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K −7　子宮体癌 に お け る Adip 〔me ⊂tin　receptor の 臨床病 理 学的意 義
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【凵的】 Adiponectin（AdpN ） は，標的 MII胞の Adiponectin　receptor （AdpN 　R ） を介 して ，イ ン ス リ ン 感受性亢 進 作 用，抗

動脈便 化作用．抗 炎 症作 用，liu管新生 抑制作用 な ど を有する とされ て い る，また、子宮体癌 患 者 の 血 中 AdpN 値 は，健常人よ

り低 く，組織分化度に も関連 す る との 報告 もあ る．本研究 は，−r宮体癌 に お け る AUpN 　R　type 　l 〔AdpN 　R
−1）お よび AdpN

Rtype 　2 （AdpN 　R−2）の 腫 瘍 内発 現 と臨床病理学的諸因子 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 t 一

ム ドコ ン セ ン トを得 た うえで 子宮体癌 （類内膜 腺癌）33例 の 手術摘 出腫瘍組 織 を材 料 と し た．AdpN 　R −1 お よ び AdpN 　R−2

の 腫瘍内発現 は，ホ ル マ リ ン 固 定パ ラ フ ィ ン 包 埋 切片 を検体 と し，抗 AdpNR 　 l抗体，抗 AdpNR −2抗体を 1 次抗体 と した

ABC 法 に て 染色 し．50％ 以 ヒの 領域 が染色 され た場合を 発現 陽性 と し た．【成 績】AdpN 　R−1，　 AdpN 　R−2 は と もに 腫瘍細胞

に発 現 し，主 に細 胞膜 ・細胞質 に 局 在 して お り，発現陽性率 は，AdpNR −L　AdpNR2 と もに 33 例申 17例 （52％ ）で あっ

た．AdpN 　R−1の 発 現 陽性率 は，　 G2 群 （20％ ）
・G3群 （25％ ）に 上ヒ較 し G1 詳 〔74％）で有意に高 く，脈管侵襲陽 性群 （25％）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　また，に比 較 し同 陰性俳 （6ア％ ）で 有 意 に 高 か っ た が，AdpNR −2 の 発現 「場性率はこ れ ら と関連性が な か っ た．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 AdpNR −L

AdpN 　R−2 の 発 現 陽性率 は，臨床進行期，筋層浸潤度，リン パ 節転移，腹腔細胞 診 な ど と 関 連性 が なか っ た．な お，1ヒ存率 は．

AdpN 　R−1発現陰腓 に比 較 し同発現 陽性群 で 有意 に高 か っ た・【結言侖】侑 隔 に お い て・AdpN 　Rでi塙 分化型 月輸 で 発 現

頻度が高く，その 発現 は脈管侵襲 に抑 制的 に 関 ワして い る と考 え られ．生 存予 後指標の
一

つ とな りっ る．

K−8　了宮内膜癌 に お け る Annexin 　A4 の 発現 とプ ラ チ ナ 系抗癌剤耐性の 機序解 明

大 阪 大
1，医薬基盤 研究所免 疫 シ グナ ル プ ロ ジ ェ ク ト

2

松崎慎哉
・

．榎本隆 之
1．金 雅 ］・

・’
，dill【拓 平

1

麻 本冊
1．三 畑 ゆか り

T
，木手撤 穐 上 田 豊 讃 野 eei・酬 征巳

木 村 　 正
’

【目的】子宮内膜癌 に対す る早期癌 で の 術後補助化学療法あ るい は進 行
・冉 発 癌で の 寛解導 入療法の key　drug は ，　CDDP お よ

び CBDCA に代表され る プ ラ チ ナ 系抗癌剤 と され て い る．当研 究 は，卵巣明 細 胞腺癌や チ宮内膜癌で 高 頻度に 発現し，プ ラチ

ナ 系抗 癌 剤 耐性 に 関 わ っ て い る こ とが 示 され て い る Annexin 　A4 の プ ラ チ ナ 系抗 癌剤抗 癌剤耐性 の 機序 を 明 らか にす る こ と

を目的 と し た．【方 法】Anllcxin　A4 を 中等 度発 現 し て い る 子宮 内膜 癌 細 胞株 IIECI 細 胞株 に RNAi を導入 し Annexin　A4 の
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癌剤 耐 性 を得 る 機序の 解 明 の 方法 と して 細胞 内 の プ ラチ ナ 定 量 を 行 っ た．【成績】HEC1 細胞 株 に お い て RNAi に よ り AI1−

nexinA4 の 発現を抑制 した とこ ろ，CBDCA の IC50 は 80μM か ら 42μM に 低下 し，　CDDP の rCSO は 25μM か ら 8μM へ と廷
下 した．逆 に Annexin 　A4 を強制発 現 させ た と こ ろ，　CBDCA の IC5  は 8  pM か ら 200μM へ と上 昇 し，　CDDP の IC50は 25

羅鱧絲鰻爺諜蠹購鶤飆羅壷製騨驪勲轗釀鑼飜
A4 を ターゲ ッ トと し た 分子標 的 薬が プ ラ チ ナ耐性 の 克服 につ なが る 卩∫能性 が 示 唆 され た．

K−9　子宮内 膜 癌 組 織 にお け る 特異 的 microRNA の 同定
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ン ス 法を用 い て 正 常 内膜 と内膜癌 に お け る 子宮内膜癌関連 miRNA の 発 現 レ ベ ル を比 較 した」方法】本研究は 倫理 委員 会の

承 認 を得て 行 われ た．同
一

の 内膜癌例 よ り1虹液，内膜 癌及 び 正 常内膜 を採 取 しそ れ ぞ れ の 検体 よ り miRNA を抽出した．次世

代高速 シーケ 以 法 に よ る 発 現 レ ベ ・レ は リ 引 嗷 で 勦 し，5 リ
ー

昧 ｛髄 陰性 と した・　 lfiLmusu胞 に お け る 匸丿一ド数は 陰性

内膜癌 に お い て 1．000リ
ー

ド以 上 か つ 正 常 内膜 に お け る リード数 の 2倍以 b ，また は その 逆 の miRNA を 内膜癌 関連　miRNA

の 候 補 と し た．次 い で ，内膜癌 30 例 と E 常 内膜 16例 よ り miRNA を採取し，リア ル タイ ム RT−PCR 法 で 発現 レベ ル を 定量

し た．正常内膜 に お け る 発 現 レベ ル の 中央値 を基準 と して MOM 値 を算 出 し両 者 を比 較検剤 し た．【成 績】了宮内膜癌関連

miRNA と して has−miR −30a ＊ 及 び has−miR −205 が 同定 され た．　 has−miR −30a＊ の 内 膜癌 に お ける 発現 レ ベ ル の MQM 値 は

　　　　　正 常内膜に お け るそれは 1．00± 027 で あ っ た （p；O．005）．has−miR −205 の 内膜癌に お け る 発現 レ ベ ル の MOMO．68± O、58，
値 は 2．06± 1．25，正 常内 膜 にお け る そ れ は Ll4 ± 0，79 で あ っ た （p ≡0，013），【結 論】has−miR 　30a＊ の 発現 レベ ル は 正常内膜 と

比 較 して 内膜 癌 に お い て 有意に 低 fし，has−miR ．205 の そ れ は有 意 に一ヒ昇 して い た．前 者 は 内膜癌 に お い て 癌抑制遺伝子 と機

能 し，後者 は癌 遺 伝 了 と して 機能 して い る 叮能性があ り，後者 は本腫 瘍 の 分子マ
ー

カ
ーとな りうる．
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