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テ 四 メ ア と そ の 遼 構 の 遺 儘 予 解 析 洲 璽 要 と 懸 わ れ だ．

３， 乳 癌 治 療 の ｍ 刺 ｏ・ｄ 搬 ～＝工）ＮＡ 解 析

（第 二外 科） 木村 優人

近隼， わカ濁１こ揃い ても獣 癌患 讃 は増加 の山 激こ施

り， そ 棚こ 榊 現 癌治療 は大 幡な 裟化 を遂 ばよ う芭 し

て い る
．

事 術術 斌あ し て減 患讃 の ＱＯＬ 奮鰻 兜す る 縮小 季 術

あ注 流お なり， 慈 引こ最 滋 は乳魔 澄温 蒋す る術 武淋 】

般 は も 符 わ ね る ぷ う１こな っ 淀．

術 後の 糟助療 漆 として は， 化学 療漆 では新 花 な藷幡

剤の 開発 と薬に， 様々 な 多剤 併用の ｒ鋤 鵬ｎカ漉 癌 と

比 較 し て は る か に 高 い 奏 効 率 を 施 げ， 窪 た 内 分 泌 療 法

も ＴＡ Ｍ， ＭＰＡ な どの ｈｏｒｍｏれｅ 剤 の 経 口 投 専 が 確 立

さ れ た
．

乳 癌 の 治 療 に お け る 抗 ｅｓｔｒｏｇｅｎ 翻 で あ る ＴＡ Ｍ の

投 与 は循後 補助 内分 泌療 法と して広 く行 われ てお り，

犠 に閉 経後 の症例 に おい ては 葬 剃こ有効 な治 療法 であ

る． 欧 米 で は，ＴＡ Ｍ の 投 与 は で き る 花 け 藁 期 の 方 淡 成

績 カ 浪 い と 報 皆 さ れ て い る が
， ｅＳｔｒＯｇｅｎ の ａ鮒ａ蟹ｏｎｉＳｔ

である ＴＡＭ の投 専 は脅代 識１こ悪鰺 響を 専吏， 乳 癌患

制 こ潟 い て 骨 粗 霧 療 を 助 擾 さ 愁 る こ とカま懸 念 慈 れ 花．

そ こで 遜表２ 隼 閥の 耽 蹴毫４例１こつ いて ＭＤ 法 登鰯 い

て 督嚢 凄測態 し淀 ＆ ご影， 乳癌 患脅 の衡 鐙は 一般次 佳

よ り磁レ噸 陶 登添 す 妙， ＴＡＭ の投 制ま働代 鍬こお い

て は抗 ㈱ 腕 駿ｎ 作鰯 は 示慈 ず， 遡こ徽鐙 維瀞の 翻次 効

果 慧 史 務 る こ ＆ が 添 駿 慈 れ， ぶＡ Ｍ の 凝 期 投 努 の 嚢 付

けめ 泣 証 慈 れ 淀．

慈 て 教窒 に おけ る 過 劃 ３隼 闇 の乳 癌７００例 の 検 謝こ

よ る と， 乳 癌 の 予 後 を 左 右 す る の は リ ン パ 節 転 移， 麓

瘤 径， ｈｏｒ㎜ＯｎｒｅＣ 敏 ｏｒ， 脈 管 侵 襲 な ど で あ る 鎌， さ ら

に乳 癌の 生物 学的 祷徴 を考慮 した 新 しい予 後因 予の 検

討カミ望 豪 れ た．

最 近， 乳 癌 に お い て も ＤＮＡ 解 析カミ盛 ん に 行 わ れ る

よ う に な っ た 秘， 現 在 ま で 我 々 が ＦＣＭ に て 解 析 し 得

淀 結 果 で は ＤＮ Ａ ｉｎｄｅｘ はヱ．０よ り２．６ 蟻 で で 平 均

１．３５±Ｏ．４２で あ り，ａｎｅ 鋤 ｏｉｄｙ 出 環 率 は６２例 串３０例 で

雀８．遂％ を 示 し 花
．％Ｓ 囲 はＯ．６０よ り２７．１ 臆 で で 平 均

８．７２全７．雀２で あ り，予 後 困 子 と の 欄 関 を 検 討 申 で あ る．

窪花， 懸 憧鰯 瘍に 対す る治 療の一 つ＆ して 術飾 他寧

療 漆 が ｃｌｏｓｅｕｐ 慈 れ つ つ あ る が， 我 夜 は， 乳 癌 壷 対 簸

＆ し て， ５’・ＤＫＵＲ の 術 繭 投 努 淋 乳 癌 ㏄ｌｌｃｙｃ１剛こ 及 ぽ

す 影響 療 肥 Ｍｌは る ＯＮＡ 解 析を 仔 い， 併娃 て術 飾

化 学療 滋を して 衛踊 か どう 洲 饒 い て検 討し次． そ の

繕 果 と し て は，δ㌧ＤＫＵＲ は ＤＮＡ 禽 蔵 鰯書こ 作 縄 し，ｃｅｌｌ

ｃｙｃｌｅ を 阻 警 し， そ の 結 築， Ｓ 期 の 蓄 積 を も た ら す と い

う こ と が 承 唆 さ れ
，

乳 癌 に 菊 け る ｎｅｏ一齪ｄｊｕＹ 狐ｔ

ｃｈｅｎユｏｔ益僅ｒａＰｙ と じ て 有 周ヨと１詞多 免 ら永し淀
．

今 後の 乳癌 診療 に 批 ・て ＤＮＡ 解 析，癌遺 伝予，癌抑

翻遺 緑子 な どの分野 か 島の研 鏡 洲山麟 襲繁 れる 次繁 で

あ る
．

４
．

乳癌 に 湖 桶 瘤遺 振 予の 増 鰯＆ 悪憧 慶 む の 欄闘

に つ い て

（窮二 外樽） 藤弗 昭 芳・ 木村慣 人・

神 尾 拳 予 ・ 加 藤 拳 努 ・ 浜 野 恭 一

乳 癌 に お い て み ら れ る 遺 伝 予 変 化 の う ち， 今 後 概 究

串 臨 床 応 用 で 重 要 と 考 え ら れ る も の に は， 癌 遺 伝 子 の

増 幅並 びに 過剰 発現 と， 染 色体 の部 分欠 失 あるい は癌

抑 織 遺 伝 子カ 蛎 る と 思 わ れ る． ス ラ イ ド に 示 し た よ う

に， 乳 癌 で 増 幅 を 添 す 癌 遺 伝 子 に は ｃ一 励 Ｂ－２， 鮒一Ｉ，

棚 ・２， ｃ一榊６ な ど が 知 ら れ て お り， 遇 剰 発 現 を 認 め る

癌 遺 伝 子 は
， ｃ一 励 Ｂ－２，

ＥＧＦＲ
， ｃ一 榊 ６ な ど 淡 あ る

．

また 乳 癌に おいて 都分 欠失 を示 す対 並遺伝 子 を含 む染

箇 体１こ は１３番 染 亀 体 長 腕 （１３ｑ）， ユ１番 染 色 体 短 腕 （呈１

ｐ）， ユ７番 染 亀 体 短 腕 （！７ｐ） 淡 知 ら れ て い る。 至３番 染 色

体長 腕に は癌 抑潮 遺舷 子＆ 考吏 られて いる 蝸 遺伝 予

捌 あり， 鵬 遺債 予の翼 常 は簸 初 網膜 薯腫 で 岡鑓 慈 れ

花淋， 鵬 遺 債 刊こは 綱膿 勢腫 湖夕で はな く 乳癌 で も

岡様 の翼 常が 趨慈 仙 嶋 こ ＆淡轍 皆慈 れて 慧て いる．

１幡 梁亀 体煽瀦 に 批 江 は 郊３淡 あり， 乙 れ は大 腸 癌

の み な ら ず， 肺 癌， 卵 鍛 瘤， 貌 癌 な 凄 様 次 な 癌 の ｃｏ脈

㎜ ㎝ ｔｕ㎜ｏｒＳｕｐｐｒｅＳｓｏｒ 雛 蝸 と し て 発 癌 と 癌 の 慈 牲 化

と の 関 違 淡 次 第 に 明 ら か；こ な っ て 慧 て い る．

今 回 癌 遺 伝 予 の う ち ｃ・ 励 Ｂ－２の 乳 癌 細 胞 内 で の 増

幅の 程度 を調 べ，従 来よ りの 悪牲度 の指 標 である 病期，

組 織 型， リ ン パ 節 転 移 の 程 度，ｌｙ 因 子，Ｖ 因 子， ホ ル モ

ン リ セ プ タ ー， Ｂ妻ｏｏｍ ａｎｄ Ｒ１ｃｈａｒｄｓｏｎ に よ る 組 織 学

的異型 度と 癌遺 伝子 の増 幅の 程度 との相 関に つい て検

討 申 な の で こ こ に 報 告 す る．

〔対 象〕１９８８隼 ３月よ り当 科 で手術 を受 けた 原 籍注乳

癌 症例 のう ち癌 遺伝 子を渕 定 し支た５０症 例を 対象 とし

花
．

〔方 法〕 ④ 乳 癌 組 織 よ り ＤＮＡ の 描 出， ② Ｓｏｕｔｈｅｍ

ｂ１０ｔｔｉ㎎， ③ ハ イ ブ リ ダ イ 雀 一 シ 覇 ン．

〔繕 剰 馴こ蕪型 例 を添す．
Ｔ は 腫瘍 纏織 で， 戸 は対

鰯の 騰 盤纏織 で 蕩る． 受れ ㌘れ の乳 癌組 織の Ｉ洲 Ａ は

且Ｏμ猛 ず つ 使 燭 して い る．イ ン タ ー ナ ル 饒 ン ト 蘭 一 ル と

し て クーコ ー ン ８ を侮竃簾１し 花．２ 本θ）ノ寸ン ドカ童議蟄め ちオｔ，

５０例 刺 ５例 の３０％ に ｃ・励 脹２の 増 鰯 淡 認 め ら れ 花．
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次 に， ｃ一 励 Ｂ・２の 増 幅 と 各 種 パ ラ メ ー タ ー と の 関 連

を 示 す
．

病 期， 組 織 型， リ ン パ 筋 転 移 度 と の 有 意 の 関

連 は 認 め ら れ な か っ たカ主， ｃ一 肋 Ｂ・２増 幅 例 に リ ン パ 節

転 移 陽 牲 例 が６６．７％ と 多 い 傾 向 に あ り， リ ン パ 管 侵 襲

と の 比 較 で も， １ ＋ 以 上 の 症 例 が６０％ に 認 め ら れ た．

ホ ル モ ン リ セ プ タ ー と の 関 連 で は， エ ス ト ロ ジ ェ ン リ

セ プ タ ー 陰 性 例 が 有 意 の 差 を も っ て 増 幅 例 に 多 か っ

た

．

次 に
， ｃ一 励 Ｂ－２と Ｂｉｏｏｍ ａｎｄ Ｒｉｃｈａｄｓｏｎ の 組 織 学

的 異 型 度 と の 関 連 を 見 て み る と， 増 幅 例 に は Ｇｒａｄｅｎ

以 上 の 異 型 度 の 高 い 例 が９２．８％ 認 め ら れ た．

次 に ＳｔａｇｅＩＶ 症 例 を 除 い て， 健 存 率 を ｃ一 肋 Ｂ－２増

幅 例， 非 増 幅 例 で 比 較 し た が 差 は 認 め ら れ な か っ た
．

生 存 率 の 比 較 で も， 約 ３ 年 問 の 経 過 で は， ｃ一 励 Ｂ・２

増 鰭 例 が７６％， 非 増 煽 例 は７０％ と 差 は な が っ た
．

〔考 察〕Ｓｌａｍｏη ら１〕に よ っ て 初 め て， １０３例 の 原 発 性

乳 癌 組 織 申 の ｃ・ 励 Ｂ－２に つ い て 検 討 さ れ， 転 移 陽 性 リ

ン パ 節 ３ 個 以 上 の 症 例 で は ｃ一召肋 Ｂ－２の 増 幅 淡 優 位 に

起 こ っ て お り， 増 幅 例 で は， 健 存 期 問， 生 存 期 間 と も

に 優 位 の 短 縮 秘 見 ら れ， し か も こ の 遺 伝 子 の 増 隔 は

ＴＮ Ｍ と は 独 立 し た 予 後 因 子 で あ る と 最 初１こ 報 告 さ れ

た
．

そ の 後 本 邦 で も，
津 服 に よ る ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ な 検

討 に よ り， 乳 融 こお け る ｃ・ 励 Ｂ－２遺 伝 子 の 増 幅 が 組 織

学 的 異 型 度 と 稿 関 が あ り， 増 幅 症 例 は 予 後 不 良 で あ る

こ と が 報 告 さ れ て き て い る． 今 圓 は， 症 例 数カ書未 だ 少

な い が
， ｃ一励 Ｂ－２増 幅 症 例 は， リ ン パ 節 転 移 陽 牲 例 が

６６．７％ あ り， リ ン パ 節 侵 襲 １ ＋ 以 上 の 症 例 が６０％ あ り

進 行 し た 症 例 が 多 か っ た． エ ス ト ロ ジ ェ ン リ セ プ タ ー

も 陰 燈 例 が 有 意 に 多 か っ た．

〔ま と め〕 ③ 乳 癌 組 織 内 の 癌 遺 伝 子 ｃ一 励 Ｂ・２の 増 幅

の 程 度 を５０例 検 討 し， 王５例 （３０％） に 増 幅 が 認 め ら れ

た． ② ｃ一 励 Ｂ－２の 増 幅 例 は， 悪 性 度 の 高 い 傾 向 に あ り，

ＥＲ 陰 性 例カ 移 が っ た． ③ ｃ一 泌 Ｂ・２の 増 幅 例 は， 組 織

学 的 異 型 度 の 高 い 傾 剛 こあ っ 尤こ．

以 ム ｃ一 励 Ｂ・２増 幅 例 は 悪 性 度 の 融 ・傾 向 に あ り，

そ れ 自 体 が 悪 性 度 の 指 標 と な り 得 る こ と が 示 唆 さ れ，

治 療 上 の 一 助 に な る と一霞、わ れ た、
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， ａｎｏ ｍ ａｉｏｕｓ Ｙ纈ｓｃｕｌａｒ ｄｅｖｅ１－

ｏｐ ｍ ｅ 斌
， ｃａｒｄ１ａｃ ｃｈａ ｍ ｂｅｒ ｇｒｏ ｗ ｔｈ

， ｒｉｇｈｔ－ｔｏ－１ｅｆｔ

ｐｏｓ三ｔｉｏｎａＩ ｏｒｉｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆｔ員ｅ 昼ｅａｒｔ ａｎｄ ｇｒｅａｔ ｖｅｓｓｅｌｓ，

ａｎｄ ｓｏ ｆｏｒｔｈ） ｆｏｒ ｗ ｈｉｃｈ ｔｈｅｒｅ ａｒｅ ｆｅ ｗ ｃｕｆｒｅ 雌１ｙ

ｒｅｃｏｇｎ｛ｚｅｄ ｃａｎｄ呈ｄａｔｅ ｇｅ 舵 ｓ ｏｒ ｍ ｏ１ｅｃｕｌａｒ ｉｎｓｉ墓ｈｔｓ．

Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａ ｎｃｅｓ ｉｎ ｏｕｒ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ

ｄｅｖｅ王ｏｐｍｅｎｔａｌ ｒｅ 馳ｉａｔｉｏｎ ｏ｛ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ

ｃａｒｄｉａｃ ｃ 肋 ｍ ｂｅｒ ｆｏｒ ｍ ａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐｅｃ 服ｃａｔｉｏｎ
， ｃｏ ｍ－

ｂ…ｎｅｄ ｗｉｔｈｉｎｓｉｇｈｔｓ…ｎｔｏ ｔｈｅ ｍｏ１ｅｃｕ互囲ｒｓｗｉｔｃｈｅｓｔｈａｔ

ｒｅｇｕ王ａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓ…ｏｎ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｎユａｒｋｅｒｓ， ａｒｅ ｂｅｇｉｎ－

ｎｉｎｇ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｆｏｕｎ萱 鮒 ｏｎ ｆｒｏ ｍ ｗｈｉｃｈ ｔｏ ａｎａ王ｙｚｅ

ｔｈｅ ｃｏ ｍ ｐｌｅｘ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｇｅｎｅｓｉｓ．
Ｔ ｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒ０

ｄ雌 ｅｒｅｎｔ１ａｔｉｏｎ ｏｆｔｏｔｉｐｏｔｅｎｔ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ

ＣｅｌｌＳ ｉｎｔＯ ＣａｒｄｉａＣ ｍ ｕＳＣｌｅ ＣｅＨＳ Ｗｉｔｈ Ｖｅｎｔｒ１Ｃｕｌａｒ

ｓｐｅｃｉ自ｃ ｐｒｏｐｅｒｔ｛ｅｓ ｍａｙ ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ａｌｌｏｗ ｖｅｒｙ ｅａｒｌｙ

ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｃｈａ ｍ ｂｅｒ ｓｐｅｃｉ自ｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｅｎｅｔｉｃａｕｙ ｅｎ－

ｇｉｎｅｅｒｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ｍ 鵬 ｃ王ｅ ｃｅ王１ｓ．
Ａｓ ｔｈｅ ｆａｃｔｏｒｓ ｔｈａｔ

ｐｌａｙ ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ｃａｒｄｉａｃ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｅｃｏ ｍ ｅ ｉｄｅｎｔ 脈 ｅｄ
，

ｇｅｎｅ 長ｎｏｃｋｏｕｔｓ ｏｆ ｔｈｅｓｅ ｃ 舶 ｄｉｄａｔｅ 工ｏｃｉ ｍ ａｙ ｕｎｃｏｖｅｒ

ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｅ自ｎｅｄ ｃｏｎｇｅｎｉｔａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ
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