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〔目的コDCC癌抑制遺伝子は大腸癌をは じめ様 々 の

消化器 癌で異常が検出され て い る 。 しか し 、 婦人

科腫瘍に おける  C癌抑制遺伝子 の 異常 は 、 ヘ テ ロ

接合性 の 消失が報告 され て い る の み で 、そ の他の

異常はあまり知 られてい ない。そ こ で我 々 は、婦

人科腫瘍に おけるDCC癌抑制遺伝子及びそ の遣伝子

産物 の 発現 の 消失、及び ヘ テ ロ 接合性の 消失を検

出 し、 婦人科腫瘍に おけるD  癌抑制遺伝子の 役割

を明らか に す る こ とを目的 と した 。 ［方法］DCC癌

抑制遺伝子 の mRNA の 発現をRT−PCR法を用 い て解析

した 。 intemal 　contro1 と して β
一actin の frag−

ment を 同時 にPCR増 幅 した 。
　 DCC癌抑制遺伝子産物

の発現を抗1）CC抗体を用い た免疫染色法を用い て検

出した 。
DCC癌抑制遺伝子の ヘ テ ロ 接合性の 消失を

PCR−RFLP法を用い て 検出 した 。 　匚成績3正常の 子

宮内膜 、 子宮頚 部扁平上皮 、 卵巣上皮に 、 DCCの

mRNA の 発現を認 め た が 、 子宮内膜癌8例 中3例 （37％）

子宮頚癌2例中1例（50％）22例中9例（41％）に発現 の 消

失あるい は 著しい低下を認めた 。 卵巣癌で は   Cの

mRNA の 発現 の 異 常は 未分化型腺癌に 高頻度に認め

られた（p・O，002）。 またDCC蛋白の 発現は正常子宮

内膜の腺上皮 、 正 常子宮頚部扁平上皮 、 正 常卵巣

上皮 に 認 め られ たが 、閭質 に は認 め られなか っ た 。

腫瘍では 、 DCC蛋白 の 発現 は mRNA の 発現 と有意 に 相

関 した 。
ヘ テ ロ 接合性の 消失は informative で あ っ

た子宮内膜癌了例中1例（14％）、子 宮頚癌 11例中1例

（14％）、 卵巣癌6例中 2例（33％）に認め られた 。

［結論コ婦人科腫瘍 に お い て もOCC癌抑制遺伝子 の

異常、なか で も発現の消失が 、 発癌過程に 重要な

役割を し て い る こ とが 示唆 さ れ た 。

【目 的 】 様 々 な 癌 で ras 遺 伝子 変 異 の 関 与 が い わ

れ て い る が ， ヒ ト子 宮体癌 に お い て の K −
ras の 点

突 然変異検 出率 は 10〜20％程 度 に 過 ぎ な い 。 こ れ

は ヒ トに お い て は 複数 の 発 癌 メ カ ニ ズ ム が 存在す

る た めか も し れ な い 。 Donryu 　rat の 系 は 子宮体

癌 を 自然 発 生す る こ と，hormone 　inbalance の 関

連 が 示唆 さ れ て い る こ と，転移能 な ど そ の 生 物 学

的特性 が ヒ トの そ れ と類似 し て い る こ と，ま た 比

較 的 均
…

な populationで あ る こ と，環 境因子 を統

．．一
で き る こ と な ど よ り， ヒ ト体 癌 発 生 の 絶好 の モ

デ ル で あ る 。 そ こ で こ れ を 用 い て ras 遺 伝子 の 点

突然変 異 の 検 索 を 行 っ た 。 　【方 法 】材料 は Donryu

rat 内膜 の パ ラ フ ィ ン 包 埋 ブ ロ ッ ク を 用 い た 。 内

訳 は 正 常 内膜 15例 ，子宮 内膜 増殖症 15例 ， 腺 癌 14

例 で あ っ た 。 ブ ロ ッ ク の 腫瘍部分 を薄 切 ，脱 パ ラ

フ ィ ン 後 フ
ェ ノ

ール ・
ク ロ ロ ホ ル ム 法 に て DNA

を 抽 出 し，polymerase 　chain 　 reaction （PCR ）に て

増幅 し た 。 AGAROSE 　ge1 に て 増幅を 確 認 し た 正

常 8 例 ，増殖 症 7 例 ， 腺癌 8 例 を 用 い ， dot　bIot

hybhdization に て ras 遺 伝 子 （K −ras ，　 H − ras

codon 　l2， 61）　の 点 突然変異 を検索 し た。【成績 】

点 突然 変異 が 確 認 さ れ た の は K −
ras に お い て は 正

常 8 例 中 1例 （GGT →GTT ，　 codon 　12） 増 殖症 7

例中 1例 （GGT −・→GAT ，　 codon 　 12）腺癌 8 例 中 2

例 （GGT → GCT 　codQn 　12
，
　 CAA → CAC

、
　codon61 ）

で あ っ た。ま た H −
ras に お い て は codon 　12，61 い

ず れ に お い て も点突然 変 異 は検 出 され な か っ た 。

【結 論 】 こ の ラ ッ トの 体癌 発 生 に お い て も 初期 の

段 階 か らK − ras 遺伝子 の 点突然 変異 が 関与 し て い

る も の が 存 在 す る こ と は 事 実 だ が ，そ れ 以 外 の 遺

伝子 の 変異 や ，欠 失 も関与 し て い る 可能 性 の あ る

こ と が 示唆 さ れ た 。
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