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L目 的 ITGF− ，
9は ，あ る 種 の 癌絹胞 に 対 して その 増

短 を抑え る働 きが あ り，
ま た，T（ilL　3 の 増殖抑ili’el

作 旧に 抵抗性 をチ」ヒす 癌細胞が 存在 す る こ とか ら，

その シ グナ ル 伝達機構 に 癌抑 「t［1因 r．が 存窪 し，そ

〃）破綻 が 癌化 に 関
’

∫す る 11∫能性 が 示1唆され て い る ．

木研究 は ヒ ト卵 襲癩化機構とTGF−3 シ グナ ル 伝達

機構 との 関 わ りに つ い て 検 討す る こ と を N 的 と し

た．

り∫法
．
1手術摘 出 に よ っ て 得 ら れ た 卵巣癌組織 （n・−13

81iか らDNへを抽 it．EIし，こ の うち M 例 は 同
一一

患 皆の 11こ

常組織 〔・3し宮 、か ら もDNA を季由出 した、　 TGFが 最 初に

結 合す るTGF一β R 馬巨レ セ プ タ・・遺伝子 の 変異 と，

その
．
卜流の 蛋白Smud2，　 S，　mad3 を コ ードす る遺伝 r一

の 変異 を，PCR−SSCP法お よ び塩基 配列決定法に よ

り解析 した．Smad3遺伝 ∫
・
の 欠 失 の 有 無 は サ ザ ン ブ

冂 ノ ｝・V．i に よ り画牟季斥した．　更 に 1・
’
｝孟己o）Smad4〔DPC

4）遺伝 rにっ い て も同様 の 解析 を彳］  ） た．

［成績 i！〕．EIGF一βRII遺 fJ：f’の 塩 基配列 に よ る 解析 で

はExon どとExon3の 問の lntro匚1「ノ・；で 23例 t6〔｝．5％：：に 多

型 力潅見察 さ れ た．2）SmadZ遺f云．野の PCi〜−SSCP に よ る

解析 で は，　llxon2で 1酬列（39．5鮒 、　Ex〔〕n・1で 181列し47

附 に バ ン ドシ フ トが 観察 さ れ た が ，塩基配 列 に よ

る解析で は 遺伝 子変異は 認 め ら れ な か っ た，31S叮】

ud3 遺伝子の pCl弋一SSCPに よ る解 析 で は Ex〔丿n2 で 16例

〔4路 ），　 Ex〔m5 で 4例（1〔，1、論 〕，　1：xon ｛で 2例（5勾 に

ハ ン ドシ フ トが 観察 さ れ た，塩基配 列 に よ る 解析

で はExon2で 16例 1コ2鵠 に 多型が観察 され た．　の S

mad ・1　｛［｝PC4）で は 遺 f云 r・変繋は 認 め ら れ なか っ た ．

｛結論 1ヒ ト卵巣癌 に はTGF一β シ グナ ル 伝達系 に 遺

伝 チレ ベ ル で の 異 常が 存在 し た が、遺伝 了
・
多型 が

多 く、卵巣癌化 へ の 関
S
コ

ー・は 少ない と示1唆きれ た．

［巨的 1卵巣腫瘍，特 に顆粒膜細胞腫に お け る 遺伝 子

異常 につ い て の 研究 は 殆 ど な さ れ て い ない 。近年

子宮体癌や卵巣癌 の
一
部で ，その発生 ・進展 に遺伝

了
一
不安定性〔micr 。 satellite 　instability｝の 関与が注 目

さ れ て い る。多数例 の 顆粒 膜緇胞腫症例 を対象 に，

遺伝 r一不安定性 をreplicatlon 　errDr 〔RI£R ｝を指標と

して 検討した。傍法 12施設で 経験 した顆粒膜細胞

腫 29痙例を対
．
象 と した 、、 臨床病理 学的背景因子 の

内訳は，年齢：50歳未満：17 ；50歳以上 ：12 ，進行期：［a ：

16 ；工b：1；［c：8； 皿c ；3；不 明：1，組、織 亜 分類 ：成 人型 ：

21’」；若年型：4で あっ た、，RER の 検討で はパ ラ フ ィ ン

包埋組織 を対象に 実体顕微鏡下 で 腫瘍お よび 正 常

組織か ら各 々 3か 所以 上組織採収を行 い ，常法 に よ

りDNA を抽出 した 。5つ の rnicrosate ！litc　marker

（TP53 ，　D2S ］23 ，　D3SIO29 ，　D3S16 ／1，　D 工8S34｝

領域をPCR で 増幅 し1 異常バ ン ドの 出現，シ フ トか ら

RER の 有無 を判定した 。
　i成績11 ）informaしive症捗1

26 例 中15例（58％｝に llocus以 ヒにRER が 認 め られ

た 。marker 別 の 内訳 は TP53 ：3，　D2S123 ；2，　D3Sl 〔〕

29：tt，　 D　3S工611 ：6 ，　 D　18S3・L　4 で あり，頻度に 差は

み られ なか っ た。2）臨床病理学的因子の検刮 で は、

6例 に 他 の 悪性腫瘍の 合併がみ られ たが，うちRER

陽性3例，陰性3例 で あ っ た 。 50歳以上症例 が 67％

（8／1．2）の高率を示 した が 有意差は み られ な かっ た

臨床進行期 に よ る 差 はみ られなか っ たが魚期にお

い て も57 ％（8A4 ）が 陽性を示 した 。 成 人型 と若年

型 との 間 に差 は な か っ た。RER 陽性症例 と陰性症

例 の 間 に 予後に は差 が な か っ た。1結論　顆粒膜細

胞腫で は，RER が 58 ％の 高頻度に 認め られ るこ とが

判明し．当腫瘍の 発生 ・進麗 に 遺伝子 不 安定性が 強

く関 与 して い る こ とが 示唆 され た 。 ま た早期症例

で も高 い 陽性率 を示 した こ とが 注 目 され た。
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