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P2−14−3　初 代培養，　 cell　sorting 　system で 抽出 した DNA を用い た 子宮内膜症関連卵巣癌 の 遺伝子解析

島根大

石川雅子，中山健太郎，佐貫　薫，1［1ド　瞳，佐藤絵美，中村康 平，石 橋朋 佳，片 桐　浩，片 桐 敦 子，飯 田 幸司，
Razia　Surutana，京 哲

【目的】卵巣癌 に は子宮内膜症を発生母地とす る明細胞癌 と類内膜癌 が あ るが，2 つ の 組織型 は，悪性度，化学療法感受性 に お

い て も大 きな 差が あ る．今 回，手術 検体 を初代 培 養 し anti
−EpiCAM −

conjugated 　beads とマ グ ネ ッ トを用 い cell　sorting を行

い，問質細胞（
一
）の 腫瘍細胞の み か ら DNA 抽山を試み た．こ の 手法を用 い，明細胞癌 と類内膜癌 の 遺伝子解析を行 い，各々

の 発癌機構 に つ い て 検討 した，【方法 】当 院倫 理 委員 会 で 承 認 され イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン トで 同 意 を得 た卵 巣 明 細 胞 癌 9例，

類 内膜癌 10例 か ら上 記 手 法で DNA を抽出 した．サ ン ガー
シ
ー

ク エ ン ス 法 で ARIDIA ，　p53，　KRAS ，　PIK3CA ，　POLE ，　PTEN
の 遺 伝子変異 に つ い て 検討 し た．【成 績】ARIDIA

，
　 p53，　 PIK3CA ，　 POLE 変 異 の 頻度 は，明細 胞癌 で 77．8％ （7／9），22．2％

（2／9＞，0％ （0／9），22．2％ （2／9），類内膜癌で 90％ （9／10），40％ （4／10），10％ （1／10），40． ％ （4／10）で あ っ た．既 存 の 報告

よ り ARIDIA 変 異 率 は高 く，　 ARIDIA 変異 をベ ー
ス に PIK3CA ，　 KRAS そ の 他 の 遺伝子変異 が 認め られ た．また ARIDIA

変異 と子宮内膜症 の 有無 との 関連 は認め なか っ た．相 互排他的な関係 と考えられ て い る ARIDIA と p53 の 遺伝子変異を同時

に 認 め る 症 例 は 進行 期 も ア ドバ ン ス で 非 常に 予後不 良 で あ っ た．【結論】初代培養，Cell　SOrtingSyStem か ら問質細胞 の コ ン タ

ミネーシ ョ ン を ほ ぼ 100％ 防 止 した DNA 抽 出 に成 功 した．こ の 新 しい 手法 を用 い た と こ ろ，　 ARIDIA 変異率 は明細胞癌，類
内膜癌 と もに 既存の 報告 よ りも高頻度で あり，よ り正 確な結果をもた らす と考え られ た．卵巣明細胞癌，類内膜癌 にお い て は t

ARIDIA 変異をベ ー
ス にその 他 の 遺伝子変異が 修飾 され，癌化に つ な が る 叮能性 が示 唆 さ れ た，

P2・14・4　転写因
』
r−　HNF −1betaは卵巣明細胞腺癌 に お い て Usp28 の 発現 を介 して Claspin−Chkl の リ ン酸化を維持 させ る
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【目的】我々 は卵巣明細胞腺癌 に おい て 転 写 因子 HNF −lbetaが DNA 損傷 チ ェ ッ ク ボ イ ン ト機構 に重要 な役割 を示 す Chk1
の リ ン酸化活性を維持 させ，細胞死 の誘導を 阻害し抗が ん 剤 抵 抗性 を示す こ とを報告 した．今回 は，HNF −1betaが どの よう
な機序 で chkl の リ ン 酸化を維持 させ るの か を明 らか に す る．【方 法】卵 巣 明 細 胞腺 癌株 で あ る Tov21G に，　 si　RNA を用 い て

HNF −lbetaを一
過性 ノ ッ ク ダ ウ ン し t 抗が ん 剤投与に よ りDNA 損傷を与えた際 の Chk1 の リ ン 酸化に 関与す る タ ン パ ク の

発現 を検討 した．【成績】HNF −lbetaは Chkl と 結合 し，　 Chkl の 自己 リ ン 酸化 を促進 させ る働 き を もつ Claspinの 発現 を介 し

て，Chklの リ ン酸化 を維持 して い た．　 HNF 　lbetaの 有無で Claspinの mRNA の 発現 に差 は なく，ユ ビキ チ ン化 に よ る分解

系 に着 目 した．そ の 結果，HNF −1beta は 脱ユ ビ キチ ン 化酵素で ある Usp28 を過剰 に 発現 させ ，　Claspinの ユ ビ キ チ ン 化が 減少

する こ とで，Claspinの 発 現 を維持 して い る こ とが わ か っ た．また，　HNF −lbeta陽性 株 に お い て Usp28を一過 性 ノ ッ ク ダ ウ ン

す る と，細 胞 死 の 誘 導 が 促 進 され，抗 が ん 剤 抵 抗 性 が 改 善 した．【結 論】HNF −lbetaが 発現 し て い る卵巣明細胞腺癌 で は
，
　Usp28

を介 して Claspinの 発現を 維持 し，　Chk1 の リ ン酸化を維持 して い た．今後，　Usp28，　Claspin，　Chkl を ターゲ ッ トとし た治療

は ，難治性卵巣明 細胞腺癌の 新た な治 療 戦略 と な る可 能 性 が あ る，

P2・14・5　卵巣明細胞腺癌 に お け る Hypoxia　lnducible　Factor−1α 遺伝子多型 頻度 お よ び exonl2Cl772T 遺伝子多型 が 臨

床的予後 に 及 ぼ す影響
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【目的】卵巣明細胞腺癌 （Clear　Cell　Adenocareinoma；以 下 CCC ）は他 の 組織型の 卵巣癌 と比 し予 後不良で ある．腎臓 の CCC
で は低酸素誘導因子 （Hypoxia　lnducible　Factor；HIF）が化学療法抵抗性 を制御 し，特に HIF−1α の 発現が 臨床的な予後に相

関す る こ とが 知 られ て い る．更 に そ の 発現量 は HIF−1α 遺伝子 exonl2 の Cl772T遺伝子多型 （Single　Nucleotide　Polymer・

phisms ；SNPs ）に よ り差が認め られ る との 報告が あ る，今回我々 は，卵巣 CCC 患者手術検体 に お ける HIF −la 遺伝子多型 と

臨床的予 後につ い て後方視的検討を行っ た の で 報告する．【方法】当院 を含む 4 施設に お い て 1985年か ら 2011年4 月まで に外

科的に切除され組織学的に CCC と診断された卵巣癌 89例につ い て DNA シ
ー

クエ ン ス 法 に よりHIF−1α の C1772T遺伝子多

型を検討した．さ らに C1772T変異 の 有無 に よ り2群 に分け，患者背景．病期，治療内容，生存期間，無病生存率 につ き倫理

委員会の 承認を得 て検討 した．予後の 比 較 に は Kaplan−Mayer 生 存 曲線 を用 い P＜ O．05 を 有意差あ りと し た．【成 績】Cl772T

変異が 認め られ た もの は 23．6％，臨 床進行期 1期 で は 21．5％，H 〜IV 期で は 29．1％ で あっ た．変異 （＋ ）群と （
一
）群の 患者背

景 ・病期の 分布 に差 は なか っ た．生存期間，無病生存率 ともに両群間に 有意差はみ られ なか っ たが，1期症 例 にお い て，有意差

は ない もの の ，む しろ Cl772T変異を有する症例 の 無病生存率の ほ うが良好で あっ た （p＝＝O．0614）．【結論】卵巣明細胞腺癌の う

ち 23．6％ と高頻度に HIF −1α の C1772T 変異が 認め られ たが，今回検討 した範囲 で は変異 と臨床的予 後 との 相関は証明で きな

か っ た．単
一

の 変異 で は化学療法抵抗性の 差異を説明で きない 可能性 が あり今後他 の 因子の 関 与を含 め て検討 したい 、
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