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K −10　SNP （single 　nucle 〔）tide　polymorphism ）Typing　Arrayを用 い た ゲ ノ ム 解析 に よ る 子 宮体 部 ・卵 巣 同時 発 生 癌 の 新 た

な 診 断 方 法〜転移 か ，同時発生 原発 癌 か〜

東京 大 女性 外科

池田 悠至，織田 克利．中川 俊介，樫山智 了，庄 司恵 子，細川さつ き，L原 ゆ り子，谷川 道 洋，平池　修，矢野　哲，
上 妻志郎，武谷雄 ：

【目 的】子 宮体部 と卵巣 に 同時 に 類内膜腺癌 が 存 在 す る 際，そ の 診断に お い て
一

方か らの 転移 （同
一

起源 の 癌）か，重複癌

（別起源の 独立 癌）か の 鑑 別 は極 め て 困 難で ある．特定 の 遺伝子変異など分子生物学的な鑑別法が い くつ か提唱 され て い るが

決定的なもの は な い ，そ こ で 我々 は，全 ゲ ノ ム 領域 を 目視 に て 識 別 で きる SNP 　Typing 　Array に着 N し，その 有用性を検討 し
た．【方法】子宮体部，卵巣の 両方で類内膜腺 痴 が 認め られ た 5症例 に お い て，倫理委員会 の 承認下 に 同意 の もと各々 の 病変部
か ら DNA を抽出 し，250K　SNP　Typing 　Array 〔A〔fymetrix）に よ り解析 した．加えて PTEN ，　PIK3CA （PJ3K），β

一
catenin

に おける 遺伝子 変異を PCR −Dlrect　sequence 法に て懈析 した．【成 績】病 理 診断は ，2 例 が子 宮体 癌 の 卵巣転移 （Case　l，2）．
3例 （Case　3−．5｝が 重複癌 で あ っ た ．　SNP 　typing　array の 結果 は 5 例中 3 例 で 両 腫 瘍で ゲ ノ ム コ ピー

数が 完全 に
一

致 してお り
（Case　2−4）．1 例で は 1 部位の み の 相違 で あ っ た （Case　5），残 る 1例 で は子宮体部 と卵巣で 完全 に異 な っ て い た （Case　l）．
遺伝 子 変 異検索 で は 5 例 全 例 で 変 異が 認 め られ，Case　1以 外 で は す べ て 両腫瘍 で 変異の 部位が

一
致 し て い たが．　 Case　1で は

PTEN 　 P工K3CA とも変異 の 部位 が異な っ て い た．以 上 よ り，　Case　2−5 を 同
一
起源．　 Case　l を重 複癌 と診断 した．病 理 診 断

との 合致 は 1例 の み で あ・
） た．【結論】SNP 　Typing　Array を用 い た ゲ ノ ム コ ビー数 解析診断 は既報の 遺伝 チ 変 異検索 を 組み

介 わ
弦た結果に 矛盾 しない こ とが確認 さ れ た．手技的，視覚的な鑑別 の 容 易 さの 利点を 考慮す る と，SNP 　Typing 　Array は 子

宮 体部
・
卵巣同時発 生 癌 の 起 源 を探求す る 魅 力的な次世代の 新規診断 ツ

ー
ル で あ る こ とが 示 され た．

K−11　SEREX 法に よ り同定された癌抗 原 MYEOV （myeloma 　overcxpressed 　gcne ）の 発現 は
一r−　’9 体 癌 にお い て 予 後 と相関
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【目的1癌免疫療法を行う上 で ，免 疫 原性 を有 しか つ 癌 特異的に 高発現する 標的 分 予の 同定は 重要で ある．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 今 回，子宮体癌組
雛 植 SCID マ ウ ス 1哺 創 1レ・て SEREX 法 （・er ・1・gi・・［・ naly ・i・ ・f　rec ・mbinant ・DNA ， xpre ，si。n　lib，a，i，、）に よ り候黼
伝子 を同定 し，そ の 機 能解析 を行 うと と もに　子宮体癌 に お け る発 現 と患 者予後 との 相 関 を検討 した．防 法】（1）3種 の 体癌
由来 の 細 胞株 （SNG −II，，

’lshikawa
，
，’HEC −IB）か ら作成した cDNA ラ イブ ラ リ

ー
を体 癌 組 織移植 SCID マ ウ ス 血 清 に よ っ て ス ク

リー
ニ ン グ し，移植腫 瘍 内 の B 細 胞 に よ り産 生 され た ヒ ト抗体が認識する抗原 を 同定した，（2）RT 　PCR 法 と Gene　Chip を用

い て 各種癌細胞株 にお け る発現解析を行 い ．同定 した抗原 の 中か ら癌特異的に 高発現 す る遺 伝子を選択 した，（3）選 択 した遺
伝子 の 発 現 を子宮体癌細胞株 で siRNA に よ り抑制 し，増殖能 と運動能に 与える 影響 を検討した．（4）類内膜腺癌 46 症例 （G
l：23例．G3 ：23例）で の 遺伝子発現を定鼠的 RT 　PCR に て 評価 し，無 病 再 発 期 間お よ び 臨床病理 学的因｝と の 相 関 を調査 し
た．本研 究 は倫 理 委 員 会 で 承認 さ れ検体採取 は書面 での 同意 を得 た．【成 績】（1）50 万 ク ロ ーン の フ ァ

ージ をス ク リー
ニ ン グ

羸驥 繍 職 繍慰
う

撫騾 抵蔘駅 懸 記鰍 際 嬾 嬬慧濃 蓮鑢 辭
を認 め たが増殖能 に変化 は なか っ た．（4）MYEOV 高発 現群 で は 無病 再 発 期 閏が 有 意 に 短か っ た，【結論】MYEOV は子宮体癌
に お い て 高発 現 す る腫 瘍抗 原で あ る と と もに運 動能 に 寄与す る予 後因 予で あ り，癌免疫療法や 分 予標的治療へ の 応用 が 期 待
で きる．

K−12　子宮内膜癌 にお け る lipocalin2受容体 SLC22Al7 発現 の 検討

信州大

宮本　強，浅香亮一，鈴木昭久．高津亜 希子，鹿 島大靖，塩沢丹里

【目的】我 々 は laser　captured 　microdissecti 。n　micr 〔｝array 法をJ「1い て 正常子宮内膜に比 べ て 内膜癌 で 発現 が増 強 する 因
一
r一と

して lipocalin2（LCN2 ）を見 出 した、　 LCN2 発現 は子 宮 内膜 癌 の 悪件度 と 関連 し．　 LCN2 遺 伝子導入 に よ っ て 内膜 癌細胞の 増
殖能 と浸潤能が 亢 進 した が，そ の 機能は 十 分 に は解明 され て い ない ．そ こ で 近

i4
　LCN2 の 受容体 と して 同定され た solute 　car −

rler 　family　22，　 member 　l7（以 ドSLC22Al7）の 発現 を検討 した．【方法】患 者の 同意の も とに得 られた正常子宮内膜 6例内膜
癌 31例の ホ ル マ リ ン固定パ ラ フ ィ ン包埋切片 を，抗 SLC22A 至7 抗体 を用 い て 免疫染 色 し，結果を 500細胞中 の 陽性 細胞率
（positivity　index．　PI）と して 評価 した．また LCN2 発現 との 比 較 も行 っ た．【成 績1　 SLC22A17 の 発 現 部fbkは細胞膜お よ び細
胞 質が 主体 で あ っ た．SLC22Al7 陽 性染色 は内膜癌で の み 観察され，　Grade3症例 （P ＝e．038），　III＋ IV 期症例 （P ＝0，033）で

有 意 に発現 が亢進 して お り，PI≧ 10 以 上 の 高 発 現 症 例 で は生 存期問が 有意 に 短縮 した（P ＝0．037＞．　 SLC22Al7 と LCN2 の PI
に は 強い 正 の 相 関が 認 め られ 〔：P 〈 O．0005）．特 に 脈 管侵襲や 筋層浸潤部位 に は両 者の 陽性所見が 観察 され た．【結 論】SLC22
A17 は LCN2 と協調 して 発現 し，脈管侵襲や 筋層浸潤な どの 亢進 を介 して 癌 の 進 展や 悪 性度の 獲 得に 関与 して お り，LCN2 ，／

’
er

容 体 系 が 内膜 癌 の 新 た な分子標的 とな りうる 叮能性が 示唆 さ れ た，
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