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子宮体癌におけるp53，IVIDR-1，GST-pi過剰発現の検討

学位論文内容の要旨

    はじめに
  近年子宮体癌罹患数の増加に伴い予後不良症例も増加しており、適切な治療法の
確立が求められている。漿液性腺癌・明細胞腺癌のいわゆる特殊型体癌は類内膜腺
癌に比べて予後不良であり、体癌治療で標準的に用いられるcispalin，a曲跚ycin，
cyc19pho叫lamide併用の化学療法は予後改善に寄与していない。特殊型体癌の大部分
を占める漿液性腺癌では早期から高頻度にp53遺伝子変異やp53過剰発現が認めら
れることが指摘されている。ある種のp錨ミスセンス変異はドミナントネガテイプ
作用を有し、さらに増殖能や浸潤能の亢進をもたらすくgahト0ffuncbonmutぬ（m）こと
が示されている。この中にはmml多剤耐性遺伝子の転写亢進も含まれており、漿
液性腺癌の化学療法を考慮する上でMDR―1の発現状態は重要な問題である。一方新
規薬剤のpaclitaxelがここ数年で卵巣癌の標準的治療薬剤として定着し、更に子宮体
癌での有効性も示されてきている。本研究ではこれらの点に着目し、組織型と抗癌
剤 耐 性 関 連 蛋 白 Q努 、 MDR－ 1、 GST― pi） 発 現 と の 関 連 を 検 討 し た 。

    対象と方法
  1993年1月から1999年12月までの期間に北海道大学医学部附属病院婦人科にお
いて拡大子宮全摘術、両付属器摘出術、骨盤および傍大動脈リンパ節郭清を施行し
た子宮体癌62症例のホルマリン固定パラフイン包埋切片を用いて病理組織学的因子
および抗癌剤耐性関連蛋白発現の検討を行った。進行期はI期37侈nII期8例、m
期16例、IV期1例で、組織型は類内膜腺癌52例、特殊型体癌（漿液性腺癌、明細胞
腺癌)10例である。臨床進行期に加えて検討した病理組織学的因子は組織型、分化度、
筋層浸潤度、卵巣転移、リンパ節転移である。抗癌剤耐性関連蛋白の組織内局在は
SAB法による免疫組織化学染色で検討した。染色強度と陽性細胞比率により，染色
結果を陰性（－），陽性（1+)，強陽性(2+)に分け，(2+)を過剰発現と規定した．
各因子の関連性はX2-testあるいはFisher直接確率検定法を用いて検討した。病理組織
学的予後因子および抗癌剤耐性関連遺伝子と予後との関連はKaplan-Meier法による
生存曲線とLog-rank検定を用いて解析した。有意水準はpく0.05に設定した。また5
種の体癌細胞株(HHUA，Ishikawa，HEC―1，SPAC－1－L，SPAC-1ーS）について、Northem blot
解析によりMDR-1とGSI、－piの遺伝子発現を検討した。

    研究成績

  体癌組織を用いた免疫組織化学染色の結果、核内p53過剰発現を62例中12例

（ 19． 4ワ 。 ） 、 細 胞 膜 、 細 胞質 に お け る MDR-1過剰 発 現 を 62例 中 5例 く 5.4Uk）、 細 胞 質 の

GS'I、 － pi過 剰 発 現 を 62例 中 17例 (27.4a/0)に 認 め た 。 P53過 剰 発 現 は 特 殊 型 体癌 で 類 内

膜 腺 癌 よ り も 有 意 に 高 頻 度 に 認 め ら れ た (70.Oqvs. 9.6~， Pく 0.0001)。 ま た FIGO進 行

期（P＝0.0076)、組織分化度(G1/G2 vs. G3，p二ニ0.020)、脈管侵襲（‐／十／十十vS．十十十，p=0.0049)，

筋層 浸潤 の深さ (P・―0.020)、卵 巣転移 （Pく0.0001)、リ ンパ節転移（Pニ0．030）との間に有意
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

子宮体癌におけるp53，rvIDR・1，GST・pi過剰発現の検討

  子宮体癌（以下体癌）において、漿液性腺癌・明細胞腺癌の特殊型は類内膜腺癌に比べ
て予後不良であり、標準的に用いられる化学療法は予後改善に寄与していない。本研究で

はこの点に着目し、組織型と薬剤耐性関連蛋白(p53、MDR-1、GST-pi)発現との関係を

検討した。

  1993年 1月から 1999年12月の期間 に、骨盤および傍大動脈リンバ節郭清を含む根治

手術 を 施行 し た体 癌 62症 例（ I期 37例 、II期8例、III期16例、IV期1例）の 手術摘
出物のホルマリン固定パラフィン包埋切片を用いて、病理組織学的因子および薬剤耐性関

連蛋白発現の検討を行った。組織型は類内膜腺癌52例、特殊型体癌（漿液性腺癌、明細胞

腺癌）10例である。染色強度と陽性細胞比率により、染色結果を陰性（→）、陽性(1+)、
強 陽 性 (2+)に 分 け 、 (2+)を 過 剰 発 現と 規 定し た 。 また 5種の 体 癌細 胞 株(HHUA，

Ishikawa，HEC―1，SPAC－1―L，SPAC―1－S）について、Northem blot解析によりMDR－
1とGST・－piの遺伝子発現を検討した。

体癌組織を用いた免疫組織化学染色の結果、核内p53過剰発現を62例中12例（19．4％冫、

細胞膜、細胞質におけるMDR’1過剰発現を62例中5例（5．粥め、細胞質のGS卜pi過剰
発現を62例中17例（27．4％）に認めた。p53過剰発現は特殊型で類内膜腺癌よりも有意に

高頻度に認められた（70．O％vs．9．6％，pくO．0001）。またFIGO進行期（p”O．0076）、組織分
化度（G1/G2vs．G3，p”O．020）、脈管侵襲（―/十/十十vs．十十十，p――0．0049）、筋層浸潤の

深さ（≦1/2vs．＞1/2，pー―O．020）、卵巣転移（pくO．O001）、リンバ節転移（p“O．030）との間

に有意な関連を認めた。MDR’1については免疫組織化学染色で明瞭に認められる強い発
現は体癌では稀で、類内膜腺癌で5．8％、特殊型で20．O％に認められたが両者の間に有意

な関連は認められなかった。FIGO進行期、筋層浸潤の深さ、卵巣転移、組織分化度、リ
ンバ節転移との間に有意な関連は認めなかった。GS1、－pi過剰発現については特殊型で類

内膜腺癌よりも高頻度に認められた（60．O％vs．21．2％，p二ニO．012）。FIGO進行期、筋層浸

潤の深さ、卵巣転移、組織分化度、リンバ節転移との間に有意な関連は認められなかった。
  体 癌細胞株を 用いたNorthemblot解析ではIsMkawa、HECー 1、SR虻ー1－LでMDR了1

遺伝 子 発現 を 認め 、 特に SPAC― 1－ Lで強 い mRNA発現を認 めた。HHUA、SR虻 ←1ーS
では発現を認めなかった。GS1、－pi遺伝子発現は全ての細胞株で認められ、HHUAで他

の細胞株に比べて軽度の亢進が認められた。
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  予後との関連については、FIGO進行期(I/II期vs. ni/rv期，pく0.0001）、組織型
（p二ニ0.0002)、傍大動脈節転移(p=0.0004)、p53過剰発現(p=ニ0.0006）、脈管侵襲
（p”0.0009)、卵巣転移（p―－0.0011)、骨盤リンパ節転移(p=0.0044)、分化度(p=0.023)、
筋層浸潤の深さ（p”0.021)と生存率との間に有意な関連を認めた。MDR―1、GST-pi発
現と生存率との間に関連は認められなかった。
  公開発表に際し、吉木教授（副査）より、薬剤耐性関連蛋白の検討から有効な薬剤の選
択の可能性について、薬剤耐性関連蛋白の解析から薬剤を選択する試みの世界的な動向に
ついて、MDR-1が全く検出されない漿液性腺癌培養細胞株の由来・患者背景について、
質問があった。長嶋教授（副査）からは、卵巣癌でのMDR-1，GST-pi発現の検討について、
GST-piの予後因子としての意義について、培養細胞株での薬剤耐性蛋白自体の発現につい
て、MDR-1高発現の腫瘍における薬剤反応性について、正常内膜、月経周期でのMDR・1、
GST-piの発現について、次いで、主査の藤本教授から、明細胞腺癌と漿液性腺癌とにおけ
る薬剤耐性関連蛋白の発現の差について、原発病巣と薬剤治療後の再発腫瘍や残存病変に
おける薬剤耐性関連蛋白の発現の差について、類内膜腺癌の術前化学療法(Paclitaxel)に
ついて、それぞれ質問があった。
  いずれの質問に対しても、申請者は、対象症例の解析結果、内外の文献情報、自身の臨
床経験などをもとに概ね妥当な回答をなしえた。
  審査員一同は、本研究の成果を高く評価し、申請者が博士（医学）の学位を受けるのに
十分な資格を有するものと判定した。


