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Pl−1−4　子宮体癌 に おける 制御性 T 細胞 と予 後 との 関連性の 検討
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【目的】宿主抗腫瘍免疫は CD8 細 胞傷害性 T 細胞や NK 細胞が中心的役割を担 っ て い る，一
方で 制御性 T 細胞 （Treg）が免

疫寛容 を誘導す る．Treg は CD 牛 T 細胞の サ ブ セ ッ トの 1つ で，転写因 子 で あ る FOXP3 が マ ーカー
分子 で ある とい わ れ て い

る．子宮体癌 にお け る抗腫瘍免疫，特に Tregに つ い て の 報告は数例 を認 め る の み で，い ずれ も FOXP3 の 単染色の み を行い

定量 した もの で ある．我 々 は CD4 および FOXP3 を共染色した新たな Treg の 同 定法を in　situ で 用 い ，子宮体癌組織に お け

る リ ンパ 球浸潤 と臨床病理学的因子や予後との 関連性 を検討 した，【方法】本研 究 は 同意 を得て 採取 した 予宮体癌 53例 を対象
と した．ホ ル マ リ ン 固定パ ラ フ ィ ン 包埋 切片か ら連続切片を作成 し，一

次抗体 と して 抗 ヒ トCD8 抗体，抗 ヒ トCD4 抗体，抗

ヒ トFOXP3 抗体を用 い て 蛍光多重免疫組織化学を行 っ た．本研究で は CD4’FOXP3 ’
細 胞を Treg と して 同定 した，　CD8 ＋

細

胞 ， CD4細 胞 Treg の HPF 内平均出現数を算出，また Treg／CD8 ＋

比 お よび Treg／CD4 “

比 を算出 し，これ ら と臨床病理学

的因子お よ び予 後 との 関連性 を検討 した．【成績】CD8 ＋
細胞数，　 CD4 ’

細胞数．　 Treg 数お よび Tre齢CD8 ＋
お よ び Treg／CD4＋

は進行癌で 有意 に増加 し，さらに 低分化型，脈管侵襲陽性例で も有意に 増加 して い た．高 Treg浸潤症 例 は低 Treg浸 潤症 例

に 比 して ，また 高 Treg ／CD8 “
症例 は低 Treg／CD8＋症 例 に比 し て，そ れ ぞ れ 無 病 生 存 率 は有 意 に 低 値 で あ っ た （p　・O．028，

O．044）．【結論】子宮体癌 の腫瘍組織に お い て Treg数 お よび Treg／CD8 ＋

細胞比 が 高い 症例は Treg に よ り抗腫瘍免疫が抑制さ

れ る結果，予後不良 に な る と考え られ た．こ れ らの パ ラ メーターは 子宮体癌 の 新 た な予 後 因子 に な る可 能性 が示 され た，

Pl −1−5　正 常子宮内膜お よ び子宮内膜癌 における sirtuin　1 発現の 検討

信州 大
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【目的】NAD 依存性 ヒ ス トン脱 ア セ チ ル 化 酵素で あ る sirtuin 　l （SIRTI）は，長寿遺伝子 と して 注 目され て お り，正 常組織 に

お い て は カ ロ リー
制限 に よ り発現 が誘導 され，細胞増殖 の 抑制，DNA 修復促進 ， 酸化 ス トレ ス 制御 な どに 関与 し癌抑制的に

作用す る と考えられて い る．一
方，子宮内膜癌 と肥満の 関連は よ く知 られ て お り，カ ロ リー過剰摂取 に よ る SIRT1活性 の 低

下が，内膜癌発癌 に 関連 して い る可 能性が 考 え られ る．そ こ で 今回，正 常子宮内膜お よ び 内膜癌 に お け る SIRTI の 発現 の 検

討を行 っ た．【方法1Body　mass 　index（BMI）の 明 らか な患者か ら，同意を得 て 採取 した内膜癌 49例と正常内膜 20例 の 組織

切 片 に対 し，抗 SIRTI 抗体 を用い て 免疫染色 を行い
，
500 細胞中の 陽性細 胞の 割合 を Positivity　lndex（PI：0−100）と して評

価検討した．また，子宮内膜描細胞株に お ける SIRTI発現 を RT −PCR お よび ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト法で 検討 した．【成績】SIRT
l 染色は 主に細胞質に 認 め られ た．正 常 内 膜，癌組織い ずれ に お い て も患者の BMI と SIRTI 発現 の 間に相関関係 は認 め られ

なか っ た が，正常子宮内膜 （PI＝9．7）に比 較 し，子宮内膜癌組織 （H ＝30，3）で有意に SIRTI発現が 亢進 して い た （p＜ e．Ol）．
一

方，組織分化度や 進行期 で の 差は み られ なか っ た．また，子宮内膜癌細胞株に お い て も mRNA ，タ ン パ ク と もに SIRTl
の 発現の 亢進が 確認 され た．【結論】SIRTI は む しろ 子宮内膜癌発癌 に促進的に 関与 して い る 可能性が示唆された．

P1−1−6　血 漿中 に流 入 す る子 宮 体癌特異的 microRNAs の 同定 とその 臨床的意義に 関 する検討
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1目的1私 ど もは ，網羅的解析 に よ り正常 子宮内膜 と比 較 して子宮体癌組織 で 有意 に発現量が変化す る 8種類の 子宮体癌組織

特異的 microRNAs （miRNAs ：miR
−21，　 miR

−30a＊ ，　 miR
−205，　 miR

−135b な ど）が存在す る こ とを明 らか に した．今 回，子
宮体癌組 織特異 的 miRNAs の うち患者血漿中に 流入 し定量可 能 な もの を 同定し，子宮体痛の 分子腫瘍マ

ーカーと して の 可能

性 につ い て 検討した．【方法1本研究 は倫理委員会の 承認を得た．子宮体癌患者 （患者群）12例の 術前，術後の 血 漿お よ び子

宮内膜細胞診が正 常 で あっ た 12例 （対照群）の 血漿を採取した．microRNA 抽出キ ッ トを用 い て，そ れ ぞ れ の 検体 よ りRNA
を抽 出 し た．子宮体癌組織特異的 miRNAs に特異的 な プ ロ ーブ キ ッ トは，ア プ ラ イ ドバ イ オ シ ス テ ム の TaqMane ’ Mi・
croRNA 　Assays を用 い た．母体血 漿中の cell

−free子宮体癌組織特異的 miRNA 流入量 は，　 ABI7900sequence　detection　sys ・
tem を用 い た RT − PCR 法で 定量 さ れ ，術前の 対照 群 に お け る流 入量 を基 準 に した MoM 値 と して 算 出 され た，手術前後の 患

者群 に お ける流入量を比較検討 し，P 値が 0．05未満 を有 意 差 あ り と判定 した （Mann −Whitney 　U　test），【成績】8種類の 子 宮体

癌組織特異的 miRNAs の うち。　miR
−135bお よび miR −205 の 患 者群 に お い て 流 入量 は 対照 群 に お け るそ れ と比 較 して 有 意 に

増加 して い た，miR −135b お よび miR
−205の 患者群 にお ける術前 の 流入量 の MoM 値 は それ ぞ れ 5．82お よ び 5．12，術後の そ れ

は O．062お よ び 0．56 で あ っ た （い ず れ も pく 0．Ol）．【結論】患者血漿中に 流 入 して い る子 宮 体 癌 特異 的 miRNAs （miR
−135b

お よび miR
−205）が存在 し， それらに は子宮体癌の 分子 腫瘍マ ーカーと して の 可能性 が あ る，
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