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概要　初1・ 1手術後，CDDP （シ ス プ ラ チ ン ）併用化学療法 を施行 した 卵巣癌 33例 の 摘 出標本 を 材料 と し，
Glutathiol／e 　S・trallsferasピ π （GST 一

π ）抗体を 用 い て 免疫組織化学染色を 行 い ，さ ら に ll番染色体 を 1）n

ZIDNA プ
．
ロ
ーブ を用 い た Fluerescence 　in　situ　hybridization（FISH ）法 で 観 察 し，卵巣癌組織 に お け

る GST 一
π 発現 の 有無な ら び に 11番染色体 の 数 の 異常 の 出現 頻度 が 患 者0）予 後判定 の 指標 と な り得 る か

を 検討 した．

　1．GST 一
π 陽性例 は 19例 （57．6％），　 GST 一

π 陰性例 は 1・1例 （42．4％） で あ っ た．

　2．患者 の 5年生存率 は GST ．
π 陽性群 と陰性群 で それぞれ26．8％ ， 75．0％ で あ り ， 前音で 有意に 低率

で あ っ た （P く 〔｝．Ol）．

　3．11番染色体の 数の 異常を 示 す 細胞 の 出現頻度 は ， 卵 巣癌組織 と コ ン トロ
ー

ル （正常卵巣 5例お よ び

良性卵巣腫瘍 5 例）組織で そ れ ぞ れ 17．1t4 ．3％ ， 5．9± 1．fi％ で あ り，前者 で 有意 に 高率 で あ
一
） た （p ＜

〔1．OOI）．

　 1．患者 の 5年生存 率は，摘 出卵 巣癌組織 で 上1番染色体 の 数 の 異常を 示 す細胞が 20％ 以 上 を 占め る 場 合

と20％未満 で あ る場 合 で そ れ ぞ れ 25．6％ と61．4％ で あ り，前者 で 有恵 に 低率で あ一．・ た （p 〈 O． 2）．

　摘出卵巣癌組織 で の GST 一
π 発現 の 有無 と ll番染色体 の 数 の 異常 の 出現頻 度 は ， 卵 巣癌患 者の 予 後を

．
F測 す る う え で 有用 な因子 に な り得る こ とが 示 唆 され た．

Synopsis　In　33　patients　 wi しh　primary 　o 、
・
arian 　can ⊂ er 　wh （） had　 Il⊂｝t　 recelved 　any 　chemotherapy

before　 s廴1rgery ，　 expression 　 of 　 glutathiぐ）TIC，　 S・transferase π （GST 一
π ） was 　 studied 　 immunohis （．u−

chemically 　 in　1
’
elation 　 to　 the　 response 　 t（，　 chem 〔．）thcrapy　 with 　 CDDP ，　 and 　 furthermore　 it　 w そ1s

examilled 　whether 　nu111erical 　aberrati 〔｝rl　of　chrolnosome ユ1was 　availableas 　a　pr〔，gnoE　tic　jll〔iicat田 一．

　 The 　 obtained 　 results 　 were 　 as 　folbws 二

　1．　Of　33　0varian 　cancer 　tissue 　san1P ［cs，19　（57．6％｝sho 、ved 　pぐ）sit正ve 　stainil19 　alld 　l4　（42．4％）

negative 　stailling 　for　GST 一
π ．

　2．　The 　5　year 　survival 　 rate 〔，f　the　patients　with 　GST ．
π pc｝sitive 　tUlnUI−s　was 　significantly 　lower

than　that　of 　tllose　with 　GST 一
π negative 　tumors （p く 〔｝．Ol）．

　 3．　 The 　frequency　Qf 　detection　of 　cellsshowillg 　numerical 　aberrati 〔｝n 〔，fchronnoso］ne 　llin 　tissues

was 　significantly 　 higller　il1⇔ variall 　callcers 　tllall　in　be■コign 【）varian 　tum ｛，rs　alld　 llol
齟
lnal 　 ovaries ．

　4．　Tlle　5　year 　stlrvival 　 rate 　〔，f　the 　paljen1s　with 　ovarian 　cancer 　ill　which 　the　cells 　showing

nurnerical 　aberration 　of　chroIllosoi
’
11e　l　l　at 　20％ or 　more 　was 　significantly 　Iower　than　that 　of 　th〔，se

i］1which 　sucll　ce1】s　were 　 under 　2（1％　（p ＜ 〔｝．02）．
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　These 　results 　show 　that 　expressioll 　of 　GST 一
π and 　numerical 　aberration 　of 　chrolnosome 　ll　in　the

tissues　of 　human 　ovarian 　cancers 　are 　useful 　as　prognostic　indicators．

Key 　words ：　Ovarian　cancer ・Glutathione　S・transferase π
。ChromQsome 　l工

　　　　　　　　 緒　　言

　Glutathione　S・transferase π （GST ・
π ）は ，さ

ま ざまな毒性物質 ， 例 えば抗癌剤 をグ ル タチオ ン

抱合 に よ っ て 中和 す る解毒酵素 で あ る．GST 一
π

は ， 初め ラ ッ ト肝前癌病巣で豊富 に 発現 して い る

こ とが報告され た
1）．また ，

ヒ ト肺癌 ， 乳癌 ， 子 宮

癌な ど多 くの 癌組織 で 本酵素発現の 増加が報告 さ

れ
2）−4）

， それ ら の 腫瘍 マ ーカ ーの
一

つ と して 注 目

され て い る．さ らに最近で は， こ の 酵素の 発現が

癌細胞 に お け る抗癌剤耐性の 獲得 と密接 な関連 を

もっ て い る こ と も明 ら か に され つ つ あ る
5〕
．

　近年， 進行卵 巣癌手術後 の寛解導入療法 に ，第

一
選択 とし て CDDP （シ ス プ ラ チ ン ）併用 化学療

法が 行わ れ るが ， それ が奏効 し c〔｝mplete 　 remis −

sion あ る い は prelonged　survival が 得 られ る も

の もあ る
…方，効果 な く不幸な転帰 をた どる もの

も少 な くは ない ．後者 に終わ る重 要な理 由の
一

つ

に ， CDDP 耐性が 挙 げ られ て い る．

　 そ こ で ，本研 究で は，卵巣癌組織 に お ける GST 一

π の 発現 を免疫組織化学的に検討す る と と も に ，

GST 一
π 発現の 有無 と CDDP 併用 化学療法の 反応

性 と の 関連 を検討 した．また ， 腫瘍組織 で は そ の

悪性度が増 すに つ れ染色体数異常の 頻度が増加す

る との 報告
6）が あ るの で ， GST ・

π の 存在す るll番

染色体 に つ き，染色体数異常の 出現頻度が卵巣癌

悪性度 の 指標 とな り得るか ど うか もあわ せ て検討

した．

　　　　　　 研究対象お よび方法

　 1．研究対象

　 1984年か ら 1993年まで に ， 当科で 初 「・i手術 を受

け たの ち CDDP ある い は CBDCA （カ ル ボ プ ラ ス

チ ン） を含 む化学療 法が施行 された卵巣癌患者51

例の う ち ，
Ia期 を除外 した 原発性上皮性卵巣癌 33

例 の 初 回手術 時採 取 10％ ホ ル マ リ ン 固定 ・パ ラ

フ ィ ン 包埋組織切片を研究材料 と し た．な お ，コ

ン トロ
ー

ル 群 と し て は，広汎子宮全摘術で 摘 出さ

れ ， 正常 と確認 され て い る卵巣 5例 と良性卵巣腫

瘍 5例 の 計 10例の 同様処理 ・組織切 片を用 い た．

　 2．研究方法

　D 免疫組織化学染色

　卵巣癌組織は 全例で
， 3 ヵ所か ら切 り出さ れ た

組織切片 を用 い た。組織切片内の GST 一
π は，　stre −

ptavidin　biotin法 （LSAB キ ッ ト ；DAKO 社〉を

用 い て 検 出 した．すな わ ち ， 6μ m の 薄切切 片 を

0．3％過酸化水素加メ タノ ー
ル で 10分間処理 し，次

い で 正 常山羊血 清で 20分間処理 した後，
一一

次抗体

と し て 500 倍 希 釈 し た 抗 GST 一
π 抗 体

（NOVOCASTRA 社）を 4℃ 24時間反応 さ せ た．

さ ら に ，二 次抗体 の ビオ チ ン 化抗家兎 IgG 山羊血

清 と20分間反応 させ た後 ， PAP 複合体 と20分 間反

応 さ せ ，diaminobentidine で 発色 さ せ た ．そ の 際

の 陰性 コ ン トロ ール と して は，
一

次抗体 の 代わ り

に 正 常家兎血清を500倍希釈して用 い た．また ， 陽

性 コ ン トロ ー
ル に は ， ホ ル マ リ ン 固定後パ ラ フ ィ

ン包埋 し た ヒ ト胎盤薄切切片 を用 い た ．免疫組織

学的評価 として は ， 癌組織内を占め る GST 一
π 陽

性細胞 の割 合が 50％以 上 の 例 を GST 一
π 陽 性 例

（図 IA ＞ と判定 し行 っ た ．

　 2） Fluorescence　insitu　hybridization（FISH ）

法

　 パ ラ フ ィ ン 包埋卵巣癌組織 か ら50μn1 の 切片 を

作成 し ， キ シ レ ン で 脱 パ ラ フ ィ ン 後プ ロ テイ ナ
ー

ゼ K で処理 し ， 単離核標本 を作成 した
η．その後，

Pinkel　et 　al ．s）の 方法 に 準 じ ，
　 FISH 法 を行 っ た．

DNA プ ロ ーブと して 11番染色体 の セ ン トロ メ ア

に 特異的 な digox｛genin 標識 プ ロ ーブ （DIIZ1，

Oncor 社 ，　 lng／pt1） を 用 い ，　 FITC 標 識　anti ・

digoxigenin（Boehringer　 Mannhelm 社 ，
20μg／

ml ）で 11番染色体 セ ン ト ロ メ ア を螢 光発 色 さ せ

た．核 の 対比 染色 を propidium 　iodide（Sigma 社 ，

5μ g／m1 ）で 行 っ た後 ， 目的 と す る細胞約 200個 を抽

出の うえ ， こ れ を螢光顕微鏡を用 い て観察 し ，

一

つ の 核か ら 3個以上 の セ ン トロ メ ア シ グナ ル を示

す もの を 11番染色体 の 数の 異常が ある核 （図 2A ，

N 工工
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　　　　　　　 図 l　 GST ・
π 抗体 を用 い た免 疫 組織 化学 染 色

A ： GST 一
π 陽 性 の 卵巣 漿 液性 腺 癌 （× 200 ．　 B ： GST ．

π 陰 性 の 卵 巣漿液性 腺癌

（x2eO ）．

　　　 図 2　 FISI｛法に よ る卵巣癌 細胞11番染色体 セ ン ト卩 メ ア の 螢光発色

A ： ll番染色 体
．ヒ ン トロ メ ア ：1 個 を もつ 細胞．　 B ： T1番染色体 セ ン ト ロ メ ア 4 個 を も

つ 細胞 ．

B）と判定 し ， そ の 出現頻度を求め た．な お ， 癌細

胞 と間質細 胞 の 区別 は ， 核の 大 きさ と異型性 か ら

判断 し，癌細胞 と 思 わ れ る細胞 の み を算定 し た ．

　3）統計学的検討

　卵巣癌患 者の 累積生 存率 は Kaplan・Meier法 1こ

よ っ て 求 め，そ れ の 有 意 差 検 定 は generalized

Wilcoxon 法に よ り行 い ，ほ か の 統計学的評価 ｝こ

は ガ検定 と t一検定 を用 い
， 危険率 5％ 未満 を有意

と判定 し た ．

　　　　　　　　　 研究結果

　卵巣癌組織 33例 の う ち ， GST 一
π 陽性例 は 19例

（57．6％ ），
GST 一

π 陰性例は14例 （42 ，4％）で あ っ

た （表 1）．GST 一
π 陽性例で の 免疫組織化学的所見

は ， 卵巣癌細胞の ほ とん どす べ て の細胞質が び ま

ん性 に染色さ れ た （図 1A ）．
一

方，正 常卵巣組織

な らび に 良性卵巣腫瘍組織で は ， GST 一
π 陰性卵巣

癌例 （図 1B ）の場合 と同様 に GST 一
π の 染色 は認

め られ な か っ た．卵．巣癌症例 に つ き ， GST 一π 陽性

群 と陰性群問 で，年齢 ・臨床進行期 ・病理 組織型 ・

残存腫瘍径・CDDP ある い は CBDCA 使用量 を比

較 し た が ， そ れ ら に統計学的有意差 は 認 め ら れ な

か っ た （表 1）．

　 GST 一
π 陽性群 ， 陰性群間で卵巣癌患者の累積生

存率 を比較 した．GST 一
π 陽性群 の 5 年生存 率は

N 工工
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表 1　 卵巣癌33例 の 臨床病理 学的 プ ロ フ ィ
ール

GST ．
π 陽性 群　　 GST ．

π 陰性群
　 （n＝19＞　　　　　　　　（冂＝14）

（％ ｝

100

年齢 （歳）

臨床 進行期

　 　 　 I

　 　 　 ll

　 　 　 皿

　 　 　 爪

病理 組織型

　 漿液性

　 粘液性

　 1児細胞

　 類内膜

　 未分化

残存 腫瘍径

　 く ZCIn

　 ≧2cm

薬斉11｛吏距卩量

51．9 二 10．6

4（21％ ＞

5（26％）

8 （42％）

2 （11％）

12（63％）

2（11％＞

3 （16％）

2（1工〜娑玉）

o

15（79％）

4（21％）

4S．1⊥ 15．3

4（29V6）

2（14％ ）

5（36％）

3（21％）

生

存

率 　 so

　 　 　 　 　 　 GST 一
π ｛
一
）〔冂＝6）

「II』 Ld 「1’…
雌 1二二竺：

　　　　　　
… ・・一 「

『

工
PiO 、242

7（5D％）

1〔7％）

1〔7％）

2（14％）

3（21％）

11（79％）

3（21％）

CDDP （mg ，ibndy ）　　　 152．2 エ 185、5　　　 467、5± 283、1
CBDCA 〔ing ／

’body）　2，456．3± 855 、9　　2 ，6S5．0土 1，514、2

生

存

車

（％）

100

50

O

　 　 　 　 T　　　　 2　　　　 3　　　　 4　　　　 5　（年）

　 　 　 　 　 　 　 観察期間

　図 4　 1 ・皿 期卵巣癌 患 者生存 曲線 の 比 較

 

oo

05

生

存

率

・一「「匚…　　 1・・从　…　　 一・・・・・・・　　　 ・…亠、
GST 一π （

一
）（n聖14 ）　　　　　 こ皿ロ

Pく0，01

　 　 　1 　2 3 4 5 【年 〉

　 　 　 　 　 　 観 察 期 問

図 5　 m ・A，「 期卵巣癌患者生 存曲線 の 比較

GST 匿rt （＋ ）（n＝19＞

1 2　　 　　 　3

観察期間

図 3　 卵巣癌 生 存 曲線 の 比 較

4 5 （年 ）

26．8％ ， GST 一
π 陰性群 の 5 年生存率 は 75．0％で あ

り， GST 一
π 陽性 群 で 有意に 低率で あ っ た （p ＜

0．01） （図 3 ）．

　次 い で ， 卵巣癌症例 をそ れ ぞ れ 臨床進行期別に

分け，GST 一
π 陽性群 と陰性群の 累積生存率を求め

た． 1 ・H 期 患者の 5 年生存率は ， GST 一
π 陽性群

で は 57，1％，陰性群で は 100％で ，両群間 に予後の

有意差 はみ られ なか っ た （p
− 0．242）（図 4）．

一

方， 皿・IV 期患者の 5年生存率は ，
　 GST 一

π 陽性群

で は 18，2％で あ る の に 対 し，GST 一
π 陰 性 群 は

58．3％ で あ り， GST ・π 陽性群で 累積生存率は 有意

に 低率で あ っ た （p＜ 0．05） （図 5 ）．

　卵巣癌例 と正 常卵巣 な らび に 良性卵巣腫瘍例の

組織 に つ き11番染色体 の 数 の 異常が観察 され る頻

度を臨床進行期 ，
GST 一

π 発現 の 有無な どに 分 け検

討 した．ll番染色体の 数の 異常 を もつ 細胞 は，検

討 した卵巣癌組織 と コ ン トロ ール組織の 全例 で 観

察され ， そ の よ うな細胞の 出現 する頻度 は ，
コ ン

ト ロ ー
ル 組織 で は5．9± 1．6％ ， 卵巣 癌組 織 で は

工7．1± 4．3％で あ り，後 者で 有意 に 出現頻度 が高

か っ た （p ＜ 0．OOO］）．卵巣癌臨床進行期別 で は ，

11番染色体の 数の 異常の 出現頻度は ， 各進行期間

で 有意差は 認め られなか っ た （表 2 ）．GST 一
π 発現

別で の H 番染色体の 数の 異常の 出現頻度は，GST 一

π 陽性卵巣癌組織で は19．8± 4．0％ ， 同陰性卵巣癌

組織 で は 14．2± 3．9％ と前者 で 有意 に 高率で あ っ

た （p く 0．OOI） （表 2）．

　卵巣癌33症例 を ， ll番染色体の 数の 異常 を示す

細胞 が 20％以上 を占め る組織で あ っ た卵巣癌患者

とそ れ が 20％未 満で あ っ た卵巣 癌 患者 と に 分 け

て ， 累積生存率の 比較を行 っ た． 11番染色体数異

常 の 出現 頻度が 20％以 上 の 症 例の 5年生 存率が

25．6％ で あ る の に 対 し ， そ れ が 20％未満の 症例の

5 年生存率 は 61．4％で あ り， 前者で有意に 予後が

不良で あ っ た （p ＜ 0，02） （図 6）．
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表 2　 11番 染 色体 の 数 の 異常 を もつ 細 胞 の 出現 頻 度

罪’ 1ー 出現 頻度 〔％ ）

rE 常卵巣 ・良
・
鬥．卵 巣［画 島組織 〔ll＝1ω

全卵巣癌 組織

GST ．
π 陽 1生卵 巣癌 維織

GST ・
π 陰 陸卵巣癌 彳且織

卵 巣癌 臨床 進 了」

．
期

　 　 　 　 1 （1〕− 8）

　 　 　 　 II　Cn＝7）

　 　 　 　 皿 （n ＝】3〕

　 　 　 八
．
（n

．5）

〔Tl＝・33）
hl＝19）

CII＝1・1）

ll：撚 」・

111：1工；；：；：］・・

18、4⊥ 2、7

15．7± 4，9
18．口．←6．i）
1｛i．6 → 4、6

＊；P 唄 〕．（）OOI　 ホ＊；L，＜ 〔L〔川

（％ ）

100

生

存

率 　 50

−
JIF 」1 ．L　　　　⊥1　．［亠L

出現 頻度く 20 ％ （n＝23 ）

出現 頻度 ≧ 20 ％ （n昌10 ）

1　 ．

　 1川

Pく D．02

　 0

　 　 　 　 　
1
　　 　　 2 　　　　 3　　 　　 4 　　 　　 5　 （年 ）

　 　 　 　 　 　 　 　 観察 期 間

図 6　 11番染 色 体 の 数 の 異常 を示 す細 胞 が L（）％ 以 ヒを

　 占 め る 組織 で あ っ た卵 巣 癌 患者 と2〔〕％ 未 満 で あ っ た

卵巣癌 患 者 の 累積生 存 率 の 比 較

　　　　　 　　　 考 　 　察

　現在 ， 進行卵巣癌 の 治療 と して は ， 開腹の う え

腫瘍縮小術 を行 っ た の ち ， cDDP を主体 と した 多

剤併用 化 学療法 を行 っ て ， 寛解 へ と導 く こ と が 最

も重 要 と考 え ら れ て い る． し か しな が ら ，
こ の

CDDP 主体の 化学療 法 に抵 抗性 を示 す 症例 が 存

在 し ， そ の よ うな症例の 治療 に 苦慮す る こ とが経

験 され る． こ の 問題 に 関連 し ， 乳癌 ある い は卵 巣

癌細 胞株を 用 い た CDDP 耐性 の 研 究成績
9｝’ 〔1）

で ，

GST 一
π の 過剰発現 が CDDP 耐性 に 関与 して い る

との 報告が あ り， また摘 出組織標本に GST 一
π が

発現 し て い る卵巣癌患者で は 化学療法 に抵抗性 を

示す と の 報告が相次 い で な され て い る
11n2 ）

．そ こ

で ， 卵巣癌組織 で の GsT 一
π の 発現 の 有無 に よ っ

て ， 患者の 予後に違 い が あ るか ど う か を明 白にす

る こ と は ，卵 巣癌治療法の 選択上 ， 有意義 と 思 わ

れ る．

　今回 ，
ホ ル マ リン 固定 ・パ ラ フ ィ ン 包埋 に よ り

保存 さ れ て い た 卵巣癌 組織で の GST ・π 陽性率 は

57．6％で あ り（表 1）， ホ ル マ リ ン固定後の 卵巣癌

組織 に つ き同様 に 検討 した Hamada 　et　al，ii〕の 報

告 と ほ ぼ 同様 の 成績で あ っ た。

　今回の 研究で 明 ら か に さ れ た ご と く，
GST 一

π 陽

性群の 卵巣癌患者で は ， GST 一
π 陰 1生群 の 患者に 比

べ 有意 に 5 年生存率が低 く， 予後が不 良で あ っ た

（図 3 ）．こ の こ と は GST 一
π 陽性 の 卵巣癌組織 は ，

CDDP を含 む 化学療法 に 反 応が 不 良な た め に牛

じた もの で あ り， GST 一π の 発現が ， 何 らか の 機序

で CDDP 耐性に 関与し て い る こ と を示 唆す る 結

果 と思わ れ る．

　今回 ， 卵巣癌 1 ・H 期患者 で GST 一
π 陽1生群 と陰

性群 と で は 予後に 有意差 は 認め ず （図 4 ）， 卵巣癌

IH ・IV 期 患 者 に 関 し て の み GST 一
π 陽 性 群 が

GST ・
π 陰性群 に比 べ 有恵 に F後が 不良で あ っ た．

こ の こ と は ， 卵巣癌組織が初 回手術時 に ほぼ完全

に 摘除 された場合に は ， そ の 患 者の 予 後に化学療

法 へ の 耐性の 有無 は そ う大 きな影 響を及 ぼ さず ，

完全摘除 の行 い 得 な い 例で の み ，
こ れ が影響を及

ぼ す こ と を示 し て い る．生体 内の 卵巣癌組織で も ，

GST 一
π が グ ル タ チ オ ン 抱 合に よ っ て 抗癌 剤 を抱

合解毒 さ せ ， こ れが 耐性 に 寄．与 して い る
13）

こ とを

推測 さ せ る成績 か と思われ る．

　最近 ， 抗癌剤耐性 の 原因 と し て
，
GST 一

π 過剰発

現 に 加 えほ か に P 糖 蛋 自や MDR 遺伝 子 の 過剰

発 ｝fil4）あ る い は DNA トポ ・イ ソ メ ラ ー
ゼ U の 活性

変化
15）な どが提唱 さ れ て い る．今回 の 検討 に お い

て も ， GST 一
π 陰性で あ りな が ら CDDP 化学療法

に 抵抗性で あ っ た症例が存在し ， 抗癌剤の 耐性が

GST 一
π 発 現 の み な らず 多因子 的な機序 に よ り生

ず る こ と を窺わ せ た ．と は い え
， 今回 の 成績 は 摘

出卵巣癌組織で の GST 一
π 発現の 有無 の 検討 は ，

癌組織の化学療法 に 対す る反応性を予測 し ， さ ら

に P後 を判断す る うえ で 有用な
一

つ の 因子 に な り

得 る可能性 を示 唆 す る も の と著者 ら は 考 え て い

る．

　悪性腫瘍細胞 あ る い は腫 瘍組織で染色体数 の 異

常 を認 め た と い う報告 は多 い
16〕”ISI

．本論文の 著者

で もあ る丸山 と齋藤
〉
も， 子 宮頚部 ， チ宮体部， 卵

巣の 正常組織や 腫瘍組織 中で 17番，18番，X 染色

体の 数 の 異 常 を示 す 細胞 の 出現頻 度 を FISII法
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を用 い 検討 し ， 正 常組織や 良性腫瘍に もそれ ら染

色体数の 異 常を示 す細胞 は存在す る もの の ， 腫瘍

の 悪性度が増 す とと も に その 出現頻度が増加する

こ と を報 告し て い る．そ れ に 加 え，ll番染色体 に

は ，
H −ras 遺伝］

t
，
　hst−1遺伝子 お よ び GST 一

π 遺伝

子 が存在す る こ と が すで に 報告され て い る
S ）

．そ

こ で ， GST ・
π の 存在す る11番染色休の数の 異常の

出現頻度が ，卵巣癌の 悪性度 の 指標 と な り ， 予後

決定因子 の
一

つ に な り得 る か を検討 した．

　 そ の 結果 ， ll番染色体の 数の 異常の 出現頻度は ，

卵巣癌組織で は コ ン トロ
ー

ル 群 と比 べ 有意 に 増加

して い た （表 2 ）．ただ し， 卵巣癌臨床進行期間で

有意差 は な く， 進行期 と は 無関係で あ っ た （表 2）．

な お ， 11番染色体の 数の 異常を示す細胞が 20％以

上 を占め る組織で あっ た 卵巣癌 患者 とそれ が 20％

未満で あっ た卵巣癌患者間で は，有意 に前者で生

存率が低か っ た （図 6 ），こ れ ら の 成績 は ， 摘出卵

巣癌組織 で の 11番染色体 の 数の 異常 の 出現 頻度

は ， 悪性度 を示す
一・

つ の 指標 と な り，さ ら に 予後

を予 測 しう る
一

因子 に な る こ とを示唆す る もの と

著者ら は 考え て い る．

　 11番染色体数 の 異常 と GST 一
π 発現 と の 関連 に

っ い て は ，
　GST ・π 陽性卵巣癌組織で は陰性の 組織

に比 べ
， 有意 に 11番染色体の数の 異常の 出現頻度

が 高か っ た （表 2 ）． し か し ， 後者で も11番染色体

数の異常が 10〜20％に 出現 し て お り， 今回の検討

だ けで は ， ll番染色体の 数の異常が GST 一
π を発

現 さ せ る因子 に な っ て い る か ど うか は 不明で あ っ

た．GST 一π の 発現 は ， 癌遺伝子産物で ある c −JUN
が

，
G9．　T 一

π 遺伝了 を活性化す る こ と に よ っ て 引き

起 こ される ともい われて い る
19）の で ， 今後卵巣癌

組織で も GST 一π の 発現 と 同時 に c −」UN の 過剰

発現 の有無 を検討す る必要が ある と思われ る．

　 van 　der　Zee　et　al ．2 °）
は ， 進行卵巣癌組織 に つ き

免疫組織 化 学的 に GST 一
π の 発現 を調 べ

， 89％

（79／89例）が GST 一
π 陽性で あ り， また GST ・

π 陽

性群 と陰性 群 と で は
， 患者 の 予後 に 有意差 は な

か っ た と述 べ て い る．また ，
Murphy 　et　a1，211 は ，

正 常卵巣で も GST 一
π が発現 し て い る と報告 して

い る．今回の 著者 らの 研究結果 とそれ ら とは相反

し て い る．そ の よ う な差異が生 じ た 原因 と し て 考

え られ る の は
， 第 1 に 使用 した

一
次抗体 （GST 一

π

抗体）の希釈倍数 の違 い が考 え られ る．す なわ ち ，

本研究で は ， GST 一
π 抗体 を500倍希釈で使用 した

が ，

一
方 van 　der　Zee　et　 al．は GST 一

π 抗体を50

倍希釈で 用 い て い る点 が 異 な る，第 2 に は ， van

der　Zee　et　al ．が
一一

次抗体 の 反応 を ，
37℃ で 1時

間 とした点 あ る い は Murphy 　et　a1．が ， 凍結切片

を 用 い て い る こ と な ど研究方法 と材料 も異な っ て

い る．正 常卵巣 に も低 い レ ベ ル で GST 活性が 認

め られ る こ とか ら
21 ）

， す べ て の 卵巣組織 ある い は

卵巣腫瘍 に は ご く低 い レ ベ ル で は GST ・
π が存在

して い る こ と が考 え ら れ て い る．本研究で用 い た

免疫紐織化学的手法は ， ある
一

定以上 に 発現 し て

い る場合の GST 一
π の み を検出 して い るわ けで あ

り ， そ の 発現程度が 抗癌剤耐性 に は 重 要に な っ て

くる もの と著者 らは考え て い る．

　今 回 の 検討結果か ら ， 摘出卵巣癌組織で GST ・
π

陽性の 卵巣癌症例 で は，CDDP を中心 とした 多剤

併用化学療法 に 抵抗性を示 す の で ， 他の 抗癌剤の

使用や免疫強化療法の採用な ど別の レ ジメが必 要

に な っ て くる もの と思われ る．さ ら に ， 染色体数

の 異常 と卵巣癌 予後 に 関して は ，卵巣癌 に 関連 し

た 癌 遺 伝 子 c−myc の 存 在 す る 8 番 染 色 体 や

erbB2 の 存在 する 17番染色体 ，
　 fms の 存在す る 5

番染色体 な ど ，
11番染色体以外の 染色体の 数の 異

常 と予後 との 関係 も今後同時に 検討 され る べ きか

と思われる．

　 な お，本研究経 費 の
一

部 は 文 部 省研 究助 成 604（1月 に よ っ

た．ま た，本論文の 要 旨 は 第47回 凵本産科婦 人 科学会 学術

講演会 に お い て 発表 し た．

　 　 　 　　 　 　 　 　文　 　献

　 1．Satol’t　 K ．　 Kitahttra　 A ，∫oma 　｝乙 Jiiaba　｝
”，
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　　 arld 　distribution　of 　Placental　glutathione　trans−
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