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284　　　　 子宮体部に発生す るCarcinosarcoma

の ク ロ ナ リテ ィ 解 析
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　【目的】　種 々 の 癌の 発生や進 展に マ イク ロ サテ ラ

イ ト領 域の RER か ら示唆 される ミス マ ッ チ修復 系

遺伝子の異常が関運して い る。今回 我々 は家族 歴

の ない 子宮内膜癌 上 皮性卵巣癌 に お け る RER 汲 び

ミス マ ッ チ修復遺伝子異常の検出 を目的 とした。

　【方法】 5箇所の マ イク ロ サ テ ラ イ トマ ーカーを

用 い て 子宮内膜癌 77例 と卵巣癌 68例 に RER の 有 無

を検討 し．更に RE 艮が複数箇所 以上認め られた症例

に つ い て は ，ミス マ ッ チ 修復 に 関 与 す る遺 伝子

hMLH 　I．hMSH2 の 異常 に つ い PCR ・SSCP −setluenCing

法に て解析した。

　1成績 】 2箇所 以 上 でRER が 認め られた の は 内

膜癌 18例 （23％），卵 巣癌 2例（3％）で内膜 癌に有意に

RER が多く認め られた。内膜癌に お い て RER は50

歳未満 の 症例で41％ （刑 7），50Wh台で26％（7〆27），60歳

以上 で 15％ （4127）と若 年症 例 に RER が多 くな る傾

向が認め られた e また同様の検討で 組織学的分化

度 に つ い て は RER の 頻 度は G1 で 16％ （6138），G3で は

55％（6111）とG3で 有意に 高か っ た。更に この 2箇 所

以 上 で RER が 認 め ら れ た 20 例 に お い て

hMLH1 ．hMSH2 の 異常 を検討 する と 1例 の 内膜 癌

でhMLH 　1 の enconf，encon2各 々 に somatic 　mutation を

認めてお り，又それは 1方ずつ の ア リル に起こ っ た

2hit・mutatiQn で あっ た。

　 【結論」　 ミス マ ッ チ修復系の 異常は内膜癌，特に

若年性及び低分化型に お い て 高 率であ り更 に RER

を認め る 内膜癌の
・一

部 に hMLHI の 異常が 関与 して

い ることが示唆 された。

匚目的］子宮体部に 発生す る （）arcinosarcoma

（Malignant　 Mixed　 Mtillerian　 Tumor）は，組織 学

的に癌成分 と肉腫成分の 混在 した腫瘍で あ る 。

そ の起源は，（1）collision 　 theory：艮Pち癌 と肉腫

が独 立 して 発 生 した，（2）combination 　 theory ：

即 ち いずれの 成分 も共通 の ste 皿 cell 由来で ある，

（3）compositiontheory 渊 亅ち肉腫様成分 は実際 は

問質の 癌 に 対 す る反応性変化 に よる ， とい う3つ

の 説 があ る が，未だ結論 を得 て い な い 。我 々 は ，

Carcinosarcomaの X 染色体不活化パ タ
ー

ン を解析

し，そ の 起源 を明 らか に す る こ と を 目的 と した 。

［方法］Carcinosarcomaと診断され た4例 を対象と

した 。 摘 出標 本 の 薄切 パ ラ フ ィ ン包埋 切片よ り顕

微鏡下に癌成分と肉腫成分を分離 しそ れぞ れの 微

小切片よりDNAを抽出した 。　 X 染色体上に 存在す

るAndorogen　 Receptor遺 伝子Exonlの CAG　 tandem

repeat を含 む領域を，腫瘍 DNAよ りPCR法 に て 増幅

し，変性ポ リア クリル ア ミ ドゲ ル 上 に 電気泳動を

行 っ た 。 ま たそれ ぞれ の 腫 瘍DNAを， メチル化認

識制限酵素 册 ai ま た は 伽 H に よ り切 断後，同様

に 処 理 し，増幅領域の メ チ ル 化 パ タ
ー

ン を検 出 し，

X 染色体の 不 活化 の 解析を行 っ た 。

［成績］今回検討 した4例は い ずれ も父方，母方由

来 の CAG　 tandem 　 repeat 数 の 異 なる informative

case で あ っ た 。 制限酵素切断後 の PCR産物で は4例

とも癌成分 と肉腫成分 で 同側一方の み の 増幅を認

め，同側 の X 染色体 が不活化 され て い た 。

［結論］子宮体部に発生 する Carcinosarcomaは，そ

の 癌成分 と肉腫成分 は そ れ ぞ れmonoclonal で あ り，

同側 の X 染色体不 活化 パ タ
ー

ン がみ られた こ とよ

り，そ の発生起源 は combination 　 theory ，即 ち単

一
細 胞由来 が有 力 で あ ると考 え られ た。

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


