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論文の内容の要旨

（目的）

　細胞外基質溶解酵素であるMat血㎜etanoprote呈nases（MMP）は癌の重要な浸潤・転移因子として報告

されている。婦人科悪性腫瘍の子宮頸部癌および卵巣癌に関して，基底膜コラーゲンを特異的に溶解する

MMP－2及びMMP－9（ゼラチナーゼ）や活性因子であるMT1－MMPの発現活性を醐㎜加∫伽zy㎜o餌aphy

法および免疫組織化学法にて解析し，予後を予測するための補助診断として可能性を検討することを目的と

した。

1．帥榊加s物z岬◎g帽帥y（同z）法による子宮頸部捺印細胞診の応用への検討

（対象と方法）

　従来のh　si血zymography法を微量細胞検体用に改良したFi㎞肋∫伽zy㎜o騨凶y（FIZ）法を応用し，

2000年7月から2001年8月までに子宮頸部円錐切除術にて切除された子宮頸部50検体を用いて病変割面

でのゼラチナーゼの活性発現を検討した。FIZフィルム（特殊加工したゼラチンコートフィルム）に検体を

捺印し反応後，ゼラチンコートの溶解程度で，発現部位や発現量を評価した。

（結果）

　まずMMP阻害剤塗布フィルムを用いて本法のMMP特異性を証明し，また免疫染色および従来のゼラチ

ンザイモグラフィー法にて感度を確認した。

　次にFIZフィルムの染色パターンにより付着細胞周囲のゼラチンが全層透明に溶解されMMP活性が強

いho㎜ogemむs　patter触と，不均一で斑に溶解されMMP活性が弱いheterogenoむs脾tte閉とに亜分類し

た。進行癌8例中8例全例（100％），上皮内癌14例中14例全例（100％），異形成症例で15例中5例，非

病変での13例申3例が陽性となった。陽性率は統計学的にも癌部と非癌部で差を認めた。染色様式は進

行癌症例では8例全例がMMP活性の強いho㎜ogeno秘s　p航emであるのに対して，上皮内癌症例では14
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例中6例がho㎜ogen㎝sp雄emを示し，症例により進行癌と同様の像を呈した。また非悪性病変に置い

てもheterogenous　pattem陽1生例が3例存在したが，該当病変部には激しい炎症性変化が認められた。同

一検体での免疫組織化学的解析ではMMP－2陽性例は進行癌で8例申4例に認められ，F皿法ではすべて

ho㎜oge荻ous　pa耐emであった。増殖能力を示すM鵬一11ndexはCIN－1／－2＝7．O，高度異形成および上皮内癌

（CIN－3）＝17．6，進行癌症例＝33．8と，悪性度が増すにつれて高くなる傾向が認められた。

（考察）

　F亙Z法で検討した結果，ゼラチナーゼ活性は悪性度が増すに従って増加した。また基底膜浸潤のない上皮

内癌のレベルでも14例中6例がho㎜ogenousp雄emを示し，8例の進行癌症例と同様に基底膜溶解能を保

持していた。病理組織学的にも形態学的な違いは判定出来ないため，上皮内癌のうち潜在的に浸潤能を持つ

上皮内癌を鑑別するのにF亙Z法は有用と考えられた6

2．免疫組織化学的に検討した卵巣癌での醐艀一2及び酊作M艀の発現差のその予後

（材料と方法）

　1987年から1997年までに筑波大学付属病院で手術を施行したFIGO進行期皿期症例40例，およびI期

症例50例計90例を対象としMMP－2及びMT！－MMPの発現分布や程度を免疫組織学的に検討した。

（結果）

　MMP－2陽性症例は漿液性腺癌で工期6／15例，皿期4／20例，粘液性腺癌工期9／15例，皿期0／5例，類

内膜型腺癌I期3／10例，進行癌皿期2／10例，および明細胞腺癌工期および皿期で全例陰性であった。ま

たMT1－MMP陽性症例は漿液性腺癌亙期で2／15例，類内膜腺癌I期2／10例，粘液性腺癌I期0／15例，明

細胞腺癌工期O例であり，皿期進行癌ではいずれも陰性であった。またMT1－MMP陽性例はすべてMMP－2

陽性例であった。

　5年生存率ではI期は5年生存率が100％であったが，巫期40例で明細胞腺癌とその他組織型の間で有意

差が認められた（p＝O．O04）。皿期40例全体ではMMP－2陽性例と陰性例の5年生存率に有意差を認め（p

＝O．039），組織別でも漿液性腺癌および類内膜腺癌でMMP－2陽性例は陰性例に比べて予後が悪かった（p

＝O．O亙2）。

　染色性を検討すると，漿液性腺癌ではI期のMMP2陽性例は主に腫瘍細胞の細胞質および一部問質に染

色され，細胞辺縁に沿って染色される傾向にあったが，巫期進行例では腫瘍細胞では染色されず主に問質組

織で強陽性であったMn－MMP陽性例はI期例のみで癌細胞質に染色された。類内膜腺癌ではI期および

皿期陽性例とも主に腫瘍細胞が陽性であり，MT1－MMPも陽性例のI期例で同様の染色性を示した。粘液

性腺癌症例では，MT1－MMPは全例陰性だが，亙期の症例でMMP－2陽性9／15例と陽性率が高く，腫瘍細

胞の粘液内に強く染色された。周囲の問質ではMMP－2の発現は認められなかった。明細胞腺癌ではI期・

皿期問わずMMP－2，MT1－MMPとも陽性例はなかった。

　MMP－2の発現は初期亙期の陽性率が36％（粘液性腺癌が！8％／漿液性腺癌12％／類内膜腺癌6％）であ

り，進行癌15％と比較すると，初期浸潤の段階で発現が活発になっていた。またI期の漿液性腺癌や類内

膜腺癌陽性例では癌細胞周囲の問質組織でもMMP－2が陽性で，乳頭状病巣の線維芽細胞や癌胞巣との隣接

部位に強く発現していた。しかし進行癌皿期症例ではどの組織型も陽性率は減少し，漿液性腺癌では癌細胞

よりは，近傍周囲の問質が主に発現しており，類内膜腺癌では主に癌細胞に発現が認められた。

一374一



（考察）

　皿期卵巣癌では5年生存率を検討するとMMP－2陽性は予後因子であり，また組織型別でも漿液性腺癌で

有意差を認めた。また漿液性腺癌や類内膜腺癌ではI期初期浸潤でのMMP－2，MT五一MMPの発現が多く，

進行癌に進展すると減弱する傾向が認められることから進行するに従ってMMPの発現が失活したり，不要

になる可能一性が考えられた。比較して，明細胞腺癌ではMMP－2，MT1－MMPとも発現が認められずMMPs

とは違う浸潤因子が誘導する経路が存在する可能性が示唆された。

（総括）

　子宮頚癌および卵巣癌においてMMPsの発現様式の違いを明らかにすることで予後診断に役に立つこと

が示唆された。

審査の結果の要旨

　本研究は癌浸潤に重要な分子として知られるMMPの診断において，F量玉㎜肋∫伽zy㎜ography法という新

しい検査方法を開発した。従来の煩雑な検査方法と比較して簡便で短時問で検索可能な点は，将来的に病理

形態診断と同時に施行し比較検討が可能で，かつ発現量の有無を見ることで再発のリスクが高い症例の抽出

に役立つと考えられた。現段階では検討症例数が少なく更に多数の症例で検討を要するが，病理形態学的な

悪性度や浸潤度の結果とF玉Z法の結果が合致する事が証明されたことから，予後を予測するための補助診断

として詳細なクライテリアを作成されることを期待したい。

　また卵巣癌の初期および進行癌で免疫組織学的にMM戸の発現を検討し，進行度や組織型によってMMP

の発現に差があることが証明された。病理形態学的な診断とともに予後予測因子としての補助診断としての

可能性が期待される。

　婦人科癌の日常診療において将来的に予後因子を予測する有用な知見と考えられる。

　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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