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上皮性卵巣癌におけるTP53変異と予後への影響

学位論文内容の要旨

  ［背景と目的］
  癌抑制遺伝子TP53の遺伝子変異はヒト癌において最も一般的に認められ、癌の発生、進
展に重要な遺伝子と考えられている。上皮性卵巣癌においてTP53は最も研究されている遺
伝子のーつであるが、TP53の治療に対する予測因子としての役割は未だ不明な点が残され
ている。TP53変異には、主にdominant negative変異とrecesslve変異のニっがあり、前
者はー方の対立遺伝子由来の変異p53蛋白が他方の野生型p53蛋白の機能を抑制するが、
後者の変異はそのような抑制は起こさない。酵母機能アッセイは、p53の転写活性化能カを
むVI VOで検討する方法であり、rIyansdominanceas8ayはこの方法を改変しロ珊の変異
がdominantnegative変異かrecesslve変異かを検討するものである。今回我々は、p53の
転写活性化能カと変異の状態に注目し、酵母機能アッセイとnansdominanceassayを用
いてロ珊変異が上皮性卵巣癌の進展や予後に与える影響を検討した。
  【材料と方法］
  1993年から2006年の間に上皮性卵巣癌と診断され、cytoreducti．vesurgeryおよび化学
療法にて治療された74例を対象とした。腫瘍組織から全RNAを抽出してRT．PCRを行い
ロ珊遺伝子を増幅し、酵母p53機能アッセイを行って兜芍コ遺伝子変異の有無を同定した。
酵母p53機能アッセイで変異p53と判明した症例では、シークエンス解析を行い変異部位
を 同 定 し 、 同 定 さ れ た p53変 異 が dominantnegative効 果 を も つ か ど う か を
恥anSdominanCeaSSayで検定した。PrOFeSSion‐FreeSuruValおよびOVera11SuruVal
は、Kaplan．Meier法で算出した。有意差は10g・ranktestで検定した。各臨床バラメータ
と郷珊変異の関連についてはZ2テストで検定した。また、独立予後決定因子の検定はコ
ックス比例ハザード回帰分析を使用して行った。全てにおいてpく0．05以下で有意差ありと
判定した。
  ［結果］
  卵翫変異は74例中34例（45．9％）に認められ．残り40例（5411％）は野生型であった。シーク
エンス解析の結果、ミスセンス変異が21例（60．0％）、ナンセンス変異が4例（n．4％）、挿入変
異が1例（2．9％）、欠失変異が9例（25．7％）に認められた。冊ansdominanceAssayにより、ミ
スセンス変異を有する症例のうち14例（18．9％）がdominantnegative変異、ミスセンス変異
の残り7例とナンセンス変異、挿入変異および欠失変異の20例がrecesslve変異（27．0％）と判
定された。各組織型におけるロ玩ヨ変異は、漿液性腺癌ではdominantnegative変異8例
（22．2％）、recesslve変異16例（44．4％）、野生型13例（33．3％）、非漿液性腺癌ではdominant
negative変異6例（16．2％）、recesslve変異4例（10．8％）、野生型27例（73．0％）であり、兜斑渡
異は漿液性腺癌において非漿液性腺癌に比ベ有意に多く認められた（p匚二ニ0．001）。FIGO
stage分類では、stageI十H期においてdom泣antnegative変異1例（3．2％）、recesslve変異4
例（12．9％）、野生型26例（83．9％）、stageIH十IV期においてdominantnegative変異13例
（30．2％）、recesslve変異16例（37．2％）、野生型14例（32．6％）であり、弼玩唆異とFIG08tage
分類は相関していたゆ＝0．00005）。Kaplan・Meier法とlog．ranktestにより、変異ぬ珊を有
する症例では野生型ロ硼こ比ベProgression．Freesurvivalが短かった（舮0．009）。一方、
0vera11Survivalでは有意差は見られなかった。ロ芍aのdominantnegative変異とrecesslve
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変異との比較では、Progression-Free survival、Overall survivalともに違しゝは認められな
かった。さらに、コックス比例ハザード回帰分析にて多変量解析を行ったところ、
Progression-Free survivalについてはFIGO stageと手術時の残存病変の有無が、Overall
survivalについては手術時の残存病変の有無が独立の予後決定因子であった。
  ［考察］
  p53の転写活性化能カと変異の状態に注目し、酵母機能アッセイと'Iyansdonunance
assayを凩いてTP53変異が上皮性卵巣癌の進展や予後に与える影響を検討した。上皮性卵
巣癌におけるTP53変異の予後に与える影響を解析したところ、変異TP53を有する症例で
は野生型TP53に比べProgression-Free survivalが有意に短かった(p:ニ0.009)が、Overall
survivalでは有意差は見られなかった。この理由としては、＠症例数が少ないこと◎経過
観察期間が短いためOverall sur¥rivalに関しては今後差が出てくる可能性があること◎化
学療法中の進行例や再発例などでは化学療法剤が変更されており新しく使用された化学療
法剤の効果にTP53変異は影響を与えなかった可能性があることなどが考えられる。今回
我々は上皮性卵巣癌におけるdominant negative変異TP53と年齢、組織型、FIGO stage
分類、Progress10n‐Freesuruva1およびOvera11survivalについて検討したが、有意な相
関は認められなかった。これは、上皮性卵巣癌の予後については弼珊の変異の有無そのも
のがその変異の種類よりも強いインバクトを持っためと考えられる。上皮性卵巣癌には生物
学的特性の異なる複数の組織型があること、治療法も複数存在することから独立予後因子の
検討は困難であり、刀珊のdominantnegative変異とrecesslve変異が上皮性卵巣癌に与
える影響を正確に検討するためには症例数を増やし各組織型ごとに検討するなど、さらなる
研究が必要であると思われた。
［結論］
  上皮性卵巣癌組織におけるp53変異頻度とFIGOstageとの間に相関関係が認められた。
また、FIGOstageHI十IV期ではI十H期に比ベ、dominantnegative変異が多い傾向が認
められた。変異丑珊を有する症例では野生型ロ珊に比べProgression．Freeswvivalが
短かったが、Overa11surviva1との間には相関関係は認められなかった。p53dominant
negatlve変異をもつ癌組織と、recesslve変異をもつ癌組織との違しゝに相関する臨床病理学
的パラメーターは見出せなかった。
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

上皮性卵巣癌におけるTP53変異と予後への影響

  癌抑制遺伝子TP53の遺伝子変異はヒト癌において最も一般的に認められ、癌の発生、進展に重

要な遺伝子と考えられている。上皮性卵巣癌においてTP53は最も研究されている遺伝子のーつで

あるが、TP53の治療に対する予測因子としての役割は未だ不明な点が残されている。TP53変異に

は、主にdominant negative変異とrecesslve変異のニっがあり、前者は一方の対立遺伝子由来の

変異TP53蛋白が他方の野生型TP53蛋白の機能を抑制するが、後者の変異はそのような抑制は起こ

さない 。酵母機 能アッセ イは、TP53の 転写活性 化能カを むぬvoで検討 する方法であり、

Transdominance assayはこの方法を改変しTP53の変異がdominant negative変異かrecessive変

異かを検討するものである。今回我々は、TP53の転写活性化能カと変異の状態に注目し、酵母機

能アッセイと：Transdominance assayを用いてTP53変異が上皮性卵巣癌の進展や予後に与える影響

を検討した。

  1993年から2006年の問に上皮性卵巣癌と診断され、cytoreductive surgeryおよび化学療法に

て治療された74例を対象とした。腫瘍組織から全RNAを抽出してRTーPCRを行いTP53遺伝子を増

幅し、酵母TP53機能アッセイを行ってTP53遺伝子変異の有無を同定した。酵母TP53機能アッセ

イで変異TP53と判明した症例では、シークエンス解析を行い変異部位を同定し、同定されたTP53

変 異が dominant negative効 果 をも っ か どう か をTransdominance assayで 検 定し た。

Progression―Free survivalおよびOverall survivalは、KaplanーMeier法で算出した。有意差は

logーrank testで検定した。各臨床パラメーターとTP53変異の関連についてはx'テストで検定し

た。また、独立予後決定因子の検定はコックス比例ハザード回帰分析を使用して行った。全てにお

いてpく0． 05以下で有意差ありと判定した。

  TP53変異は74例中34例(45. 9y0)に認められ，残り40例（54．1％）は野生型であった。シークエンス解

析の結果、ミスセンス変異が21例（60．O％）、ナンセンス変異が4例(1l．4Y0)、挿入変異が1例（2．9％）、

欠失変異が9例（25．7％）に認められた。Transdominance Assayにより、ミスセンス変異を有する症例

のうち14例(18. 90)がdominant negative変異、ミスセンス変異の残り7例とナンセンス変異、挿入

変異および欠失変異の20例がrecesslve変異(27.0％）と判定された。各組織型におけるTP53変異は、

漿液性腺癌ではdominant negative変異8例（22．2％）、recesslve変異16例(44. 4Y0)、野生型13例

（33．3％）、非漿液性腺癌ではdominant negative変異6例（16．2％）、recesslve変異4例（10．8％）、野生
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型27例（73．0％）であり、TP53変異は漿液性腺癌において非漿液性腺癌に比べ有意に多く認められた

（ pr0. 0288)。FIGO stage分類では、stage I+II期においてdominant negative変異1例(3. 2Y0)、

recesslve変異4例（12．9％）、野生型26例(83. 90)、stage III+IV期においてdominant negative変異

13例(30.2％）、rec esslve変異16例(37. 2y0)、野生型14例(32.6％）であり、TP53変異とFIGO stage分類

は相関していた（p -ニ0． 0033)。Kaplan―Meier法とlogーra.nk testにより、変異TP53を有する症例で

は野生型TP53に比べProgression－Free survivalが短かった(p=0. 009)。ー方、Overall survival

では有意差は見られなかった。TP53のdominant negative変異とrecesslve変異との比較では、

ProgressionーFree survival、Overall survivalともに違いは認められなかった。変異TP53を有す

る症例でコドン72番目のポリモルフィズムによりProgression－Free survival、Overall survival

が異なるかを検討したところ、コドン72番目にアルギニンを有する症例の方がプロリンを有する症

例より良いProgression―Free survivalを有していた（炉0. 395)。さらに、コックス比例ハザード回

帰分析にて多変量解析を行ったところ、ProgressionーFree survivalについてはFIGO stageと手術

時の残存病変の有無が、Overall survivalについては手術時の残存病変の有無が独立の予後決定因

子であった。

  結論として、上皮性卵巣癌組織におけるTP53変異頻度とFIGO stageとの問に相関関係が認めら

れた。変異TP53を有する症例では野生型TP53に比べProgression－Free survivalが短く、変異

TP5,コを有しさらにコドン72番目にアルギニンを有する症例ではプロリンを有する症例より良い

Progression―Free survivalを有していた。TP53 dominant negatlve変異をもつ癌組織と、recesslve

変 異を も つ 癌組 織 との 違 い に相 関 する 臨 床 病理 学 的パ ラメータ ーは見出 せたかっ た。

  この論文は，上皮性卵巣癌においてはTP53変異がdominant negative変異とrecesslve変異の間

に予後の違いがないことを示した点が評価される。子宮体部癌がTP53のdominant negative変異

で予後が悪いこととは対照的な結果で、両者の比較によりTP53のdominant negative変異の機序

解明が進むことが期待される。

  質疑応答では、副査の秋田教授からTP53遺伝子変異の対立遺伝子の状態について、dominant

negative変異の効果に関する質問、および卵巣癌のTP53変異がグアニンからアデニンに変化する

例が多いことについて質問があった。次いで、副査の櫻木教授から子宮体癌ではTP．駟のDominant

negative変異で予後が悪かったが、卵巣癌ではそうではなかったがどのような理由が考えられる

かについて質問があった。最後に主査の守内教授から卵巣癌が緩徐に進行するTypeIpathwayと

急速に進展するTypeIIpathwayについて質問があった。‘いずれの質問に対しても、申請者は実験

データや先行論文を引用し、妥当な回答をした。

  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程における研鑽や取得単位なども併せ申請

者 が 博 士 （ 医 学 ） の 学 位 を 受 け る の に 充 分 な 資 格 を 有 す る も の と 判 定 し た 。
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