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K2・34　 ヒ ト正 常卵巣表層．ヒ皮細胞を用い た 上皮性卵巣癌 の 発癌機構 の 解析
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【目的】上 皮性卵巣癌 （卵巣癌）の 発生母細胞は一
層 の 卵巣表層上皮 （OSE ）細胞と考えられ て い る が，前癌状態か ら癌化 に

至 る 過程 は 明らか で は ない ，こ れ まで に樹立され た不死化 OSE 細胞株 で は，卵巣癌 の 発癌 に直接関与 しない HPV の E6／E
7 あ るい は SV4  LT 等の viral 　oncogene が 用い られ て きた，今回，わ れ わ れ は これ らを用い ずに卵巣癌 で 報告され て い る遺

伝子 変異 や 増幅 を正 常 OSE 細胞 に 再現す る こ とで 発癌過程 を解明す る こ とを目的 と した，【方法】患者 （48 歳，子宮頸癌 Ia
1期）の 同意を得 て正常 OSE 細胞を採取 し，この 細 胞 に retrovirus 　vector を用 い て mutant 　CDK4 ，　eyclinD1 な らび に human
teromerase　reverse 　transcriptase（hTERT ）の 導入 を行い 新た な不死化細胞株の 樹 立 を行 っ た．さ らに，こ の 細胞 に種 々 の

遺伝子 を追加導入 し，軟寒天培地 における足場非依存性 の 増殖能，ヌ
ー

ドマ ウス に おける 造腫瘍能の 獲得 につ い て検討 を行 っ

た．【成績】先 の 導入 に よ っ て染色数と核型 に異常が 認め られず，か つ 正 常 OSE 細胞の 形質を保持 した新規 の 不苑化細胞株を

樹 立 した．この 細 胞株に dominant 　negative 　p53，　 mutant 　Kras を導入 した 細胞で は足場非依存性 の 増殖能は み られ る が，造

腫蕩能は 認め られなか っ た．しか し，こ の 細胞 に活性型 Akt を単独，もし くは c
−myc と bcl−2を追加導入 す る こ とで 足場非

依存性 の 増殖能と造腫瘍能を獲得 した．【結論IViral　oncogene を用 い ずに 初 め て OSE を不 死 化す る こ とに 成 功 した．さ らに，
卵巣癌に お い て比 較的 高頻度に変異 ・増幅が観察され る Kras，　Akt ，　c

−
myc 等 の 異常を不死化 OSE 細胞株 に導入す る こ とに

よ り腫瘍形成が得 られ ，発癌 に は多段階の 遣伝子 変化の 蓄 積が 必 要 で あ る こ とが示 され た，

K2・35　390組 の 母子 における骨格 （体格 ・骨密度）指標 とライフ ス タイル との 柑関につ い て
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【目的】我 々 は骨 粗 鬆旋 の 発 症 予防の た め コ ホートを構築 し，ラ イ フ ス タ イル の 介入 に よ る 若年期で の 高骨密度 （BMD ）獲得

の 方法論を検討 して い る．こ れ まで の 研究 で BMD は 食生 活や 運動習慣 に 影響 を受 け る こ とが 判 明 して い る．そ こ で 今回，母

子間の 体格 や骨密度の 骨格指標 に及ぼ す ラ イフ ス タ イ ル の 影響につ い て検討 した．【方法1女子中学
・高校 生 （12〜18歳）を

対象 に構築 した ：コ ホート（F630 ）にお い て ，母 親の 情報 も取得 しえ た母子 390組 を対象 と した．出生 時体重 ・週数，初経年

齢 を 調査 し，現在 の 骨格指標 と して 身長，体重お よび 腰椎 BMD を測定した．またラ イフ ス タ イル として 栄養素摂取量と食習

慣 を DHQ に よ り，身体活動 状況 を j
’
ALS −PAQ に よ り調 査 した．骨 格指 標 は年 齢 の 影響 を 受1ナる た め Z…score に て評 価 した．

【成績】生徒 の 平均年齢 は 14．6± 1．8歳，母親 は 46．0 ± 4．0歳で あ り，出 生 時週数
・
初経年齢は生 徒 が有意 に （p＜ 0．01）早か っ

た．身長，体重，腰推 BMD は母子問で 有意 な （p＜ O．Ol）正 の 相関が 認 め られ た．ラ イフ ス タ イ ル で は 各種栄養素の 摂取量 お

よ び 朝食 の 欠食回数は母子間で 各々 有意な （p＜0．Ol）正相関が 認め られ た，また，身体活動も母子 間 で 有意 な （p　・・　O．01）相

関性 が認 め られ，母子 共 に遡 動を 実 施 して い る対象者 は未実 施 者 に比 し，腰椎 BMD が 有意 に （母 ：p ＝O，028，子 ： p ＝0．021）
高か っ た．【結論1栄養素の 摂取量 の み な らず朝食欠食や 身体活動 に 閧す る ラ イフ ス タ イル も母子間で 極めて類似して い る こ

とが判 明 した，生 徒 の 運動実施の 取組み は 母親の 実施状況 と 関連 し，か つ 腰椎 BMD に 影響 す る こ とか ら，骨粗 鬆症 の 1比代 を

超えた発症予防 に は，家庭内 に おけ る ライ フス タ イル の 取組 み が重要 で ある と考え られ た，

K2−36　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン に よ る 子宮内膜癌 の 増殖抑制 に 関わ る 新たなメ カ ニ ズ ム の 同 定
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【目的】Progesterone （P4）は 子宮内膜増殖 に抑制的に作用す る が，その 分子 メ カ ニ ズ ム は多 くが 不明 で あ る．今回，こ の メ

カ ニ ズ ム の 解明 を試 み，薪 規 経路 を見 い だ L た の で 報告す る．【方法｝正常子宮内膜上 皮細胞 に hTERT を 導入 した不死化細胞

およ び さ らに変異型 KRAS を導入 して 掘化 させ た細胞 に PRb を安定発現 させ，　P4 作用 に よる in　vitro ，　in　vivo で の 細胞増殖

変化 を WST −
assay お よ び FACS 解析 に て 観察 した，Microarray 解析 に よ りシ グナ ル伝達分子 の 同定を試み，　siRNA 阻害実

験 に てその 作用 を検誑 した．【成績】上 記細 胞 に in　v 圭troで P4 を作 用 させ る と 48時間後 よ り増 殖搾鯛 を認 め た，また癌化 細 胞

を ヌ ードマ ウス に皮下移 植 し埋 込型 ペ レ ッ トに て P4 投与す る と腫瘍発育抑制 を認め た．　FACS 解析 で は こ れ らの 増殖抑制 は

ア ポ トーシス で は な く GO、

／Gl　ayrest で あ っ た．　Mlcroarray の 解析 に て P4 処理で 発現量に 著明な変化 の あ っ た約 250 遺伝子

を ピ ッ ク ア ッ プ し，P4 の シ グ ナ ル 伝達系 に 関与す る と 思 わ れ る フ ォ ーク ヘ ッ ド型転写 因 子 FOXO1 遣伝 子 を同定 し た，
FOXOI 発現 は Western解析で は P4 に よ り著明 に誘導され，そ の 局在 は核内で あっ た．こ の 誘導は mRNA の一k昇を ともな

うもの で ，剃激後 2− 4時間 よ り認め られ，P4 に よ る直接作用 と考 えられ た，　 FOXO1 に特巽的な siRl　T．A を発現 させ る と

FOXOI の 核内発現 は著減 し，　 P4 に よる 増殖抑制効果は効率的に 阻害された，【結論】フ ォ
ークヘ ッ ド型転写因子 は，最近 で は

tumor 　suppressor と して の 作用 が 注 目 され て い る が，今回 の 検討 に よ り p4 に よ る 子宮内膜増殖抑制を もた らす効果分子で あ

る と判明 した，こ の 上 流 の AKT シ グナ ル の 活性化 状 態が P4 効果の 予測掘子とな る 可能牲 もある，
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