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Pl−11−5　卵巣癌腹膜播種 に お ける腹膜中皮細胞 と卵巣癌細胞間の 相互作用
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【目的】癌微小環境 に お い て ，癌関連 線維芽細胞 cancer 　associated 　fibroblast（CAF ）の 重要性が注目されて い る が，その 起

源お よび機能 につ い て は未だ不 明 な点 も多 い ，我々 は，卵巣癌の 腹膜播種 に お い て，腹膜中皮細胞が CAF に類似 した1動きを

示 し，癌の 進行を促進 して い る可能性 につ い て 検討 した．卵巣癌細 胞 と腹膜中皮細胞との 相互作用，さらに腹膜中皮細胞が 産

生 する 血管内皮増殖因子 vascu 【ar　endothelial 　growth 　factor（VEGF ）につ い て検討 し た．【方法】学内倫理委員会 の承認 の も

と文書に よる 同意 を得 て，手術 検体 よ り腹膜 中皮 細 胞 を分 取 し，TGF −pl（transforming 　growth 　factor一β1），卵巣癌細胞株の

培養上 清，腹水を添加 し，形態変化を評価 した．正 常中皮細胞 と TGF一β1の 添加 に よ り形態変化 し た中皮細胞 に対しマ イ ク ロ

ア レ イ解析 を行っ た，正 常中皮細胞と形態変化 した 中皮細胞の 培養 上清中の VEGF 濃度 を ELISA に て測 定 した．【成績】腹膜

中皮細胞は，TGF 一
β1，卵巣癌細胞株の 培養上清，癌性腹水の 添加 に よ り敷石状か ら線維芽細胞様に変化 し，　 EMT マ

ーカー

お よび CAF マ ーカーの 発現が上 昇 し た，マ イ クロ ア レ イ解析 よ り線維芽細 胞様形 態の 中皮細胞 で は，　 IFG−L　2，　 HB −EGF ，
PDGF ，　 VEGF −A の 発現亢進が み られた．線維芽細胞様形態 の 中皮細胞は，正常中皮細胞に比 して VEGF の分泌が著明 に亢

進して お り卵巣癌細胞株からの VEGF の 分泌 よ りも著明に高値で あ っ た．【結論】卵巣癌腹膜播種 の 局在 に お ける 腹膜中皮細

胞と卵巣癌細胞の 相互作用の 抑制が腹膜播種 の 血管新 生 を阻害し，新規治療法に つ な が る可 能性が ある，

P1−11−6　PLAGL2 は 卵巣癌細胞 に お い て Rac1 の 活性化 に よ り細胞遊走能を制御する
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【目的】PLAGL2 （Pleimorphic　adenoma 　gene　like−2）は C2H2 タイ プ の zinc 　finger　transcriptional　factorで，　 PLAG フ ァ ミ

リーに属 して い る．PLAG 遺伝子の 中 に は腫瘍形成に 関与す る との 報告が見 られる もの もあるが，　PLAGL2 に関 して は 生 物学

的な役割は まだ あまり知 られ て い ない ．以 前 に，我 々 は PLAGL2 が ア クチ ン 細 胞骨 格 の 構成 と 細 胞遊 走能を制御す る こ と を

報 告 した．今 回，PLAGL2 の さ らなる 機能解析 を試み た．【方法】卵巣癌細 胞 株 で あ る ES −2，　 Hey 細 胞 を使用 し，　siRNA を用

い た PLAGL2 の 発現抑制系及び 乳癌細胞株 MDA −MB −231 細胞で 形態変化，機能解析 を行 な っ た，また，　DNA マ イ ク ロ ア レ

イ解析に て PLAGL2 に よ り発現が誘導さ れ る遺伝 子 の 検索を行 っ た．【成績】PLAGL2 の 発現抑制により細胞骨格 ス トレス

フ ァ イバ ーの 構築が促進される こ とが わか っ た，また，同時 に Focal　adhesion の 形 成 も見 られ た．ア クチ ン骨格の 構成 に必要

で あ る こ とが知られ て い る RhoA ，　Rac1，　Cdc42などの small 　GTPase の 活性変化 は，　PLAGL2 抑制 に よ りRhoA 活性が 上 昇

し，Racl活性は抑制された．細胞運動能 は PLAGL2 の 抑制 に よ り低下 し，反対に PLAGL2 の 強制発現 に よ り亢進 した．次

に，PLAGL2 抑制 に よ る DNA マ イク ロ ア レ イ解析 を行 っ た と ころ，　 Rac に特異 的 な GTPase 結合 タ ン パ ク質 で ある CHN1
（chimerinl ）の 発現 の 上昇を認 めた．【結論1　PLAGL2 は small 　GTPase の 活性 を調節す る こ とに よ り，細胞運 動及 び ア クチ ン

骨格 の 構成 を制御 して い る と考え られ た．ま た，PLAGL2 に よる細胞遊走能 の 変化は Raclが深 く関わっ て おり，　 Rac1 の 変

化 に は GTPase 結合 タ ン パ ク質 CHNI が関与して い る こ とが示唆された．

P1−11−7　細胞極性蛋白質 Par3 （Partitioning　defective　3）は卵巣癌 の 上 皮 間葉 転 換 に関 与す る

東京大

中村寛江，川名　敬 長阪
一

憲，田 口　歩，吉 田光代，西 田 晴香，藤本麻葉，井上 知子．佐藤雅和，織 田克利，大須賀穣，
藤井知行

【目的】卵巣癌で は，腹腔内播種，転移が 重要な予後規定因子で あ り，こ れ らの 病態 と上 皮 間葉転換 （EMT ）が 密接 に関係す

る，また細胞 極性 蛋 白質の 機能低 下 は EMT 化 の
一

端を担 っ て い る ．本研究で は，　 EMT 化 に 関与する Cadherin，　 integrin，
STAT3flL6 系におい て 細胞極性蛋白質 Par3（Partitioning　defective　3）の機能を解明する こ とを目的とした．【方法】卵巣癌

細 胞株で ある SKOV3 （漿液性腺癌），　 JHOC5 （明細胞腺癌）の EMT 化 を誘導する た め，こ れ らの 細胞に TGF βを添加 し，
E−Cadherin，　integrinβ3 の 変化 を調 べ た．　Par3を阻 害する た め に，こ れ らの 細胞 に siRNA （siPar3 ）を導入 し，　E−Cadherin，
integrinβ3，

　STAT3 ／IL
−6 系の 変化 を，定量 RT −PCR ，　ELISA ，ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト法 で 調 べ た．また浸 潤 能につ い て は マ ト

リゲ ル 浸潤 ア ッ セ イ を用 い た．【成績】TGF β刺激下で は，　E−Cadherin 発現は SKOV3 で 低 下，　JHOC5 で不変 で あ り，integrinβ
3発 現は SKOV3 で 上 昇，　 JHOC5で低下 した，　 E−Cadherin低下 と integrinβ3 上 昇 を示 した SKOV3 は，　 TGF β刺激 に よ っ て

EMT 化 した と考え られ た．　 siPar3 に よっ て，　 E−Cadherin発現は SKOV3 で低下し，
　 JHOC5で 不変で あ っ た，こ れは TGF β

刺激 と同 じ動 きで あ っ た，STAT3 ／IL−6 系 に対 して は，　 siPar3 に よ っ て JHOC5の L −6産 生 と STAT3 リ ン酸化 が抑制 さ れ

た，浸潤能 は，siPar3 に よ っ て SKQV3 で 上 昇 し，　JHOC5で 低下 した．【結論】TGF β刺激 に よ っ て SKOV3 は EMT 化 した が，

JHOC5は しなか っ た．　 Par3阻害で 同様 の 現 象が 見 られ た こ とか ら Par3が卵巣癌 の EMT 化制御 に 関与す る と考え られた．

JHOC5が EMT 化 しなか っ た 機序 と して Par3の STAT3 ／IL6系維持が 関与する こ とが示唆 さ れ た．
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