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11　 　　 　 子 宮頸癌 に お け る HPV 感 染 と 癌 遺伝

子 活性化，特 に 遺伝 子増 幅 に 関 す る検討

12　　　　　 婦 人 科癌 細 胞 株 に お け るEGFR ／ c −e

rbB 遺 伝子 増 幅 と無血清培 養 株 の 樹立
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［目的1近年 了宮頸癌発生 に Hpv 感 染が密接 に 関

与 す ると考え られ て い る が ，疫学的 に は HPV 感染

者 の 全 て に 子宮 頸癌 が 発生する わ け で な く，HPV

感染後 の 癌 化機構 の 解明 が 重要 で あ る 。 今 回 我 々

は HPV 感 染 と 癌遺 伝 子活性化 の 関連 ICつ い て 検討

し た。　［方法 ］子 宮頸部 浸潤癌 15例 を対象 と し，

得 られ た 組 織 よ り DNA を抽 出 し た 後 ，
　 Southern

blot　 hyhridization 法 と Polymerase 　 chain 　reac −

tion （PCR ）法に て HPV16 また は 18の 検出を行 っ た 。

癌遺 伝子 の 活性 化は myc 遺 伝 子群 か ら c− myc お よ

び N −
myc を，また ras 遺伝 子群 か ら は N − ras お よ

び H −ras を プ ロ ーブ と して 用 い て Slot　 blot　 hyb −

ridization 法 に よ り 遺 伝 子 増 幅 を検討 し た 。 遺伝

了増 幅 の 判 定 は 正 常白血球 DNA を 非増 幅 コ ン ト ロ

ール と して 平均値 ＋ 3SD を カ ッ ト オ フ 値 と し，そ

れ 以 Lを 遺 伝子 増 幅あ り と した 。 匚成 績 ］ HPV 感

染 は Southern 　 blot　 hybridization法で 15例中 8

例 （HPV165 例，　 HPV 　183 例），
　 PCR 法で 15例 中

14例 に HPV 　16ま たは 18が検 出 され た 。 癌 遺伝子

増 幅 は c −myc 遺 伝 子増 幅が 15例中 7 例 （46．7％），

N −raS 遺伝 子増 幅 が 12例 中 3 例 （25．O％ ），　 ま た

H −ras 遺伝 7一増幅が 12例 中 2 例 （16．7 ％ ）に み ら

れたが， N − myc 遺伝 子増幅は 14例中 1例 も認 め ら

れ な か っ た 。 こ の うち 5 倍以上 の 高 い 遺 伝子増 幅

が c
−
myc 　 1例 （6．7％ ），

　 H −ras 　 2例 （16．7％ ） に

み られ ， 5 倍 以
「’
ドの 低 い 遺伝 了増 幅が c −myc 　 6例

（40．O％），　 N −
ras 　2例 （16．7 ％），　 H − ras 　l例 （8．3

％）に 認 め ら れ た 。 　［結論 コ以 ヒの 成績か ら
， 癌

遺 伝 子 の 活性化 ，特 に c− myc 遺 伝子増幅は HPV

感染 後の 多段 階 発癌 過 程 に お け る重 要 な Co− factor

で あ る と 考 え られ た 。

〔目的）EGFR ／℃−erbB 遺伝子 （以 下 erbB ）の 構造

や発現異 常 と癌化 と の 関連が 注目 さ れ て い る 。 そ

して ，扁 平上皮癌 の erbB 過剰発現 や 遺伝 子 の 増幅

が報告 され て い る 。 そ こ で ，我 々 は 婦 人科 癌細胞

株 に お け る erbB 遺 伝子 増幅 に つ い て 検 討 した 。

〔方法 〕子宮頸 部 扁平 上皮癌株（SKG − II，  S，

HKWS ，HKUS ），子 宮頸 部 ガ ラ ス 細 胞癌 株（EBQKUG），

子 宮頸 部 腺 癌 株 （Ca ），子宮体 内 膜 腺癌 株（HHUA ，

HSUA ，HOUA ），卵巣癌 株α皿 ）A ，HUOA ，H しKX）A−II），

子寓 肉腫株 （SKN 　 H 孤瓜 ∬ ），な どを実験 に 供 した 。

サ ン プ ル DNA は EcoRI に て 消 化 後 ，erbB プ ロ
ー

ブ

で ハ ィ ブ リ ダ ィ ゼ ーシ ョ ン しサ ザ ン プ ロ
ッ トに て

遺 伝 子 増幅 を 検 討 し た 。 ま た ，細胞 を 48時 間 培 養

し培養 上清 中 の EX［｝F の 濃 度 を測 定 した 。 さ らに

200 個 の 単離細胞を 6−crn　Plastic　dish に ま き，

無血清 培養 液 で 培養 し，無血清培養 細胞 株 の 樹立

を試 み た 。

〔成績〕erbB 遺伝子 増幅は SK（ンI　I，　HKMJS ，HKTUS

H（  株 に 認 め ら れ た。こ れ ら細胞株 は EGF を産

生 し て い た 。 しか も，無血清培養が 可能 で あ り，

無血 清培 養細 胞株が樹立 さ れ た 。他 の 細 胞株 は 遺

伝子 の 増 幅が み られ ず ，EGF の 産生 は ほ とん ど認

め られ ず ，ま た ， 無血清培養 も困難 で あ っ た 。

〔結 論 〕 erbB の 遺伝 子 増幅 は 扁平 上皮癌 に 認 め ら

れ た 。 HOKUG を 除 き ，SKG −IIとHKMJS に はHPV 　18

型 ，HKTUS に はHPV16 型 が 組 込 ま れ て お り （既報 ）

HPV 　DNA の E6の 中 の イ ン ト ロ ン （EGF に 似 た タ ン

パ ク を コ ードするmRNA （E6 ＊ ）の 発 現 と の 関連 を示

唆す る 。 また ，こ れ らの 細胞 は 臥｝F を産 生 して お

り，オ
ー

トク リ ン 的 に 作用 して 無 血清 培地 に お い

て も 強 い 増 殖 能 を 獲得 し て い る ，も の と解 釈 さ れ

る。
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