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研 究 目的

日本人婦人 における悪性腫瘍 の頻度、割合が徐 々に変化 して きてお り、婦 人科領域

の悪性腫瘍の 中では卵巣癌 の死亡率が著 明で、西暦2000年 代 に は子宮 頸癌 の死 亡 率 を

大 き く上 回 るこ とが予想 されてい る。卵巣癌 は子宮頸癌 、体癌 に比べ検 診 システムが

確率 されてお らず、大部分が無症状で あるこ とや解剖 的位置の特 異性 もあるため早期

診断が現状 では困難 であ る。そのため、ほ とん ど進行癌 が大部分 を占め るため手術手

技 の工夫や化学療法 の進行 に もかかわ らず、死亡率が高い現況で ある。

超音波パルス ドプ ラ法 に よる血流動 態の分析 と従来 の腫瘍マーカー とは全 く異な る

活性酸素 を不均化す る酸素のマ ンガ ン、スーパーオキサイ ドデ ィスムターゼ(Mn-SOD)

の血 清 中濃 度測 定 の組 合せ に よ り卯 巣癌 の早期診断 を目的 とす る。

以前か ら卯巣癌 の診断 において、超音波断層法やMRIが 使 用 され て きて い るが早

期 癌 にお いてはその判定 に苦慮 してい るのが現況であ る。

申請者 は卯巣腫瘍において卵巣動脈の血流分析 を試みた ところ良性 腫瘍や正 常卯巣

のPulsatilitylndex(PI)よ り卵 巣 癌 のPIは 有 意 に低値 を示 して いた。また、卯巣 内の

neovasularizationは 悪性 腫 瘍 の み に認 め られ た。さ らに申請者 らは、エ ピ トープの明

確な ヒ トMn-SODの モ ノ クロー ン抗体 を用 いたELISAを 用 い て卵 巣 癌 にMn-SODが

特 異 的 に発現 す るこ とを世 界 で初 めて報告 した。

この超音波血流情報 と血清Mn-SOD測 定 を組 合せ るこ とに よ り卯 巣癌 の早期診断 を

目的 とす る。

研究組織

研究代表者

石川 睦男 (旭川医科大学医学部産婦人科学講座 ・教授)

研究分担者

千石 一雄(旭 川医科大学医学部産婦人科学講座 ・助教授)

玉手 健一(旭 川医科大学医学部産婦人科学講座 ・助手)

研究経費
平成5年 度
平成6年 度

1,100千 円

1,000千 円

研究発表

(1)学 会雑誌等
1.M.Ishikawa,T.Nakata,N.Taniguchi.ExpressionofManganaseSuperoxideDismu-

taseinOvarianCarcinoma.ANTICANCERRESEARCH.13(5B):1667-1670,1993.

2.T.Nakata,K.Suzuki,J.Fujii,M.IshikawaandN.Taniguchi.InductionandReleaseof

ManganeseSuperoxideDismutasefromMitochondriaofHumanUmbilicalVeinEndothe-

lialCellsbyTumorNecrosisFactor-aandInterleukin-la.Int.J.Cancer.55:646-650,1993.

3.T.Nishida,T.Sugiyama,A.Kataoka,M.Yashiro.SerumManganeseSuperoxideDis-

mutase(Mn-SOD)andHistologicalVirulenceofOvarianCancer.Asia-OceaniaJournalof

ObstetricsandGyneaecology.19(4):427-431,1993.

一1一



4.Y.Yaginuma,M.Fujita,S.Saitoh,K.Hayakawa,N.Kuzumaki,M.lshikawa.Immuno-

histochemicalAnalysisofRasOncogeneProductp21inHumanEndometrialCarcinoma.

ActaHistochemica.95:23-29,1993.

5.M.lshikawa,K.Tamate,T.Nakata,K.Sengoku,M.Abe.Protectionfromoxidativestress

bysuperoxidedismutaseinfertilizationandearlygestation.JapaneseJournalofClinical

Ecology.(1):36…39,1994.

6.K.Sengoku,T.Satoh,S.Saitoh,M.Abe,M.lshikawa.Evaluationoftransvaginalcolor

Dopplersonography,transvaginalsonographyandCA125forpredictionofovarian

malignancy.Int.J.Gynecology&Obstetrics.46:39-43,1994.

7.Y.Yaginuma,T.Yamashita,N.Takuma,H.Katayama,M.lshikawa.Analysisofthe

p53geneinhumanchoriocarcinomacelllines.BritishJournaiofCancer.71:9-12,1995.

(2)口 頭 発 表

1.中 出俊 之.血 管 内 皮 細 胞 に お け るTumorNecrosisFactor(TNF)に よ るMn-Superoxide

Dismutase(Mn-SOD)の 発現.第45回 日本 産 婦 人 科 学 会 学 術 講 演 会.平 成5年4月10日.大 阪 市.

2.柳 沼 裕 二.卵 巣 癌 細 胞 株 に お け る癌 抑 制 遺 伝 子P53発 現 の検 討.第45回 日本 産 婦人科 学 会 学 術

講 演 会.平 成5年4月10.大 阪 市.

3.佐 藤 卓.超 音 波 パ ル ス ドプ ラ法 に よ る卵 巣 腫 瘍 の 診 断.第45回 日本 産 婦 人科 学 会 学 術 講 演 会.

平 成5年4月10日.大 阪 市.

4.柳 沼 裕 二.卯 巣 癌 細 胞 株 に お け る癌 抑 制 遺 伝 子P53の 解 析.第52回 日本 癌 学 会 総 会.平 成5年

10月5日.仙 台 市.

5.中 田俊 之.TumorNecrosisFactor(TNF)に よ る血 管 内 皮細 胞 よ りのMn-superoxideDismutase

(Mn-SOD)の 誘 導.第52回 日本 癌 学 会 総 会.平 成5年10月5日.仙 台市.

6.柳 沼 裕 二.abnormalstructureandexpressionofp53geneinhumanovariancarcinomacell

lines.第31回 日本 癌 治 療 学 会 総 会.平 成5年10月27日.大 阪 市.

7.中 田俊 之.卵 巣 癌 初 回 治療 時 に お け る血 清Manganesesuperoxidedismutase(Mn-SOD)値 の

推 移 と予 後 に 関 す る検 討.第10回 産 婦 人科 腫 瘍 マ ー カ ー 研 究 会.平 成6年2月10日.宇 部 市.

8.玉 手 健 一一.ラ ッ ト黄 体 にお け るManganase-SuperoxideDismutase(Mn-SOD)蛋 白 の 動 態 及

びmRNAの 発現.第46回 日本 産 婦 人科 学 術 講 演 会.平 成6年4月8日.東 京 都.

9.中 田 俊 之.卯 巣 癌 に お け る腫 瘍 マ ー カ ーManganasesuperoxidedismutase(Mn-SOD)の 意 義.

第46回 日'本産 婦 人 科 学 術 講 演 会.平 成6年4月8日.東 京 都.

10.J.C.Duenas,Analysisofoncorecessivegene(p53,APC,DCC)inhumanendometrialcarcino-

ma .第46回 日本 産 婦 人科 学 術 講 演 会.平 成6年4月8日.東 京 都.

11.柳 沼 裕 二.85thAnnualMeetingoftheAmericanAssociationforCancerResearchAnalysis

ofoncorecessivegene(P53,Rb,APC,DCC)inhumanendometrialcarcinoma.第46回 日本 産

婦 人科 学 術 講 演 会.平 成6年4月13日.東 京都.

12.山 下 剛,柳 沼 裕 二,田 熊 直 之,片 山英 人,ブ リオセ ッサ ー ドウエ ニ ア ス,石 川 睦 男.悪 性 卵 巣

腫 瘍 で の癌 抑 制 遺 伝 子Rb,P53,DCCの 解 析.第5回 日本 産 婦 人科 遺 伝 子 診 断 研 究 会.平 成6年

6月17日.東 京 都.

一2一



13.柳 沼裕 二,山 下剛,田 熊 直之,ブ リオセ ッサ ー ドウエニ アス,片 山英 人,石 川 睦男.卵 巣癌細

胞株 にお け る癌 抑制遺伝 子P53,Rbの 解析.第5回 日本 産婦 人科 遺伝 子診断研 究会.平 成6年6

月17日.東 京都.

14.斎 藤 聰 史,木 村広 幸,石 川 睦男,大 塚 忍(対 が ん協会旭川 が ん検 診 セ ンター).経 膣超 音波断 層

法 を用 いた卵 巣腫瘍集 団検 診 の試 み.第32回 日本癌 治療 学会 総会.平 成6年10月5日 ～7日.岡

山市.

15.木 村広 幸,片 山英 人,川 村 光弘、 斎藤 聰 史,石 川 睦 男.抗 癌 剤 の卵 細胞 毒性 と排 卵抑 制剤 に よ

る毒性 予 防に関す る基礎 的検討.第32回 日本癌 治療 学会 総会.平 成6年10月5日 ～7日.岡 山市.

!6.山 下 剛,柳 沼裕 二,片 山英 人.斎 藤 聰 史,石 川 睦男.悪 性卵 巣腫瘍 で の癌 抑制遺 伝子Rb,P53,

DCCの 解析 .第32回 日本癌 治療 学会 総会.平 成6年10月5日 ～7日.岡 山市.

17.柳 沼裕 二,山 下剛,片 山英 人,斎 藤聰 史,石 川 睦男.卵 巣癌 細 胞株 にお け る癌 抑制遺伝 子P53,

Rbの 解析.第32回 日本癌 治療 学会 総会.平 成6年10月5日 ～7日.岡 山市.

18.山 下剛,柳 沼裕 二,片 山英 人,石 川睦男.悪 性卵 巣腫 瘍で の癌 抑制遺 伝 子Rb,P53,DCCの 解

析.第35回 日本癌学会総会.平 成6年!0月19～21日.名 古屋 市.

19.柳 沼裕二,山 下 剛,片 山英 人,石 川睦男.卵 巣癌 細胞 株 にお け る癌 抑制遺伝 子P53,Rbの 解析.

第35回 日本癌学会 総会.平 成6年10月19～21日.名 古屋市.

20.柳 沼 裕 二,山 下 剛,片 山英 人,田 熊 直 之,高 橋 知 昭,河 井 紀 一・郎,西 野共 子,川 村 光 弘,石 川

睦 男,QuantativePCRに よ るEstrogenreceptormRNAの 定 量 法 の 開 発.第11回 日本 産 婦 人

科 腫 瘍 マ ー カ ー研 究 会 学 術 集 会.平 成7年2月9日..

21.山 下剛,柳 沼裕二,宮 本敏伸,片 山英 人,田 熊 直之,山 下幸紀,藤 田 昌宏,石 川睦 男.悪 性 卵

巣腫瘍 におけ るDCC遺 伝子 のLOHお よびcodon201Arg/GI多 型 の解析.第6回 日本産 婦人

科遺伝 子診断研究会.平 成7年2月10日.

一3一


