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［目的 ］子宮体癌 ・卵巣癌は遺伝性非ポ リポーシ

ス 大腸癌（HNPCC）家系内に 好発す る こ とが知 られ

て い る．HNPCC患者で はDNA ミス マ ッ チ修復遺伝子

（MMR）に異常があ り，欧米で はこ の 異常 が数百人

に
一人存在す ると推定 され ， H，

’
PCCは現在知 られ

て い る家族性腫 瘍の 中で は最も頻度の 高い 疾患で

あ る。 しか し，HNPCCが本邦の 体癌 ・卵巣癌 に ど

の 程度関与 して い るか は い まだ不明で ある の で ．

本研究で は分 子遺伝学的手法を用い て 日本人の 体

癌 ・卵巣癌に お ける MMR異常の 関与を明 らかに す

るこ とを 目的 と した．［方法 ］イ ン フ ォ
ーム ドコ

ン セ ン トの 得 られ た体癌患者36人および卵巣癌患

者23人 の 正 常組織 と腫瘍組織 よりDNAを抽出 し，

HNPCC症 例の 90％で 検 出され る replication 　 error

（RER）の 検索を蛍光標識 プ ライ マ
ーを用い て行 っ

た．RER陽性例 に つ い て は，　 Hl　PCCに お ける代表的

MMRで ある hMSH2およ び hMLHIの全exon に つ い て ，

正 常組織 か ら抽 出 した DNAを PCR−SSCP法を用 い て

解析した．変異 がみ られた例で は塩基配 列 を決定

し変異の 種類 を明 らか に した．［成績 ］体癌36例
中 io例（28％）および卵巣癌 23例中3例（13％）がRER陽

性で あ り，うち体癌 2例 に おい て nVSII2の exon 内に

変異がみ られた． 1例は exonl3 内の ミス セ ン ス 変

異（Met→ 11e）で 家系 内に大腸癌 ・ 胃癌 ・ 乳癌 ・ 皮膚

癌の 集積があ り，他 の 1例 は exon 　7 内の ミス セ ン

ス 変異 （Leu→ Phe）で ，本人を含め3姉妹 が体癌 と

い う家系で あ っ た．なお本2例に おけるhMS”2　exon

の 変異パ ターンは今 回初めて見出された もの で あ

る．一
方 ， 今回の 検 索で は卵巣癌の MMR異常 はみ

られなか っ た ．［結論 ］体癌患者 内に は看過で き

な い割合で 飃齪 異常を 伴 っ た症例 が含まれ 、癌の

家族集積性 とも関連す る可能性が示 され た．

【目的】YAL ・198（YAL ）及び rSMP −230（rSMP ）は それ

ぞ れ ヒ ト、ラ ッ ト及 び マ ウ ス 精子 を凝集 させ る モ ノ

ク ロ
ー

ナル 抗体YWK −H の 対応抗原及び家兎精子由来

の rSMP −B 抗原 の 細胞 外領域 に 相当す る 合成 ペ プチ ド

で、雌ラ ッ トの能動免疫に よ り避妊効果 を示す 。 今

回我 々 は、そ の メ カ ニ ズ ム を解明する 目的で 各抗原

に対する抗体 を作製 し、マ ウ ス の 体外受精系を用 い

て 受精及び胚発 育 に対する影響を検討 し た 。

【方法ll）成熟B6C3Fl マ ウ ス よ り採取 した卵子 を、

HTF ス ポ ッ ト内 で媒精 させた 。 媒精時ある い は 2細胞

期に、各抗体 の lgG分画 を 100pg！ml 及び300pglml添加

し、培養48な ら び に 72時間後に 実体顕微 鏡 に て 胚 の

発育を観察 した 。 2）蛍光抗体法 を用 い て 未受精卵及

び各発育段階 の胚に お け る抗原 の 局在 を検討 した 。

【成績】D 正常家兎血清lgGを加 えた対照 の 受精率

899・（28132）に対 し、抗 rSMP 抗体lgG300 μg／ml の 添加

で は 受精率が有意 にΦくO．OOOI）低下 ｛169e，9155）した 。

そ れ に 対 し抗 YAL 抗体 の 添 加 で は 、2細胞胚 か ら4細

胞胚 へ の発育が 、対照 の 93％ （211254 ）に比 しモ ノ ク

ロ ー
ナ ル 抗体 で 29％（6er207）ポ リク ロ

ー
ナ ル 抗体で

34％ （73n15 ）と有意に （Pく0．0001 ）抑制 され た 。

一
方、

100pglmlの 添加 ではそれ ぞれ有意 の 抑制 は認め られ

なか っ た 。 2）抗YAL 抗体は 2細胞期で 分割 を停止 し

た 胚 の 細胞表面 に の み 班点状 の 強 い 局在を示 した 。

1結論】抗YAL 抗体及び抗 rSMP 抗体は と もに濃度依

存性 に マ ウ ス の 生殖過程 を阻害す る が、そ の 主要な

阻害機序はそれぞれ異な っ て い る こ とが 判 っ た 。 す

なわ ち、抗rSMP 抗体 は受精阻 害に よ り、一
方抗 YAL

抗体は胚発育 、 特に 2細胞期胚 の 成長阻害 に よ り不妊

症を発症 させ る と考えら れ る。
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