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P1−166　婦人科癌 における glutathion
− S − transferaseお よ び p53 遺伝子 多型 の 解析
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【目的】glutathione
− S − transferase （GST ）や p53 遺伝子型 と発癌 との 関連性 に着目 し， 婦 人科癌患者の germ 　lineに お け る

GST 　isoform（GSTMI ，　 GSTTI ）お よ び p53 　codon 　72 遺 伝子 多型 を調 査 し，臨床 的 背景 と対比 した．【方法】健常者 73，卵巣

癒 55，子宮頸癌 49，子宮体癌 92例 よ り同意を得て 末梢血リ ンパ 球を採取 しDNA を抽出した．　GST は multiplex
− PCR で，

p53 　codon 　72 は PCR − RFLP に て 多型解析を行 い ，前者 は GSTMI 　deletion（Ml 　null），　 GSTTl 　deletion（Tl　nu 皿），後者は

Arg／Arg （AA ），　 Arg！Pro （AP ），　 Pro／Pro（PP ）に genotyping した．【成績】GST 多型頻度は，卵巣癌 で は Ml 　null （53％），
Tl　nUl1 （57％ ），頸癌 で は Ml　null （44％），TI　null 〔55％）， 体癌 で は Ml　null （27％ ）， TI　nul （65％〉で ， 健 常者の Ml　null

（41％）， Tl　nUl1（53％）に比較して ， 体癌患者 にお い て Tl　null の 比率が高い 傾向に あっ た．　p53　codon 　72は，卵巣癌 で は AP ＋

PP （65％ ），頸癌 で は AP ＋ PP （65％ ）， 体癌 で は AP ＋ PP （53％）で ， 健 常 者 の AP ＋ PP （53％ ）に比 較 して，各癌 種 と も有

意差 は なかっ た．一
方， 卵巣癌につ い て 病理組織型別に比較した と こ ろ，明細胞癌で は Ml 　null （83％．　P ＝0，045），粘液性癌

で は Tl 　null （80％ ），AP ＋ PP （80％ ）で あ っ た．【結論 1体癌 で は GSTTI の 欠失の 比率が 高く， 卵巣癌 の うち明細胞癌 に つ

い て は GSTMI の 欠失が リス ク 因子 で ある 可能性 が 示唆 され た．
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1目的】造腫瘍能や 細胞老化誘導に低分子 量 G 蛋 白の Raclが 関与す る こ とが報告されて い る ．そ こ で 活性型 K − Ras を形質

導入 した NIH3T3 細胞を用 い て，こ の 細胞 の 造腫瘍能や細胞老化 に関与する Rac1 の 役割を解析 した．【方法】1＞活性型 K −

Ras，　 dominant　negative 　estrogen 　receptor （DNER ）を単独 に また は 共に 発現す る NIH3T3 細胞 （K12V 細胞，　 K12VDNER

細胞）を樹立した．2）NIH3T3 細胞 （K12V 細胞，　 K12VDNER 細胞）で の 細胞増殖能を Flow　Cytometer
， 造腫瘍能 を軟寒

天培 地 に よる コ ロ ニ ー形 成 能 ， ER α の 発 現 と機能 を ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト法 とル シ フ ェ ラ
ーゼ ア ッ セ イで 解析し た。3）p53 ，

p21 蛋白の 発現をウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト法 にて 解析し た．4）Rac1の 活性を Rac1 の 標的モ チーフ をもつ 蛋白との 結合 に よっ て

解析 した．【成 績】1）K12V 細 胞 は造 腫 瘍能 を獲得 して お りER α の 発現 と機能が 亢進 して い た．2）Kl2VDNER 細胞で は ERα

の 機能が 著明 に抑制 され 造 腫瘍能が 消失 し細胞老化 が 誘導された．3）Kl2V 細胞で は p53 活性 が 低下 し ，
　 Kl2VDNER 細胞 で

は p53 活性 の 上 昇 と p21 発現 ヒ昇が み られ た．4）Rac1 活 性 は Mock 細 胞 に比 べ て Kl2V 細胞 に お い て 増加 し K12VDNER

細胞 に お い て 低下 し て い た．【結論】1）Ras を介する 造腫瘍能獲得機構 に ER の 関与が 示 さ れ た，本 過 程 に は p53 機能抑制 に

よ る p21 蛋白の 発現 低下 が 関 与す る こ とが 示 さ れ た．2）活性型 K − Ras に よ る 細胞増殖能や 造腫瘍能獲得，　 DNER に よ る細

胞老化誘導 に Rac ユが 関与す る こ とが 示 され た．
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【目的】類似 した病理所見に もか か わ らず ， 子宮体部類内膜腺癌 （E − EM ）は大 部 分 が 早期 に発 見 さ れ予 後良好 で ある が，卵

巣類内膜腺癌 （E − OV ）は進 行 した状 態で発見 され，予 後不良とされ る．一
方，　 Osteopontin（OPN ）は重要な細胞接着因子

の
一つ で ， 腫瘍の 発癌浸潤 に 関与す る。今 回，両腫瘍 問にお い て ，OPN の DNA ，

　 RNA お よび 蛋白質 レ ベ ル の 解析を加え，

MMP − 2，　Estrogen　Receptor（ER ）お よび p53 の 発現 との 関連も検討した．【方法】対象は E − OV30 例，　 E − EM33 例．　 OPN ，

MMP − 2，
　ER ，

　p53 お よび Ki67の 免疫染色 を施行し，　oPN お よ び MMP − 2 は細胞質染色率で ，
　ER お よび p53 は核染色性 で

判定し，Ki67　labeling　index （Ki67　LI）をeS　IEした．　 OPN は定量的 PCR 法 にて RNA ，　DNA の レベ ル で半定量 した，【成績】

（1）E − OV と E − EM の 比 較 ；OPN ，　MMP − 2 の 発現率 は 12．8％ vs 　IO．4％ ， 2，2％ vs　4．2％ と差を認め なかっ た，　ER 発現率は，

37．9％ vs 　78．8％ と E − EM で高か っ た （p ＝0．0017）．Ki67　LIは 54．7％vs　36．3％ とE − OV で 高か っ た （p ＝O．Ol41）．p53 陽性

率 に は差 は なか っ た．（2）E − OV ；OPN の mRNA 発現 と蛋 白発 現 （r ＝O．810；p 〈0．0001） は相 関 して い た が ，
　 OPN の DNA

コ ピー数 と mRNA 発現 量 は 相関 しなか っ た。（3＞E − EM ；OPN の mRNA 発 現 と蛋 白 発現 （r ＝O．631 ；p ＝o．0004）は相 関 して

い たが ， OPN の DNA コ ピー数と発現量 は相関しなか っ た．【結論】E − OV と E − EM で は OPN 発現 に差を認めなかっ た．
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