ グラ フ ィ
ー

で認め られ た バ

ン ドは MMP 阻 害剤 で あ る 1， 10一オ ル ト フ ェ ナ

ン ス ロ リン で 抑制 さ れ ，セ リン プ ロ テ イ ナーゼ阻

害剤で あ る ジイ ソ プ ロ ピ ル フ ル オ ロ フ ォ
・
ス フ ェ

ー

トで は変化が み られ ませ ん で した．した が っ て 正

常組 織 や 癌 組織で 認 め ら れ た バ ン ド は す べ て

MMP で ある と い え ま す。ゼ ラ チ ン 分解活性 の あ

る MMP は MMP −2，−3，・7，−9で あ り分子 量 か ら

考 え る と， そ れ ぞれ MMP −2と MMP −9 と そ の 活性

型 と考 え ら れ ます．

　藪下廣光 （愛知医大）：  癌で は MMP （特に

MMP −9） とそ の Inhibitorで あ る，　 TIMP （特 に

TIMP −1）の 双 方が増加 し ，
こ の増加が癌 浸潤 に 関

与す る と す る な ら ば ， MMP と TIMP の 両者の 不

均衡が 浸 潤機能 を発 揮 す る 根拠 と考 え る の で す

か ．

　   Zymography ，
　ELISA ， 免疫染色 で検出 され

る MMP の ほ と ん ど は 潜在型 で あ る が こ れ が 活

性型 に 変換 され る機構に っ い て の 考察をお 願 い し

た い ．

　吉川 史隆 ：  ザ イ モ グ ラ フ ィ
ーと リバ ース ザ

イモ グラ フ ィ
ー

で は卵 巣癌，子 宮頚癌，子宮体癌

と もに MMP −9 と TIMP −1が 増強 して い ます． こ

の 両者 は 相反 す る 蛋 白で あ り矛盾す る 現 象の よ う

に 思 わ れ ます が ，生体 の ホ メ オ ス タ シ ス を 考える

時理 解 で き ま す．正 確に ザ イ モ グラ フ ィ
ー

や リ

バ ー
ス ザ イ モ グ ラ フ ィ

ーで MMP や TIMP を 定

量 す る こ とは で き ませ ん が ， デ ン シ トメ ータ ー
に

よる定量 で は MMP −9の 増 強の 方が TIMP −1の 増

強 よ り も明 らか に 強 い よ う で す ．したが っ て ，両

者 と も に増強 して い て も コ ラーゲ ン 分解活性は癌

組織で 亢進 して い る と考 え られ ます．
一

方， 癌種

問で 比 べ る と TIMP ・1は子 宮頚癌で 他 の 癌種 よ り

も有意 に低値で あ り， MMP の 系だ け で 判断す る

な ら ば頚癌 は 他癌 に 比 べ て コ ラ ーゲ ン 分解能が 強

い と考 え ら れ ます ．MMP と TIMP の 不均衡 は 実

験 レ ベ ル で は確認 され て い ます が ，
ヒ ト癌 で は

MMP 以 外に も転移 に 関与す る 因子 が た くさ ん あ

り ， 明 らか な答え は出て い な い と思 い ます ．

　   MMP も TIMP も血 液中 に 多量 に 存在 し て

い ますが ，癌細胞が局所 で細胞外 マ ト リ ッ ク ス を

分解 し つ つ 浸 潤す る こ と を考 え る と，血 液中 の

MMP の 関与 は 少な い と思 い ます． したが っ て ，

MMP の 活性 化 も局 所 で 行 わ れ る と 考 え ら れ ま

す．我 々 自身が デー
タ を所有 して い な い ので詳細

は 述 べ られ ませ んが ， 間質細胞や癌細胞 自身が 分

泌す る セ リ ン プ ロ テ イナ ーゼ や癌細胞膜 で の 存在

が証明 され た膜型 MMP が関係 して い ます．こ れ

ら の MMP 活 性化物質 もや は り 亅flL液 中 レ ベ ル で

はな く局所 で の 分 泌が 重 要 で あ る と考 え て い ま

す．

　 田中尚武 （癌研 究会病院）：  ATF ・HI −8キメ

ラ タ ン パ ク に よ る肺転移抑制実験 に お い て ， 子宮

頚癌 ， 体癌 ， 卵巣癌 とい っ た癌 種が 含 まれ て い な

い 埋由．

　   その キ メ ラ タ ン パ ク に よ り， 播種性転移 を抑

え る と い う結果 は ある か ．

　 小 林 浩 ：  ウ ロ キ ナ
ーゼ に は種特 異性 が あ

り， ヒ トウ ロ キ ナ ーゼ は マ ウ ス ウ ロ キナ
ーゼ レ セ

プ タ
ー

に は結合 し ませ ん．ATF ・III−8キ メ ラ蛋 白
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は ヒ ト型 を作成 し ，
ヌ ー

ドマ ウ ス を用 い て ヒ ト培

養癌細胞 を移植 し て い ま す 。な か な か ヌ ー
ドマ ウ

ス で 肺転移 を多 く作成す るの は困難 な の で すが，

MDA −MB −435
，
　 GEO

，
　 PC −3，

　 A375 等で ど う に か

肺転移が得 られ る よ うに な りま した．し か し ， 婦

人科の 培養癌細胞で は まだ 満足 す るほ ど十分肺 へ

転移させ る こ とが で きなか っ た ので ， 今回データ

は お 示 しで き ませ ん で した ．

　  キ メ ラ 蛋 白で は dissemination抑制 実験 は

まだ行 っ て い ませ ん ．UTI で は 明 らか に dissemi−

nation を抑制 して い ます の で キ メ ラ 蛋 白 も効 果

が ある と考え て い ます． こ の 実験 系 もヒ ト癌 で は

な く，
マ ウ ス ル イ ス 肺癌 （3LL ）で の 実験 で す の で

ヒ ト癌 に つ い て の デー
タは あ りませ ん．

　中林正 雄 （東京女子医大母子 セ ン タ
ー）：  腫

揚 で は uPA と PAI −1と両者 が 増加 す る 場 合に 予

後が 悪 い と思 わ れ ます．PAI・1の 癌細胞 浸潤 に及

ぼ す役割 に つ い て 御説 明下 さい ．

　  腫瘍 で は間質細胞に uPA ，
　 uPAR が 発現 し

た場 合に 予後が悪 い と思われ ， 問質に お け る uPA

の 意義 は 重 要 で あろ う と考 え ます が ，
い か が で

し ょ うか．

　小林　浩 ：  i）癌 の 浸潤・転移の第一歩 は癌

細胞 が マ トリ ッ ク ス に 結合 す る こ とで す が癌細胞

が あ ま り に も多量 の uPA を発現す る と周 囲 の マ

トリ ッ ク ス を破壊 し て しま い
， 接着が 十分 で きな

くなる 可能性が あり ます．そ こ で 癌細胞 は PAI・1

を同時に 分泌 し ， 過 剰 な fibrinolysisを抑制 し浸

潤 ・転移す る為 に PAI −1を分泌す る も の と思 い ま

す。

　 ii） また uPA ・PAI −l　 complex がで きて inter−

nalize さ れ る と 白血病細胞 U937で は細胞 が S 期

に変わ る こ とを見 出して い る の で 増殖能 に も影響

を与え て い る 可能性が あ り ます．

　  子 宮 頚 癌 に お け る 臨床デ ータ で は ， 癌 が

uPA を分泌す る タイ プ よ り問質が uPA を分泌 す

る タ イプが 予後不良で した．お そ ら く癌細胞が ，

間質 に あ る種 の cytokines を分 泌 し て uPA を 産

生 させ
，

こ れ を利用 し て （つ ま り間質細胞 や マ ク

ロ フ ァ
ージ を道先案内人 と して）浸潤 ・転移す る

タイ プが 予後不良 に なる と考 えて い ます．

　倉智博久 （大阪 大）： ウ ロ キ ナーゼ の 部分 ペ プ チ

ドに よ る抑制実験で ，  contro1 実験は どんな ペ

プ チ ドを使 っ たか ．

　   こ の 抑制に つ い て の 特異性 を検討 した か ，
こ

の 抑 制 は本 来 の ウ ロ キ ナ
ーゼ で reverse さ れ た

か ．

　 小 林 浩 ：  コ ン ト ロ ー
ル と し て uPA の

EGF 　domain
，
　 Kringle　 domai11，活性 基 の B −

d⊂，main か ら 3 種類選択 し合成 ペ プ チ ドを作成 し

て EGF 　domain （uPA ， ， 、．4 ）の み が特異 的に 癌浸

潤 を抑制 す る こ とを確認 し ました．

　   HMW −uPA 　 InM を 添 加 し た 時 の uPA

receptor 　bindingを 抑制す る た め に は 100nM 以

上 の ペ プ チ ドが必 要で し た．500nM の合成ペ プ チ

ドに よ る 癌細胞 の 浸潤 抑制 作 用 は 20nM 以上 の

IIMW −uPA 添 加 に よ り reverse され ま し た．　 in

vitro 実験 の み で あ り，
マ ウ ス での 投 与実験 は行 っ

て お りませ ん．

　武谷雄 二 ：UTI は ど の よ うな 機序 で 効 果 を も

た らす の か ．そ れ 自体 cancer 　ce11・cidal で は な い

の で 短 期投与で 長期的予後が 改善す る こ と は 如何

に 説明 され る の か．

　小林　浩 ：外因性 に投与 さ れ た UTI は癌細胞

表而 に存在す る ピ ア ル ロ ン 酸 に結合 した リ ン ク プ

ロ テ イ ン （LP）に 特異的に 結合 し ます． つ ま り癌

周 囲 の pericellular　 matrix に 取 り込 まれ て か ら

生 物活 性 を発揮 す る も の と考 え て い ますが，sig −

nal 　transduction に関 した検討 は現 在行 っ て い る

と こ ろ で す．UTI は protease　inhibitorと し て の

作用以 外 に あ る種の cyt 。kineの signal を途 中 で

Inodify す る作用 が あ ります．例 え ば ，
　 TNF 一

α 刺

激 に 対 し て は G 蛋 白か ら effector に シ グ ナ ル が

伝 達 され る付近で そ の シ グ ナ ル を blockす る作

用 が確認 さ れ ま し た ．

　臨床的 に UTI をど の よ う に使 う か は不 明で す

が ， 私の デ
ー

タ で は まず手術時お よ び寛解導入 化

学療法 ， さ ら に維持化学療法中も UTI を使用 し ，

約 2 年間 UT1 を使 い 続け ま した．

　矢追良正 （獨 協医大）：  UTI の 臨床応用 に 際

し て 大学倫理 委員会で 承認 を得 られ た と お 伺 い し

た．ATF ・HI−8キ メ ラ蛋 白に は マ トイ モ チ か らさ

ら に 強力 に piIl　 poillt効果 を もち有効 で あ る と お

伺 い し大変素晴ら しい こ とだ と思 うが，キ メ ラ蛋
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白の 臨床応用 に対 し て も倫理委員会 の承 認を得ら

れ た の か．

　   キ メ ラ 蛋白を使用 す る場 合 ， 癌抑制効果以 外

に副作用に は ど の ような こ とが予 想 され るか ．「動

物実験 で効果が あ っ た か ら人間に も効果が期待 で

きるか ら臨床応用 する 1 と短絡的に 臨床応用 して

い くこ とは歯止 め を失 う不安 が感 じられ， ち ょ っ

と気に な る の で 質問 し た ．臨床応用 に際 して は慎

重 な対応 を望み た い ．

　 小林 浩 ：  UTI はす で に ミ ラ ク リ ッ ド と し

て 発売 され て い る 薬剤な の で ヒ ト に 投与す る こ と

は 可能 だ と思 い ます．一方 ， キ メ ラ蛋白は マ ウ ス

実験 の 段階で まだ ヒ トに は使 用 して お り ませ ん．

先生 の お っ し ゃ る 通 り
， 動物で効果 が あ っ て も ヒ

トで無効な場合 もあ り ます．動物 実験で 副作用等

チ ェ ッ ク し て い くつ もりで す．やは り臨床応用 に

際 し て は，各方面 の 御意 見を賜 り慎重 に対応 し て

い きた い と考えて い ます ，

　  考 え られ る 副 作用 と し て は キ メ ラ蛋 白 は

uPA 　 receptor に 特 異的 に 結合 す る の で マ ク ロ

フ ァ
ー

ジ に 結合す る筈で す．そ の 後 どの よ うな効

果 （副作用）を もた ら す の か 検討す る つ も りで す ．

　加藤 　紘 ： キメ ラ 蛋 白 を投与 し て転移 が抑制 さ

れ た腫瘍 を維持 し て い くと再 び転 移能 が 出 て き

て
，

し か も キ メ ラ 蛋 白に 反 応 しな い よ う に な りま

せ んか ．

　 小林 　浩 ：現在 まで に マ ウ ス を用 い た転移抑制

実験は 約 3 年間繰 り返 し行 っ て お りますが ， す べ

て UTI ， キ メ ラ蛋 白に よ り抑制 され て お り，反応

しな くな っ た こ と は あ りま せ ん ．今後，先生 の 御

指摘の よ う に ，キ メ ラ蛋 白 に 頻 囘接触 させ て 癌細

胞で の 転移能に つ き検討 して み た い と考 え て い ま

す ．こ の 問題 は 嘉村先生 の デ ータ と も関連 し非常

に 興味 が あ ります ．

　薬師寺座長 ： 冒頭 に 野澤教授 よ り ， 現在明 らか

に さ れ つ つ ある 癌の 浸 潤 と転移の 機構 と ， そ れ ら

に 関わ る因子 に つ い て説明が ござ い ま した ．続 い

て ， 本 シ ン ポ ジ ウ ム の 意図す る所 と，各演者の研

究分野 を勘案 し て，浸潤 ・転移機構 の うち， ど の

ス テ ッ プ の 話 をし て頂 くか と い うこ とを明示 して

頂 き ま した． した が っ て ，
こ の シ ン ポ ジ ウ ム の構

成 は f め御理 解頂 けた と思 っ て お ります．

※ まず，九州大学 の 嘉村先生 に は転移能の 獲得 と

い う最初 の ス テ ッ プ の 知見 を報告 して頂 き ま し

た ．演者 は ， 教室 に お け る卵巣癌症 例の 予後解析

か ら，化学療法後の 再発 症例に 認め ら れ た 転移亢

進能 に 着目し ， 浸潤 ・転移 と い う癌 の 自然史に お

け る遺伝子変異 の 再現 を試み た成績 を示 さ れ ま し

た． こ の 結果 ， 現 在最 も奏効率が 高 い と され て い

る抗癌剤 シ ス プ ラ チ ン は ， 卵巣癌に 遺伝子変異 を

起 こ し
， 浸潤能を亢進 させ る

一
面を もっ て い る こ

とを示 され ま した． また こ の 結果は ，従来 よ り再

発癌の 治療の 困難 な理 由 と して挙げ られ て い る薬

剤耐性 の 問題 に ， 転移能 ， 浸潤能 の 亢進 と い う問

題 も加 える べ き で ， こ れ らの特徴 を考慮 した治療

法 の 工 夫が必 要で あ る とい う， 臨床上 の 問題点 を

併せ て 示 して 頂 き ました．

※ 次の 岐阜大 学の 藤本先生 は，浸潤 ・転移に 関わ

る 各ス テ ッ プ に 対す る性ス テ ロ イ ドの 関与 と ， 癌

細胞 が保有す る内分泌関連遺伝子発現 の 関与 を検

討 した成績 を報告 さ れ ま した．

　そ の 結果 ， 体癌 に お い て は ， estrogen は 浸潤 ・

転 移 の 各 ス テ ッ プ に 促進 的 に 作 用 し，progestin

は抗腫瘍効果 と関連 な く， それ らを打 ち消す働 き

が ある こ と
， 性ス テ ロ イ ド レ セ プ タ ー遺伝子 発現

も転移能 と深 く関係 し て い る こ とを示 され ま し

た．

　また分化型 の体癌細胞 に対 し て ，progestin が
，

ま た 低 分 化 型 に 対 し て は ，血管 新 生 阻害 剤の

TNP −470が basic　FGF の 分 泌 を抑制 す る の で ， こ

れ ら の 併用 療法 は血 管新生 と い う転移 の 最終 ス

テ ッ プ をブ ロ ッ ク で き る の で は な い か とい う臨床

Lの 応用 を指摘 さ れ た と思 い ます．

※ 吉川先 生は ， 細胞外基質 を分解す る 多 くの 酵素

の うち ，
MMP を中心 に

， 各種の 婦人 科癌の 癌組織

を用 い て 検討 した成績 は示 され ま した ．す な わ ち ，

癌組織で は正常組織 に比 べ て MMP ，特 に MMP −

9の 増強が著明 で あ っ た こ と， また生理 的阻 害蛋白

で あ る TIMP ・1の 増強が 認 め られ た こ と か ら
，

MMP ・9と TIMP −1が 癌組織 と 強 く関連 が 深 か っ

た こ と を示 さ れ ま し た ．

　 また，癌周囲組織が MMP や TIMP −1の 分 泌 を

増強 さ せ る 結果か ら
， 浸潤 とい う ス テ ッ プ に は ，

癌細胞 と間質の 相互作用 が 関与 し ， フ ィ プ ロ ネ ク
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チ ン が増強因子 と して 考 え られ る と考察 され ま し

た．さ ら に ， 以 上 の 成績を踏まえ て ， MMP の 分泌

を抑制す る方法 を検討 され て い ます が ， と くに alI

retionic 　acid が 卵 巣癌 株 の MMP 分泌 と浸 潤 能

を抑制す る こ と か ら
， 臨床応用 へ の ，1J能性 を示 唆

さ れ ま した．

※ 小林先生 は細胞 外 マ ト リ ッ ク ス 分解酵 素の う

ち
，

セ リ ン プ ロ テ イ ナ ーゼ の
一・

種 で あ る ウ ロ キ

ナ
ー

ゼ とプ ラ ス ミ ン に着 目 した研究で あ ります．

演者 は ， 培養細胞 と ヒ トの 臨床検体を用 い て ウ ロ

キ ナ ーゼ と プ ラ ス ミ ノ ーゲ ン ア ク チ ベ ータ ーイ ン

ヒ ビ ター1 （PAI・1）の 関係 を調べ ，浸潤 ・転移す

る癌 は ウ ロ キナ
ーゼ の みな らず ， PAI −1も高値 を

示 し， しか も細胞膜上 に 発現 し て い る ウ ロ キ ナ ー

ゼ と PAI −1が 重 要で あ る こ と を明 らか に され ま し

た ．次 い で 癌転移抑制の 為の 試み とし て ， ウ ロ キ

ナ
ーゼ レ セ プ ターをブ ロ ッ ク する 方法 と ヒ ト尿 中

に転移抑制物質 と して 生埋 的 に存在す る urillary

trypsill　inhibitor（UTD お よ びそ の 作用増強の 為

の 工 夫 を行 っ て い ます．そ の 中で も UTI を使 う ほ

うが ， 毒性が な く臨床応 用 に 合理 的で あ る とい う

見解 か ら こ の UTI 分 子 を 詳細 に 調 べ て ，
　 drug

delivery　system を考 え，キ メ ラ 蛋 白質 を作成 し ，

ユ ニ ーク な臨床応用 へ 0）可 能性を示 され ま した．

※ 以上，各演者 の 講 演を 要約さ せ て頂 き ま し た ．

こ の 転移 の研 究は ， 最近転移の 病態モ デル の 確立

を契機に 著 し い 進歩 を み せ 初め て い る こ とは周知

の 如 くで あ ります． しか し，会場の 先生方 よ り御

質問や御意見の 中 に あ りま した よ うに ， 残 され た

問題 も少 な くあ りま せ ん。 こ の シ ン ポ ジ ウ ム は 婦

人科癌 に つ い て ， in　vitro か ら ill　vivo へ の 再現性

を通 し て ， 治療 へ の 応用 を志向 し組み立て を考え

さ せ て 頂 き ま した． こ の シ ン ポ ジ ウ ム を契機に 婦

人 科癌 の 浸潤 と転移 の メ カ ニ ズ ム の 研究分野が さ

らに 発展す る こ と を期待 し ， ま と め させ て頂 き ま

す。

　野澤座長 ：た だ今 の 各演者の 講演か ら お 分か り

頂 け る よ う に
， 浸潤 ・転移 に は数 多くの ス テ ッ プ

が あ り ま す の で ，転移巣 の 癌細胞 は こ れ ら の 各関

門をす べ て 通 り抜 け て きた こ とに な り ， 複雑 な性

格 を備 え た
一

筋縄 で は い か な い 細胞 群 で あ りま

す．

　 また，転移巣 を形成す る まで に は ， 宿主 の 細胞

と の 係 わ り合 い が あ っ た筈で す の で ， 研究対象 も

「個々 の 細胞」ばか りで な く，「細胞 社会 1 に ま で

拡 げ る必要が あ っ た訳 です ．したが っ て ，癌 の 浸

潤 ・転移の 本質 を探 ろ う とすれ ば ， 分子 生物学 ，

細胞生 物学 ， 臨床 を有機的 に 総合 した幅広 い 研究

が必要で す。

　 それ だ け に 学問が進ん だ と は い え ， 浸潤 ・転移

の 全容 は い まだ神秘的 な生命現 象の 中に あ る と い

わ ざる を得 ませ ん．

　 しか し， そ の 謎 を解 くヒ ン トは ，

．・
例

一
例の 臨

床例の 積み 重ね で あ りま し ょ う．

　 した が っ て ， 我 々臨床医学 に携わ る者 に と っ て

は ， 臨床で の 現象 をそ の 視野 に 入 れ なが ら ， 生物

学の 基本的テ
ー

マ の
一

つ で あ る 「浸潤 ・転移現象」

の 解明 ， ひ い て は治療法 の 開発 に 取 り組ん で い か

ね ばな ら ぬ と思 い ま す ．

　 し か し，現在の と こ ろ ， 癌転移阻害剤 は い まだ

市販 さ れ て お りま せ ん．そ の 最 も大 きな理 由は ，

ス ク リーニ ン グ法 と臨床的評価法が確立 され て お

らず ， 臨床治験で の評価が 困難で あ る か らで す．

米 国 に お い て は ， 既 に 幾 つ か の 物質 に つ い て臨床

治験が 開始 され て い る と の 報告 もあ ります．癌転

移 の研究 の未来， 特に 転移阻害剤の 開発が
一

層加

速 され る こ と を望み ，若 い 研究者に 大 きな期待 を

寄せ る次第で あ ります．

　最後 に研究成果 を臨床現場 に ど の よ うに フ ィ
ー

ドバ ッ ク す る か と い う基本 的理 念 を大 事 に し っ

つ
， 素晴 ら し い 研究成果 を発表頂 い た本 H の 各シ

ン ポ ジ ス ト， 熱気溢れ る御討論 を頂 い た会場 の先

生方 ， また ，
こ の タイ ム リーな企画 を選 ん で 頂 い

た本学会学術企画委 員会の諸先生 ， 並 び に本学会

の 水［ 会長に 深 甚の 謝意 を表させ て 頂 き，本 シ ン

ポ ジウ ム を終わ らせ て 頂き ます．

　皆様，本 日は誠 に 有難う ござ い ま した．
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学術企画委員会報告

シ ン ポ ジ ウ ム

　第 48回学術講演会 シ ン ポ ジ ウ ム に つ い て ， 学術

企画委員長 （中野 仁雄）， 課題選 考小委 員長 （薬師

寺道明）， 演者選考小委 員長 （矢嶋　聰），シ ン ポ

ジ ウ ム 座長 （野澤志朗，薬師寺道明 ） に よ り事後

評価 が行わ れ た．事後評 価の 内容 を
一
ド記 の チ ェ ッ

ク ポ イ ン トに 沿 っ て報告す る．

　 1）課題の 選考 は適切 で あ っ た か

　 2 年前に 選定 された課題 で あ っ たが ， 癌 の 浸潤

と転移は シ ン ポ ジ ウ ム の 2 週間前 の 医学雑誌 に 掲

載され た話題で あ っ た り， 日本病理 学会で も最近

特集 さ れ る な ど ， さ ま ざ まな 分野で 現在取 り上 げ

られ て お り
， タ イ ム リー

で あ っ た と い えよう。遅

す ぎた こ と もな く，早す ぎる こ と もな く， 現在進

行形 の 当を得 た テーマ で あっ た と思われ る．

　癌学 会な ど の ilコ vitro か ら の 切 り込 み に 対 し

て ，婦人科癌 に つ い て の 浸潤 ・転移 に 関す る討論

は今 まで 散発的 に は あ っ た が
， ま とめ て取 り上 げ

た シ ン ポ ジ ウ ム は初 め て で ある と思 わ れ る．

　今 目か ら振 り返 っ て み て も ， 2 年前 に企画 した

課題の 選択 は 妥当 と考 え られ た．

　 2）構成 に お い て 各演題 は適切で あ っ た か

　今回の テ ーマ は あ ま りに も広範囲で あ り， そ の

す べ て を 4 人 の 演題で 網羅す る の は不 可能だ が ，

座長 の 解説講演 に よ っ て 全体 の 位置付 け を示 し，

そ の 上 で 成 り立 っ て い っ た シ ン ポ ジ ウ ム で あ っ

た ．

　今回 に 限 っ た こ と で は な い が ， 演題 の 構成で は

一．一
部の 重複 と

一
部の 空隙 を生 じて い た． こ れ ら の

演題 を すみ分 けて統合 して い くこ と に 座長 の 苦労

が うか が われ た．

　3）発表 に つ い て形 式 ・内容 ・時間 は 適切 で あ っ

た か

　昨年 と同様に ， 座長か ら最初 に 共通の ス ラ イ ド

で 解説講演が あ り
， 全体の 説明が 行わ れ る こ と に

よ っ て 発 表 と討論 の 乃向性 を示 した こ と は有 意義

で あ っ た．また，昨年同様 ， 各演者が共通の ス ラ
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イ ドで 発表 した こ と も聴衆の 理 解を深め る の に役

立 っ て お り ， さ ら に 各演者 の 発表時間 を従来 よ り

5 分延長 し て 30分 とした こ ともよ か っ た ．

　 各演者の データ解釈にお い て ， それ ぞれ基準が

異な っ て い る印象 を受 けた が ， こ れ は基礎の 領域

で も認め られ て い る方法論 で あ り， 全体 とし て は

問題 はな い と思 われ た．

　 座長 と して は ， 5同 の 会議 に加 え ， FAX 通信 に

よ る連絡 を取 り合う な ど
， あ ら か じめ各演者 と事

前の打合せ を行 い ， ス ラ イ ドの 形式 ・内容 ・表現

方法 ・時間な ど に っ い て 検討 を重ね た．日本語 を

使 っ て の tL’rmillo ］ogy と definitionの 統一
に 苦 労

が あ っ た ．ま た
， 発表の 終わ りに あた っ て の 謝辞

は ス ラ イ ドで 簡略化 した ．

　 4）討論及び質疑 に つ い て形 式 ・内容 ・時間 は適

切で あ っ た か

　基 礎 と臨床 と い うテ ーマ に従 い
， 前半 は 基 礎 に

，

後半 は臨床 に 分 け た 軸 に 沿 っ て 各演者 に 質疑 を

行 っ た こ と ， 及び討論に 入 る前 に座長 に よる 要約

が 行わ れ た こ と に よ っ て 質問の拡散が 防げた． ま

た ，座長 の 冒頭の 解説講演を理 解 し，臨床 へ の 応

用 を期待 し て 質 問 し た audience で あ っ た こ と も

事実で あ る． さら に ， 日本産科婦人科学会の
一

般

会員 に と っ て 細胞生物学が共通の も の と な っ て き

た背景が あ り， 同次元 ・共通の 視点で 討論 で きた

こ とが 今回 の シ ン ポ ジウ ム に お け る特徴 で あ っ

た．

　わ れ わ れ産婦人科医 は ， 腫瘍 医学 と 生殖発達医

学 の ， ま さ に接点 に 位置 し て お り， こ の こ と も今

回の シ ン ポ ジ ウ ム で 「厚確認 され た よ うな感 が あ

る．

　 5）全体を通 じて今後の 検討課題 は な い か

　今回の シ ン ポ ジ ウ ム は ， 細胞生 物学 の よ うな全

領域 に 共通の 視点 を取 り入 れ た こ と， 及び時代 と

とも に 進歩す る科学 に あ っ て
，

2 〜 3年後 に開花

す る課題で あ っ た こ とが評価 さ れ る．一方 ， 演 者

選考 に は 4名 とい う物理 的限界 もあ る が ，演者選

考過 程 に お け る座長 の 関与 に つ い て も ， さ ら に検

討 を重ね て い く必要 が あ る．
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