
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

S−178

S7　 　 　 卵巣 種瘍内 容液中 の lnsulin 　 like

growth 　factor　binding　protein
−．1（IGFBP・D の 動態

と腫瘍増殖 に おけ る IGF〆IGFBP　 l系 の 関与に つ い て

ir　 演 】1膚i拓llrL占5L巻 1齢51「亠・上曽卜嘩

88 　 イ ン U −…u ／ キ ン 6 〔、L−6） 1、 焔 緑

ト
『一

シ ス 榊 1に 坿 る ｝号・i−2 ・瓔 与．

東女医大

矢島正純，石巻静代，伊地知律子，岩下光利

石 匠1伸 ．・寒河 江悟、寺択 勝彦、小 林寛治、杉村

攻 檀f、四 岡嘉宏、コL藤隆
一一

札幌医穴

【目的］成長囚．
子 の ひ と つ で あ る 丁nsu ！in．一［ike

growth 　factor −1（IGF− 1）の 作用 を修飾す る 圭GF

binding　proteirls（IGFBPs）の 中で ，　 IGFBP　 lは燐酸

化 の 有無に よ りIGF一τへ の 親和性が変化 し， ひ い て

は IGF−1の 作用を促進 （非燐酸化BP：npBP −1）あ る い は

抑制（燐酸化BP ：pBP
−］）する こ とが知 られ て い る．そ

こで卵巣腫瘍内容液中の IGF−1および IGFBP−1を測定

し。
そ れ らが卵巣腫瘍の 増殖 に 関 わ っ て い る か を 検

討 した，【方法】卵巣腫瘍30例（う ち悪 性腫瘍王4例）

を対象とし， 摘出時 に 腫瘍内容液 を採取 した．IGF−

1は 蟻酸抽出後 に ，IGFBP　 lは i自
．
接ELISA 法 に よ り測

定を行な っ た．また燐酸化 の 有無 をnon
−denaturillg

SDS　PAGEお よびimTnunoblotitに よ り検討 した．更 に

抗 IGFBP−1抗体を用 い て 免疫染色 を行 い，そ の 局在

にっ い て検索を行な っ た ，【成績】  卵 巣腫瘍 内容

液中の IGF−1は悪 性群が 59，6± 12．3ri9／fn1，良性群が

55．5 二 20．8ng／m1 と両者 に 有意差を認 め な か っ た．

  IGFBP−1値は悪 性群が 57．　O．1 ］3．7ng／m ］，良性群が

17．4．1−8．3ng／mlと悪性群が有意 に （p〈0．05）高値を示

した，  IGFBP・1の 燐酸化の 動態は，悪性腫瘍14例中

12例 （85．7％）が npBP
．1優位 で あ っ た が，良性群 で は

同定 し得 た 4例 中1例 （25％）に と ど ま っ た ．ま た

IGFBP−1が高値を 示 した悪性腫瘍4｛歹ijに お い て 血 中

王GFBP−1もi司時 検 索 し た と こ ろ，腫瘍 内容液 は

npBP −1が優位 で あ る の に 対 して 血 中で は 何れ も

pBP
−1優位 で あ っ た．  免疫染色 で は IGFBP−1は、｝こに

癌細胞 に強 く局在を認 め た ，【結論】卵 巣腫瘍 内容

液 中 の IGFBP−1は 悪性 腫瘍 で 有意に高値を示 し，大

部分が npBP
−1で あ る こ とか ら腫瘍 内容の IGF−1活性

は 良性腫瘍 よ り高 く1 卵巣癌 の 増殖に IGFf工GFBP−1

系 が閼与 して い る こ と が 示俊 さ れ た ，

【［」的1我 々 は 以 前卵巣癌細胞株 に お い て 、CDDP

に よ り誘導され る ア ポ ト
ー

シ ス が、工L−6 に よ っ て

抑制的に π ン トロ
ー

ル され て い る こ と を報告 し1篤

今園 こ の 過程 にお け る 抗 ア ポ ］x　・…一シ ス 蛋 白 Bc1−2

の 関 与．に つ き検討 しプこ，，

1方法 】3 つ の．｝波 性卵巣り葩細胞株 JV （漿液 卜…三癌）、

GG　（明糊 包癌 〉、IF （癌 肉月重）を用 い て 、こ れ ら

の 細胞株を ，t8時間、10　P　MCDDP ，10PM 〔：DDP ＋

〔1．5…50r！9i／n ］fL−6，そ して ［O μ M　CDI）P ＋　 2p　g！ml

抗 IL−6 モ ノ ク ロ
ー

ン 抗体 と反応 させ 、細胞龍存率

の 測定、ア ボ トーシ ス の 定量及び Bc　1−2 蛋 白の 定

量 を行 っ 愬，抗癌剤投与後 の 細胞生存率の 測定 は

｝・1丿パ ン ブル
ー

色 素除外試験、ア ポ ト…シ ス の 定

量は 蛍光魚素 Hoesoht33：142 を用 い た 蛍光染色 と、

抗 ピ ス トン 、抗 DNA− POD 抗体を用い た ELISA 法 に

よ る DM 断片化 の 定量 に よ り判定 した。　細胞 Ll
’
1

B ¢ 一一2 蛋 臼レ ベ ル も 抗 Bc］
−2 抗体を用 い た E［．ISA

法 に よ り寅 量 した、

1成績】IOpMCD ［）P 投 与 48 時 間後、各々 の 細胞

株 で ア ボ ト
ー

シ ス に よ る細胞死 を認 め たtt　 cDDP と

IL−6 の 併用 に よ リア ポ i・　v−一シ ス の 減少 を介した 抗

癌斉ll効果の 減少、抗 ［L−6 航体との 隣用 に kりア ボ

ト
ー

シ ス の 増加 を介 した 抗癌剤効果 の 増 強 を ，認 め

た が、二 の 過程 で細胞中の Bcl−．2 蛋 自の レベ ル 1ま

変 化 しなか っ た，、

1結論】卵巣癌細 胞株 に お い て c；）DP 誘導ア ポ ト
…

シ ス は ］L−6 に よ り抑制、抗 LL−6 抗体に よ り増強

さ れ た が 、こ の プ ロ セ ス は 抗 ア ポ ト
ー

シ ス 蛋 白

R磁 一2 を介さない 経路 で 行われて い る 可能性が示 唆

され た、，
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