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P − i55　　卵 巣癌 の テ ロ メ ラ・・一ゼ 活 性 に及 ぼす

細胞周期調節蛋 白の 役割

p − 156　　 卵巣癌患者 の 末梢 血 に お け る サ イ ト

ケ ラ チ ン 19 の 発 現に 関す る検 討。
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〔目的】テ ロ メ ラーゼ 活性 の 調節機構 に っ い て は 現

在ほ と んど解明されて い な い ，．なかで も細胞周期か

らの 逸脱 に よる テ ロ メ ラ
ー

ゼ活 性 の 制御がそ の
一

つ と して 注 U され る。今 回 我 々 は，Gl チ ェ ッ ク ポ

イ ン トに 関 わ る い くつ か の 分子 とテ ロ メ ラ ー・．一ゼ 活

性の関わ りに っ い て検討 した、

［方法〕 37 例 の 卵巣癌症 ｛Y
’
i」の 凍結組織懐本 か ら，

テ ロ メ ラ
ー一

ゼ活性 を TRAP 法によ り検出 し，ラダ
ー一

の 強度を intern‘d　corltro ！と の 比 を求め そ の相対強

度 と した。pRB ，pl6 ，　cyclin 　Dl ，cydin 　E の 異常 は

免疫組織染色に よ り解析 さ れ，pRB と pl6 は核か

らの 消失 を異常 と判定 し， cycl1n 　Dl と E は核 の 過

剰発現 を 異常 と し た。

【成績】cyclin 　E の 過乗1」発現とテ ロ メラ
ーゼ 活

’1生強

度には有意 に 相関が認 め られ た が （pく 0，05），他の

pRB ，　 p16 ，　 cyclin 　D の 異常とテ ロ メ ラ
ーゼ 活性強

度 に は有意差は 認 め ら れなか っ た。しかし，cyclin

D 上 と E の 両方が ともに正常 に 発現 し て い る 腫瘍に

比 べ ，両方 に 異常 が 認 め られ る 腫瘍 は高 い テ ロ メ ラ

ー一
ゼ活性 を示 した （p く 0．05）。さ ら に，pRB か p16

の どち らか に そ の 異常があ り，そ れ に cyclin 　D1 と

E の 異 常が加わ る こ と に よ り，テ ロ メ ラーゼ活性が

高くな る傾向が 認 め られ た。これ らか ら，pRB ，　p16 ，

cyc ］in　D1，　 cyc ！in　 E は ， 個々 の 異常だけで テ ロ メ

ラ
ー

ゼ を活性化 す る に は 不 卜分だが，そ の 異常 の 集

積に よ りテ ロ メ ラ
ー

ゼ活性 の 一L昇を引 き起 こす こ

とが示 された。

〔結 論 】 G1 期で の 細胞周期 の 停止，さ ら に続い て

起 こ る綱胞周期か らの 逸脱が，テ ロ メ ラ
ー

ゼ活性 の

調 節 に おい て ， 何らかの 役割 を は た し て い る ［1∫自旨性

が 示 唆 さ れ た。

［目的」癌 患者 の 末梢 血 中 に は 癌細 胞 が流 入 し て い

る 。今 回 我 々 は 上 皮 性 悪 性 腫 瘍で 高 頻 度 に 発 現

し て い るサ イ トケ ラ チ ン 19 が 、卵 巣癌 患者 か ら

採 血 し た末梢血 か ら RNA レ ベ ル で 検 出 さ れ る か

検 討 し た 。［方 法 ユ卵 巣癌 細 胞株 9 株 、イ ン フ ォ
ー

ム ド コ ン セ ン トを得 た初期 卵 巣癌 2 例 、進 行癌

お よ び 再発例 6 例 、お よ び 健 常人 7 例 の 末梢 血

を 対象 と し た 。患者 か ら の 採 血 の 際 、tec　ti！！針 の

皮 膚 貫 通 時 に 正 常 ヒ皮 が 混 入 す る 事 を避 け る た

め 、採血劃 を
一

度刺 入 し抜針 せ ず に 5m ｝5  120m1

と 3 厠 連続 し て シ リ ン ジ を取 り替 え て 採 r丘t し た 。

3 回 肩 の 20ml の 末 梢血 を 遠 心 分離 し て 白 血 球 を

含 む 層 か ら Hot 　 Phenol 法 に よ り　mRNA を抽 出

し 逆転 写 に よ っ て cDNA を作成 し た，，こ の cDNA

を テ ン プ レ ー ト と し て 、サ イ トケ ラ チ ン 19 の

pseudo 　gene を 増幅 し な い よ うに デ ザイ ン し た 2

組 の フ
．
ラ イ マ

ー一
を用 い て nested 　PCR を行い 、サ

イ トケ ラ チ ン 19 の 発現 の 検出 を試み た 、［成績亅

卵巣 癌細 胞株 で は 9 株 全 で に サ イ トケ ラ チ ン 19

の 発 現 が検 出 され た。卵巣 癌 症例 で は 8 例 中 6

例 で サ イ トケ ラ チ ン 19 の 発 堤 が 検 出 され た 。検

1唱 され た 6 例 は 進 行癌 お よ び 再 発 症 例 で あ り 、

検出 され な か っ た 2 例 は 初期の 卵 巣癌で あ っ た 。

健 常入 で は 7 例 す べ て で 検 出 さ れ な か っ た
。 1結

論】現在 ま で の 結 果 で は 、進行 卵 巣癌 患者 の 末梢

血 か ら高頻度 に サイ トケラ チ ン 19 の 皿 RNA レ

ベ ル で の 発 現が検 出 され た 。
こ の 結 果 よ り 、こ

の 手 法 が 癌 の 診 断 や 再 発 の 検出 に 有用 な 新 し い

鹿 瘍 マ
ーカ ー

とな る Li∫能性 が 示 唆 され た 。
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