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17　 　 　 子 宮頸 癌 に お け る η 魏 23一亙ヱ お よ び

c −erbB −2 遺伝 子産 物発 現 の 免疫組織学検討 と予

後因 子 と して の 有用 性

18　　　　　 遺伝 子増幅 と欠失 を同時 に検出で

　 き る分子細胞遺伝学的手法 CGH を用 い た子宮頚

　部 発癌過程 に お ける遺伝学的変化 に 関す る硬究
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［目 的 ］ nm23 遺伝 子 は，Hl，　H2 の 2 っ の isotype

か らな り，乳癌 ，卵巣 癌 な ど の 腺癌 icお い て そ の

発 現 の 減弱 が 腫 瘍 転移 や 患 者 の 予 後 と相関 し，転

移抑制 に か か わ る 遺伝子 と さ れ て い るが，子宮頸

癌 に お け る 意義 は 明 らか で な い 。 そ こ で ，頸部腺

癌お よ び扁平上皮 癌 に お け る nm23
−”1 蛋白 の 発

現 を， c −erbB −2 蛋 白発 現 と とも iC免疫組織学 的

に 検 討 し，予後因子 と して の 有用 性 を 検 討 した 。

［方法 ］ 当科 で 1975〜1989 年 に 広 汎子宮全 摘術

を 行 っ た 頸部腺癌 39 例 （1期 27例，H 期 12例 ），

お よ び年齢 と臨床進 行期 を
一

致 させ て 抽 出 した扁

平 ヒ皮 癌 39例 の フ ォ ル マ リ ン 固定 パ ラ フ ィ ン 包埋

切 片 に つ い て ，抗 nm23 −Hl 蛋白モ ノ ク ロ
ーナ ル

抗体 （生 化学 工 業 ），抗 c −erbB −2 蛋 自ポ リク ロ ー

ナ ル 抗 体 （＝ チ レ イ ）を用 い た ABC 法 に て 免疫染

色 を 行 っ た 。 「成 績 ］頸 部腺癌 で は nm23 −HJ 陽

性は 18例 （46％ ），c −erbB −2 陽性 は ユ9 例 （49％ ）

に 認 め ら れ ，腫 瘍 進展度 と の 間 に 有意 な 関連は 認

め られ な か っ た が ，患 者の予後 は nm23 −H ヱ 陰性

例 で 不 良 で あ った （p〈0．05）。 ま た c− erbB −2 陽性

例 は リ ン パ 節転 移 が 高 く （p くO．　01），か つ 予後も不

良で あ っ た （p く O．　05）。 こ れ らの 蛋 白発現 は 他 の

臨床 病 理 学 的因 子 を 含 め た 多変量 解析 で も独立 し

た 予後 因子 で あ り，特 に nm23 −H ！陰性 ／c −erb

B −2陽 性例 の 予後 は極 め て 不良 で あ っ た。一
方 ，

頸部扁平 上皮癌 で は ， nm23
−Hl 陽性例は 14／32

例 （36％），c ．erb 　B −2 陽性 は 12例 （38％ ）で ，い

ず れ も転移 や 患者 の 予後 と の 相 関 は 認 め ら れ な か

っ た。［結論 〕子宮頸癌 に お け る nm23 −Hl 蛋 白

お よ び c −erb 　B −2 蛋 白発 現 の 予後 因子 と し て の 意

義 は 頸癌腺 癌 と扁平 上皮 癌 で は 異 な る と 考え られ

た 。

　［目的」
．
子宮頚 部癌 化過 程 に お い て HPV 感染、

並 び に ホ ス ト側の変化 として 染色体 3 番短腕 欠

失、c−myc 遺伝子増幅等が知られ て い る が，そ

の 他の遺 伝学的変化は明 らかで な い。我 々 は子

宮頚部の 癌化過程の 各 段階に 相当す る 細胞株 に

対 して CGH 分析を行い 、癌化過程における遺 伝

学的変化 の 解明を試みた 。 ［方法］予備細胞増生

1例、高度異形 成 1例 、上 皮 内癌 1例 、浸潤癌

5例 の 計 8 例よ り樹立 した細胞株よ り抽出した

DNA をFITC 標 識 し、正 常 DNA を Texas　Red標

識し、等量の 標識DNA をCc〕t−1　DNA の存在 F、

正 常染色 体に対 して ハ イブ リダイズレた後、洗

浄 した。引 き 続 い て 、デジ タル 蛍光顕微鏡シ ス

テ ムを用 い て 画像を 取 り込 み、CGH 解析奪施行

した。［成績］　予備細胞増生 由来株は環伝子 コ

ピ
ー一

数 の 異常を示 さ な か っ た。他の 7 株に お い

て、GA 正N と して 検出され た遺伝学的変化 の うち、

最も頻度が高 い の は、染色体 19 番長腕のGAIN

（以下 19q ＋ と略す ） で あ り、次 い で 、5p＋，

5q＋，17q ＋並 び に、20q＋ で あ っ た。特 に 、

19q十 は浸潤癌株 で 80 ％ （4 ／ 5例） と 高頻度

で あ り、 E皮内癌及び高度異形 成株に お い て も

認め られた。また、LOSS として検 出された遺伝

学 的爨化 の うち、頻度 が高い の は、染毎体 3 番

短腕の LOSS （以下 3p一と略す），4q− ，11p− ，

16q 一並 び に，18q 一で あっ た。［結論］ 子宴頚

部癌に お い て従来よ り報告され て い た遺伝学的

変化 （3p− ，11p−一，8q＋ ） よ りも 高頻度 の 変化

と して 新た に 19q＋が見 い 出され た。さ らに 、

そ の遠位部 の み に 増幅 を 認 め た例があり、19 番

長腕遠位 部 に子 宮頚部癌化進展 に 関わ る 重要 な

未知 の 癌遺伝アが存在する可能性が示唆された。
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