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Y−1−4　 漿液性腺癌前駆病変の
一

つ とされ る卵管上皮内癌 （STIC） は浸潤能の 高い 細胞集団で あ る

兵庫県 立 が ん セ ン ター

連 　美穂．植野 さ やか，岩 崎真一，若橋　宣，山 中　薫，須藤　保，山 口　聡，藤原　潔，西村隆
一

郎

【目的1BRCA 変異保有者や 低分化漿液性腺癌 の 卵巣 ・卵管癌および腹膜癌患者の 卵管内に微小な上皮内癌 で ある serous 　tu・

bal　intraepithelial　carcinoma （STIC＞が 高頻度で 認め られ る こ とか ら，一
部の 卵巣漿液性腺癌お よび腹膜癌の 発生母地は卵

管 上皮細胞 で ある と提唱 され て い る．しか し微小な原発巣がい か に して 腹腔内に 播種 して い く詳細な分子基盤 は不明で ある．
そ こ で我 々 は STIC を有す る症 例 を検索 し，　 STIC が 腹腔内転移を お こ す機序として 上皮間葉転換 （EMT ）の 関与を想定し，
その 病理 学的検索 を行 っ た，【方法】2005 年か ら 2011年の 間に，当院で 手術をお こ なっ た漿液性卵巣 ・卵管癌お よび腹膜癌症

例 の うち， 卵管病変の 検索が 可能で あ っ た 121 例に つ い て ，HE 染色 で STIC の 病変 を有す る症例 を抽出 し，　p53 ，　E−cadherin ，
Vimentin、　 SLUG ，　 CD44　v9 （variant 　9＞の 免疫染色 をお こ なっ た．【成績】STIC を有す る症例 は 19症例 （19／12115 ％ ）認め

た，p53 陽性 は 12／19 （63．1％ ）で あっ た．　 E−cadherin お よび CD44v9 の減弱をそ れ ぞ れ 17／19 （89．4％），19／19 （100％ ）に

認め た．SLUG ，　 Vimentin に は 有意な差 を認め なか っ た．【結論】STIC は 問葉系の 性格 を有す る浸潤能の 高 い 細胞集団 で あ る

こ とが 明 らか とな り，腹腔内播腫進展 に EMT が 関 与す る こ とが 示唆 された．

Y−2−1　 Time−lapse　cinematography を用 い た ヒ ト初期胚発生過程 に お け る compaction 開始時期と胚 の 転帰に関する動的

解析

ミオ ・
フ ァ テ ィ リテ ィ

・ク リニ ッ ク リプ ロ ダ ク テ ィ ブ セ ン ター

見 尾保幸，井庭 裕美 子，井 庭 貴 浩，錦 織 恭 子

【目的】初期胚発生過程 に お け る compaction 形成 は
， 明瞭な形態学的分化現象 で あり，マ ウ ス 胚で は 8 細胞期後期か ら開始す

る．しか し，ヒ ト胚 の compaction 形成 に 関す る詳細 は明 らか で は ない ．そ こ で．　 Time−1apse　cinematography （TLC ）を用

い て ヒ ト胚 に お ける compaction 開始 時期 と胚 の 転帰 に 関す る詳細 を明 らか にす る こ と を 目的 と した．【方法】本研 究 に同 意の

得 られた凍結保存中の 初期胚 （n 雷119）を，融解，回復培養後．TLC に供 した．撮影条件 は，露光時間 1／20秒，1分間隔で

5 日間連 続観察した．【成績】観察した 胚の 96．6％ （ll5／119）が 胚盤胞に発育した，　 compaction 開始時期 は 4〜16細胞 と幅広

く分布 した が，8 細胞期 が 22．6％ （26／ll5）と最も多か っ た．第 3卵割 に相当す る 8細胞期以 降に 86．1％ （99／115）が compaction

を開 始 し ，
49，5％ （49／99）が 形態良好胚盤胞 に 発育 した，一

方 ，
8 細胞期前に 13．9％ （16／115）が compaction を開始 し，812％

（13／16）が形態不良胚 で あ っ た．こ れ らの 胚 の 93．8％ （15／16）は，multinucleated 　blastomeres（MNB ）を有 し、62．5％ （10／
16）の 胚は，細胞質不分離現象を呈 した，【結論】ヒ ト初期胚 で は，compaction は 第 3卵割以 降に 開始する が，そ れ以前の com ・

paction開始胚 は，著明な胚発生能低下を示し，原因 は高頻度の MNB で ．その 発生 機序 は細胞核分裂 を伴う細胞質不分離現

象で あ る こ と が 始 め て 明 らか と な っ た．

Y −2−2　卵子成熟抑制因子 （oocyte 　maturation 　inhibitor；OMI ）の 同定 とその 機能解析 ：C −type 　natriureticpeptide （CNP ）

に よる卵子成熟抑制と2 次卵胞発育促進作用
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【目的】卵子 は卵胞内よ り単離される と自発的 に減数分裂を再開す る．こ れ まで 卵胞液中の OMI が 減数分裂を抑制す る と考え

られ て きた が，そ の 同定に は至 っ て い な い ．卵子成熟機構 の 解明は、卵子成 熟不全 の 病態解析 や 体外卵子成 熟技術の 向上 な ど

に 繋が る．本研究で は，卵巣 DNA マ イ ク ロ ア レ イ を用 い て OMI の 網羅 的検索
・
同定を 試 み，候補因子の マ ウ ス お よ び ヒ ト

卵巣に おける機能解析を行 っ た．【方法1ゴ ナ ドトロ ピ ン 刺激下に経時的に採取 したマ ウ ス 卵巣をマ イク ロ ァ レ イに供 し，卵胞

の 発育 と共に発現が増加 しLH サージ後 に発現が 低下 す る分泌 タ ン パ ク を抽出した．候 補 因子 の 中で 受容体 が卵 子 ま た は卵

丘 細胞 に発現 して い る もの に対 し，マ ウ ス 卵巣お よ び IRB の 承認 と患者の 同意の 下 に得 られ た ヒ ト卵巣検体を用い て 機能解

析を行 っ た．【成績】最終候補因子 の 中で CNP は顆粒膜細胞 に 局在 し，受容体 で ある NPR2 は卵 丘 細胞に 発現 して い た．マ ウ

ス卵 子 卵丘 細胞複合体 お よ び 排卵前卵胞 を用 い た体外培養系に お い て，CNP は NPR2 の グ ア ニ ル シ ク ラ
ーゼ 活 性 に よ り

cGMP を産生 し，卵子内 cAMP レ ベ ル を高値に維持する こ とで 減数分裂再開 を抑制 した．　CNP は ヒ ト卵胞液中 に 存在し，　LH
サ
ー

ジ前は高値を示 したが，サ
ージ後は急激 に低下 した．さらに，卵胞培養および 卵巣移植の in　vivo の 系 にお い て CNP は

cGMP 産生を介 して FSH と協調 して マ ウス お よび ヒ ト2 次卵 胞 の 発 育を促進 し，マ ウ ス で は排卵数を増加 させ た．1結論】長

く不明で あっ た OMI が 明 らか とな っ た，　 CNP は減数 分裂の 再開抑制作用 に加 え，2次卵胞 の 発育 を促進 した，今後 は，　 CNP
を標的 と した卵子成熟不全の 病態解明や CNP を用 い た poor　responder の 卵巣刺激な どへ の 応用が 期待 され る．
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