
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

S − 122 一
般講演 日産婦誌47巻臨時増干り

39　　　　 子宮内膜癌 ， 内膜腺腫性増殖症におけ

るmicrosatellite 　 instabilityの検出 ： その 頻度

と臨床病理学的意義
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V イ シ ソ 複 合体 の in　vivO に お け る 子 宮体 癌細 胞 に

対す る 殺細胞効果 の 検 討

愛媛大，倉敷中央病院
8

木花敏雅 ， 矢野直樹 ， 井上康広 ， 浜田雄行 ，

高橋　晃
3
，浮田昌彦

零

， 松浦俊平

東京 ・ 佐 々 総合病 院

金 田 佳 史 ，高橋昌俊 ，古 市 正 和 ， 相沢和 郎

［目的］子宮内膜癌には家族性に発症し，家族性

非ポ リポー
シス性大腸癌（HNPCC）に合併するもの が

ある 。
HNpccの原因遺伝子螳 ， 里 がcloning

され ，DNA 田is皿atch 　repair の 関連遺伝子で ある事

がわか っ た 。 こ の遺伝子に異常を生じた癌はmicr

osatel 工ite領域に不安定性（instability）を生じ，

各領域のnucleotide 　 repeat に長短を生じ ，
　 repli

cation 　error （RER）を生じる 。
RERは家族歴のない

子宮内膜癌にも生じる が そ の 臨床病理学的な性格 ，

内膜癌の前癌病変とされ る内膜増殖症にお けるRE

Rの 有無はわ か っ て い ない
。 ［方法］子宮内膜癌9

2例お よび，腺腫性増殖症 12例の正常 ， 腫瘍DNAを

用いた 。
dinucleotide　repeat の 皿icrosatelliteを

染色体16番 とヱ7番にお い て それぞれ7領域 と3領域

選び ， pCR−・microsatellite 　pGly皿orphism 解析を行

っ た 。 ［成續］10個の microsatellite 　marker を用

い た結果，子宮内膜癌の 15％（14／92）にRERが生じて

い た 。 昭Rを示 した症例は 2っ 以上のmicrosatelli

te領域にお い て RERを認めた 。RERを最も多 く示し

た領域は盟 領域であ っ た 。 RERを示 した 14例は内

膜癌の 予後不良因子の 有無に関わ らず全例生存し

て い た 。 い っ ぽう ， 病期 ， 組織分化度 ， 筋層浸潤 ，

リン パ節転移の有無には関連を認めなかっ た 。 ま

た ， RERを示 した症例は 1例を除き染色体欠損は生

じていなか っ た 。 12例の 内膜増殖症には 1例もRER

は認め られなか っ た 。 ［結論］microsatellite 　i

nstability は散発性内膜癌の約 15％に生じて い た 。

こ の遺伝子変異は予後不良因子 の有無に関わ らな

い予後良好のmarker とな る可能性が示唆され，ま

っ たく新 しい typeの 遺伝子異常で あると思わ れた 。

また ，皿icrosatellite　instabiIityは前癌病変の

段階では生じて いない可能性が示唆され た 。

［目的］癌 細胞 を選択 的 に 傷 害す る ミサ イル 療法 は

癌 の 有用 な治療法 と し て 期 待 され て きた が，従来

試 み ら れ て き た 免 疫 複合体 で は 用 い ら れ た 抗体 の

認 識抗原 が血 中 Oこ 流 出 す る 為 ， 複 合体 と標的細胞

と の 反 応 が阻 害 され 高 い 抗腫 瘍効 果 を 得 難 か っ た．

我 々 は 既 に ，子宮 体癌 と 高率 に 反応 し，認識抗原

が殆ど血 中 に 流出 しな い モ ノク 卩
一

ナ ル 抗 体 MSN − 1

（lgM ）と，抗癌剤 adriarnycin （ADM ）との 複合体

が ，MSN −1認識抗 原 を有す る子宮 体癌由来培養株

細胞 SNG −E に対 し極 め て 高い 選 択的殺 細胞効果

を 有 す る 事 を in　vitro に お い て 明 ら か に し て き

た．今 回 更 に ， 複 合体 の 子 宮体 癌 に 対 す る 臨床 治

療応用 を 想定 し ，
ヌ ード マ ウ ス を 用 い て in　 v 三vo に

お け る 複合体 の 選 択的殺 細胞効果 を 検 討 し た ．

［方 法］複 合体 は SPDP ［N −succinimidy1 一（2−

pyridyldithio）propinate］，2−iminothiolane を 用 い

て S − S 結合 に よ り作製 し た ．複合 体 の SNG 　一一　ll　lc

対 す る選択 的殺 細胞効 果は ， SNG一且，及び SNG −ll

に 対 す る コ ン ト P 一ル と して 用 い た MSN 一
ユ認識抗原

を 有 さない 予宮頸部 扁平上 皮癌 培養株細胞 SKG 一

皿a を ，同
一

ヌ ードマ ウ ス の 左右背 部皮下 に そ れ ぞ れ

移 植 し踵 瘍形成 確認後 ，複合 体を尾静脈 よ り注入 ，

あ る い は腫瘍 に 局 注 し ， 複合体投 与前後 の 腫瘍重

量 比 を 検 討 し た ．［結 果 コ複合体 投 与 に ょ りSNG 一

皿に 対 し，複合体 局注群 ， 複 合体静 注群 の 順 に 腫

瘍重量 比 の 抑制 が認 め ら れ た ，一
方 ， SKG −Ma に

対す る 複 合体 の 殺 細胞 効果 は 認 め ら れ な か っ た ，

［結論 コADM とMSN − 1 との 複 合 体 が in　 vivo に

お い て もMSN 一
ユ認識抗原 を 有 する 子 宮体癌 細胞

に 対 し 高い 選択 的 殺 細 胞効果 を有す る 事が 判明 し ，

複合 体 の 子宮 体癌 に 対する臨床 治療応用 へ の 可 能

性 が 示峻 され た ．
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