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P2−12−2　子宮頸部腺癌 にお ける タ イ ト結合関連分子 の 免疫組織化学的検討
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【目的】Tight　Junction（TJ）は上皮細胞間隙の 最頂端側 に位置する細胞接着装置の ひ とつ で あ り，形態学的に は網目状 の ス

トラ ン ドと して 観察 され る．TJ は Claudin（CL），　 Occludin，　 Junctional　adhesion 　molecule （JAM ）等の 分子複合体で構成
、され，発癌や 癌の 進展 の 過程 に お い て も，TJ の 異常が関与して い る こ とが明らか に なっ て い る，子宮頸部腺癌に お け る TJ
関連分子の 発現解析を行い ，診断マ ーカ ー，治療標的分子 と して の 有用 性 を 評価す る．【方法】2004年 よ り2012年まで の 間に

当科で切除された，上皮内腺癌 （AIS）を含む子宮頸部腺癌 52例，腺扁平上 皮癌 1例，上皮内腫瘍を含む扁平上皮癌 15例及
び，子宮体部類 内膜腺癌 12例の 計 80症例を対象 と した．免疫染色の

一
次抗体と して抗 CL−1抗体，抗 CL−4抗体，抗 CL−7

抗体，抗 Occludin抗体，抗 JAM −A 抗体を，二 次抗体及び発色は Dako　REALTM 　EnVisionTM　Detection　Systemを使用し

た．染色の 局在，強 度，陽性率を観察 し，得 られ た 強度 と陽性率の ス コ ア の 乗算 に よ り，染色 ス コ ア （IRS）を算出した，感

度 ・特異度の 評価は ROC 　curve 　analysis 　of　SPSS　statistics　ver．20に よ り行 っ た．【成績】正常頸部腺に比 し て AIS ，粘液性腺癌
で は CL −1

，
　 CL −4

，
　CL −7，　JAM −A の 発現が増加．正常頸部腺で は TJ 関連蛋白質の 多 くは TJ 領域 に限局す るが，　AIS，粘液

性腺癌で は 局在が細胞膜全周性 に変化 した．CL−1，　JAM −A は 感度 ・特異度 とも高 く，AIS，粘液性腺癌 に 高発現 し
’
た．【結論】

CL−1，　JAM−A で は，正 常頸部腺 と癌の 間で 発現 ・局在が変化 し，癌を判別する診断マ ーカーとな りうる こ とが示唆された，
また，抗 JAM −A 抗体を用 い た抗体療法 の 有用性が報告され て お り，抗体療法へ の 応用も期待 され る とこ ろで あ る．

P2−12−3　子 宮頸癌 に お け る transgelin−2 の 機能解析
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【目的】我 々 は ，
ヒ ト子宮頸癌の プ ロ テ オーム 解析の 結果，癌 で 発現が増加 して い る蛋白の 1 つ とし て transgelin−2（TAGLN

2）を同定 した．他 の 癌種に お い て も TAGLN2 は 過剰発現す る こ とが 報告 され て い るが，子宮頸癌 に お ける機能 は 明 らか で な
い．今回，子宮頸癌 における TAGLN2 の機能を解析 した．【方法】1）子宮頸部正常扁平上 皮組織 および早期癌組織 （stage
I．H ），進行癌組織 （stage 　M ）にお け る TAGLN2 の 発 現 を Western 　Blottingで 検討 し た ．2）ケ ラチ ノ サ イ トとヒ ト予宮頸

癌細胞株（SKG 　I，　SKG　H，　SKG 　ma ，　BOKU ，　 ME −180，　 SiHa）におい て TAGLN2 の 発現を Western　Blottingで確認 した結

果，子宮頸癌細胞株 で その 発現 が増加 して い た，特 に 強 い 発 現 を示 した SKG 皿 a に TAGLN2 の ア ンチ セ ン ス cDNA を トラ

ンス フ ェ ク シ ョ ン し，TAGLN2 の発現を抑制した 上 で，2−i）細胞増殖能，2−ii）遊走能，2−iii）マ トリ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア
ー

ゼ （MMP ）の 分泌 能，2−iv）ス フ ェ ロ イ ド形成能 を検討 した．【成績】1）TAGLN2 は正常組織で は発現 を認 め ない が，早期

癌，進行癌で は発現 して い た．また，早期癌 と比較 し，進行癌 は発現 の増加を認 め た．2）コ ン トロ
ー

ル と比 較 して，TAGLN
2の 発現抑制 に よ りi）細胞増殖能は有意に抑制 さ れ た．ii）遊走能は有意 に抑制 され た，　 iii）MMP の 分泌 は 低下した．　 iv）ス

フ ェ ロ イ ド形成能 は有意 に増加 した．【結論】TAGLN2 は正 常扁平上 皮で は発現して い ない が，子宮頸癌 で発現が 認め られ る

こ と よ り，新規 腫瘍マ ーカーと して 応 用 が期待 で き る，また
，
in　vitro 実験で TAGLN2 は癌の 増殖

・転移 に 関して 促進的 に作

用す る こ とが 明 らか とな り，TAGLN2 を標的とした新規分子標的治療の 開発が期待で きる．
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【目的】腫瘍随伴白血球増多症 （TRL ）を伴う子宮頸癌 の 抗癌剤感受性を臨床的 に検討 し，そ の メ カニ ズ ム を基礎的に解 明 し

た．【方法】1）2000年か ら 2011年 に 当科 で プ ラチ ナ 併用 化学療法を行 っ た子宮頸癌 89 例を対象 と し ， 治療前 の 白血 球数，好
中球数 G−CSF の 発現強度 〔倫理委員会 の 承認 の も と，同意 を得て 採取 した 子宮頸癌 の 免疫組織染色 に よ る）と予後 との 関
連を検討 し た．2）G−CSF 産 生 子宮頸癌細胞株 と コ ン トロ ール 株を作成 し，マ ウ ス 皮下移植モ デ ル を用い て ，シ ス プラチ ン感

受性 を比 較 し，骨髄由来免疫抑制細胞 （MDSC ；CDllb ＋ Gr−1＋ cells ）の 動態をフ ロ
ー

サ イ トメ トリーで検討 した．3）G−CSF
産生 腫瘍担癌マ ウス に，脾臓摘出，また は抗 Gr−1 中和抗体投与の 方法 で MDSC 抑制し，化学療法抵抗性が解除されるか検討
した」成績】1）TRL （WBC ＞ 9，000／μL），好中球増多 （Neu ＞6，500／pl），　 G−CSF 強発現 は独立 予後因子で あっ た，治療前白
血 球数 と好中球数，G−CSF 発現強度に正 の 相関を認め た．2）G−CSF 産生 腫瘍担癌マ ウス は対照 群の マ ウス に 比 較 し，　MDSC
の 増加 （腫瘍 ・血液 ・脾臓 ・骨髄〉と著明な脾腫を認め，

．
腫瘍 の 増大が急速で，化学 療 法 抵 抗 性 で あ り，生 存期間が 短い こ と

が 示 され た．3）脾臓摘出，また は抗 Gr−1中和抗体投与に よっ て G −CSF 産生腫瘍担癌 マ ウ ス の MDSC を抑制す る と，腫瘍進
展が 抑制 され，化学療法抵抗性 が解除された．【結謝 TRL を示 す子宮頸癌 は化学療法 に 抵抗性で あ り，そ の メ カ ニ ズ ム と し

て ，種 瘍由 来の G−CSF に よ り誘導 され る MDSC が 関与す る こ とが 示された．
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