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1＞子宮内膜増殖症 ， 前癌病変の 取 り扱 い

子宮 内膜の 癌化 に関与す る遺伝 子変異 とテ U メ レ ー ス の 活性 化

金沢 大学助手　京

　
．r宮内膜の 癌化に 伴う遺伝子変異 と して 従来よ

り知 られ て い る代表的な もの は K −ras の 遺伝子変

異 で
， 内 膜 癌 の 10 〜 30 ％ に 認 め ら れ る ．

atypical 　hyperplasiaに も同様 の 変 異が認め られ ，

K−ras 変異は発癌の eariy 　event と考え られ る．一

方，p53 の 遺伝 子変異は 内膜癌 の 1（1〜20 ％に 認

め られ るが ， そ の 多 くは G3　cancer で ，
　 atypical

hyperplasiaや高分イk癌 で は比較的稀で ある ．遺

伝性 の 非ポ リポ ージ ス 型 大腸癌患者 （HNPCC ）

には内膜癌が高頻 度に合併 し，
HNPCC の 原因で

ある DNA ミ ス マ ッ チ修復遺伝子 の 異常が 内膜癌

の 発生に も関与 して い る可能性がある。最近注 口

され て い る癌抑制遺伝 r・　PTEN は 内膜癌 の 巾で

は最も高率に変異が 認め られ る遺伝子で ， 35〜

50％ に変異が 認め られ る ．マ イ ク ロ サ テ ラ イ ト

DNA の 不安定性 （MI ）は 内膜癌 の 20％ に認め

哲

られ る が
，

こ の よ うな症例 で は PTEN の 変異が

高率に 認め られ る．atypica 】hyperplasia に も

PTEN の 変異が 認め られ ， 内膜癌の 発生 の 初期段

階 に関 与して い る と考 え られる ，
一

方，scrous

type の 内 膜 癌 は 遺 伝 子 変 異 の パ タ ー ン が

endorrietrioid 　type とは異 な り， 特 に p53 の 遺伝

子変異が極め て高率に認め られ ， end （）metrioid

type とは異なる発生過程 を経 る と考えられる．

　 テ ロ メ レ ー ス の 活 性化 は 発癌 過 程 に 必須 の

event で あ るが ， 我 々 の 研究 に よればテ ロ メ レー

ス 遺伝子 の 上 流 の プ ロ モ ーター配列に は ER の 結

合部が認め られ ，
エ ス トロ ゲ ンがテ ロ メ レー

ス遣

伝 t’の 転写発 現 を活性 化す る こ とを確 認 して い

る．こ の エ ス 1・ロ ゲ ン の作AIは エ ス トロ ゲ ン依存

性 の 内膜癌 の 発生 過程 に重要 な役割 を演 じて い る

町能性が あ る．

1）子宮内膜増殖症 ， 前癌病変の 取り扱 い

了一宮 内膜増殖症お よび子宮体癌 の 発生 に 関与する遺伝子異常 につ い て

厚生 中央病院医員　大

　
．
r宮 体 癌 ， 特 に 類 内膜 癌 （UEC ） は

， 高

estrogen 環境 下 に さまざまな遺伝 r異常 が 多段

階的に生 じ前癌病変で あ る 複雑型子宮内膜異型増

殖症 （CAII ）か ら発 生 する と考え られ て い る。

本発表で は ， CAH の 発 生又 は CAH か ら UEC へ

と進展 する過程に 関与す る遺伝子異常に つ い て 概

説する．第 10染色体長腕 （10q23＞か ら新た に同

定 さ れ た PTEN 癌抑制遺伝 ∫の 異常 は
， 特 に こ

の 過程 に お い て 近年注 目さ れ て い る．すな わ ち

PTEN の 欠失や変異 が
，
　 UEC の 30〜50 ％で 認め

られる の に対 し，他の 維織型で は稀で ある こ とか

ら ， 特 に UE ¢ の 発生に 関 与す る と される 。また

PTEN の 変異は lnicrosateUite 不安定性 （MI ）陽

性の UEC で よ り高率認め られ
，
　 UEC の 発生 に お

ける PTEN の 変 異 と MI の 関連 が示 唆さ れ て い

谷 香

る ．また Maxwell らは子宮 内膜増殖症の 21 ％ ，

t’宮内膜異型増殖症 の 19 ％に ， Levin らは UEC

合併 CAII の 27 ％ ，
　 UEC を合併 し な い CAH の

22 ％ に PTEN の 変異を認め，　 PTEN の 不活性化

が 早期 変化 とし て UEC 発生 に 関与す る と し て い

る、Levin らは 同時 に CAH の MI を検討 し，　 Ml

は UEC 合併 CAH の 40％ で 陽性で あ っ たが UEC
を合併 しな い CAH で は認め られ な か っ た と し

，

MI 陽性 の CAH に遺伝子変異の 蓄積が生 じる こ と

が CAH が UEC へ 進展する こ と
，

また PTEN の 変

異 は MI に先立 っ て生 じる 可能性を示唆した ．そ

の 他 ， fi　−catenin や ezrin な どの 細胞膜の 裏打 ち

タ ン パ ク質や progesterone　B 受容体 の fL宮内膜

の 悪性転化へ の 関与が近年報 告され て い る．
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