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57　　　　　 FrSH法 な らび Comparative　Genomic

I’lybridizatiom｛CGH ）法を用 い た婦人科癌 の 原発巣

と転移巣 に おける遺伝学 的変化 の 比較検討
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皿 ・IV期進行卵巣癌に おける長期予後

とp53，
　 bcl−2 遺伝子産物 の 発現 に つ い て
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　 （目的）癌が転移する 際 、 発癌の 遺伝学的変化

とは異な る転移に 関連 した変化が生じる 。 我々 は、

FISH 法な らび CGH 法を用 い 婦人科癌 の 原 発巣 と

転移巣 に おける遺伝学 的変化を比較検討 した 。

（方法）骨盤 リ ン パ 節お よ び大網に転移を認め た

卵巣癌 3例及び子宮体癌1例を対象と し た 。 F正SH

法 は、染色体 3番 centromere 　probeと 3q26　cosmid

probe、17番centromere 　probeとp53 　c 。smid 　probeの

組み 合わせ で 施行 した 。 CGH 法 は、腫 瘍 DNA を

FITC 標識 （緑色蛍光）、正 常DNA をTexas 　Red標

識 （赤色蛍光）し同量 の DNA を正常染色体ス ラ

イ ド上 に競合的 に ハ イブ リダイズ させた。デ ジ タ

ル 蛍光顕微鏡シ ス テ ム に よ り蛍光画像を取 り込 ま

れ 、疑似 カラ ーとして 画面上 に表示 し、腫瘍と正

常 の DNA コ ピ ー数の差 を視覚的 に と らえた 。 さ

らに染色体蛍光強度解析 ソ フ トに よ り、各染色体

長軸上 の緑色、赤色蛍光強度、及びそれ らの 蛍光

強度比 の 曲線を作成 した 。 　（成績）　 （1）CGH 法

に よ り原発巣と転移巣 と の 間 に 遺伝学的変化の 差

異が認 め られ、遺伝学的 heterogeneityが存在す る

こ と が 判 明 し た 。 特 に転移巣に の み 3p、6p、

14q 、18p に 遺 伝子 コ ピー数の 減少 を認 め た。

（2 ）CGH 法 で は コ ピー
数 の 変化を認め ない が、

FISH 法 に よ り転 移巣 に お い て 主細胞系が原 発巣

の 2倍体 を呈 する 症例 も認め られ た 。 　（結論）

（1）CGH 法は遺伝学的 heter。geneity の 検索 に 対

し非常 に有力な方法で ある 。　（2 ＞上記 の 染色体

に転移関連遺伝子群が存在する可能性が示唆さ れ 、

今後さらに症例数を増や し、 それらの 染色体領域

を特定 した い 。　（3 ）FISH法を併用する こ と で

CGH 法 で は検出で きない モ
ー

ド数の 変化 （転移に

伴う3倍体か ら6倍体 へ の 変化等）を検出で きた 。

［目的 ］近年，卵巣癌の 治療成績は向上 した も

の の ，女性性器 癌の 中で は，その 予後は極 め て悪

い ．今 回 ， そ の 数少な い 長期 生存例 を含 む 皿 ・IV

期卵巣癌に つ い て，p53お よびbc1−2遺伝子産物の

発現 と予後との 関連に つ き検索を行 な っ た ．

［方法］1981 〜90年に 当院で 治療 された皿 ・IV

期上皮性卵巣癌60例の 長期生存例 の 特徴 を明らか

に する と共に，36例 につ い て抗p53抗体 （poly−

clonal 　：ニチレイ）及 び抗bcl−2抗体 （monoclonal 　：

DAKO ）を用い て免疫組 織化学的に ，それ らの 遺

伝子産物 の 発現 に つ い て検索 を行 な っ た．

［成績］  60症例全体の 8生率は約25％，relapse

free　survival は約15％で あっ た ．  免疫染色 を行な

っ た 3〔例 中 ，
4年以上 の 長期生存例は 13例で あり，

すべ て漿液性腺癌 （100％），初回手術時の 残存

腫瘍 〈 2cmが 10例 （76．9％ 〉 ， 再発 な しが7例

（53．9％ ）で あ っ た．  p53蛋 白の 発現は 16／ 36

　（44．4％） ， bcl−2蛋白の発現は5／36 （13．9％）で

あ っ た．  漿液性腺癌25例の うち，4年以 内の再

発死 亡群 （12例〉と，4年以上の 長期健存群 （13

例）における発現頻度 を比較する と
， p53は各 々 8

／ 12 （66．7％） ， 5／13 （3＆4％）であ っ たの に対

して ，bcl．2は各 々 0／ 12 （0％），4／ 13 （31．0％〉

であ り， p53蛋白は予後不良群 に
，
　 bcl−2蛋白は予

後 良好群 に，よ り発現 して い る傾向が見 られた．

またp53陽性例の約80％ は 中〜低分化型腺癌で あ

り，
bc1−2陽性例 4例 中3例は無再発生存例 であ っ た．

　［結論 ］長期生存の ため には ，術式 （debu1  g）

や化療 （CAP ）等の 治療法 と共に ， 組織型 を含 む

腫瘍自体 の 性格 も関与 して い る と思 われ，p53や

bc1−2遺伝子産物 の発現 の差異に より，ある程度予

後 を推測 しうる可能性 が示唆さ れ た．
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