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  Association of 17q21-q24 Gain in Ovarian Clear Cell Adenocarcinomas

     with Poor Prognosis and Identification of PPM1D and APPBP2

                as Likely Amplification Targets.

(卵巣明細胞腺癌の悪性形質獲得に関与する遺伝子探索の試み一卵巣明細胞腺癌の予後不良因子

    としての17q21-q24領 域増幅の検 出と標的遺伝子候補PPMIDとAPPBP2の 同定一)

平 沢 晃

内容の要旨

1.緒 言

 本 邦で高頻度 に発 生す る といわれ てい る卵巣 明細胞腺癌 は、他 の

上皮性 卵巣癌 に比べて予 後不良 である と考 え られてい る。近年 、神

経芽 細胞腫 におけ るMYCI>増 幅や 、乳癌 での ...の 増 幅 な ど、予

後 に関与す る病型 特異的ゲ ノム異常が多数 報告 され てきてい るもの

の、卵巣 明細胞腺癌 に特異的 なゲノム異常 について はいまだ定説 が

ない。

 そ こで卵巣 明細 胞腺癌 の悪性 形質獲得 に関与す る遺 伝子 を同定す

るためCGH(Comparative genomic hybridization)法 を用 いてゲノム コ

ピー数の変化 を網 羅的 に検 索 し、検出 され た異常領域 にお ける標 的

遺伝子 を探 ることを 目的 と した。

2.材 料 ・方法

 慶 磨義塾大学病 院産婦人科 で初回手術 を施行 し検体 使用の 同意 が

得 られ た卵巣 明細胞 腺癌20例 のゲ ノムDNAとtotal RNAを 使用 した。

まず ゲ ノムDNAを 用 い てCGH法 にて染 色体 コピー数異 常 を検 討 し

た。次 にCGH法 の結果、遺伝子増 幅が高頻度 に起 きてい ると考 え ら

れ る部位 に対 して、デ ー タベー スな らび に文 献 よ り増幅領 域 に座位

す る複数 の遺伝 子 を探 し、total RNAを 用いそれ ぞれ の遺伝子 の発現

量 を定量的RT-PCR法 にて検 討 した。その結果 、ゲノム増幅の程度 と

発現量 との間 に相 関が認 め られ 、 さらにそ の発 現充進 と予 後不 良 と

の問 に相関 を認めた遺伝子 を標的遺伝子 と した。

3.結 果

 検 討症 ・例の うち ゲ ノム コ ピー 数 の異 常 を17例(85%)で 検 出 し

た。 コ ピー 数 の 過 剰 は17qで 最 も 高 頻 度 に認 め られ た(8例 、

40%)。cGHプ ロフ ァイル よ り17qの 共通増 幅領域 を17q21-q24と 定

めた。17q21-q24の コピー数過剰例 は、正常例 と比較 して累積生存率

が有意 に低 く、また腹腔 細胞診 陽性 例、60歳 以 上の頻度 も有意 に高

か った。 定量的RT-PCR法 の結果 、17q増 幅領 域 に座位 す る2遺 伝子

(PPMID、 APPBP2)で は ゲ ノムDNAの コピー数 とmRNAの 発 現 と

の間に有 意な相 関を認 め、 さらにこれ ら遺伝子 の高発現例 では低発

現例 と比較 して有意 に予後不良であ った。

4.考 察

 PPMIDは 脱 リン酸化 酵素で あ り、その基質 であるp38を 介 してp53

の不活性化 に作用 し最 終的に細胞 の増殖 を促進 させ る と考 え られ て

いる。 またmicrotuble binding proteinであるAPPBP2は 最近乳癌 にお い

て増 幅 と発 現充進 が認 め られ る と報告 され てい るこ とか ら、 これ ら

の2遺 伝 子は卵巣 明細 胞腺癌 の悪性 形質獲得 に関与 してい る可能性

が示唆 された。

5.結 論

 17q21-q24領 域 に増幅 を認 める卵巣明細胞腺癌 は予後不 良で あ り、

こ の領 域 の 増 幅 に よ り発 現 充 進 の 認 め られ た遺 伝 子PPMIDと

APPBP2は 卵巣 明細胞 腺癌の悪性形質獲得に関与 し、 さ らに悪性度判

定のバイオマーカー にな りうることが示唆 された。

論文審査の要旨

 卵巣 明細 胞腺癌 は欧 米 に比較 して本邦で 高頻度 に発生 がみ られ、

また予後不 良で ある。 したが って予 後不良例 に対す る個別化 治療確

立の観点 か らその分子 異常 の解 明が急務 の課題 で ある。 そ こで本研

究では明細胞 腺癌の予後に関わ る遺伝子の同定 を目的 とした。

 Comparative genomic hybridization(CGH)は 、染色体上の特定領域

に生 じた ゲ ノムDNAコ ピー 数 の変化 を網 羅的 に解析 す る方法 であ

り、その結 果 コ ピー数 が過剰(gain)と 判 定 された領域 には癌 遺伝

子 が存在 してい ると予 測 され る。そ こで検体使 用の同意 が得 られた

20例 の明細胞腺 癌初回治療 例 を対象 に、腫瘍組 織のゲ ノムDNAを 用

いCGHに てゲ ノムー次構造変化 を解 析 した。その結果17q21-q24領 域

で最 も高 頻度(8例 、40%)にgainが み られ、 さ らに17q gain例 は

gainが ない例 よ りも予後 不良 である こ とが判明 した。 そ こで同領 域

内に存在す る15種 の遺伝子発現 を同一検体か ら抽 出 したtotal RNAを

用 い定量的RT-PCR法 にて解析 した。 その結果17q23.2領 域に座位す る

2っ の遺伝子、PPMID(protein phosphatase, magnesium-dependent,1,

delta isoform) とAPPBP2 (amyloid beta precursor protein-binding protein

2)は ゲ ノム コピー数 とmRNA発 現量 との 間に相 関を認め、 さらに高

発 現例 では低 発現例 に比べ有意 に予後不 良で あった。最 近、これ ら

の遺 伝子 は癌関連遺伝 子 であ り、一部 の癌 腫 においてそ のmRNA高

発 現例が予後 不良で ある と報告 され た ことよ り、明細胞腺癌 におい

てもその増幅 と発 現充進 が予後不良因子 である と考察 され た。

 審 査では まずCGHの 問題 点に関 して質問 がな された。それ に対 し

今 回の検討 では検 出感度お よび信頼性 の限界 を踏ま えた上 でCGHを

採用 し、また解像度 や定量性 といったCGHの 問題 点 を改善す る 目的

でCGHマ イ クロア レイ を用 いた新 しい試み を行 いつつ ある旨の回答

がな され た。 次に17q gainは明細胞腺 癌特異的か と指摘 されたが、漿

液性 腺癌 と類 内膜 腺癌 では17q gainの報 告が無 く、む しろ同領域 は

LOHのhot spotと して報告 され てい ることか らも、 明細胞腺癌 の特徴

であ ると考 えてい る との回答が な された。最後 に今 後の検討課題 に

関す る質問 に対 して、抗PPMID抗 体 による免疫 染色 と、 明細胞腺癌

細胞株 を用 いた細胞生物学 的検討 を現在 施行 中である との回答 がな

され た。

 以上の よ うに、本 研究 はい くつか の検討 課題が残 されてい る もの

の、明細胞 腺 癌の 予後 不 良決 定遺 伝 子 の同定 を試 み る ことに よっ

て、その悪性形質獲得機構 の端緒 を明 らかに した点が評価 され た。

 論文審査担 当者 主査 産婦人科学 野澤 志 朗

  産婦人科学 吉村 泰典

  分子生物学 清水 信義

学力確認担当者:

  審査委員長:吉 村 泰典

病理学 坂元 亨宇

試 問 日:平 成16年1A26日

一28一


