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論 文 内 容 の 要 旨

【目的】

卵 巣明細胞腺癌 は化学療 法抵抗性の 予後不良な ヒ皮性卵 巣癌として知られているが、その遺伝学 ∫学的特

徴は いまだ解明 されていない そこで癌 細胞 の化 学療 法抵 抗性因rと されるDNA修 復遣 伝f異 常に注}iし 、

卵 巣明細胞 腺癌 におけるlnicrosatelhteinstability(MSI)お よび1)NAmismatchrepai卜relatedproteln発

現、p53発 現につ いて検討を行った

【方法】

1988年 か ら2003年 までに 手術摘 出組 織 の研 究 使 用の 承諾 が 得 られ た24症 例の明 細 胞癌 を対 象 とし、

Nationa1Cancerlnstituteconsensusprimer(NCI-CPmarkers:mono- ,dinucleotiderepeat)お よ びtri-,

tetranucleotiderepeatmarkerを 用 いてMSIの 検 討 を行った.ま た免疫 組織 学的 染色か らノ1M∫〃2酒M乙 〃ノ
,

乃M∫〃6,M∫H3,ρ53発 現 について検 討し、MSI症 例 につ いてはPCR-SSCPを 用いたρ53mutationの 検討 を加

えた。

【結剰

卵 巣明細胞腺癌 においては24例 中9例(375%)にMSIが 認められ、2例 がNCI-CPmarkerで 認識 され

るmononudeotiderepeatMSIで あ り、他 の7例(29 .2°。)は すべ てtrinucleotiderepeat}巽 択 性 のMSI

(MSI-TR)で あった1.さ らにmononucleotiderepeatMSI例 は全 例 ノ1ハ4乙〃ノ発現 の陰 性化 が 認 め られ たが 、

MSI-TR例 では4例(571q6)に ハ4∫〃3の 発現 陰性 化が 認め られ、1,ル1∫〃2,11M5〃6,ρ53発 現 には異常 を認め

なか った,

【結 謝

卵 巣明細 胞腺癌 における化学療 法抵抗 性は選 択的MSITRの 発現 と関連する可能性 が示唆 され、 選択的

MSITRに はM∫ 〃3の 発現異常が関 与するものと推 測 され た。今後プ ロモー ター領域のメチル化を含むより詳

細な 層5〃3の 解析が 必要であると思われ る 、

公 表 年 月 日 出 版 物 の 種 類 及 び 名 称

博
士

論 2005年 月 日 公 表 予 定 出 版 物 名
文
の AnticancerResearch
印
刷 公 表 内 容 (VoL25No.5)

公
表

2005年 月 日 発 行r定

全 文

一

論 文 審 査 結 果 の 要 旨

審査論文 「卵巣明細胞腺癌におけるマイクロサテライト領域の遺伝子不安定性と免疫

組織学的特徴」では、化学療法抵抗性であり予後不良とされる表層上皮性間質性悪性卵

巣 腫 瘍 の一 型 で あ る卵 巣 明 細 胞 腺 癌 に っ い てmononucleotiderepeatmicrosatellite

marker、dinucleotiderepeatmarkerに 加 え て6種 類 のtrinucleotiderepeatmarke葛

5種 類 のtetranucleotiderepeatmarkerを 用 いて マ イ クロサテ ライ ト領 域 遺伝子 不安

定 性(microsatelliteinstability:MSI)の 検 討 並 び にDNAmismatchrepairsystem関

連遺 伝子 で あ るhMSH2,hMLH1,hMSH6,MSH3遺 伝 子 蛋 白の発 現 とp53遺 伝 子 蛋 白

発現の検討を行い、卵巣明細胞腺癌においては通常MSIの 判定に用いられ る

mononucleotiderepeatmicrosatellitemarker及 びdinucleotiderepeatmicrosatellite

markerで は検出されない選択的3塩 基反復領域におけるMSIの 出現が特徴的異常であ

ることが報告された。さらにこの選択的3塩 基反復領域におけるMSIの 出現に関しては

MSH3遺 伝子の異常が密接に関連する事実をも報告された。

これまでの癌組織におけるマイクロサテライ ト領域遺伝子不安定性は、遺伝性非腺腫

性大腸癌や色素性乾皮症等の遺伝性 ・家族性癌を中心に検討が行われてきたが、本論文

に よってDNAmismatchrepairsystemの 異 常 に起 因す るマ イ クロサ テ ライ ト領 域 遺伝

子不安定性は、散発性癌においても重要な役割を果たしている事実が示され さらに遺

伝 性 ・家 族 性 癌 の 診 断 に 用 い られ て い るmononucleotiderepeatmicrosatelltemarker

及 びdinucleotiderepeatmicrosatellitemarkerで は 検 出 さ れ な い 特 徴 的 な マ イ ク ロ サ

テライ ト領域遺伝子不安定性が存在する事実が確認された。

卵巣明細胞腺癌は臨床進行期1期 の早期癌においても再発死亡例が認められ、さらに

上皮性卵巣癌における標準的化学療法であるタキサン系抗癌剤と白金錯体系抗癌剤の併

用化学療法に抵抗性を示す予後不良の卵巣癌であるため、卵巣明細胞腺癌の予後改善の

た め基 礎 ・臨 床 の両 面 にお いて 多角 的研 究 が行 われ てい る。

本論 文 に よっ て報 告 され た卵 巣 明細胞 腺 癌 の分 子 生物 学的 特徴 は 、卵 巣明細 胞 腺癌 に

対 す る将来 的 な遺伝 子 治療 やmoleculartargetingtherapyの 可能性 を示 した もの と考

え られ る。
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今 後MSH3遣 伝子 のDNAsequencingを 含 め た詳 細 な検 討 は必 要で あ る と考 え られ

るが、卵巣明細胞腺癌における新規知見が示された論文であることから学位授与に値す

る研究論文であると判断する。

一64一


