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P1 −6−8　子宮類内膜腺癌 における ERα セ リ ン 167リ ン 酸化の 臨床的意義 の 検討
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【目的】エ ス トロ ゲ ン レ セ プ タ
ー

（ER）α 翻訳後 の 修飾が，種々 の シ グナル 伝達経路 との ク ロ ス ト
ー

クの 重要な調節因子で あ

る．ER α の リ ン 酸化は，リガ ン ド非依存性活性に連携 して お り，MAPK 経路と PI3K−AKT −
mTOR 経路との 関係が 示唆され

て い る．ER α セ リン 167 の リ ン 酸化 は子宮類内膜腺癌 の 発生 に 関与 して い る こ とが最近判明したが．その 臨床的意義 は 不明

で あ る．本研 究で は，子宮類 内膜 腺癌 にお け る ER α セ リ ン 167リ ン 酸化 の 臨床 的 意義 を検討 す る，【方法】本学 倫理 委員会承

認の もと，2004年一2009 年 まで 当院で 治療 し，予後追 跡が 可 能で あ っ た類内膜腺癌 104例 を検討対象 と した．P−Serl67−ER α ，
p−MAPK ，　 p

−
p90RSK ，　 p

−
mTOR ，　 p70S6 （p

−S6Kl）の 核内 （n ）・細胞質内 （c）発現を免疫組織学的に検討 した，発現陽性

は，IRS ス コ ア ≧ 6 と し統 計 学 的 な 解 析 を実 施 した．【成 績I　N −P−Ser167−ER α と c
−P−Ser167−ER α また n

−p−mTOR と c−p−

mTOR に，各々 有意な正の 相関を認め た．　 N −p
−Ser167−ER α は，進行がん に 認め られ易かっ た．　 C−p

−
p90RSK また は c

−
p
−S

6Kl の 発現 は，進行度 とリ ン パ 管浸潤 と有意な相 関 を認 め，　 N−p−mTOR の 発 現 は grade と有意 な相 関 を認め た ，カ プ ラ ンマ

イ ヤー
法 で，n −p

−Ser167−ER α と無病生 存期間 と に有意な相関を認 めた．特 に p
−Serl67−ER α の 核

・
細胞質両方 に発現 を認め

る の は 最 も予 後不 良群 で あ っ た．C 。x 比 例 ハ ザ ードモ デ ル で は，　 grade と リ ン パ 管浸潤が 独立 した 予 後不 良因 子で あっ たが
，

N −p−Ser167−ER α や n
−
mTOR の 発現 は独 立 した予 後 因子で は なか っ た．【結 論】子 宮類 内膜腺癌に お け る ERα セ リ ン 167の

リ ン酸化 は 予 後不良因子で あり，
MAPK 経路 と PI3K −AKT −

mTOR 経路 との ク ロ ス ト
ー

ク が 重要な役目を担 っ て い る ．

Pl−7−1　 上皮性卵巣癌 に おける血管新生因子の バ イオ マ ーカーとしての 意義
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【目的】血 管内皮増殖因子 （vascular 　endothelial 　growth 　factor：VEGF ）等の 血 管新 生 因子 は，が んの 増殖や 転移 に 関与する．
そこ で本研究で は，上皮性卵巣癌に お い て血清中の 血管新生因子が バ イオ マ ーカーとなり得 る か を知 ろ うした．【方法】2006

年か ら2012年に 当科で 治療を行っ た上 皮性卵巣癌患者の うち，文書 に よ り同意が 得 られ た 107例を対象とし た．初 回治療前

に血 液を採取 し，血 清中の 血管新生因子 （VEGF −A ．　 VEGF −C，　 hypoxia　inducible　faetor：HIF −1α ）の 濃度を ELISA 法 に よ

り測定 し，各 因子の 濃度と臨床病理 学的因子 との 関連を検索 した．生存率 は Kaplan−Meier法 で，有意差は log−rank 法を用

い て検討す る と と もに，cox の 比 例ハ ザードモ デ ル を 用い て 予後因子解析を行 っ た．【成績1年齢 の 中央値は 61歳 （29〜86
歳）で あっ た．進行期 は 1期 37 例，II期 ll例，皿 期 40例，　 IV 期 19例 で ，組織型 は 漿液性腺癌 65例，明細胞腺癌 40例，
類内膜腺癌 14例，粘液性腺癌 8例 で あ っ た．各因 子 の 血 清中 濃度 の 中 央値 は VEGF −A で 256 （33〜1，771＞pg ／InL ，

　 VEGF
−C で 4，902（U34 〜15，537）pg／mL ，　 HIF −la で 174 （0〜1，240）pg／mL で あ っ た．　 VEGF −A は IV 期 症 例 に お い て 有 意 に高

く，手術時の 腹水量 との 間に 正 の 相関 を認め た．一方t各因子の 濃度 と年齢 や 組織型，リ ンパ 節転移の 有無に 関連 は み られ な

か っ た．次に，各因子 の 濃度中央値 に よ り高濃度群 と低濃度群 に わ け て 予 後解析を行 っ た ．累積 5 年生 存率は VEGF −A と HIF
−1α の 高濃度群 で各々 の 低濃度群に比 して有意 に低か っ た．多変量解析 の 結果，進行期 とともに血清 VEGF −A 濃度が独立予

後 因子 とな っ た．【結 論1 上 皮性 卵 巣癌 に お い て 血 清 VEGF −A は予 後 予 測 マ ーカーとな る 可能 性 が示 され た．
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1目的】卵巣癌 は婦人 科癌 の 中で も初期 は無症候性 で あ り，比 較的進行期 に な っ て か ら見つ か る こ とが あ る．さ らに，組織型

の 違 い に よ っ て 化学療法の 感受性や 進展度が 様々 で あり，中で も明細胞腺癌 は化学療法 に よ る耐性が よ り高く，早期 で あ っ て

も予 後不良 とな る特徴 が あ る．明細胞腺癌 に特異的な バ イ オ マ ーカーは未だ明らか に されて い ない ．近年，ホル マ リン 固定パ

ラ フ ィ ン 包埋 （FFPE ）組織を用 い た 質量分析法 に よ る プ ロ テ オーム 解析 につ い て の 報告が多くな さ れ て い る．今回我 々 は，
卵巣癌 にお ける有用なバ イオ マ

ーカー
候補の 探索 を 目的 と して，FFPE 組織 を用 い た プ ロ テオーム 解析を行い ，組織型ご との

発現タ ンパ ク質，特に 明細胞腺癌に注目して バ イオ マ ーカ ーの 探索を行 っ た．【方法】漿液性腺癌，粘液性腺癌，明細胞腺癌，
類内膜腺癌の 各組織型 の 卵巣癌 FFPE 組織 よ り蛋白質を抽出 し，各組織型に お ける タ ンパ ク質発現量を質量分析法 に て網羅

的に解析 した，さらに免疫組織化学的手法や real
−time　PCR 法を用 い て タ ンパ ク質 とmRNA の レベ ル の解析 も行い ，組織型

ご とに比 較検討 した，また，さ ら に卵巣癌細胞株か ら western 　blot法を用 い て蛋 自発現 を確認 した．【成績】明細胞腺癌 に おい

て Annexin　A4 と Cystatin　B の 発現量 は，タ ン パ ク質 と mRNA レベ ル 共 に他 の 組織型 に比べ て 高値 を示す事が確認 され た ．
さ らに癌細胞株 にお い て も明細胞腺癌 の 高発現を認め た．【結論】Annexin 　A4 と Cystatin　B は，明細胞腺癌の 有効な バ イ オ

マ ーカーとな る可 能性 が示 唆 され，卵巣癌 の診断マ ーカーや 治療標的の 同定，さ らに は発が ん 過程や 発症メ カ ニ ズ ム の 解明に

寄与する と考えられ た．
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