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Pf・−127　子宮体癌にお け る瘟 中 SHAP −HA 複合体の 予後指標 として の 意義と MMP ・∬ MP 魔生 との 関連性
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【目的1 ピ ア ル ロ ン 酸 （HA ）が 合成 さ れ て い る 組織中 に 血清中 の inter−（k
−tryp＄ln　lnhibitorが反応 して serum

−derived
hyaluronan　associated 　protein

−IIA複合体 （SHAP−HA ）が 形成 され る．　 SHAP −HA は，癌の 増殖 ・浸潤 に 関与す る HA リ ッ

チ マ 1・リ ッ クス 搆築の 主役 と して血管新生閃子，成長因子，matrix 　metalloproteinase （MMP ）な どの 産生 や活性化を制御す

る．また．tissue　inhibitor　of　metalloproteinase （TIMP ）1ま廻MP に 結合 しそ の 活性化 に 寄与する．本研究 は，子宮体癌 にお

け る MPIi　SHAP −HA の 予 後指標 と し て の 意義な らび に SHAP −HA と MMP ，　 TIMP の 産生や 活性化 との 関連性を明 らか に

す る こ と を 目的 と した、【方法】イ ン フ ォ
・一一ム ドコ ンセ ン トを得て 子宮体癌 29例お よ び健常女性 40例 か ら採取 した血溝を材

料 と し た．血 中 SIIAP−HA ，　 MMP −・2，　 MMP −9，　 TIMP −1はサ ン ドイ ッ チ 法 にて 測 定 した．正常域値 は 健常女性群の mean ＋

2SD 値とした．【成績】血中 SIIAP−HA ，　 TIMP −1 は，1 ・II期群 に比 し III・IV 期群で有意に 高く，　 G1 群 に比 し G3 群 で有意

に高 か っ た．till　tp　S｝IAP −HA ，　 MMP −9 は，筋層浸 潤 1／2 未満群 に 比 し 1／2　JA上 群で 有意に 高か・
） た．．一

方，脈管侵襲 の 有無

別 に は血 中 SHAP−HA ，　 MMP −9，　 TIMP −1の い ずれ も差 は なか っ た．また，血 中 SHAP ¶ A ．　 MMP −9，　 TIMP −1 は い ず れ

も非 再 発 群 に 比 し再発群で 有意 に 烹く，無病生存率は SHAP −HA 陽 性群 に比 し SIIAP −・HA 陰性 群 で 有 意 に 高か っ た．さ ら

に，鍾E中 SHAP −HA は MMP −9 と有意な 正の 柑関性を示し，　MMP −9 は TIMP 畦 と有意な正 の 柑関性 を示 し た，【結 論】子宮

体癌 に お い て 血 中 SHAP −HA は 再発予後指標 と し て 有用 で あ る．また，　 SHAP −IIA に よ っ て 産生が 亢進 した MMP −9 が

TIMP −1 に よっ て 活性化 され腫瘍浸潤 に 関与するこ とが示唆された，

Pl・−128 　予宮 内膜 癌 にお け る予 後隈 子 と して の 1）R 　isoformに 閼す る 検討
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【目的】子宮内膜癌に お い て PR 　isoform　（PRA ．　 PRB ）の 特異酌な役割 に 関 して い ま だ解明 され て い な い ．そ こ で本 研 究 で は．

干宮類内膜腺癌局所 に お ける PR 　isoformの 発 現を調べ ，臨床病理学的因子 や 予後 との 相関を検討 した，【方法】当科 にて 手術

を施行 した子宮類内膜腺rpt　
’
103例を使用 し，　PRA ，　 PRB ，　 ERa ，　 ERβ，

1Ki67
の 免疫組 織化学染色 を施行 した．また 内膜癌 33

例にお い て RT −PCR で PRB の InRNA 定鬣を行 っ た，本研究は 当院倫理委員会の 了承 を得る と と もに，すべ て の 症例 にお い

て イ ン フ オ
ーム ドコ ン セ ン トを得 て い る．【成績】PRA は 51例 （48、5％ ），　 PRB は 79例 （76、7％ 〉で 発現 を認め た．　 PRB の 免

疫組織化学染魯の 発現 と real 　time 　RT −PCR で の mRNA 量 は有 意 に柑 関 を して い た （P＝0．012），　 PRA ，　 PRB の 発現が 高 い

症例 は有意 に高分化な型で あっ た （PRA ；P＝0．00e1，PRB ；P ＝0． 02）．　 PRA また は ／か つ PRB 陰性症例は有意 に無病生 存期

間が 短か っ た，また，生存 して い る症例 94人の うち，PRA またはfか つ PRB 陰性症例は 43 人 （45．7％）で あ っ たが，死 亡

した症鋼 9例全て が PRA また は／かつ PRB 陰 性 で あ っ た，蒲 えて ，多変燈解 析 を施行 し た とこ ろ 無病生 存期 間 に関 して PRA

の 発現 の 有無が 独立 した 予 後因 子 とな っ た （P ＝0．0258）．【結論】類内膜腺癌 にお い て ，PRA も PRB も高分化型 で 有意に高

発現してお り，特 に PRA の 発現が 重要な 予後因子となりうる 可能性 が あ る．

Pl− 129　子宮体癌の 新規予 後規定分子 Indoieamine　2，3・−dioxygenase （IDO）は腫 瘍漫 潤 リン パ 球の 掬制 に よる 局所免疫寛

容 を誘導 して腫瘍進展 に 関与す る
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旧 的｝ トリプ トフ ァ ン 代 謝酵 素で ある Indoleamlne　2，3−−clioxygenase （IDO ＞1ま胎盤 や 種 々 の 悪 牲腫瘍 に発現 し，　 T 細胞や

NK 細 胞 を抑制し免疫寛容 を誘導する．我々 は子宮体癌 にお け る IDO 発現が独立 した予後因子 に なり得 る こ と を発表して き

た．今図子富体癌組織 に お け る IDO 発現の 意義を明らか にする ため 腫瘍浸潤 リ ン パ 球 （TIL）との 関係 につ き検討した．｛方
法】子宮体癌 （類内膜腺癌）65例 （1期 44，II期 6，　 IH 期 9，　 IV期 6）を 対象 と し，イ ン フ ォ ーム ドロ ン セ ン トを得て 手術

検体 を採取 し IDO 免疫 組 織染色 を施行 した．発現強 度をス コ ア化 して IDO 陰性f弱発現群 （n ・・33）と強 発 現 群 （n ‘32）の

2 群 に 分類 し，臨床病理 学的因子 お よ び予後 （OS，　 PFS）との 相関 につ き検討 した、次に 同
一
切片を幣 い て CD3 （Pan−−T ），

CD8 （CTL ），　 CD57 （NK ）の 免疫組織染色 を行 い，腫瘍浸 澗 リン パ 球の 個数を腫瘍上 皮内と腫瘍間質内に分けて HPF （x200 ）

あた りで カ ウ ン トした．【成績】Q）王DO 発現量は FIGO　Stage、筋層浸潤の 深 さ，脈管侵襲の 有無，リ ン パ 節転移 の 有無 に正

の 相関を示 し，IDO 強 発現群 の 予後は 有 意 に不良で あ っ た．（2）IDO 陰性／弱発現群 と IDO 強発現群 に お ける 平均上皮内 CD
3数 は 395vs　27．0，間質内 CD3数は 76．1　vs 　47．8，上 皮内 CD8 数は 29，7　vs 　17．6，問質内 CD8 数 は 55．5　vs　25，0，全 CD57 数は 5．4
vs　3，1 で あり，　 IDO 強発現群 に お い て い ずれも有意に 低下 して い た．【結論】子宮体癌 にお い て IDO は癌細胞に発現 し，腫瘍

内に浸潤す る T 細 胞 や NK 細 胞 を抑制 し て．癌 の 宿主免疫機構か らの escape を誘導 し，
こ れに よ り腫蕩 の 進展 や不良な予後

に 関 与して い る こ とが 示唆 さ れ た，
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