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55　　　　 癌 抑 制 遺 伝 子 p53 お よ び human

papill 。 mavirus の 卵 巣 成 熟 嚢 胞 性 奇形 腫 の 悪 性

転 化 へ の 関与 に つ い て

56　　　　　卵巣癌細胞株にお けるP16 遺伝子

の 異常 と関連蛋 白と の相関 につ い て
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［口的 ］卵巣 の 悪 性転化 を伴 う成熟嚢胞 性奇 形

腫 の 腫瘍 発 牛 機序 の 解 明を本研 究 の 口的 と した．

［方 法 ］悪 性 転化 を きた し 扁 平 ヒ皮癌が 発 生 し

た成熟嚢胞贊奇形腫 ，4 症 例 ［症 例 1　（68歳）　；

IIIc期，症 例 2 （41 歳） ；Ia期 ， 症例 3 （56歳）　；

Ic期 ，症 例 4 （63 歳 ） ；Ia期］ お よ び良性 の 成熟

嚢胞 性奇 形腫 ，16 症例 の ホ 1レマ リ ン固定 パ ラ フ ィ

ン 包 埋 手 術 標本 を 用 い
，   免 疫紺 織 化学 に よ る

p53 蛋 白 の 過剰 発 現 の 検討 ，  PCR 　SSCP 解析 な

らび に 直 接塩 基 配列 決 定 に よ る 癌抑 制 遺 伝子

p53 の 点 突 然 変異 の 検 討 ，   Yoshikawa 　 et　 aL の

L ユ
．PCR に よ る human 　 papillomavirus （HPV ）

DNA の 有無 の 検討，を行 っ た．

［成績 ］  悪 性転化 を伴 う 成熟嚢 胞性奇 形腫 の

全 症 例 で 扁 1’ lt皮 癌 細 胞 の 核 にp53 蛋 白 の 過 剰

発 現が 強 く認 め られ た ．  PCR ．SSCP 解析 で は ，

症 例 2 の exon7 に お い て バ ン ドの シ フ トが 認 め

ら れ ， 塩 基 配 列 の 検 討 に よ り codon259 の

misseuce 　 mutation 　（GAC → TAC ，　Asp →Tyr ）

で あ る こ と が 確認 さ れ た ．  ．HPV 　DNA が 検出 さ

れ た 症例 は な か っ た ．

［結 論 ］   悪 性 転 化 を伴 う成熟 嚢 胞性 奇 形腫 4

症 例 す べ て の 扁 平上 皮 癌細 胞 に p53 蛋 白の 過 剰

発 現 を 認 め た こ と よ り，p53 の 変 異 は 成 熟嚢 胞

性 奇 形腫 の 悪 性転化 に お け る　
．
般 的 な 遺 伝 ∫

・変

化 common 　genetic 　 event で あ る こ と が 示 唆 さ れ

た ．  点 突然 変異 が 1症 例 に 確 認 さ れ た が ， こ

れ は   を 支持す る も の と 考 え ら れ た ．  HPV 感

染 の 関 与は な い もの と f想 され た ．．

旧 的細 胞周期調節 因子の 一つ で ある cdk4 イ ン ヒ

ビタ
ー遺伝 子（P16 ）は，種 々 の 癌 で欠失あ る い は

変異が認 め られ ，機 能的不活化 が発癌 に関与 す

る と示唆 されて い る ，本研 究で は ， 卵巣癌 に お

ける P16 遺伝子変異 を解析 する とともに，そ の

機能発現 に関与す るRb，　 cyclin 　 D 及 びb53発現

との相補性 につ い て も検討 した ．

1方法1卵巣癌細胞株 12例 を対象 とし，P16 遺伝子

の 欠失及び変異 に つ い て
，
PCR 法 ，

　 PCR −SSCP法，

RT −PCR 法及び シ
ー

クエ ン ス 解析 を行 っ た．　 p16 ，

pRb ，　 cyclin 　D 及 びp53の発現 をウ ェ ス タ ン ・プ

ロ ッ テ ィ ン グに よ り解析 した．

1成績11）卵巣癌細胞株 12例 中7例（1例 一
片側 ア リ

ル の 欠失及 び変異 ，
6例 一両側ア リ ル の 欠 失）に

機 能的不活 化の 原 因となる P16 遺伝子変異 を認

め た．2）正常型P16 が観察さ れ た 5例 で は
，
　 p16

発現を認 めた．3）p16 発現を認 め た 5例 にpRbあ

る い はp53 発現の 異常 を観察 しなか っ た． 4）全

例 でcyclin 　D 発現 は 正常 に保た れ て い た ．

【結論ll）P16 遺伝子異常は ，卵巣癌の 発癌機構に

強 く関わ っ て い る こ とが示 唆された．2）転写調

節領域の 高メ チ ル 化が p16 発現調節抑制に 関与

す る こ とは 稀 と示 唆 さ れ た． 31卵 巣癌 で は ，

pl6 とpRb 及 びcyclin 　D 発現 の 逆相関は認 め られ

なか っ た，しか し ， p16 発現 の な い 細胞株 7例中

2 例は，pRb の リ ン 酸化パ タ
ー

ン 及び cydin 　D 発

現 パ タ
ーン に 変化 を認め た ．4）卵巣癌 で は p16

の 機能消失 の 分子機構が ， 他 の 癌腫 とは異 な っ

て い る可 能性が示 唆された ．
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