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P3−1・7　MicroRNA −210verexpression　through　the　17q21−24　amplification 　regulates 　PTEN 　tumor 　suppressor 　gene　ex−

pression　in　ovarian 　clear 　cell　carcinoma
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【目的】卵巣明 細 胞 腺癌 （CCC）で は染色体 17q21−24の 増幅が 報告 さ れ てお り，こ の 領域 に コ
ー

ドされ る PPMID の 発癌へ の

関与が示唆されて い る．CCC に お ける 同領域の 増幅 は約 40％ の 頻度で ある が，　PPMID 過剰発現は 10％ 程度で あ り，新た な

ドラ イバ ー遺伝 子 の 存在が示 唆 され る ．MiR −21 は，17q21−24領域 の TMEM49 に コ ード され PTEN が その 標的 タ ン パ ク 質 と

して 報告 され て い る．CCC に お い て PTEN は転写後制御に よ りタ ンパ ク 質発現 の 減弱を認め る こ とが 報告さ れ て い る，以上

よ り，CCC に お ける 17q21−24増幅は miR
−21過剰発現 を来 た し，　 PTEN の 発現低下 に よ り癌化する とい う仮説 が 想定 さ れ

る．【方法】IRB の承認及び Informed　consent の得られた 28例 の CCC 手術検体及び 5種 の CCC 細胞株 を対象 とし，　 CGH
法 に よ る 染色体ゲ ノ ム コ ピー

数解析，real 　time　RT −PCR を用 い た miR
−21発 現 解析，免 疫 組 織 染 色 法 及 び westem 　blotting

法に よ る PTEN タ ン パ ク発現解析 を行っ た．また，　 miR
−21高発現で あ る CCC 細胞株 （RMG2 ）を用 い て miR

−21 の 発現抑制

に よ る PTEN 発現変化を 検討 した．【成績】臨床検体 を 用い た解析で は，17q21−24増幅は 6例 （21％），　 miR −21 高発現 は 16

例 （61％），PTEN タ ン パ ク 質発現低下 は 12例 （43％）で あ っ た，17q21−24増幅 を 認 め た 6例中 4例 （67％）に miR
−21

の 高発現 を認め た．MiR−21の 高発現を認 め た 17例中 7例 （41。1％ ）に PTEN タ ン パ ク 質発現低下 を認め た，17q21−24 領域

の 増幅を認め た 6例中 2 例（33％ ）で は miR
−21

’
高発現 と同時に PTEN タ ン パ ク質発現低下を認め た．　RMG2 に お ける siRNA

法に よりmiR
−21発現抑制は PTEN タ ンパ ク質 の 発現誘導を認めた．【結論】CCC で は 17q21−24増幅に よる miR

−21高発現

が，PTEN 癌抑制遺伝子 を介 した癌化 に 関与して い る可能性が 示 唆 され た．

P3−2−1　 顆粒膜細胞腫 における FOXL2 の 遺伝子変異 の 検討

名古屋市立 大
’

，公 立 陶生病 降 ，江南厚生病院
3
，豊橋市民病院

‘

，名古屋第
一

赤十字病院
5
，名古屋大

6

大瀬戸久美子
1
，鈴森伸宏

1
，西川隆太郎

L
，西川　博

L
，荒川敦志

1
，浅井英秤，樋 口和宏

3
，河井通泰

4
，水野公雄，

梶山広明
6

，吉川史隆
6

，杉浦真弓
1

【目的】卵巣の 顆粒膜細胞腫 は性索問質性腫瘍 に 分類 され，約 70％ は エ ス トロ ゲ ン を主 とす るス テ ロ イ ドホ ル モ ン を 産 生 す

る，全卵巣腫瘍の 1〜2％，充実性腫瘍 の 4〜5％ と比較的稀な腫瘍 で あ り，組織像 よ り成人型 （95％） と若年型 （5％ ） に分

類 され る，Shah らの 報告で は顆粒膜細胞腫 にお い て 96．6％ で FOXL2 の ミス セ ン ス 変異（402C＞G （Cl34W ））が存在す るが，
上皮性卵巣腫瘍及び乳がん などで は同様の 変異は認め なか っ た．今回，顆粒膜細胞腫な どにお ける 同部位の 遺伝子変異に つ い

て検討 した．【方法】所属施設倫理委員会の 承認の 下 で多施設共同研究 に よ っ て行 っ た，症例の 年齢，臨床診断，組織型を確認
して，摘出検体の パ ラ フ ィ ンブ ロ ッ ク か ら DNA 抽出 し，ダ イ レ ク トシ

ーク エ ン ス 法，ま た は サ ブ ク ロ ー
ニ ン グ に て FOXL

2402C＞G の有無を解析 した．【成績】対象年齢 は 14歳〜73歳 で，45例 の 成人型顆粒膜細胞腫，2例 の 若年型顆粒膜細胞腫，
54 例上皮性卵巣 が ん に つ い て FOXL2 遺伝子解析 を施行 した とこ ろ，成人型顆粒膜細胞腫 の うち 29例 （64．4％ ）に お い て

FOXL2402C ＞G が確認された．若年型顆粒膜細胞腫 2 例 と上 皮性卵巣癌 54 例に お い て は同変異を認め なか っ た．【結論】本邦

に お い て も成 人 型 顆粒膜 細 胞 腫 の FOXL2 　402C＞G が確認 さ れ た が，ア メ リ カ，カ ナ ダ，ス ペ イ ン，韓国な どの 報告 よ りも変

異 の 頻度は低か っ た．FOXL2 の ハ プ ロ 不全 に よ り顆粒膜細胞腫が 引き起こ さ れ て くる との 報告 もあり，今後，変異の 有無と

症 例 の 予 後 な ど との 関連を評価 し，さ らに FOXL2 の 変異 に よ り下流 の pathway の 発現の 変化が ある か に つ い て も検討 して

い く方針で ある．

P3・2−2　 ヒ ト卵巣が ん検体由来が ん幹細胞 の in　vitro 培養系の 確立とそ の 生物学的特性 の 解析
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【目的】が ん の 転移や 再発 に 関与す るが ん 幹細胞 （CSC）は，一
般 に in　vi 亡ro で spheroid と呼ば れ る特徴的細胞形態を呈 し増

殖す る．本研究 で は ヒ ト卵巣が ん検体 由来 spheroid 細 胞を安定的に培養 し，卵巣が ん 幹細胞（Ov−CSC）の 生化学的特性の 解

明を行 っ た．【方法】（1）倫理委員会承認の 元，同意を得た進行卵巣漿液性腺が ん患者由来が ん組織，腹水よりが ん細胞を抽出

し，血清非添加培養液中で 足場非依存培養 を行 っ た．細胞数変化 は Cell−Titer　Glo　assay に よ り定量 した．（2）spheroid 細胞の

CSC 性質の 確認 を行っ た．　 A．造腫瘍能 ：免疫不 全 マ ウ ス 皮 下へ の 細胞移植．　B．分化能 ： 血清存在下で の in　vitro 接着培養

に よ る 分化誘導 C ．幹細胞因子の 発現 ： western 　blot法，　realtimePCR 法 に よ る タ ン パ ク ・mRNA の 発現定量．（3）spheroid
細胞の 抗がん 剤 （CDDP ，　 PTX ）へ の in　vitro にお ける反応 性 を確認 した．【成績】（1）培養条件の 改 変 に よ り spheroid 細胞の

継続的安定培養 に成功 した （4／10例）．（2）spheroid 細胞 の 移植 に よ り患者検体 と類似 した組織学的特徴 を有す る 腫瘍が 形成

され た，上 記浮遊 培養条件下 に て 幹細胞因子 （Nanog，　 Sox2）お よび CSC マ ーカー　ALDHIAI の 発現上昇を認 め，　 in　vi亡ro
分化誘導後 の 細胞 （分化細胞）は上皮分化 マ ーカー

（CK7）の 発現上 昇．幹細胞因子 の 発現低下を認 め た。（3＞in　 vi亡ro にお い

て PTX に対す る 感受性 は分化細胞 で 亢進 して い た．【結論】CSC の 特性 を有す る ヒ ト卵巣が ん 由来 spheroid 細胞の 培養 に成

功 し た．Ov−CSC に お い て幹細 胞 因子 発 現 に よ る stemness 維持機構 が 重要 と考え られ た．　 spheroid 細胞 を用 い た研究 の 更な

る 発展 に よ りOv −CSC の 詳細な特性の 解明，ひい て は その 臨床応用が期待され る，
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