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MW −17−2　転 移 関連 遺伝子模索 の た め の 新 た な子宮肉腫肺転移モ デ ル マ ウ ス の 作製〜分子 イ メ
ー

ジ ン グ法で の 病態解析〜
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【目的】子 宮 肉腫 は，極 め て 予 後 不良 の 疾 患 で あ り，外科 的 に 完全 摘 出 した 症 例 で も，半数以 上 に 遠 隔転移 （主 に 肺）が 生 じ

る，転移機序 は非常に 複雑で 不明な点が多 い が，効果的な治療法開発の ため．転移機序の 解明は重要な研究課題で ある．本研

究の 目的は，子 宮肉腫 に対 して，非侵襲的 な分 子 イ メージ ン グ法で検 出 可能な，臨 床状態 を反映 した 同所移植動物実験モ デ ル

の 開発を行い， 転移機序を検討する こ とで ある．【方法】GFP 遺伝子を導入 した ヒ ト子宮肉腫由来 MES −SA 細胞株を樹立 し，
ヌ
ードマ ウ ス へ 皮下移植し，腫瘍形成後子宮へ 同所移植 し腫瘍を形成 させ た，腫瘍形成の 検出は，GFP 螢光 イ メージ ン グ ・

核酸代謝 PET イ メ
ージ ン グ （FLT −PET ）・

糖代謝 PET イ メ
ージ ン グ （FDG −PET ）で 検討 した，ま た，同実験モ デ ル を用 い

て 高転移株 と低転移株 の 樹立を試み ， DNA マ イク ロ ア レ イ解析 で転移関連遺伝子を模索 した．【成績】動物モ デ ル で の 腫瘍生

成率は 66％，肺転移率は 87％ で あっ た，非侵襲的に FLT −
．　 FDG −PET で 腫瘍が検出可 能で あっ た．特 に FDG −PET で は，

肺へ の FDG 集積 の み ならず原発巣へ の 集積 と肺転移 との 間に 正の 相関が認め られた．また，　DNA マ イ クロ ア レ イ解析で は，
高転移株 で は分泌性の タ ン パ ク質の 発現 が増加 し，細胞増殖 シ グナ ル に関す る遺伝子の 発現 が抑制 さ れ て い る こ とが 判明 し

た．【結論】子宮肉腫の，非侵襲的な分子イ メージ ング法で検出可能な，臨床状態を反映した 同所移植動物実験モ デ ル を確立 し

た （特許申請番号 ： 特願 2014−149007）．転移関連遺伝子 プ ロ フ ァ イ リ ング で は，分泌性 の タ ンパ ク 質発現が，転移に 重 要で

ある こ とが示唆された．

MW −17−3　癌胎 児性蛋 白 IMP3 発 現 は癌 肉 腫 の 予 後 と相 関 し，エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク な制御 を受 け る
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【目的1マ ウ ス 骨肉腫 モ デ ル を用 い て癌胎児性蛋 白IMP3 が腫瘍 の 悪性度 に寄与す る 事が 報告 され て い る が，臨床 にお け る癌

肉腫 との 相関 につ い て検討した報告 は な い ，今回は 臨床検体を用 い て子宮癌肉腫お よ び子宮肉腫にお ける IMP3 発現 を確認

し，そ の 予後 との 関連 や発現制御 の メ カ ニ ズ ム に つ い て 解析 を 行 っ た，【方法】当施設の 倫理 委員会承認の もと癌肉腫 21例 ，

肉腫 10例（平滑筋肉腫 4例，子宮内膜 間 質肉腫 5例，腺肉腫 1例）を対象に，IMP3 蛋 白発現 を免疫組織化学に て解析 し，予

後 と の 相関につ い て 検討 した．次に マ イ ク ロ ア レ イ解析 か ら IMP3 とエ ビ ジ ェ ネ テ ィ ッ ク なヒ ス ト ン 修飾 との 関連に着 目し，
予後 と の 相関 を解析 した，さ らに エ ピ ジ ェ ネテ ィ ク ス 関連薬剤 と して DNMTI 阻害剤（5AzaD ）お よび HDAC 阻害剤（TSA ，
VPA ，　 SAIIA）を投与 した マ ウ ス 骨肉腫モ デ ル にお け る IMP3 発 現 につ い て RT−PCR で確認 した．【成績】癌肉腫症例 にお い

て は全生存期間 に 関 して IMP3 発 現は有意 な予後不良因子で あ っ た （p ＜ 0．05）．また，癌腫成分 にお ける IMP3 発現が 予後と

相関し．と くに病理組織型が漿液性成分で あ る事が IMP3 発現と相関して い た．一方 で 肉腫症例におい て IMP3 発現は認めら

れ なか っ た．癌肉腫症例 におい て ヒ ス トン修飾関連蛋白と IMP3 の 発現 に 同様 の 相関関係を認め，予後不良因子として 抽出さ

れ た．さ らに マ ウ ス 骨肉腫 モ デ ル にお い て は，HDAC 阻害剤 で あ る TSA を添 加 投与 され た細 胞 にお け る IMP3 の 発 現が有意

に上昇 した，【結論】子宮癌肉腫 に お い て IMP3 発現 が新た な予後予測因 子で あ る事が 示唆さ れ た．さ ら に，　 IMP3 が エ ピジェ

ネテ ィ ッ クな制御を受けて い る可能性があ り，癌肉腫に対する今後の 新規治療標的候補 として も期待 される．

MW −17・4　ATP7B は子宮平滑筋肉腫 の 治療標的 で ある
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【目的】子宮平滑筋肉腫 （LMS ）は 難治性疾患 で あり，有効 な化学療法が 存在せ ず，新規 治療の 開発が 望 まれ る．今 回，我 々

は子宮平滑筋肉腫 におけるプ ラチ ナ トラ ン ス ポーターが，治療標的となりうるか を検討 した．【方法】子宮平滑筋肉腫細胞株

（SK−LMS ，　 SKN ，　SK−UTI）にお け る，プ ラチ ナ 抵抗性に 関 わ る代表 的 な トラ ン ス ポーター（MDRI ，　 MRP2 ，　ATP7A ，　 ATP

7B）の 発現 を RT −PCR 法お よ び Western　Blotting（WB ）法で 解析 した．臨床検体にお ける発現 を免疫組織学染色 に て検証

した．sK −LMs を用 い て，　 RNAi に て ATP7B をノ ッ ク ダ ウ ン し，シ ス プ ラチ ン の Ic50（50％ 阻害濃度）を 測定 した，また，
ATP7B 　shRNA の 遺伝子導入 に よ り，　 ATP7B の 発現が低 下 した SK−LMS −7B 株 を樹立 した．【成績】RT −PCR 法に よ りLMS
細胞株 に 高発現す る ト ラ ン ス ポ ーターと し て，ATP7B が 1司定 され た ，　 WB に よ る 検討 で は ATP7B は SK − LMS 細胞株 に お

い て 強発 現 を認 め．LMS 臨床検体 20症 例 中 14症 例 （70％）で 発 現 を認め た．　 ATP7B の ノ ッ ク ダ ウ ン に よ り，シス プ ラ チ ン

の IC50 が 20．7　pM か ら 74 μM へ と有意 に 低下 した．シ ス プ ラ チ ン 暴露後の 細胞内プ ラ チ ナ 濃度 は コ ン トロ ール 株 で は 0．19

pg／cell に 対し，　SK−LMS −7B 株で は 0．61　pg／cellへ 増加 し，　ATP7B の 発現低下 に よ りプ ラチナ排出が低下 しプ ラチナ耐性 が

改善 した と考え られ た．【結論】ATP7B が シ ス プ ラチ ン抵抗性 と関連 し，子宮平滑筋肉腫 の 治療標的 と なる可能性が ある．
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