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MW ・2・2　卵巣お よ び子宮体部の high−grade　serous 　carcinoma の 類似性 の 証明
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【目的1卵巣お よび子宮体部の high−grade　serous 　carcinoma （HGsc ）は進行期症例，予後不良症例が多い とい う臨床 上類似

した特徴を持つ ．今回我々 は iTRAQ 法 を用 い て 卵巣お よび 子 宮体部 の HGsc の 蛋 白プ ロ フ ァ イ リ ン グ を行 い ，その 生化学的

類 似性を 統計学的 に 評価 した．またオ ン トロ ジー
解析 を用 い て HGSC で 有意 な カ テ ゴ リーを探索し た，【方法】32症例

（HGSC ：卵 巣 癌 7 例，子 宮体癌 7例，　Endometrioid 　Grade　1 ：卵巣癌 9 例，子宮体癌 9 例）の 凍結切片か らマ イ ク ロ ダ イ セ ク

シ ョ ン にて 腫瘍部分の み を回収 し，蛋白を抽出 した後 iTRAQ 法 に よ る網羅的蛋白解析を行 っ た．蛋白発現値を用い て クラ

ス ター解析 を行 い HGSC の 臓器を越えた類似性 を統計学的に検証 した．また オ ン トロ ジー解析を行い ，　HGSC で 有意な カテ ゴ

リ
ー

を探索し，そ の機能を解明した．【成績】iTRAQ 法 に より同定した 828種 の 蛋 白を用 い てク ラス ター解析を行い ，卵巣お

よ び子宮体部の HGSC は臓器 を越えて 類似 した蛋白プ ロ フ ァ イ ル を持つ こ と を証 明 した（p ＝ 0，0007）．　HGSC で 有意 に高発現

な 45種の 蛋白を用 い て オ ン トロ ジー解析 を行い ，2つ の 有意なカ テ ゴ リ
ー

（negative 　regulation 　of　protein　metabolic 　proc−

ess，
　DNA 　replication 　initiation）を同定 した（FDR ＜0．3），前者で は IGFBP2，後者で は MCM2 が 最も高発現で あっ た．　siRNA

を用 い て こ れ らの 蛋白の 発現 を抑制す る と細胞増殖 が有意 に抑制 され た （p ＜0．05）．【結 論】網羅 的蛋 白解析 とク ラス ター解析

に よ り，卵巣お よび 子宮体部の HGSC は臓器を越えて 類似した 蛋白プ ロ フ ァ イル を示す事 を証明 した．またオ ン トロ ジー解析

で HGSC に 有意な 2 つ の カ テ ゴ リーを 同定し，どち ら も増殖 に 関係す る こ とを証明した．

MW −2−3　BRCA1 ／2遺伝子生 殖細胞変異例に お ける 良性卵管上 皮細 胞 の p53 蛋 白発 現 と TP53 遺伝子 変異 の 意義
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【目的】遺伝性乳癌卵巣癌 （HBOC ）の 原因遺伝子 で ある BRCA1 ／2 遺伝子の 生 殖細胞変異例で は，卵管上 皮 に 出現す る p53

発現陽性細胞か らの 発 癌 リス クが指 摘 され て い る．そ こ で BRCA1 ／

／2 遣伝 子 生殖細胞変異例 の 卵管上 皮細胞 の p53 特性 か ら

発癌 リス ク を検討す る こ とを 目的 と した．【方法】HE 染色標本 にて 異型 の 無 い こ とを確認 した 良性卵管上 皮細胞を検討 した．
HBOC 群 と して BRCAI ／2 遺伝子 生殖細胞変異例 9 例（リ ス ク 低減両側 卵巣卵管 切 除術 5 例，子 宮 内膜 症 性 嚢 胞 1例，卵 巣癌

3例），非 HBOC 群 13例 （子宮内膜症性嚢胞 9例，子宮頸癌 1例，子宮筋腫 3例）を比 較 した，癌組織 は BRCA1 溜 遺伝子生

殖細胞変異卵巣癌 6例 （漿液 性 腺 癌 4例，類 内 膜腺 癌 2例 ）を対 象 と した．p53 発現 を免疫組織化学で 検出後，　 p53 陽性細胞

を microdissection 法に て 単離 し TP53 遺伝子変異 を direct　sequence で 解析した．本 研 究 は本学倫理 委員会で承認 され患者

検体使用 の 同意 を得て い る．【成績】HBOC 群 の 良性卵管上皮 の p53 発現 は 9／9 例 （100％ ）の 核内 に局在 し，　 TP53 変異 は 7／
9例 （87．5％）で検出 され TP53p．R273H が 6／7例 （86％）で確認された．卵巣癌組織で も p53 発現は全例 の核内に局在 し，
TP53p ．R273H は 5／6 例 （83％ ）に検出 され，良性卵管上 皮 は癌 と同様 の 特性 を示 した．一方，非 HBOC 群 の 良性卵管上皮で

は，p53 発現 は 6／13例 （46％ ）に発現 したが局在は細胞質で あ り核内には陰性を示 し．　 TP53 変異 は全例で検出 されず HBOC
群 と は特性が異なっ た．【結論1BRCA1、  遺伝子生 殖細胞変異例 の 良性卵管上 皮 に 混在す る p53 蛋 白の 核内発現 や TP53 　p．

R273H 変異などの 癌細胞 と同様の 特性 を示す形態学的に良性の 卵管上皮細胞は卵巣癌の発癌起源細胞となっ て い る可能性が

ある，
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【目的】卵巣癌の 発生 母地 は 卵巣表層上皮 で あ る とされ て きた が，卵 巣 High−grade 漿液性腺癌の 発生母地が卵管 上皮 で ある

とい う概 念が 最近注 目 され て い る，我 々 は正常卵管采上 皮細胞 の 不死化細胞株，発癌 モ デ ル を樹立 し，分子機構 を 明 らか に す

る こ とを 目的 と した，【方法】良性疾患 に対 す る手術 に よ り摘出 した 正常卵管采 の 細胞を初代培養 した．卵管采上 皮細胞 に cy ・

clinDl ，　CDK4 ，　 hTERT の 遺伝子導入をレ ン チ ウ イ ル ス ベ ク ターを用い て 行 っ た．　 PAX −8，　 Pancytokeratin，　 Calretininの ウ

エ ス タ ン ブ ロ ッ ト法 に よ り不 死 化 細 胞が 卵管 上 皮細 胞由来 で ある か を確認 した．非増殖能 を確か め る た め に ソ フ トア ガー
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ドマ ウス へ の 不死化細胞の 皮下注投与を行っ た，【成績】正常卵管采上皮細胞へ の cyclinDl ，　 CDK4 ，　 hTERT
の 遺伝子導入 の 結果，senescence が 誘導され る こ となく，恒常的な細胞培養が 可能で あ るこ とを確認 した．ソ フ トァ ガー
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ードマ ウ ス へ の 皮下 注投 与に よ り不死 化細胞 の 非増殖能を確認 した，ウエ ス タ ン ブ ロ ッ ト法で は PAX −8，　 Pancy −

tokeratinは 陽性，　Calretininは 陰性 で あ り，不死 化細 胞 が卵 管 采 上 皮 分 泌 細 胞 由来 で あ る こ とを確 認 した．【結論】正 常卵管采

上皮細胞 の 不死化細胞株 の 樹立 に成功した．現在，DNp53 ，変異型 KRAs ，変異型 PIK3cA 遺伝子 の 導入 に よ り卵巣 High
−grade漿液 性 腺 癌 の 発 癌モ デ ル を構築中 で あ る．
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