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3−−16 　 子宮体癌組織型と p53癌抑制遺伝子変異の 機能的 variation との 関連
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【目的lDNA 結合 ドメ イン の missellse 変異は dominant　negative 作 用 と悪牲形 質 に 関連 す る gain
−
of
−functionを しば しば示

す．本研究で は体癌組織型 と p53 癌抑制遺伝子変異 との 関連を，　 p53変異の 機能的分類 に基 づ い て 検討す る．【方法】Informed
Consentを得て摘出子宮か ら採取した子宮体癌組織58検体よ りRNA を抽出 し yeast 　functional　assay を彳了い ，　p53蛋白変異の

有無をス ク リーニ ン グ した．組織型 の 内訳 は類内膜腺癌が45例 ， 非類内膜腺癌が 13例 で ある．backgroundレ ベ ル を超える赤
コ ロ ニ ーを生 じた ク ロ ーン は正 常 p53 機能を 失 っ て お りp53癌抑制遺伝子の 変異ある い は喪失 が ある と見なし，シー

ク エ ン ス

に よ りp53変異を確 認す る と共 に
， 正常 p53 を含 む プ ラ ス ミ ドベ ク タ ーと と も に yeast 　functienal　assay を 行 い p53蛋白 の

dominant　negative 作用の 有無 を確認 した．　 p53癌抑制遣伝子 の 機能的状態 を止常 （N ），　 recessive （R），
　 dominant　negative

（DN ）に分けて 組織 型 ， 進行期と比較検討 した．【成績】類内膜腺癌 の p53は N ：33例，　 R ：8例，・DN ：4例で あり，　 p53変異陽性

率は26．7％ で あ っ た．非類内膜腺癌 の p53は N ：4例，　 R ：1例 ，
　 DN8 例 で あ り，　 p53変異陽 性率 は69．2％ で あ っ た （p　T （e．OOO2）．

FIGO 進行期の 比 較で は，1．　ll期 で N ：26例，　 R ：6例，　 DN 二8例で あ り，　 p53変異陽性率 は35．0％，　 III，　IV　raで N ：ll例，　 R ：3
例，DN ：4例 で あ り，p53変異 陽性率は38．9％ で あ り，両者に差 は な か っ た．　p53変異の 中で DN が 占め る割合 は類内膜腺癌 の

33．3％ に対 して 非類内膜腺癌 で88．9％と高率に認められた （p ＝O．Oユ5＞．【結論】臨床的 に予後不良で ある 非類内膜型子宮体癌 の

発生／進展 に dominant　negatlvep53 癌拍」制遺伝子変異が 関与 して い る と考え られ る，

3−17　 子宮体癌に お ける Copper −TransportingP −type 　adenosine 　triphesphatase （ATP7B ）の 発現 とプ ラ チ ナ 酎性 の マ
ー

カーと して の 意義
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【目的】子宮体癌 に 対す る化学療法で は プ ラ チ ナ 製剤 が key　drugで，プ ラ チ ナ 酎性 の 予測 は 重 要 な 課 題 で あ る．　 Copper−

Transporting　P−type　Adenosine　Triphosphate（ATP7B ）は細 胞 か ら銅 を排出す る重要 な分子 で あ るが，同 時に癌細胞の プ ラ

チ ナ 耐性 に も深く関与する．そ こ で子宮体癌 で の ATP7B の 発現を確認 し，それが プ ラチ ナ製剤を使用 した 症例の 予後に 関与

するか検討す るこ と を目的 と した．【方法】チ宮体癌5ユ例 に 対 し説明 と同意を得て手術標本の 一
部を採取し凍結切片を作成 し

た．ATP7B に対す る 単 ク ロ ン抗体 で免疫組織染色 し ATP7B の 発現を検討した．【成績】ATP7B の 陽性率 は全体で 37．3％ （19

／51）で あ り， 染色賜性 とな っ た 標本で も非癌部分は 染色さ れ なか っ た．G2 ・G3で の 陽性率58％ （11119）は Glで の 陽性率25

％ （8，
／32＞ に比 べ 有意 に高 率 で あ っ た （p ＝ e．02）が ， 進行期 に よ る発現 の 差 は 認め なか っ た．予 後不 良因子を有する 27例に

対し シ ス プ ラチ ン を含む術後化学療法を施行した が，こ の 中で ATP7B 陽性 は 12例，陰性例 は 15例 で あ っ た．　ATP7B 陽性 例

の うち6例 （se．O％ ）で 再 発 転移 が み られ た の に 対 し同 陰性 例 で は2例 （］3％ ）で 再発を認 め，陽性例で は 有意 に 再発率が 高か っ

た （P　
＝

　O．04）．さ らに化学療法施行例 に おい て 陽性群 と陰性群で 5年生 存率 と無病生存率 を比 較す る と，陽性群で有意に 生存

率が 低下 して い た （P − O．Ol）．【結論】子宮体癌組織 にお け る ATP7B の 発 現は プ ラチ ナ耐性 の マ ーカーに なる可能性を持つ こ

とが 示唆 され た．

3・・18　 子宮平滑筋肉腫 と子宮
‘F滑筋腫 に お け る cDN ，AL　microarray を用 い た遺伝子発現 profilingに 関する検討
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【目的】子 宮平 滑筋肉腫 （LMS ）3例，子宮平滑筋腫 （LM ）3例 の 臨床症例に 対 して cDNA 　microarray を用 い て遺 伝子 発 現 の

相違 を解 析 し，臨 床 診 断へ の 応用 が 可 能で あ る か検討 した．【方法1患者か ら採取したざ LMS 組織また は LM 組 織 の total

RNA を Cy3 で，　control と して tE常子 宮筋層組織 の 10例 の total　RNA を Cy5で 蛍光標識 し ，　cDNA プ ロ ーブ を作製．ハ イブ リ

ダ イゼ ーシ ョ ン後，Cy3と Cy5 の 各遺伝子の 蛍尚強 度を測定 ・数値化 した．　Cy3 ，Cy5 各症 例 の 遣 伝子 蛍光強度を割 っ た値 を発

現比 と した．発現比 が 0．5〜2． の もの は，発現 に変化の な い もの と した．内部 contoroL 遺伝 rを用 い ，信 頼性 が低 い 遺伝 チ は

あ らか じめ 解析か ら除外 した．変 化 の 認 め られ た 遺伝子 に 対 し，Weich の t検定で p 値が0．05以 下の 遺伝子群 を抽 出 し， 発 現

相同 性 に よ りク ラス タ リ ン グ を行 っ た．グル ープ 分け に対す る遺伝子 の 相関を も とに ， 重み 付け 診断 ス コ ァ
ーとみ な した．発

現の 高 い 遺 伝子 に対 し LMS7 例，　 LMIO 例，富細胞平滑筋腫3例 につ い て ABC 法 を用 い ，免疫 染色 を行 っ た．診断ス コ ァ
ー

t

免疫染色の 結果 を も とに5年生存率を比較検討 した．1成績】LMS ，　LM を比 較 し， 有意に発現が 増加 した 遺伝 子8個，減少 し た

遺 伝 子 16個 で あ っ た．LMS で 発現 が増 加 した遺伝子 は DNA 修復関連 遺 伝 子 （TOP2A ，PCNA ），細胞周期関連 遺伝子 関連遺

伝子 （CPNEF 等）， 発現 が 減少 した遺伝子 は細 胞接着 因子 （VCL ，　ITGA 等）等が 認め られ た．【結論】作成 した LMS の 診 断 ス

コ ア は組 織診 断 と相 関 して お り，新 し い 遣伝 ∫診 断法 と して 応用 で き，また 化学療法に お け る TOP2 阻害剤の 有効性 が推測 さ

れ た．
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