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当院 で 経験 した 異 な る 臨床 経過 を と っ た 腎 明細 胞 肉腫 の 2 例 肝 芽腫 で 高発 現 す る Polo−tike　kinase　L （Plkl）に よ る p53 お よ

び p73 の 制御 機構の 解析
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腎 明細 胞 肉腫 （CCSK ）は、骨、脳、軟 部 組織 へ の 転 移 を来

しや す く、外科 的 治療、放射線 治療 に 加 え、病 期 に かか わ ら

ず 同
一．．

の 多剤 併用 化 学療 法が 行 わ れ て い る。
〔症 例 1） 4 歳 男児，，2005 年 ll 月急 性 胃腸 炎に て 近 医 を 受診

した 際 に腹 部触診 に て 左 肋骨 弓下 に 腫瘤 を指摘 され た、t 腹 部

エ コ ー検 査 に て 左 腎 下極 に 直径 6cm の 腫 瘤 を 認 め、紹 介 入

院 とな っ た。術前検 査 で は腫瘍は腎臓 に 限 局 して お り stage

1 と診断 した。12 月左腎 臓 摘 出術 を 施行 され 腫瘍 は 完全 切除

さ れ た、術 中迅 速 病理診 断 は Wilrns腫 瘍で あ っ た た め、日

本 Wi   s 腫瘍 グル ープ ス タ デ ィ ーRegimenEE −4A で 治療 を 開

始 し た。永 久 標 本 で は 自施 設 、中 央 病 理 診 断 と も CCSK で

あ り Regimen　I に変 更 した。2006年 6 月に治療 終
．
rし、現 在

再発 な く経 過 して い る e

（症例 2）4 歳 女 児。2001 年 6 月 に 右 腎腫 瘍 （stage 　3）と 診 断

し、右 腎 ・尿 管摘 出及 び リ ン パ 節廓 清術 を 施行 した、，病理 診

断 は CCSK で あ り、Regimen　1で 治療 を行 っ た 。 終 了 時 に 腹

部大 動脈 周 囲 リ ン パ 節へ の 再 発 を認 め、リ ン パ 節 廓清 術 お よ

び術 後 化学 療法 を施 行 した 後、超大量化 学療法 及 び 自家 造血

幹細胞移植を行 な っ た 。治療終了 5 か 月の 2002年 11月に 右

下 葉 及 び左 上葉 に 肺 転移 を認 め。右肺 部分 切除施 行 し、術 後

化学 療法 の 後2003 年 3月 に 左肺 の 部分 切 除 を施 行 した。縦 隔、
肺 野 へ の 放射 線 照射、tandem で の 自家 PBSCT 併用 超 大量 化

学療法 を 行 な っ た が 、2004年 2 月 に 腹 部 大動 脈 周 囲 リ ン パ

節 に 再発 を認 め 、局所 放射線 照射 を追 加 した が 寛 解 に 至 らず。

家 人 の 希望 もあ り緩 和 医 療 へ 切 り替 え、2005 年 1  月 に 永

眠 した、、
　CCSK は 集学 的 治 療の 進歩 に よ り治 療成績 は 向 上 して い

る 。しか し、い ぜ ん 予後不 良の 進 行 例 も ある。今後 さ ら な る

治療 成 績 の 向上 お よ び 晩 期 障 害 の 軽 減の た め に、予 後 因 子 の

解析 や それ に基 づ い た治療 の 層 別化 をは か る必要 が あ る と考

え ら れ る、，今 回、我 々 は 異 な る経 過 を とっ た 2 症 例 を提示 し

文献 的 考察 を加 えて 報 告 す る。
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［背 景 ］我 々 は こ れ ま で に 、Polo−［ikc　kinase フ ァ ミ リ
ー

に 属

す る Plklが肝 芽 腫 を含 む様 々 な腫 瘍 組織 に お い て、非 癌 部

に比 べ て 癌 部 で 高発 現 して い る こ と、な らび に肝 芽 腫 にお い

て は そ の 高発 現 が 予 後 と強 く相 関 して い る こ と を報 告 した

（Yarnada 　et　al．，　Oncogene ，2004 ）。さ らに、　Plkl が リ ン 酸 化 を

介 して が ん抑 制 蛋 白質 で あ る p53 の 活性 を阻 害す る こ とを

見 い 出 した （Ando ・et ・al．，　J，　Biol．　Chem ．、2004 ）。本 研 究 で は、
Piklが p53 の み な らず p53 フ ァ ミ リ

ーメ ン バ ーの
一

員 で あ

る p73 の 機 能 を 制御す る こ と を明 ら か に した の で 報告 す る。

［結 果 お よ び考 察 1シ ス プ ラ チ ン に よ る DNA 損 傷 に 応 答 し

た ヒ ト神 経芽 腫 由 来 SH −SYsY 細 胞 の ア ポ ト
ー

シ ス 誘導過程

に お い て、p53 お よ び p73の 蛋 白質 レ ベ ル で の 安 定化 に 伴 う

Plk1 の 顕 著 な発 現 低 下が 観 察 され た 。 過 剰 発現 系 を 用 い た

免 疫 沈 降実 験 の 結 果、Plk1は p53 の み な らず p73 と も安 定

な複合体を 形成す る こ とが 判明 した 。 欠失 変異体 を用 い た 結

合 実験 か ら、Plkl は p53 の DNA 結合 領域 お よ び p73 の ア ミ

ノ 末端領域 に 直接結合 す る こ と が 認 め られ た。また、ル シ フ ェ

ラ
ーゼ レ ポ ータ ー

ア ッ セ イお よ び RT−PCR に よ る 解 析 の 結

果、Plkl は p53 お よ び p73 の 標 的 遺 伝 子 で あ る p21，MDM2
お よび BAX プ ロ モ ー

タ
ー

に 対 す る 転写 活性 化 能 を顕 著 に 阻

害 す る 機能 を 持 つ こ とが 観 察 さ れ た。さ ら に、ア ポ ト
ー

シ ス

ア ッ セ イお よ び コ ロ ニ ー
フ t 一メ ー

シ ョ ン ア ッ セ イの 結 果、

p53 お よ び p73 に よ る が ん 細胞 の ア ボ ト
ー

シ ス 誘導 能 を Plk1

が 阻害 す る こ と が判明 した。従 っ て 、今 同の 実験 結果 は Plk1

の 発 現 誘導 に よ る p53 フ ァ ミリ
ー

蛋 白質の 活 性 阻害が、細 胞

の が ん 化 を促 進 す る主 要 な分 子機 構の
一

つ で あ る こ と を 強 く

示 唆す る と と もに、細 胞 の が ん化 に 伴 う Ptklの 転写 制御 機

構 の 解 明が 今 後 の 重 要 な検討 課題 と して 提起 され た．
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