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36t　　　 胚細胞 腫 由来培 養細 胞系 に おけ る N −

myc 遺伝子 の 増 幅 に つ い て

362　　　 婦 人科腫瘍 に おける ras 　oncogene に

関 す る 研 究
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〔目的 〕N −myc 遺 伝子 増幅 の み られ る神経芽細胞

腫 は 予後 が 悪 い と い う 報告 が 多 い 。一
方 、女性 性

器踵瘍 とN −myc 遺伝子 の 増幅 に つ い て の 報 告 は 極

め て少 な い 。 と こ ろ で 、胚 細胞 由来腫瘍 に は未 熟

な 神経 組織を 含む腫瘍 が あ る。そ こ で 胚細 胞 由来

腫瘍培 養細 胞 系 に お けるN −myc 遺伝子増幅に っ い

て 検討 した 。 〔方 法 〕顕微 鏡 学的 に 神経成 分 の 含

まれ る奇形腫13症例 （未熟型 3 例 、成熟型 10例 ）

未分化胚細 胞 腫 1症例 、内胚 葉洞腫 瘍 1症 例 よ り

樹 立 した 5 細 胞株ま た は 細胞系 10cellstrain を

実 験 に 供 し た 、N −myc 増 幅 は 培養細 胞 の DNA を

EcoRI で 消化後、　Nmyc ＿probe を用 い Southern

hybridtzation し検 討 した。 1 × 105個の 細胞を

2 日 間培 養 し、培養上清中 の neuron 　 specific

enolase （NSE ）の 濃度 を RIA で 測定 し た 。 ま た 、

免疫酵素組 織学的 に 神経組織 の 局在を検討 す る と

と もにG −band に よる染 色 体核型 分析 も行 な っ た 。

〔成績 〕未熟 神経成 分を含 む未熟 奇形 腫 由来 3株

の 初 代培養 細胞 に、N −myc 遺伝 子増 幅が 5 〜50倍

に、ま た 内胚 葉 洞腫瘍 株に は 30倍 の 遺伝子 増幅 が

み ら れ た 。 ま た 、こ れ らの 細胞 株 の 悋養上清中 に

は22〜650ng 畑 の NSE が検 出され た。未熟 奇形 腫

由来細胞 株 2 株 に doubleminute 　 chromosome

（1）Mc ）が 、 1 株 にhomogeneously 　 staining

region （HSR ）がみ られ た 。 成熟奇形腫由来 5cell

strain 皮 様嚢 腫 由 来 5cell 　 strain お よ び未分

化胚細 胞 腫 1 株 で はN − myc 増幅 とNSE 産生 は み ら

れず 、染色 体 も 正常で あ っ た 。 〔結 論 〕従 来 よ り

奇形腫 の 悪 性度 は stage お よ びgrade で 判定され

て い る が 、未熟 な神経 組織 を含 む未 熟奇形 腫 に お

い て は、N −myc 遺伝子増幅 の 有無 、
　 NSE 産 生能 、

DMc 、HSR の 存在な ど も考慮 す る必 要 が あ る。

［目的］近 年癌遺伝 子 の 質的異常 が 細 胞 の 癌化 に 関

る こ とが注 目 され， ras 　oncogene 群 で の 点 突然変

異が 癌化 と深 い 関係 に あ る こ とが骨髄性 白 血病 や

大腸癌 で 報告 され て い る。婦人 科 領 域 で の 報告 は

少 な く，特 に 子 宮体癌 で の 報告 は 未 だ世 界 に 報告

を 見 な い 。 我 々 は 体癌症例 を 中 心 に 癌遺伝子 の 増

幅，多型 性お よび点突然変 異 に つ い て検討 した 。

［方 法］手術後直 ち に 凍結 した 癌組織 e．5〜1．09 を

細 切 。プ ロ テ ナ
ー

ゼ 処 理 ，ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出後型

の 如 くDNA を抽出 。 サ ザ ン プ ロ
ッ テ ィ ン グ施 行 。

制限酵素処 理 を行な い c−myc ，　erb −B，　erb −B −2，

N −ras ，　H ・ras ，　 K −ras の 6 種 の プ ロ
ーブ を用 い 増 幅

と多型性を検索 。 ras 群 codon 　12，13領域をPCR を

法 に よ り増幅 ，合成オ リゴ ヌ ク レ オ チ ドを用 い 点

突然 変異 を検 出 した 。 ［成績］子宮体 癌 7例 （Ia期

3 例 Ib期 1例 ll期 2 例 IV期 1 例 ），卵巣癌 3 例

（lalb　rv　re各 1 例ず っ ），頸 部 腺 癌 皿期 1 例 の 計

11例 に おけ る c−myc ，　 erb −B ，　 erb −B −2 ，
　K ，

　N ，　 H −ras

の 増幅 測定で は 全例 に copy 数 の増 加 は 認め ら れ な

か っ た 。 しか しH −ras 遺 伝 子 の 多 型 性 は 2 例 の 卵

巣癌 （la，　Ib｝に お い て 認 め ら れ た 。　ras 　oncogene

の 点突 然 変 異解析 で は 卵 巣癌 Ib期 1例 と子宮 体癌

Ia期 1例 に お い て K −ras 　codon 　12の GGT → GAT

および GGT → AGT へ の変異が検 出 され た 。

［結論 ］卵巣癌で は 高率 の 多型 性 と点突然変異を認

め た 。 子宮体癌 で は全例 中 1例 に 骨盤 リ ン パ 節 転

移を認め た が ，同一症例に 点突 然変異 が証 明 され

た。さらに そ の 例は 癌 の 筋層浸潤 が ％ 以 下 で あ っ

た に もかか わ らず細 胞異型 と増殖像 が 極め て 高度

な 組 織型 で あ っ た こ とか ら，点突 然 変 異 は 婦 入科

癌 で の 予後 推定因子 と して 重要 な意味を持っ こ と

が 示唆 され た 。
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