
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

2011年 2 月
一般 演題 443（S−275）

K・1　 上 皮性卵巣癌 に お ける BRCA ヱ／2 を 含む癌抑制遺伝 子 の 染色体欠失領域 （Loss　of　Heterozygosity；LC）H） の 同定

．
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E妻 志 郎．武 谷 雄一：

【目的】BRCAI ／2 は家族 性 乳 描
・卵 巣 癌 の 原 因 遺伝 子 で あ るが，非家族性卵巣癌 に お い て もメ チ ル 化 に よ る 蛋自発現量 の 低

ドが 報告 され て い る，BRCA1 ／2 の 機能 を欠失 した 腫ma（
’
BRCAness

’
と総称）で は DNA 修復能 に障害が あ り，分子 標的治療薬

と し て PARP （poly 　ADP −ribose　po1ymerase） 阻害剤 の 有効性が 注 目 され て い る，我 々 は 上 皮性 卵巣癌 に お い て
’
BRCAnessd

群を効率的 に 抽出す る 方法 と して ，BRCAI ／2 を含む癌抑制遺伝子 の LOH に着 目した．【方法】倫理委員会の 承認の もと同意

が 得 られ た ヒ皮 性 卵 巣癌 56例 （漿液性腺癌 13例，類内膜腺癌 12例，明細胞腺癌 31 例 ）か ら DNA を抽 II｝した．　 SNP タ イ ピ

ン グ ァ レ イ （250K ）に よ り，　 BRCAI （17q2L2） と BRCA2 （13q13．2＞の LOIIにつ い て，同
．．一

染色体上 の 他の 癌抑制遺伝子

NF1 （17q11．2），　 RBI （13q14．2），及 び p53 〔17p13J）の LOH の 有 無 と あ わ せ て 解 析 し た．【成績】BRCAI の LOII は 15

例 （27％ ），BRCA2 の LOH は 13例 （23％ ）で，あわ せ て 19例 （34％ ） に 少 な くと も
一
方 の LOIIが 検 出 され た．　 BRC ．41

と NFI は 1例 を除き全例で，　BRCA2 と RBJ は全 例 で ，　LOII が 共通 し て 生 じ て い た．また，　BRCAI また は 2 の LOH 陽性

19例 中 17例 （89％）で，ρ53 の LOH が 陽性 で あ っ た．　 BRCAIf
’
2 の 両 方に LOIIが存在した症例 は．漿液性腺癌 に お い て 13

例中 8 例 （62％ ）に み られ，他 の 組識型 43 例中 1 例 （2％ ）に比 べ ，右 意 に高 頻 度 で あ っ た （p＜ 0．01by 　Fisher
’
s　exact 　test）．

【結 論】漿液性腺癌 で は，BRCA 　1／2 両方 に LOIIを有す る 症例 が 多く，PARP 阻害剤 が 有効で あ る可 能性 が ある ．　 BRCAI ／2

の LOH は他 の 癌抑制遺伝子の LOH と高頻度に共存 して お り，　 PARP 限 害剤 と，　 NFI ，　 RB ，　 p53 シ グナ ル 経 路 を標 的 と した

薬剤 との 併用 も，新た な治療戦略の
一

つ と考え られ た．

K−2　BRCAI 変異陽性卵巣癌患者にお ける胚細胞性 コ ピー数多型プ ロ フ ァ イ ル
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【目的】近 年 コ ピー数多型 （copy 　riumbervariation ．　 CNV ＞は，稀 な遺伝的疾患 の 原因 と してだ けで な く，自己 免疫疾患，精

神神経疾 患 な どの 発 症 リス ク と し て 報告 され て い る ，今回 我々 は，BRCAI 変異陽性卵巣癌患 者 にお け る胚細胞性 CNV の 分

子生 物学的特徴 を 同 定す る こ と を 囗的 とした．【方法】十分 な 説明後 に 同 意 の 得 ら れ た BRCA 　1 変 異 陽 性 卵 巣 癌 51症 例

（BRCAI 群），孤発性卵巣癌 33症 例 （孤 発 群 ），65歳以 上 で 癌 と診 断 され た こ と に ない 女性 47例 （正 常群 ）を対象 と し．　Af−

fymetrix社 Genome−Wide　Human 　SNP 　array 　6，0 を丿］Jい て CNV を同定 した，尚．本研究 は遺 伝子 倫理 委員会の 承認 を得て い

る．【成 績 】症 例 あ た りの 総 CNV 数及 び Amplification数 は，孤発群 で 有意 に 高く （Kruskwal −IVal！js　test，　 p ＝0．Ol1，　 p ＜

0．0001），Delction数 は BRCA1 群 で 有意に 高か っ た （p ＝0．0096）．特 に 5DKb 以 下 の small
−
scale 　deletienの 頻 度 が BRCA 　1

群で 多か っ た．ま た，症例毎の CNV 領域 の 長 さ と総 CNV 数 と の 間 に 弱 い 相関が 認め られ た〔Spearman　r ：〔，．47，　p ＜ 0．0001）．

さら に，　Database　of　Genornic　Variantsに登録され て tsらず BRCAI 変異陽性卵巣痲症例 にの み 同定 され た 新規 の CNV は 31

領 域あ り．そ の BRCA 　1 特異 的 CNV 　L に は 241 個 の 遺伝子 が オーバ ー
ラ ッ プ し て い た．こ れ らの 遺 伝 子 は，「purine　metabo −

lism』，ir14
−3−3−mediated 　signiling 』パ ス ウ ェ イ と有意な関連性 を示 し た （Fisher

’
s　exact しest，　p く O．Ol），【結 論1　BRCAI 変異

陽性卵巣癌 は，孤 発 性 卵巣癌，正 常 群 とは異 な る独 自 の 胚細 胞性 CNV ブ ロ フ ァ イ ル を有 して い た．　BRCAJ 変異陽性卵巣癌

患者 に 特異的 な胚細 胞 性 CNV の 意義を明 らか に す る た め に は．更なる解析が必要で あろ う．

K −3　卵巣癌細胞 にお け る IIistone　deacetylase （HDAC ）阻 害剤 と抗癌剤 の 併用 効果
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【目的】近 年，Histone　deacetylase （HDAC ） 阻害 剤 は 悪性 リ ン パ 腫 な どの 血 液癌 に 対す る 新 た な分子標的 薬 剤 と して 臨床試

験 が 行 わ れ て い るが，固形癌 に お け る HDAC 抑制 の 効 果 に つ い て は 不明 で あ る．そ こ で ， ヒ皮性卵巣腫瘍 に お け る HDAC

の 発現 と HDAC 阻 害 の 効 果 を検討 し た．【方法】1）患 者 の 同意 を得 て 採取 し た ヒ皮性卵巣腫 瘍 116例 にお ける class　l　HDAC

で あ る HDACI ，　 HDAC2 お よび HDAC3 発現を免疫染色 に て検討 した．2）7種 の 卵襞癌細胞株 で の IIDAC 発 現 を倹 討 し，

HDAc 阻 害剤 （TsA ，　Apicidin，　sAHA ）の 細 胞 増殖能お よ び ア ポ トーシ ス に対 す る効果 を検討 した．3）HDAc 阻害剤 と抗

癌剤 （CDDP ，　 Paclitaxel，　 SN38）を併川 した 際の 効果 を invitr〔〕お よ びマ ウ ス 皮 下移植腫瘍 にて 検討 した，【成績】1）HDAC

1，HDAC2 および HDAC3 発現 は 良性 腫瘍と 比 較 し て 卵巣癌で 有 意 に 増 強 して い た ．患者生 存期間の 解析 で は，　HDACI 強陽

性症 例 は有意 に生存期間が短縮 して い た．2）卵 巣癌細胞株 は HDACI ，　HDAC2 ，　HDAC3 を発現 し，　 HDAC 阻害剤添加 に よ

り細胞増殖が 有意 に抑 制 され，活性型 PARP お よび cleaved 　Caspase　3 が 誘導 さ れ た．さ らに，細 胞周 期の 解析か ら Gl 期か

ら S期へ の 移行が 阻害 され，cyclin 　A 発現が減弱 した．3）SAHA と抗癌剤を併用した 際．相加 もし くは相 乗 効 果 が 認 め られ

た．【結論】class　l　HDACs 発現亢 進 は ヒ皮性卵巣腫瘍 の 悪性 度 と関連 してお り，　 HDACs の 抑制が 卵巣 癌 の 新 た な分 子標的治

療 と な りうる と考
．
えられ た．
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