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Pl・−100　子宮体癌 に お け る Indoleamine　2，3−Dioxygenase（IDO ）の 発現 と機能解 析
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【目的lIndoleamlne　2，3−Dioxygenase（IDO）は トリ プトフ ァ ン の 代謝酵素で あり Tcellや NK 　cell を抑制 し て 免疫寛容 に 関

・与す る．最近種 々 の 癌細胞に お ける IDO の 発 現が 報告 され，　IDO の 高発現 が腫瘍 の 進展や 抗癌剤耐 性 に 関与す る との 報告が

あ る．今回 我々 は子宮体癌細驩 に お け る IDO の 発現
・
機能 に つ き解析 した．【方法｝ヒ ト子宮体癌細胞株 AMEC に hlDO

cDNA を stable 　transfection し IDO 過 剰発 現 株を確立 し た．　 IDO 過剰発現株 と対 照株で in　vitro 細胞増殖 を MTS 　assay を

濶 い て 検討し，またカ ル ボ プ ラ チ ン，バ ク リ タキ セ ル の抗癌鋼感受性を陬株間で毘較 した．次 に 6週齢雌tt　BALB ／c ヌ ード

マ ウ ス 背部 に IDO 過 剰 発 現株 お よ び対照株 を 1×107　cell 皮下移植し，5 週後に腫瘍重量，病理学的な検討を行 っ た．また脾細

胞中の NK 　cell の カウ ン トを フ ロ ーサ イ トメ トリーに て測定 した．　 NK 　celr の 活性 を 51Cr法 で測定 し た ．【成績】in　vitro 細 胞

増殖，抗癌剤感受性 ともに IDO 過鋼発現株 と対照 株 で の 有意な茲 は 認め られ なか っ た．しか しヌ
ードマ ウ ス にお ける移植腫

瘍増殖実験 にお い て IDO 過剰発現株移植群 は対照群 に 比 して 有意な 腫瘍 volume の 増大を認め た，　IDO 過剰発現株移槙群 に

お け る 脾細胞中の NK 　cel1 カウ ン トは対 照 群 に比 して有意な減少を認め た．【結論】子 宮体癌 にお い て癌細胞に 発現する IpO

の 直緩的な腫瘍増殖や 抗癌翹耐性へ の 関与は 乏 しく，IDO が NK 　cell を含む宿主 の免疫機搆 の 卿網作用を介して腫瘍進展に

関与す る 叮能性が 示唆 さ れ た，

Pl−101　子宮内膜癌 に おける Etxracellul．ar−regu ！ated 　kinase（ERK ）の活性化 は KRAS および BRAF の 遺伝子変異 と は無

関係 に起 こ り，予後良好因子 とな る
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【目的】癌細 胞の 増 殖に ERK −・MAPK
’
　pathway が 重 要な役 割 を担 うこ とは知 ら れて い る が ，　ERK の 活性 化が癌 の 進展 お よび 予

後に 与 え る 影響は解明 され て い な い ，今 回我 々 は 子宮体癌 の 増殖進展に 重 要 と され る RAS −RAF −MEK ・ERK 経路 の key　fac−

torで ある 活性型 ERKI ／2 の 発現 と RAS ，　RAF 遺伝子変異の 相関を調べ る と と もに，活性 型 ERK の 発 現 が子 宮内膜癌の 悪性

度や予 後 に与える影響を検討した，【方法】1995− 2002に当院にて 手術療法を施行した子宮内膜癌の なか で，ICの 得られ た 65

症働を対象 に リ ン 酸化 £ RK に対する抗体用 い た 免疫 組織 染色 お よび KRAS ，　BRAF の mutati 。n 解析 を行 い pERK1 ／2 発 現

との 相関を解析 した，また pERK1 ！2の 予 後因子として の 価値を評価 した，臓 績】pERK1 ／2発 現は全症例中 65％ に認めた．

臨床病理 的背景との 柑関は 認め なか っ た．KRAS 変異 は 22％ に認 め られ た が pERK ｝／2 と の相関は認 め なか っ た．　BRAF 変 異

は一
例 も認 め なか っ た．Kaplan−Meier法に よ る解析 で は pERKI ，f2低発現 群は有意 に無再発生存率 （P 箔0，048）お よ び全生存

率が低 か っ た （P ・・O．Ol8）．　 Cox 比 例 ハ ザードモ デ ル 解析で は pERKI 〆2発 現は全 生存 率 に対 す る独立予 後因子 と なっ た （P ＝

O．049＞．【結論】子 宮体癌 に おい て ERK は KRAS や BRAF 皿 utation とは 無関係 に活性化 され，良好 な予後 と根関 した、今回

の 結果は KRAS の 変異が ERK 活性化をもたらすとい う従来 の概念 を覆す と とも に，内膜癌 で は BRAF 変異が稀 で あ る こ と

を明 らか に した．ERK 活性化 が 良好 な予 後と相関す る とい う逆説的な結果 につ い て は，内膜癌の 進展過程 で ERK 経路などの

生理 的な細胞外増殖 シ グナル に依存 し ない 増殖経路 を獲 得 した もの が，よ り強い 悪性度を持つ こ とな どが想 定 され る ，

Pl −102　子宮体癌 に お け る catechol
−0 −methyltransferase 遺伝子多型の 解析
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【目的】子宮体癌の 発生 に エ ス トロ ゲ ン が 関与する こ とが 知 られ て い る ．catechol
−O −methyltransferase （COMT ＞は エ ス ト

ロ ゲ ン の 代謝 産 物 で あ る catechol 　estr   gen をメ チ ル 化 し不活 化 す る酵 素 で．乳癌をは じめ，エ ス トロ ゲ ン依存性腫瘍の 発 症．

発育 に 関与す る可能性 が報告 され て い る．我 々 は，日本入子宮体癌 にお い て COMT 遺伝 子 多型 を解析 し
， 本遣伝予の 予宮 体

癌 の 発症，予後へ の 関与 を遺伝疫学的 に 検討した．【方法】病理組織学的 に診断され た 子宮体癌患 者 108例 と，健常 コ ン トロ
ー

ル 群 187例を対象と した．本学倫理委員会の 承認び）もと，イ ン フ ォ
ーム ドコ ンセ ン トを得た 対象者の 血 液か ら Genom｝cDNA

を抽出 した．− 1217AIG （P2），＋ 108Val／158Met 　G／A （E4），　 ExGn6 　Bgl　l　RSP （一／G）（E6）の 3 つ の COMT 遺伝子多型 を

Hindlll，　Nlalll，　Bgl　I を用い た PCR −RFLP 法 に よ り解析 し．各遣伝子多型分布 と対 立遺伝子出現頻度を両 群間で 比 較 した．

さ らに，Kaplan−Meier法に よ 砂遺伝子多型 珊 に 3年無 病生存率を推定 し，本遺伝子が 子宮体癌の 予後 に 与 え る影響を検討し

た．【成績ICOMTP2 お よび E4，　E6 遺伝子多型分布な らび に対立 遺伝子 出現 頻 度 を，疾患群 と対照群 間で 比 較 した が，両群

問に 有意な相関を認 め な か っ た，病 理 組 織 璃，進行期別 に 同様の 検討 を行っ た が，有意 な梱関 を認め なか っ た．さらに，カ

プ ラ ン マ イヤー法を用 い て 各遺伝子多型 の 3年無 病生存率 に与える影響を検討 した が，各遣伝子 型 別 に有意な 差は 認め られ

なか っ た．【結論】COMT 遺伝子多型 と子宮体癌発症 との 間に 有意な相関を認めなか っ た こ とか ら，日本人で は本遺伝 子 の 子

宮体癌発症へ の 関与 は 認め られ な い 財 能性が示唆された．
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