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P2−85　 卵巣癌 に お ける ア ミ ノ 酸 トラ ン ス ポーターLAT1 の 牛理 的意義
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【凵的】悪 性 腫 瘍 は，急 速 に上 昇 した細 胞 内代 謝 を 維持 す る た め に 糖 や ア ミ ノ 酸の 細 胞内へ の 取 り込み が 亢進 して お り，そ の

機能を抑制す る こ とに よ り腫瘍増殖 を 制御で きる 可能性が示唆 され て い る．必須 ア ミノ酸の 細胞内へ の取 り込み を担当す る

System　L　amino 　acid　transporter　LATI （L−type 　amino 　acid 　transporter 　1）は，多くの 悪性腫瘍細胞表面 に高発現し腫瘍増殖

に 関与する と推測さ れ る が卵巣癌に 関 して は不明な こ とが多い ．今回卵巣癌培養細胞を用い て LAT1 の 発現お よび そ の 生 理

的意義 に つ い て 検討 を した．【方法】ヒ ト卵 巣 癌腹 水 由来 の 培 養細 胞 で あ る OVCAR3 を用 い て 以 ドの 実験 を 行っ た．抗 LAT

l抗体を用い て OVCAR3 細胞を蛍光免疫染色 した．　 OVCAR3 細胞増殖能は br  modeoxyuridine （BrdU）の 増殖細胞内へ の

取 り込 み を 見る cell　proliferation　assay ，細 胞移動能 は 48 時間後 の 細胞移動数を 顕 微鏡下 に 測定する migration 　assay を用 い

た．そ れ ぞ れ の 実 験系に System　L　arnino 　acid 　transporter　Pm制薬 で あ る 2−aminobicyclo −
（2，2，1） ．heptane−2−carboxylic

acid （BCH ）を添加 し測定 した．【成績】蛍光染色 で OVCAR3 細 胞 表面 に LATI の 発 現 が確認 され た．　 BCH は 濃度依存性 に

OVCAR3 の 有意な増殖および移動能の 抑制効果を示した．増殖能 （コ ン トロ ー
ル 群 ；100士 10％，　 BCHlmM ；62± 5％，　 BCH

10mM ；54圭 2％．　BCH 　20mM ；50± 1％），移 動能 （コ ン トロ ール 群 ；100 ± 11％，　BCH 　lmM ；54 ± 12％ ，　BCH 　10mM 　；　19 ± 8％ ，
BCH 　20mM ；7 ± 4％ ）【結論】QVCAR3 細胞表面 に は LATI が 発現 し，LATI は OVCAR3 の 増殖 と移動を制御して い る 可能性

が 示 唆 され た ．
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【N的】組織特異的にエ ス トロ ゲ ン （E2）作用 を有す る プ ロ キ シ フ ェ ン は骨芽細胞 を促進 し，乳癌細胞を抑制する こ とが 知 られ

て お り，近年，閉経後骨粗鬆症の 治療 と して 使用 されt また 乳癌 の 予防薬 と して も注 目 され る ように な っ た．しか し卵巣に お

ける プ ロ キ シ フ ェ ン の 働きは不明で あ る．そ こ で 我々 は卵巣癌 に お ける ラ ロ キ シ フ ェ ン の 影響 を検討 した．【方 法】エ ス トロ ゲ

ン レ セ プ タ
ー

（ER ＞陽性卵巣癌細胞株，陰 性 株，　 ER 強 制発現 細胞株を対象とした，　 E2 お よ び プ ロ キシ フ ェ ン を投 与した と き

の エ ス トロ ゲ ン標的遺伝 f （c
−Myc ，　IGF −1 など）の mRNA の 発現 レベ ル ，プ ロ モ ーター領域 に お け る co　regulatur の リク ル

ー

トを real　time　PCR，　 ChIP　assay を用 い て 検索 した．リ ク ル
ート して い る co

−
regulator を siRNA を 用 い て抑制 し た と き の

mRNA の 発 現 レ ベ ル お よび細 胞増 殖 を real 　tjme　PCR，　 Flow 　Cytometerを用い て 検討 した．【成績】ER 陽性卵巣細胞株 に E2

を投与する と c
−Myc お よ び IGF 　 l の mRNA の 発現 レベ ル が L昇し ラ ロ キ シ フ ェ ン を投 与す る と低下 した．　 E2 を投与する と

co
−
activator で ある SRC−1が c

−Myc，　 IGF−1の プロ モ ー
タ
ー

領域にリクル ー
トして い た，　 SRC−1を抑制す る と E2 に よ る c−

Myc，　IGF−1の 発現 は抑制 され た．プ ロ キ シ フ ェ ン を投与する と co
−
repressor で ある NCoR ，　SMRT が IGF −1の プ ロ モ ーター

領域で リ ク ル ートして い た．NcoR ，　sMRT 　siRNA を用 い て抑制 し ラ ロ キ シ フ ェ ン を投与す る とそ の mRNA の 発現抑制 は解除

され た ．【結 論】卵巣癌 に お け る E2，ラ ロ キ シ フ ェ ン の 投与 した とき の 作 用 機序 はエ ス トロ ゲ ン 標的遺伝子の プロ モ
ー

ター領域

で の co
−
activator で あ る SRC −1や cQ

−
repressor で ある NCoR．　 SMRT の リ クル

ー
トに依存す る こ とが示唆され た．
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【目的】卵巣明細胞腺癌 （OVCC ）は ， 抗癌剤 に対 し抵抗性を示し，予後不良 と され る。一
方，癌抑制遺伝子 の ひ とつ で あ る

PTEN は，さ ま ざま な腫瘍 にお い て発癌浸潤 に 関与する とされる ．しかしなが ら OVCC につ い て の 報告 は ほ とん どな い ．本

研究で は，ovcc にお け る PTEN の 発 現 につ い て 解析 した．さ ら に．　 PTEN の 下 流遺伝子 とさ れ る cyclin 　D1 と p27 の 発現

に つ い て も解析を加 え，PTEN の 発現 との 関連 に つ い て も検討 した．【方法】対 象は OVCC40 例 （1期 21例，2期 6例，3期
11例，再発 2 例），PTEN ，　 cyclin 　Dl お よ び p27 の 免疫組織染色を施行 した，　 PTEN ，　 cyclin　D1 お よび p27 発現 は そ れ ぞれ

染色率 5％ 以 上，10％ 以 上，50％ 以 ヒを 陽 性 と判 定 した．【成績】OVCC40 例 の うち 15例 （37．5％）で ，　 PTEN は 陰性 で あっ

た．PTEN の 発現 と進行期 は相関し なか っ た．　 cyclin 　D1 発現お よ び p27 発 現の 消失 はそ れ ぞ れ 16例 （40．0％）．14例（35．G％ ）

に認 め た，PTEN の 発 現 と cyclin 　D1 お よ び p27 の 発 現 の あい だ に は，特に 関連 性 を認め なか っ た．【結 論】OVCC で は比 較的

高頻度 に PTEN 発現の 消失 を認め た．　 cyclin 　D1 お よび p27 の 発現 と PTEN 発現 に は 関連性を認 め なか っ た．
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