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研究成果の概要（和文）：生体内でのTP53遺伝子変異の機能的意義を解明するために、代表的なTP53遺伝子変異
がんである高異型度漿液性癌の遺伝子および臨床病理学的解析を行った。がん細胞のp53蛋白の異常発現パター
ンはTP53遺伝子の変異パターンと密接に関係していたが、がん細胞に過剰発現している変異型p53の臨床病理学
的意義は不明であった。機能獲得型p53変異体の機能的意義の解明は、TP53遺伝子変異ごとに詳細な解析が必要
と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Here, to clarify the functional significance of TP53 mutation in in-vivo 
human carcinogenesis, genetic, clinical, and pathological analyses were performed in high-grade 
serous carcinoma of the female genital tract, which is a representative TP53-mutated cancer model. 
Although the aberrant patterns of p53 expression were closely associated with the mutation type of 
TP53, no clinical and pathological significance was observed in cancer cells over-expressing mutated
 p53. To elucidate the functional significance of the gain of function-type p53 mutant, further 
assessment based on each TP53 mutation type should be conducted.

研究分野： 病理学

キーワード： がん関連遺伝子　TP53　高異型度漿液性癌

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高頻度に観察されるTP53遺伝子変異の機能的意義の解明は、がんの診断や治療の基盤となりうる。本研究では、
TP53遺伝子の翻訳産物であるp53の異常発現パターンに注目して、TP53遺伝子変異が確定している高異型度漿液
性癌の臨床病理学的特徴を解析した。変異型p53蛋白の発現と関連した特徴は同定できなかったが、TP53遺伝子
変異パターンごとに症例を集積し、個別に解析することがTP53遺伝子変異の多様性の解明に繋がると考えられ
た。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
がん関連遺伝子 TP53 は最も研究されているがん抑制遺伝子の一つで、様々ながん種で TP53 遺
伝子変異が観察されている。TP53 遺伝子変異によって、p53 蛋白はがん化を抑制する機能を失う
が、近年、変異型 p53 蛋白の中に腫瘍細胞の細胞増殖を促進する「機能獲得型 p53 変異体」が存
在することが報告された。TP53 遺伝子の DNA 結合領域のミスセンス変異で、p53 蛋白の結合モチ
ーフが変わり、転写誘導される遺伝子群に変化が起こることが腫瘍形成促進に繋がる可能性が
示されたが、機能獲得型 p53 変異体が生体内でのがん化に与える影響を調べた研究は少ない。 
高異型度漿液性癌は最も頻度が高い卵巣癌で、大部分の症例は進行がんの状態で発見され、患者
の生命予後は他の卵巣癌と比較して不良である。高異型度漿液性癌は悪性度の高い II 型腫瘍に
分類され、TP53 遺伝子変異を非常に高頻度に有している。近年、高異型度漿液性癌患者の遠位
卵管は TP53 遺伝子変異を有する異型上皮や上皮内癌を伴っていることが報告され、これらの腫
瘍は発がん早期の TP53 遺伝子変異を背景とした卵管癌の可能性が示唆された。以上より、TP53
遺伝子変異が発がん早期でかつ中心である高異型度漿液性癌は、機能獲得型 p53 変異体の生体
内解析モデルとして適していると考えられた。 
 
２．研究の目的 
本研究は TP53 遺伝子の変異パターン・p53 蛋白の異常発現パターンが高型度漿液性癌に与える
臨床病理学的影響を解析し、TP53 遺伝子が変異パターン次第でがん化を促進する「条件付き」
がん遺伝子であるという仮説を検証することである。 
 
３．研究の方法 
本研究の参加同意が得られた卵巣・卵管・腹膜原発漿液性癌手術症例を対象として、まず手術標
本の FFPE ブロックから抽出した腫瘍 DNA を用いて、TP53 遺伝子をダイレクトシークエンス法で
解析した。遺伝子解析終了後、TP53 遺伝子変異パターンと p53 蛋白の発現パターンの関連性を
調べた。その後、TP53 遺伝子変異が確定できた高異型度漿液性癌を p53 蛋白の過剰発現(びまん
性陽性)パターンの有無で分類し、2群間の臨床病理学的特徴を比較した。 
 
４．研究成果 
本研究の参加同意が得られた卵巣・卵管・腹膜原発漿液性癌手術症例 39 例のうち、4 例は免疫
組織化学的に p53 反応性パターンを示し、TP53 遺伝子変異も確認できなかったため、低異型度
漿液性癌の診断とし、解析対象から除外した。また、4例は術前化学療法が奏功した高異型度漿
液性癌で、p53 異常発現パターンを示す腫瘍細胞が非常に少数残存していたが、遺伝子変異解析
に必要な腫瘍組織量が得られないと判断し、解析対象から除外した。 
残りの 31例のうち、TP53 遺伝子変異が確定できた高異型度漿液性癌は 23例(74%)であった。免
疫組織化学的に p53 びまん性陽性パターンを示した症例は 15 例、p53 びまん性陰性パターンを
示した症例は 8 例で、全例で p53 異常発現パターンが確認された。TP53 遺伝子変異が確定でき
なかった高異型度漿液性癌 8例も、6例が p53 びまん性陽性パターン、2例が p53 びまん性陰性
パターンを示した。 
TP53 遺伝子変異が確定できた高異型度漿液性癌で p53 びまん性陽性パターンを示した症例は
TP53 遺伝子のミスセンス変異を有し、その大部分(14 例、93%)はエクソン 4〜8 の DNA 結合領域
に集中していた。先行研究の知見とほぼ一致した結果で、DNA 結合領域のわずかな構造変化に起
こることで転写誘導される遺伝子が変化し、がん化抑制機能が喪失していると考えられた。それ
ゆえ、p53 びまん性陽性パターンは、機能異常を有する変異型 p53 蛋白が本来のシグナル制御機
構から逸脱したために過剰発現していると解釈できる一方で、新たな結合モチーフとの間に異
常シグナルを活性化させている可能性も示唆された。一方、p53 びまん性陰性パターンを示した
症例の大部分(6 例、75%)が TP53 遺伝子の欠失を有し、その他(2例、25%)は TP53 遺伝子のナン
センス変異を示した。免疫組織化学的に p53 蛋白が確認されない理由として、p53 蛋白の構造変
化が大きいためか、あるいは、蛋白発現自体がないため、抗 p53 抗体で認識されないと考えられ
た。 
高異型度漿液性癌のうち、p53 びまん性陽性パターンを示す症例群に異常シグナルを活性化させ
る機能獲得型 p53 変異体が含まれていると仮定し、TP53 遺伝子変異が確定できた症例を p53 発
現パターンで 2群に分けて、臨床病理学的特徴を検討した。まずカプランマイヤー曲線を用いて
全生存期間を解析したが、2群間に統計学的有意差は確認されなかった。次に機能獲得型 p53 変
異体の標的の一つ、MLL1 蛋白の発現状態を免疫組織化学的に解析したが、2群間に統計学的有意
差は確認されなかった。また、細胞増殖マーカーである Ki-67 蛋白の発現状態を免疫組織化学的
に解析したが、2群間に統計学的有意差は確認されなかった。以上の結果からは、変異型 p53 蛋
白の過剰発現状態単独で生じる高異型度漿液性癌の臨床病理学的影響は小さいと考えられた。 
しかしながら、高異型度漿液性癌を p53 蛋白発現パターンの 2分類法で集約し、臨床病理学的特
徴を解析した方法が、TP53 遺伝子変異が持つ個別の特徴や差異を均質化させてしまった可能性
が否定できなかった。従って、機能獲得型 p53 変異体の機能的意義の解明は、TP53 遺伝子変異
を有する腫瘍をより多数集積した上で、個別の TP53 遺伝子変異ごとに臨床病理学的特徴を解析
する必要があると考えられた。 
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