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P2−20−22　 マ ゥ ス 卵巣癌細胞局所免疫 に お け る 免疫抑制因子 PD −1」 の 影響

京都大

安彦　郁，万 代 昌紀，濱 西潤 三 ，松村謙臣 t 鳫場 　長，岡 本尊子．吉 岡 弓子，山村省吾，姜　賢淑．奈倉道和，小阪謙三 ，
小西郁生

【目的】が ん 細胞 は，種 々 の機構 に よ っ て宿主免疫か ら逃避 して い る こ とが知 られて い る が，近年．その 機序 として ．PDL

1 発現が 注 目 され て い る．PD −Ll は元 々 樹 状 細 胞 等 に発 現 し免 疫 反 応 を抑制 的 に制 御 して い るが，我 々 は卵巣癌 の 多 くが PD
−Ll を強発現 し，腫瘍内へ の リ ンパ 球浸潤 を低下 させ 予後を 増悪 させ る可 能性 を示 した．今 回，卵 巣癌細 胞 株 に PD −Ll を 強

制 発 現 させ ，局 所免疫へ の 影響 を解析 し た ．【方法】マ ウ ス 卵巣癌細胞株 HM −1 に PD −L1 を遺 伝 ∫導 入 し，強 制 発 現 株 IIM−1
−PDLI を作成 した．こ れ を HM −1で 感作 したマ ウ ス の 免疫細胞 と と もに培養し，タ イム ラプ ス で 観察 した，また，細砲株 を

正 常免 疫 マ ウ ス に腹 腔 内 投 与 し，腫 瘍 進展 と予 後 を解 析 した．【成績 】PD −L1 強 制 発 現 株 HM 　l　PDLI の in　vitro で の 増殖速

度や 浸潤能は親株や コ ン トロ
ー

ル の LacZ 発現株 と 同等で あ っ た．これ らを HM −1で感作した 免疫細胞と共 培養する とそ の

攻 撃 を受 け，細胞が膨化 し，細胞死 を起 こ す過程が タ イム ラ プ ス で 観察 で き た．親株 HM ．1 は約 4 時間で すべ て が 死 滅 した が，
HM −・l　PDLI は免疫 細胞 と共培養 して も細 胞 死 を起 こ し に くく，5096が死 滅する の に 約 12時間を要 した．こ の HM −1−PDL
1 を免疫 正常 の マ ウ ス に 腹腔内投与す る と，コ ン トロ ール の HM −1 を投 与 した群 と比 べ て 有 意 に早 期 に腹 水 貯 留 ・腫瘍 進 展

を きた した．【結論】PD・Ll が 強発現 したマ ウ ス 卵巣癌細胞 は in　vitro／in　viv ‘）に お い て 免疫細胞 の 攻撃 を逃 れ，よ り有利 に生

存 ・増殖す る と考 え られ，PD −Ll が 免 疫 逃避 を 通 して腫 瘍 進 展 に深 く関 わ っ てい る可 能性 が 示 され た ．

P2−20−23　卵巣癌にお け るエ ス トロ ゲ ン 受容体 GPR30 お よび ER ・PR の 発現 と臨床病理学的意義

大阪医大

藤原聡枝，寺井義人．田辺晃チ，川口浩史．芦原敬允，占形祐平，兪　史夏，田 中良道，関島龍治，佐々 木浩，金村呂徳，
大 道正 英

【目的】GPR30 は 膜型エ ス トロ ゲ ン 受容体 とさ れ，乳癌や 了宮内膜癌 で は ER ・PR お よ び EGFR との 相 巨作用や EGFR を介

した 細胞内 シ グナ ル 経路に つ い て の 報告が 散見 さ れ るが，卵巣癌 で は 未だ 明 らか で な い ，我々 は卵巣癌で の GPR30 の 発現解

析 を行い ，他の 受 容体 との 相 互 関係 と 臨床病理 学 的意義 に つ い て 検討 した．【方法 】2001年 1 月 か ら 2008年 12月 まで 当科で

手術を行い イ ン フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン トを得 た卵巣悪性腫瘍 170 例（境界悪性腫瘍 10，漿液性腺癌 56，類 内 膜 腺癌 30，明 細

胞腺癌 31，粘液性腺癌 18）の パ ラ フ ィ ン 切片か ら組織マ イ ク ロ ア レ イ標 本 を作 製 し，GPR30 ，　 ERa ，　 ER β，　 PR ．　 EGFR の 免

疫 染 色 を行い 臨床病理 学的因子 と比較検討 した．【成績】GPR30 の 発覡 は 65％ にみ られ，組織型 別 で は漿液性腺癌 84％，類内

膜腺癌 87％，粘液性腺癌 78％ で，明 細 胞腺癌 で は 30％ と 有意 に 低 か っ た．ま た，進 行 期 別 で は 1期 68％，2期 61％，3
期 82％，4 期 68％ と差 は な か っ たが 境界 悪性腫瘍 と比べ 悪性腫瘍 に 高い 傾向に あ っ た．一

方，ER βの 発現 は明細胞腺癌で

有意 に高 か っ た が，ERα，　 PR，　 EGFR の 発現 は組織型
・
進行期別 に有意 差 は な く，そ れ ぞ れ 単独 の 発現 は，予後 に 影響 を与

えなか っ た．しか し．GPR30 ，　 EGFR 両方が 陽性 で あ っ た群 は，陰性群 と比 較 して 有意 に無 増 悪生存期間 が 悪か っ た．【結論1
卵巣癌にお ける GPR30 の 発現 は，進行期 に は影響 しな い もの の，乳 癌，子宮内膜癌 と同様，　 EGFR を介 した シ グ ナ ル 経 路 へ

の 関与が 示 唆 され る．GPR3  は 特 に 明細胞腺癌 で の 新 た な治 療 の ターゲ ッ 1・とな る 可能性が示唆 され た．

P2−20−24　早 期の 明細胞腺癌で は Glypエcall
−3発 現 は 予 後不良因 子 となりうる

名 古 屋 大
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【目的】Glypican　3 （GPC3）は ヘ パ ラ ン硫酸プ ロ テ オ グ リカ ンで，細胞の 増殖制御へ の 関与が 報告 され て い る．近 年，　 E皮 性

卵巣 が ん で は 明細 胞 腺癌 に の み 特異的に 発 現 して い る と報告 さ れ て い る．しか し、GPC3 発現 と予後 との 関係 は未 だ 明 らか で

は ない ．そ こ で 今回，我 々 は 明細 胞腺癌 にお け る GPC3 発現の 検討お よび予後 との 関係 を検討 した．【方法】イ ン フ ォ
ー

ム ドコ

ン セ ン トの 上 ，同意 を得 た 明 細 胞 腺 癌 患 者 52例 の 免疫紅 織染色 で GPC3 の 発現 を検討 した．予 後 因 子 として 年齢，　 FIGO
ス テージ，CA12t5値．腹水細胞診，残存腫瘍径を検討 した．ま た GPC3 発現と増殖能を検討す る た め，　 GPC3 発現 症 例 で の

Ki−67染 色 も施 行 した．【成績】： 明細胞腺癌 52 症例中 21 例 で GPC3 の 発現 を認 め た．予 後 と の 相関 を 認め た 因子 は FIGO

ス テ
ージ，腹水細 胞 診，腹水量，残存腫瘍径で GPC3 発現は予後 と相関 しなか っ た．しか し t

ス テージ 1 の 症例 に 限 っ て み る

と，GPc3 発現 は 予後不 良 の 傾 向 を示 した，また GPc3 高 発 現 部 位で は ，　GPc3 陰性部位 と比 較 して Ki−67 陽性細 胞 は少 なか っ

た．【結 論】早 期明細胞腺癌 に お い て GPC3 発現 は予後不良 因子 とな る こ とが 示 唆 され た．免疫組織染色か ら GPC3 は 明細胞腺

癌 に お い て は増 殖 抑 制 に働 い て い る 可 能性 が示 唆 さ れ た．
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