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P2 −19−12　GSK 　3βの 上 皮性卵巣癌に お け る発現様式 の 特徴 と卵巣明細胞癌 の 増殖 に 与える影響 につ い て の 検討

大 阪 市立 大

松本佳 也，月岡美穂，中野雄介．森下 真成，笠弁真理 ，梶谷耕 「，福 田武史，吉 田裕 之，安井智代，角　俊幸，本 田謙
一，

石河　修

【目的】卵 巣明細胞腺癌 は 化学療法抵抗性で 胞体内へ の グ リ コ
ー

ゲ ン 貯留が 特徴 で あ る．今 回我 々 は グ リ コ ゲ ン シ ン ターゼ

（GS）の 調節 にか か わ る グ リ コ ゲ ン シ ン ターゼ キ ナーゼ 〔GSK ）の 発現に 着 目 し，上 皮性卵巣癌 の GSK −3βの 発現 と臨床背景

との 関 わ i，につ い て 検刮 した．また GSK3 βinhibitorで あ る LiCl の 卵巣明細 胞癌増殖に 対 す る 影響 に つ い て検討 す る た め cell

lineを用 い て in　vitrQ で 検討を行 っ た 【方法】当科 で経験 した lt皮性卵巣癌症 例 154例 につ い て，イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン ト

を得た 後，原 発腫瘍 に対 し免疫組 織化 学 染色 を 行 い GSK −3βの 発 現 を評価 した．ヒ ト卵巣癌細胞株 （OVISE 　OVTOKO ＞を 96
穴 plate に播種 し 24時問培養後．　 LiCL を   mM ，5mM ，25mM ，50mM の 濃度 に なる よ うに 添加 した，添加後 Oh．24h，48
h 経過 後 の 生 細胞数 を WST −1　cell 　counting 　kitを用 い て 測 定 した．各　5well　O）平 均 吸光 度 を算 出 し比 較検討 した，【成 績】GSK
3βは 明細胞腺癌 で 最 も強発現 例 が 多か っ たが，他 の 組 織型 に も多 くの 発現例 が 見 られ た．また 進行期 との 相関 は得 られ な

か っ た．GSK3βの 発 現 は共 に GS の 発 現 との 強 い 相関が 見 られ た．また in　vitro に お い て LiC1 に よ り卵巣明細胞癌株 は増殖

抑制 され た．【結論】GSK3βの 発現は Gs の 発現 と相関が 見られ，　Gs の 活性を調 節 して い る可 能 性 が 示唆 さ れ た，　GsK3 βinhibi−
tor で あ る LiCl に よ り卵巣明細胞癌株 は 増 殖 抑制 され た．　 GSK3βinhibiしor に よる 抗腫瘍効果に は さ らなる 検討を重 ね る 価値

が ある と考えられ た．

P2−19−13　マ ゥス 卵 巣 にお け る 上皮 細 胞 接 着分 子 〔EpCAM ）陽性細胞 を標的 と した k 皮性卵巣癌マ ウス モ デ ル の 作成

熊本大
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【目的】近 年，様々 な腫瘍組織 に お い て，自己複製能 を有 す る癌幹細胞 とそ こ か ら分化す る 癌細胞か らな る 階層性 の 存在が 明

らか に され，その 起源は IR常組織内の 幹細胞 あ るい は 前駆細胞で ある とい う見解が示され て い る．　 E皮細胞接着分 子 （Ep −
CAM ）は細 胞 接 着 に関 与 す る 1型 膜 タ ン パ ク で あ り，胚性幹細胞や 他の 正常組織にお ける体性幹細胞 との 関連性が指摘 され
て い る，ま た，様 々 な 固形癌 に お ける 癌幹細胞マ

ー
カーと しての 報告 が あ り，上 皮性卵巣癌 に お い て も予 後不 良因 子 の ひ とつ

と して 重 要で ある ．本研究で は ，マ ウ ス 卵 巣 に存在す る EpCAM 陽性細胞 に対 して，組織幹細胞 と して の性質を解析する と と

もに，上皮性卵巣癌 の 発癌機構の 解明 を 目的 と し，遺伝子操作 に よ る 発癌誘導を試み た．【方法】フ ロ ーサ イ トメ ト リ
ーを用 い

て 卵巣の EpCAM 陽性 細 胞 を分 取 し，　 in　vi℃ro で の 培養系に て spllere 形 成 能 な らび に分化能 を評価 した．さらに t 癌抑制遺

伝子 と して 知 られ る p161NK4a ／ARF ノ ッ クア ウ トマ ウ ス の 卵巣か ら分取 した EpCAM 陽 性細胞 に対 し，レ トロ ウ イ ル ス ベ

ク タ
ーを 用 い て c

−Myc 遺伝子 の 導入 を行な っ た 後，正 常免疫能 の マ ウス 卵巣 に 同所移植 した．【成績】卵巣 にお ける EpCAM
陽性細胞は sphere 形 成能 を有 し，幹細 胞様 の 性質が 示唆され た．また，発癌誘導実 験 に お い て は，上 記方法 に よ り形質転換
し た 細胞 を卵 巣 に 移植 す る こ とで．ヒ ト上 皮性卵巣癌で み られ る類 内膜 腺癌 に組織的に 酷似 した腫瘍 の 形成 が 認 め られ た．
【結論1今回わ れ わ れ が確立 した上皮性卵巣癌マ ウ ス モ デ ル は，癌化の 標的細胞お よ び 発癌 に 関 わ る 分 子 イベ ン トの 解 析 を可

能に し，正常幹細胞 お よ び卵巣癌幹細胞 の 包括的な理解 の ため の 実験 モ デ ル として も有用 で あ る．

P2−19−14　Carbonyl　reductase が強 発 現 し た卵巣悪性腫瘍 は 自然退縮す る
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【目的】Peroxisome 　proliferator
−
activa ヒedreceptor α 1三gand で あ る ク ロ フ ィ ブ リ ン 酸 は，　 Carbonyl　reductase （CR＞を腫 瘍 内

で 誘導す る こ と で 卵巣悪 性 腫 瘍 の 増 殖 を抑制す る．本研究で は CR を強発現 させ たマ ウ ス 卵巣癌 細 胞 を作 製 し腫 瘍増殖 の 変
化 を調 べ た．【方法】施設内の 動物実験委員会の 承認 と組換 え DNA 実 験 管 理 規 程 の 下．　 sense 　CRcDNA を導入 した マ ウ ス 卵巣

癌細胞 T −Ag−MOSE （GR 導人群）と無処置 T −Ag −MOSE （コ ン トロ
ー

ル 群）を 8週齢の ヌ
ー

ドマ ウス 背側 に 0．5　x 　lO6／ml
の 濃度で移植 した．腫瘍長 径が 2mm に な っ た峙点か ら，両群 の 腫瘍体積を 5週 間測 定 した．　 CR 導人 群 とコ ン トロ ール 群 の

腫瘍 の 病理学的，牛化学的な相違を検討 した．【成績】コ ン トu 一ル 群 は 5 週 間の 問腫瘍体積 は増加 した．一・
方 CR 導入群 は腫

瘍体積測 定 開始 後 2週 目 ま で は腫 瘍体積 は増加 した が，それ 以 降 5 週目まで 腫瘍体積 は 滅少 した．両 者の 腫瘍増殖曲線 に は有
意差 を認 め た （P＜ 0．001）．CR 導 入群の 腫瘍 は ネク ロ

ー
シ ス が 顕著で あ っ た，さ らに ア ポ トーシ ス 細 胞 の 出 現頻 度は コ ン ト

ロ ール 群 に 比 べ CR 導入 群で 有意に 増加 して い た （P ＝0，005）．マ ク ロ フ ァ
ージな どの 貪 食 細胞 を 引 き寄せ る milk 　fat　globule

EGF 　factor　8 （MFG ．
　E8）は CR 導 人群で 増加 して い た．　 MFG −E8 は CR 導入群 の 腫瘍細胞質内ある い は 間質細 胞内に 広 く分

布 し，マ ク ロ フ ァ
ー

ジ が ア ポ トーシ ス 細 胞 を貪食 して い る 像が 蛍光二 重染色で 確認 され た．【結論】CR 導入細胞 の 腫瘍内で は
ア ポ トーシ ス 細 胞 の 発 現 が 増加す る こ とが確認され た．さ ら に，マ ク ロ フ ァ

ージ とア ポ トーシス 細胞 との 問の フ ァ ゴ サ イ ト
ー

シ ス の た め の ネ ク ロ ー
シ ス の 増加 が ．CR 導人 細 胞 の 腫 瘍 が 自然 退縮 す る機序 と考 え られ た，
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