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15　　　　 子 宮頸 部異形成 に お け る 癌抑制遺伝 子

産物 P53 の検討

　 HPV16 型 E6 ／E7mRNA と の 比較一

16　　　 卵 巣癌 み よ び 子 宮体癌 に 澄 け る p53 遺

伝 子 の 欠失 及 び変異 に 関 す る 分 了
．
生物 学的 検討
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【日的】 HpVl6 型 DNA 陽性 の 子宮 頸部 異形成

21例に 対 し ， 追跡 調査 を含 め E6 ／ E7mRNA 局

在 と癌抑制遺伝 チ産物 と い わ れ る P53 の 検出か ら

IIPV と
．
r・宮 頸部 病変 の 関連 を追求 し 广こ。

【方法 】 HPV16 型 陽性 の 各種異形成 （軽度 4 例 ，

中等度 9例 ，高度 8 例） に 対 し ，biotin 標識 16型

E6 ／E7 　RNA 　 probe 　（antisense ，　 sense ）iこよ

る in　 situ 　 hybridizatioil よ り E6 ／ E7mRNA 局

在 を観察 した
。

一
方 P53 は O ．S ．1．社 の monoclonal

抗 体 （Ab − 2 ）に よ る 免疫組織化学的方法 （ABC

法 ） よ り検討 し た。ま た ，IIPV 陰 性 の 各 種異形

成 18例 に 対 し て も同様 に P53 を検索 し た。

【成績 】 16型 E6 ／E7mRNA
，

P53 と も 陽性例

で は E6 ／E7mRNA は 異型 細胞，　 koileeyte の

t：に 細胞質 と核 に
，

P53 は 主 に 核 に 検出 き れ た 。

そし て E6 ／E7rnRNA 局在 は ，今回 11例 の 異形

成に 認め られた 。 ま た P53 の 検出率は 異形成の 進

行 と と もに IIPV 陽性例 ，陰性例 と も減少 し ，と

くに 高度 異形成 で は HPV16 型 陽性 部位 の P53 検

出率 は 8 例中 2 例 （25．　0％ ） で あ っ た。ま た ，追

跡 調査 に よ りE6 ／E7mRNA が 持 続的 に 検出 さ

れ ， そ の 後 h 皮内癌が発見 さ れ た progression 群

8 例中 6 例は P53 は 観 察 さ れ な か 一
） た 。

【結論】 子宮頸部異形成 の 進行例 に お い て ，と く

に 16型 E6 ／E7mRNA の 発現 と P53 の 陰性化 と

の 問 に 相 関 が み ら れ ，E6 ／E7mRNA と P53 の

両 者 は 子宮頸部異 形成の 経過 判定 の 指標 とな ると

と もに 癌 化機構 に 関与 して い る 可能性が推察さ れ

た 。

［ 目的 ］ p53 遺伝子 の 異常 は 種 々 の 癌 で そ の 発 生 ，

進展 に 関．与 し て い る と考え られ て い る 。 我 々 は子

宮体癌手 術症 例 24例 を23 の 異 な る 染色体 を認 識 す

る 56 の 多 型 性 DNA マ ーカ ーを 用 い RFLP 分 析 を行

な っ た 結 果 ， p53 遺 伝子 が 存 在 す る 第 17染色 体短

腕 の 欠 失 を 高 頻度 （44％）に 認 め た 。 ま た 卵 巣 癌 に

お い て も 第 17染色体短 腕 の 欠 失 が 高頻度 で あ る と

報告 さ れ て い る こ と か ら，今 回 我 々 は 卵 巣癌 お・よ

ぴ 子 宮体 癌 に お け る p53 遺 伝子 の 欠失 齢 よ び 変異

に つ い て 検討 し た 。 ［方法 ］卵巣癌手術症例32例
お・よ び 子 宮体 癌手 術 症 例 11例 よ り DNA を抽出 し，

1）p53 遣 伝 ∫
．
を認識 す る 多型性 1］M“A マ ー カ ーを用 い

RFLP 分 析 を 行 な っ た 。
2）PCR 法 に よ り p53DNA

断 片 を 増 幅 さ せ ，変異 の 有無 を一
本 鎖 DNA の 高次構

造変 化 を 利 用 し た SSCP 法 を 用 い 検 索 し た 。 ［成 績 」

現在 の と こ ろ 卵巣癌 に お い て 9 例 に 変異が ま ft　14

例 に 欠 失 が 認 め ら れ ，欠 失 お よ び そ の 残 存 す る 対

立 遺 伝子 の 変 異 の 両 方 が 認 め られ た 症例は 3 例 で

あ っ た 。 ま た組織型 fO・よ び 進行期 に よ る そ れ ぞ れ

の 頻度 の 差 は 認 め られ な か っ た
。 子 宮体癌 に む い

て は 3 例 に 欠失 が 認 め られ ，そ の 1 例 に 残 存 す る

対 立 遺伝子 の 変異 も認 め られ た
。 ［結論 ］卵巣癌

齢 よ び 子 宮体 癌 の 発 生 ，進 展 に p53 遺伝 子 の 異 常

が 関 与 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ た 。 特 に 卵 巣癌

で は そ の 組 織 型 に か か わ らず p53 遺伝 子 の 異 常 が

認 め ら れ た 。 ま た 同 じ く 卵巣 癌 で は 進行期 に よ る

頻度差 も 認 め られ な か っ た こ と よ り，卵 巣癌 に お

け る p53 遺 伝 子 の 異 常 は そ の 病 態 の 進行 度 に 相 関

し な い こ とが 示 唆 さ れ た 。
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