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P−412 　卵巣類内膜腺癌 に お け る癌関連 遺伝子 の 発現 と予後に つ い て の 検討
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【目 119］卵巣類 内膜腺癌 の 予後規 定因 子 を分 析 す る 目的 で ， 癌 組 織 に お け る K −ras ，
　P53遺伝子 の 変異 お よ び HER ・2，　P53 蛋 白の

発現 を分析 し，各 々 の 予後 と の 闃連 に つ い て 検討 した．合わ せ て子宮内膜症 の 合併 と予後 との 関連 に つ い て も検討 した．【方
法】本 大 学 ヒ トゲ ノ ム 遺伝子解析倫理審査委員会 の 承 認 の も と ， 同 意 の 得 られ た 卵巣類 内膜腺癌27症例 （1期 ll例，　 II期 6例 ，

lli期10例）を対象 と した．手術検体（ホ ル マ リ ン 固定パ ラ フ ィ ン 包埋 ）の 薄切組織 か ら PUREGENE 　DNA 　Isolation　Kit を 川 い

DNA を 抽出 し た．　 K・ras ，
　 P53の遺伝子変異は PCR・SSCP 法で ス ク リーニ ン グ し ， 変異を認 め た もの に つ い て は Dircct　se−

quencing に よ り塩基配列 を 決定 した．｝IER −2，　P53 蛋白の 発現 は 免疫組織学 的 に 検討 した．子宮 内 膜 症 の 合 併 は HE 染 色標 本

で 評価 した．予後と の 関係 は Cox　regresslon 　analysis に よ り分析 し ， 関連 の 深 い 因 子 に つ い て は Kaptan−Meier　algorithtn に て

分析 し，Log ・rank 　test に て 有意 差 を 評価 した．【成 績】卵巣類 内膜 腺癌27症 例 中，　K−ras 変 異 ，　P53変 異 ，　P53 蛋 白 過 剰 発 現 ，　HER ・

2過剰発現，子宮内膜症合併を認め たもの は それぞれ 1例 （3．7％），17例 （62．9％），6例（22．2％）， 4例（14．8％），12例（44．4％）で

あっ た．それ らの うち予後 に 有意な差の あ っ た の は P53 蛋白過剰発現 お よ び子宮 内膜 症 合併例 で あ り，5年生 存率 は そ れ ぞ れ

16％ （対照84％ ， p
＝O．004＞と37％（対照63％ ，

　p ・　O．018）で あ っ た．【結論】卵巣類内膜腺癌 で は P53 遺伝子変異，　P53蛋白過剰発

現 お よ び子宮内膜症 の 合併が 高率 に み られ，P53 蛋 白 の 過 剰発 現 症 例 ，子宮 内 膜 症 合 併症 例 は 予 後 不 良 で あ り，そ れ らが 独 立

した予 後規定因子 で あ る こ とを示した．

P −413　上皮性卵巣癌 に おける p53，　c −myc お よび ras 遺伝子 と予後
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【目的】近 年 ， c −myc や ras な どの 痲 遺伝子 の 抗癌剤誘導性 ア ポ トーシ ス へ の 関 与が 指摘 され て い る．本研究で は ，上 皮性卵

巣癌 に お け る p53，　c・mye お よ び ras 遺伝子 と予後 との 関連を 明 らか に し よ う と した．【方法1当科で 初 回治 療 を 行 っ た 上 皮性

卵巣痼101例を対象 と した．1司意を得て 腫瘍組織か ら DNA と RNA を抽出 した．　p53 と ras の 遺伝子異常 を SSCP に よ りス ク

リー
ニ ン グ し，direct　sequence に て 1司定 した．　 real 　time 　RT −PCR 法 を用 い て c・myc 遺 伝 子 の 発 覡 量 を測 定 し た．評 価可 能病

変を有した 28例 で は ， 遺伝子異常 と化学療法感受性 との 関連 を検索 し，
c・myc 遺伝子発現量 の cut ・off 値 を ROC 曲線 に よ り算

出 した．Kaplan・Meier 法 を用 い て 累積 生 存率 を求 め，遺伝子 の 発現 と予後と の 関連 を検討 し た．【成績】ras 遺伝子異常は 7 例

（69％ 〉の み で あ っ たが ， p53 遺伝子異常 は51例（50．5％ ）に み られた．　 ras 遺伝子異常 は予後 に 関係 しなか っ た．　 p53遺伝子異常

例で は 正常例 に 比 して 化学療法奏功率 が 有意 に 低か っ た が （16．7％ vs ．60．0％），生存率は 両者間 で 差 を 認 め な か っ た．　 c・myc
遺 伝 子 発 現 旦 の cut ・off 値 は200で あ り ， 200未満の 症例で は有意 に 良好 な 予 後を示 し た （5年生存率66．5％ vs ．43．5％ ）．・Cox　Haz−
ard 　model に よ る 解析で は，年齢，進行期 と と もに c・myc 遺伝子発現量 が 独 立 予 後 因 子 で あ っ た．【結 論】c−myc 遺 伝 子 発 現量

は 上皮性卵巣癌 に お け る予 後因子 となる こ とが 明らか となっ た．
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【目 的】卵巣癌 に お け る heat　shock 　protein　27（HSP27）の 発 現 を p53，　Ki−67，　HSP70，　HSP90 と と も に 免疫紐 織 化 学 的 に 検討 し予

後 との 関連 を解析 した．【方法】上皮性卵巣癌 68例 を対象 に 上記の マ
ーカー

の 免疫組織化学的発現 と臨床病理学的因子（組織

型，組織 学 的悪性度，進行期）及 び 杢1三存率 （Kaplan ・Meyer 法，　Cox 回 帰分析）との 関連を統計学的に 解析 した ．【成績】平均年齢

は 54，4歳 （21〜83歳），観察期間の 中央値 は43．5 ヵ 月で あ っ た．組織型 は漿液性腺癌31例，粘液性腺癌 7 例，類内膜腺癌 12例 ，

明 細胞痛16例 ， 未分化痾 2 例 で 紐織学的悪性度 は universa 且grading　system に 従 い 判定 し Gradel ：23例，　Grade2 ：30例，　Grade
3 ：15例で あっ た．進行期は 1期 19例，II期 13例，　 III期33例，　 IV 期 3例 で あ っ た．予後と の 関連を解析 した 結果，生存解析 に

て HSP27陽性群 は 陰性群 と比 較 して 有意 に予 後不良で あ っ た （p　
＝＝

　O．016）．p53 で も同様な傾向 で あ っ た が 有意差 は なか っ た （p
＝　O．084）．進行期別 に 解析 して も HSP27 陽性群 は 予後不良で あ っ た．　 Gradel，2で は 有意 に HSP27 陽 性群 で 予 後が 不良で あ っ

た が （p ＝0．0262）， Grade3で は特 に差を認め なか っ た．組織型 との 関連性 は なか っ た．　 HSP27 と p53 との 発現性 に 関して 解析

した と こ ろ p53 陽 性 群 で は HSP27 の 発現 と予 後 との 問に 関連 性 を 認 め な か っ た．しか し，　p53 陰性群で は HSP27の 発 現 を認 め

る場合，明 らか に不良な予 後で あ っ た （p ＝O．0203）．多変量解析 で は 進行痛（p＜ 0．01），HSP27陽性群 （p＜ 0．05）で 有意 に 予後不

良 で あ っ た．【鞘論】HSP27 は独 立 した 予後不良 因子 で あ り，通 常 予後 良 好 と さ れ る症 例 群 に お い て も HSP27陽 性 例 の 予 後 は 不

良 で あ っ た．
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