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Pl− 121 卵巣癌 に お ける TADG −14　Variant，　 Hepsin　Variantの 発現
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【目的】我々 は こ れ まで に，癌 の 診断や 予後推定に 役 立つ マ
ー

カ
ー

の 検索 を模索す る なか で Differential　Display とそれ に 続 く

subcloning に よ り癌 に お い て 過剰発現を示すプ ロ テ ア
ーゼ 遺伝子の 同定を行 っ て きた．今 回，こ れ らの 癌 に お い て 過剰発現 が

認 め られ た プ ロ テ ア
ー−if遺 伝子 の うち，セ リ ン プ ロ テ ア

ーゼ に属す る Hepsin　Variantお よ び kallikrein　familyで あ る TADG
−14Variant につ い て 卵巣癌 にお ける発 現 を解析した．【方法】あ らか じめ 1司意の 得 られ た患者の 手術検体 102例 （正 常卵巣 IO

例，良性腫瘍 10例，中問群 IO例，悪性腫瘍 72例）よりmRNA を抽出し，　 Realtime−PCR 法 に よ り正常卵巣，良性腫瘍 なら

び に卵巣癌 にお け る こ れ ら遺伝子の mRNA 発現 を臨床進行期，組織型別 に解析 した．【成績】Hepsin　Variantお よ び TADG
−14Variantの mRNA 過剰発現 は，卵巣癌が 正 常卵巣お よび 良性腫瘍 に対 し有意で あっ た．また，臨床進行期別 で は進行癌症

例が 早期癌症例 よ り有意 に 過剰発現 して お り，組織型 別 で は TADG −14　Variant に つ い て は 明細胞腺癌が 他の 組織型 よ り有意

に過剰発現 して い た．【結論】Hepsin　Variantお よ び TADG −14　Variantは正常卵巣で は ほ と ん ど mRNA 過剰発 現 が み られ な

い
一
方で 卵巣癌，特に 進行 した症例 に お い て 高率に 過剰発現が認め られ，腫瘍の 発育，浸潤に 関与する プ ロ テ ア

ーゼ と考えら

れ た．また．TADG −14　Variant は 明細胞腺癌診断の 補助 マ ーカーと して 有用 で ある 可能性が示唆された．

Pl−122　卵 巣癌 に お い て 組 織 因子 （tjssue　factor）発 現 は そ の 浸 潤 と進展 に 関 連 す る
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【目的】組織因子（℃issue　factor，　 TF ）は 47　kDa の 膜貫通型蛋白で あ り，牛理的 に は外因 系血液凝 固 に 関与 して い るが，近年，
TF が 血 管新生，細 胞 接着，免疫 応答な ど凝 固能以 外の 機能 も有す る こ とで 癌 の 進 展 に 関与す る可能性 が 注 R さ れ て い る．今

回，上皮性卵巣腫瘍 に おける組織因予の 発現を検討し，卵巣癌細胞 におけ る その 機能的意義を解析 した 【方法】1）患者の 同

意を得 て 採取 し た 上 皮性卵巣腫瘍 95例 （良性 15例，境界 悪性 13例，癌 67例 ）の 原 発 巣 と進行癌 の 腹 膜転 移 巣 18例 につ い

て，抗 TF 抗体を用 い て免疫染色 を行 っ た．2＞卵巣癌細 胞株 4種 （SKOV3 ，　A2780，　A2780／CDDP ，　 OVCAR −3）の TF 発現

を RT −PCR ，　Western 　blot，蛍 光免疫染色 に て 検討 し た．3）SKOV3 に TF −
siRNA を導入 し，増殖能 と浸 潤能へ の 影響 を WST

−1assay お よび matrigel 　invasion　assay に て検討 した，【成績】 1）TF 強陽性 は 良性 0％ （0／15），境界悪性 31％ （4／13），癌

85％ （57／67）に 認 め られ た （p＜0．0001），卵巣癌 の うち 1＋ 2期 に比 して 3＋ 4期 で TF 発 現 が 亢 進 して い る傾 向が 認 め られ，
また 腹 膜転移 巣の 83％ が TF 強陽 性で あ っ た，2）卵巣癌細胞株の うち．　SKOV3 細胞 にお い て TF の mRNA と蛋白の 発現が

認め られ ，蛍 光染色 で は そ の 細胞質お よ び細胞膜 に TF 発現 が 観察 さ れ た．3）TF −
siRNA の 導 人 に よ り SKOV3 細胞の 浸潤

能が 減弱 し た．【結論】 ヒ皮性卵巣腫瘍 にお い て ，組織 因 子 （tissue　factQr）は そ の 悪性度 に 関連 し，ま た卵巣癌 で は 浸潤 能亢

進 を介 して そ の 進展 に 関与 して い る可 能性 が 示唆 され た．

Pl− 123　卵巣癌細胞 の 増殖 に お け る Hedgehog シ グ ナ ル 伝達経路 の 関与
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【R 的】Hedgehog （Hh）シグ ナ ル は 胎生 期 の 形態発 生 に 関与する が，近年，そ の 異常が 消化器腫瘍な どの 発 生 に関与 して い

る ロ∫能 性 が 報告 さ れ た．今 回 ，卵巣上 皮性腫瘍 に お け る Hh シ グ ナ ル の 関与 を解析 し た．【方法】1）患 者の 同 意 を得て 採取 し

た手術標本 の 正常卵巣表層 ヒ皮 6例，L皮性卵巣腫瘍 76例 （良性 13例，境界悪性 15例，悪性 48例）に つ い て，　 Hh シ グ ナ

ル の ligandで あ る Sonic　Hh （SHh），受容 体 の Patched（Pach），細 胞 内 シグ ナ ル 伝 達 閃 子 の Smeothened （Smo）お よび Gli
−1の 発現 を免疫染色に て 観察 した．2）卵巣癌細胞株 4種 （SKOV3 ，　A2780，　A2780〆CDDP ，　 OVCAR3 ）に お ける Hh シグ ナル

関連因子 の 発現 を RT −PCR ，　 Western 　blotを用 い て 検討 した．3）Hh シ グ ナ ル 発現卵巣癌細胞 A2780 に Hh 　inhibitorの cy−

clopamine を添加 し，　SHhl　Pach，　Smo，　Gli．−1 の 発 現 の 変 化 を RT −PCR にて検討す る と と もに，増 殖 能 に 及 ぼ す影響 を WST
−1assayにて検 討 し た，【成 績11）Hh シ グ ナ ル 関 連 因 子 の 発 現 は正 常卵巣表層 上 皮 で は 陰性 で あ っ た が，良性 お よ び境 界悪 性

腫瘍 の
一

部で 発現 が 認め られ，卵巣癌 で は発現が 有意 に亢進 して い た．また 卵巣癌で は SHh ，　 Pach ．　 Smo 発現が，増殖 マ
ー

カ ーの Ki−67 発現 と有意な相 関 を認め た．2）4 種 の 卵巣癌細 胞 の い ず れ も Hh シ グナ ル 関連 因子 の 発 現 が確 認 され た．3）Cy−

clopamine 添加に よ り，　 A2780細胞の Smo お よび Gli−1　mRNA の 発現抑制が 認め られ，72時間後の 細胞増殖が 50％ 抑制さ

れ た．【結論】上 皮性卵巣癌 の 腫瘍発生 過程 で Hh シ グ ナ ル が ス イ ッ チ オ ン され て い る 可能性が 示唆 され た，また 卵巣癌細胞増

殖の シ グ ナ ル 伝達経路 に おい て Hh が重要な働きをして い る 可能性 が あり，新たな分子標的とな る可能性が 示唆 され た，
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