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概要　正常子宮内膜 15例，内膜増殖症20例お よ び子宮体癌49例の生検組織切片を用 い て ， 免疫組織化学

的染色 を行 い ，proliferating　cell　nudear 　antigen （PCNA ）， 変異型 p53 蛋 白お よび c・erbB ・2遺伝子蛋

白の 発現 に つ い て 検 討 し た．な お組織採取 と そ の後 の 検査 を含め た今回 の研究 は ，
ヘ ル シ ン キ宣言 に 基

づ き ， 対象例 に 事前 に 十分 な 説明 を行 い
， イ ン フ ォ

ーム ド・コ ン セ ン トを得た うえで 行 っ た ，そ の 結果，

PCNA は正 常 内膜，増殖症お よ び体癌 の 60％ ， 75％ お よび65．3％ に 陽性 で あ り，陽性細胞 の 割合が 50％

以上 で あ っ た例は そ れ ぞ れ 6．7％ ， 0 ％ お よ び24．5％ で あ っ た ．変異型 p53蛋 白 は 正 常内膜 お よ び内膜増

殖症 で す べ て陰性で あっ た の に対して
， 体癌 で は 59．2％で あ り， 進行例，低分化例 ， リ ン パ 節転移例お

よ び筋層浸潤の深 い 例ほ ど発現率は高か っ た，c−erbB −2蛋 白は，体癌の 22．4％ に陽性で あ り， 筋層浸潤の

深 い 例に発現率の 高 い 傾向が窺われた，以上 の 成績 よ り， PCNA
， 変異型 p53蛋白や c−erbB ・2遺伝子蛋

白は子宮体癌 の 主 と して増殖能 に 関与 して い る こ とが 示唆さ れ ， そ れ ら の 発現 の有無は ， 患者の 予後を

推定す る うえで の有用な指標 とな り得 る もの と考え られ る．

Synopsis　I　have　investigated　84　endometrial 　speci 皿 ens （from　15　cases 　of 　normal 　endometrium ，20

cases 　of 　hyperplasia　and 　49　cases 　of 　endometrial 　carcinoma ）to　determine　the　relationship 　between

three　proteins （proliferating　 cell 　nuclear 　antigen （PCNA ），　p53　gene 　product 　 and 　c ・erbB ・2　gene

product）and 　endometrial 　carcinoma 　by　immuno ・histochemica】staining ．　In　49　cases 　of 　endometrial

carcinoma ，　the 　positive　rates 　for　PCNA ，　p53　protein （mutant 　type）arld　c−erbB −2　proteill　were 　65．3％，

59．2％ and 　22．4％．　I　could 　not 丘nd 　the　expression 　of　p53　protein　besides　endometrial 　carcinoma ，　And

Icould 　find　the　expressi   n　of　c−erbB −2　protein｛n 　1工 cases 　of 　endometrial 　carcinoma 　and ユcase 　of

atypical 　hyperplasia
，
　but　not 　in　normal 　endometrium ．　p53　protein　was 　lnore 　common 　in　such 　a　case ，

as　 with 　Iyrnphnode　metastasis ，　deep　myometral 　invasion　and 　undifferentiated 　 adenocarcinoma ．

c−erbB ・2　was 　also 　more 　common 　in　a　case 　with　deep　myometrial 　irlvasion．　In　conclusion ，　PCNA ，　p53

protein　and 　c−erbB ．2　protein　are 　related 　to　the　proliferation　of 　endometrial 　carcinoma ．　So　they　can

be　useful 　factors　ill　making 　the　prognQsis ，
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　　　　　　 c ．erbB ・2　gene 　product

　　　　　　　　　 緒　　言

　種々 の 悪性腫瘍 にお い て，癌抑制遺伝子の
一

っ

で ある p53 遺伝子 の 異常が報 告 され て お り， そ の

p53遺伝 子 の 欠失 や変異が癌 の 発生 お よび進展 に

密接 に 関わ っ て い る こ とが論 じ られ て い る
11−−3）

．

最近で は ， p53遺伝子 の 異常に よ っ て 生 じ る変異

型 p53遺伝子 蛋白に対 す る モ ノ ク ロ ーナ ル 抗体が

開発 され た こ と もあ っ て ， 変異 型 p53 蛋 白の発現
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と癌 に お け る増殖能 お よび予後因子な ど との 関連

性 も明 らか に され て きて い る
2）
．
一般的に は ， 変異

型 p53 蛋 白の 発現 が認 め られ る癌患者の 予後 は不

良 とされ ， 癌組織中に お け る p53蛋 白の 発現 の 有

無 を検討す る こ と は ， 臨床的 に も有意義 とされ て

い る．しか し婦人科領域で は ， 変異型 p53 遺伝子蛋

白の 発現 に 関して ， 臨床材料を用 い て検討 した報

告 は きわ め て 少 な い ．

　c・erbB −2は ，
　epidermal 　growth 　factor　receptor

（EGFR ）遺伝子 と高 い 相同性 を もつ 遺伝子 として

単離 され ， そ の 遺伝子産物は EGFR と同様に増殖

因子 に対す る受 容体構造 を有 して お り， 細胞の 分

化 お よ び増殖 に 関与 し て い る 05 ｝

．

　Proliferating　cell 　nuclear 　antigen （PCNA ）

は 細胞周期の Gl後期 か ら S 期 に か け て 細胞核内

に 出現 し ，
DNA 　polymerase δ の補助蛋 白質 と し

て DNA 合成 に 関与 して い るが，そ の 発現 は細胞

増殖の 指標 とな る こ とが指摘され て い る
6）
．

　そ こ で 本研究で は ， 正 常子宮内膜 ， 内膜増殖症

を対照 とし て ， 子 宮体癌 に お け る変異型 p53遺伝

子 蛋白， c
−erbB −2遺伝子 蛋 白お よ び PCNA の 免疫

組織学的発現 を検索 し， さ ら に体癌 に お け る従来

か ら挙 げ られ て きた臨床病理学的予後 因子 との 関

係を検討 した．

　　　　　　　　　研究方法

　 1．対象

　子宮内膜生検を行 っ た 84例 （1986〜1993年）の

6％ホ ル マ リ ン 固定 （24時間）パ ラ フ ィ ン包埋 切

片 を用 い た．なお ， 組織採取 とそ の 後の 検査 を含

め た 今回 の研究は ，
ヘ ル シ ン キ 宣言 （1992年）

T）
に

基 づ き対象例 に 事前に 十分 な 説明 を行 い ，イ ン

フ ォ
ーム ド ・コ ン セ ン トを得 た うえ で 行 っ た ．対

象84例の組織診断 の内訳 は正常 内膜 15例 （増殖期

内膜 10例，分泌期 内膜 5例）， 内膜増殖症 20例 （腺

腫性増殖症 6例， 嚢胞性腺増殖症 6例 ， 異型増殖

症 8 例）お よび子 宮体癌 49例 （内膜型腺癌 47例 ，

腺扁平上皮癌 2 例）で あ る ．な お ，
こ れ ら84例 の

平均年齢 は54．5歳 （29〜65歳）で あ っ た．

　 内膜型腺癌 47例 の組織学的分化度 は ， 高分化型

27例 ， 中分化型 13例 お よび低分化型 7 例で あ り ，

ま た こ の う ち 手術 を施行 した 38例 の術後進行期 は

1期27例 ， n 期 3例お よび m 期 8 例で あ る．

　 2．免疫組織化学的染色法

　各症 例 の パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク よ り， 厚 さ

3μ m の 連 続 切 片 を作 成 し ， 変 異 型 p53蛋 白 ，

PCNA お よ び c ・erbB −2遺伝子 蛋 白に 対 す る免 疫

染色 を行 っ た．免疫組織化学染色の た めの
一次抗

体 と して は，それ ぞれ モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗体 で ある

DO7 （DAKO 社），
　 PC10 （DAKO 社）お よびER2

（NOVO 社）を 用 い た．　 DO7 と ER2 は 1％BSA

（bovine　 serum 　 albumin ）含 PBS （phosphate

buffer　saline ）で 50倍 に ， また PC10 は 100倍 に 希

釈 し て 使用 し た ．免 疫染 色 は い ず れ も Iabeled

strepto −avidin 　biotin（LSAB ）法 に よ っ て行 っ た．

なお ， 陰性 コ ン トロ ー
ル に 関して は ， 正 常マ ウ ス

血清を．ヒ記 の 各 1 次抗体 に代 用 し て LSAB 法 を

行 い ，呈 色 しな い こ とを確認 した．また 変異型 p53

蛋 白 ， PCNA お よび c −erbB −2染色の 陽性 コ ン ト

ロ ー
ル と して は ， それ ぞれ大腸高分化型腺癌 ， 正

常大腸粘膜 お よ び乳癌の 組織切片 を用 い た ．

　 3．免疫組織化学的染色の 判定

　p53蛋 白お よび PCNA の 免疫組 織化 学染 色で

は ， 強拡大 （対物400倍）の 光顕下 で
， 腺細胞の 核

が ヘ マ トキ シ リン に よ り黒褐色小顆粒状 に 呈色 さ

れ る場合 を陽性細胞 と判定 した．PCNA に っ い て

は ， さ ら に 内膜腺細胞又 は体癌の 場合は腺癌細胞

を任意 に 1，000個以 上 数 え て
， 陽性細胞 の 割合 （標

識率）が 20％未満 を （＋ ）， 20〜50％を （幵 ）とし ，

50％以上 陽性の 場合 を （卅 ） と判定 した．

　 p53蛋 白は
， 腺上皮 あ る い は 腺癌細胞 の 細胞核

が 1 個で も呈色 され て い れ ば陽性 と判定 し た．

c −erbB ・2に つ い て は ， 腺細胞 の細胞膜 あ る い は細

胞質が褐色 に 呈 色 され る細胞 を陽性 と した ．

　　　　　　　　　結　　果

　 1．正常 内膜 と内膜増殖症 に お け る PCNA ，　p53

蛋 白お よび c −erbB2 蛋 白の 発現 （表 1 ）

　 1） PCNA

　 増殖期内膜 （写真 1 ）で は ，増殖後期 の 1例 を

除 い た 9／10例で ， PCNA 標識率が （＋ ）〜（卅 ）で

あ っ たが ， 分泌 期 内膜 の 5例は す べ て PCNA 陰

性で あ っ た．内膜増殖症で は ，15／20例 （75．e％）

［腺腫性増殖症 3／6例 ， 嚢胞性腺増殖症4／6例お よび
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表 1　 正 常 内膜 お ．よぴ 増殖症 に お け る pCNA
，
　 p53蛋白 お よび c．erbB ・2蚤 白 の 発現

PCNA P53蛋 白 c．CI．bB ．2蛋 白
症例数 一一．

十 1｝ 1号卜． 1

増殖 期内膜

分泌 期内膜

腺腫 性 増 殖拵

嚢胞性 腺増殖症

異 型 増殖症

10

566

8

　 1
（lo．096）

　 5
（100％）

　 3
（50．〔）9・6）
　 2
（33．3％）

　 0

　 G　 　　 　 2
（60，〔［96）　　（20，〔〕96＞

　 0　　 　　 0

　 2　　　 　　 1
（33．3％）　 （】6．7％）

　 2　 　 　 　 2
（33．3％）　 （33、3％｝

　 6　 　　 　 2
（75．a％，〉　　（25．096）

　 1
（1〔〕、〔〕％）

00

0

）〔

　 1〔1
（1009．6）
　 5
（IDO％）

　 6
（1DO％）

　 6
（IOO％ ）

　 8
（100％ ）

e

o

」〔

G0

　 Ic）
（IUO％）

　 5
（ioo％）

　 6
（lo〔lg6）

　 u
（100％）

　 7
（87．5％ ）

0

｝〔

u

Gl

（12．5％ ）

合 計 35 lI 16 7 且 35 o 3・1
一
−

表 2　子 宮体癌 に お け る PCNA ，　 p53蛋 自お よ び c −erbB ・2蛋 白の 発 現

　 　 　 　 　 　 　 　 　 PCNA
症 例 数
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 昌

　 　 　 　 　P53蛋 自

十11

c・erbB ．2蛋 白

十

1吉ff｝f匕彗堕腺り畠

中分 化型 腺癌

低分 化型腺 癌

腺篇平上 皮 癌

2713

7

？厘

　 10　　 　　 5　 　　 　 7
（37．0％）　　（18．5％）　　（25．99も）
　 4　　　　　 2　　　 　　 ］

（31 ．O雪∂　　〔15．4PfJ）　　 （7．7％）

　 1　　 　　 2　 　　 　 3
（14，3％）　 （28．6％）　 （正2．9？d）

〔10i　Qi＞　 o　　 o

　 5　 　　　 14
（18．5％）　（51．9．％）

　 6　 　　 　 5
（46、2％）　　（38．5％）

　 ユ　 　 　 　 　 1
（14．3％）　 （14．3％〉

　   　 　 　　 0

　 13
（・18．1％）

　 8
（61．5％）

　 6
（85．70A≦）
　 2
（1t〕O％ ）

　 23　 　　 　
・i

（85．2，も）　　（14．8％ ）

　 9　 　　 　 4
（69．．2％

f

）　　〔30 、8％）

　 5　 　　 　 2
（71，49呑》　　（28，69て；）
　 1　　 　 　 1
（50，〔）％ ）　　（50．〔〕？t≦）

合訓 ’19 17 9 ll 12 20 29 38　 　 　 　 11

異型増殖症 （写真 2 ）8／8例］に PCNA の 発現 が

認 め られ たが ， す べ て （十）な い し （升 ）の 標識

率で あ り， （卅 ）の 例 は認め られ な か っ た ．

　2）変異型 p53遺伝子 蛋 白

　p53 蛋 白は ， 正 常内膜15例お ．よび内膜増殖症 20

例 の 合計 35例す べ てが 陰性 であ っ た．

　 3）c−erbB ・2遺伝子蛋 白

　c ・erbB ・2蛋白は異型増殖症 の 1 例に の み 発現 し

て い たが ， 残 りの 正常内膜 お よび 内膜増殖症 34例

は い ずれ も陰性で あ っ た．

　2．子 宮体癌 に お け る PCNA ，
　 p53蛋 白お よ び

c・erbB −2蛋 白の 発現

　 1）　糸且系識茸⊆男U発王見率 　（表 2 ＞

　 （1） PCNA

　子 宮体 癌 49例 に お け る組 織 学 的 分化 度別 の

PCNA 発現 率 は，高分化型腺癌 （写真 3 ）17／27例

（63．0％），
rlr分化型腺癌 9／13例 （69．2％）， 低分化

型 腺癌 6／7例 （85．7％）お よび腺扁平上 皮癌 012例

で あ り ， 体癌全体 の 発現 率は 32／49例 （65．3％）で

あっ た．こ の うち，標識 率が （．什）又 は （III．）で

あ っ た 割合 は ，高分化型 腺癌 12／27例 （44．4％），

中分 化型腺癌 7〆】3例 （53．8％〉お よび低分化型 腺

癌4／7例 （57．1％）で あ っ た．

　（2）変異型 p53遺伝 子蛋白

　変異型 p53 蛋 白の 発現率 は 高分化 型腺 癌 （写真

4 ） 13！27例 （48．1％）， 中 分 化 型 腺 癌 8／13例

（61．5％）， 低分化型腺癌 6／7例 （85．7％）お よび腺

扁平．ヒ皮癌 2／2例 （］OO％）で あ り， 全体 で は 29／49

例 （59．2％）で あ っ た．内膜型 腺癌 に 関 し て は ，

低分化 な もの ほ ど p53蛋 白の 発 現率 も高 ま る傾 向

が認 め られ た．

　 〔3）c −erbB −2遺 伝子蛋 白

　 c−erbB −2蛋 白の 発現率 は高分化型腺癌 （写真 5 ）

4／27例 （14．8％）， 中分化型腺癌 4！13例 （30，8％），

低分化型腺癌2／7例 （28．6％）お よ び腺扁平上 皮癌

112例 （50．〔｝％ ）で あ り， 全体で は 11／49例 （22．4％）
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写 真 ！　 PCNA 免疫組織染色LLSAB法．増殖期 内膜．

　標識率 UD ．メ 2脚 ］

写 真 4　p53免疫組 織 染 色 「LSAI ｝法．高 分 化 型 腺 癌．

　判 定 （一）．× loo」
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瞭

灘
皺

’tj ：真 2　 PCNA 免疫組織染色［LSAB 法．異型増殖症 ．

　標識率 （＋ ）。メ 2  ］

．
琴 、　　　　　，唆

写真 5　 c．erbB −2免疫糸巨織染色 LLSAB法．高分化型

　腺癌．判定 （＋ ）．ン＜4けOI

写 真 3　 PCNA 免 疫 組織染色 「LSAB 法．高分 化 型 腺

　癌．標識率 （IIり．× 2〔咽

で あ っ た．組織学的分化度 と c −erbB −2蛋白の 発現

と の 問 に
一

定 の 関連性は 認 め られ な か っ た．

　2）術後進行期別発現 率 （表 3）

　 （1） PCNA

　手術 を施行 し た体癌 38例 に お け る 進行期 別 の

PCNA 発現率 は 1期 15／27例 （55．6％），
H 期 2

，
13例

（66．7％）お よ び 皿 期 8！8例 （100％）で あ り，術後

進 行期の 進 ん だ例 ほ ど発現 率 も高 か っ た が，了
L
宮

外 に 病変 の 蔓延 した IH 期 の 8例で は ， 6例が標識

率 （十 ）お よ び （卅 ）で あ っ た 。

　 （2）変異型 p53 遺伝子蛋 白

　p53 蛋 白の 発現 は ， 1期 16／27例（59．3％ ），
　 II期

2／3例 （66．7％）お よ び Ill期 7／8例 （87．5％）で あ

り， PCNA と同様 に ， p53 蛋 白 も進 行 した例 ほ ど発

現 率 も高 まる1頃向が 認め られ た．

　 （3）c −erbB −2遺伝子 蛋白

　 c −erbB −2蛋 白 の 術 後進 行 期別 発 現 率 は， 1期
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表 3　 子 宮 体 癌 の 術 後 進行
．
期 と PCNA ，　 p53蛋 白お よ び c・erbB ・2蛋 白 の 発 現

症例数

PCNA P53蛋 自 c・erbB ・2蛋 白

十 什 卅 十 十

IaIbIc ・
（

　　240
．0％） （，。． ％）

　 　 　 　 7　　 　　　 3
16
　 　 （43 ．8％）　 （18，8％）

・
（，驫 ） （1驫 ）

（、。 ％）　 ・

　 2　　　　　 4
（12，5％）　　〔25．0％ ）

（16，》％） （16》％）

（6驫 ） （、。 ％〉 （1驫）　 ・

　 6　　　　 10　 　　　 10　　　 　 6
（37．5％）　　（62．5％）　　（62．5％）　　（37．5％）

　 2　 　 　 　 　 4　 　 　 　 　 5　 　 　 　 　 1
〔33．3％）　 （66 ．7％）　 （83．3％）　 （16．7％）

［a

Ub

1　　 0　 （IO6％）　 0

・
（，。も％ ）

・
（、。． ％ ）

0

0

（ie6％）　 0　 （101％）

　 　 　 　 　 2　 　 　 　 　 1
　 0
　 　 　 　 〔100％ 〉　　（50．0％ ）

0

　 ユ

（5  』％）

abC皿

皿

田

305 OO0 　 　 　 　 　 　1　　 　　　 2
　 0
　 　 　 　 （33．3IYo）　　（66、7％ ）

　 0　 　 　 　 　 0　 　 　 　 　 0

　 2　　 　　　 2　　　 　　 1
（40．0％ ）　 （40，0％）　 （20，0％）

・　 （

　　3100
％ ）

　 0　 　 　 　 　  

　 1　　　　 　 4
（20，0％）　　（80，0％）

　 1　　 　　　 2
（33．3％ ）　　（66．7％ ）

　 o　 　 　 　 　 o

　 4　　 　　　 1
（80．0％）　　（20． ％）

合計　　 38 13 8 9 8 13 52， 27 ユ1

表 4　 子 宮体 癌 の リ ン パ 節 転 移 の 有無 と PCNA
，
　 p53蛋 白 お よ び c．erbB2 蛋 白の 発現

PCNA p53蛋 白 c・erbB −2蛋白
症例数

十 升 卅 十 十

転移 なし

転移あ り

　 　 　 　 13　 　 　 　 6　 　 　 　 　 7
33
　 　 （39．4％）　　（18．2％｝　　（2］．2％）

　 　 　 　 　 　 　 　 2　 　　　　 25　　　　 0
　 　 　 　 　 　 　 （40．  〜｝lo）　 （40，0％）

　 7
（2L2 ％）

　 1
（20 ．0％）

　 12　 　 　 　 21
（36．4％）　　（63．696）
　 1　　　　　 4
（20．0％）　　（80．0％）

　 23　　　　 10
（69 ，7％〉　　（30，3％）

　 4　　　　　 1
（80 ．0％）　　（20．O％）

合計 38 13 8 9 8 ユ3 25 27 1工

表 5　 子 宮体癌の 筋層浸潤 と PCNA ，　 p53 蛋白お よ び c．erbB ．2蛋白の 発現

PCNA P53蛋 白 c・crbB ・2蛋 白
症 例 数

十 什 ー1卜 十 f

内膜限局

筋層1／2≧

筋層1／2く

・
（、。 ％） （，。 ％） （、。 ％1

　 　 　 　 8　 　　　　 4　　　　 　 319
　　 （42、1％）　　（21．1％）　　（15．8％）

1・
（，、亀％） （、1馬％） （、S．

46
％）

　 0

　 4
（21．1％ ）

　 4
（28．6％ ）

（60％％） （40亀％）

　 7　　　　 12
（36．8％）　　（63．2％）

　 3　　　　 11
（21，4％ 〉　　（78．6％）

（1Dl％）　 （1

　 12　　　 　 7
（63．2％）　　（36．8％）

　 10　　　　　 4
（71，4％）　　（28，6％）

合 計 38 13 8 9 8 13 25 27 11

7／27i歹IJ　（25．9％），　1【其目1／3i歹9　（33．3％），　Ir［期 3／8

例 （37．5％）陽性で あ っ た．c −erbB −2蛋 自の 発現 と

術後進行期 と の 間に は ， PCNA や p53蛋 白で み ら

れ た よ うな明 らか な傾向は認め られ なか っ た．

　3） リ ン パ 節転移の 有無 と発現率 （表 4 ）

　骨盤 リ ン パ 節廓清 を行 っ た 38例の うち 5例に リ

ン パ 節転移を認め た が
，
PCNA は こ れ ら 5 例 の す

べ て に 発現 し て い た．こ れ ら 5 例 の う ち 2 例 は

PCNA の 標識率 が （＋）で あっ た が，残 りの 3例

は すべ て （升 ）な い し （卅 ）で あ っ た．ま た p53蛋

白も 5例中 4例 に発現 し て い た が ， c−erbB −2蛋 白

は 5 例中 1例 の みが陽性で あっ た ．リ ン パ 節転移

陽性例で は ， PCNA お よび p53の 発現率 が高 い 傾

向が窺わ れた．

　4）筋層浸潤の 深達度別発現率 （表 5 ）

　子宮筋層浸潤の 深 達度を内膜限局 ， 筋層浸潤 1／2
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以 下 お よ び1／2を超 え た 浸潤 に 分 け て PCNA の

発現率 をみ る と ， それぞ れ 3／5例（60．O％）， 11，／19

例 （57．9％）お よび 11／14例 （78．6％）で あ り ， p53

蛋 白の 発現率 は ， それ ぞ れ 2／5例 （4（〉．0％），
12！19

例 （63．2％） お よび11／14例 （78．6％）で あ っ た ．

また c・erbB −2蛋 白の発現率に つ い て は ， それ ぞれ

O／5例，7／ユ9例 （36．8％）お よび4／14例 （28．6％）

で あ っ た ．筋層浸潤が 1／2を超 えた例で は ，
PCNA

お よび p53 蛋 白の 発現率が 上昇 し て い た ．

　　　　　　　　　考　　察

　 PCNA は細胞周期 の回転が速 い 細胞 に お い て ，

G1後期か ら S 期 （DNA 合成期）に か け て 細胞核

内に 多量 に 検出され ， DNA の 合成 に 重 要 な役割

を果 た して い る こ とが判明 して い る
6｝s）．本研究で

は
，

正 常増 殖期 内膜 で 9／10例 と最 も高 い PCNA

の発現率が認 め られたが，PCNA の 標識率 （卅 ）

は 1／10例 の み で あ り，分泌期 内膜お よび内膜増殖

症 で は PCNA の 標識 率 （忸 ）の 例 は 認 め られ な

か っ た ．こ れ に対 して ， 体 癌に お け る PCNA の 標

識率 （卅 ）の 発現率は 24．5％ （12／49例 ）と比較的

高 く， し か も術後進行期 の進 ん だ例 ほ ど発現率 も

高か っ た．さ らに リ ン パ 節転移例お よび筋 層浸潤

の深 い 例 で も PCNA （廾 ）〜（柵 ）と標識率の 高い

例 の 頻度が高か っ た．また組織学的分化度 と の 関

連 に つ い て は ， 低分化な例 ほ ど標識率 （什 ）〜（卅 ）

の 割合が増加す る傾 向が み られ た ．佐藤は ， 免疫

組織化学的 に PCNA の 検討 を行 い
， 子 宮体癌 ， 内

膜増殖症 お よび正常子宮 内膜 の順 に陽性細胞の 出

現率が 高か っ た と ， 報告 して い る
9♪．また ，晴 山 ら

1°）

は体癌 に お け る PCNA の 発現率 は臨床進行期 ，

組織学的分化度お よび再発の有無 との 間に 有意の

相 関 は認 め られ な い も の の ， 生存率曲線の 解析

（Kaplan−Mayer 法）で は ， 標識率20％未満の群は

20％以上 の 群よ りも有意 （p ＜ 0．05）に 予後良好で

あっ た と報告して い る．

　卵巣の 表 層上 皮性腫 瘍 で の報告
6）11 ♪

“’14 ＞
に よ れ

ば
，
PCNA の 標識率が 腫瘍 の 癌化に 伴 っ て 増加す

る こ とな どか ら ，
PCNA は腫瘍細胞 の 増殖能や組

織学的悪性度の指標 と して有用 とされ て い る。ま

た 内山 ら
15）に よ る と ， 子宮頚部の 軽度〜中等度異

形成 ， 上皮 内癌 お よ び浸潤癌 に お け る PCNA の

発現率 は それ ぞれ 39．3％ ， 54．6％お よび 78．0％ と

病変の 進行 に伴 っ て 高 まる傾 向が ある とされ て い

る．

　細胞の 癌化 に は ， 癌遺伝子 の活性化 と と も に癌

抑制遺伝子 の 非活性化 も
一

つ の 要因 となる こ と が

指摘 さ れて い る
2）3）．癌抑 制遺伝 子 の

一
つ で あ る

p53遺伝 子に お い て は ，そ の 変異の 結果生 じ る変

異 型 p53 蛋 白 は野 生型 p53蛋 白 と は異 な っ た 性

質，す なわ ち ， 半減期の 延 長お よび DNA 上 の p53

binding　site と の 結合能 の低下 とい っ た 特微 を有

す る と されて い る
16レ
ー’18）．そ して野生型 p53 蛋 白が

細胞増殖 を抑制す る の に対 して ，変異型 p53蛋 白

は細胞増殖抑制能を欠 くばか りで な く， 逆 に増殖

能 を促 進す る と考 え られ て い る
19 ）

． こ の 変異型

p53蛋 白 は 代謝 半減 期 が 延長 して い る こ と に よ

り， 核内に蓄積し て 濃度が上 昇す る た め ， 免疫組

織化学的 に検出が可能 とな る
2°）

．したが っ て ，核 内

に蓄積 した変異 型 p53 蛋 白は p53 遺伝子 の 変異 を

反映 し て い る もの と考 え られ る．

　子 宮体癌に お け る 変異型 p53蛋 白の 発現 率に つ

い て は ， 文献的に は 13〜54％ 9，z2〕〜25）
の 範 囲で 報告

され て お り，本邦 で も井上
z3）

は 16，5％ ， 佐藤
9｝
は

53．6％ と報告 して い る ．今 回 の 研究で は ， 59．2％

（29／49例 ）で あ っ た．また子宮体癌の 中で も進行

例 ， リ ン パ 節転移例 ， 筋層浸潤の 深 い 例お よび低

分化腺癌の例 とい っ た悪 性度の 高 い 例 に お い て ，

変異型 p53蛋 白の 陽性率が 比較 的高い 傾向が認 め

られ た．
一方 ， 正 常内膜 お よび 内膜増殖症 の 35例

で は ， 変異型 p53 蛋 白の 発現 は認 め られ な か っ た．

と くに 子 宮体癌 の 前癌病変 な い し上皮内癌 と考 え

られ て い る異型増殖症 8 例 で は すべ て 変異型 p53

蛋 白陰性 で あ っ た。佐藤 は正 常内膜 15例 お よび増

殖症 21例 のす べ て に お い て p53蛋 白は認 め られ な

か っ た と ， 私 ど もと 同様 の 結果 を報告 して い る
9，

．

した が っ て ， p53 蛋 白は異型増殖症 か ら内膜 型腺

癌が発生す る過程 に 直接関与 す る とい うよ りは
，

体癌 に お ける浸潤や転移 な どの 悪性度 と の 関連性

が強 い もの と考 え られ る．同様 に Jiko21》も， 内膜

増殖症 11例全例 と正 常内膜 10例中 9例 で は p53 蛋

白の 発現 は認め られ な か っ た と して い る．さ ら に

Enomoto22〕
も PCR −SSCP 法 を 用 い て p53遺 伝 子
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の 変異 を検討 し， 異型増殖症 の 13例で は 1例の み

に p53 遺伝子の変異 を認め た に す ぎず ， また体癌

で は低分化型の発現率 （43％）が 高〜中分化型 の

発現 率 （12％） よ り も高か っ た と し て い る．Bur

and 　Perlman25＞も免疫組織学 的に検討 して ， そ の

染色 パ ター ン は組織 学的分 化度や 進行 期 に 関連

し ， 癌死 8例の うち 5例お よび癌の 存続又 は再発

した 12例 の うち 3 例 に 変異型 p53蛋 白の 強 い 発現

が認 め られ たが ， 24カ 月間再発 を認 め て い な い 5

例で は す べ て p53蛋 白の 強 い 発 現 は認 め られ な

か っ た と報告 し て い る．
一

方 ，Jiko2「〕は体癌 33例 に

つ い て検討 し ， 変異型 p53蛋 白の 陽性率 と臨床進

行期 お よび筋層浸潤の深 さの 間に は明 らか な関連

性は み られな か っ た として い る．

　卵巣癌 に つ い て の 報告 も み られ ， 片岡 ら
26）は

7， 12　dimethylbenz（a ）anthracene 誘発 モ デ ル に

お い て ， 腺癌の 36．7％ （11／30匹）に変異型 p53 蛋

白が陽性 で あ っ た として い る．

　今 回の 子 宮内膜に お け る c −erbB −2遺伝子 蛋 白

の 局在は ， 主 として内膜腺上皮 お よび腺癌細胞の

細胞膜 と細胞質に 認め られ た ．こ の 染色パ タ
ー

ン

は ，
c−erbB −2遺伝子 蛋白が 膜透過型糖蛋白質で あ

る こ と に矛盾 しな い ．こ の c ・erbB ・2遺伝子 の 体癌

で の 発 現 率 は9．0〜68，8％ 27｝
A’29）

， 卵 巣 癌 で は

30．8％ 3°）
と報告され て い る．今回 ， 免疫組織化学的

に 検討 し た 体癌 49例 で の c −erbB −2の 発 現 率 は

22．4％で あ っ た．
一

方，正常 内膜お よび内膜増殖

症の 35例 で は ， 異型増殖症の 1例の みが c −erbB −2

蛋白陽性で あ り， 体癌に お け る発現率が有意 に 高

か っ た （p＜ 0．05）． また体癌 で は，中分化 な い し

低分化腺癌 お よび筋層浸潤の 深い例 で 発現率が 比

較的高い 傾 向が認 め られた．なお リン パ 節転移の

有無 との 問に は ，

一
定の 関係 は認め られな か っ た．

　坂 元 ら
3ユ）

は異型 増殖症 お よび腺癌で はc・erbB ・2

蛋白の発現が 認め られ る の に対 して ，正常内膜 あ

る い は腺腫性増殖症で は発現 は認 め られ なか っ た

と し て い る．佐藤
9〕は体癌72例中36例 ， 50％ に ， ま

た増殖症 12例中 2 例 ，
16．7％ に免疫組織学的検索

に よ り， c −erbB −2蛋 白を認めた と報告 し て い る．

Brumn29｝
は同様 の 検 討 に よ り転移 を伴 う体癌例

で比較的高 い c−erbB ・2蛋白の 発現率 （27％） を認

宮崎 275

め て い る．また赤堀
32）も，体癌の 中で も転移を有す

る例 ， 進行 した例 お よび低分化 な例で c−erbB −2の

発現異常が高率に み られ た と して い る．こ れ らの

こ と よ り ，
c・erbB −2蛋 白は子宮体癌の 発生 お よび

そ の 増殖能 に関与 して い る可能性が 示 唆され る．

　他臓器癌 に お い て も， 卵巣癌や 乳癌 で c −erbB −2

の 異常発現が み られ る場合 は ， リン パ 節転移 陽性

の 例 や 進行 した 例が 多 い こ とが 指摘 さ れ て い

る
3°）33）一一35）．

　本研究 に よ り， PCNA お よび変異型 p53蛋白は

体癌 の と くに 増殖能 に
， また c −erbB ・2遺伝子 蛋白

は体癌の発生 お よび増殖能に 関与 して い る 可能性

が推察 され ， それ らの発現 の有無 は体癌患者の 予

後 を推定 す るうえでの有用 な指標 とな り得る こ と

が 示唆さ れ た ．

　稿 を終わ る に あ た り， ご懇切 な ご指導 と こ校閲を賜 わ っ

た 山 辺 　徹 教授 に 深 甚 な る 感 謝 の 意 を表 し ま す ．ま た 終始

ご指導 ， ご助言 い た だ き ま した 中島久良講師に 感謝い た し

ます．
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