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研究 目的

1981年 以降、癌 は 日本 人の死 因の第一位を占め、年間20万 人以 上の人が犠牲 に

なって いる。婦 人科腫瘍の中ではとりわけ卵巣癌は早期診断、早期治療が最 も困難な疾患

であり、その治療に苦慮することもしばしばでる。卵巣癌 は年々増加の傾向をたどってお

り、卵巣癌による死亡は1950年 には人 口10万 人 に対 す る訂正死亡率 が0.8で あっ

たのに対 して近年では2.7と3倍 以 上の増加 を しめ して いる。 さ らに子宮体癌 において

も進行期の進んだ症例や再発例においては未だに有効な治療手段をもちあわせていないの

が現状である。手術、化学療法、放射線療法、免疫療法などを用いた集学的治療を行って

も進行癌、再発癌の治療成績の著明な改善は認め られていない。実際に過去10年 間 にお

いてもCDDP,CPT-11,Taxolと いった新規の抗癌 剤が 開発 され ても、III,IV期の進行癌症例

の5年 生存率 は未だ に40%に 満たな い。一方、近年 の分子 生物学の進歩により一般的に

発癌に関与する癌遺伝子、癌抑制遺伝子はヒトにおいては50種 類以上存在す る と推定 さ

れている。 しかし、現在までに発見された癌の発生に関与している遺伝子はわずかであ り、

とりわけ婦人科癌については全く検討されていないのが現状である。婦人科癌の発癌機構

を詳細に検討することは、発想の全く異なる新規の抗癌剤の開発や早期発見など従来とは

全く異なる有効な治療法を開発する上で重要と思われる。そ こで本研究では婦人科癌の発

癌に関与するような遺伝子の解析と発癌に関与するような新規の遺伝子の同定、単離を行

うことを目的とする。
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研 究 発 表

(1)学 会 雑 誌 等

1.YujiYaginuma,HiroakiHayashi,KiitirouKawai,ToshiyukiKurakane,YujiSaitoh,Sinitsu

Kitamura,KazuoSengokuadMutsuoIshikawa.AnalysisoftheRbGeneandCyclin-

DependentKinase4111hibitorGenes(p161NK4andp151NK4B)inHumanOvarianCarcinomaCell

Lines.ExperimentalCellResearch.233(2):233-239,1997.

2.Y.Yaginuma,K.Nishiwaki,S.Kitamura,H.Hayashi,K.Sengoku,andM.lshikawa.Relaxation

ofInsulin-LikeGrowthFactor-IIGeneImprintinginHumanGynecologicTumors.

Oncology.54:502-507,1997.

3.柳 沼 裕 二 、 石 川 睦 男p53遺 伝 子 を 用 い た 遺 伝 子 治 療Oncology&

Chemotherapy.13(4):261-264,1997.
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humanWilmstumorgene.JapaneseJournalofHumanGenetics.42(1):205-211,1997.

5.ToshinobuMiyamoto,YoshihiroJinno,KiyonoriMiura,KazuoSengoku,HidenobuSoejima,

KankatsuYun,YujiYaginuma,NorioNiikawa,andMutsuoIshikwa.ASacllpolymorphismin

thehumanASCL2(HASH2)generegion.JHumGenet.43:69-70,1998.
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6.K.Kawai,Y.Yaginuma,H.Tsuruoka,M.Griffin,H.Hayashi,andM.lshikawa.Telomerase

ActivityandHumanPapillomavirus{HPV)InfectioninHumanUterineCervicalCancersand

CrvicalCancer.Eur.J.Cancer.34(13}:2082-2086,1998.

7.林 博 章 、柳 沼 裕 二 、石 川

985--991,1998

睦男 卵巣癌の新しい視点 産婦人科の世界50(12):

8.林 博章 、柳沼 裕二、和 田 恵子 、小森 春美、宮本 敏伸、北村 晋逸、斎藤

裕司、石川 睦男 過去12年 間の子 宮体 癌 の臨床検討一特 に死亡症例を中心に一

北海道産科婦人科学会会誌42(1):17-201998

9.H.Hayashi,Y.Yaginuma,S.Kitamura,Y.Saitoh,T.Miyamoto,H.Komori,K.Wada,and

M.Ishikawa.BilateralOophorectomyinAsymptomaticWomenover50yearsOldSelectedby

OvariaCancerScreening.GynecolObstetInvest.47:58-64,1999.

10.Y.Saitoh,Y.Yaginuma,andM.lshikawa.AnalysisofBcl-2,BaxandSurvivingenesinute血e

cancer.InternationalJournalofOncology.15:137-141,1999.

11.林 博章、石川 睦男 婦 人科悪性腫瘍 に対する内視鏡下手術 に伴うPortSite転 移

臨床婦人科産料53(9)1205-12101999

12.T.Yamashita,Y.Yaginuma,Y.Saitoh,K.Kawai,T.Kurakane,H.Hayashi,andM.lshikawa.

Codon72polymorphismofp53asariskfactorforpatientswithhumanpapillomavirus-

associatedsquamousintraepitheliallesionsandinvasive(;anceroftheute血ecervix.

Carcinogenesis.20(9):1733-173b,1999.

13.YaginumaY.,YamashitaT.,IshiyaT.,MorizakiA.,KatohY.,TakahashiT.,HayashiH.,
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andIshikawaM.AbnormalstructureandexpressionofPTEN/MMACIgeneinhumanute血e

cancers.MolCarcinog.27(2):110-11b,2000.

(2)口 頭 発 表

1.蓮 池 史 画 、林 博 章 、 佐 藤 祐 一 、[当 科 にお け るCPT-11の 使 用 経 験]平 成9年1

月 第27回 北海道婦人科癌化学療法談話会 札幌

2.柳沼裕二、河井紀一郎、齋藤裕司[婦 人科腫瘍における腫瘍拒絶抗原の発現およ

び脱メチル化剤による発現誘導]第1回 日本産婦人科腫瘍マーカー ・遺伝子診断学会

平成9年2月 東京

3.河 井紀一郎、柳沼裕二 、木村広幸 、林 博章[子 宮頚癌 および子宮頚部擦過細胞

にお けるテロメラーゼ活性の検討]第1回 日本産婦人科腫瘍 マー カー ・遺伝子診断

学会 平成9年2月 東京

4.河 井紀一郎、柳沼裕二、北村晋逸[子 宮頚癌および子宮頚部擦過細胞におけるテロ

メラーゼ活性の検討]第47回 日本産科婦人科学会総会 ・学術講演会 平成9

年4月 仙台

5.柳 沼裕二、河井紀一郎、齋藤裕司、[婦 人科腫瘍 にお ける ヒ ト誘導型NO合 成酵素

(NOSII)発 現の検討]第47回 日本産科婦 人科学会総会 ・学術講演会 平

成9年4月 仙台

6.柳 沼裕二、河井紀一郎、齋藤裕司、[婦 人科腫瘍における腫瘍拒絶抗原の発現お

よび脱メチル化剤による発現誘導]第47回 日本産科婦人科学会総会 ・学術講演会

平成9年4月 仙台

7.MarkGriffin,YujiYaginuma,KiichirouKawai[TelomerasemRNAandtelomeraseactivity

inhumangynecologictumors]第47回 日本 産 科 婦 人 科 学 会 総 会 ・学 術 講 演 会 平

成9年4月 仙 台

8.ShigaHasuike,YujiYaginuma,KiichirouKawai,[RelaxationofIGF-IIgeneimprinting

andimmunohistochemicalanalysisinhumangynecologictumors]第47回 日本 産 科 婦

人 科 学 会 総 会 ・学 術 講 演 会 平 成9年4月 仙 台

9.YujiYaginuma,KiichirouKawai,YujiSaitoh,

activityinhumangynecologictumors]

RESEARCH平 成9年4月SanDiego

[TelomeraseRNA(hTR)andtelomerase
AMERICANASSOCIATIONFORCANCER

10.KeikoWada,HiroakiHayashi,KiichirouKawai,[Laparoscopictreatmentofselectedadnexal

massesforover50yearswomen]6THANNUALCONGRESSOFTHE

INTERNATIONALSO(:IETYFORGYNECOLOGICENDOSCOPY平 成9年4月

11.北 村晋逸、和 田恵子 、小森春美 、[当 科 におけるLAVH症 例 の検 討(TVHと の比較

を含 めて)]第5回 北海道 内視鏡下婦 人科 手術研究会 平成9年7月 札幌
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12.和 田恵子、齋藤裕司、小森春美[当 科 におけ る子宮体癌 の臨床的検討]第77回 北

海道医学大会(第75回 北海道産科婦 人科学会 総会学術講演会)平 成9年10月 札

幌

13.小森春美、林 博章、和田恵子、[低 悪性度卵巣嚢胞性腫瘍の臨床的検討]第

77回 北海道医学大会(第75回 北海道産科婦人科学会総会学術講演会)平 成
9年10月 札幌

14.佐々木禎仁、小森春美、佐藤祐一[当 科における卵巣癌の治療成績について]北 海

道婦人科癌化学療法談話会第29回 例会 平成10年1月 札幌

15.高 橋 知 昭 卵 巣 癌 にお け るal-bFucosyltransferase活 性 の検 討 第18回 腫 瘍 マ ー カ ー

研 究 会 」平 成10年9月 東京

16.森 崎 篤[子 宮頸癌 に対す るNACと して の1ク ールHighDoseBOMP]

1回 癌化学療法談話会(札 幌)平 成11年1月23日 札幌

17.柳 沼裕二[子 宮癌 にお けるPTEN遺 伝子 の解析]

会 ・学術講演会 平成11年4月12日 東京

第3

第50回 日本産科婦人科学会総

18・山下 剛[ジ ー ンターゲ ッテ ィング法 を用 いたリム結合蛋 白Ldblの 解 析]第

50回 日本産科婦人科学会総会 ・学術講演会 平成11年4月12日 東京

19.齋 藤裕 司[子 宮癌 に お け るApoptosis関 連 遺 伝 子BcI-2 ,bAXお よびsurvivinの 解 析 」

第50回 日本 産 科 婦 人科 学 会 総 会 ・学 術 講 演 会 平 成11年4月12日 東 京

20・森崎 篤[子 宮頚癌 に対す るNACと しての1ク ールHighDoseBOMP]第50

回 日本産科婦 人科学会総会 ・学術講演会 平成11年4月12日 東京

21.市 川英俊[子 宮額癌 に対 するNACと しての1ク ールHighDoseBOMP]第32回

北海道婦人科癌化学療法談話会 平成11年7月3日 札幌

22.山 下 剛

domain-bindingprotein(Ldbl)の 解 折]

年7月30日

[遺伝子欠損マウス(ノ ックアウトマウス)を 用いた転写因子HM一

産婦人科分子内分泌研究会 平成11
東京

23.林 博章

科内視鏡学会

[子宮体癌1-Il期 に対 す る腹控鏡下手術 の試み]第39回 日本産婦人

平成11年8月6・7日 大 阪

24.渡 邊 佐和 子[原 発 巣 の鑑 別 を要 したSerousPapillaryCarcinomaの 一 例]第47回 日

本産 婦 人科 学 会 北 日本 連 合 地方 部 会 総 会 ・学 術 講 演 会 平 成11年8月

27日 旭 川

25.中 野 香[臨 床経過と矛盾する腫瘍マーカーの異常高値を示した症例]第

47回 日本産婦人科学会北日本連合地方部会総会 ・学術講演会 平成11

年8月27日 旭川
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26.柳 沼裕二[子 宮頚癌 におけるPTEN/MMAC1遺 伝子 の解折]

会 平成11年9月30日 広 島

第58回 日本癌学

27.山 下 剛[HPV感 染子 宮頚部腫瘍 にお けるR53コ ドン72多 型 と頸癌 の発 ガ ン リ

スクについて]第58回 日本癌 学会 平成11年9月30日 広 島

28.林 博章[子 宮体癌 内視鏡下手術]第37回 日本癌 治療 学会総会

11年10月13日 岐阜

29.柳 沼 裕 二[AnalysisofPTENgeneinhumanute血ecancer]

療 学 会 総 会 平 成11年10月13日 岐 阜

平成

第37回 日本癌 治

30.山 下 剛[Codon72polymorphismofp53asariskfactorforpatientswithhuman

papilomavirusassociatedsquamousintraepitheliallesionandinvasive(;ancerofute血ecervix]

第2回 札 幌 婦 人 腫 傷 セ ミ ナ ー 平 成11年10月30日 札 幌

31.林 博章[帰 人科が ん検診 の有用性 を探 る～卵巣がん検診～]

人科がん検診学会学術集会 平成11年11月13日 東京

第8回 日本婦

32.小 島貴志[p53コ ドン72多 型 とHPV陽 性 子宮頚部病変 の発癌 リスク について]

第38回 日本 臨床細胞学会秋期大会 平成11年11月26日 名古屋
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