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P2−5−1　 子 宮体部原発 癌肉腫 に お ける MET の 発現

国立 が ん 研 究 セ ン ター中央 病院

隅 蔵智予，小 林真弓，竹原 也惠，高橋健太，石川光也，池 山俊
一，加藤友康

【目的】近年，分子 標 的治療薬 の 標的 と して HGF （hepatocyte　growth　factor）を特異的リ ガ ン ド とす る 受容体 MET が 注目さ

れて お り，肺癌など様 々 な癌で MET の 過剰発現と予 後不良との 相関が 示 され て い る．婦人科領域 で は，子宮体癌や卵巣明細
胞腺癌 に お け る過 剰 発 現 が 予 後 不良 との 報告 が され て お り，悪 性度の 高い 子宮体部原発癌肉腫 にお ける MET の 発現 を検討

した，【方法】1997年か ら 2010年 に手術を施行され子宮体部癌肉腫と診断された症例 の うち，当施設倫理委員会 の 承認と同意

を得 た 52人 を対 象 と した，癌 腫成分，肉腫 成分，非 腫 瘍 組 織 各々 か ら組 織 マ イ クロ ア レ イ標 本 を作 製 し，抗 MET 抗 体 を用

い た免疫組織化学染 色 を行い ，MET 蛋白の 発現 を陰性，陽性 （2〜3＋ ） に分けて 評価 した．さらに MET 遣伝子の コ ピー
数

異常 を DISH に て 解析 した．【成 績】52人 の 平均年齢は 62歳，同所性癌肉腫 29 人 （56％），異所性癌肉腫 23 人 （44％ ）で あ っ

た。MET 蛋白発現は，癌腫成分陽性が 33人 （63％），肉腫成分陽性が 9人 （17％）で，うち癌腫肉腫成分 と もに 陽性で あ っ た

の は 8人 （15％）で あ っ た．MET 遺伝 子 増 幅 は，癌腫 成 分 で 6人 （12％）．肉腫 成 分で 11人 （22％ ）に み られ，うち 3人 （5．8％）

は癌腫 と肉腫の 両成分に 陽性 で あ っ た．MET 遺伝子過剰増幅がみ られたの は 5 人で あ り，い ずれも異所性癌肉腫 で，全例肉

腫成分 で 増幅が み られ た ，MET 蛋 自発現お よ び遺伝子増幅 と予後 との 関連 は認め られ なか っ た．【結謝 子宮癌肉腫 にお い て

MET 蛋 白の 発 現は癌腫 成 分 で 高頻 度にみ られ た が，予後 との 相関は み い だせ なか っ た．　 MET 遺伝子増幅 は 癌腫 よ りも肉腫

成 分 に 多 くみ られ，異所性肉腫 に 限定 し て い る こ とか ら，異所性 肉腫成分 の 形成 に MET 遺伝子 が 関 与して い る可 能 性が 示 唆

された．

P2−5−2　Prostaglandin　J2に よ る 子宮肉腫の 細胞増殖抑制作用の 検討

徳島大

河北貴子，西村正人，炬口恵理，阿部彰了
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【目的】Prostaglandin　J2（PGJ2 ）は perexisome　proliferator　receptorv （PPARY ）agonist 作用 を持 ち，腫瘍細 胞や ウ イ ル ス に

対す る強力な 増殖抑制作用 や，平滑 筋細 胞 の増殖抑制お よ び分化誘導作用が ある こ とが報告 され て い る．今回，PGJ2 の 抗腫

瘍効果 と平 滑 筋細 胞 増殖 の 増 殖 抑制 に 着 目 し，子宮肉腫 の 増殖抑制効果と作用 機序 に つ い て 検討す る．【方法】子 宮肉腫細胞

（MES −SA ，　 MES −SA ／Dx5 ），子宮平滑筋細胞（SKN ）を 1× 104cellにな る よ うに ま き，48時 間培養す る．そ の 後，　 L　 5．10．
20，50pg〆ml の 濃度の PGJ2 を添加 した群 と，同濃 度 の シ ク リ ダゾ ン 添 加 群 と何 も加 え ない コ ン トロ ール （0．05％ DMSO は添

加）を 24hr培養 し，細胞増殖は MTT ア ッ セ イ を用 い て確認 した．また，細胞増殖抑制 の 機序 と して アポ ト
ーシス の 有無を

検討 す るた め に カス パ ーゼ 3／7 活性測定 と TUNEL 法 を用 い て 検討した．ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ トを用 い て タ ンパ ク の 動態 につ

い て も検討 した．【成績】MES −SA ，
　 MES −SA／Dx5，　 SKN い ず れ の 細胞 にお い て も PGJ2添加群 で は 10pg／ml 以 上 で濃度依存

的に 細胞増殖抑制を 認 め た．シ ク リ ダゾ ン 添 加 群 で は 有 意 な細 胞 増 殖抑 制 は認 め な か っ た．カス パ ーゼ 3／7 活性，TUNEL

法は濃度依存的 に増加 を 認め た，ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ トで は pFAK 　pERKI ／2 の 発現が濃度依存的に抑制された，【結論】PGJ2
は 子宮肉腫細胞増殖抑制作用 が ある こ とが確 認 され た，増殖抑制 機序 と して は，FAK −MAP キ ナーゼ 経 路 に お け る リ ン 酸化

阻害が示唆され，子宮肉腫の新た な治療戦略の 可能性 が示唆され た．

P2・5−3　早期発見 と個別 化治療 を 目指 した子 宮体 部 類 内膜 腺 癌 の ゲ ノ ム ワ イ ドな遺伝子探索

が ん 研有明病院
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【目的】子宮体癌 は組織学的に類内膜腺癌 とそ の 他 の 組織型 に 2分 され，80％ 以 上 が 類 内膜 腺癌 で あ る．類 内膜腺癌 は，内膜

増 殖 症 （以 下 増 殖症 ）が 前癌病変 と考え られ，そ の 発が ん 過 程 に エ ス トロ ゲ ン の 刺激が 関与す る と考え られ て い た，しか し，
我々 は，類内膜腺癌 は 前癌病変とさ れ る増殖症 を伴 うもの と，増殖症を伴わ ず de　novo に発生す る もの の 2種類 が あ る こ と を

既 に 報告 し た ．今 回 は，類 内膜腺 癌 に焦 点 を しぼ り，増殖症 の 有無 で 発癌 にか か わ る原因遺伝子の 違い を 同定 し，類内膜腺癌

の 早期診 断 と個別化治療 の 可能性 を探索する こ とを 目的と し た．【方法】倫理 委員会 に よ る 承認 と患者の 同意を得 て，手術的 に

切除 され た 子宮体部類内膜腺癌の 臨床検体を後方視的に 発現 解析，免疫染色，全 エ ク ソ ン シ ーケ ン ス に て検討 した，【成績】1。
対象 とした類内膜腺癌 は，増殖症を伴う （グ ル ープ 1）104例 と，増 殖 症 を伴 わ ない （グ ル ープ 2）108例 の 2 グ ル ープ に分類

で きた．2．発現解析の 結果，グル ープ 1，2 は別の ク ラ ス タ
ー

に分類された．グ ル ー
プ 1で は エ ス トロ ゲ ン受容体パ ス ウ ェ イ

の 亢進が 観察され た．グ ル
ープ 2 で は ，細胞周期 関連遺伝 子群 の 亢進が 観察 され た．3，免疫染色 に て グ ル

ー
プ 1で ER ，　PgR

の 発 現亢進が観察さ れ た，4．全 エ ク ソ ン シーケ ン ス 解析の 結果，グ ル ープ 2 で 変異 が多くみ られ，ドラ イバ ー遺伝子 で もグ

ル ープ 1，2 で 違 い が 見 られ た．【結論】類 内膜腺癌 は ゲ ノ ム 解析 上，増殖症 の 有無で 2グ ル ープ に分類 さ れ，グ ル ープ に対応

した 早期発見と個別化治療 の 必要性が 示唆され た．
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