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7  家 族 性 上 皮 牲 卵巣癌症 例 の LOH 法を用 い た遺伝子変化 の 解析
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【日的】BRCA1 遺伝 ∫
・
に 突然変異を認め ない 家族性 L皮性卵巣癌症例 に共通する 遺伝学的異常を検出する こ と．【方法】第 3度

近 親者内 に 上 皮性卵巣癌患者を 2名 以 E伴 い ，BRCAI 遺 伝 子 に突 然 変 異 を 認 め な い 19家系 39症 例 を対 象 と した．同 意 を得て ，
患者血 液か ら抽出 した正 常 DNA ， ホ ル マ リ ン 固 定パ ラ フ ィ ン 包埋 ブ ロ ッ ク か ら抽 出 した腫瘍 DNA を用い ，約20cM 間隔 に 設

定 した 全染色体 ヒの 159マ イ ク ロ サ テ ラ イ トマ
ー

カ
ー

に お け る Loss　of 　heterozygosity（LOH ）解析を行 っ た．【成績】159マ ー

カー
の 中で 68マ

ーカー
（42．8％）に おい て 30％以 ヒの LOIIを認め ， 全染色体 の 中で 2q，4q，5p，5q，6q，7p，8p，9．　q，12q，13q，15q，17p，17

q 領域 に お い て 30％ 以 上 の LOH を認 め る マ
ー

カ
ー

が 高頻度に存在 した．特 に6q，7p，13q，17p，17q 領 城 で は検 索 した全 て の マ ー

カーに お い て30％ 以 上 の LOH を認 め た が ，
こ れ らの 領 域 は 昨年報 告 した よ うに Comparative　Genomic　H ｝

・bridization法 に お

い て も高頻度に 欠失を 認 め る領域 で あ っ た．ま た，5  ％ 以 上 の LOH を D7S481 （10／18：55．6％ ），DgS154 （13／25 ：52．0％ ），
Dl7S796 （13／25 ：52．0％），D17S799 （】0／20 ：50．0％）で 認め た．【結論】本研究 に おい て 高頻度に LOH を認め た領域 ， 特 に D
7S48ユ．DgSl54 ，D17S796 ，Dl7S799 領域 に お い て 家族性上 皮性卵巣癌症例 の 発 症 に関 与す る遺 伝 子 の 存在が 示 唆 され た．

71 ヒ ト正 常卵巣上 皮細胞お よ び 上 皮性卵巣癌細 胞 に お け る activin 　receptor の 発 現 とそ の Smad に よる シ グ ナ ル 伝 達

機構につ い て
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【目的lacitivinが，卵巣癌 の 発生 やその 増殖 に 関与 して い る との 報告があ る．止常卵巣上皮細胞，上皮性卵巣癌山来細胞株 に

お ける activin 　recepter （AcR ）の 発現 お よ び
， そ の シ グ ナ ル 伝達 に 関与す る Smad の 発 現 と a じtivhl 添加 に よ る変化 を検討 し

た．【方法1患者の 同意の もと手術時 に採取 した IF常卵 巣 上皮細 胞お よび，　 L皮 性 卵 巣癌細 胞株 （OVCAR3 ，SKOV3 ＞に つ い て ，
AcR の 発現 を RT −PCR 法で mRNA を，　 C 末端 を認識す る抗体 を用 い た Westcrn 　Blot法 で 蛋自発現 を検詞

ー
し た．さ らに

OVCAR3 で，　Smad2，4の mRNA 発現及び，　 activin 　5  ng 〆mN6s ．加 に お ける 経時的変化を cRNA 　probe を用 い た Nor亡herll　Blot
法 で 検討 した．【成 績】3種類の い ずれ の 細胞に も，AcR 玉a，工laJlbの mRNA の 発現 を認 め た．ま た ，

　AcRIIa，Ilbの 蛋 白発 現 を認
め た。その サイズ は，Ila80kD，IlbsekDで あっ たが ，

　 OVCAR3 の Ilbは60kD と他 の 細 胞 と租違が あ っ た．　 OX・℃ AR3 に お い て，
Smad2mRNA は ， 4．5Kb と2，9Kb に ，

　 Smad4mRNA は，4、2Kb に発現 して い た．　 activin 添加 に よ り，　 Smad4mRNA は 変化 し

な か っ たが，Smad2mRNA は，徐々 に増加 し，72時問後に control の 約2，5倍 とな っ た．【結論】正常卵巣 L皮細胞，　 L皮性卵巣

癌細胞株 と もに AcR を発現 して い た．　OVCAR3 に お い て，　Smad2 の mRNA の 発碩が activin 添加で 増 加 した こ と よ り， 上皮

性卵巣癌 にお い て も activin の シ グナ ル 伝達機構 は存在 し，そ の 細胞増殖 な どに 関 与す る可 能性 が示 唆 さ れ た。

72 卵巣癌 に お け る染色体不安定 性 と細胞 周期 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト遺伝 子の 異常
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1目的 ｝近 年，発癌機構 に お け る ゲ ノ ム 不 安定性 の 重 要性が 指摘 さ れ て い る．一
般 に 癌 細 胞 は染 色体異常 を起 こ して い る CIN

（Chromosomal 　ing．　tabiEity）株 と正常な 2 倍体 で あ る が DNA 修復異常 に 由来す る マ イ ク ロ サ テ ラ イ トの 不安定性 を 起 こ して

い る MIN （MiCrOSatellite　instabili亡y）株 に分 類 され る。頭 頸 部癌 や乳 癌 で は 末期 に お い て p53の 変異 と染色体異数性 が 顕著化

す る こ とが 報告され て い る．そ こ で 今 回我 々 は ， 卵 巣癌 にお ける 染色体不安定性 の 有無を分子細胞遺伝学的手法を用 い て検討

した．【方法】卵巣癌細 胞 株14株の 全 ゲ ノ ム を CGH （Comparative　Gen 。mic 　Hybridization）法 に よ り比較 した ．　 Genomic　Im−
balallceの 頻度 の 最も高 い 細胞株 5株 と最 も低 い 細胞株 5株を選別 し， 限 界希釈法 に て 単

一
細胞化 した 後，継 代 を続 け て

FISH （FluQrescence　in　situ　hybridization）法 に て染 色体 数 の 経 時 的変 化 を観 察 した．【成 績】単．一細 胞 か ら25回継 代す る 過 程

で ， 1染色体あ た り1％ 以 ヒの 高 い 割合 で染 色体の 増 幅や 欠失が 発 生 す る細胞株 2 株 を認め た。こ の 2 つ の 細胞株 で は微小管破

壊 薬 剤 で あ る コ ル セ ミ ド処理 を行 っ て も M 期で 停止 せ ず，p53な どの 細胞周期チ ェ ッ ク ポ イ ン ト遺伝子 に 異常が あ る こ とが

確認された。1結論】卵巣癌の
一

部に細胞周期チ ェ ッ ク ポ イ ン ト遺伝子 の 異常 に よ る 染色体不安定性 を示 す もの が 含 まれ る こ

と が 明 らか に な っ た ．こ れ は抗 癌 剤 と して 用 い られ る微 小 管 破 壊 薬 剤 が無 効 な卵 巣 癌症 例 の 病 態 を説 明す る もの と考 え る．
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