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P− 79 卵巣癌再発例 にお け るp53 ，MDM −2 ，cyclinE の 発現お よび血 管新生 因子（VEGF ，　MVD ）に関する 検

討
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【目的 】 初 回 治療後 pathologic 　CR （pCR ）を確認で きた進行卵巣癌 にお ける p53 ，MDM −2 ，c“
・clin　E ，

vascular

endotheriaLgmwth 　factor（VEGF ）の 発現お よび mier ⊂）vcsse 】denslty（MVD ）を検 索 し，そ れ らが再 発 の 指標 に

な る か を検討 した n　【方 法 】 同意を得たうえ で 初 回 治療後 pCR を確認 で き た皿／IV期卵巣癌 14例 （漿液性11，粘液

性 1，類内膜2 ；非 再 発10例，再 発4例） の 原 発 巣 お よ び再 発 巣 を 用 い て p53 ，　MDM −2，　cyclinE ，　VEGF の 免 疫組 織

化学 的 発 現 お よび MVD を検討 した c　p53 ，　MDM −2，　 cyclin　E，　 VEGF は 陽性 細胞10％末満 を陰性， 1Q−49 ％ を

弱 陽性， 50％ 以上を強陽性 と して 評価 した。MVD は抗CD34 抗体 を用 い た免 疫 組 織 化学 的 検 討 に よ り微 小 血 管数

を2〔〕0倍視野で 算出 した、　【成 績】再 発 伊処例 に おける p53 ．　MDM −2，　cyclin　E，　VEGF の 陽性率は それ ぞれ75％，
25 ％，50％，75％で あ り，非 再 発例 10例 に お ける 陽性冲｛30％，tO％，1 ％，20％ と 比 し高率 で あ っ た n　 MVD は再 発例

で 非 再 発 例 よ り も高値 を 示 し た が、統計 学的有意差は 認め なか っ た a 腫瘍部に お け艱 EGF 発現とMVD は有意 に相

関 し て い た が、間質部 に お け るVEGF 発 現 とMVD の 間 に は相関は 認 め な か っ た。再 発 巣 に お け る p53 ，MDM −2．

cyclin 　E の 発現 は原発巣と
一

致 して い た。　VEGF は 原発巣 に比 レ 再 発 巣で 強発現す る 傾向が認 め られ た 。

【結論】初［司治療後pCR を確認で きた 皿 ／W 期卵巣癌 にお い て，再 発例 で は p53 ，　MDM −2．　cyciin　E ，　VEGF の 過剰

発 現 が非 再 発例 に 比 し 高率 で あ り再発の 指 標 とな る 可能性がある。

P．−80 卵巣境 界悪 性腫 瘍 に お け る 匠且管新 生
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微小 1血1管数と vascvlar 　endolhelia 圭gro組 h　faじtor（V 巳GF ）発現
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1目的］卵巣境界惑性腫瘍 の 彙物学的性格 は い ま だ不明な 点 が 多 く、癌の 前駆病変 と して の 意義も組織型に よ り異な

る ：・」能性 もあ る ，そ こ で 、境 界悪 性 腫 瘍 と良 性 腺腫 お よ び腺癌 と の 差 異を血管新生 の 面 か ら明 らか に す る こ とを目

的 と して、血管新生の 組織学的指標 で ある微小血管数（MVC ）お よ び 血管新生 因子で あ る VEGF 発 現 を 検司 した、，

［方法 1患者の 同 意 を得て 手術摘出標本よ り採 取 した卵 巣漿 液性 腫 瘍 （良
．
性4例、境界 悪  巨例、悪 性 19例）、粘液性腫

瘍 （良性4例 、境 界悪性7例、悪 性 4例 ）の フ ォ ル マ リ ン 固定パ ラ フ ィ ン 包埋切片に っ い て 、抗CD34 抗体 お よ び抗

VEGF 抗体を用 い て 免 疫染色を 行 っ た，、　 MVC は鏡検2〔〕0 倍 1視野あた りの CD34 陽性微少 i“i管数 に よ り求 め た 、
、

VEGF は 陽 性 細 胞 が 5％ 未 満 を 陰
’
性、5−49％ を 陽性、50％ 以 Lを強陽性と 判定 した．

， ［成績l　MVC は、漿液
’
性腫瘍で は

良性 0．8 ：匸6．5 〔MLSD ）、境界悪性 5．1 ・2．6
、 悪性 68．5 ・44．りと癌で 有意 に 高か っ た （p〈 O．05）、、　

・
方、粘液性腫瘍 で

は 良性 1∬ ： 7、8 、境 界悪
「Fl、73．5 ト44．1、悪 性 51．6 ．．16．6 で あ り各腫 瘍開 の 有意 差は 認め ら れ な か っ た ．．　 VEGF 強陽

性 は、漿 液 性腫 瘍 の 良 性 〔）例、境界 悪 性 1例 （20％ ）、悪 性6例（32％）で あ っ たが 、粘液性腫 瘍 で は良 性｛，例、境 界悪

性 型 1例 （14％ ）、悪 性3例 （75 ％ ）で あ っ た ．．［結論〕漿液
’
性境 界悪 ドト腫 瘍 と漿 液性 癌 は li［L管親 ｛：の 而 か らみ て も性 格 の

異 な る 腫瘍 と考え られたが、粘液性腫瘍 に おける上蠹琶界悪性腫瘍 と癌 は類1以した特微 を有す る 二 とが 小 唆 され た、

P −81 卵巣癌腹 膜播種過 程 に お け るVEGF，　 TGF一β1，　 bFGF，　 HGFの 役割
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［目的］卵巣癌腹膜播種過租で の 細 胞外基 質 の 分 解，浸 潤，血 管新 生 な どに お け る 増殖因狛の 役割 を 明 らか に す る

口的 で ，VEGF，　 TGF一β1，　 bFGF，　 HGF の 腹水中値 を卵巣癌 と 良性卵巣腫蕩 で 比 較す る と ともに．これ らの 増殖因子

が ．卵巣癌 細胞株 の 増殖能，浸潤能，血 管新生 能，gelatinase活 性 に 及ぼ す 効 果 を検討 した ．

［方法］卵 巣癌症 例 （13例 ），良 性 卵 巣 腫 瘍症 例 （12例 ）よ り得た腹水を検体 と して ，花GF，　 TGF一β1，　 bFGF，　 HGFをEIA
法 に て 測定 した．卵巣癌由来 細 胞 株（SK−OV−3）を材 料 と し，そ の 増殖能は MI

》
r　 assay に て 測 定 し，浸 潤 能 はMatrigel

invasion　chanber を 用 い て 測 定 し，山L管新 生 能 は マ ウ ス 背 部皮 F 法 に よ り評価 し，　 gelatinaSe活性 は gelatin
zymography に よ り検 出 した．精製 VEGF，　 TGF一β1，　 bFGF，　 HGFは最 終濃度O．／，　 L　 10ng／ml で 添加 した ．

［成 績］1）腹 水 中 の VEGF値 ，　 TGF一β監値 ．　 HGF値 は 良性 卵巣腫瘍群 （O．2± O．lng ／ml ，2．7± O．4　 ng ／ml ，　 O．7± 0．4
ng／

’
ml ）に比 し，卵巣癌群（1，2± 0．7ng ／ml ，4．O± O．4　 ng ／ml ，1．7± 0，8ng ／ml ）で 有意 の 高値 を 示 したが ，　 bFGF値 は

両 群問で 差 が なか っ た．2） SK−OV−3細胞 の 増殖能は，　 TGF一β1添加 に よ り抑制 さ れ たが．　VEGF，　 bFGF，　 HGFの 添加に

よ る 変化 は なか っ た．血管新生 能 は い ず れ の 増殖 因 子 に よ っ て も κ 進 した が ，児GFと bFGFの 効 果 が 顕著 で あ っ た 、

細 胞浸潤能 お よ び6↓kDa　gelatinase （活1生型 刪 P−2） 活性は，　 TGF一β1，　 HGFの 添加 に よ り有
’
意 に亢進 した．

［結論］VEGFは 毛 に 1飢管新 生 を亢 進 させ る こ と に よ り，TGF一β1，　 HGFは細 胞外 基 質 の 分 解 と浸 潤 を 亢 進 さ せ る こ と

に よ り卵巣癌腹膜．播種 に 関与 して い る ，
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