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さて生体内においてフリーラジカル，とくに

02-を消去する酵素がスーパーオキサイド，ジ

スムターゼ（superoxidedismutase，ＳＯＤ）

で，哺乳類では３種類知られており8)4)5)，Ｃｕ，

Zn-SODは細胞質に，manganeseSOD（Ｍｎ‐

ＳＯＤ）はミトコンドリアに，Extracellular

SODは細胞外に存在し，その反応は下記の通
りである。

２０２－＋2Ｈ+→Ｈ２０２＋Ｏ２ 

この酵素の測定は従来ＳＯＤ活性として行われ

ており，癌組織においてはＳＯＤ活性は低下し

ているという報告が多い。これに対し，ポリク

ローナル抗体を用いた免疫化学的方法による研

究では，Ｍｎ－ＳＯＤ活性と酵素蛋白量は必ず

しも比例せず，癌組織には不活性化した酵素が

存在していることが示され，免疫化学的な方法

で求めた酵素蛋白量はむしろ増加することが報

告されている2)。われわれは，ヒトＭｎ－ＳＯＤ

の大量精製法を確立し，結晶化に成功した。こ

れを用いてモノクローソ抗体を作成したとこ

ろ，そのエピトープはＣ末端近傍のペプチドに

存在した8)。このモノクローソ抗体を用いて，

骨盤内腫瘍の組織学的検討ならぱに，ELISA,）

による血清中Mn-SOD濃度を各種産婦人科患

者で測定したところ，卵巣癌にＭｎ－ＳＯＤの発

現が著しいことを初めて発見した'0兆'2)。この

Mn-SOD蛋白は血清中に出現し，卵巣癌の特

異的マーカーになることが考えられる。今回，

卵巣癌におけるMn-SODの発現機構ならび

に，その臨床的意義について，われわれの成績

はじめに

われわれの体を構成する原子や分子が，不対

電子を持つ際にフリーラジカルと総称する。こ

のフリーラジカルは，他の物質より電子を奪う

か，不対電子を与えることにより，安定化しよ

うとするため反応性が高く，生体の障害や生体

反応のメディエーターとしての役割を有する。

一方，活性酸素とは，基底状態にある酸素分子

（802）以外の活性に富む酸素種の総称で，そ

の主なものはスーパーオキサイド（02-)，１種

項酸素（102)，ヒドロキシラジカル（ＯＨ）な

どがある。最近フリーラジカル，活性酸素が，

微小循環などの組織障害，老化，発癌など医学

の各分野で注目を集めてきている。

とくにフリーラジカルや活性酸素と癌化との

関連性は間接的証拠はいろいろ報告されてきた

が，その分子機構はいまだ不明である。現在ま

でのところ，この活性酸素および付随して生成

される脂質酸化物などによる細胞障害，さら

に，ＤＮＡ障害による８~ヒドロキシグアニン

生成などが，発癌過程に関与していると報告

されている。さらに，活性酸素が癌化のプロ

モーター作用を有しているという考え方もあ

る')2)。
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一産婦人科の実際一

表１健常人における血中Mn-SOD値 た9)。

Ⅲ 

１１．健常人ならびに各種産婦人科疾患

とＭｎ－ＳＯＤ

Ｌ健常人における血中Mn-SOD値

健常の男性１９５名，女性２０７名の年齢別の

Mn-SOD値を表１に示す。女性の平均値は８９

，９/mｌ（mean±2SD，４７～130,9/ｍの，全体

の平均値は９４，９/ｍｌ（mean±2SD，４７～141

,9/ｍのとなったため，ｃｕｔｏｆｆ値と１３０，９／

ｍｌに設定した（表１)。

２．骨盤内良性腫瘍におけるMn-SOD値

骨盤内良性腫瘍の術前におけるMn-SODの

血清値を検討すると，子宮筋腫は仏例中３

例，6.8％，良性卵巣腫瘍３３例中４例，１２．１

％，子宮内膜症５９例中７例（11.9％）の陽性

率であった。また，そのMn-SODの分布も

１００，９前後であり，２００，９/ｍｌを超えるもの

は認められなかった（図１)。一般に良性の婦

人科腫瘍における陽性率は１０％台であった。

３．婦人科悪性腫瘍におけるＭｎ･SOD値

婦人科悪性腫瘍のMn-SOD値が１３０，９／

ｍ１以上の陽性率をふると子宮頸癌４４例中７

例，15.9％，子宮体癌３５例中２例5.7％であ

り，その陽性値も１５０，９/ｍｌを超えるものは

ほとんどなかった。しかし，卵巣癌においては

５７例中３３例，57.9％の高い陽性率を示し，

その値も２００，９/Ｍを超えるものが多くあっ

た（図２)。

４．卵巣癌とMn-SOD1o)11）

このように，卵巣癌患者の血中に特異的に発

現するＭｎ－ＳＯＤについてさらに検討を加え

をもとに解説する。

LMn-SODのモノクローン抗体なら

びにELISAによる血中濃度測定

モノクローン抗体は，正常肝より精製した

Mn-SODをBALB/Ｃマウスに免疫して作製

した。この抗体は，Mn-SODのＣ末端部分

の合成ペプチドと反応することから，Ｃ末端付

近を認識していると考えられる。このモノクロ

ーン抗体を用いたELISAの測定感度は2-200

,9/Ｍであり，特異性は高く他の蛋白には交

叉性がなく，Ｃｕ，Zn-SODにもほとんど交叉

性を示さなかった。再現性に関しては，対照血

清について６回行い腓そのＣＶは３％であっ

Ｕｔｅｒｌｎｅｍｙａｍａ 

ＯＶｔｕｍｏｒ 

ｅｎｄｏｍｅｔｒＩｏｓＩｓ 

図１骨盤内良性腫瘍におけるMn-SOD値
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Ａｇｅ Ｓｅｘ Ｎｏ． 
Mu-SODValues(､g/ml） 

Mean Mean±2S、．

～1９ 
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Vol、３９．No.１３．１９９０

ｅｎｄｏｍｅｔｒＩａｌｃａ 

図２婦人科悪性腫瘍におけるＭｎ､SOD値

表３卵巣癌の上皮性と非上皮性のMn-SOD

の平均値

表２卵巣癌におけるMn-SODの術

前値と組織形別分１類

】Ｉ
TotalnqMeanvalue 

Typestested（､g/mＤｐａ ９/14(６４３％） 

１/５(２００％） 2３ 

１０ 

194.8 

９２．４ 

Epithelial 

Nonepithelial 
ｐ＜０．０１ 

aCalculatedusingWilcoxon，ｓｒａｎｋｓｕｍｔｅｓｔ． 

表４卵巣癌の臨床進行期別とMn-SOD値

た。術前の血清値と卵巣癌の組織形別分類でゑ

たものが表２である。漿液性嚢胞腺癌症例数が

多く，１４例中９例，64.3％で，その他類内膜

癌および類中腎癌が名を77.8％，57.1％であ

った。しかしムチソ性嚢胞腺癌の陽性率は２０

％と低かった。また，非上皮性悪性卵巣腫瘍に

おいては，Mn-SOD値が１３０，９/ｍ０以上を

示す例は１例もなかった。以前の検討で，悪性

卵巣腫瘍において，上皮性と非上皮性の平均値

を比較すると有意に上皮性のMn-SOD値が高

かった（表３)。さらに，２３例の卵巣癌におい

て，臨床進行期別に検討して承ると，１期の陽

性率と比較してn期以上のMn-SODの陽性

率が有意に高かった（表４)。

次に，卵巣癌におけるMn-SODの臨床的意

義について検討した。図３に，漿液性嚢胞腺癌

FIGOの臨床進行期Ⅲ期の症例と代表例とし

て示す。cytoreductionsurgeryとchemothe‐

rapyにより，ＣＡ－１２５値に平行してMn-SOD

が減少した。secondlookならびにthirdlook

laparotomyにおいて腫瘍の残存は認められ

ず，経過観察を行っている。このようにＭｎ‐

SODはＣＡ－１２５と近似した推移を示した（図

３)。さらに，卵巣癌２４例に関して，術前値に

Totalｎｏ・

Stages tested 

No.abovel50 

ng/mｌ pａ 

２(20.0)ｂ 
ｐ＜0.05 

10(76.9） 

Ｉ 

Ⅱ＋Ⅲ＋Ⅳ 

０
３
 

１
１
 

aX2tesL 

bNumbersinparentheseslpercentage． 

加え術後ならびに化学療法後における経過観察

期間におけるMn-SODの推移を検討した。治

療効果判定は，固型癌化学療法直接効果判定規

準を下に，ＣＴ，超音波エコーなどの他覚所見

から，CompleteResponse（CR)，PartialRe‐

sponse（PR)，ＮｏＣｈａｎｇｅ（ＮＣ)，Progressive 

Disease（PD）と判定した規準により，病態

を，Regressed，Stabilized，Progressedとし

た。その間のMn-SODlevelの変動は４９～

1925,9/ｍｌの間であった。Regressedの病

態においては１５０，９/Ｍを超えた１例を除い

て，８例はすべて１５０，９/ｍ１以下に下降した。

Mn-SODの上昇中，１５０，９/ｍ１以上を維持し

た１０例中８例に病態のprogressedが見られ

た（図４)。

卵巣癌において，腫瘍マーカーとして最も利

用されているＣＡ－１２５との関連を検討した。
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－産婦人科の実際一

Mn-SOD(､g/､2）－－●-－ 

ＪＰご ＣＡＰＳＬＯＣＡＰＴＬＣ 

７．２７．２１１２．８１２．２５６．２２9.49.2510.16.４．６５．１１ 

８６，８７，８８，８９，90, 

図３症例

表５卵巣癌におけるMn-SOD値と

ＣＡ１２５値との関連
Ｍｎ－ＳＯＤ 

(n日/､､）

Mn-SOD＞l30ng/m2 

CAl25＞35Ｗ､２２８ 

CA125＜35Ｕ/､２ 

Mn-SOD＜130,9/､２ 

１３ 

１０ 

400 

300 

うな症例において，ＣＡ－１２５に代り，Mn-SOD

はマーカーになり得ると考えられる。

今回，Mn-SODとＣＡ－１２５の同時測定可能

であった卵巣癌３４例と，子宮筋腫，良性卵

巣腫瘍，子宮内膜症などの婦人科良性腫瘍９０

例，計１２４例における卵巣癌診断精度を比較

してふた（表６)。その結果，Ｍｎ－ＳＯＤは

CA-125に比し，感受性は低いが特異性が高い

ため，卵巣癌における診断効率はＣＡ－１２５が

71.8％なのに対し，Ｍｎ－ＳＯＤは79.8％と高く

なり，Mn-SODの卵巣癌診断における有用性

が示唆された。

200 

150 

100 
〃､ﾐﾐﾐ ／ 
ﾆン￣ 

ＲＥＧＲＥＳＳＥＤＳＴＡＢ１ＬｌＺＥＤＰＲＯＧＲＥＳＳＥＤ 

図４９N巣癌患者の病態の推移とMn-SOD値

Ｍｎ－ＳＯＤのｃｕｔｏｆｆ値を１３０ｎｇ/ｍｌ，ＣＡ－１２５

のｃｕｔｏｆｆ値を３５Ｕ/ｍｌとすると，両側定法

とも陽性例が５６例中２８例，両測定法とも

陰性のものが１０例あった。しかし，Mn-SOD

値がcutｏｆｆ値以下で，ＣＡ－１２５値が陽性のも

のが13例，逆にＣＡ－１２５が陰性で，Ｍｎ－ＳＯＤ

値が陽性のものが５例あった（表５)。このよ

－2038-

まとめ

卵巣癌において，Ｍｎ－ＳＯＤがなぜ発現する

のであろうか？Ｍｎ－ＳＯＤのモノクローン抗体

を用いた間接酵素抗体法において，Mn-SOD

の局在を検討した。その結果，正常卵巣には染
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表６骨盤内腫瘍におけるMn-SODとＣＡ－１２５

癌診断精度の比較

の卵巣

Ｍｎ－ＳＯＤ ＣＡ－Ｉ２５ 

58.8％(20/34） 

87.8（79/90） 

12.2（11/90） 

41.1（14/34） 

79.8（99/124） 

sensitivity 

specificity 

falsepositiverate 

falsenegativerate 

diagnosticvalue＊ 

82.4％(28/34） 

67.8（61/90） 

32.2（29/90） 

17.6（６/34） 

71.8（89/124） 

＊truepositive＋ｔｒｕｅnegative 

totalpatientswith/withoutdisease 

色性は認められず，非上皮性悪性卵巣腫瘍にお

いても同様であった。また，子宮頸癌や子宮体

癌の婦人科悪性腫瘍においても染色性を示すも

のは少なかった。一方，卵巣癌は大部分の検体

において，明らかな染色性が認められ，卵巣癌

におけるMn-SODの局在が確認された10)。

最近，Mn-SODの発現に関して，ＴＮＦとの

関連を示唆する報告がなされている'8)'4)。われ

われの未発表の成績でも卵巣癌の細胞株Ｋｕ‐

ramochiにＴＮＦを添加したところ，容量依

存的に細胞内のMn-SODの増加を認めた。し

かし，Ｃｕ，Zn-SODの変化は認められなかっ

た。

以上の成績から,卵巣癌患者血中にMn-SOD

が特異的に増加する理由として，第１に，

卵巣癌腫瘍ではMn-SODの産生が増加してい

ることがあげられる。さらに卵巣癌において

IL-1や，ＴＮＦ産生によるMn-SODの発現，

マイクロファージ活性化によって起きる０２－

産生が引き起こすMn-SODの産生増加などが

複雑に関連していることが考えるが，その詳細

な機構の解明は今後の研究に待たねばならな

い。

今後，卵巣癌におけるMn-SODの発現の臨

床的意義として，特異的な腫瘍マーカーとなる

ことが期待されるが，前述の基礎的研究と相ま

ってその期待は完成されると考えている。

大阪大学生化学，谷口直之の諸先生に感謝する｡）
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