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Pl−196　子宮体癌 にお け る mTOR 阻 害剤 Everolimus（RADOOI ）の 抗 腫瘍効 果 の 解析
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【目的1子宮体癌 で は，K −RAs ，　 PTEN ，　 PIK3cA 等 の AKT 上 流遺伝子群の 遺伝子変異等 に よ り，　 Ras−PI3K ／AKT 経路 が 高

頻度 に活性化 され て お り、AKT の 下流 の mTOR 経路を介して，細胞分化 ・増殖に重要な役割を果 た して い る，　 mTOR 阻害
剤 Everolimusは，進行性腎癌 の

一
部 に対 し欧州で 承認済 で あ り，子宮体癌 で も有効性が 期待さ れ る．今 回我 々 は，子宮体癌

細胞株 に お い て Everolimusの 抗腫蕩効果 を検証 し た．【方法1子宮体癌 13株 に Everolimus を添加 した．　 AKT 上 流遺伝子群

の 変異 の 内訳は，変異陽性 が ll株 Q〈
−Ras／PTEN ／PIK3（渦 の 3遺伝子変異が 1株，　 K −Ras／PIK3CA の 2遺伝子変異 が 1株，

PTEN ／PIK3CA の 2 遺伝子変異 が 4株，　 PTEN の み 変異 5 株），変異陰性 が 2 株 で あっ た．　 Everolimus に よ る 細胞増殖揶制能

と mTOR 経路 の 抑制を，　 MTT 　assay ，及 び，
．
「流蛋白で あ る 4E −BPl （Thr37 ／46）と S6 （Ser235／236）の リ ン 酸化 （West−

ern 　blotting法）で解析 し た．更 t：　K−Rins／PTEN ／PIK3CA 変異と EverDlimusの 感 受性 と の 相関 を 検討 した ，【成績】Everolimus
（50nM ）投与 に よ り 13株中 10 株 に お い て 30〜60％ の 細胞増殖抑制 が 確認 さ れた が （感受性群），3 株 で の 増殖抑制 は 30％
以 下 で あ っ た （抵抗性群）。AKT 上 流遺伝子 変異陽性株 は，11株中 10 株 で 感受性群で あ っ た．変異陰性 2株 は い ず れ も抵抗

性 群 で あ っ た．感 受性株に お い て，4E−BP1 と S6 の リ ン酸化 は Everolimus濃度依存性 に 抑制 さ れ た，【結 論1　 Everolimus
は，Ras−PI3K／AKT 経路 の 遣伝子変異が 陽 性 で あ る 子宮体癌 にお い て 、　 AKT −

mTOR 経路 の 阻害 に よ り抗腫瘍効果 を示 し，
有望な分子標的治療薬 で あ る と考えられ た．臨床応用 に 際 して ，AKT 上流遺伝子 の 変異 の 解析が Everolimusの 有効性 を判

定す る 因子 とな る 可能性が 示 され た．

Pl−197　子宮体癌 にお け る β
一
catenin ，　 CyclinDl の 遺伝子変異は Ras−PI3K経路活性化に関わる遺伝子変異 と高頻度に共存

する
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【目 的lCyclinDlは Wnt／β
一catenin 経路 の 標 的 遺伝子 で細 胞 周 期 を GI→ S 期へ と促進す る，また Ras−PI3K 経 路 も AKT の 下

流に ある GSK3 βを介 し て β
一
catenin ／CyclinDl経路 の 活性化 に 関与す る．子宮体癌 に お け る β

一
catenin ／CyclinDlの 遺伝子変

異 は 個別 に 報告 さ れ て い る が ，Ras−PI3K 経路 との 関連 に つ い て 知見 は 乏 し い ．今回 我 々 は 子宮体癌 に お い て ，β
一catenin ／Cy−

clinD1 変異 の 頻度，臨床病理学的特徴 と Ras−PI3K経路活性化 に 関わ る 遺伝子 （Ras，　 PTEN ，　 PIK3CA ）の 変異 との 共存 につ い

て 解析 した．【方 法 】倫 理 委員 会 の 承認 の も と同 意 が 得 られ た 52例 の 子宮体癌 組 織 か ら DNA を抽 出 し，　 B−catenin （exon3 ），　 Cy−

clinD1 （exon3 ），　 K−Rcts（exonl ，2），　 PIK3CA （exon9 ，20），　 PTEN （exonl
−−8）の 変異を PCR −Direct　Sequence法 に て検索

した．【成績】CyclinDl 変異 （T2861）は 2例 （4％），β
一
catenin 変異 （T41A 他） は 3例 （6％）で あっ た．　 K−Ras，　 PTEN ，　 PIK

3CA の 変異率 は それ ぞれ 20％，52％，35％ で あ っ た．　 CyclinDl 変異 2 例 は，類内膜腺癌 （G3） と混合性腺癌 （漿液性腺癌 と

明細胞腺癌〉が各 1例 で，い ずれ もStageHI／IV 期で予後不良であっ た，β
一
catenin 変異 3例 は，い ずれ も類内膜腺癌 （Gl／G2），

Stage　1／ll期 で 予 後良好 で あ っ た．　 CyclinD1変異 2 例 で は，　K−Ras，　 PTEN ，　PIK3CA 変異 が す べ て 陽性 で あ っ た．β
一
catenin

変異 3例 の うち，2例 は PTEN 変異陽性，1例 は PIK3CA ，　K −Ras 変異 が 陽性 で あっ た．【結論】β
一Catenin，　 CyclinDl に変異 を有

す る 子宮体癌 で は Ras−PI3K 経路 の 活性化因子 を 高率 に 共存 し て お り，よ り効率的 に 細胞周期を Gl→S 期へ と促進 して い る こ

とが 示唆 され た．また CyclinD1　
’X異 は β

一Catenin変異と比 べ ，病理学的予後不良因子 と相関 し て い る 可能性 が あ る．

P1−1　98　子宮体癌 にお け る染色体不安定性 の 分類 に 基 づ く Ras−PI3K （phosphatidylinosito1　3
’−kinase）経路活性化機序 の 解

明
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【目的】染色体不安定性 Chromosomal　Instability（CI）は，染色体 コ ピー
数異常 （Copy　Number　Variation：CNV）等を介して様 々

な癌関連遺伝子の 発現異常をもたらすが，CNV の 個数は個々 の 腫蕩 に より大きく異なる．子宮体癌 で は。癌抑制遺伝子 PTEN の 欠

失 （LOH 等）の 他は，　 CNV に よる遺伝子発現異常の 報告は乏しい ．今回我 々 は，　 Ras−PI3K経路関連遺伝子群 （K−Ras，　 PrEN ，
PIK3CA ）の CNV と遣伝子変異 を解析 し，　 CI との 相 関 を検討 した．【方法】倫理 委員 会の 承 認 の も と同意 が得 られ た 子 宮体癌 （類 内

膜腺癌）22例の 腫瘍か ら DNA を抽出 し，　sNP タ イ ピ ン グ ア レ イ （50K ）に よ り，　 cNv の 個数が 5 ヶ 所以上 を cI−High （A 群），
0〜4 ヶ所 を CI−Low （B 群）とした，腫瘍 にお け る PTEN （10q23），　 PIK3CA （3q26），　 K−Ras （12pl2）領 域 の CNV を調 べ ，　 Direct
Sequence法 に て こ れ らの 遺伝子変異 を解析 した．　 CI分類 と各因子 との 相関を Fisher’s　exact 　test で 検定 した，【成績】A 群は 6例

（CNV 個数 5−9 ；2 例．10− ；4 例），　 B 群は 16例 （CNV 個数 0 ：4 例，1；10例，3−4：2 例）で あっ た。　 PTEN 遺伝子変異 は，　 A 群 2
例 （33％ ），B 群 14例 （88％）で あ っ た （p ＝0．025）．　 PIK3CA 及び K −Ras　9 伝子変異は．　 A 群 で はみ られず，　 B 群の PTEN 変異 14
例 の うち 各々 6 例 と 2 例 に 認め られ た．一方，CNV は，　 A 群で は 6 例全 例が 陽性 （PTEN の 欠 失が 4 例，　 PIK3CA ，　 K−Ras の コ ピー

数増加は 各 3例，2 例）で あ っ たが。B 群 で は 16例中 3例 （19％）の み 陽性 （PTEN の 欠失 2例，　 K−Ras の コ ピー数増加 1例）で

あ っ た （p＜0．OD ．変 異 ・CNV と も陰性 は，　 B 群 の 1例 （6％）の み で あ っ た．【結論】Ras−PI3K経路の 遣伝子発現異常は子宮体癌

で 極め て 高頻度で あ り，主 と して CI−High群 で は CNV ，　 CI−Low 群で は遺伝子変異に よっ て 惹起され る と考え られ た．
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