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P2 −5−7　子 宮内膜癌 に お け る MMR （mismatch 　repair ）遺伝 子 の 発 現 と臨床病理 学的 因子 との 関連
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【目的】子宮内膜癌 は発癌因子や 発生 の 分子機構 の 差 か ら 1型 と II型 に分類され て い る．1型の 発症 に は PTEN ，　K−Ras，β
一
cat−

enin な どの 変異，　 rnismatch 　repair （MMR ）遺伝 r一等が 関与 し て い る こ とが 知 ら れ て い る ．また ，子 宮内膜癌に お け る hMLHl
の プ ロ モ ーター領域の 異常メ チ ル 化 が PTEN 遺 伝 子 の フ レーム ・シ フ ト変異 を起 こす とい う報 告 もあ る．　 MMR 遺伝子で あ

る hMLHI ，　 hPMS2 ，　 hMSH2 ，　 hMSH6 の 発 現 と臨床 病 理 学 的 因 子お よび予後 との 関連 を検討 した．【方法】2003 年か ら 2012

年まで に 当院で 手術を施行し，イン フ ォ
ーム ド

・
コ ン セ ン トを得た子宮内膜癌患者 157例を対象とした．各遺伝子 の発現は 免

疫組織学 的染色法 にて 評 価 した．hMLH1 ，　 hPMS2 ，　 hMSH2 ，　 hMSH6 と子宮 内 膜癌 の 臨床病理 学 的 因子，　 p53 お よび PTEN

変異 との 差 を X2 乗検定 にて 検定 した．また，それぞれの 生命予後，再発予後 につ い て は Cox−Hazardモ デ ル を用い ，　log−rank
検定に て 有意差 を検討 した，【成績】hMLHI ，　 hPMS2 ，　 hMSH2 ，　 hMSH6 変 異 は，検 討 した 157例 中そ れ ぞ れ 37例 （23．7％），
36例 （23．1％），6 例 （3．8％ ），62例 （39．7％ ）に 認め，PTEN と p53 変異 はそれぞれ 98例 （62．8％），26例 （16．7％），に認めた．
hMLHI ，　 hPMS2 変異群 に PTEN 変異 が多 く，　 p53 変 異 が 少 なか っ た．　hMSI・16変異群 に高分化組織型 を多 く認め，非変異群
と比べ て生命予後 は良好 で あ っ た．【結 論】MMR 遺伝子変異 は高分化組織型，　PTEN お よび p53 の 変異の 有無，予後に お い て，
1型 内膜癌の 特徴 と関連 して い た．また，hMLH1 と PTEN の 変異 は 相関を示 し，既存の 報告で 示さ れ て い る 分子 メ カ ニ ズ ム

と矛盾 しない 結果で あっ た．MMR 遺伝子変異が PTEN の 変異を介して 1型内膜癌の 発癌に か か わっ て い る可能性 が 示唆さ

れ た．

P2−5−8　子宮内膜癌 に 対す る f。retinib の 抗腫瘍効果 に つ い て の 検討
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【目的】
−f’宮内膜癌細胞の 生存 や 増殖 に は，細胞膜上 に存在す る受容体型チ ロ シ ン キ ナーゼ で あ る MET （mesenchymal 　epithe −

Iial　transition）と，　 MET の リガ ン ドで あ る HGF （hepatocyte　gruwth 　factor）が 鬨 連 して い る ．近年 様 々 な癌 種 に お い て 臨

床試験 が行われ てい るチ ロ シ ン キ ナ
ーゼ 阻害薬で あ る foretinibの，子宮内膜癌 に 対す る 抗腫瘍効果を検証した。【方法】悪性

度の 異なる 子宮内膜癌細胞株 4 種（ECC ，　 hec−IA ，　 hec−108，　 TEN ）に foretinibを投 与 し，細 胞 活性 や ア ポ ト
ー

シ ス の 発 現，
細胞増殖や アポ トーシ ス に 関 わ る タ ンパ ク質 の 発 現 を比 較 した．また MET を介す る細胞増殖 に必 要な HGF を ノ ッ ク ダウ ン

する こ とに よ り細 胞活性 の 変 化 や ア ポ トーシ ス の 発 現 な ど を検証 し，HGF ／MET に よ る autocrine 機構 を示 し た．さ らに ヌ
ー

ドマ ウ ス に 子宮内膜癌細胞株 3種 （ECC ，　 hec−108，　 TEN ）を皮下 に植え付 け，3週 間 の foretinib経 口投与後の 抗腫瘍効果 を

検討 した．【成績】子宮内膜 癌 細 胞 に feretinibを投 与 す る と MET の リ ン 酸 化が 抑制 され，そ れ に伴い p53 関連 ア ポ トーシス

の 活性化が み られ た．また HGF を ノ ッ ク ダウ ン させ た 細胞 で も同様 に ア ポ ト
ー

シ ス が誘引された．　 in　vivo で は，　 foretinib
経口 投与群 に お い て 腫瘍の 縮小効果を認 め，また 摘出腫瘍の 免疫染色 で ア ポ トーシ ス 関連蛋 白の 発 現 増強 を認 め た．【結論】子
宮内膜癌細胞 の 生存や 増殖に は ，HGF ／MET を介 した シ グナ ル 伝 達 経路 が 必 要 で あ り，そ の シグ ナ ル 伝達 を阻 害す る こ とで ア

ポ ト
ー

シ ス が 誘 引 され，腫瘍 の 増 殖 が 抑 制 され る と考 え られ る，今 回悪 性 度 の 異 な る子宮 内膜 癌細 胞 すべ て にお い て 抗 腫 瘍効

果が み られ，今後難治性の 子宮内膜癌 に対す る一
つ の 治療法 と して の 可能性が示唆された．

P2−5−9　子宮体癌 の 病因にお ける FOXPI 遺伝子の 関連性
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【目的】FOXP1 遺 伝 子 は フ ォ
ーク ヘ ッ ド転 写 因 子 （FOX ）フ ァ ミ リーの

・・つ で ，エ ス トロ ゲ ン 反 応 性 の 転 写 因 子で あ る．本 研

究の 目的は正 常子宮内膜や 子宮体癌 に お ける FOXPl の 局在 を調べ ，さらに FOXPl 発現 が子宮体癌 に ど の よ うに関連 して い

る か を検討す る こ とで あ る．【方法】倫理委員会 の 承認を得 た 上 で．正常子宮内膜 8 例，子宮内膜異型増殖症 （AEH ）8 例，子

宮体部類内膜腺癌 （EC ）59例 （Gl ：35例，　 G2 ：13例，　 G3 ：11例）の 検体 に お け る FOXP1 ，　 ERα，　 ER βの 発現を免疫組織

学的に調 べ た，また，不死化 正 常子宮内膜 間質細 胞 （THESCs ）にお け るエ ス トロ ゲ ン 存 在 下 で の ER α ，　 FOXP1 ，　 KRAS ，
PTEN の 発現をウエ ス タ ン ブロ ッ ト法 にて 解析 した，さらに，　 T 　HESCs ，高分化子宮類内膜腺癌細胞（ISHIKAWA ），低分化

子宮類内膜腺癌細胞（HEC −50B）に FOxPI 　DNA や siRNA 　FoxP1 を導入 した場合 の ERα，　 FoxPI ，　 KRAs ，　 PTEN の 発現

の 変化 を解析 した．【成績】AEH お よ び EC 　GI，　 G2 で は核 で の FOXPl の 発現 は EC 　G3 に 比 べ 有意 に 高率 で あ っ た．ま た

FOXPI と ERa の 発現 は AEH と EC の 全分化度で 有意 な相関 関係 を認 め た，THESCs に お い て ，エ ス トロ ゲ ン 暴露 の 時間依

存お よ び 濃度依存性 に FoxP1 ，　 KRAs の 発現 が 増加し た．ま た，　 FoxPI 　DNA ま た は siRNA を導入 した T 　HEscs ．
ISHIKAWA ，　HEC −50B に おい て KRAS の 発現変化は FOXP1 の 発現 と一致 した．一方，　PTEN の 発現は変化しな か っ た ．【結
論】FOXPI は KRAS を介 して 子 宮体癌 の 癌促進遺伝子 と して 作用 して い る こ とが 示唆 され た．
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