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P1−61　 サ イ トケ ラチ ン 19 を用 い た One−step 　RT −PCR に よ る 子宮体癌患 者 リ ン パ 節巾の 腫蕩細胞 の 検出

秋 田大

佐藤宏和，小西祥朝，藤本俊郎，田 中秀則，高橋 　道，田 中俊 誠

【目的】臨床 的 に は 遠 隔 転移 を認め ず，根治的 な手術 を 施行 し得 た 了宮 体 癌 患 者 に お い て も，再 発 を し ば し ば経験 す る．こ れ

らの 肉：発 は従来 の 方法 で は検出不 可 能 な ご く少数の 残存腫 瘍細胞 に よ っ て 引 き起 こ され る と考え られる ．本研究 で は 子宮体

癌患者 の リ ン パ 節 に お け る 腫 瘍 細 胞 の 定 量 的 検出 法 を確 立 す る こ と を 目的 と し た．【方法】同意を得 ら れ た子 官体癌 患者 14
人 の 延 べ 218個 の リ ンパ 節 を対象 と した．上 皮系細胞 に の み 発現を認め るサ イ トケ ラチ ン 19（CKI9）mRNA を，リ ンパ 節内
に お け る 腫 瘍細胞の 検出マ ーカーと した ．18S　ribosomal 　RNA を イ ン ターナ ル コ ン トロ ール と し，各 リ ン パ 節に お ける CK19
mRNA の 発現 をラ イ トサ イク ラーを用 い た TaqMan 法 に よ る One −

step 　RT −PCR 法を用い て 定量的 に解析 し た．【成績】1．こ

の 定量 法 で は，直 線 的 な検景 線 が 得 られ，10梱 の 末梢血 単核球中 に あ る 10〜106個の CK19　rnRNA 陽 性 細 胞〔乳癌細胞株 MCF
−7）を検出 ロ∫能で あ っ た．2．CK19　mRNA は 62個 の リ ン パ 節で 検出 され た が，カ ッ トオ フ 値 を超 え る 陽性 リ ン パ 節は 6 人の

患者か ら得 ら れ た 33個 で あ っ た．3．陽性 リ ン パ 節 率は 病理 学的 にい ずれ か の リ ンパ 節 に 転移を 認め た 患者群 の 方が，こ の 方

法 で の み 陽性 リ ンパ 節 を認め た 愚 者群 に比 べ 高か っ た （p＜ 0．001），4．病理学的 に転移を認 め なか っ た患者 の 中で ，い ずれ か

の リ ン パ 節が CKl9 　mRNA 陽性 と なっ た 群の リ ンパ 節で は，す べ てが カ ッ トオ フ値 以 下 とな っ た 群 と比 較 して ．　CKI9 　mRNA

の 検出率が高か っ た （p〈 0．OO1）．【結論】こ の 方法 は リ ン パ 節内に お ける癌細胞の 感度，特異性の 高 い 迅速な定量法で ある．

Pl−62　 子宮内膜癌にお ける BRAF お よ び K−RA5 遣伝子 の 活性化点突然変異解析

慶應大

川 口 牧 子，阪埜 浩司，矢野倉恵，桑原佳子，進　伸幸，塚崎克己，青木 人 輔，
．
占村泰 典

【凵的】MAP キ ナーゼ 経路 で 機能す る RAS ・

’RAF フ ァ ミ リー
遺伝子 の 点突然変異 と発癌 との 関連が 指摘 され て い る，最近，大

腸 癌 に お い て BRAF 遺伝子 の 活性化点突然変異 （V600E ）が高率に生 じて い る こ とが 報告 さ れ，さ らに こ の 点変異は遺伝性大
腸 癌 で は検 山 さ れず，散発性大腸癌 の 発癌機構 を解明す るうえ で 大変注 目 され て い る．今回，我 々 は子宮内膜癌 の 発癌機構 に

おける BR．4P や K−RAS 遺伝子の 活性化点突然 変 異 との 関連 を明 らか とす る こ と を 目的 と し，遺伝子変異解析を実施 した．【方
法】ヒ ト予 宮内膜癌 山 来 細 胞 株 8 株お よ び検体使用 の 同意が 得 られ た 子宮内膜癌手術組織 50例 か ら抽 出 した DNA を 用い ，
BRAf 遺伝子 の cxolll5 （codon60  ），　 K−RA5 遺伝子 の exonl （codon12 お よ び ］3）の 遺伝子 変 異 を PCR お よ び ダ イ レ ク ト シ

ー

ク エ ン ス 法 で 解析 し た ．【成績】ヒ ト子宮内膜 癌由来細胞株 8株中 3株 （37．5％ ）お よ び子宮内膜癌 50例中 7例 （14％） に K
−RA5 遺伝子 の codon12 の 活性 化点 突然 変異 （Gl2V 　3 例，　 Gl2D 　3 例，　 G12A 　l例）を認 め た．しか し なが ら，　 BRAF 遺伝子
codon600 お よび K−RA5 遺伝子 codonl3 点突然変異 は ヒ ト千 宮内膜癌山 来細 胞株 お よび 子宮内膜癌組織 で は認 め られ なか っ

た．【結論】子宮内膜癌 の 発癌 に BRAF 遺伝子 の 活性化点突然 変 異 （V600E ＞は関与 して お らず，　 K −RAS 遺伝子 の 点突 然 変異

も低頻度 で あ る こ とか ら，子宮内 膜の 発 癌 にお ける MAP キナ
ーゼ 経路 の 異常は大腸癌 とは人 きく異 な っ て い る こ とが 推 測

さ れ た．

★ Pl−63 家系内癌集積性を有する チ 宮体癌症 例 を対 象 と した 1）NA ミス マ ッ チ 修復 （MMR ）遺伝子 の 生 殖細胞変異解析
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【目的】子 宮体 癌 の
一
部 は 家族性腫瘍 で ある 遺伝性非ポ リ ポ ーシ ス 人腸癌 （HNPCC ）に 関連 し，　 MMR 遺伝子の 生 殖細胞変異

に よ り発生 す る と考え られて い る ．家族性子宮体癌 に 関 して は病態 も不明な 点が 多 く，有効なス ク リ
ー

ニ ン グ 法も確立 さ れ て

い な い ，今回我 々 は，家系内癌集積性 や 重 複癌 を有す る子宮体癌症例 に 挫 目し．病態解明を目的 として MMR 遺伝子 の 生殖細

胞変異 を解析 し た．【方法】子宮体癌症例の なかで ，子宮体癌症例を発端者 として 第
．一

度近親者に 2 例以 トの HNPCC 関連腫瘍

（大 腸癌，子宮体癌 ， 小腸癌，尿管お よ び腎孟癌，胃癌，卵巣癌，乳癌）を認め た 症例 （A 群），もしくは，同時または異時性
に HNPCC 関連腫瘍が 重複 した子 宮体癌症 例 （B 群）言1

．
37 例 に 対 し，施設内倫理委員会の 承認 お よ び 十 分 な 同意 の も と．白

血球由来 DNA を抽 出 し，3種 の MMR 遺伝 ∫（　MV（LHI ，lt．MSH2 ，　hMSH6 ）の 生殖細胞変異 を ダイ レ ク トシークエ ン ス 法 で 解
析 した．【成 績】A 群 26例中 6 例 （23．1％ ）で MMR 遺伝子の 生殖細胞変異を認 め．変異 を有 さ な い 20例 に比 し，発 症年齢 の

平均が 約 7 歳若か っ た．一方，B 群 11例 で は変異 は 同定 され なか っ た．変異 を有す る 症例 の うち hM5H6 遺伝 子の フ レーム シ

フ 1・変異が 3例 と最 も高頻 度 で あ っ た．変異 を 有する 6 症例 は い ずれ も現 在の HNPCC の 臨床診 断 基準 を満 た して い なか っ

た，【結論】子官体癌患者の 家系内の 癌集積性 に注目す る こ とで高率 に MMR 遺伝子 の 生 殖細胞変異を発見す る こ とが で きた．
また 原稿の 診断基準で は HNPCC と診断 され ない さ らに多 くの 家族 性子宮体癌 が 存在し．そ の 発癌 に hM5H6 遺伝子変異 が

特 に 重要で ある と 示 唆 され た．
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