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86　　　　 婦人科悪性腫瘍培養細胞における接

着分子 の 発現 に関する基礎 的検討
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【目的 】我々 は 、 婦人科悪 性腫瘍由来 ヒ ト培養細胞

の 解析か ら 、 悪性度 とプ ロ テ ア
ーゼ の 分泌増加 と

の 問に強 い関連 匪が み られ る こ とを見出 し た ．今

回さ ら に 、in　vivo に お け る卵巣癌 の 浸潤
・転移機

構を解明す る た め、ヒ ト良性及 び悪性卵巣腫瘍 の

嚢胞液を用 い て プ ロ テ ア ーゼ を解析 し た ．

【方法】手術時採取 した 良性卵巣腫瘍（6検体）、及び

悪性卵巣腫瘍（4検体）の 嚢胞液を 試料 と し た ．試

料中の プ ロ テ ア ーゼ 活性を 比較す る た め に 、ゼ ラ

手 ン を含有 する SDS電気泳動法で あ る ゼ ラ チ ン ザ

イ モ グ ラ フ ィ
ー

を行な っ た ．さ ら に 、こ の 系 に各

種阻害剤 を加え 、検出さ れ た各々 の 活性を メ タ ロ

プ ロ テ ア
ーゼ 、及 び セ リ ン プ ロ テ ア ーゼ に 分類 し

た ．ま た 、こ れ らの プ ロ テ ア ーゼ を 免疫学的 に 同定

す る た め に 、特異的抗体を用 い た イム ノ ブ ロ ッ ト

法 も行な っ た．

【成績】ヒ ト悪性卵巣腫瘍由来 の 嚢胞液に は、良性

に比 べ て 著 し く高 い メ タ ロ プ ロ テ ア
ーゼ （64及 び

92kDaゼ ラ チ ナ ーゼ ）活性が 存在 した ．こ の 中で 、特

に 高 い 92kDaゼ ラ チナ
ーゼ 活性が 検出さ れ た卵巣

癌の 症例は 、極 め て 急速な病巣進展 に よ り初回手

術後 早期 に癌死 に 至 っ た ．ま た 、悪性腫瘍 で は 4

例す べ て に検 出され良性腫瘍で は 1例 に の み検 出

され た 90kDa付近 の セ リ ン プ ロ テ ア ーゼ は 、イ ム

ノ ブ ロ ッ ト法 に よ りプ ラ ス ミ ノ
ーゲ ン で あ る こ と

が判明 した．

【結論】 臨床検体を用 い た 解析か ら 、 卵巣腫瘍 の 浸

潤 ・転移 と メ タ ロ プ ロ テ ァ
ーゼ （64及び 92kDaゼ ラ

チ ナ ーゼ ）及 び セ リ ン プ ロ テ ア
ーゼ （プ ラ ス ミ ノ ー

ゲ ン ）の 活 性亢進 と の 間に 強 い 関連性 が見出 さ れ 、

細胞外 マ トリ ッ ク ス 破壊 に関与 す る こ れ ら の 酵素

が 、 悪性度 の 指標 と な り う る こ と が 示唆 され た，

【目的】悪性細胞の 浸潤や転移の プ ロ セ ス には ，

接着分子が深 く関与す ると考え られる 。 本研究で

は，婦人科由来培養細胞を用い
， 接着分子の発現

が正常細胞と悪性細胞， また由来組織別に如何な

る相違点を有するかにつ いて基礎的に検討した。

【方法】培養細胞 は，正常細胞 として 扁平上皮

（NHEK＞，内膜腺上皮（NEM）， 内膜間質（NEMS）， 線維芽

細胞 （WI−38）を， 悪性細胞として，頚部扁平上皮癌

（OMC−1，　 SKGMb），内膜腺癌（OMC−2），卵巣粘液性腺

癌（OMC−3），頚部腺癌（OMC−4），内膜間質肉腫（OMC−

6）， 内膜癌肉腫（OMひ 7）を用い た。接着分子 は，

同種細胞間の E−Cadherin（ECd）， 異種細胞間の ICAM
−1，LFA−1，ELAM−L また細胞外 matrix （ECM）との

Fibronectin　receptor （Fn−R），　Vetronectin

receptor （Vt−R），
　lntegrin　 familyの β 1鎖および

CD44に着目し，各培養細胞に お ける発現を蛍光抗

体法により検討した。 【成績】正常細胞で は，全

て の 細胞で LFA−1，
　ELAM−1は陰性で あっ た。また，

他の 接着分子 は，間質系の ECdを除き全て陽性で

あ っ た。悪性細胞で は正常細胞 と比べ ，扁平およ

び腺上皮系で細胞間接着分子の ECdの減弱 と，

ICAM−1の増強がみ られた 。
　 LFA−1，

　ELAM−1の 発現 は ，

SKGMb
，
　OMC−1，

0MC−2で 陽陸で あ っ た。　 ECMとの 接

着に関して は，腺上皮系と間質系で β 1の減弱 と，

Fn−R，
　 Vt−Rの 増強がみ られ た 。

　 CD44は全て の 細胞

で陽性で あ っ た。 【結論】正常細 胞で の接着分子

の発現 は ， ECdを除き由来組織における相違が な

か っ た 。

一方，悪性細胞で は ， 接着分子の 発現態

度が変化 し， さらに各組織型に お い て発現様式に

相違がみ られた 。 以上 の こ とか ら， 婦人科悪性腫

瘍に おける接着分子の 発現態度が ， それぞれの転

移浸潤機序に関わ っ て い る可能性が示唆された 。
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