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365　　 　　 G 分染法お よ び fluorescence 　 in

situ 　hybridization （FISH ）法 を 用 い た 子 宮筋 腫

に お け る 染色体異 常の 検討
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366　 　 培養 筋 腫 細 胞 に お け る Gn −RH

ana】ogue の 細胞周期調節因子の発現抑制
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【目的 】近 年，子宮筋腫 をは じめ とす る 良性腫 瘍

に お い て 12番染色体 の 異常 が 証明 さ れ て い る ，我

々 も子宮筋腫 と染色体 異常 の 関連 に つ い て 報告 し

て きた が ， 今 回 ， G 分 染法 に よ る検討 を行うと と

も に
， 分裂 中期 細胞 が 得 られな か っ た症例 に つ い

て は FISH法 を用 い て 12番染 色体 の 関与 を 検討し た ．

【方法 】子宮筋 腫 の 診断 で 摘 出され た48例 の 子 宮

よ り79個 の 筋腫核 を採取 し ， 組 織 培養 に よ り染色

体標本 を作製 し ，
G 分染 法を用 い て lnternational

System　for　Hu 皿an 　Cytogenetic　Nomenclature

（王SCN ＞に 基 づ い て 核型分析 を 行 っ た ．ま た 核型 分

析 可能 で あ っ た 25個 お よ び 不可能 で あ っ た 10個 の

計 35個 の 筋腫核 で は ， 分裂 間期細 胞 に 対 して 12番

染色体 に 特異的 な whole 　painting 　probe と alpha −

satellite 　 probe を 同時に 用 い た dual　 color 　 FISH

法を 行 い
， 蛍 光顕微 鏡 下 に 両 probe の シ グ ナ ル の

パ タ
ー

ン よ り12番 の 構 造異 常およ び 数 的異常 の 有

無 を 検討し た ，　 【成績 】G 分染法 に よ る 核 型分析

は 46個 （58。2％〉の 筋腫 核 に お い て 可 能 で ， う ち 8個

（17．4％ ）に 異常 を認 め ，そ の 内訳 は ， t（1；13），

t（4；12），t（6；10），　del（6），　del（7），　−14／−14，−22，

mar ，　 polyploidy が 各 1例 で あ っ た ．　 FISH法 に よ る

分析 の 結 果 ， 核型 分析可 能 で あ っ た 2個 の 筋腫核

に 12番染色体 の 構 造異常 を 認 め
， 分析 不可能 で あ

っ た 1個 の 筋 腫核 に も 12番 染色体 の 構 造異 常を認

め た．　【結論 ユ今 回 の 検討 よ り ， 子宮筋 腫 の 発生

に は 12番染色体 を は じめとす る染 色体 異常 が 関与

し て い る 可能性 が 示唆 され た．ま た ， FISH法 は 分

裂 中期 細胞 が 十分 に 得 られ な い 症 例 の 細胞 遺伝 学

的検討 に も 有用 で あ る こ と が 判 明 した ．

　［目的］Gn−RH 　ana】ogue （Gn −RHa）を長期間子宮筋

腫患者に投与する と筋腫 の縮小を見 るが、その作

用機序 は卵巣機能の抑制 に よる もの と考え られ て

きた 。 しか し筋腫培養細胞に蛍光 ラベ ル した LH −

RH が結合すること、 またGn−RHa の添加で細胞形態

変化が起 こ る こ と に よ り、
Gn−RHaの 筋腫へ の 直接

作用 の 存在が示唆 された 。 そ こ で 正 常細胞で 営 ま

れ て い る細胞周期調節因子 、 発癌遺伝子、腫瘍抑

制遺伝子 との協調に よる細胞増殖の 調節機構にGn −

RHa が い か なる影響を及ぼ しうるの か とい うこ と

を子宮 及び筋腫培養細胞 に て検 索す るこ とによ っ

て 、 Gn−RHa の筋腫へ の 直接作用があ る か 否 か を検

討！セ．
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筋と筋腫組織を explant　culture し、得 られた細胞を

lxlO6個を フ ラ ス コ に植え、　 Gn−RHa 　（Buserelin

Acetate；Hoe ・766）IO
“IM

を1 日 3回 3日間添加した細

胞 よりタ ンパ クを抽出 して 、
SDS一ポリアク リル ア

ミドゲ ル で分離し、ウエ ス タ ン ブ ロ ッ テ ィ ング法

で ニ トロ セ ル ロ ース フ ィ ル タ
ー

に移 し、 細胞周期

Gl 期調 節因子（cyclinE ，　 cycli 皿 Dl
，
　 p34cdc2 ，

p33cdk2，　p34cdk4）、 腫瘍抑制遺伝子（p53，　p21）， 発癌

遺伝子　C −raf の モ ノクロ
ーナル抗体を用い て それ

らの 発現を比較検討 した 。 　［成 績］子宮筋 におい

ては、Gn−RHa添加により細胞周期調節因子 、 腫瘍

抑制遣 伝子の い ずれ の 変化も認め られなか っ た 。

しか し筋腫細胞は　c −raf ，　 cyclinE ，　 cyclinD1
，

p33cdk2，　 p21の著明な発現の抑制が観察された力文

p34cdk4，　p34cdc2，
　 p53 はほとんど抑制されなか っ

た 。 　匚結論］Gn −RHa は 筋腫細胞に 対 して選択的か

っ 直接的に作用 し、cyclhiE などの 細胞周期G1期調

節因子 の 発現を抑 制す る こ とか ら 、 細胞周期G1 期

に 作用 し増殖抑制をす る可能性が 示唆 され た 。
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