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P − 1　　 正常子宮内膜、内膜増殖症 、 お よ び 内

膜癌 に お け る DNA 修復遺伝手 （MSH2 ）発現の 検討
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P − 2　　　子宮内膜癌 にお ける p21 蛋白の 発現 と

変異型 p53 蛋 白 と の 関連
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【目的】DNA 修復遺伝子 の
一

つ で あ る MSH2 の 異

常は 種 々 の 癌発生 に関与す るとされ て い るが、正

常組織に お け る 発現はあ ま り知 られ て い な い 。 今

回 、 細胞増殖 の 活発なT一宮内膜に お ける MSH2 発

現を検 討 し、 内膜増殖症 を経て 内膜癌が発生 す る

過 程 で MSH2 発現 に 異 常が 認 め られ るか否か を検

討 した 。 【方法】患者の 同意を得て採取 した 正 常内

膜 18例 、 内膜増殖症 29例 、 内膜癌 27例に おける

MSH2 の 発現 と局在を抗 MSH2 モ ノ ク ロ
ー

ナ ル 抗

体を用 い た免疫染 色 に よ り検討 し、 細胞増殖 の 指

標で あ る PCNA 陽性率 と比較 した 。 また 増殖症 ・

癌で は性 ス テ ロ イ ド受容体発現 、 p53 蛋白発現 との

関連性 も検討 した。【成績】内膜上皮細胞 の MSH2

発現は 、 正 常内膜機能層 に お い て 増殖期に最 も強

く、分泌初期に 減弱 し、 中〜後期に消失 した 。 し

か し基底層 で は全周期を通 じて 弱陽性で あ り、
こ

れ ら MSH2 の 発現強度 と局在は PCNA 発現 とよ く

相 関 して い た。内膜増 殖症で は 全例MSH2 陽性で

あ っ た が 、 単純増殖症が全例強発現 して い た の に

対 し、 複雑 ・異型 増殖症で は 5／19 例 （26％）で 減

弱 して い た 。 内膜癌で は 25／27例（93 ％）が MSH2

陽牲で 、 うち6例で 減弱 し、 2 例（7％）で 全 く消失
して い た

。
こ れ ら増殖症 ・癌に お ける MSH2 発現

強度は PCNA 発現 と の間に 解離が存在 した 。 なお 、

MSH2 発現 と性 ス テ ロ イ ド受容体発現や p53 発現

との 間に は相関 は認 め られなか っ た
。 【結論】正常

内膜 に お い て MSH2 発現は性周期に よ り変化 し、 細

胞増殖 と関連 して そ の 発現が 調節 され て い る と考

え られ る
。 しか し増殖症や癌 で は細胞増瓸とは無

関係 とな り、 MSH2 発現 の 調 節異常が 存在 して い

る可能性が 示 唆 され た 。

　【目的】子宮内膜癌 に おけるp53 蛋 白 の異常に つ い

て は 報告 が 見 られ る が、p53 の標的遺伝子産物であ

る p21 蛋白の 発現 との関連を明 らか に した 報告 は な

い 。そ こ で 子宮内膜癌 に お ける p21 蛋 白の 発現を変

異 型 p53 蛋白と同時に検討 した 。　【方法】子宮内膜

癌 55例 を対象と した 。 組織 を10％ ホ ル マ リン 固定

後 、
パ ラ フ ィ ン 切片を作成 し、p53 、　p21 蛋白の 発

現 を特異的抗体 を用 い て免疫組織学的に検討 した 。

代表的な 5視 野を選択 し、それぞ れ 癌細胞100 個 を

数 え、染色陽性率が 10％ 以上 の もの を陽性 とし、

両蛋 白発現の 関係 、 各蛋 白発現 と臨床的事項 と の 関

係 を検討 した 。 【成績】  検討 し た 55例中11例

　（20 ％）にお い て p53 蛋 白の 細 胞内蓄積 を認めた。

  p21 蛋白 は 55例 中 17例 （31％）で 発現 して い た 。

  p21 蛋白は 、　 p53 蛋白陰性群 で は 44例 中15例

　（34％）で 陽性で あ っ た の に対 し、p53 陽性群 で は

11例中2例 （18 ％）で の み陽性 で あり、p53 蛋白陽

性群 で 発現が低下 する 傾 向を認 め た が 、有意な関係

で は なか っ た （p ＝ O．47） 。   p53 または 21蛋白の

発現と臨床進行期、リン パ 節転移の有無、分化度 、

閉経 の前後との 問 には有意な相関を認め な か っ た 。

【結論】免疫組織学的に検出可能なp53 蛋白は半減

期 の 長 い 変異型 p53 とされ て い る 。 すなわち、子宮

内膜癌で は変異型 p53 蛋白陽性例 で は p21 蛋 白 の 発

現が抵下する 傾向を認めた 。 こ の こ とよ り、p53 蛋

白の異常がp21 蛋 白の 発現異 常を介 し、癌化過 程 に

関与 して い る 可能性が示唆 され る が、両蛋 白発現 の

問に有意な関係を認め なか っ た こ とは 、p21 蛋 白発

現制御 に は p53 に 依存 しない 経路 の存在 も示唆 して

い る 。
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