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83　　　　 ヒ ト卵巣癌の 進行 に お け るp53、　Rb蛋

白 と hoat　shock 　protein 　70　family の 発現
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84　　　　 粘液性卵巣腫瘍に おけ る K−ras 遺伝子

点突然変異 の 意義
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　 ［目的］最近我 々 は 、ヒ ト卵巣癌細胞株に お い て

heat　 shock 　protein　70　familyとp53 、お よび

Rb蛋 白 の 会合 を 報告 して きた 。 今回、こ れ らの 蟹

　白 の 発 現 が in　 vivo にお い て 、ヒ ト卵巣癌の 進行

に どの よ うに 関与す る か を免疫組織化学的 に 検討

　した。E方法］過 去 6年 間に 、当 科 お よ び 関連施設
で 治療 した 上皮性卵巣癌58例 、境 界悪性6例、良

性LO例 を対象 と した。摘出物 よ り、
AMeX固定 に よ

る パ ラ フ ィ ン 切 片を 作製 し た。AMeX固 定 はMori ら

の 方法に従 い 、ABC法 に よ る免疫染色を行 っ た。

抗 p53 　 rabbltpc ，lyclonal　 Ab，（CMI）、抗 Rb蛋白

m （》use 　 monoclonal 　 Ab．（Rbl）、　 HSP　fami　ly に対

し、HSP72 を主に認識する mouse 　monoclonal 　Ab．

（RPM 　197）、hsc73 を主 に認識するmouse 　 monoclo −

nal 　Ab．（3a3）を用 い て 免疫組織化学的に検討した。
［成績］ 良性 10例の 3a3陽性例は な く、境界悪性 は

3／6（50．O％〉例、初期癌II／19（57．8％）例、進行癌 で

は 27／39（69．3％）例 の 陽性 例 が 認 め られ癌 の 進行に

伴い 陽性率が f二昇し て い る。同傾 向が RPN1 工97 で

も 認 め られ 3a3 との 相関が見 られ た （p く0．05）が 、

そ の 陽性率 は 30％以下 で あ っ た。3a3 とp53、　 Rb蛋
白の 発現 は 、3a3陰性例 20例中p53 は 2例 （10．0％）、
Rb蛋 白は 1例 （5．0％）で あ る の にたい して 、3a3陽
性例38例 中p53陽性例 は 26例 （68．4％）、

　Rb蛋白は

i8例 （44．7％）で あ っ た 。こ の よ うにp53 、　Rb蛋 白

の 発現 は 3a3陽性例 で 多く相関がみ られ た （X2 乗

検定、p〈0，005）。 卵巣癌症例で の 予後 は 、3a3お

よび p53 陽性例 が そ の 陰性例 に 比 べ て 悪 か っ た

（Kaplan−・Maiyer．　p〈0．05）。［結論］ ヒ ト卵巣癌 の

進行 に はHSP　family 中 で もhsc73 の 関与 が 示唆 さ

れ 、ま た 、p53 、　 Rb蛋 白発 現 へ の 関与、 さらに予

後因子 として の 可 能性 も認 め られ た。

［目的］K−ras 遺伝子の点突然変異は 、 粘液性卵

巣腫瘍で そ の頻度が高い と報告され て い る e こ の

変異が粘液性卵巣腫瘍の 発癌過程に お い て、ど の

段階か ら認められる変化であるか 、 また組織学的

亜分類と関係するかを検討する こ とを目的 とした 。

［方法］粘液性卵巣腫瘍57例を対象 と し た （良性

30例、境界悪性 12例 、 悪性 15例）。　 さ らに良性 と

境界悪性に つ い て は、上皮性成分所見か ら腸上皮

型 と内頚部型に 分類 した 。各群 に お ける K−ras

遺伝子 codon 　 12，13，61の 点突然変異 をPCR−SSCP法、

直接シ ーケ ン ス法で 検討した。同様の 検討を、漿

液性卵巣腫瘍 47例 （良性22例、境界悪性 8例、悪

性 17例）に っ いて も行っ た。　［成績 ］粘液性卵巣

腫瘍の うち 、良性 4 例（13％｝、境界悪性 4例 （33％）、

悪性 7 例 （46％）に変異を認めた 。

一方 、 漿液性卵

巣腫瘍では良性、境界悪性に は変異は認め られ ず、

悪性 1例 （6％）に 変異を認 め た の み で 、K−ras

遺伝子の 変異率は粘液性腫瘍で有意 に高か っ た。

変異の あ っ た 16例は、全て codon 　 12の 変化だ っ た

（GGT／Gl［T　8例、　GGT／GAT　7例、　 GGT／GCT　1例）。 さ

らに 、 粘液性良性腫瘍で変異を検出 した全例が腸

上皮型で 、内頚部型 と の 問に変異率の 有意差を認

めたが、粘液性境界悪性腫瘍で は両型の間に有意

差はなか っ た 。 変異を認めた悪性腫瘍の進行期は 、

粘液性が 1期 5例、II期 1例、皿期 1例で、漿液

性の 1例は 1期で あ っ た。

匚結論］粘液性卵巣腫瘍にお い て、K−ras 遺伝子

codon 　 12の 変異は、奇形腫由来 と考 え られ る腸上

皮型の 上皮性成分を持っ 良性腫瘍の 腫瘍発生に 関

与 して い る こ と が示 唆さ れ た 。K−ras 遺伝子変異

を検討す るに当た っ て は 、 組織学的亜分類 と の関

係 も考慮す べ きである と思われた 。
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